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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο επιπολασμός της παχυσαρκίας έχει αυξηθεί δραματικά τις τελευταίες δεκαετίες, αποτελώντας ένα σημαντικό 

πρόβλημα υγείας. Από το 1975, ο αριθμός των ατόμων με παχυσαρκία παγκοσμίως έχει σχεδόν τριπλασιαστεί. 

Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών αναγνωρίζει την παχυσαρκία ως παράγοντα επιδείνωσης της χρόνιας 

νεφρικής νόσου (ΧΝΝ). Oι μηχανισμοί είναι πολύπλοκοι και περιλαμβάνουν αιμοδυναμικές αλλαγές, 

φλεγμονή, οξειδωτικό στρες και ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης–αγγειοτενσίνης–αλδοστερόνης. Η 

νεφροπάθεια που σχετίζεται με την παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από αύξηση του μεγέθους του σπειράματος, η 

οποία συχνά συνοδεύεται από εντοπισμένες και τμηματικές αλλοιώσεις σπειραματοσκλήρυνσης. Σε αυτούς τους 

ασθενείς, τα πρώιμα συμπτώματα είναι άτυπα, με τη μικρολευκωματινουρία να αποτελεί την κύρια κλινική 

εκδήλωση και το νεφρωσικό σύνδρομο να συναντάται σπάνια. Η απώλεια βάρους και οι αναστολείς του 

συστήματος ρενίνης–αγγειοτενσίνης–αλδοστερόνης έχουν προστατευτική δράση στη ΧΝΝ που σχετίζεται με την 

παχυσαρκία, ωστόσο, ακόμη και έτσι, ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών τελικά καταλήγει σε τελικού σταδίου 

νεφρική νόσο παρά τη θεραπεία. Συνεπώς, είναι κρίσιμο να κατανοηθούν οι μηχανισμοί που διέπουν τη 

σχετιζόμενη με την παχυσαρκία ΧΝΝ, προκειμένου να αναπτυχθούν νέες στρατηγικές επιβράδυνσης ή 

διακοπής της εξέλιξης της νόσου. Στην παρούσα ανασκόπηση, συνοψίζουμε τα τρέχοντα δεδομένα σχετικά με 

τους μηχανισμούς της σχετιζόμενης με την παχυσαρκία νεφρικής νόσου, τις παθολογοανατομικές της μεταβολές 

και τις μελλοντικές προοπτικές στη θεραπευτική της αντιμετώπιση. 

Λέξεις ευρετηρίου: Χρόνια νεφρική νόσος, σπείραμα, παχυσαρκία, εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, απώλεια 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από 

υπερβάλλουσα λιπώδη μάζα που προκύπτει 

από υπερπλασία και υπερτροφία των 

λιποκυττάρων, γεγονός που οδηγεί σε αύξηση 

του σωματικού βάρους [1]. Η παχυσαρκία 

αποτελεί μείζον ζήτημα δημόσιας υγείας, 

προκαλώντας σοβαρή επιβάρυνση τόσο σε 

υγειονομικό όσο και σε οικονομικό επίπεδο. Το 

2014, ο προσαρμοσμένος ως προς την ηλικία 

επιπολασμός της παχυσαρκίας ήταν 35% στους 

άνδρες και 40,4% στις γυναίκες στις Ηνωμένες 
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Πολιτείες [2], και εκτιμάται ότι θα αυξηθεί κατά 

50% έως το 2030 [3]. Στην Κίνα, ο επιπολασμός 

του υπέρβαρου και της παχυσαρκίας 

παρουσιάζει επίσης τάσεις ταχείας αύξησης. 

Περίπου το 15% των παιδιών και το 46% των 

ενηλίκων είναι υπέρβαροι ή παχύσαρκοι [4]. Ως 

αποτέλεσμα, η παχυσαρκία έχει εξελιχθεί σε 

μείζον παγκόσμιο πρόβλημα υγείας, και ο 

επιπολασμός της αυξάνεται δραματικά 

παγκοσμίως. 

Σύμφωνα με τα διαθέσιμα δεδομένα, 

υπάρχει στενή συσχέτιση μεταξύ παχυσαρκίας 

και καρδιαγγειακής νόσου, σακχαρώδους 

διαβήτη και ορισμένων μορφών καρκίνου 

(όπως o καρκίνος του μαστού, του παχέος 

εντέρου και του ενδομητρίου) [5]. Το υπέρβαρο, 

η παχυσαρκία και το μεταβολικό σύνδρομο 

έχουν πρόσφατα αναδυθεί ως ισχυροί, 

ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για χρόνια 

νεφρική νόσο (ΧΝΝ) και χρόνια νεφρική νόσο 

τελικού σταδίου (ΤΣΧΝΝ). Έχει περάσει σχεδόν 

ένας αιώνας από όταν διεξήχθησαν οι πρώτες 

μελέτες που εξέτασαν τη σχέση μεταξύ 

παχυσαρκίας και νεφρικής νόσου [6]. Έκτοτε, η 

έρευνα γύρω από τη συσχέτιση αυτή έχει 

εξελιχθεί σημαντικά. Ο Hsu και συν. [7] 

αναγνώρισαν το υπέρβαρο ή την παχυσαρκία 

ως ισχυρό και δυνητικά τροποποιήσιμο 

παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 

ΤΣΧΝΝ, μέσω μιας μεγάλης μελέτης κοόρτης 

(320.252 ενήλικες) στη Βόρεια Καλιφόρνια. 

Αντίστοιχα, ο Iseki και συν. [8] ανέφεραν 

παρόμοια ευρήματα σε ιαπωνική κοόρτη και 

συγκεκριμένα ότι η παχυσαρκία αυξάνει 

επιπλέον τον σχετικό κίνδυνο για ΧΝΝ στους 

ηλικιωμένους (ηλικία άνω των 65 ετών). 

Συνοπτικά, τα συνεχώς αυξανόμενα στοιχεία 

επιβεβαιώνουν ότι η παχυσαρκία και η νεφρική 

νόσος είναι στενά συνδεδεμένες. 

Η σύνδεση μεταξύ παχυσαρκίας και 

ΧΝΝ είναι περίπλοκη. Πολλοί είναι οι 

παράγοντες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην ανάπτυξη νεφρικής νόσου στο πλαίσιο της 

παχυσαρκίας. Μεταξύ αυτών συμπεριλαμβα-

νονται η αντίσταση στην ινσουλίνη, η 

λιποτοξικότητα, η δυσλειτουργία των αδιπο-

κυτταροκινών, η υπέρταση και η αυξημένη 

ενδοσπειραματική αρτηριακή πίεση [9, 10].  

Κλινικά, η σχετιζόμενη με παχυσαρκία 

ΧΝΝ χαρακτηρίζεται από πρωτεϊνουρία, 

προοδευτική σπειραματοσκλήρυνση σπειραμα-

τομεγαλία, και μειωμένη νεφρική λειτουργία 

[11]. Επομένως, η πρόληψη και η θεραπεία της 

είναι ιδιαίτερα σημαντικές. Στο παρελθόν, η 

απώλεια βάρους (μέσω αλλαγών στον τρόπο 

ζωής και βαριατρικής χειρουργικής) και η 

φαρμακευτική αναστολή του συστήματος 

ρενίνης–αγγειοτενσίνης–αλδοστερόνης (ΡΑΑ) 

αποτελούσαν τις κύριες θεραπευτικές 

παρεμβάσεις σε αυτούς τους ασθενείς [12]. Ως εκ 

τούτου, με βάση τα διαθέσιμα ερευνητικά 

δεδομένα, στο παρόν άρθρο συζητείται σε 

βάθος η προκαλούμενη από την παχυσαρκία 

νεφρική βλάβη, όπως επίσης και οι 

θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση της 

σχετιζόμενης με την παχυσαρκία χρόνιας 

νεφρικής νόσου. 

 

Επίπτωση της σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία χρόνιας νεφρικής νόσου 

Η επίπτωση της σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία ΧΝΝ αυξάνεται ετησίως με 

αποτέλεσμα να εγείρονται ανησυχίες σχετικά με 

αυτήν. Σύμφωνα με τους Wang και συν.  [13], η 

παχυσαρκία σχετίζεται με το 24%–33% όλων 

των περιστατικών νεφρικής νόσου στις 

Ηνωμένες Πολιτείες. Οι Kambham και συν.  [14] 

διαπίστωσαν ότι η επίπτωση των βιοψιών που 
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υποδεικνύουν σχετιζόμενη με την παχυσαρκία 

σπειραματοπάθεια αυξήθηκε σταδιακά από 

0,2% την περίοδο 1986–1990 σε 2,0% την 

περίοδο 1996–2000, δηλαδή αύξηση κατά δέκα 

φορές μέσα σε 15 έτη. Πρόσφατα, οι Hu και συν.  

[15] ανέφεραν μια ανάλυση 34.630 

περιστατικών με νεφρικές βιοψίες στο 

Πανεπιστήμιο Zhengzhou στην Κίνα και 

έδειξαν ότι η ετήσια επίπτωση της σχετιζόμενης 

με την παχυσαρκία σπειραματοπάθειας 

αυξήθηκε από 0,86% το 2009 σε 1,65% το 2018. 

Η επίπτωση της σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία ΧΝΝ αυξάνεται κάθε χρόνο. 

