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Περίληψη 

Η καρνιτίνη κατέχει κεντρικό ρόλο στη µεταφορά των λιπαρών οξέων 

µακράς αλύσου (LCFA) στη µιτοχονδριακή θεµέλιο ουσία προκειµένου να 

οξειδωθούν και υπό συγκεκριµένες συνθήκες να καλυφθεί ενεργειακά ο 

οργανισµός. Η έλλειψη της εκφράζεται ως διαταραχή του διάµεσου µεταβολισµού 

µε ποικίλης βαρύτητας κλινικά συµπτώµατα.  

Τόσο η κύηση όσο και ο διαβήτης, χαρακτηρίζονται από δευτεροπαθή 

έλλειψη και µείωση των επιπέδων της καρνιτίνης. ∆εν είναι γνωστή όµως µέχρι 

σήµερα, η επίπτωση της ταυτόχρονης συνύπαρξης των δύο αυτών νοσολογικών 

οντοτήτων. Η παρούσα ∆ιδακτορική ∆ιατριβή σχεδιάσθηκε µε σκοπό να 

απαντηθούν ερωτήµατα που αφορούν τις µεταβολές της καρνιτίνης και να 

διερευνηθεί ο διάµεσος µεταβολισµός, χρησιµοποιώντας σαν πειραµατικό µοντέλο, 

την κύηση που επιπλέκεται από σακχαρώδη διαβήτη (gestational diabetes, GD).  

 Για τις ανάγκες της µελέτης στρατολογήθηκαν 119 γυναίκες, που 

χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες: 40 (33.6%) φυσιολογικές γυναίκες αναπαραγωγικής 

ηλικίας που δεν ήταν έγκυες (ΝΝΡ), 46 (38.7%) έγκυες γυναίκες µε κύηση που 

δεν παρουσίαζε οποιαδήποτε επιπλοκή (ΝΡ) και τέλος 33 (27.7%) έγκυες µε 

σακχαρώδη διαβήτη κύησης (GDM). Οι µεταβλητές παράµετροι, ολική καρνιτίνη 

και τα κλάσµατά της, β-υδροξυ-βουτυρικό οξύ, γαλακτικό οξύ και ελεύθερα λιπαρά 

οξέα, µελετήθηκαν σε δείγµατα αίµατος τα οποία ελαµβάνοντο στο χρονικό 

διάστηµα µεταξύ 30ης και 33ης εβδοµάδας κύησης. Κάθε γυναίκα υποβαλλόταν σε 

αιµοληψία µετά από ολονύκτια νηστεία και µια ώρα µετά από λήψη γεύµατος.  

Η ανάλυση των επιπέδων της ολικής καρνιτίνης (TC) νηστείας, µεταξύ των τριών 

οµάδων έδειξε ότι, οι έγκυες που επιπλέκοντο από διαβήτη της κύησης, δεν 

παρουσίασαν επιπλέον ελάττωση των επιπέδων της, σε σχέση µε τις υγιείς έγκυες 

γυναίκες, ενώ παράλληλα οι δύο οµάδες εγκύων παρουσίαζαν σηµαντικά 

χαµηλότερες τιµές καρνιτίνης σε σχέση µε τη ΝΝΡ οµάδα. Μετά τη λήψη της 

τροφής, τα επίπεδα της ολικής καρνιτίνης δεν παρουσίασαν µεγάλες µεταβολές 

τόσο στις φυσιολογικές έγκυες όσο και στις έγκυες που έπασχαν από διαβήτη της 

κύησης. Έτσι τεκµηριώνεται για πρώτη φορά, ότι ο διαβήτης της κύησης δεν ασκεί 

επιπρόσθετη επιβαρυντική επίδραση στα ολικά επίπεδα της καρνιτίνης σε 

καταστάσεις είτε νηστείας, είτε επανασίτισης. Στην οµάδα ΝΝΡ δεν µετρήθηκαν οι 



τιµές καρνιτίνης µετά το γεύµα,  δεδοµένου ότι ήδη υπάρχουν αρκετές και καλά 

τεκµηριωµένες µελέτες, όπου δεν παρατηρείται σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

δύο φάσεων.     

 Στη φάση νηστείας, η οµάδα GDΜ παρουσίασε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

FC και µικρότερες AC σε σχέση µε την ΝΡ οµάδα (P < 0.001 και P = 0.010 

αντίστοιχα). Παράλληλα η ΝΝΡ οµάδα εµφάνισε υψηλότερα επίπεδα FC νηστείας 

σε σχέση µε τις ΝΡ και GDM οµάδες (P < 0.001 και στις δύο περιπτώσεις) ενώ το 

κλάσµα AC κυµαινόταν στα ίδια επίπεδα µε την ΝΡ οµάδα (P = 0.661) και ήταν 

σηµαντικά υψηλότερο σε σύγκριση µε την GDM οµάδα (P < 0.001).    

Η ΝΡ οµάδα φαίνεται να παρουσιάζει την ίδια συµπεριφορά µε την ΝΝΡ οµάδα και 

στις δύο φάσεις του πειράµατος. Τα χαµηλά επίπεδα της FC στις φυσιολογικές 

έγκυες, δεν οφείλονταν µόνο στην αύξηση των επιπέδων της AC που αυξάνονται 

στη νηστεία, αλλά και στο ότι η συνολική συγκέντρωση καρνιτίνης στο πλάσµα 

είναι µειωµένη στη διάρκεια της κύησης. Η AC δεν παρουσίαζε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο αυτών οµάδων (P = 0.661) διότι αφ’ ενός το 

AC κλάσµα δεν επηρεάζεται σε µεγάλο βαθµό κατά τη διάρκεια της κύησης και αφ’ 

ετέρου η απάντηση των εγκύων γυναικών στην νηστεία, αλλά και η ήδη 

εγκατεστηµένη τάση του µεταβολισµού προς την οξείδωση λιπών σε αυτό το 

τρίµηνο, έχουν σαν αποτέλεσµα την ταχεία κινητοποίηση και την αυξηµένη 

οξείδωση των FFA που τελικά οδηγεί σε παρόµοια υψηλά επίπεδα AC και στις δύο 

οµάδες. Αυτό άλλωστε επιβεβαιώθηκε και από τα επίπεδα του β-υδροξυ-

βουτυρικού οξέος της νηστείας. Όπως προέκυψε από τη σύγκριση των επιπέδων 

τους, υπήρχε διαφορά µεταξύ των οµάδων NP και ΝΝΡ, αλλά όχι στατιστικά 

σηµαντική (P = 0.063), µε ελαφρώς υψηλότερα επίπεδα να παρατηρούνται στην 

οµάδα ΝΡ λόγω της εκτροπής του µεταβολισµού.    

 Η διαφόρου βαθµού κέτωση που συµβαίνει στη διάρκεια της 

κύησης, είναι περισσότερο εµφανής σε έγκυες µε διαβήτη. Στη µελέτη µας 

παρόλο που είχαµε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα β-υδροξυ-βουτυρικού 

οξέος στο πλάσµα των γυναικών µε GD (P = 0.011), ταυτόχρονα η οµάδα 

αυτή παρουσίαζε χαµηλότερα επίπεδα AC και υψηλότερα FC σε σχέση µε 

τις φυσιολογικές έγκυες. Επιπρόσθετα ενώ στην οµάδα GDM 

παρατηρούνταν ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος σε 

σχέση µε την οµάδα ΝΡ, δεν παρουσιάζονταν παράλληλα στατιστικά 

σηµαντική διαφορά των επιπέδων FFA µεταξύ τους (P = 0.130). Αυτό 

οδηγεί στο συµπέρασµα, ότι στις έγκυες γυναίκες µε διαβήτη της κύησης, 

ο µηχανισµός της κετονογένεσης ενισχύεται επιπρόσθετα µέσω άλλων 

βιοχηµικών οδών εκτός από τη β-οξείδωση. Η πλέον πιθανή εκδοχή του 

φαινοµένου, φαίνεται να είναι µια αύξηση στην κετονογένεση µε 



υπόστρωµα το οξαλοξεικό ή το γαλακτικό οξύ (κύκλος του Cori). Έτσι, 

ενώ ο αυξηµένος ρυθµός β-οξείδωσης και παραγωγής κετονοσωµάτων 

συνδέεται µε την παράλληλη αύξηση της AC, η παραγωγή κετονοσωµάτων 

µέσω προϊόντων γλυκόλυσης, δεν επηρεάζει άµεσα τα κλάσµατα της 

καρνιτίνης και αυτό εξηγεί το εύρηµα της µη περαιτέρω αύξησης στο 

κλάσµα AC από τον GD. 

 Μετά τη λήψη της τροφής, τα κλάσµατα AC τόσο στη ΝΡ οµάδα όσο 

και στην GDM οµάδα, δεν µεταβλήθηκαν σηµαντικά (P = 0.986 και P = 

0.779 αντίστοιχα). Το κλάσµα FC δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά στη ΝΡ 

οµάδα (P = 0.113), ενώ παρουσίασε µια αύξηση στατιστικά σηµαντική 

στην GDM οµάδα (P = 0.040). Αυτή η µικρή αύξηση, αντικατοπτρίζει την 

αύξηση στο ολικό κλάσµα καρνιτίνης που αναφέρθηκε ανωτέρω, και όπως 

ανεπτύχθη βρίσκεται στα πλαίσια του φυσιολογικού. Οι µεταγευµατικές 

τιµές του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος παρουσιάζουν την αναµενόµενη 

πτώση σε όλες της οµάδες, όπως επίσης την ίδια συµπεριφορά εµφανίζουν 

και τα FFA. Οι εκδηλώσεις αυτές είναι αναµενόµενες και οφείλονται στην 

έκκριση ινσουλίνης µετά τη λήψη της τροφής. Η αυξηµένη αντίσταση στην 

ινσουλίνη που παρουσιάζουν οι έγκυες, αντικατοπτρίζεται τόσο στα 

επίπεδα του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος όσο και στα επίπεδα των FFA. 

Τόσο πριν όσο και µετά το γεύµα, τα υψηλότερα επίπεδα β-υδροξυ-

βουτυρικού οξέος παρουσιάζουν κατά σειρά οι οµάδες GDM, NP και ΝΝΡ.   

Για τα FFA παρατηρούµε ότι ενώ στη νηστεία δεν υπάρχει διαφορά µεταξύ 

ΝΡ και GDM, µεταγευµατικά τα FFA είναι υψηλότερα στην οµάδα GDM (P = 

0.004), υποδηλώνοντας την αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη που 

είναι µεγαλύτερη σε έγκυες ασθενείς µε GD. 

 Όσον αφορά τα επίπεδα του γαλακτικού οξέος στις δύο φάσεις του 

πειράµατος, κυµαίνοντο µέσα στα φυσιολογικά όρια. Μετά το γεύµα, 

παρατηρήθηκε αύξηση του γαλακτικού οξέος µέσα όµως στα φυσιολογικά 

όρια (≤ 15 mg/dl). Οι διαφορές µεταξύ των GDM και NNP (P = 0.036) και 

µικρή διαφορά µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (P = 0.046) πιθανά να οφείλονται στην 

αύξηση της αντίστασης της ινσουλίνης που εµφανίζεται στα δύο γκρουπ 

των εγκύων.  

 Συµπερασµατικά, η καρνιτίνη στις έγκυες γυναίκες δεν φαίνεται να 

επηρεάζεται περαιτέρω από την συνύπαρξη διαβήτη της κύησης. Ο 

διάµεσος µεταβολισµός φαίνεται να τροποποιείται όσον αφορά την 

κετογένεση παρουσία διαβήτη της κύησης, µε την ενεργοποίηση της 

εναλλακτικής κετογένεσης µε υπόστρωµα το οξαλοξεικό ή το γαλακτικό 



οξύ, το οποίο φαίνεται να λειτουργεί ανεξάρτητα από το ενζυµικό σύστηµα 

της καρνιτίνης.    

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
UMMARY 

 
Summary 

Carnitine occupies a central role in transferring long-chain fatty acids into 

mitochondrial matrix for oxidation, and under specific conditions, to provide 

energy to the organism. Lack of carnitine is manifested as a disorder of 

intermediate metabolism with clinical symptoms of variable severity. 

 Both gestation and diabetes mellitus, are characterized by secondary 

deficiency and reduction of carnitine levels. However, the impact of the 

simultaneous interaction of these two conditions is not clear yet. The present 

Doctoral Thesis, was designed to address specific questions concerning carnitine 

changes occurring in both these conditions and to investigate the parameters of 

intermediate metabolism, by employing gestational diabetes (GD) as an 

experimental model.  

 For the specific needs of the study, 119 women were recruited and were 

further divided into three groups: 40 (33.6%) normal yang non-pregnant women 

(NNP), 46 (38.7%) normal pregnant women (NP) with uncomplicated pregnancy 

and 33 (27.7%) pregnant women with gestational diabetes (GD). Variable 

parameters, total carnitine and its fractions (free and acyl-carnitine), β-hydroxy-

butyrate, lactic acid and free fatty acids, were studied in blood samples derived 

between 30th and 33rd week of gestation. Blood samples from each woman were 

obtained following overnight fasting and 1h after meal. Analysis of fasting total 

carnitine (TC) levels among the three groups demonstrated that the GDM group 

did not exhibit any further reduction in carnitine levels, compared to normal 

pregnant, while both groups of pregnant women displayed significantly lower 

carnitine levels compared to the NNP group.  

Following a carbohydrate meal, the total carnitine levels did not show any major 

changes both in normal pregnant women and in the gestational diabetes group. 

Thus, these data document for the first time, that gestational diabetes does not 



exert any additional detrimental effect on the total carnitine levels, either in 

fasting or in refeeding. No measurements of total carnitine levels following a 

carbohydrate meal were performed in the NNP group, since several studies 

previously have established no significant effects between the two conditions. 

 During fasting period, the GDM group displayed higher free carnitine (FC) 

and lower acyl-carnitine (AC) levels compared to the NP group (P<0.001 and 

P<0.010, respectively). Furthermore, the NNP group demonstrated higher fasting 

FC levels compared to the NP and GDM groups (P<0.001 in both cases), while the 

fraction of AC was found to be at similar levels to the NP group (P=0.661), but 

significantly higher to the GDM group (P<0.001).  The NP group seems to exhibit 

a similar pattern with the NNP group in both stages of the experimental design. 

The lower levels of FC in normal pregnant, were not only due to the increased AC 

levels occurring during fasting, but also to the fact that total plasma carnitine 

levels are reduced during gestation. AC levels displayed no statistically significant 

difference between the two groups (P=0.661) for two reasons; first, because the 

AC fraction is not affected in great deal during gestation and second, because the 

response of pregnant women during fasting, along with the already established 

trend of metabolism towards lipid oxidation during the last trimester, result in 

fast mobilization and increased oxidation of free fatty acids (FFA), which 

eventually leads in similar high AC levels in both groups. Besides, this was 

corroborated by the fasting levels of β-hydroxy-butyrate. Following a comparison 

of these levels between the two groups, i.e. NP vs. NNP, there was a marked but 

not statistically significant difference (P=0.63) with slightly higher levels occurring 

in the NP group, due to the aberrant metabolism.  

 The variable degree of ketosis occurring during gestation is more evident 

in pregnant women with gestational diabetes. In our study, although significantly 

higher β-hydroxy-butyrate plasma levels were encountered in the GDM group 

(P=0.011), the same group simultaneously exhibited lower AC and higher FC 

levels, compared to normal pregnant women. Additionally, although in the GDM 

group there were significantly higher levels of β-hydroxy-butyrate compared to 

the NP group, there was no statistical difference in FFA levels between the two 

groups (P=0.130). This leads to the conclusion, that in pregnant women with 

gestational diabetes, the mechanism of ketogenesis is additionally enhanced 

though other biochemical pathways, beside β-oxidation. The most plausible 

explanation for this phenomenon, seems to be the increase in ketogenesis by 

utilizing either oxaloacetic acid or lactic acid, as a substrate (Cori’s cycle). Thus, 

while the increased rate of β-oxidation and production of ketone bodies, is 

associated with a parallel increase of AC levels, ketone body production via 



glycolysis, does not directly affect carnitine fractions, and this explains the finding 

of the lack of further increase of the AC fragment in GDM.  

 Following carbohydrate meal, the AC fraction both in NP and GDM groups 

did not show any significant change (P=0.986 and P=0.779, respectively). The FC 

fraction however, showed no change in the NP group (P=0.113), while exhibited a 

statistically significant increase in the GDM group (P=0.040). This small increase, 

reflects the increase in total carnitine levels reported above, and as was 

discussed, lies within normal limits. Postprandial levels of β-hydroxy-butyrate 

exhibit the anticipated fall in all groups; the same pattern is also observed with 

the FFA. These manifestations are expected, and are due to the secretion of 

insulin, following food intake. The increased resistance of insulin exhibited by 

women during pregnancy, is reflected in β-hydroxy-butyrate and FFA levels. Both 

before and after meal, the highest levels of β-hydroxy-butyrate are exhibited 

sequentially by the GDM, NP and NNP groups. For the FFA levels, we notice that, 

while there is no difference between the NP and GDM groups, postprandial, FFA 

levels are higher in the GDM group (P=0.004), suggesting an underlying increase 

of insulin resistance, which is higher in the GDM group.  

 Regarding the lactate levels in both stages of the experiment, there were 

maintained within normal limits. Following the carbohydrate meal, an increase in 

lactate levels was noticed, which was within normal limits (≤15mg/dl). The 

differences between GDM and NNP groups (P=0.036) and the small difference 

between NP and NNP groups (P=0.046) probably are due to the increase of 

insulin resistance, developing in both groups of pregnant women.  

 In conclusion, carnitine in pregnant women does not seem to be 

additionally effected by the co-existence of diabetes and gestation. Intermediate 

metabolism seems to be modified regarding ketogenesis in the presence of 

gestational diabetes, with the activation of an alternative ketogenesis pathway, 

utilizing oxaloacetic acid or lactate as a substrate, which seems to operate 

independently from the enzymic system of carnitine.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 



Βασικές Συντοµογραφίες 
 

Σύµβολο Επεξήγηση 
AC acyl-carnitine, ακυλ-καρνιτίνη 
AcAc acetoacetate, ακετοξεικό οξύ 
ACC acetyl-CoA carboxylase,  καρβοξυλάση του ακετυλο-CoA 
ACS acyl- CoA synthase, συνθάση του ακυλο-CoA 
AMPK AMP-activated protein kinase, πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιούµενη µέσω AMP 
aP2 adipocyte fatty acid binding protein 2, πρωτεΐνη 2 δέσµευσης των  λιπαρών οξέων του 

λιποκυττάρου  
ATP adenosine triphosphate, τριφωσφορική αδενοσίνη 
3βOHB 3-β-hydroxybutyrate, 3-β-υδροξυβουτυρικό οξύ 
CAT I carnitine acyl-transferase I, ακυλο-τρανσφεράση της καρνιτίνης I 
CAT II carnitine acyl-transferase II, ακυλο-τρανσφεράση της καρνιτίνης II 
CE cholesterol esters, εστέρες χοληστερόλης 
CETP cholesterol ester transfer protein, πρωτεΐνη µεταφοράς εστέρων χοληστερόλης 
CHYL chylomicrons, χυλοµικρά 
CoA coenzyme A, συνένζυµο Α 
CPT I carnitine palmityl-transferase I, παλµιτυλο-τρανσφεράση της καρνιτίνης I 
CPT II carnitine palmityl-transferase II, παλµιτυλο-τρανσφεράση της καρνιτίνης II 
DAGs diacylglycerols, διακυλ-γλυκερόλες 
ERK extra-cellular signal-regulated kinase, κινάση ρυθµιζόµενη από εξωκυττάρια σήµατα 
ETF electron transfer flavoprotein, φλαβοπρωτεΐνη  µεταφοράς ηλεκτρονίων 
FABPm fatty acid binding protein mitochondrial, µιτοχονδριακή πρωτεΐνη συνδεόµενη µε λιπαρά οξέα 
FADH2 reduced flavin adenine dinucleotide, αναχθέν φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο 
FC free carnitine, ελεύθερη καρνιτίνη 
FFA free fatty acids, ελεύθερα λιπαρά οξέα 
GD gestational diabetes mellitus, σακχαρώδης διαβήτης της κύησης 
GH growth hormone, αυξητική ορµόνη 
HDL high density lipoprotein, λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας 
HL hepatic lipase, ηπατική λιπάση 
3HBDH 3'-hydroxybutyrate dehydrogenase, 3'-υδροξυβουτυρική αφυδρογονάση 
HMG 3-hydroxy-3-methylglutarate, 3-υδροξυ-3-µεθυλ-γλουταρικό οξύ 
HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutarate-CoA, συνένζυµο Α του 3-υδροξυ-3-µεθυλ-γλουταρικού οξέος 
hPL human placental lactogen, ανθρώπινο πλακουντιακό γαλακτογόνο 
HSL hormone sensitive lipase, ορµονο-ευαίσθητη λιπάση 
IRS-1 insulin receptor substrate-1, υπόστρωµα 1 του υποδοχέα της ινσουλίνης 
KB ketone bodies, κετονικά σωµάτια 
LA lactate, γαλακτικό οξύ 
LCFA long chain fatty acids, λιπαρά οξέα µακράς αλύσου 
LDL low density lipoprotein, λιποπρωτεϊνη χαµηλής πυκνότητας 
LPL lipoprotein lipase, λιποπρωτεϊνική λιπάση 
MCD malonyl-CoA decarboxylase, αποκαρβοξυλάση του µηλονυλ-CoA 
MCFA medium chain fatty acids, µέσης αλύσου λιπαρά οξέα 
mHS mitochondrial HMG-CoA synthase, µιτοχονδριακή συνθάση του HMG-CoA 
mHL mitochondrial HMG-CoA lyase, µιτοχονδριακή λυάση του HMG-CoA 
NADH reduced nicotinamide adenine dinucleotide, αναχθέν νικοτιναµιδο-αδενίνο-δινουκλεοτίδιο 
NNP normal non-pregnant, οµάδα φυσιολογικών γυναικών εκτός κύησης 
NP normal pregnant, φυσιολογικές έγκυες γυναίκες 
PDH pyruvate dehydrogenase, πυροσταφυλική αφυδρογονάση 
PRL prolactin, προλακτίνη 
SCOT short chain 3-oxoacyl-CoA thiolase, θειολάση βραχείας αλύσου του 3-οξοακυλ-CoA 
T2 mitochondrial AcAcCoA thiolase, µιτοχονδριακή θειολάση του ακετυλο-ακυλ-CoA 
TAGs triacylglycerols, τριακυλ-γλυκερόλες 
TC total carnitine, ολική καρνιτίνη 
TGs triglycerides, τριγλυκερίδια 
TML trimethyl-lysine, ελεύθερη τριµεθυλ-λυσίνη 
VLCFA very long chain fatty acids, λιπαρά οξέα πολύ µακράς αλύσου 
VLDL very low density lipoprotein, λιποπρωτεΐνη πολύ χαµηλής πυκνότητας 
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1. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ Σ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ   
  
1.1 Μεταβολισµός µετά τη λήψη  
1. 2  Μεταβολισµός κατά τη  
1.3 Μεταβολισµός µετά τη λήψη τροφής αµέσως µετά   
1.4 Μεταβολισµός κατά τη φυσιολογική κύηση   

  

 
1.1  Μεταβολισµός Μετά τη Λήψη Τροφής  (1,2) 

 
 Οι τρεις κύριες κατηγορίες θρεπτικών ουσιών που προσλαµβάνει ο οργανισµός µε 
την τροφή είναι οι υδατάνθρακες, τα λίπη και οι πρωτεΐνες. Οι υδατάνθρακες που 
προέρχονται από την τροφή διακρίνονται σε τρεις µορφές: πολυσακχαρίτες (π.χ. άµυλο), 
δισακχαρίτες (π.χ. λακτόζη) και µονοσακχαρίτες (π.χ. γλυκόζη). Μετά την κατάποση, όλοι 
οι υδατάνθρακες διασπώνται σε µονοσακχαρίτες και απορροφώνται κυρίως από το λεπτό 
έντερο. Από εκεί, µεταφέρονται µέσω της πυλαίας κυκλοφορίας στη συστηµατική 
κυκλοφορία. Με τον τρόπο αυτό η γλυκόζη φθάνει στο πάγκρεας και έρχεται σε επαφή µε 
τα β-κύτταρα των νησιδίων του Langerhans. Η επαφή αυτή επάγει την έκκριση της 
ινσουλίνης, που θα οδηγήσει τη γλυκόζη µέσα στα κύτταρα για να οξειδωθεί και να 
παραχθεί ενέργεια, όπως φαίνεται στο Σχήµα 1-1.  

 
 
Σχήµα 1-1. Κατανοµή της γλυκόζης, των αµινοξέων και των λιπών στους διάφορους ιστούς σε κατάσταση 
επαρκούς σίτισης. 
Το ήπαρ, διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην διαχείριση της γλυκόζης της τροφής. 

Στο ηπατικό κύτταρο, η γλυκόζη (και οι άλλες εξόζες) εισέρχεται χωρίς την µεσολάβηση 

της ινσουλίνης και φωσφορυλιώνεται. Η φωσφορυλίωση γίνεται µε δύο ένζυµα:  

• την εξοκινάση που δεν χρειάζεται ινσουλίνη για να δράσει και 
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• την γλυκοκινάση. Η γλυκοκινάση ευρίσκεται µόνο στο ηπατικό κύτταρο και 

ενεργοποιείται, είτε όταν τα επίπεδα γλυκόζης είναι υψηλά, είτε απ’ ευθείας από την 

ινσουλίνη. 

Οι υπόλοιπες εξόζες φωσφορυλιώνονται µε τη βοήθεια ανάλογων ενζύµων. Μετά 

τη φωσφορυλίωση οι φωσφορυλιωµένες εξόζες ακολουθούν τρεις διακριτές 

οδούς: 

• είσοδος στον κύκλο του Krebs (κύκλος του κιτρικού οξέος ή των τρικαρβοξυλικών 

οξέων) στα µιτοχόνδρια των ηπατικών κυττάρων παρουσία οξυγόνου (αερόβιος 

γλυκόλυση) και παραγωγή ενέργειας για τις λειτουργίες του ηπατοκυττάρου 

• γλυκογονοσύνθεση εφ’ όσον το ηπατοκύτταρο έχει καλυφθεί ενεργειακά και παρουσία 

ινσουλίνης η οποία ενεργοποιεί τη συνθετάση του γλυκογόνου. Το γλυκογόνο είναι 

ένας πολυσακχαρίτης µε µεγάλο αριθµό µορίων γλυκόζης που αποτελεί την αποθήκη 

της γλυκόζης 

• λιποσύνθεση. Όταν το ηπατικό κύτταρο είναι κορεσµένο από γλυκογόνο και ενέργεια, 

οι φωσφορυλιωµένες εξόζες σχηµατίζουν πυροσταφυλικό οξύ το οποίο µετατρέπεται σε 

ακετυλ-CoA (ακετυλ-συνένζυµο Α). Στη συνέχεια το ακετυλ-CoA δεν εισέρχεται στον 

κύκλο του Krebs, αλλά σχηµατίζει λιπαρά οξέα, χρησιµοποιώντας γλυκερόλη που επίσης 

προέρχεται από τον µεταβολισµό των φωσφορυλιωµένων εξοζών. Έτσι σχηµατίζονται 

µονο-, δι- και τριγλυκερίδια που µε την βοήθεια των VLDL λιποπρωτεϊνών, 

µεταφέρονται στα λιποκύτταρα (Σχήµα 1-1). Στην επιφάνεια των λιποκυττάρων τα 

τριγλυκερίδια υδρολύονται σε λιπαρά οξέα και γλυκερόλη και εισέρχονται στο 

λιποκύτταρο. Η υδρόλυση αυτή καταλύεται από την λιποπρωτεϊνική λιπάση που δρα µε 

τη βοήθεια της ινσουλίνης. Τα λιπαρά οξέα και η γλυκερόλη µέσα στο λιποκύτταρο 

επανασυντίθενται προς τριγλυκερίδια µε τη βοήθεια της ινσουλίνης. Η λιπογένεση στο 

ήπαρ µετά το γεύµα, επιτελείται και από άλλα υποστρώµατα εκτός της γλυκόζης, όπως 

το γαλακτικό οξύ, το πυροσταφυλικό οξύ και τα αµινοξέα.  

Ένα σηµαντικό ποσοστό από τη γλυκόζη που απορροφάται από το έντερο και διέρχεται 

από το ήπαρ, κατανέµεται σε άλλα όργανα, όπως ο εγκέφαλος και οι όρχεις (των οποίων 

οι ενεργειακές ανάγκες εξυπηρετούνται σχεδόν αποκλειστικά από τη γλυκόζη), τα ερυθρά 

αιµοσφαίρια, η µυελώδης µοίρα των νεφρών (που περιορίζονται µόνο στο να µετατρέψουν 

την γλυκόζη σε πυροσταφυλικό και γαλακτικό οξύ), ο λιπώδης ιστός, οι µυς κ.α. Η 

γλυκόζη είναι η κύρια ενεργειακή πηγή των κυττάρων του εγκεφάλου, στα οποία 

εισέρχεται χωρίς τη µεσολάβηση της ινσουλίνης. Ο εγκέφαλος καταναλώνει 6 g γλυκόζης 

ανα 1 h σταθερά και ανεξάρτητα από τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσµα. Όση γλυκόζη δεν 

χρησιµοποιεί ο εγκέφαλος, κατανέµεται στα υπόλοιπα όργανα (Σχήµα 1-1).  

Όταν υπάρχει επάρκεια γλυκόζης στον οργανισµό το ήπαρ την χρησιµοποιεί κατά 

προτεραιότητα και αναστέλλει τη νεογλυκογένεση. Έτσι το πυροσταφυλικό και το 

γαλακτικό οξύ που παράγονται από διάφορους ιστούς κατά τη χρήση της 
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γλυκόζης, όταν επανέρχονται στο ήπαρ, µετατρέπονται σε τριακυλογλυκερόλες 

και ο κύκλος του Cori διακόπτεται. Επισηµαίνεται ότι ο κύκλος του Cori αφορά 

την µετατροπή στους περιφερικούς ιστούς της γλυκόζης σε γαλακτικό οξύ και το 

αντίστροφο στο ήπαρ. 

Στο µυϊκό κύτταρο, η γλυκόζη εισέρχεται µε τη βοήθεια της ινσουλίνης. Μέσα στο 

µυϊκό κύτταρο η γλυκόζη µπορεί να ακολουθήσει δυο µεταβολικές οδούς: 

• φωσφορυλίωση και είσοδο στον κύκλο του Krebs για την παραγωγή ενέργειας για τις 

ανάγκες των µυϊκών κυττάρων. Οι φωσφορυλιωµένη γλυκόζη πριν εισέλθει στον κύκλο 

του Krebs, µετατρέπεται σε πυροσταφυλικό οξύ. Όταν οι συγκεντρώσεις 

πυροσταφυλικού οξέος ξεπερνούν τις δυνατότητες του κύκλου του Krebs, ή εαν δεν 

υπάρχει αρκετό οξυγόνο, τότε το πυροσταφυλικό οξύ µετατρέπεται σε γαλακτικό οξύ 

(αναερόβιος γλυκόλυση).   

• γλυκογονοσύνθεση παρουσία ινσουλίνης και εφ’ όσον υπάρχει περίσσεια γλυκόζης στο 

µυϊκό κύτταρο. Η σύνθεση γλυκογόνου γίνεται µε τον ίδιο τρόπο όπως στο 

ηπατοκύτταρο και έχει ως στόχο την αποθήκευση ενέργειας. 

Στο λιποκύτταρο η γλυκόζη εισέρχεται µε τη βοήθεια της ινσουλίνης. Εκεί 

σχηµατίζει τριγλυκερίδια (όπως και στο ηπατοκύτταρο), τα οποία αποθηκεύονται 

και διατηρούνται στο λιποκύτταρο πάλι υπό την επίδραση της ινσουλίνης.  

Τα λίπη γαλακτοποιούνται στο έντερο, µε τη βοήθεια του ταυροχολικού και του 

γλυκοχολικού οξέος και µετατρέπονται σε µικρά σταγονίδια που εκτίθενται στη δράση των 

υδατοδιαλυτών λιπασών. Με την δράση της παγκρεατικής λιπάσης, υδρολύονται σε 

µονογλυκερίδια, FFA και γλυκερόλη. Αυτά απορροφώνται από το εντερικό τοίχωµα και 

επανασχηµατίζονται τριγλυκερίδια τα οποία εισέρχονται στην κυκλοφορία µε τη µορφή 

τριγλυκεριδίων ή χυλοµικρών, µέσω του λεµφικού συστήµατος (θωρακικός πόρος) και της 

πυλαίας κυκλοφορίας (Σχήµα 1-1). Ένα µικρό ποσοστό χυλοµικρών µεταφέρεται στα 

ηπατικά κύτταρα όπου σχηµατίζονται οι λιποπρωτεΐνες πολύ χαµηλής πυκνότητας (Very 

Low Density Lipoproteins, VLDL) και εξέρχονται προς την κυκλοφορία και τα λιποκύτταρα. 

Το µεγαλύτερο ποσοστό χυλοµικρών και VLDL, κατευθύνεται στα λιποκύτταρα (Σχήµα 1-

1). Στην κυτταρική µεµβράνη των λιποκυττάρων τόσο τα χυλοµικρά όσο και οι VLDL, 

υπόκεινται σε λιπόλυση µέσω µιας λιπάσης που ενεργοποιείται από την ινσουλίνη. Τα FFA 

όπως και η γλυκερόλη που παράγονται, αποθηκεύονται στο εσωτερικό του κυττάρου.  

Τα λευκώµατα µετά την κατάποση τους, διασπώνται αρχικά σε πεπτίδια και κατόπιν σε 
ελεύθερα αµινοξέα που απορροφώνται από το έντερο και µέσω της πυλαίας κυκλοφορίας, 
εισέρχονται στη συστηµατική κυκλοφορία. Έτσι µεταφέρονται στα µυϊκά κύτταρα και τα 
λιποκύτταρα στα οποία εισέρχονται µε τη βοήθεια της ινσουλίνης, όπου µε τη δράση της 
επιτελείται και η πρωτεϊνοσύνθεση στα ριβοσώµατα.  
Επιπλέον, στα ηπατικά κύτταρα τα αµινοξέα και κυρίως τα µη απαραίτητα µπορούν να: 
• εισέλθουν στον κύκλο  του Krebs για να παραχθεί ενέργεια 

 10



• απαµινωθούν και µέσω του ακετυλ-CoA να συντεθούν λιπαρά οξέα (κετογόνα 

αµινοξέα). Αυτή την οδό κυρίως ακολουθεί και η λευκίνη που µολαταύτα είναι 

απαραίτητο αµινοξύ.  

 
1.2 Μεταβολισµός Κατά τη Νηστεία  (3,4) 

 
 Σε φάση νηστείας, εφ’ όσον ο οργανισµός δεν τροφοδοτείται µε ενεργειακή πρώτη 

ύλη, και το γλυκογόνο του ήπατος έχει εξαντληθεί, το σώµα εξαρτάται ενεργειακά από την 

ηπατική παραγωγή γλυκόζης µε υποστρώµατα όπως το γαλακτικό οξύ, τη γλυκερόλη και 

την αλανίνη. Ο κύκλος του Cori και της αλανίνης, οι οποίοι συνεισφέρουν ένα σηµαντικό 

κοµµάτι στη διαδικασία διατήρησης των επιπέδων γλυκόζης στο πλάσµα, δεν επαρκούν. 

Αυτό συµβαίνει, διότι η γλυκόζη που σχηµατίζεται από γαλακτικό οξύ και αλανίνη στο 

ήπαρ, αντικαθιστά οριακά το ποσόν της γλυκόζης που µετατρέπεται σε αλανίνη και 

γαλακτικό οξύ στην περιφέρεια. Από την άλλη µεριά η γλυκερόλη που προέρχεται από την 

ενεργοποίηση της λιπόλυσης, είναι σηµαντικό υπόστρωµα για την παραγωγή γλυκόζης, 

χωρίς να αγνοούµε ότι το µεγαλύτερο ποσό γλυκόζης προέρχεται από τις πρωτεΐνες των 

σκελετικών µυών. Κατά τη νηστεία (Σχήµα 1-2) πέντε βασικά  γεγονότα λαµβάνουν χώρα:  

1. µείωση των επιπέδων γλυκόζης στο πλάσµα, γιατί χρησιµοποιείται σαν υπόστρωµα για 

την παραγωγή ενέργειας από ιστούς που δεν µπορούν να χρησιµοποιήσουν λιπαρά 

οξέα (συνεχής κατανάλωση από τον εγκέφαλο) 

2. µείωση των επιπέδων ινσουλίνης στο πλάσµα λόγω παύσης του ερεθίσµατος της 

γλυκόζης στα β-κύτταρα των νησιδίων του Langerhans του παγκρέατος   

3. έκκριση γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα του παγκρέατος, λόγω χαµηλών επιπέδων 

γλυκόζης και ινσουλίνης  

4. έκκριση επινεφρίνης από τη µυελώδη µοίρα των επινεφριδίων 

5. µείωση της έκκρισης της τριϊωδοθυρονίνης που οδηγεί σε µείωση των ενεργειακών 

αναγκών κατά 25%. 

 
Σκοπός λοιπόν κατά τη διάρκεια της νηστείας, είναι η επάνοδος της γλυκόζης 

στην κυκλοφορία και η διατήρηση των επιπέδων της σε σταθερές τιµές καθώς και 

η ενεργειακή κάλυψη των ιστών (Σχήµα 1-2). Για τον λόγο αυτό στα µυϊκά 

κύτταρα ενεργοποιούνται οι εξής βιοχηµικές διαδικασίες:  

• Πρωτεϊνόλυση. Η υδρόλυση των πρωτεϊνών απελευθερώνει κυρίως αλανίνη και 

γλουταµίνη, αλλά και άλλα αµινοξέα, τα οποία µεταβολίζονται επί τόπου σε 

πυροσταφυλικό και α-κετογλουταρικό οξύ και ακολούθως σε αλανίνη και γλουταµίνη. 

Ένα µέρος της γλουταµίνης από τους µυς µεταφέρεται στο έντερο όπου 

χρησιµοποιείται για τις τοπικές ενεργειακές ανάγκες, µεταβολιζόµενη σε αλανίνη και 

ΝΗ4
+. Η γλουταµίνη αποτελεί επίσης και την κύρια πηγή ενέργειας των 

λεµφοκυττάρων. Η αλανίνη που προκύπτει εν τέλει, εισέρχεται στο ηπατοκύτταρο και 
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συµµετέχει στη νεογλυκογένεση. Νεογλυκογένεση από τα γλυκονεογεννητικά αµινοξέα 

στο ήπαρ, γίνεται µέσω του ενολ-πυροσταφυλικού οξέος, οπότε παράγονται 

φωσφορυλιωµένες εξόζες, που αποφωσφορυλιώνονται µε την επίδραση της γλυκοζο-

6-φωσφατάσης και απελευθερώνονται στο αίµα ως γλυκόζη. 

• Αναερόβιος γλυκόλυση και παραγωγή γαλακτικού οξέος, το οποίο εν συνεχεία 

µεταφέρεται στο ηπατοκύτταρο και χρησιµοποιείται στη νεογλυκογένεση µέσω 

οξείδωσης σε πυροσταφυλικό οξύ (κύκλος Cori).  

 

 

 
Σχήµα 1-2. Μεταβολικές αλληλεπιδράσεις των πλέον σηµαντικών ιστών σε κατάσταση νηστείας.  
 

 

Ο λιπώδης ιστός είναι πολύ σηµαντικός κατά τη διάρκεια της νηστείας. Τα χαµηλά επίπεδα 

ινσουλίνης στο πλάσµα ενεργοποιούν την λιπόλυση και απελευθερώνουν στην κυκλοφορία 

ελεύθερα λιπαρά οξέα τα οποία χρησιµοποιούνται ως καύσιµα από πολλούς ιστούς (π.χ. 

καρδιά, µυς κ.α.) και αναστέλλουν την γλυκόλυση και την οξείδωση του πυροσταφυλικού 

οξέος. Έτσι το λιποκύτταρο στη νηστεία, αντιδρά µε λιπόλυση και µεταφορά γλυκερόλης 

και ελεύθερων λιπαρών οξέων προς το ηπατοκύτταρο. Στη συνέχεια: 

• Η γλυκερόλη συµµετέχει στη νεογλυκογένεση στο ηπατοκύτταρο 

• Ένα µέρος των ελεύθερων λιπαρών οξέων µετατρέπονται σε ακετυλ-CoA και 

οξειδώνονται. Η οξείδωση των λιπών στο ήπαρ παράγει αφ’ ενός µεν ενέργεια για 
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τη νεογλυκογένεση, δεδοµένου ότι ο κύκλος του Krebs δεν λειτουργεί λόγω 

έλλειψης ινσουλίνης και αφ’ ετέρου οδηγεί στον σχηµατισµό κετονικών σωµάτων, 

τα οποία απελευθερώνονται στην κυκλοφορία και χρησιµοποιούνται όπως και τα 

ελεύθερα λιπαρά οξέα αντί της γλυκόζης. Τα κετονοσώµατα καταστέλλουν την 

πρωτεϊνόλυση και µειώνουν την απελευθέρωση αλανίνης.   
• Το υπόλοιπο µέρος των ελεύθερων λιπαρών οξέων, µετατρέπεται σε τριγλυκερίδια και 

είτε αποθηκεύεται στο ήπαρ ή µεταφέρεται στην κυκλοφορία. 

Τέλος στο ηπατοκύτταρο αρχίζει η: 

1. γλυκογονόλυση λόγω ενεργοποίησης της φωσφορυλάσης, παρουσία γλυκαγόνης 

(προερχόµενης από τα α-κύτταρα του παγκρέατος) και ελλείψει ινσουλίνης που την 

καταστέλλει. Έτσι απελευθερώνονται φωσφορυλιωµένες εξόζες οι οποίες 

αποφωσφορυλιώνονται και εισέρχονται στην κυκλοφορία.  

2. νεογλυκογένεση προερχόµενη από:  

• από-φωσφορυλίωση εξοζών µέσω γλυκόζο-6-φωσφατάσης (που επισυµβαίνει µόνο 

στο ήπαρ και τον νεφρό) ενεργοποιούµενη από τα χαµηλά επίπεδα ινσουλίνης και 

τη γλυκαγόνη και έχει σαν σκοπό την παροχή γλυκόζης στην κυκλοφορία. 

• τη γλυκερόλη, προερχόµενη από τον λιπώδη ιστό. 

 

 
1.3 Μεταβολισµός Μετά τη Λήψη Τροφής Αµέσως Μετά από Νηστεία  (5) 

  
 Η λήψη τροφής µετά από νηστεία έχει σαν άµεσο αποτέλεσµα την αποκατάσταση 

του µεταβολισµού του λίπους και την επανεκκίνηση του µεταβολισµού της γλυκόζης µε 

βραδύτερους ρυθµούς, όπως απεικονίζεται στο Σχήµα 1-3. Έτσι, ενώ οι τριακυλ-

γλυκερόλες συνεχίζουν να µεταβολίζονται όπως περιγράφηκε ανωτέρω, η παροχή 

γλυκόζης από το ήπαρ είναι µικρή και ουσιαστικά το ήπαρ παραµένει σε 

νεογλυκογεννητική φάση για µερικές ώρες µετά το γεύµα. Αυτό σηµαίνει, ότι το 

γλυκογόνο του ήπατος µετά τη νηστεία δεν συντίθεται κατά κύριο λόγο από τη γλυκόζη 

του αίµατος. Αντίθετα, η γλυκόζη µεταβολίζεται στους περιφερικούς ιστούς σε γαλακτικό 

οξύ το οποίο επιστρέφει στο ήπαρ και µετατρέπεται σε 6-φωσφορική γλυκόζη και 

ακολούθως σε γλυκογόνο. Τα αµινοξέα που προέρχονται από τη διάσπαση των πρωτεϊνών 

των τροφών, παίζουν σηµαντικό ρόλο στην αποκατάσταση των επιπέδων του γλυκογόνου. 

