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Η μικροκυκλοφορία και οι βιοδείκτες  
στην οξεία νεφρική βλάβη ασθενών  
της μονάδας εντατικής θεραπείας

Η οξεία νεφρική βλάβη σχετίζεται με υψηλά επίπεδα θνητότητας σε νοση-

λευόμενους και βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Η ανάγκη για πρόληψη και 

αντιμετώπιση της οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ) υπογραμμίζει τη σημασία 

της κατανόησης των παθοφυσιολογικών μηχανισμών και της έγκαιρης διά-

γνωσης. Μελέτες υποστηρίζουν το ρόλο της νεφρικής μικροκυκλοφορίας 

στην πρόκληση της νεφρικής βλάβης σε σχέση με τη νεφρική υποξία και τους 

μηχανισμούς φλεγμονής. Μεταβολές στη μικροκυκλοφορία παρατηρούνται 

τόσο στην έναρξη όσο και στη γενίκευση της αρχικής σωληναριακής βλάβης. 

Η ενδοθηλιακή βλάβη και η ανισορροπία μεταξύ του μονοξειδίου του αζώ-

του και των δραστικών μορφών οξυγόνου επιδεινώνει τη νεφρική υποξία σε 

επίπεδο μικροκυκλοφορίας. Η εκτίμηση και η απεικόνιση της νεφρικής μικρο-

κυκλοφορίας μπορεί να δώσουν πολύτιμες πληροφορίες. Τα προληπτικά και 

τα θεραπευτικά μέτρα συνίστανται τόσο στην έγκαιρη διάγνωση της βλάβης, 

όσο και στην αποκατάσταση της ομοιόστασης μεταξύ νεφρικής οξυγόνωσης, 

ενδοθηλίου, μονοξειδίου του αζώτου και των δραστικών μορφών οξυγόνου. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η περιγραφή του ρόλου της μικρο-

κυκλοφορίας στην πρόκληση και την εξέλιξη της ΟΝΒ σε συσχέτιση με τη 

νεφρική υποξία και τους μηχανισμούς φλεγμονής, καθώς και η αξιολόγηση 

των δεικτών πρόγνωσης και πρώιμης διάγνωσης της ΟΝΒ.

ρίζουν το ρόλο της μικροκυκλοφορίας (ΜΚ) στην έναρξη 

και τη γενίκευση της αρχικής σωληναριακής βλάβης,2 

ενώ πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ανοσολογικούς και 

γενετικούς μηχανισμούς.3

Η OΝΒ συνεχίζει να συνδέεται με υψηλή θνητότητα 

−35% στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς, >50% στο πλαί-

σιο του συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρκειας− και με 

αυξημένες πιθανότητες χρόνιας νεφρικής νόσου τελικού 

σταδίου, παρ’ όλο που έχουν αποσαφηνιστεί κάποιοι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της.4 Η ανάγκη για άμεση 

αντιμετώπιση των αναστρέψιμων αιτίων της ΟΝΒ υποδη-

λώνει την ιδιαίτερη σημασία της έγκαιρης διάγνωσής τους. 

Η παρουσία βιολογικών δεικτών που να θέτουν σε πρώιμα 

στάδια την υπόνοια νεφρικής βλάβης θα βοηθούσε ακόμη 

περισσότερο στη θεραπεία των ασθενών. Με τις νεότερες 

τεχνικές ανίχνευσης και επεξεργασίας του γονιδιώματος 

έχουν προκύψει νέες πρωτεΐνες, όπως NGAL πλάσματος 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο όρος «οξεία νεφρική βλάβη» (ΟΝΒ) χρησιμοποιείται 

για την περιγραφή της ταχείας επιδείνωσης του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης (GFR) μέσα σε ώρες ή εβδομάδες. 

Η έγκαιρη ανίχνευση της ΟΝΒ μπορεί να οδηγήσει στη 

θεραπεία και στη βελτίωση της έκβασης του ασθενούς. 

Οι περισσότερες αιτίες ΟΝΒ είναι αποτέλεσμα παράλλη-

λων διαταραχών στη μεταφορά του οξυγόνου και των 

θρεπτικών συστατικών και στις ενεργειακές ανάγκες του 

νεφρού. Η ισχαιμία αποτελεί το σημαντικότερο αίτιο ΟΝΒ 

και παρατηρείται κυρίως σε καταστάσεις σήψης, μετά από 

τη χειρουργική αποκατάσταση καρδιαγγειακών νοσημάτων 

και τη νεφροπάθεια από σκιαγραφικά.1

Η παθοφυσιολογία της ΟΝΒ περιλαμβάνει την πολύ-

πλοκη αλληλεπίδραση μεταξύ νεφρικών αιμοδυναμικών 

παραμέτρων, σωληναριακής ενδοθηλιακής βλάβης και 

φλεγμονωδών μεσολαβητών. Αρκετά δεδομένα υποστη-
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308 Χ. ΠΙΠΙΛΗ και συν

και ούρων, cystatin-C, IL-18, KIM-1, L-FABP στα ούρα, που 

χρησιμοποιούνται ως πρώιμοι δείκτες διάγνωσης ΟΝΒ. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η περιγραφή 

του ρόλου της ΜΚ στην ΟΝΒ σε συσχέτιση με τη νεφρική 

υποξία και τους μηχανισμούς φλεγμονής, καθώς και η 

παρουσίαση των νέων βιοδεικτών ανίχνευσης ΟΝΒ, υπο-

θέτοντας ότι η συνδυασμένη μέτρησή τους θα έφερνε τα 

βέλτιστα αποτελέσματα.

2. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΟΞΕΙΑΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ 

