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time), υπερηχογράφηµα νεφρών και έγχρωµο Doppler νεφρικών 
αρτηριών  

 
ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 
2015-2019:  -Ενεργή συµµετοχή σε µαθήµατα διδασκαλίας, παρουσιάσεις 

περιστατικών και ανασκόπηση βιβλιογραφίας της Νεφρολογικής 
Κλινικής, της Β’ Πανεπιστηµιακής Παθολογικής Κλινικής και της Α’ 
Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής του Εθνικού και 
Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών, Γενικού Νοσοκοµείου 
Αθηνών «Ιπποκράτειο». Συµµετοχή σε εκπαιδευτικά µαθήµατα για τη 
νοσηλευτική ειδικότητα της Παθολογίας στο ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» 

2019-σηµερα: -Ενεργή συµµετοχή σε µαθήµατα διδασκαλίας στο Πρόγραµµα 
Μεταπτυχιακών Σπουδών ΑΥ και Καρδιαγγειακά Νοσήµατα του 
Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών µε υπεύθυνο 
τον Καθηγητή Κωνσταντίνο Τσιούφη 

2019-2020:  -Ενεργή συµµετοχή σε µαθήµατα άσκησης στην αιµοκάθαρση στο 
πλαίσιο του Προγράµµατος Μεταπτυχιακών Σπουδών ΑΥ και 
Καρδιαγγειακά Νοσήµατα του Εθνικού και Καποδιστριακού 
Πανεπιστηµίου Αθηνών µε υπεύθυνο τον Καθηγητή Κωνσταντίνο 
Τσιούφη 

2019: -Συµµετοχή σε σύγγραµµα του Προγράµµατος Μεταπτυχιακών 
Σπουδών ΑΥ και Καρδιαγγειακά Νοσήµατα του Εθνικού και 
Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών µε υπεύθυνο τον Καθηγητή 
Κωνσταντίνο Τσιούφη (Αρτηριακή Υπέρταση στη Χρόνια Νεφρική 
Νόσο και σε Ασθενείς µε Πολυκυστική Νόσο Νεφρών) 

2020-2022: -Ενεργή συµµετοχή σε παρουσιάσεις περιστατικών και ανασκόπηση 
βιβλιογραφίας στο Νεφρολογικό Τµήµα και Μονάδα Υπέρτασης του 
Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λωζάννης (CHUV), Ελβετία 

2021-2022: -Τηλε-µαθήµατα κλινικής ιστοπαθολογίας του Α’Εργαστηρίου 
Παθολογικής Ανατοµικής της Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, χειµερινό 
εξάµηνο ακαδηµαϊκού έτους 2021-22 µε υπέθυνο τον Καθηγητή 
Ανδρέα Λάζαρη 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ  
2015-σήµερα: Μέλος της ερευνητικής οµάδας της Μονάδας Υπέρτασης της Α’ 

Καρδιολογικής Πανεπιστηµιακής Κλινικής του ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» 
2018-σήµερα:  Συµµετοχή σε Workshops-Πιστοποιητικά  

-Hands-On Workshop: Renal Ultrasound in Hypertension (Basics) (on 
behalf of the ESH Working Group on Hypertension and the Kidney), 
Barcelona 8/6/2018 
-Hands on Renal Ultrasound Refreshment Course, 50th Annual 
Meeting Swiss Society of Nephrology, 6-8/12/2018 Interlaken, 
Switzerland 
-Advances in Research Conference: Machine Learning and Kidney 
Diseases, Kidney Week 2019, 5-10/11/19, Washington DC, USA 
-Tips on heart and Kidney ultrasound, 12th Symposium Cardiovascular 
Disease and Renal Dysfunction 2020, 17-18/1/2020, Athens, Greece   
-Certificate of Completion: Good Clinical Practice, National Institute 
On Drug Abuse Clinical Trials Networks 
-European Society for Clinical Nutrition and Metabolism: Nutritional 
Support in Renal Diseases  
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟΣ ΚΡΙΤΗΣ ΠΕΡΙΟΔΙΚΩΝ 
2022 Blood Pressure journal (endorsed by the European Society of 

Hypertension) 
 
ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ 
2017-2019: -Ενεργός συµµετοχή σε τυχαιοποιηµένη, Φάσης 3 σε ασθενείς µε 

αναιµία σχετιζόµενη µε χρόνια νεφρική νόσο που υποβάλλονται σε 
αιµοκάθαρση, (GlaxoSmithKline Research & Development Ltd) 

2020-2022: -Ενεργή συµµετοχή σε Τυχαιοποιηµένη, Φάσης 2 µελέτη σε ασθενείς 
µε πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισµό για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας, ασφάλειας και ανοχής του αναστολέα 
συνθάσης της αλδοστερόνης, DP13, κατά τη διάρκεια 8 εβδοµάδων 
θεραπείας (DAMIAN Pharma AG, Switzerland) 
-Ενεργή συµµετοχή προοπτική µελέτη παρατήρησης, case-control 
study “Central blood pressure regulation by the brainstem and 
influence by renal sympathetic afference: a functional magnetic 
resonance imaging (MRI) study in hypertensive and normotensive 
participants” (NCT03473275) (P.I: Prof. Gregoire Wuerzner, Service 
de Néphrologie et d’ Hypertension, CHUV Lausanne) 
-Ενεργή συµµετοχή σε µονοκεντρική προοπτική µελέτη παρατήρησης 
για την πιστοποίηση της λειτουργίας της οπτικής συσκευής µέτρησης 
αρτηριακής πίεσης καρπού Aktiia συγκριτικά µε διπλή ακρόαση 
(NCT04027777) (AKTIIA SA, Switzerland, P.I: Prof. Gregoire 
Wuerzner, Service de Néphrologie et d’ Hypertension, CHUV 
Lausanne) 
-Ενεργή συµµετοχή στην παρεµβατική, µονοκεντρική, µη 
τυχαιοποιηµένη, µη-τυφλή µελέτη Restoring hemodynamic stability 
using targeted epidural spinal stimulation following spinal cord injury 
(NCT04994886) (P.I: Prof. Jocelyne Bloch Service de Νeurochirurgie, 
CHUV Lausanne) 
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ΜΕΛΟΣ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΩΝ ΣΥΛΛΟΓΩΝ: 
-Ελληνική Νεφρολογική Εταιρεία 
-Ευρωπαϊκή Νεφρολογική Εταιρεία (ERA-EDTA) 
-Ελληνική Εταιρία Υπέρτασης 
-Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης (ESH) 

 -Iνστιτούτο Μελέτης, Έρευνας, Εκπαίδευσης και Θεραπείας 
Νοσηµάτων Αγγείων, Καρδιάς, Εγκεφάλου και Νεφρών 
«Ι.Ν.Α.Κ.Ε.Ν» 

 
ΠΛΗΡΕΙΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

• Neoklis, A. G., Anastasia, K. A., Damianaki, K., Nikolaos, D. R., Markantes, G., 
Papadopoulos, V., Adonakis GL, Decavalas G. & Panidis. D. Polycystic Ovarian 
Morphology is Associated with Hyperandrogenemia and Insulin Resistance in 
Women with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). J Steroids Horm Sci, 7(1), 1-5 
(2016) 

• Damianaki K, Lourenco JM, Braconnier P, Ghobril JP, Devuyst O, Burnier M, 
Lenglet S, Augsburger M, Thomas A, Pruijm M. Renal handling of zinc in chronic 
kidney disease patients and the role of circulating zinc levels in renal function decline. 
Nephrology Dialysis Transplantation,35(7), 1163-1170. 

• Alexakou, Z., Kourniotis, D., Mpora, M., Aggelis, G., Damianaki, A., Chalkia, A., 
Kapota A, Tsalapaki C, Giannou P, Vasilopoulos D, Petras, D. (2020). Relapsing 
MPO- positive vasculitis with lung hemorrhage in a patient on hemodialysis. J Urol 
Ren Dis,5, 1184. 

• Damianaki, K., Burnier, M., Dimitriadis, K., Tsioufis, C., & Petras, D. Renal 
Functional Reserve Is Related to the Nondipping Phenotype and to the Exercise Heart 
Rate Response in Patients with Essential Hypertension and Preserved Renal Function. 
Kidney Blood Press Res. 2020;45(5):737-747. 

• Alexakou Zoi, Damianaki Katerina, Kourniotis Dimitrios, Mpora Margarita, Petras 
Dimitrios. A rare case of Nephrotic syndrome in the setting of Sjogren Syndrome-
related Cryoglobulinemic Vasculitis, Saudi Journal of Kidney Diseases and 
Transplantation (SJKDT) (in press) 

• Damianaki A, Polychronopoulou E, Wuerzner G, Burnier M. New Aspects in the 
Management of Hypertension in Patients with Chronic Kidney Disease not on Renal 
Replacement Therapy. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2022 Mar;29(2):125-135.  

• Hendriks-Balk MC, Damianaki A, Polychronopoulou E, Brito W, Pruijm M, 
Wuerzner G. Contrast-Enhanced Ultrasonography Enables the Detection of a Cold 
Pressor Test-Induced Increase in Renal Microcirculation in Healthy Participants. 
Front Cardiovasc Med. 2022 May 20;9:899327. 

• Damianaki A, Theiler K, Beaney T, Wang W, Burnier M, Wuerzner G.  High blood 
pressure screening in pharmacies during May Measurement Month campaigns in 
Switzerland. Blood Press. 2022 Dec;31(1):129-138.  

• Damianaki A, Brito W, Garessus J, Schneider A, Maillard M, Burnier M, Pruijm M. 
Contrast enhanced ultrasound and protein shakes are not alternatives for inulin 
clearance and meat to assess renal functional reserve in humans. Kidney Blood Press 
Res 2022 Oct 3. doi: 10.1159/000527313.  

• Damianaki A., Wang, W., Beaney, T., Burkard, T., Sudano, I., Burnier, M., & 
Wuerzner, G. (2022). May Measurement Month 2017–2019: results from 
Switzerland. European Heart Journal Supplements, 24(Supplement_F), F38-F40. 
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• Damianaki A., Stambolliu E., Alexakou Z., Petras D. Expanding the potential 
therapeutic options of hemoperfusion in the era of improved sorbent biocompatibility. 
Kidney Res Clin Pract. (in press) 
 

ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΚΑΙ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 
• Κλινική Περίπτωση Ταχέως Εξελισσόµενης Σπειραµατονεφρίτιδας στα πλαίσια 
Χρόνιας Λεµφοκυτταρικής Λευχαιµίας, Κ.Δαµιανάκη, Π.Γιάννου, Θ.Σαµοίλη, 
Χ.Γακιοπούλου, Σ.Γιαννούλη, Δ.Πετράς (90η Επιστηµονική Συνάντηση της 
Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρίας, Θεσ/κη 19 - 20/11/2015, Ελλάδα) 

• Η Οξεία Νεφρική Βλάβη και η ενδονοσοκοµειακή µεταβολή των επιπέδων 
ουρικού οξέος προβλέπουν συνεργικά πρώιµη θνητότητα σε ασθενείς µε οξύ 
έµφραγµα µυοκαρδίου Π.Γιάννου, Α.Δαµιανάκη, Α.Χαλκιά, Α.Καποτά, 
Γ.Λάζαρος, Δ.Πετράς (19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεφρολογίας, Καλαµάτα 11-
14/05/2016, Ελλάδα) 

• Η αποτελεσµατικότητα της Ριτουξιµάµπης σε ασθενείς µε ANCA αγγειίτιδα και 
νεφρική συµµετοχή, Π.Γιάννου, Κ.Θωµάς, Α.Δαµιανάκη, Α.Χαλκιά, Δ. 
Βασιλόπουλος, Δ.Πετράς (19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεφρολογίας, Καλαµάτα 11-
14/05/2016, Ελλάδα) 

• On-Line Αιµοδιαδιήση: χορήγηση υγρού υποκατάστασης πριν ή µετά το φίλτρο? 
Α.Δαµιανάκη, Π.Γιάννου, Α.Χαλκιά, Α.Καποτά, Δ.Πετράς, 94η Επιστηµονική 
Συνάντηση της Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρίας, Θεσ/κη 16-18/11/2017, Ελλάδα) 

• Αξιολόγηση του ρόλου των PLA2R σε ασθενείς µε ιδιοπαθή µεµβρανώδη 
σπειραµατοπάθεια, Π.Κούκη, Α.Δαµιανάκη, Ε.Βεντούρη, Ε.Δαφνής, Κ.Στυλιανού, 
Χ.Γακιοπούλου, Α.Καποτά, Δ.Πετράς (20ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεφρολογίας, 
Αθήνα 3-6/5/2018, Ελλάδα) 

• Χαρακτηριστικά και πρόγνωση σε ενήλικες µε IgA αγγειίτιδα µε νεφρική 
προσβολή. Χαλκιά Α, Αλεξάκου Ζ, Καποτά Α, Δαµιανάκη Κ, Κούκη Π, Πετράς Δ. 
(4η Διηµερίδα µε Θέµα: Αγγειίτιδες, Αθήνα, 28-29/9/2018, Ελλάδα) 

• Οι λειτουργικές Νεφρικές εφεδρείες και η συσχέτισή τους µε τη δοκιµασία 
κόπωσης και την 24ωρη καταγραφή αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς µε ιδιοπαθή 
υπέρταση Κατερίνα Δαµιανάκη, Κωνσταντίνος Τσιούφης, Κυριάκος Δηµητριάδης, 
Δηµήτρης Πετράς (20ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υπέρτασης, 19-21/11/2020) 

• Renal Functional Reserve is related to the non dipping phenotype and to the 
excersise heart rate response in patients with essential hypertension and 
preserved renal function, Damianaki, K., Burnier, M., Dimitriadis, K., Vlahakos D, 
Tsioufis, C., & Petras D. (ESH on-air Joint meeting 11-14.04.2021) 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΠΕΡΙΛΗΨΕΩΝ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
• Insights from Speckle Tracking Echo in Detecting Differences in Myocardial 

Function in End-Stage Renal Disease. (Panagiota E. Giannou, Vasiliki Kakiouzi, 
Athanasia Kapota, Aikaterini Damianaki, Constantina Aggeli, Dimitrios Petras 
(JASN Kidney Week Abstract Sup. 2016). 

• Efficacy and Safety of Rituximab in Patients with ANCA Associated Vaculitis 
and Renal Diseases in Clinical Practice. P.Giannou, K.Thomas, A.Chalkia, 
A.Damianaki, D.Vasilopoulos, D.Petras  (JASN Kidney Week Abstract Sup. 2016). 

• On-line Hemodiafiltration: Which Mode for Better Cost Effectiveness. Panagiota 
E. Giannou, Athanasia Kapota, Aikaterini Damianaki, Aglaia Chalkia, Dimitrios 
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Petras (JASN Kidney Week Abstract Sup. 2016) 
• The Role of Peritoneal Dialysis in Congestive Heart Failure: One Center 

Experience. P.Giannou, A.Kapota, A.Damianaki, G.Bougatsos, C.Chrysohoou, 
D.Petras (JASN Kidney Week Abstract Sup.2017) 

• Renal Functional Reserve is related to exercise heart rate in essential 
hypertensive patients: a novel link between the kidneys and the heart. 
A.Damianaki, A.Chalkia, K.Tsioufis, K.Dimitriadis, D.Petras (JASN Kidney Week 
Abstract Sup. 2017) 

• Exercise heart rate during treadmill test is related to renal functional reserve in 
essential hypertensive patients: a novel link between the heart and the kidneys 
(K.Damianaki, K.Tsioufis, K.Dimitriadis, D.Konstantinidis, T.Kalos, A.Kasiakogias, 
V.Katsi, G.Peskesis, D.Tousoulis, D.Petras (Journal of Hypertension ESH 2018 
Abstract Book) 

• Evaluation of the Full-Home Immunofluorescence Pattern (FH) in Patients 
Without Systemic Lupus Erythematosus (SLE): A Single Center Observation 
Study. P.Kouki, A.Damianaki, A.Chalkia, P.Giannou, H.Gakiopoulou, 
D.Vasilopoulos, D.Petras (JASN Kidney Week Abstract Sup. 2018) 

• Management of Acute Kidney Injury After Cardiopulmonary Bypass Surgery. 
D. Petras, P.Giannou, A. Katsaros, A. Chalkia, A. Kapota, A.Damianaki, T. Psaros 
(AKI & CRRT 2018 San Diego, California) 

• Renal handling of Zinc in a cohort of chronic kidney disease patients as 
compared to normo-and hypertensive controls with preserved renal function. Dr. 
Katerina Damianaki, Mr. Joao Miguel Lourenco, Dr. Philippe Braconnier, Mr. Jean-
Pierre Ghobril, Prof. Olivier Devuyst, Prof. Michel Burnier, Prof. Murielle Bochud, 
Prof. Aurelien Thomas, Dr. Menno Pruijm (Swiss Med Wkly 2018 Supplementum 
234) 

• The predictive role of visit-to-visit glomerular filtration rate variability for 
cardiovascular and renal outcomes in essential hypertension: Data from a Greek 
8-year-follow-up study. Konstantinos P. Tsioufis, Kyriakos Dimitriadis, Alexandros 
Kasiakogias, Georgios Drosos, Nikos Karaminas, Panagiotis Iliakis, Katerina 
Damianaki and Dimitris Tousoulis (JACC Suppl 2019) 

• Incidence and Risk Factors of Serious Infections in ANCA-Associated Vasculitis 
with Renal Involvement. Aglaia Chalkia, Konstantinos Thomas, Athanasia Kapota, 
Aikaterini A. Damianaki, Pinelopi Kouki, Dimitrios Vassilopoulos, Dimitrios I. 
Petras. (JASN Kidney Week Abstract Sup. 2019) 

• Effects of Combined Expanded Hemodialysis (HDx) and Hemoadsorption (HA) 
in Hemodialysis (HD) Patients: A Single Center's Experience. Katerina 
Damianaki, Dimitris Kourniotis, Zoe Alexakou, Margarita Mpora, Panagiota E. 
Giannou, Dimitrios I. Petras (JASN Kidney Week Abstract Sup. 2020) 

• Hypertensive patients have a decreased microperfusion response during a cold 
pressure test compared to healthy participants. Hendriks-Balk Marielle, 
Damianaki Katerina, De Brito Wendy, Polychronopoulou Erietta, Pruijm Menno, 
Wuerzner Gregoire (Swiss Med Wkly 2018 Supplementum 256)  

• Blood Pressure Awareness and Control in Swiss Pharmacies during MMM17-18 
Campaigns. Katerina Damianaki, Gerald Menetre, Michel Burnier, Gregoire 
Wuerzner, 31st European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection, 
Megaro Mousikis Athens, 17-21/06/2022 

• Differences in BOLD-MRI signal intensity between hypertensive patients and 
healthy volunteers. Mariëlle Hendriks-Balk, Sandra Da Costa, Erietta 
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Polychronopoulou, Katerina Damianaki, Kenji Theiler, Dimitri Van De Ville, 
Gregoire Wuerzner (Journal of Hypertension ESH 2022 Abstract Book)  

• Renal microperfusion response to a cold pressure test is decreased in 
hypertensive patients. Mariëlle Hendriks-Balk, Aikaterini Damianaki, Erietta 
Polychronopoulou, Wendy Brito, Menno Pruijm, Grégoire Wuerzner (Journal of 
Hypertension ESH 2022 Abstract Book) 

 
ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

• Αξιολόγηση του full house προτύπου στον ανοσοφθορισµό σε ασθενείς χωρίς 
νεφρίτιδα του συστηµατικού ερυθηµατώδους λύκου. Κ.Δαµιανάκη, Π.Κούκη, 
Π.Γιάννου, Α.Χαλκιά, Χ.Γακιοπούλου, Δ.Βασιλόπουλος, Δ.Πετράς (20ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Νεφρολογίας, Αθήνα 3-6/5/2018, Ελλάδα) 

• Οι λειτουργικές Νεφρικές εφεδρείες και η συσχέτισή τους µε τη δοκιµασία 
κόπωσης και την 24ωρη καταγραφή αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς µε ιδιοπαθή 
υπέρταση. Κατερίνα Δαµιανάκη, Κωνσταντίνος Τσιούφης, Κυριάκος Δηµητριάδης, 
Δηµήτρης Πετράς (20ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεφρολογίας, Αθήνα 3-6/5/2019) 

• Ιδιοπαθής Full House Νεφροπάθεια σε ασθενή χωρίς Συστηµατικό 
Ερυθηµατώδη Λύκο (παρουσίαση περιστατικού). Κ.Δαµιανάκη, Α. Χαλκιά, Α. 
Καποτά, Π.Κούκη, Χ. Τσαλαπάκη, Δ. Βασιλόπουλος, Δ. Πετράς, (21ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Νεφρολογίας, Δελφοί 29/5 -1/6/ 2019, Ελλάδα) 

• Χαρακτηριστικά και Πρόγνωση σε ενήλικες µε IgA αγγειίτιδα µε νεφρική 
προσβολή. Α.Χαλκιά, Κ.Δαµιανάκη, Κ.Θωµάς, Π.Κούκη, Δ. Βασιλόπουλος, 
Δ.Πετράς (21ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεφρολογίας, Δελφοί, Μάιος 29-Ιούνιος 
1,2019)  

 
ΟΜΙΛΗΤΗΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

• Workshop:Assessment of kidney function: the Nephrologist’s insight, 
A.Damianaki (24th Hellenic Scientific Conference of Medical Students, Athens 
29/4/2018, Greece) 

• Οι Λειτουργικές Εφεδρείες Νεφρού, 17ο Συµπόσιο Εντατικής Ιατρικής Ενόπλων 
Δυνάµεων, 13-14/09/2019, Αθήνα 

• Πρακτική διαχείριση ασθενών µε καρδιονεφρικά προβλήµατα: Άνδρας 72 ετών 
µε οιδήµατα και υπονατριαιµία, (13th Symposium Cardiovascular Disease and 
Renal Dysfunction 2021 with international participation Αθήνα 14-16/1/2021) 

• Η σηµασία του RFR στην πρόληψη της Οξείας νεφρικής Βλάβης, Acute Kidney 
Injury Meeting 2021, Megaro Mousikis, Athens 17-18/9/21, Greece 

• An 82 years old uncontrolled hypertensive male with ankle edema and low 
serum sodium levels (Na+=126mEq/l), 31st European Meeting on Hypertension and 
Cardiovascular Protection, Megaro Mousikis Athens, 17-21/06/2022 

• Η σηµασία του RFR και της αναιµίας στην εξέλιξη της ΟΝΒ σε ΧΝΝ, Acute 
Kidney Injury Meeting 2022, Hellenic Pasteur Institute, Athens 7-8/10/22, Greece 
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ΔΙΑΤΡΙΒΗ 
Πλήρεις δηµοσιεύσεις σε ξενόγλωσσα περιοδικά: 
1. Damianaki K, Burnier M, Dimitriadis K, Tsioufis C, Petras D: Renal Functional Reserve 

Is Related to the Non dipping Phenotype and to the Exercise Heart Rate Response in 
Patients with Essential Hypertension and Preserved Renal Function. Kidney Blood Press 
Res 2020;45:737-747. doi: 10.1159/000508939 
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2. Damianaki A, Brito W, Garessus J, Schneider A, Maillard M, Burnier M, Pruijm M.: 
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1. Renal Functional Reserve is related to exercise heart rate in essential hypertensive 

patients: a novel link between the kidneys and the heart. A.Damianaki, A.Chalkia, 
K.Tsioufis, K.Dimitriadis, D.Petras (JASN Kidney Week Abstract Sup 2017) 

2. Exercise heart rate during treadmill test is related to renal functional reserve in 
essential hypertensive patients: a novel link between the heart and the kidneys (K. 
Damianaki, K. Tsioufis, K. Dimitriadis, D. Konstantinidis, T. Kalos, A. Kasiakogias, V. 
Katsi, G. Peskesis, D. Tousoulis, D. Petras (Journal of Hypertension ESH 2018 Abstract 
Book) 

3. Renal Functional Reserve is related to the non-dipping phenotype and to the 
exercise heart rate response in patients with essential hypertension and preserved 
renal function. K.Damianaki, K., Burnier, M.,Dimitriadis, K., Vlahakos D, Tsioufis, C., 
& Petras (Journal of Hypertension ESH 2021 Abstract Book) 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Με την ολοκλήρωση της διδακτορικής µου διατριβής, αισθάνοµαι το εντονότατο χρέος να 

εκφράσω τις θερµές ευχαριστίες και ευγνωµοσύνη µου στον Καθηγητή Καρδιολογίας και 

διευθυντή της Α’ Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής κ. Κωνσταντίνο Τσιούφη, για 

την ακέραια εµπιστοσύνη που µου επέδειξε, τη διαρκή επιστηµονική του καθοδήγηση και τη 

µοναδική δυνατότητα που µου πρόσφερε να συνδυάσω µε αυτό το θέµα της διατριβής δύο 

από τις µεγάλες µου αγάπες στο χώρο της Ιατρικής, τη Νεφρολογία -όντας Ειδικός 

Νεφρολόγος- και την Αρτηριακή Υπέρταση. Το παρόν εγχείρηµα δε θα ήταν εφικτό χωρίς 

τις προτάσεις του και τις πολύτιµες ευκαιρίες που µου πρόσφερε. Θα αποτελεί πάντα για 

µένα αληθινό πρότυπο ήθους και επιστήµονα. 

Ακολούθως, θα ήθελα να εκφράσω τα ολόθερµα ευχαριστώ και την ευγνωµοσύνη µου στον 

Οµότιµο Καθηγητή Καρδιολογίας του Πανεπιστηµίου Αθηνών κ. Δηµήτριο Τούσουλη και 

τον Οµότιµο Καθηγητή Νεφρολογίας κ. Δηµήτριο Βλαχάκο, που δέχθηκαν πρόθυµα να 

αποτελέσουν µέλη της τριµελούς συµβουλευτικής επιτροπής µου καθώς και για την 

πολύπλευρη στήριξη και καθοδήγηση που µου πρόσφεραν στη διάρκεια της εκπόνησης της 

διατριβής µου.  

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµά τον άνθρωπο που µου εµφύσησε την αγάπη για τη 

Νεφρολογία και για το αέναο κυνήγι της Γνώσης, το Συντονιστή Διευθυντή του 

Νεφρολογικού Τµήµατος του ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» κ. Δηµήτριο Πετρά. Στο µυαλό µου 

ηχούν ακόµα οι επίµονες παραινέσεις του για τη µη αποστειρωµένη αναζήτηση της 

βιβλιογραφίας και την ανάγκη για κριτική σκέψη απέναντι σε κάθε καθηµερινό κλινικό 

ερώτηµα. Είναι ο άνθρωπος που συνέβαλλε τα µέγιστα στην υλοποίηση των επιστηµονικών 

µου ανησυχιών ως νέα ιατρός από την πρώτη στιγµή και χωρίς τη στήριξη του δε θα ήταν 

δυνατή η υλοποίηση της διδακτορικής διατριβής. 

Ευχαριστώ θερµά και είµαι βαθύτατα ευγνώµων στον Επιµελητή Α’ Καρδιολογικού 

Τµήµατος ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» κ. Κυριάκο Δηµητριάδη για την πολύπλευρη βοήθειά του, 

τις πολύτιµες συµβουλές του και τον άψογο τρόπο µε τον οποίο συνεργαστήκαµε κατά τη 

διάρκεια της εκπόνησης αυτής της διδακτορικής διατριβής αλλά και σε πληθώρα λοιπών 

πρωτοκόλλων που σχετίζονται µε την αρτηριακή υπέρταση.  
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Ευχαριστώ θερµά όλους τους Συνεργάτες της Μονάδας Υπέρτασης της Α’ Καρδιολογικής 

Πανεπιστηµιακής Κλινικής του ΓΝΑ «Ιπποκράτειο» για την πολύτιµη συµβολή τους και την 

άριστη συνεργασία τους στο κλινικό και ερευνητικό πεδίο καθώς και όλους τους ασθενείς 

που δέχτηκαν να λάβουν µέρος στην παρούσα µελέτη. 

Πρέπει επίσης να ευχαριστήσω θερµά τον Οµότιµο καθηγητή Παθολογίας και Νεφρολογίας-

Υπέρτασης κ. Μichel Burnier και τον Νεφρολόγο κ. Menno Pruijm του Νεφρολογικού 

Τµήµατος και Μονάδας Υπέρτασης του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λωζάννης (CHUV) 

µε τους οποίους συνεργάστηκα στα πλαίσια της µετεκπαίδευσης µου στο εξωτερικό, για την 

ανεκτίµητη συµβολή τους.  

Ευγνωµονώ τους Μέντορες της ζωής µου, τους γονείς µου Τάσο και Τούλα,  για την παροχή 

των υλικών, ηθικών και πνευµατικών εφοδίων για την πορεία µου στη ζωή και στην Ιατρική. 

Τους οφείλω δικαιωµατικά ένα τεράστιο ευχαριστώ για τις θυσίες τους, για όλα όσα κάνουν 

καθηµερινά για µένα και κυρίως για την αδιαπραγµάτευτη αγάπη και βαθιά πίστη τους σε 

εµένα. 

Τέλος, οφείλω βαθιά ευγνωµοσύνη στο σύντροφο της ζωής µου και άνδρα µου, Χρήστο, ο 

οποίος βούτηξε µαζί µου σε αυτό το -κατά καιρούς- δύσκολο ταξίδι. Τον ευχαριστώ για την 

υποµονή του µε την οποία µε άκουσε, για τη χαρά και τον ενθουσιασµό µε τον οποίο 

µοιράστηκε κάθε µου εύρηµα και επιτυχία και για την ακλόνητη πίστη του ότι «θα τα 

καταφέρεις». 

 

Αικατερίνη Δαµιανάκη 2022 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η εκτίµηση της νεφρικής λειτουργίας βασιζόµενη στον εκτιµώµενο ρυθµό σπειραµατικής 

διήθησης (eGFR) δε φαίνεται να παρέχει απαραίτητα ακριβείς πληροφορίες σχετικά µε την 

πρώιµη απώλεια νεφρώνων και λειτουργικής νεφρικής µάζας. Δυστυχώς η κρεατινίνη ορού 

παραµένει ένας λιγότερο αξιόπιστος δείκτης, καθώς οι ασθενείς µπορούν να χάσουν ως και 

το 50% της νεφρικής λειτουργίας τους -µε χαρακτηριστικό παράδειγµα τα άτοµα µε µονήρη 

νεφρό (επίκτητα ή συγγενώς)- χωρίς να επέλθει καµία αλλαγή σε αυτή.  

Για το λόγο αυτό, τα τελευταία χρόνια το επιστηµονικό ενδιαφέρον έχει στραφεί στην 

ανεύρεση περισσότερο ευαίσθητων αλλά και πρωιµότερων δεικτών ανίχνευσης της απώλειας 

νεφρικής λειτουργίας, ακόµα όταν αυτή βρίσκεται σε υποκλινικό στάδιο.  

Σύµφωνα µε την υπόθεση του Brenner, η απώλεια νεφρώνων οδηγεί σε αντιρροπιστική 

υπερδιήθηση από τους εναποµείναντες νεφρώνες διατηρώντας έτσι το GFR σταθερό. Η 

κρεατινίνη ορού αρχίζει να αυξάνει µόνο όταν οι εφεδρείες των ήδη επιφορτισµένων 

εναποµείναντων νεφρώνων εξαντληθούν και η αντιρρόπηση πλέον δεν επαρκεί.  

Κατά συνέπεια, η ανάγκη ανεύρεσης ενός διαγνωστικού εργαλείου που δύναται να 

ανιχνεύσει την πρώιµη και υποκλινική απώλεια νεφρώνων οδήγησε στην ιδέα της µέτρησης 

των Λειτουργικών Νεφρικών Εφεδρειών. Πρόκειται για ένα όρο που συναντάται στη διεθνή 

βιβλιογραφία ως Renal Functional Reserve (RFR) και περιγράφει την ικανότητα των νεφρών 

να αναπροσαρµόζουν το επίπεδο λειτουργίας τους µετά από συγκεκριµένα ερεθίσµατα. Στη 

βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί ποικίλα ερεθίσµατα που κινητοποιούν το RFR, όπως η χρήση 

από του στόµατος πρωτεϊνικού φορτίου (µαγειρεµένο κρέας), η ενδοφλέβια χορήγηση 

ντοπαµίνης ή αµινοξέων (L-arginine ή µίγµατα αµινοξέων) και η εφαρµογή µηχανικής 

πίεσης στην κοιλιακή χώρα. Κατόπιν, το RFR υπολογίζεται ως η διαφορά µεταξύ του 

µετρούµενου/υπολογιζόµενου GFR ηρεµίας (βάσει ενδογενούς κάθαρσης κρεατινίνης, 

κάθαρσης ινουλίνης ή κάθαρσης ραδιοισότοπων κ.ά) και του µετρούµενου/υπολογιζόµενου 

GFR µετά από το εκάστοτε χρησιµοποιούµενο ερέθισµα. Έως τώρα, η από του στόµατος 

πρωτεϊνική φόρτιση µε τη µορφή γεύµατος αποτελεί µία λιγότερο πολύπλοκή, λιγότερο 

επεµβατική αλλά εξίσου αξιόπιστη µέθοδο.  

Η µείωση του RFR έχει ερευνηθεί εκτενέστερα σε ασθενείς µε χρόνια νεφρική νόσο, 

σακχαρώδη διαβήτη και λιγότερο σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση, µε τους ακριβείς 

εµπλεκόµενους µηχανισµούς να βρίσκονται ακόµα υπό διερεύνηση. Άλλωστε στις ανωτέρω 

καταστάσεις οι νεφροί βρίσκονται σε µία κατάσταση υπερδιήθησης και θεωρητικά 

καταναλώνουν µέρος των λειτουργικών τους εφεδρειών.  
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Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτουν ελλιπή δεδοµένα τόσο για τον 

προγνωστικό ρόλο του RFR στο ρυθµό εξέλιξης της νεφρικής λειτουργίας  όσο και για τη 

σχέση του RFR µε το αιµοδυναµικό φορτίο, την ινότροπη απάντηση και µε τις βλάβες 

οργάνων-στόχων σε έδαφος ιδιοπαθούς υπέρτασης. Συνεπώς, η χρήση αυτού του 

υποσχόµενου διαγνωστικού δείκτη στην έγκαιρη αναγνώριση και διαστρωµάτωση του 

κινδύνου αυτών των ασθενών, φαίνεται να αποτελεί σηµαντική πρόκληση στην καθ’ ηµέρα 

κλινική πράξη. Επιπλέον µπορεί να αποτελέσει έναν οδηγό για εξατοµικευµένη θεραπεία, 

τροποποίηση καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου και τακτικότερη νεφρολογική 

παρακολούθηση. 

Συµπερασµατικά, µε την παρούσα εργασία στοχεύσαµε στη διερεύνηση του προγνωστικού 

ρόλου των Λειτουργικών Νεφρικών Εφεδρειών στο ρυθµό εξέλιξης της νεφρικής 

λειτουργίας αλλά και στην αναγνώριση πιθανών διαφορών στο αιµοδυναµικό φορτίο 

(αρτηριακή πίεση ιατρείου και 24ωρη καταγραφή αρτηριακής πίεσης), στην ινότροπη 

απάντηση κατά τη δοκιµασίας κόπωσης και σε βλάβες οργάνων-στόχων ανάλογα µε το 

επίπεδο του RFR σε µη-διαβητικούς ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση και διατηρηµένη 

νεφρική λειτουργία (eGFR³60ml/min/1.73m2). 
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Κεφάλαιο 1: ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΝΕΦΡΩΝ ΚΑΙ ΝΕΦΡΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ – ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΝΕΦΡΩΝ 
 

Οι νεφροί αποτελούν οπισθοπεριτοναϊκά όργανα που βρίσκονται παρασπονδυλικά 

αντίστοιχα προς το ύψος των δύο πρώτών οσφυϊκών σπονδύλων. Στον ενήλικα ο δεξιός 

νεφρός βρίσκεται σε χαµηλότερη θέση από τον αριστερό. Ο κάθε νεφρός έχει βάρος 115-170 

gr, επιµήκη διάµετρο 11-12 cm και περιβάλλεται από περινεφρικό λίπος και περιτονία. 

Ανατοµικά διακρίνουµε άνω και κάτω πόλο, πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια καθώς και έξω 

και έσω χείλος (πύλη) (Εικόνα 1) [1]. 

 

Εικόνα 1. Σχηµατική αναπαράσταση ανατοµία νεφρού σε τρισδιάστατη και οβελιαία 

διατοµή 

 

Ο ανθρώπινος νεφρός έχει πολυθηλώδη διαµόρφωση. Η διατοµή του αποκαλύπτει δύο 

διακριτές περιοχές, την εσωτερική σκούρα (µυελός) και την περιβάλλουσα αυτήν (φλοιός). Ο 

µυελός διαιρείται σε 8-18 κωνικές λωρίδες, τις νεφρικές πυραµίδες οι βάσεις των οποίων 

φθάνουν στην περιοχή του ορίου φλοιού-µυελού. Η κορυφή τους εισέρχεται στην πύελο 

σχηµατίζοντας τις νεφρικές θηλές. Οι ελάσσονες κάλυκες προκύπτουν από συνένωση 

γειτονικών νεφρικών θηλών. Οι ελάσσονες κάλυκες συνενωµένοι δηµιουργούν τους τρείς 
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µείζονες κάλυκες. Τέλος, η συνένωση των τριών µειζόνων καλύκων, σχηµατίζει την νεφρική 

πύελο (Εικόνα 1).  

Ο νεφρώνας αποτελεί τη µικρότερη ανεξάρτητη ανατοµική και λειτουργική µονάδα του 

νεφρού. Κάθε νεφρός αποτελείται από 1 εκατοµµύριο περίπου νεφρώνες [2]. Ο αριθµός τους, 

που δύναται να ποικίλλει σηµαντικά ανάµεσ στα άτοµα, είναι ήδη προκαθορισµένος από την 

ενδοµήτριο ζωή. Μετά τη γέννηση, δε δηµιουργούνται νέοι νεφρώνες και έτσι η απώλεια 

νεφρώνων δε µπορεί να αντικατασταθεί. Αναλυτικότερα, ο νεφρώνας αποτελείται από το 

νεφρικό σωµάτιο ή σωµάτιο του Bowman και από το σωληναριακό τµήµα, όλα προερχόµενα 

εµβρυογενετικώς από το µετανεφρικό βλάστηµα [3].  

Τα νεφρικά σωµάτια βρίσκονται αποκλειστικά στο νεφρικό φλοιό και προσδίδουν σε αυτόν 

τη χαρακτηριστική κοκκώδη εµφάνισή του. Ανάλογα µε τη θέση τους στο φλοιό 

διακρίνονται τρεις κατηγορίες νεφρώνων: οι επιφανειακοί νεφρώνες (προς τη νεφρική κάψα), 

οι νεφρώνες στη µεσαία φλοιώδη µοίρα και οι νεφρώνες στο όριο µετάπτωσης φλοιού-

µυελού (παραµυελικοί νεφρώνες) που διαθέτουν µακριές αγκύλες Henle που πορεύονται 

βαθιά µέχρι τις νεφρικές θηλές.  

I. Αγγείωση νεφρού  

Οι νεφροί δέχονται µεγάλη αιµάτωση που αντιστοιχεί περίπου στο 20% της καρδιακής 

παροχής. Η αιµάτωση κάθε νεφρού επιτελείται από µία κύρια νεφρική αρτηρία η οποία 

προέρχεται από την κοιλιακή αορτή. Η νεφρική αρτηρία διαχωρίζεται σε πρόσθιο και 

οπίσθιο κλάδο ενώ ο πρόσθιος κλάδος χωρίζεται σε τµηµατικές αρτηρίες. Όλες οι αρτηρίες 

είναι τελικές και άρα η απόφραξή τους θα οδηγήσει σε ισχαιµική νέκρωση του αντίστοιχου 

νεφρικού ιστικού τµήµατος. Από αυτές, ξεκινούν οι µεσολόβιες αρτηρίες οι οποίες 

πορεύονται κατά µήκος των στηλών του Bertini µεταξύ των νεφρικών πυραµίδων. Δίνουν 

γένεση στις τοξοειδείς αρτηρίες, στο ύψος της φλοιο-µυελώδους συµβολής, οι οποίες 

πορεύονται κατά το µήκος της. Με τη σειρά τους, δηµιουργούν τις µεσολοβίδιες αρτηρίες οι 

οποίες διασχίζουν το φλοιό µε κατεύθυνση προς τη νεφρική κάψα. 

Κατά την πορεία αυτή και σε όλα τα επίπεδα του φλοιού εκφύονται από τις τοξοειδείς 

αρτηρίες τα προσαγωγά αρτηρίδια των σπειραµάτων. Από τα προσαγωγά αρτηρίδια ξεκινάει 

η σπειραµατική κυκλοφορία ενώ από τα απαγωγά αρτηρίδια θα δηµιουργηθεί το δίκτυο των 

περισωληναριακών τριχοειδών.  

Το δίκτυο των περισωληναριακών τριχοειδών είναι αυτό από το οποίο θα λαµβάνουν 

αιµάτωση τα ουροφόρα σωληνάρια (Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2. Απεικόνιση της σπειραµατικής µικροκυκλοφορίας (αναπαραγωγή από 

Comprehensive Clinical Nephrology 6th Edition). Τα προσαγωγά αρτηριόλια παρέχουν 

αιµάτωση στο σπείραµα και τα απαγωγά εγκαταλείποντας το σπείραµα, διαχωρίζονται στα 

κατιόντα ευθέα αγγεία που µαζί µε τα ανιόντα ευθέα αγγεία σχηµατίζουν τριχοειδικά πλέγµατα 

στο νεφρικό µυελό. Cortex: φλοιός; outer medulla: εξωτερικός µυελός; inner medulla: 

εσωτερικός µυελός; afferent arteriole: προσαγωγό αρτηριόλιο; efferent arteriole: απαγωγό 

αρτηριόλιο; arcuate artery: τοξοειδής αρτηρία; descending/ascending vasa recta: 

κατιόντα/ανιόντα ευθέα αγγεία; intrarenal vein: ενδονεφρική φλέβα; arcuate vein: τοξοειδής 

φλέβα; cortical radial vein: ακτινωτή φλέβα  

 

Τα σπειραµατικά τριχοειδή είναι µοναδικά καθώς υπάρχουν αγγεία αντίστασης (προσαγωγό 

και απαγωγό αρτηρίδιο) πριν και µετά από αυτά [4]. Το προσαγωγό αρτηρίδιο είναι το κύριο 

σηµείο ρύθµισης των προσπειραµατικών αντιστάσεων. Εισερχόµενο στην κάψα του 

Bowman χωρίζεται σε άφθονα τριχοειδή. Το απαγωγό αρτηρίδιο είναι µικρότερο σε µήκος 

από το προσαγωγό, αλλά λόγω του µικρού του εύρους προβάλλει σηµαντική αντίσταση στη 

νεφρική ροή. Εξέρχεται του σπειράµατος και χωρίζεται σε περισωληναριακά τριχοειδή που 

τροφοδοτούν τα νεφρικά σωληνάρια. Τα απαγωγά αρτηρίδια του έσω φλοιού δίνουν γένεση 

στα ευθέα αγγεία, τα οποία κατευθύνονται προς τον έσω µυελό µέχρι τις νεφρικές θηλές. 
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Εκτός από το ρόλο τους στην αιµάτωση του έσω µυελού, συµµετέχουν στο µηχανισµό 

συµπύκνωσης των ούρων. 

Αντίθετα, η αιµατική ροή στο µυελό είναι περιορισµένη (10% της φλοιώδους). Το 

µεγαλύτερο ποσοστό της περιορίζεται στον έξω µυελό όπου η αιµάτωση του εγγύς 

εσπειραµένου και του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle οφείλει να είναι 

πλούσια λόγω της ενεργητικής µεταφοράς ουσιών που επιτελείται στα τµήµατα αυτά. Ο έσω 

µυελός αιµατώνεται από τα ευθέα αγγεία τα οποία πορεύονται προς τη νεφρική θηλή και στη 

συνέχεια επιστρέφουν, πορευόµενα παράλληλα προς τα κατιόντα σκέλη τους, προς τον έξω 

µυελό σχηµατίζοντας αγκύλη. Η παράλληλη πορεία των κατιόντων µε τα ανιόντα σκέλη των 

ευθέων αγγείων, σε συνδυασµό µε την αντίστοιχη πορεία των σκελών της αγκύλης του 

Henle, επιτρέπει παλίνδροµες ανταλλαγές ουσιών και τη διατήρηση υψηλής ωσµωτικότητας 

στο µυελό, προϋποθέσεις απαραίτητες για την επιτυχή συµπύκνωση των ούρων (µηχανισµός 

παλίνδροµων ροών). Αντίστοιχα µε τις ενδονεφρικές αρτηρίες συµπορεύονται οι ενδο-

νεφρικές φλέβες. Οι ενδονεφρικές αρτηρίες, τα προσαγωγά και απαγωγά αρτηρίδια 

συµπορεύονται µε συµπαθητικές νευρικές ίνες. 

II. Σπείραµα 

Το νεφρικό σωµάτιο αποτελείται από το σπείραµα και ένα επιθηλιακό έλυτρο, την κάψα του 

Bowman. Το σπείραµα, προσκολληµένο στο µεσάγγειο, δηµιουργείται από ένα θύσανο 

τριχοειδικών αγκυλών οι οποίες ξεκινούν από το προσαγωγό αρτηρίδιο. Στο σπείραµα 

διακρίνουµε δύο πόλους: τον αγγειακό πόλο στην πύλη του σπειράµατος µε το προσαγωγό 

αρτηρίδιο (που συµπεριλαµβάνει τα κοκκιώδη κύτταρα της παρασπειραµατικής συσκευής 

που εκκρίνουν τη ρενίνη) και το εξερχόµενο απαγωγό αρτηρίδιο, καθώς και τον ουρικό πόλο 

όπου αρχίζει το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο (Εικόνα 3). Λόγω της εγκόλπωσης του 

σπειράµατος, η κάψα του Bowman χωρίζεται σε δύο πέταλα µονόστιβων επιθηλιακών 

κυττάρων, το εσωτερικό περισπλάγχνιο και το περίτονο πέταλο, ανάµεσα στα οποία 

βρίσκεται ο ουρικός χώρος του Bowman [5]. Το περίτονο πέταλο της κάψας του Bowman 

αποτελείται από πλατιά πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα. Το περισπλάχνιο πέταλο έρχεται σε 

επαφή µε τις σπειραµατικές αγκύλες και µε το περίτονο πέταλο που περιβάλλει το νεφρικό 

σωµάτιο (εκτός από την περιοχή του αγγειακού πόλου) και αποτελείται από υψηλής 

διαφοροποίησης επιθηλιακά κύτταρα, τα ποδοκύτταρα, που η διαφοροποίηση τους 

ολοκληρώνεται πριν τη γέννηση. Τα ποδοκύτταρα καλύπτουν την ουρική επιφάνεια των 

τριχοειδών ενώ τα κενά ανάµεσα τους καλύπτονται από το σχισµοειδές διάφραγµα. 
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Πρωτεΐνες όπως η ποδοκαξυλίνη καλύπτουν την αυλική µεµβράνη τους και το σχισµοειδές 

διάφραγµα και είναι υπεύθυνες για το αρνητικό φορτίο τους. Τα ποδοκύτταρα επιπλέον 

διαθέτουν ανέπαφες ποδοειδείς προσεκβολές (ορατές σε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο). 

Αναλυτικότερα, ποδοειδείς εκβλαστήσεις δύο γειτονικών ποδοκυττάρων διαπλέκονται 

µεταξύ τους µε το σχισµοειδές διάφραγµα, τη σπειραµατική βασική µεµβράνη -η οποία είναι 

πλούσια σε κολλαγόνο IV,V,VI, εντακτίνη, λαµινίνη 11, πρωτεογλυκάνες θειική ηπαράνη- 

και τους πόρους του ενδοθηλίου. Το ενδοθήλιο και η επιφάνεια των ποδοκυττάρων είναι 

αρνητικά φορτισµένα λόγω παρουσίας του αρνητικά φορτισµένου γλυκοκάλυκα που περιέχει 

την ποδοκαξυλίνη. Οι τρεις αυτές στοιβάδες (ενδοθήλιο-βασική µεµβράνη-σπλαχνικό 

επιθήλιο) αποτελούν την επιφάνεια διήθησης του νεφρικού σωµατίου προσφέροντας έναν 

άρτιο φραγµό σχήµατος, µεγέθους και φορτίου µορίων [6]. Τέλος, η κάθε σπειραµατική 

τριχοειδική αγκύλη (οµάδα τριχοειδών) υποστηρίζεται από τα µεσεγχυµατογενούς 

προέλευσης µεσαγγειακά κύτταρα και από τη θεµέλια ουσία του µεσαγγείου στην οποία τα 

τελευταία εδράζονται. 

