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Ιστοί υπεύθυνοι 
για τη ρύθμιση των 
συγκεντρώσεων της 
γλυκόζης στο αίμα 

Newsholme E, Dimitriadis G. Exp Clin Endocrinol Diab (Suppl 2): 122-134, 2001
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Τα επίπεδα γλυκόζης στην κυκλοφορία διατηρούνται μέσα σε πολύ στενά καθορισμένα όρια

70-140mg/dl

Δημητριάδης Γ, Μαράτου Ε, Μουτσάτσου Π: Οι δράσεις της ινσουλίνης και των άλλων ορμονών που σχετίζονται με τον μεταβολισμό της γλυκόζης    
(“Σύγχρονη Διαβητολογία”, Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία, Εκδόσεις “Σελίδα”, Αθήνα, σελ. 49-82, 2019)

Η διαχείριση των επιπέδων γλυκόζης στην κυκλοφορία εξασφαλίζεται με τις μικρότερες 
δυνατές συγκεντρώσεις ινσουλίνης

ΒΑΣΙΚΟΙ ΚΑΝΟΝΕΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΕΠΙΛΟΓΗΣ

ΕΑΝ ΔΕΝ ΤΗΡΗΘΟΥΝ ΑΥΤΟΙ ΟΙ ΚΑΝΟΝΕΣ                                          
Η ΕΝΤΟΝΗ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ ΚΑΙ ΥΠΕΡΙΝΣΟΥΛΙΝΑΙΜΙΑ                    
ΟΔΗΓΕΙ ΣΕ ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ ΚΑΙ ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗ
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Φυσική πορεία εξέλιξης του ΣΔτ2

Α Β Γ

Φυσιολογική έκκριση ινσουλίνης

Φυσιολογική 
ευαισθησία 

στην ινσουλίνη

Αντίσταση στη 
δράση της 
ινσουλίνης 

Αύξηση έκκρισης ινσουλίνης Μείωση έκκρισης ινσουλίνης

ΕΥΓΛΥΚΑΙΜΙΑ ΕΥΓΛΥΚΑΙΜΙΑ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ            
(Προ-διαβήτης ή έκδηλος ΣΔτ2

Αντίσταση στη 
δράση της 
ινσουλίνης
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Δημητριάδης Γ, Παπακωνσταντίνου Α: Σακχαρώδης Διαβήτης (Κλινική Διαιτολογία και Διατροφή με στοιχεία Παθολογίας, 
Ζαμπέλας Α. Συντονιστής Έκδοσης, 2η Έκδοση, Broken Hill, 2022) 



• Αυξημένη παραγωγή γλυκόζης

• Μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης

• Μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης 

• Αυξημένη λιπόλυση

• Παραγωγή παραγόντων φλεγμονής

• Αύξηση επαναρρόφησης γλυκόζης 

• Αντίσταση στην ανορεκτική δράση της ινσουλίνης -
Διαταραχή στην έκκριση νευροδιαβιβαστών

• Μείωση της ροής αίματος 

Η παθοφυσιολογική βάση του 
ΣΔτ2: διαταραχές στην 

έκκριση/δράση της ινσουλίνης

ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ

• Μειωμένη έκκριση - δράση ινκρετινών

• Μεταβολές 
στο εντερικό 
μικροβίωμα

• Περιβάλλον

• Γονίδια
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• β-Κύτταρα: Διαταραχή στην έκκριση ινσουλίνης
• α-Κύτταρα: Αυξημένη έκκριση γλυκαγόνης

Δημητριάδης Γ, Παπακωνσταντίνου Α: 
Σακχαρώδης Διαβήτης (Κλινική Διαιτολογία 
και Διατροφή με στοιχεία Παθολογίας, 
Ζαμπέλας Α. Συντονιστής Έκδοσης, 2η

Έκδοση, Broken Hill, 2022) 
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Βιοσύνθεση της ινσουλίνης

INSULIN GENE mRNA RIBOSOME tRNA

AB 30 aas 30-35 aas 21 aas
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Διακυμάνσεις των επιπέδων της ινσουλίνης πλάσματος σε υγιείς

Μεταγευματικές 
αυξήσεις της ινσουλίνης

Αύξηση πρόσληψης  
γλυκόζης από τους 
περιφερικούς ιστούς

Μεταβολική διαχείριση (αποθήκευση-οξείδωση) των συστατικών του γεύματος στους 
περιφερικούς ιστούς (κυρίως σκελετικούς μυς)

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ

Polonsky KS et al, N Engl J Med 318: 1231-1239, 1988

Δημητριάδης Γ, Μαράτου Ε, Μουτσάτσου Π. “Οι δράσεις της ινσουλίνης και των άλλων ορμονών που σχετίζονται με τον μεταβολισμό της γλυκόζης” 
(“Σύγχρονη Διαβητολογία”, Ελληνική Διαβητολογική Εταιρία, Εκδόσεις «Σελίδα», κεφάλαιο 5, σελ. 49-82, Αθήνα 2019)



Διακυμάνσεις των επιπέδων της ινσουλίνης πλάσματος σε υγιείς

Βασικά επίπεδα ινσουλίνης  

Μείωση της ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ

Διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων 
γλυκόζης στην κυκλοφορία κατά τον 

ύπνο και στα μεσοδιαστήματα
των γευμάτων

Polonsky KS et al, N Engl J Med 318: 1231-1239, 1988

Dimitriadis G, Maratou E, Kountouri A, Board M, Lambadiari V. Nutrients 13, 159, doi.org/10.3390/nu13010159, 2021         

ΥΠΝΟΣ
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Στον ΣΔτ2 η αύξηση της έκκρισης 
ινσουλίνης στην αρχή του γεύματος 