ΒΛΑΒΗΣ

Οι παράγοντες που προδιαθέτουν στην εμφάνιση ΟΝΒ 

καθορίζονται κυρίως από τις κλινικές καταστάσεις και τα 

δεδομένα του ασθενούς (πίν. 1). Γενετικοί παράγοντες, 

όπως η ομοζυγωτία στο γονίδιο τύπου COMT (catechol-O-

methyltransferase), φαίνεται να συμβάλλουν επίσης στην 

εγκατάσταση της ΟΝΒ.3

 Οι περισσότερες μελέτες2,3 συμφωνούν ότι η ΟΝΒ περι-

λαμβάνει δύο φάσεις: Την αρχική φάση της εγκατάστασης 

και τη φάση της γενίκευσης. Και στις δύο φάσεις φαίνεται 

ότι ο ρόλος του ενδοθηλίου, της ΜΚ και των φλεγμονωδών 

μεσολαβητών είναι καθοριστικός. Κατά την ΟΝΒ παρουσι-

άζεται αυξημένη ενδονεφρική αγγειοσύσπαση σχετιζόμενη 

με αυξημένη δραστηριότητα των ενδονεφρικών νεύρων, 

μειωμένη αγγειοδιαστολή και μεγαλύτερη ευαισθησία σε 

αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες, όπως η αγγειοτασίνη ΙΙ 

και η νορεπινεφρίνη. Οι συγκεκριμένες διαταραχές επιπλέ-

κονται από τη βλάβη του ενδοθηλίου και την αυξημένη 

προσκόλληση λευκών αιμοσφαιρίων στο ενδοθήλιο −κυ-

ρίως στα μετατριχοειδικά φλεβίδια− που οδηγούν στην 

ενεργοποίηση του συστήματος πήξης και στην πρόκληση 

φλεγμονής, με αποτέλεσμα την αγγειακή απόφραξη και 

τη μείωση της πυκνότητας της ΜΚ (πριν από το σπείραμα 

και τον εξωτερικό μυελό). Στο επίπεδο των σωληναρίων, 

υπάρχει διάσπαση της συνοχής των κυττάρων με απώλεια 

της πολικότητας ακολουθούμενη από απόπτωση, νέκρωση, 

ενδοσωληναριακή απόφραξη και διαρροή σπειραματικού 

διηθήματος μέσω της απογυμνωμένης βασικής μεμβρά-

νης.2,5,6 Τα επιζώντα σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα, 

μετά το πέρας της οξείας φάσης, ανακτούν την προγονική 

ικανότητά τους να πολλαπλασιάζονται, να μεταναστεύουν 

και να διαφοροποιούνται σε ώριμα κύτταρα με τη βοήθεια 

ειδικών παραγόντων ανάπτυξης, όπως ο αυξητικός παρά-

γοντας των ηπατοκυττάρων (hepatocyte growth factor, 

HGF), ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (epidermal 

growth factor, EGF) και η λιποκαλίνη σχετιζόμενη με τη 

ζελατινάση των ουδετεροφίλων (neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, NGAL)7 (εικ. 1).

3. ΝΕΦΡΙΚΗ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΩΣΗ

Η νεφρική ροή αίματος αποτελεί το 25% της καρδια-

κής παροχής, υπερβαίνοντας τα 1.000 mL/min σε ηρεμία 

Πίνακας 1. Παράγοντες που προδιαθέτουν σε οξεία νεφρική βλάβη 
(ΟΝΒ).3

Κλινικές καταστάσεις Δεδομένα του ασθενούς

Σήψη Σακχαρώδη διαβήτης

Νοσηλεία στη μονάδα εντατικής 
θεραπείας

Διαταραγμένη νεφρική  
και καρδιακή λειτουργία

Πολυοργανική ανεπάρκεια Μείωση του ενδαγγειακού όγκου

Καρδιαγγειακές χειρουργικές  
επεμβάσεις

Χρήση σκιαγραφικών και 
νεφροτοξικών παραγόντων

Ηπατικές νόσοι Γενετικοί παράγοντες

Τραύμα

Εγκαύματα

Μεταμόσχευση συμπαγών  
οργάνων και μυελού των οστών

ΗΙV-λοίμωξη

Εικόνα 1. Ο ρόλος της μικροκυκλοφορίας (ΜΚ) στην οξεία νεφρική 
βλάβη (ΟΝΒ):37 Εξωτερικά (ισχαιμικά ή νεφροτοξικά) αίτια πυροδοτούν 
αλληλεπιδράσεις του ενδοθηλίου με φλεγμονώδη κύτταρα προκαλώντας 
βλάβες του τοιχώματος των αγγείων, μείωση της διαπερατότητας και 
αύξηση της ευαισθησίας του σε αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες. Επί 
πλέον, η ενεργοποίηση παραγόντων πήξης προκαλεί μικροαποφράξεις 
με συνέπεια τη μείωση της πυκνότητας της ΜΚ (πριν από το σπείραμα 
και τον εξωτερικό μυελό). Φλεγμονώδεις και ανοσολογικοί μεσολαβητές 
συνεχίζουν να ενεργοποιούνται, συμβάλλοντας σε βλάβες στους αγγει-
οδιασταλτικούς μηχανισμούς του ενδοθηλίου (NO), στην παραγωγή 
δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) και στην περαιτέρω επιδείνωση 
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Το αποτέλεσμα όλων αυτών των 
αλληλεπιδράσεων είναι η επιδείνωση της υποξίας, της ενδοθηλιακής 
και της ιστικής βλάβης. Οι νέοι βιολογικοί δείκτες ανιχνεύουν κάποιες 
από τις εν λόγω μεταβολές και συμβάλλουν σε πρωιμότερη ανίχνευση 
της ΟΝΒ απ’ ό,τι οι κλασικοί δείκτες.
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(αντιστοιχεί σε 3,5 mL/g νεφρικού ιστού/min).8,9 Oι νεφροί 

δέχονται μια εξαιρετικά μεγάλη ποσότητα αίματος και έχουν 

χαμηλές τάσεις οξυγόνου (από 70 mmHg στο φλοιό έως 20 

mmHg στο μυελό), παρά το γεγονός ότι αποτελούν μόλις 

το 0,5% του συνολικού σωματικού βάρους. Το γεγονός 

αυτό οφείλεται στην ιδιαίτερη μικροαγγείωση του νεφρού, 

η οποία διαφέρει στο φλοιό απ’ ό,τι στο μυελό. Η αιμάτω-

ση της μυελώδους μοίρας είναι πολύ μικρή –αντιστοιχεί 

μόνο στο 1−2% της ολικής αιμάτωσης του νεφρού– σε 

σύγκριση με την αιμάτωση της φλοιώδους μοίρας. Αρχικά, 

το αίμα απάγεται από το σπείραμα μέσω των απαγωγών 

αρτηριδίων, τα οποία σχηματίζουν το περισωληναριακό 

τριχοειδικό δίκτυο, στο φλοιό. Στη συνέχεια, το σύστημα 

των περισωληναριακών τριχοειδών εξειδικεύεται στα ευθέα 

αγγεία, τα οποία αιματώνουν την εσωτερική και την εξω-

τερική μοίρα του μυελού. Τα εν λόγω αγγεία κατέρχονται 

μέσα στο μυελό και επιστρέφουν στο φλοιό, παράλληλα 

με τις αγκύλες του Henle, διαδραματίζοντας σημαντικό 

ρόλο στη συμπύκνωση των ούρων πριν αποδώσουν το 

αίμα προς το φλεβικό σύστημα. Επί πλέον, αρτηριοφλεβικές 

τριχοειδικές αναστομώσεις μεταξύ ανιόντων και κατιόντων 

ευθέων αγγείων εξασφαλίζουν μεγαλύτερη παροχή οξυ-

γόνου στο μυελό.