 

Εικόνα 3. Σχηµατική αναπαράσταση του σπειράµατος και της παρασπειραµατικής 

συσκευής (Αναπαραγωγή από Comprehensive Clinical Nephrology 6th Edition) 

Juxtaglomerular apparatus:παρασπειραµατική συσκευή; vascular pole:αγγειακός πόλος; 

urinary pole:ουρικός πόλος; Bowman capsule:κάψα Bowman; Proximal tubule:εγγύς 

σωληνάριο; ΑΑ:προσαγωγό αρτηριόλιο; MD:πυκνή κηλίδα; EGM:εξωσπειραµατικό 

µεσάγγειο; ΕΑ:απαγωγό αρτηριόλιο; Ν:συµπαθητική νεύρωση; GC:κοκιώδη κύτταρα; 

SMC:λεία µυϊκά κύτταρα; PE:πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα; ΡΟ:ποδοκύτταρα; Μ:µεσάγγειο; 

Ε:ενδοθήλιο; F:ποδοειδείς προσεκβολές; GBM:σπειραµατική βασική µεµβράνη; 

US:ουροφόρος χώρος 
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III. Ουροφόρα Σωληνάρια 

Το σωληναριακό τµήµα του νεφρικού σωµατίου αποτελείται από το εγγύς εσπειραµένο 

σωληνάριο, την αγκύλη του Henle µε το ανιόν και κατιόν σκέλος της, το συνδετικό 

σωληνάριο και το άπω εσπειραµένο σωληνάριο (Εικόνα 4). Τέλος το αθροιστικό σωληνάριο 

δηµιουργείται στο νεφρικό φλοιό όπου συναντώνται πολλοί νεφρώνες. Σε κάθε αθροιστικό 

σωληνάριο εκβάλλουν περισσότεροι από ένας νεφρώνες µέσω του συνδετικού σωληναρίου. 

Γειτονικά αθροιστικά σωληνάρια στη συνέχεια συναθροίζονται και εκβάλλουν στις νεφρικές 

θηλές. 

 
Εικόνα 4. Σχηµατική αναπαράσταση των ουροφόρων σωληνάριων και της σχέσης τους 

µε γειτονικά σπειράµατα (αναπαραγωγή από 2022 Uptodate, Εγγύς Ε.Σ: εγγύς εσπειραµένο 

σωληνάριο; Άπω Ε.Σ: άπω εσπειραµένο σωληνάριο; Αθροιστικό Σ: αθροιστικό σωληνάριο) 

 

IV. Διάµεσος χώρος 

Ο διάµεσος χώρος αφορά µόνο το 5-7% του φλοιού και αρκετά περισσότερο το µυελό. 

Αποτελεί φραγµό για την απώλεια µορίων από τον υπερωσµωτικό µυελό στο φλοιό. Διαθέτει 

ινοβλάστες υπεύθυνους και για την παραγωγή της ερυθροποιητίνης, δενδριτικά κύτταρα και 

εξωκυττάρια ουσία. Στο βαθύτερο µυελό περιέχονται λιπίδια και παράγονται 

πρωτεογλυκάνες. 
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V. Η παρασπειραµατική συσκευή 

Η παρασπειραµατική συσκευή αποτελεί ένα µικρό ενδοκρινές όργανο που στοχεύει στη 

λειτουργική σύνδεση µεταξύ της σύστασης του σωληναριακού υγρού, του τόνου του 

προσαγωγού αρτηριδίου και του ρυθµού έκκρισης ρενίνης. Το προσαγωγό αρτηρίδιο, καθώς 

πλησιάζει το νεφρικό σωµάτιο, δηµιουργεί την παρασπειραµατική συσκευή η οποία 

αποτελείται από την πυκνή κηλίδα, το έξω-σπειραµατικό µεσάγγειο, το τελικό τµήµα του 

προσαγωγού αρτηριδίου µε τα κοκκιώδη ρενινοπαραγωγά κύτταρά του (χαρακτηριζόµενο 

από πλούσια συµπαθητική νεύρωση) και το αρχικό τµήµα του απαγωγού αρτηριδίου (Εικόνα 

3). Η πυκνή κηλίδα αποτελείται από εξειδικευµένα κύτταρα στο τοίχωµα του παχέος 

ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle, στο σηµείο όπου εφάπτεται µε το 

εξωσπειραµατικό µεσάγγειο. 

 

 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ  

I. Στοιχεία φυσιολογίας και ρυθµός σπειραµατικής διήθησης 

Οι νεφροί δέχονται αιµατική ροή 400ml/λεπτό για κάθε 100 γραµµάρια βάρους, η οποία 

αντιστοιχεί στο 20% µε 25% της καρδιακής παροχής, από τα οποία το 16-20% καταλήγουν 

ως διήθηµα ελεύθερο πρωτεϊνών (υπερδιήθηµα / πρόουρο) στο χώρο του Bowman.  

Η διαδικασία παραγωγής ούρων ξεκινάει µε την παραγωγή αυτού του υπερδιήθηµατος 

πλάσµατος ακολουθώντας το εξής µονοπάτι: θυριδωτό ενδοθήλιο à τριχοειδική βασική 

µεµβράνη à  ποδοκύτταρα.  

Το µεσάγγειο, που όπως αναφέρθηκε γεµίζει το χώρο µεταξύ των τριχοειδικών αγκυλών, 

διαθέτει ικανότητα συστολής, τροποποιώντας έτσι τη διαθέσιµη επιφάνεια διήθησης. Η 

διήθηση εξαρτάται κυρίως από το µοριακό µέγεθος, το σχήµα και λιγότερο από το φορτίο 

της ουσίας. Μόρια διαµέτρου >4 nm δε διαπερνούν το σπειραµατικό φραγµό. Το θυριδωτό 

ενδοθήλιο έχει διάµετρο 50-100nm ενώ οι ποδοειδείς προσεκβολές δηµιουργούν κενά 

διαµέτρου 30-40 nm µε το σχισµοειδές διάφραγµα ανάµεσα τους να παρέχει τον κυριότερο 

φραγµό. Το αρνητικό φορτίο των ανωτέρω δοµών (λόγω του γλυκοκάλυκα) και της βασικής 

µεµβράνης (λόγω της θειικής ηπαράνης) απωθούν αρνητικά φορτισµένα µόρια και κυρίως 

πρωτεΐνες. Σχετικά µε το µόριο της αλβουµίνης που διαθέτει οριακή διάµετρο (3.6nm), ο 

φραγµός του φορτίου είναι αυτός που εµποδίζει τη διέλευση της και συνεπώς την παρουσία 
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της στα ούρα (Εικόνα 5). Ωστόσο, προτείνεται και η υπόθεση ότι η αλβουµίνη τελικά 

περνάει φυσιολογικά το φραγµό αλλά επαναρροφάται σχεδόν πλήρως από το εγγύς 

εσπειραµένο σωληνάριο [7]. 

 

 
Εικόνα 5. Διάγραµµα αναπαράστασης της διήθησης βάσει φραγµού µεγέθους και 

φορτίου (Αναπαραγωγή από Comprehensive Clinical Nephrology 6th Edition) Filterability: 

% διηθητικής ικανότητας; effective molecular radius: διάµετρος µορίου; anions: ανιόντα; 

neutral molecules: ουδέτερα φορτισµένα µόρια; cations: κατιόντα 

 

Σε επίπεδο σπειράµατος, η κινητήρια δύναµη της σπειραµατικής διήθησης (πίεση διηθήσεως) 

καθορίζεται από το άθροισµα της κλίσης υδροστατικής πίεσης και ογκοτικής πίεσης από το 

πλάσµα προς το χώρο του Bowman. H σπειραµατική διήθηση του έκαστου νεφρώνα (single 

nephron GFR) καθορίζεται από το γινόµενο της πίεσης διηθήσεως και του συντελεστή 

υπερδιήθησης και υπολογίζεται ως εξής: Kf [(Ρgc−Pbs ) – (πgc−πbs )] όπου Kf ο συντελεστής 

υπερδιήθησης, Pgc η υδροστατική πίεση του σπειραµατικού τριχοειδούς (45mmHg), Pbs η 

υδροστατική πίεση του χώρου του Bowman (10mmHg), πgc η ογκοτική πίεση του 

σπειραµατικού τριχοειδούς (25mmHg) και πbs η ογκοτική πίεση του χώρου του Bowman (0 

mmHg). 

Έτσι, η πίεση διηθήσεως υπολογίζεται στα 10mmHg στο τέλος του απαγωγού αρτηριδίου. 

Καθώς η διήθηση του πλάσµατος από το αίµα γίνεται κατά µήκος των σπειραµατικών 

τριχοειδών, η συγκέντρωση των πρωτεϊνών αυξάνει και άρα και η ογκοτική πίεση του 
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σπειραµατικού τριχοειδούς (πgc). Θεωρητικά, στο απαγωγό αρτηρίδιο, η πgc εξισώνεται µε 

την υδροστατική πίεση και η πίεση διηθήσεως αγγίζει το µηδέν (σηµείο εξισορρόπησης 

διηθήσεως) (Εικόνα 6). 

 

Εικόνα 6. Σπειραµατική πίεση διηθήσεως κατά µήκος του σπειραµατικού τριχοειδούς. 

(Αναπαραγωγή από Comprehensive Clinical Nephrology 6th Edition) Η κλίση της 

υδροστατικής πίεσης (hydrostatic pressure gradient) παραµένει σχετικά σταθερή κατά µήκος 

του τριχοειδούς (distance along capillary) ενώ η αντιτιθέµενη κλίση ογκοτικής πίεσης (oncotic 

pressure gradient) αυξάνει καθώς υγρό ελεύθερο πρωτεϊνών διηθείται. 

 

Ο ρυθµός σπειραµατικής διήθησης (GFR) αποτελεί το άθροισµα των GFR του κάθε 

λειτουργικού νεφρώνα (single-nephron GFR). Από τα σπειράµατα διηθούνται περίπου 180 

λίτρα πλάσµατος ηµερησίως (125ml/min), από τα οποία το 99% επαναρροφάται από τα 

νεφρικά σωληνάρια [8]. 

Σε φυσιολογικά άτοµα ο GFR κυµαίνεται στα 130 και 120 ml/min/1.73m2 για τους άνδρες 

και τις γυναίκες αντίστοιχα. H µέτρηση του µπορεί να γίνει µε µεθόδους νεφρικής κάθαρσης. 

Η νεφρική κάθαρση κάθε ουσίας που δε µεταβολίζεται από το νεφρό, είναι ο όγκος του 

πλάσµατος που απαιτείται για να απεκκριθεί η ουσία στα ούρα στη µονάδα του χρόνου και 

εκφράζεται από τη σχέση: Cγ=Uγ/Pγ x V, όπου Cγ είναι η νεφρική κάθαρση της ουσίας γ, Uγ 

και Pγ οι συγκεντρώσεις της ουσίας γ στα ούρα και πλάσµα και V ο ρυθµός ροής ούρων. Αν 
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η ουσία διηθείται ελεύθερα από το σπείραµα και δεν επαναρροφάται ή απεκκρίνεται από το 

σωληνάριο, τότε η νεφρική της κάθαρση ισούται µε το GFR. 

II. Νεφρική ροή πλάσµατος 

Η νεφρική ροή πλάσµατος ισοδυναµεί µε 650 ml/min και µπορεί εµµέσως να προσδιοριστεί 

µε τη χρήση ουσιών που υφίστανται σπειραµατική διήθηση και σχεδόν απόλυτη 

σωληναριακή απέκκριση όπως το παρααµινοιππουρικό οξύ (ΡΑΗ). Ωστόσο αυτές οι µέθοδοι 

είναι επεµβατικές καθώς προϋποθέτουν ενδοφλέβια έγχυση και παρουσιάζουν µεγάλο 

κόστος. 

III. Αυτορρύθµιση νεφρικής ροής αίµατος και ρυθµός σπειραµατικής διήθησης 

Αν και οι οξείες µεταβολές στην αρτηριακή πίεση (ΑΠ) προάγουν αλλαγές στη νεφρική ροή 

αίµατος και στο GFR, η ύπαρξη µηχανισµών αυτορρύθµισης τους επαναφέρουν στο 

φυσιολογικό σε µερικά δευτερόλεπτα [9]. Η αυτορρύθµιση επιτυγχάνεται σε επίπεδο 

προσαγωγού αρτηριδίου και θεωρείται αποτέλεσµα συνδυασµού δύο µηχανισµών: 

Α) Μυογενές αντανακλαστικό: Η αυξηµένη νεφρική πίεση αιµατώσεως διατείνει τις 

αρτηρίες και τα προσαγωγά αρτηρίδια, εκπολώνει τα λεία µυϊκά κύτταρα και προάγει τη 

σύσπαση του αγγειακού τοιχώµατος. 

Β) Παλίνδροµος σωληναριοσπειραµατικός µηχανισµός (tubuloglomerular feedback, TGF): Η 

αυξηµένη νεφρική πίεση αιµατώσεως θα αυξήσει τη µεταφορά NaCl στην πυκνή κηλίδα και 

αυτό µε τη σειρά του θα προάγει την αγγειοσύσπαση του προσαγωγού αρτηριδίου του 

αντίστοιχου νεφρώνα. 

Οι δύο µηχανισµοί δρουν µε στόχο την αποκατάσταση της νεφρικής ροής αίµατος και της Pgc 

στα φυσιολογικά επίπεδα, αντιστρέφοντας έτσι την αρχική αλλαγή που επέρχεται στο GFR. 

Οι δύο µηχανισµοί εξαρτώνται από τη σηµατοδότηση του συστήµατος εξωκυττάριας 

τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ). Κατά τη διάταση των αγγείων παράγεται ΑΤΡ που µέσω 

ειδικών πουρινουποδοχέων προάγουν την αγγειοσύσπαση. Το ΑΤΡ είναι µεσολαβητής και 

του µηχανισµού TGF. Η αυξηµένη µεταφορά NaCl στην πυκνή κηλίδα οδηγεί σε αυξηµένη 

πρόσληψή του από τα κύτταρα της αγκύλης του Henle µέσω του συµµεταφορέα Na+,K+,2Cl-, 

διεγείροντας έτσι την απελευθέρωση ΑΤΡ. Το ΑΤΡ έχει άµεση αγγειοσυσπαστική δράση στο 

προσαγωγό αρτηρίδιο, ενεργοποιώντας τους ειδικούς πουρινουποδοχείς να εκπολώσουν τα 

λεία µυϊκά κύτταρα. Ωστόσο, καθώς η πυκνή κηλίδα διαχωρίζεται ανατοµικά από το 
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εξωσπειραµατικό µεσσάγγειο, το τελικό σήµα για το µηχανισµό TGF φαίνεται να είναι η 

αδενοσίνη που δρα σε Α1 υποδοχείς προκαλώντας αγγειοσύσπαση [10]. 

Η ευαισθησία του TGF ρυθµίζεται σε τοπικό επίπεδο από την τοπικά παραγόµενη 

αγγειοτενσίνη ΙΙ, το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και από κάποια εικοσανοειδή. Παρά τη 

νεφρική αυτορρύθµιση, άλλοι παράγοντες -κυρίως νευροορµονικοί (συµπαθητική νεύρωση 

νεφρού, επινεφρίνη, αδενοσίνη, αγγειοτενσίνη ΙΙ, ενδοθηλίνη-1, ΝΟ, νατριουρητικά 

πεπτίδια, προσταγλανδίνες κ.ά.) που επηρεάζουν τις αντιστάσεις προσαγωγού και απαγωγού 

αρτηριδίου- µαζί µε αλλαγές στο συντελεστή επιφάνειας διήθησης µπορούν να 

τροποποιήσουν τη νεφρική αιµοδυναµική. Έτσι προκύπτουν ακόµα και ταυτοχρόνως 

αντίθετες µεταβολές στη νεφρική ροή αίµατος και στο GFR (Εικόνα 7). Επιπλέον, βλάβες 

στο προσαγωγό αρτηρίδιο, συχνά απαντώµενες σε ασθενείς µε αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) 

και προοδευτική νεφρική νόσο, µπορούν να παρεµβαίνουν στους νεφρικούς 

αυτορυθµιστικούς µηχανισµούς. 

 

 
 

Εικόνα 7. Αιµοδυναµική σπειράµατος (Αναπαραγωγή από Comprehensive Clinical 

Nephrology 6th Edition) Αλλαγές στην αντίσταση προσαγωγού (afferent) ή απαγωγού (efferent) 

αρτηριολίου θα τροποποιήσουν τη νεφρική ροή αίµατος (renal bloοd flow) και την πίεση 

υπερδιήθησης (net ultrafiltration pressure). Ωστόσο, η επίδραση στην πίεση υπερδιήθησης 

εξαρτάται από τις σχετικές αλλαγές στις αντιστάσεις του προσαγωγού και απαγωγού 

αρτηριολίου. Το τελικό αποτέλεσµα στο GFR θα εξαρτηθεί όχι µόνο από την νεφρική ροή 

αίµατος και την πίεση υπερδιήθησης αλλά και από το συντελεστή Kf . 
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Η ποσοτική και ποιοτική σύσταση των τελικών ούρων καθορίζεται από τη σπειραµατική 

διήθηση που βασίζεται σε «φυσικές» κυρίως δυνάµεις (ενδοτριχοειδική, υδροστατική, 

κολλοειδωσµωτική πίεση και πίεση υπερδιήθησης κ.α.), αλλά και από πλήθος πολύπλοκων, 

ενεργητικών και µη, σωληναριακών µηχανισµών επαναρρόφησης και απέκκρισης της 

πλειονότητας των συστατικών του οργανισµού. Αυτά προσαρµόζονται ανάλογα µε τις 

εκάστοτε ανάγκες διατήρησης της εσωτερικής οµοιόστασης του οργανισµού. Η 

σωληναριακή µεταφορά ουσιών βασίζεται στη διάχυση, στη διευκολυνόµενη διάχυση µέσω 

µεµβρανικών καναλιών και στην ενεργητική µεταφορά. 

IV. Μηχανισµοί ελέγχου της νεφρικής αιµοδυναµικής κυκλοφορίας 

Υπάρχει στενή αιµοδυναµική και λειτουργική συσχέτιση µεταξύ των νεφρών και του 

καρδιαγγειακού (ΚΑΓ) συστήµατος καθώς οι νεφροί, µε τις σύνθετες λειτουργίες τους, 

κατέχουν κεντρικό ρόλο στην ρύθµιση της ηλεκτρολυτικής ισορροπίας, του δραστικού 

κυκλοφορούντος όγκου αίµατος και των επιπέδων ΑΠ. Η επικοινωνία και η αλληλεπίδραση 

των νεφρών µε το ΚΑΓ σύστηµα επιτυγχάνεται µέσω ποικίλλων διαµεσολαβητικών 

συστηµάτων όπως: το Συµπαθητικό Νευρικό Σύστηµα (ΣΝΣ), την αντιδιουρητική ορµόνη, το 

σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), τα εικοσανοειδή, την υδροστατική 

πίεση του διάµεσου χώρου και την παρουσία ΝΟ, κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου και 

των ενδοθηλίνων [5]. 

- ΣΝΣ: Μία µείωση στην ΑΠ ή/και στην κεντρική φλεβική πίεση οδηγεί σε µείωση της 

προσαγωγού σηµατοδότησης από τους αρτηριακούς τασεο-υποδοχείς και υποδοχείς όγκου 

στους κόλπους, το οποίο µε τη σειρά του προκαλεί αντανακλαστική αύξηση της 

συµπαθητικής εκφόρτισης. Η µείωση της απέκκρισης Νa+ στα ούρα µεσολαβείται µέσω α) 

αγγειοσύσπασης των σπειραµατικών προσαγωγών (κυρίως) και απαγωγών αρτηριδίων µε 

συνέπεια τη µείωση του GFR και της νεφρικής ροής αίµατος, β) διέγερσης της 

επαναρρόφησης Νa+ στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο και στο παχύ ανιόν σκέλος της 

αγκύλης του Henle και γ) διέγερσης της παραγωγής ρενίνης από τα εξειδικευµένα κύτταρα 

του προσαγωγού αρτηριδίου. Άλλωστε η αυξηµένη δραστηριότητα του ΣΝΣ έχει συσχετιστεί 

µε κατακράτηση Νa+ και σπειραµατική υπέρταση. Σύµφωνα µάλιστα µε τη µελέτη 

Simplicity προτάθηκε αρχικώς ότι η άµφω συµπαθητική απονεύρωση, µπορεί να προκαλέσει 

µακροπρόθεσµη µείωση επιπέδων ΑΠ σε ασθενείς µε ανθεκτική υπέρταση [11]. 

- ΣΡΑΑ: Αποτελεί κεντρικό σηµείο στη ρύθµιση του εξωκυττάριου όγκου και της ΑΠ. Η 

ρενίνη όπως αναφέρθηκε παράγεται και αποθηκεύεται σε ειδικά κύτταρα του προσαγωγού 
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αρτηριδίου που αποτελούν µέρος της παρασπειραµατικής συσκευής. Η απελευθέρωσή της 

στην κυκλοφορία συµβαίνει ως απάντηση σε α) αυξηµένη συµπαθητική εκφόρτιση, β) 

µειωµένη διάταση του τοιχώµατος του προσαγωγού λόγω µειωµένης νεφρικής άρδευσης και 

γ) µειωµένη µεταφορά NaCl στην πυκνή κηλίδα. Η ρενίνη καταλύει την παραγωγή του 

δεκαπεπτιδίου της αγγειοτενσίνης Ι από το κυκλοφορούν αγγειοτενσινογόνο που παράγεται 

στο ήπαρ. Η αγγειοτενσίνη Ι, µέσω του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ), 

µετατρέπεται στο οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη ΙΙ, και έτσι επιδρά στον έλεγχο του δραστικού 

κυκλοφορούντος όγκου και της ΑΠ. Αναλυτικότερα, οι δράσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

αφορούν γενικευµένη αγγειοσύσπαση, συµπεριλαµβανοµένης αυτής του προσαγωγού και 

κυρίως του απαγωγού αρτηριολίου, µε αποτέλεσµα την αύξηση της ΑΠ αλλά και την 

ταυτόχρονη µείωση της νεφρικής ροής αίµατος, την άµεση διέγερση επαναρρόφησης Νa+ 

από το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, την άµεση διέγερση του συµµεταφορέα NaCl 

(ευαίσθητο σε θειαζίδες) στο άπω εσπειραµένο και τέλος τη διέγερση της έκκρισης της 

αλδοστερόνης από τον επινεφριδιακό φλοιό η οποία και αυτή µε τη σειρά της θα οδηγήσει σε 

κατακράτηση Νa+ [12].  

- Αντιδιουρητική ορµόνη: Παράγεται από τους υπεροπτικούς και παρακοιλιακούς πυρήνες 

και µεταφέρεται στην οπίσθια υπόφυση. Απελευθερώνεται ως απάντηση στην αύξηση της 

ωσµωτικότητας πλάσµατος και στη σηµαντική µείωση της ΑΠ. Οι δράσεις της 

µεσολαβούνται µέσω των V1a,V1b και V2 υποδοχέων. Οι V1a βρίσκονται στα λεία µυϊκά 

κύτταρα και προκαλούν αγγειοσύσπαση ενώ ανευρίσκονται εξίσου και σε κάποια νεφρικά 

σωληναριακά τµήµατα επηρεάζοντας τη µεταφορά Νa+ σε αυτά. Οι V1b βρίσκονται στην 

οπίσθια υπόφυση όπου η αντιδιουρητική ελέγχει την ACTH. Οι V2 βρίσκονται στη 

βασικοπλάγια επιφάνεια των θεµέλιων κυττάρων του άπω νεφρώνα και η ενεργοποίησή τους 

οδηγεί στην έκφραση των καναλιών ακουαπορίνης-2 στην αυλική επιφάνεια, µετατρέποντας 

τα τµήµατα αυτά διαπερατά στο νερό. 

- Εικοσανοειδή: Αποτελούν µεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος και παράγονται µέσω των 

ενζυµικών συστηµάτων κυκλοξυγενάσης (COX-1,2), κυτοχρώµατος P450 και 

λιποξυγενάσης. Τα κυριότερα παραγόµενα νεφρικά εικοσανοειδή που προκύπτουν µέσω των 

COX είναι οι προσταγλανδίνες (PG) Ι2 και Ε2 που µε τις αγγειοδιασταλτικές του δράσεις 

µετριάζουν τη δράσεις των νεφρικών αγγειοσυσπαστικών µεσολαβητών (νορεπινεφρίνη, 

αγγειοτενσίνη ΙΙ κ.ά) και της θροµβοξάνης Α2. Υπό κανονικές συνθήκες, ο ρόλος τους είναι 

περιορισµένος αλλά σε συνθήκες στρες, όπως επί υποβολαιµίας, προστατεύουν τους νεφρούς 

από υπέρµετρες λειτουργικές αλλαγές. Η PGE2 διαθέτει εξίσου σωληναριακές δράσεις, 

αναστέλλοντας την επαναρρόφηση Νa+ στην αγκύλη του Henle και Na+ και ύδατος στο 
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αθροιστικό σωληνάριο [13]. Τα εικοσανοειδή παραγόµενα µέσω του κυτοχρώµατος Ρ450, 

έχουν πολύπλοκες αυτοκρινείς/παρακρινείς δράσεις στη νεφρική µικροκυκλοφορία και στα 

σωληνάρια, προς το παρόν µη πλήρως κατανοητές. Το σύστηµα της λιποξυγενάσης 

ενεργοποιείται σε φλεγµονή. Αξιοσηµείωτο είναι ότι η COX-2, παρούσα στα κύτταρα της 

πυκνής κηλίδας, έχει κριτικό ρόλο στην απελευθέρωση της ρενίνης ως απάντηση στη 

µειωµένη µεταφορά NaCl στην πυκνή κηλίδα. Μία µειωµένη διαιτητική πρόσληψη Νa+ 

αυξάνει την έκφραση της COX-2 στην πυκνή κηλίδα και ταυτόχρονα επάγει την έκκριση 

ρενίνης. 

- Ενδοθηλίνες: Αποτελούν δυνητικά αγγειοσυσπαστικά πεπτίδια στα οποία οι νεφροί είναι 

εξαιρετικά ευαίσθητοι, µε κύρια µορφή τους την ενδοθηλίνη-1 η οποία προκαλεί 

αγγειοσύσπαση σε προσαγωγά και απαγωγά αρτηρίδια αλλά και στα µεσαγγειακά κύτταρα 

µειώνοντας έτσι το Κf [14]. Συνεπώς, µε αυτόν τον τρόπο µειώνει το GFR και τη νεφρική 

ροή αίµατος, ενώ έχει δράση και στα σωληνάρια (αύξηση απέκκρισης Νa+ και ύδατος στα 

ούρα). 

- Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ΑΝΡ): Η διάταση των κόλπων σε αύξηση του όγκου 

αίµατος οδηγεί σε απελευθέρωση του ΑΝΡ από τα αντίστοιχα µυοκύτταρα. Το ΑΝΡ αυξάνει 

την απέκκριση Na+ έµµεσα µέσω της καταστολής της απελευθέρωσης ρενίνης και 

αλδοστερόνης και άµεσα µέσω αναστολής της σωληναριακής επαναρρόφησης στο µυελώδες 

αθροιστικό σωληνάριο. Σε µεγάλες δόσεις, λόγω της αγγειοδιαστολής των αρτηριολίων και 

της χαλάρωσης των µεσαγγειακών κυττάρων οδηγεί σε αύξηση του GFR. 

 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 

I. Ρυθµός σπειραµατικής διήθησης 

Τα φυσιολογικά όρια για το GFR εξαρτώνται από την ηλικία, το φύλο, τη σωµατική µάζα και  

κυµαίνονται σε 130 και 120 ml/min/1.73m2 για τους άνδρες και τις γυναίκες αντίστοιχα, µε 

σηµαντικές όµως αποκλίσεις µεταξύ των υγιών ατόµων [15]. Ο διορθωµένος βάσει 

επιφάνειας σώµατος GFR υπολογίζεται περίπου 8% µικρότερος στις γυναίκες από ότι στους 

άνδρες, ενώ µετά την ηλικία των 40 ετών ο GFR παρουσιάζει µέση έκπτωση 1ml/min/1.73m2 

ανά έτος [16]. Πέραν της φυσιολογικής γήρανσης, πλήθος φυσιολογικών και παθολογικών 

καταστάσεων όπως η κύηση, η ΑΥ, τα φάρµακα και η νεφρική νόσος µπορούν να τον 

επηρεάσουν. Για το λόγο αυτό, τα ανωτέρω θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψιν όταν 

ερµηνεύεται ο GFR του κάθε ασθενούς. 
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Οι ασθενείς µε νεφρική νόσο/βλάβη παρουσιάζουν ποικιλία στις κλινικές εκδηλώσεις. 

Αναλυτικότερα, κάποιοι θα παρουσιάσουν σηµεία και συµπτώµατα άµεσα σχετιζόµενα µε 

τους νεφρούς όπως µακροσκοπική αιµατουρία, οσφυαλγία ή/και εξωνεφρικά συµπτώµατα 

όπως οίδηµα, ΑΥ ή σηµεία ουραιµίας. Ωστόσο, άλλοι ασθενείς µπορει να παραµείνουν 

ασυµπτωµατικοί έως ότου ανευρεθεί µία αύξηση της κρεατινίνης ορού (SCr) ή µία 

παθολογική ανάλυση ούρων σε τυχαίο έλεγχο ρουτίνας.  

Από τη στιγµή όµως που θα διαγνωστεί η νεφρική νόσος, ο βαθµός της νεφρικής 

δυσλειτουργίας, η ταχύτητα εξέλιξής της καθώς και η υποκείµενη διαταραχή πρέπει να 

προσδιοριστούν. Αν και το ιστορικό και η φυσική εξέταση προσφέρουν σηµαντική 

διαγνωστική βοήθεια, ο προσδιορισµός του GFR για την εκτίµηση της νεφρικής λειτουργίας 

από τη µία πλευρά και η ανάλυση των ούρων (παρουσία λευκωµατουρίας, ενεργό ίζηµα 

ούρων) συνδυαστικά µε τον έλεγχο εµφάνισης ή επιδείνωσης ΑΥ από την άλλη, αποτελούν 

τα απαραίτητα εργαλεία στη διαγνωστική και θεραπευτική αντιµετώπιση.  

Συνεπώς, ο GFR παρέχει πληροφορίες για τη νεφρική λειτουργία (καθώς αντανακλά τον 

αριθµό των λειτουργικών νεφρώνων), για το στάδιο της νεφρικής ανεπάρκειας ενώ 

ταυτόχρονα βοηθάει στην παρακολούθηση της πορείας της νόσου. Ωστόσο, δεν αναδεικνύει 

τη φύση-αιτία της υποκείµενης νεφρικής βλάβης.  

Σε αρχικά στάδια, προτού ακόµα αρχίσουν τα συµπτώµατα της νεφρικής ανεπάρκειας, ο 

GFR δύναται να ανευρεθεί επηρεασµένος ενώ επίσης φαίνεται να σχετίζεται µε τη βαρύτητα 

των δοµικών ανωµαλιών στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Ο GFR µπορεί να προβλέπει 

σηµεία και συµπτώµατα ουραιµίας, ειδικά όταν αυτός µειωθεί σε επίπεδα κάτω των 10-

15ml/min. Δυστυχώς όµως δεν αποτελεί τον ιδανικό δείκτη, καθώς υπάρχουν δυσκολίες στην 

άµεση µέτρησή του. 

Πρέπει να σηµειωθεί πως υπάρχουν επίσης περιπτώσεις νεφρικής βλάβης µε το GFR να 

παραµένει «φαινοµενικά» εντός φυσιολογικών ορίων. Επιπροσθέτως, µία αύξηση στο GFR 

δεν υποδηλώνει απαραίτητα βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας αλλά µπορεί να αντανακλά 

και µία παθολογική αύξηση της διήθησης λόγω αιµοδυναµικών παραγόντων. 

Η εκτίµηση της νεφρικής λειτουργίας µε τον προσδιορισµό του GFR έχει πρωτεύουσα 

σηµασία στο πλαίσιο πρόληψης, ειδικά σε άτοµα πάσχοντα από χρόνια νοσήµατα, δυνητικά 

επιβλαβή για τη νεφρική λειτουργία όπως η ΑΥ και ο σακχαρώδης διαβήτης. Εχει εξίσου 

καίριο ρόλο στο πλαίσιο αναγνώρισης της έγκαιρης παραποµπής των ασθενών αυτών σε 

νεφρολόγο.   

Τέλος, η νεφρική λειτουργία οφείλει επίσης να ελέγχεται µε προσδιορισµό του GFR σε 

περιπτώσεις χορήγησης δυνητικά τοξικών φαρµάκων τα οποία έχουν κυρίως νεφρική 
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απέκκριση. Η δόση αυτών των φαρµάκων θα πρέπει να προσαρµόζεται εφόσον o GFR 

βρεθεί µειωµένος.  

 

II. Σωληναριακή λειτουργία 

Η βλάβη στο διαµεσοσωληναριακό χώρο σχετίζεται µε τα επίπεδα του GFR και την εξέλιξη 

σε νεφρική ανεπάρκεια. Τα νεφρικά σωληνάρια αποτελούν το 95% της νεφρικής µάζας και 

επιφορτίζονται µε πλήθος λειτουργιών (ρύθµιση οξεοβασικής ισορροπίας, απέκκριση 

νατρίου, συµπύκνωση-αραίωση ούρων, ισορροπία ύδατος κ.ά) ώστε να διαµορφώσουν την 

τελική σύσταση ούρων. Ωστόσο, η εκτίµηση της σωληναριακής λειτουργίας στην 

καθηµερινή κλινική πράξη είναι περιορισµένη.  

III. Προσδιορισµός του GFR: µετρούµενος και εκτιµώµενος 

Η µέτρηση του GFR είναι µία πολύπλοκη και χρονοβόρος µέθοδος για να εφαρµόζεται στην 

καθηµερινή κλινική πράξη. Για το λόγο αυτό ο GFR «εκτιµάται» µε τη βοήθεια ενδογενών 

δεικτών του αίµατος όπως πχ. η κρεατινίνη ορού. Ωστόσο, η γνώση του ακριβούς GFR 

κατέχει σηµαντική θέση στις περιπτώσεις τροποποίησης της δοσολογίας ιδιαίτερα τοξικών 

και στενού θεραπευτικού εύρους φαρµάκων (π.χ. χηµειοθεραπευτικά), στις περιπτώσεις πριν 

από τη δωρεά νεφρού για το δότη καθώς και στη µεταµόσχευση νεφρού για το λήπτη (προ 

της ένταξής του σε εξωνεφρική κάθαρση). Σε όλες αυτές τις περιπτώσεις κρίνεται 

απαραίτητη η µέτρησή του και όχι η εκτίµησή του µε τους ενδογενείς δείκτες ή τις 

εξισώσεις. 

Αν και ο πραγµατικός GFR είναι µία ιδιότητα που δε µπορεί να µετρηθεί άµεσα στους 

ανθρώπους, ο καλύτερος τρόπος προσδιορισµού του είναι µε τη µέτρηση της κάθαρσης ενός 

ιδανικού δείκτη-ουσίας (χ). Ο µετρούµενος GFR προκύπτει χρησιµοποιώντας ένα δείκτη (χ), 

ο οποίος διηθείται ελεύθερα από το σπείραµα, δεν απεκκρίνεται, δεν επαναρροφάται από τα 

νεφρικά σωληνάρια και δε µεταβάλλεται κατά την απέκκρισή του από το νεφρό. 

Αναλυτικότερα η νεφρική κάθαρση του δείκτη (χ) µπορεί να µετρηθεί βάσει της εξίσωσης 

Cχ=Uχ/Pχ x V, όπου Cχ είναι η νεφρική κάθαρση του δείκτη (χ), Uχ και Pχ οι συγκεντρώσεις 

του δείκτη (χ) στα ούρα και στο πλάσµα και V ο ρυθµός ροής ούρων. Δεδοµένου ότι αυτός ο 

δείκτης πληροί τις άνωθεν προϋποθέσεις, ο διηθούµενος όγκος ισούται από το ρυθµό 

απέκκρισης στα ούρα, δηλαδή: GFR x Px= Ux x V. Συνδυάζοντας λοιπόν τις δύο αυτές 

εξισώσεις, προκύπτει ότι ο GFR ισούται µε τη κάθαρση του δείκτη (χ), GFR=Cx 
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Η κάθαρση του πλάσµατος από µία ουσία-δείκτη αποτελεί µία άλλη εναλλακτική για τη 

µέτρηση του GFR χωρίς την ανάγκη της συλλογής ούρων. Πραγµατοποιείται µετά από 

ενδοφλέβια έγχυση ενός εξωγενούς δείκτη και µε επαναλαµβανόµενες µετρήσεις της 

συγκέντρωσής του στο πλάσµα ανά συγκεκριµένα χρονικά διαστήµατα. Η εξίσωση 

κάθαρσης προκύπτει ως εξής: Cx= Ax / Px , όπου Αx είναι η ποσότητα του εγχεόµενου 

εξωγενούς δείκτη και Px η συγκέντρωσή του στο πλάσµα όπως αυτή υπολογίζεται από τις 

καµπύλες συγκέντρωσης του στο χρόνο.  

Ο ιδανικός (gold standard) εξωγενής δείκτης είναι η ινουλίνη, η οποία διηθείται ελεύθερα 

από το σπείραµα, δεν απεκκρίνεται, δεν επαναρροφάται από τα νεφρικά σωληνάρια και δε 

µεταβολίζεται από το νεφρό [17]. Εποµένως, όση ποσότητα ινουλίνης διηθείται τόση και 

αποβάλεται από τους νεφρούς. Ωστόσο το κόστος της, η απαραίτητη συνεχής ενδοφλέβια 

έγχυση, ο απαραίτητος καθετηριασµός της ουροδόχου κύστης και οι πολλαπλές αιµοληψίες 

καθιστούν περιορισµένη τη χρήση της.  

Άλλοι εξωγενείς δείκτες όπως τα σηµασµένα ραδιοισότοπα (iohexol, EDTA, DTPA), 

παρουσιάζουν εξίσου περιορισµούς στην ευρεία κλινική εφαρµογή τους. 

Λόγω των αναφερθέντων περιορισµών στη χρήση των εξωγενών δεικτών, οι εξισώσεις 

προσδιορισµού του εκτιµώµενου GFR [Cockcroft-Gault, the Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD) και Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 

εξίσωση] καθώς και η χρήση του υπολογισµού της Κάθαρσης Κρεατινίνης (Creatinine 

Clearance, CrCl), βρίσκουν πιο ευρεία εφαρµογή. Ωστόσο βασική και απαραίτητη 

προϋπόθεση για τη χρήση εξισώσεων αποτελεί η συνύπαρξη σταθερής νεφρικής λειτουργίας 

[18].  

Και στις δύο περιπτώσεις προσδιορισµού του εκτιµώµενου GFR, χρησιµοποιείται η SCr ως 

ενδογενής δείκτης. Άλλοι χρησιµοποιούµενοι ενδογενείς δείκτες περιλαµβάνουν τη cystatin 

C και την ουρία, µε την τελευταία να παρουσιάζει οµοίως αντίστροφη σχέση µε το GFR. 

Ωστόσο, µία µεταβολή της ουρίας µπορεί να συµβεί ανεξαρτήτως από το GFR, καθώς αυτή 

επηρεάζεται από υψηλές πρωτεϊνικές δίαιτες, από καταβολισµό ιστών (π.χ. σε αιµορραγία) 

και από τη θεραπεία µε γλυκοκορτικοειδή. Επιπλέον, το 40-50% της ουρίας επαναρροφάται 

από το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο. Συνεπώς σε συνθήκες υποβολαιµίας αυξάνει η 

επαναρρόφησή της και άρα τα επίπεδά της στο αίµα. Μάλιστα, επί δίαιτας χαµηλή σε 

πρωτεΐνη ή επί ηπατικής νόσου, τόσο η ουρία όσο και η κρεατινίνη παραµένουν κοντά στα 

φυσιολογικά όρια παρά τη σχετικά µεγάλη µείωση του GFR [19].  

Υπάρχουν και άλλοι σηµαντικοί περιορισµοί στη χρήση των ενδογενών δεικτών. Η 

κρεατινίνη παράγεται από τους µυς, λαµβάνεται µε διαιτητική πρόσληψη και 
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απελευθερώνεται στην κυκλοφορία µε σχετικά σταθερό ρυθµό. Διηθείται ελεύθερα από το 

σπείραµα, δεν επαναρροφάται και δε µεταβολίζεται. Ωστόσο ένα ποσοστό της υφίσταται 

σωληναριακή απέκκριση στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο µέσω ειδικών µεταφορέων 

οργανικών κατίοντων. Έτσι το 10-40% της κρεατινίνης στα ούρα προκύπτει από 

σωληναριακή απέκκριση [20].  

Εάν ο GFR, η σωληναριακή απέκκριση κρεατινίνης, η πρόσληψη της (διαιτητική) και η 

µυϊκή µάζα παραµένουν σταθερά, τότε και µόνο η συγκέντρωσή της στο πλάσµα θα 

παραµένει σταθερή. Μόνο σε αυτή την περίπτωση, η απέκκριση της κρεατινίνης (GFR x 

SCr) θα ισούται µε την παραγωγή της και θα είναι σταθερή.  

Κατά συνέπεια, προκύπτει µία αντίστροφη σχέση µεταξύ GFR και SCr. Για παράδειγµα, αν o 

GFR µειωθεί κατά 50%, τότε η απέκκριση κρεατινίνης αρχικά θα µειωθεί. Με δεδοµένο ότι 

η διαιτητική πρόσληψη, η µυϊκή µάζα και η σωληναριακή απέκκριση παραµείνουν σταθερά, 

αυτή η µείωση του GFR θα οδηγήσει σε αύξηση της SCr, έως ότου αυτή διπλασιαστεί. Σε 

αυτό το σηµείο, το διηθούµενο φορτίο θα ισούται πάλι µε το απεκκρινόµενο. Από την 

καµπύλη που αναδεικνύει τη σχέση µεταξύ SCr και GFR (Εικόνα 8), θα µπορούσε κανείς να 

υποθέσει ότι σε ασθενείς µε ήπια νεφρική νόσο, µία µικρή αύξηση της SCr θα αντιστοιχεί σε 

µεγάλη έκπτωση του GFR. Αντίθετα σε ασθενείς µε προχωρηµένη νεφρική νόσο, αυτή η 

αύξηση θα αντιστοιχεί σε µικρότερου βαθµού έκπτωση του GFR. Στην πραγµατικότητα αυτό 

που συµβαίνει είναι ότι σε µία µείωση του GFR, θα προκύψει ταυτόχρονα αντιρροπιστική 

αύξηση της σωληναριακής απέκκρισης, η οποία τείνει να µετριάσει την αύξησή της στον 

ορό. Κατά συνέπεια, µία µείωση του GFR κατά το ήµισυ, δεν οδηγεί απαραίτητα σε 

διπλασιασµό της SCr αλλά σε µία µικρότερη αύξησή της. 

 
Εικόνα 8. Διάγραµµα σχέσης της συγκέντρωσης κρεατινίνης ορού (SCr) και του GFR 

(Αναπαραγωγή από 2022 UpToDate) 
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Οι αποκλίσεις στην παραγωγή, απέκκριση και εξωνεφρική έκκριση της κρεατινίνης θα 

πρέπει να λαµβάνονται υπόψιν ως σηµαντικοί περιορισµοί για τη χρήση της στον 

προσδιορισµό του GFR. Είναι γνωστό πως η παραγωγή της ποικίλλει µεταξύ των ατόµων 

αλλά και στη διάρκεια των χρόνων. Τα άτοµα µε χορτοφαγική πρόσληψη ή/και µε µειωµένη 

µυϊκή µάζα παράγουν διαφορετικές ποσότητες σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό.  

Ιδιαίτερα σε πρώιµη νεφρική νόσο, η αρχική µείωση του GFR αποτυπώνεται ως µία 

ελάχιστη αύξηση της SCr (από 0.1-0.2 mg/dl). Έτσι, οι ασθενείς µε µετρούµενο (µέσω 

ινουλίνης ή µέσω σηµασµένων ραδιοισότοπων) GFR στα 60-80ml/min θα παρουσιάζουν SCr 

εντός φυσιολογικών ορίων ενώ στην πραγµατικότητα θα υπάρχει σηµαντική έκπτωση στη 

νεφρική τους λειτουργία [20]. Ωστόσο, όταν η SCr ξεπεράσει το όριο των 1.5-2 mg/dl, η 

ικανότητα αύξησης της σωληναριακής απέκκρισης υφίσταται κορεσµό. Μετά το σηµείο 

αυτό, µία σταθερή τιµή συνήθως αντιπροσωπεύει ένα σταθερό GFR.  

Τέλος, ορισµένα φάρµακα παρεµβαίνουν τόσο στη σωληναριακή απέκκρισή της όσο και στις 

µεθόδους εργαστηριακής της µέτρησης [21, 22]. Διατροφικά συµπληρώµατα και αλλαγές 

στις διατροφικές συνήθειες τροποποιούν εξίσου την παραγωγή της στον οργανισµό. Στον 

πίνακα 1 συνοψίζονται οι αιτίες της λανθασµένης εκτίµησης του GFR βασιζόµενη στη χρήση 

SCr ως ενδογενή δείκτη. 

 

Πίνακας 1. Πηγές λανθασµένης εκτίµησης του GFR βασιζόµενη στη χρήση της κρεατινίνης   

Πηγή λανθασµένης εκτίµησης GFR µε τη 
χρήση της κρεατινίνης 

Παραδείγµατα 

Μη σταθερή κατάσταση Οξεία Νεφρική Βλάβη 

Παράγοντες που επηρεάζουν την 
παραγωγή κρεατινίνης 

Εθνικότητα, ακραία µυική µάζα, υψηλή πρωτεϊνική 
δίαιτα, παθήσεις µε µυϊκή αποδόµηση 

Παράγοντες που επηρεάζουν την 
σωληναριακή απέκκριση κρεατινίνης 

Φάρµακα (τριµεθοπρίµη, σιµετιδίνη, φενοφιβράτη) 

Παράγοντες που επηρεάζουν την 
εξωνεφρική αποβολή κρεατινίνης 

Αιµοκάθαρση, αναστολή εντερικών ενζύµων από 
αντιβιοτικά, αυξηµένη απώλεια εξωκυτταρίου όγκου 

Υψηλός GFR  

Αλληλεπίδραση µε τις µεθόδους 
προσδιορισµού κρεατινίνης 

Χολερυθρίνη, φάρµακα, χηµικοί παράγοντες (γλυκόζη, 
κετόνες κ.ά) 
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α) Εκτιµώµενος GFR µέσω κάθαρσης κρεατινίνης (ClCr) 

Αν τελικά αγνοηθεί η επίδραση της σωληναριακής απέκκρισης της κρεατινίνης, τότε όλη η 

διηθούµενη κρεατινίνη (GFR x SCr) θα απεκκρίνεται στα ούρα και θα ισούται µε το 

γινόµενο της κρεατινίνης ούρων και του ρυθµού ροής ούρων ( UCr x V). Έτσι προκύπτουν οι 

εξής σχέσεις:  

GFR x SCr = UCr x V  ßà  GFR = UCr x V / SCr .  

Η εξίσωση αυτή ονοµάζεται ClCr και τείνει να υπερεκτιµά το GFR κατά 10-20% καθώς ένα 

ποσοστό της UCr  προέρχεται από τη σωληναριακή απέκκριση [23]. Παρόλα αυτά, το λάθος 

αυτό σχεδόν εξισορροπείται από τις προκύπτουσες αποκλίσεις κατά την εργαστηριακή 

µέτρησή της µε τη µέθοδο Jaffe [21]. Για τον υπολογισµό της ClCr απαιτείται συλλογή 

ούρων 24ώρου καθώς οι συντοµότερες µετρήσεις δίνουν λιγότερο αξιόπιστα αποτελέσµατα. 

Μία µη έγκυρη συλλογή ούρων ή/και µια αυξηµένη σωληναριακή απέκκρισή της (ιδίως σε 

πιο προχωρηµένα στάδια νεφρικής ανεπάρκειας) αποτελούν τα δύο βασικά µειονεκτήµατα 

της µεθόδου.  

