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Η επίδραση του σακχαρώδη διαβήτη στο βαθμό 
της ιστικής φλεγμονής του τοιχώματος ανευρύσμα-
τος της κοιλιακής αορτής

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

H προοδευτική εξέλιξη του ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής (ΑΚΑ) και η 
αντίσταση στη νόσο συσχετίζονται με τη φλεγμονώδη διήθηση και αποδόμηση 
του ανευρυσματικού τοιχώματος. Ο σακχαρώδης διαβήτης συνοδεύεται με μικρό 
επιπολασμό, χαμηλό βαθμό αύξησης του μεγέθους και μικρότερο κίνδυνο ρήξης 
του ΑΚΑ. Μελετήσαμε την επίδραση του σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) στη φλεγμονή 
του τοιχώματος ΑKΑ μέσης διαμέτρου 5,5cm. Από 89 άνδρες ηλικίας 52 έως 83 
ετών, ιστολογικά παρασκευάσματα ανευρυσμάτων τα οποία λήφθηκαν μετά από 
ανοικτή αποκατάσταση ασυμπτωματικού μη ραγέντος ΑΚΑ, μελετήθηκαν με he-
matoxylin και eosin για τον προσδιορισμό του βαθμού της ιστικής φλεγμονής και 
ανοσοϊστοχημικά με τη χρήση αντισωμάτων εναντίον T-λεμφοκυττάρων (CD3) και 
μακροφάγων (CD68). Στους διαβητικούς, ο κίνδυνος εμφάνισης ιστικής φλεγμονής 
ΑΚΑ μεγαλύτερης από τη διάμεση τιμή ήταν (OR) 3.8, 95% διάστημα αξιοπιστίας 
(1.14–12.96) P =.03. Η συσχέτιση αυτή επηρεάστηκε από τα επίπεδα γλυκόζης 
αίματος νηστείας, OR 3.6 (0.72–18.77) P = .1. Το πλήθος των μακροφάγων ήταν 
μεγαλύτερο στους διαβητικούς 1.44 ± 0.78 vs 0.98 ± 0.76 P =. 02 και βρέθηκε να 
εξαρτάται από τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος νηστείας r =0.21, P =. 044.
Συμπέρασμα: Τα ασυμπτωματικά μη ραγέντα ανευρύσματα της κοιλιακής αορτής 
στους διαβητικούς ασθενείς συνδέονται με μεγαλύτερη φλεγμονώδη διήθηση του 
τοιχώματος, κυρίως από μακροφάγα, ο πληθυσμός των οποίων συσχετίζεται με τα 
επίπεδα της γλυκόζης αίματος νηστείας. 

Λέξεις κλειδιά: Ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, φλεγμονή, διαβήτης.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ανευρυσματική εκφύλιση του τοιχώματος της κοιλιακής αορτής είναι συνήθης 
και συχνά θανατηφόρος επεξεργασία. Ο σχετικός κίνδυνος ρήξης του ΑΚΑ μπορεί να 
προσδιοριστεί από μορφολογικές παραμέτρους της υπολογιστικής τομογραφίας(ΥΤ) 
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οι οποίες χρησιμοποιούνται σήμερα, όπως είναι η μέγι-
στη διάμετρος του ανευρύσματος >5,5cm, το σχήμα, η 
αύξηση του μεγέθους και η ενδοτοιχωματική τάση του 
ανευρύσματος και από τη βιολογική δραστηριότητα 
του τοιχώματος του ανευρύσματος, με το συνδυασμό 
τομογραφικής ραδιοϊσοτοπικής μελέτης έκλυσης ποζι-
τρονίων και ΥΤ1. Η εκτίμηση των παθοφυσιολογικών 
μεταβολών, οι οποίες θεωρούνται ότι συμβάλλουν στην 
εκφύλιση του τοιχώματος, βασίζονται σε μελέτες ιστολο-
γικών παρασκευασμάτων μεγάλων ΑΚΑ από ανθρώπους 
και απο διαφορετικά πειραματικά πρότυπα σε ζώα, 
στην παρουσία γονιδίων, κυκλοφορούντων δεικτών 
και πρωτεϊνών σε ασθενείς και σε ομάδες ελέγχου2,3.
Τα παθολογονανατομικά χαρακτηριστικά των ΑΚΑ σε 
ανθρώπους, τα οποία συμπεριλαμβάνουν τη διήθηση 
του τοιχώματος από φλεγμονώδη κύτταρα, την απώλεια 
των λείων μυϊκών κυττάρων και την καταστροφή των 
δομικών ιστικών πρωτεϊνών, της ελαστίνης και του κολ-
λαγόνου, αρχίζουν να εμφανίζονται χρόνια πριν τη ρήξη 
ή την εκλεκτική αποκατάστασή του ΑΚΑ4. Όμως, είναι 
αδύνατη η προοπτική μελέτη των ιστολογικών αυτών 
μεταβολών με επαναλαμβανόμενες βιοψίες από ένα 
αγγείο υψηλών πιέσεων που βρίσκεται στο βάθος του 
σώματος. Η χρόνια φλεγμονώδης διήθηση, κυρίως του 
εξωτερικού τοιχώματος του ΑΚΑ, αποτελείται ιδιαίτερα 
από μακροφάγα, λεμφοκύτταρα και πλασμοκύτταρα. 
Περισσότερο αξιοσημείωτη είναι η παρουσία των T 
helper cells type 2 (Th2) CD3 λεμφοκυττάρων4. Στον 
έξω χιτώνα των μεγάλων ανευρυσμάτων επικρατούν τα 
μακροφάγα και η ανάπτυξη νέων τριχοειδών αγγείων, 
ενώ τα μικρά ανευρύσματα έχουν λιγότερα μακροφάγα 
και διατηρούν περισσότερα λεία μυϊκά κύτταρα5. Η διή-

