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Περίληψη 
 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 επηρεάζει περισσότερους από 400 εκατομμύρια 

ανθρώπους παγκοσμίως και ο επιπολασμός αναμένεται να φτάσει τα 700 εκατομμύρια 

μέχρι το έτος 2045 ενώ σχετίζεται άμεσα με την διαβητική νεφρική νόσος (ΔΝΝ). Η 

ΔΝΝ είναι η κύρια αιτία νεφρικής ανεπάρκειας παγκοσμίως. Σε αντίθεση με άλλες 

επιπλοκές του διαβήτη, ο επιπολασμός της διαβητικής νεφρικής νόσου δεν έχει μειωθεί 

τα τελευταία 30 χρόνια με την υπεργλυκαιμία να είναι ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας 

που ευθύνεται για την ανάπτυξη της ΔΝΝ. Στην παρούσα διπλωματική θα γίνει αναφορά 

στα αίτια, την συμπτωματολογία της νόσου, στην κλινική της εικόνα και στο πώς αυτή 

επηρεάζει την ποιότητα ζωής των ασθενών. Επίσης η εργασία θα επικεντρωθεί στους 

αναστολείς του συν-μεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2), στους αγωνιστές 

πεπτιδίου 1 που μοιάζει με γλουκαγόνη (GLP1), στους αναστολείς υποδοχέα 

ορυκτοκορτικοειδών (MRA) και συγκεκριμένη στη φινερενόνη και στο πώς η θεραπεία 

με αυτούς έχει ευεργετική επίδραση στη νόσο.  

 

Λέξεις κλειδιά: Διαβητική νεφροπάθεια, ιατρικές παρεμβάσεις, ανοσολογία της νόσου, 

αναστολείς SGLT2, αγωνιστές MRA, αναστολείς GLP1, φινερενόνη   
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Absract 
 

Type 2 diabetes mellitus affects more than 400 million people worldwide and the 

prevalence is expected to reach 700 million by the year 2045 and is directly related to 

diabetic kidney disease (DKD). DKD is the leading cause of kidney failure worldwide. 

Unlike other complications of diabetes, the prevalence of diabetic kidney disease has not 

decreased over the past 30 years with hyperglycemia being the main causative factor 

responsible for the development of DKD. In this dissertation, reference will be made to 

the causes, the symptoms of the disease, its clinical picture and how it affects the quality 

of life of the patients. In addition, Ι will focus on sodium-glucose co-transporter 2 

(SGLT2) inhibitors, glucagon-like peptide 1 (GLP1) agonists, mineralocorticoid receptor 

blockers (MRA) and specific to finerenone and how treatment with them has beneficial 

effect on the disease. 

 

Keywords: Diabetic kidney disease, medical interventions, diabetic kidney disease 

immunology, SGLT2 inhibitors, MRA agonists, GLP1 inhibitors, finerenone 
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Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή 
 
1.1: Σακχαρώδης Διαβήτης 
 
Ο διαβήτης είναι μια μακροχρόνια, επίμονη ασθένεια που εμφανίζεται λόγω της 

αδυναμίας του οργανισμού να επεξεργαστεί και να ρυθμίσει τη γλυκόζη του αίματος 

λόγω της υπερέκκρισης ινσουλίνης από το πάγκρεας ή της αδυναμίας της ινσουλίνης να 

ρυθμίσει τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα (“National Diabetes Statistics Report,” 2020). Η 

ινσουλίνη είναι μια πολυπεπτιδική ορμόνη που εκκρίνεται από τα βήτα κύτταρα των 

νησίδων Langerhans του παγκρέατος και οι λειτουργίες της είναι η ρύθμιση των επιπέδων 

γλυκόζης στο αίμα, η αφομοίωση και η χρήση της γλυκόζης (Thota & Akbar, 2020). Σε 

έναν διαβητικό ασθενή, υπάρχει ένα φαινόμενο που ονομάζεται «αντίσταση στην 

ινσουλίνη». Εμφανίζεται όταν τα κύτταρα του σώματος αντιστέκονται στην ορμόνη 

«ινσουλίνη», προκαλώντας έλλειψη ανταπόκρισης στην ινσουλίνη. Η αντίσταση στην 

ινσουλίνη συνοψίζεται ως μείωση της ευαισθησίας στις βιοχημικές δράσεις της 

ινσουλίνης καθώς και στη διάθεση της γλυκόζης που προκαλείται από την ινσουλίνη. 

Αυτό οδηγεί σε συσσώρευση γλυκόζης στην κυκλοφορία του αίματος, οδηγώντας τελικά 

σε διαβήτη τύπου 2 (Hill et al., 2021). Υπάρχουν διάφοροι λόγοι για τους οποίους μπορεί 

να εμφανιστεί διαβήτης και ο τρόπος αντιμετώπισής του εξαρτάται από τον τύπο. 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι διαβήτη, αλλά τρεις κύριοι τύποι είναι οι εξής: διαβήτης τύπου 

1, διαβήτης τύπου 2 και διαβήτης κύησης (διαβήτης που προκαλείται από εγκυμοσύνη). 

(Εικόνα 1) 

 

 
Εικόνα 1: Tύποι σακχαρώδη διαβήτη 
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Ο διαβήτης τύπου 1 είναι μια αυτοάνοση νόσος που χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια 

ινσουλίνης και επακόλουθη υπεργλυκαιμία (DiMeglio et al., 2018). Προκαλείται από 

αυτοάνοση καταστροφή β-κυττάρων στο πάγκρεας, η οποία οδηγεί σε ολική ανεπάρκεια 

ινσουλίνης (“Standards of Medical Care in Diabetes—2022 Abridged for Primary Care 

Providers,” 2022). Ο διαβήτης τύπου 1 επηρεάζει πολλούς ανθρώπους παγκοσμίως και 

χρειάζεται προσεκτική επίβλεψη για την αποφυγή σοβαρών επιπλοκών, όπως 

καρδιαγγειακή και νεφρική νόσο, απώλεια όρασης και εγκεφαλικό. Η συνολική θεραπεία 

για τον διαβήτη τύπου 1 είναι η θεραπεία με ινσουλίνη, η οποία προέρχεται από την 

«εξωγενή θεραπεία υποκατάστασης ινσουλίνης». Δυστυχώς, αυτή η μέθοδος δεν είναι σε 

θέση να επιτύχει τον βέλτιστο έλεγχο της γλυκόζης του αίματος σε πολλά άτομα (Akil et 

al., 2021). 

Ο διαβήτης τύπου 2 είναι μια συχνή μεταβολική διαταραχή που προκαλείται από έναν 

συνδυασμό δύο κύριων χαρακτηριστικών: την ελλιπή έκκριση ινσουλίνης από τα β-

κύτταρα του παγκρέατος και την αδυναμία των ιστών να ανταποκριθούν σωστά στην 

ινσουλίνη (Galicia-Garcia et al., 2020). Οι παράγοντες κινδύνου για αυτή τη διαταραχή 

είναι τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, η παχυσαρκία, η υπερτριγλυκεριδαιμία, οι 

ανθυγιεινές διατροφικές συνήθειες, η έλλειψη άσκησης, η γήρανση, το οικογενειακό 

ιστορικό, το στρες, το άγχος και η κατάθλιψη (Kyrou et al., 2020). Η θεραπεία με 

ινσουλίνη σε συνδυασμό με μετφορμίνη και άλλους παράγοντες μείωσης της γλυκόζης 

απαιτείται για τη θεραπεία και τη διαχείριση του διαβήτη τύπου 2 (Bailey & Day, 2018). 

Ο διαβήτης κύησης είναι μια κατάσταση κατά την οποία μια έγκυος έχει υψηλό ή 

αυξημένο σάκχαρο στο αίμα. Εμφανίζεται μόνο κατά τη διάρκεια της κύησης σε 

ορισμένες γυναίκες και μπορεί να επηρεάσει τόσο τη μητέρα όσο και το παιδί. 

Προκαλείται από μια σειρά παραγόντων, όπως η παχυσαρκία, το οικογενειακό ιστορικό 

διαβήτη και η ηλικία της μητέρας. Σχετίζεται με διαβήτη τύπου 2 και ισχαιμική 

καρδιοπάθεια (G. Li et al., 2020). Ο διαβήτης κύησης συνήθως διαγιγνώσκεται στο 

δεύτερο ή τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης σε ασθενείς χωρίς ιστορικό διαβήτη πριν από 

την περίοδο της κύησης. Είναι η πιο συχνή επιπλοκή της εγκυμοσύνης (Šimják et al., 

2018). Αυτή η διαταραχή μπορεί να αντιμετωπιστεί χρησιμοποιώντας δύο στρατηγικές: 

τη θεραπεία με ινσουλίνη και την τροποποίηση του τρόπου ζωής, συμπεριλαμβανομένης 

της διατροφικής θεραπείας (Oskovi-Kaplan & Ozgu-Erdinc, 2020). Παγκοσμίως, οι 

εκτιμήσεις εμφάνισης διαβήτη δείχνουν ότι πάνω από μισό δισεκατομμύριο άνθρωποι 

ζουν με διαβήτη, που είναι πάνω από το 10,5% του ενήλικου πληθυσμού του πλανήτη 

(Sun et al., 2022). 
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Ο διαβήτης είναι μια πολύπλοκη ασθένεια που επηρεάζει την αιμόσταση και αυξάνει τον 

κίνδυνο καρδιαγγειακών παθήσεων (Sobczak & Stewart, 2019). Ανάμεσα στις επιπλοκές 

που σχετίζονται με τον διαβήτη είναι η εμφάνιση διαβητικής νεφροπάθειας. Αυτή η 

ασθένεια αναπτύσσεται στο 30% των ασθενών με διαβήτη τύπου 1 και στο 40% των 

ασθενών με διαβήτη τύπου 2 (Reutens, 2013). Η ασθένεια αυτή σχετίζεται με αλλοιώσεις 

στα νεφρά σε ασθενείς με διαβήτη (τόσο σε ασθενείς τύπου 1 όσο και σε ασθενείς τύπου 

2) και με συγκεκριμένες παθολογικές δομές και λειτουργίες που προκύπτουν από την 

επίδραση του διαβήτη στους νεφρούς. Τα συμπτώματα και η παθοφυσιολογία της 

ασθένειας θα συζητηθούν λεπτομερώς στο επόμενο κεφάλαιο. 

 

1.2: Oι νεφροί 
 
Οι νεφροί είναι δομές σε σχήμα φασολιού που βρίσκονται οπισθοπεριτοναϊκά στην 

οσφυϊκή περιοχή, κάθε μία εκατέρωθεν της σπονδυλικής στήλης. Η πλευρική άκρη του 

νεφρού είναι κυρτή, ενώ η έσω όψη είναι κοίλη με μια εγκοπή που ονομάζεται χείλος. 

