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Ποιο από τα παρακάτω ευρήματα είναι πιο πολύ συμβατό με

διατηρημένη σωληναριακή λειτουργία σε ένα υπογκαιμικό

ασθενή και προηγούμενη φυσιολογική νεφρική λειτουργία?

1. οσμωτικότητα ούρων  800 mOsm/kg

2. Fe Ουρίας  45%

3. Ουρία  24 mg/dl

4. Νάτριο σε δείγμα ούρων : 40 mEq/l
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Ποιο από τις παρακάτω προτάσεις  για την FeNa , ΔΕΝ ισχύει:

1. Τιμή < 1% είναι συμβατή με προνεφρική αζωθαιμια

2. Δεν εξαρτάται από τον όγκο των ούρων όπως η [UNa]

3. Η τιμή <1% για προνεφρική αζωθαιμία, ισχύει μόνο για 

ασθενείς με αρκετά  μειωμένο ΡΣΔ

4. Η ΟΝΒ από σκιαγραφικά, εμφανίζουν πάντα FeNa > 1%
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Ποιος από τους παρακάτω παράγοντες αναστέλλει τον κύκλο G1

κυττάρων που παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην πρόκληση

νεφρικής βλάβης:

1. ΚΙΜ1

2. NGAL

3. CYSTATIN –C

4. IGFBP7 & TIMP2
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Για την Cystatin-C ισχύουν όλα τα παρακάτω εκτός από ένα:

1. 13 kDa, ενδογενής αναστολέας πρωτεασών κυστεϊνης. 

2. Συντίθεται μόνο στα σωληναριακά κύτταρα με σταθερό 

ρυθμό 

3. Μικρός χρόνος ημίσειας ζωής (~2h) 

4. Επαναρροφάται και καταβολίζεται σχεδόν στο σύνολο της 

στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
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RIFLE
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ΑΚΙΝ
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Ορισμός ΟΝΒ, υποξείας ΝΒ, ΧΝΝ
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Διαγιγνώσκουμε  την Οξεία Νεφρική 
Βλάβη …με δείκτες λειτουργίας ! 

Κρεατινίνη

Διούρηση

Και τα δυο είναι δείκτες νεφρικής λειτουργίας.
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ

Διούρηση

Κρεατινίνη

Διαγνωστικοί δείκτες ούρων

Μικροσκόπηση ούρων

Νέοι Βιοδείκτες
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ

Διούρηση

Κρεατινίνη

Διαγνωστικοί δείκτες ούρων

Μικροσκόπηση ούρων

Βιοδείκτες
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Το θετικό ισοζύγιο υγρών 
αποτελεί ένα ανεξάρτητο  
προγνωστικό παράγοντα 

θνητότητας  σε ασθενείς με 
ΟΝΒ

{Crit Care. 2008;12(3):R74. Epub 2008,
Kidney Int. 2009;76(4):422, Crit Care Med. 

2012 Jun;40(6):1753-60}

Διούρηση – Διάγνωση ΟΝΒ
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Μειωμένη 
Διούρηση

ΟΝΒ

Φυσιολογική 
μεταβολή προς 

διατήρηση 
ευογκαιμίας

Περίπλοκη σχέση ΟΝΒ με
διούρηση :
• σοβαρά μειωμένη διούρηση με άθικτα

σωληνάρια σε υπογκαιμικό ασθενή
• Ακόμα και φυσιολογική διούρηση σε

σωληναριακή βλάβη και επηρεασμένη
δυνατότητα συμπύκνωσης των ούρων

• Ανουρικός ασθενής : απόφραξη χωρίς
νεφρική βλάβη

Διάγνωση ΟΝΒ και Διούρηση:
Πρώιμη αναγνώριση της μειωμένης διούρησης:

• πρώιμη διάγνωση ΟΝΒ
• αυξάνει την ευαισθησία της διάγνωσης
• πρόληψη υπερφόρτωση κυκλοφορίας
• παρακολούθηση ανταπόκριση στην

θεραπεία



Ξυδάκης Δημήτρης : Διαγνωστικοί δείκτες ΟΝΒ

Διούρηση
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Multivariate Adjusted Odds Ratios for 90-Day 
Mortality

• adult patients admitted to a
multidisciplinary intensive care 

unit from January 1, 2010, to June 
15, 2020. 
• The onset and severity of AKI 

according to the KDIGO
classification was determined 
using UO and sCr criteria 
separately, and their agreement 
was assessed

CONCLUSIONS AND RELEVANCE 
The findings of this cohort study 
suggest that oliguria lasting
more than 12 hours (KDIGO stage 2 or 
3) has major AKI diagnostic 
implications and is associated with
outcomes irrespective of sCr
elevations.
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Oliguric in 
the …word !
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• Ιδιαίτερα σημαντική

• Διαγνωστική σημασία

• Προγνωστική σημασία

• Προώθηση στρατηγικών για παρακολούθηση 
της διούρησης… ταπεινό μεν…χρήσιμο δε! 
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Συμπεράσματα για την Διούρηση
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ
Διούρηση

Κρεατινίνη

Διαγνωστικοί δείκτες ούρων

Μικροσκόπηση ούρων

Βιοδείκτες
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Κρεατινίνη (ορού)

• Η συνηθέστερη βιοχημική μέτρηση για την εκτίμηση της νεφρικής
λειτουργίας, του ρυθμού σπειραματικής διήθησης

• Η κρεατινίνη κατανέμεται στο ολικό νερό σώματος (TBW) χωρίς να 
συνδέεται σε πρωτεΐνες

• Για αυτό : διηθείται ελεύθερα στο σπείραμα.