θηση του τοιχώματος από μακροφάγα σχετίζεται με την 
παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών, παραγώγων 
προσταγλανδινών και δραστικών ενώσεων οξυγόνου, 
που αποτελούν στοιχεία μη ειδικής ανταπόκρισης στη 
φλεγμονή. Αυτά τα μακροφάγα είναι η κύρια πηγή 
μεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΠ), οι οποίες μπορεί να εκ-
κρίνονται και από ουδετερόφιλα, λεμφοκύτταρα και 
τοπικά μεσενχυματικά κύτταρα, αλλά και των ενδογενών 
ιστικών αναστολέων των ΜΠ και της ανοσορρυθμιστικής 
κυτοκίνης IL-10. Πειραματικά μοντέλα ανευρύσματος σε 
ζώα επιβεβαιώνουν ότι οι ΜΠ που παράγονται από τα 
κύτταρα της χρόνιας φλεγμονής είναι μεσολαβητές των 
αλλοιώσεων των δομικών ιστικών πρωτεϊνων. Αυτές οι 
διαδικασίες προκαλούν την προοδευτική αποδιοργάνωση 
της ελαστίνης και του κολλαγόνου του ανευρυσματικού 
τοιχώματος με αποτέλεσμα την αύξηση του μεγέθους του 
ανευρύσματος και τη δυνατότητα ρήξης του2,3,4. Ασθενείς 
με μεγάλα ανευρύσματα, έχει διαπιστωθεί ότι βρίσκονται 
σε συνθήκες αυξημένης φλεγμονώδους κατάστασης σε 
σύγκριση με ασθενείς με μικρά ανευρύσματα6,7. Στη 
φυσική εξέλιξη του ΑΚΑ, φλεγμονή, διάταση και τελι-
κά τη ρήξη εμπλέκονται γενετικοί και περιβαλλοντικοί 
παράγοντες8,9. Τα ανευρύσματα της κοιλιακής αορτής 
παραδοσιακά αποδίδονται σε αθηροσκληρωτικούς πα-
ράγοντες10. Οι επικρατέστεροι αθηροσκληρωτικοί παρά-
γοντες κινδύνου ΑΚΑ στους ανθρώπους, το άρρεν φύλο, 
η μεγάλη ηλικία11 και το κάπνισμα12 έχουν συσχετισθεί 
με μεγαλύτερη ιστική φλεγμονή. Η υπερχοληστεριναιμία 
και η αρτηριακή υπέρταση βρέθηκε ότι συνεισφέρουν 
στη φλεγμονώδη διήθηση του τοιχώματος ανευρυσμά-
των κοιλιακής αορτής σε πειραματόζωα13,14. Ο ΣΔ είναι 
πρωταρχικός παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακής 
νόσου15, όμως το ΑΚΑ αποτελεί κατ' εξαίρεση εκδήλωση 
της αθηροσκληρωτικής νόσου σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 
216. Ο επιπολασμός του ΑΚΑ σε διαβητικούς άνδρες 
μεγάλης ηλικίας προσδιορίστηκε στο 2,3% σε σύγκριση 
με το 7% σε όλους τους άνδρες ηλικίας μεγαλύτερης 
των 65 ετών. Απο άλλες μελέτες, ο ΣΔ δεν αποδείχθηκε 
σημαντικός ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την 
εξέλιξη του ΑΚΑ, ενώ μια πρόσφατη έργασία έδειξε ότι 
η διάμετρος της αορτής σε ανθρώπους χωρίς ΑΚΑ έχει 
αντίστροφη σχέση με τη συγκέντρωση της γλυκόζης 
αίματος νηστείας17. Επιπρόσθετα, πρόσφατη έργασία με 
μεγάλο αριθμό ασθενών κατέδειξε οτι η επίπτωση του 
ΣΔ ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς που χειρουργήθηκαν 
με άθικτα ΑΚΑ, σε σχέση με ραγέντα ΑΚΑ και ότι στους 
διαβητικούς η συχνότητα ρήξης ΑΚΑ ήταν παρεμφερής 
μεταξύ ανδρών και γυναικών18. Η αιτία των αρνητικών 
συσχετίσεων μεταξύ διαβήτη και ανευρύσματος της 
κοιλιακής αορτής είναι άγνωστη. Επειδή η αγγειακή 

Εικόνα 1. Συσχέτιση των επιπέδων γλυκόζης αίματος 
νηστείας  με το πλήθος των (CD68) μακροφάγων.

r = 0.21, P =.044
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φλεγμονή είναι σημαντική στο διαβήτη19, αναμένεται η 
φλεγμονή του ανευρυσματικού τοιχώματος της αορτής 
να είναι συνηθέστερη σε ασθενείς με ΣΔ17. Όμως δεν 
υπάρχουν αποδείξεις για την επίδραση του διαβήτη 
στη συνολική ιστική φλεγμονή και στις υποομάδες των 
φλεγμονωδών κυττάρων στο τοίχωμα ΑΚΑ. Ερευνήσαμε 
την επίδραση του ΣΔ στο βαθμό της ιστικής φλεγμονής 
και στις επιμέρους ομάδες φλεγμονωδών κυττάρων, 
σε παρασκευάσματα μεγάλων ασυμπτωματικών μη 
ραγέντων ΑΚΑ, τα οποία λήφθηκαν κατά τη διάρκεια 
ανοικτής αποκατάστασης ΑΚΑ. 

