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Η συμβολή των νεότερων βιοδεικτών  
στην πρόληψη και στην αντιμετώπιση  
του διαβητικού έλκους

Τα έλκη διαβητικού ποδιού είναι μια από τις βασικές χρόνιες σοβαρές επιπλο-

κές του σακχαρώδους διαβήτη. Τα έλκη διαβητικού ποδιού δεν ακολουθούν 

τη φυσιολογική διαδικασία της επούλωσης. Στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη 

χρησιμοποιούνται κλινικά κριτήρια για τη διαστρωμάτωση του κινδύνου και 

την πρόληψη των ελκών στα άτομα με διαβήτη. Η χρήση νέων βιοδεικτών 

μπορεί να συμβάλλει στην πρόληψη των ελκών με επακόλουθη μείωση στις 

νοσηλείες, στους ακρωτηριασμούς, στην αναπηρία, στο κόστος και στη 

θνησιμότητα. Εκτός από τους φλεγμονώδεις βιοδείκτες που έχουν μελετηθεί 

εκτενέστερα και χρησιμοποιούνται, όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και η 

προκαλσιτονίνη, υπάρχουν και άλλα πιθανά βιομόρια, όπως η πεντραξίνη 3, οι 

ιντερλευκίνες και ο παράγοντας νέκρωσης όγκου α. Πρόσφατες εξελίξεις στη 

μοριακή βιολογία, στη γονιδιωματική, στη μεταγραφωμική, στην πρωτεομική, 

στη μεταβολομική και στη μικροβιωματική έχουν οδηγήσει στον εντοπισμό 

βιομορίων που μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πιθανοί βιοδείκτες για τη 

διαστρωμάτωση κινδύνου του διαβητικού έλκους και μελλοντικά να γενικευτεί 

η χρήση τους στην κλινική πράξη. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι μια χρόνια νόσος 

που χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία και διαταραχή 

του μεταβολισμού των υδατανθράκων, των λιπιδίων και 

των πρωτεϊνών.1 Ο ΣΔ οφείλεται στη μειωμένη έκκριση ή 

στη μειωμένη δράση της ινσουλίνης ή σε συνδυασμό και 

των δύο, με αποτέλεσμα την απόλυτη ή τη σχετική έλλειψη 

ινσουλίνης.1 Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) εκτιμά 

ότι 422 εκατομμύρια άνθρωποι σε όλο τον πλανήτη (1 στους 

11 ενήλικες) πάσχουν από ΣΔ. Ο αριθμός των ατόμων που 

ζουν με ΣΔ αναμένεται να προσεγγίσει τα 700 εκατομμύρια 

μέχρι το 2045.2 Ο ΣΔ «είναι ήδη μια μεγάλη επιδημία, με τέτοια 

δυναμική που ο αριθμός των ατόμων οι οποίοι πάσχουν από 

αυτόν τετραπλασιάστηκε τα τελευταία 30 έτη» επισημαίνει ο 

ΠΟΥ. Η χρόνια αυτή νόσος εισήχθη στην κορυφαία λίστα με 

τις 10 σημαντικές αιτίες θανάτου, παρουσιάζοντας θεαμα-

τική αύξηση (70%) από το 2000. Τα φάρμακα που αφορούν 

στη θεραπεία του ΣΔ μπορούν να ρυθμίσουν τα επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα, αλλά δεν είναι ικανά να θεραπεύσουν 

πλήρως τη νόσο.2 Ο ΣΔ δεν αυξάνει μόνο την πιθανότητα 

πρόωρου θανάτου, αλλά ενδέχεται να προκαλέσει πολλές 

επιπλοκές, όπως αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, τύφλω-

ση, έμφραγμα μυοκαρδίου, νεφρική ανεπάρκεια και έλκη 

των άκρων.3 Ο κίνδυνος ανάπτυξης έλκους εκτιμάται στο 

15–25%, δηλαδή 1 στους 4 ασθενείς με ΣΔ θα εμφανίσουν 
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έλκος κατά τη διάρκεια της ζωής τους.4 Οι επιπλοκές του 

«διαβητικού ποδιού» εμφανίζονται πιο συχνά στους άνδρες 

ηλικίας >60 ετών.4 Τα έλκη στα κάτω άκρα αυξήθηκαν από 

20,7 σε 33,1 ανά 1.000 άτομα (p<0,0001) κατά το χρονικό 

διάστημα 2003–2017.5 Ωστόσο, ο επιπολασμός του διαβητι-

κού ποδιού ποικίλλει σε διάφορες χώρες.4 Δεδομένου ότι ο 

ΣΔ σχετίζεται με μακροχρόνιες μικρο- και μακροαγγειοπα-

θητικές επιπλοκές είναι απαραίτητος ο έγκαιρος εντοπισμός 

των επιπλοκών αυτών.6 Εάν η διαστρωμάτωση κινδύνου 

του έλκους μπορεί να επιτευχθεί νωρίτερα σε ασθενείς με 

ΣΔ, το ποσοστό νοσηλείας, αναπηρίας και θνησιμότητας 

θα μειωθεί σημαντικά.

Οι βιοδείκτες έχουν μεγάλη σημασία στην έγκαιρη κλινι-

κή διάγνωση της νόσου, στην πρόληψη και στην πρόβλεψη 

της εξέλιξής της. Οι βιοδείκτες κατέχουν επίσης σημαντικό 

ρόλο στην ανακάλυψη και στην ανάπτυξη νέων θεραπευ-

τικών φαρμακευτικών προϊόντων ή στην αξιολόγηση των 

ήδη υπαρχόντων θεραπευτικών πρωτοκόλλων. Πρόσφατες 

εξελίξεις στη μοριακή βιολογία, στη γονιδιωματική, στη 

μεταγραφωμική, στην πρωτεομική, στη μεταβολομική 

και στη μικροβιωματική έχουν οδηγήσει στον εντοπισμό 

περισσότερων βιοδεικτών που μπορούν να χρησιμοποιη-

θούν ως πιθανοί υποψήφιοι βιοδείκτες σε κλινικές εφαρ-

μογές.7 Η εξέλιξη του έλκους μπορεί να προβλεφθεί από 

βιομόρια που σχετίζονται με την παθογένεια του έλκους. 

Για την εύρεση αξιόπιστων βιοδεικτών είναι σημαντικό 

να συσχετιστούν ποσοτικά μετρήσιμα μόρια και να γίνει 

σύνδεση με κλινικά αποτελέσματα, ώστε οι βιοδείκτες 

να έχουν πρακτική αξία στην κλινική πράξη. Σε αυτή την 

ανασκόπηση θα επικεντρωθούμε στους νέους πιθανούς 

βιοδείκτες για την πρόληψη, την έγκαιρη διάγνωση και την 

αντιμετώπιση του διαβητικού έλκους, χρησιμοποιώντας τα 

υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα.7

2. ΣΤΑΔΙΑ ΕΠΟΥΛΩΣΗΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ 

Η επούλωση είναι ένα συγχρονισμένο δυναμικό γε-

γονός που περιλαμβάνει τέσσερις διαφορετικές και εν 

μέρει αλληλεπικαλυπτόμενες φάσεις: την αιμόσταση, τη 

φλεγμονώδη φάση, την παραγωγική φάση και τη φάση 

αναδιαμόρφωσης.8,9 Η αιμόσταση αρχίζει αμέσως μετά τον 

τραυματισμό του δέρματος. Αρχικά, εμφανίζεται τοπική 

αγγειακή συστολή, ενώ σχηματίζεται θρόμβος ινώδους 

μαζί με την προσωρινή εξωκυττάρια μήτρα.9 Στη συνέ-

χεια, τα φλεγμονώδη κύτταρα εισέρχονται στο σημείο του 

τραύματος και εκκρίνουν ένζυμα και ουσίες που έχουν ως 

αποτέλεσμα τα κλασικά χαρακτηριστικά της φλεγμονής: 

