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ΠΡ ΟΛ ΟΓ ΟΣ 

 

 

 Οι αµινογλυκοσίδες αποτελούν αντιβιοτικά πρώτης γραµµής στις µονάδες εντατικής 

θεραπείας νεογνών. Μια από τις σοβαρότερες ανεπιθύµητες ενέργειες των φαρµάκων αυτών 

είναι η νεφροτοξική τους δράση, η οποία περιλαµβάνει διαταραχές τόσο της νεφρικής 

σπειραµατικής διήθησης και αιµοδυναµικής, όσο και της σωληναριακής νεφρικής 

λειτουργίας1. Έχει δειχθεί ότι οι αµινογλυκοσίδες εισέρχονται στα λυσοσώµατα των εγγύς 

σωληναριακών κυττάρων, προκαλώντας εστιακές νεκρώσεις. Φαίνεται όµως, ότι προκαλούν 

επιπλέον και διαταραχές στην ενδονεφρική ροή, ενώ έχουν διαπιστωθεί και µορφολογικές 

αλλοιώσεις των σπειραµάτων και καταστολή του σπειραµατικού τριχοειδικού συντελεστή 

διήθησης. 

 Η νεφροτοξική δράση των αµινογλυκοσιδών έχει µελετηθεί εκτεταµένα στους 

ενήλικες. Στα νεογνά όµως, και ειδικά στα πρόωρα, όπου η φαρµακοκινητική των 

αµινογλυκοσιδών είναι πιο ασταθής, οι µελέτες είναι περιορισµένες και τα συµπεράσµατα 

συχνά αντικρουόµενα. Οι πρώτες µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στη δεκαετία του 70 και 

αρχές της δεκαετίας του 80 έδειξαν µηδαµινή δράση των αµινογλυκοσιδών. Αποδειχθηκε 

όµως ότι οι δόσεις των φαρµάκων ήταν υποθεραπευτικές, ενώ η εκτίµηση της νεφροτοξικής 

δράσης, βασιζόταν µόνο στη µέτρηση των τιµών της κρεατινίνης ορού.Σε µετέπειτα µελέτες 

µετρήθηκε η απέκκριση ενζύµων που προέρχονται από τα εγγύς εσπειραµένα σωήνάρια, 

όπως της Ν ακετυλο β-γλυκοζαµινιδάσης (NAG), που βρέθηκε να αυξάνει κατά τη θεραπεία 

µε αµινογλυκοσίδες, τα αποτελέσµατα όµως αµφισβητήθηκαν από ορισµένους ερευνητές. Ο 

µικρός αριθµός νεογνών που µελετήθηκαν, οι διαφορετικές ηλικίες κατά τη διάρκεια της 

µελέτης και τα συχνά αντιφατικά αποτελέσµατα δυσχεραίνουν την εξαγωγή συµπερασµάτων 

για το ποσοστό νεφροτοξικότητας και ιδιαίτερα συγκριτικής νεφροτοξικότητας των 

αµινογλυκοσιδών στη νεογνική ηλικία. Επιπλέον, λίγα είναι γνωστά για την επίδραση των 

νεφροτοξικών αυτών φαρµάκων στη νεφρική λειτουργία των πρόωρων λιποβαρών νεογνών 

(ΛΒΝ), σε σύγκριση µε τα πρόωρα κανονικού για την ηλικία κύησης βάρους νεογνά (ΚΒΝ).  

 Η παρούσα µελέτη σχεδιάσθηκε για να εκτιµήσει την ανάπτυξη της σπειραµατικής 

και σωληναριακής λειτουργιάς των ΛΒΝ και να εντοπίσει διαφορές µε κλινική σηµασία σε 

σύγκριση µε πρόωρα ΚΒΝ. Επίσης, σκοπό έχει να εκτιµήσει την άµεση και απώτερη 

επίδραση των αµινογλυκοσιδών στη νεφρική λειτουργία των πρόωρων ΛΒΝ και πρόωρων 

ΚΒΝ, τόσο στα λιγότερο ώριµα πρόωρα, ηλικίας κύησης (ΗΚ)<34 εβδοµάδες, αλλά και σε 

ωριµότερα πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδες. από την έναρξη της θεραπείας ως και τη διορθωµένη 

ηλικία (∆Η) των 40 εβδοµάδων.  

 Η διατριβή αυτή εκπονήθηκε στη Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών (ΜΕΝΝ) 

του Περιφερειακού Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων, σε συνεργασία µε το 
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Εργαστήριο Μεταβολισµού Μετάλλων του τοµέα Υγείας Παιδιού. Η συγκέντρωση του υλικού 

της υπό εκπόνηση διδακτορικής διατριβής έγινε τη χρονική περίοδο 2004-2005 

 Στη Τριµελή Συµβουλευτική Επιτροπή συµµετείχαν: η Καθηγήτρια Νεογνολογίας κα 

Στυλιανή Ανδρονίκου (Επιβλέπουσα), η Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδιατρικής κα Άννα 

Χάλλα (µέλος) και η Αναπληρώτρια καθηγήτρια Βιολογικής Χηµείας κα Ελένη Μπαϊρακτάρη 

(µέλος). 

 Μέρος της διατριβής έχει δηµοσιευθεί µε τη µορφή επιστηµονικής εργασίας στο 

περιοδικό Nephrology Dialysis Transplantation το 2007. Επίσης τµήµατα από τη διατριβή 

έχουν παρουσιασθεί σε 3 άρθρα των ελληνικών περιοδικών Παιδιατρική Βορείου Ελλάδος 

και Περιγεννητική Νεογνολογία . 

 Τµήµατα των αποτελεσµάτων της διατριβής έχει παρουσιαστεί και στο κάτωθι 

διεθνές συνέδριο: 8th World Congress of Perinatal Medicine.Φλωρεντία, 9-13 Σεπτεµβρίου 

2007. 

 Με την ευκαιρία της ολοκλήρωσης της παρούσας µελέτης, θα ήθελα να εκφράσω τις 

ευχαριστίες µου στην Καθηγήτρια της Νεογνολογίας κα Στυλιανή Ανδρονίκου για την 

επιλογή και ανάθεση αυτής της µελέτης και για την πολύτιµη συµβολή της στην 

πραγµατοποίησή της. Οι συµβουλές της και οι κατευθύνσεις της υπήρξαν καθοριστικές στη 

συγγραφή της εργασίας. Θα ήθελα να την ευχαριστήσω ιδιαίτερα για τις παραινέσεις της για 

την ολοκλήρωση της διατριβής αυτής, χωρίς τις οποίες πιθανά να µην είχε ολοκληρωθεί. Με 

την ευκαιρία την ευχαριστώ ιδιαίτερως και για τις πολύτιµες γνώσεις που µου µετέδωσε κατά 

τη διάρκεια της εξειδίκευσής µου στη Νεογνολογική κλινική. 

 Επίσης ευχαριστώ την Aναπληρώτρια Καθηγήτρια της Ιατρικής σχολής κα Άννα 

Χάλλα για τη βοήθειά της στην πραγµατοποίηση των εργαστηριακών εξετάσεων της µελέτης 

και τις συµβουλές της. 

 Στον κο Βασίλειο Χολέβα, Βιολόγο και συνεργάτη του Τοµέα Υγείας Παιδιού για τη 

βοήθεια του στην πραγµατοποίηση των εργαστηριακών εξετάσεων της µελέτης. 

 Ευχαριστώ ιδιαίτερα και τον κο Βασίλειο Γιάπρο, Επίκουρο Καθηγητή της 

Νεογνολογίας για τη συµβολή του στη δηµοσιευµένη επιστηµονική εργασία. 

 Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κ. Γεώργιο Παπανικολάου, για την καλλιτεχνική 

επιµέλεια στη διαµόρφωση του κειµένου. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 

 

ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗ 

ΝΕΟΓΝΙΚΗ ΠΕΡΙΟ∆Ο 

 

 Ανατοµική ανάπτυξη νεφρού 

 Η ανατοµική ανάπτυξη του νεφρού ξεκινά από την 3η εµβρυϊκή εβδοµάδα. Τρία 

διαδοχικά είδη «νεφρών» µεσοδερµατικής προέλευσης, σχηµατίζονται αµφοτερόπλευρα στο 

ανθρώπινο έµβρυο: ο πρόνεφρος, µια παροδική µη λειτουργική δοµή, ο µεσόνεφρος που 

εµφανίζεται την 4η εβδοµάδα και ο µετάνεφρος, ο άµεσος πρόγονος του ενήλικου νεφρού, 

που εµφανίζεται την 5η εµβρυϊκή εβδοµάδα (Εικόνα 1). Ο πρόνεφρος περιέχει σωληνάρια 

που εκβάλουν στον προνεφρικό πόρο, χωρίς σχηµατισµένα σπειράµατα. Ο µεσόνεφρος 

περιέχει καλά ανεπτυγµένους νεφρώνες µε σπειράµατα που συνδέονται µε σωληνάρια, τα 

οποία αποχετεύονται στο µεσονεφρικό πόρο, εξέλιξη του αντίστοιχου προνεφρικού. Οι 

πρώτοι µετανεφρικοί νεφρώνες που αποτελούν τη λειτουργική µονάδα του νεφρού αρχίζουν 

να σχηµατίζονται την 9η εµβρυϊκή εβδοµάδα, ενώ την ίδια περίοδο αρχίζουν να παράγονται 

τα ούρα2. Ο µετάνεφρος αναπτύσσεται από δύο πρωτογενείς πηγές που βρίσκονται σε άµεση 

αλληλεπίδραση: την ουρητηρική καταβολή και τη µετανεφρογόνο µεσεγχυµατική µάζα. Η 

ουρητηρική καταβολή δισεισδύει κεφαλοουριαία στη µεσεγχυµατική µάζα, δικλαδίζεται και 

σχηµατίζει τη νεφρική πύελο, τους µείζονες και ελάσσονες κάλυκες και τελικά σχηµατίζει τα 

αθροιστικά σωληνάρια. Παράλληλα, τα µεσεγχυµατικά κύτταρα συµπυκνώνονται γύρω από 

την κορυφή του ουρητήρα, σχηµατίζουν µόρφωµα σε σχήµα κόµµατος αρχικά και στη 

συνέχεια σπείραµα σε σχήµα S. Σε αυτό το στάδιο, είναι ορατά τα εγγύς και άπω 

εσπειραµένα σωληνάρια, τα οποία συνεχίζουν να επιµηκύνονται και να συσπειρώνονται. 

Τελικά, το άπω σωληνάριο του κάθε νεφρώνα ενώνεται µε ένα αθροιστικό σωληνάριο του 

ουρητηρικού δέντρου, συνδέοντας έτσι το εκκριτικό τµήµα του ουροποιητικού συστήµατος. 

Η ανάπτυξη των νεφρών είναι ταχύτερη την 14η έως 16η εβδοµάδα, οπότε ο όγκος τους 

τριπλασιάζεται.  
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Εικόνα 1: Πρόνεφρος, µεσόνεφρος, µετάνεφρος 

 

 Η νεφρογένεση είναι µια δυναµική διαδικασία που καθορίζεται και ελέγχεται από 

µόρια που κωδικοποιούνται από συγκεκριµένες οικογένειες γονιδίων (όπως WT-1, Pax-2, 

Pax-8, Six-1) η έκφραση των οποίων ρυθµίζεται από µεταγραφικούς παράγοντες 

(transcription factors) και πρωτοογκογονίδια (όπως c-ret). Αφορά δε, µια λεπτή ισορροπία 

µεταξύ κυτταρικής ανάπτυξης και αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου. 

 Η προνεφρική και η µετανεφρική ανάπτυξη φαίνεται να ελέγχεται από διαφορετικά 

γενετικά προγράµµατα, παρόλο που γονίδια όπως τα Pax-2 και WT-1 φαίνεται να 

εκφράζονται κατά παρόµοιο τρόπο τόσο στη διαφοροποίηση του πρόνεφρου, όσο και του 

µετάνεφρου3. 

 Τα πρώτα σπειράµατα σχηµατίζονται στην περιοχή εκείνη του νεφρού που όταν 

ολοκληρωθεί η ανάπτυξη θα αποτελέσει τη φλοιοµυελική συµβολή. Εν συνεχεία, νέες γενιές 

σπειραµάτων επεκτείνονται φυγόκεντρα και διαδοχικά προς την έξω περιοχή του φλοιού, 

ενώ κατά τον ίδιο τρόπο εξελίσσεται και η ωρίµανση των νεφρώνων. 

 Αρχικά ο ανθρώπινος µετάνεφρος αιµατώνεται από τις έξω λαγόνιους κλάδους της 

αορτής, καθώς αναπτύσσεται όµως τοποθετείται ψηλότερα και πιο εξωτερικά και τελικά την 

8η εµβρυϊκή εβδοµάδα ο µετάνεφρος εγκαθίσταται στην οσφυϊκή χώρα και εµφανίζονται πια 

οι νεφρικές αρτηρίες στο επίπεδο του δεύτερου οσφυϊκού σπονδύλου. Κατά τη γέννηση, οι 

παραµυελικοί νεφρώνες (20% όλων των νεφρώνων) είναι περισσότερο αναπτυγµένοι και 

ώριµοι από τους νεφρώνες της έξω µοίρας της φλοιώδους ουσίας. Παροµοίως η νεφρική ροή 

αίµατος είναι µεγαλύτερη στην φλοιοµυελική συµβολή σε σχέση µε την έξω µοίρα του 

φλοιού4.  

 Έως την 34-36 εβδοµάδα ηλικίας κύησης έχουν σχηµατιστεί όλοι οι νεφρώνες µε το 

σπείραµα και το σωληναριακό τους σύστηµα. Από εκείνο το σηµείο και µετά δεν 

σχηµατίζονται νέοι νεφρώνες, αλλά κάθε σωληναριακό σύστηµα συνεχίζει να ωριµάζει και 

στη µεταγεννητική περίοδο µε φυγόκεντρο τρόπο, δηλαδή αρχικά από τη φλοιµυελική 

συµβολή και στη συνέχειςα προ της έσω και µετά την έξω επιφάνεια του φλοιού. Αυτές οι 
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αλλαγές συνίστανται στην αύξηση του µεγέθους των σπειραµάτων, στην επιµήκυνση της 

αγκύλης του Henle στη µυελική µοίρα, καθώς και στην ελικοποίηση του εγγύς σωληναρίου. 

Η διάµετρος του σπειράµατος στη γέννηση είναι 110 µm, όταν στον ενήλικά φτάνει το 

διπλάσιο µέγεθος (200 µm), ενώ το µέσο µήκος του εγγύς εσπειραµένου σωληναρίου φτάνει 

τα 2mm, δηλαδή το 1/10 του ενήλικα (20 mm). Εποµένως, η αναλογία της σπειραµατικής 

επιφάνειας προς τον όγκο των εγγύς εσπειραµένων σωληναρίων είναι µεγαλύτερη, µε 

αποτέλεσµα την παρουσία µιας σχετικής σπειραµατοσωληναριακής ανισορροπίας (ο όγκος 

που προσφέρεται για διήθηση είναι µεγαλύτερος από τον όγκο που προσφέρεται για 

επαναρρόφηση), που οδηγεί σε απώλεια ηλεκτρολυτών, ύδατος και άλλων ουσιών στα ούρα, 

όπως γλυκόζης, διττανθρακικών, αµινοξέων. Ο τελικός αριθµός των νεφρώνων σε ένα 

τελειόµηνο νεογνό κυµαίνεται από 600.000 ως 106, αριθµός που παραµένει σταθερός σε όλη 

τη διάρκεια της ζωής του. Μετά τη γέννηση, µε την αύξηση και ωρίµανση των νεφρώνων, 

εξασφαλίζεται σταδιακά η οµοιογένεια των επιµέρους τµηµάτων τους µέχρι την ηλικία των 

12-14 µηνών. Η ταχύτερη ανάπτυξη των νεφρικών σωληναρίων σε σχέση µε αυτή των 

σπειραµάτων κατά τους πρώτους 6-12 µήνες µετά τη γέννηση, συµβάλλει στην 

αποκατάσταση της αναλογίας της σπειραµατικής επιφάνειας προς το σωληναριακό όγκο και 

εποµένως στην αποκατάσταση της σπειραµατοσωληναριακής ισορροπίας.  

 Ωστόσο σε έµβρυα και νεογνά µε ενδοµήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης, έχει 

παρατηρηθεί µε υπερηχογραφικό έλεγχο µειωµένος όγκος νεφρών, ενώ νεκροψίες σε τέτοια 

έµβρυα έδειξαν µειωµένο αριθµό νεφρώνων ανάλογο µε το βάρος γέννησης 5,6. Σε νεογνά µε 

βάρος γέννησης κάτω από την τρίτη εκατοστιαία θέση, παρουσιάζεται µείωση των 

νεφρώνων κατά 35%7, ενώ έχει αποδειχτεί ότι χαµηλό βάρος γέννησης (<2,5 kg) σχετίζεται 

µε 13% µείωση στον αριθµό των νεφρώνων4. Ο τελικός αριθµός νεφρώνων φαίνεται να 

επηρεάζεται και από άλλους προγεννητικούς παράγοντες, όπως η µειωµένη χορήγηση 

πρωτεΐνης, η ανεπάρκεια βιταµίνης Α8, η χορήγηση αµινογλυκοσιδών και κορτιζόνης ή 

µεταβολικές διαταραχές, όπως η µητρική υπεργλυκαιµία9, 10. Όλο και περισσότερες έρευνες 

αποδεικνύουν ότι παιδιά που γεννιούνται µε µικρότερο αριθµό νεφρώνων βρίσκονται σε 

µεγαλύτερο κίνδυνο για την ανάπτυξη αρτηριακής υπέρτασης11, 12, ενώ πιθανά εµφανίζουν 

µικρότερο «νεφρικό απόθεµα» για την αντιµετώπιση επίκτητων νεφροπαθειών, όπως 

σπειραµατονεφρίτιδες και σακχαρώδης διαβήτης, της ενηλίκου ζωής13. 

 

 

1. Ανάπτυξη της νεφρικής ροής αίµατος 

 Η νεφρική ροή αίµατος (ΝΡΑ) έχει άµεση σχέση µε τη νεφρική λειτουργία και το 

ρυθµό της σπειραµατικής διήθησης. Η αιµατική ροή στους νεφρούς αποτελεί το 20 µε 30% 

της καρδιακής παροχής. Καθορίζεται από δύο παράγοντες: την νεφρική αγγειακή πίεση- που 

ουσιαστικά αντιστοιχεί στην συστηµατική αρτηριακή πίεση (ΑΠ)- και τη νεφρική αγγειακή 
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αντίσταση (ΝΑΑ), που καθορίζεται κυρίως από τα προσαγωγά και τα απαγωγά αρτηριόλια. 

Η µεταξύ τους σχέση εκφράζεται µε τον τύπο ΝΡΑ=ΑΠ/ΝΑΑ. Παρόλο που η νεφρική ροή 

αίµατος είναι η παράµετρος για την οποία συνήθως γίνεται λόγος, η νεφρική ροή πλάσµατος 

(ΝΡΠ) έχει κλινική σηµασία. Έτσι σε ένα συγκεκριµένο επίπεδο ΝΡΑ, η ΝΡΠ µπορεί να 

ποικίλει ανάλογα µε τον όγκο των ερυθρών αιµοσφαιρίων. Για παράδειγµα, η ΝΡΠ αυξάνει 

στην αναιµία. Πρόβατα µε χαµηλό αιµατοκρίτη λόγω αιµορραγίας από 33 σε 14%, 

διπλασίασαν την ΝΡΠ14.  

 Η εµβρυϊκή ΝΡΑ είναι χαµηλή, αλλά αυξάνει µε την ηλικία κύησης (ΗΚ). 

Υπερηχογραφική µέτρηση της ΝΡΑ σε ΗΚ 25 εβδοµάδων είναι 20 ml/min και φτάνει σε 60 

ml/min σε ΗΚ 40 εβδοµάδων 15. Συγκριτικές υπερηχογραφικές µελέτες, εξάλλου, ανάµεσα 

σε ΛΒΝ πρόωρα και ΚΒΝ πρόωρα έδειξαν µειωµένη ταχύτητα ροής αίµατος στη νεφρική 

αρτηρία στα ΛΒΝ.  

 Η κατανοµή της νεφρικής ροής ακολουθεί την κατανοµή της νεφρικής ωρίµανσης και 

συνεπώς είναι µεγαλύτερη στη φλοιοµυελική συµβολή. Σταδιακά, το µεγαλύτερο κλάσµα 

αίµατος κατανέµεται στους νεφρώνες του φλοιού 16, καθώς στον ενήλικα η νεφρική ροή 

αίµατος στο φλοιό είναι µεγαλύτερη από οποιοδήποτε άλλο σηµείο του σώµατος (4-

5ml/min/g). 

 Στην εµβρυϊκή ζωή οι νεφροί προσλαµβάνουν µόνο 3-7% του κατά λεπτού όγκου 

αίµατος17, ενώ κατά τη γέννηση το 5-10%, αισθητά λιγότερο από το ποσοστό του κατά λεπτό 

όγκο αίµατος που δέχονται οι νεφροί του ενήλικά, που φτάνει το 20-25% . Η αιµοδυναµική 

του εµβρύου επηρεάζεται από παράγοντες όπως ο µητρικός όγκος αίµατος, φάρµακα και 

αγγειοδραστικές ουσίες που διαπερνούν τον πλακούντα. Έτσι οξεία ενυδάτωση από το στόµα 

υγιούς εγκύου, ικανή να ελαττώσει την ωσµωτικότητα των ούρων της, αυξάνει την παραγωγή 

εµβρυϊκών ούρων σε σχεδόν τελειόµηνα νεογνά18. Αντίθετα η χορήγηση ινδοµεθακίνης στην 

έγκυο ελαττώνει την παραγωγή ούρων και µπορεί να οδηγήσει σε µείωση της σπειραµατικής 

διήθησης ακόµη και µετά τη γέννηση. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ (ΑΤ ΙΙ) φαίνεται να επιδρά στην 

εµβρυϊκή ΝΡΑ. 

 Η ΝΡΑ µετά τη γέννηση αυξάνει µε σταθερούς ρυθµούς, διπλασιάζεται σε 2 

εβδοµάδες και φτάνει τα επίπεδα του ενήλικα σε ηλικία 2 ετών. Η αύξηση αυτή οφείλεται 

κυρίως στην µείωση των ΝΑΑ. Η ΝΑΑ εξαρτάται όχι µόνο από το ποσό των σπειραµατικών 

αγγείων, αλλά και από τον αριθµό των υπαρχόντων αγγειακών οδών. Ο σχηµατισµός νέων 

νεφρώνων συµβάλλει στη µείωση της ΝΑΑ και συνεπώς την αύξηση της ΝΡΑ µόνο στα 

πρόωρα νεογνά ΗΚ<36 εβδοµάδες19. Άλλοι παράγοντες που ελέγχουν τη ΝΑΑ είναι η µείωση 

αγγειοσυσπαστικών ουσιών και η ενεργοποίηση εν δυνάµει αγγειοδιασταλτικών. 

 Οι κατεχολαµίνες και κυρίως το σύστηµα ρενίνης – αγγειοτενσίνης είναι σε υψηλά 

επίπεδα στην πρώτη µεταγεννητική περίοδο τόσο στα πρόωρα όσο και στα τελειόµηνα 

νεογνά. Ο ρόλος του συστήµατος ρενίνης – αγγειοτενσίνης έχει µελετηθεί επισταµένως και 
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φαίνεται να δρα στο νεφρό ως ένας τοπικός ρυθµιστικός παράγοντας20. Η ρενίνη είναι ένα 

πρωτεολυτικό ένζυµο που µετατρέπει ένα πολυπεπτίδιο, το αγγειοτενσινογόνο, σε 

δεκαπεπτίδιο, την αγγειοτενσίνη Ι. Αυτή µε ενεργοποίηση του µετατρεπτικού ενζύµου της 

αγγειοτενσίνης Ι, διασπάται σε ένα οκταπεπτίδιο, την αγγειοτενσίνη ΙΙ (ΑΙΙ). Η ΑΙΙ είναι µια 

ισχυρή αγγειοσυσπαστική ουσία που παίζει σηµαντικό ρόλο τόσο στη σπειραµατική διήθηση, 

όσο και στη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης. Εµφανίζεται αυξηµένη στο πλάσµα κατά τη 

γέννηση και ελαττώνεται παράλληλα µε την πτώση των επιπέδων ρενίνης21 που µειώνεται 

προοδευτικά και φτάνει σε επίπεδα ενηλίκου µετά από 4 εβδοµάδες 22. Επιδρά πάνω στην 

αγγειογένεση του νεογνικού νεφρού, ενώ προκαλώντας αγγειοσύσπαση στο απαγωγό 

αρτηρίδιο, αυξάνει το ρυθµό σπειραµατικής διήθησης. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ δρα µέσω δυο 

διαφορετικών υποδοχέων, τον υποδοχέα τύπου Ι (ΑΤ1) που εµφανίζει και την µεγαλύτερη 

βιολογική δραστικότητα, µε επίπεδα µεταγεννητικά διπλάσια από τα αντίστοιχα του 

ενήλικα23 και τον υποδοχέα τύπου ΙΙ (ΑΤ2), που εκφράζεται περισσότερο στον εµβρυϊκό 

νεφρό24 και φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην αποπτωτική διαδικασία κατά την 

οργανογένεση, που µειώνεται µεταγεννητικά25. Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι 

αναστολή του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης οδηγεί σε ελάττωση της νεφρικής 

αγγειακής αντίστασης κατά 25% και αύξηση της νεφρικής ροής σε 40% τόσο στον 

αναπτυσσόµενο όσο και στον ώριµο νεφρό. 

 Από τις κατεχολαµίνες, η ντοπαµίνη αποτελεί µια σηµαντική πρόδροµη ουσία για το 

σχηµατισµό της αδρεναλίνης κα της νοραδρεναλίνης, πρόσφατα όµως µελετήθηκε ο ρόλος 

της ως σηµαντική ενδονεφρική ορµόνη26. Η ενδονεφρική παραγωγή της ντοπαµίνης 

προέρχεται από την ενδονεφρική µετατροπή της L Dopa σε ντοπαµίνη στα εγγύς 

σωληναριακά κύτταρα, ενώ σε ένα µικρό ποσοστό προέρχεται από τα ντοπαµινεργικά νεύρα. 

Η ντοπαµίνη φαίνεται ότι επιδρά τόσο στη νεφρική αιµοδυναµική, όσο και στη νεφρική 

ρύθµιση του νατρίου. Όταν χορηγείται εξωγενώς, προκαλεί αγγειοδιαστολή στον ανώριµο 

νεφρό, ενώ αναπτυξιακές µελέτες έχουν δείξει ότι η αγγειοδιασταλτική δράση της 

ντοπαµίνης καθώς και η επίδρασή της στην απέκκριση του νατρίου, αυξάνουν µε την 

ηλικία27. 

 Το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα παίζει σηµαντικό ρόλο σε απότοµες αιµοδυναµικές 

αλλαγές στον ώριµο νεφρό σε παιδιά και ενήλικες, αλλά κατά τη νεογνική ηλικία η 

συµπαθητική νεύρωση του αναπτυσσόµενου νεφρού είναι ατελής. Οι περισσότεροι 

αδρενεργικοί υποδοχείς στον εµβρυϊκό και νεογνικό νεφρό είναι τύπου α και όταν 

διεγείρονται, οδηγούν σε αγγειοσύσπαση28. Η εµφάνιση β αδρενεργικών υποδοχέων στον 

αναπτυσσόµενο νεφρό φαίνεται ότι οδηγεί σε σταδιακή αγγειοδιαστολή και αύξηση της 

νεφρικής κυκλοφορίας, µολονότι δεν υπάρχει άµεση απόδειξη για την αλλαγή αυτή. 

 Η απελευθέρωση µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) από το ενδοθήλιο της νεφρικής 

αρτηρίας και η δραστηριότητα της ΝΟ συνθετάσης της νεφρικής µικροκυκλοφορίας αυξάνει 
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κατά την εµβρυική και µεταγεννητική ωρίµανση29. Η αύξηση αυτή στην παραγωγή του ΝΟ 

συµβαίνει παράλληλα µε την αύξηση της ευαισθησίας των αγγειακών λείων µυϊκών ινών στο 

ΝΟ, συνεισφέροντας έτσι στην ρύθµιση της ΝΡΑ. 

 Άλλες αγγειοδραστικές ουσίες που επιδρούν και επηρεάζουν τη νεφρική ροή του 

αίµατος είναι το σύστηµα καλλικρεϊνης κινίνης, τα λευκοτριένια, οι θροµβοξάνες και οι 

προσταγλανδίνες, η αργινίνη βαζοπρεσίνη, ο κολπικός νατριουρητικός παράγοντας, η 

ουαµπαίνη.  

 Επιπρόσθετα η επάρκεια αυτορρύθµισης της ΝΡΑ επηρεάζεται από ορισµένες 

καταστάσεις, όπως η µείωση του εξωκυττάριου όγκου, η χορήγηση διουρητικών, η 

συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και η νεφρική παρεγχυµατική βλάβη 30, 31 . 

 

 

 Μέτρηση ΝΡΑ 

 Η µέτρηση της ΝΡΑ εκτιµάται µε τη µέτρηση κάθαρσης του παρααµινοϊππουρικού 

οξέος (para-aminohippuric acid, PAH), ουσίας που µετά από µια δίοδο από τους νεφρούς 

διηθείται και αποµακρύνεται σχεδόν εξ’ολοκλήρου και άρα αποµακρύνεται από το πλάσµα. 

Στην πραγµατικότητα όµως µόνο το 70-90% του ΡΑΗ στους ενήλικες αποβάλλεται από τα 

ούρα µετά από µια διέλευση από τους νεφρούς και το ποσοστό αυτό καθορίζει το δείκτη 

αποµάκρυνσης της ουσίας από το αρτηριακό αίµα. Η µέτρηση µπορεί να γίνει µε σταθερή 

έγχυση PAH και πολλαπλές µετρήσεις δειγµάτων αίµατος και ούρων, µπορεί όµως να 

χρησιµοποιηθεί, αν και λιγότερο ακριβής, και η πιο απλή τεχνική της µονής ένεσης του PAH. 

Η χρησιµοποίηση του PAH όµως στα νεογνά έχει ένα σηµαντικό µειονέκτηµα, καθώς ο 

δείκτης αποµάκρυνσης του οξέος είναι ατελής. Συγκεκριµένα η κάθαρση του 

παρααµινοϊππουρικού οξέος υπολογίζεται σε 65% στα βρέφη κάτω των 3 µηνών και φτάνει 

τα επίπεδα ενηλίκου µόνο στον 5 µήνα ζωής 32. Έτσι η ΝΡΑ υποεκτιµάται µε την κάθαρση 

του PAH σε βρέφη κάτω των 5 µηνών. 

 Έµµεσος υπολογισµός της ΝΡΑ µπορεί να γίνει µε ακτινολογικές τεχνικές και 

σηµασµένους ραδιενεργούς δείκτες, όπως ραδιενεργή ιππουράνη που διηθείται στα 

σπειράµατα κατά 20% και εκκρίνεται από τα σωληνάρια κατά 80%, το ορθοιωδοιππουρικό 

οξύ, το πενταοξικό οξύ και το διµερκαπτοσουκινικό οξύ33. Αυτές οι µέθοδοι όµως 

χρησιµοποιούνται εκλεκτικά, όταν ο ακριβής υπολογισµός της νεφρικής λειτουργίας είναι 

απαραίτητος, όπως για παράδειγµα σε µια νεφρεκτοµή. 

 Μέθοδο επιλογής αποτελεί η υπερηχογραφία (µέθοδος Doppler). Με τη µέθοδο αυτή 

προσδιορίζεται η ταχύτητα ροής αίµατος στη νεφρική αρτηρία, που µπορεί να θεωρηθεί 

ενδεικτική της ΝΡΑ, καθώς οι νεφρικές αρτηρίες, ως κύριες αρτηρίες, έχουν σχετικά 

σταθερές διαµέτρους34. Με την ίδια µέθοδο έχει υπολογιστεί η µέση ΝΡΑ σε τελειόµηνα και 

πρόωρα νεογνά κάτω από φυσιολογικές, αλλά και παθολογικές (π.χ. υπερχολερυθριναιµία, 
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σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας) συνθήκες20, 35, 36, 37, καθώς και σε πολύ χαµηλού 

βάρους γέννησης νεογνά.  

 

 

2. Νεφρική Σπειραµατική διήθηση (ΝΣ∆) 

 Η σπειραµατική διήθηση είναι µια από τις σηµαντικότερες λειτουργίες του νεφρού, 

που συνίσταται στη διήθηση του πλάσµατος διαµέσω ηµιπερατού σπειραµατοτριχοειδικού 

φραγµού. Το διήθηµα περιέχει όλες τις συνηθισµένες κρυσταλλοειδείς ουσίες του 

πλάσµατος, αλλά είναι ελεύθερο από λευκώµατα και τα έµµορφα στοιχεία του αίµατος. Στη 

συνέχεια το διήθηµα αυτό προσφέρεται για επαναρρόφηση έτσι ώστε µόνο 1-2% του 

συνολικού διηθήµατος αποβάλλεται µε τη µορφή ούρων18. Το µέγεθος αυτής της διαδικασίας 

διήθησης είναι τεράστιο και απαιτεί υψηλά επίπεδα νεφρικής αιµατικής ροής. Πραγµατικά 

ολόκληρος ο όγκος πλάσµατος περνά διαµέσω του σπειραµατικού συστήµατος 20 φορές 

µέσα σε 1 ώρα. Ο ρυθµός σπειραµατικής διήθησης (ΡΣ∆) θεωρείται µια από τις πιο βασικές 

παραµέτρους εκτίµησης και παρακολούθησης της νεφρικής λειτουργίας. Ο ολικός ρυθµός 

σπειραµατικής διήθησης αντιπροσωπεύει και τους δύο νεφρούς και είναι το προϊόν του 

ρυθµού διήθησης σε κάθε ένα νεφρώνα και του αριθµού των διηθέντων νεφρώνων.  

 Στον ανθρώπινο οργανισµό η νεφρογένεση ολοκληρώνεται, όπως προαναφέρθηκε, 

στις 36 εβδοµάδες ηλικίας κύησης και συνεχίζει µε τον ίδιο ρυθµό έως την ίδια ηλικία και σε 

νεογνά που γεννιούνται πρόωρα. Όταν η νεφρογένεση ολοκληρωθεί, δεν επανενεργοποιείται 

ακόµη και σε περίπτωση µείωσης της λειτουργικής νεφρικής µάζας. Οποιαδήποτε αύξηση 

στη ΝΣ∆ µετά την ολοκλήρωση της νεφρογένεσης σηµαίνει αύξηση στη διήθηση των 

εναποµεινάντων νεφρώνων. Η αύξηση στη διήθηση ενός νεφρώνα, όταν υπάρχει απώλεια 

νεφρώνων στα πρώτα στάδια της ζωής, είναι µεγαλύτερη στα σπειράµατα του έξω φλοιού. 

Αντίθετα, αργότερα η αύξηση κατανέµεται οµοιόµορφα σε όλους τους εναποµείναντες 

νεφρώνες38. 

 Η νεφρική σπειραµατική διήθηση εξαρτάται άµεσα από το ποσό του πλάσµατος που 

διηθείται στα σπειράµατα. Το ποσό αυτό επηρεάζεται από τη συστηµατική αρτηριακή πίεση 

και την ολική νεφρική αγγειακή αντίσταση. Στη διήθηση συµβάλλουν: α) η υδροστατική 

πίεση στα σπειραµατικά τριχοειδή, β) η υδραυλική διαβατότητα των σπειραµάτων γ) η 

διαθέσιµη επιφάνεια για διήθηση. Στη διήθηση αντιτίθενται: α) η µέση κολλοϊδωσµωτική 

πίεση του πλάσµατος στα τριχοειδή και β) η υδροστατική πίεση της βωµάνειας κάψας39. 

 Η ΝΣ∆ είναι χαµηλή κατά τη γέννηση στα τελειόµηνα νεογνά, ακόµη πιο χαµηλή στα 

πρόωρα νεογνά και ειδικά σε εκείνα µε τη µικρότερη ηλικία κύησης 40. Υπολογίζεται ότι στο 

τελειόµηνο νεογνό κατά τη γέννηση η ΝΣ∆ είναι 12ml/min/m2 35. Οι γνώµες διίστανται 

σχετικά µε το αν η ΝΣ∆ συνεχίζει να αυξάνεται κατά τη διάρκεια της κύησης41, ή παρουσιάζει 

πλατώ ανάµεσα στις 28 και 35 εβδοµάδες ΗΚ42. Παράγοντες που οδηγούν στην αύξηση της 
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ΝΣ∆ κατά τη διάρκεια της ωρίµανσης δεν έχουν καθοριστεί µε ακρίβεια. Η αύξηση της ΝΣ∆ 

µετά τη γέννηση στα πρόωρα νεογνά, έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε την αύξηση της µέσης 

αρτηριακής πίεσης (ΑΠ)43. Θεωρείται ότι η αύξηση της ΑΠ που συµβαίνει κατά τη διάρκεια 

της ωρίµανσης οδηγεί σε αύξηση της σπειραµατικής ροής και της υδροστατικής πίεσης στα 

σπειραµατικά τριχοειδή στα πρόωρα νεογνά στα οποία, επιπλέον, η νεφρική αυτορρύθµιση, 

δηλαδή η ικανότητα να διατηρείται σταθερή σπειραµατική διήθηση σε αυξοµειώσεις της ΑΠ, 

είναι ακόµη ανώριµη41.  

 Η νεφρική αγγειακή αντίσταση ρυθµίζει το ποσό της αιµατικής ροής το οποίο θα 

εισέλθει στη σπειραµατική κυκλοφορία, συνεπώς οι παράγοντες εκείνοι οι οποίοι 

επηρεάζουν την αγγειακή αντίσταση και συνεπώς τη νεφρική ροή µετά τη γέννηση, φαίνεται 

ότι ασκούν σηµαντικό έλεγχο και στην ανάπτυξη της ΝΣ∆. Αγγειοδραστικές ουσίες, όπως η 

βαζοπρεσίνη, η αγγειοτενσίνη ΙΙ, οι προσταγλανδίνες, η ντοπαµίνη, οι κατεχολαµίνες και η 

αδενοσίνη, που επιδρούν στην αύξηση και ανακατανοµή της νεφρικής ροής µετά τη γέννηση, 

φαίνεται ότι επιδρούν επίσης και στη σπειραµατική διήθηση στους νεφρώνες του φλοιού. Η 

δράση των ουσιών αυτών µπορεί να είναι άµεση ή έµµεση και η παραγωγή τους να αυξάνεται 

είτε στη συστηµατική κυκλοφορία, είτε ενδονεφρικά44. Η ακριβής δράση των ουσιών αυτών 

στη σπειραµατική διήθηση δεν έχει διευκρινιστεί. Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι 

όταν η αγγειοτενσίνη ΙΙ ενίεται στη νεφρική αρτηρία, ή σε µεµονωµένα σπειράµατα, το 

σπειραµατικό µεσάγγειο συσπάται και ελαττώνεται η διαθέσιµη για διήθηση επιφάνεια. Η 

έγχυση της αδενοσίνης προκαλεί αγγειοδιαστολή του απαγωγού αρτηριδίου του 

σπειράµατος, µειώνοντας έτσι τη δραστική πίεση διήθησης, που αποτελεί τη διαφορά µεταξύ 

υδροστατικής και κολλοειδοσµωτικής πίεσης κι έτσι τη ΝΣ∆. 

 Παράγοντες που συµβάλλουν στις παρατηρούµενες αλλαγές του ρυθµού της ΝΣ∆ 

κατά την ωρίµανση είναι οι µεταβολές στη διαθέσιµη για διήθηση σπειραµατική επιφάνεια, 

στη διαβατότητα της βασικής µεµβράνης των σπειραµάτων, καθώς και οι µεταβολές στη 

δραστική πίεση διήθησης23.  

 Η ΝΣ∆ έχει βρεθεί ότι ελαττώνεται σε πρόωρα χαµηλού βάρους νεογνά που 

βρίσκονται σε µηχανικό αερισµό45. Για το αποτέλεσµα αυτό έχουν ενοχοποιηθεί πολλοί 

παράγοντες, όπως η αυξηµένη ενδοθωρακική πίεση, η υποξία, η υπερκαπνία και η οξέωση46. 

Η χαµηλότερη ΝΣ∆ σε νεογνά µε σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας έχει συσχετισθεί µε 

τα επίπεδα του CO2 στο αίµα, ενώ σε άλλες µελέτες δεν έχει βρεθεί µείωση της ΝΣ∆ εφόσον 

τα αέρια αίµατος και η µέση ΑΠ διατηρούνται στα φυσιολογικά επίπεδα47, 48.  

 Η παραµονή ανοιχτού αρτηριακού πόρου, συχνή κατάσταση σε πρόωρα νεογνά, 

επιβαρύνει περισσότερο τη νεφρική λειτουργία39,49, ενώ η χορήγηση ινδοµεθακίνης41 ή 

ιβουπροφαίνης 50για τη σύγκλειση αρτηριακού πόρου ελαττώνει περισσότερο τη ΝΣ∆. 

Επίσης, η υπερχολερυθριναιµία έχει συσχετισθεί µε τη µείωση της ΝΣ∆48 σε πρόωρα και 

τελειόµηνα νεογνά στα οποία έχει βρεθεί ότι όσο υψηλότερες είναι οι τιµές χολερυθρίνης, 
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τόσο µεγαλύτερη είναι η µείωση της ΝΣ∆. Θεωρείται ότι η αυξηµένη χολερυθρίνη µπορεί να 

καταστείλει τη νεφρική ροή, αλλά και να δράσει άµεσα στη σπειραµατική λειτουργία49.  

 Μείωση της ΝΣ∆ έχει παρατηρηθεί και σε νεογνά µε πολυερυθραιµία51. Η καταστολή 

της ΝΣ∆ θεωρείται ότι οφείλεται σε διαταραχές της σπειραµατικής ροής πλάσµατος λόγω της 

υπεργλοιότητας που παρατηρείται σε περιπτώσεις πολυερυθραιµίας51. 

 Η υποπρωτεϊναιµία σε συνδυασµό µε την κακή διατροφή, συχνά συνοδεύεται από 

µείωση της ΝΣ∆52. Η µείωση αυτή µπορεί να µη γίνει αντιληπτή, καθώς, λόγω της µείωσης 

της µυϊκής µάζας, δεν αυξάνεται η κρεατινίνη του ορού. Η ελάττωση της ΝΣ∆ είναι 

αποτέλεσµα της ελάττωσης της επιφάνειας διήθησης, καθώς το µέγεθος των σπειραµάτων 

είναι µικρότερο σε δυστροφικά άτοµα.  

  Απαραίτητη προϋπόθεση για τη φυσιολογική λειτουργία του νεφρού είναι η 

δυνατότητα της αυτορρύθµισης της ΝΣ∆, της διατήρησης δηλαδή, σταθερής διήθησης σε 

αυξοµειώσεις της ΑΠ, δυνατότητα που υπάρχει στο νεογνικό νεφρό, είναι όµως 

περιορισµένου βεληνεκούς συγκριτικά µε τον ενήλικα53. Η αυτορρύθµιση της ΝΣ∆ όπως 

επίσης και της νεφρικής ροής αίµατος, πιθανά να επιτυγχάνεται µέσω δύο συστηµάτων που 

αλληλεπιδρούν µεταξύ τους, το σύστηµα της σωληναριοσπειραµατικής ανατροφοδότησης 

(feedback) και το σύστηµα του µυογενούς αντανακλαστικού 54. Η σωληναριοσπειραµατική 

ανατροφοδότηση σχετίζεται µε το ρυθµό της ροής και τις συγκεντρώσεις ιόντων στην αγκύλη 

του Henle και τον άπω νεφρώνα και την επίδραση αυτών στα σπειράµατα, στην πυκνή 

θηλή55 και τα προσαγωγά αρτηρίδια που συµβάλλουν, διαµέσω µεσολαβητών, όπως η 

αδενοσίνη, η θροµβοξάνη56 και το ΝΟ57, στη ρύθµιση της σπειραµατικής διήθησης58. Το 

µυογενές αντανακλαστικό συνίσταται σε µεταβολές του αγγειακού τόνου του προσαγωγού 

αρτηριδίου του σπειράµατος, σε µεταβολές της νεφρικής πίεσης. Το αντανακλαστικό είναι 

ανεξάρτητο της νεύρωσης των νεφρών ή των µηχανισµών της πυκνής θηλής και αποτελεί 

χαρακτηριστικό των αγγείων59. 

