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με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
2 αλλά όχι με ρινική φορεία 
Staphylococcus aureus στον 
Κρητικό πληθυσμό
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Περίληψη

Εισαγωγή: Πολυμορφισμοί του γονιδίου της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) έχουν συσχετιστεί με ευπά-
θεια στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) και σε λοιμώξεις. Στην παρούσα μελέτη ερευνή-
θηκε ο ρόλος του μονονουκλεοτιδικού πολυμορφισμού (SNP) rs1800795 της IL-6 τόσο στον 
κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ2, όσο και στη ρινική φορεία με Staphylococcus aureus σε ασθενείς με 
ΣΔ2.
Ασθενείς & μέθοδοι: Σε 144 ασθενείς με ΣΔ2 και 180 μη διαβητικούς μάρτυρες έγινε γονο-
τύπιση του rs1800795 SNP της IL-6. Σε όλους τους ασθενείς με ΣΔ2 ελήφθη καλλιέργεια ρι-
νικού επιχρίσματος για την ανίχνευση φορείας S. aureus. Σε 31 από τους 44, με θετική πρώ-
τη καλλιέργεια, ελήφθη και δεύτερη, μια εβδομάδα έως ένα μήνα αργότερα, για τον καθορι-
σμό της εμμένουσας φορείας.
Αποτελέσματα: Ο G/C γονότυπος, καθώς και το αλλήλιο C του rs1800795 της IL-6 βρέθηκαν 
με μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς με ΣΔ2 σε σχέση με τους μάρτυρες (p=0.004, OR=1.98, 
95% CI 1.24-3.18 και p=0.011, OR=1.59, 95% CI 1.11-2.26, αντιστοίχως). Η ρινική φορεία 
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με S. aureus βρέθηκε σε ποσοστό 31%, ενώ η εμμένουσα στο 12% των ασθενών με ΣΔ2. Δεν 
παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα αλληλίου ή γονοτύπου μεταξύ 
φορέων και μη-φορέων ασθενών με ΣΔ2. Η ανάλυση υποομάδων ασθενών με ΣΔ2, βασισμέ-
νη στο μοτίβο φορείας (εμμένουσα ή διαλείπουσα), επίσης δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντι-
κές διαφορές.
Συμπεράσματα: Ο πολυμορφισμός rs1800795 της IL-6 φαίνεται πως σχετίζεται με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ2 αλλά όχι με αυξημένη επίπτωση ρινικής φορείας S. aureus σε αυτούς 
τους ασθενείς.    
Λέξεις-κλειδιά: ιντερλευκίνη-6, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, Staphylococcus aureus, ρινική φορεία, 
πολυμορφισμός
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Summary

Background: Interleukin 6 (IL-6) gene polymorphisms have been found to be associated 
with susceptibilty to several diseases, including type 2 diabetes (T2D) and various 
infections. The aim of this study was to investigate the role of rs1800795 IL-6 single 
nucleotide polymorphism (SNP) on the susceptibility to T2D, as well as to nasal carriage of 
Staphylococcus aureus among individuals with T2D. 

Material & methods: One hundred and forty four patients with T2D and one hundred and 
eighty healthy controls were genotyped for the IL-6 rs1800795 SNP. A nasal swab was 
obtained to detect colonization by S. aureus from all T2D patients. A repeat swab was 
obtained for the estimation of persistent S. aureus carriage in 31 out of 44 subjects, whose 
first culture was positive for S. aureus.

Results: The G/C genotype and the minor allele C of IL6 rs1800795 SNP analyzed were more 
common in individuals with T2D than in healthy controls (p=0.004, OR=1.98, 95% CI 1.24-
3.18 and p=0.011, OR=1.59, 95% CI 1.11-2.26, respectively). S. aureus nasal colonization 
was found to be at a percentage of 31% while persistent carriage was present in 12% 
of T2D patients. No statistically significant differences have been found between carriers 
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and non-carriers in terms of either allele or genotype frequency. Analyses of subgroups, 
based on the pattern of carriage (intemittent or permanent), also did not reveal significant 
differences.