πόνο, ερυθρότητα, αυξημένη θερμοκρασία και οίδημα.10 

Τα ουδετερόφιλα καθαίρουν την περιοχή του τραύματος 

από εισβάλλοντα βακτήρια και κυτταρικά υπολείμματα 

και απελευθερώνουν πρωτεολυτικά ένζυμα.11 Καθώς η 

φλεγμονή συνεχίζεται, τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα 

διαφοροποιούνται γρήγορα σε ώριμα μακροφάγα και ει-

σέρχονται στην πληγή.12,13 Τα μακροφάγα διαδραματίζουν 

πολλαπλούς ρόλους στην επούλωση του τραύματος. Ενερ-

γοποιημένα ή προφλεγμονώδη μακροφάγα (μακροφάγα 

Μ1) κατά την πρώιμη φλεγμονώδη φάση καθαρίζουν την 

πληγή από βακτήρια, ξένα υπολείμματα και νεκρά κύττα-

ρα, ενώ τα αντιφλεγμονώδη μακροφάγα (μακροφάγα Μ2) 

εμφανίζονται αργότερα και εκφράζουν μια ποικιλία αντι-

φλεγμονωδών μεσολαβητών, πρωτεάσες και αναστολείς 

πρωτεασών, καθώς και αυξητικούς παράγοντες που προ-

άγουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τη σύνθεση 

των πρωτεϊνών. Τα Τ-λεμφοκύτταρα εισέρχονται στο σημείο 

του τραύματος στην όψιμη φλεγμονώδη φάση και φαίνεται 

να έχουν ρυθμιστική δραστηριότητα στην αναδιαμόρφωση 

ιστού.12,13 Η αγγειογένεση συμβαίνει για να παρέχει οξυγόνο 

και θρεπτικά συστατικά στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα,14 

ενώ τα κερατινοκύτταρα μεταναστεύουν από τις άκρες του 

τραύματος και επιθηλιοποιούν το τραύμα. Κατά τη φάση 

αναδιαμόρφωσης η πυκνότητα των αιμοφόρων αγγείων 

επιστρέφει στο φυσιολογικό, ενώ η ισορροπία μεταξύ 

της σύνθεσης νέου κολλαγόνου και της αποδόμησης του 

κολλαγόνου εξισορροπείται κυρίως από τις μεταλλοπρω-

τεϊνάσες (matrix metalloproteinases, MMPs).15

3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΕΛΚΩΝ

Η επούλωση των ελκών συνιστά μια περίπλοκη δυναμική 

διαδικασία που αρχίζει όταν διαταράσσεται η ακεραιότητα 

του ιστού και απαιτεί στενή συνεργασία και αλληλεπίδραση 

πολλών κυττάρων, αυξητικών παραγόντων, κυτταροκινών, 

πρωτεασών και εξωκυττάριων συστατικών.16 Στα διαβη-

τικά έλκη, η διαδικασία της επούλωσης διακόπτεται και 

καθυστερεί σε όλες τις φάσεις αυτής.8 Ο κακός γλυκαιμικός 

έλεγχος, η χρόνια φλεγμονή, η καθυστερημένη απάντηση 

του ανοσοποιητικού, η μειωμένη αντίσταση στις λοιμώξεις, 

οι μικρο- και οι μακροαγγειακές επιπλοκές, η μειωμένη 

αγγειογένεση και η ελαττωμένη ενεργοποίηση των νευ-

ροπεπτιδίων συνιστούν γνωστούς παράγοντες κινδύνου 

που ευθύνονται για τη μειονεκτική επούλωση των ελκών σε 

ασθενείς με ΣΔ.8 Παρά τη μεγάλη ερευνητική προσπάθεια 

για την καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας του δια-

βητικού έλκους τα τελευταία έτη, κενά γνώσης συνεχίζουν 

να υφίστανται, ενώ οι υπάρχουσες θεραπείες έχουν υψηλά 

ποσοστά αποτυχίας και απαιτούν επαναλαμβανόμενες 

εφαρμογές ή παρατεταμένη νοσηλεία.17 Υπάρχει λοιπόν 

επιτακτική ανάγκη για περαιτέρω κατανόηση των παθολο-

γικών μηχανισμών της επούλωσης των διαβητικών ελκών 

με απώτερο σκοπό την ανάπτυξη αποτελεσματικότερων 

θεραπειών για την αντιμετώπισή τους.
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4.1. Φλεγμονώδεις βιοδείκτες

4.1.1. C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

(C-reactive protein, CRP) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη του ορού 

που παράγεται από το ήπαρ κατά τη διάρκεια οποιασ-

δήποτε οξείας φλεγμονής.18,19 Η CRP είναι ανιχνεύσιμη 

μέσα σε 6–10 ώρες μετά τη φλεγμονώδη αντίδραση του 

οργανισμού και μπορεί να αυξηθεί μέχρι και 4.000 φορές, 

όταν η φλεγμονώδης απόκριση οξείας φάσης βρίσκεται 

στην κορύφωσή της. Επειδή εξαφανίζεται γρήγορα όταν 

υποχωρεί η φλεγμονή, η ανίχνευσή της είναι ενδεικτική της 

παρουσίας της φλεγμονώδους διαδικασίας. Είναι ο καλύ-

τερος δείκτης της σοβαρότητας της παγκρεατίτιδας όταν 

μετράται 48 ώρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων. Η 

CRP έχει συνδεθεί με το μεταβολικό σύνδρομο, μια ομάδα 

σημείων που περιλαμβάνουν την κοιλιακή παχυσαρκία, την 

υπερτριγλυκεριδαιμία, τη χαμηλή HDL (καλή χοληστερόλη), 

την υπέρταση και τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης νηστείας 

στο αίμα.18,19 Η μέτρηση της CRP μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

ως «εργαλείο» για την αξιολόγηση ασθενών με κίνδυνο 

ανάπτυξης καρδιακών παθήσεων.20 

Ο ρόλος της CRP, ως ερευνητικού εργαλείου, έχει αποσα-

φηνιστεί πλήρως από την τρέχουσα ανάπτυξη των ερευνών 

σε διάφορες νόσους και συναφείς καταστάσεις.21 Μελέτες 

έχουν δείξει ότι τα αυξημένα επίπεδα της CRP σχετίζονται 

με τον ΣΔ.20 Σε μια μελέτη που διεξήχθη σε 282 ασθενείς 

με ΣΔ και οξύ διαβητικό έλκος και σε 175 ασθενείς με ΣΔ 

χωρίς έλκος, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με 

οξύ διαβητικό έλκος είχαν σημαντική αύξηση της CRP, του 

ινωδογόνου και της ιντερλευκίνης 6 (interleukin 6, IL-6) σε 

σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς έλκος.22 Κατέληξαν στο συ-

μπέρασμα ότι το οξύ διαβητικό έλκος και η σοβαρότητά του 

έχουν άμεση συσχέτιση με την αύξηση των φλεγμονωδών 

παραγόντων.22 Σε μια άλλη αναδρομική μελέτη αναλύθηκαν 

τα επίπεδα της CRP σε 56 ασθενείς με διαβητικό έλκος και 

γάγγραινα πριν και μετά τον ακρωτηριασμό.23 Η μελέτη 

έδειξε ότι 42% των ασθενών (24 άτομα) πέθαναν μέσα σε 

δύο εβδομάδες μετά την επέμβαση. Η αύξηση της θνητότη-

τας σχετιζόταν με προεγχειρητική/μετεγχειρητική CRP ≤1,5 

(p<0,001) και με την ηλικία (73 ετών και άνω, p<0,001). Επο-

μένως οι δύο αυτοί παράγοντες, η CRP και η μεγάλη ηλικία, 

ήταν αξιόπιστοι προγνωστικοί παράγοντες στους ασθενείς 

με διαβητικό έλκος.23 Σε μια άλλη μελέτη συμμετείχαν 93 

ασθενείς με διαβητικό έλκος. Κύριο κριτήριο ένταξης στη 

μελέτη ήταν να μη λαμβάνουν αντιβιοτικά 6 μήνες πριν από 

τη μελέτη.24 Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες. 

