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Περίληψη 

Η παρούσα εργασία αποτελεί προϊόν βιβλιογραφικής ανασκόπησης 

αναφορικά με τη χρήση της Cystatin C για τη μέτρηση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης και μέσω αυτής την καλύτερη πρόβλεψη των 

καταγμάτων ισχίου σε υπερήλικες. Αρχικά γίνεται αναφορά στην ταξινόμηση 

της χρόνιας νεφρικής νόσου, τον επιπολασμό αυτής και τις διάφορες 

μεθόδους μέτρησης του ρυθμού σπειραματικής διήθησης 

(συμπεριλαμβανομένης και της μέτρησης με Cystatin C). Ακολουθεί η 

ανάλυση των  μεταβολικών νοσημάτων των οστών που μπορεί να υπάρχουν 

σε υπερήλικες ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Συγκεκριμένα αναλύονται η 

νόσος των οστών και των μετάλλων της νεφρικής νόσου (που περιλαμβάνει 

την αδυναμική νόσο, την οστεομαλακία, την ινώδη κυστική οστεΐτιδα και τη 

μικτή νόσο) και η οστεοπόρωση.  Το επόμενο μέρος σχολιάζει τη σημασία 

αυτών των παθήσεων των οστών στον κίνδυνο κατάγματος ισχίου. Το 

τελευταίο μέρος της εργασίας αναλύει την πρόσφατη βιβλιογραφία που 

σχετίζεται με τη χρήση και τη σημασία της cystatin C στην πρόβλεψη 

καταγμάτων ισχίου σε ηλικιωμένους ασθενείς. Τέλος ακολουθεί η συζήτηση, 

στην οποία συνοψίζονται τα βασικά σημεία της εργασίας και γίνεται λόγος στα 

ερωτήματα που έμειναν αναπάντητα και τις νέες προκλήσεις για περαιτέρω 

έρευνα που προέκυψαν. 

 

Λέξεις κλειδιά: υπερήλικες, χρόνια νεφρική νόσος, κάταγμα ισχίου, Cystatin C  
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Abstract 

This work consists a literature review regarding the use of cystatin C in the 

estimation of glomerular filtration rate and through this, the better prediction of 

hip fractures in the elderly.  First, we mention the classification of chronic 

kidney disease, its prevalence and the different methods for the glomerular 

filtration rate measurement (including the use of cystatin C). Then there is a 

description of different types of metabolic bone disease that may exist in 

elderly patients with chronic kidney disease. More specifically we discuss the 

chronic kidney disease mineral and bone disorders (including adynamic bone 

disease, osteomalacia, osteitis fibrosa and mixed uremic osteodystrophy) and 

osteoporosis. The next section describes the role of these metabolic bone 

diseases to hip fracture risk. The last part of this review comments the most 

recent literature on the use and importance of cystatin C in the prediction of 

hip fractures in elderly patients. Finally, there is a discussion which focuses on 

the basic points of this project and where unanswered questions and new 

challenges for research are discussed.  

 

Keywords: elderly, chronic kidney disease, hip fracture, Cystatin C 
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Πρόλογος 

Η εργασία μου ως κλινική ιατρός και η εξειδίκευσή μου στη νεφρολογία με 

έφερε τα τελευταία χρόνια αντιμέτωπη με το μεγάλο και δύσκολα 

αντιμετωπίσιμο  πρόβλημα των καταγμάτων ισχίου στους ηλικιωμένους 

ασθενείς οι οποίοι πάσχουν συγχρόνως από χρόνια νεφρική νόσο 

οποιουδήποτε σταδίου. Είναι γνωστό εδώ και έτη πως η αυξημένη επίπτωση 

των καταγμάτων σε αυτή την ομάδα ασθενών οδηγεί όχι μόνο σε 

μακροχρόνιες και υψηλού κόστους νοσηλείες αλλά πολλές φορές και σε 

θάνατο. Ανακάλυψα σχετικά νωρίς με την τριβή μου με τους ασθενείς αυτούς 

πως η βέλτιστη αντιμετώπισή τους θα ήταν η έγκαιρη αναγνώριση του 

αυξημένου καταγματικού κινδύνου και συνεπώς η έγκαιρη θεραπεία του 

υποκείμενου αιτίου.  

Κάνοντας ανασκόπηση στη βιβλιογραφία διαπίστωσα πως η κλασική μέτρηση 

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και συνεπώς σταδιοποίηση της νεφρικής 

νόσου με τη χρήση της κρεατινίνης ορού είναι ανεπαρκής για τη συσχέτισή 

της με τον κίνδυνο κατάγματος ισχίου στους ηλικιωμένους. Έτσι, θεώρησα 

απαραίτητη μία βιβλιογραφική ανασκόπηση για τη χρήση ενός άλλου 

βιοδείκτη, της Cystatin C, στη δυνατότητα πρόβλεψης του κατάγματος ισχίου 

στους υπερήλικες. 

Η διερεύνηση του θέματος στηρίχθηκε στην βιβλιογραφική ανασκόπηση των 

συγκεκριμένων ερευνητικών ερωτημάτων, με οδηγό την κλινική μου εμπειρία 

από την καθημερινή ενασχόληση μου με τους νεφρολογικούς ασθενείς που 

κινδυνεύουν από κάταγμα ισχίου, σε μια προσπάθεια για την έγκαιρη 

αναγνώρισή τους και χορήγηση κατάλληλης θεραπείας προκειμένου να 

αποφευχθεί το κάταγμα και οι απώτερες συνέπειες τους.
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Εισαγωγή 

Οι ηλικιωμένοι, οριζόμενοι ως οι άνθρωποι ηλικίας άνω των 65 ετών, είναι ο 

πιο ταχέως αυξανόμενος πληθυσμός. Η γήρανση του πληθυσμού φέρνει την 

ιατρική κοινότητα αντιμέτωπη με παθήσεις που παλαιότερα δεν ήταν τόσο 

συχνές αλλά στην Τρίτη ηλικία έχουν αυξημένη επίπτωση. Μία από αυτές 

είναι η Χρόνια Νεφρική Νόσος (ΧΝΝ). 

Η ΧΝΝ ταξινομείται σε διακριτά στάδια ανάλογα με το ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης (glomerular filtration rate,  GFR), τα οποία έχουν τη χρησιμότητα να 

κατηγοριοποιούν τους ασθενείς ανάλογα με τον κίνδυνο εμφάνισης διαφόρων 

επιπλοκών της νόσου. Ο GFR μπορεί να μετρηθεί άμεσα (measured GFR, 

mGFR) με τη μέτρηση κάθαρσης ουσιών εξωγενώς χορηγούμενων, που είναι 

μεν η μέθοδος αναφοράς, αλλά είναι τεχνικά δύσκολη και αυξημένου κόστους 

εξέταση. Από την άλλη, ο GFR δύναται να υπολογιστεί με μαθηματικούς 

τύπους (estimated GFR, eGFR) οι οποίοι χρησιμοποιούν τη μέτρηση 

ενδογενών ουσιών που πληρούν ορισμένα χαρακτηριστικά (μη 

επαναρρόφηση και απέκκριση από τα νεφρικά σωληνάρια, σταθερή ημερήσια 

παραγωγή κ.ά.). Τέτοιες ουσίες είναι η γνωστή και καθημερινά 

χρησιμοποιούμενη κρεατινίνη αλλά και η Cystatin C, στην οποία 

επικεντρώνεται η παρούσα εργασία. 

Σε αυτή τη βιβλιογραφική ανασκόπηση, κεντρικό θέμα έχουν τα μεταβολικά 

νοσήματα των οστών που σχετίζονται με τη ΧΝΝ δηλαδή η παλαιότερα 

αποκαλούμενη νεφρική οστεοδυστροφία (renal osteodystrophy, ROD) και 

σήμερα γνωστή ως Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder 

(CKD- MBD). Η CKD- MBD εμφανίζεται μετά το στάδιο 3 της ΧΝΝ και είναι 

ιδιαίτερα συχνή όσο προχωρούμε προς το τελικό στάδιο (ΤΣΧΝΝ). Η 

παθοφυσιολογία τους έχει την αρχή της στη νεφρική κατακράτηση φωσφόρου, 

την αύξηση της παραθορμόνης (PTH) και την εμφάνιση του δευτεροπαθούς 

υπερπαραθυρεοειδισμού (HPTH), στη διαταραχή του μεταβολισμού του 

ασβεστίου και την έλλειψη της βιταμίνης D. Η CKD- MBD ανάλογα με το 

βαθμό επιμετάλλωσης και ανακατασκευής του οστού παίρνει μία από τις 
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τέσσερεις μορφές: αδυναμική νόσος, οστεομαλακία, ινώδης οστεΐτιδα, μικτή 

ουραιμική νόσος. 

Πέραν αυτής της οντότητας, οι ασθενείς με ΧΝΝ μπορεί πάσχουν παράλληλα 

και από οστεοπόρωση, με τους γνωστούς κινδύνους για κάταγμα που 

επιφέρει η πάθηση αυτή. 

Εκτός τούτου, οι ασθενείς με ΧΝΝ είναι συχνά ηλικιωμένοι και με πολλαπλές 

συννοσηρότητες όπως ο διαβήτης, το σύνδρομο ευθραυστότητας, η αναιμία 

κ.ά. και είναι εξ’ ορισμού πληθυσμός υψηλού κινδύνου για κάταγμα ισχίου.  

Οι υπάρχουσες μέθοδοι αναγνώρισης των ασθενών που είναι υποψήφιοι για 

κάταγμα ισχίου δεν είναι αξιόπιστες στη ΧΝΝ. Συγκεκριμένα, η DXA (Dual-

energy X-ray absorptiometry) που χρησιμοποιείται ευρέως για τη διάγνωση 

της οστεοπόρωσης, στα πλαίσια της ΧΝΝ δεν είναι αξιόπιστη. Ο λόγος για 

αυτό είναι πως η συνύπαρξη CKD- MBD μπορεί να αντιστοιχεί σε μέτρηση 

οστικής πυκνότητας (BMD) χαμηλή, φυσιολογική ακόμη και υψηλή με DXA. 

Το FRAX score δεν έχει ούτε αυτό αξιοπιστία στη ΧΝΝ. Η εξέταση εκλογής σε 

ασθενείς με ΧΝΝ από το στάδιο 3 και μετά είναι η οστική βιοψία, εξέταση 

όμως που διενεργείται σε περιορισμένα κέντρα και είναι παρεμβατική.  

Έτσι, προέκυψε η ανάγκη για ανεύρεση μεθόδων που να μπορούν εύκολα και 

μη επεμβατικά να αναγνωρίσουν ασθενείς με ΧΝΝ οι οποίοι να έχουν 

αυξημένο κίνδυνο για κάταγμα ισχίου. Η παρούσα βιβλιογραφική 

ανασκόπηση ασχολήθηκε με τη σχέση της Cystatin C , μιας ενδογενώς 

παραγόμενης ουσίας που χρησιμοποιείται για τη μέτρηση του eGFR , και των 

καταγμάτων ισχίου στους ηλικιωμένους ασθενείς. 

