
Περίληψη

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας μελέτης χρονικής στιγμής ήταν
η διερεύνηση του ρόλου της οδού του TNF-α και της ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και εξέλιξη της διαβητικής νε-
φροπάθειας και των πιθανών συσχετίσεών τους με την λευκωματου-
ρία και την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Εκτιμήθηκαν οι πι-
θανές συσχετίσεις βιοδεικτών φλεγμονής και ενεργοποίησης των
ποδοκυττάρων με άλλες μικρο- και μακροαγγειακές επιπλοκές του
ΣΔτ2.

Υλικό – Mέθοδοι: Στη μελέτη εντάχθηκαν 82 ασθενείς με ΣΔτ2.
Η βαρύτητα της ΔΝ εκτιμήθηκε με βάση τις τιμές του λόγου λευκω-
ματίνη/κρεατινίνη ούρων (ACR, μg/mg). Η διαβητική νευροπάθεια
αξιολογήθηκε με το ερωτηματολόγιο MNSI (Michigan Neuropathy
Screening Instrument) και η ύπαρξη διαβητικής αμφιβληστροειδο-
πάθειας με βυθοσκόπηση. O ποσοτικός προσδιορισμός του TNF-α
στα ούρα και των μορίων TNF-α, TNF-R1 και TNF-R2, CD28, B7-1
και CTLA-4 στον ορό έγινε με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) στο
Ερευνητικό Εργαστήριο της Μονάδας Μελέτης Νεφρικών Νοσημά-
των της Νεφρολογικής Κλινικής του ΑΠΘ, στο «Ιπποκράτειο» Νοσο-
κομείο Θεσσαλονίκης. Η στατιστική επεξεργασία των δεδομένων
πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια του λογισμικού IBM SPSS 23. Oι
ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, ανάλογα με τη βαρύτητα της
λευκωματουρίας. Oμάδα I (ACR <30 μg/mg), Oμάδα II (ACR 30-300
μg/mg), Oμάδα III (ACR >300 μg/mg). 

Αποτελέσματα: Oι τρεις ομάδες διέφεραν σημαντικά στα επί-
πεδα των μορίων TNF-α στα ούρα (p<0,001), TNF-R1 (p<0,001),
TNF-R2 (p<0,001), CTLA-4 (p<0,001) και CD28 (p=0,034) στον ορό.
Στην πολυπαραγοντική ανάλυση ανεξάρτητοι παράγοντες που συ-
σχετίστηκαν με το ACR ήταν ο TNF-R1 (p=0,003) και ο TNF-R2
(p=0,0012) στον ορό και ο TNF-α στα ούρα (p=0,015). 

Συμπεράσματα: Συμπερασματικά, η μελέτη μας έδειξε για πρώ-
τη φορά τη σημασία της ενεργοποίησης της σηματοδοτικής οδού
του TNF-α και των ποδοκυττάρων από τα αρχικά στάδια της διαβη-
τικής νεφροπάθειας. Oι παραπάνω μηχανισμοί φαίνεται ότι δρουν
συνεργικά στην ανάπτυξη έκδηλης λευκωματουρίας και στην έκπτω-
ση της νεφρικής λειτουργίας. 
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Εισαγωγή

Η διαβητική νεφροπάθεια (ΔΝ) αποτελεί μείζονα
μικροαγγειακή επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη
(ΣΔ) και κύρια αιτία αυξημένης νοσηρότητας και
θνητότητας στους διαβητικούς ασθενείς.1,2 Η πα-
θογένειά της είναι πολυπαραγοντική και περιλαμ-
βάνει μεταβολικούς και αιμοδυναμικούς μηχανι-
σμούς που ρυθμίζονται από γονιδιακούς παράγο-
ντες και την επίδραση του περιβάλλοντος.3,4 Πρό-
σφατες μελέτες υποδηλώνουν τον σημαντικό ρόλο
της χρόνιας υποκλινικής φλεγμονής και της ενερ-
γοποίησης των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και
την εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας μέσω της
επίδρασης των παραπάνω μηχανισμών.5

O παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α (TNF-
α), που αποτελεί πλειοτρόπο κυτταροκίνη, και οι
υποδοχείς του 1 και 2 (TNF-R1 και TNF-R2) είναι
σημαντικοί μεσολαβητές της χρόνιας φλεγμονής.6

Επάγουν σηματοδοτικά μονοπάτια (MAPK, NF-
kB) και μεταγραφικούς παράγοντες, διεγείρουν την
απελευθέρωση άλλων κυτταροκινών, πρωτεϊνών
οξείας φάσης, αυξητικών παραγόντων και μορίων
προσκόλλησης στον νεφρό, οδηγώντας με τον τρόπο
αυτό στην ανάπτυξη σπειραματοσκλήρυνσης και
διαμεσοσωληναριακής ίνωσης.5,7-10 Στη διαβητική
νεφροπάθεια τα επίπεδα του TNF-α και των υπο-
δοχέων του είναι αυξημένα στον ορό και ο ρόλος
τους στη νεφρική λειτουργία είναι αναγνωρισμένος.
Δεν έχει αποσαφηνιστεί ο ρόλος των μορίων αυτών
στα πρώιμα στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας,
όταν υπάρχει μικρού βαθμού λευκωματουρία. 

Τα ποδοκύτταρα είναι τελικά διαφοροποιημέ-
να επιθηλιακά κύτταρα της σπειραματικής βασικής
μεμβράνης. Πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν τον
ρόλο τους ως ανοσοϊκανά κύτταρα (immune like
cells), καθώς φαίνεται ότι σε φλεγμονώδεις κατα-
στάσεις εκφράζουν τα ανθρώπινα λευκοκυτταρικά
αντιγόνα (human leukocyte antigen, HLA) τάξης Ι
και ΙΙ11 και το συνδιεγερτικό μόριο B7-1. Η ενερ-
γοποίηση των ποδοκυττάρων προϋπο θέτει ένα πρω-
ταρχικό σήμα που προέρχεται από την παρουσίαση
των μορίων τάξης ΙΙ του μείζονος συμπλέγματος
ιστοσυμβατότητας (major histocompatibility com-
plex, MHC) και ένα μη ειδικό σήμα που επάγεται
από την αλληλεπίδραση ανάμεσα στο Β7-1, με το
CD28 ή με το CTLA-4. Τα μόρια αυτά εκφράζονται
στα Τ λεμφοκύτταρα και στην πρώτη περίπτωση
προκύπτει ενεργοποίηση των ποδοκυττάρων, ενώ

στη δεύτερη καταστολή τους.12,13 Σε ορισμένες με-
λέτες έχει αναφερθεί αυξημένη έκφραση Β7-1 σε
ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια, με αντικρου-
όμενα ορισμένες φορές αποτελέσματα.13-16

Σκοπός της μελέτης μας ήταν η διερεύνηση του
ρόλου της σηματοδοτικής οδού του TNF-α και της
ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων στα πρώιμα και
προχωρημένα στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας
και οι πιθανές συσχετίσεις με τη λευκωματουρία
και την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2.

Υλικό – Μέθοδοι

Στη μελέτη εντάχθηκαν 82 ασθενείς με ΣΔτ2 που
παρακολουθούνταν στα Εξωτερικά Ιατρεία της Νε-
φρολογικής Κλινικής του ΑΠΘ του «Ιπποκράτει-
ου» Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης και στα Διαβη-
τολογικά Ιατρεία της Α′Προπαιδευτικής Παθολο-
γικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Γενικού Νο-
σοκομείου Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ. 

