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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η παρούσα έρευνα αποτελεί µία βιβλιογραφική ανασκόπηση, η οποία εστιάζει στη 

διερεύνηση του ρόλου των βιοδεικτών στην ενεργότητα της νόσου του νεφρωσικού 

συνδρόµου. Από τη µελέτη η οποία πραγµατοποιήθηκε αναδείχθηκε η σηµασία του 

ρόλου των βιοδεικτών στη διάγνωση, τη σταδιοποίηση και τις θεραπευτικές 

επιλογές αλλά και το γεγονός ότι η έρευνα για τους βιοδείκτες του νεφρωσικού 

συνδρόµου απαιτεί σηµαντική επέκταση και εµπλουτισµό, ωστόσο, έχει ήδη 

οδηγήσει σε σηµαντικά ευρήµατα και την ανάδειξη πολλών υποψήφιων δεικτών, οι 

οποίοι µπορούν να αξιοποιηθούν για τη διεξαγωγή κλινικών δοκιµών αλλά και την 

καθοδήγηση των θεραπευτικών επιλογών, όταν επικυρωθούν. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Μια σηµαντική πρόκληση στη σύγχρονη νεφρολογία είναι η ταυτοποίηση 

βιοδεικτών που συνδέονται µε ιστοπαθολογικά πρότυπα ή συγκεκριµένους 

παθογενετικούς µηχανισµούς, επιτρέποντας τη µη επεµβατική διάγνωση των αιτιών 

του νεφρωσικού συνδρόµου και τη δηµιουργία προγνωστικών υποοµάδων για κάθε 

τύπο νόσου, προβλέποντας έτσι την ανταπόκριση στη θεραπεία ή/και την 

υποτροπή.  

Η πρόοδος στην κατανόηση της παθογένειας των ασθενειών που σχετίζονται µε το 

νεφρωσικό σύνδροµο, σε συνδυασµό µε τη συνεχή βελτίωση και τυποποίηση των 

µεθοδολογιών πρωτεωµικής του πλάσµατος και των ούρων, επέτρεψε την 

ταυτοποίηση µιας αυξανόµενης σειράς δυνητικά πλεονεκτικών µορίων για αυτούς 

τους στόχους (Segarra-Medrano et al., 2012).  

Ο ρόλος των βιοδεικτών στην ιατρική έρευνα είναι εξαιρετικά σηµαντικός, καθώς 

µπορούν να προσφέρουν πολύτιµες πληροφορίες και να βελτιώσει τη διάγνωση, τη 

σταδιοποίηση και τη θεραπεία των ασθενειών µε ασφαλή και µη επεµβατικό τρόπο.  

Η διενεργηθείσα ανασκόπηση έχει ως στόχο της να αναδείξει την σύγχρονη έρευνα 

για το νεφρωσικό σύνδροµο, εστιάζοντας στην επικύρωση των προτεινόµενων 

βιοδεικτών για τη διάγνωση και την εξέλιξη της νόσου, προσδιορίζοντας τελικά 

τους πιο αξιόπιστους, οι οποίοι επηρεάζονται λιγότερο από συγχυτικούς 

παράγοντες. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 14:30:19 EEST - 216.73.216.250



 6

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1.1 ΔΙΑΠΛΑΣΗ ΤΩΝ ΝΕΦΡΩΝ  

1.1.1 Γενικά 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν γίνει σηµαντικές πρόοδοι στην διερεύνηση των 

µηχανισµών που ελέγχουν την ανάπτυξη του νεφρού. Με την βοήθεια της 

βιοτεχνολογίας κατέστη δυνατόν η περιγραφή και η ερµηνεία βασικών ανατοµικών 

σχηµατισµών (όπως πρόνεφρος, µεσόνεφρος και µετάνεφρος) ως αποτέλεσµα 

διαδικασιών που εκφράζονται από ειδικά γονίδια (Woolf et al. 1993; Woolf 1997). 

Είναι γνωστό ότι οι ανωµαλίες περί την διάπλαση ευθύνονται για ένα ευρύ φάσµα 

συγγενών νεφροπαθειών που προκαλούν σηµαντική νοσηρότητα και θνητότητα 

στα παιδιά και ενοχοποιούνται για ένα 30% περίπου των περιπτώσεων χρόνιας 

νεφρικής ανεπάρκειας (ΧΝΑ) (Risdon & Woolf 1998; Ehrich et al. 1992, Bard & 

Woolf 1992). Αν και ο στόχος είναι η κατανόηση της ανάπτυξης του ανθρώπινου 

νεφρού , οι περισσότερες µελέτες έχουν γίνει σε διάφορα είδη ποντικιών µε 

λεπτοµερή περιγραφή των αποτελεσµάτων (Saxen 1987). Τα στάδια ανάπτυξης και 

διαφοροποίησης στα ποντίκια είναι όπως στον άνθρωπο ενώ διαφέρει το 

χρονοδιάγραµµα ανάπτυξης λόγω της διαφοράς στην διάρκεια της κύησης (40 

εβδοµάδες στον άνθρωπο, 20 ηµέρες στον ποντικό). Επιπλέον ,ο ανθρώπινος 

µεσόνεφρος περιέχει σπειράµατα και τριχοειδικές αγκύλες ενώ τα µεσονεφρικά 

σωληνάρια των ποντικών έχουν υποτυπώδεις σπειραµατικούς θυσσάνους. Επίσης, 

ο αριθµός των νεφρώνων στον άνθρωπο είναι αρκετά µεγαλύτερος ,περίπου 10 6η 

ενώ είναι αναλογικά µικρότερος στο ποντίκι.  

Ο νεφρώνας, που περιλαµβάνει το νεφρικό σωµάτιο και το ουροφόρο σωληνάριο, 

είναι η µικρότερη ανατοµική και λειτουργική µονάδα του νεφρού. Κάθε 

ανθρώπινος νεφρός διαθέτει περίπου ένα εκατοµµύριο σπειράµατα, µε 

διακυµάνσεις µεταξύ των ατόµων. Το σωληναριακό τµήµα του νεφρώνα αρχίζει µε 
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το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο (πρώτης τάξης εσπειραµένο), το οποίο µεταπίπτει 

στο βρόχο του Henle, που περιλαµβάνει το λεπτό κατιόν άκρο του, το παχύ ανιόν 

άκρο του και καταλήγει στο άπω εσπειραµένο σωληνάριο (δεύτερης τάξης 

εσπειραµένο), καταλήγοντας στο συλλεκτικό πόρο. Πολυάριθµοι νεφρώνες 

συγκλίνουν σε ένα ενιαίο αθροιστικό σωληνάριο, ενώ πολλαπλά αθροιστικά 

σωληνάρια συνενώνονται και εκβάλλουν µέσω των νεφρικών θηλών στην πύελο 

(Douglas-Denton et al., 2006). 

 

Εικόνα 1: Ανατοµία νεφρών (Πηγή εικόνας: https://images.app.goo.gl/t4nVxRN8J3taCNKH7) 

Οι νεφρώνες ταξινοµούνται σε φλοιώδεις νεφρώνες και σε εν τω βάθει µυελώδεις 

νεφρώνες µε βάση το µήκος και τη θέση τους εντός του νεφρικού παρεγχύµατος. 

Οι πρώτοι είναι βραχείς και τα σπειράµατά τους βρίσκονται στη φλοιώδη µοίρα 

του νεφρού, ενώ ο βρόχος του Henle σπάνια διεισδύει στον εξωτερικό µυελό. Οι εν 

τω βάθει µυελικοί νεφρώνες είναι επιµήκεις, µε τα σπειράµατά τους να βρίσκονται 

στο εσωτερικό τµήµα της φλοιώδους µοίρας, και ο βρόχος του Henle εκτείνεται 
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βαθιά µέσα στον µυελό, φθάνοντας δυνητικά µέχρι τις νεφρικές θηλές (Oxburgh, 

2018). 