 

 

 Προσδιορισµός του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης 

 Ο προσδιορισµός της σπειραµατικής διήθησης είναι η πιο σηµαντική µέτρηση της 

νεφρικής λειτουργίας. Εκτιµάται µε τη µέθοδο της κάθαρσης µιας αποβαλλόµενης µε τα 

ούρα ουσίας. Μια ουσία που φτάνει στο νεφρό µπορεί να υποστεί διάφορες διαδικασίες, 

όπως διήθηση, σωληναριακή επαναρρόφηση, σωληναριακή έκκριση και ενδονεφρικό 

µεταβολισµό. Αυτά πρέπει να ληφθούν υπόψη στην αναζήτηση µιας ιδεατής ουσίας για τη 

µέτρηση του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης.  

 Η ινουλίνη είναι η ουσία που εκπληρώνει τα κριτήρια για τον προσδιορισµό του 

ρυθµού της σπειραµατικής διήθησης60. Πρόκειται για έναν πολυσακχαρίτη της φρουκτόζης 

µε ΜΒ 5700 που δεν µεταβολίζεται και διηθείται καθ΄ολοκληρίαν. Επίσης, δεν 



16 
 

 

επαναρροφάται, ούτε εκκρίνεται από τα σωληνάρια. Τέλος, δεν συνδέεται µε πρωτεΐνες του 

πλάσµατος, ή, αν συνδέεται, είναι δυνατή η χωριστή µέτρηση του συνδεδεµένου και του 

ασύνδετου τµήµατος. 

 Λόγω αυτών των χαρακτηριστικών της ινουλίνης, ο ρυθµός διήθησής της από τη 

βωµάνεια κάψα, ισούται µε το ρυθµό απέκκρισής της από τα ούρα. Έτσι ο ρυθµός ροής του 

διηθούµενου υγρού θα είναι:  

GFR=Κιν=Οιν×Ρ/Πιν 

 Όπου Κιν η κάθαρση της ινουλίνης, Οιν και Πιν οι συγκεντρώσεις της ινουλίνης στα 

ούρα και το πλάσµα αντίστοιχα και Ρ ο ρυθµός ροής των ούρων στη µονάδα του χρόνου 

(ml/min). Η µέθοδος βασίζεται στη σταθερή ενδοφλέβια έγχυση ινουλίνης για την επίτευξη 

και τη διατήρηση σταθερών συγκεντρώσεων στο αίµα και ακριβή συλλογή ούρων ανά τακτά 

χρονικά διαστήµατα. Αποτελεί δε, τη µέθοδο αναφοράς για τη µέτρηση της σπειραµατικής 

διήθησης στη νεογνική ηλικία. ∆υστυχώς ο προσδιορισµός της ινουλίνης γίνεται µόνο σε 

ειδικά εργαστήρια, ενώ η ακριβής συλλογή ούρων κατά τη νεογνική ηλικία είναι δυσχερής 

και η απώλεια ούρων µπορεί να οδηγήσει σε εσφαλµένη εκτίµηση της σπειραµατικής 

διήθησης. 

 Έτσι, από πρακτικής πλευράς χρησιµοποιείται η κάθαρση της ενδογενούς 

κρεατινίνης, αν και παρουσιάζει ορισµένα µειονεκτήµατα συγκριτικά µε την κάθαρση 

ινουλίνης. Συγκεκριµένα, ένα ποσοστό 10-20% της κρεατινίνης των ούρων απεκκρίνεται από 

τα νεφρικά σωληνάρια. Έτσι η κάθαρση της κρεατινίνης υπερεκτιµά τη σπειραµατική 

διήθηση, ειδικά όταν αυτή κυµαίνεται σε πολύ χαµηλά επίπεδα Επίσης, σε πολύ πρόωρα 

νεογνά, η κρεατινίνη επαναρροφάται ως ένα βαθµό από τα νεφρικά σωληνάρια, λόγω 

ανωριµότητας αυτών κι έτσι η κάθαρση της κρεατινίνης υποεκτιµά την πραγµατική 

σπειραµατική διήθηση. 

 Έχουν χρησιµοποιηθεί διάφορες µέθοδοι εκτίµησης της νεφρικής σπειραµατικής 

διήθησης κατά τις οποίες δεν απαιτείται η συλλογή ούρων. Οι κυριότερες είναι οι ακόλουθες:  

 

Α) Η τεχνική της σταθερής έγχυσης ινουλίνης χωρίς συλλογή ούρων. 

 Στη µέθοδο αυτή η ινουλίνη εγχύεται µε ένα σταθερό ρυθµό για διάστηµα αρκετών 

ωρών Θεωρείται ότι ο ρυθµός της έγχυσης που απαιτείται για να διατηρηθούν τα επίπεδα 

της ινουλίνης στο πλάσµα σταθερά είναι ισοδύναµος µε το ρυθµό απέκκρισής της και ανακλά 

έµµεσα το ρυθµό της σπειραµατικής διήθησης. Μειονεκτήµατα της µεθόδου αποτελούν 

αφενός η απαίτηση σταθερής έγχυσης µεγάλης διάρκειας, αφετέρου η εµπειρία και προσοχή 

που απαιτείται για την ερµηνεία των µετρήσεων. 
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Εικόνα 2: Σχέση κάθαρσης κρεατινίνινης και ινουλίνης για νεογέννητα και ενήλικα κουνέλια µε 

συγκρίσιµα επίπεδα κρεατινίνης πλάσµατος. MATOS: Pediatr Res, Volume 44(5) 1998.639-64161 

 

 

Β) Η τεχνική της απλής ένεσης ινουλίνης ή καµπύλη εξαφάνισης ινουλίνης από το πλάσµα. 

 Σε αυτή τη µέθοδο η ινουλίνη χορηγείται ενδοφλέβια σε δόση 5000mg/m2 και εν 

συνεχεία προσδιορίζονται τα επίπεδά της στο αίµα για διάστηµα 6 ωρών. Η σπειραµατική 

διήθηση µε τη µέθοδο αυτή υπερεκτιµάται συγκριτικά µε τη µέθοδο συνεχούς έγχυσης 

ινουλίνης, διαφορά που είναι µικρότερη για χαµηλότερες τιµές σπειραµατικής διήθησης62. 

Γ) Ο υπολογισµός µε βάση την εξίσωση Shwartz: 

Σπειραµατική διήθηση=Κ×Μ(cm)/Πκρ, όπου Μ είναι το µήκος σώµατος, Πκρ η τιµή 

κρεατινίνης πλάσµατος και Κ σταθερά µε τιµή 0,33 για τα πρόωρα νεογνά και 0,45 για τα 

τελειόµηνα63, 64. 

 

 

 

 Κρεατινίνη πλάσµατος 

 Η παραγωγή κρεατινίνης είναι µια λειτουργία αποδόµησης της µυϊκής µάζας. Σε 

άτοµα µέσων αναλογιών, η παραγωγή κρεατινίνης ανέρχεται σε 15-20mg/kg/ηµέρα στα 

αγόρια και 10-15mg/kg/ηµέρα στα κορίτσια και στα βρέφη. Η µόνη πηγή ενδογενούς 

κρεατινίνης είναι η αποδόµηση της κρεατίνης και φωσφοκρεατίνης της µυϊκής µάζας. Η 

απέκκριση της κρεατινίνης η οποία διηθείται ελεύθερα στα σπειράµατα γίνεται 

αποκλειστικά από το νεφρό, ενώ η παραγωγή της είναι σταθερή, εφόσον η µυϊκή µάζα 

παραµένει σταθερή. Για αυτούς τους λόγους η επαναλαµβανόµενη µέτρηση της κρεατινίνης 

Νεογνά 
Ενήλικες 
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πλάσµατος (Πκρ) έχει προταθεί από πολλούς ερευνητές σαν απλή και αξιόπιστη µέθοδος 

εκτίµησης της νεφρικής λειτουργίας και της ΝΣ∆ κατά τη νεογνική ηλικία.65, 66, καθώς ο 

υπολογισµός της κάθαρσης κρεατινίνης δεν είναι εύκολος στα νεογνά και σε περιπτώσεις 

χαµηλής ΝΣ∆, µικρή αύξηση της κρεατινίνης πλάσµατος µπορεί να αντανακλά σηµαντικά 

περαιτέρω µείωση της νεφρικής σπειραµατικής διήθησης. 

 Παρόλα αυτά η κρεατινίνη δεν είναι ο ιδανικός δείκτης εκτίµησης της εµβρυικής 

νεφρικής λειτουργίας, καθώς περνά ελεύθερα τον πλακούντα, µε αποτέλεσµα τα επίπεδα της 

κρεατινίνης ορού του εµβρύου να αντανακλούν ουσιαστικά τα επίπεδα κρεατινίνης ορού της 

µητέρας. 

 Τα επίπεδα της Πκρ κατά τη γέννηση είναι υψηλά σε σχέση µε το µέγεθος (και τη 

µυϊκή µάζα) του νεογέννητου και παραµένει υψηλή για 1 έως 2 εβδοµάδες. Σε όλες τις ηλικίες 

η τιµή της Πκρ είναι ελαφρώς υψηλότερη στους άρρενες σε σχέση µε τα θήλεα. Ενδιαφέρον 

είναι το γεγονός ότι στα πρόωρα νεογνά η τιµή της Πκρ είναι υψηλότερη από ό,τι στα 

τελειόµηνα , αντιστρόφως ανάλογη µε την ΗΚ και παραµένει σε υψηλά επίπεδα για 

µεγαλύτερο διάστηµα, για περίπου 1 µήνα 67 (Εικόνα 3). Η αδυναµία πτώσης των επιπέδων 

της κρεατινίνης πέραν αυτού του διαστήµατος υποδηλώνει νεφρική βλάβη και χρήζει 

διερεύνησης.  

 

 

Εικόνα 3:Τιµές κρεατινίνης ορού (µmol/l)ανάλογα µε τις ηµέρες ζωής για πρόωρα νεογνά 

ΗΚ<32 εβδοµάδων. F Gallini et al. Pediatr Nephrol 2000; 15:119-124117. 

 

  Τα υψηλά επίπεδα της Πκρ αντιπροσωπεύουν την µητρική Πκρ που διέρχεται 

ελεύθερα τον πλακούντα, αλλά δεν είναι επαρκής αυτή η εξήγηση, καθώς πολλές φορές η 

Πκρ του νεογνού µετά τη γέννηση είναι προσωρινά υψηλότερη, από την αντίστοιχη της 
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µητέρας67. Φαίνεται ότι σηµαντικό ρόλο στην υψηλή τιµή της Πκρ του τελειόµηνου, αλλά 

κυρίως του πρόωρου νεογνού, παίζει η επαναρρόφηση της κρεατινίνης από τα ανώριµα 

νεφρικά σωληνάρια. Πρόκειται για ένα παροδικό φαινόµενο. Με τις διαδικασίες νεφρικής 

ωρίµανσης, δηµιουργείται αργότερα ένας φραγµός στην επαναρρόφηση της κρεατινίνης. 

Από εκείνο το σηµείο και µετά η Πκρ του ατόµου θα καθορίζεται από την ολική µάζα 

σώµατος, τη ΝΣ∆ και τη σωληναριακή έκκριση της κρεατινίνης.  

 Η µέθοδος που χρησιµοποιείται για τη µέτρηση της κρεατινίνης είναι πολύ 

σηµαντική. Τα αποτελέσµατα που προκύπτουν από τη µέθοδο Jaffe, που χρησιµοποιείται 

από τα περισσότερα εργαστήρια, µπορεί να επηρεαστεί από την παρουσία στον ορό υψηλής 

συγκέντρωσης χολερυθρίνης68, κετονοσωµάτων και κεφαλοσπορινών69. Η µέθοδος βασίζεται 

στην αλλαγή χρώµατος παρουσίας κρεατινίνης σε διάλυµα πικρικού οξέος και αλκάλεος. 

 

 

 Κυστατίνη C 

 Η κυστατίνη C είναι µια πρωτεΐνη 120 αµινοξέων µε ΜΒ 13600 da που έχει προταθεί 

ως ενδογενής δείκτης εκτίµησης του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης. Παράγεται σε συνεχή 

ρυθµό από όλα τα εµπύρηνα κύτταρα, διηθείται ελεύθερα, επαναρροφάται εξολοκλήρου και 

µετά καταβολίζεται στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο. Μελέτες έχουν δείξει ότι, σε αντίθεση 

µε την κρεατινίνη, οι τιµές στο πλάσµα δεν επηρεάζονται από τη µυϊκή µάζα, το φύλο ή το 

ύψος, αλλά ούτε από την υψηλή συγκέντρωση χολερυθρίνης. Μετά την ηλικία του ενός 

έτους, φαίνεται δε η τιµή της στον ορό να είναι σταθερή σε τιµές 0,7-1,37 mg/l, ίδιες µε τις 

τιµές των ενηλίκων70. Κάτω της ηλικίας του έτους, οι τιµές της κυστατίνης είναι υψηλότερες, 

αντανακλώντας έτσι τη νεφρική ανωριµότητα και ακόµη υψηλότερες σε πρόωρα νεογνά ΗΚ: 

24-36 εβδοµάδων. Στην εικόνα 4 απεικονίζονται οι τιµές της κυστατίνης σε σχέση µε την 

ΗΚ71. Μελέτες έχουν επίσης δείξει ότι η κυστατίνη C µπορεί να είναι ένας πιο ακριβής 

δείκτης από την κρεατινίνη σε άτοµα µε επηρεασµένη νεφρική λειτουργία72,73 . Τέλος, ακόµη 

και µετρήσεις της συγκέντρωσης της κυστατίνης C, καθώς και της β2 - µικροσφαιρίνης στον 

εµβρυικό ορό φαίνεται να είναι χρήσιµοι προγνωστικοί δείκτες της µεταγεννητικής νεφρικής 

λειτουργίας74. Συγκεκριµένα αποδείχθηκε ότι η β2-µικροσφαιρίνη έχει υψηλότερη 

ευαισθησία, ενώ η κυστατίνη C έχει υψηλότερη ειδικότητα στην πρόγνωση της νεφρικής 

λειτουργίας µετά τη γέννηση. Πιθανά στο µέλλον, η ουσία αυτή να χρησιµοποιείται ως ένας 

γενικευµένος δείκτης εκτίµησης της σπειραµατικής διήθησης.  
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Εικόνα 4:Τιµές κυστατίνης ανάλογα µε τη ηλικία.  

Η. Finney et al. Arch Dis Child 2000, 82: 71-7571 

 
 
 

3. Νεφρική Σωληναριακή λειτουργία 

 Η νεφρική σωληναριακή λειτουργία είναι θεµελιώδους σηµασίας για τη οµοιόσταση 

του οργανισµού. Στα νεφρικά σωληνάρια ρυθµίζεται ο εξωκυττάριος όγκος υγρών και η 

ηλεκτρολυτική και οξεοβασική ισορροπία, καθώς επίσης η επαναρρόφηση της γλυκόζης, των 

αµινοξέων και των οργανικών οξέων.  

 Η σωληναριακή ρύθµιση των διτανθρακικών και η παραγωγή και απέκκριση της 

αµµωνίας από τα σωληναριακά κύτταρα οδηγούν στην οξινοποίηση των ούρων, λειτουργία 

απαραίτητη για τη ρύθµιση της οξεοβασικής ισορροπίας. Τέλος η αραίωση και η 

συµπύκνωση των ούρων, λειτουργία που επιτελείται κυρίως στα νεφρικά σωληνάρια, οδηγεί 

στην διατήρηση της οµοιοστασίας του ύδατος στον οργανισµό. 

 Τα νεφρικά σωληνάρια χωρίζονται σε 12 τµήµατα, καθένα από τα οποία έχει 

ξεχωριστά λειτουργικά και µορφολογικά χαρακτηριστικά. Οι διαφορές που συναντιούνται σε 

κάθε τµήµα είναι αποτέλεσµα αλλαγών στην κατανοµή των συστηµάτων µεταφοράς κατά 

µήκος των πλευρικών και αυλικών επιφανειών των επιθηλιακών κυττάρων κάθε τµήµατος.  

 Επαναρρόφηση είναι η λειτουργία της µεταφοράς των διαλυτών από τον 

σωληναριακό αυλό στο περιαγγειακό υγρό, ενώ απέκκριση είναι η ακριβώς αντίστροφη 

λειτουργία. Η µετακίνηση αυτή επιτυγχάνεται είτε µέσω των κυτταρικών µεµβρανών κατά 
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µήκος των πλευρικών και αυλικών µεµβρανών (διακυτταρική οδός), είτε µεταξύ των 

κυττάρων (παρακυτταρική οδός)  

 Πολλές φορές η επαναρρόφηση µπορεί να µετατραπεί σε απέκκριση όταν οι 

µεταβολικές συνθήκες διαφοροποιηθούν, ενώ για κάποιες ουσίες (π.χ. ουρικό οξύ, uric acid, 

UA), στο ίδιο τµήµα του νεφρικού σωληνάριου, µπορεί να παρατηρηθεί ταυτόχρονη 

απέκκριση και επαναρρόφηση75. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5: Εγγύς σωληνάριο, Άπω σωληνάριο 

 

 
 Ο κύριος όγκος του νεφρικού διηθήµατος επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο, 

(Εικόνα 5) που αποτελεί και αποκλειστική θέση επαναρρόφησης για κάποιους διαλύτες όπως 

π.χ. τα οργανικά οξέα. Στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο επιτυγχάνεται η πιο ακριβής 

ρύθµιση των διαλυτών, ειδικά των ηλεκτρολυτών και του ύδατος. Για την επαναρρόφηση ή 

απέκκριση µιας ουσίας µπορεί να υπάρχουν διαφορετικά συστήµατα µεταφοράς. Όταν για 

να ολοκληρωθεί η µεταφορά κάποιας ουσίας δεν απαιτείται ενέργεια εκ µέρους του 
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κυττάρου, ονοµάζεται παθητική µεταφορά. Όταν, αντίθετα, απαιτείται ενέργεια η µεταφορά 

ονοµάζεται ενεργητική. 

 Υπάρχουν τρία επίπεδα ενεργητικής µεταφοράς στα νεφρικά σωληνάρια: το κύριο 

σύστηµα, το δευτερεύον και το τριτεύον. Στο κύριο σύστηµα ενεργητικής µεταφοράς, η 

απαιτούµενη ενέργεια εκλύεται από την υδρόλυση της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP), 

µια αντίδραση που καταλύεται από το ένζυµο Na-K-ATPαση. ‘Άλλα συµµετέχοντα ένζυµα 

είναι η H+-ATPαση και η Ca+2-ATPαση76. 

 Η Na-K-ATPαση αποτελεί το σηµαντικότερο ένζυµο στη µεταφορά ουσιών. 

Αποτελείται από 2 υποµονάδες α και β, που συνδέουν την υδρόλυση του ATP µε τη µεταφορά 

του Na στον εξωκυττάριο χώρο και του K στον ενδοκυττάριο. Έχουν ταυτοποιηθεί 3 

ισοµορφές της α υποµονάδας ( α1, α2 και α3 ) και 2 ισοµορφές της β υποµονάδας ( β1, β2)77. Οι 

α1 και β1 µορφές βρίσκονται στον ώριµο νεφρό. 

 Σε όλες τις περιπτώσεις δευτερεύουσας ενεργητικής µεταφοράς συµµετέχει το ιόν 

Na+ στην συµµεταφορά ή αντίθετη µεταφορά ενός διαλύτη. Μέσω του συστήµατος αυτού 

επιτελείται η αντίθετη µεταφορά Na+ και H+, µε τον αντιµεταφορέα Na+ H,+ καθώς και η 

ταυτόχρονη µεταφορά ενός ιόντος Κ και δύο ιόντων Cl (Na /K /Cl ταυτόχρονη µεταφορά). 

Με τον ίδιο τρόπο επιτελείται η µεταφορά των αµινοξέων, της γλυκόζης και των 

φωσφορικών. Στο τριτεύον σύστηµα µεταφοράς, διάφοροι διαλύτες µεταφέρονται µε 

ενέργεια εξαρτώµενη από το δευτερεύον σύστηµα µεταφοράς. Για παράδειγµα, ένα από τα 

συστήµατα µετακίνησης του ιόντος Cl εξαρτάται από την αντίθετη µεταφορά Na+ και H+76. 

  Ένα άλλο σηµαντικό χαρακτηριστικό της νεφρικής σωληναριακής λειτουργίας είναι 

η έννοια της τµηµατικής ρύθµισης των διαφόρων ουσιών. Το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο 

διαιρείται σε 3 τµήµατα (S1, S2 και S3). Το S1 τµήµα διαφέρει ανατοµικά από τα άλλα τµήµατα 

στο ότι τα κύτταρα έχουν αυξηµένο αριθµό µικρολαχνών, βαθύτερες εγκολπώσεις στις 

πλευρικές µεµβράνες, ενώ διαθέτουν και άφθονα µιτοχόνδρια. Λειτουργικά το τµήµα αυτό 

έχει υψηλότερη ικανότητα επαναρρόφησης σε σύγκριση µε άλλα τµήµατα του εγγύς 

εσπειραµένου σωληνάριου, για πολλές ουσίες (NaCl, διτανθρακικά, αµινοξέα, φωσφορικά). 

Αυτή η διαφορά αποδίδεται στη µεγαλύτερη διαβατότητα του επιθηλίου στο νερό και τους 

διαλύτες, αλλά και σε ενδογενείς διαφορές στην πυκνότητα του επιθηλίου στα ειδικά 

συστήµατα µεταφοράς76. 

 Κατά τη νεογνική ηλικία οι σωληναριακοί µηχανισµοί που αφορούν στην 

επαναρρόφηση και στην απέκκριση διαφόρων ουσιών παρουσιάζουν κάποιου βαθµού 

ανωριµότητα. Η ανωριµότητα οφείλεται και σε ανατοµικά και σε λειτουργικά αίτια. Για 

παράδειγµα, το µήκος των νεφρικών σωληνάριων αυξάνεται µε την ωρίµανση και συνεπώς 

αυξάνεται η διαθέσιµη επιφάνεια για επαναρρόφηση. Επίσης αυξάνεται σε σηµαντικό βαθµό 

η δραστηριότητα του ένζυµου Na-K-ATPαση το οποίο µε την κατάλυση της υδρόλυσης του 

ATP προσφέρει ενέργεια για την επαναρρόφηση του Na και πολλών άλλων διαλυτών78. 
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Ανάλογα αυξάνεται κατά την ωρίµανση και η δραστηριότητα του αντιµεταφορέα Na+ H+ της 

αυλικής επιφάνειας των εγγύς σωληναριακών κυττάρων79. Επιπλέον, διάφοροι ορµονικοί και 

µη ορµονικοί παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική µεταφορά υφίστανται αλλαγές κατά 

τη διάρκεια της ωρίµανσης. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί το σύστηµα ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης- αλδοστερόνης. Η έλλειψη ευαισθησίας των σωληναριακών κυττάρων των 

προώρων νεογνών στην αλδοστερόνη που σχετίζεται πιθανά µε την έλλειψη υποδοχέων ή µε 

µειωµένη δραστηριότητα της Na-K-ATPασης, οδηγεί σε υπερβολική απώλεια νατρίου στα 

ούρα και υπονατριαιµία80. 

 Στον ανώριµο νεφρό του προώρου νεογνού και σε κάθε χρονική στιγµή κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης, η σπειραµατική λειτουργία εµφανίζεται πιο ώριµη από τη 

σωληναριακή λειτουργία. Η διαφορά της λειτουργικότητας των δυο αυτών ανατοµικών 

µονάδων του νεφρού κατά την πορεία της ωρίµανσης αναφέρεται ως 

σπειραµατοσωληναριακή ανισορροπία. Λόγω της σωληναριακής ανωριµότητας, η 

επαναρρόφηση ορισµένων ουσιών από τα εσπειραµένα σωληνάρια είναι πληµµελής, ενώ 

επίσης κάποιες άλλες ουσίες (π.χ. γλυκόζη ) που φυσιολογικά δεν απεκκρίνονται από τον 

ώριµο νεφρό εµφανίζονται στα ούρα των πρόωρων νεογνών64, 81 . 

 Τα πρόωρα νεογνά µε ηλικία κύησης (ΗΚ)<36 εβδοµάδες έχει δειχθεί ότι εµφανίζουν 

γλυκοζουρία παρά τα φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης ορού. Οι παράγοντες που επηρεάζουν 

την απορροφητική ικανότητα της γλυκόζης κατά την ωρίµανση είναι η εµφάνιση 

περισσότερων νεφρώνων, η αύξηση της επιφάνειας της κυτταρικής µεµβράνης και της 

δραστηριότητας της Na-K-ATPασης, καθώς και η αύξηση στην έκφραση και την πυκνότητα 

των πρωτεϊνικών µεταφορέων που εδράζονται στο S1 τµήµα του εγγύς εσπειραµένου 

σωληνάριου82. Επίσης ο νεφρικός ουδός επαναρρόφησης διτανθρακικών είναι χαµηλότερος 

στο νεογέννητο τελειόµηνο νεογνό και ακόµη πιο χαµηλός στο πρόωρο νεογνό τις πρώτες 

εβδοµάδες ζωής83. Στο εγγύς σωληνάριο επαναρροφάται το 85-90% των διηθούµενων 

διτανθρακικών. Η επαναρρόφηση αυτή εξαρτάται από την έκκριση H+ µέσω του 

αντιµεταφορέα Na+ H+ και από το συµµεταφορέα Na+-HCO3 (NBC) που εδράζεται στις 

πλευρικές επιφάνειες του εγγύς σωληνάριου84. Τα επίπεδα των διτανθρακικών του ορού 

πάνω από τα οποία τα διτανθρακικά εµφανίζονται στα ούρα (νεφρικός ουδός 

διτανθρακικών) αυξάνουν µε την ωρίµανση. Είναι 18 meq/l στο πρόωρο νεογνό, 21 meq/l 

στο τελειόµηνο νεογνό και φθάνει τα επίπεδα του ενήλικα (24-26 meq/l ) τον πρώτο χρόνο 

ζωής85. Ελαττωµένη δραστηριότητα της Na-K-ATPασης καθώς και του συστήµατος 

αντίθετης µεταφοράς Na+- Η+ του αυλού, όπως και η ελαττωµένη διαβατότητα των 

µεµβρανών στο Na+, είναι παράγοντες που ενοχοποιούνται για τις διαφορές στην 

επαναρρόφηση διτανθρακικών κατά την ωρίµανση. Παρά την απώλεια διτανθρακικών στα 

ούρα που είναι σταθερό εύρηµα τις πρώτες ηµέρες ζωής στα πολύ πρόωρα νεογνά (ΗΚ<29 

εβδοµάδες), έχει δειχθεί ότι τα νεογνά αυτά µπορούν να διατηρήσουν ένα θετικό ισοζύγιο 
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διτανθρακικών86. Η επαναρρόφηση του Na επίσης είναι µειονεκτική µε αποτέλεσµα τα πλέον 

πρόωρα νεογνά να είναι επιρρεπή σε αρνητικό ισοζύγιο Na και υπονατριαιµία. Φαίνεται 

πάντως από πιο πρόσφατες µελέτες ότι τουλάχιστον τα λιγότερο ανώριµα νεογνά (ΒΣ>1200 

g) µπορούν να διατηρήσουν ένα θετικό ισοζύγιο Na µε ορισµένους αντιρροπιστικούς 

µηχανισµούς και δεν έχουν όλα αρνητικό ισοζύγιο Na όπως πιστευόταν παλιότερα. 

 Η οξινοποίηση των ούρων είναι µια σπουδαία αντιρροπιστική λειτουργία για τη 

διατήρηση της οξεοβασικής οµοιόστασης. Επιτελείται στα άπω εσπειραµένα σωληνάρια και 

εκφράζει την ικανότητα του τµήµατος αυτού για απέκκριση υδρογονοϊόντων. Ο ανώριµος 

νεφρός του πρόωρου νεογνού φαίνεται να έχει µειωµένη ικανότητα οξίνισης των ούρων στο 

αµέσως µετά τη γέννηση χρονικό διάστηµα, αλλά σύντοµα, µέσα στις πρώτες εβδοµάδες 

µετά τη γέννηση, η ικανότητα για οξίνιση αυξάνεται σηµαντικά. Στην ηλικία των 2 µηνών η 

ικανότητα για απέκκριση του αµµωνίου ύστερα από φόρτιση µε χλωριούχο αµµώνιο είναι 

ανάλογη µε εκείνη του ενήλικα εάν γίνει διόρθωση ως προς τη σπειραµατική διήθηση87. 

 Η ικανότητα για συµπύκνωση των ούρων από το νεογνικό νεφρό είναι και αυτή 

µειωµένη κατά τη γέννηση και σε πρόωρα και σε τελειόµηνα νεογνά τα οποία παράγουν 

ούρα µε ωσµωτικότητα που µόλις υπερβαίνει την ωσµωτικότητα του πλάσµατος. Ο 

µηχανισµός συµπύκνωσης των ούρων ωριµάζει ταχύτατα και η ωσµωτικότητα µπορεί να 

υπερβεί τα 600 mosm/kg ήδη την πρώτη εβδοµάδα και τα 1000 mosm/kg τον πρώτο µε 

δεύτερο µήνα ζωής, ενώ κατά το δεύτερο χρόνο ζωής επιτυγχάνεται η συµπυκνωτική 

ικανότητα του ενήλικα (1300-1400 mosm/kg)88. 

 Αντίθετα, η ικανότητα του νεογνικού νεφρού για αραίωση των ούρων είναι 

µεγαλύτερη από τη συµπυκνωτική ικανότητα και ακόµη και πρόωρα νεογνά (ΗΚ 32-35 

εβδοµάδων) µπορούν να αραιώσουν τα ούρα στον ίδιο βαθµό µε τα τελειόµηνα νεογνά και 

τους ενήλικες89. Ωσµωτικότητα της τάξης των 50 mosm/kg µπορεί να επιτευχθεί στα ούρα 

που αποβάλει ο νεογνικός νεφρός, τιµή που είναι συγκρίσιµη µε εκείνη του µεγαλύτερου 

παιδιού και του ενήλικα. Υπάρχουν όµως σηµαντικοί περιορισµοί στην απέκκριση νερού 

πρώιµα στη ζωή και το νεογέννητο δεν µπορεί επαρκώς να απεκκρίνει µια φόρτιση µε νερό.  

 

 

Νεφρική µεταφορά των ιόντων Νατρίου, Καλίου, Ασβεστίου, Φωσφόρου, 

Μαγνησίου και του ουρικού οξέος 

 

 Α) Νεφρική µεταφορά νατρίου (Na) 

 Η νεφρική ρύθµιση του νατρίου αποτελεί πολύ σηµαντική οµοιοστατική λειτουργία 

γιατί ασκεί πρωταρχικό ρόλο στη ρύθµιση του εξωκυττάριου όγκου. Είναι γνωστό ότι τα 

άλατα του Na στον οργανισµό αποτελούν το 95% των διαλυτών του πλάσµατος και 

συµµετέχουν σε ποσοστό 90% στην ωσµωτική δραστηριότητα του πλάσµατος92. Λόγω της 
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µεγάλης φυσιολογικής σηµασίας η ρύθµιση του νατρίου από το νεφρό έχει µελετηθεί 

εκτεταµένα τόσο µε πειραµατικές όσο και κλινικές µελέτες. 

 Το νάτριο διηθείται ελεύθερα στα σπειράµατα και επαναρροφάται στα εγγύς 

εσπειραµένα σωληνάρια, στην αγκύλη του Henle και στα άπω εσπειραµένα σωληνάρια, 

µέσω συστηµάτων µεταφοράς που διαφέρουν ανάλογα µε τη θέση επαναρρόφησης. 

 

 

 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ Na 

 Η επαναρρόφηση του Na πραγµατοποιείται στο 60% µε 70% κατά µήκος του εγγύς 

εσπειραµένου σωληνάριου. Η επαναρρόφηση γίνεται τόσο µε ενεργητικούς, όσο και µε 

παθητικούς µηχανισµούς. Είναι µάλιστα χαρακτηριστικό πως κατά τη διάρκεια της 

ωρίµανσης αυξάνεται η ενεργητική επαναρρόφηση σε σχέση µε την παθητική. Η χαµηλότερη 

ανάγκη για ενεργητική µεταφορά στον ανώριµο νεφρό ελαττώνει τις ενεργειακές απαιτήσεις 

µεταφοράς στον αναπτυσσόµενο οργανισµό. Η αυξηµένη ενεργητική µεταφορά µε την 

ωρίµανση είναι παράλληλη µε την τριπλάσια αύξηση της δραστηριότητας της Na-K-ATPασης 

ανά χιλιοστό σωληναριακού µήκους κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης90. 

 Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης αυξάνεται και 

η διήθηση του Na στα σπειράµατα αλλά και η επαναρρόφησή του στα εγγύς εσπειραµένα 

σωληνάρια, µε αποτέλεσµα το ποσοστό του επαναρροφώµενου Na να παραµένει σταθερό 

και να κυµαίνεται στο 60% περίπου του ποσού που διηθείται στα σπειράµατα91. 

 Η επαναρρόφηση του Na δεν είναι σταθερή κατά µήκος του εγγύς εσπειραµένου 

σωληνάριου, αλλά εµφανίζει ένα µέγιστο ποσοστό στο αρχικό S1 τµήµα, ελαττώνεται 

σταδιακά και εµφανίζει ένα ελάχιστο ποσοστό στο S3 τµήµα92. 

 Η είσοδος του Na στο κύτταρο κατά µήκος των µεµβρανών του αυλού βρίσκεται σε 

συσχέτιση µε την ταυτόχρονη είσοδο ή έξοδο άλλων ουσιών. Έτσι υπάρχει µηχανισµός 

εισόδου Na µε ταυτόχρονη έξοδο ιόντων υδρογόνου, ενώ ουσίες όπως η γλυκόζη, τα 

αµινοξέα, τα οργανικά οξέα καθώς και τα ανόργανα ιόντα εισέρχονται στο κύτταρο 

ταυτόχρονα µε την είσοδο του Na. Η ενέργεια που απαιτείται για τη µετακίνηση του Na στην 

περιοχή προέρχεται από την Na-K-ATPαση. Η µεταφορά αυτή αποτελεί µια πολύ σηµαντική 

φυσιολογική λειτουργία γιατί η ενεργητική µετακίνηση του Na δηµιουργεί το κατάλληλο 

ηλεκτρικό πεδίο για την παράλληλη είσοδο στο κύτταρο από πολυάριθµους άλλους διαλύτες. 

 Η παθητική µετακίνηση του Na επιτυγχάνεται από τη διαφορά δυναµικού καθώς και 

από τη διαφορά στην ωσµωτική πίεση µεταξύ των δυο πλευρών των επιθηλίων. Λόγω του 

συνδυασµού ενεργητικής και παθητικής µεταφοράς, το εγγύς σωληναριακό κύτταρο 

εµφανίζει πολύ µεγάλη ικανότητα επαναρρόφησης Na ήδη από τη γέννηση.  

 Από το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, το Na που δεν επαναρροφήθηκε µεταφέρεται 

µαζί µε το υπόλοιπο διήθηµα στην αγκύλη του Henle. 
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 Η επαναρρόφηση του Na γίνεται ενεργητικά στο παχύ ανιόν τµήµα της αγκύλης και 

κάτω από φυσιολογικές συνθήκες επαναρροφάται το 20% περίπου από το Na που διηθείται 

στα σπειράµατα. Αντίθετα, στο λεπτό ανιόν και κατιόν τµήµα πραγµατοποιείται παθητική 

έξοδος του Na µε διήθηση93. Το παχύ ανιόν τµήµα της αγκύλης στο νεογνό έχει µειωµένη 

ικανότητα σε σχέση µε τον ενήλικα να επαναρροφά Na. Η δραστηριότητα της Na-K-

ATPασης είναι σηµαντικά ελαττωµένη και σε αυτό το τµήµα94. Όσο αυξάνεται η παρουσία 

του Na στα εγγύς σωληνάρια, περισσότερο Na διαφεύγει από την επαναρρόφηση και φτάνει 

στα άπω τµήµατα του νεφρώνα.  

 Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι στα άπω εσπειραµένα σωληνάρια 

επαναρροφάται σε φυσιολογικές συνθήκες περίπου το 10% µε 25% από το συνολικό Na που 

διηθείται στα σπειράµατα. Ο ρυθµός επαναρρόφησης στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο 

εκτιµάται ότι είναι τρεις φορές µικρότερος σε σύγκριση µε το ρυθµό επαναρρόφησης στο 

εγγύς εσπειραµένο. Η κλασµατική επαναρρόφηση του Na στα άπω εσπειραµένα σωληνάρια 

είναι περίπου το 80% του ποσού που φτάνει στο σηµείο αυτό και παραµένει σταθερή ακόµη 

κι αν το ποσό του Na που φτάνει στα άπω σωληνάρια, δεκαπλασιαστεί95. Η επαναρρόφηση 

του Na στο τµήµα αυτό φαίνεται µε βάση κλινικές µελέτες ότι είναι υψηλότερη στον 

αναπτυσσόµενο νεφρό, σε σχέση µε τον ώριµο νεφρό96. Ακόµη και στα πρόωρα νεογνά η 

κλασµατική επαναρρόφηση του Na στα άπω εσπειραµένα σωληνάρια, που είναι µειωµένη τις 

πρώτες ηµέρες ζωής, αυξάνει και γίνεται συγκρίσιµη µε τα τελειόµηνα νεογνά δύο εβδοµάδες 

µετά τη γέννηση97. Η επαναρρόφηση του Na επιτελείται µε ενεργητικό τρόπο και σχετίζεται 

άµεσα µε τα επίπεδα της αλδοστερόνης. Στο τµήµα αυτό ανευρίσκεται στις µεµβράνες των 

επιθηλίων η Na-K-ATPαση που προσφέρει ενέργεια για την επαναρρόφηση. Επίσης, έχει 

βρεθεί ότι η µετακίνηση του Na στο σηµείο αυτό συνδυάζεται µε τη µετακίνηση του Ca µέσω 

ενός συστήµατος συζευγµένης µεταφοράς Na και Ca. Έτσι ερµηνεύεται εν µέρει η συσχέτιση 

που υπάρχει µεταξύ της επαναρρόφησης Na και Ca. 

 Στα αθροιστικά και στα άπω σωληνάρια υπάρχουν αλατοκορτικοευαίσθητες οδοί 

απορρόφησης Na που είναι υπεύθυνες για την τελική ρύθµιση έκκρισης Na. Πιο σηµαντικό 

είναι το επιθηλιακό κανάλι Na (ENaC), µια διαεπιθηλική πρωτεΐνη που εδράζεται στην 

αυλική επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων των φλοιϊκών και των ανώτερων µυελικών 

νεφρώνων169. Αποτελείται από τρεις αλυσίδες, α, β και γ, κάθε µία από τις οποίες 

κωδικοποιείται από διαφορετικό γονίδιο. Γενετικά ελλείµµατα σε κάθε µια από αυτές έχουν 

περιγραφεί και συνδεθεί µε διάφορες ασθένειες. Έτσι, στον ψευδοϋποαλδοστερονισµό 

παρατηρούνται µεταλλάξεις και στις 3 αλυσίδες, ενώ το σύνδροµο Liddle οφείλεται σε 

διαταραχή στη β αλυσίδα.98  
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 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΝΕΦΡΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΟΥ Na 

 Στη νεφρική ρύθµιση του Na συµµετέχουν ορισµένοι ορµονικοί παράγοντες στους 

οποίους περιλαµβάνονται: το σύστηµα ρενίνης – αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης, η 

ντοπαµίνη, ο κολπικός νατριουρητικός παράγοντας, η ενδοθηλίνη-1, το µονοξείδιο του 

αζώτου (ΝΟ) και η ενδογενής ουαµπαϊνη. Μελέτες έχουν δείξει ότι η δράση των παραγόντων 

αυτών στον ανώριµο νεφρό διαφέρει από τη δράση του Na στο νεφρό του ενήλικα99,100. 

 Η ντοπαµίνη παράγεται στα εγγύς εσπειραµένα σωληναριακά κύτταρα και θεωρείται 

σηµαντική νατριουρητική ορµόνη. Πειραµατικές και κλινικές µελέτες έχουν αποδείξει ότι η 

νατριουρητική δράση της ντοπαµίνης και η ανασταλτική της δράση πάνω στη Na-K-ATPαση 

των νεφρικών σωληνάριων είναι εξασθενηµένη στον ανώριµο νεφρό και δεν συσχετίζεται µε 

την αυξηµένη απέκκριση Na που παρατηρείται στα πρόωρα νεογνά τις δύο εβδοµάδες 

ζωής101. 

 Ο κολπικός νατριουρητικός παράγοντας (ΚΝΠ), ένα πεπτίδιο αποτελούµενο από 28 

αµινοξέα102, δρα στον ενήλικα αναστέλλοντας το σύστηµα ρενίνης – αγγειοτενσίνης – 

αλδοστερόνης και έχει αγγειοδιασταλτική, διουρητική και νατριουρητική δράση 103. 

Προκαλεί διαστολή του προσαγωγού και διαστολή του απαγωγού αρτηριδίου των νεφρώνων, 

αυξάνοντας έτσι τη ΝΣ∆. Η αυξηµένη έκκριση νατρίου επιτυγχάνεται δευτεροπαθώς από την 

αύξηση στην ΝΣ∆, αλλά και από την άµεση δράση του ΚΝΠ στα νεφρικά σωληναριακά 

κύτταρα. Η άµεση αυτή δράση αφορά είτε τοπικά παραγόµενα νατριουρητικά πεπτίδια µε 

παρακρινική δράση (π.χ. ουροδιλατίνη), είτε τη συστηµατική κυκλοφορία του ΚΝΠ. 

Συγκεκριµένα προκαλεί αναστολή της επαναρρόφησης του Νa στο εγγύς εσπειραµένο 

σωληνάριο, εµποδίζοντας τη δράση της αγγειοτενσίνης ΙΙ και στα αθροιστικά σωληνάρια του 

µυελού µέσω παραγωγής κυκλικού µονοφωσφορικού γουανυλίου (cGMP), ενώ στα φλοιώδη 

αθροιστικά σωληνάρια αναστέλλει την επαναρρόφηση νερού, ανταγωνιζόµενο τη δράση της 

βαζοπρεσσίνης99. Κατά τη νεογνική ηλικία η νατριουρητική δράση της ΚΝΠ είναι πιο ήπια σε 

σχέση µε τον ενήλικα και η δράση του αυξάνεται όταν χορηγείται εξωγενώς Na. Η 

παρατήρηση ότι η συγκέντρωσή του αυξάνει σε υψηλά επίπεδα τις πρώτες ηµέρες µετά τη 

γέννηση υποδηλώνει κάποια επίδραση του ΚΝΠ στη νατριούρηση και διούρηση που 

παρατηρείται στα πρόωρα την πρώτη εβδοµάδα ζωής και οδηγεί σε ανακατανοµή του όγκου 

υγρών σε απώλεια βάρους και αρνητικό ισοζύγιο Na. 

 Η ενδογενής ουσία που µοιάζει µε ουµπαϊνη θεωρείται ενδογενής αναστολέας της 

Na-K-ATPασης. Πρόκειται για ουσία που έχει νατριουρητική, ινοτρόπο και 

αγγειοσυσπαστική δράση104. Στη νεογνική ηλικία έχει βρεθεί ότι σχετίζεται θετικά µε την 

κλασµατική απέκκριση του Na, ενώ πρόσφατες µελέτες έδειξαν πως σε χαµηλές 

συγκεντρώσεις παίζει σηµαντικό ρόλο στην κυτταρική διαφοροποίηση105. 

