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Οι ουρολοιμώξεις αποτελούν ένα σημαντικό πρόβλημα στην παιδική ηλικία. 

Εμφανίζονται σε συχνότητα 1% μέχρι 5% στα παιδιά1 και συχνά προσβάλλουν το 

νεφρικό παρέγχυμα (οξεία πυελονεφρίτιδα). Ακόμη, έχει βρεθεί από διάφορες 

μελέτες ότι σε 30-50% των παιδιών με ουρολοιμώξεις παρατηρείται 

κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση2.

Ο όρος κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση (ΚΟΠ) αναφέρεται στην παλινδρόμηση 

των ούρων από την ουροδόχο κύστη προς τον ουρητήρα και το νεφρικό παρέγχυμα 

ως αποτέλεσμα της δυσλειτουργίας του «βαλβιδικού μηχανισμού» της 

κυστεοουρητηρικής συμβολής3. Η ΚΟΠ θεωρείται πρωτοπαθής, όταν δεν 

συνοδεύεται από άλλες ανατομικές ανωμαλίες του ουροποιητικού συστήματος που 

μπορεί να εμποδίζουν την αποχέτευση των ούρων από την ουροδόχο κύστη.

Στην πρωτοπαθή της μορφή, που αποτελεί και το αντικείμενο της παρούσης 

μελέτης, η ΚΟΠ μπορεί να θεωρηθεί ως συγγενής ανωμαλία της 

κυστεοουρητηρικής συμβολής που υπάρχει ήδη από την εμβρυϊκή ζωή. Στο 

μεγαλύτερο ποσοστό της, και ανάλογα με την βαρύτητά της, υποχωρεί καθώς 

αυξάνεται η ηλικία του παιδιού (αυτόματη ίαση)4. Επειδή η παρουσία της ΚΟΠ, από 

μόνη της, δεν προκαλεί καμμία συμπτωματολογία, είναι δυνατόν να διαφύγει η 

διάγνωσή της. Ετσι στις περισσότερες περιπτώσεις η ανίχνευσή της γίνεται μετά 

από ένα επεισόδιο ουρολοίμωξης.

Η σημασία της ΚΟΠ μπορεί να κατανοηθεί καλύτερα από τις συνέπειες που 

μπορεί να προκύψουν από την παρουσία της, και οι οποίες συνοψίζονται παρακάτω: 

α) Η ΚΟΠ αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την εμφάνιση ουρολοίμωξης, 

επειδή διατηρείται υπολλειμματικός όγκος ούρων στην ουροδόχο κύστη, 

β) Σε περίπτωση ουρολοίμωξης, η ΚΟΠ διευκολύνει τη μεταφορά βακτηριδίων 

στο ανώτερο ουροποιητικό σύστημα, προκαλώντας έτσι οξεία 

πυελονεφρίτιδα,
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γ) Η παρουσία της ΚΟΠ επιτρέπει τη μετάδοση της υψηλής ενδοκυστικής πίεσης, 

που δημιουργείται κατά την ούρηση, προς το νεφρικό παρέγχυμα με 

αποτέλεσμα την πιθανή πρόκληση νεφρικής βλάβης.

Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι η ΚΟΠ, όταν συνοδεύεται με ουρολοιμώξεις, 

είναι μία από τις κύριες αιτίες νεφρικής βλάβης στα παιδιά, και εκδηλώνεται κυρίως 

με τον σχηματισμό ουλών στο νεφρικό παρέγχυμα μετά από ένα ή περισσότερα 

επεισόδια οξείας πυελονεφρίτιδας5-6. Η εκτεταμένη νεφρική ουλοποίηση που 

μπορεί να προκύψει ως αποτέλεσμα της ταυτόχρονης παρουσίας ΚΟΠ και 

ουρολοιμώξεων στα παιδιά, ονομάζεται νεφροπάθεια από παλινδρόμηση (Reflux 

Nephropathy)7 και αποτελεί μία από τις κύριες αιτίες υπέρτασης και νεφρικής 

ανεπάρκειας τελικού σταδίου στα παιδιά και στους νέους ενήλικες810. Πιστεύεται 

ότι ο σχηματισμός ουλών στη νεφροπάθεια από παλινδρόμηση είναι 

χαρακτηριστικό της περιόδου της ταχείας ανάπτυξης του νεφρού κατά τη διάρκεια 

της παιδικής ηλικίας, τότε που ο νεφρός φαίνεται να είναι πιο ευαίσθητος στην 

βλαπτική επίδραση της ΚΟΠ. Οπως πρότεινε ο Hodson πριν από μερικά χρόνια, 

αυτή η μορφή νεφροπάθειας είναι χαρακτηριστικό εύρημα κυρίως στα παιδιά και 

στους νεαρούς ενήλικες11.

Η αξιολόγηση και ερμηνεία των διαφόρων μελετών, που αναφέρονται στην ΚΟΠ, 

παρουσιάζει ιδιαίτερες δυσκολίες για τους παρακάτω λόγους: α) Υπάρχει 

πιθανότητα να μην αναγνωρισθεί επαρκώς η παρουσία της ΚΟΠ λόγω των 

διαφορών που υπάρχουν στο βαθμό και τη βαρύτητά της, β) Δεν έχουν 

διευκρινισθεί πλήρως οι παθογενετικοί μηχανισμοί υπεύθυνοι για τη βλάβη που 

μπορεί να προκληθεί στο νεφρικό παρέγχυμα ως αποτέλεσμα της ΚΟΠ, και 

ιδιαίτερα εάν η βλάβη αυτή είναι το αποτέλεσμα μιάς συνυπάρχουσας συγγενούς 

νεφρικής δυσπλασίας12 ή είναι επίκτητη ως αποτέλεσμα των επεισοδίων 

ουρολοίμωξης2.

Οι συνέπειες που προκύπτουν από την παρουσία βαριάς πυελονεφριτικής 

βλάβης έχουν μελετηθεί εκτενώς τα τελευταία χρόνια, και περιλαμβάνουν την 

εμφάνιση πρωτεϊνουρίας και σπειραματοσκλήρυνσης13, την καθυστέρηση στην 

αύξηση του νεφρού14, την υπέρταση15 και την χρόνια νεφρική ανεπάρκεια4. Ομως, 

η φυσική πορεία της νόσου, από την έναρξη της νεφρικής βλάβης έως την 

εμφάνιση αυτών των επιπλοκών, δεν είναι γνωστή και επομένως δεν υπάρχουν 

προγνωστικά στοιχεία που θα διευκόλυναν την πρώιμη εντόπιση των ασθενών με 

κακή πρόγνωση.
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Οι προσπάθειες που πρέπει να γίνουν ώστε να περιοριστεί η συχνότητα και η 

βαρύτητα των νεφρικών ουλών της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση, θα πρέπει να 

κατευθύνονται στην πρώιμη διάγνωση, τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο και 

την αποτελεσματική θεραπεία των ουρολοιμώξεων σε παιδιά με ΚΟΠ που 

εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο νεφρικής βλάβης. Αυτή η προσέγγιση είναι 

σημαντική, ιδιαίτερα σε παιδιά μικρής ηλικίας, επειδή έχει αποδειχθεί ότι ο κίνδυνος 

ανάπτυξης νεφρικών ουλών είναι μεγαλύτερος στα βρέφη και σε παιδιά 

προσχολικής ηλικίας9.

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία σχετικά με τη μακροχρόνια 

πρόγνωση των παιδιών με ΚΟΠ στα οποία η βαρύτητα των νεφρικών ουλών που 

σχηματίζονται μετά από επεισόδια ουρολοιμώξεων, είναι μόνο μικρού ή ήπιου 

βαθμού. Στις λιγοστές μελέτες που έχουν δημοσιευθεί, ορισμένοι ερευνητές 

υποστηρίζουν ότι πιθανόν να υπάρχει και σε αυτά τα παιδιά αυξημένος κίνδυνος για 

την εμφάνιση αρτηριακής υπέρτασης και προοδευτικής εξέλιξης της νεφρικής 

νόσου μετά την ενηλικίωσή τους9·16. Επομένως, η πρώιμη ανίχνευση, ακόμη και 

μικρού βαθμού νεφρικής δυσλειτουργίας σε αυτούς τους ασθενείς, είναι 

καθοριστικής σημασίας, επειδή θα μπορούσε να δώσει σημαντικές πληροφορίες 

σχετικά με την κατάσταση των νεφρών, και να χρησιμεύσει ως ένα «πρώιμο σήμα 

κινδύνου» με βάση το οποίο η εφαρμογή της κατάλληλης ιατρικής παρέμβασης 

είναι δυνατό να περιορίσει την έκταση της νεφρικής βλάβης και να αυξήσει την 

επιβίωση του νεφρού.

Τα τελευταία χρόνια, με την πρόοδο της επιστήμης, έχουν αναπτυχθεί διάφορες 

διαγνωστικές μέθοδοι για την πρώιμη ανίχνευση σπειραματικής και σωληναριακής 

νεφρικής βλάβης. Η ανεύρεση αυξημένης απέκκρισης πρωτεΐνης στα ούρα 

αποτελούσε πάντοτε ένα χρήσιμο προγνωστικό δείκτη σε περιπτώσεις νεφρικής 

νόσου. Όμως, αυτή η πρωτεϊνουρία (ολική πρωτεϊνουρία) εμφανίζεται μόνο όταν η 

νεφρική βλάβη έχει ήδη εγκατασταθεί και επομένως δεν είναι δυνατό να 

αναστραφεί με την εφαρμογή κάποιας συγκεκριμένης θεραπευτικής αγωγής. 

Πρόσφατες μελέτες σε ενήλικες με σακχαρώδη διαβήτη έχουν δείξει ότι η 

εμφάνιση «μικρολευκωματινουρίας» αποτελεί ένα πρώιμο δείκτη της μελλοντικής 

εμφάνισης βαριάς λευκωματουρίας και προμηνύει την ανάπτυξη προοδευτικής 

διαβητικής νεφροπάθειας17'18. Σύμφωνα με τον Mogensen19, η πρώιμη ανίχνευσή 

της και η εφαρμογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής στους διαβητικούς 

ασθενείς είναι δυνατόν να επιτύχουν την πλήρη υποχώρησή της. Η
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«μικρολευκωματινουρία» αναφέρεται στην ανίχνευση, με την μέθοδο της 

κυκλοτερούς ανοσοδιάχυσης ή με νεφελομετρία, ακόμη και ελάχιστης ποσότητας 

λευκωματίνης στα ούρα, που είναι όμως παθολογική, και η οποία δεν ανιχνεύεται 

με τις συνήθεις εργαστηριακές εξετάσεις. Επομένως, η μέτρηση της 

μικρολευκωματίνης στα ούρα μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της 

πρώιμης σπειραματικής βλάβης17·20.

Η πρώιμη ανίχνευση της νεφρικής σωληναριακής βλάβης μπορεί να επιτευχθεί 

μετρώντας την απέκκριση πρωτεϊνών μικρού μοριακού βάρους στα ούρα21. Η 

ανίχνευση στα ούρα αυτών των πρωτεϊνών, όπως π.χ. η β2-μικροσφαιρίνη ή η 

δεσμευτική πρωτεΐνη της ρετινόλης (RBP) με την χρήση ευαίσθητων ανοσολογικών 

μεθόδων (immunoassays), έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως ως δείκτης διαταραχής του 

εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου σε διάφορες καταστάσεις όπου προσβάλλονται 

τα νεφρικά σωληνάρια22-25. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η ανεύρεση στα ούρα 

διαφόρων αντιγόνων της ψηκτροειδούς παρυφής του νεφρικού σωληνάριου, όπως 

π.χ. η δεσμευτική πρωτεΐνη της δεαμινάσης της αδενοσίνης (ADBP) και η Ν- 

ακετυλο-γλυκοζαμινιδάση (NAG), που ανιχνεύονται με μονοκλωνικά αντισώματα 

(μέθοδος ELISA), αποτελεί ένδειξη ενός ειδικού και πρώιμου δείκτη σωληναριακής 

βλάβης σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις26-28. Η αυξημένη απέκκριση στα 

ούρα αυτών των αντιγόνων είναι αποτέλεσμα της απελευθέρωσης ενζύμων από τα 

κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου όταν υποστούν κάποια βλάβη.

Από τα παραπάνω συνάγεται ότι η μέτρηση στα ούρα της μικρολευκωματίνης, σε 

συνδυασμό με την μέτρηση πρωτεϊνών μικρού μοριακού βάρους και των αντιγόνων 

της ψηκτροειδούς παρυφής, θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν στην πρώιμη εντόπιση 

σπειραματικής και σωληναριακής βλάβης σε παιδιά με κυστεοουρητηρική 

παλινδρόμηση και ιστορικό ουρολοιμώξεων ιδιαίτερα όταν, με τη χρήση αδρών 

μεθόδων εκτίμησης, η νεφρική τους λειτουργία εμφανίζεται να είναι φυσιολογική.

Με βάση αυτή την υπόθεση, εξετάσαμε την απέκκριση στα ούρα των παραπάνω 

ειδικών δεικτών πρώιμης νεφρικής βλάβης σε μια μεγάλη ομάδα παιδιών με 

διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ, με ή χωρίς την παρουσία ήπιου ή μέτριου βαθμού 

νεφρικών ουλών, και στα οποία η νεφρική λειτουργία ήταν φυσιολογική. Στόχος 

μας ήταν να ερευνήσουμε εάν στα παιδιά με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, 

υπάρχουν ενδείξεις πρώιμης σπειραματικής ή σωληναριακής διαταραχής, και σε 

περίπτωση που διαπιστωθεί μια τέτοια διαταραχή, αν αυτή μπορεί να αποδοθεί 

αποκλειστικά και μόνο στην βαρύτητα της ΚΟΠ, ή μόνο στην παρουσία των
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νεφρικών ουλών, ή στον συνδυασμό της παρουσίας ΚΟΠ και νεφρικών ουλών. Τα 

ευρήματα της μελέτης μας είναι δυνατόν να χρησιμεύσουν σε περαιτέρω 

μακροχρόνιες μελέτες που θα προγραμματισθούν στους ίδιους ασθενείς για να 

μελετηθεί εκτενέστερα η φυσική πορεία και η εξέλιξη της «νεφροπάθειας από 

παλινδρόμηση».

Η διατριβή αυτή εκπονήθηκε από τον Ιούλιο του 1991 έως τον Δεκέμβριο του 

1993 στην Παιδιατρική Κλινική του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων, σε συνεργασία με το Μικροβιολογικό και Βιοχημικό Τμήμα του 

Νοσοκομείου Χατζηκώστα, το Εργαστήριο Μεταβολισμού Μετάλλων του Τομέα 

Υγείας του Παιδιού και το Βιοχημικό Τμήμα του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων.

Στην Συμβουλευτική Επιτροπή επίβλεψης και καθοδήγησης συμμετείχαν: η 

καθηγήτρια της Παιδιατρικής Νεφρολογίας κα Ζωή Παπαδοπούλου-Κουλουμπή, ο 

καθηγητής της Βιολογικής Χημείας κ. Ορέστης Τσόλας και ο επίκουρος καθηγητής 

της Ουρολογίας κ. Ξενοφών Γιαννακόπουλος.

Τμήμα της εργασίας έχει παρουσιαστεί στο 31ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό 

Συνέδριο, Χαλκιδική, 4-6 Ιουλίου 1993, και στο 23° Συνέδριο της Ενωσης 

Παιδιατρικών Εταιρειών Μέσης Ανατολής και Μεσογείου (UMEMPS), Λευκωσία, 

Νοέμβριος 1996. Τέλος, στο 37ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό Συνέδριο που έγινε 

πρόσφατα στην Θεσσαλονίκη, 28-30 Μαΐου 1999, μου απονεμήθηκε το ποώτο 

Χωρέμειο Επαθλο για τμήμα της παρούσας εργασίας που υποβλήθηκε προς κρίση. 

Κριτές της εργασίας μου ήταν Έλληνες και ξένοι Καθηγητές Παιδιατρικής.

Με την ευκαιρία της ολοκλήρωσης αυτής της μελέτης, θα ήθελα να ευχαριστήσω 

το νοσηλευτικό προσωπικό της Παιδιατρικής Κλινικής για την σημαντική βοήθεια 

στην σωστή συλλογή των δειγμάτων των εξετάσεων, καθώς και τους γονείς των 

παιδιών που δέχτηκαν την συμμετοχή των παιδιών τους στην παρούσα μελέτη.

Αισθάνομαι την ανάγκη να εκφράσω τη βαθιά ευγνωμοσύνη και τις ευχαριστίες 

μου στην Καθηγήτρια της Παιδιατρικής Νεφρολογίας κα Ζωή Παπαδοπούλου- 

Κουλουμπή, για την πολύτιμη συμβολή της και τη μεγαλόθυμη συμπαράστασή της 

στην πραγματοποίηση αυτής της μελέτης. Στάθηκε δίπλα μου και με καθοδήγησε 

από τα πρώτα χρόνια της ειδίκευσής μου στην Παιδιατρική. Κοντά της είχα την τύχη 

να γνωρίσω και την ειδικότητα της Παιδιατρικής Νεφρολογίας και αργότερα είχα τη 

χαρά να είμαι συνεργάτης της στην Παιδονεφρολογική Κλινική του Περιφερειακού



— 6 —

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Την ευχαριστώ γιατί ήταν πάντα 

πραγματικά κοντά μου, με τις πολύτιμες γνώσεις της, τις σωστές της υποδείξεις, 

αλλά και με τη συνεχή παρότρυνσή της να προχωρήσει και να ολοκληρωθεί αυτή η 

μελέτη.

Επίσης, ευχαριστίες εκφράζω στον Καθηγητή Βιολογικής Χημείας κ. Ορέστη 

Τσόλα και στον Επίκουρο Καθηγητή Ουρολογίας κ. Ξενοφώντα Γιαννακόπουλο για 

την πολύτιμη συμβολή τους σε όλα τα στάδια της εργασίας καθώς και για τη 

συνεχή συμπαράσταση και υποστήριξή τους.

Στον Καθηγητή Παθολογίας/Νεφρολογίας κ. Κωνσταντίνο Σιαμόπουλο, στον 

Αναπληρωτή Καθηγητή Παθολογίας κ. Μωυσή Ελισάφ, και στον Αναπληρωτή 

Καθηγητή Φυσιολογίας κ. Αγγελο Ευαγγέλου εκφράζω τις θερμές μου ευχαριστίες.

Στους ανθρώπους που πραγματοποίησαν τις ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις 

αυτής της μελέτης, εκφράζω τις θερμές μου ευχαριστίες: Στην κα Αννα Χάλλα, 

Επίκουρη Καθηγήτρια της Ιατρικής Σχολής, στον κ. Ανέστη Μαυρίδη, Διευθυντή του 

Μικροβιολογικού Τμήματος του Νοσοκομείου «Γ. Χατζηκώστα» και στον κ. Σπύρο 

Βασάκο, Βιοχημικό του ίδιου Νοσοκομείου, για τις βασικές βιοχημικές εξετάσεις 

των παιδιών της παρούσης μελέτης.

Στον κ. Ανάργυρο Μουλά, Βιοχημικό και συνεργάτη του Τομέα Υγείας του 

Παιδιού, για τη μεθοδική του προσέγγιση στην εφαρμογή των κατάλληλων 

στατιστικών μεθόδων επεξεργασίας των δεδομένων της παρούσης μελέτης.

Στον κ. Χαράλαμπο Ματσούκα, ΕΔΤΠ της Παιδιατρικής Νεφρολογίας του Τομέα 

Υγείας του Παιδιού για την καλλιτεχνική επιμέλεια στη διαμόρφωση των πινάκων 

και των εικόνων της μελέτης, αλλά και για την ακούραστη υπομονή του στις συχνές 

διορθώσεις και αλλαγές των δακτυλογραφημένων κειμένων.

Στον κ. Μενέλαο Παπαχρήστο, Δάσκαλο, Φιλόλογο και φίλο μου, για την 

πρόθυμη συμμετοχή του στην φιλολογική επιμέλεια των κειμένων της παρούσης 

μελέτης.

Στους καθηγητές και δασκάλους μου της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων για το πνεύμα και τη γνώση της επιστήμης που μου μετέδωσαν, και 

στους δασκάλους που μου έμαθαν τα πρώτα γράμματα.
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1. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ

Οι νεφροί αποτελούν το κύριο όργανο απέκκρισης στον ανθρώπινο οργανισμό.

Με τους νεφρούς επιτυγχάνεται η παραγωγή των ούρων, ενώ η αποχέτευση 

γίνεται με τα υπόλοιπα όργανα του ουροποιητικού συστήματος,που διαδοχικά 

περιλαμβάνει: τους νεφρικούς κάλυκες, τη νεφρική πύελο, τους ουρητήρες, την 

ουροδόχο κύστη και την ουρήθρα.

Οι νεφροί είναι οπισθοπεριτονάίκά όργανα, αντιστοιχούν σε έκταση 3,5 

σπονδύλων και εκτείνονται συνήθως από το 12° θωρακικό μέχρι τον 3° οσφυϊκό

σπόνδυλο29.

Σε διατομή του νεφρού διακρίνονται δύο μοίρες ή ζώνες:

α) η φλοιώδης μοίρα, προς τα έξω, με κοκκινωπό χρώμα και κοκκιώδη όψη.

β) η μυελώδης μοίρα, προς το κέντρο, με υπότεφρο χρώμα και όψη γραμμωτή.

Η φλοιώδης μοίρα αποτελείται κυρίως από τα νεφρικά σπειράματα, καθώς και 

από τα εγγύς και τα άπω εσπειραμένα σωληνάρια.

Η μυελώδης μοίρα αποτελείται από 8 μέχρι 18 κωνοειδείς περιοχές, που 

ονομάζονται νεφρικές πυραμίδες και διατάσσονται σε 3 επιμήκεις παράλληλες 

σειρές με την βάση τους προς την φλοιώδη μοίρα του νεφρού και την κορυφή τους 

προς τη νεφρική πύελο.

Από την βάση κάθε πυραμίδας εκπορεύονται λεπτές επιμήκεις προσεκβολές 

(γραμμώσεις) που εισχωρούν μέσα στην φλοιώδη ουσία και ονομάζονται μυελώδεις 

ακτίνες. Η φλοιώδης ουσία παρεισδύει μεταξύ των νεφρικών πυραμίδων με 

προσεκβολές που ονομάζονται νεφρικοί στύλοι ή διαφράγματα (του Bertin).

Κάθε νεφρική πυραμίδα μαζί με την φλοιώδη περιοχή που την περιβάλλει, 

αποτελεί ένα νεφρικό λοβό,κάθε δε μυελώδης ακτίνα μαζί με την αντίστοιχη 

φλοιώδη ουσία αποτελεί ένα νεφρικό λόβιο.

Η βάση των λοβών βρίσκεται προς την επιφάνεια του νεφρού ενώ η κορυφή των 

λοβών βρίσκεται πιο κεντρικά και αποτελεί την νεφρική θηλή, γύρω από την οποία 

προσφύεται ο ελάσσων κάλυκας. Η θηλή περιέχει 12-25 τρήματα (ηθμοειδής άλως) 

που παριστάνουν τις εκβολές των αθροιστικών σωληνάριων (θηλιαίοι πόροι). Στόν 

εμβρυϊκό νεφρό η επιφάνεια του νεφρού είναι λοβώδης και με την πάροδο της 

ηλικίας η λόβωση εξαφανίζεται.
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Ν ε φ ρ ώ ν α ς

Λειτουργική μονάδα του νεφρού είναι ο νεφρώνας. Ο κάθε νεφρός περιέχει 

πάνω απο 800.000-1.200.000 νεφρώνες3031 που αποτελούνται απο το νεφρικό 

σωμάτιο και τα ουροφόρα σωληνάρια.

Το νεφρικό σωμάτιο αποτελείται απο το αγγειώδες σπείραμα, την κάψα του 

Bowman και την ουροφόρο κοιλότητα.

Το αγγειώδες σπείραμα του νεφρικού σωματίου έχει 2 πόλους, τον αγγειακό (με 

το προσαγωγό και το απαγωγό αρτηρίδιο) και τον ουρικό πόλο, που συνεχίζεται με 

το ουροφόρο σωληνάριο.

Το προσαγωγό αρτηρίδιο εισέρχεται στο αγγειώδες σπείραμα, διαιρείται σε 4-6 

κλάδους'και κάθε κλάδος αναλύεται σε πολύπλοκο τριχοειδικό πλέγμα και στην 

συνέχεια καταλήγει στο απαγωγό αρτηρίδιο.

Δ ο μ ή  α γ γ ε ι α κ ο ύ  σ π ε ι ρ ά μ α τ ο ς

Τα τοιχώματα των τριχοειδών του σπειράματος, απο το κέντρο προς την 

περιφέρεια, αποτελούνται απο τρεις στοιβάδες: το ενδοθήλιο, τη βασική μεμβράνη 

και το επιθήλιο32.

1) Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι αποπεπλατυσμένα, το κυτταρόπλασμά τους 

λεπταίνει στην περιφέρεια και σχηματίζει μια λεπτή μεμβράνη που σκεπάζει 

εσωτερικά την βασική μεμβράνη. Η λεπτή αυτή μεμβράνη είναι διάτρητη (lamina 

fenestra) με πόρους εύρους 400-800 Α.

2) Η βασική μεμβράνη από μέσα προς τα έξω αποτελείται από 3 πέταλα: 

α) το έσω πέταλο με αραιή υφή (Lamina rara interna)

β) το κεντρικό πέταλο με πυκνή υφή (Lamina densa) 

γ) το έξω πέταλο με αραιή υφή (Lamina rara externa)

3) Το επιθήλιο αποτελείται από εξειδικευμένα κύτταρα, τα ποδοκύτταρα, που 

φέρουν κυτταροπλασματικές προσεκβολές (foot processes), οι οποίες εφάπτονται 

επί της βασικής μεμβράνης.

Μεταξύ των ποδικών προσεκβολών υπάρχουν σχισμοειδείς πόροι (slit pores), 

διαμέτρου 200-800 Α, που καλύπτονται από ένα λεπτό διάφραγμα, το θυριδωτό ή 

σχισμοειδές διάφραγμα (slit diaphragm) με διάμετρο 40-60 Α29·33.
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Τα ποδοκύτταρα και οι σχισμοειδείς χώροι καλύπτονται από ένα παχύ στρώμα 

αρνητικά φορτισμένων γλυκοπρωτεϊνών, τον γλυκοκάλυκα ή αρνητικά 

πολυανιόντα, που ελέγχει την δίοδο αρνητικά φορτισμένων μακρομορίων.

Παρασπειραματική συσκευή: Βρίσκεται κοντά στον αγγειακό πόλο του 

αγγειώδους σπειράματος και αποτελείται απο 3 μέρη30·34:

α) τα κοκκώδη ή επιθηλιοειδή κύτταρα, που καλούνται επίσης και 

πάρασπειραματικά κύτταρα, που βρίσκονται στο τελικό τμήμα του προσαγωγού 

αρτηριδίου και περιέχουν κοκκία με ρενίνη.

β) την πυκνή κηλίδα (macula densa) από εξειδικεύμένα κύτταρα του αρχικού 

τμήματος του άπω εσπειραμένου σωληνάριου που είναι ευαίσθητα στη 

συγκέντρωση ιόντων νατρίου μέσα στον αυλό του σωληνάριου.

γ) το εξωσπειραματικό μεσάγγειο ή κύτταρα του «πολικού προσκεφαλαίου» 

(lacis cells) των οποίων η λειτουργία δεν έχει πλήρως αποσαφηνισθεί (παραγωγή 

ερυθροποιητίνης).

Το μεσάγγειο βρίσκεται μεταξύ των τριχοειδών του σπειράματος και παρέχει 

στήριξη σε εκείνα τα σημεία του τριχοειδούς που μένουν ακάλυπτα από επιθήλιο. 

Τα μεσαγγειακά κύτταρα παράγουν την μεσαγγειακή ουσία. Ο ρόλος του 

μεσαγγείου είναι σημαντικός στην ρύθμιση της ροής του αίματος στο σπείραμα και 

επιπλέον έχει φαγοκυτταρικές ιδιότητες30·35·36.

Έλυτρο του Bowman: Περιβάλλει το σπείραμα και αποτελείται από 2 πέταλα, το 

έσω ή περιαγγειακό και το έξω ή περίτονο. Ανάμεσα στα 2 πέταλα υπάρχει η 

ουροφόρος κοιλότητα που υποδέχεται το αρχικό διήθημα (πρόθυρο) και 

συγκοινωνεί με τον αυλό του εσπειραμένου σωληνάριου.

Ν ε φ ρ ι κ ό  σ ω λ η ν ά ρ ι ο

Αποτελείται από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, την αγκύλη του Henle, το 

άπω εσπειραμένο και το αθροιστικό σωληνάριο.

Το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο αρχίζει από την ουροφόρο κοιλότητα και 

διακρίνεται σε εσπειραμένη και ευθεία μοίρα. Η εσπειραμένη μοίρα ευρίσκεται στο 

νεφρικό φλοιό, ενώ με την ευθεία μοίρα ο νεφρώνας εισέρχεται στην μυελώδη 

ακτίνα που περιλαμβάνει τα υπόλοιπα τμήματα του νεφρικού σωληνάριου.

Το εγγύς σωληνάριο έχει μήκος 14 mm και φέρει πυραμοειδή επιθηλιακά κύτταρα
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με έντονη ενζυμική δραστηριότητα και άφθονα μιτοχόνδρια. Τα επιθηλιακά κύτταρα 

εμφανίζουν στο βασικό τους τμήμα αναδιπλώσεις της κυτταρικής μεμβράνης και 

στην ελεύθερη επιφάνεια μικρολάχνες που σχηματίζουν την ψηκτροειδή παρυφή. Οι 

μικρολάχνες ανέρχονται περίπου στις 6.500 σε κάθε κύτταρο με αποτέλεσμα να 

αυξάνει η επιφάνεια του κυττάρου περίπου κατά 40 φορές.

Η αγγύλη του Henle εμφανίζει διάφορο μήκος ανάλογα με την θέση του 

νεφρικού σωματίου στον φλοιό. Διακρίνεται σε κατιόν ή λεπτό σκέλος και ανιόν ή 

παχύ σκέλος. Το κατιόν σκέλος φέρει πλακώδη επιθήλιο με λίγες λάχνες. 

Ευρίσκεται κοντά στα τριχοειδή ευθέα αγγεία, που παίζουν ρόλο στο μηχανισμό 

συμπύκνωσης. Το ανιόν σκέλος της αγγύλης του Henle φέρει κυλινδρικά κύτταρα 

χωρίς ψηκτροειδή παρυφή.

Το άπω σωληνάριο έχει κοινά χαρακτηριστικά με την αγκύλη του Henle. Το άπω 

σωληνάριο παρουσιάζει σε επαφή με το σπείραμα την πυκνή κηλίδα (macula densa).

Το αθροιστικό σωληνάριο σχηματίζεται από την ένωση δύο ή περισσοτέρων 

τελικών τμημάτων των άπω σωληνάριων και δέχεται περισσότερα (άπω σωληνάρια) 

κατά την διαδρομή του στον μυελό, μέχρι την νεφρική θηλή.

Ν ε φ ρ ι κ έ ς  θ η λ έ ς - Ε λ ά σ σ ο ν ε ς  κα ι  μ ε ί ζ ο ν ε ς  κ ά λ υ κ ε ς - π ύ ε λ ο ς

Τα αθροιστικά σωληνάρια συμβάλλουν στον σχηματισμό των αθροιστικών πόρων 

και στην συνεχεία των θηλαίων πόρων, που φτάνουν τους 10-30 σε κάθε λοβό.

Οι θηλαίοι πόροι καταλήγουν στην νεφρική θηλή, όπου σχηματίζουν την 

ηθμοειδή άλω.

Όπως αναφέρθηκε στην αρχή, οι θηλές αποτελούν την κορυφή των λοβών 

(πυραμίδων) και ανευρίσκονται στην μυελώδη μοίρα. Η μορφολογία των νεφρικών 

θηλών παίζει σημαντικό ρόλο στην ενδονεφρική παλινδρόμηση, όπως θα συζητηθεί 

στο αντίστοιχο κεφάλαιο (σελ. 59-60).

Συνέχεια των νεφρικών θηλών αποτελούν οι ελάσσονες κάλυκες, που συνήθως 

στους πόλους είναι λιγότεροι από τίς θηλές των λοβών, επειδή ένας κάλυκας είναι 

δυνατόν να περιβάλλει μαζί 2 έως 3 θηλές.Οι μείζονες κάλυκες σχηματίζονται από 

την συμβολή των ελασσονών καλύκων και είναι συνήθως δύο, ο άνω και ο κάτω 

κάλυκας, και μερικές φορές υπάρχει και τρίτος, ο μέσος κάλυκας. Οι κάλυκες 

εκβάλλουν στην πύελο, που φυσιολογικά είναι αποπεπλατυσμένη.
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2. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ

Πριν από την διάπλαση του μόνιμου νεφρού ή μετάνεφρου εμφανίζονται στο 

έμβρυο του ανθρώπου δύο άλλα προσωρινά απεκκριτικά όργανα, ο πρόνεφρος και 

ο μεσόνεφρος. Η διάπλαση των δύο πρώτων οργάνων, και εν μέρει του 

μετάνεφρου, γίνεται από την νεφρογόνο ταινία (nephrogenic cord) του μέσου 

βλαστικού δέρματος31.

Ο πρόνεφρος είναι μια παροδική μη λειτουργική δομή που εμφανίζεται νωρίς 

την 4π εβδομάδα της εμβρυϊκής ζωής. Ο πρόνεφρος γρήγορα υποστρέφει και 

εκφυλίζεται, αλλά ο πόρος του χρησιμεύει για τον επόμενο νεφρό (μεσόνεφρος).

Ο μεσόνεφρος ή σώμα του Wolf, εμφανίζεται την 4η εβδομάδα σε ουραία 

θέση από τον υποτυπώδη πρόνεφρο. Ενώ ο πρόνεφρος δεν παράγει ούρα, οι 

μεσονεφρικοί νεφρώνες έχουν αρχέγονα σπειράματα και παράγουν ούρα από την 

9η μέχρι την 12η εμβρυϊκή εβδομάδα, οπότε και υποστρέφονται. Στο τέλος της 

εμβρυϊκής ζωής ο μεσόνεφρος έχει εκφυλιστεί και εξαφανιστεί, εκτός από τον 

πόρο του (μεσονεφρικός πόρος) και λίγα σωληνάρια (γεννητικοί πόροι στους 

άνδρες, υπολείμματα στις γυναίκες).

Ο μετάνεφρος ή μόνιμος νεφρός αρχίζει να εμφανίζεται την 5η εβδομάδα από

δύο εμβρυϊκές καταβολές:

α) την ουρητηρική καταβολή ή μεσονεφρικό εκκόλπωμα (από τον μεσονεφρικό 

πόρο)και

β) την μετανεφρική καταβολή (από το μεσόδερμα).

Από την ουρητηρική καταβολή αναπτύσεται ο ουρητήρας, η πύελος και οι 

κάλυκες. Η πύελος διαιρείται στους μεγάλους και μικρούς κάλυκες και από αυτούς 

ξεκινούν τα αθροιστικά σωληνάρια.

Τα αθροιστικά σωληνάρια υφίστανται συνεχώς διαιρέσεις σχηματίζοντας 

διαδοχικές γενιές αθροιστικών σωληνάριων.

Από την μετανεφρική καταβολή σχηματίζονται τα μετανεφρικά σωληνάρια 

που δίνουν γένεση στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, την αγκύλη του Henle και το 

εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Το τελικό άκρο του εγγύς εσπειραμένου 

σωληνάριου εσωστρέφεται στο σημείο που πιέζεται από αιμοφόρα τριχοειδή, 

παίρνοντας έτσι κυπελλοειδές σχήμα. Κατ' αυτόν τον τρόπο σχηματίζεται το
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νεφρικό σωμάτιο, που αποτελείται από το αγγειώδες σπείραμα (τριχοειδές) και την

κοιλότητα του Bowman (τελικό άκρο του εγγύς σωληνάριου)34.

Η ανατομική συνέχεια του νεφρώνα αποκαθίσταται με την συνένωση των δύο

εμβρυϊκών καταβολών στο σημείο επαφής του άνω άκρου της ουρητηρικής

καταβολής (δηλαδή το αθροιστικό σωληνάριο) με το κάτω άκρο της μετανεφρικής

καταβολής (δηλαδή το άπω εσπειραμένο σωληνάριο). Ο σχηματισμός των

νεφρώνων (νεφρογένεση) ολοκληρώνεται κατά την 34π εμβρυϊκή εβδομάδα πέραν 
*

της οποίας δεν σχηματίζονται νέοι νεφρώνες. Στο υπόλοιπο διάστημα, έως την 

κύηση, παρατηρείται αύξηση του μεγέθους και ωρίμανση των σπειραμάτων και των 

νεφρικών σωληνάριων. Η ωρίμαση των νεφρώνων συνεχίζεται και μετά τη γέννηση, 

και ολοκληρώνεται στην ηλικία 12-24 μηνών. Η αύξηση του μεγέθους του νεφρού 

προχωράει παράλληλα με την αύξηση της επιφάνειας σώματος και συνεχίζεται 

μέχρι το τέλος της εφηβικής ηλικίας31.
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1. ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΗΘΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Το αίμα διηθείται μέσω του τοιχώματος των τριχοειδών του σπειράματος, που 

αποκαλείται και μεμβράνη διηθήσεως ή φραγμός διήθησης που, όπως αναφέρθηκε, 

περιλαμβάνει τα κύτταρα του ενδοθηλίου, τη βασική μεμβράνη και τα επιθηλιακά 

κύτταρα του τριχοειδούς.

Η μεμβράνη διηθήσεως συμπεριφέρεται ως ημιδιαπερατή μεμβράνη και διηθεί 

ένα μέρος του πλάσματος, ελεύθερο από έμμορφα στοιχεία του αίματος και 

λευκώματα, παράγοντας έτσι το πρώιμο διήθημα ή πρόουρο, η σύσταση του οποίου 

είναι παρόμοια με αυτή του απολευκωματινωμένου αίματος.

Οι νεφροί προσλαμβάνουν περίπου 1200 ml αίματος κατά λεπτό, και αυτό 

αντιστοιχεί σε 600-700 ml πλάσματος κατά λεπτό. Από αυτό διηθείται ένα ποσοστό 

20% που αντιστοιχεί σε 120 ml πλάσματος /min, ποσότητα που αποτελεί το 

φυσιολογικό ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR) στούς ενήλικες 37.

Το τριχοειδές του σπειράματος ανήκει στον θυριδωτό τύπο τριχοειδών και 

διαφέρει από τα τριχοειδή άλλων οργάνων στα εξής σημεία33:

α. οι πόροι του ενδοθηλίου (fenestrae) είναι μεγαλύτεροι από τους πόρους άλλων 

θυριδωτών τριχοειδών (π.χ. εντέρου και ενδοκρινών οργάνων) 

β. η βασική μεμβράνη παρουσιάζει μεγαλύτερο πάχος 

γ. δεν έχουν συνδετικό ιστό στην έξω επιφάνεια 

δ. παρουσιάζουν επιθηλιακή στοιβάδα που αποτελείται από ποδοκύτταρα 

ε. έχουν ένα ειδικό πληθυσμό κυττάρων, τα μεσαγγειακά, που πιθανώς είναι 

παρόμοια με τα περικύτταρα άλλων τριχοειδών, αλλά διαφέρουν στο ότι 

εντοπίζονται στην πλευρά του αυλού και στο ότι συγκεντρώνονται σε ειδικές 

θέσεις.

Η ενδοθηλιακή στοιβάδα του τριχοειδούς του σπειράματος φέρει πόρους μεταξύ 

των ενδοθηλιακών κυττάρων διαμέτρου 400-800 Α 38. Οι πόροι αυτοί (fenestrae) δεν 

αποτελούν εμπόδιο στην δίοδο των πρωτεϊνών του πλάσματος, επειδή οι 

περισσότερες από αυτές έχουν ενεργό ακτίνα μικρότερη των 100 Α. Μεταξύ των 

πόρων των ενδοθηλιακών κυττάρων υπάρχουν λεπτά διαφράγματα που φαίνονται 

στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μετά από κατάλληλη προετοιμασία38.

Η βασική μεμβράνη του σπειράματος παρεμβάλλεται μεταξύ ενδοθηλίου και 

επιθηλίου, χωρίς να παρουσιάζει πόρους, ανοίγματα (gaps) ή ασυνέχειες, όπως 

αυτό φαίνεται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Αποτελείται από την εσωτερική
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στοιβάδα που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, την ενδιάμεση ή πυκνή 

στοιβάδα, και την εξωτερική στοιβάδα που παράγεται από τα επιθηλιακά κύτταρα.

Τα συστατικά της βασικής μεμβράνης αποτελούνται από το κολλαγόνο τύπου IV 

και V, γλυκοπρωτεΐνες πλούσιες σε σιαλικό οξύ (ινονεκτίνη, εντακτίνη, λαμινίνη) 

και την πρωτογλυκάνη θεϊκή ηπαρίνη39. Η διάταξη του κολλαγόνου στην πυκνή 

στοιβάδα δίδει την εικόνα δικτύου μέσα σε γέλη (gel). Με αυτό τον τρόπο η βασική 

μεμβράνη αποτελεί τον μεγαλύτερο φραγμό στην διήθηση των μακρομορίων.

Το επιθήλιο του σπειράματος αποτελεί και αυτό φραγμό στην διήθηση των 

μικρών μορίων που έχουν διέλθει από την βασική μεμβράνη. Αυτό επιτυγχάνεται με 

τα θυριδωτά ή σχισμοειδή διαφράγματα (slit diaphragms) που καλύπτουν τους 

σχισμοειδείς πόρους (slit pores) μεταξύ των ποδικών προσεκβολών των 

επιθηλιακών κυττάρων. Τα ποδοκύτταρα και οι σχισμοειδείς πόροι καλύπτονται από 

ένα παχύ στρώμα αρνητικά φορτισμένων γλυκοπρωτείνών, τον γλυκοκάλυκα ή 

πολυανιόντα, που ελέγχει την δίοδο αρνητικά φορτισμένων μακρομορίων40.

Η ανατομική κατασκευή των σπειραματικών τριχοειδών έχει άμεση σχέση με τη 

φυσιολογική λειτουργία τους. Έτσι, επιτρέπουν τη διήθηση μικρού μοριακού βάρους 

μορίων (π.χ. νάτριο, ουρία κ.λ.π), ενώ εμποδίζουν τη δίοδο μεγαλομορίων με 

μοριακό βάρος μεγαλύτερου αυτού της λευκωματίνης. Ως γνωστόν, το μοριακό 

βάρος αντιστοιχεί σε μιά μοριακή ακτίνα, και η διέλευση του μορίου δεν είναι 

δυνατή όταν η μοριακή ακτίνα είναι μεγαλύτερη από τη διάμετρο των πόρων 

διήθησης.

Αν και το τριχοειδές του σπειράματος συμπεριφέρεται ως μια μεμβράνη με 

πόρους, επιτρέποντας τη διήθηση μεγαλομοριακών ουσιών ανάλογα με το μέγεθος, 

η διήθηση δεν εξαρτάται μόνο από το μέγεθος, αλλά και από άλλα φυσικοχημικά 

χαρακτηριστικά της διηθούμενης ουσίας. Σ’αυτά περιλαμβάνεται η μορφολογία 

(σχήμα) της διηθούμενης ουσίας και το ηλεκτρικό της φορτίο, ενώ σημαντικό ρόλο 

φαίνεται να παίζουν και οι αιμοδυναμικές συνθήκες του νεφρού 37.

