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Περίληψη : 
Ο επιπολασμός του σακχαρώδη διαβήτη κύησης σημειώνει σημαντική αύξηση με την πάροδο των 

ετών. Αποτελώντας ένα νόσημα, το οποίο δημιουργεί πολλές επιπλοκές τόσο στην κυοφορούσα όσο 

και στο κυοφορούμενο έμβρυο, υψίστης σημασίας αποτελεί η έγκαιρη διάγνωση του καθώς και η 

πρόληψη του.  

Ο διαβήτης κύησης είναι μια σοβαρή παθολογική κατάσταση που επηρεάζει περίπου 1 έως 22% των 

εγκύων, ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του πληθυσμού και τα κριτήρια διάγνωσης που 

χρησιμοποιούνται. Παγκοσμίως, ο αριθμός των περιστατικών αυτού του τύπου διαβήτη αυξάνεται 

συνεχώς τα τελευταία 20 χρόνια, κυρίως λόγω της επιδημίας της παχυσαρκίας και της αύξησης του 

μέσο όρου ηλικίας του πληθυσμού που εγκυμονεί, και αναμένεται να αυξηθεί περαιτέρω τα επόμενα 

χρόνια. Πέραν των αρνητικών επιπτώσεων στη μητέρα και το έμβρυο κατά την εγκυμοσύνη και τον 

τοκετό, ο διαβήτης κύησης συνδέεται επίσης με μακροπρόθεσμες επιπτώσεις, συμπεριλαμβανομένου 

του μεταβολικού συνδρόμου, του διαβήτη τύπου 2 και των καρδιαγγειακών νοσημάτων αργότερα στη 

ζωή. 

Η ακριβής αιτιολογία του σακχαρώδους διαβήτη κύησης παραμένει ακόμη ασαφής. Σε πρόσφατες 

έρευνες έχει παρατηρηθεί ότι υπάρχει κάποια συσχέτιση μεταξύ της ύπαρξης φλεγμονωδών 

κυτταροκινών και της εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη. Επομένως, έχουν επικεντρωθεί στο πώς το 

φλεγμονώδες σύστημα, καθώς και οι διαμεσολαβητές του, οι κυτταροκίνες, συμβάλλουν στην 

εκδήλωση του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και του σακχαρώδους διαβήτη κύησης. Έχει αναφερθεί 

εδώ και καιρό ότι η αύξηση της παραγωγής κυτταροκινών Th1, δηλαδή, ένα κυρίαρχο φλεγμονώδες 

προφίλ, ενδέχεται να απειλήσει την εγκυμοσύνη, ενώ η παραγωγή κυτταροκινών Th2, όπως η IL-4, IL-

6 και IL-10, φαίνεται να προωθεί μια φυσιολογική εξέλιξη και έκβαση της εγκυμοσύνης. Η αντίσταση 

στην ινσουλίνη, από την άλλη πλευρά, σχετίζεται με την υπερρέκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

όπως ο TNF-α και η IL-6, και τη μειωμένη παραγωγή αντιφλεγμονώδων διαμεσολαβητών, όπως η IL-

4 και η IL-10. Συνεπώς, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 θεωρείται τώρα μια χρόνια φλεγμονώδης 

πάθηση. Λόγω των ομοιοτήτων μεταξύ του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 και του σακχαρώδους 

διαβήτη κύησης, πιθανολογείται ότι η φλεγμονή είναι ένας καθοριστικός παράγοντας και στην 

παθογένεση του ΣΔΚ. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία, εξετάστηκε η βιβλιογραφία και αναδείχθηκαν σημαντικά 

αποτελέσματα σχετικά με τον ρόλο των κυτταροκινών στο σακχαρώδη διαβήτη κύησης. Συγκεκριμένα, 

γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη κύησης στο δεύτερο μισό της κύησης φαίνεται να έχουν υψηλότερα 

επίπεδα TNF-α στο αίμα σε σύγκριση με υγιείς έγκυες στην ίδια ηλικία, ένα γεγονός που συμφωνεί με 

τον ρόλο του TNF-α στην εξέλιξη του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2. Επιπλέον, η κυτταροκίνη IL-6 

φαίνεται επίσης να είναι υψηλότερη σε εγκύους με σακχαρώδη διαβήτη κύησης σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες. Η IL-6 σχετίζεται με την ανάπτυξη ινσουλινοαντίστασης και ανιχνεύονται υψηλά επίπεδα 

της σε καταστάσεις όπως η παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο και ο διαβήτης τύπου 2. Μια άλλη 

κυτταροκίνη που ονομάζεται IL-1β έχει την τάση να κατευθύνει προς τη μείωση της ευαισθησίας του 

σώματος στην ινσουλίνη. Αυτό σημαίνει ότι ορισμένα κύτταρα του σώματος γίνονται λιγότερο 

ευαίσθητα στο σήμα της ινσουλίνης, η οποία είναι απαραίτητη για την απορρόφηση της γλυκόζης από 

το αίμα. Αυτή η μειωμένη ευαισθησία μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση του διαβήτη τύπου 2 και σε 

αγγειακά προβλήματα. Στις περιπτώσεις του σακχαρώδους διαβήτη κύησης παρατηρείται αύξηση των 

επιπέδων αυτής της κυτταροκίνης σε σχέση με τις φυσιολογικές κυήσεις. Ωστόσο, υπάρχουν και 

αντιφλεγμονώδεις ρυθμιστικές κυτταροκίνες όπως η IL-10, η οποία φαίνεται να είναι χαμηλότερη σε 

εγκύους με σακχαρώδη διαβήτη κύησης σε σχέση με υγιείς εγκύους. 
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Μια πρόσφατη ένδειξη που υποδεικνύει ότι η φλεγμονή μπορεί να είναι η κύρια αιτία του σακχαρώδους 

διαβήτη κύησης, αποτελεί το γεγονός πως σε εγκύους με ΣΔΚ, παρατηρούνται υψηλότερα επίπεδα CRP 

σε σύγκριση με εγκύους χωρίς διαβήτη. Η CRP μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ένας αξιόπιστος και 

οικονομικός δείκτης για τον διαβήτη κύησης. 

Συνοψίζοντας, οι κυτταροκίνες παίζουν έναν κρίσιμο ρόλο στην εξέλιξη της κύησης, την υγεία και την 

ανάπτυξη του εμβρύου. Όταν το ήδη διαβητογόνο ενδοκρινικό περιβάλλον της εγκυμοσύνης είναι 

επηρεασμένο από φλεγμονώδεις διεργασίες, όπως η παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο, αλλάζει 

η ισορροπία των φλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών παραγόντων, προκαλώντας τον σακχαρώδη 

διαβήτη κύησης με δυσμενείς επιπτώσεις τόσο στην κύηση όσο και στο μακροπρόθεσμο μέλλον. 

Περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη για να κατανοήσουμε καλύτερα τον τρόπο με τον οποίο οι 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες επηρεάζουν τον σακχαρώδη διαβήτη κύησης. 
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Εισαγωγή : 
Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης είναι μία πάθηση, η οποία χαρακτηρίζεται από δυσανεξία στους 

υδατάνθρακες, καθώς και υπεργλυκαιμία, που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (ACOG, 

2018 & Plows et al., 2018). Τα τελευταία έτη η διάγνωση του ΣΔΚ έχει αυξηθεί σημαντικά και αυτό 

οφείλεται σε αρκετούς παράγοντες όπως το αυξημένο ποσοστό παχυσαρκίας στον πληθυσμό των 

γυναικών, καθώς και η προχωρημένη ηλικία τεκνοποίησης (Ferrara, 2007). Ανάλογα με τα κριτήρια που 

θα χρησιμοποιηθούν, ο επιπολασμός του σακχαρώδη διαβήτη διαφέρει. Τα ποσοστά που αναφέρονται 

στην βιβλιογραφία ποικίλουν, από 3-15% έως και 1-22% (Świrska et al., 2018 & de Mendonça et al., 2022), ενώ 

με τα κριτήρια του IADPSG το ποσοστό να φτάνει το 14% των κυήσεων παγκοσμίως (Plows et al., 2018) 

. 

Οι έγκυες γυναίκες με οποιονδήποτε τύπο διαβήτη κινδυνεύουν από πολλές καταστροφικές συνέπειες 

τόσο για τις ίδιες, όσο και για τα έμβρυα τους. Τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα αυξάνουν τον 

κίνδυνο για ενδομήτριο εμβρυικό θάνατο, συγγενείς δυσπλασίες, θνησιγένεια, περιγεννητική 

θνησιμότητα, προεκλαμψία, εκλαμψία, μαιευτικές επιπλοκές και μητρική νοσηρότητα και θνησιμότητα 

που σχετίζεται με την εγκυμοσύνη. Η υψηλή γλυκόζη αίματος μπορεί να προκαλέσει τόσο μακροσωμία 

όσο και χαμηλό βάρος γέννησης, δυστοκία ώμων και έτσι να οδηγήσει σε προβλήματα κατά τη διάρκεια 

του τοκετού, τραυματισμούς στο νεογνό και τη μητέρα και υπογλυκαιμία στο νεογνό μετά τη γέννηση. 

Εκτός από χαμηλό επίπεδο σακχάρου στο αίμα, το νεογνό είναι πιθανότερο να εμφανίσει αναπνευστικά 

προβλήματα και ίκτερο. Τα άτομα που έχουν εκτεθεί ενδομητρίως σε διαβητικό περιβάλλον, 

διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν διαβήτη τύπου 2 νωρίτερα στη ζωή τους σε σχέση με 

τα άτομα που δεν εκτέθηκαν σε αυτό (International Diabetes Federation, 2017 & ACOG, 2018). 

Η σχέση μεταξύ της φλεγμονής και της αντίστασης στην ινσουλίνη είναι ευρέως γνωστή και 

υποστηρίζεται από κλινικά και επιδημιολογικά δεδομένα (Richardson and Carpenter, 2007). Παρόλο που ο 

παθογενετικός μηχανισμός του σακχαρώδη διαβήτη κύησης δεν έχει εξηγηθεί πλήρως, τα δύο κύρια 

χαρακτηριστικά που εμφανίζονται, είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη και η χρονιά υποκλινική 

φλεγμονώδης κατάσταση (Świrska et al., 2018). Η παραγωγή και η απελευθέρωση κυτταροκινών από τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, είναι κρίσιμες απαντήσεις στη φλεγμονή και τη μόλυνση 

(Hegazi and Abdel-Rahman, 2015). Επακόλουθο ήταν να συσχετιστούν η φλεγμονώδεις κυτταροκίνες με την 

ύπαρξη του ΣΔΚ. 

Κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της φυσιολογικής εγκυμοσύνης παρατηρείται αύξηση της 

εναπόθεσης λίπους που ακολουθείται από αυξημένη φλεγμονή του λιπώδους ιστού και αντίσταση του 

λιπώδους ιστού στην ινσουλίνη κατά το τρίτο τρίμηνο (Barbour et al., 2007 & Catalano et al., 1993 & J. de Castro 

et al., 2011 & Zhang et al., 2011). Η φυσιολογική ανοσολογική απάντηση της μητέρας στην εγκυμοσύνη είναι 

μια δυναμική διαδικασία με αλλαγές στο προ-αντιφλεγμονώδες προφίλ της μητέρας σε διάφορα στάδια 

της κύησης. Κατά το πρώτο τρίμηνο τα επίπεδα του TNF-α είναι αυξημένα, ενώ της IL-6 και της IL-8 

παραμένουν ανεπηρέαστα (Siwetz et al., 2016). Επιπλέον μία μελέτη έδειξε αυξημένο TNF-α και μειωμένη 

IFN-γ τα τελευταία δύο τρίμηνα της εγκυμοσύνης (Kraus et al., 2010). 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ : 

1.Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες:  
Οι κυτοκίνες ή κυτταροκίνες είναι μικρού μεγέθους πρωτεΐνες (5-20kDa) ή γλυκοπρωτεΐνες που 

απαρτίζονται από περίπου 150 αμινοξέα. Ο ρόλος τους είναι η διέγερση της μετακίνησης των κυττάρων 

προς τα σημεία τραύματος, λοίμωξης ή φλεγμονής. Είναι υπεύθυνες για τη ρύθμιση της έντασης και 

της διάρκειας της ανοσολογικής απόκρισης, με την αναστολή ή την διέγερση της ενεργοποίησης, την 

διαφοροποίηση ή/και τον πολλαπλασιασμό διαφόρων κυττάρων του ανοσοποιητικού, καθώς επίσης 

και την έκκριση άλλων κυτοκινών ή αντισωμάτων. Αυτή τους ιδιότητα, τους προσέδωσε και το όνομα 

κυτοκίνες, από τις λέξεις “κύτταρο” και “κίνηση”. Οι κυτταροκίνες, παράγονται ως απάντηση σε 

φλεγμονώδη ερεθίσματα, από διάφορους κυτταρικούς τύπους, κυρίως όμως από τα λευκά αιμοσφαίρια. 

Πιο συγκεκριμένα, οι κυτταροκίνες παράγουνται από τα Τ- και τα Β-λεμφοκύτταρα, τα βοηθητικά TΗ, 

TΗ1, TΗ2, τα κυτταροτοξικά ΤC , τα ΝΚ (Natural Killer), τα δενδριτικά , τα μακροφάγα, τα 

μονοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά, τα σιτευτικά, κύτταρα όγκων, του στρώματος του θύμου, καθώς και 

ινοβλάστες. Η παραγωγή τους μπορεί να διαρκέσει ημέρες ή ώρες (Watford et al., 2003).  

1.1 Ιστορική αναδρομή :  

Tο 1957, ανακαλύφθηκε η πρώτη κυτοκίνη από τον Σκωτσέζο ιολόγο Alick Isaacs (1921-1967) και τον 

Ελβετό ιολόγο και ανοσολόγο Jean Lindenmann (1924-2015), που αναγνώρισαν την ιντερφερόνη-α 

(IFN-α), μια ιντερφερόνη τύπου Ι (βλ. παρακάτω), στο National Institute for Medical Research (NIMR) 

του Λονδίνου. Η IFN-α αναγνωρίστηκε ως μια πρωτεΐνη που παρεμβαίνει (interfere) στην 

αναπαραγωγή των ιών. Το 1965 περιγράφηκε η δραστηριότητα της ιντερφερόνης-γ (το μόνο μέλος των 

ιντερφερονών τύπου ΙΙ). Ήταν ο πρώτος μεσολαβητής που προέρχεται από τα λεμφοκύτταρα (David, 

1966 & Bloom and Bennett, 1966).  

 

 

Εικόνα 1 : Alick Isaacs (1921-1967) & Jean Lindenmann (1924-2015) 

Ο MIF (Macrophage migration Inhibitory Factor), στα τέλη του 1950, περιγράφηκε ως μια 

δραστηριότητα των ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων, που αναστέλλει την τυχαία μετακίνηση των 

μακροφάγων /μονοκυττάρων, το 1966 αναγνωρίστηκε, ταυτόχρονα από τους Bloom και Bennett, ως 

πρωτεΐνη (Bloom and Bennett, 1970). 

Το 1969 προτάθηκε από τον Dudley Dumonde ο όρος  “λεμφοκίνες”, για περιγραφή πρωτεϊνών, που 

απελευθερώνονται από τα λεμφοκύτταρα (Hamblin, 1988), και μετέπειτα ο όρος “μονοκίνες” για 

περιγραφή πρωτεϊνών, που απελευθερώνονται από τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, σε καλλιέργεια. 

Αργότερα έγινε κατανοητό ότι αυτές οι πρωτεΐνες, μαζί με άλλες, αποτελούν μέλη μια μεγάλης ομάδας 

που συμμετέχουν στην άμυνα του οργανισμού και ονομάστηκαν “κυτοκίνες”. 

Το 1948, ξεκίνησε ιστορία της ανακάλυψης της IL-1 , της πρώτης ιντερλευκίνης, στα πλαίσια έρευνας 

της φύσης μιας ενδογενούς πρωτεΐνης που εγκρινόταν από τα κύτταρα της περιτοναϊκής κοιλότητας 

κουνελιών και προκαλούσε πυρετό. Το 1984 η κλωνοποίηση δύο ισομορφών ιντερλευκίνης-1 (IL-1α 

και IL-1β) έδωσε απάντηση στο ερώτημα πώς ένα μεμονωμένο πολυπεπτίδιο ήταν δυνατόν να 

προκαλέσει μια τόσο μεγάλη ποικιλία βιολογικών δράσεων (Dinarello, 2011). 
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1.2 Ονοματολογία:  
Η ονοματολογία των κυτοκινών, προέρχεται από τα κύτταρα που της παράγουν. Εκείνες που η 

παραγωγή τους γίνεται από τα λεμφοκύτταρα ονομάζονται λεμφοκίνες και εκείνες που παράγονται από 

τα μονοκύτταρα ονομάζονται μονοκίνες. Η παραγωγή τους ωστόσο δεν περιορίζεται σε ένα κυτταρικό 

τύπο για κάθε κυτοκίνη, επομένως η ονοματολογία αυτή δεν είναι πολύ αξιόπιστη. Η προέλευση της 

ονοματολογίας, μπορεί να οφείλεται και στην δράση των κυτοκινών. Τα ονόματα που προκύπτουν με 

βάση αυτή την ταξινόμηση είναι : χημειοκίνες, ιντερφερόνες, ιντερλευκίνες, λεμφοκίνες, παράγοντες 

νέκρωσης όγκων και παράγοντες διέγερσης αποικιών, αλλά όχι ορμόνες ή αυξητικούς παράγοντες 
(Watford et al., 2003). 

1.2.1 Χημειοκίνες: 
Οι χημειοκίνες κατηγοριοποιούνται με βάση την λειτουργία τους σε προφλεγμονώδεις και 

ομοιοστατικές. Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (π.χ. IL-1 και TNFs) διεγείρουν τους μολυσμένους ή 

τραυματισμένους ιστούς, οι οποίοι με τη σειρά τους απελευθερώνουν προφλεγμονώδεις χημειοκίνες, 

που ευθύνονται για την ενεργοποίηση της μετανάστευσης κυττάρων του ανοσοποιητικού από το αίμα 

προς τους ιστούς, με στόχο την επιδιόρθωση του τραυματισμού ή την καταπολέμηση του παθογόνου 

μικροοργανισμύ που έχει εισβάλει (Stow and Murray, 2013). Κατά τη διάρκεια της ανοσολογικής 

επιτήρησης, οι ομοιοστατικές χημειοκίνες ενορχηστρώνουν τη μετακίνηση των λεμφοκυττάρων προς 

τους λεμφαδένες. Συνολικά, έχουν εντοπιστεί περισσότερα από 30 μεμονωμένα ανθρώπινα γονίδια 

χημειοκινών. Οι χημειοκίνες είναι πρωτεΐνες 8-10 kDa και έχουν τέσσερα κατάλοιπα κυστεΐνης σε 

διατηρημένες θέσεις, που αποτελεί το κλειδί για τον σχηματισμό της τριδιάστατής τους διαμόρφωσης. 

Για να παραχθεί η δραστική ώριμη πρωτεΐνη, αρχικά παράγονται ως προπεπτίδια και έπειτα διασπώνται 

κατά τη διάρκεια της έκκρισής του (Rajagopalan and Rajarathnam, 2006). 

1.2.2 Ιντερλευκίνες:  

Οι κυτοκίνες των οποίων η παραγωγή προέκυπτε από λευκοκύτταρα και κύριο στόχο τους αποτελούσαν 

τα λευκοκύτταρα ονομάστηκαν από τους ερευνητές ιντερλευκίνες. Ωστόσο, αυτή η ονοματολογία είναι 

προβληματική, γιατί αν και τα Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα (ΤΗ)  παράγουν τη συντριπτική πλειοψηφία 

των ιντερλευκινών, υπάρχουν αρκετές εξαιρέσεις. Για παράδειγμα, η IL-1 και η IL-6 παράγονται και 

από διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους και η δράση τους δεν περιορίζεται σε κύτταρα του 

ανοσοποιητικού, ενώ η παραγωγή της IL-7 γίνεται από επιθηλιακά κύτταρα. Σήμερα, ο αριθμός των 

ιντερλευκινών που είναι γνωστές, φτάνει τις 33 (Hamblin, 1988). 

1.2.3 Ιντερφερόνες: συμμετέχουν σε αντιικές αποκρίσεις. 
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1.2.4 Παράγοντες διέγερσης αποικιών - CSFs (Colony Stimulating Factors): επάγουν τη 

διαφοροποίηση βλαστικών αιμοποιητικών κυττάρων σε εξειδικευμένες αποικίες λευκοκυττάρων, κατά 

την καλλιέργειά τους σε ημιστερεό μέσο. Χαρακτηριστικά παραδείγματα, ο G-CSF, ο GM-CSF, ο M-

CSF και η IL-3 (Yockey and Iwasaki, 2018). 

1.2.5 Παράγοντες νέκρωσης όγκων, TNFs (Tumor Necrosis Factors): ο ρόλος τους είναι η επαγωγή 

του κυτταρικού θανάτου, ενώ έχουν βρεθεί περισσότερα από 20 μέλη (Fugmann et al., 2015). 

 

Λεμφοκίνες 
 

Παραγωγή από λεμφοκύτταρα 

Μονοκίνες 

 

Αποκλειστική παραγωγή από μονοκύτταρα 

Ιντερφερόνες 

 

Εμπλοκή σε αντιικές αποκρίσεις 

Παράγοντες διέγερσης αποικιών 

 

Επαγωγή διαφοροποίησης κυττάρων σε 

ημιστερεά μέσα 

Χημειοκίνες 

 

Μεσολάβηση στην χημειοέλξη (χημειοταξία) των 

κυττάρων 

Παράγοντες νέκρωσης όγκων Επαγωγή κυτταρικού θανάτου 

Πίνακας 1 

1.3 Ταξινόμηση:  
Οι κυτοκίνες ταξινομούνται σύμφωνα με δύο κριτήρια. Πρώτο κριτήριο αποτελεί η λειτουργία τους 

και δεύτερο η δομή τους. 

1.3.1 Ταξινόμηση ανάλογα με την λειτουργία: 
Οι κυτοκίνες λειτουργούν με δύο τρόπους, επιτυγχάνοντας την ενίσχυση της ανοσολογικής απόκρισης. 