Τα αποτελέσματα που θα παρατεθούν στη συνέχεια είναι αρκετά 

ενθαρρυντικά ως προς τη χρήση της Cystatin C στην πρόβλεψη των 

καταγμάτων ισχίου. Υπάρχουν αρκετές έρευνες οι οποίες έχουν συσχετίσει 

την αυξημένη Cystatin C και το χαμηλό eGFR μετρημένο με Cystatin C ( 

eGFRCys) και όχι με την κρεατινίνη (eGFRCr) με τα κατάγματα ισχίου στους 

ηλικιωμένους. Αυτή η σύνδεση σύμφωνα με τους μελετητές αποδίδεται βασικά 

στην προχωρημένη ΧΝΝ την οποία αντικατοπτρίζει η πιο υψηλή Cystatin C 

που έχουν τα γκρουπ ασθενών με αυξημένο καταγματικό κίνδυνο σε σχέση με 

τις ομάδες ελέγχου.  
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Η Cystatin C έχει επίσης μελετηθεί και για άλλους σκοπούς διότι έχει βρεθεί 

να σχετίζεται με την καρδιαγγειακή θνητότητα και άλλα συμβάματα σε 

ασθενείς με ΧΝΝ.  

Περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη και για την επιβεβαίωση αυτών των 

θετικών για τη Cystatin C αποτελεσμάτων αλλά και για τη συμπερίληψη 

μεγαλύτερου αριθμού ανδρών στις μελέτες.  
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1. Η Τρίτη Ηλικία 

Στην ιατρική κοινότητα ένας κοινά αποδεκτός ορισμός των υπερηλίκων είναι 

τα άτομα ηλικίας άνω των 65 ετών. Αυτή η σύμβαση έχει προκύψει ήδη από 

το 1935 στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής, από ένα συνταξιοδοτικό νόμο 

που όριζε ως ηλικία συνταξιοδότησης και ηλικία ανάγκης για κοινωνικές 

παροχές την ηλικία των 65 ετών. Έκτοτε συνηθίζεται να ονομάζουμε 

υπερήλικες τους ανθρώπους που ξεπερνούν το ανωτέρω ηλικιακό όριο(1).  

Οι υπερήλικες είναι ο πιο γρήγορα αυξανόμενος πληθυσμός στον 

αναπτυγμένο κόσμο. Στοιχεία τόσο από τις ΗΠΑ όσο και από την Ευρώπη 

υπολογίζουν πως αυτή η ηλικιακή κατηγορία θα ανέρχεται στο 20% του 

πληθυσμού το 2030 και στο 24% του πληθυσμού το 2060 στις ΗΠΑ και την 

Ευρώπη αντίστοιχα(1). 

Στοιχεία του 2017 από τον οργανισμό Ηνωμένων Εθνών δείχνουν την σχέση 

των υπερηλίκων με τα άτομα ηλικίας 0-9 ετών (0,4 και 1,1 δισεκατομμύρια 

πληθυσμού αντίστοιχα) και πώς αυτή προβλέπεται να ανατραπεί έως το 2050 

(2,1 και 1,4 αντίστοιχα)(2).   

Έτσι, γίνεται αντιληπτή η σημασία επικέντρωσης των διαφόρων ερευνών και 

μελετών στο συγκεκριμένο ηλικιακό γκρουπ, καθ’ ότι αυξάνει με ταχείς 

ρυθμούς, έχει ιδιαιτερότητες ως προς την παθοφυσιολογία των παθήσεων και 

την αντιμετώπισή τους και ολοένα περισσότερο απασχολεί το σύστημα 

υγείας. 

 

2. Χρόνια Νεφρική Νόσος 

2. 1 Ταξινόμηση της Χρόνια Νεφρικής νόσου 

Έχουν γίνει προσπάθειες από διάφορους οργανισμούς για την βέλτιστη 

ταξινόμηση της χρόνιας νεφρικής νόσου έτσι ώστε να αναγνωρίζονται 

καλύτερα οι ασθενείς που έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για κατάληξη σε τελικό 
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στάδιο νεφρικής νόσου και εκείνοι που βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για 

εμφάνιση επιπλοκών . Έτσι, ξεκινώντας από την ταξινόμηση K/DOQI (the 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) του 2002 σαν ΧΝΝ ορίζονται οι 

δομικές ή λειτουργικές ανωμαλίες του νεφρού διάρκειας μεγαλύτερης των 3 

μηνών, με ή χωρίς ελάττωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης 

(Glomerular Filtration Rate, GFR<60 ml/min/1.73 m2) ή η μείωση του GFR 

χωρίς άλλη ένδειξη νεφρικής βλάβης(3). 

Η ταξινόμηση κατά K/DOQI της ΧΝΝ φαίνεται στον πίνακα 2-1. 

 

 

Στάδιο Περιγραφή GFR (ml/min/1.73 m2) 

1 Νεφρική Βλάβη με 

αυξημένο ή φυσιολογικό 

GFR 

≥90 

2 Νεφρική Βλάβη με ήπια 

πτώση του GFR 

60-89 

3 Μέτρια πτώση του GFR 30-59 

4 Σοβαρή πτώση του GFR 15-29 

5 Νεφρική Ανεπάρκεια <15  ή αιμοκάθαρση 

 

Πίνακας 2-1. Κατηγοριοποίηση της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου βάσει GFR 

(τροποποιημένο από K/DOQI, 2002)(3). 

 

Ο οργανισμός KDIGO ( Kidney Disease Improving Global Outcomes )  στις 

τελευταίες οδηγίες που εξέδωσε το 2012 όρισε  τη ΧΝΝ ως τη δομική ή 

λειτουργική ανωμαλία του νεφρού διάρκειας >3 μήνες και την 

κατηγοριοποίησε  βάσει GFR σε έξι στάδια (G1-G5, βλ. πίνακα 2-2) και βάσει 

της μέτρησης της αλβουμίνης των ούρων (βλ. πίνακα 2-3)(4).  
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Στάδιο Περιγραφή GFR (ml/min/1.73 m2) 

G1 Νεφρική Βλάβη με 

αυξημένο ή φυσιολογικό 

GFR 

≥90 

G2 Νεφρική Βλάβη με ήπια 

πτώση του GFR 

60-89 

G3a Ήπια με μέτρια πτώση 

του GFR 

45-59 

G3b Μέτρια με σοβαρή 

πτώση του GFR 

30-44 

G4 Σοβαρή πτώση του GFR 15-29 

G5 Νεφρική Ανεπάρκεια <15 

 

Πίνακας 2-2. Κατηγοριοποίηση ΧΝΝ βάσει GFR (ml/min/1.73m2) (τροποποιημένο από 

Stevens, 2013)(4). 

 

Α1 Α2 Α3 

Φυσιολογική ή ηπίως 

αυξημένη 

Μετρίως αυξημένη Πολύ αυξημένη 

<30 mg/g 

<3 mg/mmol 

30-300 mg/g 

3-30 mg/mmol 

>300 mg/g 

>30 mg/mmol 

 

Πίνακας 2-3. Κατηγοριοποίηση ΧΝΝ βάσει λόγου αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων 

(τροποποιημένο από Stevens, 2013)(4). 

 

Παρατηρώντας τις παραπάνω δύο κατηγοριοποιήσεις μπορούμε να 

συμπεράνουμε πως η ΧΝΝ κατηγοριοποιείται αναλόγως σε 5 ή έξι στάδια 
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(ανάλογα με τις οδηγίες), εκ των οποίων ιδίως τα 2 πρώτα είναι δύσκολο να 

διαγνωστούν καθ’ ότι συνήθως απαιτούν  διερεύνηση με πιο ειδικές εξετάσεις 

(γενική εξέταση ούρων, λεύκωμα ούρων 24ωρου, απεικονιστικές εξετάσεις) 

για να τεθεί η διάγνωση. Συνεπώς, πρωιμότερα στάδια νεφρικής νόσου, λόγω 

απουσίας συμπτωματολογίας και κλινικο-εργαστηριακής βαρύτητας συχνά 

υποδιαγιγνώσκονται (5).  Η έγκαιρη διάγνωση και έναρξη θεραπείας και 

παρακολούθησης του ασθενούς με ΧΝΝ είναι ζωτικής σημασίας προκειμένου 

να προληφθούν οι επιπλοκές της νόσου(6). Έτσι, τονίζεται η σημασία της 

ανεύρεσης μεθόδων για την διάγνωση της νόσου ήδη σε πολύ πρώιμο 

στάδιο.  

2. 2 Η επίπτωση της Χρόνια Νεφρικής νόσου 

Η χρόνια νεφρική νόσος αποτελεί ένα πρόβλημα δημόσιας υγείας 

παγκοσμίως με υπολογιζόμενο παγκόσμιο επιπολασμό περισσότερο από 

10% του πληθυσμού(7–9), με υπεροχή των γυναικών έναντι των ανδρών και 

υψηλό κόστος για τα συστήματα υγείας (8,10). Υπολογίζεται πως μόνο στις 

Ηνωμένες Πολιτείες υπάρχουν 13,4 εκ. άνθρωποι που πάσχουν από ΧΝΝ 

σταδίου 3(5,11). Η νόσος ενοχοποιείται για μείωση του προσδόκιμου 

επιβίωσης, αυξημένη επίπτωση καρδιαγγειακών νοσημάτων και κατάληξη σε 

τελικό στάδιο ΧΝΝ (12,13) καθώς και αυξημένο αριθμό νοσηλειών με 

κυριότερες αιτίες τα καρδιαγγειακά νοσήματα, τις λοιμώξεις και οι επιπλοκές 

από το μυοσκελετικό σύστημα(14).  

Είναι πλέον γνωστό πως ο αριθμός των ασθενών με ΧΝΝ (σύμφωνα με τον 

ορισμό που αναφέρθηκε παραπάνω) αυξάνεται παγκοσμίως και ιδίως αυτή 

των ασθενών που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση(11). Παράγοντες κινδύνου 

για την εμφάνιση ΧΝΝ είναι η ηλικία, το φύλο, ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), η 

υπέρταση κ.ά. (15). Ακόμα μεγαλύτερη όμως είναι η συχνότητα εμφάνισης πιο 

πρώιμων σταδίων της νόσου, τα οποία μπορούν να διαγνωστούν μόνο μέσω 

εργαστηριακών και άλλων ειδικών εξετάσεων (11).  

Από στοιχεία των Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής οι ασθενείς άνω των 65 

ετών πάσχουν σε υψηλό ποσοστό (περίπου 20%) από μέτρια έως σοβαρή 

νεφρική νόσο(5).  Τα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ αφορούν το 35% των ασθενών 

άνω των 70 ετών (8).   Αυτό μπορεί εν μέρει να οφείλεται και στην αύξηση της 
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επιβίωσης, επομένως τη γήρανση του πληθυσμού(15), η οποία από μόνη της 

προδιαθέτει σε έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας(3,6,8). Επιπλέον, η CKD 

είναι από τις πρώτες αιτίες θανάτου σε βιομηχανοποιημένες χώρες (11) και 

είναι συχνότερη στον αναπτυγμένο κόσμο, όπως στην Ευρώπη, τον Καναδά, 

την Αυστραλία και λιγότερο συχνή σε περιοχές όπως η υποσαχάρια Αφρική 

και η Ινδία(8). 