Τέλος, η σύγχρονη χορήγηση φαρµάκων που αναστέλλουν τη σωληναριακή απέκκρισή της 

όπως η σιµετιδίνη, έχει προταθεί σα λύση αυτών των προβληµάτων υπολογισµού της ClCr 

ώστε να περιοριστεί ο βαθµός που αυτά επιδρούν στο τελικό αποτέλεσµα. Παρόλα αυτά 

φαίνεται να υπάρχει µία σηµαντική απόκλιση στη δράση της σιµετιδίνης µεταξύ των ατόµων 

και κατά συνέπεια να µην προκύπτουν πάντα συγκρίσιµα αποτελέσµατα. 

 

β) Εκτιµώµενος GFR µέσω χρήσης εξισώσεων  

Όπως άλλωστε συµβαίνει µε την ClCr, έτσι και η χρήση των εξισώσεων προϋποθέτουν την 

ύπαρξη σταθερής κατάστασης και όχι µίας κατάστασης όπου το GFR µεταβάλλεται γρήγορα 

(π.χ σε οξεία νεφρική βλάβη). Οι συνηθέστερα χρησιµοποιούµενες εξισώσεις είναι οι 

Cockcroft-Gault, η Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) και η Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) εξίσωση. Οι CKD-EPI και MDRD 

τροποποιούνται σύµφωνα µε την επιφάνεια µάζα σώµατος, µε την πρώτη να είναι 

περισσότερο αξιόπιστη. 

- Cockcroft-Gault εξίσωση: επιτρέπει να υπολογιστεί η κάθαρση κρεατινίνης από την SCr 

ενός ασθενούς ως εξής: (140-ηλικία) x Ι.Σ.Β (kg) / SCr (mg/dl) x 72. Αυτή η µαθηµατική 

φόρµουλα λαµβάνει υπόψιν την υπόθεση ότι η παραγωγή κρεατινίνης µειώνεται µε την 

πρόοδο της ηλικίας και είναι µεγαλύτερη σε άτοµα µε µεγαλύτερο σωµατικό βάρος. 

Ιστορικά, χρησιµοποιήθηκε όταν η παχυσαρκία στο γενικό πληθυσµό ήταν λιγότερο συχνά 

απαντώµενη, καθώς πλέον το υψηλότερο σωµατικό βάρος προκύπτει από περισσότερη 
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λιπώδη µάζα και όχι µυϊκή µάζα. Για τις γυναίκες, η εξίσωση απαιτεί να πολλαπλασιαστεί µε 

το συντελεστή 0.85. Δεν προσαρµόζεται στην επιφάνεια µάζας σώµατος και για το λόγο αυτό 

προκειµένου να γίνεται σύγκριση µε φυσιολογικές τιµές, το αποτέλεσµα της εξίσωσης πρέπει 

να προσαρµόζεται στην επιφάνεια µάζας σώµατος.  

Η Cockcroft-Gault υπερεκτιµά την ClCr κατά 10-40% καθώς δεν έχει γίνει αναθεώρηση 

σύµφωνα µε τα νεότερα αντιδραστήρια αναφοράς για τη µέτρηση της SCr. 

- MDRD εξίσωση: έχει προκύψει βάσει δεδοµένων ενήλικων, µη-διαβητικών ασθενών 

Καυκάσιας φυλής, µε µέση ηλικία 51±12.7 έτη και µέσο GFR 40ml/min/1.73m2 που έλαβαν 

µέρος στη µελέτη MDRD. Η µέτρηση του GFR έγινε µεσώ της κάθαρσης ούρων 

ραδιοισότοπου (Ιothalamate) [24].  

Έκτοτε η εξίσωση έχει τροποποιηθεί ώστε να συµβαδίζει µε τις νεότερες εργαστηριακές 

τεχνικές µέτρησης της κρεατινίνης και είναι η ακόλουθη: GFR (mL/min/1.73m2) = 175 x SCr 

(exp[-1.154]) x Ηλικία (exp [-0.203]) x (0.742 αν γυναίκα) x (1.21 αν µαύρη φυλή). Ωστόσο, 

οι Cockcroft-Gault και MDRD εξισώσεις φαίνεται να είναι λιγότερο ακριβείς για την 

εκτίµηση του GFR σε παχύσαρκους ασθενείς, σε ασθενείς µε φυσιολογικό ή/και πλησίον του 

φυσιολογικού GFR και σε άτοµα ορισµένων εθνικοτήτων [25-33]. 

- CKD-EPI εξίσωση: η εξίσωση αυτή αναπτύχθηκε προκειµένου να παρέχει πιο ακριβείς 

εκτιµήσεις του GFR µεταξύ των ατόµων που έχουν φυσιολογικό ή πλησίον του 

φυσιολογικού GFR (>60ml/min/1.73m2).  

Αναλυτικότερα, προέκυψε από δεδοµένα µελετών στις οποίες ο GFR µετρήθηκε µε χρήση 

εξωγενών δεικτών (π.χ. Ιothalamate) σε άτοµα µε ή χωρίς νεφρική νόσο. Η εξίσωση αυτή 

παρουσιάζει το ίδιο αξιόπιστα αποτελέσµατα µε την εξίσωση MDRD σε άτοµα µε 

εκτιµώµενο GFR <60ml/min/1.73m2 και περισσότερο αξιόπιστα σε άτοµα µε ακόµα 

υψηλότερες τιµές eGFR. 

Στην Εικόνα 9 αποτυπώνεται η σύγκριση του µετρούµενου και εκτιµώµενου GFR µε βάση 

τις εξισώσεις CKD-EPI και MDRD. 
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Εικόνα 9: Σύγκριση του µετρούµενου GFR και του εκτιµώµενου GFR βάσει των 

εξισώσεων  CKD-EPI και MDRD (αναπαραγωγή από [34]) 

 

- Αναθεωρηµένες εξισώσεις µε χρήση της Cystatin C: Και οι τρεις προαναφερθείσες 

εξισώσεις για τον προσδιορισµό του eGFR, παρουσιάζουν το σχετικό µειονέκτηµα ότι 

συµπεριλαµβάνουν στον υπολογισµό τους την SCr, η οποία όπως αναλύθηκε εκτενώς δεν 

αποτελεί τον ιδανικό δείκτη γιατί επηρεάζεται από διάφορες παραµέτρους και καταστάσεις 

(π.χ εγκυµοσύνη, ασυνήθιστη µυϊκή µάζα κτλ). Για το λόγο αυτό, στις αναθεωρηµένες 

εξισώσεις προτάθηκε η χρήση της cystatin C ορού, µόνη της ή σε συνδυασµό µε την SCr. 

Φαίνεται να παρέχουν πιο αξιόπιστο προσδιορισµό του eGFR αλλά είναι πιο πολύπλοκες 

στην καθηµερινή κλινική πράξη  [35-38]. Η cystatin C αποτελεί µια χαµηλού µοριακού 

βάρους πρωτεΐνη παραγόµενη από όλα τα εµπύρηνα κύτταρα, που διηθείται από το σπείραµα 

και δεν επαναρροφάται. Ωστόσο µεταβολίζεται στα σωληνάρια, πράγµα που την αποκλείει 

για την άµεση µέτρηση της κάθαρσης. Ο ρυθµός παραγωγής της είναι σχετικά σταθερός και 

σε αντίθεση µε την SCr δεν επηρεάζεται από τις διαιτητικές αλλαγές. Μετέπειτα µελέτες 

έδειξαν ότι υψηλότερα επίπεδα cystatin C σχετίζονται µε το άρρεν φύλο, µε µεγαλύτερη 

ηλικία, µεγαλύτερο ύψος και βάρος, µεγαλύτερη σωµατική και λιπώδη µάζα, µε την 

παρουσία σακχαρώδους διαβήτη και θυρεοειδοπάθειας και µε δείκτες φλεγµονής. 

Προβλήµατα παρουσιάζει και ο εργαστηριακός προσδιορισµός της, µε αποκλίσεις στις τιµές 

της µεταξύ των εργαστηρίων.  

Στον Πίνακα 2 σηµειώνονται οι κύριες αιτίες που οδηγούν σε λανθασµένη εκτίµηση του 

GFR βασιζόµενη στη χρήση της Cystatin C. 
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Πίνακας 2: Πηγές λανθασµένης εκτίµησης του GFR βασιζόµενη στη χρήση της Cystatin  

Πηγή λανθασµένης εκτίµησης GFR µε τη 
χρήση της Cystatin C 

Παραδείγµατα 

Μη σταθερή κατάσταση Οξεία Νεφρική Βλάβη 

Παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή 
cystatin C 

Εθνικότητα, διαταραχές θυρεοειδούς, χορήγηση 
κορτικοειδών, πιθανά ο διαβήτης 

Παράγοντες που επηρεάζουν τη σωληναριακή 
επαναρρόφηση cystatin C  

αδιευκρίνιστοι 

Παράγοντες που επηρεάζουν την εξωνεφρική 
αποβολή cystatin C 

Αυξηµένη επί σοβαρά µειωµένου GFR 

 Υψηλός GFR  

Αλληλεπίδραση µε τις µεθόδους 
προσδιορισµού της cystatin C 

Ετεροφιλικά αντισώµατα 

 

 

Συνοψίζοντας, η χρήση της SCr στις ανωτέρω εξισώσεις αποτελεί σηµαντικό περιορισµό 

(βλέπε περιορισµούς σε Πίνακα 1) κυρίως λόγω της διαφορετικής παραγωγής κρεατινίνης 

ανάµεσα στα άτοµα. Εποµένως, αυτές οι εξισώσεις φαίνεται να είναι λιγότερο αξιόπιστες 

ιδιαίτερα σε συγκεκριµένους πληθυσµούς, όπως για παράδειγµα οι διαβητικοί ασθενείς µε 

υψηλό GFR, τα άτοµα που ανήκουν σε συγκεκριµένες εθνικότητες π.χ Ασιάτες, οι γυναίκες 

κατά την κύηση και τα άτοµα µε ασυνήθιστη µυϊκή µάζα (π.χ ακρωτηριασµένα άτοµα ή 

άτοµα µε νοσογόνο παχυσαρκία). Σε αυτή τη βάση, ένα επιβεβαιωτικό τεστ της εκτίµησης 

του GFR µε Cyctatin C ή µε συνδυασµό cystatin C και SCr, µε 24ωρη συλλογή ούρων για 

ClCr ή/και µε µέτρηση της κάθαρσης εξωγενούς δείκτη (ινουλίνη, ραδιοισότοπα) πιθανά να 

εκτιµούν πιο αξιόπιστα τον πραγµατικό GFR.  
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Κεφάλαιο 2: ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

I. Επιπολασµός και ορισµός της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου 

Η ΧΝΝ αποτελεί παγκόσµιο πρόβληµα υγείας µε εκτιµώµενο επιπολασµό 8-16% στις 

δυτικές χώρες [39]. Έχει κύρια επίδραση στην παγκόσµια υγεία άµεσα ως αιτία παγκόσµιας 

νοσηρότητας και θνητότητας, και έµµεσα ως σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για ΚΑΓ 

νόσο. Παγκοσµίως το 2017, 1.2 εκατοµµύρια άτοµα απεβίωσαν λόγω ΧΝΝ ενώ 697.5 

εκατοµµύρια ήταν οι περιπτώσεις ΧΝΝ, µε το 1/3 των ασθενών αυτών να ζει σε Κίνα και 

Ινδία. Με τον αυξανόµενο επιπολασµό της ΑΥ και του σακχαρώδους διαβήτη, υπολογίζεται 

ότι ο επιπολασµός της ΧΝΝ σε ενήλικες άνω των 30 ετών θα αυξηθεί από 14.4% το 2020 σε 

16.7 το 2030 [40]. Στον παγκόσµιο χάρτη, τα στάδια 1-2 αφορούν το 5% (4.5-5.5), το στάδιο 

3 το 3.9% (3.5-4.3), το στάδιο 4 το 0.16% (0.13-0.19), το στάδιο 5 το 0.07% (0.06-0.08), την 

αιµοκάθαρση 0.041% (0.037-0.044) και τη µεταµόσχευση 0.011% (0.010-0.012) [41]. 

Η παρουσία της ΧΝΝ επιβεβαιώνεται από την παρουσία νεφρικής βλάβης ή/και από τον 

ελαττωµένο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης (GFR), ανεξαρτήτως αιτίας. Τα κριτήρια για τη 

διάγνωση της ΧΝΝ είναι τα εξής [42]: 1.Νεφρική βλάβη για διάστηµα ≥3µήνες, η οποία 

καθορίζεται από δοµικές και λειτουργικές διαταραχές των νεφρών, µε ή χωρίς µείωση του 

GFR, και οι οποίες εκδηλώνονται µε παθολογοανατοµικές αλλοιώσεις ή δείκτες νεφρικής 

βλάβης {διαταραχές στον εργαστηριακό (αίµατος ή/και ούρων) ή στον απεικονιστικό 

έλεγχο} και 2.GFR<60ml/min/1.73m2 για διάστηµα ≥3 µήνες µε ή χωρίς νεφρική βλάβη. Το 

διάστηµα των 3 µηνών είναι απαραίτητο προκειµένου να γίνει διάκριση µεταξύ οξείας 

νεφρικής νόσου και ΧΝΝ.  

Αναλυτικότερα, η νεφρική βλάβη περιλαµβάνει παθολογοανατοµικές βλάβες σε αυτόχθονες 

ή µεταµοσχευµένους νεφρούς. Οι κλινικοί δείκτες της περιλαµβάνουν: 

-Αλβουµινουρία: Στην κλινική πράξη αποτελεί το συχνότερο προσδιοριζόµενο δείκτη 

νεφρικής βλάβης. Αντανακλά την αύξηση της σπειραµατικής διαπερατότητας σε µακροµόρια 

[43] και πιθανά την πρωτοπαθή νεφρική νόσο ή τη νεφρική προσβολή σε συστηµατικά 

νοσήµατα. Η αλβουµινουρία πιθανώς αντικατοπτρίζει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που 

απαντάται σε έδαφος ΑΥ, σακχαρώδους διαβήτη, υπερλιπιδαιµίας, παχυσαρκίας κ.ά. Για τον 

έλεγχό της, χρησιµοποιείται ο δείκτης αλβουµίνη/κρεατινίνη ούρων (ACR, albumin-to-

creatinine ratio) µε αποδεκτό όριο τα 30mg/g. Τα άτοµα µε ACR>30mg/g έχουν αυξηµένο 

κίνδυνο για ολική και ΚΑΓ θνητότητα, τελικό στάδιο ΧΝΝ, οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ) και 

εξέλιξη της ΧΝΝ συγκριτικά µε άτοµα που παρουσιάζουν χαµηλότερο ACR ακόµα και στην 
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περίπτωση που ο GFR βρίσκεται εντός φυσιολογικών ορίων [42, 44, 45]. Οι ταινίες 

ανίχνευσης αλβουµίνης στα ούρα και οι 24-ωρες συλλογές ούρων αποτελούν εξίσου µία 

δυνατότητα ποσοτικού ελέγχου της απεκκρινόµενης στα ούρα αλβουµίνης. 

-Παρουσία παθολογικού ιζήµατος ούρων: Η παρουσία ερυθροκυτταρικών ή 

λευκοκυτταρικών κυλίνδρων, δύσµορφων ερυθρών αιµοσφαιρίων, οβάλ λιπαρών σωµατίων 

κ.ά. υποδηλώνουν σπειραµατική ή σωληναριακή βλάβη 

-Σωληναριακές ανωµαλίες: Αφορούν νεφρική σωληναριακή οξέωση, νεφρογενή άποιο 

διαβήτη, σύνδροµο Fanconi, κυστινουρία και µη αλβουµινουρική πρωτεϊνουρία 

-Ανωµαλίες στον απεικονιστικό έλεγχο: Η νεφρική βλάβη αφορά την ανεύρεση 

απεικονιστικών ανωµαλιών όπως πολυκυστικοί νεφροί, υδρονέρωση, ουλές σε φλοιό λόγω 

νεφρικών εµφράκτων, πυλονεφρίτιδας ή σχετιζόµενων µε κυστεο-ουρητηρική 

παλινδρόµηση, στένωση νεφρικής αρτηρίας και ρικνοί, υπερηχογενείς νεφροί 

-Παθολογοανατοµικές βλάβες: Διαπιστώνονται µε νεφρική βιοψία και αποδεικνύουν 

σπειραµατική, αγγειακή ή και σωληναριοδιάµεση βλάβη 

- Ιστορικό µεταµόσχευσης νεφρού 

Σχετικά µε το GFR το αποδεκτό όριο για τον ορισµό ελαττωµένου GFR αποτελούν τα 

60ml/min/1.73m2 µε βάση τις µετρήσεις νεφρικής κάθαρσης στον υγιή πληθυσµό και σε 

ασθενείς µε ΧΝΝ. Οι ασθενείς µε GFR<60ml/min/1.73m2 έχουν αυξηµένο κίνδυνο για ολική 

και ΚΑΓ θνητότητα, τελικό στάδιο ΧΝΝ, ΟΝΒ και εξέλιξη σε ΧΝΝ συγκριτικά µε αυτούς 

που έχουν ³60ml/min/1.73m2 ακόµα και όταν το ΑCR παραµένει φυσιολογικό [42, 44, 46]. 

Στους ασθενείς µε νεφρική νόσο, η µείωση του GFR µπορεί να υποδηλώνει είτε εξέλιξη της 

υποκείµενης νόσου είτε ανάπτυξη νέας και συχνά αναστρέψιµης διαταραχής όπως η 

µειωµένη νεφρική αιµάτωση στο πλαίσιο υποβολαιµίας.  

II. Σταδιοποίηση της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου 

Η σταδιοποίηση της ΧΝΝ στοχεύει στην καθοδήγηση της θεραπείας και στην αξιολόγηση 

του κίνδυνου εξέλιξης και επιπλοκών της ΧΝΝ. Δεδοµένου ότι ο GFR έχει προγνωστική 

σηµασία σε ασθενείς µε ΧΝΝ, οι ασθενείς αυτοί κατηγοριοποιούνται σε 6 στάδια νεφρικής 

ανεπάρκειας βάσει του GFR (πίνακας 3), βάσει του βαθµού της αλβουµινουρίας σε 3 στάδια 

(πίνακας 4) και βάσει της υποκείµενης αιτίας [42, 47, 48]. Ωστόσο, ένας µειωµένος GFR 

αποτελεί δυσµενέστερο προγνωστικό παράγοντα για επιπλοκές της ΧΝΝ από ότι η υψηλή 

αλβουµινουρία. Αξιοσηµείωτο είναι ότι δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση µεταξύ απώλειας 

νεφρικής µάζας (π.χ. απώλεια νεφρώνων) και απώλειας GFR. Ο νεφρός µπορεί να 
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προσαρµοστεί σε µία απώλεια νεφρώνων µέσω αντιρροπιστικής υπερδιήθησης ή/και µέσω 

αύξησης της σωληναριακής µεταφοράς στους εναποµείναντες φυσιολογικούς νεφρώνες [8, 

49]. Έτσι, µια απώλεια του ήµισυ της συνολικής νεφρικής µάζας, δεν οδηγεί απαραίτητα σε 

µείωση κατά 50% του GFR. 

Πίνακας 3: Στάδια ΧΝΝ βάσει του GFR 

ΣΤΑΔΙΟ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ GFR (ml/min/1.73m2) 

Στάδιο 1 (G1) Νεφρική βλάβη µε φυσιολογικό ή αυξηµένο GFR  >90 mL/min/1.73 m2 

Στάδιο 2 (G2) Νεφρική βλάβη µε µικρού βαθµού ελάττωση του 
GFR  

 60 - 89 mL/min/1.73 m2 

Στάδιο 3a (G3a) Νεφρική βλάβη µε µέτριου βαθµού ελάττωση του 
GFR  

45 - 59 mL/min/1.73 m2 

Στάδιο 3b (G3b) Νεφρική βλάβη µε µέτριου βαθµού ελάττωση του 
GFR  

30 - 44 mL/min/1.73 m2 

Στάδιο 4 (G4) Νεφρική βλάβη µε µεγάλου βαθµού ελάττωση 
του GFR  

15 - 29 mL/min/1.73 m2 

Στάδιο 5 (G5) Νεφρική ανεπάρκεια τελικού στάδιού  
<15 mL/min/1.73 m2 ή 
υπό εξωνεφρική 
κάθαρση 

 

Πίνακας 4: Στάδια ΧΝΝ βάσει του σταδίου αλβουµινουρίας 

ΣΤΑΔΙΟ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ACR 

A1 Φυσιολογικού εύρους-ηπίως αυξηµένη αλβουµινουρία <30mg/g 

A2 Μετρίως αυξηµένη αλβουµινουρία 30-299mg/g 

A3 Αυξηµένη αλβουµινουρία ³300mg/g 
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Η προσθήκη της αλβουµινουρίας στη σταδιοποίηση της ΧΝΝ προέκυψε εκ των υστέρων, 

λόγω του αυξηµένου κινδύνου για θνητότητα, εξέλιξη ΧΝΝ και ΧΝΝ τελικού σταδίου σε 

υψηλότερα επίπεδα αλβουµινουρίας ανεξαρτήτως του επιπέδου GFR [42, 50]. Τιµές 

ACR³30mg/g, ακόµα και όταν ο GFR είναι >60ml/min/1.73m2, αυξάνουν σηµαντικά τον 

κίνδυνο. Ωστόσο, κίνδυνος φαίνεται να υπάρχει ακόµα και σε επίπεδα ACR µεταξύ 10-

29mg/g . Κατά συνέπεια ακόµα και επί φυσιολογικού (high-normal) ACR, θα πρέπει να 

υπάρχει σχετική παρακολούθηση. 

Η ανεύρεση της αιτίας της ΧΝΝ είναι εξίσου σηµαντική τόσο για την πρόγνωση όσο και για 

τη θεραπεία. Παραδοσιακά υπάρχει η διάκριση µεταξύ της παρουσίας ή µη συστηµατικής 

νόσου που επηρεάζει τους νεφρούς. Οι νεφροί συχνά αποτελούν «θύµα» συγκεκριµένων 

νοσηµάτων, όπως στην περίπτωση του σακχαρώδους διαβήτη, ενώ στις ιδιοπαθείς 

περιπτώσεις η νόσος εντοπίζεται µεµονωµένα στους νεφρούς. (Πίνακας 5).  

 

Πίνακας 5: Κατάταξη αιτιών ΧΝΝ ανάλογα µε το σηµείο νεφρικής προσβολής και την 

παρουσία ή µη συστηµατικής νόσου 

 Παράδειγµα συστηµατικής 
νόσου που επηρεάζει τους 
νεφρούς 

Παράδειγµα πρωτοπαθούς 
νεφρικής νόσου (απουσία 
συστηµατικού νοσήµατος) 

Σπειραµατικές Νόσοι Σακχαρώδης διαβήτης, 
φάρµακα, λοιµώξεις, 
νεοπλασίες, αυτοάνοσα 
νοσήµατα  

Εστιακή τµηµατική 
σπειραµατοσκλήρυνση, 
µεµβρανώδης νεφροπάθεια, 
νόσος ελαχίστων αλλοιώσεων 

Σωληναριοδιάµεσες Νόσοι Λοιµώξεις, σαρκοείδωση, 
φάρµακα, περιβαλλοντικές 
τοξίνες, νεοπλασίες  

Λοιµώξεις ουροποιητικού, 
λίθοι, απόφραξη 

Αγγειακές Νόσοι Υπέρταση, έµβολα 
χοληστερόλης, συστηµατική 
αγγειίτιδα, θροµβωτική 
µικροαγγειοπάθεια  

ANCA-σχετιζόµενη αγγειίτιδα 
εντοπιζόµενη µόνο στο νεφρό 
(renal limited) 

Κυστικές & Κληρονοµικές 
Νόσοι 

Πολυκυστική νόσος νεφρών, 
σύνδροµο Alport, νόσος Fabry 

Μυελώδης κυστική νόσος, 
ποδοκυττοπάθειες, νεφρική 
δυσπλασία 
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Τα αίτια φαίνεται να παρουσιάζουν γεωγραφική ποικιλοµορφία. Στις αναπτυγµένες χώρες, η 

ΑΥ και ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελούν τις συχνότερες αιτίες ΧΝΝ ενώ σε άλλες 

γεωγραφικές περιοχές, όπως σε Ανατολική Ασία, σηµαντική συχνότητα παρουσιάζουν 

συγκεκριµένες σπειραµατοπάθειες. 

III. Κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου και θάνατος 

Η ΧΝΝ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ΚΑΓ νόσο. Τα άτοµα που πάσχουν 

από ΧΝΝ είναι πιθανότερο να υποστούν ένα ΚΑΓ σύµβαµα, παρά να καταλήξουν σε τελικό 

στάδιο ΧΝΝ. Ταυτόχρονα φαίνεται να έχουν χειρότερη πρόγνωση, µε υψηλότερη θνητότητα 

µετά από έµφραγµα µυοκαρδίου και υψηλότερο κίνδυνο για νέο έµφραγµα, καρδιακή 

ανεπάρκεια και αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. Η ρύθµιση των τροποποιήσιµων ΚΑΓ 

παραγόντων κινδύνου, όπως είναι ο έλεγχος της ΑΠ και του σακχαρώδους διαβήτη,  

καθυστερεί την εξέλιξη της ΧΝΝ προς το τελικό στάδιο. 

Σε επίπεδα eGFR 45-59ml/min/1.73m2 ο ΚΑΓ κίνδυνος αυξάνει κατά 43% ενώ σε επίπεδα 

eGFR< 15ml/min/1.73m2 ο ΚΑΓ κίνδυνος αυξάνει κατά 343% [51]. Αν και σαφέστατα ο 

κίνδυνος είναι µεγαλύτερος στο στάδιο G5 της ΧΝΝ, περισσότερα συµβάµατα θα συµβούν 

στα στάδια G3a-G3b λόγω της µεγαλύτερης επίπτωσης αυτών των σταδίων [52]. Μάλιστα, 

τα συµβάµατα αυτά συµβαίνουν σε νεότερη ηλικία, προτείνοντας ισχυρά ότι η ΧΝΝ προάγει 

την ΚΑΓ νόσο µε σηµαντικά ταχύ ρυθµό [53].  

Η πρόγνωση µετά από οξύ σύµβαµα σχετίζεται µε το επίπεδο του GFR, µε σηµαντική 

αύξηση στη θνητότητα να σηµειώνεται όταν πλέον ο GFR πέσει σε επίπεδα χαµηλότερα από 

45ml/min/1.73m2 [54, 55]. Επιπλέον, στους ασθενείς µε σταδίο G3a-G3b της µελέτης 

MDRD, τα επίπεδα cystatin C σχετίστηκαν ισχυρά µε την ολική θνητότητα και την ΚΑΓ 

θνητότητα, ιδίως στους ηλικιωµένους ασθενείς [56]. Άλλες µελέτες και µετα-αναλύσεις 

ανέδειξαν συσχέτιση του GFR<60ml/min/1.73m2 µε τον επακόλουθο κίνδυνο για ολική και 

ΚΑΓ θνητότητα, νεφρική ανεπάρκεια, ΟΝΒ και εξέλιξη σε ΧΝΝ στο γενικό πληθυσµό αλλά 

και σε πληθυσµούς µε αυξηµένο ΚΑΓ κίνδυνο [44-46].  

Στην Εικόνα 10 αποτυπώνεται η συσχέτιση της ολικής θνητότητας και ΚΑΓ θνητότητας σε 

κοόρτες γενικού πληθυσµού σύµφωνα µε το επίπεδο του εκτιµώµενου GFR και το επίπεδο 

του ACR ούρων.  

 

 

 



 50 

 
Εικόνα 10: Λόγος επικινδυνότητας (Hazard Ratio) για ολική και καρδιαγγειακή 

θνητότητα σύµφωνα µε τον εκτιµώµενο eGFR και το λόγο ACR ούρων σε κοόρτες 

γενικού πληθυσµού (αναπαραγωγή από [45]) 

 

Ο κίνδυνος για όλα τα καταληκτικά σηµεία ήταν σχετικά σταθερός µεταξύ eGFR 75-

105ml/min/1.73m2, ενώ για την ολική θνητότητα παρατηρήθηκε µία U-shaped καµπύλη. Ο 

σχετικός κίνδυνος (RR) ήταν σηµαντικά αυξηµένος σε επίπεδα GFR<60ml/min/1.73m2 [57]. 

Αντιστοίχως, στην ίδια µετα-ανάλυση διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση της 

αλβουµινουρίας (µε ACR³30mg/g ή µε ένα (+) πρωτεΐνης σε ταινία εξέτασης δείγµατος 

ούρων) µε τον επακόλουθο κίνδυνο για ολική θνητότητα και θνητότητα από ΚΑΓ 

συµβάµατα, νεφρική ανεπάρκεια, ΟΝΒ και εξέλιξη ΧΝΝ τόσο στο γενικό πληθυσµό όσο και 

σε πληθυσµούς µε αυξηµένο ΚΑΓ κίνδυνο.  

Η παρουσία λοιπόν µετρίως αυξηµένης-υψηλής αλβουµινουρίας αυξάνει τον κίνδυνο 

θνητότητας και εµφάνισης εµφράγµατος ανεξαρτήτως του GFR [58]. Πολλές µελέτες 

επισηµαίνουν ότι ακόµα και χαµηλά επίπεδα αλβουµινουρίας σχετίζονται µε αυξηµένο ΚΑΓ 

κίνδυνο σε ασθενείς µε διαβήτη, ανεξαρτήτως της νεφρικής τους λειτουργίας. Μελέτες και 

σε µη-διαβητικούς ασθενείς επιβεβαίωσαν ότι µικρές ποσότητες αλβουµινουρίας σχετίζονται 

εξίσου µε αυξηµένο ΚΑΓ κίνδυνο. Η µελέτη Third Copenhagen Study επισήµανε πως στα 
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άτοµα µε µικροαλβουµινουρία, ο κίνδυνος στεφανιαίας νόσου αυξάνεται ανεξάρτητα από 

ηλικία, φύλο, διαβήτη, ΑΥ και λιπίδια [59]. Επιπροσθέτως, η ανάλυση των δεδοµένων της 

µελέτης HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) έδειξε ότι οποιοσδήποτε βαθµός 

αλβουµινουρίας είναι παράγοντας κινδύνου για ΚΑΓ συµβάµατα σε άτοµα µε ή χωρίς 

διαβήτη [60].  

IV. Πρόγνωση της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου βάσει GFR και αλβουµινουρίας 

Η πρόγνωση της ΧΝΝ εξαρτάται από α) την αιτία της ΧΝΝ, β) το GFR, γ) το βαθµό της 

αλβουµινουρίας και δ) τις συνυπάρχουσες παθήσεις (π.χ ΑΥ). Ο κίνδυνος για τα τελικά 

καταληκτικά σηµεία της νεφρικής νόσου, όπως η νεφρική ανεπάρκεια και η ΟΝΒ, 

καθορίζεται κυρίως από την εξατοµικευµένη κλινική διάγνωση, το GFR, το βαθµό 

αλβουµινουρίας ή άλλους δείκτες νεφρικής βλάβης. Όσο για τον ΚΑΓ κίνδυνο, αυτός 

καθορίζεται από το ιστορικό ΚΑΓ νόσου και από παραδοσιακούς και µη-παραδοσιακούς 

παράγοντες κινδύνου. Φαίνεται ότι ο συνδυασµός και όχι ξεχωριστά ο GFR ή η 

αλβουµινουρία, µπορούν να αποτυπώσουν την πρόγνωση ενός ασθενή µε ΧΝΝ (Εικόνα 11) 

[50] .  

 
Εικόνα 11: Πρόγνωση ΧΝΝ βάσει GFR και επιπέδων αλβουµινουρίας (αναπαραγωγή 

από [42]) πράσινο χαµηλός κίνδυνος (αν απουσιάζουν δείκτες νεφρικής βλάβης τότε όχι ΧΝΝ), 

κίτρινο µέτρια αυξηµένος κίνδυνος, πορτοκαλί αυξηµένος κίνδυνος, κόκκινο πολύ υψηλός 

κίνδυνος  
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Κεφάλαιο 3: ΟΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΕΣ ΝΕΦΡΙΚΕΣ ΕΦΕΔΡΕΙΕΣ 

I. Ιστορική αναδροµή και ορισµός 

Η νεφρική λειτουργία παραδοσιακά προσδιορίζεται µε βάσει το GFR. Ο GFR προσφέρει µία 

αδρή µέτρηση του αριθµού των λειτουργικών νεφρώνων καθώς αντικατοπτρίζει το άθροισµα 

του ρυθµού διήθησης του καθενός ξεχωριστά. Στην πραγµατικότητα, ο GFR σε βασική 

κατάσταση (basal GFR), αποτελεί µία τιµή εκτιµώµενη κάτω από συγκεκριµένες διατροφικές 

και αιµοδυναµικές συνθήκες. Εξαρτάται ακόµα από την ηλικία, το φύλο και τη µάζα 

επιφάνειας σώµατος. Παραµένει σχετικά σταθερός στην πάροδο των χρόνων αλλά 

ταυτόχρονα παρουσιάζει διακυµάνσεις κατά τη διάρκεια της ηµέρας (Εικόνα 12) [61, 62]. 

Εξάλλου, η νεφρική λειτουργία επηρεάζεται από τον κιρκάδιο κύκλο και διεγείρεται από 

πρωτεϊνικά γεύµατα µέσα στη διάρκεια του 24ώρου [63]. Υπολογίζεται ότι σε υγιή άτοµα, οι 

νεφροί σε σταθερή κατάσταση λειτουργούν στο 75% του µέγιστου GFR τους.  

 
Εικόνα 12. Παράδειγµα ηµερήσιας διακύµανσης του µετρούµενου µέσω ινουλίνης GFR 

(αναπραγωγή από [64] 

 

Ο GFR αποτελεί µέχρι και σήµερα τον ακρογωνιαίο λίθο εκτίµησης της νεφρικής 

λειτουργίας και για το λόγο αυτό ο ακριβής προσδιορισµός του είναι ζωτικής σηµασίας σε 

ορισµένες περιπτώσεις. Στις περιπτώσεις που απαιτείται η µέτρησή του (π.χ σε χορήγηση 

νεφροτοξικών φαρµάκων µε στενό θεραπευτικό εύρος, σε αξιολόγηση δότη νεφρού, σε 

αξιολόγηση κινδύνου για ΟΝΒκ.α) και ταυτόχρονα η χρήση της ινουλίνης δεν είναι εφικτή, 

έχουν προταθεί τα 51Cr-EDTA, iothalamate, iohexol ως εναλλακτικοί αξιόπιστοι εξωγενείς 
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δείκτες για τη µέτρησή του [65, 66]. Ωστόσο όλες αυτές οι παραλλαγές είναι χρονοβόρες και 

µε υψηλό κόστος για να εφαρµόζονται σε καθηµερινή κλινική πράξη. 

Για το λόγο αυτό, η SCr παραµένει σήµερα ο συχνότερα χρησιµοποιούµενος 

αντιπροσωπευτικός ενδογενής δείκτης του GFR για τη διάγνωση και τη λήψη θεραπευτικών 

αποφάσεων. Δεδοµένου ότι η SCr και ο GFR δύναται να παραµείνουν εντός φυσιολογικών 

ορίων µέχρις ότου χαθεί το 50% των νεφρώνων, ο GFR ηρεµίας δε µπορεί να θεωρηθεί 

απόλυτα ευαίσθητος δείκτης για την πρώιµη ανίχνευση νεφρικής νόσου [15, 67]. Επίσης, αν 

και η δευτεροπαθώς -λόγω της χρόνιας νεφρικής βλάβης- έκπτωση του GFR συνοδεύεται 

από αύξηση της SCr, δυστυχώς σε τιµές GFR>60 ml/min/1.73m2 η SCr παραµένει ακόµα 

λιγότερο ευαίσθητη ως δείκτης έκφρασης της µεταβολής-µείωσης του GFR [30]. Αυτή η 

ανεπάρκεια της SCr ως ευαίσθητος δείκτης, αποτυπώνεται στο διάγραµµα της SCr σε 

συνάρτηση µε το µετρούµενο -µε χρήση ινουλίνης- GFR (Εικόνα 13).  

 

 

 
Εικόνα 13. Σχέση κρεατινίνης ορού (Serum creatinine) και GFR µετρούµενου µε 

ινουλίνη µε απεικόνιση των περιοχών υψηλής (highly sensitive), µεσαίας (sensitive) και 

χαµηλής (insensitive) ευαισθησίας (αναπαραγωγή από [25]) 

 

Το διάγραµµα χωρίζεται σε τρεις περιοχές υψηλής, µεσαίας και χαµηλής ευαισθησίας 

(highly, medium και low sensitivity) της SCr ως ένας εκτιµητής του GFR βάσει της κλίσης 

της καµπύλης. Ας υποθέσουµε ότι µία γυναίκα έχει SCr 0.8mg/dl (περιοχή χαµηλής 
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ευαισθησίας) και άρα ο eGFR µε τη φόρµουλα CKD-EPI είναι 80ml/min/1.73m2. Μία 

αύξηση της SCr της κατά 0.3mg/dl αντιπροσωπεύει απώλεια του GFR της τάξης 33 

ml/min/1.73m2 από το basal GFR της. Στην περίπτωση που η ασθενής είχε αρχική τιµή SCr 

2mg/dl (περιοχή µεσαίας ευαισθησίας), η αύξηση κατά 0.3mg/dl αντιστοιχεί σε απώλεια του 

GFR της τάξης 4ml/min/1.73m2, ενώ αν η αρχική SCr είναι 4mg/dl (περιοχή υψηλής 

ευαισθησίας) η αύξηση κατά 0.3mg/dl ισοδυναµεί µε απώλεια του GFR της τάξης 

1ml/min/1.73m2. Έτσι µπορεί να γίνει αντιληπτό ότι στο εύρος υψηλών τιµών GFR 

απαιτείται µία πολύ µεγάλη αλλαγή-µείωση στο GFR για να προκληθεί σηµαντικά 

µετρήσιµη αλλαγή στην SCr. Αντιθέτως, σε εύρος χαµηλών τιµών GFR, µία µικρή µεταβολή 

του αποτυπώνεται ως µεγάλη αύξηση στη µετρούµενη SCr. 

Με την SCr ή τον eGFR να προσφέρουν ποικίλη ευαισθησία ως µέτρο εκτίµησης των 

µεταβολών του GFR, διακρίνουµε την προφανή ανάγκη ανεύρεσης ενός καλύτερου δείκτη, 

περισσότερο ικανού να αναδείξει µε σαφήνεια µία πρώιµη µείωση της νεφρικής λειτουργίας. 

Θεωρητικά, ένα διαγνωστικό εργαλείο που αντανακλά τη µέγιστη ικανότητα διήθησης των 

νεφρών και άρα το σύνολο των εφεδρειών του, θα µπορούσε να φανεί ιδιαιτέρως χρήσιµο σε 

περιπτώσεις όπου µία υποκλινική νεφρική βλάβη είναι παρούσα και µε τη SCr να βρίσκεται 

ακόµα εντός φυσιολογικών τιµών. Εξάλλου είναι γνωστό ότι η ΧΝΝ είναι ασυµπτωµατική 

στα πολύ πρώιµα στάδια. Οι µεγάλες διαφορές µεταξύ των ατόµων που έχουν περιγράφει 

στην ετήσια µείωση του GFR και στην εξέλιξή τους προς το τελικό στάδιο, ίσως να 

σχετίζονται εν µέρει µε την ανακρίβεια των κλασικών δεικτών (κυρίως της SCr και cystatin 

C) ενώ από την άλλη οι ακριβέστεροι µέθοδοι (µέσω ινουλίνης ή iothalamate) παραµένουν 

ακόµα χρονοβόρες και διαθέσιµες µόνο σε ορισµένα κέντρα [62, 68]. Σε αυτό το πλαίσιο η 

αξιολόγηση των εφεδρειών των νεφρών θα µπορούσε να αποτελέσει ένα δυνητικά πιο 

ευαίσθητο δείκτη. 

Ιστορικά, το 1930 έγινε η πρώτη αναφορά στις εφεδρικές δυνάµεις των νεφρών [69]. Σε 

αντιστοιχία µε την µυοκαρδιακή και πνευµονική λειτουργία, υποτέθηκε η ύπαρξη µία 

πλεονάζουσας ή αδρανούς νεφρικής εφεδρείας µε στόχο να µπορεί να χειρίζεται υπέρµετρες 

αιµοδυναµικές ή µεταβολικές απαιτήσεις.  

Πενήντα χρόνια αργότερα (1983) ο Bosch και συνεργάτες, ονόµασαν αυτές τις δυνάµεις ως 

λειτουργικές νεφρικές εφεδρείες (Renal Functional Reserve, RFR). Μάλιστα παρατήρησαν 

τις άµεσες και µακροπρόθεσµες επιδράσεις της πρωτεϊνικής πρόσληψης στο GFR, 

συγκρίνοντας υγιή άτοµα που βρίσκονταν σε δίαιτα αποκλειστικά µε πρωτεΐνη ή µε λαχανικά 

[70]. Φάνηκε ότι 1-2 ώρες µετά από πρωτεϊνικό φορτίο, τα άτοµα παρουσίαζαν µία αύξηση 

στο GFR ανεξάρτητα από την τιµή του basal GFR. Η διαφορά αυτή µεταξύ του basal GFR 
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και του GFR µετά από πρωτεϊνικό φορτίο (stress GFR) προσδιορίζει τις λειτουργικές 

νεφρικές εφεδρείες ( RFR= stress GFR – basal GFR). 

Oι Ronco και συνεργάτες (1988) µέτρησαν το RFR σε 5 γυναίκες µάρτυρες και 29 γυναίκες 

κατά τη διάρκεια του 1ου και 3ου τριµήνου εγκυµοσύνης στις οποίες απουσίαζαν εµφανή 

στοιχεία νεφρικής νόσου. Πρότειναν ότι η κύηση αποτελεί µια φυσιολογική κατάσταση 

υπερδιήθησης κατά την οποία συµβαίνει κατανάλωση µέρους των νεφρικών εφεδρειών. 

Ταυτοχρόνως επισηµάνθηκε η δυνητική χρήση του RFR στην πρώιµη ανίχνευση της 

νεφρικής απάντησης/προσαρµοστικότητας (adaptation) σε επερχόµενες εγκυµοσύνες [71]. 

Αργότερα, ο Fliser και συνεργάτες (1993) συνέκριναν το RFR νέων και ηλικιωµένων ατόµων 

που παρουσίαζαν τιµές basal GFR εντός φυσιολογικών ορίων. Τα αποτελέσµατα της µελέτης 

έδειξαν σχετική διατήρηση των νεφρικών εφεδρειών ως την ηλικία των 80 ετών [72]. 

Ακολούθησε σειρά επιστηµονικών αντιπαραθέσεων οι οποίες άµβλυναν τον αρχικό 

επιστηµονικό ενθουσιασµό [73-77], έως ότου αυτός αναβιώθηκε από τους Ronco και 

Molitoris [62, 64, 78-80]. 

Στην πραγµατικότητα το RFR αποτελεί ένα ανάλογο ισοδύναµο των καρδιακών εφεδρειών. 

Όταν οι φυσιολογικές ανάγκες αυξηθούν, η καρδιά ανταποκρίνεται µε αύξηση της καρδιακής 

παροχής όπως άλλωστε συµβαίνει κατά τις δοκιµασίες κόπωσης, την άσκηση, την κύηση, 

την παρουσία σε υψηλό υψόµετρο κ.α. [81].  

Κατά αντιστοιχία, σύµφωνα µε την υπόθεση του Brenner, η απώλεια νεφρώνων οδηγεί σε 

αντιρροπιστική υπερδιήθηση, η οποία και εξηγεί γιατί ο GFR παραµένει σταθερός για κάποιο 

διάστηµα παρά την νεφρική απώλεια [82]. Σε διέγερση µε συγκεκριµένο ερέθισµα που 

φυσιολογικά αυξάνει το GFR, οι ήδη επιφορτισµένοι εναποµείναντες νεφρώνες αρχίζουν 

σταδιακά να ανεπαρκούν. Συνεπώς, παρέχοντας ένα τέτοιο ερέθισµα θα µπορούσε να 

αποκαλυφθεί οποιαδήποτε υποκείµενη σιωπηλή νεφρική βλάβη.  

Σε φυσιολογικές καταστάσεις όπως η κύηση, παρατηρείται µία κατάσταση υπερδιήθησης η 

οποία προκύπτει αφενός λόγω ανατοµικών µεταβολών και αφετέρου λόγω ορµονικών 

µεταβολών που χαρακτηρίζουν την εγκυµοσύνη. Σε παθολογικές καταστάσεις, όπως σε 

έδαφος σακχαρώδους διαβήτη ή ΑΥ, παρουσιάζεται µία αύξηση του GFR λόγω 

χαρακτηριστικών αιµοδυναµικών αλλαγών. Αυτή η  «υπερλειτουργική» κατάσταση που 

χαρακτηρίζει αυτές τις νόσους οδηγεί προοδευτικά σε απώλεια νεφρώνων. Έτσι οι 

εναποµείναντες νεφρώνες πρέπει να επιφορτιστούν µε περισσότερο έργο, έχοντας σαν κύριο 

στόχο να υποκαταστήσουν µέρος της απολεσθείσας λειτουργίας και να διατηρήσουν ακέραιο 

το συνολικό GFR του οργάνου µε χρήση µέρους ή όλου του RFR. Μόνο όταν χαθεί >50% 

των εναποµείναντων νεφρώνων και εξαντληθούν πλήρως οι εφεδρείες (RFR), τότε 
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παρουσιάζεται η αύξηση της SCr µε ταυτόχρονη ελλάτωση του GFR και εγκατάσταση ΧΝΝ 

(Εικόνα 14) [74]. 

 

 
Εικόνα 14. Σχηµατική αναπαράσταση της έννοιας του RFR (αναπαραγωγή από [62]) 

Στο άνω µέρος της εικόνας παρουσιάζεται µια τυπική απάντηση του GFR ηρεµίας (baseline 

GFR) µετά από διέγερση µε οξεία πρωτεϊνική φόρτιση. Η µέγιστη τιµή του GFR επιτυγχάνεται 

µετά από 3 ώρες και αποτελεί το stress GFR. Η διαφορά του baseline και stress GFR 

προσδιορίζει το RFR. 

Στο κάτω µέρος της εικόνας φαίνεται πως η ικανότητα αύξησης του GFR σε διαφορετικά 

ερεθίσµατα εξαρτάται από το ποσοστό των ακέραιων λειτουργικών νεφρώνων. Όταν η νεφρική 

µάζα χαθεί, τότε το stress GFR µειώνεται σχεδόν γραµµικά. Η SCr τείνει να αυξάνει όταν 

απολεσθεί >50% της νεφρικής µάζας. Το RFR είναι παρόν οποιαδήποτε στιγµή όπου ο 

baseline GFR είναι µικρότερος από τον stress GFR για συγκεκριµένη τιµή της λειτουργικής 

νεφρικής µάζας.  
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II. Μέθοδοι προσδιορισµού του RFR 

Διαφορετικά ερεθίσµατα όπως ντοπαµίνη, έγχυση αµινοξέων και πρωτεϊνικό φορτίο µε 

µορφή γεύµατος έχουν χρησιµοποιηθεί κατά καιρούς για την κινητοποίηση των νεφρικών 

εφεδρειών, προάγοντας έτσι οξείες µεταβολές στο GFR [63, 70, 74, 83-86].  

Αναλυτικότερα, χαµηλές δόσεις ντοπαµίνης έχουν φανεί να αυξάνουν το basal GFR µε µικρή 

πτώση στο κλάσµα διηθήσεως, χωρίς όµως να επηρεάζουν τη συστηµατική ΑΠ σε ασθενείς 

µε IgA νεφροπάθεια και σε παιδιά µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι [86, 87]. Σε άλλη µελέτη, 

ο συνδυασµός της χρήσης της ντοπαµίνης µε έγχυση αµινοξέων οδήγησε σε σταθερό κλάσµα 

διηθήσεως [88]. 