Μέγεθος και μορφολογία των μεγαλομοριακών ουσιών

Η σημασία της μορφολογίας των μεγαλομοριακών ουσιών σε συνδυασμό με το 

μέγεθος, διαπιστώνεται με το παράδειγμα ουσιών με την ίδια μοριακή ακτίνα 

(ισομεγέθη μόρια) και με ουδέτερο ή αρνητικό φορτίο41. Έτσι, έχει βρεθεί ότι η 

ουδέτερη δεξτράνη, ενώ έχει την ίδια μοριακή ακτίνα με την ουδέτερη 

υπεροξειδάση, παρουσιάζει μεγαλύτερη διήθηση από το σπείραμα, επειδή τα μόριά
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της, σε ελεύθερα διαλύματα, έχουν την ιδιότητα να παίρνουν ελικοειδή μορφή με 

αποτέλεσμα η ουδέτερη δεξτράνη να συμπεριφέρεται ως μόριο με μικρότερες 

διαστάσεις. Ακόμη, η μεγαλύτερη διαβατότητά της μπορεί να εξηγηθεί και από το 

γεγονός ότι τα μόρια της κινούνται πιο εύκολα μέσα στους πόρους της βασικής 

μεμβράνης37.

Ηλεκτρικό φορτίο

Οι ηλεκτρικές επιδράσεις μεταξύ των μορίων που διέρχονται από το σπείραμα 

και ιδιαίτερα από τις ηλεκτρικά φορτισμένες περιοχές του σπειραματικού 

τοιχώματος αποτελούν σημαντικό φραγμό στη διέλευση μακρομοριακών ουσιών 

και ιδιαίτερα των πρωτεϊνών. Αυτές οι ηλεκτρικά φορτισμένες περιοχές του 

σπειράματος λόγω του αρνητικού τους ηλεκτρικού φορτίου ονομάζονται 

σπειραματικά πολυανιόντα (glomerular polyanion), και ανευρίσκονται και στις 3 

στοιβάδες του φραγμού διηθήσεως (εικ. 1) 38.

Αυλός τριχοειδούς
Ενδοθήλιο Σπειραματικά

πολυανιόντα

Βασική
μεμβράνη

Ποδοκύτταρα
επιθηλιακών
κυττάρων

1. πολυανιόντα 
ενδοθηλιακών κυττάρων

2. πολυανιόντα 
βασικής μεμβράνης 
(γλυκοζαμινογλυκάνες 
κυρίως στο έσω και 
έξω πέταλο).

3. Πολυανιόντα
των ποδοκυττάρων

Εικ. 1: Διάγραμμα του τοιχώματος των τριχοειδών του νεφρικού σπειράματος. Διακρίνονται οι 3
στοιβάδες με τις αντίστοιχες θέσεις των πολυανιόντων.

Η σημασία που έχει το ηλεκτρικό φορτίο μίας ουσίας στη δυνατότητα διόδου της 

από το τοίχωμα του σπειράματος φαίνεται καλύτερα στις πειραματικές μελέτες που 

έχουν γίνει σχετικά με την κλασματική κάθαρση διαφόρων ουσιών. Ο όρος 

κλασματική κάθαρση εκφράζει τη σχέση της σπειραματικής διήθησης μιας 

μεγαλομοριακής ουσίας προς την κάθαρση ή τη σπειραματική διήθηση της 

ινουλίνης η οποία είναι ουσία μικρού μοριακού βάρους και διηθείται ελεύθερα από 

το σπείραμα και δεν επαναρροφάται. Ο λόγος κάθαρσης μιας ουσίας προς την
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κάθαρση της κρεατινίνης μπορεί να κυμαίνεται από 0, για ουσίες που δεν 

διηθούνται, μέχρι 1 (100%) για ουσίες που διέρχονται ελεύθερα το σπείραμα41. 

Έτσι, η κλασματική κάθαρση μιας αρνητικά φορτισμένης ουσίας είναι μικρότερη της 

κλασματικής κάθαρσης ουσίας με παρόμοιο μοριακό βάρος αλλά με θετικό φορτίο, 

γεγονός που αποδίδεται στις αρνητικές επιδράσεις που ασκούν τα σπειραματικά 

πολυανιόντα του σπειραματικού τοιχώματος στη διέλευση ουσιών με αρνητικό 

ηλεκτρικό φορτίο.
t

Η λευκωματίνη αποτελεί παράδειγμα πρωτεΐνης που το μέγεθος της (36Α, MB: 

68.000 daltons) θα επέτρεπε την ελεύθερη διήθησή της από το σπείραμα αν δεν 

υπήρχε ο περιοριστικός ρόλος του ηλεκτρικού της φορτίου στην ελεύθερη διήθησή 

της. Λόγω του χαμηλού ισοηλεκτρικού της σημείου (ρΐ:4.7) συμπεριφέρεται ως 

μόριο με αρνητικό φορτίο σε pH 7.4, γΐ αυτό και σε φυσιολογικές συνθήκες 

εμποδίζεται η δίοδός της από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και από τις εγγύς στοιβάδες 

της βασικής μεμβράνης38. Σε σύγκριση με τη λευκωματίνη, η υπεροξειδάση 

διέρχεται ελεύθερα από το σπείραμα κυρίως λόγω της έλλειψης ηλεκτρικού 

φορτίου. Μόρια μεγαλύτερα της λευκωματίνης και με αρνητικό ηλεκτρικό φορτίο 

(π.χ. φερριτίνη) εμποδίζονται στο επίπεδο της βασικής μεμβράνης, ενώ 

μεγαλομόρια με ουδέτερο ή θετικό φορτίο (π.χ. μυελοϋπεροξειδάση), διέρχονται τη 

βασική μεμβράνη αλλά εμποδίζονται από τα θυριδωτά διαφράγματα των 

επιθηλιακών κυττάρων (Πίνακας 1) 42.

Πίνακας 1: Φυσικά και χημικά χαρακτηριστικά ορισμένων πρωτεϊνών του ορού με τις αντίστοιχες 
θέσεις του σπειράματος στις οποίες εμποδίζεται η δίοδός τους (φραγμός διήθησης)42.

Πρωτεΐνη
Μ οριακό Β άρος 

(daltons)
Ε ν ερ γό ς  μοριακή 

ακτίνα  (Α)
Ισοηλεκτρικό 

σ ημείο  (ρΙ)
Φ ρ α γμ ό ς
δ ιή θ η σ η ς

Υπεροξειδάση 40.000 30 7.4 Ε λ ε ύ θ ε ρ η  δ ίο δ ο ς

Λευκωματίνη 68.000 36 4.7 Βασική μ εμ β ρ ά νη

Φερριτίνη 480.000 61 6.1 Β ασική μ εμ βρά νη

Μ υελοϋπεροξειδάση 160.000 44 10.5 Θυριδωτά διαφράγματα

Αιμοδυναμικοί παράγοντες
Εκτός από τα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά των μακρομορίων φαίνεται ότι και οι 

αιμοδυναμικές μεταβολές επηρεάζουν τη δίοδό τους από το τοίχωμα του
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σπειράματος. Καταστάσεις που επηρεάζουν τη νεφρική ροή αίματος έχουν ως 

αποτέλεσμα τη διαταραχή της λειτουργίας του φραγμού διήθησης με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση πρωτεΐνουρίας. Η πρώιμη «μικρολευκωματουρία» που εμφανίζεται σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, μπορεί να είναι αποτέλεσμα σπειραματικής 

υπερδιήθησης, ενώ η αυξημένη διήθηση (filtration fraction) εξηγεί την πρωτεΐνουρία 

που παρατηρείται σε περιπτώσεις που τα επίπεδα αγγειοτενσίνης είναι αυξημένα, 

κάι μπορεί επίσης να συμμετέχει στην εμφάνιση της ορθοστατικής λευκωματου

ρίας38.

Συμπέρασμα: Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τους παραπάνω παράγοντες που 

επηρεάζουν τη λειτουργία της σπειραματικής διήθησης, γίνεται κατανοητός ο 

σημαντικός ρόλος του καθενός δομικού στοιχείου του φραγμού της διήθησης στη 

διέλευση των μικρομοριακών και μακρομοριακών ουσιών. Πρέπει πάντως να 

τονιστεί ότι όλα τα δομικά στοιχεία (ενδοθήλιο, βασική μεμβράνη και επιθήλιο) 

συμμετέχουν το ίδιο σημαντικά στη διήθηση όλων των ουσιών από το σπείραμα, και 

επομένως σε καμμία περίπτωση δεν πρέπει να υπερτονίζεται ο περιοριστικός ρόλος 

ενός μόνο συγκεκριμμένου ανατομικού στοιχείου στη λειτουργία του φραγμού της 

διήθησης37.

2. ΣΩΛΗΝΑΡΙΑΚΗ ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Από τις πρωτεΐνες και τα πολυπεπτίδια του πλάσματος που διηθούνται στο 

σπείραμα μόνο ένα μικρό μέρος απεκκρίνεται στα ούρα. Το μεγαλύτερο μέρος των 

πρωτεϊνών που διηθούνται επαναρροφάται από τα κύτταρα του εγγύς 

εσπειραμένου σωληνάριου. Η διαδικασία της επαναρρόφησης λαμβάνει χώρα στην 

πλευρά της κυτταροπλασματικής μεμβράνης που βρίσκεται προς τον αυλό του 

κυττάρου του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου, σε σημεία της επιφάνειας των 

λαχνών της ψηκτροειδούς παρυφής30. (Εικ. 2).



—  2 5  —

Λάχνες της ψηκτοειδούς παρυφής

Εικ. 2 : Σχηματικό διάγραμμα της ενδοκύτωσης και του λυσοσωμικού συστήματος στο κύτταρο 
του εγγύς νεφρικού σωληνάριου30.

Ειδικότερα, οι πρωτεΐνες προσλαμβάνονται από εμβαθύνσεις που σχηματίζονται 

μεταξύ δύο γειτονικών λαχνών με τη διαδιακασία της ενδοκύτωσης43·44. Από τις 

εμβαθύνσεις αυτές της κυτταροπλασματικής μεμβράνης δημιουργούνται μικρά 

κυστίδια που περιέχουν τις πρωτεΐνες που έχουν απορροφηθεί. Αυτά τα κυστίδια 

προσλαμβάνονται εντός του κυτταροπλάσματος από μεγαλύτερα κυστίδια, τα 

οποία ονομάζονται ενδοσώματα. Τα ενδοσώματα στη συνέχεια ενώνονται με τα 

λυσοσώματα στα οποία γίνεται η υδρόλυση των πρωτεϊνών με την επίδραση των 

ενζύμων45. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η υδρόλυση μερικών πολυπεπτιδίων γίνεται από 

ένζυμα της ψηκτοειδούς παρυφής πριν αρχίσει η διαδικασία της ενδοκύτωσης 

αυτών των πολυπεπτιδίων38.

Η κινητική της επαναρρόφησης των πρωτεϊνών δεν έχει κατανοηθεί πλήρως. Για 

τις περισσότερες πρωτεΐνες φαίνεται να υπάρχει μεγάλη διαφορά μεταξύ του 

νεφρικού ουδού και της μέγιστης ικανότητας μεταφοράς τους από το νεφρικό 

σωληνάριο. Σε φυσιολογικές καταστάσεις, μία μικρή ποσότητα πρωτεΐνης
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απεκκρίνεται στα ούρα ακόμη και όταν η διηθούμενη ποσότητα είναι μικρή, αλλά η 

μεγίστη ικανότητα επαναρρόφησης επιτυγχάνεται μόνο όταν ένα πολύ μεγαλύτερο 

ποσό διηθούμενης πρωτεΐνης φτάσει στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο38. Για τις 

πρωτεΐνες μικρού μοριακού βάρους ο μηχανισμός επαναρρόφησης λειτουργεί 

φυσιολογικά ακόμη και σε συγκεντρώσεις κάτω από τη μεγίστη ικανότητα 

επαναρρόφησής τους45. Έτσι, σε διηθούμενες συγκεντρώσεις κάτω από τη μεγίστη 

ικανότητα μεταφοράς τους (Tm), η κλασματική απέκκριση (δηλαδή το κλάσμα του 

διηθούμενου φορτίου που αποβάλλεται στα ούρα) των πρωτεϊνών μικρού μοριακού 

βάρους είναι σχετικά σταθερή, ένα χαρακτηριστικό που χρησιμοποιείται για να 

προσδιοριστεί αν η λειτουργία της επαναρρόφησης είναι ακέραια43.

Αντίθετα από ότι παρατηρείται με τις πρωτεΐνες μικρού μοριακού βάρους, η 

διηθούμενη ποσότητα λευκωματίνης φυσιολογικά πλησιάζει τη μέγιστη ικανότητα 

επαναρρόφησής της από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, γεγονός που εξηγεί 

την αύξηση της απέκκρισής της στις περιπτώσεις που αυξηθεί η διηθούμενη 

ποσότητα λευκωματίνης έστω και κατ’ ολίγον πάνω από τα φυσιολογικά επίπεδα.

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η κλασματική επαναρρόφηση πρωτεϊνών μικρού 

μοριακού βάρους υπερβαίνει το 98% της διηθούμενης ποσότητας, ενώ αντίθετα η 

κλασματική επαναρρόφηση της λευκωματίνης κυμαίνεται γύρω στο 90%.38

Σε περιπτώσεις επομένως σπειραματικής βλάβης και αυξημένου όγκου διήθησης 

της λευκωματίνης, παρατηρείται σημαντική αύξηση της απέκκρισής της παρά την 

ταυτόχρονη αύξηση της σωληναριακής επαναρρόφησής της. Η κλασματική 

επαναρρόφηση της λευκωματίνης σε αυτές τις περιπτώσεις δεν φαίνεται να 

επηρεάζεται σημαντικά38. Επιπλέον έχει παρατηρηθεί ότι σε περιπτώσεις κατά τις 

οποίες αυξάνεται η ποσότητα της διηθούμενης λευκωματίνης (π.χ. νεφρωσικό 

σύνδρομο) αυξάνεται σημαντικά η απέκκριση στα ούρα και άλλων πρωτεϊνών 

μεγάλου μοριακού βάρους (π.χ. IgG), ενώ αντίθετα δεν επηρεάζεται καθόλου η 

απέκκριση πρωτεϊνών μικρού μοριακού βάρους. Με βάση τα παραπάνω ευρήματα 

έχει προταθεί ότι υπάρχουν δύο διαφορετικοί μηχανισμοί για την επαναρρόφηση 

πρωτεϊνών μικρού και μεγάλου μοριακού βάρους στο εγγύς εσπειραμένο 

σωληνάριο.



— ΤΙ —

3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡΙΑΣ

Φυσιολογικά, το αρχικό διήθημα (πρόουρο) περιέχει μικρή ποσότητα πρωτεϊνών, 

που επαναρροφώνται σχεδόν πλήρως από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, ώστε 

το λεύκωμα ούρων 24-ώρου δεν υπερβαίνει τα 150 mg. Από τις πρωτεΐνες των 

ούρων, η λευκωματίνη αποτελεί την κύρια πρωτεΐνη με προέλευση το πλάσμα του 

αίματος, ενώ οι βλενοπρωτεΐνη Tamm-Horsfall αποτελεί το κύριο συστατικό των 

πρωτεϊνών των ούρων με προέλευση τις εκκρίσεις του νεφρού και των ουροφόρων 

οδών38.

Η πρωτείνουρία διακρίνεται σε τρεις τύπους42:

α) Σπειραματική πρωτείνουρία.

β) Σωληναριακή πρωτείνουρία.

γ) Πρωτείνουρία από υπερπλήρωση (overflow).

Η σπειραματική πρωτείνουρία οφείλεται σε βλάβη του φραγμού διήθησης 

στο σπείραμα ή σε αιμοδυναμικούς παράγοντες. Ετσι, ανάλογα με το βαθμό 

προσβολής, αποβάλλονται στα ούρα πρωτεΐνες με μεγάλο μοριακό βάρος, όπως 

λευκωματίνη, απτοσφαιρίνη, IgG και τρανσφερρίνη46.

Η σωληναριακή πρωτείνουρία οφείλεται είτε σε βλάβη στην επαναρρόφηση 

από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο εκείνων των πρωτεϊνών που διηθούνται 

ελεύθερα από το σπείραμα το οποίο όμως δεν παρουσιάζει βλάβη, είτε στην είσοδο 

πρωτεϊνών στον αυλό του σωληνάριου μετά από βλάβη των επιθηλιακών κυττάρων. 

Στις περιπτώσεις αυτές αυξάνεται η απέκκριση στα ούρα πρωτεϊνών που έχουν 

μικρό μοριακό βάρος (<40.000 daltons)21.

Η πρωτεϊνουρία από υπερπλήρωση παρατηρείται σε περιπτώσεις όπου 

υπάρχει υπερπαραγωγή πρωτεϊνών του ορού, με αποτέλεσμα να ξεπερνούν τις 

δυνατότητες επαναρρόφησής τους από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο π.χ. 

πρωτεϊνουρία Bence Jones.

Εκτός των 3 αυτών τύπων πρωτεϊνουρίας, ο Boylan διακρίνει άλλους 2 τύπους, 

την εκκριτική πρωτεϊνουρία και την ιστουρία47 (Πίνακας 2). Στους τύπους 

αυτούς οι προέλευση των πρωτεϊνών δεν είναι από το πλάσμα αλλά από τους 

νεφρούς ή από άλλα όργανα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα εκκριτικής 

πρωτεϊνουρίας αποτελεί η γλυκοπρωτεϊνη Tamm-Horsfall που παράγεται από τα 

νεφρικά σωληνάρια48.
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ίνακας 2 : 

Τύποι πρω
τεινουρίας (νεφ

ρική προέλευση, μοριακό βάρος, και αιτιοπαθογένεια της πρω
τεινουρίας):
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Μηχανισμοί της πρωτεϊνουρίας

Οι μηχανισμοί της πρωτεϊνουρίας φαίνονται παραστατικά στο σχήμα που 

ακολουθεί49.

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ 
ΔΙΗΘΗΣΗ ΚΑΙ 

ΕΠΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ

ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ
ΒΛΑΒΗ

ΣΠΛΗΝΑΡΙΑΚΗ
ΒΛΑΒΗ

Συγκέντρω ση
πλάσ μ ατος
mg/L

Φορτίο
διήθησης
mg/ημ.

% επαναρρόφ ησ η

Απέκκριση 24ώ ρου

2.000 ?2
ψ

360.00Ο 360

1Β.ΟΟΟ

9 t
360 360

Εικ. 3: Σχηματικό διάγραμμα που απεικονίζει τους μηχανισμούς διήθησης και επαναρρόφησης σε

φυσιολογικές καταστάσεις, καθώς επίσης και σε σπειραματική και σωληναριακή 
πρωτείνουρία49.

Επεξήγηση των μηχανισμών της πρωτεϊνουρίας

Φυσιολογική νεφρική λειτουργία: Η συγκέντρωση λευκωματίνης στο πλάσμα είναι 

4 g %  ή 40.000 mg/l, ενώ η συγκέντρωση μικρού μοριακού βάρους πρωτεϊνών (ΜΜΒ) 

είναι κατά 10.000 περίπου φορές μικρότερη (4 mg/l). Παρά την μεγάλη αυτή διαφορά 

συγκεντρώσεων λευκωματίνης και ΜΜΒ πρωτεϊνών στο πλάσμα, οι συγκεντρώσεις 

τους στο διήθημα είναι παρόμοιες (2 mg/l), επειδή το σπείραμα εμποδίζει σε μεγάλο 

βαθμό τη δίοδο της λευκωματίνης και επιτρέπει την ελεύθερη δίοδο των ΜΜΒ 

πρωτεϊνών. Επίσης οι ποσότητες λευκωματίνης και ΜΜΒ πρωτεϊνών στο διήθημα 

είναι ίδιες (360mg), αν υπολογιστούν με βάση την GFR 180 L/ημερησίως. Τέλος στα 

ούρα είναι δυνατόν να αποβάλλονται μικρές ποσότητες λευκωματίνης (250 mg 

ημερησίως) και ΜΜΒ πρωτεϊνών και αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η 

επαναρρόφησή τους από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο ανέρχεται μόνο στο 95%.
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Σπειραματική πρωτεϊνουρία: Η αυξημένη διαβατότητα του σπειράματος οδηγεί 

σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις λευκωματίνης στο διήθημα, ενώ η συγκέντρωση 

ΜΜΒ πρωτεϊνών παραμένει η ίδια. Επειδή το ποσοστό επαναρρόφησης παραμένει 

το ίδιο (95%), παρατηρείται μεγάλη αποβολή λευκωματίνης στα ούρα (18.000mg), 

ενώ η απέκκριση ΜΜΒ πρωτεϊνών παραμένει φυσιολογική.

Σωληναριακή πρωτεϊνουρία: Το διήθημα περιέχει φυσιολογικές συγκεντρώσεις 

λευκωματίνης και ΜΜΒ πρωτεϊνών. Υπάρχει όμως διαταραχή στην επαναρρόφησή 

τους από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (ποσοστό 50%, αντί 95%), με 

αποτέλεσμα να παρατηρείται μεγάλη αύξηση της απέκκρισης ΜΜΒ πρωτεϊνών και 

πολύ μικρή αύξηση, σε σύγκριση με τη σπειραματική πρωτεϊνουρία, της απέκκρισης 

της λευκωματίνης στα ούρα.

Ηλεκτροφορητική διάκριση των τύπων της πρωτεϊνουρίας

Σε ασθνείς με πρωτεϊνουρία είναι χρήσιμος ο προσδιορισμός των 

χαρακτηριστικών ή του Profile κάθε μιας συγκεκριμένης πρωτεΐνης που 

αποβάλλεται στα ούρα, με τη μέθοδο της ηλεκτροφόρησης. Με τον τρόπο αυτό 

δίδονται χρήσιμες πληροφορίες σχετικά με την προέλευση της πρωτεϊνουρίας, 

δηλαδή αν είναι σπειραματικού ή σωληναριακού τύπου, ή οφείλεται σε 

υπερπλήρωση42. Ετσι, στη σπειραματική πρωτεϊνουρία επικρατεί η κορυφή της 

λευκωματίνης στην ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών των ούρων, στην σωληναριακή 

πρωτεϊνουρία επικρατεί η ταινία μεταξύ α2 και β σφαιρινών, ενώ στην πρωτεϊνουρία 

από υπερπλήρωση η γ κορυφή (εικ. 4).

Πρέπει να τονιστεί όμως ότι στους ασθενείς με πρωτεϊνουρία δεν παρατηρείται 

πάντα ένας μόνο τύπος πρωτεϊνουρίας, αλλά συνήθως τα χαρακτηριστικά της 

πρωτεϊνουρίας είναι μεικτά. Επί πλέον, με την ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών των 

ούρων μπορεί να μην είναι δυνατόν να διακριθεί αν η πρωτεϊνουρία από 

υπερπλήρωση οφείλεται σε μονοκλωνικές ή πολυκλωνικές ελαφρές αλυσίδες. Στην 

περίπτωση αυτή χρειάζεται να συμπληρωθεί ο έλεγχος με ανοσοηλεκτροφόρηση11.
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- 4

Εικ. 4:

ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 
ΟΡΟΥ

Φυσιολογική εικόνα

Υ  β  0 2  α 1 Λευκωματίνη

ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 
ΟΥΡΩΝ

α. Φυσιολογική εικόνα

6. Σπειραματική πρωτεϊνουρία

γ. Σωληναριακή πρωτεϊνουρία

δ. Πρωτεϊνουρία από υπερπαραγωγή

Διαγράμματα ηλεκτροφόρηοης πρωτεϊνών ορού και ούρων σε φυσιολογικές καταστάσεις 

και χαρακτηριστικά της ηλεκτροφόρηοης στους 3 τύπους πρωτεϊνουρίας 42
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4. Σ Π Ε Ι Ρ Α Μ Α Τ Ι Κ Η  ΓΊΡΠΤΕ Ϊ ΙΜΟΥΡΙA

Εκλεκτική και μη εκλεκτική πρωτεϊνουρία

Η σπειραματική πρωτεϊνουρία οφείλεται σε αύξηση της διαπερατότητας του 

τοιχώματος του σπειράματος και επομένως χαρακτηρίζεται από την αποβολή 

πρωτεϊνών με υψηλό συνήθως Μ.Β (>60.000 daltons) και με μέγεθος συνήθως ίσο ή 

μεγαλύτερο από το μέγεθος του μορίου της λευκωματίνης. Αυτές οι πρωτεΐνες που 

αποβάλλονται στα ούρα σε σπειραματικού τύπου πρωτεϊνουρία είναι κυρίως: 

λευκωματίνη, τρανσφερρίνη, απτοσφαιρίνη και IgG ανοσοσφαιρίνη46.

Το μοριακό «κοσκίνισμα» διατηρείται σε κάποιο βαθμό και έτσι οι μεγάλου Μ.Β 

πρωτεΐνες (όπως IgM, α2 μακροσφαιρίνη) αποβάλλονται σε μικρό βαθμό στα ούρα. 

Ο όρος «εκλεκτική πρωτεϊνουρία» αναφέρεται στην ικανότητα του σπειράματος να 

μην επιτρέπει τη διέλευση μεγάλου Μ.Β πρωτεϊνών, επιτρέποντας τη διήθηση μόνο 

στις μικρότερου Μ.Β πρωτεΐνες50.

Η εκλεκτική πρωτεϊνουρία διακρίνεται σε μεγάλου βαθμού και σε μικρού βαθμού 

εκλεκτική πρωτεϊνουρία. Η μεγάλου βαθμού εκλεκτική πρωτεϊνουρία 

χαρακτηρίζεται από αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης και πρωτεϊνών με 

ενδιάμεσο Μ.Β (< 100.000 daltons), ενώ η μικρού βαθμού εκλεκτική πρωτεϊνουρία 

περιέχει αναλογικά μεγαλύτερα ποσά πρωτεϊνών με μεγαλύτερο μοριακό βάρος 

π.χ. ανοσοσφαιρίνη.

Στη μη εκλεκτική πρωτεϊνουρία αποβάλλονται στα ούρα όλες οι πρωτεΐνες του 

πλάσματος, άσχετα με το μοριακό τους βάρος.

Οι τεχνικές για τον προσδιορισμό της εκλεκτικότητας της πρωτεΐνουρίας 

παρουσιάζουν δυσκολίες. Πρώτοι οι Hardwicke και Squire (1955) εκτίμησαν την 

εκλεκτικότητα υπολογίζοντας την κάθαρση διαφόρων πρωτεϊνών, κατασκευά

ζοντας καμπύλες κάθαρσης πρωτεϊνών σε σχέση με το MB κάθε πρωτεΐνης51. Στην 

κλινική πράξη η εκλεκτικότητα της πρωτεΐνουρίας προσδιορίζεται με πιο απλό 

τρόπο από την ποσοτική σχέση δύο μόνο πρωτεϊνών που απεκκρίνονται στα ούρα. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις μετράται η απέκκριση στα ούρα της IgG 

ανοσφαιρίνης (μεγάλου μοριακού βάρους πρωτεΐνη, MB 88.000). Έχει βρεθεί ότι, σε 

παιδιά με νεφρωσικό σύνδρομο, όταν το πηλίκο της κάθαρσης της IgG προς την 

κάθαρση της τρανσφερρίνης είναι μικρότερο του 0.2, οι άρρωστοι αυτοί συνήθως 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία με κορτικοειδή και παρουσιάζουν μεγάλου βαθμού 

εκλεκτική πρωτεϊνουρία52.
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Οι αιτίες που προκαλούν σπειραματικού τύπου πρωτεϊνουρία διακρίνονται: α) σε 

εκείνες που η διήθηση είναι αυξημένη χωρίς το τοίχωμα του τριχοειδούς του 

σπειράματος να παρουσιάζει κάποια βλάβη, π.χ. δότες μοσχευμάτων, αρχικά 

στάδια σακχαρώδους διαβήτου, και β) σε εκείνες που προσβάλλεται το τοίχωμα του 

τριχοειδούς του σπειράματος38. Στην τελευταία κατηγορία περιλαμβάνονται κυρίως 

οι σπειραματονεφρίτιδες, διάφορες νόσοι της βασικής μεμβράνης (π.χ. σύνδρομο 

Alport) και διάφορες καταστάσεις που έχουν σαν χαρακτηριστικό τους την απώλεια 

αρνητικών φορτίων του σπειράματος (απώλεια πολυανιόντων) π.χ. νεφρωσικό 

σύνδρομο.

Πολυανιόντα και πρωτεϊνουρία

Η παρουσία των πολυανιόντων (γλυκοπρωτεΐνες και πρωτεογλυκάνες) σε όλη 

την έκταση του τοιχώματος του σπειράματος και ο πιθανός ρόλος τους στη 

διαπερατότητά του, προτάθηκε για πρώτη φορά από τον Michael et al το 1970 με 

βάση τα ευρήματα της μειωμένης χρώσης των σπειραμάτων ποντικών στα οποία 

είχε προκληθεί πρωτεϊνουρία μετά από χορήγηση του αμινονουκλεοσιδίου της 

πουρομικίνης53. Ο λειτουργικός ρόλος της παρουσίας των ανιόντων αυτών στη 

διαπερατότητα του σπειράματος έγινε γνωστός το 1975 με τις μελέτες του Chang 

et al και του Rennke et al. Οι μελέτες του Chang et al54 έδειξαν μειωμένη κάθαρση 

των αρνητικά φορτισμένων δεξτρανών σε σύγκριση με ουδέτερες δεξτράνες του 

ίδιου μεγέθους, ενώ ο Rennke et al55 βρήκαν αυξημένη διαπερατότητα του 

σπειράματος στην κατιονική φερριτίνη σε σύγκριση με την ουδέτερη ή ανιονική 

φερριτίνη με παρόμοιο μοριακό μέγεθος.

Η σημασία της απώλειας των πολυανιόντων του σπειράματος στην πρόκληση 

λευκωματουρίας μελετήθηκε εκτεταμένα από τον Seiler et al (1977) 56.Έτσι, σε 

πειράματα με νεφρούς ποντικών μελετήθηκε η επίδραση πολυκατιόντων στη δομή 

των επιθηλιακών κυττάρων του σπειράματος και διαπιστώθηκε η χαρακτηριστική 

εικόνα της εξάλειψης των ποδίων των επιθηλιακών κυττάρων, μια αλλαγή που ήταν 

αναστρέψιμη όταν ακολουθούσε προσθήκη του πολυανιόντος ηπαρίνη.

Οι αλλαγές αυτές στη μορφολογία των ποδίων των επιθηλιακών κυττάρων του 

σπειράματος, που προκαλούνται από πολυκατιόντα, οφείλονται στην απώλεια του 

αρνητικού φορτίου του σπειράματος και συνοδεύονται με την εμφάνιση 

πρωτεϊνουρίας. Επιπλέον, οι μεταβολές αυτές είναι παρόμοιες με αυτές που 

παρατηρούνται σε ωρισμένες καταστάσεις που συνοδεύονται από πρωτεϊνουρία,
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και ειδικότερα το νεφρωσικό σύνδρομο στον άνθρωπο, και τη βαριά λευκωματουρία 

που προκαλείται σε πειραματόζωα μετά από χορήγηση πουρομυκίνης40.

Σύμφωνα με τον Brenner, η απώλεια του αρνητικού φορτίου του σπειράματος, 

εκτός της σύντηξης των ποδιών που προκαλεί, οδηγεί σε λευκωματουρία λόγω της 

αυξημένης διήθησης των αρνητικά φορτισμένων ουσιών, όπως είναι οι πρωτεΐνες40.

Τα πολυανιόντα του σπειράματος, εκτός από τη σημασία τους στη 

διάπερατότητα του σπειράματος, φαίνεται να έχουν και άλλες λειτουργίες57. Ετσι, 

η εξουδετέρωση των πολυανιόντων που καλύπτουν τα ενδοθηλιακά και επιθηλιακά 

κύτταρα (σιαλογλυκοπρωτεΐνες) ή η καταστροφή τους με νευραμινιδάση, προκαλεί 

μεταβολές στη δομή των επιθηλιακών κυττάρων καθώς επίσης και αποκόλληση του 

επιθηλίου και του ενδοθηλίου από τη βασική μεμβράνη του σπειράματος56, γεγονός 

που επιβεβαιώνει τη σημασία της παρουσίας τους στη διατήρηση της φυσιολογικής 

δομής και λειτουργίας του φραγμού διήθησης. Υπάρχουν ακόμη πειραματικές 

ενδείξεις ότι τα πολυανιόντα συμβάλλουν σημαντικά στην κατακράτηση και 

εναπόθεση στο τοίχωμα του σπειράματος ορισμένων κυκλοφορούντων αντιγόνων, 

αντισωμάτων και ανοσοσυμπλεγμάτων58. Ετσι, όταν αυτά φέρουν θετικό ηλεκτρικό 

φορτίο, κατά τη διήθησή τους από το σπείραμα συνδέονται με τα πολυανιόντα της 

εξωτερικής στοιβάδας της βασικής μεμβράνης του σπειράματος με αποτέλεσμα την 

εναπόθεσή τους στην περιοχή αυτή (ιστολογική εικόνα επιμεμβρανώδους 

σπειραματονεφρίτιδας). Αντίθετα, όταν το ηλεκτρικό τους φορτίο είναι ουδέτερο ή 

αρνητικό τότε ή διηθούνται ελεύθερα ή εναποτίθενται στο μεσάγγειο57. Αυτές οι 

διαφορές μπορεί να εξηγήσουν, τουλάχιστον μερικώς, την ετερογένεια των 

χαρακτηριστικών ιστολογικών ευρημάτων που παρατηρούνται στους διαφόρους 

τύπους σπειραματονεφρίτιδας57.

Μικρολευκωματινουρία

Τα ούρα φυσιολογικών ατόμων περιέχουν μικρές ποσότητες πρωτεΐνης. 

Υπολογίζεται ότι το 20%  των πρωτεϊνών που ανευρίσκονται στα ούρα είναι 

λευκωματίνη, 50% πρωτεΐνη Tamm-Horsfall, 10% ανοσοσφαιρίνη IgG, 8 %  μικρού 

Μ.Β. πρωτεΐνες και 12% άλλες πρωτεΐνες του πλάσματος38 (Πίνακας 3).
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Πίνακας 3: Εκατοστιαία αναλογία των πρωτεϊνών που ανευρίσκονται στα ούρα φυσιολογικών 

παιδιών.38

%

Μεγάλου μοριακού βάρους πρωτεΐνες

Λευκωματίνη............................................  20

IgG ........................................................  10

IgA ............................................................................  1
> IgM ........................................................  0.5

α,-όξινη - γλυκοπρωτεΐνη ............................  2

Τρανσφερρίνη ...........................................  2

Απτοσφαιρίνη ...........................................  0.3

Μικρού μοριακού βάρους πρωτεΐνες

Ελαφρές αλυσίδες ....................................  7

Λυσοζύμη ................................................  0.5

β2-μικροσφαιρίνη........................................ 0.07

Πρωτεΐνες των ου ροφόρων οδών

Πρωτεΐνη Tamm-Horsfall .............................. 50

Με τη χρήση ευαίσθητων μεθόδων είναι δυνατόν να μετρηθούν πολύ μικρές 

συγκεντρώσεις λευκωματίνης, ακόμη και στις περιπτώσεις εκείνες που με τις 

συνήθεις μεθόδους δεν ανιχνεύεται η παθολογική απέκκριση ολικής πρωτεΐνης στα 

ούρα. Ο όρος μικρολευκωματινουρία χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον 

Viberti et al (1982)17·59 και αναφέρεται στην παθολογική απέκκριση λευκωματίνης 

στα ούρα πριν ακόμη διαπιστωθεί πρωτείνουρία με τις συνήθεις εργαστηριακές 

εξετάσεις. Επομένως η μικρολευκωματινουρία αναφέρεται στην ανίχνευση 

χαμηλών συγκεντρώσεων λευκωματίνης στα ούρα που υπερβαίνουν τις 

φυσιολογικές τιμές και που διαπιστώνεται με ευαίσθητες εργαστηριακές εξετάσεις.

Σύμφωνα με τον Mogensen, η απέκκριση λευκωματίνης στα φυσιολογικά άτομα 

είναι μικρότερη του 30 mg/24copo, ενώ αντίστοιχα ο ρυθμός απέκκρισης δεν 

υπερβαίνει τα 20 pg/min60. Στην περίπτωση της μικρολευκωματουρίας οι τιμές 

αυτές μπορεί να φτάσουν τα 300 mg/24a)po ή αντίστοιχα τα 200 mg/min. Όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 4, τα κατώτερα και ανώτερα όρια της μικρολευκωματινουρίας 

μπορεί να καθοριστούν επίσης από το πηλίκο της συγκέντρωσης της λευκωματίνης
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προς την κρεατινίνη των ούρων, καθώς και με τη συγκέντρωση της λευκωματίνης 

στα πρώτα πρωινά ούρα.

Πίνακας 4: Παθολογικές πμές τεσσάρων διαφορετικών παραμέτρων βάσει των οποίων ορίζεται η 

μικρολευκωματινουρία (κατώτερα και ανώτερα όρια της μικρολευκωματινουρίας).60

Η μικρολευκωματινουρία έχει μελετηθεί ιδιαίτερα εκτενώς σε διαβητικούς 

ασθενείς και έχει βρεθεί ότι αποτελεί πρώιμο εύρημα ανάπτυξης διαβητικής 

νεφροπάθειας, πριν ακόμη εμφανιστεί πρωτείνουρία17. Ακόμη έχει διαπιστωθεί ότι 

η μικρολευκωματινουρία σε αυτούς τους ασθενείς μπορεί να υποχωρήσει με 

κατάλληλο μεταβολικό έλεγχο της νόσου.

Για την ποσοτική μέτρηση της μικρολευκωματινουρίας στα ούρα έχουν 

εφαρμοστεί διάφοροι μέθοδοι. Οι πρώτες μετρήσεις έγιναν με RIA61 και κυκλοτερή 

ανοσοδιάχυση62, με νεώτερες όμως μεθόδους, όπως η ανοσοενζυματική μέθοδος 

(ELISA), είναι δυνατόν να μετρηθεί η λευκωματίνη ακόμη σε πολύ μικρότερες 

συγκεντρώσεις (pg'Yo)63. Εκτός από τις ποσοτικές μεθόδους ανίχνευσης της 

μικρολευκωματινουρίας, έχει χρησιμοποιηθεί και η ημιποσοτική μέθοδος 

Microalbutest που είναι χρωματομετρική μέθοδος ανίχνευσης λευκωματίνης σε 

συγκεντρώσεις μεγαλύτερες του 3-4 m g%64. Το μειονέκτημα όμως αυτής της 

μεθόδου είναι ότι δε δίνει ακριβή ποσοτική εκτίμηση του ρυθμού απέκκρισης της 

λευκωματίνης65.

Το 1950, ο Friberg διαπίστωσε αυξημένα ποσό πρωτεϊνών στα ούρα εργατών που 

είχαν εκτεθεί σε σκόνη καδμίου για μακρά χρονική περίοδο66. Οι Buttler και Flynn 

(1958) έδειξαν για πρώτη φορά, οτι ο τύπος της πρωτεϊνουρίας που ανευρίσκεται 

σε ασθενείς με διαταραχή των νεφρικών σωληνάριων είναι διαφορετικός από την 

πρωτείνουρία που συνοδεύεται από σπειραματική βλάβη67. Έτσι, στα ούρα

• Απέκκριση λευκωματίνης σε ούρα 24-ώρου

• Ρυθμός απέκκρισης λευκωματίνης (AER)

• Πηλίκο λευκωματίνης προς κρεατινίνη ούρων (A/Cr)

• Συγκέντρωση λευκωματίνης (πρώτα πρωινό ούρα)

30-300 mg/24hr 

20-200pg/min 

30-300 pg/g

3-30 mg%

5. Σ Ω Λ Η Ν Α Ρ Ι Α Κ Η  Π Ρ Ω Τ Ε Ι Ν Ο Υ Ρ Ι Α
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ασθενών με νοσήματα των νεφρικών σωληνάριων, βρήκαν σε ηλεκτροφόρηση επί 

χάρτου αυξημένη συγκέντρωση των α2 σφαιρινών, που ήταν ίση ή μεγαλύτερη της 

συγκέντρωσης της λευκωματίνης. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από 

άλλους ερευνητές, και έδειξαν ότι στη σωληναριακή πρωτεϊνουρία η 

ηλεκτροφορητική κινητικότητα των πρωτεϊνών των ούρων βρίσκεται κυρίως μεταξύ 

των α2 και β σφαιρινών68.

Όπως και στη σπειραματική πρωτεϊνουρία, πολλές νεφρικές παθήσεις μπορεί να 

προκαλέσουν σωληναριακή πρωτεϊνουρία. Σ' αυτές περιλαμβάνονται: το σύνδρομο 

Fanconi, η κυστίνωση, η νόσος του Wilson, η σωληναριακή οξέωση, η Βαλκανική 

νεφροπάθεια, το πολλαπλούν μυέλωμα, η χρόνια δηλητηρίαση με κάδμιο, και η 

τοξικότητα από αμινογλυκοσίδες49.

Εχουν διατυπωθεί δύο θεωρίες σχετικά με το μηχανισμό που, σε σωληναριακού 

τύπου πρωτεϊνουρία, οι πρωτεΐνες που αποβάλλονται στα ούρα είναι μικρού 

μοριακού βάρους. Η πρώτη θεωρία υποστηρίζει το μη εκλεκτικό και η δεύτερη τον 

εκλεκτικό μηχανισμό επαναρρόφησης στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο.

Η πρώτη θεωρία βασίζεται στην υπόθεση ότι οι πρωτεΐνες μικρού Μ.Β διηθούνται 

από το φυσιολογικό σπείραμα σε μεγαλύτερη έκταση απ' ότι οι πρωτεΐνες με 

μέγεθος ίσο ή μεγαλύτερο της λευκωματίνης. Κατ' αυτόν τον τρόπο, οι χαμηλού 

Μ.Β πρωτεΐνες προσφέρονται για σωληναριακή επαναρρόφηση, με ένα μη 

εκλεκτικό μηχανισμό, σε μεγαλύτερες ποσότητες από ότι οι πρωτεΐνες 

μεγαλύτερου Μ.Β.51. Επομένως, σε περίπτωση ελάττωσης της ικανότητας του 

σωληνάριου για την επαναρρόφηση πρωτεϊνών, θα αυξηθεί η απέκκριση πρωτεϊνών 

μικρού Μ.Β.

Η δεύτερη θεωρία, όπως υποστηρίχθηκε από τον Peterson22, δέχεται ότι οι 

μικρότερου Μ.Β πρωτεΐνες επαναρροφώνται σε μεγαλύτερο βαθμό (δηλ. 

εκλεκτικώς) από τα εγγύς σωληνάρια, και έτσι παρουσιάζουν μεγαλύτερη 

απέκκριση στα ούρα σε περιπτώσεις βλάβης του σωληνάριου. Αυτή η θεωρία 

βασίζεται στην παρατήρηση ότι μερικοί ασθενείς με σωληναριακή πρωτεϊνουρία 

παρουσιάζουν σημαντική αύξηση της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης, ενώ η 

απέκκριση της λευκωματίνης είναι φυσιολογική.