Με βάση τον τρόπο λειτουργίας τους ο διαχωρισμός γίνεται σε τύπου Ι και τύπου ΙΙ. Ως τύπου Ι (TNF-

α, IFN-γ, κ.λπ.) χαρακτηρίζονται εκείνες που είναι υπεύθυνες για τη ρύθμιση της διάρκειας και της 

έντασης μιας ανοσολογικής απόκρισης, μέσω διέγερσης ή αναστολής της ενεργοποίησης, του 

πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης διαφόρων κυτταρικών τύπων. Ως τύπου ΙΙ (TGF-β, IL-4, 

IL-10, IL-13, κ.λπ.), χαρακτηρίζονται εκείνες που ελέγχουν την έκκριση των αντισωμάτων. Σημαντικό 

είναι να αναφερθεί ότι οι κυτοκίνες του ενός τύπου έχουν την τάση να αναιρούν τη δράση των 

κυτοκινών του άλλου τύπου, κατάσταση η οποία μελετάται, για πιθανή εμπλοκή της στην παθογένεση 

το αυτοάνοσων νοσημάτων (Jin et al., 2007). 

1.3.2 Ταξινόμηση ανάλογα με την δομή: 
Όσον αφορά το δομικό κριτήριο των κυτοκινών, η κατάταξη γίνεται σε πέντε τύπους με βάση την 

ομοιογένεια στην δομή τους.  

Πρώτη είναι η οικογένεια της δέσμης τεσσάρων α-ελίκων, τα μέλη της οποίας αποτελούνται από μια 

δεσμίδα τεσσάρων αντιπαράλληλων α-ελίκων. Αυτή η οικογένεια, με τη σειρά της, χωρίζεται σε τρεις 

υποοικογένειες: την υποοικογένεια IL-2 που αποτελεί τη μεγαλύτερη υποοικογένει, όπου κατατάσονται 

αρκετές μη ανοσολογικές κυτοκίνες [IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, CSF, GM-
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CSF,  LIF (Leukemia Inhibitory Factor), ερυθροποιητίνη (Epo), oncostatin-M (OSM), θρομβοποιητίνη 

(Thpo), την αυξητική ορμόνη GH (Growth Hormone) κ.α.] (Lars Tönges et al., 2007) . Την υποοικογένεια 

ιντερφερόνης (IFN), τα μέλη της οποίας απαρτίζονται από 5 α-έλικες. Την υποοικογένεια IL-10 στην 

οποία ανήκουν οι : IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 και IL-26.  

Δεύτερη είναι η οικογένεια IL-1, περιλαμβάνει 11 κυτοκίνες, μεταξύ των οποίων οι IL-1α και IL-1β, 

η IL-18, η IL-36 και η IL-37. Η ανακάλυψή τους ξεκίνησε το 1943-48 από μελέτες σχετικά με την 

παθογένεση του πυρετού (Hamblin, 1988 & Dinarello, 2011).  

Τρίτη είναι η οικογένεια IL-17 η δομή της οποίας είναι παρόμοια με εκείνη του NGF και των 

νευροτροφινών, ενώ δεν εμφανίζει δομική ομοιότητα με τις γνωστές κυτοκίνες, ενώ σημαντικό είναι 

να αναφερθεί ότι η οικογένεια αυτή δεν έχει ακόμη χαρακτηριστεί πλήρως. Η IL-17 παράγεται και 

απελευθερώνεται από τα ΤH κύτταρα ως απόκριση κυτταροτοξικών σημάτων και διεγείρει την 

παραγωγή των G-CSF, IL-6 και IL-8, οι οποίες επάγουν στη συνέχεια τον πολλαπλασιασμό των T-

λεμφοκυττάρων.  

Επόμενη είναι η οικογένεια των κυτοκινών cystine-knot (κόμβου κυστίνης): η οποία περιλαμβάνει 

την υπεροικογένεια των TGF-β (Transforming- Growth-Factor-β), TGF-β1, TGF-β2 και TGF-β3. Όλοι 

οι TGF-β κωδικοποιούνται ως μεγάλες πρόδρομες πρωτεΐνες, από τις οποίες απελευθερώνεται ο TGF-

β έπειτα από πρωτεολυτική διάσπαση.  

Τέλος, η οικογένεια των TNFs (Tumor Necrosis Factors). Στους TNFs ανήκουν οι TNF-α, CD40L, 

FasL και TRAIL (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand). Συντίθενται ως προορμόνες που 

βρίσκονται αρχικά συνδεδεμένες στην πλασματική μεμβράνη, από όπου αποκόπτονται με 

πρωτεολυτική διάσπαση. Έχουν σχήμα πυραμίδας, αποτελούνται από αντιπαράλληλους β-κλώνους, με 

β-δομή “jelly roll” (Gelen et al., 2017).   

1.4 TNFa (Παράγοντας  νέκρωσης του όγκου-α, tumor necrosis factor-a): 
Ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α (TNFa) είναι μια φλεγμονώδης κυτταροκίνη που 

παράγεται από τα μακροφάγα/μονοκύτταρα κατά τη διάρκεια οξείας φλεγμονής και 

είναι υπεύθυνος για τη σηματοδότηση ενός ευρέως φάσματος συμβάντων εντός των 

κυττάρων, τα οποία οδηγούν σε νέκρωση ή απόπτωση. Η πρωτεΐνη είναι επίσης 

σημαντική για την αντίσταση στις λοιμώξεις και τους καρκίνους (Idriss and Naismith, 

2000). Ο TNFa προάγει την αντίσταση στην ινσουλίνη και έχει συσχετιστεί με 

παχυσαρκία και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Sethi and Hotamisligil, 2021). 

Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση του παράγοντα TNFa, βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

6 (Nedwin et al., 1985). Η σηματοδότηση του TNF πραγματοποιείται μέσω δύο υποδοχέων: Ο TNFR1 

εκφράζεται στους περισσότερους κυτταρικούς τύπους, ενώ ο TNFR2 περιορίζεται κυρίως στα 

ενδοθηλιακά, επιθηλιακά και σε υποσύνολα ανοσοποιητικών κυττάρων (Heir and Stellwagen, 2020 & Gough 

and Myles, 2020). Η σηματοδότηση του TNFR1 τείνει να είναι προφλεγμονώδης και αποπτωτική, ενώ η 

σηματοδότηση του TNFR2 είναι αντιφλεγμονώδης και προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Η 

καταστολή της σηματοδότησης του TNFR1 ήταν σημαντική για τη θεραπεία των αυτοάνοσων 

νοσημάτων (Rolski and Błyszczuk, 2020), ενώ η σηματοδότηση του TNFR2 προάγει την επούλωση των 

τραυμάτων (Gough and Myles, 2020) 

 

1.5 IL6:  
Η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) είναι μια ιντερλευκίνη που δρα τόσο ως προφλεγμονώδης κυτταροκίνη όσο 

και ως αντιφλεγμονώδης μυοκίνη. Στον άνθρωπο, κωδικοποιείται από το γονίδιο IL6 (Ferguson-Smith et 

al., 1988). Η παραγωγή της ιντερλευκίνης 6, προέρχεται κυρίως από τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, 

ωστόσο δεν περιορίζεται μόνο σε αυτούς τους κυτταρικούς τύπους, καθώς μπορεί να παραχθεί και από 
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Τ ή Β λεμφοκύτταρα, ηπατοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, καρκινικά 

κύτταρα κ.α. (Garbers et al., 2011 & Chalaris et al., 2011). 

Η IL-6 είναι μια πλειοτροπική κυτταροκίνη και μπορεί να επηρεάσει 

διάφορες ανοσολογικές και φυσιολογικές διεργασίες, όπως η παραγωγή 

πρωτεϊνών οξείας φάσης (π.χ. C-αντιδρώσα πρωτεΐνη [CRP], επσιδίνη κ.λπ.), 

η φλεγμονή, οι ειδικές για αντιγόνα ανοσολογικές αποκρίσεις, η 

αιματοποίηση, η απόπτωση, η διαφοροποίηση και ο κυτταρικός 

μεταβολισμός (Chalaris et al., 2011 & Hunter and Jones, 2015 & Kishimoto, 2010). Η παραγωγή της IL-6 κατά τη 

διάρκεια φλεγμονωδών καταστάσεων και λοιμώξεων επάγεται μέσω διέγερσης των κυττάρων από την 

IL-1 ή τον παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF)-α ή μέσω διέγερσης των υποδοχέων τύπου Toll μετά 

από πρόσδεση παθογενετικών προτύπων μικροβίων (Kishimoto, 2010 & Kang et al., 2019). Η 

απορρυθμισμένη, αυξημένη έκφραση της IL-6 έχει συνδεθεί με την παθογένεια διαφόρων διαταραχών, 

όπως οι χρόνιες φλεγμονώδεις νόσοι, τα αυτοάνοσα νοσήματα και η ανάπτυξη όγκων (Heinrich et al., 

2003). 

Πολλές μελέτες έχουν περιγράψει την ανοσοπαθογενετική λειτουργία της IL-6 στη ρύθμιση της 

ανάπτυξης των όγκων, της αγγειογένεσης, της απόπτωσης, της μετάστασης και της θεραπευτικής 

αντίστασης (Masjedi et al., 2018 & Kumari et al., 2016). Υπάρχουν διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια για την 

IL-6 και πολλά από τα μόρια που εμπλέκονται αποτελούν θεραπευτικούς στόχους για τη μεταβολή της 

έκφρασης και της λειτουργίας της IL-6 σε μη κακοήθεις παθήσεις και στον καρκίνο (Uciechowski and 

Dempke, 2020). 

1.6 CRP: 
Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι μια δακτυλιοειδής (σε σχήμα 

δακτυλίου) πενταμερής πρωτεΐνη που βρίσκεται στο πλάσμα του 

αίματος, της οποίας οι κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις αυξάνονται 

ως απόκριση στη φλεγμονή. Είναι μια ηπατικής προέλευσης 

πρωτεΐνη οξείας φάσης, δηλαδή τα επίπεδα της αυξάνονται ταχύτατα 

όταν δημιουργηθεί φλεγμονή σε κάποιο σημείο του οργανισμού, που 

αυξάνεται μετά την έκκριση ιντερλευκίνης-6 από τα μακροφάγα και 

τα Τ κύτταρα. Ο φυσιολογικός της ρόλος είναι να συνδέεται με τη 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη που εκφράζεται στην επιφάνεια νεκρών ή 

ετοιμοθάνατων κυττάρων (και ορισμένων τύπων βακτηρίων) προκειμένου να ενεργοποιήσει το 

συμπληρωματικό σύστημα, μέσω του πρωτεϊνικού συμπλέγματος C1 (Thompson, Pepys and Wood, 1999). Η 

CRP συντίθεται από το ήπαρ (Pepys and Hirschfield, 2003) ως απόκριση σε παράγοντες που 

απελευθερώνονται από τα μακροφάγα και τα λιποκύτταρα (Lau et al., 2005) και είναι μέλος της 

οικογένειας των πρωτεϊνών πεντραξίνης (Pepys and Hirschfield, 2003), ενώ δεν σχετίζεται με το C-πεπτίδιο 

(ινσουλίνη) ή την πρωτεΐνη C (πήξη του αίματος). Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη ήταν ο πρώτος υποδοχέας 

αναγνώρισης προτύπων (PRR) που ταυτοποιήθηκε (Mantovani et al., 2007). 

Σε υγιείς ενήλικες, οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις της CRP κυμαίνονται μεταξύ 0,8 mg/L και 3,0 

mg/L. Ωστόσο, ορισμένοι υγιείς ενήλικες εμφανίζουν αυξημένη CRP στα 10 mg/L. Οι συγκεντρώσεις 

της CRP αυξάνονται επίσης με την ηλικία, ενδεχομένως λόγω υποκλινικών καταστάσεων (Pepys and 

Hirschfield, 2003), καθώς έχει παρατηρηθεί αύξηση της και κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης (Chew, 

2012). 

Όταν υπάρχει κάποιο ερέθισμα, το επίπεδο της CRP μπορεί να αυξηθεί 10.000 φορές από λιγότερο από 

50 μg/L σε περισσότερο από 500 mg/L. Η συγκέντρωσή της μπορεί να αυξηθεί στα 5 mg/L έως τις 6 

ώρες και να κορυφωθεί στις 48 ώρες. Ο χρόνος ημιζωής της CRP στο πλάσμα είναι 19 ώρες και είναι 

σταθερός σε όλες τις ιατρικές καταστάσεις (Vigushin, Pepys and Hawkins, 1993). 
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1.7 IL1β: 
Η ιντερλευκίνη-1 βήτα (IL-1β), επίσης γνωστή ως λευκοκυτταρικό πυρετογόνο, λευκοκυτταρικός 

ενδογενής μεσολαβητής, παράγοντας μονοπυρηνικών κυττάρων, παράγοντας ενεργοποίησης 

λεμφοκυττάρων και άλλες ονομασίες, είναι μια κυτταροκίνη που στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το 

γονίδιο IL1B (Bensi et al., 1987). 

Η IL-1β είναι μέλος της οικογένειας των κυτταροκινών της 

ιντερλευκίνης 1. Αυτή η κυτταροκίνη παράγεται από 

ενεργοποιημένα μακροφάγα, μονοκύτταρα και ένα υποσύνολο 

δενδριτικών κυττάρων γνωστών ως slanDC (Yaseen, Abuharfeil and 

Darmani, 2022), ως προπρωτεΐνη, η οποία επεξεργάζεται 

πρωτεολυτικά από την κασπάση 1 (CASP1/ICE) και αποκτά την 

ενεργό της μορφή. Αυτή η κυτταροκίνη είναι ένας σημαντικός 

μεσολαβητής της φλεγμονώδους απόκρισης και εμπλέκεται σε 

ποικίλες κυτταρικές δραστηριότητες, συμπεριλαμβανομένου του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της διαφοροποίησης και της 

απόπτωσης. Η επαγωγή της κυκλοοξυγενάσης-2 (PTGS2/COX2) από αυτή την κυτταροκίνη στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) έχει βρεθεί ότι συμβάλλει στη φλεγμονώδη υπερευαισθησία του 

πόνου. Το γονίδιο αυτό και οκτώ άλλα γονίδια της οικογένειας της ιντερλευκίνης 1 σχηματίζουν ένα 

σύμπλεγμα γονιδίων κυτταροκινών στο χρωμόσωμα 2 (NCBI, 2019). 

Η αυξημένη παραγωγή της IL-1β προκαλεί μια σειρά από διαφορετικά αυτοφλεγμονώδη σύνδρομα, 

κυρίως τις μονογονιδιακές καταστάσεις που αναφέρονται ως Σύνδρομα που σχετίζονται με την 

κρυοπυρίνη (CAPS) (Masters et al., 2009). 

1.8 IL8: 
Η ιντερλευκίνη 8 (IL-8 ή χημειοκίνη (C-X-C motif) ligand 

8, CXCL8) είναι μια χημειοκίνη που παράγεται από τα 

μακροφάγα και άλλους τύπους κυττάρων, όπως τα 

επιθηλιακά κύτταρα, τα λεία μυϊκά κύτταρα του 

αναπνευστικού και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (Hedges, Singer 

and Gerthoffer, 2000). Στον άνθρωπο, η πρωτεΐνη 

ιντερλευκίνη-8 κωδικοποιείται από το γονίδιο CXCL8. 

Μέσω μιας αλυσίδας βιοχημικών αντιδράσεων, η IL-8 

εκκρίνεται και αποτελεί σημαντικό μεσολαβητή της 

ανοσολογικής αντίδρασης στην απόκριση του έμφυτου 

ανοσοποιητικού συστήματος (Brat, Bellail and Van Meir, 2005).  

Η IL-8, επίσης γνωστή ως χημειοτακτικός παράγοντας των ουδετερόφιλων, έχει δύο κύριες 

λειτουργίες. Προκαλεί χημειοταξία στα κύτταρα-στόχους, κυρίως στα ουδετερόφιλα αλλά και σε άλλα 

κοκκιοκύτταρα, προκαλώντας τη μετανάστευσή τους προς το σημείο της λοίμωξης. Η IL-8 διεγείρει 

επίσης τη φαγοκυττάρωση μόλις φτάσουν στο σημείο αυτό. Είναι επίσης γνωστό ότι είναι ισχυρός 

προαγωγός της αγγειογένεσης (Pekalski et al., 2017). Αποτελεί ένα μη επεμβατικό, ευαίσθητο, ειδικό και 

αντικειμενικό δείκτη για την διερεύνηση της οξείας αλλά και της χρονιάς φλεγμονής (Remick, 2005 & 

Baggiolini and Clark-Lewis, 1992). 

1.9 IFNγ: 
 

Η IFN-γ, ή ιντερφερόνη τύπου ΙΙ (το μοναδικό μέλος της κατηγορίας), είναι μια διμερισμένη διαλυτή 

κυτταροκίνη που είναι κρίσιμη για την έμφυτη και προσαρμοστική ανοσία έναντι ιογενών, ορισμένων 

βακτηριακών και πρωτοζωικών λοιμώξεων.  Η IFN-γ είναι σημαντικός ενεργοποιητής των 

μακροφάγων και επαγωγέας της έκφρασης των μορίων του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας 



   

 

  17 

 

τάξης ΙΙ. Η ανώμαλη έκφραση της IFN-γ σχετίζεται με μια σειρά 

από αυτοφλεγμονώδεις και αυτοάνοσες ασθένειες (Schoenborn and 

Wilson, 2007). 

Μέσω της κυτταρικής σηματοδότησης, η IFN-γ διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης του 

κυττάρου-στόχου της. Η σημασία της IFN-γ στο ανοσοποιητικό 

σύστημα απορρέει εν μέρει από την ικανότητά της να αναστέλλει 

άμεσα τον ιικό πολλαπλασιασμό και κυρίως από τις ανοσοδιεγερτικές και ανοσοτροποποιητικές 

επιδράσεις της. Η IFN-γ παράγεται κυρίως από τα κύτταρα Natural Killers (NK) και τα κύτταρα Τ 

Natural Killers (NKT) ως μέρος της έμφυτης ανοσολογικής απόκρισης και από τα κύτταρα Τ-

ενεργοποιητές CD4 Th1 και CD8 κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα (CTL), μόλις αναπτυχθεί η ειδική 

για το αντιγόνο ανοσία ως μέρος της προσαρμοστικής ανοσολογικής απόκρισης. Η IFN-γ παράγεται 

επίσης από μη κυτταροτοξικά έμφυτα λεμφοειδή κύτταρα (ILC), μια οικογένεια ανοσοποιητικών 

κυττάρων που ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας του 2010 (Schoenborn and Wilson, 

2007). Στον άνθρωπο, η πρωτεΐνη IFN-γ κωδικοποιείται από το γονίδιο IFNG (Artis and Spits, 2015). Η 

παραγωγή της IFN-γ, φαίνεται να είναι σημαντικά λιγότερη σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (Cnop 

et al., 2005). 

 

2. Σακχαρώδης διαβήτης : 

2.1 Ορισμός & είδη :  
Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι μια πολυπαραγοντική χρόνια κατάσταση υγείας που προκαλείται 

από διάφορους γενετικούς ή/και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η νόσος χαρακτηρίζεται από υψηλά 

επίπεδα σακχάρου στο αίμα, λόγω ανεπάρκειας της συγκέντρωσης ή/και της δράσης της ινσουλίνης, 

της παγκρεατικής ορμόνης που συμμετέχει στη διαχείριση της γλυκαιμίας. Δεν υπάρχει μέχρι στιγμής 

θεραπεία για τον διαβήτη, αλλά μπορεί να αντιμετωπιστεί και να ελεγχθεί. 

Μπορεί να απαιτείται φαρμακολογική θεραπεία ή/και χορήγηση ινσουλίνης προκειμένου να διατηρηθεί 

το επίπεδο γλυκόζης στο αίμα όσο το δυνατόν πιο κοντά στο φυσιολογικό και να καθυστερήσει ή 

ενδεχομένως να προληφθεί η ανάπτυξη προβλημάτων υγείας που σχετίζονται με τον διαβήτη. Ωστόσο, 

η διαχείριση της νόσου μπορεί να βοηθηθεί και από την υγιεινή διατροφή και τη σωματική άσκηση.  

Για τον καθορισμό της σωστής θεραπείας, ο εμπλεκόμενος τύπος διαβήτη παίζει καθοριστικό ρόλο και 

το 2018 η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία (ADA) πρότεινε την ακόλουθη ταξινόμηση : 

1. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔT1): οφείλεται σε αυτοάνοση καταστροφή των β-κυττάρων, 

που συνήθως οδηγεί σε απόλυτη ανεπάρκεια ινσουλίνης, 

2. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔT2): οφείλεται σε προοδευτική απώλεια της έκκρισης 

ινσουλίνης από τα β-κύτταρα, συχνά στο πλαίσιο αντίστασης στην ινσουλίνη, 

3. Σακχαρώδης διαβήτης κύησης (ΣΔΚ): διαβήτης που διαγιγνώσκεται κατά το δεύτερο ή τρίτο 

τρίμηνο της εγκυμοσύνης και δεν ήταν σαφώς εμφανής πριν από την κύηση, 

4. Ειδικοί τύποι διαβήτη που οφείλονται σε άλλα αίτια, π.χ. μονογονιδιακά σύνδρομα διαβήτη [όπως 

ο νεογνικός διαβήτης και ο διαβήτης ώριμης εμφάνισης των νέων (MODY)], νόσοι του εξωκρινικού 

παγκρέατος (όπως η κυστική ίνωση και η παγκρεατίτιδα) και διαβήτης που προκαλείται από φάρμακα 

ή χημικές ουσίες (όπως με τη χρήση γλυκοκορτικοειδών, κατά τη θεραπεία του HIV/AIDS ή μετά από 

μεταμόσχευση οργάνων) (Artasensi et al., 2020). 

Ο Σακχαρώδης διαβήτης κύησης (ΣΔΚ), είναι η πιο διαδεδομένη μεταβολική διαταραχή που 

εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και ορίζεται ως οποιοσδήποτε τύπος δυσανεξίας στη 
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γλυκόζη που αρχίζει ή διαγιγνώσκεται για πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Αναπτύσσεται συνήθως κατά το δεύτερο ή τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης και μπορεί να προκαλέσει 

υπεργλυκαιμία ποικίλης σοβαρότητας. Λόγω της πρόσφατης αύξησης της ηλικίας των γυναικών που 

κυοφορούν και του ποσοστού παχυσαρκίας, η συχνότητα εμφάνισης του ΣΔΚ έχει αυξηθεί παγκοσμίως 
(Gelen et al., 2017). 

Έχει διαπιστωθεί ότι η επίπτωση του ΣΔΚ σε έγκυες γυναίκες, σχετίζεται με τον επιπολασμό του ΣΔ 

τύπου 2 στον εν λόγω πληθυσμό. Η υπερκατανάλωση τροφής και η καθιστική ζωή είναι οι 

σημαντικότεροι παράγοντες που έχουν προκαλέσει την πανδημική εξάπλωση του ΣΔ τύπου 2 

παγκοσμίως. Αυτή η εξάπλωση του ΣΔ τύπου 2 έχει συμβάλει σημαντικά στην πρόσφατη αύξηση της 

επίπτωσης του ΣΔΚ (Gelen et al., 2017). 