Κλινικά, χαρακτηρίζεται ως πρωτεϊνουρική 

νεφρική νόσος σε ασθενείς με παχυσαρκία, 

χωρίς κλινικά ή ιστολογικά ευρήματα άλλων 

νεφρικών διαταραχών. Συνήθως έχει βραδεία 

έναρξη, με τη μικρολευκωματινουρία ή την 

κλινικά σημαντική πρωτεϊνουρία να αποτελούν 

τις κύριες εκδηλώσεις, με ή χωρίς νεφρική 

δυσλειτουργία, ενώ σε ορισμένους ασθενείς 

μπορεί να παρατηρηθεί μικροσκοπική 

αιματουρία ή νεφρωσικό σύνδρομο [16]. Άλλες 

κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν υπέρταση 

[17], υπερλιπιδαιμία [18] και αποφρακτική 

υπνική άπνοια [19]. Οι Nicholl και συν.  [19] 

ανέφεραν την παρουσία υπνικής άπνοιας σε 

διαφορετικές κατηγορίες ασθενών με ΧΝΝ. 

Κατέταξαν 254 ασθενείς νεφρολογικής κλινικής 

σε τρεις ομάδες βάσει της νεφρικής τους 

λειτουργίας στην αιμοκάθαρση και 

διαπίστωσαν σημαντική αύξηση στον 

επιπολασμό της υπνικής άπνοιας (κυρίως 

αποφρακτικού τύπου), η οποία συσχετιζόταν με 

την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. 

Επιπλέον, σχεδόν το 50% των ασθενών με ΧΝΝ 

και ΤΣΧΝΝ παρουσίαζαν νυχτερινή υποξία.  

Ακόμη, ορισμένες μελέτες έχουν 

αναδείξει μια βαθμιδωτή συσχέτιση μεταξύ του 

κινδύνου για ΧΝΝ και του αριθμού των 

συνιστωσών του μεταβολικού συνδρόμου 

[20,21]. Οι Zomorrodian και συν.  [22] 

διερεύνησαν τον επιπολασμό της ΧΝΝ σε 6.492 

άτομα και διαπίστωσαν ότι η συχνότητα της 

ΧΝΝ ήταν σημαντικά υψηλότερη σε όσους 

παρουσίαζαν μεταβολικό σύνδρομο και 

αυξανόταν προοδευτικά ανάλογα με τον 

αριθμό των επιμέρους στοιχείων του 

μεταβολικού συνδρόμου και την ηλικία των 

ασθενών. Αν και απαιτούνται περισσότερες 

κλινικές μελέτες για την πλήρη αποσαφήνιση 

των κλινικών χαρακτηριστικών της 

σχετιζόμενης με την παχυσαρκία ΧΝΝ, η ηλικία 

αναφοράς, η τιμή της κρεατινίνης ορού, η 

πρωτεϊνουρία και η κατά μέσο όρο 

πρωτεϊνουρία κατά την παρακολούθηση έχουν 

περιγραφεί ως παράγοντες κινδύνου που 

σχετίζονται με την εξέλιξη της ΧΝΝ [23]. 

 

Προδιαθεσικοί παράγοντες της σχετιζόμενης 

με την παχυσαρκία χρόνιας νεφρικής νόσου 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι το 

χαμηλό βάρος γέννησης, ο μικρός αριθμός 

νεφρώνων, ο πρόωρος τοκετός και ο 

ενδομήτριος περιορισμός της ανάπτυξης 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

υπέρτασης, παχυσαρκίας, λευκωματινουρίας 

και νεφρικής νόσου αργότερα στη ζωή [24–26]. 

Η σημαντική μείωση του αριθμού των 

λειτουργικών νεφρώνων (όπως σε περιπτώσεις 

ετερόπλευρης νεφρικής αγενεσίας ή 

χειρουργικής αφαίρεσης νεφρικού 

παρεγχύματος) αποτελεί έναν κεντρικό 

παθογενετικό μηχανισμό στις υπερδιηθητικές 

νεφροπάθειες. Κατά την μετεγχειρητική 

παρακολούθηση ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

ετερόπλευρη νεφρεκτομή, διαπιστώθηκε ότι οι 

ασθενείς με υψηλότερο δείκτη μάζας σώματος 
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(ΔΜΣ) είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα 

εμφάνισης πρωτεϊνουρίας και μειωμένης 

νεφρικής λειτουργίας [27]. Επιπλέον, η 

παχυσαρκία ενδέχεται να ασκεί συνεργατική 

δράση στην ανάπτυξη νεφρικών επιπλοκών σε 

ασθενείς με ήδη επηρεασμένη λειτουργία των 

νεφρώνων τους. Μια αναδρομική μελέτη 

κοόρτης σχετικά με τη διάγνωση νεφρικής 

νόσου σε παιδιά έδειξε ότι τόσο η παχυσαρκία 

όσο και η προωρότητα αυξάνουν σημαντικά 

τον κίνδυνο και τον ρυθμό εξέλιξης της 

νεφρικής νόσου [28]. Είναι σαφές ότι πολλοί 

παράγοντες συμβάλλουν στην ανάπτυξη και 

την εξέλιξη της σχετιζόμενης με την παχυσαρκία 

νεφροπάθειας. Τα τελευταία χρόνια, ορισμένες 

μελέτες έχουν εστιάσει στον ρόλο που παίζει η 

γενετική στην εν λόγω νεφροπάθεια. Στο 

πλαίσιο αυτό  έχει αναφερθεί αύξηση της 

έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με 

φλεγμονώδεις παράγοντες, την αντίσταση στην 

ινσουλίνη και το μεταβολισμό των λιπιδίων σε 

ασθενείς με νεφροπάθεια σχετιζόμενη με την 

παχυσαρκία [29]. Στο μέλλον, γενετικές και 

μεταβολομικές μελέτες σε ασθενείς με 

σχετιζόμενη με την παχυσαρκία νεφροπάθεια 

θεωρούνται αναγκαίες, προκειμένου να 

δημιουργηθούν δυνατότητες για έγκαιρη 

διάγνωση και θεραπεία. 

 

Διάγνωση της σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία χρόνιας νεφρικής νόσου 

Επί του παρόντος, η διάγνωση της 

σχετιζόμενης με την παχυσαρκία νεφρικής 

νόσου θα πρέπει να πληροί τα εξής κριτήρια 

[30]:  

1. ΔΜΣ ≥ 30 kg/m² (≥ 28 kg/m² για τον κινεζικό 

πληθυσμό) και περίμετρος μέσης > 90 cm στους 

άνδρες και > 85 cm στις γυναίκες.  

2. Πρωτεϊνουρία σε διάφορα κλινικά επίπεδα 

(>0,3 g/24 ώρες)· σοβαρή πρωτεϊνουρία είναι 

σπάνια, υπολευκωματιναιμία και οίδημα 

εμφανίζονται επίσης σπάνια, και η νεφρική 

λειτουργία είναι φυσιολογική ή ηπίως 

διαταραγμένη.  

3. Στη μικροσκόπηση παρατηρείται σημαντική 

αύξηση του σπειραματικού όγκου, με ή χωρίς 

εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση 

(ΕΤΣΣ), ενώ στην ηλεκτρονική μικροσκόπηση 

παρατηρείται συγχώνευση των ποδοκυττάρων. 

4. Αποκλείονται άλλες πρωτοπαθείς ή 

δευτεροπαθείς σπειραματικές νόσοι, όπως η IgA 

και η διαβητική νεφροπάθεια.  

Η νεφρική ροή πλάσματος και ο ρυθμός 

σπειραματικής διήθησης (glomerular filtration 

rate, GFR) θεωρούνται συχνά κλασικοί δείκτες 

για την αξιολόγηση του επιπέδου της νεφρικής 

λειτουργίας. Από το 1957, έχουν αναπτυχθεί 

περισσότερες από 70 εξισώσεις βασισμένες στα 

επίπεδα κρεατινίνης ή/και κυστατίνης C για 

την εκτίμηση του GFR [31]. Ωστόσο, υπάρχει μια 

αντιπαράθεση σχετικά με το κατά πόσο αυτές οι 

εξισώσεις αντανακλούν με ακρίβεια τη νεφρική 

λειτουργία σε υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα 

[32]. Για το λόγο αυτό, ορισμένοι συγγραφείς 

προτείνουν τη χρήση τεχνικών αναφοράς, όπως 

η κάθαρση ινουλίνης στο πλάσμα, για ασθενείς 

με παχυσαρκία, παρότι οι μέθοδοι αυτές 

χρησιμοποιούνται σπάνια λόγω περιορισμένης 

διαθεσιμότητας και πρακτικής δυσκολίας στην 

καθημερινή κλινική πράξη. Αν και η μέτρηση 

της πρωτεϊνουρίας χρησιμοποιείται ευρέως ως 

μη επεμβατική μέθοδος αξιολόγησης νεφρικής 

νόσου, δεν αποτελεί απαραίτητα πρώιμο δείκτη 

νεφρικής βλάβης.  