Ο Potter έχει δώσει λεπτοµερή περιγραφή της ανάπτυξης του νεφρού στον 

άνθρωπο και στις µελέτες του συγγραφέα αυτού στηρίζεται κυρίως η διαδικασία 

της νεφρογένεσης (Potter, 1972). Κατά την 3η εµβρυϊκή εβδοµάδα, το µέσο 

βλαστικό δέρµα διαφοροποιείται σε τρεις µοίρες ,στην οπίσθια µοίρα (έσω), από 

την οποία παράγονται οι σωµίτες, την εξωτερική µοίρα (πλάγιο πέταλο) και την 

ενδιάµεση µοίρα. Η ενδιάµεση µοίρα που συνδέει προσωρινά την έσω µε το πλάγιο 

πέταλο (κατα το αυχενικό και θωρακικό επίπεδο), διατίθεται σε τµήµατα που 

λέγονται νεφροτόµια. Η ουραία µοίρα παραµένει αδιαίρετη και αποτελεί το 

νεφρογόνο βλάστηµα. Η ενδιάµεση µοίρα καλείται νεφρογόνος ταινία και παράγει 

τρείς διαδοχικούς νεφρικούς σχηµατισµούς µε διαδοχικώς τελειότερη δοµή. Τον 

πρόνεφρο, τον µεσόνεφρο καθώς και τον µετάνεφρο. Οι 3 εµβρυϊονικές µορφές 

νεφρών έχουν συγκεκριµένη σειρά εµφάνισης, τα 2 πρώτα υποστρέφουν νωρίς 

στην κύηση και η τρίτη µορφή µετατρέπεται σε µόνιµο νεφρό.  

1.1.2 Πρόνεφρος  

Αρχέγονων νεφρών που αναπτύσσεται και σε µερικά κατώτερα σπονδυλωτά. Στον 

άνθρωπο αναπτύσσονται την 21η ηµέρα κρανιακά και υποστρέφουν την 24η ηµέρα 

(τέταρτη εβδοµάδα) της ανάπτυξης. Αποτελείται από υποτυπώδη σωληνάρια που 

αναφαίνονται από την κεφαλική µοίρα της νεφρογόνου ταινίας έως την ουραία 

µοίρα. Είναι µη λειτουργικά στον άνθρωπο . Αντικαθίστανται από ένα ζεύγος 

µεσονέφρων, οι οποίοι αναπτύσσονται στη θωρακική και οσφυϊκή χώρα.  

1.1.3 Μεσόνεφρος  

Διαθέτουν πλήρεις αν και εντελώς απλούς νεφρώνες. Στην αρχή της 4ης εβδοµάδας 

αρχίζουν να αναπτύσσονται µέσα στους µεσονέφρους, τα νεφρικά σωληνάρια. Με 

κεφαλουραία αλληλοδιαδοχή σχηµατίζονται περί τα 40 ζεύγη µεσονεφρικών 
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σωληναρίων τα οποία σταδιακά, από τα πλέον κεφαλικώς κείµενα, υποστρέφουν. 

Περί το τέλος της 5ης εβδοµάδας οι κεφαλικές περιοχές υφίστανται µαζική 

υποστροφή και παραµένουν µόνο περί τα 20 ζεύγη, τα οποία καταλαµβάνουν τα 

πρώτα οσφυϊκά επίπεδα. Τα µεσονεφρικά σωληνάρια διαφοροποιούνται σε 

εκκριτικές µονάδες, που µοιάζουν µε συνοπτική εκδοχή ώριµου νεφρώνα που 

αποτελούνται από την κάψα του Bowman, το αγγειώδες σπείραµα (θύσανος 

τριχοειδών) και σχηµατίζουν το νεφρικό σωµάτιο. Οι µεσονεφρικές εκκριτικές 

δοµές είναι λειτουργικές από την 6η-10η εβδοµάδα και παράγουν µικρές 

ποσότητες ούρων. 

Διαθέτουν πλήρεις αν και εντελώς απλούς νεφρώνες που συνδέονται µε εγγύς και 

άπω τύπου σωληνάρια που συνενώνονται και σχηµατίζουν το µεσονεφρικό πόρο ή 

πόρο του Woolf. Αυτός αποτελεί συνέχεια του προνεφρικού πόρου. Μετά τη 10η 

εβδοµάδα παύουν να λειτουργούν και υποστρέφουν. Στα θήλεα υποστρέφουν και 

οι µεσονεφρικοί πόροι, ενώ στα άρρενα οι µεσονεφρικοί πόροι παραµένουν και 

σχηµατίζουν σηµαντικά στοιχεία του γεννητικού τους συστήµατος.  

1.1.4 Μετάνεφρος  

O µετάνεφρος είναι ο τελευταίος εµβρυϊκός νεφρός. Οι µόνιµοι νεφροί ή 

µετάνεφροι σχηµατίζονται από το διάµεσο µεσόδερµα της ιερής χώρας υπό την 

επαγωγική επίδραση ενός ζεύγους νεοσχηµατισµένων στοιχείων, που ονοµάζονται 

ουρητηρικοί κάλυκες και εκβλαστάνουν από τα περιφερικά τµήµατα των 

µεσονεφρικών πόρων περί την 28η µέρα. Κάθε ουρητηρική κάλυκα εισχωρεί σε 

ένα τµήµα της ιερής µοίρας του διάµεσου µεσοδέρµατος, που ονοµάζεται 

µετανεφρικό βλάστηµα. Η ουρητηρική κάλυκα διακλαδίζεται στις ληκύθους, πάνω 

στις οποίες επικάθονται συναθροίσεις κυττάρων του µετανεφρικού βλαστήµατος οι 

οποίες προσδίνουν στο µετάνεφρο λοβωτή όψη. Στην 6η εβδοµάδα ο µετάνεφρος 

αποτελείται από 2 λοβούς, ενώ στην 16 εβδοµάδα ο µετάνεφρος αποτελείται από 

14-16 λοβούς. Οι ουρητήρες καθώς και το σύστηµα των αθροιστικών σωληναρίων 
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σχηµατίζονται από την ουρητηρική κάλυκα, ενώ οι νεφρώνες από το µετανεφρικό 

βλάστηµα. Όπως και στο µεσόνεφρο, ο νεφρώνας του µετάνεφρου αποτελείται από 

την κάψα του Bowman και το αγγειώδες σπείραµα. Στο νεφρικό σωµάτιο, κατά την 

εξέλιξή του, το νεφρικό σωληνάριο-κυστίδιο, επιµηκύνεται και έτσι σχηµατίζονται 

τα υπόλοιπα στοιχεία του νεφρώνα, δηλαδή το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, το 

κατιόν και το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και το άπω εσπειραµένο 

σωληνάριο. Από την διεύρυνση του ουρητηρικού κάλυκα και µε αλλεπάλληλες 

διχοτοµήσεις σχηµατίζονται πολλές γενεές κλάδων. Οι πρώτοι 6 κλάδοι δίνουν την 

πύελο και τους µείζονες κάλυκες και οι επόµενοι τους ελάσσονες κάλυκες, τους 

θηλαίους πόρους και τα αθροιστικά σωληνάρια. Η φλοιώδης µοίρα των νεφρών 

αποτελείται από τους νεφρώνες, ενώ η µυελώδης µοίρα αποτελείται από τα 

αθροιστικά σωληνάρια. Κάθε ελάσσων κάλυκας αποχετεύει µία οµάδα 

αθροιστικών σωληναρίων, που ονοµάζεται νεφρική πυραµίδα. Τα εν λόγω 

αθροιστικά σωληνάρια συγκλίνουν για να σχηµατίσουν τη νεφρική θηλή. Οι 

νεφροί που αρχικά βρίσκονται στην ιερή µοίρα, αρχίζουν να ανέρχονται στην 

οσφυϊκή µοίρα εκατέρωθεν της αορτής και κάτωθεν των επινεφριδίων µεταξύ 6ης - 

9ης εβδοµάδας. 