 Τον κυριότερο ρόλο φαίνεται ότι ασκεί το σύστηµα ρενίνης – αγγειοτενσίνης – 

αλδοστερόνης. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ αφενός διεγείρει την έκκριση αλδοστερόνης από τα 
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επινεφρίδια, αφετέρου ασκεί και άµεση δράση στη σωληναριακή επαναρρόφηση του Na, 

τόσο στο εγγύς όσο και στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο106. Η αλδοστερόνη αυξάνει την 

επαναρρόφηση του Na δρώντας άµεσα στο νεφρικό σωληνάριο και παράλληλα διεγείρει τη 

de novo σύνθεση της Na-K-ATPασης και άλλων ενζύµων που χρειάζονται για να επιτευχθεί 

µέγιστη επαναρρόφηση του Na (π.χ. κιτρική συνθάση )107. Μολονότι η δραστηριότητα 

ρενίνης πλάσµατος και οι συγκεντρώσεις αλδοστερόνης στο πλάσµα είναι υψηλότερες στο 

νεογέννητο, έχει δειχθεί ότι στο πρόωρο νεογνό υφίσταται µια µειωµένη ευαισθησία των 

τελικών οργάνων στην αλδοστερόνη η οποία βελτιώνεται µε την αύξηση της ηλικίας του 

νεογνού. Η έλλειψη ευαισθησίας των σωληναριακών κυττάρων στην αλδοστερόνη µπορεί να 

συσχετίζεται µε την έλλειψη υποδοχέων ή µε την µειωµένη δραστηριότητα της Na-K-

ATPασης, ενώ υπάρχουν και πειραµατικές ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι οφείλεται πιθανόν 

σε αίτια πέρα των υποδοχέων. Η ανεπάρκεια του άπω εσπειραµένου σωληναρίου του 

προώρου να απαντήσει φυσιολογικά στην αλδοστερόνη οδηγεί σε απώλεια Na στα ούρα και 

υπονατριαιµία. Έχει δειχθεί επίσης ότι τα αυξηµένα επίπεδα της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

διεγείρουν την αύξηση της ενδοθηλίνης-1 από ενδοθηλιακά κύτταρα του νεφρού, µιας 

αγγειοδραστικής ουσίας αποτελούµενης από 21 αµινοξέα108, που φαίνεται ότι αυξάνει την 

επαναρρόφηση του Na σε νεογνά µε υπονατριαιµία, δρώντας αγγειοσυσπαστικά και 

µειώνοντας την ΝΣ∆109. 

 Η άφθονη εναπόθεση του Na στο οστό την περίοδο αυτή έχει θεωρηθεί ότι αποτελεί 

ερέθισµα για την αύξηση των επιπέδων της ρενίνης και της αλδοστερόνης του πλάσµατος, 

ενώ η ταχεία αύξηση της σπειραµατικής διήθησης τις 3 πρώτες εβδοµάδες µετά τη γέννηση, 

αυξάνει το διηθούµενο φορτίο Na και διεγείρει περαιτέρω το σύστηµα ρενίνης – 

αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης. 

 Το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) έχει άµεση δράση στην αναστολή της δράσης της Na-

K-ATPασης και την απέκκριση του Na. Ο νεφρός διαθέτει τρεις τύπους του ένζυµου 

συνθετάση του ΝΟ (ΝΟΣ): την νευρωνική, την ενδοθηλιακή και την διεγερτική συνθετάση. 

Πρόσφατες έρευνες σε ποντίκια έδειξαν ότι µόνο η διεγερτική κα η ενδοθηλιακή συνθετάση 

σχετίζονται µε την ρύθµιση Na και νερού στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο 110.  

 Η διέγερση της κυκλοοξυγενάσης 2 (COX-2) προκαλεί την έκκριση ρενίνης και 

συµβάλλει έτσι στην αύξηση της επαναρρόφησης του Na. Η COX-2 ανιχνεύεται σε χαµηλά 

επίπεδα στην όψιµη εµβρυονική και πρώιµη µεταγεννητική περίοδο, ενώ την πρώτη 

µεταγεννητική εβδοµάδα αυξάνεται σηµαντικά. Στα υψηλά αυτά επίπεδα σταθεροποιείται 

για 3 εβδοµάδες για να µειωθεί στη συνέχεια (Stubble 2003)111. 

 Τα τελειόµηνα νεογνά µπορούν να διατηρήσουν ένα θετικό ισοζύγιο Na, µολονότι η 

νεφρική σπειραµατική διήθηση και η επαναρρόφηση του Na από τα εγγύς εσπειραµένα 

σωληνάρια είναι ελαττωµένη σε σχέση µε τον ενήλικα. Η κλασµατική απέκκριση Na (FENa) 

αποτελεί ένα σηµαντικό δείκτη ο οποίος αντιπροσωπεύει το ποσοστό από το διηθούµενο Na 
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το οποίο απεκκρίνεται στα ούρα. Η FENa στα τελειόµηνα νεογνά είναι χαµηλή κατά τη 

γέννηση µε τιµές γενικά 0,5% ή µικρότερες39. Με την έναρξη της σίτισης και την επανάκτηση 

του βάρους γέννησης κατά την 5η-6η ηµέρα ζωής, η FENa µειώνεται ακόµη περισσότερο σε 

τιµές που κυµαίνονται σε 0,12-0,3%112. Το θετικό αυτό ισοζύγιο Na που είναι απαραίτητο για 

την ανάπτυξη του νεογνού µπορεί να διαταραχθεί σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις. 

Όταν χορηγούνται στα νεογνά ενδοφλέβια υγρά και ηλεκτρολύτες, µπορεί να δηµιουργηθούν 

συνθήκες υπερφόρτωσης Na οι οποίες οδηγούν σε αδυναµία του νεφρού να απεκκρίνει το 

επιπλέον Na και υπερνατριαιµία. Άλλες καταστάσεις αντίθετα, όπως η υποξία και η 

υπερχολερυθριναιµία µπορούν να οδηγήσουν σε υπονατριαιµία διαταράσσοντας την 

ενεργοεξαρτώµενη επαναρροφητική ικανότητα του Na στα νεφρικά σωληνάρια113, 114. 

 Τα πρόωρα νεογνά αντίθετα µε τα τελειόµηνα, είναι πιο επιρρεπή στην ανάπτυξη 

αρνητικού ισοζυγίου Na και υπονατριαιµίας. Η ελαττωµένη επαναρρόφηση Na στα εγγύς 

εσπειραµένα σωληνάρια, σε συνδυασµό µε την αδυναµία του άπω εσπειραµένου σωληνάριου 

να επαναρροφήσει το αυξηµένο φορτίο Na που δέχεται, παρά τα αυξηµένα επίπεδα 

αλδοστερόνης οδηγούν σε αυξηµένη απέκκριση Na στα ούρα41, 115. Κατά τη γέννηση, τα υγιή 

πρόωρα εξακολουθούν όπως συµβαίνει και ενδοµήτρια, να αποβάλουν µεγάλα ποσά Na. 

Πολύ πρόωρα νεογνά (ΗΚ:23-25 εβδοµάδες) εµφανίζουν µέση τιµή FENa την πρώτη 

εβδοµάδα ζωής 6 % που µειώνεται τη 2η εβδοµάδα σε 3% 117 (Εικόνα 6). Τις πρώτες 2-3 

ηµέρες ζωής η απέκκριση Na αυξάνεται περισσότερο καθώς συµβαίνει αυξηµένη διούρηση, 

νατριούρηση και µείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών. Κατά το διάστηµα αυτό η FENa 

µπορεί να διπλασιαστεί σε σχέση µε τις τιµές αµέσως µετά τη γέννηση ειδικά σε πρόωρα 

χαµηλού σωµατικού βάρους για την ηλικία κύησης. Τις επόµενες ηµέρες η FENa σταδιακά 

µειώνεται ακόµη και στα πλέον πρόωρα νεογνά και σε διάστηµα 4-6 εβδοµάδων εξισώνεται 

µε τις αντίστοιχες τιµές των τελειόµηνων νεογνών116,117 (Εικόνα 6). Πολλές µελέτες έχουν 

δείξει ότι υπάρχει αντίστοιχη συσχέτιση της απέκκρισης του Na τόσο µε την ηλικία κύησης, 

όσο και µε τη χρονολογική ηλικία118, 119, 120 

 Μελέτες ανίχνευσης του mRNA του διαύλου επαναρρόφησης ENaC, έδειξαν 

µειωµένα ποσοστά του διαύλου του άπω εσπειραµένου στα πρόωρα νεογνά και αύξησή του 

κατά 25%, µεταξύ της 25ης και της 36ης εβδοµάδας.121 Αντίθετα από ό,τι πιστευόταν 

παλαιότερα, ότι η πλειοψηφία των πρόωρων νεογνών εµφανίζει αρνητικό ισοζύγιο Na, έχει 

δειχθεί πρόσφατα ότι τα µεγάλα πρόωρα νεογνά (ΒΣ>1500 γρ) µπορούν συχνά να διατηρούν 

θετικό ισοζύγιο Na µε την προϋπόθεση ότι λαµβάνουν καθηµερινά 1-2 meq/kg συµπλήρωµα, 

ενώ η FENa στα νεογνά αυτά δεν υπερβαίνει το 2% περίπου.43 
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Εικόνα 6: Τιµές της FENa σε πρόωρα νεογνά ΗΚ<32 εβδοµάδων τους πρώτους 2 µήνες ζωής. 

  Gallini et al. Pediatr Nephrol 2000; 15:119-124 117 

 

 

 Μεγάλες ποσότητες Na (>5 mmol/kg/ηµέρα) χορηγούµενες ενδοφλεβίως µπορούν να 

οδηγήσουν σε αυξηµένη FENa στα πρόωρα νεογνά, η οποία είναι ιατρογενής και δεν 

οφείλεται σε σωληναριακή ανωριµότητα.43 Ιδιαίτερα στα πολύ χαµηλού σωµατικού βάρους 

πρόωρα νεογνά (<1500 γρ) στα οποία η συµπύκνωση των ούρων είναι µειωµένη, υψηλή 

χορήγηση Na αυξάνει τον όγκο των διαλυτών στο νεφρικό διήθηµα και έτσι αυξάνεται η 

διούρηση οδηγώντας συχνά σε αφυδάτωση.122 Στα νεογνά αυτά χορήγηση 2-3 mmol/kg Na 

την ηµέρα θεωρείται επαρκής για την αποφυγή αρνητικού ισοζυγίου τις πρώτες 2-3 

εβδοµάδες ζωής. Όταν η εντερική σίτιση στο πρόωρο καταστεί δυνατή, η ηµερήσια 

πρόσληψη 4 mmol/kg Na τις δυο πρώτες εβδοµάδες ζωής οδηγεί σε θετικό ισοζύγιο Na και 

αύξηση του σωµατικού βάρους του νεογνού.  

 Το ισοζύγιο του Na στο πρόωρο νεογνό µπορεί να διαταραχθεί επίσης από ορισµένα 

προβλήµατα της προωρότητας όπως το σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας, ο ανοιχτός 

βοτάλειος πόρος και η σοβαρή υπερχολερυθριναιµία, καθώς και από τη χορήγηση 

διουρητικών ή άλλων φαρµάκων ( π.χ. ινδοµεθακίνη, δεξαµεθαζόνη )123, 124, 125, 126, 127. 

Αντίθετα, τα τελευταία χρόνια η προγεννητική χορήγηση στεροειδών σε κυήσεις υψηλού 

κινδύνου για πρόωρο τοκετό, φαίνεται να οδηγεί σε µειωµένη απέκκριση Na και συντελεί 

στην ελάττωση του αρνητικού ισοζυγίου Na που παρατηρείται στα εξαιρετικά χαµηλού 

βάρους νεογνά (ΒΣ<1000 γρ), ενώ επίσης συσχετίζεται µε µια πιο πρόωρη διούρηση και 

νατριούρηση128 (Εικόνα 7).  
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Εικόνα 7: PNS: προγεννητική χορήγηση στεροειδών, NSG: µη χορήγηση. 

Omar S et al, Pediatrics 1999; 104128 

 

 

 (β) Νεφρική µεταφορά Καλίου (Κ) 

 Το Κ αποτελεί το κύριο ενδοκυττάριο κατιόν στον ανθρώπινο οργανισµό και οι 

εξωκυττάριες φυσιολογικές του τιµές πρέπει να κυµαίνονται σε ένα εύρος (3,8-

4,8mg/dl)129,130. 

 Η διατήρηση ψηλών συγκεντρώσεων Κ εντός του κυττάρου είναι απαραίτητη για 

πολλές φυσιολογικές λειτουργίες όπως η ανάπτυξη, η σύνθεση πρωτεϊνών και πυρηνικών 

οξέων, η ενεργοποίηση ένζυµων, ο έλεγχος του ενδοκυττάριου pH131. Η αύξηση του νεογνού 

µετά τη γέννηση σχετίζεται άµεσα µε τη συνολική αύξηση του Κ του σώµατος από 8 

mmol/cm µήκους σώµατος στη γέννηση σε 14mmol/cm µήκους σώµατος στην ηλικία των 18 

ετών132. Για τη µεγάλη διαφορά στις συγκεντρώσεις µεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου 

Κ είναι υπεύθυνη η Na-K-ATPαση, ένζυµο αντλία που καταλύει την υδρόλυση του ATP και 

παράγεται έτσι ενέργεια για τη µετακίνηση 2 ιόντων Κ εντός του κυττάρου και ταυτόχρονα 3 

ιόντων Na εκτός αυτού133. Η δραστικότητα του ένζυµου στα ερυθρά αιµοσφαίρια, το νεφρό 

και το έντερο είναι χαµηλή στα πρώτα στάδια της ζωής, διατηρώντας έτσι χαµηλότερες 

συγκεντρώσεις ενδοκυττάριου Κ. 

 

Ηµέρες ζωής 

Εικόνα  8: Αντλία Να-Κ ΑΤΡαση. Έξοδος 

Να από το κύτταρο, είσοδος Κ 
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 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ Κ 

 Ο νεφρός είναι ο κύριος ρυθµιστής του Κ στον οργανισµό. Περίπου το 90% του Κ που 

προσλαµβάνεται καθηµερινά αποβάλλεται ,µέσω των νεφρών. Το Κ διηθείται ελεύθερα στα 

σπειράµατα και σε ποσοστό 50% περίπου επαναρροφάται στο εγγύς εσπειραµένο 

σωληνάριο. Όπως έχει δειχθεί σε πειραµατικές µελέτες, η επαναρρόφηση γίνεται στα αρχικά 

2/3 του µήκους του εγγύς εσπειραµένου σωληνάριου και εξαρτάται άµεσα από τη 

µετακίνηση Na και ύδατος130, 131. 

 Η µεταφορά του Κ στο τµήµα γίνεται µε ενεργητικό και παθητικό τρόπο. Κατά τη 

νεογνική ηλικία, ένα µεγαλύτερο ποσοστό Κ επαναρροφάται από διόδους µεταξύ των 

επιθηλιακών κυττάρων (παρακυττάριων οδών) διότι τα επιθήλια αυτά είναι περισσότερο 

διαβατά στον ανώριµο νεφρό130 . Αυτό αποτελεί έναν από τους παράγοντες που συντελούν 

στη µειωµένη απέκκριση Κ κατά τη νεογνική ηλικία. 

 Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle επαναρροφάται το 20-30% του 

διηθούµενου Κ. Στο σηµείο αυτό γίνεται ταυτόχρονη είσοδος στο κύτταρο ενός ιόντος Κ, ενός 

ιόντος Na και δύο ιόντων χλωρίου. Η ενέργεια για τη µεταφορά των τριών ιόντων οφείλεται 

στη δραστηριότητα της Na-K-ATPασης που εδράζεται στα βασικά πλευρικά τοιχώµατα των 

µεµβρανών των κυττάρων. Επίσης, υπάρχει στο σηµείο αυτό και παθητική είσοδος του Κ στα 

κύτταρα και µέσω των πλαγίων µεµβρανών του αυλού αλλά και µέσω των µεσοκυττάριων 

διαστηµάτων131. 

 Στο νεογνό η αγκύλη του Henle είναι λειτουργικά και ανατοµικά ανώριµη µε 

αποτέλεσµα η επαναρρόφηση του Κ στο τµήµα αυτό να είναι περιορισµένη και περισσότερο 

Κ να απελευθερώνεται στα άπω σωληνάρια σε σύγκριση µε το νεφρό του ενήλικα. 

 Εφόσον συνολικά η απέκκριση του Κ είναι µειωµένη στο νεογνό σε σχέση µε τον 

ενήλικα, αυτό συνεπάγεται ότι οι µηχανισµοί επαναρρόφησης είναι πιο ισχυροί και οι 

µηχανισµοί απέκκρισης ελαττωµένοι στα άπω τµήµατα του νεφρού, δηλαδή στα άπω 

εσπειραµένα και στα αθροιστικά σωληνάρια130. 

 Τα άπω εσπειραµένα και κυρίως τα αθροιστικά σωληνάρια αποτελούν τον κύριο 

ρυθµιστή της νεφρικής απέκκρισης του Κ. Στα τµήµατα αυτά συµβαίνει και επαναρρόφηση 

και απέκκριση. Έχει αποδειχθεί ότι κατά τη νεογνική ηλικία η ρύθµιση του Κ στα τµήµατα 

αυτά διαφέρει από εκείνη που γίνεται στο νεφρό του ενήλικα. Συγκεκριµένα, υπάρχει 

µειωµένη απέκκριση Κ από τα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια, ενώ υπάρχουν και έµµεσες 

ενδείξεις αυξηµένης επαναρρόφησης Κ στο τµήµα αυτό131, 134. 

 Η µειωµένη ευαισθησία του ανώριµου νεφρού στην αλδοστερόνη και η χαµηλότερη 

δραστικότητα του ένζυµου Na-K-ATPαση είναι επιπρόσθετοι παράγοντες που συντελούν 

στην µειωµένη απέκκριση Κ κατά τη νεογνική ηλικία129, 135. 
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 Έχει εκτιµηθεί πρόσφατα ότι όλες αυτές οι διαφοροποιήσεις στη νεφρική ρύθµιση 

του Κ από το νεογνικό νεφρό που οδηγούν στην αυξηµένη επαναρρόφηση, δεν οφείλονται σε 

ανωριµότητα αλλά αντίθετα, όπως συµβαίνει και µε την επαναρρόφηση του P που είναι 

επίσης υψηλή στη νεογνική ηλικία, αποτελούν σηµαντικό αντιρροπιστικό µηχανισµό λόγω 

των αυξηµένων αναγκών του αναπτυσσόµενου οργανισµού σε Κ. 

 

 

 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΝΕΦΡΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΟΥ Κ 

 Η νεφρική ρύθµιση του Κ επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες. Αυξηµένη 

πρόσληψη Κ οδηγεί σε παροδική αύξηση των επιπέδων του Κ στο πλάσµα, η οποία αύξηση 

αποτελεί ερέθισµα για αυξηµένη νεφρική απέκκριση του Κ καθώς και για έκκριση 

αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια136. Κατά τη νεογνική ηλικία όµως η ικανότητα νεφρικής 

απέκκρισης του Κ ύστερα από µια φόρτιση µε Κ είναι περιορισµένη σε σχέση µε τον 

ενήλικα137. 

 Από τους ορµονικούς παράγοντες η αλδοστερόνη, η αντιδιουρητική ορµόνη και η 

εξωγενής χορήγηση κορτικοειδών αυξάνουν τη νεφρική απέκκριση του Κ, ενώ οι 

κατεχολαµίνες οδηγούν σε ελάττωση της νεφρικής απέκκρισης του Κ και του Na. 

 Οι µεταβολές της οξεοβασικής ισορροπίας επιδρούν επίσης στη νεφρική απέκκριση 

του Κ. Στην οξέωση ο νεφρός κατακρατεί Κ διότι το ιόν Η+ εισέρχεται στον αυλό των άπω 

εσπειραµένων σωληνάριων, το ηλεκτρικό πεδίο µειώνεται και η απέκκριση του Κ 

ελαττώνεται129. Αντίθετα, στη συστηµατική αλκάλωση ευνοείται η απέκκριση του Κ.  

 Το ποσό του Na που φτάνει στα άπω εσπειραµένα σωληνάρια από τα εγγύς τµήµατα 

του νεφρώνα επηρεάζει επίσης την απέκκριση του Κ. Όταν η συγκέντρωση του Na στα άπω 

σωληνάρια είναι χαµηλή, η απέκκριση του Κ µειώνεται. Αντίθετα, όταν η συγκέντρωση του Κ 

είναι υψηλή (π.χ. µε τη χορήγηση διουρητικών) η απέκκριση του Κ αυξάνεται131. 

 Η µειωµένη νεφρική απέκκριση του Κ κατά τη νεογνική ηλικία, αλλά και η αυξηµένη 

εντερική απορρόφηση έχουν σαν αποτέλεσµα αυξηµένα επίπεδα Κ στο πλάσµα κατά τις 

πρώτες ηµέρες ζωής. Σταδιακά τα επίπεδα του Κ µειώνονται και η νεφρική του αποβολή 

αυξάνεται. 

 Η κλασµατική απέκκριση του Κ (FEK) είναι χαµηλή κατά την νεογνική και πρώτη 

βρεφική ηλικία και αυξάνεται σταδιακά µε την ωρίµανση. Έχει υπολογισθεί ότι σε 

τελειόµηνα νεογνά, ανέρχεται σε 8,5±3,8% σε ηλικία 0-3 µηνών, σε 14,6±5% σε ηλικία 4-12 

µηνών και αυξάνεται περεταίρω στην παιδική ηλικία131 . Στα πολύ πρόωρα νεογνά (ΗΚ<30) 

παρατηρούνται αυξηµένες τιµές FEK, που µειώνονται τις πρώτες εβδοµάδες ζωής, µε 

εξαίρεση τα νεογνά ΗΚ:23-25 που εµφανίζουν αύξηση της FEK την 2η µεταγεννητική 

εβδοµάδα121( Εικόνα 9). Μετά την 30η εβδοµάδα ΗΚ η FEK παραµένει σταθερή 121 
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Εικόνα 9: Delgado et al. Pediatr Nephrol 2003 (18): Τιµές FEK ανάλογα µε την ΗΚ121 

 

 Χρήσιµος δείκτης της νεφρικής απέκκρισης Κ αποτελεί η διασωληναριακή κλίση Κ 

(transtubular potassium concentration gradient, TTKG). Η TTKG είναι µια ευαίσθητη και 

εύκολη µέθοδος για την εκτίµηση της αλατοκορτικοειδούς δράσης στα άπω σωληνάρια και 

τα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια. Θεωρείται ότι τιµές της TTKG κάτω του 4,9 για βρέφη 

είναι ενδεικτικές υπο- ή ψευδοϋποαλδοστερονισµού.138 H TTKG, αντίθετα από τη FEK, δεν 

επηρεάζεται από την ΝΣ∆. Η τιµή της υπολογίζεται από τον τύπο TTKG= UK×Uosm/Posm, 

όπου UK το Κ ούρων, Uosm η ωσµωτικότητα των ούρων και Posm η ωσµωτικότητα του 

αίµατος. Φυσιολογικές τιµές για τα υγιή τελειόµηνα νεογνά τις πρώτες 2 εβδοµάδες ζωής 

θεωρούνται 11,56±3,23 ( 5,65-18,22) 139. 

 Πρόωρα νεογνά εξαιρετικά χαµηλού βάρους γέννησης (<1000 γρ) µπορεί να 

εµφανίσουν την πρώτη εβδοµάδα ζωής υψηλά επίπεδα Κ στο πλάσµα (>6,7 mmol/l) σε 

ποσοστό έως και 50%. Η µη ολιγουρική υπερκαλιαιµία στα νεογνά αυτά οφείλεται σε 

µετακίνηση του Κ από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο και συσχετίζεται 

Ηλικία 
κύησης 

Εβδοµάδες µετά τη γέννηση 
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αντίστροφα µε την ηλικία κύησης και την ηµέρα ζωής140. Οφείλεται, δε, σε ανωριµότητα της 

αντλίας Na-K-ATPαση140. 

 Στα περισσότερα νεογνά, η πρόσληψη Κ υπερβαίνει τις ηµερήσιες ανάγκες και από 

τις πρώτες ηµέρες ζωής επιτυγχάνεται θετικό ισοζύγιο Κ. Ηµερήσια πρόσληψη Κ της τάξης 

του 1-3 mmol/kg συνιστάται για τα πρόωρα νεογνά που βρίσκονται σε ολική παρεντερική 

δατροφή122.  

 

 

 (γ) Νεφρική µεταφορά Ασβεστίου (Ca) 

 Το Ca αποτελεί το µεταλλικό εκείνο στοιχείο που απαντάται σε µεγαλύτερο ποσοστό 

στον ανθρώπινο οργανισµό.  

 Ο οργανισµός ενός τελειόµηνου νεογνού περιέχει 20-30 γρ στοιχειακού ασβεστίου το 

οποίο στο µέγιστο ποσοστό έχει συσσωρευτεί κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της 

κύησης (καθηµερινή πρόσληψη Ca από τον πλακούντα:120 µε 150 mg/kg βάρους σώµατος). 

 Σχεδόν το 99% του ασβεστίου του οργανισµού ανευρίσκεται στα οστά, όπου µαζί µε 

το 89% του ολικού φωσφόρου του σώµατος σχηµατίζουν την κύρια ανόργανη ουσία του 

οστού141. Έτσι, µόνο το 1% του ολικού Ca του ανθρώπινου σώµατος βρίσκεται στα 

εξωκυττάρια υγρά και τα µαλακά µόρια. Από αυτό, το 75% είναι στον ενδοκυττάριο και το 

25% στον εξωκυττάριο χώρο. Το ολικό Ca του πλάσµατος αποτελείται από 50% ιονισµένο 

(ελεύθερο) ασβέστιο που είναι και η βιολογικά ενεργή µορφή, ενώ το υπόλοιπο είναι 

συνδεδεµένο µε πρωτεΐνες κατά 40% (αλβουµίνη κυρίως, αλλά και σφαιρίνες) και ανιόντα 

(8-10%) όπως κιτρικά, φωσφορικά, διτανθρακικά, θειικά. Ελάττωση στη συγκέντρωση της 

αλβουµίνης του ορού κατά 1g/dl συνεπάγεται µείωση στην τιµή του Ca του ορού κατά 

0,8mg/dl. 

 Σηµαντικό ρόλο στην οµοιόσταση του Ca στον οργανισµό παίζει ο νεφρός. Είναι 

γνωστό ότι ποσοστό 60% από το Ca του πλάσµατος που δεν είναι συνδεδεµένο µε πρωτεΐνες, 

διηθείται στα σπειράµατα. Κρίσιµη για την οµοιόσταση του κατιόντος είναι και η 

σωληναριακή επαναρρόφηση. Σε φυσιολογικές καταστάσεις, λιγότερο από 2% από το 

διηθούµενο όγκο απεκκρίνεται στα ούρα. 

 

 

 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗΣ ΤΟΥ Ca 

 Η µετακίνηση του Ca στα νεφρικά σωληναριακά επιθήλια γίνεται µε τους εξής 

τρόπους: (α) µε παθητική µεταφορά ανάµεσα από τις συνάψεις των επιθηλιακών κυττάρων, 

(β) µε είσοδο του Ca εντός των κυττάρων µε παθητική διάχυση και (γ) µε πινοκύττωση. Σε 

αντίθεση µε την είσοδο του Ca στο κύτταρο που γίνεται παθητικά, η µεταφορά του εκτός των 

σωληναριακών κυττάρων είναι µια ενεργητική διαδικασία στην οποία συµµετέχουν ATPασες 
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που ενεργοποιούνται στην παρουσία ιόντων Ca142. Από το διηθούµενο Ca το 70% 

επαναρροφάται στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, ενώ περίπου το 20% επαναρροφάται 

στην αγκύλη του Henle. Όριο µέγιστης επαναρρόφησης δεν υπάρχει για το Ca143. 

 Στο αρχικό τµήµα του εγγύς εσπειραµένου σωληνάριου η επαναρρόφηση του Ca είναι 

παράλληλη µε την επαναρρόφηση του Na και γίνεται παθητικά στις συνάψεις των 

σωληναριακών κυττάρων144.  

 Αντίθετα, πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι στο S3 τµήµα του εγγύς 

εσπειραµένου σωληνάριου υφίσταται ενεργητική απορρόφηση Ca ανεξάρτητα από την 

επαναρρόφηση νερού και Na145. 

 Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle πραγµατοποιείται η επαναρρόφηση 

του 20% του ολικού Ca. Και στο σηµείο αυτό το Na και το Ca παρουσιάζουν κοινά 

χαρακτηριστικά µεταφοράς. Στο τµήµα αυτό υπάρχει στις µεµβράνες των κυττάρων του 

αυλού ένας φορέας που ονοµάζεται Na-K-2Cl. Αυτός ο φορέας ωθεί το Na και το Cl έξω από 

το σωληναριακό υγρό, στο εσωτερικό του σωληναριακού κυττάρου. Αυτή η µετακίνηση 

ευνοεί την επαναρρόφηση του Ca. Στην επαναρρόφηση αυτή συντελεί επίσης η υψηλή 

διαβατότητα των µεµβρανών στο Ca που παρατηρείται στο τµήµα αυτό146. Ρυθµιστές της 

επαναρρόφησης του Ca σε αυτό το τµήµα του νεφρού αποτελούν οι υποδοχεις-αισθητήρες 

του Ca (Calcium sensing receptors, CasR) που βρίσκονται στην βασική επιφάνεια των 

σωληναριακών κυττάρων147 (Εικόνα 10 ). 

 

Εικόνα 10. Επαναρρόφηση Ca στο παχύ ανιόν τµήµα της αγκύλης του Henle. Hebert S et 

al. J Exp Biol 1999; 200: 295-302.147 
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 Στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο πραγµατοποιείται σηµαντική επαναρρόφηση Ca. 

Από το 10-15% του διηθούµενου Ca που φτάνει στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο, µόνο το 2% 

περίπου απεκκρίνεται στα ούρα. Στο τµήµα αυτό δρα κυρίως η παραθορµόνη και το cAMP 

συντελώντας στην επαναρρόφηση του Ca. Στο τµήµα αυτό, η επαναρρόφηση του Ca είναι 

γενικά ανεξάρτητη από την επαναρρόφηση του Na. Πρόσφατες µελέτες έδειξαν την 

παρουσία ειδικού επιθηλιακού διαύλου εισόδου Ca στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο, στο 

οποίο δρα η παραθορµόνη και επαναρροφάται το Ca148. Ο δίαυλος αυτός ονοµάστηκε ECaC 

(epithelial Ca channel) και εντοπίστηκε στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο των νεφρώνων, 

στον πλακούντα και στο λεπτό έντερο. Στο αθροιστικό σωληνάριο επαναρροφάται λιγότερο 

από 5% του διηθούµενου Ca. Φαίνεται πως η επαναρρόφηση γίνεται ενεργητικά149. 

 Η ικανότητα του νεφρού να αποβάλει το περισσεύον Ca αποτελεί έναν µεγάλο 

οµοιοστατικό µηχανισµό. Κάτω από κανονικές συνθήκες σχεδόν όλο (98%) του διηθούµενου 

Ca επαναρροφάται από το νεφρικό σωλήνα. Όµως, τα πρόωρα και τα τελειόµηνα νεογνά 

διαφέρουν από τον ενήλικα σε τρεις παραµέτρους: 1) οι νεφρικές τους λειτουργίες ακόµη δεν 

έχουν ολοκληρωθεί 2) οι απαιτήσεις τους σε ηλεκτρολύτες και ιχνοστοιχεία είναι πολύ 

υψηλότερες 3) το νεφρικό φορτίο Ca εξαρτάται άµεσα από την εναπόθεση Ca στα οστά σε 

συνδυασµό µε το φώσφορο, µε τη µορφή του υδροξυαπατίτη ( Ca10(PO4)6(OH)2) που περιέχει 

µια µοριακή αναλογία Ca:P=1,67. Έτσι, ο κύριος καθοριστής της απώλειας ασβεστίου στα 

ούρα στα πρόωρα και τα τελειόµηνα νεογνά είναι η σχετική απώλεια φωσφόρου150. 

 

 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ ΤΟΥ Ca 

 Ο κύριος ρυθµιστής του ιονισµένου Ca στο έµβρυο είναι η πρωτεΐνη που 

απελευθερώνει την παραθορµόνη (PTHrP), ορµόνη που παράγεται από τον πλακούντα αλλά 

και από τους εµβρυικούς παραθυρεοειδείς αδένες151. 

 Στο νεογνό, ο κύριος ορµονικός ρυθµιστής της έκκρισης Ca στα ούρα είναι η 

παραθορµόνη (PTH). Η PTH δρα κυρίως στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο και µέσω 

ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης διεγείρει την επαναρρόφηση του Ca µέσω των 

διαύλων ECaC και ελαττώνει την απέκκρισή του στα ούρα. Η έκκριση ή η αναστολή της 

έκκρισης της PTH από τους παραθυρεοειδείς αδένες γίνεται µέσω των υποδοχέων – 

αισθητήρων Ca (CasR) που υπάρχουν στην επιφάνεια των κυττάρων των αδένων152 (Εικόνα 

11). Τέτοιοι υποδοχείς συναντιούνται και σε άλλους ιστούς όπως ο θυρεοειδής και οι νεφροί 

και φαίνεται να αναγνωρίζουν και να “απαντούν” σε διακυµάνσεις της εξωκυττάριας 

συγκέντρωσης του ιονισµένου Ca153 . Η βιταµίνη D δε φαίνεται να έχει άµεση δράση στην 

επαναρρόφηση του Ca στο εγγύς σωληνάριο, φαίνεται όµως πως στο άπω εσπειραµένο 

σωληνάριο δρα αυξάνοντας την έκφραση των διαύλων ECaC και αυξάνοντας συνεπώς την 

επαναρρόφηση.  
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Εικόνα 11: Ρύθµιση της απορρόφησης και απέκκρισης του Ca.  

Marx S.J, NEJM 2000; 343:1863-1875154 

 

 Η καλσιτονίνη ελαττώνει το Ca του ορού και συνεπώς το διηθούµενο κλάσµα και 

διεγείρει την επαναρρόφηση του ασβεστίου στο µυελικό τµήµα, στο παχύ ανιόν σκέλος της 

αγκύλης του Henle. 

 Η απέκκριση του Ca στα ούρα φαίνεται να αυξάνεται µε την έκκριση της ινσουλίνης, 

της γλυκαγόνης, της αυξητικής ορµόνης και των θυρεοειδικών ορµονών.  

 Ελάττωση των επιπέδων του φωσφόρου οδηγεί σε αυξηµένη απέκκριση ασβεστίου, 

ενώ η χορήγηση φωσφορικών αυξάνει την επαναρρόφηση του Ca στον άπω νεφρώνα και 

ελαττώνει την απέκκρισή του. Η χορήγηση παραθορµόνης δεν ανατρέπει την επίδραση αυτή 

των µεταβολών του φωσφόρου στην απέκκριση του Ca, υποδηλώνοντας ότι υπάρχει άµεση 

επίδραση του φωσφόρου στη µεταφορά του Ca. 

 Γραµµική σχέση φαίνεται να υπάρχει µεταξύ της διαιτητικής πρόσληψης πρωτεΐνης 

και της έκκρισης Ca στα ούρα, δράση που παρουσιάζεται ενισχυµένη σε ασθενείς µε 

υποτροπιάζουσες νεφρολιθιάσεις155. 

 Από τους άλλους παράγοντες, η µεταβολική οξέωση αυξάνει την απέκκριση, ενώ η 

µεταβολική αλκάλωση προάγει την επαναρρόφηση του ασβεστίου. Τα διουρητικά της 
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αγκύλης αυξάνουν την κλασµατική απέκκριση του ασβεστίου, δρώντας στο παχύ σκέλος της 

αγκύλης, ενώ τα θειαζιδικά διουρητικά ελαττώνουν την απέκκριση του ασβεστίου 

αυξάνοντας την εγγύς επαναρρόφηση µέσω υποογκαιµικού ερεθισµού, ενώ έχει δειχθεί και 

άµεση αύξηση της επαναρρόφησης στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο. 

 Σε ό,τι αφορά τα νεογνά, η γνώση για την επαναρρόφηση του Ca στα διάφορα 

τµήµατα του νεφρού είναι περιορισµένη. ∆εδοµένα από πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει 

ότι και στον ανώριµο νεφρό το Ca και το Na επαναρροφώνται από κοινού στα εγγύς 

εσπειραµένα σωληνάρια. Τη στενή συσχέτιση των δύο ιόντων έχουν δείξει και ορισµένες 

κλινικές µελέτες στα νεογνά. ∆ιαπιστώθηκε ότι η νεφρική απέκκριση Ca σε πρόωρα νεογνά 

µε υποασβεστιαιµία σχετίζεται µε την αυξηµένη απέκκριση νατρίου και µαγνησίου156, 157. Πιο 

πρόσφατα, διαπιστώθηκε συσχέτιση µεταξύ της νεφρικής απέκκρισης Ca (UCa/UCr) και 

νατρίου (UNa/UCr) σε πρόωρα νεογνά µετά τη χορήγηση διουρητικών158. 

 Από κλινικής άποψης είναι σηµαντική η γνώση κάποιων διακυµάνσεων τόσο στα 

επίπεδα του Ca στον ορό όσο και στη νεφρική απέκκριση που παρατηρούνται τις πρώτες 

ηµέρες ή εβδοµάδες µετά τη γέννηση. Οι συγκεντρώσεις τόσο του ολικού, όσο και του 

ιονισµένου Ca του ορού είναι σχετικά υψηλές στη γέννηση, αλλά µειώνονται απότοµα τις 

πρώτες ώρες ζωής, για να φθάσουν στο ναδίρ στις 24 ώρες και να αυξηθούν στη συνέχεια 

προοδευτικά στο τέλος της πρώτης εβδοµάδας ζωής (Πίνακας 1) 

 

Πίνακας 1. Συγκέντρωση Ca του ορού τις πρώτες 10 ηµέρες ζωής 

 

ΗΛΙΚΙΑ Τελειόµηνο Πρόωρο 

Ca (mg/dl) Μέση Τιµή Εύρος Μέση Τιµή Εύρος 

Γέννηση 10,2 9-11,4 8,96 6,32-11,6 

24 ώρες 9 7,8-10,2 7,76 6,56-8,96 

48 ώρες 9,56 8,56-10,56 7,4 5,88-8,92 

120 ώρες 9,84 9-10,72 8,88 7,36-10,4 

240 ώρες 9,92 9,04-10,76 9,8 9,8-11,56 

Rigo J, Curtis M. Disorders of Calcium, Phosphorus and Magnesium Metabolism. NEONATAL PERINATAL 

MEDICINE. Fanaroff AA, Martin RJ, eds, 8th ed, Mosby, St Louis, 2006159 

 

 Συχνά περιγεννητικά προβλήµατα όπως η περιγεννητική ασφυξία, τα νεογνά 

διαβητικής µητέρας καθώς κα η χορήγηση ορισµένων φαρµάκων (διουρητικά, 

µεθυλοξανθίνες, θεοφυλλίνη) µπορούν να οδηγήσουν σε περεταίρω πτώση του Ca τις πρώτες 

ηµέρες και την εµφάνιση υπασβεστιαιµίας (Ca<7mg/dl). Ο κίνδυνος είναι µεγαλύτερος σε 

πρόωρα χαµηλού βάρους γέννησης στα οποία η χορήγηση Ca και P µπορεί να γίνεται για 

ηµέρες ή και εβδοµάδες από την παρεντερική οδό. 
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 Σε ότι αφορά τη νεφρική απέκκριση του Ca τις πρώτες ηµέρες ζωής, κλινικές µελέτες 

έχουν δείξει ότι αυτή είναι χαµηλή στα τελειόµηνα νεογνά την πρώτη εβδοµάδα ζωής και στη 

συνέχεια αυξάνεται ανάλογα µη την χρονολογική ηλικία.. Στα πρόωρα, η απέκκριση είναι 

συγκριτικά υψηλότερη, ενώ στην ηλικία των 3 µηνών φτάνει σε επίπεδα παρόµοια µε εκείνα 

του υγιούς ενήλικα. Η διατροφική οδός καθώς και το είδος της διατροφής (µητρικό γάλα ή 

τροποποιηµένο γάλα αγελάδας) επηρεάζουν την νεφρική απέκκριση Ca στα πρόωρα νεογνά. 

Όταν σε πρόωρα χαµηλού βάρους χορηγείται αποκλειστικά µητρικό γάλα χωρίς επιπρόσθετο 

εµπλουτισµό σε Ca και P, αναπτύσσουν ασβεστιουρία και υποφωσφαταιµία, πιθανόν λόγω 

της ελαττωµένης εναπόθεσης Ca στα οστά. Όταν χορηγείται αποκλειστικά παρεντερική 

διατροφή µπορεί να παρατηρηθεί ασβεστιουρία µεγαλύτερη από το 40% του 

προσλαµβανόµενου Ca εάν η χορήγηση του P είναι χαµηλή. Αντίθετα, όταν η µοριακή σχέση 

Ca:P κατά την παρεντερική χορήγηση είναι 1,3:1 έως 1,7:1 οι διαταραχές στην οµοιόσταση 

των δυο µετάλλων ελαχιστοποιούνται και επιτυγχάνεται η µέγιστη κατακράτηση και η 

µικρότερη νεφρική τους απέκκριση.160, 161, 162 Μολονότι οι ανάγκες σε Ca και P σε πρόωρα 

νεογνά που λαµβάνουν ολική παρεντερική διατροφή (ΟΠ∆) δεν έχει καθοριστεί µε απόλυτη 

ακρίβεια, η ηµερήσια πρόσληψη του Ca θα πρέπει να κυµαίνεται σε 60-80mg/dl διαλύµατος 

ΟΠ∆ µε ρυθµό παρεντερικής χορήγησης 100-150ml/kg/ηµέρα.163 

 Για την εκτίµηση της νεφρικής απέκκρισης του Ca κατά τη νεογνική ηλικία, ένας 

αξιόπιστος δείκτης είναι ο λόγος Ca προς την κρεατινίνη των ούρων (UCa/UCr). Στα 

τελειόµηνα νεογνά ο λόγος αυτός αυξάνεται από 0,05 σε 1,2 (mmol/mmol )κατά τις πρώτες 

δύο εβδοµάδες ζωής, ενώ στα πρόωρα αυξάνεται από 0,3 σε 2,3 την τρίτη εβδοµάδα ζωής164 

(Εικόνα 12). Σε παιδιά µεγαλύτερα του ενός έτους ο λόγος UCa/UCr είναι <0,4 

(mmol/mmol)164. Κατά συνέπεια, η απέκκριση του ασβεστίου σε σχέση µε το διηθούµενο 

όγκο είναι υψηλή, ειδικά στα πρόωρα νεογνά.  

 

Εικόνα 12. Τιµές UCa/UCr για τελειόµηνα (•) και για πρόωρα (O) νεογνά. 

Karlen et al. J Pediatr 1985; 106: 814-819.164 
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 Μια αναπτυξιακή καθυστέρηση στην ανταπόκριση του νεφρού του πρόωρου νεογνού 

στην παραθορµόνη, ερµηνεύει ως ένα βαθµό τις παραπάνω διαφορές. Ο λόγος UCa/UCr 

επηρεάζεται από το είδος της διατροφής (µητρικό γάλα ή τροποποιηµένο γάλα αγελάδας) 

και φαίνεται να είναι χαµηλότερος σε νεογνά που τρέφονται µε µητρικό γάλα, ενώ 

χαµηλότερος ανευρίσκεται και σε νεογνά µε χαµηλές συγκεντρώσεις φωσφορικών 

πλάσµατος165. Επιπρόσθετα, ο λόγος UCa/UCr είναι αυξηµένος σε νεογνά που βρίσκονται σε 

παρεντερική διατροφή166 και σε αλκαλικό περιβάλλον151. Τέλος οι τιµές του UCa/UCr στα 

πρόωρα νεογνά είναι σε άµεση εξάρτηση µε την ηλικία κύησης, παράγοντας που θα πρέπει 

να λαµβάνεται υπόψη όταν εξετάζεται η νεφρική απέκκριση του Ca κατά τη νεογνική ηλικία 

(Εικόνα 13). 