 

2.2 Παθοφυσιολογία :  

2.2.1 Δυσλειτουργία των β-κυττάρων 

Η πρωταρχική λειτουργία των β-κυττάρων είναι η αποθήκευση και η έκκριση ινσουλίνης ως απάντηση 

στο φορτίο γλυκόζης. Όταν τα β-κύτταρα χάνουν την ικανότητα να αντιλαμβάνονται επαρκώς τη 

συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα ή να απελευθερώνουν επαρκή ποσότητα ινσουλίνης ως απάντηση, 

αυτό χαρακτηρίζεται ως δυσλειτουργία των β-κυττάρων. Η δυσλειτουργία των β-κυττάρων θεωρείται 

ότι είναι το αποτέλεσμα της παρατεταμένης, υπερβολικής παραγωγής ινσουλίνης ως απόκριση στη 

χρόνια περίσσεια γλυκόζης (Weir et al., 2001). Ωστόσο, οι ακριβείς μηχανισμοί που διέπουν τη 

δυσλειτουργία των β-κυττάρων μπορεί να είναι ποικίλοι και πολύπλοκοι (DeFronzo, 2009 & Sakeneh Zraika 

et al., 2010). Τα ελαττώματα μπορεί να εμφανιστούν σε οποιοδήποτε στάδιο της διαδικασίας: σύνθεση 

προ-ινσουλίνης, μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις, αποθήκευση κοκκίων, ανίχνευση των 

συγκεντρώσεων γλυκόζης στο αίμα ή ο πολύπλοκος μηχανισμός που διέπει την εξωκυττάρωση των 

κοκκίων. Πράγματι, η πλειονότητα των γονιδίων επιδεκτικότητας που σχετίζονται με τον ΣΔΚ 

σχετίζονται με τη λειτουργία των β-κυττάρων, συμπεριλαμβανομένου του καναλιού KQT-like 1 

(Kcnq1) που συνδέεται με τάση καλίου και της γλυκοκινάσης (Gck). Μικρές ανεπάρκειες στον 

μηχανισμό των β-κυττάρων μπορεί να αποκαλύπτονται μόνο σε περιόδους μεταβολικού στρες, όπως η 

εγκυμοσύνη (Prentki, 2006). 

Η δυσλειτουργία των β-κυττάρων επιδεινώνεται από την αντίσταση στην ινσουλίνη. Η μειωμένη 

πρόσληψη γλυκόζης με διέγερση από την ινσουλίνη συμβάλλει περαιτέρω στην υπεργλυκαιμία, 

επιβαρύνοντας υπερβολικά τα β-κύτταρα, τα οποία πρέπει να παράγουν επιπλέον ινσουλίνη ως 

απάντηση. Η άμεση συμβολή της γλυκόζης στην ανεπάρκεια των β-κυττάρων περιγράφεται ως 

γλυκοτοξικότητα. Έτσι, μόλις αρχίσει η δυσλειτουργία των β-κυττάρων, τίθεται σε κίνηση ένας φαύλος 

κύκλος υπεργλυκαιμίας, αντίστασης στην ινσουλίνη και περαιτέρω δυσλειτουργίας των β-κυττάρων. 

Επιπλέον, πιθανολογείται ότι η γλυκοτοξικότητα οδηγεί επίσης σε απόπτωση των β-κυττάρων με την 

πάροδο του χρόνου (Ashcroft et al., 2017).  

Σε δείγματα παγκρέατος από ασθενείς με ΣΔΤ2, φάνηκε ότι μπορεί να παρουσιάσουν μείωση της μάζας 

των β-κυττάρων κατά 40-60% (Butler et al., 2003), αλλά έχει επίσης αναφερθεί απώλεια μικρότερη από 

24% μετά από πέντε χρόνια νόσου (Rahier et al., 2008).  

Η μειωμένη υπερπλασία των β-κυττάρων μπορεί επίσης  να παίζει ρόλο στον ΣΔΚ, με βάση μελέτες 

σε ζώα και περιορισμένες μεταθανάτιες μελέτες σε ανθρώπους (Assche, Aerts and Prins, 1978). Επομένως, 

η μειωμένη μάζα β-κυττάρων, ο μειωμένος αριθμός β-κυττάρων, η δυσλειτουργία των β-κυττάρων ή 

ένας συνδυασμός και των τριών συμβάλλουν στον ΣΔΚ, ανάλογα με το άτομο. 

2.2.2 Χρόνια αντίσταση στην ινσουλίνη : 
Η αντίσταση στην ινσουλίνη εμφανίζεται όταν τα κύτταρα δεν ανταποκρίνονται πλέον επαρκώς στην 

ινσουλίνη. Σε μοριακό επίπεδο, η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι συνήθως μια αποτυχία της 
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σηματοδότησης της ινσουλίνης, με αποτέλεσμα την ανεπαρκή μετατόπιση, στην πλασματική 

μεμβράνη, του μεταφορέα γλυκόζης 4 (GLUT4) - του πρωταρχικού μεταφορέα που είναι υπεύθυνος 

για τη μεταφορά της γλυκόζης στο κύτταρο, η οποία θα χρησιμοποιηθεί ως ενέργεια. Ο ρυθμός της 

πρόσληψης γλυκόζης, διεγερμένης από ινσουλίνη, είναι μειωμένος κατά 54% στο ΣΔΚ σε σύγκριση 

με τη φυσιολογική εγκυμοσύνη (Catalano, 2014). Ενώ η αφθονία ινσουλίνης στους υποδοχείς της συνήθως 

δεν επηρεάζεται, η μειωμένη φωσφορυλίωση τυροσίνης ή η αυξημένη φωσφορυλίωση 

σερίνης/θρεονίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης εξασθενεί τη σηματοδότηση της ινσουλίνης (Barbour et 

al., 2007). Επιπλέον, έχει περιγραφεί στο ΣΔΚ, τροποποιημένη έκφραση ή/και φωσφορυλίωση των 

μεταγενέστερων ρυθμιστών της σηματοδότησης της ινσουλίνης, συμπεριλαμβανομένου του 

υποστρώματος του υποδοχέα της ινσουλίνης (IRS)-1, της φωσφατιδυλινοσιτόλης-3-κινάσης (PI3K) και 

του GLUT4 (Catalano, 2014). Πολλές από αυτές τις αλλαγές που συνέβησαν σε μοριακό επίπεδο, 

επιμένουν και μετά την εγκυμοσύνη (Friedman et al., 2008).  

Αρκετοί από τους παράγοντες κινδύνου που συζητήθηκαν προηγουμένως για το ΣΔΚ πιστεύεται ότι 

ασκούν τις επιδράσεις τους παρεμβαίνοντας στη σηματοδότηση της ινσουλίνης. Για παράδειγμα, τα 

κορεσμένα λιπαρά οξέα αυξάνουν τις ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις διακυλογλυκερόλης εντός των 

μυοκυττάρων, ενεργοποιώντας την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) και αναστέλλοντας την κινάση 

τυροσίνης, την IRS-1 και την PI3K (Sivan and Boden, 2003). Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και η 

αδιπονεκτίνη τροποποιούν επίσης αυτή τη διαδικασία, όπως αναλύεται παρακάτω. 

2.2.3 Νευροορμονικά δίκτυα : 
Η νευροορμονική δυσλειτουργία έχει ενοχοποιηθεί για την παθογένεια ασθενειών με αντίσταση στην 

ινσουλίνη, όπως αυτή που παρουσιάζεται στο ΣΔΚ. Το δίκτυο αυτό ρυθμίζει την όρεξη, την ενεργό 

ενεργειακή δαπάνη και τον βασικό μεταβολικό ρυθμό και αποτελείται από ένα πολύπλοκο δίκτυο 

κεντρικών (π.χ. φλοιώδη κέντρα που ελέγχουν τα γνωστικά, οπτικά ερεθίσματα και ερεθίσματα 

"ανταμοιβής") και περιφερειακών (π.χ. ορμόνες κορεσμού και πείνας) σημάτων (Morton et al., 2006 & 

Thorens, 2008). Αυτά συμβάλλουν στο ΣΔΚ επηρεάζοντας τη λιπώδη ανάπτυξη και τη χρήση της 

γλυκόζης. Αυτό το δίκτυο ρυθμίζεται σε μεγάλο βαθμό από το κιρκαδικό ρολόι, γεγονός που μπορεί 

να εξηγήσει γιατί οι παθολογικές διαταραχές του ύπνου ή τα άτομα που αναλαμβάνουν εργασία σε 

βάρδιες συσχετίζονται με ποσοστά ΣΔΚ (Cai et al., 2016 & Facco et al., 2017).  

Τα νευρωνικά δίκτυα που ελέγχουν το σωματικό βάρος πιθανότατα ρυθμίζονται στην πρώιμη ζωή, 

όπως καταδεικνύεται σε μελέτες σε ζώα. Για παράδειγμα, οι αρουραίοι που υποσιτίζονται και 

υπερσιτίζονται στην πρώιμη ζωή εμφανίζουν επιγενετική μεταβολή του σημείου ρύθμισης των 

υποθαλαμικών νευρώνων (Fukami et al., 2012 & Plagemann et al., 2009). Αυτό έρχεται να προστεθεί στην 

προαναφερθείσα πρόταση ότι η προδιάθεση για ΣΔΚ μπορεί να δημιουργηθεί στη μήτρα. 

Ορισμένοι από τους σημαντικότερους ρυθμιστές του νευροορμονικού μεταβολικού ελέγχου είναι οι 

αδιποκίνες-πρωτεΐνες σηματοδότησης, που εκκρίνονται κυρίως από τον λιπώδη ιστό. Σε αυτές 

περιλαμβάνονται η λεπτίνη και η αδιπονεκτίνη. 

 

2.2.4 Λεπτίνη : 
Η λεπτίνη είναι μια ορμόνη κορεσμού που εκκρίνεται κυρίως από τα λιποκύτταρα ως απάντηση σε 

επαρκή αποθέματα καυσίμων. Δρα κυρίως στους νευρώνες εντός του τοξοειδούς πυρήνα του 

υποθαλάμου για τη μείωση της όρεξης και την αύξηση της ενεργειακής δαπάνης. Συγκεκριμένα, η 

λεπτίνη αναστέλλει τους διεγέρτες της όρεξης νευροπεπτίδιο Υ (NPY) και πεπτίδιο που σχετίζεται με 

την πρωτεΐνη agouti (AgRP) και ενεργοποιεί το ανορεξιογόνο πολυπεπτίδιο προ-οπιομελανοκορτίνη 

(Farr, Gavrieli and Mantzoros, 2015). Όταν ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά η λεπτίνη, υμνήθηκε ως πιθανή 

θεραπεία για την παχυσαρκία (Zhang et al., 1994). Ωστόσο, σύντομα αποκαλύφθηκε ότι η πλειονότητα 

των παχύσαρκων ατόμων δεν ανταποκρίνεται στη λεπτίνη και αντιθέτως επιδεικνύει αντίσταση στη 

λεπτίνη. Ενώ η θεραπεία με λεπτίνη είναι αποτελεσματική στην παχυσαρκία που προκαλείται από 
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γενετικούς πολυμορφισμούς της λεπτίνης και του υποδοχέα της λεπτίνης, αυτοί είναι σπάνιοι (<5% 

των παχύσαρκων ατόμων) (Farooqi and O’Rahilly, 2014). Ως εκ τούτου, η παχυσαρκία σχετίζεται με 

υπερβολική συγκέντρωση λεπτίνης στο πλάσμα (υπερλεπτιναιμία) ως αποτέλεσμα της αντίστασης στη 

λεπτίνη και οι συγκεντρώσεις λεπτίνης στο πλάσμα είναι γενικά ανάλογες με το βαθμό της παχυσαρκίας 
(Hamilton et al., 1995). Η αντίσταση στη λεπτίνη μπορεί να εμφανιστεί είτε ως ελάττωμα στη μεταφορά 

λεπτίνης στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό είτε μέσω ενδοκυτταρικών μηχανισμών που είναι παρόμοιοι 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη (Koch et al., 2014). Όπως και η αντίσταση στην ινσουλίνη, ένας βαθμός 

αντίστασης στη λεπτίνη εμφανίζεται στη φυσιολογική εγκυμοσύνη, πιθανώς για την ενίσχυση των 

αποθεμάτων λίπους πέρα από αυτό που συνήθως απαιτείται στη μη έγκυο κατάσταση. Η αντίσταση 

στη λεπτίνη αυξάνεται περαιτέρω στο ΣΔΚ, με αποτέλεσμα την υπερλεπτιναιμία (Honnorat et al., 2015). 

Ωστόσο, ο ΔΜΣ πριν από την εγκυμοσύνη αποτελεί ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα της 

κυκλοφορούσας λεπτίνης από ό,τι ο ΣΔΚ αυτός καθεαυτός (Maple-Brown et al., 2012). 

Ο πλακούντας εκκρίνει επίσης λεπτίνη κατά τη διάρκεια της ανθρώπινης εγκυμοσύνης (Masuzaki et al., 

1997). Στην πραγματικότητα, ο πλακούντας είναι υπεύθυνος για την πλειονότητα της λεπτίνης του 

πλάσματος κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Η παραγωγή λεπτίνης από τον πλακούντα είναι 

αυξημένη στο ΣΔΚ, πιθανώς ως αποτέλεσμα της αντίστασης του πλακούντα στην ινσουλίνη, και αυτό 

συμβάλλει περαιτέρω στην υπερλεπτιναιμία. Αυτό θεωρείται επίσης ότι διευκολύνει τη μεταφορά 

αμινοξέων διαμέσου του πλακούντα, συμβάλλοντας στη μακροσωμία του εμβρύου (Pérez-Pérez et al., 

2013). 

2.2.5 Αδιπονεκτίνη : 
Παρόμοια με τη λεπτίνη, η αδιπονεκτίνη είναι μια ορμόνη που εκκρίνεται κυρίως από τα λιποκύτταρα. 

Ωστόσο, οι συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης στο πλάσμα είναι αντιστρόφως ανάλογες με τη μάζα του 

λιπώδους ιστού, με χαμηλές συγκεντρώσεις σε παχύσαρκα άτομα. Ο ΣΔΚ σχετίζεται ομοίως με 

μειωμένη αδιπονεκτίνη (Williams et al., 2004). Σε αντίθεση με τη λεπτίνη, υπάρχει ισχυρότερη συσχέτιση 

της αδιπονεκτίνης με την αντίσταση στην ινσουλίνη από ό,τι με τη παχυσαρκία (Retnakaran et al., 2004). 

Αυτό υποδηλώνει ότι η αδιπονεκτίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια του ΣΔΚ, 

ανεξάρτητα από την παχυσαρκία. Η αδιπονεκτίνη ενισχύει τη σηματοδότηση της ινσουλίνης και την 

οξείδωση των λιπαρών οξέων και αναστέλλει τη γλυκονεογένεση (Yamauchi et al., 2002). Αυτό το 

επιτυγχάνει ενεργοποιώντας την AMP-ενεργοποιημένη πρωτεϊνική κινάση (AMPK) εντός των 

ινσουλινοευαίσθητων κυττάρων, η οποία διευκολύνει τη δράση του IRS-1, και ενεργοποιώντας τον 

μεταγραφικό παράγοντα υπεροξισωματικού υποδοχέα άλφα (PPARα) στο ήπαρ. Επιπλέον, η 

αδιπονεκτίνη διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης, ρυθμίζοντας την έκφραση του γονιδίου της ινσουλίνης 

και την εξωκυττάρωση των κόκκων ινσουλίνης από τα β-κύτταρα (Kishida, Funahashi and Shimomura, 2012).  

Η αδιπονεκτίνη εκφράζεται επίσης σε χαμηλή συγκέντρωση από τη συγκυτιοτροφοβλάστη του 

πλακούντα, όπου ρυθμίζεται από κυτταροκίνες, όπως ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α (TNF-α), η 

ιντερλευκίνη (IL-6), η ιντερφερόνη γάμμα (IFN-γ) και η λεπτίνη (Chen et al., 2006).  

Ο ρόλος της αδιπονεκτίνης του πλακούντα στη φυσιολογική και στη σακχαροδιαβητική εγκυμοσύνη 

δεν είναι σαφής (Fasshauer, Blüher and Stumvoll, 2014). Ωστόσο, νέα στοιχεία υποδεικνύουν ότι η 

αδιπονεκτίνη επηρεάζει τη σηματοδότηση της ινσουλίνης και τη μεταφορά αμινοξέων διαμέσου του 

πλακούντα, περιορίζοντας την εμβρυϊκή ανάπτυξη. Ως εκ τούτου, η μεθυλίωση του γονιδίου της 

αδιπονεκτίνης στον πλακούντα σχετίζεται με μητρική δυσανεξία στη γλυκόζη και εμβρυϊκή 

μακροσωμία (Bouchard et al., 2012). 

2.2.6 Λιπώδης ιστός :  
Αρχικά πίστευαν ότι ο λιπώδης ιστός υπήρχε μόνο ως παθητική αποθήκη ενέργειας, αλλά η ανακάλυψη 

της λεπτίνης το 1994 καθιέρωσε τον λιπώδη ιστό ως βασικό ενδοκρινικό όργανο. Ο λιπώδης ιστός 

αφενός διασφαλίζει την ασφαλή κατανομή της ενέργειας και αφετέρου εκκρίνει ενεργά 

κυκλοφοριακούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των αδιποκινών (η προαναφερθείσα λεπτίνη και 
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η αδιπονεκτίνη) και των κυτταροκινών (όπως ο TNF-α, η IL-6 και η IL-1β), οι οποίες έχουν ευρείες 

μεταβολικές επιδράσεις (Plows et al., 2018) 

2.2.7 Αποθήκευση ενέργειας : 
Η ικανότητα αποθήκευσης που έχει ο λιπώδης ιστός, είναι απαραίτητη για τη μεταβολική υγεία. Αυτό 

αναδεικνύεται με δύο ακραίες περιπτώσεις: σπάνιες διαταραχές στις οποίες απουσιάζει ο λευκός 

λιπώδης ιστός οδηγούν σε σοβαρό μεταβολικό σύνδρομο, ενώ ορισμένα παχύσαρκα άτομα (με 

υπερβολικό λευκό λιπώδη ιστό) δεν αναπτύσσουν καθόλου μεταβολικό σύνδρομο (Succurro et al., 2008). 

Επομένως, η ικανότητα κατανομής των πλεοναζουσών θερμίδων στον λιπώδη ιστό και όχι εκτοπικά 

στο ήπαρ, τους μυς ή το πάγκρεας, φαίνεται να λειτουργεί ως προστατευτικό μέτρο. Τα μη διαβητικά 

παχύσαρκα άτομα παρουσιάζουν επαρκή επέκταση του λιπώδους ιστού ως απάντηση στην 

υπερκατανάλωση καυσίμων και, ως εκ τούτου, διατηρούν υγιείς συγκεντρώσεις γλυκόζης στο αίμα, 

επαρκή αντιστάθμιση των β-κυττάρων και αποφεύγουν τη χρόνια αντίσταση στην ινσουλίνη 

(Wajchenberg, 2000 & Stefan, 2008). Με αυτόν τον τρόπο, τα βασικά όργανα αποφεύγουν τις ιστικές βλάβες 

που προκαλούνται από τη γλυκόζη και τα λιπαρά οξέα.  

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η πρώιμη εγκυμοσύνη χαρακτηρίζεται από αύξηση της μάζας του 

λιπώδους ιστού, ενώ η μετέπειτα εγκυμοσύνη προωθεί την κινητοποίηση των λιπών από τον λιπώδη 

ιστό προκειμένου να τροφοδοτηθεί η ανάπτυξη του εμβρύου. Και οι δύο αυτές διαδικασίες θεωρείται 

ότι είναι περιορισμένες στο ΣΔΚ (Raziel Rojas-Rodriguez et al., 2015). Ο ΣΔΚ σχετίζεται με μειωμένη 

διαφοροποίηση των λιποκυττάρων και αυξημένο μέγεθος τους (υπερτροφία), συνοδευόμενο από 

μειωμένη γονιδιακή έκφραση των ρυθμιστών σηματοδότησης της ινσουλίνης, των μεταφορέων 

λιπαρών οξέων και των βασικών λιπογενετικών μεταγραφικών παραγόντων, όπως ο PPARγ (Lappas, 

2014). Ο συνδυασμός αντίστασης στην ινσουλίνη και μειωμένης διαφοροποίησης των λιποκυττάρων 

εμποδίζει την ικανότητα του ιστού να διαθέτει με ασφάλεια την περίσσεια ενέργειας, συμβάλλοντας 

στη γλυκο- και λιπο-τοξικότητα σε άλλα περιφερικά όργανα. Πράγματι, τόσο ο ΣΔT2 όσο και ο ΣΔΚ 

σχετίζονται με εναπόθεση λιπιδίων στους μυς και το ήπαρ (Kautzky-Willer et al., 2003 & Forbes et al., 2010). 

2.2.8 Φλεγμονή του λιπώδους ιστού : 
Η παχυσαρκία, ο ΣΔT2 και ο ΣΔΚ σχετίζονται με αυξημένο αριθμό μόνιμων μακροφάγων του 

λιπώδους ιστού (ATM) που εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, συμπεριλαμβανομένων των 

TNF-α, IL-6 και IL-1β. Η σημασία μιας χαμηλού βαθμού φλεγμονώδους κατάστασης στην παθογένεια 

της αντίστασης στην ινσουλίνη έχει γίνει πρόσφατα εμφανής. Έχει ανακαλυφθεί ότι οι 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες επηρεάζουν τόσο τη σηματοδότηση της ινσουλίνης όσο και την 

αναστολή της απελευθέρωσης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα.  

Αυτοί οι παράγοντες προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη είτε μειώνοντας τη δραστικότητα της 

κινάσης τυροσίνης του υποδοχέα ινσουλίνης (IR), αυξάνοντας τη φωσφορυλίωση σερίνης του IRS-1, 

είτε μέσω του μονοπατιού STAT3-SOCS3, το οποίο αποδομεί τον IRS-1 (Barbour et al., 2007 & Kim, 

Bachmann and Chen, 2009).  

