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Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της αναιμίας 
στη διαβητική νεφροπάθεια

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) αναγνωρίζεται ως επιδημία της σύγχρονης 

κοινωνίας και είναι ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από διαταραχή του 

μεταβολισμού της γλυκόζης, είτε λόγω μειωμένης ή ανεπαρκούς παραγω-

γής της ινσουλίνης, είτε λόγω αυξημένης αντίστασης των ιστών στη δράση 

της ινσουλίνης. Οι επιπλοκές του ΣΔ χαρακτηρίζονται ως μικροαγγειακές 

(διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια και νευροπάθεια) και 

μακροαγγειακές (καρδιακή νόσος και υπέρταση, περιφερική αγγειακή 

νόσος και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο). Η διαβητική νεφροπάθεια (ΔΝ) 

αποτελεί τη συχνότερη αιτία χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) τόσο σε ασθε-

νείς πριν από την ένταξή τους σε εξωνεφρική κάθαρση (ΧΝΝ σταδίου ΙΙ, ΙΙΙ, 

ΙV), όσο και σε αυτούς οι οποίοι υποστηρίζονται με εξωνεφρική κάθαρση 

(ΧΝΝ σταδίου V). Η ορθόχρωμη ορθοκυτταρική αναιμία είναι γνωστό ότι 

αποτελεί μια συχνή επιπλοκή της ΧΝΝ, η οποία κατά κύριο λόγο οφείλεται 

στη μειωμένη παραγωγή ερυθροποιητίνης από τους νεφρούς. Η βαρύτητα 

της αναιμίας είναι ανάλογη με το στάδιο της ΧΝΝ, σε ασθενείς όμως με ΣΔ 

παρατηρείται αναιμία ακόμη και χωρίς να έχουν ενεργό νεφρική προσβολή 

(λευκωματουρία, έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας). Επιπρόσθετα, αξιοση-

μείωτο είναι ότι η αναιμία στους ασθενείς με ΣΔ και νεφρική νόσο εμφανίζεται 

αφ’ ενός νωρίτερα και αφ’ ετέρου είναι μεγαλύτερου βαθμού σε σύγκριση με 

ασθενείς με ΧΝΝ ίδιας βαρύτητας αλλά διαφορετικής αιτιολογίας. Εκτός από 

την έλλειψη σιδήρου, βιταμίνης Β12 και φυλλικού οξέος, την κακή θρέψη, το 

δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό, την απώλεια αίματος και την κακοή-

θεια, στην παθογένεια της αναιμίας στη ΔΝ συμμετέχουν και αρκετοί άλλοι, 

λιγότερο γνωστοί, αλληλοεμπλεκόμενοι μηχανισμοί όπως η υπερδιήθηση, η 

πρωτεϊνουρία, η χρόνια φλεγμονή, η βλάβη του διάμεσου νεφρικού ιστού, η 

αυτόνομη νευροπάθεια, οι ουραιμικές τοξίνες, το σύστημα ρενίνης-αγγειοτα-

σίνης, η αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου και οι διαταραχές 

των ερυθροκυττάρων. Στην ανασκόπηση που ακολουθεί γίνεται προσπάθεια 

να αναλυθούν οι κυριότεροι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην εμφάνιση της 

αναιμίας σε αυτούς τους ασθενείς.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι ένα σύνδρομο που 

χαρακτηρίζεται από διαταραχή του μεταβολισμού της γλυ-

κόζης, είτε λόγω μειωμένης ή ανεπαρκούς παραγωγής της 

ινσουλίνης (τύπος 1), είτε λόγω αυξημένης αντίστασης των 

ιστών στη δράση της ινσουλίνης (τύπος 2).1 Αναγνωρίζεται 

ως επιδημία της σύγχρονης κοινωνίας και μάλιστα τόσο 

των αναπτυγμένων όσο και των αναπτυσσόμενων χωρών 

οι οποίες ακολουθούν δίαιτα δυτικού τύπου.2 Οι επιπλοκές 

του ΣΔ χαρακτηρίζονται ως μικροαγγειακές (διαβητική αμ-

φιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια και νευροπάθεια) και 

μακροαγγειακές (καρδιακή νόσος και υπέρταση, περιφερική 

αγγειακή νόσος και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο).3 Οι 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 έχουν 30−40% πιθανότητα εμ-

φάνισης χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) μετά από 20 έτη, 

σε αντίθεση με τους ασθενείς με ΣΔ τύπου 2, από τους 

οποίους μόνο το 15−20% αναπτύσσει ΧΝΝ. Εξ αιτίας του 

γεγονότος ότι περισσότερα άτομα εμφανίζουν ΣΔ τύπου 

2, η ΧΝΝ έχει μεγαλύτερο επιπολασμό σε αυτή την ομάδα 

των ασθενών.4

Η διαβητική νεφροπάθεια (ΔΝ) χαρακτηρίζεται από (α) 

σταθερή λευκωματουρία (>300 mg/24ωρο), (β) ελάττωση 

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR) (2−20 mL/min 

ετήσια), (γ) αρτηριακή υπέρταση, (δ) διαβητική αμφιβληστρο-
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ειδοπάθεια και (ε) απουσία άλλης (κλινικοεργαστηριακής) 

υπεύθυνης νεφρικής διαταραχής.5−7 Αποτελεί τη συχνότερη 

αιτία ΧΝΝ τόσο σε ασθενείς πριν από την ένταξή τους σε 

εξωνεφρική κάθαρση (ΧΝΝ σταδίου ΙΙ, ΙΙΙ, ΙV), όσο και σε 

αυτούς οι οποίοι υποστηρίζονται με εξωνεφρική κάθαρση 

(ΧΝΝ σταδίου V).8−10 Το ποσοστό των διαβητικών ασθενών 

που βρίσκονται σε εξωνεφρική κάθαρση με τεχνητό νεφρό 

ανέρχεται περίπου στο 46−49% του συνόλου των αιμοκα-

θαιρομένων ασθενών, από τους οποίους το 90% έχουν ΣΔ 

τύπου 2, με προοπτική αύξησης του ποσοστού.11,12

Η ορθόχρωμη ορθοκυτταρική αναιμία (αιμοσφαιρίνη [Hb] 