Σύμφωνα με τα διαθέσιμα δεδομένα, 

πολλές μεταβολικές αλλαγές προηγούνται της 

εμφάνισης νεφρικών παθολογικών αλλοιώσεων 
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[33]. Για τον λόγο αυτό, τα τελευταία χρόνια 

έχουν ενταθεί οι προσπάθειες ανεύρεσης νέων 

βιοδεικτών για τη διάγνωση νεφρικής βλάβης, 

όπως το ουρικό μόριο νεφρικής βλάβης-1, η 

ουρική κυστατίνη C, η ουρική Ν-ακετυλ-β-D-

αμινογλυκοσιδάση και η ουρική λιποπρωτεΐνη 

που σχετίζεται με τη ζελατινάση των 

ουδετερόφιλων [34–36]. Οι πρωτεωμικές και 

μεταβολομικές μελέτες αποτελούν επίσης 

χρήσιμα εργαλεία για την πρόβλεψη νεφρικής 

βλάβης, μιας και οι πρωτεωμικές αλλαγές 

ενδέχεται να προηγούνται της ανάπτυξης 

κλινικά σημαντικών νόσων. Πολλές πρωτεΐνες 

και πεπτίδια που ανευρίσκονται στα ούρα 

θεωρούνται πολύτιμοι βιοδείκτες στη 

διαχείριση διαφόρων νοσημάτων 

(συμπεριλαμβανομένης της ΧΝΝ). Αρκετές 

μελέτες έχουν εξετάσει τη χρήση ουρικών 

πρωτεωμικών αλλαγών στην πρώιμη ανίχνευση 

της ΧΝΝ. Για παράδειγμα, ο ταξινομητής 

CKD273, ένας πίνακας που περιλαμβάνει 273 

ουρικά πεπτίδια, έχει επικυρωθεί σε 

διατομεακές και προοπτικές μελέτες, 

επιτρέποντας την πρώιμη διάγνωση της ΧΝΝ 

και την πρόβλεψη της εξέλιξης της νόσου [37, 

38]. Η μετατροπή ιστολογικών ευρημάτων σε 

βιοδείκτες σχετικούς με την νόσο για χρήση 

στην κλινική πράξη αποτελεί μία πολύπλοκη, 

χρονοβόρα και δαπανηρή διαδικασία και 

απαιτείται ακόμη σημαντική πρόοδος προτού 

οι βιοδείκτες αυτοί να μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν αποτελεσματικά στη 

διάγνωση της νόσου.  

Ως νέος βιοδείκτης, η έκτοπη 

συσσώρευση λιπιδίων στον νεφρό (λιπώδης 

νεφρός) προσφέρει σημαντικές διαγνωστικές 

δυνατότητες. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος των 

νεφρών και η υπερηχογραφική ελαστογραφία, 

η αξονική τομογραφία και η μαγνητική 

τομογραφία αποτελούν τις πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενες απεικονιστικές μεθόδους 

για την αξιολόγηση του λιπώδους νεφρού [39]. 

Ο υπέρηχος είναι μια μη επεμβατική, απλή και 

ασφαλής απεικονιστική εξέταση που μπορεί να 

επαναλαμβάνεται όσες φορές απαιτείται. Ως εκ 

τούτου, αποτελεί την κύρια απεικονιστική 

μέθοδο αξιολόγησης των νεφρών [40]. Πιο 

συγκεκριμένα, χρησιμοποιείται για τη 

διάγνωση νεφρικής νόσου μέσω της 

παρατήρησης αλλαγών στο μέγεθος των 

νεφρών, στη μορφολογική δομή, στο πάχος και 

την ηχογένεια του παρεγχύματος, ενώ η 

υπερηχογραφικά καθοδηγούμενη διαδερμική 

νεφρική βιοψία έχει σημαντική διαγνωστική 

αξία στη ΧΝΝ [41]. Αντίστοιχα, η αξονική 

τομογραφία επιτρέπει την ακριβή, μη 

επεμβατική και υψηλής ποιότητας αξιολόγηση 

της νεφρικής δομής και λειτουργίας καθώς και 

των αποθεμάτων έκτοπου λιπώδους ιστού που 

σχετίζονται με την σχετιζόμενη με την 

παχυσαρκία ΧΝΝ, μέσω ποσοτικοποίησης της 

πυκνότητας του λιπώδους ιστού σε μονάδες 

Hounsfield [42]. Η μαγνητική τομογραφία από 

την άλλη παρέχει σαφέστερη απεικόνιση των 

νεφρών, διακρίνει τη φλοιώδη από τη μυελώδη 

μοίρα χωρίς τη χρήση σκιαγραφικού μέσου και 

δεν περιλαμβάνει ιονίζουσα ακτινοβολία 

[43,44]. 

 

Πιθανοί μηχανισμοί της επαγόμενης από την 

παχυσαρκία νεφροπάθειας 

Ο λιπώδης ιστός επηρεάζει τους νεφρούς 

μέσω μίας σειράς εκκριτικών παραγόντων, 

συμπεριλαμβανομένων κυτταροκινών, 

αδιποκινών και μεταβολιτών, οι οποίοι είναι 

σημαντικοί για τη διατήρηση φυσιολογικής 

νεφρικής λειτουργίας. Ωστόσο, αυξημένα 
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επίπεδα του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α 

(tumor necrosis factor- α, TNF-α), 

ιντερλευκίνης-6 (interleukin-6, IL-6), 

αδιπονεκτίνης και αγγειοτενσίνης II, καθώς και 

απορρυθμισμένοι μεταβολίτες, σχετίζονται με 

την επαγόμενη από την παχυσαρκία νεφρική 

βλάβη. Αυτοί οι παράγοντες ενισχύουν τη 

νεφρική φλεγμονή, την ινσουλινοαντίσταση 

και την ενεργοποίηση του συστήματος RAAS, 

οδηγώντας τελικά σε νεφρική βλάβη. 

 

Η φλεγμονώδης απόκριση και η αντίσταση 

στην ινσουλίνη 

Ο λιπώδης ιστός αποτελεί τον κύριο 

χώρο αποθήκευσης πλεονάζουσας ενέργειας 

υπό μορφή τριγλυκεριδίων και αποτελείται 

κυρίως από λιποκύτταρα [45]. Ως αποτέλεσμα 

μεταβολών στην πρόσληψη τροφής ή στον 

μεταβολισμό του οργανισμού, κατά τη διάρκεια 

ενεργειακής ισορροπίας ο λιπώδης ιστός 

συσσωρεύει ενέργεια σε λιπιδικά σταγονίδια 

πλούσια σε λιποκύτταρα. Γενικά, ανάλογα με τη 

δομή και τη λειτουργία των λιποκυττάρων, ο 

λιπώδης ιστός μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε 

δύο κύριους τύπους, τον λευκό λιπώδη ιστό και 

τον φαιό λιπώδη ιστό. Ο λευκός λιπώδης ιστός, 

ο πιο γνωστός τύπος λιπώδους ιστού στον 

οργανισμό, αποτελείται από λευκά 

λιποκύτταρα, τα οποία λειτουργούν ως 

αποθήκη ενέργειας [46]. Πλήθος μελετών έχουν 

δείξει ότι η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από 

μια κατάσταση γνωστή ως χαμηλόβαθμη 

συστηματική φλεγμονή, η οποία συνδέεται 

άμεσα με τον λευκό λιπώδη ιστό [47]. Ο λευκός 

λιπώδης ιστός βρίσκεται κατανεμημένος σε όλο 

το σώμα σε συνδυασμό με διάφορα όργανα, 

συμπεριλαμβανομένων των νεφρών, και 

λειτουργεί ως ενδοκρινές όργανο που εκκρίνει 

ποικίλες βιολογικά δραστικές ουσίες, οι οποίες 

λόγω της προέλευσής τους ονομάζονται 

αδιποκίνες ή αδιποκυτταροκίνες [48, 49].  

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, ο λιπώδης 

ιστός που συσσωρεύεται γύρω από τους νεφρούς 

εκκρίνει αδιποκίνες, οι οποίες συμμετέχουν στη 

ρύθμιση της ανοσολογικής απόκρισης και της 

αγγειακής ομοιόστασης. Ωστόσο, σε κατάσταση 

παχυσαρκίας, ο λιπώδης ιστός ενδέχεται να 

απελευθερώνει υπερβολικές ποσότητες 

προφλεγμονωδών αδιποκινών, όπως ο TNF-α 

και η IL-6, ενώ παράλληλα μειώνεται η 

παραγωγή ευεργετικών αδιποκινών, όπως η 

λεπτίνη και η αδιπονεκτίνη [50]. Μεταξύ άλλων, 

αυτές οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

εμπλέκονται στη διαδικασία κυτταρικής 

υπερτροφίας, συσσώρευσης εξωκυττάριας 

ουσίας και νεφρικής ίνωσης και συσχετίζονται 

θετικά με τον λόγο αλβουμίνη προς κρεατινίνη 

ούρων, ο οποίος αποτελεί σημαντικό δείκτη 

νεφρικής βλάβης [51]. Τα ευρήματα αυτά 

υποδηλώνουν ότι οι αδιποκίνες 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

ανάπτυξη της επαγόμενης από την παχυσαρκία 

νεφρικής βλάβης [52, 53]. Για παράδειγμα, 

αυξημένα επίπεδα TNF-α και IL-6 σχετίζονται 

με ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ [54, 55]. Μεταξύ 

των κυτταροκινών που σχετίζονται στενά με 

την παχυσαρκία, οι TNF-α, IL-6 και 

αδιπονεκτίνη παρουσιάζουν ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον και αναλύονται περαιτέρω. Ο TNF-

α, ως ο πρώτος και προεξέχων διαμεσολαβητής 

της φλεγμονής στη φλεγμονώδη διαδικασία, 

επάγει την ταχεία παραγωγή και απελευθέρωση 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου από τα 

ουδετερόφιλα, ενώ ταυτόχρονα αυξάνει τη 

διαπερατότητα των αγγειακών ενδοθηλιακών 

κυττάρων, προάγοντας έτσι τη νεφρική βλάβη 
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[56]. Αντίστοιχα, η IL-6 αποτελεί επίσης έναν 

σημαντικό φλεγμονώδη παράγοντα στο αρχικό 

στάδιο της φλεγμονής και εκφράζεται σε υψηλά 

επίπεδα σε διάφορες χρόνιες φλεγμονώδεις 

νόσους. Πολλές πειραματικές μελέτες και 

κλινικές παρατηρήσεις έχουν δείξει ότι οι TNF-

α και IL-6 διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην παθογένεια της χρόνιας νεφρικής νόσου 

μέσω της ενεργοποίησης φλεγμονωδών 

διεργασιών. Ενδεικτικά, μία μελέτη έδειξε ότι η 

πρωτεΐνη χημειοταξίας μονοκυττάρων-1 

(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 

μπορεί να διεγείρει τη σύνθεση και την 

απελευθέρωση TNF-α και IL-6 σε νεφρικά 

κύτταρα, να ενεργοποιήσει την 

προγραμματισμένη φλεγμονώδη απόκριση και 

να προκαλέσει έτσι περαιτέρω νεφρική βλάβη 

[57]. Ο TNF-α μπορεί επίσης να επάγει την 

έκφραση της MCP-1 στα μεσαγγειακά κύτταρα 

του νεφρού μέσω της σηματοδοτικής οδού p38 

ενεργοποιούμενης από μιτογόνο πρωτεϊνικής 

κινάσης (MAPK) [58]. Από την άλλη πλευρά, η 

απουσία του TNF-α μείωσε σε διαφορετικούς 

βαθμούς τους νεφρικούς δείκτες που 

σχετίζονται με την παχυσαρκία ελαττώνοντας 

έτσι τη σπειραματική και σωληναριακή βλάβη 

και περιορίζοντας τη νεφρική ίνωση [59, 60]. 