Έγινε καταγραφή των δημογραφικών, ανθρω-
πομετρικών, κλινικών, και εργαστηριακών παρα-
μέτρων καθώς και της χορηγούμενης φαρμακευτι-
κής αγωγής. Αξιολογήθηκε η παρουσία μικροαγ-
γειακών επιπλοκών, συμπεριλαμβανομένης της
διαβητικής νεφροπάθειας, διαβητικής νευροπάθει-
ας και αμφιβληστροειδοπάθειας. Η βαρύτητα της
ΔΝ εκτιμήθηκε με τον λόγο λευκωματίνης προς
κρεατινίνη ούρων (ACR), η ύπαρξη διαβητικής
νευροπάθειας με βάση το πρωτόκολλο Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI), ενώ της
διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας με βυθοσκό-
πηση, κατά την είσοδο στη μελέτη.

Η εκπόνηση της μελέτης εγκρίθηκε από την
Επιστημονική Επιτροπή των νοσοκομείων και οι
ασθενείς κατέθεσαν έγγραφη συγκατάθεση πριν
την ένταξή τους.

Oρισμοί: Η καρδιαγγειακή νόσος ορίστηκε
από την ύπαρξη ιστορικού στεφανιαίας νόσου (εμ-
φράγματος μυοκαρδίου ή επαναγγείωσης των στε-
φανιαίων αγγείων), αγγειακής εγκεφαλικής νόσου,
περιφερικής αρτηριακής νόσου και νόσου της αορ-
τής. O δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) υπολογίστη-
κε ως ο λόγος του βάρους σώματος σε χιλιόγραμμα
(kg) προς το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα (m).
O εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
(eGFR) υπολογίστηκε με βάση την εξίσωση CKD-
EPI και εκφράστηκε σε mL/min/1,73 m2. Επίπεδα



eGFR<60 mL/min/1,73 m2 θεωρήθηκαν ενδεικτικά
χρόνιας νεφρικής νόσου. Με τη βοήθεια υδραργυ-
ρικού μανομέτρου και μετά από πεντάλεπτη ανά-
παυση των ασθενών μετρήθηκε η συστολική και η
διαστολική αρτηριακή πίεση τρεις διαδοχικές φο-
ρές, με τους ασθενείς σε ύπτια θέση. Η μέση αρτη -
ριακή πίεση (ΜΑΠ) υπολογίστηκε με την εξίσωση:
ΜΑΠ=ΔΑΠ+(ΣΑΠ-ΔΑΠ)/3. Σύμφωνα με τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες του 2018 της Ευρωπαϊκής
Εταιρείας Υπέρτασης ως αρτηριακή υπέρταση ορί-
στηκε η ΣΑΠ ≥140 mmHg ή/και η ΔΑΠ ≥90
mmHg ή/και η συστηματική λήψη αντιυπερτασικής
αγωγής. Κάπνισμα θεωρήθηκε η ενεργός χρήση
καπνού ή η χρήση του μέχρι και διάστημα έξι μη-
νών πριν από την ένταξη στη μελέτη.

O λόγος ACR<30 μg/mg ορίστηκε ως νορμολευ-
κωματινουρία, ACR=30-300 μg/mg ως μετρίου βαθ-
μού λευκωματουρία (μικρολευκωματουρία) και
ACR>300 μg/mg ως σοβαρού βαθμού λευκωματου-
ρία (μακρολευκωματουρία). Oι ασθενείς διαιρέθηκαν
σε τρεις ομάδες, Oμάδα 1: ασθενείς με ΣΔτ2 χωρίς
λευκωματουρία, οι οποίοι ορίστηκαν ως νορμολευ-
κωματουρικοί, Oμάδα 2: ασθενείς με ΣΔτ2 με μετρίου
βαθμού λευκωματουρία και Oμάδα 3: ασθενείς με
ΣΔτ2 και σοβαρή λευκω ματουρία.

Κριτήρια ένταξης-αποκλεισμού: Κριτήρια

ένταξης ήταν: ηλικία άνω των 18 ετών και διάγνωση
ΣΔτ2 σε αγωγή με αντιδιαβητικά δισκία και/ή ιν-
σουλίνη. Κριτήρια αποκλεισμού: ασθενείς με οξεία
ή πρόσφατη λοίμωξη, χρόνια φλεγμονώδη νοσήμα-
τα, ηπατική νόσο, αυτοάνοσα και κακοήθη νοσήμα-
τα, προκειμένου να αποφευχθεί η επίδραση των πα-
ραπάνω παθολογικών καταστάσεων στην παραγωγή
κυτταροκινών. Επίσης, ασθενείς με μικρο- ή μακρο-
σκοπική αιματουρία, ενεργό ίζημα ούρων ή με νε-
φρωσικό σύνδρομο, το οποίο θα μπορούσε να απο-
δοθεί σε μη διαβητική νεφρική νόσο, και ασθενείς
στους οποίους, μετά από βιοψία νεφρού, διαπιστώ-
θηκε συνυπάρχον σπειραματικό νόσημα. Αποκλεί-
στηκαν ασθενείς με Νορμολευκωματουρική Διαβη-
τική Νεφρική Νόσο (Non Albuminuric Diabetic Kid-
ney Disease, NADKD) καθώς υπάρχουν ενδείξεις
ότι η τελευταία διαφέρει από τη ΔΝ όσον αφορά
τους παθογενετικούς μηχα νισμούς και την έκβαση.
Τέλος, ασθενείς που βρίσκονταν σε αγωγή με αντι-
βιοτικά ή ανοσοκατασταλτικά, κορτικοστεροειδή
και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα κατά
την ένταξη και για χρονικό διάστημα τουλάχιστον
δύο μηνών πριν την ένταξη στη μελέτη.

Παρακάτω δίνεται σχηματικά το διάγραμμα
στρατολόγησης των ασθενών στη μελέτη (Εικόνα
1).

Εικόνα 1. Διάγραμμα στρατολόγησης ασθενών στη μελέτη.
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Ασθενείς εξωτερικών νεφρολογικών
και διαβητολογικών ιατρείων 

Κριτήρια αποκλεισμού:
Οξείες λοιμώξεις, αυτοάνοσα, κακοήθειες, ηπατικά νοσήματα,
σπειραματονεφρίτιδες, NADKD, λήψη ΜΣΑΦ, αντιβιοτικών,
κορτικοειδών, ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων

Κριτήρια ένταξης:
Ηλικία > 18 ετών και διάγνωση Σ∆τ2

σε αγωγή με αντιδιαβητικά δισκία και/ή ινσουλίνη

Σύνολο: N=82 ασθενείς

ACR: 
λευκωματίνη/κρεατινίνη ούρων

ACR: <30 μg/mg
N=20

ACR:  30-300 μg/mg
N=31

ACR: >300 μg/mg
N=31



Μέθοδοι: Oι αιματολογικές και βιοχημικές
εξετάσεις έγιναν με τις συνήθεις τεχνικές και με
τη χρήση αυτόματου αναλυτή (Olympus AU 560,
Hamburg, Germany) στο εργαστήριο του ΓΝΘ «Ιπ-
ποκράτειο». Τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρω-
τεΐνης (CRP) προσδιορίζονταν με υψηλής ευαι-
σθησίας νεφελομετρία και οι φυσιολογικές τιμές
ήταν <0,8 mg/dL. 