MΕΘΟΔΟΣ

Η Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομεί-
ου μας ενέκρινε την αναδρομική μελέτη του ιατρικού 
ιστορικού ασθενών για αυτή την έρευνα. Μελετήθηκαν 
εκατόν είκοσι έξι άρρενες και τέσσερις θήλεις Έλληνες 
ασθενείς, που υποβλήθηκαν σε ανοικτή αποκατάσταση 
ανευρύσματος κοιλιακής αορτής από τον Ιούνιο του 2002 
έως το Δεκέμβριο του 2007 στο Αγγειοχειρουργικό τμήμα 
του Αρεταίειου Νοσοκομείου. Αποκλείσθηκαν ασθενείς 
με συμπτωματικά ή ραγέντα ανευρύσματα. Η μέση 
διάμετρος των ΑΚΑ, όπως μετρήθηκε από την αξονική 

τομογραφία ήταν 5,5cm στους άρρενες ασθενείς. Στις 
θήλεις ασθενείς η μέση διάμετρος ήταν 4,9cm. Με τη 
συγκατάθεση του χειρουργού, τμήματα ολικού πάχους 
από το εγγύς προσθιοπλάγιο τμήμα του ανευρύσματος 
είχαν δόθει για ιστολογική εξέταση σε 89 άρρενες ασθε-
νείς, ενώ σε 27 άρρενες και σε 4 θήλεις ασθενείς δεν είχε 
ληφθεί ιστός για ιστολογική εξέταση. Από τα ιστολογικά 
δείγματα, αμέσως μετά τη λήψη τους, είχε αφαιρεθεί 
ο ενδοαυλικός θρόμβος και οι εξωτερικοί ιστοί είχαν 
εμβαπτισθεί σε ουδέτερο διάλυμα 10% formalin επί 24 
ώρες και μονιμοποιηθεί σε paraffin. Για την παρούσα 
μελέτη, τμήματα 5μm από αυτά τα παρασκευάσματα 
χρώστηκαν με hematoxylin και eosin για συνήθη μι-
κροσκοπική εξέταση. Για την ανοσοϊστοχημική μελέτη, 
παρασκευάσματα σε paraffin επεξεργάσθηκαν με xylene, 
επανυδατώθηκαν με ethanol σε νερό (100%-70%) και 
προστέθηκε το ειδικό διάλυμα αντισωμάτων για μία 
ώρα σε θερμοκρασία δωματίου για τον εντοπισμό 
μακροφάγων (mouse monoclonal anti-human CD68, 
clone KP1; DakoCytomation, Hamburg,Germany) και 
Τ- λεμφοκυττάρων (polyclonal rabbit antihuman CD3; 
DakoCytomation). Μετά την επίδραση των αντισωμάτων, 
η μικροσκοπική μελέτη έγινε με τη χρησιμοποίηση υλι-
κών ChemMate Detection Kit (LSAB, Dako Cytomation), 

 Μη Διαβητικοί Διαβητικοί  
 n = 18 n =71 P Value
ηλικία (έτη) 72.5 (6.2) 69.9 (6.8) .1
Διάμετρος 
ανευρύσματος (cm)  5.4 (1.0)  5.5 (1.2) .6
Αθηροσλήρωση n (%)      
ΣΝ 8 (44.4) 26 (36.6) .6
ΠΑΝ 4 (22.2)  16 (22.5) .9
ΑΕΝ 4 (22.2)  5 (7.04) .08 
Κάπνισμα n (%)      
Μη καπνιστές 4 (22.2)  12 (16.9) .7
Νυν  9 (50 ) 42 (59.1) .6
Πρώην  5 (27.7) 17 (23.9) .7
Υπέρταση n (%) 13 (72.2) 55 (77.4) .7
Υπερχοληστεριναιμία n (%) 8 (44.4)  41 (57.7) .4

ΣΝ= στεφανιαία νόσος. ΠΑΝ= περιφερική αρτηρική νόσος. ΑΕΝ= αγγειακή εγκεφαλική νόσος. Μέση τιμή (σταθερή απόκλιση) για 
ποσοτικές παραμέτρους,  n αριθμός ασθενών (%) για ποιοτικές παραμέτρους

Πίνακας 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά ανδρών με Ανεύρυσμα Κοιλιακής Αορτής, με 
και χωρίς Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ).
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σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η εκτί-
μηση των ιστολογικών παρασκευασμάτων έγινε από 
τρεις έμπειρους παθολογοανατόμους, με ανεπηρέστη 
μεταξύ τους αξιολόγηση των ευρημάτων και χωρίς 
γνώση των κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών. 
Για την περιγραφή των ιστολογικών χαρακτηριστικών 
εφαρμόσθηκαν ημιποσοτικές αναλύσεις. Ο συνολικός 
πληθυσμός των φλεγμονωδών κυττάρων στον έξω και 
μέσο χιτώνα του ΑΚΑ αξιολογήθηκε με τη συνηθισμένη 
χρώση με hematoxylin και eosin. Επιπλέον, οι υποομά-
δες των φλεγμονωδών κυττάρων προσδιορίστηκαν με 
τις ειδικές ανοσοϊστοχημικές χρώσεις για μακροφάγα 
(CD68) και T-λεμφοκύτταρα (CD3). 