Ομάδα 1: ασθενείς με διαβητικό έλκος με λοίμωξη, ομάδα 

2: ασθενείς με διαβητικό έλκος χωρίς λοίμωξη, και ομάδα 3: 

η ομάδα ελέγχου, ασθενείς με ΣΔ χωρίς έλκος. Η ανάλυση 

των δειγμάτων αίματος έδειξε ότι η CRP, ως μεμονωμένος 

βιοδείκτης, ήταν ο πλέον αποτελεσματικός δείκτης για τη 

διάκριση των ελκών. Από την άποψη της ανοσολογίας, η 

αύξηση της CRP και της προκαλσιτονίνης (procalcitonin, 

PCT) θα μπορούσαν να είναι βιοδείκτες ανοσιακών απο-

κρίσεων που μεσολαβούνται από τα φλεγμονώδη μόρια, 

όπως τον παράγοντα νέκρωσης όγκου α (tumor necrosis 

factor alpha, TNF-α) και τις IL-6, IL-1. Αντίθετα, οι μετρήσεις 

στα λευκοκύτταρα και στα ουδετερόφιλα δεν είχαν προγνω-

στικό αποτέλεσμα.24 Τέλος, σε μια προοπτική μελέτη στην 

οποία έλαβαν μέρος 29 υγιή άτομα, 39 ασθενείς με ΣΔ χωρίς 

κίνδυνο εμφάνισης διαβητικού έλκους, 25 ασθενείς με ΣΔ 

και κίνδυνο εμφάνισης διαβητικού έλκους και 29 ασθενείς 

με διαβητικό έλκος, η παρακολούθηση των ασθενών με 

έλκος έγινε για 12 εβδομάδες.25 Τα αποτελέσματα αυτής της 

μελέτης έδειξαν ότι τα χαμηλά βασικά επίπεδα της CRP και 

της IL-1α στον ορό συσχετίστηκαν με την πλήρη επούλωση 

του έλκους και ενδέχεται να χρησιμεύσουν ως προγνωστικοί 

δείκτες της επούλωσης του διαβητικού έλκους.25 Συμπε-

ρασματικά, η CRP λειτουργεί ως ισχυρός προγνωστικός 

παράγοντας για τους ασθενείς με διαβητικό έλκος.

4.1.2. Προκαλσιτονίνη. Η PCT είναι μια πρωτεΐνη που 

αποτελείται από 116 αμινοξέα και συνιστά την προδρομική 

μορφή της καλσιτονίνης.26 Παράγεται και εκκρίνεται από 

τον θυρεοειδή αδένα και φυσιολογικά είναι μη ανιχνεύσιμη 

στο αίμα των υγιών ατόμων. Ως απάντηση σε μόλυνση 

και συστηματική φλεγμονή, αυξάνεται η έκκριση της PCT 

στην κυκλοφορία του αίματος και σε συνδυασμό με πρω-

τεολυτικά ένζυμα διασπάται προς την ενεργό ορμόνη, την 

καλσιτονίνη. Μετά την εμφάνιση λοίμωξης, η PCT αυξάνεται 

μέσα στις 3 πρώτες ώρες, κορυφώνεται μέσα σε 12–24 ώρες 

και έχει χρόνο ημίσειας ζωής 22–29 ώρες. Όταν η φλεγμονή 

προκαλείται από βακτηριακή λοίμωξη, η παρουσία της PCT 

είναι ιδιαίτερα έντονη, επειδή απελευθερώνεται επίσης 

από το ήπαρ, τους νεφρούς, τους πνεύμονες, τους μυς 

και τον λιπώδη ιστό, αυξάνοντας τα επίπεδα της PCT στον 

ορό σε σημαντικό βαθμό πάνω από το φυσιολογικό. Έτσι, 

η μέτρηση της PCT είναι χρήσιμη στη διαφοροποίηση των 

βακτηριακών λοιμώξεων από άλλες παθολογικές καταστά-

σεις και έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί πλέον ευαίσθητο και 

ειδικό δείκτη για τον σκοπό αυτόν, σε σχέση με τη CRP.26 

Σε μια κλινική μελέτη οι ερευνητές κατέταξαν τους 185 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2), σε τρεις 

ομάδες.27 Ομάδα 1: ασθενείς με ΣΔ2 χωρίς διαβητικό έλκος, 

ομάδα 2: ασθενείς με ΣΔ2 και διαβητικό έλκος με λοίμωξη, 

και ομάδα 3: ασθενείς με ΣΔ2 και διαβητικό έλκος χωρίς 

λοίμωξη. Στη συνέχεια μέτρησαν τα επίπεδα της PCT στο 

αίμα των ασθενών. Φάνηκε ότι στους ασθενείς με ΣΔ2 και 

διαβητικό έλκος με λοίμωξη η PCT (0,99) είχε τη μεγαλύτερη 

τιμή στην καμπύλη λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (re-

ceiver operating characteristic curves, ROC), ακολουθούμενη 

από τη CRP (0,78), τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων 



BΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΤΟΥ ΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥ ΕΛΚΟΥΣ 757

(white blood cell, WBC) (0,76) και τον ρυθμό καθίζησης των 

ερυθροκυττάρων (ΤΚΕ) (0,74). Όταν η κρίσιμη τιμή ήταν 0,5 

ng/mL, η ευαισθησία της PCT ήταν 54% και η ειδικότητά 

της 100%, ενώ για τη διάγνωση του διαβητικού έλκους με 

λοίμωξη η θετική προγνωστική αξία ήταν 100% και η αρ-

νητική προγνωστική αξία 12%. Επί πλέον, συγκρίνοντας το 

διαβητικό έλκος με λοίμωξη και χωρίς λοίμωξη, η διαφορά 

των επιπέδων της PCT μεταξύ τους ήταν έως και 7 φορές 

μεγαλύτερη από τους παραδοσιακούς δείκτες, δηλαδή τη 

CRP, τα WBC και την ΤΚΕ, και είχε μεγαλύτερη ευαισθησία 

και ειδικότητα. Επομένως, η PCT μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

ως σημαντικός βιοδείκτης για τη διάγνωση του διαβητικού 

έλκους με λοίμωξη.27 Σε μια άλλη κλινική μελέτη έλαβαν μέ-

ρος 15 ασθενείς με ΣΔ και έλκος με λοίμωξη και 15 ασθενείς 

με ΣΔ και έλκος χωρίς λοίμωξη και μετρήθηκαν οι δείκτες 

φλεγμονής στο αίμα τους.28 Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι 

τα επίπεδα της PCT (p<0,00001) και της CRP (p=0,0009) 

στην ομάδα του έλκους ήταν σημαντικά υψηλότερα από 

τα επίπεδα της ομάδας χωρίς το έλκος, ενώ τα επίπεδα ΤΚΕ 

και WBC ήταν επίσης υψηλότερα, αλλά με μικρή στατιστική 

σημαντικότητα (p=0,4661 και p=0,0095, αντίστοιχα). Συ-

νεπώς, από τα αποτελέσματα των μετρήσεων φάνηκε ότι 

η PCT μπορεί να αποτελεί βασικό δείκτη για τη διάγνωση 

ασθενών με διαβητικό έλκος με λοίμωξη. Σε μια μελέτη οι 

ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η PCT είναι ικανή 

για τη διάγνωση διαβητικού έλκους με και χωρίς λοίμωξη 

και τη διάκριση μεταξύ λοιμώξεων μαλακών μορίων και 

οστεομυελίτιδας.26 Σε μια άλλη μελέτη όπου έλαβαν μέρος 

38 ασθενείς με διαβητικό έλκος με λοίμωξη, 38 ασθενείς 

με διαβητικό έλκος χωρίς λοίμωξη και 43 ασθενείς με ΣΔ 

χωρίς έλκος υπήρξε σημαντική διαφορά στα αποτελέσματα 

συγκριτικά με τις παραπάνω μελέτες.29 Τα αποτελέσματα της 

συγκεκριμένης μελέτης έδειξαν ότι τα επίπεδα των WBC, 

CRP, IL-6, ΤΚΕ και ινωδογόνου των ασθενών με λοίμωξη 

ήταν σημαντικά υψηλότερα από εκείνα των ασθενών χωρίς 

λοίμωξη (p<0,01). Κατά την κατάταξη του έλκους με λοί-

μωξη και χωρίς, η CRP ορού είχε την υψηλότερη τιμή ROC 

(0,998) (p<0,001), ενώ η PCT δεν είχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά. Σύμφωνα με αποτελέσματα της μελέτης αυτής, 

η IL-6 ορού και το ινωδογόνο θεωρούνται ως δύο πιθανοί 

φλεγμονώδεις βιοδείκτες για την κατάταξη του έλκους με 

λοίμωξη.29 Καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η PCT μπορεί 

πιθανότατα να χρησιμοποιηθεί ως ένας σημαντικός βιοδεί-

κτης για τη διάγνωση της λοίμωξης στο διαβητικό έλκος.