Επιπλέον, ως αναπόσπαστο τμήμα του 

πολύπλοκου φλεγμονώδους δικτύου, ο TNF-α 

είναι ικανός να ενεργοποιήσει έναν 

καταρράκτη κυτταροκινών που ρυθμίζει τη 

σύνθεση και την έκφραση των σχετιζόμενων με 

αυτόν κυτταροκινών και των υποδοχέων τους. 

Η εξουδετέρωση του TNF-α σε αρουραίους με 

νεφρική ανεπάρκεια έχει αποδειχθεί ότι μειώνει 

τη δραστηριότητα του πυρηνικού παράγοντα κ-

Β (NF-κB) και βελτιώνει την απελευθέρωση 

μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide, NO), το 

οποίο με τη σειρά του μπορεί να μειώσει τη 

νεφρική φλεγμονή και ίνωση, όπως επίσης και 

το οξειδωτικό στρες [61, 62]. Παρομοίως, η 

αναστολή του υποδοχέα της IL-6 αποτρέπει την 

εξέλιξη της πρωτεϊνουρίας και της νεφρικής 

λιπώδους εναπόθεσης, καθώς επίσης και τον 

πολλαπλασιασμό των μεσαγγειακών κυττάρων 

που σχετίζεται με σοβαρή 

υπερλιποπρωτεϊναιμία [63]. Συνεπώς, η 

παχυσαρκία ενδέχεται να προκαλεί νεφρική 

βλάβη μέσω προαγωγής της παραγωγής IL-6 

και TNF-α. Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν 

επίσης παράγοντες που ρυθμίζουν τη 

φλεγμονώδη δραστηριότητα ώστε να 

αποτρέπεται η υπερβολική αντίδραση.  

Η αδιπονεκτίνη είναι η πιο άφθονη 

αδιποκυτταροκίνη στο πλάσμα, εκκρίνεται 

πρωτίστως από τον λιπώδη ιστό και θεωρείται 

ότι συμμετέχει σε αντιφλεγμονώδεις, 

αντιαθηρογόνες και 

ινσουλινοευαισθητοποιητικές δράσεις τόσο σε 

in vivo όσο και σε in vitro πειραματικές μελέτες 

[64, 65]. Σε αντίθεση με τον TNF-α και την IL-6, 

οι συγκεντρώσεις της αδιπονεκτίνης στον ορό 

μειώνονται με την παχυσαρκία, ενώ πρόσφατες 

μελέτες έχουν δείξει ότι υψηλά επίπεδα 

αδιπονεκτίνης στον ορό υποδηλώνουν επίσης 

νεφρική δυσλειτουργία [66]. Επιπρόσθετα, η 

αδιπονεκτίνη μπορεί να διεγείρει την έκφραση 

της αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10 και 

να αναστρέφει τις προφλεγμονώδεις δράσεις 

του TNF-α, της IL-6 και άλλων κυτταροκινών σε 

υγιή άτομα, καθώς και σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) τύπου 2 και 

καρδιαγγειακή νόσο [67]. Η αδιπονεκτίνη έχει 

πλέον αναγνωριστεί ότι διαθέτει 

νεφροπροστατευτική δράση έναντι της 

λιποτοξικότητας και του οξειδωτικού στρες, 

ενισχύοντας την οδό AMPK/PPAR και τη 
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δραστηριότητα της κεραμιδάσης. Όντως, οι 

AMPK και PPAR αποτελούν τους κύριους 

στόχους που ενεργοποιούνται από τους 

υποδοχείς AdipoR1 και AdipoR2, αντίστοιχα 

[68]. Στη ρύθμιση του βιολογικού 

μεταβολισμού, η AMPK αποτελεί ένα μόριο 

κλειδί, ικανό να μεσολαβεί την ενδοκυτταρική 

σηματοδότηση της οδού των πρωτεϊνών της 

οικογένειας FOXO, ρυθμίζοντας την έκφραση 

αντιοξειδωτικών ενζύμων [69] ή αναστέλλοντας 

την ενεργοποίηση του NF-κB και προάγοντας 

αντιφλεγμονώδεις δράσεις [70]. Η AdipoR2 

επαγόμενη ενεργοποίηση της ΡΑΑ ενισχύει την 

οξειδωτική ικανότητα των μιτοχονδρίων, 

μειώνοντας έτσι το οξειδωτικό στρες και 

συμβάλλοντας περαιτέρω στη μείωση της 

συσσώρευσης λιπιδίων στο όργανο στόχο [71, 

72]. Επομένως, η πιθανή μείωση των επιπέδων 

αδιπονεκτίνης που προκαλείται από την 

παχυσαρκία μπορεί να οδηγήσει σε νεφρική 

βλάβη σε παχύσαρκα άτομα, ενώ η υπερβολική 

παραγωγή αδιπονεκτίνης στον λιπώδη ιστό 

μπορεί ακόμη και να επιδεινώσει τη νεφρική 

φλεγμονή στα άτομα αυτά [73].  

Υπάρχει όμως ακόμη ένα σημείο άξιο 

αναφοράς. Στην κατάσταση παχυσαρκίας, η 

συστηματική χρόνια φλεγμονή σχετίζεται 

ισχυρά με την αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Πολλοί φλεγμονώδεις βιοδείκτες 

ανευρίσκονται αυξημένοι στο αίμα 

παχύσαρκων ασθενών με συνυπάρχουσα 

αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως η C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη, η IL-6 και ο TNF-α [74]. 

Παρομοίως, πειραματικές μελέτες έχουν δείξει 

ότι ο διαταραγμένος μεταβολισμός των 

λιπιδίων στον λιπώδη ιστό οδηγεί σε 

συσσώρευση κυκλοφορούντων ελεύθερων 

λιπαρών οξέων, ενεργοποιώντας καταρράκτες 

φλεγμονώδους σηματοδότησης. Όπως 

αναφέρθηκε προηγουμένως, ο λιπώδης ιστός 

αποτελεί σημαντική πηγή προφλεγμονωδών 

παραγόντων, οι οποίοι συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη της αντίστασης στην ινσουλίνη και σε 

περαιτέρω επιβλαβείς συνέπειες [75, 76]. Οι 

ανατροφοδοτικές επιδράσεις των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών επιδεινώνουν 

αυτή την παθολογική κατάσταση, προάγοντας 

την ακόμα μεγαλύτερη έκκρισή τους και 

διαταράσσοντας με τον ίδιο τρόπο την 

ινσουλινοευαισθησία [76]. Σε μία μελέτη που 

αξιολόγησε την αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω 

του δείκτη ευαισθησίας στην ινσουλίνη, 

διαπιστώθηκε ότι τα άτομα με ΧΝΝ και 

παχυσαρκία εμφάνιζαν χαμηλότερο δείκτη 

ινσουλινοευαισθησίας [77]. Αντίθετα, η 

προσαρμογή για τη σωματική δραστηριότητα 

και τη διατροφή μείωσε εν μέρει τη συσχέτιση 

της ΧΝΝ με την ινσουλινοευαισθησία και τα 

επίπεδα ινσουλίνης [78]. Η πειραματική μελέτη 

σε ζώα επίσης έδειξε ότι η τροποποίηση των 

οδών μεταγωγής σήματος της ινσουλίνης 

μπορούσε να μετριάσει την 

ινσουλινοαντίσταση και τη ΧΝΝ που 

επάγονται από δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας 

σε λιπαρά (HFD) σε παχύσαρκους αρουραίους 

[79]. Ως εκ τούτου, η υπόθεση ότι η 

ινσουλινοαντίσταση αποτελεί παθογενετικό 

παράγοντα στην ανάπτυξη της σχετιζόμενης με 

την παχυσαρκία νεφρικής νόσου μπορεί να 

επιβεβαιωθεί. 