Ο βαθμός της φλεγμονώδους διήθησης (απουσία 
φλεγμονής έως σοβαρή φλεγμονή) εκτιμήθηκε σε μία 
κλίμακα από 0 έως 3, με το 0 να επισημαίνει μη χρώση, 
το 1 ασθενώς θετική, το 2 ενδιάμεσα θετική και το 3 
έντονα θετική χρώση. Προσδιορίστηκε ο βαθμός της 
φλεγμονής από τη μέση τιμή ± τη σταθερή απόκλιση 
όπως περιγράφεται σε προηγούμενη μελέτη20.

Οι κλινικές πληροφορίες λήφθηκαν από το ιστορικό 
των 89 ασθενών και περιλάμβαναν την ηλικία, το ιστο-
ρικό παραδοσιακών αθηροσκληρωτικών παραγόντων 
κινδύνου, την κλινικά εμφανή αθηροσκληρωτική νόσο: 
στεφανιαία νόσο (έμφραγμα του μυοκαρδίου ή ασταθή 
στηθάγχη, επεμβάσεις επαναιμάτωσης στεφανιαίων), 
εγκεφαλική ισχαιμία (ισχαιμική μη καρδιογενής εγκε-
φαλική αποπληξία, ή παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, ή επεμβάσεις επαναιμάτωσης έσω καρωτίδας), 
περιφερική αποφρακτική αγγειακή νόσο (σταδίου ΙΙ ή 
επεμβάσεις επαναιμάτωσης σε περιφερικές αρτηρίες), 
σφυρο-βραχιόνιος δείκτης < 0,9. Η νεφρική λειτουργία 

εκτιμήθηκε από το ρυθμό της σπειραματικής διήθη-
σης, υπολογιζόμενης από τα επίπεδα κρεατινίνης του 
πλάσματος21. 

Αθηροσκληρωτικοί παράγοντες κινδύνου

Αρτηριακή υπέρταση ορίστηκε η συστολική πίεση 
>140mmΗg ή η διαστολική πίεση >90mmΗg ή η χρήση 
οποιασδήποτε αντιυπερτασικής αγωγής.

Υπερχοληστεριναιμία ορίστηκε η συγκέντρωση: ολικής 
χοληστερίνης πλάσματος >200mg/dl, LDL>140mg/dl, 
HDL<40mg/dl ή η χρήση αντιλιπιδαιμικής αγωγής.

Σακχαρώδης διαβήτης ορίστηκε η συγκέντρωση 
γλυκόζης αίματος νηστείας >126mg/dl22 ή η χρήση 
αντιδιαβητικής αγωγής.

Το ιστορικό του καπνίσματος κατηγοριοποιήθηκε βασι-
σμένο σε προσωπική αναφορά. Οι καπνιστές χωρίστηκαν 
σε νυν και πρώην. Ποσοτικά το κάπνισμα  υπολογίστηκε 
από τον αριθμό πακέτων τσιγάρων ημερησίως επι τα 
έτη καπνίσματος.

Βιοχημική ανάλυση

Δείγματα φλεβικού αίματος είχαν ληφθεί μετά από 
ολονύκτια νηστεία, από τις 8:30 πμ έως τις 9:30 πμ. Η 
γλυκόζη, η ολική χοληστερόλη, η LDL, η HDL, τα τρι-
γλυκερίδια και η κρεατινίνη προσδιορίστηκαν σε αυτό-
ματο αναλυτή RA5 (Technicon Instrument Corporation, 
TarryTown, NY.W USA) σύμφωνα με τις οδηγίες του 
κατασκευαστή.

Στατιστική ανάλυση 

Οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάστηκαν με τη μέση 
τιμή ± σταθερή απόκλιση. Οι ποσοτικές και ποιοτικές με-

Κλινικός παράγων Διαγώνιο Πηλίκο
 (95% διάστημα αξιοπιστίας) P
Ηλικία 0.9 (0.9-1.06) .7
Διαβήτης 3.8 (1.13-12.96) .03
Διάμετρος ανευρύσματος 1.08 (0.73-1.61) .6
Κάπνισμα    
Μη καπνιστές    
Πρώην 0.2 (0.04-1.46) .1
Νυν 1.2 (0.29-5.38) .7
Πακέτα τσιγάρων x έτη 1 (0.98-1.01) .9
Υπέρταση  0.7 (0.25-2.11) .5
Υπερχοληστεριναιμία 1.4 (0.56-3.69) .4

Πίνακας 2. Ανάλυση με πολλαπλή λογαριθμιστική εξάρτηση Κλινικών Παραγόντων οι οποίοι συνδέονται 
με Ιστική Φλεγμονή Ανευρύσματος Κοιλιακής Αορτής, μεγαλύτερη της διάμεσης τιμής (n = 89)
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ταβλητές συγκρίθηκαν μεταξύ των ασθενών με και χωρίς 
ΣΔ με τη χρησιμοποίηση των δοκιμασιών Student t test 
και Fisher’s exact test. Ο έλεγχος της κατανομής των πο-
σοτικών μεταβλητών έγινε με τη δοκιμασία Kolmogorov-
Smirnov. Τιμές με μη κανονική κατανομή αναλύθηκαν 
με τη δοκιμασία Mann-Whitney U test.