Οι κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις προφλεγμονωδών κυτταροκινών είναι αυξημένες στο ΣΔΚ 

(Fasshauer, Blüher and Stumvoll, 2014 & Atègbo et al., 2006).  Ειδικότερα, ο TNF-α του πλάσματος συσχετίζεται 

στενά με την αντίσταση στην ινσουλίνη (Kirwan et al., 2002). Ομοίως, η πλακουντιακή γονιδιακή έκφραση 

των TNF-α, IL-1β και των υποδοχέων τους έχει αναφερθεί ότι είναι αυξημένη στο ΣΔΚ (Kirwan et al., 

2002 & Radaelli et al., 2003). Ωστόσο, η σχέση μεταξύ εγκυμοσύνης και φλεγμονής είναι πολύπλοκη. Για 

παράδειγμα, οι Lappas και συν. (2010) ανέφεραν ότι οι πλακούντες του ΣΔΚ εκκρίνουν λιγότερες 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (3 από τις 16 που μελετήθηκαν: IL-1β, TNF-α και M1P1B) από τους 

υγιείς πλακούντες (13 από τους από 16 που μελετήθηκαν) (Lappas, Mittion and Permezel, 2009). Αυτό 

υποδηλώνει ότι, ενώ η χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονή φαίνεται να είναι σημαντική στην παθογένεια 

του ΣΔΚ, η σχέση αυτή μπορεί να μην είναι απλή. 
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2.2.9 Ήπαρ : 
Ο ΣΔΚ σχετίζεται με αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης (γλυκονεογένεση). Η γλυκονεογένεση 

είναι αυξημένη στην κατάσταση νηστείας και δεν καταστέλλεται επαρκώς στην κατάσταση σίτισης 
(Catalano, 2014). Αυτό δεν πιστεύεται ότι είναι εξ ολοκλήρου αποτέλεσμα ανακριβούς ανίχνευσης της 

γλυκόζης λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη, καθώς η πλειονότητα της πρόσληψης γλυκόζης από το 

ήπαρ (~70%) δεν εξαρτάται από την ινσουλίνη. Κοινοί παράγοντες μεταξύ του μονοπατιού 

σηματοδότησης της ινσουλίνης και των μονοπατιών που ελέγχουν τη γλυκονεογένεση, όπως η PI3K, 

ενδέχεται να συμβάλλουν σε αυτά τα αποτελέσματα (Burks and White, 2001). Η αυξημένη πρόσληψη 

πρωτεϊνών και η μυϊκή διάσπαση μπορεί επίσης να διεγείρουν τη διαδικασία παρέχοντας πλεονάζον 

υπόστρωμα γλυκονεογένεσης (Giorgino, Laviola and Eriksson, 2005). Παρόλα αυτά, το ήπαρ δεν φαίνεται να 

αποτελεί πρωταρχικό παθογενετικό παράγοντα του ΣΔT2 ή του ΣΔΚ (Nolan, Damm and Prentki, 2011). 

 

2.2.10 Σκελετικός και καρδιακός μυς : 
Παραδοσιακά, πιστεύεται ότι η αντίσταση των σκελετικών μυών στην ινσουλίνη παίζει αιτιολογικό 

ρόλο στον ΣΔT2. Ωστόσο, η αντίσταση των σκελετικών μυών στην ινσουλίνη φαίνεται τώρα να είναι 

συνέπεια της υπεργλυκαιμίας - ένα προστατευτικό μέτρο για την πρόληψη του μεταβολικού στρες και 

της στεάτωσης (Kelley, Goodpaster and Storlien, 2002). Ακόμη και μετά από μια σύντομη περίοδο 

υπερσιτισμού, ο καρδιακός και ο σκελετικός μυς αναπτύσσουν αντίσταση στην ινσουλίνη προκειμένου 

να εκτρέψουν την περίσσεια ενέργειας στον λιπώδη ιστό (Andrew James Hoy et al., 2009). Αυτή είναι μια 

σημαντική διάκριση κατά την εξέταση πιθανών θεραπειών για το ΣΔΚ: οι προσπάθειες άμεσης 

αντιστροφής της αντίστασης στην ινσουλίνη των σκελετικών μυών, χωρίς μείωση των συγκεντρώσεων 

γλυκόζης στο πλάσμα, θα μπορούσαν να είναι επιζήμιες (Nolan, Damm and Prentki, 2011). 

Ξεχωριστά από την ευαισθησία στην ινσουλίνη, ο ΣΔT2 και ο ΣΔΚ συνδέονται με μειωμένο αριθμό 

και λειτουργία των μιτοχονδρίων εντός των σκελετικών μυϊκών κυττάρων (Patti and Corvera, 2010). Αυτό 

θα μπορούσε να είναι το αποτέλεσμα της γενετικής, του προγραμματισμού στην πρώιμη ζωή ή της 

χρόνιας αδράνειας. Ως εκ τούτου, ο μειωμένος αριθμός και η λειτουργία των μιτοχονδρίων είναι 

πιθανώς ένας πρόσθετος παράγοντας που συμβάλλει στη μειωμένη αξιοποίηση της γλυκόζης στο ΣΔΚ. 

 

2.2.11 Μικροβίωμα του εντέρου : 
Υπάρχουν αναδυόμενες ενδείξεις ότι οι μικροβιακοί οργανισμοί στο έντερο -το "μικροβίωμα του 

εντέρου"- μπορεί να συμβάλλουν στις μεταβολικές ασθένειες, συμπεριλαμβανομένου του ΣΔΚ. Το 

μικροβίωμα του εντέρου μπορεί να επηρεαστεί από γεγονότα της πρώιμης ζωής, όπως ο πρόωρος 

τοκετός και ο θηλασμός, και από γεγονότα της μετέπειτα ζωής, όπως η σύνθεση της διατροφής και η 

χρήση αντιβιοτικών. Το μικροβίωμα του εντέρου έχει αναφερθεί σταθερά ότι διαφέρει μεταξύ 

μεταβολικά υγιών και παχύσαρκων ατόμων, μεταξύ άλλων και κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
(Gomez-Arango et al., 2016).  

Επιπλέον, μια μελέτη των βακτηρίων των κοπράνων σε γυναίκες με προηγούμενη περίπτωση ΣΔΚ 

ανέφερε χαμηλότερο ποσοστό του φύλου Firmicutes και υψηλότερο ποσοστό της οικογένειας 

Prevotellaceae σε σύγκριση με νορμογλυκαιμική εγκυμοσύνη (Fugmann et al., 2015). Παρόμοιες 

συσχετίσεις έχουν παρατηρηθεί στην παχυσαρκία (Furet et al., 2010), στον ΣΔT2 (Larsen et al., 2010), στη 

λιπώδη ηπατική νόσο (Mouzaki et al., 2013) και στην αυξημένη ολική χοληστερόλη του πλάσματος (Roager 

et al., 2013). Τα Firmicutes μεταβολίζουν τους διαιτητικούς φυτικούς πολυσακχαρίτες. Αυτό μπορεί να 

εξηγήσει ορισμένους από τους διατροφικούς παράγοντες κινδύνου στον ΣΔΚ. Τόσο το κόκκινο κρέας 

όσο και οι ζωικές πρωτεΐνες μειώνουν τα επίπεδα των Firmicutes, ενώ οι υψηλές διαιτητικές ίνες τα 

αυξάνουν (David et al., 2013). Ωστόσο, τα ευρήματα των Fugmann et al. (2015) παρέμειναν μετά την 

προσαρμογή για τις διατροφικές συνήθειες (Fugmann et al., 2015). Ως εκ τούτου, τα Firmicutes φαίνεται 

να σχετίζονται με την παθογένεια του ΣΔΚ ανεξάρτητα από τη διατροφή, αν και οι μηχανισμοί που το 
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υποκρύπτουν αυτό είναι άγνωστοι. Τα Prevotellaceae είναι βακτήρια που αποικοδομούν το βλεννογόνο 

και ενδέχεται να συμβάλλουν στην αυξημένη διαπερατότητα του εντέρου. Η διαπερατότητα του 

εντέρου ρυθμίζεται από πρωτεΐνες στενής σύνδεσης, όπως η ζονουλίνη (ZO-1). Η αυξημένη 

"ελεύθερη" ZO-1 πλάσματος/ορού σχετίζεται με διαβήτη τύπου 1 (ΣΔT1), ΣΔT2 (Jayashree et al., 2013) 

και ΣΔΚ (K Mokkala et al., 2017). Η αυξημένη διαπερατότητα του εντέρου θεωρείται ότι διευκολύνει τη 

μετακίνηση φλεγμονωδών μεσολαβητών από το έντερο στην κυκλοφορία, προωθώντας τη 

συστηματική αντίσταση στην ινσουλίνη (Jayashree et al., 2013 & Backhed, 2005). 

2.2.12 Οξειδωτικό στρες : 
Το οξειδωτικό στρες περιγράφει μια ανισορροπία μεταξύ προ-οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών στα 

κύτταρα. Το οξειδωτικό στρες μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικές βλάβες παρεμβαίνοντας στην 

κατάσταση των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και του DNA, και έχει ενοχοποιηθεί για την παθογένεια 

πολλών ασθενειών, συμπεριλαμβανομένου του ΣΔΚ (Lappas et al., 2011). Τα αντιδραστικά είδη οξυγόνου 

(ROS) περιγράφονται ως ελεύθερες ρίζες και μη ριζικά παράγωγα του οξυγόνου και περιλαμβάνουν το 

ανιόν υπεροξειδίου (O2-), τη ρίζα υδροξυλίου (-OH) και το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) (Baek 

and Skinner, 2012). Το υπεργλυκαιμικό περιβάλλον σχετίζεται με οξειδωτικό στρες και οι γυναίκες με 

ΣΔΚ έχει αναφερθεί ότι υπερπαράγουν ελεύθερες ρίζες και έχουν μειωμένους μηχανισμούς 

απορρόφησης ελεύθερων ριζών (Zhu et al., 2015). Οι ROS αναστέλλουν τη διεγερμένη από ινσουλίνη 

πρόσληψη γλυκόζης παρεμβαίνοντας τόσο στον IRS-1 όσο και στον GLUT4 (Pessler, Rudich and Bashan, 

2001). Οι ROS επιβραδύνουν επίσης τη σύνθεση γλυκογόνου στο ήπαρ και τους μυς. Οι 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο TNF-α, μπορεί επίσης να συμβάλλουν στο οξειδωτικό στρες 

αυξάνοντας την έκφραση και την ενεργοποίηση πρόδρομων ουσιών ROS, όπως η NADPH οξειδάση 4 

(NOX4) (Manea et al., 2010). 

Είναι ενδιαφέρον ότι η χορήγηση συμπληρώματος σιδήρου σε γυναίκες που είναι ήδη πλήρεις σε 

σίδηρο σχετίζεται με το ΣΔΚ (Javadian et al., 2014). Αρκετές μελέτες υποδεικνύουν ότι η σχέση αυτή είναι 

αποτέλεσμα του αυξημένου οξειδωτικού στρες. Ο σίδηρος είναι ένα μεταβατικό μέταλλο και μπορεί 

να καταλύσει την αντίδραση από το Ο2- και το H2O2 στο εξαιρετικά δραστικό -ΟΗ εντός των 

μιτοχονδρίων (Puntarulo, 2005). 

Αντίθετα, το σελήνιο και ο ψευδάργυρος είναι μεταβατικά μέταλλα που είναι απαραίτητα για τη 

δραστηριότητα ορισμένων αντιοξειδωτικών ενζύμων, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει την αντίστροφη 

συσχέτισή τους με το ΣΔΚ (Bo et al., 2005). 

Η ομοκυστεΐνη (ένα μη πρωτεϊνικό α-αμινοξύ που σχηματίζεται από την απομεθυλίωση της 

μεθειονίνης) θεωρείται επίσης ότι συμβάλλει στο ΣΔΚ μέσω του οξειδωτικού στρες. Η έκθεση των β-

κυττάρων ακόμη και σε μικρές ποσότητες ομοκυστεΐνης οδηγεί σε δυσλειτουργία και μειωμένη 

έκκριση ινσουλίνης (Patterson, 2006). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση εξέτασε τη σχέση μεταξύ της 

συγκέντρωσης ομοκυστεΐνης στον ορό και του ΣΔΚ σε δέκα επιλέξιμες μελέτες. Οι συγγραφείς 

ανέφεραν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις ομοκυστεΐνης μεταξύ των γυναικών με ΣΔΚ σε 

σύγκριση με εκείνες χωρίς ΣΔΚ (Gong et al., 2016).  

Οι βιταμίνες του συμπλέγματος Β, συμπεριλαμβανομένου του φολικού οξέος, του Β2, του Β6 και του 

Β12, είναι απαραίτητες για την ομοιόσταση της ομοκυστεΐνης και αυτός μπορεί να είναι ένας λόγος για 

τον οποίο οι ελλείψεις και οι ανισορροπίες αυτών των μικροθρεπτικών συστατικών σχετίζονται με τον 

ΣΔΚ (Debreceni and Debreceni, 2014). 

2.2.13 Πλακουντιακή μεταφορά : 
Ο πλακούντας συμβάλλει στην αντίσταση στην ινσουλίνη κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μέσω της 

έκκρισης ορμονών και κυτταροκινών. Ως ο φραγμός μεταξύ του μητρικού και του εμβρυϊκού 

περιβάλλοντος, ο ίδιος ο πλακούντας εκτίθεται επίσης στην υπεργλυκαιμία και τις συνέπειές της κατά 

τη διάρκεια του ΣΔΚ. Αυτό μπορεί να επηρεάσει τη μεταφορά γλυκόζης, αμινοξέων και λιπιδίων 

διαμέσου του πλακούντα: 
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Η γλυκόζη είναι η πρωταρχική πηγή ενέργειας για το έμβρυο και τον πλακούντα και, ως εκ τούτου, 

πρέπει να είναι άμεσα διαθέσιμη ανά πάσα στιγμή. Για το λόγο αυτό, η ινσουλίνη δεν απαιτείται για τη 

μεταφορά γλυκόζης στον πλακούντα. Αντ' αυτού, η μεταφορά γλυκόζης πραγματοποιείται μέσω του 

GLUT1, με διάχυση, ανεξάρτητη από το νάτριο, με τη μεσολάβηση μεταφορέα (Augustin, 2010). Ωστόσο, 

ο πλακούντας εξακολουθεί να εκφράζει τον υποδοχέα της ινσουλίνης και η σηματοδότηση της 

ινσουλίνης μπορεί να επηρεάσει τον πλακουντιακό μεταβολισμό της γλυκόζης (Hiden et al., 2005). Η 

δεκτικότητα του πλακούντα στην πρόσληψη γλυκόζης σημαίνει ότι είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στη 

μητρική υπεργλυκαιμία και αυτό συμβάλλει άμεσα στην αυξημένη εμβρυϊκή ανάπτυξη και 

μακροσωμία. 

Η μεταφορά πρωτεϊνών-αμινοξέων μέσω του πλακούντα αποτελεί επίσης σημαντικό παράγοντα της 

εμβρυϊκής ανάπτυξης. Ο ΣΔΚ σχετίζεται με αυξημένη δραστηριότητα των συστημάτων A και L (Jansson 

and Powell, 2007). Αυτά μπορούν επίσης να διαμορφωθούν από προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο 

TNF-α και η IL-6 (Jones, Jansson and Powell, 2009). Η τροποποιημένη μεταφορά αμινοξέων μπορεί επίσης 

να είναι ένας μηχανισμός με τον οποίο η υπερβολική πρόσληψη πρωτεϊνών συμβάλλει στο ΣΔΚ. 

Τέλος, ενώ ο ΣΔΚ έχει παραδοσιακά περιγραφεί ως νόσος της υπεργλυκαιμίας, η αύξηση του ΣΔΚ που 

σχετίζεται με την παχυσαρκία έχει οδηγήσει σε μεγαλύτερη εστίαση στο ρόλο της υπερλιπιδαιμίας στον 

ΣΔΚ. Η πλειονότητα των μεταβολών της γονιδιακής έκφρασης του πλακούντα στον ΣΔΚ εμφανίζεται 

σε μονοπάτια λιπιδίων (67%), σε σύγκριση με μονοπάτια γλυκόζης (9%). Η προνομιακή ενεργοποίηση 

των γονιδίων των λιπιδίων του πλακούντα σχετίζεται επίσης με το ΣΔΚ σε σύγκριση με το ΣΔT1 

(Radaelli et al., 2009). Τα δεδομένα αυτά συσχετίζονται με τα αποτελέσματα της μελέτης HAPO, η οποία 

αποκάλυψε ανεξάρτητες επιδράσεις της μητρικής παχυσαρκίας και της γλυκόζης στην υπερβολική 

ανάπτυξη του εμβρύου (Catalano et al., 2012). Επομένως, φαίνεται ότι ο ΣΔΚ επηρεάζει την πλακουντιακή 

μεταφορά γλυκόζης, αμινοξέων και λιπαρών οξέων και ότι και τα τρία πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 

όταν συζητείται η επίδραση του ΣΔΚ στη λειτουργία του πλακούντα και την εμβρυϊκή ανάπτυξη. 

Εκτός από αυτές τις μεταβολές στη μεταφορά στον πλακούντα, ο ΣΔΚ έχει συσχετιστεί και με άλλες 

μεταβολές στον πλακούντα. Ορισμένες πρόσφατες μελέτες ανέφεραν ότι ο ΣΔΚ σχετίζεται με 

παγκόσμια υπερμεθυλίωση του DNA του πλακούντα (Reichetzeder et al., 2016). Ομοίως, μελέτες του 

πρωτεώματος του πλακούντα έχουν εντοπίσει διαφορές στην έκφραση πρωτεϊνών μεταξύ πλακούντα 

με ΣΔΚ και μη ΣΔΚ (Roverso et al., 2016). Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες έρευνες προτού γίνει 

πλήρως κατανοητός ο ρόλος των επιγενετικών και πρωτεομικών τροποποιήσεων του πλακούντα στο 

ΣΔΚ (Lesseur and Chen, 2018). Πρόσφατα υπήρξε επίσης ενδιαφέρον για τα μικρά μη κωδικοποιητικά 

μονόκλωνα τμήματα RNA, τα λεγόμενα microRNAs (miRNAs), που εκφράζονται στα κύτταρα της 

τροφοβλάστης του πλακούντα. Τα miRNAs εμπλέκονται σε διάφορες κυτταρικές διεργασίες, όπως ο 

πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση και η απόπτωση.  

Τα τελευταία στοιχεία δείχνουν ότι τα εξωσώματα που περιέχουν miRNAs αποβάλλονται από τον 

πλακούντα κατά τη διάρκεια της κύησης και απελευθερώνονται στη μητρική κυκλοφορία, τα οποία 

μπορούν με τη σειρά τους να επηρεάσουν τη λειτουργία άλλων κυττάρων, συμβάλλοντας ενδεχομένως 

στην παθογένεια του ΣΔΚ (Li et al., 2015 & Zhao et al., 2011). Είναι ενδιαφέρον ότι η έκθεση σε χημικές 

ουσίες που προκαλούν ενδοκρινικές διαταραχές (EDCs), συμπεριλαμβανομένης της δισφαινόλης Α 

(BPA-βρίσκεται σε υλικά συσκευασίας τροφίμων και καταναλωτικά προϊόντα), έχει συσχετιστεί με 

ΣΔΚ και έχει προταθεί ότι αυτό θα μπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι οι EDCs επάγουν τη 

σηματοδότηση των εξωσωμάτων από τον πλακούντα (Lambers et al., 2016). Είναι ενδιαφέρον ότι οι EDCs, 

συμπεριλαμβανομένης της BPA, έχουν επίσης συσχετιστεί με μεταβολές στη μεθυλίωση, συνδέοντας 

ίσως τους δύο μηχανισμούς (Dolinoy, 2008). 
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Εικόνα 2 : Όργανα που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία του ΣΔΚ (Οι εικόνες σε αυτό το σχήμα 

ελήφθησαν από το The Noun Project σύμφωνα με τους όρους και τις προϋποθέσεις της άδειας Creative 

Commons Attribution (CC BY) (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Εγκέφαλος & έντερο 

από Hunotika; Συκώτι από Lavmik; Πάνγκρεας από τον Arif Fajar Vulianto; Πλακούντας από 

Charmeleon Design; Μύες του Misha Petrishchev). 

 

2.3 Διάγνωση :  
Όλες οι έγκυες γυναίκες θα πρέπει να ελέγχονται για ΣΔΚ με εργαστηριακή(-ες) εξέταση(-ες) διαλογής 

που χρησιμοποιεί(-ουν) τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα. Ο έλεγχος για ΣΔΚ γενικά διενεργείται στις 24-

28 εβδομάδες κύησης. Ο πρώιμος έλεγχος εγκυμοσύνης για αδιάγνωστο διαβήτη τύπου 2, κατά 

προτίμηση κατά την έναρξη της προγεννητικής φροντίδας, προτείνεται σε υπέρβαρες και παχύσαρκες 

γυναίκες με πρόσθετους παράγοντες διαβητικού κινδύνου, συμπεριλαμβανομένων εκείνων με 

προηγούμενο ιστορικό ΣΔΚ. Ωστόσο, δεν είναι σαφές ποια είναι η καλύτερη εξέταση για τον έγκαιρο 

έλεγχο του ΣΔΚ ή του διαβήτη τύπου 2.  

Η δοκιμασία που χρησιμοποιείται για τη διάγνωση του διαβήτη τύπου 2 σε μη έγκυες (δηλαδή, γλυκόζη 

αίματος νηστείας ακολουθούμενη από φόρτιση γλυκόζης 75 g και μέτρηση γλυκόζης πλάσματος 2 

ωρών) θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο της πρώιμης εγκυμοσύνης. Πολλοί μαιευτήρες 

ή πάροχοι μαιευτικής φροντίδας χρησιμοποιούν τη διαδικασία διαλογής δύο βημάτων που 

χρησιμοποιείται για το ΣΔΚ και ξεκινούν με μια δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη (OGTT) 50 g. Η 

Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία (ADA) έχει σημειώσει ότι μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί η 

μέτρηση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, αλλά μπορεί να είναι ακατάλληλη ως μοναδικός 

δείκτης, λόγω μειωμένης ευαισθησίας σε σύγκριση με τις προσεγγίσεις OGTT. Ακόμα και αν τα 

αποτελέσματα των πρώιμων εξετάσεων είναι αρνητικά, ο έλεγχος του ΣΔΚ εξακολουθεί να συνιστάται 

στις 24-28 εβδομάδες κύησης λόγω του μεγάλου ποσοστού των γυναικών που είχαν αρνητικό έλεγχο 

στην πρώιμη κύηση, αλλά οι οποίες θα αναπτύξουν στη συνέχεια ΣΔΚ. 

Σε γυναίκες που έχουν θετικά αποτελέσματα της διαγνωστικής εξέτασης 50 g, αλλά αρνητικά 

αποτελέσματα της εξέτασης παρακολούθησης στην αρχή της εγκυμοσύνης, είναι σύνηθες να 

χρησιμοποιείται η εξέταση παρακολούθησης στις 24-28 εβδομάδες κύησης χωρίς επανάληψη της 

διαγνωστικής εξέτασης 50 g. 
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Η προσέγγιση δύο βημάτων για τον έλεγχο του ΣΔΚ που χρησιμοποιείται συνήθως στις Ηνωμένες 

Πολιτείες βασίζεται στην πρώτη διαλογή με τη χορήγηση διαλύματος γλυκόζης 50 g από το στόμα, 

ακολουθούμενη από φλεβικό προσδιορισμό γλυκόζης διάρκειας 1 ώρας. Οι γυναίκες των οποίων τα 

επίπεδα γλυκόζης πληρούν ή υπερβαίνουν το όριο διαλογής ενός ιδρύματος υποβάλλονται στη 

συνέχεια σε διαγνωστική OGTT 100 g, διάρκειας 3 ωρών. Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης 

διαγιγνώσκεται συχνότερα σε γυναίκες που έχουν δύο ή περισσότερες μη φυσιολογικές τιμές στην 

OGTT 3 ωρών (ACOG, 2018). 