Η ρύθμιση των αιμοδυναμικών παραμέτρων του σπει-

ράματος εξαρτάται από την αλληλεπίδραση μεταξύ της ΜΚ, 

των σωληναρίων και της παρασπειραματικής συσκευής.10 

Όπως και για τους άλλους ιστούς, η βασική λειτουργία της 

νεφρικής ΜΚ −ενός δικτύου αγγείων με διάμετρο <150 μm 

αποτελούμενο από αρτηρίδια, τριχοειδή και φλεβίδια− είναι 

η εξασφάλιση επαρκούς ποσότητας οξυγόνου για την κά-

λυψη των ενεργειακών αναγκών κάθε κυττάρου. Ωστόσο, η 

συγκεκριμένη ανατομική ζώνη του νεφρού είναι ιδιαίτερα 

ευάλωτη στην υποξυγοναιμία λόγω της περιορισμένης 

παροχής αίματος (ανατομική δομή των ευθέων αγγείων) 

και της αυξημένης ανάγκης οξυγόνου για την ενεργό επα-

ναρρόφηση του NaCl.11 Αναλυτικότερα, υπό φυσιολογικές 

συνθήκες, το 80% της νεφρικής κατανάλωσης οξυγόνου 

χρησιμοποιείται για τη λειτουργία της Νa-Κ-ΑΤΡάσης στο 

εγγύς σωληνάριο, μέσω της οποίας επαναρροφούνται 

περίπου τα 2/3 του ΝaCl που εισάγονται στο σωληναρια-

κό αυλό με τη σπειραματική διήθηση. Κατά συνέπεια, οι 

παράγοντες που σχετίζονται με το ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης επηρεάζουν σοβαρά την οξυγόνωση του φλοιού, 

τροποποιώντας το ποσό του άλατος που μεταφέρεται στα 

σωληνάρια. Άρα, επαρκής νεφρική οξυγόνωση επιτυγχάνεται 

όταν υπάρχει ισορροπία μεταξύ παροχής οξυγόνου στη 

ΜΚ και κατανάλωσης οξυγόνου για την επαναρρόφηση 

ηλεκτρολυτών.12

 Τέλος, είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο βασικός ρυθμι-

στής της νεφρικής οξυγόνωσης και της νεφρικής ΜΚ είναι 

το σύστημα ΝΟ.13,14 Η ενδοθηλιακή συνθετάση του ΝΟ 

(eNOS) προλαμβάνει την αγγειακή δυσλειτουργία μέσω της 

δράσης της δράσης του ΝΟ στον αγγειακό τόνο (αγγειοδι-

αστολή), στην αγγειακή ανάπτυξη (αντιαυξητική δράση), 

στην αιμόσταση (αναστολή συγκόλλησης και συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων) και στη φλεγμονή (αναστολή προσκόλλησης 

λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα).15

4. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΥΠΟΞΙΑΣ ΣΤΗ ΒΛΑΒΗ  

ΤΗΣ ΜΙΚΡΟΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

H ΟΝΒ ισχαιμικής αιτιολογίας οφείλεται σε σημαντικό 

βαθμό στη μείωση της νεφρικής αιματικής ροής. Ωστόσο, 

η νεφρική υποξία που προκαλείται δεν είναι ανάλογη μόνο 

του βαθμού μείωσης της αιματικής ροής, αλλά σχετίζεται 

τόσο με το συστηματικό αίτιο της βλάβης3 όσο και με επιπρό-

σθετα εγγενή νεφρικά αίτια. Ο βαθμός συμμετοχής καθενός 

από αυτούς τους παράγοντες στην ΟΝΒ ποικίλλει ανάλογα 

με τη φύση της βλάβης.16−18 Για παράδειγμα, πειράματα 

σε κουνέλια έδειξαν ότι ένα από τα κλασικά προνεφρικά 

αίτια της ΟΝΒ, η σύσπαση της νεφρικής αρτηρίας, μείωσε 

ελάχιστα την οξυγόνωση της νεφρικής ΜΚ. Αντίθετα, η 

πρόκληση σηπτικής ΟΝΒ σε πειραματόζωα −με την έγχυση 

τοξίνης− οδήγησε σε σημαντική μείωση της οξυγόνωσης 

της νεφρικής ΜΚ, παρ’ όλο που η μείωση της νεφρικής 

αιμάτωσης ήταν παρόμοια με την αντίστοιχη της σύσπασης 

της νεφρικής αρτηρίας.19 Μελέτες της ΜΚ σκελετικών μυών 

σε σηπτικούς βαρέως πάσχοντες ασθενείς καταλήγουν 

σε όμοια συμπεράσματα: Η σήψη οδηγεί σε μείωση της 

κατανάλωσης οξυγόνου στους σκελετικούς μυς.20

Η ανεπαρκής νεφρική αιματική ροή –γνωστή ως φαι-

νόμενο “no-reflow”– μπορεί να παρατηρηθεί ακόμη και 

μετά από καταστάσεις ισχαιμίας και επαναιμάτωσης.12 Οι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν τα μορφο-

λογικά χαρακτηριστικά της βλάβης και της απόφραξης των 

σπειραματικών και των περισωληναριακών τριχοειδών. 

Αρχικά, παρατηρείται αγγειακή βλάβη λόγω ρήξης των 

ενδοθηλιακών κυτταρικών συμβολών και των αλλαγών 

στο γλυκοκάλυκα ή στην ακτίνη του κυτταρικού σκελετού 

των ενδοθηλιακών κυττάρων. Συγχρόνως παρουσιάζονται 

διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού, ενεργοποιώντας την 

πήξη του αίματος μέσα στα αγγεία με σχηματισμό θρόμβων 

στη MK. Τέλος, διαταράσσεται η διαπερατότητα της ΜΚ και 

προκαλείται διάμεσο οίδημα.21,22

Εκτός όμως από τις μορφολογικές, σημειώνονται και 

λειτουργικές μεταβολές στη ΜΚ, επιδεινώνοντας τη μει-

ωμένη μεταφορά οξυγόνου στη φλοιομυελική συμβο-

λή. To ενδοθήλιο δυσλειτουργεί λόγω διαταραχών στην 

ισορροπία μεταξύ αγγειοδιασταλτικών [ενδοθηλιογενής 

αγγειοχαλαρωτικός παράγοντας ή οξείδιο του αζώτου 
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(EDRF-NO), ενδοθηλιακός υπερπολωτικός παράγοντας 

(EDHF), προστακυκλίνη (PGI2)] και αγγειοσυσπαστικών 

ουσιών [ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1), θρομβοξάνη Α2 (ΤΧΑ2), προ-