 

Σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης 

αλδοστερόνης (ΡΑΑ) 

Το σύστημα ΡΑΑ αποτελεί έναν 

ρυθμιστικό μηχανισμό της αρτηριακής πίεσης 



 

374 
 

Επιστημονικά Χρονικά – Τόμος 30ος, Τεύχος 3, 2025 
 

που παράγεται από τους νεφρούς. Μέσω αυτού 

επάγεται η σύσπαση του αγγειακών λείων 

μυϊκών κυττάρων και η κατακράτηση νερού και 

νατρίου με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης. Τα περισσότερα συστατικά 

του ΡΑΑ παρουσιάζουν μέτρια αύξηση κυρίως 

στον σπλαγχνικό λιπώδη ιστό ζώων και 

ανθρώπων, γεγονός που συνιστά 

χαρακτηριστικό γνώρισμα της παχυσαρκίας 

[80]. Οι Tain και συν.  παρατήρησαν ότι η 

διατροφή υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά 

(high-fat diet, HFD) ήταν ικανή να 

ενεργοποιήσει το ΡΑΑ, ότι τα περισσότερα 

συστατικά του δεν διέφεραν μεταξύ των φύλων 

και ότι προκαλούσε νεφρική βλάβη ως 

απάντηση στην έκθεση σε HFD, αν και σε άλλη 

πειραματική μελέτη σε ζώα αναφέρθηκε ότι η 

ρύθμιση του ΡΑΑ στον νεφρό ήταν εξαρτώμενη 

από το φύλο [81]. Παθοφυσιολογικά, ένας από 

τους σημαντικότερους παράγοντες στη ΧΝΝ 

και στην παχυσαρκία δεν είναι το κυκλοφορούν 

RAAS, αλλά το ενδονεφρικό ΡΑΑ, λόγω του 

ρόλου του στην επαναρρόφηση νατρίου, καθώς 

και στη φλεγμονή και ίνωση του νεφρού [82]. 

Επιπλέον, σε σύγκριση με μη παχύσαρκα ζώα, η 

υπερενεργοποίηση του ΡΑΑ σε παχύσαρκα ζώα 

ενδέχεται να αποτελεί παράγοντα πρόκλησης 

σπειραματομεγαλίας και καταπόνησης των 

ποδοκυττάρων, οδηγώντας τελικά σε 

σπειραματοσκλήρυνση.  

Συνοπτικά, όλο και περισσότερα 

δεδομένα υποδεικνύουν ότι η ενεργοποίηση του 

ΡΑΑ παίζει καθοριστικό ρόλο στην εξέλιξη της 

σχετιζόμενης με την παχυσαρκία νεφρικής 

νόσου. Πιο συγκεκριμένα, η ρενίνη, που 

εκκρίνεται από τα κοκκιώδη κύτταρα της 

παρασπειραματικής συσκευής, διαθέτει 

πρωτεολυτική ενζυματική δράση και 

μετατρέπει το κυκλοφορούν αγγειοτενσινογόνο 

σε αγγειοτενσίνη Ι, η οποία στη συνέχεια 

υδρολύεται περαιτέρω προς ενεργή 

αγγειοτενσίνη ΙΙ [83]. Πρώτον, η ρενίνη 

αποτελεί το ένζυμο που καθορίζει την ταχύτητα 

ενεργοποίησης του συστήματος ρενίνης–

αγγειοτενσίνης και τα επίπεδά της μπορούν να 

ρυθμίσουν τη δραστικότητα του ΡΑΑ. 

Δεύτερον, η αγγειοτενσίνη ΙΙ, η οποία 

παράγεται κυρίως στα λιποκύτταρα και 

μεταφέρεται στους νεφρούς μέσω της 

κυκλοφορίας, μπορεί να προάγει την έκκριση 

αλδοστερόνης. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ ασκεί τις 

δράσεις της στους νεφρούς μέσω ενεργοποίησης 

των υποδοχέων της, συμπεριλαμβανομένων του 

υποδοχέα τύπου 1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ (AT1) 

και του υποδοχέα τύπου 2 της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

(AT2). Ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι η έκφραση 

του υποδοχέα AT1 αυξάνεται τόσο στα 

λιποκύτταρα όσο και στους νεφρούς [84], 

πιθανώς λόγω διαταραγμένης πολώσεως των 

μακροφάγων, αυξημένης διήθησης από 

μακροφάγα και ενισχυμένης φλεγμονής. 

Μάλιστα, η έλλειψη του υποδοχέα AT1a 

(AT1AR, το κύριο ισόμορφο του AT1) ενίσχυσε 

την επαγόμενη από την υπερλιπιδαιμία δομική 

νεφρική βλάβη σε ποντικούς [85]. Ωστόσο, η 

από του στόματος χορήγηση υψηλής δόσης 

λοσαρτάνης (εκλεκτικού ανταγωνιστή του 

υποδοχέα AT1) επιβράδυνε την πόλωση των 

μακροφάγων προς προφλεγμονώδη φαινότυπο 

και τη διήθηση του λιπώδους ιστού και των 

νεφρών, αναστέλλοντας την υπερέκφραση του 

AT1AR στα μακροφάγα [86].  

Εκτός αυτών, η αλδοστερόνη είναι μία 

στεροειδής ορμόνη (της οικογένειας των 

μεταλλοκορτικοειδών) που ενισχύει την 

ικανότητα των νεφρών να επαναρροφούν ιόντα 
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νατρίου και μόρια νερού. Η αλδοστερόνη 

ενισχύει τα αποτελέσματα της αγγειοτενσίνης ΙΙ, 

επάγει την αγγειακή φλεγμονή και 

αναδιαμόρφωση και διεγείρει τους υποδοχείς 

μεταλλοκορτικοειδών (mineralocorticoid 

receptors, MR) στους νεφρούς [87]. Η 

ενεργοποίηση των MR μπορεί να συμβάλει στη 

νεφρική αγγειοδιαστολή και να επιδεινώσει 

περαιτέρω την απεκκριτική λειτουργία των 

νεφρών στην παχυσαρκία. Όταν η αλδοστερόνη 

ενεργοποίησε τους MR που εκφράζονται στα 

κύτταρα της πυκνής κηλίδας, αυτά τα κύτταρα 

αύξησαν την παραγωγή NO, οδηγώντας σε 

αυξημένη νεφρική αγγειοδιαστολή και 

σπειραματική διήθηση [88]. Αντίθετα, η 

αναστολή της σύνθεσης του NO μπορεί να 

εξαλείψει την επαγόμενη από την αλδοστερόνη 

υπέρταση [80]. Επιπλέον, η σηματοδότηση μέσω 

των MR μπορεί να διεγερθεί από τη Rac1 και να 

αυξήσει τα επίπεδα της Rac1 στα επιθηλιακά 

κύτταρα των νεφρών σε παχύσαρκα άτομα. 

Από άλλη οπτική, η αναστολή της Rac1 μειώνει 

την πρωτεϊνουρία και τη νεφρική βλάβη [89]. 

Τα υψηλά επίπεδα αλδοστερόνης μπορούν να 

επιταχύνουν την έναρξη και την εξέλιξη των 

νεφρικών νόσων και να προδιαθέσουν σε 

διαβήτη και υπερλιπιδαιμία [90, 91]. Συνολικά, 

όπως υποδεικνύεται από τις παθοφυσιολογικές 

επιδράσεις των MR, η αναστολή της δράσης της 

αλδοστερόνης μέσω ανταγωνιστών των MR ή 

μέσω αποκλεισμού του ΡΑΑ μπορεί να 

επιβραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής νόσου. 

 

Λιποτοξικότητα 

Λόγω διαταραχών στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων, η ποσότητα του λίπους υπερβαίνει τα 

φυσιολογικά όρια και εναποτίθεται σε όργανα 

στα οποία δε θα έπρεπε φυσιολογικά να 

συσσωρεύεται, προκαλώντας έτσι τοξικότητα 

και βλάβη. Το φαινόμενο αυτό είναι γνωστό ως 

λιποτοξικότητα [92]. Σε επίπεδο οργανισμού, 

έχει προταθεί ότι η λιποτοξικότητα 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

παχυσαρκία, επηρεάζοντας συνήθως τους 

νεφρούς, το ήπαρ, την καρδιά και τους 

σκελετικούς μύες. Κατά συνέπεια, η νεφρική 

λιποτοξικότητα μπορεί να προκαλεί χρόνια 

νεφρική βλάβη, μια διαδικασία που 

περιλαμβάνει τη συσσώρευση ενδοκυττάριων 

ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty acids, 

FFA), τριγλυκεριδίων και τοξικών μεταβολιτών, 

όπως οι κεραμίδες, στα σπειραματικά και 

σωληναριοδιάμεσα κύτταρα του νεφρού [93, 

94]. Ο ρόλος της διαταραχής του λιπιδικού 

μεταβολισμού στην πρόκληση νεφρικής βλάβης 

σε παχύσαρκα άτομα έχει αναφερθεί εκτενώς 

[95]. Όλο και περισσότερα δεδομένα δείχνουν 

ότι όλοι οι κυτταρικοί μηχανισμοί βλάβης που 

σχετίζονται με τη λιποτοξικότητα μπορούν να 

προκαλέσουν νεφρική βλάβη, 

συμπεριλαμβανομένων της φλεγμονής, του 

οξειδωτικού στρες, της ίνωσης, των μεταβολών 

σε ενδοκυτταρικές σηματοδοτικές οδούς και της 

λιπιδιοεπαγόμενης απόπτωσης [96]. Ειδικά σε 

συνθήκες παχυσαρκίας, παρουσία υπερβολικής 

παραγωγής αντιδραστικών ειδών οξυγόνου 

(reactive oxygen species, ROS) ή φλεγμονώδους 

απόκρισης, ο νεφρός έχει αυξημένη πιθανότητα 

να εκτεθεί σε κυτταρικό στρες [97]. 