<11 g/dL) είναι γνωστό ότι αποτελεί μια συχνή επιπλοκή 

της ΧΝΝ (με ουδό εμφάνισης του δείκτη σπειραματικής 

διήθησης [GFR] <45 mL/min/1,73 m2),13 η οποία κατά κύριο 

λόγο οφείλεται στη μειωμένη παραγωγή ερυθροποιητίνης 

(Εpo) από τους νεφρούς.14,15 Συνεπώς, η αναιμία αυτή απο-

τελεί συχνό εύρημα και σε διαβητικούς ασθενείς με ΧΝΝ. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι, ενώ συνήθως η βαρύτητα της 

αναιμίας είναι ανάλογη με το στάδιο της ΧΝΝ, σε ασθενείς 

με ΣΔ παρατηρείται αναιμία και χωρίς να έχουν ακόμη 

ενεργό νεφρική προσβολή (λευκωματουρία, έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας).16 Στο παρελθόν, οι επιπλοκές του 

ΣΔ, όπως η αρτηριακή υπέρταση, η καρδιαγγειακή νόσος, 

η πολυνευροπάθεια και η ΔΝ, θεωρούνταν πιο σημαντικές 

από την αναιμία των ασθενών με ΣΔ με ή χωρίς νεφρική 

νόσο.11 Ωστόσο, σε πρόσφατες μελέτες αναδεικνύεται το 

πρόβλημα της αναιμίας στους ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και 

τύπου 2, όπου διαπιστώθηκαν χαμηλότερα επίπεδα Hb από 

τα «φυσιολογικά», τόσο σε άνδρες (<13 g/dL) όσο και σε 

γυναίκες (<12 g/dL).17−19 Επιπρόσθετα, αξιοσημείωτο είναι 

ότι η αναιμία στους ασθενείς με ΣΔ και νεφρική νόσο εμφα-

νίζεται αφ’ ενός νωρίτερα και αφ’ ετέρου είναι μεγαλύτερου 

βαθμού σε σύγκριση με ασθενείς με ΧΝΝ ίδιας βαρύτητας 

αλλά διαφορετικής αιτιολογίας.11,20,21

Εκτός από την έλλειψη σιδήρου, βιταμίνης Β12 και φυλλικού 

οξέος, την κακή θρέψη, το δευτεροπαθή υπερπαραθυρε-

οειδισμό, την απώλεια αίματος και την κακοήθεια, στην 

παθογένεια της αναιμίας στη ΔΝ συμμετέχουν και αρκετοί 

άλλοι, λιγότερο γνωστοί, αλληλοεμπλεκόμενοι μηχανισμοί. 

Στην ανασκόπηση που ακολουθεί γίνεται προσπάθεια να 

αναλυθούν οι κυριότεροι (εκτός των προαναφερθέντων) 

μηχανισμοί (πίν. 1) που εμπλέκονται στη γένεση της αναιμίας 

στους εν λόγω ασθενείς.

2. Ο ΝΕΦΡΟΣ ΣΤΗΝ ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ

Οι νεφροί διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην αιμο-

ποίηση, αφ’ ενός ανιχνεύοντας μεταβολές στην οξυγόνωση 

των ιστών και αφ’ ετέρου συμμετέχοντας στην παραγωγή 

της Εpo. Η Εpo είναι μια όξινη γλυκοπρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 30,4 kDa, η οποία παράγεται από διάμεσα κύττα-

ρα προερχόμενα κυρίως από τους ινοβλάστες πέριξ των 

νεφρικών σωληναρίων της φλοιώδους και της εξωτερικής 

στοιβάδας της μυελώδους μοίρας του νεφρικού παρεγχύ-

ματος.22,23 Στη συνέχεια, εκκρίνεται στα περισωληναριακά 

τριχοειδή και, τέλος, μέσω της νεφρικής φλέβας εισέρχεται 

στη συστηματική κυκλοφορία.23 Άλλες θέσεις παραγωγής 

Εpo είναι το ήπαρ, ο σπλήνας, ο εγκέφαλος, οι πνεύμονες 

και οι όρχεις, χωρίς ωστόσο η παραγωγή της Εpo από τα 

συγκεκριμένα όργανα να μπορεί να υποκαταστήσει τη 

νεφρική παραγωγή της σε ασθενείς με χρόνια νεφρική 

νόσο.24 Η συγκέντρωση της Εpo στο πλάσμα κυμαίνεται 

φυσιολογικά από 6−32 IU/L.24

Η Εpo ασκεί τη δράση της μέσω ενός υποδοχέα (eryth-

ropoietin receptor, EpoR),25,26 κυρίως στις θέσεις παραγωγής 

των ερυθροκυττάρων, ρυθμίζοντας έτσι την ερυθροποίηση, 

ενώ παράλληλα ασκεί και προστατευτική δράση και σε μη 

αιμοποιητικούς ιστούς όπως η καρδιά, ο εγκέφαλος, τα 

αγγεία και οι νεφροί.27

Η παραγωγή και η απελευθέρωση της Εpo ρυθμίζονται 

από παλίνδρομους μηχανισμούς, οι οποίοι σχετίζονται 

κυρίως με την υποξία (PO2) [διαταραχή της ισορροπίας 

μεταξύ του προσφερόμενου οξυγόνου στο διάμεσο νεφρικό 

ιστό και του οξυγόνου που καταναλώνεται από τα νεφρικά 

σωληνάρια].28 Η επίδραση της υποξίας στην παραγωγή Εpo 

υφίσταται μέσω συμπλέγματος ειδικών παραγόντων (hypoxia 

induced factors complex, HIF).28 Η υποξία αυτή διακρίνεται 

σε ισχαιμική υποξία (μειωμένη νεφρική αιμάτωση, όπως 

π.χ. μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος αίματος), και 

σε υποξία της αναιμίας (μείωση της συγκέντρωσης της Hb, 

όπως π.χ. απώλεια αίματος).29,30

3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΑΙΜΙΑΣ 

ΣΤΗ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ

Ένας σημαντικός αριθμός παραγόντων, όπως φαίνεται 

Πίνακας 1. Οι κυριότεροι μηχανισμοί της αναιμίας στη διαβητική νεφρο-
πάθεια (μειωμένη παραγωγή ερυθροποιητίνης [Εpo]).