καθυστερεί με αποτέλεσμα τη 
μεταγευματική υπεργλυκαιμία και 

υπερινσουλιναιμία 

Dimitriadis G. et al, 
Eur J Clin Invest 34: 490-497, 2004

Λαμπαδιάρη Β, Διδακτορική διατριβή, Ιατρική Σχολή 
ΕΚΠΑ 2005 
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ΑΝΕΠΑΡΚΗΣ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 
ΤΗΣ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 
ΣΤΗΝ ΑΡΧΗ ΤΟΥ ΓΕΥΜΑΤΟΣ 

Meal

ΣΔτ2
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Στον ΣΔτ2 η αύξηση της 
έκκρισης ινσουλίνης στην αρχή 
του γεύματος καθυστερεί με 
αποτέλεσμα τη μεταγευματική 
υπεργλυκαιμία 

Dimitriadis G. et al, 
Eur J Clin Invest 34: 490-497, 2004

Λαμπαδιάρη Β, Διδακτορική διατριβή, Ιατρική Σχολή 
ΕΚΠΑ 2005 
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Η γρήγορη αύξηση της ινσουλίνης στην κυκλοφορία μετά 
την υποδόρια χορήγηση εξασφαλίζεται με τους 

αγωνιστές υποδοχέων GLP-1, ή τα ανάλογα ινσουλίνης 
ταχείας δράσης και όχι με την ανθρώπινη ινσουλίνη

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ



Προοδευτική μείωση της λειτουργικής/ανατομικής μάζας των β-κυττάρων 
στην φυσική εξέλιξη του ΣΔτ2
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Διάγνωση ΣΔτ2

Απώλεια >50%

Kahn S. J Clin Endocrinol Metab 86: 4047-4058, 2001 

UKPDS 16. Diabetes 44: 1249–58, 1995
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ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΕΚΚΡΙΣΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 
(ΒΑΣΙΚΗΣ – ΓΕΥΜΑΤΙΚΗΣ)
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Στον ΣΔτ2, οι θεραπευτικοί χειρισμοί πρέπει να 
εξασφαλίζουν την προστασία των β-κυττάρων που 

έχουν απομείνει και να μην τα οδηγούν          
στην καταστροφή

ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΕΚΚΡΙΣΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 
(ΒΑΣΙΚΗΣ– ΓΕΥΜΑΤΙΚΗΣ)

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ



Donath M, Diabetes 54 (Suppl 2): S118-S113, 2005 

Παράγοντες που μειώνουν τη 
λειτουργική μάζα των β-κυττάρων 
στον ΣΔτ2

Γλυκοτοξικότητα 
Λιποτοξικότητα
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Unger R and Orci L, PNAS (USA) 
107: 16007-12, 2010

Πυλαία 

Περιφερική 
κυκλοφορία 

100 Χ 

+

Γλυκαγόνη

ΣΔτ2

Υγιείς

Επίπεδα γλυκαγόνης, 
ινσουλίνης και 
γλυκόζης πλάσματος 
σε υγιείς και άτομα 
με ΣΔτ2 μετά τη 
λήψη γεύματος

Ινσουλίνη

Γλυκόζη

Dunning B, Gerich J Endocrine Reviews 28: 253-283, 2007 

Στον ΣΔτ2, η αύξηση της ινσουλίνης στο περιβάλλον των νησιδίων 
είναι ανεπαρκής για την καταστολή της έκκρισης γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα  

Γ. Δημητριάδης        
Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ
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Ινσουλίνη

Γλυκόζη

Dunning B, Gerich J Endocrine Reviews 28: 253-283, 2007 

Στον ΣΔ, η αύξηση της ινσουλίνης στο περιβάλλον των νησιδίων 
είναι ανεπαρκής για την καταστολή της έκκρισης γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα  

Γ. Δημητριάδης        
Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Στον ΣΔτ2, η επιτυχής διαχείριση της μεταγευματικής 
υπεργλυκαιμίας προϋποθέτει, εκτός από την αύξηση της 
ινσουλίνης, και την παράλληλη καταστολή της γλυκαγόνης
(αναστολείς DPP-4, αγωνιστές υποδοχέων GLP-1/GIP)

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ



Η ΛΟΓΙΚΗ ΤΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΕΚΚΡΙΤΑΓΩΓΩΝ ΣΤΟΝ ΣΔτ2

• Αναστολείς DPP4

• Αγωνιστές GLP-1RAs

Γλυκοζο-εξαρτώμενη διέγερση 
της έκκρισης ινσουλίνης

Γλυκοζο-εξαρτώμενη καταστολή 
της έκκρισης γλυκαγόνης

+

Μηχανισμοί οι οποίοι ακολουθούν τους 
κανόνες της φυσιολογίας

ΛΟΓΙΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

• Σουλφονυλουρίες

Συνεχής διέγερση της έκκρισης 
ινσουλίνης (ανεξάρτητη από τα 
επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα) 
οδηγεί τα β-κύτταρα σε 
απόπτωση και θάνατο

Μηχανισμός μη φυσιολογικός

ΛΟΓΙΚΗ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ
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Αντίσταση στην ινσουλίνη στη φυσιολογία (πρωτοπαθής μηχανισμός επιβίωσης)                                             
και τη νόσο (προκαλείται δευτερογενώς)

Προσωρινή ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη 
- Εξασφάλιση γλυκόζης για παραγωγή 
ενέργειας στους ιστούς που την έχουν 

περισσότερη ανάγκη

70        140
Αυξημένες ανάγκες 

για γλυκόζη
Υπεργλυκαιμία

Επίπεδα γλυκόζης αίματος (mg/dl)
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• Νηστεία
• Κύηση
• Εφηβεία
• Λοιμώξεις 
• Stress (οξύ)