Δέχεται το αίμα και τα λεμφικά αγγεία, τα νεύρα και τον ουρητήρα και περιέχει μια 

κοιλότητα, τον νεφρικό κόλπο, όπου ο ουρητήρας διαστέλλεται για να σχηματίσει τη 

νεφρική λεκάνη. Ο φυσιολογικός ενήλικος νεφρός έχει μήκος περίπου 10–12 cm 

(Johnson et al., 2010).  

Κάθε νεφρός αποτελείται από το παρέγχυμα και το συλλεκτικό σύστημα. Το παρέγχυμα 

αποτελείται από έναν εξωτερικό φλοιό και έναν εσωτερικό μυελό. Ο μυελός χωρίζεται 

σε έναν έξω (προς τον φλοιό) και έναν εσωτερικό μυελό (προς τη λεκάνη). Το συλλεκτικό 

σύστημα περιλαμβάνει τους κάλυκες, τη νεφρική λεκάνη και τους ουρητήρες. Οι κύριοι 

κάλυκες ενώνονται για να σχηματίσουν τη νεφρική λεκάνη. Η νεφρική λεκάνη 

παροχετεύεται στον ουρητήρα, ο οποίος συνδέει το νεφρό με την ουροδόχο κύστη 

(Johnson et al., 2010). 

Η κύρια δομική και λειτουργική μονάδα του νεφρού είναι ο νεφρώνας, τα συστατικά του 

οποίου περιλαμβάνουν τα σπειράματα, τα νεφρικά σωληνάρια και την κάψουλα του 

Bowman. Το σπείραμα είναι μια σφαιρική δομή στον νεφρικό φλοιό, το οποία δημιουργεί 

ένα υπερδιήθημα πλάσματος που αποτελείται από νερό, ηλεκτρολύτες και μικρές 

πρωτεΐνες. Τα σπειραματικά στοιχεία είναι ένα τριχοειδές δίκτυο επενδεδυμένο από ένα 

λεπτό στρώμα ενδοθηλιακών κυττάρων, μια κεντρική περιοχή μεσαγγειακών κυττάρων 

και μια περιβάλλουσα μεσαγγειακή μήτρα, τα σπλαχνικά επιθηλιακά κύτταρα ή τα 

ποδοκύτταρα και τα βρεγματικά επιθηλιακά κύτταρα της κάψουλας του Bowman με τη 
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σχετική βασική μεμβράνη. Τα δύο επιθηλιακά στρώματα χωρίζονται από μια στενή 

κοιλότητα που δέχεται το πρωτεύον υπερδιήθημα που προσδιορίζεται ως κάψουλα του 

Bowman (Bariety et al., 2006). Συνήθως, κάθε νεφρός δέχεται μία νεφρική αρτηρία. Η 

φλεβική παροχέτευση κάθε νεφρού γίνεται μέσω μιας νεφρικής φλέβας, η οποία 

παροχετεύει το αίμα από το νεφρό στην κάτω κοίλη φλέβα. Η αριστερή νεφρική φλέβα 

δέχεται επίσης την αριστερή υπερνεφρική και την αριστερή γοναδική φλέβα, εκτός από 

τη φλέβα που βγαίνει από το όργανο (Bergman et al., 1992).  

Οι νεφροί είναι όργανα ζωτικής σημασίας που διατηρούν τον έλεγχο της ισορροπίας των 

υγρών και των διαλυμένων ουσιών του σώματος με την απέκκριση και το φιλτράρισμα 

των άχρηστων προϊόντων. Χρησιμεύουν στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης με τη χρήση 

ενός συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, ελέγχοντας την επαναρρόφηση 

του νερού, διατηρώντας το σωστό επίπεδο pH καθώς και τη χημική ισορροπία και την 

κατάσταση του ενδοαγγειακού υγρού του σώματος. Επαναπορροφούν τη γλυκόζη και τα 

αμινοξέα και συμμετέχουν στη ρύθμιση των ορμονικών λειτουργιών μέσω της 

ενεργοποίησης της ερυθροποιητίνης, της καλσιτριόλης και της βιταμίνης D (Gaschen et 

al., 2000).  

Ασθενείς με κοινούς παράγοντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομένης της μεγαλύτερης 

διάρκειας διαβήτη, της υπέρτασης, του ανεπαρκούς μεταβολικού ελέγχου, του 

καπνίσματος, της παχυσαρκίας και της υπερλιπιδαιμίας είναι πιο επιρρεπείς να 

αναπτύξουν διαβητικές επιπλοκές (Daneman, 2005). Βλάβη στoυς νεφρούς που μπορεί 

να προκληθεί από αυτά τα υποκείμενα νοσήματα, τα καθιστά ανίκανα να εκτελούν τις 

λειτουργίες τους. Πιο συγκεκριμένα η διαβητική νεφροπάθεια είναι νεφρική νόσος που 

εμφανίζεται ως αποτέλεσμα του διαβήτη. είναι η κύρια αιτία χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας παγκοσμίως και ευθύνεται για τη νεφρική ανεπάρκεια περίπου στο ένα τρίτο 

των ασθενών που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση.  

Ο σκοπός εργασίας είναι να γίνει βιβλιογραφική έρευνα για τα στάδια, τα συμπτώματα 

την κλινική εικόνα και τις σύγχρονες θεραπείες της διαβητικής νεφροπάθειας. Θα δοθεί 

έμφαση στα στάδια της νόσου, στην παθοφυσιολογία της αλλά και στο πώς αυτή 

αντιμετωπίζεται. 
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Κεφάλαιο 2: Διαβητική Νεφροπάθεια 
 
2.1: Ορισμός και στάδια της νόσου 
 
Η διαβητική νεφροπάθεια παραμένει μια κύρια αιτία νοσηρότητας και θανάτου για άτομα 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή τύπου 2. Στις δυτικές χώρες, ο διαβήτης είναι η κύρια 

αιτία πρόκλησης νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου. Πράγματι, σε πολλές χώρες 

όπως οι Ηνωμένες Πολιτείες, περισσότερο από το 50% των ασθενών που βρίσκονται σε 

προγράμματα θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης ο διαβήτης είναι η κύρια αιτία της 

νεφρικής ανεπάρκειας (McCullough et al., 2019). Η διαβητική νεφροπάθεια 

χαρακτηρίζεται κλινικά ως μια τριάδα υπέρτασης, πρωτεϊνουρίας και, τελικά, νεφρικής 

δυσλειτουργίας (Cooper, 1998). Τα κλασικά πέντε στάδια νεφροπάθειας, όπως 

περιγράφονται από τους Mogensen και συνεργάτες, αν και δεν είναι απολύτως ακριβή, 

παραμένουν ο καλύτερος τρόπος περιγραφής αυτής της κατάστασης. Αυτή η περιγραφή 

βασίζεται στη λειτουργική αξιολόγηση της νεφρικής νόσου και βασίζεται σε σειριακές 

μετρήσεις του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και της λευκωματουρίας (Mogensen et 

al., 1983). 

 

Τα στάδια της νόσου είναι τα ακόλουθα: 

1. σπειραματική υπερδιήθηση 

2. ένα σιωπηλό στάδιο νεφροπάθειας 

3. αρχόμενη νεφροπάθεια με μικρολευκωματινουρία (το πρώτο κλινικά ανιχνεύσιμο 

σημάδι) 

4. μακρολευκωματινουρία ή εμφανής νεφροπάθεια 

5. ουραιμικό στάδιο (Mogensen et al., 1983) 

Το πρώτο στάδιο συνδέεται με αύξηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και της 

τριχοειδικής σπειραματικής πίεσης. Ωστόσο είναι αξιοσημείωτο ότι αύξηση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης εμφανίζεται μόνο σε μια σημαντική μειοψηφία ασθενών με 

διαβήτη τύπου 1 και θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα της ταυτόχρονης νεφρικής 

υπερτροφίας καθώς και λόγω μιας σειράς ενδονεφρικών αιμοδυναμικών ανωμαλιών που 

συμβάλλουν στη σπειραματική υπέρταση (Allen et al., 2004; Hostetter et al., 1981; 

Thomson et al., 2004). Η σημασία αυτής της φάσης υπερδιήθησης ως πρόβλεψης και 

οδηγού σε διαβητική νεφροπάθεια παραμένει αμφιλεγόμενη. Αρκετές ομάδες έχουν 

επιβεβαιώσει την αρχική σχέση μεταξύ του αυξημένου ρυθμού σπειραματικής διήθησης 
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και της μετέπειτα ανάπτυξης πρωτεϊνουρίας που περιγράφεται από τους Mogensen και 

Christensen. Ωστόσο, αυτό δεν ήταν ένα καθολικό εύρημα (Mogensen & Christensen, 

1984). 

Στο δεύτερο στάδιο δεν υπάρχουν εμφανείς ενδείξεις οποιασδήποτε μορφής νεφρικής 

δυσλειτουργίας. Οι ασθενείς έχουν συνήθως φυσιολογικό ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης χωρίς ένδειξη λευκωματουρίας. Ωστόσο, αυτή η φάση συνδέεται με 

σημαντικές δομικές αλλαγές, συμπεριλαμβανομένης της πάχυνσης της βασικής 

μεμβράνης και της μεσαγγειακής διαστολής. Πράγματι, με τη διεξαγωγή λεπτομερών 

ποσοτικών μελετών της μορφολογίας των νεφρών είναι συχνά δυνατό να ανιχνευθούν 

εκείνοι που θα αναπτύξουν νεφρική βλάβη. Αυτή είναι μια πολύ σημαντική φάση από 

κλινικής άποψης, επειδή ελπίζουμε ότι οι ερευνητές θα είναι σε θέση να αναπτύξουν νέες 

δοκιμές, όπως βιοσήμανση, μετρήσεις στο πλάσμα ή στα ούρα ή πολύπλοκες 

αξιολογήσεις από υλικό νεφρικής βιοψίας, για να προσδιοριστεί ποιοι ασθενείς θα 

εξελιχθούν σε πιο προχωρημένη νεφρική νόσο (Mauer et al., 1984). 

Το τρίτο στάδιο είναι η μικρολευκωματινουρία ή αλλιώς στάδιο της αρχόμενης 

νεφροπάθειας. Σε αυτό το στάδιο, συχνά 5 έως 15 χρόνια μετά την αρχική διάγνωση του 

διαβήτη τύπου 1, ο ρυθμός απέκκρισης λευκωματίνης στα ούρα έχει αυξηθεί σε ένα 

εύρος 30-300mg/ 24 ώρες (Mogensen et al., 1995). Στο παρελθόν, η 

μικρολευκωματινουρία θεωρούνταν ως προγνωστικός παράγοντας παρά ως εκδήλωση 

της διαβητικής νεφρικής νόσου. Όμως πλέον είναι αποδεδειγμένο πως στη 

μικρολευκωματουρική φάση υπάρχουν ήδη ενδείξεις προχωρημένων δομικών αλλαγών 

του σπειράματος (Steinke et al., 2005). Ταυτόχρονα με αυτές τις αλλαγές, η συστολική 

και η διαστολική πίεση αυξάνονται. Επιπλέον, η νυχτερινή πτώση της αρτηριακής πίεσης 

που παρατηρείται σε φυσιολογικά άτομα συχνά χάνεται με την ανάπτυξη 

μικρολευκωματινουρίας. Η νεφρική λειτουργία κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης 

μπορεί να είναι αυξημένη, φυσιολογική ή μειωμένη (Lurbe et al., 2002). 