Λόγω λοιπόν της υψηλής επίπτωσης της ΧΝΝ σε πρώιμο στάδιο όσο 

αυξάνεται η ηλικία των πασχόντων  και της οικονομικής επίπτωσης στο 

σύστημα υγείας έχει στραφεί η έρευνα στην εύρεση νέων μεθόδων για την 

έγκαιρη αναγνώριση και θεραπεία τόσο της ίδιας της  νόσου όσο και των 

επιπλοκών της .  

2. 3 Ο ρυθμός Σπειραματικής Διήθησης (GFR) 

2. 3. 1 Μέθοδοι Μέτρησης του GFR 

Ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης είναι ο ρυθμός με τον οποίο μία ουσία 

διηθείται από το νεφρικό σπείραμα στη μονάδα του χρόνου και μετράται σε 

ml/min. Αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς για την  αξιολόγηση της νεφρικής 

λειτουργίας και τελικά κατηγοριοποίησης της χρόνιας νεφρικής νόσου(6).  Ο 

GFR μπορεί είτε να υπολογιστεί μαθηματικά κατά προσέγγιση μέσω 

εξισώσεων (estimated GFR, eGFR) χρησιμοποιώντας τη μέτρηση ενδογενώς 

παραγόμενων ουσιών (κρεατινίνη, Cystatin C), είτε άμεσα να υπολογιστεί 

(measured GFR, mGFR) η κάθαρση ουσιών εξωγενώς  χορηγούμενων (π.χ. 

η κάθαρση ινουλίνης η οποία αποτελεί και τη gold standard μέθοδο) (16,17) . 

Η ινουλίνη, αλλά και γενικότερα ο μετρούμενος ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης (mGFR) δεν χρησιμοποιoύνται ευρέως λόγω της δυσκολίας της 

μεθόδου, του υψηλού κόστους και της μειωμένης διαθεσιμότητας των 

χρησιμοποιούμενων ουσιών(16). Οι μέθοδοι αυτές παραμένουν διαθέσιμες 

για επιλεγμένους πληθυσμούς ασθενών (π.χ. καρκινοπαθείς υπό 

χημειοθεραπεία)(18).  

Όσον αφορά τον eGFR, όπως φαίνεται στην εικόνα 2-1, στον υπολογισμό του 

υπεισέρχονται τα επίπεδα στο πλάσμα(p) της χρησιμοποιούμενης ουσίας  

που παράγεται ενδογενώς και εξαρτώνται  από την ημερήσια παραγωγή της 
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από τα κύτταρα και την τροφή (g) και την απομάκρυνσή της από το πεπτικό, 

το ήπαρ(e) και το νεφρό(UV)(19).  

 

 

 

Εικόνα 2-1. Συγκέντρωση στο πλάσμα ενδογενών ουσιών που χρησιμοποιούνται για 

τη μέτρηση του eGFR. UV απέκκριση από τα ούρα, P πλάσμα, G παραγωγή, Ε 

απομάκρυνση, GFR ρυθμός σπειραματικής διήθησης, TR σωληναριακή 

επαναρρόφηση, TS σωληναριακή απέκκριση, τροποποιημένο από Ferguson 2015(19). 

 

Προκειμένου να μετρηθεί ο eGFR πρέπει να επιλεγεί η κατάλληλη ουσία για 

μέτρηση. Η ιδανική ουσία θα πρέπει βέλτιστα να βρίσκεται σε σταθερή 

παραγωγή και συγκέντρωση στο πλάσμα και να απεκκρίνεται πλήρως από το 

νεφρό, χωρίς να επαναρροφάται ή να απεκκρίνεται από τα νεφρικά 

σωληνάρια. Ουσίες που έχει βρεθεί να πλησιάζουν αυτά τα χαρακτηριστικά 

και χρησιμοποιούνται συχνότερα για τη μέτρηση του eGFR είναι η κρεατινίνη 

και Cystatin C. 

Στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη χρησιμοποιείται η κρεατινίνη για τη μέτρηση 

του eGFR.   Η κρεατινίνη είναι πρωτεΐνη χαμηλού μοριακού βάρους (113 D)  

και είναι μεταβολικό προϊόν της φωσφορικής κρεατίνης στους μυς. Δεν έχει 

μεγάλη ημερήσια διακύμανση , δεν συνδέεται με πρωτεΐνες και διηθείται 

ελεύθερα από τα σπειράματα ενώ ένα μικρό ποσοστό απεκκρίνεται από τα 

σωληνάρια (16). Η κρεατινίνη παρ’ όλα  αυτά δεν είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη 

διότι χαρακτηριστικά απαιτείται μείωση του GFR κατά 50% προκειμένου να 
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φανεί άνοδός της στον ορό(16). Εκτός τούτου, η κρεατινίνη επηρεάζεται από 

τη μυϊκή μάζα έτσι ώστε να μην αποτελεί αξιόπιστο δείκτη σε μεγάλες ηλικίες 

όπου η μυϊκή μάζα είναι μειωμένη(6,16). Λόγω των προαναφερθέντων 

μειονεκτημάτων κερδίζει έδαφος ο υπολογισμός του GFR με χρήση 

εναλλακτικών ουσιών και ιδιαίτερα με της Cystatin C. 

 Η Cystatin C είναι πρωτεΐνη χαμηλού μοριακού βάρους (13kD) που βρίσκεται 

σε όλα τα εμπύρηνα κύτταρα σε σταθερή παραγωγή(16) και ανήκει στη 

οικογένεια αναστολέων κυστεϊνο- πρωτεασών. Είναι χρήσιμο εργαλείο για τη 

μέτρηση του GFR  γιατί διηθείται πλήρως από το σπείραμα ενώ μεταβολίζεται 

πλήρως από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Πλεονέκτημά της είναι το 

γεγονός πως δεν επηρεάζεται όπως η κρεατινίνη από τη μυϊκή μάζα αλλά 

μπορεί να μεταβληθεί η τιμή της σε άλλες περιπτώσεις π.χ. αναλόγως 

θυρεοειδικής λειτουργίας και λήψης γλυκοκορτικοειδών (16).  Πολλές έρευνες 

έχουν δείξει πως η Cystatin C ορού είναι  πιο ευαίσθητη από την κρεατινίνη 

ορού για την αξιολόγηση της βλάβης της διηθητικής λειτουργίας (20,21). 

Μελέτες για την ανάδειξη και άλλων βιοδεικτών πλην της κρεατινίνης και της 

Cystatin C δεν έχουν μέχρι στιγμής αξιόλογα αποτελέσματα(22,23).  

2. 3. 2 Εξισώσεις υπολογισμού του GFR 

Οι επικρατέστερες εξισώσεις για τον υπολογισμό του GFR  είναι η Cockcroft 

Gault, η MDRD (Modification of Diet in Renal Disease study) και η CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) οι οποίες φαίνονται 

στον πίνακα 2-4. 
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Συντομογραφία Εξίσωσης Εξίσωση υπολογισμού GFR 

Cockcroft and Gault 𝑒ClCr =  
(140 − ηλικία) × ΣΒ

(72 × Scr)
× 0.85 (για γυναίκες) 

MDRD 175 × Scr-1.154 × age-0.203 × 0.742 (για γυναίκες) 

CKD-EPI creatinine 141 x min(Scr/κ, 1)α × max(Scr/κ, 1)-1.209 × 0.993Ηλικία × 1.018 (για 

γυναίκες) όπου κ είναι 0.7 για γυναίκες ή 0.9 για άνδρες, α είναι −0.329 

για γυναίκες and −0.411 για άντρες, min είναι το ελάχιστο του Scr/κ ή 1, 

και max είναι το μέγιστο του Scr/κ ή 1 

CKD-EPI cystatin C 133 ×min (Scys/0.8, 1)-0.499 × max (Scys/0.8, 1)-1.328 × 0.996Age × 0.932 

(για γυναίκες) min είναι το ελάχιστο του Scr/κ ή 1, και max είναι το 

μέγιστο του Scr/κ ή 1. 

CKD-EPI cystatin-creatinine 135 × min (Scr/κ, 1)α × max(Scr/κ, 1)-0.601 × min(Scys/0.8, 1)-0.375 × 

max(Scys/0.8, 1)-0.711 × 0.995Age × 0.969 [για γυναίκες],  

κ είναι 0.7 για γυναίκες και 0.9 για άντρες, α είναι −0.248 για γυναίκες και 

−0.207 για άντρες, min είναι το ελάχιστο του Scr/κ ή 1, και max είναι το 

μέγιστο του Scr/κ ή 1. 

 

Πίνακας 2-4. Εξισώσεις υπολογισμού GFR (τροποποιημένο από Lamb 2014(17) 

 

Η Cockcroft Gault δεν είναι αξιόπιστη σε οιδηματώδεις και παχύσαρκους 

ασθενείς ενώ η MDRD δεν είναι ακριβής σε υψηλές τιμές GFR. Γενικά 

θεωρείται πιο αξιόπιστη η μέτρηση με CKD-EPI τόσο για υψηλά όσο και για 

χαμηλά GFR (16).  Προκειμένου να υπερνικηθούν τα προβλήματα που 

προαναφέρθηκαν με τη χρήση της κρεατινίνης, χρησιμοποιούνται τύποι με 

βάση την cystatin C και συνδυασμός Cystatin C και κρεατινίνης (CKD- EPICYS , 

CKD-EPICR-CYS)(16).  
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3.  Μεταβολικά Νοσήματα των Οστών στη ΧΝΝ 

3.1 Διαταραχή των οστών και των μετάλλων στη ΧΝΝ 

H διαταραχή του μεταβολισμού των μετάλλων αλλά και η οστική νόσος είναι 

συχνές επιπλοκές της χρόνιας νεφρικής νόσου με δυσμενή πρόγνωση όσον 

αφορά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο και τη θνητότητα(24). Μέχρι σχετικά 

πρόσφατα χρησιμοποιούνταν ο όρος Νεφρική Οστεοδυστροφία (Renal 

Osteodysthrophy- ROD) για να περιγράψει διαταραχές που αφορούσαν τη  

μορφολογία του οστού (οι οποίες ποσοτικοποιούνται με την οστική βιοψία και 

τη χρήση της ιστομορφομετρίας)(24,25).  

Το πρόβλημα που προέκυψε με αυτό τον ορισμό της οστικής νόσου της ΧΝΝ 

είναι πως δεν αποτυπώνει επακριβώς την υποκείμενη παθοφυσιολογία της 

νεφρικής οστικής νόσου και των συμπτωμάτων που σχετίζονται με αυτή.  