Conclusions: IL-6 rs1800795 SNP, although is associated with increased risk for T2D 
development, might not be associated with higher prevalence of S. aureus nasal carriage in 
patients with T2D. 
Keywords: interleukin-6, diabetes mellitus type 2, Staphulococcus aureus, nasal carriage, 
polymorphism

Εισαγωγή
Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μια ετερογε-

νή ομάδα διαταραχών που χαρακτηρίζεται από αυ-
ξημένα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα. Ο σακχαρώδης 
διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι μια σοβαρή μεταβολι-
κή νόσος με κύριο χαρακτηριστικό την αντοχή των 
περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη, ενώ η ανεπάρ-
κεια ινσουλίνης είναι ελάχιστη έως μικρή (1,2). Πε-
ρισσότεροι από 371 εκατομμύρια άνθρωποι πα-
γκοσμίως πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη, ενώ ο 
επιπολασμός της νόσου αυξάνεται ραγδαία στις πε-
ρισσότερο αναπτυγμένες χώρες (3). Από το σύνολο 
των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη, το 90% πά-
σχει από ΣΔ2. 

Η συγκεκριμένη νόσος σχετίζεται με αυξημένη 
νοσηρότητα και θνητότητα λόγω των αγγειακών 
επιπλοκών και της ευπάθειας σε λοιμώξεις (4,5).

Ο ΣΔ2 εμφανίζει πολυπλοκότητα που οφείλεται 
σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. 
Αρκετοί ερευνητές έχουν εστιάσει το ενδιαφέρον 
τους στην παθογένεια της νόσου μελετώντας μη-
χανισμούς που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό σύ-
στημα (5-7). Μέχρι τώρα οι μηχανισμοί που ενέχο-
νται στην παθογένεια του δεν έχουν πλήρως διευ-
κρινιστεί. 

Ο χρυσίζων σταφυλόκοκκος (S. aureus) αποτε-
λεί σημαντικό αίτιο τόσο ενδονοσοκομειακών λοι-
μώξεων όσο και λοιμώξεων κοινότητας, ιδιαίτερα 
στους ασθενείς με ΣΔ2.  Οι πρόσθιες ρινικές θα-
λάμες είναι η πρωταρχική οικολογική δεξαμενή του 
σταφυλοκόκκου και η ρινική φορεία έχει συσχετι-
στεί με την πρόοδο σε κλινική νόσο (8). Η ρινική 
φορεία σε S. aureus οφείλεται σε ποικίλους παρά-
γοντες από πλευράς παθογόνου και ξενιστή. Ερευ-

νητικό ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μηχανισμοί 
που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό σύστημα του 
ξενιστή συμπεριλαμβανομένων κυτταροκινών που 
επάγονται από πρωτεΐνες του κυτταρικού τοιχώμα-
τος του σταφυλοκόκκου (9,10). 

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια κυτταροκίνη με 
αντι- και προφλεγμονώδεις ιδιότητες, η οποία συμ-
μετέχει στην ρύθμιση συγκεκριμένων ανοσολογι-
κών απαντήσεων (11,12). Ένας μεγάλος αριθμός 
επιδημιολογικών, γενετικών, in vivo και in vitro με-
λετών έχει επιχειρήσει να αποσαφηνίσει το ρόλο 
μεσολαβητών της φλεγμονής όπως της IL-6 στην 
παθογένεια του ΣΔ2 και στη ρινική φορεία σε S. 
aureus. 

Σε προηγούμενες μελέτες έχουν παρατηρηθεί 
αυξημένα επίπεδα της IL-6 σε διαβητικούς ασθε-
νείς (13,14) και σε ασθενείς με εκρίζωση του στα-
φυλοκόκκου έπειτα από ενοφθαλμισμό του στους 
ρινικούς ρώθωνες (15).  