 

Εικόνα 13. Τιµές του UCa/UCr σε πρόωρα νεογνά ΗΚ:24-34 από την 3η ως τη 12η εβδοµάδα 

ζωής. Aladangady et al, Ped Nephrol 2004; 19: 1225-1231165
 

 

 

 (δ) Νεφρική µεταφορά Φωσφόρου (P) 

 Ο Φώσφορος αποτελεί βασικό δοµικό στοιχείο των οστών, αλλά και πολλών άλλων 

ιστών και οργάνων και η επάρκεια φωσφόρου στον οργανισµό είναι απαραίτητη κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης. Το 80% του συνολικού P του σώµατος βρίσκεται στα οστά, ενώ το 

15% περίπου στα µαλακά µόρια. Η συγκέντρωση του P στον ορό ποικίλει και εξαρτάται 

άµεσα από την πρόσληψη και την νεφρική έκκριση, επηρεάζεται όµως από τη ηλικία, το 

φύλο, το pH και διάφορες ορµόνες. Στη γέννηση, η µέση τιµή του P είναι σχετικά χαµηλή, 

6,2mg/dl, στη συνέχεια όµως αυξάνεται ταχέως για να φτάσει το 8,1mg/dl, λόγω τόσο της 
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ενδογενούς έκλυσης P όσο και λόγω της χαµηλής νεφρικής έκκρισης139, 158. Για τη διατήρηση 

ενός θετικού ισοζυγίου P στην νεογνική ηλικία συντελούν η αυξηµένη πρόσληψη P µε το 

γάλα, η επαρκής εντερική απορρόφηση και κυρίως η αυξηµένη επαναρρόφηση από τους 

νεφρούς167. Ο νεφρός παίζει κυρίαρχο ρόλο στη διατήρηση θετικού ισοζυγίου, στη νεογνική 

ηλικία. Επειδή η εντερική απορρόφηση φωσφόρου είναι επαρκής και αρκετά σταθερή, 

φτάνοντας το 90% του χορηγούµενου P, ανεξάρτητα από το είδος του χορηγούµενου 

γάλατος170, η νεφρική έκκριση P παίζει σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση της ισορροπίας του P 

του πλάσµατος.  

 Μετά τη νεογνική περίοδο, η συγκέντρωση του P στον ορό ελαττώνεται βαθµιαία σε 

5mg/dl στην ηλικία των 1-2 χρόνων, σε 4,4mg/dl στη µέση παιδική ηλικία έως και 3,5mg/dl 

στο τέλος της εφηβείας.170 

 

 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗΣ P 

 Περίπου 90% του φωσφόρου του πλάσµατος διηθείται ελεύθερα στα σπειράµατα και 

επαναρροφάται το 75-85% του P, ενώ το υπόλοιπο απεκκρίνεται στα ούρα. 

 Στον ενήλικα, η επαναρρόφηση του P στο νεφρό έχει µελετηθεί εκτεταµένα. Η 

επαναρρόφηση του P επιτυγχάνεται κυρίως στο εγγύς εσπειραµµένο σωληνάριο, στην 

αγκύλη του Henle (ευθύ τµήµα), στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο και στα φλοιώδη 

αθροιστικά σωληνάρια148, 168. 

 Κατά τη νεογνική ηλικία, οι γνώσεις σχετικά µε την επαναρρόφηση του P στα 

διάφορα τµήµατα του νεφρώνα βασίζονται κυρίως σε πειραµατικές µελέτες. Έχει αποδειχθεί 

ότι επιτυγχάνεται έντονη επαναρρόφηση του P στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, παρά τη 

δοµική και λειτουργική ανωριµότητα του τµήµατος αυτού στη νεογνική ηλικία169. 

 Υπάρχει ένα ελάχιστο όριο στην τιµή του P του πλάσµατος κάτω από το οποίο η 

νεφρική απορρόφησή του είναι σχεδόν πλήρης κι ένα µέγιστο όριο πάνω από το οποίο κάθε 

αύξηση στο διηθούµενο νεφρικό φορτίο συνοδεύεται από αύξηση στην απέκκριση του 

P150,170. Στα πρόωρα νεογνά το ελάχιστο και µέγιστο όριο είναι 5,4mg/dl και 7,6mg/dl 

αντίστοιχα171. 

 Τα πρόωρα νεογνά παρουσιάζουν αυξηµένη απέκκριση του P και βρίσκονται έτσι σε 

µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουνε συµπτώµατα ανεπάρκειας φωσφόρου.164  

 Η είσοδος του P στα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα γίνεται µε συµµεταφορά του Na 

διαµέσω συµµεταφορέα NaPi που εδράζεται στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια 172. 

Συγκεκριµένα υπάρχουν τρεις τύποι NaPi : ο NaP-i1 που βρίσκεται στην ψηκτροειδή παρυφή 

των εγγύς σωληναριακών κυττάρων και δε φαίνεται να είναι ειδικός για τη µεταφορά του P, 

o NaPi-2 στην ίδια επιφάνεια των εγγύς κυττάρων, κυρίως στο S1 τµήµα, που είναι η 

βασικότερη πρωτεΐνη µεταφορέας του P και ο NaPi -3 που εδράζεται στις πλευρικές 

επιφάνειες των εγγύς σωληναριακών κυττάρων172. Όταν η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του P 
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αυξάνεται, ο φώσφορος εγκαταλείπει τα κύτταρα διαµέσου των πλευρικών µεµβρανών των 

κυττάρων. Αλλαγή από µητρικό γάλα που είναι χαµηλής περιεκτικότητας σε φώσφορο, σε 

υψηλής περιεκτικότητας σε φώσφορο τροποποιηµένο γάλα αγελάδας, συνοδεύεται από 

µείωση της έκφρασης του mRNA της πρωτεΐνης µεταφορέα Na Pi-2172. 

 Η σχετιζόµενη µε την ηλικία ελάττωση στην απορρόφηση του P φαίνεται να 

σχετίζεται µε τις µικρότερες ανάγκες του ενήλικα σε φώσφορο. Στον ενήλικα η παραθορµόνη 

αυξάνει την απέκκριση του P, αναστέλλοντας τη δραστικότητα του συµµεταφορέα NaPi-2172. 

 

 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΝΕΦΡΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΟΥ ΦΩΣΦΟΡΟΥ 

 Το επίπεδο της PTH του πλάσµατος φαίνεται να είναι ο κύριος ρυθµιστής της 

έκκρισης του P. Η παραθορµόνη φαίνεται να αναστέλλει την επαναρρόφηση του φωσφόρου, 

η δραστικότητά της όµως φαίνεται να περιορίζεται µεταξύ των µέγιστων και ελάχιστων 

ορίων της τιµής του P του πλάσµατος. 

 Αντίθετα, η σύνθεση της 1,25 (OH)2D που ενεργοποιείται από την πτώση του P του 

πλάσµατος, επιδρά έµµεσα στην νεφρική επαναρρόφηση του P, κινητοποιώντας Ca από τα 

οστά και καταστέλλοντας έτσι την έκκριση της PTH και αυξάνοντας την απορρόφησή του 

από το έντερο. 

 Κατά την πρώιµη µεταγεννητική περίοδο, η απάντηση του P στην PTH είναι 

µειωµένη, ενώ η παραθορµόνη στην ίδια περίοδο, αυξάνει την σωληναριακή επαναρρόφηση 

του Ca. Αυτή η δράση στο Ca και στο P στα νεογνά, συντελεί θετικά στην ανάπτυξη173. 

 Η αυξητική ορµόνη είναι άλλος ένας σηµαντικός παράγοντας στη ρύθµιση της 

νεφρικής επαναρρόφησης του φωσφόρου ειδικά στη µετά τη γέννηση περίοδο. Η αυξητική 

ορµόνη όταν υπερεκκρίνεται συνοδεύεται µε υπερφωσφαταιµία και καταστολή της 

απέκκρισης του φωσφόρου στα ούρα.174. Η επίδρασή της στην νεφρική επαναρρόφηση του P 

γίνεται έµµεσα, µέσω της έκλυσης του ινσουλινοεξαρτώµενου αυξητικού παράγοντα (IGF-1) 

καθώς κα άλλων αυξητικών παραγόντων, όπως ο ενδοθηλιακός αυξητικός παράγων (EGF)175. 

Πειραµατικά δεδοµένα υποδηλώνουν ότι η αυξητική ορµόνη µπορεί να παίζει σηµαντικό 

ρόλο στην αλληλεπίδραση µεταξύ της αύξησης και της νεφρικής επαναρρόφησης φωσφόρου 

κατά την ανάπτυξη. 

 Η επαναρρόφηση του P εξαρτάται και από την παρουσία µιας ενδοπεπτιδάσης που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο PHEX (protein with homology to endopeptidases on the X 

chromosome) και απενεργοποιεί τον ινοβλαστικό αυξητικό παράγοντα 23 (FGF-23) ο οποίος 

µειώνει µαζικά την επαναρρόφηση του P176. Μεταλλάξεις στο γονίδιο PHEX παρατηρούνται 

σε διάφορα φωσφατουρικά σύνδροµα176.  

 Ο νεογνικός νεφρός µπορεί να επιτύχει αυξηµένη επαναρρόφηση P παρά τις υψηλές 

τιµές P στο πλάσµα, διότι ο λόγος της µέγιστης σωληναριακής επαναρρόφησης (TmP) προς 
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τη σπειραµατική διήθηση (GFR) (TmP/GFR) είναι υψηλότερος συγκριτικά µε τον ενήλικα177 

(Εικόνα 14). 

 

Εικόνα 14. Τιµές TmP/GFR ανάλογα µε την ηλικία. 

Alon U et al, Pediatr Nephrol 1994; 8: 250-251.177 

 

 Η µέγιστη σωληναριακή επαναρρόφηση είναι υψηλή ακόµη και στα πρόωρα χαµηλού 

βάρους γέννησης νεογνά και µειώνεται καθώς αυξάνεται η µετά τη γέννηση ηλικία178. Ο 

παράγοντας αυτός, σε συνδυασµό µε το µειωµένο φωσφατουρικό αποτέλεσµα της 

παραθορµόνης, εξηγεί την ικανότητα του νεογνού να διατηρεί υψηλά επίπεδα P στο πλάσµα. 

 Στα υγιή τελειόµηνα νεογνά που διατρέφονται µε τροποποιηµένα γάλατα αγελάδας, 

η κλασµατική νεφρική απέκκριση P (FEP) είναι χαµηλή κατά τη γέννηση και αυξάνεται κατά 

την 3η ηµέρα ζωή (Εικόνα 15)164. Όταν τα τελειόµηνα νεογνά διατρέφονται αποκλειστικά από 

µητρικό γάλα, η κλασµατική απέκκριση του φωσφόρου είναι ακόµη χαµηλότερη και 

κυµαίνεται σε ποσοστό µικρότερο από 3% την πρώτη εβδοµάδα της ζωής. 

 Στα πρόωρα νεογνά που διατρέφονται µε µητρικό γάλα ή µε ειδικά για πρόωρα 

τροποποιηµένα γάλατα για πρόωρα, µε σχετικά χαµηλή περιεκτικότητα σε P, η FEP είναι 

µικρότερη από 10%164. Τις πρώτες ηµέρες ζωής όµως, οι τιµές της κλασµατικής απέκκρισης 

του P µπορεί να είναι υψηλότερες. Σε µελέτες σε πρόωρα νεογνά, η FEP µειώθηκε από 20% 

σε 3%, στο τέλος της πρώτης εβδοµάδας (Εικόνα 15)164. Η υψηλότερη FEP που 

παρατηρήθηκε τις πρώτες ηµέρες ζωής θεωρήθηκε ότι µπορούσε να αποδοθεί στην 

ανωριµότητα των συστηµάτων σωληναριακής µεταφοράς του P, στην ύπαρξη ανισορροπίας 

µεταξύ της σπειραµατικής διήθησης και της σωληναριακής µεταφοράς ή στον αυξηµένο 

εξωκυττάριο όγκο που καταστέλλει την επαναρρόφηση στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο164. 
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Εικόνα 15. Τιµές FEP για τελειόµηνα (•) και για πρόωρα (O) νεογνά. 

Karlen et al. J Pediatr 1985; 106: 814-819.164 

 

 Όταν σε πρόωρα νεογνά χορηγείται γάλα µε υψηλή περιεκτικότητα σε P η νεφρική 

απέκκριση αυξάνεται αλλά θετικό ισοζύγιο διατηρείται µε κατακράτηση µεγαλύτερη από 

50%. Καθηµερινή πρόσληψη P 140mg/kg και Ca 210mg/kg µε το γάλα θεωρείται 

ικανοποιητική για την ανάπτυξη των πρόωρων νεογνών, ενώ θεωρείται ότι η αναλογία Ca 

προς P πρέπει να κυµαίνεται ανάµεσα στο 1,7 και στο 2179. 

 Πρόωρα χαµηλού βάρους νεογνά που διατρέφονται αποκλειστικά µε ολική 

παρεντερική διατροφή (ΟΠ∆) είναι ιδιαίτερα επιρρεπή σε διαταραχές του οµοιοστατικού 

µηχανισµού τόσο του Ca, όσο και του P. Η παρουσία P είναι ανασταλτικός παράγοντας για 

τη διαλυτότητα του Ca. Όταν στα νεογνά αυτά η πρόσληψη του φωσφόρου είναι υψηλή, 

εκδηλώνουν φωσφατουρία, ενώ όταν η υψηλή πρόσληψη παρατείνεται, παρατηρείται και 

αύξηση του cAMP στα ούρα, δείγµα υπερπαραθυρεοειδισµού λόγω χρόνιας υπερφόρτωσης 

µε P. Όταν αντίθετα η πρόσληψη είναι πολύ χαµηλή (<10mg/kg/ηµέρα) παρατηρείται 

υπερασβεστιουρία και µειωµένη επιµετάλλωση των οστών, ενώ η επαναρρόφηση του P από 

τους νεφρούς µπορεί να φτάσει σε ποσοστό 100%. Το ιδανικό ποσό του ενδοφλέβια 

χορηγούµενου P στα πρόωρα νεογνά, µέσω της παρεντερικής διατροφής, δεν έχει ακόµη 

καθοριστεί µε ακρίβεια .Συνήθως συνιστώνται δόσεις 40-50mg P ανά 100 ml διαλύµατος 

παρεντερικής διατροφής για χαµηλού βάρους γέννησης πρόωρα νεογνά. 

 Η νεφρική απέκκριση του στα νεογνά που λαµβάνουν ΟΠ∆ φαίνεται να επηρεάζεται 

όχι τόσο από το ποσό του προσλαµβανόµενου P, αλλά από τη µοριακή αναλογία Ca:P. Η πιο 

κατάλληλη αναλογία για τη µεγαλύτερη κατακράτηση και συνεπώς τη µικρότερη νεφρική 
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απέκκριση και των δυο µετάλλων θεωρείται ο λόγος 1,3:1 έως 1,7:1 (αναλογία βάρους)180, 161. 

Πιο πρόσφατα οι Rigo et al (2000) θεώρησαν ιδανική την αναλογία 1,7:1 181. 

 Το είδος του φωσφορικού άλατος που χρησιµοποιείται σαν πηγή ανόργανου 

φωσφόρου (µονοβασικά ή διβασικά άλατα)182, η περιεκτικότητα της παρεντερικής 

διατροφής σε πρωτεΐνες183, η χορήγηση φαρµάκων µε φωσφατουρική δράση 

(δεξαµεθαζόνη)184 και η παρουσία λιπιδίων, είναι επίσης παράγοντες που επηρεάζουν τη 

νεφρική απέκκριση του φωσφόρου σε πρόωρα νεογνά χαµηλού βάρους. Η διαλυτότητα του 

Ca στο διάλυµα, περιορίζεται από την παρουσία P. Θεωρείται ότι η διαλυτότητα βελτιώνεται 

όταν τα φωσφορικά άλατα προστίθενται στο διάλυµα πριν την χορήγηση των αλάτων Ca185. 

Σε περίπτωση που η χορήγηση του P είναι περιορισµένη, η µετάλλωση των οστών είναι 

µειωµένη και οδηγεί σε σηµαντική έκκριση Ca, που συνοδεύεται από πολύ χαµηλή νεφρική 

έκκριση P. 

 

 

 (ε) Νεφρική µεταφορά µαγνησίου (Mg) 

 Το Mg είναι το δεύτερο πιο άφθονο ενδοκυττάριο κατιόν στο ανθρώπινο σώµα. 

Καταλύει και ενεργοποιεί περισσότερα από 300 ένζυµα στον οργανισµό και έχει ζωτική 

σηµασία στον µεταβολισµό των υδατανθράκων, των λιπών και των πρωτεϊνών, 

συµβάλλοντας έτσι στην ακεραιότητα των µεµβρανών, στην έκκριση ορµονών στην σύσπαση 

των µυών και τη µεταφορά της νευρικής ώσης. Από το σύνολο του Mg στον οργανισµό το 

60% ανευρίσκεται στα οστά, 29% στους µυς και το υπόλοιπο στους µαλακούς ιστούς186. To 

Mg των οστών χωρίζεται σε δυο τµήµατα: αυτό που είναι στενά συνδεδεµένο µε τον 

υδροξυαπατίτη και είναι µη κινητό, και αυτό που είναι στην επιφάνεια των οργανικών 

κρυστάλλων και συνεισφέρει στην οµοιόσταση του Mg187. Περίπου 1% βρίσκεται στον 

εξωκυττάριο χώρο. Στον ορό, το 1/3 του Mg ενώνεται µε πρωτεΐνες, κυρίως αλβουµίνη. Από 

τα υπόλοιπα 2/3 το 92% είναι ελεύθερο και το 8% συνδεδεµένο µε κιτρικά, φωσφορικά και 

άλλα οξέα.188. Η συγκέντρωση του Mg στα πρόωρα και τελειόµηνα νεογνά είναι αυξηµένη 

και ελαττώνεται αµέσως µετά τη βρεφική ηλικία σε τιµές ενηλίκων. 

 Ο νεφρός παίζει σηµαντικό ρόλο στην οµοιόσταση του Mg. Περίπου 70% από το Mg 

του πλάσµατος διηθείται στα νεφρικά σπειράµατα και επαναρροφάται κυρίως στο εγγύς 

εσπειραµένο σωληνάριο και στο ανιόν τµήµα της αγκύλης του Henle189, 190. Ποσοστό 15% 

περίπου επαναρροφάται στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, ποσοστό σηµαντικά µικρότερο 

από το αντίστοιχο του Na και του Ca. Ένα µικρό ποσοστό, γύρω στο 10% από το διηθούµενο 

Mg επαναρροφάται στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο διαµέσω ενός διαύλου πρωτείνης που 

ονοµάζεται TRPM6 (transient receptor potential melastatin related) δίαυλος που παίζει ρόλο 

και στην εντερική απορρόφηση του Mg µε ενεργητικό µηχανισµό191. Το κύριο σηµείο 

επαναρρόφησης του Mg είναι το παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, όπου περίπου το 
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65% του διηθούµενου Mg επαναρροφάται διαµέσω ειδικού διαύλου, της πρωτεΐνης 

κλαουδίνης -16 ή παρακυτταρίνης -1.192 Η επαναρρόφηση αυτή σχετίζεται µε την παράλληλη 

µεταφορά NaCl και είναι παθητική. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες µόνο 3% του 

διηθούµενου Mg απεκκρίνεται στα ούρα. 

 Η σωληναριακή επαναρρόφηση του Mg είναι µια διαδικασία ποσοτικά περιορισµένη: 

ο µέγιστος ρυθµός επαναρρόφησης ή Mg Tm φαίνεται να είναι χαµηλότερος αυτού του 

ασβεστίου και του φωσφόρου193.  

 Οι γνώσεις σχετικά µε την οµοιόσταση και τη νεφρική ρύθµιση του Mg κατά τη 

νεογνική ηλικία είναι περιορισµένες. Τα επίπεδα του Mg στο πλάσµα δεν είναι σταθερά σε 

κάθε ηλικία, όπως πιστευόταν παλαιότερα, αλλά εξαρτώνται τόσο από την ηλικία κύησης, 

όσο και από τη µετά τη γέννηση ηλικία. Πρόωρα νεογνά µε διορθωµένη ηλικία (∆Η) 

µικρότερη από 35 εβδοµάδες έχουν µέση τιµή ολικού Mg πλάσµατος 1,97±0,4mg/dl ενώ τα 

νεογνά µε ∆Η≥35 εβδοµάδες έχουν 1,74±0,22mg/dl189. Τα επίπεδα του Mg του πλάσµατος 

έχει βρεθεί ότι σχετίζονται αντίστροφα µε τη ∆Η αλλά και µε την ΗΚ 

 Το ιονισµένο Mg πλάσµατος το οποίο προσδιορίσθηκε σχετικά πρόσφατα, εξαρτάται 

επίσης από την ηλικία κύησης. Οι τιµές του σε πρόωρα νεογνά µε ΗΚ<32 εβδοµάδες και 33-

37 εβδοµάδες έχουν προσδιοριστεί σε 0,69±0,14 και 0,63±0,1 (mmol/l) αντίστοιχα194, ενώ σε 

τελειόµηνα νεογνά σε 0,57 ± 0,07mmol/l. 

 Νεογνά µε υποµαγνησιαιµία (ολικό Mg<1,6mg/dl) µπορεί να έχουν φυσιολογικά 

επίπεδα ιονισµένου Mg σε ποσοστό µέχρι 60%195 και συνεπώς να µη χρειάζονται 

επιπρόσθετη χορήγηση Mg για διόρθωση της υποµαγνησιαιµίας. Για τις περισσότερες όµως 

περιπτώσεις υποµαγνησιαιµίας που οφείλονται σε νεφρικά σωληναριακά προβλήµατα, έχει 

δειχθεί ότι ο προσδιορισµός του ολικού Mg του πλάσµατος είναι επαρκής και βρίσκεται σε 

άµεση συσχέτιση µε τα επίπεδα του ιονισµένου Mg196 (Εικόνα 16).  

 Η νεφρική απέκκριση του Mg, τόσο σε πρόωρα όσο και σε τελειόµηνα νεογνά, είναι 

συγκριτικά χαµηλή τις πρώτες ηµέρες της ζωής και κυµαίνεται σε επίπεδα µικρότερα από 

0,35mg/kg ηµερησίως197. Μετά την πρώτη εβδοµάδα ζωής η νεφρική απέκκριση του Mg 

αυξάνεται και φτάνει τελικά τα επίπεδα απέκκρισης που παρατηρούνται στην παιδική ηλικία 

το πρώτο έτος ζωής. Κατά το 4ο έτος αποκτά µια µέγιστη τιµή και εν συνεχεία µειώνεται 

καθώς η ηλικία αυξάνεται198 (Εικόνα 17). 
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Εικόνα 16. Σχέση ολικού (άξονας y) και ιονισµένου Mg (άξονας x). 

 Maggioni A et al, J Pediatr 1998; 132: 652-655195 

 

 

 

Εικόνα 17: Τιµές Mg στα ούρα ανάλογα µε την ηλικία.  

Simeckova et al, Physiol Res 1998; 47: 35-40.198 
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 Παλαιότερες µελέτες έδειχναν αυξηµένη απέκκριση του Mg στα ούρα σε τελειόµηνα 

νεογνά σε σύγκριση µε πρόωρα, η οποία σχετίσθηκε µε την αυξηµένη πρόσληψη του Mg ή µε 

την αυξηµένη σπειραµατική διήθηση στα τελειόµηνα νεογνά. Πιο πρόσφατες µελέτες δεν 

έδειξαν διαφορές στην κλασµατική απέκκριση του Mg (FEMg) µεταξύ προώρων και 

τελειόµηνων νεογνών σε µετρήσεις µετά την πρώτη εβδοµάδα ζωής77 . Η FEMg σε δυο 

οµάδες νεογνών κυµαινόταν για νεογνά µε ∆Η<35 εβδοµάδες από 0-11,3% (µέση τιµή 1,2%) 

και για νεογνά µε ∆Η >35 εβδοµάδες 0,3-8,2% (µέση τιµή 1,6%)77. Οι τιµές αυτές 

αντιπροσωπεύουν επαναρρόφηση της τάξης του 99% περίπου από το διηθούµενο στα 

σπειράµατα Mg και υποδηλώνουν την ύπαρξη λειτουργικής ωριµότητας στη νεφρική 

επαναρρόφηση Mg ακόµη και στα χαµηλού σωµατικού βάρους πρόωρα νεογνά77. 

 Έχει δειχθεί ακόµη ότι νεογνά που διατρέφονται µε µητρικό γάλα εµφανίζουν 

υψηλότερη FEMg σε σύγκριση µε νεογνά που διατρέφονται µε τροποποιηµένα γάλατα 

αγελάδας ή µητρικό γάλα και επιπρόσθετο συµπλήρωµα φωσφορικών αλάτων199. Η ένδεια 

φωσφόρου, όπως έχει αποδειχθεί και πειραµατικά εµποδίζει την εναπόθεση του Mg στα 

οστά και οδηγεί σε αυξηµένη νεφρική απέκκριση200. 

 Από την άλλη πλευρά, έχει δειχθεί ότι η αυξηµένη χορήγηση Ca και P µε εµπλουτισµό 

του γάλακτος σε πρόωρα νεογνά, µπορεί να οδηγήσει σε αρνητικό ισοζύγιο Mg, αν δε ληφθεί 

µέριµνα για αυξηµένη χορήγηση και Mg της τάξης των 20mg/kg/ηµέρα201. Ηµερήσια 

πρόσληψη 0,3-0,4mmol/l Mg σε πρόωρα νεογνά σε παρεντερική διατροφή και 0,2mmol/l σε 

πρόωρα που σιτίζονται µε τροποποιηµένο γάλα αγελάδας είναι επαρκή για την επίτευξη 

θετικού ισοζυγίου Mg ακόµη και στα πολύ χαµηλού βάρους νεογνά202, 203. 

 Η νεφρική οµοιόσταση του Mg ρυθµίζεται από πολλούς ορµονικούς κα µη ορµονικούς 

παράγοντες. Οι ορµονικοί παράγοντες επιδρούν για να τροποποιήσουν είτε τη σωληναριακή 

διαβατότητα στο επίπεδο της αγκύλης του Henle, είτε στην ενεργό µεταφορά που γίνεται στο 

άπω εσπειραµένο σωληνάριο. Η παραθορµόνη, η καλσιτονίνη, η γλυκαγόνη, η βαζοπρεσίνη, 

η ινσουλίνη και η αλδοστερόνη αυξάνουν τη σωληναριακή επαναρρόφηση του Mg.200, 204 . 

Κύρια µαγνησιοτρόπος ορµόνη όµως, θεωρείται ο ενδοδερµικός αυξητικός παράγοντας 

(EGF) που φαίνεται να αφθονεί στο εγγύς εσπειραµµένο σωληνάριο και δρα στο δίαυλο 

TRM6.192Οι µη ορµονικοί παράγοντες περιλαµβάνουν τη συγκέντρωση του Mg στο 

σωληναριακό αυλό, την οξεοβασική ισορροπία και τη συγκέντρωση του καλίου και του 

φωσφόρου στο πλάσµα.  

 

 

 Στ) Νεφρική µεταφορά ουρικού οξέος (UA) 

 Το ουρικό οξύ ανήκει στην οµάδα των οργανικών οξέων. Τα οργανικά οξέα είναι είτε 

ενδογενούς προέλευσης (ουρικό οξύ, ιππουρικό οξύ) είτε εξωγενούς προέλευσης 

φαρµακευτικές ουσίες, κυρίως αντιβιοτικά και διουρητικά. Επειδή πολλά φάρµακα 
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απεκκρίνονται από τα συστήµατα µεταφοράς οργανικών οξέων, η γνώση της νεφρικής 

ρύθµισης των οργανικών οξέων έχει µεγάλη κλινική σηµασία. Το ουρικό οξύ είναι το τελικό 

βιολογικό προϊόν του µεταβολισµού των ενδογενών ή διαιτητικά λαµβανόµενων πουρινών. 

∆ιηθείται ελεύθερα στα σπειράµατα. Υφίσταται νεφρική επαναρρόφηση ενώ ποσοστό 

περίπου 10% από το διηθούµενο όγκο απεκκρίνεται στα ούρα από τον υγιή νεφρό στον 

ενήλικα205. 

 Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της νεφρικής µεταφοράς UA είναι ότι επαναρρόφηση 

και ενεργητική απέκκριση µπορεί να συµβαίνει ταυτόχρονα στα ίδια ή σε διαφορετικά 

τµήµατα του νεφρώνα (µεταφορά διπλής κατεύθυνσης)206.. Η νεφρική επαναρρόφηση του 

ουρικού οξέος γίνεται σε µεγάλο βαθµό στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο µέσω µιας 

πρωτείνης µεταφορέα ανταλλαγής ανιόντων, αποτελούµενης από 555 αµινοξέα, που 

ονοµάζεται URAT-1 και βρίσκεται αποκλειστικά στο αυλικό επιθήλιο των κυττάρων των 

εγγύς εσπειραµένων σωληναρίων.207 Η επαναρρόφηση του ουρικού οξέος είναι ενεργητική 

και παθητική.  

 Για να γίνει η ενεργητική επαναρρόφηση απαιτείται η δηµιουργία ενός 

ηλεκτροχηµικού πεδίου το οποίο επιτυγχάνεται µε ταυτόχρονη ανταλλαγή Na και H µέσω 

του διαύλου NHERF1(Na+/H+ exchanger regulatory factor) των εγγύς εσπειραµένων 

σωληναρίων. Συνεπώς, η επαναρρόφηση του UA εξαρτάται εµµέσως από την επαναρρόφηση 

του Na206,208. Η παθητική επαναρρόφηση γίνεται κύρια στο S3 τµήµα του εγγύς 

εσπειραµένου σωληνάριου. Στο τµήµα αυτό παρατηρείται επίσης και ενεργητική 

επαναρρόφηση, αλλά και ταυτόχρονη απέκκριση του UA σε ισοδύναµο βαθµό, επειδή όµως η 

συγκέντρωση του UA είναι πολύ υψηλότερη στον αυλό σε σχέση µε το αίµα, πλεονεκτεί 

τελικά η παθητική επαναρρόφηση.  

 Τη νεφρική ρύθµιση του ουρικού οξέος επηρεάζουν διάφοροι φαρµακευτικοί και 

ορµονικοί παράγοντες. Αποτελεί χαρακτηριστικό ότι ουσίες όπως η προβενεσίδη, το 

παρααµινοσαλυκιλικό οξύ, η, η φουροσεµίδη, έχουν την ιδιότητα να αναστέλλουν την 

επαναρρόφηση του UA, επιδρώντας στο ενεργητικό σύστηµα µεταφοράς του, ενώ ουσίες 

όπως η πυραζιναµίδη εµποδίζουν την έκκριση του UA. Αντίθετα, δεν έχουν καµία δράση 

στην παθητική µεταφορά του UA206, 207. Αυτοί οι παράγοντες ονοµάζονται ουρικοζουρικοί και 

αυξάνουν την νεφρική απέκκριση του UA. Από τους ορµονικούς παράγοντες η αγγειοτενσίνη 

και η νορεπινεφρίνη ελαττώνουν την απέκκριση του UA παράλληλα µε την ελάττωση της 

νεφρικής αιµατικής ροής, ενώ τα οιστρογόνα φαίνεται ότι αυξάνουν την απέκκριση του 

ουρικού οξέος206, 209.  

 Σε αντίθεση µε τον ενήλικα που η νεφρική ρύθµιση του ουρικού οξέος έχει µελετηθεί 

εκτεταµένα, λίγα είναι γνωστά για τη νεφρική ρύθµιση του UA στη νεογνική ηλικία. 

Τελειόµηνα νεογνά τις πρώτες ηµέρες ζωής έχουν υψηλότερες τιµές UA πλάσµατος σε σχέση 

µε µεγαλύτερα βρέφη µέση τιµή (5,3 έναντι 3,2 mg/dl) ενώ τα πρόωρα νεογνά έχουν ακόµη 
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υψηλότερα επίπεδα µε µέση τιµή 7,9±2,8mg/dl την πρώτη ηµέρα ζωής210, 211. Τα επίπεδα του 

ουρικού οξέος ελαττώνονται τόσο στα πρόωρα όσο και στα τελειόµηνα νεογνά εντός των δυο 

πρώτων εβδοµάδων ζωής, παραµένουν όµως υψηλότερα στα πρόωρα νεογνά σε σύγκριση µε 

τα τελειόµηνα κατά τη διάρκεια του πρώτου µήνα ζωής.  

 Η νεφρική απέκκριση του ουρικού οξέος είναι υψηλή κατά τη γέννηση, ελαττώνεται 

µε την ωρίµανση του νεφρού212, 213 και φτάνει τις τιµές του ενήλικα κατά την εφηβική ηλικία. 

Σε τελειόµηνα νεογνά η κλασµατική απέκκριση του UA (FEUA) υπολογίστηκε σε 20-59% την 

3η µε 4η ηµέρα ζωής, σε 13-16% τον πρώτο χρόνο ζωής και σε 11-17% σε παιδιά 1-7 ετών214. 

Στα πρόωρα νεογνά η FEUA είναι ακόµη πιο υψηλή και σχετίζεται αντίστροφα µε την ηλικία 

κύησης. 

 Όταν η FEUA εξετάζεται τα πρώτο 24ωρο ζωής σε νεογνά µε διαφορετικές ΗΚ η 

µέση κλασµατική απέκκριση υπολογίστηκε σε 61,2±12,2% σε πρόωρα νεογνά 29-33 

εβδοµάδων ΗΚ, σε 44,5±15% σε πρόωρα νεογνά 34-36 εβδοµάδων ΗΚ και σε 38,2±13% σε 

τελειόµηνα νεογνά214 (Εικόνα 18). 

 

Εικόνα 18: Τιµές FEUA τις πρώτες 24 ώρες ζωής ανάλογα µε την ΗΚ.  

Stapleton J Pediatr 1983: 103214 

 

 Τα επίπεδα του UA έχει βρεθεί ότι είναι αυξηµένα σε πρόωρα νεογνά µε υποξαιµία215 

(Πίνακας 2). Στις καταστάσεις αυτές, η υποξανθίνη που είναι µεταβολίτης των πουρινών 
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συσσωρεύεται και εν συνεχεία µετατρέπεται σε UA. Τελειόµηνα επίσης νεογνά που έχουν 

υποστεί περιγεννητική ασφυξία έχουν αυξηµένα επίπεδα UA στο αίµα, καθώς και αυξηµένη 

νεφρική απέκκριση σε βαθµό µάλιστα που σχετίζεται µε τη βαρύτητα της κατάστασης216. 

 

Πίνακας 2. Τιµές UA σε πρόωρα νεογνά µε υποξαιµία (οµάδα 1), τελειόµηνα νεογνά µε 

υποξαιµία (οµάδα 2) και µάρτυρες (οµάδα 3). Streitman et al.Eur J Pediatr 

2001; 160: 473-477215 

 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΑΖΩΤΟ (mmol/l) Κρε (µmol/l) UA(µmol/l) 

ΗΜΕΡΑ 1 

Οµάδα 1 (n=5) 7,8 (7-13,4)** 89 (78-201)** 582 (542-731)** 

Οµάδα 2 (n=7) 5,6 (3,1-7,6)* 65 (55-111) 345 (306-450)* 

Οµάδα 3 (n=12) 3,1 (2,3-5,9) 55 (44-71) 271 (166-391) 

ΗΜΕΡΑ 3 

Οµάδα 1 (n=5) 10,5 (9-16,5)*** 133 (115-228)*** 332 (256-652)* 

Οµάδα 2 (n=7) 7,8 (4,1-16,6)*** 80 (51-138) 271 (179-401) 

Οµάδα 3 (n=12) 3,7 (2,5-5,9) 69 (41-95) 243 (96-355) 

 

* p<0,05 ανάµεσα στις οµάδες νεογνών µε υποξαιµία και στους µάρτυρες 
** p<0,01 ανάµεσα στις οµάδες 
*** p<0,01 ανάµεσα στις οµάδες και ανάµεσα στις οµαδες µε υποξαιµία και τους µάρτυρες 

 

 Η έκκριση αραιών και συχνά αλκαλικών ούρων από το πρόωρο νεογνό ελαττώνει την 

πιθανότητα για βλάβη και επιτρέπει την έκκριση µεγάλων ποσών UA χωρίς βλαβερές 

συνέπειες. Παρόλα αυτά έχει περιγραφεί σε πρόωρα υποξικά νεογνά, οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια µε νεφρικά έµφρακτα από UA217. 

 



53 
 

 

ΟΙ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙ∆ΕΣ 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Οι αµινογλυκοσίδες είναι αντιµικροβιακά θεραπευτικά που χρησιµοποιούνται κυρίως 

σε λοιµώξεις από Gram (-) βακτήρια, τόσο σε ενήλικες, όσο και σε παιδιά, βρέφη και νεογνά. 

 Η ανακάλυψη της στρεπτοσυθρίνης το 1942 και η αποµόνωση της στρεπτοµυκίνης 

από τον Streptomyces griseus από τον Waksman το 1943 οδήγησαν τους ερευνητές στην 

ανακάλυψη των αµινογλυκοσιδών. Η νεοµυκίνη ανακαλύφθηκε το 1949, η καναµυκίνη το 

1957, η γενταµικίνη το 1963, η τοµπραµυκίνη το 1967 και η σισοµυκίνη το 1970. Η αµικασίνη 

εισήχθη το 1972 σαν ηµισυνθετικό παράγωγο της καναµυκίνης Α και η νετιλµικίνη το 1975 

σαν ένα ηµισυνθετικό ανάλογο της σισοµυκίνης. Μια νέα αµινογλυκοσίδη, η ισεπαµικίνη, 

που προήλθε από τη γενταµυκίνη Β έχει χρησιµοποιηθεί την τελευταία δεκαπενταετία 

κυρίως σε ενήλικες ασθενείς. Η φαρµακοκινητική της αµινογλυκοσίδης αυτής, καθώς και το 

αντιµικροβιακό φάσµα είναι παρόµοια µε εκείνη της αµικασίνης218. Η πιο πρόσφατα 

χρησιµοποιούµενη αµινογλυκοσίδη είναι η αρµπεκασίνη, παράγωγο της καναµυκίνης Β219. Η 

αµινογλυκοσίδη αυτή χρησιµοποιείται ευρέως στην Ιαπωνία από το 1990. Όλες οι 

αµινογλυκοσίδες αποκτήθηκαν από µικροοργανισµούς του γένους Streptomyces ή του 

γένους Micromonospora (γενταµικίνη και νετιλµικίνη)220. 

 Όλες οι αµινογλυκοσίδες αποτελούνται από δύο ή περισσότερα αµινοσάκχαρα, 

ενωµένα µε γλυκοσιδικούς δεσµούς µε έναν πυρήνα µε 6 θέσεις άνθρακα, που συνήθως 

βρίσκεται στο κέντρο. Αυτός ο πυρήνας εξόζης, η αµινοκυκλιτόλη, είναι είτε στρεπτιδίνη (στη 

στρεπτοµυκίνη) είτε 2-δεοξυστρεπταµίνη (σε όλες τις άλλες αµινογλυκοσίδες).  

 Οι αµινογλυκοσίδες για 6 σχεδόν δεκαετίες έχουν χρησιµοποιηθεί για τη θεραπεία 

της νεογνικής σήψης και της µηνιγγίτιδας λόγω της δράσης τους έναντι των Gram (-) 

βακίλων221. 

 Η στρεπτοµυκίνη, η καναµυκίνη και η νεοµυκίνη ήταν οι πρώτες αµινογλυκοσίδες 

που χρησιµοποιήθηκαν εκτεταµένα στις δεκαετίες του ΄50 και ΄60, αλλά δεν 

χρησιµοποιούνται πλέον στις νεογνικές µονάδες. Η γενταµικίνη και η τοµπραµυκίνη 

αποτέλεσαν τις αµινογλυκοσίδες πρώτης εκλογής από τη δεκαετία του ΄70, µε παρόµοιο 

αντιµικροβιακό φάσµα και παρόµοια τοξικότητα, ενώ αργότερα προστέθηκε και η 

νετιλµικίνη. Για την ισεπαµικίνη, η κλινική εµπειρία στα νεογνά είναι περιορισµένη. Επειδή 

η αµικασίνη είναι ανθεκτική στην αποδόµηση, από τα περισσότερα ένζυµα των βακτηρίων 

που παράγονται µε τη δράση πλασµιδίων και αποδοµούν τις άλλες αµινογλυκοσίδες, έχει 

διαφυλαχθεί για τη χρήση της έναντι πολυανθεκτικών µικροβιακών στελεχών. Οι 

αµινογλυκοσίδες είναι αντιβιοτικά νεφροτοξικά και ωτοτοξικά. Η χρησιµοποίηση των 

αµινογλυκοσιδών στις δεκαετίες ΄50 και ΄60 αποτέλεσε ένα χρονικό της τακτικής της χρήσης 
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αντιβιοτικών σε νεογνά σε δοσολογικά σχήµατα που υπολογίσθηκαν από µελέτες σε 

ενηλίκους. Μόνιµη ωτοτοξικότητα σε νεογνά προκλήθηκε από υπερβολικές δόσεις 

στρεπτοµυκίνης ή καναµυκίνης, ενώ µετέπειτα, βρέθηκε ότι χορηγούνταν σε τελειόµηνα 

νεογνά ανεπαρκείς δόσεις καναµυκίνης, όταν στις αρχές της δεκαετίας του ΄70 άρχισαν να 

γίνονται προσδιορισµοί των επιπέδων των φαρµάκων στον ορό. Αντίθετα, η 

φαρµακοκινητική των νεότερων αµινογλυκοσιδών µελετήθηκε προσεκτικά πριν την 

εκτεταµένη χρήση τους στα νεογνά και καθορίστηκαν µε λεπτοµέρεια οι δόσεις τους και τα 

επιθυµητά θεραπευτικά επίπεδα συγκεντρώσεώς τους στον ορό. 

 Τα στενά όρια µεταξύ θεραπευτικών και τοξικών συγκεντρώσεων των 

αµινογλυκοσιδών στον ορό, καθιστά απαραίτητο το συχνό έλεγχο των επιπέδων των 

συγκεντρώσεων των φαρµάκων αυτών220.  

 

 

ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙ∆ΩΝ 

 

 Απορρόφηση 

 Η χηµική δοµή των αµινογλυκοσιδών, η οποία συνίσταται σε αµινοσάκχαρα ενωµένα 

µε γλυκοσιδικούς δεσµούς, καθιστά τις ουσίες αυτές έντονα πολωµένα κατιόντα. Για το λόγο 

αυτό, η εντερική απορρόφηση από το άθικτο πεπτικό είναι λιγότερη από το 1% της 

χορηγούµενης δόσης. Απορροφώνται γρήγορα µετά ενδοµυϊκή ή υποδόρια ένεση. Η 

ενδοµυϊκή χορήγηση οδηγεί στην ανώτερη συγκέντρωση στο πλάσµα µετά από 30-90 min. Η 

µέγιστη συγκέντρωση (peak level) επιτυγχάνεται 30 λεπτά από το τέλος της ενδοφλέβιας 

έγχυσης του φαρµάκου που χορηγείται εντός 30 λεπτών222. 

 

 Κατανοµή 

 Λόγω της πολωτικής τους φύσης, οι αµινογλυκοσίδες δεν εισέρχονται στο ΚΝΣ και 

τον οφθαλµό. Συνδέονται, πλην της στρεπτοµυκίνης, σε πολύ µικρό βαθµό µε τις πρωτεΐνες 

του πλάσµατος. Ο όγκος κατανοµής των φαρµάκων αυτών στον υγιή ενήλικα είναι 25% του 

ιδανικού βάρους σώµατος και προσεγγίζει τον όγκο του εξωκυττάριου υγρού223. Ο µέσος 

όγκος κατανοµής των αµινογλυκοσιδών υπολογίζεται σε 0,26 L/kg (0,2-0,3). 

 Η συγκέντρωση των αµινογλυκοσιδών στις εκκρίσεις και στους ιστούς είναι χαµηλή. 

Υψηλές συγκεντρώσεις βρίσκονται µόνο στο νεφρικό φλοιό και συγκεκριµένα στο εγγύς 

εσπειραµένο σωληνάριο και την ενδολέµφο και περιλέµφο στο µέσο αυτί. Η συγκέντρωσή 

τους στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό είναι ανεπαρκής για τη θεραπεία της µηνιγγίτιδας στον 

ενήλικα, ενώ τα θεραπευτικά αποτελέσµατα είναι καλά στα νεογνά, πιθανότατα λόγω της 

ανωριµότητας του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού κατά τη νεογνική ηλικία224. 
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 Αποβολή 

 Οι αµινογλυκοσίδες αποβάλλονται σχεδόν αποκλειστικά µε σπειραµατική διήθηση 

και συγκεντρώσεις στα ούρα της τάξης των 50-200µg/dl µπορούν να επιτευχθούν. Ένα 

µεγάλο κλάσµα από την παρεντερικά χορηγούµενη δόση αποβάλλεται αµετάβλητη κατά το 

πρώτο 24ωρο, µε το µεγαλύτερο µέρος της να αποβάλλεται το πρώτο δωδεκάωρο. Η ηµίσεια 

ζωή των φαρµάκων αυτών στο πλάσµα στον υγιή ενήλικα είναι 2-3 ώρες. Η νεφρική 

κάθαρση των αµινογλυκοσιδών είναι τα 2/3 της ταυτόχρονης κάθαρσης της κρεατινίνης. 