Σταδιακά µειώνεται η νεογλυκογένεση και προοδευτικά αυξάνεται η γλυκόλυση, οπότε 

αποκαθίσταται η επάρκεια γλυκόζης στο ήπαρ και το γλυκογόνο αρχίζει να σχηµατίζεται 

πάλι από τη γλυκόζη του αίµατος.  
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Σχήµα 1-3. Μεταβολικές αλληλεπιδράσεις των πλέον σηµαντικών ιστών σε κατάσταση πρώιµης 
επανασίτισης. 

 
 
 

1.4  Μεταβολισµός Κατά τη Φυσιολογική Κύηση 
 

 Κατά την διάρκεια της φυσιολογικής κύησης, επισυµβαίνουν έντονες 

αναβολικές µεταβολές στη µητέρα, που µαζί µε τις άλλες ανατοµικές και 

λειτουργικές αλλαγές, συµβάλλουν στην ανάπτυξη του εµβρύου, τη διατήρηση 

της οµοιόστασης της µητέρας και την προετοιµασία για τη γαλουχία. Προκειµένου 

να επιτευχθούν οι ανωτέρω στόχοι, κινητοποιούνται στον οργανισµό 

συγκεκριµένες διαδικασίες µε σκοπό την: 

1. αποθήκευση ενέργειας και θρεπτικών στοιχείων  

2. ανακατανοµή των στοιχείων µεταξύ των ιστών  

3. αύξηση του ρυθµού του µεταβολισµού 

Οι ρυθµίσεις αυτές µεταβάλλονται ανά πάσα στιγµή από τις ορµονικές µεταβολές 

της µητέρας, από τις ενεργειακές απαιτήσεις του εµβρύου και από την παροχή 

προς αυτό θρεπτικών συστατικών από τη µητέρα, όπως απεικονίζεται στο Σχήµα 

1-4. 
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Σχήµα 1-4. Μεταβολικές αλληλεπιδράσεις των ιστών µεταξύ εγκύου και εµβρύου κατά τη διάρκεια της 
κύησης.  
 

 

Το πρώτο ήµισυ της κύησης αποτελεί µια περίοδο προετοιµασίας για τις εβδοµάδες 

που θα ακολουθήσουν και κατά τις οποίες το έµβρυο θα έχει αυξηµένες ενεργειακές 

απαιτήσεις λόγω της ταχείας ανάπτυξης του. Οι µεταβολικές προσαρµογές ξεκινούν 

σταδιακά από τις πρώτες εβδοµάδες της κύησης. Τόσο οι ορµόνες του πλακούντα όσο και 

το ωχρό σωµάτιο, επηρεάζουν τον µεταβολισµό της εγκύου. (40). 

Στην αρχή της κύησης, η βασική ηπατική παραγωγή γλυκόζης είναι φυσιολογική και η 

ανοχή στη γλυκόζη είναι είτε φυσιολογική ή ελαφρά αυξηµένη. Οι βασικές συγκεντρώσεις 

γλυκόζης πλάσµατος δεν διαφέρουν σηµαντικά από εκείνες πριν από την κύηση. (40). 

Φυσιολογική είναι επίσης και η βασική συγκέντρωση ινσουλίνης στο πλάσµα, καθώς και η 

περιφερική (µυϊκή) ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η απάντηση της ινσουλίνης στην 

χορήγηση γλυκόζης από του στόµατος, είναι µεγαλύτερη στο πρώτο τρίµηνο από ό,τι πριν 

την κύηση. Έτσι κατά την 12η-14η εβδοµάδα της κύησης, παρατηρείται αύξηση κατά 120% 

στην πρώτη φάση έκκρισης της ινσουλίνης*. Η δεύτερη φάση έκκρισης της ινσουλίνης** 

δεν διαφέρει σηµαντικά την περίοδο αυτή, από ό,τι πριν από την κύηση.  

 

*  Η πρώτη φάση έκκρισης της ινσουλίνης, αναφέρεται στην αύξηση της ινσουλίνης παράλληλα µε την 
αυξανόµενη συγκέντρωση της γλυκόζης, µεταξύ 0-5 min µετά την χορήγηση γλυκόζης ενδοφλεβίως. 

** Η δεύτερη φάση έκκρισης της ινσουλίνης, αναφέρεται στο ρυθµό έκκρισης της ινσουλίνης σε σχέση µε τις 
συγκεντρώσεις γλυκόζης 5-60 min, µετά την χορήγηση γλυκόζης ενδοφλεβίως. 
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Στο παρατιθέµενο Σχήµα 1-5, απεικονίζονται οι πέντε φάσεις της οµοιόστασης της 

γλυκόζης µετά από εξωγενή χορήγησή της στον άνθρωπο, σε φυσιολογική κατάσταση 

εκτός κύησης. Η ερµηνεία του φαινοµένου της αυξηµένης έκκρισης ινσουλίνης σε έδαφος 

φυσιολογικής περιφερικής ευαισθησίας στην ινσουλίνη και φυσιολογικής βασικής ηπατικής 

παραγωγής γλυκόζης, δεν έχει αποσαφηνισθεί.  

 
 
Σχήµα 1-5. Οι πέντε φάσεις της οµοιόστασης της γλυκόζης στον άνθρωπο. 
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Το συγκεκριµένο µεταβολικό περιβάλλον της κύησης, υπό την επίδραση της κορτιζόλης, 

των οιστρογόνων και της προγεστερόνης, ευνοεί την λιπογένεση και την αποθήκευση 

λίπους. Οι αποθήκες λίπους της µητέρας, συσσωρεύουν λίπος από την 10η έως την 30η 

εβδοµάδα (6-8). Τα λιπίδια του πλάσµατος, µετά από µια αρχική µείωση των επιπέδων 

τους µέχρι την 8η εβδοµάδα κύησης, αρχίζουν να αυξάνονται. Από τη 10η εβδοµάδα 

κύησης και µετά, οι συγκεντρώσεις των τριακυλογλυκερολών (triacilglycerols, TAGs) στο 

πλάσµα των εγκύων, είναι 20% υψηλότερες σε σχέση µε τις συγκεντρώσεις τους εκτός 

εγκυµοσύνης και οι τιµές αυτές τριπλασιάζονται στο τέλος της κύησης. Άλλα λιπίδια, όπως 

τα φωσφολιπίδια, η χοληστερόλη, η γλυκερόλη και τα FFA αυξάνονται κατά την διάρκεια 

της κύησης, αλλά όχι τόσο όσο οι TAGs. Υπεύθυνα για την υπερτριγλυκεριδαιµία της 

κύησης είναι τα υψηλά επίπεδα ιστογόνων, σε συνδυασµό µε την αυξηµένη αντίσταση 

στην ινσουλίνη (40). 

 Η χοληστερόλη κατά τη διάρκεια της κύησης, χρησιµοποιείται από τον πλακούντα 

για τη σύνθεση στεροειδών ορµονών, ενώ τα FFA χρησιµοποιούνται για την παραγωγή 

ενέργειας µέσω οξείδωσης και τον σχηµατισµό κυτταρικών µεµβρανών. Οι µεταβολές στα 

επίπεδα της χοληστερόλης αντανακλούν διάφορες µεταβολές στα κλάσµατα των 

λιποπρωτεϊνών (VLDL, HDL και LDL).  Η λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (High Density 

Lipoprotein, HDL) αυξάνεται µέχρι τη 12η εβδοµάδα της κύησης, ως απάντηση στην 

αύξηση των οιστρογόνων και παραµένει αυξηµένη µέχρι το τέλος της κύησης (9). Η 

λιποπρωτεΐνη χαµηλής πυκνότητας (Low Density Lipoprotein LDL) αρχικά µειώνεται και 

ακολούθως στο 2ο και 3ο τρίµηνο αυξάνεται. Η επίδραση της ηπατικής λιπάσης στις LDL - 

παρά το ότι η δραστικότητα του ενζύµου είναι µικρή κατά τη διάρκεια της κύησης - έχει 

σαν αποτέλεσµα τη δηµιουργία πυκνών και µικρών κλασµάτων LDL.  

Κατά τον ίδιο τρόπο, οι VLDL και οι TAGs  µειώνονται τις πρώτες 8 εβδοµάδες και κατόπιν 

αυξάνονται συνεχώς µέχρι το τέλος της κύησης. Στο δεύτερο ήµισυ της κύησης, η 

κάθαρση των VLDL µεταβάλλεται, λόγω του ότι µειώνεται η δραστικότητα της πρωτεϊνικής 

λιπάσης στο υποδόριο λίπος και το ήπαρ και αυξάνεται η δραστικότητα της στον 

πλακούντα. Μετά το γεύµα, η δραστικότητα της ηπατικής πρωτεϊνικής λιπάσης είναι 

χαµηλή, ενώ αυξάνεται σε κατάσταση νηστείας, µε αποτέλεσµα να απελευθερώνονται στην 

κυκλοφορία τα FFA και να αυξάνεται η παραγωγή κετονών στη διάρκεια που η παροχή 

γλυκόζης είναι χαµηλή (7). 

Οι TAGs συσσωρεύονται όχι µόνο στις VLDL αλλά και στις LDL και τις HDL. Αυτές οι 

αλλαγές οφείλονται τόσο στην αυξηµένη σύνθεση όσο και στην µειωµένη κάθαρση των 

TAGs από τις λιποπρωτεΐνες. Η αυξηµένη σύνθεση κυρίως σε επίπεδο ήπατος ενισχύεται 

από τη δράση των οιστρογόνων, ενώ η ελαττωµένη δραστικότητα της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης και της ηπατικής λιπάσης οδηγούν σε µείωση της απόσπασης τους από τις 

λιποπρωτεΐνες.  
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Η αυξηµένη περιεκτικότητα των VLDL σε TAGs, οδηγεί σε ταχεία µεταφορά TGs στις HDL, 

τα οποία τα ανταλλάσσουν µε χοληστερόλη, µε τη βοήθεια της πρωτεΐνης που µεταφέρει 

τους εστέρες της χοληστερόλης (cholesterol ester transfer protein, CETP). Η µείωση της 

δραστικότητας της ηπατικής λιπάσης οδηγεί στο σχηµατισµό µεγαλύτερων µορίων HDL, 

πλούσιων σε TAGs, που όµως είναι λιγότερο πυκνές. Αυτό τυπικά, συναντάται σε 

προχωρηµένα στάδια της κύησης (10-17). Οι αλλαγές αυτές, στο µεταβολισµό των λιπών 

και των λιποπρωτεϊνών, έχουν ως σκοπό, την αποθήκευση λίπους στη µητέρα κατά το 

πρώτο και το δεύτερο τρίµηνο και την κινητοποίηση του κατά το τρίτο τρίµηνο.   (Σχήµα 

1-6). 
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Καθώς η κύηση προχωρά, αυξάνεται σταδιακά η µεταγευµατική απάντηση της ινσουλίνης 

και αρχίζει να εξελίσσεται µια ελάσσονα διαταραχή στην ανοχή της γλυκόζης, συνεπεία της 

προοδευτικά αυξανόµενης αντίστασης στην ινσουλίνη. Η βασική και η µεταγευµατική 

συγκέντρωση της ινσουλίνης αυξάνονται προοδευτικά. Στο τρίτο τρίµηνο, η βασική και η 

24 h µέση συγκέντρωση ινσουλίνης διπλασιάζονται περίπου, ενώ η πρώτη και η δεύτερη 

φάση έκκρισης της ινσουλίνης αυξάνονται κατά 3-3.5 φορές σε σχέση µε τις µη έγκυες 

γυναίκες (6).  

Οι ορµόνες της κύησης στη φάση αυτή, ασκούν αντι-ινσουλινογόνο δράση µε λιπολυτικό 

αποτέλεσµα και προτάσσουν τα λιπαρά οξέα ως κύριες πηγές ενέργειας. Η δράση της 

ινσουλίνης στο τέλος µιας φυσιολογικής κύησης είναι ελαττωµένη κατά 50-70% (6-

8,18,19).  

Η αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη, τυπικά εµφανίζεται στο 2ο και 3ο τρίµηνο της 

κύησης και είναι πιο έκδηλη σε επίπεδο σκελετικών µυών παρά σε επίπεδο λιπώδους ιστού. 

Και οι παχύσαρκες έγκυες γυναίκες, αναπτύσσουν αύξηση της περιφερικής και ηπατικής 

αντίστασης στην ινσουλίνη κατά το τρίτο τρίµηνο. Σε αυτές τις γυναίκες, η απορρόφηση 

γλυκόζης µέσω ινσουλίνης από τους ιστούς, η οξείδωση των υδατανθράκων και η 

καταστολή της ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης κυµαίνονται σε χαµηλότερα επίπεδα στο 

τρίτο τρίµηνο σε σχέση µε το δεύτερο (20). 

Παρόλο που ο ακριβής µηχανισµός της αύξησης της αντίστασης στην ινσουλίνη δεν είναι 

γνωστός, πιθανολογείται ότι οι ορµονικές µεταβολές ευθύνονται κατά ένα µεγάλο ποσοστό 

για τη µειωµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη καθώς επίσης και η αύξηση των FFA που 

συµβαίνει κατά τη διάρκεια της κύησης.  

Οι µεταβολές στη λειτουργία των β-κυττάρων, συµβαίνουν παράλληλα µε την ανάπτυξη 

της εµβρυοπλακουντιακής µονάδας και την τοπική παραγωγή ορµονών, όπως τα 

οιστρογόνα, η προγεστερόνη, η κορτιζόλη, η χοριακή σωµατοτροπίνη (hCS) ή το 

πλακουντιακό λακτογόνο (hPL), η προλακτίνη (PRL) και η αυξητική ορµόνη (GH). Όλες 

αυτές οι ορµόνες έχουν αποδειχθεί τόσο in vivo όσο και in vitro, ότι προκαλούν αντίσταση 

στην ινσουλίνη. Συνοπτικά οι επιπτώσεις των ορµονών φαίνονται στον Πίνακα 1-1 (21). 
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Πίνακας 1-1. Ορµόνες που σχετίζονται µε την τροποποίηση της έκκρισης και της δράσης 
της ινσουλίνης 

Ορµόνη Αποτέλεσµα 
↑ συγκέντρωσης ινσουλίνης Οιστρογόνα  
↑ δέσµευσης ινσουλίνης  
↓ µεταφοράς γλυκόζης 
↓ δέσµευσης ινσουλίνης 

Προγεστερόνη  

↓ καταστολής της ηπατικής νεογλυκογένεσης που επάγεται από την 
ινσουλίνη 

↑ αντίστασης στην ινσουλίνη 
↓ φωσφορυλίωσης του υποδοχέα της ινσουλίνης 

Κορτιζόλη  

↓ IRS-1 (υπόστρωµα-1 του υποδοχέα της ινσουλίνης) 
↓ ευαισθησίας στην ινσουλίνη 
↑ έκκρισης ινσουλίνης 
↑ σύνθεσης ινσουλίνης 
↑ χρήσης και οξείδωσης της γλυκόζης 
↑ µεταβολισµού c-AMP (3', 5' κυκλικός εστέρας της 

µονοφωσφορικής αδενοσίνης) 

Πλακουντιακά λακτογόνα 
(hPL, GH, PRL) 

↑ του αριθµού και του όγκου των β-κυττάρων 
Λεπτίνη ↑ αντίστασης στην ινσουλίνη (?)  
Γλυκαγόνη  ↑ αντίστασης στην ινσουλίνη 

 
 

Τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη αυξάνονται από την αρχή της κύησης ενώ η κορτιζόλη 

διπλασιάζεται στη διάρκειά της. Το πλακουντιακό λακτογόνο (hPL) αυξάνεται µετά την 6η 

εβδοµάδα κύησης και επάγει τη σύνθεση των αυξητικών παραγόντων που οµοιάζουν µε 

την ινσουλίνη (insulin-like growth factors, ILGFs). Η λεπτίνη εµφανίζει τα µέγιστα επίπεδα 

της κατά το δεύτερο τρίµηνο και σχετίζεται µε τα επίπεδα ινσουλίνης στο πλάσµα. Η κύηση 

προκαλεί ουσιαστικά µια αντίσταση στη λεπτίνη. Γυναίκες µε διαβήτη της κύησης, φαίνεται 

να έχουν αυξηµένες συγκεντρώσεις λεπτίνης στο πλάσµα τόσο κατά, όσο και µετά την 

εγκυµοσύνη. Οι συγκεντρώσεις αυτές της λεπτίνης, εµφανίζουν θετική συσχέτιση µε την 

HbA1c (22-24). Τέλος, η γλυκαγόνη αυξάνεται στο τρίτο τρίµηνο της κύησης. Σε γυναίκες 

µε διαβήτη της κύησης, τα επίπεδα της είναι υψηλότερα σε σχέση µε υγιείς έγκυες. ∆εν 

είναι όµως γνωστό, αν η αυξηµένη γλυκαγόνη παίζει κάποιο ρόλο στην παθογένεια του 

διαβήτη της κύησης ή απλά αντανακλά µια σχετική έλλειψη της ινσουλίνης στις γυναίκες 

αυτές  (25-26). 

 Στο δεύτερο ήµισυ της κύησης, λόγω της αυξανόµενης ανάπτυξης του εµβρύου 

αυξάνει και ο βασικός µεταβολισµός της µητέρας κατά 60%. Η γλυκόζη νηστείας, ενώ 

παραµένει σταθερά στα ίδια επίπεδα µέχρι τον τρίτο µήνα της κύησης στη συνέχεια, 

µειώνεται κατά 10-15 mg/dl, καθώς διπλασιάζονται στο πλάσµα οι συγκεντρώσεις 

ινσουλίνης (41). Παρά το ότι τα βασικά επίπεδα γλυκόζης τείνουν να µειωθούν, καθώς η 

κύηση προχωρά, τα µεταγευµατικά επίπεδα γλυκόζης φτάνουν σε υψηλότερα επίπεδα και 

οι στάθµες τους διαρκούν περισσότερο, συνεπεία της διαταραχής της ινσουλινο-

εξαρτώµενης χρησιµοποίησης της γλυκόζης. 

Η βασική ενδογενής παραγωγή γλυκόζης αυξάνεται κατά 16-30%, για να ανταποκριθεί 

στις αυξηµένες απαιτήσεις της εµβρυοµητρικής µονάδας. Η αύξηση της παραγωγής της 
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γλυκόζης είναι παράλληλη µε την αύξηση του βάρους της µητέρας, έτσι ώστε η αναλογία 

γλυκόζης ανά kg βάρους, να µην µεταβάλλεται κατά τη διάρκεια της κύησης.  

Η γλυκόζη είναι η κύρια πηγή ενέργειας και άνθρακα για το έµβρυο. Λόγω του ότι, δεν 

υφίσταται ενεργός νεογλυκογένεση in utero, το έµβρυο αντλεί γλυκόζη αποκλειστικά από 

τη µητέρα. Η γλυκόζη διέρχεται µε γρήγορους ρυθµούς τον πλακούντα. Η αύξηση της 

ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης οφείλεται σχεδόν αποκλειστικά στη νεογλυκογένεση. 

Στη φυσιολογική κύηση, όπως και στο διαβήτη τύπου 2, τα αυξηµένα επίπεδα των FFA 

συµβάλλουν στη νεογλυκογένεση και αντίθετα από ότι συµβαίνει στο διαβήτη τύπου 2, 

όπου οι υψηλές συγκεντρώσεις FFA µειώνουν την οξείδωση της γλυκόζης κατά τη διάρκεια 

της φυσιολογικής κύησης, αυτή όχι µόνο δεν µειώνεται αλλά µάλλον αυξάνεται. Όλα αυτά 

οδηγούν στο συµπέρασµα ότι η ενεργοποίηση της νεογλυκογένεσης στην κύηση είναι 

µάλλον αποτέλεσµα των ορµονικών µεταβολών, παρά του µεταβολικού περιβάλλοντος  

(27-28). Επιπλέον, η καταστολή της ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης παραµένει 

ευαίσθητη στην αύξηση της ινσουλίνης στη διάρκεια της κύησης, σε ποσοστό περίπου 

90%, σε αντίθεση µε την προοδευτική περιφερική µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. 

Με βάση τα ανωτέρω, γίνεται κατανοητό ότι η µείωση που παρατηρείται στα επίπεδα 

γλυκόζης µε την πρόοδο της κύησης, οφείλεται κυρίως στην αδυναµία της εγκύου να 

διατηρήσει τη νεογλυκογένεση στα επίπεδα που απαιτούν ο νέες συνθήκες κατά τη κύηση  

(29). 

 Παρά το ότι η ολική γλυκονεογένεση αυξάνεται στο δεύτερο ήµισυ της κύησης, η 

κλασµατική συµµετοχή του πυροσταφυλικού οξέος κατά τη διάρκεια νηστείας στη 

διαδικασία αυτή, δεν διαφέρει σε σχέση µε τις µη έγκυες γυναίκες. Καθώς στο πλάσµα 

αυξάνεται το β-υδροξυβουτυρικό οξύ, προάγεται αναλογικά και η γλυκονεογένεση µέσω 

πυροσταφυλικού οξέος (29). Πιο συγκεκριµένα, σε µη έγκυες γυναίκες µετά από 

ολονύκτια νηστεία, η κλασµατική νεογλυκογένεση από πυροσταφυλικό οξύ καλύπτει το 

36-49%, ενώ από πυροσταφυλικό οξύ συν γλυκερόλη το 50-70% της συνολικής 

νεογλυκογένεσης. Σε µελέτη του Kalhan και συν. όπου εκτιµήθηκε η νεογλυκογένεση 

κατά τη διάρκεια της κύησης, βρέθηκε ότι µετά από νηστεία, η συνεισφορά του 

πυροσταφυλικού οξέος στη νεογλυκογένεση µεταβλήθηκε, αλλά δεν αυξήθηκε σηµαντικά 

και ότι η αλλαγή στη συνολική νεογλυκογένεση δεν είχε διαφορά σε σύγκριση µε γυναίκες 

µη έγκυες. Επίσης η ίδια µελέτη αναφέρει ότι, η σύγκριση σε κατάσταση νηστείας στα 

αρχικά και στα τελικά στάδια της εγκυµοσύνης δεν παρουσιάζει σηµαντικές διαφορές 

µεταξύ των δύο οµάδων, τόσο στη συνολική νεογλυκογένεση όσο και στην παραγωγή 

γλυκόζης από πυροσταφυλικό οξύ. Η αύξηση της νεογλυκογένεσης σε σχέση µε την 

αύξηση του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος στη µελέτη αυτή ήταν αναµενόµενη, δεδοµένου 

ότι είναι γνωστή η προσφορά ενέργειας από την κετονογένεση για νεογλυκογένεση. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι σε προχωρηµένη κύηση, η αύξηση των επιπέδων 

του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος δεν σχετιζόταν µε την αύξηση των λιπαρών οξέων 

 21



πράγµα που υποδηλώνει µία ανεξάρτητη ρύθµιση κετογένεσης (29). Εποµένως, µια 

σύντοµη νηστεία κατά τη διάρκεια της κύησης, σχετίζεται µε σηµαντική πτώση της 

γλυκόζης και αύξηση του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος ενώ παράλληλα αυξάνεται ο 

συνολικός ρυθµός παραγωγής γλυκόζης. Αυτό επιτείνεται σε προχωρηµένη κύηση, καίτοι 

η κλασµατική συµµετοχή στη νεογλυκογένεση παραµένει αµετάβλητη. (29). 

 Ο απόλυτος ρυθµός οξείδωσης των υδατανθράκων στο δεύτερο ήµισυ της κύησης, 

είναι σηµαντικά υψηλότερος, ενώ προάγεται συγχρόνως και η λιπόλυση. Η µετάβαση από 

την αναβολική φάση του πρώτου τριµήνου, στην καταβολική αυτή φάση στο τέλος της 

κύησης, προάγει την ενεργειακή κάλυψη της µητέρας µε λίπη, αποτρέπει τον καταβολισµό 

των πρωτεϊνών του σώµατος της και διατηρεί τη χρήση της γλυκόζης και των αµινοξέων 

για το έµβρυο. Με τον µηχανισµό αυτό, σε περιόδους νηστείας έστω και µικρής διάρκειας, 

επιτυγχάνεται µια ταχεία εκτροπή του µητρικού µεταβολισµού προς την οξείδωση λιπών 

και απελευθέρωση κετονών. Με βάση τις µεταβολές αυτές, η µείωση της γλυκόζης, της 

ινσουλίνης και της αλανίνης µαζί µε την αύξηση των λιπαρών οξέων και του β-υδροξυ-

βουτυρικού οξέος στο πλάσµα, εµφανίζονται σε πολύ πιο σύντοµο χρονικό διάστηµα, στις 

έγκυες από ότι στις µη έγκυες γυναίκες (30-31). 

Σε γυναίκες µε διαβήτη της κύησης, η βασική ενδογενής παραγωγή γλυκόζης, αυξάνει στο 

ίδιο ποσοστό µε τις υγιείς έγκυες. Σε προχωρηµένη κύηση, η κατασταλτική δράση της 

ινσουλίνης στην ενδογενή παραγωγή γλυκόζης, είναι λιγότερο αποτελεσµατική από ό,τι 

στις φυσιολογικές έγκυες, πιθανών λόγω της µεγαλύτερης αντίστασης των ηπατικών 

κυττάρων στη δράση της ινσουλίνης. Έτσι η µεταγευµατική υπεργλυκαιµία αποτελεί το πιο 

κοινό και πιο πρώιµο φαινόµενο στη διαταραχή της οµοιόστασης της γλυκόζης στον 

διαβήτη της κύησης και η αδυναµία της αύξησης της πρώτης φάσης έκκρισης της 

ινσουλίνης, αποτελεί τον πιθανότερο µηχανισµό αφού η φάση αυτή είναι ένας δείκτης 

επαρκούς λειτουργίας των β-κυττάρων. Αυτό είναι συµβατό µε τις µελέτες των Xiang και 

συν όπου οι γυναίκες µε διαβήτη της κύησης, εµφανίζουν µείωση κατά 67% στην 

αντισταθµιστική δράση των β-κυττάρων του παγκρέατος σε σύγκριση µε υγιείς έγκυες 

(32-39). 
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2. ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣ ∆ΙΑΒΗΤΗΣ
DIABET

2.1 Ορισµός 
2.2 Παθοφυσιολογία 
2.3 Προσαρµογή του µεταβολικού προ
2.4 Ανίχνευση και διάγνωση 

 
 

2.1  Ορισµός  

Ως διαβήτης της κύησης (GD), ορίζ

υδατάνθρακες, µε έναρξη ή πρώτη διαπίσ

κύησης. Επιπλέκει το 2-3% του συνόλου τω

αυξηθεί στις αναπτυγµένες χώρες µέχρι 8.8

των επιµέρους µορφών του σακχαρώδη δ

κύησης.  

 

2.2  Παθοφυσιολογία 

Ο GD αποτελεί µια ετερογενή µεταβ

υπόβαθρο και οι επιγενετικοί παράγοντες, κ

Ο κληρονοµικός τρόπος µεταβίβασής του, 

κληρονοµικότητα και περιβαλλοντικές µε

χαρακτήρα υψηλής διεισδυτικότητας (21). 

Η παθοφυσιολογία του GD παραµένει αµφι

κεντρικό ρόλο καθορίζει η µειωµένη ευα

ινσουλίνη. Ως αντίσταση στην ινσουλίν

συγκέντρωσης ινσουλίνης, να οδηγήσει σ

αφορά το µεταβολισµό των θρεπτικών στο

µεταφράζεται ως µειωµένη πρόσληψη γλυ

ιστό και το ήπαρ, µε ταυτόχρονη µειω

γλυκόζης, κυρίως στο ήπαρ. Η αύξηση της

στον GDΜ, αποτελείται από δύο συνιστώσε

1. Αντίσταση στην ινσουλίνη που προϋπ

είναι κληρονοµική και κατά ένα άλλο

εγκατεστηµένη παχυσαρκία η οποία 

ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty a

2. Αντίσταση στην ινσουλίνη που είναι φ

δεύτερο ήµισυ της διάρκειας της, και η

 

 
 ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ (GESTATIONAL 
ES, GD) 
   

τύπου (profile) 
εται η ποικίλης βαρύτητας δυσανεξία στους 

τωση, τη χρονική περίοδο της διάρκειας της 

ν κυήσεων. Τα τελευταία έτη, το ποσοστό έχει 

% (106). Ο GD αποτελεί το 90% του συνόλου 

ιαβήτη, που αναγνωρίζεται στην διάρκεια της  

ολική διαταραχή όπου η ηλικία, το γενετικό 

αθορίζουν το φάσµα της βαρύτητας της νόσου. 

χαρακτηρίζεται περισσότερο από πολυγονιδιακή 

ταβολές παρά από αυτοσωµικό επικρατούντα 

λεγόµενη, γενικά όµως είναι αποδεκτό ότι, τον 

ισθησία ή/και η αύξηση της αντίστασης στην 

η, ορίζεται η αδυναµία µιας συγκεκριµένης 

το αναµενόµενο βιολογικό αποτέλεσµα, όσον 

ιχείων, στο επίπεδο του οργάνου-στόχου. Αυτό 

κόζης από τους σκελετικούς µυς, τον λιπώδη 

µένη καταστολή της ενδογενούς παραγωγής 

 αντίστασης στην ινσουλίνη που παρουσιάζεται 

ς οι οποίες αναλύονται εκτεταµένα κατωτέρω: 

άρχει της κύησης, η οποία κατά ένα ποσοστό 

 επίκτητη. Το επίκτητο ποσοστό οφείλεται σε 

προκαλεί αύξηση της αντίστασης µέσω των 

cids, FFA) (43). 

υσιολογική και συνοδεύει κάθε κύηση κατά το 

 οποία αποκαθίσταται µετά τον τοκετό. Αυτή η 
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συνιστώσα, φαίνεται να οφείλεται στην δράση των πλακουντιακών ορµονών και ειδικά 

του πλακουντιακού γαλακτογόνου, ανεξάρτητα από τα επίπεδα των FFA.  

Η αυξηµένη αντίσταση στην ινσουλίνη, τυπικά εµφανίζεται στο 2ο και 3ο τρίµηνο της 

κύησης και αναπτύσσεται στον ίδιο ή και σε µεγαλύτερο βαθµό στον GD σε σύγκριση µε 

τις φυσιολογικές έγκυες (36, 44, 45). Το φαινόµενο αυτό αφορά εξ ίσου τους σκελετικούς 

µυς, το ήπαρ και τον λιπώδη ιστό, ο οποίος απαντά µε αυξηµένη λιπόλυση. Η αντίσταση, 

είναι όµως πιο έκδηλη σε επίπεδο σκελετικών µυών, παρά σε επίπεδο λιπώδους ιστού (46, 

38, 41, 47). Η αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη κατά τη φυσιολογική κύηση, 

φαίνεται να είναι ένα φυσιολογικό φαινόµενο που εκτρέπει τον ενεργειακό µεταβολισµό 

της µητέρας από τους υδατάνθρακες, προς την κατανάλωση λίπους, οδηγώντας τους 

υδατάνθρακες και τα αµινοξέα προς το έµβρυο (Σχήµα 1-4) (48). Στον GD η αύξηση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη είναι πιο σοβαρή και συνήθως προϋπάρχει της κύησης. Ο 

µηχανισµός της, προσοµοιάζει µε αυτόν που παρουσιάζεται στο διαβήτη τύπου 2 και 

οφείλεται σε διαταραχή της οδού σηµατοδότησης της ινσουλίνης, µετά το επίπεδο του 

υποδοχέα της. Ο βαθµός της αύξησης της αντίστασης φαίνεται να επηρεάζεται τόσο από 

την παχυσαρκία όσο και από κληρονοµικούς παράγοντες οι οποίοι θα συζητηθούν 

κατωτέρω (21). Εντούτοις η αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη δεν επαρκεί για να 

εκδηλωθεί ο GD. Οι έγκυες γυναίκες θα πρέπει να παρουσιάζουν συγχρόνως και 

διαταραχές στην έκκριση της ινσουλίνης.    

 Για να κατανοηθεί η προσαρµογή του µεταβολικού προτύπου του GD πρέπει να 

εκτιµηθούν οι µεταβολικές αλλαγές που συµβαίνουν κατά την κύηση και ιδιαίτερα όταν 

αυτή  επιπλέκεται από δυσανεξία στους υδατάνθρακες.  

Η ενδογενής παραγωγή γλυκόζης αυξάνεται κατά το ίδιο ποσοστό τόσο στον GD, 

όσο και σε φυσιολογικές κυήσεις. Στo δεύτερο ήµισυ της κύησης όµως, η καταστολή της 

ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης που επάγεται µέσω ινσουλίνης είναι µειωµένη σε 

ασθενείς µε GD (80%) σε σύγκριση µε υγιείς έγκυες (96%).  Αυτό πιθανά να οφείλεται 

στο γεγονός ότι το ήπαρ παρουσιάζει µεγαλύτερη αντίσταση στην κατασταλτική δράση της 

ινσουλίνης. Έτσι θα µπορούσε να θεωρηθεί ότι η υπεργλυκαιµία µετά το γεύµα, είναι η πιο 

πρώιµη και πιο συνήθης µεταβολή στην οµοιόσταση της γλυκόζης σε ασθενείς µε GD (39).  

Τα επίπεδα της προϊνσουλίνης νηστείας αυξάνονται στο πλάσµα κατά τη διάρκεια 

της φυσιολογικής κύησης και επιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα µετά τον τοκετό. 

Αυτό, φαίνεται να είναι απότοκο, µιας πιθανής παρεµπόδισης στην σύνθεση και την 

απελευθέρωση της ινσουλίνης, που εκδηλώνεται δευτεροπαθώς, λόγω των αυξηµένων 

απαιτήσεων που υπαγορεύονται από τη συνυπάρχουσα αύξηση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη (49). Για να αντεπεξέλθουν λοιπόν τα β-κύτταρα του παγκρέατος στις 

απαιτήσεις αυτές σε µια φυσιολογική κύηση αλλά και  σε µια κύηση που επιπλέκεται από 

GD, υφίστανται δοµικές και λειτουργικές µεταβολές, οι οποίες συνοδεύονται από τα 

ακόλουθα φαινόµενα  (21): 
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1. επιτάχυνση του πολλαπλασιασµού των β-κυττάρων και αύξηση του όγκου των 

νησιδίων του Langerhans 

2. αύξηση της σύνθεσης ινσουλίνης  

3. αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης  

4. αυξηµένη χρήση και οξείδωση της γλυκόζης  

5. αύξηση του c-AMP  και του µεταβολισµού  

 

2.3  Προσαρµογή του Μεταβολικού Προτύπου (profile) 

Εποµένως, σε φυσιολογικές εγκύους, όπως και σε εγκύους µε GD, η έκκριση της 

ινσουλίνης αυξάνεται λόγω της υπερτροφίας και της υπερπλασίας των β-κυττάρων σε όλη 

τη διάρκεια της κύησης, σταθερά από το πρώτο τρίµηνο, φτάνει στα µέγιστα επίπεδα στο 

τρίτο τρίµηνο της κύησης και επιστρέφει στα φυσιολογικά επίπεδα µετά τον τοκετό (21, 

39). Η αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης, έχει σκοπό την αντιρρόπηση της αύξησης της 

αντίστασης στην ινσουλίνη. Έτσι σε µια φυσιολογική εγκυµοσύνη, αναπτύσσεται µια 

σηµαντική αύξηση του κλάσµατος ινσουλίνη:γλυκόζη, που διαπιστώνεται στη διάρκεια 

δοκιµασίας ανοχής της γλυκόζης. Το πηλίκο αυτό, εµφανίζει µεγαλύτερες τιµές σε 

γυναίκες µε GD (39, 50). Οι αναφερόµενες ανωτέρω µεταβολές που υφίστανται τα β-

κύτταρα, είναι πιθανόν να πυροδοτούνται και να διατηρούνται από τις ορµόνες του 

πλακούντα. Η µη επαρκής προσαρµογή των β-κυττάρων, που προφανώς συµβάλλει στην 

ανάπτυξη του GD, αντανακλά ενδογενείς διαταραχές των β-κυττάρων του παγκρέατος, 

που προκύπτουν από µεταλλάξεις της γλυκοκινάσης (5% όλων των περιπτώσεων του GD) 

ή από εξωγενείς επιδράσεις, όπως µια αυτοάνοσος διεργασία (<10% όλων των 

περιπτώσεων του GD), (51-53). Στο µεγαλύτερο όµως ποσοστό του GD, δεν διαπιστώνεται 

συγκεκριµένη εµφανής διαταραχή στα κύτταρα αυτά. Αρκετές µελέτες έχουν σχεδιαστεί 

για να µελετηθεί η διαταραχή στη λειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος σε γυναίκες 

µε GD (18, 54, 55). Στις γυναίκες αυτές, µετά από την λήψη γλυκόζης από το στόµα, η 

ινσουλίνη καθυστερεί να φτάσει τη µέγιστη τιµή της συγκέντρωσής της, ενώ τα επίπεδα 

της είναι χαµηλότερα παρά τις σηµαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις γλυκόζης στο 

πλάσµα. Πρέπει να σηµειωθεί ότι, καίτοι η διαταραχή στα β-κύτταρα σε γυναίκες που 

ανέπτυξαν GD εξακολουθεί να υπάρχει και µετά τον τοκετό, το φαινόµενο αποσιωπάται, 

δεδοµένου ότι η µείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη, άρα και οι µειωµένες απαιτήσεις 

σε ινσουλίνη, δεν του επιτρέπουν να αποκαλυφθεί (50). 

Καθώς εξελίσσεται η κύηση, παρουσιάζεται µια αύξηση της απάντησης στην πρώτη 

φάση έκκρισης της ινσουλίνης, η οποία παρατηρείται τόσο σε φυσιολογικές εγκύους, όσο 

και σε εγκύους µε GD. Αυτό που χαρακτηρίζει όµως τον GD, είναι η µειωµένη αύξηση της 

πρώτης φάσης έκκρισης της ινσουλίνης και ουσιαστικά αυτό αποτελεί την πρώτη 

εκδήλωση δυσλειτουργίας των β-κυττάρων του παγκρέατος (39). Η µείωση αυτή σε 

συνδυασµό µε τη διαταραχή στην καταστολή της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης, γίνονται 
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αντιληπτά στο δεύτερο ήµισυ της κύησης, µετά από την σταδιακή µείωση της ευαισθησίας 

των περιφερικών υποδοχέων της ινσουλίνης (insulin receptor, Ins-R).  

Κατά το πρώτο τρίµηνο, η ευαισθησία στην ινσουλίνη είναι φυσιολογική ή ελαφρά 

αυξηµένη. H προοδευτική µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη κατά την διάρκεια της 

κύησης είναι ένα φαινόµενο που αναπτύσσεται πάντα και ανεξάρτητα από τις 

προϋπάρχουσες συνθήκες. Στην κύηση που επιπλέκεται από GD, το φαινόµενο της 

µειωµένης ευαισθησίας στην ινσουλίνη προϋπάρχει της κύησης, είναι πιο έντονο και 

φθάνει έως και 40% µείωση (30). Κατ’ επέκταση, στο δεύτερο ήµισυ της κύησης, λόγω 

µειωµένης ευαισθησίας των Ins-R σε επίπεδο ήπατος, γυναίκες µε GD παρουσιάζουν 

αυξηµένες συγκεντρώσεις ινσουλίνης στη διάρκεια νηστείας και µειωµένη καταστολή της 

ηπατικής παραγωγής γλυκόζης µετά από έγχυση ινσουλίνης, µε τελικό αποτέλεσµα την 

υπεργλυκαιµία. Οι Catalano και συν αναφέρουν µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη 

κατά 47% σε παχύσαρκες γυναίκες και κατά 56% σε γυναίκες µε κανονικό βάρος, η οποία 

παρατηρείται στο τρίτο τρίµηνο της κύησης (6, 56). Άλλες µελέτες αναφέρουν ότι µε την 

πρόοδο της κύησης η ευαισθησία µπορεί να µειωθεί έως και 60-80% (18).  

Θα πρέπει να αναφερθεί, ότι µε την πρόοδο της κύησης, αναπτύσσεται µια αύξηση 

του ρυθµού κάθαρσης της ινσουλίνης, η οποία είναι του ίδιου βαθµού, τόσο σε γυναίκες 

που αναπτύσσουν GD όσο και σε γυναίκες που διανύουν µία φυσιολογική κύηση.  

Σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία του GD εµφανίζουν και τα λιπαρά οξέα 

(fatty acids, FA). Οι υψηλές συγκεντρώσεις ινσουλίνης στο πλάσµα σε υγιείς ανθρώπους, 

καταστέλλουν την οξείδωση των FA κατά 55%, την λιπόλυση κατά 71%, ενώ την 

εξωκυττάρια επανεστεροποίηση των FA κατά 100% (41). Όµως  η αντίσταση στην 

ινσουλίνη που παρουσιάζουν οι έγκυες γυναίκες και ιδιαίτερα οι έγκυες µε GD, έχει σαν 

αποτέλεσµα την µη καταστολή της λιπόλυσης, µε άµεσο επακόλουθο την αύξηση του 

ρυθµού του µεταβολικού κύκλου των FA. Θα µπορούσαµε να ισχυριστούµε, ότι στον GD 

το λιπιδαιµικό πρότυπο (profile) οµοιάζει µε αυτό του µεταβολικού συνδρόµου (57). 

Συγκεκριµένα, στο τρίτο τρίµηνο κύησης, το οποίο και µελετάται στα πλαίσια της 

παρούσας ∆ιατριβής, στο πλάσµα του αίµατος τριπλασιάζονται οι συγκεντρώσεις τριακυλ-

γλυκερολών (triacylglycerols, TAGs), αυξάνονται τα FFA, ενώ επιµηκύνεται η 

µεταγευµατική κάθαρσή τους και αυξάνονται τα επίπεδα των αµινοξέων µε διακλαδιζόµενη 

άλυσο. Oι Knopp και συν αναφέρουν επίσης, ότι σε γυναίκες µε GD, αυξάνονται οι TAGs, η 

LDL χοληστερόλη και τα FFA, ενώ µειώνεται η HDL χοληστερόλη, ευρήµατα που 

συµφωνούν µε ανάλογες µελέτες της Koukkou και συν. Επισηµαίνεται όµως ότι οι 

συγκεντρώσεις χοληστερόλης και απολιποπρωτεϊνών σε γυναίκες µε GD, δεν διαφέρουν 

από αυτές των φυσιολογικών εγκύων (58, 59). 

Από άλλες µελέτες προκύπτει ότι στον GD η οξείδωση των εξωγενών TAGs είναι 

µειωµένη. Αυτό µπορεί να οφείλεται στα ακόλουθα αίτια: 

1. µειωµένη πρόσληψη και κατ’ επέκταση οξείδωση FA 
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2. µειωµένη υδρόλυση 

3. αυξηµένη ηπατική οξείδωση και εστεροποίηση των λιπαρών οξέων λόγω αυξηµένης 

σύνθεσης VLDL (41). 

