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Περίληψη 

Εισαγωγή, Σκοπός: Όπως είναι γνωστό, ο σακχαρώδης διαβήτης 
αποτελεί την κύρια αιτία ένταξης των ασθενών σε εξωνεφρική κάθαρση. 
Παρά την πρόοδο που έχει σημειωθεί τις τελευταίες δεκαετίες στον τομέα 
της αιμοκάθαρσης, τα καρδιαγγειακά νοσήματα εξακολουθούν να απο-
τελούν την κύρια αιτία θανάτου των ασθενών με Χρόνια Νεφρική Νόσο 
(ΧΝΝ) τελικού σταδίου. Εκτός από τους κλασικούς παράγοντες καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης των ασθενών με ΧΝΝ 
συμμετέχουν και μη κλασικοί παράγοντες κινδύνου όπως η αναιμία, η συσ-
σώρευση ουραιμικών τοξινών και η χρόνια συστηματική φλεγμονή. Τις τε-
λευταίες δεκαετίες έχει αναγνωριστεί ο ρόλος της ειδικής ανοσίας σε όλα 
τα στάδια της εξέλιξης της αθηρωμάτωσης. Στην παρούσα μελέτη διε-
ρευνήθηκαν οι μεταβολές των υποπληθυσμών Τ λεμφοκυττάρων που σχε-
τίζονται με την αθηρωμάτωση, σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 5, πριν την 
ένταξή τους σε μέθοδο υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας, καθώς 
και η επίδραση της εξωνεφρικής κάθαρσης (αιμοκάθαρση, περιτοναϊκή 
κάθαρση) αλλά και του σακχαρώδη διαβήτη στις μεταβολές αυτές.  

Υλικό – Μέθοδοι: Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 50 ασθενείς με ΧΝΝ 
τελικού σταδίου και 20 εθελοντές παρόμοιας ηλικίας και φύλου. Oι υπο-
πληθυσμοί των Τ λεμφοκυττάρων προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο της 
κυτταρομετρίας ροής. 

Αποτελέσματα: Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι οι ασθε-
νείς με ΧΝΝ παρουσίασαν σημαντική ελάττωση του απόλυτου αριθμού 
των λεμφοκυττάρων (1.382 ± 605 έναντι 2.311 ± 419, p < 0,001) όπως 
και των βοηθητικών CD4 (690 ± 361, έναντι 1213 ± 322, p < 0,001), ενώ 
παράλληλα παρουσίασαν ελάττωση των ρυθμιστικών Τregs και αύξηση 
του ποσοστού των CD4CD28null και CD8CD28null T λεμφοκυττάρων σε 
σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές. Όταν οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 
υποομάδες ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΣΔτ2, οι ασθενείς με διαβήτη 
παρουσίασαν υψηλότερο ποσοστό CD4CD28null και CD8CD28null T λεμ-
φοκυττάρων (p = 0,023 και 0,010 αντίστοιχα) σε σύγκριση με τους ασθε-
νείς χωρίς διαβήτη. Τέλος, η ένταξη των ασθενών με διαβήτη σε ΤΝ αύ-
ξησε περαιτέρω το ποσοστό των CD8CD28null T λεμφοκυττάρων (p = 
0,038). Oι μεταβολές των υποπληθυσμών των Τ λεμφοκυττάρων που πα-
ρατηρήθηκαν συμβαδίζουν με έναν ανοσολογικό φαινότυπο αυξημένου 
καρδιαγγειακού κίνδυνου που παρουσιάζουν οι ασθενείς με ΧΝΝ τελικού 
σταδίου λόγω της ουραιμίας και της χρόνιας συστηματικής φλεγμονής. 
Παράλληλα η ύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη στους ασθενείς αυτούς απο-
τέλεσε έναν επιπλέον παράγοντα επιδείνωσης της κυτταρικής ανοσίας με 
αύξηση των τελικώς διαφοροποιημένων μορφών των Τ λεμφοκυττάρων 
που σχετίζονται τόσο με την αναποτελεσματική ανοσολογική απάντηση 
όσο και με την επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση. 
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Εισαγωγή 