Από τους ασθενείς λαμβανόταν δείγμα από
την πρώτη πρωινή ούρηση, το οποίο και τοποθετού-
νταν σε αποστειρωμένα δοχεία. Ποσότητα ούρων
10 ml υποβαλλόταν σε φυγοκέντρηση στις 1.500
στροφές/min για 10 min, ακολουθούσε λήψη του
υπερκείμενου, διαχωρισμός και αποθήκευση στους
−80°C μέχρι τον προσδιορισμό του TNF-α. Τα ίδια
δείγματα χρησιμοποιούνταν για καλλιέργεια και
για τη μέτρηση λευκωματίνης και κρεατινίνης και
τον υπολογισμό του πηλίκου ACR (μg/mg). Η κάθε
μέτρηση επαναλαμβανόταν με τον ίδιο τρόπο συ-
νολικά τρεις φορές, σε χρονικό διάστημα τριών μη-
νών και χρησιμοποιούνταν ο μέσος όρος των τιμών.
Δείγμα ορού υποβαλλόταν σε φυγοκέντρηση αμέ-
σως μετά την πήξη του (1.500 στροφές/min για χρο-
νικό διάστημα 10 min), ακολουθούσε λήψη του
υπερκείμενου, διαχωρισμός και αποθήκευση στους
−80°C μέχρι την εφαρμογή των μεθόδων μέτρησης.

Για την εκτίμηση της συστηματικής φλεγμο-
νώδους αντίδρασης αξιολογήθηκαν τα επίπεδα του
TNF-α και των διαλυτών υποδοχέων του (TNF-R1,
TNF-R2) στον ορό, ενώ, ως δείκτης της ενδονε-
φρικής ενεργοποίησης της φλεγμονώδους αντίδρα-
σης χρησιμοποιήθηκαν τα επίπεδα του TNF-α στα
ούρα. Για την αξιολόγηση της ανοσιακής απάντη-
σης προσδιορίστηκαν στον ορό τα διαλυτά μόρια
CD28, B7-1 και CTLA-4. O ποσοτικός προσδιορι-
σμός του TNF-α στα ούρα και των μορίων TNF-α,
TNF-R1 και TNF-R2 στον ορό έγινε με ανοσοεν-
ζυμική μέθοδο (ELISA) με τη χρησιμοποίηση
εμπορικά διαθέσιμων αντιδραστηρίων [Quantikine
high-sensitivity human TNF-α, human TNF-R1/TN-
FRSF1A and human TNFR2/TNFRSF1B, (Re-
search & Diagnostic Systems Europe, Ltd, Abing-
don, UK)]. O TNF-α εκφραζόταν ως pg/mg κρεα-
τινίνης ούρων προκειμένου να γίνει διόρθωση για
διαφορές στη συμπύκνωση των ούρων. Τα μόρια
CD28, B7-1 και CTLA-4 στον ορό επίσης προσδιο-
ρίστηκαν με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) με

τη χρήση εμπορικά διαθέσιμων αντιδραστηρίων
[Enzyme-linked Immunoabsorbent Assay for quan-
titative detection of Human CD28 (Biotin) and
CTLA-4 (Novus Biologicals, Abingdon, UK) και
Enzyme-linked Immunoabsorbent Assay for quanti -
tative detection of B7-1 (Abcam PLC, Cambridge,
UK)]. Όλες οι μετρήσεις των δεικτών ενεργοποί-
ησης της φλεγμονώδους και ανοσιακής απάντησης
πραγματοποιήθηκαν στο Ερευνητικό Εργαστήριο
Νεφρικών Νοσημάτων της Νεφρολογικής Κλινικής
του ΑΠΘ στο ΓΝΘ «Ιπποκράτειο».

Στατιστική ανάλυση: Η στατιστική επεξερ-
γασία των δεδομένων έγινε με τη βοήθεια του λο-
γισμικού IBM SPSS 23, και η τιμή p<0,05 θεωρή-
θηκε ως όριο στατιστικής σημαντικότητας.

Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέσος
όρος ± τυπική απόκλιση (mean ± standard devia-
tion), ως διάμεση τιμή και εύρος τιμών (median,
range), ή σε αριθμό ασθενών επί τοις εκατό. Oι
διαφορές των μεταβλητών ανάμεσα στις τρεις ομά-
δες εκτιμήθηκαν με τις δοκιμασίες ANOVA ή Kru -
skall-Wallis. Για τη σύγκριση δεδομένων δύο ποιο -
τικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία
Pearson x2. Για τον υπολογισμό των διαφορών με-
ταξύ των μέσων όρων σε δύο ανεξάρτητα δείγματα
χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Student's-test για
τις μεταβλητές με κανονική κατανομή και το Mann-
Whitney U test για τις μεταβλητές με μη κανονική
κατανομή. Oι συσχετίσεις έγιναν με τον συντελεστή
Pearson και Spearman. Με την πολυπαραγοντική
ανάλυση και τη μέθοδο enter εξετάστηκε η επίδρα-
ση των ανεξάρτητων μεταβλητών στην τιμή της λευ-
κωματινουρίας. 

Τέλος, η διωνυμική λογιστική παλινδρόμηση
χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμηθούν οι φλεγμονώ-
δεις και ανοσολογικοί βιοδείκτες ως προγνωστικοί
παράγοντες για την ανάπτυξη λευκωματουρίας,
χρόνιας νεφρικής νόσου, μικρο- και μακροαγγεια -
κών επιπλοκών. Υπολογίστηκε ο λόγος πιθανοτή-
των (OR) με 95% διάστημα εμπιστοσύνης.

Αποτελέσματα

Τα δημογραφικά, ανθρωπομετρικά, κλινικά χαρα-
κτηριστικά των 82 ασθενών της μελέτης και η φαρ-
μακευτική αγωγή που ελάμβαναν απεικονίζονται
στον Πίνακα 1.
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Συσχετίσεις ACR με κλινικές και εργαστηριακές
παραμέτρους 

O βαθμός της λευκωματουρίας (ACR) εμφάνιζε
ισχυρή αρνητική συσχέτιση με τον eGFR (r=−0,613,
p<0,001) και θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της
ολικής χοληστερόλης (r=0,42, p<0,001), της LDL
(r=0,32, p=0,004) και HDL χοληστερόλης (r=0,24,
p=0,035) και της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης
(r=0,27, p=0,022). O ACR ήταν σημαντικά μεγα-
λύτερος στους ασθενείς με υπέρταση σε σύγκριση
με τους νορμοτασικούς [176,3 (4,3-7.201) μg/mg
έναντι 15 (1,8-96,8) μg/mg, p<0,001] και με διαβη-
τική νευροπάθεια σε σύγκριση με αυτούς χωρίς

[128 (4,1-7.201) μg/mg έναντι 125,5 (1,8-2.913)
μg/mg, p=0,02]. 

Διαφορές σε κλινικά χαρακτηριστικά, εργαστη-
ριακά ευρήματα και φαρμακευτική αγωγή μεταξύ
των ασθενών με νορμολευκωματουρία, μετρίου
βαθμού και σοβαρή λευκωματουρία

Oι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, ανάλογα
με τη βαρύτητα της λευκωματουρίας. Oμάδα Ι
(νορμολευκωματουρία): n=20 (24,4%), Oμάδα ΙΙ
(μετρίου βαθμού λευκωματουρία): n=31 (37,8%)
και Oμάδα ΙΙΙ (σοβαρού βαθμού λευκωματουρία):
n=31 (37,8%), αντίστοιχα. 