Λόγω του ότι η συνολική οξείδωση των λιπών µεταξύ GD και φυσιολογικής κύησης 

δεν διαφέρει, θα πρέπει να θεωρηθεί ότι η µειωµένη οξείδωση των εξωγενών TAGs, 

αντισταθµίζεται από µεγαλύτερη συµµετοχή των αποθηκών λίπους του οργανισµού. Έτσι, 

οι εξωγενείς TAGs διατίθενται προς  την εµβρυοµητρική µονάδα και προφανώς 

συµβάλλουν στην ανάπτυξη µακροσωµίας.  

 

Πίνακας 2-1. Οι επιδράσεις της φυσιολογικής κύησης και της κύησης της επιπλεγµένης 
από GDΜ, στον µεταβολισµό της γλυκόζης και της ινσουλίνης. 

Γλυκόζη πλάσµατος ↓ στη νηστεία 

↑ µεταγευµατικά 

↑ Φυσιολογική κύηση Νηστεία 

↑ GDM 

↑↑ Φυσιολογική κύηση 1η φάση 

↑ GDM 

↑ Φυσιολογική κύηση 

Έκκριση  
ινσουλίνης  

Μετά από φόρτιση γλυκόζης 

2η φάση  

↑ GDM 

↑ Φυσιολογική κύηση Αντίσταση  

↑↑ GDM 

Όργανα στόχοι  Μυϊκός ιστός 

↓ δραστικότητας της κινάσης 

της τυροσίνης 

↑ IRS-1 

↑ TNF-α 

Αντίσταση στην 
ινσουλίνη 

Μοριακοί µηχανισµοί  

↑ Glut4 

Συντοµογραφίες:  IRS-1 = υπόστρωµα 1 του υποδοχέα της ινσουλίνης, TNF-α = Παράγων  νέκρωσης όγκων 

τύπου-α, Glut4 = µεταφορέας της γλυκόζης 4 

 

Όσον αφορά την αύξηση στην αντίσταση στην ινσουλίνη που παρουσιάζεται στα 

πλαίσια της κύησης, δεν έχει αποσαφηνιστεί η ακριβής αιτία που την προκαλεί.  Εντούτοις, 

η αύξηση των λιπαρών οξέων στο πλάσµα των εγκύων στο δεύτερο ήµισυ της κύησης 

πιστεύεται ότι συµµετέχει κατά ένα ποσοστό στο φαινόµενο αυτό. Ειδικότερα, υπάρχει µία 

ισχυρή συσχέτιση µεταξύ των FA νηστείας και της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης σε 

γυναίκες που η εγκυµοσύνη τους επιπλέκεται από GD. ∆ηλαδή ενώ τα FA είναι αρκούντως 

αυξηµένα, παρατηρείται  περαιτέρω αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη στο ήπαρ. Το 

φαινόµενο αυτό επιβεβαιώνεται σε µελέτη των Catalano και συν. όπου υπάρχει αρνητική 

συσχέτιση µεταξύ των βασικών επιπέδων των FA και της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, τόσο 

σε ασθενείς µε GD όσο και σε υγιείς εγκύους (60).  
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Ειδικότερα, έχει διαπιστωθεί ότι σε υγιείς µη έγκυες γυναίκες, η µεταγευµατική 

οξεία αύξηση των λιπαρών οξέων, οδηγεί σε µείωση κατά 40% περίπου της ινσουλινο-

εξαρτώµενης πρόσληψης γλυκόζης και της σύνθεσης του γλυκογόνου σε διάρκεια 4 h 

(οξεία περιφερική αντίσταση), ενώ σχεδόν καταργεί τελείως την καταστολή ενδογενούς 

παραγωγής γλυκόζης που προκαλείται από την ινσουλίνη (οξεία ηπατική αντίσταση). Αυτή 

η επίδραση των FA είναι δοσο-εξαρτώµενη και εξελίσσεται 2-4 h µετά την αύξηση τους στο 

πλάσµα, ενώ εξαφανίζεται µετά από 4 h, όπου τα FA επιστρέφουν στα φυσιολογικά τους 

επίπεδα. Τα αυξηµένα επίπεδα FA στο πλάσµα για µεγάλα χρονικά διαστήµατα, ασκούν 

ανασταλτική επίδραση στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, φαινόµενο που συµβαίνει στην 

παχυσαρκία και στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Σε υγιείς εγκύους, η αύξηση των FA  

σε συνάρτηση µε την εξέλιξη της κύησης, αναστέλλει περίπου κατά 30% την πρόσληψη 

γλυκόζης από όλο το σώµα που ενεργοποιείται µέσω ινσουλίνης. Στο επίπεδο του 

υποδορίου λίπους, τείνει να ενισχύει τη λιπόλυση που προκαλείται από τις ορµόνες του 

πλακούντα (41, 21). 

Ο µηχανισµός µε τον οποίο τα FA αναστέλλουν τη δράση της ινσουλίνης, έχει 

µελετηθεί στο σκελετικό µυ και τον λιπώδη ιστό. Κατά τη διάρκεια της αύξησης των FA στο 

αίµα (2-4 h), συσσωρεύονται σταδιακά διακυλ-γλυκερόλες (DAGs) και τριγλυκερίδια (TGs) 

µέσα στο µυϊκό κύτταρο. Οι DAGs αποτελούν ένα δυνητικό αλλοστερικό ενεργοποιητή της 

πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC). Η PKC, και συγκεκριµένα οι κινάσες της σερίνης και της 

θρεονίνης, µειώνουν τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης στο υπόστρωµα-1 του υποδοχέα 

της ινσουλίνης (IRS-1). Αυτό έχει ως επακόλουθο την αποτυχία της ενεργοποίησης της 

κινάσης της φωσφοϊνοσιτόλης-3, ενός ενζύµου που είναι απαραίτητο για την πρόσληψη 

και χρησιµοποίηση της γλυκόζης και τη σύνθεση γλυκογόνου που επάγεται από την 

ινσουλίνη, όπως αναπτύσσεται στο Σχήµα 2-1. Με αυτόν τον τρόπο, τα FA επάγουν την 

αντίσταση στην ινσουλίνη µέσω DAG και PKC. Oι γυναίκες που παρουσιάζουν GD, 

εµφανίζουν σαφή µείωση της ικανότητας της β-υποοµάδας του υποδοχέα της ινσουλίνης 

να υποστεί φωσφορυλίωση της τυροσίνης. Από αντίστοιχες µελέτες, φαίνεται ότι στις 

φυσιολογικές κυήσεις η φωσφορυλίωση του Ins-R µειώνεται κατά 28%, ενώ στον GD κατά 

41% (19, 61, 62). Επιπλέον, έγκυες µε GD, παρουσιάζουν µειωµένη έκφραση του 

υποστρώµατος-1 του υποδοχέα της ινσουλίνης. Η υπο-ρύθµιση (down-regulation) στην 

έκφραση του υποστρώµατος αυτού, σχετίζεται µε την αδυναµία της ινσουλίνης να επάγει 

τα περαιτέρω βήµατα στην οδό σηµατοδότησής της. Αυτή η επιπλέον διαταραχή στην οδό 

σηµατοδότησης της ινσουλίνης, έχει σαν αποτέλεσµα τη µείωση κατά 25% της ικανότητας 

µεταφοράς της γλυκόζης στο µυϊκό κύτταρο (42, 62, 63). 
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FFA LCCoA  

  DAG PKC

            TG ↓  Tyr PO4 ττου IRS-1  Αναστολή της κινάσης 
της    φωσφοϊνοσιτόλης–3 



 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2-1. Σχηµατική απεικόνιση του µηχανισµού µέσω του οποίου τα FFA (ελεύθερα λιπαρά οξέα) 
επάγουν την αντίσταση στην ινσουλίνη σε ανθρώπινο υγιή µυϊκό ιστό. Η αύξηση των FFA στο πλάσµα 
αποτελεί το σηµείο έναρξης της διαδικασίας. Τα LCCoA (ακυλ-CoA µακράς αλύσου) αυξάνονται στο 
κυτταρόπλασµα µε αποτέλεσµα να αυξάνεται η σύνθεση των TG (τριγλυκεριδίων) και των DAG (διακυλ-
γλυκερολών). Οι DAG ενεργοποιούν την PKC (πρωτεϊνική κινάση C), η οποία µειώνει τη TyrPO4 
(φωσφορυλίωση της τυροσίνης) του IRS-1 (υπόστρώµατος-1 του υποδοχέα της ινσουλίνης) και αναστέλλει 
την ενεργοποίηση της κινάσης της φωσφοϊνοσιτόλης–3, η οποία επάγεται µέσω ινσουλίνης. Το 
συντονισµένο αποτέλεσµα όλων αυτών των διεργασιών, οδηγεί στην αντίσταση στην ινσουλίνη.     

 

Άλλοι επιπρόσθετοι µηχανισµοί µε τους οποίους τα λιπαρά οξέα προκαλούν αντίσταση 

στην ινσουλίνη, οι οποίοι όµως δεν είναι τόσο καλά εδραιωµένοι είναι οι ακόλουθοι: 

1. µεταβολή της σύστασης σε λιπαρά οξέα των φωσφολιπιδίων των µυϊκών µεµβρανών, 

µε αποτέλεσµα να επηρεάζεται η ρευστότητα και η αντίσταση στην ινσουλίνη (64). 

2. ενεργοποίηση της οδού της εξοζαµίνης η οποία έχει σαν αποτέλεσµα να προκαλείται 

αντίσταση στην ινσουλίνη (65). 

3. αναστολή της µεταγραφής του µεταφορέα της γλυκόζης 4 (GLUT4) ή της 

σταθεροποίησης του µεταγράφου του mRNA (66). Σηµειώνεται ότι προς το τέλος της 

κύησης και ειδικά στις γυναίκες µε GD, παρατηρείται µείωση του GLUT4 (21). 

Λιγότερα δεδοµένα υπάρχουν για τον µηχανισµό µέσω του οποίου τα FA προκαλούν 

αντίσταση στην ινσουλίνη στο επίπεδο του ήπατος. Έχει αποδειχθεί ότι η οξεία καταστολή 

της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης από την ινσουλίνη, σχετίζεται πρωτίστως µε την 

καταστολή της γλυκογονόλυσης και ότι τα FA προκαλούν οξεία αντίσταση στην ινσουλίνη 

στο ήπαρ µέσω αναστολής της ινσουλινικής καταστολής της γλυκογονόλυσης. Επιπλέον, 

το γεγονός ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη στους µυς και στο ήπαρ παρουσιάζονται 

περίπου στο ίδιο χρονικό διάστηµα µετά την αύξηση των FA, σηµαίνει ότι πιθανά αυτό να 

προκαλείται µε παρόµοιους µηχανισµούς (67-70). 

Η οξεία αύξηση των FA στο πλάσµα, αυξάνει την έκκριση της ινσουλίνης. Το ίδιο 

προκαλεί και η παρατεταµένη αύξηση τους. Στην πραγµατικότητα η αύξηση των επιπέδων 

της ινσουλίνης είναι τόση, ώστε να αντιρροπείται η αντίσταση στην ινσουλίνη που 

προκαλούν τα FA (71, 72). 

Οξεία παρατεταµένη µείωση επί 12 h των FA στο πλάσµα, οδηγεί σε µείωση κατά 

30-50% της βασικής έκκρισης της ινσουλίνης, γεγονός που σηµαίνει ότι η παρατεταµένη 

αύξηση των FA, συντηρεί το 30-50% της βασικής έκκρισης ινσουλίνης. Εποµένως, 
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προκύπτει ότι τα φυσιολογικώς αυξανόµενα επίπεδα των FA στο πλάσµα δεν είναι 

λιποτοξικά για τα β-κύτταρα. Εάν λειτουργούσε αυτό το ενδεχόµενο, τότε ο διαβήτης 

τύπου 2 καθώς και ο GD θα εµφανίζοντο κυρίως σε παχύσαρκα άτοµα, ενώ αντίθετα τα 

δεδοµένα υποδηλώνουν ότι µόνο το 15-20% των παχυσάρκων εµφανίζουν σακχαρώδη 

διαβήτη (73, 74). 

Τα ανωτέρω δεδοµένα οδηγούν στην άποψη ότι η κεντρική φιλοσοφία στην 

ανάπτυξη του GD είναι η ανεπαρκής προσαρµογή των β-κυττάρων στο περιβάλλον της 

κύησης (δηλ. υπερτροφία-υπερπλασία-αύξηση έκκρισης ινσουλίνης) µε αποτέλεσµα αυτά 

να αδυνατούν να αντισταθµίσουν την συγχρόνως αναπτυσσόµενη αύξηση στην αντίσταση 

στην ινσουλίνη, όπως απεικονίζεται στο Σχήµα 2-2. Υπό αυτές τις συνθήκες, ο GD µπορεί 

να θεωρηθεί ότι αντανακλά την προδιάθεση για διαβήτη τύπου 2, που εκφράζεται κάτω 

από τις συγκεκριµένες µεταβολικές συνθήκες της κύησης ή µπορεί να είναι η ακραία 

έκφραση µιας µεταβολικής ιδιαιτερότητας που φυσιολογικά χαρακτηρίζει την κύηση.  

 

 

      Σχήµα 2-2. Μηχανισµός ανάπτυξης 

       του διαβήτη της κύησης 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

↓ ευαισθησία υποδοχέων ή/και ↑
αντίσταση 

στην ινσουλίνη 
 
 
 

 ανεπαρκής προσαρµογή των β-
κυττάρων  

στο stress της κύησης  
 
 
 
 

διαβήτης της κύησης  
 

 

2.4  Ανίχνευση και ∆ιάγνωση 
 Εξ ορισµού ο GD ως νοσολογική οντότητα, περιλαµβάνει και γυναίκες που είχαν 

λανθάνοντα διαβήτη ο οποίος όµως δεν είχε διαγνωσθεί πριν από την κύηση. Σε αυτή την 

περίπτωση, η δυσανεξία στους υδατάνθρακες παραµένει και µετά τον τοκετό. ∆εδοµένου 

ότι ο GD είναι όψιµη διαταραχή της κύησης, η υπεργλυκαιµία στο πρώτο τρίµηνο συνήθως 

υποδηλώνει την ύπαρξη λανθάνοντος διαβήτη. Η διαφορά  του GD από τον λανθάνοντα 

διαβήτη τύπου 1 και 2 που δεν έχει διαγνωσθεί πριν από την κύηση, είναι ότι σε αντίθεση 

µε τον λανθάνοντα διαβήτη τύπου 1 και 2, στον GD η HbA1c παραµένει σε φυσιολογικά 
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επίπεδα κατά τη διάρκεια εκδήλωσης της νόσου και η ανοχή στους υδατάνθρακες 

επανέρχεται στο φυσιολογικό, 6 εβδοµάδες µετά τον τοκετό. Παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη GD είναι οι ακόλουθοι (75): 

 

1. Ηλικία µεγαλύτερη των 25 ετών 

2. Οικογενειακό ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 σε πρώτου βαθµού συγγενή 

3. GD σε προηγούµενη κύηση 

4. Πολυκυστικές ωοθήκες εγκύου 

5. Ιστορικό γέννησης µακροσωµικού  εµβρύου (>4000 g) 

6. Ιστορικό γέννησης δυσµορφικού ή θνησιγενούς εµβρύου 

7. Παχυσαρκία της µητέρας, µε δείκτη µάζας σώµατος (ΒΜΙ) µεγαλύτερο από 25 kg/m² 

8. Υπέρταση της εγκύου 

9. Γλυκοζουρία της εγκύου 

10. Πολυτοκία 

11. Ορισµένες εθνικότητες: Ισπανοί, Ασιάτες, Αφρο-αµερικανοί κ.α.  

 

Η χρήση όµως µόνο των ανωτέρω δεικτών, δεν φαίνεται ότι είναι αρκετή για την 

ανίχνευση των γυναικών που θα αναπτύξουν GD. Εάν εφαρµοσθούν µόνο οι ανωτέρω 

δείκτες, άνω των 50% των περιπτώσεων που τελικά θα νοσήσουν, θα διαφύγουν της 

διάγνωσης. Για τον σκοπό αυτό, καθιερώθηκε µία δοκιµασία ελέγχου (screening test) από 

την American Diabetes Association, το American College of Obstetricians and 

Gynecologists και τα National Diabetes Data Groups Conversion of O’Sullivan et al., για 

όλες τις εγκύους µεταξύ 24ης και 26ης εβδοµάδας κύησης, µε την υποβολή σε δοκιµασία 

ανοχής γλυκόζης 50 g από του στόµατος, ασχέτως ώρας της ηµέρας ή χρονικής απόστασης 

από το τελευταίο γεύµα. Τα κριτήρια διάγνωσης θεσπίσθηκαν στο Fourth International 

Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus. Σύµφωνα µε τη δοκιµασία, αν σε 

1 h από τη λήψη γλυκόζης, τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσµα είναι ανώτερα από 120 

mg/dl, τότε η γυναίκα είναι ύποπτη να αναπτύξει GD. Εάν είναι ανώτερα από 140 mg/dl, 

τότε η δοκιµασία θεωρείται θετική και η έγκυος υποβάλλεται στη δοκιµασία ανοχής των 

100 gr από του στόµατος γλυκόζης µετά από 8-10 h ολονύκτιας νηστείας. Οι φυσιολογικές 

τιµές νηστείας και τις πρώτες 3 h είναι, 95 mg/dl (νηστείας) 180 mg/dl, 155 mg/dl και 140 

mg/dl αντίστοιχα. Η διάγνωση τίθεται όταν 2 από τις τιµές αυτές είναι οριακές ή 

αυξηµένες. Πολλοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι αρκεί ακόµη και µια τιµή να είναι εκτός 

φυσιολογικών ορίων για την διάγνωση της δυσανεξίας στους υδατάνθρακες. Σε αυτή την 

περίπτωση, θα πρέπει η γυναίκα να παρακολουθήσει τη γλυκόζη πλάσµατος για µια 

εβδοµάδα. Εάν ο µέσος όρος τιµών νηστείας είναι άνω των 95 mg/dl ή ο µέσος όρος των 

τιµών 2 h µετά τη λήψη τροφής είναι άνω των 120 mg/dl, τότε χρειάζεται να γίνει 

επανεκτίµηση για GD. Γυναίκες µε ιστορικό GD σε προηγούµενη κύηση, ελέγχονται  από 
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την πρώτη µέρα επίσκεψης στο ιατρείο µε τη δοκιµασία ανοχής γλυκόζης των 50 g. Εάν τα 

αποτελέσµατα στην αρχή της κύησης είναι φυσιολογικά, τότε επαναλαµβάνεται η 

δοκιµασία ελέγχου µεταξύ 24ης και 28ης εβδοµάδας κύησης. Πρόσφατα, έχει προταθεί να 

χρησιµοποιείται ως όριο στη δοκιµασία ανοχής γλυκόζης των 50 g, τα επίπεδα των 130 

mg/dl την πρώτη h, µε αποτέλεσµα το ποσοστό ευαισθησίας ανίχνευσης του GD να 

ανέρχεται από 90%, σχεδόν στο 100% (76-78). 

Η έγκαιρη διάγνωση του GD είναι σηµαντική, δεδοµένου ότι χωρίς την ορθή 

παρακολούθηση της εγκύου ο GD συνοδεύεται συχνά από επιπλοκές τόσο στο έµβρυο, όσο 

και στη µητέρα. Από τις γυναίκες που ανέπτυξαν GD στην διάρκεια της κύησης, εκτιµάται 

ότι το 14-60% θα αναπτύξει σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 στα επόµενα 20 έτη µετά τον 

τοκετό, και ότι ο GD θα υποτροπιάσει σε ποσοστό 30-50% σε επόµενες κυήσεις. Τα νεογνά 

των γυναικών που ανέπτυξαν GD έχουν µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν µακροσωµία, 

η οποία ενδέχεται να προκαλέσει τραυµατισµό κατά τον τοκετό, όπως επίσης και 

περιγεννητική ασφυξία, νεογνική υπερινσουλιναιµία και υπογλυκαιµία. Όταν ο GD δεν 

ελέγχεται θεραπευτικά, τα έµβρυα αποθηκεύουν µεγάλες ποσότητες λίπους µε γρήγορο 

ρυθµό, αναπτύσσουν αντίσταση στην ινσουλίνη, εξαντλούν τα β-κύτταρα του παγκρέατος 

κατά την ενδοµήτριο ζωή λόγω της υπεργλυκαιµίας, και αυξάνουν τις πιθανότητες να 

αναπτύξουν παχυσαρκία ως παιδιά ή ως ενήλικες και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 στη 

µετέπειτα ζωή τους (79).   
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3. ΚΑΡΝΙΤΙΝΗ: ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 
3.1 Ιστορική αναδροµή και χηµική δοµή 
3.2 Βιοσύνθεση της καρνιτίνης 
3.3 Απορρόφηση – διακίνηση – αποθήκευση 
3.4 Λειτουργία του συστήµατος της καρνιτίνης 
3.5 Φυσιολογία του συστήµατος της καρνιτίνης 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

33..11    ΙΙσσττοορριικκήή  ααννααδδρροοµµήή  κκααιι  χχηηµµιικκήή  δδοοµµήή  
Η καρνιτίνη (4-τριµεθυλ-αµινο-3-υδροξυβουτυρικό οξύ) αποµονώθηκε για πρώτη φορά 

από εκχυλίσµατα ιστών το 1905. Η ονοµασία της προέρχεται από τη λατινική λέξη caro ή 

carnis, που σηµαίνει σάρκα. Η πλήρης χηµική δοµή της [C7H15NO3] έγινε γνωστή το 1927 

(Σχήµα 3-1). Πρόκειται για µια υδατοδιαλυτή τεταρτοταγή αµίνη µε ιδιότητες βιταµίνης (80-

81). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3-1. Σχηµατική παράσταση της χηµικής
δοµής του µορίου της καρνιτίνης. 
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 Εντούτοις, παρά την διαλεύκανση της χηµικής δοµής της, ο ρόλος της 

καρνιτίνης στη φυσιολογία του ανθρώπινου οργανισµού, παρέµεινε σκοτεινός για 50 

χρόνια, και µόλις το 1977 τεκµηριώθηκε ότι η καρνιτίνη είναι  απαραίτητη για τη 

µεταφορά των λιπαρών οξέων µακράς αλύσου (LCFA) καθώς και των αµινοξέων µε 

ιακλαδιζόµενη άλυσο από το κυτταρόπλασµα προς στο εσωτερικό του µιτοχονδρίου, 

προκειµένου αυτά να οξειδωθούν (82). 

 

3.2 Βιοσύνθεση της καρνιτίνης  
Το 75% της καρνιτίνης στα θηλαστικά προέρχεται από τη διατροφή, µε κυριότερες 

ηγές για τους ενήλικες το κόκκινο κρέας και τα γαλακτοκοµικά προϊόντα και για τα νεογνά το 

ητρικό γάλα. Μια ισοζυγισµένη δίαιτα περιέχει 5-100 mg καρνιτίνης/ηµέρα, από την οποία 
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ένας φυσιολογικός οργανισµός απορροφά το 70-80%. Λήψη καρνιτίνης 150-500 mmol/ηµέρα 

αποτελούν επαρκή ποσότητα για έναν ενήλικα (83). 

Το υπόλοιπο 25% της καρνιτίνης, συντίθεται ενδογενώς. Εποµένως, η καρνιτίνη δεν θεωρείται 

απαραίτητο συστατικό της δίαιτας ενός ενήλικα, εφόσον υπάρχει η δυνατότητα σύνθεσης της 

από τον οργανισµό. Σε αυστηρά φυτοφάγους, η ενδογενής παραγωγή της αυξάνεται σε 

ποσοστό άνω του 90% (82). 

Το µονοπάτι βιοσύνθεσης της καρνιτίνης έχει µελετηθεί λεπτοµερειακά σε ποντίκια 

(84). Η ενζυµική αλληλουχία στους ανθρώπους είναι ίδια µε αυτή των ποντικών. Τα 

αµινοξέα λυσίνη και µεθειονίνη αποτελούν τις απαραίτητες πρόδροµες ουσίες για τη 

σύνθεση της καρνιτίνης. Η S-αδενοσυλ-µεθειονίνη παρέχει τις µεθυλ-oµάδες για την 

ενζυµατική τριµεθυλίωση της λυσίνης. Η ε-Ν-τριµεθυλ-λυσίνη εν συνεχεία σχηµατίζει 

καρνιτίνη ακολουθώντας τις αντιδράσεις που απεικονίζονται στο (Σχήµα 3-2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ε-Ν-τρι-µεθυλ-λυσίνη 

↓ 
β-υδρόξυ- ε-Ν-τριµεθυλ-λυσίνη 

↓ 
γ-τριµεθυλαµινοβουτυραλδεϋδη 

↓ 
γ-βουτυροβεταϊνη 

↓ 
L-καρνιτίνη 

 

Σχήµα 3-2. Οι χηµικές αντιδράσεις των σταδίων
της βιοσύνθεσης της L-καρνιτίνης. 

  

 Οι ρυθµιστικοί µηχανισµοί της βιοσύνθεσης της καρνιτίνης, δεν έχουν 

µελετηθεί στον άνθρωπο. Τα ένζυµα για τη µετατροπή της ε-Ν-τριµεθυλ-λυσίνης  σε 

γ-βουτυροβεταΐνη υπάρχουν σε όλους τους ιστούς στο ανθρώπινο σώµα (σκελετικοί 

µυς, καρδιά, ήπαρ, νεφροί και εγκέφαλος). Η υδροξυλάση όµως της γ-

βουτυροβεταΐνης στον ανθρώπινο οργανισµό υπάρχει µόνο στο ήπαρ, στους νεφρούς 

και στον εγκέφαλο ενώ απουσιάζει από τους µυς και την καρδιά. Το ένζυµο αυτό 

υπάρχει σε τρεις µορφές (ισοένζυµα) στον οργανισµό, µε την ίδια δραστικότητα, το 

ίδιο µοριακό βάρος (64 kDaltons) και τις ίδιες απαιτήσεις για συµπαράγοντες. Τα τρία 

αυτά ισοένζυµα συνιστούν διµερή, αποτελούµενα από δυο υποοµάδες που διαφέρουν 

στο φορτίο αλλά όχι στο µέγεθος.     

Η γ-βουτυροβεταΐνη µπορεί να συντεθεί σε πολλούς ιστούς, αλλά η έλλειψη του 

ειδικού ενζύµου που υδροξυλιώνει την γ-βουτυροβεταΐνη στους µυς και την καρδιά, 

έχει σαν αποτέλεσµα να µην µπορεί να συντεθεί καρνιτίνη στους ιστούς αυτούς. Έτσι 

η γ-βουτυροβεταΐνη πρέπει να µεταφερθεί στο ήπαρ ή το νεφρό για την τελική 

υδροξυλίωση και την βιοσύνθεση καρνιτίνης. Ακολούθως η καρνιτίνη µεταφέρεται 

στην καρδιά και τους µυς, όπως φαίνεται στο Σχήµα 3-3. Η δραστικότητα της ηπατικής 

υδροξυλάσης της γ-βουτυροβεταΐνης ή διοξυγενάσης, φαίνεται να εξαρτάται από την 
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ηλικία. Σε νεογνά, το ένζυµο φτάνει µόνο το 12% της δραστικότητας του ενήλικα, 

στην ηλικία των 2.5 ετών µόλις το 30%, ενώ στην ηλικία των 15 ετών, το ένζυµο 

αποκτά την πλήρη δραστικότητά του. Για τη δραστικότητα της νεφρικής υδροξυλάσης 

της γ-βουτυροβεταΐνης δεν έχουν γίνει µελέτες.  

Απαραίτητα στοιχεία για τη βιοσύνθεση της καρνιτίνης, είναι η παρουσία και άλλων 

υποστρωµάτων όπως το ασκορβικό οξύ, η νιασίνη, η βιταµίνη Β6 και ο δισθενής σίδηρος. Αν 

κάποιο από αυτά τα στοιχεία λείπει, τότε διαταράσσεται η σύνθεση της καρνιτίνης (Σχήµα 3-3). 

 

 
 
 
Σχήµα 3-3. Ο νεφρός και το ήπαρ παρέχουν την καρνιτίνη προς τους άλλους ιστούς, όπως την καρδιά και 
τους µυς.  
Συντοµογραφίες: TML = ελεύθερη τριµεθυλ-λυσίνη. 
 
 
 
 
 

3.3 Απορρόφηση – ∆ιακίνηση – Αποθήκευση  

Η καρνιτίνη της τροφής όταν φθάσει στο έντερο, µεταφέρεται ταχέως µε ενεργητικό 

µηχανισµό αλλά και µε παθητική διάχυση, από τον αυλό του εντέρου στα κύτταρα του 

βλεννογόνου. Εκεί ακετυλιώνεται >50% της συγκέντρωσης της και συσσωρεύεται στα κύτταρα, 

ενώ µε βραδείς ρυθµούς απελευθερώνεται τόσο η ελεύθερη όσο και η ακυλιωµένη µορφή της 

στην κυκλοφορία (Σχήµα 3-4) (85-87). Η L-καρνιτίνη που βρίσκεται στα προϊόντα διατροφής, 
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συνήθως απορροφάται ολοσχερώς από το έντερο, γι’ αυτό και η ποσότητα που αποβάλλεται 

από τα κόπρανα είναι πολύ µικρή, περίπου λιγότερο από 1-2% της ποσότητας που αποβάλλεται 

από τους νεφρούς. (88). Μελέτες σε ανθρώπους και ζώα δείχνουν ότι ένα µέρος της καρνιτίνης 

αποδοµείται στον αυλό του εντέρου, πιθανά υπό την επίδραση της τοπικής χλωρίδας  (88-90). 
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ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ 
ΣΤΑ ΟΥΡΑ 
 
 Σχήµα 3-4. Σχηµατική απεικόνιση της απορρόφησης της καρνιτίνης από το έντερο και της

οµοιόστασης της στον ανθρώπινο οργανισµό.  

 

ντοπίζεται στον οργανισµό σε όλους τους ιστούς και τα βιολογικά 

ερη είτε ως εστέρας, περιέχοντας ακυλ-οµάδες µικρής ή µακράς 

ου. Η ολική καρνιτίνη (total carnitine, TC) αποτελείται από το 

ερης και της ακυλιωµένης µορφής. Στους ιστούς που δεν µπορεί 

καρδιά και οι µυς, µεταφέρεται µέσω του αίµατος, όπως φαίνεται 

στο Σχήµα 3-3.  

λογικών ενηλίκων η TC κυµαίνεται από 30-80 µmol/l (91). Οι µέσες 

ανδρών (59.3 ± 11.9 µmol/l) τείνουν να είναι υψηλότερες από αυτές 
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των γυναικών (51.5 ± 11.6 µmol/l). Οι φυσιολογικές τιµές των τριών µορφών της καρνιτίνης, 

απεικονίζονται στον Πίνακα 3-1. 

 

Πίνακας 3-1. Οι φυσιολογικές τιµές των τριών µορφών της καρνιτίνης για ένα 
φυσιολογικό ενήλικα ανεξαρτήτως φύλου σε µmol/l 

Ολική Καρνιτίνη Ελεύθερη Καρνιτίνη Ακυλ-καρνιτίνη Ενήλικες  
 54 ± 12.6 39.1 ± 8.6 14.9 ± 7 

 
 Η αποθήκευση της καρνιτίνης γίνεται κυρίως στους σκελετικούς µυς µε αποτέλεσµα 

αυτοί να περιέχουν το 90% της συνολικής καρνιτίνης του σώµατος (92, 83). Στο σκελετικό µυ 

ενός φυσιολογικού ατόµου, η καρνιτίνη κυµαίνεται από 11-52 nmol/mg πρωτεΐνης που δεν 

περιέχει κολλαγόνο. Οι µεγαλύτερες συγκεντρώσεις καρνιτίνης εντοπίζονται λοιπόν στους 

σκελετικούς και στον καρδιακό µυ, ενώ µικρότερες συγκεντρώσεις βρίσκονται στο ήπαρ, τους 

νεφρούς, τους όρχεις, την επιδιδυµίδα και τον εγκέφαλο. Αυτό συµβαίνει γιατί στους µυς και 

στην καρδιά, οι ενεργειακές ανάγκες είναι µεγαλύτερες. Στο αίµα η καρνιτίνη παρουσιάζει τις 

µικρότερες συγκεντρώσεις από όλους τους ιστούς και αποτελεί περίπου το 1-2% της συνολικής 

καρνιτίνης του σώµατος. 

 Με βάση τα ανωτέρω, η συγκέντρωση καρνιτίνης στο µυϊκό κύτταρο είναι 70 φορές 

µεγαλύτερη από ότι στο πλάσµα. Η συγκέντρωση αυτή στους µυς µειώνεται µε την σωµατική 

άσκηση και ταυτόχρονα η αναλογία ελεύθερης προς ακυλ-καρνιτίνη τείνει προς τη µεριά της 

εστεροποιηµένης µορφής (93). Ανάλογη αλλά πιο µικρή διαφορά συγκέντρωσης καρνιτίνης 

υπάρχει και σε άλλους ιστούς σε σχέση µε το πλάσµα. Σε αρκετούς ιστούς (καρδιά, σκελετικοί 

µυς, επιδιδυµίδα, ήπαρ και νεφροί) έχουν αναγνωριστεί πρωτεΐνες σύνδεσης και µεταφοράς της 

καρνιτίνης (carnitine binding transport proteins) που βοηθούν στην ενεργητική µεταφορά της 

καρνιτίνης µέσα στο κύτταρο, µε αποτέλεσµα να επιτυγχάνονται συγκεντρώσεις 20-50 φορές 

υψηλότερες από ότι στο πλάσµα (82). Οι ακριβείς µηχανισµοί µε τους οποίους διατηρείται αυτή 

η διαφορά συγκέντρωσης µεταξύ ιστών και πλάσµατος δεν είναι γνωστοί, ενώ είναι πιθανό οι 

ορµονικές µεταβολές να παίζουν κάποιο ρόλο.  

Στον άνθρωπο υπό φυσιολογικές συνθήκες, η καρνιτίνη  βρίσκεται στον ορό του αίµατος σαν 

ελεύθερη σε ποσοστό 75-80% και σαν ακυλ-καρνιτίνη σε ποσοστό 20-25%. H ακυλ-καρνιτίνη 

στο ήπαρ και στους σκελετικούς µυς αποτελεί µόνο το 15%.  Ο λόγος ακυλ-καρνιτίνης προς 

ελεύθερη καρνιτίνη (AC/FC) φυσιολογικά είναι περίπου 0.25, ενώ ένας λόγος >0.4, σχετίζεται 

µε ανεπάρκεια της καρνιτίνης (94). 

Καίτοι το 99% της καρνιτίνης είναι ενδοκυττάριο, η σχέση ακυλ-καρνιτίνης προς ελεύθερη 

καρνιτίνη στο πλάσµα είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στις µεταβολές που συµβαίνουν µέσα στο 

µιτοχόνδριο. Μια κατάσταση νηστείας που έχει σαν αποτέλεσµα αυξηµένη κετονογένεση, οδηγεί 

σε µείωση της ελεύθερης καρνιτίνης στο πλάσµα και αύξηση της ακυλ-καρνιτίνης, έτσι ώστε να 

υπάρχει µια θετική συσχέτιση µεταξύ κετονών και ακυλ-καρνιτίνης (95, 96). 

 Οι Rebouche και Engel (2003) επέτυχαν να υπολογίσουν το χρόνο διακίνησης (turnover 

time) της καρνιτίνης στους διάφορους ιστούς, για το εξωκυττάριο υγρό, και για όλη τη µάζα 

του σώµατος. Έτσι κατέληξαν ότι, για τους σκελετικούς µυς και την καρδιά, ο χρόνος αυτός 
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ήταν σχεδόν 8 ηµέρες, για άλλους ιστούς (κυρίως ήπαρ και νεφρό) 11.6 h, για το εξωκυττάριο 

υγρό 1.13 h και για όλο το σώµα 66 ηµέρες (88).   

 Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, σε υγιή άτοµα, άνω του 90% της καρνιτίνης που 

διηθείται στους νεφρούς επαναρροφάται (97). ∆ηλαδή οι συγκεντρώσεις καρνιτίνης που 

αποβάλλονται στα ούρα είναι πολύ µικρές. Η επαναρρόφηση της καρνιτίνης γίνεται µε 

ενεργητική µεταφορά στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια (84). Ακόµη και σε πρόωρα νεογνά µε 

πολύ χαµηλές συγκεντρώσεις στο πλάσµα ή σε ασθενείς µε συστηµατική ανεπάρκεια 

καρνιτίνης, αποβάλλονται µικρά ποσά καρνιτίνης στα ούρα. Με βάση τα ανωτέρω, είναι φανερό 

ότι, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, οι συγκεντρώσεις καρνιτίνης στο πλάσµα ρυθµίζονται – 

τουλάχιστον κατά ένα µέρος – από την επαναρρόφηση της καρνιτίνης από τους νεφρούς (98). 

Η L-καρνιτίνη που συντίθεται στα νεφρικά κύτταρα κατά ένα µέρος απεκκρίνεται στον αυλό των 

σωληναρίων είτε ως ελεύθερη είτε ως εστέρας βραχείας αλύσου (98, 99). Η σηµασία της 

αποβολής εστέρων καρνιτίνης στα ούρα δεν έχει αποσαφηνισθεί. Πιθανά να πρόκειται για έναν 

µηχανισµό αποβολής της περίσσειας των οργανικών οξέων βραχείας και µέσης αλύσου ειδικά 

αν αυτή η συσσώρευση οφείλεται σε συγγενή µεταβολικά νοσήµατα (100-102). Η συνολική 

διακίνηση της καρνιτίνης στα ούρα στη διάρκεια µιας ηµέρας, υπολογίζεται ότι αποτελεί το 4-

6% της συνολικής µάζας ενός υγιούς ενήλικα (Σχήµα 3-5).  

Η αποβολή της καρνιτίνης στον ανθρώπινο οργανισµό επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, 

όπως οι συγκεντρώσεις της θυροξίνης στο πλάσµα. Ο υπερθυρεοειδισµός αυξάνει σηµαντικά 

την αποβολή καρνιτίνης στα ούρα, ενώ ο υποθυρεοειδισµός προκαλεί το αντίθετο. ∆εν έχει 

διευκρινιστεί όµως εάν η θυροξίνη επιδρά αυξάνοντας την απελευθέρωση της καρνιτίνης από 

τους ιστούς, οπότε αυξάνονται οι συγκεντρώσεις της στο πλάσµα και κατ’ επέκταση αυξάνεται η 

απέκκρισης της στα ούρα, ή εάν η ορµόνη µειώνει τον ουδό απέκκρισης της καρνιτίνης (103). 

Νηστεία 36 h σε φυσιολογικά άτοµα µειώνει την νεφρική κάθαρση της ελεύθερης και αυξάνει 

την κάθαρση της ακυλ-καρνιτίνης, ενώ αυξάνεται η συνολική κάθαρση καρνιτίνης (96). Επίσης 

σε νηστεία σε φυσιολογικά άτοµα, µειώνεται η ελεύθερη και αυξάνεται η ακυλ-καρνιτίνη στο 

πλάσµα, ενώ η συνολική καρνιτίνη αυξάνεται. Η αύξηση της απέκκρισης της ακυλ-καρνιτίνης 

είναι παράλληλη µε την αύξηση των συγκεντρώσεων της στο πλάσµα (96, 104), αν και αυτό 

δεν αποτελεί αναγκαία προϋπόθεση δεδοµένου ότι, όπως αναπτύσσεται στο Kεφάλαιο 

Σακχαρώδης διαβήτης της κύησης (βλ. Γενικό Μέρος, Κεφάλαιο 2), στη φυσιολογική κύηση 

υπάρχει σταθερή απέκκριση καρνιτίνης παρά την παρουσία χαµηλών συγκεντρώσεων 

καρνιτίνης στο πλάσµα. Στη διαβητική κετοξέωση, παρατηρούνται ανάλογες µεταβολές. Και στις 

δύο περιπτώσεις (νηστεία, διαβητική κετοξέωση) ο µηχανισµός είναι παρόµοιος και υποκινείται 

από την επαγόµενη αντίσταση στην ινσουλίνη.  
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Σχήµα 3-5. Σχηµατική παράσταση της µετα
εντέρου στα κύτταρα του βλεννογόνου. 
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ενδοµεµβρανικό χώρο µε τη βοήθεια της τρανσλοκάσης σε ανταλλαγή µε την εισερχόµενη 

ακυλ-καρνιτίνη (Σχήµα 3-6). 

Τρεις οµάδες ακυλο-τρανσφεράσης της καρνιτίνης έχουν αναγνωριστεί. Οι παλµιτοϋλο-

τρανσφεράσες, οι οκτανοϋλο-τρανσφεράσες και οι ακετυλο-τρανσφεράσες της καρνιτίνης. 
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Σχήµα 3-6. ∆ιαδικασία εισόδου των λιπαρών οξέων στο µιτοχόνδριο και το σύστηµα µεταφοράς της καρνιτίνης. 
Η οξείδωση των λιπαρών οξέων αποτελεί µια σηµαντική πηγή ενέργειας για την παραγωγή ΑΤΡ στα µιτοχόνδρια, 
µέσω της εισόδου του ακετυλο-συνενζύµου Α (CoA) στον κύκλο του Krebs. Η διεργασία της οξείδωσης 
περιλαµβάνει τρία στάδια: 1) την ενεργοποίηση των λιπαρών οξέων, 2) τη µεταφορά του λιπο-ακυλο-συνενζύµου 
Α στα µιτοχόνδρια και 3) τις αντιδράσεις της β-οξείδωσης. Τα λιπαρά οξέα υφίστανται µεν την οξείδωση εντός της 
θεµέλιας ουσίας του µιτοχονδρίου, αλλά προέρχονται από το κυτταρόπλασµα. 
Η ενεργοποίηση των λιπαρών οξέων επιτελείται στο κυτταρόπλασµα µέσω εστεροποίησης µε το συνένζυµο Α 
(CoA) και το σχηµατισµό λιπο-ακυλο-συνενζύµου Α (RCO-CoA, όπου R υποδηλώνει την ακυλοµάδα του λιπαρού 
οξέος). Τα ενεργοποιηµένα λιπαρά οξέα µέσης αλύσου (C8 και C10) διαχέονται ελεύθερα προς το µιτοχόνδριο 
προκειµένου να οξειδωθούν, αλλά τα λιπαρά οξέα µακράς αλύσου δεν διαχέονται και είναι απαραίτητο να 
µεταφερθούν. Η µεταφορά των λιπαρών οξέων µακράς αλύσου προς το µιτοχόνδριο για την οξείδωσή τους, 
επιτυγχάνεται από το σύστηµα Ι και ΙΙ της τρανσφεράσης της παλµιτικής καρνιτίνης (CPTI και CPTII).  
Το σύστηµα αυτό µετακινεί τα ενεργοποιηµένα µόρια των λιπαρών οξέων µακράς αλύσου κατά µήκος της 
εσωτερικής µεµβράνης του µιτοχονδρίου. Σε πρώτο στάδιο, η ακυλοµάδα του λιπο-ακυλο-συνενζύµου Α 
µεταφέρεται προς την υδροξυλική οµάδα της καρνιτίνης µε το σχηµατισµό ακυλο-καρνιτίνης, σε µια αντίδραση η 
οποία καταλύεται από την παλµιτυλο-τρανσφεράση της καρνιτίνης Ι (CPT I). Η αντίδραση αυτή αποτελεί 
καθοριστικό βήµα για τη ρύθµιση της οξείδωσης των ενδοκυττάριων λιπαρών οξέων. Ο ακυλο-εστέρας της 
ακυλο-καρνιτίνης αποτελεί µόριο πλούσιο σε ενέργεια µε ελεύθερη ενέργεια υδρόλυσης παρόµοια µε εκείνη του 
θειολικού εστέρα. Η ακυλο-καρνιτίνη ακολούθως εισέρχεται στη θεµέλια ουσία του µιτοχονδρίου µέσω µιας 
πρωτεΐνης µεταφοράς, της τρανσλοκάσης της καρνιτίνης:ακυλο-καρνιτίνης (Τ), η οποία εδράζεται στην 
εσωτερική µεµβράνη του µιτοχονδρίου. Μετά την είσοδό της στη θεµέλια ουσία, το σύστηµα της παλµιτυλο-
τρανσφεράσης της καρνιτίνης ΙΙ (CPT II), καταλύει την αντίστροφη αντίδραση την οποία καταλύει η παλµιτυλο-
τρανφεράσης της καρνιτίνης Ι (CPT I), δηλαδή οδηγεί στην εκ νέου παραγωγή λιπο-ακυλο-συνενζύµου Α και 
ελεύθερης καρνιτίνης. Το παραγόµενο µε τον τρόπο αυτό λιπο-ακυλο-συνένζυµο Α είναι πλέον έτοιµο να εισέλθει 
στη διαδικασία της β-οξείδωσης, στη θεµέλια ουσία του µιτοχονδρίου για την παραγωγή ενέργειας. Η ελεύθερη 
καρνιτίνη η οποία προκύπτει µεταφέρεται πίσω, προκειµένου να ανανεώσει τη δεξαµενή της καρνιτίνης, ώστε να 
επιτρέψει την ανωτέρω περιγραφείσα διαδικασία µεταφοράς να συνεχιστεί. Συµπερασµατικά, το σύστηµα 
µεταφοράς της καρνιτίνης αποµακρύνει το λιπο-ακυλο-συνένζυµο Α από το κυτταρόπλασµα και αναγεννά λιπο-
ακυλο-συνένζυµο Α στη θεµέλια ουσία του µιτοχονδρίου. 
 