4.1.3. Πεντραξίνη 3. Η πεντραξίνη 3 (pentraxin 3, PTX-3) 

είναι μια πρωτεΐνη οξείας φάσης που παράγεται ταχέως σε 

τοπικά σημεία φλεγμονής από μακροφάγα, ουδετερόφιλα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα, ινοβλάστες και 

άλλους τύπους κυττάρων σε απόκριση στην IL-1 και στον 

TNF-α.30 Η PTX-3 διαφέρει από τη CRP, η οποία παράγεται 

αποκλειστικά στο ήπαρ ως απόκριση στην IL-6 και θεωρείται 

δείκτης συστημικής φλεγμονώδους απόκρισης.30 Επομένως, 

τα επίπεδα της PTX-3 μπορεί να αντανακλούν πιο άμεσα 

την αγγειακή φλεγμονή. Κατά τη διάρκεια της φλεγμονής, 

άφθονη PTX-3 παράγεται στο αγγειακό τοίχωμα και δρα 

ως ενδοθηλιακός ρυθμιστής σε θρόμβωση και ισχαιμική 

αγγειακή νόσο. Ακόμα, συνδέεται με τον αγγειογενετικό 

αυξητικό παράγοντα ινοβλαστών 2, αναστέλλοντας έτσι 

την αγγειογένεση.31

Μια κλινική μελέτη που διεξήχθη σε 60 ασθενείς με 

ΣΔ και έλκος με λοίμωξη, 45 ασθενείς με ΣΔ χωρίς έλκος 

και 45 υγιείς κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η PTX-3 είναι 

ένας έγκυρος δείκτης για τη διάγνωση της λοίμωξης.32 Τα 

επίπεδα της PTX-3 στην ομάδα ελέγχου, στην ομάδα με το 

έλκος και στην ομάδα χωρίς έλκος ήταν 5,83 (3,41–20,00) 

ng/mL, 1,47 (0,61–15,13) ng/mL και 3,26 (0,67–20,00) ng/

mL, αντίστοιχα. Οι ασθενείς με έλκος κατατάχθηκαν σε τρεις 

υποομάδες ανάλογα με τη σοβαρότητα της λοίμωξης: ήπια, 

μέτρια, σοβαρή. Σύμφωνα με τη μέτρηση των δειγμάτων 

αίματος, οι συγκεντρώσεις της PTX-3 στο πλάσμα συσχε-

τίστηκαν αρνητικά με τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα. Επί 

πλέον, υπήρχαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της CRP 

και της ΤΚΕ μεταξύ ασθενών με ήπια και μέτρια λοίμωξη 

και μεταξύ εκείνων της ήπιας και της σοβαρής λοίμωξης 

(p<0,05), ενώ δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ της 

μέτριας και της σοβαρής λοίμωξης.32 Σε μια άλλη κλινική 

μελέτη οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η PTX-3 συσχετίστηκε 

θετικά με την παρουσία ΣΔ και τη γλυκοζυλιωμένη αιμο-

σφαιρίνη.33 Η χρόνια υπεργλυκαιμία αύξησε τα επίπεδα του 

ορού της PTX-3, γεγονός που μπορεί να υποδεικνύει ότι η 

PTX-3 ρυθμίζεται θετικά από τα επίπεδα της γλυκόζης στο 

αίμα.33 Ωστόσο, σύμφωνα με τα τρέχοντα δεδομένα των δύο 

αυτών μελετών,32,33 η PTX-3 ως βιοδείκτης της αγγειακής 

φλεγμονής εξακολουθεί να είναι ανεπαρκής.

4.1.4. Ιντερλευκίνες. Οι ILs παράγονται από τα μονοκύτ-

ταρα του αίματος και τα μακροφάγα των ιστών. Οι ιντερ-

λευκίνες είναι μια ομάδα κυτταροκινών κρίσιμης σημασίας 

για τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, τόσο 

για την έμφυτη όσο και για την προσαρμοστική ανοσία. 

Όταν ο οργανισμός μολυνθεί, οι ιντερλευκίνες εκκρίνονται 

στα κύτταρα-στόχους και συνδέονται με τα σήματα στην 

επιφάνεια που ενεργοποιούν τα κύτταρα-στόχους, αλλά-

ζοντας τη συμπεριφορά των κυττάρων. Τα επίπεδα των 

ιντερλευκινών είναι αυξημένα σε ασθενείς με διαβητικό 

έλκος σε συνδυασμό με την αντίσταση στην ινσουλίνη και 

τη μη φυσιολογική επούλωση των ελκών.34,35

Σε μια μελέτη οι ερευνητές συμπεριέλαβαν 20 ασθενείς 

με οξύ διαβητικό έλκος, 21 ασθενείς με ΣΔ χωρίς έλκος και 

21 υγιείς εθελοντές.36 Η μέτρηση των επιπέδων της IL-18 

είχε στατιστικά σημαντική αύξηση στους ασθενείς με οξύ 

διαβητικό έλκος σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς έλ-
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κος και τα υγιή άτομα (p<0,001 και p=0,020, αντίστοιχα). 

Ωστόσο, αυτά τα ευρήματα μέχρι στιγμής δεν έχουν δείξει 

αν η αύξηση της IL-18 ήταν η αιτία ή η συνέπεια του οξέος 

διαβητικού έλκους.36 Συνεπώς, απαιτείται περαιτέρω έρευνα 

για να αποδειχθεί ο ρόλος της IL-18 στο διαβητικό έλκος.37 

Σε μια άλλη μελέτη τα επίπεδα της IL-6 σε ασθενείς με ΣΔ 

και έλκος ήταν υψηλότερα σε σύγκριση με τους ασθενείς 

χωρίς έλκος (p<0,01).22 Επίσης, σε μια μελέτη μετρήθηκαν 

τα επίπεδα των ILs κατά την επούλωση των πληγών σε 

διαβητικά ποντίκια.38 Μεταξύ των IL-20, IL-22 και IL-24, 

μόνο η IL-22 φάνηκε ότι συμβάλλει στην επούλωση μέσω 

της επιθηλιοποίησης και του σχηματισμού νέου ιστού.38

4.1.5. TNF-α. Ο TNF-α είναι ένας από τους κύριους ρυθ-

μιστές της φλεγμονής. Πρόκειται για μια πρωτεΐνη σημα-

τοδότησης των κυττάρων που αναγνωρίζεται ως βασικός 

παράγοντας στο δίκτυο των κυτταροκινών.39 Ο TNF-α, ως 

ευέλικτος μεσολαβητής και ένα σημαντικό μέλος της οικο-

γένειας TNF που παράγεται κυρίως από τα μονοκύτταρα, τα 

μακροφάγα και τα Τ-κύτταρα, επηρεάζει πολλά βιολογικά 

μονοπάτια, περιλαμβανομένης της κυτταρικής/μοριακής 

διαδικασίας προσκόλλησης, της μετανάστευσης, της αγ-

γειογένεσης και της απόπτωσης. Η κύρια λειτουργία του 

TNF-α εξασκείται στα μακροφάγα, επάγοντας την έκφραση 

άλλων κυτταροκινών και μορίων κυτταρικής προσκόλλησης. 