Έτσι, το 2006, ο οργανισμός KDIGO όρισε την διαταραχή οστών και μετάλλων 

της ΧΝΝ (Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorders,  CKD- MBD)  

ως μία συστηματική διαταραχή που σχετίζεται με τη ΧΝΝ και αποτελείται από 

τρεις διαφορετικούς τύπους διαταραχής οι οποίες είναι:  1) διαταραχή του 

μεταβολισμού των μετάλλων (διαταραχή μεταβολισμού του ασβεστίου, 

φωσφόρου, παραθορμόνης ή και βιταμίνης D), 2) διαταραχή της δομής και 

σύστασης του οστού (διαταραχή επιμετάλλωσης, ανακατασκευής, ανάπτυξης, 

όγκου και αντοχής) και 3) αγγειακή ή άλλη εξωσκελετική 

ασβεστοποίηση(24,26–28).   

Η προτεινόμενη σταδιοποίηση της CKD- MBD φαίνεται στον πίνακα 3-1. 

 

 

 

 

 

 

 



- 13 - 

 

Τύποςa Εργαστηριακό 

εύρημα 

Οστική 

νόσος 

Ασβεστοποί-

ηση 

L + - - 

LB + + - 

LC + - + 

LBC + + + 

 

Πίνακας 3-1. Σταδιοποίηση της CKD- MBD. L (Laboratory abnormalities- εργαστηριακά 

ευρήματα, Β (bone disease- οστική νόσο, C (calcification- ασβεστοποίηση, αγγειακή ή 

μαλακού ιστού) (τροποποιημένο από Moe, 2006)(24) 

Ανάλογα με το βαθμό οστικής ανακατασκευής και επιμετάλλωσης η CKD- 

MBD μπορεί να πάρει τη μορφή της αδυναμικής νόσου, της οστεομαλακίας, 

της κυστικής οστεΐτιδας και της μικτής ουραιμικής οστεοδυστροφίας (εικόνα 3-

1)(29). Σε μελέτη 84 ασθενών με ΤΣΧΝΝ που υποβλήθηκαν σε βιοψία οστού 

φάνηκε το 62% να έχουν παθολογική βιοψία , ενώ η συχνότερη οστική νόσος 

ήταν η αδυναμική (23%), ακολουθούμενη από τη μικτή (18%), την 

οστεομαλακία (12%) και τέλος την ινώδη οστεΐτιδα (σχετιζόμενη με τον 

δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό, HPTH, 9%) (30). 
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Εικόνα 3-1. Μορφές της νεφρικής οστεοδυστροφίας ανάλογα με το βαθμό 

επιμετάλλωσης και οστικής εναλλαγής. ΟΜ οστεομαλακία, ΑΟΝ αδυναμική νόσος, ΥΠ 

υπερπαραθυρεοειδισμός, ΙΟ ινώδης οστείτιδα, ΜΟΟ μικτή ουραιμική οστεοδυστροφία 

(τροποποιημένο από Moe, 2006)(24) 

 

Η ιστολογική απεικόνιση αυτών των βλαβών φαίνεται στην εικόνα 3-2. 

 

Εικόνα 3-2. Ιστολογικές μορφές της νεφρικής οστεοδυστροφίας (τροποποιημένο από 

Evenepoel, 2017)  (31) 

 

Ινώδης Οστείτιδα Μικτή 

Αδυναμική 

Φυσιολογικό  

Οστεομαλακία 
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Για την ιστολογική ταξινόμηση της νεφρικής οστεοδυστροφίας χρησιμοποιείται 

το σύστημα οστικής εναλλαγής, επιμετάλλωσης , όγκου (TMV system- 

πίνακας 3-2)(24) 

 

Turnover Mineralization Volume 

Χαμηλό Φυσιολογικό Χαμηλό 

Φυσιολογικό - Φυσιολογικό 

Υψηλό Παθολογικό Υψηλό 

 

Πίνακας 3-2. Σύστημα TMV ταξινόμησης της νεφρικής οστεοδυστροφίας 

(τροποποιημένο από Moe, 2006)(24) 

Η CKD- MBD μπορεί να εμφανιστεί νωρίς στην πορεία της χρόνιας νεφρικής 

νόσου και η βαρύτητα αυξάνεται όσο προχωρά η νεφρική νόσος, ιδίως σε 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση (32). Το 50% των ασθενών με ήπια νεφρική 

ανεπάρκεια υπολογίζεται πως έχει ήδη ιστολογικές διαταραχές στα οστά 

(33).Η CKD- MBD έχει ισχυρή συσχέτιση με αυξημένο καταγματικό κίνδυνο, 

καρδιαγγειακά νοσήματα και αυξημένη  θνητότητα (32).  

Παθοφυσιολογικά , ακόμη και σε αρχικά στάδια (ήδη από το στάδιο 2 της 

ΧΝΝ) επηρεάζεται η απέκκριση του φωσφόρου και αυξάνεται ο FGF-23 

(Fibroblast Growth Factor 23), διαταραχές που προηγούνται των 

παθολογικών εργαστηριακών ευρημάτων στις τιμές του φωσφόρου, του 

ασβεστίου και της PTH (32,34,35). Η μειωμένη παραγωγή 1,25 (OH)Vit D3 και 

η κατά συνέπεια μειωμένη απορρόφηση ασβεστίου καθώς και η κατακράτηση 

φωσφόρου οδηγούν τελικά σε αύξηση της PTH και σε δευτεροπαθή 

υπερπαραθυρεοειδισμό,  με απώτερη επιπλοκή τη διαταραχή του οστικού 

μεταβολισμού, την οστική απορρόφηση και τον αυξημένο καταγματικό 

κίνδυνο(32,36,37). Επιπρόσθετα, τα παθολογικά επίπεδα ασβεστίου και 

φωσφόρου είναι υπεύθυνα για την αγγειακή ασβεστοποίηση και ο ίδιος ο 

παράγων FGF-23 έχει ενοχοποιηθεί ότι προκαλεί υπερτροφία της αριστεράς 

κοιλίας με άμεση επίδραση στο μυοκαρδιακό κύτταρο (32). 
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Πολλές θεραπείες έχουν χρησιμοποιηθεί στοχεύοντας στον 

υπερπαραθυρεοειδισμό. Επιγραμματικά μεταξύ αυτών είναι η θεραπεία με 

δεσμευτικά φάρμακα του φωσφόρου, ασβεστιομιμητικά φάρμακα, την  

καλσιτριόλη και η χειρουργική παραθυρεοειδεκτομή(38,39). Βέβαια η 

υπερθεραπεία του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού έχει δειχθεί και 

αυτή με τη σειρά της προβληματική, καθώς ασθενείς με χαμηλές τιμές PTH 

έχουν υψηλότερα ποσοστά κατάγματος ισχίου σε σχέση με ασθενείς με 

υψηλότερη PTH(40). 

Η χρήση των βιοχημικών δεικτών ( όπως η PTH  και η ALP ) για τη διάγνωση 

της νεφρικής οστεοδυστροφίας καθώς και η χρήση της DXA για την πρόβλεψη 

του καταγματικού κινδύνου έχει αμφισβητηθεί (41).  

Η DXA  μετρά την οστική πυκνότητα και είναι καλό εργαλείο μόνο για τους 

ασθενείς με ΧΝΝ σταδίων 1-3, ενώ σε στάδια 4-5 υποεκτιμά τον κίνδυνο 

κατάγματος (42). Εκτός αυτού, μπορεί να μας δώσει πληροφορίες μόνο για 

την οστική μάζα αλλά όχι για την οστική ανακατασκευή ή την επιμετάλλωση, 

δηλαδή την ποιότητα του οστού(41). Η οστική βιοψία παραμένει η εξέταση 

εκλογής για της διάγνωση της νεφρικής οστεοδυστροφίας(31,43), αλλά 

ταυτόχρονα παραμένει εξέταση που δεν πραγματοποιείται σε όλα τα κέντρα 

και είναι παρεμβατική. Με καλά αποτελέσματα έχει δοκιμαστεί η μέτρηση του 

TBS (trabecular bone score) που προκύπτει από τη DXA για την αξιολόγηση 

της ποιότητας του οστού σε ασθενείς με ΤΣΧΝΝ(44–46).  

 Για τη διάγνωση της  CKD-MBD και την εκτίμηση του καταγματικού κινδύνου 

έχει προταθεί επίσης η χρήση δεικτών οστικής ανακατασκευής όπως τα PINP, 

CTX, BSAP και TRAP5a χωρίς όμως να υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες 

για τη χρήση τους (47).  Επίσης διεξάγεται έρευνα για εύρεση και νέων 

βιοδεικτών όπως η μέτρηση του FGF-23, της α-klotho πρωτεΐνης και της 

σκληροστίνης (48). Η χρήση των βιοδεικτών αυτών φείδεται ειδικότητας και 

ευαισθησίας για τη διάγνωση της υποκείμενης παθολογίας του οστού (49). 

Εκτιμώντας τα παραπάνω, προκύπτει η ανάγκη για νέους βιοδείκτες 

προκειμένου να εκτιμάται ο κίνδυνος κατάγματος σε ασθενείς με χρόνια 

νεφρική νόσο.  

3.2 XNN και οστεοπόρωση 



- 17 - 

 

Η οστεοπόρωση είναι μία πολυγονιδιακή, επηρεαζόμενη από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες νόσος. Σύμφωνα με τον WHO ορίζεται ως η 

μειωμένη οστική μάζα και διαταραχή της μικροαρχιτεκτονικής του οστού που 

προκαλεί μειωμένη οστική αντοχή και προδιαθέτει τελικά σε κάταγμα(50–52). 

Ποσοτικά ορίζεται ως η μέτρηση οστικής πυκνότητας (με μέθοδο DXA) με 

Τscore= -2,5 σταθερές αποκλίσεις ή χαμηλότερη, σε σχέση με υγιείς 

γυναίκες(53). Αποτελεί γνωστό και βασικό παράγοντα για κατάγματα 

ευθραυστότητας ιδίως στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ο αθροιστικός 

κίνδυνος για κάταγμα σε Καυκάσιες γυναίκες ξεπερνά το 50% στη διάρκεια 

της ζωής) τα οποία επηρεάζουν την ποιότητα ζωής των ασθενών και 

αυξάνουν τη θνητότητα (54). Γυναίκες με ένα κάταγμα έχουν αυξημένες 

πιθανότητες για νέα κατάγματα στο μέλλον(55). Στατιστικά στοιχεία από τις 

ΗΠΑ δείχνουν πως το 2010 υπήρχαν 10 εκατομμύρια Αμερικανοί άνω των 50 

ετών με διαγνωσμένη οστεοπόρωση και υπολογίζεται πως η οστεοπόρωση 

ευθύνεται για 1,5 εκατομμύριο καταγμάτων κάθε έτος(56–58) . Η σχέση της 

οστεοπόρωσης με την Τρίτη ηλικία είναι γνωστή όπως είναι επίσης γνωστή η 

προοδευτική μείωση της BMD από την 4η δεκαετία της ζωής και μετά(59). 