Ο Bernard (1987) σε in vivo μελέτες με ποντίκια, δεν συμφωνεί με τον εκλεκτικό 

μηχανισμό επαναρρόφησης και προτείνει ότι υπάρχει ανταγωνισμός μεταξύ των 

μικρού και μεγάλου Μ.Β πρωτεϊνών για την κατάληψη κοινών θέσεων 

επαναρρόφησης69. Η συγγένεια των πρωτεϊνών προς αυτές τις κοινές θέσεις 

εξαρτάται από το ηλεκτρικό φορτίο, το μέγεθος και το σχήμα του μορίου τους69.
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Μικρού μοριακού βάρους πρωτεΐνες

Η σωληναριακή πρωτεϊνουρία χαρακτηρίζεται από αυξημένη απέκκριση στα ούρα 

πρωτεϊνών με μικρό μοριακό βάρος67. Το μοριακό βάρος αυτών των πρωτεϊνών είναι 

μικρότερο των 40.000 daltons21, γιαυτό και διέρχονται σχεδόν ελεύθερα από το 

νεφρικό σπείραμα. Όμως, παρά τη σχεδόν πλήρη διήθησή τους από το σπείραμα, 

μόνο ελάχιστα ποσά αυτών των πρωτεϊνών απεκκρίνονται στα ούρα, λόγω της 

μεγάλης επαναρρόφησής τους στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Επί πλέον, η 

ικανότητα επαναρρόφησης των περισσότερων από αυτές τις πρωτεΐνες μπορεί να 

είναι ακόμη και μεγαλύτερη από την ποσότητα αυτών που έχουν διηθηθεί (Filtered 

load), με αποτέλεσμα η επαναρρόφησή τους να μπορεί να ανέλθει μέχρι και το 

100%  7 0 .

Αυξημένες συγκεντρώσεις στο πλάσμα των πρωτεϊνών με μικρό μοριακό βάρος 

(ΜΜΒ) αποτελούν ένδειξη μειωμένης σπειραματικής διήθησης, επειδή η διήθησή 

τους σε φυσιολογικές καταστάσεις είναι πλήρης και ο μεταβολισμός τους γίνεται 

σχεδόν αποκλειστικά στους νεφρούς.

Αντιθέτως, σε νόσους του νεφρικού σωληνάριου παρατηρείται αυξημένη 

απέκκριση αυτών των πρωτεϊνών στα ούρα, επειδή μειώνεται η επαναρρόφησή 

τους στο νεφρικό σωληνάριο. Αυτή η αύξηση της απέκκρισης στα ούρα των ΜΜΒ 

πρωτεϊνών αποτελεί τη βάση για τη χρήση τους στη διάγνωση των νόσων εκείνων 

που προσβάλλουν το νεφρικό σωληνάριο (σωληναριακού τύπου πρωτεϊνουρία).

Οι πρωτεΐνες ΜΜΒ που έχουν περισσότερο μελετηθεί είνα ι: η β2-μικροσφαιρίνη, 

η δεσμευτική πρωτεΐνη της ρετινόλης ή α2-μικροσφαιρίνη, η αΓ μικροσφαιρίνη και η 

λυσοζύμη ή μουραμιδάση (Πίνακας 5).

Πίνακας 5: Οι κύριες πρωτεΐνες μικρού μοριακού βάρους (ΜΒ<40.000 daltons), το μοριακό τους 
βάρος και η βιολογική τους λειτουργία.

Πρωτεΐνη
Μοριακό Βάρος 

(daltons)
Λειτουργία

β2-μικροσφαιρίνη
Pz-m 11.600 Υπομονάδα του HLA

Δεσμευτική πρωτεΐνη της ρετινόλης 
RBP ή a2-m 21.200 Μεταφορά της

βιταμίνης A
αΓμικροσφαιρίνη

ar m 24.800 - 31.000 Αγνωστη

Λυσοζύμη 14.400 Ενζυμο βακτηριόλυσης
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Η πιο γνωστή από όλες τις ΜΜΒ πρωτεΐνες είναι η λυσοζύμη. Η ανακάλυψη 

αυτής της πρωτεΐνης έγινε το 1922 από τον Alexander Fleming και η ίδια αποτελεί 

ένζυμο που προκαλεί λύση του τοιχώματος των βακτηριδίων. Από τις άλλες 

πρωτεΐνες με μικρό μοριακό βάρος, η β2-μικροσφαιρίνη και η δεσμευτική πρωτεΐνη 

της ρετινόλης (RBP) χρησιμοποιούνται περισσότερο στην κλινική πράξη. 

Αντιθέτως, η απέκκριση της α τ - μ ι κ ρ ο σ φ α ι ρ ί ν η ς  δεν προσφέρει σημαντικά 

πλεονεκτήματα στην αξιολόγηση της σωληναριακής πρωτεΐνουρίας, επειδή μπορεί 

να αυξηθεί και σε νόσους που προσβάλλουν το σπείραμα21.

Αλλες ΜΜΒ πρωτεΐνες, που όμως δεν έχουν μελετηθεί εκτενώς ως δείκτες 

σωληναριακής βλάβης είναι: η ριβονουκλεάση, οι ελεύθερες κάππα αλυσίδες των 

ανοσοσφαιρινών και η πρωτεΐνη 1 των ούρων (UP1).

Η αυξητική ορμόνη, παραθορμόνη και η ινσουλίνη είναι μεν πρωτεΐνες ΜΜΒ, που 

παρουσιάζουν αυξημένη απέκκριση στα ούρα σε περιπτώσεις νεφρικής 

σωληναριακής νόσου, αλλά δε θεωρούνται ειδικοί δείκτες σωληναριακής βλάβης21.

6. ΙΣΤΙΚΗ ΠΡΩΤΕΪΝΟΥΡΙΑ-ΝΕΦΡΙΚΑ ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΟΥΡΩΝ

Ορισμένες πρωτεΐνες των φυσιολογικών αλλά και των παθολογικών ούρων δεν 

προέρχονται αποκλειστικά από τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Το 1935, ο Gilman 

περιέγραψε αυτές τις πρωτεΐνες που δεν προέρχονται από το πλάσμα, τις οποίες 

απομόνωσε από τα ούρα ασθενών με προχωρημένη χρόνια σπειραματονεφρίτιδα71. 

Ο ίδιος ισχυρίσθηκε ότι οι πρωτεΐνες αυτές αποτελούσαν αντιγόνα που 

ανευρίσκονταν σε νεφρούς οι οποίοι είχαν υποστεί αυτόλυση και όχι σε 

φυσιολογικούς νεφρούς72. Το 1960 ο Antoine με τη χρήση ειδικών κατά των νεφρών 

αντιορρών, διαπίστωσε την παρουσία στα ούρα αντιγόνων που προερχόταν από 

φυσιολογικούς νεφρούς, και βρήκε ότι η παρουσία αυτών των αντιγόνων ήταν πιο 

έκδηλη σε περιπτώσεις νεφροπάθειας από έλλειψη καλιού72.

Την ύπαρξη τέτοιων μακρομορίων στα ούρα, που δεν αποτελούσαν συστατικά 

του πλάσματος, περιέγραψαν ο Grant (1959)73 και ο King και Boyce (1963)72, ενώ ο 

Antoine (1968) ονόμασε αυτή την παθολογική απέκκριση ιστικών μακρομορίων (tis

sue like) ως ιστουρία (histuria), και πρότεινε τη νεφρική βλάβη ως την πιο πιθανή 

αιτία72.
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Αυτές οι πρωτεΐνες των ούρων διαφέρουν ανοσοχημικά από τις πρωτεΐνες του 

πλάσματος και ονομάζονται ιστικά αντιγόνα, επειδή ανιχνεύονται ορολογικά και 

ανοσοΐστοχημικά με αντιορούς ιστών. Τα ιστικά αντιγόνα είναι είτε ειδικά του 

οργάνου από όπου προέρχονται, είτε προέρχονται από ιστούς του οργανισμού, π.χ. 

από τη βασική μεμβράνη ή το κολλαγόνο. Σύμφωνα με αυτές τις παρατηρήσεις, ο 

Rosenmann θεωρεί την παρουσία ιστικών αντιγόνων στα ούρα ως την τρίτη αιτία 

παθολογικής πρωτεϊνουρίας, εκτός της σπειραματικής και σωληναριακής 

πρωτεϊνουρίας74. Για παράδειγμα, σε ασθενείς με νεοπλασίες, έχει περιγράφει η 

παρουσία στα ούρα αντιγόνων ειδικών κατά του νεοπλάσματος (tumor specific anti

gens), όπως π.χ. το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA) και η αλφα-εμβρυϊκή πρωτεΐνη 

(a FP).

Σχετικά με τα ιστικά αντιγόνα νεφρικής προέλευσης, αυτά μπορεί να υπάρχουν 

τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις. Η παρουσία μικρής 

ποσότητας νεφρικών αντιγόνων στα ούρα (π.χ. αντιγόνα του σωληνάριου) 

οφείλεται στη φυσιολογική διαδικασία κυτταρικής ανάπλασης και απόπτωσης 

κυττάρων, ενώ η παθολογικά αυξημένη απέκκρισή τους οφείλεται σε κυτταρική 

καταστροφή, νέκρωση ή αυξημένη αναγέννηση του προσβεβλημένου τμήματος του 

νεφρού 74

Ιστική πρωτείνουρία νεφρικής προέλευσης μπορεί να περιλαμβάνει: υλικό της 

βασικής μεμβράνης, υλικό του σπειράματος ή και μια ποικιλία ενζύμων και 

πρωτεϊνών του νεφρικού σωληνάριου. Ειδικότερα, τα ιστικά αντιγόνα που 

απεκκρίνονται σε σωληναριακές βλάβες, μπορεί να προέρχονται ή από το εγγύς ή 

από το άπω εσπειραμένο σωληνάριο (Πίνακας 6). Η πρωτεΐνη Tamm-Horsfall 

προέρχεται από το άπω εσπειραμένο σωληνάριο48. Οι πρωτεΐνες (αντιγόνα) του 

εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου προέρχονται είτε από τα λυσοσώματα (αχ.το 

ένζυμο β-NAG), είτε από συστατικά του κυτταροσκελετού (ακτίνη, καλμοδουλίνη), 

ή από ένζυμα του κυτταροπλάσματος (π.χ.Ι_ϋΗ) ή από ένζυμα (αντιγόνα) της 

ψηκτροειδούς παρυφής π.χ. αλκαλική φωσφατάση, αμινοπεπτιδάση και δεσμευτική 

πρωτεΐνη της δεαμινάσης της αδενοσίνης (ADBP)75.
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Πίνακας 6: Ιστική πρωτεινουρία με προέλευση το νεφρικό σωληνάριο: Απέκκριση ένζυμων και 

πρωτεϊνών, σε αντιστοιχία με την κυτταρική τους προέλευση.75

Ιστική πρωτεινουρία 
με προέλευση το νεφρικό σωληνάριο

α) Ποωτεΐνεο του εννύο σωλπναοίου Ποοέλευση

• Γαλακτική δεϋδρογενάση, Τρανσφεράση της γλουταθειόνης • Κυτταρόπλασμα

• Ακτίνη, Βιλλίνη, Φιμπρίνη, Φοδρινη, Καλμοδουλίνη • Κυτταροσκελετός

• β-Ν-ακετυλο-γλυκοζαμινιδάση (β-ΝΑΘ), • Λυσοσώματα

• Na-K ΑΤΡάση • Πλάγιο-βασική μεμβράνη

* Αμινοπεπτιδάση της Αλανίνης (ΑΑΡ), 
γ-γλουταμυλτρανσπεπτιδάση (GGT), 
Διπεπτιδυλ-αμινοπεπτιδάση IV,
Πρωτεΐνη SGP-240, Αλκαλική φωσφατάση,
Ενζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης (ACE)
Συνδετική Πρωτεΐνη της Δεαμινάσης της Αδενοσίνης (ADBP)

• Μεμβράνη της 
ψηκτοειδούς παρυφής

β) Ποωτεΐνεο του άπω σωλπναοίου Ποοέλευση

• Tamm-Horsfall πρωτεΐνη • Παχύ ανιόν σκέλος της 
αγγύλης του Henle

• Καλλικρεΐνη • Άπω σωληνάριο

7. ΣΥΝΔΕΤΙΚΗ ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΤΗΣ ΔΕΑΜΙΝΑΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΝΟΣΙΝΗΣ (ADBP)

Η συνδετική πρωτεΐνη της δεαμινάσης της αδενοσίνης (ADBP) είναι πρωτεΐνη 

της ψηκτροειδούς παρυφής του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου. Η πρωτεΐνη αυτή 

συνδέεται με το ένζυμο δεαμινάση της αδενοσίνης (ADA). Το ένζυμο ADA  

κωδικοποιείται από το μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 20, και η δράση του είναι 

να καταλύει τη μη αντιστρεπτή απαμίνωση της αδενοσίνης ή δεοξυαδενοσίνης σε 

ινοσίνη ή δεοξυινοσίνη. Έλλειψη του ένζυμου αυτού έχει παρατηρηθεί σε ποσοστό 

περίπου 15%  των περιπτώσεων βαριάς μεικτής ανοσοανεπάρκειας76'78. Η 

ανοσοανεπάρκεια αυτή θεωρείται ότι οφείλεται στην τοξική επίδραση, άμεση ή 

έμμεση, που έχει επί των λεμφοκυττάρων η συσσώρευση της αδενοσίνης και της 

δεοξυαδενοσίνης78.

Το ένζυμο ADA  υπάρχει σε πολλές μοριακές μορφές. Στα ερυθρά αιμοσφαίρια
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του ανθρώπου το ADA  είναι μια απλή πολυπεπτιδική αλυσίδα μοριακού βάρους 

36.000-38.000, ενώ στα νεφρά, το ήπαρ και το σπλήνα εμφανίζεται σε μορφές με 

μεγαλύτερο Μ.Β., που κυμαίνεται μεταξύ 220.000 και 444.00079·80. Πιστεύεται ότι 

οι μεγαλύτερες αυτές μορφές του ADA αποτελούν σύμπλεγμα μιας μορφής που 

έχει μέγεθος παρόμοιο με το ADA των ερυθρών αιμοσφαιρίων και που είναι 

συνδεδεμένο με μια άλλη μεγαλύτερη μορφή του ένζυμου79.

Η συνδετική πρωτεΐνη του ενζύμου ADA, δηλαδή η ADBP, αρχικά είχε βρεθεί στο 

κυτταρόπλασμα ιστών, όπως των νεφρών, του ήπατος και των πνευμόνων, και για 

το λόγο αυτό χαρακτηρίστηκε ως διαλυτή πρωτεΐνη. Αργότερα όμως βρέθηκε και 

στην κυτταρική μεμβράνη των ινοβλαστών και άλλων κυτταρικών σειρών, όπως του 

πλακούντα και των νεφρών. Ο Andy (1982)81 έδωσε την εξήγηση ότι η διαλυτή 

μορφή σχηματίζεται μετά από πρωτεόλυση της μεμβρανικής μορφής σε περίπτωση 

ιστικής καταστροφής. Βιοσυνθετικές μελέτες έδειξαν ότι η ADBP αρχικά 

συντίθεται σε πρόδρομη μορφή (Μ.Β. 110.000) που σε 30-60 min μετατρέπεται σε 

ώριμη μορφή (Μ.Β.120.000) με την προσθήκη ολιγοσακχαριτικών αλυσίδων81.

Με τη βοήθεια μονοκλωνικών αντισωμάτων από καρκινικά κύτταρα νεφρού, 

έγινε ταυτοποίηση της ADBP  από τον Andy (1984)81. Δύο μονοκλωνικά 

αντισώματα, το Uro-4 και το Uro-4a, αναγνωρίζουν δύο διαφορετικούς επιτόπους 

(αντιγονικούς προσδιοριστές) της ADBP. Η ανίχνευση γίνεται με τη μέθοδο ELISA.

Μελέτες τα τελευταία χρόνια έδειξαν ότι η ADBP είναι το ίδιο μόριο με την 

πρωτεΐνη CD2682, καθώς και με το ένζυμο διπεπτιδυλ-πεπτιδάση IV (DDP-IV)83. 

Επίσης έχει βρεθεί ότι η πρωτεΐνη CD26, όπως επίσης και το ένζυμο ADA, 

εκφράζονται στην επιφάνεια των Τ λεμφοκυττάρων και ότι με τη σύνδεσή τους 

επιτυγχάνεται η ενεργοποίηση του Τ λεμφοκυττάρου82. Ακόμη, σύμφωνα με τα 

ευρήματα πολύ πρόσφατης μελέτης (1998), η πρωτεΐνη CD26 (ΜΒ:110.000) 

αποτελεί υποδοχέα για την ADA  και υποστηρίζεται ότι παίζει βασικό ρόλο στη 

λειτουργία του λεμφοκυττάρου και την ανοσορύθμιση84.

Κλινική σημασία της ADBP

Η ADBP είναι δείκτης βλάβης του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου και 

ειδικότερα της ψηκτροειδούς παρυφής. Υψηλές τιμές έχουν βρεθεί σε περιπτώσεις 

οξείας σωληναριακής νέκρωσης, σε τοξικότητα από αμινογλυκοσίδες, σε ασθενείς 

με πυελονεφρίτιδα και σε περιπτώσεις απόρριψης νεφρικού μοσχεύματος28. Σε 

φυσιολογικά άτομα και σε ασθενείς με σπειραματοπάθειες οι τιμές ADBP είναι
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χαμηλές.Στην οξεία σωληναριακή νέκρωση οι τιμές που μετρήθηκαν ήταν υψηλές. 

Επί πλέον, παρατηρήθηκε ότι σε περίπτωση βελτίωσης μετά από οξεία 

σωληναριακή νέκρωση, η πτώση της ADBP εμφανίζεται πιο νωρίς από την πτώση 

της κρεατινίνης ορού28.

Σε μελέτες ασθενών στους οποίους χορηγούνταν γενταμυκίνη, παρατηρήθηκε 

αύξηση της ADBP, τόσο σε αυτούς που εμφάνιζαν κλινική τοξικότητα (όπως αυτή 

διαπιστώθηκε με την αύξηση της κρεατινίνης ορού σε διπλάσιες περίπου τιμές), 

όσο και στους ασθενείς χωρίς ενδείξεις τοξικότητας. Έτσι, η ανεύρεση υψηλής 

τιμής της ADBP σε ασθενείς που λαμβάνουν γενταμυκίνη, δεν είναι δείκτης 

τοξικότητας. Αντιθέτως, ο προσδιορισμός της ADBP  μπορεί να βοηθήσει στη 

διαφορική διάγνωση σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται θεραπευτικά με 

γενταμυκίνη και εμφανίζουν νεφρική ανεπάρκεια. Στις περιπτώσεις που η ADBP 

βρεθεί φυσιολογική, τότε αποκλείεται η γενταμυκίνη ως αιτία της νεφρικής 

ανεπάρκειας28.

Ακόμη, διαφορές στην απέκκριση της ADBP  έχουν βρεθεί σε ασθενείς με 

πυελονεφρίτιδα σε σύγκριση με ασθενείς με κυστίτιδα. Οι τιμές της πρώτης ομάδας 

βρέθηκαν υψηλότερες σε σύγκριση με τη δεύτερη ομάδα28.

ADBP και νεφρική μεταμόσχευση

Η νεφρική διαταραχή του μοσχεύματος μετά τη μεταμόσχευση μπορεί να 

οφείλεται σε μια από τις παρακάτω αιτίες:

• Σωληναριοενδιάμεση βλάβη κυτταρικής απόρριψης.

• Αγγειακή απόρριψη.

• Τεχνικές επιπλοκές στο μόσχευμα από την εγχείρηση.

• Φαρμακευτική τοξικότητα (κυκλοσπορίνη, γενταμυκίνη).

• Σπειραματοπάθεια από κυτταρομεγαλοϊό.

• Πυελονεφρίτιδα.

• Υποτροπιάζουσα νεφρική νόσος.

Σύμφωνα με την Tolkoff-Rubin28, η μέτρηση της ADBP, που είναι μια αναίμακτη 

δοκιμασία, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σε μεταμοσχευμένους ασθενείς για τη 

διάγνωση ορισμένων παθολογικών καταστάσεων όπως:

α) την πρώιμη διάγνωση της απόρριψης του μοσχεύματος

β) τη διάκριση μεταξύ των διαφόρων μορφών βλάβης του μοσχεύματος και

γ) την εκτίμηση της ανταπόκρισης του ασθενούς με συμπτώματα απόρριψης του 

μοσχεύματος, στη συγκεκριμένη θεραπεία που υποβάλλεται.
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H Tolkoff-Rubin et al (1987) μελέτησαν ασθενείς με απόρριψη μοσχεύματος και 

βρήκαν αυξημένες τιμές ADBP 1-7 ημέρες πριν την κλινική διάγνωση της 

απόρριψης και την αύξηση της κρεατινίνης ορού.85 Επίσης διαπίστωσαν αύξηση της 

ADBP των ούρων στην ομάδα μεταμοσχευμένων ασθενών που υποβάλλονταν σε 

θεραπεία αντιαπόρριψης με υψηλές δόσεις κυκλοσπορίνης και είχαν τοξικά επίπεδα 

κυκλοσπορίνης στον ορό. Τα επίπεδα της ADBP επανέρχονταν σύντομα στα 

φυσιολογικά όρια μετά τη μείωση της δόσεως της κυκλοσπορίνης85.

Πρέπει να τονιστεί όμως ότι η μέτρηση της ADBP σε περιπτώσεις νεφρικής 

μεταμόσχευσης δεν αποτελεί την τελική απάντηση. Είναι γνωστό ότι η προσβολή 

του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου μετά τη νεφρική μεταμόσχευση μπορεί να 

είναι το αποτέλεσμα όχι μόνο μιας αλλά διαφόρων παθολογικών καταστάσεων, 

όπως π.χ. οξεία σωληναριακή νέκρωση, οξεία απόρριψη, τοξικότητα 

κυκλοσπορίνης, κ.λ.π. Επομένως η μέτρηση της ADBP στα ούρα δε μπορεί να 

διακρίνει μεταξύ αυτών των καταστάσεων. Για τη διαφορική διάγνωση ίσως να 

βοηθούσε η ανάπτυξη δοκιμασιών με μονοκλωνικά αντισώματα (mAb ), που θα 

μπορούσαν να ανιχνεύσουν και άλλα αντιγόνα,π.χ. αντιγόνα του σπειράματος και 

του άπω εσπειραμένου σωληνάριου.

8. 6 2- Μ Ι Κ Ρ Ο Σ Φ Α Ι Ρ Ι Ν Η

Η β2-μικροσφαιρίνη (β2-ιη) είναι μια πρωτεΐνη με Μ.Β. 11.800 που απομονώθηκε 

για πρώτη φορά από τους Berg^rd και Bean το 1968 από τα ούρα ασθενών με νόσο 

του Wilson και χρόνια δηλητηρίαση με κάδμιο86. Και οι δύο αυτές νόσοι εμφανίζουν 

σωληναριακού τύπου πρωτεϊνουρία.

Από δομικής πλευράς η β2-ΓΠ έχει ομοιότητα με τη σταθερή περιοχή των βαριών 

αλυσίδων των ανοσοσφαιρινών και αποτελεί την ελαφρά αλυσίδα (Εικ. 5) των 

αντιγόνων τάξεως I του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας (HLA-A, Β, 

C)87'89. Τα αντιγόνα αυτά ευρίσκονται στην επιφάνεια όλων των εμπύρηνων 

κυττάρων τα οποία συνθέτουν αντιγόνα ιστοσυμβατότητος90.
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Βαριά αλυσίδαΕλαφρά αλυσίδα

Διπλοστοιβάδα λιπιδίων
τη ς  κυτταροπλαστικής 
μεμβράνης

Ζώνη τω ν  αλλοτυπ ικώ ν 
(HLA) προσδιορ ιστικώ ν

Εικ. 5: Σχηματική παράσταση του συστήματος HLA, με τη βαριά αλυσίδα να εισέρχεται στην

κυτταροπλασματική μεμβράνη και την ελαφρά αλυσίδα (β2-μικροσφαιρίνη) συνδεόμενη με 
την βαριά αλυσίδα24.

Η β 2-ΓΠ αν και αποτελεί μέρος του αντιγόνου του συστήματος HLA, δεν 

κωδικοποιείται από το ίδιο γονίδιο με τη βαριά αλυσίδα του αντιγόνου HLA. Έτσι, 

το γονίδιο της β 2-ΓΠ ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 15, ενώ το γονίδιο της βαριάς 

αλυσίδας του αντιγόνου HLA ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 6 91.

Με τη σύνδεση της β2-ππ με τη βαριά αλυσίδα των αντιγόνων ιστοσυμβατότητος 

επιτυγχάνεται η ορολογική ειδικότητα των αντιγόνων αυτών. Κατά τη διαδικασία 

του καταβολισμού των HLA αντιγόνων της επιφάνειας των κυττάρων, η β 2-ΓΠ 

αποσυνδέεται από τη βαριά αλυσίδα και απαντάται πλέον σε ελεύθερη μορφή στο 

πλάσμα91.

Επειδή η β 2-ΓΠ αποτελεί συστατικό του συστήματος HLA, ανευρίσκεται σε 

μεγάλες ποσότητες στην επιφάνεια των λεμφοκυττάρων. Σε φυσιολογικά άτομα 

ανευρίσκεται και στο αίμα και στα ούρα. Περίπου 95%  της ελεύθερης β2-ιπ στον ορό 

διηθείται από το νεφρικό σπείραμα και στη συνέχεια επαναρροφείται σχεδόν 

πλήρως (99.9%) από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Εντός του εγγύς 

σωληνάριου η β 2 -Γη εισέρχεται με ενδοκύττωση, ενώνεται με το ενδοκυτταρικό 

κυστίδιο και στη συνέχεια γίνεται η αποδόμησή της σε αμινοξέα στα 

λυσοσώματα24.
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Σε περίπτωση βλάβης του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου αυξάνεται η 

απέκκρισή της στα ούρα. Με βάση αυτό το εύρημα γίνεται η διαφορική διάγνωση 

μεταξύ σπειραματικής και σωληναριακής βλάβης.

Αυξημένα επίπεδα β2-πι στον ορό αντανακλούν είτε το ρυθμό της σύνθεσής της 

και της απελευθέρωσής της στην κυκλοφορία, είτε το ρυθμό της αποβολής της στα 

ούρα. Όταν η σπειραματική διήθηση είναι φυσιολογική και τα επίπεδα της β 2-ΓΠ στο 

αίμα είναι αυξημένα, σημαίνει ότι υπάρχει υπερπαραγωγή της β2-ηπ. Τέτοιες 

παθολογικές καταστάσεις είναι οι διάφορες λεμφοπαραγωγικές νόσοι87 

(πολλαπλούν μυέλωμα, Hodgkin και non Hodgkin λέμφωμα, χρόνια λεμφογενής 

λευχαιμία), και νόσοι του κολλαγόνου (ρευματοειδής αρθρίτιδα, ερυθηματώδης 

λύκος, σύνδρομο Sjogren)24·92.

Η ημερήσια παραγωγή της β2-πι στους ενηλίκους κυμαίνεται μεταξύ 150-200 

mg/24a)po με μέση συγκέντρωση στον ορό 2.0 mg/l (εύρος 1.0-2.7mg/l)24. Η 

φυσιολογική απέκκρισή της στα ούρα είναι περίπου 370 pg/24a)po24.

Ο κιρκάδιος ρυθμός της απέκκρισης της β2-πι μελετήθηκε σε φυσιολογικά άτομα 

και σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο και βρέθηκε ότι και στις δύο περιπτώσεις, 

οι τιμές της ήταν υψηλότερες κατά την ημέρα απ’ ότι την νύχτα93.

Επειδή η β 2-Γη διηθείται ελεύθερα από το σπείραμα, υπάρχει αρνητική συσχέτιση 

μεταξύ της β 2- π ι  και του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR)91. Οταν μειώνεται 

η GFR, η β 2-ΓΠ και η κρεατινίνη του ορού αυξάνουν αναλογικά. Επειδή μόνο το 1% 

της συνολικής β 2 -ηπ στον ορό απομακρύνεται με εξωνεφρικούς οδούς, η μέτρηση 

των επιπέδων της β 2- η ι  στον ορό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της 

GFR. Μοναδική εξαίρεση αποτελούν οι παθολογικές περιπτώσεις που 

παρουσιάζουν αυξημένη παραγωγή της β 2 -ΓΠ και επομένως δε μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί η β2-ιτι του ορού για την εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας91.

Η β2-ηα έχει χρησιμοποιηθεί και ως δείκτης ωρίμανσης του νεφρικού σωληνάριου 

σε νεογνά με ηλικία κυήσεως 32-41 εβδομάδων. Η κλασματική απέκκρισή της στα 

ούρα είναι πολύ αυξημένη κατά την 32π εβδομάδα της κύησης, και στην συνέχεια 

μειώνεται σταδιακά και φθάνει σε σταθερά επίπεδα κατά την 35ΐ εβδομάδα της 

κύησης94. Τα ευρήματα αυτά, που έχουν επιβεβαιωθεί από διάφορους ερευνητές95, 

συνηγορούν στο ότι η σωληναριακή ωρίμανση στο έμβρυο καθυστερεί σε σχέση με 

τη σπειραματική, και ότι η ισορροπία μεταξύ της σπειραματικής και σωληναριακής 

λειτουργίας αρχίζει να επιτυγχάνεται μετά την 35π εβδομάδα κύησης.
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Έχει προταθεί ότι υπάρχει νεφρικός ουδός στην επαναρρόφηση της β2-Γτι. 

Σύμφωνα με τον Wibell και Evrin (1973) η μεγίστη επαναρρόφηση της β2-ηη 

παρατηρείται όταν η συγκέντρωσή της στο αίμα είναι 4.5 mg/l Υπάρχει όμως 

διχογνωμία στην πρόταση αυτή διότι άλλοι ερευνητές που μελέτησαν ασθενείς με 

το ηπατονεφρικό σύνδρομο, δε διαπίστωσαν αύξηση της απέκκρισης της β2-ηη στα 

ούρα ακόμη και σε ασθενείς στους οποίους η συγκέντρωση της β 2-ΓΠ στον ορό ήταν 

κατά πολύ υψηλότερη από 4,5 mg/l 97.

(4 απέκκριση της β 2 -ΓΠ μελετήθηκε σε ασθενείς με νεφροτοξικότητα από 

αμινογλυκοσίδες και παρατηρήθηκε παθολογικά αυξημένη απέκκριση στα ούρα 

περίπου 5 ημέρες πριν ακόμη παρατηρηθεί αύξηση της κρεατινίνης του ορού98-99.

Από τα βαριά μέταλλα, το κάδμιο έχει μελετηθεί εκτενώς και έχει βρεθεί ότι 

προσβάλλει το εγγύς σωληνάριο με αποτέλεσμα την εμφάνιση σωληναριακής 

πρωτεϊνουρίας. Έτσι, αυξημένη απέκκριση της β2-πι έχει βρεθεί σε εργαζόμενους 

σε βιομηχανίες με κάδμιο καθώς επίσης και σε χρόνιες δηλητηριάσεις με 

υδράργυρο, όπως στη νόσο Minamata100·101. Αυτή η νόσος εμφανίζεται ενδημικά 

στη Νότιο Ιαπωνία, όπου ο κύκλος μόλυνσης αρχίζει με τη μόλυνση φυτών που 

μεγαλώνουν κοντά σε βιομηχανίες υδραργύρου, ακολουθεί η μόλυνση ψαριών από 

τα φυτά και τελικά μολύνεται ο άνθρωπος από την κατανάλωση μολυσμένων 

ψαριών.

Αυξημένη απέκκριση της β2-πι έχει βρεθεί και σε λοιμώξεις του ανώτερου 

ουροποιητικού συστήματος σε σχέση με λοιμώξεις του κατώτερου 

ουροποιητικού102.

Η απέκκριση της β2-ΓΠ έχει μελετηθεί και σε ασθενείς με μεταμόσχευση του 

νεφρού. Σε περίπτωση επιτυχίας της μεταμόσχευσης, τα επίπεδα της β2-πι στον 

ορό και στα ούρα είναι φυσιολογικά, ενώ σε περιπτώσεις απόρριψης του 

μοσχεύματος τα επίπεδα της β2-ιτι αυξάνονται νωρίς, πολύ πριν παρατηρηθεί 

αύξηση της κρεατινίνης του ορού103.

Ακόμη, έχει διαπιστωθεί ότι αυξημένα επίπεδα της β2-ιη στον ορό ευθύνονται για 

το σχηματισμό αμυλοειδούς σε περιπτώσεις ασθενών με χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια που υποβάλλονται για πολλά χρόνια σε αιμοδιύλιση (αμυλοείδωση από 

β2-μικροσφαιρίνη) 104-1°7.

Τέλος, στη Βαλκανική νεφροπάθεια, μια χρόνια σωληναριοενδιάμεση νόσο 

αγνώστου αιτιολογίας, η πρώιμη αύξηση της απέκκρισης της β2-ηη που παρατηρείται 

στη νόσο αυτή μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ανιχνευτική δοκιμασία σε 

επιδημιολογικές έρευνες108110.
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Κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση είναι η κατάσταση, στην οποία τα ούρα 

παλινδρομούν από την ουροδόχο κύστη προς τους ουρητήρες και τη νεφρική πύελο 

(κυστεονεφρική παλινδρόμηση). Μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1950 δεν είχε 

διευκρινισθεί αν ήταν φυσιολογικό φαινόμενο ή αν η παρουσία της είχε κάποια 

κλινική σημασία111'112.

1. ΚΥΣΤΕΟΟΥΡΗΤΗΡΙΚΗ ΚΑΙ ΕΝΔΟΝΕΦΡΙΚΗ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗ 

Ιστορική αναδρομή
Ο Sampson στα 1903 αναφέρθηκε στην παλινδρόμηση ούρων από την ουροδόχο 

κύστη στον ουρητήρα, που προκαλούσε ανιούσα νεφρική λοίμωξη113. Ετσι για 

πρώτη φορά αναγνωρίστηκε ο ρόλος της κυστεοουρητηρικής παλινδρόμησης 

(ΚΟΠ) ως αιτία ουρολοίμωξης. Αργότερα ο Bumpus (1924) σε 1036 κυστεογραφίες 

που έκανε σε ασθενείς με διάφορες νόσους, έδειξε συχνότητα παλινδρόμησης 

8 ,6% 114. Ο ίδιος συγγραφέας παρατήρησε ότι οι ουρολοιμώξεις μπορεί να 

οδηγήσουν σε ακαμψία της κυστεοουρητηρικής συμβολής, απέδωσε όμως την ΚΟΠ 

ως το αποτέλεσμα πρωτοπαθών νεφρικών παθήσεων.

Η σημασία της ακεραιότητας του κυστικού τριγώνου αναγνωρίστηκε από τον 

Gruber, με άρθρα που δημοσίευσε το 1929 και το 1930, ύστερα από πειράματα σε 

ζώα3. Από αυτά τα πειράματα ο Grumber, εκτός των άλλων, έδειξε ότι η ΚΟΠ στους 

σκύλους δε συνοδεύεται από υδρονέφρωση ή μεταβολές στη νεφρική λειτουργία. 

Ετσι υιοθετήθηκε η αντίληψη ότι κάτι ανάλογο συμβαίνει και με την ΚΟΠ στους 

ανθρώπους. Τον ίδιο καιρό ο Gampell, πατέρας της Παιδιατρικής Ουρολογίας, 

πρότεινε ότι η κυστεογραφία λόγω της απλότητάς της, μπορεί να γίνεται, τόσο για 

τη διαπίστωση της ΚΟΠ, όσο και άλλων ανωμαλιών της ουροδόχου κύστεως. Έτσι 

πρότεινε να γίνεται σε κάθε ασθενή με υποψία νόσου του ουροποιητικού και δε 

θεώρησε τη μικρή ηλικία ως αντένδειξη για να γίνει κυστεογραφία. Επισήμανε όμως 

τον κίνδυνο της σηψαιμίας σε περίπτωση που η κυστεογραφία γίνει στην οξεία 

φάση της ουρολοίμωξης3.

Ο Auer (1937)3, σε πειραματικές εργασίες έδειξε ότι μπορεί παροδικά να 

προκληθεί κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση όταν γινόταν υποβλεννογόνια έγχυση 

φυσιολογικού ορού στην κυστεοουρητηρική συμβολή.
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Στα επόμενα χρόνια, το ενδιαφέρον για την ΚΟΠ μάλλον εγκαταλείφθηκε, έως 

ότου ο Hutch έφερε πάλι στο προσκήνιο την ΚΟΠ. Το 1952 ο Hutch δημοσίευσε 

μελέτη σχετικά με την ΚΟΠ σε παραπληγικούς ασθενείς και το 1955 σχετικά με την 

ΚΟΠ στα παιδιά και αναφέρθηκε για πρώτη φορά στις χειρουργικές επεμβάσεις για 

την αποκατάσταση της ΚΟΠ στα παιδιά3.

Οι Hodson και Edwards το I9 6 0 115 και ο Rosenheim το 1963116 μελέτησαν για 

πρώτη φορά τη συσχέτιση μεταξύ ΚΟΠ και την εγκατάσταση νεφρικών ουλών και 

πρόβαλαν το ερώτημα αν η χρόνια πυελονεφρίτιδα μπορούσε να προκληθεί μόνο 

από την παλινδρόμηση.

Το 1965 οι Brodeur, Goyer και Melick αναφέρθηκαν για πρώτη φορά στον όρο 

ενδονεφρική παλινδρόμηση, με την περιγραφή ασθενούς με ΚΟΠ, στον οποίο 

παρατήρησαν, κατά τη μελέτη με κυστεογραφία, την εμφάνιση του θείίκού βαρίου 

στο νεφρικό παρέγχυμα117. Οι ίδιοι συγγραφείς επεσήμαναν τον κίνδυνο της 

χρήσης του βαρίου στην κυστεογραφία για την ανάδειξη της ΚΟΠ.

Στην ενδονεφρική παλινδρόμηση αναφέρθηκε και ο Hodson το 1969 

περιγράφοντας το μηχανισμό της δημιουργίας νεφρικών ουλών σε ασθενείς με 

χρόνια πυελονεφρίτιδα118. Σύμφωνα με τις μελέτες του υπέθεσε ότι κατά τη φάση 

της οξείας ουρολοίμωξης τα μικρόβια εισέρχονται στο νεφρικό παρέγχυμα όταν 

συνυπάρχει ενδονεφρική παλινδρόμηση. Η παραπάνω υπόθεση στηρίχτηκε 

περαιτέρω με την κλασσική μελέτη των Rolleston, Mailing και Hodson (1974) κατά 

την οποία διαπιστώθηκε ότι η εγκατάσταση της νεφρικής βλάβης σε ασθενείς με 

ΚΟΠ και οξεία ουρολοίμωξη προκύπτει όταν συνυπάρχει ενδονεφρική 

παλινδρόμηση119. Επιπλέον απέδειξε ότι οι πυελονεφριτικές βλάβες που 

παρατηρούνται στην ενδοφλέβια πυελογραφία αντιστοιχούν σε εκείνες τις 

περιοχές του νεφρού στις οποίες υπάρχει το φαινόμενο της ενδονεφρικής 

παλινδρόμησης.

Ο πιθανός ρόλος της ανατομικής κατασκευής των νεφρικών θηλών στην 

πρόκληση της πυελονεφρίτιδας αναφέρθηκε για πρώτη φορά από τον Williams το 

197012°, ενώ οι Ransley και Risdon (1974) σε μελέτες σε πειραματόζωα έδωσαν 

απάντηση στο ερώτημα γιατί η ενδονεφρική παλινδρόμηση είναι εστιακό 

φαινόμενο121. Οι ερευνητές αυτοί μελέτησαν τη μορφολογία των νεφρικών θηλών 

και περιέγραψαν τη μορφολογία εκείνων των νεφρικών θηλών που επιτρέπουν την 

ενδονεφρική παλινδρόμηση. (Περαιτέρω διευκρίνηση στη σελ. 59-60).
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Ο όρος παλίνδρομη νεφροπάθεια (Reflux nephropathy) προτάθηκε από τον Bailey 

(1973) επιση ραίνοντας έτσι τη συσχέτιση μεταξύ της εμφάνισης των νεφρικών 

βλαβών (νεφρικές ουλές) και της παρουσίας της κυστεοουρητηρικής 

παλινδρόμησης7.

2. ΚΥ ΣΤΕΡΟΟΥΡΗΤΗΡ ΙΚΗ  Σ Υ ΜΒ ΟΛΗ  ΚΑΙ ΚΟΠ

Τα ούρα παράγονται στους νεφρούς, προωθούνται με τους ουρητήρες στην 

ουροδόχο κύστη, και από εκεί αποβάλλονται κατά την ούρηση μέσω της ουρήθρας. 

Η πορεία αυτή των ούρων είναι ένας μονόδρομος από τις ανώτερες προς τις 

κατώτερες ουροφόρους οδούς. Φυσιολογικά, τα ούρα του ανθρώπου δεν 

παλινδρομούν από την κύστη προς τους ουρητήρες και την πύελο, επειδή υπάρχει 

βαλβιδικός μηχανισμός στην περιοχή της συμβολής του ουρητήρα με την ουροδόχο 

κύστη (κυστεοουρητηρική συμβολή). Ο μηχανισμός που εμποδίζει την 

παλινδρόμηση ούρων εξακολουθεί να υπάρχει ακόμη και μετά τον θάνατο122 και 

εξασφαλίζεται χάρη σε μια δυναμική σχέση των στοιχείων που απαρτίζουν την 

κυστεοουρητηρική συμβολή3.

Για το βαλβιδικό μηχανισμό έχουν διατυπωθεί θεωρίες που ξεκινούν ήδη από τις 

αρχές του αιώνα από τον Sampson (1903)113 Σύμφωνα με τον Sampson, ο 

βαλβιδικός μηχανισμός λειτουργεί με την ενδοκυστική τάση που ασκείται στην 

οροφή του ουρητήρα, δράση που συμπληρώνεται με την λοξή πορεία του ουρητήρα 

κατά την είσοδό του στην υποβλεννογόνια μοίρα της κύστεως. Την άποψη αυτή 

υποστήριξε λίγα χρόνια αργότερα και ο Cruber (1929)123 

Στις θεωρίες αυτές για το βαλβιδικό μηχανισμό τονίζεται η σημασία που έχει η 

πορεία την οποία ακολουθεί ο ουρητήρας μετά την είσοδό του στην ουροδόχο 

κύστη. Στο σημείο αυτό κρίνεται σκόπιμο να αναφερθούν ορισμένα ανατομικά 

στοιχεία της περιοχής αυτής του ουρητήρα, ώστε να γίνει κατανοητός ο βαλβιδικός 

μηχανισμός που εμποδίζει την παλινδρόμηση ούρων από την κύστη στον ουρητήρα: 

Ο ουρητήρας με την είσοδό του στην ουροδόχο κύστη διακρίνεται σε δύο 

μοίρες124:

α) την εξωκυστική μοίρα, 

β) την ενδοκυστική μοίρα.
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Η εξωκυστική μοίρα του ουρητήρα εκτείνεται επί τα εκτός της ουροδόχου 

κύστεως, ενώ η ενδοκυστική μοίρα εκτείνεται εντός του τοιχώματος της κύστεως 

και υποδιαιρείται σε ενδοτοιχωματική και υποβλεννογόνια μοίρα.