Πολυμορφισμοί του γονιδίου της IL-6, όπως ο 
μονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός rs1800795, 
έχουν βρεθεί πως σχετίζονται με διάφορα νοσήμα-
τα συμπεριλαμβανομένου του ΣΔ2 και λοιμώξεων 
(16,17). Ο συγκεκριμένος μονονουκλεοτιδικός πο-
λυμορφισμός -174 G/C επηρεάζει λειτουργικά την 
δραστικότητα του υποκινητή του γονιδίου της IL-6 
(18). 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η με-
λέτη του ρόλου του γενετικού πολυμορφισμού  
rs1800795 της IL-6 τόσο ως πιθανού προδιαθεσι-
κού παράγοντα για την εμφάνιση ΣΔ2 στον πληθυ-
σμό της Κρήτης, όσο και στην επίπτωση αυτού στη 
ρινική φορεία S. aureus στους διαβητικούς ασθε-
νείς.
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Ασθενείς & Μέθοδοι
Ο πληθυσμός της παρούσας μελέτης αποτελεί-

ται από 144 Κρήτες (53 άνδρες, 91 γυναίκες) με 
ΣΔ2 και από 180 υγιείς Κρήτες αντίστοιχης ηλικί-
ας και φύλου που αποτελούν την ομάδα ελέγχου. Η 
διάγνωση του ΣΔ2 ετίθετο με βάση τα διαγνωστι-
κά κριτήρια της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εται-
ρείας (3). Κριτήρια αποκλεισμού αποτελούν ο σακ-
χαρώδης διαβήτης τύπου 1, άλλες μεταβολικές ή 
ενδοκρινολογικές νόσοι, η ηπατική ή νεφρική ανε-
πάρκεια καθώς και η λήψη φαρμάκων που προκα-
λούν δευτερογενώς σακχαρώδη διαβήτη. Η ομάδα 
ελέγχου δεν είχε ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη ή 
λήψης αντιδιαβητικών δισκίων, ενώ εμφάνιζε γλυ-
κόζη νηστείας < 110 mg/dl. Κάθε συμμετέχων υπέ-
γραφε μια φόρμα συγκατάθεσης πριν τη διενέργεια 
οποιασδήποτε διαδικασίας και η επιτροπή Ηθικής 
και Δεοντολογίας ενέκρινε την εφαρμογή του πρω-
τοκόλλου της μελέτης, το οποίο ήταν σύμφωνο με 
τη Διακήρυξη του Ελσίνκι (1964).

Από όλους τους συμμετέχοντες ελήφθη περιφε-
ρικό αίμα, από το οποίο απομονώθηκε γενωμικό 
DNA. Η γονοτύπιση του μονονουκλεοτιδικού πολυ-
μορφισμού rs1800795 της IL-6 έγινε με τη μέθοδο 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης - πολυμορ-
φισμού μήκους περιοριστικού θραύσματος (PCR-
RFLP). Η γονοτύπηση με τη μέθοδο της PCR-RFLP 
περιελάμβανε αρχικά την ενίσχυση του τμήματος 
DNA που περικλείει τον πολυμορφισμό με τη διαδι-
κασία της PCR, έπειτα την κατάτμηση των PCR προ-
ϊόντων με το ένζυμο περιορισμού SfaNI και τέλος 
το διαχωρισμό των θραυσμάτων που προκύπτουν 
με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης. Το ζευ-
γάρι των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκε για την 
αντίδραση της PCR ήταν 5’ - TGA CTT CAG CTT 
TAC TCT TTG T - 3’ και 5’ - CTG ATT GGA AAC CTT 
ATT AAG - 3’. Tο μέγεθος του προϊόντος της PCR 
ήταν 198 ζεύγη βάσεων. Το G αλληλόμορφο του 
rs1800795 δημιουργεί τη θέση περιορισμού του 
SfaNI δημιουργώντας δυο θραύσματα των 140 και 
58 ζευγών βάσεων, ενώ το C αλληλόμορφο κατα-
στρέφει την αλληλουχία αναγνώρισης με αποτέλε-
σμα να μην πραγματοποιείται πέψη. Μετά την ολο-
κλήρωση της αρχικής γονοτύπισης, η διαδικασία 
επαναλήφθηκε σε 60% των δειγμάτων για έλεγχο 
της ακρίβειας των αποτελεσμάτων. 