ΑCS = Συνθετάση του ακυλο-συνενζύµου A, Τ = τρανσκλοκάση, ΝΑDH = αναχθέν νικοτιναµίδο-αδενίνο-δινουκλεοτίδιο, FADH2 = 
αναχθέν φλαβινο-αδενίνο-δινουκλεοτίδιο, ΑΤΡ = 5'-τριφωσφορική αδενοσίνη 
 
 

 

 

 

Εκτός όµως από τη µεταφορά των LCFA, η καρνιτίνη παίζει σηµαντικό ρόλο σε µια σειρά άλλων 

διαδικασιών, όπως στην: 
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• Οξείδωση των λιπαρών οξέων πολύ µακράς αλύσου (very long chain fatty acids, VLCFA) στα 

υπεροξυσώµατα. 

• Μεταφορά ενεργοποιηµένων οργανικών οξέων µέσης και βραχείας αλύσου από τα 

υπεροξυσώµατα στα µιτοχόνδρια.   

• Επανεστεροποίηση των τριακυλ-γλυκερολών στο ενδοπλασµατικό δίκτυο πριν από την έκκριση 

των VLDL. 

• Ενεργοποίηση της οξείδωσης του πυροσταφυλικού οξέος και των αµινοξέων µε διακλαδιζόµενη 

άλυσο, όπως η βαλίνη, η λευκίνη και η ισολευκίνη. Αυτό είναι πολύ σηµαντικό σε ειδικές 

καταστάσεις όπως η παρατεταµένη νηστεία και η άσκηση. 

• Ενεργοποίηση αερόβιας γλυκόλυσης και διέγερση της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης (PDH).  

• Ρυθµιστική δράση στο κλάσµα ακυλ-CoA/CoA δρώντας ως διαθέσιµη αποθήκη ενεργοποιηµένων 

ακετυλ-οµάδων. Η αναλογία ακυλκαρνιτίνη/καρνιτίνη αντικατοπτρίζει πιστά τον λόγο ακυλ-

CoA/CoA. Ο λόγος ακυλ-CoA/CoA είναι σηµαντικός, γιατί ρυθµίζει τη δραστικότητα πολλών 

µιτοχονδριακών ενζύµων που συµµετέχουν στον κύκλο του κιτρικού οξέος, τη 

γλυκονεογένεση, τον κύκλο της ουρίας και την οξείδωση των λιπαρών οξέων. Η αύξηση του 

ελεύθερου CoA στα µιτοχόνδρια, ενισχύει τη β-οξείδωση και την παραγωγή ενέργειας µέσω της 

αναπνευστικής αλυσίδας (105). Επίσης, η αύξηση της β-οξείδωσης έχει σαν αποτέλεσµα τον 

περιορισµό της παραγωγής τριγλυκεριδίων µε ελάχιστη ή ασήµαντη επίδραση στη χοληστερόλη 

(106, 107). 

• Καθαρισµός από τις ακυλ-οµάδες. Το σύστηµα της τρανσφεράσης της ακυλο-καρνιτίνης αντιδρά 

µε τα βραχείας και µεσαίας αλύσου ακετυλ-CoA και σχηµατίζονται ακυλ-καρνιτίνες, που 

µεταφέρονται έξω από το µιτοχόνδριο. Με τον µηχανισµό αυτό, αφ’ ενός µεν ρυθµίζονται οι 

ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις ακετυλ-CoA και ελεύθερου CoA και αφ’ ετέρου απαλλάσσονται τα 

κύτταρα από τα τοξικά µόρια του ακετυλ-CoA. 

• Ακυλίωση και απο-ακυλίωση µορίων για την επαναδόµηση των φωσφολιπιδίων της µεµβράνης 

των ερυθρών αιµοσφαιρίων.  

• Προστασία από την παραγωγή τοξικών µεταβολιτών των λιπαρών οξέων που είναι δυνατόν να 

καταστρέψουν τις κυτταρικές µεµβράνες (92, 108, 110). 

• Συµµετοχή στην οµοιόσταση φωσφολιπιδίων και λιπαρών οξέων στους νευρώνες. 

• Σύνθεση και επιµήκυνση πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (111, 113). 

• Σταθεροποίηση των µεµβρανών των κυττάρων και των πρωτεϊνών τους. 

• Αναστολή της µετουσίωσης διαλυτών παραγόντων, όπως της αµµωνίας (114, 115). 

• Παροχή ενέργειας στα σπερµατικά κύτταρα µετά την εκσπερµάτιση. Στη φάση αυτή τα 

σπερµατικά κύτταρα αντλούν όλη τους την ενέργεια από την καύση της γλυκόζης και της 

φρουκτόζης, των οποίων η οξείδωσή έχει άµεση συσχέτιση µε την περιεκτικότητα σε ακυλ-

καρνιτίνη.  

• Αντιοξειδωτική  και αντιαποπτωτική δράση. 

 
3.5  Φυσιολογία του Συστήµατος της Καρνιτίνης 

Η φυσιολογία του συστήµατος της καρνιτίνης, παραδοσιακά επικεντρώνεται 
κυρίως στους σκελετικούς µύες, δεδοµένου ότι διαθέτουν τις υψηλότερες 
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συγκεντρώσεις σε καρνιτίνη. Εντούτοις, οι διαταραχές στο σύστηµα της 
καρνιτίνης, επηρεάζουν όλους τους ιστούς, εφ’ όσον υπάρχει µια στενή 
αλληλεξάρτηση µεταξύ των οργάνων προκειµένου να διατηρηθεί η µεταβολική 
ισορροπία.    
Ο σκελετικός µυς χαρακτηρίζεται από: 

1. υψηλότερες τιµές καρνιτίνης 

2. την παρουσία δυο µεµβρανικών µεταφορέων καρνιτίνης (υψηλής και χαµηλής συγγένειας) 

µε διαφορετικές ιδιότητες στην κινητική σε σχέση µε άλλους ιστούς 

3. την παρουσία διαφορετικής ισοµορφής του ενζύµου παλµιτοϋλ-τρανσφεράση 

(pamlitoyltransferase I, M-CPT I) σε σχέση µε εκείνη που βρίσκεται στο ήπαρ (L-CPT I) 

(116, 118). 

Η ρύθµιση της CPT I από την ινσουλίνη, αποτελεί σηµαντικό ρυθµιστικό βήµα για την 

πρόσληψη και οξείδωση των λιπαρών οξέων από το µιτοχόνδριο. Ουσιαστικά παίζει το ρόλο του 

διαµεσολαβητή στο διάλογο µεταξύ των ιστών, προκειµένου ο µεταβολισµός να λάβει 

κατεύθυνση είτε προς τη χρήση γλυκόζης ή των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA). ∆ιάφορες 

µεταβολικές καταστάσεις όπως η νηστεία, ο διαβήτης κλπ, επηρεάζουν αυτό το σηµαντικό βήµα 

(119, 123). 

Πρόσφατες µελέτες δείχνουν ότι ο µεταβολισµός των LCFA που εξαρτάται από την 
καρνιτίνη, παρεµβαίνει στον καθορισµό της ευαισθησίας των υποδοχέων της ινσουλίνης 
προς την ινσουλίνη. Έχει βρεθεί σε ποντίκια, ότι παρατεταµένη αναστολή της CPT I, 
προάγει την αντίσταση στην ινσουλίνη, γιατί αυξάνει τη συσσώρευση λίπους στους µυς 
(124). Και στο µυϊκό ιστό όµως των ανθρώπων έχει αποδειχθεί ότι τα LCFA είναι ένας 
άµεσος δείκτης του ενδοκυττάριου µεταβολισµού των λιπιδίων και σχετίζεται µε την 
ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η αυξηµένη αντίσταση στην ινσουλίνη που εµφανίζεται σε 
παχύσαρκα άτοµα, σχετίζεται άµεσα µε τη µείωση της δραστικότητας της CPT I και µε 
µεγαλύτερες συγκεντρώσεις στο πλάσµα της µεµβρανικής πρωτεΐνης που δεσµεύει τα 
λιπαρά οξέα (fatty acid binding protein, FABP) (125, 126). Η µεταβολική τάση των 
σκελετικών µυών σε τέτοιες περιπτώσεις, φαίνεται να οργανώνεται κυρίως προς την 
εστεροποίηση των λιπών παρά προς οξείδωση (127). Σε µια µελέτη µε γυναίκες µε 
κεντρική παχυσαρκία, η δραστικότητα της M-CPT I βρέθηκε µειωµένη (128). Επίσης σε 
παχύσαρκες γυναίκες µε αντίσταση στην ινσουλίνη, βρέθηκε µειωµένη και η 
δραστικότητα αλλά και η µετάφραση του mRNA της τρανσλοκάσης της καρνιτίνης 
(carnitine translocase), ένζυµο που εδράζεται στην έσω µεµβράνη των µιτοχονδρίων και 
έχει ως σκοπό την µεταφορά της ακυλ-καρνιτίνης από τον ενδοµεµβρανικό χώρο προς 
την θεµέλια ουσία του µιτοχονδρίου, όπως αναπτύχθηκε αναλυτικά στο Σχήµα 3-6.  
Εποµένως, τόσο το χαµηλό επίπεδο της τρανσλοκάσης της καρνιτίνης, όσο και εκείνο της 
M-CPT I στους µυς που παρουσιάζουν αντίσταση στην ινσουλίνη, συµβάλλουν στο να 
αυξηθούν οι συγκεντρώσεις TGs, διακυλογλυκερολών και συζευγµένων λιπαρών οξέων 
µε το συνένζυµο Α (FA-CoA) στους µυς αυτούς και αποτελούν χαρακτηριστικό τους 
γνώρισµα (128, 129). 

 
3.6  Έλλειψη  Καρνιτίνης 

Η έλλειψη της καρνιτίνης (βλ. Πίνακα 3-2), διακρίνεται σε δύο κατηγορίες: 

o Κληρονοµική  

o Επίκτητη  

Η κληρονοµική έλλειψη καρνιτίνης χωρίζεται σε δύο κλινικές οντότητες: 

• Συστηµατική πρωτοπαθής έλλειψη καρνιτίνης  
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• Πρωτοπαθής µυϊκή έλλειψη καρνιτίνης  

Στην πρώτη περίπτωση, η διάγνωση τίθεται µε µέτρηση όλων των κλασµάτων 

καρνιτίνης στο αίµα ή σε ούρα 24 h, ενώ στην δεύτερη µε βιοψία µυός. Η πρωτοπαθής 

συστηµατική έλλειψη καρνιτίνης µπορεί να οφείλεται σε: 

1. ∆ιαταραχή στη σύνθεση καρνιτίνης 

2. ∆ιαταραχές της οµοιόστασης της καρνιτίνης στο επίπεδο του νεφρού 

3. ∆ιαταραχές των µηχανισµών µεταφοράς της καρνιτίνης στο επίπεδο του κυττάρου που 

επηρεάζουν την πρόσληψη ή την απελευθέρωση της από τους ιστούς 

4. Μεγάλου βαθµού αποδόµηση καρνιτίνης 

5. ∆ιαταραχή της απορρόφησης της καρνιτίνης από το έντερο  

Η πρωτοπαθής συστηµατική έλλειψη καρνιτίνης σχετίζεται µε υποτροπιάζοντα επεισόδια 

µεταβολικής εγκεφαλοπάθειας, υπογλυκαιµία, υποπροθροµβιναιµία, υπεραµµωνιαιµία και 

αυξηµένο κορεσµό τον ηπατοκυττάρων σε λίπη κατά τη διάρκεια των οξέων επεισοδίων (91). 

 Το αποτέλεσµα της πρωτοπαθούς µυϊκής έλλειψης της καρνιτίνης είναι η συσσώρευση 

λιπών στο µυοκάρδιο και στους σκελετικούς µυς, µε προοδευτικά αυξανόµενη και τελικά 

ποικίλου βαθµού µυϊκή αδυναµία, υποτονία και µυόλυση καθώς επίσης και συσσώρευση λιπών 

στο ήπαρ, µε εκδηλώσεις όπως υποκετοναιµία, υπογλυκαιµία, υπεραµµωνιαιµία και χαµηλό 

βάρος σώµατος (130, 136). Χαρακτηριστικά χαµηλές παρουσιάζονται οι δραστικότητες των 

ηπατικών ένζυµων του κύκλου της ουρίας, οι οποίες οδηγούν σε διαταραχές στη 

στεροειδογένεση, µε αποτέλεσµα την υπερκορτιζολαιµία  (82, 137). 

Γενικά θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν, ότι η συστηµατική έλλειψη καρνιτίνης είναι ένα ιδιαίτερα 

ετερογενές σύνδροµο και ο χρόνος εµφάνισης ή αναγνώρισης της ποικίλει (91).  

Η επίκτητη έλλειψη καρνιτίνης µπορεί να οφείλεται σε ανεπαρκή πρόσληψη, αυξηµένες 

απαιτήσεις ή µεγάλη απώλεια καρνιτίνης (83). Αποτελεί µέρος γενετικών συνδρόµων του 

διάµεσου µεταβολισµού ή επίκτητων διαταραχών, µε τις δύο ακόλουθες κύριες κατηγορίες : 

• Οργανικές οξυουρίες  

• Νεφροπάθειες 

Συνήθως, στην επίκτητη έλλειψη καρνιτίνης, οι εκδηλώσεις αφορούν λειτουργικές ανεπάρκειες 

οργάνων και ανάλογα µε το όργανο επηρεάζεται και συγκεκριµένη µεταβολική οδός. 

Συγκεκριµένα για τους τρείς κύριους ιστούς, παρατηρούνται τα ακόλουθα: 

o Ήπαρ: οξείδωση FFA και κετονογένεση 

o Σκελετικοί µυς: περιεκτικότητα σε γλυκογόνο και αξιοποίηση ΑΤΡ 

o Καρδιακός µυς: ικανότητα να µετατρέπει τον µεταβολισµό του από την οξείδωση λιπών 

σε καύση γλυκόζης 

Πειράµατα µε χορήγηση πιβαλικού οξέος (pivalic acid), ενός παράγοντα που προκαλεί 

ανεπάρκεια στην καρνιτίνη, έδειξαν ότι επάγονται χρόνιες µεταβολικές αλλαγές που οδηγούν σε 

αντίσταση στην ινσουλίνη και παχυσαρκία, αυξηµένη ηπατική και µυϊκή εναπόθεση TGs και 

κετοναιµία, ήτοι παράµετροι που σχετίζονταν µε τα χαµηλά επίπεδα ελεύθερης καρνιτίνης στο 

ήπαρ, τους µυς και το πλάσµα. Παρατεταµένη χορήγηση πιβαλικού οξέος, οδήγησε σε 
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σηµαντική υπερινσουλιναιµία και αύξηση της µυϊκής µάζας σε σχέση µε την αντίστοιχη οµάδα 

ελέγχου (138). 

Σε περιπτώσεις επίκτητης έλλειψης καρνιτίνης στους ενήλικες, ενεργοποιούνται αντιρροπιστικά 

βοηθητικοί µη µιτοχονδριακοί µηχανισµοί οξείδωσης. Οι προσαρµοστικοί αυτοί µηχανισµοί, 

ενεργοποιούνται στην νηστεία, τον διαβήτη, σε δίαιτες υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά οξέα 

και σε άλλες καταστάσεις µε δευτεροπαθή έλλειψη καρνιτίνης. 

 

Πίνακας 3-2. Αιτίες έλλειψης καρνιτίνης. 
 
Γενετικό έλλειµµα στη σύνθεση καρνιτίνης 

∆ιατροφική έλλειψη λυσίνης ή µεθειονίνης ή έλλειψη άλλων παραγόντων που συνδράµουν στη 
σύνθεση καρνιτίνης, όπως o σίδηρος 
 
∆υσαπορρόφηση καρνιτίνης από το πεπτικό 

Αυξηµένη απώλεια καρνιτίνης λόγω αυξηµένου καταβολισµού, ή βλάβης στη σωληναριακή 
επαναρρόφηση ή λόγω γενετικής διαταραχής 
 
∆ιαταραχή στη µεταφορά της καρνιτίνης από τον τόπο σύνθεσης στους ιστούς όπου κυρίως 
χρησιµοποιείται 
 
Νοσήµατα: κίρρωση ήπατος, χρόνια νεφρική νόσος, οργανικές οξυουρίες, νόσος του Alzheimer, 
σηψαιµία, καρκίνος, καχεξία, χειρουργική επέµβαση, τραύµα, έγκαυµα, θερµοπληξία,  ισχαιµία 
µυοκαρδίου, ΑΙDS, σύνδροµο χρόνιας κόπωσης, αιµοκάθαρση και νεφροπάθεια 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Φυσιολογική γήρανση  

Κύηση 

Έντονη φυσική άσκηση 

Αυξηµένες απαιτήσεις καρνιτίνης λόγω δίαιτας υψηλής σε λιπαρά οξέα, φαρµάκων (βαλπροϊκό οξύ, 
σαλικυλικό οξύ) και µεταβολικό stress  

3.7  Καρνιτίνη και Κύηση 
 
 Η ολική καρνιτίνη του πλάσµατος µειώνεται προοδευτικά στη διάρκεια της κύησης και 

φθάνει τα επίπεδα ασθενών µε έλλειψη καρνιτίνης (139, 140). Επίσης σε µελέτες έχει 

αναφερθεί ότι, σε µια τελειόµηνη κύηση παράλληλα µε την ολική καρνιτίνη, µειώνεται και η 

ελεύθερη καρνιτίνη, ώστε τελικά φτάνουν και οι δύο µορφές περίπου στο 50% της 

συγκέντρωσης που έχουν οι µη έγκυες γυναίκες στο πλάσµα. (139, 141). Στην αρχική µελέτη 

του φαινοµένου από τον Cederblad και συν. αναφέρεται προοδευτική µείωση της ελεύθερης 

καρνιτίνης, που δεν συνοδεύεται όµως από πτώση της ακυλ-καρνιτίνης, από την έναρξη της 

κύησης. Η µείωση αυτή είναι µεγαλύτερη στο πρώτο ήµισυ της κύησης σε σύγκριση µε την 

πτώση µετά την 20η  εβδοµάδα κύησης. Έτσι στο πρώτο ήµισυ της κύησης, οι τιµές της 

καρνιτίνης φθάνουν στο 50% των αρχικών επιπέδων. Η πτώση αυτή που παρατηρήθηκε, δεν 

ήταν ανάλογη της αύξησης του βάρους του εµβρύου. Έτσι προκύπτει το συµπέρασµα, ότι η 

µείωση της καρνιτίνης οφείλεται σε άλλους παράγοντες. Επίσης θα πρέπει να τονισθεί, ότι η 

αύξηση του όγκου του πλάσµατος που συµβαίνει κατά την κύηση και οδηγεί στην αιµοαραίωση, 

δεν επαρκεί για να εξηγηθεί η µεγάλη αυτή µείωση της καρνιτίνης στο πρώτο ήµισυ της κύησης 

(142). Από µελέτες σε ποντίκια, έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα της καρνιτίνης επηρεάζονται από τα 

κυκλοφορούντα ανδρογόνα και οιστρογόνα (84, 143). Αυτό πιθανά να ισχύει και για τον 

άνθρωπο αλλά δεν έχει επιβεβαιωθεί. 

 30



Η ακυλ-καρνιτίνη µειώνεται επίσης καθώς εξελίσσεται η κύηση, αλλά όχι σε τόσο χαµηλά 

επίπεδα ούτε µε τόσο ταχύ ρυθµό όσο η ελεύθερη καρνιτίνη (144). Άλλοι ερευνητές αναφέρουν 

ότι µειώνεται, µόνο η ελεύθερη καρνιτίνη ενώ τα επίπεδα της ακυλ-καρνιτίνης αυξάνονται 

(145). Η αύξηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων που συµβαίνει προς το τέλος της κύησης, 

µπορεί να έχει σχέση µε τη µείωση αυτή και την µετατροπή της  ελεύθερης σε ακυλ-καρνιτίνη 

(145, 147).  

Από µελέτες του Schoderbeck και συν προκύπτει ότι η κύηση προκαλεί δευτεροπαθή έλλειψη 

της καρνιτίνης. Συγκεκριµένα, παρατήρησαν σηµαντική ελάττωση της ολικής καρνιτίνης που 

οφείλετο κυρίως στην µείωση της ελεύθερης καρνιτίνης, ενώ τα επίπεδα της ακυλ-καρνιτίνης 

δεν µεταβάλλοντο ιδιαίτερα. Επιπλέον, δεν παρατήρησαν σηµαντικές µεταβολές από την 12η 

εβδοµάδα της κύησης µέχρι τον τοκετό (148). 

Η απέκκριση της ολικής καρνιτίνης στα ούρα, δεν διαφέρει σε έγκυες γυναίκες που βρίσκονται 

προς το τέλος της κύησης σε σύγκριση µε µη έγκυες γυναίκες, παρά τα χαµηλά επίπεδα 

καρνιτίνης στο πλάσµα των εγκύων γυναικών. Η απέκκριση µεγάλων ποσών καρνιτίνης στα 

ούρα, παρά την παρουσία χαµηλών επιπέδων στο πλάσµα, µπορεί να οφείλεται σε αλλαγές του 

µηχανισµού οµοιόστασης ή σε αυξηµένη σύνθεσή της στο νεφρό (142). Όποια εκδοχή και αν 

ισχύει, η ολική καρνιτίνη που είναι αποθηκευµένη στον οργανισµό δεν µεταβάλλεται. Η 

απέκκριση όµως της  ακυλ-καρνιτίνης είναι υψηλότερη σε σχέση µε αυτή της ελεύθερης σε 

έγκυες σε σύγκριση µε µη έγκυες γυναίκες, και φθάνει στο µέγιστο την 16η εβδοµάδα (149, 

152). Το φαινόµενο αυτό πιθανά να βοηθά στην αποβολή της περίσσειας των τοξικών ακυλ-

οµάδων από τα κύτταρα, προκειµένου να αποφευχθεί η καταστροφή των κυττάρων ή µια 

πιθανή συστηµατική οξέωση. Αν αυτή η υπόθεση είναι αληθής, τότε θα πρέπει να µειώνεται η 

FC στο πλάσµα και να αυξάνεται η κάθαρση της AC στη διάρκεια της κύησης (142). Η απάντηση 

αυτή δεν είναι δυνατόν να δοθεί ακόµη, δεδοµένου ότι δεν έχει µετρηθεί ακόµη η συγκέντρωση 

της καρνιτίνης στους µυς εγκύων γυναικών, όπου εκεί αντιπροσωπεύεται το 90% της 

συνολικής καρνιτίνης του σώµατος. Η αυξηµένη απέκκριση ακυλ-καρνιτίνης από τα ούρα, οι 

ορµονικές µεταβολές και η µείωση της βιοσύνθεσης της καρνιτίνης στις έγκυες γυναίκες, έχουν 

σαν τελικό αποτέλεσµα, την έλλειψη της κατά τη διάρκεια της κύησης (153). Τέλος, τα επίπεδα 

της καρνιτίνης µειώνονται περαιτέρω τόσο κατά τη διάρκεια του τοκετού (Koumantakis et al. 

2001) όσο και µετά τον τοκετό και επανέρχονται στα φυσιολογικά επίπεδα µετά το τέλος της 

λοχείας.  

 Η καρνιτίνη σε περίοδο κύησης διέρχεται ενεργητικά τον πλακούντα και οι 

συγκεντρώσεις της στο έµβρυο, το οποίο δεν µπορεί να συνθέσει επαρκείς ποσότητες 

καρνιτίνης, είναι υψηλότερες από ότι στο µητρικό πλάσµα (155, 156). Τονίζεται ότι για την 

παραγωγή ενέργειας, το έµβρυο χρησιµοποιεί τους υδατάνθρακες όπως φαίνεται στο Σχήµα 

891 (144). Ο µηχανισµός µέσω του οποίου παρέχεται καρνιτίνη στο έµβρυο, δεν είναι γνωστός. 

Παρά τα χαµηλά επίπεδα στη µητέρα, το έµβρυο και το αµνιακό υγρό έχουν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις καρνιτίνης σε σχέση µε το µητρικό πλάσµα. Το έµβρυο προς το τέλος της 

κύησης αποθηκεύει καρνιτίνη στους µυς του, ούτως ώστε τα επίπεδα αυτά της καρνιτίνης να 

είναι παρόµοια µε ενός ενηλίκου. Αντίθετα, τα πρόωρα νεογνά δεν επιτυγχάνουν να 
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συγκεντρώσουν επαρκή ποσότητα καρνιτίνης µέχρι το χρόνο της γέννησης τους (191, 157, 

158). Στο αίµα του οµφαλίου λώρου παρατηρούνται υψηλότερες συγκεντρώσεις FC σε πρόωρα 

νεογνά και µικρότερες συγκεντρώσεις σε τελειόµηνα νεογνά σε σύγκριση µε τις συγκεντρώσεις 

καρνιτίνης στο πλάσµα τους (152, 159). Επίσης, η FC και η AC στο αίµα οµφάλιου λώρου, 

ευρίσκονται σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις από ότι στο µητρικό πλάσµα (144). Αυτό µπορεί να 

υποδηλώνει ότι: (139) 

1. Το έµβρυο συνθέτει καρνιτίνη ή 

2. Ο πλακούς µπορεί να συνθέτει καρνιτίνη ή 

3. Η µεταφορά καρνιτίνης από το έµβρυο στη µητέρα γίνεται µε βραδύτερους ρυθµούς από ότι 

το αντίστροφο  

Όλα τα ανωτέρω, δεν έχουν απαντηθεί επαρκώς και χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. 

 
 

3.8  Καρνιτίνη και Σακχαρώδης ∆ιαβήτης 

Στον σακχαρώδη διαβήτη, τα επίπεδα καρνιτίνης µειώνονται στο πλάσµα ενώ στους 

σκελετικούς µυς παραµένουν φυσιολογικά (160). Πρόκειται δηλαδή για µια δευτεροπαθή 

έλλειψη καρνιτίνης. Η κέτωση που συνοδεύει τον σακχαρώδη διαβήτη, έχει σαν αποτέλεσµα 

την αύξηση της ακυλ-καρνιτίνης και µείωση της ελεύθερης καρνιτίνης, γεγονός που 

αντικατοπτρίζει την αυξηµένη παραγωγή ακετυλ-CoA µέσω της β-οξείδωσης (161, 162). Λόγω 

του ότι η έλλειψη ινσουλίνης επηρεάζει την κινητοποίηση των λιπαρών οξέων (FFA), δεν είναι 

περίεργο ότι υψηλότερες τιµές ακυλ-καρνιτίνης θα συνδυάζονται µε αρρύθµιστη µη ελεγχόµενη 

θεραπευτικά νόσο και ανεπαρκή ποσά ή σηµαντική διαταραχή στη δράση της ινσουλίνης. Η 

αύξηση της ακυλ-καρνιτίνης, ενεργοποιεί την νεογλυκογένεση µέσω της µετατροπής του 

πυροσταφυλικού οξέος σε οξαλοξεικό οξύ µε την επίδραση της πυροσταφυλικής καρβοξυλάσης 

και συµβάλλει στην υπεργλυκαιµία της νόσου (163). 

Πέραν όµως από τη µείωση, στον σακχαρώδη διαβήτη υπάρχει και ανεπάρκεια της καρνιτίνης 

(164, 165). Η αύξηση του λόγου AC/FC οδηγεί σε αύξηση του λόγου ακυλ-CoA/CoA και αυτό 

µε τη σειρά του σε µείωση της δραστικότητας της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης (PDH) και 

µείωση της γλυκόλυσης (166, 167).  

 Σε µια µελέτη µε παχύσαρκες γυναίκες, οι οποίες παρουσίαζαν αντίσταση στην 

ινσουλίνη, βρέθηκε ότι οι µυς τους αποτελούντο κυρίως από ίνες τύπου ΙΙΒ και λιγότεροo 

τύπου Ι (169). Οι µυϊκές ίνες τύπου ΙΙ και ιδιαίτερα οι ΙΙΒ φαινοτυπικά παρουσιάζουν αντίσταση 

στην ινσουλίνη (170). Η υπεροχή σε αριθµό των ινών τύπου ΙΙ, δυνητικά ενισχύει στην άµεση 

αποθήκευση λίπους στους σκελετικούς µυς, ως ένα είδος ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων ή 

υποδόριου λίπους παρά την οξείδωση µέσα στον σκελετικό µυ, µε αποτέλεσµα να αυξάνεται η 

αναλογία λίπους τοπικά και κατ’ επέκταση η αντίσταση στην ινσουλίνη (171). 

Σε µελέτες που έχουν γίνει σε διαβητικούς καθώς και σε παχύσαρκους ασθενείς, που 

παρουσιάζουν αντίσταση στην ινσουλίνη, η χορήγηση καρνιτίνης φαίνεται να βελτιώνει την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη. Επιπλέον στους διαβητικούς ασθενείς, παρατηρήθηκε µείωση των 

τιµών του γαλακτικού οξέος στο πλάσµα, γεγονός που σηµαίνει ότι αυξάνει η δραστικότητα της 

πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης (PDH)  που είναι κατασταλµένη (168). Επιπλέον, η 
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αναστολή της οξείδωσης των λιπαρών οξέων µέσω αναστολής της παλµιτοϋλ-

τρανσφεράσης της καρνιτίνης, δυνητικά ίσως αποτελέσει στο µέλλον µια καινούργια 

θεραπευτική προσέγγιση για το διαβήτη τύπου 2 (172). 

 Παρά τα όσα είναι γνωστά για την επίδραση του διαβήτη τύπου 1 και 2 στην 

καρνιτίνη και στο σύστηµα µεταφοράς της καρνιτίνης, λίγες µελέτες έχουν διερευνήσει τον 

ρόλο της καρνιτίνης και τις µεταβολές της στον διαβήτη της κύησης που όπως αναφέραµε 

στο προηγούµενο Κεφάλαιο 2, παρουσιάζει διαφορετική παθοφυσιολογία. Μία µόνο µελέτη 

ως σήµερα έχει γίνει από την οµάδα του Gunter και συν. σε έγκυες που ευρίσκοντο στο 

τρίτο τρίµηνο κύησης, όπου συνέκριναν τα επίπεδα καρνιτίνης και τα συσχέτισαν µε τη 

βαρύτητα της διαταραχής της ανοχής στην ινσουλίνη. Στην µελέτη αυτή κατέληξαν ότι η 

ακυλ-καρνιτίνη αυξάνεται ανάλογα µε τη βαρύτητα της διαταραχής της ανοχής στη 

γλυκόζη, ενώ το αντίθετο συνέβαινε µε την ελεύθερη καρνιτίνη (173). Παρ’ όλα αυτά τα 

δεδοµένα, αρκετά ερωτήµατα µένουν αναπάντητα για το ρόλο της καρνιτίνης και άλλων 

σηµαντικών βιοχηµικών παραµέτρων στον σακχαρώδη διαβήτη της κύησης. Ειδικότερα δεν 

είναι γνωστό, το πώς επηρεάζεται η καρνιτίνη µετά τη λήψη τροφής και πως συσχετίζεται 

µε άλλες σηµαντικές παραµέτρους τόσο της κύησης όσο και της νόσου του διαβήτη της 

κύησης. Η παρούσα ∆ιδακτορική ∆ιατριβή αποσκοπεί να απαντήσει συστηµατικά στα 

ερωτήµατα αυτά, όπως αναφέρεται αναλυτικά στους Ειδικούς Σκοπούς, στο Ειδικό Μέρος, 

Κεφάλαιο 1.  

          Μετά από αυτή τη σύντοµη ανασκόπηση για την βιοχηµεία και την φυσιολογία της 

καρνιτίνης, καθίσταται αντιληπτό ότι η καρνιτίνη παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στο διάµεσο 

µεταβολισµό στον άνθρωπο. Το ερώτηµα εάν είναι απαραίτητο συστατικό της διατροφής ιδίως 

στα νεογνά δεν έχει αποσαφηνισθεί εντελώς. ∆ιαταραχή του µεταβολισµού της καρνιτίνης λόγω 

κληρονοµικών ή επίκτητων διαταραχών, έχει σαν αποτέλεσµα την ανάδειξη κλινικών 

εκδηλώσεων ευρέως φάσµατος. Μέχρι σήµερα οι θεραπευτικές προσεγγίσεις µε τη χορήγηση 

καρνιτίνης σε περιπτώσεις έλλειψης, παραµένουν εµπειρικές. Εποµένως, απαιτούνται περαιτέρω 

συστηµατικές έρευνες για την διαλεύκανση των µηχανισµών που προκαλούν την έλλειψη της 

καρνιτίνης προκειµένου να σχεδιαστούν συγκεκριµένες θεραπευτικές στρατηγικές. Επιπλέον, η 

καρνιτίνη έχει χρησιµοποιηθεί και την θεραπεία άλλων καταστάσεων που δεν οφείλονται αµιγώς 

σε έλλειψη καρνιτίνης. Πριν όµως αυτά µεταφερθούν στην συµβατική καθηµερινή κλινική 

εφαρµογή, θα πρέπει να προσδιορισθεί περαιτέρω ο ρόλος της καρνιτίνης τόσο στο βιοχηµικό 

και µοριακό επίπεδο του φυσιολογικού κυττάρου, όσο και στους µηχανισµούς της παθογένεσης 

των ασθενειών που αναφέρθηκαν ανωτέρω.   
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4. Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ Ο∆ΟΣ ΤΗΣ β-ΟΞΕΙ∆ΩΣΗΣ ΤΩΝ ΛΙΠΑΡΩΝ ΟΞΕΩΝ 
ΚΑΙ ΤΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ ΚΕΤΟΝΙΚΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ 
 
 
4.1 β-Οξείδωση 
4.2 Κετονογένεση - Κετονόλυση 
 

 

 

4.1 β-Οξείδωση 

 Θεωρήθηκε απαραίτητο να αναπτυχθεί λεπτοµερέστερα το φαινόµενο της β-

οξείδωσης, δεδοµένου ότι ο ρόλος της καρνιτίνης στο συγκεκριµένο βιοχηµικό µονοπάτι, 

είναι ιδιαίτερης σηµασίας λόγω του ρυθµιστικού ρόλου της, στην ροή των FFA µέσα στην 

µιτοχονδριακή θεµέλιο ουσία, όπως αναφέρθηκε στο προηγούµενο Κεφάλαιο 3 (Καρνιτίνη: 

Βιοχηµεία και Φυσιολογία). Η οξείδωση των λιπαρών οξέων µακράς αλύσου (long chain 

fatty acids, LCFA), έχει σαν τελικό σκοπό την παροχή ενέργειας στον οργανισµό, είτε 

άµεσα από την καύση των ακυλ-CoA, είτε έµµεσα από τη χρήση των κετονικών σωµάτων.  

Η σπουδαιότητα της, αφορά κυρίως την καρδιά και τους σκελετικούς µυς. Η συνεργασία 

µεταξύ β-οξείδωσης των FFA και καύσης των υδατανθράκων για παραγωγή ενέργειας, 

είναι σύνθετη και εξαρτάται κάθε φορά από το είδος του ιστού, τη διατροφή, τη σωµατική 

δραστηριότητα και από άλλους παράγοντες, όπως λοιµώξεις και άλλες παθολογικές 

καταστάσεις. Τα LCFA µπορούν να οξειδωθούν και στα υπεροξυσώµατα, αλλά αυτή η 

µεταβολική οδός είναι ελάσσονος σηµασίας στον ανθρώπινο οργανισµό. Να σηµειωθεί ότι, 

για το µεταβολισµό των πολυακόρεστων FFA και των LCFA µε διακλαδιζόµενη άλυσο, 

απαιτούνται επιπρόσθετα επικουρικά ενζυµικά συστήµατα για την καύση τους.  

 ∆εδοµένου ότι το γλυκογόνο του ήπατος εξαντλείται µέσα σε λίγες ώρες µετά από 

την λήψη της τροφής, τότε η β-οξείδωση των FFA καθίσταται η κύρια πηγή ενέργειας για 

το ήπαρ, την καρδιά και τους σκελετικούς µυς (174).  Κατά τη νηστεία, το κλάσµα 

ινσουλίνη/γλυκογόνο είναι χαµηλό, µε αποτέλεσµα να διεγείρεται η λιπόλυση, η 

γλυκογονόλυση, η νεογλυκογένεση, η κετονογένεση στο ήπαρ και η απελευθέρωση 

γαλακτικού οξέος και αµινοξέων από τους σκελετικούς µυς. Σε έναν ενήλικα, µετά από 24 

ώρες νηστείας, το 80% της ενέργειας παράγεται από την οξείδωση των FFA. Με αυτό το 

µηχανισµό, διατηρούνται σε ικανοποιητικά επίπεδα οι συγκεντρώσεις γλυκόζης στο 

πλάσµα, ενισχύεται η νεογλυκογένεση και ο µεγαλύτερος όγκος του σώµατος καταναλώνει 

εναλλακτικές πηγές ενέργειας, ούτως ώστε ο εγκέφαλος να τροφοδοτείται µε γλυκόζη 

(174). 

Όταν ενεργοποιείται η λιπόλυση, οι TAGs που βρίσκονται στο λίπος υδρολύονται σε FFA τα 

οποία απελευθερώνονται στην κυκλοφορία και ακολούθως οξειδώνονται στους 
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περισσότερους ιστούς, εκτός από το κεντρικό νευρικό σύστηµα και τα ερυθρά αιµοσφαίρια. 

Στους µυς, το µεταβολικό προϊόν της β-οξείδωσης είναι το ακετυλ-CoA, το οποίο 

µεταβολίζεται περαιτέρω στον κύκλο του τρικαρβοξιλικού οξέος (κύκλος του Krebs) προς 

CO2 για την παραγωγή ΑΤΡ. Στο ήπαρ, τα FFA µετατρέπονται σε ακετυλ-CoA, το οποίο 

κατά το πλείστον χρησιµοποιείται για το σχηµατισµό κετονικών σωµάτων (ketone bodies, 

KB), ήτοι ακετοξεικό, ακετόνη και 

3-υδροξυ-βουτυρικό οξύ. Τα ΚΒ εξέρχονται προς την κυκλοφορία και µεταφέρονται σε 

άλλους ιστούς, όπως οι σκελετικοί µυς, η καρδιά και η φλοιώδης µοίρα των νεφρών, 

προκειµένου να οξειδωθούν. Ταυτόχρονα, αρχίζει η γλυκογονόλυση κυρίως στο ήπαρ και 

λιγότερο στο νεφρό και κινητοποιείται η γλυκόζη για εξω-ηπατική καύση. Οι σκελετικοί µυς 

διαθέτουν επίσης αποθήκες γλυκογόνου, αλλά αυτές χρησιµοποιούνται ενδογενώς κατά τη 

διάρκεια της άσκησης. Ουσιαστικά η νηστεία ή οι στρεσσογόνες καταστάσεις µέσω 

ινσουλίνης, εκτρέπουν τον µεταβολισµό από τη χρησιµοποίηση υδατανθράκων προς την 

οξείδωση λιπών, και σαν αποτέλεσµα, η γλυκόζη διατίθεται σε ιστούς που χρησιµοποιούν 

µόνο αυτή ως το κύριο καύσιµο, όπως ο εγκέφαλος.   

∆ιαταραχή σε οποιοδήποτε από τα ένζυµα της β-οξείδωσης, ή των επικουρικών 

συστηµάτων της, έχει σηµαντική επίπτωση στην οµοιόσταση της γλυκόζης. Οι περισσότεροι 

ασθενείς µε διαταραχές της β-οξείδωσης έχουν υψηλές συγκεντρώσεις FFA και ασύµβατα 

χαµηλά επίπεδα ΚΒ για τον αντίστοιχο βαθµό λιπόλυσης (175).  

 Τα FFA µετά την είσοδο τους στο κύτταρο, ενεργοποιούνται, δηλαδή µετατρέπονται 

µέσω της ακυλ-CoA συνθετάσης σε ακυλ-CoA εστέρες. Στη συνέχεια, είτε υφίστανται 

εστεροποίηση και σχηµατίζουν DAGs ή TAGs, είτε εισέρχονται στο µιτοχόνδριο 

προκειµένου να υποστούν β-οξείδωση. Η β-οξείδωση µπορεί να χωρισθεί σε 2 στάδια: 

1. ∆ιαδικασία κατά την οποία οι ακυλ-οµάδες εισέρχονται στα 

µιτοχόνδρια 

2. Οξειδωτική βράχυνση κατά 2 άτοµα άνθρακα (ακετυλ-οµάδες) 

µέσα στο µιτοχόνδριο.  