Αυτή η παρατήρηση υποδηλώνει σωληναριακή επαναρρόφηση κάποιου βαθµού225. Μετά τις 

αρχικές δόσεις από µια αµινογλυκοσίδη, η εξαφάνισή της από το πλάσµα υπερβαίνει τη 

νεφρική απέκκριση κατά 10-20%. Μετά 1-2 ηµέρες θεραπείας σχεδόν 100% από τις επόµενες 

δόσεις εµφανίζονται στα ούρα. Η αρχική περίοδος πιθανά αντιπροσωπεύει κορεσµό θέσεων 

σύνδεσης στους ιστούς. Η ηµίσεια ζωή από τη συνδεδεµένη στους ιστούς αµινογλυκοσίδη 

έχει εκτιµηθεί ότι κυµαίνεται από 30-700 ώρες226. Για το λόγο αυτό, οι αµινογλυκοσίδες 

µπορούν να ανιχνευθούν στα ούρα για 10 έως και 20 ηµέρες µετά τη διακοπή της χορήγησης. 

 Μολονότι η απέκκριση των αµινογλυκοσιδών είναι παρόµοια στους ενήλικες και σε 

παιδιά ηλικίας µεγαλύτερης των 6 µηνών, ο χρόνος απέκκρισης είναι σηµαντικά 

παρατεταµένος στα νεογνά και ειδικά στα πρόωρα. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής στο νεογέννητο 

συσχετίζεται µε την ηλικία κύησης, ενώ µετέπειτα ισχυρή συσχέτιση υπάρχει µε τη µετά τη 

σύλληψη ηλικία (ηλικία κύησης + ηλικία µετά τη γέννηση). 

 Φαρµακοκινητική µελέτη της γενταµικίνης σε πρόωρα και τελειόµηνα νεογνά έδειξε 

ότι ο χρόνος ηµίσειας ζωής ήταν 8,8±3,3, 6,6±2,8 και 5,1±2,3 ώρες σε νεογνά ηλικίας κύησης 

≤30, 30-37 και >37 εβδοµάδων αντίστοιχα227. Η φαρµακοκινητική είναι πιο ασταθής σε 

πρόωρα νεογνά και αυτό οφείλεται στη νεφρική ανωριµότητα και στις απρόβλεπτες 

µεταβολές του εξωκυττάριου όγκου. Η παραµονή του φαρµάκου στους ιστούς, κυρίως στο 

νεφρικό ιστό, αυξάνει τη νεφροτοξικότητα στο νεογνό που χρειάζεται θεραπεία µε ένα 

δεύτερο νεφροτοξικό φάρµακο στη συνέχεια. Επίσης, είναι πιθανόν, υποθεραπευτικές δόσεις 

αµινογλυκοσιδών που παραµένουν στα ούρα αρκετές ηµέρες µετά τη διακοπή της θεραπείας 

(11 και 14 ηµέρες για τη νετιλµικίνη και τη γενταµικίνη αντίστοιχα) να ευνοούν την ανάπτυξη 

ανθεκτικών εντεροβακτηριοειδών στις εντατικές µονάδες νοσηλείας246. 

 

 Αριθµός δόσεων 

 Ο συµβατικός τρόπος χορήγησης των αµινογλυκοσιδών είναι 2 έως τρεις δόσεις 

ηµερησίως, ανάλογα µε το είδος της αµινογλυκοσίδης και την ηλικία κύησης. Τα τελευταία 

χρόνια όµως φαίνεται να υπάρχει διχογνωµία σχετικά µε τον τρόπο χορήγησης, καθώς όλο 

και περισσότερες µελέτες υποστηρίζουν την εφ΄άπαξ ηµερήσια χορήγηση των 

αµινογλυκοσιδών, έναντι των πολλαπλών δόσεων. ∆ιάφορα χαρακτηριστικά των 

αµινογλυκοσιδών κάνουν την εφάπαξ χορήγηση πιο ελκυστική. Πιο συγκεκριµένα, η 
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βακτηριοκτόνος δράση τους είναι άµεσα εξαρτώµενη από τη συγκέντρωσή τους στον ορό, 

ενώ παρατηρείται συνεχόµενη αποτελεσµατικότητα ακόµη και όταν η συγκέντρωση του 

ορού είναι χαµηλότερη της ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης (MIC). Τέλος, µε την 

εφάπαξ ηµερήσια δόση, είναι χαµηλότερη η συγκέντρωση του φαρµάκου στα νεφρικά 

σωληνάρια και στο έσω ους. 

 Στους ενήλικες έχει εγκαταλειφθεί πια ο τρόπος χορήγησης πολλαπλών δόσεων, 

καθώς πολλές µελέτες έδειξαν χαµηλότερη228 ή συγκρίσιµη229 νεφροτοξικότητα και 

καλύτερη230 ή συγκρίσιµη227 αποτελεσµατικότητα της εφάπαξ χορήγησης έναντι των 

πολλαπλών δόσεων αµινογλυκοσίδης. 

 Πολλές µελέτες αναφέρουν την υπερίσχυση ή την ισοτιµία της εφάπαξ δοσολογίας 

των αµινογλυκοσιδών, έναντι των πολλαπλών δόσεων και στα παιδιά231, 232,233 τόσο ως προς 

το θεραπευτικό αποτέλεσµα, όσο και ως προς την πιθανή ωτοτοξικότητα και 

νεφροτοξικότητα των φαρµάκων. Παρόλα αυτά ακόµη η εφάπαξ χορήγηση δεν αποτελεί την 

επίσηµα συνιστόµενη τακτική234. 

 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙ∆ΩΝ 

 Οι αµινογλυκοσίδες έχουν διφασικό µηχανισµό δράσης. Στην πρώτη φάση, υπάρχει 

άµεση βακτηριοκτόνος δράση, που εξαρτάται από τη µέγιστη συγκέντρωση του φαρµάκου 

στον ορό. Στη δεύτερη φάση, η βακτηριοκτόνος δράση είναι πιο αργή και ανεξάρτητη της 

συγκέντρωσης235. Αυτή η µοναδική ιδιότητα των αµινογλυκοσιδών αναφέρεται ως 

µεταντιβιοτικό αποτέλεσµα και είναι η βάση για την προτεινόµενη εφ΄άπαξ χορήγηση των 

φαρµάκων236. 

 Ο ακριβής µηχανισµός δράσης των αµινογλυκοσιδών είναι µόνο εν µέρει κατανοητός. 

Είναι γνωστό ότι συνδέονται µε την επιφάνεια των βακτηρίων και µεταφέρονται µέσω του 

κυτταρικού τοιχώµατος. ∆ιεισδύουν µέσα στο κύτταρο ενεργητικά, διακόπτοντας τις γέφυρες 

Mg των λιποπολυσακχαριδών του κυτταρικού τοιχώµατος. Αυτό το στάδιο µπορεί να 

ανασταλλεί in vitro σε αυξηµένη ωσµωτικότητα, όξινο pH και αναερόβιο περιβάλλον 237. 

Μέσα στο κύτταρο συνδέονται µε την 30S ριβοσωµιακή υποµονάδα, (Εικόνα 19) 

προκαλώντας λανθασµένη ανάγνωση στο αγγελιοφόρο RNA (mRNA) κατά τη διάρκεια της 

µετάφρασης, µε αποτέλεσµα την παραγωγή παραποιηµένων πρωτεϊνών222.Το τελικό 

αποτέλεσµα είναι η διαταραχή των µεµβρανών, που προκαλεί διαφυγή καλίου, νατρίου, 

αµινοξέων και άλλων ουσιών που οδηγεί τελικά στο θάνατο του κυττάρου222.  
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Εικόνα 19. Σύνδεση αµινογλυκοσιδών µε mRNA 

 

 

 

ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΩΝ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΕΩΝ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙ∆ΩΝ ΣΤΟΝ ΟΡΟ 

 Οι αµινογλυκοσίδες είναι φάρµακα ιδιαίτερα τοξικά και η απόσταση µεταξύ 

θεραπευτικού και τοξικού εύρους, µικρή. Πολλές µελέτες στον ενήλικα δείχνουν συσχέτιση 

µεταξύ των συγκεντρώσεων στον ορό και της νεφροτοξικότητας και ωτοτοξικότητας που 

είναι δυνατόν να προκληθεί238. Επιπλέον, δεν υπάρχει πάντα αντιστοιχία µεταξύ της 

χορηγούµενης δόσης και της συγκέντρωσης του φαρµάκου στον ορό, ενώ σε ασθενείς που 

χορηγήθηκαν ίδιες δόσεις γενταµικίνης µετρήθηκαν διαφορετικές συγκεντρώσεις στον ορό 

σε διάστηµα 30, 60 και 90 λεπτών µετά τη χορήγηση του φαρµάκου239, 240. Τέλος, έχει 

τεκµηριωθεί η ποσοτική συσχέτιση µεταξύ των συγκεντρώσεων των αµινογλυκοσιδών στον 

ορό και της κλινικής τους δραστηριότητας241. 

 Στα νεογνά, και ιδιαίτερα στα πρόωρα νεογνά, έχει δειχθεί από πολλές µελέτες ότι η 

φαρµακοκινητική των αµινογλυκοσιδών έχει υψηλή µεταβλητότητα242, 243, 244, 245. Η νεφρική 

ανωριµότητα οδηγεί σε παρατεταµένους χρόνους ηµίσειας ζωής των αµινογλυκοσιδών, ενώ 

οι εξωκυττάριοι όγκοι υγρών στα νεογνά είναι συχνά απρόβλεπτοι246, 247.  

 Για όλους αυτούς τους λόγους κρίνεται αναγκαία η µέτρηση των επιπέδων των 

αµινογλυκοσιδών στον ορό, κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 
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 Τα µέγιστα επίπεδα των αµινογλυκοσιδών στον ορό (peak) λαµβάνονται 30 λεπτά 

µετά το τέλος της ενδοφλέβιας έγχυσης του φαρµάκου και 90 λεπτά µετά την ενδοµυϊκή 

χορήγηση. 

 Τα ελάχιστα επίπεδα (trough) θα πρέπει να λαµβάνονται 30 λεπτά πριν τη χορήγηση 

της δόσης. 

 

 

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΑΠΟ ΤΗ ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙ∆ΩΝ 

 Όλες οι αµινογλυκοσίδες µπορούν να προκαλέσουν µόνιµη ή παροδική 

ωτοτοξικότητα και νεφροτοξικότητα και πολύ πιο σπάνια νευροµυϊκό αποκλεισµό. Ηπατικές 

και αιµατολογικές διαταραχές δεν έχουν παρατηρηθεί µε αυτή την οµάδα φαρµάκων. 

 

 Α. Ωτοτοξικότητα 

 Όλες οι αµινογλυκοσίδες συσσωρεύονται στην περιοχή της περιλέµφου και της 

ενδολέµφου στο εσωτερικό αυτί, κυρίως όταν οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα είναι υψηλές και 

η επαναδιήθηση στο αίµα καθυστερηµένη248. Η επαναδιήθηση διευκολύνεται όταν η 

συγκέντρωση του φαρµάκου στο πλάσµα φθάνει σε ένα χαµηλό επίπεδο πριν τη χορήγηση 

της επόµενης δόσης (ελάχιστη συγκέντρωση) και η ωτοτοξικότητα είναι πιο συχνή σε 

ασθενείς µε επίµονα υψηλά επίπεδα αµινογλυκοσιδών στο πλάσµα. Παρά ταύτα, ακόµη και 

µια απλή δόση τοµπραµυκίνης, µπορεί να προκαλέσει ελαφρά κοχλιακή δυσλειτουργία στον 

ενήλικα, κατά την περίοδο που η συγκέντρωση του φαρµάκου στο πλάσµα είναι υψηλή249. Η 

απώλεια της ακοής αναπτύσσεται µε αργούς ρυθµούς και µπορεί να εκδηλωθεί ακόµη και 

εβδοµάδες µετά τη διακοπή της αγωγής. 

 Η ωτοτοξικότητα είναι αποτέλεσµα µιας προοδευτικής καταστροφής των αιθουσαίων 

και κοχλιακών αισθητικών κυττάρων, µε δευτεροπαθή καταστροφή και των νευρώνων του 

ελικοειδούς γαγγλίου250. Μελέτες σε πειραµατόζωα που εκτέθηκαν σε µεγάλες δόσεις 

γενταµυκίνης, έδειξαν καταστροφή των τύπου Ι αισθητικών τριχωτών κυττάρων στο 

κεντρικό τµήµα από την ακρολοφία της λυκήθου (crista ampullaris), που είναι αιθουσαίο 

όργανο251. Παρόµοιες µελέτες µε γενταµυκίνη και τοµπραµυκίνη, επίσης δείχνουν απώλεια 

των τριχωτών κυττάρων στον κοχλία και στο όργανο του corti252. Το πρώιµο σηµείο 

ωτοτοξικής βλάβης των αµινογλυκοσιδών είναι η εκφύλιση των έξω τριχωτών κυττάρων της 

βάσης του κοχλία, από όπου διαβιβάζονται οι υψηλής συχνότητας ήχοι και αυτό συµβαδίζει 

µε το κλινικό εύρηµα της πρώιµης ακουστικής απώλειας υψηλών συχνοτήτων253. 

  Με αυξανόµενη δόση και παρατεταµένη έκθεση, η βλάβη επεκτείνεται από τη βάση 

του κοχλία, στην κορυφή, η οποία είναι απαραίτητη για τη διαβίβαση χαµηλών 

συχνοτήτων222. 
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 Ο µηχανισµός της ωτοτοξικότητας έχει διευκρινισθεί ως ένα βαθµό. Πιθανά µια 

διαταραχή της ιοντικής ισορροπίας, λόγω της παρεµβάσεως των αµινογλυκοσιδών σε 

συστήµατα ιοντικής µεταφοράς, οδηγεί σε ωσµωτικές διαταραχές και δηµιουργεί τελικά 

τραυµατισµό των τριχωτών κυττάρων. Βρέθηκε πρόσφατα, ότι οι αµινογλυκοσίδες 

αναστέλλουν τη λειτουργία διαύλων Κ (Κν3.1) που υπάρχουν σε αφθονία στους ακουστικούς 

πυρήνες και σχετίζονται µε την ικανότητα των νευρώνων να εκπολώνονται σε υψηλές 

συχνότητες 253. Εφόσον επέλθει εκφύλιση των αισθητηριακών κυττάρων, δεν συµβαίνει 

αναγέννηση. Ακολουθεί παλίνδροµη εκφύλιση του ακουστικού νεύρου και απώλεια ακοής. Ο 

βαθµός της µόνιµης βλάβης εξαρτάται από τον αριθµό των αισθητικών κυττάρων που 

καταστράφηκαν ή αλλοιώθηκαν222. 

 Από πιο πρόσφατες µελέτες έχουν προκύψει αρκετές ενδείξεις ότι η ωτοτοξικότητα 

των αµινογλυκοσιδών περιλαµβάνει έναν µηχανισµό δηµιουργίας τοξικών ελεύθερων 

ριζών254, 255 που οδηγεί σε αποπτωτικό κυρίως, αλλά και νεκρωτικό θάνατο των τριχωτών και 

ερειστικών κυττάρων256, 257(Εικόνα 20).Ουσίες οι οποίες δεσµεύουν τις τοξικές ελεύθερες 

ρίζες, όπως χηλικές ενώσεις και καθαριστές (scavengers), δρουν αποτελεσµατικά έναντι της 

τοξικότητας που προκαλούν οι αµινογλυκοσίδες255. 

 

 

Εικόνα 20. Επίδραση της καναµυκίνης στα έξω τριχώτα κύτταρα. a) Φυσιολογικοί πυρήνες 
b) αποπτωτικός θάνατος µε συµπύκνωση της χρωµατίνης και c) νεκρωτικός θάνατος µε 

οίδηµα του κυτταροπλάσµατος και του πυρήνα µετά τη χορήγηση καναµυκίνης.  
Jiang H et al. Cell Death Differ 2006; 13: 20-30257 

 

 Η πρόκληση ωτοτοξικότητας διαφέρει από άτοµο σε άτοµο και φαίνεται να είναι 

γενετικά προσδιορισµένη. Βρέθηκε ότι συγκεκριµένες µεταλλάξεις στη 12S µονάδα του 

µιτοχονδριακού RNA σχετίζονται µε προκαλούµενη από αµινογλυκοσίδες απώλεια ακοής258. 

Έχει αποδειχθεί ότι σε ασθενείς επιρρεπείς στην εµφάνιση ωτοτοξικότητας, οι 

αµινογλυκοσίδες µεταβολίζονται στον ορό των ασθενών αυτών σε κυτοξίνες, που 
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παραµένουν στο αίµα των ατόµων αυτών µακρό χρονικό διάστηµα µετά τη διακοπή της 

θεραπείας259. 

 Μελέτες σε ενήλικες έχουν δείξει ότι η στρεπτοµυκίνη και η γενταµικίνη προκαλούν 

κυρίως αιθουσαίες διαταραχές, ενώ η αµικασίνη και η νεοµυκίνη επηρεάζουν περισσότερο 

την ακουστική λειτουργία. Η τοµπραµυκίνη επηρεάζει και τις δυο λειτουργίες εξίσου, ενώ η 

νετιλµικίνη είναι πιθανά λιγότερο τοξική από τις άλλες αµινογλυκοσίδες260. 

 Το ποσοστό της ωτοτοξικότητας από αµινογλυκοσίδες στον ενήλικα είναι υψηλό και 

κυµαίνεται ως 25% όταν εκτιµάται µε ακοοµετρία261. Αντίθετα, στα νεογνά δεν έχει εκτιµηθεί 

επακριβώς η ωτοτοξικότητα των αµινογλυκοσιδών. Θεωρείται όµως ότι είναι σηµαντικά 

χαµηλότερη σε σύγκριση µε τον ενήλικα262. Η αιθουσιακή λειτουργία είναι δύσκολο να 

εκτιµηθεί κατά τη νεογνική ηλικία, ενώ συνυπάρχουν πολλοί άλλοι ωτοτοξικοί παράγοντες 

που προκαλούν ή επιτείνουν την ωτοτοξική δράση των αµινογλυκοσιδών σε νεογνά που 

θεραπεύτηκαν µε αυτές (υπερχολερυθριναιµία, διουρητικά της αγκύλης, ασφυξία, άπνοια 

θόρυβος περιβάλλοντος)238, 263, 264. 

 Η χρήση της ακοοµετρίας µε προκλητά δυναµικά, συνέβαλε στην εκτίµηση της 

όγδοης συζυγίας και της κοχλιακής λειτουργίας σε νεογνά και σε νεαρά βρέφη. Επειδή 

ανώµαλες καθυστερήσεις παρατηρούνται συχνά σε νεογνά και ειδικά πρόωρα και είναι 

παροδικού χαρακτήρα, απαιτείται τακτική επανεκτίµηση των νεογνών αυτών για αξιολόγηση 

πιθανής ωτοτοξικότητας που οφείλεται στις αµινογλυκοσίδες236, 237,265. 

 

 

 Β. Νεφροτοξικότητα 

 

 Μηχανισµοί νεφροτοξικότητας των αµινογλυκοσιδών 

 Οι αµινογλυκοσίδες είναι γνωστό ότι διηθούνται ελεύθερα στα σπειράµατα και 

αποβάλλονται στα ούρα. Ένα 10% της χορηγούµενης δόσης, όµως, φαίνεται να 

συγκεντρώνεται στο νεφρικό φλοιό266. Στο επίπεδο του εγγύς εσπειραµένου σωληνάριου 

υφίστανται µερική επαναρρόφηση και µε το µηχανισµό της πινοκύττωσης εισέρχονται µέσα 

στα σωληναριακά κύτταρα. Σηµείο σύνδεσης των αµινογλυκοσιδών µε τα εγγύς 

σωληναριακά κύτταρα θεωρούνταν τα φωσφολιπιδικά οξέα της ψηκτροειδούς παρυφής της 

αυλικής µεµβράνης, όµως καθώς τα φωσφολιπιδικά οξέα υπάρχουν σε πολλούς ιστούς, 

αναζητήθηκε και άλλο µόριο σύνδεσης. Πρόσφατα αποδείχθηκε πως η µεγκαλίνη, µια 

γλυκοπρωτείνη – πινοκυττωτικός υποδοχέας, που βρίσκεται σε αφθονία στην αυλική 

επιφάνεια της µεµβράνης των εγγύς σωληναριακών κυττάρων, παίζει σηµαντικό ρόλο στη 

σύνδεση και πινοκύττωση των αµινογλυκοσιδών στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια266. Εντός 

των κυττάρων αυτών παρατηρείται µια εκλεκτική συγκέντρωση των αµινογλυκοσιδών µέσα 

στα λυσοσώµατα267. Λίγες µόνο ώρες µετά τη χορήγηση µιας αµινογλυκοσίδης, η 
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συγκέντρωση του φαρµάκου µέσα στα λυσοσώµατα φτάνει σε υψηλότατα επίπεδα268. Το pH 

των λυσοσωµάτων είναι όξινο και κυµαίνεται από 5-6. Το όξινο αυτό περιβάλλον οδηγεί στη 

χηµική σύνδεση των αµινογλυκοσιδών που είναι από χηµικής άποψης κατιόντα µε 

φωσφολιποειδή που αποτελούνται από αρνητικά φορτισµένες αλυσίδες268. Η σύνδεση αυτή 

αδρανοποιεί σηµαντικά ένζυµα, τις λυσοσωµιακές φωσφολιπάσες. Εντός των λυσοσωµάτων 

παρατηρείται µε το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο ένα σκουρόχρωµο πυκνό υλικό, που απαρτίζει 

τα λεγόµενα µυελοειδή σωµάτια (myeloid bodies)269. Πρόκειται για συσσωρευµένα άπεπτα 

φωσφολιποειδή µε πρωτεΐνες και η παρουσία τους αποτελεί χαρακτηριστική ιστολογική 

διαταραχή κατά τη χορήγηση των αµινογλυκοσιδών, λίγες ηµέρες ή ακόµη και ώρες µετά την 

αρχή της χορήγησης269. 

 Οι αµινογλυκοσίδες εµφανίζουν µεταξύ τους διαφορές τόσο στο βαθµό 

επαναρρόφησης από τα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια, όσο και στην ικανότητα κάθε µιας να 

συνδέεται µε τα φωσφολιποειδή270. Οι διαφορές αυτές πιθανότατα επηρεάζουν και το βαθµό 

της τοξικής τους δράσης. Για παράδειγµα, η αµικασίνη συνδέεται σε πολύ µικρότερο βαθµό 

µε τα φωσφολιποειδή σε σύγκριση µε τη γενταµικίνη ή την τοµπραµυκίνη, ενώ η νετιλµικίνη 

παρουσιάζει το µεγαλύτερο βαθµό σύνδεσης271. Η διαφορά αυτή αποδίδεται στη διαφορετική 

στερεοχηµική τοποθέτηση του µορίου της αµικασίνης ανάµεσα από τις αλυσίδες των 

φωσφολιπιδίων272 Ο βαθµός σύνδεσης των αµινογλυκοσιδών µε την ψηκτροειδή παρυφή των 

εγγύς σωληνάριων εξαρτάται από τον αριθµό των ελεύθερων αµινοµάδων και είναι 

µεγαλύτερος π.χ. για τη νεοµυκίνη (6 αµινοµάδες) και µικρότερος για τη στρεπτοµυκίνµη (2 

αµινοµάδες). 

 Περαιτέρω διαταραχές δε, γίνονται ορατές ιστολογικά όταν χορηγούνται 

αµινογλυκοσίδες σε χαµηλές θεραπευτικές δόσεις λόγω της ταχείας αναγέννησης του 

νεφρικού φλοιού. Αντίθετα, ιστοαυτοραδιογραφικές µελέτες, που βασίζονται στην εξέταση 

του ρυθµού σύνθεσης του κυτταρικού DNA, δείχνουν ότι οι αµινογλυκοσίδες διεγείρουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό στα σωληναριακά κύτταρα έντονα και πολύ πρώιµα. Ο έντονος 

αυτός κυτταρικός πολλαπλασιασµός που παρατηρείται, αντιπροσωπεύει ένα δυναµικό 

αναγέννησης που αντιρροπεί τις εστιακές νεκρώσεις που προκαλούν οι αµινογλυκοσίδες273. 

Θεωρείται ότι όταν η εστιακή αυτή νέκρωση δεν αντιρροπείται πλέον από την αναγέννηση 

των σωληναριακών κυττάρων εξελίσσεται σε οξεία σωληναριακή νέκρωση και νεφρική 

ανεπάρκεια273. 

 Ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο οι αµινογλυκοσίδες προξενούν ελάττωση της 

νεφρικής σπειραµατικής διήθησης (ΝΣ∆) και νεφρική ανεπάρκεια δεν έχει διευκρινισθεί 

παρά τις σαφείς ιστολογικές βλάβες που παρατηρούνται στα εγγύς σωληναριακά κύτταρα274. 

Φαίνεται όµως πως εκτός από τις διαταραχές στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια οι 

αµινογλυκοσίδες προκαλούν επιπλέον και διαταραχές στην ενδονεφρική ροή275, ενώ έχουν 

διαπιστωθεί επίσης µορφολογικές αλλοιώσεις στα σπειράµατα276 και καταστολή του 
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σπειραµατικού τριχοειδικού συντελεστή διήθησης277. Έχει για παράδειγµα δειχθεί ότι οι 

αµινογλυκοσίδες δεσµεύουν την ειδική για την φωσφατιδινοσιτόλη φωσφολιπάση C, ένα 

ειδικό ένζυµο για τη βιοσύνθεση των προσταγλανδινών275. Η καταστολή στη σύνθεση των 

αγγειοδραστικών ουσιών µπορεί να οδηγήσει σε έντονη αγγειοσύσπαση και συνεπώς σε 

ελάττωση της ΝΣ∆ 275. 

 Αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι για την πρόκληση της νεφροτοξικότητας από τις 

αµινογλυκοσίδες ενέχονται οι τοξικές ελεύθερες ρίζες οξυγόνου278, 279. Συγκεκριµένα, έχει 

δειχθεί πειραµατικά ότι η γενταµικίνη προξενεί απελευθέρωση σιδήρου από τα µιτοχόνδρια 

των σωληναριακών κυττάρων280. Η αντίδραση αυτή της γενταµικίνης µε το σίδηρο οδηγεί 

στη δηµιουργία τοξικών ελεύθερων ριζών 281. Οι τοξικές ελεύθερες ρίζες προξενούν οξείδωση 

των φωσφολιπιδικών µεµβρανών281. Ουσίες οι οποίες δεσµεύουν το σίδηρο (iron chelators) ή 

εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες (scavengers) έχει δειχθεί πειραµατικά ότι ασκούν 

προστατευτική δράση στη νεφρική λειτουργία όταν χορηγούνται αµινογλυκοσίδες282. Σε 

ορισµένες όµως περιπτώσεις, η χορήγηση των ουσιών αυτών µολονότι µειώνει την οξείδωση 

των φωσφολιπιδίων, δεν προλαµβάνει την έκλυση της νεφροτοξικότητας283. Η παρουσία 

ελεύθερων ριζών θεωρείται σήµερα από ορισµένους ερευνητές ότι αποτελεί έναν από τους 

σηµαντικούς παράγοντες στο µηχανισµό έκλυσης νεφροτοξικότητας από τις 

αµινογλυκοσίδες. Τα αντικρουόµενα, όµως συµπεράσµατα από τη χορήγηση ορισµένων 

αντιοξειδωτικών παραγόντων στην πρόληψη της τοξικότητας, θέτουν το ερώτηµα εάν ο 

σχηµατισµός τοξικών ελεύθερων ριζών και η οξείδωση των φωσφολιπιδίων είναι η αιτία ή το 

αποτέλεσµα της νεφροτοξικότητας. 

 Η αναστολή της δράσης διαφόρων πρωτεϊνών που αποτελεί τη βάση της 

µικροβιοκτόνου ιδιότητας των αµινογλυκοσιδών, θεωρείται ότι µπορεί να παίζει κάποιο ρόλο 

και στην έκλυση της νεφροτοξικότητας. Έχει δειχθεί πειραµατικά ότι η δραστηριότητα 

ορισµένων ένζυµων των εγγύς σωληναριακών κυττάρων µειώνεται πολύ πρώιµα µετά τη 

χορήγηση αµινογλυκοσιδών και αναστέλλεται έτσι η πρωτεϊνική σύνθεση284.  

 Έχει δειχθεί επίσης ότι οι αµινογλυκοσίδες προξενούν διαταραχές στην απέκκριση 

διαφόρων ιόντων όπως ασβεστίου, µαγνησίου, καλίου, νατρίου και φωσφόρου. Οι 

διαταραχές αυτές συµβαίνουν άλλοτε πρώιµα και άλλοτε µετά από παρατεταµένη χορήγησή 

τους σε πειραµατόζωα285,286,287. Οι διαταραχές αυτές δεν έχει διευκρινισθεί αν αποτελούν 

αιτία ή είναι συνέπεια της νεφροτοξικότητας. 

 Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση αφορά αλλαγές στην πολικότητα των κυττάρων 

ύστερα από τη χορήγηση γενταµικίνης288,289. Σαν τελικό αποτέλεσµα διάχυτες νεκρώσεις των 

κυττάρων των νεφρικών σωληναριακών επιθηλίων διαπιστώνονται ιστολογικά.Καθώς 

µελέτες αποδεικνύουν πως ο βαθµός συγκέντρωσης των ΑΓ στους νεφρούς συσχετίζεται 

άµεσα µε το ποσό της µεγκαλίνης στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια, πιθανολογείται και η 

γενετική προδιάθεση της νεφροτοξικότητας των ΑΓ166.  
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 Τέλος, η µη ολιγουρική φάση της νεφρικής ανεπάρκειας που προκαλούν οι 

αµινογλυκοσίδες θεωρείται ότι οφείλεται σε δράση των φαρµάκων στα άπω τµήµατα του 

νεφρώνα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι ελαττώνεται η ευαισθησία του επιθηλίου των αθροιστικών 

σωληναρίων στη δράση της ενδογενούς αντιδιουρητικής ορµόνης222. 

 Συµπερασµατικά, από τις µέχρι τώρα µελέτες φαίνεται ότι για την έκλυση της 

νεφροτοξικότητας από τις αµινογλυκοσίδες συµµετέχουν ανεξάρτητα τόσο οι διαταραχές στη 

νεφρική αιµοδυναµική, όσο και οι ιστολογικές βλάβες στα σωληναριακά κύτταρα282, 290. 

 

 Εκδηλώσεις νεφροτοξικότητας των αµινογλυκοσιδών 

 (Α) ΕΝΗΛΙΚΕΣ 

 Η νεφροτοξικότητα των αµινογλυκοσιδών στον ενήλικα έχει µελετηθεί εκτεταµένα 

και κυµαίνεται σε ποσοστό 8-26% των ασθενών που έλαβαν διάφορες αµινογλυκοσίδες291. 

 Πολύ πρώιµα κατά τη χορήγηση γενταµικίνης στον ενήλικα παρατηρείται αυξηµένη 

νεφρική απέκκριση ένζυµων που προέρχονται από τα εγγύς σωληναριακά κύτταρα όπως 

αλανίνη – αµινοπεπτιδάση, αλκαλική φωσφατάση και Ν ακέτυλο-β-γλυκοζαµινιδάση (NAG). 

Κατά την πορεία της θεραπείας δυνατόν να διαπιστωθεί µειωµένη συµπύκνωση των ούρων, 

ήπια πρωτεϊνουρία, κυλινδρουρία και ελάττωση της σπειραµατικής διήθησης µε αύξηση των 

επιπέδων της ουρίας και αύξηση των επιπέδων της κρεατινίνης του αίµατος. Η µη ολιγουρική 

νεφρική ανεπάρκεια που προκαλείται είναι συνήθως ήπια και αναστρέψιµη µετά τη διακοπή 

των φαρµάκων. Πολύ πιο σπάνια είναι δυνατό να προκληθεί βαριά οξεία σωληναριακή 

νέκρωση. 

 Μετά παρατεταµένη χορήγηση αµινογλυκοσιδών, ιδιαίτερα γενταµικίνης, έχουν 

περιγραφεί σε ενήλικες αλλά και σε παιδιά διάφορα σωληναριακά σύνδροµα µε νεφρική 

απώλεια διαφόρων ιόντων όπως ασβεστίου, φωσφόρου, µαγνησίου, καλίου, νατρίου αλλά 

και αµινοξέων και ουρικού οξέος292,293, 294. Είναι µάλιστα χαρακτηριστικό ότι σε αρκετές από 

αυτές τις περιπτώσεις, παρά τις εκτεταµένες βλάβες της σωληναριακής λειτουργίας, τα 

επίπεδα της ουρίας και της κρεατινίνης είναι εντός των φυσιολογικών ορίων.  

 

 (Β) ΝΕΟΓΝΑ 

 Αντίθετα µε τους ενήλικες που η νεφροτοξικότητα από τις αµινογλυκοσίδες έχει 

µελετηθεί εκτεταµένα και είναι τεκµηριωµένη και υψηλή, οι κλινικές µελέτες 

νεφροτοξικότητας στα νεογνά είναι περιορισµένες, τα συµπεράσµατα συχνά αντικρουόµενα 

και το πραγµατικό ποσοστό νεφροτοξικότητας παραµένει άγνωστο. 

 Από µελέτες σε νεογνά στη δεκαετία του ΄70 µετά τη χορήγηση γενταµικίνης και 

αµικασίνης, καθώς και στις αρχές της δεκαετίας του ΄80 µετά τη χορήγηση νετιλµικίνης, 

υπήρχε η εντύπωση ότι η τοξικότητα των αµινογλυκοσιδών στην οµάδα αυτών των ασθενών 

είναι µηδαµινή. Οι δόσεις όµως που χρησιµοποιούνταν ήταν πολύ µικρότερες σε σχέση µε τις 
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δόσεις που χρησιµοποιούνται για την επίτευξη θεραπευτικών επιπέδων στον ορό τα 

τελευταία χρόνια και η εκτίµηση της νεφροτοξικής δράσης βασιζόταν µόνο στη µέτρηση των 

τιµών της κρεατινίνης ορού µετά το τέλος της θεραπείας295. 

 Πειραµατικές µελέτες στη δεκαετία του ΄80 σχεδιάστηκαν για να απαντήσουν στο 

ερώτηµα εάν ο ανώριµος νεφρός είναι περισσότερο ανθεκτικός στην τοξική δράση των 

αµινογλυκοσιδών, από ότι ο νεφρός του ενηλίκου. 

 ∆ιαπιστώθηκε σε νεογέννητα πειραµατόζωα ότι, νεφροτοξικότητα οφειλόµενη σε 

γενταµικίνη εµφανίστηκε 10 ηµέρες από την έναρξη της θεραπείας την πρώτη ηµέρα ζωής 

291. Η σχετική ανοχή του νεογέννητου στη νεφροτοξική δράση της γενταµικίνης ερµηνεύτηκε 

µε βάση την κατανοµή της νεφρικής αιµατικής ροής κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης. Οι 

παραµυελικοί νεφρώνες στο νεογνό προσλαµβάνουν ένα µεγαλύτερο κλάσµα της νεφρικής 

αιµατικής ροής αρχικά και εκδηλώνουν τοξικότητα από τη γενταµικίνη πιο πρώιµα από ότι οι 

νεφρώνες της φλοιώδους ζώνης. Κάθε διαταραχή στους µυελικούς νεφρώνες κατά τις πρώτες 

7-10 ηµέρες χορήγησης γενταµικίνης αντιρροπείται από την επιτυχή συµµετοχή στη 

σπειραµατική διήθηση των πιο πολυάριθµων φλοιωδών νεφρώνων. Όταν η διήθηση αρχίσει 

σε όλους τους νεφρώνες, η νεφροτοξικότητα της γενταµικίνης στο νεογέννητο πειραµατόζωο 

είναι παρόµοια µε την παρατηρούµενη στο ενήλικο πειραµατόζωο. 

 Οι Provoost και συν (1985) έδειξαν ότι η νεφροτοξικότητα µετά από τη χορήγηση 

γενταµικίνης και αµικασίνης ήταν µικρότερη στον ανώριµο νεφρό σε σύγκριση µε το νεφρό 

του ενήλικα και ότι η γενταµικίνη ήταν πιο τοξική από την αµικασίνη. Η συγκέντρωση των 

αµινογλυκοσιδών στον ολικό νεφρό καθώς και στο νεφρικό φλοιό ήταν σηµαντικά µικρότερη 

στους ανώριµους νεφρούς και σε αυτό το εύρηµα αποδόθηκε η διαφορά που παρατηρήθηκε 

στο βαθµό της νεφροτοξικότητας µεταξύ νεογέννητων και ενήλικων πειραµατόζωων296. 

 Κλινικές µελέτες στα νεογνά κατά τη δεκαετία του ’80 που σε αντίθεση µε τις 

παλαιότερες µελέτες ερευνήθηκε η επίδραση των αµινογλυκοσιδών στη νεφρική 

σπειραµατική διήθηση και στα επίπεδα κρεατινίνης πλάσµατος, καθόλη τη διάρκεια της 

θεραπείας, έδειξαν αντικρουόµενα αποτελέσµατα297, 298. Ο αριθµός των προώρων νεογνών 

που µελετήθηκαν ήταν µικρός γενικά και η ηλικία ενάρξεως της θεραπείας διέφερε µεταξύ 

των νεογνών.  

 Οι Elider και Aperia (1982) διαπίστωσαν ελάττωση της σπειραµατικής διήθησης σε 10 

πρόωρα και τελειόµηνα νεογνά κατά τη διάρκεια θεραπείας µε γενταµικίνη, 

χρησιµοποιώντας την τεχνική της κάθαρσης µε ινουλίνη. 

 Οι Feldman και Guignard (1982) διαπίστωσαν αύξηση της κρεατινίνης του ορού σε 

επίπεδα µέχρι και διπλάσια από τα αρχικά, µετά την πέµπτη ηµέρα αγωγής σε 7 από τα 22 

νεογνά που θεραπεύτηκαν µε γενταµικίνη299. Παρόµοιες διαταραχές σε πρόωρα νεογνά µετά 

τη χορήγηση γενταµικίνης διαπιστώθηκε από τους Mulhall και συν (1983) οι οποίοι 

διαπίστωσαν ότι η συσσώρευση της γενταµικίνηςσε τοξικά επίπεδα σ΄αυτά τα νεογνά θα 



65 
 

 

µπορούσε να προβλεφθεί από τη σταδιακή αύξηση της ουρίας και της κρεατινίνης του 

πλάσµατος κατά τη διάρκεια της θεραπείας297. Άλλοι ερευνητές δεν διαπίστωσαν διαταραχές 

στα επίπεδα της ουρίας και της κρεατινίνης του ορού κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε 

γενταµικίνη298. 

 Σε ορισµένες µελέτες µετρήθηκε η απέκκριση στα ούρα της β2- µικροσφαιρίνης. Η β2-

µικροσφαιρίνη είναι µια µικρού µοριακού βάρους πρωτεΐνη που διηθείται ελεύθερα στα 

σπειράµατα και επαναρροφάται από τα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια. Αυξηµένη απέκκριση 

β2- µικροσφαιρίνης που υποδηλώνει ελαττωµένη επαναρροφητική ικανότητα από το εγγύς 

σωληνάριο διαπιστώθηκε από ορισµένους300, ενώ άλλοι ερευνητές δεν διαπίστωσαν 

ανάλογες διαταραχές301 ή αντίθετα διαπίστωσαν µειωµένη απέκκριση β2 µικροσφαιρίνης 

µετά τη χορήγηση γενταµικίνης257. 

 Για την εκτίµηση της λειτουργίας του εγγύς σωληναρίου κατά τη διάρκεια θεραπείας 

µε αµινογλυκοσίδες έχουν γίνει ορισµένες µελέτες που εξετάζουν τη νεφρική απέκκριση 

ενζύµων που προέρχονται από τα εγγύς σωληναριακά κύτταρα, όπως της αλανίνης 

αµινοπεπτιδάσης (AAP) και της Ν ακέτυλο β-γλυκοζαµινιδάσης (NAG)301. Τα ένζυµα αυτά 

θεωρούνται ευαίσθητοι δείκτες νεφροτοξικότητας και αποβάλλονται σε αυξηµένες 

ποσότητες στα ούρα ύστερα από βλάβη των σωληναριακών κυττάρων302. Παρόλο που έχει 

δειχθεί ότι κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε αµινογλυκοσίδες αυξάνεται η νεφρική 

απέκκριση των ένζυµων αυτών, η κλινική σηµασία αυτών των ευρηµάτων έχει αµφισβητηθεί 

από ορισµένους ερευνητές303. Υπάρχουν πολλοί άλλοι παράγοντες που µπορούν να 

προκαλέσουν ενζυµατουρία (π.χ. λοίµωξη, περιγεννητική ασφυξία, νεφρωσικό σύνδροµο304, 

νεφρασβέστωση305) ενώ στα πρόωρα νεογνά τα επίπεδά τους είναι αυξηµένα και υπό 

φυσιολογικές συνθήκες306.  

 Σε άλλη µελέτη προσδιορίσθηκε µε ανοσοφθορισµό µια πρωτεΐνη που προέρχεται 

από τις µεµβράνες των επιθηλιακών κυττάρων των εγγύς σωληνάριων η δεσµευτική 

πρωτεΐνη της απαµινάσης της αδενοσίνης [adenosine deaminase binding protein (ADBP)] 

καθώς και οι α1 και β2- µικροσφαιρίνη σε νεογνά που έπαιρναν τοµπραµυκίνη ή 

κεφοταξίµη307. Οι συγκεντρώσεις της ADBP στα ούρα ήταν σηµαντικά αυξηµένες στα νεογνά 

που έπαιρναν τοµπραµυκίνη από την πρώτη ηµέρα θεραπείας. Αντίθετα οι µικροσφαιρίνες 

αυξήθηκαν αργότερα στην πορεία της θεραπείας. Συµπεραίνεται ότι οργανική διαταραχή 

που εκδηλώθηκε µε βλάβη στις κυτταρικές µεµβράνες και αύξηση της ADBP στα ούρα είναι 

δυνατόν να προηγείται της λειτουργικής διαταραχής, δηλαδή της µείωσης της ΝΣ∆ και 

συνεπώς της αυξηµένης απέκκρισης των µικροπρωτεϊνών.  

 Στην προσπάθεια ανεύρεσης πιο ειδικών δεικτών πρώιµης ανίχνευσης της νεφρικής 

βλάβης, χρησιµοποιήθηκε από µελετητές το µόριο νεφρικής βλάβης -1 (kidney injury 

molecule-1), µια διαµεµβρανική πρωτεΐνη που δεν ανιχνεύεται σε φυσιολογικό νεφρικό ιστό, 
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αλλά εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπειραµένων 

σωληνάριων µετά από τοξική ή ισχαιµική βλάβη308.  

 ∆ιαταραχή της λειτουργίας του εγγύς σωληνάριου ύστερα από τη χορήγηση 

διαφόρων αµινογλυκοσιδών έχει διαπιστωθεί σε ορισµένες µελέτες εξετάζοντας την 

κλασµατική απέκκριση του Na, ενός ιόντος που επαναρροφάται σε µεγάλο βαθµό από τα 

εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια. Από τις µελέτες αυτές έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση 

τοµπραµυκίνης ή γενταµικίνης οδήγησε σε παροδική αύξηση της κλασµατικής απέκκρισης 

του Na (FENa) σε πρόωρα νεογνά309,310,ενώ άλλες µελέτες έδειξαν πως η χορήγηση 

γενταµικίνης ή νετιλµικίνης προκαλούν διαταραχές της FENa και του λόγου UCa/UCr311. 