Όπως αναφέρεται στη διεθνή βιβλιογραφία, οι 
ασθενείς που πάσχουν από Χρόνια Νεφρική Νόσο 
(ΧΝΝ) διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγει-
ακών επιπλοκών, ενώ ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύ-
που 2 (ΣΔτ2) αποτελεί τον κύριο παράγοντα κίνδυ-
νου για εμφάνιση ΧΝΝ.1 Παράλληλα η καρδιαγγει-
ακή νοσηρότητα στους ασθενείς με ΣΔ είναι διπλά-
σια σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό.2 O αυξη-
μένος καρδιαγγειακός κίνδυνος στους ασθενείς με 
ΧΝΝ παρατηρείται ήδη από τα αρχικά στάδια 
(στάδια 1-3) και αυξάνεται παράλληλα με την ελάτ-
τωση της σπειραματικής διήθησης, ενώ υπολογίζε-
ται ότι πάνω από το 50% των θανάτων των ασθε-
νών με ΧΝΝ τελικού σταδίου (στάδιο 5) οφείλεται 
σε καρδιαγγειακά αίτια. Η αυξημένη θνητότητα 
λόγω καρδιαγγειακών επιπλοκών στους ασθενείς 
με ΧΝΝ τελικού σταδίου, η οποία υπολογίζεται 10 
έως και 20 φορές υψηλότερη σε σύγκριση με τον 
γενικό πληθυσμό, δεν μπορεί να αποδοθεί απο-
κλειστικά στους κλασικούς παράγοντες κινδύνου 
όπως η υπέρταση, ο διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία και 
το κάπνισμα. Συνεπώς, στην παθογένεια της αυξη-
μένης επίπτωσης καρδιαγγειακών νοσημάτων σε 
ασθενείς με ΧΝΝ (σταδίου 3-5), φαίνεται να συμ-
μετέχουν και μη κλασικοί παράγοντες κινδύνου 
που σχετίζονται με τη νεφρική ανεπάρκεια, όπως η 
ουραιμία, η χρόνια συστηματική φλεγμονή, το οξει-
δωτικό stress, η αναιμία, η αυξημένη δραστηριότη-
τα του συμπαθητικού και του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτενσίνης καθώς και οι διαταραχές μετάλλων 
και του οστικού μεταβολισμού που οδηγούν σε 
εκτεταμένες αγγειακές επασβεστώσεις.3 Τη δεκαε-
τία του 1970 η αθηροσκλήρωση περιγραφόταν στη 
διεθνή βιβλιογραφία ως νόσος που σχετίζεται απο-
κλειστικά με τη συσσώρευση λιπιδίων και λείων μυ-
ϊκών κυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα (θεωρία 
του Virchow). Το απλουστευτικό όμως αυτό μοντέ-
λο έχει αντικατασταθεί τις δυο τελευταίες δεκαε-
τίες από ένα νεότερο, που δίνει έμφαση στην ενερ-
γό συμμετοχή του ανοσοποιητικού συστήματος σε 
όλα σχεδόν τα στάδια της εξέλιξης της αθηρωματι-
κής νόσου. Συγκεκριμένα, μεταβολές υποπληθυ-
σμών των Τ λεμφοκυττάρων (CD4) και ειδικότερα 
αύξηση των βοηθητικών Τ λεμφοκυττάρων που 
στερούνται του επιφανειακού υποδοχέα συνδιέ-
γερσης CD28 (CD4CD28null) και ελάττωση των 
ρυθμιστικών T λεμφοκυττάρων (Tregs), φαίνεται 

να συνδέονται με την επιταχυνόμενη αθηροσκλή-
ρωση τόσο στον γενικό πληθυσμό όσο και στους 
ασθενείς με ΧΝΝ.4 