Το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει το  σύστηµα µεταφοράς της καρνιτίνης που περιγράφεται 

αναλυτικά στο προηγούµενο Κεφάλαιο 3 (Καρνιτίνη: Βιοχηµεία και Φυσιολογία). Το 

δεύτερο στάδιο δεν θα περιγραφεί λεπτοµερειακά, και απεικονίζεται στο Σχήµα 4-1.  
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 Ο ρυθµός της β-οξείδωσης, ελέγχεται από την οξείδωση άλλων υποστρωµάτων και 

κυρίως της γλυκόζης τόσο σε επίπεδο εισόδου των FFA στα µιτοχόνδρια όσο και στα 

επόµενα βήµατα. Όταν οι υδατάνθρακες είναι σε επάρκεια, η οξείδωσή τους στα 

µιτοχόνδρια οδηγεί σε αυξηµένη παραγωγή κιτρικού οξέος το οποίο εξέρχεται στο 

κυτταρόπλασµα. Εκεί το κιτρικό οξύ διασπάται µέσω της ΑΤΡ-κιτρικής λυάσης σε µηλικό 

οξύ και ακετυλο-CoA. Εν συνεχεία, το ακετυλο-CoA µετατρέπεται σε µαλονυλο-CoΑ  µε τη 

δράση της ακετυλο-CoΑ καρβοξυλάσης που ενεργοποιείται από τις υψηλές συγκεντρώσεις 

κιτρικού οξέος. Το µαλονυλο-CoA αποτελεί το υπόστρωµα για την βιοσύνθεση των FFA, και 

για τον λόγο αυτό αποκαλείται και ως το σήµα της αφθονίας (176). Λόγω του ότι η 

οξείδωση των FFA δεν µπορεί να επιτελείται ταυτόχρονα µε τη βιοσύνθεση τους, το 

µαλονυλο-CoΑ αναστέλλει την CPT I ούτως ώστε τα FFA να µην εισέρχονται στη 

µιτοχονδριακή θεµέλιο ουσία για οξείδωση. Ως γνωστόν, η CPT I ρυθµίζει το ρυθµό ροής 

της β-οξείδωσης, αλλά δεν τον περιορίζει απαραίτητα, στις περισσότερες περιπτώσεις 

(177). Η ανάδραση στη δράση του µαλονυλο-CoA επιτελείται µέσω της ενεργοποίησης της 

πρωτεϊνικής κινάσης που ενεργοποιεί µέσω ΑΜΡ (AMP-activated protein kinase, AMPK) και 

η οποία ενεργοποιεί την CPT I (178-179). Έτσι, η απενεργοποίηση της ακετυλο-CoA 

καρβοξυλάσης και η πτώση των επιπέδων του µαλονυλο-CoA, αίρουν τα σήµατα 

απενεργοποίησης της CPT I, η ΑΜΡΚ αυξάνει τη δραστικότητα της CPT I και ενεργοποιείται 

η β-οξείδωση. Η ΑΜΡΚ φαίνεται να φωσφορυλιώνει τις κυττοκερατίνες 8 και 18 στον 

κυτταροσκελετό και έτσι να ενεργοποιείται η CPT I. Η ενδοµιτοχονδριακή ρύθµιση της β-

οξείδωσης επιτυγχάνεται µέσω των ανακυκλούµενων συµπαραγόντων που βρίσκονται 

µέσα στο µιτοχόνδριο σε περιορισµένες συγκεντρώσεις. Συγκεκριµένα, η απαραίτητη 

παρουσία του NAD+ για τη δράση της 3-υδροξυ-ακυλο-αφυδρογονάσης, της 

φλαβοπρωτεΐνης που µεταφέρει ηλεκτρόνια (electron transfer flavoprotein, ETF), 

υπεύθυνης για τη δράση της ακυλο-CoA αφυδρογονάσης, και του µη εστεροποιηµένου CoA 

για τη δράση τόσο της CPT IΙ όσο και της 3-οξυακυλο-CoA θειολάσης, διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην ενδοµιτοχονδριακή ρύθµιση της β-οξείδωσης (176). Η CPT II 

αναστέλλεται από την έλλειψη µη εστεροποιηµένων CoA στο µιτοχόνδριο, πριν υποστεί 

αναστολή η 3-οξοακυλ-CoA θειολάση για να προστατεύσει το µιτοχόνδριο από την είσοδο 

περισσότερων ακυλ-οµάδων.  

Επιπλέον η β-οξείδωση αναστέλλεται σε διάφορα στάδια από τη συσσώρευση µεταβολικών 

προϊόντων της και επηρεάζεται, όταν υπάρχουν διαταραχές στην αναπνευστική αλυσίδα 

λόγω ενζυµικής ανεπάρκειας, ενζυµικής αναστολής, υψηλής αναλογίας του κλάσµατος 

ATP/ADP ή ανοξίας  (180-194). 

Κατά την κύηση η ρύθµιση τόσο της β-οξείδωσης όσο και της παραγωγής κετονοσωµάτων 

αλλάζει. Πειράµατα σε ποντίκια έχουν δείξει ότι η οξείδωση των FFA στα µιτοχόνδρια και η 

εισαγωγή του ακετυλο-CoA στον κύκλο των τρικαρβοξυλικών οξέων, µειώνεται στο 

δεύτερο ήµισυ της κύησης (195). Έγχυση LCFA σε ήπαρ εγκύων ποντικών είχε σαν 
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αποτέλεσµα την αύξηση της σύνθεσης των τριγλυκεριδίων και την απελευθέρωση στην 

κυκλοφορία VLCFA σε σχέση µε µη έγκυα ποντίκια (196). Φαίνεται ότι για αυτήν την 

αλλαγή, ευθύνονται οι ορµόνες της κύησης και ειδικά τα οιστρογόνα. Έχει βρεθεί ότι η 

χορήγηση αιθανυλοιστραδιόλης, µειώνει το σχηµατισµό κετονικών σωµάτων από LCFA στο 

ήπαρ στο οποίο έχει γίνει έγχυση LCFA. Επίσης, εξωγενής χορήγηση οιστραδιόλης και 

λιγότερο προγεστερόνης σε ενήλικα µη έγκυα θηλυκά ποντίκια, είχαν σαν αποτέλεσµα τη 

µείωση της οξείδωσης των FFA και του µεταβολισµού του ακετυλο-CoA (197). Στο δεύτερο 

ήµισυ της κύησης αυξάνονται σηµαντικά στο πλάσµα οι συγκεντρώσεις των 

τριγλυκεριδίων, των FFA και των κετονών και κατά τη διάρκεια νηστείας οι έγκυες 

αναπτύσσουν κετοναιµία πιο γρήγορα από ό,τι οι γυναίκες εκτός κύησης (198). 

 
 

4.2  Κετογένεση - Κετονόλυση  

 Η οµάδα των κετονικών σωµάτων αποτελείται από τρεις ενώσεις, ήτοι το ακετοξεικό 

οξύ (AcAc), το 3-υδροξυ-βουτυρικό οξύ (3β-ΟΗΒ) και την ακετόνη. Υπό συγκεκριµένες 

συνθήκες, τα κετονικά σωµάτια µετατρέπονται σε σηµαντικές πηγές ενέργειας για τα 

διάφορα όργανα του σώµατος, όπως απεικονίζεται στο Σχήµα 4-2. 
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Σχήµα 4-2. Η οµάδα των κετονικών σωµάτων. Το ακετοξεικό οξύ (AcAc) αποτελεί το κεντρικό σώµα
των κετονών. Παράγεται και χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια του ενδιάµεσου µεταβολισµού και οι
άλλες κετόνες προέρχονται από αυτό. Η ακετόνη παράγεται από αυθόρµητη αποκαρβοξυλίωση του
AcAc. Παρουσιάζει κλινικό ενδιαφέρον, λόγω του ότι αναδύει µια χαρακτηριστική µυρωδιά φρούτων.
Το 3-β-υδροξυ-βουτυρικό οξύ (3β-ΟHB) είναι το προϊόν αναγωγής του AcAc. Το (3β-ΟHB) δεν είναι
στην πραγµατικότητα κετονικό σωµάτιο, επειδή έχει αναχθεί µε µια οµάδα υδροξυλίου. Εντούτοις,
συµβατικά το 3β-ΟHB οµαδοποιείται µε τις άλλες κετόνες. Το 3β-ΟHB είναι αµετάβλητο και χηµικά
σταθερό. Η µόνη µεταβολική µετατροπή του είναι σε AcAc.   
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 βαθµιαία, καθώς οι θρεπτικές ουσίες µετά τη λήψη 

ν µειώνονται σταδιακά. Αντίθετα, η κετονογένεση 
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καταργείται άµεσα και γρήγορα µετά τη χορήγηση της ινσουλίνης ή της γλυκόζης (203-

204). Εκτός από τη νηστεία ή τον απορυθµισµένο σακχαρώδη διαβήτη, η κατανάλωση µιας 

κετογενετικής διατροφής (πλούσια σε λίπη και χαµηλή σε υδατάνθρακες) µπορεί να 

προκαλέσει και να διατηρήσει µια κετογενετική κατάσταση.  

Η κετονογένεση επηρεάζεται από την περιεκτικότητα της δίαιτας σε υδατάνθρακες, 

πρωτεΐνες και λίπη. Η γλυκόζη αποτελεί ισχυρό ερέθισµα για την έκκριση της ινσουλίνης. 

Εποµένως, για την έναρξη της κετονογένεσης απαιτείται κατά κύριο λόγο γλυκοπενία. Οι 

πρωτεΐνες περιέχουν κετογενετικά αµινοξέα, από τα οποία σχηµατίζεται AcAc αλλά και 

νεογλυκογενετικά αµινοξέα, τα οποία παράγουν γλυκόζη και καταστέλλουν την 

κετονογένεση. Τα κετογενετικά αµινοξέα παρέχουν µία ανεξάρτητη, αν και συνήθως 

δευτερεύουσα οδό παραγωγής κετονών. Η λευκίνη είναι το κύριο κετογενετικό αµινοξύ, το 

οποίο µετατρέπεται άµεσα σε 3-υδροξυ-3-µεθυλγλουταρικό οξύ (HMG)-CoA, αλλά αποτελεί 

επίσης και ισχυρό ερέθισµα για την έκκριση ινσουλίνης (205). Οι περισσότερες κετόνες 

όµως, προκύπτουν από την σταδιακή οξείδωση των λιπαρών οξέων µακράς αλύσου (long-

chain fatty acids, LCFA) που ελευθερώνονται από τον λευκό λιπώδη ιστό κατά τη διάρκεια 

της νηστείας ή µετά από την κατεχολαµινεργικά ερεθίσµατα. Τα FFA προέρχονται επίσης 

από την δράση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης στις VLDL και τα χυλοµικρά (chylomicrons). 

Αυτή η διαδικασία κανονικά ενεργοποιείται µετά το γεύµα, όταν καταστέλλεται η 

κετονογένεση και υπερισχύει η λιπογένεση στο λιπώδη ιστό (Σχήµα 4-3). Στο ήπαρ, όταν 

οι συγκεντρώσεις των FFA είναι υψηλές, η παραγωγή ακετυλ-CoΑ µπορεί να υπερβεί τις 

κυτταρικές ανάγκες σε ενέργεια. Έτσι, από την περίσσεια του ηπατικού 

ενδοµιτοχονδριακού ακετυλ-CoΑ, παράγονται οι κετόνες οι οποίες απελευθερώνονται στην 

κυκλοφορία και χρησιµοποιούνται ως καύσιµα στους εξωηπατικούς ιστούς. Το ακετυλ-CoΑ 

που παράγεται από την οξείδωση των FFA διοχετεύεται για κετονογένεση ενώ το ακετυλ-

CoΑ που προέρχεται από την καύση της γλυκόζης κατευθύνεται κατά προτίµηση στον 

κύκλο του Krebs (206).   
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Σχήµα 4-3. Ο µεταβολισµός των κετονικών
σωµάτων είναι αριθµηµένα. Κατά τη νηστεία
υποδορίου λίπους (1). Μετά το γεύµα, τα TGs
(2). Οι ενδοθηλιακές λιπάσες διασπούν τις λιπ
κύτταρο και ενεργοποιούνται από τη συνθ
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υποβάλλονται σε κύκλους β-οξείδωσης (5). Σ
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διάσπαση των κετονικών σωµάτων. Οι ασθενείς παρουσιάζονται ασυµπτωµατικοί µεταξύ 

των επεισοδίων, όµως προκύπτουν σοβαρές διαταραχές του µεταβολισµού κατά τη 

διάρκεια της νηστείας ή στρεσσογόνων καταστάσεων. Οι κληρονοµικές ανεπάρκειες των 

ενζύµων της κετονογένεσης, εκφράζονται µε επεισόδια υπογλυκαιµίας σε συνδυασµό µε 

χαµηλές κετόνες, ενώ οι κληρονοµικές ανεπάρκειες των κετονολυτικών ενζύµων, 

προκαλούν επεισόδια κετοξέωσης συνήθως µεγάλης βαρύτητας (215).  

Στα φυσιολογικά άτοµα, οι ρυθµιστικοί µηχανισµοί που αφορούν την κετονογένεση δρουν 

κυρίως στον ανεφοδιασµό του ήπατος µε FFA, στην είσοδο των FFA στα µιτοχόνδρια του 

ήπατος και στην παροχή υποστρωµάτων άνθρακα στα µιτοχόνδρια για τη σύνθεση 

κετονών.  

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η κύρια πηγή FFA για κετονογένεση είναι ο λιπώδης ιστός. Η 

λιπόλυση ενεργοποιείται υπό την επίδραση των κατεχολαµινών στους β-αδρενεργικούς 

υποδοχείς, και είναι εξαιρετικά ευαίσθητη στην έκκριση ινσουλίνης η οποία ασκεί 

κατασταλτική δράση (204)  (Σχήµα 4-4).  

Η ορµόνο-ευαίσθητη λιπάση (HSL) απελευθερώνει τα FFA από το λιποκύτταρο.  Η HSL 

είναι µια πρωτεΐνη 84 kDa που υφίσταται ρύθµιση σε µεταγραφικό και µετα-µεταγραφικό 

επίπεδο (216-217). Η µεταγραφή της, ενεργοποιείται στα τελευταία στάδια της 

διαφοροποίησης του λιποκυττάρου, και αυξάνεται κατά τη διάρκεια της νηστείας, ενώ 

καταστέλλεται από την ινσουλίνη και τη γλυκόζη (216-217). Η δραστικότητα της HSL 

διαµορφώνεται ανά πάσα στιγµή από ένα µηχανισµό φωσφορυλίωσης του συστήµατος της 

σερίνης. Οι σερίνες 552, 649 και 650 της HSL φωσφορυλιώνονται µέσω του c-AMP (218) 

ενώ η σερίνη 589 φωσφορυλιώνεται από την ERK, µία κινάση που σηµατοδοτείται από 

εξωκυττάρια ερεθίσµατα (extra-cellular signal-regulated kinase, ERK) (219).  H 

φωσφορυλίωση της σερίνης 554, που σχετίζεται µε χαµηλής δραστικότητας HSL, µπορεί να 

επιτελεσθεί από διάφορες κινάσες συµπεριλαµβανοµένης της ΑΜΡ-ενεργοποιηµένης 

πρωτεϊνικής κινάσης (AMP activated protein kinase, AMPK) (220). Η ινσουλίνη 

καταστέλλει τη δραστηριότητα της HSL, προκαλώντας αποφωσφορυλίωση της HSL µε τη 

βοήθεια του ενζύµου φωσφοδιεστεράση τύπου 3B (221). 
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Σχήµα 4. Λιπόλυση στον λιπώδη ιστό. Μετά από αδρενεργικά ή άλλα ερεθίσµατα, ενεργοποιείται η
πρωτεϊνική κινάση Α (PKA) και αυξάνονται τα επίπεδα του κυκλικού ΑΜΡ (c-AMP). Η PKA φωσφορυλιώνει
την HSL και την ενεργοποιεί, ενώ φωσφορυλιώνει επίσης την περιλιπίνη, ένα µόριο επιφάνειας των
σταγονιδίων των λιπιδίων. Αυτό οδηγεί στη µετατόπιση της φωσφορυλιωµένης περιλιπίνης από την
επιφάνεια των σταγονιδίων των λιπιδίων και την πρόσδεση της ενεργού HSL στην επιφάνεια των
σταγονιδίων. Η ινσουλίνη καταστέλλει τη δραστηριότητα της HSL, πιθανώς µέσω αποφωσφορυλίωσης της
φωσφορυλιωµένης HSL µε τη βοήθεια του ενζύµου φωσφοδιεστεράση τύπου 3B (PDE3B). Τουλάχιστον
ένας ακόµη τύπος εκτός της HSL υπάρχει στο λιποκύτταρο. Όταν η λιπάση αυτή αποκτήσει πρόσβαση στο
υπόστρωµά της, τα TGs διασπώνται σε διακυλογλυκερόλες και κατόπιν σε µονοακυλογλυκερόλες. Ένα
µέρος των κυκλοφορούντων λιπαρών οξέων προέρχεται από τη διάσπαση των TGs των κυκλοφορούντων
λιποπρωτεϊνών, όπως φαίνεται στο αριστερό τµήµα του σχήµατος. Στον λιπώδη ιστό, η διαδικασία αυτή
ενεργοποιείται µετά το γεύµα και σε καταστάσεις που δεν υφίσταται stress ο οργανισµός. Τα λιπαρά οξέα
κατευθύνονται κυρίως προς τη σύνθεση TGs και την αποθήκευση.   
 
 
Συντοµογραφίες: TG – τριγλυκερίδια, VLDL = λιποπρωτεϊνες πολύ χαµηλής πυκνότητας, LPL = λιποπρωτεϊνική 
λιπάση, FA = λιπαρά οξέα, cAMP = κυκλικός 3', 5' εστέρας της µονοφωσφορικής αδενοσίνης, PKA = Πρωτεϊνική 
κινάση Α, PDE3B = φωσφοδιεστεράση τύπου 3Β. 

 

 

 

Η HSL συνδέεται µε τη δεσµευτική πρωτεΐνη (adipocyte fatty acid binding protein, aP2) 

των FA στο λιποκύτταρο (222). Έτσι αποτρέπεται µια τοπική συσσώρευση µη 

συνδεδεµένων FA τα οποία θα µπορούσαν να εµποδίσουν τη δράση της HSL και να 

αποτελέσουν επίσης τοξικούς παράγοντες λόγω των σηµατοδοτικών ιδιοτήτων των LCFA. 

Η ενεργοποιηµένη HSL συνδέεται µε τα σταγονίδια λίπους, ενώ η απενεργοποιηµένη HSL 

αποτελεί κυτταροπλασµατικό συστατικό (223).  

Ποντίκια µε ανεπάρκεια HSL λόγω γονιδιακής στόχευσης (224-226)  παρουσιάζουν 
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ιδιαίτερα µειωµένη απάντηση στις κατεχολαµίνες και ιστολογικές διαταραχές στο λιπώδη 

ιστό, γεγονός που αποδεικνύει ότι η HSL είναι ο κύριος µεσολαβητής για την έναρξη της 

λιπόλυσης ως απάντηση σε β-αδρενεργικά ερεθίσµατα και ότι ο ρόλος της είναι 

ουσιαστικός στην φυσιολογική δοµή του λιπώδους ιστού. Εντούτοις, η συνολική 

λιπολυτική δραστικότητα, που παρατηρείται στα λιποκύτταρα των συγκεκριµένων 

ποντικών, δείχνει ότι τουλάχιστον µία ακόµη µη-HSL λιπάση είναι παρούσα στον ιστό αυτό. 

Η ταυτότητα και η λειτουργική σηµασία της µη-HSL λιπάσης δεν είναι γνωστές.   

Μια άλλη πρωτεΐνη, η περιλιπίνη (perilipin), περιβάλλει το σταγονίδιο των λιπιδίων που 

περιέχει τριγλυκερίδια (triglycerides, TGs). H φωσφορυλίωση της µέσω cAMP, την 

αποµακρύνει από την επιφάνεια των σταγονιδίων. Έτσι οι λιπάσες  µπορούν να έχουν 

πρόσβαση στα TGs που είναι το υπόστρωµα τους. Ποντίκια µε ανεπάρκεια περιλιπίνης 

λόγω γονιδιακής στόχευσης, είναι αδύνατα και έχουν µικρά λιποκύτταρα και αυξηµένο 

βασικό ρυθµό λιπόλυσης (227-228). 

Η ροή εισόδου των λιπαρών οξέων στο µιτοχόνδριο, αποτελεί άλλον έναν ρυθµιστικό 

παράγοντα της κετονογένεσης. Η µεταφορά των LCFA από το κυτταρόπλασµα στη 

µιτοχονδριακή θεµέλιο ουσία, διαδραµατίζεται σε τρία διαδοχικά στάδια µε την 

παλµιτυλοτρανσφεράση της καρνιτίνης Ι (carnitine palmitylytransferase Ι, CPT I), το 

σύστηµα καρνιτίνη/ακυλο-καρνιτίνη-τρανσλοκάση και την παλµιτυλο-τρανσφεράση της 

καρνιτίνης ΙΙ (carnitine palmityltransferase ΙΙ, CPT ΙI), που κωδικοποιείται από 

διαφορετικά γονίδια από ό,τι η CPT I (229). Το µηλονυλ-CoA, είναι ένας εστέρας µε τρεις 

άνθρακες που όπως αναφέραµε ανωτέρω αποτελεί έναν ισχυρό αναστολέα της CPT Ι και 

ως εκ τούτου της οξείδωσης των FFA. Ενεργοποιεί επίσης την οδό σύνθεσης των FFA (230) 

µέσω της συµµετοχής του άµεσα στα αρχικά στάδια της επιµήκυνσης των αλύσων των 

FFA. Το µηλονυλ-CoA υπάρχει τόσο σε λιπογενετικούς (ήπαρ, λιπώδης ιστός) όσο και µη-

λιπογενετικούς ιστούς (καρδιά και σκελετικός µυς). Τα επίπεδα του µηλονυλ-CoA 

ρυθµίζονται από το καθαρό αποτέλεσµα της παραγωγής όσο και της κατανάλωσης του.   

Υπάρχουν δύο ισοµορφές CPT Ι, η ηπατική (L-CPT I ή CPT I-α) και η µυϊκή (Μ-CPT I ή 

CPTI-β), οι οποίες διαφέρουν στην κινητική τους. Η L-CPT I εµφανίζει µεγαλύτερη 

συγγένεια για την καρνιτίνη και είναι λιγότερο ευαίσθητη στην αναστολή από το µηλονυλ-

CoA σε σχέση µε την Μ-CPT I (229). Η L-CPT I εκφράζεται σε πολλούς ιστούς, µε τα πιο 

υψηλά επίπεδα στο ήπαρ, τον νεφρό, την ωοθήκη, το έντερο, τα παγκρεατικά κύτταρα των 

νησιδίων του Langerhans, το σπλήνα, και σε µικρότερο ποσοστό στην καρδιά. Η Μ-CPT Ι 

ισοµορφή, κυριαρχεί στην καρδιά, εκφράζεται επίσης στο σκελετικό µυ, τον φαιό και λευκό 

λιπώδη ιστό και τους όρχεις (229-231-232). Οι CPT Ι είναι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες 

(233). Μόνο το ρυθµιστικό Ν-άκρο τους και το καταλυτικό C-άκρο τους, εκτίθενται στο 

κυτταρόπλασµα (234-236). Τα δύο διαµεµβρανικά τµήµατα τους συνδέονται µε µία αγκύλη 

(loop) 27 αµινοξέων στο διαµεµβρανικό διάστηµα. Τα αµινοξέα στο αµινοτελικό άκρο της, 

είναι απαραίτητα για την δράση του µηλονυλ-CoA (237).   
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Το µηλονυλ-CoA παράγεται από την καρβοξυλίωση του ακετυλ-CoA µε τη δράση της 

καρβοξυλάσης του ακετυλ-CoA (acetyl-CoA carboxylase, ACC). Υπάρχουν δύο σηµαντικές 

ισοµορφές της ACC, που έχουν µοριακό βάρος 265 kDa (ACC265, ACC1 ή ACCa) και 280 

kDa (ACC280, ACC2 ή ACCb). Η σηµαντικότερη διαφορά µεταξύ τους είναι το εκτεταµένο 

αµινοτελικό άκρο της ACC280. Στους λιπογενετικούς ιστούς όπως τον λευκό λιπώδη ιστό 

και το µαστό κατά το θηλασµό, η ACC265 είναι η κυρίαρχη µορφή. Στους οξειδωτικούς 

ιστούς, όπως η καρδιά αρουραίων και ο σκελετικός µυς, η ACC280 υπερισχύει. Οι µελέτες 

σε µυϊκό ιστό, δείχνουν ότι η ACC εµπλέκεται άµεσα στη ρύθµιση της οξείδωσης των FFA 

(235-238-240). Η σηµασία της ρυθµιστικής δράσης της ACC αποδεικνύεται σε ποντίκια στα 

οποία απουσιάζει η ACC2 ισοµορφή λόγω γονιδιακής στόχευσης. Αυτά παρουσιάζουν 

µικρότερη συσσώρευση λίπους στο λιπώδη ιστό, υψηλότερο ρυθµό οξείδωσης των FFA στο 

σκελετικό µυ και υψηλότερα επίπεδα κετοναιµίας κατά τη νηστεία (241). Τα ποντίκια αυτά 

παρουσιάζουν επίσης χαρακτηριστικά υψηλά επίπεδα µηλονυλ-CoA στον µυϊκό ιστό (241). 

Αν και η ACC1 αντιπροσωπεύεται πρωτίστως στο ήπαρ, εκφράζεται και η ACC2. Ο 

εντοπισµός της ACC2 στο ήπαρ, υποδηλώνει ότι µπορεί να διαδραµατίζει έναν σηµαντικό 

ρόλο στην οξείδωση των FFA και την παραγωγή κετονών. Αυτό θα µπορούσε ενδεχοµένως 

να εξηγήσει τα υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων κετονών σε ACC2 οµόζυγα ποντίκια 

(-/-) µε αδρανοποίηση της ACC2. Η φωσφορυλίωση της ACC από την AMPK, που οδηγεί σε 

αναστολή της ACC, είναι ο βασικός µηχανισµός µέσω του οποίου ρυθµίζεται η καρδιακή 

ACC. Αυτό οδηγεί σε µείωση των επίπεδων του µηλονυλ-CoA και αυξάνει την οξείδωση 

των FFA (240). Η AMPK είναι µια κινάση σερίνης/θρεονίνης που ενεργοποιείται όταν 

µειώνεται το ενδοκυττάριο ATP (242). Η ενεργοποίηση της AMPK εµποδίζει την 

κινητοποίηση µηχανισµών που απαιτούν ενέργεια, όπως οι αναβολικές διαδικασίες (π.χ. 

βιοσύνθεση λιπιδίων) (242-244).   

Στους λιπογενετικούς ιστούς, το µηλονυλ-CoA µπορεί να µεταβολισθεί µέσω της συνθάσης 

των FFA ή του ενζύµου επιµήκυνσης των FFA ή ελογκάσης (elongase). Αντίθετα, ο µυϊκός 

ιστός δεν περιέχει αυτά τα ένζυµα (245). Στον µυ, η κύρια οδός για την διάσπαση του 

µηλονυλ-CoA γίνεται µε τη βοήθεια της αποκαρβοξυλάσης του µηλονυλ-CoA (malonyl-CoA 

decarboxylase, MCD), η οποία αποκαρβοξυλιώνει το µηλονυλ-CoA προς ακετυλ-CoA. 

(246) Η MCD βρίσκεται στο ήπαρ και τον µυϊκό ιστό. (246) Σε καταστάσεις αυξηµένης 

οξείδωσης των FFA όπως νηστεία, διαβήτης, ισχαιµία, και έντονη εργασία, σηµειώνεται 

αυξηµένη δραστικότητα της MCD (239-244-246-247). Σε ήπαρ αρουραίων που είχαν 

υποστεί φαρµακευτική πρόκληση διαβήτη µε στρεπτοζοτοκίνη, τα επίπεδα και η 

δραστικότητα της MCD αυξάνετο σηµαντικά µετά από 48 h νηστείας (248). Μελέτες σε 

φυσιολογικά άτοµα, έχουν δείξει ότι η ινσουλίνη αυξάνει τη δραστηριότητα της ACC και τα 

επίπεδα του µηλονυλ-CoA, ενώ το γλυκογόνο έχει τα αντίθετα αποτελέσµατα.  

Η κετονογένεση ρυθµίζεται βασικά από δύο ένζυµα την συνθάση του β-υδροξυ-β-µεθυλ-

γλουταρυλ-CoA (HMG-CoA) και την λυάση του β-υδροξυ-β-µεθυλ-γλουταρυλ-CoA (HMG-
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CoA). Η µιτοχονδριακή HMG-CoA συνθάση (mitochondrial HMG CoA synthase, mHS) 

καταλύει την τελευταία σηµαντική ρυθµιστική αντίδραση στην κετονογένεση. Έχει βρεθεί 

ότι η mHS εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στο ήπαρ, όπως επίσης και στο έντερο 

νεογέννητων αρουραίων (249-250) καθώς  και σε µικρότερα ποσά στο νεφρό, τον µυ και 

τον εγκέφαλο (250-251).  Ο ρυθµός της αντίδρασης που καταλύει η mHS στο ήπαρ, 

εξαρτάται από τη βιοδιαθεσιµότητα των υποστρωµάτων και από µια περίπλοκη ρύθµιση 

από το mRNA της mHS και τα επίπεδα πρωτεϊνών (252-254). Σε µελέτες που έχουν γίνει 

σε αρουραίους, οι λιπαρές δίαιτες, η νηστεία και ο διαβήτης δύσκολα διπλασιάζουν τη 

δραστικότητα της mHS του ήπατος (252). Αντίθετα, τα επίπεδα του mRNA της mHS είναι 

αυξηµένα στο ήπαρ σε ανάλογες καταστάσεις, καθώς επίσης και σε θηλάζοντα νεογνά και 

µετά από χορήγηση γλυκογόνου, ενώ µειώνονται ταχέως µετά τον απογαλακτισµό ή τη 

χορήγηση ινσουλίνης (253-255-256). Τα επίπεδα του πεπτιδίου της mHS, ενώ 

µεταβάλλονται παρόµοια µε αυτά του mRNA της, οι διακυµάνσεις τους λαµβάνουν χώρα σε 

µικρότερο βαθµό (257). Η αντίδραση της mHS στο µιτοχόνδριο, χαρακτηρίζεται από την 

υψηλή ενζυµική συγκέντρωση (258), τη χαµηλή ειδικότητα (258-259)  και τον 

ανταγωνισµό για τα υποστρώµατα µε ένα µεγάλο αριθµό άλλων ένζυµων µε µεγαλύτερη 

καταλυτική ικανότητα από ότι η mHS. Η mHS µπορεί να υποστεί αυτοσουκινύλωση και 

αναστολή παρουσία ηλεκτρυλο-CoA (260). Η σηµασία της σουκινυλίωσης της mHS είναι 

ασαφής, αλλά ενδέχεται να συµβάλλει στη µείωση της δραστηριότητας της mHS µετά το 

γεύµα (260).   

Η µιτοχονδριακή HMG-CoA λυάση (mitochondrial HMG CoA lyase, HL) εκφράζεται στους 

περισσότερους ιστούς. Αν και δεν θεωρείται ότι έχει περιοριστικό ρυθµιστικό ρόλο στην 

κετονογένεση σε φυσιολογικές καταστάσεις, αυξάνεται η δραστικότητα της στο ήπαρ κατά 

τη νηστεία και σε δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος. (252-261) Η mHL βρίσκεται και 

στα µιτοχόνδρια και στα υπεροξυσώµατα (262) Η mHL των υπεροξυσωµάτων είναι ενεργός 

και αποτελεί περίπου το 6% των συνολικών mHL του ήπατος. Η υπογλυκαιµία στους 

ασθενείς µε ανεπάρκεια mHL είναι µια µοναδική και ενδεχοµένως καταστρεπτική 

κατάσταση όπου ο εγκέφαλος δεν έχει καµία πηγή ενέργειας εκτός της γλυκόζης, µε 

αποτέλεσµα την εµφάνιση βαριάς µορφής εγκεφαλοπάθεια ή επιληψία σε καταστάσεις του 

πυροδοτούν την κετονογένεση.  

Η κετονόλυση από την άλλη πλευρά, επιτελείται στους εξωηπατικούς ιστούς, µέσω δύο 

αµφίδροµων αντιδράσεων που συνδράµουν στην ενεργοποίηση του ελεύθερου 

ακετοξεικού οξέος σε ακετοακυλο-CoA και τη δηµιουργία ακετυλο-CoA για την παραγωγή 

ενέργειας. Στα µιτοχόνδρια των κυττάρων, εκτός των ηπατικών κυττάρων, το ακετοξεικό 

οξύ ενεργοποιείται σε ακετοακυλο-CoA από την τρανσφεράση του ηλετρυλο-CoA:3-

κετοξυ-CoA (succinyl-CoA: 3-ketoacid coenzyme Α transferase). Η κετονολυτική 

ικανότητα των ιστών ποικίλλει και σχετίζεται άµεσα µε τη δραστηριότητα του ενζύµου 

αυτού. Μετρήσεις σε ποντικούς έδειξαν ότι, εάν η δραστικότητα του ενζύµου στην καρδιά 
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εθεωρείτο ως 100%, τότε η δραστικότητα της στους άλλους ιστούς θα κατετάσσετο ως 

εξής:  νεφρός 70% > εγκέφαλος 10% > σκελετικός µυς 5% (212). Παρ’ όλα αυτά, λόγω 

της µεγάλης µάζας που καταλαµβάνει ο σκελετικός µυς, µπορεί να καταναλώνει µεγάλα 

ποσά κετονών. Παρόµοια διαβάθµιση της δραστικότητας της τρανφεράσης αυτής, ισχύει 

και στους ανθρώπους (263). Συγκεκριµένα, µετά από παρατεταµένη νηστεία 2 εβδοµάδων, 

τα επίπεδα κετονών στο αίµα αυξάνονται περισσότερο από ένα συγκεκριµένο σταθερό 

ρυθµό κετονογένεσης, (207-209) πράγµα που σηµαίνει ότι η κετονόλυση µειώνεται. 

Συγκεντρώσεις του ακετοξεικού οξέος, µεγαλύτερες από 5 mM αναστέλλουν τη 

δραστικότητα της τρανσφεράσης αυτής (264). Υπάρχουν επίσης µελέτες σε ανθρώπους 

που δείχνουν ότι, η δραστηριότητα του ενζύµου είναι υψηλότερη στα βρέφη απ' ότι στα 

νεογνά ή τους ενηλίκους, γεγονός που συµβαδίζει µε το ότι αυτή η περίοδος αντιστοιχεί 

στη µέγιστη παραγωγή κετονών (265).  

Τέλος, η µιτοχονδριακή θειολάση του ακετοακυλ-CoA (mitochondrial AcAcCoA thiolase, 

Τ2), εξισορροπεί τις ενδοµιτοχονδριακές συγκεντρώσεις του ακετυλ-CoA και ακετοακυλ-

CoA, καταλύοντας την αντιστρέψιµη µεταφορά µιας ακετυλο-οµάδας µεταξύ δύο ακετυλο-

CoA (Σχήµα 4-3). Έτσι, η T2 κατέχει µια µοναδική θέση στο µεταβολισµό των κετονών, ως 

το πρώτο ένζυµο της κετονογένεσης και το τελευταίο ένζυµο της κετονόλυσης. 

Φυσιολογικά, ο ρόλος της T2 στην κετονόλυση υπερισχύει. Ασθενείς µε συγγενή 

ανεπάρκεια της Τ2, παρουσιάζουν κυρίως επεισόδια κετοξέωσης παρά υπογλυκαιµίας µε 

χαµηλά επίπεδα κετονών, που θα ανεµένοντο εάν η T2 ήταν κυρίως σηµαντική για την 

κετονογένεση. Επιπλέον, έχει βρεθεί άλλη µία µιτοχονδριακή θειολάση (µέσης αλύσου 3-

κετοακυλ-CoA θειολάση) που συµµετέχει στη µιτοχονδριακή β-οξείδωση, και µπορεί ακόµη 

να καταλύει τη µετατροπή του ακετοακετυλ-CoA και ακετυλ-CoA στο ήπαρ και τους 

εξωηπατικούς ιστούς. Αυτή η θειολάση βρίσκεται σε όλους τους ιστούς αλλά είναι σε 

αφθονία κυρίως στο ήπαρ και τον νεφρό, τα οποία διαθέτουν µεγαλύτερη ικανότητα για 

κετονογένεση απ' ότι για κετονόλυση και αυτό εξηγεί τη σοβαρή κετοξέωση σε ασθενείς µε 

ανεπάρκεια της Τ2.
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1.1  Εισαγωγή 

 Η κύηση όπως περιγράφηκε σε προηγούµενο Κεφάλαιο (βλ. Γενικό µέρος, 

Κεφάλαιο 1.4), αποτελεί µια ιδιαίτερη περίοδο κατά την οποία επισυµβαίνουν πολλές 

µεταβολικές αλλαγές στον οργανισµό της εγκύου. Οι περισσότερες από αυτές τις 

µεταβολές έχουν διερευνηθεί και στην πλειονότητα τους έχουν δοθεί απαντήσεις για την 

αιτιολογία τους και τον µηχανισµό τους. Όµως, ο ρόλος των µιτοχονδρίων καθώς και οι 

προσαρµογές που συµβαίνουν σε αυτά κατά τη διάρκεια της κύησης δεν έχουν µελετηθεί 

επαρκώς. Στα µιτοχόνδρια επιτελούνται πλήθος χηµικών αντιδράσεων, οι κυριότερες των 

οποίων αποσκοπούν στην παραγωγή ενέργειας. Σηµαντικό µόριο µέσα στα µιτοχόνδρια, 

αποτελεί η καρνιτίνη, που συνδέεται άµεσα µε τη διαδικασία παραγωγής ενέργειας καθώς 

και µε την προστασία των κυττάρων από τις τοξικές ακυλ-οµάδες. Μέχρι σήµερα, η 

καρνιτίνη έχει µελετηθεί σε ασθενείς µε οργανικές οξυουρίες (266-267), χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια (268-269), νευροεκφυλιστικά νοσήµατα (270-272) και σακχαρώδη διαβήτη 

(273-276). Κατά τη διάρκεια της κύησης, έχουν µελετηθεί τα επίπεδα της καρνιτίνης στο 

αίµα και στα ούρα, δεν έχουν όµως γίνει έρευνες για τις µεταβολές της καρνιτίνης και των 

κλασµάτων της, είτε σε κατάσταση νηστείας είτε µετά από λήψη γεύµατος. Επίσης, δεν 

έχουν συσχετιστεί τα επίπεδα των κλασµάτων της καρνιτίνης µε τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, 

το β-υδροξυβουτυρικό οξύ και το γαλακτικό οξύ, παράµετροι που σχετίζονται µε την β-

οξείδωση των λιπαρών οξέων και µε τη γλυκόλυση. Επιπλέον, δεν είναι γνωστό το πώς 

µεταβάλλονται τα επίπεδα της καρνιτίνης στο διαβήτη της κύησης, που αποτελεί ξεχωριστή 

οντότητα από τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 2, καθώς επίσης και η τυχόν επίπτωση 

του συστήµατος της καρνιτίνης στα ελεύθερα λιπαρά οξέα, το β-υδροξυβουτυρικό οξύ και 

το γαλακτικό οξύ. Η παρούσα ∆ιδακτορική ∆ιατριβή, σχεδιάσθηκε µε σκοπό να απαντήσει 

στα ανωτέρω ερωτήµατα και να αποτελέσει τη βάση για περαιτέρω διερεύνηση στο 

µεταβολικό περιβάλλον των µιτοχονδρίων κατά τη διάρκεια της κύησης.  

 
Ειδικότερα, οι Ειδικοί Σκοποί της ∆ιδακτορικής ∆ιατριβής είναι οι εξής:  
 
 
1) ∆ιερεύνηση της επίπτωσης του σακχαρώδους διαβήτη της κύησης (GD) στα επίπεδα και 
τον µεταβολισµό της καρνιτίνης. 

 

  
1. Ο ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ  

ΚΑΙ ΟΙ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΣΤΟΝ ΕΝ∆ΙΑΜΕΣΟ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ ΤΩΝ 
∆ΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΕΓΚΥΩΝ ΓΥΝΑΙΚΩΝ 

 
1.1 Εισαγωγή 
1.2 Σχεδιασµός µελέτης 

1.3 Συλλογή υλικού 
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2) Ανάδειξη του προτύπου (profile) έκφρασης των βασικών βιοχηµικών παραµέτρων του 
µεταβολισµού στον GD και η συσχέτισή του µε τον µεταβολισµό της καρνιτίνης. 

 
3) Συστηµατική αξιολόγηση και συσχέτιση των επιπέδων της καρνιτίνης µε εκείνων των      
βιοχηµικών παραµέτρων του µεταβολισµού κατά την διάρκεια της νηστείας και κατά την     
επανασίτιση στον GD. 

 
 
 

 
1.2  Σχεδιασµός Μελέτης 

 Η µελέτη διεξήχθη στην Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική του Τµήµατος 

Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Κρήτης. Έλαβαν µέρος 119 γυναίκες, οι οποίες διαχωρίστηκαν 

σε τρεις οµάδες:  Η πρώτη οµάδα περιελάµβανε 40 (33.6%) φυσιολογικές µη έγκυες 

γυναίκες (normal non pregnant, ΝΝΡ), η δεύτερη οµάδα 46 (38.7%) φυσιολογικές έγκυες 

γυναίκες που δεν παρουσίαζαν προβλήµατα στην εγκυµοσύνη τους (normal pregnant, ΝΡ) 

και η τρίτη οµάδα 33 (27.7%) γυναίκες που ανέπτυξαν διαβήτη της κύησης (gestational 

diabetes mellitus, GDM). Η τελευταία οµάδα διαχωρίστηκε σε δύο υπο-οµάδες, ήτοι σε 

εγκύους των οποίων η ρύθµιση του GDM επιτυγχάνετο µε µόνη τη δίαιτα (οµάδα GDM-D) 

και σε εγκύους, των οποίων η ρύθµιση της γλυκόζης απαιτούσε την χορήγηση ινσουλίνης 

(οµάδα GDM-I). Kαµµία από τις έγκυες γυναίκες δεν είχε δίδυµο κύηση. Ο µέσος όρος 

ηλικίας ήταν 27.76 ± 4.87 έτη.  Γυναίκες µε προβλήµατα υγείας που ήταν ενδεχόµενο να 

επηρεάσουν το αποτέλεσµα (π.χ. συγγενή µεταβολικά νοσήµατα, επιληψία, χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια, λοίµωξη κ.α.) αποκλείσθηκαν από τη µελέτη. Καµιά γυναίκα δεν ήταν 

υπό θεραπευτική αγωγή, εκτός από την υποοµάδα του GDM (υπο-οµάδα GDM-I) όπου 

όπως αναφέρθηκε, η υπεργλυκαιµία ελέγχετο µε ινσουλίνη. Όλες οι γυναίκες υπέγραψαν 

ειδικό έντυπο συγκατάθεσης µετά από ενηµέρωση (informed consent) για τη συµµετοχή 

τους στη µελέτη. Οι έγκυες γυναίκες υποβλήθηκαν σε δοκιµασία ελέγχου για την  

διάγνωση του διαβήτη της κύησης την 26η εβδοµάδα της εγκυµοσύνης µε βάση τα 

κριτήρια που θεσπίσθηκαν από το Fourth International Gestational Diabetes Workshop. Με 

βάση τα κριτήρια αυτά, ως διαβήτης της κύησης ορίσθηκε η διαταραχή στην ανοχή της 

γλυκόζης οποιουδήποτε βαθµού, µε έναρξη ή πρώτη αναγνώριση τη χρονική περίοδο της 

διάρκειας της κύησης (76-78). Οι αιµοληψίες στις έγκυες γυναίκες έγιναν µεταξύ 30ης και 

33ης εβδοµάδας, ούτως ώστε να έχει διαγνωσθεί η ύπαρξη ή όχι του διαβήτη της κύησης 

και να έχουν εδραιωθεί οι µεταβολές στις µεταβολικές ρυθµίσεις που επιτελούνται στο 

δεύτερο ήµισυ της κύησης.     