 Συµπερασµατικά, από τις παραπάνω κλινικές και πειραµατικές µελέτες φαίνεται ότι 

οι αµινογλυκοσίδες είναι νεφροτοξικές και κατά τη νεογνική ηλικία. Από κλινικής άποψης ο 

µικρός αριθµός νεογνών που µελετήθηκαν, οι διαφορετικές ηλικίες των νεογνών κατά τη 

διάρκεια της µελέτης, τα αντιφατικά µερικές φορές αποτελέσµατα δεν επιτρέπουν έως τώρα 

την εξαγωγή συµπερασµάτων για το ποσοστό νεφροτοξικότητας και ιδιαίτερα συγκριτικής 

νεφροτοξικότητας των αµινογλυκοσιδών κατά τη νεογνική ηλικία. Επιπλέον λίγα είναι 

γνωστά για την ανάπτυξη της νεφρικής λειτουργίας µετά τη γέννηση και την επίδραση στη 

νεφρική λειτουργία δυνητικά νεφροτοξικών φαρµάκων στα πρόωρα λιποβαρή νεογνά 

(ΛΒΝ), συγκριτικά µε τα πρόωρα νεογνά κανονικού βάρους (ΚΒΝ).  
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ΣΚΟΠΟΣ 

 

 Τα µέχρι σήµερα βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε τη νεφρική λειτουργική 

ωρίµανση των ΛΒΝ αµέσως µετά τη γέννηση είναι περιορισµένα, ενώ είναι ακόµη πιο 

φτωχές οι πληροφορίες για την επίδραση των ΑΓ στην νεφρική σωληναριακή και 

σπειραµατική λειτουργία των ΛΒΝ. Παράλληλα οι ΑΓ συνεχίζουν να αποτελούν αντιβιοτικά 

πρώτης γραµµής στη φαρέτρα των νεογνολογικών κλινικών για την αντιµετώπιση των 

νεογνικών λοιµώξεων Καθώς η νεφρική λειτουργία σχετίζεται µακροπρόθεσµα µε τη ρύθµιση 

της αρτηριακής πίεσης, το ερώτηµα παραµένει για το αν η περιορισµένη ενδοµήτρια 

ανάπτυξη µπορεί να επηρεάσει τη νεφρική λειτουργία κατά τη νεογνική περίοδο. 

 Η παρούσα µελέτη σχεδιάστηκε µε σκοπό να διερευνήσει την ανάπτυξη της 

σπειραµατικής και σωληναριακής λειτουργίας των προώρων ΛΒΝ και στον εντοπισµό 

διαφορών µε κλινική σηµασία σε σύγκριση µε πρόωρα ΚΒΝ. Επιπλέον να καταδειχθεί αν οι 

παρατηρηθείσες ανατοµικές διαφορές στη δοµή του νεφρού των ΛΒΝ σε σχέση µε ΚΒΝ 

έχουν ανάκλαση και στη νεφρική ωρίµανση κατά τη περιγεννητική περίοδο, έως τη ∆Η 40 

εβδοµάδων. Ακόµη να εκτιµηθεί η άµεση και η απώτερη επίδραση στη νεφρική λειτουργία 

των προώρων ΛΒΝ και των προώρων ΚΒΝ, των αµινογλυκοσιδών. Τα πρόωρα νεογνά θα 

χωριστούν σε δυο µεγάλες κατηγορίες , ανάλογα µε την ηλικία κύησης, στα νεογνά ΗΚ=31-

34 εβδοµάδων, τόσο ΚΒΝ όσο και ΛΒΝ, και στα νεογνά ΗΚ=34-37 εβδοµάδων .Επιπλέον 

σκοπός της µελέτης θα είναι η σύγκριση των δεικτών νεφρικής λειτουργίας των πρόωρων 

νεογνών των δυο αυτών ηλικιακών οµάδων, τόσο των νεογνών που έλαβαν ΑΓ όσο και των 

µαρτύρων.  
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ΥΛΙΚΟ KAI ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

 

 

ΥΛΙΚΟ 

 

 Στην εργασία αυτή µελετήθηκαν 74 πρόωρα νεογνά, 41 πρόωρα µε ΗΚ≤34 

εβδοµάδες και 33 πρόωρα µε ΗΚ:34-37,στα οποία χορηγήθηκαν αµινογλυκοσίδες τις πρώτες 

5-7 ηµέρες της ζωής τους. Επιπλέον µελετήθηκαν άλλα 60 νεογνά, 40 µε ΗΚ≤34 και 20 µε 

ΗΚ:34-37, που δεν χρειάστηκε να τους χορηγηθούν αµινογλυκοσίδες, ή τους χορηγήθηκαν 

για διάστηµα ≤3 ηµέρες, και χρησιµοποιήθηκαν ως µάρτυρες ελέγχου. Όλα τα νεογνά της 

µελέτης νοσηλεύτηκαν στη Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Ιωαννίνων από το Φεβρουάριο του 2003 έως το Μάιο του 2006. Η 

επιστηµονική επιτροπή του Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων ενέκρινε το πρωτόκολλο της µελέτης, 

ενώ ελήφθη και συναίνεση των γονέων για τη συµµετοχή των νεογνών. 

 

 

1. ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ ΗΚ≤34 ΕΒ∆ΟΜΑ∆ΩΝ 

 Μελετήθηκαν 81 πρόωρα νεογνά µε ηλικία κύησης 31-34 εβδοµάδες. Η ηλικία κύησης 

εκτιµήθηκε µε βάση το µαιευτικό ιστορικό και την υπερηχογραφική εξέταση στις 12-18 

εβδοµάδες ΗΚ, τη φυσική εξέταση και τη χρησιµοποίηση των κριτηρίων Dubowitz από 

νεογνολόγους τις 2 πρώτες ώρες γέννησης. Η µέση ηλικία κύησης ήταν 32,5 εβδοµάδες.  

 Σε 41 εκ των νεογνών αυτών χορηγήθηκε µια αµινογλυκοσίδη (νετιλµικίνη, 

γενταµικίνη, αµικασίνη) σε συνδυασµό µε κεφοταξίµη, µε τη διάγνωση της πιθανής λοίµωξης 

ή σήψης, που βασίστηκε στο ιστορικό, τη φυσική εξέταση, καθώς και στα παρακλινικά 

ευρήµατα, όπως έχουν καθορισθεί από τον Rodwell.312 

 Τα υπόλοιπα 40 νεογνά, που δεν έλαβαν κάποια αµινογλυκοσίδη ή έλαβαν 

προληπτικά για χρονικό διάστηµα ≤3 ηµερών, αποτέλεσαν τους µάρτυρες. 

 Το βάρος γέννησης, το µήκος σώµατος και η περίµετρος κεφαλής εκτιµήθηκαν 

αµέσως µετά τη γέννηση. 41 από τα νεογνά αυτά χαρακτηρίστηκαν ως κανονικού βάρους 

νεογνά (ΚΒΝ) µε ΒΓ µεταξύ της 10ης και 90ης εκατοστιαίας θέσης για συγκεκριµένη ΗΚ και 

40 χαρακτηρίστηκαν ως λιποβαρή (ΛΒΝ) χρησιµοποιώντας τις καµπύλες ανάπτυξης των 

Gairdner και Pearson.313 

 Τα ΚΒΝ χωρίστηκαν σε 2 οµάδες: στην οµάδα Α1 (n=21) που περιλαµβάνει νεογνά 

που έλαβαν αµινογλυκοσίδες και την οµάδα Γ1 (n=20) που περιλαµβάνει τους αντίστοιχους 

µάρτυρες. Τα ΛΒΝ επίσης κατηγοριοποιήθηκαν σε 2 οµάδες: την οµάδα Β1 (n=20) που έλαβε 
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θεραπεία µε αµινογλυκοσίδη και την οµάδα ∆1 (n=20) που δεν χρειάστηκε να λάβει 

αντιβίωση (Σχήµα 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 1. Οµάδες µελέτης για πρόωρα ΗΚ<34 εβδοµάδες 

 

 Τα ΚΒΝ επιλέχθηκαν να ταιριάζουν µε τα ΛΒΝ ως προς την ηλικία κύησης, το φύλο, 

τη µέθοδο του τοκετού και την προγεννητική χορήγηση στεροειδών στη µητέρα.  

 Όλα τα νεογνά που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη ήταν µεταβολικά και αναπνευστικά 

σταθερά: pH: 7.25-7.45, PaO2: 50-70mmHg(6.6-9.2 kPa), PaCO2<55mmHg(<7.31kPa) και 

SBE<10mmol/l σε όλη τη διάρκεια της µελέτης, µε φυσιολογική διούρηση (1-4ml/kg/h). 

Νεογνά µε περιγεννητική ασφυξία, σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας 3ου ή 4ου βαθµού, 

υπερχολερυθριναιµία, υπόταση, πολυκυτταραιµία και λοίµωξη του ουροποιητικού, 

αποκλείσθηκαν από τη µελέτη γιατί όλες οι παραπάνω καταστάσεις έχει βρεθεί ότι µπορούν 

να επηρεάσουν τη νεφρική λειτουργία48, 50, 97, 98, 314, 315. Επιπρόσθετα δεν περιελήφθησαν 

νεογνά στα οποία χορηγήθηκαν φάρµακα που µπορούν να επηρεάσουν τη νεφρική 

λειτουργία (φουροσεµίδη, ινδοµεθακίνη, ξανθίνες, κορτικοστεροειδή, ντοπαµίνη- 

ντοπουταµίνη, τολαζολίνη), καθώς και νεογνά µε σοβαρή κλινική κατάσταση κατά την 

έναρξη της µελέτης ή που η κλινική του εικόνα επιδεινώθηκε στη συνέχεια ή ανέπτυξαν 

επίµονες ηλεκτρολυτικές διαταραχές. 

 Σε όλα τα νεογνά η έναρξη της αγωγής, εφόσον λαµβάνανε φαρµακευτική αγωγή, 

άρχιζε µέσα στο πρώτο 24ωρο ζωής. Η χορήγηση αµινογλυκοσιδών για τη θεραπεία 

λοίµωξης είχε διάρκεια 5-7 ηµέρες. 

 Οι αµινογλυκοσίδες χορηγούνταν ενδοφλεβίως µέσα σε διάστηµα 30 λεπτών, σε 

έγχυση εντός 5 κυβικών εκατοστών απεσταγµένου ύδατος. 

 
81 πρόωρα 

ΗΚ≤34 εβδοµάδες 

 

41 πρόωρα µε ΑΓ 

 

40 µάρτυρες 

 
21 ΚΒΝ 

(Οµάδα Α1) 

 
20 ΛΒΝ 

(Οµάδα Β1) 

 
20 ΚΒΝ 

(Οµάδα Γ1) 

 
20 ΛΒΝ 

(Οµάδα ∆1) 
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 Για τα νεογνά ηλικίας 0-7 ηµερών οι δόσεις ήταν 10mg/kg για την αµικασίνη και 

3mg/kg για την γενταµικίνη και νετιλµικίνη το 24ωρο, ενώ για νεογνά >7 ηµερών οι δόσεις 

ήταν 7,5mg/kg για την αµικασίνη και 2,5mg/kg για την γενταµικίνη και την νετιλµικίνη ανά 

12ωρο. Σαν ελάχιστα θεραπευτικά επίπεδα (trough) καθορίστηκαν: α) για τη γενταµικίνη 

0,5-2 µg/ml β) για την αµικασίνη 2,5-10 µg/ml γ) για τη νετιλµικίνη 0,5-2µg/ml. 

 Την πρώτη ηµέρα της ζωής τα νεογνά έλαβαν είτε ολική παρεντερική διατροφή 

(ΟΠ∆) µε όγκο 70-80ml/kg ανά 24ωρο, είτε ειδική φόρµουλα για πρόωρα νεογνά , ανάλογα 

µε τη βαρύτητα της κατάστασής τους. Η ΟΠ∆ αντικαταστάθηκε τις επόµενες ηµέρες 

σταδιακά, µε σίτιση από το στόµα, ενώ δόθηκε προσοχή στη διατήρηση των τιµών των 

ηλεκτρολυτών του ορού, σε φυσιολογικά επίπεδα. Ο ρυθµός της χορήγησης των ενδοφλέβιων 

υγρών υπολογιζόταν µε βάση το βάρος σώµατος, το ρυθµό της διούρησης, το ειδικό βάρος 

των ούρων, την αρτηριακή πίεση και την ηλεκτρολυτική ισορροπία ώστε να επιτευχθεί η 

φυσιολογική οµοιόσταση. 

 ∆είγµατα αίµατος και ούρων πάρθηκαν σε όλες τις οµάδες σε πέντε περιόδους 

µελέτης, ξεκινώντας την 3η ηµέρα ζωής και τελειώνοντας σε ∆Η40 εβδοµάδων. 

Συγκεκριµένα, στις δύο οµάδες νεογνών που έλαβαν αµινογλυκοσίδες (Α1 και Β1) δείγµατα 

αίµατος και ούρων πάρθηκαν αµέσως πριν την έγχυση του φαρµάκου, την 3η ηµέρα ζωής, 48 

ώρες µετά την έναρξη της θεραπείας και 1 ηµέρα µετά το τέλος της λήψης αµινογλυκοσιδών 

(1ος και 2ος χρόνος µελέτης) και 7 ηµέρες µετά το τέλος της λήψης (3ος χρόνος µελέτης). ∆ύο 

ακόµη δείγµατα αίµατος και ούρων λήφθηκαν σε ∆Η 36 και 40 εβδοµάδων (4ος και 5ος 

χρόνος µελέτης). Στις οµάδες των µαρτύρων ΚΒΝ κσι ΛΒΝ (Γ1 και ∆1) πάρθηκαν ίδια 

δείγµατα στους αντίστοιχους χρόνους. Τα δείγµατα αίµατος και ούρων λήφθηκαν κατά τη 

διάρκεια εξετάσεων ρουτίνας και δε χρειάστηκε να ληφθούν επιπλέον δείγµατα για την 

αποπεράτωση αυτής της µελέτης. Σε όλα τα νεογνά, η καθηµερινή και εβδοµαδιαία 

πρόσληψη υγρών, θερµίδων, πρωτεΐνης, ασβεστίου (Ca), φωσφορικών ιόντων (P), νατρίου 

(Na), καλίου (Κ) και µαγνησίου (Mg) καταγραφότανε σε όλη τη διάρκεια της µελέτης.  

 Οι παράµετροι που προσδιορίζονταν στο αίµα και στα ούρα πριν από την έναρξη της 

θεραπείας µε µια από τις αµινογλυκοσίδες ήταν οι ακόλουθες: 

Α) Ταυτόχρονη µέτρηση Cre, Na, K, Ca, P, Mg και ουρικού οξέος (UA), στον ορό και στα 

ούρα. 

Β) Μέτρηση των συγκεντρώσεων στο πλάσµα των χορηγούµενων αµινογλυκοσιδών αµέσως 

πριν την έγχυση (trough επίπεδα) και 30 λεπτά µετά το τέλος της έγχυσης στις οµάδες Α1 

και Β1 (peak επίπεδα). 

Γ) Ταυτόχρονη µέτρηση της ωσµωτικότητας του ορού και των ούρων. 

 Η νεφρική σωληναριακή λειτουργία εκτιµήθηκε µελετώντας την κλασµατική 

απέκκριση στα ούρα του νατρίου (FENa), καλίου (FEK), φωσφόρου (FEP) και ουρικού οξέος 

(FEUA). Μελετήθηκαν επίσης ο λόγος ασβέστιο ούρων προς κρεατινίνη ούρων (UCa/UCr) 
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και η διασωληναριακή κλίση καλίου (TTKG). Η κλασµατική απέκκριση των διαφόρων 

ουσιών (x) υπολογίσθηκε από τον τύπο: FE(x)=(ουρx . Κραιµ / αιµx . ουρΚρ)%, όπου ουρx 

και αιµx είναι οι συγκεντρώσεις των ουσιών στα ούρα και τον ορό του αίµατος αντίστοιχα , 

ενώ ουρΚρ και αιµΚρ, οι συγκεντρώσεις της κρεατινίνης στα ούρα και το πλάσµα. Η TTKG 

υπολογίσθηκε από τον τύπο TTKG= Κουρ Χ Ωσµαιµ/ Ωσµουρ Χ Καιµ. 

 Οι µετρήσεις των Na, K, Ca, Mg, P, UA και Cr στα δείγµατα ορού και ούρων που 

ελήφθησαν έγιναν µε τη χρήση του αυτόµατου αναλυτή Olympus AU640. Η ωσµωτικότητα 

των ούρων και των ορών υπολογίσθηκε µε ωσµώµετρο. Τα επίπεδα των αµινογλυκοσιδών 

στον ορό υπολογίσθηκαν µε τη χρήση polarized immunofluorescence assay ( Σύστηµα TDX, 

Abbott Laboratories). Οι inter – and intraassay coefficients of variation ήταν 1.02 and 2.5% 

για την αµικασίνη, 1.5 and 2.4% για τη γενταµυκίνη και 1.4 και 2% για τη νετιλµικίνη 

αντίστοιχα. 

 

 

ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ ΗΚ>34 ΕΒ∆ΟΜΑ∆ΩΝ 

 Μελετήθηκαν 53 νεογνά µε ηλικία κύησης 34-37 εβδοµάδες. Και σε αυτή την 

κατηγορία νεογνών η ηλικία κύησης εκτιµήθηκε από το µαιευτικό ιστορικό, την 

υπερηχογραφική εξέταση στις 12-18 εβδοµάδες ΗΚ, τη φυσική εξέταση και τα κριτήρια 

Dubowitz κατά τις 2 πρώτες ώρες ζωής.  

 Σε 33 νεογνά χορηγήθηκε κάποια αµινογλυκοσίδη (νετιλµικίνη, αµικασίνη, 

γενταµυκίνη) σε συνδυασµό µε κεφοταξίµη, µε τη διάγνωση της πιθανής λοίµωξης ή σήψης, 

που βασίστηκε στο ιστορικό, τη φυσική εξέταση, καθώς και στα παρακλινικά ευρήµατα, 

όπως έχουν καθορισθεί από τον Rodwell.312 

 Τα υπόλοιπα 20 νεογνά, που δεν έλαβαν κάποια αµινογλυκοσίδη ή έλαβαν 

προληπτικά για χρονικό διάστηµα ≤3 ηµερών, αποτέλεσαν τους µάρτυρες. 

 Τα ΚΒΝ χωρίστηκαν σε 2 οµάδες: στην οµάδα Α2 (n=17) που περιλαµβάνει νεογνά 

που έλαβαν αµινογλυκοσίδες και την οµάδα Γ2 (n=10) που περιλαµβάνει τους αντίστοιχους 

µάρτυρες. Τα ΛΒΝ επίσης κατηγοριοποιήθηκαν σε 2 οµάδες: την οµάδα Β2 (n=16) που έλαβε 

θεραπεία µε αµινογλυκοσίδη και την οµάδα ∆2 (n=10) που δεν χρειάστηκε να λάβει 

αντιβίωση (Σχήµα 2). 

 Τα ΚΒΝ επιλέχθηκαν να ταιριάζουν µε τα ΛΒΝ ως προς την ηλικία κύησης, το φύλο 

και τη µέθοδο του τοκετού.  

 

 

 

 

 



75 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2. Οµάδες µελέτης για πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδες 

 

 Και στην παρούσα µελέτη, όλα τα νεογνά που συµπεριλήφθηκαν ήταν µεταβολικά και 

αναπνευστικά σταθερά: pH: 7.25-7.45, PaO2: 50-70mmHg(6.6-9.2 kPa), 

PaCO2<55mmHg(<7.31kPa)και SBE<10mmol/l σε όλη τη διάρκεια της µελέτης, µε 

φυσιολογική διούρηση (1-4ml/kg/h), ενώ ίσχυσαν και εδώ όλα τα κριτήρια αποκλεισµού που 

µπορούν να επηρεάσουν τη νεφρική λειτουργία και ηλεκτρολυτικών διαταραχών. 

 Στις οµάδες νεογνών µε ΑΓ, η φαρµακευτική αγωγή άρχιζε µέσα στο πρώτο 24ωρο 

και η χορήγηση ΑΓ είχε διάρκεια 5-7 ηµέρες. Οι δόσεις και ο τρόπος χορήγησης των ΑΓ ήταν 

αντίστοιχος των νεογνών της 1ης κατηγορίας. 

 Τα νεογνά έλαβαν σε όλους τους χρόνους της µελέτης φόρµουλα για νεογνά, εκτός 

του 1ου χρόνου 

 Οι χρόνοι µελέτης που πάρθηκεν τα δείγµατα αίµατος και ούρων ήταν τέσσερις, 

ξεκινώντας την 3η ηµέρα ζωής και τελειώνοντας σε ∆Η40 εβδοµάδων. Συγκεκριµένα, στις 

δύο οµάδες νεογνών που έλαβαν αµινογλυκοσίδες (Α2 και Β2) δείγµατα αίµατος και ούρων 

πάρθηκαν αµέσως πριν την έγχυση του φαρµάκου, την 3η ηµέρα ζωής, 48 ώρες µετά την 

έναρξη της θεραπείας και 1 ηµέρα µετά το τέλος της λήψης αµινογλυκοσιδών (1ος και 2ος 

χρόνος µελέτης) και 7 ηµέρες µετά το τέλος της λήψης (3ος χρόνος µελέτης). Πάρθηκε ένα 

ακόµη δείγµα αίµατος και ούρων σε ∆Η 40 εβδοµάδων (4ος µελέτης). Συγκριτικά µε την 

κατηγορία των προώρων ΗΚ<34 εβδοµάδων, δεν λήφθηκε υπόψιν ο χρόνος µελέτης στις 36 

εβδοµάδες ∆Η, καθώς η ηλικία αυτή των προώρων συνέπιπτε µε τους προηγούµενους 

χρόνους. 

 

53 πρόωρα 
ΗΚ>34 

εβδοµάδες 

 
33 πρόωρα 

 µε ΑΓ 

 
20 πρόωρα  

µάρτυρες 

 
17 ΚΒΝ 

(Οµάδα Α2) 

 
16 ΛΒΝ 

(Οµάδα Β2) 

 
10 ΚΒΝ 

(Οµάδα Γ2) 

 
10 ΛΒΝ 

(Οµάδα ∆2) 
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 Οι παράµετροι που υπολογίσθηκαν στο αίµα και στα ούρα, ήταν οι αντίστοιχοι της 

προηγούµενης κατηγορίας (ηλεκτρολύτες και κρεατινίνης αίµατος, συγκέντρωση 

αµινογλυκοσιδών αµέσως πριν την έγχυση (trough επίπεδα) και 30 λεπτά µετά το τέλος της 

έγχυσης στις οµάδες Α2 και Β2 (peak επίπεδα), ωσµωτικότητα ορού και ούρων, κλασµατικές 

απεκκρισεις Na, K, P, UA, UCa/UCr και TTKG. 

 
 
ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ  

 Υπολογίσθηκε ότι ένα µέγεθος δείγµατος 81 και 53 νεογνών είναι αρκετό για την 

ανίχνευση διαφορών µιας σταθεράς απόκλισης (Standard deviation, SD) στις µετρούµενες 

παραµέτρους του αίµατος και των ούρων ανάµεσα στις οµάδες ΚΒΝ και ΛΒΝ µε µια δύναµη 

του 88% σε επίπεδο σηµαντικότητας του 5% (σταθµισµένη διαφορά). Ως ελάχιστο όριο 

στατιστικής σηµαντικότητας θεωρήθηκε η τιµή του P<0,05. Για τιµές µη στατιστικά 

σηµαντικές χρησιµοποιήθηκε ο όρος NS. Τα δεδοµένα αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας 

ανάλυση της µεταβλητότητας διπλής κατεύθυνσης για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις (two 

way repeated measurements analysis of variance) (ANOVA). Κατά την ανάλυση αυτή οι 

παράγοντες ‘µετά τη γέννηση ηλικία’ και ‘θεραπεία µε αµινογλυκοσίδες’, χρησιµοποιήθηκαν 

ως ανεξάρτητες µεταβλητές (between factors), ενώ οι επανειληµµένες µετρήσεις της κάθε 

παραµέτρου, χρησιµοποιήθηκαν ως εξαρτηµένες µεταβλητές (within factors). Όταν η 

ανάλυση της µεταβλητότητας για επαναλαµβανόµενες µετρήσεις έδωσε στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές, ανάλυση της µεταβλητότητας µιας κατεύθυνσης (one way analysis of 

variance) ακολούθησε. 

  Για να γίνει ανάλυση διασποράς µε ANOVA εξετάστηκαν κάποιες προϋποθέσεις που 

έπρεπε να ισχύουν: 

i)  τα δείγµατα έπρεπε να προέρχονται απο πληθυσµούς µε κανονική κατανοµή  

(1-κατασκευάστηκε θηκόγραµµα και ιστόγραµµα για κάθε οµάδα. 2-συντελεστές 

λοξότητας, κυτώσης. 3-πραγµατοποίηση ελέγχων kolmogorov-smirnov και Shapiro-

wilk) 

ii) έλεγχος οµοιογένειας διασπορών (1-θηκόγραµµα. 2-διασπορές, τυπικές αποκλίσεις και 

σύγκριση. 3-levene, hartley) 

iii) παράτυπα σηµεία (1-τυποποιηµένα υπόλοιπα, 2-διαγράµµατα υπολοίπων). 

 Για τις συγκρίσεις που δεν υπήρχε ισότητα διασπορών χρησιµοποιήθηκε ο έλεγχος 

Robust Tests of Equality of Means, τεστ που δεν προϋποθέτει ισότητα διασπορών. Εν 

συνεχεία έγινε post hoc ανάλυση για να βρεθεί ποια ακριβως µέση τιµή διαφέρει από τις 

µέσες τιµές των άλλων οµάδων, στις περιπτώσεις που υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(p<0.05). 

  Έγινε λογαριθµική µετατροπή για να οµαλοποιηθεί η κατανοµή των τιµών των 

παραµέτρων των ούρων. Οι τιµές εκφράστηκαν ως µέση τιµή ±SD. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

1. ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ ΗΚ<34 ΕΒ∆ΟΜΑ∆ΩΝ 

 Από 54 πρόωρα λιποβαρή νεογνά ικανά να συµµετέχουν στη µελέτη κατά τη διάρκεια 

της περιόδου των 2 χρόνων, συµφώνησαν οι γονείς των 51 να συµµετέχουν. 11 από αυτά τα 

νεογνά αποκλείστηκαν κατά τη διάρκεια της µελέτης γιατί στην πορεία δεν πληρούσαν τα 

κριτήρια και 40 συµπεριλήφθηκαν. Από 61 πρόωρα νεογνά κανονικού για την ηλικία βάρους, 

ικανά να συµπεριληφθούν στη µελέτη, τελικά 41 πρόωρα συµπεριλήφθηκαν. Συνολικά 

συµµετείχαν στη µελέτη 81 πρόωρα νεογνά ΗΚ:31-34 εβδοµάδων. Τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των 4 οµάδων των ΚΒΝ και ΛΒΝ της µελέτης απεικονίζονται στον Πίνακα 3.  

 

Πίνακας 3: Κλινικά χαρακτηριστικά των πρόωρων νεογνών των οµάδων µελέτης ΗΚ<34 

εβδοµάδες. Οµάδα Α1: κανονικού βάρους νεογνά (ΚΒΝ) που έλαβαν 

αµινογλυκοσίδες (ΑΓ), Οµάδα Β1: λιποβαρή νεογνά (ΛΒΝ) που έλαβαν ΑΓ, 

Οµάδα Γ1: ΚΒΝ χωρίς ΑΓ, Οµάδα ∆1: ΛΒΝ χωρίς ΑΓ. 

Χαρακτηριστικά 
ΟΜΑ∆ΕΣ 

Α1 (n=21) B1 (n=20) Γ1 (n=20) ∆1 (n=20) 

Βάρος σώµατος (kg) 1,92 ±0,3 1,64 ± 0,3 1,94 ± 0,3 1,51 ± 0,2 

Ηλικία κύησης (εβδ.) 32,5±0,8 32,6±0,8 32,6±0,7 32,6±0,6 

*ΣΑ∆ βαθµού Ι, ΙΙ 9 5 5 5 

#ΜΑΘΠ>3 ηµέρες 2 1 1 1 

**ΟΠ∆ µετά 1η εβδοµάδα 2 2 1 2 

Θηλασµός 3 3 4 4 

ΑΝ θεραπεία (ηµέρες) 8,1±3,2 7,3±2,2 - - 

Νετιλµικίνη 16 16 - - 

Γενταµικίνη 5 4 - - 

Αµικασίνη 3 4 - - 

Σήψη 2 1 - - 

*ΣΑ∆: σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας, #ΜΑΘΠ: αναπνευστήρας θετικής πίεσης 
**ΟΠ∆: ολική παρεντερική διατροφή 
 
 ∆εν υπήρχε καµιά στατιστικά σηµαντική διαφορά στη µέση διάρκεια (±SD) 

χορήγησης µηχανικού αερισµού µε θετική πίεση (intermittent positive pressure ventilation, 

IPPV) ανάµεσα στις οµάδες ή στη σοβαρότητα της πνευµονικής νόσου, όπως αυτή 

εκτιµήθηκε από τα ακτινολογικά ευρήµατα και τις ανάγκες των νεογνών σε οξυγόνο. Η 
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πρόσληψη θερµίδων, πρωτεΐνης, µετάλλων και ηλεκτρολυτών ήταν παρόµοια και στις 

τέσσερις οµάδες στη χρονική περίοδο της µελέτης (Πίνακας 4).  

 

Πίνακας 4: Βάρος σώµατος και ηµερήσια πρόσληψη θερµίδων, πρωτείνης, µετάλλων στις 

οµάδες µελέτης των πρόωρων νεογνών ΗΚ<34 εβδοµάδες. Οµάδα Α1: ΚΒΝ µε 

ΑΓ, Οµάδα Β1: ΛΒΝ µε ΑΓ, Οµάδα Γ1: ΚΒΝ χωρίς ΑΓ, Οµάδα ∆1: ΛΒΝ χωρίς 

ΑΓ. 

 Οµάδα 
Περίοδος µελέτης 

3η Ηµέρα 7η Ηµέρα 14η Ηµέρα 36 εβδ. ∆Η 40 εβδ. ∆Η 

Βάρος 
Σώµατος 

A1 1.82 ± 0.25 1.84 ± 0.18 2.03 ± 0.26 2.22 ± 0.28 3.09 ± 0 .37 
B1 1.54 ± 0.20 1.57 ± 0.23 1.73 ± 0.27 1.95 ± 0.21 2.90 ± 0.51 
Γ1 1.87 ± 0.24 1.89 ± 0.22 2.06 ± 0.25 2.29 ± 0.11 3.17 ± 0.34 
∆1 1.44 ± 0.21 1.47 ± 0.11 1.62 ± 0.28 1.83 ± 0 .37 2.75 ± 0.48 

P  
A1 vs B1 p<0.01 
Γ1 vs ∆1 p<0.01 

A1 vs B1 p<0.01 
Γ1 vs ∆1 p<0.01 

A1 vs B1 p<0.05 
Γ1 vs ∆1 p<0.01 

A1 vs B1 p<0.05 
Γ 1vs ∆ 1p<0.05 

A1 vs B1 p<0.05 
Γ1 vs ∆ 1p<0.05 

Θερµίδες 
Kcal/d 

A1 52± 24 131± 31 141± 21 148± 22 145± 11 
B1 61± 16 131± 24 144± 27 150± 26 147± 13 
Γ1 80± 21* 132± 20 149± 06 145± 12 146± 10 
∆1 66± 18 145± 29 155± 22 157± 07 149± 11 

P  A1 vs Γ 1p<0.05     

Πρωτεΐνη 
g/d 

A1 1.6 ± 1 3.7 ± 0.8 4.4 ± 0.3 4.4 ± 0.6 4.0 ± 0.5 
B1 1.7 ± 0.7 4.1 ± 0.7 4.4 ± 0.4 4.5 ± 0.4 4.0 ± 0.8 
Γ1  2.4 ± 0.6* 3.9 ± 0.6 4.5 ± 0.3 4.3 ± 0.7 4.1 ± 0.4 
∆1 1.8 ± 0.7 4.3 ± 0.9 4.6 ± 0.8 4.7 ± 0.6 4.1 ± 0.8 

P  A1 vs Γ1 p<0.05     

Na 
Mmol/d 

A1 0.8 ± 0.8 2.1 ± 0.9 2.4 ± 0.6 2.7 ± 0.4 2.4 ± 0.3 
B1 0.7 ± 0.6 2.1 ± 0.7 2.5 ± 0.8 2.8 ± 0.3 2.5 ± 0.6 
Γ1 1.3 ± 0.3 2.2 ± 0.3 2.6 ± 0.1 2.4 ± 0.5 2.4 ± 0.9 
∆1 1.1 ± 0.6 2.3 ± 0.5 2.7 ± 0.3 2.6 ± 0.4 2.6 ± 0.6 

P       

K 
Mmol/d 

A1 0.9 ± 0.8 2.8 ± 0.9 3.4 ± 0.6 3.4 ± 0.7 3.4 ± 0.3 
B1 1.0 ± 0.7 2.9 ± 0.8 3.4 ± 0.3 3.6 ± 0.5 3.5 ± 0.4 
Γ1 1.9 ± 0.5* 3.0 ± 0.5 3.5 ± 0.3 3.4 ± 0.3 3.5 ± 0.4 
∆1 1.3 ± 0.8 3.2 ± 0.7 3.7 ± 0.7 3.7 ± 0.2 3.6 ± 0.3 

P  A vs Γ p<0.05     

Ca 
mg/d 

A1 74± 17 163±  177± 29 175± 35 157± 23 
B1 75± 19 166±   178± 36 184± 33 162± 45 
Γ1 88± 26 164±  186± 7 177± 33 159± 22 
∆1 89± 20 172±  192± 38 189± 30 168± 36 

P       

P 
mg/d 

A1 31±21 78± 17 89± 10 87± 14 81 ± 8 
B1 33±19 82± 25 89± 14 94± 11 84± 18 
Γ1 45±12 81± 13 93± 4 84± 18 82± 13 
∆1 37± 19 87± 17 94± 17 95± 15 88± 19 

P  A vs Γ p<0.01     

Mg mg/d 

A1 5,4± 4.1 14± 5,8 17± 4,5 16,5± 5,1 15,3± 1,7 
B1 4.8 ± 3,9 15± 5,1 16± 3,5 17,6 ± 1,2 16,2± 3,3 
Γ1 8,3 ± 3,9 16± 3,1 17± 1,2 15,8 ± 3,1 15,6± 1,2 
∆1 0.27 ± 0.13 17± 3,4 18± 4 17,9 ± 2,9 16,9± 3,7 

P  A vs Γ p<0.05     

 
 
 
 Μόνη εξαίρεση ο 1ος χρόνος της µελέτης, όπου στην οµάδα Α1 η πρόσληψη µετάλλων 

και πρωτείνης ήταν χαµηλότερη της αντίστοιχης της οµάδας Γ1. ( Πίνακας 4). Η πρόσληψη 
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του βάρους, ο όγκος των ούρων και οι µετρήσεις της αρτηριακής πίεσης δεν διέφεραν 

σηµαντικά στις τέσσερις οµάδες, σε όλους τους χρόνους µελέτης. Η έναρξη της χορήγησης 

αµινογλυκοσιδών για πιθανή λοίµωξη ή σηψαιµία έγινε τις πρώτες 48 ώρες ζωής σε όλα τα 

νεογνά των οµάδων Α1 και Β1. ( Πίνακας 3). Τρία και τέσσερα νεογνά, από τις οµάδες Α1 και 

Β1αντίστοιχα , χρειάστηκαν και δεύτερη χορήγηση άλλης αµινογλυκοσίδης για νέο επεισόδιο 

λοίµωξης ( Πίνακας 3). Τα µέγιστα και ελάχιστα επίπεδα των αµινογλυκοσιδών στον ορό στις 

δυο οµάδες ΚΒΝ και ΛΒΝ απεικονίζονται στον Πίνακα 5. Οι τιµές των επιπέδων στον ορό 

παρέµειναν εντός των θεραπευτικών ορίων. 

 

Πίνακας 5: Μέγιστα και ελάχιστα επίπεδα αµινογλυκοσιδών στις δυο οµάδες πρόωρων 

νεογνών που λάµβαναν θεραπεία. Οµάδα Α1: κανονικού βάρους για ηλικία 

κύησης νεογνά (n=21), Οµάδα Β1: λιποβαρή για ηλικία κύησης νεογνά (n=20) 

AΓ 
Επίπεδα 

(mcg/ml) 

3η ηµέρα 3η ηµέρα 7η ηµέρα 7η ηµέρα 
Θεραπευτικό 

εύρος 

Οµάδα A1 Οµάδα B1 Οµάδα A1 Οµάδα B1  

αµικασίνη 

Ελάχιστα 

(trough) 
6.4±0.2 5.8±0.4 6.4 ±0.2 5.8±0.4 5-10 

Μέγιστα 

(peak) 
25± 5.0 26±6.0 23±4.0 25±5.0 20-30 

νετιλµικίνη 

Ελάχιστα 

(trough) 
1.1 ± 0.4 1.0±0.6 1.2 ± 0.4 1.2±0.6 0.5-2 

Μέγιστα 

(peak) 
7.1±1.8 7.2+2.4 7.5±1.8 7.6±2.4 6-10 

γενταµικίνη 

Ελάχιστα 

(trough) 
1.3±0.2 1.2±0.4 1.2±0.7 1.3±0.4 0.5-2 

Μέγιστα 

(peak) 
6.7±1.8 6.1±2.4 7.2±1.8 6.4±2.5 6-10 

 
 
 
∆είκτες ορού και ούρων 

 Κρεατινίνη ορού: Τα ΛΒΝ που δεν έλαβαν αµινογλυκοσίδες (Οµάδα ∆1) είχαν 

επίπεδα ορού κρεατινίνης παρόµοια µε εκείνα των ΚΒΝ σε όλη τη διάρκεια της µελέτης. Οι 

πιο αξιοσηµείωτες διαφορές στην κρεατινίνη ορού παρατηρήθηκαν στην οµάδα Β1 (ΛΒΝ µε 

αµινογλυκοσίδες) σε σύγκριση µε όλες τις άλλες οµάδες. Σε αυτή την οµάδα η κρεατινίνη 

ορού ήταν χαµηλότερη συγκριτικά µε την αντίστοιχη οµάδα των µαρτύρων (οµάδα ∆1), στον 

πρώτο χρόνο µέτρησης της µελέτης. ∆εν παρατηρήθηκαν διαφορές, µεταξύ της οµάδας Β1 

και των άλλων οµάδων µετά την 36η εβδοµάδα ∆Η, εκτός από µια τάση να είναι υψηλότερη 

στην οµάδα Β1 συγκριτικά µε την οµάδα Α1 στον 3ο χρόνο µελέτης (7 ηµέρες µετά το τέλος της 

θεραπείας). Στον 4ο χρόνο µελέτης (∆Η 36 εβδοµάδες) στα ΛΒΝ η κρεατινίνη του ορού ήταν 

υψηλότερη στην οµάδα Β1 σε σχέση µε την οµάδα ∆1 (p<0.05). Η διαφορά αυτή έγινε πιο 

σηµαντική στον 5ο χρόνο µελέτης (∆Η 40 εβδοµάδες) (p<0,001). Η Κρε ορού στην οµάδα Β1 
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των ΛΒΝ ήταν επίσης υψηλότερη συγκρινόµενη µε τις δύο οµάδες των ΚΒΝ (p<0,01 και 

p<0,001 για τις οµάδες Α1 και Γ1 αντίστοιχα στον 5ο χρόνο µελέτης (Πίνακας 6).  
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Σχήµα 3: Τιµές Κρε ορού για νεογνά ΗΚ<34 εβδοµάδων 
(5ος χρόνος: B1vsΑ1 p<0,01 και Β1vsΓ1p<0,001) 

 
 
 
 Ηλεκτρολύτες ορού και ουρικό οξύ ορού: Σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν 

µεταξύ των διαφόρων οµάδων στα επίπεδα Κ ορού, Ρ ορού (Πίνακας 6), UAορού και Να 

ορού (Πίνακας 7). Στα ΛΒΝ, το Κ ορού ήταν χαµηλότερο στην οµάδα Β1 συγκριτικά µε την 

οµάδα ∆1 σε όλη τη διάρκεια της µελέτης, µε στατιστικά σηµαντικές διαφορές (Σχήµα 4). Στα 

ΚΒΝ το Κ ορού ήταν χαµηλότερο στη οµάδα Α1 συγκριτικά µε την οµάδα Γ1 µόνο στον 3ο και 

4ο χρόνο της µελέτης. Ο Ρ ορού ήταν χαµηλότερος στην οµάδα Α1 συγκριτικά µε την οµάδα Γ1 

στους τρεις πρώτους χρόνους µελέτης και έγινε παρόµοιος στον τέταρτο χρόνο (Πίνακας 6). 