Ο ουρητήρας καταλήγει στους μύες της κύστεως μέσω του πετάλου του 

Waldayer. Στο σημείο αυτό η έξω κυκλοτερής στοιβάδα των μυών του ουρητήρα 

έχει αντικατασταθεί από ινώδη ιστό. Ο ινώδης αυτός ιστός του πετάλου του 

Waldayer διελαύνει λοξά τον εξωστήρα μυ και δημιουργεί μία σήραγγα (tunnel) για 

τον ενδοτοιχωματικό ουρητήρα125.

Η ελάχιστη στήριξη στην κατώτερη περιοχή του ουρητήρα, επιτρέπει κάποιου 

βαθμού χαλαρότητα σ'αυτό το σημείο. Ετσι, καθώς η κύστη πληρούται, τα 

τοιχώματα του υποβλεννογόνιου ουρητήρα σχεδόν συμπίπτουν, εμποδίζοντας έτσι 

κατά ένα μέρος την παλινδρόμηση των ούρων προς τον ουρητήρα. Επιπλέον, ο 

αντιπαλινδρομικός μηχανισμός ενισχύεται με τη συστολή των μυών του κυστικού 

τριγώνου, με την επιμήκυνση του υποβλεννογόνιου και ενδοτοιχωματικού 

ουρητήρα και την στένωση του αυλού125. Όταν το μήκος του υποβλεννογόνιου 

ουρητήρα είναι φυσιολογικό, με την συμμετοχή των δύο αυτών παραγόντων , δηλ. 

την αύξηση της ενδοκυστικής πιέσεως και τη συστολή των μυών του κυστικού 

τριγώνου, εξασφαλίζεται δυναμικά η επάρκεια του μηχανισμού που εμποδίζει την 

παλινδρόμηση. Σύμφωνα όμως με την θεωρία του Stephens (1962)122 η σύγκλιση 

του ουρητηρικού στομίου επιτυγχάνεται με τη συστολή των επιμήκων μυών της 

οροφής του υποβλεννογόνιου ουρητήρα και όχι του εξωστήρος μυός. Αυτό 

υποστηρίζεται και από τον Hutch (1969), από το γεγονός ότι ο αντιπαλινδρομικός 

μηχανισμός εξακολουθεί να λειτουργεί ακόμη και όταν το ουρητηρικό στόμιο 

αποσυνδεθεί από τον επιπολής εξωστήρα3.

Η θεωρία του Stephens συμπληρώνεται και από τα δεδομένα από τις μελέτες του 

Paquin (1959)3. Ο Paquin υποστηρίζει επιπλέον ότι για την πρόληψη της 

παλινδρόμησης θα πρέπει να υπάρχει μια φυσιολογική σχέση μεταξύ του μήκους 

της υποβλεννογόνιας μοίρας του ουρητήρα προς τη διάμετρο του ουρητήρα, που 

είναι περίπου 5:1. Αντίθετα, σε παλινδρομούντες ουρητήρες έχει βρεθεί ότι η 

σχέση αυτή μπορεί να είναι 1,4:1 3. Έτσι, σε περίπτωση πιο πλάγιας θέσης του 

ουρητηρικού στομίου, η υποβλεννογόνια μοίρα θα έχει μικρότερο μήκος, γεγονός 

που θα οδηγήσει στην παλινδρόμηση ούρων. Έχει υποστηριχθεί από τον Lyon 

(1969) ότι κατά την ούρηση υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του μήκους της 

υποβλεννογόνιας μοίρας και της θέσης του ουρητηρικού στομίου κατά την
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ενδοσκόπηση126, γεγονός που τονίζει τη σημασία της ενδοσκόπησης στην εκτίμηση 

της επάρκειας της υποβλεννογόνιας «βαλβίδας».3

Η βράχυνση του μήκους του υποβλεννογόνιου ουρητήρα, μπορεί να είναι μερική 

ή ακόμη να φτάνει μέχρι και την πλήρη απουσία του, οπότε κατά την ενδοσκοπική 

εξέταση παρατηρείται διάνοιξη του ουρητηρικού στομίου που παρουσιάζει τη 

χαρακτηριστική εικόνα δίκην «golf hole»3.

Άλλες αιτίες που μπορεί να συμβάλλουν δευτεροπαθώς στην ανεπάρκεια του 

βαλβιδικού μηχανισμού μπορεί να είναι το παραουρητηρικό εκκόλπωμα και οι διπλοί 

ουρητήρες. Στην πρώτη περίπτωση η ουρητηρική συμβολή παρεκτοπίζεται κατά την 

πλήρωση της κύστεως, ενώ στη δεύτερη περίπτωση ο ένας εκ των ουρητήρων 

εισβάλλει έκτοπα στην ουροδόχο κύστη με συνέπεια τη βράχυνση της 

υποβλεννογόνιας μοίρας και την επακόλουθη παλινδρόμηση των ούρων3.

3. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΚΟΠ: ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ, ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑ & ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η παλινδρόμηση ούρων από την ουροδόχο κύστη, όπως αναφέρθηκε 

προηγουμένως, αποτελεί πάντοτε παθολογικό φαινόμενο. Η αιτία που τα ούρα 

παλινδρομούν, μπορεί να είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής.

Η πρωτοπαθής ΚΟΠ, όπως ήδη συζητήθηκε αναλυτικά, οφείλεται σε συγγενή 

βλάβη στην κυστεοουρητηρική συμβολή. Η βλάβη αυτή συνίσταται στη μικρή 

υποβλεννογόνια πορεία του ουρητήρα εντός της ουροδόχου κύστεως127.

Η δευτεροπαθής ΚΟΠ, με την οποία δε θα ασχοληθούμε ιδιαίτερα, ανευρίσκεται 

σε περίπτωση με βαριά διαταραχή της αποχετεύσεως των ούρων από την 

ουροδόχο κύστη, όπως π.χ. σε νεογνά με βαλβίδες της οπίσθιας ουρήθρας, καθώς 

και σε περιπτώσεις με νευρογενή δυσλειτουργία της ουροδόχου κύστεως12.

Επιδημιολογικά δεδομένα

Η πραγματική συχνότητα της πρωτοπαθούς ΚΟΠ είναι δύσκολο να 

προσδιοριστεί, αφού αυτή ανιχνεύεται συνήθως με την ευκαιρία του ελέγχου που 

γίνεται σε ένα νεογνό ή παιδί μετά από ένα επεισόδιο ουρολοίμωξης.
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Η συχνότητα συμπτωματικών ουρολοιμώξεων στα παιδιά, μέχρι την ηλικία των 

11 ετών, ανέρχεται σε ποσοστό 3 %  στα κορίτσια και 1%  στα αγόρια12.

Η ασυμπτωματική βακτηριουρία είναι πιο συχνή στα αγόρια παρά στα κορίτσια 

κατά τους πρώτους 6 μήνες της ζωής. Στη συνέχεια όμως είναι σπάνια στα αγόρια. 

Σε κορίτσια σχολικής ηλικίας η συχνότητα ασυμπωματικών ουρολοιμώξεων σε μια 

δεδομένη στιγμή (επίπτωση) ανέρχεται σε 1 -2%12.

Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι από τα παιδιά που παρουσιάζουν ουρολοιμώξεις, 

συμπτωματικές ή ασυμπτωματικές, περίπου 25-50% εμφανίζουν παλινδρόμηση. Η 

συχνότητα αυτή είναι σημαντικά μεγαλύτερη (ποσοστό 90% ) όταν στην 

ενδοφλέβια πυελογραφία διαπιστωθούν νεφρικές ουλές12. Σε ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας από τον Bailey το 1977 βρέθηκε ότι η συχνότητα της ΚΟΠ σε υγιή 

παιδιά κυμαίνεται μεταξύ 0.4-1.8 % 125.

Διαφορές στη συχνότητα ΚΟΠ μεταξύ αγοριών και κοριτσιών έχουν διαπιστωθεί 

τα τελευταία χρόνια με τη συμβολή των υπερήχων των νεφρών που γίνονται στο 

έμβρυο κατά τη διάρκεια της κύησης. Από τις περιπτώσεις ΚΟΠ που 

επιβεβαιώνονται κατά την εξέταση νεογνών με κυστεογραφία, στα οποία 

διαπιστώθηκε προγεννητική διάταση του πυελοκαλυκικού συστήματος στον έλεγχο 

με υπερήχους, περίπου 80%  αυτών είναι αγόρια. Αντιθέτως, στις μεγαλύτερες 

ηλικίες, στις οποίες η διάγνωση της ΚΟΠ συνήθως γίνεται μετά από κάποιο 

επεισόδιο ουρολοίμωξης, η σχέση αυτή αντιστρέφεται με πιο συχνή την εμφάνιση 

της ΚΟΠ στα κορίτσια128' 129.

ΚΟΠ και κληρονομικότητα.

Η πρωτοπαθής κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση πιστεύεται ότι έχει γενετική 

βάση, και ο τρόπος κληρονομικότητος φαίνεται να είναι πολυπαραγοντικός ή 

πολυγονιδιακός. Μελέτες σε οικογένειες παιδιών με ΚΟΠ έδειξαν ποσοστό ΚΟΠ 

στα ασυμπτωματικά αδέλφια σε ποσοστό περίπου 3 0 % 130'132.

Η οικογενής εμφάνιση της ΚΟΠ οδήγησε τους ερευνητές να μελετήσουν το HLA 

σύστημα των ασθενών με ΚΟΠ. Οι απλότυποι Α2-Β8 και Α9-Β12 έχουν βρεθεί πιο 

συχνά σε ασθενείς με νεφροπάθεια από παλινδρόμηση απ’ότι σε άλλους ασθενείς 

με τελικού σταδίου χρόνια νεφρική ανεπάρκεια133'134.
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Διάγνωση της ΚΟΠ

Η ΚΟΠ δεν μπορεί να διαγνωστεί με ασφάλεια τόσο με τους υπερήχους όσο και 

με την ενδοφλέβια πυελογραφία. Για τη διάγνωση απαιτείται κυστεογραφία με 

ακτινοσκιερό υλικό ή με ραδιοϊσότοπα. Με την χρήση ραδιοϊσοτόπου μειώνεται 

σημαντικά η έκθεση στην ακτινοβολία2.

Ο έλεγχος με την κλασσική κυστεογραφία είναι προτιμότερος από τη 

ράδιοίσοτοπική κυστεογραφία, τουλάχιστον κατά την αρχική διερεύνηση της ΚΟΠ, 

επειδή δίνει μια πιο ακριβή εκτίμηση της ανατομίας του κατώτερου ουροποιητικού 

συστήματος2 καθώς και της ταξινόμησης του βαθμού της ΚΟΠ. Ο έλεγχος 

ολοκληρώνεται με ενδοφλέβια πυελογραφία, υπερήχους και σπινθηρογράφημα 

νεφρών για πιθανές νεφροπαρεγχυματικές βλάβες, όπως ουλές, απώλεια νεφρικού 

παρεγχύματος και καθυστέρηση της αύξησης του νεφρού.

4. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΗΣ ΚΟΠ

Η διάγνωση της ΚΟΠ πρέπει να ακολουθείται με την ταξινόμησή της, που γίνεται 

σύμφωνα με την έκταση και το βαθμό της πλήρωσης του ουρητήρα και το βαθμό 

διάτασης του αποχετευτικού συστήματος, και ειδικότερα των ελασσονών καλύκων 

του νεφρού125. Η ταξινόμηση των βαθμών της ΚΟΠ είναι σημαντική, γιατί βοηθάει 

στη σύγκριση και την εκτίμηση των αποτελεσμάτων των διαφόρων μελετών που 

αναφέρονται στην ΚΟΠ. Η πρώτη απλή και πρακτική ταξινόμηση της ΚΟΠ έγινε από 

τον Rolleston et al το 1970135, ως ακολούθως:

Ελαφρά ΚΟΠ (Βαθμός I): Ατελής πλήρωση των ουροφόρων οδών,

χωρίς διάταση.

Μέτρια ΚΟΠ (Βαθμός II): Πλήρωση των ουροφόρων οδών που

συνοδεύενται με ελαφρά διάταση, χωρίς 

όμως παραμόρφωση στους ελάσσονες 

κάλυκες.

Μεγάλου βαθμού ΚΟΠ (ΒαθμόςΙΙΙ): Πλήρωση των ουροφόρων οδών, με

σημαντική διάταση και εμφανή 

παραμόρφωση των ελασσονών καλύκων.
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Από το 1981 χρησιμοποιείται ευρέως η ταξινόμηση της ΚΟΠ όπως αυτή έγινε 

αποδεκτή από τα 26 Κέντρα που συμμετείχαν στην Διεθνή Μελέτη Παλινδρόμησης 

στα Παιδιά127.

Στην διεθνή ταξινόμηση, αντίθετα με την ταξινόμηση του Rolleston, οι βαθμοί της 

ΚΟΠ είναι πέντε (Εικ. 6).

Εικ. 6: Βαθμοί της κυστεοουρητηρικής παλινδρόμησης, σύμφωνα με την ταξινόμηση της
Διεθνούς Μελέτης (1981), με τροποποίηση από τον Rushton136.

1°ς βαθμός: Παλινδρόμηση σκιαστικού μόνο στον ουρητήρα.

20C; βαθμός: Παλινδόμηση σκιαστικού στην πύελο και στους κάλυκες, χωρίς όμως 

διάτασή τους.

30(? βαθμός: Μέτρια διάταση του ουρητήρα ή ελικοειδής πορεία. Ήπια ή μέτρια 

διάταση της νεφρικής πυέλου, χωρίς παραμόρφωση των καλύκων.

4°9 βαθμός: Μέτρια διάταση και/ή ελικοειδής πορεία του ουρητήρα, διάταση της 

πυέλου και των καλύκων, με απώλεια του κυπελλοειδούς σχήματος των καλύκων.

5°ί βαθμός: Μεγάλη διάταση και ελικοειδής πορεία του ουρητήρα και μεγάλη 

διάταση της πυέλου και των καλύκων εμβαθύνσεις των θηλών δεν είναι ορατές 

στην πλειονότητα των καλύκων.

Σύμφωνα με αυτή την κατάταξη, η ΚΟΠ 1ου, 2ου και 3ου βαθμού αξιολογείται ως 

μικρής με μέτριας βαρύτητας, ενώ η ΚΟΠ 4ου και 5ου βαθμού αξιολογείται ως 

μείζονος βαρύτητας και σοβαρότητας γιατί συνεπάγεται διάταση στης πυέλου και 

παραμόρφωση των καλύκων. Από διάφορες μελέτες σε παιδιά έχει βρεθεί η κάτωθι
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κατανομή σχετικά με το βαθμό της παλινδρόμησης: 1ου βαθμού: 5-8%, 2ου βαθμού 

37%. 3°υ βαθμού 25-37%, 4™  βαθμού 14-24%, 5ου βαθμού 5 % 137·138.

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των παιδιών με ΚΟΠ 

(-70%) εμφανίζει μέτριου βαθμού παλινδρόμηση (1ου έως 3ου βαθμού), ενώ ένα 

μικρότερο ποσοστό (-30%) εμφανίζεται σοβαρού βαθμού παλινδρόμηση.

5. ΚΟΠ ΚΑΙ ΑΥΤΟΜΑΤΗ ΙΑΣΗ

Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι η ΚΟΠ συνήθως υποχωρεί με την αύξηση της 

ηλικίας. Από τις μακροχρόνιες μελέτες της Smellie σε παιδιά με παλινδρόμηση και 

στενή παρακολούθηση επί 12 έτη, προέκυψε ότι αυτόματη ίαση της ΚΟΠ 

παρατηρείται σε ποσοστό 20-30% των ουρητήρων για κάθε 2 χρόνια 

παρακολούθησης14·139. Επιπλέον,η παραπάνω μελέτη έδειξε ότι η εξαφάνιση της 

ΚΟΠ παρατηρούνταν σε μεγαλύτερο ποσοστό στους μη διατεταμένους ουρητήρες 

(85%) σε σχέση με τους ουρητήρες που παρουσίαζαν μεγάλου βαθμού διάταση 

(41%).

Μια άλλη μελέτη από τον Arant έγινε σε παιδιά ηλικίας 1 μηνός έως 5 ετών, στα 

οποία η ΚΟΠ ήταν μικρού έως μέτριου βαθμού (1ου, 2ου και 3ου).140 Τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης σε 83 παιδιά, που βρέθηκε ΚΟΠ σε 121 από τους 166 ουρητήρες, 

μετά την συμπλήρωση των 2 πρώτων ετών της παρακολούθησης, έδειξαν: 

εξαφάνιση ή ίαση της ΚΟΠ σε 50% των ουρητήρων που είχαν ΚΟΠ, μείωση της ΚΟΠ 

σε 19%, παραμονή του ίδιου βαθμού της ΚΟΠ σε 21%, και αύξηση της ΚΟΠ σε 10%. 

Η ίδια μελέτη έδειξε επίσης ότι η ίαση της ΚΟΠ ήταν συχνότερη σε ΚΟΠ 1ου βαθμού 

(42%) απ’ ότι σε 2ου βαθμού (36%) ή 3ου βαθμού (12%).

Υψηλά ποσοστά αυτόματης ίασης παρατηρήθηκαν επίσης σε νεογνά στα οποία η 

διάγνωση της ΚΟΠ είχε γίνει προγεννητικά με υπερήχους. Μελέτες της Steele et al 

σ' αυτή την ομάδα ασθενών έδειξαν εξαφάνιση της ΚΟΠ μετά από 2 χρόνια σε 

ποσοστό 67%  των περιπτώσεων με μεγάλου βαθμού ΚΟΠ, και σε ποσοστό 78%  με 

μέτριου βαθμού141.

Από τα βιβλιογραφικά δεδομένα προκύπτει ότι ο ρυθμός της αυτόματης ίασης 

δεν επηρεάζεται από την παρουσία ή όχι υποτροπιαζουσών ουρολοιμώξεων, ούτε 

από τη θεραπεία ή όχι της ασυμπτωματικής βακτηριουρίας4.



6. ΑΣΗΠΤΗ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗ (sterile reflux)

Ενδοκυστική πίεση και νεφρικές ουλές.

Ο ρόλος της λοίμωξης του ουροποιητικού συστήματος ως απαραίτητη 

προϋπόθεση για το σχηματισμό νεφρικών ουλών, δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί 

πλήρως.

Ο Hodsort και συνεργάτες (1975) σε πειραματικό πρότυπο με χοιρίδια, ύστερα 

από προκλητή υποκυστική απόφραξη, παρατήρησε την εμφάνιση πυελονεφριτικών 

βλαβών (ουλές), χωρίς την προηγούμενη παρουσία ουρολοίμωξης (Sterile reflux)142.

Αντίθετα, ο Ransley (1978) σε πειραματικό πρότυπο ΚΟΠ μετά από πρόκληση 

χαμηλής ενδοκυστικής πίεσης, έδειξε ότι η παρουσία ουρολοίμωξης είναι 

απαραίτητος παράγοντας στην παθογένεια των νεφρικών ουλών143. Αργότερα, ο 

ίδιος ερευνητής, σε παρόμοιες πειραματικές μελέτες (1984) αλλά με υψηλού 

βαθμού ενδοκυστικής πίεσης, κατέληξε σε παρόμοια συμπεράσματα με αυτά του 

Hodson, ότι δηλαδή οι νεφρικές ουλές μπορεί να σχηματισθούν σε περιπτώσεις 

ΚΟΠ με υψηλή ενδοκυστική και ενδοπυελική πίεση χωρίς να είναι απαραίτητη η 

παρουσία ουρολοίμωξης144.

Ο ρόλος των υψηλών ενδοπυελικών πιέσεων στη δημιουργία της νεφρικής 

βλάβης γίνεται ιδιαίτερα φανερός στις περιπτώσεις ασθενών με αποφρακτικές 

ουροπάθειες, όπως βαλβίδες της οπίσθιας ουρήθρας, καθώς και σε περιπτώσεις 

δυσυνέργειας της ουροδόχου κύστεως και του σφιγκτήρος2. Η δημιουργία ουλών 

στις περιπτώσεις αυτές, είναι το αποτέλεσμα της άσηπτης-υψηλής πιέσεως 

παλινδρόμησης (sterile, high pressure reflux), μεταβάλλοντας τη μορφολογία των 

θηλών, όπως θα περιγράφει παρακάτω, και προκαλώντας στη συνέχεια νεφρική 

βλάβη, πιθανώς μέσω ανοσολογικού μηχανισμού2.
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7. ΝΕΦΡΙΚΕΣ ΘΗΛΕΣ ΚΑΙ ΕΝΔΟΝΕΦΡΙΚΗ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗ

Ο ρόλος της μορφολογίας των νεφρικών θηλών στην εμφάνιση της 

ενδονεφρικής παλινδρόμησης διερευνήθηκε από τους Ransley και Risdon 

(1974)121.Οι ερευνητές αυτοί μελέτησαν αρχικά θηλές νεφρών από χοιρίδια και 

διαπίστωσαν ότι οι νεφρικές θηλές παρουσιάζουν μεταξύ τους σημαντικές
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παραλλαγές που έχουν άμεση σχέση με την εμφάνιση ενδονεφρικής 

παλινδρόμησης143.

Σύμφωνα με τις παρατηρήσεις τους, οι θηλές κοντά στους πόλους του νεφρού 

παρουσιάζουν κατά κανόνα επίπεδη ή κοίλη επιφάνεια (σύνθετες θηλές) και 

περιέχουν αθροιστικά σωληνάρια τα στόμια των οποίων ανοίγουν διάπλατα στην 

επιφάνεια της θηλής με αποτέλεσμα να επιτρέπεται η ενδονεφρική παλινδρόμηση 

ούρων (παλινδρομούσες θηλές)143 (Εικ. 7β).

Εικ. 7: Μορφολογία των νεφρικών θηλών και η σχέση τους με την ενδονεφρική παλινδρόμηση:

α) Κυρτή, μη παλινδρομούσα νεφρική θηλή, β) κοίλη ή επίπεδη (παλινδρομούσα) νεφρική 
θηλή.143

Αντίθετα, οι νεφρικές θηλές σε περιοχές χωρίς ενδονεφρική παλινδρόμηση 

(ΕΝΠ) παρουσιάζουν κυρτή επιφάνεια (απλές θηλές), όπου τα στόμια των 

αρθροιστικών νεφρικών σωληνάριων συγκλίνουν στο μέσο της επιφάνειας της 

θηλής με αποτέλεσμα να μην επιτρέπεται η ενδονεφρική παλινδρόμηση (Εικ. 7α), 

ακόμη και όταν οι υδροστατικές πιέσεις μέσα στις αποχευτικές κοιλότητες του 

νεφρού είναι πολύ υψηλές (μη παλινδρομούσες θηλές, non refluxing papillae). 

Σύμφωνα λοιπόν με τη θεωρία των Ransley και Risdon, ο καθοριστικός παράγοντας 

που καθιστά ορισμένες περιοχές του νεφρού ευπρόσβλητες στην πυελονεφρίτιδα 

σε περιπτώσεις με κυστεονεφρική παλινδρόμηση (ΚΝΠ) είναι ο τύπος της νεφρικής 

θηλής.
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8. Ε Ν Δ Ο Ν Ε Φ Ρ ΙΚ Η  Π Α Λ ΙΝ Δ Ρ Ο Μ Η Σ Η  ΚΑ Ι Ν Ε Φ Ρ ΙΚ Ε Σ  Ο ΥΛΕΣ

Η παρουσία ενδονεφρικής παλινδρόμησης εξηγεί τον εστιακό χαρακτήρα που 

παρουσιάζει η νεφρική βλάβη στην νεφροπάθεια από παλινδρόμηση. Με τις 

μελέτες του Ransley και Risdon143·145-146 καθώς και του Tamminen και Kaprio147 

δόθηκε επί πλέον απάντηση στο ερώτημα γιατί οι νεφρικές ουλές εμφανίζονται 

κυρίως στους πόλους των νεφρών. Έτσι βρέθηκε ότι οι σύνθετες ή παλινδρομούσες 

θηλές, τόσο στα χοιρίδια όσο και στον άνθρωπο, ανευρίσκονται κυρίως στους 

πόλους των νεφρών, γιαυτό και οι νεφρικές βλάβες, εκτός του ότι είναι εστιακές, 

έχουν μεγαλύτερη κατανομή σε αυτές τις περιοχές των νεφρών. Διάφορες μελέτες 

έχουν δείξει ότι ο αριθμός των παλινδρομούντων θηλών είναι μικρότερος στον 

άνθρωπο απ' ότι στα χοιρίδια, και ότι περίπου τα 2/3 των νεφρών του ανθρώπου 

περιέχουν τουλάχιστον μία δυνητικά παλινδρομούσα νεφρική θηλή148.

Με τις παραπάνω παρατηρήσεις σχετικά με την ενδονεφρική παλινδρόμηση, οι 

Ransley και Risdon κατέληξαν το 1978 στη θεωρία του μεγάλου πάταγου (big bang 

theory)143·149, που εξηγεί τη νεφρική βλάβη σε περιπτώσεις ΚΟΠ: Έτσι, σε ασθενείς 

με ΚΟΠ, κατά το πρώτο επεισόδιο ουρολοίμωξης, προσβάλλονται όλες οι 

ευαίσθητες σε παλινδρόμηση σύνθετες νεφρικές ουλές, αφήνοντας άθικτες τις 

απλές νεφρικές θηλές. Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, η νεφρική ουλή που θα 

δημιουργηθεί, περιορίζεται μόνο στην περιοχή του νεφρού που περιέχει τις 

σύνθετες θηλές, ενώ περιοχές με απλές θηλές παραμένουν άθικτες ακόμη και σε 

επανειλημμένα επεισόδια ουρολοίμωξης (φαινόμενο του όλου ή ουδέν).

Η θεωρία αυτή της πλήρους νεφρικής βλάβης μόνο κατά την αρχική προσβολή, 

τροποποιήθηκε από τους ίδιους ερευνητές το 1981 με βάση τα ευρήματα μελετών 

σε πειραματόζωα στα οποία είχε γίνει έγκαιρη χορήγηση αντιβιοτικών σε 

περιπτώσεις ουρολοίμωξης150. Έτσι πρότειναν, ότι η νεφρική βλάβη είναι δυνατόν 

να αναπτυχθεί και μετά από άλλα επεισόδια ουρολοίμωξης και ότι οι βλάβες αυτές 

μπορεί να μη συμβαίνουν ταυτόχρονα ακόμη και στο ίδιο επεισόδιο ουρολοίμωξης 

(«little bangs»). Επί πλέον στη θεωρία τους πρόσθεσαν την πιθανότητα ότι με την 

πάροδο του χρόνου μπορεί να συμβεί και αλλαγή μιας απλής θηλής σε σύνθετη 

θηλή143, με αποτέλεσμα την εμφάνιση ενδονεφρικής παλινδρόμησης και την 

επέκταση ή την εξέλιξη της αρχικής νεφρικής βλάβης. Με τα παραπάνω πειράματα, 

οι Ransley και Risdon κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η έγκαιρη και αποτελεσματική 

θεραπεία της ουρολοίμωξης μπορεί να περιορίσει την έκταση της αρχικής βλάβης 

καθώς και την εξέλιξή της σε μόνιμη ουλή150.
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9. Ν ΕΦ Ρ ΙΚ Ε Σ  ΟΥΛΕΣ ΚΑΙ ΚΟΠ  

Νεφροπάθεια από παλινδρόμηση

Η σχέση μεταξύ της ΚΟΠ και της χρόνιας ατροφικής πυελονεφρίτιδας 

προσδιορίστηκε για πρώτη φορά από τους Hodson και Edwards το I960115. Είχε 

προηγηθεί, επίσης από το Hodson (1959), η περιγραφή της χαρακτηριστικής 

ακτινολογικής εικόνας της νεφρικής ουλής σε ασθενείς με ΚΟΠ με την 

παραμόρφωση του κάλυκα και την αντίστοιχη λέπτυνση του νεφρικού 

παρεγχύματος151. Η σχέση της ΚΟΠ και των νεφρικών ουλών που προκύπτουν, 

περιγράφεται καλύτερα τα τελευταία χρόνια με τον όρο νεφροπάθεια από 

παλινδρόμηση αντί του όρου χρόνια ατροφική πυελονεφρίτιδα, συνδυάζοντας έτσι 

αιτιολογικά τη νεφρική βλάβη με την παρουσία της ΚΟΠ7.

Οι νεφρικές ουλές εντοπίζονται κυρίως στους πόλους των νεφρών λόγω της 

υπεροχής των κοίλων ή σύνθετων θηλών σ’ αυτές τις περιοχές του νεφρού. Η 

βαρύτητα των νεφρικών ουλών ποικίλλει και μπορεί να περιορίζεται στην περιοχή 

μίας θηλής ενός πόλου του νεφρού ή να εκτείνεται σε μεγαλύτερη έκταση, ενώ 

στις πιο σοβαρές περιπτώσεις μπορεί να οδηγήσει στη δημιουργία του μικρού- 

ρικνού νεφρού και στη συνέχεια στην εγκατάσταση τελικού σταδίου χρόνιας 

νεφρικής ανεπάρκειας.

Η ανίχνευση των νεφρικών ουλών γινόταν στο παρελθόν κυρίως με τη χρήση της 

ενδοφλέβιας πυελογραφίας. Τα τελευταία όμως χρόνια σημαντική βοήθεια 

προσφέρει το στατικό σπινθηρογράφημα νεφρών DM SA που χρησιμοποιείται 

ολοένα και περισσότερο στη διάγνωση της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση.

Η συχνότητα των νεφρικών ουλών σε παιδιά με ΚΟΠ παρουσιάζει αύξηση σε 

σχέση με την ηλικία. Σε βρέφη με ΚΟΠ η συχνότητα των νεφρικών ουλών 

ανέρχεται στο 22%  (Rolleston et al)152,ovcb σε μελέτη της Smellie et al153 σε παιδιά 

που είχαν ΚΟΠ και ήταν μεγαλύτερα της ηλικίας των 8 ετών το ποσοστό αυτό ήταν 

47%. Σύμφωνα με τις μελέτες των Kincaid-Smith και Becker154 η συχνότητα φτάνει 

το 94%  στους ενήλικες. Ακόμη, σε άλλη μελέτη σε ενηλίκους με νεφρικές ουλές, 

αλλά χωρίς την παρουσία ΚΟΠ, βρέθηκε ότι το 88%  των ασθενών παρουσίαζαν 

ανώμαλη μορφή ή θέση των ουρητηρικών στομίων, ένδειξη ότι είχε προηγηθεί ΚΟΠ 

στο παρελθόν που δεν εντοπίσθηκε κατά τον χρόνο της μελέτης155.

Συχνά οι νεφρικές ουλές διαπιστώνονται στα πλαίσια του ακτινολογικού
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ελέγχου σε ασθενείς με ΚΟΠ, και στις περιπτώσεις αυτές αντιπροσωπεύουν 

νεφρικές βλάβες από προηγούμενα επεισόδια ουρολοιμώξεων που δεν είχαν 

διαγνωστεί2.

Σύμφωνα με τη μελέτη της Smellie, η εμφάνιση νέων ουλών είναι σπάνιο 

φαινόμενο μετά την ηλικία των 5 ετών, χωρίς όμως να αποκλείεται η πιθανότητα 

σχηματισμού τους129. Η ίδια συγγραφέας (1981) έδειξε ότι παρά την παρουσία της 

ΚΟΠ, σε ασθενείς με παρακολούθηση επί 15 έτη, δεν αναπτύχθηκαν νέες ουλές
I

όταν τα ούρα διατηρούνταν στείρα129.

Η περαιτέρω εξέλιξη μιας διαπιστωμένης νεφρικής ουλής μπορεί να γίνει 

ανεξάρτητα της παρουσίας ή μη της ΚΟΠ, καθώς επίσης και ανεξάρτητα της 

εμφάνισης νέου επεισοδίου ουρολοίμωξης. Σε πολλές περιπτώσιες παρατηρείται 

αύξηση του μεγέθους της βλάβης, που όμως δεν αντιστοιχεί με το σχηματισμό νέας 

ουλής, αλλά είναι το αποτέλεσμα της αύξησης του υγιούς παρεγχύματος που 

περιβάλλει την αρχική ουλή2.

10. ΙΣΤ Ο Λ Ο Γ ΙΚ Α  Ε Υ Ρ Η Μ Α Τ Α  ΤΗΣ Ν ΕΦ Ρ ΙΚ Η Σ  Ο ΥΛΗΣ

Μακροσκοπικά, η νεφρική βλάβη σε ασθενείς με νεφροπάθεια από 

παλινδρόμηση, αναγνωρίζεται ως μία επιφάνεια ίνωσης ή λέπτυνσης του φλοιού 

που αντιστοιχεί σε διατεταμένο ή παραμορφωμένο κάλυκα156. Όταν η ουλοποίηση 

είναι μεγάλη, ο νεφρός μικραίνει σημαντικά σε μέγεθος. Σε περίπτωση διάχυτης 

νεφρικής βλάβης παρατηρείται ο μικρός-ρικνός νεφρός, χωρίς να φαίνονται οι 

κλασσικές ουλές, ούτε οι μεγάλες ανωμαλίες στους κάλυκες.

Μικροσκοπικά, οι ουλές εμφανίζουν διατεταμένα και ατροφικά σωληνάρια με 

διατήρηση του φυσιολογικού παρεγχύματος μεταξύ των ουλών. Τα σπειράματα 

μπορεί να διατηρούνται σε καλή σχετικά κατάσταση, ή και να εμφανίζουν ίνωση 

στην περιφέρεια τους και, κατά περίπτωση, διαφόρου βαθμού σπειραματική 

σκλήρυνση. Σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση του μεγέθους 

των υγιών σπειραμάτων πλησίον της ουλής, με μεσαγγειακή υπερπλασία και 

αύξηση της θεμέλιας ουσίας. Τέτοιες αλλοιώσεις μπορεί να παρατηρηθούν ακόμη 

και στον ετερόπλευρο χωρίς ουλές νεφρό, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει την 

εξέλιξη της νεφρικής βλάβης είτε με αυτοάνοσο μηχανισμό, είτε λόγω
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υπερδιήθησης των σπειραμάτων του υγιούς νεφρού. Στον διάμεσο ιστό υπάρχει 

διάχυτη εστιακή ίνωση ιδιαίτερα στη φλοιώδη μοίρα του νεφρού, ενώ σε ορισμένες 

περιπτώσεις παρατηρείται ίνωση και στην περιοχή της μυελώδους μοίρας. Η 

εμφάνιση των διατεταμένων σωληνάριων δίνουν την εμφάνιση του θυμοειδούς 

αδένα, ενώ μερικά διατεταμένα ατροφικά σωληνάρια περιέχουν κυλίνδρους 

πρωτεΐνης Tamm-Horsfall. Σε περιπτώσεις που υπάρχουν αγγειακές ανωμαλίες 

πάρατηρείται περιαρτηριακή ίνωση και συμπτώματα υπέρτασης156.

11. Α Ν ΙΧ Ν Ε Υ Σ Η  Τ Ω Ν  Ν ΕΦ Ρ ΙΚ Ω Ν  Ο ΥΛΩ Ν  

D M S A  σπινθηρογράφημα

To " mTcDMSA είναι ένα ραδιοφάρμακο που αποτελείται από τη χημική ουσία 

διμερκαπτοσουκινικό οξύ που είναι ενωμένο με τεχνήτιο (99mTc). Η χρήση του 

εισήχθη για πρώτη φορά το 1974 λόγω της ιδιότητας που έχει να προσλαμβάνεται 

από τα επιθηλιακά κύτταρα του νεφρικού σωληνάριου157. Ως το 1989 η κύρια 

ένδειξη του DMSA, σε παιδιά με ουρολοίμωξη, ήταν η διάγνωση και η 

παρακολούθηση των νεφρικών ουλών σε ασθενείς με ΚΟΠ158. Στα επόμενα χρόνια 

διάφορες πειραματικές και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι το DM SA νεφρών είναι η 

πιο αξιόπιστη μέθοδος για τη διάγνωση και την παρακολούθηση της οξείας 

πυελονεφρίτιδας.

To DM SA έχει την ιδιότητα να καθηλώνεται στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 

εσπεφαμένου σωληνάριου του νεφρού καθώς και στο άνω τμήμα της αγγύλης του 

Henle158. Επίσης παραμένει στο νεφρό τις επόμενες 24 ώρες μετά από ενδοφλέβια 

χορήγηση.

Λόγω της πλήρους σύνδεσής του με τις πρωτεΐνες του πλάσματος δε διηθείται 

στο σπείραμα αλλά απομακρύνεται από την κυκλοφορία δια μέσου των 

περισωληναριακών τριχοειδών αγγείων. Πρόσφατες μελέτες όμως έχουν δείξει ότι 

και η σπειραματική διήθηση μπορεί να συμμετέχει στην απομάκρυνση του DMSA 

από το νεφρό, ίσως σε ένα ποσοστό που μπορεί να φτάνει το 35%.158

Παθολογικά ευρήματα στο σπινθηρογράφημα DM SA μπορεί να βρεθούν τόσο 

στην οξεία όσο και στη χρόνια πυελονεφρίτιδα (νεφροπάθεια από παλινδρόμηση).
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Στην οξεία πυελονεφρίτιδα τα ευρήματα αποδίδονται στη συνυπάρχουσα 

φλεγμονή η οποία οδηγεί σε τοπική ισχαιμία και σε διαταραχή της λειτουργίας των 

επιθηλιακών κυττάρων του νεφρικού σωληνάριου. Από διάφορες μελέτες έχει 

αποδειχθεί ότι τα ευρήματα αυτά μπορεί να επιμείνουν για 3 περίπου μήνες, όταν 

όμως παραμένουν και στους 6 μήνες μετά από ένα επεισόδιο ουρολοίμωξης 

συνήθως είναι ενδεικτικό για το σχηματισμό νεφρικών ουλών, ή ότι οι βλάβες 

αντιστοιχούν σε προϋπάρχουσες ουλές από προηγούμενα επεισόδια 

ουρολοίμωξης158.

Τα ευρήματα του DM SA  στην οξεία πυελονεφρίτιδα ποικίλουν και μπορεί να 

περιλαμβάνουν την ανομοιογενή καθήλωση του ραδιοφαρμάκου με μειωμένη 

πρόσληψή του σε εντοπισμένες περιοχές του ενός νεφρού, ή ακόμη και τη διάχυτη 

ανομοιογενή πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου στον ένα ή και στους δύο νεφρούς. Οι 

βλάβες αυτές εντοπίζονται στο νεφρικό παρέγχυμα και μπορεί να επηρεάσουν τη 

μορφολογία της παρυφής του νεφρού.

Η ανίχνευση νεφρικών ουλών σε ασθενείς με νεφροπάθεια από παλινδρόμηση 

μπορεί να γίνει με ενδοφλέβια πυελογραφία (IVP) ή με το στατικό 

σπινθηρογράφημα DM SA των νεφρών. Τα κλασσικά ευρήματα στην IVP ιδιαίτερα 

της σύμπτυξης του νεφρικού παρεγχύματος και της παραμόρφωσης του σύστοιχου 

κάλυκα περιγράφηκαν για πρώτη φορά απο το Hodson151. Αντίθετα, οι πληροφορίες 

που δίνει το σπινθηρογράφημα DM SA  για τις ουλές είναι λειτουργικές και όχι 

μορφολογικές. Η ώριμη ουλή στο φλοιό του νεφρού φαίνεται στο DM SA  ως 

λέπτυνση του φλοιού, ανωμαλία στο περίγραμμα ή έλλειμμα προσλήψεως 

ραδιοφαρμάκου. Ο Goldraich (1983)159 ταξινόμησε τη νεφροπάθεια από 

παλινδρόμηση με βάση τα ευρήματα από το DM SA  νεφρών σε 4 βαθμούς. Η 

ταξινόμηση αυτή παρουσιάζει αντιστοιχία με την ταξινόμηση της Smellie153 και 

περιγράφεται αναλυτικά στη σελίδα 73. Παρ’ όλα τα πλεονεκτήματα που 

παρουσιάζει το DM SA νεφρών σε σχέση με την ενδοφλέβια πυελογραφία, η Smellie 

θεωρεί ότι η IVP και το DM SA νεφρών είναι δύο χρήσιμες διαγνωστικές εξετάσεις 

που παρέχουν συμπληρωματικές πληροφορίες κατά τον έλεγχο και την 

παρακολούθηση παιδιών με νεφρικές ουλές160.



—  66 —

12. Ε Π ΙΠ Τ Ω Σ Ε ΙΣ  ΤΗΣ Ν Ε Φ Ρ Ο Π Α Θ Ε ΙΑ Σ  Α Π Ο  ΚΟΠ

Α. Πρωτεϊνουρία και σπειραματοσκλήρυνση

Η παρουσία σπειραματικών βλαβών σε νεφρούς ασθενών με πυελονεφρίτιδα 

περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1936 από τους Kimmestiel και Wilson161. Επίσης, 

το 1973 ο Zimmerman et al περιέγραψαν την παρουσία πρωτεϊνουρίας και εστιακής 

σκληρυντικής σπειραματοπάθειας σε ασθενείς με ΚΟΠ και νεφρική ανεπάρκεια162. 

Ακολούθως η Kincaid-Smith, 1 χρόνο αργότερα, αναφέρθηκε στην παρουσία 

πρωτεϊνουρίας και σπειραματοσκλήρυνσης σε ασθενείς με νεφροπάθεια από 

παλινδρόμηση13. Από μελέτες άλλες που ακολούθησαν έγινε φανερό ότι σε 

ορισμένους ασθενείς με νεφροπάθεια από παλινδρόμηση, ιδιαίτερα σε αυτούς με 

αμφοτερόπλευρη νόσο, αναπτύσσεται η ιστολογική εικόνα της εστιακής και 

τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης που οδηγεί σε πρωτεϊνουρία και σε επιδείνωση 

της νεφρικής λειτουργίας. Τα παραπάνω ευρήματα σχετικά με τις αλλοιώσεις του 

σπειράματος, μπορεί να εξηγήσουν τις περιπτώσεις εκείνες όπου παρατηρείται 

επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας σε ασθενείς με ΚΟΠ, και ειδικότερα όταν 

αυτή η επιδείνωση δεν εξηγείται λόγω υπέρτασης, υποτροπιάζουσας 

ουρολοίμωξης ή απόφραξης163. Ο μηχανισμός που προκαλεί την ανάπτυξη 

πρωτεϊνουρίας και σπειραματοσκλήρυνσης σε ασθενείς με νεφροπάθεια από 

παλινδρόμηση δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Ο Cotran, αναφέρει τουλάχιστον 4 

μηχανισμούς163:

α. Ανοσολογική βλάβη του σπειράματος με σχηματισμό in situ 

ανοσοσυμπλεγμάτων στα οποία το αντιγόνο μπορεί να είναι βακτηριακή πρωτεΐνη 

ή πρωτεΐνη Tamm-Horsfall.

β. Αγγειακές μεταβολές.

γ. Μεσαγγειακή δυσλειτουργία και παγίδευση (trapping) μακρομορίων όπως IgM 

και C3

δ. Σπειραματική υπερδιήθηση.