• Είναι ο ευρύτερα χρησιμοποιούμενος δείκτης εκτίμησης της νεφρικής 
λειτουργίας

• Υπάρχουν οι εξισώσεις που ,με βάση την κρεατινινη, υπολογίζουμε τον 
ΡΣΔ

• ΔΕΝ μπορούν όμως να χρησιμοποιηθούν σε μεταβαλλόμενο ΡΣΔ 
(ΟΝΒ) αλλά μόνο σε steady state.
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Κρεατινίνη (ορού)
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Τα «Αλλά» :
• Η κρεατινίνη διηθείται ελεύθερα στο σπείραμα ...
... αλλά παρουσιάζει και απέκκριση από το εγγύς εσπειραμένο
σωληνάριο!
Αρα…
... η κρεατινίνη συστηματικά υπερεκτιμά το GFR λόγω της 
σωληναριακής απέκκρισης
Η οποία είναι :
• 10-40% στα φυσιολογικά άτομα
• μεγαλύτερη και πιο απρόβλεπτη στη ΧΝΝ 
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Μειονέκτημα:
Πολλοί 

παράγοντες που 
επηρεάζουν την 
κρεατινίνη ορού, 
ανεξάρτητα από 

τον ΡΣΔ
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Μεταβολές στην σωληναριακή απέκκριση της κρεατινινης:
•Καθώς μειώνεται ο  ΡΣΔ→ αύξηση απέκκρισης κρεατινίνης από 
το ΕΕΣ
•Σε τιμές 1,5-2 mg/dl επέρχεται ο κορεσμός στην διαδικασία της 
απέκκρισης, άρα τότε μια σταθερή Cr αντικατοπτρίζει ένα 
σταθερό ΡΣΔ
•Αύξηση σωληναριακής απέκκρισης  στο Νεφρωσικό Σύνδρομο

Εξωνεφρικη απέκκριση κρεατινινης:
•Αυξάνει σε προχωρημένη νεφρική ανεπάρκεια
•Η κρεατινινη βρίσκεται και στις εντερικές εκκρίσεις και 
διασπάτε από βακτήρια:

•Η εντερική αποβολή της, αυξάνει με την αύξηση των 
επιπέδων κρεατινινης ορού
•Μπορεί και να μειωθεί, όταν έχουμε αλλαγές στην εντερική 
χλωρίδα, πχ από χρήση αντιβιοτικών

Επιπλέον περιορισμοί στην Χρήση της sCr
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Κετόνες/κετοξέα

Χολερυθρίνη

Γλυκόζη

Λιπαρά οξέα

Κεφαλοσπορίνες

5-Φλουοκυτοσίνη

Φαινυλακετυλουρία

Ακετοεξιμίδη

Μεταβολίτες
μεθανόλης

Άλλες ουσίες που μπορούν να αλληλεπιδράσουν
με τις μεθόδους μέτρησης
της κρεατινίνης:

ΨΕΥΔΗ αύξηση της τιμής 
κρεατινίνης του πλάσματος 
και υποεκτίμηση της GFR.

Έως 2 
mg/dl σε 

ΔΚΟ
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Αργές Μεταβολές

• Και 72 ώρες μετά την βλάβη για να αυξηθεί

• 2-3 μέρες για να φτάσει σε ισορροπία μετα την βλάβη
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Συμπερασματικά Κρεατινίνη: είναι καλός 
δείκτης για την διάγνωση της ΟΝΒ?

1. Επηρεάζεται από πολλούς εξωνεφρικούς παράγοντες
(ηλικία, φύλο, μυϊκή μάζα, δίαιτα , φάρμακα)

2. Αυξάνει αργά μετά την ΟΝΒ (2-4 μέρες)

3. Δεν ξεχωρίζει προ – μετα και νεφρικά αίτια ΟΝΒ

4. Δεν μπορεί να υπολογιστεί ο ΡΣΔ σε οξεία φάση με τους
διάφορους τύπους (MDRD, CKD-EPI κλπ) παρά μόνο σε
steady state

5. Ικανοποιητικός δείκτης για ΧΝΝ αλλά ανεπαρκής για ΟΝΒ

6. Σωληναριακή απέκκριση : μείωση από φάρμακα
υποεκτίμηση νεφρικής λειτουργίας

7. Κλινικές καταστάσεις επηρεάζουν :ίκτερος, διαβητική
κετοξέωση
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ
Διούρηση