Η ανάλυση με πολλαπλή λογαριθμιστική εξάρτηση 
χρησιμοποιήθηκε για τη συσχέτιση ιστικής φλεγμονής 
του ΑΚΑ μεγαλύτερης της διάμεσης τιμής με το ΣΔ. 
Στην ανάλυση αυτή συμπεριελήφθηκαν ηδη γνωστοί 
παράγοντες οι οποίοι συνδέονται με την ιστική φλεγ-
μονή του ΑΚΑ. Οι παράγοντες αυτοί ήταν η ηλικία, η 
διάμετρος του ΑΚΑ, το ιστορικό καπνίσματος, η ποσοτική 
εκτίμηση του καπνίσματος, η υπέρταση και η υπερχο-
ληστεριναιμία. Επειδή η συγκέντρωση της γλυκόζης 
αίματος νηστείας (ΓΑΝ) ήταν μεγαλύτερη στους δια-
βητικούς, αναλύθηκε ένα επιπλέον μοντέλο πολλαπλής 
λογαριθμιστικής εξάρτησης, το οποίο εκτός από την 
ηλικία, διάμετρο του ΑΚΑ, το ιστορικό καπνίσματος, 
τη ποσοτική εκτίμηση του καπνίσματος, υπέρταση και 
υπερχοληστεριναιμία περιείχε τη συγκέντρωση της ΓΑΝ. 
Ο συντελεστής συσχέτισης r του Spearman, χρησιμο-
ποιήθηκε για τη μελέτη της εξάρτησης του βαθμού της 
ιστικής φλεγμονής του ΑΚΑ, των μακροφάγων (CD68) 
και των Τ- λεμφοκυττάρων (CD3) με τις συγκεντρώσεις 
της ΓΑΝ. Επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας (P-value) 
<. 05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικά. Οι στατιστικές 
αναλύσεις έγιναν με τη χρησιμοποίηση του λογισμικού 
SPSS 13.0 for Windows.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Δεκαοκτώ (20.2%) από τους 89 ασθενείς στην έρευνά 
μας είχαν ΣΔ. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 
ή χωρίς ΣΔ ήταν παραπλήσια (Πίνακας 1). O αριθμός πα-
κέτων τσιγάρων ημερησίως επί τα έτη καπνίσματος (52.2± 
48.1), η χοληστερόλη πλάσματος (214.7±42.6mg/dl), η 
HDL (45.1±10.7mg/dl), τα τριγλυκερίδια 150.±58.6mg/
dl), η συστολική πίεση (130±11.3mmHg), η διαστολική 
πίεση (81.2±4.8mmHg) και η σπειραματική διήθηση 
(80.1±21.3mL/min/1.73 m2) δε διέφεραν σημαντικά 
σε ασθενείς με ή χωρίς ΣΔ. Η συγκέντρωση γλυκόζης 
αίματος νηστείας σε ασθενείς με ΣΔ (151.5±42.2mg/dl) 
συγκρινόμενη με ασθενείς χωρίς ΣΔ (104.5±11.8mg/dl), 
ήταν σημαντικά αυξημένη Ρ<.0001. Η μέση τιμή της 
ιστικής φλεγμονής στον έξω και μέσο χιτώνα ΑΚΑ ήταν 
1.8±1.1 και 1.3± 0.9 σε ασθενείς με και χωρίς ΣΔ, Ρ=. 
03. Μετά από προσαρμογή με άλλους παράγοντες που 
είναι γνωστό ότι σχετίζονται με την ιστική φλεγμονή του 
ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής (ηλικία, ιστορικό 

καπνίσματος, διάμετρος του ανευρύσματος, αρτηριακή 
υπέρταση και υπερχοληστεριναιμία), οι ασθενείς με ΣΔ 
είχαν διαγώνιο πηλίκο (OR) 3.8 (1.14–12.96) P=.03 να 
παρουσιάσουν ιστική φλεγμονή του ΑΚΑ μεγαλύτερη 
της διάμεσης τιμής, σε σύγκριση με μη διαβητικούς  
(Πίνακας 2). Αυτός ο συσχετισμός επηρεάστηκε από 
το συνυπολογισμό της συγκέντρωσης ΓΑΝ στο μοντέλο 
της πολλαπλής λογαριθμιστικής εξάρτησης. Το διαγώνιο 
πηλίκο εμφάνισης ιστικής φλεγμονής μεγαλύτερης της 
διάμεσης τιμής στους διαβητικούς, σε σύγκριση με μη 
διαβητικούς ήταν 3.6 (0.72–18.77) P =.1 Επιπρόσθετα, 
το πλήθος των (CD68) μακροφάγων, όπως εντοπίστηκε 
με την ανοσοϊστοχημική χρώση, ήταν σημαντικά μεγα-
λύτερο στους διαβητικούς σε σχέση με μη διαβητικούς 
(1.44 ± 0.78 vs 0.98 ± 0.76, P =. 02). Το πλήθος των 
(CD3) T-λεμφοκυττάρων δε διέφερε σημαντικά μεταξύ 
διαβητικών και μη ασθενών (0.89 ± 0.67 vs 0.66 ± 0.65 
P=. 2). Δε βρέθηκε να υπάρχει συσχέτιση της ηλικίας των 
ασθενών με το πλήθος των (CD3) T-λεμφοκυττάρων και 
των (CD68) μακροφάγων (r = -0.113, P =. 29, r = -0.13, 
P =. 09 αντίστοιχα). Διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση 
των επιπέδων της ΓΑΝ με τα (CD68) μακροφάγα. r 
=0.21, P =.044 (Eικόνα 1), αλλά όχι με τη συνολική ιστική 
φλεγμονή και τα (CD3) T-λεμφοκύτταρα (r= 0.17 P =.1; 
r =0.051, P =.6 αντίστοιχα).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Με αυτή την έρευνα επιβεβαιώσαμε την υπόνοια ότι 
ο κίνδυνος φλεγμονής του αορτικού τοιχώματος ΑΚΑ 
είναι μεγαλύτερος σε διαβητικούς ασθενείς17. Επιπλέον, 
βρήκαμε ότι η συσχέτιση αυξημένης φλεγμονώδους 
ιστικής διήθησης του τοιχώματος μεγάλων ανευρυσμά-
των κοιλιακής αορτής στους διαβητικούς ασθενείς ήταν 
ανεξάρτητη από παράγοντες που είναι ήδη γνωστοί για 
την επίδρασή τους στην ιστική φλεγμονή του ΑΚΑ και ότι 
η ιστική φλεγμονή του ΑΚΑ επηρεάζεται από τα επίπεδα 
της ΓΑΝ. Το πλήθος των μακροφάγων στον έξω και μέσο 
χιτώνα των διαβητικών ήταν μεγαλύτερο και είχε θετική 
συσχέτιση με τη συγκέντρωση της ΓΑΝ. 

