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Υπνική άπνοια και σακχαρώδης διαβήτης 
τύπου 2

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) αποτελεί μείζον πρόβλημα δημό-

σιας υγείας με υψηλό ποσοστό νοσηρότητας και θνησιμότητας, καθώς και 

δαπανών υγειονομικής περίθαλψης. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι μεγάλο 

ποσοστό ατόμων με ΣΔ2 παρουσιάζουν υπνική άπνοια. Επίσης, υπάρχουν 

ενδείξεις ότι η υπνική άπνοια είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου 

για καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα. Δεδομένα τόσο από επι-

δημιολογικές όσο και από κλινικές μελέτες δείχνουν ότι η υπνική άπνοια 

συνδέεται ανεξάρτητα με αλλαγές στο μεταβολισμό της γλυκόζης, καθώς 

και με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ2. Μελέτες σε ανθρώπους και ζώα 

έχουν δείξει ότι η διαλείπουσα υποξία και η μειωμένη διάρκεια ύπνου, που 

χαρακτηρίζουν την υπνική άπνοια, ασκούν αρνητικές επιδράσεις στο μεταβο-

λισμό της γλυκόζης. Τα παραπάνω οδηγούν σε ενεργοποίηση του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος, σε μεταβολές της νευροενδοκρινικής λειτουργίας και 

σε απελευθέρωση ισχυρών φλεγμονωδών μεσολαβητών όπως του παράγοντα 

νέκρωσης των όγκων α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) και της ιντερλευκίνης 

6 (interleukin-6, IL-6). Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη των 

υπαρχόντων βιβλιογραφικών δεδομένων σχετικά με την ύπαρξη συσχέτισης 

μεταξύ ΣΔ2 και υπνικής άπνοιας.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Είναι γνωστό ότι τα τελευταία 50 έτη έχει σημειωθεί 

μια σημαντική αύξηση στο προσδόκιμο επιβίωσης για 

το μεγαλύτερο τμήμα του πληθυσμού, που μπορεί να 

αποδοθεί κυρίως στον έλεγχο των λοιμωδών νοσημάτων 

και στη γενικότερη πρόοδο της Ιατρικής. Ωστόσο, σημα-

ντικός αριθμός χρόνιων παθήσεων, που ήταν σπάνιες στο 

παρελθόν, παρουσιάζουν αύξηση του επιπολασμού τους με 

σημαντικές επιπτώσεις στα οικονομικά της υγείας. Χαρα-

κτηριστικό παράδειγμα αποτελεί ο σακχαρώδης διαβήτης 

τύπου 2 (ΣΔ2), που ήταν σχετικά σπάνιος στις αρχές του 

20ού αιώνα αλλά, στις μέρες μας, αποτελεί ένα από τα 

κυριότερα προβλήματα δημόσιας υγείας.1 Το 2000, ο επι-

πολασμός του ΣΔ2 εκτιμήθηκε στο 2,8% του πληθυσμού, 

ενώ οι προβλέψεις για το 2030 είναι ιδιαίτερα δυσοίωνες, 

καθώς εκτιμάται ότι το 4,4% του παγκόσμιου πληθυσμού 

θα παρουσιάσει ΣΔ2.1 

Στην παθογένεια του ΣΔ2 ενέχονται τόσο η γενετική 

προδιάθεση όσο και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως 

είναι το αυξημένο σωματικό βάρος και η καθιστική ζωή.2 

Εκτός από τις μικρο- και τις μακροαγγειακές επιπλοκές, 

ο ΣΔ2 έχει συσχετιστεί με μεταβολές στη λειτουργία του 

κεντρικού νευρικού συστήματος, του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος3 και με διαταραχές του ύπνου.4,5 Οι διαταραχές 

του ύπνου είναι αρκετά συχνές στις σύγχρονες, βιομηχανο-

ποιημένες κοινωνίες, ενώ επηρεάζουν περίπου το 45% των 

ενηλίκων ατόμων.6 Μελέτες έδειξαν την ύπαρξη συσχέτισης 

μεταξύ ΣΔ2, παχυσαρκίας και διαταραχών του ύπνου.7,8

Ο ύπνος είναι μια πολύπλοκη κατάσταση, η οποία αντι-

στοιχεί στο 1/3 της ζωής του ανθρώπου. Αν και θεωρείται 

ως μια παθητική κατάσταση, ο ύπνος είναι μια άκρως δρα-

στήρια και δυναμική διαδικασία.9 Μέχρι πρόσφατα, υπήρχε 

η αντίληψη ότι ο ύπνος ήταν σημαντικός κυρίως για την 

αποκατάσταση των λειτουργιών του εγκεφάλου. Ωστόσο, 

υπάρχουν όλο και περισσότερες ενδείξεις ότι ο ύπνος κα-

τέχει ρυθμιστικό ρόλο στη λειτουργία του ενδοκρινικού και 

του καρδιαγγειακού συστήματος.9 Σε μια πρόσφατη μελέτη 

παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ διαβητικών και μη ατόμων 

στον αριθμό των διαταραχών του ύπνου που παρουσίαζαν 

ανά ώρα ύπνου, υποδεικνύοντας την ύπαρξη συσχέτισης 

μεταξύ ΣΔ2 και διαταραχών του ύπνου.10 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη 