 

1.3  Συλλογή Yλικού 

 Σε κάθε γυναίκα διενεργούντο δυο αιµοληψίες µετά από τοποθέτηση 

φλεβοκαθετήρα. Η πρώτη ήταν προγραµµατισµένη το πρωί µετά από 8-10 h ολονύκτιας 

νηστείας, όπου στην ώρα 00:00 (µεσάνυχτα) πραγµατοποιείτο η τελευταία λήψη ελαφράς 
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τροφής από το στόµα. Τα χαρακτηριστικά στοιχεία των µεταβολικών παραµέτρων στη 

φάση αυτή, ήταν χαµηλά επίπεδα ινσουλίνης, γλυκόζης και γαλακτικού οξέος και αυξηµένα 

επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων και κετονικών σωµάτων και εξάντληση των 

αποθεµάτων γλυκογόνου του ήπατος. Η δεύτερη αιµοληψία ήταν προγραµµατισµένη 1 h 

µετά από λήψη τροφής που περιελάµβανε µια τυρόπιτα και ένα χυµό από πορτοκάλι 330 

ml (Amita). Τα χαρακτηριστικά της δεύτερης φάσης ήταν, αύξηση των επίπεδων 

ινσουλίνης, γλυκόζης και γαλακτικού οξέος και πτώση των επίπεδων των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων και των κετονικών σωµάτων. Τα δείγµατα αίµατος τοποθετούντο σε 

κατάλληλα φιαλίδια και φυγοκεντρούντο µέσα σε 30-60 min από τη συλλογή τους. Ο 

περαιτέρω τρόπος χειρισµού των δειγµάτων περιγράφεται αναλυτικά σε επόµενο Κεφάλαιο 

(βλ. Ειδικό Μέρος, Κεφάλαιο 2). 

 Οι µεταβολικές µεταβλητές παράµετροι που µετρήθηκαν για κάθε γυναίκα ήταν η 

ολική καρνιτίνη (total carnitine, TC) και τα κλάσµατα της, ελεύθερη (free carnitine, FC) 

και ακυλιωµένη (acyl-carnitine, AC)*, το β-υδροξυβουτυρικό οξύ (β-hydroxybutyrate, 3β-

ΟΗΒ)**, το γαλακτικό οξύ (lactic acid, LA), τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (free fatty acids, 

FFA) και η γλυκοζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη (HbA1c).  

Οι ανθρωποµετρικοί παράγοντες που κατεγράφησαν, ήταν το βάρος πριν την έναρξη της 

κύησης, το ύψος, ο δείκτης µάζας σώµατος (body mass index, BMI) πριν την έναρξη της 

κύησης, και η δερµατική πτυχή του τρικεφάλου µυός στην πρόσθια επιφάνεια του 

αντιβραχίου, στη µεσότητα της απόστασης µεταξύ ώµου και αγκώνα. 

 

 
*   Η µέτρηση των επιπέδων καρνιτίνης και των κλασµάτων της δεν µελετήθηκε στην 

οµάδα ΝΝΡ µετά το γεύµα, όπου µε βάση τον υπάρχοντα εκτεταµένο αριθµό 
εργασιών, θεωρήθηκε ότι το συγκεκριµένο θέµα έχει διερευνηθεί επαρκώς.   

 
** Τα κετονικά σώµατα αποτελούν µια ετερογενή οµάδα τριών µορίων, ήτοι ακετόνη, β-

υδροξυβουτυρικό οξύ και ακετοξεικό οξύ. Στην παρούσα µελέτη µετρήθηκε µόνο το β-
υδροξυβουτυρικό οξύ, δεδοµένου ότι αντιπροσωπεύει σε ποσότητα το 98% του 
συνόλου των κετονικών σωµάτων.  
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2. ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ ΜΕΤΡΗΣΕΩΝ ΤΩΝ ΜΕΤΑΒΛΗΤΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ  

 
                            2.1 Μέτρηση καρνιτίνης  
                            2.2 Μέτρηση β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος 

2.3 Μέτρηση γαλακτικού οξέος 
2.4 Μέτρηση ελεύθερων λιπαρών οξέων 
2.5 Μέτρηση ΗbA1c  
2.6 Μέτρηση δερµατικής πτυχής 

 
2.1 Μέτρηση Καρνιτίνης  

Για την µέτρηση των επιπέδων καρνιτίνης στους ορούς, χρησιµοποιήθηκε 

τροποποιηµένη, η µέθοδος των Μc Garry JD και Foster DW (277) όπως περιγράφεται στην 

∆ιδακτορική ∆ιατριβή του ∆ρ. Αθανασίου Ευαγγελίου, µε θέµα: ∆ιαγνωστική σηµασία των 

εστέρων της καρνιτίνης στην διαταραχή του ενδιάµεσου µεταβολισµού (278). Το 

πειραµατικό µέρος διεξήχθη στο Εργαστήριο Νευρολογίας του Τµήµατος Ιατρικής του 

Πανεπιστηµίου Κρήτης, και οι µετρήσεις του ραδιενεργού άνθρακα 14C έγιναν σε ειδικό 

µετρητή β-ακτινοβολίας στο Ίδρυµα Τεχνολογίας και Έρευνας, στο Ηράκλειο Κρήτης. 

Η µέθοδος βασίζεται σε ραδιοενζυµατικές αντιδράσεις και έχει ως αρχή την εξής 

αντίδραση: 

 

 

 Η L-καρνιτίνη (L-carnitine) αν

παράγεται ακετυλο-L-καρνιτίνη (acet

(CoASH). Η αντίδραση καταλύεται α

(carnitine acetyl-transferase, CAT). 

Η όλη µέθοδος στηρίζεται στην προσ

οποίος αντιδρά µε την ελεύθερη καρ

Επιπλέον, η προσθήκη του Ν-εθυλµαλ

CoASH, µετατοπίζει την αντίδραση 

µετατρέπεται όλη σε [1-14C] ακετυλο-

ακτινοβολίας (β-liquid scintillation co

οµάδος εκφράζεται σε κρούσεις ανά λ

Η ανωτέρω µέθοδος έχει τη δυνατότη

 Επειδή όµως η καρνιτίνη, 

ακετυλιωµένης καρνιτίνης, µε την π

δυνατόν να µετρηθεί, διότι ήταν ήδ

 

L-καρνιτίνη + ακετυλο-CoA             ακετυλο-L-καρνιτίνη + CoASH 
 

 

        
CAT 
 

 

τιδρά µε το ακετυλο-συνένζυµο Α (acetyl-CoA) και 

yl-L-carnitine) και θειολεστέρας του συνενζύµου-Α 

πό το ένζυµο ακετυλο-τρανσφεράση της καρνιτίνης 

θήκη ραδιενεργού άνθρακα [1-14C] ακετυλο-CoA, ο 

νιτίνη των δειγµάτων µετά την προσθήκη της CAT. 

εϊµιδίου (Ν–ethylmaleimide, NEM) που αντιδρά µε το 

προς τα δεξιά. Έτσι η ελεύθερη L-καρνιτίνη που 

L-καρνιτίνη µπορεί να µετρηθεί σε ειδικό µετρητή β-

unter) όπου η ενσωµάτωση ραδιενεργού ακετυλο-

επτό (counts per minute, cpm). 

τα να µετρά µόνο την ελεύθερη καρνιτίνη. 

βρίσκεται στα δείγµατα και µε τη µορφή της 

ροηγούµενη διαδικασία, η ακυλ-καρνιτίνη δεν ήταν 

η ακυλιωµένη. Έτσι, για να προσδιορισθεί η ολική 
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ποσότητα καρνιτίνης (ελεύθερη + ακυλιωµένη) στα δείγµατα, θα έπρεπε να γίνει 

προηγουµένως αλκαλική υδρόλυση κατά την οποία αποσπάται το ακύλιο από την καρνιτίνη 

και αυτή παραµένει σε ελεύθερη µορφή. Στη συνέχεια προστίθεται ραδιενεργό [1-14C] 

ακετυλ-CoA και CAT. Έτσι όλη η συνολική καρνιτίνη των δειγµάτων σηµαίνεται µε 

ραδιενεργό 14C προκειµένου να µετρηθεί στον µετρητή ακτινοβολίας. Οι µετρήσεις της 

καρνιτίνης στο πείραµα µας έγιναν σε δύο χρονικές φάσεις. Η συγκέντρωση της καρνιτίνης 

υπολογίστηκε κάθε φορά µε βάση την πρότυπη καµπύλη.  
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Οι καµπύλες σχεδιάστηκαν σύµφωνα µε τις τιµές κρούσεων που έδωσαν σι συγκεκριµένες 

συγκεντρώσεις L-καρνιτίνης όπως φαίνονται στον Πίνακα 1. Η συγκέντρωση της καρνιτίνης 

υπολογίσθηκε σε µmol/l. 

 

y=136.97 x + 182.93 
R2=0.9927 
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Συγκέντρωση καρνιτίνης µmol/l 

Πρότυπη καµπύλη B

Πίνακας 1. Σχεδιασµός πρότυπης καµπύλης για τον υπολογισµό των συγκεντρώσεων 
της καρνιτίνης. 

Συγκεντρώσεις 
καρνιτίνης σε 
µmol/l 

Σύσταση διαλύµατος Κρούσεις ραδιενεργού 14C 
ανά λεπτό για την 
καµπύλη (Α) 

Κρούσεις ραδιενεργού 
14C ανά λεπτό για την 
καµπύλη (Β) 

0  50µl  H2O 409 158.1 
0.5  5µl    καρνιτίνη    + 45µl H2O 585 248.2 
1  10µl  καρνιτίνη    + 40µl H2O 1200 328.1 
2  20µl  καρνιτίνη.   + 30µl H2O 2366 492 

5  50µl καρνιτίνη 5570 852.3 

 

 Με τις προηγούµενες αντιδράσεις, κατέστη δυνατόν να µετρηθούν η ελεύθερη (FC) 

και η ολική καρνιτίνη (TC). Η διαφορά των τιµών µεταξύ TC και FC, προσδιορίζει τα 

επίπεδα της ακυλ-καρνιτίνης (AC). Οι τιµές της καρνιτίνης και των κλασµάτων της 

αναφέρονται στα αντίστοιχα Παραρτήµατα.  
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2.2 Μέτρηση β-υδροξυ-βουτυρικού Οξέος  

Η µέτρηση του 3β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος (3β-ΟΗΒ) πραγµατοποιήθηκε µε 

ενζυµική χρωµατοµετρική µέθοδο. Ο προσδιορισµός του 3β-ΟΗΒ είναι σηµαντικός στον 

ορό και τα ούρα διαβητικών ασθενών (279-281) ιδίως όταν παρουσιάζεται σοβαρή 

κετοξέωση και επιτρέπει την αξιολόγηση της θεραπείας του διαβήτη µε ινσουλίνη (282-

283). Η συγκεκριµένη µέθοδος µέτρησης του 3β-ΟΗΒ, περιγράφηκε αρχικά από τον 

Williamson και συν. (284) και η αρχή της στηρίζεται στην αντίδραση: 

 
 
 
 
 
 
 Η β-υδροξυ-βουτυρική αφυδρογονάση (β-hydroxy-butyrate dehydrogenase, β-

HBDH) καταλύει την οξείδωση του 3β-OHΒ προς ακετοξεικό οξύ. Κατά την οξείδωση αυτή, 

ένα ισοδύναµο νικοτιναµίδο-αδενίνο-δινουκλεοτιδίου (NAD+) ανάγεται σε NADH. Το NADH 

απορροφά το φως σε µήκος κύµατος 340 nm.  Έτσι η αύξηση της απορρόφησης σε µήκος 

κύµατος 340 nm είναι ευθέως ανάλογη της συγκέντρωσης του 3β-υδροξυ-βουτυρικού 

οξέος στο δείγµα. 

Το 3β-ΟΗΒ υπολογίσθηκε σε mg/dl. Η µέση τιµή του 3β-ΟΗΒ σε ενήλικες κατά τη νηστεία 

έχει υπολογιστεί σε 2.05 ± 2 mg/dl. Το αναµενόµενο εύρος τιµών υπολογίζεται από 0-4.39 

mg/dl. 

 

2.3 Μέτρηση Γαλακτικού Οξέος  
Το γαλακτικό οξύ είναι προϊόν µεταβολισµού των 

υδατανθράκων. Παράγεται κυρίως από τους µυς και τα ερυθρά 

αιµοσφαίρια και µεταβολίζεται στο ήπαρ. Τα επίπεδα του στο 

πλάσµα καθορίζονται από την διαφορά µεταξύ παραγωγής και 

µεταβολισµού του. Η µέτρηση του γαλακτικού οξέος στην παρούσα 

µελέτη, έγινε µε ενζυµατική χρωµατοµετρική µέθοδο σε µήκος 

κύµατος 540 nm. Η αρχή της µεθόδου βασίζεται στη αντίδραση: 

 
 
 
 
 
 
 

 Το γαλακτικό οξύ, µέσω της γαλακτικής οξειδάσης µετατρέπεται σε πυροσταφυλικό 

οξύ και H2O2 . Πρόδροµοι χρωστικών ουσιών παρουσία του H2O2, υφίστανται οξειδωτική 

συµπύκνωση από την υπεροξειδάση και παράγεται χρωστική ουσία που απορροφά το φως 

 
β-υδροξυ-βουτυρικό οξύ + NAD+                                ακετοξεικό οξύ +NADH

   β-HBDH 
 

 
 
Γαλακτικό οξύ                                                        Πυροσταφυλικό οξύ + H2O2

   Γαλακτική οξειδάση 
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σε µήκος κύµατος 540 nm. Έτσι η αύξηση της απορρόφησης σε µήκος κύµατος 540 nm 

είναι ευθέως ανάλογη της συγκέντρωσης του γαλακτικού οξέος στο δείγµα.  (285-286). Ο 

υπολογισµός του γαλακτικού οξέος έγινε σε mg/dl. Φυσιολογικές τιµές νηστείας για τους 

ενήλικες θεωρούνται µεταξύ 3-12 mg/dl. (285-287-288). 

 

 
2.4  Μέτρηση Ελεύθερων Λιπαρών Οξέων  

Η αρχή της µεθόδου της µέτρησης των FFA, βασίζεται στη 

µελέτη των Shimizu και συν. (289) και περιγράφεται ως εξής:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα ή µη εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα 

(FFA) παρουσία του ενζύµου συνθετάση του ακυλο-CoA  (Acyl-CoA, 

CS) και ΑΤΡ µετατρέπονται σε ακυλο-CoA και πυροφωσφορικό οξύ. 

Το ακυλο-CoA αντιδρά µε Ο2 παρουσία της ακυλο-CoA οξειδάσης 

(ACOD) για να σχηµατισθεί 2,3 ενοϋλ-CoA και H2O2. Το H2O2 αντιδρά 

µε το 2,4,6-τριβρωµο-3-υδροξυβενζοϊκό οξύ (ΤΒΗΒ) και την 4-

αµινοαντιπυρίνη (4-ΑΑ) παρουσία του ενζύµου υπεροξειδάση 

(POD) και παράγει ερυθρά χρωστική που µετράται στο ορατό φάσµα 

των 546 nm. H συγκέντρωση των FFA υπολογίσθηκε σε mmol/l. 

Φυσιολογικές τιµές για υγιείς ενήλικες εκτός κύησης θεωρούνται 

µεταξύ 0.3-0.8 mmol/l. (290) 

 
 

2.5  Μέτρηση HbA1c 

Η µέτρηση της γλυκοζυλιωµένης Hb (HbA1c) αποτελεί κεντρικής σηµασίας 

παράµετρο για την παρακολούθηση και αντιµετώπιση των διαβητικών ασθενών, δεδοµένου 

ότι ο σωστός ευγλυκαιµικός έλεγχος βοηθά στην καθυστέρηση της εµφάνισης των 

διαβητικών επιπλοκών. 

H µέτρηση της HbA1c  έγινε σε ολικό αίµα σε αναλυτή τύπου Menarini-Arkray HA 8140. Ο 

αυτόµατος αναλυτής HA 8140, αποτελεί τον µοναδικό αναλυτή υγρής χρωµατογραφίας 

υψηλής απόδοσης (HPLC), όπου όλες οι λειτουργίες είναι πλήρως αυτοµατοποιηµένες. Με 

 

FFA + CoA + ATP                            Acyl-CoA + AMP + πυροφωσφορικό οξύ

Αcyl-CoA + Ο2                                    2,3 ενοϋλ-CoA + H2O2

H2O2 + 4-AA + TBHB                           ερυθρά χρωστική + 2H2O2 + HBr 
 

   POD 

  ACOD 

Acyl-CoA  
CS 
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την αυτόµατη λήψη 3µl ολικού αίµατος, ακολουθούσε αυτόµατη αιµόλυση µε τη χρήση 

τετραπολυφωσφορικού (TTP) ρυθµιστικού διαλύµατος pH 6.0, και το αιµολυθέν δείγµα 

παρέµενε για 2min στους 48οC. Ακολουθούσε µικροένεση του δείγµατος και κατεργασία µε 

µεθακρυλικό οξύ σε στήλη µεθακρυλικού πολυµερούς (Micronex A1c-HSII, Sekisui 

Chemical Co., Tokyo) ελεγχόµενη θερµοστατικά στους 40οC. Ο διαχωρισµός επετυγχάνετο 

µε την ήπια προσθήκη τριών φωσφορικών ρυθµιστικών διαλυµάτων (pH 4.8) που 

περιείχαν<6% ανόργανο φωσφόρο, το οποίο οδηγούσε στην αναγέννηση της στήλης. Τα 

αποτελέσµατα παρουσιάζοντο ως % HbA1 and % HbA1c, και υπολογόζοντο από το εµβαδόν 

της καµπύλης των διαφόρων κλασµάτων αιµοσφαιρίνης, ως ποσοστό της ολικής 

αιµατοσφαιρίνης, µε τελική έκφραση ως g/dl. Τα αποτελέσµατα βασίζοντο στο φυσικό 

χρώµα της αιµοσφαιρίνης σε µήκος κύµατος 415nm, µετά την έκλουση τους από τη στήλη. 

 

2.6 Μέτρηση ∆ερµατικής Πτυχής 
Tο ύψος και το βάρος είναι χρήσιµες ανθρωποµετρικές µετρήσεις, αλλά δεν 

προσφέρουν πληροφορίες για τον τύπο του ιστού που συσσωρεύεται ή υποστρέφεται µε 

τις µεταβολές του σωµατικού βάρους. Η δερµατική πτυχή αποτελεί µια παράµετρο που 

εκτιµά το υποδόριο λίπος και αντικατοπτρίζει τις αποθήκες θερµίδων στο σώµα. 

Η µέτρηση της δερµατικής πτυχής στη µελέτη µας, έγινε στην περιοχή του τρικεφάλου 

µυός του µη επικρατούντος χεριού, µε τη χρήση ηλεκτρονικού δερµατοπτυχόµετρου. 

Αρχικά µηδενιζόταν η ένδειξη και ακολουθούσαν 3 διαδοχικές µετρήσεις σε γυµνό 

βραχίονα, ακριβώς µε τον ίδιο τρόπο. Η ασθενής ήταν σε καθιστή θέση και το χέρι 

λυγισµένο στον αγκώνα σε γωνία 90° µε την παλάµη στραµµένη ραχιαία. Η θέση µέτρησης 

εσηµειώνετο µε µελάνι και αντιστοιχούσε στο µέσον της απόστασης µεταξύ αγκώνα και 

ώµου, στην πρόσθια επιφάνεια του βραχίονα. Στο σηµείο αυτό υπεγείρετο το δέρµα µεταξύ 

του δείκτη και του αντίχειρα, προκειµένου να διαχωρισθεί το δέρµα και το λίπος από τον 

υποκείµενο µυ, ζητείτο από την γυναίκα να σφίξει τον τρικέφαλο, και ακολουθούσαν οι 

µετρήσεις. Η τελική τιµή της δερµατικής πτυχής, αποτελούσε τον µέσο όρο των τριών 

αυτών µετρήσεων. 
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Το σύνολο των γυναικών που µελετήθηκε ήταν 119. Από αυτές, 46 (38.7%) αποτέλεσαν την 

οµάδα των φυσιολογικών εγκύων (normal pregnant, ΝΡ),  33 (27.7%) την οµάδα των εγκύων µε 

διαβήτη της κύησης (gestational diabetic mellitus, GDM) και 40 (33.6%) την οµάδα των 

φυσιολογικών γυναικών που δεν ήταν έγκυες (normal non pregnant, NNP). 

 
 
 
 
 
 
Για να µελετηθούν οι στατιστικές διαφορές µεταξύ των εργαστηριακών παραµέτρων πριν και µετά 

το γεύµα, χρησιµοποιήθηκε η δοκιµασία paired sample t-test για κάθε οµάδα χωριστά.  

 
 
  
 

 
3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΣΥΝΕΧΩΝ ΜΕΤΑΒΛΗΤΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ 

Σύγκριση εργαστηριακών ευρηµάτων πριν και µετά το γεύµα.  

AC πριν & µετά  
TC πριν & µετά  
FC πριν & µετά  
AC/FC πριν & µετά  
 
Lactate πριν & µετά  
3βΟΗB πριν & µετά  
FFA πριν & µετά  

 (t = -0.
 (t = -0.
 (t = -1.
 (t = -0.
 
 (t = -5.
 (t = 3.1
 (t = 3.3

 
 

AC πριν & µετά  
TC πριν & µετά  
FC πριν & µετά  
AC/FC πριν & µετά  
 
Lactate πριν & µετά  
3βΟΗB πριν & µετά  
FFA πριν & µετά 

(t = -0.2
(t = -2.6
(t = -2.1
(t = -0.7
  
(t = -1.9
(t = 2.93
(t = 4.45

 
  
 
 
 
Στον πληθυσµό ΝΝΡ οι τιµέ
δεδοµένου ότι, όπως θα αναφ
τον  Rebouche και συν, αλλ
δεδοµένα στη βιβλιογραφία γ
δείχνει στατιστικά σηµαντικές
διαµορφώθηκαν ως εξής:  

Φυσιολογικέ

 

Φυσιολογικές έγκυες, ΝΡ 
017 d.f = 45,  p = 0.986)  
836 d.f = 45,  p = 0.408)  
616 d.f = 45,  p = 0.113)  
262 d.f= 45,   p = 0.794)  

681 d.f = 45,  p < 0.001)  
46  d.f = 45,  p = 0.003)  
40  d.f = 45,  p = 0.002)  

NS 
NS 
NS 
NS 
 
S 
S 
S 
 Έγκυες µε διαβήτη της κύησης, GDM 

 
 

83 d.f = 32, p = 0.779)   
72 d.f = 32, p = 0.012)  
39 d.f = 32, p = 0.040)  
83 d.f =32,  p = 0.440) 

79 d.f = 32, p = 0.056)   
7  d.f =32,  p=0.006)  
1  d.f = 32, p <0.001)  

NS 
Significant 
Significant 
NS 
 
marked 
Significant 
Significant 

ς καρνιτίνης µελετήθηκαν µόνο σε κατάσταση νηστείας 
ερθεί κατωτέρω έχουν ήδη διεξαχθεί, αρκετές µελέτες από 
ά και από άλλους ερευνητές και υπάρχουν εκτεταµένα 
ια τη συµπεριφορά της µετά τη λήψη τροφής, όπου δεν 
 µεταβολές. Όσον αφορά τις άλλες παραµέτρους, αυτές 

ς µη έγκυες γυναίκες, NNP 
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Lactate πριν & µετά  
3βΟΗB πριν & µετά  
FFA πριν & µετά 

(t = -2.853  d.f = 39, p = 0.007) 
(t = 3.477   d.f = 39, p = 0.001) 
(t = 11.369 d.f = 39, p <0.001) 

S 
S 
S 

 
   
 
 
 
 
 
 
 

 

Για να γίνει σύγκριση των επιλεγµένων συνεχών µεταβλητών µεταξύ των τριών οµάδων της 

µελέτης πριν και µετά το γεύµα χωριστά, χρησιµοποιήθηκαν οι δοκιµασίες Repeated Measures 

Analysis of Variance (ANOVA) και post-hoc multiple comparisons (Student-Newman-Keuls test). 

 

1α. AC-πριν και AC-µετά 

 
Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 

σταθερά απόκλιση για κάθε µία από τις τρεις οµάδες των γυναικών,  για την παράµετρο AC 

πριν και µετά το γεύµα ξεχωριστά.  

 
Πίνακας 1 
 

 
Σύγκριση εργαστηριακών παραµέτρων µεταξύ των οµάδων, πριν και 

µετά το γεύµα 

ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 
Deviation 

N 

AC πριν ΝΡ 10.66 6.21 46 
 GDM 7.35 4.37 33 
 NNP 10.20 2.04 40 
 Total 9.59 4.82 119 
AC µετά ΝΡ 10.69 9.42 46 
 GDM 7.66 5.93 33 

 Total  18.35 15.35 79 

 
 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) παρουσιάζεται µια 

αξιοσηµείωτη αλλά όχι στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών AC-πριν και AC-µετά το 

γεύµα  (F = 2.927; d.f1, 2 = 1,116, p =0.090). Περαιτέρω υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

για τις τιµές της παραµέτρου AC µεταξύ των τριών οµάδων (F = 7.456; d.f1, 2 = 2,116; p=0.001).  

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και  

GDM (p=0.002). 

 

1β. AC-πριν 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών AC-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F = 5.386; d.f1, 2 
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= 2.118, p =0.006). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=9.649; 

df=2, p=0.008). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ 

και  GDM (p=0.010), καθώς και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001). Τέλος, µεταξύ των 

οµάδων ΝΡ και ΝΝΡ δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά. (p=0.661) 

 

1γ.  AC-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) δεν παρουσιάζεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών AC-µετά για τις δύο οµάδες της µελέτης (F = 5.631; d.f1, 2 = 

2.118, p =0.005). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=7.737; df=2, 

p=0.021). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test υπήρξε διαφορά αλλά όχι στατιστικά 

σηµαντική µεταξύ GDM και ΝΡ (p=0.108). 

 

2α. TC-πριν και TC-µετά 
 
Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 
σταθερά απόκλιση για κάθε µια από τις τρεις οµάδες των γυναικών,  για την παράµετρο TC 
πριν και µετά το γεύµα ξεχωριστά.  
 
Πίνακας 2 
 
ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 

Deviation 
N 

TC πριν ΝΡ 16.11 5.79 46 
 GDM 16.39 5.93 33 
 NNP 41.60 3.34 40 
 Total 24.76 13.07 119 
TC µετά ΝΡ 17.45 8.79 46 
 GDM 18.75 5.19 33 
 Total  36.20 13.98 79 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) δεν παρουσιάζεται 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΤC-πριν και ΤC-µετά το γεύµα (F = 0.465; d.f1, 2 

= 1,116,  p =0.497).  

Περαιτέρω, παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά για τις τιµές της παραµέτρου ΤC 

µεταξύ των τριών οµάδων (F = 318.196; d.f1, 2 = 2,116; p<0.001).  

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

µεταξύ GDM και ΝΡ (p=0.724). 

 
2β. ΤC-πριν 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΤC-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =323.096; d.f1, 
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2 = 2.118, p <0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=79.016; 

df=2, p<0.001). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ 

και  ΝΝΡ (p<0.001), καθώς και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001). Τέλος, µεταξύ των 

οµάδων ΝΡ και GDM δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά. (p=0.838) 

 

2γ.  ΤC-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) δεν παρουσιάζεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΤC-µετά για τις δύο οµάδες της µελέτης (F = 113.663; d.f1, 2 

= 2.118, p<0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=74.407; 

df=2, p<0.001). 

 
Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ GDM και ΝΡ (p=0.451). 

 
 
3α. FC-πριν και FC-µετά 
 
Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 

σταθερά απόκλιση για κάθε µια από τις τρεις οµάδες των γυναικών,  για την παράµετρο FC 

πριν και µετά το γεύµα ξεχωριστά.  

 
Πίνακας 3 

 
ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 

Deviation 
N 

FC πριν ΝΡ 5.46 2.91 46 
 GDM 9.04 4.61 33 
 NNP 31.40 1.94 40 
 Total 15.17 12.12 119 
FC µετά ΝΡ 6.51 4.26 46 
 GDM 11.09 5.71 33 
 Total  17.60 9.97 79 

 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) δεν παρουσιάζεται 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών FC-πριν και FC-µετά το γεύµα (F = 2.513; d.f1, 2 

= 1,116 p =0.116).  

Περαιτέρω, παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά για τις τιµές της παραµέτρου FC 

µεταξύ των τριών οµάδων (F = 638.464; d.f1, 2 = 2,116; p<0.001).  

Συγκεκριµένα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά για τις τιµές της παραµέτρου FC µεταξύ των NP και GDM (p<0.001). 

 
 
3β. FC-πριν 
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Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών FC-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =774.629; d.f1, 2 

= 2.118, p <0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=84.090; 

df=2, p<0.001). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ 

και  ΝΝΡ (p<0.001), καθώς και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001) και µεταξύ των ΝΡ και 

GDM (p<0.001). 

 

3γ.  FC-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των τιµών FC-µετά για τις δύο οµάδες της µελέτης (F = 268.890; d.f1, 2 = 2.118, 

p<0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=84.862; df=2, 

p<0.001). 

 
Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

µεταξύ GDM και ΝΡ (p<0.001). 

 
 
 
4α. AC/FC-πριν και AC/FC-µετά 
 
Στον Πίνακα 4 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 
σταθερά απόκλιση για κάθε µια από τις τρεις οµάδες των γυναικών,  για την παράµετρο 
AC/FC πριν και µετά το γεύµα, ξεχωριστά.  
 
 
 
 
Πίνακας 4 
 
ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 

Deviation 
N 

AC/FC πριν ΝΡ 3.45 4.68 46 
 GDM 1.21 1.24 33 
 NNP .32 .06 40 
 Total 1.78 3.26 119 
AC/FC µετά ΝΡ 3.85 8.78 46 
 GDM 1.71 3.69 33 
 Total  5.56 12.47 79 

 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) δεν παρουσιάζεται 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών AC/FC -πριν και AC/FC -µετά το γεύµα (F = 

0.185; d.f1, 2 = 1,116,  p =0.668). Περαιτέρω, παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά για τις 

τιµές της παραµέτρου AC/FC µεταξύ των τριών οµάδων (F = 12.560; d.f1, 2 = 2,116; p<0.001).  
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Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και  

GDM (p=0.009). 

 
4β. AC/FC-πριν 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών AC/FC-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =12.580; 

d.f1, 2 = 2.118, p<0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test 

(H=42.005; df=2, p<0.001). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ 

και  ΝΝΡ (p<0.001), καθώς και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001) και µεταξύ των ΝΡ και 

GDM (p=0.009). 

 

4γ. AC/FC-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται διαφορά µεταξύ των 

τιµών AC/FC-µετά για τις δύο οµάδες της µελέτης (F =4,252; d.f1, 2 = 2.118, p<0.001). Στο ίδιο 

αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=29.144; df=2, p<0.001). 

 
Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test υπήρξε διαφορά αλλά όχι στατιστικά 

σηµαντική µεταξύ GDM και ΝΡ (p=0.192). 

 
5α. Lactate-πριν και Lactate -µετά 
 

Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 

σταθερά απόκλιση για κάθε µια από τις τρεις οµάδες των γυναικών,  για την παράµετρο 

Lactate πριν και µετά το γεύµα ξεχωριστά.  

 

Πίνακας 5 
 
ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 

Deviation 
N 

Lactate πριν ΝΡ 9.30 4.19 46 
 GDM 9.42 3.90 33 
 NNP 7.68 3.11 40 
 Total 8.79 3.83 119 
Lactate µετά ΝΡ 13.65 6.27 46 
 GDM 11.21 4.25 33 
 NNP 10.18 4.41 40 
 Total  11.81 5.35 119 

 
 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) παρουσιάζεται µια 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών Lactate-πριν και Lactate -µετά το γεύµα (F = 

34.318; d.f1, 2 = 1,116 p <0.001).  
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Συγκεκριµένα παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά για τις τιµές της παραµέτρου 

Lactate µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 5.183; d.f1, 2 = 2,116; p=0.007) 

Με βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και ΝΝΡ 

(p=0.005), ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ ΝΡ και GDM (p=0.351) 

όπως επίσης και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p=0.243). 

 

5β. Lactate-πριν 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται διαφορά αλλά όχι 

στατιστικά σηµαντική µεταξύ των τιµών lactate-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =2.638; 

d.f1, 2 = 2.118, p=0.076). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test 

(H=5.308; df=2, p=0.070). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, στατιστικά σηµαντική διαφορά 
εντοπίζεται µεταξύ των GDM και ΝΝΡ (p=0.036), ενώ µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (p≅ 0.05) 
υπάρχει διαφορά αλλά όχι στατιστικά σηµαντική και µεταξύ των ΝΡ και GDM δεν υπάρχει 
στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.898). 
 

5β. Lactate-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των τιµών lactate-µετά για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =5.132; d.f1, 2 = 

2.118, p=0.007). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=8.978; df=2, 

p=0.011). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, στατιστικά σηµαντική διαφορά 

εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.004), ενώ µεταξύ ΝΡ και GDM (p=0.056) 

υπάρχει διαφορά αλλά όχι στατιστικά σηµαντική και µεταξύ των NΝΡ και GDM δεν υπάρχει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.313). 

 

6α. 3βΟΗB-πριν και  3βΟΗB -µετά 
 

Στον Πίνακα 6 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 

σταθερά απόκλιση για κάθε µια από τις τρεις οµάδες των γυναικών,  για την παράµετρο 

3βΟΗB πριν και µετά το γεύµα ξεχωριστά.  

 
Πίνακας 6 
 
ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 

Deviation 
N 

3βΟΗΒ πριν ΝΡ 0.88 0.87 46 
 GDM 1.55 1.40 33 
 NNP 0.60 0.38 40 
 Total 0.97 1.01 119 
3βΟΗΒ µετά ΝΡ 0.53 0.43 46 
 GDM 0.89 0.97 33 
 NNP 0.37 0.20 40 
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 Total  0.58 0.62 119 
 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) παρουσιάζεται µια 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών 3βΟΗB-πριν και 3βΟΗB-µετά το γεύµα (F = 

26.934; d.f1, 2 = 1,116 p <0.001).  

Συγκεκριµένα παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά, για τις τιµές της παραµέτρου 

3βΟΗB µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 11.830; d.f1, 2 = 2,116; p<0.001).  

Με βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και GDM 

(p=0.002) καθώς επίσης και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001), ενώ δεν υπήρχε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.279).  

 

6β. 3βΟΗΒ-πριν 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των τιµών 3βΟΗΒ-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =9.579;d.f1, 2 = 2.118, 

p<0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=13.999; df=2, 

p=0.001). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, στατιστικά σηµαντική διαφορά 
εντοπίζεται µεταξύ των GDM και ΝΡ (p=0.011) και µεταξύ των GDM και ΝΝΡ (p< 0.001), 
ενώ υπάρχει διαφορά αλλά όχι στατιστικά σηµαντική µεταξύ των ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.063). 
 
 
6γ. 3βΟΗΒ-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των τιµών 3βΟΗΒ-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =7.382;d.f1, 2 = 2.118, 

p=0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=16.439; df=2, 

p<0.001). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, στατιστικά σηµαντική διαφορά 
εντοπίζεται µεταξύ των GDM και ΝΡ (p=0.026), µεταξύ των ΝΡ και ΝΝΡ (p= 0.042) και 
µεταξύ των GDM και ΝΝΡ (p=0.001). 
 
7α. FFA-πριν και FFA -µετά 
 
Στον Πίνακα 7 παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα των µετρήσεων ως µέσος όρος και 

σταθερά απόκλιση για κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών,  για την παράµετρο 

FFA πριν και µετά το γεύµα ξεχωριστά.  

 

Πίνακας 7 
 
ΟΜΑ∆ΕΣ Mean Std. 

Deviation 
N 

FFA πριν ΝΡ 0.40 0.33 46 
 GDM 0.51 0.32 33 
 NNP 0.38 0.16 40 
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 Total 0.42 0.29 119 
FFA µετά ΝΡ 0.22 0.17 46 
 GDM 0.34 0.19 33 
 NNP 0.13 0.07 40 
 Total  0.22 0.17 119 

 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (with repeated measures) παρουσιάζεται µια 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών FFA-πριν και FFA-µετά το γεύµα (F = 64.530; 

d.f1, 2 = 1,116 p <0.001).  

Συγκεκριµένα παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά, για τις τιµές της παραµέτρου FFA 

µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 8.565; d.f1, 2 = 2,116; p<0.001).  

Με βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και  GDM 

(p=0.013) και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001 ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.339). 

 

7β. FFA-πριν 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των τιµών FFA-πριν για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =2.395;d.f1, 2 = 2.118, 

p=0.096). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=8.327; df=2, 

p=0.016). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, στατιστικά σηµαντική διαφορά 
εντοπίζεται µεταξύ των GDM και NΝΡ (p=0.020) ενώ δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική 
διαφορά µεταξύ των ΝΡ και GDM (p=0.130) και µεταξύ NP και ΝΝΡ (p= 0.701). 
 
7γ. FFA-µετά 

Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one way) παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των τιµών FFA-µετά για τις τρεις οµάδες της µελέτης (F =17.568;d.f1, 2 = 2.118, 

p<0.001). Στο ίδιο αποτέλεσµα καταλήξαµε και µε το Kruskal Wallis test (H=32.369; df=2, 

p<0.001). 

 

Ειδικότερα µε βάση το Student-Newman-Keuls test, στατιστικά σηµαντική διαφορά 
εντοπίζεται µεταξύ των GDM και ΝΡ (p=0.004) µεταξύ ΝΝΡ και GDM (p<0.001) και µεταξύ 
NP και ΝΝΡ (p= 0.003). 
 
 
 

 
 
 
 
 
Προκειµένου να µελετηθεί αν υπάρχει διαφορά µεταξύ των ανθρωποµετρικών και άλλων 

επιµέρους παραµέτρων µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης χρησιµοποιήθηκαν δύο τεστ: ένα 

 
ΕΠΙΜΕΡΟΥΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ 

 16



παραµετρικό (One-Way Analysis of Variance (ANOVA) και µια post-hoc multiple comparisons 

µελέτη (Student-Newman-Keuls) και ένα µη παραµετρικό (Kruskal Wallis H-test)).   

 

 

1. HBA1C 

Στον Πίνακα 8 παρουσιάζεται η παράµετρος HbA1c ως µέσος όρος και σταθερά απόκλιση 

για κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών  

 
Πίνακας 8 
 

95% Confidence Interv
Mean 

  
N

 
Mea

Std.
Deviat

Lower Bo Upper Bo

Ελάχιστη τ Μέγιστη

NP 46 4.46 0.33 4.36 4.56 3.50 5.30 
GDM 33 4.75 0.62 4.53 4.97 3.50 6.80 
NNP 40 4.57 0.26 4.48 4.65 4.10 5.00 
Total  119 4.58 0.43 4.50 4.65 3.50 6.80 

 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one-way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών HBA1C µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 4.973; 

d.f1, 2 = 2,118; p =0.008). Τα ίδια αποτελέσµατα προκύπτουν και από την ανάλυση µε το Kruskal 

Wallis τεστ (H=7.182; df=2; p=0.028) 

Με βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και GDM οµάδων 

(p=0.007), ενώ βρέθηκε αξιοσηµείωτη αλλά όχι στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ 

(p=0.094) και µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p=0.087) 

 
 
2. ΗΛΙΚΙΑ 
 
Στον Πίνακα 9 παρουσιάζεται η παράµετρος ΗΛΙΚΙΑ ως µέσος όρος και σταθερά απόκλιση 
για κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών  
 
Πίνακας 9 
 

95% Confidence Interv
Mean 

  
N

 
Mea

Std.
Deviat

Lower Bo Upper Bo

Ελάχιστη τ Μέγιστη

NP 46 27.85 4.99 26.37 29.33 18.00 41.00 
GDM 33 28.06 5.32 26.17 29.95 18.00 38.00 
NNP 40 27.43 4.41 26.01 28.84 22.00 38.00 
Total  119 27.76 4.87 26.88 28.65 18.00 41.00 

 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one-way) δεν παρουσιάζεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΗΛΙΚΙΑ µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 0.163; 

d.f1, 2 = 2,118; p =0.850). Τα ίδια αποτελέσµατα προκύπτουν και από την ανάλυση µε το Kruskal 

Wallis τεστ (H=1.129; df=2; p=0.569) 
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Με βάση το Student-Newman-Keuls test, δεν παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 

των ΝΡ και GDM (p=0.980), µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.916) και µεταξύ των ΝΝΡ και GDM οµάδων 

(p=0.846). 

 
 
3. ΒΑΡΟΣ 
 
Στον Πίνακα 10 παρουσιάζεται η παράµετρος ΒΑΡΟΣ ως µέσος όρος και σταθερά απόκλιση 
για κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών  

 
 
 
 

Πίνακας 10 
 

95% Confidence Interv
Mean 

  
N

 
Mea

Std.
Deviat

Lower Bo Upper Bo

Ελάχιστη τ Μέγιστη

NP 46 64.02 14.30 59.78 68.27 49.00 120.00 
GDM 33 73.86 16.61 67.97 79.75 50.00 110.00 
NNP 40 62.40 10.44 59.06 65.74 49.00 86.00 
Total  119 66.21 14.56 63.56 68.85 49.00 120.00 
 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one-way) δεν παρουσιάζεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΒΑΡΟΣ µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 7.117; 

d.f1, 2 = 2,118; p =0.001). Τα ίδια αποτελέσµατα προκύπτουν και από την ανάλυση µε το Kruskal 

Wallis τεστ (H=12.266; df=2; p=0.002) 

Με βάση το Student-Newman-Keuls test, παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

ΝΡ και GDM οµάδων (p=0.006), και µεταξύ των ΝΝΡ και GDM (p=0.001), ενώ δεν παρουσιάζεται 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των ΝΡ και ΝΝΡ  (p=0.555). 

  
4. ΥΨΟΣ  

Στον Πίνακα 11 παρουσιάζεται η παράµετρος ΥΨΟΣ ως µέσος όρος και σταθερά απόκλιση 
για κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών  
 

Πίνακας 11 
 

95% Confidence Interv
Mean 

  
N

 
Mea

Std.
Deviat

Lower Bo Upper Bo

Ελάχιστη τ Μέγιστη

NP 46 1.66 0.06 1.64 1.68 1.55 1.82 
GDM 33 1.64 0.07 1.62 1.67 1.45 1.78 
NNP 40 1.65 0.06 1.63 1.67 1.55 1.75 
Total  119 1.65 0.06 1.64 1.66 1.45 1.82 

 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one-way) δεν παρουσιάζεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΥΨΟΣ µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 0.583; 

d.f1, 2 = 2,118; p =0.560). Τα ίδια αποτελέσµατα προκύπτουν και από την ανάλυση µε το Kruskal 

Wallis τεστ (H=0.472; df=2; p=0.790) 
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Με βάση το Student-Newman-Keuls test, δεν παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 

των ΝΡ και GDM οµάδων (p=0.545 µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.777) και µεταξύ των ΝΝΡ και GDM 

οµάδων (p=0.917). 