Στις βιομηχανοποιημένες Δυτικές χώρες, η συχνότη-
τα του ΣΔ, κυρίως του τύπου 2 αυξάνει δραματικά. Ο 
διαβήτης επηρεάζει περίπου το 7.8% του πληθυσμού 
της Ευρώπης και ταλαιπωρεί το 19% των ανδρών και 
γυναικών ηλικίας 60 ετών και άνω. Οι καρδιαγγειακές 
επιπλοκές είναι η κυριότερη αιτία νοσηρότητας και θνη-
σιμότητας στους ασθενείς με ΣΔ15. Αντίθετα, οι μελέτες 
είναι επιδοκιμαστικές υπερ του χαμηλού επιπολασμού 
ΑΚΑ σε ασθενείς με διαβήτη. Παρά το γεγονός ότι όλες 
οι εργασίες δε συμφωνούν με αυτό το συμπέρασμα, 



EΛΛHNIKH ΑΓΓΕΙΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ, Tεύχος 17, 2009158

εντούτοις, καμία δεν έχει δείξει αύξηση του επιπολα-
σμού24,25 και διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα26. Στην 
έρευνά μας 18 (20.2%) από τους 89 άρρενες ασθενείς 
είχαν σακχαρώδη διαβήτη και η μέση διάμετρος του 
ανευρύσματος ήταν 5,5cm.

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία φαίνεται να πυροδοτεί 
την ιστική φλεγμονή στο ΑΚΑ.

Η αθηροσκλήρωση πιθανώς δεν είναι άμεσο αίτιο 
ΑΚΑ, όμως σε άτομα με γενετική προδιάθεση μπορεί 
να αποτελέσει το έναυσμα της πρώτης φλεγμονώδους 
εκδήλωσης για την προσέλκυση φλεγμονωδών κυττάρων 
στο αορτικό τοίχωμα και να προκαλέσει την επακόλουθη 
αυξημένη παραγωγή από αυτά πρωτεασών, δραστικών 
ενώσεων οξυγόνου και άλλων μεσολαβητών10.

Η γήρανση είναι ένας από τους παράγοντες κινδύνου 
για το ΑΚΑ. Στο μεγαλύτερο μέρος της βιβλιογραφίας 
υποδηλώνεται ότι τα επίπεδα των κυκλοφορούντων προ-
φλεγμονωδών κυτοκινών, οι οποίες παράγονται κυρίως 
από τα μακροφάγα αλλά και από τα T helper cell type 2 
λεμφοκύτταρα είναι αυξημένα στους ηλικιωμένους11. 

Το κάπνισμα είναι ένας ισχυρός παράγοντας κινδύ-
νου για το ΑΚΑ. Η έκθεση πειραματόζωων στον καπνό 
τσιγάρου μετά από σχετικά μικρή επίδραση ελαστάσης 
στο αορτικό τοίχωμα προκαλεί σημαντικά περισσότερη 
ιστική φλεγμονή και καταστροφή της ελαστίνης, δείχνο-
ντας ότι το κάπνισμα μπορεί να ενεργεί σαν συνεργός 
παράγοντας στην ανάπτυξη ανευρύσματος της κοιλιακής 
αορτής20. Το ενεργό κάπνισμα στον άνθρωπο σχετίζεται 
με μεγαλύτερη φλεγμονή στο τοίχωμα των ΑΚΑ, υποδη-
λώνοντας ένα οξύ και όχι αθροιστικό αποτέλεσμα12. Η 
επίδραση μηχανικής τάσης σε ένα ανεύρυσμα κοιλιακής 
αορτής μπορεί να επιδεινώσει τη φλεγμονή14. Είναι ακόμα 
γνωστό ότι η υπερχοληστεριναιμία συμβάλλει, κυρίως 
με αφρώδη μακροφάγα, στη φλεγμονώδη διήθηση 
του έξω χιτώνα του αορτικού τοιχώματος, η οποία είναι 
σημαντική στη δημιουργία ανευρύσματος της κοιλιακής 
αορτής σε ζωικά μοντέλα14,15.