Από τους ασθενείς με ΣΔ2 ελήφθη καλλιέργεια 
ρινικού επιχρίσματος με χρήση αποστειρωμένου 

μάκτρου για την ανίχνευση φορείας σε S. aureus. Ο 
χρυσίζων σταφυλόκοκκος ταυτοποιούνταν με βάση 
τη μορφολογία της αποικίας, τη χρώση κατά Gram, 
τις δοκιμασίες καταλάσης και κοαγκουλάσης και το 
σύστημα API 20 Staph system (Biomerieux). Ένα 
δεύτερο δείγμα ρινικού επιχρίσματος ελήφθη από 
την πλειονότητα των ασθενών με θετική την πρώ-
τη καλλιέργεια για τον καθορισμό της φορείας ως 
εμμένουσας, αν και οι δυο καλλιέργειες ήταν θετι-
κές ή διαλείπουσας, αν η μια εκ των δυο καλλιερ-
γειών ήταν θετική. 

Η κατανομή γονοτύπων και συχνοτήτων αλλη-
λίων για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό του γονι-
δίου της IL-6 μεταξύ των συμμετεχόντων στη με-
λέτη πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια της δοκιμα-
σίας x2 ή του ακριβούς στατιστικού του Fisher. Ως 
επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας καθορίστηκε η 
τιμή p<0,05 σε όλες τις αναλύσεις που πραγματο-
ποιήθηκαν. Ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων (ΟR) και 
τα διαστήματα εμπιστοσύνης 95% (95% CI) υπο-
λογίστηκαν αναλόγως βάσει του πίνακα συνάφει-
ας 2x2.

Αποτελέσματα
Εκατόν σαράντα τέσσερεις ασθενείς με ΣΔ2 (53 

άνδρες και 91 γυναίκες με μέσο όρο ηλικίας 68.3 
έτη) και 180 υγιείς μάρτυρες (82 άνδρες και 98 γυ-
ναίκες με μέσο όρο ηλικίας 74.9 έτη) εισήχθησαν 
στην παρούσα μελέτη. Τα δημογραφικά, κλινικά 
και εργαστηριακά χαρακτηριστικά τους παρουσιά-
ζονται στον Πίνακα 1. Η γονοτύπιση του πολυμορ-
φισμού rs1800795 της IL-6 έγινε σε όλους τους 
συμμετέχοντες στη μελέτη. Η ετεροζυγωτία (G/C) 
παρατηρήθηκε συχνότερα σε ασθενείς με ΣΔ2 σε 
σχέση με τους υγιείς μάρτυρες (OR 1.98, 95% CI: 
1.24-3.18, p=0.004). Επίσης, το αλλήλιο C βρέθη-
κε με μεγαλύτερη συχνότητα στους διαβητικούς 
ασθενείς (OR 1.59, 95% CI: 1.11-2.26, p=0.011). 
Ωστόσο, η συχνότητα του ομόζυγου (C/C) γονο-
τύπου δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική διαφο-
ρά ανάμεσα σε ασθενείς με ΣΔ2 και υγιείς μάρτυ-
ρες (OR 1.67, 95%CI: 0.71-3.94, p=0.26). H κατα-
νομή των αλληλίων και γονοτύπων του πολυμορ-
φισμού rs1800795 της IL-6 ανάμεσα στους διαβη-
τικούς ασθενείς και τους μάρτυρες παρουσιάζεται 
στον πίνακα 2. 

Η ρινική φορεία με S. aureus βρέθηκε σε πο-
σοστό 31%, ενώ η εμμένουσα στο 12% των ΣΔ2 
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ασθενών. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 
διαφορά στη συχνότητα αλληλίου ή γονοτύπου με-
ταξύ φορέων και μη-φορέων ΣΔ2 ασθενών, όπως 
παρουσιάζεται στον Πίνακα 3. Η ανάλυση υποομά-
δων ΣΔ2 ασθενών, βασισμένη στο μοτίβο φορεί-
ας (εμμένουσα ή διαλείπουσα), επίσης δεν ανέδειξε 
στατιστικά σημαντικές διαφορές.

Συζήτηση
Η παρούσα μελέτη επιβεβαιώνει για πρώτη φορά 

τη συσχέτιση του πολυμορφισμού του γονιδίου της 
κυτταροκίνης IL-6 με αυξημένο κίνδυνο για ανά-
πτυξη ΣΔ2 αλλά όχι με ρινική φορεία σε S. aureus 
στον γενετικά ομοιογενή πληθυσμό της Κρήτης. 