Υπερδιήθηση

Πρωτεϊνουρία

Χρόνια (συστηματική) φλεγμονή

Βλάβη διάμεσου ιστού (μικροαγγειακή βλάβη)

Αυτόνομη νευροπάθεια

Ουραιμικές τοξίνες

Σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης ΙΙ

Αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου
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στον πίνακα 1, συμμετέχει στους παθογενετικούς μηχανισμούς 

που είναι υπεύθυνοι για την ανάπτυξη της αναιμίας στη ΔΝ. 

Να σημειωθεί ότι τελικό αποτέλεσμα από τη δράση των 

διαφόρων παραγόντων είναι η μειωμένη παραγωγή Εpo, 

γεγονός το οποίο προκαλεί την εγκατάσταση της αναιμίας 

στη ΔΝ, όπως αυτό συμβαίνει στη ΧΝΝ.31−33 Στον πίνακα 2 

αναφέρονται επιπρόσθετοι παράγοντες που συμμετέχουν 

επίσης στην εμφάνιση της αναιμίας στη ΔΝ. Στη συνέχεια, 

γίνεται προσπάθεια να αναλυθούν οι κυριότεροι παθοφυ-

σιολογικοί μηχανισμοί των παραγόντων που αναφέρονται 

στους πίνακες 1 και 2.

φραγμού εξαρτάται από το μοριακό βάρος, τη στερεοδομή 

και το ηλεκτρικό τους φορτίο. Ωστόσο, σε μεγάλο βαθμό, η 

σωληναριακή επαναρρόφηση των διηθούμενων πρωτεϊνών 

έχει ως αποτέλεσμα τη μικρή ημερήσια απώλεια πρωτεϊνών 

μέσω των ούρων (150 mg περίπου).

Σε ασθενείς όμως με διαταραχή/βλάβη του σπειραματικού 

φραγμού, εξ αιτίας σπειραματοπάθειας, όπως συμβαίνει και 

στη ΔΝ, η πρωτεϊνουρία έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια 

τμήματος της ενδογενούς παραγόμενης Εpo (η οποία έχει 

μικρότερο μοριακό βάρος από τη λευκωματίνη). Πράγματι, 

ασθενείς με σοβαρού βαθμού πρωτεϊνουρία εμφανίζουν 

σημαντική μείωση της συγκέντρωσης της Εpo στο πλά-

σμα, εξ αιτίας της απώλειάς της με τα ούρα.28,37−39 Αξίζει 

να σημειωθεί ότι η εμφάνιση της αναιμίας σε ασθενείς με 

πρωτεϊνουρία είναι ανεξάρτητη του βαθμού της έκπτωσης 

της νεφρικής λειτουργίας.19 Τέλος, τόσο η κλασματική όσο 

και η συνολική απέκκριση της Εpo μέσω των ούρων δεν 

εμφανίζονται αυξημένες σε ασθενείς χωρίς σημαντικού 

βαθμού πρωτεϊνουρία (μη νεφρωσικού τύπου) και πιθα-

νολογείται ότι στην περίπτωση αυτή η μείωση της συγκέ-

ντρωσης της Εpo στο πλάσμα οφείλεται είτε σε μειωμένη 

παραγωγή είτε σε αυξημένο ηπατικό καταβολισμό της.40

3.3. Χρόνια (συστηματική) φλεγμονή

Η υπεργλυκαιμία, η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία, 

ως επιπλοκές του ΣΔ, προκαλούν ως γνωστόν την ενερ-

γοποίηση μιας διεργασίας που προάγει τη φλεγμονώδη 

δραστηριότητα του ενδοθηλίου μέσω μιας ποικιλίας μηχα-

νισμών, στους οποίους συμπεριλαμβάνονται το οξειδωτικό 

stress, η διαταραχή της ομοιόστασης της συνθετάσης του 

αζώτου (dysregulation of nitric oxide synthase, ΝΟS), ο 

σχηματισμός των γλυκοζυλιωμένων προϊόντων (AGEs) και η 

ενεργοποίηση του μετατρεπτικού παράγοντα NF-kappaB.3,41 

Στη φλεγμονώδη αυτή δραστηριότητα του ενδοθηλίου, η 

οποία αποτελεί συχνή εκδήλωση του ΣΔ,42 συμμετέχουν 

και άλλοι παράγοντες όπως η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), ο πα-

ράγοντας νέκρωσης όγκων (TNFα) και τα μόρια προσκόλ-

λησης (ICAM-1, VCAM-1).28,43 Αναφέρεται ότι οι διάφοροι 

φλεγμονώδεις μεσολαβητές καταστέλλουν την παραγωγή 

της Εpo η οποία προάγεται μέσω της υποξίας,44 αν και το 

γεγονός αυτό δεν επιβεβαιώνεται από άλλες μελέτες.45 Σε 

μια σχετικά πρόσφατη μελέτη δεν διαπιστώθηκε κάποια 

συσχέτιση μεταξύ της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και 

των επιπέδων της Εpo σε διαβητικούς ασθενείς,46 ενώ σε μια 

άλλη μελέτη βρέθηκε αντίστροφη συσχέτιση της CRP και της 

συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης (Hb).47 Ανεξάρτητα όμως 

από τα αντικρουόμενα ευρήματα που προαναφέρθηκαν, η 

χρόνια συστηματική φλεγμονή, η οποία συνοδεύεται από 

μικροαγγειακή νόσο σε διαβητικούς ασθενείς, είναι ικανή 

Πίνακας 2. Επιπρόσθετοι παράγοντες που συμμετέχουν στην εμφάνιση 
της αναιμίας στη διαβητική νεφροπάθεια.

Απώλεια αίματος

Έλλειψη σιδήρου

Έλλειψη βιταμινών/ιχνοστοιχείων (βιταμίνη Β12, χαλκός κ.ά.)