Ο τελευταίος μηχανισμός της σπειραματικής υπερδιήθησης αποδίδει την 

πρωτεϊνουρία και τη σπειραματοσκλήρυνση στις αιμοδυναμικές αλλαγές που 

παρατηρούνται στα σπειράματα λόγω προσαρμογής τους στην ελάττωση της 

νεφρικής μάζας (υπόθεση Brenner)164. Στις περισσότερες μελέτες η πρωτεϊνουρία 

και σπειραματοσκλήρυνση παρατηρούνται σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρη 

νεφροπάθεια της παλινδρόμησης και επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Όμως
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υπάρχουν και περιπτώσεις σπειραματοσκλήρυνσης σε ασθενείς με ετερόπλευρο 

νόσο και φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Στις περιπτώσεις αυτές, σύμφωνα με την 

υπόθεση του Brenner, ο φυσιολογικός νεφρός υφίσταται υπερτροφία στην 

προσπάθεια να αντιρροπήσει τη μείωση της νεφρικής λειτουργίας του άλλου 

νεφρού, με αποτέλεσμα την αύξηση της σπειραματικής διήθησης και την εμφάνιση 

σπειραματοσκλήρυνσης. Η νεφρική λειτουργία αρχικά παραμένει φυσιολογική 

μέχρις ότου η συνεχιζόμενη σκλήρυνση των σπειραμάτων οδηγήσει σε μείωση της 

σπειραματικής διήθησης και της νεφρικής λειτουργίας.

Τελικά, όποιος και να είναι ο μηχανισμός, είναι πλέον σαφές ότι η προοδευτική 

σπειραματοσκλήρυνση είναι ο κύριος καθοριστικός παράγοντας στην ανάπτυξη 

χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας σε ασθενείς με νεφροπάθεια από παλινδρόμηση165.

Β. Καθυστέρηση στην αύξηση του νεφρού

Από διάφορες μελέτες έχει αναφερθεί καθυστέρηση ή στασιμότητα της αύξησης 

του νεφρού σε παιδιά με ουρολοιμώξεις με ή χωρίς την παρουσία ΚΟΠ. Ο Claesson 

et al (1981)166 μελέτησαν την ανάπτυξη του νεφρού σε ασθενείς με ουλές στον ένα 

νεφρό, και βρήκαν ότι η απώλεια της νεφρικής μάζας αντιρροπείτο σχεδόν πλήρως 

με υπερτροφία του υγιούς νεφρού ακόμη και σε παρουσία ΚΟΠ. Η τελική αύξηση 

του νεφρού επιτυγχάνονταν, αλλά με μια σχετική καθυστέρηση, ως την εφηβεία.

Η Smellie et al μελέτησαν την επίδραση της ΚΟΠ στην ανάπτυξη του νεφρού σε 

παιδιά με ΚΟΠ και με ιστορικό ουρολοιμώξεως που αντιμετωπίζονταν με συνεχή 

χημειοπροφύλαξη. Από τη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι η ανάπτυξη του νεφρού 

επηρεαζόταν μόνο όταν είχαν εγκατασταθεί ουλές στους νεφρούς που 

παρουσίαζαν ΚΟΠ14.

Τόσο αυτή όσο και άλλες μελέτες, συγκλίνουν στο συμπέρασμα ότι η αύξηση του 

νεφρού μπορεί παροδικά να επηρεαστεί σε παιδιά με ΚΟΠ, ιδιαίτερα σε αυτά που 

εμφανίζουν νεφρικές ουλές, και συνήθως όταν συνυπάρχει ουρολοίμωξη. Όμως, 

αυτή η μείωση του μεγέθους του νεφρού, δεν φαίνεται να είναι ο κύριος 

καθοριστικός παράγοντας στη μελλοντική επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας σε 

ασθενείς με νεφροπάθεια από παλινδρόμηση165.

Γ. Υπέρταση

Η νεφροπάθεια από παλινδρόμηση αναφέρεται ότι είναι η πιο συχνή αιτία 

υπέρτασης στα παιδιά, και καλύπτει περίπου ποσοστό 30%  των περιπτώσεων
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υπέρτασης της παιδικής ηλικίας2. Σε μελέτες παιδιών με ετερόπλευρες νεφρικές 

ουλές έχει βρεθεί υπέρταση σε ποσοστό 11.3%, ενώ το ποσοστό ήταν μεγαλύτερο 

(18,5%) όταν οι ουλές ήταν αμφοτερόπλευρες15. Σε σύγκριση με τα παιδιά, στους 

ενήλικες που εμφανίζουν νεφρικές ουλές, διαπιστώνεται υπέρταση σε ακόμη 

μεγαλύτερο ποσοστό (50%)154.

Η παθογένεση της υπέρτασης σε νεφροπάθεια από παλινδρόμηση δεν έχει 

πλήρως διευκρινιστεί165. Σε διάφορες μελέτες έχουν βρεθεί αυξημένες τιμές 

ρενίνης, που όμως δεν σχετίζονται πάντοτε με υψηλές τιμές της αρτηριακής 

πιέσεως167. Ιδιαίτερα η έλλειψη αυτής της συσχέτισης παρατηρείται όταν μετρείται 

η δραστικότητα της ρενίνης στη νεφρική φλέβα και όχι σε κλάδους αυτής (sequen

tial).

Σε ασθενείς με ετερόπλευρη νεφροπάθεια από παλινδρόμηση μελετήθηκε ο 

ρόλος του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης στην εμφάνιση της υπέρτασης. Στις 

περισσότερες μελέτες δε βρέθηκε να παίζει σημαντικό ρόλο το σύστημα ρενίνης- 

αγγειοτενσίνης στην εμφάνιση της υπέρτασης, ούτε ακόμη η διεξαγωγή 

νεφρεκτομής στην πρόληψη της ανάπτυξης της αρτηριακής υπέρτασης7.

Η σημασία της νεφρεκτομής στον έλεγχο της υπέρτασης, σε ασθενείς με 

ετερόπλευρη νεφροπάθεια από παλινδρόμηση, εκτιμήθηκε σε πολλές μελέτες. Η 

πρώτη περιγραφή αφαίρεσης πάσχοντος πυελονεφριτικού νεφρού έγινε το 1937 

από τον Butler, που είχε ως αποτέλεσμα τη θεραπεία της υπέρτασης σε ένα κορίτσι 

ηλικίας 10 ετών168. Ο Luke et al169, σε μελέτες σε ασθενείς με ετερόπλευρη 

νεφροπάθεια από παλινδρόμηση, κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το ενδεχόμενο 

νεφρεκτομής θα πρέπει να εξετάζεται μόνο στις περιπτώσεις εκείνες που ο 

πυελονεφριτικός νεφρός συμμετέχει σε ποσοστό λιγότερο του 25%  της συνολικής 

νεφρικής λειτουργίας, με την προϋπόθεση ότι ο άλλος νεφρός είναι φυσιολογικός. 

Σε μια άλλη μελέτη σε ενήλικες από τους Siamopoulos et al βρέθηκε ότι η 

νεφρεκτομή είχε καλά αποτελέσματα σε μερικούς από τους ασθενείς που είχαν 

υπέρταση και ετερόπλευρη νεφρική νόσο170. Τέλος, στην ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας από το Haycock το 1975171, σε παιδιά μικρότερα των 15 ετών με 

ετερόπλευρη νεφρική νόσο, φάνηκε ότι τα αποτελέσματα της νεφρεκτομής στα 

παιδιά ήταν καλύτερα σε σχέση με αυτά στους ενήλικες.
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Σκοπός της μελέτης

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία σχετικά με τη μακροχρόνια 

πρόγνωση των παιδιών με ΚΟΠ και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, στα οποία 

η βαρύτητα των νεφρικών ουλών που σχηματίζονται μετά από επεισόδια 

ουρολοιμώξεων, είναι μόνο μικρού ή ήπιου βαθμού.

Στην παρούσα μελέτη εξετάσθηκε σε παιδιά με κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση 

(ΚΟΠ) με ή χωρίς ήπιου βαθμού νεφρικές ουλές και με φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία, η απέκκριση στα ούρα τριών πρωτεϊνών που θεωρούνται ως δείκτες για 

την πρώιμη ανίχνευση μιας διαταραχής της ©πειραματικής ή/και της σωληναριακής 

λειτουργίας του νεφρού. Μελετήθηκε η απέκκριση της λευκωματίνης 

(μικρολευκωματινουρία) για την εκτίμηση της σπειραματικής λειτουργίας, ενώ η 

απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης και της δεσμευτικής πρωτεΐνης της δεαμινάσης 

της αδενοσίνης χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της νεφρικής σωληναριακής 

λειτουργίας. Σε όλα τα παιδιά της μελέτης ο βαθμός των νεφρικών ουλών ήταν 

παρόμοιος και ταξινομήθηκε ως ήπιου βαθμού (Τύπος 1) αφού κανένα από τα παιδιά 

δεν είχε περισσότερες από δύο νεφρικές ουλές στο DMSA σπινθηρογράφημα 

νεφρών.

Σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνηθεί εαν σε παιδιά με φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία και την παρουσία διαφόρων βαθμών ΚΟΠ, με συνύπαρξη ή μη νεφρικών 

ουλών, υπάρχουν ενδείξεις πρώιμης σπειραματικής ή σωληναριακής διαταραχής, 

πριν την εμφάνιση λευκωματουρίας ή άλλων σοβαρών επιπλοκών της ΚΟΠ. 

Επιπλέον, σε περίπτωση που διαπιστωθεί η παρουσία παθολογικής απέκκρισης στα 

ούρα αυτών των πρωτεϊνών, να διερευνηθεί αν αυτό το εύρημα μπορεί να 

συσχετιστεί: α) με την βαρύτητα της ΚΟΠ, σύμφωνα με τα ευρήματα από την 

κυστεογραφία (βαθμοί της ΚΟΠ), β) με την παρουσία νεφρικών ουλών, με βάση τα 

ευρήματα από το DM SA  στατικό σπινθηρογράφημα των νεφρών, ή γ) με τον 

συνδυασμό της παρουσίας και των δύο αυτών παραγόντων (βαρύτητα της ΚΟΠ και 

παρουσία των νεφρικών ουλών). Η ιδιαιτερότητα της παρούσας μελέτης έγκειται 

στο γεγονός ότι δεν έχουν γίνει παρόμοιες εκτενείς μελέτες σε παιδιά με ΚΟΠ και 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Τα ευρήματα της μελέτης μας είναι δυνατόν να 

χρησιμεύσουν σε περαιτέρω μακροχρόνιες μελέτες που θα προγραμματισθούν 

στους ίδιους ασθενείς για να μελετηθεί εκτενέστερα (κάθε 5 περίπου χρόνια) η 

φυσική πορεία και η εξέλιξη της «νεφροπάθειας από παλινδρόμηση».
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1. Α Σ Θ Ε Ν Ε ΙΣ

Από τον Ιούλιο 1991 μέχρι τον Δεκέμβριο του 1993 μελετήθηκαν 52 παιδιά (13 

αγόρια και 39 κορίτσια) με ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη πρωτοπαθή ΚΟΠ. Η 

μέση ηλικία, των παιδιών με ΚΟΠ, ήταν 6,8±2,8 χρόνια (εύρος 3-14 χρόνια). Όλα τα 

παιδιά παρακολουθούνταν ανά τακτά χρονικά διαστήματα επί 1-8 χρόνια αρχικά 

στην Παιδιατρική και στην συνέχεια στην Παιδονεφρολογική Κλινική.

Ο χρόνος που είχε μεσολαβήσει μεταξύ της αρχικής διάγνωσης της ΚΟΠ και της 

έναρξης της παρούσης μελέτης ήταν 3,1±1,9 χρόνια (εύρος 1-8 χρόνια).

Στην μελέτη δεν συμπεριλαμβάνονταν παιδιά με μονήρη νεφρό, καθώς και παιδιά 

με μεγάλου βαθμού ΚΟΠ (IV-V) στα οποία η ΚΟΠ είχε αντιμετωπισθεί χειρουργικά 

με μετεμφύτευση του ουρητήρα. Οι ασθενείς συμμετείχαν στην μελέτη εφ’ όσον 

πληρούσαν τα παρακάτω κριτήρια:

α) δεν υπήρχε ιστορικό νεφρικής νόσου ή ανατομικών ανωμαλιών του 

ουροποιητικού συστήματος και η γενική εξέταση ούρων ήταν χωρίς παθολογικά 

ευρήματα.

β) η αρτηριακή πίεση κυμαίνονταν σε φυσιολογικά επίπεδα

γ) η νεφρική λειτουργία μετά από έλεγχο της κάθαρσης κρεατινίνης ήταν 

φυσιολογική (>80ml/min/1.73m2)

δ) τουλάχιστον 4 καλλιέργειες ούρων κατά τους 2 προηγούμενους μήνες, πριν 

την έναρξη της μελέτης, ήταν αρνητικές

ε) δεν χορηγούνταν φάρμακα τουλάχιστον για 6 μήνες νωρίτερα, και ειδικότερα 

φάρμακα γνωστά για την νεφροτοξική τους δράση, όπως αμινογλυκοσίδες, 

μεθικιλλίνη και διουρητικά, τα οποία μπορούσαν να επηρεάσουν την απέκκριση στα 

ούρα της β2-μικροσφαιρίνης. Το μόνο φάρμακο που χορηγείτο ως χημειο- 

προφύλαξη ήταν η κοτριμοξαζόλη (τριμεθοπρίμη-σουλφομεθοξαζόλη), σε δόση 

τριμεθοπρίμης 1 -2 mg/Kg πριν από την κατάκλιση το βράδυ.

Σε όλους τους ασθενείς γινόταν κυστεογραφία και ενδοφλέβια πυελογραφία 

(IVP) 6-8 εβδομάδες μετά το πρώτο εξακριβωμένο επεισόδιο ουρολοίμωξης. Στην 

συνέχεια γινόταν τακτική παρακολούθηση στην οποία περιλαμβάνονταν: α) 

έλεγχος με καλλιέργειες ούρων κάθε 1 μήνα, β) επανάληψη της κυστεογραφίας σε 

μεσοδιάστημα 2 ετών από την προηγούμενη και γ) έλεγχος για την παρουσία 

νεφρικών ουλών με 99mTc-DMSA σπινθηρογράφημα νεφρών σε διάστημα 8-12 

μήνες μετά το τελευταίο επεισόδιο ουρολοίμωξης.
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Η ΚΟΠ ταξινομήθηκε με βάση τα ευρήματα από τη κυστεογραφία 

χρησιμοποιώντας την κλίμακα I μέχρι V, σύμφωνα με τις προδιαγραφές της 

Διεθνούς Μελέτης για την Παλινδρόμηση127. Για κάθε νεφρό γινόταν καταγραφή 

του βαθμού της ΚΟΠ κατά τον χρόνο της αρχικής διάγνωσης και επίσης κατά τον 

χρόνο της παρούσης μελέτης και σημειωνόταν ο μεγαλύτερος βαθμός σε 

περίπτωση που η ΚΟΠ ήταν αμφοτερόπλευρη.

Κατά τον χρόνο της αρχικής διάγνωσης, 10 από τα 52 παιδιά είχαν ΚΟΠ 1ου 

βαθμού, 12 παιδιά είχαν ΚΟΠ 2ου βαθμού, 22 παιδιά είχαν ΚΟΠ 3ου βαθμού και 8 

από τα 52 παιδιά είχαν ΚΟΠ 4ου βαθμού. (Βλέπετε Πίνακα 8, σελ. 82).

Κατά τον χρόνο της παρούσης μελέτης, η ΚΟΠ είχε υποχωρήσει αυτόματα στα 

20 από τα 52 παιδιά και ήταν 0ου βαθμού, ενώ στα 12 από τα 52 ήταν 1ου βαθμού, 

σε 7 παιδιά ήταν 2ου βαθμού, σε 7 ήταν 3ου και σε 6 από τα 52 παιδιά ήταν 4ου 

βαθμού. (Βλέπετε, επίσης, Πίνακα 8).

Το σπινθηρογράφημα νεφρών με 99πι·Τεχνήσιο-διμερκαπτοσουκινικό οξύ (Tc- 

DMSA) γινόταν για την εντόπιση νεφρικών ουλών, οι οποίες στη συνέχεια 

ταξινομούνταν σύμφωνα με την κλίμακα του Goldraich159 η οποία είναι αντίστοιχη 

αυτής της Smellie153, με τη διαφορά ότι η τελευταία βασίζεται στην ενδοφλέβια 

πυελογραφία (IVP) για την εντόπιση των νεφρικών ουλών. Σύμφωνα με την 

ταξινόμηση του Goldraich οι τύποι και η βαρύτητα των νεφρικών ουλών στο Tc- 

DMSA σπινθηρογράφημα είναι οι εξής:

Τύπος 1. Μικρή βλάβη, με ουλές σε λιγότερες από δύο περιοχές.

Τύπος 2. Εστιακή βλάβη πιο γενικευμένη (περισσότερες από δύο ουλές) με 

μερικές όμως περιοχές με υγιές νεφρικό παρέγχυμα.

Τύπος 3. Γενικευμένη νεφρική βλάβη, με ανομοιογενή λέπτυνση του νεφρικού 

παρεγχύματος.

Τύπος 4. Τελικού σταδίου ρικνός νεφρός, με νεφρική λειτουργία <10%  της ολικής 

νεφρικής λειτουργίας.

Στην παρούσα μελέτη, η παραπάνω ταξινόμηση του τύπου της νεφρικής βλάβης 

υπολογίζονταν με βάση το σύνολο των νεφρικών βλαβών και στους δύο νεφρούς. 

Από τους 52 ασθενείς της μελέτης, οι 17 βρέθηκαν να έχουν νεφρικές ουλές στο 

DMSA σπινθηρογράφημα. Από αυτούς, και σύμφωνα με την παραπάνω κατάταξη, 

όλοι οι ασθενείς είχαν ήπιου βαθμού νεφρικές ουλές (Τύπος 1).

Οι μετρήσεις της αρτηριακής πίεσης γινόταν με σφυγμομανόμετρο, και σε όλα 

τα παιδιά η συστολική και διαστολική πίεση ήταν φυσιολογική, δηλαδή κάτω από
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την 95ί  εκατοστιαία θέση ανάλογα με την ηλικία και το φύλο του κάθε παιδιού172. 

Η αρτηριακή πίεση παρέμεινε φυσιολογική καθ’ όλη τη διάρκεια της μακροχρόνιας 

παρακολούθησης των ασθενών.

Ως φυσιολογική νεφρική λειτουργία ορίστηκε η κάθαρση της κρεατινίνης 

μεγαλύτερη από 80ml/min/1.73m\ ως επίσης και η παρουσία φυσιολογικής ουρίας 

και κρεατινίνης του αίματος.

Σε κάθε παιδί γινόταν μέτρηση του σωματικού βάρους και του ύψους, και στην 

συνέχεια γινόταν υπολογισμός της επιφάνειας του σώματος με βάση το 

νομόγραμμα του Boyd, όπως αυτό τροποιήθηκε από τον West173.

Η ομάδα των μαρτύρων περιελάμβανε 50 υγιή παιδιά παρόμοιας ηλικίας 

(χ=7,8±2,9 έτη) που πληρούσαν τα ίδια κριτήρια με τα παιδιά με ΚΟΠ. Η απουσία 

νεφρικής νόσου επιβεβαιώθηκε με βάση το ιστορικό, την απουσία παθολογικών 

ευρημάτων στην γενική εξέταση συμπυκνωμένων ούρων, και την φυσιολογική 

απέκκριση πρωτεΐνης στα ούρα σε ποσότητα μικρότερη των 150 mg ημερησίως, σε 

δύο τουλάχιστον συλλογές ούρων 24-ώρου.

Τρόπος συλλογής των ούρων

Σε κάθε παιδί γινόταν τουλάχιστον δύο συλλογές ούρων 24-ώρου, για το σωστό 

υπολογισμό της ενδογενούς κάθαρσης της κρεατινίνης. Η εκτίμηση της 

εγκυρότητας των συλλογών γινόταν συγκρίνοντας την απέκκριση της κρεατινίνης 

με την αναμενόμενη απέκκρισή της ανάλογα με την ηλικία και το φύλο του παιδιού 

για να αποκλειστεί το ενδεχόμενο της κακής συλλογής των ούρων174-175. Με τον 

τρόπο αυτό επαληθεύτηκε η ακρίβεια των συλλογών ούρων 24-ώρου σε όλα τα 

παιδιά της μελέτης. Στη συνέχεια γινόταν συλλογή ούρων 12-ώρου που άρχιζε από 

την ώρα της κατάκλισης του παιδιού μέχρι την πρώτη ούρηση κατά την πρωινή 

έγερση. Στη συνέχεια ακολουθούσε συλλογή ούρων 3-ώρου για τη μέτρηση της β2- 

μικροσφαιρίνης, και κατόπιν γινόταν συλλογή των ούρων της επόμενης ούρησης 

για τη μέτρηση της ADBP.

α. Συλλογή ούρων 12-ώρου και 24-ώρου για τη μέτρηση της λευκωματίνης

Σε κάθε συλλογή καταγραφόταν ο όγκος των ούρων και στην συνέχεια δείγμα 

από τα ούρα του 24-ώρου ή 12-ώρου εξεταζόταν στο βιοχημικό εργαστήριο για τη 

συγκέντρωση της ολικής πρωτεΐνης και της κρεατινίνης. Επίσης δείγματα από τα
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ούρα 24-ώρου και 12-ώρου φυλάσσονταν στη συντήρηση του ψυγείου για μέτρηση 

της λευκωματίνης. Η μέτρηση της λευκωματίνης γινόταν μέχρι και την 6  ̂ ημέρα 

από το χρόνο συλλογής.

6. Συλλογή ούρων 3-ώρου για τη μέτρηση της β2-μικροσφαιρίνης

Μετά την πρώτη πρωινή ούρηση γινόταν 3-ωρη συλλογή ούρων. Σε αυτά τα ούρα 

γινόταν μέτρηση του pH και σε περίπτωση που το pH των ούρων ήταν όξινο 

ακολουθούσε αλκαλοποίηση με διάλυμα 0.1 Ν NaOH για να προληφθεί έτσι η 

διάσπαση της β2-μικροσφαιρίνης που παρατηρείται σε παρουσία όξινων ούρων176. 

Σε ένα δείγμα των ούρων γινόταν η μέτρηση της κρεατινίνης, και ένα δείγμα 

φυλασσόταν στην κατάψυξη. Η μέτρηση της β2-μικροσφαιρίνης γινόταν εντός 30 

ημερών από τη συλλογή του δείγματος.

γ. Συλλογή ούρων μέσης ούρησης για τη μέτρηση της A D B P

Μετά την 3-ωρη συλλογή ούρων ακολουθούσε άλλη μία ούρηση και λαμβανόταν 

δείγμα κατά το μέσον της ούρησης. Ακολουθούσε μέτρηση της κρεατινίνης στο ένα 

δείγμα, ενώ το άλλο φυλασσόταν για ένα 24ωρο στους 4 °C και στη συνέχεια 

γινόταν φυγοκέντρηση και λαμβανόταν δείγμα από το υπερκείμενο υγρό το οποίο 

φυλασσόταν στην κατάψυξη μετά από προσθήκη συντηρητικού διαλύματος με pH

7.6 (25 μΙ/ml ούρων) το οποίο περιείχε disodium EDTA/Benzamidine-HCI Hydrate/Tris 

HCI (0.38M/0.36M/0.43M) για να ανασταλεί η δράση της πρωτείνάσης. Οι 

προσδιορισμοί για την ADBP γίνονταν εντός εξαμήνου από τη συλλογή των 

δειγμάτων.

2. Μ Ε Θ Ο Δ Ο Ι

Μέτρηση των ολικών πρωτεϊνών (ούρα) και της κρεατινίνης (αίμα, ούρα)

α) Πρωτεΐνες των ούρων
Η μέτρηση των ολικών πρωτεϊνών (λευκωμάτων) στην 24-ωρη συλλογή ούρων 

έγινε με την μέθοδο του σουλφοσαλικυλικού οξέος177. Η μέθοδος βασίζεται στην 

θολερότητα των δειγμάτων σε σχέση με την εξέταση τυφλού δείγματος σε μήκος 

κύματος 620 nm. Η μέθοδος ανιχνεύει την ύπαρξη πρωτείνουρίας σε 

συγκεντρώσεις μεγαλύτερες του 5 mg/dl.
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β) Κρεατινίνη ορού και ούρων
Η μέτρηση της κρεατινίνης έγινε φωτομετρικά με τη χρήση μιας παραλλαγής 

της μεθόδου Jaffe178- 179, σε αυτόματο αναλυτή Technicon RA-1000 και 

αντιδραστήρια Medicon-Hellas. Πριν τη μέτρηση της κρεατινίνης των ούρων γινόταν 

αραίωση 1/10. Το εύρος των συγκεντρώσεων, στις οποίες η μέθοδος είχε 

γραμμικότητα, ήταν 0.2-25mg/dl στον ορό και 0.4-600mg/dl στα ούρα.

Μετρήσεις στα ούρα των ειδικών πρωτεϊνών

α) Λευκωματίνη ούρων
Η εκτίμηση της απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα γινόταν με τη χρήση δύο 

διαφορετικών παραμέτρων α) τη μέτρηση του πηλίκου της λευκωματίνης προς την 

κρεατινίνη των ούρων (A/Cr) σε pg/mg, β) το ρυθμό απέκκρισης της λευκωματίνης 

(AER) σε pg/min/1.73m2. Η μέτρηση της λευκωματίνης ούρων γινόταν με την 

μέθοδο της κυκλοτερούς ανοσοδιάχυσης (μέθοδος Mancini Carbonara και 

Heremans,1965)62 χρησιμοποιώντας το κιτ της Behring (VLC-partigen Albumin). Η 

εξέταση γινόταν σε πλακίδια (plates) με άγαρ, στο οποίο είχε αναμειχθεί ειδικός 

αντιορρός προς την ανθρώπινη λευκωματίνη. Κάθε πλακίδιο έφερε 12 οπές στις 

οποίες προστίθενταν τα υπό εξέταση δείγματα των ούρων. Η παραπάνω μέθοδος 

βασίζεται στη διάχυση της λευκωματίνης μέσα στο άγαρ με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό δακτυλίου καθίζησης, του οποίου το κέντρο είναι η οπή. Η διάμετρος 

του δακτυλίου είναι ανάλογη με την πυκνότητα του αντιγόνου, δηλαδή της προς 

εξέταση λευκωματίνης. Η μέθοδος ανιχνεύει τη λευκωματίνη στα ούρα σε 

συγκεντρώσεις λίαν χαμηλές έως 0.6 mg/dl.

Ο ρυθμός απέκκρισης της λευκωματίνης, AER (pg/min), υπολογιζόταν ως εξής: 

Ualb (mg/dl) χ όγκος ούρων (ml) + χρόνος συλλογής (min), και στη συνέχεια γινόταν 

αναγωγή σε επιφάνεια σώματος ενηλίκου (1.73 m2). Όλες οι μετρήσεις για την 

απέκκριση της λευκωματίνης γίνονταν σε συλλογές ούρων 12-ώρου καθώς και σε 

ούρα 24-ώρου.

β) β2-μικροσφαιρίνη ούρων
Ο προσδιορισμός της β2-μικροσφαιρίνης έγινε με ανοσοενζυμική-φθορισμο- 

μετρική μέθοδο μικροσωματιδίων (ΜΕΙΑ) στο όργανο ΙΜχ της Abbott 18°. Η αρχή της
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μεθόδου βασίζεται στη δέσμευση της β2-μικροσφαιρίνης από μικροσωματίδια 

επικαλυμένα με ένα αντιγονικό μόριο που είναι ειδικό για τη β2-μικροσφαιρίνη. Η 

ανίχνευση αυτού του ανοσοσυμπλέγματος γίνεται με τη βοήθεια του ενζύμου της 

αλκαλικής φωσφατάσης που επίσης συνδέεται στο όλο σύμπλεγμα και προκαλεί 

υδρόλυση ενός υποστρώματος (4-methylumbeliferyl phosphate). Ο ρυθμός της 

υδρόλυσης είναι ανάλογος με τη συγκέντρωση της β2-μικροσφαιρίνης που υπάρχει 

στο δείγμα και η μέτρηση του γίνεται φθορισμομετρικά, αφού το προϊόν methylum- 

belliferone είναι φθορίζον. (Εικ. 8). Η ευαισθησία της μεθόδου στην ανίχνευση της 

β2-μικροσφαιρίνης είναι 5 μς/Ι_.

Η απέκκριση στα ούρα της β2-μικροσφαιρίνης εκφράσθηκε σε σχέση με τη 

συγκέντρωση της κρεατινίνης ούρων για να διορθωθεί τυχόν λάθος οφειλόμενο 

στις διαφορές πυκνότητας των ούρων στα διάφορα δείγματα.

Σύμπλεγμα
αλκαλικής φωσφατάσης» 
anti-gj

Δείγμα
enti-fe
μιχροσωματίδια

Σύμπλεγμα
αντισώματος-avTrybvoij-αντισώματος

Στάδιο 3

Σύμπλεγμα

σντισώμστος-ανηγόνου-αγτισώμστος
4-methyiumbetWeryt Σύμπλεγμα
Phosphate (MUP) αντισώματος-αντιγόνοο-αντισώματος

To MethykimbeHilerone (MU) 

είναι φθορίζον 
ΜετρεΙται η παραγωγή MU

Εικ. 8: Μ έ τρ η σ η  τ η ς  ^ - μ ικ ρ ο σ φ α ιρ ίν η ς  μ ε  τ η ν  μ έ θ ο δ ο  ΜΕΙΑ.
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γ) Δεσμευτική πρωτεΐνη της διαμινάσης της αδενοσίνης (ADBP)

Ο προσδιορισμός της ADBP στα ούρα έγινε με τη μέθοδο ELISA χρησιμοποιώντας 

το κιτ της Signet Laboratories, Inc (Nephroscreen). Η μέθοδος χρησιμοποιεί ειδικό 

μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού (URO-4) που αναγνωρίζει σαν αντιγόνο την 

πρωτεΐνη ADBP που απελευθερώνεται στα ούρα από τα επιθηλιακά κύτταρα της 

ψηκτροειδούς παρυφής των εγγύς εσπειραμένων νεφρικών σωληνάριων σε 

περίπτωση νεφρικής βλάβης81. Οι μονάδες μέτρησης της ADBP είναι A.U. που έχουν 

ορισθεί αυθαίρετα. Μία A.U. (Arbitrary Unit) ορίζεται ως η ποσότητα της ADBP σε 100 

μΙ δείγματος ούρων που προκαλεί αύξηση της απορρόφησης κατά μία μονάδα στο 

μήκος κύματος (λΤ) 490 nm (λΐΐ μήκος κύματος αναφοράς 410). Η ευαισθησία της 

μεθόδου ήταν 0.05 A.U. και οι συντελεστές διακύμανσης (c.v.) στον ίδιο 

προσδιορισμό ήταν 4.5%, και μεταξύ προσδιορισμών 6.0%.

Η απέκκριση της ADBP στα ούρα εκφράσθηκε σε σχέση με τη συγκέντρωση της 

κρεατινίνης ούρων για να διορθωθεί τυχόν λάθος οφειλόμενο στις διαφορές 

πυκνότητας των ούρων στα διάφορα δείγματα.

Ανίχνευση των νεφρικών ουλών με στατικό σπινθηρογράφημα νεφρών.

Ο έλεγχος για την παρουσία νεφρικών ουλών έγινε με στατικό 

σπινθηρογράφημα DMSA.

To 99mTc DM SA αποτελείται από την ουσία διμερκαρτοσουκινικό οξύ (DMSA) που 

έχει σημανθεί με " mTc (Τεχνήτιο). Από τα δύο αυτά συστατικά, το DMSA 

χρησιμοποιείται λόγω της ιδιότητάς του να προσλαμβάνεται εκλεκτικά από τα 

κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληνάριου, ενώ το τεχνήτιο 

χρησιμοποιείται λόγω της εκπομπής γ φωτονίων που η ανίχνευσή τους γίνεται με 

γ-κάμερα. Ο χρόνος υποδιπλασιασμού του τεχνητίου είναι 6 ώρες, γΐαυτό και η 

δόση ακτινοβολίας για τον ασθενή είναι μικρή. Το τεχνήτιο λαμβάνεται από την 

διάσπαση του μολυβδενίου και το εργαστήριο το παραλαμβάνει από γεννήτριες 

τεχνητίου. Η χορήγησή του γίνεται αφού πρώτα ενωθεί με το ψυχρό κιτ του DMSA. 

Στην συνέχεια γίνεται ανάδευση και επώαση για 15 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

Η χορήγηση του πρέπει να γίνεται σε χρονικό διάστημα μικρότερο της 1 ώρας γιατί 

αλλιώς καταστρέφεται (οξείδωση). Χορηγείται ενδοφλεβίως σε δόση 50 pCi/Kg, με 

ελάχιστη δόση 300-350 μΟ ΐ181.
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Η απεικόνιση της πρόσληψης από τους νεφρούς του ενωμένου με τεχνήτιο 
DMSA γίνεται σε 90 min μέχρι 2 ώρες μετά την ενδοφλέβια χορήγησή του181. Ο 
ασθενής τοποθετείται κάτω από την γ-κάμερα με ακτινοσυλλέκτη (collimator) 
υψηλής διακριτικής ικανότητας. Οι λήψεις που παίρνονται είναι οπίσθιες, πρόσθιες 
και σε ορισμένες περιπτώσεις και πλάγιες.

3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ Α Ν Α Λ Υ Σ Η

Επειδή η κατανομή των τιμών της απέκκρισης των πρωτεϊνών που μελετήθηκαν 
δεν είχε τη μορφή της κανονικής κατανομής, έγινε λογαριθμικός μετασχηματισμός 
των τιμών με τρόπο που η κατανομή των τιμών να πλησιάζει πιο κοντά στην 
κανονική κατανομή.

Είναι γνωστόν ότι με τους λογαριθμικούς μετασχηματισμούς συχνά 
επιτυγχάνεται η εξάλειψη της ασυμμετρίας μιας κατανομής και είναι δυνατόν να 
εφαρμοστεί καλύτερα το κριτήριο «t-test» όπως και στις κανονικές κατανομές182. 
Στην περίπτωση αυτή χρησιμοποιείται ο όρος γεωμετρική μέση τιμή κατ’ 
αντιστοιχίαν προς τη μέση τιμή της κανονικής κατανομής. Η γεωμετρική μέση τιμή 
εκφράζει τη μέση τιμή των αρχικών δεδομένων, που προκύπτει όμως από τον 
αντιλογάριθμο της μέσης τιμής των λογαριθμημένων τιμών183·184. Η σταθερή 
απόκλιση (SD) προκύπτει αντίστοιχα από τον αντιλογάριθμο της σταθερής 
απόκλισης των λογαριθμημένων τιμών. Στην περίπτωση όμως αυτή, για να 
υπολογιστεί η τιμή που αντιστοιχεί σε μία σταθερή απόκλιση εκατέρωθεν της 
γεωμετρικής μέσης τιμής, γίνεται πολλαπλασιασμός ή διαίρεση της μέσης 
γεωμετρικής τιμής με τη σταθερή απόκλιση. Με όμοιο τρόπο, οι τιμές που 
αντιστοιχούν σε 2 σταθερές αποκλίσεις εκατέρωθεν της γεωμετρικής μέσης τιμής 
προκύπτουν με πολλαπλασιασμό ή διαίρεση της γεωμετρικής μέσης τιμής με το 
τετράγωνο της σταθερής απόκλισης.

Έτσι, σε περιπτώσεις λογαριθμικών μετασχηματισμών το γινόμενο χ · SD2 
αντιστοιχεί στην έννοια X+2SD (βΟ=σταθερή απόκλιση) της κανονικής κατανομής, 
ενώ το πηλίκο x:SD2 αντιστοιχεί στην έννοια X-2SD επίσης της κανονικής 
κατανομής.

Στην παρούσα μελέτη οι συγκρίσεις μεταξύ 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής,
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σχετικά με τις δύο παραμέτρους της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr και AER), 

έγιναν με τη δοκιμασία «t-test» κατά ζεύγη (λογαριθμικά δεδομένα), τόσο στους 

ασθενείς όσο και στους μάρτυρες (paired t-test). Οι συγκρίσεις μεταξύ των ασθενών 

και των μαρτύρων, όταν εξετάστηκαν ξεχωριστά κάθε φορά οι δύο παράμετροι της 

απέκκρισης της λευκωματίνης, καθώς και της (^-μικροσφαιρίνης και της ADBP, 

έγιναν επίσης με τη δοκιμασία «t-test» (με λογαριθμικό μετασχηματισμό των 

δεδομένων), χωρίς βεβαίως την ύπαρξη, στην περίπτωση αυτή, αντιστοιχίας μεταξύ 

των τιμών των ασθενών και των τιμών των μαρτύρων (unpaired t-test). Ο συντελεστής 

συσχέτισης υπολογίστηκε σύμφωνα με την μέθοδο Pearson.

Τέλος, οι συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων των παιδιών με διαφόρους βαθμούς 

ΚΟΠ και των μαρτύρων, σχετικά με την απέκκριση λευκωματίνης, β2- 

μικροσφαιρίνης και ADBP, έγινε με ανάλυση της μεταβλητότητας κατά μία 

διεύθυνση (one-way analysis of variance, ANOVA) για να διαπιστωθεί αρχικά αν 

υπάρχουν σημαντικές διαφορές. Στη συνέχεια εφαρμόστηκε το Fisher’s PLSD  

κριτήριο για να επισημανθούν αυτές οι διαφορές. Η δοκιμασία ANOVA 

χρησιμοποιήθηκε επίσης για τη σύγκριση μεταξύ των παιδιών με ουλές, των 

παιδιών χωρίς ουλές και της ομάδας των μαρτύρων.

Ως όριο στατιστικής σημαντικότητος θεωρηθήκε η τιμή του Ρ μικρότερη του

0.05 (Ρ<0.05), που σημαίνει ότι η διαφορά που προκύπτει από την σύγκριση έχει 

πιθανότητα μικρότερη του 5 %  να είναι ψευδής και να οφείλεται σε τυχαίο γεγονός. 

Η τιμή του Ρ<0.05 χαρακτηρίζεται στατιστικά «σημαντική», η τιμή Ρ<0.01 

χαρακτηρίζεται στατιστικά «πλέον σημαντική», και τιμή του Ρ<0.001 «λίαν 

σημαντική»182. Τα επίπεδα σημαντικότητας των διαφορών αυτών θα 

χρησιμοποιηθούν στα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης με τους παρακάτω 

συμβολισμούς (Πίνακας 7):

Πίνακας 7: Τα διάφορα επίπεδα σημαντικότητας και οι αντίστοιχοι συμβολισμοί τους στα 
αποτελέσματα της μελέτης.

Επίπεδο
σημαντικότητας

Ρ
Συμβολισμός Διαφορά σημαντικότητος

<0.001 *** Λίαν σημαντική

<0.01 ** Πλέον σημαντική

<0.05 * Στατιστικά σημαντική

>0.05 n.s. Χωρίς διαφορά σημαντικότητας
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1. Ταξινόμηση των παιδιών ανάλογα με τον βαθμό της ΚΟΠ

Ο βαθμός της ΚΟΠ στα 52 παιδιά της μελέτης, κατά τον αρχικό έλεγχο με 

κυστεογραφία καθώς και κατά το χρόνο της μελέτης αναγράφεται στον Πίνακα 8. 

Κατά την αρχική διάγνωση της ΚΟΠ, παλινδρόμηση μεγαλύτερη του 2ου βαθμού 

είχαν 30/52 ασθενείς (22 ασθενείς με 3ου και 8 ασθενείς με 4ου βαθμού). Κατά τον 

χρόνο της παρούσας μελέτης, που έγινε 3,1 έτη μετά την αρχική διάγνωση της ΚΟΠ 

(εύρος 1-8 έτη), ΚΟΠ 3ου βαθμού είχαν 7 ασθενείς και 4ου βαθμού 6 ασθενείς, ενώ 

η παλινδρόμηση είχε τελείως υποχωρήσει αυτόματα σε 20 παιδιά (0ου βαθμού ΚΟΠ 

κατά το χρόνο της μελέτης). 2

Πίνακας 8: Βαθμοί ΚΟΠ των παιδιών της μελέτης κατά την αρχική διάγνωση και κατά το χρόνο της 
μελέτης.

0ου ■JOU 2ου 3ου 4ου

Κατά την αρχική διάγνωση 10 12 22 8

Κατά τη μελέτη 20* 12 7 7 6

* 20 παιδιά που είχαν ΚΟΠ κατά την αρχική διάγνωση, στα οποία η ΚΟΠ είχε εξαφανισθεί 
κατά το χρόνο της μελέτης.

2. Παρουσία ουλών (D M SA  ευρήματα) και βαθμοί της ΚΟΠ

Από τα 52 παιδιά της μελέτης τα 17 είχαν παθολογικά ευρήματα στο DMSA 

σπινθηρογράφημα που αντιστοιχούσαν στην παρουσία ουλών ως αποτέλεσμα των 

ουρολοιμώξεων που είχαν προηγηθεί. Κανένα από τα 17 παιδιά δεν είχαν 

περισσότερες από δύο ουλές και επομένως, σύμφωνα με την κατάταξη του 

Goldraich (1983)159, ο βαθμός της ουλοποίησης αντιστοιχούσε στην κατηγορία του 

Τύπου 1 (ήπιου βαθμού).

Ο βαθμός της ΚΟΠ, καθώς και η μέση τιμή της σπειραματικής διήθησης (GFR) 

στο σύνολο των ασθενών (η=52), ως επίσης στα 17 παιδιά με νεφρικές ουλές και 

στα 35 παιδιά χωρίς ουλές, απεικονίζονται στον Πίνακα 9. Νεφρικές ουλές 

παρατηρήθηκαν ακόμη και στα παιδιά με μικρούς βαθμούς ΚΟΠ, καθώς επίσης και 

στα παιδιά στα οποία η ΚΟΠ είχε εξαφανισθεί. Κατά τη διάρκεια της μελέτης, τα 

5/17 παιδιά με νεφρικές ουλές είχαν 3ου-4ου βαθμού ΚΟΠ, ενώ σε 3/17 παιδιά με 

ουλές η ΚΟΠ είχε υποχωρήσει.
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Πίνακας 9: Βαθμός της ΚΟΠ καθώς και η μέση τιμή της σπειραματικής διήθησης (GFR) κατά τον 
χρόνο της μελέτης στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ (π=52) καθώς και στα παιδιά με ουλές και χωρίς 

ουλές.

Β α θ μ ό ς Κ Ο Π GFR

0ου •JOU 2ου 3ου 4ου
(ml/min/1.73m2)

X

Σύνολο, π=52 20 12 7 7 6 89.1

, Παιδιά με ουλές 
(π= 17/52) 3 5 4 1 4 87.0

Παιδιά χωρίς ουλές 
(π=35/52) 17 7 3 6 2 89.1

GFR = Μέση τιμή {χ)της ενδογενούς κάθαρσης της κρεατινίνης

Η μέση τιμή της ενδογενούς κάθαρσης της κρεατινίνης ήταν μεγαλύτερη από 

85 ml/min/1.73m2 σε όλες τις ομάδες των ασθενών της μελέτης (περαιτέρω 

ανάλυση σχετικά με την κάθαρση της κρεατινίνης παρουσιάζεται στη σελίδα 104).