Γενετικές μελέτες σε ασθενείς με αντοχή στην 
ινσουλίνη έχουν δείξει υψηλού βαθμού συσχέτι-
ση ανάμεσα στην ευαισθησία στην ινσουλίνη και 
σε ένα συγκεκριμένο αλλήλιο του πολυμορφισμού 
-174G/C του γονιδίου της IL-6, που οδηγεί σε αυ-
ξημένη έκφραση της IL-6 (19). Ωστόσο, δεδομένης 
της ύπαρξης αρκετών μελετών με αντικρουόμενα 
αποτελέσματα, δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως μέ-
χρι σήμερα η σχέση της IL-6 με την ανάπτυξη ΣΔ2. 

Ο πολυμορφισμός της IL-6 εμφανίζει συσχέτιση 
με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ΣΔ2 στην πλει-
ονότητα των μελετών, ωστόσο στη μεγαλύτερη εκ 
των μελετών που διεξήχθη στη Δανία δεν ανεδεί-
χθη ανάλογη συσχέτιση (20). Στην παρούσα μελέ-
τη, το αλλήλιο C βρέθηκε να αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για ΣΔ2 στον Κρητικό πληθυσμό. Τα απο-
τελέσματα μας όσον αφορά στη συχνότητα γονο-
τύπων και αλληλίων του συγκεκριμένου πολυμορ-
φισμού εμφανίζουν μεγαλύτερη συνάφεια με αντί-
στοιχη μελέτη στον Ιταλικό (Καυκάσιο) πληθυσμό 
(21). Η συχνότητα του CC γονοτύπου σε μελέτες 
που διεξήχθησαν στην Αμερική ανευρέθη πολύ χα-
μηλή σε σχέση με τον Κρητικό πληθυσμό. Συγκε-
κριμένα, το C αλλήλιο στον Αμερικάνικο πληθυσμό 
βρέθηκε να είναι πολύ σπάνιο σε σχέση με τους 
Καυκάσιους (22). Όλα τα ανωτέρω δεδομένα κα-
θιστούν σημαντικό το εθνικό/φυλετικό στοιχείο στη 
εξαγωγή συμπερασμάτων σε γενετικές μελέτες συ-
σχέτισης. 

Τα ποσοστά διαλείπουσας και εμμένουσας φο-
ρείας σε χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο στους ασθε-
νείς με ΣΔ2 (31% και 12% αντιστοίχως) προσεγγί-
ζουν τα ποσοστά που έχουν αναφερθεί σε παλαιό-
τερες μελέτες (23,24). Η αυξημένη επίπτωση στα-

φυλοκοκκικής φορείας σε ασθενείς με ΣΔ2 σε σχέ-
ση με το γενικό πληθυσμό μπορεί να οφείλεται στη 
μειωμένη φαγοκυτταρική δραστηριότητα λόγω της 
υπεργλυκαιμίας.

Γενετικοί παράγοντες του ξενιστή φαίνεται ότι 
επηρεάζουν τη ρινική φορεία με S. aureus (24,25). 
Έχει αναφερθεί η ύπαρξη συσχέτισης πολυμορφι-
σμών γονιδίων διαφόρων παραγόντων του ανοσο-
ποιητικού συστήματος, όπως C-αντιδρώσας πρω-
τεΐνης, Toll-like υποδοχέα 2 και υποδοχέα της βιτα-
μίνης D με τον αποικισμό από χρυσίζοντα σταφυλό-
κοκκο (26). Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν ερευνητι-
κά δεδομένα για τον πολυμορφισμό -174G/C του 
γονιδίου της IL-6 και την επίδρασή του στον αποικι-
σμό από χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο. Στην παρούσα 
μελέτη δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ του 
πολυμορφισμού rs1800795 της IL-6 και της φο-
ρείας με S. aureus σε ασθενείς με ΣΔ2 στον Κρητι-
κό πληθυσμό, εύρημα που μπορεί να αποδοθεί στο 
σχετικά μικρό μέγεθος δείγματος.   