Επί πλέον, ο ρόλος του TNF-α στην επούλωση τραύματος 

φαίνεται και από τη σημαντική έκφρασή του στα αγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Στον TNF-α, το α έχει αναφερθεί 

ότι έχει έμμεση αγγειογενετική δράση, ανάλογα με τη 

σύνθεση δευτερογενών μεσολαβητών, π.χ. του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular endothelial 

growth factor, VEGF). Ωστόσο, είναι δύσκολο να κατανοηθεί 

ο διπλός ρόλος αγγειογένεσης (προ/αντι) του TNF-α υπό 

διαφορετικές συνθήκες. Συνολικά, εκτός από αρκετούς 

κακοήθεις όγκους, η απορρύθμιση του TNF-α έχει επίσης 

συνδεθεί με μια ποικιλία ανθρώπινων φλεγμονωδών νό-

σων.39 Επίσης, ο TNF-α μπορεί να προκαλέσει αντίσταση 

στην ινσουλίνη, μειώνοντας τη σηματοδότηση της ινσουλί-

νης μέσω της προαγωγής της φωσφορυλίωσης της σερίνης 

του υποστρώματος 1 του υποδοχέα της ινσουλίνης.40 Ο 

παράγοντας ενεργοποίησης Β-κυττάρων (B cell-activating 

factor, BAFF), που περιλαμβάνεται επίσης στην οικογένεια 

TNF-α, προκαλεί δυσλειτουργία στα Β-κύτταρα.40 

Σε μια μελέτη έλαβαν μέρος 44 ασθενείς με ΣΔ και έλκος 

με λοίμωξη και 40 ασθενείς με ΣΔ και έλκος χωρίς λοίμωξη 

και μετρήθηκαν στο αίμα των ασθενών τα επίπεδα του BAFF 

και της CRP κατά τη διάρκεια της χρόνιας διαδικασίας της 

επούλωσης.41 Από τις μετρήσεις φάνηκε ότι η ROC για τον 

BAFF (0,89, [95% ΔΕ: 0,73–1,0]) ήταν υψηλότερη από εκείνη 

της CRP (0,68, [95% ΔΕ: 0,61–0,76]). Το βέλτιστο διαγνωστικό 

επίπεδο για τον BAFF ήταν ≥2,35 pg/mL με ευαισθησία 62% 

και ειδικότητα 85,7%. Επί πλέον, τα επίπεδα του BAFF είχαν 

σημαντική θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της CRP, τα επί-

πεδα των κυτταροκινών της οικογένειας ιντερφερονών και 

τα επίπεδα των κυτταροκινών της οικογένειας IL-10 (όπως 

IL-19, IL-22 και IL-26), καθώς και αρνητική συσχέτιση με την 

οικογένεια της IL-6.41

4.2. Γονιδιωματικοί βιοδείκτες 

4.2.1. MicroRNA. Τα MicroRNA (miRNAs), μη κωδικο-

ποιητικά RNA, μήκους 18–22 νουκλεοτιδίων, ρυθμίζουν 

περίπου το ένα τρίτο του ανθρώπινου γονιδιώματος κατά το 

μεταμεταγραφικό επίπεδο. Τα miRNAs συμμετέχουν σχεδόν 

σε όλες τις βιολογικές διεργασίες του οργανισμού, όπως η 

ανάπτυξη, ο πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση και η από-

πτωση, αλλά κατέχουν και σημαντικό ρόλο στην παθογένεια 

πολλών νοσημάτων. Τα περισσότερα miRNAs εκφράζονται 

ανεξάρτητα. Λόγω διαφόρων μεταφορών από κύτταρα, 

όπως τα εξωσώματα, τα miRNAs που κυκλοφορούν μπορούν 

να βρίσκονται στο αίμα, στον σίελο, στο εγκεφαλονωτιαίο 

υγρό, στα ούρα και αλλού. Ως δυνητικός μη επεμβατικός 

βιοδείκτης, τα κυκλοφορούντα miRNAs μπορούν να χρη-

σιμοποιηθούν για τη θεραπεία όγκων, της δυσλιπιδαιμίας, 

του ΣΔ και των καρδιαγγειακών παθήσεων.42,43 Επίσης, εκτός 

από την αντιπροσώπευση πιθανών βιοδεικτών, τα miRNAs 

μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν ως νέος θεραπευτικός 

δείκτης στις σύγχρονες κλινικές εφραμογές.44 Σε μια μελέτη, 

οι ερευνητές μέτρησαν τα επίπεδα του επαγόμενου από την 

υποξία παράγοντα (hypoxia inducible factor, HIF)-1α, του 

VEGF και του miR-217 σε ανθρώπους και πειραματόζωα.45 Οι 

ομάδες της μελέτης ήταν ασθενείς με ΣΔ και έλκος, ασθενείς 

με ΣΔ χωρίς έλκος, και υγιείς μάρτυρες, καθώς και μοντέλα 

αρουραίων με διαβητικό έλκος που έλαβαν θεραπεία με 

αναστολείς miR-217 ή και HIF-1α μικρό παρεμβαλλόμενο 

RNA (small interfering RNA, siRNA). Τα αποτελέσματά τους 

έδειξαν ότι, σε σύγκριση με τους ασθενείς με ΣΔ και τους 

υγιείς μάρτυρες, τα επίπεδα του miR-217 στους ασθενείς 

με το έλκος ήταν αυξημένα, ενώ τα επίπεδα των HIF-1α 

και VEGF μειώθηκαν (όλα p<0,05). Ο HIF-1α είναι το γονί-

διο στόχος του miR-217. Στους αρουραίους με έλκος που 

έλαβαν θεραπεία με αναστολείς miR-217 παρατηρήθηκε 

ότι ο ρυθμός επούλωσης του έλκους επιταχύνθηκε, οι 

φλεγμονώδεις παράγοντες (IL-1β, TNF-α και IL-6) μειώθηκαν 

σημαντικά, καθώς και ο HIF-1α και ο VEGF (όλα p<0,05) και, 

συνεπώς, υπήρξε και μείωση της επιφάνειας του έλκους. Οι 

ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η αναστολή του 

miR-217 στους αρουραίους θα μπορούσε να τροποποιήσει 

το μονοπάτι HIF-1α/VEGF και να επιταχύνει την αγγειογένεση 

και τη φλεγμονώδη κατάσταση του έλκους, προάγοντας 

αποτελεσματικά την επούλωσή του.45 Αναδυόμενα στοιχεία 

από βιοψίες δέρματος ασθενών με έλκος διαβητικού ποδιού 
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έδειξαν ότι τα miRNA διαδραματίζουν ζωτικό ρόλο στην 

τροποποίηση της αγγειογένεσης, συλλογικά, και ανήκουν 

στην οικογένεια miR-23 που σχετίζεται με διάφορα είδη 

αγγειογενετικών παραγόντων, π.χ. του παράγοντα 1 που 

προέρχεται απó τα στρωματικά κύτταρα (stromal cell de-

rived factor 1α, SDF-1α).46 Σε μια άλλη μελέτη όπου έλαβαν 

μέρος υγιείς μάρτυρες, ασθενείς με ΣΔ2, ασθενείς με ΣΔ2 

και έλκος χωρίς λοίμωξη και ασθενείς με ΣΔ2 και έλκος με 

λοίμωξη οι ερευνητές μέτρησαν τον παράγοντα SDF-1α 

στο αίμα των συμμετεχόντων και έλαβαν και βιοψίες από 

τα έλκη.46 Από τα αποτελέσματά τους φάνηκε ότι ο SDF-1α 

μειώθηκε σημαντικά. Επί πλέον, στις βιοψίες μελετήθηκαν 

οι εκφράσεις των miR-23a και miR-23b, οι οποίες έδειξαν 

μείωση, ενώ το miR-23c ήταν αυξημένο στην ομάδα ασθε-

νών με ΣΔ2 και έλκος με λοίμωξη. Η ανάλυση συσχέτισης 

έδειξε ότι ο SDF-1α συσχετίστηκε σημαντικά αρνητικά με το 

miR-23c. Συνοπτικά, το miR-23c μπορεί να γίνει υποψήφιος 

αναστολέας αγγειογένεσης στοχεύοντας τον SDF-1α.46 Σε μια 

ερευνητική μελέτη διαπιστώθηκε ότι η έκφραση του miR-

126 mRNA στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΣΔ μειώθηκε 

σημαντικά σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (p<0,001).47 

Επί πλέον, η έκφρασή του σε ασθενείς με διαβητικό έλκος 

μειώθηκε περαιτέρω (p<0,001), υποδεικνύοντας ότι το miR-

126 mRNA μπορεί να είναι ένας ελκυστικός βιοδείκτης.47 

Συνολικά, η οικογένεια των miR περιλαμβάνει πιθανούς 

βιοδείκτες για τη θεραπεία του διαβητικού ποδιού. 