1.2.ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ  

1.2.1 Ανατοµία- Φυσιολογία- Νεφρική Λειτουργία 

 Οι νεφροί είναι δύο, ένας αριστερός και ένας δεξιός. Έχουν σχήµα κυαµοειδές, 

βρίσκονται στα πλάγια της σπονδυλικής στήλης, στο ύψος των Θ12-Ο3 σπονδύλων 

και στηρίζονται στους µεγάλους ψοίτες µύες ,στο οπίσθιο κοιλιακό τοίχωµα. Έχουν 

µήκος 11-12 cm, πλάτος 6-7 cm και πάχος 3-4 cm. Το βάρος τους είναι περίπου 

150-170 γραµµάρια. Στο ουροποιητικό σύστηµα του ανθρώπου διακρίνουµε 2 

οργανικές ενότητες: τα όργανα παραγωγής ούρων ,που είναι οι νεφροί και τα 
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όργανα παροχέτευσης των ούρων, που είναι οι νεφρικοί κάλυκες, η νεφρική πύελος 

,οι ουρητήρες, η ουροδόχος κύστη και η ουρήθρα. 

Ο όρος νεφρός παράγεται εκ του ρήµατος νεώ που σηµαίνει ανανεώνω και το ρήµα 

φρέω που σηµαίνει εισάγω, αφήνω κάτι να εισέλθει. Αυτό ακριβώς το έργο 

επιτελούν οι νεφροί, επεξεργάζονται το πλάσµα του αίµατος από το οποίο 

κατακρατούν διάφορες ουσίες και σε κάποιες περιπτώσεις προσθέτουν σε αυτό 

κάποιες άλλες. Οι νεφροί αποτελούν τα βασικά όργανα για την διατήρηση της 

οµοιόστασης του οργανισµού, χωρίς την οποία η ζωή θα είναι αδύνατη.  

Συγκεκριµένα, οι νεφροί πραγµατοποιούν τις ακόλουθες λειτουργίες:  

1. Αποβάλουν µε την µορφή ούρων, ό,τι είναι σε περίσσευµα, άχρηστο ή τοξικό για 

τον οργανισµό. Απαλλάσσουν συνεχώς τον οργανισµό από βλαβερές ουσίες που 

προέρχονται κατα κύριο λόγο από τον µεταβολισµό των λευκωµάτων της τροφής 

και των διαφόρων ιστών του σώµατος. Κατακρατούν στο σώµα ακριβώς τόσο 

νερό, ώστε το ποσό που φθάνει στους ιστούς και στο αίµα να διατηρείται σταθερό 

σε φυσιολογικά επίπεδα.  

2. Έχουν καθοριστικό ρόλο στη ρύθµιση της συγκέντρωσης του ύδατος ,των 

ανόργανων ιόντων και του όγκου του εσωτερικού περιβάλλοντος του σώµατος. 

Έτσι για παράδειγµα αν κάποιος αρχίσει να τρώει πολύ µεγάλη ποσότητα άλατος, 

οι νεφροί θα αυξήσουν την απέκκριση άλατος, έτσι ώστε να αντισταθµίσουν την 

υπερβολική λήψη. Στην αντίθετη περίπτωση, αν δεν υπάρχει µεγάλη ποσότητα 

αλατιού στο σώµα, τότε οι νεφροί θα απεκκρίνουν ελάχιστη απώλεια ή και σχεδόν 

καθόλου από αυτό.  

3. Επιτυγχάνουν να διώχνουν είτε να κατακρατούν ανόργανα στοιχεία στο σώµα 

αλλά και οργανικές ουσίες µε το φαινόµενο της ώσµωσης. Σε συνδυασµό µε 

ενεργητική µεταφορά ιόντων, µέσα από µεµβράνες κυττάρων, διατηρούν την 
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πυκνότητα του υγρού των ιστών και την ωσµωτικότητάς τους στα φυσιολογικά 

επίπεδα. 

4. Παράγουν όξινα, ουδέτερα ή αλκαλικά ούρα, ανάλογα µε την περίπτωση, 

διατηρώντας την οξύτητα είτε την αλκαλικότητα του υγρού των ιστών, σε 

φυσιολογικά επίπεδα, ανεξάρτητα από την παραγωγή ή την απώλεια οξέων ή 

αλκαλίων στο σώµα.  

5. Μπορούν να αποβάλλουν µέσω των ούρων εξωγενείς χηµικές ουσίες όπως είναι 

τα φάρµακα και οι µεταβολίτες τους. 

6. Εκτός από τα παραπάνω έχουν και ενδοκρινή ρόλο. Παράγουν την ορµόνη 

ερυθροποιητίνη χάριν στην οποία ελέγχουν µε δραστικό µηχανισµό, το ρυθµό 

παραγωγής των ερυθρών αιµοσφαιρίων του αίµατος στο µυελό των οστών. Είναι 

υπεύθυνοι για την τροποποίηση της βιταµίνης D, η οποία παράγεται στο δέρµα και 

µετατρέπεται σε ενεργή µορφή βιταµίνης στους νεφρούς. Επίσης µε την παραγωγή 

διαφόρων ορµονών, ρενίνης, προσταγλαδινών ελέγχουν αποτελεσµατικά την 

αρτηριακή πίεση, καθώς και την έκκριση διαφόρων ορµονών, που µε την σειρά 

τους ρυθµίζουν την ισορροπία των ηλεκτρολυτών του σώµατος (Σύστηµα Ρενίνης 

-Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης). 
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Εικόνα 2: Λειτουργία νεφρών (Πηγή εικόνας: https://images.app.goo.gl/YaGRwXgNpUsnMJBF6) 

 Ο κάθε νεφρός αποτελείται από περισσότερο από ένα εκατοµµύριο λειτουργικές 

µονάδες, που ονοµάζονται νεφρώνες. Ο κάθε νεφρώνας αποτελείται από ένα 

αρχικό διηθητικό οργανίδιο το οποίο ονοµάζεται νεφρικό σωµάτιο (Μαλπιγγειανό 

σωµάτειο) και ένα ουροφόρο σωληνάριο το οποίο αποτελεί φυσική προέκτασή του. 

Το τελευταίο αποτελείται από το: 

 α) εγγύς εσπειραµένο: πορεύεται σπειροειδώς και ελίσσεται γύρω απο το νεφρικό 

σωµάτιο µέσα στη φλοιώδη µοίρα 
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β) την αγκύλη του Henle που αποτελεί συνέχεια του εγγύς εσπειραµένου 

σωληναρίου. Πορεύεται στη µυελώδη µοίρα και εµφανίζει ένα κατιόν και ένα 

ανιόν σκέλος  

γ) το άπω εσπειραµένο: το οποίο συνεχίζει από το ανιόν σκέλος της αγκύλης του 

Henle έως το αθροιστικό σωληνάριο και πορεύεται στην φλοιώδη µοίρα. Βρίσκεται 

σε στενή επαφή µε το προσαγωγό και απαγωγό αρτηρίδιο όπου και σχηµατίζει µια 

ελλειπτική πάχυνση, την πυκνή θηλή (macula densa) 

δ) το αθροιστικό σωληνάριο: που αποτελεί το τελικό τµήµα του ουροφόρου 

σωληναρίου και παίζει σηµαντικό ρόλο στο µηχανισµό συµπύκνωσης- αραίωσης 

των ούρων. 