Το βασικό πλεονέκτημα, ωστόσο, της μελέτης εί-
ναι η επιλογή ενός ομοιογενούς γενετικά πληθυ-
σμού που ανήκει σε ένα σαφώς οριζόμενο γεωγρα-
φικά περιβάλλον. Σε αυτό το “γεωγραφικά απομο-
νωμένο” γονιδιακό πόλο, τα δεδομένα που ανακύ-
πτουν μπορεί να είναι περισσότερο αξιόπιστα ακό-
μα και συγκριτικά με μεγαλύτερους ηπειρωτικούς 
πληθυσμούς (27). Επιπλέον, στη συγκεκριμένη περί-
πτωση ο “θόρυβος” που δημιουργείται από τους δι-
άφορους συνδυασμούς γενετικών και περιβαλλο-
ντικών παραγόντων ελαχιστοποιείται. 

Συμπερασματικά, στην παρούσα εργασία διαπι-
στώνεται συσχέτιση του πολυμορφισμού  της ιντερ-
λευκίνης-6 rs1800795 με αυξημένο κίνδυνο για 
εμφάνιση ΣΔ2 αλλά όχι με αποικισμό στους ρινι-
κούς ρώθωνες από S. aureus στον Κρητικό πληθυ-
σμό. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας θα μπορού-
σαν να αποτελέσουν τη βάση για περαιτέρω συ-
γκριτικές μελέτες με διαφορετικούς εθνικούς και/ή 
φυλετικούς πληθυσμούς με τελικό στόχο τον καθο-
ρισμό της παθογένειας του ΣΔ2 και της ρινικής φο-
ρείας σε S aureus και της επίδρασης συγκεκριμέ-
νων αλληλίων σε διαφορετικούς πληθυσμούς. 

Περισσότερες έρευνες πρέπει να πραγματοποι-
ηθούν για να κατανοήσουμε πλήρως το ρόλο της 
IL-6 στη φλεγμονή και να οδηγηθούμε σε νέα θε-
ραπευτικά μονοπάτια ελέγχοντας τα επίπεδα της 
IL-6.

119 teyxos _FINAL.indd   182 29/8/18   8:19



Τεύχος 119 Ιούλιος - Σεπτέμβριος 2018 183

Βιβλιογραφία

1	 Stumvoll M, Goldstein BJ and van Haeften TW. (2005) 
Type 2 diabetes: principles of pathogenesis and ther-
apy. Lancet 365:1333-1346.

2	 Weyer C, Bogardus C, Pratley RE. (1999) Metabolic 
characteristics of individuals with impaired fasting 
glucose and/or impaired glucose tolerance. Diabetes 
48:2197–2203.

3	 American Diabetes Association. (2010) Diagnosis 
and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 
33:S62-S69.     

4	 Zimmet P, Alberti KGMM and Shaw J. (2001) Global 
and societal implications of the diabetes epidemic. 
Nature 414:782-787.

5	 Geerlings SE, Hoepelman AIM. (1999) Immune dys-
function in patients with diabetes mellitus (DM). 
FEMS Immunol Med Microbiol 26:259-65.

6	 Kolb H, Mandrup-Poulsen T. (2005) An immune origin 
of type 2 diabetes. Diabetologia 48:1038 –1050.

7	 Pickup JC. (2004) Inflammation and activated innate 
immunity in the pathogenesis of type 2 diabetes. 
Diabetes Care 27:813– 823.

8	 Fournier B, Philpott DJ. (2005) Recognition of Staphy-
lococcus aureus by the Innate Immune System. Clin  
Microbiol Rev 18(3): 521–540.

9	 Kluytmans J, van Belkum A, Verbrugh H. (1997) Na-
sal carriage of Staphylococcus aureus : epidemiology 
, underlying mechanisms , and associated risks. Clin 
Microbiol Rev 10(3):505-520.

10	 Sollid JUE, Furberg AS, Hanssen AM, Johannessen M. 
(2013) Staphylococcus aureus: Determinants of hu-
man carriage. Infect Genet Evol 21:531-541.  