• Παχυσαρκία
• Καθιστική ζωή 
• ΣΔτ2
•  Stress (χρόνιο)

Καταβολισμός 
(χρόνιος)

Αναβολισμός

Καταβολισμός 
(προσωρινός)

Φ
υσ
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κή ευ
αισθησία σην ινσουλίνη

Μόνιμη ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη 
λόγω φλεγμονής – Πρόκληση  

μακροαγγειοπάθειας/μικροαγγειοπάθειας

Dimitriadis G, Maratou E, Kountouri A, Board M, Lambadiari V. Nutrients 13, 159, doi.org/10.3390/nu13010159, 2021         
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Έντονη και μόνιμη 
υπερινσουλιναιμία

Ήπια και προσωρινή 
υπερινσουλιναιμία
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Αντίσταση των ιστών-στόχων στη δράση της ινσουλίνης στον ΣΔτ2

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ
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χρησιμοποίησης γλυκόζης

Αύξηση λιπόλυσης  
και παραγωγής NEFA

Μείωση ροής αίματος 
σε μυς και λιπώδη ιστό

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ

ΑΓΓΕΙΑΚΗ
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➢ Ήπαρ
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Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 
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Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα
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ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Το ήπαρ αποθηκεύει άμεσα >30% 
της γλυκόζης του γεύματος και 
αποδομεί >60% της ινσουλίνης



ΣΔ τύπου 2      
Υγιείς   

Αντίσταση της ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης στην ινσουλίνη στον ΣΔτ2 

Groop et al, J Clin Invest 84: 205-15, 1989

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ



Ανεπαρκής ηπατική διαχείριση του γεύματος στον ΣΔτ2

ΗΠΑΡ

• Μεγάλο φορτίο γλυκόζης στην περιφερική κυκλοφορία για 
μεταβολισμό από τους σκελετικούς μύες

• Πρόκληση υπερινσουλιναιμίας – μεταγευματικών 
υπογλυκαιμιών – αυξημένων διακυμάνσεων γλυκόζης 
στην κυκλοφορία

• Βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων – Χρόνιες επιπλοκές

• Αυξητικές δράσεις της ινσουλίνης λόγω υπερινσουλιναιμίας

ΠΑΓΚΡΕΑΣ

ΠΥΛΑΙΑ

Ανεπαρκής έκκριση 
ινσουλίνης και

αύξηση έκκρισης 
γλυκαγόνης

Ανεπαρκής καταστολή                            
ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης

Ανεπαρκής αποθήκευση της 
γλυκόζης του γεύματος

Γεύμα

Γλυκόζη από τον 
εντερικό σωλήνα

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Δημητριάδης Γ, Μαράτου Ε, Μουτσάτσου Π. “Οι 
δράσεις της ινσουλίνης και των άλλων ορμονών που 
σχετίζονται με τον μεταβολισμό της γλυκόζης” 
(Σύγχρονη Διαβητολογία, Ελληνική Διαβητολογική 
Εταιρία, Εκδόσεις «Σελίδα», κεφάλαιο 5, σελ. 49-
82, Αθήνα 2019)
Dimitriadis G, Maratou E, Kountouri A, 
Board M, Lambadiari V. Nutrients 13, 
159, doi.org/10.3390/nu13010159, 2021         

ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗ ΔΡΑΣΗ 
ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ



Newsholme E, Dimitriadis G                      
Exp Clin Endocrinol Diabetes 109 (Suppl 2): 

122-134, 2001 
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Η υπεργλυκαιμία νηστείας στον ΣΔτ2 οφείλεται αποκλειστικά                                                                  
στην αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης
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Φυσιολογικά επίπεδα
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Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

ΤΟ ΗΠΑΡ ΕΙΝΑΙ ΕΞΑΙΡΕΤΙΚΑ ΕΥΑΙΣΘΗΤΟ ΣΤΗΝ 
ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

▪ Η αντίσταση του ήπατος στην ινσουλίνη είναι ο κύριος
παθογενετικός μηχανισμός δημιουργίας υπεργλυκαιμίας 
νηστείας στον ΣΔτ2 

▪ Η έγκαιρη χορήγηση βασικής ινσουλίνης ή μακράς δράσης 
αγωνιστή GLP-1 εξασφαλίζουν τη μείωση της ενδογενούς 
παραγωγής γλυκόζης και διορθώνουν σχετικά εύκολα την 
υπεργλυκαιμία νηστείας

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2
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Το ήπαρ αποθηκεύει άμεσα >30% 
της γλυκόζης του γεύματος και 
αποδομεί >60% της ινσουλίνης

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΡΥΘΜΙΣΗΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΓΕΥΜΑΤΙΚΗΣ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ ΣΕ ΥΓΙΕΙΣ
ΗΠΑΡ – ΣΚΕΛΕΤΙΚΟΙ ΜΥΣ – ΛΙΠΩΔΗΣ ΙΣΤΟΣ



Αντίσταση της πρόσληψης 
γλυκόζης στην ινσουλίνη στους 
σκελετικούς μυς στον ΣΔτ2 
με αποτέλεσμα έντονες 
μεταγευματικές υπεργλυκαιμίες

ΣΔ τύπου 2         

Υγιείς   

Groop et al
J Clin Invest 84: 205-15, 1989

Ο κύριος μηχανισμός ανάπτυξης αντίστασης στην ινσουλίνη στον μεταβολισμό 
της γλυκόζης είναι η αύξηση της λιπόλυσης στον λιπώδη ιστό και η 
απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων (NEFA) στην κυκλοφορία