Συμπέρασμα

Από τα παραπάνω ευρήματα προκύπτει ότι στα παιδιά με ΚΟΠ οι νεφρικές ουλές 

φαίνεται να σχηματίζονται νωρίς ως αποτέλεσμα των επεισοδίων ουρολοιμώξεων. 

Η βελτίωση του βαθμού της ΚΟΠ με την πάροδο του χρόνου, ως ακόμη και η πλήρης 

εξαφάνισή της, δεν αποκλείουν την πιθανότητα παρουσίας νεφρικών ουλών στα 

παιδιά αυτά.

3. Εκτίμηση των παραμέτρων που χρησιμοποιούνται για την απέκκριση της 

λευκωματίνης στα ούρα

Οι διάφοροι παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν για την μέτρηση της απέκκρισης της 

λευκωματίνης στα ούρα 12-ώρου ή 24-ώρου φαίνονται στον Πίνακα 10 και 

επαναλαμβάνονται στη συνέχεια με τους παρακάτω συμβολισμούς: Uaiij, A/Cr και AER.

Πίνακας 10: Οι παράμετροι της απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα 12ώρου ή 24ώρου, με την 

συμβολική τους απεικόνιση και τις μονάδες μέτρησής τους.

α) Ποσότητα απέκκρισης λευκωματίνης 

α νά  ώρα, α νά  επ ιφ άνε ια  ενηλ ίκου
UAlb m g/hr/1.73m 2

β) Πηλίκο λευκωματίνης προς κρεστινίνη 

ούρων (Albumin/Creatinine)
A/C r pg/m g

γ) Ρυθμός απέκκρισης της λευκωματίνης 

(Album in Excretion Rate)
A E R pg/m in/1.73m 2
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Τα αποτελέσματα των παραπάνω παραμέτρων που χρησιμοποιήθηκαν για τη 

μέτρηση της απέκκρισης της λευκωματίνης εκφράζονται με την γεωμετρική μέση 

τιμή (χ), επειδή έχουν γίνει λογαριθμικοί μετασχηματισμοί των αρχικών δεδομένων. 

Στους πίνακες των αποτελεσμάτων δίνεται επίσης η σταθερή απόκλιση των 

λογαριθμικών δεδομένων, κατ’αναλογίαν προς τη σταθερή απόκλιση της κανονικής 

κατανομής.

3.1 Αξιολόγηση των δύο παραμέτρων που χρησιμοποιούνται (A/Cr, AER) για τη 

μέτρηση της λευκωματίνης στα ούρα

Στις μελέτες που υπάρχουν στη βιβλιογραφία, η εκτίμηση της λευκωματίνης στα 

ούρα γίνεται είτε με την εξέταση του πηλίκου A/Cr είτε με την εξέταση του ρυθμού 

απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) σε διαφορετικά δείγματα ούρων κάθε φορά 

(3-ώρου, 12-ώρου ή 24-ώρου). Δεν υπάρχουν όμως βιβλιογραφικά δεδομένα όπου 

να γίνεται σύγκριση μεταξύ των δύο αυτών παραμέτρων στους ίδιους ασθενείς με 

σκοπό να εξετασθεί και να αξιολογηθεί η ακρίβεια και η σταθερότητα των 

αποτελεσμάτων που προκύπτουν. Ως εκ τούτου μελετήσαμε το πηλίκο A/Cr και τον 

AER σε συλλογές ούρων 12-ώρου καθώς και σε συλλογές ούρων 24-ώρου στους 

μάρτυρες και στα παιδιά με ΚΟΠ, και στη συνέχεια έγιναν οι κάτωθι συγκρίσεις και 

συσχετίσεις μεταξύ των δύο αυτών παραμέτρων:

α) σύγκριση μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr, AER) στα ούρα 12- 

ώρου και της απέκκρισής της στα ούρα 24-ώρου (βλ. παρακάτω ενότητα 3.1.α).

β) συσχέτιση μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr, AER) στα ούρα 12- 

ώρου και της αντίστοιχης απέκκρισής της στα ούρα 24-ώρου συλλογής, δηλαδή 

A/Cr 12-ώρου προς A/Cr 24-ώρου, και AER 12-ώρου προς AER 24-ώρου. (βλ. 

παρακάτω ενότητα 3.1.β).

γ) συσχέτιση μεταξύ του πηλίκου της λευκωματίνης προς την κρεατινίνη ούρων 

(A/Cr) και του ρυθμού απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) στα ούρα 24-ώρου, όπως 

επίσης και στα ούρα 12-ώρου, δηλ. A/Cr 24-ώρου προς AER 24-ώρου, και A/Cr 12- 

ώρου προς AER 12-ώρου (βλ. παρακάτω ενότητα 3.1.γ).

Οι συγκρίσεις (α) και συσχετίσεις (β) αφορούν τον ίδιο ασθενή (ή μάρτυρα) σε δύο 

διαφορετικά δείγματα (12-ώρου και 24-ώρου). Επιπλέον, οι συσχετίσεις (γ) αφορούν 

το ίδιο δείγμα στο οποίο σχετίζονται δύο διαφορετικοί παράμετροι (A/Cr με AER).
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Τα αποτελέσματα των παραπάνω συγκρίσεων και συσχετίσεων απεικονίζονται 

αναλυτικά στις παρακάτω ενότητες 3.1 .α, 3.1 .β και 3.1 .γ.

3.1.α Σύγκριση μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα 12-ώρου και 

της απέκκρισής της στα ούρα 24-ώρου συλλογής

•Έγινε σύγκριση μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα 12-ώρου και 

της απέκκρισής της στα ούρα 24-ώρου: α) στους μάρτυρες και β) στα παιδιά με 

ΚΟΠ. Οι συγκρίσεις αυτές έγιναν στον ίδιο ασθενή κατά ζεύγη (paired t -test) για να 

διαπιστωθεί αν υπάρχουν διαφορές στον βαθμό απέκκρισης της λευκωματίνης 

μεταξύ της 12-ώρου και της 24-ώρου συλλογής των ούρων.

100-,
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2

ΚΟΠ
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• 24h
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Εικ. 9: Πηλίκο απέκκρισης της λευκωματίνης 
(A/Cr): Συγκρίσεις 12-ώρου και 24-ώρου 
συλλογής ούρων.
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Εικ. 10: Ρυθμός απέκκρισης της λευκωματίνης 
(AER): Συγκρίσεις 12-ώρου και 24-ώρου 
συλλογής ούρων.

Στις Εικόνες 9 και 10 σημειώνεται, σε λογαριθμική κλίμακα τιμών, η γεωμετρική 

μέση τιμή καθώς και το διάστημα δύο σταθερών αποκλίσεων εκατέρωθεν αυτής. Οι 

τιμές αφορούν τις δύο παραμέτρους που χρησιμοποιήθηκαν για την απέκκριση της 

λευκωματίνης, δηλ. του A/Cr (Εικ. 9) και του AER  (Εικ. 10).

Τα ίδια αποτελέσματα, όπως στις Εικόνες 9 και 10, φαίνονται και στους Πίνακες 

11 και 12, με τη διαφορά ότι στους Πίνακες φαίνεται καλύτερα η μέση τιμή χ 

(γεωμετρική) και η σταθερή απόκλιση (SD).
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Πίνακας 11: Πηλίκο απέκκρισης λευκωματίνης (A/Cr) στους μάρτυρες και στα παιδιά με ΚΟΠ. 
Συγκρίσεις μεταξύ 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής ούρων.

Ούρα 12-ώρου Ούρα 24-ώρου Τιμή Ρ

Μ
άρ

τυ
ρε

ς Γεωμετρική μέση τιμή 
χ (pg/mg) 

SD
X+2SD

12.80 18.60 0.0001 *** 

1.86 1.55 

3.71 - 44.67 7.76 - 44.66

ΚΟ
Π

Γεωμετρική μέση τιμή χ 

SD

x±2SD

20.89 24.50 0.0015** 

2.18 1.90 

4.36-100.00 6.76-89.00

Πίνακας 12: Ρυθμός απέκκρισης λευκωματίνης (AER) στους μάρτυρες και στα παιδιά με ΚΟΠ. 

Συγκρίσεις μεταξύ ΐ2ώρου και 24-ώρου συλλογής ούρων.

Ούρα 12-ώρου Ούρα 24-ώρου Τιμή Ρ

Μ
άρ

τυ
ρε

ς Γεωμετρική μέση τιμή 
χ (pg/min/1.73m2)

SD
χ ±2$D

7.76 12.88 0.0001 *** 

1.90 1.58 

2.04-29.5 5.12-32.35

ΚΟ
Π

Γεωμετρική μέση τιμή χ 

SD

x±2SD

10.00 15.50 0.0001*** 

2.29 1.95 

1.90-52.50 4.07-58.90

Συμπέρασμα

Από τις παραπάνω συγκρίσεις φαίνεται ότι σε όλες τις ομάδες ασθενών με ΚΟΠ, 

καθώς και στους μάρτυρες, η απέκκριση της λευκωματίνης ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη στα ούρα 24-ώρου σε σχέση με την 12-ωρη συλλογή ούρων. Η 

διαφορά αυτή ήταν σημαντική και με τις δύο παραμέτρους εκτίμησης της 

απέκκρισης της λευκωματίνης, δηλ. A/Cr ^g/mg) (Ρ=0.0015 και 0.0001 αντίστοιχα), 

και AER ^g/min/1.73 m2) (Ρ=0.0001).

3.1.6 Συσχέτιση μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr, AER) στα ούρα 

12-ώρου και της απέκκρισής της στα ούρα 24-ώρου συλλογής

Μελετήθηκε αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης 

στα ούρα 12-ώρου και της αντίστοιχης απέκκρισής της στα ούρα 24-ώρου, τόσο 

στους μάρτυρες όσο και στα παιδιά με ΚΟΠ, χρησιμοποιώντας και τις δύο
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παραμέτρους μέτρησής της, δηλ. A/Cr και AER. Η συσχέτιση έγινε για να 

διαπιστωθεί ποιά από τις δύο αυτές παραμέτρους έχει τη μεγαλύτερη ακρίβεια 

όταν αυτή υπολογίζεται σε ούρα 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής.

Στην Εικόνα 11 φαίνεται ο συντελεστής συσχέτισης (r) καθώς και το επίπεδο της 

σημαντικότητας (Ρ) αυτής της συσχέτισης μεταξύ A/Cr σε ούρα 12-ώρου και A/Cr 

σε ούρα 24-ώρου.

ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΚΟΠ

Εικ. 11: Συσχέτιση της απέκκρισης λευκωματίνης (πηλίκο A/Cr) μεταξύ 24-ώρου και 12-ώρου 

συλλογής, στους μάρτυρες (αριστερή Εικόνα) και στα παιδιά με ΚΟΠ (δεξιά Εικόνα)

Στην Εικόνα 12 φαίνεται ο συντελεστής συσχέτισης (r) και το επίπεδο 

σημαντικότητας (Ρ) αυτής της συσχέτισης μεταξύ του AER  σε ούρα 12-ώρου και 

του AER σε ούρα 24-ώρου.

ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΚΟΠ

Εικ. 12: Συσχέτιση του ρυθμού απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) μεταξύ 24-ώρου και 12-ώρου 
συλλογής, στους μάρτυρες (αριστερή Εικόνα) και στα παιδιά με ΚΟΠ (δεξιά Εικόνα).
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Συμπέρασμα

Από τα παραπάνω ευρήματα συμπεραίνεται ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ του πηλίκου A/Cr στα ούρα 12-ώρου και του πηλίκου A/Cr στα ούρα 24- 
ώρου, τόσο στους μάρτυρες (r=0.77, Ρ=0.0001) όσο και στα παιδιά με ΚΟΠ (r=0.94, 

ρ=0.0001). Αντίθετα, ο συντελεστής συσχέτισης μεταξύ του AER στα ούρα 12- 

ώρου και του AER στα ούρα 24-ώρου δεν ήταν τόσο ικανοποιητικός ιδιαίτερα στους 

μάρτυρες (r=0.5). Επομένως, το πηλίκο A/Cr μπορεί να μετρηθεί με την ίδια ακρίβεια 

είτε σε ούρα 12-ώρου είτε σε ούρα 24-ώρου, ενώ δεν ισχύει το ίδιο για τον AER.

3.1.γ Συσχέτιση μεταξύ του ρυθμού απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) και του 

πηλίκου της λευκωματίνης προς την κρεατινίνη ούρων (A/Cr) στις συλλογές 

ούρων 24-ώρου ως επίσης στις συλλογές ούρων 12-ώρου.

Διερευνήθηκε αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του ρυθμού απέκκρισης της 

λευκωματίνης (AER) και του αντίστοιχου πηλίκου της λευκωματίνης προς την 

κρεατινίνη (A/Cr) σε συλλογής ούρων 24-ώρου καθώς και σε συλλογές ούρων 

12ώρου. Η συσχέτιση αφορούσε το ίδιο δείγμα ούρων (24-ώρου ή 12-ώρου 

συλλογής), στο οποίο υπολογιζόταν το A/Cr και ο AER. Η συσχέτιση έγινε για να 

διαπιστωθεί ποιά από τις δύο διαφορετικές σε διάρκεια συλλογές ούρων έδινε τα 

καλύτερα αποτελέσματα σχετικά με τις δύο αυτές παραμέτρους εκτίμησης.

Οι συσχετίσεις έγιναν α) στους μάρτυρες και β) στα παιδιά με ΚΟΠ. Στις παρακάτω 

Εικόνες 13 και 14 απεικονίζεται ο συντελεστής συσχέτισης (r) καθώς και το επίπεδο 

σημαντικότητας (Ρ) μεταξύ του AER-24cbpou προς το πηλίκο ΑΛ>-24ώρου (Εικ. 13), 

καθώς και του AER-12<i)pou προς το πηλίκο A/Cr 12-ώρου (Εικ. 14).
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ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΚΟΠ

Εικ. 13: Συσχέτιση μεταξύ του ρυθμού απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) και του πηλίκου της 

λευκωματίνης προς την κρεατινίνη (A/Cr) στα ούρα 24-ώρου, στους μάρτυρες (αριστερή 

Εικόνα) και στα παιδιά με ΚΟΠ (δεξιά Εικόνα).

ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΚΟΠ

Εικ. 14: Συσχέτιση μεταξύ του ρυθμού απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) και του πηλίκου της 

λευκωματίνης προς την κρεατινίνη (A/Cr) στα ούρα 12-ώρου στους μάρτυρες (αριστερή 

Εικόνα) και στα παιδιά με ΚΟΠ (δεξιά Εικόνα).

Συμπέρασμα

Οι παραπάνω συσχετίσεις δείχνουν την σημαντικά καλύτερη συσχέτιση που 

υπάρχει μεταξύ του ρυθμού απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) και του πηλίκου 

της λευκωματίνης προς την κρεατινίνη (A/Cr), όταν οι εξετάσεις αυτές γίνονται σε 

ούρα 24-ώρου. Αυτό ισχύει τόσο για τους μάρτυρες (r=0.85, Ρ=0.0001) όσο και για 

τα παιδιά με ΚΟΠ (r=0.96, Ρ=0.0001). Αντίθετα, όταν οι συσχετίσεις γίνονται σε 

συλλογές ούρων 12-ώρου τα αποτελέσματα δεν είναι αρκετά ικανοποιητικά 

ιδιαίτερα στους μάρτυρες (r=0.68, Ρ=0.0001). Επομένως, όταν γίνεται συσχέτιση
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μεταξύ του AER και του πηλίκου A/Cr για την εκτίμηση της απέκκρισης της 

λευκωματίνης στα ούρα, η ακρίβεια των αποτελεσμάτων φαίνεται να είναι 

μεγαλύτερη όταν οι μετρήσεις γίνονται σε συλλογές ούρων 24-ώρου.

4. Απέκκριση μικροπρωτεϊνών στα ούρα

Εξετάσθηκε αναλυτικά στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ (η=52) η απέκκριση στα 

ούρα της λευκωματίνης, της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP και τα αποτελέσματα 

συγκρίθηκαν με αυτά των μαρτύρων. Στις παρακάτω ενότητες 4.1 και 4.2 

αναλύονται τα αποτελέσματα και γίνονται συγκρίσεις με τους μάρτυρες της 

απέκκρισης της κάθε μικροπρωτείνης.

4.1 Απέκκριση της λευκωματίνης στους μάρτυρες και στο σύνολο των παιδιών 

με ΚΟΠ

Μετρήθηκε η απέκκριση της λευκωματίνης (UA!b, A/Cr και AER) στα ούρα 12- 

ώρου και στα ούρα 24-ώρου στους μάρτυρες καθώς και στο σύνολο των παιδιών με 

ΚΟΠ. Τα ευρήματα απεικονίζονται στους Πίνακες 13-16.

Πίνακας 13: Απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 12-ώρουστους μάρτυρες.

Γεωμετρική 
μέση τιμή

X SD*
Εύρος τιμών 

x±2SD

UAib (mg/hr/1.73m2) 0.45 1.94 0 .1 2 -1 .7 4

A/Cr (pg/mg) 12.80 1.86 3.71 - 44.67

AER (pg/min/1.73m2) 7.76 1.90 2.04 - 29.5

* Σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων
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Πίνακας 14: Απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 24-ώρου στους μάρτυρες.

Γεωμετρική 
μέση τιμή

X SD*
Εύρος τιμών 

χ±2 SD

UAib (mg/hr/1.73m2) 0.77 1.58 0 .3 0 - 1.92

A/Cr (Mg/mg) 18.60 1.55 7.76 - 44.66

■ AER ^g/m in /1.73m 2) 12.88 1.58 5 .1 2 -32 .35

* Σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων

Πίνακας 15: Απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 12-ώρουστα παιδιά με ΚΟΠ.

Γεωμετρική 
μέση τιμή

X SD*
Εύρος τιμών 

3ct2 SD

UAib (mg/hr/1,73m2) 0.60 2.29 0.11 -3 .1 6

A/Cr ^g /m g) 20.89 2.18 4 .3 6 -10 0 .0 0

AER ^g/m in /1.73m 2) 10.00 2.29 1.90 - 52.50

* Σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων

Πίνακας 16: Απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 24-ώρου στα παιδιά με ΚΟΠ.

Γεωμετρική 
μέση τιμή

X SD*
Εύρος τιμών 

χ±2 SD

UAib (mg/hr/1,73m2) 0.93 1.94 0.28 - 3.5

A/Cr (Mg/mg) 24.50 1.90 6.76 - 89.00

AER (pg/m in/1.73m 2) 15.50 1.95 4.07 - 58.90

* Σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα συγκρίθηκε η απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr 

και AER) μεταξύ των μαρτύρων και του συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ. Τα 

αποτελέσματα αναλύονται στην παρακάτω ενότητα 4.1.α.



4.1.α Σύγκριση της απέκκρισης της λευκωματίνης (AlCr και AER) μεταξύ των 

μαρτύρων και του συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ.

Με σκοπό να διαπιστωθεί αν υπάρχει διαφορά στην απέκκριση της λευκωματίνης 

μεταξύ των μαρτύρων και των συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ έγινε σύγκριση 

(unpaired t-test): α) στα ούρα 12-ώρου και β) στα ούρα 24-ώρου. Οι συγκρίσεις 

αφορούσαν τις δύο παραμέτρους της απέκκρισης της λευκωματίνης, ήτοι το πηλίκο 

A/Cr και τον AER. Οι μέσες γεωμετρικές τιμές και το εύρος των τιμών φαίνονται 

σχηματικά στις Εικόνες 15 και 16, και mo αναλυτικά στον Πίνακα 17.
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Εικ. 15: Σύγκριση του πηλίκου A/Cr (12-ώρου και Εικ. 16: Συγκρίσεις AER (12-ώρου, 24-ώρου)
24-ώρου συλλογής) μεταξύ των μαρτύρων 
και του συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ.

μεταξύ των μαρτύρων και του συνόλου 
των παιδιών με ΚΟΠ.

Πίνακας 17: Σύγκριση της απέκκρισης λευκωματίνης (A/Cr, AER) μεταξύ των μαρτύρων και του 

συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ, στα ούρα 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής.

Μάρτυρες
(*)

Παιδιά με ΚΟΠ 
(*)

Τιμή Ρ

Ούρα 12ώ-ρου 12.80 20.89 o.ooor**

A
/C

i

Ούρα 24-ώρου 18.60 24.50 0.0096 **

rr Ούρα 12-ώρου 7.76 10.00 0.0001 ***
S
<

Ούρα 24-ώρου 12.88 15.50 0.06 (n.s)

Σημ.: χ = γεωμετρική μέση τιμή
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Συμπέρασμα

Από τις συγκρίσεις αυτές φαίνεται ότι η γεωμετρική μέση τιμή της απέκκρισης 

της λευκωματίνης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στα παιδιά με ΚΟΠ σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες. Οι διαφορές αυτές ήταν μεγαλύτερες και πιο σημαντικές όταν 

χρησιμοποιούνταν το πηλίκο A/Cr για την εκτίμηση της λευκωματίνης και ιδιαίτερα 

όταν αυτό εξετάζονταν στις συλλογές ούρων 12-ώρου (Ρ=0.0001). Αντίθετα, τα 

αποτελέσματα με τον AER δεν ήταν σταθερά και ιδιαίτερα του AER στα ούρα 

24-ώρου όπου η απέκκριση της λευκωματίνης δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των 

παιδιών με ΚΟΠ και των μαρτύρων (Ρ=0.06).

4.2. Απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP τους μάρτυρες και στο 

σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ

Όπως και με την λευκωματίνη των ούρων, μετρήθηκε η απέκκριση στα ούρα 

της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP, α) στους μάρτυρες (Πίνακας 18) και β) στο 

σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ (Πίνακας 19). Οι στατιστικές αφορούσαν και εδώ τις 

τιμές μετά από λογαριθμικούς μετασχηματισμούς των αρχικών τιμών.

Πίνακας 18: Απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης και ADBP στους μάρτυρες.

Γεωμετρική 
μέση τιμή 

X SD*
Εύρος τιμών 

x±2SD

β2-ΓΠ (pg/l) 35.40 2.3 6 .7 0 - 187.2

p2-m/Cr (pg/g) 54.90 2.5 8.70 - 343.0

ADBP (μϋ/0.1 ml) 48.90 1.6 17.70- 134.0

ADBP/Cr (lU/g) 0.56 2.0 0 .1 3 - 2.3

* Σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων

Πίνακας 19: Απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης και ADBP στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ.

Γεωμετρική 
μέση τιμή

X SD*
Εύρος τιμών 

χ±2 SD

β2-ιτι (pg/l) 25.1 2.6 3 .7 -1 6 9 .6

62-m/Cr (pg/g) 50.1 2.3 9.4 - 265.0

ADBP (μ ΙΙ/O.lm l) 69.1 2.1 14.4 -331 .0

ADBP/Cr (lU/g) 1.31 2.5 0.2 - 8.3

* Σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων



—  9 4  —

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, συγκρίθηκε η απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης 

και η απέκκριση της ADBP μεταξύ των μαρτύρων και του συνόλου των παιδιών με 

ΚΟΠ. Τα αποτελέσματα αναλύονται στις παρακάτω ενότητες 4.2.α και 4.2.β.

4.2.α. Σύγκριση της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης μεταξύ των μαρτύρων και 

του συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ

Έγινε σύγκριση της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης μεταξύ των μαρτύρων και 

των παιδιών με ΚΟΠ. Για την εκτίμηση της β2-μικροσφαιρίνης εξετάσθηκε η β2-ηα 

ούρων (pg/l) καθώς και το πηλίκο της β2-πι προς την κρεατινίνη ούρων β2-ιτι/0 

(μς/ς). Οι μέσες γεωμετρικές τιμές (χ) και το εύρος των τιμών (x±2SD) φαίνονται 

σχηματικά στην Εικόνα 17 και πιο αναλυτικά στον Πίνακα 20.

β2-ΓΠ/0Γ (Mg/g)

Εικ. 17: Σύγκριση της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης (^ -m  και β2-ητ/0Γ) μεταξύ των μαρτύρων 

και του συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ.

Πίνακας 20: Σύγκριση της απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης μεταξύ των μαρτύρων και του συνόλου 

των παιδιών με ΚΟΠ.
Μάρτυρες Παιδιά με ΚΟΠ

<*) (*)

Ε1
«ΜCQ.

Γεωμετρική μέση τιμή 

SD

x±2SD

35.40 25.1 0.06 

2.3 2.6 

6.70- 187.2 3.7- 169.6

Ο
ΐ

Γεωμετρική μέση πμή 

SD

x±2SD

54.90 50.1 0.63 

2.5 2.3 

8.70 - 343.0 9.4 - 265.0

Σημ.: χ = γεωμετρική μέση τιμή 80*σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων
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Συμπέρασμα

Η γεωμετρική μέση τιμή της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης (β2-ηι και 

32.m/Cr), δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των μαρτύρων και των παιδιών με ΚΟΠ 

(Ρ=0.06 και Ρ=0.63 αντίστοιχα). Επιπλέον, από τις συγκρίσεις αυτές προέκυψε ότι 

η διαφορά αυτή ήταν ακόμη μικρότερη (Ρ=0.63) όταν η απέκκριση της 

β2-μικροσφαιρίνης εκφράζονταν σε σχέση με την απέκκριση της κρεατινίνης στα 

ούρα (β2-ηπ/θΓ).

4.2.6 Σύγκριση της απέκκρισης της ADBP μεταξύ των μαρτύρων και του συνόλου

των παιδιών με ΚΟΠ 
*

Εγιναν παρόμοιες συγκρίσεις στην απέκκριση της ADBP μεταξύ των μαρτύρων 

και των παιδιών με ΚΟΠ και τα αποτελέσματα απεικονίζονται στην Εικόνα 18 και πιό 

αναλυτικά στον Πίνακα 21.

Για την εκτίμηση της ADBP εξετάσθηκε η ADBP ούρων (μυ/0.1 ml) καθώς και το 

πηλίκο της ADBP προς την κρεατινίνη ούρων (ADBP/Cr) (IU/g).

ADBP(MU/0.1ml)
400

° Μάρτυρες 

•  ΚΟΠ

ADBP/Cr (IU/g)

10

0.1

Εικ. 18: Σύγκριση της απέκκρισης της ADBP (ADBP και ADBP/Cr) μεταξύ των μαρτύρων και 
του συνόλου των παιδιών με ΚΟΠ
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Πίνακας 21: Σύγκριση της απέκκρισης της ADBP μεταξύ μαρτύρων και του συνόλου των παιδιών 
μεΚΟΠ

Μάρτυρες
(X)

Παιδιά με ΚΟΠ 
(X)

Τιμή Ρ

Γεωμετρική μέση τιμή 48.90 69.1 0.007 ~

AD
BP SD 1.6 2.1

x±2SD 17.70 -134.0 14.4-331.0

Γεωμετρική μέση τιμή 0.56 1.31 0.0001οα_
CDο SD 2.0 2.5
<

x±2SD 0.13 - 2.3 0.2 - 8.3

Σημ.: χ = γεωμετρική μέση τιμή 80=σταθερή απόκλιση των λογαριθμικών δεδομένων

Συμπέρασμα

Οπως και στην απέκκριση της λευκωματίνης, η γεωμετρική μέση τιμή της ADBP 

στα ούρα ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες. Η διαφορά αυτή ήταν ακόμη πιο σημαντική (Ρ=0.0001) 

όταν η απέκκριση της ADBP εκφράζονταν σε σχέση με την απέκκριση της 

κρεατινίνης στα ούρα (ADBP/Cr).

5. Επίδραση του βαθμού της ΚΟΠ στην απέκκριση μικροπρωτεϊνών στα ούρα

Διερευνήθηκε εάν ο βαθμός και η βαρύτητα της ΚΟΠ έχει άμεση σχέση με την 

παθολογική απέκκριση στα ούρα των μικροπρωτεϊνών όπως αυτή παρατηρήθηκε 

στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ. Εξετάσθηκε η απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr 

και AER) στα ούρα 12-ώρου (A/Cr-j2-h* AERi2-h) και 0X0 °ύρα 24-ώρου (Α /Ο ^-ή- 

AER24-h)> καθώή Π απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης (β 2-ηπ/0Γ) και της ADBP 

(ADBP/Cr) στην κάθε μία από τις διάφορες ομάδες των παιδιών με ΚΟΠ ανάλογα 

με το βαθμό της ΚΟΠ, και συγκρίθηκε με τους μάρτυρες. Η σύγκριση έγινε με την 

μέθοδο της AN OVA αφού προηγήθηκε λογαριθμικός μετασχηματισμός των 

δεδομένων. Στον Πίνακα 22 σημειώνονται με αστερίσκο οι ομάδες των παιδιών με 

ΚΟΠ, στα οποία παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην απέκκριση της 

λευκωματίνης, της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP σε σχέση με τους μάρτυρες.
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Πίνακας 22: Σύγκριση της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr και AER), της β2-μικροσφαιρίνης και 

της ADBP μεταξύ της κάθε μίας ομάδας παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ και της ομάδας των 

μαρτύρων.

π

A/Cr12.h

X

^ Cr24-h
X

AERi2-h
X

AER24-h
X

p2-m/Cr

X

ADBP/Cr

X

Μάρτυρες 50 12.8 18.6 7.7 12.8 54.9 0.56

ΚΟΠ 0Οϋ 20 16.2 21.3 7.9 12.8 58.8 1.44*

ΚΟΠ 1ου 12 19.9* 21.8* 10.9 13.4 60.2 1.58*

ΚΟΠ 2ου 7 38.0* 34.6* 18.6* 23.4* 35.4 1.41*

ΚΟΠ 3ου 7 16.5 21.3 7.5 15.4 47.6 0.67

ΚΟΠ 4ου 6 36.3* 39.8* 13.1 24.5* 34.6 1.20*

Anova, Ρ 0.0002 0.005 0.028 0.014 0.63 0.0001
(n.s.)

* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με τους μάρτυρες.
Παρατήρηση: Οι συγκρίσεις αφορούν την γεωμετρική μέση τιμή (5?) των λογαριθμικών δεδομένων.

Οι παραπάνω συγκρίσεις αναλύονται περαιτέρω στον Πίνακα 23 ο οποίος 

απεικονίζει το επίπεδο σημαντικότητας κατά τις συγκρίσεις των παιδιών με 

διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ σε σχέση με τους μάρτυρες, καθώς και τα επίπεδα 

σημαντικότητας στις μεταξύ τους συγκρίσεις ανάλογα με τον βαθμό της ΚΟΠ.

Πίνακας 23: Τα επίπεδα σημαντικότητος στην απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr, AER) σε ούρα 12- 
ώρου και 24-ώρου συλλογής, της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP, κατά τις συγκρίσεις μεταξύ των 

παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ και της ομάδας των μαρτύρων.

Σ υ γ κ ρ ί σ ε ι ς

>1

Ε  ττ ί  η

A/Cr-12-h

ε δ ο σ η μ α ν

A/Cr24-h AER12-h

τ ι κ ό τ η τ σ ς  (  Ρ  )

AER24-h p2-m /C r  ADBP/Cr

Μάρτυρες - ΚΟΠ 0°” - - + + +

- ΚΟΠ 1ου + + + + +

- ΚΟΠ 2ου + + + +  + + + +  - +++

- ΚΟΠ 3°υ - - -

- ΚΟΠ 4ου + + + + + + +  - +

(+) Ρ<0.05, (++) Ρ<0.01, (+++) Ρ<0.001, (-) Ρ>0.05
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Η απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr 12-h και A/Cr 24-h) βρέθηκε να είναι 

σημαντικά αυξημένη στα παιδιά που είχαν ΚΟΠ 1ου, 2ου και 4ου βαθμού. Η διαφορά 

αυτή βρέθηκε να είναι ακόμη μεγαλύτερη στα παιδιά με ΚΟΠ 4ου βαθμού σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (Ρ<0.001) (Πίνακας 23). Αντίθετα, στα παιδιά με αρχική 

διάγνωση ΚΟΠ, στα οποία όμως η ΚΟΠ είχε εξαφανισθεί (ΚΟΠ 0ου) κατά το χρόνο 

της παρούσας μελέτης, η απέκκριση της λευκωματίνης δεν διέφερε σημαντικά σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες. Το μοναδικό ανεξήγητο εύρημα ήταν ότι στα παιδιά με 

3ου βαθμού ΚΟΠ η απέκκριση της λευκωματίνης στα ούρα ήταν φυσιολογική 

(παρόμοια με αυτή των μαρτύρων) και μικρότερη σε σχέση με τα παιδιά που είχαν 

2ου βαθμού ΚΟΠ.

Δεν διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στην απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης 

μεταξύ των μαρτύρων και των παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ. Αντίθετα, η 

απέκκριση της ADBP ήταν σημαντικά αυξημένη στα παιδιά στα οποία η ΚΟΠ είχε 

εξαφανιστεί κατά το χρόνο της μελέτης, καθώς και στα παιδιά με 1ου, 2ου και 4ου 

βαθμού ΚΟΠ. Σε όλα τα παιδιά η παθολογική απέκκριση της ADBP δε φαινόταν να 

σχετίζεται με το βαθμό ή τη βαρύτητα της ΚΟΠ. Η μη ανεύρεση παθολογικής 

απέκκρισης της ADBP στα παιδιά με ΚΟΠ 3ου βαθμού δεν μπορεί να εξηγηθεί 

επαρκώς.

Συμπέρασμα

Μικρολευκωματινουρία παρατηρήθηκε σε όλους τους βαθμούς της ΚΟΠ (1ου, 2ου 

και 4ου βαθμού), και αυξάνονταν προοδευτικά ανάλογα με το βαθμό της ΚΟΠ, με τη 

μεγαλύτερη αύξηση να παρατηρείται στα παιδιά με 4ου βαθμού ΚΟΠ. Αντίθετα, στα 

παιδιά που η ΚΟΠ είχε εξαφανιστεί, δεν παρατηρήθηκε μικρολευκωματινουρία. Η 

απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν παρόμοια με τους μάρτυρες σε όλα τα 

παιδιά της μελέτης. Το γεγονός ότι παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της 

απέκκρισης της ADBP σε όλους τους ασθενείς, ακόμη και στα παιδιά στα οποία είχε 

εξαφανισθεί η ΚΟΠ και η οποία απέκκριση δε σχετιζόταν με τη βαρύτητα της ΚΟΠ, 

ίσως να σημαίνει τη μεγαλύτερη ευαισθησία που έχει αυτή η εξέταση στην 

ανίχνευση πρώιμων βλαβών στους νεφρούς.
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6. Επίδραση της παρουσίας νεφρικών ουλών στην απέκκριση 

μικροπρωτείνών στα ούρα.

Μελετήθηκε, στη συνέχεια, η πιθανή επίδραση της παρουσίας νεφρικών ουλών 

στην παθολογική απέκκριση μικροπρωτείνών στα ούρα, όπως αυτή παρατηρήθηκε 

στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ.

6.1 Συγκρίσεις μεταξύ των παιδιών με ουλές ή χωρίς ουλές και της ομάδας 

των μαρτύρων.

Για να διευκρινισθεί περαιτέρω εάν η παρουσία νεφρικών ουλών ήταν υπεύθυνη 

για τα παθολογικά ευρήματα της παρούσας μελέτης, έγιναν συγκρίσεις των δύο 

παραμέτρων της απέκκρισης της λευκωματίνης, της β2-μικροσφαιρίνης και της 

ADBP μεταξύ των μαρτύρων (Ομάδα A, η=50) και των παιδιών με ουλές στο DMSA 

σπινθηρογράφημα νεφρών (Ομάδα Β, η=17), καθώς και των παιδιών χωρίς την 

παρουσία νεφρικών ουλών (Ομάδα Γ, η=35). (Πίνακας 24). Υπενθυμίζεται ότι στο 

σύνολο των 52 παιδιών των Ομάδων Β και Γ, η ΚΟΠ είχε εξαφανισθεί στα 20 παιδιά 

από τα οποία τα 3 είχαν νεφρικές ουλές (Βλέπετε Πίνακα 9). Οι διαφορές που 

διαπιστώθηκαν σ' αυτές τις συγκρίσεις αναλύθηκαν με τη δοκιμασία ANOVA μετά 

από λογαριθμικό μετασχηματισμό των δεδομένων. Στον Πίνακα 24 σημειώνονται με 

αστερίσκο οι ομάδες των ασθενών με ουλές και χωρίς ουλές που εμφάνιζαν 

σημαντική αύξηση της απέκκρισης των διαφόρων μικροπρωτείνών στα ούρα σε 

σχέση με τους μάρτυρες.

Πίνακας 24: Συγκρίσεις της απέκκρισης λευκωματίνης, β2-μικροσφαιρίνης και ADBP, μεταξύ των 

μαρτύρων (ομάδα Α), των παιδιών με ουλές (ομάδα Β) και των παιδιών χωρίς ουλές (ομάδα Γ).

η

A/Cr12-h

X

A/Cr24-h

X

AER12.h

X

AER24-h

*

p2-m/Cr

X

ADBP/Cr

X

Α. Μάρτυρες 50 12.8 18.6 7.7 12.8 54.9 0.56

Β. Ουλές 17 25.7* 25.7* 11.7* 16.9 47.8 1.30*

Γ. Χωρίς ουλές 35 19.0* 23.9* 9.3 14.7 52.4 1.25*

Anova, Ρ 0.0012 0.032 0.10 0.17 0.83 0.0001

(n.s.) (n.s.) (n.s.)

* Στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με τους μάρτυρες.
Παρατήρηση: Οι συγκρίσεις αφορούν τη γεωμετρική μέση τιμή (χ) των λογαριθμικών δεδομένων.



—  100 —

Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr 

12-ώρου και 24-ώρου συλλογής), καθώς και της ADBP/Cr στα παιδιά με νεφρικές 

ουλές καθώς και στα παιδιά χωρίς ουλές σε σύγκριση με τους μάρτυρες, ενώ δεν 

διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στην απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης μεταξύ 

των τριών αυτών ομάδων.

Τα επίπεδα σημαντικότητος στις συγκρίσεις μεταξύ των μαρτύρων και των δύο 

ομάδων των παιδιών με ΚΟΠ, δηλαδή των παιδιών με ουλές και των παιδιών χωρίς 

ουλές,καθώς και στις συγκρίσεις μεταξύ των παιδιών με ουλές και των παιδιών 

χωρίς ουλές αναλύονται περαιτέρω στον Πίνακα 25.

Πίνακας 25: Τα επίπεδα σημαντικότητος (Ρ) στην απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr και AER) στα 
ούρα 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής, της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP α) με βάση τις 
συγκρίσεις μεταξύ των μαρτύρων και των παιδιών με ή χωρίς νεφρικές ουλές και β) με βάση τη 
σύγκριση μεταξύ των παιδιών με ουλές και χωρίς ουλές.

Σ υ γ κ ρ ί σ ε ι ς
1

Ε π ί π ε δ ο  σ η μ α ν τ ι κ ό τ η τ ο ς  (  Ρ  )

A ^ r! 2-h AK^r24-h AER12-h AER24-h P2-m/Cr ADBP/Cr

α) Μάρτυρες - παιδιά με ουλές 

- παιδια χωρίς ουλές 

J) Παιδά με ουλές -Παδό χωρίς ουλές

+ + +  +  +  + + +  

+  +  + + +

( + )  Ρ<0.05, ( + + )  Ρ<0.01, ( + + + )  Ρ<0.001, ( - )  Ρ>0.05

Η απέκκριση της λευκωματίνης ήταν σημαντικά αυξημένη στα παιδιά με νεφρικές 

ουλές (Ρ<0.001) καθώς και στα παιδιά χωρίς ουλές (Ρ<0.05). Επιπλέον παθολογική 

απέκκριση της ADBP παρατηρήθηκε και στις δύο αυτές ομάδες των ασθενών 

(Ρ<0.001). Παρ’ ότι φαίνεται ότι η απέκκριση της λευκωματίνης στα παιδιά με 

νεφρικές ουλές ήταν κάπως μεγαλύτερη σε σύγκριση με τα παιδιά χωρίς ουλές, η 

διαφορά αυτή δεν βρέθηκε να είναι στατιστικά σημαντική όταν έγινε σύγκριση 

μεταξύ της ομάδας των παιδιών με ουλές και της ομάδας των παιδιών χωρίς ουλές 

(Ρ>0.05).

Συμπέρασμα

Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν ότι η αυξημένη απέκκριση στα ούρα τής 

λευκωματίνης και της ADBP, που παρατηρείται στα παιδιά με ΚΟΠ, δεν φαίνεται να 

σχετίζεται σημαντικά με την παρουσία ουλών στο νεφρικό παρέγχυμα.
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6.2 Συγκρίσεις με τους μάρτυρες των διαφόρων βαθμών της ΚΟΠ με βάση την 

παρουσία ή μη νεφρικών ουλών.

Για την περαιτέρω διερεύνηση των διαφορών που διαπιστώθηκαν μεταξύ των 

μαρτύρων και των παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ (Πίνακας 23), καθώς και 

μεταξύ των μαρτύρων και των παιδιών με ουλές και χωρίς ουλές (Πίνακας 25), 

εξετάστηκε αν οι διαφορές αυτές μπορεί να προκύψουν ως αποτέλεσμα της 

συνύπαρξης της ΚΟΠ με την παρουσία των νεφρικών ουλών. Έτσι, η κάθε μια 

ομάδα των παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ χωρίστηκε περαιτέρω στα παιδιά 

χωρίς νεφρικές ουλές (Α) και στα παιδιά με ουλές (Β), και στη συνέχεια έγινε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (Πίνακας 26).

Πίνακας 26: Σύγκριση με τους μάρτυρες της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr και AER), της 
β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP στα παιδιά με διάφορους βαθμούς ΚΟΠ σε συνδυασμό με την 
ύπαρξη ή μη νεφρικών ουλών

Συγκρίσεις 
με τους μάρτυρες A/Cri2-h A/Cr24-h AERi2-h AER24-h β2-ιη/θΓ ADBP/Cr

α) ΚΟΠ 0ου A - - - . . *

ΚΟΠ 0°u Β - - - - *

β) ΚΟΠ 1ου A * * * - - *

ΚΟΠ 1ου Β - - - . • *

Υ) ΚΟΠ 2ου A - - - - _ *

ΚΟΠ 2™ Β * * * * . m

δ) ΚΟΠ 30U A - . • m
ΚΟΠ 3™ Β - - • • • m

ε) ΚΟΠ 4ου A - * _ . • •

ΚΟΠ 4ου Β * * - * - *

Α:χωρίς ουλές, Β:με ουλές (*): Σημαντική διαφορά με τους μάρτυρες,
(-) : Απουσία διαφοράς με τους μάρτυρες

Συμπέρασμα

Από τα παραπάνω ευρήματα προκύπτει ότι η παθολογική απέκκριση της 

λευκωματίνης παρατηρήθηκε σε όλα τα παιδιά με ΚΟΠ, ιδιαίτερα όμως σε παιδιά με 

μεγάλους βαθμούς ΚΟΠ που συνδυάζονταν με την παρουσία νεφρικών ουλών.