Oι τρεις ομάδες διέφεραν στατιστικά σημα-
ντικά μεταξύ τους ως προς τη διάρκεια του ΣΔ, την
ύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης ή αμφιβληστροει-
δοπάθειας, την επάρκεια ελέγχου του ΣΔ με βάση
τα επίπεδα της HbA1c και τα επίπεδα της ΣΑΠ και
του eGFR. 

Σηματοδοτική οδός του TNF-α και δείκτες ενερ-
γοποίησης των ποδοκυττάρων – Συσχέτιση με τη
λευκωματουρία

Τα επίπεδα του TNF-α στα ούρα ήταν στατιστικά
σημαντικά αυξημένα στους ασθενείς με μέτριου
και σοβαρού βαθμού λευκωματουρία συγκριτικά
με εκείνους με νορμολευκωματουρία (p=0,004 και
p<0,001 αντίστοιχα). Oι TNF-R1 και TNF-R2 ήταν
αυξημένοι στους ασθενείς με σοβαρού βαθμού συ-
γκριτικά με αυτούς με νορμο- ή μέτριου βαθμού
λευκωματουρία (p=0,002 και p<0,001 αντίστοιχα
για τον TNF-R1, p<0,001 και p<0,001 αντίστοιχα
για τον TNF-R2) (Σχήμα 1). O ACR συσχετιζόταν
θετικά με τη CRP (r=0,29, p=0,03), τον TNF-α στα
ούρα (r=0,65, p<0,001), τον TNF-R1 (r=0,69,
p<0,001) και TNF-R2 (r=0,61, p<0,001) στον ορό.

Τα επίπεδα του CD28 στον ορό ήταν υψηλό-
τερα στους ασθενείς με σοβαρού βαθμού λευκω-
ματουρία συγκριτικά με εκείνους με μέτρια
(p=0,03), ενώ ο CTLA-4 αυξανόταν ανάλογα με
τη βαρύτητά της και διέφεραν μεταξύ των τριών
ομάδων (p=0,01 νορμο- έναντι μέτριας λευκωμα-
τουρίας, p<0,001 μέτριας έναντι σοβαρής και
p<0,001 νορμο- έναντι σοβαρής). (Πίνακας 1, Σχή-
μα 2).
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Πίνακας 1.Δημογραφικά, ανθρωπομετρικά και κλινικά χα-
ρακτηριστικά και φαρμακευτική αγωγή των 82 ασθενών της
μελέτης με ΣΔ τύπου 2.

Ηλικία (έτη)                                               69,5 (56-78)

Φύλο (άρρεν/θήλυ) (%)                               39/43 (47,6 %/52,4%)

Διάρκεια σακχαρώδη διαβήτη (έτη)          16,09 ± 8,3

Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2)                26,6 (22,1-52)

ΜΑΠ (mmHg)                                              103,33 (81,6-120)

ΣΑΠ (mmHg)                                               142,5 (110-170)

ΔΑΠ (mmHg)                                               80 (60-110)

Αρτηριακή υπέρταση                                  73 (89%)

Κάπνισμα                                                     15 (18,3%)

Αμφιβληστροειδοπάθεια                             46 (56,1%)

Καρδιαγγειακή νόσος                                 39 (47,6%)

Διαβητική νευροπάθεια                              46 (56,1%)

Φαρμακευτική αγωγή 

Στατίνες                                                       68 (82,6%)

Ακετυλοσαλικυλικό οξύ                              24 (29,3%)

Κλοπιδογρέλη                                              30 (36,6%)

αΜΕΑ/ΑΤ                                                     60 (73%)

Αντιδιαβητικά δισκία                                  41 (50%)

Ινσουλίνη                                                     13 (15,9%)

Συνδυασμός (δισκία και ινσουλίνη)          28 (34,1%)

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή από-
κλιση, διάμεση τιμή και εύρος τιμών ή αριθμός ασθενών (%)
κατά περίπτωση. ΜΑΠ: Μέση Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συ-
στολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίε-
ση, αΜΕΑ: αναστολέας Μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτεν-
σίνης, ΑΤ: Αποκλειστές των υποδοχέων Αγγειοτενσίνης.
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Πίνακας 2. Δημογραφικά, ανθρωπομετρικά, κλινικά χαρακτηριστικά και φαρμακευτική αγωγή στις 3 ομάδες των 82 ασθενών
με ΣΔτ2 της μελέτης.

                                                                                       Oμάδα I                    Oμάδα II                  Oμάδα III
Παράμετρος                       Όλοι οι ασθενείς            ACR<30                ACR=30-300               ACR>300          ANOVA

                                                        (n=82)                       (n=20)                       (n=31)                      (n=31)                   p

Ηλικία (έτη)                            69,5 (56-78)               67,60 (57-77)              69,68 (56-78)             69,84 (56-78)           0,340

Φύλο (άρρεν/θήλυ)                      39/43                            9/11                            14/17                           16/15                  0,853

Διάρκεια ΣΔ (έτη)                   16,09 ± 8,3                 12,2 ± 8,33               18,94 ± 9,62*              15,74 ± 5,71           0,016

ΔΜΣ (kg/m2)                         26,6 (22,1-52)          27,07 (22,8-40,4)        27,78 (22,1-37,6)         30,24 (23,1-52)         0,089

ΜΑΠ (mmHg)                    103,33 (81,6-120)        101,7 (86,7-115)         101,6 (81,7-120)        104,0 (81,6-116)        0,467

ΣΑΠ (mmHg)                       142,5 (110-170)          137,5 ± 12,01^           139,83 ± 14,12          147,16 ± 13,28         0,028

ΔΑΠ (mmHg)                           80 (60-110)              83,81 (70-100)          82,66 (67,5-110)          79,58 (60-100)          0,239

Αρτ/κή υπέρταση (%)                 73 (89)                   13/20 (65)^^                29/31 (93,5)               31/31 (100)**         <0,001

Διαβ. αμφ/θεια (%)                    48 (58,5)                  6/14 (30)^^^                20/11 (64,5)                  22/9 (71)              0,022

Καρδ/κή νόσος (%)                    39 (47,6)                     8/12 (40)                  18/13 (58,1)                13/18 (41,9)            0,338

Διαβ. νευρ/θεια (%)                   46 (56,1)                     8/12 (40)                  20/11 (64,5)                18/13 (58,1)            0,224

Στατίνες (%)                              68 (82,6)                     17/3 (85)                   27/4 (87,1)                  24/7 (77,4)             0,585

Ακετυλ/κό οξύ (%)                     24 (29,3)                     7/13 (35)                  13/18 (41,9)                10/21 (32,3)            0,780

Κλοπιδογρέλη (%)                     30 (36,6)                     7/13 (35)                  13/18 (41,9)                10/21 (32,3)            0,729

αΜΕΑ/ΑΤ (%)                              60 (73)                      11/9 (55)                   26/5 (83,9)                  23/8 (74,2)             0,076

HbA1c (%)                                6,99 ± 0,86                6,59 ± 0,89§                        7 ± 0,45                   7,38 ± 1,11            0,013

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ως διάμεση τιμή και εύρος τιμών ή ως ποσοστό ασθενών (%)
κατά περίπτωση. *p=0,01 νορμο- vs μέτρια, **p<0,001 νορμο- vs σοβαρή, ***p<0,001 σοβαρή vs μέτρια, ^p=0,04 νορμο- vs σοβαρή,
^^p=0,002 νορμο- vs μέτρια, ^^^p=0,02 νορμο- vs σοβαρή, §p=0,009 νορμο- vs σοβαρή. 