Μεµονωµένα ή µίγµατα αµινοξέων έχουν φανεί εξίσου ικανά να κινητοποιούν το RFR [89-

92]. Το 1991, οι De Νicola και συνεργάτες, εφάρµοσαν τροποποιηµένα τη µέθοδο σε 

υπερτασικά άτοµα, χρησιµοποιώντας αυτή τη φορά ενδοφλέβια έγχυση αµινοξέων [93] ενώ 

αργότερα, οι Ter Wee και συνεργάτες, παρουσίασαν τα αποτελέσµατα της επίδρασης 

ενδοφλέβιας χορήγησης αµινοξέων στην αιµοδυναµική του νεφρού σε άτοµα µε ή χωρίς 

νεφρική νόσο [94]. Πιο συγκεκριµένα, φαίνεται ότι η χρήση της L-arginine, το υπόστρωµα 

της συνθάσης του ΝΟ, µπορεί να οδηγήσει σε ενδονεφρική αγγειοδιαστολή και έτσι σε 

αύξηση του basal GFR, µε µεγαλύτερες µεταβολές να σηµειώνονται µετά από του στόµατος 

λήψη παρά µε την ενδοφλέβια έγχυση της [95]. Ωστόσο µελέτες σε κύνες µε φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία στις οποίες χρησιµοποιήθηκαν άλλα αµινοξέα εκτός της L-arginine, 

ανέφεραν παρόµοια αποτελέσµατα, υποδηλώνοντας έτσι ότι η ενδονεφρική σύνθεση του ΝΟ 

δεν είναι ο µοναδικός υπεύθυνος µηχανισµός και ότι ένας ακέραιος παλίνδροµος σωληναριο-

σπεραµατικός µηχανισµός είναι εξίσου απαραίτητος [96]. 

Από την άλλη πλευρά, η χρήση αµινοξέων µη-διακλαδισµένης αλύσου όπως βαλίνη, λευκίνη 

και ισολευκίνη δε µετέβαλλαν το GFR σε µελέτες σε ζώα και σε ανθρώπους, προτείνοντας 

ότι οι ήπιες αυξήσεις στην αναλογία ινσουλίνης/γλυκαγόνου που προκαλούνται από την L-

arginine παίζουν επιπρόσθετο ρόλο ως µεσολαβητές της ενεργοποίησης της συνθάσης του 

ΝΟ [97-100]. Επίσης, η χρήση γλυκίνης φάνηκε να οδηγεί σε αγγειοδιαστολή µέσω του N-

Methyl-D-Aspartate Glutamate υποδοχέα στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο [84]. 

Η κατανάλωση διαφόρων µορφών πρωτεϊνών από του στόµατος (υπό µορφή γεύµατος) 

φαίνεται να κινητοποιεί ικανά τις νεφρικές εφεδρείες. Το 1983 ο Bosch χρησιµοποίησε τη 

φόρτιση µε 80g πρωτεΐνης από του στόµατος (µαγειρεµένο κρέας) για να προσδιορίσει το 

RFR, υπολογίζοντας το ως τη διαφορά του stress GFR από το basal GFR [70, 101]. Ενώ οι 

αρχικές µελέτες χρησιµοποίησαν ζωικές και µη-ζωικές πρωτεΐνες, φαίνεται ότι το µέγιστο 
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αποτέλεσµα κινητοποίησης των νεφρικών εφεδρειών προκύπτει κυρίως από ζωικής 

προέλευσης πρωτεΐνες σε σχέση µε τη λακτοπρωτεΐνη ή τη σόγια [70, 102, 103]. Η απάντηση 

που παρουσιάζεται φαίνεται να είναι ανάλογη της ποσότητας του κρέατος που χορηγείται, µε 

το µέγιστο της απάντησης να σηµειώνεται στα 150 λεπτά µεταγευµατικά [70, 74]. 

Γαλακτοκοµικά προϊόντα ή και αλβουµίνη χρησιµοποιούνται κυρίως σε παιδιατρικούς 

ασθενείς για πρακτικούς λόγους, µε κάποιες µελέτες να δείχνουν συγκρίσιµα αποτελέσµατα 

σε σχέση µε την κατανάλωση κρέατος [104, 105]. Φυτικές πρωτεΐνες, όπως σόγια, έχουν 

µικρότερη επίδραση στην κινητοποίηση του GFR [103, 106]. 

Αξίζει να σηµειωθεί πως σε ενδοφλέβια χορήγηση πρωτεϊνικού φορτίου παρακάµπτεται ο 

γαστρεντερικός άξονας. Αυτός ίσως είναι και ο λόγος που η ενδοφλέβια χορήγηση παρέχει 

ελαφρώς διαφορετικά αποτελέσµατα συγκριτικά µε την από του στόµατος λήψη. Μελέτες 

έχουν ήδη επισηµάνει πως η πρόσληψη τροφής επηρεάζει τη νεφρική λειτουργία και κυρίως 

το GFR, µέσω δράσης αγγειοδραστικών εντερικών ορµονών και πεπτιδίων όπως το παρόµοιο 

µε το Γλυκαγόνο Πεπτίδιο-1 (GLP-1), η γουανυλίνη, η σεκρετίνη, η χολολυστοκινίνη, η 

γκρελίνη και το αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP), οι οποίοι πλέον έχουν 

αναγνωριστεί ως σηµαντικοί µεσολαβητές του γαστρεντερικού-νεφρικού άξονα [107, 108].  

Τέλος, µελέτες µε µικρό αριθµό ατόµων, αντικατέστησαν το πρωτεϊνικό ερέθισµα µε την 

εφαρµογή µηχανικά ενδοκοιλιακής πίεσης, η οποία -µέσω της προκαλούµενης συµπίεσης 

των νεφρικών αγγείων- µειώνει τη νεφρική ροή και ενεργοποιεί αυτορρυθµιστικούς 

µηχανισµούς (για διατήρηση της νεφρικής ροής αίµατος και του GFR). Αυτές οι αλλαγές 

µπορούν να µετρηθούν ως µεταβολή (πτώση) στο δείκτη αντίστασης νεφρικών αγγείων 

(Renal Resistive Index, RRI) [109, 110]. Καθώς το RRI υπολογίζει τη σχέση µεταξύ 

συστολής και διαστολής, αποτελεί ένα δείκτη της αντίστασης της ροής εντός των νεφρικών 

αγγείων και άρα ένα εργαλείο για εκτίµηση αλλαγών στην νεφρική αγγειακή αιµάτωση. Σε 

αυτή τη βάση, µία πτώση στο µετρούµενο RRI µίας ενδολοβίδιας αρτηρίας, µπορεί να 

θεωρηθεί ως έµµεση µέτρηση της προ-σπειραµατικής αγγειοδιαστολής. Σε πρόσφατη µελέτη 

και κατόπιν σύγκρισης των αποτελεσµάτων που προέκυψαν µε την κλασική µέθοδο του 

πρωτεϊνικού φορτίου, η διαφορά του RRI προ και µετά της µηχανικής εφαρµογής βάρους 

στην κοιλιακή χώρα συσχετίστηκε µε το RFR, προτείνοντας έτσι έναν άλλο τρόπο 

κινητοποίησης και µέτρησης του RFR. Το κύριο πλεονέκτηµα φαίνεται να είναι ο λιγότερος 

απαιτούµενος χρόνος. Ωστόσο η µέθοδος προϋποθέτει εµπειρία του χειριστή του υπερήχου 

καθώς και σωµατοδοµή ασθενούς που να επιτρέπει µετρήσεις των RRI [109]. 

Πέραν της επιλογής του κατάλληλου ερεθίσµατος για την κινητοποίηση της νεφρικής 

απάντησης (γεύµα, ενδοφλέβια χορήγηση αµινοξέων, γλυκαγόνο κ.α), έχουν περιγραφεί 
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ποικίλες τεχνικές µέτρησης του basal και stress GFR για τον τελικό υπολογισµό του RFR. Οι 

αρχικές µελέτες βασίζονταν στις µετρήσεις ενδογενούς ClCr αντί εξωγενών δεικτών όπως τα 

σηµασµένα ραδιοισότοπα ή η ινουλίνη. Εντούτοις, µε δεδοµένο την πολυπλοκότητα και το 

κόστος µέτρησης του GFR µε τους εξωγενείς δείκτες, η ευρεία εφαρµογή τους για τον 

υπολογισµό των νεφρικών εφεδρειών παραµένει λιγότερο ελκυστική [105, 111-113].  

Αν και παραδοσιακά η χρήση της ινουλίνης αποτελεί το gold standard για τη µέτρηση του 

GFR, σε προηγούµενη συγκριτική µελέτη η ενδογενής ClCr και η κάθαρση ινουλίνης µετά 

από πρωτεϊνικό φορτίο δε διέφεραν στατιστικώς σηµαντικά. Αυτό υποδηλώνει ότι η ClCr 

µπορεί να αποτελεί µία ασφαλή και αξιόπιστη εναλλακτική για την εκτίµηση του basal και 

stress GFR [71]. Συγκρίσιµες τιµές basal και stress GFR µέσω κάθαρσης Cystatin C 

πλάσµατος, ClCr και µέσω Tc-99m-DTPA GFR πριν και µετά από πρωτεϊνικό φορτίο 

διατυπώθηκαν σε άλλη πρόσφατη µελέτη [114]. Ωστόσο θα πρέπει να σηµειωθεί η επίδραση 

της σωληναριακής απέκκρισης κρεατινίνης η οποία είναι παρούσα στις µετρήσεις µε βάση 

την ClCr. 

Σχετικά πρόσφατα, οι Ronco και συνεργάτες, υπολόγισαν τις τιµές των basal και stress GFR 

και κατ’ επέκταση το RFR στηριζόµενοι στην ClCr, λαµβάνοντας δείγµατα ούρων και 

αίµατος σε συγκεκριµένα χρονικά διαστήµατα πριν και µετά από πρωτεϊνικό φορτίο (υπό 

µορφή µαγειρεµένου κρέατος). Κατόπιν συγκρίσεων της επίδρασης της ποσότητας της 

χορηγούµενης πρωτεΐνης στην νεφρική απάντηση υγιών µαρτύρων, κατέληξαν στο 

συµπέρασµα ότι η χορήγηση 1gr/kg ή 2gr/kg πρωτεΐνης, είναι το ίδιο ικανές να προάγουν 

στο µέγιστο επίπεδο τη θεµιτή νεφρική απόκριση, δηλαδή την κινητοποίηση του RFR. Με 

τον τρόπο αυτό προτάθηκε ένα λιγότερο πολύπλοκο, µε επαναληψιµότητα και µε συγκρίσιµα 

αποτελέσµατα πρωτόκολλο προσδιορισµού του RFR [78, 115].  

Τέλος, η χρήση των υπερήχων Doppler για τη µέτρηση της µεταβολής του RRI (πριν και 

µετά από συγκεκριµένο ερέθισµα) ως ανάλογο των νεφρικών εφεδρειών παραµένει ένα πεδίο 

υπό έρευνα, καθώς συγκριτικές µελέτες µε το gold standard την ινουλίνη απουσιάζουν [109, 

110, 116]. Από την άλλη η υπερηχογραφία ενισχυµένης αντίθεσης (contrast enhanced 

ultrasonography) έχει αναγνωριστεί ως ένα ευαίσθητο εργαλείο ανίχνευσης των µεταβολών 

στην νεφρική ροή αίµατος. Σε µία πρόσφατη µελέτη εξετάστηκε η νεφρική αιµοδυναµική 

πριν και µετά από χορήγηση πρωτεϊνικού γεύµατος σε υγιή άτοµα [117, 118]. 
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III. Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που διέπουν την οξεία αύξηση του GFR µετά από 

πρωτεϊνικό γεύµα ή έγχυση αµινοξέων 

Έχουν προταθεί διάφοροι µηχανισµοί οι οποίοι να εξηγούν την αύξηση του basal GFR µετά 

από οξύ πρωτεϊνικό φορτίο. Η αιχµή του GFR συµβαίνει χωρίς σηµαντική µεταβολή στο 

κλάσµα διηθήσεως και άρα υποδηλώνει τη συµµετοχή της νεφρικής αγγειοδιαστολής κυρίως 

σε επίπεδο προ-σπειραµατικών τριχοειδών.  

Αυτοί οι µηχανισµοί περιλαµβάνουν µεταβολικούς, ενδοκρινικούς, παρακρινικούς 

παράγοντες καθώς και τον παλίνδροµο σωληναριοσπειραµατικό µηχανισµό, οι οποίοι όλοι 

τελικά συνεισφέρουν στην ικανότητα του πρωτεϊνικού φορτίου να διαστέλλει τα προ-

σπειραµατικά τριχοειδή.  

Μεταβολικοί µηχανισµοί: Η αρχικά επικρατέστερη θεωρία αφορούσε την ιδέα ότι τα 

αµινοξέα δρουν ως µεταβολικά υποστρώµατα στους νεφρούς και άρα αυξάνουν τον νεφρικό 

µεταβολισµό που µε τη σειρά του θα µπορούσε να επάγει την αγγειοδιαστολή [119]. Ωστόσο 

η υπόθεση αυτή εγκαταλείφθηκε όταν η έγχυση µη-µεταβολίσιµων αµινοξέων, όπως το α-

amino-isobutyric acid, οδήγησε σε παρόµοια νεφρική αγγειοδιαστολή σε πειράµατα µε 

κύνες. Επιπλέον, η απευθείας έγχυση αµινοξέων στη νεφρική αρτηρία δεν οδήγησε σε 

παρόµοια αύξηση της νεφρικής ροής αίµατος και του GFR συγκριτικά µε τη συστηµατική 

(ενδοφλέβια) έγχυση των ίδιων αµινοξέων [96, 120]. 

Ενδοκρινικοί και παρακρινικοί παράγοντες: Έχουν προταθεί τόσο ενδοκρινικοί (γλυκαγόνο 

και ΣΡΑΑ) όσο και παρακρινικοί (ΝΟ, αγγειοδιασταλτικές προσταγλανδίνες) µηχανισµοί. 

Το ΝΟ παίζει κύριο ρόλο στην επαγόµενη από αµινοξέα αύξηση της νεφρικής αιµατικής 

ροής και άρα του GFR. Επιπροσθέτως, φάνηκε ότι οι αναστολείς της συνθάσης του ΝΟ 

αµβλύνουν την νεφρική αγγειοδιασταλτική απάντηση και την υπερδιήθηση τόσο σε µελέτες 

µε αρουραίους όσο και σε ανθρώπους [121-123].  

Θα περίµενε λοιπόν κανείς ότι η έγχυση L-arginine, ως το κύριο υπόστρωµα της συνθάσης 

του ΝΟ, θα αυξάνει την παραγωγή ΝΟ. Ωστόσο και άλλα αµινοξέα προκαλούν νεφρική 

αγγειοδιαστολή, ενισχύοντας έτσι το γεγονός ότι δεν πρόκειται για το µοναδικό υπεύθυνο 

µηχανισµό [96].   

Οι προσταγλανδίνες έχουν εξίσου µελετηθεί ως πιθανά εµπλεκόµενες. Ενώ η χρήση των 

αναστολέων τους (ινδοµεθακίνη) οδήγησε σε άµβλυνση της φυσιολογικής αύξησης του GFR 

µεταγευµατικά σε κάποιες µελέτες, σε άλλη µελέτη δεν παρατηρήθηκαν αλλαγές στην 

νεφρική απέκκριση PGE2 ή 6-ketoPGF1 µετά από έγχυση αµινοξικού φορτίου [98, 124, 

125]. 
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Ρόλος έχει επίσης προταθεί για την επαγόµενη από την πρωτεϊνική φόρτιση αύξηση του 

γλυκαγόνου, της καλλικρείνη και της αγγειοτενσίνη, µε αντικρουόµενες όµως απόψεις [73, 

125, 126]. Κύνες και άνθρωποι µετά από παγκρεατεκτοµή δεν παρουσιάζουν νεφρικές 

εφεδρείες (RFR) ενώ η έγχυση αµινοξέων που δεν επάγουν απελευθέρωση γλυκαγόνου έχει 

αποτύχει να αυξήσει το basal GFR [99, 127, 128]. Επιπρόσθετη ένδειξη που υποστηρίζει 

ρόλο για το γλυκαγόνο αποτελεί η παρατήρηση ότι η σωµατοστατίνη (η οποία αναστέλλει 

την έκκριση γλυκαγόνου) αναστέλλει την αύξηση του GFR µετά από πρωτεϊνικό γεύµα ή 

έγχυση αµινοξέων [129]. Εντούτοις, αυτό που φαίνεται να διαδραµατίζει καίριο ρόλο είναι η 

αναλογία γλυκαγόνου-ινσουλίνης, η οποία συσχετίστηκε θετικά µε την αύξηση στο GFR 

µετά από έγχυση αµινοξέων σε υγιή άτοµα [130]. 

Τέλος, το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης δε φαίνεται να έχει κεντρικό ρόλο στην 

αιµοδυναµικές αλλαγές του νεφρού επαγόµενες από πρωτεϊνικό φορτίο, µε την 

αγγειοτενσίνη ΙΙ και τη δραστικότητα ρενίνης πλάσµατος να παραµένουν αµετάβλητες µετά 

το πρωτεϊνικό γεύµα [131]. Η χορήγηση αναστολέων του άξονα όπως η καπτοπρίλη, δε 

φάνηκε να τροποποιεί την προκύπτουσα υπερδιήθηση µετά από οξύ φορτίο αµινοξέων.  

Παλίνδροµος σωληναριοσπειραµατικός µηχανισµός (TGF): O TGF αποτελεί ένα βασικό 

ενδογενή νεφρικό αυτορυθµιστικό µηχανισµό που ρυθµίζει τη σπειραµατική διήθηση σε 

επίπεδο νεφρώνα. Ελέγχει τον τόνο του προσαγωγού αρτηριολίου και άρα την σπειραµατική 

τριχοειδική πίεση σύµφωνα µε το ρυθµό µεταφοράς υγρού και άλατος στην πυκνή κηλίδα. 

Μία αύξηση της ροής στον άπω νεφρώνα ενισχύει τη µεταφορά NaCl στην πυκνή κηλίδα 

που µε τη σειρά της διεγείρει σειρά παρακρινικών παραγόντων όπως το ΝΟ και την 

τριφωσφορική αδενοσίνη. Η ενεργοποίηση αυτή οδηγεί τελικώς στην αγγειοσύσπαση 

προσαγωγού αρτηριολίου και συνεπώς σε µείωση της σπειραµατικής τριχοειδικής πίεσης και 

άρα σε πτώση του GFR. Το αντίθετο συµβαίνει επί µειωµένης ανίχνευσης NaCl όπου το 

τελικό αποτέλεσµα είναι η αγγειοδιαστολή του προσαγωγού αρτηριολίου και άρα η αύξηση 

του GFR. 

Υποστηρίζεται ότι η χορήγηση ενός πρωτεϊνικού φορτίου αυξάνει τη συγκέντρωση 

αµινοξέων πλάσµατος και τη διήθηση τους στο σπείραµα, το όποιο µε τη σειρά του διεγείρει 

την επαναρρόφησή τους από το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο [132]. Η επαναρρόφηση αυτή 

συµβαίνει µε συµµεταφορά µε ιόντα Νa+, γεγονός που θα οδηγήσει σε µειωµένη 

συγκέντρωση NaCl στην πυκνή κηλίδα. Αυτή η ανίχνευση της µειωµένης συγκέντρωσης του 

Νa+ από την πυκνή κηλίδα θα έχει ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών 

παραγόντων (ΝΟ, EDRF) και προσταγλανδινών σε τοπικό επίπεδο. Αυτοί οι 

αγγειοδιασταλτικοί µεσολαβητές προκαλούν κυρίως αγγειοδιαστολή προσαγωγού 
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αρτηριολίου µε αποτέλεσµα την αύξηση του GFR και σύµφωνη αύξηση στη νεφρική ροή 

πλάσµατος ώστε το κλάσµα διηθήσεως (filtration fraction) να παραµένει σταθερό [73]. 

Συνεπώς ο µηχανισµός αυτός φαίνεται να εξηγεί εν µέρει την υπερδιήθηση που προκαλείται 

σε οξεία φόρτιση µε αµινοξέα. Σε µελέτες µε κύνες µε σύνδροµο Fanconi και µε αρουραίους 

στους οποίους χορηγήθηκε φουροσεµίδη µε σκοπό να ανασταλεί η επαναρρόφηση Νa+ στην 

αγκύλη του Henle, δεν σηµειώθηκε µεταβολή στο GFR µετά από πρωτεϊνικό φορτίο, 

υπογραµµίζοντας έτσι το ρόλο του TGF µηχανισµού [133, 134]. Εντούτοις, σε χρόνια υψηλή 

πρωτεϊνική πρόσληψη τα αποτελέσµατα είναι αντικρουόµενα [132, 135, 136]. 

Άλλες µελέτες σε πειραµατόζωα και σε ανθρώπους πάσχοντες από κεντρικό άποιο διαβήτη, 

επισηµαίνουν το ρόλο της βαζοπρεσίνης στη διέγερση του ενδονεφρικού συστήµατος 

ανακύκλωσης της ουρίας, µε επακόλουθη αύξηση της ωσµωτικής κλίσης σε συγκεκριµένα 

τµήµατα του νεφρώνα και µείωση της ενδοαυλικής συγκέντρωσης NaCl. Τελικώς υπάρχει 

διέγερση του µηχανισµού TGF µε αποτέλεσµα την αύξηση του GFR [137, 138].  

Τέλος, έχει προταθεί η υπόθεση της ύπαρξης ενός πληθυσµού αδρανών νεφρώνων στο φλοιό 

(που δε συµµετέχουν στη διήθηση σε συνθήκες ηρεµίας), οι οποίοι πιθανά να 

επιστρατεύονται υπό συνθήκες στρες, όπως στην περίπτωση της οξείας πρωτεϊνικής 

φόρτισης. 

IV. Λειτουργικές Νεφρικές Εφεδρείες και Χρόνια Νεφρική Νόσος 

Η χρήση του RFR σε υπάρχουσα νεφρική νόσο έχει αποτελέσει θέµα αντιπαράθεσης στους 

ερευνητές, µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα να προκύπτουν από τις διαφορετικές µελέτες σε 

ασθενείς µε νεφρωσικό σύνδροµο, µε σπειραµατονεφρίτιδες, µε διαβητική νεφροπάθεια ή σε 

λήπτες νεφρικού µοσχεύµατος [139-141]. Για αρκετά χρόνια, η αιµοδυναµική απάντηση των 

νεφρών σε πρωτεϊνική φόρτιση χρησιµοποιήθηκε ως δείκτης του RFR σε κατηγορίες 

ασθενών που µπορούν να παρουσιάζουν ένα basal GFR εντός των φυσιολογικών ορίων αλλά 

στην πραγµατικότητα έχουν µειωµένες νεφρικές εφεδρείες. Εποµένως η εκτίµηση του RFR 

σε συνδυασµό µε το basal GFR θεωρήθηκε πρωτίστως ότι µπορεί να αποτελέσει ένα 

προγνωστικό εργαλείο για την εξέλιξη της νεφρικής νόσου. 

Οι αρχικές µελέτες κατέδειξαν ότι το RFR παρουσιάζει προοδευτική έκπτωση ανάλογα µε τη 

βαρύτητα του σταδίου της ΧΝΝ και την ηλικία [101, 142-144]. Αναλυτικότερα, οι Bosch και 

συνεργάτες, διαπίστωσαν πως οι ασθενείς µε νεφρική νόσο παρουσίαζαν µειωµένο RFR 

ή/και µειωµένη δυνατότητα διήθησης, τα οποία φανηκαν να συσχετίζονται µε το βαθµό της 

νεφρικής βλάβης [101]. Παρόµοια αποτελέσµατα φάνηκαν και από µετέπειτα µελέτες. 
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Εντούτοις, το ποσοστό αύξησης του GFR και της νεφρικής ροής πλάσµατος από τις αρχικές 

τιµές αναφοράς βρέθηκαν παρόµοια τόσο στα υγιή άτοµα όσο και στα άτοµα µε ΧΝΝ όταν 

το basal GFR κυµαινόταν σε επίπεδα 20-113ml/min. Οι ερευνητές υπέθεσαν πως οι 

εναποµείναντες νεφρώνες σε αυτούς τους ασθενείς είναι ικανοί να αυξάνουν τη διήθηση 

όπως και οι νεφρώνες των ατόµων χωρίς υποκείµενη νεφρική νόσο.  

Οι Barai και συνεργάτες, αρκετά χρόνια αργότερα, συνέκριναν 25 υγιείς µάρτυρες και 100 

ασθενείς που βρίσκονταν σε ποικίλα στάδια ΧΝΝ. Διαπίστωσαν ότι το RFR µειώνεται 

προοδευτικά στη ΧΝΝ ανάλογα µε το στάδιο. Ωστόσο υπογράµµισαν ότι το RFR µπορεί να 

εξαντληθεί πλήρως ακόµα και σε περιπτώσεις µε πολύ µικρή µείωση του basal GFR και ότι 

οι νεφροί είναι ικανοί να διατηρήσουν κάποιες εφεδρείες έως ότου το GFR πέσει κάτω από 

τα 15ml/min [111]. Από την άλλη πλευρά, σε µελέτη που περιλάµβανε παιδιά µε ΧΝΝ, 

διαπιστώθηκε µεγαλύτερη αύξηση του GFR µετά από πρωτεϊνική φόρτιση και άρα 

υψηλότερο RFR σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες [141] .Αντιθέτως, µελέτες σε ασθενείς µε 

νεφρωσικό σύνδροµο ή σπειραµατονεφρίτιδα µε φυσιολογικό eGFR ηρεµίας, η πρωτεϊνική 

φόρτιση δεν οδήγησε σε αύξηση της κάθαρσης κρεατινίνης [140, 145].  

Προοδευτική και µη αναστρέψιµη κατανάλωση του RFR στα πλαίσια υπερδιήθησης 

αναµένεται και στις περιπτώσεις των δοτών νεφρικού µοσχεύµατος. Ερευνητές µέτρησαν µε 

χρήση ραδιοισότοπου (iothalamate) το basal και stress GFR µετά από φορτίο χαµηλής δόσης 

ντοπαµίνης και αµινοξέων πριν τη δωρεά νεφρού προκειµένου να προσδιορίσουν το αρχικό 

RFR. Μετά τη µεταµόσχευση, η SCr αυξήθηκε από 0.96±0.15 mg/dl σε 1.20±0.24mg/dl ενώ 

ο µετρούµενος basal GFR µειώθηκε από 113 σε 72ml/min/1.73m2. Ο προ της δωρεάς basal 

GFR προσέφερε µία ικανοποιητική πρόβλεψη της νεφρικής λειτουργίας µετά τη δωρεά, ενώ 

η στατιστική δύναµη αυτής της πρόβλεψης ενισχύθηκε περαιτέρω όταν λήφθηκαν υπόψιν η 

ηλικία και το επιτευχθέν stress GFR, δηλαδή το αρχικό επίπεδο RFR. Οι δότες νεφρού µε 

αρχικά µειωµένο basal GFR, λιγότερες νεφρικές εφεδρείες και µε µεγαλύτερη ηλικία, 

αναµένεται να παρουσιάσουν σηµαντική έκπτωση νεφρικής λειτουργίας µετά τη 

νεφρεκτοµή, υποδηλώνοντας έτσι την πλήρη χρήση των νεφρικών εφεδρειών από τον 

εναποµείναντα νεφρό [146] . 

Παρά τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα από τη χρήση του RFR στη ΧΝΝ, η αναγνώριση των 

ατόµων µε κίνδυνο ανάπτυξης ΧΝΝ όσο και των ασθενών µε ήδη εγκατεστηµένη ΧΝΝ που 

βρίσκονται όµως σε ταχύτερη πορεία για το τελικό στάδιο παραµένει αληθινή πρόκληση. Η 

υποσχόµενη δυναµική του RFR στην πρόβλεψη της ταχύτερης έκπτωσης της νεφρικής 

λειτουργίας ασθενών µε ΧΝΝ και στην ανίχνευση πιθανής υποκλινικής νεφρικής νόσου 
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(χαρακτηριζόµενη από basal GFR εντός φυσιολογικών ορίων) αποτελεί σύγχρονο πεδίο 

επιστηµονικών συζητήσεων [147, 148] 

V. Λειτουργικές Νεφρικές Εφεδρείες και Οξεία Νεφρική Βλάβη 

Η έλλειψη µεθόδων για πρόβλεψη ανάπτυξης ΟΝΒ σε ασθενείς που θα υποβληθούν σε 

ιατρογενείς παρεµβάσεις (π.χ µείζονα χειρουργεία ή απεικονιστικές εξετάσεις µε χρήση 

σκιαγραφικών µέσων) αλλά και η απουσία αποτελεσµατικών παρεµβάσεων για πρόληψη ή 

και βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας σε ήδη εγκατεστηµένη ΟΝΒ, εξηγούν τα 

διατηρούµενα υψηλά ποσοστά της ιατρογενούς ΟΝΒ. Αν και οι υπάρχοντες βιοδείκτες, όπως 

το NGAL, TIMP-2, IGFBP7, έχουν αναγνωριστεί ως δείκτες νεφρικού στρες, εφόσον 

δηλαδή η νεφρική προσβολή έχει ήδη συµβεί, στην πραγµατικότητα αδυνατούν να 

προσδιορίσουν εκ των προτέρων τον κινδύνο βλάβης [149].  

Οι λειτουργικές νεφρικές εφεδρείες µπορούν να αποτελέσουν ένα εργαλείο εκτίµησης του 

κινδύνου πριν από θεραπευτικές ή διαγνωστικές παρεµβάσεις όπως αορτοστεφανιαία 

παράκαµψη, στεφανιογραφία κ.ά. Σε πρόσφατη µελέτη, φάνηκε ότι το χαµηλό RFR πριν από 

καρδιοχειρουργική παρέµβαση συσχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο µετεγχειρητικής ΟΝΒ. 

Επιπλέον, οι ασθενείς µε επίπεδα προ-εγχειρητικού RFR κάτω από 15ml/min, είχαν 12 φορές 

µεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν ΟΝΒ συγκριτικά µε αυτούς που είχαν 

RFR >15ml/min [150]. 

To RFR έχει επίσης προταθεί ως διαγνωστικό µέσο για την πρόγνωση της ανάκαµψης των 

νεφρών µετά από επεισόδιο ΟΝΒ ή και µετά από έκθεση σε στρεσογόνο ερέθισµα που 

δυνητικά µπορεί να οδηγήσει σε υποκλινική ΟΝΒ [80, 151]. Καθώς ο προσδιορισµός του 

eGFR µε τη χρήση εξισώσεων ή µε την ClCr προϋποθέτει την ύπαρξη µίας σταθερής 

κατάστασης, η εφαρµογή τους για την εκτίµηση της νεφρικής λειτουργίας σε άτοµα µε ΟΝΒ 

είναι ακατάλλληλη. Η προσαρµογή των νεφρών µε την προοδευτική χρήση των εφεδρειών 

όταν υπάρχουν αυξηµένες φυσιολογικές απαιτήσεις ή/και νεφρική νόσος, επιτρέπει τη 

συνεχή κάθαρση των διαλυτών µορίων, διατηρώντας έτσι τη SCr σε φυσιολογικές τιµές 

εφόσον βέβαια υπάρχει απώλεια νεφρικής µάζας <50%. Έτσι, σε ασθενείς µε ακέραιο RFR, 

αν µία οξεία νεφρική προσβολή προκαλέσει βλάβη σε λιγότερο από το 50% των νεφρώνων, 

το σύνδροµο µπορεί να παραµείνει υποκλινικό ακόµα και αν η έκθεση στον προσβλητικό 

παράγοντα είναι µεγάλη. Αν µέρος του RFR χαθεί λόγω επαναλαµβανόµενων προσβολών, ο 

ασθενής µελλοντικά θα αναπτύξει επιρρέπεια ή και ΟΝΒ, ακόµα και στην περίπτωση που η 

νέα προσβολή είναι µικρότερης βαρύτητας. Επιπροσθέτως, µετά από φαινοµενικά πλήρη 
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ανάκαµψη από ΟΝΒ (δηλαδή σε eGFR>90ml/min/1.73m2), ο κίνδυνος για εξέλιξη σε ΧΝΝ 

είναι αυξηµένος. Η σηµασία του RFR σε αυτή τη βάση φάνηκε και από την πρόσφατη 

µελέτη των Hussan-Syed και συνεργατών µε 86 ασθενείς να ακολουθούνται 3 µήνες µετά 

από καρδιοχειρουργική παρέµβαση. Όλοι οι ασθενείς που είχαν µετεγχειρητική ΟΝΒ (n=10) 

και το 76.3% των ασθενών (n=58) χωρίς µετεγχειρητική ΟΝΒ, παρουσίαζαν χαµηλότερο 

RFR σε σχέση µε το προ-εγχειρητικό RFR [152]. 

Τελικά, η ικανότητα αναγνώρισης ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο για µελλοντική ανάπτυξη 

ΧΝΝ λόγω συνεχούς κατανάλωσης του RFR είτε εξαιτίας επεισοδίων ΟΝΒ είτε εξαιτίας 

επαναλαµβανόµενων µη αντιληπτών νεφρικών προσβολών, αποτελεί κλινική και ερευνητική 

πρόκληση που εν µέρει θα µπορούσε να επιτευχθεί µε την ευρύτερη χρήση του δείκτη RFR 

[153].  

VI. Λειτουργικές Νεφρικές Εφεδρείες και Αρτηριακή Υπέρταση 

Σε καταστάσεις χρόνιας υπερδιήθησης, όπως στην περίπτωση των ασθενών µε σακχαρώδη 

διαβήτη ή ΑΥ, το RFR µπορεί να εξαντληθεί προοδευτικά, καθιστώντας τους ασθενείς 

αυτοµάτως υψηλού κινδύνου για εξέλιξη σε ΧΝΝ [154, 155]. Με το διαβήτη να αποτελεί ένα 

από τα χαρακτηριστικότερα παραδείγµατα υπερδιήθησης στα πρώτα του στάδια, οι Ter wee 

και συνεργάτες παρατήρησαν µία αντίστροφη συσχέτιση των νεφρικών εφεδρειών µε το 

basal GFR στους ινσουλινο-εξαρτώµενους διαβητικούς ασθενείς συγκριτικά µε τους 

µάρτυρες.Οι διαβητικοί ασθενείς µε υψηλότερες τιµές basal GFR ήταν αυτοί που διέθεταν το 

µικρότερο RFR [142]. Αντιστοίχως, αυξηµένο GFR σε επίπεδο νεφρώνα και αδυναµία της 

εγχεόµενης γλυκίνης να επάγει µεταβολή κινητοποίηση του RFR παρατηρήθηκε σε 

αρουραίους µε two-kidney, one-clip Goldplat υπέρταση [93].  

Έτσι η µελέτη των αιµοδυναµικών αλλαγών µετά από πρωτεϊνικό φορτίο σε ασθενείς µε ΑΥ 

αποτέλεσε αντικείµενο ενδιαφέροντος και αντιπαράθεσης πολλών ερευνητών, µε τις 

περισσότερες όµως µελέτες να συµπεριλαµβάνουν µικρό αριθµό συµµετεχόντων (<50) [156]. 

Οι µελέτες των Valvo και Lοsito ανέδειξαν µειωµένη νεφρική απάντηση στο πρωτεϊνικό 

φορτίο σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση και φυσιολογικό basal GFR, υποστηρίζοντας την 

ύπαρξη µειωµένου RFR σε έδαφος ΑΥ [157, 158]. Προς την ίδια κατεύθυνση, η µελέτη των 

Sanai και συνεργατών πρότεινε ότι οι νεφρικές εφεδρείες είναι διαταραγµένες σε ασθενείς µε 

νατριο-ευαίσθητη υπέρταση [159].  

Οι παρατηρήσεις αυτές ανέγειραν µεγάλες προσδοκίες για χρήση του RFR ως δείκτη 

ενδοσπειραµατικής υπέρτασης και αναγνώρισης των υπερτασικών ασθενών µε κίνδυνο 



 66 

ανάπτυξης νεφρικής νόσου. Εντούτοις, αντίθετα αποτελέσµατα προέκυψαν από άλλη µελέτη 

όπου δεν τεκµηριώθηκε διαφορά στο RFR µεταξύ των ασθενών µε προσφάτως διαγνωσθείσα 

ιδιοπαθή υπέρταση και των υγιών µαρτύρων [160]. Με δεδοµένο ότι η ΑΥ αποτελεί µία 

συχνή επιπλοκή στους λήπτες νεφρικού µοσχεύµατος κυρίως µέσου του µηχανισµού δράσης 

των ανοσοκατασταλτικών θεραπειών (π.χ κυκλοσπορίνη), οι Τack και συνεργάτες 

αποφάσισαν να εξετάσουν την µακροπρόθεσµη πιθανή προστασία της χρήσης των 

αναστολέων Ca++ στη νεφρική λειτουργία υπερτασικών ληπτών νεφρικού µοσχεύµατος 

[161]. Έτσι συνέκριναν το RFR υπερτασικών και νορµοτασικών ληπτών και συµπέραναν ότι 

οι υπερτασικοί λήπτες νεφρού που έλαβαν αντιυπερτασική θεραπεία µε αναστολείς Ca++ 

παρουσίαζαν υψηλότερο RFR από ότι οι νορµοτασικοί λήπτες στους 8 µήνες µετά τη 

µεταµόσχευση, ενώ το RFR στον 1ο µήνα δε διέφερε µεταξύ των δύο οµάδων. 

Σε τυχαιοποιηµένη, διπλή τυφλή µελέτη, µελετήθηκε η επίδραση της ινδοµεθακίνης (25mg) 

και της τρανδολαπρίλης (2mg), µόνες ή σε συνδυασµό, σε υπερτασικούς ασθενείς που 

έχρηζαν συστηµατική χρήση ΜΣΑΦ. Τα αποτελέσµατα της µελέτης υπέδειξαν ότι οι 

θεραπείες αυτές από µόνες τους ή σε συνδυασµό, δεν προκαλούν αλλαγές στη νεφρική ροή 

πλάσµατος ή στο µετρούµενο GFR και δεν επηρεάζουν το επίπεδο των νεφρικών εφεδρειών 

[162].  

Πολύ αργότερα, οι Zitta και συνεργάτες συνέκριναν το RFR υγιών µαρτύρων και 

υπερτασικών ασθενών µετά από πρωτεϊνική δίαιτα, προσδιορίζοντας τα basal και stress GFR 

µε τη χρήση σινιστρίνης και παρααµινοιππουρικού οξέος. Στη συνέχεια, εξέτασαν την 

επίδραση χορήγησης φαρµάκων β-αναστολέα και αναστολέα ΜΕΑ (αΜΕΑ) στη διατήρηση 

ή µη των επιπέδων RFR στον υπερτασικό πληθυσµό [112]. Διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς µε 

ΑΥ παρουσίαζαν µειωµένο RFR το οποίο τείνει να φυσιολογικοποιηθεί µετά από εξάµηνη 

ρύθµιση της ΑΥ µε χρήση του β-αναστολέα και όχι µε αΜΕΑ.  

Ένα χρόνο αργότερα, οι O’Connor και συνεργάτες µελέτησαν τις πρώιµες σπειραµατικές 

αλλαγές και κατ’ επέκταση το RFR (µε χρήση ενδοφλέβιας χορήγησης αµινοξέων) σε άτοµα 

µε φυσιολογική ΑΠ αλλά υπό ισχυρό γενετικό κίνδυνο ανάπτυξης ΑΥ. Προτάθηκε ότι τα 

άτοµα µε ισχυρό θετικό οικογενειακό ιστορικό ΑΥ, παρουσιάζουν αρχόµενη διαταραχή στην 

αιµοδυναµική του νεφρού - πιθανόν στα πλαίσια διαταραχής του συνθάσης ΝΟ- 

εκφραζόµενη ως µειωµένο RFR αλλά µε φυσιολογικό basal GFR [163]. Παρόµοια 

αποτελέσµατα επιβεβαιώθηκαν και σε µετέπειτα µελέτη [164]. 

Oι Pecly και συνεργάτες συνέκριναν παχύσαρκους υπερτασικούς ασθενείς µε eGFR εντός 

φυσιολογικών ορίων µε υπερτασικούς φυσιολογικού δείκτη µάζας σώµατος. Υπογράµµισαν 

την ανεξάρτητη συσχέτιση της παχυσαρκίας και της ΑΥ µε τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 
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η οποία µακροπρόθεσµα µπορεί να εκφραστεί κλινικά µε εµφάνιση νεφρικής νόσου [165]. 

Ακολούθησε και άλλη µελέτη που συνέκρινε το RFR υπερτασικών ασθενών µε 

eGFR>60ml/min/1.73m2 και µε παρουσία ή µη στοιχείων υπερτασικής νεφροπάθειας µε το 

RFR υγιών µαρτύρων. Διαπιστώθηκε µειωµένη νεφρική απάντηση και άρα µειωµένο RFR 

και στις δύο οµάδες υπερτασικών ασθενών, η οποία συσχετίστηκε θετικά µε τη βαρύτητα της 

υπέρτασης [110].  

Φτωχή απάντηση σε φόρτιση µε οξύ πρωτεϊνικό γεύµα βρέθηκε και σε γυναίκες που 

βρίσκονταν στο 2ο τρίµηνο της εγκυµοσύνης και οι οποίες παρουσίαζαν φυσιολογική-υψηλή 

(high-normal) ΑΠ συγκριτικά µε έγκυες γυναίκες ίδιου τριµήνου αλλά µε φυσιολογική ΑΠ 

[166].  

Μειωµένη νεφρική απάντηση µετά από ενδοφλεβια έγχυση L-arginine παρατηρήθηκε σε 

υποοµάδα υπερτασικών ασθενών στη µελέτη των Bello και συνεργατών [167]. 

Αναλυτικότερα, η υποοµάδα των υπερτασικών ασθενών µε υψηλότερη µέση τιµή 

διαστολικής πίεσης και µε non-dipping πρότυπο στην 24ωρη περιπατητική καταγραφή, 

παρουσίαζε χαµηλές νεφρικές εφεδρείες µετρούµενες µε κάθαρση ινουλίνης.   

Προσφάτως, σε µελέτη που περιλάµβανε υπερτασικούς ασθενείς και υγιείς µάρτυρες, το 

RFR συσχετίστηκε µε τη µεταβολή του δείκτη RRI προ και µετά οξείας πρωτεϊνικής 

φόρτισης και επισηµάνθηκε ο πιθανός προγνωστικός ρόλος ενός αυξηµένου RRI (µετά την 

πρωτεϊνική φόρτιση) στους υπερτασικούς µε χαµηλές νεφρικές εφεδρείες. Ο σηµαντικός και 

πιθανά διαγνωστικός ρόλος του RRI στην εκτίµηση των νεφρικών εφεδρειών αποτέλεσε 

αντικείµενο ενδιαφέροντος και άλλων ερευνητών [109, 116, 168]. 
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Κεφάλαιο 4: ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

I. Αρτηριακή υπέρταση και σύγχρονα δεδοµένα 

Η ΑΥ ορίζεται ως τιµές συστολικής και/ή διαστολικής ΑΠ ≥ 140/90mmHg σε 

επαναλαµβανόµενες µετρήσεις. Αποτελεί τον κυριότερο τροποποιήσιµο παράγοντα κινδύνου 

για ΚΑΓ επεισόδια και θανάτους παγκοσµίως, µε τον επιπολασµό της να αυξάνει συνεχώς τις 

τελευταίες δεκαετίες δεδοµένου της αύξησης του προσδόκιµου επιβίωσης, του δυτικού 

τρόπου ζωής και του αυξηµένου επιπολασµού της παχυσαρκίας στο γενικό πληθυσµό. Το 

2015 η ΑΥ οδήγησε σε 8.5 εκατοµµύρια θανάτους από εγκεφαλικό, ισχαιµική καρδιακή 

νόσο και νεφρική νόσο παγκοσµίως [169, 170]. 

Σύµφωνα µε πρόσφατη ανάλυση δεδοµένων από 184 χώρες (καλύπτοντας το 99.9% του 

παγκόσµιου πληθυσµού), ο αριθµός των ατόµων ηλικίας 30-79 ετών µε ΑΥ διπλασιάστηκε 

από το 1990 στο 2019, από 331 εκατοµµύρια γυναίκες και 317 εκατοµµύρια άντρες το 1990 

σε 626 και 652 εκατοµµύρια το 2019 αντιστοίχως. Το 2019 ο επιπολασµός της ΑΥ σε 

ενήλικες γυναίκες και άντρες ήταν 32 και 34% αντιστοίχως (Εικόνα 15 Α και Β) [171].  
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Εικόνα 15. Χάρτης παγκόσµιου επιπολασµού αρτηριακής υπέρτασης στις γυναίκες (Α 

άνω µέρος) και στους άντρες (Β κάτω µέρος) (αναπαραγωγή από [171]) 

 

Μάλιστα το 41% των γυναικών και το 51% ανδρών µε ΑΥ δεν αναφέρουν προηγούµενη 

διάγνωση ΑΥ. Τα ποσοστά της θεραπευόµενης ΑΥ ήταν 47% για τις γυναίκες και 38% για 

τους άνδρες, µε λιγότερο από τους µισούς να παρουσιάζουν τιµές ΑΠ εντός των 

προτεινόµενων στόχων. 

Καθώς ο πληθυσµός γηράσκει και υιοθετεί διαφορετικές διαιτητικές συνήθειες, µε 

επακόλουθη αύξηση του σωµατικού του βάρους, ο παγκόσµιος επιπολασµός αναµένεται να 

συνεχίσει την αύξουσα πορεία του. Υπολογίζεται ότι τα άτοµα µε ΑΥ θα αυξηθούν κατά 15-

20% ως το 2025, αγγίζοντας το 1.5 δισεκατοµµύριο [172].  

Αξιοσηµείωτο είναι ότι µετά τη δηµοσίευση των Αµερικανικών Κατευθυντήριων Οδηγιών 

για τη διάγνωση και θεραπεία της ΑΥ µε τον ορισµό της σε χαµηλότερες τιµές ΑΠ ιατρείου 

(≥130/80mmHg) , ο επιπολασµός στις Η.Π.Α αυξήθηκε στο 45.6% [173]. 

Στον ελληνικό χώρο, τα δεδοµένα για τον επιπολασµό της ΑΥ προέρχονται από 

περιορισµένο αριθµό επιδηµιολογικών µελετών (DIDIMA, ATTICA, NAOUSSA, EPIC, 

MMM, ΕΜΕΝΟ), αναδεικνύοντας τον σε ποσοστά από 28-42% ανάλογα µε την ηλικία [174-
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179]. Επιπλέον, περίπου το 1/3 των ασθενών στον ελληνικό χώρο είναι αδιάγνωστοι ενώ 

λιγότερο από το 1/3 έχουν καλή ρύθµιση της ΑΠ. Επίσης, καταγράφηκαν υψηλά ποσοστά 

συνύπαρξης ΑΥ µε άλλους ΚΑΓ παράγοντες (30% καπνιστές, 17% µε σακχαρώδη διαβήτη, 

66% µε υπερλιπιδαΙµία, 17% µε υπερουριχαιµία, 52% µε κοιλιακή παχυσαρκία, 34% µε 

µεταβολικό σύνδροµο). Συγκρίσιµα µε άλλες Ευρωπαϊκές χώρες παραµένουν τα ποσοστά 

που αφορούν την επίπτωση των βλαβών σε όργανα-στόχους (38% µε υπερτροφία αριστερής 

κοιλίας (LVH), 12% µε µικροαλβουµινουρία) [180]. 

II. Ορισµός και ταξινόµηση της αρτηριακής υπέρτασης 

Ο ορισµός της ΑΥ παρουσιάζει αρκετές δυσκολίες και δύναται να θεωρηθεί εν µέρει 

αυθαίρετος, δεδοµένου ότι οι τιµές της ΑΠ στον πληθυσµό παρουσιάζουν κανονική 

κατανοµή και ένα ακριβές όριο που να διαχωρίζει τον ΚΑΓ κίνδυνο δε δύναται να οριστεί.  

Επιδηµιολογικές συσχετίσεις µεταξύ ΑΠ και ΚΑΓ κινδύνου υπάρχουν ακόµα και σε 

χαµηλότερα επίπεδα ΑΠ (π.χ ΣΑΠ>115mmHg). Ωστόσο για πρακτικούς λόγους, η ΑΥ έχει 

οριστεί ως το επίπεδο της ΑΠ στο οποίο τα οφέλη της παρέµβασης (υγιεινο-διαιτητικά µέτρα 

ή/και φαρµακευτική θεραπεία) υπερτερούν των κινδύνων και του κόστους της µη 

παρέµβασης, µε τις περισσότερες επιστηµονικές εταιρείες (WHO,ISH,ESH,ESC) να την 

ορίζουν ως τιµή ΑΠ ιατρείου³140/90mmHg. Επισηµαίνουν ωστόσο ότι το όριο αυτό είναι 

ελαστικό και τοποθετούµενο χαµηλότερα εφόσον ο ολικός ΚΑΓ του ατόµου είναι πολύ 

υψηλός [181]. Αντιστοίχως, ο όρος υψηλή-φυσιολογική ΑΠ ιατρείου (130-139/85-89mmHg) 

αφορά τιµές που δύναται να θεωρηθούν υψηλές σε άτοµα υψηλού κινδύνου ενώ σε άτοµα 

χαµηλού κινδύνου δύναται να θεωρηθούν αποδεκτές. 