Διαταραχές των ερυθροκυττάρων

Κοιλιοκάκη (celiac disease [type 1])

Φάρμακα

3.1. Υπερδιήθηση

Στο πρώτο, υποκλινικό στάδιο της ΔΝ, οι νεφροί εμφα-

νίζονται υπερτροφικοί, με αυξημένη νεφρική αιμάτωση και 

με παράλληλη αύξηση του GFR, σε ποσοστό μεγαλύτερο 

του 20−40% του «φυσιολογικού»,34 ενώ η πρωτεϊνουρία 

είναι χαμηλότερου επιπέδου από εκείνο της μικρολευκω-

ματινουρίας. Η συγκεκριμένη αιμοδυναμική διαταραχή 

οφείλεται στην υπεργλυκαιμία, η οποία προκαλεί διαστολή 

του προσαγωγού αρτηριολίου, σύσπαση του απαγωγού και 

καταστολή του παλίνδρομου σωληναριο-σπειραματικού 

μηχανισμού, με αποτέλεσμα αύξηση της ενδοσπειραματικής 

πίεσης και τελικά ανάπτυξη υπερδιήθησης.3,35 Η υπερδιή-

θηση εμφανίζεται σε ποσοστό 25−75% στο ΣΔ τύπου 1 

και 5−40% στο ΣΔ τύπου 2.34,36

Η εν λόγω αύξηση της νεφρικής αιμάτωσης έχει ως 

αποτέλεσμα την αυξημένη προσφορά και απελευθέρωση 

οξυγόνου στο νεφρικό ιστό, καταργώντας έτσι το ερέθισμα 

της υποξίας στην παραγωγή Εpo. Συνεπώς, η αυξημένη 

οξυγόνωση του νεφρικού παρεγχύματος και ειδικότερα 

των περιοχών όπου παράγεται η Εpo οδηγεί σε μια πρόωρη 

μειωμένη νεφρική παραγωγή Εpo.28

3.2. Πρωτεϊνουρία

Η δίοδος των πρωτεϊνών διά μέσου του σπειραματικού 
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να προκαλέσει μείωση της δραστηριότητας της Εpo στα 

όργανα-στόχους.48,49

Στην εν λόγω αντίσταση της δράσης της Εpo συμμε-

τέχουν (α) η αναστολή της ωρίμανσης των πρόδρομων 

κυττάρων της ερυθράς σειράς, (β) η μείωση της έκφρασης 

των EpoR, (γ) η μεσολάβηση ανταγωνιστών στη σύνδεση 

της Epo και (δ) η αναστολή της διέγερσης των σηματοδο-

τικών μονοπατιών.50

Επιπρόσθετα, αξίζει να σημειωθεί ότι η Εpo μπορεί να 

υποστεί γλυκοζυλίωση ανάλογη με αυτή των απολιποπρω-

τεϊνών, γεγονός το οποίο συμβάλλει στην εμφάνιση της 

αναιμίας στη ΔΝ (μείωση της συγκέντρωσης της δραστικής 

Εpo στο πλάσμα).51 Τέλος, ο βαθμός της υπεργλυκαιμίας 

φαίνεται να τροποποιεί ή να προκαλεί βλάβη στην έκφραση 

των υποδοχέων της Εpo, μέσω γλυκοζυλίωσης.11

3.4. Βλάβη διάμεσου ιστού (μικροαγγειακή βλάβη)

Η πρώιμη βλάβη του διάμεσου ιστού που παρατηρείται 

σε ασθενείς με ΣΔ και η οποία είναι ανεξάρτητη από τη 

διαταραχή (προοδευτική μείωση) του GFR, συμμετέχει 

στην εμφάνιση της αναιμίας σε αυτούς τους ασθενείς.28 

Η πάχυνση και ο διπλασιασμός της βασικής μεμβράνης 

τόσο των νεφρικών σωληναρίων όσο και του ενδοθηλίου 

αναφέρονται μεταξύ των ανατομικών διαταραχών της 

αρχιτεκτονικής του υγιούς νεφρώνα, ακόμη και μεταξύ των 

ασθενών με ΣΔ χωρίς πρωτεϊνουρία.52 Αυτές οι μεταβολές 

στη βασική μεμβράνη των σωληναρίων είναι ικανές να 

διαταράξουν τη σχέση μεταξύ σωληναρίων-περισωληναρι-

ακών ινοβλαστών-ενδοθηλίου, με αποτέλεσμα τη ρήξη της 

νεφρικής ερυθροποιητικής ισορροπίας.28 Οι Inomata et al 

αναφέρουν ότι, εκτός των αρχικών ανατομικών διαταραχών 

που προαναφέρθηκαν, και η ίνωση του διάμεσου ιστού, η 

οποία ακολουθεί, συμβάλλει στην εμφάνιση της αναιμίας 

στους ασθενείς με ΣΔ.53

Αξίζει να σημειωθεί ότι η συγκέντρωση της Εpo στο 

πλάσμα έχει προταθεί να χρησιμοποιείται ως δείκτης της 

σοβαρότητας της σωληναριοδιάμεσης νεφρικής βλάβης.33

3.5. Αυτόνομη νευροπάθεια

Η νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος 

αναφέρεται ως μηχανισμός που συμμετέχει στην παθογένεια 

της αναιμίας στη ΔΝ, αν και δεν έχει αποσαφηνιστεί πλή-

ρως ο ρόλος της. Σε προηγούμενες μελέτες διαπιστώθηκε 

θετική συσχέτιση μεταξύ πολυνευροπάθειας και αναιμίας 

σε ασθενείς με ΣΔ.54 Τα προαναφερθέντα ευρήματα ενι-

σχύονται από τις παρατηρήσεις ότι ακόμη και οι ασθενείς 

με πολλαπλή ατροφία του νευρικού συστήματος, καθώς 

και με αμιγή αυτόνομη νευροπάθεια, εμφανίζουν έλλειψη 

Εpo.31,55−57 Επιπρόσθετα, σε πειραματικές μελέτες, μετά τη 

σπλαγχνική απονεύρωση, όπως αυτό συμβαίνει στους 

ασθενείς με ΣΔ, παρατηρήθηκε αδυναμία παραγωγής Εpo 

ως απάντηση στην υποξία.58 Τέλος, περαιτέρω ενίσχυση 

στο ρόλο της αυτόνομης νευροπάθειας στην εμφάνιση 

της αναιμίας στη ΔΝ αποτελεί το γεγονός ότι ασθενείς με 

ΣΔ και διαταραχή της ημερήσιας διακύμανσης της αρτη-

ριακής πίεσης (ως δείκτης της αυτόνομης νευροπάθειας) 