 Η παρασπειραµατική συσκευή δεν αποτελεί ειδικό σχηµατισµό αλλά µια περιοχή 

του νεφρού που περιβάλλεται από το προσαγωγό και απαγωγό αρτηρίδιο και τα 

κύτταρα της πυκνής θηλής. Το προσαγωγό αρτηρίδιο, πριν εισέλθει στο στο 

µαλπιγγειανό σωµάτιο, παρουσιάζει διεύρυνση του τοιχωµατός του και στη 

περιοχή αυτή ανευρίσκονται τα κοκκιώδη µεσαγγειακά κύτταρα που εκκρίνουν 

ρενίνη. Τα νεφρικά σωµάτια έχουν διάµετρο 150-250µ και βρίσκονται στη φλοιώδη 

µοίρα του νεφρού Αποτελούνται από το αγγειακό τριχοειδικό πλέγµα που 

σχηµατίζεται από το προσαγωγό και απαγωγό αρτηρίδιο και το έλυτρο του 

Bowman. To έλυτρο του Bowman εµφανίζει δύο πέταλα, το έσω και το έξω, τα 

οποία σχηµατίζουν µια σχισµοειδή κοιλότητα (ουροφόρο κοιλότητα) που 

υποδέχεται το πρόουρο και επικοινωνεί µε τον αυλό του ουροφόρου σωληναρίου. 

Η κατασκευή του νεφρώνα είναι σύµφυτη µε τη λειτουργική του αποστολή και 

είναι πολύπλοκη. Μέσα από τα αγγειακά σπειράµατα περνούν περίπου 1700 λίτρα 

αίµατος την ηµέρα, από τα οποία το 20%του πλάσµατος εισέρχεται στα 

σπειραµατικά τριχοειδή και διηθείται στη καψική κοιλότητα. Δηλαδή παράγονται 

ανά 24 ώρες 180 περίπου λίτρα διηθήµατος πλάσµατος του αίµατος. Στο διήθηµα 

αυτό, περιέχονται όλα τα συστατικά του πλάσµατος του αίµατος, εκτός από τα 
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λευκώµατα και τα λιπίδια. Το υπόλοιπο 80% του πλάσµατος εγκαταλείπει τα 

σπειραµατικά τριχοειδή µέσω των απαγωγών αρτηριδίων και εισέρχονται µέσα στα 

περισωληναριακά τριχοειδή. Κατα την διαδροµή του διηθήµατος κατα µήκος των 

σωληνάριών πραγµατοποιείται µια ενεργητική και εκλεκτική επαναρρόφηση όλων 

των χρήσιµων για τον οργανισµό ουσιών προς το αίµα, µαζί µε την ανάλογη 

ποσότητα νερού, ενώ παραµένουν µέσα στο διήθιµα και συµπυκνώνονται σε 

µεγάλο βαθµό όλες οι επιβλαβείς και περισσευούµενες ουσίες. Τελικά 

διοχετεύονται προς τη νεφρική πύελο 1 ως 1,5 λίτρα ούρων το 24ωρο µέσα στο 

οποίο περιέχονται όλες οι ουσίες που απαιτείται να αποβληθούν για την διατήρηση 

της οµοιόστασης.  

1.2.2 Σπείραµα και Σπειραµατική Διήθηση  

Οι νεφροί φυσιολογικού ενήλικα δέχονται σε συνθήκες ηρεµίας 1200ml/min 

αίµατος ,δηλαδή 660ml/min πλάσµατος. Από αυτό διηθούνται περίπου 125ml/min, 

που σηµαίνει ότι το 19% από τον όγκο πλάσµατος αποβάλλεται ως διήθηµα και 

καλείται κλάσµα διήθησης το οποίο ορίζεται από τη σχέση του ρυθµού 

σπειραµατικής διήθησης (GFR) και την νεφρική ροή πλάσµατος (RPF) (Brewer et 

al., 1991). 

 

Εικόνα 3: Σπειραµατική διήθηση (Πηγή εικόνας: https://images.app.goo.gl/q5gdrXnYynVPoimy9) 

 Το διήθιµα είναι ελεύθερο πρωτεϊνών ,περιέχει όλα τα κρυσταλλοειδή και έχει την 

ίδια ωσµωτικότητα µε το πλάσµα. Για να συµβεί η υπερδιήθηση (ultrafiltration) 
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χρειάζεται ενέργεια για να επιτευχθεί η ωσµωτική δύναµη που χωρίζει τις 

πρωτεΐνες από το πλάσµα (π) και η υδροστατική πίεση (ρ) για να υπερνικήσει την 

αντίσταση τριβής (Frictional Resistance) των µεµβρανών διήθησης. Επειδή στην 

υπερδιήθιση διαχωρίζονται αρχικά οι πρωτεΐνες, η ωσµωτική δύναµη που 

χρειάζεται είναι µικρή και ισούται µε την ογκωτική πίεση των πρωτεϊνών του 

πλάσµατος στις σπειραµατικά τριχοειδή (Πg). Επίσης, µεγάλη σηµασία έχει η 

υδροστατική πίεση που ισούται µε την διαφορά ανάµεσα στην πίεση αίµατος στα 

σπειραµατικά τριχοειδή (Pg) και την υφισταµένη πίεση στην κάψα του Bowmann 

και τα αθροιστικά σωληνάρια (Pi). Από τα παραπάνω στοιχεία προκύπτει ότι ο 

ρυθµός σπειραµατικής διήθισης εξαρτάται από τη νεφρική ροή πλάσµατος , την 

διαφορά της υδροστατικής πίεσης µεταξύ των σπειραµατικών τριχοειδών και του 

χώρου του Bowmann, την συστηµατική κολλοεισοσµωτική πίεση καθώς και από 

τον συντελεστή σπειραµατικής υπέρδιήθισης (Badr και Ichikawa 1988) GFR=kg 

(Pg-Pi-Πg)=kg Δρf (kg συντελεστής σπειραµατικής διήθισης και το Δρf=δραστική 

διηθητική δύναµη). 

 Από παλαιότερες µελέτες (Thurau, 1964) παρατηρήθηκε γραµµική αύξηση του 

ρυθµού σπειραµατικής διήθισης ( GFR), όσο αυξάνεται η νεφρική αρτηριακή 

πίεση (Renal Arterial Pressure) από 20-90mmHg. Σε περαιτέρω αύξηση της πίεσης 

>90mmHg, ο ρυθµός σπειραµατικής διήθησης παραµένει σταθερός. Επίσης η 

νεφρική ροή πλάσµατος αυξάνεται (RPF) αυξάνεται γραµµικά σε αύξηση της 

πίεσης >70mmHg. Σε αντίθεση µε το GFR, η RPF αυξάνεται εάν η πίεση 

ξεπεράσει τα 190mmHg. Η διατήρηση σταθερού του ρυθµού σπειραµατικής 

διήθησης και της νεφρικής ροής πλάσµατος στην αύξηση της µέσης αρτηριακής 

λέγεται Αυτορρύθµιση και αποδίδεται κυρίως στις µεταβολές των νεφρικών 

αγγειακών αντιστάσεων ανάλογα µε την αρτηριακή πίεση του νεφρού (London et 

al., 1984).  
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Έτσι αύξηση της συστηµατικής αρτηριακής πίεσης συνοδεύεται από αύξηση του 

τόνου των προσαγωγών αρτηριδίων και µείωση της υδροστατικής πίεσης των 

τριχοειδών µε αποτέλεσµα να παραµένει σταθερός ο GFR (Arendshorst, 1979). 

Αντίθετα, η µείωση της αρτηριακής πίεσης συνοδεύεται από διαστολή των 

προσαγωγών αρτηριδίων που προστατεύει από πτώση του GFR (Robertson et al. 