των υπαρχόντων βιβλιογραφικών δεδομένων σχετικά με 

την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ ΣΔ2 και υπνικής άπνοιας.
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2. ΥΠΝΙΚΗ ΑΠΝΟΙΑ

2.1. Ορισμός, διάγνωση

Η υπνική άπνοια χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενα 

επεισόδια απόφραξης ή μερικής σύμπτωσης των ανώτε-

ρων αεραγωγών, τα οποία συμβαίνουν κατά τη διάρκεια 

του ύπνου. Αυτές οι αναπνευστικές διαταραχές έχουν δύο 

σημαντικές επιπλοκές: (α) επεισόδια υποξίας τα οποία 

εναλλάσσονται με περιόδους φυσιολογικής οξυγόνωσης 

και (β) αφυπνίσεις που επαναφέρουν τη ροή του αέρα 

αλλά οδηγούν σε κακή ποιότητα του ύπνου. 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά της υπνικής άπνοιας ποικίλ-

λουν, περιλαμβάνοντας συμπτώματα κατά τη διάρκεια της 

ημέρας όπως αϋπνία, κόπωση, αδυναμία συγκέντρωσης 

και προσοχής, ξηροστομία, πρωινές κεφαλαλγίες, κατα-

θλιπτική διάθεση και μεταβολές στην προσωπικότητα, 

καθώς και συμπτώματα κατά τη διάρκεια της νύκτας όπως 

ροχαλητό, άπνοια, ανήσυχος ύπνος, αϋπνία και νυκτουρία. 

Είναι σημαντικό να τονιστεί στο σημείο αυτό ότι οι γυναί-

κες που παρουσιάζουν υπνική άπνοια είναι πιθανότερο 

να εμφανίσουν μη κλασικά συμπτώματα, όπως αϋπνία, 

κόπωση ή διαταραχές της διάθεσης, και όχι ροχαλητό ή 

υπνηλία στη διάρκεια της ημέρας, γεγονός που καθιστά 

δύσκολη τη διάγνωση του συνδρόμου.11−13

Η μέθοδος εκλογής για τη διάγνωση της υπνικής άπνοιας 

περιλαμβάνει την ολονύκτια καταγραφή ηλεκτροεγκεφα-

λογραφήματος, των κινήσεων των ματιών, του μυϊκού 

τόνου και της αναπνευστικής προσπάθειας, της ροής του 

αέρα και του κορεσμού οξυγόνου. Ως άπνοια ορίζεται η 

πλήρης διακοπή της ροής του αέρα για τουλάχιστον 10 

sec. Ο ορισμός της υπόπνοιας περιλαμβάνει τη μείωση 

της ροής του αέρα, η οποία σχετίζεται είτε με αποκορεσμό 

οξυγόνου (τουλάχιστον κατά 3% ή 4%) ή με αφύπνιση.14 

Η υπνική άπνοια διαγιγνώσκεται όταν ο δείκτης άπνοι-

ας-υπόπνοιας, δηλαδή ο συνολικός αριθμός επεισοδίων 

αποφρακτικής άπνοιας και υπόπνοιας ανά ώρα ύπνου, 

είναι >5. Η βαρύτητα της υπνικής άπνοιας ταξινομείται 

σύμφωνα με τα συνήθη κλινικά κριτήρια, ως ήπια (5<δείκτης 

άπνοιας-υπόπνοιας<15), μέτρια (15<δείκτης άπνοιας-υπό-

πνοιας<30) ή σοβαρή (δείκτης άπνοιας-υπόπνοιας ≥30). 