11	 Cigni A, Pileri PV, Faedda R, Gallo P, Sini A, Satta AE, 
Marras R, Carta E, Argiolas D, Rum I, Masala A. (2014) 
Interleukin 1, interleukin 6, interleukin 10, and tumor 
necrosis factor a in active and quiescent systemic lu-
pus erythematosus. J Investig Med 62:825-9.

12	 Krogh-Madsen R, Plomgaard P, Keller P, Keller C, Klar-
lund Pedersen B. (2003) Insulin stimulates interleu-
kin-6 and tumor necrosis factor-α gene expression 
in human subcutaneous adipose tissue. Am J Physiol 
Endocrinol Metab 286:E234-238.

13	 Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, Burin JE, Ridker PM. 
(2001) C-Reactive protein, interleukin 6, and risk of 
developing type 2 diabetes mellitus. JAMA 286:327–
334.

14	 Marques-Vidal P, Bastardot F, von Kaanel R, Paccaud 
F, Preisig M, Waeber G, Vollenweider P. (2013) Asso-
ciation between circulating cytokine levels, diabetes 
and insulin resistance in a population-based sample. 
Clinical Endocrinology 78:232–241.

15	 Mulcahy ME and McLoughlin RM. (2016) Host-Bac-
terial Crosstalk Determines Staphylococcus aureus 
Nasal Colonization. Tends in Microbiology 24(11): 
872-886. 

16	 Illig T, Bongardt F, Schopfer A, Mueller-Scholze S, 

Rathmann W, Koenig W, Thorand B, Vollmert C, Holle 
R, Kolb H, Herder C, and members of the kooperative 
Gesungheitsforschung Raum Augsburg/cooperave 
research in the region of Augsburg (KORA). (2004) 
Significant association of the interleukin-6 gene poly-
morphisms C-174G and A-598G with type 2 diabetes. 
J Clin Endocrinol Metab 89:5053–8.

17	 Babel N, Cherepnev G, Babel D, Tropmann A, Ham-
mer M, Volk H-D, Reinke P. (2006) Analysis of Tumor 
Necrosis Factor-α, Transforming Growth Factor-beta, 
Interleukin-10, IL-6,  and Interferon-gamma Gene 
Polymorphisms in Patients With Chronic Periodontitis. 
Journal of Periodontology 77(12): 1978-1983.

18	 Fishman D, Faulds G, Jeffery R, Mohamed-Ali V, Yudkin 
JS, Humphries S, Woo P. (1998) The effect of novel 
polymorphisms in the interleukin-6 (IL-6) gene on 
IL-6 transcription and plasma IL-6 levels, and an as-
sociation with systemic-onset juvenile chronic arthri-
tis. J Clin Invest 102:1369 –1376.

19	 Fernandez-Real JM, Broch M, Vendrell J, Gutierrez C, 
Casamitjana R, Pugeat M, Richart C, Ricart W. (2000) 
Interleukin-6 gene polymorphism and insulin sensitiv-
ity. Diabetes 49:517–520.

20	 Buraczynska M, Zukowski P, Drop B, Baranowicz-
Gaszczyk I, Ksiazek A. (2016) Effect of G(-174)C poly-
morphism in interleukin-6 gene on cardiovascular 
disease in type 2 diabetes patients. Cytokine 79:7-11.

21	 Poli F, Nocco A, Berra S, Scalamogna M, Taioli E, 
Longhi E and Sirchia G. (2002) Allele frequencies of 
polymorphisms of TNFA, IL-6, IL-10 and IFNG in an 
Italian Caucasian population. European Journal of Im-
munogenetics 29: 237-240.

22	 Vozarova B, Fernandez-Real JM, Knowler WC, Gallart 
L, Hanson RL, Gruber JD, Ricart W, Vendrell J, Richart 
C, Tataranni PA, Wolford JK (2003) The interleukin-6 
(-174) G/C promoter polymorphism is associated 
with type-2 diabetes mellitus in Native Americans 
and Caucasians. Hum Genet 112:409–13.

23	 Wertheim HF, Melles DC, Vos MC, van Leeuven W, van 
Belkum A, Verbrugh HA, Nouven JL. (2005) The role 
of nasal carriage in Staphylococcus aureus infections. 
Lancet Infect Dis 5: 751–762.