Πίνακας 3. Νεφρική λειτουργία, λευκωματουρία, δείκτες φλεγμονής και ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων στις 3 ομάδες
των 82 ασθενών της μελέτης.

                                                                                           Oμάδα I                        Oμάδα II                      Oμάδα III
Παράμετρος                         Όλοι οι ασθενείς                 ACR<30                    ACR=30-300                   ACR>300          ANOVA
                                                      (n=82)                            (n=20)                          (n=31)                           (n=31)                  p

Ηλικία (έτη)                                69,5 ( 56-78)                        67,60 (57-77)                      69,68 (56-78)                       69,84 (56-78)                 0,340

CRP (mg/dl)                               0,54 (0,01-9,5)                      0,36 (0,01-1,2)                    1,53 (0,12-9,5)                     2,45 (0,14-3,9)*               0,021

eGFR (ml/min/1,73 m2)              57,65 ± 24,1                     86,57 ± 21,35****                66,07± 22,55^^^                   48,77 ± 25,44**             <0,001

ACR (μg/mg)                            125,9 (1,8-720,0)                    13 (1,8-24,9)**                  101,9 (31,7-242)^                2.452,9 (346-7201)          <0,001

TNF-α ορ. (pg/ml)                   2,65 (0,12- 28,06)                 4,59 (0,13-28,06)                4,72 (0,16-23,06)                  3,00 (0,86-7,95)               0,291

TNF-α ούρ. (pg/mg κρ)          9,51 (0,228-37,89)                2,78 (0,22-9,18)**              11,2 (0,61-36,1)***             18,66 (0,623-37,89)^         <0,001

TNF-R1 ορ. (pg/ml)           3.072,6 (1.190-9.747,69)   3.148,6 (1.336,1-6.297,6)^^   2.525,9 (1.190-4.536,1)   4.670,1 (1.532,3-9.747,6)^^^   <0,001

TNF-R2 ορ. (pg/ml)          11.699,5 (1.975,3-58.364)   8.000,1 (2.181-17.264,5)**   12.149,6 (2.620-33.742)  25.608,6 (1.975,3-58.364)^^^  <0,001

CD28 ορ. (ng/ml)                     0,26 (0,004-2,04)                   0,4 (0,025-1,44)                 0,22 (0,004-0,6)§                         0,44 (0,08-2,04)              0,034

B7-1 ορ. (pg/ml)                         63,4 (17-405,6)                   50,8 (18,2-213,8)               105,26 (17-405,6)                119,5 (17,2-384,1)            0,145

CTLA-4 ορ. (ng/ml)               0,181 (0,122-0,328)               0,14 (0,12-0,21)§§                      0,17 (0,12-0,24)               0,22 (0,14-0,32)** ^^^        <0,001

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση ή ως διάμεση τιμή και εύρος τιμών κατά περίπτωση. 
*p=0,01 νορμο- vs σοβαρή, **p<0,001 νορμο- vs σοβαρή, ***p=0,004 νορμο- vs μέτρια, ^p=0,004 μέτρια vs σοβαρή, ^^p=0,002 νορμο- vs
σοβαρή, ^^^p<0,001 μέτρια vs σοβαρή, §p=0,03 μέτρια vs σοβαρή, §§p=0,01 νορμο- vs μέτρια ****p=0,007 νορμο- vs μέτρια. 



Σηματοδοτική οδός του TNF-α και δείκτες ενερ-
γοποίησης των ποδοκυττάρων – Συσχέτιση με τον
βαθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας

O eGFR είχε αρνητική συσχέτιση με τον TNF-α
στα ούρα (r=−0,49, p<0,001), τον TNF-R1 στον
ορό (r=−0,49, p<0,001) και τον TNF-R2 (r=−0,478,
p<0,001) στον ορό. Τα επίπεδα του CTLA-4 στον
ορό συσχετίζονταν αρνητικά με τον eGFR
(r=−0,498, p<0,001). 

Πολυπαραγοντική ανάλυση

Η πολυπαραγοντική ανάλυση γραμμικής παλινδρό-
μησης (multiple regression) έδειξε ότι η συσχέτιση
της παρουσίας λευκωματουρίας (ACR) με τα επί-
πεδα του TNF-R1 (beta=0,403, p=0,003) και TNF-
R2 (beta=0,03, p=0,012) στον ορό και τα επίπεδα
του TNF-α στα ούρα (beta=0,285, p=0,015) παρέ-
μενε στατιστικά σημαντική. Oι μεταβλητές που με-
λετήθηκαν αρχικά μονοπαραγοντικά ήταν η ηλικία,
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Σχήμα 1. Τιμές μορίων της οδού TNF-α στις τρεις ομάδες ασθενών, TNF-α ούρων (Α), TNF-α ορού (Β), TNF-R1 (Γ)
και TNF-R2 (Δ).
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Σχήμα 2. Τιμές μορίων ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων CD28 (Α), B7-1 (Β) και CTLA-4 (Γ) στις τρεις ομάδες ασθενών.
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Πίνακας 4. Συσχέτιση δημογραφικών, ανθρωπομετρικών, κλινικών χαρακτηριστικών, φαρμακευτικής αγωγής, δεικτών
φλεγμονής και ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων με την παρουσία λευκωματουρίας > 30 μg/mg.

                                                                               Μονοπαραγοντική ανάλυση Πολυπαραγοντική ανάλυση

Παράμετρος                                                                                   p                                                   beta                              p

Ηλικία                                                                                       0,143                                                 

Διάρκεια σακχαρώδη διαβήτη                                              0,020                                                

ΜΑΠ                                                                                         0,588                                                 

ΣΑΠ                                                                                          0,102                                                 

ΔΑΠ                                                                                          0,271                                                 

Αρτηριακή υπέρταση                                                            0,001                                                

Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια                                    0,009                                                

Καρδιαγγειακή νόσος                                                             0,438                                                 

Διαβητική νευροπάθεια                                                          0,100                                                 

Στατίνες                                                                                    0,777                                                 

Ακετυλοσαλικυλικό οξύ                                                          0,518                                                 

Κλοπιδογρέλη                                                                          0,866                                                 

αΜΕΑ/ΑΤ                                                                               0,040                                                

HbA1c                                                                                     0,018                                                

eGFR                                                                                     <0,001                                              

Oλική χοληστερόλη                                                                 0,676                                                 

LDL χοληστερόλη                                                                   0,806                                                 

HDL χοληστερόλη                                                                   0,137                                                 

Τριγλυκερίδια                                                                        0,031                                                

Ινωδογόνο                                                                                0,289                                                 

CRP                                                                                         0,082                                                

TNF-α ορού                                                                             0,544                                                 

TNF-α ούρων                                                                          0,001                                            0,285                        0,015

TNF-R1                                                                                    0,001                                             0,403                         0,003

TNF-R2                                                                                   0,004                                             0,03                         0,012

CD28                                                                                         0,424                                                 

B7-1                                                                                         0,076                                                

CTLA-4                                                                                 <0,001                                              

ΜΑΠ: Μέση Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, αΜΕΑ/ΑΤ: ανα-
στολέας Μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτενσίνης/Αποκλειστές των υποδοχέων Αγγειοτενσίνης, HbA1c: γλυκοζυλιωμένη
αιμοσφαιρίνη Α1c, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, LDL: χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, HDL:
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες, CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, TNF-R1: υποδοχέας
1 του παράγοντα νέκρωσης όγκων, TNF-R2: υποδοχέας 2 του παράγοντα νέκρωσης όγκων, CD28: παράγοντας διαφορο-
ποίησης 28, CTLA-4: πρωτεΐνη 4 σχετιζόμενη με τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα.