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ



Newsholme E, Dimitriadis G                      
Exp Clin Endocrinol Diabetes               

109 (Suppl 2): 122-134, 2001 
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
• Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Λιπώδης ιστός

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός
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Παχυσαρκία 
+ 

Έλλειψη σωματικής 
δραστηριότητας/άσκησης



<5 ετών (15%)

5-9 ετών (42%)

10-19 ετών (35%)

Παιδιά και έφηβοι!!
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Παθολογικός λιπώδης ιστός

Κυτταρικό stress -
Δυσλειτουργία  

Αυξημένη πρόσληψη τροφής

Λιπαρά οξέα 
Τριγλυκερίδια

Αντίσταση 
στην 

ινσουλίνη

Διαταραχές 
έκκρισης 
ινσουλίνης• Μειωμένη ικανότητα ενσωμάτωσης

• Αύξηση λιπόλυσης Frayn K, Metabolic Regulation, 
Wiley-Blackwell, 3rd edition, 2010

Στην παχυσαρκία ο λιπώδης ιστός αδυνατεί να ενσωματώσει τα 
λιπίδια της τροφής και σε συνδυασμό με την αύξηση της 
λιπόλυσης αυξάνει τα επίπεδα τους στην κυκλοφορία

Λιποτοξικότητα



Wellen KE et al. J Clin Invest 112:1785-1788, 2003

Ο λιπώδης ιστός στην παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από προοδευτική δυσλειτουργία,   
νέκρωση και φλεγμονή των λιποκυττάρων όσο η παχυσαρκία εξελίσσεται

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ



Η αντίσταση των λιποκυττάρων στην ινσουλίνη προκαλεί αύξηση της λιπόλυσης και υπερπαραγωγή 
λιπαρών οξέων τα οποία απελευθερώνονται στην κυκλοφορία με αποτέλεσμα διαταραχές         

στην έκκριση/δράση της ινσουλίνης και καρδιαγγειακές βλάβες

Cusi K Curr Diab Rep 10: 306-15, 2010

ΛΙΠΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
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Αντίσταση στην ινσουλίνη - Μείωση έκκρισης ινσουλίνης Καρδιαγγειακές επιπλοκές

ΣΔτ2
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Στον ΣΔτ2, τα επίπεδα των λιπαρών οξέων στο αίμα δεν καταστέλλονται                                   
μετά το γεύμα λόγω αντίστασης του λιπώδους ιστού στην ινσουλίνη 

Γεύμα

Dimitriadis G, Lambadiari V et al, Diabetes Care 30: 3128-30, 2007

Dimitriadis G et al, Eur J Clin Invest 34: 490-497, 2004 
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Μεταγευματικές αυξήσεις 
τριγλυκεριδίων και ελεύθερων 
λιπαρών οξέων πλάσματος 
μετά τη χορήγηση πλήρους 
γεύματος σε όλα τα στάδια 
εξέλιξης του ΣΔτ2 

Dimitriadis G, Lambadiari V et al, 
Diabetes Care 30: 3128-3130, 2007
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1 2 3 4

Στην παχυσαρκία, αυξημένη συσσώρευση λιπιδίων στο ήπαρ συμβαίνει όταν 
ξεπεραστεί η δυνατότητα των λιποκυττάρων για αποθήκευση

Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017 Sep;14(9):506-507

ΛΙΠΩΔΕΣ ΗΠΑΡ (MASLD)
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Dimitriadis G, Mitrou P, Lambadiari V, Maratou E, Raptis SA, Diab Res Clin Pract 93 (Suppl 1): 52-59, 2011

NAFLD
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Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης

• Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 
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Αντίσταση των ιστών-στόχων στη δράση της ινσουλίνης στον ΣΔτ2

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Dimitriadis G, Maratou E, Kountouri A, Board M, Lambadiari V. Nutrients 13, 159, doi.org/10.3390/nu13010159, 2021         

Αντίσταση 
στην ινσουλίνη

Αύξηση της ενδογενούς 
παραγωγής γλυκόζης

Μείωση της 
χρησιμοποίησης γλυκόζης

Αύξηση λιπόλυσης  
και παραγωγής NEFA

Μείωση ροής αίματος 
σε μυς και λιπώδη ιστό

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ

ΑΓΓΕΙΑΚΗ



Η ινσουλίνη αυξάνει την ροή αίματος με απ’ ευθείας δράση στα ενδοθηλιακά κύτταρα                
των αγγείων και αύξηση της έκκρισης ΝΟ

InsulinG lut 4

N O

IRS-1PI-3K

Αγγειοδιαστολή

Γ. Δημητριάδης Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Εξασφαλίζει την απομάκρυνση 
ελεύθερων λιπαρών οξέων και 

τριγλυκεριδίων από την κυκλοφορία

Εξασφαλίζει την επαρκή προσφορά 
υποστρωμάτων και ορμονών όταν χρειάζεται

ΛΙΠΩΔΗΣ ΙΣΤΟΣ ΜΥΪΚΟΣ ΙΣΤΟΣ



Η αντίσταση των ενδοθηλιακών κυττάρων στην ινσουλίνη καταργεί την απελευθέρωση ΝΟ   
με αποτέλεσμα τη μείωση της ροής αίματος 

InsulinG lut 4

N O
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Ελεύθερα λιπαρά οξέα και τριγλυκερίδια 
παραμένουν στην κυκλοφορία μετά το γεύμα