Το επόμενο στάδιο είναι η φάση της μακρολευκωματινουρίας ή η έκδηλη νεφροπάθεια. 

Αυτό το στάδιο αντιπροσωπεύει τη φάση που έχει περιγραφεί προηγουμένως ως 

διαβητική νεφροπάθεια και είναι εξαιρετικά προγνωστικό για επακόλουθη νεφρική 

ανεπάρκεια εάν δεν θεραπευτεί. Χαρακτηρίζεται από ρυθμό απέκκρισης λευκωματίνης 

στα ούρα μεγαλύτερο από 300 mg/24ωρο. Αυτή η φάση εμφανίζεται συνήθως μετά από 

10 έως 15 χρόνια από την εμφάνιση του διαβήτη (Bilous et al., 1989).  
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Στην επόμενη εικόνα παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά των 5 σταδίων της νόσου. 

 
Εικόνα 2: Χαρακτηριστικά των πέντε σταδίων της διαβητικής νεφροπάθειας 

 

Σε σχέση με αυτή την αύξηση της πρωτεϊνουρίας, περισσότερα από τα δύο τρίτα των 

ασθενών έχουν εμφανή συστηματική υπέρταση. Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης, εάν 

αφεθεί χωρίς θεραπεία, η αρτηριακή πίεση συνεχίζει να αυξάνεται, επιταχύνοντας τη 

μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, η οποία προάγει περαιτέρω αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης, δημιουργώντας έναν φαύλο κύκλο προοδευτικής νεφρικής 

ανεπάρκειας που τελικά οδηγεί σε νεφρική ανεπάρκεια. Η τελική ουραιμική φάση, η 

οποία μπορεί να εμφανιστεί σε έως και 40% των ασθενών με διαβήτη τύπου 1, απαιτεί 

την έναρξη θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης (Fioretto et al., 1998). 

 

2.2: Αιτιολογία και επιδημιολογία της νόσου 
 
Υπολογίζεται ότι το 25% έως 40% των ασθενών με διαβήτη τύπου 1 και το 5% έως 40% 

των ασθενών με διαβήτη τύπου 2 αναπτύσσουν τελικά διαβητική νεφρική νόσο. Έως και 

20% των ασθενών με διαβήτη τύπου 2 έχουν ήδη διαβητική νεφρική νόσο όταν 

διαγνωστούν με διαβήτη και ένα επιπλέον 30% έως 40% αναπτύσσουν διαβητική 

νεφροπάθεια, κυρίως εντός 10 ετών από τη διάγνωση. Αν και η νεφροπάθεια φαίνεται να 

είναι πιο συχνή στον διαβήτη τύπου 1, λόγω του μεγάλου και αυξανόμενου αριθμού 

ατόμων με διαβήτη τύπου 2, περισσότερο από το 80% των διαβητικών ασθενών σε 
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προγράμματα νεφρικής υποκατάστασης έχουν διαβήτη τύπου 2 (Thomas & Karalliedde, 

2019). 

Η νόσος είναι πιο συχνή σε Αφροαμερικανούς, Ασιάτες-Αμερικανούς και ιθαγενείς 

Αμερικανούς (Young et al., 2003). Η προοδευτική νεφρική νόσος είναι πιο συχνή σε 

Καυκάσιους ασθενείς με σακχαρώση διαβήτη τύπου 1 παρά διαβήτη τύπου 2, αν και ο 

επιπολασμός της σε διαβητικούς τύπου 2 ο τύπος ΣΔ είναι πιο διαδεδομένος (Cowie et 

al., 1989). Στις Ηνωμένες Πολιτείες, η εμφάνισή της διπλασιάστηκε σε ασθενείς που 

ξεκινούσαν νεφρική αντικατάσταση στα τέλη του ενενήντα (Young et al., 2003).  

Επιπλεόν επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι το οικογενειακό ιστορικό, ο διαβήτης 

κύησης, η αυξημένη αρτηριακή πίεση, η δυσλιπιδαιμία, η παχυσαρκία και η αντίσταση 

στην ινσουλίνη είναι οι κύριοι παράγοντες κινδύνου για τη διαβητική νεφροπάθεια. 

Άλλοι πιθανοί παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν αλληλεπίδραση μεταξύ 

μεταβολικών και αιμοδυναμικών αλλαγών που προκαλούνται από υπεργλυκαιμία, την 

αυξημένη συστολική πίεση, την πρωτεϊνουρία, την γενετική προδιάθεση και το κάπνισμα 

(Raile et al., 2007). 

Τα πρώιμα σημεία σπειραματικής υπερδιάχυσης και υπερδιήθησης προκύπτουν από τη 

μειωμένη αντίσταση τόσο στις προσαγωγές όσο και στις απαγωγές αρτηρίες του 

σπειράματος με το σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης να εμπλέκεται σε αυτήν την 

ελαττωματική αυτορρύθμιση. Αυτές οι πρώιμες αιμοδυναμικές αλλαγές διευκολύνουν τη 

διαρροή λευκωματίνης από τα σπειραματικά τριχοειδή αγγεία, καθώς και την πάχυνση 

της σπειραματικής βασικής μεμβράνης και τον τραυματισμό των ποδοκυττάρων 

(Ziyadeh & Wolf, 2008). Επιπλέον, η αυξημένη μηχανική καταπόνηση που προκύπτει 

από αυτές τις αιμοδυναμικές αλλαγές μπορεί να προκαλέσει εντοπισμένη απελευθέρωση 

ορισμένων κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων (Wolf & Ziyadeh, 1999). 

Ένας άλλος μηχανισμός ανάπτυξης της νόσου είναι η υπεργλυκαιμία η οποία σχετίζεται 

με αύξηση του πολλαπλασιασμού και της υπερτροφίας των μεσαγγειακών κυττάρων, με 

αυξημένη παραγωγή μήτρας και πάχυνση της βασικής μεμβράνης (Heilig et al., 1995). 

Η επέκταση των μεσαγγειακών κυττάρων φαίνεται να προκαλείται εν μέρει από αύξηση 

της συγκέντρωσης γλυκόζης των μεσαγγειακών κυττάρων, καθώς παρόμοιες αλλαγές 

στη μεσαγγειακή λειτουργία μπορούν να προκληθούν σε ένα φυσιολογικό περιβάλλον 

γλυκόζης με υπερέκφραση μεταφορέων γλυκόζης, όπως GLUT1 και GLUT4, 

αυξάνοντας έτσι την είσοδο γλυκόζης στα κύτταρα (Heilig et al., 1995; Mishra et al., 

2005). 
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Η υπεργλυκαιμία μπορεί επίσης να αυξήσει την έκφραση του VEGF στα ποδοκύτταρα, 

που με τη σειρά της θα μπορούσε να αυξήσει σημαντικά την αγγειακή διαπερατότητα 

(Wolf & Ziyadeh, 2007). Τρεις μηχανισμοί έχουν διατυπωθεί που εξηγούν πώς η 

υπεργλυκαιμία προκαλεί βλάβη στους ιστούς: η μη ενζυματική γλυκοζυλίωση που 

δημιουργεί τελικά προϊόντα προηγμένης γλυκοζυλίωσης, η ενεργοποίηση της 

φωσφολιπάσης C (PKC) και η επιτάχυνση της οδού της αναγωγάσης της αλδόζης 

(Brownlee, 2001; Singh et al., 2001). 

Η ενεργοποίηση κυτοκινών, προφιβρωτικών στοιχείων, φλεγμονής και αγγειακών 

αυξητικών παραγόντων όπως ο VEGF μπορεί να εμπλέκονται στη συσσώρευση μήτρας 

που προκύπτει στη διαβητική νεφροπάθεια. Αν και ορισμένα στοιχεία υποδηλώνουν ότι 

ο VEGF αυξάνει τη διαπερατότητα του φραγμού σπειραματικής διήθησης στις 

πρωτεΐνες, τα επίπεδα αυτού του αυξητικού παράγοντα μπορεί να είναι χαμηλά σε 

ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια (Hohenstein et al., 2006). Η υπεργλυκαιμία 

πιστεύεται ότι διεγείρει την έκφραση του VEGF και, του επιτρέπει να δράσει ως 

μεσολαβητής της ενδοθηλιακής βλάβης στον ανθρώπινο διαβήτη. Επίσης αυξάνει επίσης 

την έκφραση του TGF-β1 στα σπειράματα. Η πρωτεΐνη αυτή συμβάλλει στην κυτταρική 

υπερτροφία και στην αυξημένη σύνθεση κολλαγόνου, τα οποία είναι συμπτώματα της 

διαβητικής νεφροπάθειας (K. Sharma & Ziyadeh, 1995). 

Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες συμβάλλουν επίσης στην ανάπτυξη και εξέλιξη της 

διαβητικής νεφροπάθειας, συγκεκριμένα η ιντερλευκίνη 1 (IL-1), η IL-6 και η IL-18 και 

ο παράγοντας νέκρωσης όγκου. Οι συγκεντρώσεις όλων αυτών των κυτοκινών 

αυξήθηκαν σε μοντέλα διαβητικής νεφροπάθειας και φάνηκε να επηρεάζουν τη νόσο 

μέσω πολλαπλών μηχανισμών (Navarro-González & Mora-Fernández, 2008). Η IL-1 

μεταβάλλει την έκφραση των χημειοτακτικών παραγόντων και των μορίων 

προσκόλλησης, αλλάζει την ενδοσπειραματική αιμοδυναμική. Η IL-6 έχει ισχυρή 

συσχέτιση με την ανάπτυξη πάχυνσης της σπειραματικής βασικής μεμβράνης καθώς και 

με πιθανές σχέσεις με αυξημένη ενδοθηλιακή διαπερατότητα και πολλαπλασιασμό των 

μεσαγγειακών κυττάρων. Η IL-18 επάγει την παραγωγή άλλων φλεγμονωδών 

κυτοκινών, όπως η IL-1, η ιντερφερόνη γ και ο παράγοντας νέκρωσης όγκου, και μπορεί 

να συσχετιστεί με την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο παράγοντας νέκρωσης 

του όγκου προκαλεί άμεση νεφρική βλάβη καθώς και επηρεάζει την απόπτωση, τη 

σπειραματική αιμοδυναμική, τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου και την προσκόλληση 

κυττάρων (DiPetrillo et al., 2003; Jones et al., 2001; Navarro-González & Mora-

Fernández, 2008). 
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Μικρά λιπίδια που προέρχονται από το αραχιδονικό οξύ έχουν εμπλακεί στην 

παθογένεση της διαβητικής νεφροπάθειας. Η κυκλο-οξυγενάση 2 διασπά το αραχιδονικό 

οξύ σε πολλά διαφορετικά προστανοειδή. Σε ένα μοντέλο διαβήτη σε αρουραίους, 

αυξήθηκαν τα επίπεδα φλεγμονωδών προστανοειδών, όπως οι προσταγλανδίνες Ε2 και 

Ι2 (Imig, 2006). Επιπλέον, αυξημένη έκφραση της κυκλοοξυγενάσης 2 έχει αναφερθεί 

σε μελέτες σε ζώα για διαβήτη και στην ωχρά κηλίδα των νεφρών από ανθρώπους με 

διαβήτη (Pope et al., 1993). 