2.3.1 Κατευθυντήριες οδηγίες Eλληνικής Διαβητολογικής εταιρείας: 
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ελληνικής Διαβητολογικής Εταιρείας του 2018, κατά την 

αρχική επίσκεψη κάθε εγκύου θα πρέπει να διενεργείται μέτρηση γλυκόζης νηστείας και HbA1c. Εαν 

διαπιστωθεί επισήμως διαβήτης, δηλαδή γλυκόζη πάνω από 126 mg/dl, αντιμετωπίζει ως επί 

προϋπάρχοντος ΣΔ. Εφόσον η γλυκόζη είναι μεγαλύτερη ή ισούται με 92mg/dl, αλλά είναι μικρότερη 

από 126 mg/dl, οφείλεται να αντιμετωπιστεί ως επί ΣΔΚ. Αν η γλυκόζη είναι λιγότερο 52 mg/dl, 

προγραμματίζεται διενέργεια δοκιμασίας φόρτισης με γλυκόζη μεταξύ 24ης και 28ης εβδομάδας της 

κύησης ανεξαιρέτως. 

Δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη στις εγκύους και διαγνωστικά κριτήρια:  

• Λήψη 75 γραμ. γλυκόζης από του στόματος  

• Μέτρηση γλυκόζη πλάσματος προ & 60 & 120 λεπτά μετά την λήψη της γλυκόζης 

• Όταν έστω και μία τιμή είναι ίση ή μεγαλύτερη από τα κατώτερα αναφερόμενα όρια (Πίνακας 

2) διαγιγνώσκεται ΣΔΚ. 

 

 

Γλυκόζη νηστείας 92 mg/dl 

Γλυκόζη 60 λεπτά 180 mg/dl 

Γλυκόζη 120 λεπτά 153 mg/dl 

Πίνακας 2 

Η δοκιμασία πρέπει να γίνεται το πρωί, μετά από τουλάχιστον οκτάωρη νηστεία, ενώ η εξεταζόμενη 

πρέπει τουλάχιστον κατά τις 3 προηγούμενες ημέρες, να μην υποβάλλεται σε διαιτητικό περιορισμό, 

όσον αφορά τους υδατάνθρακες, δηλαδή να λαμβάνει περισσότερα από 150 γραμμάρια ημερησίως και 

να μην περιορίζει τη φυσική της δραστηριότητα (Ελληνική Διαβητολογική Eταιρεία, 2018). 

2.3.2 Κατευθυντήριες οδηγίες ΕΜΓΕ:  
Σύμφωνα με την ελληνική μαιευτική και γυναικολογική εταιρεία, οι σακχαρoδιαβητικές γυναίκες με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή τύπου 2, συστήνεται να χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη. 

Ο τύπος αντισύλληψης καθορίζεται από τα έτη της πάθησης καθώς και από μικρο- ή μακρο- αγγειακές 

επιπλοκές. Η χρήση αντισυλληπτικών δισκίων με προγεσταγόνο και οιστρογόνο, συστήνονται σε 

γυναίκες με ΣΔΤ1, ο οποίος έχει διάρκεια λιγότερο από 20 έτη, ενώ οι ίδιες δεν έχουν διαγνωστεί με 

μικρο- ή μακρο- αγγειακές επιπλοκές. Ωστόσο, οι γυναίκες που έχουν μακρόχρονια ύπαρξη ΣΔ (άνω 

των 20 ετών) ή έχουν διαγνωστεί με μικρο- ή μακρο- αγγειακές επιπλοκές, συστήνεται να 

χρησιμοποιούν αντισυλληπτικά δισκία μόνο με προσταγόνο ή ενδομήτριο αντισυλληπτικό σπείραμα.  

Όταν είναι επιθυμητή η τεκνοποίηση, η γυναίκα θα πρέπει να βρίσκεται σε ευγλυκαιμία. Τα επιθυμητά 

γλυκαιμικά αποτελέσματα, είναι μία τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c)  μικρότερη του 

6,5% ή αλλιώς γλυκόζη νηστείας 80 με 110 mg/dl και γλυκόζη 2 h μετά από την έναρξη του γεύματος 

μικρότερη από 140 mg/dl. Κατά τη διάρκεια της κύησης, συστήνεται η σακχαροδιαβητική γυναίκα να 



   

 

  27 

 

παρακολουθείται ταυτόχρονα από ενδοκρινολόγο καθώς και μαιευτήρα με εξειδίκευση στην κύηση 

υψηλού κινδύνου.  

Η γυναίκα, θα ήταν επιθυμητό να λαμβάνει τουλάχιστον επτά μετρήσεις της συγκέντρωσης της 

γλυκόζης του αίματος της, πριν και 60-75 λεπτά μετά την έναρξη των κύριων γευμάτων και πριν την 

κατάκλιση. Οι προτεινόμενες συγκέντρωσης είναι οι ακόλουθες:  

Συγκέντρωση γλυκόζης νηστείας  ≤95 mg/dl 

Συγκέντρωση γλυκόζης 60' μετά το γεύμα ≤ 140 mg/dl 

Συγκέντρωση γλυκόζης 120' μετά το γεύμα ≤ 120 mg/dl 

Πίνακας 3 

(Ελληνική Μαιευτική και Γυναικολογική Εταιρεία, 2020) 

Όλες οι έγκυες ανεξαιρέτως θα πρέπει να ελέγχονται για σακχαρώδη διαβήτη κατά την πρώτη επίσκεψη 

της κύησης. Ο έλεγχος αυτός, συστήνεται να διενεργείται με την δοκιμασία ανοχής γλυκόζης. Η 

δοκιμασία αυτή, ξεκινά με την λήψη 75g γλυκόζης από του στόματος, μετά από τριμερή κατανάλωση 

180g υδατανθράκων ημερησίως από τη γυναίκα. Η αιμοληψίες θα πρέπει να πραγματοποιούνται κατά 

την νηστεία, 60 & 120 λεπτά μετά την λήψη της γλυκόζης. Οι επιθυμητές τιμές είναι ίδιες με τον Πίνακα 

2.  

Σε τιμές γλυκόζης νηστείας μεταξύ 92-125 mg/dl , έπειτα από εφαρμογή ειδικού προγράμματος 

διατροφής για δύο εβδομάδες, εάν οι τιμές δεν έχουν επανέλθει στα επιθυμητά όρια και βρίσκονται από 

92-100 mg/dl η δοκιμασία ανοχής γλυκόζης θα πρέπει να πραγματοποιηθεί κατά την 14η-18η εβδομάδα 

κύησης, ενώ εάν οι συγκεντρώσεις βρίσκονται στο εύρος 101-125 mg/dl τίθεται διάγνωση ΣΔΚ. Σε 

τιμή ≥126 mg/dl που επιμένει και συην επανεξέταση της επόμενης ημέρας, τίθεται διάγνωση 

προϋπάρχοντα ΣΔ. Σε περίπτωση που διαπιστωθεί μακροσωμία εμβρύου στο υπερηχογράφημα Β 

επιπέδου μεταξύ της 30ης και της 34ης εβδομάδας κύησης ή/και υδράμνιο, προτείνεται η επανάληψη 

της δοκιμασίας ανοχής γλυκόζης. 

 

Εικόνα 3 

(Ελληνική Μαιευτική και Γυναικολογική Εταιρεία, 2020b) 

 Γλυκόζη νηστείας στο φλεβικό αίμα 

κατά την 1η επίσκεψη της κύησης 

<92 mg/dl ≥126 mg/dl 92-125 

mg/dl 

 Δοκιμασία ανοχής γλυκόζης 

κατά την 24η-28η εβδομάδα 

κύησης 

 Εφαρμογή προγράμματος 

διατροφής όπως σε ΣΔΚ και 

επανεξέταση μετά από 2 

εβδομάδες 

 Διάγνωση προϋπάρχοντα 

διαβήτη τύπου 2 
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2.4 Επιπτώσεις σακχαρώδη διαβήτη κύησης: 

2.4.1 Επιπτώσεις στη γυναίκα :  
Ο ΣΔΚ μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές επιπλοκές της εγκυμοσύνης, όπως μακροσωμία του εμβρύου 

που μπορεί να οδηγήσει στον τοκετό με καισαρική τομή ή δυστοκία ώμου, η οποία δύναται να 

προκαλέσει τραυματισμό του πυελικού εδάφους της γυναίκας, αν όχι να μετατρέψει έναν φυσιολογικό 

τοκετό σε καισαρική τομή. Οι γυναίκες με ΣΔΚ έχουν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακές διαταραχές μετά την κύηση (Gelen et al., 2017). 

2.4.2 Επιπτώσεις στο έμβρυο/νεογνό : 
Οι απόγονοι των γυναικών με ΣΔΚ εμφανίζουν συχνά τόσο βραχυπρόθεσμες όσο και μακροπρόθεσμες 

συνέπειες.  

Όσον αφορά τις βραχυπρόθεσμες επιπτώσεις, είναι κυρίως ελαττώματα, τραυματισμοί ή ασθένειες. 

Συχνά συναντάται τραύμα κατά τη γέννηση, λόγω μακροσωμίας του εμβρύου και επομένως αυξημένης 

πιθανότητας για δυστοκία ώμων, με αποτέλεσμα να προκαλείται πάρεση βραχιονίου πλέγματος ή 

προσωπικού νεύρου ή πάρεση Erb, Klumpkee ή Erb Klumpkee. Ακόμη μερικές συχνές επιπλοκές 

αποτελούν η προωρότητα, η νεογνική υπογλυκαιμία και το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας, αφού 

ο τοκετός αυτών των εμβρύων είναι πιθανότερο να περατωθεί με καισαρική τομή. Τα παιδιά των 

γυναικών με ΣΔΚ έχουν επίσης περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν ΣΔΤ2, κατά τις πρώτες 

ημέρες της ζωής τους (Gelen et al., 2017). 

Μακρυπρόθεσμα, η έκθεση του εμβρύου σε διαβητικό ενδομήτριο περιβάλλον σχετίζεται 

στενά με την ανάπτυξη ΣΔΤ2 στους απογόνους.  

Σε έναν πολυεθνικό πληθυσμό το 30,4% των νέων με ΣΔΤ2 είχαν εκτεθεί σε 

σακχαροδιαβητικό ενδομήτριο περιβάλλον, σε σύγκριση με το 6,3% των μη διαβητικών νέων 

ελέγχου (Dabelea et al., 2008). Σε μια άλλη μελέτη κοόρτης παχύσαρκων εφήβων το 31,1% των 

παχύσαρκων παιδιών με φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη που είχαν εκτεθεί ενδομητρίως σε 

ΣΔK ανέπτυξαν διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη/διαβήτη σε μια σχετικά σύντομη περίοδο 

παρακολούθησης (μέσος όρος < 3 έτη). Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι οι απόγονοι μητέρων 

με ιστορικό ΣΔΚ έχουν τουλάχιστον 5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη από εκείνους που δεν εκτέθηκαν σε διαβήτη κύησης (Holder 

et al., 2014). Παρομοίως, το 21% των νέων με ΣΔΤ2 ή προδιαβήτη (διαταραγμένη ανοχή στη 

γλυκόζη ή διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας) ήταν απόγονοι γυναικών με ΣΔΚ υπό δίαιτα, σε 

σύγκριση με το 4% των γυναικών από τον πληθυσμό υποβάθρου ΣΔ (Clausen et al., 2007). Η σχέση 

μεταξύ του αυξημένου ΔΜΣ της παιδικής ηλικίας και του διαβήτη της μητέρας εξετάστηκε σε 

μια ολοκληρωμένη μετανάλυση και διαπιστώθηκε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της ενδομήτριας 

έκθεσης σε διαβήτη της μητέρας και του αυξημένου ΔΜΣ της παιδικής ηλικίας (Philipps et al., 

2011). Οι Abokaf και συν. διαπίστωσαν ότι το ποσοστό παχυσαρκίας μετά από ενδομήτρια 

έκθεση σε ΣΔΚ ήταν τόσο υψηλό όσο 4,9% μετά από ΣΔΚ ελεγχόμενο με δίαιτα και 7,8% 

μετά από ΣΔΚ μη ελεγχόμενο με δίαιτα. Τα ποσοστά παχυσαρκίας στους απογόνους γυναικών 

χωρίς ΣΔΚ ήταν μόλις 1,8% (P<0,001). Η συσχέτιση μεταξύ του ΣΔΚ και της παχυσαρκίας 

των απογόνων έχει διαπιστωθεί και σε πολλές ακόμη μελέτες. Μια πρόσφατη πληθυσμιακή 

μελέτη διαπίστωσε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης σε ΣΔΚ και του κινδύνου 

μακροχρόνιας ενδοκρινικής νοσηρότητας στους απογόνους (Abokaf et al., 2018). Πρόσφατα 

παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του ΣΔΚ και του ποσοστού των καρδιαγγειακών 

νοσηλειών των απογόνων (Leybovitz-Haleluya et al., 2018). Τέλος, μια ακόμη πρόσφατη μελέτη 

διερεύνησε κατά πόσον τα παιδιά που γεννιούνται από μητέρες με ΣΔΚ διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο να αναπτύξουν παιδιατρική οφθαλμική νοσηρότητα. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο 
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συμπέρασμα ότι ο ΣΔΚ που αντιμετωπίζεται με φαρμακευτική αγωγή σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο για μακροχρόνια παιδιατρική οφθαλμική νοσηρότητα (Walter et al., 2018). 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ: 

1. Σκοπός :  
Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης, αποτελεί πλέον έναν από τους σημαντικότερους παράγοντες που 

προκαλούν νοσηρότητα σε μητέρες και νεογνά. Πιθανολογείται ότι οι κυτταροκίνες σχετίζονται με την 

εμφάνιση της συγκεκριμένης πάθησης, ωστόσο δεν έχει βρεθεί ο ακριβής ρόλος τους στην κατάσταση 

αυτή. Σκοπός της συγκεκριμένης ανασκόπησης, αποτελεί η συσχέτιση του σακχαρώδη διαβήτη κύησης 

με την ύπαρξη φλεγμονωδών κυτταροκινών.  

2. Μεθοδολογία :  
Πραγματοποιήθηκε ανασκόπηση στη βάση δεδομένων του PubMed. Τα άρθρα που επιλέχθηκαν ήταν 

στην αγγλική γλώσσα και είχαμε πλήρη πρόσβαση στο κείμενο, καθώς και πληρούσαν την προϋπόθεση 

να είναι δημοσιευμένα την τελευταία δεκαετία (2013 έως 2023). Οι λέξεις κλειδιά που 

χρησιμοποιήθηκαν στην σύνθετη αναζήτηση της βάσης δεδομένων ήταν: Gestational diabetes, 

gestational diabetes mellitus, type 2 diabetes, insulin resistance, cytokines, chemokines, inflammatory 

cytokines, pro-inflammatory cytokines. 

 

3. Αποτελέσματα: 

3.1 Μητρική φλεγμονή:  
Ο γυναικείος οργανισμός κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης, χαρακτηρίζεται από ένα τροποποιημένο 

φλεγμονώδες προφίλ συγκριτικά με τα προ κύησης επίπεδα. Για να επιτευχθεί ομαλή εμφύτευση της 

βλαστοκύστης, της εισβολής της τροφοβλάστης, καθώς και φυσιολογική πλακουντοποίηση, απαιτείται 

μια αυστηρώς ρυθμισμένη ισορροπία μεταξύ των προ- και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών. Μια 

εντοπισμένη προφλεγμονώδης αντίδραση στο σημείο της εμφύτευσης στη μήτρα, καθίσταται 

απαραίτητη για την ολοκλήρωση αυτής της διαδικασίας (Mor et al., 2011). 

Η βλαστοκύστη προσκολλάται στο ενδομήτριο και εισβάλλει σε αυτό. Η διαδικασία αυτή συνοδεύεται 

από μια εξελικτικά συντηρημένη φλεγμονώδη αντίδραση που περιλαμβάνει IL-6, IL-1 και LIF (Yockey 

and Iwasaki, 2018). Η περίοδος που έπεται της εμφύτευσης, σχετίζεται με μια "ανοσοκατασταλτική" τάση 

όσον αφορά την παραγωγή των Th2 κυτταροκινών, διαδικασία που καθίσταται ύψιστης σημασίας, 

ώστε να αποφευχθεί η πιθανή ανοσολογική απόρριψη του εμβρύου (Wegmann et al., 1993). Κατά την 

ανάπτυξη του πλακούντα στο πρώτο τρίμηνο, η κυτταροκίνη IFN-γ είναι απαραίτητη για την 

αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών της μήτρας, όπως καταδεικνύεται από μοντέλα ποντικών. 

Ο τοκετός διαμεσολαβείται από μια φλεγμονώδη απόκριση. Μακροφάγα και ουδετερόφιλα διηθούν το 

μυομήτριο της μήτρας. Η IL-1b εκκρίνεται και επάγει τη μυϊκή συστολή. Η IL-6 είναι απαραίτητη για 

τον έγκαιρο τοκετό σε μοντέλα ποντικών (Yockey and Iwasaki, 2018). 

Όταν η γυναίκα βρίσκεται σε εγκυμοσύνη, μια φυσιολογική αλλαγή που πραγματοποιείται στον 

οργανισμό της αποτελεί η κατάσταση της ινσουλινοαντίστασης, αυτό συμβαίνει διότι μειώνεται η 

ινσουλινο-μεσολαβούμενη κάθαρση της γλυκόζης κατά 50% και με σκοπό την επίτευξη της μητρικής 

ευγλυκαιμίας αυξάνεται η ινσουλινοπαραγωγή (Catalano et al., 1999). Ο ΣΔΚ και η παχυσαρκία στην 

εγκυμοσύνη, καθιστούν τις γυναίκες ανθεκτικές στην ινσουλίνη σύγκριση με τις φυσιολογικές έγκυες 

γυναίκες. Ωστόσο, το ευρέως αποδεκτό δόγμα ότι η αυξημένη παχυσαρκία ισοδυναμεί με αυξημένη 

μητρική φλεγμονή μπορεί να μην είναι τόσο εμφανές κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης όσο στην μη 

έγκυο κατάσταση. 
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Τα κύτταρα Th1 παράγουν υψηλά επίπεδα ιντερφερόνης (IFN)-γ, ιντερλευκίνης (IL)-2 και παράγοντα 

νέκρωσης όγκων (TNF)-β (Zhu et al., 2018). Τα Th2 κύτταρα παράγουν IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 και 

IL-13 (Romagnani, 2000). 

3.1.1 Μητρική παχυσαρκία και φλεγμονώδες προφίλ: 
Παρά κάποια αντιφατικά αποτελέσματα, οι περισσότερες μελέτες στη βιβλιογραφία έχουν δείξει ότι οι 

μητέρες με παχυσαρκία πριν από την εγκυμοσύνη έχουν αυξημένους προφλεγμονώδεις 

δείκτες/κυτταροκίνες, όπως IL-8, IL-6, CRP, TNF-α και IFN-γ (Madan et al., 2009 &  Zhu et al., 2010 & Beate 

Englich et al., 2017 & Kretschmer et al., 2020 & Maguire et al., 2020) και τροποποιημένες αδιποκίνες (Hinkle et al., 

2018 &  Jara et al., 2020 & Jaramillo et al., 2021). Ωστόσο, είναι σημαντικό να γνωρίζουμε ότι οι αλλαγές στις 

κυτταροκίνες είναι ασυνεπείς, όπως συζητείται από τους Pendeloski και συν. (2017). Τα ασυνεπή 

αποτελέσματα μπορεί να οφείλονται σε διάφορους παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των 

βιολογικών παραλλαγών εντός των ανθρώπινων πληθυσμών, των τύπων των δειγμάτων (ορός έναντι 

πλάσματος) ή των καταστάσεων νηστείας των μητέρων (de Jager et al., 2009 &  Lee et al., 2016 &  Martínez-

García et al., 2019).  

Παρόλα αυτά, εξακολουθεί να υπάρχει ανησυχία ότι μια τροποποιημένη φλεγμονώδης κατάσταση 

μπορεί να επηρεάσει αρνητικά το αναπτυσσόμενο έμβρυο έμμεσα, μεταβάλλοντας διάφορες 

λειτουργίες του πλακούντα (π.χ. εισβολή τροφοβλάστης, μεταφορά θρεπτικών ουσιών) (Kwak-Kim et al., 

2014 & Goldstein et al., 2020). 

Οι Aye και συν. διαπίστωσαν ότι ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος της μητέρας (ΔΜΣ) σχετίζεται 

με την ενεργοποίηση της σηματοδότησης p38-MAPK και STAT του πλακούντα χωρίς αλλαγές στα 

κλασικά φλεγμονώδη μονοπάτια ή στο συστηματικό φλεγμονώδες προφίλ του εμβρύου (Aye et al., 2014). 

Το εύρημα αυτό καταδεικνύει και πάλι τη διαφορά στις ανοσολογικές προσαρμογές ως απάντηση σε 

στρεσογόνους παράγοντες και υποδηλώνει ότι η φλεγμονή που σχετίζεται με τη μητρική παχυσαρκία 

ρυθμίζεται από την τροποποιημένη λειτουργία του πλακούντα. Αντίθετα, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι 

αυξημένες μητρικές κυτταροκίνες κατά την ανοσολογική ενεργοποίηση δευτερογενώς, λόγω λοίμωξης 

αυξάνουν τα επίπεδα κυτταροκινών στο έμβρυο, σε πρόωρα νεογνά τόσο του ανθρώπου (Shobokshi and 

Shaarawy, 2002) όσο και του πιθήκου rhesus (Short et al., 2010), αναδεικνύοντας τις διαφορές στην 

ανοσολογική απόκριση/προσαρμογή σε συγκεκριμένους στρεσογόνους παράγοντες σε διαφορετικά 

διαμερίσματα μητέρας-εμβρύου. Παρ' όλα αυτά, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η ανοσολογική 

ενεργοποίηση/φλεγμονώδης κατάσταση στη μητέρα θα μπορούσε να οδηγήσει σε αυξημένα επίπεδα 

κυτταροκινών στο αναπτυσσόμενο έμβρυο, είτε προκαλώντας την έκκριση κυτταροκινών από τον 

πλακούντα, είτε με άμεση μεταφορά μέσω του πλακούντα. 