έχουν χαμηλότερα επίπεδα Εpo σε σύγκριση με ασθενείς 

που διατηρούν τη φυσιολογική ημερήσια διακύμανση της 

αρτηριακής πίεσης, παρά το γεγονός ότι και οι δύο ομάδες 

των ασθενών είχαν την ίδια συγκέντρωση Hb.59

Σε αντίθεση με την άποψη της συμμετοχής της αυ-

τόνομης νευροπάθειας στην παθογένεια της αναιμίας σε 

ΔΝ είναι το γεγονός ότι μετά τη νεφρική μεταμόσχευση 

(απονεύρωση μοσχεύματος) παρατηρείται αυξημένη πα-

ραγωγή Εpo, η οποία σε αρκετές περιπτώσεις προκαλεί 

ερυθροκυττάρωση.60

3.6. Ουραιμικές τοξίνες

Η συσσώρευση στον οργανισμό διαφόρων ουραιμικών 

τοξινών, εξ αιτίας της αδυναμίας του οργανισμού να τις 

απομακρύνει μέσω των νεφρών, μπορεί να προκαλέσει 

καταστολή της παραγωγής Εpo. Οι ουραιμικές αυτές τοξίνες, 

των οποίων ο ακριβής μηχανισμός δράσης στην κατα-

στολή της ερυθροποίησης δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, 

καλούνται «ουραιμικοί αναστολείς» (uremic inhibitors).61 

Ορός ο οποίος προερχόταν από ουραιμικούς ασθενείς 

και προστέθηκε σε καλλιέργειες κυττάρων του μυελού 

των οστών ανέστειλε την ωρίμανσή τους και η αναστολή 

αυτή ήταν δοσοεξαρτώμενη.62

Εκτός των AGEs, πυρηνικά οξέα τα οποία έχουν υποστεί 

οξείδωση, κοβάλτιο,63 πολυαμίνες (σπερμίνη, σπερμιδίνη, 

καναβερίνη κ.ά.)64 και άλλες ουραιμικές τοξίνες μικρού και 

μέσου μοριακού βάρους σε in vitro μελέτες βρέθηκε ότι 

καταστέλλουν την κυτταρική απελευθέρωση Εpo.28 Υπέρ της 

προαναφερθείσας θεωρίας είναι το γεγονός ότι οι ασθενείς 

σε χρόνιο πρόγραμμα περιτοναϊκής κάθαρσης (ΠΚ) είχαν 

μικρότερου βαθμού αναιμία σε σύγκριση με ασθενείς σε 

εξωνεφρική κάθαρση με τεχνητό νεφρό (ΤΝ) (επειδή με την 

ΠΚ απομακρύνονται καλύτερα οι μέσου μοριακού βάρους 

ουραιμικές τοξίνες σε σχέση με τον ΤΝ).65

Η παραθορμόνη θεωρείται σήμερα ουραιμική τοξίνη και 

η σχέση της με την ερυθροποίηση συμπεραίνεται επειδή 

αφ’ ενός προκαλεί ίνωση του μυελού των οστών και αφ’ 

ετέρου αναφέρεται ότι έχει άμεση κατασταλτική δράση 

στην ωρίμανση των αποικιών των ερυθροκυττάρων στο 
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μυελό των οστών.66,67 Τέλος, να σημειωθεί ο ρόλος των 

μεταβολιτών της τρυπτοφάνης, όπως οι κυνουρενίνες 

(kynurenines), στην καταστολή της ερυθροποίησης πιθανόν 

μέσω του οξειδωτικού stress.68,69

Αξίζει επίσης να επισημανθεί ότι οι υψηλές συγκεντρώ-

σεις της ισομορφής της αντιπονεκτίνης μεγάλου μοριακού 

βάρους σχετίζονται θετικά με το βαθμό της αναιμίας σε 

ασθενείς με ΔΝ και ΧΝΝ και ενδεχομένως να συμβάλλουν 

στην εμφάνιση της αναιμίας στους εν λόγω ασθενείς, 

δρώντας ως «ουραιμική τοξίνη».70

3.7. Σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης ΙΙ

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης (RAS), εκτός του 

σημαντικού ρόλου του στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης 

και στην καρδιαγγειακή ομοιόσταση, αναφέρεται ότι συμ-

μετέχει και στην ερυθροποίηση. Ειδικότερα, η αγγειοτασίνη 

ΙΙ διεγείρει την ερυθροποίηση μέσω δύο μηχανισμών: (α) 

Προκαλεί αύξηση της παραγωγής της Εpo παρά την αύξη-

ση του αιματοκρίτη και (β) δρα ως αυξητικός παράγοντας 

στο μυελό των οστών, κυρίως στα πρόδρομα κύτταρα της 

ερυθράς σειράς.71

Όσον αφορά στην αύξηση της παραγωγής της Εpo 

μέσω της αγγειοτασίνης ΙΙ από τους νεφρούς, αυτή επι-

τυγχάνεται (α) με τη δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στην 

παρασπειραματική συσκευή −πιθανολογείται ότι υπάρχει 

στην περιοχή μια λειτουργική μονάδα η οποία ρυθμίζεται 

από τον αιματοκρίτη (critmeter)−72 και (β) με τις αυξημένες 

απαιτήσεις σε οξυγόνο στην περιοχή του εγγύς εσπειραμέ-

νου σωληναρίου, εξ αιτίας της δράσης της αγγειοτασίνης 

ΙΙ (π.χ. επαναρρόφηση νατρίου, αμμωνιογένεση κ.λπ.).72

Είναι γνωστό όμως ότι οι ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 εμ-