Γενικά, η μεταβολική δραστηριότητα εντός του νεφρώνα παράγει μεγάλη ποσότητα 

δραστικών ειδών οξυγόνου που αντισταθμίζονται από μεγάλο αριθμό αντιοξειδωτικών 

ενζύμων και συστημάτων δέσμευσης ελεύθερων ριζών. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 

προκαλούν πολλές αρνητικές βιολογικές επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένης της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης, της οξείδωσης των πρωτεϊνών, 

της νεφρικής αγγειοσύσπασης και της βλάβης στο DNA (Nishikawa et al., 2007). Η 

υπεργλυκαιμία προκαλεί την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, οι περισσότερες από 

τις οποίες φαίνεται να δημιουργούνται στα μιτοχόνδρια και προκαλούν οξειδωτικό στρες, 

ακόμη και πριν ο διαβήτης γίνει κλινικά εμφανής (Vasavada & Agarwal, 2005). 

Τέλος οι γενετικοί παράγοντες φαίνεται να είναι ένας σημαντικός καθοριστικός 

παράγοντας τόσο της επίπτωσης όσο και της σοβαρότητας της διαβητικής νεφροπάθειας. 

Από την εμφάνιση και την εξέλιξη της γονιδιωματικής, πολλές μελέτες έχουν 

προσπαθήσει να εντοπίσουν τους γενετικούς οδηγούς της νόσου. Πολλά γονίδια 

ελέγχηθηκαν για πολυμορφισμούς σε ασθενείς με νεφρική νόσο. Ένα αξιοσημείωτο 

παράδειγμα είναι αυτό του πολυμορφισμού εισαγωγής/διαγραφής του μετατρεπτικού 

ενζύμου αγγειοτενσίνης. Οι ασθενείς που είναι ομόζυγοι για το αλληλόμορφο D έχουν 

ισχυρότερη δραστηριότητα του ενζύμου αυτού και φαίνεται να διατρέχουν υψηλότερο 

κίνδυνο εξέλιξης της ασθένειας. Πολλές μελέτες έχουν προσπαθήσει να αποδείξουν αυτό 

το αποτέλεσμα με ποικίλα αποτελέσματα. Αυτά συγκεντρώθηκαν πρόσφατα σε μια μετα-

ανάλυση που επιβεβαίωσε κάπως τη συσχέτιση του αλληλόμορφου D με τη νόσο, με τα 

στοιχεία να είναι ισχυρότερα στην ασιατική υποομάδα (Movva et al., 2007).  
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2.3: Εικόνα των ασθενών 
 

2.3.1 Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 
 
Το χαρακτηριστικό γνώρισμα της νόσου είναι η επίμονη λευκωματουρία, με 

συνυπάρχουσα αμφιβληστροειδοπάθεια και χωρίς ενδείξεις εναλλακτικής νεφρικής 

νόσου. Στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, αυτός ο ορισμός είναι εξαιρετικά 

συγκεκριμένος, δηλαδή, εάν υπάρχουν αυτά τα χαρακτηριστικά, τότε η ιστολογική 

εικόνα θα είναι σχεδόν βέβαιο ότι είναι αυτή της διαβητικής σπειραματοπάθειας (Parving 

et al., 1988). Είναι σπάνιο να εκδηλωθεί η ΔΝ σε άτομα με διαβήτη τύπου 1 τα πρώτα 10 

χρόνια μετά τη διάγνωση, αλλά μεταξύ 10 και 20 ετών η επίπτωση της ΔΝ είναι περίπου 

3% ετησίως. Συνολικά, περίπου το 15% των ατόμων με διαβήτη τύπου 1 έχουν σοβαρή 

λευκωματουρία και ένα επιπλέον 15% εμφανίζει μέτρια λευκωματουρία (Koye et al., 

2017). Μετά από 20 χρόνια, το ποσοστό επίπτωσης μειώνεται έτσι ώστε τα άτομα με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία και φυσιολογική απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 

μετά από 30 χρόνια διαβήτη τύπου 1διατρέχουν χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΔΝ 

(Rossing et al., 2005). Επομένως, ο κίνδυνος ανάπτυξης ΔΝ ποικίλλει μεταξύ των 

ατόμων και εξαρτάται όχι μόνο από τη διάρκεια του διαβήτη τύπου 1, αλλά επηρεάζεται 

επίσης από άλλους παράγοντες, όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενη ενότητα. 

Στον διαβήτη τύπου 2 υπάρχει μεγαλύτερη ετερογένεια ως προς στην κλινική 

παρουσίαση και στις υποκείμενες παθολογικές βλάβες της νόσου (Saeedi et al., 2019). 

Αυτό περιλαμβάνει μεγαλύτερη διακύμανση στο χρονοδιάγραμμα μεταξύ της διάγνωσης 

του διαβήτη και της ανάπτυξης ΔΝ, με έως και 3% των ατόμων με διαβήτη τύπου 2 να 

έχουν ήδη αναπτύξει λευκωματουρία τη στιγμή της διάγνωσης. Αυτό συνήθως προκύπτει 

από μια περίοδο προηγουμένου αδιάγνωστου διαβήτη ή προδιαβήτη, αν και 

περιστασιακά μπορεί να υποδηλώνει εναλλακτική νεφρική παθολογία (Ali et al., 2018). 

Επιπλέον, η νόσος εμφανίζεται χωρίς συνυπάρχουσα αμφιβληστροειδοπάθεια έως και 

στο ένα τρίτο των περιπτώσεων, ένα σενάριο που είναι πολύ πιο συχνό στον διαβήτη 

τύπου 2 σε σύγκριση με το διαβήτη τύπου 1 (He et al., 2013; Parving et al., 1992). 

Επιπλέον, ενώ η παρουσία επίμονης λευκωματουρίας με συνυπάρχουσα 

αμφιβληστροειδοπάθεια στον διαβήτη τύπου 2 υποδεικνύει ΔΝ στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων, αυτό δεν συμβαίνει πάντα. Μελέτες βιοψίας του νεφρού ασθενών με 

διαβήτη τύπου 2 έδειξαν η λευκωματουρία και η αμφιβληστροειδοπάθεια είχαν τιμές που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 18:49:00 EEST - 216.73.216.250



 14 

ανταποκρίνονταν σε μη διαβητικές μορφές της νόσου (He et al., 2013; J. Zhou et al., 

2008). 

 

2.3.2 Ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών 
 

Η βιοψία νεφρού χρησιμοποιείται για τη διάγνωση μόνο σε μια μειοψηφία περιπτώσεων 

ΔΝ, αλλά τα τυπικά ιστολογικά χαρακτηριστικά περιγράφονται σε ένα διεθνές σύστημα 

ταξινόμησης. Το 2010, η Νεφρική Παθολογική Εταιρεία (RPS) επινόησε ένα σύστημα 

ταξινόμησης για τη ΔΝ προκειμένου να τυποποιήσει τις συγκρίσεις μεταξύ βιοψιών, με 

ξεχωριστές κατηγορίες για σπειραματικές, διάμεσες και αγγειακές βλάβες. Οι κατηγορίες 

I έως IV χαρακτηρίζονται από πάχυνση της βασικής μεμβράνης του σπειραματικού, 

μεσαγγειακή επέκταση, οζώδη σκλήρυνση (βλάβη Kimmelstiel-Wilson) και σοβαρή 

σπειραματοσκλήρωση, αντίστοιχα. Εκτός από αυτά τα χαρακτηριστικά σπειραματικά 

χαρακτηριστικά, διάμεση ίνωση και σωληναριακή ατροφία, η διάμεση ίνωση, η 

αρτηριακή υαλίνωση και η αρτηριοσκλήρωση είναι επίσης συχνά παρούσα (Tervaert et 

al., 2010).  

Η πάχυνση της σπειραματικής βασικής μεμβράνης, ένα μοναδικό χαρακτηριστικό της 

νόσου, προβλέπει την εξέλιξή της σε μια κοόρτη ασθενών με διαβήτη τύπου 1 (Caramori 

et al., 2013) ενώ μείωση του αριθμού των ποδοκυττάρων παρατηρείται σε μεταγενέστερα 

στάδια (White et al., 2002). Επίσης χαρακτηρίζεται από οζώδη σπειραματοσκλήρωση 

και καταστροφή ενδοθηλιακών κυττάρων (Barrera‐Chimal & Jaisser, 2020). Στο πρώιμο 

στάδιο της ασθένειας, υπάρχει σωληναριακή υπερτροφία, που τελικά μετατρέπεται σε 

διάμεση ίνωση με σωληναριακή ατροφία. Σε προχωρημένο στάδιο, ο τραυματισμένος 

νεφρός διηθείται από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος (Kikkawa et al., 2003). 

Στον διαβήτη τύπου 2, αρκετές ιστολογικές βλάβες συμπεριλαμβανομένης της μείωσης 

του αριθμού των ποδοκυττάρων προηγούνται της λευκωματουρίας (Meyer et al., 1999; 

N. Campbell et al., 2011; Pagtalunan et al., 1997). Επιπλέον, οι βλάβες στο διαβήτη τύπου 

2 είναι μάλλον ετερογενείς και μόνο τυπικά χαρακτηριστικά διαβητικής νεφροπάθειας 

περιγράφηκαν ότι συμβάλλουν στην απώλεια του ρυθμού σπειραματικής διήθησης 

(Nosadini et al., 2000). 
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2.4: Επιπτώσεις της νόσου στην ποιότητα ζωής των ασθενών 
 

Η ποιότητα ζωής που σχετίζεται με την υγεία αναφέρεται στις πεποιθήσεις, τις 

αντιλήψεις, τις εμπειρίες και τις προσδοκίες ενός ατόμου και πώς μπορεί να επηρεαστεί 

από την κατάσταση της υγείας του ατόμου (Finkelstein et al., 2009). Η ΔΝ μπορεί να 

επηρεάσει την ποιότητα ζωής των ασθενών επειδή απαιτεί επίπονη δια βίου διαχείριση. 