ΛΙΠΩΔΗΣ ΙΣΤΟΣ

Δεν εξασφαλίζεται επαρκής 
προσφορά υποστρωμάτων 

και ορμονών μετά το γεύμα 

ΜΥΪΚΟΣ ΙΣΤΟΣ



Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 
στον ΣΔτ2 οφείλεται                                            

στη λιπο- και γλυκοτοξικότητα

Frojdo S et al
Biochim Biophys Acta 1792: 83–92, 2008

X

Αγγειοσύσπαση

▪Αύξηση οξειδωτικού stress
▪ Φλεγμονώδης αντίδραση

Αγγειοδιαστολή

• Αύξηση NEFA

• Υπεργλυκαιμία

Ισχαιμία 

Αθηρωμάτωση

Μακροαγγειοπάθεια
(Καρδιαγγειακή νόσος/ΑΕΕ)

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ
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Η ροή αίματος στο λιπώδη ιστό μετά χορήγηση μεικτού γεύματος                         
είναι μειωμένη σε όλα τα στάδια εξέλιξης του ΣΔτ2 

Meal

Dimitriadis G, Lambadiari V, et al Diabetes Care 30: 3128-3130, 2007 Lambadiari V et al, World J Diabetes 6: 626-33, 2015

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Εξασφαλίζει την απομάκρυνση   ελεύθερων λιπαρών οξέων -
τριγλυκεριδίων από την κυκλοφορία
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Controls Relatives IGT Type 2

Group A

Type 2

Group B

Forearm Blood Flow Peak-Baseline
(ml/min/100ml tissue)

 P<0.05 vs Controls

Η ροή αίματος στον μυϊκό ιστό μετά τη χορήγηση μεικτού γεύματος      
είναι μειωμένη σε όλα τα στάδια εξέλιξης του ΣΔτ2 

Lambadiari V et al, Clin Endocrinol (Oxford), 76: 825-30, 2012 

Lambadiari V et al, World J Diabetes 6: 626-33, 2015
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Controls Relatives IGT Type 2

Group A

Type 2

Group B

Forearm Blood Flow Peak-Baseline
(ml/min/100ml tissue)

 P<0.05 vs Controls

Η ροή αίματος στον μυϊκό ιστό μετά τη χορήγηση μικτού γεύματος      
είναι μειωμένη σε όλα τα στάδια εξέλιξης του ΣΔτ2 

Lambadiari V et al, Clin Endocrinol (Oxford), 76: 825-30, 2012 

Lambadiari V et al, World J Diabetes 6: 626-33, 2015 (Review)

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Η ΣΗΜΑΣΙΑ                                                              
ΤΗΣ ΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ/ΑΣΚΗΣΗΣ                           

ΣΤΗ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΥΓΕΙΑ

Σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη,              
η σωματική δραστηριότητα/άσκηση εξασφαλίζει                 

την επάρκεια της ροής αίματος στον μυϊκό και λιπώδη 
ιστό και συμβάλλει σημαντικά στην επαναφορά 

της φυσιολογικής δράσης της ινσουλίνης

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
• Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός



CNS

Gastric emptying

MEAL

Ο ρυθμός γαστρικής κένωσης είναι σημαντικός ρυθμιστής της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Dimitriadis G, Maratou E, Kountouri A, Board M, Lambadiari V. Nutrients 13, 159, doi.org/10.3390/nu13010159, 2021         

Rapid gastric emptying 

associated with higher

glucose levels20
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Slow gastric emptying 

associated with lower

glucose levels

 Blood glucose 

Slowing gastric 

emptying

Gastric emptying SLOWFAST

Jones KL, et al. J Nucl Med 1996;37:1643–8

R= –0.61, 

P<0.05

Στον ΣΔτ2 χωρίς επιπλοκές ο ρυθμός 
γαστρικής κένωσης είναι αυξημένος

(Schwartz JC et al, Diabetes Care 19: 468-471, 1996)

ΣΔτ2



ΠάγκρεαςΈντερο

Σήματα απο θρεπτικές 
ουσίες (Γλυκόζη)

Γλυκαγόνη

Ινσουλίνη
Σήματα 

απο το ΚΝΣ

-Κύτταρα
-Κύτταρα

Ορμονικά σήματα
GLP-1/GIP

Η ΕΚΚΡΙΣΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΚΑΙ ΓΛΥΚΑΓΟΝΗΣ ΜΕΤΑ ΤΟ ΦΑΓΗΤΟ                 
ΡΥΘΜΙΖΕΤΑΙ ΑΠΟ ΘΡΕΠΤΙΚΑ ΚΑΙ ΟΡΜΟΝΙΚΑ ΣΗΜΑΤΑ

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Φυσιολογικός 
μεταβολισμός     

γλυκόζης-λιπιδίων



ΠάγκρεαςΈντερο

Σήματα απο θρεπτικές 
ουσίες (Γλυκόζη)

Γλυκαγόνη

Ινσουλίνη
Σήματα 

απο το ΚΝΣ

-Κύτταρα
-Κύτταρα

Ορμονικά σήματα
GLP-1/GIP

Χ

Χ

ΣΤΟΝ ΣΔτ2 ΟΙ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 
ΚΑΙ ΓΛΥΚΑΓΟΝΗΣ ΔΕΝ ΛΕΙΤΟΥΡΓΟΥΝ

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Υπεργλυκαιμία 
Υπερλιπιδαιμία

Γλυκοτοξικότητα
Λιποτοξικότητα 

Αντίσταση στην ινσουλίνη

Χ



ΠάγκρεαςΈντερο

Σήματα απο θρεπτικές 
ουσίες (Γλυκόζη)

Γλυκαγόνη

Ινσουλίνη
Σήματα 

απο το ΚΝΣ

-Κύτταρα
-Κύτταρα

Ορμονικά σήματα
GLP-1

Χ

Χ

ΣΤΟΝ ΣΔτ2 ΟΙ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 
ΔΕΝ ΛΕΙΤΟΥΡΓΟΥΝ