Σκοπός της μελέτης μας ήταν η καταγραφή 
των μεταβολών της Τ κυτταρικής ανοσίας και συ-
γκεκριμένα του ανοσοφαινότυπου των υποπληθυ-
σμών των Τ λεμφοκυττάρων με έμφαση σε υποπλη-
θυσμούς που σχετίζονται με την καρδιαγγειακή νό-
σο (CD4CD28null T cells, Tregs) σε ασθενείς με 
ΧΝΝ τελικού σταδίου πριν από την ένταξή τους σε 
υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας σε σύ-
γκριση με τον γενικό πληθυσμό, καθώς και η μελέ-
τη της επίδρασης της μεθόδου υποκατάστασης και 
της παρουσίας σακχαρώδη διαβήτη στους υποπλη-
θυσμούς των Τ λεμφοκυττάρων. 

Υλικό – Μέθοδοι 

Στην παρούσα προοπτική μελέτη παρατήρησης 
(prospective longitudinal observational study) συ-
μπεριλήφθηκαν 50 ασθενείς συνολικά (28 άτομα με 
ΣΔ / 22 χωρίς ΣΔ), με ΧΝΝ τελικού σταδίου πριν 
την ένταξή τους σε χρόνια υποκατάσταση της νεφρι-
κής λειτουργίας, ενώ η ομάδα ελέγχου περιελάμβανε 
20 υγιείς μάρτυρες, παρόμοιας ηλικίας και φύλου 
(controls). Στον Πίνακα 1 περιλαμβάνονται βασικά 
δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 
ασθενών. Oι διαβητικοί ασθενείς ήταν μεγαλύτερης 
ηλικίας και παρουσίαζαν συχνότερα περιφερική 
αγγειακή νόσο σε σύγκριση με τους μη διαβητικούς. 

Κριτήρια ένταξης – αποκλεισμού. Στη μελέτη 
συμμετείχαν μετά από ενημέρωση και γραπτή συ-
γκατάθεση ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου ηλι-
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Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 
των ασθενών.  

                                                                   ΧΝΝΤΣ 

                                               Με ΣΔ        Χωρίς ΣΔ          p  

Άρρεν φύλο                          9 (40%)        15 (54%)         0,2 

Ηλικία (έτη)                           68 ± 5          57 ± 13        0,001 

Στεφανιαία νόσος                9 (39%)         9 (32%)         0,65 

Αρτηριακή υπέρταση          21 (95%)       23 (82%)        0,16 

Περιφερική αγγειακή         9 (39%)         4 (14%)        0,049 
  νόσος 

Δυσλιπιδαιμία                      8 (33%)        11 (40%)        0,51 

Κάπνισμα                              6 (24%)        10 (35%)        0,49 

*ΧΝΝΤΣ: Χρόνια Νεφρική Νόσος Τελικού Σταδίου
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κίας >18 και <75 ετών με σταδιακή επιδείνωση 
της νεφρικής λειτουργίας, που εντάχθηκαν προ-
γραμματισμένα σε αιμοκάθαρση μέσω fistula ή σε 
περιτοναϊκή κάθαρση μέσω περιτοναϊκού καθετή-
ρα. Κριτήρια αποκλεισμού για τη μελέτη αποτέλε-
σαν η παρουσία ενεργού αυτοάνοσου νοσήματος, η 
ενεργός κακοήθεια ή ιστορικό κακοήθειας, η ενερ-
γός λοίμωξη καθώς και η λήψη κορτικοστεροειδών 
ή ανοσοκατασταλτικής αγωγής κατά τους τελευταί-
ους 12 μήνες πριν την ένταξη. 