Παρόλα αυτά, προηγούμενες μελέτες 

έχουν δείξει ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ του 

λιπώδους ιστού και των νεφρών, γνωστή ως 

άξονας λιπώδους ιστού–νεφρού, συμμετέχει 

τόσο στην απόκριση έναντι της βλάβης όσο και 

στη διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας [98]. Η 
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υπερβολική συσσώρευση λιπιδίων οδηγεί σε 

λιποτοξικότητα, όπου τα βραχείας αλυσίδας 

λιπαρά οξέα διαχέονται εντός των κυττάρων 

παθητικά μέσω του CD36 και των πρωτεϊνών 

μεταφοράς λιπαρών οξέων [99], ενώ τα μακράς 

αλυσίδας λιπαρά οξέα μπορούν να εισέλθουν 

στο κύτταρο αποκλειστικά μέσω του CD36 [100]. 

Η οδός CD36 εμπλέκεται στην πρόσληψη 

ελεύθερων λιπαρών οξέων και οξειδωμένων 

λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας και η 

αυξημένη ενεργοποίησή της έχει φανεί ότι 

συμβάλλει στη μείωση της λιποτοξικότητας και 

της βλάβης των εγγύς σωληναρίων και των 

ποδοκυττάρων, ενώ η αναστολή ή απουσία του 

CD36 ελαττώνει τη νεφρική βλάβη [101]. 

Σύμφωνα με αυτά τα ευρήματα, η απαλοιφή του 

CD36 ανέστρεψε σχεδόν πλήρως την έκτοπη 

λιπιδική εναπόθεση στους νεφρούς 

παχύσαρκων ποντικών με φλεγμονή και 

απέτρεψε τη νεφρική βλάβη [102]. Ακολούθως, 

τα FFA ενδοκυτταρώνονται μέσω μεταφορέων 

ακετυλίωσης, με ιδιαίτερη έμφαση στο μακράς 

αλύσου λιπαρό ακέτυλο-CoA (long-chain fatty 

acyl CoA, LCFA–CoA), το οποίο σχηματίζεται 

μέσω εστεροποίησης από τη συνθετάση LCFA–

CoA της κυτταρικής μεμβράνης. Η LCFA–CoA 

μεταφέρεται στη μιτοχονδριακή μήτρα μέσω 

της καρνιτίνης για οξείδωση λιπαρών οξέων 

(FAO). Η μιτοχονδριακή FAO παράγει στη 

συνέχεια μεγάλες ποσότητες ATP, το οποίο 

αποτελεί πηγή αυξημένης παραγωγής ROS, 

οδηγώντας έτσι σε πρώιμη νεφρική βλάβη [103, 

104]. Επιπροσθέτως, υπάρχουν αρκετοί 

μηχανισμοί εκ των οποίων όλοι μπορούν να 

προάγουν τη συσσώρευση ROS σε κατάσταση 

παχυσαρκίας. (1) Η διέγερση της παραγωγής 

μαλόνυλο-CoA από τα λιποκύτταρα λόγω 

ανεπάρκειας ινσουλίνης, γεγονός που προάγει 

αυξημένη οξείδωση ελεύθερων λιπαρών οξέων. 

(2) Η υπερβολική παραγωγή κορεσμένων 

λιπαρών οξέων μακράς αλύσου και (3) η 

ενεργοποίηση της NADPH οξειδάσης μέσω 

λιπιδιοεξαρτώμενων μηχανισμών και 

παραγωγής κεραμιδίων [105]. Όπως 

αναφέρθηκε προηγουμένως, η επίδραση της 

λιποτοξικότητας στους νεφρούς μπορεί να 

οφείλεται στη συσσώρευση ROS, η οποία έμμεσα 

οδηγεί σε νεφρική βλάβη. 

 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ 

Συστάσεις τρόπου ζωής 

Δεδομένου ότι η σχετιζόμενη με την 

παχυσαρκία σπειραματοπάθεια οφείλεται στην 

υπερβολική σωματική λιπώδη μάζα, οι 

συστάσεις για αλλαγή του τρόπου ζωής με στόχο 

τη μείωση του σωματικού βάρους σε παχύσαρκα 

άτομα με ΧΝΝ ή αυξημένο κίνδυνο εμφάνισής 

της θεωρούνται δικαιολογημένες. Πράγματι, η 

απώλεια βάρους έχει αναδειχθεί σε βασική 

προϋπόθεση στη μάχη εναντίον της 

παχυσαρκίας. Ωστόσο, η ακριβής ποσότητα 

απώλειας βάρους που απαιτείται ώστε να 

μειωθεί ή έστω να καθυστερήσει η νεφρική 

βλάβη παραμένει σε μεγάλο βαθμό άγνωστη. Οι 

μη φαρμακευτικές θεραπευτικές στρατηγικές 

αποτελούν κεντρικό στοιχείο στη διαχείριση της 

ΧΝΝ και της παχυσαρκίας. Μία υγιεινή και 

ισορροπημένη διατροφή, καθώς και η φυσική 

άσκηση, αποτελούν τα πρώτα βήματα 

αντιμετώπισης της νόσου που συνδέεται με την 

παχυσαρκία. Μια σειρά δεδομένων δείχνουν 

ότι σημαντική μείωση της πρωτεϊνουρίας και η 

βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας 

συσχετίζονται με μειώσεις του ΔΜΣ [106–110]. 

Με την εμφάνιση νέων θεραπειών που 

βασίζονται στις ινκρετίνες, οι τροποποιήσεις 
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στον τρόπο ζωής θεωρούνται ολοένα και 

περισσότερο συμπληρωματικές των 

φαρμακευτικών θεραπειών και της βαριατρικής 

χειρουργικής, παρά ως η αρχική θεραπευτική 

προσέγγιση. Εντούτοις, οι παρεμβάσεις αυτές 

θα πρέπει να συμπληρώνουν και όχι να 

αντικαθιστούν τις αλλαγές στον τρόπο ζωής. Η 

παρέμβαση στον τρόπο ζωής παραμένει ο 

ακρογωνιαίος λίθος της αντιμετώπισης της 

παχυσαρκίας, διαμορφώνοντας τη βάση για 

την αποτελεσματική θεραπεία [111]. 

 

Βαριατρική χειρουργική 

Οι Clerte και συν. μελέτησαν την 

επίδραση στη μετρούμενη σπειραματική 

διήθηση (mGFR) σε 16 παχύσαρκα άτομα 

(ΔΜΣ: 43,9 ± 7,3 kg/m²) έξι μήνες μετά από 

βαριατρική χειρουργική επέμβαση. Κατέληξαν 

στο συμπέρασμα ότι η νεφρική λειτουργία 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική βελτίωση 

μετά τη χειρουργική επέμβαση, παράλληλα με 

στατιστικά σημαντική μείωση του ΔΜΣ (ΔΜΣ 

μετά την επέμβαση: 35,2 ± 5,7 kg/m²). 

Επιπρόσθετα, σε ασθενείς με υπερδιήθηση, ο 

GFR είχε ομαλοποιηθεί κατά την 

παρακολούθηση, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

σπειραματική δυσλειτουργία μπορεί να είναι 

αναστρέψιμη σε ορισμένα άτομα. Οι ερευνητές 

έδειξαν επίσης την υπεροχή του μετρούμενου 

GFR μέσω κάθαρσης ιοεξόλης στο πλάσμα σε 

σύγκριση με τις εξισώσεις MDRD και CKD-EPI 

σε παχύσαρκα άτομα. Οι δύο τελευταίες 

εξισώσεις φαίνεται να υποτιμούν τον GFR σε 

παχύσαρκους ασθενείς και δεν ανιχνεύουν την 

υπερδιήθηση στις περισσότερες περιπτώσεις. 

Άλλες μελέτες έχουν επίσης δείξει τη θετική 

επίδραση της βαριατρικής χειρουργικής στη 

μείωση του ΔΜΣ με ταυτόχρονη βελτίωση της 

νεφρικής λειτουργίας [112, 113]. Η βαριατρική 

χειρουργική έχει σημαντικά θετικότερη 

επίδραση στη νεφρική λειτουργία σε σύγκριση 

με τις παρεμβάσεις που αφορούν αποκλειστικά 

στον τρόπο ζωής, πιθανότατα λόγω της 

μεγαλύτερης και μακροβιότερης απώλειας 

βάρους που επιτυγχάνει. Ως εκ τούτου, η 

ουσιαστική απώλεια βάρους που προκύπτει από 

τη βαριατρική χειρουργική μπορεί να θεωρηθεί 

ελκυστική θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με 

σοβαρή παχυσαρκία και ΧΝΝ. Ωστόσο, ο 

κίνδυνος μετεγχειρητικών ανεπιθύμητων 

ενεργειών, όπως η εν τω βάθει φλεβική 

θρόμβωση, η πνευμονική εμβολή και οι 

λοιμώξεις, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη. 

Συνολικά, η βαριατρική χειρουργική ενέχει 

ελαφρώς υψηλότερο κίνδυνο για ασθενείς με 

ΧΝΝ σε σύγκριση με εκείνους με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, τα οφέλη όμως της 

απώλειας βάρους πιθανώς υπερτερούν αυτού 

του αυξημένου κινδύνου [114]. 