Αντίθετα, αυξημένη απέκκριση της ADBP παρατηρήθηκε στα παιδιά με όλους 
τους βαθμούς ΚΟΠ, καθώς και τα παιδιά στα οποία η ΚΟΠ είχε εξαφανισθεί. Η
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παθολογική απέκκριση της ADBP δε σχετιζόταν με την παρουσία νεφρικών ουλών 

καθότι παρατηρήθηκε με την ίδια συχνότητα στα παιδιά με νεφρικές ουλές καθώς 

και στα παιδιά χωρίς νεφρικές ουλές. Η παθολογική απέκκρισης της ADBP πιθανώς 

να αποτελέι ένα πρώιμο φαινόμενο οφειλόμενο σε βλάβες που είχαν προκληθεί 

νωρίς ως αποτέλεσμα της παρουσίας της ΚΟΠ και οι οποίες όμως δε σχετίζονταν 

άμεσα με το σχηματισμό ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών.

7. Συσχέτιση μεταξύ της απέκκρισης λευκωματίνης, β2-μικροσφαιρίνης και της

ADBP

Μελετήθηκε η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των διαφόρων παραμέτρων της 

απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr-^.h. A/Cr24-h. A E R i2-h> AER24-h) Ρε τΠν 

αντίστοιχη απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP, τόσο στους μάρτυρες 

όσο και στα παιδιά με ΚΟΠ. Οι συσχετίσεις αυτές έγιναν μετά από λογαρίθμηση των 

αρχικών δεδομένων.

Ο συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson (παραμετρικός συντελεστής) και το 

επίπεδο σημαντικότητας αυτής της συσχέτισης (Ρ) απεικονίζονται στον Πίνακα 27 

(μάρτυρες) και στον Πίνακα 28 (παιδιά με ΚΟΠ).

Πίνακας 27: Μάρτυρες: Συντελεστής συσχέτισης (r) και επίπεδο σημαντικότητας (ρ) της συσχέτισης 

μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr και AER) σε ούρα 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής, 

και της απέκκρισης της ^-μικροσφαιρίνης και της ADBP.

Συσχέτιση με την (^-m/Cr Συσχέτιση με την ADBP/Cr

r Ρ r Ρ

A/Cri2.h 0.26 0.07 0.27 0.05*

A/Cr24-h 0.32 0.02* 0.12 0.39

AERt2-h 0.09 0.53 0.18 0.21

AER24-h 0.21 0.14 0.05 0.75

= σημαντική διαφορά
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Πίνακας 28: Παιδιά με ΚΟΠ: Συντελεστής συσχέτισης (r) και επίπεδο σημαντικότητας (Ρ) της 

συσχέπσης μεταξύ της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr και AER) σε ούρα 12-ώρου και 24-ώρου 
συλλογής, και της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης και της ADBP.

Συσχέτιση με την 32-m/Cr Συσχέτιση με την ADBP/Cr

r Ρ r Ρ

A/Cr12-h 0.24 0.09 0.15 0.30

A/Cr24_h 0.29 0.03* 0.20 0.14

AERi2_h 0.26 0.06 0.14 0.33

A E R 24.h 0.19 0.17 0.29 0.04*

Από τους παραπάνω δύο πίνακες των συσχετίσεων φαίνεται ότι στους μάρτυρες 

υπάρχει μια οριακή συσχέτιση μεταξύ της A/Cr12_h και της ADBP (r=0.27, Ρ=0.05) 

καθώς και μεταξύ της A/Cr24-h και της 32-m/Cr (r=0.32, Ρ=0.02). Αντίθετα, στα 

παιδιά με ΚΟΠ βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της AER 24-h και της ADBP/Cr (r=0.29, 

Ρ=0.04). Οπως και στους μάρτυρες, βρέθηκε ότι στα παιδιά με ΚΟΠ υπάρχει μια 

οριακή συσχέτιση μόνο μεταξύ της A/Cr24-h και της β2-ιη/0Γ (r=0.29, Ρ=0.03).

Συμπέρασμα

Από τα παραπάνω ευρήματα προκύπτει ότι η παθολογική απέκκριση της 
λευκωματίνης που παρατηρήθηκε στα παιδιά με ΚΟΠ, δεν σχετίζεται άμεσα με την 
παθολογική απέκκριση της ADBP που επίσης παρατηρήθηκε στα παιδιά με ΚΟΠ της 

μελέτης μας. Οπως αναφέρθηκε νωρίτερα, η παθολογική απέκκριση της ADBP 

εμφανίζεται πριν την ανίχνευση της μικρολευκωματινουρίας, γεγονός που σημαίνει 

την παρουσία διαφορετικού τύπου βλάβης στο νεφρικό παρέγχυμα.

1
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8. Κάθαρση Κρεατινίνης

α) Σύγκριση μεταξύ των παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ και της ομάδας 
των μαρτύρων,

β) Σύγκριση μεταξύ των παιδιών με ή χωρίς νεφρικές ουλές, και της ομάδας 
των μαρτύρων

Μετρήθηκε η κάθαρση κρεατινίνης στα παιδιά με ΚΟΠ και στην ομάδα των 

μαρτύρων. Η μέση τιμή (γεωμετρική μέση τιμή) στα παιδιά με ΚΟΠ ήταν 89,1 

ml/min/1.73ma (εύρος 85.1-93.3 ml/min/1.73m2), και στους μάρτυρες 93,3 

ml/min/1.73mz. Οι τιμές αυτές δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ τους 

(Ρ=0.17). Στους επόμενους δύο πίνακες γίνεται σύγκριση των καθάρσεων της 

κρεατινίνης μεταξύ των μαρτύρων και των παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ 

(Πίνακας 29), καθώς και μεταξύ των μαρτύρων και των παιδιών με ουλές και χωρίς 

ουλές (Πίνακας 30), όπως αυτές διαπιστώθηκαν στο DMSA σπινθηρογράφημα των 

νεφρών.

Πίνακας 29: Σύγκριση της μέσης τιμής της 

κάθαρσης κρεατινίνης (χ) μεταξύ των μαρτύρων 

και των παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ

η
Κάθαρση κρεατινίνης 

X

Μάρτυρες 50 93.3

ΚΟΠ 0™ 20 85.1

ΚΟΠ 1ου 12 89.1

ΚΟΠ 2™ 7 93.3

ΚΟΠ 3ου 7 91.2

ΚΟΠ 6 87.0

Anova, Ρ 0.17 (n.s.)

Πίνακας 30: Σύγκριση της μέσης τιμής της 

κάθαρσης κρεατινίνης (χ) μεταξύ των μαρτύρων 

και των παιδιών με ουλές και χωρίς ουλές.

η
Κάθαρση κρεατινίνης 

X

Μάρτυρες 50 93.3

Ουλές 17 87.0

Χωρίς ουλές 35 89.1

Anova, ρ 0.09

(n.s.)

χ = μέση τιμή της κάθαρσης κρεατινίνης

Από τις παραπάνω συγκρίσεις δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στην 

κάθαρση της κρεατινίνης μεταξύ των παιδιών με διάφορους βαθμούς ΚΟΠ και της 

ομάδας των μαρτύρων (Ρ=0.17), ως επίσης και μεταξύ των παιδιών με ή χωρίς 

νεφρικές ουλές και της ομάδας των μαρτύρων (Ρ=0.09). Η κάθαρση κρεατινίνης 

κυμαινόταν σε φυσιολογικά επίπεδα σε όλα τα παιδιά με ΚΟΠ, με ή χωρίς την 

παρουσία νεφρικών ουλών, γεγονός που είναι λίαν σημαντικό στην αξιολόγηση των 

παθολογικών ευρημάτων της μελέτης.
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Οι ουρολοιμώξεις, η κυστεοουρητηρική παλινδρόμηση (ΚΟΠ) και οι νεφρικές 

ουλές στα παιδιά αποτελούν κοινά προβλήματα, τα οποία σχετίζονται στενά μεταξύ 

τους185. Είναι γνωστό ότι οι νεφρικές ουλές δημιουργούνται ως αποτέλεσμα των 

ουρολοιμώξεων σε ασθενείς με ΚΟΠ2·6. Η νεφρική αυτή ουλοποίηση ονομάζεται 

νεφροπάθεια από παλινδρόμηση7, όρος που χρησιμοποιείται για να αποδώσει 

καλύτερα το ρόλο της ΚΟΠ στη δημιουργία των νεφρικών ουλών. Σύμφωνα με τον 

Hodson, η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζει κατά κύριο λόγο τα παιδιά και τους 

νεαρούς ενήλικες11.

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς με πυελονεφριτικές ουλές 

(νεφροπάθεια από παλινδρόμηση) έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης υπέρτασης 

και προοδευτικής έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας8·9. Ακόμη, η νεφροπάθεια 

από παλινδρόμηση θεωρείται ότι είναι μία από τις κύριες αιτίες εμφάνισης τελικού 

σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας στα παιδιά.10 Οι παράγοντες όμως που είναι 

υπεύθυνοι για την προοδευτική εξέλιξη της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση δεν 

έχουν κατανοηθεί πλήρως150, και επομένως δεν υπάρχουν προγνωστικοί δείκτες 

που να μπορούν να οδηγήσουν στην κακή πρόγνωση σ’ αυτές τις περιπτώσιες. 

Ειδικά, δεν είναι ακόμη γνωστό αν η παρουσία νεφρικών ουλών είναι κακό 

προγνωστικό στοιχείο για την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης, και ακόμη περισσότερο 

αν οι μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας μπορεί να συμβούν αποκλειστικά και 

μόνο ως αποτέλεσμα της βαρύτητας του βαθμού της ΚΟΠ ανεξάρτητα από την 

παρουσία ή την απουσία νεφρικών ουλών.

Σε ασθενείς με εκτεταμένες νεφρικές ουλές σχετιζόμενες με ΚΟΠ και 

ουρολοιμώξεις, οι συνηθισμένοι δείκτες της διαταραχής της νεφρικής λειτουργίας, 

όπως είναι π.χ η λευκωματουρία και η αύξηση της ουρίας και κρεατινίνης στο αίμα, 

εμφανίζονται αργά, όταν η νεφρική λειτουργία έχει ήδη μειωθεί και η νεφρική 

βλάβη είναι συνήθως μη αναστρέψιμη. Εχει υποτεθεί ότι η απώλεια του νεφρικού 

παρεγχύματος που παρατηρείται σε αυτούς τους ασθενείς, ως αποτέλεσμα της 

νεφρικής ουλοποίησης, μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη προοδευτικής 

σπειραματοσκλήρυνσης με την εμφάνιση έκδηλης λευκωματουρίας. Η 

σπειραματοσκλήρυνση αυτή θεωρείται ότι αποτελεί τον κύριο μηχανισμό που είναι 

υπεύθυνος για την εξέλιξη της νεφρικής νόσου187. Η θεωρία που έχει προταθεί από 

τον Brenner188 για να εξηγήσει την προοδευτική εξέλιξή της νόσου, έχει ως εξής: 

Η απώλεια του νεφρικού παρεγχύματος που προκύπτει λόγω της εγκατάστασης 

των πυελονεφριτικών ουλών, θα οδηγήσει σε αντιρροπιστική υπερτροφία του
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υπόλοιπου νεφρικού παρεγχύματος και συγχρόνως σε υπερδιήθηση των νεφρώνων 
που έχουν παραμείνει υγιείς. Οι παραπάνω μεταβολές θα προδιαθέσουν στην 
ανάπτυξη της σπειραματοσκλήρυνσης, η οποία θα εκδηλωθεί κλινικά με την 
εμφάνιση πρωτείνουρίας188.

Σε αντίθεση με τις μελέτες που αναφέρονται σε ασθενείς με βαριά νεφροπάθεια 
από παλινδρόμηση, δεν υπάρχουν συστηματικές μελέτες που να εκτιμούν την 
πρόγνωση σε παιδιά με ΚΟΠ που εμφανίζουν μικρού ή ήπιου βαθμού νεφρικές 
ουλές, και τα οποία έχουν φυσιολογική νεφρική λειτουργία χωρίς εμφανείς 
ενδείξεις νεφρικής δυσλειτουργίας. Στην πραγματικότητα, σε λίγες μόνο μελέτες 
έχει εξετασθεί λεπτομερώς η σπειραματική και σωληναριακή λειτουργία αυτών των 
ασθενών, με αποτέλεσμα να μην είναι γνωστό εάν υπάρχει ή όχι κάποια υποκείμενη 
σπειραματική ή σωληναριακή βλάβη.

Η εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας, με τη μέτρηση της επί μέρους απέκκρισης 
στα ούρα μικρής αλλά παθολογικής ποσότητας πρωτεϊνών προερχομένων από το 
σπείραμα ή και τα νεφρικά σωληνάρια, έχει μελετηθεί εκτενώς σε διάφορες 
νεφρικές νόσους17'28. Επομένως, η χρήση παρόμοιων ευαίσθητων μεθόδων ικανών 
να ανιχνεύσουν μια ελάχιστου βαθμού διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας σε 
παιδιά με ΚΟΠ που παρουσιάζουν μικρού ή ήπιου βαθμού πυελονεφριτικές ουλές 
αλλά έχουν φυσιολογική νεφρική λειτουργία, είναι μεγίστης σημασίας, διότι μπορεί 
να αποτελέσουν ένα «πρώιμο προειδοποιητικό σήμα ή δείκτη» ώστε να μπορεί να 
εφαρμοστεί η κατάλληλη ιατρική παρέμβαση. Στόχος μίας τέτοιας παρέμβασης 
είναι να περιορισθεί η έκταση της νεφρικής βλάβης και να μειωθεί η πιθανότητα 
εμφάνισης βαριάς νεφρικής νόσου κατά την όψιμη παιδική ηλικία και την πρώιμη 
ενήλικη ζωή.8'10 Η σημασία που έχουν τέτοιου είδους μελέτες έγκειται στο γεγονός 
ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης νεφρικών ουλών από πυελονεφρίτιδα είναι μεγαλύτερος 
στα βρέφη και στα παιδιά προσχολικής ηλικίας9.

Η λευκωματίνη είναι το κύριο συστατικό των πρωτεϊνών του πλάσματος και 
επομένως η μέτρηση της απέκκρισής της στα ούρα μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 
δείκτης για την εκτίμηση της πρωτείνουρίας σπειραματικής προέλευσης?2. 
Επιπλέον, η μέτρηση της απέκκρισης στα ούρα πρωτεϊνών μικρού μοριακού βάρους 
(ΜΜΒ), καθώς και ο προσδιορισμός στα ούρα ορισμένων ενζύμων προερχομένων 
από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο μπορεί να χρησιμοποιηθούν για την 
ανίχνευση ακόμη και μικρού βαθμού σωληναριακής δυσλειτουργίας 23'24-95·189-190. 
Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η βλάβη που μπορεί να προκληθεί στο εγγύς
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εσπειραμένο σωληνάριο μπορεί να είναι δομική ή λειτουργική. Στη μελέτη μας 

χρησιμοποιήσαμε τη μέτρηση στα ούρα της β2-μικροσφαιρίνης (πρωτεΐνη ΜΜΒ) 

καθώς και τη μέτρηση της δεσμευτικής πρωτεΐνης της διαμινάσης της αδενοσίνης 

(ADBP) ως δείκτες διαταραχής τους εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου. Μελέτες σε 

ασθενείς με διάφορες μορφές νεφρικής προσβολής έχουν καταλήξει στο 

συμπέρασμα ότι η μέτρηση της β2-μικροσφαιρίνης στα ούρα εκτιμά την ικανότητα 

τής επαναρρόφησης του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου και επομένως μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως ένας δείκτης πρώιμης σωληναριακής βλάβης23'24·26·191. Αντίθετα, 

η απέκκριση της ADBP, που είναι μία πρωτεΐνη της ψηκτροειδούς παρυφής του 

εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου, εκτιμά τις δομικές βλάβες της μεμβράνης των 

επιθηλιακών κυττάρων του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου και έχει αναγνωρισθεί 

ως ένας δείκτης πρώιμης σωληναριακής βλάβης27'28. Επιπλέον, η ADBP θεωρείται 

να έχει μεγαλύτερη ευαισθησία, σε σχέση με άλλα ένζυμα της ψηκτροειδούς 

παρυφής, στο να εντοπίζει την περιοχή καθώς και την έκταση της σωληναριακής 

βλάβης27'28.

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα μελετήσαμε την απέκκριση στα ούρα της 

λευκωματίνης, πρωτεϊνών μικρού μοριακού βάρους όπως είναι η β2-μικροσφαιρίνη, 

καθώς και ενός αντιγόνου της ψηκτροειδούς παρυφής (ADBP) σε 52 παιδιά με 

διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ, με ή χωρίς την παρουσία μικρού ή ήπιου βαθμού 

νεφρικών ουλών, και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Σκοπός της μελέτης ήταν 

να διερευνηθεί ο χαρακτήρας και η έκταση μιας πιθανής σπειραματικής ή/και 

σωληναριακής διαταραχής σε αυτούς τους ασθενείς.

Εκτίυηση των δύο παοαυέτοων (A/Cr. AERi νια την ανίγνευση τηο 

υικοολευκωυατινουοίας

Η ακεραιότητα της σπειραματικής λειτουργίας εκτιμήθηκε με τη μέτρηση της 

απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα. Η ακρίβεια της μεθόδου για την ανίχνευση 

της μικρολευκωματινουρίας στους ασθενείς μας επιβεβαιώθηκε με τη μέτρηση και 

τη σύγκριση των δύο παραμέτρων που χρησιμοποιούνται για την εκτίμησή της, 

δηλαδή τη μέτρηση του πηλίκου της λευκωματίνης προς την κρεατινίνη των ούρων 

(A/Cr) καθώς και τη μέτρηση του ρυθμού της απέκκρισης της λευκωματίνης (AER).
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Για μεγαλύτερη ακόμη ακρίβεια, και οι δύο από τις παραπάνω παραμέτρους 

εξετάσθηκαν χωριστά σε συλλογές ούρων 12-ώρου και ούρων 24-ώρου.

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι και με τις παραπάνω δύο παραμέτρους 

που χρησιμοποιήθηκαν (A/Cr και AER), η απέκκριση της λευκωματίνης ήταν 

σημαντικά υψηλότερη στις συλλογές ούρων 24-ώρου σε σύγκριση με τις συλλογές 

ούρων 12-ώρου, τόσο στους μάρτυρες όσο και στα παιδιά με ΚΟΠ (Εικ. 9, 10 και 

Πίνακας 11, 12). Μελέτες από διάφορους ερευνητές σε υγιή παιδιά έχουν δείξει 

παρόμοια μεταβλητότητα στην απέκκριση της λευκωματίνης, με αυξημένη 

απέκκριση σε συλλογές ούρων 24-ώρου σε σύγκριση με συλλογές κατά τη διάρκεια 

της νύχτας192'194. Το εύρημα αυτό αποδίδεται στο γεγονός ότι η απέκκριση της 

λευκωματίνης επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, όπως η θέση του σώματος, 

η άσκηση και η πυκνότητα των ούρων194'197.

Όταν αναλύθηκαν τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τις δύο διαφορετικές 

παραμέτρους που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της μικρολευκωματινουρίας, 

βρέθηκε να υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ του πηλίκου A/Cr της 12-ώρου 

συλλογής και του πηλίκου A/Cr της 24-ώρου συλλογής ούρων και στους μάρτυρες 

(r=0.77) και στα παιδιά με ΚΟΠ (r=0.94) (Εικ. 11). Επομένως, όταν χρησιμοποιείται 

το πηλίκο A/Cr για την εκτίμηση της μικρολευκωματινουρίας, η ακρίβεια των 

αποτελεσμάτων είναι εξ'ίσου καλή, όταν οι μετρήσεις γίνονται είτε σε ούρα 12- 

ώρου ή σε ούρα 24-ώρου συλλογής. Αντίθετα, ο συντελεστής συσχέτισης μεταξύ 

του AER της 12-ώρου συλλογής και AER της 24-ώρου συλλογής δεν ήταν τόσο 

ικανοποιητικός, ιδιαίτερα στους μάρτυρες (r=0.5) (Εικ. 12). Τέλος, με βάση τις 

συγκρίσεις που έγιναν στις ομάδες των ασθενών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ, 

καθώς και στις ομάδες των ασθενών με ή χωρίς νεφρικές ουλές, διαπιστώθηκε ότι 

σε σύγκριση με τον AER, οι τιμές της λευκωματίνης που προέκυπταν με τη χρήση 

του πηλίκου A/Cr ήταν πιό σταθερές και δεν εμφάνιζαν τις διακυμάνσεις που 

παρατηρήθηκαν με τη χρήση του AER.

Οι μελέτες του Ellis et al175, κατά τις οποίες εξετάστηκαν και οι δύο παραπάνω 

παράμετροι για την εκτίμηση της μικρολευκωματινουρίας σε 292 παιδιά με 

ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη έδειξαν ότι, όταν ο AER χρησιμοποιείται 

για την ανίχνευση μιας βαριάς διαβητικής νεφροπάθειας, τότε υπάρχει πολύ καλή 

συσχέτιση μεταξύ 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής ούρων. Όμως, όταν ο 

προσδιορισμός του AER χρησιμοποιείται για την ανίχνευση της 

μικρολευκωματινουρίας, τότε διαπιστώνονται μεγάλες αποκλίσεις στις μετρήσεις
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του AER στα ούρα 12-ώρου σε σύγκριση με τα ούρα 24-ώρου. Επιπλέον, οι 

παραπάνω ερευνητές έδειξαν ότι υπάρχουν αποκλίσεις στις μετρήσεις του AER 

από την μια ημέρα στην άλλη, ακόμη και σε δείγματα ούρων από τον ίδιο ασθενή. 

Με βάση τα παραπάνω ευρήματα, οι ερευνητές πρότειναν τη χρήση του πηλίκου 

A/Cr, επειδή θεωρείται να είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης για την πρόβλεψη της 

μικρολευκωματινουρίας. Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι: α) ο ρυθμός 

απέκκρισης της κρεατινίνης είναι σχετικά σταθερός και δεν επηρεάζεται από το 

ρυθμό της ροής των ούρων194 και β) το πηλίκο A/Cr έχει το πρόσθετο πλεονέκτημα 

να ελέγχει μερικώς τις διακυμάνσεις στην απέκκριση της λευκωματίνης, όπως αυτό 

έχει παρατηρηθεί από διάφορους ερευνητές καθώς και από τη δική μας μελέτη, 

δίνοντας έτσι πιο σταθερά αποτελέσματα σε μετρήσεις που γίνονται σε 

διαφορετικές ημέρες για ίδιο ασθενή175. Παρόμοια σημαντική ευαισθησία και 

ειδικότητα του πηλίκου A/Cr για την ανίχνευση της μικρολευκωματίνης στα ούρα 

έχει αναφερθεί από τον Jensen et al στη μελέτη τους σε 2579 ενηλίκους.199

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η εκτίμηση των αποτελεσμάτων της μελέτης μας 

βασίστηκε κατά κύριο λόγο στο πηλίκο A/Cr, αφού αποδείχθηκε ότι είναι ένας λίαν 

ευαίσθητος και σταθερός δείκτης για την ανίχνευση της μικρολευκωματινουρίας.

Απέκκριση λευκωυατίνηο

Είναι γνωστό ότι σε παιδιά με ΚΟΠ και σοβαρού βαθμού πυελονεφριτικές ουλές 

και με ελαττωμένη νεφρική λειτουργία, η απέκκριση της λευκωματίνης στα ούρα 

είναι παθολογική. Αντίθετα, η παρούσα μελέτη επικεντρώθηκε σε παιδιά με ήπιου 

βαθμού νεφρικές ουλές και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Τα αποτελέσματα 

της μελέτης έδειξαν ότι η απέκκριση της λευκωματίνης ήταν αυξημένη στο σύνολο 

των παιδιών με ΚΟΠ σε σχέση με τους μάρτυρες (Πίνακας 17, Εικόνα 15-16). 

Μικρολευκωματινουρία παρατηρήθηκε σε όλους τους βαθμούς της ΚΟΠ (1ου, 2ου και 

4ου βαθμού) και αυξάνονταν προοδευτικά ανάλογα με το βαθμό της ΚΟΠ, με τη 

μεγαλύτερη αύξηση να παρατηρείται σε παιδιά με 4ου βαθμού ΚΟΠ (Ρ<0.001) 

(Πίνακας 23). Η αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης ήταν μεγαλύτερη στην 

ομάδα των παιδιών που εμφάνιζαν νεφρικές ουλές στο DMSA σπινθηρογράφημα 

(Ρ<0.001), αλλά επίσης βρέθηκε, αν και σε μικρότερο βαθμό (Ρ<0.05), στην ομάδα 

των παιδιών με ΚΟΠ και χωρίς νεφρικές ουλές (Πίνακας 25).
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Για να διευκρινιστεί περαιτέρω κατά πόσο η ύπαρξη της ΚΟΠ και μόνο αυτή, ή η 

παρουσία νεφρικών ουλών και μόνο αυτή, είναι ο κύριος παράγων που είναι 

υπεύθυνος για την εμφάνιση της μικρολευκωματινουρίας, έγιναν συγκρίσεις 

μεταξύ των παιδιών με ουλές και των παιδιών χωρίς ουλές στην κάθε μία από τις 

ομάδες παιδιών με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ (Πίνακας 26). Αν και ο αριθμός των 

ασθενών σε κάθε ομάδα ήταν μικρός, τα αποτελέσματα έδειςαν ότι 

μικρολευκωματινουρία παρατηρήθηκε ακόμη και στα παιδιά με 1ου βαθμού ΚΟΠ 

παρά την απουσία νεφρικών ουλών στο σπινθηρογράφημα νεφρών. Παρ’ όλα αυτά, 

η αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης ήταν μεγαλύτερη και πιο επίμονη στα 

παιδιά με μεγαλύτερους βαθμούς ΚΟΠ και με συνύπαρξη νεφρικών ουλών. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκε παθολογική απέκκριση 

λευκωματίνης στα 20 παιδιά, στα οποία η ΚΟΠ είχε εξαφανισθεί κατά το χρόνο που 

έγινε η μελέτη, αν και τα 3 από αυτά τα παιδιά είχαν νεφρικές ουλές.

Οι λίγες μελέτες που αναφέρονται στη βιβλιογραφία, σχετικά με την εμφάνιση 

της μικρολευκωματινουρίας σε παιδιά με ΚΟΠ, δεν έχουν εξετάσει τόσο εκτενώς 

την εμφάνιση της πρωτεϊνουρίας όπως έγινε στην παρούσα μελέτη. Επι πλέον, στις 

μελέτες αυτές η ομάδα των ασθενών που μελετήθηκε δεν ήταν ομοιογενής και δεν 

γινόταν διάκριση μεταξύ ασθενών με φυσιολογική και παθολογική νεφρική 

λειτουργία, ούτε και μεταξύ ασθενών με νεφρικές ουλές ηπίου και σοβαρού 

βαθμού. Ο Bell et al200 μελέτησαν την εμφάνιση της μικρολευκωματινουρίας σε 36 

παιδιά με ΚΟΠ ΐου-4ου βαθμού στα οποία όμως δεν έγινε μέτρηση της νεφρικής 

λειτουργίας. Τα αποτελέσματά τους έδειξαν ότι η απέκκριση της λευκωματίνης 

ήταν αυξημένη κυρίως στους ασθενείς με μεγαλύτερους βαθμούς ΚΟΠ (βαθμός 30ς 

και 4°<;) και με νεφρικές ουλές (Ρ<0.005). Οι ίδιοι ερευνητές επίσης έδειξαν, όπως 

και στη δική μας μελέτη, ότι σε ασθενείς με ΚΟΠ και χωρίς την παρουσία νεφρικών 

ουλών, η απέκκριση της λευκωματίνης ήταν επίσης αυξημένη αν και σε μικρότερο 

βαθμό (Ρ<0.05). Στη μελέτη των Karlen et al201 η μικρολευκωματινουρία 

ανιχνεύτηκε πιο συχνά στα παιδιά με ΚΟΠ που είχαν μειωμένη νεφρική λειτουργία 

(70% ασθ.), αλλά επίσης παρατηρήθηκε και σε 14/37 παιδιά (41% ασθ.) με ΚΟΠ και 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η μικρολευκωματινουρία που παρατηρήθηκε ήταν 

πιο έκδηλη στα παιδιά στα οποία συνυπήρχαν σοβαρού βαθμού νεφρικές ουλές 

(Τύπος 4 σύμφωνα με την ταξινόμηση της Smellie) και δεν φαινόταν να σχετίζεται 

με το βαθμό της ΚΟΠ.

Ο Tomlinson et al202 έδειξαν φυσιολογική απέκκριση της λευκωματίνης στα 40
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παιδιά που μελετήθηκαν με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ και χωρίς νεφρικές ουλές, στα 

οποία όμως δεν εκτιμήθηκε η νεφρική λειτουργία. Στην ίδια μελέτη η 

μικρολευκωματινουρία παρατηρήθηκε στο 14% των ασθενών με αμφοτερόπλευρες 

νεφρικές ουλές, στους οποίους η νεφρική λειτουργία ήταν σημαντικά χαμηλή. 

Αντίθετα με τα ευρήματα της μελέτης μας, καθώς και τα ευρήματα άλλων 

ερευνητών, ο Ginevri et al203 έδειξαν ότι σε 54 παιδιά με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ 

και φυσιολογική νεφρική λειτουργία που είχαν διαφόρου βαρύτητας νεφρικές 

ουλές, η απέκκριση της λευκωματίνης ήταν φυσιολογική σε 52/54 παιδιά, γεγονός 

που τους οδήγησε στο συμπέρασμα ότι η παρουσία νεφρικών ουλών δεν επηρεάζει 

σημαντικά την απέκκριση της λευκωματίνης στα ούρα σε αυτούς τους ασθενείς.

Απέκκριση της βο-υικοοσφαιοίνηο

Η β2-μικροσφαιρίνη είναι μία πρωτεΐνη μικρού μοριακού βάρους (ΜΒ:11.800) που 

η ανεύρεση της στα ούρα είναι παθολογική και επομένως χρησιμοποιείται ως 

κριτήριο για την εκτίμηση της ακεραιότητας του μηχανισμού επαναρρόφησης από 

το εγγύς εσπειραμένο νεφρικό σωληνάριο. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας 

έδειξαν ότι η απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν φυσιολογική σε όλα τα παιδιά 

με ΚΟΠ, χωρίς να επηρεάζεται ούτε από την βαρύτητα της ΚΟΠ ούτε από την 

ύπαρξη ή την απουσία νεφρικών ουλών.

Μελέτες από τον Assadi et al204 έδειξαν ότι σε 56 παιδιά με ΚΟΠ 1 ου-3ου βαθμού 

και φυσιολογική νεφρική λειτουργία, η απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν 

φυσιολογική ενώ παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της απέκκρισής της στα παιδιά 

με 4ου-5ου βαθμού ΚΟΠ. Ομως, στη μελέτη αυτή, δεν αναφέρεται αν οι ασθενείς 

αυτοί είχαν ή όχι νεφρικές ουλές. Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν μεταξύ των 

αποτελεσμάτων της μελέτης αυτής και της δικής μας, μπορεί να αποδοθούν στο 

γεγονός ότι στη μελέτη μας δεν περιλαμβάνονταν ασθενείς με βαθμούς ΚΟΠ 4ου- 

5ου βαθμού που να χρειάζονταν χειρουργική αποκατάσταση.

Στις λίγες υπάρχουσες μελέτες σε παιδιά με ΚΟΠ, χρησιμοποιείται κυρίως η 

απέκκριση της δεσμευτικής πρωτεΐνης της ρετινόλης (RBP) ως δείκτης εκτίμησης 

της σωληναριακής λειτουργίας, επειδή θεωρείται ότι έχει μεγαλύτερη σταθερότητα 

σε χαμηλό pH ούρων σε σχέση με την β2-μικροσφαιρίνη200· 202-203 q i Donaldson et 

al205, όμως, δε συμφωνούν με αυτή τη γενικά.παραδεκτή άποψη. Σύμφωνα με τις
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μελέτες τους, το χαμηλό pH των ούρων επηρεάζει εξίσου σε σημαντικό σε βαθμό 

τη σταθερότητα και της β2-μικροσφαιρίνης και της RBP, και επομένως προτείνουν 

την άμεση αλκαλοποίηση των ούρων αμέσως μετά την ούρηση και για τις δύο αυτές 

εξετάσεις.

Στη μελέτη του Ginervi et al203 η απέκκριση πρωτεϊνών μικρού μοριακού βάρους 

(β2-μικροσφαιρίνης και της δεσμευτικής πρωτεΐνης της ρετινόλης, RBP) ήταν 

αυξημένη σε 15/54 ασθενείς (28%) με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ που είχαν 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία και διαφόρου βαρύτητας νεφρικές ουλές. 

Σύμφωνα με τα ευρήματά τους η παθολογική απέκκριση αυτών των πρωτεϊνών 

ΜΜΒ δε σχετιζόταν άμεσα με τη βαρύτητα των νεφρικών ουλών.

Αντίθετα ο Tomlinson et al202 έδειξαν ότι η απέκκριση της RBP ήταν φυσιολογική 

στα περισσότερα από τα 40 παιδιά που μελετήθηκαν, τα οποία είχαν φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία και διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ χωρίς όμως νεφρικές ουλές. 

Αντίθετα, στα παιδιά που είχαν χαμηλή νεφρική λειτουργία και μεγάλης βαρύτητας 

νεφρικές ουλές η απέκκριση της RBP ήταν παθολογικά αυξημένη.

Απέκκριση τηο ADBP

Στην παρούσα μελέτη, η απέκκριση της ADBP βρέθηκε αυξημένη σε όλα τα 

παιδιά με ΚΟΠ, περιλαμβανομένης και της ομάδος των 20 παιδιών, στα οποία η ΚΟΠ 

είχε εξαφανιστεί κατά το χρόνο που έγινε η μελέτη. Τα χαρακτηριστικά της 

παθολογικής απέκκρισης της ADBP ήταν διαφορετικά σε σύγκριση με την 

απέκκριση της λευκωματίνης, καθώς δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση ούτε με τη 

βαρύτητα της ΚΟΠ ούτε με την παρουσία των νεφρικών ουλών. Οι λίγες μελέτες 

που αναφέρονται στη βιβλιογραφία, σχετικά με την απέκκριση στα ούρα αντιγόνων 

της ψηκτροειδούς παρυφής στα παιδιά με ΚΟΠ, δεν έχουν χρησιμοποιήσει την 

ADBP ως δείκτη εκτίμησης της σωληναριακής βλάβης.

Ο Tomlinson et al202 μελέτησαν την απέκκριση της Ν-ακετυλο-β-γλυκοζαμινιδάσης 

(NAG) σε 133 παιδιά με ΚΟΠ, με ή χωρίς νεφρικές ουλές, και τη βρήκαν σημαντικά 

αυξημένη μόνο σε 12/65 παιδιά (18%) με αμφοτερόπλευρες ουλές και βαρειά ΚΟΠ, 

σε 1/28 παιδιά με ετερόπλευρες ουλές, καθώς και σε 2/40 παιδιά με ΚΟΠ και χωρίς 

την ύπαρξη νεφρικών ουλών. Το συμπέρασμα της μελέτης αυτής ήταν ότι η αυξημένη 

απέκκριση της NAG δεν σχετιζόταν με τη βαρύτητα των νεφρικών ουλών.
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O Ginevri et al203 μέτρησαν τα αντιγόνα της ψηκτροειδούς παρυφής (brush border 

antigens - ΒΒΑ) ως ένα δείκτη διαταραχής του νεφρικού σωληνάριου. Η μέτρηση 

έγινε με τη μέθοδο ELISA (βασισμένη στα μονοκλωνικά αντισώματα) σε 54 παιδιά 

με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ που είχαν φυσιολογική νεφρική λειτουργία και 

διαφόρου βαρύτητας νεφρικές ουλές. Η απέκκριση των ΒΒΑ ήταν φυσιολογική 

στους περισσότερους ασθενείς, με αύξηση της απέκκρισής τους να παρατηρείται 

μόνο στα 5/54 παιδιά (9%) χωρίς όμως η αύξηση αυτή να σχετίζεται με την 

παρουσία νεφρικών ουλών.

Σύνοώη και εουηνεία των ευοηυάτων π κ  υελέτησ

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι παιδιά με ΚΟΠ, με ή χωρίς ήπιου 

βαθμού νεφρικές ουλές και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, εμφανίζουν 

αύξηση της απέκκρισης στα ούρα της λευκωματίνης και της ADBP. Αντίθετα, η 

απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν φυσιολογική γεγονός που συνηγορεί για 

την απουσία λειτουργικής βλάβης του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληνάριου 

σε αυτούς τους ασθενείς. Η παρατηρηθείσα μικρολευκωματινουρία φάνηκε να 

σχετίζεται κυρίως με την βαρύτητα της ΚΟΠ, καθώς και με τη χρονική διάρκεια της 

ΚΟΠ, και όχι άμεσα με την ύπαρξη ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών. Η απέκκριση της 

ADBP ήταν παθολογική στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ, ακόμη και στους ασθενείς 

που η ΚΟΠ είχε υποχωρήσει, και δεν φαινόταν να σχετίζεται ούτε με τον βαθμό της 

ΚΟΠ ούτε με την παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών.

Απο τα παραπάνω ευρήματα συμπεραίνεται ότι η πρωτεϊνουρία σπειραματικής 

και σωληναριακής προέλευσης, που παρατηρήθηκε στη μελέτη μας, χαρακτηρίζει 

διαφορετικές ομάδες παιδιών με ΚΟΠ, και δε σχετίζεται άμεσα με την παρουσία 

ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών. Η αυξημένη απέκκριση της ADBP στους ασθενείς 

μας υποδηλώνει την παρουσία κάποιας δομικής βλάβης της μεμβράνης των 

επιθηλιακών κυττάρων του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληνάριου που πιθανόν 

να προκύπτει ως αποτέλεσμα της παρουσίας της ΚΟΠ, και φαίνεται να παραμένει 

ακόμη και όταν η ΚΟΠ έχει υποχωρήσει. Επομένως η μέτρηση της ADBP στα ούρα 

είναι δυνατό να χρησιμεύσει ως ένας δείκτης πρώιμης σωληναριακής διαταραχής, 

ιδιαίτερα, επειδή123 η ADBP θεωρείται ότι έχει μεγαλύτερη ευαισθησία, σε σχέση 

με άλλα ένζυμα (αντιγόνα) της ψηκτροειδούς παρυφής, στο να εντοπίζει την
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περιοχή καθώς και την έκταση της σωληναριακής βλάβης27'28. Αντίθετα, δε φάνηκε 

να επηρεάζεται η λειτουργικότητα του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληνάριου 

αφού η απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν φυσιολογική. Η αιτιολογία της 

μικρολευκωματινουρίας, που παρατηρήθηκε στους ασθενείς της μελέτης, δε μπορεί 

να διευκρινισθεί πλήρως αφού δε φάνηκε να οφείλεται στην παρουσία ήπιου 

βαθμού νεφρικών ουλών. Αντίθετα, η μικρολευκωματινουρία φαίνεται να σχετίζεται 

με την παρουσία επίμονης και μακράς διάρκειας ΚΟΠ, ιδιαίτερα όταν η ΚΟΠ είναι 

μεγάλου βαθμού. Το εύρημα αυτό πιθανόν να υποδηλώνει την έναρξη μίας 

αρχόμενης ή λανθάνουσας μορφής της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση, η οποία 

μπορεί να είναι δυνητικά αναστρέψιμη. Με βάση τα αποτελέσματα της παρούσης 

μελέτης πιθανολογείται ότι η ανίχνευση παθολογικής απέκκρισης της ADBP, όταν 

αυτή συνοδεύεται με την εμφάνιση μικρολευκωματινουρίας σε παιδιά με επίμονη 

και μακράς διάρκειας ΚΟΠ, με ή χωρίς την παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών 

ουλών, μπορεί να χρησιμεύσει ως ένα «πρώιμο σήμα κινδύνου» που να 

προαναγγέλλει την πιθανότητα μελλοντικής εγκατάστασης της νεφροπάθειας από 

παλινδρόμηση. Χρειάζεται να διεξαχθούν μακροχρόνιες μελέτες στον ίδιο παιδικό 

πληθυσμό, ώστε να αξιολογηθεί περαιτέρω η προγνωστική σημασία της 

μικρολευκωματινουρίας και της αυξημένης απέκκρισης της ADBP στα παιδιά με 

ΚΟΠ και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, και επί πλέον να προσδιορισθούν οι 

αιτιολογικοί παράγοντες που προκαλούν την παθολογική απέκκρισή τους στα ούρα.
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Η παρούσα μελέτη αφορούσε παιδιά με διαφόρους βαθμούς ΚΟΠ με ή χωρίς την 

παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών και με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, 

στα οποία εξετάστηκε η εμφάνιση μικροπρωτεϊνουρίας σπεφαματικής ή 

σωληναριακής προέλευσης. Για την ανίχνευση της μικροπρωτεϊνουρίας 

σπειραματικής προέλευσης μετρήθηκε η απέκκριση λευκωματίνης στα ούρα 

εξετάζοντας το πηλίκο της απέκκρισης της λευκωματίνης προς την απέκκριση της 

κρεατινίνης (A/Cr) καθώς και τον ρυθμό απέκκρισης της λευκωματίνης (AER). Για 

την ανίχνευση μικροπρωτεϊνουρίας σωληναριακής προέλευσης μετρήθηκε η 

απέκκριση στα ούρα της β2-μικροσφαιρίνης (β2-Γπ) καθώς και της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της δεαμινάσης της αδενοσίνης (ADBP). Από τη μελέτη προέκυψαν τα 

παρακάτω συμπεράσματα:

1. Αξιολόγηση των δύο διαφορετικών παραμέτρων που χρησιμοποιούνται για την 

ανίχνευση της μικρολευκωματινουρίας (A/Cr και AER)

α) Η απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr και AER) ήταν σημαντικά μεγαλύτερη 

στις συλλογές ούρων 24-ώρου σε σύγκριση με τις συλλογές ούρων 12-ώρου στους 

μάρτυρες καθώς και στα παιδιά με ΚΟΠ. Παρόμοια ευρήματα έχουν αναφερθεί και 

από άλλους ερευνητές σε υγιή παιδιά.

β) Σχετικά με την ακρίβεια των δύο διαφορετικών παραμέτρων που 

χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση της απέκκρισης της λευκωματίνης στα παιδιά, τα 

ευρήματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι σε σύγκριση με τον AER, το πηλίκο 

A/Cr είναι η πιο ευαίσθητη και αξιόπιστη μέθοδος για την εκτίμηση της 

μικρολευκωματινουρίας, όταν η εξέταση γίνεται είτε σε συλλογή ούρων 12-ώρου 

είτε σε συλλογή ούρων 24-ώρου (σημαντική συσχέτιση μεταξύ A/Cr 12-ώρου και 

A/Cr 24-ώρου συλλογής ούρων). Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με μελέτες άλλων 

ερευνητών. Επομένως, η ερμηνεία των αποτελεσμάτων μας βασίσθηκε κυρίως στα 

ευρήματα από το πηλίκο A/Cr.
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2. Απέκκριση μικροττρωτεϊνών στα ούρα

α) Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης και της 

ADBP στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Αντίθετα, 

η απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν φυσιολογική χωρίς να παρατηρηθεί 

σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο αυτών ομάδων.