∆εν υπήρχε διαφορά στον Ρ ορού ανάµεσα στις οµάδες Β1 και ∆1 (ΛΒΝ) στους πρώτους τρεις 

χρόνους µελέτης, αλλά ελαττώθηκε σηµαντικά στην οµάδα Β1 σε σχέση µε την οµάδα ∆1 στις 

36 και 40 εβδοµάδες ∆Η (4ος και 5ος χρόνος µελέτης). Το UA ορού και Να ορού ελαττώθηκαν 

στην οµάδα Β1συγκρινόµενη µε την οµάδα ∆1 στις 40 εβδοµάδες ∆Η (Πίνακας 7). ∆εν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στις διάφορες οµάδες στο Ca και Mg ορού. 
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Σχήµα 4: Τιµές Κ ορού σε οµάδες ΛΒΝ µε ΑΓ και χωρίς ΑΓ 
 
 
 



 
 

Πίνακας 6: Τιµές ορού της κρεατινίνης (Κρε), του φωσφόρου (Ρ) και του καλίου (Κ) στις οµάδες µελέτης των πρόωρων νεογνών ΗΚ<34 

εβδοµάδων. Οµάδα Α1: κανονικού βάρους για ηλικία κύησης νεογνά (ΚΒΝ) που λάµβαναν αµινογλυκοσίδες (ΑΓ) (n=21), Οµάδα Β1: 

λιποβαρή για ηλικία κύησης νεογνά (ΛΒΝ) που λάµβαναν ΑΓ (n=20), Οµάδα Γ1: ΚΒΝ που δε λάµβαναν ΑΓ (n=20), Οµάδα ∆1: ΛΒΝ 

που δε λάµβαναν ΑΓ (n=20) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
* p<0,05             **p<0,01                   ***p<0,001 

 Οµάδα 
Χρόνος µελέτης  

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 4ος (36η εβδοµάδα ∆Η) 5ος (40η εβδοµάδα ∆Η) 

Κρε ορού 
mg/dL 

A1 1,02±0,15 0,77±0,11 0,62±0,09 0,60±0,14 0,40±0,05 

B1 1,01±0,09 0,84±0,16 0,69±0,10 0,62±0,10* 0,47±0,006*** 

Γ1 1,09±0,19 0,79±0,13 0,67±0,11 0,59±0,10 0,37±0,05 

∆1 1,15±0,18* 0,88±0,24 0,67±0,10 0,58±0,10 0,37±0,09 

P Β1 vs ∆1 p<0,05 NS B1 vs A1 p=0,08 B1vs ∆1 p<0.05 
B1 vs Γ1, ∆1 p<0.001 

Β1 vs Α1 p<0.01 

P ορού 
mg/dL 

A1 5,7±0,6 6,2±1,1 6,8±0,9 7,0±0,8 6,9±0,5 

B1 5,5±0,9 6,7±1,1 6,8±1,1 6,8±1,1* 6,2 ±0,9*** 

Γ1 6,5±0,9* 7,1±0,9** 7,3±0,6* 7,2±0,5 7,0±0,7 

∆1 5,8±1,5 7,0±0,7 7,2±0,6 7,6±0,7 7,3±0,5 

P 
Α1vs Γ1 p<0,05 

 
Α1vs 1Γ p<0,01 

 
Α1vs Γ1 p<0,05 

 
Β1vs ∆1 p<0,05 

 

Β1vs ∆1,Α1,Γ1 
p<0,001 

 

Κ ορού 
mmol/L 

A1 4,3±0,4 4,5±0,6 4,6±0,5 4,8±0,56 5,4±0,5 

B1 4,2±0,5 4,5±0,7 4,7±0,7 4,7±0,6 4,9±0,7 

Γ1 4,6±0,6 4,7±0,5 5,3±0,4*** 5,2±0,5* 5,2±0,5 

∆1 4,7±0,8* 4,9±0,6* 5,3±0,7*** 5,3±0,6** 5,3±0,3* 

P Β1vs ∆1 p<0,05 Β1vs ∆1 p<0,05 
Α1vs Γ1 p<0,001 
Β1vs ∆1 p<0,001 

Α1vs Γ1 p<0,05 
Β1vs ∆1 p<0,01 

Β1vs ∆1 p<0,05 
Β1vs Α1 p=0,06 

8
2

 



 
 

8
3

 

Πίνακας 7: Τιµές ορού του νατρίου (Να ορού), ασβεστίου(Ca ορού), µαγνησίου (Mg ορού) και ουρικού οξέος(UA ορού) στις οµάδες µελέτης 
των πρόωρων νεογνών ΗΚ<34 εβδοµάδες. Οµάδα A1: κατάλληλου βάρους για την ηλικία κύησης νεογνά (ΚΒΝ) που λαµβάνουν 
αµινογλυκοσίδες (ΑΓ) (n=21), Οµάδα B1: λιποβαρή για την ηλικία κύησης νεογνά (ΛΒΝ) που λαµβάνουν ΑΓ (n=20), Οµάδα Γ1: 
ΚΒΝ µε ΑΓ (n=20), Οµάδα ∆1: ΛΒΝ χωρίς ΑΓ (n=20)  

 

 Οµάδα 
Χρόνοι µελέτης  

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 4ος (36η εβδοµάδα ∆Η) 5ος (40η εβδοµάδα ∆Η) 

Na 
mmol/L 

A1 143±3 141±3 139±2 138±3 138±2 

B1 142±2 139±3 139±1 137±2 138±3 

Γ1 143±2 140±2 138±2 139±2 139±2 

∆1 140±4 140±3 137±3 138±2 140±1* 

P NS NS NS NS ∆1 vs A1,B 1p<0.05 

Ca 
mg/dl 

A1 8,9±0,6 9,6±0,4 10±0,5 9,9±0,5 10±0,5 

B1 9,3±0,9 9,6±0,5 9,9±0,5 9,9±0,6 9,9±0,5 

Γ1 8,6±0,7 9,6±0,9 10±0,6 10,1±0,3 9,9±0,5 

∆1 8,7±0,8 9,5±0,7 9,7±0,8 9,9±0,8 10,1±0,4 

P NS NS NS NS NS 

Mg 
mg/dl 

A1 1,9±0,2 1,8±0,3 1,76±0,2 1,7±0,2 1,87±0,3 

B1 1,8±0,2 1,7±0,2 1,66±0,3 1,62±0,2 1,7±0,1 

Γ1 1,9±0,2 1,9±0,1 1,9±0,8 1,8±0,1 1,7±0,1 

∆1 1,8±0,2 1,86±0,1 1,8±0,2 1,8±0,2 1,8±0,1 

P      

UA 
mg/dl 

A1 4,2±1,8 1,8±0,8 1,6±0,4 1,6±0,3 1,7±0,5 

B1 3,9±1,7 1,7±0,4 1,6±0,4 1,7±0,4 1,5±0,2** 

Γ1 3,8±1,0 1,7±0,5 1,7±0,4 1,75±0,4 1,7±0,6 

∆1 4,9±2,7 1,5±0,3 1,66±0,4 1,65±0,5 2,1±0,8 

P NS NS NS NS B1 vs ∆1 p<0.01 

 
∆Η: διορθωµένη ηλικία= ηλικία κύησης συν την χρονολογική ηλικία 
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 Παράµετροι ούρων 

 Το κύριο εύρηµα ήταν η αύξηση στη TTKG και στη τιµή FEUA στα νεογνά της οµάδας 

Β1 στις 40 εβδοµάδες ∆Η (Πίνακας 8). Έπισης στην ίδια οµάδα και στον ίδιο χρόνο µελέτης 

παρατηρήθηκε µια δυσανάλογα υψηλή τιµή FEP και FENa, παρά τα σηµαντικά χαµηλότερα 

επίπεδα ορού (p<0,001 και 0,05 αντίστοιχα, Πίνακας 9). 

 

i. Απέκκριση Κ 

 Η TTKG ήταν σηµαντικά χαµηλότερη στην οµάδα Β1 (p<0,05) κατά τον πρώτο χρόνο 

µελέτης, αλλά στους επόµενους χρόνους αυξήθηκε βαθµιαία (Πίνακας 8). Στον τελευταίο 

χρόνο µελέτης η TTKG ήταν υψηλότερη στην οµάδα Β1 (22±9) συγκρινόµενη όχι µόνο µε την 

οµάδα ∆1 ( ΛΒΝ χωρις ΑΓ, τιµή ΤΤΚG: 13±3), αλλά επίσης συγκρινόµενη µε τα ΚΒΝ τόσο της 

οµάδας Α1 (13±9), όσο και της οµάδας Γ1 (12±3) (p<0,01) (Πίνακας 8), (Σχήµα 5) 
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Σχήµα 5: Τιµές TTKG για νεογνά ΗΚ<34 εβδοµάδες 
Σε ∆Η40 εβδοµάδων Οµάδα Β1vs ∆1, Α1, Γ1, p<0,01 

 
 
 
 
 

 Στα ΛΒΝ η FEK ήταν επίσης χαµηλότερη στην οµάδα Β1 συγκριτικά µε την οµάδα ∆1 

στους τρεις πρώτους χρόνους µελέτης (p<0,001, 0,001 και 0,05 αντίστοιχα) (Πίνακας 8) και 

δε διέφερε µετά, εκτός από µία τάση να είναι υψηλότερη στην οµάδα Β1 στον 5ο χρόνο 

µελέτης (Πίνακας 8).  

 



 
 

8
5

 

Πίνακας 8.  Κλασµατική απέκκριση Κ (FEK), διασωληναριακή κλίση Κ (TTKG) και κλασµατική απέκκριση ουρικού οξέος(FEUA)στην 
περίοδο µελέτης των νεογνών. Οµάδα A1: ΚΒΝ που λαµβάνουν αµινογλυκοσίδες(ΑΓ) (n=21), Οµάδα B1: ΛΒΝ που λαµβάνουν 
αµινογλυκοσίδες (n=20), Οµάδα Γ1: ΚΒΝ που δε λαµβάνουν ΑΓ (n=20),Οµάδα ∆1: ΛΒΝ που δε λαµβάνουν ΑΓ (n=20). 

 

 
∆Η: διορθωµένη ηλικία=ηλικία κύησης συν ηλικία µετά τη γέννηση 
* p<0,05  **p<0,01    ***p<0,001 
 

 Οµάδα 
Χρόνοι µελέτης 

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 4ος (36η εβδοµάδα ∆Η) 5ος (40η εβδοµάδα ∆Η ) 

FEK 
(%) 

A1 21±12* 12±8 15±9 21±14 24±11 

B1 11±4 12±3 15±9 24±9 31±10 

Γ1 21±9 14±7 25±9*** 23±8 24±11 

∆1 31±12*** 19±11*** 21±8* 23±9 23±09 

P 
A1vs B1 p<0.05, 
B1 vs ∆1 p<0.001 

A1, B1 vs ∆1 
p<0.001 

A1 vsΓ1 p<0.001, 
B1 vs ∆1 p<0.05 

NS B1 vs ∆1 p= 0.07 

TTKG 

A1 6.3±3.9 7.6±5.8 7.7±5.0 10±6 13±9 

B1 3.4±2.4* 5.0±0.3 9.5±5.0 14±8 22±9** 

Γ1 6.2±3.0 7.3±5.7 9.9±4.0 12±7 12±3 

∆1 6.2±2.6 6.2±3.3 9.6±4.0 14±7 13±3 
P B1 vs ∆1, Γ1, A1 p<0.05 NS NS NS B1 vs ∆1, Γ1, A1 p<0.01 

FEUA 
(%) 

A1 55±20 56±22 53±24 54±23 40±13 

B1 73±24 64±27 58±21 64±30* 60±23*** 

Γ1 63±33 57±25 49±17 50±21 36±12 

∆1 62±42 60±24 48±13 54±16 35±14 

P NS NS B1 vs ∆1 p=0.08 B1 vs Γ1 p<0.05 B1 vs ∆1, Γ1, A1 p<0.001 
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ii. Κλασµατική απέκκριση Ουρικού οξέος (FEUA) 

 Η FEUA ήταν παρόµοια και στις 4 οµάδες κατά τους 2 πρώτους χρόνους µελέτης µε 

µια τάση αύξησης στην οµάδα Β1 σε σύγκριση µε την οµάδα ∆1 κατά τον τρίτο χρόνο µελέτης 

(p=0,08). Η FEUA έγινε υψηλότερη στα νεογνά της οµάδας Β1 απ’ ότι στα νεογνά της 

οµάδας Γ1στις 36 ∆Η (64±30 έναντι 50±21)) (p<0,05) (Πίνακας 8). Στις 40 εβδοµάδες ∆Η, η 

FEUA ήταν υψηλότερη στην οµάδα B1 (p<0,001) συγκριτικά µε τις άλλες τρεις οµάδες 

(60±23 έναντι 40±13, 36±12 και 35±14, στις οµάδες Α1, Γ1 και ∆1 αντίστοιχα), παρά τα 

χαµηλότερα επίπεδα UA ορού (Πίνακες 6, 8), (Σχήµα 6).  
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Σχήµα 6: Τιµές FEUA στις 4 οµάδες νεογνών ΗΚ<34 εβδοµάδες, Οµάδα Β1 vs A1,Γ1, ∆1, 
p<0,001 στις 40 εβδοµάδες ∆Η 

 
 
 

iii. Κλασµατική απέκκριση Na και P 

 Επιπλέον, η FENa ήταν σηµαντικά υψηλότερη στην οµάδα Β1 σε σύγκριση µε την 

οµάδα ∆1 κατά τον πρώτο χρόνο µελέτης (2,8±1,3 έναντι 1,7±0,8) (p<0,05), µε µια τάση να 

παραµένει υψηλότερη κατά τη διάρκεια όλης της µελέτης (Πίνακας 9), (Σχήµα 7). Στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στη FENa στις οµάδες Α1 και Γ1 παρατηρήθηκε αυστηρά στον 1ο χρόνο 

µελέτης. Στο τελευταίο χρόνο της µελέτης, οι οµάδες των µαρτύρων Γ1 και ∆1 φαίνεται να 

εµφανίζουν παραπλήσιες τιµές.  
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Σχήµα 7: Κλασµατική απέκκριση Na (FENa) των οµάδων Α1, Β1, Γ1 και ∆1,  

προώρων ΗΚ<34 εβδοµάδων (1ος χρόνος: Β1 vs ∆1, p<0,05) 

 
 
 Στη FEP δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στις οµάδες κατά τους 

χρόνους µελέτης, παρόλο που κατά τους 2 τελευταίους χρόνους, δηλαδή στη ∆Η 36 και 40 

εβδοµάδες η τιµή του P στον ορό στην οµάδα των ΛΒΝ µε ΑΓ (οµάδα Β1), ήταν χαµηλότερη 

συγκριτικά µε την τιµή του P ορού των µαρτύρων (οµάδα ∆1), µε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (Πίνακες 6, 9).  

 



 

8
8

 
Πίνακας 9. Κλασµατική απέκκριση νατρίου (FENa), φωσφόρου(FEP) και µαγνησίου(FEMg), και λόγος ασβεστίου ούρων προς κρεατινίνη ούρων 

(UCa/UCr)στις οµάδες µελέτης πρόωρων νεογνών ΗΚ<34 εβδοµάδες. Οµάδα A1: ΚΒΝ που λαµβάνουν αµινογλυκοσίδες (ΑΓ) (n=21), Οµάδα 
B1: ΛΒΝ που λαµβάνουν ΑΓ (n=20),Οµάδα Γ1: ΚΒΝ µε ΑΓ(n=20),Οµάδα ∆1: ΛΒΝ χωρίς ΑΓ(n=20)  

 

 Οµάδα 
Χρόνοι µελέτης 

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 4ος (36η εβδοµάδα ∆Η) 5ος (40η εβδοµάδα ∆Η) 

FENa 
(%) 

A1 1,9±1,1*** 0,9±0,5 0,61±0,3 0,64±0,3 0,77±0,5 

B1 2,8±1,3* 1,3±1,1* 0,73±0,5 0,64±0,3 0,88±0,5 

Γ1 1,1±0,6 0,7±0,3 0,61±0,2 0,57±0,2 0,52±0,3 

∆1 1,7±0,8 0,9±0,5 0,54±0,2 0,53±0,2 0,54±0,2 

P 
A1 vs Γ1 P<0,001, 
B1 vs ∆1 P<0,05 

B1 vs Γ1,∆1 
P<0,05 

  B1 vs ∆1 P=0,06 

FEP 
(%) 

A1 22±15 12±06 14±08 15±09 15±07 

B1 19±14 16±12 16±06 20±13 18±10 

Γ1 21±10 24±13 24±13** 23±14 18±11 

∆1 26±17 16±09 16±09 22±12 17±08 
P   A1 vs Γ1 P<0,01   

FEMg 
(%) 

A1 2,8±1,4* 2,7±1,8 3,6±2,0 3,8±2,8 4,7±2,9 

B1 3,8±1,5** 2,3±1,2 2,2±1,5 2,5±1,4 4,6±2,3 

Γ1 1,2±0,6 2,0±1,2 5,5±2,8** 4,7±2,6* 6,3±3,1 

∆1 3,0±2,4 2,5±1,2 3,6±2,2 4,1±3,3 5,2±2,6 
P A1,B1 vs Γ1 P<0,01  B1 vs Γ1 P<0,01 B1 vs Γ1 P<0,05  

UCa/UCr 
mg/mg 

A1 0,22±0,16* 0,35±0,21** 0,32±0,16 0,42±0,22 0,45±0,30 

B1 0,27±0,16* 0,19±0,10 0,21±0,13 0,26±0,19 0,40±0,23 

Γ1 0,10±0,07 0,14±0,08 0,37±0,19 0,37±0,19 0,42±0,23 

∆1 0,19±0,39 0,16±0,12 0,29±0,22 0,43±0,34 0,40±0,22 

P 
A1 vs Γ1 P<0,05 
B1 vs ∆1 P<0,05 

A1 vs Γ1 
P< 0,01 

   

∆Η:  διορθωµένη ηλικία=ηλικία κύησης συν ηλικία µετά τη γέννηση, * p<0,05    **p<0,01      ***p<0,001 
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iv.  Κλασµατική απέκκριση Mg (FEMg) 

 Οι τιµές FEMg ήταν σηµαντικά υψηλότερες στις οµάδες των νεογνών που λάµβαναν 

ΑΓ (Α1 και Β1) συγκριτικά µε τα νεογνά των οµάδων που δε λάµβαναν ΑΓ (Γ1 και ∆1 

αντίστοιχα), µόνο όµως στον πρώτο χρόνο µελέτης (p<0,01) (Πίνακας 9). Συγκεκριµένα η 

FEMg ήταν 2,8±1,4 και 3,8±1,5 στις οµάδες Α1 και Β1, ενώ 1,2±0,6 και 3,0±2,4 στις οµάδες Γ1 

και ∆1 αντίστοιχα.  
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Σχήµα 8: Τιµές FEMg σε νεογνά ΗΚ<34 εβδοµαδες 

 

 

 

v. Νεφρική απέκκριση ασβεστίου (UCa/UCr) 

 Η νεφρική απέκκριση Ca έχει δειχθεί να αυξάνεται µετά τη 2η εβδοµάδα ζωής. Στο 1ο 

χρόνο µελέτης παρατηρήθηκε υψηλότερη τιµή του λόγου UCa/UCr για τις οµάδες Α1 και Β1, σε 

σχέση µε τους µάρτυρες (p< 0,05). Συγκεκριµένα, οι τιµες του UCa/UCr ήταν 0,22±0,16 και 

0,27±0,16 στις οµάδες Α1 και Β1 και 0,1±0,07 (οµάδα Γ1) και 0,19±0,14 (οµάδα ∆1).  
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Σχήµα 9: Τιµές UCa/UCr σε νεογνά ΗΚ<34 εβδοµάδες 
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2. ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ ΗΚ>34 ΕΒ∆ΟΜΑ∆ΩΝ 

 Από 71 πρόωρα νεογνά κατάλληλα να συµµετέχουν στη µελέτη κατά τη διάρκεια της 

περιόδου των 2 χρόνων, συµφώνησαν οι γονείς των 63 να συµµετέχουν. 10 από αυτά τα 

νεογνά αποκλείστηκαν κατά τη διάρκεια της µελέτης γιατί στην πορεία δεν πληρούσαν τα 

κριτήρια και 53 συµπεριλήφθηκαν. 33 εξ αυτών έλαβαν θεραπευτική αγωγή µε 

αµινογλυκοσίδες και 20 αποτέλεσαν τις οµάδες των µαρτύρων. Τα νεογνά µε ΑΓ χωρίστηκαν 

σε ΚΒΝ και ΛΒΝ και αντίστοιχα χωρίστηκαν και τα νεογνά χωρίς ΑΓ. Τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των 4 οµάδων των ΚΒΝ και ΛΒΝ της µελέτης απεικονίζονται στον Πίνακα 10, 

για τα οποια δεν υπήρξαν στατιστικές διαφορές. Τα µέγιστα και ελάχιστα επίπεδα των 

αµινογλυκοσιδών στον ορό στις δυο οµάδες ΚΒΝ και ΛΒΝ απεικονίζονται στον Πίνακα 11. Οι 

τιµές των επιπέδων στον ορό παρέµειναν εντός των θεραπευτικών ορίων. 

 

Πίνακας 10: Κλινικά χαρακτηριστικά των πρόωρων νεογνών ΗΚ>34 εβδοµάδες των οµάδων 

µελέτης Οµάδα Α2: κανονικού βάρους νεογνά (ΚΒΝ) που έλαβαν 

αµινογλυκοσίδες (ΑΓ), Οµάδα Β2: λιποβαρή νεογνά (ΛΒΝ) που έλαβαν ΑΓ, 

Οµάδα Γ2: ΚΒΝ χωρίς ΑΓ, Οµάδα ∆2: ΛΒΝ χωρίς ΑΓ. 

 

Χαρακτηριστικά 
ΟΜΑ∆ΕΣ 

Α2 (n=17) B2 (n=16) Γ2 (n=10) ∆2 (n=10) 

Βάρος σώµατος (kg) 2,41 ±0,35 1,81 ± 0,2 2,34 ± 0,22 1,77 ± 0,2 

Ηλικία κύησης (εβδ) 35,4±0,76 35,18±0,61 35,23±0,65 35,23±0,6 

*ΣΑ∆ βαθµού Ι, ΙΙ 4 1 - - 

#ΜΑΘΠ>3 ηµέρες - 1 - - 

**ΟΠ∆ µετά 1η εβδοµάδα - - -  

Θηλασµός 3 3 4 4 

ΑΝ θεραπεία (ηµέρες) 6,1±2,2 5,8±2,1 - - 

Νετιλµικίνη 9 11 - - 

Γενταµυκίνη 4 3 - - 

Αµικασίνη 4 2 - - 

Σήψη 1 1 - - 

 
*ΣΑ∆: σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας, #ΜΑΘΠ: αναπνευστήρας θετικής πίεσης 
**ΟΠ∆: ολική παρεντερική διατροφή 
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Πίνακας 11: Μέγιστα και ελάχιστα επίπεδα αµινογλυκοσιδών στις δυο οµάδες πρόωρων 

νεογνών που λάµβαναν θεραπεία. Οµάδα Α2: κανονικού βάρους για ηλικία 

κύησης νεογνά (n=17), Οµάδα Β2: λιποβαρή για ηλικία κύησης νεογνά (n=16).  

 

AΓ 

Επίπεδα 

(mcg/ml) 

3η ηµέρα 3η ηµέρα 7η ηµέρα 7η ηµέρα Θεραπευτικό 
εύρος 

Οµάδα A2 Οµάδα B2 Οµάδα A2 Οµάδα B2  

αµικασίνη 

Ελάχιστα 

(trough) 
5.2±0.2 5.5±0.4 6.4 ±0.2 5.8±0.4 5-10 

Μέγιστα 

(peak) 
25± 5.0 26±6.0 23±4.0 25±5.0 20-30 

νετιλµικίνη 

Ελάχιστα 

(trough) 
1.41 ± 0.62 1.0±0.3 1.2 ± 0.4 1.2±0.6 0.5-2 

Μέγιστα 

(peak) 
7.1±1.8 7.2+2.4 7.5±1.8 7.6±2.4 6-10 

γενταµικίνη 

Ελάχιστα 

(trough) 
1.7±0.2 1.5±0.3 1.2±0.7 1.3±0.4 0.5-2 

Μέγιστα 

(peak) 
6.7±1.8 6.1±2.4 7.2±1.8 6.4±2.5 6-10 

 
  Παρόµοια ήταν και η πρόσληψη θερµίδων, πρωτεϊνών και ηλεκτρολυτών ανάµεσα 

στις 4 οµάδες, εκτός από τον πρώτο χρόνο όπου τα νεογνά των οµάδων των µαρτύρων (Γ2και 

∆2) έλαβαν µεγαλύτερα ποσοστά θερµίδων, πρωτεΐνης και µετάλλων. (Πίνακας 12) 
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Πίνακας 12: Βάρος σώµατος και πρόσληψη θερµίδων, πρωτεΐνης, µετάλλων στις οµάδες µελέτης των 
πρόωρων νεογνών ΗΚ>34 εβδοµάδες. Οµάδα Α2: κανονικού βάρους νεογνά (ΚΒΝ) µε 
αµινογλυκοσίδες (ΑΓ), Οµάδα Β2: λιποβαρή νεογνά (ΛΒΝ) µε ΑΓ, Οµάδα Γ2: ΚΒΝ χωρίς 
ΑΓ, Οµάδα ∆2: ΛΒΝ χωρίς ΑΓ.  

 

 Οµάδα 
Χρόνοι µελέτης 

3η Ηµέρα 7η Ηµέρα 14η Ηµέρα 40 εβδοµάδες ∆Η 

Βάρος 
Σώµατος 

(kg) 

A2 2,1±0,41 2,33±0,33 2,51±0,31 3,25±0,67 

B2 1,63±0,24 1,83±0,22 2,04±0,23 2,55±0,2 

Γ2 2.0±0,248 2,14±0,31 2,9±0,29 3,03±0,3 

∆2 1,58±0,24 1,67±0,24 1,95±0,13 2,7±0,35 

P 
A vs Γ p=NS 
Β vs ∆ p=NS 

   

Θερµίδες 
Kcal/d 

A2 62,99±33,4 107,57±29,1 142,6±21,3 142,58±16,7 

B2 65,08±22,5 134,36±23,5 156,09±17,5 141,8±18,7 

Γ2 82,36±22,4 132,04±24,3 147±3,59 147,44±6,32 

∆2 96,8±30,4 151,63±36,8 153,27±27,9 143,15±23,6 

P 
A vs Γ p<0.05 
Β vs ∆ p<0.05 

A vs Γ p<0.05 
 

  

Πρωτεΐνη g/d 

A2 1,66±1,43 3,2±0,8 4,29±0,64 3,18±0,4 

B2 1,62±1,03 4,1±0,61 4,6± 0,44 3,55±0,82 

Γ2 2,45±0,66 3,57±0,38 4,2±0,44 3,5± 0,6 

∆2 2,67±0,84 3,71±0,7 4,03 ±,9 3,46±0,67 

P 
A vs Γ p<0.05 
Β vs ∆ p<0.05 

   

Na 
mmol/d 

A2 0,85±0,78 1,69±0,75 2,57±0,21 1,76±0,1 

B2 0,8±0,55 2,23±0,56 2,77±0,39 1,73±0,2 

Γ2 1,42±0,38 2,26±0,94 2,55±0,23 1,57±0,3 

∆2 1,93±0,56 2,75±0,54 2,79±0,33 1,94±0,21 

P 
A2 vs Γ2 p<0.05 
Β2 vs ∆2 p<0.01 

A2 vs Γ2 p<0.05 
 

  

K 
mmol/d 

A2 1,25± 1,05 2,58± 0,97 3,53± 0,27 3,49± 0,22 

B2 1,05 ±0,9 3,11± 0,55 3,69± 0,42 3,38± 0,43 

Γ2 1,92± 0,51 3,04± 0,64 3,6± 0,35 3,69 ±0,56 

∆2 2,63± 0,94 3,64± 0,91 3,54± 0,76 3,38± 0,5 

P Β2 vs ∆2 p<0.05    

Ca 
mg/d 

A2 82,12±32,5 131,66 ±37,5 175,74± 38 128±29,5 

B2 81,79±26,7 166,38± 27,7 195,16± 22,8 130± 6,83 

Γ2 102,51±27,8 163,06± 29 183,33± 4,63 134,96±12,9 

∆2 117,15±39,6 178,47±42,8 184,95± 36,9 134,73± 28,1 

P Β2 vs ∆2 p<0.05    

P 
mg/d 

A2 33,99± 28,4 69,75±17,6 88,14±26,7 63,14±7,36 

B2 31,35± 23,1 80,69±20,1 97,16±11,9 64,36±2,82 

Γ2 50,27± 13,5 80,37±15,1 93,04±3,36 67,12±6,59 

∆2 58,5±19,9 97,23±18,7 91,68±17 63,33±9,87 

P 
A2 vs Γ2 p<0.05 
Β2 vs ∆2 p<0.05 

   

Mg mg/d 

A2 6,25±4,01 14,23±3,6 18,75±1,5 12,21±1,19 

B2 5,92±3,87 17,14±4,07 19,48±2,3 14±3,67 

Γ2 10,24±2,78 16,3±2,9 17,83±1,4 12,61±0,75 

∆2 11,71±3,96 19,83±3,7 15,35±5,64 12,7±1,91 

P 
A vs Γ p<0.05 
Β vs ∆ p<0.05 
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∆είκτες ορού και ούρων 
 
 Κρεατινίνη ορού: ∆εν παρατηρήθηκαν ιδιαίτερες διαφορές στα επίπεδα ορού 

κρεατινίνης τόσο στα ΛΒΝ όσο και στα ΚΒΝ κατά τη διάρκεια της µελέτης. Μόνη εξαίρεση µια 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στην τιµή της κρεατινίνης κατά το 2ο χρόνο µελέτης (1 ηµέρα 

µετά το τέλος της θεραπείας) που βρέθηκε υψηλότερη στην οµάδα Β2 (ΛΒΝ µε ΑΓ) συγκριτικά 

µε την οµάδα ∆2 (ΛΒΝ χωρίς ΑΓ). Αντίθετα στα κανονικου βάρους νεογνά που έπαιρναν ΑΓ η 

Κρε δεν διέφερε από εκείνη των µαρτύρων.  

 

Πίνακας 13: Τιµές ορού της κρεατινίνης (Κρε), του φωσφόρου (Ρ) και του καλίου (Κ) στις 
οµάδες µελέτης των πρόωρων νεογνών ΗΚ>34 εβδοµάδων. Οµάδα Α2: 
κανονικού βάρους για ηλικία κύησης νεογνά (ΚΒΝ) που λάµβαναν 
αµινογλυκοσίδες (ΑΓ) (n=17), Οµάδα Β2: λιποβαρή για ηλικία κύησης νεογνά 
που λάµβαναν ΑΓ (n=16), Οµάδα Γ2: ΚΒΝ που δε λάµβαναν ΑΓ (n=10), Οµάδα 
∆2: ΛΒΝ που δε λάµβαναν ΑΓ (n=10) 

 
* p<0,05        **p<0,01            ***p<0,001 
 
 
 
 
 
 
 

 Οµάδα 
Χρόνοι µελέτης 

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 5ος (40 εβδοµάδες ∆Η) 

Κρε 
ορού 
mg/dL 

A2 0,9±0,12 0,72±0,12 0,61±0,4 0,41±0.06 
B2 0,97±0,18 0,77±0,13 0,64±0,11 0,43±0.05 
Γ2 1,03±0,14 0,77±0,13 0,64±0,09 0,37±0.04 
∆2 0,95±0,24 0,65±0,10 0,57±0,19 0,42±0,16 

P NS 
Β2 vs ∆2** 
Γ2 vs ∆2* 

 NS 

P ορού 
mg/dl 

A2 6,27±1,35 6,47±1,09 6,65±0,79 6,7±0,42 
B2 5,18±1,18 6,55±1,07 7,24±0,78 6,77±0,49 
Γ2 6,71±0,51 7,35±0,67 7,47±0,54 7,18±0,79 
∆2 6,58±0,59 7,08±1,12 7,38±0,49 6,97±0,57 
P     

Κ ορού 
mmol/L 

A2 4,13±0,48 4,14±0,69 4,58±0,74 5,11±0,68 

B2 4,06±0,48 4,54±0,62 4,94±0,44 5,38±0,43 

Γ2 4,58±0,43 4,58±0,48 5,23±0,54 5,34±0,51 

∆2 4,44±0,55 4,76±0,85 5,71±0,27 5,19±0,34 

P     
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Σχήµα 10: Τιµές Κρε ορού για πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδες στη διάρκεια της µελέτης 

(2ος χρόνος: Β2 vs ∆2 p<0,01) 
 
 
 Ηλεκτρολύτες ορού και ουρικό οξύ ορού: Σηµαντικές διαφορές δεν 

παρατηρήθηκαν στα επίπεδα Κ, Na, Ca, Mg ούτε και στις τιµές του UA (Πίνακας 14).  

 
Πίνακας 14: Τιµές ορού του νατρίου (Να ορού), ασβεστίου(Ca ορού), µαγνησίου (Mg ορού) και 

ουρικού οξέος(UA ορού) στις οµάδες µελέτης των πρόωρων νεογνών ΗΚ>34 
εβδοµάδων. Οµάδα A2: κατάλληλου βάρους για την ηλικία κύησης νεογνά (ΚΒΝ) που 
λαµβάνουν αµινογλυκοσίδες (ΑΓ) (n=17), Οµάδα B2: λιποβαρή για την ηλικία κύησης 
νεογνά (ΛΒΝ) που λαµβάνουν ΑΓ (n=16), Οµάδα Γ2: ΚΒΝ µε ΑΓ ( (n=10), Οµάδα ∆2: 
ΛΒΝ χωρίς ΑΓ (n=10)  

 

 Οµάδα 
Χρόνοι µελέτης 

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 4ος (40η εβδοµάδα ∆Η) 

Na 
mmol/L 

A2 142,94±4,04 140,76±2,75 139,12±2,34 138,67±0,81 
B2 141,81±2,48 139,69±1,45 138,27± 1,62 138,08±2,53 
Γ2 143,5±2,37 140,6±2,32 138,7±2,26 138,78±1,09 
∆2 139,67±3,74 138±1,93 136,38±2,5 138,29±1,11 
P NS NS   

Ca 
mg/dl 

A2 8,62±0,97 9,5±0,39 10,06±0,71 10,12±0,62 

B2 9,28±1,23 9,43±0,86 9,9±0,68 10,16±0,41 
Γ2 8,22±0,69 9,43±1,25 10,1±0,34 10,04±0,41 
∆2 8,54±0,89 9,82±0,77 10,27±0,52 10,07±0,55 
P NS    

Mg 
mg/dl 

A2 1,76±0,25 1,69±0,22 1,68±0,21 2,07±1,29 
B2 1,74±0,19 1,64±0,19 1,65±0,25 1,73± 0,13 
Γ2 1,91±0,16 1,88±0,15 1,9±0 ,27 1,8 ±0,09 
∆2 1,8±0,18 1,83±0,13 1,79±0,11 1,8±0,11 
P     

UA 
mg/dl 

A2 3,45± 1,58 2,07± 0,92 1,68±0,51 1,61±0,36 
B2 4,03± 2,05 1,58± 0,34 1,58±0,39 1,67±0,42 
Γ2 3,48± 1,14 1,73± 0,33 1,77±0,42 1,8±0,72 
∆2 2,97± 2,21 1,66± 0,64 1,83±0,56 1,84±0,41 
P NS NS NS  
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 Παράµετροι ούρων 
 

i. Απέκκριση Κ 

 Η TTKG ήταν σηµαντικά χαµηλότερη στην οµάδα Β2 (p<0,05) σε σύγκριση µε τις 

οµάδες Α2, Γ2 και ∆2 κατά τον πρώτο χρόνο µελέτης, αλλά στους επόµενους χρόνους αυξήθηκε 

βαθµιαία (Σχήµα 11, Πίνακας 15 ), στοιχείο που παρατηρήθηκε και στα ΛΒΝ µε ΑΓ ΗΚ<34 

εβδοµάδες. Στον τελευταίο χρόνο µελέτης δεν παρατηρήθηκε η αντίστοιχη στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στις τιµές της TTKG στα νεογνά της οµάδας Β2 συγκρινόµενη τόσο µε την 

οµάδα ∆2 ( ΛΒΝ χωρις ΑΓ), όσο και µε τα ΚΒΝ της οµάδας Α2, όσο και της οµάδας Γ2. 
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Σχήµα 11: Τιµές TTKG για νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες 
 

 

 

 Η FeK εµφάνισε στατιστικά σηµαντική διαφορά κατά τον 3ο χρόνο της µελέτης, µε τα 

νεογνά της οµάδας Γ2 (ΚΒΝ χωρίς ΑΓ) να παρουσιάσουν υψηλότερη τιµή απέκκρισης Κ, 

συγκριτικά και µε τις 3 άλλες οµάδες. (Πίνακας 15, Σχήµα 12) 
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Σχέδιο 12: Τιµές FeK για νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες 
 

 

ii. Κλασµατική απέκκριση Ουρικού οξέος (FEUA) 

 Η FeUA ήταν σταθερά αυξηµένη στα νεογνά της οµάδας Β2 (λιποβαρή νεογνά µε ΑΓ) 

σε όλους τους χρόνους της µελέτης και ειδικά κατά τον 1ο χρόνο και τον τελευταίο, στις 40 

εβδοµάδες ∆Η (Σχήµα 13). Ειδικά , κατά τη σύγκριση των νεογνών της οµάδας Β2 µε τα 

νεογνά της οµάδας ∆2 (µάρτυρες), παρατηρείται µια τάση αυξηµένης απέκκρισης στην οµάδα 

που έλαβε τη φαρµακευτική αγωγή (49,85±10,9 έναντι 33,49±10,3 της οµάδας µαρτύρων στον 

4ο χρόνο) (p=0,06) (Πίνακας 15).  
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Σχήµα 13: Τιµές FeUA (%) για νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες 
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Πίνακας 15.  Κλασµατική απέκκριση Κ (FeK), διασωληναριακή κλίση Κ (TTKG) και 

κλασµατική απέκκριση ουρικού οξέος(FeUA)στην περίοδο µελέτης των 

νεογνών. Οµάδα A2: κανονικού βάρους νεογνά (ΚΒΝ) που λαµβάνουν 

αµινογλυκοσίδες(ΑΓ) (n=17), Οµάδα B2: λιποβαρή νεογνά (ΛΒΝ) που 

λαµβάνουν αµινογλυκοσίδες (n=16),Οµάδα Γ2: ΚΒΝ που δε λαµβάνουν 

ΑΓ(n=10),Οµάδα ∆2 : ΛΒΝ που δε λαµβάνουν ΑΓ (n=10). 

 

 Οµάδες 1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 
4ος 

(40η εβδοµάδα ∆Η) 

FeK 
(%) 

A2 19,02±14,8 10,67±6,17 15,74±7,22 21,94±11,6 

B2 11,00±4,64 12,06±3,59 14,75±8,77 27,85±10,6 

Γ2 17,26±4,44 14,11±5,92 25,84±8,25 25,84±13,8 

∆2 11,97±3,3 12,85±7,29 15,89±5,23 23,98±10,3 

P B2 vs Γ2 p<0.05 NS 
A2 vs Γ2 p<0.05, 
Β2vs Γ2 p<0,01 
Γ2vs∆2 p<0.05 

NS 

TTKG 

A2 5,49±2,64 6,29±5,15 6,09±3,26 9,23±4,35 

B2 4,38±2,52 6,00±2,58 8,52±4,65 14,08±3,74 

Γ2 5,68±1,63 9,67±7 10,04±4,54 12,52±4,17 

∆2 5,56±2,29 5,13±1,23 9,27±2,71 8,96±4,79 

P 
B2 vs A2, Γ2, ∆2 

P<0,05 
  B2 vs ∆2,P=NS 

FeUA 
(%) 

A2 53,41±20,8 42,5±14,7 49,00±28,7 41,96±13,5 

B2 58,81±25,6 53,17±15,1 48,26 ±22 49,85±13,1 

Γ2 52,2±42,7 52,63±25,7 41,6±15,5 38,7±13,4 

∆2 34,56±36 41,39±19,6 40,39±10,3 33,49±10,9 

P NS NS B2 vs ∆2 P=NS B2 vs ∆2 p=0.06 

 
∆Η: διορθωµένη ηλικία=ηλικία κύησης συν ηλικία µετά τη γέννηση 
 
 
 
 

 
iii. Κλασµατική απέκκριση Na 

 H FeNa ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη στα νεογνά της οµάδας Β2 συγκριτικά µε τα 

νεογνά της οµάδας ∆2 κατά τον 1ο χρόνο µελέτης (Πίνακας 16), η διαφορά αυτή όµως 

αποκαταστάθηκε στους επόµενους χρόνους (Σχήµα 14). Στατιστικά σηµαντική διαφορά στον 

4ο χρόνο παρατηρήθηκε ανάµεσα στα νεογνά της Α2 και της B2 οµάδας (0,54±0,29 και 0,84 

±0,41 αντίστοιχα, p<0,05). 
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Πίνακας 16. Κλασµατική απέκκριση νατρίου (FeNa), φωσφόρου(FeP) και µαγνησίου(FeMg), και 
λόγος ασβεστίου ούρων προς κρεατινίνη ούρων (UCa/UCr)στις οµάδες µελέτης πρόωρων 
νεογνών. Οµάδα A2: κανονικού βάρους νεογνά (ΚΒΝ) που λαµβάνουν αµινογλυκοσίδες 
(ΑΓ) (n=17), Οµάδα B2: λιποβαρή νεογνά (ΛΒΝ) που λαµβάνουν ΑΓ (n=16),Οµάδα Γ2: ΚΒΝ 
µε ΑΓ(n=10),Οµάδα ∆2: ΛΒΝ χωρίς ΑΓ(n=10)  

 

 Οµάδα 

Χρόνοι µελέτης 

1ος (3η ηµέρα) 2ος (7η ηµέρα) 3ος (14η ηµέρα) 
4ος  

(40η εβδοµάδα ∆Η) 

FeNa 
(%) 

A2 1,41±0,97 0,78±0,37 0,51±0,32 0,54±0,29 

B2 1,68±1,31 0,70±0,52 0,68±0,42 0,84 ±0,41 

Γ2 1,19±0,72 0,83±0,43 0,59±0,23 0,52±0,34 

∆2 0,59±0,55 0,88±0,75 0,76±0,31 0,55±0,33 

P 
B2 vs ∆2 
P<0,05 

  B2 vs Α2 P<0,05 

FeP 
(%) 

A2 15,74±11,6 10,98±3,55 14,79±8,57 12,53±6,79 

B2 15,32±11,6 12,65±6,74 15,79±6,77 17,35±9,44 

Γ2 20,02±7,96 15,05±5,67 22,48± 10,4 19,19±11,9 

∆2 8,1±6,14 12,76±7,41 14,64±9,87 11,93±6,54 
P     

FeMg 
(%) 

A2 2,05±1,6 2,10±0,98 3,97±2,76 5,88±3,45 

B2 1,62±1,16 1,99±0,87 2,18±1,1 5,69±2,56 

Γ2 2,36±3,44 1,53±0,97 4,49±3,04 6,54±3,69 

∆2 1,73±2,46 3,47±3,21 3,77±1,91 6,49±2,98 
P NS  NS  

UCa/UCr 
mg/mg 

A2 0,15±0,1 0,39±0,37 0,4±0,35 0,69±0,58 

B2 0,2±0,28 0,14±0,09 0,22±0,1 0,58±0,27 

Γ2 0,2±0,28 0,12±0,08 0,31±0,17 0,59±0,37 

∆2 0,06±0,02 0,27±0,24 0,40±0,28 0,61±0,35 
P  A2 vs Β2 P< 0,05   

*∆Η: διορθωµένη ηλικία 
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Σχήµα 14: Τιµές FeNa για νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες (1ος χρόνος: Β2 vs ∆2 p<0,05) 
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iv. Κλασµατική απέκκριση Mg και Ca 

 ∆εν παρατηρήθηκε καµία στατιστική διαφορά στις τιµές τόσο της FeMg, (Πίνακας 16, 

Σχήµα 15) καθ’ όλη τη διάρκεια της µελέτης. Οι τιµές του λόγου UCa/UCr ήταν παρόµοιες στις 

4 οµάδες (Σχήµα 16), εκτός από τη σύγκριση των ΚΒΝ µε ΑΓ (οµάδα Α2) µε τα ΛΒΝ µε ΑΓ 

(οµάδα Β2) στον 2ο χρόνο µελέτης (0,39±0,37και 0,14±0,09 αντίστοιχα, p<0,05) (Πίνακας 16). 
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Σχήµα 16: Τιµές UCa/UCr σε νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 

 Η µελέτη αυτή σχεδιάστηκε να απαντήσει στο ερώτηµα εάν η σπειραµατική και 

σωληναριακή ωρίµανση διαφέρει στα λιποβαρή νεογνά συγκριτικά µε εκείνα κανονικού 

βάρους καθώς και ποιά είναι η επίδραση των πιό συχνά χορηγουµένων δυνητικά 

νεφροτοξικών φαρµάκων, των αµινογλυκοσιδών, πάνω στην νεφρική λειτουργία. Επιπλέον 

λήφθηκε υπόψη ο χρόνος της ανατοµικής ωρίµανσης του νεφρού µε την ολοκλήρωση των 

λειτουργικών τους µονάδων των νεφρώνων έτσι ώστε τα νεογνά της µελέτης ταξινοµήθηκαν 

ηλικιακά σε εκείνα µε ΗΚ> 34 και σε εκείνα µε ΗΚ<34 εβδοµάδες.  

 Η παρούσα µελέτη κατέδειξε σηµαντικές διαφορές τόσο στην σπειραµατική όσο και 

στην σωληναριακή λειτουργία οι οποίες µάλιστα σχετίστηκαν µε την ηλικία κύησης καθώς και 

µε τη χορήγηση των αµινογλυκοσιδών.  

 

 

1. Νεογνά µε ΗΚ< 34 εβδοµάδες 

 

 Σπειραµατική λειτουργία 

 Έχει αποδειχθεί ότι οι διαδοχικοί προσδιορισµοί της Κρε ορού στη νεογνική περίοδο 

αποτελούν έναν αξιόπιστο δείκτη της νεφρικής λειτουργίας, καθώς αυτή αντανακλά τη ΝΣ∆. 

Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης δείχνουν ότι οι τιµές της Κρε ορού στα ΛΒΝ πρόωρα 

µε µια µέση ηλικία κύησης 32,6 εβδοµάδων που δεν έλαβαν αµινογλυκοσίδες µεταγεννητικά, 

ήταν παρόµοιες µε εκείνες των ΚΒΝ προώρων, που επίσης δεν έπαιρναν αµινογλυκοσίδες, σε 

όλους τους χρόνους µελέτης. Οι τιµές της Κρε ορού παρουσίασαν µια φυσιολογική πτώση µετά 

τη γέννηση στα νεογνά της οµάδας των ΛΒΝ, ακολουθώντας µια παρόµοια πορεία µε αυτή των 

νεογνών των οµάδων των ΚΒΝ. Οι τιµές της Κρε ορού σε αυτές τις οµάδες ήταν παρόµοιες µε 

αυτές που παρουσιάστηκαν πρόσφατα από τους Gallini et al σε πρόωρα νεογνά117. 