3.1.2 Στοιχεία από διαχρονικές μελέτες μητρικής παχυσαρκίας: 
Μελέτες έχουν παράσχει πληροφορίες σχετικά με τις διαχρονικές αλλαγές στο προφίλ των μητρικών 

κυτταροκινών κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής εγκυμοσύνης και τις μεταβολές του προφίλ αυτού 

στην παχυσαρκία. Πρόσφατα, οι Christian και συν. μέτρησαν συνολικά τις προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες IL-6, IL-8, CRP, TNF-α και IL-1β σε 57 γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ, υπέρβαρες και 

παχύσαρκες σε κάθε τρίμηνο της κύησης, καθώς και 1- 1,5 μήνα μετά τον τοκετό. Παρατηρήθηκε ότι 

στις έγκυες γυναίκες με φυσιολογικό βάρος, τα επίπεδα της IL-6 και του TNF-α αυξάνονταν σε κάθε 

επίσκεψη και μετά τον τοκετό, ενώ η IL-8 και η IL-1β μειώθηκαν από το πρώτο στο τρίτο τρίμηνο και 

αυξήθηκαν μετά τον τοκετό. Η CRP μειώθηκε καθ' όλη τη διάρκεια της κύησης και μετά τον τοκετό. 

Στις παχύσαρκες γυναίκες η IL-6 και η CRP ήταν αυξημένες κατά τη διάρκεια της κύησης και μετά τον 

τοκετό συγκριτικά με τις έγκυες με φυσιολογικό ΔΜΣ. Ενώ τα πρότυπα της μεταβολής των 

κυτταροκινών ήταν παρόμοια σε φυσιολογικές, υπέρβαρες και παχύσαρκες γυναίκες, οι γυναίκες με 

υψηλότερο ΔΜΣ εμφάνισαν τάση αύξησης σε ορισμένους (CRP, IL-6), αλλά όχι σε όλους τους 

φλεγμονώδεις δείκτες (Christian and Porter, 2014).Ομοίως, σε μελέτη των Stewart και συν. παρατηρήθηκε 

αύξηση της CRP σε παχύσαρκες γυναίκες σε κάθε τρίμηνο, ενώ η IL-6 ήταν σημαντικά αυξημένη μόνο 

στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Ο TNF-α δεν διέφερε σε καμία χρονική 
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στιγμή που μετρήθηκε στις παχύσαρκες γυναίκες σε σύγκριση με το δείγμα ελέγχου (Stewart et al., 2007). 

Οι Friis και συν. προσδιόρισαν τα επίπεδα της CRP, της MCP1, της IL-6 και της IL-1Ra στο μητρικό 

πλάσμα, 240 υπέρβαρων και παχύσαρκων γυναικών με τη χρήση ενζυμικά συνδεδεμένης 

ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης (ELISA). Διαπιστώθηκε ότι, ενώ τα επίπεδα αυτών των 

κυκλοφορούντων φλεγμονωδών μεσολαβητών αυξάνονταν με την αύξηση του ΔΜΣ στην αρχή και στα 

μέσα της εγκυμοσύνης, η αύξηση αυτή δεν ήταν εμφανής προς το τέλος της εγκυμοσύνης (Friis et al., 

2013). Οι συγγραφείς εικάζουν ότι ίσως η ύπαρξη αυξημένων ποσοστών λιπώδους ιστού κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης δεν σχετίζεται με αυξημένη φλεγμονή, σε αντίθεση με την ευρέως 

διαδεδομένη πεποίθηση. 

 

3.1.3 TNF-α, IL-6 & CRP στην παχυσαρκία και τον ΣΔΚ : 
Η εκτενέστερα μελετημένη κυτταροκίνη σε σχέση με τη φλεγμονή και την ανάπτυξη 

ινσουλινοαντίστασης στην παχυσαρκία και τον ΣΔΚ, είναι αναμφίβολα ο TNF-α. Γνωρίζοντας τη 

σχέση μεταξύ αυξημένου ποσοστού λιπώδες ιστού, ινσουλινοαντίστασης και του TNF-α, θα ήταν 

αναμενόμενο ότι τα επίπεδα του TNF-α θα παρουσίαζαν ίδια συσχέτιση με την παχυσαρκία σε εγκύους 

και μη εγκύους.  

Ωστόσο, αυτό μπορεί να μην ισχύει. Ενώ η αυξημένη ποσότητα TNF-α στον ορό της μητέρας 

συσχετίζεται με την αύξηση του ΔΜΣ σε ορισμένες μελέτες (Aye et al., 2014 & Stone et al., 2014), αρκετές 

άλλες μελέτες δεν αναφέρουν σημαντική αύξηση της στην παχυσαρκία με (Gauster et al., 2011) ή χωρίς 

ΣΔΚ (Christian and Porter, 2014 & Stewart et al., 2007 & Basu et al., 2011 & Challier et al., 2008 & Farah et al., 2012 & 

Vega-Sanchez et al., 2010). Στην πραγματικότητα, η μείωση της παραγωγής TNF-α από Τ-κύτταρα που 

απομονώθηκαν από μη σακχαροδιαβητικές παχύσαρκες εγκύους, τεκμηριώθηκε από μία μόνο έρευνα 

(Sen et al., 2013). Έχει παρατηρηθεί σε έρευνες, αύξηση των επιπέδων mRNA του TNF-α στα μητρικά 

στρωματικά αγγειακά κύτταρα (Basu et al., 2011) καθώς και του mRNA και της πρωτεΐνης TNF-α στους 

πλακούντες παχύσαρκων γυναικών, γεγονός που δεν συσχετίζεται απαραίτητα με αυξημένα επίπεδα 

κυκλοφορούντος TNF-α στη μητρική κυκλοφορία (Basu et al., 2011 & Challier et al., 2008 & Oliva et al., 2012). 

Ο αυξημένος κυκλοφορών TNF-α μπορεί να σχετίζεται με την ανάπτυξη ΣΔΚ, και, ως εκ τούτου, 

αρκετές ομάδες έχουν διατυπώσει την άποψη ότι τα κυκλοφορούντα επίπεδα TNF-α στη μητέρα 

αποτελούν ένα ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την ανάπτυξη ΣΔΚ, ανεξαρτήτως από τον 

ΔΜΣ (Kirwan et al., 2002 & Atègbo et al., 2006 & Xu et al., 2014).  

Αντίθετα, τα αυξημένα κυκλοφορούντα επίπεδα της IL-6 στο μητρικό πλάσμα και στον ορό έχουν 

παρατηρηθεί σταθερά τόσο στη μητρική παχυσαρκία όσο και στον ΣΔΚ παρουσία ή απουσία 

παχυσαρκίας (Atègbo et al., 2006 & Morisset et al., 2011 & Mariusz Kuźmicki et al., 2014 & Mariusz Kuźmicki et al., 

2009 & Kuzmicki et al., 2008). Έχει επίσης αναφερθεί αύξηση του mRNA της IL-6 στον υποδόριο λιπώδη 

ιστό (SAT) γυναικών με ΣΔΚ (Kleiblova et al., 2010). Η IL-6 επάγει την απόκριση οξείας φάσης, η οποία 

χαρακτηρίζεται από την απελευθέρωση CRP από το ήπαρ (Christian and Porter, 2014). Τα αυξημένα επίπεδα 

CRP έχουν συχνά παρατηρηθεί σε συνδυασμό με αυξημένη IL-6 σε παχυσαρκία κατά την εγκυμοσύνη 

(Stewart et al., 2007 & Basu et al., 2011 & Challier et al., 2008 & Ramsay et al., 2002).  

Οι μεταβολές, κατά τη διάρκεια της κύησης, στον ορό της μητέρας των TNF-α και CRP, δύο δεικτών 

φλεγμονής που αξιολογούνται συχνότερα σε σχέση με την παχυσαρκία και την αντίσταση στην 

ινσουλίνη, συνοψίζονται στα Σχήματα 4Α και Β. Αυτά τα αντιπροσωπευτικά σχήματα δείχνουν τις 

τάσεις αυτών των δύο κυτταροκινών σε γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ και παχύσαρκες μη έγκυες 

γυναίκες, σε σύγκριση με φυσιολογικές και παχύσαρκες έγκυες γυναίκες και παχύσαρκες γυναίκες με 

ΣΔΚ. Στο Σχήμα 4A, τα επίπεδα του TNF-α σε παχύσαρκα και φυσιολογικά μη έγκυα άτομα 

παρουσιάζονται ως μέσος όρος τριών μελετών σε γυναίκες (Bullo, Garcia-Lorda and Salas-Salvado, 2002 & 

Kondo, Kobayashi and Murakami, 2006 & El-Haggar and Mostafa, 2014). Τα επίπεδα του TNF-α είναι μειωμένα 

στην κατάσταση της εγκυμοσύνης σε σύγκριση με τη μη εγκυμοσύνη, τόσο στις παχύσαρκες όσο και 

στις φυσιολογικές γυναίκες. Το γεγονός ότι τα επίπεδα του TNF-α είναι χαμηλότερα στην εγκυμοσύνη 
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σε σύγκριση με τις μη έγκυες παχύσαρκες γυναίκες και τις μη έγκυες γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ, 

συνάδει με το παράδειγμα Th1/Th2 της εγκυμοσύνης, το οποίο υποθέτει ότι μια χαμηλότερη αναλογία 

κυτταροκινών Th1:Th2 είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της εγκυμοσύνης. Οι επαναλαμβανόμενες 

αυτόματες αποβολές συνδέονται συχνά με υψηλά επίπεδα Th1 κυτταροκινών, όπως ο TNF-α, στην 

αρχή της εγκυμοσύνης (Makhseed et al., 2001). Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, τα επίπεδα του TNF-

α είναι χαμηλότερα κατά το πρώτο και το δεύτερο τρίμηνο και ελαφρώς αυξημένα κατά το τρίτο 

τρίμηνο. Στην Εικόνα 4Α, οι τιμές του TNF-α κατά το πρώτο, δεύτερο και τρίτο τρίμηνο σε παχύσαρκες 

και φυσιολογικές γυναίκες είναι ο μέσος όρος τριών μελετών (Christian and Porter, 2014 & Stewart et al., 2007 

& Friis et al., 2013).  

Τα επίπεδα του TNF-α μπορεί να είναι αυξημένα στον ΣΔΚ, σύμφωνα με την μακροχρόνια υπόθεση 

ότι ο TNF-α εμπλέκεται στη διάδοση της αντίστασης στην ινσουλίνη που οδηγεί στον ΣΔΚ (Kirwan et 

al., 2002 & Noureldeen et al., 2013 & McLachlan et al., 2006). Aντίθετα, τα επίπεδα της CRP σε φυσιολογικά, μη 

έγκυα άτομα είναι χαμηλά και είναι ελαφρώς αυξημένα σε παχύσαρκα μη έγκυα άτομα. Τα επίπεδα της 

CRP σε φυσιολογικές, μη έγκυες γυναίκες είναι ο μέσος όρος 2 μελετών (Kondo, Kobayashi and Murakami, 

2006 & Arikawa et al., 2011), ενώ τα επίπεδα σε μη έγκυες παχύσαρκες γυναίκες είναι ο μέσος όρος τριών 

μελετών (Kondo, Kobayashi and Murakami, 2006 & Arikawa et al., 2011 & Browning et al., 2008). Η CRP αυξάνεται 

όταν γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ ή παχύσαρκες γυναίκες μένουν έγκυες (Εικόνα 4Β). Τα επίπεδα 

της CRP, αν και υψηλότερα από ό,τι στις φυσιολογικές έγκυες γυναίκες, τείνουν να μειώνονται όταν 

μια παχύσαρκη γυναίκα μείνει έγκυος και μπορεί να μειωθούν περαιτέρω στο τέλος της εγκυμοσύνης 

(Christian and Porter, 2014 & Stewart et al., 2007), ενώ στον ΣΔΚ η CRP μπορεί να αυξηθεί στο τέλος της 

εγκυμοσύνης (Retnakaran et al., 2003). Η έλλειψη συμφωνίας στο προφίλ των φλεγμονωδών μεσολαβητών 

που κυκλοφορούν στον ορό της μητέρας σε παχύσαρκες ή/και ΣΔΚ κυήσεις μεταξύ διαφορετικών 

μελετών μπορεί να αποδοθεί σε διάφορους παράγοντες. Ορισμένες μελέτες δεν αποκλείουν άλλες 

συννοσηρότητες που σχετίζονται με την παχυσαρκία και οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές που 

παρατηρούνται μπορεί να σχετίζονται με άλλες παθολογίες της εγκυμοσύνης εκτός από την 

παχυσαρκία μόνη της ή την παχυσαρκία με ΣΔΚ. Οι διαφορετικοί σχεδιασμοί των μελετών 

(διατομεακές ή διαχρονικές) καθιστούν πιο δύσκολη την άμεση σύγκριση των επιπέδων των 

φλεγμονωδών μεσολαβητών μεταξύ των μελετών. Ο ακριβής χρόνος δειγματοληψίας, ο τύπος του 

δείγματος (πλάσμα ή ορός, SAT, VAT, υποσύνολα ανοσοκυττάρων) καθώς και η μέθοδος ανάλυσης 

ενδέχεται να επηρεάζουν τα επίπεδα των φλεγμονωδών μεσολαβητών που μετρήθηκαν σε κάθε μελέτη. 

Η επιλογή των υποκειμένων ανάλογα με τη φυλή και την εθνικότητα και την ηλικία μπορεί να 

διαδραματίσει ρόλο στις αντιδράσεις που παρατηρούνται στην παχυσαρκία της μητέρας και στον ΣΔΚ. 

Οι μελέτες αυτές μπορεί να επηρεάζονται από μια "αρνητική μεροληψία δημοσίευσης", καθώς πολλές 

μελέτες που δεν δείχνουν αλλαγές στους φλεγμονώδεις μεσολαβητές δεν δημοσιεύονται ποτέ. 

Απαιτούνται περαιτέρω καλά σχεδιασμένες, κατάλληλα ελεγχόμενες μεγάλες μελέτες για να 

καθοριστεί με μεγαλύτερη βεβαιότητα το φλεγμονώδες προφίλ της μητέρας στην παχυσαρκία και το 

ΣΔΚ. Τα αντιπροσωπευτικά σχήματα στα Σχήματα 4Α και Β παρέχουν μια ένδειξη των διαφορετικών 

φλεγμονωδών αλλαγών που συμβαίνουν στα επίπεδα των κυτταροκινών της μητρικής κυκλοφορίας 
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κατά τη διάρκεια της κύησης στην παχυσαρκία και το ΣΔΚ

 

 

Εικόνα 4Α: Αντιπροσωπευτικό διάγραμμα των μεταβολών των επιπέδων TNF-α στον ορό της μητέρας κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης σε παχυσαρκία και ΣΔΚ, σε σύγκριση με φυσιολογικές έγκυες, φυσιολογικές μη 

έγκυες και παχύσαρκες μη έγκυες. Τα επίπεδα TNF-α είναι μειωμένα στις φυσιολογικές έγκυες γυναίκες σε 

σύγκριση με τα μη έγκυα άτομα και φαίνεται να αυξάνονται από το πρώτο έως το τρίτο τρίμηνο. Στις παχύσαρκες 

γυναίκες, τα επίπεδα του TNF-α μπορεί να είναι χαμηλότερα από ό,τι στις φυσιολογικές έγκυες γυναίκες και 

αυξάνονται σε ΣΔΚ. Ο TNF-α είναι υψηλότερος στα μη έγκυα παχύσαρκα άτομα.  

Τα δεδομένα αντιπροσωπεύουν τα απόλυτα επίπεδα TNF-α σε pg/mL σε φυσιολογικά και παχύσαρκα μη έγκυα 

άτομα, κατά μέσο όρο σε τρεις μελέτες σε γυναίκες (Bullo, Garcia-Lorda and Salas-Salvado, 2002 & Kondo, 

Kobayashi and Murakami, 2006 & El-Haggar and Mostafa, 2014), φυσιολογικές και παχύσαρκες έγκυες γυναίκες, 

κατά μέσο όρο σε 3 διαχρονικές μελέτες που μετρήθηκαν στο πρώτο, δεύτερο και τρίτο τρίμηνο (Christian and 

Porter, 2014 & Stewart et al., 2007 & Friis et al., 2013) και γυναίκες με ΣΔΚ (ΔΜΣ≥30kg/m2) στο πρώτο (Kirwan 

et al., 2002), δεύτερο (Makhseed et al., 2001) και τρίτο (Kirwan et al., 2002 & Makhseed et al., 2001 & Noureldeen 

et al., 2013). 
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Εικόνα 4Β: Αντιπροσωπευτικό διάγραμμα των μεταβολών των επιπέδων CRP στον ορό της μητέρας κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης σε παχυσαρκία και ΣΔΚ, σε σύγκριση με φυσιολογικά έγκυες, φυσιολογικές μη έγκυες 

και παχύσαρκες μη έγκυες. Τα επίπεδα CRP είναι αυξημένα σε φυσιολογικές έγκυες γυναίκες σε σύγκριση με 

φυσιολογικά μη έγκυα και παχύσαρκα άτομα και φαίνεται να μειώνονται ελαφρώς από το πρώτο έως το τρίτο 

τρίμηνο. Στις παχύσαρκες γυναίκες, τα επίπεδα CRP είναι αυξημένα σε σύγκριση με τις φυσιολογικές έγκυες 

γυναίκες και μειώνονται στο τέλος της εγκυμοσύνης. Το αντίθετο μοτίβο παρατηρείται στον ΣΔΚ, με μείωση στα 

μέσα της κύησης και αύξηση στο τέλος της κύησης. Τα δεδομένα αντιπροσωπεύουν τα απόλυτα επίπεδα CRP σε 

mg/ml σε φυσιολογικές και παχύσαρκες μη έγκυες γυναίκες, κατά μέσο όρο σε 2-3 μελέτες σε γυναίκες (Kondo, 

Kobayashi and Murakami, 2006 & McLachlan et al., 2006 & Arikawa et al., 2011), φυσιολογικές και παχύσαρκες 

έγκυες γυναίκες, κατά μέσο όρο σε 2 διαχρονικές μελέτες που μετρήθηκαν στο πρώτο, δεύτερο και τρίτο τρίμηνο 

(Christian and Porter, 2014 & Stewart et al., 2007) και γυναίκες με ΣΔΚ (ΔΜΣ≥30kg/m2) στο πρώτο (Oben et 

al., 2010), δεύτερο (Ozgu-Erdinc et al., 2014) και τρίτο (Browning et al., 2008 & Ozgu-Erdinc et al., 2014) 

τρίμηνο. 

 

3.2 Εμβρυική φλεγμονή: 
Οι μεταβολές των μητρικών φλεγμονωδών δεικτών μπορεί να μην αντικατοπτρίζονται από παρόμοιες 

μεταβολές στην εμβρυϊκή κυκλοφορία. Σε μία μελέτη, τα επίπεδα των φλεγμονωδών πρωτεϊνών 

διερευνήθηκαν 1, 7 και 14 ημέρες μετά τον τοκετό σε συνολικά 939 βρέφη που γεννήθηκαν από μη 

παχύσαρκες, υπέρβαρες και παχύσαρκες μητέρες έδειξαν ότι τα επίπεδα των IL-6, IL-8, ICAM3, 

TNFR1 και VEGFR2 συσχετίστηκαν θετικά με τον ΔΜΣ της μητέρας. Ωστόσο, οι συγκεντρώσεις της 

ημέρας 14 δεν ήταν αυξημένες στην ομάδα των παχύσαρκων (van der Burg et al., 2013).  

Οι Ategbo και συν. διερεύνησαν τα κυκλοφορούντα επίπεδα κυτταροκινών και αδιποκινών σε 59 

γυναίκες με ΣΔΚ και τα μακροσωμικά νεογνά τους, σε σύγκριση με 60 άτομα ελέγχου που 

αντιστοιχούσαν στην ηλικία τους (Atègbo et al., 2006). Tα επίπεδα αδιπονεκτίνης και Th1 κυτταροκινών 

(IL-2 και IFN-γ) στον ορό της μητέρας ήταν μειωμένα, ενώ στα μακροσωμικά νεογνά τους η 

αδιπονεκτίνη ήταν μειωμένη και οι Th1 κυτταροκίνες αυξημένες. Η λεπτίνη, η IL-6, ο TNF-α και η IL-

10 ήταν αυξημένες στις μητέρες με ΣΔΚ, ενώ στα νεογνά τους η λεπτίνη, ο TNF-α και η IL-6 ήταν 

μειωμένες. Το βάρος γέννησης ήταν σημαντικά αυξημένα στα νεογνά που γεννήθηκαν από παχύσαρκες 

γυναίκες με ΣΔΚ (Atègbo et al., 2006). Προηγούμενη εργασία των Aye και συν. έδειξε επίσης ότι τα 
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επίπεδα κυτταροκινών στην ομφαλική φλέβα δεν επηρεάζονταν από την παχυσαρκία της μητέρας. Το 

βάρος γέννησης ήταν επίσης αυξημένο στην ομάδα των παχύσαρκων στην εν λόγω μελέτη (Aye et al., 

2014). Είναι επομένως πιθανό ότι ο πλακούντας δρα ως μεσολαβητής και προσαρμογέας στην 

εγκυμοσύνη, αντιλαμβανόμενος και ανταποκρίνεται στο φλεγμονώδες περιβάλλον της μητέρας 

προκειμένου να διατηρηθεί η εγκυμοσύνη. Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει τη φλεγμονή στον 

πλακούντα στην παχυσαρκία και τον ΣΔΚ. 