φανίζουν υπορενιναιμικό υποαλδοστερονισμό, ο οποίος 

συνοδεύεται από χαμηλή συγκέντρωση της Hb και δυσα-

νάλογα χαμηλή συγκέντρωση Εpo.73,74 Η μειωμένη αυτή 

δραστικότητα της ρενίνης του πλάσματος παρατηρείται 

κυρίως σε διαβητικούς ασθενείς με υπέρταση, αλλά όχι 

και σε μη υπερτασικούς χωρίς τις επιπλοκές του ΣΔ.75 

Στους μη υπερτασικούς ασθενείς με ΣΔ η υπορενιναιμία 

παρατηρείται όταν εμφανιστούν και οι επιπλοκές του ΣΔ, 

όπως υπέρταση, αμφιβληστροειδοπάθεια και νεφροπάθεια.76 

Ως πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί της υπορενιναιμίας 

και κατ’ επέκταση της καταστολής του συστήματος RAS 

αναφέρονται η υαλίνωση του απαγωγού αρτηριολίου, η 

μείωση των κυκλοφορουσών κατεχολαμινών, η μη δραστι-

κή προρενίνη και η διαστολή του ενδαγγειακού όγκου.73,76 

Αποτέλεσμα των μεταβολών αυτών είναι η καταστολή του 

συστήματος RAS και ως εκ τούτου η αναστολή του ευερ-

γετικού ρόλου της αγγειοτασίνης ΙΙ στην ερυθροποίηση, 

η οποία οδηγεί στην εμφάνιση αναιμίας σε ασθενείς με 

ήπιου βαθμού χρόνια νεφρική νόσο.74

3.8. Αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου

Φυσιολογικά, στις κύριες λειτουργίες των κυττάρων των 

εγγύς εσπειραμένων νεφρικών σωληναρίων περιλαμβάνονται 

(α) η επαναρρόφηση και η μετακίνηση προς το εσωτερικό 

των κυττάρων ουσιών οι οποίες έχουν προηγουμένως 

διηθηθεί, όπως π.χ. γλυκόζη, νάτριο (Na+), πρωτεΐνες κ.ά., 

(β) η απέκκριση ουσιών που αποτελούν προϊόντα του 

μεταβολισμού, όπως π.χ. κρεατινίνη, οργανικά κατιόντα, 

ιόντα υδρογόνου (H+) κ.ά., καθώς και (γ) η σύνθεση και η 

απελευθέρωση βιοδραστικών ουσιών στα περισωληνα-

ριακά τριχοειδή, όπως π.χ. του μετατρεπτικού αυξητικού 

παράγοντα β (transforming growth factor-β, TGF-β) και του 

αυξητικού παράγοντα του συνδετικού ιστού (connective 

tissue growth factor, CTGF).77,78

Στα πρόδρομα στάδια της ΔΝ οι προαναφερθείσες 

λειτουργίες των επιθηλιακών κυττάρων των νεφρικών σωλη-

ναρίων είναι σε καταστολή, εξ αιτίας (α) των μορφολογικών 

(π.χ. υπερτροφία των επιθηλιακών κυττάρων, πάχυνση 

της βασικής μεμβράνης των νεφρικών σωληναρίων) και 

(β) των λειτουργικών (αυξημένες μεταβολικές απαιτήσεις, 

όπως π.χ. της κατανάλωσης οξυγόνου) μεταβολών.77,79 

Το αποτέλεσμα των ως άνω μεταβολών αφ’ ενός και της 

αυξημένης προσφοράς γλυκόζης στην περιοχή του εγγύς 

εσπειραμένου σωληναρίου αφ’ ετέρου είναι η αυξημένη 

επαναρρόφηση νατρίου μέσω του συμμεταφορέα με τη 

γλυκόζη (SGLT1).80 Επιπρόσθετα, αυξημένη επαναρρόφηση 

νατρίου πραγματοποιείται και μέσω του αντιμεταφορέα Na+/

H+ (NHE3), μέσω του οποίου επαναρροφώνται τα δύο τρίτα 

του διηθούμενου Na+.81 Η αυξημένη αυτή επαναρρόφηση 

του Na+ έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη προσφορά Na+ 

στην περιοχή της πυκνής κηλίδας (μειωμένη άπω ροή), τη 

διέγερση του συστήματος RAS (μέσω του παλίνδρομου 

σωληναριο-σπειραματικού μηχανισμού), την περαιτέρω 

αύξηση της επαναρρόφησης Na+ (μέσω της αλδοστερό-

νης), τη διαστολή του ενδαγγειακού όγκου και τελικά την 

υπερδιήθηση.82

Το τελικό αποτέλεσμα της προαναφερθείσας διεργα-

σίας είναι η μειωμένη προσφορά οξυγόνου στο νεφρικό 

παρέγχυμα (το μεγαλύτερο μέρος καταναλώνεται στην 

επαναρρόφηση του Na+) και η υποξία των ιστών, ερέθι-

σμα ικανό να προκαλέσει την αυξημένη παραγωγή Εpo. 

Πράγματι, η παραγωγή της Εpo σχετίζεται θετικά με την 

επαναρρόφηση του Na+ σε ασθενείς με ΔΝ,72 ενώ αναστολή 

της επαναρρόφησης του Na+ με ακεταζολαμίδη έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης της Εpo σε 

φυσιολογικά άτομα.83
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Ωστόσο, σε ασθενείς με ΔΝ εμφανίζεται αναιμία ακόμη 