1972). Μεγαλύτερη πτώση της αρτηριακής πίεσης έχει ως αποτέλεσµα την 

απώλεια της αυτορρυθµιστικής ικανότητας του νεφρού, όποτε ο GFR ελαττώνεται 

πλέον ανάλογα µε την πτώση της αρτηριακής πίεσης και διακόπτεται όταν η µέση 

πίεση φθάσει τα 40-50mmHg. Στο µηχανισµό της νεφρικής αυτορρύθµισης 

συµµετέχει και το σύστηµα ρενίνης αγγειοτενσίνης (Kon, Ichikawa & Ηarris, 

1991) κυρίως σε συνθήκες υπόστασης. Στις καταστάσεις αυτές παραµένει 

αµετάβλητη η αυτορρύθµιση της RPF αλλά όχι και του GFR που αρχίζει να 

µειώνεται. Τα ευρήµατα αυτά αποδεικνύουν ότι η αγγειοδιαστολή των 

προσαγωγών αρτηριδίων λόγω της χαµηλής παροχής αίµατος, µπορεί να 

διατηρήσει την νεφρική ροή πλάσµατος όχι όµως τον ρυθµό σπειραµατικής 

διήθησης (Yared & Yoshioka 1989).  

Συνεπώς φαίνεται ότι η αύξηση της αγγειοτενσίνης II προστατεύει από την 

έκπτωση του GFR µε την εκλεκτική ρύθµιση των απαγωγών αρτηριδίων, 

αυξάνοντας έτσι την υδροστατική των πίεση των τριχοειδών των σπειραµάτων 

(Hall et al.1981; Ito et al. 1993). Για την εξήγηση του µηχανισµού της 

αυτορρύθµισης προτάθηκαν δυο θεωρίες, η µυογενής και η µεταβολική. Στην 

µυογενή θεωρία (Gilmore et al.1980) οι λύες µυϊκές ίνες των αγγείων συσπώνται ή 

χαλαρώνουν σε απάντηση στην αύξηση και ελάττωση της ενδοαυλικής πίεσης ή 

τάσης του αγγειακού τοιχώµατος. Τέλος στη µεταβολική θεωρία, οι αυξοµειώσεις 

της αιµατική ροής µεταβάλλουν την ιστική τάση του οξυγόνου, του PH και την 

τοπική συγκέντρωση προϊόντων του µεταβόλισµού πού οδηγού στη συνέχεια σε 

µεταβολές της αντίστασης των αγγείων.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 14:30:19 EEST - 216.73.216.250



 18

 

Εικόνα 4: Σπειραµατικές παθήσεις (Πηγή εικόνας: https://images.app.goo.gl/dhxM9sHDKaDZW4e79) 

1.2.3 Μηχανισµοί µεταφοράς των διηθούµενων ουσιών στο νεφρικό 

σωληνάριο.  

Διακρίνονται κατα τον Chemney τρία είδη ενεργητικής µεταφοράς στο νεφρικό 

σωληνάριο. Τα πρωτογενή συστήµατα όπου η ενέργεια µεταφοράς προέρχεται από 

την υδρόλυση της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP). Με σηµαντικότερο 

αντιπρόσωπο, την αντλία Na-K. Επίσης περιλαµβάνονται η H-ATPαση και η Ca-

ΑTPαση. Στα δευτερογενή συστήµατα ενεργητικής µεταφοράς , η µεταφορά 

νατρίου είναι συζευγµένη µε ανταλλαγή ή συνµεταφορά άλλης ουσίας, όπως η 

ανταλλαγή Να-Η , η συνµεταφορά Να-Κ-2Cl και η συνµεταφορά 

αµινοξέων ,γλυκόζης και φωσφορικού άλατος. Τα τριτογενή συστήµατα είναι 

συζευγµένα µε τις διαδικασίες δευτερογενής µεταφοράς. Παράδειγµα αποτελούν οι 

ανταλλαγές του Cl και Να-Η.  

Το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο έχει τρεις µοίρες (S1,S2,S3) µε σηµαντικές 

µορφολογικές και λειτουργικές διαφορές µεταξύ τους. Τα κύτταρα στο S1 τµήµα 

έχουν µεγαλύτερη παρουσία τριχοειδών και πτυχώσεων καθώς και άφθονα 

µιτοχόνδρια . Είναι το τµήµα του σωληναρίου µε την µεγαλύτερη ικανότητα 
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µεταφοράς για τις περισσότερες ουσίες (ΝaCl, διττανθρακικά, γλυκόζη και 

φωσφορικού άλατος). Το εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο επιτελεί δυο σηµαντικές 

λειτουργίες : επαναρροφά όλη σχεδόν την διηθούµενη γλυκόζη, τα αµινοξέα και τα 

φωσφορικά άλατα και επαναρροφά περίπου το 50-55% του νατρίου, του χλωρίου 

και του νερού. 

1.2.3.1.Σωληναριακή επαναρρόφηση  

Η επαναρρόφηση των ουσιών από το σωληνάριο των νεφρών πραγµατοποιείται µε 

τους ακόλουθους µηχανισµούς µεταφοράς: απλή διάχυση, απλή υποβοηθούµενη 

µεταφορά, δευτερογενής ενεργή µεταφορά, πρωτογενής ενεργή µεταφορά, 

ενδοκύττωση (Κουλουρίδης & Κουλουρίδης, 2014). 

Ξεκινώντας από τον πρώτο µηχανισµό, την απλή διάχυση, αυτή προκαλείται από 

ηλεκτροχηµική κλίση συγκέντρωσης, ανάλογα µε τη λιποδιαλυτότητα της ουσίας. 

Ο δεύτερος µηχανισµός, η απλή υποβοηθούµενη µεταφορά, συνδέεται και 

καθορίζεται από ηλεκτροχηµική κλίση συγκέντρωσης, απαιτώντας ωστόσο την 

συµµετοχή ειδικών µεµβρανικών πρωτεϊνών ή µεταφορέων. Ο δεύτερος αυτός 

µηχανισµός αποτελεί ένα σηµαντικό µηχανισµό σε σχέση µε τα υδατοδιαλυτά 

µόρια, και διαθέτει τα κάτωθι χαρακτηριστικά: ειδικότητα, κορεσµός, 

συναγωνισµός (Ηλιόπουλος, 1983).  

Ο τρίτος µηχανισµός ο οποίος αναφέρεται στη βιβλιογραφία είναι η δευτερογενής 

ενεργή µεταφορά: Δύο ή περισσότερα µόρια συνδέονται µε ειδικούς πρωτεϊνικούς 

µεµβρανικούς υποδοχείς και µεταφέρονται δια της κυτταρικής µεµβράνης. Ο 

µηχανισµός αυτός αφορά µεταφορά µορίων ενάντια της κλίσης συγκέντρωσης, µε 

την ενέργεια να προκύπτει από την αντίστροφη µεταφορά κάποιου άλλου µορίου 

(Randall Thomas, 2009).  

Ακολούθως, ο τέταρτος µηχανισµός είναι η πρωτογενής ενεργή µεταφορά, η οποία 

αναφέρεται στη µεταφορά µε συµµετοχή ειδικών µεµβρανικών πρωτεϊνών, µε 
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χρήση της αντλίας ATPάσης. Όπως και ο δεύτερος µηχανισµός διαθέτει επίσης τα 

κάτωθι χαρακτηριστικά: ειδικότητα, κορεσµός, συναγωνισµός.   

Τέλος, ο πέµπτος µηχανισµός, είναι η ενδοκύττωση και αποτελεί έναν εξαιρετικά 

σηµαντικό µηχανισµό επαναρόφησης µεγαλοµορίων. Η διαδικασία αυτή 

καταναλώνει ATP λόγω της διάσπασης της κυτταρικής µεµβράνης (Smith, 1953).  