Πρόσφατες οδηγίες συστήνουν τη χρήση μιας φορητής 

συσκευής κατ’ οίκον παρακολούθησης και καταγραφής ως 

εναλλακτική μέθοδο για τη διάγνωση της υπνικής άπνοιας 

σε επιλεγμένους ασθενείς.15 

2.2. Θεραπεία

Η θεραπεία της υπνικής άπνοιας συστήνεται σε ασθενείς 

με δείκτη άπνοιας-υπόπνοιας >15 ή σε εκείνους με δείκτη 

άπνοιας-υπόπνοιας >5, οι οποίοι έχουν ημερήσια υπνηλία 

ή πάσχουν από καρδιαγγειακή νόσο. Ο συνεχής αερισμός 

με άσκηση θετικής πίεσης στους αεραγωγούς (continuous 

positive airway pressure, CPAP) είναι η θεραπεία εκλογής 

για την υπνική άπνοια.16 Η CPAP πρακτικά αποτελεί έναν 

«αναπνευστικό νάρθηκα» και διατηρεί ανοικτούς τους 

ανώτερους αεραγωγούς κατά τη διάρκεια του ύπνου. Η 

ρύθμιση της πίεσης της CPAP πραγματοποιείται επιλεκτικά 

και καθορίζεται μεμονωμένα για κάθε ασθενή κατά τη 

διάρκεια της ολονύκτιας μελέτης ύπνου. Παρ’ όλο που 

παρουσιάζει υψηλή αποτελεσματικότητα, ένα σημαντικό 

ποσοστό ατόμων με υπνική άπνοια (46−83%) δεν συμ-

μορφώνεται με τη χρήση της CPAP.17 Χαρακτηριστικά των 

ασθενών, όπως ο βαθμός βαρύτητας της υπνικής άπνοιας, 

τεχνικά ζητήματα, ψυχολογικοί και κοινωνικοί παράγοντες, 

έχουν διερευνηθεί ως δυνητικοί προγνωστικοί παράγοντες 

συμμόρφωσης στη χρήση της CPAP.17,18 H απώλεια του 

πλεονάζοντος σωματικού βάρους αποτελεί αποτελεσματική 

θεραπευτική προσέγγιση της υπνικής άπνοιας.19 Εναλλακτι-

κές θεραπείες, όπως συσκευές που εφαρμόζουν στο στόμα 

και χειρουργικές επεμβάσεις, μπορούν να εφαρμοστούν σε 

ειδικές ομάδες ασθενών με υπνική άπνοια.20

3. ΥΠΝΙΚΗ ΑΠΝΟΙΑ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Αρκετές μελέτες έδειξαν μια ισχυρή συσχέτιση του 

συνδρόμου υπνικής άπνοιας και της παχυσαρκίας, του 

ανδρικού φύλου (λόγω κυρίως της «ανδρικού τύπου» 