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Αγωνιστές GLP-1RAs

• Διορθώνουν σχεδόν όλες τις παθοφυσιολογικές διαταραχές 
στον ΣΔτ2 και μειώνουν το οξειδωτικό stress

• Καθυστερούν τη γαστρική κένωση
• Εξασφαλίζουν καρδιοπροστασία (αθηρωμάτωση) και 

νεφροπροστασία (χρόνια νεφρική νόσος)

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ



Ferrannini E. Diabetes Care 38: 1817-19, 2015

Το παθολογικό μικροβίωμα σε παχυσαρκία/ΣΔτ2 
συμβάλλει στις μεταβολικές διαταραχές και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη

ΜCox A et al, Lancet (Diabetes and Endocrinology) 3: 207-15, 2015  

Στον ΣΔτ2 και την παχυσαρκία, η μετφορμίνη
μετατρέπει το παθολογικό μικροβίωμα

σε φυσιολογικό 

Wu et al, Nature doi:10.1038/nm.4345, 2017 

Μ
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός



 Η ΧΝΝ είναι συχνή επιπλοκή σε άτομα με ΣΔτ2

 Η επίπτωση της ΧΝΝ σε στάδια μέτρια έως σοβαρή (GFR<60ml/min/1.732m) 

είναι 45%

 Η ηλικία, το ΒΜΙ, και η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας/άσκησης είναι

καθοριστικοί παράγοντες για την εμφάνιση ΧΝΝ

ΠΑΝΕΛΛΑΔΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΧΝΝ ΣΤΟΝ ΣΔτ2 (REDIT-2-DIAG)

Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία 
Hellenic Diabetes Association

www.ede.gr

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Mιgdalis H,  Papanas N, Raptis A, Ioannidis I, Sotiropoulos A, Dimitriadis G 
(Diabetes Res Clin Pract doi:10.1016/j.diabres.2020.108243)
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Η αντίσταση στην ινσουλίνη συμμετέχει στην ανάπτυξη χρόνιας νεφρικής νόσου

Whaley-Connell, Sowers J. CardioRenal Med 8: 41-49, 2018



Φυσιολογική 
κατάσταση

Ο ΝΕΦΡΙΚΟΣ ΟΥΔΟΣ ΓΛΥΚΟΖΟΥΡΙΑΣ ΑΥΞΑΝΕΤΑΙ ΣΤΟΝ ΣΔτ2

Γλυκόζη αίματος ~180mg/dl

ΣΔ τύπου 2 Γλυκόζη αίματος >270mg/dl

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

ΓΛΥΚΟΖΟΥΡΙΑ



Αντίσταση στην ινσουλίνη 
Υπεργλυκαιμία

Επιδείνωση 
υπεργλυκαιμίας -
υπερινσουλιναιμίας

Επιστροφή στην κυκλοφορία

Αύξηση επαναρρόφησης 
γλυκόζης στους νεφρούς

SGLT2

Στέρηση ενέργειας 
στους ιστούς

Η “ΛΑΘΟΣ ΛΟΓΙΚΗ”
ΣΤΟΝ ΣΔτ2

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Δημητριάδης Γ, Παπακωνσταντίνου Α: 
Σακχαρώδης Διαβήτης (Κλινική Διαιτολογία 
και Διατροφή με στοιχεία Παθολογίας, 
Ζαμπέλας Α. Συντονιστής Έκδοσης, 2η

Έκδοση, Broken Hill, 2022) 



Αντίσταση στην ινσουλίνη 
Υπεργλυκαιμία

Επιδείνωση 
υπεργλυκαιμίας -
υπερινσουλιναιμίας

Επιστροφή στην κυκλοφορία

Αύξηση επαναρρόφησης 
γλυκόζης στους νεφρούς

SGLT2

Ένδεια ενέργειας 
στους ιστούς

Η “ΛΑΘΟΣ ΛΟΓΙΚΗ”
ΣΤΟΝ ΣΔτ2

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Αναστολείς SGLT2 

• Διορθώνουν τη “λάθος λογική” αυξάνοντας την αποβολή 
γλυκόζης από τους νεφρούς (μείωση υπεργλυκαιμίας και  
γλυκοτοξικότητας)

• Μειώνουν το οξειδωτικό stress

• Εξασφαλίζουν καρδιοπροστασία (καρδιακή ανεπάρκεια) και 
νεφροπροστασία (χρόνια νεφρική νόσος)

ΚΛ
ΙΝΙΚΟ ΜΗΝΥΜΑ
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός



Kullmann S et al,             
Physiol Rev 96: 1169-1209, 2016

Φυσιολογικές δράσεις της ινσουλίνης στον εγκέφαλο

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

ΑΥΞΗΣΗ

ΜΕΙΩΣΗ
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Η αντίσταση του ΚΝΣ στην ινσουλίνη προκαλεί μεταβολικές διαταραχές 

1

2
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός

Μιτοχόνδρια – Οξειδωτικό stress



ΓΟΝΙΔΙΑ
ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ – ΤΡΟΠΟΣ ΖΩΗΣ

ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ IΝΣΟΥΛΙΝΗ
ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ

▪ Καθιστική ζωή
▪ Παχυσαρκία
▪ Παράγοντες περιβάλλοντος
▪ Ενδομήτρια ζωή

ΣΔτ2

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ



Lancet 2014; 383: 1068–83Steven E Kahn, Mark E Cooper, Stefano Del Prato

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ



Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΣΔτ2 

Dendup T et al, Int. J Environm Res Public 
Health 2018, doi:10.3390/ijerph15010078