η διάρκεια του σακχαρώδη διαβήτη, η μέση αρτη-

ριακή πίεση, η συστολική αρτηριακή πίεση, η δια-

στολική αρτηριακή πίεση, η ύπαρξη αρτηριακής

υπέρτασης, διαβητικής νευροπάθειας, διαβητικής

αμφιβληστροειδοπάθειας, καρδιαγγειακής νόσου,

η λήψη στατινών, κλοπιδογρέλης, ακετυλοσαλικυ-

λικού οξέος, αΜΕΑ/ΑΤ, τα επίπεδα της γλυκοζυ-

λιωμένης αιμοσφαιρίνης, ο eGFR, τα επίπεδα της

LDL, HDL, ολικής χοληστερόλης και τριγλυκερι-

δίων, το ινωδογόνο και η CRP στον ορό, οι TNF-

α, TNF-R1, TNF-R2, CD28, B7-1 και CTLA-4 στον

ορό και ο TNF-α στα ούρα. Από τις μεταβλητές αυ-

τές, στο πολυπαραγοντικό μοντέλο εισήχθησαν με

τη μέθοδο enter όσες είχαν τιμή p<0,1 στη μονο-

παραγοντική στατιστική ανάλυση (η διάρκεια του

σακχαρώδη διαβήτη, η ύπαρξη αρτηριακής υπέρ-

τασης, διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, η λή-

ψη αΜΕΑ/ΑΤ, τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης

αιμοσφαιρίνης, ο eGFR, τα τριγλυκερίδια, η CRP

στον ορό, ο TNF-R1, TNF-R2, B7-1 και CTLA-4

στον ορό και ο TNF-α στα ούρα) και η συγγραμ-

μικότητα μεταξύ τους ήταν <0,7. To R2 για το πο-

λυπαραγοντικό μοντέλο ήταν 0,69.

Συστηματικές μικρο- και μακροαγγειακές επιπλο-

κές του ΣΔ

Σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς διαβητική αμφι -

βληστροειδοπάθεια οι ασθενείς με τη νόσο είχαν

υψηλότερα επίπεδα CRP (p=0,02) όπως και TNF-α

στα ούρα (p=0,01), και TNF-R2 στον ορό (p=0,02).

Ακόμη, οι ασθενείς με διαβητική αμφιβληστροει-

δοπάθεια είχαν αυξημένα επίπεδα CTLA-4 στον

ορό (p=0,04).

Σε σύγκριση με τους ασθενείς με διαβητική

νευροπάθεια οι ασθενείς χωρίς τη νόσο είχαν αυ-

ξημένα επίπεδα CD28 (p=0,04) και ελαττωμένα

επίπεδα TNF-α στον ορό (p=0,02). Η παρουσία

καρδιαγγειακής νόσου, ως εκδήλωση μακροαγγει-

ακών επιπλοκών του ΣΔ δεν συσχετιζόταν με τα

επίπεδα της CRP (p=0,56) ή με τους παράγοντες

της οδού του TNF-α, ή τους δείκτες ενεργοποίησης

των ποδοκυττάρων.

Συσχετίσεις δεικτών φλεγμονής και ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων

Παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση της συγκέντρω-
σης του CTLA-4 με τη CRP (r=0,373, p=0,008), τα
επίπεδα του ΤNF-α στα ούρα (r=0,379, p<0,001),
τις τιμές TNF-R1 (r=0,253, p=0,022) και TNF-R2
στον ορό (r=0,295, p=0,007) καθώς και με τα επί-
πεδα του CD28 (r=0,33, p=0,002). 

Συζήτηση

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση
του ρόλου της φλεγμονής και της ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και εξέλιξη
της διαβητικής νεφροπάθειας σε ασθενείς με ΣΔτ2.

Oι ασθενείς με μέτρια λευκωματουρία νοσού-
σαν από ΣΔ για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα συ-
γκριτικά με τους ασθενείς με νορμολευκωματου-
ρία, δεδομένο αναμενόμενο, καθώς η διάρκεια νό-
σησης από ΣΔ για περισσότερο από δέκα χρόνια
αποτελεί καλά αποδεδειγμένο παράγοντα κινδύ-
νου για την ανάπτυξη διαβητικής νεφροπάθειας.1,2

Η παρουσία σοβαρής λευκωματουρίας συσχετίστη-
κε με αυξημένα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμο-
σφαιρίνης και την ύπαρξη διαβητικής αμφιβλη-
στροειδοπάθειας, αρτηριακής υπέρτασης και επι-
δεινωμένης νεφρικής λειτουργίας. Η διαβητική
αμφι βληστροειδοπάθεια είναι γνωστό ότι στους
ασθε νείς με ΣΔτ2 συνήθως είτε προηγείται, είτε
εκδηλώνεται ταυτόχρονα με την εμφάνιση σοβαρής
λευκωματουρίας. Επιπλέον, η συσχέτιση της σο-
βαρής λευκωματουρίας με τον ανεπαρκή γλυκαι-
μικό έλεγχο και την αρτηριακή υπέρταση συμφωνεί
με την τεκμηριωμένη γνώση ότι οι παράγοντες αυ-
τοί είναι βασικές αιτίες πρόκλησης ενδοθηλιακής
δυσλειτουργίας και οδηγούν στην ανάπτυξη σπει-
ραματοσκλήρυνσης.1,2

Πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν τον σημα-
ντικό ρόλο της φλεγμονής και της ενεργοποίησης
των ποδοκυττάρων στην παθογένεια και την εξέ-
λιξη της διαβητικής νεφροπάθειας. Η φλεγμονή
ενεργοποιείται από τον συνδυασμό μεταβολικών,
αιμοδυναμικών και βιοχημικών παραγόντων και
επάγει τη νεφρική βλάβη μέσω πλήθους μηχανι-
σμών, μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται η με-
τανάστευση μονοκυττάρων, ουδετερόφιλων και
λεμφοκυττάρων, η συσσώρευση αιμοπεταλίων, η
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ενεργοποίηση του συμπληρώματος και η ενεργο-
ποίηση οδών κυτταρικής σηματοδότησης όπως η
οδός της πρωτεϊνικής κινάσης που ενεργοποιείται
από το μιτογόνο p38 (p38 mitogen-activated protein
kinase, p38 MAPK), η σηματοδοτική οδός JAK-
STAT (JAK-STAT signalling pathway, JAK-STAT)
και ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF-α).17,18