Όλοι οι παραπάνω µηχανισµοί έχουν ως στόχο τη µετακίνηση των 

επαναροφούµενων ουσιών από το σωληνάριο προς τα περισωληναριακά τριχοειδή 

µέσα από τη µέθοδο της απλής διάχυσης (Ηλιόπουλος, 1983). 

1.2.3.2.Σωληναριακή απέκκριση 

Η αρχική φάση της σωληναριακής επαναρρόφησης είναι η απλή διάχυση χηµικών 

ουσιών από τα περισωληναριακά τριχοειδή στο διάµεσο νεφρικό υγρό. Οι χηµικές 

ουσίες εισέρχονται στα σωληναριακά κύτταρα είτε παρακυτταρικά µέσω στενών 

συνδέσεων είτε διακυτταρικά µε ενεργό µεταφορά. Σε αντίθεση µε τη 

σπειραµατική διήθηση, η µεταφορά σε αυτό το πλαίσιο είναι µια διαδικασία 

ισορροπίας, επιτρέποντας την απέκκριση των συνδεδεµένων µε πρωτεΐνες ενώσεων 

µέσω µη ειδικών µηχανισµών µεταφοράς για τα οργανικά ανιόντα και κατιόντα 

(Παπαδάκη & Ντουράκης, 2016). 

1.2.4.Παθογένειες του σπειράµατος 

Οι σπειραµατοπάθειες είναι νεφρικές παθολογικές καταστάσεις που επηρεάζουν, 

τουλάχιστον στην αρχική τους φάση, αποκλειστικά το νεφρικό σπείραµα. Εν 

συνεχεία, φυσικά, λόγω της στενής ανατοµικής και λειτουργικής διασύνδεσης 

µεταξύ των πολλών µερών του νεφρού, µπορεί να επηρεαστούν και άλλες δοµές 

(νεφρικά σωληνάρια, διάµεσος ιστός και νεφρικές αρτηρίες) καθώς η νόσος 

εξελίσσεται (Couser, 1998).  
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Εικόνα 5: Μεβρανώδεις σπειραµατονεφρίτιδα (Πηγή εικόνας: https://images.app.goo.gl/VgciU6K5td1jFbZHA) 

Η σπειταµατονεφρίτιδα, µπορεί να εκδηλωθεί µέσα από τα ακόλουθα σύνδροµα 

(Chadban & Atkins, 2005): 

1. Οξύ νεφριτιδικό σύνδροµο: εκδηλώνεται µέσω αιµατουρίας , 

λευκωµατουρίας, µείωση της σπειραµατικής διήθησης, ολιγουρίας και 

οιδήµατος (Sethi et al., 2022) 

2. Ταχέως εξελισσόµενη σπειραµατονεφρίτιδα: αποτελεί νεφριτιδικό 

σύνδροµο µε προοδευτικώς εξελισσόµενη φύση και σταδιακή απώλεια της 

νεφρικής λειτουργίας  

3. Χρόνια σπειραµατονεφρίτιδα: αποτελεί πάθηση η οποία εξελίσσεται 

βραδέως και προοδευτικά µε σταδιακή επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας που εκδηλώνεται µε αιµατουρία και λευκωµατουρία. Οδηγεί σε 

νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου σε διάστηµα κάποιων ετών. 

4. Ασυµπτωµατική λευκωµατουρία και/ή αιµατουρία: µεµονωµένη 

λευκωµατουρία, µη νεφρωσικού εύρους, που δεν συνοδεύεται από 

υπέρταση ή νεφρική ανεπάρκεια.  
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5. Νεφρωσικό σύνδροµο (Lamba et al., 2020). 

1.2.5.Ποδοκύτταρα 

Τα ποδοκύτταρα, επίσης γνωστά ως σπλαχνικά επιθηλιακά κύτταρα, είναι 

διαφοροποιηµένα κύτταρα που επενδύουν την εξωτερική επιφάνεια των 

σπειραµατικών τριχοειδών αγγείων. Τα ποδοκύτταρα αποτέλουν σηµαντικό 

στοιχείο του µηχανισµού υπερδιήθησης, µε εξελιγµένη κυτταρική δοµή που 

περιλαµβάνει ένα κυτταρικό σώµα και προεκβολές που περιβάλλουν τα 

σπειραµατικά τριχοειδή (Reiser et al., 2016).  

Τα ποδοκύτταρα διαθέτουν ένα κορυφαίο τµήµα (apical luminal domain) και ένα 

βασικό (basal albuminal podocyte) και αποτελούν κύτταρα    υψηλής  

διαφοροποίησης   τα οποία δεν έχουν τη δυνατότητα πολλαπλασιασµού. Κατά 

συνέπεια, η κάθε βλάβη την οποία υφίστανται δεν αναπληρώνεται. Τα 

ποδοκύτταρα   µε  τις   χαρακτηριστικές   προσεκβολές   τους διακρίνονται χάρη  

στην   ύπαρξη   εξειδικευµένων   πρωτεϊνών  οι οποίες µε τη σειρά τους 

περιλαµβάνουν   τη   νεφρίνη,   την   ποδοκαλυξίνη,     την ποδοσίνη,   την  

συναπτοποδίνη   και     την πρωτεΐνη  GLEPP‐1. Στην περίπτωση γειτνίασης των 

κυττάρων, οι προσεκβολές τους συνδέονται   και δηµιουργούν µεταξύ τους 

ελικοειδείς σχισµές (σχισµές διήθησης ή διηθητικές σχισµές), οι οποίες 

γεφυρώνονται µέσω της διαφραγµατικής σχισµής, που επιτρέπει τη διαρκή δίοδο 

διηθήµατος από το τριχοειδές προς τον ουροφόρο χώρο (Γκέλης, 2016). 

1.2.6.Μορφολογικές αλλοιώσεις των ποδοκυττάρων 

Το σπλαχνικό επιθήλιο της κάψας του Bowman αποτελείται από έναν ξεχωριστό 

πληθυσµό κυττάρων που είναι γνωστά ως «ποδοκύτταρα». Από αυτά τα κύτταρα 

αναδύονται πρωτογενείς προεκβολές και πολυάριθµες µικρότερες προεκβολές που 

περιβάλλουν πλήρως τους υποκείµενους σπειραµατικούς τριχοειδικούς βρόχους 

(Greka & Mundel, 2012). Οι ποδίσκοι των ποδοκυτάρρων διαπλέκονται µεταξύ 
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τους και διαχωρίζονται από σχισµές διήθησης, οι οποίες επιτρέπουν την κίνηση 

σηµαντικού διηθήµατος διαµέσου του σπειραµατικού τοιχώµατος. Τα ποδοκύτταρα 

υφίστανται σηµαντικές µορφολογικές µεταβολές ως αντίδραση στο νεφρωσικό 

σύνδροµο και σε ορισµένους τύπους οξείας νεφρικής ανεπάρκειας, συµβάλλοντας 

ενδεχοµένως στην παθογένεια αυτών των διαταραχών (Andrews, 1988). Μελέτες 

in vitro και in vivo δείχνουν ότι η µείωση του συστατικού του σιαλικού οξέος ενός 

πυκνού ανιονικού επιφανειακού χιτώνα συµβάλλει σηµαντικά στις µορφολογικές 

µεταβολές που παρατηρούνται στα κύτταρα που πάσχουν από νεφρωσικό 

σύνδροµο (Asanuma & Mundel, 2003). Τα στοιχεία δείχνουν ότι τροποποιώντας τη 

µορφολογία των αποφύσεων, τα ποδοκύτταρα σε έναν υγιή νεφρό µπορούν να 

ρυθµίσουν την ποσότητα των πλήρως ανοικτών σχισµών διήθησης, ρυθµίζοντας 

έτσι ενεργά το ρυθµό εκροής ουσιών µέσω του σπειραµατικού φραγµού. Οι in vitro 

και in vivo έρευνες υποδεικνύουν ότι οι κυτταροπλασµατικοί µικροσωληνίσκοι 

πιθανότατα δεν εµπλέκονται στις µεταβολές των ποδοκυτταρικών ποδίσκων, 

ωστόσο φαίνεται ότι είναι ζωτικής σηµασίας για τη διατήρηση της µορφολογικής 

ακεραιότητας των κυτταρικών σωµάτων των ποδοκυττάρων και των πρωτογενών 

ποδίσκων τους (Smoyer & Mundel, 1998). Σύµφωνα µε τα διαθέσιµα ερευνητικά 

δεδοµένα, µορφολογικές µεταβολές παρουσιάζονται στα ποδοκύτταρα του 

σπειράµατος ως απόκριση στο νεφρωσικό σύνδροµο, σε διάφορους τύπους οξείας 

νεφρικής ανεπάρκειας και σε δοκιµές in vitro (Andrews, 1988). 

1.3.ΝΕΦΡΩΣΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

1.3.1.Ορισµός 

Το νεφρωσικό σύνδροµο είναι µια κλινική κατάσταση που χαρακτηρίζεται από 

σηµαντική πρωτεϊνουρία (που υπερβαίνει τα 40 mg/m2 ανά ώρα), η οποία οδηγεί 

σε υποαλβουµιναιµία (κάτω από 30 g/L), συνοδευόµενη από υπερλιπιδαιµία και 

οίδηµα. Η κατάσταση αυτή προκύπτει από την αυξηµένη διαπερατότητα της 
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βασικής µεµβράνης του νεφρικού σπειράµατος, η οποία είτε είναι πρωτοπαθής, 

είτε σχετίζεται µε µια ειδική νεφρική νόσο, συγγενείς λοιµώξεις, διαβήτη, 

συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, νεοπλασία ή συγκεκριµένους φαρµακολογικούς 

παράγοντες (Tapia & Bashir, 2017).  

Η πρωτεϊνουρία νεφρωσικού εύρους χαρακτηρίζεται από την απέκκριση 3 ή 

περισσότερων γραµµαρίων πρωτεΐνης σε µια 24ωρη συλλογή ούρων ή την 

ανίχνευση 2 γραµµαρίων πρωτεΐνης ανά γραµµάριο κρεατινίνης στα ούρα σε ένα 

δείγµα ούρων. Η πρωτεϊνουρία µπορεί επίσης να προκύψει από άλλες 

συστηµατικές διαταραχές, συµπεριλαµβανοµένης της αµυλοείδωσης (Tapia & 

Bashir, 2023).  

Η πάθηση µπορεί να επηρεάσει άτοµα οποιασδήποτε ηλικιακής οµάδας. Στην 

πλειονότητα των παιδιών, η αρχική ένδειξη του νεφρωσικού συνδρόµου είναι το 

οίδηµα του προσώπου. Οι ενήλικες παρουσιάζουν συνήθως εξαρτώµενο οίδηµα. Το 

νεφρωσικό σύνδροµο µπορεί να επηρεάσει ενήλικες και παιδιά και των δύο φύλων. 

Πρόσθετα κοινά συµπτώµατα είναι η κόπωση και η µειωµένη όρεξη (Tapia & 

Bashir, 2023).   

Τα κύρια αίτια του νεφρωσικού συνδρόµου είναι οι ενδογενείς νεφρικές 

διαταραχές, όπως η µεµβρανώδης νεφροπάθεια και η εντοπισµένη 

σπειραµατοσκλήρυνση. Τα δευτερογενή αίτια µπορεί να περιλαµβάνουν 

συστηµατικές διαταραχές, όπως ο ερυθηµατώδης λύκος, ο σακχαρώδης διαβήτης 

και η αµυλοείδωση. Η συγγενής ή κληρονοµική εστιακή σπειραµατοσκλήρυνση 

µπορεί να προκύψει από γενετικές µεταλλάξεις σε πρωτεΐνες των ποδοκυττάρων, 

συµπεριλαµβανοµένης της ποδοκίνης και της νεφρίνης (Tapia & Bashir, 2017).  

Τα λοιµώδη νοσήµατα, που επηρεάζουν ιδιαίτερα το ανώτερο αναπνευστικό 

σύστηµα, αποτελούν εκλυτικό παράγοντας σε ποσοστό σχεδόν πενήντα τοις εκατό 

των περιπτώσεων, ενώ οι αλλεργικές αντιδράσεις αντιπροσωπεύουν το ένα τρίτο 

των περιπτώσεων- σπανιότερα, οι εκλυτικοί παράγοντες περιλαµβάνουν νυγµό 
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εντόµων ή εµβολιασµό. Επιπλέον, το νεφρωσικό σύνδροµο µπορεί να προκύψει 

από τη χρήση παράνοµων ναρκωτικών ουσιών, όπως η ηρωίνη (Rood et al., 2019).  

Οι δευτερογενείς αιτιολογίες του νεφρωσικού συνδρόµου περιλαµβάνουν ένα 

σηµαντικό αριθµό παθήσεων, οι οποίες είναι οι ακόλουθες (Tapia & Bashir, 2017):  

Α. Σακχαρώδης διαβήτης  

Β. Ασθένειες/καταστάσεις που πλήττουν το ανοσοποιητικό σύστηµα: 

ερυθηµατώδης λύκος, σπάνια νεανική πρωτοπαθής συστηµατική αγγειίτιδα, νόσος 

Berger, οξεία µεταλοιµώδης νεφρίτιδα, σύνδροµο Goodpasture, θροµβωτική 

µικροαγγειοπάθεια, τοξικότητα από µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα ή 

άλατα χρυσού.  

Γ. Λοιµώξεις: ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV), ιός της ηπατίτιδας Β, 

ιός της ηπατίτιδας C, κυτταροµεγαλοϊός, παρβοϊός Β19, προεκλαµψία, 

τοξοπλάσµωση, αµυλοείδωση και παραπρωτεϊναιµίες (Politano et al., 2020)  

Η επικρατούσα αιτιολογία στις παιδιατρικές περιπτώσεις είναι η 

σπειραµατονεφρίτιδα των ελαχίστων αλλοιώσεων. Μεταξύ των Καυκάσιων, το 

νεφρωσικό σύνδροµο αποδίδεται κυρίως σε µεµβρανώδη νεφροπάθεια, αλλά 

µεταξύ των ατόµων αφρικανικής καταγωγής, η εστιακή τµηµατική 

σπειραµατοσκλήρυνση είναι η πιο συχνή αιτία του νεφρωσικού συνδρόµου 

(McCloskey & Maxwell, 2017).  

Μια άλλη περίσταση κατά την οποία µπορεί να εκδηλωθεί πρωτεϊνουρία 

νεφρωσικού εύρους είναι κατά το τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης, όπου αποτελεί 

χαρακτηριστική ένδειξη προεκλαµψίας. Μπορεί είτε να ξεκινήσει de novo είτε να 

επιδεινωθεί από προϋπάρχουσα χρόνια νεφρική νόσο.  

Διάφορες φαρµακευτικές ουσίες µπορούν δυνητικά να προκαλέσουν νεφρωσικό 

σύνδροµο. Σπάνια, το νεφρωσικό σύνδροµο σχετίζεται µε µη στεροειδή 

αντ ιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ ) . Η εµφάνιση µεµβρανώδους 
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σπειραµατονεφρίτιδας σχετίζεται µε τη χρήση χρυσού, βουκιλλαµίνης και 

πενικιλλαµίνης, τα οποία χρησιµοποιούνται στη θεραπεία ρευµατικών διαταραχών. 

Η εστιακή σπειραµατοσκλήρυνση µπορεί να προκύψει ως συνέπεια των 

διφωσφονικών. Τέλος, το λίθιο και η θεραπεία µε ιντερφερόνη έχουν συνδεθεί µε 

εστιακή σπειραµατοσκλήρυνση (Tapia & Bashir, 2017).  