Η ανεξάρτητη από όλους τους προαναφερθέντες πα-
ράγοντες συσχέτιση του βαθμού της ιστικής φλεγμονής 
ΑΚΑ με το διαβήτη, που βρέθηκε στην έρευνά μας, μπορεί 
να συνδέεται με επιπρόσθετη μετανάστευση μονοκυτ-
τάρων διαμέσου του ενδοθηλίου, γεγονός συνδεόμενο 
με το διαβήτη. Διαπιστώσαμε ότι αυτοί οι συσχετισμοί 
επηρεάζονται από τα επίπεδα ΓΑΝ και ότι τα επίπεδα 
ΓΑΝ συνδέονται με το πλήθος των μακροφάγων, αλλά 
όχι με τη συνολική ιστική φλεγμονή και το πλήθος των 
Τ-λεμφοκυττάρων. Αν και οι μετρήσεις της γλυκόζης 
αίματος πριν το πρωινό και το μεσημεριανό γεύμα 
δείχνουν το μεγαλύτερο ποσοστό των υπογλυκαιμικών 
καταγραφών σε ασθενείς με τύπου 2 διαβήτη26, μικρής 

διάρκειας χαμηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης δε θα πρέπει 
να αναμένεται να ελαττώσουν τον ηδη αυξημένο αριθμό 
των μονοκυττάρων τα οποία μετανάστευσαν στον υπεν-
δοθηλιακό χώρο και διαφοροποιήθηκαν σε μακροφάγα 
κατά τη διάρκεια προηγούμενης μετά από γεύμα έκθεσης 
του ενδοθηλίου σε αυξημένες συγκεντρώσεις γλυκόζης. 
Μία πειραματική μελέτη σε ανθρώπινο αγγειακό ιστό 
έδειξε ότι μικρής διάρκειας υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης 
αύξησε τον αριθμό των μονοκυττάρων που μετανάστευ-
σαν δια μέσου του ενδοθηλίου κατά 70%, καθώς και τον 
αριθμό των μονοκυττάρων τα οποία διαφοροποιήθηκαν 
σε μακροφάγα κατά 28%. Επίσης, αύξησε σχεδόν κατά 
2,5 φορές τον αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων τα οποία 
μετανάστευσαν δια μέσου του ενδοθηλίου, καθώς επί-
σης και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, σε σύγκριση με 
την κυτταρική μετανάστευση και διαφοροποίηση κατά 
την έκθεση του ενδοθηλίου σε χαμηλές συγκεντρώσεις 
γλυκόζης27. Επιπρόσθετα, μια πρόσφατη εργασία έδειξε 
ότι συχνά επαναλαμβανόμενες αυξομειώσεις των συ-
γκεντρώσεων γλυκόζης σε ζώντα πειραματόζωα είχαν 
περισσότερο βλαπτικά αποτελέσματα στην επίδραση 
μονοκυττάρων-αορτικών ενδοθηλιακών κυττάρων από 
τη σταθερή υπεργλυκαιμία28. Η εκτίμηση της γλυκοζυ-
λιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c), που αντανακλά το 
μέσο επίπεδο έκθεσης του αγγειακού τοιχώματος στη 
γλυκόζη, θα μπορούσε να είναι πιο αποκαλυπτική, όμως 
ο έλεγχός της δε συμπεριλαμβανόταν στους φακέλους 
των ασθενών μας. Μεταβολές στο ενδοθήλιο που συν-
δέονται με το διαβήτη και προκαλούν τη δυσλειτουργία 
του περιλαμβάνουν την αυξημένη παραγωγή και τα 
υψηλότερα επίπέδα στο πλάσμα αγγειοσυσπαστικών 
ουσιών, όπως της αγγειοτενσίνης ΙΙ, ενδοθηλίνης-1, 
την αύξηση των συγκολλητικών μορίων και τη συνοδό 
μεγαλύτερη συγκόλληση αιμοπεταλίων και μονοκυττά-
ρων στο ενδοθήλιο, την ελαττωμένη απέκκριση νιτρικού 
οξειδίου (ΝΟ) και ανταπόκριση στο ΝΟ. Η παραγωγή 
από το ενδοθήλιο συγκολλητικων μορίων αυξάνεται 
με την έκθεσή του στην υπερχοληστεριναιμία, στην 
αυξημένη συγκέντρωση στο πλάσμα υπερτασικών αγ-
γειοσυσπαστικών και προφλεγμονωδών κυτοκινών οι 
οποίες προέρχονται από το λιπώδη ιστό και διευκολύνει 
την προσκόλληση, τη μετανάστευση λευκοκυττάρων 
και την εξαγγείωση19. Η αγγειακή φλεγμονή επίσης 
εντείνεται από τα τελικά προϊόντα της μη ενζυματικής 
γλυκοζυλίωσης (ΤΠΓ), η οποία οδηγεί στην παραγωγή 
δραστικών προϊόντων οξυγόνου και προάγει τη σύνθεση 
ενδοθηλιακών συγκολλητικών μορίων και κυτοκινών. 
Τα ΤΠΓ έχουν χημειοτακτική δράση στα ανθρώπινα 
μονοκύτταρα σε περιβάλλον εντός και εκτός ζώντος 
οργανισμού και στον υπενδοθηλιακό χώρο προκαλούν 
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τη μετανάστευση μονοκυττάρων δια του ενδοθηλίου29. 
Ομως υποδοχείς ΤΠΓ επίσης έχουν εμπλακεί στη δυσλει-
τουργία του ενδοθηλίου, μετανάστευση και διήθηση 
Τ- λεμφοκυττάρων30. 