Κρεατινίνη

Διαγνωστικοί δείκτες ούρων

Μικροσκόπηση ούρων

Βιοδείκτες

Απεικονιστικά
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1.Κλασματική απέκκριση Νατρίου 
(FeNa)

• 1976 στο JAMA ο Εspinel :The FeNa test

• Τι μετρά? : το % διηθημένο Να που αποβάλλεται στα ούρα

• Γιατί το μετρούμε ?: Προνεφρική αζωθαιμία ≠ ΟΣΝ

• Που βασίζεται: στην υπόθεση ότι τα άθικτα σωληνάρια θα
επαναρροφουν Να στην προνεφρική αζωθαιμια, ενώ τα
σωληνάρια που έχουν υποστεί βλάβη δεν θα το κάνουν.

• Προνεφρική αζωθαιμία : < 1%

• ΟΣΝ: >2%

• Υπολογισμός : [U/P] Na / [U/P] creat X 100

• Πλεονέκτημα: Δεν εξαρτάται από τον όγκο των ούρων όπως
η [Una]

25

Am J Med. 1984;77(4):699.

Ann Intern Med. 1978;89(1):47.

Clin Nephrol. 1980;13(2):73.

Crit Care. 2013 Oct;17(5):R234. Epub

2013 Oct 13.
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Κλασματική απέκκριση Νατρίου 
(FeNa) - περιορισμοί

1. Η τιμή <1% για προνεφρική αζωθαιμία, ισχύει μόνο για 
ασθενείς με αρκετά  μειωμένο ΡΣΔ

2. Πολλές αιτίες ΟΝΒ (εκτός της προνεφρικής) με FeNa <1% :
a) Ισχαιμική ήπια ΟΣΝ,που εκτιμάται νωρίς στην πορεία της νοσου

b) ΟΝΒ επί εδάφους χρόνιας «προνεφρικής» κατάστασης (ΣΚΑ, 
κίρρωση – με τον προηγούμενο μηχανισμό)

c) Στο 10% των ΟΣΝ έχουμε FeNa <1%

d) ΟΣΝ από σκιαγραφικά

e) Οξεία σπειραματονεφρίτιδα / Αγγειίτιδα

f) ΟΔΝ (ειδικά οι μη ολιγουρικές)

3. Σε προνεφρική αζωθαιμία : FeNa>1% (ΧΝΝ, διουρητικά)
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Σε ασθενείς με λιγότερο
σοβαρή νόσο, ο ΡΣΔ άρα και
το διηθημένο Νάτριο είναι
περισσότερο και για το ιδιο
επίπεδο αποβαλλόμενου
Νατρίου στα ούρα , η FeNa θα
είναι μεγαλύτερη από 1%.

Mix “προνεφρικων
νεφρωνων» και νεφρωνες

με ΟΣΝ. Εδώ  υπάρχει 
ακόμα διούρηση από 

εναπομείναντες  σχετικά 
υγιείς νεφρωνες, που 

παραμένουν σε ισχαιμία 
και παράγουν ούρα (αρα
θα έχουν και Fena χαμηλό

Σε ΧΝΝ, η διαχείριση του Να είναι συχνά
ανεπαρκής και ακόμα και σε προνεφρικα
αίτια η FeNa δεν μπορει να κατέβει κατω
του 1% :
•εξαιτίας της οσμωτικής διούρησης της
ουριας
•βλάβη του σωληναρίου από ΧΝΝ
•Ανικανότητα για παύση την νατριουρικων
μηχανισμών)
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Κλασματική απέκκριση Νατρίου 
(FeNa) - περιορισμοί

Νόσοι που επηρεάζουν την τυπική συμπεριφορά του 
σωληναρίου και μειώνουν την αξιοπιστία της FeNa 27
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Κλασματική απέκκριση Ουρίας 
(FeUrea)

28

Carvounis CP, Nisar S, Guro-Razuman S. 
Significance of the fractional excretion of urea in 
the differential diagnosis of acute renal failure. 
Kidney Int 2002; 62: 2223-2229. 
Pepin MN, Bouchard J, Legault L, et al. Diagnostic 
performance of fractional excretion of urea and 
fractional excretion of sodium in the evaluations of 
patients with acute kidney injury with or without 
diuretic treatment. Am J Kidney Dis 2007; 50: 566-
573. 