παχυσαρκίας), των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, της 

αρτηριακής υπέρτασης και του σακχαρώδους διαβήτη, 

παραγόντων που αποτελούν συνιστώσες του μεταβολικού 

συνδρόμου.20−26 Μελέτες έδειξαν την ύπαρξη συσχέτισης 

μεταξύ υπνικής άπνοιας, παχυσαρκίας και ΣΔ2, οδηγώντας 

σε κακή ποιότητα ύπνου.27,28 

Η παχυσαρκία είναι ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου 

για την εμφάνιση υπνικής άπνοιας. Ως πιθανοί μηχανισμοί 

έχουν προταθεί η εναπόθεση λίπους στους ανώτερους αε-

ραγωγούς και οι αλλαγές στη λειτουργία του αναπνευστικού 

συστήματος που παρατηρούνται στα παχύσαρκα άτομα.29,30 

Χαρακτηριστικά, η υπνική άπνοια είναι παρούσα στο 40% 

των παχύσαρκων ατόμων, ενώ το 70% των ασθενών με 

σύνδρομο υπνικής άπνοιας είναι παχύσαρκα.29 Είναι ση-

μαντικό ότι δεν είναι μόνο το αυξημένο σωματικό βάρος 

αλλά και η κατανομή του λίπους που κατέχουν σημαντικό 

ρόλο στην ανάπτυξη του συνδρόμου υπνικής άπνοιας. Η 

κεντρική παχυσαρκία αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα 

κινδύνου για το σύνδρομο υπνικής άπνοιας.30 

Η σπλαγχνική παχυσαρκία, η αντίσταση στην ινσουλίνη 

και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες αποτελούν τις βασικές 



672 A.Κ. ΠΑΠΑΖΑΦΕΙΡΟΠΟΥΛΟΥ και συν

συνιστώσες που οδηγούν στην εμφάνιση του μεταβολικού 

συνδρόμου και των διαταραχών του ύπνου.31 Η εμφάνιση 

διαταραχών του ύπνου προκαλεί επιδείνωση της σπλαγχνικής 

παχυσαρκίας και του μεταβολικού συνδρόμου λόγω αύξησης 

των επιπέδων της κορτιζόλης και της ινσουλίνης, οι οποίες 

επάγουν τις καρδιαγγειακές διαταραχές που παρατηρούνται 

στα συγκεκριμένα άτομα.32 Σε μελέτη τους οι Punjabi et al33 

έδειξαν ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη κατέχει σημαντικό 

παθογενετικό ρόλο ακόμη και σε ήπιες μορφές υπνικής 

άπνοιας. Για να ελέγξουν την ίδια υπόθεση, οι Vgontzas et 

al34 εξέτασαν αν η υπνική άπνοια ήταν παρούσα σε γυναίκες 

με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών. Οι ερευνητές βρή-

καν ότι οι γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών 

ήταν 30 φορές πιο πιθανό να εμφανίσουν αναπνευστικές 

διαταραχές κατά τη διάρκεια του ύπνου σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου. Τα παραπάνω στοιχεία δείχνουν ότι η 

αντίσταση στην ινσουλίνη αποτελεί εκλυτικό παράγοντα 

της υπνικής άπνοιας.

Οι διαταραχές του ύπνου μπορεί να συμβάλλουν στην 

εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη και ΣΔ2 είτε άμεσα, 

λόγω της επίδρασής τους στη ρύθμιση της γλυκόζης, είτε 

έμμεσα με την απορρύθμιση της όρεξης, οδηγώντας σε 

αύξηση του σωματικού βάρους και σε παχυσαρκία.35 Επί 

πλέον, μελέτες έδειξαν ότι οι διαταραχές της αναπνοής κατά 

τον ύπνο συνδέονται με καρδιαγγειακές επιπλοκές, καθώς 

και με μεταβολές της συστηματικής αρτηριακής πίεσης36,37 

λόγω της αυξημένης δραστηριότητας του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος, της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου 

των αγγείων και των διαταραχών του μεταβολισμού.38 

3.1. Υπνική άπνοια και σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2

Η εκτίμηση του επιπολασμού της υπνικής άπνοιας 

σε ασθενείς με ΣΔ2 κυμαίνεται στο 2−70% ανάλογα με 

τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε σε κάθε μελέτη για τη 

διάγνωση της υπνικής άπνοιας.35,39−41 Τα αποτελέσματα από 

τέσσερις μελέτες, οι οποίες συμπεριέλαβαν συνολικά 900 

άτομα με ΣΔ2, έδειξαν επιπολασμό της τάξης του 73%.10,42−44 

Η υψηλότερη τιμή επιπολασμού ήταν 86% και αναφερόταν 

σε παχύσαρκα άτομα με ΣΔ2 που συμμετείχαν στη μελέτη 

Look AHEAD.44 Ο χαμηλότερος επιπολασμός παρατηρήθηκε 

στη μελέτη Sleep Heart Health,43 η οποία συμπεριέλαβε 

ηλικιωμένους ασθενείς (οι περισσότεροι από τους μισούς 

ήταν ηλικίας >65 ετών) με γνωστό διαβήτη, και ήταν 58%. 

Σε μετα-ανάλυση μελετών βρέθηκε αυξημένος επιπολα-

σμός του ΣΔ2 σε ασθενείς με υπνική άπνοια σε σύγκριση 

με εκείνους χωρίς υπνική άπνοια.46−49 Ορισμένες μελέτες, 

επίσης, έδειξαν σημαντική σχέση μεταξύ της βαρύτητας 

της υπνικής άπνοιας και του επιπολασμού του ΣΔ2.49,50 Στη 

μελέτη των Botros et al,47 με διάρκεια παρακολούθησης τα 

2,7 έτη, βρέθηκε μια συσχέτιση μεταξύ υπνικής άπνοιας και 

εμφάνισης ΣΔ, η οποία παρέμεινε και μετά από στάθμιση 

για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες.

Ωστόσο, σε δύο μελέτες45,51 η συσχέτιση μεταξύ υπνικής 

άπνοιας και ΣΔ2 απώλεσε τη στατιστική σημαντικότητα 

μετά από στάθμιση για πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. 

Συγκεκριμένα, στη μελέτη Sleep Cohort Wisconsin (με διάρ-

κεια παρακολούθησης τα 4 έτη)49 η υπνική άπνοια βρέθηκε 

να είναι παράγοντας κινδύνου εμφάνισης ΣΔ2, συσχέτιση 

που όμως δεν ήταν πλέον στατιστικά σημαντική μετά από 

στάθμιση ως προς την ηλικία, το φύλο και το δείκτη μά-

ζας σώματος (ΔΜΣ). Στη μελέτη Busselton Health Study45 

βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ υπνικής άπνοιας και 

εμφάνισης ΣΔ2 σε χρονικό διάστημα παρακολούθησης 4 

ετών, αλλά το δείγμα της μελέτης ήταν μικρό και υπήρχαν 

λίγες μόνο περιπτώσεις πρωτοδιάγνωσης ΣΔ2. 