24	 Peacock SJ, de Silva I, Lowy FD. (2001) What de-
termines nasal carriage of Staphylococcus aureus? 
Trends Microbiol 9: 605–610.

25	 Nouwen J, Boelens H, van Belkum A, Verbrugh H. 
(2004) Human factor in Staphylococcus aureus nasal 
carriage. Infect Immun 72: 6685—8.

26	 Johannessen M, Sollid JE, Hanssen AM. (2012) Host 
and microbe determinants that may influence the 
success of S. aureus colonization.  Front Cell Infect 
Microbiol 2:1-14.

27	 Peltonen L, Jalanko A and Varilo T. (1999) Molecular 
genetics of the Finnish disease heritage. Hum Mol 
Genet 8(10):1913-1923.

119 teyxos _FINAL.indd   183 29/8/18   8:19



HJM184

Πίνακας 2: Συχνότητα γονοτύπων και αλληλίων του πολυμορφισμού -174 G/C της IL-6 στους 144 ασθενείς με ΣΔ2 
και στους 180 υγιείς μάρτυρες.

Γονότυποι
rs1800795

Ασθενείς με ΣΔ2
Ν=144

Μάρτυρες
Ν=180

p-value OR (95% CI)

G/G 68 (47.22%) 114 (63.33%)

G/C 64 (44.44%) 54 (30%) 0.004 1.98 (1.24-3.18)

C/C 12 (8.34%) 12 (6.67%) 0.26 1.67 (0.71-3.94)

Αλλήλια N=288 N=360

G 200 (69.44%) 282 (78.33%)

C 88 (30.56%) 78 (21.67%) 0.011 1.59 (1.11-2.26)

ΣΔ2: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2

Πίνακας 3: Συχνότητα γονοτύπων και αλληλίων του πολυμορφισμού της IL-6 -174 G/C στους φορείς και μη-φορείς 
ασθενείς με ΣΔ2.

Γονότυποι
rs1800795

ΣΔ2 ασθενείς χωρίς φορεία
Ν=100

ΣΔ2 ασθενείς με φορεία
Ν=44

p-value OR (95% CI)

G/G 45 (45%) 114 (63.33%)

G/C 46 (46 %) 54 (30%) 0.57 1.3(0.62-2.74) 

C/C 9 (9 %) 12 (6.67%) 0.74 1.53(0.37-6.21)

Αλλήλια N=200 N=360

G 136 (68 %) 64 (72.7%)

C 64 (32%) 24 (27.3%) 0.48 0.79(0.45-1.38) 

ΣΔ2: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2

Πίνακας 1: Κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΣΔ2 και των υγιών μαρτύρων.

Χαρακτηριστικά Ασθενείς με ΣΔ2 (Ν=144) Μάρτυρες (Ν=180)

Ηλικία (έτη) 68.3 (±9.9) 74.9 (± 11.7)

Φύλο

       Άνδρες 53 (36.8%) 82 (45.6%)

Διάρκεια νόσου (έτη) 10.8 (±8.4) -

Θεραπεία -

       Δίαιτα και άσκηση 14 (9.7%)

       Ινσουλίνη 13 (9%)

       Φαρμακευτική αγωγή από τους στόματος 99 (68.8%)

       Ινσουλίνη + φαρμακευτική αγωγή 
από του στόματος 

18 (12.5%)

Επιπλοκές ΣΔ2 -

       Καρδιαγγειακά συμβάματα 42 (29.2%)

       Περιφερική αγγειακή νόσος 20 (13.9%)

       Αμφιβληστροειδοπάθεια 19 (13.2%)

       Νεφροπάθεια 14 (9.7%)

       Νευροπάθεια 12 (8.3%)

Συννοσηρότητες 

       Αρτηριακή Υπέρταση 106 (73.6%) 116 (64.4%)

       Δυσλιπιδαιμία 82 (56.9%) 51 (28.3%)

       Παχυσαρκία 1 (0.7%) 0 (0%)

Κάπνισμα 10 (6.9%) 7 (3.9%)

ΗbA1c 7.8 (± 1.9) -

ΣΔ2: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη
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