1992 ο Kaplan & Kohn, 2002 Carvounis

Τι μετρά? το % διηθημένης Ουρία που αποβάλλεται 
στα ούρα 

Γιατί το μετρούμε ?: Προνεφρική αζωθαιμία ≠ ΟΣΝ

Που βασίζεται: στην υπόθεση ότι τα άθικτα σωληνάρια θα 
επαναρροφουν Ουρία  στην προνεφρική
αζωθαιμια

Προνεφρική αζωθαιμία : < 35%         ενώ ΟΣΝ : 50-65%

Πιθανή υπεροχή: δεν επηρεάζεται από την χρήση 
διουρητικών

Υπολογισμός : [U/P] Urea   / [U/P] creat X 100

Τα διουρητικά δρουν 
μετά το εγγυς
σωληνάριο …..
Το ΕΓΓΥΣ σωληνάριο 
είναι το  κύριο σημείο 
επαναρρόφησης της 
ουρίας οπότε ίσως 
αυτός να είναι ο 
μηχανισμός…
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Συμπεράσματα για FeNa & FeUrea
• Μπορεί να έχουν κάποιο ρόλο στην 

διαφορική διάγνωση των βασικών αιτιών ΟΝΒ 
(προνεφρικα, ΟΣΝ)

• Να στέλνονται νωρίς πριν αρχίσουν οι 
παρεμβάσεις

• Η FeUrea να προτιμάται σε ασθενείς με χρήση 
διουρητικών

• Να γνωρίζουμε τους περιορισμούς τους

• Δεν προσφέρουν στην πρόγνωση
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2. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ
Διούρηση

Κρεατινίνη

Διαγνωστικοί δείκτες ούρων

Μικροσκόπηση ούρων

Βιοδείκτες

Απεικονιστικά

30



Ξυδάκης Δημήτρης : Διαγνωστικοί δείκτες ΟΝΒ

31



Ξυδάκης Δημήτρης : Διαγνωστικοί δείκτες ΟΝΒ

Μικροσκόπηση ούρων…Διαφορική 
Διάγνωση

• μεταξύ :

32

Προνεφρική Αζωθαιμία ΟΣΝ Άλλα νεφρικά αίτια

«Αδιάφορο ίζημα» Νεφροσωληναριακά
κύτταρα

Κύλινδροι RBC :  ΣΝ

με / χωρίς κυλίνδρους 
υαλίνης 

(εκφράζουν συνήθως 
μια μειωμένη ροη στα 

σωληνάρια) 

κοκκώδεις κύλινδροι 
(καφε λασπωδεις)

WBC κύλινδροι 
: Οξεία Διάμεση 

Νεφρίτιδα

κύλινδροι με ΝΣκυτταρα
(επιθηλιακοί κύλινδροι)

Κρύσταλλοι: ουρικού, 
ινδιναβίρης
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Μικροσκόπηση ούρων : Διάγνωση
ΟΣΝ ?

Μελέτη Ασθενείς Ευρήματα Αποτέλεσμα

Graber , JASN 
1991

26 ασθενείς με ΟΣΝ 76% ΝΣΚ,62% κοκκιώδεις 
κύλινδροι, 76% άτυπα 
ΝΣΚ

Επιβεβαίωση 
διάγνωσης ΟΣΝ στα 
2/3 ασθενών

Perazzela , 
CJASN 2008
3:1615-1619

231 ασθενείς με 
ΟΝΒ. Score 
μικροσκόπησης : 
ΝΣΚ,Κοκκιωδεις κ)

Αύξηση της πιθανότητας 
για ΟΣΝ σε γραμμική 
σχέση με την αύξηση του 
score

Score>=2 : 100% 
ΟΣΝ
Score 0/1 : 91% 
προνεφρικό

Bagshaw SM, 
Am J Kidney Dis
2006; 48: 695-
705.
δεν επιβεβαίωσε την ισχύ 
του ιζήματος σε ασθενεις
με ΟΣΝ 

1432 ασθενείς, 27 
άρθρα

Μόνο σε 7 άρθρα : ίζημα 
ούρων, με ελλιπή περιγραφή 
μικρές μελέτες, μονοκεντρικες, 
διαφορετικές χρονικές στιγμές 
από διάγνωση σε ίζημα

The scientific basis for the use 
of urinary biochemistry, indices, 
and microscopy in patients with 
septic ARF is weak. More 
research is required to describe 
their accuracy, pattern, and 
time course in patients with 
septic ARF.
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Σχετίζεται η μικροσκόπηση ούρων με 
την πρόγνωση?

35

H μικροσκοπική ούρων σχετίζονταν θετικά με 
τον σχετικό κίνδυνο για  επιδείνωση της ΟΝΒ ( 
ειτε εξέλιξη σε ανώτερο στάδιο ΑΚΙΝ, είτε σε 
ανάγκη για αιμοκάθαρση ειτε σε θάνατο.
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Συμπεράσματα για μικροσκόπηση 
ούρων

• Είναι οικονομική

• Είναι ένα χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο για τον νεφρολόγο

• Προσφέρει μια «ματιά» σε πραγματικό χρόνο στην 
παθοφυσιολογία και την ανατομία της νεφρικής βλάβης 

• Η μη αυτοματοποιημένη διαδικασία υπερτερεί της 
αυτοματοποιημένης

• Διαφορική διάγνωση της ΟΝΒ

• Πρόγνωση
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Συμπεράσματα για μικροσκόπηση 
ούρων

Μειονέκτημα :
Ένα ίζημα βρε

παιδιά…. Ποιος θα 
πάει να το δει?
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΟΝΒ

Διούρηση

Κρεατινίνη

Διαγνωστικοί δείκτες ούρων

Μικροσκόπηση ούρων

Βιοδείκτες – Νεότερες διαγνωστικές μέθοδοι
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Υποκλινική ΟΝΒ

• Είναι ο στόχος μας

• Είναι η κατάσταση μεταξύ της αύξησης των δεικτών βλάβης χωρίς όμως ακόμα
αύξηση των δεικτών λειτουργικής βλάβης (άρα δεν υπάρχουν τα κριτήρια
διάγνωσης ΟΝΒ)

• Αυτό το κενό προσπαθούμε να καλύψουμε με τους βιοδείκτες

• Γιατί σε αυτή την υποομάδα υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για κακή έκβαση
(θάνατος, ανάγκη για εξωνεφρική κάθαρση)

• Και γιατί όσο πιο νωρίς..τόσο πιο καλά
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Διαθέσιμοι Βιοδείκτες
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Συστατίνη C - Cystatin C 
• 13 kDa, ενδογενής αναστολέας πρωτεασών κυστεϊνης.

• Συντίθεται από όλα τα εμπύρηνα κύτταρα με σταθερό
ρυθμό

• Μικρός χρόνος ημίσειας ζωής (~2h)

• Διηθείται ελεύθερα από το σπείραμα (θετικό φορτίο, μικρό
μόριο)

• Επαναρροφάται και καταβολίζεται σχεδόν στο σύνολο της
στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο

• Τα επίπεδα της στο πλάσμα σχετίζονται σημαντικά με τον
ΡΣΔ

• Δεν επηρεάζεται από : φλεγμονώδεις διεργασίες, μυϊκή
μάζα, φύλο

• την επηρεάζουν ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικα, χρήση κορτικοειδών ,
θυρεοειδή λειτουργια.

42

Δεν είναι πραγματικός βιοδεικτης γιατί δεν 
συνδέεται με την βλάβη.
Αλλά αν πάρουμε υπόψη την συστατινη των 
ούρων:
Αν ανιχνεύεται τοτε πιθανότατα εχουμε
σωληναριακή βλάβη…. εκεί που 
επαναρροφάται… στο εγγυς εσπειραμένο
σωληνάριο… 
και αυτό την κάνει κάτι σαν βιοδεικτη μια που 
σχετίζεται με την βλάβη… αλλά και το σημείο 
της βλάβης
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Σχέση κρεατινίνης και Cystatin C

• CysC είναι πιο ευαίσθητος και πιο ειδικός δείκτης για την πρώιμη
ανίχνευση της ΟΝΒ από την κρεατινίνη

• Μικρές μειώσεις του ΡΣΔ ανιχνεύονται πιο εύκολα με την χρήση της CysC
παρά με την κρεατινίνη.
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Λιποκαλίνη σχετιζόμενη με τη Ζελατινάση των 
ουδετεροφιλων (NGAL)

• Υπεροικογένεια της λιποκαλίνης / ΜΒ 25 kd, 178 αα

• Ομοιοπολικά συνδεδεμένη με την ζελατινάση (MMP-9) στα
ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα.

• Μεταφορέας σιδήρου

• Εκφράζεται σε πολύ χαμηλά επίπεδα στα σωληναριακά
κύτταρα αλλα και σε άλλους ιστούς (προστάτης, πνεύμονες,
παχύ έντερο)

• αλλά είναι το πιο πολυεκφρασμένο μόριο σε ΟΝΒ

• Δράση:
– Μειώνει την απόπτωση των σωληναριακών κυττάρων

– Αυξάνει τον πολλαπλασιασμό τους

– Προστατεύει τα σωληναριακά κύτταρα με την αύξηση του
ένζυμου οξυγενάση της αίμης 1

– Δεσμεύει το σίδηρο και έτσι μειώνει τον σχηματισμό ελευθέρων ριζών
44
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Λιποκαλίνη σχετιζόμενη με τη Ζελατινάση των 
ουδετεροφιλων (NGAL)

• Αυξάνει την έκφραση της >Χ10 στο αίμα και >Χ100 στα 
ούρα σε ΟΝΒ, ειδικά νεφρική ισχαιμία.

• Προβλέπει ΟΝΒ σε
• PCI

• Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις (παιδια/ενηλικες)

• Βαρέως Πασχόντων Παιδιών

• Παρόμοια διαγνωστική ισχύ σε ορό και ούρα

• Ίσως χρήσιμη για ΔΔ ανάμεσα σε προνεφρική και ΟΣΝ
(δεν εκφράζεται σε προνεφρική ΟΝΒ)

• Επηρεάζεται από την ηλικία :Ισχυρότερο στα παιδιά

• Μετα-ανάλυση του Bellomo :προγνωση της : Εξέλιξη 
νόσου, Ανάγκη για RRT, Θνητότητα

Haase M, Bellomo R, Devarajan P, et al. Accuracy of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) in
diagnosis and prognosis in acute kidney injury: a systematic review and meta-
analysis. Am J Kidney Dis
2009; 54: 1012-1024.
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• Υπέρ:
– Έγκαιρη πρόβλεψη της ΟΝΒ
– ΔΔ μεταξύ ΟΣΝ και προνεφρική