Έξι μελέτες, οι οποίες συμπεριέλαβαν συνολικά 120 

ασθενείς, εξέτασαν το αποτέλεσμα της θεραπείας της 

υπνικής άπνοιας με CPAP στο γλυκαιμικό έλεγχο ατόμων 

με ΣΔ2.52−56 Οι Badu et al54 μελέτησαν 25 παχύσαρκα άτομα 

με ΣΔ2 για 3 μήνες και διαπίστωσαν ωφέλιμα αποτελέ-

σματα της θεραπείας με CPAP στα επίπεδα της HbA1c και 

στα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης πλάσματος. Άλλες 

μελέτες έδειξαν βελτίωση στα επίπεδα της γλυκόζης πλά-

σματος κατά τις νυκτερινές ώρες στη διάρκεια θεραπείας 

με CPAP τόσο για μία νύκτα55 όσο και για 5 συνεχόμενες 

εβδομάδες.53 Δύο μελέτες, σε 19 μόνο άτομα,56 δεν έδειξαν 

κάποια μεταβολή στα επίπεδα της HbA1c, αλλά ανέφεραν 

βελτίωση στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, μετά από 

θεραπεία με τη χρήση της CPAP διάρκειας 3−4 μηνών. Η 

μόνη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη των West et al52 

σε παχύσαρκα άτομα με ΣΔ2 δεν βρήκε κάποια επίδραση 

της θεραπείας με CPAP στα επίπεδα της HbA1c ή στην 

αντίσταση στην ινσουλίνη. Σημειωτέον, στη μελέτη αυτή, 

η μέση διάρκεια χρήσης της CPAP κατά τη διάρκεια της 

νύκτας ήταν μόνο 3,3 ώρες περίπου. Αντίθετα, στη μελέτη 

των Babu et al βρέθηκε ότι σε ασθενείς οι οποίοι έκαναν 

χρήση της CPAP για >4 ώρες περίπου κάθε νύκτα (μέσος 

όρος περίπου 6,6 ώρες/νύκτα) η μείωση των επιπέδων της 

HbA1c εμφάνισε ισχυρή συσχέτιση με τη χρήση της CPAP. 

Σε μελέτη παρατήρησης, με διάρκεια παρακολούθησης τα 

2,7 έτη, σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή υπνική άπνοια, 

η συστηματική χρήση της CPAP συσχετίστηκε με μια ση-

μαντική μείωση της εμφάνισης ΣΔ2, ακόμη και μετά από 

στάθμιση ως προς την παρατηρούμενη απώλεια βάρους.47

Είκοσι μία μελέτες συνολικά εξέτασαν τα αποτελέσματα 

της θεραπείας με CPAP στην καμπύλη ανοχής στη γλυκόζη 

και στην ευαισθησία στην ινσουλίνη σε μη διαβητικούς 

ασθενείς με υπνική άπνοια (οι περισσότερες αφορούσαν σε 
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παχύσαρκους άνδρες). Η ευαισθησία στην ινσουλίνη εκτιμή-

θηκε με το δείκτη HOMA (homeostatic model assessment), 

τη μέθοδο του υπερινσουλιναιμικού ευγλυκαιμικού clamp 

και τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης (glucose tolerance test, 

ΟGTT).57−77 Εννέα μελέτες ανέφεραν θετικά ευρήματα,56−64 

ενώ από 12 μελέτες προέκυψαν αρνητικά ευρήματα.60−71

Οι Coughlin et al76 δεν βρήκαν σημαντική διαφορά 

στην ευαισθησία στην ινσουλίνη (όπως εκτιμήθηκε από 

το δείκτη ΗΟΜΑ) μετά από θεραπεία με CPAP, διάρκειας 6 

εβδομάδων σε 34 παχύσαρκους άνδρες (μέση τιμή ΔΜΣ: 

36 kg/m2), παρά το γεγονός ότι παρατηρήθηκε σημαντική 

βελτίωση στην αρτηριακή πίεση.76 Σε άλλη μελέτη,57 που 

συμπεριέλαβε 61 άνδρες με ΔΜΣ 28 kg/m2, σημειώθηκε 

βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη −η οποία εκτιμή-

θηκε με τη δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη− σε ασθενείς οι 

οποίοι έλαβαν θεραπεία με CPAP για μία μόλις εβδομάδα, 

βελτίωση που παρέμεινε για 3 μήνες στα άτομα που ήταν 

υπέρβαρα.