Διάφορες μελέτες έχουν εξετάσει παράγοντες που συσχετίζονται με χαμηλή ποιότητα 

ζωής σε ασθενείς με τη νόσο. Οι γιατροί δεν μπορούν να εξετάσουν τη βραχυπρόθεσμη 

ποιότητα ζωής των ασθενών. Αντίθετα, πρέπει να επικεντρωθούν στη μείωση του 

κινδύνου επιπλοκών των ασθενών για να βελτιώσουν τη μακροπρόθεσμη ποιότητα ζωής 

τους (Bradley & Speight, 2002). Για παράδειγμα, οι διακυμάνσεις της γλυκόζης 

επηρεάζουν τη γνωστική λειτουργία των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη, γεγονός που 

μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη ποιότητα ζωής (Cox et al., 2002). Μεταξύ των ασθενών 

με διαβήτη, η ποιότητα ζωής είναι χαμηλότερη στις γυναίκες από ό,τι στους άνδρες, 

ειδικά όσον αφορά την ψυχική υγεία. Η ποιότητα ζωής βρέθηκε να είναι χειρότερη 

μεταξύ των νεαρών γυναικών από ότι στους άνδρες με υψηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης 

A1c (HbA1c) (Undén et al., 2008). Μια άλλη μελέτη ανέφερε ότι η ποιότητα ζωής ήταν 

καλύτερη όταν οι ασθενείς ήταν νεότεροι, η διάγνωση του διαβήτη τους είχε γίνει τα 

τελευταία 5 χρόνια, το επίπεδο HbA1c τους ήταν χαμηλότερο από 7%, δεν είχαν άλλες 

επιπλοκές ή ιστορικό νοσηλείας και ο δείκτης μάζας σώματος ήταν κάτω από 24 kg/m2 

(Akinci et al., 2008). 

Σε μια πρόσφατη μελέτη εξετάστηκαν κλινικοί και ψυχοφυσικοί παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένων συμπεριφορών που σχετίζονται με την υγεία που σχετίζονται με 

την ποιότητα ζωής, σε ασθενείς με DKD σταδίου 3-5, εστιάζοντας ιδιαίτερα σε 

τροποποιήσιμους παράγοντες. Διαπιστώθηκε ότι η κατάθλιψη ήταν ο κύριος 

καθοριστικός παράγοντας της χαμηλής ποιότητας ζωής σε αυτούς τους ασθενείς, 

ανεξάρτητα από παράγοντες όπως ηλικία, φύλο, συννοσηρότητες, κατάσταση 

καπνίσματος, νεφρική λειτουργία, αναιμία, επίπεδο γλυκαιμικού ελέγχου, ποιότητα 

ύπνου, άγχος και επίπεδο σωματικής δραστηριότητας (Kim et al., 2022). Γι΄ αυτόν το 

λόγο και η θεραπεία της νόσου είναι ιδιαίτερα σημαντική καθώς στοχεύει στην 

επιβράδυνση της εξέλιξης της νεφρικής νόσου, στην πρόληψη καρδιαγγειακών 

νοσημάτων και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής. Τρόποι αντιμετώπισης της νόσου 

συζητούνται στο επόμενο κεφάλαιο.  
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Κεφάλαιο 3: Αντιμετώπιση της νόσου 
 
3.1 Ανοσολογία της διαβητικής  νεφροπάθειας 
 

Η διαβητική νεφροπάθεια δεν θεωρούνταν ως ασθένεια που προκαλείται από το 

ανοσοποιητικό σύστημα, αλλά μάλλον ως διαταραχή που προκαλείται από μεταβολικούς 

και αιμοδυναμικούς παράγοντες (Tesch, 2017). Ωστόσο, οι μελέτες έδειξαν έναν 

κεντρικό ρόλο της φλεγμονής που προκαλείται από το ανοσοποιητικό σύστημα στη νόσο, 

που περιλαμβάνει τόσο τον έμφυτο όσο και τον προσαρμοστικό κλάδο (Akira et al., 2006; 

Kong et al., 2022; Tesch, 2017; Wan et al., 2021). Τα μακροφάγα, ως τα κυρίαρχα έμφυτα 

ανοσοκύτταρα της νόσου, παρατηρούνται συνήθως στα σπειράματα και το διάμεσο σε 

πειραματικά μοντέλα και κλινικές δοκιμές σε όλα τα στάδια της ΔΝ(F. Chow et al., 2004; 

F. Y. Chow et al., 2004; Guiteras et al., 2019). Το προσαρμοστικό ανοσοποιητικό 

σύστημα αποτελείται κυρίως από Τ κύτταρα και Β κύτταρα. Η εξέλιξη της ΔΝ 

συσχετίζεται με την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων στο αίμα και τον αυξημένο αριθμό 

των CD4+ Τ κυττάρων στους νεφρούς (C.-C. Wu et al., 2011). 

Ο ανοσοπαθογόνος μηχανισμός της νόσου είναι πολύπλοκος και περιλαμβάνει την 

αλληλεπίδραση μοριακών μονοπατιών. Στον σακχαρώδη διαβήτη, η υπεργλυκαιμία και 

τα υψηλά επίπεδα λιπιδίων, συμπεριλαμβανομένου του οξειδωτικού στρες, των 

αντιδραστικών ειδών οξυγόνου και των οξειδωμένων λιπιδίων, βλάπτουν τα νεφρικά 

κύτταρα, οδηγώντας στην απελευθέρωση μοριακών μοτίβων που σχετίζονται με τη 

βλάβη και στη συνέχεια ενεργοποιούν το προ- φλεγμονώδεις οδούς σηματοδότησης 

(Kanwar et al., 2011). Επιπλέον, οι γλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες, όπως τα τελικά προϊόντα 

προηγμένης γλυκοζυλίωσης, μπορούν να ενεργοποιήσουν άμεσα το σύστημα του 

συμπληρώματος και να πυροδοτήσουν προφλεγμονώδη σηματοδότηση (Flyvbjerg, 

2017). Σε απόκριση στη συνεχή ενεργοποίηση της έμφυτης βλάβης του ανοσοποιητικού, 

τα νεφρικά μεσαγγειακά κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα ποδοκύτταρα 

παράγουν μια ποικιλία φλεγμονωδών μεσολαβητών, συμπεριλαμβανομένων κυτοκινών, 

χημειοκινών και μορίων προσκόλλησης. Αυτά ενεργοποιούν και στρατολογούν 

μονοκύτταρα και μακροφάγα, οδηγώντας σε περαιτέρω φλεγμονώδεις αποκρίσεις 

καταρράκτη (Tang & Yiu, 2020). Η παρατεταμένη χρόνια φλεγμονή οδηγεί τελικά στην 

αναδιαμόρφωση της νεφρικής δομής και της σωληναριακής διάμεσης ίνωσης (Hickey & 

Martin, 2018; Komada & Muruve, 2019; Zheng & Zheng, 2016). 
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3.1.1 Κύτταρα του ανοσοποιητικού υπεύθυνα για την παθολογία της νόσου 
 

• Μακροφάγα 

Τα μακροφάγα είναι ο πιο σημαντικός τύπος ανοσοκυττάρων σε νεφρικές βιοψίες που 

πραγματοποιήθηκαν σε πειραματικά ζωικά μοντέλα και κλινικούς ασθενείς (Tesch, 

2010). Η συσσώρευση μακροφάγων θετικών που ανιχνεύθηκαν με ανοσοϊστοχημική 

χρώση ή κυτταρομετρία ροής ήταν ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα της ασθένειας (Awad 

et al., 2015; Yu et al., 2019). Σε ποντίκια με διαβήτη τύπου 1 ή 2, τα μακροφάγα 

συσσωρεύονται στα νεφρά και ενεργοποιούνται, γεγονός που σχετίζεται με 

υπεργλυκαιμία, εναπόθεση σπειραματικού ανοσοποιητικού συμπλέγματος και αυξημένη 

παραγωγή χημειοκίνης, οδηγώντας τελικά σε νεφρική βλάβη και ίνωση (F. Chow et al., 

2004; F. Y. Chow et al., 2004). Αν και οι λεπτομερείς μοριακοί μηχανισμοί της 

μετανάστευσης των μακροφάγων και της επιστροφής στο νεφρό δεν έχουν 

αποσαφηνιστεί πλήρως, μόρια κυτταρικής προσκόλλησης και υποδοχείς 

χημειοκινών/χημειοκίνης εμπλέκονται σε αυτή τη διαδικασία. Το αγγειακό ενδοθήλιο 

υπερεκφράζει μόρια κυτταρικής προσκόλλησης στην επιφάνειά του, όπως το μόριο 

διακυτταρικής προσκόλλησης-1 (ICAM-1) και το μόριο προσκόλλησης αγγειακών 

κυττάρων-1 (VCAM-1), τα οποία συλλαμβάνουν κυκλοφορούντες πρόδρομους 

μακροφάγους (Sugimoto et al., 1997). Τα μεσαγγειακά κύτταρα, τα ποδοκύτταρα και τα 

σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα διεγείρονται για να εκκρίνουν μονοκυτταρική 

χημειοελκυστική πρωτεΐνη-1 (MCP-1) και οστεοποντίνη για να διευκολύνουν τη 

μετανάστευση των μακροφάγων μέσω του αγγειακού ενδοθηλίου και εντός του νεφρού 

(F. Y. Chow et al., 2007; YAMAGUCHI et al., 2004). Τα νεφρικά παρεγχυματικά 

κύτταρα σε διαβητικούς ποντικούς παράγουν επίσης παράγοντα διέγερσης αποικίας 

μακροφάγων 1 (CSF-1), ο οποίος προάγει τον πολλαπλασιασμό των μακροφάγων των 

νεφρών (F. Y. Chow et al., 2004; Tesch, 2010). 