αζωθαιμία (δεν εκφράζεται σε προνεφρική ΟΝΒ)

– Πρόγνωση έκβασης
• Εξέλιξη νόσου
• Ανάγκη για RRT
• Θνητότητα

• Κατά
– Αίμα :Επηρεάζεται από προϋπάρχουσα 

ΧΝΝ, φλεγμονώδη νόσο , νεοπλασίες
– Ούρα : Προϋπάρχουσα ΧΝΝ, 

ουρολοίμωξη

Λιποκαλίνη σχετιζόμενη με τη Ζελατινάση των 
ουδετεροφιλων (NGAL)
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KIM-1

• Διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη – πιθανά μόριο προσκόλλησης

• Σε ακέραια σωληναριακά κύτταρα :πολύ χαμηλή
έκφραση ενώ

• κύτταρα του εγγυς σωληναρίου μετά από ισχαιμική
βλάβη : εκφράζεται σε αφθονία

• Διασπάται και αποβάλλεται στα ούρα ένα τμήμα της
κατά την βλάβη του σωληναρίου και παραμένει σε όλη
την διάρκεια της βλάβης

• Δείκτης σωληναριακής βλάβης του εγγύς σωληναρίου

• O FDA εισήγαγε τον ΚΙΜ-1 στους δείκτες νεφρικής
λειτουργίας που παρακολουθούν για νεφρική βλάβη
που προκαλείται από νέα φάρμακα

• Δύσκολος προσδιορισμός
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IL-18
• 18 kDa προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνη

• Παράγεται από σωληναριακα κύτταρα και μακροφαγα

• Με την ΟΝΒ, ιδιαίτερα με την ισχαιμικη: επάγεται και 
στα ΝΣΚ του απω εσπειραμένου σωληναρίου

• Χρήση:

– Ευαίσθητος πρώιμος βιοδεικτης για ΟΝΒ, ειδικά σε 
καρδιοχειρουργικα περιστατικά

– Ισχυρός προβλεπτικός παράγοντας της ΟΝΒ στις επόμενες 
48 ώρες

• Αρνητικό:

– Αυξάνει και σε άλλες καταστάσεις, όπως σήψη, φλεγμονή, 
αυτοάνοση νόσος
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Συνδετική πρωτεΐνη-7 του ινσουλινόμορφου
αυξητικού παράγοντα και ο

ιστικός αναστολέας της μεταλλοπρωτεϊνάσης-2

• Οι μέχρι τώρα βιοδείκτες έχουν μια μέτρια ικανότητα να προβλέψουν την 
ΟΝΒ

• Κανένας από τους «παλιούς» βιοδείκτες δεν προβλέπει την ΟΝΒ αρκετά 
νωρίς για να επιτρέπει μέτρα πρόληψης

• Οι TIMP-2 και IGFB-7, ειδικά όταν χρησιμοποιηθούν μαζί , γίνονται ένας 
αξιόπιστος δείκτης πρώιμης ΟΝΒ
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50TIMP-2 & IGFBP7

1.Είναι  ρυθμιστικές 

πρωτεΐνες του 

κυτταρικού κύκλου. 

4. Αυτό δίνει χρόνο

στο κύτταρο να

επιδιορθώσει τις

βλάβες στο DNA

πριν προχωρήσει

σε διαίρεση.

3. Ο IGFBP-7 επάγει την

έκφραση των γονιδίων p53 και

p21, ενώ ο TIMP-2 του p27.

Αναστέλλουν τα σύμπλοκα

κυκλίνης-κυκλοεξαρτώμενης

κινάσης CyclD-CDK4 και

CyclE-CDK2 με αποτέλεσμα

να καθηλώνουν το

σωληναριακό κύτταρο στην G1

φάση, ώστε να αποφευχθεί η

διαίρεση όσων κυττάρων έχουν

υποστεί βλάβη

2.Παράγονται από τα

σωληναριακά κύτταρα ως

απάντηση σε βλάβη του DNA

αλλά και ως επακόλουθο άλλων

μορφών βλάβης, όπως το

οξειδωτικό στρες ή η επίδραση

τοξινών.
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51
φυσιοπαθολογία

TIMP-2 & IGFBP7

TIMP-2 & IGFBP7
Ή αλλιώς…
NephroCheck
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Μεταναλυση
10 μελετων, 
747 ασθενων