β) Διαπιστώθηκε διαφορά στη συχνότητα και στον τύπο της πρωτεϊνουρίας που 

παρατηρήθηκε στα παιδιά με ΚΟΠ με ή χωρίς ήπιου βαθμού νεφρικές ουλές και με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Αυξημένη απέκκριση της λευκωματίνης 

παρατηρήθηκε σε παιδιά με όλους τους βαθμούς ΚΟΠ, αλλά ήταν μεγαλύτερη και 

πιο επίμονη στα παιδιά με μεγαλύτερους βαθμούς ΚΟΠ με τις υψηλότερες τιμές να 

ανευρίσκονται στα παιδιά με 4ου βαθμού ΚΟΠ. Δεν παρατηρήθηκε παθολογική 

απέκκριση της λευκωματίνης σε κανένα από τα παιδιά στα οποία η ΚΟΠ είχε ήδη 

υποχωρήσει αυτόματα και δεν υπήρχε κατά το χρόνο της παρούσας μελέτης. 

Αντίθετα, η απέκκριση της ADBP ήταν σημαντικά αυξημένη σε όλα τα παιδιά με 

ΚΟΠ και δεν σχετίζονταν ούτε με το βαθμό της ΚΟΠ ούτε με τη βαρύτητα της ΚΟΠ. 

Η απέκκριση της ADBP ήταν παθολογική ακόμη και στα παιδιά στα οποία η ΚΟΠ 

είχε υποχωρήσει αυτόματα με την πάροδο του χρόνου.

γ) Η αυξημένη απέκκριση της λευκωματίνης και της ADBP που παρατηρήθηκε 

στα παιδιά με ΚΟΠ και φυσιολογική νεφρική λειτουργία, δε σχετιζόταν άμεσα με 

την παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών (Τύπος 1). Μικρολευκωματινουρία και 

παθολογική απέκκριση της ADBP παρατηρήθηκαν ακόμη και στα παιδιά που δεν 

είχαν νεφρικές ουλές.

3. Ερμηνεία των ευρημάτων

Η αιτιολογία της μικρολευκωματινουρίας δε μπορεί να διευκρινισθεί πλήρως, 

αφού δε φαίνεται να οφείλεται στην παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών. 

Αντίθετα, η μικρολευκωματινουρία φαίνεται να σχετίζεται με τη βαρύτητα της ΚΟΠ, 

καθώς και με την παρουσία επίμονης και μακράς διάρκειας ΚΟΠ. Πιθανολογείται ότι 

η ανεύρεση μικρολευκωματινουρίας μπορεί να υποδηλώνει την έναρξη μίας
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λανθάνουσας μορφής της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση η οποία μπορεί να είναι 

αναστρέψιμη με την κατάλληλη ιατρική παρέμβαση. Η ανεύρεση φυσιολογικής 

απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης συνηγορεί για την απουσία λειτουργικής βλάβης 

του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληνάριου. Αντίθετα, η ανεύρεση παθολογικής 

απέκκρισης της ADBP, όπως αυτή διαπιστώθηκε σε όλα τα παιδιά με ΚΟΠ και με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία, υποδηλώνει την παρουσία κάποιας δομικής 

βλάβης της μεμβράνης των επιθηλιακών κυττάρων της ψηκτροειδούς παρυφής του 

νεφρικού σωληνάριου που δυνατόν να προκύπτει ως αποτέλεσμα της παρουσίας 

της ΚΟΠ. Με βάση τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης πιθανολογείται ότι η 

ανίχνευση παθολογικής απέκκρισης ADBP στα ούρα, όταν συνοδεύεται με την 

εμφάνιση μικρολευκωματινουρίας σε παιδιά με επίμονη και μακράς διάρκειας ΚΟΠ, 

με ή χωρίς την παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών, μπορεί να χρησιμεύσει ως 

ένα «πρώιμο σήμα κινδύνου» που να προαναγγέλει την πιθανότητα μελλοντικής 

εγκατάστασης της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση. Χρειάζεται να διεξαχθούν 

μακροχρόνιες μελέτες στον ίδιο παιδικό πληθυσμό, ώστε να αξιολογηθεί περαιτέρω 

η προγνωστική σημασία της αυξημένης απέκκρισης της λευκωματίνης και της 

ADBP στα παιδιά με ΚΟΠ και φυσιολογική νεφρική λειτουργία, και να 

προσδιορισθούν οι αιτιολογικοί παράγοντες που ευθύνονται για την παθολογική 

απέκκρισή τους στα ούρα.
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Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε για να μελετηθεί η συχνότητα και ο τύπος της 

μικροπρωτεϊνουρίας σε 52 παιδιά ηλικίας 3-14 ετών (μέση ηλικία 6,8±2,8 χρόνια), 

στα οποία είχε τεθεί η διάγνωση της κυστεοουρητηρικής παλινδρόμησης (ΚΟΠ) 

-|ου_4 °υ βαθμού με ή χωρίς την παρουσία νεφρικών ουλών, και στη συνέχεια να 

εξετασθεί αν η μικροπρωτεϊνουρία σχετίζεται με την παρουσία της ΚΟΠ ή την 

παρουσία νεφρικών ουλών ή και τα δύο. Όλα τα παιδιά που επιλέχθηκαν για τη 

μελέτη είχαν φυσιολογική νεφρική λειτουργία και οι νεφρικές ουλές, που 

ταξινομήθηκαν σύμφωνα με το στατικό σπινθηρογράφημα του νεφρού 

("mTc-DMSA), ήταν ήπιου βαθμού (Τύπος 1: όχι περισσότερες από δύο ουλές) 

σύμφωνα με την ταξινόμηση του Goldraich.

Το χρονικό διάστημα που είχε μεσολαβήσει μεταξύ της αρχικής διάγνωσης της 

ΚΟΠ και της έναρξης της παρούσης μελέτης ήταν 3,1±1,9 χρόνια (εύρος 1-8 

χρόνια). Στο διάστημα αυτό η ΚΟΠ είχε υποχωρήσει στα 20 από τα 52 παιδιά. Από 

τα υπόλοιπα 32 παιδιά, τα 12 είχαν ΚΟΠ 1ου βαθμού, τα 7 είχαν ΚΟΠ 2ου βαθμού, τα 

7 είχαν ΚΟΠ 3ου βαθμού και τα 6 είχαν ΚΟΠ 4ου βαθμού. Σαν μάρτυρες εξετάστηκαν 

50 υγιή παιδιά παρόμοιας ηλικίας που δεν είχαν ΚΟΠ ή άλλο ιστορικό νεφρικής 

νόσου, δεν έπαιρναν φάρμακα, είχαν φυσιολογική γενική εξέταση ούρων και 

καλλιέργεια ούρων σε δύο διαφορετικά δείγματα συμπυκνωμένων ούρων, καθώς 

επίσης φυσιολογική αρτηριακή πίεση και φυσιολογική κάθαρση κρεατινίνης.

Ως δείκτης σπειραματικής διαταραχής εξετάστηκε η απέκκριση της 

λευκωματίνης στα ούρα και χρησιμοποιήθηκαν δύο διαφορετικές παραμέτροι: α) το 

πηλίκο της λευκωματίνης προς την κρεατινίνη των ούρων (A/Cr) και β) το ρυθμό της 

απέκκρισης της λευκωματίνης (AER) αφού προηγουμένως γινόταν αναγωγή στην 

επιφάνεια σώματος ενηλίκου (Albumin Excretion Rate, pg/min/1.73m2). Όλες οι 

μετρήσεις γίνονταν σε συλλογές ούρων 12-ώρου καθώς και σε συλλογές ούρων 

24-ώρου. Ως δείκτες σωληναριακής διαταραχής εξετάστηκαν: α) η απέκκριση στα 

ούρα της β2-μικροσφαιρίνης (μικρού μοριακού βάρους πρωτεΐνη) και β) η απέκκριση 

της δεσμευτικής πρωτεΐνης της δεαμινάσης της αδενοσίνης (ADBP) που αποτελεί 

αντιγόνο των επιθηλιακών κυττάρων της ψηκτροειδούς παρυφής του νεφρικού 

σωληνάριου. Όπως και με τη λευκωματίνη, τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σε 

σχέση με την απέκκριση της κρεατινίνης στα ούρα (β2-ιτι/Cr και ADBP/Cr) έτσι ώστε 

να διορθωθεί τυχόν λάθος οφειλόμενο στις διαφορές πυκνότητας των ούρων στα 

διάφορα δείγματα.

Αρχικά εξετάσθηκε η ακρίβεια και η σταθερότητα των αποτελεσμάτων που 

προέκυπταν από τις δύο διαφορετικές παραμέτρους που χρησιμοποιήθηκαν για την
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εκτίμηση της απέκκρισης της λευκωματίνης στα ούρα, δηλαδή του πηλίκου A/Cr και 

του AER. Με βάση τις συγκρίσεις και τις συσχετίσεις μεταξύ των δύο αυτών 

παραμέτρων που εξετάσθηκαν σε ούρα 12-ώρου και 24-ώρου συλλογής, 

προ έκυψαν τα κάτωθι ευρήματα:

Αφ’ ενός, η απέκκριση της λευκωματίνης (A/Cr και AER) στα παιδιά με ΚΟΠ 

καθώς και στους μάρτυρες, ήταν σημαντικά υψηλότερη στις συλλογές ούρων 24- 

ώρου σε σύγκριση με τις συλλογές ούρων 12-ώρου. Παρόμοια ευρήματα έχουν 

αναφερθεί και από άλλους ερευνητές σε υγιή παιδιά και αποδίδονται στο γεγονός 

ότι η απέκκριση της λευκωματίνης επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες όπως 

π.χ. τη θέση του σώματος, άσκηση και την πυκνότητα των ούρων.

Αφ’ ετέρου, διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του πηλίκου A/Cr στα 

ούρα 12-ώρου και του πηλίκου A/Cr στα ούρα 24-ώρου συλλογής τόσο στους 

μάρτυρες (r=0.77, Ρ=0.0001) όσο και στα παιδιά με ΚΟΠ (r=0.94, Ρ=0.0001). 

Αντίθετα, ο συντελεστής συσχέτισης μεταξύ του AER  12-ώρου και 24-ώρου 

συλλογής δεν ήταν ικανοποιητικός, ιδιαίτερα στους μάρτυρες. Τα ευρήματα της 

μελέτης υποδηλώνουν ότι, σε σύγκριση με τον AER, οι τιμές της λευκωματίνης που 

προέκυπταν με τη χρήση του πηλίκου A/Cr ήταν πιο σταθερές και δεν εμφάνιζαν τις 

διακυμάνσεις που παρατηρήθηκαν με τη χρήση του AER. Σύμφωνα με τα ευρήματά 

μας, καθώς και τα ευρήματα άλλων ερευνητών, το πηλίκο A/Cr είναι η πιο ευαίσθητη 

και αξιόπιστη μέθοδος για την εκτίμηση της μικρολευκωματινουρίας στα παιδιά.

Η γεωμετρική μέση τιμή της απέκκρισης της λευκωματίνης (A/Cr) και της ADBP 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στο σύνολο των παιδιών με ΚΟΠ σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες (Ρ<0.0001). Αντίθετα, η μέση τιμή της απέκκρισης της β2-μικροσφαιρίνης 

ήταν φυσιολογική σε όλους τους ασθενείς. Δε διαπιστώθηκε μικρολευκω- 

ματινουρία σε κανένα από τα παιδιά στα οποία η ΚΟΠ είχε υποχωρήσει αυτόματα. 

Η αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης βρέθηκε να σχετίζεται άμεσα με τη 

βαρύτητα της ΚΟΠ, με τη μεγαλύτερη αύξηση να παρατηρείται σε ΚΟΠ 4ου βαθμού 

(Ρ<0.001). Αντίθετα, η απέκκριση της ADBP ήταν σημαντικά αυξημένη σε όλους 

τους ασθενείς με ΚΟΠ, ακόμη και σ’ αυτούς που η ΚΟΠ είχε εξαφανιστεί, χωρίς 

όμως αυτή να σχετίζεται με το βαθμό ή τη βαρύτητα της ΚΟΠ. Σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες, παρατηρήθηκε αύξηση της απέκκρισης της λευκωματίνης και της ADBP 

τόσο στα παιδιά με νεφρικές ουλές (Ρ<0.001) όσο και στα παιδιά χωρίς ουλές 

(Ρ<0.05 και Ρ<0.001 αντίστοιχα), δεν βρέθηκε όμως στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των δύο αυτών ομάδων.
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Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέτης δείχνουν ότι η εμφάνιση 

μικρολευκωματινουρίας παρατηρήθηκε σε παιδιά με επίμονη ΚΟΠ και φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, που αυξανόταν ανάλογα με τη βαρύτητα της ΚΟΠ. Σε αυτά τα 

παιδιά, η εμφάνιση μικρολευκωματινουρίας δε σχετίζεται άμεσα με την παρουσία 

ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών (Τύπος 1). Αντίθετα, παθολογική απέκκριση της 

ADBP παρατηρήθηκε σε όλα τα παιδιά με ΚΟΠ ανεξάρτητα από τη βαρύτητα της 

ΚΟΠ καθώς ακόμη και μετά την πλήρη υποχώρηση της, και ανεξάρτητα από την 

παρουσία ή μη ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών.

Από τα ευρήματα της παρούσης μελέτης προκύπτει ότι, η παρουσία της ΚΟΠ, σε 

παιδιά με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, προκαλεί μία μη αποδεδειγμένη έως 

τώρα δομική βλάβη στη μεμβράνη των επιθηλιακών κυττάρων της ψηκτροειδούς 

παρυφής του νεφρικού σωληνάριου, η οποία παραμένει ακόμη και όταν η ΚΟΠ έχει 

υποχωρήσει. Η δομική αυτή βλάβη, η οποία δε φαίνεται να σχετίζεται με την 

παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών, μπορεί να ανιχνευθεί με την ανεύρεση 

παθολογικής απέκκρισης της ADBP  στα ούρα. Από την άλλη πλευρά, η 
λειτουργικότητα του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληνάριου δε φάνηκε να 

επηρεάζεται, αφού η απέκκριση της β2-μικροσφαιρίνης ήταν φυσιολογική. Η 

αιτιολογία της μικρολευκωματινουρίας δε μπορεί να διευκρινισθεί πλήρως επειδή 

δεν βρέθηκε να σχετίζεται με την παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών. Ομως, 

η μικρολευκωματινουρία φάνηκε να σχετίζεται με την παρουσία επίμονης και 

μακράς διάρκειας ΚΟΠ, και ιδιαίτερα ΚΟΠ μεγάλου βαθμού. Πιθανολογείται ότι η 

ανίχνευση παθολογικής απέκκρισης της ADBP, όταν συνοδεύεται με την εμφάνιση 

μικρολευκωματινουρίας, σε παιδιά με επίμονη και μακράς διάρκειας ΚΟΠ, με ή 

χωρίς την παρουσία ήπιου βαθμού νεφρικών ουλών, μπορεί να χρησιμεύσει ως ένα 

«πρώιμο σήμα κινδύνου» που να προαναγγέλλει την πιθανότητα μελλοντικής 

εγκατάστασης της νεφροπάθειας από παλινδρόμηση. Χρειάζεται να διεξαχθούν 

μακροχρόνιες μελέτες στον ίδιο παιδικό πληθυσμό, ώστε να αξιολογηθεί περαιτέρω 

η προγνωστική σημασία της μικρολευκωματινουρίας και της αυξημένης απέκκρισης 

της ADBP  στα παιδιά με ΚΟΠ και φυσιολογική νεφρική λειτουργία, και επιπλέον να 

προσδιορισθούν οι αιτιολογικοί παράγοντες που προκαλούν την παθολογική 

απέκκρισή τους στα ούρα.
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The present study was designed to study the occurrence and the type of 

microproteinuria in 52 children aged 3-14 years (mean age 6.8+2.8 years) with the 

diagnosis of Grade l-IV vesicoureteral reflux (VUR) with or without mild renal scarring, 

and subsequently to examine if the microproteinuria is related to the presence of VUR 

or to the presence of renal scarring or both. All children selected for the study had 

normal renal function and the renal scarring, which was classified according to 

Goldraich by renal scintigraphy (99mTc-DMSA), was of mild type (Type 1, no more than 

two scars).

The interval that had elapsed between the initial diagnosis of VUR and the time of 

the present study was 3.1±1.9 years (range 1-8 years). During this time interval the 

VUR has ceased in 20 of the 52 children, while of the remaining 32 children 12 patients 

had Grade I, 7 had Grade II, 7 had grade III and 6 children had Grade IV reflux. The 

controls consisted of 50 healthy children of similar age who did not have VUR or any 

previous history of renal disease, who did not receive any medications, had normal 

urinalysis and urine culture in two different concentrated urine specimens, as well as 

normal blood pressure and normal creatinine clearance.

As an index of glomerular alterations we measured the urinary excretion of albumin 

by examining two different parameters: a) the urine albumin to creatinine ratio (A/Cr) 

and b) the urinary albumin excretion rate (AER) which was expressed in relation to the 

adult body surface area (Albumin Excretion Rate, pg/min/1.73 m2). All measurements 

were performed in 12-hr as well as in 24-hr urine collections. As an index of tubular 

alterations we measured a) the urinary excretion of β2-σιϊοκ^Ιο6υΙΐη (low molecular 

weight protein) and b) the excretion of adenosine deaminase binding protein (ADBP) 

which is a brush border tubular epithelial antigen. All results were expressed in relation 

to urinary creatinine concentration 0 2-m/Cr and ADBP/Cr) to correct for possible error 

due to the different concentrations of the various urinary specimens.

Initially we examined the accuracy and the stability of the results obtained by the two 

different parameters used for the evaluation of urinary albumin (A/Cr ratio and AER). 

Based on the comparisons as well as the correlations between these two measured 

parameters in 12-hr and 24-hr urine collections we deducted the following conclusions. 

Firstly, the albumin excretion (A/Cr and AER) in the controls as well as in patients with 

VUR, was significantly higher in the 24-hr urine collections as compared to the 12-hr 

urine collections. Similar findings have been reported in healthy children by other 

investigators, and are attributed to the fact that albumin excretion is affected by various
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factors such as posture, exercise and urinary dilution. Secondly, we found a significant 

correlation between the A/Cr ratio in the 12-hr urine collection and the A/Cr ratio in the 

24-hr urine collection both in the controls (r=0.77, P=0.0001) as well as in children with 

VUR (r=0.94, P=0.0001). Conversely, the correlation coefficient between the AER in 

the 12-hr and 24-hr urine collections was not satisfactory, especially in the controls. Our 

findings indicate that, in comparison with the AER, the albumin values obtained by the 

use of the A/Cr ratio are more stable and do not demonstrate the variabilities observed 

with the use of the AER. Our results, as well as observations by other investigators, 

indicate that the A/Cr ratio is a more sensitive and reliable method in predicting 

microalbuminuria in children.

The geometric mean concentration of urinary A/Cr ratio and ADBP  was significantly 

higher in the total group of children with VUR as compared to the controls (P<0.0001). 

Conversely, mean beta-2-microglobulin excretion remained unchanged in all patients. 

Microalbuminuria was not detected in any of the children in whom VUR had ceased. 

The increase in albumin excretion appeared to correlate with the severity of VUR, being 

more pronounced in patients with grade IV reflux (P<0.001). In contrast, ADBP 

excretion was significantly increased in all patents with VUR, including those in whom 

VUR had ceased, and did not appear to correlate with the grade or the severity of 

VUR. The increase in the excretion of albumin and ADBP was observed both in 

patients with renal scars (P<0.001) as well as in patients without scars (P<0.05 and 

P<0.001 respectively) when compared to the controls, with no statistical difference 

noted between scarred and unscarred kidneys.

In conclusion, our results demonstrate that glomerular microalbuminuria is observed 

in children with persistent VUR and normal renal function, and is increased according 

to the severity of VUR. In these patients microalbuminuria is not directly related to the 

presence of mild renal scarring (Type 1). In contrast, pathologic urinary excretion of 

ADBP is observed in all the children with VUR regardless of the severity of VUR and 

even following its complete cessation, and is not related to the presence or absence of 

mild degree of renal scarring.

The findings of our study suggest that the presence of VUR in children with normal 

renal function may result in a certain, so far unidentified, structural abnormality of the 

brush border tubular epithelial membrane, which persists even when the VUR ceases 

to exist. This structural abnormality, which does not appear to be related to the 

presence of mild degree of renal scarring, can be identified by the demonstration of
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pathologic excretion of ADBP  in the urine. On the other hand, the functional capability 

of the proximal renal tubule did not appear to be affected since the excretion of beta- 

2-microglobulin remained normal. The etiology of microalbuminuria observed in our 

patient population cannot be fully explained since it does not seem to be related to the 

presence of mild renal scarring. However, microalbuminuria does appear to be related 

to the presence of persistent and longstanding VUR, and in particular high grades of 

VUR. It is speculated that the detection of pathologic excretion of ADBP when 

associated with the appearance of microalbuminuria in children with persistent and 

longstanding VUR with or without the presence of renal scars, may constitute «an early 

warning signal» for the future onset of reflux nephropathy. Long-term studies are 

needed to be performed in the same patient population to clarify the prognostic 

significance of the pathologic excretion of albumin and ADBP in children with VUR and 

normal renal function, and to identify the etiologic factors responsible for their abnormal 

excretion in the urine.



ii HV*'. ·.."..* --^W

OOC-'‘U.:?rf.:i^h; ■ ·■ ώί - ί '  v‘3 e ; V r r . z ^  ■

K: - J ·' - .· : - '. '■ ·- :?'»'C·· :: ■%&>' *■ Q-* ':l·-^ir>:. ^.Y £, in*
' r ■&&?/'- vF?:',;;:^ ■ :■■ v ^ ·  v :- u ;.

\uv;;;

:$V£J ' "&■%'.* ,-f} ,.- * ,. .̂-.-.r-Un ‘ /--v·:

' ·'.'J ' :**' Y 
■rfT *V fT

* ; 1. ;,>:i!

*':·/.· .> * * · > . S -.J

*>>ΐ' t ..

?Viu. ·

: > .ιΘ;··· ‘
ΙΑ. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

.. ·< r
-ΠΛ

: ·'· .·■%*: :■"< ''Ot’i<T}?h&£ y -..■ , ,  . ·, - iit ■rc

’■ Τ'·?ΓΓ-;:Ί̂ «̂ ν Λ:Ύ

\v 'fr i.r < s l' . -Λ i -H> ■■;■»,- α-.* ■ .■ Κ '

■;-■ ^fef.-SSi“4· -v,· ,· . V ..»«* .·

·<:■.;’ "vfcl::λ  ' :· ■ -■ '■: -·:; r;,' •^v " v ..Vi- - i '..·■ r-%- , ,··/ ,..: . ;y 
, .v -. \ ··» . Vi . Λΐ ;,

•:V: -r·· ■■ ,; :· ·Λ ·, "· Γ·' .β·^-Ρ·'' ■ -, ;
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1. Πίνακας των Σωμστομετρικών δεδομένων των παιδιών με ΚΟΠ

Α/Α ΦΥΛΟ ΗΛΙΚΙΑ
(χρόνια)

ΒΑΡΟΣ
(Kg)

ΥΦΟΣ
(cm)

ΕΓΊΙΦ. ΣΗΜΑΤΟΣ
(m2)

1 κ 7 23 129 0.92
2 κ 8 25 126 0.90
3 A 11 42 155 1.35
4 A 5 21 115 0.85
5 Κ 11 34 146 1.19
6 A 5 21 113 0.80
7 Κ 10 31 144 1.10
8 Κ 11 40 139 1.25
9 Κ 4 17 102 0.70

10 Κ 8 22 131 0.90
11 Κ 9 33 132 1.10
12 Κ 14 48 162 1.50
13 Κ 9 30 132 1.10
14 Κ 6 25 116 1.00
15 Κ 3 14 96 0.60
16 Κ 5 17 109 0.70
17 A 6 24 123 0.90
18 Κ 4 15 100 0.65
19 A 5 15 106 0.65
20 Κ 6 20 115 0.80
21 Κ 9 33 135 1.20
22 A 3 15 96 0.65
23 Κ 6 20 117 0.80
24 Κ 3 11 87 0.55
25 Κ 12 36 145 1.20
26 Κ 7 19 119 0.80
27 Κ 9 37 132 1.20
28 Κ 7 23 121 0.90
29 Κ 9 30 127 1.00
30 A 7 25 124 0.90
31 Κ 5 21 113 0.80
32 Κ 4 17 104 0.70
33 Κ 4 18 104 0.70
34 Κ 3 15 97 0.65
35 Κ 11 44 143 1.30
36 Κ Ϊ2 32 140 1.10
37 Κ 3 15 98 0.65
38 Κ 7 26 123 0.90
39 A 3 14 95 0.60
40 Κ 6 17 110 0.70
41 Κ 5 28 120 0.90
42 Κ 7 26 121 0.90
43 κ 3 16 98 0.70
44 κ 7 25 125 0.95
45 A 7 24 124 0.95
46 Κ 6 31 124 1.00
47 A 7 25 115 0.90
48 A 8 25 126 0.90
49 Κ 5 22 108 0.80
50 Κ 10 21 117 0.85
51 A 5 21 115 0.90
52 A 6 20 - 112 0.80



2 . Π ίν α κ α ς  τ ω ν  Σ ω μ α τ ο μ ε τ ρ ικ ώ ν  δ ε δ ο μ έ ν ω ν  τ ω ν  Μ α ρ τ ύ ρ ω ν

Α/Α ΦΥΛΟ ΗΛΙΚΙΑ
(χρόνια)

ΒΑΡΟΣ
(Kg)

ΥΨΟΣ
(cm)

ΕΠΙΦ. ΣΩΜΑΤΟΣ
(m2)

1 A 3 15 101 0 .6 0

2 Κ 8 2 6 129 0 .9 5

3 A 8 2 8 1 3 3 1 .0 0

4 A 12 3 8 1 4 4 1 .25

5 A 10 41 1 4 6 1 .2 5

6 A 3 12 88 0 .5 5

7 A 10 2 4 131 0 .9 0

8 K 9 3 0 1 2 8 1 .0 0

9 K 3 12 9 3 0 .5 5

10 K 6 2 2 119 0 .8 5

11 K 8 2 0 1 2 3 0 .8 0
12 A 8 29 1 3 7 1 .0 0
13 K ΪΟ 3 0 141 1 .0 0
14 K 5 2 0 1 2 3 0 .8 0
15 K 11 5 0 1 5 9 1 .5 0
16 A 4 17 1 0 8 0 .7 0
17 A 8 2 9 1 3 6 1 .0 0
18 A 11 41 151 1 .30
19 A 11 3 5 141 1 .2 0
2 0 A 9 3 6 1 3 7 1 .2 0
21 A 9 3 2 1 3 9 1 .1 0
22 K 5 19 1 0 5 0 .7 5
23 K 8 2 3 1 2 3 0 .8 5
2 4 A 13 47 1 6 0 1.41
2 5 K 12 3 0 1 3 9 1 .0 0
2 6 K 7 4 0 1 4 5 1 .3 0
2 7 K 12 49 1 5 8 1 .5 0
2 8 A 6 2 0 114 0 .8 0
2 9 K 6 2 4 118 0 .8 5
3 0 K 3 11 9 0 0 .5 0
31 K 8 21 118 0 .8 5
3 2 A 5 18 1 0 4 0 .7 5
3 3 A 7 21 119 0 .8 5
3 4 A 7 4 3 1 3 8 1.41
3 5 A 6 16 111 0 .7 0
3 6 K 9 2 5 1 2 8 0 .9 0
3 7 K 4 15 9 5 0 .6 5
3 8 K 10 3 0 1 3 3 1 .0 0
3 9 A 6 17 101 0 .7 0
4 0 A 11 4 0 151 1 .3 0
41 K 11 3 5 1 3 7 1 .1 0
42 A 6 2 0 1 0 8 0 .8 0
43 K 3 14 9 3 0 .6 0
4 4 K 3 13 9 2 0 .6 0
4 5 K 11 3 6 1 3 8 1 .1 0
4 6 K 6 15 1 0 4 0 .6 5
4 7 A 6 2 0 116 0 .8 0
48 K 9 2 4 1 2 4 0 .9 0
4 9 A 13 5 0 1 5 7 1 .5 0
5 0 A 11 4 4 1 4 2 1.41
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3 . Π ίν α κ α ς  μ ε  τ ι ς  β α σ ικ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ι ς  τ η ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτ ο υ ρ γ ία ς  τ ω ν  π α ιδ ιώ ν  μ ε  ΚΟΠ.

Α /Α Η λικ ία
(χρόνια )

Κ ρ ε α π ν ίν η  ορού
(mg %)

Λ εύ κω μ α  ούρω ν 
24-ώ ρου (mg)

Κ άθαρση Κ ρ εατιν ίνη ς
(ml/min/1.73m2)

1 7 0.9 — 89.1
2 8 0.8 — 80.0
3 11 0.9 — 84.4
4 5 0.8 — 88.8
5 11 0.8 — 80.8
6 5 0.8 — 120.0
7 10 0.9 44 82.4
8 11 0.9 — 91.9
9 4 0.8 — 88.2

10 8 0.9 — 88.9
11 9 0.9 — 90.0
12 14 0.8 — 81.5
13 9 0.9 — 86.4
14 6 0.8 — 86.2
15 3 0.8 — 84.0
16 5 0.8 — 83.3
17 6 0.9 — 93.3
18 4 0.6 — 83.6
19 5 0.9 — 83.4
20 6 0.9 — 87.9
21 9 0.9 — 80.6
22 3 0.8 — 93.2
23 6 0.8 —  . 85.2
24 3 0.6 — 85.6
25 12 0.8 — 97.5
26 7 0.8 — 84.6
27 9 0.8 35 86.3
28 7 0.6 — 105.8
29 9 0.6 — 97.3
30 7 0.6 — 80.0
31 5 0.8 — 109.3
32 4 0.6 — 100.1
33 4 0.6 — 84.9
34 3 0.5 — 88.5
35 11 0.7 — 87.2
36 12 0.6 — 116.8
37 3 0.7 — 83.4
38 7 0.9 — 80.0
39 3 0.9 — 81.6
40 6 0.9 — 85.0
41 ' 5 0.9 — 84.9
42 7 0.8 60 84.3
43 3 0.8 — 92.3
44 7 0.9 48 87.3
45 7 0.8 — 85.3
46 6 0.8 — 97.0
47 7 0.9 — 83.2
48 8 0.9 — 88.2
49 5 0.9 — 83.4
50 10 0.8 — 81.1
51 5 0.7 — 92.7
52 6 0.7 — 88.2

Λεύκωμα ούρων 24ώρου (-): Μη ανιχνεύσιμο (<5 mg%)
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4 . Π ίν α κ α ς  μ ε  τ ι ς  β α σ ικ έ ς  ε ξ ε τ ά σ ε ις  τ η ς  ν ε φ ρ ικ ή ς  λ ε ιτ ο υ ρ γ ία ς  τ ω ν  Μ α ρ τ ύ ρ ω ν

Α/Α Ηλικία
(χρόνια)

Κρεατινίνη ορού
(mg %)

Λεύκωμα ούρων 
24-ώρου (mg)

Κάθαρση Κρεατινίνης
(ml/min/1.73m2)

1 3 0.8 — 94.0

2 8 0.8 — 93.6

3 8 0.9 — 86.2

4 12 1 — 96.2

5 10 0.8 — 96.2

6 3 0.7 — 84.1
7 10 0.9 — 89.4

* 8 9 0.9 — 80.7
9 3 0.7 — 91.3

10 6 0.8 — 85.2
11 8 0.8 — 81.3
12 8 0.9 — 168.7
13 10 0.9 — 90.8
14 5 0.7 — 85.7
15 ^ 11 0.9 66 79.9
16 4 0.7 — 90.4
17 8 0.9 — 91.5
18 11 0.9 — 80.9
19 11 0.9 — 113.3
20 9 0.9 — 81.7
21 9 0.6 — 101.8
22 5 0.9 — 92.1
23 8 0.8 — 88.1
24 13 0.9 — 114.0
25 12 0.8 — 102.1
26 7 0.8 — 94.3
27 12 0.9 _____ 83.0
28 6 0.4 — 125.8
29 6 0.8 _____ 84.6
30 3 0.7 _____ 92.7
31 8 0.8 _____ 81.0
32 5 0.7 _____ 89.9
33 7 0.7 _____ 87.6
34 7 0.9 35 105.0
35 6 0.8 _____ 92.3
36 9 0.9 _____ 91.2
37 4 0.6 _____ 93.6
38 10 6.7 _____ 102.2
39 6 0.7 — 79.2
40 11 0.6 — 101.8
41 11 0.9 _ 91.6
42 6 0.9 _ 81.7
43 3 0.7 — 94.4
44 3 0.8 — 86.6
45 11 0.8 _____ 81.1
46 6 0.7 — 87.6
47 6 0.9 — 91.7
48 9 0.9 — 85.6
49 13 1 — 112.0
50 11 0.9 — 105.4

Λεύκωμα ούρων 24ώρου (-): Μη ανιχνεύσιμο (<5 mg%)
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7. Πίνακας της απέκκρισης στα ούρα της λευκωμστίνης, της β^μικροσφαιρίνης και της ADBP, με 
βάση την απέκκριση και της κρεατινίνης (ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΚΟΠ)

ΛΕΥΚΩΜ ΑΤΊΝΗ ΕΙ̂ -ΜΙΚΡΟΣΦΑΙΡΙΝΗ AD BP

Α /Α ΟΥΡΑ 24-ώρου Ο ΥΡΑ 12-ω ρου ΟΥΡΑ 3-ώ ρου ΟΥΡΑ μέθης ούρησης

AER A /C r AER A /C r e ^m /C r AD BP/C r
Mg/min/USm* ug/m g ug/m in/i.73m * ug/m g ug/g lU/g

1 27.4 46.2 19.6 27.8 48.0 0.4
2 16.0 25.0 12.8 21.4 70.9 0.8
3 10.7 14.0 8.5 13.1 21.6 0.8
4 11.0 18.6 4.5 4.0 90.0 1.3
5 27.4 42.4 25.6 38.2 38.7 0.8
6 10.8 11.3 3.4 10.0 103.0 2.0
7 6.1 8.2 4.2 6.6 46.2 1.2
8 7.4 10.7 5.4 7.3 29.4 2.5
9 15.1 25.7 5.8 17.0 116.7 4 .4

10 67.2 84.0 35 .5 105.6 81.3 1.0
11 66.2 81.8 52 .3 80 .0 143.2 0.1
12 19.2 29.4 19.2 27.8 105.0 1.4
13 12.5 16.1 8.9 14.7 55.6 1.3
14 11.4 18.2 6.2 16.7 54.6 0.1
15 22.4 40.0 31.8 37.9 80.0 2.8
16 51.3 84.6 3 Ζ 9 88 .9 95.7 1.3
17 31.2 37.1 7.9 36.0 34.3 1.3
18 30.5 66.0 16.6 5 9 .6 46.3 1.5
19 10.8 19.4 8.3 20.0 244.4 4 3

20 19.8 30.0 15.4 28.1 22.6 2.2
21 8.8 12.1 4.0 9.0 53.9 4 7
22 6.8 12.3 3.6 12.5 63.6 4 5

23 46.9 75.4 28.5 8 8 .4 35.8 2.0
24 6.6 12.9 3.1 10.0 19.1 2.3
25 20.8 26.7 16.3 25.0 40.0 1.6
26 13.2 23.4 9.0 26.8 37.5 6.7

27 7.0 11.1 6.7 10.3 48.8 0.8
28 19.3 30.4 21.1 29.0 89.5 6.4

29 13.0 22.2 18.7 20.0 45.0 4 6

30 7.8 16.3 7.4 14.5 85.0 6.4

31 13.5 15.5 7.4 15.9 5.8 1.9
32 18.9 31.4 14.4 30.4 100.0 2.5

33 6.2 12.1 4.8 9.8 148.8 1.8
34 5.2 14.0 5.0 19.2 42.0 1.9
35 5.7 11.2 2.9 3.4 87.1 1.7
36 20.6 29.4 12.7 26.4 9.1 0.3
37 4.4 7.5 4.2 9.2 9.0 0.7
38 9.6 13.3 ' 6.6 9.9 \ 51.3 0.5
39 16.2 26.5 12.5 16.6 87.5 2.0
40 14.4 22.6 10.3 20.0 30.7 1.0
41 8.9 11.6 2.3 5.8 4.4 0.4
42 22.6 32.6 12.0 30.5 36.5 0.7
43 25.2 46.1 34.3 78.1 79.3 0.4
44 18.3 27.9 12.1 22.9 58.1 0.4
45 25.3 37.0 15.8 29.8 41.7 3.2
46 11.2 14.5 1.7 12.3 55.9 1.0
47 32.7 52.2 43.7 74.6 105.2 0.8
48 21.7 27.4 9.3 17.0 5.5 0.6
49 25.5 37.3 4.5 18.2 130.0 0.4
50 46 .5 71 .7 29.6 64 .8 92.2 0.6
51 16.0 33.3 14.4 30.0 105.7 2.2
52 15.6 34.0 17.9 32.7 150.8 1.9

Σημ. Με έντονη  γρα φ ή  σημειώ νονται οι παθολογικές τιμές, ήτοι οι μ εγα λ ύ τερ ες  τη ς μ έσ ης τιμής των μαρτύρων 
το υ λ ά χ ισ το ν  κατά δύο  σ τα θερ ές αποκλίσεις (>x+2SD)
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8. Πίνακας της απέκκρισης στα ούρα της λευκωματίνης, της β^μικροσφαιρίνης και της ADBP, με 
βάση την απέκκριση και της κρεατινίνης (ΜΑΡΤΥΡΕΣ)

Α/Α

ΛΕΥΚΠΜΑΊΊΝΗ 3,-ΜΙΚΡΟΣΦΑΙΡΙΝΗ ADBP

Ο ΥΡΑ 24-ώρου ΟΥΡΑ 12-ώρου Ο ΥΡΑ 3-ώρου ΟΥΡΑ μέσης ούρησης

AER A /C r  
ugtaiin/1.73m* pg/mg

AER A /C r 
pg/min/1 Jam’ ug/mg

e^m /C r
pg/g

ADBP/Cr
lU/g

1 12.4 16.5 4.5 9.0 75.0 0.2
2 5.3 9.2 12.3 6.9 4.8 0.2
3 12.3 15.8 5.4 4.9 20.8 0 .2
4 8.9 11.9 8.9 8.6 30.1 0.3
5 7.9 10.3 7.5 5.3 70 .3 0.2
6 10.7 18.2 7.4 12.5 134.2 0.6
7 27.2 33 .8 22.7 27.4 4.0 0 .3
8 8.0 11.0 4.3 7.3 76 .9 0 .2
9 18.1 34 .0 18.7 20.0 114.0 0 .8

10 24.2 35 .5 12.7 41.7 116.0 0 .5
11 7.7 11.8 8.8 16.3 106.3 0.4
12 22.8 15.0 3.4 12.9 101.9 0.4
13 18.0 22.1 9.7 17.8 108.0 1.6
14 21.0 35 .0 7.4 28.8 84.0 2.2
15 7.2 10.0 11.2 14.0 8.0 0.7
16 12.7 20.0 7.6 17.7 105.3 0.3
17 6.9 10.9 4.5 8.0 6.0 1.8
18 17.6 24.1 16.3 18.0 26.0 0.2
19 12.2 12.0 5.7 6.9 46.2 0 .5
20 14.7 20.0 0 .5
21 18.3 30.0 36.0 40.5 160.0 0 .9
22 15.7 24.8
23 8.5 12.0 12.4 17.6
24 15.0
25 16.8 20.6
26 13.2 23.4
27 10.5 14.1
28 21.5 42.6
29 20.3 30.0
30 10.5 20.0
31 11.3 17.5
32 7.0
33 7.9
34 16.1
35 9.0 14.3 0.5
36 11.7 17.0
37 8.3
38 8.6 12.0
39 30.6
40 12.3 20.1 0.3
41 14.0
42 7.4
43 14.6
44 12.6
45 6.5
46 7.8 54.6 4.3
47 31.4 0.4
48 19.5
49 16.6
50 31.5 33.2 14.1 19.1 123.7 0.9
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9. Ο μέγιστος βαθμός της ΚΟΠ κατά την αρχική διάγνωση και κατά τον χρόνο της μελέτης, καθώς 
και η εντόπιση της παρατηρηθείσης ΚΟΠ (Δεξιά ή Αριστερά)

Α/Α
Β Α Θ Μ Ο Σ Τ Η Σ  Κ Ο Π ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΗΣ ΚΟΠ

Κατά την αρχική διάγνωση Κατά το χρόνο της μελέτης (ΔΕ/ΑΡ)

1 1 0 ΑΡ
2 1 0 ΔΕ
3 3 0 ΔΕ
4 3 0 ΔΕ

- 5 1 1 ΔΕ
6 3 3 ΔΕ
7 1 1 ΔΕ
8 1 0 ΔΕ
9 4 3 ΑΡ

10 3 2 ΔΕ
11 3 3 ΔΕ
12 2 0 ΔΕ
13 3 1 ΑΡ
14 3 3 ΑΡ
15 3 1 ΔΕ
16 4 4 ΑΡ
17 3 4 ΑΡ
18 4 4 ΑΡ
19 2 1 ΑΡ
20 3 3 ΔΕ
21 2 0 ΑΡ
22 4 0 ΑΡ
23 2 2 ΑΡ
24 4 4 ΑΡ
25 2 2 ΑΡ
26 3 1 ΑΡ
27 3 1 ΑΡ
28 2 1 ΑΡ
29 2 2 ΔΕ
30 4 0 ΔΕ
31 2 2 ΑΡ
32 2 1 ΑΡ
33 2 1 ΑΡ
34 1 0 ΑΡ
35 3 0 ΑΡ
36 3 1 ΑΡ
37 1 0 ΑΡ
38 3 3 ΑΡ
39 Γ ϊ 0 ΔΕ
40 2 2 ΑΡ
41 3 3 ΑΡ
42 1 0 ΑΡ
43 3 2 ΑΡ
44 3 1 Γ ΑΡ
45 4 0 ΔΕ
46 3 0 ΑΡ
47 4 4 ΑΡ
48 3 4 ΔΕ
49 1 0 ΑΡ
50 3 0 ΑΡ
51 2 0 ΔΕ
52 3 0 ΑΡ
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10. Η εντόπιση της ΚΟΠ και των νεφρικών ουλών (Δεξιά ή Αριστερά), κατά το χρόνο της μελέτης, 
στα 17 παιδιά με παθολογικό σπινθηρογράφημα νεφρών " mTc-DMSA

Α/Α
ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΗΣ ΚΟΠ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΟΥΛΠΝ

(ΔΕ/ΑΡ) (ΔΕ/ΑΡ)

7 ΑΡ ΑΡ, ΔΕ

8 ΔΕ ΑΡ

1 0 ΔΕ ΑΡ

12 ΔΕ ΑΡ, ΔΕ

13 ΑΡ ΔΕ

14 ΑΡ ΑΡ

15 ΔΕ ΑΡ

16 ΑΡ ΑΡ

17 ΑΡ ΑΡ
21 ΑΡ ΑΡ

23 ΑΡ ΑΡ
24 ΑΡ ΑΡ

26 ΑΡ ΔΕ
27 ΑΡ ΑΡ
31 ΑΡ ΑΡ
43 ΑΡ ΑΡ, ΔΕ
47 ΑΡ ΑΡ