και από τα αρχικά στάδια της νόσου, αν και με βάση τα όσα 

προαναφέρθηκαν για τη σχέση επαναρρόφησης Na+ και 

Εpo οι ασθενείς αυτοί δεν θα πρέπει να εκδήλωναν αναι-

μία. Η μείωση της συγκέντρωσης της Hb και η αυξημένη 

επαναρρόφηση του Na+ θα μπορούσε ενδεχομένως να 

αντιπροσωπεύουν αντίθετα ερεθίσματα για την παραγωγή 

Epo στο διαβητικό νεφρώνα.28

Στη ΧΝΝ η συγκέντρωση της Εpo στο πλάσμα βρίσκεται 

εντός του «φυσιολογικού-αποδεκτού» εύρους, παρά τη 

χαμηλή συγκέντρωση της Hb.84 Επιπρόσθετα, στη ΧΝΝ η 

μειωμένη κλασματική επαναρρόφηση του Na+85 μειώνει 

την κατανάλωση του οξυγόνου στα επιθηλιακά κύτταρα 

των νεφρικών σωληναρίων, με αποτέλεσμα την αύξηση 

της ιστικής οξυγόνωσης του νεφρικού παρεγχύματος86 και 

τελικά την καταστολή της παραγωγής/έκκρισης της Εpo.87 

Στη ΧΝΝ, η παραγωγή της Εpo μειώνεται παράλληλα με 

την ελάττωση της κλασματικής επαναρρόφησης του Na+.72

3.9. Διαταραχές των ερυθροκυττάρων

Οι ασθενείς με ΣΔ αναφέρεται ότι παρουσιάζουν ση-

μαντικές μεταβολικές και λειτουργικές διαταραχές των 

ερυθροκυττάρων. Οι διαταραχές αυτές οφείλονται στην 

υφιστάμενη υπεργλυκαιμία και περιλαμβάνουν (α) τη 

διαταραχή στη σύσταση των λιπιδίων της κυτταρικής 

μεμβράνης,88 (β) την καταστολή της ικανότητας διήθησης 

(filterability),89 (γ) τη μεταβολή της ικανότητας παραμόρ-

φωσης (deformability) των ερυθροκυττάρων90 και (δ) την 

αυξημένη προσκόλληση (adhesion).91

Οι προαναφερθείσες διαταραχές των ερυθροκυττάρων 

προκαλούνται εξ αιτίας (α) της μειωμένης δραστηριότητας 

της αντλίας Na+/K+-ATPase −αντίστροφη δράση, η οποία 

οδηγεί σε οίδημα των ερυθροκυττάρων−89 και (β) της 

τροποποίησης του μορίου των πρωτεϊνών (οξείδωση) και 

της συσσώρευσης AGEs στην κυτταρική μεμβράνη των 

ερυθροκυττάρων.92,93 Οι συγκεκριμένες διαταραχές των 

ερυθροκυττάρων έχουν ως αποτέλεσμα τη βράχυνση του 

χρόνου ζωής τους.94,95 Επιπρόσθετα, η υπεργλυκαιμία προάγει 

την έκφραση της aminophospholipid phosphatidylserine στην 

επιφάνεια των ερυθροκυττάρων, με αποτέλεσμα να δρα ως 

σήμα για την αναγνώριση και την παγίδευσή τους από το 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα.93 Τέλος, αξίζει να σημειωθεί 

και ο αυξημένος βαθμός αιμόλυσης ο οποίος παρατηρείται 

σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού διαβητική αγγειοπάθεια.96

3.10. Φάρμακα

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι μερικά από τα φάρμα-

κα που χρησιμοποιούν οι ασθενείς με ΣΔ επιδεινώνουν 

την ήδη υφιστάμενη αναιμία, η οποία γι’ αυτόν το λόγο 

χαρακτηρίζεται ως ιατρογενής αναιμία. Μεταξύ αυτών 

περιλαμβάνονται οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου 

(ACEi) και των υποδοχέων της αγγειοτασίνης (ARBs), τα 

υπογλυκαιμικά φαρμακευτικά προϊόντα, όπως οι θειαζο-

λιδινεδιόνες (thiazolidinediones), και οι φιβράτες (fibrates).

3.10.1. Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου. Οι ACEi 

και οι ARBs χρησιμοποιούνται σήμερα ευρέως τόσο για τη 

ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης όσο και για τη μείωση της 

πρωτεϊνουρίας στους ασθενείς με ΔΝ. Ωστόσο, τα φάρμα-

κα αυτά ενοχοποιούνται ότι συμμετέχουν στη μείωση της 

αιμοσφαιρίνης στους ασθενείς με ΣΔ.97

Είναι γνωστό ότι η διέγερση του συστήματος RAS χα-

ρακτηρίζεται από σύσπαση του απαγωγού και διαστολή 

του προσαγωγού αρτηριολίου του νεφρικού σπειράματος 

στην προσπάθεια διατήρησης σταθερού του GFR. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη νεφρική αιμάτωση της 

μυελώδους μοίρας (περισωληναριακά τριχοειδή) του νε-

φρικού παρεγχύματος, η οποία με τη σειρά της οδηγεί 

σε μειωμένη παροχή οξυγόνου στην περιοχή (ισχαιμική 

υποξία), με τελικό αποτέλεσμα, εξ αιτίας της υποξίας, την 

αύξηση της παραγωγής Εpo.28−30 Στην αυξημένη παραγωγή 

της Εpo συμβάλλει, όπως προαναφέρθηκε, και η απ’ ευθείας 

δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στο μυελό των οστών71 (τμήμα 

3−7, σύστημα RAS).

Η αναστολή του συστήματος RAS οδηγεί σε αναστροφή 

όλων των προαναφερθέντων μηχανισμών, με αποτέλεσμα 

μείωση της παραγωγής Εpo και συνακόλουθα την εμφά-

νιση της αναιμίας. Επιπρόσθετα, τα φάρμακα αυτά, εκτός 

της καταστολής του συστήματος RAS, προκαλούν αύξηση 

της συγκέντρωσης του τετραπεπτιδίου N-acetyl-seryl-

aspartyl-lysyl-proline, το οποίο αποτελεί φυσικό παράγοντα 

αναστολής της ερυθροποίησης.97

Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη δεν διαπιστώθηκε 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης της αι-

μοσφαιρίνης και της χρήσης των ACEi, γεγονός το οποίο 

κατά κάποιον τρόπο δεν υποστηρίζει την εμπλοκή των ACEi 

στην εμφάνιση της αναιμίας σε ασθενείς με ΔΝ.98 Ωστόσο, 

σε μια άλλη αρκετά πρόσφατη μελέτη αναφέρεται ότι οι 

ARBs σχετίζονται καλύτερα με το βαθμό της αναιμίας σε 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και χρόνια νεφρική νόσο σε σύ-

γκριση με τους ACEi.99

3.10.2. Υπογλυκαιμικά φαρμακευτικά προϊόντα. Είναι 

γνωστό ότι οι κυριότερες διαταραχές στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 είναι (α) η αυξημένη 

παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ, (β) η περιφερική αντίσταση 

των ιστών στη δράση της ινσουλίνης και (γ) η μειωμένη 

παραγωγή ινσουλίνης από το πάγκρεας.100 Η χορήγηση 
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υπογλυκαιμικών φαρμακευτικών προϊόντων της ομάδας 