Η μέθοδος μέτρησης της οστικής πυκνότητας(DXA) αλλά και η πιο σύγχρονη 

μέτρηση και ο υπολογισμός του καταγματικού κινδύνου μέσω του FRAX score 

μπορούν να μας αναγνωρίσουν ασθενείς υποψήφιους για αντιοστεοπορωτική 

αγωγή(50). Η DXA εκτιμά το σκέλος της ποσότητας του οστού ενώ η ποιότητα 

του οστού εκτιμάται με την οστική βιοψία (μικροαρχιτεκτονική, ανακατασκευή, 

δομή κολλαγόνου κ.ά.) η οποία είναι και η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση 

των οστικών παθήσεων(53). 

Τα δεδομένα όμως τροποποιούνται στο πλαίσιο της νεφρικής νόσου. Tόσο η 

οστεοπόρωση όσο και ΧΝΝ αυξάνουν την επίπτωσή τους με την ηλικία, 

συνυπάρχουν αρκετά συχνά και η μία μπορεί να  επηρεάσει αρνητικά την 

άλλη: η οστεοπόρωση επιδεινώνει την απελευθέρωση φωσφόρου από τα 

οστά και η ΧΝΝ επιδεινώνει την οστεοπόρωση (δευτεροπαθής 

υπερπαραθυρεοειδισμός)(54). Η ανισορροπία μεταξύ παραγωγής- 

απορρόφησης οστού, οδηγεί στη λέπτυνση του οστού, χαρακτηριστικό της 

οστεοπόρωσης αλλά και της νεφρικής οστεοδυστροφίας(60). Τα κατάγματα 

λοιπόν σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο έχουν σχετιστεί όχι μόνο με την 
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CKD- MBD αλλά και με την οστεοπόρωση που μπορεί να συνοδεύει τη 

νεφρική οστική νόσο(61).  

H διάγνωση της οστεοπόρωσης στα στάδια 1-3 της ΧΝΝ είναι πιο απλή και ο 

λόγος είναι πως στα αρχικά αυτά στάδια δεν είναι τόσο έκδηλες οι βλάβες που 

οφείλονται στην CKD- MBD(62). Τα δεδομένα όμως τροποποιούνται σε πιο 

προχωρημένα στάδια: η διάγνωση της οστεοπόρωσης  σε προχωρημένα 

στάδια νεφρικής νόσου (στάδιο 4 και 5) είναι διάγνωση εξ’ αποκλεισμού η 

οποία δεν μπορεί να βασιστεί μόνο στα κατάγματα και τη χαμηλή οστική 

πυκνότητα στην DXA αλλά ούτε στο FRAX score, το οποίο δεν έχει 

επιβεβαιωμένα αποτελέσματα στη νεφρική ανεπάρκεια(61). Η δυσκολία της 

βιοψίας οστού έχει ήδη αναφερθεί. H High-resolution peripheral quantitative 

computerized tomography (HRpQCT)  στον πήχη ή την κνήμη προβλέπει 

καλύτερα τον καταγματικό κίνδυνο αλλά δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

ευρέως (61). Εικόνες από αυτή τη μέθοδο φαίνονται στην εικόνα 3-3. 

 

 

 

 

Εικόνα 3-3. HRpQCT μετεμμηνοπαυσιακής γυναίκας, γυναίκας με ΧΝΝ χωρίς κάταγμα 

και γυναίκας με ΧΝΝ με κάταγμα (τροποποιημένο από Jamal, 2015)(50) 
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Από μελέτη του 2019 που αφορούσε ασθενείς με ΧΝΝ φάνηκε πως η χαμηλή 

BMD σχετιζόταν με την ηλικία των ασθενών και τον υπερπαραθυρεοειδισμό 

και αφορούσε ως επί το πλείστον το ισχίο(63). Η χρόνια οξέωση που 

συνοδεύει τη χρόνια νεφρική νόσο, σε μελέτη παρατήρησης του 2015, δεν 

φάνηκε να είναι η αιτία του αυξημένου καταγματικού κινδύνου και της 

εμφάνισης οστεοπόρωσης (μέτρηση με DXA) στους ασθενείς αυτούς(64). 

Το μήνυμα βέβαια δεν μπορεί να είναι πως ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ 

αποκλείονται από την αντιοστεοπορωτική αγωγή, αλλά ότι πιθανά θα 

επωφεληθούν από αυτή ακόμη και αν η διάγνωση της οστεοπόρωσης δεν 

προκύψει από βιοψία οστού, αρκεί να μην αφορούν περιπτώσεις με σοβαρή 

υποκείμενη CKD- MBD (π.χ. σοβαρό υπερπαραθυρεοειδισμό)(65). Οι 

θεραπευτικές επιλογές για τους νεφροπαθείς είναι κυρίως τα δισφωσφονικά 

και το denosumab, με τακτική βέβαια παρακολoύθηση της νεφρικής 

λειτουργίας και των επιπέδων του ασβεστίου και της PTH(56,66). Στην 

θεραπεία δεν πρέπει να λησμονείται και η αναπλήρωση των ελλειμάτων της 

βιταμίνης D έτσι ώστε να εξασφαλίζονται οι πλειοτροπικές δράσεις της(60). 

4.  Κίνδυνος καταγμάτων σε υπερήλικες με  ΧΝΝ 

 

Όσο αυξάνεται η ηλικία φθίνει σταδιακά και η νεφρική λειτουργία(67). Οι 

πάσχοντες από ΧΝΝ έχουν έως και 14 φορές υψηλότερο κίνδυνο για κάταγμα 

από το γενικό πληθυσμό(68) και η επίπτωση αυξάνεται προϊούσης της 

νεφρικής νόσου(69). Στοιχεία από την NHANES (Third National Health 

Examination Survey) δείχνουν πως ο κίνδυνος για κάταγμα ισχίου σε ασθενείς 

με GFR<60ml/min/1,73m2 διπλασιάζεται συγκριτικά με αυτούς με GFR>60 

60ml/min/1,73m2 (70).  Τα συχνότερα κατάγματα σε αυτό τον πληθυσμό είναι 

τα κατάγματα ισχίου, τα οποία συνδυάζονται με διπλάσια θνητότητα από ότι 

στο γενικό πληθυσμό(71).  

Είναι πλέον γνωστό πως αίτια για τον αυξημένο καταγματικό κίνδυνο ιδιαίτερα 

στο ΤΣΧΝΝ είναι  οι μεταβολές της σύστασης του οστού (η CKD- MBD 

σχολιάστηκε στην παράγραφο 3.1), οι διαταραχές τις PTH και ο 
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υπερπαραθυρεοειδισμός(72),η οστεοπόρωση, η αυξημένη επίπτωση των 

πτώσεων που συνοδεύουν τη ΧΝΝ και συνεπάγονται αυξημένο κίνδυνο για 

κατάγματα(73–78),ο διαβήτης, ο διαταραγμένος μεταβολισμός της βιταμίνης 

D, ο υποσιτισμός, η φλεγμονή, η μεταβολική οξέωση και η μειωμένη φυσική 

δραστηριότητα(79). Ο αυξημένος και πολυπαραγοντικός καταγματικός 

κινδυνος της ΧΝΝ αποτελεί αίτιο αυξημένης θνητότητας στον ασθενών 

αυτών(80–83). Άλλοι αιτιολογικοί παράγοντες φαίνεται να είναι και  η 

αμυλοείδωση από β2 μικροσφαιρίνη σε ασθενείς που υποβάλλονται χρονίως 

σε αιμοκάθαρση(84) καθώς και η έλλειψη της 25 (OH) Vit D η οποία έχει 

συσχετιστεί με αυξημένο αριθμό πτώσεων(85).  

Ο αυξημένος καταγματικός κίνδυνος έχει βασικά συνδεθεί με προχωρημένα 

στάδια της ΧΝΝ και ιδίως το τελικό στάδιο σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 

(86,87) . Η σχέση μεταξύ μειωμένης νεφρικής λειτουργίας και καταγμάτων 

ισχίου, συμπεριλαμβανομένου και του σταδίου 3, έχει βρεθεί να είναι 

ανεξάρτητη άλλων παραγόντων (.π.χ. ηλικία, φυλή, BMD) και στοιχεία 

δείχνουν πως  για GFR<45ml/min/ 1.73 m2 ο κίνδυνος κατάγματος ισχίου 

διπλασιάζεται(88,89). Αυτή η σχέση φαίνεται να εξανεμίζεται σε πιο πρώιμα 

στάδια νεφρικής ανεπάρκειας σύμφωνα με μελέτη σε μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες, και ο λόγος φαίνεται να είναι η πολύ ισχυρότερη σχέση άλλων 

παραγόντων κινδύνου όπως η ηλικία και η μειωμένη μυϊκή μάζα σε σχέση με 

τη ΧΝΝ(90). 

Από την άλλη μεριά, οι υπερήλικες που είναι και η ομάδα του πληθυσμού με 

την οποία ασχολείται η συγκεκριμένη εργασία έχουν τόσο αυξημένη επίπτωση 

της ΧΝΝ όσο και αυξημένο κίνδυνο για κατάγματα ισχίου(91). Ο αυξημένος 

καταγματικός κίνδυνος στους υπερήλικες  μπορεί να αποδοθεί  βέβαια εκτός 

από τη ΧΝΝ και στην επίπτωση της οστεοπόρωσης προϊούσης της ηλικίας, 

της αύξησης των πτώσεων (λόγω έλλειψης βιταμίνης D, πολυφαρμακίας, 

συννοσηροτήτων, αναιμίας κ.α.), της λήψης κορτικοστεροειδών και του 

χαμηλού σωματικού βάρους μεταξύ άλλων(78,88). Η μελέτη αυτού του 

πληθυσμού είναι ιδιαίτερης σημασίας καθώς οι υπερήλικες που παθαίνουν 

μείζων κάταγμα έχουν μεγαλύτερη θνητότητα σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό (92). 
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Παρ’ ότι υπάρχει μία σημαντική συσχέτιση μεταξύ ΧΝΝ και καταγμάτων ισχίου 

σε προχωρημένα στάδια της ΧΝΝ(67), η συσχέτιση καταγμάτων με ήπια 

στάδια της ΧΝΝ στους ηλικιωμένους δεν έχει μελετηθεί εκτενώς, πιθανώς 

διότι αρχικά στάδια ΧΝΝ διαλάθουν της προσοχής του κλινικού ιατρού(5).   

Από όλα τα παραπάνω συνεπάγεται πως τα κατάγματα ισχίου αποτελούν 

βασικό αίτιο θνητότητας και θνησιμότητας για τους υπερήλικες και πολλές 

φορές σχετίζονται με την ίδια την χρόνια νεφρική νόσο. Οι υπάρχουσες 

μέθοδοι για την αναγνώριση του πληθυσμού που είναι σε κίνδυνο για κάταγμα 

δεν είναι αποτελεσματικές στη ΧΝΝ (π.χ. DXA) και η οστική βιοψία είναι 

επεμβατική και δύσκολα προσβάσιμη εξέταση(50).  Αξίζει λοιπόν να 

μελετηθούν δείκτες σχετιζόμενοι με τη ΧΝΝ οι οποίοι να είναι αξιόπιστοι για 

την εκτίμηση του καταγματικού κινδύνου στους υπερήλικες ασθενεί, οι οποίοι 

να είναι φθηνοί, εύκολοι στη χρήση και να μην απαιτούν επεμβατική 

διαδικασία για τους ασθενείς.   