 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ 

Αναστολή του Συστήματος Ρενίνης–

Αγγειοτενσίνης–Αλδοστερόνης  

Δεδομένου του κεντρικού ρόλου του 

ΡΑΑ στην παθοφυσιολογία της σχετιζόμενης με 

την παχυσαρκία σπειραματοπάθειας, η 

φαρμακευτική αναστολή του ΡΑΑ αποτελεί μια 

λογική θεραπευτική προσέγγιση. Οι διαθέσιμες 

θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ) και ανταγωνιστές του 

υποδοχέα τύπου Ι της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤΙΙ), 

οι οποίοι προστατεύουν τη νεφρική λειτουργία 

μειώνοντας την υπερδιήθηση και την 
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πρωτεϊνουρία. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 

οδηγίες της KDIGO, οι αναστολείς του ΡΑΑ 

συνιστώνται σε όλους τους ασθενείς με ΧΝΝ και 

αλβουμινουρία λόγω των τεκμηριωμένων 

οφελών τους στην επιβράδυνση της εξέλιξης της 

νόσου και στη μείωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου [115]. Ωστόσο, η κλινική τους 

αποτελεσματικότητα σε παχύσαρκους ασθενείς 

χωρίς πρωτεϊνουρία, οι οποίοι έχουν υψηλό 

κίνδυνο εμφάνισης ΧΝΝ, παραμένει ασαφής 

[116]. Αυτό εγείρει ερωτήματα σχετικά με το 

κατά πόσο τα θεραπευτικά οφέλη των 

αναστολέων του ΡΑΑ επεκτείνονται και σε 

αυτήν την υποομάδα ασθενών, καθώς η 

απουσία πρωτεϊνουρίας ενδέχεται να 

υποδηλώνει διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς ή διαφορετική ανταπόκριση στη 

θεραπεία. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της 

αλδοστερόνης (mineralocorticoid receptor 

antagonists, MRAs), συμπεριλαμβανομένων 

των στεροειδών όπως η σπιρονολακτόνη και η 

επλερενόνη, καθώς και των μη στεροειδών (non-

steroidal options mineralocorticoid receptor 

antagonists, nsMRAs) όπως η φινερενόνη, 

έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικοί στη 

διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας σε 

παχύσαρκους ασθενείς με πρωτεϊνουρικές 

νεφροπάθειες. Η δράση τους επιτυγχάνεται 

μέσω σημαντικής και διατηρήσιμης μείωσης της 

πρωτεϊνουρίας. Οι Morales και συν. έδειξαν ότι 

η προσθήκη σπιρονολακτόνης στο θεραπευτικό 

σχήμα μπορεί να προσφέρει πρόσθετα 

νεφροπροστατευτικά οφέλη σε παχύσαρκους 

ασθενείς με πρωτεϊνουρία που ήδη λαμβάνουν 

θεραπεία με αναστολείς του ΡΑΑ [117]. Μη 

στεροειδή φάρμακα, όπως η φινερενόνη, 

προσφέρουν υποσχόμενες θεραπευτικές 

επιλογές για τη βελτίωση των καρδιονεφρικών 

εκβάσεων σε άτομα με ΧΝΝ και ΣΔ, τα οποία 

ήδη λαμβάνουν βέλτιστη θεραπεία με α-ΜΕΑ ή 

ΑΤΙΙ. Αξιοσημείωτο είναι ότι η υπερκαλιαιμία 

εμφανίζεται λιγότερο συχνά με τους nsMRAs σε 

σύγκριση με τους στεροειδείς ανταγωνιστές. Σε 

ασθενείς με ΧΝΝ και ΣΔ τύπου 2, η θεραπεία με 

μη στεροειδείς MRAs έχει συσχετιστεί με μείωση 

σημαντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων και 

επιβράδυνση της εξέλιξης της διαβητικής 

νεφροπάθειας, χωρίς όμως συνοδό απώλεια 

βάρους. Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω έρευνα 

για να αποσαφηνιστεί η επίδραση της 

φινερενόνης σε μη διαβητικούς ασθενείς με 

χρόνια νεφρική νόσο [118]. 

 

Αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου–

γλυκόζης τύπου 2  

Οι αναστολείς (sodium–glucose 

cotransporter-2, SGLT-2) SGLT-2, 

συμπεριλαμβανομένων της εμπαγλιφλοζίνης, 

της καναγλιφλοζίνης και της 

νταπαγλιφλοζίνης, αποτελούν σχετικά νέους 

αντιδιαβητικούς παράγοντες που έχει 

αποδειχθεί ότι μειώνουν σημαντικά τα κύρια 

καρδιαγγειακά συμβάματα, τις εισαγωγές στο 

νοσοκομείο λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, 

καθώς και την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής 

νόσου σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και 

παχυσαρκία. Στην κλινική μελέτη CREDENCE, 

τα ανεπιθύμητα νεφρικά συμβάματα 

(διπλασιασμός της κρεατινίνης ορού, νεφρική 

ανεπάρκεια και θάνατος από νεφρικά ή 

καρδιαγγειακά αίτια) μειώθηκαν κατά 

περισσότερο από 30% σε ασθενείς με 

προχωρημένη διαβητική νεφρική νόσο που 

λάμβαναν καναγλιφλοζίνη [119]. Η μελέτη 

EMPA-REG έδειξε ότι η εμπαγλιφλοζίνη 

προσφέρει σημαντικά οφέλη στη νεφρική 
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λειτουργία σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και υψηλό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο, μειώνοντας την 

εξέλιξη της νεφροπάθειας, τον διπλασιασμό της 

κρεατινίνης ορού, τη μακρολευκωματινουρία 

και την ανάγκη για νεφρική υποκατάσταση, σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [120]. Η 

μεγάλης κλίμακας κλινική μελέτη DAPA-CKD, 

η οποία περιέλαβε περισσότερους από 4.000 

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, με ή χωρίς 

διαβήτη, ανέδειξε σημαντική βελτίωση της 

νεφρικής λειτουργίας σε όσους έλαβαν 

νταπαγλιφλοζίνη, ανεξάρτητα από την 

παρουσία διαβήτη. Το πρωτεύον σύνθετο τελικό 

σημείο περιλάμβανε παρατεταμένη μείωση του 

eGFR μεγαλύτερη από 50%, έναρξη νεφρικής 

ανεπάρκειας, καθώς και καρδιαγγειακό ή 

νεφρικό θάνατο [121]. Οι αναστολείς SGLT-2 

ωφελούν τη νεφρική λειτουργία μέσω 

πολλαπλών μηχανισμών, 

συμπεριλαμβανομένης της μείωσης της 

επαναρρόφησης νατρίου και γλυκόζης στους 

νεφρούς. Αυτό αυξάνει την παροχή νατρίου στη 

πυκνή κηλίδα, προάγοντας την αγγειοσύσπαση 

του προσαγωγού αρτηριδίου και μειώνοντας 

την υπερδιήθηση. Ως αποτέλεσμα, προάγουν τη 

γλυκοζουρία, μειώνουν τη λευκωματινουρία 

και επιβραδύνουν τη μείωση του eGFR. Ωστόσο, 

ενώ οι αναστολείς SGLT-2 παρέχουν σταθερή 

αντιδιαβητική δράση μέσω μείωσης των 

επιπέδων γλυκόζης στο αίμα, η επίδρασή τους 

στη νατριούρηση είναι παροδική και σχετικά 

ήπια. Οι αναστολείς SGLT-2 μπορούν να 

προάγουν την απώλεια βάρους σε άτομα με ΣΔ 

τύπου 2 μέσω της γλυκοζουρίας, η οποία οδηγεί 

σε θερμιδικό έλλειμμα. Πάρα ταύτα, η απώλεια 

βάρους που προκαλείται από τους αναστολείς 

SGLT-2 είναι συνήθως μικρή έως μέτρια (αρχική 

απώλεια 1–3 kg κατά την πρώτη εβδομάδα 

θεραπείας, η οποία επιβραδύνεται τους 

επόμενους μήνες και σταθεροποιείται) [122]. 

Επομένως, οι αναστολείς SGLT-2 παρέχουν 

νεφροπροστατευτικά οφέλη τόσο σε παχύσαρκα 

όσο και σε μη παχύσαρκα άτομα, 

επιβραδύνοντας τη μείωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης, μειώνοντας τη 

λευκωματινουρία και καθυστερώντας την 

εμφάνιση νεφρικής ανεπάρκειας. Τα οφέλη 

αυτά είναι ανεξάρτητα από την απώλεια 

βάρους [118,123]. 

 

Αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου 

ομοίου με τη γλυκαγόνη-1 (GLP-1 RAs) 

Οι αγωνιστές του υποδοχέα του 

πεπτιδίου όμοιου με τη γλυκαγόνη-1 

(Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 

GLP-1 RAs) διεγείρουν την έκκριση ινσουλίνης, 

μειώνουν την απελευθέρωση γλυκαγόνης από 

το πάγκρεας, βελτιώνουν την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη και αυξάνουν το αίσθημα κορεσμού 

μέσω δράσης σε υποδοχείς του κεντρικού 

νευρικού συστήματος, οδηγώντας σε σταθερή 

απώλεια βάρους τόσο σε άτομα με όσο και σε 

άτομα χωρίς ΣΔ τύπου 2. Ως εκ τούτου, τα 

φάρμακα αυτά φαίνεται να αποτελούν 

ιδιαίτερα υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή για 

τη διαχείριση της σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία σπειραματοπάθειας. Πέρα από τον 

ρόλο τους ως αντιδιαβητικά φάρμακα σε 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2, έχουν εγκριθεί και για 

τη διαχείριση του βάρους σε υπέρβαρα ή 

παχύσαρκα άτομα [124,125]. Η σεμαγλουτίδη 

και η ντουλαγλουτίδη μειώνουν επίσης τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο σε άτομα με ΣΔ τύπου 

2. Σημαντικές μειώσεις στη γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη και στο σωματικό βάρος έχουν 

παρατηρηθεί με τη χρήση σεμαγλουτίδης, 

καθώς και με τον πρώτο διπλό αγωνιστή GLP-
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1/GIP, την τιρζεπατίδη. Η τιρζεπατίδη 

συνδυάζει τα ευεργετικά αποτελέσματα και των 

δύο ινκρετινών σε έναν διπλό αγωνιστή. 