των γλιταζοδινών, όπως η ροζιγλιταζόνη (rosiglitazone), 

αναφέρεται ότι μειώνει τη συγκέντρωση της γλυκόζης του 

πλάσματος, αυξάνει την περιφερική δράση της ινσουλίνης 

στους ιστούς και, τέλος, βελτιώνει την παγκρεατική έκκριση 

της ινσουλίνης.100

Μεταξύ των ανεπιθύμητων ενεργειών των συγκεκριμένων 

φαρμακευτικών προϊόντων αναφέρεται η κατακράτηση 

υγρών και η αύξηση του σωματικού βάρους.100 Η κατακράτη-

ση των υγρών προκαλεί αύξηση του όγκου του πλάσματος, 

η οποία ενδεχομένως να συνοδεύεται και από περιφερικό 

οίδημα. Για την εμφάνιση των οιδημάτων ενοχοποιούνται 

διάφοροι παράγοντες, όπως αυξημένη επαναρρόφηση 

νατρίου από τον άπω νεφρώνα, αγγειοδιαστολή ως επα-

κόλουθο της βελτιωμένης ινσουλινοευαισθησίας, αυξημένη 

δραστηριότητα του αυτόνομου νευρικού συστήματος, 

αυξημένη ενδοθηλιακή διαπερατότητα κ.ά.101 Η εν λόγω 

αύξηση του όγκου του πλάσματος (υδατικό τμήμα) οδηγεί 

σε αραίωση του ολικού αίματος, με αποτέλεσμα τη μείωση 

της συγκέντρωσης της Hb και την εμφάνιση «αναιμίας» από 

αραίωση (hemodilution).28 Επιπρόσθετα, αναφέρεται ότι οι 

θειαζολιδινεδιόνες ασκούν και κατασταλτική δράση στο 

μυελό των οστών όταν χορηγηθούν σε μεγάλες δόσεις.102 

Σε μια πρόσφατη μελέτη, η αναιμία που εμφανίζεται μετά 

από τη χορήγηση θειαζολιδινεδιονών δεν είναι μόνο δο-

σοεξαρτώμενη αλλά και επιδεινώνεται όταν οι παράγοντες 

αυτοί χορηγούνται ταυτόχρονα με ACEi/ARBs.103

3.10.3. Φιβράτες. Σε παλαιότερες μελέτες αναφέρεται 

ότι οι φιβράτες, όταν χορηγούνται για την αντιμετώπιση 

της δυσλιπιδαιμίας στους ασθενείς με ΔΝ, εκτός της υπο-

λιπιδαιμικής τους δράσης εμπλέκονται και με την αναιμία 

που εμφανίζουν αυτοί οι ασθενείς.104 Ενδεχομένως, η δράση 

τους να ασκείται μέσω των ειδικών πυρηνικών υποδοχέων 

(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARα).28,105 Ο 

ακριβής μηχανισμός δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, ανα-

φέρεται όμως ότι οι φιβράτες μειώνουν τη συγγένεια του 

οξυγόνου (O2) με την Hb και συνεπώς προκαλούν μεγαλύτερη 

αποδέσμευση O2 στους περιφερικούς ιστούς, αναστολή 

της υπάρχουσας υποξίας των ιστών και τελικά μειωμένη 

σύνθεση της Εpo.106 Ωστόσο, σε πρόσφατες ανασκοπήσεις, 

αν και παρατίθενται οι ευεργετικές και μη δράσεις των 

φιβρατών στους νεφρούς, η αναιμία δεν αναφέρεται ως 

ανεπιθύμητη ενέργεια από τη χρήση των συγκεκριμένων 

υπολιπιδαιμικών φαρμακευτικών προϊόντων.107,108

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η διαβητική νεφροπάθεια αποτελεί τη συχνότερη αιτία 

ΧΝΝ ανεξαρτήτως σταδίου. Η ορθόχρωμη ορθοκυτταρική 

αναιμία συνιστά μια συχνή επιπλοκή της ΧΝΝ, η οποία κατά 

κύριο λόγο οφείλεται στη μειωμένη παραγωγή ερυθροποι-

ητίνης από τους νεφρούς. Η αναιμία αυτή αποτελεί συχνό 

εύρημα και σε διαβητικούς ασθενείς με ΧΝΝ. Αξιοσημείωτο 

είναι ότι η αναιμία στους ασθενείς με ΣΔ και νεφρική νόσο 

αφ’ ενός εμφανίζεται νωρίτερα και αφ’ ετέρου είναι μεγα-

λύτερου βαθμού σε σύγκριση με ασθενείς με ΧΝΝ ίδιας 

βαρύτητας αλλά διαφορετικής αιτιολογίας.

Εκτός από την έλλειψη σιδήρου, βιταμίνης Β12 και 

φυλλικού οξέος, την κακή θρέψη, το δευτεροπαθή υπερπα-

ραθυρεοειδισμό, την απώλεια αίματος και την κακοήθεια, 

στην παθογένεια της αναιμίας στη ΔΝ συμμετέχουν και 

αρκετοί άλλοι, λιγότερο γνωστοί, αλληλοεμπλεκόμενοι 

μηχανισμοί όπως η πρωτεϊνουρία, η υπερδιήθηση, η χρόνια 

συστηματική φλεγμονή, η βλάβη (ίνωση) του διάμεσου 

ιστού, η αυτόνομη νευροπάθεια, οι ουραιμικές τοξίνες, 

ο υπορενιναιμικός υποαλδοστερονισμός, η αυξημένη 

σωληναριακή επαναρρόφηση νατρίου, οι διαταραχές των 

ερυθροκυττάρων και κάποια φαρμακευτικά προϊόντα.

ABSTRACT

Pathophysiological mechanisms of anemia in diabetic nephropathy

M.K. PAPPA,1 E.C. DOUNOUSI,2 K.P. KATOPODIS1

1Department of Nephrology, General Hospital of Arta, Arta, 2Department of Nephrology, University Hospital  

of Ioannina, Ioannina, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2013, 30(5):555–565

Diabetes mellitus (DM) is recognized as an epidemic in modern society. It is a syndrome characterized by impaired 

glucose metabolism, with either decreased or insufficient production of insulin, or increased resistance of the tis-

sues to the action of insulin. The vascular complications of DM are classified as microvascular (diabetic retinopathy, 

nephropathy and neuropathy) and macrovascular (heart disease and hypertension, peripheral vascular disease and 

stroke). Diabetic nephropathy (DN) is a leading cause of chronic kidney disease (CKD) in both patients before initia-
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