σταγλανδίνη Η2 (PgH2), αγγειοτασίνη (ΑΤ-ΙΙ)].23 Επί πλέον, 

χάνει την ικανότητά του να ρυθμίζει τον αγγειακό τόνο, την 

αγγειακή διαπερατότητα, την αιμάτωση και τη φλεγμονή, 

επιδρώντας αρνητικά στη νεφρική λειτουργία.2

Τέλος, οι αλλαγές στη ΜΚ δεν θα πρέπει να αντιμε-

τωπίζονται μόνον ως βλαβερές καταστάσεις, αλλά και ως 

προσαρμοστικοί ή προστατευτικοί μηχανισμοί. Σε αρχικά 

στάδια ΟΝΒ, η θρόμβωση της ΜΚ εμποδίζει τη μετακίνη-

ση των βακτηρίων και την επέκταση της φλεγμονής από 

τους ιστούς στην αιματική κυκλοφορία, ενώ μετά από μία 

συνεδρία κλασικής αιμοκάθαρσης οι οξείες μεταβολές στη 

ΜΚ σχετίζονται με τη βελτίωση της κατανάλωσης οξυγόνου 

στους σκελετικούς μυς στους ιστούς.24

5. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ  

ΣΤΗ ΒΛΑΒΗ ΤΗΣ ΜΙΚΡΟΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

Η ενεργοποίηση των παραγόντων της φλεγμονής αποτελεί 

σημαντικό συστατικό στην πρόκληση και την εξάπλωση 

της ΟΝΒ. Έχει διαπιστωθεί ότι η δυσλειτουργία της ΜΚ 

σχετίζεται με τη φλεγμονώδη αντίδραση μέσω της υποξί-

ας, λόγω μείωσης της ροής της ΜΚ. Φαίνεται ότι κατά την 

ΟΝΒ μετά από ισχαιμία-επαναιμάτωση, η ελάττωση της 

αγγειοποιητίνης 1 και η αύξηση του υαλουρονικού οξέος 

επιτείνουν τη διαπερατότητα και τη φλεγμονή της ΜΚ.25 Η 

φλεγμονή επάγεται και ρυθμίζεται από σημαντικό αριθμό 

μεσολαβητών με τη συμμετοχή του ενδοθηλίου τόσο στη 

φλεγμονώδη όσο και στην ανοσιακή αντίδραση, που οδηγούν 

στη συγκόλληση των λευκοκυττάρων με τελικό αποτέλεσμα 

τη διήθηση των ιστών. Με την παραγωγή ειδικών μορίων, 

των σελεκτινών (Ε-, P-, L-σελεκτίνη), τα λευκοκύτταρα προ-

σελκύονται από το ενδοθήλιο. Στη συνέχεια, με τη βοήθεια 

των μορίων προσκόλλησης −κυτταροκινών (ΙL1, IL6, IL8, 

MCP-1), ιντεγκρινών και VCAM, ICAM− επέρχεται ισχυρή 

προσκόλληση των λευκοκυττάρων στην ενδοθηλιακή 

επιφάνεια ή στον υποενδοθηλιακό χώρο.26

Επί πλέον, η ενεργοποίηση των μορίων προσκόλλησης 

σχετίζεται με αλλοιώσεις του γλυκοκάλυκα της επιφάνειας 

των κυττάρων στο εσωτερικό του αυλού των τριχοειδών, 

επιδρώντας σημαντικά στις αιμοδυναμικές παραμέτρους, 

τους μηχανισμούς πήξης, τη φλεγμονή και την αγγειακή 

διαπερατότητα.27 Γενικότερα, πολλά από τα συστατικά της 

βασικής μεμβράνης των αγγείων έχουν την ικανότητα να 

προσκολλούν φλεγμονώδεις πρωτεΐνες. Συγκεκριμένα, 

οι πρωτεογλυκάνες θειικής ηπαράνης ενώνονται με την 

L-σελεκτίνη των ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων και 

με τη χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των ενεργοποιημένων 

μονοκυττάρων.28

Άλλη ένδειξη ότι η ενεργοποίηση της φλεγμονής κατά 

την ενδοθηλιακή βλάβη διαταράσσει τη ΜΚ είναι το γε-

γονός ότι η αδρανοποίηση των μορίων προσκόλλησης 

αποτρέπει την ισχαιμική νεφρική βλάβη.29 Για παράδειγμα, 

η καταστολή της Fractalkine −μιας χημειοτακτικής ουσίας 

που παράγεται από το ενδοθήλιο όταν υφίσταται βλάβη− 

φαίνεται να προστατεύει από ΟΝΒ, κυρίως μέσω μείωσης 

των μακροφάγων.30 Προς την ίδια κατεύθυνση δρα και η 

παρεμπόδιση προσκόλλησης των μονοκυττάρων στην 

ανιούσα μοίρα των ευθέων αγγείων του μυελού μετά από 

ισχαιμία μέσω της Β7-anti CD28 οδού. Η συνέργεια του Β7-1 

φλεγμονώδους μεσολαβητή του ενδοθηλίου με το CD28 

των αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων στη μυελώδη 

μοίρα αποτελεί ένα άλλο δείγμα της σημαντικής δράσης του 

ενδοθηλίου.31 Παρ’ όλο που έχουν τεκμηριωθεί διηθήσεις 

ουδετεροφίλων σε πρώιμη φάση ΟΝΒ και Τ-λεμφοκυττάρων 

σε μετέπειτα φάσεις ΟΝΒ, δεν έχει αποσαφηνιστεί ο ρόλος 

τους στην ισχαιμική βλάβη. Πρόσφατες μελέτες συστήνουν 

τον προσδιορισμό μιας λιποκαλίνης των ουδετεροφίλων 

για την πρώιμη ανίχνευση της ΟΝΒ (neutrophil gelatinase-

associated lipocalin, NGAL).32,33 Πρόκειται για μια πρωτεΐνη 

μικρού μοριακού βάρους που παράγεται από τα νεφρικά 

σωληνάρια, η τιμή της οποίας αυξάνεται δραματικά μέσα σε 

2 ώρες από τη νεφρική προσβολή, τόσο στο πλάσμα όσο 

και στα ούρα. Η συγκεκριμένη αύξηση συσχετίζεται θετικά 

με την πρόβλεψη εμφάνισης ΟΝΒ, τη σοβαρότητα και τη 

διάρκεια της ΟΝΒ, καθώς και με την ανάγκη υποκατάστασης 

της νεφρικής λειτουργίας και τη θνητότητα.