Σύμφωνα με πρόσφατες αναφορές μόρια με
φλεγμονώδη δράση, όπως η λιποπολυσακχαρίδη S
(LPS) και η ιντερλευκίνη 1α (IL-1α), διεγείρουν
την απελευθέρωση ποικίλων κυτταροκινών και χυ-
μοκινών και αυξάνουν την παραγωγή του TNF-α
καθώς και την έκφραση των υποδοχέων του, TNF-
R1 και TNF-R2, τόσο από τα ενεργοποιημένα εγ-
γενή νεφρικά κύτταρα όσο και από τα ενεργοποι-
ημένα μονοκύτταρα-μακροφάγα. Ακόμη, διεγεί-
ρουν την απελευθέρωση άλλων κυτταροκινών,
πρωτεϊνών οξείας φάσης και αυξητικών παραγό-
ντων από παρακείμενα κύτταρα. O παράγοντας
TNF-α προάγει την έκφραση μορίων προσκόλλη-
σης, την προσκόλληση και μετανάστευση των φλεγ-
μονωδών κυττάρων στον διάμεσο ιστό, μέσω του
ενεργοποιημένου ενδοθηλίου, επάγοντας έτσι τη
λευκωματουρία.7,9,19

Στην παρούσα μελέτη, η βαρύτητα της λευκω-
ματουρίας (ACR) συσχετιζόταν σημαντικά με τη
CRP, τα επίπεδα του TNF-α στα ούρα και TNF-
R2 στον ορό, λιγότερο με τον TNF-R1, αλλά όχι
με τα επίπεδα του TNF-α στον ορό. Η απέκκριση
TNF-α στα ούρα ήταν η μόνη παράμετρος που ήταν
στατιστικά σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με με-
τρίου βαθμού λευκωματουρία, ενώ τα επίπεδα των
CRP, TNF-R1 και TNF-R2 στον ορό παρουσίαζαν
σημαντική αύξηση μόνο σε ασθενείς με σοβαρού
βαθμού λευκωματουρία. Τα παραπάνω ευρήματα
αποδεικνύουν την ενεργοποίηση της οδού του
TNF-α σε πρώιμα στάδια της διαβητικής νεφρο-
πάθειας, πριν από την επιδείνωση της νεφρικής
λειτουργίας, καθώς και τη συμμετοχή της παραπά-
νω οδού στην εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθει-
ας. Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με προηγούμενη
μελέτη μας στην οποία η απέκκριση του TNF-α στα
ούρα ήταν η μοναδική παράμετρος που παρουσία-
ζε στατιστικά σημαντική αύξηση κατά τα αρχικά
(πρώιμα) στάδια της διαβητικής νεφροπάθειας.
Επιπρόσθετα τα επίπεδα του μορίου αλλά όχι του
TNF-α στον ορό ή της CRP συσχετίζονταν με τη

βαρύτητα της λευκωματουρίας.20

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, τα μόρια
TNF-R1 και TNF-R2 στον ορό ήταν ανεξάρτητοι
παράγοντες πρόκλησης λευκωματουρίας, πιθανά
λόγω μεσαγγειακής υπερπλασίας συνεπεία του
TNF-R1. Σε πρόσφατη μελέτη τα αυξημένα επίπε-
δα των TNF-R1 και TNF-R2 φάνηκε ότι επιταχύ-
νουν την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας χωρίς
παρουσία σοβαρού βαθμού λευκωματουρίας, υπο-
δηλώνοντας έτσι την ύπαρξη και άλλων παθογενε-
τικών μηχανισμών.10,21-23 Πολλές μελέτες σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2 έχουν αναδείξει την προγνωστική
αξία της ενεργοποίησης της οδού του TNF-α στην
εξέλιξη σε χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) τελικού
σταδίου.10,21,24-29 Τα δεδομένα είναι λιγότερα στα
αρχικά στάδια της ΔΝ, όπου υπάρχει μετρίου βαθ-
μού λευκωματουρία και η νεφρική λειτουργία είναι
φυσιολογική. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας,
σε αυτό το στάδιο μόνο εύρημα είναι η αύξηση του
TNF-α στα ούρα. Τα παραπάνω υποδηλώνουν ότι
η απέκκριση του παράγοντα αυτού στα ούρα οφεί-
λεται στην τοπική ενδονεφρική παραγωγή και ότι
η σηματοδοτική οδός του TNF-α ενεργοποιείται
ενδονεφρικά πριν από τη συστηματική κυκλοφο-
ρία, πιθανόν ως αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης αιμο -
δυναμικών και μεταβολικών παραγόντων. Η συστη -
ματική φλεγμονώδης απάντηση φαίνεται ότι ενερ-
γοποιείται αργότερα, καθώς η CRP και οι υποδο-
χείς TNF-R1, TNF-R2 αυξάνουν όταν πλέον υπάρ-
χει σοβαρού βαθμού λευκωματουρία και έκπτωση
της νεφρικής λειτουργίας. 

Ένα ακόμα νέο σημαντικό εύρημα της παρού-
σας μελέτης ήταν η θετική συσχέτιση μεταξύ του
TNF-α στα ούρα με το CTLA-4, το οποίο αποτελεί
δείκτη της ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων. Η πι-
θανή αλληλεπίδραση μεταξύ της οδού του TNF-α
και κυρίως του TNF-R1 και των δεικτών ενεργο-
ποίησης των ποδοκυττάρων στην εξέλιξη της διαβη-
τικής νεφροπάθειας άρχισε να προσελκύει το ερευ-
νητικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια, ωστόσο τα
δεδομένα μέχρι σήμερα είναι μόνο πειραματικά και
όχι κλινικά.30-33 H T-κυτταρική ανοσία στη διαβη-
τική νεφροπάθεια επάγεται συστηματικά αλλά και
τοπικά-ενδονεφρικά ως αποτέλεσμα της ενεργοποί-
ησης του συστήματος MHC τάξης ΙΙ στα ποδοκύτ-
ταρα, με τη μεσολάβηση του μορίου Β7-1, το οποίο
και επάγει τη βλάβη των ποδοκυττάρων.32-34 Η αλ-
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ληλεπίδραση του B7-1, που εκφράζεται στα ποδο-
κύτταρα, με το CD28 ή με το CTLA-4, που εκφρά-
ζονται στα Τ-λεμφοκύτταρα, έχει ως αποτέλεσμα
την ενεργοποίηση των T-λεμφοκυττάρων στην πρώ-
τη περίπτωση και την καταστολή τους στη δεύτερη. 