Χρόνιο 
stress

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Καρδιαγγειακά 
επεισόδια



Zheng R et al, Diabetologia 2022, https://doi.org/10.1007/s00125-022-05819-x

Η χρόνια έκθεση στο τεχνητό φως τη νύχτα και οι διαταραχές ύπνου αποσυντονίζουν το 
βιολογικό ρολόι, προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη και προδιαθέτουν στην εμφάνιση ΣΔτ2 

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Αύξηση εμφάνισης ΣΔτ2 28% Αύξηση αντίστασης 
στην ινσουλίνη

Μείωση έκκρισης 
ινσουλίνης

1 23
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Υποθρεψία 

Προγραμματισμός του ΚΝΣ
ώστε οι ιστοί να μην εξαρτώνται 

από την γλυκόζη για ενέργεια

Διαμόρφωση μεταβολικών οδών 
σε ήπαρ/σκελετικούς μυς/λιπώδη ιστό
με λογική αντίστασης στην ινσουλίνη

ΕΜΒΡΥΟ ΕΝΗΛΙΚΑΣ

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ
ΚΑΘΙΣΤΙΚΗ ΖΩΗ

Lebowitz H, 
Exp Clin Endocrinol Diab 

109 (Suppl 2): 135-148, 2001

ΛΟΓΙΚΗ 
ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ 

ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

+

ΣΔτ2
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Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός

Μιτοχόνδρια – Οξειδωτικό stress



Ο ρόλος του οξειδωτικού stress στη μεταβολική απορρύθμιση στον ΣΔτ2
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Παχυσαρκία/καθιστική ζωή οδηγούν σε αντίσταση στην ινσουλίνη και μεταβολικές νόσους

Ceriello A, Motz E. Arterioscler Thromb Vasc Biol Doi: 10.1161/01.ATV.0000122852.22604.78, 2004 

• Αυξημένη πρόσληψη θερμίδων
• Μειωμένη σωματική δραστηριότητα

• Υπεργλυκαιμία
• Αύξηση NEFA

Υπερφόρτωση του 
κυτταρικού μεταβολισμού

Αγγειακή αντίσταση 
στην ινσουλίνη

Μεταβολική αντίσταση 
στην ινσουλίνη

Διαταραχές έκκρισης 
ινσουλίνης

Γ
εν

ετ
ικ
ή 

π
ρο

δι
ά
θ
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η

1 2 3

ΣΔτ2                       
ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ

Διαταραχές ύπνου

+

Δ
ιά
λυ

ση
κυτ

ταρικών λειτουργιώ
ν

ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ 

STRESS

Μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία



Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός



Αύξηση επίπτωσης της καρδιαγγειακής/αθηρωματικής νόσου στον ΣΔτ2: 
μελέτη σε 1.9 εκατομμύρια άτομα

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Shah A et al, Lancet Diabetes Endocrinology 3: 105-13, 2015



Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της καρδιακής ανεπάρκειας στον ΣΔτ2

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Wang C et al, Circulation 133: 2459-2502, 2016

Αντίσταση στην ινσουλίνη – Υπεργλυκαιμία – Υπερλιπιδαιμία - Υπερινσουλιναιμία



Wang C et al, Circulation 133: 2459-2502, 2016

Ο σημαντικός ρόλος της αντίστασης στην ινσουλίνη και της φλεγμονής                           
στην ανάπτυξη/εξέλιξη της μακροαγγειοπάθειας στον ΣΔτ2 

ΜΑΚΡΟΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ



Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Αντίσταση στην ινσουλίνη στον ΣΔτ1

Νεφρός

Συμπεράσματα



Atkinson M Cold Spring Harb Perspect Med 2012

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

▪ Αντι-νησιδιακά (ICSA, Islet Cell Surface Autoantibodies)

▪ Αντι-ινσουλινικά (ΙΑΑ, Insulin Autoantobodies)

▪ Αντι-GAD (Glutamic Acid Decarboxylase)

Σταδιακή απώλεια της μάζας των β-κυττάρων κατά την εξέλιξη του ΣΔτ1



Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι παρούσα και στον ΣΔτ1 και συμβάλλει σημαντικά στον αυξημένο 
καρδιαγγειακό κίνδυνο

Apostolopoulou M, Lambadiari V, Roden M, Dimitriadis G. Endocrine Reviews 46: 317-348, 2025 



Apostolopoulou M, Lambadiari V, Roden M, Dimitriadis G. Endocrine Reviews (in press 2025)

Η αλληλεπίδραση μεταξύ μεταβολικής και αγγειακής αντίστασης στην ινσουλίνη                                    
προκαλεί βλάβες του ενδοθηλίου και οδηγεί σε χρόνιες επιπλοκές



Αύξηση 
καρδιαγγειακών 
επιπλοκών στον 
ΣΔτ1 ανάλογα με την 
ηλικία εμφάνισης της 
νόσου (0-30 έτη)

Rosengren Α & Dikaiou Ρ, 
Diabetologia 2022, 

doi:10.1007/s00125-
022-05857-5 

Συνολική επιβίωση
σε: (α) άτομα με 
ΣΔτ2 και ΣΔτ1 15-
30 ετών, και (β) 
άτομα με ΣΔτ2 15-
30 ετών και το 
σύνολο των ατόμων 
με ΣΔτ1 (0-30 
ετών)

ΣΔτ1
ΣΔτ1

ΣΔτ2 ΣΔτ2

ΣΥΝΟΛΙΚΗ 
ΕΠΙΒΙΩΣΗ

ΣΥΝΟΛΙΚΗ 
ΕΠΙΒΙΩΣΗ

1

2



Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Παθοφυσιολογία ΣΔτ2

Εισαγωγή

Διαταραχές έκκρισης ινσουλίνης

Διαταραχές δράσης ινσουλίνης
Μεταβολική αντίσταση στην ινσουλίνη

➢ Ήπαρ
➢ Σκελετικοί μυς
➢ Λιπώδης ιστός

Αγγειακή αντίσταση στην ινσουλίνη (ενδοθήλιο)