Επιπρόσθετα, σημειώνεται ότι η αλληλεπίδραση του 

ενδοθηλίου με τα λευκοκύτταρα επηρεάζει αρνητικά το 

σπουδαιότερο και πλέον μελετημένο αγγειοδιασταλτικό 

μηχανισμό του ενδοθηλίου, το ΝΟ, καταλήγοντας στη 

βλάβη της ΜΚ με πολλαπλούς μηχανισμούς. Πράγματι, 

έχει βρεθεί ότι η eNOS είναι καθοριστικής σημασίας για 

τη διατήρηση της νεφρικής παροχής οξυγόνου μετά από 

ισχαιμία-επαναιμάτωση, ενώ η επαγώγιμη συνθετάση 

του ΝΟ (iNOS) καταστέλλει την παραγωγή της eNOS και 

συμβάλλει στο σχηματισμό δραστικών μορφών οξυγόνου 

(ROS).13,34 Κατ’ αυτόν τον τρόπο, δημιουργείται αλληλεπί-

δραση του συστήματος ΝΟ με το οξειδωτικό stress που 

επιδεινώνει τη βλάβη στη ΜΚ και προκαλεί αύξηση των 

περαιτέρω νεφρικών αγγειακών αντιστάσεων. Συγκεκριμέ-

να, παρατηρείται ελάττωση της βιοδιαθεσιμότητας −άρα 

και της αγγειοδιασταλτικής δράσης− του ΝΟ κατά την 

ισχαιμία-επαναιμάτωση, ενώ προκαλείται κυτταρική βλάβη 

λόγω της παραγωγής ROS, όπως ο περοξυνιτρίτης.14,35 Είναι 

γνωστό ότι οι ROS έχουν άμεση τοξική δράση στα κύττα-

ρα-στόχους. Καταλήγουν όχι μόνο σε βλάβες κυτταρικών 

μεμβρανών και συστατικών, αλλά και σε πλήρη απώλεια 

της κυτταρικής βιωσιμότητας (νέκρωση ή απόπτωση), 
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με άμεσο αποτέλεσμα τη βλάβη στο ενδοθήλιο και στην 

αντιδραστικότητά του.34

Τέλος, σε πειραματόζωα έχει περιγραφεί η ενεργοποίηση 

του συμπληρώματος στα περισωληναριακά τριχοειδή. Σε 

καταστάσεις ισχαιμίας-επαναιμάτωσης, το συμπλήρωμα 

ενισχύει την αλληλεπίδραση λευκοκυττάρων και ενδοθη-

λίου με αποτέλεσμα τη συσσώρευση ουδετεροφίλων στο 

ενδοθήλιο.36

6. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗ ΒΕΛΤΙΩΣΗ 

ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΜΙΚΡΟΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

Θεωρητικά, αρκετοί από τους παράγοντες που βελ-

τιώνουν τη νεφρική ΜΚ κατά την ΟΝΒ ενδεχομένως να 

αποτελέσουν θεραπευτικά μέτρα. Όμως, στην κλινική 

πράξη κανένας δεν αποδείχθηκε αποτελεσματικός, γιατί 

η έγκαιρη διάγνωση της ΟΝΒ είναι δύσκολη, ενώ τα εργα-

λεία που εκτιμούν τη ΜΚ [π.χ. ροομετρία με laser Doppler, 

“orthogonal polarization spectral imaging” (ops), εγγύς του 

υπερύθρου φωτός φασματομετρία (NIRS)] δεν έχουν μελε-

τηθεί στο πλαίσιο της ΟΝΒ.38 Προς αυτή την κατεύθυνση 

θα συμβάλει η χρήση νέων, περισσότερο ευαίσθητων και 

εξειδικευμένων βιοδεικτών,39 καθώς και νέων απεικονιστικών 

τεχνικών.38 Εκτεταμένη έρευνα διεξάγεται σχετικά με τους 

νέους βιοδείκτες ΝGAL και KIM-1 (kidney injury molecule 

1).40 Η άνοδος των τιμών τους πρωίμως κατά την ΟΝΒ 

υπόσχεται πολλά. Ωστόσο, δεν έχει μελετηθεί η συσχέτισή 

τους με τις διαταραχές της ΜΚ.

Το πρώτο βήμα για τη βελτίωση της ΜΚ είναι η εξα-

σφάλιση επαρκούς νεφρικής παροχής οξυγόνου με τη 

διόρθωση του ενδαγγειακού όγκου. Η χορήγηση υγρών, οι 

μεταγγίσεις αίματος και η διατήρηση κατάλληλης νεφρικής 

πίεσης αιμάτωσης αποτελούν τα μέτρα πρώτης γραμμής. 

Δυστυχώς, σε αντίθεση με την καρδιακή παροχή, δεν υπάρχει 

ανάλογη αξιόπιστη δοκιμασία για τον προσδιορισμό της 

νεφρικής αιματικής ροής και την ανταπόκρισή της στη 

χορήγηση υγρών ή αγγειοσυσπαστικών. Πρόσφατα, χρησι-

μοποιήθηκε η μαγνητική τομογραφία αντίθετης φάσης με 

συντονισμένες ακολουθίες (ciné phase contrast-magnetic 

resonance imaging, CPC-MRI) για την ποσοτική εκτίμηση 

της νεφρικής αιματικής ροής σε σηπτικούς βαρέως πάσχο-

ντες ασθενείς με ΟΝΒ.41 Ωστόσο, πρέπει να διεξαχθούν και 

άλλες μελέτες για εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Επί 

πλέον, η ελαττωμένη νεφρική οξυγόνωση λόγω αναιμίας 

επιδεινώνει τη νεφρική βλάβη και αποκαθίσταται δύσκολα 

με τις μεταγγίσεις. Οι αποθηκευμένες μονάδες αίματος, με 

τη χαμηλή περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης −λόγω έλλειψης 

της 2,3-διφωσφογλυκεράσης− φαίνεται να μη βελτιώνουν 

την ιστική οξυγόνωση και δεν προλαμβάνουν τη βλάβη των 

οργάνων που ισχαιμούν.42 Ενδεχομένως, οι νεότερες μέθοδοι 

συντήρησης αίματος να έχουν καλύτερα αποτελέσματα.

Παράλληλα, η χρήση φαρμακευτικών προϊόντων που 

δρουν στο επίπεδο της ΜΚ μπορεί να βελτιώσει την ισχαι-

μική αγγειακή βλάβη και να εμποδίσει την ΟΝΒ. Ως τέτοια 

έχουν χρησιμοποιηθεί οι στατίνες, η ερυθροποιητίνη, τα 

ανοσοκατασταλτικά και η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C 

(ΑPC, μια φυσιολογική κυκλοφορούσα αντιπηκτική ουσία 

που εξαρτάται από τη βιταμίνη Κ).43,44 Τα δύο πρώτα προϊ-

όντα, χάρη στις πλειοτροπικές τους δράσεις, ενισχύουν τη 

δράση της eNOS, βελτιώνουν την αγγειακή διαπερατότητα 

και κατά συνέπεια τη ΜΚ. Tα ανοσοκατασταλτικά (π.χ. 