Επιπλέον, η ΣΑΠ φαίνεται να αποτελεί καλύτερο προγνωστικό δείκτη για συµβάµατα από 

ότι η ΔΑΠ µετά την ηλικία των 50 ετών [182, 183]. Από την άλλη πλευρά, η υψηλή ΔΑΠ 

σχετίζεται µε αυξηµένο ΚΑΓ κίνδυνο και είναι συχνότερα αυξηµένη σε νεότερα άτοµα (<50 

ετών) συγκριτικά µε πιο ηλικιωµένα άτοµα. Η ΔΑΠ τείνει να µειώνεται από τη µέση ηλικία 

και µετά λόγω της αρτηριακής ακαµψίας [184]. Σε µεσήλικα και πιο γηραιά άτοµα, η 

αυξηµένη πίεση σφυγµού (ΣΑΠ-ΔΑΠ) έχει επιπρόσθετη δυσµενή προγνωστική αξία [185, 

186]. 

Η ταξινόµηση της ΑΥ βάσει των νεότερων οδηγιών της ESH/ESC βασίζονται στις τιµές 

ΣΑΠ και ΔΑΠ ιατρείου (Πίνακας 6), ενώ η πίεση σφυγµού δύναται να χρησιµοποιηθεί για 

αναγνώριση ηλικιωµένων ατόµων µε συστολική ΑΥ που είναι σε αυξηµένο κίνδυνο [187]. 
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Πίνακας 6. Ταξινόµηση της Αρτηριακής Υπέρτασης βάσει ΑΠ ιατρείουa και ορισµός των 

σταδίωνb της Αρτηριακής Υπέρτασης 

Κατηγορία ΑΠ Συστολική ΑΠ 
(mmHg) 

 Διαστολική ΑΠ 
(mmHg) 

Βέλτιστη <120 και <80 

Φυσιολογική 120-129 ή/και 80-84 

Υψηλή φυσιολογική 130-139 ή/και 85-89 

Υπέρταση σταδίου Ι 140-159 ή/και 90-99 

Υπέρταση σταδίου ΙΙ 160-179 ή/και 100-109 

Υπέρταση σταδίου ΙΙΙ ³180 ή/και ³110 

Μεµονωµένη Συστολική 
Υπέρταση 

³140 και <90 

a Όταν η συστολική και η διαστολική ΑΠ αντιστοιχούν σε διαφορετική κατηγορία, αξιολογείται 

η µεγαλύτερη τιµή για να χαρακτηρισθεί ́το συγκεκριµένο άτοµο. 
b Η µεµονωµένη συστολική υπέρταση ταξινοµείται (στάδια 1,2,3) ανάλογα µε τις τιµές 

συστολικής ΑΠ υπό την προϋπόθεση ότι η διαστολική ΑΠ παραµένει <90mmHg  

 

III. Μέτρηση αρτηριακής πίεσης και διάγνωση αρτηριακής υπέρτασης 

Η ακριβής και αξιόπιστη µέτρηση της ΑΠ αποτελεί τη βάση για τη διάγνωση και τη 

θεραπευτική διαχείριση. Η ΑΠ είναι µία συνεχώς µεταβαλλόµενη απάντηση σε ενδογενή και 

εξωγενή ερεθίσµατα και άρα η ορθή εκτίµηση της «αληθούς» ΑΠ του ατόµου είναι ζωτικής 

σηµασίας. Προϋποθέτει µετρήσεις υπό συγκεκριµένες συνθήκες ώστε να παραχθούν 

αποτελέσµατα που αντανακλούν την αληθή ΑΠ. Μια λανθασµένη ταξινόµηση των ατόµων 

ως υπερτασικοί ή νορµοτασικοί µπορεί να οδηγήσει σε καταστρεπτικές συνέπειες τόσο για 

την υγεία τους όσο και για το παγκόσµιο σύστηµα υγείας.  

Με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για την ΑΥ να συστήνουν χαµηλότερους στόχους, 

η ακρίβεια στη µέτρηση για βέλτιστη ρύθµιση και αποφυγή υπερθεραπείας είναι 

θεµελιώδους σηµασίας. Πλέον συστήνεται ισχυρά η ευρεία χρήση της 24ωρης καταγραφής 
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για την αναγνώριση των ατόµων µε συγκαλυµένη ΑΥ (παθολογικές τιµές ΑΠ εκτός ιατρείου 

και φυσιολογικές τιµές ΑΠ εντός ιατρείου), υπέρταση λευκής µπλούζας (παθολογικές τιµές 

ΑΠ εντός ιατρείου και φυσιολογικές τιµές ΑΠ εκτός ιατρείου) και ανθεκτική υπέρταση. 

Η χρήση αξιόπιστων και πιστοποιηµένων αυτοµάτων ηλεκτρονικών συσκευών, η σωστή 

επιλογή µεγέθους περιχειρίδας µε ορθή τοποθέτησή της και η τήρηση των συνθηκών 

µέτρησης της ΑΠ µε ταυτόχρονη ορθή προετοιµασία ασθενούς είναι απαραίτητα [188]. 

Εντούτοις, η ΑΠ χαρακτηρίζεται από βραχυπρόθεσµες (ανακλώµενες µέσω 24ωρης 

καταγραφής), µεσοπρόθεσµες (ανακλώµενες από µετρήσεις από µέρα σε µέρα στο σπίτι) και 

µακροπρόθεσµες (ανακλώµενες από µετρήσεις στο ιατρείο από επίσκεψη σε επίσκεψη) 

διακυµάνσεις, ως αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης ΚΑΓ ρυθµιστικών µηχανισµών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων.  

Μέτρηση ΑΠ στο Ιατρείο: Η διάγνωση της ΑΥ στο ιατρείο προϋποθέτει τουλάχιστον 2 

µετρήσεις της ΑΠ ανά επίσκεψη και τουλάχιστον 2 µε 3 επισκέψεις σε διάστηµα 1-4 

βδοµάδων (ανάλογα µε το βαθµό ΑΥ και τον ΚΑΓ κίνδυνο), µε εξαίρεση τις περιπτώσεις µε 

στάδιο ΙΙΙ υπέρτασης στο ιατρείο και συνυπάρχουσες ενδείξεις βλάβης σε όργανα-στόχους 

όπου τότε µία µόνο επίσκεψη αρκεί. Αποτελεί την πιο καλά µελετηµένη µέθοδο µε τα 

ισχυρότερα βιβλιογραφικά δεδοµένα, βάσει της οποίας γίνεται η κατηγοριοποίηση της ΑΥ, 

λαµβάνεται η απόφαση για έναρξη θεραπείας και πραγµατοποιείται η παρακολούθηση της 

επίτευξης των θεραπευτικών στόχων. Συνιστάται η χρήση πιστοποιηµένου αυτόµατου 

ηλεκτρονικού πιεσόµετρου µε περιχειρίδα βραχίονα, ενώ σε περιπτώσεις που αυτά δε 

διατίθενται, συνιστάται χειροκίνητο ηλεκτρονικό πιεσόµετρο τύπου υδραργύρου. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις η διάγνωση της ΑΥ πρέπει να επιβεβαιώνεται µε µετρήσεις στο 

σπίτι ή µε 24ωρη καταγραφή. 

Μέτρηση ΑΠ εκτός ιατρείου: Με δεδοµένο το φαινόµενο λευκής µπλούζας αλλά και την 

ύπαρξη της συγκαλυµµένης υπέρτασης, τόσο η 24ωρη καταγραφή όσο και οι µετρήσεις στο 

σπίτι, παρέχουν πιο σταθερές και αναπαραγόµενες µετρήσεις µε µεγαλύτερη προγνωστική 

αξία.  

Οι µετρήσεις στο σπίτι παρέχουν τη δυνατότητα παρακολούθησης πολλαπλών µετρήσεων 

εκτός ιατρείου, στο οικείο περιβάλλον του κάθε ατόµου, και συνίσταται κυρίως για τη 

µακροχρόνια παρακολούθηση υπερτασικών ασθενών υπό αγωγή. Ιδανικά οι µετρήσεις 

γίνονται πρωί και απόγευµα (2 τουλάχιστον µετρήσεις µε χρονική διαφορά 1 λεπτού, ιδανικά 

για 7 συνεχείς ηµέρες). Τιµές µέσου όρου ΑΠ που ξεπερνούν τα 135/85mmHg θέτουν τη 

διάγνωση της υπέρτασης. Η κατάλληλη εκπαίδευση του ατόµου για τη διαδικασία µέτρησης 

της ΑΠ στο σπίτι είναι απαραίτητη όπως και η επιλογή αξιόπιστης συσκευής.  
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Τέλος, µεγαλύτερη αξιοπιστία δεδοµένων σχετιζόµενα µε βλάβες σε όργανα-στόχους και 

ιδίως µε την LVH φαίνεται να παρέχονται από τις µετρήσεις ΑΠ στο σπίτι συγκριτικά µε τις 

µετρήσεις στο ιατρείο, ενώ κάποιες µετα-αναλύσεις υπογραµµίζουν µεγαλύτερο 

προγνωστικό ρόλο της ΑΠ στο σπίτι για την ΚΑΓ θνησιµότητα και νοσηρότητα [189]. 

Από την άλλη πλευρά, η 24ωρη καταγραφή παρέχει τη δυνατότητα αξιολόγησης του 24ωρου 

προφίλ της ΑΠ και συνιστάται από τις κατευθυντήριες οδηγίες ως η καλύτερη µέθοδος 

διάγνωσης της ΑΥ. Δίνει τη δυνατότητα στο άτοµο να πραγµατοποιεί τις συνήθεις 

καθηµερινές δραστηριότητες ενώ ταυτόχρονα παρέχει πληροφορίες για τη νυκτερινή ΑΠ. 

Έχει καλύτερο προγνωστικό δείκτη για βλάβες σε όργανα-στόχους από ότι οι µετρήσεις στο 

σπίτι καθώς και για µείζονα ΚΑΓ συµβάµατα συγκριτικά µε τις µετρήσεις στο ιατρείο [190-

193]. Τα όρια για τη διάγνωση της ΑΥ µε την 24ωρη περιπατητική καταγραφή είναι τα εξής: 

 

Μέση τιµή ΑΠ κατά τη διάρκεια του 24ώρου: ≥ 130/80mmHg 

Μέση τιµή ΑΠ κατά τη διάρκεια της ηµέρας : ≥ 135/85mmHg 

Μέση τιµή ΑΠ κατά τη διάρκεια της νύκτας : ≥120/70mmHg 

 

IV. Παθογένεια της αρτηριακής υπέρτασης 

Η ΑΠ καθορίζεται βάσει της εξίσωσης: ΑΠ = Καρδιακή Παροχή x Συστηµατικές Αγγειακές 

Αντιστάσεις. Η ΑΠ προσαρµόζεται σε περιβαλλοντικές αλλαγές προκειµένου να διατηρηθεί 

ακέραια η αιµάτωση των οργάνων. Οι κύριοι παράγοντες που καθορίζουν την ΑΠ είναι το 

ΣΝΣ, το ΣΡΑΑ και ο όγκος πλάσµατος (κυρίως µέσω των νεφρών). 

Στην πλειονότητα των περιπτώσεων ΑΥ (>95%), δεν αναγνωρίζεται σαφές υποκείµενο αίτιο 

και εποµένως η ΑΥ χαρακτηρίζεται ως πρωτοπαθής ή ιδιοπαθής. Ωστόσο πιθανολογείται η 

αλληλεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων που έχουν διαφορετικές 

επιδράσεις στο ΚΑΓ σύστηµα καθώς και στη δοµή και λειτουργία των νεφρών. 

Αν και η ακριβής αιτιολογία της ιδιοπαθούς ΑΥ παραµένει άγνωστη, πλήθος παραγόντων 

κινδύνου έχουν ισχυρή και ανεξάρτητη συσχέτιση µε την ανάπτυξή της, 

συµπεριλαµβανοµένων των ακόλουθων: 

- Ηλικία: Η πρόοδος της ηλικίας σχετίζεται µε αύξηση της ΑΠ, και κυρίως της ΣΑΠ, και µε 

αυξηµένη επίπτωση της ΑΥ. Η βράχυνση τελοµερών που συνοδεύει τη φυσιολογική 

γήρανση ευθύνεται για την ανάπτυξη της ΑΥ είτε λόγω ταχύτερης απώλειάς τους είτε λόγω 

συγγενούς ύπαρξης βραχέων τελοµερών 
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- Παχυσαρκία: Η παχυσαρκία και η αύξηση του σωµατικού βάρους αποτελούν κύριους 

παράγοντες κινδύνου για ΑΥ [194, 195] 

- Οικογενειακό Ιστορικό: Η ΑΥ είναι τουλάχιστον δύο φορές συχνότερη σε άτοµα µε ένα ή 

δύο γονείς υπερτασικούς και οι επιδηµιολογικές µελέτες προτείνουν ότι γενετικοί 

παράγοντες συµµετέχουν ως και 30% [196] 

- Εθνικότητα: Σε έγχρωµους, η ΑΥ τείνει να είναι συχνότερη, πιο σοβαρή και να εµφανίζεται 

σε νεαρότερη ηλικία, µε βαρύτερες βλάβες σε όργανα-στόχους 

- Μειωµένος αριθµός νεφρώνων: Σχετίζεται µε γενετικούς παράγοντες, επιβαρυντικούς 

παράγοντες κατά την ενδοµήτριο ζωή, προωρότητα κ.ά. και πιθανά προδιαθέτει σε εµφάνιση 

ΑΥ  

- Υψηλή κατανάλωση νατρίου: Υπερβολική κατανάλωση άλατος (>5gr/ηµέρα) αυξάνει τον 

κίνδυνο για ΑΥ ενώ ο περιορισµός της µειώνει τα επίπεδα ΑΠ 

- Υψηλή κατανάλωση αλκοόλ: Σχετίζεται µε εµφάνιση ΑΥ 

- Σωµατική αδράνεια: Αυξάνει τον κίνδυνο για ΑΥ ενώ η άσκηση αποτελεί σηµαντικό µέσο 

µείωσης της ΑΠ 

Σχετικά µε τη δευτεροπαθή ΑΥ, συνήθεις και µη, ιατρικές καταστάσεις µπορούν να 

οδηγήσουν στην εµφάνισή της. Σε αρκετές όµως περιπτώσεις, τα αίτια αυτά µπορούν να 

συνυπάρχουν µε παράγοντες κινδύνου για ιδιοπαθή ΑΥ και αποτελούν σηµαντικά εµπόδια 

για την επίτευξη ελέγχου της ΑΠ. Ανάµεσα στις κύριες αιτίες δευτεροπαθούς ΑΥ 

αναγνωρίζονται οι εξής: 

-Φαρµακευτικά σκευάσµατα όπως τα Μη Στεροειδή Αντιφλεγµονώδη (κυρίως σε χρόνια 

λήψη), τα αντισυλληπτικά, τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, οι αναστολείς επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης, τα κορτικοστεροειδή, τα αποσυµφορητικά, τα ανάλογα ερυθροποιητίνης, οι 

αναστολείς καλσινευρίνης, οι αµφεταµίνες, η κοκαΐνη, οι αναστολείς αγγειογένεσης, οι 

αναστολείς τυροσινικής κινάσης κ.ά 

- Πρωτοπαθής νεφρική νόσος: τόσο η οξεία όσο και η χρόνια νεφρική νόσος οδηγεί σε 

εµφάνιση ΑΥ 

- Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισµός και σύνδροµα περίσσειας αλατοκορτικοειδών 

- Φαιοχρωµοκύττωµα 

- Σύνδροµο Cushing 

- Υπο-, υπερ- θυρεοειδισµός, Υπερπαραθυρεοειδισµός 

- Στένωση ισθµού αορτής 

- Νεφραγγειακή Υπέρταση: αθηροσκληρυντικές στενώσεις και ινοµυωµατώδης δυσπλασία 
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V. Παθογένεια της ιδιοπαθούς αρτηριακής υπέρτασης 

Η θεωρία του Μωσαϊκού της υπέρτασης περιγράφηκε αρχικώς από τον Page (1960) και 

περιλάµβανε αλληλεπιδράσεις µεταξύ γονιδιακών, περιβαλλοντικών, προσαρµοστικών, 

νευρικών, µηχανικών και ορµονικών διαταραχών (ΣΝΣ, ΣΡΑΑ) ως τη βάση της ΑΥ, ενώ 

τροποποιήθηκε σηµαντικά κατά τη διάρκεια των χρόνων [197, 198]. Στην παθογένεια της 

ΑΥ ενέχονται µηχανισµοί όπως η γενετική προδιάθεση, το εµβρυϊκό περιβάλλον, η 

διαταραχή αποβολής νατρίου, η αγγειακή αναδιαµόρφωση, η υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ 

και ΣΡΑΑ, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η παχυσαρκία  [199-201] αλλά και άλλοι νεότεροι 

παράγοντες όπως το εντερικό µικροβίωµα, το ανοσολογικό σύστηµα, το δέρµα και οι µυς ως 

θέσεις µη ωσµωτικής αποθήκευσης νατρίου [202, 203]. 

Γενετική Προδιάθεση: Οι γενετικοί παράγοντες σε στενή αλληλεπίδραση µε τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες εκτιµάται ότι συνεισφέρουν κατά 30-60% στη διακύµανση της 

ΑΠ. Πολλαπλά γονίδια και πολυµορφισµοί τους (π.χ πολυµορφισµοί στο γονίδιο του ΜΕΑ, 

του υποδοχέα τύπου 2 της αγγειοτενσίνης ΙΙ και της συνθετάσης του ΝΟ) οδηγούν 

συνδυαστικά σε υπερτασικό φαινότυπο είτε άµεσα είτε τροποποιώντας την επιρρέπεια των 

ατόµων σε κάποιο περιβαλλοντικό παράγοντα. 

Ωστόσο υπάρχουν και περιπτώσεις όπου ένα και µόνο γονίδιο είναι υπεύθυνο για την 

εµφάνιση ΑΥ (ιδίως σε πολύ πρώιµη εµφάνισή της) όπως στην περίπτωση του συνδρόµου 

Liddle, του οικογενούς υπεραλδοστερονισµού θεραπευόµενου µε κορτικοειδή και της 

φαινοµενικής περίσσειας αλατοκορτικοειδών. 

Εµβρυϊκή ζωή: Η θεωρία της ολιγονεφρωνίας κατά την εµβρυϊκή ζωή έχει συσχετιστεί µε τη 

µελλοντική ανάπτυξη ΑΥ. Μελέτες έχουν συσχετίσει το χαµηλό σωµατικό βάρος γέννησης 

µε την εµφάνιση ΑΥ στη µετέπειτα ζωή ενώ µετα-αναλύσεις αυτών δεν το επιβεβαίωσαν, 

τονίζοντας έτσι τη σηµασία του αυξηµένου σωµατικού βάρους κατά την παιδική ηλικία ως 

έναν από τους κύριους προδιαθεσικούς παράγοντες για µελλοντική εµφάνιση ΑΥ. 

Δυσλειτουργία ενδοθηλίου, υπερτροφία αγγείων και αυξηµένη σκληρότητα των µεγάλων 

αρτηριών: Είναι γνωστό ότι η ΣΑΠ έχει γραµµική σχέση µε την ηλικία. Αντίθετα η ΔΑΠ 

αυξάνει ως την ηλικία των 50 ετών, στη συνέχεια παραµένει σταθερή ως τα 65 έτη και µετά 

µειώνεται. Στα νεαρά άτοµα, η αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων αποτελεί τον κύριο 

παθοφυσιολογικό µηχανισµό που ευθύνεται για το υψηλό ποσοστό συστολο-διαστολικής 

υπέρτασης ενώ στα πιο ηλικιωµένα άτοµα η αυξηµένη σκληρότητα µεγάλων αρτηρίων είναι 

ο υπεύθυνος µηχανισµός για τη µεµονωµένη συστολική υπέρταση. Με την πάροδο της 

ηλικίας παρατηρείται αύξηση του κολλαγόνου και καταστροφή του δικτύου του µέσου 
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χιτώνα του αγγείων µε αποτέλεσµα τα ανακλώµενα κύµατα από την περιφέρεια να 

επιστρέφουν ταχύτερα και άρα να ενισχύεται η συστολική ΑΠ [200, 201, 204, 205]. 

Επιπροσθέτως, τα κύτταρα του ενδοθηλίου ασκούν -µέσω παραγωγής αγγειοδιασταλτικών 

και αγγειοσυσπαστικών µεσολαβητών- τοπική και παρακρινή δράση στις λείες µυϊκές ίνες 

των αγγείων. Έτσι οι υπερτασικοί ασθενείς φαίνεται να παρουσιάζουν µειωµένη 

αγγειοδιαστολή ως απάντηση σε ποικίλα ερεθίσµατα απελευθέρωσης ΝΟ που σε χρόνια και 

επαναλαµβανόµενη φάση τελικώς οδηγεί σε δοµική αγγειακή υπερτροφία και σε 

εγκατάσταση και διατήρηση του φαινοµένου της ΑΥ. 

Υπερδραστηριότητα ΣΝΣ: Η ανάπτυξη νέων τεχνικών άµεσης και έµµεσης µέτρησης της 

αδρενεργικής δραστηριότητας ενίσχυσε τη θεωρία για την κύρια συµβολή του ΣΝΣ στη 

ρύθµιση της ΑΠ αλλά και στην παθογένεια της ΑΥ καθώς πλέον είναι σαφές ότι συµβάλει 

στην έναρξη, διατήρηση και εξέλιξη της ΑΥ. Στην ιδιοπαθή ΑΥ παρατηρείται όχι µόνο 

διαταραχή παρασυµπαθητικού τόνου αλλά και αύξηση της δράσης του ΣΝΣ, µε επακόλουθη 

αύξηση της καρδιακής συχνότητας ηρεµίας [206]. Αυτές οι δύο διαταραχές του αυτόνοµου 

νευρικού συστήµατος φαίνεται να είναι παρούσες ακόµα και σε στάδια προ-υπέρτασης ή και 

σε οριακή υπέρταση [207]. Αν και η δυσλειτουργία του παρασυµπαθητικού παραµένει 

σχετικά σταθερή σε κλινικές καταστάσεις µε πολύ σοβαρές αυξήσεις της ΑΠ, η συµπαθητική 

ενεργοποίηση υφίσταται προοδευτική ενίσχυση όσο αυξάνει η βαρύτητα της ΑΥ [208]. Η 

υπερενεργοποίηση του ΣΝΣ είναι συχνή σε ασθενείς µε ιδιοπαθή ΑΥ (ήπια, µέτρια σοβαρή), 

σε νέους υπερτασικούς ασθενείς, σε ασθενείς µε υπέρταση λευκής µπλούζας και µε 

συγκαλλυµένη ΑΥ [209, 210]. Η διαταραγµένη καρδιοπνευµονική λειτουργία, η 

δυσλειτουργία των χηµειουποδοχέων, η αδρενεργική υπεραπαντητικότητα σε στρεσσογόνα 

ερεθίσµατα ή/και οι λειτουργικές ανωµαλίες της εκφόρτισης από το κεντρικό νευρικό 

σύστηµα συµµετέχουν στη συµπαθητική υπερδραστηριότητα [211]. Επιπροσθέτως, 

νορµοτασικά άτοµα µε οικογενειακό ιστορικό ΑΥ, φάνηκε να παρουσιάζουν υψηλότερα 

επίπεδα νορεπινεφρίνης ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι η συµπαθητική δραστηριότητα µπορεί 

να είναι και γενετικά προκαθορισµένη [212-214]. 

Το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ): Το ΣΡΑΑ αποτελεί ένα από τα 

σηµαντικότερα ενδοκρινικά συστήµατα που ρυθµίζει την οµοιοστασία των υγρών του 

σώµατος και την ΑΠ και αποτελεί ένα από τα κατεξοχήν συστήµατα που εµπλέκονται στην 

παθογένεια της ΑΥ, αθηροσκλήρυνσης, καρδιακής ανεπάρκειας και ΧΝΝ. Εµπλέκεται 

παθογενετικά στην ΑΥ είτε άµεσα µέσω αγγειοσύσπασης των αρτηριών και νεφρικής 

κατακράτησης νατρίου, είτε έµµεσα µέσω δράσης του στην καρδιακή υπερτροφία, αγγειακή 

αναδιαµόρφωση και βλάβη οργάνων-στόχων. Ο υποδοχέας Ι της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ1) 
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είναι ο κύριος τρόπος µέσω του οποίου η αγγειοτενσίνη ΙΙ ασκεί τις δράσεις της ενώ κάποιες 

άλλες δράσεις εµπλέκουν και τον υποδοχέα τύπου ΙΙ (ΑΤ2) και την αλδοστερόνη. Το ΣΡΑΑ 

απαιτεί την απελευθέρωση ρενίνης από την παρασπειραµατική συσκευή και στη συνέχεια τη 

δράση της ρενίνης στο υπόστρωµα της, το αγγειοτενσινογόνο για την παραγωγή της 

αγγειοτενσίνης Ι. Εν συνεχεία, η αγγειοτενσίνη Ι, µέσω του ΜΕΑ, µετατρέπεται σε 

αγγειοτενσίνη ΙΙ και ασκεί τη δράσης της µέσω των ΑΤ1 υποδοχέων της. Με δεδοµένο ότι 

αρκετά υπερτασικά άτοµα µε βλάβες σε όργανα-στόχους παρουσιάζαν χαµηλά ποσά 

κυκλοφορούσας ρενίνης και αγγειοτενσίνης, οι έρευνες στράφηκαν σε αναζήτηση 

ολοκληρωµένων ιστικών ΣΡΑ τα οποία φαίνεται να είναι τα κυρίως υπέυθυνα για τη βλάβη 

των οργάνων-στόχων [215, 216]. Το νεφρικό ιστικό ΣΡΑ πιθανά διαδραµατίζει σηµαντικό 

ρόλο στη ρύθµιση της ΑΠ και στην παθογένεια της ιδιοπαθούς ΑΥ. Μελέτες σε πειραµατικά 

µοντέλα ιδιοπαθούς ΑΥ (SHR spontaneous hypertensive rats) έδειξαν πως η χρόνια 

χορήγηση αΜΕΑ σχετίζεται µε αναστολή του νεφρικού ΜΕΑ και όχι µε αναστολή του ΜΕΑ 

στο πλάσµα, υποδηλώνοντας έτσι το σηµαντικό ρόλο των ιστικών συστηµάτων. 

Ο ρόλος του νεφρού και της κατακράτησης άλατος: Η πρώτη παρατήρηση για τη σχέση αιτίας-

αιτιατού µεταξύ ΑΥ και νεφρών περιγράφηκε το 1831 από τον Bright, ο οποίος επισήµανε 

ότι οι νεφροί διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της ΑΥ αλλά ταυτόχρονα 

αποτελούν και όργανο-στόχο για τις επαγόµενες από την ΑΥ βλάβες [217]. Ο Goldplatt πολύ 

αργότερα (1958), ανακάλυψε ένα µοντέλο συστηµατικής ΑΥ µετά την τοποθέτηση clips στις 

νεφρικές αρτηρίες κυνός ενώ το 1972 ο Dahl επισήµανε τη σηµαντική σχέση µεταξύ 

κατανάλωσης άλατος και ΑΥ [218, 219]. Ο Guyton ανέπτυξε ένα µοντέλο ρύθµισης της ΑΠ 

όπου ο νεφρός είναι ο κύριος ρυθµιστής της ισορροπίας της πρόσληψης νατρίου, του 

εξωκυττάριου όγκου και της ΑΠ [220, 221]. Σύµφωνα µε τη θεωρία του Guyton, θεµελιακό 

σηµείο αποτελεί η µειωµένη ικανότητα αποβολής νατρίου, η οποία οδηγεί σε αύξηση του 

δραστικού κυκλοφορούντος όγκου, σε αύξηση της καρδιακής παροχής και σε υπεράρδευση 

περιφερικών ιστών. Σύµφωνα µε το φαινόµενο Bayliss αυτό θα προκαλέσει αύξηση 

περιφερικών αντιστάσεων και άρα αύξηση της ΑΠ. Η αύξηση της συστηµατικής πίεσης 

προάγει την αύξηση της νεφρικής πίεσης άρδευσης η οποία, µέσω του µηχανισµού πίεσης-

νατριούρησης, οδηγεί σε αποβολή της περίσσειας νατρίου ώστε ο δραστικός όγκος και η 

καρδιακή παροχή να επανέλθουν στο φυσιολογικό. Δεδοµένου ότι η αποτελεσµατικότητα 

του µηχανισµού «πίεσης-νατριούρησης» είναι «αέναη», ο µηχανισµός αυτός παραµένει εις 

άπειρον δραστηριοποιηµένος εφόσον διατηρείται µία µειωµένη ικανότητα αποβολής 

νατρίου. Τελικό αποτέλεσµα είναι η εξασφάλιση του ισοζυγίου νατρίου αλλά µε τίµηµα τη 

διατήρηση αυξηµένης ΑΠ.  



 78 

Η θεωρία αυτή αποδείχθηκε σε µεταµοσχεύσεις νεφρών από υπερτασικούς δότες σε 

νορµοτασικούς λήπτες. Οι µεταµοσχεύσεις αυτές οδήγησαν σε εµφάνιση ΑΥ στον αρχικώς 

νορµοτασικό λήπτη αλλά και το αντίστροφο, δηλαδή οµαλοποίηση της ΑΠ µετά από λήψη 

µοσχεύµατος από νορµοτασικό δότη σε υπερτασικό λήπτη [222]. Επιπροσθέτως, ο Brod 

υπογράµµισε την παθολογική νεφρική αγγειοσύσπαση ως παθογενετικό χαρακτηριστικό της 

υπερτασικής κατάστασης, ενώ ο Sealey πρότεινε την υπόθεση ετερογένειας νεφρώνων κατά 

την όποια υπάρχει ένας ισχαιµικός υποπληθυσµός νεφρώνων ,υπέυθυνος για τα αυξηµένα 

ενδονεφρικά επίπεδα αγγειοτενσίνης ΙΙ, ο οποίος αποτελεί τη βάση της διαταραχής 

απέκκρισης νατρίου και της ΑΥ [223, 224]. 

Μη ωσµωτική αποθήκευση άλατος σε µυς και δέρµα, ρόλος του ανοσολογικού συστήµατος: 

Μελέτες σε αστροναύτες που τέθηκαν σε δίαιτες διαφορετικής πρόσληψης άλατος ανέδειξαν 

ότι η συνολική ποσότητα νατρίου του οργανισµού παρουσίαζε ρυθµική ηµερήσια 

διακύµανση, η οποία όµως δε συσχετίστηκε µε παράλληλη αύξηση στο σωµατικό βάρος ή 

στο εξωκυττάριο ύδωρ. Προτάθηκε λοιπόν ένας πιθανός ρόλος για τη µη-ωσµωτική 

αποθήκευση άλατος σε διαφορετικά διαµερίσµατα πέραν του ενδαγγειακού και διάµεσου 

διαµερίσµατος στη ρύθµιση του εξωκυτταρίου όγκου και στην οµοιόσταση της ΑΠ [225] 

(Εικόνα 16). Πειραµατικές µελέτες ανέδειξαν ότι το νάτριο, δεσµευόµενο σε αρνητικές 

γλυκοζαµινογλυκάνες, αποθηκεύεται στο δέρµα χωρίς όµως επακόλουθη ωσµωτική 

µετακίνηση ύδατος. Αυτή η ποσότητα νατρίου µπορεί να κινητοποιηθεί µέσω περιορισµού 

του άλατος µε επακόλουθη µείωση του υποστρώµατος των γλυκοζαµινογλυκανών. Επιπλέον, 

το διαιτητικό φορτίο άλατος σχετίστηκε µε αύξηση της σύνθεσης γλυκοζαµινογλυκανών, 

προτείνοντας ότι η µη-ωσµωτική αποθήκευση νατρίου στο δέρµα είναι µια ενεργητική 

διαδικασία [226].  

Το δέρµα αποτελεί ένα υπερωσµωτικό µικροπεριβαλλον ικανό να ελέγχει τους ηλεκτρολύτες 

του, δηµιουργώντας κλίση συγκέντρωσης ηλεκτρολυτών [227]. Μελέτες ανέδειξαν ότι τα 

µακροφάγα του δέρµατος ανιχνεύουν την υπέρτονη συσσώρευση νατρίου στο δέρµα. Στη 

συνέχεια ακολουθεί ενεργοποίηση διαφόρων µοριακών µονοπατιών που έχουν σαν 

αποτέλεσµα την κάθαρση των ηλεκτρολυτών µέσω λεµφαγγείων του δέρµατος και τη 

διέγερση της έκφρασης eNOS στα αιµοφόρα αγγεία. Διαταραχές αυτών των µονοπατιών 

µπορεί να οδηγήσουν σε εκσεσηµασµένη συσσώρευση νατρίου στο δέρµα και σε αυξηµένη 

ΑΠ ως απάντηση στη δίαιτα υψηλή σε νάτριο [228]. Αυτός ο νέος ρυθµιστικός µηχανισµός 

φαίνεται εν µέρει να συνεισφέρει στην ανάπτυξη διαφόρων µορφών νατριο-ευαίσθητης 

υπέρτασης. Αυξηµένες συγκεντρώσεις νατρίου έχουν βρεθεί στους σκελετικούς µυς 

πειραµατικών µοντέλων υπέρτασης καθώς και σε υπερτασικά άτοµα. Όπως και στην 
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περίπτωση του δέρµατος, έτσι και η συγκέντρωση του νατρίου στους σκελετικούς µυς ήταν 

υψηλότερη από αυτήν του πλάσµατος και µάλιστα µπορούσε να κινητοποιηθεί µε 

συγκεκριµένες θεραπείες µείωσης άλατος όπως τα διουρητικά και η αιµοκάθαρση [229]. 

Αξιοσηµείωτος είναι και ο δυνητικός ρόλος του ανοσολογικού συστήµατος ως ένας επιπλέον 

παράγοντας που συνεισφέρει στην ανάπτυξη ΑΥ µέσω προ-υπερτασικών επιδράσεων σε 

νεφρούς, αγγεία και εγκέφαλο [230, 231]. Ήδη από το 1954, οι RH Heptinstall και 

συνεργάτες παρατήρησαν συσσώρευση κυττάρων ανοσίας σε νεφρικές βιοψίες υπερτασικών 

ατόµων [232]. Ερεθίσµατα όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ, η αλδοστερόνη και το νάτριο µπορούν 

να διεγείρουν το ανοσολογικό σύστηµα είτε άµεσα είτε έµµεσα µε επακόλουθη αύξηση της 

ΑΠ. Το έµµεσο µονοπάτι περιλαµβάνει τη δηµιουργία ιστικών βλαβών σε νεφρούς και 

αγγεία. Μόρια από τα κατεστραµµένα κύτταρα αυτών των ιστών µπορούν να δρουν ως νέο-

αντιγόνα, επάγοντας ανοσολογική απάντηση και παραγωγή κυτταροκινών (π.χ ΤΝF-a, IL-17, 

ΙFNγ) που τελικώς αυξάνουν την ΑΠ [233]. Άλλες µελέτες έδειξαν ότι η ανοσοκαταστολή 

µπορεί να µειώσει τα επίπεδα ΑΠ σε πειραµατόζωα µε νεφρικά έµφρακτα, διακοπτωντας 

έτσι την πορεία για ανάπτυξη αλατο-ευαίσθητης υπέρτασης [230, 234]. 

 
Εικόνα 16. Σχηµατική αναπαράσταση του µοντέλου 3 διαµερισµάτων (αναπαραγωγή από  

[202]) Εκτός από το ενδαγγειακό διαµέρισµα (intravascular compartment) και το διάµεσο 

(interstitial compartment) διαµέρισµα, το νάτριο αποθηκεύεται σε ιστούς (tissue compartment) 

όπως το δέρµα ή τους µύες, το οποίο παραµένει ωσµωτικά ανενεργό και µπορεί να µετακινηθεί 

µέσω λεµφαγγείων (lymphatic vessels) ή να απεκκριθεί µέσω του ιδρώτα (sweat) 
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Εντερικό µικροβίωµα: Δεδοµένης της επίδρασης της υψηλής πρόσληψης άλατος σε προ-

φλεγµονώδη κύτταρα της ανοσίας και στην ανάπτυξη της ΑΥ, το εντερικό µικροβίωµα 

φάνηκε να αποτελεί ένα δυνητικό παράγοντα που ενέχεται στην παθογένεια της ΑΥ. 

Πρόσφατη µελέτη περιέγραψε µία νέα αλληλεπίδραση µεταξύ της υψηλής πρόσληψης 

άλατος και του φαινοτύπου των Τ-λεµφοκυττάρων, η οποία µεσολαβείται µέσω αλλαγών στη 

σύνθεση του εντερικού µικροβιώµατος (µείωση του είδους Lactobacillus). Η συγχορήγηση 

Lactobacillus σε πειραµατικά µοντέλα αλατο-ευαίσθητης υπέρτασης οδήγησε σε µείωση της 

ΑΠ. Μία τροποποίηση του εντερικού µικροβιώµατος µέσω της υπερβολικής κατανάλωσης 

νατρίου πιθανά να αυξάνει το φλεγµονώδες περιβάλλον και έτσι να συνεισφέρει στην 

παθογένεια της ΑΥ [235-237]. 

VI. Η σχετιζόµενη µε την υπέρταση βλάβη οργάνων 

Ο νεότερος όρος «σχετιζόµενη µε την υπέρταση βλάβη οργάνων» περιγράφει τις δοµικές και 

λειτουργικές µεταβολές στα κύρια όργανα (καρδιά, εγκέφαλος, νεφροί, αµφιβληστροειδείς 

και αγγεία) που προκαλούνται από την αυξηµένη ΑΠ. Αποτελούν ενδείξεις προκλινικής ή 

ασυµπτωµατικής ΚΑΓ νόσου η οποία προοδευτικά δύναται να εξελιχθεί σε κλινικά έκδηλη 

ΚΑΓ ή νεφρική νόσο, σε πρόωρη νοσηρότητα και θνητότητα [238].  

Η σχετιζόµενη µε την υπέρταση βλάβη οργάνων είναι συνήθης σε σοβαρή ή µακροχρόνια, 

µη επαρκώς ρυθµισµένη ΑΥ αλλά και σε προ-υπερτασικά στάδια. Η εκτίµηση της συµβάλλει 

σηµαντικά στο προσδιορισµό του ολικού ΚΑΓ κινδύνου του υπερτασικού ασθενούς. 

Σύµφωνα άλλωστε µε τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες, η θεραπευτική διαχείριση των 

υπερτασικών ατόµων οφείλει να επικεντρώνεται στο συνολικό ΚΑΓ προφίλ, πέραν των 

απόλυτων τιµών της ΑΠ (Πίνακας 7). 
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Πίνακας 7. Ταξινόµηση των σταδίων υπέρτασης σύµφωνα µε τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης, 

την παρουσία καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, τις συννοσηρότητες και την παρουσία 

σχετιζόµενων µε την υπέρταση βλαβών οργάνων (αναπαραγωγή από [187]) 

 

 
 

Οι ασυµπτωµατικές υποκλινικές βλάβες στο ΚΑΓ σύστηµα και στους νεφρούς αποτελούν 

καθοριστικούς ενδιάµεσους σταθµούς της εξέλιξης της υπερτασικής αθηροσκληρυντικής 

νόσου σε κλινικά συµβάµατα και θνησιµότητα. Χωρίς αντιυπερτασική θεραπεία, το 50% των 

υπερτασικών θα πεθάνουν από στεφανιαία νόσο ή καρδιακή ανεπάρκεια, το 33% από 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (κυρίως αυτοί µε σοβαρή ανθεκτική ΑΥ) και το 10-15% από 

νεφρική ανεπάρκεια. Παράλληλα, για κάθε αύξηση της συστολικής ΑΠ κατά 20mmHg, ο 

ΚΑΓ κίνδυνος διπλασιάζεται [239]. Στην παθογένεση των βλαβών συµµετέχουν το 

αιµοδυναµικό φορτίο, η ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και η 

υποκλινική φλεγµονή [181, 205, 240, 241].  

Η σχετιζόµενη µε την υπέρταση βλάβη οργάνων αφορά την LVH, την πάχυνση του 

αγγειακού τοιχώµατος (καρωτίδες), την αυξηµένη αρτηριακή σκληρότητα, τη µέτρια αύξηση 

της SCr, το µειωµένο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης (eGFR<60ml/min/1.73m2) και την 
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µικροαλβουµινουρία. Κατά συνέπεια το ηλεκτροκαρδιογράφηµα, η µέτρηση SCr και eGFR 

και ο έλεγχος για παρουσία αλβουµινουρίας αποτελούν τις κατάλληλες µεθόδους για τον 

έλεγχο της σχετιζόµενης µε την υπέρταση βλάβη οργάνων στο σύνολο του υπερτασικού 

πληθυσµού στην καθηµερινή κλινική πράξη. Επιπλέον, η χρήση εξοπλισµού και περισσότερο 

απαιτητικής µεθοδολογίας όπως η υπερηχογραφική εξέταση καρδιάς και καρωτίδων και η 

µέτρηση της ταχύτητας σφυγµικού κύµατος, παρέχουν σηµαντικές πληροφορίες και 

συµβάλλουν στην πληρέστερη εκτίµηση του ΚΑΓ κινδύνου του ασθενούς µε ΑΥ.  

ΑΥ και καρδιά 

Η χρόνια αύξηση του έργου της αριστερής κοιλίας σε υπερτασικούς ασθενείς µπορεί να 

οδηγήσει σε δοµικές και λειτουργικές προσαρµοστικές µεταβολές, όπως η LVH, η µειωµένη 

χάλαση της αριστερής κοιλίας, η διάταση του αριστερού κόλπου, ο αυξηµένος κίνδυνος 

αρρυθµιών και ιδιαίτερα κολπικής µαρµαρυγής και ο αυξηµένος κίνδυνος καρδιακής 

ανεπάρκειας µε διατηρηµένο ή µε µειωµένο κλάσµα εξώθησης.  

Υπερτροφία Αριστερής Κοιλίας: Το χρονίως αυξηµένο µεταφορτίο της αριστεράς κοιλίας σε 

έδαφος ΑΥ εξηγεί το µεγάλο επιπολασµό της LVH στους υπερτασικούς ασθενείς. Οι 

αυξηµένες περιφερικές αντιστάσεις είναι ο πρωταρχικός παράγοντας που συµβάλλει στην 

αύξηση του προφορτίου ενώ η αυξηµένη σκληρότητα της αορτής µε την πρόοδο της ηλικίας 

συµβάλλει δευτερευόντως στην προαγωγή της LVH. Ταυτοχρόνως, σειρά νευροορµονικών 

παραγόντων µε «τροφική δράση» αλλά και µη-αιµοδυναµικών παραγόντων συµπληρώνουν 

τη δράση των προαναφερθέντων µηχανισµών όπως η ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ, οι γενετικοί 

παράγοντες και οι ενδοθηλίνες [242, 243]. Τέλος η αυξηµένη διαιτητική πρόσληψη άλατος 

φαίνεται επίσης να παίζει ρόλο στην ανάπτυξη της LVH [244, 245].  

Στα πρώιµα στάδια της ΑΥ, τα µυοινίδια επιµηκύνονται αντιρροπιστικά και συσπώνται 

(αρχές Frank-Starling). Εφόσον η ΑΠ οµαλοποιηθεί, επανέρχονται στην πρότερη κατάστασή 

τους. Στην περίπτωση όµως που η ΑΠ παραµένει χρονίως αυξηµένη, τα µυοκαρδιακά 

κύτταρα υφίστανται πιο µόνιµες προσαρµοστικές αλλαγές (remodeling), µε αύξηση της 

ακτινοµυοσίνης, υπερτροφία των κυττάρων και µεταβολή της εξωκυττάριας πρωτεΐνης 

συνοδευόµενη από αυξηµένη σύνθεση κολλαγόνου, οδηγώντας τελικά στην εικόνα της LVH 

[200, 201]. 

Ο επιπολασµός της LVH αυξάνεται µε τη βαρύτητα της ΑΥ, την παχυσαρκία και την ηλικία. 

Επιπλέον, η εθνότητα επηρεάζει την επιδηµιολογία της LVH, µε την έγχρωµη φυλή να 

εµφανίζει 4 φορές µεγαλύτερη συχνότητα LVH σε σχέση µε την καυκάσια φυλή [246]. Στην 

πραγµατικότητα αποτελεί µία προ-κλινική κατάσταση, έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 
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αλλά και έναν ισχυρό δείκτη θνησιµότητας τόσο σε υπερτασικούς όσο και στο γενικό 

πληθυσµό [247, 248] . Ο κίνδυνος ΚΑΓ συµβαµάτων παρουσιάζει στενή συσχέτιση µε την 

αύξηση της µάζας της αριστερής κοιλίας αλλά θεωρείται και σε µεγάλο βαθµό αναστρέψιµος 

παράγοντας κινδύνου µετά από εφαρµογή αποτελεσµατικής αντιυπερτασικής θεραπείας 

[249]. Η υποστροφή της LVH βελτιώνει σηµαντικά την ΚΑΓ έκβαση και τη µακροπρόθεσµη 

πρόγνωση όπως άλλωστε φάνηκε από τις µελέτες LIFE, HOPE και PIUMA. Δεδοµένα από 

συγκριτικές µελέτες υπογραµµίζουν ότι ορισµένες κατηγορίες αντιυπερτασικών ή/και 

συνδυασµοί τους είναι πιο αποτελεσµατικά όπως για παράδειγµα οι αναστολείς του ΣΡΑΑ 

που έχουν συγκεκριµένη επίδραση στην LVH πέραν της δράσης τους στη ρύθµιση της ΑΠ 

[250-252]. 

Αριστερός κόλπος και Αρτηριακή υπέρταση: Η διάταση του αριστερού κόλπου αποτελεί συχνό 

και πρώιµο εύρηµα της υπερτασικής νόσου. Συσχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο αρρυθµιών 

(κολπικής µαρµαρυγής), ΚΑΓ νόσου και θανάτου. Δεδοµένα από τη µελέτη LIFE σε 

υπερτασικά άτοµα µε ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήµατα συµβατά µε LVH ανέδειξαν ότι το 

56% των γυναικών και το 38% των ανδρών είχαν αυξηµένο µέγεθος αριστερού κόλπου [251, 

253]. 

Ισχαιµία µυοκαρδίου και Αρτηριακή Υπέρταση: Η ΑΥ µπορεί να οδηγήσει σε ισχαιµία 

µυοκαρδίου αφενός µέσω επιτάχυνσης της αθηρωµατικής διεργασίας στα στεφανιαία αγγεία 

και αφετέρου µέσω µείωσης της στεφανιαίας εφεδρείας. Η αγγειακή αναδιαµόρφωση και η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε έδαφος ΑΥ, προάγει τη διαταραχή στο ισοζύγιο προσφοράς - 

ζήτησης (της στεφανιαίας ροής και των µεταβολικών αναγκών) στους υπερτασικούς 

ασθενείς, ακόµα και σε περιπτώσεις που απουσιάζουν αγγειογραφικά στοιχεία σηµαντικής 

στεφανιαίας νόσου [201, 240, 254]. 