4.2.2. Πολυμορφισμοί γονιδίων. Η μελέτη των γονιδιακών 

πολυμορφισμών θα μπορούσε να δώσει μια πρώτη ένδειξη 

για την ανάπτυξη πιθανής νόσου και να συνδράμει στην 

κατανόηση της γενετικής του πληθυσμού. Η γενετική ανά-

λυση μπορεί να καθορίσει φλεγμονώδεις και επουλωτικές 

αποκρίσεις. Μια από τις μείζονες επιπλοκές του ΣΔ που 

σχετίζονται με το έλκος είναι η περιφερική νευροπάθεια 

και η περιφερική αγγειακή νόσος. Οι ασθενείς με διαβητικό 

έλκος έχουν ένα ευρύ φάσμα μεταλλάξεων σε πολυμορ-

φισμούς γονιδίων. 

Σε μια μελέτη, οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι ο πολυ-

μορφισμός του γονιδίου της πρωτεΐνης του θερμικού shock 

(heat shock protein, HSP)-70 και, συγκεκριμένα, ο γονότυπος 

HSPA1B συσχετίστηκε με τη σοβαρότητα του διαβητικού 

έλκους.48 Σε μια προοπτική μελέτη διερευνήθηκε ο πιθανός 

ρόλος του μονονουκλεοτιδικού πολυμορφισμού (single 

nucleotide polymorphism, SNP) C2437T (Met493Thr) της 

HSP-70.49 Οι ομάδες της μελέτης ήταν ασθενείς με ΣΔ και 

έλκος, ασθενείς με ΣΔ και υγιείς εθελοντές (n=50 σε κάθε 

ομάδα). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στους ασθενείς με 

έλκος οι πολυμορφισμοί του γονιδίου hspHSP70 είχαν ση-

μαντική θετική συσχέτιση με το αλληλόμορφο Τ.49 Σε μια 

άλλη μελέτη παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

του πολυμορφισμού FokI του υποδοχέα της βιταμίνης D και 

των διαβητικών ελκών στον πληθυσμό του Ιράν.50 Επίσης, σε 

άλλη μελέτη οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι πολυμορφισμοί 

στο γονίδιο του VEGF συσχετίστηκαν με το διαβητικό έλκος.51 

Η χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης του αλληλόμορφου Α 

σε ασθενείς με διαβητικό έλκος είχε προστατευτική δράση, 

η οποία μπορεί να οφείλεται σε αυξημένη αγγειογένεση σε 

ασθενείς που φέρουν το συγκεκριμένο αλληλόμορφο.51 Τα 

τελευταία έτη, τα δεδομένα από τις μελέτες έχουν δείξει 

ότι η αύξηση της υποξίας προκαλεί μη φυσιολογικές κυτ-

ταρικές αποκρίσεις και είναι ένας σημαντικός παράγοντας 

καθυστέρησης κατά τη διαδικασία της επούλωσης του 

διαβητικού έλκους.52 Ο HIF-1 (ένα ετεροδιμερές των HIF-

1α και HIF-1β) είναι ο κύριος ρυθμιστής της ομοιόστασης 

του οξυγόνου. Ο HIF-1 παρεμβαίνει στην προσαρμοστική 

κυτταρική απάντηση στην υποξία με ρύθμιση της γονιδιακής 

έκφρασης που σχετίζεται με τον μεταβολισμό, την αγγει-

ογένεση, τον πολλαπλασιασμό, τη μετανάστευση και την 

κυτταρική επιβίωση.53,54 Η υπεργλυκαιμία επάγει την ασταθή 

κατάσταση του HIF-1α και καταστέλλει τη λειτουργία του. 

Η αύξηση της έκφρασης του HIF-1α επιταχύνει την επού-

λωση ελκών σε πειραματόζωα μέσω της προαγωγής της 

αγγειογένεσης.55,56 Επομένως, η σηματοδότηση του HIF-1 

είναι ένας πιθανός στόχος για τη θεραπεία του διαβητικού 

έλκους. Τα μονοπάτια που σχετίζονται με τη ρύθμιση του 

HIF-1α μπορεί να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον 

μηχανισμό της επούλωσης των διαβητικών ελκών. Η περαι-

τέρω κατανόηση των εν λόγω μονοπατιών θα αποτελέσει 

τη βάση για ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων 

στην αντιμετώπιση του διαβητικού έλκους.

4.3. Πρωτεομικοί βιοδείκτες

Τις προηγούμενες δεκαετίες, με την εντυπωσιακή ανά-

πτυξη της νέας πρωτεομικής τεχνολογίας έχει σημειωθεί 

ουσιαστική πρόοδος στο αρχικό στάδιο διάγνωσης της 

νόσου και της ακριβούς πρόγνωσης. Η τυποποίηση όμως των 

πρωτεομικών προσεγγίσεων παραμένει ακόμη δύσκολη και 

η ετερογενής ιδιότητα των πρωτεϊνών σε διάφορους ιστούς 

οδηγεί σε ατέλειες για την εύρεση του ολικού πρωτεώματος, 

Ωστόσο, οι εξελίξεις αυτού του τεχνολογικού τομέα θα επε-

κτείνουν τη γνώση της βιολογίας των ασθενειών σε μεγάλη 

κλίμακα, ανακαλύπτοντας νέους βιοδείκτες ή πάνελ βιοδει-

κτών, για την πλέον αποτελεσματική και έγκαιρη διάγνωση, 

για την παρακολούθηση της νόσου και για τη μετάβαση προς 

την εξατομικευμένη θεραπεία. Νεότερες μελέτες έδειξαν ότι 

ο προερχόμενος από τα ουδετερόφιλα ιστικός παράγοντας 

συνεισφέρει σημαντικά στις θρομβωτικές διαδικασίες.57 Τα 

ουδετερόφιλα είναι ικανά να παράγουν ιστικό παράγοντα 

κάτω από συγκεκριμένες φλεγμονώδεις συνθήκες. Ωστόσο, 

ο μηχανισμός με τον οποίο ενεργοποιείται ο ιστικός παράγο-

ντας των ουδετεροφίλων δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Η 
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απελευθέρωση των εξωκυττάριων ουδετεροφιλικών δικτύων 

χρωματίνης (neutrophil extracelular traps, ΝΕΤ) συνιστά 

έναν μηχανισμό με τον οποίο τα ουδετερόφιλα μπορούν 

να φονεύουν παθογόνα χωρίς φαγοκυττάρωση. Τα ΝΕΤ 

αποτελούνται από ινίδια χρωματίνης τα οποία σχηματίζουν 

ένα δίκτυο από DNA, ιστόνες και κυτταροπλασματικές πρω-

τεΐνες των ουδετεροφίλων οι οποίες έχουν αντιβακτηριακή 

δράση. Έχει προταθεί ότι τα ουδετερόφιλα μπορούν κάτω 

από ορισμένες συνθήκες να απελευθερώνουν ΝΕΤ, τα οποία 

εκφράζουν στην επιφάνειά τους λειτουργικό ιστικό παράγο-

ντα. Επί πλέον, τα ΝΕΤ εγκλωβίζουν αιμοπετάλια, τα οποία 

ενεργοποιούν και τα οποία, με τη σειρά τους, προκαλούν 

την απελευθέρωση επί πλέον ΝΕΤ από άλλα ουδετερόφιλα 

και με αυτόν τον τρόπο αρχίζει η διαδικασία της NETosis. Η 

NETosis είναι μια φυσική διαδικασία άμυνας. Το σύνολο των 

φαινομένων αυτών φαίνεται ότι αποτελεί έναν μηχανισμό με 

τον οποίο τα ουδετερόφιλα συνεισφέρουν σε θρομβωτικές 

διαδικασίες.57 Τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης βρέθηκαν να 

προκαλούν NETosis και τα NETs εμπλέκονται επίσης στην 

παθογένεση του ΣΔ. Τα NET περιγράφονται ως οδηγοί διαβη-

τικών επιπλοκών, περιλαμβανομένων των διαβητικών ελκών 

και της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας.58 Σε σύγκριση 

με τους υγιείς εθελοντές, τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

μονοπυρήνων, το DNA και η ελαστάση των ουδετεροφίλων 

αυξήθηκαν σημαντικά σε ασθενείς με ΣΔ2.57,59 Χρησιμοποι-

ώντας την πρωτεομική ανάλυση, οι ερευνητές διαπίστωσαν 

ότι τα στοιχεία NET (ελαστάση, ουδετεροφιλική ζελατινάση 

λιποκαλίνη, πρωτεάση 3, και πεπτιδυλαργινινο-απιμινάση 4 

[peptidyl arginine deiminase 4, PAD4]) αυξήθηκαν στα μη 

επουλωμένα διαβητικά έλκη σε ανθρώπους και ποντικούς.60 

Η PAD4 προάγει τον σχηματισμό των ουδετεροφίλων. Στο 

δέρμα διαβητικών ποντικών η δραστηριότητα του PAD4 

αυξήθηκε και εμφανίστηκε NETosis στο σημείο του έλκους. 