μυκοφαινολικό οξύ) καταστέλλουν την προσκόλληση των 

λευκοκυττάρων, ενώ η ΑPC τη χημειοταξία και τις αλλη-

λεπιδράσεις των λευκοκυττάρων με το ενδοθήλιο. Η ΑPC 

θεωρείται η πλέον υποσχόμενη ουσία για τη βελτίωση της 

ΜΚ, επειδή σε πειραματόζωα άσκησε προστατευτική δράση 

σε σηπτική ΟΝΒ. Ωστόσο, σε μια πρόσφατη μελέτη, η ΑPC 

δεν βελτίωσε την ολιγουρική ΟΝΒ παρ’ όλο που αύξησε 

την επιβίωση και επιτάχυνε την ανάρρωση των σηπτικών 

βαρέως πασχόντων ασθενών από την καρδιαγγειακή και 

την αναπνευστική βλάβη.44

Επιπρόσθετα, άλλες ουσίες που δοκιμάστηκαν σε πειρα-

ματόζωα, με θετικά αποτελέσματα στην αποκατάσταση της 

ΟΝΒ μετά από ισχαιμία-επαναιμάτωση, είναι η L-NIL [L-N(6)-

(1-iminoethyl) lysine hydrochloride] και η κεφραδίνη.45 Η 

πρώτη ουσία αποτελεί έναν εκλεκτικό iNOS αναστολέα που 

αυξάνει την κατανάλωση οξυγόνου σε επίπεδο ΜΚ, ενώ η 

δεύτερη χρησιμοποιείται ήδη για τη θεραπεία δηγμάτων 

φιδιών, γυροειδούς αλωπεκίας και λευκοπενίας μετά από 

ακτινοθεραπεία.

Επί πλέον, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι τα προ-

γονικά ενδοθηλιακά κύτταρα ασκούν νεφροπροστασία 

μετά από ισχαιμία-επαναιμάτωση. Αρκετές μελέτες υπό 

εξέλιξη ασχολούνται με το εν λόγω θέμα, αφού αυτά τα 

κύτταρα προκαλούν αγγειακή αναδιαμόρφωση όλων των 

οργάνων που βρίσκονται σε κατάσταση ισχαιμίας, με τελικό 

αποτέλεσμα την αποκατάσταση του ενδοθηλίου.46,47 Προς 

την κατεύθυνση της απενεργοποίησης της φλεγμονής 

και επομένως της βελτίωσης της ΟΝΒ συμβάλλουν και οι 

βιολογικοί ανασταλτές, όπως το μονοκλωνικό αντίσωμα 

για τον TGF-β, που ερευνώνται.48

Τέλος, οι γνωστές κατηγορίες φαρμάκων με δράσεις 

τη νεφρική αγγειοδιαστολή (π.χ. ντοπαμίνη, φενολδοπάμη, 

ανταγωνιστές αδενοσίνης, αναστολείς των υποδοχέων 

ενδοθηλίνης) και τη μείωση της νεφρικής κατανάλωσης 

οξυγόνου (π.χ. διουρητικά της αγκύλης) δεν αποδείχθηκε 

να βελτιώνουν το βαθμό της νεφρικής βλάβης.49
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7. Η ΑΞΙΑ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ  

ΣΤΗΝ ΕΓΚΑΙΡΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ  

ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ  

ΤΗΣ ΟΞΕΙΑΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ

Η εύρεση και η χρησιμοποίηση δεικτών πρώιμης και 

έγκαιρης διάγνωσης της ΟΝΒ είναι επιτακτική και επιβε-

βλημένη. Έχοντας διαγνώσει πρώιμα τη νεφρική βλάβη 

παρέχεται η δυνατότητα ταχείας και αποτελεσματικής 

αντιμετώπισης. Ο ιδανικός βιολογικός δείκτης είναι αυτός 

που θέτει έγκαιρα τη διάγνωση, καθορίζει το αίτιο της 

βλάβης και την ανάγκη για θεραπεία υποκατάστασης, 

προδικάζει τη σοβαρότητα της νόσου και τη θνητότητα, 

ενώ είναι απλός και οικονομικός στη χρήση του. Κάτι τέτοιο 

δεν έχει καταστεί ακόμη εφικτό, ωστόσο με τη χρήση του 

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) και της 

cystatin-C γίνονται ενέργειες προς τη συγκεκριμένη κατεύ-

θυνση. Ενδεχομένως, με τη χρησιμοποίηση συνδυασμού 

δεικτών να επιτευχθούν καλυτέρα αποτελέσματα.

7.1. NGAL

Πρόκειται για μια πρωτεΐνη 25 kDa που ανήκει στην 

ευρύτερη οικογένεια των λιποκαλινών. Υπό φυσιολογικές 

συνθήκες παράγεται σε μικρές ποσότητες σε διάφορους 

ιστούς, όπως νεφρούς, πνεύμονες, στόμαχο, κόλον. Ρυθμίζει 

τη λειτουργία των τοπικών διαύλων σιδήρου και δρα ως 

παράγοντας αύξησης και διαφοροποίησης των νεφρικών 

επιθηλιακών κυττάρων. Εκφράζεται σε αυξημένες ποσό-

τητες επί τραυματισμένων επιθηλίων και ιδιαίτερα στα 

επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων. 

Αποτελεί προγνωστικό δείκτη ανάπτυξης ΟΝΒ οφειλόμενης 

σε ισχαιμία, χρήση σκιαγραφικών και σήψη. Οι τιμές του 

NGAL αυξάνονται 1−3 ημέρες νωρίτερα από τις τιμές της 

κρεατινίνης. Πιο συγκεκριμένα, σε πρώιμα στάδια οξείας 

βλάβης η αύξηση του NGAL προέρχεται από δύο διαφο-

ρετικές δεξαμενές, από τη συστηματική κυκλοφορία και 

τοπικά από τους νεφρούς. Σε ασθενείς της μονάδας εντα-

τικής θεραπείας (ΜΕΘ) με εγκατεστημένη νεφρική βλάβη 

έχει διαπιστωθεί 100πλάσια αύξηση του NGAL στα ούρα 

και 10πλάσια αύξηση στο πλάσμα.50 Επί πλέον, σε βιοπτικό 

υλικό στους συγκεκριμένους ασθενείς βρέθηκε σημαντική 

συσσώρευση σεσημασμένου NGAL σε ποσοστό >50% των 

σωληναρίων. Συνεπώς, το NGAL αποτελεί έναν ευαίσθητο 

δείκτη εγκατεστημένης οξείας νεφρικής βλάβης.

Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα σε ειδικές ομάδες 

ασθενών, όπως παιδιά51 και ενήλικες,52 που υποβλήθηκαν 

σε καρδιοχειρουργική επέμβαση, σε ασθενείς με επέμβαση 

μεταμόσχευσης νεφρού, καθώς και σε νεαρούς ασθενείς 

με ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο. Σε όσους ανέπτυξαν 

ΟΝΒ, οι τιμές NGAL πλάσματος και ούρων ήταν σαφώς 

αυξημένες εντός 2−6 ωρών από την επέμβασή τους. Οι 

τιμές κρεατινίνης αυξήθηκαν 1−3 ημέρες αργότερα. Επομέ-

νως, οι μετρήσεις NGAL πλάσματος και ούρων αποτελούν 

και προγνωστικό δείκτη εγκατάστασης ΟΝΒ. Μάλιστα, οι 

αυξημένες τιμές NGAL στις 2 ώρες από την έναρξη της 

βλάβης συνδέονται με τη βαρύτητα της βλάβης, ενώ τα 

αυξημένα επίπεδα στις 12 ώρες σχετίζονται με αυξημένη 

θνητότητα.

Υπάρχουν κάποιοι περιορισμοί στη χρήση του NGAL, 

όπως σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, αρτηριακή υπέρταση, 

νεοπλασίες και σε σύνδρομο SIRS (systemic inflammatory 

response syndrome), όπου υπάρχουν ήδη αυξημένες τιμές 

στο πλάσμα. Επίσης, σε λοιμώξεις του ουροποιητικού αυ-

ξάνονται οι τιμές NGAL ούρων. Αναμφισβήτητα, όμως, σε 

ΟΝΒ η αύξηση του NGAL είναι σημαντικά μεγαλύτερη.

7.2. Cystatin C

Η cystatin C, μια μη γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη 13 kDa, 

ανήκει στην υπεροικογένεια των συστατινών με δράση 

αναστολέα πρωτεάσης κυστεΐνης. Παράγεται από όλα 

τα εμπύρηνα κύτταρα του οργανισμού. Διηθείται από το 

σπείραμα, απορροφάται και καταβολίζεται πλήρως στα 

κύτταρα των εγγύς ουροφόρων σωληναρίων χωρίς να 

επανεκκρίνεται, έτσι ώστε υπό φυσιολογικές συνθήκες να 

βρίσκεται σε ελάχιστες ποσότητες στα ούρα. Βάσει αυτών 

των ιδιοτήτων, οι αυξημένες τιμές cystatin C στο πλάσμα 

μπορεί να θεωρηθούν ως δείκτης σπειραματικής λειτουργί-

ας, ενώ στα ούρα ως δείκτης εγγύς σωληναριακής βλάβης 

και διάμεσης νόσου. Επί πλέον, οι τιμές δεν επηρεάζονται 

από την ηλικία, το φύλο, τη μυϊκή μάζα, αλλά πιθανόν να 

αυξάνονται σε φλεγμονώδεις καταστάσεις.

Μελέτες σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς απέδειξαν 

ότι τα επίπεδα cystatin C στο πλάσμα αντικατοπτρίζουν 

πιο αξιόπιστα από την κρεατινίνη το ρυθμό σπειραματι-

κής διήθησης, ενώ οι αυξημένες τιμές cystatin C μπορεί 

να βοηθήσουν στην πρώιμη διάγνωση σωληναριακής 

ΟΝΒ.53 Ακόμη περισσότερο, πρώιμη και επίμονη αύξηση 

της cystatin C των ούρων συνδέεται όχι μόνο με την 

ανάπτυξη αλλά και με τη βαρύτητα της ΟΝΒ. Αν και οι 

διαταραχές στη λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα, καθώς 

και η εξωγενής χορήγηση μεγάλων δόσεων κορτικοειδών, 

μπορεί να επηρεάσουν τις τιμές cystatin C, σε βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς της ΜΕΘ δεν υπάρχει αξιόλογη μετα-

βολή των τιμών της. Συμπερασματικά, ο προσδιορισμός 

της cystatin C στα ούρα αποτελεί έναν αξιόπιστο δείκτη 

πρώιμης διάγνωσης ΟΝΒ.

7.3. ΚΙΜ-1 (kidney injury molecule 1)

Πρόκειται για μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη, η οποία 
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υπερπαράγεται στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπει-

ραμένων σωληναρίων μετά από οξεία βλάβη ισχαιμικής ή 

νεφροτοξικής αιτιολογίας.54 Σε γνωστή ΟΝΒ, έχουν βρεθεί 

αυξημένα επίπεδα της πρωτεΐνης ΚΙΜ-1 σε υλικό βιοψίας 

από εγγύς σωληνάρια, ενώ οι αντίστοιχες τιμές στα ούρα 

διαφοροδιαγνώσκουν την ισχαιμικής αιτιολογίας βλάβη 

από την προνεφρική και τη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.55 

Σε ασθενείς όπου η νεφρική βλάβη τους προκλήθηκε από 

λήψη σκιαγραφικών ουσιών δεν παρατηρείται αύξηση των 

τιμών της. Αλλά και ως προγνωστικός δείκτης, η KIM-1 

αποδείχθηκε αρκετά αποτελεσματική στη διάγνωση οξείας 

βλάβης, καθώς τα επίπεδά της είναι αυξημένα στα ούρα 

στους μισούς ασθενείς εντός δύο ωρών από την έναρξη 

της βλάβης και στο σύνολο των ασθενών στις 24 ώρες.

Ένα πλεονέκτημα στη χρήση της KIM-1 ως προγνωστικού 

δείκτη αφορά στο γεγονός ότι η παραγωγή της οφείλεται 

μόνο στον προσβεβλημένο νεφρό και δεν παράγεται 

καθόλου από τη συστηματική κυκλοφορία. Επίσης, είναι 

ειδικός δείκτης για ισχαιμική και νεφροτοξική ΟΝΒ, ενώ δεν 

μεταβάλλεται από λοιμώξεις του ουροποιητικού και χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια. Αντίθετα, οι τιμές της επηρεάζονται 

από νεφροτοξικά φάρμακα (κυκλοσπορίνη, γενταμυκίνη, 

ιώδιο, χρώμιο κ.ά.) και από φλεγμονώδη και ινώδη νοσήματα. 

Με βάση τα παραπάνω, η πρωτεΐνη KIM-1 εμφανίζεται ως 

ένας ακόμη διαγνωστικός δείκτης.