Σχεδιασμός της μελέτης. Σύμφωνα με το 
πρωτόκολλο της μελέτης συλλέχθηκαν δείγματα 
ολικού αίματος από ασθενείς με ΧΝΝ τελικού στα-
δίου (σταδίου 5) πριν την έναρξη τεχνητής υποκα-
τάστασης της νεφρικής λειτουργίας (Τ0) καθώς και 
6 μήνες μετά την ένταξή τους σε εξωνεφρική κά-
θαρση (Τ6), και προσδιορίστηκαν συγκεκριμένοι 
υποπληθυσμοί των Τ λεμφοκυττάρων. 

Κυτταρομετρία ροής. O προσδιορισμός του 
ανοσοφαινότυπου διαφόρων υποπληθυσμών των Τ 
λεμφοκυττάρων διενεργήθηκε με τη μέθοδο της 
κυτταρομετρίας ροής, σε συνεργασία με το ανοσο-
λογικό εργαστήριο του ΓΝΘ «Ιπποκράτειο». Συ-
γκεκριμένα προσδιορίστηκαν οι παρακάτω υπο-
πληθυσμοί Τ λεμφοκυττάρων: CD3+, CD4+, CD8+, 
CD3-/CD16+56+ (Natural Killers), CD3+CD4+CD28- 
(CD4CD28null), CD3+CD8+CD28- (CD8CD28null), 
CD4+CD25+ και CD4+CD25+FoxP3+(Tregs). 

Στατιστική ανάλυση. Η στατιστική ανάλυση 
διενεργήθηκε με τη χρήση του λογισμικού IBM-
SPSS v23.0. Ως όριο στατιστικής σημαντικότητας 
για όλες τις συγκρίσεις ορίστηκε το p < 0,05. Oι με-
ταβλητές με συνεχή κανονική κατανομή εκφράστη-
καν ως μέσος όρος  ±  σταθερή απόκλιση και η σύ-
γκρισή τους έγινε με τη βοήθεια του t-test για ανε-
ξάρτητα δείγματα. Oι μεταβλητές με μη κανονική 
κατανομή εκφράστηκαν ως διάμεση τιμή και ενδο-
τεταρτημοριακό εύρος (IQR) και για τη μεταξύ 
τους σύγκριση εφαρμόστηκε η δοκιμασία Mann–
Whitney U. Για τη σύγκριση των μεταβλητών των 
ασθενών ανάμεσα στους χρόνους Τ0 και Τ6 χρησι-
μοποιήθηκαν το t-test για συζευγμένες παρατηρή-
σεις και το Wilcoxon signed-ranks test για τις μετα-
βλητές που ακολουθούσαν ή όχι κανονική κατανο-
μή, αντίστοιχα. Η συχνότητα των κατηγορικών με-
ταβλητών εκφράζεται ως ποσοστό (%) επί του συ-
νόλου και για τη μεταξύ τους συσχέτιση χρησιμο-
ποιήθηκε η δοκιμασία χ2. 

Αποτελέσματα 

Διαφορές ανοσοφαινότυπου μεταξύ ασθενών 
με ΧΝΝ πριν την ένταξη σε αιμοκάθαρση (Τ0) και 
υγιών μαρτύρων. Στην πρώτη φάση της μελέτης, τα 
δεδομένα της στατιστικής ανάλυσης ανέδειξαν ση-
μαντικές διαφορές στον ανοσοφαινότυπο των υπο-
πληθυσμών των Τ λεμφοκυττάρων στους ασθενείς 
με ΧΝΝ τελικού σταδίου σε σύγκριση με τους υγι-
είς εθελοντές. Oι ασθενείς με ΧΝΝ παρουσίασαν 
σημαντική πτώση του συνόλου των λεμφοκυττάρων, 
η οποία αφορούσε τόσο το ποσοστό, όσο και τον 
απόλυτο αριθμό τους (1.382 ± 605 έναντι 2.311 ± 
419, p < 0,001). Η πτώση αυτή συνοδεύτηκε από 
αντίστοιχη πτώση του αριθμού των βοηθητικών 
CD4+ (690 ± 361, έναντι 1.213 ± 322, p < 0,001) 
χωρίς σημαντική μεταβολή του ποσοστού των 
CD4+ στο σύνολο των Τ λεμφοκυττάρων.  