Πολλά αποδεικτικά στοιχεία υποδηλώνουν ότι οι 
φλεγμονώδεις αποκρίσεις του έξω και μέσου χιτώνα 
ΑΚΑ δε μπορεί να θεωρηθούν απλά ως δείκτες κάποιας 
παθολογικής κατάστασης που βρίσκεται σε εξέλιξη. 
Χωρίς αμφιβολία πιστεύεται ότι αντιδράσεις του έξω 
χιτώνα επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα τη βιολογία 
ολόκληρου του αορτικού τοιχώματος και είναι άμεσα 
συνδεδεμένες με το βαθμό αύξησης και το μέγεθος του 
ανευρύσματος31. Στους ασθενείς μας με ασυμπτωματικό 
ΑΚΑ και παρόμοια κλινικά χαρακτηριστικά μεταξύ 
διαβητικών και μη διαβητικών, η ιστική φλεγμονή και 
ιδιαίτερα η διήθηση με μακροφάγα ήταν μεγαλύτερη 
στους διαβητικούς ασθενείς. Όμως, ο ρόλος της 
αυξημένης διήθησης με μακροφάγα είναι άγνωστος 
στη φυσική ιστορία αρκετά μεγάλων (μέση διάμετρος 
5,5cm) ΑΚΑ σε διαβητικούς ασθενείς, για να απαιτείται 
η χειρουργική τους αποκατάσταση. Μπορεί να έχει 
κάποιο ευεργετικό αποτέλεσμα στη σταθερότητα 
του ΑΚΑ στους διαβητικούς. Τα μακροφάγα είναι 
γνωστά για τη φαινοτυπική τους ετερογένεια και τις 
διαφορετικές δραστηριότητες στις οποίες εμπλέκονται. 
Πολλές από αυτές τις δραστηριότητες εμφανίζονται 
να έχουν αντίθετα αποτελέσματα: προφλεγμονώδεις 
έναντι αντιφλεγμονωδών αντιδράσεων, ανοσοποιητικές 
αντιδράσεις έναντι ανοσίας, δραστηριότητες 
καταστροφής ιστών και ιστικής αποκατάστασης32. 
Η βιοχημική μετατροπή των πληροφοριών από τα 
γονίδια και σύνθεση μακρομοριακών ουσιών θέτει 
όλα τα ανοσοποιητικά κύτταρα σε μεγάλες ενεργειακές 
απαιτήσεις. Η γλυκόζη εύκολα χρησιμοποιείται 
από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 
για την παραγωγή ενέργειας και τη βιοσύνθεση 
πρόδρομων ουσιών. Όμως, το μέγεθος αυτών 
των ενεργειακών απαιτήσεων και το πως αυτές 
ικανοποιούνται μπορεί να διαφέρει μεταξύ των 
ανοσοποιητικών κυττάρων, αν είναι κύτταρα που 
πολλαπλασιάζονται όπως τα Τ-λεμφοκύτταρα ή 
εκκριτικά κύτταρα όπως τα μακροφάγα33. Υποομάδα 
των μακροφάγων προερχόμενα από διηθηθέντα 
μονοκύτταρα στο μικροπεριβάλλον του τοιχώματος 
ΑΚΑ στους διαβητικούς, με συνθήκες συγκεκριμένης 
συγκέντρωσης γλυκόζης και σε καθορισμένη χρονική 
περίοδο, θα μπορούσε να υφίσταται προοδευτικές 
αλλαγές των λειτουργικών τους δραστηριοτήτων, 
σε ανταπόκριση ρυθμιστικών μηχανισμών και να 
προκαλεί αλλαγές προς τις ευεργετικές τους ιδιότητες, 

με την έκκριση της ανοσορρυθμιστικής κυτοκίνης 
ΙL-10 για τον έλεγχο της τοπικής ανοσοποιητικής 
απόκρισης34, επειδή κάποια από τα προστατευτικά 
αποτελέσματα33 της ΙL-10 μπορεί να συμβαίνουν 
μέσα στο αγγειακό τοίχωμα35 ή στην αύξηση της 
σύνθεσης του κολλαγόνου και στην ελάττωση της 
πρωτεόλυσης17,24,30. Σε αυτά τα πλαίσια, περαιτέρω 
μελέτες αναγνώρισης υποομάδων μακροφάγων 
στα ΑΚΑ διαβητικών από πρωτεΐνες της κυτταρικής 
μεμβράνης και από το λειτουργικό τους φαινότυπο 
θα μπορούσαν να κάνουν δυνατή την ανάπτυξη 
νέων μεθόδων ελέγχου και διευκρίνισης ενδογενών 
μηχανισμών αντίστασης στη δυσμενή εξέλιξη του 
ΑΚΑ.

AbstrAct

The influence of diabetes on degree of abdo
minal aortic aneurysm tissue inflammation 
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Plemenou M.2, Kotsis T.1, Kallinis A.1, Vasilopoulos 
J.1, Katsenis K.1

1Vascular Surgical Unit, 2nd Surgical Department, Aretaieion 
Hospital, Medical School, University of Athens, Greece.
2Pathology Laboratory, Aretaieion Hospital, Medical School, 
University of Athens, Greece.

Abdominal aortic aneurysm (AAA) progression and 
disease resistance are related to transmural degenera-
tive processes and an inflammatory infiltration (INF). 
Diabetes is associated with low prevalence, growth 
and rupture rate of AAA. We sought to characterize 
INF in established AAA (INFAAA), in diabetics. From 
89 male patients aged 52-83 years, aneurysm speci-
mens obtained at open asymptomatic not ruptured 
AAA repair, were graded for INF and immunostained 
using antibodies against T-lymphocytes (CD3) and 
macrophages (CD68). Diabetic had an odds ratio (OR) 
3.8, 95% confidence interval (1.14–12.96) P =. 03, of 
experiencing above median INFAAA. These associations 
were affected by fasting blood glucose levels (FBG). OR 
3.6 (0.72–18.77) P =. 1. Macrophage subpopulations 
higher in diabetics 1.44 ± 0.78 vs 0.98 ± 0.76 P =. 02, 
were correlated with FBG r =0.21, P =. 044.  AAAs in 
diabetics are associated with higher INF. Macrophage 
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densities are correlated with FBG. 

Key Words: Abdominal aortic aneurysm, inflamma-
tion, diabetes. 
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