7.4. IL-18 (interleukin 18)

Η ιντερλευκίνη 18 είναι μια φλεγμονώδης κυτταροκίνη 

που παράγεται και αποδομείται στα εγγύς εσπειραμένα 

σωληνάρια και ανιχνεύεται εύκολα στα ούρα σε ΟΝΒ 

ισχαιμικής αιτιολογίας. Όπως και με τους προηγούμενους 

δείκτες, σε εγκατεστημένη ΟΝΒ τα επίπεδα IL-18 είναι ση-

μαντικά αυξημένα στα ούρα.56 Οι τιμές της δεν αυξάνονται 

σε λοιμώξεις ουροποιητικού, χρόνια νεφρική νόσο και σε 

προνεφρική αζωθαιμία. Η IL-18 σε ασθενείς της ΜΕΘ μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης πρώιμης έναρξης νεφρικής 

βλάβης καθώς αυξάνεται τουλάχιστον δύο ημέρες πριν 

από την άνοδο της κρεατινίνης. Σε μελέτη ομάδας καρδι-

οχειρουργικών ασθενών που ανέπτυξαν ΟΝΒ, η IL-18 ήταν 

ήδη αυξημένη 6 ώρες μετά από την επέμβαση, με μέγιστη 

τιμή στις 12 ώρες. Επί πλέον, πρώιμα αυξημένες τιμές IL-18 

στα ούρα συνδέονται με τη βαρύτητα της νεφρικής βλάβης 

και με τη θνητότητα. Επομένως, και η IL-18 μπορεί να απο-

δειχθεί ένας δείκτης έγκαιρης διάγνωσης ΟΝΒ. Το γεγονός 

ότι οι τιμές της αυξάνονται σε ενδοτοξιναιμία-σήψη, σε 

ανοσολογικά νοσήματα και σε φλεγμονώδεις καταστάσεις 

θέτει κάποιους περιορισμούς στη χρήση της.

7.5. L-FABP (liver fatty acid binding protein)

Είναι μια πρωτεΐνη 14 kDa, που παράγεται κυρίως στα 

εγγύς και στα ευθέα σωληνάρια του νεφρού και σε μικρό-

τερο βαθμό από το ήπαρ. Αρχικά, διαπιστώθηκε ότι οι 

τιμές της στα ούρα αυξάνονταν αξιοσημείωτα και αρκετά 

πρωιμότερα από τις τιμές κρεατινίνης σε ασθενείς που 

ανέπτυξαν ΟΝΒ μετά από χορήγηση σκιαγραφικής ουσίας. 

Στη συνέχεια, σε ομάδα καρδιοχειρουργημένων παιδιών που 

ανέπτυξαν ΟΝΒ, αποδείχθηκε ότι τα επίπεδα L-FABP στα 

ούρα ήταν αυξημένα στις 4 ώρες μετά από την επέμβαση.57 

Πιθανόν λοιπόν να μπορεί στο μέλλον να αποτελέσει έναν 

ακόμη δείκτη πρώιμης έναρξης ΟΝΒ. Ωστόσο, η χρήση 

της περιορίζεται καθώς οι τιμές της αυξάνονται σε πρώιμα 

στάδια διαβητικής νεφροπάθειας, σε πολυκυστική νόσο 

των νεφρών, σε ιδιοπαθή σπειραματοσκλήρυνση και από 

τις τιμές του ηπατικού κλάσματος της L-FABP.

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ−ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ

Οι αλλαγές στη ΜΚ θεωρούνται καθοριστικές για την 

έναρξη και την ανάπτυξη της ΟΝΒ. Φαίνεται ότι εμφανίζο-

νται λίγα λεπτά μετά από την επίδραση της αρχικής αιτίας 

της ΟΝΒ, για να καταλήξουν στη μείωση της πυκνότητας 

των περισωληναριακών τριχοειδών μήνες αργότερα.58 Οι 

διαταραχές στη ΜΚ ενεργοποιούν πολύπλοκες διαδικασίες 

φλεγμονής, ενδοθηλιακής βλάβης, οξειδωτικού stress και 

ROS, προκαλώντας τοπική νεφρική υποξία και βλάβη.

Όσο αποσαφηνίζονται οι μηχανισμοί της ΟΝΒ, δια-

φαίνεται εντονότερα η ανάγκη αντιμετώπισής της με την 

εφαρμογή κατάλληλης «δέσμης» μέτρων, με εξατομικευ-

μένες παραμέτρους για κάθε ασθενή. Η αξιολόγηση των 

χαρακτηριστικών της ΜΚ σε συνδυασμό με τους νέους 

βιοδείκτες θα μπορούσαν να οδηγήσουν στην εύρεση 

νέων στρατηγικών πρόληψης και θεραπείας της ΟΝΒ. H 

κλινική και η εργαστηριακή έρευνα σχετικά με το NGAL, 

τη cystatin C, την KΙΜ-1, την IL-18 και το L-FABP σύντομα 

θα επιφέρει σημαντικά συμπεράσματα. Επί πλέον, η μελέτη 

της άρδευσης και της οξυγόνωσης όχι μόνο της νεφρικής 

ΜΚ, αλλά και των άλλων διαμερισμάτων της ΜΚ που 

αντανακλούν διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας, παρά 

την κλίνη του ασθενούς θα προσφέρει πολύτιμες πληρο-

φορίες για την ΟΝΒ. Ιδιαίτερα στους ασθενείς των ΜΕΘ, 

όπου η εμφάνιση ΟΝΒ είναι πολυπαραγοντική (μπορεί 

να συνυπάρχει σήψη, ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων, 

πολυφαρμακία, χρήση σκιαγραφικών ουσιών), οι ιατροί 

οφείλουν να είναι σε εγρήγορση για την έγκαιρη διάγνωση 

και την αντιμετώπισή της.
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Αcute kidney injury is related with a high mortality rate in hospitalized and critically ill patients. The need for imme-

diate recognition and management of acute kidney injury highlights the importance of the underlying pathophysio-

logical mechanisms understanding as well as of early diagnosis. The role of the renal microcirculation in acute kidney 

injury through the interlinked occurrence of renal hypoxia and activation of inflammatory pathways is well docu-

mented. Endothelial damage and disruption of the balance between nitric oxide (NO) and reactive oxygen species 

result in deterioration of renal hypoxia at the microcirculatory level. The assessment and imaging of the renal mi-

crocirculation could provide useful information about the pathophysiology of acute kidney injury; microcirculatory 

changes are described in both the initiation and expansion of tubular injury. Preventive and therapeutic measures 

should be based on the early recognition of kidney damage and restoration of the balance between kidney oxygen-

ation, endothelium, NO and reactive oxygen species. This is a review of the role of the microcirculation in the devel-

opment and extension of acute kidney injury in relation with renal hypoxia and activation of the inflammatory path-

ways, and of the new biomarkers used for early diagnosis and prognosis of acute kidney injury.

Key words: Acute kidney injury, Biomarkers, Endothelium, Hypoxia, Nitric oxide, Renal microcirculation
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