TI
M

P
-2

 &
 IG

FB
P

7

Pooled sensitivity and specificity with corresponding 95% confidence intervals (CI) were 0.77 (95% CI: 0.70e0.83, I2¼40.7%) and 0.76 (95% CI: 0.72e0.79, 
I2¼69.1%), respectively. Pooled positive likelihood ratio (LR), negative LR, and diagnostic odds ratio were 3.26 (95% CI: 2.51e4.23,
I2¼50.7%), 0.32 (95% CI: 0.24e0.41, I2¼6.7%), and 10.08 (95% CI: 6.85e14.84, I2¼6.7%), respectively. The area under the curve
estimated by summary receiver operating characteristics was 0.83 [standard error (SE) 0.023] with a Q* value of 0.759 (SE
0.021).
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• one single-center trial
• including 882 patients undergoing cardiac surgery
• 276 patients were identified as high risk for AKI 

using TIMP/IGFBP7

Standard Care
Or

KDIGO AKI care bundles
• Αποφυγή νεφροτοξικών
• Διακοπή αναστολέων άξονα 

ΡΑΑ
• Στενή παρακολούθηση 

κρεατινίνης, διούρησης
• Ευογκαιμία (με επεμβατικές 

μεθόδους)
• Ευγλυκαιμία

Conclusions: Early biomarker-based prediction 
of imminent AKI followed by implementation of 
KDIGO care bundle reduced AKI severity, 
postoperative creatinine increase, length of ICU, 
and hospital stay in patients after major 
noncardiac surgery.



Ξυδάκης Δημήτρης : Διαγνωστικοί δείκτες ΟΝΒ

Συμπεράσματα για τους Βιοδείκτες

• Οι νεφρολόγοι δεν έχουμε ακόμα την «τροπονίνη»
μας, στο δικο μας NSTEMI (ΟΝΒ χωρίς αύξηση κρεατινίνης)

• Κανείς από τους βιοδείκτες δεν είναι πραγματικά
ειδικός για την ΟΝΒ

• Η πρώιμη ανίχνευση της ΟΝΒ με βιοδείκτες, δεν
φαίνεται ,τουλάχιστον σήμερα, να βελτιώνει την
πρόγνωση μια που η μόνη θεραπεία που έχουμε
είναι αυτή της νεφρικής υποκατάστασης

• Μπορεί να βελτιωθεί η πρόγνωση μόνο με την
καλύτερη διαστρωμάτωση κινδύνου για τον ασθενή
και πρόληψη της ΟΝΒ
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Βιοδείκτες ή κλασσικές μέθοδοι για διαστρωμάτωση 
κινδύνου για ΟΝΒ?

James MT, Hemmelgarn BR, Wiebe N, et al. 
Glomerular filtration rate, proteinuria, and the 
incidence and consequences of acute kidney 
injury: a cohort study. Lancet. 2010;376:2096–
2103

Ποιος σουπερ – βιοδεικτης
θα μου πει,  ποιος ασθενής 

τα έχει αυτά?

Γνωρίζοντας την 
προϋπάρχουσα 

ΧΝΝ και την 
λευκωματουρία
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Furosemide 
stress test 

The furosemide stress test (FST) 

• Δεν είναι βιοδείκτης, αλλά είναι ένα κλινικό εργαλείο για την εκτίμηση της εξέλιξης μιας ΟΝΒ

• Βασίζεται στην χορήγηση iv φουροσεμιδης:

– Σε ευογκαιμικούς ασθενείς με ΟΝΒ σταδίου 1 ή 2.

– 1 mg/kg σε ασθενείς που δεν λάμβαναν πριν Φουροσεμίδη

– Ή 1.5 mg/kg σε ασθενείς που λάμβαναν Φουροσεμίδη

• Ένας όγκος ούρων >200 mL σε 2 ώρες δείχνει απάντηση στο τεστ

Σε μελέτες παρατήρησης , η μη απάντηση στο FST είναι προγνωστική για:

– Εξέλιξη της ΟΝΒ στη φαση 3

– Της μελλοντικής ανάγκης για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης

– Αυξημένη θνησιμότητα

Crit Care. 2013;17(5):R207. Epub 2013 Sep 20 Crit Care. 

2018;22(1):101. Epub 2018 Apr 19.

J Crit Care. 2019;52:109. Epub 2019 Apr 9.

J Am Soc Nephrol. 2015;26(8):2023. Epub 2015 Feb 
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Πρόληψη ΟΝΒ

57

Άρση του αίτιου 

Διασφάλιση ότι δεν θα υπάρχει 
περεταίρω προσβολές κατά της 

νεφρικής λειτουργίας

Αναγνώριση προδιαθεσικών
παραγόντων Καταστάσεις που σχετίζονται με

ΟΣΝ:
•Μεγάλες χειρουργικές
επεμβάσεις
•Σήψη
•Υπογκαιμία
•Παγκρεατίτιδα
•Καρδιογενής καταπληξία
•Αιμορραγική καταπληξία

Νοσηρότητες που αυξάνουν τον
κίνδυνο για ΟΣΝ:
•ΧΝΝ
•Αγγειακή νόσος
•ΣΔ
•Κακοήθεια
•ΣΚΑ
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Πρόληψη ΟΝΒ
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Σταθεροποίηση αιμοδυναμικής κατάστασης
• Ανεξάρτητα από το αίτιο , αποτρέπει περεταίρω νεφρική βλάβη

• Υπογκαιμία: Άμεση αναστροφή
• Χορήγηση υγρών:

• Γρήγορη και επαρκής
• Εξατομικευμένη  για την αντικατάσταση του 

απολεσθέντος όγκου 
• Χωρίς υπερυδάτωση, με συνεχη παρακολουθηση

• Είδος υγρών:
• Όχι όλα το ιδιο

• Υπόταση :
• Επί ΜΑΠ < 65 mmHg , χορήγηση αγγειοσυσπαστικών
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Χορήγηση Υγρών

• Ο Normal Saline λόγω αυξημένης περιεκτικότητας

σε χλώριο, οδηγεί σε υπερχλωραιμική οξέωση με

κίνδυνο

• θρομβοπάθειας και

• υπερκαλιαιμίας,

• αυξάνει την κατακράτηση υγρών, μειώνει την

αιμάτωση του νεφρικού φλοιού μέσω διόγκωσης

του διάμεσου ιστού και μειώνει τη σπειραματική

διήθηση μέσω ενεργοποίησης του

σωληναριοσπειραματικού μηχανισμού και τελικώς

• αγγειοσύσπαση του προσαγωγού αρτηριδίου.

• Έχουν ένδειξη σε υποχλωραιμική μεταβολική

αλκαλωση

• Διαβητική κετοξέωση

Τα ιδανικά κρυσταλλοειδή

διαλύματα :

ισορροπημένα διαλύματα

τύπου Ringers Lactate.

Ο όρος «ισορροπημένα»

χαρακτηρίζει διαλύματα όπου

το ανιόν χλωρίου έχει

αντικατασταθεί από ένα άλλο

μεταβολιζόμενο ανιόν.

Μικροτερος κινδυνος για ΟΝΒ
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Επίδραση των ισορροπημένων διαλύματων σε σχέση 
με το NS στην θνησιμότητα σε ασθενείς στην ΜΕΘ
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Effects of crystalloid composition on 
plasma electrolytes and organ function
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Θεραπευτική Προσέγγιση
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Θεραπευτική προσέγγιση-Ισοζύγιο υγρών

Όριο ενυδάτωσης : επίτευξη ευογκαιμίας
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Θεραπευτική προσέγγιση-Ισοζύγιο υγρών και 
Διουρητικά
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• Υπερκαλιαιμια

• Υπερφωσφαταιμια

• Υποασβεστιαιμια

• Υπερουριχαιμια

• Μεταβολικη Οξεωση

• Θρεψη
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Συμπεράσματα  για πρόληψη και την 
αντιμετώπιση ΟΝΒ

• Καθοδήγηση μέσω του βιοδείκτη TIMP-2/IGFBP7
εφαρμογής προστατευτικών μέτρων για ΟΝΒ

• Αναγνώριση προδιαθεσικών παραγόντων
• Άρση του αίτιου 
• Σταθεροποίηση αιμοδυναμικής κατάστασης

– Υγρά / αγγειοσυσπαστικά
• Καλύτερα τα ισορροπημένα διαλύματα
• Ενυδάτωση μέχρι ευογκαιμία.
• Χρήση διουρητικών μόνο για αποφυγή της 

υπερφόρτωσης και όχι για πρόληψη της ΟΝΒ.
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Ευχαριστώ για την προσοχή σας
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Ποιο από τα παρακάτω ευρήματα είναι πιο πολύ συμβατό με

διατηρημένη σωληναριακή λειτουργία σε ένα υπογκαιμικό

ασθενή και προηγούμενη φυσιολογική νεφρική λειτουργία?

1. οσμωτικότητα ούρων  800 mOsm/kg

2. Fe Ουρίας  45%

3. Ουρία  24 mg/dl

4. Νάτριο σε δείγμα ούρων : 40 mEq/l
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Ποιο από τις παρακάτω προτάσεις  για την FeNa , ΔΕΝ ισχύει:

1. Τιμή < 1% είναι συμβατή με παρανεφρική αζωθαιμια

2. Δεν εξαρτάται από τον όγκο των ούρων όπως η [UNa]

3. Η τιμή <1% για προνεφρική αζωθαιμία, ισχύει μόνο για 

ασθενείς με αρκετά  μειωμένο ΡΣΔ

4. Η ΟΝΒ από σκιαγραφικά, εμφανίζουν πάντα FeNa > 1%
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Ποιος από τους παρακάτω παράγοντες αναστέλλει τον κύκλο G1

κυττάρων που παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην πρόκληση

νεφρικής βλάβης:

1. ΚΙΜ1

2. NGAL

3. CYSTATIN –C

4. IGFBP7 & TIMP2
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Για την Cystatin-C ισχύουν όλα τα παρακάτω εκτός από ένα:

1. 13 kDa, ενδογενής αναστολέας πρωτεασών κυστεϊνης. 

2. Συντίθεται μόνο στα σωληναριακά κύτταρα με σταθερό 

ρυθμό 

3. Μικρός χρόνος ημίσειας ζωής (~2h) 

4. Επαναρροφάται και καταβολίζεται σχεδόν στο σύνολο της 

στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
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• Ευχαριστώ πολύ
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