3.3 Ο πλακούντας ως φλεγμονώδες όργανο: 
Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι η παραγωγή κυτταροκινών στον πλακούντα είναι κρίσιμη για τη 

διατήρηση της εγκυμοσύνης. Οι κυτταροτροφοβλάστες, οι συγκυτιοτροφοβλάστες και τα κύτταρα 

Hofbauer είναι γνωστό ότι εκκρίνουν κυτταροκίνες που είναι απαραίτητες σε διάφορα στάδια της 

εγκυμοσύνης από την εμφύτευση έως τον τοκετό (Hauguel-de Mouzon and Guerremillo, 2006). Έχει προταθεί 

ότι ο πλακούντας παίζει ενεργό ρόλο στη διαμεσολάβηση της φλεγμονής στις γυναίκες με παχυσαρκία 

και ΣΔΚ. Η δομή και η λειτουργία του πλακούντα μπορεί να μεταβληθούν σε μια προσαρμοστική 

απόκριση στην παχυσαρκία και ο πλακούντας μπορεί να λειτουργεί ως στόχος και πηγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών σε αυτές τις εγκυμοσύνες. Οι Challier και συν. ανέφεραν 2-3 φορές μεγαλύτερη αύξηση 

του αριθμού των πλακουντιακών μακροφάγων σε παχύσαρκες γυναίκες, η οποία χαρακτηρίζεται από 

αύξηση των IL-1, TNF-α και IL-6 mRNA (Challier et al., 2008). Μια μελέτη που συνέκρινε το μεταγραφικό 

κώδικας των ενεργών μονοκυττάρων που απομονώθηκαν από τον πλακούντα, το φλεβικό αίμα της 

μητέρας και το αίμα του ομφάλιου λώρου, διαπίστωσε ότι τα μονοκύτταρα που απομονώθηκαν από το 

μητρικό αίμα και τον πλακούντα παρουσίασαν 73% ομολογία, γεγονός που υποδηλώνει μια 

φλεγμονώδη φαινότυπο στη διεπιφάνεια του πλακούντα (Basu et al., 2011b). To mRNA και η πρωτεϊνική 

έκφραση φλεγμονωδών μεσολαβητών στον πλακούντα σε παχυσαρκία και ΣΔΚ έχουν διερευνηθεί σε 

διάφορες μελέτες. Ο Saben και οι συνεργάτες του ανέλυσαν την αλληλουχία του πλακουντιακού RNA 

και διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα των IL-12RB2, IL-21R και CX3CR1 ήταν αυξημένα,ενώ τα επίπεδα 

των IL1R1, IL1RAP, CXCR2, CXCR1, CCR3 και ADIPOR1 ήταν μειωμένα σε πλακούντες από 

παχύσαρκες γυναίκες σε σύγκριση με πλακούντες από γυναίκες με φυσιολογικό ΔΜΣ (Saben et al., 2014). 

Πολλές μελέτες έχουν τεκμηριώσει αύξηση της IL-6 (Challier et al., 2008) και του TNF-α (Challier et al., 2008 

& Varastehpour et al., 2006) σε πλακούντες από παχύσαρκες γυναίκες και αύξηση της IL-8 (Kuzmicki et al., 

2012) και της λεπτίνης (Lepercq et al., 1998) σε πλακούντες από γυναίκες με ΣΔΚ. Άλλες μελέτες 

διαπίστωσαν περιορισμένες ενδείξεις φλεγμονής (Aye et al., 2014). 

Ορισμένες από τις αλλαγές που παρατηρούνται στον πλακούντα σε περιπτώσεις μητρικής παχυσαρκίας 

μπορεί να αποτελούν προσαρμογή, η οποία θα μπορούσε να συμβάλει στον περιορισμό της έκθεσης 

του εμβρύου σε φλεγμονή και οξειδωτικό στρες. Για παράδειγμα, ο Lappas και οι συνεργάτες του 

ανέφεραν ότι η έκθεση πλακουντιακού ιστού από γυναίκες με και χωρίς ΣΔΚ σε οξειδωτικό στρες είχε 

ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση μόνο 3 από τις 16 κυτταροκίνες (IL-1β, TNF-α, M1P1B) και καμία 

αλλαγή στην έκφραση αντιοξειδωτικών γονιδίων. Αυτό συνέβαινε σε αντίθεση με τις γυναίκες με 

φυσιολογικό ΔΜΣ που παρουσίασαν αύξηση 13 από τις 16 κυτταροκίνες και μεταβολές στα 

αντιοξειδωτικά γονίδια στον πλακούντα που εκτέθηκε σε οξειδωτικό στρες (Lappas, Mittion and Permezel, 

2009).  

Συλλογικά, οι μελέτες αυτές αναδεικνύουν τη σημασία του πλακούντα ως πηγή φλεγμονωδών 

μεσολαβητών, ως τόπου φλεγμονής και ως προσαρμοστικού μεσολαβητή. Οι κυτταροκίνες που 

παράγονται από τον πλακούντα μπορεί να είναι υπεύθυνες για τα αυξημένα επίπεδα που παρατηρούνται 

στη μητρική κυκλοφορία στο ΣΔΚ, καθώς το 94% του TNF-α που παράγεται από πλακουντιακές 

κοτυληδόνες που αιματώνονται in vitro απελευθερώνεται στη μητρική πλευρά και μόνο το 6% στην 

εμβρυϊκή πλευρά (Kirwan et al., 2002). Σε καλλιεργημένους πρωτογενείς ανθρώπινους τροφοβλάστες, οι 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες IL-6 και TNF-α έχει αποδειχθεί ότι ρυθμίζουν τη δραστηριότητα του 

συστήματος Α του μεταφορέα αμινοξέων (Jones, Jansson and Powell, 2009), ενώ η IL-1β ρυθμίζει προς τα 

κάτω τη διεγερμένη από την ινσουλίνη μεταφορά του συστήματος Α σε πρωτογενείς τροφοβλάστες 

(Aye, Jansson and Powell, 2013). Αυτός μπορεί να είναι ένας μηχανισμός με τον οποίο οι φλεγμονώδεις 
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μεσολαβητές επηρεάζουν τη μεταφορά θρεπτικών ουσιών στον πλακούντα, συνδέοντας έτσι τη 

φλεγμονή στην παχυσαρκία της μητέρας με αλλαγές στην εμβρυϊκή ανάπτυξη. Προηγούμενες μελέτες 

έχουν δείξει ότι ενώ οι συγκεντρώσεις στον μητρικό ορό των MCP1 και TNF-α είναι αυξημένες και οι 

πλακουντιακοί p38-MAPK και STAT3, αλλά όχι ο NFκB ενεργοποιούνται στη μητρική παχυσαρκία, 

τα επίπεδα των φλεγμονωδών δεικτών στο ομφαλοπλακουντιακό αίμα δεν μεταβάλλονται (Aye et al., 

2014). Ως εκ τούτου, έχει προταθεί ότι η μητρική φλεγμονή σε παχύσαρκες γυναίκες ή γυναίκες με ΣΔΚ 

μπορεί να επηρεάσει την ανάπτυξη του εμβρύου επηρεάζοντας τη λειτουργία του πλακούντα, παρά 

επηρεάζοντας άμεσα το φλεγμονώδες προφίλ του εμβρύου (Aye et al., 2014).  

4. Κυτταροκίνες και αντίσταση στην ινσουλίνη: 
Οι κυτταροκίνες επηρεάζουν την αντίσταση στην ινσουλίνη διαμέσου της επίδρασής τους στην 

μεταβίβαση του σήματος του υποδοχέα της ινσουλίνης. Ο υποδοχέας της ινσουλίνης είναι μια 

πρωτεϊνική κινάση τυροσίνης που, αφού δεσμεύσει την ινσουλίνη, ενεργοποιεί την φωσφορυλίωση των 

ενδοκυτταρικών υποστρωμάτων. Αυτά τα υποστρώματα, μετά τη φωσφορυλίωση, αλληλεπιδρούν με 

άλλα μόρια που ρυθμίζουν τον ενδοκυτταρικό μεταβολισμό και τα ενεργοποιούν. Οι κυτταροκίνες 

έχουν την δυνατότητα να επηρεάσουν απευθείας τη μεταβίβαση σήματος εντός του καταρράκτη του 

υποδοχέα της ινσουλίνης. Για παράδειγμα, ο TNF-α, μια κυτταροκίνη με φλεγμονώδη χαρακτήρα, 

μπορεί να ενεργοποιήσει την αντίσταση στην ινσουλίνη μειώνοντας τη φωσφορυλίωση σερίνης της 

κινάσης του υποδοχέα της ινσουλίνης (Fasshauer, 2004). Επιπλέον, ο TNF-α έχει αποδειχθεί ότι προωθεί 

τη φωσφορυλίωση σερίνης του υποστρώματος-1 του υποδοχέα της ινσουλίνης, το οποίο αποτρέπει τη 

σύνδεση του υποστρώματος-1 με τον υποδοχέα της ινσουλίνης (Rui et al., 2001). Η ιντερλευκίνη-6, μια 

άλλη κυτταροκίνη με φλεγμονώδη χαρακτήρα, επίσης προκαλεί ινσουλινοαντίσταση αναστέλλοντας 

τη σύνθεση του μεταφορέα γλυκόζης-4 και ρυθμίζοντας ανεπαρκώς των καταστολέα της 

κυτταροκίνης-3, τα οποία επίσης επηρεάζουν τη φωσφορυλίωση τυροσίνης των υποστρωμάτων-1 και 

-2 του υποδοχέα της ινσουλίνης (Heinrich et al., 1998 & Heinrich et al., 2003). 

5. Κυτταροκίνες: 
Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης προκαλεί αλλαγές στην έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών εκτός 

από τις επιπλοκές που ενδέχεται να προκαλέσει κατά τη διάρκεια της κύησης. Ανάμεσα στις 

κυτταροκίνες που σχετίζονται με τον διαβήτη κύησης συγκαταλέγονται η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), η 

ιντερλευκίνη-1 βήτα (IL-1β), η ιντερλευκίνη-10 (IL-10), ο παράγοντας άλφα νέκρωσης όγκου (TNF-

α) και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP). Παρακάτω θα αναλυθεί λεπτομερώς ο τρόπος λειτουργίας 

αυτών των κυτταροκινών. 

5.1 Ιντερλευκίνη-6 (IL-6): 
Η IL-6, η οποία κωδικοποιείται από το γονίδιο IL6 στον άνθρωπο, είναι ταυτόχρονα μια 

προφλεγμονώδης κυτταροκίνη και μια ιντερλευκίνη που δρα ως αντιφλεγμονώδης μυοκίνη (Ferguson-

Smith et al., 1988).  

Η IL-6 εκκρίνεται από τα Τ κύτταρα και τα μακροφάγα για να διεγείρουν την ανοσία και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην στη καταπολέμηση της λοίμωξης (van der Poll et al., 1997). Επιπλέον, οι 

οστεοβλάστες εκκρίνουν IL-6 κατά τη διέγερση της σχηματισμού οστεοκλαστών. Η IL-6 παράγεται ως 

προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνη στα μυϊκά κύτταρα εντός της ενδιάμεσης στοιβάδας αρκετών 

αιμοφόρων αγγείων. Ενώ ο ρόλος της IL-6 ως αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης μεσολαβεί μέσω της 

ενεργοποίησης της IL-10 με ανασταλτικές επιδράσεις στην TNF-α, και η IL-6 είναι ο πρώτος διεγέρτης 

της οξείας φάσης της παραγωγής πρωτεϊνών, κι άλλες κυτταροκίνες επηρεάζουν την υποομάδες των 

πρωτεϊνών οξείας φάσης (Gauldie et al., 1987). Αρκετές κυτταροκίνες, ιδίως η IL-6, διεγείρουν την 

παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης σε απόκριση σε ποικίλα ερεθίσματα. Επιπλέον, η IL-6 διεγείρει 

την παραγωγή του ανταγωνιστή του υποδοχέα IL-1, ο οποίος είναι ένας αντιφλεγμονώδης μεσολαβητής 

(Gabay et al., 1997). Συνεπώς, η IL-6 μπορεί να έχει προστατευτική δράση. Οι αυξήσεις της IL-6 κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης έχουν συνδεθεί με την αντίσταση στην ινσουλίνη της κύησης, ιδίως λόγω 

της πλακουντιακής παραγωγής (Briana and Malamitsi-Puchner, 2009). Η IL-6 ρυθμίζεται επίσης σε γυναίκες 
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με ΣΔΚ κατά τη διάρκεια του τοκετού (Atègbo et al., 2006). Προηγούμενες έρευνες έχουν προσδιορίσει 

θετική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης της IL-6, της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και των 

επιπέδων γλυκόζης στο πλάσμα, καθώς και των ποσοστών σωματικού λίπους κατά την κύηση και μετά 

τον τοκετό (Briana and Malamitsi-Puchner, 2009 & Vozarova et al., 2001 & Morisset et al., 2011 & Mariusz Kuźmicki et 

al., 2009). Σε μελέτες ελέγχου περιπτώσεων, τα επίπεδα της IL-6 στο πλάσμα αποτελούν σημαντικό 

προγνωστικό παράγοντα του ΣΔΚ (Hassiakos et al., 2015). Η συσχέτιση της IL-6 με τον διαβήτη κύησης 

περιγράφεται ως εξής: η φλεγμονή των μακροφάγων στο πάγκρεας και τα λιποκύτταρα που προκαλούν 

αύξηση της παραγωγής της IL-6. Στη διήθηση συμβάλλουν και άλλα ανοσοκύτταρα (Calderon et al., 2008) 

ως εκ τούτου, η καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος έχει ως αποτέλεσμα τη χαμηλή σύνθεση 

ινσουλίνης και την απόπτωση, η οποία οδηγεί σε υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα (Meier et al., 2005 & 

Welsh et al., 2005). 

5.2 Παράγοντας άλφα νέκρωσης όγκου (TNF-α): 
Ο TNF-α, ο οποίος είναι επίσης γνωστός ως καχεκτίνη, παίζει σημαντικό ρόλο στις πολλές 

φλεγμονώδεις και ανοσολογικές αποκρίσεις που δημιουργούνται από τις Τ λεμφοκύτταρα και τα 

μακροφάγα. Είναι επίσης μια κυτταροκίνη που εκκρίνεται από τα κύτταρα NK, τα μονοκύτταρα, τις 

ενδοτοξίνες, μακροφάγα, Τ- και Β-λεμφοκύτταρα και άλλα κύτταρα που έχουν διεγερθεί από 

μικροβιακά προϊόντα (Beutler and Cerami, 1989). Έχει αναφερθεί ότι η υπερέκφραση του TNF είναι 

υπεύθυνη για την ανάπτυξη παχυσαρκίας, ινσουλίνης αντίστασης και ακόμη και του TNF-α στα 

τρωκτικά. 

Ο ανταγωνισμός επίσης αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη και τη δραστηριότητα του κινάσης 

τυροσίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης (Hotamisligil, Shargill and Spiegelman, 1993 & Hotamisligil et al., 1994 & 

Kern et al., 1995). Ως μία από τις συχνότερες μεταβολικές ασθένειες, ο ΣΔΚ χαρακτηρίζεται από 

δυσανεξία στους υδατάνθρακες και αντίσταση στην ινσουλίνη. κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

(Friedman et al., 1999 & Atègbo et al., 2006 & Gabbe, 1986). Πρόσφατα έχει διαπιστωθεί ότι ο TNF, μία από τις 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην στην ανάπτυξη της αντίστασης 

στην ινσουλίνη που έχει αναπτύχθηκε λόγω της εγκυμοσύνης (Kirwan et al., 2002 & Winkler et al., 2002). Αν 

και ο ρόλος του TNF-α στην παθοφυσιολογίας της αντίστασης στην ινσουλίνη δεν είναι πλήρως 

κατανοητός, οι απόψεις έχουν επικεντρωθεί σε τουλάχιστον δύο από τους μηχανισμούς του. Οι 

ερευνητές έχουν προτείνει ότι ο TNF-α μπορεί είτε να αναστέλλεται κατά τη διάρκεια της 

φωσφορυλίωσης του υποδοχέα της ινσουλίνης, είτε μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της έκφρασης του 

μεταφορέα γλυκόζης-4 (Hotamisligil et al., 1994b & Stephens, Lee and Pilch, 1997). Οι Winkler και συν. δήλωσαν 

ότι η συγκέντρωση του TNF-α σε ασθενείς με ΣΔΚ αυξήθηκε σημαντικά με κύματα του C-πεπτιδίου 

και του ΔΜΣ κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου του φυσιολογικής κύησης (Winkler et al., 2002). 

Επιπλέον, οι Rao και συν. ανέφεραν ότι ο διαβήτης κύησης, η προεκλαμψία και η ενδομήτρια λοίμωξη 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είχαν βαθιές επιδράσεις, όπως η ανάπτυξη ενδοθηλιακών 

δυσλειτουργιών, τόσο στη μητέρα όσο και στο έμβρυο (Rao et al., 2014).  

Όταν τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκτίθενται μακροχρόνια σε υπεργλυκαιμία και προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, μπορούν να προκαλέσουν αύξηση στην παραγωγή ROS στα κύτταρα (Goossens et al., 1995 

& Busik, Mohr and Grant, 2008). Υπό αυτές τις συνθήκες, η αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα και τελικά η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία έχουν συσχετιστεί με ΣΔΚ (Lefer, Nakanishi and Vinten-Johansen, 1993). 

5.3 IL-1β (Ιντερλευκίνη-1 Βήτα): 
Η IL-1β είναι μέλος της οικογένειας IL-1 που παρουσιάζει αγωνιστική δραστηριότητα (Garlanda, Dinarello 

and Mantovani, 2013). Η IL-1β παράγεται από αιμοποιητικά κύτταρα, όπως τα μονοκύτταρα, τα ιστικά 

μακροφάγα, τα δενδριτικά κύτταρα του δέρματος και τα μικρογλοία του εγκεφάλου που αναπτύσσονται 

σε απόκριση σε υποδοχείς τύπου Toll (Dinarello, 2011). Σε υγιή άτομα, παράγονται καθημερινά 6 ng IL-

1β (Lachmann et al., 2009). Η ποσότητα αυτή αυξάνεται με την ανάπτυξη αυτοφλεγμονωδών ασθενειών 

και μπορεί να γίνει 5 έως 10 φορές υψηλότερη από ό,τι στα υγιή άτομα (Gattorno et al., 2007). Η IL-1β 

διεγείρει τη σύνθεση της IL-6, των χημειοκινών, του νιτρικού οξειδίου, της κυκλοοξυγενάσης-2 και 
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των μορίων προσκόλλησης (Dinarello, 2005). Η IL-1β ασκεί τη βιολογική της λειτουργία με τη σύνδεση 

της με τον IL- 1 υποδοχέα τύπου Ι και ενεργοποιεί τον αναστολέα-κ Β κινάσης/πυρηνικού παράγοντα-

κ Β και τρεις τύπους MAPKs: ERK, JNK και p38 MAPK. Λόγω των αυξημένων ποσοστών 

συγκέντρωσης της IL-1β στα μη διαβητικά παιδιά διαβητικών ατόμων, πρόσφατες μελέτες έχουν 

προτείνει ότι η IL-1β θα μπορούσε να προστεθεί στις κυτταροκίνες που σχετίζονται με την αντίσταση 

στην ινσουλίνη (Jager et al., 2007). Ενώ η χρόνια υπερπαραγωγή της IL-1β έχει συσχετιστεί με πολλές 

διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος, έχει συνδεθεί κυρίως με τον διαβήτη τύπου Ι (Salmenniemi 

et al., 2004). Έχει εκφραστεί ότι η συχνότητα εμφάνισης της IL-1β σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα 

προάγει την εξασθένιση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη μέσω της έκκρισης ινσουλίνης και έτσι 

συμβάλλει στην ανάπτυξη διαβήτη τύπου ΙΙ και μακροαγγειακών επιπλοκών (Mandrup-Poulsen, 1996). 

Επιπλέον, έχει επισημανθεί ότι οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνη IL-1β είναι υψηλότερη σε ασθενείς 

με διαβήτη τύπου 2 διαβήτη από ό,τι σε μη διαβητικά άτομα (Donath, 2014). Έχει επίσης προταθεί ότι τα 

αυξημένα επίπεδα της IL-1β είναι σχετίζονται με διαταραγμένα παγκρεατικά β-κύτταρα και μειωμένη 

έκκριση ινσουλίνης (Mojtaba et al., 2012). Οι Oztop και συν. ανέφεραν ότι τα άτομα με ΣΔ είχαν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα IL-1β από τα φυσιολογικά επίπεδα εγκύων γυναίκες (Oztop, Kusku Kiraz and Dervisoglu, 

2016). 

 

5.4 IL-10 (Ιντερλευκίνη-10): 
Λόγω των αντιφλεγμονώδων ιδιοτήτων της, η IL-10 έχει επίσης ερευνηθεί στον ΣΔΚ και άλλες 

υπεργλυκαιμικές καταστάσεις (Richardson and Carpenter, 2007 & Jusciele Brogin Moreli et al., 2012 & van Exel et al., 

2002). Τέσσερεις μελέτες που περιλαμβάνονται σε αυτήν την ανασκόπηση ανέφεραν χαμηλότερη 

συγκέντρωση IL-10 σε ασθενείς με ΣΔΚ σε σύγκριση με υγιείς έγκυες γυναίκες, όπως αναμενόταν. 

Ωστόσο, μόνο μία από αυτές τις τέσσερις μελέτες ανέφερε στατιστικά χαμηλότερα επίπεδα αυτού του 

κυτταρικού παράγοντα (Kuzmicki et al., 2008). Νέες μελέτες που περιλαμβάνουν καλά καθορισμένα 

κριτήρια επιλογής και έναν μεγαλύτερο αριθμό συμμετεχόντων μπορεί να επιβεβαιώσουν την υπόθεση 

ότι η μειωμένη παραγωγή IL-10 συμμετέχει στην παθοφυσιολογία του ΣΔΚ. Ο μικρός αριθμός μελετών 

για τα άλλα έξι είδη κυτταρικών παραγόντων υποδεικνύει την ανάγκη για περισσότερες έρευνες σε 

αυτόν τον τομέα. 

 

5.5 CRP (C- αντιδρώσα πρωτεΐνη): 
Η πρωτεΐνη οξείας φάσης CRP εκκρίνεται κατά τη διάρκεια κυτταρικού τραυματισμού ή μικροβιακής 

λοίμωξης και έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με την παχυσαρκία, ενώ η υψηλή συγκέντρωσή της στο αίμα 

οδηγεί σε αναισθησία στην ινσουλίνη έναντι της γλυκόζης του αίματος. 