Ένα σημαντικό εύρημα της μελέτης ήταν το 
αυξημένο ποσοστό των CD4CD28null επί του συνό-
λου των CD4+ στους ασθενείς με ΧΝΝ (7,6 ± 7,8 
έναντι 3,0 ± 2,3, p = 0,001) καθώς και το αντίστοιχο 
ποσοστό των CD8CD28null επί του συνόλου των 
CD8+ Τ λεμφοκυττάρων (46,4 ± 20,5 έναντι 35,4 ± 
14,1, p = 0,029). Παράλληλα διαπιστώθηκε περαι-
τέρω αύξηση του αριθμού των παραπάνω υποπλη-
θυσμών (CD3CD28null/μL) μετά την ένταξη των 
ασθενών σε αιμοκάθαρση [211 (247) έναντι 162 
(185), p = 0,040], όχι όμως και σε περιτοναϊκή κά-
θαρση. O αριθμός των Tregs/μL ήταν μειωμένος 
στους ασθενείς με ΧΝΝ [31 (32) έναντι 67 (22), p = 
0,002] και μετά την ένταξή τους το ποσοστό των 
Tregs επί του συνόλου των CD4+ μειώθηκε στην αι-
μοκάθαρση (4,9 ± 2,2 έναντι 6,4 ± 2,7, p = 0,041) 
όχι όμως στην περιτοναϊκή κάθαρση. 

Μεταβολές του ανοσοφαινότυπου 6 μήνες με-
τά την ένταξη – Διαφορές μεταξύ ασθενών με και 
χωρίς ΣΔ. Στη δεύτερη φάση οι ασθενείς με ΧΝΝ 
χωρίστηκαν σε δύο υποομάδες σύμφωνα με την 
παρουσία (n = 28) ή όχι (n = 22) σακχαρώδη δια-
βήτη. Oι διαφορές, ως προς τους υποπληθυσμούς 
των Τ λεμφοκυττάρων, ανάμεσα στους ασθενείς με 
και χωρίς ΣΔ πριν την ένταξή τους σε εξωνεφρική 
κάθαρση (Τ0) περιλαμβάνονται στον Πίνακα 2. Τα 
ποσοστά των CD4CD28null επί του συνόλου των 
CD4+ και των CD8CD28null επί του συνόλου των 
CD8+ κυττάρων, ήταν υψηλότερα στους ασθενείς 
με ΣΔ (p = 0,023 και 0,010 αντίστοιχα). Κατά ανα-
λογία των παραπάνω, το ποσοστό του συνόλου των 
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CD28null κυττάρων (CD4+CD8) στα CD3+ Τ λεμ-
φοκύτταρα ήταν επίσης υψηλότερο στους ασθενείς 
με ΣΔ (p = 0,041) και οι διαφορές αυτές ήταν ανε-
ξάρτητες της ηλικίας των ασθενών. Στον χρόνο Τ6, οι 
ασθενείς με ΣΔ που εντάχθηκαν σε αιμοκάθαρση εί-
χαν υψηλότερο απόλυτο αριθμό των CD8CD28null 
[212 (164) έναντι 130 (130), p = 0,038] και του συνό-
λου των (CD4+CD8)CD28null [236 (202) έναντι 179 
(125), p = 0,038] κυττάρων σε σχέση με τον χρόνο Τ0 
(Πίνακας 3), ενώ όσοι εντάχθηκαν σε περιτοναϊκή 
κάθαρση είχαν αντίστοιχα χαμηλότερο ποσοστό των 
CD4CD28null κυττάρων (8,4 ± 7,2 έναντι 10,6 ± 7,0, 
p = 0,010). 