 

• Τ Λεμφοκύτταρα 

Τα Τ κύτταρα, τα οποία συνοδεύουν τη στρατολόγηση μακροφάγων, συμβάλλουν επίσης 

στην εξέλιξη της ΔΝ. Αν και αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι ο αριθμός των CD4+ Τ 

κυττάρων στο νεφρικό διάμεσο συσχετίζεται με το επίπεδο λευκωματουρίας σε μοντέλα 

ζώων με ΔΝ (Herrera et al., 2017; Moon et al., 2012), ο μηχανισμός με τον οποίο τα Τ 

κύτταρα μεταναστεύουν στο νεφρό στο διαβήτη είναι ελάχιστα κατανοητός. Τα μόρια 
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προσκόλλησης και οι χημειοκίνες αναφέρεται ότι εμπλέκονται στη στρατολόγηση Τ 

κυττάρων (Hickey & Martin, 2018). Το αντιγόνο 1 που σχετίζεται με τη λειτουργία των 

λευκοκυττάρων (LFA-1), το οποίο εκφράζεται στα Τ κύτταρα, θα μπορούσε να 

συνδυαστεί με το ICAM-1 που εκφράζεται σε νεφρικά ενδοθηλιακά κύτταρα, 

σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα και μεσαγγειακά κύτταρα για να προωθήσει τη 

μετανάστευση των Τ κυττάρων στους νεφρούς (Galkina & Ley, 2006). Τα 

ενεργοποιημένα Τ κύτταρα εκκρίνουν φλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως ιντερφερόνη γάμμα 

(IFN-γ) και TNF-α (Moon et al., 2012), οι οποίες βλάπτουν άμεσα το νεφρό μέσω 

κυτταροτοξικών επιδράσεων και έμμεσα προάγουν την εγκατάσταση και την 

ενεργοποίηση των μακροφάγων (C.-C. Wu et al., 2011). Επιπλέον, τα AGEs μπορούν να 

συνδεθούν με τον υποδοχέα AGE που εκφράζεται στα Τ κύτταρα, ο οποίος με τη σειρά 

του διεγείρει τα Τ κύτταρα να εκκρίνουν IFN-γ, οδηγώντας σε φλεγμονή των νεφρών 

(Imani et al., 1993). Τα CD8+ Τ κύτταρα είναι κυρίως κυτταροτοξικά και βλάπτουν το 

νεφρό με άμεση σηματοδότηση κυττάρου-κυττάρου μέσω μορίων επιφάνειας και έμμεση 

σηματοδότηση μέσω κυτοκινών (Zhang et al., 2020). 

 

• Β Λεμφοκύτταρα 

Υπάρχει περιορισμένη βιβλιογραφία σχετικά με το ρόλο των Β κυττάρων στην 

παθογένεση του DN. Τα IgG+ Β κύτταρα έδειξαν μέτρια αύξηση στα σπειράματα των 

μη παχύσαρκων διαβητικών ποντικών (Smith et al., 2017). Μελέτες έχουν δείξει ότι τα 

CD20+ Β κύτταρα παρατηρήθηκαν στο νεφρικό διάμεσο ασθενών με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 1 ή 2, υποδηλώνοντας τη δυνατότητα συμμετοχής των Β κυττάρων στην 

εξέλιξη της νόσου (Kleffel et al., 2015). Το υπεργλυκαιμικό περιβάλλον μπορεί να 

αυξήσει άμεσα τον αριθμό των Β-λεμφοκυττάρων που παράγουν αντισώματα και 

κυτοκίνη και να συμβάλει στην ανάπτυξη της νόσου (Smith et al., 2017). Επί του 

παρόντος, ο μηχανισμός των Β κυττάρων που ρυθμίζουν τη ΔΝ είναι ελάχιστα 

κατανοητός και ο ρόλος τους οφείλεται πιθανότατα στα αντισώματα που παράγονται από 

τα Β κύτταρα. Αυτά τα αντισώματα μπορούν να κατευθύνουν εναντίον αντιγόνων όπως 

το oxLDL και τα AGEs και να οδηγήσουν στο σχηματισμό ανοσοσυμπλεγμάτων, 

προκαλώντας φλεγμονή και σπειραματονεφρίτιδα (Smith et al., 2017). 
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3.2 Θεραπείες που στοχεύουν το ανοσοποιητικό σύστημα στη ΔΝ 
 
3.2.1 Αναστολή διαλυτών προφλεγμονωδών μεσολαβητών 
Μεταξύ των φλεγμονωδών μεσολαβητών που σχετίζονται με τη ΔΝ, ο TNF-α έχει ίσως 

μελετηθεί καλύτερα για τις θεραπευτικές του δυνατότητες: αρκετές μελέτες έχουν 

εξετάσει πώς η αναστολή του μπορεί να επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου (Donate-

Correa et al., 2020). Το infliximab είναι ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα 

ποντικού/ανθρώπου ανοσοσφαιρίνης G1κ που αναπτύχθηκε ως θεραπευτικός 

παράγοντας κατά της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και της νόσου του Crohn (Baert et al., 

1999; Maini et al., 1998). Ωστόσο βρέθηκε να μειώνει την έκφραση του TNF-

βελτιώνοντας τα συμπτώματα της σε διαβητικούς ποντικούς (Moriwaki et al., 2007). 

Οι άμεσοι αναστολείς του TGF-β μπορούν να εμποδίσουν αποτελεσματικά την εξέλιξη 

της ΔΝ (GAGLIARDINI & BENIGNI, 2006). Αλλά η έμμεση αναστολή έχει επίσης 

δείξει όφελος (Rashed et al., 2018; Winiarska et al., 2016). Η μελατονίνη, μια ορμόνη 

που εκκρίνεται από την επίφυση, μπορεί να βελτιώσει τη φλεγμονή των νεφρών και τη 

διάμεση ίνωση στη ΔΝ αναστέλλοντας τις οδούς σηματοδότησης TLR4 και TGF-

β/Smad3 (Rashed et al., 2018). Δεδομένου ότι η μελατονίνη είναι επίσης ικανή να μειώνει 

την απέκκριση στα ούρα και να προστατεύει τα ποδοκύτταρα , μπορεί να αποδειχθεί 

πολλά υποσχόμενη θεραπευτική στη ΔΝ. Η σιταγλιπτίνη είναι ένας αναστολέας της 

διπεπτιδυλοπεπτιδάσης-4 περισσότερο γνωστός για τις υπογλυκαιμικές της ιδιότητες 

(Bae, 2016). Σε διαβητικούς ποντικούς, η σιταγλιπτίνη βελτιώνει τη νεφρική λειτουργία 

αναστέλλοντας το μονοπάτι σηματοδότησης TGF-β/Smad (L. Li et al., 2019). 

 

3.2.2 Αναστολή μεταγραφικών παραγόντων 
Αναστολείς του μονοπατιού NF-κB έχουν χρησιμοποιηθεί για τον περιορισμό της ΔΝ 

και της φλεγμονώδους βλάβης του νεφρού, καθώς και για τη βελτίωση της νεφρικής 

λειτουργίας (D. Sharma et al., 2017). Οι θειαζολιδινεδιόνες, αγωνιστές του υποδοχέα που 

ενεργοποιείται από τον πολλαπλασιαστή υπεροξισωμάτων, χρησιμοποιούνται ευρέως ως 

ευαισθητοποιητές στην ινσουλίνη στη θεραπεία του διαβήτη (Mirza et al., 2019). Αυτοί 

οι συνδέτες διαπιστώθηκε πως κατέστειλαν τη νεφρική βλάβη σε ένα πειραματικό 

μοντέλο ΔΝ αναστέλλοντας τη δραστηριότητα NF-κB (Ding et al., 2019). Η 

προεπεξεργασία καλλιεργημένων νεφρικών σωληναριακών επιθηλιακών κυττάρων με 

15a, ένα παράγωγο της σαλβιαδόνης, εμπόδισε την επαγόμενη από υψηλή γλυκόζη 

ενεργοποίηση του NF-κΒ και την έκφραση των φλεγμονωδών κυτοκινών (L. Li et al., 

2020). Σε ποντίκια με διαβήτη που προκαλείται από στρεπτοζοτοκίνη, το αντιοξειδωτικό 
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τοκοτριενόλη κατέστειλε την ενεργοποίηση του NF-κB, μείωσε τα επίπεδα TNF-α και 

TGF-β και ανέστρεψε τη νεφρική δυσλειτουργία (Kolati et al., 2015; Wada & Makino, 

2013). 

Διάφορα φάρμακα και ενώσεις μπορεί να εμφανίζουν αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα 

στη ΔΝ αναστέλλοντας τη σηματοδότηση του παράγοντα JAK-STAT (Marrero et al., 

2006). Η παιονιφλορίνη, ένας μονοτερπενικός γλυκοσίδης βρέθηκε πως ανέστειλε τη 

φωσφορυλίωση των JAK2 και STAT3 στον διαβητικό νεφρό (X. Li et al., 2018). Η 

βαρισιτινίμπη, ένας εκλεκτικός αναστολέας των JAK1 και JAK2, μείωσε τη 

λευκωματουρία σε ασθενείς με ΔΝ που σχετίζεται με διαβήτη τύπου 2 σε 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές φάσης 2 (O’Shea & Plenge, 2012; Tuttle et al., 2018). 

Άλλοι αναστολείς διαφόρων πρωτεϊνών JAK, όπως η ρουξολιτινίμπη και η 

τοφασιτινίμπη, έχουν ήδη εγκριθεί για κλινική χρήση από τον Οργανισμό Τροφίμων και 

Φαρμάκων των ΗΠΑ (O’Shea & Plenge, 2012). 

 

3.2.3 microRNAs 
Τα microRNAs είναι σημαντικοί μεσολαβητές του μηχανισμού ελέγχου μετα-

μεταγραφικής ανάδρασης και συμμετέχουν στη ρύθμιση του μεταβολισμού και της 

φλεγμονής. Η πρωτοποριακή έρευνα με τα microRNA έχει προσφέρει μια νέα προοπτική 

για τα μόρια και τις οδούς σηματοδότησης που εμπλέκονται στην παθογένεση της ΔΝ. 

Τα MicroRNA είναι μη κωδικοποιητικά RNA που ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων 

μέσω επιγενετικών μηχανισμών και ως εκ τούτου μπορεί να επιτρέψουν το σχεδιασμό 

φαρμάκων που θα μπορούσαν να αποτρέψουν τη νόσο πριν εμφανιστεί (Kato & 

Natarajan, 2015; H. Zhou et al., 2021). Τόσο το miR-192 όσο και το miR-21 έχουν 

εμπλακεί στη νεφρική ίνωση, αν και μέσω διαφορετικών μηχανισμών (Zhong et al., 

2013). Η μείωση του miR-21 στους νεφρούς των διαβητικών ποντικών db/db βελτίωσε 

τη νεφρική λειτουργία και ανέστειλε τη νεφρική ίνωση και τη φλεγμονή κατά τη διάρκεια 

της ΔΝ που σχετίζεται με τον διαβήτη τύπου 2 (Wang et al., 2013). Η επαγωγή των 

νεφρικών προστατευτικών miRNAs και η σίγαση των miRNAs που προκαλούνται από 

τραυματισμό σε ασθενείς με DN έχει αποδειχθεί ότι αποκαθιστά τη νεφρική λειτουργία 

(Kato & Natarajan, 2015). Επί του παρόντος, πολλά παρασκευάσματα που βασίζονται σε 

miRNA έχουν εισέλθει σε κλινικές δοκιμές, όπως το Miravirsen, ένας αναστολέας του 

miR-122 για τη θεραπεία της ηπατίτιδας C (Janssen et al., 2013), και το MRX24, ένα 