Οι Harsch et al,65 με τη χρήση του υπερινσουλιναιμικού 

ευγλυκαιμικού clamp σε 40 ασθενείς με υπνική άπνοια, 

βρήκαν ότι διάρκεια θεραπείας με CPAP μόλις 2 ημερών 

βελτίωσε την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η παρατηρούμενη 

βελτίωση διατηρήθηκε για 3 μήνες στα άτομα με ΔΜΣ <30 

kg/m2. Η ίδια ομάδα ερευνητών, σε άλλη μελέτη, αναφέ-

ρει επίσης θετική επίδραση της θεραπείας με CPAP στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη και στην ανοχή στη γλυκόζη 

σε μικρό αριθμό ασθενών και διάρκεια παρακολούθη-

σης τα 2,9 έτη.61 Αντίθετα, μια πρόσφατη μελέτη69 με τη 

χρήση του υπερινσουλιναιμικού ευγλυκαιμικού clamp και 

της δοκιμασίας ανοχής στη γλυκόζη σε 16 παχύσαρκους 

άνδρες δεν έδειξε κάποια αλλαγή στην ευαισθησία στην 

ινσουλίνη ή στην ανοχή στη γλυκόζη μετά από θεραπεία 

με CPAP για 2 μήνες. 

3.2. Πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί 

Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί αρκετοί παθογενετικοί 

μηχανισμοί για την ερμηνεία της επίδρασης της υπνικής 

άπνοιας στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Φαίνεται ότι η 

διαλείπουσα υποξαιμία και η διακοπή του ύπνου επιδρά 

στο αυτόνομο νευρικό σύστημα, στον άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης-επινεφριδίων και αυξάνει τα κυκλοφορούντα 

επίπεδα φλεγμονωδών κυτταροκινών, μεταβάλλοντας κατ’ 

αυτόν τον τρόπο το μεταβολισμό της γλυκόζης. 

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι ασθενείς με υπνική άπνοια 

παρουσιάζουν αυξημένη λειτουργία του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος. Κάθε επεισόδιο αποφρακτικής 

υπνικής άπνοιας συνοδεύεται από παροδικές περιόδους 

διέγερσης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, οι 

οποίες υποχωρούν μετά το τέλος του επεισοδίου. Η υπο-

ξαιμία αποτελεί ένα σημαντικό ερέθισμα για τη μεταβολή 

της δραστηριότητας του αυτόνομου νευρικού συστήματος, 

καθώς υψηλότερα επίπεδα αποκορεσμού προκαλούν με-

γαλύτερη αύξηση της δραστηριότητας του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος.78 Ωστόσο, άλλοι παράγοντες, στους 

οποίους συμπεριλαμβάνονται η υπερκαπνία και οι υποτρο-

πιάζουσες αφυπνίσεις, είναι ικανοί επίσης να αυξήσουν τη 

δραστηριότητα του αυτόνομου νευρικού συστήματος.79,80 

Η υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστή-

ματος μπορεί να επηρεάσει την ομοιόσταση της γλυκόζης, 

αυξάνοντας τη διάσπαση του γλυκογόνου και επάγοντας 

τη γλυκονεογένεση. 

Η υπνική άπνοια ενδέχεται να προκαλεί μεταβολική 

δυσλειτουργία μέσω επιδράσεων στον άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης-επινεφριδίων. Πειραματική εφαρμογή μερικής 

ή πλήρους στέρησης ύπνου έδειξε αύξηση στα επίπεδα 

κορτιζόλης πλάσματος κατά 37% και 45%, αντίστοιχα.81 Ως 

αποτέλεσμα, η αύξηση της κορτιζόλης κατά τις βραδινές 

ώρες μπορεί να έχει αξιοσημείωτες επιδράσεις στα επίπεδα 

γλυκόζης και ινσουλίνης στο πλάσμα και στο ρυθμό απέκ-

κρισης της ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος. 

Παρά το γεγονός ότι το φαινόμενο της έλλειψης ύπνου 

είναι διαφορετικό από την άπνοια που σχετίζεται με τη 

διακοπή του ύπνου, η δραστηριότητα του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος στην υπνική άπνοια μπορεί επίσης 

να αυξήσει την απελευθέρωση της κορτικοτροπίνης και τη 

σύνθεση της κορτιζόλης. Μια κλινική μελέτη κατέγραψε 

αύξηση στα επίπεδα κορτιζόλης στο πλάσμα ασθενών με 

υπνική άπνοια.82 Αν και τέτοια ευρήματα υποστηρίζονται 

από την υπερδραστηριότητα του άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης-επινεφριδίων, στο πλαίσιο της υπνικής άπνοιας, 