Καρδιακή Ανεπάρκεια και Αρτηριακή Υπέρταση: Η ΑΥ οδηγεί σε καρδιακή ανεπάρκεια 

αρχικά µέσω της ενίσχυσης της αθηροσκληρυντικής διεργασίας των στεφανιαίων αρτηριών, 

προκαλώντας οξεία ισχαιµία µυοκαρδίου και έκπτωση της λειτουργικότητας της αριστερής 

κοιλίας. Με την περαιτέρω απώλεια µυοκαρδιακών κυττάρων και την απόπτωση, η αριστερή 

κοιλία προοδευτικά διατείνεται, προκαλώντας λειτουργική ανεπάρκεια µιτροειδούς βαλβίδας 

και τελικά ανάπτυξη συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Από την άλλη, η ήδη 

εγκατεστηµένη LVH καθιστά την αριστερή κοιλία λιγότερο ευένδοτη ενώ η διαστολική 

πίεση αυξάνει. Το αποτέλεσµα είναι ο περιορισµός της φάσης της ταχείας πλήρωσης και η 

κατά συνέπεια αντιρροπιστική αύξηση του αριστερού κόλπου. Η διαστολική δυσλειτουργία 

µπορεί να οδηγήσει σε πνευµονική συµφόρηση, κυρίως επί καταστάσεων περαιτέρω 

περιορισµού της διαστολής. Σε µη επαρκή ρύθµιση της ΑΠ, η αντιρρόπηση διαταράσσεται 
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και πέραν της διαστολικής δυσλειτουργίας, προστίθεται η πτώση του κλάσµατος εξώθησης 

µε αποτέλεσµα και τη συστολική δυσλειτουργία. Από τη µελέτη Framingham φάνηκε πως η 

συστολική ΑΠ και η πίεση σφυγµού σχετίζονται µε µεγαλύτερο κίνδυνο καρδιακής 

ανεπάρκειας συγκριτικά µε τη διαστολική ΑΠ, ανεξαρτήτως της ηλικίας [255, 256]. 

ΑΥ και εγκέφαλος 

Η ΑΥ, συµπεριλαµβανοµένης και της µεµονωµένης συστολικής υπέρτασης, είναι ο πιο 

συχνός και ο σηµαντικότερος παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης µακροαγγειακών επιπλοκών, 

όπως το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο αλλά και αγγειακής άνοιας, γνωστικής 

δυσλειτουργίας και µικροαιµορραγιών [257-259]. Όταν ο έλεγχος ΑΠ είναι ανεπαρκής ή 

απών, προδιαθέτει σε ανάπτυξη µικροαγγειακών βλαβών και διάχυτων ή εστιακών βλαβών 

εγκεφαλικής λευκής ουσίας, οδηγώντας σε µειωµένη γνωστική λειτουργία. 

Όσο η ΑΠ αυξάνει σε τιµές µεγαλύτερες από 110/75mmHg, η επίπτωση τόσο της 

στεφανιαίας νόσου όσο και των εγκεφαλικών αυξάνει. Άλλωστε, διάφορες µελέτες έχουν 

οδηγήσει στο συµπέρασµα ότι η µακροπρόθεσµη µείωση (εντός 5ετίας) κατά 5-6mmHg στη 

συνήθη διαστολική ΑΠ συσχετίζεται µε 35-40% µείωση του κινδύνου για εγκεφαλικό. Σε 

πρόσφατη µελέτη µε 8511 υπερτασικούς ηλικίας 60-80 ετών, τιµές επιτευχθείσας ΑΠ µεταξύ 

130-110mmHg οδήγησαν σε µικρότερη επίπτωση ΚΑΓ συµβαµάτων, µε τον κίνδυνο για 

εγκεφαλικά επεισόδια να µειώνεται κατά 33% [260]. 

 

ΑΥ και αγγεία 

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου σε συνδυασµό µε τις τροφικές δράσεις της αγγειοτενσίνης 

ΙΙ σε υπερτασική νόσο αποτελεί το πρωιµότερο σηµείο της αθηρωµατικής διεργασίας [200, 

201, 241, 254]. Η ΑΥ δρα εξίσου σε επίπεδο µικροκυκλοφορίας (αρτηριόλια, φλεβίδια, 

τριχοειδή) προκαλώντας δοµικές µεταβολές στο τοίχωµα, µε µείωση του λόγου έσω/µέσου 

χιτώνα. Η αύξηση του τόνου των αρτηριολίων σε συνδυασµό µε τις δοµικές αλλαγές 

οδηγούν σε µείωση της ροής του αίµατος και αγγειακή αναδιαµόρφωση. Επίσης, µε την 

επίδραση της ΑΠ, οι µεγάλες αρτηρίες υφίστανται θετική αναδιαµόρφωση µε υπερτροφία 

του τοιχώµατος λόγω υπερτροφίας του µέσου χιτώνα. Η τροποποίηση του φαινοτύπου των 

λείων µυικών κυττάρων αφορά την αύξηση του µεγέθους ή και του αριθµού τους, µε 

ταυτόχρονες µεταβολές στην έκφραση των υποδοχέων τους και µε αύξηση της εναπόθεση 

εξωκυττάριας ουσίας [181, 201].  

Εκτός αυτών των δοµικών µεταβολών, παρατηρείται µία αναστρέψιµη και παροδική αύξηση 

της σκληρότητας των µεγάλων αρτηριών λόγω υψηλών επιπέδων ΑΠ, χωρίς όµως πρόκληση 

µόνιµης βλάβης στο αρτηριακό τοίχωµα. Εντούτοις, η συνεχής επιφόρτιση από τα υψηλά 
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επίπεδα ΑΠ οδηγεί σε αύξηση της διαµέτρου των µεγάλων αρτηριών, υπερτροφία των λείων 

µυϊκών κυττάρων και αντικατάσταση της ελαστίνης από κολλαγόνο, µε τελικό αποτέλεσµα 

την αύξηση της αρτηριακής σκληρότητας. Η τελευταία θεωρείται ένας δείκτης αγγειακής 

γήρανσης που επηρεάζεται από πολλούς τροποποιήσιµους και µη, ΚΑΓ παράγοντες και ιδίως 

από το επίπεδο της ΑΠ [205, 261-264]. H πλέον αξιόπιστη µέθοδος εκτίµησης της 

αρτηριακής σκληρότητας είναι η µέτρηση της ταχύτητας µετάδοσης του καρωτιδο-µηριαίου 

σφυγµικού κύµατος (cfPWV). Αν και η σχέση ΚΑΓ κινδύνου και τιµών cfPWV είναι 

συνεχής, τιµές µεγαλύτερες των 12 m/sec θεωρούνται ενδεικτικές διαταραγµένης αρτηριακής 

σκληρότητας σε υπερτασικούς ασθενείς µέσης ηλικίας [205, 265].  

 

ΑΥ και µικροαλβουµινουρία: 

Η αλβουµινουρία, όντας δείκτης διάχυτης αγγειακής βλάβης και ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας, αποτελεί το πρωιµότερο σηµείο της νεφρικής βλάβης επαγόµενης από την 

ΑΥ. Μάλιστα ο συνδυασµός της µε ένα χαµηλό GFR είναι δυσµενής και αυξάνει περαιτέρω 

τον ΚΑΓ κίνδυνο. Οι ασθενείς µε αλβουµινουρία σταδίου Α2-3 παρουσιάζουν υψηλότερο 

επιπολασµό υποκλινικών αθηροσκληρυντικών βλαβών (LVH, διαστολική δυσλειτουργία, 

υψηλές τιµές πάχους του έσω-µέσου χιτώνα των καρωτίδων και αυξηµένη αρτηριακή 

σκληρότητα) σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε στάδιο Α1  

Από την άλλη, στη µελέτη HOPE κάθε επίπεδο αλβουµινουρίας φάνηκε να αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για ΚΑΓ επεισόδια, µε τον κίνδυνο να αυξάνει από τιµές ACR άνω των 

5 mg/gr. Σε πιο πρόσφατες µελέτες, υπερτασικοί µε ACR άνω των 7 mg/gr συγκρινόµενοι µε 

υπερτασικούς µε τιµές <7 mg/gr, παρουσίαζαν 100% αύξηση του κινδύνου για καρδιακή 

νοσηρότητα και θνητότητα ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου [60, 266].  

Σε διαβητικούς ασθενείς τύπου Ι και ΙΙ, η µέτρηση της αλβουµίνης ούρων είναι υποχρεωτική 

και η αλβουµινουρία αποτελεί προγνωστικό παράγοντα τόσο του νεφρικού όσο και του ΚΑΓ 

κινδύνου ενώ η παρουσία πρωτεϊνουρίας υποδηλώνει ήδη εγκατεστηµένη 

νεφροπαρεγχυµατική βλάβη. Σε µη-διαβητικούς υπερτασικούς ασθενείς, η αλβουµινουρία 

έχει αναγνωριστεί ως ένας σηµαντικός προγνωστικός δείκτης αθηροσκληρυντικής ΚΑΓ 

νόσου, πέραν της στενής συσχέτισής της µε άλλους δείκτες αγγειακής βλάβης όπως η 

σκληρότητα αορτής [267].  

 

ΑΥ και δείκτης αντίστασης νεφρικών αρτηριών: 

Μελέτες έχουν επισηµάνει το ρόλο του RRI ως ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα βλαβών 

οργάνων-στόχων και νεφρικής δυσλειτουργίας σε υπερτασικούς ασθενείς, υπογραµµίζοντας 
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ότι οι νεφρικές αγγειακές αντιστάσεις σχετίζονται µε µορφολογικές και αιµοδυναµικές 

αλλαγές του ΚΑΓ συστήµατος.  

Σε πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε ότι οι υπερτασικοί ασθενείς µε RRI>0.70 είχαν αυξηµένο 

δείκτη µάζας αριστερής κοιλίας (LVMI) και πάχος µέσου χιτώνα καρωτίδων. Επίσης 

παρουσίαζαν σε µεγαλύτερο ποσοστό LVH, αθηρωµατικές πλάκες και µικροαλβουµινουρία 

συγκριτικά µε τους ασθενείς µε χαµηλό RRI. Η εκτίµηση του RRI στους υπερτασικούς 

ασθενείς ανέδειξε υψηλότερες τιµές συγκριτικά µε τους νορµοτασικούς µάρτυρες ακόµα και 

όταν απουσίαζε προχωρηµένη νεφρική νόσος. Άλλες µελέτες έχουν συσχετίσει θετικά το 

πάχος µέσου χιτώνα καρωτίδων, το ACR, τη µακροαγγειοπάθεια και την σκλήρυνση 

καρωτίδων µε το RRI. Ο δείκτης RRI συµβάλλει στην πρώιµη ανίχνευση βλαβών οργάνων 

(υποκλινικό επίπεδο) και λειτουργεί ως προγνωστικός παράγοντας µελλοντικών ΚΑΓ 

συµβαµάτων σε υπερτασικούς ασθενείς [268, 269]. 

VII. Αρτηριακή υπέρταση και νεφρική Βλάβη 

Δεδοµένα ήδη από το 1831 υποστηρίζουν τη σχέση αιτίας-αιτιατού µεταξύ ΑΥ και νεφρών. 

Ο νεφρός συµβάλλει σηµαντικά στην παθογένεια της ΑΥ αλλά παράλληλα αποτελεί όργανο-

στόχο για τις επαγόµενες από την ΑΥ βλάβες. Όπως αναφέρθηκε, σύµφωνα µε τη θεωρία του 

Guyton, θεµελιακό σηµείο αποτελεί η µειωµένη ικανότητα αποβολής νατρίου τελικώς θα 

προκαλέσει αύξηση περιφερικών αντιστάσεων και αύξηση AΠ. Η αύξηση της συστηµατικής 

πίεσης προάγει την αύξηση της πίεσης άρδευσης των νεφρών η οποία µέσω του µηχανισµού 

πίεσης-νατριούρησης θα οδηγήσει σε αποβολή της περίσσειας νατρίου και κατά συνέπεια 

µείωση του δραστικού όγκου και επιστροφή της καρδιακής παροχής στο φυσιολογικό 

επίπεδο [270]. Δεδοµένου ότι η αποτελεσµατικότητα του µηχανισµού «πίεσης-

νατριούρησης» είναι «αέναη», ο µηχανισµός αυτός παραµένει εις άπειρον 

δραστηριοποιηµένος εφόσον διατηρείται η µειωµένη ικανότητα αποβολής νατρίου. Τελικό 

αποτέλεσµα είναι η εξασφάλιση ισοζυγίου νατρίου αλλά µε τίµηµα τη διατήρηση αυξηµένης 

ΑΠ.  

Η συνδεόµενη µε την ΑΥ νεφρική βλάβη είναι δυνατόν να εξελίσσεται προοδευτικά και να 

οδηγήσει τελικώς σε νεφρική ανεπάρκεια. Απόδειξη για αυτή τη σχέση αποτέλεσαν 

πειράµατα µεταµόσχευσης νεφρού σε γενετικά τροποποιηµένους επίµυες (hypertension-

prone, hypertension-resistant rats) από τον Dahl (1914) [271]. Αργότερα, η σχέση αυτή 

επιβεβαιώθηκε και από άλλες µεγάλες µελέτες αναφοράς όπως η Hypertension Detection and 

Follow-up (10.942 υπερτασικοί ασθενείς) και η MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention 
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Trial) (332.544 άτοµα χωρίς πρωτοπαθή νεφρική νόσο) που επιβεβαίωσαν ότι η ΑΥ αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας [272, 273] .  

Στις ΗΠΑ, το 30% των νέων περιπτώσεων ασθενών µε νεφροπάθεια τελικού σταδίου 

οφείλεται σε ΑΥ, µε το ποσοστό αυτό παρουσιάζει αυξητική τάση. Αρκετοί υπερτασικοί 

ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, παρουσιάζουν αρτηριοσκλήρυνση και 

υαλίνωση των σπειραµάτων εξαιτίας των αυξηµένων νεφρικών αγγειακών αντιστάσεων. Από 

στατιστικά στοιχεία σηµειώνεται ότι το 15-30% αναπτύσσει µικροαλβουµινουρία, το 10-20% 

παρουσιάζει αύξηση SCr ενώ το 2-5% καταλήγει σε νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου. 

Διακρίνεται λοιπόν ότι η ΑΥ δύναται να βλάψει τη δοµή και τη λειτουργία των νεφρών. 

Η χαρακτηριστική παθολογοανατοµική βλάβη των νεφρών που οφείλεται στην ΑΥ 

ονοµάζεται υπερτασική νεφροσκλήρυνση, µε επιλεκτική κυρίως προσβολή των 

προσπειραµατικών αγγείων (προσαγωγού αρτηριολίου και ενδολόβιας αρτηρίας). 

Παρουσιάζει µεγάλο εύρος αλλοιώσεων όπως υαλίνωση αρτηριολίων, εστιακή και 

τµηµατική πάχυνση τοιχωµάτων, εναπόθεση θεµέλιας ουσίας (σκλήρυνση), ρίκνωση και 

τελικά ουλοποίηση του σπειράµατος. Οι εναποµείναντες φυσιολογικοί νεφρώνες 

αναλαµβάνουν το φορτίο των υπολοίπων, µε αποτέλεσµα υπερτροφία και τµηµατική 

σκλήρυνση η οποία τελικώς καταλήγει σε σφαιρική σκλήρυνση [274]. 

Η νεφρική βλάβη είναι ουσιαστικά αποτέλεσµα σπειραµατικής υπέρτασης και υπερδιήθησης 

λόγω απώλειας αυτορρυθµιστικών µηχανισµών - που στην αρχική φάση της ιδιοπαθούς 

υπέρτασης είναι φυσιολογικοί- καθώς και σπειραµατικής ισχαιµίας-υποαιµάτωσης λόγω 

στένωσης των προσπειραµατικών αγγείων. Οι µηχανισµοί αυτοί περιλαµβάνουν 

αιµοδυναµικές διαταραχές, υπερδραστηριότητα ΣΝΣ, ενεργοποίηση ΣΡΑ, διαταραχή 

ενδοθηλίου και φλεγµονή [275, 276]. Επιπλέον, η νεφρική αγγειοσύσπαση αποτελεί ένα 

γενικευµένο φαινόµενο στην ιδιοπαθή υπέρταση αλλά φαίνεται να υπάρχει εξατοµίκευση 

στο βαθµό ανάπτυξης νεφρικής βλάβης. Η διέγερση του ΣΝΣ στο νεφρό προκαλεί αύξηση 

του ρυθµού παραγωγής ρενίνης, αύξηση της επαναρρόφησης νατρίου και αγγειοσύσπαση, µε 

την τελευταία να οδηγεί σε ελάττωση της αιµάτωσης και της σπειραµατικής διήθησης. 

Ωστόσο, η καθεµία από αυτές τις επιδράσεις εκδηλώνονται σε διαφορετικό επίπεδο 

διέγερσης του ΣΝΣ. Αναλυτικότερα, σε ελάχιστη αύξηση της δραστηριότητας ΣΝΣ, αυξάνει 

ο ρυθµός παραγωγής ρενίνης χωρίς όµως να επηρεάζονται η επαναρρόφηση, η αποβολή 

νατρίου και η αιµάτωση του νεφρού (β1 υποδοχείς). Σε λίγο µεγαλύτερη αύξηση της 

δραστηριότητας, προστίθεται η αύξηση της επαναρρόφησης νατρίου χωρίς να µεταβάλλεται 

καθόλου η αιµάτωση ή και ο GFR (α1Β υποδοχείς). Τέλος, σε µεγάλη αύξηση της 

δραστηριότητας του ΣΝΣ, η αύξηση του ρυθµού παραγωγής ρενίνης και η αύξηση της 
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επαναρρόφησης νατρίου συνοδεύονται από ελάττωση της αιµάτωσης και της σπειραµατικής 

διήθησης (α1Α υποδοχείς). Ο αυξηµένος τόνος ΣΝΣ θα µπορούσε να θεωρηθεί ως ο κύριος 

παράγοντας αγγειοσύσπασης προσαγωγού αρτηριολίου και κατ’ επέκταση της νεφρικής 

βλάβης. Ωστόσο δρα ταυτοχρόνως προστατεύοντας από τη µετάδοση αυξηµένων 

συστηµατικών πιέσεων στο σπειραµατικό θύσανο. Θα περίµενε λοιπόν κανείς ότι αυτή αυτή 

η προφυλακτική δράση δε θα προκαλεί σηµαντικού βαθµού νεφρική βλάβη, εκτός εάν 

συνυπάρχουν και άλλοι σηµαντικοί και επιβλαβείς παράγοντες.  

Αντιθέτως, όταν η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία συµβάλει πρωτοπαθώς στη νεφρική 

αγγειοσύσπαση, τότε είναι πιο πιθανό να συµβεί σοβαρή νεφρική βλάβη. Οι 

απελευθερούµενοι από το ενδοθήλιο παράγοντες, όχι µόνο προάγουν την τροποποίηση του 

τόνου των σπειραµατικών αγγείων και την αγγειοσύσπαση, αλλά συµβάλλουν επίσης στην 

ανάπτυξη φλεγµονής, στον πολλαπλασιασµό του µέσου χιτώνα των αγγείων και στην 

αναδιαµόρφωση των αγγείων. Φαίνεται ότι οι παθοφυσιολογικές αλληλεπιδράσεις του 

ενδοθηλίου, του ΣΡΑΑ και του ΣΝΣ διαπλέκονται στην δηµιουργία των ανωτέρω βλαβών. 

Από την άλλη πλευρά, ο νεφρός διαδραµατίζει και ρόλο θύτη, προάγοντας µέσω παρόµοιων 

µηχανισµών την ανάπτυξη της ΑΥ. Οι δύο κύριοι µηχανισµοί που οδηγούν σε ΑΥ, 

περιλαµβάνουν τη διαταραχή στην απέκκριση όγκου υγρών και τη διαταραχή στην 

ισορροπία αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών παραγόντων. Οι Selkfurt και Guyton 

ανέδειξαν ότι η κατάργηση του µηχανισµού «πίεσης-νατριούρησης» αποτελεί το κύριο 

παθογενετικό µηχανισµό στην ανάπτυξη ΑΥ, ενώ οι Brod και London υπογράµµισαν την 

παθολογική νεφρική αγγειοσύσπαση ως παθογενετικό χαρακτηριστικό της υπερτασικής 

κατάστασης [223]. Το γεγονός ότι η υπέρταση αποτελεί µια κατάσταση ενδοσπειραµατικής 

υπερδιήθησης, οδήγησε στα µέσα της δεκαετίας του ’70 στην  αναγνώριση της παθολογικά 

αυξηµένης σωληναριακής επαναρρόφησης νατρίου, συνδέοντας έτσι την ενδονεφρική 

αγγειοσύσπαση µε τη διαταραγµένη απέκκριση νατρίου και αναγνωρίζοντας ταυτόχρονα τη 

µεγάλη συµβολή του ΣΡΑ. Ο Sealley (1988) πρότεινε την υπόθεση ετερογένειας νεφρώνων, 

κατά την όποια ένας ισχαιµικός υποπληθυσµός νεφρώνων είναι υπέυθυνος για τα αυξηµένα 

ενδονεφρικά επίπεδα αγειοτενσίνης ΙΙ - ως τη βάση της διαταραχής απέκκρισης νατρίου και 

της ΑΥ [224]. Αυτή η υπόθεση, συνέδεσε τη νεφρική αγγειοσύσπαση και τη διαταραγµένη 

νατριούρηση µε τα παθολογικά επίπεδα αγγειοτενσίνης σε τοπικό επίπεδο ενώ ταυτόχρονα 

προσέφερε µία πιθανή εξήγηση για τα συχνά ευρισκόµενα εντός φυσιολογικών ορίων 

επίπεδα ρενίνης και αγγειοτενσίνης πλάσµατος [277]. Ωστόσο, πέραν από τη ρενίνη ως 

συνδετικό κρίκο των δύο προαναφερθέντων παθολογικών µηχανισµών της ΑΥ, και άλλοι 

παράγοντες φαίνεται εξίσου να συµµετέχουν. Στην πραγµατικότητα ο αγγειακός τόνος των 
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νεφρικών αγγείων καθορίζεται από την ισορροπία µεταξύ αγγειοδιασταλτικών και 

αγγειοσυσπαστικών συστηµάτων όπως το ΣΝΣ, τα εικοσανοειδή, η βραδυκινίνη και η 

αδενοσίνη. Οποιαδήποτε διαταραχή αυτής της ισορροπίας µε υπεροχή των 

αγγειοσυσπαστικών παραγόντων προκαλεί ΑΥ. Παράδειγµα αποτελεί η ετερόπλευρη 

στένωση νεφρικής αρτηρίας, στην οποία όχι µόνο η αύξηση της αγγειοτενσίνης ΙΙ αλλά και 

το ΣΝΣ παίζουν ρόλο στην κατακράτηση νατρίου και στην αγγειοσύσπαση. Επιπροσθέτως, 

το ενδοθήλιο έχει ενοχοποιηθεί ως ρυθµιστής του αγγειακού τόνου µέσω παραγωγής 

ισχυρών αγγειοσυσταλτικών παραγόντων όπως η θροµβοξάνη και η ενδοθηλίνη αλλά και 

αγγειοδιασταλτών όπως η προστακυκλίνη και το ΝΟ. 

VIII. Εξέλιξη νεφρικής λειτουργίας (µεταβολή GFR) σε υπερτασικούς ασθενείς βάσει 

επιπέδων ρύθµισης αρτηριακής πίεσης και επιπέδου νεφρικής λειτουργίας  

Η εξέλιξη της ΧΝΝ, όπως αυτή ορίζεται από τη µείωση του GFR, συµβαίνει µε ποικίλο 

ρυθµό (από 1 έως και 12/ml/min/1.73m2 ανά έτος) ανάλογα µε το επίπεδο ρύθµισης της ΑΠ, 

το βαθµό της πρωτεϊνουρίας, τον προηγούµενο ρυθµό µείωσης του GFR και την υποκείµενη 

νεφρική νόσο. Ο βαθµός και η διάρκεια της συστολικής/διαστολικής ΑΥ αυξάνει τον 

κίνδυνο ΚΑΓ συµβάµατος ή νεφρικής νόσου. Οι επαγόµενες από την ΑΥ βλάβες σε αγγεία 

και όργανα-στόχους µπορούν να προληφθούν ή να καθυστερήσουν όταν η ΑΠ µειωθεί σε 

επίπεδα <140/90mmHg. Η επίτευξη στόχων ΑΠ <130/85mmHg στα αρχικά στάδια µείωσης 

της νεφρικής λειτουργίας (GFR 85-100ml/min) φαίνεται να διακόπτει την εξέλιξη της νόσου 

σύµφωνα µε ορισµένες µελέτες, ενώ η παρέµβαση σε πιο προχωρηµένα στάδια (GFR 

<60ml/min) φαίνεται µόνο την καθυστερεί.  

Σε αντίθεση µε άλλες µελέτες όπου διαβητικοί ασθενείς βρίσκονταν σε πιο προχωρηµένο 

στάδιο ΧΝΝ (GFR<60ml/min), η µελέτη Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes 

(ABCD) συµπεριέλαβε 500 διαβητικούς ασθενείς µε αρχικό GFR>80ml/min [278]. H 

έκπτωση του GFR αναχαιτίστηκε πλήρως µε την εφαρµογή αντιυπερτασικής θεραπείας σε 

πολύ πρώιµο στάδιο, ενώ σε άλλες µελέτες µε υπερτασικούς ασθενείς µε πιο προχωρηµένο 

στάδιο ΧΝΝ η απώλεια του GFR κυµάνθηκε από 2 ως 7ml/min/έτος [279]. Ωστόσο, οι 

ασθενείς οι οποίοι έλαβαν πιο επιθετική ρύθµιση της ΑΠ (128/75mmHg) σε σχέση µε αυτούς 

που είχαν πιο συντηρητικούς στόχους ΑΠ (137/81mmHg) δεν παρουσίασαν σηµαντική 

καθυστέρηση στο ρυθµό µείωσης του GFR [280]. Δεδοµένα από τη µελέτη Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial (SPRINT) έδειξαν µικρότερο ΚΑΓ κίνδυνο σε ασθενείς µε ΧΝΝ 
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που επίτευξαν πιο χαµηλό στόχο ΑΠ ιατρείου. Εντούτοις σηµειώθηκε αυξηµένος κίνδυνος 

µείωσης του eGFR κατά 30% [281]. 

Η µικροαλβουµινουρία ως δείκτης διαταραγµένης απαντητικότητας του ενδοθηλίου, 

αποτελεί το πρωιµότερο σηµείο της νεφρικής νόσου επαγόµενη από την ΑΥ. Αν και η 

µειοψηφία των ασθενών µε ιδιοπαθή ΑΥ αναπτύσσει προοδευτική νεφρική ανεπάρκεια, η 

επίπτωση της νεφρικής ανεπάρκειας αυξάνει προοδευτικά για κάθε 10mmHg αύξησης της 

συστολικής ΑΠ.  

Συγκεκριµένοι πληθυσµοί, όπως οι Αφρο-Αµερικάνοι και οι διαβητικοί ασθενείς, έχουν 

µεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν προοδευτικά νεφρική νόσο σε σύγκριση µε το γενικό 

πληθυσµό. Ωστόσο, αναδροµικές κλινικές µελέτες υποδηλώνουν ότι η έκπτωση στη νεφρική 

λειτουργία σε Αφρο-Αµερικάνους υπερτασικούς ασθενείς συνεχίζεται παρά την αυστηρή 

ρύθµιση της ΑΠ σε σύγκριση µε τους Καυκάσιους. Με βάσει αυτά τα δεδοµένα, η µελέτη 

African-American Study of Kidney Disease (AASK) µελέτησε 1100 Αφρο-Αµερικανούς 

ασθενείς µε επιβεβαιωµένη υπερτασική νεφροπάθεια και απουσία διαβήτη, οι οποίοι 

κατόρθωσαν στόχο ΑΠ 125/75 mmHg ή 140/90mmHg. Τέσσερα χρόνια αργότερα, o GFR 

παρουσίασε έκπτωση µε ρυθµό 2.1ml/min/έτος ανεξάρτητα από το στόχο ΑΠ και από το 

είδος της αντιυπερτασικής αγωγής (αΜΕΑ, ανταγωνιστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ΑΥΑ), 

αναστολέας Ca++ ή β-αποκλειστής) και στις δύο οµάδες [282]. Από τη µελέτη MDRD, µε 

1600 ασθενείς µε µη-διαβητική νεφροπάθεια, φάνηκε πως η αυστηρότερη ρύθµιση της µέσης 

ΑΠ (αντιστοιχία σε ΑΠ:125/75mmHg) δεν κατόρθωσε να επιβραδύνει το ρυθµό έκπτωσης 

του GFR σε σχέση µε αυτούς που είχαν το συνήθη στόχο (αντιστοιχία σε ΑΠ:140/90mmHg) 

στη διάρκεια των 3 ετών παρακολούθησης. Βέβαια, σε υποπληθυσµό της µελέτης µε 

λευκωµατουρία >3gr/24ωρο που ικανοποίησε τον πιο αυστηρό στόχο της µέσης ΑΠ, η 

µείωση του GFR ήταν πιο αργή (6.7 vs 10.2ml/min) [283]. Συνολικά, τα αποτελέσµατα 

αυτών των µελετών υποδεικνύουν ότι η ρύθµιση της ΑΠ σε επίπεδα <130/80 mmHg 

αποτυγχάνει να επιβραδύνει την εξέλιξη της µη-διαβητικής ΧΝΝ. Ωστόσο, πιθανό 

πλεονέκτηµα παρουσιάζεται σε αυτούς µε πιο προχωρηµένη νεφρική νόσο όπως σταδίο 3 και 

άνω ή µε πρωτεϊνουρία >2gr/24ωρο. 

Μελέτες όπως η Ramipril Efficacy in Nephropathy-2 (REIN-2) µε 350 ασθενείς µε IgΑ 

νεφροπάθεια, έδειξαν ότι οι ασθενείς που έλαβαν ραµιπρίλη είχαν πιο αργό ρυθµό µείωσης 

του GFR σε σχέση µε εικονικό φάρµακο (0.52ml/min vs 0.88ml/min) [284]. H µελέτη 

Captopril µε 500 ασθενείς µε διαβητική νεφροπάθεια έδειξε ότι η χορήγηση αΜΕΑ οδήγησε 

σε µείωση της ClCr κατά 11% ετησίως συγκρινόµενη µε 17% επί χορήγησης εικονικού 

φαρµάκου [285]. Παρόµοια αποτελέσµατα διαπιστώθηκαν και µε τη χορήγηση 
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ιρµπεσαρτάνης σε πληθυσµό µε διαβητική νεφροπάθεια [286]. Ανάµεσα στους 1700 

ασθενείς, οι ασθενείς που έλαβαν ιρµπεσαρτάνη ήταν κατά 1/3 λιγότερο πιθανό να 

διπλασιάσουν την SCr (σε αντίθεση µε λήπτες εικονικού φάρµακού) σε διάστηµα 2.5 ετών 

παρακολούθησης. Ανάλογα εντυπωσιακά αποτελέσµατα φάνηκαν και από τη µελέτη 

Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL) 

[287]. Οι µελέτες Ramipril Efficacy in Nephropathy (REIN) και Angiotensin Converting 

Enzyme Inhibitor and Progressive Renal Insufficiency (AIPRI)  επισήµαναν την ικανότητα 

της αντιυπερτασικής θεραπείας στην καθυστέρηση της εξέλιξης της µη-διαβητικής νεφρικής 

νόσου [288, 289].  

Δεδοµένα από τη µελέτη APrODiTe-2 η οποία συµπεριέλαβε 378 υπερτασικούς ασθενείς µε 

ΧΝΝ, εκ των οποίων το 82.5% λάµβανε αΜΕΑ ή ΑΥΑ, επιβεβαιώνει τα ανωτέρω. O 

καλύτερος έλεγχος της ΑΠ σε διάρκεια παρακολούθησης ενός έτους, σχετίστηκε µε πιο αργή 

µείωση του eGFR (26.7 vs 11.4%) και πιο σταθερό βαθµό πρωτεϊνουρίας (25.4 vs 13.5%). 

Επιπλέον µεγαλύτερος βαθµός πρωτεϊνουρίας βρέθηκε στην οµάδα ασθενών που δεν 

παρουσιάζαν φυσιολογική νυκτερινή πτώση της ΑΠ [290]. Η απουσία της φυσιολογικής 

µείωσης ΑΠ κατά τη διάρκεια της νύχτας (dipping) και το αυξηµένο αιµοδυναµικό φορτίο 

των ασθενών µε ΧΝΝ σχετίζεται µε αλλαγές στον εξωκυττάριο όγκο λόγω της µειωµένης 

ικανότητας απέκκρισης ύδατος και άλατος, τα οποία συνδέονται µε αυξηµένο οξειδωτικό 

στρες και αυξηµένη δραστηριότητα ΣΝΣ. Η ενεργοποίηση του ΣΡΑΑ αποτελεί επίσης 

βασικό παράγοντα που οδηγεί σε απώλεια του dipping [291]. 

IX. Αντιυπερτασική θεραπεία και επίδραση στο ρυθµό εξέλιξης του GFR και στη 

µικροαλβουµινουρία  

Στις µέρες µας, εκτός από την τήρηση των υγειονο-διαιτητικών µέτρων, η φαρµακολογική 

φαρέτρα περιλαµβάνει διαφορετικές οικογένειες φαρµάκων για τους υπερτασικούς ασθενείς, 

µε ή χωρίς νεφρική νόσο. Ανάµεσα τους περιλαµβάνονται οι αΜΕΑ, ΑΥΑ, οι αναστολείς 

δίαυλων ασβεστίου, τα διουρητικά και οι β-αναστολείς.  

Πλήθος µελετών έχει αναδείξει το καρδιο-προστατευτικό και νεφρο-προστατευτικό ρόλο των 

αΜΕΑ ή των ΑΥΑ, γι’ αυτό και άλλωστε προτείνονται ως πρώτη επιλογή σύµφωνα µε τις 

περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες (Πίνακας 8).  
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Πίνακας 8. Στόχοι αρτηριακής πίεσης και συστάσεις αντιυπερτασικών φαρµάκων 1ης 

γραµµής σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες (αναπαραγωγή από [292]) 

 

 
 

Ιδίως σε ασθενείς µε υπερτασική ΧΝΝ, οι τελευταίες KDIGO οδηγίες συστήνουν έναρξη 

αγωγής µε αΜΕΑ σε στάδια G1-G4 και σηµαντική αλβουµινουρία, ανεξαρτήτως της 

παρουσίας διαβήτη [293]. Άλλωστε ο ρόλος τους στο ρυθµό έκπτωσης του GFR και στη 

νεφρική βλάβη επισηµαίνεται και από τα πρόσφατα αποτελέσµατα της µελέτης ACE-STOP, 

όπου η διακοπή των αΜΕΑ συσχετίστηκε µε υψηλότερο ΚΑΓ κίνδυνο και µε µείζονα 

συµβάµατα συµπεριλαµβανοµένου την έναρξη θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης [294].  

Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ότι σύµφωνα µε την πρόσφατη µετα-ανάλυση των Chen και 

συνεργατών, τόσο οι αΜΕΑ όσο και οι ΑΥΑ παρουσιάζουν την ίδια αποτελεσµατικότητα 

και προφίλ ασφάλειας, µε τους ΑΥΑ να υπερέχουν στη µικρότερη συχνότητα εµφάνισης 

αγγειοοιδήµατος, παγκρεατίτιδος, βήχα και αιµορραγίας γαστρεντερικού [295]. 
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Δεδοµένου της δυσκολίας επίτευξης στόχων ΑΠ, ο συνδυασµός αντιυπερτασικών φαρµάκων 

είναι συχνά µονόδροµος (Πίνακας 9). Αυτό άλλωστε αποτυπώνεται και από τις περισσότερες 

διεθνείς οδηγίες για τη θεραπεία της υπέρτασης [293, 296-299].  

 

Πίνακας 9. Αλγόριθµος έναρξης αντιυπερτασικής αγωγής σύµφωνα µε τις Κατευθυντήριες 

Οδηγίες ESC/ESH 2018 (αναπαραγωγή από [187]) 

 

 
 

Η µελέτη Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients Living 

with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) ήταν µία από τις πρώτες µελέτες πάνω στο 

συνδυασµό φαρµάκων. Ο συνδυασµός αΜΕΑ + αµιλοδιπίνης σε αντίθεση µε το συνδυασµό 

αΜΕΑ + υδροχλωροθειαζίδης σε υψηλού κινδύνου ασθενείς µε ΑΥ (συµπεριλαµβανοµένων 

και ασθενών µε ΧΝΝ), οδήγησε σε µικρότερο κίνδυνο επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας 

[300].  

Τα διουρητικά αποτελούν επίσης εναλλακτική επιλογή συνδυασµού µε τους αΜΕΑ, ιδίως σε 

ασθενείς µε υπερογκαιµία ή/και νατριοευαίσθητη υπέρταση. Τέλος, η χορήγηση β-

αναστολεών και ανταγωνιστών αλδοστερόνης αποτελούν τελευταίες επιλογές απέναντι σε 

περιπτώσεις ανθεκτικής υπέρτασης. Αν και το ΣΝΣ φαίνεται να είναι υπερενεργοποιηµένο 
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ιδίως στους πληθυσµούς µε επηρεασµένη νεφρική λειτουργία και συνεισφέρει σηµαντικά 

στον αυξηµένο κίνδυνο για ΚΑΓ συµβάµατα και στην επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας, 

οι ενδείξεις των β-αναστολέων περιορίζονται επί το πλείστον σε συνυπάρχουσα καρδιακή 

ανεπάρκεια, αρρυθµία, υπερτροφική µυοκαρδιοπάθεια ή στεφανιαία νόσο [301, 302]. 

X. Αντιυπερτασική αγωγή: δεδοµένα για το ρόλο Βαλσαρτάνης και Αµιλοδιπίνης 

Το 2013, στη µελέτη των Yasuda και συνεργατών µε 303 υπερτασικούς ασθενείς µε 

προχωρηµένη νεφρική νόσο επί εδάφους διαβητικής και µη-διαβητικής νεφροπάθειας (µέση 

τιµή GFR τα 17ml/min1.73m2), διαπιστώθηκε καθυστέρηση στην εξέλιξη της ΧΝΝ και στην 

ανάγκη υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας στην οµάδα που έλαβε βαλσαρτάνη 

(µονοθεραπεία ή/και σε συνδυασµό) σε αντίθεση µε την οµάδα που έλαβε αντιυπερτασική 

θεραπεία η οποία δεν περιλάµβανε κανέναν ΑΥΑ [303]. 

Νωρίτερα, οι Delles C. και συνεργάτες, εξέτασαν την επίδραση της βαλσαρτάνης και της 

αµιλοδιπίνης στη µεταβολή του GFR µετά από 8 εβδοµάδες θεραπείας σε 58 ασθενείς µε 

ιδιοπαθή υπέρταση (στόχος της ΑΠ ορίστηκαν επίπεδα <130/80mmHg). Οι ασθενείς που 

έλαβαν βαλσαρτάνη διατήρησαν το αρχικό eGFR, προτείνοντας τη συµβολή της στη 

διατήρηση των ενδοσπειραµατικών πιέσεων και συνεπώς κάποια νεφροπροστατευτική 

δράση. Αντίθετα οι ασθενείς υπό αµιλοδιπίνη, παρουσίασαν αρχικώς µία αύξηση του eGFR 

αλλά µεγαλύτερου βαθµού ενδοθηλιακό στρες, επιδείνωση της πρωτεϊνουρίας και 

σπειραµατοσκλήρυνσης µακροπρόθεσµα [304].  

Σε άλλη µελέτη των Hermida και συνεργατών, η χορήγηση  συνδυασµού βαλσαρτάνης και 

αµιλοδιπίνης προ της βραδινής κατάκλισης φάνηκε να είναι αποτελεσµατικότερη στη 

ρύθµιση της ΑΥ σε ασθενείς µε ιδιοπαθή ΑΥ [305]. Αργότερα, το 2012, οι Wang και 

συνεργάτες, επέκτειναν τα προηγούµενα ευρήµατα σε υπερτασικούς ασθενείς µε ΧΝΝ. 

Μελετήθηκε η χρονο-εξαρτώµενη αποτελεσµατικότητα χορήγησης βαλσαρτάνης (πρωινή ή 

βραδινή δόση) σε υπερτασικούς ασθενείς µε ή χωρίς πτώση της ΑΠ κατά την κατάκλιση και 

ΧΝΝ (dippers – non-dippers αντίστοιχα). Οι non-dippers που έλαβαν βαλσαρτάνη τις 

βραδινές ώρες παρουσίασαν µεγαλύτερη µείωση της πρωτεϊνουρίας 24ώρου, επιβράδυνση 

της εξέλιξης της ΧΝΝ και µεγαλύτερη προστασία έναντι της µυοκαρδιακής υπερτροφίας, 

όταν συγκρίθηκαν µε τους non-dippers που έλαβαν βαλσαρτάνη πρωινές ώρες. Παρόµοια 

αποτελέσµατα φάνηκαν και στην οµάδα των dippers ασθενών [306].  

Οι νεφροπροστατευτικές δράσεις της βαλσαρτάνης σχετικά µε τη µείωση της 

αλβουµινουρίας - πρωτεϊνουρίας επιβεβαιώθηκαν από σειρές και άλλων µελετών αλλά 
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αφορούσαν κυρίως πληθυσµούς µε ΣΔ τύπου ΙΙ. Στη µελέτη MicroAlbuminuria Reduction 

with VALsartan (MARVAL) εξετάστηκαν οι επιδράσεις της βαλσαρτάνης (80mg/ηµέρα) και 

αµιλοδιπίνης (5mg/ηµέρα) σε 332 διαβητικούς ασθενείς. Ο στόχος της ΑΠ ήταν 

135/85mmHg. Τα αποτελέσµατα έδειξαν υπεροχή της βαλσαρτάνης στη µείωση της 

µικροαλβουµινουρίας παρά την παρόµοια επίτευξη µείωσης της ΑΠ [307]. Οι Karalliede και 

συνεργάτες, µελέτησαν την επίδραση της βαλσαρτάνης και αµιλοδιπίνης στις αρτηριακές 

αντιστάσεις και στην αλβουµινουρία σε 131 ασθενείς µε ΣΔ τύπου ΙΙ (160mg βαλσαρτάνη ή 

5mg αµιλοδιπίνη ηµερησίως). Στο τέλος της 4ης βδοµάδας, 25mg υδροχλωροθειαζίδης 

προστέθηκαν στην οµάδα της βαλσαρτάνης ενώ στην οµάδα της αµιλοδιπίνης, η δόση της 

αµιλοδιπίνης αυξήθηκε στα 10mg. Μετά από παρακολούθηση 24 εβδοµάδων, βρέθηκε 

σηµαντική µείωση στην ταχύτητα σφυγµικού κύµατος αορτής και µείωση της 

αλβουµινουρίας στην οµάδα της βαλσαρτάνης [308]. Στην Appropriate Blood Pressure in 

Diabetes Part 2 with Valsartan (ABCD-2V) µελέτη, 128 διαβητικοί ασθενείς µε 

ΑΠ<140/80mmHg και χωρίς µακροαλβουµινουρία, τυχαιοποιήθηκαν σε βαλσαρτάνη ή 

εικονικό φάρµακο. Ο στόχος στην οµάδα της βαλσαρτάνης ήταν η επιθετική ρύθµιση της ΑΠ 

µε στόχο ΔΑΠ τα 75mmHg, ενώ στην οµάδα εικονικού φαρµάκου ο στόχος της ΔΑΠ ήταν 

τα 80-90mmHg. Σε διάστηµα 2 ετών, σηµειώθηκε µείωση της αλβουµινουρίας στους 

ασθενείς που έλαβαν βαλσαρτάνη και που µείωσαν την ΑΠ <120/80mmHg [309]. Αργότερα 

η µελέτη Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) εξέτασε αν οι υψηλότερες δόσεις 

βαλσαρτάνης προάγουν περαιτέρω µείωση της µικροαλβουµινουρίας σε διαβητικούς 

ασθενείς. Η αύξηση της δόσης από 160mg σε 320 mg και σε 640 mg ηµερησίως µείωσε 

σηµαντικά τα επίπεδα αλβουµινουρίας, χωρίς όµως περαιτέρω επίδραση στη µείωση της ΑΠ 

[310]. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ  

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να εκτιµηθεί ο ρόλος του RFR στην εξέλιξη του ρυθµού 

σπειραµατικης διήθησης σε υπερτασικούς ασθενείς και νορµοτασικούς µάρτυρες µε 

διατηρηµένη νεφρική λειτουργία καθώς και να συσχετιστεί το RFR µε το αιµοδυναµικό 

φορτίο, την ινότροπη απάντηση και τις βλάβες σε όργανα-στόχους σε ασθενείς µε ιδιοπαθή 

υπέρταση και διατηρηµένη νεφρική λειτουργία (eGFR≥ 60 ml/min/1.73m2) 

 

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

I. Πληθυσµός µελέτης - Κριτήρια ένταξης και αποκλεισµού 

Πρόκειται για µία προοπτική και παρεµβατική µελέτη διάρκειας 24 µηνών.  

Ο πληθυσµός της µελέτης αποτελείται από: 

• Νέοδιαγνωσθέντες ασθενείς µε ιδιοπαθή ΑΥ (στάδιο Ι-ΙΙ) άνευ αγωγής και µε 

εκτιµώµενο GFR ≥ 60ml/min/1.73m2 (n=60) και 

• Νορµοτασικούς µάρτυρες µε αντιστοιχία σε φύλο, ηλικία, δείκτη µάζας σώµατος 

(ΔΜΣ) και εκτιµώµενο GFR ≥ 60ml/min/1.73m2 (n=20) 

 

1. Κριτήρια ένταξης: 

- Ηλικία 18-70 ετών  

- eGFR ≥ 60ml/min/1.73m2 

- Νορµοτασικοί µάρτυρες ή Υπερτασικοί ασθενείς άνευ λήψης αντιυπερτασικής 

αγωγής µε χρησιµοποιούµενα διαγνωστικά κριτήρια υπέρτασης την ΑΠ 

ιατρείου≥140/90mmHg και την 24ωρη ΑΠ≥130/80mmHg 

 

2. Κριτήρια αποκλεισµού: 

- Σακχαρώδης Διαβήτης 

- ΔΜΣ>35 kg/m2 

- Κύηση 

- Γνωστή καρδιαγγειακή νόσος  

- Yπερτροφία προστάτη 
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- Ιστορικό δυσαπορρόφησης / φλεγµονώδους νόσου εντέρου / παγκρεατικής 

ανεπάρκειας / σύνδροµο βραχέος εντέρου 

- Λιθίαση, ευµεγέθεις νεφρικές κύστες ή ατροφία σε U/S νεφρών 

- Στένωση νεφρικών αρτηριών  

- Πρωτεϊνουρία >0.4gr/24h 

- Άρνηση συµµέτοχης 

II. Σχεδιασµός µελέτης  

Κατά την πρώτη επίσκεψη των υποψηφίων στη Μονάδα Υπέρτασης της Α΄ 

Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής λαµβάνεται πλήρες ατοµικό και οικογενειακό 

ιστορικό. Ακολουθεί φυσική εξέταση και καταγραφή σωµατοµετρικών παραµέτρων: ύψος, 

σωµατικό βάρος, ΔΜΣ, περίµετρος µέσης και γλουτών. Κατά τη διάρκεια της επίσκεψης στο 

ιατρείο, οι υποψήφιοι υποβάλλονται σε 3 µετρήσεις ΑΠ ιατρείου βάσει κατευθυντήριων 

οδηγιών (ESC/ΕSH 2018). 

Στα πλαίσια αποκλεισµού δευτεροπαθούς υπέρτασης, προγραµµατίζεται µία σειρά 

εργαστηριακών και παρακλινικών εξετάσεων που περιλαµβάνουν: γενική αίµατος, ουρία, 

SCr, eGFR, κάλιο, νάτριο, πλήρες λιπιδαιµικό προφίλ, ηπατικά ένζυµα, γενική ούρων, ACR 

σε τυχαίο δείγµα ούρων και 24-ωρη συλλογή ούρων για λεύκωµα. Επιπροσθέτως, 

υποβάλλονται σε υπέρηχο νεφρών, triplex νεφρικών αρτηριών και ηλεκτροκαρδιογράφηµα 

ηρεµίας. 

Όλοι οι υποφήφιοι της µελέτης υποβάλλονται σε 24ωρη καταγραφή της ΑΠ για την 

εκτίµηση του αιµοδυναµικού φορτίου. Κατόπιν διενεργείται ηχωκαρδιογραφική µελέτη από 

έµπειρο εξεταστή για προσδιορισµό του δείκτη µάζας αριστερής κοιλίας (LVMI) καθώς και 

µέτρηση αρτηριακής σκληρίας εκφραζόµενη ως ταχύτητα σφυγµικού κύµατος (carotid-

femoral pulse wave velocity - PWV) από έµπειρο ιατρό για την εκτίµηση της 

ασυµπτωµατικής βλάβης οργάνων στόχων.  