Μια μελέτη αποκάλυψε ότι υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ του ΣΔΚ με αυξημένη συγκέντρωση 

CRP και του ΔΜΣ ενός ατόμου. Η μελέτη αυτή κατέληξε στο συμπέρασμα ότι υπάρχει σημαντική 

σχέση μεταξύ της δυσανεξίας στη γλυκόζη ή της αντίστασης στην ινσουλίνη στο τρίτο τρίμηνο και της 

υψηλής συγκέντρωσης CRP στο πρώτο τρίμηνο (Berggren et al., 2015). Η σχέση μεταξύ του CRP και του 

διαβήτη της εγκυμοσύνης μπορεί να δικαιολογηθεί από την αντίσταση στην ινσουλίνη (Ozgu-Erdinc et 

al., 2014). Ένας από τους παράγοντες που προκαλούν τον ΣΔΚ είναι η αντίσταση στην ινσουλίνη. Η 

CRP είναι μια πρωτεΐνη που εκκρίνεται από το συκώτι μετά την αιχμή της φλεγμονής ή της 

καταστροφής ιστών. Ακόμη και η παραμικρή αλλαγή στο επίπεδο της CRP μπορεί να υποδηλώνει 

μεταβολικό στρες στην απουσία οξείας ή χρόνιας φλεγμονής. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

άνθρωποι με αυξημένα επίπεδα CRP έχουν αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη, υπέρταση και 

καρδιαγγειακές παθήσεις. Αυξημένα επίπεδα CRP κατά την εγκυμοσύνη σχετίζονται επίσης με 

καταστάσεις όπως η προεκλαμψία, η αποβολή, ο πρόωρος τοκετός, ο περιορισμός της ανάπτυξης του 

εμβρύου, και η χοριοαμνιονίτιδα (Ahi et al., 2016). Από την άλλη, φλεγμονώδεις παράγοντες μπορούν να 

δρουν ως ανταγωνιστές της ινσουλίνης και να προκαλέσουν αντίσταση στην ινσουλίνη (Wolf et al., 2003). 
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Ο ΣΔΚ, παρόμοια με τον διαβήτη τύπου 2, προκαλείται από αντίσταση στην ινσουλίνη και ελλιπή 

έκκριση ινσουλίνης (Siddiqui et al., 2019). Η CRP είναι ένας φλεγμονώδης παράγοντας που μπορεί να 

επηρεάσει τις κύτταρα των ιστών του παγκρέατος και να διαταράξει τη λειτουργία αυτών των 

κυττάρων. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η φλεγμονή παίζει καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη του διαβήτη 

τύπου 2 (Alexandraki et al., 2006). Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι η CRP συμμετέχει στην ανάπτυξη του 

διαβήτη τύπου 2 (Cheng et al., 2018). Ωστόσο, Η CRP είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που αυξάνεται κατά την 

οξεία φάση της φλεγμονής. Επιπλέον, το επίπεδο της στον ορό συσχετίζεται με την παχυσαρκία και τις 

καρδιαγγειακές παθήσεις σε μη εγκύους γυναίκες. Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι τα επίπεδα στον ορό 

σχετίζονται με τα επίπεδα γλυκόζης στις εγκύους. Η διαφορά μεταξύ του hs-CRP και του CRP είναι 

ότι τα επίπεδα hs-CRP είναι πιο ευαίσθητα στη φλεγμονή (Alyas et al., 2019). Επομένως, λόγω του 

παρόμοιου μηχανισμού του διαβήτη της εγκυμοσύνης με τον διαβήτη τύπου 2, μπορεί να αναμένεται 

ότι το CRP θα προβλέπει τον διαβήτη της εγκυμοσύνης. 

Σε αυτή τη μελέτη, έγινε ανασκόπηση 31 άρθρων, από τα οποία 20 έδειξαν αυξημένα επίπεδα CRP (8 

άρθρα) ή hs-CRP (12 άρθρα) σε διάφορες χρονικές περιόδους της εγκυμοσύνης σε γυναίκες με ΣΔΚ. 

Στη μελέτη τους, ο Mostafa και συν. έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα CRP συσχετίζονται με τον ΣΔΚ 

(Mohammed Khaled Mostafa et al., 2019).  

Επιβεβαιώνοντας αυτό το αποτέλεσμα, οι Kansu-Celik και συν. στη μελέτη τους, για τους πρώτους 

τρεις μήνες της εγκυμοσύνης ανέφεραν σημαντική σχέση μεταξύ των επιπέδων CRP και του ΣΔΚ 

(Kansu-Celik et al., 2019). Επιπλέον, οι Elyas και συν. έδειξαν επίσης σημαντική σχέση μεταξύ της CRP 

και του ΣΔΚ και στις δύο χρονικές περιόδους εξετάζοντας τα επίπεδα CRP στις αρχές και στα τέλη του 

δεύτερου τριμήνου της εγκυμοσύνης (Alyas et al., 2019). Επιπλέον, οι Zhao και συν. εξέτασαν τη σχέση 

μεταξύ των επιπέδων CRP στις δύο ομάδες ανοχής στη γλυκόζη και του ΣΔΚ και βρήκαν ότι τα επίπεδα 

CRP συσχετίζονταν και με τις δύο ομάδες (Zhao et al., 2018). 

Οι Ahi και συν. μέτρησαν τα ποσοτικά και ποιοτικά επίπεδα CRP στη μελέτη τους, και τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι υπήρχε σημαντική σχέση και στα δύο επίπεδα CRP σε ΣΔΚ (Ahi et al., 2016). Μελέτες για το 

hs-CRP έδειξαν επίσης ότι ο συγκεκριμένος δείκτης παρουσιάζει υψηλή ευαισθησία, είναι 

αποτελεσματικός και οικονομικά αποδοτικός για τη διάγνωση και τον έλεγχο του ΣΔΚ (Naser et al., 2019 

& Alam et al., 2017 & Kumari and Singh, 2017). Αντίθετα με τα αποτελέσματα των αναφερόμενων άρθρων, 11 

άλλα άρθρα δεν ανέφεραν συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων CRP (6 άρθρα) και hs-CRP (5 άρθρα) με 

τον ΣΔΚ. Οι Naser και συν. μέτρησαν τα επίπεδα CRP στο πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης και 

αξιολόγησαν τη σχέση τους με τον ΣΔΚ, τα αποτελέσματα της μελέτης δεν έδειξαν συσχέτιση μεταξύ 

των δύο (Naser et al., 2019).  

Οι Siddiqui και συν. έδειξαν ότι τα επίπεδα CRP ήταν σημαντικά διαφορετικά μεταξύ των δύο ομάδων 

γυναικών με και χωρίς ΣΔΚ, αλλά όχι στατιστικά σημαντικά (Siddiqui et al., 2019). Οι Corcoran και συν. 

και οι Syngelaki και συν. δεν ανέφεραν συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων CRP και του ΣΔΚ στις μελέτες 

τους για το πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης (Corcoran et al., 2018 & Syngelaki et al., 2016). Επιπλέον, οι Simjak 

και συν. δεν έδειξαν σημαντική σχέση μεταξύ των επιπέδων CRP και του ΣΔΚ (Šimják et al., 2018). Οι 

διαφορές στα αποτελέσματα αυτών των μελετών μπορεί να αποδοθούν στη χρήση διαφορετικών 

κριτηρίων διάγνωσης για τον διαβήτη της κύησης καθώς και στη χρήση διαφορετικών ανοσολογικών 

μεθόδων για την αξιολόγηση των επιπέδων CRP. Αντίθετα, οι παράγοντες σύγχυσης που επηρεάζουν 

τον ΣΔΚ και τη CRP, ειδικά ο δείκτης μάζας σώματος, δεν λήφθηκαν υπόψη σε όλα τα άρθρα. 

Σύμφωνα με τη μελέτη η CRP ή για βέλτιστη διάγνωση, η hs-CRP μπορεί να θεωρηθεί ως ένας χαμηλού 

κόστους, προσβάσιμος και εύκολος φλεγμονώδης δείκτης για την πρόβλεψη του ΣΔΚ. Για την 

ελαχιστοποίηση των αρνητικών επιπτώσεων της παθολογικής αυτής κατάστασης, με την έγκαιρη 

διάγνωση και την έγκαιρη προληπτική αντιμετώπιση, όπως η άσκηση και η κατάλληλη δίαιτα, μπορούν 

να ληφθούν μέτρα, και ακόμη και αν είναι απαραίτητη η θεραπεία, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να 

μειωθεί το βάρος στις κοινότητες. 
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6. Αποτελέσματα αλλαγμένης παραγωγής κυτταροκινών στο διαβήτη κύησης: 
Η ανεπάρκεια του συστήματος κυτταροκινών κατά τη διάρκεια του Σακχαρώδους Διαβήτη Κύησης 

(ΣΔΚ) έχει σοβαρές επιπτώσεις στη μητρική ινσουλίνη, καθώς μπορεί να προκαλέσει ενέργειες εντός 

των πλακουντιακών κυττάρων που οδηγούν σε αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών. Η 

υπερβολική αυτή παραγωγή κυτταροκινών κατά τη διάρκεια του ΣΔΚ μπορεί να έχει επιπτώσεις όχι 

μόνο στη μητέρα, αλλά και να θέσει σε κίνδυνο τη φυσιολογική ανάπτυξη του αναπτυσσόμενου 

εμβρύου, με αυξημένο κίνδυνο σοβαρών επιπλοκών για το νεογνό. Παρακάτω συζητούνται τα κύρια 

αποτελέσματα της ανεπάρκειας των κυτταροκινών κατά τη διάρκεια του ΣΔΚ. 

6.1 Ενισχυμένη μητρική αντίσταση στην ινσουλίνη: 
Η εγκυμοσύνη συνοδεύεται από σημαντικές αλλαγές στο μεταβολισμό της γυναίκας. Η ισορροπία των 

θρεπτικών συστατικών κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου είναι κρίσιμης σημασίας για την υγεία της 

μητέρας και του αναπτυσσόμενου εμβρύου. Καθώς η ινσουλίνη παίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο 

της γλυκόζης, των λιπαρών οξέων και των πρωτεϊνών κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (Metzger et al., 

1980 & Phelps, Metzger and Freinkel, 1981 & Ryan, O’Sullivan and Skyler, 1985), δεν είναι έκπληξη το γεγονός ότι 

η αντίσταση στην ινσουλίνη επηρεάζει τον ενεργειακό μεταβολισμό της μητέρας, τη συσσώρευση 

λίπους και την ανάπτυξη του εμβρύου (Catalano, Drago and Amini, 1995 & Lepercq et al., 2001). Επίσης, έχει 

τεκμηριωθεί η σχέση μεταξύ της χρόνιας φλεγμονής και της αντίστασης στην ινσουλίνη μέσω 

πληθυσμιακών μελετών σε ανθρώπους και έρευνας σε ζώα (Xu et al., 2003). Κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, η μητρική αντίσταση στην ινσουλίνη οφείλεται εν μέρει σε φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

που εμποδίζουν τη δράση της ινσουλίνης στους ινσουλινοευαίσθητους ιστούς. Επίσης, έχει αποδειχθεί 

ότι κατά την έναρξη της εγκυμοσύνης, η μητρική ινσουλίνη ελέγχει τον πλακούντα αλληλεπιδρώντας 

με τη συγκυτιοτροφοβλάστη και αυτό μπορεί να οδηγήσει σε τροποποιημένη σύνθεση και έκκριση 

κυτταροκινών που με τη σειρά τους θα δράσουν και πάλι στη μητέρα, δημιουργώντας έναν κύκλο 

ανάδρασης. Καθώς η εγκυμοσύνη προχωρά, το έμβρυο αναλαμβάνει σταδιακά την ευθύνη από τη 

μητέρα για την παραγωγή ινσουλίνης και επηρεάζει διαφορετικούς τύπους κυττάρων από τον 

πλακούντα. Μετά τον τοκετό, η αντίσταση στην ινσουλίνη μειώνεται, τόσο σε υγιείς εγκυμοσύνες όσο 

και σε επιπλεγμένες με ΣΔΚ. Έχει ωστόσο παρατηρηθεί, πως σε γυναίκες με προηγούμενο διαβήτη 

κατά την εγκυμοσύνη, η φλεγμονώδης απόκριση οξείας φάσης αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 

εμφάνιση διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακή νόσο (A. Kautzky-Willer et al., 1997 & Pickup and Crook, 1998 & 

Mohanaluxmi Sriharan et al., 2002). 

6.2 Συσχέτιση μητρικών κυτταροκινών με κλινικά αποτελέσματα στο ΣΔΚ: 
Αρκετές αναφορές σχετικά με τη μητρική φλεγμονή προσφέρουν περαιτέρω δεδομένα για την 

παθοφυσιολογία και την πρόβλεψη κινδύνου για την έκβαση της εγκυμοσύνης επιπλεγμένης με ΣΔΚ. 

Η πλειοψηφία των κλινικών μελετών επικεντρώνεται στον προφλεγμονώδη TNF-α και στις 

αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (π.χ. IL-4 και IL-10). Η συσχέτιση μεταξύ του ΣΔΚ και των 

συγκεντρώσεων TNF-α δόθηκε από μια μετα-ανάλυση 10 μελετών παρατήρησης, η οποία αποκάλυψε 

σημαντικά αυξημένο TNF-α στον ορό των εγκύων με ΣΔΚ, έναντι των φυσιολογικών κυήσεων (Xu et 

al., 2014). Επιπροσθέτως, διατομεακές αναφορές διαπίστωσαν ότι οι συγκεντρώσεις TNF-α στην 

κυκλοφορία παρουσιάζουν αύξηση στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο (Fasshauer, Blüher and Stumvoll, 2014), 

φαίνεται πως υπάρχει συσχέτιση με τον ΔΜΣ πριν από την εγκυμοσύνη (Ball R. M. 1991 & Kinalski et al., 

2005) και προδιαθέτουν για αντίσταση στην ινσουλίνη και ΣΔΚ (Kinalski et al., 2005). Μια προοπτική 

μελέτη μίας μεγάλης πληθυσμιακής μελέτης κοόρτης εγκύων γυναικών (N = 756), επιβεβαίωσε μέρος 

αυτών των ευρημάτων, συνδέοντας τα υψηλά επίπεδα TNF-α και την αντίσταση στην ινσουλίνη κατά 

τη διάρκεια του δεύτερου τριμήνου, προσαρμόζοντας την ηλικία, τα τριγλυκερίδια  και τον ΔΜΣ 

(Guillemette et al., 2014). Ωστόσο, μια δεύτερη προοπτική μελέτη με μικρότερο αριθμό γυναικών (n=120) 

διαπίστωσε αυξημένη τιμή του μοντέλου αξιολόγησης της αντίστασης στην ινσουλίνη (HOMA-IR) σε 

ασθενείς με ΣΔΚ έναντι εκείνων με φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη, αλλά καμία τροποποίηση στον 
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TNF-α (Saucedo et al., 2011), γεγονός που υποδηλώνει ότι απαιτείται πρόσθετη ανάλυση για να καθιερωθεί 

ο TNF-α ως βιοδείκτης του ΣΔΚ.  

Άλλες προοπτικές έρευνες έχουν βρει συσχέτιση του ΣΔΚ με χαμηλότερα επίπεδα αντιφλεγμονωδών 

κυτταροκινών (π.χ. IL-4 και IL-10) και υψηλότερα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτταροκινών (π.χ. IL-6 

και TNF-α) που εμπλέκονται στην ινσουλινοαντίσταση (Georgiou et al., 2008 & Lowe et al., 2010), σε 

σύγκριση με αντίστοιχες υγιείς κυήσεις.  

Πιο συγκεκριμένα, η αύξηση της IL-6 έχει συνδεθεί με κυήσεις επιπλεγμένες με ΣΔΚ (Briana and 

Malamitsi-Puchner, 2009) καθώς και με γυναίκες με ΣΔΚ κατά την διάρκεια του τοκετού (Atègbo et al., 2006). 

Μερικές διατομεακές μελέτες έδειξαν περαιτέρω ότι η συγκέντρωση της IL-6 συσχετίζεται θετικά όχι 

μόνο με την ευαισθησία στην ινσουλίνη αλλά και με το ποσοστό σωματικού λίπους, τον ΔΜΣ και τα 

επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και μετά τον τοκετό (Mariusz Kuźmicki 

et al., 2009 & Vozarova et al., 2001). Ωστόσο, σε μια έρευνα ελέγχου περιπτώσεων, βρέθηκαν αυξημένα 

επίπεδα IL-6 στο πλάσμα ανεξάρτητα από την παχυσαρκία (Morisset et al., 2011).  

Οι αποκλίσεις μεταξύ των διαφόρων αναφορών μπορεί να οφείλονται στη χρήση διακριτών 

διαγνωστικών κριτηρίων για το ΣΔΚ, στον αριθμό των ατόμων, στην αντιστοίχιση των παραμέτρων 

και στην εναρμόνιση για τους συγχυτικούς παράγοντες. Οι μελέτες αυτές υποδεικνύουν ότι η 

δυνατότητα εντοπισμού γυναικών υψηλού κινδύνου για ΣΔΚ με τη χρήση κυτταροκινών ως δεικτών, 

θα επιτρέψει ενδεχομένως την έγκαιρη αποτελεσματική προγεννητική φροντίδα, που πιθανότατα θα 

οδηγήσει σε λιγότερα ποσοστά ΣΔΚ και ΣΔΤ2. Αν και, από τα κλινικά ευρήματα, φαίνεται ότι είναι 

απαραίτητη η διεξαγωγή περεταίρω ερευνών, ώστε να γίνει αποσαφήνιση του ρόλου των φλεγμονωδών 

κυτταροκινών ως προγνωστικών παραγόντων ανάπτυξης ΣΔΚ. 

6.3 Αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ μητρικών και εμβρυϊκών κυτταροκινών: πιθανός ρόλος του 

πλακούντα: 
Η αντίσταση στην ινσουλίνη της μητέρας, μπορεί να προκαλέσει υπερανάπτυξη του εμβρύου 

(LGA/μακροσωμικό νεογνό). Επιπλέον, τίθεται το ερώτημα σχετικά με τη λειτουργική αλληλεπίδραση 

μεταξύ των μητρικών δεικτών φλεγμονής και της αυξημένης εμβρυϊκής παχυσαρκίας στο ΣΔΚ. Είναι 

γνωστό ότι οι περισσότερες μητρικές κυτταροκίνες δεν διασχίζουν τον φραγμό της τροφοβλάστης και, 

συνεπώς, δεν φθάνουν στην εμβρυϊκή κυκλοφορία. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

κυτταροκίνες IL-6, IL-10 και TNF-α είναι σημαντικά αυξημένες στις μητέρες με ΣΔΚ, ενώ στα νεογνά 

τους οι κυτταροκίνες IL-6 και TNF-α εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα (Challis et al., 2009). Επιπλέον, άλλες 

μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα των κυτταροκινών IL-2 και IFN-γ στον ορό των μητέρων με ΣΔΚ 

είναι χαμηλότερα, ενώ στα LGA νεογνά τους είναι υψηλότερα. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι ο 

πλακούντας μπορεί να λειτουργεί ως μεσολαβητής και προσαρμογέας στην εγκυμοσύνη, 

αντιλαμβανόμενος και ανταποκρινόμενος στο μητρικό φλεγμονώδες περιβάλλον προκειμένου να 

διατηρηθεί η εγκυμοσύνη (Atègbo et al., 2006). 

7. Συμπεράσματα: 

Ο σακχαρώδης διαβήτης κατά την εγκυμοσύνη, αποτελεί μια φλεγμονώδη κατάσταση, με τις 

κυτταροκίνες να αποτελούν σημαντικό μέρος της παθοφυσιολογίας του. Η επιστημονική έρευνα των 

τελευταίων ετών έχει επικεντρωθεί στη μελέτη των κυτταροκινών και τη συσχέτισή τους με την 

εμφάνιση της πάθησης αυτής. Ωστόσο, τα ευρήματα είναι ακόμη αμφιλεγόμενα και η συνολική 

κατανόηση της σχέσης αυτής παραμένει ανεπαρκής. Μια ανασκόπηση επιστημονικών εργασιών 

αποκάλυψε ότι οι γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη, κατά τα δύο τελευταία τρίμηνα της κύησης, 

παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα της κυτταροκίνης TNF-α στον ορό τους σε σύγκριση με υγιείς 

εγκύους της ίδιας ηλικίας κύησης. Το γεγονός αυτό είναι σύμφωνο με προηγούμενες μελέτες που έχουν 

εντοπίσει συσχέτιση μεταξύ του TNF-α και του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 στον γενικό πληθυσμό. 

Στην πραγματικότητα, ο TNF-α αποτελεί την πιο ερευνημένη κυτταροκίνη σχετικά με το διαβήτη κατά 

την εγκυμοσύνη, με βάση την βιβλιογραφική ανασκόπηση. 
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Η δεύτερη κυριότερη κυτταροκίνη που έχει μελετηθεί σε σχέση με τον σακχαρώδη διαβήτη κύησης 

είναι η ιντερλευκίνη-6 (IL-6). Σύμφωνα με μια βιβλιογραφική ανασκόπηση, παρατηρούνται αυξημένα 

ποσοστά IL-6 στον ορό εγκύων με σακχαρώδη διαβήτη, σε σύγκριση με υγιείς εγκύους. Η IL-6 διαθέτει 

φλεγμονώδεις ιδιότητες και είναι γνωστό ότι μπορεί να προκαλέσει αντίσταση στην ινσουλίνη, άρα 

είναι αναμενόμενο να παρατηρούνται υψηλότερα επίπεδα IL-6 σε γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη 

κύησης, σε σύγκριση με υγιείς εγκύους. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι υψηλές συγκεντρώσεις IL-6, 

σχετίζονται με την παχυσαρκία, το μεταβολικό σύνδρομο και τέλος με τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 

2. 

Εξετάζοντας τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της IL-10, έχει γίνει ανάλυση σχετικά με τη σχέση της με 

τον σακχαρώδη διαβήτη κατά την εγκυμοσύνη και άλλες υπεργλυκαιμικές καταστάσεις. Παρατηρείται 

ότι η IL-10 φαίνεται να εμφανίζεται σε μειωμένες συγκεντρώσεις σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

κύησης σε σύγκριση με υγιείς γυναίκες. Αντιθέτως, η επίδραση της IL-1β έχει υποστηριχθεί ως 

παράγοντας που προάγει τη μείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη μέσω της αύξησης της έκκρισης 

της ινσουλίνης, επομένως συμβάλλει στην ανάπτυξη του σακχαρώδη διαβήτη τύπου II και των 

μακροαγγειακών επιπλοκών. Επιπλέον, σύμφωνα με επισκόπηση της βιβλιογραφίας, παρατηρείται 

αύξηση των συγκεντρώσεων CRP στον ΣΔΚ σε σύγκριση με τις υγιείς γυναίκες. Επιπλέον, φαίνεται 

ότι η CRP μπορεί να αποτελέσει έναν αξιόπιστο και οικονομικό δείκτη διάγνωσης για τον σακχαρώδη 

διαβήτη κύησης. 

Κατά τη φυσιολογική εγκυμοσύνη, οι κυτταροκίνες αποτελούν κρίσιμη παράμετρο για την ομαλή 

ανάπτυξη του εμβρύου, την άνευ επιπλοκών εξέλιξη της κύησης και τη γενικότερη υγεία του παιδιού. 

Ωστόσο, η εμφάνιση φλεγμονωδών καταστάσεων όπως ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης και άλλες 

καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης μπορεί να διαταράξουν αυτήν την ισορροπία, με αποτέλεσμα να 

επηρεαστεί η φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου. Συνεπώς, είναι αναγκαία η διεξαγωγή επιπλέον 

μελετών, προκειμένου να αποκαλυφθεί ο μηχανισμός με τον οποίο η δυσλειτουργία των φλεγμονωδών 

κυτταροκινών συνδέεται με τον σακχαρώδη διαβήτη κύησης, με σκοπό τη μείωση των αρνητικών 

επιπτώσεων που σχετίζονται με την πορεία και, τελικά, με την έκβαση της κύησης. 
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