 

5.  Ο ρόλος της Cystatin C 

 

5.1  Η Cystatin C 

Όπως ήδη έχει προαναφερθεί στο κείμενο, η Cystatin C είναι μία μη 

γλυκοζυλιωμένη, χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνη (13kD), μέλος της 

υπεροικογένειας  των αναστολέων κυστεϊνο- πρωτεασών (93). Αποτελείται 

από 120 αμινοξέα και βρίσκεται σε σταθερή παραγωγή από όλα τα εμπύρηνα 

κύτταρα (93). Έχει βρεθεί πως το γονίδιο που την κωδικοποιεί είναι της 

κατηγορίας house- keeping το οποίο συνεπάγεται σταθερή ημερήσια 

παραγωγή της Cystatin C ακόμη και σε κατάσταση φλεγμονής . Μέθοδοι 

αυτοματοποιημένης μέτρησής της είναι η PETIA και η PENIA. Από τη μελέτη 

του 2000 του Finney et al σε 309 υγιείς αιμοδότες, οι τιμές αναφοράς της είναι 

0,51- 0,98 mg/L και δεν φάνηκε να υπάρχει ανάγκη διαχωρισμού των τιμών 

αναφοράς ανάλογα με το φύλο (93). Σε άλλη μελέτη βέβαια φάνηκε διαφορά 

ανάλογα με το φύλο, με τους άνδρες να έχουν τις υψηλότερες τιμές(94). 
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5.1.1 Από τί επηρεάζεται η Cystatin C  

Η χρήση της Cystatin C είναι διαδεδομένη στην μέτρηση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης και ο λόγος είναι ότι δεν επηρεάζεται από τη μυϊκή 

μάζα. Παράγοντες όμως που φαίνεται να επιδρούν θετικά στα επίπεδά της 

είναι η διαταραχές της θυρεοειδικής λειτουργίας, το αυξημένο ύψος και 

σωματικό βάρος, η χρήση γλυκοκορτικοειδών(95), το κάπνισμα και τα 

αυξημένα επίπεδα της CRP (96–98). Τα επίπεδά της στον ορό έχει πρόσφατα 

βρεθεί να σχετίζονται με την παχυσαρκία και την περίμετρο μέσης(99,100) και 

την έκκρισή της από τα λιποκύτταρα (101). Αντίθετα από την κρεατινίνη, η 

cystatin C δεν επηρεάζεται από την διατροφική πρωτεϊνική πρόσληψη(102).  

5.1.2 Η χρήση της Cystatin C στη μέτρηση του eGFR 

Η αδυναμία ευρείας χρήσης της κάθαρσης ινουλίνης για τη μέτρηση του eGFR 

έχει στρέψει την έρευνα στην κρεατινίνη και τη Cystatin C. Πολλές μελέτες 

έχουν συγκρίνει την Cystatin C με την κρεατινίνη στη μέτρηση του eGFR. H 

Cystatin C πιθανά έχει πλεονεκτήματα έναντι της κρεατινίνης σε ασθενείς με 

μειωμένη μυϊκή μάζα, όπως είναι οι ηλικιωμένοι, ασθενείς με καρδιακή ή 

ηπατική ανεπάρκεια, HIV λοίμωξη κ.ά. καθώς και σε αυτούς που δεν έχουν 

διαγνωσμένη ΧΝΝ.  Πράγματι σε μετανάλυση δημοσιευμένη το 2002 η χρήση 

της Cystatin C φαίνεται να υπερέχει της κρεατινίνης(103). Η Cystatin C 

βρέθηκε να υπερέχει της κρεατινής συγκρινόμενες με 99mTc-DTPA isotopic 

glomerular filtration rate (iGFR) στην αναγνώριση μείωσης του GFR σε 

ασθενείς με διαβήτη τύπου Ι(104) και εκτός από τη ΧΝΝ που είναι και το θέμα 

του συγκεκριμένου πονήματος έχει χρησιμοποιηθεί και για την έγκαιρη 

διάγνωση της οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ)(105). Η Cystatin C έχει 

αποδειχθεί χρήσιμος δείκτης και για την αναγνώριση προκλινικών σταδίων 

ΧΝΝ και την έγκαιρη διάγνωση ασθενών που πάσχουν από αυτή την πάθηση 

και οι οποίοι βρίσκονται σε κίνδυνο να εμφανίσουν τις επιπλοκές της 

νόσου(106). 

5.1.3 Cystatin C και θνητότητα   

H σχέση της   Cystatin C με τη θνητότητα έχει μελετηθεί εκτενώς. Αναφέρω 

χαρακτηριστικά πως σε μελέτη δημοσιευμένη το 2011 βρέθηκε πως η 

υψηλότερη τιμής της σχετιζόταν καλύτερα  με αυξημένο κίνδυνο θνητότητας 

(HR 3.23 95% CI 1.84-5.67) συγκριτικά με τη χρήση της κρεατινίνης μόνο ή το 
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συνδυασμό των δύο για τη μέτρηση του eGFR. Παρόμοια ήταν τα 

αποτελέσματα για την καρδιαγγειακή νόσο και την καρδιακή ανεπάρκεια(107). 

5.1.4 Cystatin C και Καρδιαγγειακή Νόσος 

H Cystatin C έχει μελετηθεί επίσης σαν δείκτης για την πρόβλεψη του 

καρδιαγγειακού κινδύνου στους ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. 

Συγκεκριμένα, μελέτη του 2014 χρησιμοποίησε τις μεθόδους μέτρησης του 

eGFR βασισμένες τόσο στη Cystatin C όσο και στην κρεατινίνη για να 

αναλυθεί η πιθανή υπεροχή της πρώτης στην πρόβλεψη του καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Στη συγκεκριμένη μελέτη βέβαια κάτι τέτοιο δεν 

επιβεβαιώθηκε(108). Σε άλλη μελέτη παρ’ όλα αυτά έχει βρεθεί ισχυρή 

συσχέτισή της με την καρδιαγγειακή αλλά και συνολικά τη θνησιμότητα σε 

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 3 και 4 συγκρινόμενη με 

iothalamate GFR(109).  Έχει συσχετιστεί επίσης με την εμφάνιση καρδιακής 

ανεπάρκειας, στεφανιαίας νόσου και  αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου(110). 

Συνοψίζοντας, η Cystatin C έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία για την μέτρηση 

του eGFR αναγνωρίζοντας πρώιμα τα προκλινικά στάδια της χρόνιας 

νεφρικής νόσου και παρακάμπτοντας τα λάθη που προκύπτουν από την 

αντίστοιχη μέτρηση με τη χρήση της κρεατινίνης ορού, η οποία έχει πολλούς 

περιορισμούς (π.χ. εξάρτηση από μυϊκή μάζα). Αναλύθηκε επίσης συνοπτικά 

η μελέτη και η συσχέτιση της Cystatin C με την καρδιαγγειακή νόσο, μη 

καρδιαγγειακά νοσήματα και τη συνολική θνητότητα.  Στην παράγραφο που 

ακολουθεί θα αναλυθεί η συσχέτισή της με την οστική μάζα και την αύξηση 

του καταγματικού κινδύνου. Τελικά, θα αναλυθεί η σχέση της με τα κατάγματα 

ισχίου στους ηλικιωμένους σύμφωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία.  

  

6.   Cystatin C και κατάγματα 

6.1  Cystatin C και Καταγματικός κίνδυνος 

Με την εξέλιξη των μεθόδων υπολογισμού του ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης, η Cystatin C έχει βρεθεί στο επίκεντρο της έρευνας τόσο στην 

υπεροχή της στην πρωιμότερη διάγνωση της χρόνιας νεφρικής νόσου, ήδη σε 
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προκλινικό στάδιο, αλλά και στη χρησιμότητά της όσον αφορά την πρόβλεψη 

της μείωσης της οστικής πυκνότητας όσο και του καταγματικού κινδύνου.                                                                                                         

Στην συγχρονική μελέτη (cross- sectional study) του Yi et al(2017),  

μετρήθηκαν η κρεατινίνη ορού, η Cystatin C καθώς και η οστική πυκνότητα σε 

865 υγιείς Κορεάτες. Η ανάλυση δεδομένων ανέδειξε πως η αυξημένη 

Cystatin C σχετιζόταν με μειωμένη οστική πυκνότητα τόσο στο ισχίο όσο και 

στην οσφυική μοίρα της σπονδυλικής στήλης μόνο στις γυναίκες. Ο eGFR 

υπολογισμένος με Cystatin C είχε ισχυρότερη συσχέτιση με την οστική 

πυκνότητα συγκριτικά με τον eGFRcre. Συμπέρασμα της μελέτης ήταν πως η 

Cystatin C μπορεί να αναγνωρίσει γυναίκες με οστεοπόρωση και αυξημένο 

καταγματικό κίνδυνο(111).                                                                                                

Μελέτη δημοσιευμένη το 2018 από τον Kurajoh et al. σε 555 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με διαγνωσμένη οστεοπόρωση κατάφερε να 

δείξει πως οι ασθενείς με οστεοπορωτικό κάταγμα (211 γυναίκες) είχαν 

μειωμένη φυσική δραστηριότητα και χαμηλότερο eGFRcr, eGFRcys, and 

eGFRcys/eGFRcr συγκριτικά με τις γυναίκες που δεν έπαθαν κάποιο 

κάταγμα. Επίσης η πλειοψηφία του πρώτου γκρουπ είχε στάδιο 3 και 

υψηλότερο χρόνιας νεφρικής νόσου, το οποίο είναι αναμενόμενο εύρημα, 

δεδομένης της γνωστής επίπτωσης των καταγμάτων όσο προχωρά η ΧΝΝ 

(παραπομπή). Το χαμηλότερο  eGFRcys σχετίστηκε ανεξάρτητα με τον 

κίνδυνο οστεοπορωτικού κατάγματος(54).  

Στο ίδιο μήκος κύματος, η case- control μελέτη του LaCroix et al., ανέδειξε τη 

σχέση του eGFRcys-c <60 mL/min/1.73 m2 με τον αυξημένο κίνδυνο για 

κάταγμα ισχίου σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (OR για κάταγμα ισχίου 

2.50, 95% CI 1.32– 4.72). Αυτή η σχέση δεν αποδείχθηκε για ψηλότερες τιμές 

eGFR (60-90 mL/min/1.73 m2, OR=1.04; CI 0.66–1.64). (112).  