Όταν στον χρόνο T0 εξετάστηκαν ξεχωριστά οι 
ασθενείς με ΣΔ, τα ποσοστά του συνόλου (CD4+CD8) 
των CD28null κυττάρων συσχετίστηκαν αρνητικά με 
τα ποσοστά των βοηθητικών CD4+ Τ λεμφοκυττάρων 
(r = –0,86 p < 0,001) (Εικόνα 1), δεν παρατηρήθηκε 
όμως ανάλογη συσχέτιση στους ασθενείς χωρίς ΣΔ. Η 
αρνητική αυτή συσχέτιση διατηρήθηκε σημαντική και 

στον χρόνο Τ6 (r = –0,81 p = 0,001) μόνο στους ασθε-
νείς με ΣΔ. 

Συζήτηση 

H παρούσα μελέτη αποτελεί μια προοπτική τυχαιο-
ποιημένη μελέτη παρατήρησης που στόχο είχε να 
εκτιμήσει τις μεταβολές των υποπληθυσμών των Τ 
λεμφοκυττάρων σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδί-
ου, καθώς και την επιπρόσθετη επίδραση της εξω-
νεφρικής κάθαρσης αλλά και του σακχαρώδη δια-
βήτη στις μεταβολές αυτές. Διαπιστώθηκαν φαινο-
τυπικές μεταβολές των Τ λεμφοκυττάρων σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου, οι οποίοι εκτιμήθη-
καν αμέσως πριν την ένταξή τους σε μέθοδο υποκα-
τάστασης της νεφρικής λειτουργίας. Oι μεταβολές 
αυτές αφορούσαν κατά κύριο λόγο λεμφοπενία, 
ελάττωση των CD4+ λεμφοκυττάρων και ελάττωση 
των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων, με σύγχρονη αύ-
ξηση των περισσότερο ώριμων και διαφοροποιημέ-
νων μορφών και συγκεκριμένα των CD4CD28null 
και CD8CD28null κυττάρων. Τα ευρήματα αυτά 
βρίσκονται σε συμφωνία με την πλειοψηφία των ώς 
τώρα δημοσιευμένων μελετών. Παράλληλα οι μετα-
βολές αυτές (ελάττωση συνολικού αριθμού Τ λεμφο-
κυττάρων, CD4, Tregs και αύξηση CD4CD28null 
και CD8CD28null) προσομοιάζουν με αυτές που 
παρατηρούνται σε ηλικιωμένους με φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία και αντανακλούν την πρόωρη 
ανοσολογική γήρανση των ασθενών με ΧΝΝ.5,6  

Εικόνα 1. Συσχέτιση του ποσοστού των (CD4+CD8)28null 
με το ποσοστό των CD4+ κυττάρων, σε ασθενείς με 
και χωρίς ΣΔ στον χρόνο Τ0.

Πίνακας 2. Υποπληθυσμοί Τ λεμφοκυττάρων σε ασθε-
νείς με και χωρίς διαβήτη πριν την ένταξή τους σε εξω-
νεφρική κάθαρση (Τ0).  

                                           Ασθενείς με   Ασθενείς χωρίς    p 
                                                ΣΔ (n = 28)       ΣΔ (n = 22)          

CD4CD28null (%)                 10,7 (11,1)            2,5 (7,6)        0,023 

CD8CD28null (%)                 58,2 ± 15,0         40,9 ± 20,6     0,010 

(CD4+CD8)null (%CD3)     31,9 (10,4)          14,5 (22,4)      0,041 

Tregs/μL                                     28 (33)                36 (41)          0,26 

NK (%)                                     16,3 ± 7,6           14,7 ± 8,5        0,71

Πίνακας 3. Μεταβολές στους υποπληθυσμούς των T λεμ-
φοκυττάρων ασθενών με ΣΔ που εντάχθηκαν σε ΤΝ, από 
την ένταξη (Τ0) έως το τέλος της παρακολούθησης (Τ6).  