Πράγματι, η κλινική μελέτη SURPASS-2 έδειξε 

σημαντικά μεγαλύτερη απώλεια βάρους σε 

ασθενείς που λάμβαναν τιρζεπατίδη σε 

σύγκριση με εκείνους που λάμβαναν 

σεμαγλουτίδη [126], καθώς και στατιστικά 

σημαντική βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου 

όταν η τιρζεπατίδη προστέθηκε στη βασική 

θεραπευτική αγωγή με ινσουλίνη (SURPASS-5) 

[127]. 

  Τρέχουσες κλινικές δοκιμές διερευνούν 

την αποτελεσματικότητα ενός συνδυαστικού 

φαρμάκου που περιλαμβάνει τη σεμαγλουτίδη 

και το παρατεταμένης αποδέσμευσης ανάλογο 

αμυλίνης καγκριλιντίδη (CagriSema), καθώς 

και της ρετατρουτίδης, ενός τριπλού αγωνιστή 

που στοχεύει τους υποδοχείς GLP-1, GIP και 

γλυκαγόνης, για τη μείωση βάρους και τη 

θεραπεία της σχετιζόμενης με την παχυσαρκία 

σπειραματοπάθειας. Συνολικά, λαμβάνοντας 

υπόψη την πολυεπίπεδη θεραπευτική τους 

δράση έναντι της υπεργλυκαιμίας, της 

υπερινσουλιναιμίας και της περίσσειας 

λιπώδους ιστού, οι θεραπείες που βασίζονται σε 

GLP-1 μπορεί να αποτελέσουν πολύτιμα εφόδια 

για την αντιμετώπιση της σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία σπειραματοπάθειας. Αν και μέχρι 

σήμερα δεν έχουν δημοσιευθεί μελέτες με κύρια 

νεφρικά τελικά σημεία για τους αγωνιστές GLP-

1, δευτερεύοντα ευρήματα από καρδιαγγειακές 

κλινικές δοκιμές έχουν δείξει ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα, υποδεικνύοντας πιθανή 

νεφροπροστατευτική δράση.  

Στην κλινική μελέτη STEP 2, υπέρβαρα ή 

παχύσαρκα άτομα με ΣΔ τύπου 2 παρουσίασαν 

με τη χρήση σεμαγλουτίδης σημαντική και 

δοσοεξαρτώμενη βελτίωση της 

λευκωματινουρίας, μετρούμενη ως λόγος 

λευκωματίνης προς κρεατινίνη ούρων (UACR) 

στην εβδομάδα 68 (μείωση κατά 32,9% με 2,4 mg 

σεμαγλουτίδης έναντι placebo). Η επίδραση της 

σεμαγλουτίδης στον UACR ήταν εντονότερη σε 

συμμετέχοντες με μακρο- ή 

μικρολευκωματινουρία σε σύγκριση με εκείνους 

με νορμοαλβουμινουρία, ενισχύοντας τα 

προηγούμενα ευρήματα σχετικά με την 

αντιπρωτεϊνουρική δράση της σεμαγλουτίδης 

[128]. 

Επιπροσθέτως, οι αγωνιστές GLP-1 

μειώνουν την αρτηριακή πίεση, καθώς 

αναστέλλουν το σύστημα ΠΑΑ και προάγουν 

τη νατριούρηση μέσω της αναστολής του 

ιοντοανταλλάκτη Na⁺/H⁺ τύπου 3 στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια. Παράλληλα, ασκούν 

νεφροπροστατευτική δράση μειώνοντας τη 

φλεγμονή και την ίνωση, βασικούς παράγοντες 

στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου [118]. 

 

Άλλοι θεραπευτικοί παράγοντες 

Η μετφορμίνη, πέρα από τη μείωση των 

επιπέδων γλυκόζης στο πλάσμα, παρουσιάζει 

νεφροπροστατευτική δράση με καθυστέρησης 

της απόπτωσης των ποδοκυττάρων, αναστολής 

της έκκρισης φλεγμονωδών κυτταροκινών και 

μείωσης της λιπώδους εναπόθεσης [129]. 

Αντιθέτως, σε μία αναδρομική μελέτη, 

παρατεταμένη θεραπεία με μετφορμίνη για 

τουλάχιστον 6 μήνες συσχετίστηκε με 

μεγαλύτερη μείωση του ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης σε ασθενείς με διαβήτη και μέτρια 

ΧΝΝ, κυρίως λόγω σχετιζόμενης με τη 

μετφορμίνη γαλακτικής οξέωσης [130]. 

Επιπλέον, άλλες μελέτες έχουν περιγράψει τη 

χρήση μετφορμίνης ως ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου θνησιμότητας [131].  
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Η μελατονίνη είναι ορμόνη που 

παράγεται από την επίφυση. Εκκρίνεται κυρίως 

κατά τη διάρκεια της νύχτας και είναι 

απαραίτητη για τη ρύθμιση των κιρκάδιων 

ρυθμών και τελικά του βιολογικού ρολογιού. Η 

μελατονίνη διαδραματίζει επίσης καίριο ρόλο 

σε αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικούς και 

κυτταροπροστατευτικούς μηχανισμούς, μέσω 

των υποδοχέων της που είναι ευρέως 

κατανεμημένοι στο ανθρώπινο σώμα. Στους 

νεφρούς, η μελατονίνη εμφανίζει κυρίως 

αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτική δράση, 

μέσω της απομάκρυνσης των ROS που 

επιτυγχάνει. Επιπλέον, οι ευεργετικές ιδιότητες 

της μελατονίνης έναντι της παχυσαρκίας έχουν 

συσχετιστεί κυρίως με την ανασταλτική δράση 

που ασκεί στο φλεγμονοσωμάτιο. Ειδικότερα, 

το φλεγμονοσωμάτιο NLRP3 εμπλέκεται στην 

ανάπτυξη της σχετιζόμενης με την παχυσαρκία 

νεφρικής νόσου. Πειραματικά δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι η μελατονίνη αποτελεί έναν 

πολλά υποσχόμενο νεφροπροστατευτικό 

παράγοντα, ο οποίος μπορεί να βελτιώσει και 

ακόμη να επιβραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής 

νόσου σε άτομα με παχυσαρκία [132–134]. 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Από θεραπευτικής άποψης, αρκετές 

αναδυόμενες θεραπευτικές παρεμβάσεις έχουν 

ήδη δείξει ενθαρρυντικά πρώιμα αποτελέσματα 

στη διαχείριση της ORG. Θεραπευτικές 

στρατηγικές με αντιπρωτεϊνουρική δράση, 

συμπεριλαμβανομένης της απώλειας βάρους 

και της αναστολής του συστήματος RAAS, 

καθυστερούν την εξέλιξη σε νεφρική 

ανεπάρκεια και αποτελούν τις τρέχουσες 

θεραπευτικές επιλογές πρώτης γραμμής για την 

σπειραματοπάθεια που σχετίζεται με την 

παχυσαρκία.  

Αντιδιαβητικοί παράγοντες όπως οι 

αναστολείς SGLT-2 και οι αγωνιστές GLP-1 

εμφανίζονται ιδιαίτερα υποσχόμενοι. Μεγάλης 

κλίμακας κλινικές μελέτες με αναστολείς SGLT-

2, σε άτομα με ή χωρίς ΣΔ τύπου 2, έχουν 

αποδείξει τον νεφροπροστατευτικό τους ρόλο. 

Διπλοί αγωνιστές GLP-1/GIP και τριπλοί 

αγωνιστές υποδοχέων G είναι σχετικά νέα 

φάρμακα που έχουν επίσης αναδειχθεί σε 

πιθανές θεραπευτικές επιλογές. Ωστόσο, μόνο 

μελλοντικές μεγάλες κλινικές μελέτες θα 

μπορέσουν να αξιολογήσουν κατά πόσο όλα 

αυτά τα φαρμακευτικά σχήματα είναι 

αποτελεσματικά σε άτομα με σπειραματοπάθεια 

σχετιζόμενη με την παχυσαρκία. Συνοψίζοντας, 

απαιτούνται μελέτες που να εστιάζουν 

αποκλειστικά σε παχύσαρκα άτομα με ΧΝΝ. 

Κάθε πτυχή, από τις διαγνωστικές τεχνικές έως 

τις θεραπευτικές παρεμβάσεις, χρήζει 

προσεκτικής αξιολόγησης, ώστε να ενισχυθεί η 

κατανόηση μας και τελικά να επιτευχθεί η 

αποτελεσματική αντιμετώπιση της σχετιζόμενης 

με την παχυσαρκία σπειραματοπάθειας. 
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Obesity and chronic kidney disease 
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ABSTRACT 

The prevalence of obesity has risen sharply over recent decades, becoming a major global health concern. Since 

1975, the worldwide number of individuals with obesity has nearly tripled. Growing evidence identifies obesity 

as a key contributor to the progression of chronic kidney disease (CKD), through complex mechanisms involving 

hemodynamic alterations, inflammation, oxidative stress, and activation of the renin–angiotensin–aldosterone 

system (RAAS). Obesity-related kidney disease is typically characterized by glomerulomegaly, often 

accompanied by focal and segmental glomerulosclerosis. Early clinical manifestations are often subtle, with 

microproteinuria being the predominant finding, while nephrotic syndrome is uncommon. Although weight 

reduction and RAAS inhibition provide protective benefits in obesity-related CKD, a substantial proportion of 

patients still progress to end-stage renal disease despite treatment. Therefore, a deeper understanding of the 

underlying mechanisms is essential for developing new strategies to delay or prevent disease progression. This 

review summarizes current insights into the pathophysiology of obesity-related kidney disease, its pathological 

features, and emerging therapeutic perspectives. 
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