Η επηρεασμένη νεφρική λειτουργία σύμφωνα με τη μέτρηση της Cystatin C 

σχετίστηκε και με τα μη σπονδυλικά κατάγματα σε ομάδα 

μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών (HR 2.46, 95% CI 1.16–5.21 στο γκρουπ με 

eGFRcys-c <60 mL/min/1.73m2)(113). 

 Σε μία cross- sectional study δημοσιευμένη το 2017 που συμπεριέλαβε 780 

ασθενείς άνω των 50 ετών, το υψηλότερo eGFR με Cystatin C συσχετίστηκε 
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καλύτερα με ελαττωμένα odds για οστεοπενία ( T score -1.0 στο ισχίο και την 

κεφαλή του μηριαίου) σε σχέση με τη χρήση της κρεατινίνης (CKD- EPI-Cys 

eGFR OR 0.98, 95% CI 0.97–0.99, p=0.004)(114). 

Από τα παραπάνω δεδομένα μπορούμε να καταλάβουμε πως από έρευνες 

έχει προκύψει πράγματι συσχέτιση της Cystatin C με τα κατάγματα σε 

οποιαδήποτε θέση αλλά και τη μείωση της οστικής μάζας σε επιλεγμένο 

πληθυσμό. Στη συνέχεια παρατίθενται η βιβλιογραφία που επικεντρώνεται 

στη Cystatin C και τα κατάγματα ισχίου στους ηλικιωμένους. 

 

6.2 Cystatin C και κατάγματα ισχίου στους ηλικιωμένους 

Η αύξηση της επίπτωσης των καταγμάτων ισχίου αυξανόμενης της ηλικίας 

είναι ήδη γνωστή από τη βιβλιογραφία. Η ΧΝΝ τελικού σταδίου προσθέτει 

έναν επιπλέον κίνδυνο για κατάγματα. Ο βασικός λόγος για αυτό είναι τα 

Μεταβολικά Νοσήματα των Οστών που συνοδεύουν τη ΧΝΝ. Όπως 

προαναφέρθηκε, με την σταδιακή πτώση του GFR, και ιδίως από το στάδιο 3 

και μετά, τα επίπεδα της παραθορμόνης αυξάνονται και υπάρχει διαταραχή 

της 1,25 (OH)2 Vit D3,  καθώς και του μεταβολισμού του ασβεστίου και του 

φωσφόρου. Οι πάσχοντες από ΧΝΝ είναι ασθενείς με επιπρόσθετους 

παράγοντες κινδύνου για κάταγμα όπως είναι η μειωμένη μυϊκή μάζα, ο 

σακχαρώδης διαβήτης και η μειωμένη φυσική δραστηριότητα.  

Μία μελέτη του 2007 από τη Fried et al., στρατολόγησε 4699 υποψηφίους 

άνω των 65 ετών χωρίς κάταγμα ισχίου, μέτρησε τα επίπεδα της κρεατινίνης 

και της Cystatin C και παρακολούθησε την εμφάνιση καταγμάτων ισχίου για 7 

± 2 έτη. Η αύξηση της Cystatin C κατά μία σταθερή απόκλιση σχετίστηκε με 

26 και 27% υψηλότερο κίνδυνο για κάταγμα ισχίου σε γυναίκες και άνδρες 

αντίστοιχα. Με τη συμπερίληψη και άλλων παραγόντων (ηλικία, φυλή, ΒΜΙ 

κ.λπ.) το αποτέλεσμα αυτό αμβλύνθηκε αλλά παρέμεινε στατιστικά σημαντικό 

στις γυναίκες (HR 1.16; 95% CI 1.01 to 1.33) αλλά όχι στους άνδρες (HR 

1.14; 95% CI 0.86 to 1.52). Η νεφρική δυσλειτουργία, οριζόμενη από τη 

Cystatin C συσχετίστηκε με τα κατάγματα ισχίου(115).  
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Πολύ ενδιαφέροντα αποτελέσματα είχε και η case- cohort analysis της Ensrud 

et al., όπου μελετήθηκε εάν οι υψηλότερες τιμές Cystatin C σχετίζονται με 

κίνδυνο για κάταγμα ισχίου σε γυναίκες άνω των 65 ετών. Πράγματι, από τη 

στατιστική ανάλυση φάνηκε αυτή η συσχέτιση (γυναίκες στο 4ο  σε σχέση με 

το 1ο τεταρτημόριο της Cystatin C είχαν HR 1.91, 95% CI 1.24-2.95) και 

μάλιστα αντίστοιχα αποτελέσματα προέκυψαν και μετά από την συμπερίληψη 

και επιπρόσθετων παραγόντων κινδύνου όπως η ηλικία, το ΒΜΙ, ο 

σακχαρώδης διαβήτης κ.ά.(HR 1.74 95% CI 1.11- 2.72). Η Cystatin C, αλλά 

όχι η κρεατινίνη συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο για κάταγμα ισχίου 

ανεξάρτητα από παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου(116).  

Μία μελέτη της Ensrud et al. δημοσιευμένη το 2014 είναι από τις λίγες που 

χρησιμοποίησε ως δείγμα μόνο ηλικιωμένους άνδρες, προσπαθώντας να 

εξετάσει τη σχέση του eGFR μετρημένου με Cystatin C, κρεατινίνη ή και τα 

δύο με τα κατάγματα ισχίου. Τα αποτελέσματα ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά 

για τη χρήση της Cystatin C: ο κίνδυνος κατάγματος επιβεβαιώθηκε για 

eGFR<60 ml/min/ 1.73m2 έναντι eGFR>75 ml/min/ 1.73m2  μόνο για τη 

Cystatin C (HRs 1.96 95% CI 1.25–3.09, 0.84 95% CI 0.52–1.37, και 1.08 

95% CI 0.66–1.77 για eGFRcys, eGFRcr, και eGFRcr-cys αντίστοιχα). Η 

σχέση αυτή συνέχισε να ισχύει και μετά τη συμπερίληψη της ηλικίας, της 

φυλής και του ΒΜΙ(117).  

Μία ακόμη μελέτη με δείγμα ηλικιωμένους άνδρες προσπάθησε και κατάφερε 

τελικά να συσχετίσει την αυξημένη Cystatin C με την ετήσια μείωση της BMD 

του ισχίου. Ενδεικτικά η υψηλότερη Cystatin C (4ο τεταρτημόριο) συσχετίστηκε 

με ετήσια επί τις εκατό αλλαγή της BMD του ισχίου (-0,29, - 0,34, - 0,37, -0,65 

για τα τεταρτημόρια 1 έως 4)(118). 

Η σημασία του λεγόμενου συνδρόμου ευθραυστότητας (frailty) στην επίπτωση 

των πτώσεων και των καταγμάτων ισχίου στους ηλικιωμένους είναι γνωστή. 

Σαν frailty έχει οριστεί από τους Fried et al., η παρουσία 3 ή παραπάνω από 

τα κριτήρια : 1) ακούσια απώλεια βάρους, 2) αναφερόμενη μειωμένη ενέργεια, 

3) αδυναμία, 4) βραδεία βάδιση και 5) χαμηλή φυσική δραστηριότητα. Η 

παρουσία ενός ή δύο από τα παραπάνω τοποθετεί τον ασθενή στο προ- frail 

στάδιο (119).  
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Σε μελέτη του Hart et al. σε ηλικιωμένους άνδρες, η Cystatin C συσχετίστηκε 

με 7 φορές υψηλότερο odds για frailty(OR τεταρτημόριο 4 vs. 1; 7.12, 95% CI 

3.76–13.46). Αυτό δεν ίσχυσε για την υψηλότερη κρεατινίνη (OR τεταρτημόριο 

4 vs. 1; 1.36, 95% CI 0.78–2.40) ή τη βασισμένη στην κρεατινίνη μέτρηση του 

eGFR (OR τεταρτημόριο 4 vs. 1; 1.01, 95% CI 0.54–1.87)(120).  

Αντίστοιχα, ελπιδοφόρα αποτελέσματα για τη χρήση της Cystatin C σαν 

βιοδείκτη για την πρόβλεψη του frailty φάνηκαν επίσης από άλλη μελέτη του 

Hart. Η υψηλότερη Cystatin C, και όχι η κρεατινίνη φάνηκε να συσχετίζεται με 

το frailty (OR τεταρτημόριο 4 vs 1; 3.13, 95% CI 2.03–4.82) καθώς και τη 

θνητότητα (OR τεταρτημόριο 4 vs 1; 5.48, 95% CI 2.98–10.08). Η σχέση αυτή 

αμβλύνθηκε αλλά παρέμεινε σημαντική με αξιολόγηση και άλλων παραγόντων 

όπως το ΒΜΙ, το κάπνισμα και η αλβουμίνη ορού(121).  

Ένα άλλο σημαντικό σκέλος της αιτιολογίας των καταγμάτων  όπως ήδη 

προαναφέρθηκε είναι και οι πτώσεις. Οι πτώσεις συμβαίνουν σε περίπου 30% 

των ηλικιωμένων >65 ετών και στο 50% άνω των 80 ετών(122,123) και 1% 

των πτώσεων αυτών θα οδηγήσει σε κάποιο κάταγμα(124). Σε προοπτική 

μελέτη παρατήρησης δημοσιευμένη το 2014 φάνηκε πως οι ασθενείς με 

υψηλότερη Cystatin C είχαν περισσότερες καταγεγραμμένες πτώσεις από 

αυτούς με χαμηλότερη (0.96 ± 0.21 έναντι 1.12 ± 0.29, p = 0.02)(125).  

Ενδιαφέροντα ήταν και τα αποτελέσματα μελέτης, παρ’ ότι δεν είχε ως 

επίκεντρο τη Cystatin C. Μελετήθηκαν κάποιες  φλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως 

η IL-6 και ο TNF σε σχέση με τα κατάγματα ισχίου σε ηλικιωμένες γυναίκες.  

Τα αποτελέσματα έδειξαν ισχυρή συσχέτιση στην αρχική στατιστική ανάλυση , 

η οποία φάνηκε να εξασθενεί όταν συνυπολογίστηκε η επίδραση της Cystatin 

C στο αποτέλεσμα, υπονοώντας πως ο κίνδυνος κατάγματος ισχίου 

διαμεσολαβείται και από τη συνυπάρχουσα ΧΝΝ(126).Σε παλαιότερη μελέτη 

του ίδιου συγγραφέα οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες είχαν συσχετιστεί ξανά με τα 

κατάγματα ισχίου στις ηλικιωμένες γυναίκες. Όσον αφορά την συνύπαρξη 

ΧΝΝ, ο συγγραφέας αποδίδει τη συσχέτιση στην μη κάθαρση των κυτοκινών 

στη ΧΝΝ (άρα αύξησή τους στον ορό των ασθενών) η αντίστροφα στη 

νεφρική βλάβη που προκαλεί η φλεγμονή. Σε κάθε περίπτωση πάντως η 



- 28 - 

 

υψηλότερη Cystatin C φάνηκε να είναι υψηλότερη στο γκρουπ των ασθενών 

με κάταγμα από ότι στο control(127). 