Κατά τη δεύτερη επίσκεψη (εντός 3 εβδοµάδων), µετράται η ΑΠ ιατρείου και εκτιµούνται τα 

αποτελέσµατα των εξετάσεων. Κατόπιν, γίνεται εφαρµογή των κριτηρίων εισαγωγής και 

αποκλεισµού και επιλέγονται οι υποψήφιοι προς ένταξη. Επιπλέον, για τους ασθενείς µε 

ιδιοπαθή υπέρταση προγραµµατίζεται δοκιµασία κόπωσης για τον έλεγχο ινότροπης 

απάντησης ενώ σε όλους τους συµµετέχοντες προγραµµατίζεται δοκιµασία µέτρησης του 

RFR σύµφωνα µε το πρωτόκολλο των Sharma A. και συνεργατών [115]. Η εν λόγω εξέταση 

πραγµατοποιείται στη Νεφρολογική Κλινική του Ιπποκράτειου Νοσοκοµείου από τις 8:00 ως 
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τις 14:30. Μετά το πέρας της εξέτασης, στους υπερτασικούς ασθενείς γίνεται έναρξη 

αντιυπερτασικής αγωγής µε βαλσαρτάνη 80-160mg ανάλογα µε το στάδιο της υπέρτασης και 

τους συνυπάρχοντες παράγοντες ΚΑΓ κινδύνου.  

Η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας στην οµάδα των υπερτασικών ασθενών επανεκτιµάται 

ανά τρίµηνο στη Μονάδα Υπέρτασης βάσει µετρήσεων ΑΠ ιατρείου και µετρήσεων κατ’ 

οίκον και αναλόγως τροποποιείται η φαρµακευτική αγωγή µε τιτλοποίηση δόσης ή και 

προσθήκης αµιλοδιπίνης 5mg ή/και υδροχλωροθειαζίδης 12.5mg.   

Στους µήνες 12 και 24, παράλληλα µε τον έλεγχο ΑΠ ιατρείου διενεργείται εργαστηριακός 

έλεγχος για προσδιορισµό της SCr και eGFR. 

Οι νορµοτασικοί µάρτυρες ελέγχονται στους µήνες 6, 12 και 24 µε καταγραφή µετρήσεων 

ΑΠ ιατρείου ενώ στους µήνες 12 και 24, πραγµατοποιείται επιπλέον εργαστηριακός έλεγχος 

για προσδιορισµό SCr και eGFR. Στην περίπτωση που οι µάρτυρες, πληρούν τα κριτήρια 

διάγνωσης αρτηριακής υπέρτασης, µεταπίπτουν στην οµάδα των υπερτασικών ασθενών και 

λαµβάνουν την προβλεπόµενη θεραπεία. 

III. Μετρήσεις 

Αρτηριακή Πίεση Ιατρείου 

Σε κάθε επίσκεψη πραγµατοποιηθήκαν τρεις µετρήσεις στο ίδιο µη επικρατούν άνω άκρο, µε 

µεσοδιάστηµα ενός λεπτού, µετά από πέντε λεπτά ανάπαυσης, σε καθιστή θέση, µε την 

πλάτη να στηρίζεται στην πλάτη της καρέκλας, τα πόδια να ακουµπούν στο πάτωµα και το 

βραχίονα τοποθετηµένο χαλαρά πάνω σε τραπέζι, µε το µέσον του στο ύψος της καρδιάς. 

Χρησιµοποιήθηκε πιστοποιηµένη αυτόµατη συσκευή µοντέλο Omron ΗΕΜ-907 από 

καταλλήλως εκπαιδευµένους ιατρούς. Επίσης, χρησιµοποιήθηκε κατάλληλο µέγεθος 

περιχειρίδας για τον κάθε συµµετέχοντα. Η µέση τιµή των µετρήσεων όλων των επισκέψεων 

που πραγµατοποιηθήκαν προσδιόρισε το επίπεδο της ΑΠ ιατρείου για τον κάθε 

συµµετέχοντα.  

24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης 

Οι συµµετέχοντες υποβλήθηκαν σε 24ωρη καταγραφή ΑΠ µε εγκεκριµένη 

αυτοµατοποιηµένη συσκευή Spacelabs units 90207 (Redmond, WA, USA) κατά τη διάρκεια 

εργάσιµης µέρας (Δευτέρα-Παρασκευή).  

Η συσκευή είχε προγραµµατισθεί να καταγράφει την ΑΠ και την καρδιακή συχνότητα (ΚΣ) 

ανά 15 λεπτά για το διάστηµα 7.00-23.00 και ανά 30 λεπτά από τις 23.00-7.00. Οι ασθενείς 
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παροτρύνθηκαν να εκτελέσουν τις συνήθεις καθηµερινές δραστηριότητες και χορηγήθηκε 

ειδικό ηµερολόγιο για την ακριβή καταγραφή της ώρας της βραδινής κατάκλισης και της 

πρωινής έγερσης. Βάσει των αντίστοιχων χρονικών διαστηµάτων έγινε ανάλυση δεδοµένων 

για την ηµερήσια και νυκτερινή περίοδο. Η νυκτερινή πτώση (dipping) της συστολικής και 

της διαστολική ΑΠ υπολογίστηκε  ως εξείς: dipping = ηµερήσια ΑΠ – νυκτερινή ΑΠ / 

ηµερήσια ΑΠ x 100. Ως dippers ορίστηκαν οι ασθενείς µε νυκτερινό dipping≥ 10% της 

συστολικής και διαστολικής ΑΠ. Ποσοστό µετρήσεων <70% έθεσαν ανεπαρκή την 

καταγραφή οπότε και οριζόταν επανάληψη της εξέτασης. 

 

Διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφηµα 2-διαστάσεων 

 

Η υπερηχογραφική µελέτη πραγµατοποιήθηκε από χειριστή τυφλό προς τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών σύµφωνα µε τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας 

Υπερηχοκαρδιογραφίας µε χρήση της συσκευής General Electric Medical Systems Vivid 3, 

εξοπλισµένη µε µορφοτροπέα 2,25-e5-MHz (Milwaukee, WI, USA) [311].  

Οι ηχωκαρδιογραφικές παράµετροι που µελετήθηκαν ήταν οι εξείς: τελοδιαστολική 

διάµετρος αριστερής κοιλίας (LVEDD), τελοσυστολική διάµετρος αριστερής κοιλίας 

(LVESD), πάχος µεσοικοιλιακού διαφράγµατος (IVS) και οπισθίου τοιχώµατος  (PW), 

διάµετρος αριστερού κόλπου (LAD) καθώς και το κλάσµα εξώθησης αριστερής κοιλίας (EF). 

Η µάζα της αριστερής κοιλίας υπολογίστηκε µε τον τύπο Devereux: 0.8{1.04[(LVEDD + 

PW+IVS)3 - LVEDD3]} + 0.6g [312]. Ο δείκτης µάζας αριστερής κοιλίας  (LVMI) 

υπολογίστηκε µετά από διόρθωση της µάζας αριστερής κοιλίας προς της επιφάνεια σώµατος. 

 

Μέτρηση αρτηριακής σκληρίας µε την ταχύτητα σφυγµικού κύµατος 

 

Η µέτρηση της αρτηριακής σκληρίας πραγµατοποιήθηκε µε προσδιορισµό της ταχύτητας 

σφυγµικού κύµατος (carotid-femoral pulse wave velocity-cfPWV) από έµπειρους εξεταστές, 

σε δωµάτιο σταθερής θερµοκρασίας, µε σταθερό θόρυβο και ένταση φωτός, 

χρησιµοποιώντας πιστοποιηµένη αυτοµατοποιηµένη συσκευή (Complior Analyse, Alarm 

Medical, France) [313]. Έγιναν διπλές µετρήσεις εφόσον οι ασθενείς τοποθετήθηκαν σε 

ύπτια θέση για τουλάχιστον 10 λεπτά, µε ελαφρά κάµψη κεφαλής και έξω στροφή του δεξιού 

κάτω άκρου. Πριν από κάθε µέτρηση του cfPWV, πραγµατοποιήθηκε µέτρηση της ΑΠ σε 

δεξιό βραχίονα για τη βαθµονόµηση της συσκευής. Η µέτρηση του cfPWV έγινε 
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χρησιµοποιώντας ταυτόχρονη καταγραφή δύο κυµάτων µε πίεση στη δεξιά κοινή καρωτίδα 

και στη δεξιά µηριαία αρτηρία ενώ το 80% της ευθείας απόστασης µεταξύ τους 

χρησιµοποιήθηκε ως η διανυόµενη απόσταση του σφυγµικού κύµατος. Ο µέσος όρος 2 

µετρήσεων cfPWV χρησιµοποιήθηκε στην ανάλυση για τον κάθε συµµετέχοντα. 

 

Δοκιµασία κόπωσης  

 

Οι υπερτασικοί ασθενείς υποβλήθηκαν σε δοκιµασία κόπωσης σύµφωνα µε το πρωτόκολλο 

Bruce πολλαπλών σταδίων σε σύστηµα διαδρόµου Quinton 5000 (Quinton Instruments, 

Seattle, WA, USA) [314]. Η υψηλότερη τιµή συστολικής ΑΠ που επιτεύχθηκε κατά τη 

διάρκεια της δοκιµασίας κόπωσης ορίστηκε ως η µέγιστη ΣΑΠ άσκησης και αντίστοιχα µια 

υπερτασική απάντηση στην άσκηση ορίστηκε ως ΣΑΠ≥ 210mmHg σύµφωνα µε τα κριτήρια 

του Framingham [315]. Επίσης συλλέχθηκαν δεδοµένα όπως η µέγιστη διαστολική ΑΠ, η 

µέγιστη ΚΣ και η συνολική επιτευχθείσα διάρκεια της δοκιµασίας  σε λεπτά.   

Διαγνωστικά όρια υπέρτασης 

Ως διαγνωστικά όρια για τον ορισµό της ΑΥ µε κάθε τεχνική χρησιµοποιήθηκαν αυτά που 

προβλέπονται από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης. Αναλυτικότερα: 

• Η υπέρταση στο ιατρείο ορίστηκε η ΑΠ ιατρείου ≥ 140/90mmHg 

• Η υπέρταση στην 24ωρη καταγραφή ορίστηκε ως ≥ 130/80mmHg για τη µέση 

συστολική και µέση διαστολική ΑΠ ή/και ≥ 135/85mmHg για την συστολική και 

διαστολική ΑΠ κατά τη διάρκεια της µέρα ή/και ≥120/80mmHg κατά τη διάρκεια της 

νύκτας 

• Ως non-dippers ορίστηκαν οι ασθενείς µε νυκτερινό dipping <10% της συστολικής 

και της διαστολικής ΑΠ ή ακόµα και αύξηση της ΑΠ κατά τη διάρκεια του ύπνου. 
 

Δοκιµασία µέτρησης Λειτουργικών Νεφρικών Εφεδρειών 

Η δοκιµασία µέτρησης του RFR πραγµατοποιήθηκε ακολουθώντας το προτεινόµενο 

πρωτόκολλο των Sharma και συνεργατών [115]. Μία εβδοµάδα προ της προγραµµατισµένης 

εξέτασης οι συµµετέχοντες έλαβαν οδηγίες για αποφυγή δίαιτας υψηλής σε πρωτεϊνη 

(>0.8gr/kg)  ενώ την προηγούµενη µέρα της εξέτασης ζητήθηκε 8ωρη νηστεία καθώς και 

αποχή από κάπνισµα, αλκοόλ και ποτά µε καφεΐνη για τουλάχιστον 12 ώρες. Μετά την άφιξή 
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τους, οι συµµετέχοντες τοποθετήθηκαν σε ύπτια θέση και εκτιµήθηκε η αρχική κατάσταση 

ενυδάτωσης χρησιµοποιώντας συσκευή διανυσµατικής ανάλυσης βιοεµπέδησης. Σε 

ανεύρεση επίπεδων <73.3% που αντιπροσωπεύουν αφυδάτωση [316], η εξέταση 

επαναπρογραµµατίστηκε εντός 2-3 ηµερών κατόπιν αύξησης των προσλαµβανόµενων υγρών 

και αποφυγής έντονης σωµατικής δραστηριότητας. Ακολούθησε ενυδάτωση µε 20ml/kg 

πόσιµου νερού το οποίο καταναλώθηκε από τον κάθε συµµετέχοντα εντός 15 λεπτών. Η 

διατήρηση του ενυδατικού status καθόλα τη διάρκεια της εξέτασης πραγµατοποιήθηκε µε 

χορήγηση νερού σε όγκους ίσους µε τους όγκους των ούρων που συλλέγονταν ανά ώρα. Η 

πλήρης κένωση της ουροδόχου κύστης µετά την κάθε ούρηση επιβεβαιωνόταν µε 

υπερηχογραφικό έλεγχο.  

Εξήντα λεπτά µετά την αρχική ενυδάτωση, ζητήθηκε από τους ασθενείς να ουρήσουν και 

καταγράφηκε ο όγκος των ούρων (χρόνος t=0). Νερό αντίστοιχου όγκου χορηγήθηκε στους 

συµµετέχοντες όπως προαναφέρθηκε. Κατόπιν, η κρεατινίνη ορού προσδιορίστηκε σε 

χρόνους t=30 min και t=90 min ενώ ο όγκος των ούρων και η κρεατινίνη ούρων 

προσδιορίστηκαν στους χρόνους t=60 min και t=120min. Ο GFR ηρεµίας (basal GFR) 

προσδιορίστηκε από τον προκύπτουν µέσο όρο των δύο µετρήσεων της ενδογενούς ClCr 

πριν το πρωτεϊνικό φορτίο, η οποία διορθώθηκε βάσει επιφάνειας µάζας σώµατος µε το τύπο 

Dubois, σύµφωνα µε τον ακόλουθο τύπο:  

ClCr = UCr/SCr·UV/t × 1.73/BSA 

όπου ClCr η κάθαρση κρεατινίνης που αντιστοιχεί στον GFR, UCr και SCr που αντιστοιχούν 

σε κρεατινίνη ούρων και ορού σε mg/dL αντίστοιχα, UV που αντιστοιχεί στον όγκο των 

ούρων σε mL, t που αντιστοιχεί στο χρόνο σε λεπτά και BSA που αντιστοιχεί στο δείκτη 

µάζα επιφάνειας σώµατος σε m2 [317].  

Ακολουθήσε χορήγηση από του στόµατος 1.2gr/kg πρωτεΐνης (t=120min) ως µαγειρεµένο 

κρέας το οποίο έπρεπε να καταναλωθεί εντός 30min. Μετά από µία ώρα, ζητήθηκε νέα 

ούρηση και καταγράφηκε ο όγκος των ούρων. Η κρεατινίνη ορού προσδιορίστηκε εκ νέου 

στους χρόνους t=210 min και t=270 min ενώ στους χρόνους t=240min και t=300min 

µετρήθηκε ξανά ο όγκος των ούρων και η συγκέντρωση κρεατινίνης ούρων. Λαµβάνοντας 

υπόψιν προηγούµενες µελέτες που έδειξαν ότι η µέγιστη αύξηση του GFR σπάνια 

εµφανίζεται πέραν των 2.5-3 ωρών από το γεύµα πρωτεΐνης, η δοκιµασία µέτρησης του RFR 

τερµατίστηκε µετά από αυτό το διάστηµα [70, 85, 318]. 

Ο stress GFR προσδιορίστηκε από τον προκύπτουν µέσο όρο των δύο µετρήσεων της 

ενδογενούς ClCr µετά το πρωτεϊνικό φορτίο η οποία διορθώθηκε βάσει επιφάνειας µάζας 

σώµατος µε το τύπο Dubois.  
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Ο υπολογισµός του RFR για κάθε συµµετέχοντα έγινε βάσει της εξίσωσης: RFR = stress 

GFR – basal GFR. Φυσιολογικό (normal) RFR ορίστηκε ως ≥30ml/min βασιζόµενοι στην 

υπάρχουσα βιβλιογραφία [70, 115, 150].  

IV. Έναρξη και τιτλοποίηση αντιυπερτασικής θεραπείας και στάδια επανελέγχου 

Μετά το πέρας της εξέτασης για τον προσδιορισµό του RFR, οι υπερτασικοί ασθενείς 

ξεκίνησαν θεραπεία µε βαλσαρτάνη 80 ή 160 mg ηµερησίως. Επί µη ικανοποιητικής 

ρύθµισης της ΑΠ (≥140/90mmHg) προστέθηκε αρχικώς αµιλοδιπίνη 5mg ηµερησίως και εν 

συνεχεία υδροχλωροθειαζίδη 12.5mg ηµερησίως. Η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας στην 

οµάδα των υπερτασικών ασθενών εκτιµήθηκε βάσει µετρήσεων ΑΠ ιατρείου στους 3, 6, 9, 

12, 18 και 24 µήνες. Στους µήνες 12 και 24, λήφθηκαν επιπλέον δείγµατα αίµατος για τον 

προσδιορισµό SCr και του eGFR. 

Οι νορµοτασικοί µάρτυρες επανελεγχθήκαν στους 6, 12 και 24 µήνες µε καταγραφή 

µετρήσεων ΑΠ ιατρείου και σωµατοµετρικών χαρακτηριστικών ενώ στους µήνες 12 και 24, 

λήφθηκαν επιπλέον δείγµατα αίµατος για προσδιορισµό SCr και του eGFR.  

V. Στατιστική Ανάλυση 

Η ανάλυση των δεδοµένων έγινε µε τη χρήση στατιστικού προγράµµατος STATA 16.0 

(StataCorp, College Station TX, USA). Η power analysis έδειξε ότι ο αριθµός των 

συµµετεχόντων (n1=20 νορµοτασικοί και n2= 60 υπερτασικοί) ήταν ικανός για την ανάδειξη 

2-sided µέσων διαφορών>0.5 µεταξύ των οµάδων της µελέτης και του RFR ώστε να 

επιτευχθεί στατιστική δύναµη 80% σε επίπεδο σηµαντικότητας 5%. Οι συγκρίσεις µεταξύ 

των κατηγορικών µεταβλητών πραγµατοποιήθηκαν µε χρήση του ελέγχου chi-square (χ²). Οι 

συγκρίσεις µεταξύ των µέσων όρων σε συνεχείς κανονικά κατανεµηµένες µεταβλητές 

πραγµατοποιήθηκαν µε τη χρήση του unpaired student’s test ενώ για συγκρίσεις µη 

παραµετρικών µεταβλητών πραγµατοποιήθηκε το Mann Whitney U test. Η αναγνώριση των 

κανονικών κατανοµών πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του  ελέγχου Kolmogorov-Smirnov. 

Για την συσχέτιση των µεταβλητών χρησιµοποιήθηκαν οι συντελεστές συσχέτισης Pearson, 

ή Spearman’s Rho ανάλογα µε την περίπτωση.  

Ως µεταβολή του eGFR στους 12 µήνες ορίστηκε το ‘Delta(12-0)m’ και ως µεταβολή του 

eGFR στους 24µήνες το ‘Delta(24-0)m’, όπου 0m ο eGFR προσδιοριζόµενος κατά την 

αρχική επίσκεψη (µήνας 0), 12m ο eGFR προσδιοριζόµενος στους 12 µήνες και 24m ο eGFR 

προσδιοριζόµενος 24 µήνες. Το paired Student’s t-test χρησιµοποιήθηκε για τον έλεγχο 



 104 

σηµαντικών διαφορών µεταξύ των µεταβλητών που καταγράφηκαν στο µήνα 0 και αυτών 

που καταγράφηκαν στους 12 και 24 µήνες για κάθε οµάδα ξεχωριστά (differences within 

group). Mοντέλα κατά βήµατα γραµµικής αναδροµικής ανάλυσης χρησιµοποιήθηκαν για τον 

καθορισµό των ανεξάρτητων προγνωστικών µεταβλητών της µεταβολής του eGFR. Τα 

στατιστικά δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέσες τιµές ± τυπική απόκλιση (SD) ή ως ποσοστά. 

To επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας ορίστηκε για τιµές του p < 0.05. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού της µελέτης 

Από τους 60 υπερτασικούς ασθενείς και τους 20 νορµοτασικούς µάρτυρες που αρχικά 

συµπεριλήφθηκαν, 51 και 20 ολοκλήρωσαν τη µελέτη αντιστοίχως. Εκ των 9 υπερτασικών 

που αποκλείσθηκαν, οι 5 αρνήθηκαν να επαναλάβουν τη διαγνωστική 24ωρη καταγραφή ΑΠ 

ενώ οι 4 δεν επανήλθαν σε προκαθορισµένη επίσκεψη. Τα κλινικά δεδοµένα των ασθενών 

και των µαρτύρων που τελικώς δε συµπεριλήφθηκαν, δε διέφεραν σηµαντικά από εκείνα των 

αντίστοιχων οµάδων που ολοκλήρωσαν τη µελέτη.  

Οι ασθενείς που τελικώς ολοκλήρωσαν τη µελέτη ήταν µέσης ηλικίας, κατά 52% άνδρες και 

υπέρβαροι. Στον Πίνακα 10 παρουσιάζονται αναλυτικά τα δηµογραφικά και σωµατοµετρικά 

χαρακτηριστικά του πληθυσµού που ολοκλήρωσε τη µελέτη.  

 

Πίνακας 10. Δηµογραφικά και σωµατοµετρικά χαρακτηριστικά του υπό µελέτη πληθυσµού 

κατά την αρχική εκτίµηση 

 

Παράµετρος Ολικός πληθυσµός    
n=71 

Υπερτασικοί  
n=51 

Νορµοτασικοί 
n=20 

p 

Ηλικία (έτη) 53.5±11.5 53.2±12.1 54.3±10.0 0.73 

ΔΜΣ (kg/m2) 27.4±4.0 27.8±4.2 26.4±3.1 0.21 

WHR 0.91±0.07 0.91±0.07 0.89±0.04 0.32 

Άνδρες (%) 37 (52.1) 28 (54.9) 9 (45) 0.46 

Κάπνισµα (%) 33.8 31.4 40 0.50 

Οικογενειακό ιστορικό 
ΑΥ (%) 

73.24 76.5 65 0.33 

ΔΜΣ, δείκτης µάζας σώµατος. WHR, λόγος Μέση/Περιφέρεια. ΑΥ,αρτηριακή υπέρταση 
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Δείκτες νεφρικής λειτουργίας και λιπιδικό προφίλ κατά την αρχική εκτίµηση 

To RFR και οι κλασικοί δείκτες νεφρικής λειτουργίας (ουρία, κρεατινίνη, eGFR, ACR), δε 

διέφεραν µεταξύ υπερτασικών και νορµοτασικών συµµετεχόντων κατά την αρχική εκτίµηση. 

Οµοίως και το λιπιδικό προφίλ δε διέφερε µεταξύ των δύο οµάδων. Τα δεδοµένα αυτά 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 11. 

 

Πίνακας 11. Δείκτες νεφρικής λειτουργίας και λιπιδικό προφίλ του υπό µελέτη πληθυσµού 

κατά την αρχική εκτίµηση 

 

Παράµετρος Ολικός πληθυσµός  
n=71 

Υπερτασικοί 
n=51 

Νορµοτασικοί 
n=20 

p 

Ουρία (mg/dl) 32.5±7.1 32.9±7.4 31.4±6.4 0.5 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0.8±0.1 0.8±0.1 0.8±0.2 0.9 

eGFR (ml/min/1.73m2) 98.4±13.9 99.4±13.5 97.1±15.1 0.6 

RFR (ml/min) 26.0±17.8 25.1±18.7 27.7±15.7 0.6 

ACR (mg/g) 9.8±11.8 8.63±12.9 12.6±7.7 0.2 

LDL (mg/dl) 122.7±29.5 125.2±28.9 116.3±30.7 0.3 

TG (mg/dl) 98.0±41.7 98.6±46 35.3±1.0 0.5 

eGFR, εκτιµώµενος ρυθµός σπειραµατικής διήθησης µέσω CKD-EPI. RFR, renal functional 

reserve. ACR, albumin creatinine ratio. LDL, low density lipoprotein. TG, triglycerides 
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Βασικά χαρακτηριστικά και δεδοµένα από την εκτίµηση του αιµοδυναµικού φορτίου, 

την ινότροπης απάντησης και της ασυµπτωµατικής βλάβης οργάνων-στόχων µε βάσει 

το επίπεδο του RFR στον υπερτασικό πληθυσµό 

 

Ακολούθησε περαιτέρω διαχωρισµός των συµµετεχόντων σε δύο υποκατηγορίες ανάλογα µε 

το επίπεδο των λειτουργικών νεφρικών εφεδρειών. Αναλυτικότερα, φυσιολογικές εφεδρείες 

(normal RFR) ορίστηκαν ως RFR ≥30ml/min και χαµηλές εφεδρείες (low RFR) ως RFR 

<30ml/min .  

Στην οµάδα των υπερτασικών ασθενών, 32 ασθενείς παρουσίαζαν µειωµένες εφεδρείες µε 

RFR <30ml/min και 19 ασθενείς παρουσίαζαν φυσιολογικές εφεδρείες µε RFR ≥30ml/min. 

- Δηµογραφικά στοιχεία ανάλογα µε το επίπεδο RFR 

 Τα δηµογραφικά και σωµατοµετρικά στοιχεία δε διέφεραν µεταξύ των υπερτασικών µε 

φυσιολογικές και µε χαµηλές εφεδρείες (Πίνακας 12). 

 

Πίνακας 12. Δηµογραφικά και σωµατοµετρικά χαρακτηριστικά του υπερτασικού πληθυσµού 

υπό µελέτη, ανάλογα µε το επίπεδο του RFR 

Παράµετρος Low RFR 

n=32 

Normal RFR 

n=19 

p 

Ηλικία (έτη) 54.3±11.3 51.5±13.3 0.43 

ΔΜΣ (kg/m2) 27.3±3.4 28.6±5.4 0.29 

WHR 0.91±0.07 0.92±0.07 0.72 

Άνδρες (%) 64.3 35.7 0.80 

Κάπνισµα (%) 56.3 43.7 0.51 

Οικογενειακό Ιστορικό ΑΥ (%) 64.1 35.9 0.72 

ΔΜΣ, δείκτης µάζας σώµατος. WHR, λόγος Μέση/Περιφέρεια 
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- Νεφρικοί δείκτες ανάλογα µε το επίπεδο RFR 

Οι κλασικοί δείκτες νεφρικής λειτουργίας όπως η αλβουµινουρία εκτιµώµενη µε το ACR, o 

eGFR και τα επίπεδα ουρίας και κρεατινίνης κατά την αρχική εκτίµηση δε διέφεραν 

σηµαντικά µεταξύ των δύο υποοµάδων των υπερτασικών ασθενών. H µέση τιµή του RFR για 

την υποµάδα µε τις χαµηλές εφεδρείες ήταν 12.8±8.2ml/min ενώ για την υποοµάδα µε τις 

φυσιολογικές εφδρείες ήταν 45.7±11.7ml/min. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται αναλυτικά στον 

Πίνακα 13. 

 

Πίνακας 13. Νεφρικοί δείκτες του υπερτασικού πληθυσµού υπό µελέτη ανάλογα µε το 

επίπεδο του RFR 

Παράµετρος Low RFR 

n=32 

Normal RFR 

n=19 

p 

Ουρία (mg/dl) 32.1±5.8 34.2±9.5 0.33 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0.81±0.1 0.81±0.2 0.85 

eGFR (ml/min/1.73m2) 98.8±12.8 100.4±15.7 0.69 

RFR (ml/min) 12.8±8.2 45.7±11.7 0.000 

ACR (mg/g) 8.4±11.5 9.0±15.3 0.87 

eGFR, εκτιµώµενος ρυθµός σπειραµατικής διήθησης µέσω CKD-EPI. RFR, renal functional 

reserve. ACR, albumin creatinine ratio.  

 

- Αιµοδυναµικό φορτίο ανάλογα µε το επίπεδο RFR 

Από την ανάλυση των δεδοµένων της 24-ωρης περιπατητικής καταγραφή ΑΠ και των 

µετρήσεων ΑΠ ιατρείου, βρέθηκε ότι οι υπερτασικοί ασθενείς µε φυσιολογικές εφεδρείες 

ήταν συχνότερα dippers για τη συστολική ΑΠ σε σχέση µε τους υπερτασικούς ασθενείς µε 

χαµηλές εφεδρείες (64.4 vs 34.4 %, p=0.02) (σχήµα 1, Πίνακας 14). Οι λοιπές εξαταζόµενες 

παράµετροι δε διέφεραν µεταξύ των δύο υποοµάδων των υπερτασικών. 
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Σχήµα 1. Αναλογία των non-dippers και dippers υπερτασικών ασθενών για τη συστολική 

ΑΠ ανάλογα µε το επίπεδο του RFR 
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Πίνακας 14. Δεδοµένα 24-ωρης περιπατητικής καταγραφής ΑΠ και µετρήσεων ΑΠ ιατρείου 

του υπερτασικού πληθυσµού υπό µελέτη ανάλογα µε το επίπεδο του RFR 

Παράµετρος Low RFR n=32 Normal RFR n=19 p 

24ωρη ΣΑΠ (mmHg) 136.8±10.5 137.4±11.4 0.86 

24ωρη ΔΑΠ (mmHg) 82.9±8.0 85.4±6.8 0.27 

24ωρη ΚΣ (bpm) 71.1±9.1 71.6±6.8 0.83 

ΣΑΠ ηµέρας (mmHg) 139.7±10.1 141.9±9.1 0.43 

ΔΑΠ ηµέρας (mmHg) 85.9±8.2 89.6±7.5 0.11 

ΚΣ ηµέρας (bpm) 73.8±9.0 75.1±7.1 0.62 

ΣΑΠ νύχτας (mmHg) 127.3±15.8 126.3±11.3 0.80 

ΔΑΠ νύχτας (mmHg) 75.8±9.9 76.7±6.4 0.72 

ΚΣ νύχτας (bpm) 65.3±8.9 66.7±7.2 0.57 

Συστολικό Dipping (%) 34.4 64.4 0.02* 

Διαστολικό Dipping (%) 50.0 68.4 0.19 

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 139.4±12.1 142.4±14.4 0.43 

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 87.3±9.8 90.1±12.2 0.38 

ΚΣ ιατρείου (bpm) 76.9±9.9 77.6±11.5 0.82 

ΣΑΠ, συστολική αρτηριακή πίεση. ΔΑΠ, διαστολική αρτηριακή πίεση. ΚΣ, καρδιακή συχνότητα 
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- Ινότροπη απάντηση ανάλογα µε το επίπεδο του RFR  

Σύµφωνα µε τα δεδοµένα που συλλέχθηκαν κατά τη δοκίµασια κόπωσης (Πίνακας 15), 

βρέθηκε σηµαντικά υψηλότερη µέγιστη ΣΑΠ και µέγιστη ΚΣ στους υπερτασικούς ασθενείς 

µε RFR ≥30ml/min συγκριτικά µε τους υπερτασικούς µε RFR<30ml/min (190.4±22.8 vs 

175.5±23.6 mmHg, p=0.01 και 168.8±9.3 vs 157.8±16.5 bpm, p=0.005 αντίστοιχα).  

 

Πίνακας 15. Δεδοµένα από τη δοκιµασία κόπωσης του υπερτασικού πληθυσµού υπό µελέτη 

ανάλογα µε το επίπεδο του RFR  

 

Παράµετρος Low RFR   
n=32 

Normal RFR 
n=19 

p 

Mets (mm) 10.7±2.3 10.8±1.9 0.93 

Διάρκεια (min) 9.1±2.1 9.5±1.6 0.42 

Μέγιστη ΣΑΠ (mmHg) 175.5±23.6 190.4±22.8 0.01* 

Μέγιστη ΔΑΠ (mmHg) 81.9±4.9 83.6±10.4 0.42 

Μέγιστη ΚΣ (bpm) 157.8±16.5 168.8±9.3 0.005* 

METS, achieved estimated metabolic equivalents of task. ΣΑΠ, συστολική αρτηριακή πίεση. 

ΔΑΠ, διαστολική αρτηριακή πίεση. ΚΣ, καρδιακή συχνότητα.  

 

- Ασυµπτωµατική βλάβη οργάνων-στόχων ανάλογα µε το επίπεδο RFR  

Δε διαπιστώθηκαν σηµαντικές διαφορές στις δύο υποοµάδες του υπερτασικού πληθυσµού 

τόσο για το δείκτη µάζας αριστερής κοιλίας όσο και για την ταχύτητα σφυγµικού κύµατος. 

Τα δεδοµένα ηχωκαρδιογραφίας και µέτρησης αρτηριακής σκληρίας παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 16. 
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Πίνακας 16. Δεδοµένα ηχωκαρδιογραφίας και µέτρησης αρτηριακής σκληρίας του 

υπερτασικού πληθυσµού υπό µελέτη ανάλογα µε το επίπεδο του RFR  

 

Παράµετρος Low RFR   
n=32 

Normal RFR 
n=19 

p 

LVEDD (mm) 46.4±4.9 45.9±4.1 0.74 

LVESD (mm) 28.5±3.6 27.8±4.2 0.55 

IVS (mm) 9.95±1.22 9.96±1.70 0.98 

PW (mm) 9.5±1.4 10.0±2.5 0.38 

LVMI (gr/m2) 37.5±9.1 38.6±10.3 0.69 

LAD (mm) 36.9±3.9 35.7±9.5 0.55 

cfPWV (m/s) 8.7±1.5 8.4±1.7 0.49 

LVEDD, τελοδιαστολική διάµετρος αριστερής κολίας. LVESD, τελοσυστολική διάµετρος 

αριστερής κοιλίας. IVS, µεσοκοιλιακό διάφραγµα. PW, οπίσθιο τοίχωµα. LVMI δείκτης µάζας 

αριστερής κοιλίας. LAD, διάµετρος αριστερού κόλπου. cfPWV, ταχύτητα σφυγµικού κύµατος 

 

Συσχετίσεις  

 

Δεν παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση του RFR µε το αιµοδυναµικό φορτίο και την 

ασυµπτωµατική βλάβη οργάνων-στόχων των υπερτασικών ασθενών (Πίνακες 17-18). 

Αντίθετα, κατά την εξέταση πιθανών συσχετίσεων του RFR µε την ινότροπη απάντηση κατά 

τη δοκιµασία κόπωσης, βρέθηκε θετική συσχέτιση του RFR µε τη µέγιστη ΣΑΠ κατά τη 

δοκιµασία κόπωσης (r= 0.31, sig 0.03) όπως και µε τη µέγιστη ΚΣ (r= 0.29, sig 0.04), µε την 

ηλικία και το φύλο να µην έχουν επίδραση στις συσχετίσεις (Πίνακας 19, σχήµα 2α,β). 
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Πίνακας 17. Συσχετίσεις του RFR και της 24ωρης περιπατητικής καταγραφής της ΑΠ και 
ΑΠ ιατρείου στους υπερτασικούς ασθενείς 

Παράµετρος  

24ωρη ΣΑΠ (mmHg) r= -0.06, sig 0.67 

24ωρη ΔΑΠ (mmHg) r= 0.19, sig 0.18 

24ωρη ΚΣ (bpm) r= -0.004, sig 0.9 

ΣΑΠ ηµέρας (mmHg) r= 0.05, sig 0.71 

ΔΑΠ ηµέρας (mmHg) r= 0.27, sig 0.06 

ΚΣ ηµέρας (bpm) r= 0.02, sig 0.91 

ΣΑΠ νύχτας (mmHg) r= -0.06, sig 0.68 

ΔΑΠ νύχτας (mmHg) r= -0.06, sig 0.67 

ΚΣ νύχτας (bpm) r= 0.06, sig 0.67 

ΣΑΠ ιατρείου r= 0.14, sig 0.32 

ΔΑΠ ιατρείου r= 0.11, sig 0.42 

ΚΣ ιατρείου r= 0.02, sig 0.86 

ΣΑΠ, συστολική αρτηριακή πίεση. ΔΑΠ, διαστολική αρτηριακή πίεση. ΚΣ, καρδιακή συχνότητα 
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Πίνακας 18. Συσχετίσεις του RFR µε τις παραµέτρους ηχωκαρδιογραφίας και τη µέτρηση 

αρτηριακής σκληρίας στους υπερτασικούς ασθενείς  

Παράµετρος  

LVEDD (mm) r= 0.11, sig 0.43 

LVESD (mm) r= -0.05, sig 0.78 

IVS (mm) r= -0.04, sig 0.78 

PW (mm) r= 0.03, sig 0.84 

LVMI (gr/m2) r= 0.02, sig 0.90 

LAD (mm) r= -0.0001, sig 0.99 

cfPWV (cm/sec) r= -0.06, sig 0.65 

 

LVEDD, τελοδιαστολική διάµετρος αριστερής κολίας. LVESD, τελοσυστολική διάµετρος 

αριστερής κοιλίας. IVS, µεσοκοιλιακό διάφραγµα. PW, οπίσθιο τοίχωµα. LVMI δείκτης µάζας 

αριστερής κοιλίας. LAD, διάµετρος αριστερού κόλπου. cfPWV, ταχύτητα σφυγµικού κύµατος 
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Πίνακας 19. Συσχέτιση του RFR και των παραµέτρων δοκιµασίας κόπωσης στους 

υπερτασικούς ασθενείς 

 

Παράµετρος  

Mets (mm) r= 0.17, sig 0.21 

Διάρκεια (min) r= 0.22, sig 0.16 

Μέγιστη ΣΑΠ (mmHg) r= 0.31, sig 0.03* 

Μέγιστη ΔΑΠ (mmHg) r= 0.06, sig 0.68 

Μέγιστη ΚΣ (bpm) r= 0.29, sig 0.04* 

 

METS, achieved estimated metabolic equivalents of task. ΣΑΠ, συστολική αρτηριακή πίεση. 

ΔΑΠ, διαστολική αρτηριακή πίεση. ΚΣ, καρδιακή συχνότητα.  
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Σχήµα 2α,β : Συσχέτιση RFR µε (α) µέγιστη συστολική ΑΠ και (β) µέγιστη ΚΣ κατά τη 

δοκιµασία κόπωσης στους υπερτασικούς ασθενείς 

 

(α) 

 

 

(β) 

 

Pearson's r=0.307, p=0.028
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Μεταβολή του eGFR και επίπεδο RFR 

Στους υπερτασικούς ασθενείς το eGFR στους 24 µήνες βρέθηκε σηµαντικά χαµηλότερο σε 

σχέση µε το eGFR κατά την αρχική εκτίµηση (98.2±13.6 vs 98.8±13.6 ml/min/1.73m2, 

p=0.02 ). Στους νορµοτασικούς µάρτυρες, το eGFR στους 12 και 24 µήνες ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερα σε σχέση µε το eGFR κατά την αρχική εκτίµηση (96.4±15.6 vs 97.1±15.1 

ml/min/1.73m2, p=0.001 και 96.0±15.4 vs 97.1±15.1, p<0.001 αντίστοιχα). Ωστοσο δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην ετήσια (Delta(12-0)m) και στη διετή (Delta(24-0)m) 

µεταβολή του eGFR µεταξύ υπερτασικών ασθενών και νορµοτασικών µαρτύρων (0.04±1.8 

vs -0.75±0.9 ml/min/1.73m2, p=0.06 και -0.70±2.3 vs -1.1±1.1, p=0.46 αντίστοιχα).  

Κατά τη ξεχωριστή ανάλυση των δεδοµένων βάσει επιπέδου RFR, το eGFR στους 12 µήνες 

δε διέφερε σηµαντικά από το eGFR της αρχικής εκτίµησης στους υπερτασικούς µε 

RFR<30ml/min. Το ίδιο εύρηµα επιβεβαιώθηκε και για τους υπερτασικούς µε 

RFR≥30ml/min. Αντίθετα το eGFR στους 24 µήνες βρέθηκε σηµαντικά χαµηλότερο σε 

σχέση µε το eGFR της αρχικής εκτίµησης µόνο στην υποοµάδα των υπερτασικών µε 

RFR<30ml/min (96.5±12.1 vs 97.9±12.4 ml/min/1.73m2, p<0.001). Επιπλέον κατά τη 

σύγκριση της ετήσιας και διετούς µεταβολής του eGFR µεταξύ υπερτασικών µε 

RFR≥30ml/min και υπερτασικών µε RFR<30ml/min, βρέθηκε ότι το Delta(24-0)m διέφερε 

σηµαντικά µεταξύ τους (0.5±2.6 vs -1.4±1.7 ml/min/1.73m2, p=0.002), δηλαδή µε τους 

υπερτασικούς µε RFR≥30ml/min να παρουσιάζουν µικρότερη µεταβολή. 

Το eGFR στους 12 µήνες ήταν σηµαντικά χαµηλότερο σε σχέση µε το eGFR της αρχικής 

εκτίµησης (88.7±16.8 vs 89.8±16.1 ml/min/1.73m2, p<0.01) στους νορµοτασικούς µάρτυρες 

µε RFR<30ml/min. Το ίδιο εύρηµα επιβεβαιώθηκε και για τους νορµοτασικούς µάρτυρες µε 

RFR≥30ml/min (104±10.1 vs 104.4±10.2 ml/min/1.73m2, p=0.02). Το eGFR στους 24 µήνες 

ήταν σηµαντικά χαµηλότερο σε σχέση µε το eGFR της αρχικής εκτίµησης µόνο στους 

νορµοτασικούς µάρτυρες µε RFR<30ml/min (88.2±16.1 vs 89.8±16.1 ml/min/1.73m2, 

p<0.001). Επιπλέον, κατά τη σύγκριση της ετήσιας και διετούς µεταβολής του eGFR µεταξύ 

νορµοτασικών µε RFR≥30ml/min και νορµοτασικών µε RFR<30ml/min, βρέθηκε ότι το 

Delta(24-0)m διέφερε σηµαντικά µεταξύ τους (-0.6±1.3 vs -1.6±0.7 ml/min/1.73m2, p=0.02), 

δηλαδή µε τους νορµοτασικούς µάρτυρες µε RFR≥30ml/min να παρουσιάζουν µικρότερη 

µεταβολή. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 20. 
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Πίνακας 20. Εκτιµώµενος ρυθµός σπειραµατικής διήθησης (eGFR) σε υπερτασικούς 

ασθενείς και νορµοτασικούς µάρτυρες κατά τα στάδια εκτίµησης της µελέτης (0, 12 και 24 

µήνες) και ανάλογα µε το επίπεδο του RFR 

 

eGFR 
(ml/min/1.73m2) 

Baseline (0m) 12months 24months Delta(12-0)m p Delta(24-0)m p 

NT (n=20) 97.1±15.1 96.4±15.6 š 96.0±15.4* -0.75±0.9 0.06 -1.1±1.1 0.46 

HT (n=51) 98.8±13.6 98.9±13.4 98.2±13.6† 0.04±1.8 -0.7±2.3 

NT RFR<30ml/min 
(n=10) 

89.8±16.1 88.7±16.8** 88.2±16.1¥ -1.1±1.2 0.10 -1.6±0.7 0.02 

NT RFR≥30ml/min 
(n=10) 

104.4±10.2 104±10.1‡ 103.8±10.2 -0.4±0.5 -0.6±1.3 

HT RFR<30ml/min 
(n=32) 

97.9±12.4 97.7±12.3 96.5±12.1§ -0.3±1.7 0.13 -1.4±1.7 0.002 

HT RFR≥30ml/min 
(n=19) 

100.4±15.6 100.9±15.2 100.8±15.7 0.5±1.7 0.5±2.6 

NT, νορµοτασικοί. ΗΤ, υπερτασικοί. Delta(12-0)m, µεταβολή eGFR στους 12 µήνες. Delta(24-

0)m, µεταβολή eGFR στους 24 µήνες. šp =0.001 συγκριτικά µε το eGFRbaseline των ΝΤ, * 

p<0.001 συγκριτικά µε το eGFRbaseline των ΝΤ, † p<0.05 συγκριτικά µε το eGFRbaseline των ΗΤ, 
** p<0.01συγκριτικά µε το eGFRbaseline των ΝΤ µε RFR<30ml/min, ¥ p<0.001συγκριτικά µε το 

eGFRbaseline των ΝΤ µε RFR<30ml/min, ‡ p<0.05 συγκριτικά µε το eGFRbaseline των ΝΤ µε 

RFR≥30ml/min, § p<0.001 συγκριτικά µε το eGFRbaseline των ΝΤ µε RFR<30ml/min 
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Σε µοντέλο κατά βήµατα γραµµικής αναδροµικής ανάλυσης (Πίνακας 21), µε τη µεταβολή 

του eGFR στους 24 µήνες να αποτελεί την εξαρτηµένη µεταβλητή (outcome variable) και το 

RFR, την ηλικία, το ΔΜΣ, το λόγο Μέση/Περιφέρεια, το οικογενειακό ιστορικό ΑΥ, το 

κάπνισµα, την 24-ωρη καταγραφή ΣΑΠ, την 24-ωρη καταγραφή ΔΑΠ, την 24-ωρη 

καταγραφή ΚΣ, τη νυχτερινή ΣΑΠ της 24-ωρης καταγραφής, τη νυχτερινή ΔΑΠ της 24-ωρης 

καταγραφής, τη νυχτερινή ΚΣ της 24-ωρης καταγραφής, την ηµερήσια ΣΑΠ της 24-ωρης 

καταγραφής, την ηµερήσια ΔΑΠ της 24-ωρης καταγραφής, τη ηµερήσια ΚΣ της 24-ωρης 

καταγραφής, τη µέγιστη ΣΑΠ κατά την κόπωση, τη µέγιστη ΔΑΠ κατά την κόπωση, τη 

µέγιστη ΚΣ κατά την κόπωση, το συστολικό και διαστολικό dipping, το cfPVW, το λόγο 

ACR, τα τριγλυκερίδια, τη LDL-χοληστερόλη ως ανεξάρτητες µεταβλητές, δείχθηκε ότι το 

RFR (b=0.04,p=0.001), η νυχτερινή ΚΣ της 24ωρης καταγραφής (b=-0.06,p=0.027) και ο 

ΔΜΣ (b=0.12, p=0.022) ήταν οι ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για τη µεταβολή του 

eGFR στους 24µήνες. 

Πίνακας 21. Μοντέλο κατά βήµατα γραµµικής αναδροµικής ανάλυσης µε τη µεταβολή του 

eGFR στους 24µήνες ως ανεξάρτητη µεταβλητή στο συνολικό πληθυσµό 

 

Παράµετρος Standardized  

beta coefficient 

Standard  

Error 

t p 

RFR 0.04 0.11 3.58 0.001 

Νυχτερινή ΚΣ (ΑΒΡΜ) -0.06 0.03 -2.26 0.027 

ΔΜΣ 0.12 0.05 2.35 0.022 

_cons -1.17 2.12 -0.55 0.581 

 

Overall p-value=0.0001, R2=0.26 

RFR, renal functional reserve. ΚΣ, καρδιακή συχνότητα. ABPM, 24-ωρη περιπατητική καταγραφή. ΔΜΣ, 

δείκτης µάζας σώµατος 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η παρούσα µελέτη διερεύνησε τη σηµασία των Λειτουργικών Νεφρικών Εφεδρειών στη 

µεταβολή του eGFR σε υπερτασικούς ασθενείς και σε νορµοτασικούς µάρτυρες µε 

διατηρηµένη νεφρική λειτουργία. Επιπλέον διερεύνησε την ύπαρξη πιθανών διαφορών στο 

αιµοδυναµικό φορτίο, την ινότροπη απάντηση και την ασυµπτωµατική βλάβη οργάνων-

στόχων µε βάσει το επίπεδο των εφεδρειών σε υπερτασικούς ασθενείς µε 

eGFR>60ml/min/1.73m2. 

Το κύριο εύρηµα της παρούσας µελέτης είναι ότι παρά την απουσία διαφοράς στη µεταβολή 

του eGFR (ετήσια και διετή) και στη µέση του τιµή του RFR µεταξύ υπερτασικών και 

νορµοτασικών µαρτύρων, οι υπερτασικοί ασθενείς µε RFR≥30ml/min είχαν µικρότερη 

µεταβολή του eGFR στους 24 µήνες σε σχέση µε τους υπερτασικούς µε RFR<30ml/min. Το 

ίδιο εύρηµα επιβεβαιώθηκε και στους νορµοτασικούς µε RFR≥30ml/min οι οποίοι 

παρουσίαζαν µικρότερη µεταβολή του eGFR στους 24µήνες σε σχέση µε τους 

νορµοτασικούς µε RFR<30ml/min.  