μελέτες σχετικά με τις επιδράσεις της θεραπείας με CPAP 

στα επίπεδα κορτιζόλης πλάσματος έδειξαν διαφορετικά 

αποτελέσματα.83,84 

Η μείωση της ηπατικής παραγωγής του αυξητικού 

παράγοντα της ινσουλίνης 1 (insulin growth factor 1, IGF-

1) ίσως αποτελεί ακόμη έναν άλλο παράγοντα, ο οποίος 

ερμηνεύει τη βλαπτική επίδραση της υπνικής άπνοιας στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης. Δεδομένα από μια προοπτική 

μελέτη παρατήρησης από το Ηνωμένο Βασίλειο έδειξαν 

ότι τα χαμηλά επίπεδα του κυκλοφορούντος IGF-1 σχετί-

ζονται με μικρό κίνδυνο εμφάνισης διαταραχής ανοχής 

στη γλυκόζη ή ΣΔ2, ακόμη και μετά από συνεκτίμηση και 

άλλων παραγόντων κινδύνου σε άτομα μέσης ηλικίας.85 

Η υποξία που σχετίζεται με την υπνική άπνοια πιθανόν 

να τροποποιεί το μεταβολισμό της γλυκόζης, επάγοντας 

την απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως 

η IL-6 και ο TNF-α. Δύο κλινικές μελέτες έδειξαν ότι τα 
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επίπεδα των IL-6 και TNF-α στο πλάσμα είναι υψηλότερα 

σε ασθενείς με υπνική άπνοια σε σύγκριση με αυτά φυ-

σιολογικών ατόμων.4 Είναι γνωστό ότι ο TNF-α συμβάλλει 

στην εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη και μεταβολικού 

συνδρόμου.86 Ιn vitro87 και in vivo88 μελέτες έδειξαν ότι ο 

TNF-α μπορεί να προκαλέσει βλάβη στη διαμεσολαβούμενη 

από την ινσουλίνη πρόσληψη και αποθήκευση της γλυκόζης 

από τα κύτταρα. In vivo δεδομένα δείχνουν επίσης ότι η 

αναστολή του TNF-α μπορεί να βελτιώσει την ευαισθησία 

στην ινσουλίνη.89 Εκτός του TNF-α, μια άλλη κυτταροκίνη, 

η IL-6, εμπλέκεται στην παθογένεια της αντίστασης στην 

ινσουλίνη και του ΣΔ2. Υψηλά επίπεδα της IL-6 ανευρίσκο-

νται σε ασθενείς με ΣΔ2 και συσχετίζονται με την εμφάνιση 

αντίστασης στην ινσουλίνη.90−92 

Την τελευταία δεκαετία, οι γνώσεις μας σχετικά με τη 

βιολογία των λιποκυττάρων έχουν αλλάξει σημαντικά. Το 

λιποκύτταρο δέχεται μηνύματα από διαφορετικές πηγές, 

όπως το αυτόνομο νευρικό σύστημα και ο άξονας υποθα-

λάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων. Ακόμη, το λιποκύτταρο 

παράγει αρκετές κυτταροκίνες, όπως η λεπτίνη, ο TNF-α, 

η IL-6, η λιπονεκτίνη και η ρεζιστίνη. Η λεπτίνη είναι μια 

κυτταροκίνη, η οποία προέρχεται από τα λιποκύτταρα και 

ρυθμίζει τον κορεσμό και την πρόσληψη τροφής μέσω του 

άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων. Η λεπτίνη, 

εκτός από τις κεντρικές δράσεις της στον υποθάλαμο, 

διαθέτει ευρύ φάσμα περιφερικών δράσεων οι οποίες ρυθ-

μίζουν την ομοιόσταση της γλυκόζης.92 In vitro δεδομένα 

υποδεικνύουν ότι η λεπτίνη ρυθμίζει τη μεταγραφή των 

γονιδίων της ινσουλίνης και την έκκριση της ινσουλίνης 

από τα β-κύτταρα του παγκρέατος.93,94 Επίσης, η λεπτίνη 

βελτιώνει την ευαισθησία των περιφερικών ιστών στην 

ινσουλίνη ασκώντας τη δράση της τόσο κεντρικά μέσω 

του συστήματος μελανοκορτίνης στον εγκέφαλο όσο και 

περιφερικά μέσω των σηματοδοτικών μονοπατιών της 

ινσουλίνης.95,96 

Στην κλινική πράξη, ωστόσο, ο ρόλος της λεπτίνης είναι 

αρκετά πολύπλοκος, καθώς μεγάλος αριθμός παχύσαρκων 

ανθρώπων παρουσιάζει αυξημένα επίπεδα λεπτίνης. Αυτό 

έχει οδηγήσει στην υπόθεση ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

της αντίστασης στην ινσουλίνη και της αντίστασης στη 

λεπτίνη στα παχύσαρκα άτομα.92 Παρ’ όλο που η λεπτίνη 

πλάσματος καθορίζεται κυρίως από το βαθμό της παχυ-

σαρκίας, υπάρχουν πρόσφατες ενδείξεις ότι τα επίπεδά 

της μπορούν να αυξηθούν ως απάντηση στην υποξία. 