Η αναστολή του PAD4 σε διαβητικούς ποντικούς μείωσε τον 

σχηματισμό των ουδετεροφίλων και επιτάχυνε την επούλω-

ση των ελκών. Συμπερασματικά, η NETosis επιβραδύνει την 

επούλωση του διαβητικών ελκών. Επί πλέον, σε μια άλλη 

μελέτη οι επιστήμονες επέλεξαν 75 ασθενείς με ΣΔ και έλκος 

και τους χώρισαν σε δύο ομάδες. Ομάδα 1: μη επούλωσης 

και ομάδα 2: ταχείας επούλωσης.61 Η πρωτεομική ανάλυση 

έδειξε ότι υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα έκφρασης των 

πρωτεϊνών μεταξύ μη επούλωσης και ταχείας επούλωσης, 

οι οποίες συμμετέχουν στα μονοπάτια της επιθηλιακής δια-

φοροποίησης, της αναστολής πρωτεάσης, της απόπτωσης, 

της ενεργοποίησης ενδοπεπτιδάσης της σερίνης, της πήξης 

και της ρύθμισης της ανοσιακής απάντησης.61 Σε μια μελέτη 

που διεξήχθη σε ποντικούς και ανθρώπους με ΣΔ και έλκος 

οι επιστήμονες μέτρησαν τα επίπεδα των MMP-8 και MMP-962 

και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η MMP-9 έχει επιβλαβή 

ρόλο στην επούλωση των διαβητικών ελκών, ενώ η MMP-8 

έχει ευεργετικό ρόλο.62

4.4. Μεταβολομικοί βιοδείκτες

H μεταβολομική είναι μια πολυδιάστατη προσέγγιση 

του προφίλ των μεταβολιτών των βιολογικών δειγμάτων, 

όπως σωματικών υγρών, κυττάρων και ιστών. Η μέθοδος 

έχει σημειώσει ταχεία τεχνολογική ανάπτυξη κατά τις δύο 

τελευταίες δεκαετίες. Η εφαρμογή της έχει οδηγήσει στην 

εύρεση προγνωστικών βιοδεικτών για την αποσαφήνιση 

κυρίως των παθοφυσιολογικών μηχανισμών παθήσεων 

που σχετίζονται με μεταβολική δυσλειτουργία.63,64 Ορός, 

πλάσμα και ούρα είναι τα πλέον συχνά χρησιμοποιού-

μενα δείγματα για μεταβολομικές αναλύσεις, στα οποία 

μπορούν να ανιχνευτούν και να ποσοτικοποιηθούν οι 

ενδογενείς μεταβολίτες του συστημικού μεταβολισμού. Η 

μεταβολομική του ορού ή του πλάσματος αξιολογεί τους 

κυκλοφορούντες μεταβολίτες, ενώ η μεταβολομική των 

ούρων χρησιμοποιείται για την ανακάλυψη μη επεμβατικών 

βιοδεικτών μέσω μεταβολικών τελικών προϊόντων που 

απεκκρίνονται από τους νεφρούς. Υπάρχουν ερευνητικά 

δεδομένα που δείχνουν ότι τα άτομα με ΣΔ1 και ΣΔ2 γε-

νικά εμφανίζουν μεταβολές στους μεταβολίτες, όπως τη 

γλυκόζη, τη φρουκτόζη, τα αμινοξέα και τα λιπίδια. Επίσης, 

οι συγκεκριμένοι μεταβολίτες έχει φανεί ότι διαθέτουν ση-

μαντικές προοπτικές και προγνωστικές ικανότητες και για 

τον προδιαβήτη. Επομένως, οι τεχνικές της μεταβολομικής 

μπορούν να εφαρμοστούν για τον εντοπισμό αυτών των 

εσωτερικών μεταβολιτών και των βιοδεικτών.65 Επί πλέον, η 

μεταβολομική έχει χρησιμοποιηθεί για να συνδράμει στην 

κατανόηση του διαβητικού έλκους σε βιοχημικό επίπεδο. 

Τόσο το διαβητικό έλκος όσο και η διαβητική νεφρική νόσος 

είναι καταστάσεις που έχουν χαρακτηριστικά μικροαγγεια-

κής δυσλειτουργίας. Μια μεταβολομική ανάλυση έγινε σε 

ούρα ασθενών με διαβητικό έλκος που είχαν υποβληθεί 

σε θεραπεία με υπερβαρικό οξυγόνο για 6 εβδομάδες.66 

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι το υπερβαρικό 

οξυγόνο μπορεί να μειώσει τους βιοδείκτες της νεφρικής 

βλάβης, το οξειδωτικό stress και τη μιτοχονδριακή δυ-

σλειτουργία.66 Σε άλλη μελέτη διενεργήθηκε στοχευμένη 

μεταβολομική ανάλυση αίματος σε 57 ασθενείς με ΣΔ και 

έλκος, από τους οποίους οι 19 είχαν χρόνιο έλκος και οι 38 

είχαν επουλωμένα έλκη.67 Στόχος της μελέτης ήταν η αξιο-

λόγηση και η ταυτοποίηση συγκεκριμένων αμινοξέων που 

σχετίζονται με την επούλωση των ελκών. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι τα επίπεδα στον ορό της αργινίνης, της ισολευ-

κίνης και της λευκίνης στην ομάδα με τα επουλωμένα έλκη 

ήταν αξιοσημείωτα αυξημένα σε σύγκριση με εκείνα της 

ομάδας των ασθενών με χρόνια έλκη. Η αργινίνη είναι ένα 

βασικό αμινοξύ και συνιστά βασική μήτρα στη διαδικασία 

επούλωσης των ελκών.67 Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η 

αργινίνη μπορεί να βελτιώσει την επούλωση των ελκών.67–69 

Η ισολευκίνη και η λευκίνη είναι αμινοξέα διακλαδισμένης 
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αλυσίδας που επιταχύνουν την πρωτεϊνοσύνθεση στους 

μυς.67 Τα αμινοξέα που σχετίζονται με την επούλωση των 

διαβητικών ελκών δεν είναι τα ίδια με εκείνα που έχουν 

αναφερθεί στα κοινά τραύματα. Τα παραπάνω ευρήματα 

επιβεβαίωσαν την ανάγκη εκπόνησης έρευνας σε ευρεία 

κλίμακα σχετικά με την εφαρμογή των συγκεκριμένων 

αμινοξέων στη θεραπεία διαβητικών ελκών και για την 

καθιέρωσή τους ως δεικτών πρόγνωσης του έλκους.