Ερευνητές έχουν κατά καιρούς επισηµάνει ένα δυνητικό ρόλο για το RFR ως χρήσιµο 

βιοδείκτη για την πρόβλεψη της εξέλιξης της νεφρικής λειτουργίας, ιδιαίτερα σε έδαφος 

ΧΝΝ, σακχαρώδους διαβήτη και µετά από επεισόδιο ΟΝΒ. Αυτή η υπόθεση στηρίζεται στο 

γεγονός ότι ο GFR ηρεµίας τείνει να παραµένει εντός φυσιολογικών ορίων έως ότου χαθεί το 

50% των λειτουργικών νεφρώνων. Συνεπώς αποτελεί λιγότερο ευαίσθητο δείκτη για 

ανίχνευση ασυµπτωµατικής απώλειας νεφρικής µάζας [148]. Η µέτρηση του RFR και άρα 

της συνολικής διηθητικής ικανότητας των νεφρών, φαίνεται να έχει τη δυναµική να 

προσφέρει πιο πρώιµα πληροφορίες για τυχόν υποκλινική νεφρική βλάβη, όταν η SCr και 

κατ’ επέκταση ο GFR ηρεµίας παραµένουν ακόµα σε φυσιολογικά επίπεδα.   

Μελέτες µε µεγάλο αριθµό ασθενών έχουν δείξει ότι ο GFR µειώνεται µε την ηλικία, µε 

µέση έκπτωση που κυµαίνεται από 0.3-2.6 ml/min/1.73m2 ανά έτος µετά την 3η δεκαετία 

ζωής. Στο γενικό πληθυσµό οι εµπλεκόµενοι παράγοντες που επηρεάζουν την απώλεια του 

GFR αποτελούν το άρρεν φύλο, η προϊούσα ηλικία λόγω νεφροσκληρυνσης και απώλειας 

νεφρώνων, ο βαθµός της συνυπάρχουσας πρωτεϊνουρίας, ο διαβήτης, το κάπνισµα, η 

παχυσαρκία, η παρουσία ΚΑΓ νόσου και η ΑΥ [16]. Στην παρούσα µελέτη εξετάστηκε η 

πιθανή επίδραση του RFR στη µεταβολή του eGFR σε υπερτασικούς ασθενείς και σε 

νορµοτασικούς µάρτυρες σε διάστηµα παρακολούθησης 1 και 2 ετών. Σε µοντέλο κατά 

βήµατα γραµµικής αναδροµικής ανάλυσης δείχθηκε ότι το RFR, η νυχτερινή KΣ της 24-

ωρης καταγραφής και ο ΔΜΣ ήταν ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της µεταβολής 
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του eGFR στους 24 µήνες, υπογραµµίζοντας τη σύνθετη αλληλεπίδραση µεταξύ των νεφρών 

και του ΣΝΣ το οποίο συµµετέχει στη ρύθµιση του τόνου των σπειραµατικών τριχοειδών. 

Τα ευρήµατα αυτά είναι σηµαντικά καθώς αναδεικνύουν ένα πιθανά εµπλεκόµενο µεσο-

πρόθεσµο προγνωστικό ρόλο του RFR στην εξέλιξη του GFR, όπως αυτός εξετάστηκε σε 

ένα πληθυσµό ατόµων µε διατηρηµένη νεφρική λειτουργία. Στο σηµείο αυτό, αξίζει να γίνει 

αναφορά στη µελέτη των Van Londen και συνεργατών όπου εξετάστηκε ο πιθανός 

προγνωστικός ρόλος του RFR (προσδιοριζόµενος µε 125Iothalamate και µετά από iv φόρτιση 

µε ντοπαµίνη προ της δωρεάς νεφρού) στη νεφρική λειτουργία 3 µήνες και 5 έτη µετά από τη 

δωρεά νεφρού. Υπήρξε σηµαντική συσχέτιση του προ της δωρεάς RFR µε το GFR στους 3 

µήνες αλλά όχι όµως µε το GFR στα 5 έτη από τη δωρεά. Οι ερευνητές συµπέραναν πως το 

RFR αποτελεί ένα µέσο βραχυπρόθεσµης και όχι µακροπρόθεσµης πρόγνωσης της εξέλιξης 

της νεφρικής λειτουργίας µετά από δωρεά νεφρού. Εντούτοις, στην εν λόγω µελέτη, µόνο το 

40% της αρχικής κοόρτης ακολουθήθηκε ως τα 5 έτη. Επιπλέον, οι δωρητές νεφρού που 

συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη θεωρούνταν γενικά χαµηλού κινδύνου, µε µέση ηλικία τα 52 

έτη, µέσο ΔΜΣ 26 kg/m2 και µέση συστολική ΑΠ 125 mmHg [319, 320].   

Τα δεδοµένα της βιβλιογραφίας για τη µακροπρόθεσµη µεταβολή του eGFR σε σχέση µε το 

RFR κατόπιν εφαρµογής αντιυπερτασικής θεραπείας είναι σχετικά περιορισµένα. Ωστόσο η 

µεσοπρόθεσµη επίδραση της εφαρµογής αντιυπερτασικής αγωγής στο RFR µελετήθηκε από 

τους Zitta και συνεργάτες, µε την εξάµηνη χορήγηση καρβεδιλόλης και όχι φοσινοπρίλης να 

τείνει να φυσιολογικοποιεί τη δυναµική απάντηση σε πρωτεϊνικό φορτίο σε 16 υπερτασικούς 

ασθενείς µε φυσιολογικό eGFR που τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ένα από τα δύο 

σκευάσµατα. Επιπλέον η σύγκριση των δύο οµάδων δεν ανέδειξε σηµαντική διαφορά στην 

επιτευχθείσα µέση ΑΠ. Ωστόσο και και σε αυτή τη µελέτη, δεν εξετάστηκε η πιθανή 

επίδραση του RFR στη µακροπρόθεση µεταβολή του GFR ούτε στον υπερτασικό πληθυσµό 

ούτε στην αντίστοιχη οµάδα νορµοτασικών µαρτύρων [112].  

Από την άλλη, ο ρόλος του RFR στην εξέλιξη της νεφρικής λειτουργίας µετά από επεισόδιο 

ΟΝΒ φαίνεται να είναι περισσότερο µελετηµένος. Πρόσφατη µελέτη συµπεριέλαβε µικρό 

αριθµό ασθενών µε µετεγχειρητική υποκλινική και κλινική ΟΝΒ. Διαπιστώθηκε πως η 

µείωση του RFR στους 3 µήνες µετεγχειρητικά σε σχέση µε τα προ-εγχειρητικά επίπεδά του, 

συσχετίζεται µε µειωµένο eGFR στους 3 µήνες καθώς και µε εµφάνιση ΧΝΝ [150, 152].  

Δεύτερο σηµαντικό εύρηµα της µελέτης µας είναι η ανεύρεση της συσχέτισης του RFR µε 

την ινότροπη απάντηση και το αιµοδυναµικό φορτίο σε µη-διαβητικούς ασθενείς µε ιδιοπαθή 

ΑΥ (σταδίου Ι-ΙΙ) οι οποίοι δε λαµβάνουν αντιυπερτασική αγωγή και έχουν διατηρηµένη 

νεφρική λειτουργία. Αναλυτικότερα, οι υπερτασικοί ασθενείς της µελέτης µε 
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RFR<30ml/min, είχαν συχνότερα non-dipping πρότυπο για την συστολική ΑΠ στην 24-ωρη 

περιπατητική καταγραφή όπως και πιο εξασθενηµένη απάντηση της καρδιακής συχνότητας 

κατά τη δοκιµασία κόπωσης.  

Η σύνδεση του αιµοδυναµικού φορτίου και του RFR υπογραµµίζεται και στη µελέτη των 

Bello και συνεργατών, όπου ορισµένοι υπερτασικοί ασθενείς µε εξασθενηµένη νεφρική 

απάντηση σε οξεία φόρτιση µε L-arginine παρουσίαζαν απώλεια του νυχτερινού dipping για 

τη διαστολική ΑΠ και υψηλότερο αθηρωµατικό δείκτη [167]. Όπως προκύπτει και από τα 

ευρήµατα της παρούσας µελέτης, η συσχέτιση των τριών κλινικών φαινοτύπων -

RFR<30ml/min, non-dipping πρότυπο και χαµηλότερη µέγιστη καρδιακή συχνότητα κατά τη 

δοκιµασία κόπωσης- πιθανά να χαρακτηρίζει µία υποοµάδα υπερτασικών ασθενών µε 

µειωµένη συστηµατική και νεφρική αγγειακή απαντητικότητα, ίσως λόγω διαταραγµένων 

αγγειοδιασταλτικών µηχανισµών.  

Όπως η καρδιακή παροχή αυξάνει φυσιολογικά σε συνθήκες στρες, αντίστοιχα και οι νεφροί 

έχουν την ικανότητα να αυξάνουν το GFR υπό συνθήκες που απαιτούν περισσότερο έργο 

(όπως η περίπτωση της οξείας πρωτεϊνικής φόρτισης) µέσω κινητοποίησης µέρους των 

νεφρικών εφεδρειών τους. Βέβαια, η φυσιολογική αυτή απάντηση προϋποθέτει επάρκεια 

αγγειοδιασταλτικών απαντήσεων, άθικτους ενδονεφρικούς µηχανισµούς και συνεπώς 

διατηρηµένη νεφρική µάζα. Τυπικά µία µείωση του RFR έχει παρατηρηθεί σε διαβητικούς 

ασθενείς και σε ασθενείς µε ΧΝΝ λόγω λειτουργικών και δοµικών µεταβολών [101, 111, 

321]. Ωστόσο, όπως αναλυθηκε και στο γενικό µέρος, ένα χαµηλό RFR έχει κατά καιρούς 

ανευρεθεί και σε υπερτασικούς πληθυσµούς, µε την πρώιµη αυτή λειτουργική απώλεια να 

σχετίζεται κυρίως µε διαταραχή των αγγειοδιασταλτικών µηχανισµών. Η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία µε µειωµένη απελευθέρωση ΝΟ και η υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ πιθανά να 

συνεισφέρουν στον αυξηµένο τόνο των σπειραµατικών τριχοειδών, ο οποίος είναι 

καθοριστικός για το GFR ηρεµίας και άρα για το RFR.  

Η απώλεια της νυκτερινής πτώσης της ΑΠ (non-dipping) είναι συχνή στην ΑΥ και έχει 

συσχετιστεί µε διάφορες συννοσηρότητες όπως το σύνδροµο υπνικής άπνοιας, τη ΧΝΝ, το 

διαβήτη και την καρδιακή ανεπάρκεια [322]. Στις ανωτέρω καταστάσεις, οι κύριοι 

εµπλεκόµενοι µηχανισµοί περιλαµβάνουν προχωρηµένες αγγειακές δοµικές βλάβες και 

µειωµένη νατριούρηση είτε λόγω έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας είτε λόγω 

υπερδραστηριότητας του ΣΝΣ και του ΣΡΑΑ [291, 323]. Συνεπώς, το µειωµένο επίπεδο RFR 

και το non-dipping πρότυπο φαίνεται να µοιράζονται εν µέρει κάποια παθογενετικά 

χαρακτηριστικά και κυρίως την υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ και τη διαταραγµένη 

απελευθέρωση ΝΟ, προτείνοντας ότι και οι δύο φαινότυποι έχουν σε ένα βαθµό παρόµοια 
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βάση, τουλάχιστον σε κάποιους υποπληθυσµούς υπερτασικών. Εξάλλου το non-dipping 

πρότυπο εµπλέκεται στην ανάπτυξη βλαβών οργάνων-στόχων και στη δευτεροπαθή ΑΥ. 

Σχετίζεται µε πολλαπλούς ΚΑΓ παράγοντες κινδύνου, φτωχή πρόγνωση 

συµπεριλαµβανοµένων ΚΑΓ θνητότητας, υποκλινικής νεφρικής βλάβης και ταχύτερης 

επιδείνωσης νεφρικής λειτουργίας σε έδαφος ΧΝΝ [192, 324-326].  

Κατά συνέπεια, το εύρηµα της παρούσα µελέτης ότι το non-dipping πρότυπο σχετίζεται πιο 

συχνά µε ένα χαµηλότερο επίπεδο RFR, ενισχύει µερικώς την υπόθεση ότι ορισµένοι 

υπερτασικοί ασθενείς είναι πιθανά περισσότερο επιρρεπείς σε νεφρική βλάβη ή σε ταχύτερη 

έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. 

Στην παρούσα µελέτη διαπιστώθηκε επίσης θετική συσχέτιση του RFR µε τη µέγιστη 

καρδιακή συχνότητα κατά τη δοκιµασία κόπωσης. Η µέγιστη καρδιακή συχνότητα κατά τη 

δοκιµασία κόπωσης διέφερε σηµαντικά (υψηλότερη) στους υπερτασικούς ασθενείς µε RFR 

≥30ml/min συγκριτικά µε τους υπερτασικούς µε RFR<30/ml/min. Οι υπερτασικοί µε 

υψηλότερο RFR, φάνηκε να έχουν µια πιο φυσιολογική απάντηση (αύξηση) στην καρδιακή 

συχνότητα κατά την κόπωση. Άλλωστε η συµπεριφορά του καρδιακού ρυθµού κατά την 

άσκηση µπορεί επίσης να θεωρηθεί ως ένας έµµεσος δείκτης της αδρενεργικής 

καρδιαγγειακής εφεδρείας. Παθοφυσιολογικά, όσο αυξάνει το φορτίο άσκησης, η παράλληλη 

αύξηση σε κεντρικά ερεθίσµατα και σε σκελετικές µυϊκές ίνες οδηγεί σε resetting του 

αντανακλαστικού του τασεουποδοχέα (baroreceptor reflex resetting), καταλήγοντας τελικά 

στη µέσω του ΣΝΣ αύξηση της καρδιακής συχνότητας και καταστολή της 

παρασυµπαθητικής απάντησης.  

Αυτή η σύνδεση µεταξύ της µέγιστης καρδιακής συχνότητας σε στρες και του RFR πιθανώς 

να διαµεσολαβείται από τη δραστηριότητα του ΣΝΣ. Ένας υψηλότερος αγγειακός τόνος 

ηρεµίας ίσως να περιορίζει τόσο την κινητοποίηση του RFR όσο και την ικανότητα αύξησης 

της καρδιακής συχνότητας στην άσκηση. Υπό το ίδιο πρίσµα, δύναται εν µέρει να εξηγηθεί 

και η προκύπτουσα θετική συσχέτιση του RFR µε τη µέγιστη συστολική ΑΠ κατά την 

δοκιµασία κόπωσης στον υπερτασικό πληθυσµό. 

Δε διαπιστώσαµε κάποια συσχέτιση του RFR και της ασυµπτωµατικής βλάβης οργάνων-

στόχων όπως αυτές εκτιµήθηκαν µε το δείκτη µάζας αριστερής κοιλίας και την ταχύτητα 

σφυγµικού κύµατος. Στο σηµείο αυτό πρέπει να σηµειωθεί ότι δεν παρατηρήθηκαν διαφορές 

στους ανωτέρω δείκτες ΚΑΓ επιβάρυνσης µεταξύ των υπερτασικών ασθενών µε µειωµένο 

RFR και των υπερτασικών ασθενών µε φυσιολογικό RFR. Μία πιθανή εξήγηση ίσως να 

αποτελεί το γεγονός ότι οι υπερτασικοί που έλαβαν µέρος στη µελέτη είχαν ήπια-µέτρια 
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υπέρταση και διάρκειας µικρότερη των τριών ετών. Εποµένως δε θα µπορούσε να γίνει 

γενίκευση αυτού του ευρήµατος σε όλον τον υπερτασικό πληθυσµό.  

Δυστυχώς, µε εξαίρεση τη µικροαλβουµινουρία, οι λοιπές κλινικές ή εργαστηριακές 

µεταβλητές δε µπορούν να διαχωρίσουν µε ακρίβεια τους υπερτασικούς ασθενείς µε πιο 

προοδευτική βλάβη οργάνων-στόχων από αυτούς που θα παρουσιάσουν µια περισσότερο 

καλοήθη πορεία. Ωστόσο, θα µπορούσε κανείς να υποθέσει ότι µια πρώιµη διαστρωµάτωση 

κινδύνου στηριζόµενη στη νεφρική απάντηση σε πρωτεϊνικό φορτίο, θα µπορούσε να φανεί 

χρήσιµη, τουλάχιστον σε κάποιους υπερτασικούς, πριν ακόµα εµφανιστεί η αλβουµινουρία 

ή/και πριν αυξηθούν άλλοι δείκτες αγγειακής βλάβης. Βέβαια µία τέτοια υπόθεση πρέπει να 

επιβεβαιωθεί σε µελέτες που συµπεριλαµβάνουν διαφορετικούς φαινότυπους υπερτασικών 

ασθενών. 

Ενδιαφέρουσα παρατήρηση αποτέλεσε το γεγονός ότι αν και όλοι οι υπερτασικοί ασθενείς 

που συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη ήταν µη-διαβητικοί και είχαν διατηρηµένο eGFR, 

περισσότεροι από τους µισούς παρουσίαζαν µειωµένο RFR, αποκαλύπτοντας έτσι έστω 

κάποια ασυµπτωµατική απώλεια της νεφρικής τους λειτουργίας. Αντίστοιχο εύρηµα 

επιβεβαιώθηκε και στον υγιή πληθυσµό που συµµετείχε στη µελέτη. Αυτό ενισχύει 

περαιτέρω την ανάγκη ανεύρεσης πιο ευαίσθητων δεικτών από την κρεατινίνη για την 

εκτίµηση της νεφρικής λειτουργίας, µία ανάγκη που αποτυπώθηκε και στο πρόσφατο (2021) 

Consensus των KDIGO σχετικά µε την εναρµόνιση των ορισµών και της ταξινόµησης της 

οξείας και χρόνιας νεφρικής νόσου [327].  

Λαµβάνοντας υπόψιν τα ανωτέρω, η υπόθεση ότι οι λειτουργικές νεφρικές εφεδρείες πιθανά 

να αποτελούν υποσχόµενη παράµετρο που µπορεί να συµβάλει στην κατανόηση του ρυθµού 

εξέλιξης της νεφρικής λειτουργίας σε πληθυσµούς χωρίς υποκείµενη επιβεβαιωµένη ΧΝΝ δε 

δύναται να αποκλεισθεί. Ωστόσο απαιτούνται µεγαλύτερες µελέτες µε µακροχρόνια 

παρακολούθηση ώστε να αξιολογηθεί αυτή η υποσχόµενη προσέγγιση.  
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ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Τα ευρήµατα της παρούσας µελέτης πρέπει να ερµηνευτούν υπό το πρίσµα ορισµένων 

περιορισµών όπως η απουσία οποιασδήποτε µέτρησης της δραστηριότητας του ΣΝΣ η οποία 

όπως προκύπτει φαίνεται να είναι σχετική στη συγκεκριµένη µελέτη (π.χ άµεσα µέσω 

µικρονευρογραφίας ή έµµεσα µέσω καταγραφής της µεταβλητότητας της καρδιακής 

συχνότητας σε Holter ρυθµού 24ώρου [328]).  

Δεύτερον, η απέκκριση της κρεατινίνης στα ούρα επηρεάζεται από τη σωληναριακή 

απέκκριση, η οποία µπορεί να διαφέρει ανάµεσα στα άτοµα και µπορεί να επηρεάζεται από 

τους τύπους της πρωτεΐνης που χορηγούνται κατά τη δοκιµασία της µέτρησης του RFR. 

Συνεπώς, η γενίκευση των ευρηµάτων µας σε νεότερους ή µεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς, µε 

διαφορετικό αιµοδυναµικό φορτίο και µε διαφορετικό eGFR αλλά ακόµα και σε ασθενείς 

διαφορετικών εθνικοτήτων θα ήταν επισφαλής.  

Τρίτον, µια καθυστερηµένη απάντηση της αιχµής του GFR (stress GFR) στο πρωτεϊνικό 

φορτίο έχει πρόσφατα αναφερθεί σε µη-υπερτασικούς, µη-αλβουµινουρικούς παχύσαρκους 

ασθενείς σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες [318]. Έτσι, εκτός από την ερµηνεία του RFR 

καθαυτού, η πραγµατοποίηση συχνότερων δειγµατοληψιών πιθανώς να αναδείκνυε 

διαφορετικά χρονικά µοτίβα κατά την κινητοποίηση του RFR ανάµεσα στον εξεταζόµενο 

πληθυσµό της µελέτης και να προσέφερε µια πιο εκ βάθους εικόνα του νεφρικού κινδύνου σε 

συγκεκριµένους κλινικούς φαινότυπους σε έδαφος υπέρτασης. 

Επιπροσθέτως, αν η συγκεκριµένη αντιυπερτασική αγωγή που εφαρµόσθηκε στην παρούσα 

µελέτη επίδρασε εν µέρει ή όχι στη διατήρηση ή άµβλυνση της απώλειας του RFR και άρα 

στη µεταβολή του eGFR µέσω άλλων µηχανισµών πέραν της ρύθµισης της ΑΠ στη διάρκεια 

των δύο ετών παρακολούθησης πρέπει να ληφθεί υπόψιν. Έτσι, το γεγονός ότι η 24ωρη 

καταγραφή και κυρίως το RFR δεν επανεκτιµήθηκαν στους υπερτασικούς ασθενείς στους 12 

και 24 µήνες από την έναρξη της αγωγής µε βαλσαρτάνη αποτελεί περιορισµό της µελέτης.  

Από την άλλη πλευρά, το γεγονός ότι οι ασθενείς στην παρούσα µελέτη είχαν 

νεοδιαγνωσθείσα, άνευ θεραπείας ΑΥ αποτελεί σηµαντικό πλεονέκτηµα της µελέτης. Τέλος, 

η µέση τιµή του RFR ήταν 28ml/min/1.73m2 για τους υγιείς µάρτυρες και 26ml/min/1.73m2 

για την οµάδα των υπερτασικών, επιβεβαιώνοντας τις µέχρι τώρα παρατηρήσεις στην 

υπάρχουσα διεθνή βιβλιογραφία. Εποµένως η απόφασή µας να αναλύσουµε τα 

αποτελέσµατα κατηγοριοποιώντας τους ασθενείς σε δυο οµάδες, RFR<30/ml/min/1.73m2 και 

RFR ≥30ml/min/1.73m2  ενισχύεται περαιτέρω. 
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ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΡΟΕΚΤΑΣΕΙΣ 

Η παρούσα µελέτη προάγει την περαιτέρω διαλεύκανση των µηχανισµών σύνδεσης και 

αλληλεπίδρασης των νεφρικών εφεδρειών µε το αιµοδυναµικό φορτίο, την ινότροπη 

απάντηση, τις επαγόµενες από την υπέρταση βλάβες οργάνων και την εξέλιξη της νεφρικής 

λειτουργίας σε έδαφος ιδιοπαθούς υπέρτασης.  

Αν και τα υπάρχοντα ερευνητικά δεδοµένα είναι ελλιπή, τα αποτελέσµατα µας σχετικά µε τη 

µεταβολή του eGFR βάσει των αρχικών επιπέδων των νεφρικών εφεδρειών υπογραµµίζουν 

έναν δυνητικό µεσοπρόθεσµο προγνωστικό ρόλο για το RFR. Ωστόσο, η υπόθεση ότι ο 

προσδιορισµός της επάρκειας των λειτουργικών νεφρικών εφεδρειών ισοδυναµεί µε έναν 

πρώιµο διαγνωστικό δείκτη για ανίχνευση της προδιάθεσης απώλειας νεφρικής λειτουργίας, 

πρέπει να επιβεβαιωθεί σε µεγαλύτερο δείγµα ασθενών και κυρίως µε µεγαλύτερη διάρκεια 

παρακολούθησης. 

Με την κιρκάδια διακύµανση της ΑΠ να σχετίζεται µε επηρεασµένη πρόγνωση για εξέλιξη 

νεφρικής ανεπάρκειας σε υπερτασικούς ασθενείς [329], η έγκαιρη αναγνώριση των 

υπερτασικών ασθενών µε συγκεκριµένους φαινότυπους όπως non-dipping πρότυπο, 

αυξηµένο τόνο ΣΝΣ και χαµηλό RFR -ευρήµατα που πιθανά αντανακλούν µία γενικότερη 

διαταραχή στη νεφρική και συστηµατική αγγειοδιαστολή-, θα µπορούσε να συµβάλλει τόσο 

στη διαστρωµάτωση του κινδύνου όσο και στην εξατοµίκευση των θεραπευτικών 

αποφάσεων-παρεµβάσεων σε αυτήν την υποκατηγορία υπερτασικών.  

Συνεπώς το RFR ίσως αποτελέσει ένα χρήσιµο εργαλείο για την αναγνώριση εκείνων των 

υπερτασικών ασθενών που παρουσιάζουν αυξηµένο επίπεδο αιµοδυναµικού φορτίου και 

παθολογική ινότροπη απάντηση στην άσκηση, που ενδεχοµένως θα ωφελούταν από πιο 

πρώιµη παρέµβαση, περαιτέρω διαγνωστικό έλεγχο για στεφανίαια νόσο, επιθετικότερη 

αγωγή κ.ά ώστε να ελαχιστοποιούνται πιθανές επιπτώσεις σε νεφρικό επίπεδο. Ταυτοχρόνως, 

µία εξατοµικευµένη εφαρµογή προφυλακτικών µέτρων πριν από ιατρικές παρεµβάσεις που 

προυποθέτουν τη χορήγηση σκιαστικών µέσων (όπως στεφανιογραφία, αγγειοπλαστική, 

βαλβιδοπλαστική κ.ά) η οποια θα λαµβάνει υπόψιν της το επίπεδο RFR πιθανά να µπορεί να 

µετριάσει τυχόν επιπτώσεις στη νεφρική λειτουργία. 

Ενδιαφέρον πιθανά να είχε ο συνδυασµός πληροφορίων νεφρικής και αγγειακής εφεδρείας 

της στεφανίαιας µικροκυκλοφορίας (Coronary Flow Reserve) ο οποίος δυνητικά θα 

µπορούσε να συµβάλει στην αναγνώριση high risk φαινοτύπων, δηλαδή ασθενών µε 

γενικευµένη διαταραχή αγγειοδιασταλτικών µηχανισµών και άρα δυσµενέστερη καρδιο-

νεφρική πρόγνωση.   
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Τέλος, σε ασθενείς µε αυξηµένο κίνδυνο ταχείας µείωσης της νεφρικής λειτουργίας (π.χ. 

ασθενείς µε υποτροπιάζοντα επεισόδια ΟΝΒ, ΧΝΝ µε σοβαρή πρωτεϊνουρία, αρρύθµιστη 

υπέρταση και διαβήτη, προεκλαµψία), µια τακτική αξιολόγηση του επιπέδου RFR θα 

µπορούσε να αποδειχθεί στο µέλλον χρήσιµη για την παροχή προγνωστικών πληροφοριών 

και την καθοδήγηση εξατοµικευµένων θεραπειών (π.χ. ανταγωνιστές ενδοθηλίνης, νεφρική 

απονεύρωση, ανταγωνιστές αλατοκορτικοειδών 3ης γενιάς, αναστολείς SGLT2, GLP-1 

αγωνιστές κ.λπ.) 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συµπερασµατικά, η παρούσα µελέτη αναδεικνύει ότι οι Λειτουργικές Νεφρικές Εφεδρείες 

σχετίζονται µε το πρότυπο της νυκτερινής πτώσης της ΑΠ στην 24ωρη καταγραφή (dipping 

status) όπως και µε τη µέγιστη καρδιακή συχνότητα κατά τη δοκιµασία κόπωσης. Σε 

υπερτασικούς ασθενείς µε διατηρηµένο GFR, το µειωµένο RFR σχετίζεται µε non-dipping 

πρότυπο για τη συστολική ΑΠ όπως και µε µειωµένη απάντηση καρδιακής συχνότητας στην 

άσκηση, προτείνοντας ότι η υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ ίσως να αποτελεί ένα κοινό 

µονοπάτι. Τα ευρήµατα αυτά υποστηρίζουν ότι ο νεφρός έχει κεντρικό ρόλο στην 

παθογένεση της υπέρτασης και στις βλάβες σε όργανα στόχους. Προτείνουν εξάλλου µια 

σύνθετη και σε πολλαπλά επίπεδα αλληλεπίδραση µεταξύ καρδιάς, αγγείων και νεφρών. 

Μάλιστα, συγκεκριµένοι κλινικοί φαινότυποι σε έδαφος υπέρτασης πιθανώς να 

παρουσιάζουν µεγαλύτερο νεφρικό κίνδυνο, προτού ακόµα εµφανιστεί µικροαλβουµινουρία 

ή αυξηθούν άλλοι δείκτες αγγειακής βλάβης.  

Οι Λειτουργικές Νεφρικές Εφεδρείες φαίνεται επίσης να διαδραµατίζουν κάποιον ρόλο στη 

µεσοπρόθεσµη µεταβολή του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης στα 2 έτη. Με την απώλεια 

των νεφρικών εφεδρειών να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για οξεία ή χρόνια νεφρική 

βλάβη, µία στενότερη νεφρολογική παρακολούθηση θα µπορούσε να χαρακτηριστεί ως 

χρήσιµη σε υπερτασικούς ασθενείς µε χαµηλό RFR. Τέλος, αν µια πιο συστηµατική 

καταγραφή-εκτίµηση του RFR σε υπερτασικούς ασθενείς θα µπορούσε να βελτιώσει την 

καρδιαγγειακή και νεφρική τους πρόγνωση παραµένει να καθοριστεί από µελλοντικές 

µελέτες. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή/Σκοπός: Οι λειτουργικές νεφρικές εφεδρείες (RFR) αποτελούν ένα υποσχόµενο 

διαγνωστικό εργαλείο για την πρώιµη απώλεια νεφρώνων και λειτουργικής νεφρικής µάζας. 

Μειωµένο RFR έχει καταδειχθεί σε πρώιµα στάδια υπέρτασης, αποδιδόµενο κυρίως σε 

διαταραχή της αγγειοδιασταλτικής απαντητικότητας, µε την υπερδραστηριότητα του 

Συµπαθητικού Νευρικού Συστήµατος (ΣΝΣ) να θεωρείται ένας από τους υποψήφιους 

εµπλεκόµενους µηχανισµούς. Στην παρούσα µελέτη στοχεύσαµε να διερευνήσουµε 1) αν το 

RFR διαδραµατίζει κάποιο προγνωστικό ρόλο στο ρυθµό εξέλιξης της νεφρικής λειτουργίας 

σε υγιείς και υπερτασικούς ασθενείς µε διατηρηµένη νεφρική λειτουργία και 2) την πιθανή 

σύνδεση του RFR µε το αιµοδυναµικό φορτίο, την ινότροπη απάντηση στην κόπωση και την 

ασυµπτωµατική βλάβη οργάνων-στόχων σε ασθενείς µε ιδιοπαθή υπέρταση (στάδιο Ι-ΙΙ) και 

eGFR≥60ml/min/1.73m2. 

 Υλικό και Μέθοδοι: Σε µία προοπτική και παρεµβατική µελέτη διάρκειας 24µηνών, 

παρακολουθήθηκαν 51 ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα ιδιοπαθή υπέρταση (ηλικίας 53.2±12.1 

ετών, 54% άνδρες) και 20 νορµοτασικοί µάρτυρες (ηλικίας 54.3±10.0 ετών, 45% άνδρες) µε 

διατηρηµένη νεφρική λειτουργία, δηλαδή µε εκτιµώµενο GFR≥60ml/min/1.73m2 που 

πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου στη µελέτη. Οι συµµετέχοντες υπεβλήθηκαν αρχικώς σε 

εργαστηριακό και παρακλινικό έλεγχο για αποκλεισµό δευτεροπαθούς υπέρτασης καθώς και 

σε µετρήσεις αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) ιατρείου και 24ωρη περιπατητική καταγραφή ΑΠ. 

Στους υπερτασικούς ασθενείς πραγµατοποιήθηκε επιπλέον έλεγχος ασυµπτωµατικής βλάβης 

οργάνων-στόχων µε ηχωκαρδιογραφική µελέτη για την εκτίµηση του δείκτη µάζας αριστερής 

κοιλίας καθώς και µέτρηση αρτηριακής σκληρίας. Επιπλέον, όλοι οι υπερτασικοί 

υποβλήθηκαν σε δοκιµασία κόπωσης για έλεγχο της ινότροπης απόκρισης. Σε όλους τους 

συµµετέχοντες της µελέτης προσδιορίστηκε το RFR µε την ενδογενή κάθαρση κρεατινίνης 

και χρησιµοποιώντας µαγειρεµένο κρέας ως πρωτεϊνικό φορτίο (1.2gr/kg). Φυσιολογικό RFR 

ορίστηκε η τιµή RFR≥30ml/min. Ακολούθως, οι υπερτασικοί ασθενείς έλαβαν αγωγή µε 

βαλσαρτάνη η οποία τιτλοποιήθηκε σύµφωνα µε την ΑΠ ιατρείου σε επόµενες επισκέψεις. 

Για τον υπολογισµό της ετήσιας και διετούς µεταβολής του eGFR, έγινε προσδιορισµός της 

κρεατινίνης ορού (SCr) σε όλους τους συµµετέχοντες στους µήνες 12 και 24.  

Αποτελέσµατα: Τα δηµογραφικά στοιχεία των συµµετεχόντων και οι δείκτες νεφρικής 

λειτουργίας (SCr, eGFR, λόγος αλβουµίνη/κρεατινίνη ούρων) δε διέφεραν µεταξύ 

νορµοτασικών και υπερτασικών κατά την αρχική εκτίµηση. Επιπλέον δε διαπιστώθηκε 

σηµαντική διαφορά στο RFR µεταξύ υπερτασικών και νορµοτασικών µαρτύρων (25.1±18.7 



 129 

vs 27.7±15.7ml/min, p=0.6). Παρά τη φαινοµενικά -βάσει eGFR- φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία, 32 υπερτασικοί ασθενείς παρουσίαζαν µειωµένες εφεδρείες. 

Στους υπερτασικούς ασθενείς, το eGFR στους 24 µήνες βρέθηκε σηµαντικά χαµηλότερο σε 

σχέση µε το eGFR της αρχικής εκτίµησης ( 98.2±13.6 vs 98.8±13.6 ml/min/1.73m2, p=0.02). 

Στους νορµοτασικούς µάρτυρες, το eGFR στους 12 και 24 µήνες ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερα σε σχέση µε το eGFR της αρχικής εκτίµησης ( 96.4±15.6 vs 97.1±15.1 

ml/min/1.73m2, p=0.001 και 96.0±15.4 vs 97.1±15.1, p<0.001 αντίστοιχα). Ωστοσο δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην ετήσια (Delta(12-0)m) και διετή (Delta(24-0)m) 

µεταβολή του eGFR µεταξύ υπερτασικών ασθενών και νορµοτασικών µαρτύρων (0.04±1.8 

vs -0.75±0.9 ml/min/1.73m2, p=0.06 και -0.70±2.3 vs -1.1±1.1, p=0.46 αντίστοιχα).  

Κατά τη ξεχωριστή ανάλυση των δεδοµένων βάσει του επιπέδου του RFR, το eGFR στους 

12 µήνες δε διέφερε σηµαντικά από το eGFR της αρχικής εκτίµησης στους υπερτασικούς µε 

RFR<30ml/min. Το ίδιο εύρηµα επιβεβαιώθηκε και για τους υπερτασικούς µε 

RFR≥30ml/min. Αντίθετα το eGFR στους 24 µήνες ήταν σηµαντικά χαµηλότερο σε σχέση µε 

το eGFR της αρχικής εκτίµησης µόνο στην υποοµάδα των υπερτασικών µε RFR<30ml/min 

(96.5±12.1 vs 97.9±12.4 ml/min/1.73m2, p<0.001). Επιπλέον κατά τη σύγκριση της ετήσιας 

και διετούς µεταβολής του eGFR µεταξύ υπερτασικών µε RFR≥30ml/min και υπερτασικών 

µε RFR<30ml/min, βρέθηκε ότι το Delta(24-0)m διέφερε σηµαντικά µεταξύ τους ( 0.5±2.6 vs -

1.4±1.7 ml/min/1.73m2, p=0.002), δηλαδή µε τους υπερτασικούς µε RFR≥30ml/min να 

παρουσιάζουν µικρότερη µεταβολή. 

Στους νορµοτασικούς µάρτυρες µε RFR<30ml/min το eGFR στους 12 µήνες ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερο σε σχέση µε το eGFR της αρχικής εκτίµησης (88.7±16.8 vs 89.8±16.1 

ml/min/1.73m2, p<0.01). Το ίδιο εύρηµα επιβεβαιώθηκε και για τους νορµοτασικούς 

µάρτυρες µε RFR≥30ml/min (104±10.1 vs 104.4±10.2 ml/min/1.73m2, p=0.02). Το eGFR 

στους 24 µήνες ήταν σηµαντικά χαµηλότερο σε σχέση µε το eGFR της αρχικής εκτίµησης 

µόνο στους νορµοτασικούς µάρτυρες µε RFR<30ml/min (88.2±16.1 vs 89.8±16.1 

ml/min/1.73m2, p<0.001). Επιπλέον, κατά τη σύγκριση της ετήσιας και διετούς µεταβολής 

του eGFR µεταξύ νορµοτασικών µε RFR≥30ml/min και νορµοτασικών µε RFR<30ml/min, 

βρέθηκε ότι το Delta(24-0)m διέφερε σηµαντικά µεταξύ τους (-0.6±1.3 vs -1.6±0.7 

ml/min/1.73m2, p=0.02), δηλαδή µε τους νορµοτασικούς µάρτυρες µε RFR≥30ml/min να 

παρουσιάζουν µικρότερη µεταβολή.  

Κατά την ανάλυση των δεδοµένων του αιµοδυναµικού φορτίου, οι υπερτασικοί ασθενείς µε 

φυσιολογικές εφεδρείες ήταν συχνότερα dippers για τη συστολική ΑΠ σε σχέση µε τους 

υπερτασικούς ασθενείς µε χαµηλές εφεδρείες (64.4 vs 34.4 %, p=0.02). Σύµφωνα µε τα 
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δεδοµένα της ινότροπης απάντησης στην κόπωση, οι υπερτασικοί µε RFR ≥30ml/min είχαν 

σηµαντικά υψηλότερη µέγιστη συστολική ΑΠ και µέγιστη καρδιακή συχνότητα (ΚΣ) 

συγκριτικά µε τους υπερτασικούς µε RFR<30ml/min (190.4±22.8 vs 175.5±23.6 mmHg, 

p=0.01 και 168.8±9.3 vs 157.8±16.5 bpm, p=0.005 αντίστοιχα). Επιπλέον βρέθηκε θετική 

συσχέτιση του RFR µε τη µέγιστη συστολική ΑΠ κατά τη δοκιµασία κόπωσης (r= 0.31, sig 

0.03) όπως και µε τη µέγιστη ΚΣ (r= 0.29, sig 0.04), µε την ηλικία και το φύλο να µην έχουν 

επίδραση στις συσχετίσεις. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στους δείκτες 

ασυµπτωµατικής βλάβης οργάνων-στόχων (δείκτη µάζας αριστερής κοιλίας και αρτηριακή 

σκληρία) βάσει επιπέδου RFR. 

Συµπεράσµατα: Το RFR δε διέφερε µεταξύ νορµοτασικών και υπερτασικών ασθενών 

µαρτύρων µε διατηρηµένη νεφρική λειτουργία. Οι Λειτουργικές Νεφρικές Εφεδρείες 

φαίνεται να διαδραµατίζουν µερικώς κάποιο ρόλο στη µεσοπρόθεσµη µεταβολή του ρυθµού 

σπειραµατικής διήθησης στα 2 έτη, µε τους νορµοτασικούς µε RFR≥30ml/min και τους 

υπερτασικούς ασθενείς µε RFR≥30ml/min να παρουσιάζουν µικρότερη µεταβολή του GFR 

σε σχέση µε τους νορµοτασικούς µε RFR<30ml/min και τους υπερτασικούς ασθενείς µε 

RFR<30ml/min αντίστοιχα. Επιπλέον, στους υπερτασικούς ασθενείς µε διατηρηµένη 

νεφρική λειτουργία, το µειωµένο RFR σχετίζεται συχνότερα µε non-dipping πρότυπο για τη 

συστολική ΑΠ όπως και µε µειωµένη απάντηση καρδιακής συχνότητας στην άσκηση, 

προτείνοντας ότι η υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ µπορεί να αποτελεί ένα κοινό µονοπάτι.  

Με δεδοµένο ότι η απώλεια του RFR αποτελεί παράγοντα κινδύνου για οξεία ή χρόνια 

νεφρική βλάβη, οι υπερτασικοί ασθενείς µε µειωµένες εφεδρείες πιθανώς να χρήζουν µίας 

περισσότερο εξατοµικευµένης θεραπείας, αυστηρότερης τροποποίησης καρδιαγγειακών 

παραγόντων κινδύνου ή και στενότερης νεφρολογικής παρακολούθηση. Επιπλέον, σε 

ασθενείς µε αυξηµένο κίνδυνο ταχείας µείωσης της νεφρικής λειτουργίας (π.χ. ασθενείς µε 

υποτροπιάζοντα επεισόδια οξείας νεφρικής βλάβης, Χρόνια Νεφρική Νόσο µε σοβαρή 

πρωτεϊνουρία, ανεξέλεγκτη υπέρταση και διαβήτη), µια τακτική αξιολόγηση του επιπέδου 

RFR ίσως αποδειχθεί στο µέλλον χρήσιµη για την παροχή προγνωστικών πληροφοριών και 

την καθοδήγηση εξατοµικευµένων θεραπειών (π.χ. ανταγωνιστές ενδοθηλίνης, νεφρική 

απονεύρωση, ανταγωνιστές αλατοκορτικοειδών 3ης γενιάς, αναστολείς SGLT2, GLP-1 

αγωνιστές κ.λπ.). 
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SUMMARY 

Objective: Renal Functional Reserve (RFR) has been considered as a promising tool for the 

diagnosis of early nephron loss and functional renal mass. A reduced RFR has been 

demonstrated by some studies in early stages of arterial hypertension, attributed mainly to 

impaired vasodilator responsiveness and with the overactivity of the sympathetic nervous 

system (SNS) considered as one of the candidates involved mechanisms. In the present study 

we aimed to assess 1) whether RFR plays a prognostic role in the progression of eGFR in 

healthy and hypertensive patients with preserved renal function and 2) any associations of 

RFR with the hemodynamic load, inotropic capacity of the heart and asymptomatic end-

organ damage in hypertensives with eGFR≥60 ml/min/1.73m2.  

Design and Methods: In a 24-month prospective and interventional study, 51 newly 

diagnosed essential hypertensives (age 53.2±12.1 years, 54% men) and 20 healthy 

normotensives (age 54.3±10.0 years, 45% men) with eGFR≥60 ml/min/1.73m2 who met the 

study’s entry criteria were followed. Participants initially underwent laboratory and 

paraclinical testing to rule out secondary hypertension as well as office blood pressure (BP) 

and 24h ambulatory BP measurements (ABPM). Hypertensives were additionally screened 

for asymptomatic target organ damage with echocardiographic study to assess left ventricular 

mass index (LVMI) and with measurements of pulse wave velocity (PWV). In addition, they 

underwent a treadmill test to control the inotropic response. In all participants, RFR was 

determined by endogenous creatinine clearance and by using cooked meal as protein load 

(1.2gr/kg). Normal RFR was defined as RFR≥30ml/min. Afterwards, antihypertensive 

treatment with valsartan was started and the doses were titrared according to office BP at 

subsequent visits. To calculate the annual and two-year change in eGFR, serum creatinine 

(Scr) was determined in all participants at months 12 and 24 respectively.  

Results: Demographic characteristics and markers of renal function (Scr, eGFR, urine 

albumin-creatinine ratio) were similar for both hypertensives and normotensives. No 

significant differences were found for RFR between these two groups (25.1±18.7 vs 

27.7±15.7ml/min, p=0.6). Despite the apparently normal renal function based on eGFR, 32 

hypertensive patients exhibited reduced RFR. In the hypertensive population, eGFR at 24 

months was found to be significantly lower than eGFR at baseline (98.2±13.6 vs 98.8±13.6 

ml/min/1.73m2, p=0.02). In the normotensive poplulation, eGFR at 12 and 24 months were 

significantly lower than baseline eGFR (96.4±15.6 vs 97.1±15.1 ml/min/1.73m2, p=0.001 and 

96.0±15.4 vs 97.1±15.1, p <0.001 respectively). However, no significant difference was 
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observed in the annual (Delta(12-0)m) and two-year (Delta(24-0)m) change in eGFR between 

hypertensive patients and normotensive controls (0.04±1.8 vs -0.75±0.9 ml/min/1.73m2, 

p=0.06 and -0.70±2.3 vs -1.1±1.1 ml/min/1.73m2, p=0.46 respectively). 

When analyzing the data separately based on the RFR level, eGFR at 12 months was not 

significantly different from the baseline eGFR in the hypertensives with RFR<30ml/min. The 

same finding was confirmed for the hypertensives with RFR≥30ml/min. In contrast, eGFR at 

24 months was significantly lower than the baseline eGFR in the subgroup of hypertensives 

with RFR<30ml/min only (96.5±12.1 vs 97.9±12.4 ml/min/1.73m2, p<0.001). Furthermore, 

when comparing the annual and two-year change in eGFR between the hypertensives with 

RFR≥30ml/min and the hypertensives with RFR<30ml/min, the Delta(24-0)m change differed 

significantly between them (0.5±2.6 vs -1.4± 1.7 ml/min/1.73m2, p=0.002), indicating that 

hypertensives with RFR≥30ml/min are showing a less pronounced change. 

eGFR at 12 months was significantly lower than the baseline eGFR (88.7±16.8 vs 89.8±16.1 

ml/min/1.73m2, p<0.01) in the normotensive controls with RFR<30ml/min. The same finding 

was confirmed for the normotensive controls with RFR≥30ml/min (104±10.1 vs 104.4±10.2 

ml/min/1.73m2, p=0.02). eGFR at 24 months was significantly lower than baseline eGFR 

only in the normotensive controls with RFR<30ml/min (88.2±16.1 vs 89.8±16.1 

ml/min/1.73m2, p<0.001). Furthermore, when comparing the annual and two-year change in 

eGFR between the normotensives with RFR≥30ml/min and the normotensives with 

RFR<30ml/min, the Delta(24-0)m change differed significantly between them (-0.6±1.3 vs -

1.6±0.7 ml/min/1.73m2, p=0.02), indicating that normotensive controls with RFR≥30ml/min 

are showing a less pronounced change. 

When analyzing the data of hemodynamic load, hypertensive patients with normal RFR 

found to be more frequently dippers for systolic BP than hypertensive patients with low RFR 

(64.4 vs 34.4 %, p=0.02). According to the data of the inotropic response to treadmill test, a 

significantly higher maximum systolic BP and maximum heart rate (HR) were found in 

hypertensive patients with RFR ≥30ml/min compared to hypertensive patients with 

RFR<30ml/min (190.4±22.8 vs 175.5±23.6 mmHg, p=0.01 and 168.8±9.3 vs 157.8±16.5 

bpm, p=0.005 respectively). In addition, a positive correlation was found between RFR and 

the maximal systolic BP (r= 0.31, sig 0.03) as well as with the maximal HR (r= 0.29, sig 

0.04) during the treadmill test. Age and gender did not have any effect on these correlations. 

Finally, no differences were observed in the markers of the asymptomatic target organ 

damage (LVMI and PWV) based on the RFR level. 
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Conclusions: RFR did not differ between hypertensive and normotensive subjects with 

preserved renal function. Furthermore, RFR seems to play a partial role in the mid-term 

change in glomerular filtration rate at 2 years, with the normotensives exhibiting 

RFR≥30ml/min and the hypertensive patients exhibiting RFR≥30ml/min showing a less 

pronounced change in GFR than the normotensive patients with RFR<30ml/min and the 

hypertensive patients with RFR<30ml/min respectively. In hypertensive patients with 

preserved renal function, a reduced RFR is more often associated with a non-dipping pattern 

for systolic BP as well as with a reduced HR response to exercise, suggesting that SNS 

overactivity may be a common pathway.  

Given that the loss of RFR is a risk factor for acute or chronic kidney injury, hypertensive 

patients with reduced RFR may require more individualized treatment, more strict 

modification of cardiovascular risk factors and a closer nephrological monitoring. Moreover, 

in patients at increased risk for rapid decline in renal function (e.g, patients with recurrent 

episodes of acute kidney injury, chronic kidney disease with severe proteinuria, uncontrolled 

hypertension and diabetes), a regular assessement of RFR level might be proved in the future 

helpful for providing prognostic information and tailor-guided interventions (e.g endothelin 

antagonists, renal denervation, 3rd generation mineralocorticoid antagonists, SGLT2 

inhibitors, GLP-1 agonists etc). 
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