                                                ΤΝ (T0)            ΤΝ (T6)           p  

CD4CD28null / μL                      36 ± 28             59 ± 61         0,08 

CD4CD28null (%)                    10,9 ± 7,7          9,6 ± 7,4        0,43 

CD8CD28null / μL                  130 (90-220)    212 (156-320)   0,038 

CD8CD28null (%)                   57,8 ± 18,3       56,6 ± 19,2      0,72 

(CD4+CD8)CD28null /μL   179 (115-240)   236 (178-380)   0,038 

(CD4+CD8)null (% TL)        30,2 ± 15,0       29,9 ± 16,5      0,91 

Tregs/ μL                                       28 ± 18             30 ± 12         0,81 

Tregs (%on CD4)                       5,9 ± 2,6           4,8 ± 2,2        0,36
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O υποδοχέας CD28 εκφράζεται στην επιφάνεια των 
Τ λεμφοκυττάρων και η παρουσία του είναι απαραί-
τητη κατά την παρουσίαση του αντιγόνου από τα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, ώστε να ακολου-
θήσει ενεργοποίηση, πολλαπλασιασμός και ωρίμαν-
ση των Τ λεμφοκυττάρων. Η ύπαρξη μιας χρόνιας 
φλεγμονής, με την επαναλαμβανόμενη διέγερση των 
Τ λεμφοκυττάρων, θα οδηγήσει σε απώλεια του 
CD28 υποδοχέα ως μέσου προσαρμογής και προφύ-
λαξης από την υπέρμετρη ενεργοποίηση των Τ λεμ-
φοκυττάρων.7 Oι μεταβολές αυτές φαίνεται να σχετί-
ζονται με την ηλικία, αλλά παρατηρούνται και σε 
χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις.8 

Έξι μήνες μετά την ένταξή τους σε εξωνεφρική 
κάθαρση, οι ασθενείς σε αιμοκάθαρση παρουσία-
σαν περαιτέρω αύξηση του συνόλου των CD28null 
κυττάρων με σύγχρονη μείωση των Tregs, ενώ οι 
αντίστοιχες μεταβολές δεν παρατηρήθηκαν σε όσους 
εντάχθηκαν σε περιτοναϊκή κάθαρση. Η παραπάνω 
διαφοροποίηση πιθανώς να οφείλεται στην ταχύτε-
ρη απώλεια της υπολειπόμενης νεφρικής λειτουρ-
γίας στην αιμοκάθαρση.9 

Μια επιπλέον σημαντική παρατήρηση αφορά 
στο αυξημένο ποσοστό των CD4CD28null και των 
CD8CD28null κυττάρων στους ασθενείς με ΣΔ σε 
σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς ΣΔ. Ενώ η αύξηση 
των κυττάρων αυτών στους ασθενείς με ΧΝΝ ήταν 
ανεξάρτητη της ηλικίας, σε αντίθεση με τον γενικό 
πληθυσμό όπου παρατηρείται κυρίως σε ηλικιωμέ-
νους, φαίνεται ότι η ύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη 
επιδρά σημαντικά και αποτελεί επιπρόσθετο παρά-
γοντα αύξησης των CD28null κυττάρων.10 Το γεγο-
νός αυτό μπορεί να δικαιολογεί εν μέρει τον αυξη-
μένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που παρατηρείται σε 
ασθενείς με ΧΝΝ και ΣΔ.11,12 Oι ασθενείς με ΣΔ 
που εντάχθηκαν σε αιμοκάθαρση παρουσίασαν στο 
εξάμηνο μια περαιτέρω αύξηση των CD8CD28null 
Τ λεμφοκυττάρων, ενώ αντίθετα πτώση των CD4 
CD28null καταγράφηκε αντίστοιχα στους ασθενείς 
σε περιτοναϊκή κάθαρση. Θα πρέπει να σημειωθεί 
ότι οι περισσότερες μελέτες εστιάζουν στην αύξηση 
των CD4CD28null λεμφοκυττάρων ως παράγοντα 
καρδιαγγειακού κινδύνου. Πρόσφατα ευρήματα 
ωστόσο αναδεικνύουν τον σημαντικό ρόλο και των 
CD8CD28null κυττάρων ως προς τον καρδιαγγεια-
κό κίνδυνο και την αθηροσκλήρωση, ενώ επίσης το-
νίζουν την επίδρασή τους στη ρύθμιση του σακχα-
ρώδη διαβήτη.13,14 