Φυσιολογικά άτομα, τα οποία εκτίθενται σε υποξία λόγω 

υψομέτρου, παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα λεπτίνης 

στο πλάσμα.97 Ποντίκια C57BL/6J, τα οποία εκτέθηκαν σε 

διαλείπουσα υποξία, επίσης εμφάνισαν αύξηση της έκφρα-

σης του γονιδίου της λεπτίνης και αύξηση των επιπέδων 

της στο πλάσμα.98 Έχει αναφερθεί ότι ασθενείς με υπνική 

άπνοια εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης, τα οποία 

μειώνονται με τη θεραπεία με CPAP.71,99

Εκτός από τη λεπτίνη, και άλλες ορμόνες οι οποίες πα-

ράγονται από το λιπώδη ιστό πιθανόν να επηρεάζουν την 

αντίσταση στην ινσουλίνη σε ασθενείς με υπνική άπνοια. 

Φαίνεται ότι τα επίπεδα της λιπονεκτίνης στο πλάσμα 

παρουσιάζουν αντίστροφη σχέση με την παχυσαρκία 

και την αντίσταση στην ινσουλίνη.100 Ο ρόλος της λιπονε-

κτίνης στις μεταβολικές διεργασίες της υπνικής άπνοιας 

παραμένει υπό διερεύνηση, με ορισμένους ερευνητές να 

περιγράφουν μείωση, ενώ άλλοι να αναφέρουν αύξηση της 

εν λόγω ορμόνης.101,102 Τέλος, ο ρόλος της ρεζιστίνης, μιας 

λιπονεκτίνης που προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη, δεν 

έχει μελετηθεί επαρκώς στην υπνική άπνοια.103

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Δεδομένα από διάφορες κλινικές μελέτες δείχνουν ότι 

υπάρχει μια ανεξάρτητη σχέση μεταξύ υπνικής άπνοιας 

και διαταραχών του μεταβολισμού της γλυκόζης, καθώς 

και εμφάνισης ΣΔ2. Το παραπάνω θα πρέπει να ευαισθη-

τοποιήσει τους κλινικούς ιατρούς ως προς την αναζήτηση 

συμπτωμάτων υπνικής άπνοιας σε άτομα με ΣΔ2, αλλά και, 

αντίστροφα, να γνωρίζουν τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

ΣΔ2 στα άτομα με υπνική άπνοια. Τέλος, υπάρχει αναμφι-

σβήτητα η ανάγκη για πρόσθετη βασική και κλινική έρευνα 

προκειμένου να διευκρινιστούν πλήρως οι μηχανισμοί που 

συνδέουν την παχυσαρκία, το ΣΔ2 και την υπνική άπνοια. 

Η κατανόηση των υποκείμενων παθογενετικών μηχανισμών 

ενδέχεται να έχει σημαντικές κλινικές επιπτώσεις και να 

οδηγήσει σε νέες θεραπευτικές στρατηγικές.
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ABSTRACT

Sleep apnea and type 2 diabetes mellitus
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Third Department of Internal Medicine and Diabetes Center, “Agios Panteleimon” General Hospital of Nikaia, 

Pireus, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2012, 29(6):670–678

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a major public health concern, with high morbidity, mortality, and health-care costs. 

Studies have shown that subjects with T2D may also have obstructive sleep apnea (OSA). OSA is a risk factor for car-

diovascular disease and mortality and it is associated with alterations in glucose metabolism which increase the risk 

of development of T2D. Studies in humans and animals have shown that the intermittent hypoxia and reduced sleep 

duration due to sleep fragmentation that characterize OSA have adverse effects on glucose metabolism. Both these 

conditions can induce a cascade of pathophysiological events, including autonomic activation, alterations in neuro-

endocrine function and release of potent proinflammatory mediators, such as tumor necrosis factor-α and interleu-

kin-6. The epidemiological and experimental evidence linking sleep apnea and T2D are reviewed and discussed here.

Key words: Diabetes mellitus, Insulin resistance, Sleep apnea
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