5. BMI  
 
Στον Πίνακα 12 παρουσιάζεται η παράµετρος ΒΜΙ ως µέσος όρος και σταθερά απόκλιση για 

κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών  

 
Πίνακας 12 

 
95% Confidence Interv

Mean 
  

N
 

Mea
Std.

Deviat
Lower Bo Upper Bo

Ελάχιστη τ Μέγιστη

NP 46 23.49 5.24 21.93 25.04 15.70 41.52 
GDM 33 27.47 5.13 25.65 29.28 19.92 39.31 
NNP 40 23.02 3.32 21.95 24.08 17.10 32.00 
Total  119 24.43 4.98 23.53 25.34 15.70 41.52 

 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one-way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών ΒΜΙ µεταξύ των τριών οµάδων της µελέτης (F = 9.842; d.f1, 

2 = 2,118; p <0.001). Τα ίδια αποτελέσµατα προκύπτουν και από την ανάλυση µε το Kruskal 

Wallis τεστ (H=18.793; df=2; p<0.001) 

Με βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΡ και GDM οµάδων 

(p=0.001), µεταξύ GDM και ΝΝΡ (p<0.001), ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (p=0.624). 

 

6. ∆ΕΡΜΑΤΙΚΗ ΠΤΥΧΗ 
 

Στον Πίνακα 13 παρουσιάζεται η παράµετρος ∆ΕΡΜΑΤΙΚΗ ΠΤΥΧΗ ως µέσος όρος 

και σταθερά απόκλιση για κάθε ένα από τα τρία γκρουπ των γυναικών  

 
Πίνακας 13 

 
95% Confidence Interv

Mean 
  

N
 

Mea
Std.

Deviat
Lower Bo Upper Bo

Ελάχιστη τ Μέγιστη

NP 46 73.98 8.19 71.55 76.41 51.00 96.30 
GDM 33 77.01 7.40 74.38 79.63 54.00 91.00 
NNP 40 70.40 9.48 67.37 73.43 52.30 87.60 
Total  119 73.62 8.77 72.02 75.21 51.00 96.30 

 
 
Με βάση τα αποτελέσµατα της ανάλυσης ANOVA (one-way) παρουσιάζεται µια στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τιµών της δερµατικής πτυχής µεταξύ των τριών οµάδων της 

µελέτης (F = 5.601; d.f1, 2 = 2,118; p =0.005). Τα ίδια αποτελέσµατα προκύπτουν και από την 

ανάλυση µε το Kruskal Wallis τεστ (H=10.560; df=2; p=0.005). 
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Με βάση το Student-Newman-Keuls test, η διαφορά εντοπίζεται µεταξύ των ΝΝΡ και GDM οµάδων 

(p=0.002), ενώ παρατηρήθηκε αξιοσηµείωτη αλλά όχι στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ ΝΡ 

και ΝΝΡ (p=0.064) και µεταξύ των ΝΡ και GDM οµάδων (p=0.096). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ ΜΕ LACTATE, 3βΟΗΒ, ΚΑΙ FFA ΠΡΙΝ ΤΟ ΓΕ

ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΜΙΑ ΟΜΑ∆Α ΧΩΡΙΣΤΑ. 
 

i. “NORMAL PREGNANT, ΝΡ”  ΟΜΑ∆Α 
 
 
Προκείµενου να αποδειχθεί αν υπάρχει συσχέτιση µεταξύ Carnitine-πριν το γεύµα και 

Lactate-πριν, 3βOHΒ-πριν and FFA-πριν για κάθε γκρουπ ξεχωριστά εφαρµόστηκαν οι 

δοκιµασίες, two correlation coefficients were calculated: Pearson's Correlation coefficient 

και the non-parametric Spearman's correlation coefficient.  Και τα δύο τεστ κατέληξαν στο 

ίδιο αποτέλεσµα. Συγκεκριµένα: 

 
a. AC-πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp=0.050, p=0.741 και rs=0.118, p=0.433)  
 

b. AC πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=-0.241, p=0.106 και rs= -0.189, p=0.208)  

 
c. AC-πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.099, p=0.513 και rs=-0.234, p=0.118)  
 

d. TC-πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=0.137, p=0.363 και rs=0.212, p=0.158)  

 
e. TC-πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.260, p=0.081 και rs= -0.180, p=0.232)  
 

f. TC-πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.162, p=0.283 και rs= -0.312, p=0.035)  

 
g. FC- πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp=0.167, p=0. 268 και rs=0.148, p=0.325)  
 

h. FC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.003, p=0.986 και rs= 0.063, p=0.677)  

 
i. FC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.111, p=0.464 και rs= -0.168, p=0.264)  
 

j. AC/FC- πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά 
σηµαντική διαφορά (rp= -0.128, p=0.396 και rs= -0.100, p=0.510)  

 
k. AC/FC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά 
σηµαντική διαφορά (rp= 0.242,  p=0.104 και rs= -0.061, p=0.689)  
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l. AC/FC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.042, p=0.783 και rs= -0.105, p=0.486).  
 

 
 

ii. “DIABETIC PREGNANT, GDM”  ΟΜΑ∆Α 
 
 
 

a. AC- πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=0.253, p=0.156 και rs=0.263, p=0.139)  

 
b. AC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp=0.076, p=0.673 και rs= 0.047, p=0.793) 
 

c. AC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= 0.165, p=0.358 και rs= 0.253, p=0.156)  

 
d. TC- πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp=0.048, p=0.792 και rs= -0.007, p=0.971)  
 

e. TC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=0.024, p=0.893 και rs= 0.025, p=0.891) 

 
f. TC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= 0.187, p=0.297 και rs= 0.240, p=0.178)  
 

g. FC- πριν το γεύµα vs. Lactate-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=-0.179, p=0.319 και rs= -0.192, p=0.284)  

 
h. FC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.041, p=0.821 και rs= -0.112, p=0.535)  
 

i. FC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= 0.084, p=0.642 και rs= 0.077, p=0.669)  

 
j. AC/FC- πριν το γεύµα vs. Lactate- πριν: σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= 0.157, p=0.382 and rs= 0.354, p=0.044)  
  

(όταν παραµετρικό και µη παραµετρικό test δεν συµφωνούν, κρατάµε αυτό 
που µας δίνει το µη παραµετρικό test.Έτσι και εδώ λέµε ότι είναι σηµαντική η 

σχέση διότι το p-value του Spearman(µη παραµετρικό) είναι p=0.044) 
 

k. AC/FC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.025, p=0.891 και rs= 0.091, p=0.616) 

 
l. AC/FC- πριν το γεύµα vs. FFA- πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.025, p=0.892 και rs= 0.046, p=0.800)  
 

 
 

iii. “NORMAL NON PREGNANT, NNP”  ΟΜΑ∆Α  
 
 

a. AC- πριν το γεύµα vs. Lactate- πριν: σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=0.342, p=0.031 και rs=0.329, p=0.038). 
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Για να µελετηθεί ο βαθµός συσχέτισης µεταξύ AC-πριν και Lactate-πριν το γεύµα 
εφαρµόστηκε Linear Regression ανάλυση. Τα αποτελέσµατα φαίνονται στον 

Πίνακα 21: 
 

 
Πίνακας 21 
Coefficientsa 

 
 
 

Unstandardized 
Coefficients  

 
 
 

95% Confidence interval for 
B 

 
 
 
 
 

Model B Std. 
Error 

 
 
 
 
 
t 

 
 
 
 
 

Sig. Lower Bound Upper Bound 

1         (Constant) 2.357 2.415 0.976 0.335 -2.533 7.246 
             AC πριν 0.521 0.232 2.245 0.031 0.051 0.991 

 
Από την Linear Regression φαίνεται ότι αύξηση της AC-πριν το γεύµα κατά µία 

µονάδα έχει σαν αποτέλεσµα την αύξηση του Lactate-πριν το γεύµα κατά 0.521 
µονάδα.   

  
 

b. AC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.034, p=0.837 και rs= -0.070, p=0.668)  

 
c. AC- πριν το γεύµα vs. FFA- πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.150, p=0.355 και rs= -0.019, p=0.907)  
 

d. TC- πριν το γεύµα vs. Lactate- πριν: σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=0.406, p=0.009 και rs= 0.489, p=0.001)  

 
Για να µελετηθεί ο βαθµός συσχέτισης µεταξύ TC-πριν και Lactate-πριν το γεύµα 
εφαρµόστηκε Linear Regression ανάλυση. Τα αποτελέσµατα φαίνονται στον 

Πίνακα 22: 
 
 

Πίνακας 22 
Coefficientsa 

 
 
 

Unstandardized 
Coefficients  

 
 
 

95% Confidence interval for 
B 

 
 
 
 
 

Model B Std. 
Error 

 
 
 
 
 
t 

 
 
 
 
 

Sig. Lower Bound Upper Bound 

1         
(Constant) 

-8.038 5.757 -1.396 0.17
1 

-19.693 3.616 

             AC 
πριν 

0.378 0.138 2.738 0.00
9 

0.098 0.657 

 
 

Από την Linear Regression φαίνεται ότι αύξηση της TC-πριν το γεύµα κατά µία 
µονάδα έχει σαν αποτέλεσµα την αύξηση του Lactate-πριν το γεύµα κατά 

0.378µονάδες. 
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e. TC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.080, p=0.624 και rs= -0.082, p=0.614)  

 
f. TC- πριν το γεύµα vs. FFA- πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.165, p=0.310 και rs= -0.073, p=0.654)  
 

g. FC- πριν το γεύµα vs. Lactate- πριν: σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp=0.339, p=0.033 και rs= 0.445, p=0.004)  

 
Για να µελετηθεί ο βαθµός συσχέτισης µεταξύ FC-πριν και Lactate-πριν το γεύµα 
εφαρµόστηκε Linear Regression ανάλυση. Τα αποτελέσµατα φαίνονται στον 

Πίνακα 23: 
 
 

Πίνακας 23 
 

Coefficientsa 

 
 
 

Unstandardized 
Coefficients  

 
 
 

95% Confidence interval for 
B 

 
 
 
 
 

Model B Std. 
Error 

 
 
 
 
 
t 

 
 
 
 
 

Sig. Lower Bound Upper Bound 

1         
(Constant) 

-9.333 7.681 -1.215 0.23
2 

-24.883 6.217 

             AC 
πριν 

0.542 0.244 2.218 0.03
3 

0.047 1.036 

 
 
 

Από την Linear Regression φαίνεται ότι αύξηση της FC-πριν το γεύµα κατά µία 
µονάδα έχει σαν αποτέλεσµα την αύξηση του Lactate-πριν το γεύµα κατά 0.542 

µονάδες. 
 
 

h. FC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.102, p=0.530 και rs= -0.105, p=0.521)  

 
i. FC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (rp= -0.125, p=0.442 και rs= 0.003, p=0.986)  
 

j. AC/FC- πριν το γεύµα vs. Lactate- πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά 
σηµαντική διαφορά (rp=0.253, p=0.116 και  rs= 0.227, p=0.158)  

 
k. AC/FC- πριν το γεύµα vs. 3βOHΒ-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά (rp= 0.000, p=0.999 και rs= -0.046, p=0.780)  
 

l. AC/FC- πριν το γεύµα vs. FFA-πριν: δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά (rp= -0.130, p=0.423 και  rs= 0.020, p=0.903)  
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΙΑ ΤΙΣ ΥΠΟΟΜΑ∆ΕΣ ΤΟΥ GDM ΓΚΡΟΥΠ 

 

Στην µελέτη µας το GDM γκρουπ που συµπεριλαµβάνει 33 γυναίκες, αποτελείται από δύο 

επιµέρους υποοµάδες. Η πρώτη υποοµάδα αποτελείται από 25 (75.8%) γυναίκες στις οποίες ο GD 

ρυθµιζόταν µε δίαιτα, ενώ η δεύτερη οµάδα αποτελείται από 8 (6.7%) γυναίκες και για τη ρύθµιση 

του GD χρησιµοποιήθηκε ινσουλίνη.  

 
  
 
 
Για να βρεθούν οι στατιστικές διαφορές µεταξύ των εργαστηριακών ευρηµάτων πριν και 

µετά το γεύµα χρησιµοποιήθηκε το paired sample t-test για κάθε υποοµάδα του GDM 

γκρουπ ξεχωριστά.   

 
 
 
 

Οι διαφορές µεταξύ των ε
 
AC - πριν & AC - µετά  
TC - πριν & TC - µετά 
FC - πριν & FC - µετά  
AC/FC- πριν & AC/FC- µετ
 
Lactate - πριν & Lactate -
BOH - πριν & BOH - µετά 
FFA - πριν & FFA - µετά 
 

 
 
 
 

 
AC - πριν & AC - µετά 
TC - πριν & TC - µετά 
FC - πριν & FC - µετά  
AC/FC - πριν & AC/FC - µε
 
Lactate - πριν & Lactate –
BOH - πριν & BOH - µετά 

Σύγκριση Εργαστηριακών ευρηµάτων πριν και µετά το γεύµα 

 

 

Υποοµάδα που ρυθµιζόταν µε δίαιτα - diet
ργαστηριακών ευρηµάτων παρουσιάζονται πιο κάτω.  

            (t = 0.367; d.f = 24; p = 0.717) NS* 
   (t = -2.791; d.f = 24; p = 0.010) S** 
            (t = -3.446; d.f = 24; p = 0.002) S 

ά             (t = -0.612; d.f = 24; p = 0.546) NS 

 µετά   (t = -1.613; d.f = 24; p = 0.120) NS 
   (t = 3.300; d.f = 24; p = 0.003) S 
   (t = 3.978; d.f = 24; p = 0.001) S 

 
Υποοµάδα που ρυθµιζόταν µε ινσουλίνη - insulin
     (t = -1.783; d.f = 7; p = 0.118) NS* 
     (t = -0.442; d.f = 7; p = 0.672) NS 
     (t = 1.064; d.f = 7; p =0.323) NS 

τά              (t =  -0.818; d.f = 7; p =0.441) NS 

 µετά           (t = -3.274; d.f = 7; p =0.014) S** 
     (t = -0.500; d.f = 7; p =0.632) NS 
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FFA - πριν & FFA - µετά      (t = 2.057; d.f = 7; p =0.079) marked 
 
 
 

* NS= µη σηµαντική 
** S= σηµαντική 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Για να γίνει σύγκριση των επιλεγµένων συνεχών µεταβλητών µεταξύ των δύο υποοµάδων του 

GDM γκρουπ (diet και insulin) χρησιµοποιήθηκαν δύο τεστ: ένα παραµετρικό (Independent-

Samples T-TEST) και ένα µη παραµετρικό τεστ (Mann-Whitney U-test).   

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “AC-πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 7.86 (s.d=4.25) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 5.74 (s.d= 4.66). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για 

την παράµετρο “AC-πριν το γεύµα” µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =1.201; 

d.f=31; p=0.239 και Z=-0.966 p=0.334). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “AC- µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 7.37 (s.d=6.68) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 8.57 (s.d= 2.53). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για 

την παράµετρο AC- µετά το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t = -0.492; 

d.f=31; p=0.626 και Z= -1.239 p=0.215). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “TC- πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 17.04 (s.d=5.72) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 14.36 (s.d= 6.50). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

για την παράµετρο TC- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =1.115; 

d.f=31; p=0.274 και Z= -1.344 p=0.179). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “TC-µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 19.91 (s.d=4.87) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 15.10 (s.d= 4.64). Υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για 

την παράµετρο TC- µετά το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t = 2.455; 

d.f=31; p=0.020 και Z= - 2.394, p=0.017). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “FC- πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 9.17 (s.d=4.31) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 8.62 (s.d= 5.74). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για 

 
Σύγκριση εργαστηριακών ευρηµάτων µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκ

πριν το γεύµα και µετά το γεύµα 
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την παράµετρο FC- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =0.293; 

d.f=31; p=0.771 και  Z= -0.126 p=0.900). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “FC- µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 12.54 (s.d=5.48) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 6.53 (s.d= 3.86). Υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για την 

παράµετρο FC- µετά το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =2.866; d.f=31; 

p=0.007 και  Z= - 2.563, p=0.010). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “AC/FC- πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 1.52 

(s.d=1.14) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 1.98 (s.d= 2.87). Υπήρχε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά για την παράµετρο AC/FC- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ 

(t = -0.675; d.f=31; p=0.505 και  Z= -0.798 p=0.425). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “AC/FC- µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 2.13 

(s.d=5.64) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 2.63 (s.d= 2.10). Υπήρχε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά για την παράµετρο AC/FC- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ 

(t = -0.242; d.f=31; p=0.810 και Z= - 2.731 p=0.006). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “Lactate- πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 9.84 

(s.d=4.31) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 8.13 (s.d= 1.81). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά για την παράµετρο Lactate- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ 

(t =1.086; d.f=31; p=0.286 και Z= -0.572, p=0.568). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “Lactate- µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 11.76 

(s.d=4.70) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 9.50 (s.d= 1.51). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά για την παράµετρο AC/FC- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ 

(t =1.325; d.f=31; p=0.195 και  Z=  - 1.454, p=0.146). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “3βOHΒ- πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 

1.65 (s.d=1.41) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 1.25 (s.d= 1.41). ∆εν υπήρχε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά για την παράµετρο 3βOHΒ-πριν το γεύµα µεταξύ 

των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =0.694; d.f=31; p=0.493 και Z= - 1.122 

p=0.222). 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “3βOHΒ- µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 

0.75 (s.d=0.48) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 1.35 (s.d= 1.78). ∆εν υπήρχε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά για την παράµετρο 3βOHΒ-µετά το γεύµα µεταξύ 

των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =-1.569; d.f=31; p=0.127 και Z= - 

0.592 p=0.554). 
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Ο µέσος όρος των τιµών για το “FFA- πριν το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 0.52 (s.d=0.34) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 0.51 (s.d= 0.26). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για 

την παράµετρο FFA- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t =0.039; 

d.f=31; p=0.969 και Z= - 0.168 p=0.867). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “FFA- µετά το γεύµα” για το γκρουπ “diet” ήταν 0.32 (s.d=0.19) 

ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 0.39 (s.d= 0.20). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για 

την παράµετρο FFA- πριν το γεύµα µεταξύ των δύο υποοµάδων  του GDM γκρουπ (t = -0.880; 

d.f=31; p=0.386 και Z= - 0.882 p=0.378). 

 

 

 
 
 
 
 
 
Για να µπορέσουµε να βρούµε αν υπάρχουν διαφορές µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM 

γκρουπ (diet και insulin) όσον αφορά τους ανθρωποµετρικούς και επιλεγµένες συνεχείς 

µεταβλητές χρησιµοποιήθηκαν δύο τεστ: ένα παραµετρικό (Independent-Samples T-TEST) και ένα 

µη παραµετρικό (Mann-Whitney U-test).   

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “ HbA1C” για το γκρουπ “diet” ήταν 4.67 (s.d=0.47) ενώ για το 

γκρουπ “insulin” ήταν 5.01 (s.d= 0.95). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για την 

παράµετρο HbA1C µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκρουπ (t = -1.372; d.f=31; p=0.180 και  

Z= -0.359; p=0.720). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “ ΗΛΙΚΙΑ” για το γκρουπ “diet” ήταν 27.84 (s.d=5.14) ενώ για το 

γκρουπ “insulin” ήταν 28.75 (s.d= 6.18). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για την 

παράµετρο ΗΛΙΚΙΑ µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκρουπ (t = -0.416; d.f=31; p=0.681 

και  Z= -0.147; p=0.883). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “ ΒΑΡΟΣ” για το γκρουπ “diet” ήταν 72.86 (s.d=17.99) ενώ για 

το γκρουπ “insulin” ήταν 77.00 (s.d= 11.66). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για την 

παράµετρο ΒΑΡΟΣ µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκρουπ (t = -0.608; d.f=31; p=0.548 

και  Z= -0.925; p=0.355). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “ ΥΨΟΣ” για το γκρουπ “diet” ήταν 1.64 (s.d=0.07) ενώ για το 

γκρουπ “insulin” ήταν 1.66 (s.d= 0.6). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για την 

Ανθρωποµετρικοί και άλλοι παράγοντες για το GDM γκρουπ 
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παράµετρο ΥΨΟΣ µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκρουπ (t = -0.807; d.f=31; p=0.426 και 

Z= -0.674; p=0.500). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “BMI” για το γκρουπ “diet” ήταν 27.32 (s.d=5.56) ενώ για το 

γκρουπ “insulin” ήταν 27.92 (s.d= 3.72). ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά για την 

παράµετρο BMI µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκρουπ (t = -0.283; d.f=31; p=0.779 και 

Z= -0.483; p=0.629). 

 

Ο µέσος όρος των τιµών για το “∆ΕΡΜΑΤΙΚΗ ΠΤΥΧΗ” για το γκρουπ “diet” ήταν 75.17 

(s.d=7.22) ενώ για το γκρουπ “insulin” ήταν 82.74 (s.d= 4.65). Υπήρχε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά για την παράµετρο ∆ΕΡΜΑΤΙΚΗ ΠΤΥΧΗ µεταξύ των δύο υποοµάδων του GDM γκρουπ (t = 

-2.768; d.f=31; p=0.009 και  Z= -2.606; p=0.009). 
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Η σηµασία των διαφόρων ανθρωποµετρικών, κλινικών και βιοχηµικών παραµέτρων 

του ενδιάµεσου µεταβολισµού για κάθε µια από τις τρεις οµάδες (δηλ. φυσιολογικές 

έγκυες, (NP), έγκυες µε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης (GDM) και φυσιολογικές 

µη έγκυες γυναίκες (NNP), µελετήθηκε συστηµατικά µε τη σύγκριση των τιµών 

κάθε οµάδας ανά ζεύγος. Για να τεκµηριωθούν τυχόν διαφορές µεταξύ κάθε 

ζεύγους οµάδων, χρησιµοποιήθηκαν δύο δοκιµασίες: µια παραµετρική µονόδροµη 

ανάλυση της διαφοράς (ANOVA) και post-hoc πολλαπλών συγκρίσεων Student-

Newman-Keuls, και η µη παραµετρική δοκιµασία Kruskal-Wallis H. Για την 

επιβεβαίωση εάν υπήρξε διαφορά µεταξύ των τιµών των βιοχηµικών παραµέτρων, 

πριν και µετά από το γεύµα των υδατανθράκων, υιοθετήθηκε για κάθε οµάδα 

χωριστά µία ταξινοµηµένη κατά ζεύγος (paired sample t-test) δοκιµασία 

δειγµάτων.   

 

4.1       Κλινικές και Ανθρωποµετρικές Παράµετροι 

Χρησιµοποιώντας είτε τις παραµετρικές είτε τις µη-παραµετρικές δοκιµασίες, 

ουδεµία σηµαντική διαφορά δεν βρέθηκε µεταξύ των τριών οµάδων όσον αφορά 

την ηλικία ή το ύψος, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1. Εντούτοις, σε αντίθεση µε τις 

οµάδες ελέγχου (NP και NNP), οι έγκυες γυναίκες GDM, εµφάνισαν τα βιοχηµικά 

χαρακτηριστικά γνωρίσµατα της αντίστασης προς την ινσουλίνη, δηλ. µεγαλύτερο 

βάρος σώµατος πριν από την εγκυµοσύνη (P = 0.006 και  P = 0.001, αντίστοιχα), 

υψηλότερο BMI (P = 0.001 και  P < 0.001, αντίστοιχα), υψηλότερα επίπεδα 

πτυχής δέρµατος (P = 0.096 και  P = 0.002, αντίστοιχα), και υψηλότερα επίπεδα 

HbA1c (P  = 0.007 και  P  = 0.087, αντίστοιχα) όπως φαίνεται στον Πίνακα 1.   

 

4.2  Βιοχηµικές Παράµετροι σε Περίοδο Νηστείας  

Η ανάλυση των επιπέδων πλάσµατος της ολικής καρνιτίνης (TC) νηστείας 

µεταξύ των τριών οµάδων, έδειξε ότι η οµάδα ελέγχου (NP) και η οµάδα µε 

διαβήτη της κύησης (GDM), δεν είχαν  καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά  (P = 

0.838), ενώ  και οι δύο οµάδες παρουσίασαν σηµαντικά  χαµηλότερα επίπεδα από 

την φυσιολογική µη εγκυµονούσα οµάδα NNP (P < 0.001), όπως φαίνεται στον 

Πίνακα 2. Τα επίπεδα  της ακυλ-καρνιτίνης (AC) νηστείας, τεκµηριώθηκαν να είναι 

χαµηλότερα στην οµάδα GDM έναντι των οµάδων NP και NNP (P = 0.010 και  P < 

 
4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 
4.1 Κλινικές και ανθρωποµετρικές παράµετροι 
4.2 Βιοχηµικές παράµετροι σε περίοδο νηστείας 
4.3 Μεταβολή των βιοχηµικών παραµέτρων πριν και µετά το γεύµα 
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0.001, αντίστοιχα),  ενώ τα επίπεδα φαίνεται να είναι παρόµοια µεταξύ των 

οµάδων NP και NNP (P = 0.661, Πίνακας 2). Τα επίπεδα της ελεύθερης καρνιτίνης 

νηστείας (FC), ποίκιλαν και στις τρεις οµάδες, µε τα χαµηλότερα επίπεδα στην 

οµάδα NP (5.46 ± 2.91 µmol/l) και τα πιο υψηλά επίπεδα στην οµάδα NNP (31.40 ± 

1.94 µmol/l), ενώ η οµάδα GDM εµφάνισε ενδιάµεσα επίπεδα, πλησιέστερα προς 

την οµάδα NP (9.04 ± 4.61 µmol/l). Και οι τρεις µεµονωµένες συγκρίσεις ζευγών 

µεταξύ των τριών οµάδων για την ελεύθερη καρνιτίνη, παρουσίασαν στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές (P < 0.001), όπως φαίνεται στον Πίνακα 2. Αντίθετα, ο λόγος 

της ακυλ-καρνιτίνης προς ελεύθερη καρνιτίνη AC/FC, παρουσίασε την υψηλότερη 

τιµή (3.45 ± 4.68) στην οµάδα NP και τη χαµηλότερη  (0.32 ± 0.06) στην οµάδα 

NNP. Τα επίπεδα στην οµάδα GDM βρέθηκαν να είναι ενδιάµεσα  (1.21 ± 1.24) 

µεταξύ των δύο οµάδων και πλησιέστερα στο πρότυπο της οµάδος NNP. Οι 

συγκρίσεις κάθε ζεύγους µεταξύ των τριών οµάδων, οδήγησαν σε στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές που κυµαίνονται από  P  < 0.001 έως  P < 0.009, όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 2. 

Όσον αφορά την ανάλυση των υπολοίπων βιοχηµικών παραµέτρων του 

µεταβολισµού σε φάση νηστείας, παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα πλάσµατος 

του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος στην οµάδα GDM,  τα οποία ήσαν στατιστικώς 

σηµαντικά, όταν συγκρίθηκαν µε εκείνα των οµάδων NP και NNP (P = 0.011 και P 

< 0.001, αντίστοιχα), ενώ δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

οµάδων NP και NNP (P = 0.063), όπως φαίνεται στον Πίνακα 2. 

Επίσης, τεκµηριώθηκαν υψηλότερα επίπεδα ελευθέρων λιπαρών οξέων 

(FFA) στην οµάδα του διαβήτη της κύησης (GDM). Η διαφορά υπήρξε στατιστικά 

σηµαντική, όταν οι τιµές συγκρίθηκαν µε εκείνες της οµάδος NNP (P = 0.020). 

Αντιθέτως, τα  επίπεδα του FFA µεταξύ των οµάδων NP και GDM και µεταξύ NP και 

NNP, δεν έδειξαν στατιστικά σηµαντική διαφορά (P = 0.130 και  P  =  0.701, 

αντίστοιχα), όπως φαίνεται στον Πίνακα 2. 

∆εδοµένου ότι η αρχική οµάδα των 33 γυναικών µε διαβήτη της κύησης 

(GDM) παριστά έναν ετερογενή πληθυσµό όσον αφορά τον τρόπο θεραπευτικής 

αντιµετώπισης του σακχαρώδους διαβήτη κατά τη διάρκεια της κύησης, και 

προκειµένου να διερευνηθεί το πραγµατικό µεταβολικό πρότυπο των εγκύων της 

οµάδος, υποδιαιρέσαµε την αρχική οµάδα σε δύο υπο-οµάδες, µε βάση το τύπο της 

θεραπείας, που έλαβαν κατά τη διάρκεια της κύησης. Με το κριτήριο αυτό, οι 25 

γυναίκες (77.8%) των οποίων ο σακχαρώδης διαβήτης ελέγχετο µόνο µε δίαιτα, 

αποτέλεσαν την υπο-οµάδα GDM-D, ενώ οι 8 γυναίκες (6.7%) οι οποίες 

απαιτούσαν τη χορήγηση ινσουλίνης για τον έλεγχο του διαβήτη, αποτέλεσαν την 

υπο-οµάδα GDM-I. Προκειµένου να διερευνήσουµε τις διαφορές µεταξύ των δύο 

υπο-οµάδων, χρησιµοποιήθηκαν δύο στατιστικές δοκιµασίες: µία παραµετρική 
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ανεξάρτητων δειγµάτων (Independent-Samples t-test) και µία µη-παραµετρική 

δοκιµασία (Mann-Whitney U-test). Λεπτοµέρειες των στατιστικών αναλύσεων, 

παρουσιάζονται αναλυτικά στο Παράρτηµα Α. Είναι ενδιαφέρον ότι, όλες οι βασικές 

ανθρωποµετρικές παράµετροι των δύο υποοµάδων, µε την εξαίρεση της δερµατικής 

πτυχής (P = 0.009), δεν έδειξαν οιαδήποτε στατιστικά σηµαντική διαφορά, όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 3.  

Περαιτέρω, οι υπόλοιπες βιοχηµικές παράµετροι του ενδιάµεσου µεταβολισµού κατά τη 

διάρκεια της νηστείας, δεν έδειξαν επίσης στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των δύο 

υπο-οµάδων, όπως φαίνεται στον Πίνακα 4.  

 

4.3        Μεταβολή του Βιοχηµικών Παραµέτρων Πριν και Μετά το Γεύµα 

 Προκειµένου να απαντηθούν τα ερωτήµατα της επίπτωσης της έκφρασης 

της καρνιτίνης µετά τη λήψη τροφής και τη συσχέτισή της µε άλλες σηµαντικές 

βιοχηµικές παραµέτρους τόσο της κύησης, όσο και της νόσου του διαβήτη της 

κύησης, όπως αναπτύχθηκαν διεξοδικά στο Γενικό Μέρος Κεφαλαίο 3 (Καρνιτίνη: 

Βιοχηµεία και Φυσιολογία), µελετήθηκαν συστηµατικά τα επίπεδα της καρνιτίνης 

και των άλλων σηµαντικών βιοχηµικών παραµέτρων τόσο κατά τη διάρκεια 

νηστείας (βλ. ανωτέρω) όσο και µετά από λήψη υδατανθρακούχου γεύµατος, µετά 

από περίοδο 8-10 h νηστείας, στις τρεις οµάδες γυναικών. 

 Για την µελέτη των στατιστικών διαφορών µεταξύ των βιοχηµικών 

παραµέτρων πριν και µετά το γεύµα, χρησιµοποιήθηκε η δοκιµασία δειγµάτων ανά 

ζεύγη (paired sample t-test) για κάθε οµάδα χωριστά. Για τη σύγκριση των 

επιλεγµένων συνεχών µεταβλητών µεταξύ των τριών οµάδων, πριν και µετά το 

γεύµα χωριστά, χρησιµοποιήθηκαν οι δοκιµασίες ANOVA (Repeated Measures 

Analysis of Variance) και η δοκιµασία πολλαπλών συγκρίσεων (post-hoc multiple 

comparisons Student-Newman-Keuls test).  

 Όπως ανεφέρθη και προηγουµένως, στην οµάδα ελέγχου των φυσιολογικών 

µη-εγκύων γυναικών (NNP) οι τιµές της καρνιτίνης µελετήθηκαν µόνο σε 

κατάσταση νηστείας, δεδοµένου ότι έχουν ήδη διεξαχθεί αρκετές µελέτες από την 

ερευνητική οµάδα του Rebouche και συν., αλλά και από άλλους ερευνητές, οι 

οποίες έχουν τεκµηριώσει την συµπεριφορά της µετά τη λήψη τροφής, όπου δεν 

ενεφάνισε στατιστικά σηµαντικές µεταβολές.  

 Η ανάλυση των επιπέδων της ολικής καρνιτίνης του πλάσµατος µετά το 

γεύµα, και ειδικότερα, σύµφωνα µε τη δοκιµασία post hoc πολλαπλών συγκρίσεων 

Student-Newman-Keuls, δεν έδειξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο 

οµάδων NP και GDM (P = 0.451), όπως εµφανίζεται στον Πίνακα 5. Περαιτέρω, 

στην οµάδα NP οι διαφορές της ολικής καρνιτίνης πριν και µετά το γεύµα, µε βάση 

της δοκιµασία δειγµάτων ανά ζεύγη (paired sample t-text), δεν έδειξε στατιστικά 
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σηµαντική διαφορά (P = 0.408). Αντίθετα, στην οµάδα των εγκύων µε σακχαρώδη 

διαβήτη της κύησης (GDM) οι τιµές της TC έδειξαν στατιστικά σηµαντική αύξηση (P 

= 0.012), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5 και στο Σχήµα 1.  
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Σχήµα 1.  Μεταβολές των τιµών της ολικής-καρνιτίνης του ορού πριν και µετά το 
οµάδες (NP=φυσιολογικές έγκυες, GDM=σακχαρώδης διαβήτης της κύησης). Οι ορ
υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης
 

Η ανάλυση των επιπέδων του πλάσµατος µετά το γεύµα τ

καρνιτίνης (AC), όσο και της ελεύθερης καρνιτίνης (FC) και η 

µεταξύ των οµάδων NP και GDM, έδειξε στατιστικά σηµαντικές 

επίπεδα της ελεύθερης καρνιτίνης (P < 0.001), ενώ δεν υπήρ

σηµαντική διαφορά (P = 0.108) στα επίπεδα πλάσµατος της ακυλ-κα

 Περαιτέρω, όσον αφορά τις διαφορές των επιπέδων πριν και 

της ακυλ-καρνιτίνης (AC) του πλάσµατος αλλά και της ελεύθερης κα

στην οµάδα των φυσιολογικών εγκύων (NP) δεν παρατηρήθη

σηµαντική διαφορά (P = 0.986 και P = 0.113, αντίστοιχα), όπως

Σχήµα 2 και στο Σχήµα 3. Αντίθετα, στην οµάδα GDM, οι διαφορές 

κλάσµατος της ελεύθερης καρνιτίνης (FC) πριν και µετά το γ

στατιστικά σηµαντικές (P = 0.040), όπως φαίνεται στο Σχήµα 2, ενώ

στατιστικά σηµαντικές διαφορές στα επίπεδα της ακυλ-καρνιτίνης

όπως φαίνεται στον Πίνακα 5 και στο Σχήµα 3. Με βάση την στατισ

διαφορά στην µεταβολή της ολικής καρνιτίνης και την έλλει
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σηµαντικής διαφοράς στα επίπεδα της ακυλ-καρνιτίνης, τα δεδοµένα αυτά της 

οµάδας του διαβήτη της κύησης, υποδηλώνουν ότι η µεταβολή της ολικής 

καρνιτίνης µετά το γεύµα οφείλεται ουσιαστικά στην µεταβολή της ελεύθερης 

καρνιτίνης.   
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Σχήµα 2.  Μεταβολές των τιµών της ελεύθερης-καρνιτίνης του ορού πριν και µετ
οµάδες (NP=φυσιολογικές έγκυες, GDM=σακχαρώδης διαβήτης της κύησης). Ο
υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλ
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Σχήµα 3.  Μεταβολές των τιµών της ακυλ-καρνιτίνης του ορού πριν και µετά το γεύµα στις  δύο
οµάδες (NP=φυσιολογικές έγκυες, GDM=σακχαρώδης διαβήτης της κύησης). Οι οριζόντιες γραµµές
υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης (SD±). 
 

 

Ο λόγος ακυλ-καρνιτίνης (AC) προς ελεύθερη καρνιτίνη (FC) µετά το γεύµα 

και η σύγκριση των τιµών τους µεταξύ των οµάδων NP και GDM, δεν έδειξε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (0.192), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5. Οι µεταβολές 

του λόγου AC/FC πριν και µετά το γεύµα τόσο στην οµάδα των φυσιολογικών 

εγκύων NP, όσο και στην οµάδα GDM, δεν απεδείχθησαν στατιστικά σηµαντικές (P 

= 0.794 και P = 0.440, αντίστοιχα).  

Μία σηµαντική άνοδος του γαλακτικού οξέος σηµειώθηκε µετά από το γεύµα 

υδατανθράκων τόσο στην οµάδα NP όσο και στην οµάδα NNP  (P  < 0.001 και  P  = 

0.007, αντίστοιχα), ενώ παρόµοια αξιοσηµείωτη άνοδος αλλά όχι στατιστικά 

σηµαντική, τεκµηριώθηκε και στην οµάδα GDM (P  = 0.056) όπως φαίνεται στο 

Σχήµα 4.  
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Σχήµα 4.  Μεταβολές των τιµών του γαλακτικού οξέος του ορού πριν και µετά
οµάδες (NP=φυσιολογικές έγκυες, GDM=σακχαρώδης διαβήτης της κύησης, NN
έγκυες). Οι οριζόντιες γραµµές υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι κάθετες γρ
σταθερής απόκλισης (SD±) 

 

 Μεταξύ των τριών οµάδων, τα πιο υψηλά επίπεδα γαλακ

από το γεύµα τεκµηριώθηκαν από την οµάδα GDM, σε σχέση µε

πληθυσµό NNP (P = 0.036), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5. Αν και

σηµαντική διαφορά στα επίπεδα νηστείας δεν βρέθηκε είτε µεταξύ

0.05) είτε µεταξύ των οµάδων GDM και NP (P = 0.898), µε

υδατανθράκων, η οµάδα του NP ενεφάνισε τα πιο υψηλά επίπεδα 

έναντι της οµάδας NNP (P = 0.004), ενώ καµία στατιστικά σηµαν

βρέθηκε είτε µεταξύ των οµάδων NP και GDM (P  =  0.056) ή µε

GDM και NNP (P  = 0.313), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5.   

Παρατηρήθηκε επίσης µια σηµαντική πτώση στα επίπεδ

βουτυρικού οξέος, µετά από το γεύµα υδατανθράκων σε σχ

νηστείας, και στις τρεις οµάδες (P  = 0.003,  P  = 0.006 

αντίστοιχα) όπως φαίνεται στο Σχήµα 5.  
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Σχήµα 5.  Μεταβολές των τιµών του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος του ορού πριν και µετά το γεύµα στις
τρεις οµάδες (NP=φυσιολογικές έγκυες, GDM=σακχαρώδης διαβήτης της κύησης, NNP=φυσιολογικές µη-
έγκυες). Οι οριζόντιες γραµµές υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι κάθετες γραµµές το εύρος της
σταθερής απόκλισης (SD±) 

 

 

 

 

 

Τα πιο υψηλά προ του γεύµατος επίπεδα εντοπίσθηκαν στην οµάδα GDM, τα 

οποία ήταν στατιστικά σηµαντικά έναντι εκείνων των οµάδων NP και NNP (P = 

0.011  και  P  < 0.001, αντίστοιχα), ενώ δεν υπήρξε καµία σηµαντική διαφορά 

µεταξύ των οµάδων NP και NNP (P  = 0.063), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5.  Όσον 

αφορά τα επιδόρπια επίπεδα, τα πιο υψηλά επίπεδα παρατηρήθηκαν πάλι στην 

οµάδα GDM, τα οποία ήταν στατιστικά σηµαντικά έναντι εκείνων των οµάδων NP 

και NNP  (P = 0.026  και  P = 0.001, αντίστοιχα), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5. 

Επιπλέον, µια σηµαντική διαφορά στα επιδόρπια επίπεδα βρέθηκε µεταξύ των 

οµάδων NP και NNP (P  = 0.042), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5.  

Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) παρουσίασαν επίσης ένα παρόµοιο πρότυπο 

πτώσης  µετά από το γεύµα υδατανθράκων, το οποίο ήταν στατιστικά σηµαντικό 

και σε στις τρεις οµάδες  (P  = 0.002,  P < 0.001,  P < 0.001, αντίστοιχα) όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 6.  
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Σχήµα 6.  Μεταβολές των τιµών των ελεύθερων λιπαρών οξέων του ορού πριν κα
τρεις οµάδες (NP=φυσιολογικές έγκυες, GDM=σακχαρώδης διαβήτης της κύησης
µη-έγκυες). Οι οριζόντιες γραµµές υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι κάθετες γ
σταθερής απόκλισης (SD±) 
 
  

Τα πιο υψηλά προ του γεύµατος επίπεδα του FFA, µετρήθ

GDM. Η διαφορά ήταν στατιστικά σηµαντική όταν συγκρίθηκε

οµάδας NNP (P = 0.020), όπως φαίνεται στον Πίνακα 5. Αντί

µεταξύ των οµάδων NP και GDM και  NP  και NNP, δεν πα

σηµαντική διαφορά (P = 0.130 και  P  = 0.701, αντίστοιχα

επιδόρπια επίπεδα των FFA, προήλθαν πάλι από την οµάδα GDM

διέφεραν σηµαντικά από εκείνων των οµάδων NP (P = 0.004

0.001).  Επιπλέον, σηµειώθηκε µια σηµαντική διαφορά µεταξύ τω

NNP (P  = 0.003).  

Τέλος, η ανάλυση των βασικών βιοχηµικών παραµέτρων

υδατανθρακούχο γεύµα, επεξετάθη και στις δύο υπο-οµάδες 

σακχαρώδη διαβήτη της κύησης, δηλ. των υπο-οµάδων GD

ρυθµιζόµενες είτε από δίαιτα µόνο, είτε µε ινσουλίνη, αντίστοιχα. 

Κατά τρόπο ενδιαφέροντα, βρέθηκαν συγκεκριµένες διαφ

µεταβολικές παραµέτρους για κάθε µεµονωµένη υπο-οµάδα, πριν

γεύµα υδατανθράκων. Συγκεκριµένα, τόσο το β-υδροξυβουτυρικ

επίπεδα FFA στην υπο-οµάδα GDM-D,  επέδειξαν µια µείωση µε

υδατανθράκων, η οποία ήταν στατιστικά σηµαντική (P = 0.003 

αντίστοιχα), όπως φαίνεται στα Σχήµατα 7 και 8, αντίστοιχα. Α
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ήταν στατιστικά σηµαντική στην υποοµάδα GDM-I (P = 0.632, και  P  = 0.079, 

αντίστοιχα), όπως φαίνεται στα Σχήµατα 7 και 8, αντίστοιχα.  