Η αύξηση των CD28null Τ λεμφοκυττάρων 
στους ασθενείς με ΧΝΝ και ΣΔ συσχετίστηκε με 
χαμηλά ποσοστά των CD4+ βοηθητικών Τ λεμφο-
κυττάρων. Η συσχέτιση αυτή θα μπορούσε να οφεί-
λεται σε μεγαλύτερη πτώση των παρθένων (naïve) 
και δραστικών Τ λεμφοκυττάρων (effector T cells) 
έναντι των Τ λεμφοκυττάρων μνήμης.15 

Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια από τις πρώ-
τες μελέτες που επιχείρησαν να διερευνήσουν την 
επιπρόσθετη συμβολή της εξωνεφρικής κάθαρσης 
αλλά και του σακχαρώδη διαβήτη στις μεταβολές 
της Τ κυτταρικής ανοσίας που παρατηρούνται σε 
ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου. Πλεονέκτημα 
της μελέτης αποτέλεσε η παρουσία σχετικά ομοιο-
γενούς πληθυσμού αλλά και αξιόπιστων εργαστη-
ριακών και στατιστικών μεθόδων για την εξαγωγή 
των συμπερασμάτων. Μειονέκτημα της μελέτης 
αποτέλεσε ο σχετικά μικρός αριθμός ασθενών κα-
θώς και το μικρό διάστημα παρακολούθησης (6 μή-
νες). Τέλος, παρότι προκύπτουν σημαντικές ενδεί-
ξεις ότι η παρουσία σακχαρώδη διαβήτη σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου αποτελεί έναν επιπλέ-
ον παράγοντα κινδύνου που οδηγεί σε περαιτέρω 
επιδείνωση παραμέτρων της Τ κυτταρικής ανοσίας 
που σχετίζονται με πτωχή ανοσιακή απάντηση αλλά 
και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, απαιτούνται 
μεγαλύτερες προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες 
για την ασφαλή εξαγωγή συμπερασμάτων. 

Abstract 

Sampani E, Lioulios G, Daikidou D, Dimitriadis C, 
Kasimatis E, Fylaktou A, Papagianni A, Stangou M.  
T cell immunity alterations in CKD stage 5 patients 
with and without diabetes and the effect of dialysis. 
Hellenic Diabetol Chron 2025; 1: 27-32. 

Introduction: Diabetes mellitus is the leading 
cause of ESRD. Although innovation in dialysis tech-
niques has been enormous during the last decades, 
cardiovascular disease remains the main cause of 
death in dialysis patients. Moreover, even though the 
majority of CKD patients have traditional cardiovascu-
lar risk factors such as diabetes, hypertension, and dys-
lipidemia, interventions to modify these factors have 
failed to reduce cardiovascular events and mortality in 
these patients. In addition, the role of immunity in all 
stages of atheromatosis has been extensively studied 
during the last decade. This study aimed to evaluate the 
alterations in the adaptive immunity profile of ESRD 
patients with and without diabetes mellitus.  
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Material and Methods: The study included 50 
ERSD patients and the immune profile was analyzed 
by flow cytometry before and 6 months after dialysis 
initiation.  

Results: The results of the study showed decreased 
Tregs and CD4 T cells in ESRD patients while CD4 
CD28null cells were increased. Furthermore, the pres-
ence of diabetes was related to a further decrease in 
Treg cells and a further increase of CD28null T cells 
which could partially explain the increased cardiovas-
cular mortality in patients with diabetes in hemodialy-
sis. Nevertheless, further studies are required to con-
firm these preliminary observations.  
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