4.5. Μικροβιακοί βιοδείκτες

Ένας μεγάλος αριθμός βακτηρίων, ιών και μονοκύτ-

ταρων ευκαρυωτικών διαβιούν στο ανθρώπινο σώμα.70 

Oι μικροοργανισμοί που συμβιούν με τον ξενιστή τους 

ονομάζονται μικροβίωμα. Περίπου 100 τρισεκατομμύρια 

μικροοργανισμοί (οι περισσότεροι από αυτούς βακτήρια, 

αλλά και ιοί, μύκητες και πρωτόζωα) υπάρχουν στον αν-

θρώπινο γαστρεντερικό σωλήνα.70 Το μικροβίωμα πρέπει 

να θεωρείται ως ένα εικονικό όργανο του σώματος.70 Αν και 

το ανθρώπινο γονιδίωμα αποτελείται από περίπου 23.000 

γονίδια, το μικροβίωμα κωδικοποιεί περισσότερα από 3 

εκατομμύρια γονίδια που παράγουν χιλιάδες μεταβολίτες, 

οι οποίοι αντικαθιστούν πολλές από τις λειτουργίες του ξε-

νιστή και κατά συνέπεια επηρεάζουν τη φυσική κατάσταση 

του ξενιστή, τον φαινότυπο και την υγεία.71,72

Έχουν διεξαχθεί πολλές μελέτες για τον ρόλο της μι-

κροχλωρίδας του εντέρου στις μεταβολικές καταστάσεις, 

όπως ο ΣΔ.73–75 Σε μια μελέτη, οι ερευνητές τόνισαν μια νέα 

σχέση μεταξύ της διατροφής, της φλεγμονώδους σηματο-

δότησης και του μικροβιώματος του εντέρου.76 Μελέτες σε 

πειραματόζωα υποστηρίζουν την αιτιώδη σχέση μεταξύ 

του μικροβιώματος του εντέρου και της ανάπτυξης ΣΔ2, 

της αντίστασης στην ινσουλίνη και της παχυσαρκίας.77 Για 

το διαβητικό έλκος, οι μελέτες του μικροβιώματος εστιά-

ζονται κυρίως στην περιοχή του τραύματος.78 Μια ποικιλία 

βακτηριακών αποικιών που εντοπίζονται σε διαβητικά έλκη 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόγνωση της λοίμω-

ξης. Με τη βακτηριακή καλλιέργεια και την αξιοποίηση της 

μοριακής τεχνολογίας, στο έλκος μπορούν να ανιχνευτούν 

διάφορα αερόβια και αναερόβια βακτήρια.78 Τα έλκη βραχύ-

τερης πορείας φαίνεται να έχουν απλούστερο μικροβίωμα 

και αποικίζονται κυρίως από θετικά κατά Gram βακτήρια 

(Staphylococcus και Streptococcus spp), ενώ τα χρόνια έλκη 

ενδέχεται να εμφανίζουν λοιμώξεις με ένα περισσότερο πε-

ρίπλοκο μικροβίωμα που περιλαμβάνει διάφορους τύπους 

αερόβιων βακτηρίων, περιλαμβανομένων των Staphylococ-

cus, Streptococcus, Enterococcus, Pseudomonas spp κ.λπ., 

και αναερόβιων παθογόνων.79 Το Bacteroides fragilis είναι 

το συχνότερο αναερόβιo βακτήριο στα διαβητικά έλκη με 

λοίμωξη.80 Έχει αναφερθεί ότι η αφθονία των αναερόβιων 

βακτηρίων είναι περιορισμένη και έχει μικρή επίδραση 

στην πρόοδο της λοίμωξης.81 Στα επιφανειακά έλκη, το 

μικροβίωμά τους αποτελείται κυρίως από θετικά κατά Gram 

βακτήρια, περιλαμβανομένων των Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenes, β-αιμολυτικών στρεπτοκόκκων ή 

αρνητικών στην πηκτάση σταφυλοκόκκων. Ασθενείς με 

βαθύτερα έλκη πιθανόν να έχουν μολυνθεί από εντερό-

κοκκους, ψευδομονάδες ή αναερόβια βακτήρια.74 Εκτός 

από τους μικροοργανισμούς στο σημείο του έλκους, οι 

εντερικοί μικροοργανισμοί σχετίζονται επίσης με το έλκος 

μέσω της ανάπτυξης ΣΔ, περιλαμβανομένου του ενεργει-

ακού μεταβολισμού, της φλεγμονής, του εγγενούς ανοσο-

ποιητικού συστήματος και της εντερικής λειτουργίας του 

εντερικού φραγμού.82 Τα αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν 

ότι αλλαγές στο μικροβίωμα του εντέρου μπορούν να 

προστατεύσουν τους ασθενείς με διαβητικό έλκος από την 

υπερανάπτυξη βακτηρίων, π.χ. Clostridium difficile.83 Η μι-

κροβιωματική ανάλυση και οι μελέτες συσχέτισής της έχουν 

προκαλέσει επανάσταση στις κλινικές έρευνες, παρέχοντας 

νέους βιοδείκτες για τη νόσο.84 Η συνεχιζόμενη έρευνα στη 

μικροχλωρίδα του εντέρου και του γαστρεντερικού σωλή-

να σε ασθενείς με ΣΔ και έλκος μπορεί να οδηγήσει στην 

κατανόηση του ρόλου της στο διαβητικό έλκος.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν την αυξανόμενη συχνότητα 

εμφάνισης του ΣΔ και των επιπλοκών του παγκοσμίως, 

είναι απαραίτητο να διεξαχθούν μελέτες σχετικά με τους 

πιθανούς προγνωστικούς δείκτες για το διαβητικό έλκος. Τα 

τελευταία έτη έχει επιτευχθεί σημαντική πρόοδος στην κα-

τανόηση της παθογένειας και της θεραπείας του διαβητικού 

έλκους. Οι βιοδείκτες, ως κλειδί της παθογένεσης των δια-

βητικών ελκών, μπορεί να είναι χρήσιμοι για την περαιτέρω 

κατανόηση του έλκους, βελτιώνοντας την πρώιμη κλινική 

διάγνωση, την πρόβλεψη εξέλιξης της νόσου και ακόμη 

την αξιολόγηση της θεραπείας του διαβητικού έλκους. Οι 

βιοχημικοί και οι μοριακοί στόχοι που αποκαλύπτονται από 

τις σύγχρονες προσεγγίσεις της βιοτεχνολογίας μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν ως νέοι πιθανοί βιοδείκτες για τα δια-

βητικά έλκη, βελτιώνοντας τη θεραπεία και αποτρέποντας 

έτσι τους ακρωτηριασμούς. Οι βιοδείκτες αυτοί χρήζουν 

συνεχών ερευνών από τον εργαστηριακό πάγκο μέχρι το 

έλκος του ασθενούς. Ουσιαστικά, η μελέτη των βιοδεικτών 

στο διαβητικό έλκος τελεί ακόμη υπό εξέλιξη. Οι συνεχείς 

προσπάθειες σε αυτόν τον τομέα θα βοηθήσουν στην 

αποκάλυψη νέας πληροφορίας σχετικά με την πρόληψη, 

τη διάγνωση και τη θεραπεία του διαβητικού έλκους.
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ABSTRACT

The contribution of new biomarkers in the prevention and treatment of diabetic ulcer

I.A. ANASTASIOU, K. TENTOLOURIS, I. ELEFTHERIADOU, O. KOSTA, A. KONTOGIANNATOU,  
Α. KATSAOUNI, A. KOULOURI, C. SIAFARIKAS

First Department of Propedeutic Internal Medicine, “Laiko” General Hospital, Medical School,  

National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
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Diabetic foot ulcers concern one of the main chronic serious complications of diabetes mellitus that do not follow the 

normal healing process. In daily clinical practice, clinical criteria are used for risk stratification and ulcer prevention 

in people with diabetes. The use of new biomarkers may contribute to the prevention of ulcers with consequent re-

ductions in hospitalizations, amputations, disability, costs and mortality. In addition to the most extensively studied 

and used inflammatory biomarkers, such as C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT), there are other poten-

tial biomarkers such as pentraxin-3 (PTX-3), interleukins (IL), and tumor necrosis factor-α (TNF-α). Recent advances 

in molecular biology, genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics and microbiome have led to the iden-

tification of biomolecules that can be used as potential biomarkers for diabetic ulcer risk stratification and in the fu-

ture to generalize their use in clinical practice.

Key words: Biomarkers, Biomolecules, C-reactive protein, Diabetes mellitus, Diabetic foot ulcer, Genomics, Metabolomics and microbiome, 

Proteomics, Transcriptomics
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