 

825 825N =

GDM group

insulindiet

5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

.5

0.0

-.5

mg/dl 

 

 

 

 
β-υδροξυ

 Σχήµα 7. Μεταβολές των τιµών του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος του 
δύο υπο-οµάδες εγκύων µε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης, (GDM) δι
D), ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I).  Οι οριζόντιες γραµµές υπ
κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης (SD±) 
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Σχήµα 8.  Μεταβολές των τιµών ελευθέρων λιπαρών οξέων (FFA) του
δύο υπο-οµάδες εγκύων µε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης, (GDM) δι
D), ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I).  Οι οριζόντιες γραµµές υπ
κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης (SD±) 
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Επιπλέον, µια παρόµοια στατιστική αύξηση, µετά από το γεύµα υδατανθράκων, 

σηµειώθηκε για την ολική (TC) και την ελεύθερη (FC) καρνιτίνη µόνον στην 

υποοµάδα GDM-D (P = 0.010 και  P  = 0.002, αντίστοιχα), όπως φαίνεται στα 

Σχήµατα 9 και 10, αντίστοιχα.  
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Σχήµα 9.  Μεταβολές των τιµών της ολικής καρνιτίνης του ορού πριν και µετά το γεύµα στις δύο υπο-
οµάδες εγκύων γυναικών µε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης (GDM), διατηρούµενες είτε µε δίαιτα (GDM-
D), ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I).  Οι οριζόντιες γραµµές υποδηλώνουν την µέση τιµή, ενώ οι 
κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης (SD±) 
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 Σχήµα 10. Μεταβολές των τιµών της ελεύθερης καρνιτίνης του ορού πριν και µετά το γεύµα στις δύο 
υπο-οµάδες εγκύων γυναικών µε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης (GDM), διατηρούµενες είτε µε δίαιτα 
(GDM-D), ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I).  Οι οριζόντιες γραµµές υποδηλώνουν την µέση τιµή, 
ενώ οι κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης (SD±) 
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Αντίθετα, µια στατιστικά σηµαντική άνοδος του γαλακτικού οξέος µετά από το 

γεύµα υδατανθράκων τεκµηριώθηκε (P = 0.014) στην υποοµάδα GDM-I, όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 11. Η ισοδύναµη άνοδος γαλακτικού οξέος στην υποοµάδα 

GDM-D δεν ήταν στατιστικά σηµαντική (P = 0.120). 
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 Σχήµα 11. Μεταβολές των τιµών του γαλακτικού οξέος του ορού πρ

οµάδες εγκύων γυναικών µε σακχαρώδη διαβήτη της κύησης (GD
(GDM-D), ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I). Οι οριζόντιες γρα
ενώ οι κάθετες γραµµές το εύρος της σταθερής απόκλισης (SD±) 
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Πίνακας 1. Ανθρωποµετρικοί παράµετροι, επίπεδα HbA1c πλάσµατος και τιµές P, από τις συγκρίσεις µεταξύ των τριών οµάδων (NP = φυσιολογικές έγκυες, GDM = 
έγκυες µε διαβήτη της κύησης, NNP = φυσιολογικές µη-έγκυες) 
 
 
  

  NP 
n=46 

 
GDM 
n=33 

 
NNP 
n=40 

 
  P 

(NP vs. GDM) 

 
   P 

(NP vs. NNP) 

 
       P 
(GDM vs.NNP) 

       
 
Ηλικία (Έτη) 

 
27.85 ± 4.99 

 
28.06 ± 5.32 

 
27.43 ± 4.41 

 
0.980 

 
0.916 

 
 0.846 

Ύψος (m)   1.66 ± 0.06   1.64 ± 0.07   1.65 ± 0.06 0.545 0.777  0.917 
Βάρος σώµατος (kg) 64.02 ± 14.30 73.86 ± 16.61 62.40 ± 10.44 0.006 0.555  0.001 
∆είκτης µάζας σώµατος, (BMI) (kg/m²) 23.49 ± 5.24 27.47 ± 5.13 23.00 ± 3.32 0.001 0.624 <0.001 
∆ερµατική πτυχή 73.98 ± 8.19 77.01 ± 7.40 70.40 ± 9.48 0.096 0.064  0.002 
HbA1c %   4.46 ± 0.33   4.75 ± 0.62   4.57 ± 0.26 0.007 0.094  0.087 

 
vs. = έναντι, n=αριθµός γυναικών 

 
Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται ως µέση τιµή µε σταθερή απόκλιση. Οι τιµές P για τις προκύπτουσες συγκρίσεις µεταξύ κάθε ζεύγους από τις τρεις οµάδες, 
υπολογίσθηκαν µε τη χρησιµοποίηση της δοκιµασίας post-hoc πολλαπλών συγκρίσεων Student-Newman-Keuls. 
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Πίνακας 2. Σύγκριση των βιοχηµικών παραµέτρων του ορού, σε φάση νηστείας και των τιµών P, από τις συγκρίσεις µεταξύ των τριών οµάδων (NP = φυσιολογικές έγκυες, 
GDM = έγκυες µε διαβήτη της κύησης, NNP = φυσιολογικές µη-έγκυες) 
 
 

 
         NP 
         n=46 

 
  GDM 
   n=33 

 
NNP 
   n=40 

 
       P 
(NP vs. GDM) 

 
      P 
(NP vs. NNP) 

 
        P 
(GDM vs. NNP) 
 

 
Ολική καρνιτίνη νηστείας (µmol/l) 

 
 16.11 ± 5.79 

 
 16.39 ± 5.93 

 
41.60 ± 3.34 

 
  0.838 

 
<0.001 

 
<0.001 

Ακυλ-καρνιτίνη νηστείας (µmol/l)  10.66 ± 6.21   7.35 ± 4.37 10.20 ± 2.04   0.010   0.661 <0.001 
Ελεύθερη καρνιτίνη νηστείας (µmol/l)   5.46 ± 2.91   9.04 ± 4.61 31.40 ± 1.94 <0.001 <0.001 <0.001 
Λόγος AC/FC  
 

  3.45 ± 4.68   1.21 ± 1.24   0.32 ± 0.06   0.009 <0.001 <0.001 

Γαλακτικό οξύ νηστείας (mg/dl)   9.30 ± 4.19  9.42 ± 3.90   7.68 ± 3.11  0.898   0.05   0.036 
β-υδροξυβουτυρικό οξύ νηστείας (mg/dl)   0.88 ± 0.87   1.55 ± 1.40   0.60 ± 0.38   0.011   0.063 <0.001 
Ελεύθερα λιπαρά οξέα νηστείας (mmol/l) 0.40 ± 0.33 0.51 ± 0.32 0.38 ± 0.16 0.130 0.701  0.020 

 
vs. = έναντι,   n=αριθµός γυναικών 
 
Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται ως µέση τιµή µε σταθερή απόκλιση. Οι τιµές P για τις προκύπτουσες συγκρίσεις µεταξύ κάθε ζεύγους από τις τρεις οµάδες, υπολογίσθηκαν 
µε τη χρησιµοποίηση της δοκιµασίας post-hoc πολλαπλών συγκρίσεων Student-Newman-Keuls.  
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Πίνακας 3. Ανθρωποµετρικοί παράµετροι, επίπεδα HbA1c πλάσµατος και τιµές P, µεταξύ των εγκύων γυναικών των δύο υπο-οµάδων του διαβήτου
της κύησης (GDM), διατηρούµενες είτε µε δίαιτα (GDM-D) ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I) 
 
  

GDM-D 
 

GDM-I 
 

P 
  

 n=25    n=8
 

(GDM-D vs. GDM–I) 

 
Ηλικία (Ετη)  

 
27.84 ± 5.14 

 
28.75 ± 6.18 

 
0.883 

  

Ύψος (m)   1.64 ± 0.07 1.66 ± 0.6  0.50   
Σωµατικό βάρος (kg) 72.86 ± 17.99   77.00 ± 11.66 0.355   

∆είκτης Μάζας Σώµατος (BMI) (kg/m²) 27.32 ± 5.56 27.92 ± 3.72 0.629   
∆ερµατική πτυχή 75.17 ± 7.22 82.74 ± 4.65 0.009   
HbA1c   4.67 ± 0.47   5.01 ± 0.95 0.720   

vs. = έναντι, n=αριθµός γυναικών 

 

Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται ως µέση τιµή µε σταθερή απόκλιση. Οι τιµές P για τις προκύπτουσες συγκρίσεις µεταξύ κάθε ζεύγους από τις δύο 

οµάδες, υπολογίσθηκαν µε τη χρησιµοποίηση δύο στατιστικών δοκιµασιών µιας παραµετρικής ανεξαρτήτων δειγµάτων (Independent-Samples t-test) 

και µιας µη παραµετρικής δοκιµασίας. (Mann Whitney U-test) 
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Πίνακας 4. Σύγκριση των βιοχηµικών παραµέτρων κατά τη διάρκεια της νηστείας και τιµές P, µεταξύ των εγκύων γυναικών των δύο υπο-οµάδων του

διαβήτη της κύησης (GDM), διατηρούµενες είτε µε δίαιτα (GDM-D) ή θεραπευόµενες µε ινσουλίνη (GDM-I). 

 

  
GDM-D  
  n=25 

 
GDM-I 
n=8 

 
P 

GDM-D vs. GDM-I 
 

 
Ολική καρνιτίνη νηστείας (µmol/l) 

 
17.04 ± 5.72 

 
  14.36 ± 6.50 

 
0.179 

Ακυλ-καρνιτίνη νηστείας (µmol/l)  7.86 ± 4.25 5.74 ± 4.66 0.334 
Ελεύθερη καρνιτίνη νηστείας (µmol/l)  9.17 ± 4.31 8.62 ± 5.74 0.900 
Λόγος AC/FC   1.13 ± 0.84 1.47 ± 2.12 0.425 
 
β-υδροξυβουτυρικό οξύ νηστείας (mg/dl) 

  
 1.65 ± 1.41 

 
1.25 ± 1.41 

 
0.222 

Γαλακτικό οξύ νηστείας (mg/dl) 9.84 ± 4.31 8.13 ± 1.81 0.568 
Ελεύθερα λιπαρά οξέα νηστείας FFA (mmol/l)  0.52  ± 0.34 0.51 ± 0.26 0.867 

 
vs. = έναντι, n=αριθµός γυναικών 

 
 
Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται ως µέση τιµή µε σταθερή απόκλιση. Οι τιµές P για τις προκύπτουσες συγκρίσεις µεταξύ κάθε ζεύγους από τις δύο 
οµάδες, υπολογίσθηκαν µε τη χρησιµοποίηση της δοκιµασίας post-hoc πολλαπλών συγκρίσεων Student-Newman-Keuls.  
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Πίνακας 5. Σύγκριση των βιοχηµικών παραµέτρων και των τιµών P πριν και µετά από το υδατανθρακούχ
έγκυες, GDM = έγκυες µε διαβήτη της κύησης, NNP = φυσιολογικές µη έγκυες) 
 
  NP 

n=46 
GDM 
n=33 

 NNP 
 n=40 

 

Ολική καρνιτίνη νηστείας µmol/l 16.11 ± 5.79 16.39 ± 5.93 41.60 ± 3.34 
Ακυλ-καρνιτίνη νηστείας µmol/l 10.66 ± 6.21  7.35 ± 4.37 10.20 ± 2.04 
Ελεύθερη καρνιτίνη νηστείας µmol/l   5.46 ± 2.91  9.04 ± 4.61 31.40 ± 1.94 
Λόγος AC/FC 
 

  3.45 ± 4.68  1.21 ± 1.24   0.32 ±  0.06 

Γαλακτικό οξύ νηστείας mg/dl   9.30 ± 4.19  9.42 ± 3.90   7.68 ± 3.11 
β-υδροξυ-βουτυρικό οξύ νηστείας mg/dl   0.88 ± 0.87  1.55 ± 1.40   0.60 ± 0.38 
Ελεύθερα λιπαρά οξέα νηστείας mmol/l 
 

  0.40 ± 0.33  0.51 ± 0.32   0.38 ± 0.16 

Μεταγευµατική ολική καρνιτίνη µmol/l 17.45 ± 8.79 18.75 ± 5.19       ∆Μ 
Μεταγευµατική ακυλ-καρνιτίνη  µmol/l 10.69 ± 9.42    7.66 ± 5.93       ∆Μ 
Μεταγευµατική ελεύθερη καρνιτίνη 

µmol/l 
  6.51 ± 4.26 11.09 ± 5.71       ∆Μ 

Μεταγευµατικός λόγος AC/FC 
 

  3.85 ± 8.78   1.71 ± 3.69   0.22 ± 0.04 

Μεταγευµατικό γαλακτικό οξύ mg/dl 13.65 ± 6.27 11.21 ± 4.25 10.18 ± 4.41 
Μεταγευµατικό β-υδροξυβοτυρικό οξύ mg/dl   0.53 ± 0.43   0.89 ± 0.97   0.37 ± 0.20 
Μεταγευµατικά ελεύθερα λιπαρά οξέα 
mmol/l 
 

  0.22 ± 0.17  0.34 ± 0.19  0.13 ± 0.07 

vs. = έναντι, n= αριθµός γυναικών 
∆Μ = ∆εν Μελετήθηκε 
 
 

 
Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται ως µέση τιµή µε σταθερή απόκλιση. Οι τιµές P για τις 
προκύπτουσες συγκρίσεις µεταξύ κάθε ζεύγους από τις τρείς οµάδες, υπολογίσθηκαν µε τη 
χρησιµοποίηση της δοκιµασίας post-hoc πολλαπλών συγκρίσεων Student-Newman-Keuls.
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η πρώτη παράµετρος που µελετήσαµε στην παρούσα ∆ιατριβή ήταν η 

καρνιτίνη. Ως γνωστό, τα επίπεδα της καρνιτίνης καθορίζονται από την 

ισορροπία τεσσάρων συνισταµένων, δηλαδή από την ενδογενή σύνθεση της 

η οποία χαρακτηρίζεται από ένα µέτριο ρυθµό, από την απορρόφηση της 

από το έντερο, από παράγοντες που καθορίζουν και διατηρούν µια διαφορά 

συγκέντρωσης µεταξύ των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων δεξαµενών 

της καρνιτίνης και τέλος από την αποβολή και την επαναρρόφηση της από 

τούς νεφρούς.  (82,84).  

Οι µεταβολές της καρνιτίνης και των κλασµάτων της µελετήθηκαν σε δύο φάσεις. Η πρώτη 

φάση ήταν σε κατάσταση νηστείας. Το πρώτο στάδιο της ολικής νηστείας χαρακτηρίζεται 

από προϊούσα υπερκετοναιµία, η οποία οφείλεται πρωτίστως στην αυξηµένη παραγωγή 

κετονικών σωµάτων. Ένας λόγος για την αύξηση του αριθµού της κετογένεσης είναι η 

κινητοποίηση των FFA µέσω λιπόλυσης, που παρέχει προς καύση περισσότερα FFA στο 

ήπαρ µέσω της β-οξείδωσης. (291). Η δεύτερη φάση του πειράµατος ήταν η φάση της 

επανασίτισης, µετά τη λήψη υδατανθρακούχου γεύµατος. Στη φάση αυτή, αυξάνονται τα 

επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης στο πλάσµα, αναστέλλεται η λιπόλυση και µειώνεται η 

κετονογένεση όπως αναπτύχθηκαν στο Γενικό Μέρος, Κεφάλαιο 1. Οι µεταβολές της 

καρνιτίνης και των κλασµάτων της, µετρήθηκαν στις δύο φάσεις. Στην οµάδα των 

φυσιολογικών γυναικών εκτός εγκυµοσύνης, δεν µετρήθηκαν οι τιµές της καρνιτίνης και 

των κλασµάτων της µετά το γεύµα, γιατί ήδη έχουν πραγµατοποιηθεί αρκετές και καλά 

τεκµηριωµένες µελέτες πάνω στο θέµα αυτό. (82,84) 

Οι έγκυες γυναίκες της µελέτης µας, τόσο οι φυσιολογικές όσο και αυτές 

που έπασχαν από διαβήτη της κύησης (gestational diabetes, GD), 

παρουσίασαν χαµηλά επίπεδα ολικής καρνιτίνης κατά τη νηστεία σε σχέση 

µε τον υγιή µη έγκυο πληθυσµό (P < 0.001 και P < 0.001 αντίστοιχα). 

Αυτό το εύρηµα είναι σε συµφωνία µε άλλες µελέτες από τη διεθνή 

βιβλιογραφία, που υποστηρίζουν ότι η ολική καρνιτίνη µειώνεται κατά τη 

διάρκεια της κύησης. (84,140,144). Ενδιαφέρον είναι, ότι οι δύο οµάδες 

εγκύων ΝΡ και GDM, δεν παρουσίαζαν µεταξύ τους, στατιστικά σηµαντική 
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διαφορά στα επίπεδα ολικής καρνιτίνης νηστείας (P = 0.838). Τα επίπεδα 

ολικής καρνιτίνης που παρατηρήθηκαν στις εν λόγω οµάδες, φτάνουν στα 

επίπεδα ολικής καρνιτίνης ασθενών που πάσχουν από έλλειψη καρνιτίνης, η 

οποία όπως τονίσαµε και στην εισαγωγή (Γενικό Μέρος, Κεφάλαιο 3.6) 

µπορεί να δώσει ένα ευρύ φάσµα κλινικών εκδηλώσεων, από απλή µυϊκή 

αδυναµία έως µεταβολική εγκεφαλοπάθεια. Εντούτοις, καµία από τις έγκυες 

γυναίκες ακόµη και αυτές που εµφάνισαν τα χαµηλότερα επίπεδα, δεν 

παρουσίασε κλινική σηµειολογία.  

Όσον αφορά τη φάση της επανασίτισης, µετά τη λήψη της τροφής, τα φυσιολογικά άτοµα 

εκτός εγκυµοσύνης και κάτω από φυσιολογικές διαιτητικές συνθήκες, παρουσιάζουν µια 

µικρή αλλά όχι σταθερή αύξηση της καρνιτίνης (λιγότερο από 10%). (82,84) Συνήθως, η 

αύξηση αυτή δεν είναι στατιστικά σηµαντική. Η καρνιτίνη απορροφάται βραδέως στο 

έντερο, αµέσως µετά τη λήψη της τροφής, περίπου µέσα σε 3-4 h και η συµµετοχή και 

κατανάλωσή της στις µεταβολικές οδούς δεν επιτρέπουν εµφανή µεταγευµατική άνοδο των 

τιµών της στο πλάσµα. Εξ’ άλλου, η βιοσύνθεση της καρνιτίνης, δεν αυξάνεται µετά το 

γεύµα. Μόνο η διαιτητική πρόσληψη µεγάλων ποσοτήτων λυσίνης, τριµεθυλλυσίνης ή 

βουτυροβεταΐνης των προβαθµίδων δηλαδή της καρνιτίνης, θα µπορούσαν να αυξήσουν τη 

βιοσύνθεση της καρνιτίνης, αλλά οι συνηθισµένες δίαιτες δεν περιέχουν τις συγκεκριµένες 

πρόδροµες ουσίες σε τόσο µεγάλες ποσότητες. (82,84).  

Ανάλογα φαινόµενα φαίνεται να ισχύουν και σε κατάσταση εγκυµοσύνης. Όπως 

αποδεικνύεται και στη µελέτη µας, τα επίπεδα ολικής καρνιτίνης µετά το γεύµα δεν 

παρουσίασαν µεγάλες µεταβολές τόσο στις φυσιολογικές έγκυες όσο και στις έγκυες που 

έπασχαν από GD. Εντούτοις, η αύξηση που σηµειώθηκε µεταγευµατικά ήταν στατιστικά µη 

σηµαντική στις φυσιολογικές έγκυες (P = 0.408) και στατιστικά σηµαντική στην GDM 

οµάδα (P = 0.012). Παρόλα αυτά, και στις δύο οµάδες, η αύξηση δεν ξεπέρασε το 10% 

των αρχικών επιπέδων. Επιπρόσθετα, τα µεταγευµατικά επίπεδα ολικής καρνιτίνης, δεν 

παρουσίασαν στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων των εγκύων 

γυναικών (P = 0.451). Τα ευρήµατα αυτά αποδεικνύουν, ότι ο διαβήτης της κύησης δεν 

ασκεί επιπλέον επιβαρυντική επίδραση στα ολικά επίπεδα καρνιτίνης τόσο σε κατάσταση 

νηστείας, όσο και µετά τη λήψη τροφής, κατά τη φάση της επανασίτισης.      

Είναι ενδιαφέρον, ότι στη φάση της νηστείας η οµάδα GDΜ παρουσίασε µεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις FC και µικρότερες AC σε σχέση µε την οµάδα NP (P < 0.001 και P = 0.010 

αντίστοιχα). Παράλληλα η ΝΝΡ οµάδα εµφάνισε υψηλότερα επίπεδα FC νηστείας σε σχέση 

µε τις οµάδες ΝΡ και GDM (P < 0.001 και στις δύο περιπτώσεις) ενώ το κλάσµα της AC 

κυµαινόταν στα ίδια επίπεδα µε την οµάδα ΝΡ (P = 0.661) και ήταν σηµαντικά υψηλότερο 

σε σύγκριση µε την οµάδα GDM (P < 0.001).    
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Μελέτες σε υγιή πληθυσµό εκτός κύησης, έχουν δείξει ότι τόσο σε λεπτές όσο και σε 

παχύσαρκες γυναίκες, η οξεία υποϊνσουλιναιµία προκαλεί αύξηση FFA και κετονικών 

σωµάτων, µεγάλη αύξηση της AC, και κυρίως των κλασµάτων που συνδέονται µε µακρές 

αλύσους των λιπαρών οξέων, και µείωση της FC. Στη συνέχεια, καθώς αυξάνεται το 

γλυκαγόνο, υποστρέφει η υπερκετοναιµία και παύει να αυξάνεται η AC, ενώ η µείωση της 

FC επιτείνεται. Το γλυκαγόνο επάγει την έκκριση ινσουλίνης µε αποτέλεσµα να 

ελαττώνονται τα FFA και τα κετονοσώµατα και να έχουµε απότοµη πτώση της FC. Από 

αυτά προκύπτει ότι:(292) 

1. Η έλλειψη ινσουλίνης κατά τη νηστεία, οδηγεί σε αύξηση της AC του πλάσµατος 

2. Η παράλληλη µείωση στο πλάσµα της FC οφείλεται στην έλλειψη ινσουλίνης και στην 

αύξηση του γλυκαγόνου 

3. Η αντίσταση των παχύσαρκων ατόµων στην κέτωση δεν φαίνεται να οφείλεται σε 

έλλειψη καρνιτίνης ή σε διαταραχές της CAT.   

Σε ανάλογη µελέτη, οι Hoppel και συν., αναφέρουν ότι η AC αυξάνεται και η FC µειώνεται 

στο πλάσµα σε καταστάσεις κέτωσης το ίδιο γρήγορα και στον ίδιο βαθµό τόσο σε 

παχύσαρκα όσο και σε λεπτά άτοµα. Η καθυστερηµένη κέτωση στα παχύσαρκα άτοµα, 

είναι πιθανότερο να οφείλεται στην αρχική υπερινσουλιναιµία και τη βραδύτερη µείωση της 

παραγωγής ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος σε κατάσταση νηστείας και όχι 

στο σύστηµα της καρνιτίνης. (293)  

Επίσης είναι γνωστό ότι στη διάρκεια της κύησης, η νηστεία επάγει µία ταχεία και άµεση 

αύξηση της οξείδωσης των FFA µε αποτέλεσµα να αυξάνονται τα κετονικά σωµάτια και η 

AC. Αντιθέτως, σε διαβητικές έγκυες που τους χορηγείται ινσουλίνη, παρουσιάζουν χαµηλά 

επίπεδα AC γιατί η ινσουλίνη αναστέλλει τη λιπόλυση και κατ’ επέκταση την κετονογένεση.  

Στη µελέτη µας παρατηρήσαµε ότι η οµάδα NP έχει την ίδια συµπεριφορά µε την οµάδα 

NNP. Τα χαµηλότερα επίπεδα της FC νηστείας στις φυσιολογικές έγκυες, σε σχέση µε την 

ΝΝΡ οµάδα, δεν οφείλονται µόνο στα αυξηµένα επίπεδα της AC που όπως αναφέραµε 

αυξάνονται στη νηστεία, αλλά και στο ότι η συνολική συγκέντρωση καρνιτίνης στο πλάσµα 

είναι µειωµένη στη διάρκεια της κύησης. Η AC δεν παρουσίαζε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των δύο αυτών οµάδων (P = 0.661) γιατί όπως περιγράψαµε και στην 

εισαγωγή (Γενικό Μέρος, Κεφάλαιο 3.7) το κλάσµα της AC δεν επηρεάζεται σε µεγάλο 

βαθµό κατά τη διάρκεια της κύησης. Από την άλλη πλευρά, η απάντηση των εγκύων 

γυναικών στην νηστεία αλλά και η ήδη εγκαθιδρυµένη τάση του µεταβολισµού προς την 

οξείδωση των λιπών σε αυτό το τρίµηνο, έχει σαν αποτέλεσµα την ταχεία κινητοποίηση και 

αυξηµένη οξείδωση των FFA που τελικά οδηγεί σε αύξηση της AC. Αυτό άλλωστε 

επιβεβαιώνεται και από τα επίπεδα του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος κατά τη  νηστεία. 

Όπως φαίνεται από τη σύγκριση των επιπέδων τους, υπάρχει διαφορά µεταξύ των οµάδων 

NP και ΝΝΡ αλλά όχι στατιστικά σηµαντική (P = 0.063), µε λίγο υψηλότερα επίπεδα να 

παρατηρούνται στην οµάδα ΝΡ, λόγω της εκτροπής του µεταβολισµού κατά την κύηση.   
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Είναι γνωστό ότι, η διαφόρου βαθµού κέτωση που συµβαίνει στη διάρκεια 

της κύησης, είναι πιο έκδηλη σε έγκυες µε συνυπάρχοντα διαβήτη 

οποιουδήποτε τύπου (δηλαδή είτε τύπου 1 ή GD). Στη µελέτη µας, στη 

φάση της νηστείας, παρόλο που έχουµε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα β-

υδροξυ-βουτυρικού οξέος στο πλάσµα των γυναικών µε GD (που 

ουσιαστικά αποτελεί και την οµάδα που εµφανίζει πιο έντονη κέτωση) σε 

σχέση µε τις οµάδες ΝΡ και ΝΝΡ (P = 0.011 και P < 0.001 αντίστοιχα), 

εντούτοις συνυπάρχουν χαµηλότερα επίπεδα AC και υψηλότερα επίπεδα FC 

σε σχέση µε τις φυσιολογικές έγκυες (P = 0.010 και P < 0.001, 

αντίστοιχα).  

Επιπρόσθετα, ενώ στην οµάδα GD έχουµε ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα β-

υδροξυ-βουτυρικού οξέος σε σχέση µε την οµάδα ΝΡ (P = 0.011), δεν 

παρουσιάζεται παράλληλα αντίστοιχη σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

επιπέδων FFA (P = 0.130).  

Εάν θεωρήσουµε ότι η αύξηση της κετογένεσης επιτυγχάνεται µέσω 

αύξησης της δραστικότητας της CPT Ι στις γυναίκες µε GD, τότε θα έπρεπε 

να περιµένουµε παράλληλη αύξηση της AC, γεγονός το οποίο όµως δεν 

συµβαίνει. Εποµένως,  οδηγούµεθα στο συµπέρασµα, ότι στις έγκυες 

γυναίκες µε GD, ο µηχανισµός της κετογένεσης ενισχύεται, µέσω άλλων 

βιοχηµικών οδών, πέρα από τη β-οξείδωση.  

Πιο πιθανή εκδοχή για την ερµηνεία του φαινοµένου αυτού, φαίνεται να 

είναι µια δυνητική αύξηση στον ρυθµό της κετογένεσης κατά τη διάρκεια 

της νηστείας, µε υπόστρωµα το οξαλοξεικό ή το γαλακτικό οξύ (κύκλος του 

Cori). Πιο συγκεκριµένα, όταν τα FFA είναι σε αφθονία στην κυκλοφορία, 

προσλαµβάνονται από τα µυϊκά κύτταρα και χρησιµοποιούνται ως πηγή 

ενέργειας αντί της γλυκόζης που δεν επαρκεί. Τα FFA όµως 

προσλαµβάνονται και από τα ηπατικά κύτταρα, στα µιτοχόνδρια των οποίων 

υφίστανται β-οξείδωση µε αποτέλεσµα να παράγεται ακετυλ-CoA. Η 

αυξηµένη παραγωγή ακετυλ-CoA στα µιτοχόνδρια, ανατρέπει την υπεροχή 

του πυροσταφυλικού οξέος στο κλάσµα πυροσταφυλικό οξύ/ακετυλ-CoA, 

µια υπεροχή που διατηρείται όταν, παρουσία ινσουλίνης, λειτουργεί στα 

ηπατικά κύτταρα σωστά η γλυκολυτική οδός. Η διαταραχή του κλάσµατος, 
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εµποδίζει την µετατροπή του πυροσταφυλικού οξέος σε ακετυλ-CoA, ενώ 

αντίθετα προάγει τη µετατροπή του σε οξαλοξεικό οξύ. Το οξαλοξεικό οξύ, 

παρουσία NADH + H+ το οποίο παράγεται σε αφθονία λόγω της β-

οξείδωσης των FFA, ανάγεται ταχύτατα σε µηλικό οξύ. Η ταχεία όµως 

απώλεια του οξαλοξεικού οξέος, δεν επιτρέπει τη σύνδεση του µε το 

ακετυλ-CoA που θα οδηγούσε το ακετυλ-CoA προς οξείδωση στον κύκλο 

του κιτρικού οξέος (κύκλος του Krebs). Έτσι, το ακετυλ-CoA που υπάρχει 

σε περίσσεια συνδέεται µε το ακετοακετυλ-CoA που είναι πρόδροµο του 

ακετυλ-CoA κατά τη β-οξείδωση των FFA. Στη συνέχεια αποβάλλεται το 

CoA, και το ακετυλ-CoΑ, και σχηµατίζεται το ακετοοξεικό οξύ. Περαιτέρω, 

το ακετοοξεικό οξύ, αποβάλει το CO2 και µετατρέπεται σε ακετόνη, ή 

παρουσία NADH + H+ ανάγεται σε β-υδροξυ-βουτυρικό οξύ.  

Στις έγκυες λοιπόν µε GD, µια επιπλέον πηγή κετονοσωµάτων εκτός από τη 

β-οξείδωση, είναι και τα προϊόντα από την καύση γλυκόζης, που προέρχεται 

από τη νεογλυκογένεση στο ήπαρ. Έτσι, ενώ η παραγωγή κετονοσωµάτων 

µέσω αυξηµένου ρυθµού β-οξείδωσης οδηγεί σε παράλληλη αύξηση της 

AC, η παραγωγή κετονοσωµάτων µέσω προϊόντων γλυκόλυσης, δεν 

επηρεάζει άµεσα τα κλάσµατα της καρνιτίνης. Αυτό εξηγεί ενδεχοµένως τον 

λόγο που ο GD δεν προκαλεί περαιτέρω αύξηση στο κλάσµα AC κατά την 

διάρκεια της νηστείας. 

Μετά τη λήψη της τροφής, το κλάσµα της AC τόσο στη οµάδα ΝΡ όσο και 

στην οµάδα GDM δεν µεταβλήθηκαν σηµαντικά (P = 0.986 και P = 0.779 

αντίστοιχα). Το κλάσµα της FC δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά στην οµάδα ΝΡ 

(P = 0.113) ενώ παρουσίασε µια αύξηση στατιστικά σηµαντική στην οµάδα 

GDM (P = 0.040). Αυτή η µικρή αύξηση οδηγεί ουσιαστικά στην αύξηση 

του ολικού κλάσµατος καρνιτίνης που αναφέρθηκε ανωτέρω και κυµαίνεται 

στα πλαίσια του φυσιολογικού.  Οι µεταγευµατικές τιµές του β-υδροξυ-

βουτυρικού οξέος παρουσιάζουν την αναµενόµενη πτώση σε όλες της 

οµάδες, όπως επίσης και τα FFA. Οι εκδηλώσεις αυτές είναι αναµενόµενες, 

και οφείλονται στην έκκριση ινσουλίνης µετά την πρόσληψη τροφής. Όπως 

είναι γνωστό, η ινσουλίνη αναστέλλει έµµεσα την αύξηση της AC, διότι 

αναστέλλει την λιπόλυση και την κετογένεση, ενώ παράλληλα προκαλεί 
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πτώση των FFA και του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος. Η αυξηµένη αντίσταση 

στην ινσουλίνη που παρουσιάζουν οι έγκυες, αντικατοπτρίζεται τόσο στα 

επίπεδα του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος όσο και στα επίπεδα των FFA. 

Τόσο πριν όσο και µετά το γεύµα, υψηλότερα επίπεδα β-υδροξυ-

βουτυρικού οξέος παρουσιάζουν κατά σειρά οι οµάδες GDM, NP και ΝΝΡ.   

Για τα FFA παρατηρούµε ότι ενώ στη νηστεία δεν υπάρχει διαφορά µεταξύ 

ΝΡ και GDM, µεταγευµατικά τα FFA παραµένουν υψηλότερα στην οµάδα 

GDM (P = 0.004), υποδηλώνοντας την αύξηση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη που είναι µεγαλύτερη σε έγκυες ασθενείς µε GD. 

Στη µελέτη του Hoppel και συν. για τις µεταβολές της καρνιτίνης σε 

παχύσαρκα και φυσιολογικού βάρους άτοµα, τόσο σε κατάσταση νηστείας, 

όσο και µετά από γεύµα, απεδείχθη ότι η χορήγηση τροφής αύξησε τα 

επίπεδα ινσουλίνης και µείωσε την AC, το β-υδροξυβουτυρικό οξύ και τα 

FFA. (291).  

Σχετικά µε τις τιµές του γαλακτικού οξέος, προγευµατικά δεν παρατηρείται 

στατιστικά σηµαντική διάφορα µεταξύ των δύο οµάδων των εγκύων 

γυναικών (P = 0.898), ενώ παρατηρούνται αυξηµένα επίπεδα γαλακτικού 

οξέος στην GDM οµάδα σε σχέση  µε την ΝΝΡ (P = 0.036) και αξιοσηµείωτη 

αλλά όχι στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ ΝΡ και ΝΝΡ (P ~ 0.05). 

Το γαλακτικό οξύ παράγεται µόνο από το πυροσταφυλικό οξύ µέσω µιας 

αµφίδροµης αντίδρασης που καταλύεται από την γαλακτική αφυδρογονάση. 

Τα επίπεδα του γαλακτικού οξέος ρυθµίζονται από την παραγωγή και την 

κατανάλωση του. Όλοι οι ιστοί στο σώµα έχουν την ικανότητα να παράγουν 

γαλακτικό οξύ µε αναερόβια γλυκόλυση αλλά όχι σε µεγάλες ποσότητες, 

δεδοµένου ότι υπό φυσιολογικές συνθήκες ο οργανισµός προτιµά την 

πλήρη οξείδωση του πυροσταφυλικού οξέος που θα αποφέρει µεγαλύτερες 

ποσότητες ΑΤΡ. Οι υψηλές συγκεντρώσεις γαλακτικού οξέος, 

αντικατοπτρίζουν υψηλές συγκεντρώσεις πυροσταφυλικού οξέος ή /και 

NADH στο κυτταρόπλασµα. Στις οµάδες των εγκύων της παρούσας 

∆ιατριβής, δικαιολογηµένα παρατηρούνται υψηλότερες συγκεντρώσεις 

γαλακτικού οξέος στο πλάσµα σε σχέση µε την οµάδα ΝΝΡ. Κατά τη 

διάρκεια της κύησης και ειδικά στο τρίτο τρίµηνο που αφορά την παρούσα 
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∆ιατριβή, η αυξηµένη οξείδωση των FFA καθώς και η ταχεία ανακύκλωση 

γλυκόζης τόσο από την µητέρα όσο και από την εµβρυοπλακουντιακή 

µονάδα, έχουν σαν αποτέλεσµα την αυξηµένη παραγωγή πυροσταφυλικού 

οξέος και NADH καθώς και ακετυλ-CoA που οδηγούν σε αναστολή της 

πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης και αύξηση του γαλακτικού οξέος (294). 

Επιπλέον, ο πλακούς παράγει αυξηµένα ποσά γαλακτικού οξέος κατά την 

κύηση τα οποία αυξάνονται ανάλογα µε την ηλικία κύησης (295). Η 

ενεργειακή κάλυψη του πλακούντος βασίζεται κυρίως στη γλυκόζη, την 

οποία αποκοµίζει από τη µητέρα και κατόπιν την µοιράζεται µε το έµβρυο, 

ανάλογα µε τις ενεργειακές απαιτήσεις του εµβρύου (295).  

Η περιεκτικότητα ενός φυσιολογικού πλακούντος σε γλυκογόνο, µειώνεται 

µε την πρόοδο της κύησης (296). Κατά τη διάρκεια της κύησης, σε 

γυναίκες που πάσχουν από διαβήτη καθώς και σε µοντέλο διαβητικών 

ποντικών µετά από χορήγηση στρεπτοζοτοκίνης, ανιχνεύθηκαν 2-10 φορές 

υψηλότερα επίπεδα γλυκογόνου στον πλακούντα. Το εύρηµα αυτό 

αφορούσε τόσο το διαβήτη τύπου 1 όσο και το διαβήτη της κύησης και η 

συσσώρευση του γλυκογόνου στον πλακούντα ήταν ανεξάρτητη από τις 

συγκεντρώσεις του σε άλλα όργανα, όπως το µητρικό ήπαρ στο οποίο το 

γλυκογόνο εξαφανίζεται. (296). Επιπλέον, τα ενζυµικά συστήµατα του 

πλακούντος που αφορούν την ανακύκλωση της γλυκόζης, δεν φαίνεται να 

επηρεάζονται από την ινσουλίνη. Η βιοδιαθεσιµότητα του γλυκογόνου του 

πλακούντος ως πηγή ενέργειας για τον πλακούντα έχει σαν αποτέλεσµα την 

παραγωγή γαλακτικού οξέος in vivo και in vitro σε διαβητικά και µη 

διαβητικά ποντίκια. (296) Έτσι λοιπόν εξηγούνται τα ελαφρώς υψηλότερα 

επίπεδα γαλακτικού οξέος νηστείας στην εργασία µας, αφού οι διαβητικές 

έγκυες θα ανεµένετο να έχουν αυξηµένα επίπεδα γλυκογόνου στον 

πλακούντα τους.        

Μετά το γεύµα, παρατηρήθηκε αύξηση του γαλακτικού οξέος µέσα όµως 

στα φυσιολογικά όρια (≤ 15 mg/dl). Παρατηρήθηκε επίσης µικρή αλλά όχι 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των οµάδων GD και NP (P = 0.056). 

Πιθανώς, αυτή η διαφορά να οφείλεται στην αύξηση της αντίστασης της 

ινσουλίνης που εµφανίζεται στις δύο οµάδες των εγκύων. Λόγω του ότι 
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όµως η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι πιο έντονη στις έγκυες µε GD 

αναφύεται το ερώτηµα γιατί δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική  διαφορά 

µεταξύ των δύο οµάδων των εγκύων. Αυτό  ενδεχοµένως µπορεί να 

οφείλεται στο ότι οι γυναίκες µε GD παρουσιάζουν αυξηµένη γλυκόλυση.  
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Η έλλειψη καρνιτίνης απεδείχθη ότι αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό τόσο στην οµάδα των 

φυσιολογικών εγκύων όσο και στις έγκυες που ανέπτυξαν GD. Σε καµία γυναίκα όµως από 

τις δύο οµάδες των εγκύων δεν παρουσιάσθηκαν κλινικά συµπτώµατα. Παρόλα αυτά, δεν 

µπορεί να γενικευθεί η διαπίστωση ότι η έλλειψη καρνιτίνης στην κύηση δεν προκαλεί 

προβλήµατα. Πολλοί ερευνητές αναφέρουν ότι η κύηση µπορεί να επιπλακεί, ιδίως εάν η 

έγκυος πάσχει ταυτόχρονα και από µεταβολικό νόσηµα. Επίσης, µερικοί προτείνουν τη 

χορήγηση L-καρνιτίνης εξωγενώς, σε κυήσεις υψηλού κινδύνου. Η χορήγηση όµως 

καρνιτίνης εξωγενώς,  δυνητικά δηµιουργεί ποικίλες επιδράσεις στον µεταβολισµό, οι 

οποίες εξαρτώνται από το µεταβολική κατάσταση (status) του ασθενούς. Έτσι 

συµπληρώµατα καρνιτίνης άλλες φορές είναι αποτελεσµατικά και ισορροπούν το 

µεταβολισµό των FA και την κετογένεση σε ασθενείς µε µυϊκή κυρίως έλλειψη της 

καρνιτίνης, ενώ άλλες µελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση καρνιτίνης µπορεί να προκαλέσει 

κέτωση,  λήθαργο, ευερεθιστότητα και αλλαγές προσωπικότητας. Η συνδροµή αυτή 

αναστρέφεται µε τη διακοπή της χορήγησης καρνιτίνης. (84) Ο Yeh (297) προσπάθησε να 

δώσει εξήγηση στο φαινόµενο της εκ διαµέτρου αντίθετης απάντησης µετά τη χορήγηση 

καρνιτίνης. Έτσι σε πειράµατα σε ποντίκια βρέθηκε ότι η καρνιτίνη δεν επηρεάζει την 

χρήση των κετονικών σωµάτων από τους περιφερικούς ιστούς και ότι κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες µπορεί να αναστείλει την κετογένεση στο ήπαρ. Μελέτες σε 

αποµονωµένα ηπατοκύτταρα δείχνουν επίσης ότι υψηλές συγκεντρώσεις καρνιτίνης στα 

κύτταρα αυτά αναστέλλουν την παραγωγή κετονικών σωµάτων, ενώ συµβαίνει το 

αντίστροφο σε µικρές συγκεντρώσεις. Συµπεραίνουµε λοιπόν, ότι η καρνιτίνη µπορεί να 

έχει δράση είτε κετογόνο είτε αντικετογόνο αναλόγως των συγκεντρώσεων της και της 

µεταβολικής κατάστασης (status) του ατόµου. Εποµένως, σε ασθενείς που ευρίσκονται υπό 

θεραπεία µε καρνιτίνη, θα πρέπει να παρακολουθούνται συστηµατικά τα επίπεδα κετονών 

στο πλάσµα, για την αποφυγή ανεπιθύµητων αντιδράσεων.    
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Πριν δοκιµασθεί η χορήγηση καρνιτίνης εξωγενώς, ειδικά σε κυήσεις υψηλού κινδύνου, θα 

πρέπει να προηγηθούν µελέτες σε µεγάλο αριθµό πληθυσµών, ενώ συγχρόνως θα πρέπει 

να διερευνηθεί η ακριβής αιτία του φαινοµένου της έλλειψης καρνιτίνης στην κύηση, 

προκειµένου η θεραπεία να καταστεί ορθολογική. 

Είναι ήδη γνωστό ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τόσο ο τύπου 1 όσο και ο τύπου 2, 

συνοδεύεται από µείωση καρνιτίνης. Στη µελέτη µας όµως, απεδείχθη για πρώτη φορά 

διεθνώς ότι η παρουσία του διαβήτη της κύησης δεν επεβάρυνε αθροιστικά τη µείωση της 

καρνιτίνης που ήδη υπήρχε και επισυµβαίνει φυσιολογικά λόγω της κύησης. Η ήπια αυτή 

επίπτωση του διαβήτη της κύησης στον µεταβολισµό της καρνιτίνης, µπορεί να εξηγηθεί 

από την συνυπάρχουσα αυξηµένη νεογλυκογένεση, µία διενέργεια η οποία δεν επηρεάζει 

τα κλάσµατα της καρνιτίνης.
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