Συγκεκριµένα οι Gallini et al µελέτησαν τη νεφρική λειτουργία 83 πρόωρων νεογνών ΗΚ≤32 

εβδοµάδων και κατέγραψαν, µεταξύ άλλων, τις τιµές Κρε ορού. Σε 28 πρόωρα νεογνά ΗΚ=31-

32 εβδοµάδες οι τιµές Κρε κυµάνθηκαν από 1,15mg/dl τη 2η µε 3η ηµέρα ζωής έως 0,4 mg/dl 

την 8η εβδοµάδα ζωής. Στην παρούσα µελέτη, για τα ΚΒΝ η Κρε ορού κυµάνθηκε από 1,09 

mg/dl την 3η ηµέρα ζωής έως 0,37 mg/dl στους 2 µήνες ζωής, ενώ για τα ΛΒΝ, από 1,15 mg/dl 

έως 0,37 mg/dl. Τα ευρήµατα αυτά υποδηλώνουν, είτε ότι η σπειραµατική λειτουργία δεν 

επηρεάζεται σε αυτή την οµάδα των ΛΒΝ έως το δεύτερο µήνα της ζωής τους, είτε ότι µπορεί 

να λαµβάνει χώρα µια αντιρροπιστική διαδικασία υπερτροφίας ή επιταχυνόµενης νεφρικής 

ανάπτυξης316. Πρόσφατα ανακοινώθηκε από τους Hotura et al ότι τα περισσότερα πρόωρα 

ΛΒΝ παρόµοιας ΗΚ µε της µέσης τιµής της παρούσας µελέτης, (συγκεκριµένα HK=31-36 
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εβδοµάδων) παρουσίασαν επιταχυνόµενη νεφρική ανάπτυξη στους πρώτους µήνες ζωής, η 

οποία καθορίστηκε από υπερηχογραφικές µετρήσεις.317Ανάλογα συµπεράσµατα προέκυψαν 

και από τη µελέτη των Giapros et al , κατά την οποία καταγράφηκε το µήκος των νεφρών 197 

ΛΒΝ και 115 ΚΒΝ ΗΚ=36-41 εβδοµάδων. Παρατηρήθηκε ότι ενώ αρχικά οι νεφροί των ΛΒΝ 

ήταν µικρότεροι, οι διαστάσεις τους είχαν εξισωθεί τον 3ο µήνα ζωής και παρέµειναν 

συγκρίσιµες έως το 2ο χρόνο ζωής οπότε και έληξε ο χρόνος παρακολούθησής τους318. 

 Λίγα βιβλιογραφικά δεδοµένα υπάρχουν όσον αφορά την ωρίµανση της νεφρικής 

λειτουργίας των πρόωρων ΛΒΝ. Υπάρχει µόνο µια δηµοσιευµένη µελέτη στην οποία δεν 

παρουσιάσθηκε καµία διαφορά στην Κρε ορού ανάµεσα στις δύο οµάδες των πρόωρων ΚΒΝ 

και ΛΒΝ κατά τη διάρκεια των 2 πρώτων εβδοµάδων ζωής, ενώ η εκτιµηθείσα ΝΣ∆ , βάση 

τύπου, ήταν χαµηλότερη στα ΛΒΝ στην ίδια χρονική περίοδο319 . Πειραµατικές µελέτες σε 

ποντικούς έδειξαν ότι η ενδοµήτρια καθυστέρηση ανάπτυξης συνοδεύεται από ένα έλλειµµα 

νεφρώνων που δεν µπορεί πλήρως να αντισταθµιστεί τις πρώτες εβδοµάδες µετά τη γέννηση, 

παρά την αντισταθµιστική υπερτροφία, και ότι η νεφρική λειτουργία συνολικά επηρεάζεται.320 

Στην παραπάνω µελέτη είναι πολύ ενδιαφέρον το εύρηµα ότι δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη 

νεφρική επίδραση της ενδοµήτριας καθυστέρησης ανάπτυξης, είτε η καθυστέρηση 

προκλήθηκε από µερική περίδεση της µητριαίας αρτηρίας, είτε από στέρηση πρωτεΐνης της 

µητέρας320. Άλλοι συγγραφείς µελετώντας χοιρίδια έδειξαν την επηρεασµένη εκκριτική 

ικανότητα των ΛΒ συγκριτικά µε τα ΚΒ ζώα στην άµεση µεταγεννητική περίοδο321. Στα ΛΒ ζώα 

βρέθηκε χαµηλότερη ΝΣ∆ και µια τάση για υψηλότερες τιµές FeNa. 

 Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης έδειξαν ότι τα πρόωρα ΛΒΝ ΗΚ=31-34 

εβδοµάδων που έλαβαν ΑΓ κατά τη διάρκεια των πρώτων ηµερών µετά τη γέννηση 

παρουσίασαν υπολογίσιµα υψηλότερες τιµές Κρε ορού δυο µήνες αργότερα, σε ∆Η 40 

εβδοµάδων. Αυτή η οµάδα των νεογνών είχε 21% υψηλότερα επίπεδα Κρε ορού, συγκριτικά 

όχι µόνο µε τα ΛΒΝ που δε λάµβαναν ΑΓ, αλλά και µε τα ΚΒΝ που δεν έλαβαν θεραπεία µε ΑΓ. 

Στην άµεση µεταγεννητική περίοδο, η ΝΣ∆ βασίζεται στη λειτουργία των µυελικών νεφρώνων, 

οι οποίοι είναι ώριµοι και δέχονται το µεγαλύτερο τµήµα της νεφρικής αιµατικής ροής. Οι πιο 

πρόσφατα σχηµατιζόµενοι νεφρώνες του εξωτερικού τµήµατος του φλοιού, έχουν τη 

µικρότερη συνεισφορά 44. Έχει δειχθεί ότι η χορήγηση ΑΓ αµέσως µετά τη γέννηση, επηρεάζει 

κυρίως τη λειτουργία των µυελικών νεφρώνων295. Οποιαδήποτε βλάβη σε αυτή την περιοχή 

κατά τις πρώτες ηµέρες ζωής µπορεί να αντισταθµιστεί από την επακόλουθη ανάπτυξη των 

πιο επιφανειακών νεφρώνων295. Θα µπορούσε να υποθέσει κανείς, ότι καθώς τα πρόωρα ΛΒΝ 

έχουν πιθανόν µικρότερο αριθµό επιφανειακών νεφρώνων, δεν είναι σε θέση να 

αντισταθµίσουν την επηρεασµένη νεφρική λειτουργία που προκλήθηκε από τη χορήγηση ΑΓ. 

 Υψηλότερη τιµή της Κρε ορού στα ΛΒΝ που έλαβαν ΑΓ, συγκριτικά µε τις άλλες οµάδες 

παρατηρήθηκε όχι πρώιµα κατά τη χορήγηση ΑΓ, αλλά αργότερα στις 36 εβδοµάδες ∆Η. Αυτό 

το εύρηµα δεν εκπλήσσει, καθώς στα πρόωρα νεογνά µε ΗΚ<34 εβδοµάδες ο σχηµατισµός 
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νέων νεφρώνων συνεισφέρει στη νεφρική λειτουργία και µπορεί να αντισταθµίσει αρχικά την 

όποια δυσλειτουργία των νεφρών. Μετά την ολοκλήρωση της νεφρογένεσης (36 εβδοµάδες 

ΗΚ) παρατηρείται φυσιολογικά µια ταχεία µείωση της τιµής της Κρε ορού44. Τα ΛΒΝ πρόωρα 

της παρούσας µελέτης των οποίων η νεφρική λειτουργία είχε επηρεαστεί από τη χορήγηση ΑΓ, 

µπορεί επίσης να είχανε χαµηλότερο αριθµό νεφρώνων ως αποτέλεσµα της ενδοµήτριας 

καθυστέρησης ανάπτυξης. Επιπρόσθετα, µια άµεση ανεπιθύµητη επίδραση των 

αµινογλυκοσιδών στη διαδικασία της νεφρογένεσης δεν µπορεί να αποκλεισθεί από αυτή την 

οµάδα. Υπάρχουν ευρήµατα από πειραµατικές µελέτες ότι η χορήγηση γενταµυκίνης κατά την 

διάρκεια της εγκυµοσύνης προκαλεί µειωµένη νεφρονογένεση στο έµβρυο. Οι Gilbert et al 

παρατήρησαν ότι η χορήγηση γενταµυκίνης σε εγκυµονούσα ποντίκια, κατά την περίοδο της 

εµβρυικής νεφρονογένεσης, οδήγησε σε µείωση του τελικού αριθµού νεφρώνων κατά 

20%322.Έχει δειχθεί σε προηγούµενη µελέτη η επίδραση των αµινογλυκοσιδών στις τιµές της 

Κρε ορού τις πρώτες 10 ηµέρες ζωής σε πρόωρα νεογνά ΗΚ=32-33 εβδοµάδων, ενώ δε 

φαίνεται να επηρεάζονται οι αντίστοιχες τιµές Κρε των τελειοµήνων νεογνών.311 

 Λόγω των ανωτέρω παραγόντων, στα νεογνά αυτά φαίνεται ότι δεν κατέστη δυνατή η 

φυσιολογική πτώση της Κρε που παρατηρήθηκε στις άλλες οµάδες. 

 

 Σωληναριακή λειτουργία 

 ∆ιαταραχές διαπιστώθηκαν στην απέκκριση Κ, UA, P και Na 

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Κ  

 Η FEK και η ΤΤΚG είναι δυο χρήσιµοι δείκτες ρύθµισης των επιπέδων Κ από το νεφρό. 

Η FEK θεωρείται δείκτης εκτίµησης της νεφρικής µεταφοράς του Κ κατά µήκος όλου του 

νεφρώνα και επηρεάζεται από τη ΝΣ∆. Η ΤΤΚG, η οποία δεν επηρεάζεται από τη ΝΣ∆ και 

αντανακλά την έκκριση του Κ στους φλοιώδεις νεφρώνες, µπορεί να αποτελεί έναν καλύτερο 

δείκτη έκκρισης του Κ κατά τη διάρκεια της νεογνικής περιόδου.139 

 Αυτή είναι η πρώτη µελέτη που ερευνά τιµές TTKG σε ΛΒΝ. Τα ΛΒΝ της παρούσης 

µελέτης που δεν έλαβαν ΑΓ, εµφάνισαν συγκρινόµενες τιµές TTKG µε τα ΚΒΝ σε όλους τους 

χρόνους µελέτης. Οι τιµές TTKG ήταν επίσης παρόµοιες µε εκείνες που αναφέρονται σε 

παλαιότερη µελέτη οµάδας 7 προώρων νεογνών µε µέση ΗΚ 32 εβδοµάδες.139 Τα 

αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης δείχνουν ότι η TTKG στα πρόωρα νεογνά κανονικά 

αυξάνει βαθµιαία κατά τη διάρκεια των πρώτων µεταγεννητικών εβδοµάδων και µετά 

διπλασιάζει την τιµή του, από την πρώτη στην όγδοη εβδοµάδα µετά τη γέννηση. 

 Τα ΛΒΝ ΗΚ<34 εβδοµάδες που έλαβαν ΑΓ, παρουσίασαν µια διαφοροποιηµένη εικόνα 

στις τιµές της TTKG, παρουσιάζοντας µια πολύ χαµηλή TTKG κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

µε ΑΓ και µια βαθµιαία αύξηση µετά. Η παρατηρούµενη χαµηλή τιµή της TTKG, παρά τα 

φυσιολογικά επίπεδα Κ του ορού, δείχνει µια χαµηλότερη εκκριτική ικανότητα Κ των 
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νεφρικών σωληναρίων. Σε αυτό µπορεί να παίζει ρόλο η ταυτόχρονη υψηλή έκκριση Na λόγω 

της χορήγησης ΑΓ. Έχει αποδειχθεί ότι στα πρόωρα νεογνά, οι υψηλές συγκεντρώσεις Na στο 

άπω εσπειραµένο, σχετίζονται µε χαµηλή έκκριση Κ. Μια καθυστερηµένη αύξηση της TTKG 

παρατηρήθηκε στην οµάδα των ΛΒΝ στις 40 εβδοµάδες ∆Η. Σε αυτή την ηλικία τα ΛΒΝ που 

έλαβαν ΑΓ είχαν µια µέση τιµή TTKG σχεδόν διπλάσια των άλλων οµάδων ΛΒΝ και ΚΒΝ. Αυτή 

η αύξηση της TTKG σηµειώθηκε παρά τις σηµαντικά χαµηλότερες τιµές του Κ ορού σε αυτή 

την οµάδα. Θεωρούµε λοιπόν πιθανό, ότι µπορεί να οφείλεται σε µια λειτουργική ή δοµική 

σωληναριακή βλάβη που προκλήθηκε από τις ΑΓ 

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ UA 

 Είναι γνωστό ότι η νεφρική απέκκριση του UA είναι υψηλή κατά τη γέννηση, ακόµη 

υψηλότερη στα πρόωρα νεογνά, οι τιµές FeUA σχετίζονται αντίστροφα µε την ηλικία κύησης 

και ελαττώνονται σταδιακά. Στην παρούσα µελέτη παρατηρήθηκε η σταδιακή αυτή µείωση, 

ενώ τα αποτελέσµατα στις τιµές FeUA ήταν παρόµοια µε παλαιότερες µελέτες. Συγκεκριµένα 

στη µελέτη των Stapleton et al η FeUA σε πρόωρα νεογνά τις πρώτες ηµέρες ζωής 

προσδιορίσθηκε σε 61,2±12,2 για νεογνά ΗΚ=29-33 εβδοµάδες, 214 ενώ οι αντίστοιχες τιµές 

της παρούσας µελέτης, στον 1ο χρόνο (3η ηµέρα ζωής) για τις οµάδες µαρτύρων Γ1(ΗΚ=31-34) 

ήταν 63±33. Κατά τις λοιπές µετρήσεις , στις οµάδες που έλαβαν ΑΓ, το UA των ούρων 

αυξήθηκε βαθµιαία στα ΛΒΝ ΗΚ<34 εβδοµάδες και στις 40 εβδοµάδες ∆Η ήταν σχεδόν 

διπλάσιο του UA των ούρων των ΛΒΝ που δεν έλαβαν ΑΓ. 

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Na  

 Στα πρόωρα νεογνά η FeNa είναι υψηλή κατά τη γέννηση και εµφανίζει πτώση µέσα 

στις δυο εβδοµάδες ζωής. 116 Η τιµή της, δε, είναι αντιστρόφως ανάλογη της ηλικίας κύησης. 

Αυτό παρατηρήθηκε και στις 4 οµάδες νεογνών της µελέτης. (Σχήµα 5). H FeNa παρέµεινε 

υψηλότερη στα νεογνά που έλαβαν ΑΓ, τόσο στην οµάδα των ΛΒΝ, όσο και στην οµάδα των 

ΚΒΝ, στον 1ο και 2ο χρόνο µελέτης, δηλαδή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, εύρηµα συµβατό 

µε προηγούµενες µελέτες311. Έχει δειχθεί ότι σε πρόωρα νεογνά σε αγωγή µε ΑΓ, αυξάνει η 

απέκκριση Na κατά τη διάρκεια της αγωγής. 311 Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στους 

επόµενους χρόνους µελέτης, τόσο στα ΚΒΝ , όσο και στα ΛΒΝ. Φαίνεται πως οι οποίες 

ιστολογικές επιδράσεις των αµινογλυκοσιδών στα εσπειραµένα σωληνάρια αποκαθίστανται 

στη συνέχεια, τουλάχιστον όσον αφορά την απορρόφηση του Na.  

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ P 

 Η απέκκριση P στα ούρα στις 36 και 40 εβδοµάδες ∆Η, παρόλο που κυµάνθηκε σε 

παρόµοια ποσοστά και στις τέσσερις οµάδες των προώρων ΗΚ<34 εβδοµάδες, φαίνεται να 

εµφανίζεται αταίριαστα υψηλή στα ΛΒΝ που έλαβαν ΑΓ, αν ληφθούν υπ’ όψιν τα 
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σηµαντικότατα χαµηλότερα επίπεδα Ρ του ορού σε αυτή τη χρονική περίοδο. Αυτό το εύρηµα 

είναι σε συµφωνία µε τα παραπάνω και πιθανά υποδηλώνει ότι η σωληναριακή διαταραχή 

ύστερα από χορήγηση αµινογλυκοσιδών στα λιποβαρή νεογνά άφορά την απέκκριση πολλών 

ιόντων και ουσιών που επαναροφούνται στα εσπειραµένα σωληνάρια. 

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Ca ΚΑΙ Mg 

 Η απέκκριση Ca και Mg ήταν παρόµοια στα ΛΒΝ και στα ΚΒΝ και µη επηρεαζόµενα 

από τη χορήγηση ΑΓ, εκτός της πρώτης εβδοµάδας ζωής. Kατά τον 1ο χρόνο µελέτης (3η ηµέρα 

χορήγησης ΑΓ) η απέκκριση των ιόντων αυτών ήταν υψηλότερη στις οµάδες που έλαβαν ΑΓ, 

εύρηµα συµβατό µε τα αποτελέσµατα προηγούµενων µελετών για τη χορήγηση ΑΓ σε πρόωρα 

νεογνά.311,323 Πάντως σηµειώθηκε η αναµενόµενη, σταδιακή µε το χρόνο, αύξηση της FEMg , 

φτάνοντας τις υψηλότερες τιµές συγκριτικά, στη ∆Η 40 εβδοµάδων, καθώς και η αναµενόµενη 

αύξηση του λόγου UCa/UCre µετά τη δεύτερη εβδοµάδα ζωής. Ειδικά για το λόγο UCa/Ucre, 

τα ευρήµατα της µελέτης συµφωνούν µε τα ευρήµατα της µελέτης των Karlen et al,164 

διαφέρουν όµως από τα ευρήµατα των Aladangady et al,165 όπου παρατηρήθηκε πτώση του 

λόγου σε πληθυσµό προώρων ΗΚ=24-34 εβδοµάδες. Φαίνεται όµως πως στην τελευταία 

µελέτη η χορήγηση επιπλέον P, µείωσε την υπερασβεστιουρία των νεογνών και συνέβαλε στα 

διαφορετικά αποτελέσµατα. 

 Συµπερασµατικά, καταδεικνύεται ότι στα ΛΒΝ ΗΚ≤34 εβδοµάδες που έλαβαν ΑΓ, η 

παράλληλη αύξηση της TTKG µε τις υψηλές τιµές UA, P και Na των ούρων, παρά τις 

σηµαντικά χαµηλότερες τιµές στον ορό, συγκρινόµενη µε τις άλλες οµάδες της µελέτης, δείχνει 

κάποια «σωληναριοπάθεια» σε αυτά τα νεογνά, πιθανόν οφειλόµενη στην ταυτόχρονη 

επίδραση του µικρού τους βάρους και της πρώιµης έκθεσής τους στις ΑΓ. Ήπιες σωληναριακές 

διαταραχές έχουν αναφερθεί σε παιδιά και σε ενήλικες που είχαν γεννηθεί µε χαµηλό βάρος 

(ΛΒΝ) αλλά δεν υπάρχουν µελέτες της µακροχρόνιας επίδρασης των ΑΓ στην σωληναριακή 

λειτουργία αυτής της οµάδας νεογνών. Οι Monge et al παρατήρησαν αυξηµένη 

υπερασβεστιουρία και έκκριση NAG σε παιδιά γεννηµένα µε χαµηλό βάρος γέννησης στην 

ηλικία των 4 έως 12 χρονών324. Νεαροί άρρενες ενήλικες γεννηµένοι µε ΒΓ<2500g βρέθηκε να 

εµφανίζουν υψηλότερες τιµές FENa, εν µέρει λόγω της παράλληλης αύξησης στην αρτηριακή 

πίεση. Πρόσφατη σχετικά µελέτη µε παιδιά γεννηµένα πρόωρα, όχι όµως ΛΒΝ, έδειξε κάποιου 

βαθµού συσχέτιση ανάµεσα στη χορήγηση ΑΓ στη νεογνική περίοδο και στην αυξηµένη 

έκκριση Ca κατά την παιδική ηλικία, αποδεικνύοντας µια µακροπρόθεσµη διαταραχή των 

σωληναρίων. Χρειάζονται περαιτέρω µελέτες για να καταγραφεί η πορεία της διαταραχής στη 

σωληναριακή λειτουργία που παρατηρείται στα νεογνά αυτής της µελέτης στην µετέπειτα ζωή.  
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2. Νεογνά µε ΗΚ>34 εβδοµάδες 

 

 Σπειραµατική λειτουργία 

 Στα πρόωρα νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες , δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά στις τιµές της Κρε ορού , τόσο στα λιποβαρή νεογνά που δεν έλαβαν ΑΓ (Οµάδα ∆2), 

εύρηµα σε συµφωνία µε τα ΛΒΝ της προηγούµενης κατηγορίας (ΗΚ<34 εβδοµάδων), όσο και 

στα ΛΒΝ που έλαβαν (Οµάδα Β2). Ωστόσο, στο τέλος της θεραπείας µε ΑΓ, στο 2ο χρόνο της 

µελέτης, παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στην Κρε ορού, µε αυξηµένη τιµή στα 

ΛΒΝ µε ΑΓ (Οµάδα Β2) σε σύγκριση µε τους λιποβαρείς µάρτυρες (Οµάδα ∆2). Αντίθετα στα 

κανονικού βάρους νεογνά που έπαιρναν ΑΓ η Κρε ορού δεν διέφερε από εκείνη των µαρτύρων. 

Αυτά τα ευρήµατα θα µπορούσαν να ερµηνευτούν ως εξής. Φαίνεται ότι ο συνδυασµός 

ενδοµήτριας καθυστέρησης της αύξησης και χορήγησης ΑΓ, επηρεάζει πρώιµα την νεφρική 

λειτουργία στα λιποβαρή νεογνά. Παρόλα αυτά, και σε αντίθεση µε ότι παρατηρήθηκε στα 

µικρότερα πρόωρα λιπόβαρη νεογνά ΗΚ<34 εβδοµάδων, η νεφρική σπειραµατική λειτουργία 

επανέρχεται ήδη 1 εβδοµάδα µετα την διακοπή της αγωγής. Ο χρόνος αυτός συµπίπτει µε την 

περίοδο κατά την οποία επέρχεται η λειτουργική ανάπτυξη των πολυάριθµων φλοιικών 

νεφρώνων, συνεπώς, όποια βλάβη είχε επέλθει στους µυελικούς νεφρώνες που οδήγησε σε 

µειωµένη ΝΣ∆ και συνεπώς αυξηµένη κρεατινίνη αντιρροπήθηκε από την συµµετοχή των 

νεφρώνων του φλοιού  

  Όλα τα ΛΒΝ παρουσίασαν την φυσιολογική πτώση της Κρε ορού µετά τη γέννηση, 

όπως και τα νεογνά των οµάδων των ΚΒΝ.  

 

 Σωληναριακή λειτουργία 

 Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στα ΛΒΝ ήταν σηµαντικά ηπιότερες από τα 

µικρότερα πρόωρα ΛΒΝ και αφορούσαν την απέκκριση Na και σε µικρότερο βαθµό την 

απέκκριση UA 

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Nα 

 Στα µεγαλύτερα πρόωρα, στατιστικά σηµαντική διαφορά στις τιµές της FeNa 

σηµειώθηκε κατά τον 1ο χρόνο µελέτης (τρίτη µέρα θεραπείας) και αφορούσε στα ΛΒΝ στα 

νεογνά που έλαβαν ΑΓ συγκριτικά µε τους µάρτυρες. Αντίστοιχη διαφορά στα ΚΒΝ, δεν 

παρατηρήθηκε.  

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Κ 

 Στα πρόωρα νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες, παρατηρήθηκε εξίσου η εικόνα αύξησης των 

τιµών της TTKG κατά τις πρώτες εβδοµάδες µετά τη γέννηση, χωρίς όµως να εµφανιστεί η 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στα ΛΒΝ, όπως στα πρόωρα ΗΚ ≤34 εβδοµάδες. 
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 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ UA 

 Τα ευρήµατα της µελέτης ήταν σε συµφωνία µε αυτά άλλων µελετητών. Οι Stapleton et 

al κατέγραψαν τις τιµές απέκκρισης FEUA= 44,5±15214 για νεογνά ΗΚ=34-36 εβδοµάδες, τις 

πρώτες ηµέρες ζωής, τιµές παρόµοιες µε αυτές που καταγράφηκαν τον 1ο χρόνο στην οµάδα 

µαρτύρων Γ2 (FEUA=52,2±42,7). 

 ∆ιαφορά, στατιστικά σηµαντική, δεν παρατηρήθηκε στα νεογνά ΗΚ>34 εβδοµάδες, 

στους λοιπούς χρόνους, αντίστοιχη µε αυτή των µικρότερων προώρων, παρά µόνο µια 

αυξηµένη τιµή FEUA για την οµάδα Β2(των ΛΒΝ) στη ∆Η 40 εβδοµάδων, συγκριτικά µε την 

αντίστοιχη οµάδα µαρτύρων ∆2 (p=0.06). 

 

 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ Ca ΚΑΙ Mg 

 Και στα µεγαλύτερα πρόωρα, παρατηρήθηκε η αναµενόµενη, σταδιακή µε το χρόνο, 

αύξηση της FEMg , µε υψηλότερες τιµές στη ∆Η 40 εβδοµάδων, καθώς και η αναµενόµενη 

αύξηση του λόγου UCa/UCre µετά τη δεύτερη εβδοµάδα ζωής. 

 Στα µεγαλύτερα πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδες παρατηρήθηκε στον 2ο χρόνο µελέτης, 

αύξηση του λόγου Uca/Ucre, στην οµάδα Α2 συγκριτικά µε την οµάδα Β2. 

 

 Συµπερασµατικά, στα µεγαλύτερης ηλικίας πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδες, οι 

σωληναριακές διαταραχές στα ΛΒΝ από τη χρήση ΑΓ φαίνεται να µην είναι σηµαντικές. 

Συγκεκριµένα, φαίνεται να επηρεάζεται κύρια µόνο η απέκκριση Na, διαφάνηκε µια τάση 

αύξησης της απέκκρισης UA στη ∆Η 40 εβδοµάδων, ενώ δεν παρουσιάστηκαν στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές στην TTKG, στην απέκκριση P και στην απέκκριση των λοιπών 

ηλεκτρολυτών, που συµβάδιζαν µε τις αντίστοιχες τιµές τους στον ορό.  

 Φαίνεται πως το όποιο µειονέκτηµα της σωληναριακής λειτουργίας των ΛΒΝ προώρων, 

αφορά στις µικρότερες ηλικίες κύησης, σε ανωριµότερους νεφρούς. 

 Ο σχεδιασµός της µελέτης και τα επιλεχθέντα κριτήρια ελαχιστοποίησαν την 

πιθανότητα επίδρασης άλλων περιγεννητικών παραγόντων στην νεφρική λειτουργία. Η οµάδα 

των ΛΒΝ που έλαβε ΑΓ ήταν συγκρίσιµη µε τις άλλες τρεις οµάδες ΚΒΝ και ΛΒΝ σε όλες τις 

παραµέτρους, τόσο για τα µικρότερα, όσο και για τα µεγαλύτερα πρόωρα νεογνά. Η παρούσα 

µελέτη δεν συµπεριέλαβε νεογνά ΗΚ<28 εβδοµάδων γιατί αυτή η οµάδα νεογνών συχνά 

εµφανίζει σύµπλοκα περιγεννητικά προβλήµατα και ως εκ τούτου είναι δύσκολο να αποδοθεί 

η οποιαδήποτε νεφρική δυσλειτουργία αποκλειστικά στα χορηγούµενα φάρµακα.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Από τη µελέτη προέκυψαν τα παρακάτω συµπεράσµατα.  

 

1. Στα ΛΒΝ πρόωρα συγκριτικά µε τα ΚΒΝ δεν υπάρχει διαφορά στη νεφρική ωρίµανση 

στις ∆Η 40 εβδοµάδες.  

2. η νεφρική λειτουργική ωρίµανση στα ΛΒΝ πρόωρα µπορεί να επηρεαστεί από την 

πρώιµη χορήγηση ΑΓ.  

3. Είναι δυνατόν να επηρεαστεί τόσο η σπειραµατική, όσο και η σωληναριακή λειτουργία, 

παρά τη διατήρηση των επιπέδων των φαρµάκων σε θεραπευτικά επίπεδα. 

4.  Φαίνεται πως η επίδραση των ΑΓ είναι σηµαντικότερη στα ΛΒΝ ΗΚ<34 εβδοµάδων, 

καθώς στην οµάδα αυτή η επίδραση παρουσιάστηκε και στη σπειραµατική λειτουργία, 

µε καθυστέρηση της φυσιολογικής πτώσης της Κρε ορού στα νεογνά αυτά. Η 

σωληναριακή λειτουργία επίσης φαίνεται να επηρεάζεται  

5. Στα µεγαλύτερα ΛΒΝ παρατηρήθηκαν ηπιότερες σωληναριακές βλάβες.  

6. Θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η ευαισθησία του νεφρού των ΛΒΝ µικρών πρόωρων 

νεογνών, ειδικά αν απαιτείται παρατεταµένη χορήγηση ΑΓ, καθώς είναι ήδη γνωστό 

πως ο µικρότερος αριθµός νεφρώνων αυτής της οµάδας νεογνών, είναι ήδη ένας 

επιβαρυντικός παράγοντας εµφάνισης αρτηριακής υπέρτασης και άλλων νοσηµάτων 

φθοράς στην ενήλικο ζωή. 

7. Θα χρειαστεί µακροπρόθεσµη παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας σε αυτή την 

οµάδα των ΛΒΝ για την εξαγωγή περισσότερων συµπερασµάτων. Χρειάζονται ακόµη 

περαιτέρω µελέτες σε µικρότερης ΗΚ πληθυσµούς, όπου εκεί, πιθανολογούµε, πως οι 

διαφορές στη σωληναριακή, αλλά και στη σπειραµατική λειτουργία ανάµεσα στα 

λιποβαρή και τα κανονικού βάρους νεογνά, θα είναι ακόµη εντονότερες.  
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Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η  

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Οι αµινογλυκοσίδες (ΑΓ) είναι τα πιο συχνά χορηγούµενα αντιβιοτικά κατά τη 

διάρκεια της νεογνικής περιόδου για την αντιµετώπιση των νεογνικών λοιµώξεων. Η 

νεφροτοξική τους δράση είναι διττή, τόσο λόγω των διαταραχών στην νεφρική αιµοδυναµική, 

όσο και λόγω ιστολογικών βλαβών στα σωληναριακά κύτταρα. Οι κλινικές µελέτες της 

νεφροτοξικότητας στα νεογνά, ειδικότερα στα πρόωρα όπου η φαρµακοκινητική των ΑΓ είναι 

πιοαπρόβλεπτη, είναι περιορισµένες. 

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

 Στην παρούσα µελέτη εκτιµήθηκε η επίδραση των ΑΓ στη νεφρική λειτουργία 

προώρων νεογνών µε ηλικία κύησης (ΗΚ)<34 εβδοµάδων και ΗΚ>34 εβδοµάδων έως τη 

διορθωµένη ηλικία (∆Η) κύησης των 40 εβδοµάδων. Σκοπός ήταν η διερεύνηση της 

ανάπτυξης της σπειραµατικής και σωληναριακής λειτουργίας των προώρων λιποβαρών για 

την ηλικία κύησης νεογνών (ΛΒΝ) και ο εντοπισµός πιθανών διαφορών σε σύγκριση µε 

πρόωρα κανονικού για την ηλικία κύησης νεογνά (ΚΒΝ). Μελετήθηκε η νεφρική σωληναριακή 

λειτουργία µετρώντας τη νεφρική απέκκριση ορισµένων ιόντων και ουρικού οξέος για τη 

ρύθµιση των οποίων τα εγγύς και άπω εσπειραµένα σωληνάρια ασκούν ουσιώδη έλεγχο. 

Συγκεκριµένα προσδιορίσθηκε η κλασµατική απέκκριση (fractional excretion, Fe) του νατρίου 

(Na), του καλίου (K), του µαγνησίου (Mg), του φωσφόρου (P) και του ουρικού οξέος (uric acid, 

UA), καθώς και η απέκκριση του ασβεστίου (UCa/UCre) και η διασωληναριακή κλίση καλίου 

(transtubular K gradient, TTKG). Εκτιµήθηκε ακόµη η νεφρική σπειραµατική λειτουργία 

µετρώντας διαδοχικά τα επίπεδα κρεατινίνης πλάσµατος. Οι λήψεις δειγµάτων των ούρων και 

του αίµατος έγιναν την 3η ηµέρα ζωής (48 ώρες µετά την έναρξη της θεραπείας) (1ος χρόνος 

µελέτης), 24 ώρες µετά τη διακοπή της θεραπείας (2ος χρόνος µελέτης), µια εβδοµάδα µετά 

(3ος χρόνος µελέτης), στη ∆Η των 36 εβδοµάδων για τα νεογνά ΗΚ<34 εβδοµάδων (4ος χρόνος 
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µελέτης), περίοδος που συνέπιπτε µε τον 3ο χρόνο µελέτης για τα ωριµότερα πρόωρα νεογνά 

και συνεπώς παραλήφθηκε και στη ∆Η 40 εβδοµάδων (στους 2 µήνες περίπου χρονολογική 

ηλικία για τα πρόωρα ΗΚ<34 εβδοµάδες και 1 περίπου µήνα για τα µεγαλύτερα πρόωρα 

ΗΚ>34 εβδοµάδες). Τα επίπεδα των αµινογλυκοσιδών (µέγιστα και ελάχιστα) προσδιοριζόταν 

σε όλη τη διάρκεια της παρακολούθησης.  

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Μελετήθηκαν 81 πρόωρα ΗΚ:31-34 εβδοµάδες και 53 πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδες. Εκ των 81 

µικρότερων προώρων, τα 41 ήταν ΚΒΝ και τα 40 ΛΒΝ. Στα 21 ΚΒΝ, µέσης ηλικίας κύσης 

(ΜΗΚ) 32,5±0,8 και µέσου βάρους γέννησης (ΜΒΓ) 1,92±0,3 kg, χορηγήθηκε κάποια 

αµινογλυκοσίδη (νετιλµικίνη, γενταµικίνη, αµικασίνη), σε συνδυασµό µε κεφοταξίµη για την 

αντιµετώπιση πιθανής λοίµωξης και αποτέλεσαν την Οµάδα Α1, ενώ αντίστοιχα έλαβαν κάποια 

ΑΓ 20 ΛΒΝ, MHK=32,6±0,8 και ΜΒΓ=1,64±0,3 kg που αποτέλεσαν την Οµάδα Β1. Τα 

υπόλοιπα 40 νεογνά αποτέλεσαν τους µάρτυρες και χωρίστηκαν αντίστοιχα σε δυο 

κατηγορίες, την Οµάδα Γ1 αποτελούµενη από 20 ΚΒΝ, MHK=32,6±0, 7 και ΜΒΓ=1,94 ±0,3 kg 

και την Οµάδα ∆1, αποτελούµενη από 20 ΛΒΝ, MHK=32,6±0,6 και ΜΒΓ=1,51±0,2 kg. Από τα 

53 µεγαλύτερης ΗΚ νεογνά, 27 ήταν ΚΒΝ και 26 ΛΒΝ. 17 ΚΒΝ, ΜΗΚ=35,4±0,76 και 

ΜΒΓ=2,41±0,35 kg και 16 ΛΒΝ, ΜΗΚ=35,18±0,61 και ΜΒΓ=1,81±0,2 kg έλαβαν ΑΓ, 

αποτελώντας τις οµάδες Α2 και Β2 αντίστοιχα, ενώ 20 νεογνά αποτέλεσαν τους µάρτυρες, 10 

ΚΒΝ, ΜΗΚ=35,23±0,65 και ΜΒΓ=2,34±0,22 kg (Οµάδα Γ2) και σε 10 ΛΒΝ, ΜΗΚ=35,23±0,6 

και ΜΒΓ=1,77±0,2 kg (Οµάδα ∆2) (Σχήµα 17). 

134 Νεογνά

81 ΗΚ<34 53 ΗΚ>34

41 ΚΒΝ 40 ΛΒΝ 27 ΚΒΝ 26 ΛΒΝ

21 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Α1)

20 νεογνά χωρίς ΑΓ

(Οµάδα Γ1)

20 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Β1)

20 νεογνά χωρις ΑΓ

(Οµάδα ∆1)

17 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Α2)

10 νεογνά χωρίς ΑΓ

(Οµάδα Γ2)

16 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Β2)

10 νεογνά χωρίς ΑΓ

(Οµάδα ∆2)

134 Νεογνά

81 ΗΚ<34 53 ΗΚ>34

41 ΚΒΝ 40 ΛΒΝ 27 ΚΒΝ 26 ΛΒΝ

21 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Α1)

20 νεογνά χωρίς ΑΓ

(Οµάδα Γ1)

20 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Β1)

20 νεογνά χωρις ΑΓ

(Οµάδα ∆1)

17 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Α2)

10 νεογνά χωρίς ΑΓ

(Οµάδα Γ2)

16 νεογνά µε ΑΓ

(Οµάδα Β2)

10 νεογνά χωρίς ΑΓ

(Οµάδα ∆2)

 

Σχήµα 17: Οµάδες νεογνών µελέτης 
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 Στα πρόωρα νεογνά ΗΚ<34 εβδοµάδων παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές, τόσο 

στη σπειραµατική, όσο και στη σωληναριακή λειτουργία. Η επίδραση των ΑΓ φαίνεται να 

είναι σηµαντικότερη στα ΛΒΝ, καθώς παρουσίασαν σηµαντικά υψηλότερες τιµές Κρε ορού 

δυο µήνες µετά το τέλος της θεραπείας µε ΑΓ, σε ∆Η 40 εβδοµάδων, σε σύγκριση εµ τις τιµές 

Κρε ορού των ΚΒΝ. Παρατηρήθηκαν ακόµη διαταραχές στην απέκκριση Κ, Na , P και UA. 

Συγκεκριµένα , τα ΛΒΝ παρουσίασαν αυξηµένη, µε στατιστική σηµαντικότητα, TTKG στη ∆Η 

40 εβδοµάδων, ενώ στον ίδιο χρόνο µελέτης, η απέκκριση του UA ήταν σχεδόν διπλάσια αυτής 

των ΛΒΝ που δεν έλαβαν ΑΓ. Η FENa παρέµεινε υψηλότερη στα νεογνά που έλαβαν ΑΓ, τόσο 

στα ΚΒΝ, όσο και στα ΛΒΝ, µόνο κατά τη διάρκεια της θεραπείας, χωρίς διαφορά στους 

επόµενους χρόνους. Τέλος , υψηλότερη παρουσιάσθηκε και η απέκκριση Ρ στα ΛΒΝ στις 36 

και 40 εβδοµάδες ∆Η. Η σωληναριοπάθεια που παρατηρήθηκε στα πρόωρα ΗΚ<34 

εβδοµάδων που έλαβαν ΑΓ, πιθανόν να οφείλεται στην ταυτόχρονη επίδραση του µικρού τους 

βάρους και της πρώιµης έκθεσής τους στις ΑΓ. 

 Στα πρόωρα ΗΚ>34 εβδοµάδων, οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στα ΛΒΝ ήταν 

σηµαντικά ηπιότερες. Φάνηκε να επηρεάζεται η απέκκριση του Na, µόνο στον πρώτο χρόνο 

µελέτης, ενώ η τιµή της Κρε ορού ήταν αυξηµένη στο δεύτερο χρόνο µελέτης, δηλαδή µετά το 

τέλος της θεραπείας, συγκριτικά µε τους µάρτυρες.  

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 Η χορήγηση ΑΓ κατά τη νεογνική περίοδο επηρεάζει τη νεφρική λειτουργία στα πιο 

ανώριµα πρόωρα ΗΚ<34 εβδοµάδων σε σύγκριση µε τα πιο ώριµα, που οι διαταραχές στην 

σπειραµατική λειτουργία φαίνονται βραχυπρόθεσµες και παροδικές. Σαφής καθίσταται η 

ανάγκη µακροπρόθεσµης παρακολούθησης της νεφρικής λειτουργίας των ΛΒΝ, για την 

διεξαγωγή περισσότερων συµπερασµάτων.  
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S U M M A R Y  

 

 

 

 

INTRODUCTION 

 Aminoglycosides (AG) are the most common antibiotics administered during the 

neonatal speriod for treating infections. Their nephrotoxic action is biphasic and has to do 

with the disturbances in renal hemodynamics and the renal tubular damage. Clinical studies in 

the neonatal period, especially in the preterm, when pharmacokinetics remain unpredicted.  

 This study evaluates the effect of AG in the renal function of preterms with gestational 

age (GA)<34 weeks and >34 weeks till corrected GA of 40 weeks. The aim was the 

investigation of development in glomerular and tubular function of small for gestational age 

(SGA) neonates and the identification of any difference compared to preterms appropriate for 

gestational age (AGA). 

 

PATIENTS AND METHODS 

 The renal tubular function was studied by measuring the renal tubular ion and 

substance excretion, whose regulation is exerted by proximal and distal tubules. Fractional 

sodium (FeNa), potassium (FeK), magnesium (FeMg) phosphate (FeP) and uric acid (FeUA) 

excretion, the urinary calcium/creatinine ratio (UCa/UCr), as well as the transtubular 

potassium gradient (TTKG) were evaluated. Renal glomerular function was evaluated by serial 

creatinine measurements. Urine and blood samples were drawn the 3rd day of life (first study 

period), 48 hours after initiation of AG infusion, 24 hours and a week after discontinuation of 

treatment (second and third study period respectively), at 36 weeks postmenstrual GA for 

preterms GA<34 weeks and at 40 weeks postmenstrual GA (that is two months chronological 

age for the preterms GA<34 weeks and approximately one month chronological age for the 
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more mature preterms). AG levels, pre- and post AG infusion, were measured along with the 

urine and blood samples. 

 Eighty one preterms with GA=31-34 weeks and fifty three with GA>34 weeks were 

studied. Out of the less mature (GA<34weeks) preterms, 41 were AGA and 40 were SGA. AGs 

(netilmicin, gentamicin, or amicacin) were administered to 21 AGA, with mean GA 

(MGA)=32±0,8 and mean birth weight (MBW)= 1,92±0,3 kg, along with cefotaxime for 

suspected infection and they consisted group A1. In parallel 20 SGA, MGA=32,6±0,8 and 

MBW=1,64±0,3 kg received a kind of AG and they were group B1. Controls were 40 preterms 

and they were classified into two groups, 20 AGA, MGA=32,6±0,7 and MBW=1,94 ±0,3 kg 

(group C1) and 20 SGA, MGA=32,6±0,6 and MBW=1,51±0,2 kg (group D1). In the group of 

more mature preterms, 33 were treated with AG and they were seperared to 17AGA, 

MGA=35,4±0,76 and MBW=2,41±0,35 kg, (group A2) and 16 SGA, MGA=35,18±0,61 and 

MBW=1,81±0,2kg (group B2). Controls were 20 neonates, 10 AGA, MGA=35,23±0,65 and 

MBW=2,34±0,22 kg , (group C2) and 10 SGA, MGA=35,23±0,6 and MBW=1,77±0,2 kg, (group 

D2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

RESULTS 

 In the group of less mature preterms, there were significant differences in both, 

glomerular and tubular function. The effect of AG seems to be more severe in the SGA 

neonates. SeCr levels were significantly higher at postmenstrual age of 40 weeks (two months 

chronological age). Disturbances were demonstrated in FeNA, K, P and UA excretion. The 

TTKG was statistically higher in SGA with AG, while at the same study period, FeUA was twice 

as high compared to SGA without AG. FeNa was higher only during AG administration in SGA 

134 preterms 

81 preterms  
GA<34 weeks 

53 preterms 
 GA>34 weeks 

21 AGA with AG 
 (Group A1) 

20 SGA with AG 
(Group B1) 

20 AGA without AG 
(Group C1) 

20 SGA without AG 
(Group D1) 

17 AGA with AG 
(Group A2) 

16 SGA with AG 
(Group B2) 

10 AGA without AG 
(Group C2) 

10 SGA without AG 
Group D2) 



115 
 

 

and AGA neonates. FeP remained higher in the SGA neonates on AG till the end of the study 

(40 weeks postmenstrual age).  

 In preterms with GA>34 weeks, the differences observed in SGA preterms with AG 

were milder. FeNA was disturbed only at the first study period, while SeCr was significally 

higher only at the second study period, at the end of the treatment.  

 

 

CONCLUSION 

 The AG administration affects more severely both glomerular and tubular function in 

the SGA neonates born before 34 weeks of gestation, compared to the more mature preterms, 

whose disturbances seem short lived and transient. Tubulopathy may be due to the 

combination of small weight at birth and early exposure to AG. Long-term follow up of renal 

function in this subgroup of SGA neonates is needed.  
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