Στη διαβητική νεφροπάθεια μελέτες έδειξαν
συσχέτιση των επιπέδων CD28 στον ορό με τη βα-
ρύτητα της λευκωματουρίας, καθώς και με την εξέ-
λιξη σε ΧΝΝ τελικού σταδίου.27 Σύμφωνα με τα
αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, τα επίπεδα
του CD28 στον ορό ήταν αυξημένα, κυρίως όμως
σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού λευκωματουρία
και έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Αντίθετα,
τα επίπεδα του CTLA-4 στον ορό ήταν αυξημένα
σε ασθενείς τόσο με σοβαρή όσο και με μέτρια λευ-
κωματουρία, ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές
μεταξύ των τριών ομάδων των ασθενών στα επίπε-
δα του μορίου Β7-1. Τα επίπεδα του CTLA-4 είχαν
στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση με τον
eGFR. Το CTLA-4 υπάρχει σε δύο μορφές, τη δια-
μεμβρανική μορφή του CTLA-4 (transmembrane
isoform, TmCTLA-4) που βρίσκεται στην κυτταρι-
κή επιφάνεια και την εκκρινόμενη-διαλυτή μορφή
(secreted soluble form, sCTLA-4). Το TmCTLA-4
εκφράζεται από τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτ-
ταρα και είναι απαραίτητο για την καταστολή της
ανοσιακής απάντησης ενώ, αντίθετα, το sCTLA-4,
παρ’ όλο που είναι μόριο διαφορετικό στη δομή
του, έχει τη δυνατότητα να συνδέει το μόριο B7-1
και να επάγει την ανοσιακή απόκριση.33-34 Η σύν-
δεση του B7-1 με το sCTLA-4 αφενός αναστέλλει
την πρώιμη ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων
καθώς ανταγωνίζεται την αλληλεπίδραση του μο-
ρίου B7-1 με το συνδιεγερτικό μόριο CD28, αφε-
τέρου μειώνει το ανασταλτικό σήμα στα Τ-λεμφο-
κύτταρα, καθώς ανταγωνίζεται τη σύνδεση του B7-
1 με το TmCTLA-4, και επομένως ευνοεί τη συνέ-
χιση της δραστηριότητας των ήδη ενεργοποιημένων
Τ-λεμφοκυττάρων. Ας σημειωθεί ότι τα επίπεδα
του sCTLA-4 βρέθηκαν αυξημένα σε νοσήματα
που χαρακτηρίζονται από διαταραχές της ανοσια-
κής απόκρισης, όπως στον συστηματικό ερυθημα-
τώδη λύκο, στην αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και
σε διάφορους τύπους νεοπλασιών.34

Η μελέτη μας είναι η πρώτη σε ασθενείς με
ΣΔτ2 στην οποία διερευνήθηκαν τα επίπεδα στον
ορό μορίων ενεργοποίησης των ποδοκυττάρων και

η πιθανή συσχέτισή τους με την παρουσία διαβη-
τικής νεφροπάθειας, τον βαθμό της λευκωματου-
ρίας και την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.
Τα σημαντικότερα ευρήματα ήταν ότι τα επίπεδα
του sCTLA-4 στον ορό ήταν αυξημένα ακόμη και
σε μετρίου βαθμού λευκωματουρία (ACR>30),
αποτελούσαν ανεξάρτητο παράγοντα παρουσίας
λευκωματουρίας και συσχετίζονταν με τη βαρύτητά
της. Επιπρόσθετα, διαπιστώθηκε αρνητική συσχέ-
τιση των επιπέδων του sCTLA-4 με τον eGFR, εύ-
ρημα το οποίο υποδηλώνει την επίδραση της κυτ-
ταρικής ανοσίας στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής
νόσου. Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής δεδομένα στη
βιβλιογραφία που να αφορούν στην επίδραση του
sCTLA-4 στην εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθει-
ας. Παρ’ όλα αυτά, σύμφωνα με τα αποτελέσματα
της μελέτης μας φαίνεται ότι το μόριο sCTLA-4
ενεργοποιείται στα πρώιμα στάδια της νόσου και
συμμετέχει στην έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας
που χαρακτηρίζει την προχωρημένη διαβητική νε-
φροπάθεια, δρώντας με τρόπο παρόμοιο με αυτό
που συναντούμε σε συστηματικά νοσήματα, όπως
ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και η αγκυ-
λοποιητική σπονδυλίτιδα, στα οποία τα επίπεδα
του sCTLA-4 βρέθηκαν επίσης αυξημένα.33-34

Μεθοδολογικός περιορισμός της μελέτης μας
είναι το σχετικά μικρό μέγεθος του δείγματος και
ο σχεδιασμός ως συγχρονική μελέτη ο οποίος δεν
επιτρέπει την ανάδειξη αιτιολογικών συσχετίσεων.
Απαιτούνται προοπτικές μελέτες σε μεγαλύτερο
αριθμό ασθενών προκειμένου να εξασφαλιστεί η
μεγαλύτερη εγκυρότητα των αποτελεσμάτων.

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέ-
της μας έδειξαν τον σημαντικό ρόλο της σηματο-
δοτικής οδού του TNF-α και των δεικτών ενεργο-
ποίησης των ποδοκυττάρων στα αρχικά στάδια της
διαβητικής νεφροπάθειας. Oι παραπάνω μηχανι-
σμοί συμμετέχουν στην ανάπτυξη μικρού και με-
τρίου βαθμού λευκωματουρίας και δρουν πιθανόν
συνεργικά στην ανάπτυξη σοβαρού βαθμού λευ-
κωματουρίας και στην έκπτωση της νεφρικής λει-
τουργίας. O TNF-α και οι υποδοχείς TNF-R1 και
TNF-R2 στον ορό, ως δείκτες φλεγμονής, και τα
μόρια sCTLA-4 και CD28, ως δείκτες ενεργοποίη -
σης των ποδοκυττάρων, φαίνεται ότι διαδραματί-
ζουν κεντρικό ρόλο στην παθογένεια και στην εξέ-
λιξη της διαβητικής νεφροπάθειας.
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Abstract

Lampropoulou ΙΤ, Stangou Μ, Sarafidis P, Giamalis P,
Tsouchnikas I, Didangelos T, Papagianni A. Inflamma -
tory and podocyte activation markers in patients with
diabetes mellitus type 2 and diabetic nephropathy.
Hellenic Diabetol Chron 2021; 3: 155-167.

Introduction: The present cross-sectional study
aimed to investigate the role of TNF-α signaling path-
way and podocyte activation in the development of di-
abetic nephropathy, and their possible association with
albuminuria and renal function impairment. Addition-
ally, possible associations with other micro- and macro -
vascular complications of DMT2 were investigated.

Material – Methods: Eighty-two patients with
DMΤ2 entered the study. Microvascular complications
assessed included diabetic nephropathy, diabetic neu-
ropathy and retinopathy. The presence and severity of
diabetic nephropathy was estimated based on albumin/
creatinine ratio (ACR, μg/mg). Diabetic neuropathy was
estimated by Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI) protocol and presence of diabetic retinopathy
by fundoscopy. Measurements of serum of TNF-α, TNF-
R1, TNF-R2, CD28, B7-1 and CTLA-4 and urine TNF-
α were performed at the Research Laboratory of the De-
partment of Nephrology of Aristotle University, at Hip-
pokratio General Hospital of Thessaloniki, by enzyme-
linked immunoabsorbent assay (ELISA). Statistical anal-
ysis was performed using IBM SPSS 23 and a p value of
0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Diabetic patients [39 male, age 69.5 (56-
78) years] were divided into three groups, based on al-
bumin/creatinine ratio (ACR) levels, Group I (ACR
<30 μg/mg, n=20), Group II (ACR 30-300 μg/mg,
n=31), Group III (ACR >300 μg/mg, n=31). Statisti-
cally significant differences were observed in the con-
centrations of urinary TNF-α (p<0.001), serum TNF-
R1 (p<0.001), serum TNF-R2 (p<0.001), CTLA-4
(p<0.001) and CD28 (p=0.034), Groups I, II, III, re-
spectively. In multivariate analysis, independent pa-
rameters correlated with ACR were serum TNF-R1
(p=0.003), TNF-R2 (p=0.0012) and urinary TNF-α
(p=0.015) levels.

Conclusions: Our study is the first that supports
that TNFRs and urinary TNF-α, as inflammatory mark-
ers, and sCTLA-4 and CD28 molecules, as markers of
podocyte activation, play central role in the pathogen-
esis and progression of DN.
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