μιμητικό miR-34 με βάση το λιπόσωμα για τη θεραπεία του καρκίνου (Ling et al., 2013). 
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3.2.4 Νανοϊατρική 
Πολυάριθμα συστήματα χορήγησης φαρμάκων που βασίζονται σε νανοϊατρική έχουν 

αναπτυχθεί για την παροχή θεραπευτικών παραγόντων ειδικά στο νεφρό (Pelaz et al., 

2017). Για παράδειγμα, νανοσύμπλοκα φαρμάκων που περιέχουν χιτοζάνη χαμηλού 

μοριακού βάρους δεσμεύουν τον υποδοχέα megalin-cubilin στα εγγύς σωληνάρια (Lin et 

al., 2022). Τα νανοσωματίδια λευκωματίνης με συγκεκριμένο μέγεθος στοχεύουν τα 

μεσαγγειακά κύτταρα. Μια έρευνα ανέφερε ότι τα νανοσυζεύγματα αλβουμίνης-

μεθυλπρεδνιζολόνης με μέγεθος περίπου 10 nm μπορούν να στοχεύουν ειδικά τα 

ποδοκύτταρα (L. Wu et al., 2017). Αυτά τα νανοσυζεύγματα αποφεύγουν τις 

παρενέργειες των γλυκοκορτικοειδών σε ασθενείς με ΔΝ. Μια άλλη έρευνα ανέπτυξε 

ένα νανοσύζευγμα βαϊκαλίνης και λυσοζύμης με καλή νεφρική στόχευση. Αυτό το 

σύζευγμα βελτίωσε επιτυχώς τη νεφρική ίνωση και τη φλεγμονή μέσω των 

σηματοδοτικών μονοπατιών NF-κB, TGF-β1/Smad3 και IGF-1/p38 MAPK. Οι (Manna 

et al., 2019) ανέπτυξαν και μελέτησαν την επίδραση των νανοσωματιδίων χρυσού που 

έχουν σταθεροποιηθεί με εκχύλισμα φλοιού ροδιού σε μοντέλο διαβητικών ποντικών 

ΔΝ. Σε ποντίκια ΔΝ, τα PPE-AuNPs βελτίωσαν σημαντικά τη νεφρική ίνωση και τη 

σπειραματική σκλήρυνση. Συγκεκριμένα, ανακούφισε τη νεφρική φλεγμονή ρυθμίζοντας 

τον άξονα MAPK/NF-kB/STAT3/κυτοκίνη. 

 

3.3  Θεραπείες που στοχεύουν στους αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-
γλυκόζης-2 (SGLT2) 
 

Οι SGLT2 συμπεριλαμβανομένων των καναγλιφλοζίνης και δαπαγλιφλοζίνης είναι 

υπογλυκαιμικοί παράγοντες που προάγουν την απέκκριση γλυκόζης στα ούρα και έχουν 

αναφερθεί ότι μειώνουν την ανάπτυξη νεφροπάθειας καθώς και καρδιαγγειακής νόσου 

σε αρκετές μεγάλες κλινικές δοκιμές (G. Bakris et al., 2020; McMurray et al., 2021; 

Perkovic et al., 2019; Wanner et al., 2016; Wheeler et al., 2020). Η επίδραση των 

αναστολέων SGLT2 στη σπειραματική υπέρταση είναι ο πιο ευρέως αποδεκτός 

μηχανισμός που έχει ως αποτέλεσμα την προστασία των νεφρών. Αναστέλλοντας το 

SGLT2 στο εγγύς σωληνάριο, οι αναστολείς SGLT2 παράγουν νατριουρητικό 

αποτέλεσμα, το οποίο προκαλεί σωληναριακή-σπειραματική ανάδραση με αποτέλεσμα 

αγγειοσυστολή στο προσαγωγό αρτηρίδιο, μειώνοντας τη σπειραματική υπερδιήθηση. Η 

μείωση της υπερδιήθησης τελικά επιβραδύνει την εξέλιξη της ΔΝ (Fioretto et al., 2016).  
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Οι αναστολείς SGLT2 μπορούν να αποτρέψουν τη νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου. 

Αν και η σχετική μείωση του κινδύνου νεφρικής ανεπάρκειας είναι παρόμοια μεταξύ των 

ασθενών με και χωρίς σοβαρά αυξημένη λευκωματουρία (μετρημένη ή εκτιμώμενη 

απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα ≥300 mg/ημέρα), η μείωση του κινδύνου είναι 

μεγαλύτερη μεταξύ αυτών με σοβαρά αυξημένη λευκωματουρία, καθώς αυτοί οι 

ασθενείς έχουν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης σοβαρού νεφρικού επεισοδίου (Palmer et 

al., 2021; Salah et al., 2021). 

Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει ότι οι αναστολείς SGLT2 μπορούν να προσομοιώσουν 

αντιοξειδωτικά και αντιφλεγμονώδη μονοπάτια σηματοδότησης, τα οποία μπορούν 

δυνητικά να αντιστρέψουν μοριακές διεργασίες που σχετίζονται με τη φλεγμονή, την 

ανακύκλωση της εξωκυτταρικής μήτρας και την ίνωση (Hasan et al., 2020; Heerspink et 

al., 2017). Επίσης, οι αναστολείς SGLT2 μπορούν να προκαλέσουν χαμηλή κετωτική 

κατάσταση μέσω της αυξημένης παραγωγής κετονικών σωμάτων και της μειωμένης 

απέκκρισής τους στα ούρα (Ferrannini et al., 2016). Οι αναστολείς SGLT2 παράγουν 

σήματα που επάγουν αγγειοσύσπαση των προσαγωγών αρτηριών, μειώνουν τη 

σπειραματική υπέρταση και, σε μακροπρόθεσμη βάση, εξασθενούν την εξέλιξη της ΔΝ 

(Cherney et al., 2014). Σε νέους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και 

υπερδιήθηση, η αναστολή του SGLT2 μείωσε παρομοίως την νεφρική υπερδιάχυση και 

υπερδιήθηση σε συνδυασμό με αύξηση της απέκκρισης αδενοσίνης στα ούρα (Vallon et 

al., 2009). 

 

3.4  Θεραπεία με αναστολείς υποδοχέα ορυκτοκορτικοειδών (MRA) 
 
Οι μηχανισμοί δράσης των MRΑ υπερβαίνουν τον ανταγωνισμό τους στα επιθηλιακά 

κανάλια νατρίου στα σωληνάρια συλλογής. Οι υποδοχείς αυτοί είναι παρόντες σε 

πολλούς ιστούς, συμπεριλαμβανομένων των ιστών του παχέος εντέρου, της καρδιάς και 

των αγγείων (Buonafine et al., 2018). Εκτός από τη μεταφορά υγρών και ιόντων, οι MRΑ 

παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο στην προσαρμοστική απόκριση στον τραυματισμό 

(Gomez‐Sanchez & Gomez‐Sanchez, 2014). Η ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων έχει 

αποδειχθεί ότι αυξάνει τα αντιδραστικά είδη οξυγόνου και τη φλεγμονή και η 

υπερέκφραση αυτού του υποδοχέα έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε νεφρική υπερτροφία 

(Gomez-Sanchez & Gomez-Sanchez, 2012; Le Menuet et al., 2001). Μετα-αναλύσεις 

ήδη υπάρχοντων ερευνών έδειξαν ότι αυτά τα στεροειδή MRAs είναι αποτελεσματικοί 

παράγοντες στη μείωση της πρωτεϊνουρίας σε ασθενείς που έχουν ήδη λάβει θεραπεία 
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με αποκλεισμό RAAS (Alexandrou et al., 2019; Navaneethan et al., 2009). Παρά αυτό το 

πιθανό νεφρικό όφελος, αυτά τα φάρμακα παραμένουν ανεπαρκώς χρησιμοποιημένα σε 

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, δεδομένης της ανησυχίας για υπερκαλιαιμία 

(Alexandrou et al., 2019; McMurray & O’Meara, 2004; Navaneethan et al., 2009) και 

επιδείνωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (Kolkhof et al., 2015). 

Η μονοθεραπεία με τον αναστολέα MRA σπιρονολακτόνη έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τη 

λευκωματουρία σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 με ΔΝ τόσο αποτελεσματικά όσο η 

συνδυασμένη θεραπεία με σπιρονολακτόνη συν λοσαρτάνης για 3 μήνες. Στο τέλος 

αυτής της μελέτης, και οι δύο ομάδες έδειξαν συγκρίσιμα ποσοστά επιτυχίας της 

θεραπείας (70% στην ομάδα της σπιρονολακτόνης και 83,3% στην ομάδα της 

σπιρονολακτόνης συν λοσαρτάνη), που ορίστηκε ως μείωση περισσότερο από 50% στη 

λευκωματουρία (Makhlough et al., 2014). Μια άλλη έρευνα ανέφερε ότι η 18μηνη 

συνδυαστική χορήγηση σπιρονολακτόνης και λοσαρτάνης ήταν πιο αποτελεσματική στη 

μείωση της λευκωματουρίας σε ασθενείς με ΔΝ από τον διπλό συνδυασμό ACEis και 

ARBs (Esteghamati et al., 2013). 

Η επλερενόνη είναι ένα στεροειδές MRA που έχει υψηλότερη εκλεκτικότητα για MRA 

από τη σπιρονολακτόνη. Αυτός ο αναστολέας βρέθηκε να μειώνει τη λευκωματουρία σε 

ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Σε αυτή τη δοκιμή, 286 συμμετέχοντες κατανεμήθηκαν 

στην ομάδα του placebo φαρμάκου, στην ομάδα επλερενόνης 50 mg και στην ομάδα 

επλερενόνης 100 mg. Μετά από 12 εβδομάδες, η αναλογία λευκωματίνης-κρεατινίνης 

μειώθηκε κατά 7,4, 41,0 και 48,4% στις ομάδες placebo φαρμάκου, επλερενόνης 50 mg 

και επλερενόνης 100 mg, αντίστοιχα (Epstein et al., 2006). 

 

3.4.1  Θεραπεία βασιζόμενη στη  φινερενόνη 
Η εισαγωγή των μη στεροειδών MRAs, με πιο αξιοσημείωτη τη φινερενόνη δυνητικά 

προσφέρει καρδιολογικά και πρωτεϊνουρικά οφέλη, ενώ δεν προκαλεί υπερκαλιαιμία σε 

μεγάλο βαθμό. Έχει πολυάριθμες ιδιότητες που τη διαφοροποιούν από τα στεροειδή 

MRA, συμπεριλαμβανομένης της κατανομής στους ιστούς και του τρόπου με τον οποίο 

προκαλεί αδρανοποίηση των υποδοχέων των ορυκτοκορτικοειδών (Kolkhof et al., 2015). 

Η φινερενόνη είναι ένας αντίστροφος αγωνιστής του υποδοχέα των 

μεταλλοκορτικοειδών, ενώ οι στεροειδείς MRA () είναι μερικοί αγωνιστές αυτού του 

υποδοχέα (Agarwal et al., 2021).  

Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι η φινερενόνη μειώνει τη λευκωματουρία και έχει θετικό 

αντίκτυπο στη λειτουργία του ενδοθηλίου και την αρτηριακή ελαστικότητα μέσω της 
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αύξησης της βιοδιαθεσιμότητας του μονοξειδίου του αζώτου (Gil-Ortega et al., 2020; 

González-Blázquez et al., 2018). Επίσης αποτρέπει την εξέλιξη της οξείας νεφρικής 

βλάβης στη χρόνια νεφρική νόσο έχοντας αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτικά 

αποτελέσματα (Barrera-Chimal et al., 2018). Επιπλέον, η φινερενόνη φαίνεται να 

βελτιώνει την ανοχή στη γλυκόζη σε παχύσαρκα ποντίκια που τρέφονται με δίαιτα 

υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά (Marzolla et al., 2020). Συγκεκριμένα, σε αρουραίους 

με νεφρική βλάβη που προκαλείται από οξική δεοξυκορτικοστερόνη η φινερενόνη ήταν 

πιο αποτελεσματική από την επλερενόνη στην πρόληψη της σπειραματικής, 

σωληναριακής και αγγειακής βλάβης στα νεφρά, στην καταστολή της νεφρικής 

έκφρασης των προφλεγμονωδών και προφλεγμονωδών γονιδίων και σε μείωση της 

πρωτεϊνουρίας (Kolkhof et al., 2014). 

Σε μια τυχαιοποιημένη, μελέτη που διεξήχθη σε 23 χώρες, 823 ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 και ΔΝ έλαβαν φινερενόνη ή το αντίστοιχο placebo φάρμακο για 90 

ημέρες. Η φινερενόνη προκάλεσε δοσοεξαρτώμενες σημαντικές μειώσεις στη 

λευκωματουρία (G. L. Bakris et al., 2015). Πιο πρόσφατα, αναφέρθηκαν τα 

αποτελέσματα της φινενερόνης στην κλινική δοκιμή FIDELIO-DKD στη μείωση της 

νεφρικής ανεπάρκειας και της εξέλιξης της νόσου στη διαβητική νεφρική νόσο (G. L. 

Bakris et al., 2020). 

 
3.5  Θεραπεία με αγωνιστές πεπτιδίου που μοιάζει με γλυκαγόνο (GLP1) 
 
Το GLP-1 είναι ορμόνη που εκκρίνεται από κύτταρα στο κατώ έντερο ως απόκριση στην 

πρόσληψη τροφής και στην αύξηση της γλυκόζης στο πλάσμα. Διευκολύνει την έκκριση 

ινσουλίνης από τα κύτταρα των νησιδίων β του παγκρέατος, καταστέλλει την έκκριση 

γλυκαγόνης, καθυστερεί τη γαστρική κένωση και προκαλεί αίσθημα κορεσμού (Tanaka 

et al., 2014). Εκτός από το στομάχι, οι υποδοχείς GLP1 βρίσκονται σε μια ποικιλία 

οργάνων, συμπεριλαμβανομένων, των πνευμόνων, του παγκρέατος και των νεφρών 

(Bullock et al., 1996; Campos et al., 1994). Οι GLP1 έχουν επίσης έχει πολυάριθμες 

προστατευτικές επιδράσεις στα νεφρά, συμπεριλαμβανομένης της αναστολής των 

φλεγμονωδών επιδράσεων της αγγειοτενσίνης II (Mima et al., 2012) και της αναστολής 

του οξειδωτικού στρες και της λευκωματουρίας (Hendarto et al., 2012), καθώς και την 

ικανότητα βελτίωσης της λευκωματουρίας, της σπειραματικής υπερδιήθησης. 

σπειραματική υπερτροφία και επέκταση μεσαγγειακής μήτρας σε ζωικά μοντέλα (Kodera 

et al., 2011).  
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Μία μετα-ανάλυση που περιελάμβανε την κλινική δοκιμή AMPLITUDE-O έδειξε 

ευνοϊκά αποτελέσματα στα νεφρά. Οι GLP1 (σε σύγκριση με το placebo φάρμακο) 

αποδείχθηκαν ωφέλημες για στους νεφρούς, με μείωση 31% στην ανάπτυξη της νέας 

μακρολευκωματουρίας και μείωση 40% του στον ρυθμό σπειραματικής διήθησης (Sattar 

et al., 2021). Πρόσθετες διερευνητικές αναλύσεις ήταν ενθαρρυντικές σχετικά με την 

προστασία των νεφρών με τους αγωνιστές GLP1. Μια εκ των υστέρων εξερεύνηση των 

δοκιμών LEADER (λιραγλουτίδη) και SUSTAIN 6 (σεμαγλουτίδη) διαπίστωσε ότι η 

ετήσια μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης ήταν πιο αργή για τους αγονιστές 

GLP1, σε σύγκριση με τα αντίστοιχα εικονικά φάρμακά τους, για τους συνολικούς 

πληθυσμούς (Michos et al., 2023). 

Κεφάλαιο 4: Συζήτηση 
 
Ο επιπολασμός του σακχαρώδη αναμένεται να αυξηθεί δραματικά στο μέλλον, γεγονός 

που συμπίπτει με την αύξηση της παχυσαρκίας στους πληθυσμούς. Αυτό συνεπάγεται 

αντίστοιχη αύξηση της διαβητικής νεφροπάθειας. Παρά την αποτελεσματικότητα των 

υπογλυκαιμικών φαρμάκων, αυτά δεν θα είναι για να σταματήσουν την έναρξη και την 

εξέλιξη της νόσου καθώς αυξάνεται ο αριθμός των ασθενών. Ως εκ τούτου, χρειάζονται 

επειγόντως νέες στρατηγικές και στόχοι κατά της νόσου. Το μέλλον της διαχείρισης της 

DKD έχει τη δυνατότητα να περιλαμβάνει μια πιο εξατομικευμένη προσέγγιση, όπου 

κάθε ασθενής μπορεί να έχει ένα προσαρμοσμένο θεραπευτικό σχήμα με βάση το 

γενετικό του προφίλ και το προφίλ βιοδεικτών. Η αναδυόμενη γνώση σχετικά με τις 

ανοσολογικές αποκρίσεις και τη φλεγμονή ως γέφυρες στην παθογένεση μεταξύ μη 

φυσιολογικού μεταβολισμού και ΔΝ προσφέρει νέες πολλά υποσχόμενες στοχευμένες 

θεραπείες. Ήδη υπό διερεύνηση βρίσκονται θεραπείες που επικεντρώνονται στη ρύθμιση 

των φλεγμονωδών οδών και, που περιλαμβάνουν στόχους όπως ανοσοκύτταρα, 

προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, μόρια προσκόλλησης, χημειοκίνες, σηματοδότηση JAK-

STAT ή σηματοδότηση NF-κB. Πρόσθετοι πολλά υποσχόμενοι στόχοι μπορεί να είναι 

το σύστημα συμπληρώματος, τα microRNA καθώς και στόχοι συγκεκριμένων οδών 

σηματοδότησης φλεγμονής. Είναι σαφές ότι ο ρόλος της ανοσοαπόκρισης στην 

παθογένεση της ΔΝ είναι αρκετά περίπλοκος και πολύπλευρος, γεγονός που αναδεικνύει 

την ανάγκη να διερευνηθούν συνδυαστικές θεραπείες. 

Οι αναστολείς SGLT2 έχουν αδιαμφισβήτητα προστατευτικά οφέλη που εκτείνονται 

πέρα από τη ΔΝ. Η φινενερονη είναι επίσης μια πολύ νέα προσθήκη για τη θεραπεία της 

ασθένειας, η οποία θα περιλαμβάνει αναστολείς ACE-I, MRA, SGLT2 και πιθανώς 
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αγωνιστή GLP-1. Αυτές οι διευρυμένες θεραπευτικές επιλογές έχουν εγκαινιάσει μια νέα 

εποχή διαχείρισης της ΔΝ, με οφέλη για το καρδιαγγειακό σύστημα, τα νεφρά αλλά και 

την βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών με απώτερο στόχο τη θεραπεία τους. 

 

Κεφάλαιο 5: Συμπεράσματα 
 
Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μια επίμονη πάθηση με διάφορους παράγοντες κινδύνου 

και σοβαρές επιπλοκές που επηρεάζουν την ποιότητα ζωής. Ωστόσο, ερευνητικές μελέτες 

έχουν βοηθήσει στην πρόγνωση, τη διάγνωση, τη θεραπεία και τη διαχείριση των 

διαφορετικών μορφών του. Η παθογένεση της ΔΝ, όπως και ο ίδιος ο διαβήτης, είναι 

πολυπαραγοντική και έχει σημαντικές κλινικές επιπτώσεις. Ο πιο οριστικός τρόπος 

πρόληψης της ΔΝ είναι η διατήρηση της HbA1c και ιδανικά εντός του φυσιολογικού 

εύρους. Μόλις εκδηλωθούν ιστολογικές και κλινικές ενδείξεις της ΔΝ, η ταυτόχρονη 

στόχευση πολλαπλών παθοφυσιολογικών διαταραχών είναι πιθανό να χρειαστεί για την 

επιβράδυνση ή την πρόληψη της εξέλιξης σε νεφρική ανεπάρκεια. Ωστόσο η σωστή 

διατροφή, η αύξηση της φυσικής δραστηριότητας και η παρακολούθηση και η διατήρηση 

υγιών επιπέδων γλυκόζης είναι μερικοί από τους τρόπους με τους οποίους τα άτομα 

μπορούν να αποτρέψουν τον κίνδυνο της νόσου. Η παρουσία της νόσου συνδέεται επίσης 

ισχυρά καρδιαγγειακά νοσήματα και έχει σημαντική επίδραση στην επιβίωση και 

ποιότητα ζωής των ασθενών. Οι αναστολείς SGLT2 επηρεάζουν μια σειρά από 

παθοφυσιολογικές διεργασίες που αποτελούν τη βάση της ανάπτυξης και της εξέλιξης 

της νόσου. Οι πολυπαραγοντικές δράσεις αυτής της νέας κατηγορίας φαρμάκων πιθανώς 

να αποτελούν τη βάση της αντιπροστατευτικής τους δράσης, όπως αποδεικνύεται από 

έναν αυξανόμενο αριθμό κλινικών δοκιμών. Η χρήση αναστολέων SGLT2 και φάρμακα 

για τη μείωση της αρτηριακής πίεσης και τη μείωση της γλυκόζης, αντιπροσωπεύει μια 

πολλά υποσχόμενη προσέγγιση για την πρόληψη της ανάπτυξης και της εξέλιξης της 

ασθένειας. Περαιτέρω γνώσεις σχετικά με τους μηχανισμούς που διέπουν τη ΔΝ θα 

τονώσουν την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων στο μέλλον. 
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