Αντίσταση στην ινσουλίνη και καρδιαγγειακή νόσος στον ΣΔτ2 

Γαστρεντερικό σύστημα (γαστρική κένωση, ινκρετίνες, μικροβίωμα) 

ΚΝΣ 

Περιβάλλον - Γονίδια

Συμπεράσματα

Νεφρός



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΣΔτ2: ΑΡΧΙΚΑ ΣΤΑΔΙΑ 

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ

Kopelman P, Nature 404: 635, 2000

NEFA

Αύξηση 
γλυκονεογένεσης

Μείωση 
πρόσληψης 
γλυκόζης

Υπερινσουλιναιμία

Υπερινσουλιναιμία

Επάρκεια 

β-κυττάρων

Δυσλειτουργία αγγειακού ενδοθηλίου                                
Μείωση ροής αίματος 

1

Π
αχ

υσ
αρ

κία
– Αντίσταση στην

ινσουλίνη

ΕΥΓΛΥΚΑΙΜΙΑ4

2

Μείωση 
γλυκονεογένεσης

Αύξηση 
πρόσληψης 
γλυκόζης

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

3



ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΣΔτ2: ΤΕΛΙΚΑ ΣΤΑΔΙΑ

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ

Kopelman P, Nature 404: 635, 2000 
DeFronzo R et al, Diabetes Care 36 (Suppl 2) 127-138, 2013

NEFA

Αύξηση 
γλυκονεογένεσης

Μείωση 
πρόσληψης 
γλυκόζης

Ανεπάρκεια 

β-κυττάρων

1

Π
αχ

υσ
αρ

κία
– Αντίσταση στην

ινσουλίνη

ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ4

2

3

Μειωμένη έκκριση ινσουλίνης

Μειωμένη έκκριση ινσουλίνης

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

GLP1

SGLT2

Δυσλειτουργία αγγειακού ενδοθηλίου                                
Μείωση ροής αίματος 



ΓΟΝΙΔΙΑ
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ

ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Κυτταροκίνες NEFA Υπέρταση Ελεύθ. ρίζες Ο• Υπεργλυκαιμία AGEs

ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ
ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ

ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗ 

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Παχυσαρκία 
Καθιστική ζωή

▪ Ήπαρ
▪ Σκελετικοί μύες 
▪ Λιπώδης ιστός

Ενδοθηλιακά 
κύτταρα αρτηριών

Δημητριάδης Γ, Παπακωνσταντίνου Α: 
Σακχαρώδης Διαβήτης (Κλινική Διαιτολογία 
και Διατροφή με στοιχεία Παθολογίας, 
Ζαμπέλας Α. Συντονιστής Έκδοσης, 2η

Έκδοση, Broken Hill, 2022) 



ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΙΜΟΙ                
ΚΑΙ ΜΗ-ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΙΜΟΙ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ 
ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ/ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

• Κάπνισμα

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

• Ηλικία

• ΣΔ τύπου 2 

(υπεργλυκαιμία – υπογλυκαιμία   

διακυμάνσεις της γλυκόζης)

• Παχυσαρκία

• Δυσλιπιδαιμία

• Υπέρταση
• Καθιστική ζωή ΑΥΞΗΣΗ 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ/ΝΕΦΡΙΚΟΥ
ΚΙΝΔΥΝΟΥ

ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ 
ΣΤΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ 
ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ

Για τη μείωση της 
καρδιαγγειακής και 
νεφρικής νόσου 

απαιτείται η μείωση 
όλων των παραγόντων 
κινδύνου και όχι μόνο 
της υπεργλυκαιμίας

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ 
ΕΚΚΡΙΣΗΣ 

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ+

ΚΟΙΝΟΣ 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΣ 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ

Papakonstantinou E, Oikonomou C, Nychas G, Dimitriadis G Nutrients 14, doi.org/10.3390/nu14040823, 2022 

• Χρόνιο stress

• Διαταραχές ύπνου

• Παράγοντες περιβάλλοντος

Εξατομικευμένη 
(θεραπευτική) 

άσκηση



ΦΥΣΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ

ΜΕΙΩΣΗ ΒΑΡΟΥΣ

• Συσσώρευση λίπους

• Ευαισθησία στην ινσουλίνη

• Ανοχή στη γλυκόζη

• LDL χοληστερόλη

• HDL χοληστερόλη

• Τριγλυκερίδια

• Αρτηριακή πίεση

• Συστηματική φλεγμονή

• Αρτηριακή ενδοθηλιακή λειτουργία

ΕΜΦΡΑΓΜΑ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΥ 
ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟ ΕΠΕΙΣΟΔΙΟ
ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ

ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ ΣΔτ2

Ο ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ/ΑΣΚΗΣΗΣ ΣΤΗ ΜΕΙΩΣΗ                                          
ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ - ΣΤτ2 – ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΝΟΣΟΥ

Γ. Δημητριάδης, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Papakonstantinou E, Oikonomou C, Nychas G, Dimitriadis G. Nutrients 14, doi.org/10.3390/nu14040823, 2022 

Δημητριάδης Γ, Παπακωνσταντίνου Α: Σακχαρώδης Διαβήτης (Κλινική Διαιτολογία και Διατροφή, Ζαμπέλας Α. Συντονιστής Έκδοσης, 2η Έκδοση, Κεφάλαιο 16, 
σελ. 349-401, Broken Hill Publishers LTD, 2022) 
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