Να σημειωθεί επίσης πως η χαμηλότερες τιμές Cystatin C έχουν συσχετισθεί 

σε μελέτη 1.384 γυναικών με καλύτερη κινητικότητα και σωματική απόδοση σε 

βάθος 10ετίας (128), γεγονός αξιοσημείωτο αν λάβουμε υπόψιν την σημασία 

της φυσικής δραστηριότητας για την αποφυγή καταγμάτων.  

 

6.3 Η χρήση της Cystatin C σε άλλους τομείς 

 Μελέτη των Slinin et al, ήλεγξε την συσχέτιση της Cystatin C με τη διαταραχή 

γνωσιακών λειτουργιών και την εμφάνιση άνοιας σε ηλικιωμένες γυναίκες και 

κατέληξε σε μία συσχέτιση της μορφής U- shape και την ανάγκη για 

περαιτέρω έρευνα(129).   

Σε πειραματικό επίπεδο, έχει βρεθεί η παραγωγή Cystatin C από τα 

οστεοκύτταρα, ενώ η χορήγηση ανασυνδυασμένης ανθρώπινης Cystatin C σε 

πειραματόζωα φαίνεται να αναστέλλει την οστική απορρόφηση χωρίς να 

επηρεάζει την παραγωγή θεμέλιας ουσίας(130). Επίσης, ανεξάρτητα από τη 

χρήση που αφορά στην κινητικότητα ή σε επιπλοκές που αφορούν στην Τρίτη 

ηλικία, έχει χρησιμοποιηθεί και για την πρόβλεψη του πρόωρου τοκετού σε 

ασθενείς με προεκλαμψία(131). Τέλος, προσπάθειες με καλά αποτελέσματα 

έχουν γίνει για τη συσχέτιση της Cystatin C με τη διαδικασία της επιτυχούς 

γήρανσης και τη μη καρδιαγγειακή θνητότητα (πνευμονική νόσος, καρκίνος, 

φλεγμονή κ.ά.)(110). 
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7. Συζήτηση 

Το ποσοστό των ηλικιωμένων ανθρώπων (άνω των 65 ετών) αυξάνει 

συνεχώς και οι προβλέψεις παγκοσμίως επιβεβαιώνουν την επικείμενη αυτή 

αύξηση. Είναι αναμενόμενο λοιπόν πως τις επόμενες δεκαετίες ο ιατρικός 

κόσμος θα κληθεί να αντιμετωπίσει νοσήματα που ανευρίσκονται συχνότερα 

στις μεγάλες ηλικίες. Οι παθήσεις που περισσότερο αφορούν αυτή την 

εργασία  είναι η οστεοπόρωση, τα κατάγματα και η ΧΝΝ αυξανόμενης της 

ηλικίας. 

Η ΧΝΝ ανευρίσκεται εξαιρετικά συχνά στους ηλικιωμένους και σχετίζεται με 

πληθώρα επιπλοκών που αφορούν τη δομή του οστού, καθώς οδηγεί ιδίως 

μετά το στάδιο 3 στη νεφρική οστεοδυστροφία με τις διάφορες μορφές της και 

τη διαταραχή της παραθορμόνης, της βιταμίνης D, του ασβεστίου και του 

φωσφόρου. Στους ηλικιωμένους ασθενείς με ΧΝΝ, προστίθενται η 

οστεοπόρωση, η μειωμένη σωματική δραστηριότητα, το frailty, οι πτώσεις και 

η αναιμία ανάμεσα στις επιπλοκές. Αντιλαμβανόμαστε λοιπόν την 

επικινδυνότητα για κατάγματα που έχει ο πληθυσμός αυτός. 

Τα κατάγματα γενικότερα αλλά και ειδικότερα τα κατάγματα ισχίου αποτελούν 

πρόβλημα για το σύστημα υγείας καθώς αυξάνουν πολύ το ετήσιο κόστος 

παροχής υγείας και είναι ιδιαιτέρως επιβαρυντικά για τους ηλικιωμένους διότι 

χρήζουν παρατεταμένης νοσηλείας και αυξάνουν τη θνητότητα των ασθενών 

αυτών. Η σημασία της πρόληψης των καταγμάτων λοιπόν είναι προφανής.  

Η ιδιαιτερότητα των ασθενών με ΧΝΝ είναι πως αποτελούν πληθυσμό που οι 

συνήθεις διαγνωστικές εξετάσεις (όπως η μέτρηση οστικής πυκνότητας)  

αποτυγχάνουν να ξεχωρίσουν ασθενείς υψηλού καταγματικού κινδύνου λόγω 

και της υποκείμενης νεφρικής οστεοδυστροφίας αλλά και της 

πολυπαραγοντικής φύσης των επιπλοκών της ΧΝΝ. Προς επίλυση αυτού του 

προβλήματος η έρευνα έχει κατευθυνθεί τα τελευταία χρόνια στην ανεύρεση 

αξιόπιστων βιοδεικτών για την αναγνώριση των ασθενών υψηλού κινδύνου 

για κάταγμα. 

Σε αυτό το πόνημα έγινε προσπάθεια να αναλυθεί η σχέση της Cystatin C με 

τα κατάγματα ισχίου στους ηλικιωμένους. 
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Η Cystatin C είναι πρωτεΐνη χαμηλού μοριακού βάρους (13kD) που βρίσκεται 

σε όλα τα εμπύρηνα κύτταρα σε σταθερή. Είναι χρήσιμο εργαλείο για τη 

μέτρηση του GFR  γιατί διηθείται πλήρως από το σπείραμα ενώ μεταβολίζεται 

πλήρως από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Δεν επηρεάζεται όπως η 

κρεατινίνη από τη μυϊκή μάζα αλλά μπορεί να μεταβληθεί η τιμή της αναλόγως 

θυρεοειδικής λειτουργίας και λήψης γλυκοκορτικοειδών .  

Η Cystatin C μελετήθηκε σε σχέση με τα κατάγματα ισχίου διότι έχει βρεθεί να 

είναι καλύτερη από την κρεατινίνη στον υπολογισμό του eGFR και επομένως 

την έγκαιρη αναγνώριση των ασθενών με πρώιμα στάδια ΧΝΝ και αυξημένο 

καταγματικό κίνδυνο. Στους ηλικιωμένους είναι ιδιαίτερα χρήσιμο εργαλείο 

διότι όπως προαναφέρθηκε δεν επηρεάζεται από τη μυϊκή μάζα.  

Από την αναζήτηση στη βιβλιογραφία προέκυψαν πολλές πρωτότυπες 

εργασίες στις οποίες η αυξημένη Cystatin C σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 

κατάγματος ισχίου σε ηλικιωμένους ασθενείς και ήταν ανώτερη της 

κρεατινίνης. Η συσχέτιση αυτή αφορούσε περισσότερο τον γυναικείο 

πληθυσμό, καθ’ ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μελετώνται συχνότερα 

για την επίπτωση των καταγμάτων. Σε μελέτη που συνέκρινε άνδρες με 

γυναίκες , η ισχυρότερη συσχέτιση της Cystatin C με τα κατάγματα ισχίου στις 

γυναίκες αιτιολογήθηκε ως ανάγκη για μεγαλύτερο δείγμα ασθενών έτσι ώστε 

να προκύψει στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα και για τους άνδρες.  

Η σχέση της Cystatin C με τα κατάγματα ισχίου ερμηνεύεται από τους 

συγγραφείς με πολλούς τρόπους. Αρχικά η ερμηνεία που δίνεται είναι πως 

ψηλότερες τιμές Cystatin C συνεπάγονται και πιθανή συνύπαρξη CKD- MBD, 

δηλαδή συνυπάρχοντα υπερπαραθυρεοειδισμό, διαταραχή στο ασβέστιο και 

τη βιταμίνη D με τελικό αποτέλεσμα την αυξημένη οστική απορρόφηση και τη 

μειωμένη οστική μάζα. Συγκριτικά με την κρεατινίνη, η Cystatin C είναι πιο 

αξιόπιστος δείκτης αναγνώρισης της ΧΝΝ, διότι ακόμα και η ήπια πτώση του 

GFR αποτυπώνεται όταν χρησιμοποιείται η Cystatin C για τη μέτρηση.  

Αντιθέτως, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς οι οποίοι έχουν μυϊκή ατροφία 

λόγω χρόνιας φλεγμονής, υποσιτισμού ή μειωμένης δραστηριότητας (και 

συνεπώς χαμηλότερη κρεατινίνη) η κρεατινίνη μπορεί να φαίνεται εντός 

φυσιολογικών ορίων κατά απόλυτη τιμή αλλά ο GFR να αντιστοιχεί ήδη σε 
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ΧΝΝ 3ου σταδίου (GFR<60 ml/min/ 1.73m2). Κατά ένα τρόπο λοιπόν η 

Cystatin C αναγνωρίζει ήδη σε προκλινικό στάδιο τους ασθενείς με ΧΝΝ και 

προβλέπει την εξέλιξη προς πιο προχωρημένα στάδια άρα και τις επιπλοκές.  

Άλλη ερμηνεία των αποτελεσμάτων είναι πως η υψηλότερη Cystatin C 

αντικατοπτρίζει την ύπαρξη ασθενών με μεγαλύτερο κίνδυνο για σύνδρομο 

ευθραυστότητας και γενικότερα πτωχότερη υγεία, με αυξημένη θνητότητα και 

καρδιαγγειακές παθήσεις. Σε αυτά προστίθενται η αναιμία, ο αυξημένος 

αριθμός πτώσεων και η συνυπάρχουσα φλεγμονή που συνοδεύει τους 

νεφροπαθείς ήδη από το στάδιο της μέτριας νεφρικής νόσου.  

Η Cystatin C βάσει της βιβλιογραφίας θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί με 

σχετική ασφάλεια στους ηλικιωμένους για να προβλέψει και να αναγνωρίσει 

ασθενείς υψηλού κινδύνου για κατάγματα ισχίου. Τα λίγα κέντρα που 

διαθέτουν δυνατότητα μέτρησής της και το υψηλό της κόστος δεν επιτρέπουν 

επί του παρόντος την ευρεία χρήση της για αυτό το σκοπό.  

Χρειάζονται φυσικά περισσότερες έρευνες για να επιβεβαιωθεί η σχέση της με 

τα κατάγματα ισχίου και να εδραιωθεί η χρήση της σαν βιοδείκτη αυτών σε 

ηλικιωμένους ασθενείς.  

Μελλοντικές μελέτες και ανασκοπήσεις θα ήταν χρήσιμο να επικεντρωθούν 

στη σχέση της Cystatin C με τον καταγματικό κίνδυνο και στον ανδρικό 

πληθυσμό, καθώς τα περισσότερα αποτελέσματα όσον αφορά τα κατάγματα 

αφορούν κυρίως μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σκόπιμή θα ήταν και η μελέτη 

του πιθανού οφέλους από την έγκαιρη θεραπεία των ασθενών με ΧΝΝ στη 

μείωση τελικά των καταγμάτων ισχίου.  
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