1.3.2.Σηµεία και συµπτώµατα 

Το πρώτο σηµείο του νεφρωσικού συνδρόµου στον παιδιατρικό πληθυσµό είναι 

συνήθως το οίδηµα στο πρόσωπο, το οποίο ακολουθείται από οίδηµα ολόκληρου 

του σώµατος. Οι ενήλικες ασθενείς µπορεί να παρουσιάσουν εξαρτηµένο οίδηµα. 

Τα αφρώδη ούρα µπορεί να είναι ένα από τα συµπτώµατα που παρουσιάζουν. Η 

κόπωση και η έλλειψη όρεξης είναι επίσης κοινά χαρακτηριστικά. Ένα συµβάν 

θρόµβωσης, όπως η εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση των κάτω άκρων ή µια 

πνευµονική εµβολή, θα µπορούσε να είναι η πρώτη ένδειξη του νεφρωσικού 

συνδρόµου (Tapia & Bashir, 2017).  

Πρόσθετα χαρακτηριστικά στο ιστορικό ενός ασθενούς σχετίζονται µε την αιτία 

του νεφρωσικού συνδρόµου. Για παράδειγµα, η πρόσφατη έναρξη λήψης ΜΣΑΦ 

υποδηλώνει ότι τα φάρµακα αυτά αποτελούν την αιτία. Οµοίως, ένα ιστορικό 

σακχαρώδους διαβήτη µε συµπτωµατική νευροπάθεια άνω των 10 ετών 

υποδηλώνει διαβητική νεφροπάθεια.  

Το οίδηµα είναι το πιο εµφανές χαρακτηριστικό του νεφρωσικού συνδρόµου και 

στην αρχή αναπτύσσεται γύρω από τα µάτια και τα πόδια. Με την πάροδο του 

χρόνου, το οίδηµα γενικεύεται και οδηγεί σε αύξηση του βάρους και ανάπτυξη 

ασκίτη. Η αιµατουρία και η υπέρταση εµφανίζονται ως συµπτώµατα, αλλά 

σπανιότερα (Bockenhauer, 2013).  
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Εικόνα 6: Νεφρωσικό σύνδροµο (Πηγή εικόνας: https://images.app.goo.gl/c6M1W8qXZ7DU3s6e6) 

Τα ευρήµατα κατά την εξέταση ποικίλλουν ανάλογα µε την αιτία του νεφρωσικού 

συνδρόµου. Επίσης, επηρεάζονται σηµαντικά από το αν υπάρχει ή όχι διαταραχή 

της νεφρικής λειτουργίας. Για παράδειγµα, στην περίπτωση µακροχρόνιου 

σακχαρώδη διαβήτη, ο ασθενής µπορεί να έχει διαβητική αµφιβληστροειδοπάθεια, 

η οποία συνδέεται στενά µε τη διαβητική νεφροπάθεια. Επίσης, εάν η νεφρική 

λειτουργία είναι µειωµένη, ο ασθενής µπορεί να έχει αναιµία, υπέρταση ή και τα 

δύο (Tapia & Bashir, 2017).  

1.3.3.Αξιολόγηση 

Μία από τις πρωταρχικές εξετάσεις για την αξιολόγηση του νεφρωσικού 

συνδρόµου, είναι οι αναλύσεις ούρων. Η πρωτεϊνουρία της νεφρωσικής περιοχής 

θα είναι εµφανής µε ενδείξεις 3+ ή 4+ στη δοκιµασία µε το δείγµα ούρων ή µε 

ηµιποσοτικό έλεγχο. Μια ένδειξη 3+ αντιπροσωπεύει 300 mg/dL πρωτεΐνης ούρων 
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ή περισσότερο, η οποία συσχετίζεται µε ηµερήσια απώλεια 3 g ή περισσότερο και 

συνεπώς βρίσκεται στο νεφρωσικό εύρος (Tapia & Bashir, 2017).  

Η ανάλυση ούρων µπορεί να καταδείξει εκµαγεία (υαλώδη, κοκκώδη, λιπαρά, 

κηρώδη ή επιθηλιακά κύτταρα). Η λιπιδουρία, η παρουσία ελεύθερων λιπιδίων ή 

λιπιδίων εντός σωληναριακών κυττάρων, εντός εκµαγείων ή ως ελεύθερα 

σφαιρίδια, υποδηλώνει σπειραµατική διαταραχή (Sultana et al., 2018).  

Ακόµη, σηµαντικά ευρήµατα µπορούν να προκύψουν και µέσα από τις εξετάσεις 

αίµατος. Τα επίπεδα λευκωµατίνης ορού είναι κλασικά χαµηλά στο νεφρωσικό 

σύνδροµο. Η λευκωµατίνη ορού είναι συχνά µικρότερη από το φυσιολογικό εύρος 

των 3,5 έως 4,5 g/dl. Οι συγκεντρώσεις κρεατινίνης ποικίλλουν ανάλογα µε το 

βαθµό της νεφρικής δυσλειτουργίας. Τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων είναι συνήθως αυξηµένα (Deshpande et al., 2018).  

Ο ρόλος των ορολογικών αναλύσεων για δευτερογενή αίτια του νεφρωσικού 

συνδρόµου είναι αµφιλεγόµενος, επειδή η απόδοση µπορεί να είναι χαµηλή. Οι 

εξετάσεις αυτές πραγµατοποιούνται ανάλογα µε τις ενδείξεις του κλινικού 

πλαισίου. Μέσα από ορολογικές εξετάσεις, εξετάζονται τα ακόλουθα: γλυκόζη 

ορού ή γλυκοζυλιωµένη Hb (HbA), αντιπυρηνικά αντισώµατα, ορολογικές 

εξετάσεις ηπατίτιδας Β και C, ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού ή ούρων, 

κρυοσφαιρίνες, ρευµατοειδής παράγοντας, ορολογική εξέταση για σύφιλη (π.χ. 

ταχεία αντιδραστηριοποίηση πλάσµατος), εξέταση αντισωµάτων HIV, επίπεδα 

συµπληρώµατος (CH50, C3, C4) (Tapia & Bashir, 2023).  

Τα άτοµα µε έναν µόνο νεφρό µπορεί να είναι επιρρεπή στην ανάπτυξη εστιακής 

σπειραµατοσκλήρυνσης- η ύπαρξη ενός µόνο νεφρού αποτελεί επίσης σχετική 

αντένδειξη για βιοψία νεφρού. Η υπερηχογραφία καταδεικνύει επίσης την 

ηχογένεια των νεφρών. Η αυξηµένη νεφρική ηχογένεια συνάδει µε ενδονεφρική 

ίνωση.  
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Η βιοψία νεφρού ενδείκνυται για τις ακόλουθες περιπτώσεις: συγγενές νεφρωσικό 

σύνδροµο, παιδιά ηλικίας άνω των οκτώ ετών κατά την έναρξη, αντίσταση στα 

στεροειδή, συχνές υποτροπές ή εξάρτηση από στεροειδή, σηµαντικές νεφριτικές 

εκδηλώσεις. Αξίζει να σηµειωθεί ότι στην κλινική πράξη, οι βιοψίες νεφρού 

αποκαλύπτουν συχνά σπειραµατικές νόσους ως αιτία της πρωτεϊνουρίας 

νεφρωσικού εύρους και όχι σωληναριακές νόσους (Russo et al., 2002).  

Εξετάσεις πραγµατοποιούνται επίσης συχνά για τον έλεγχο του υποδοχέας 

φωσφολιπάσης Α (PLA R). Πρόκειται για έναν διαµεµβρανικό υποδοχέα που 

εκφράζεται στην επιφάνεια των ποδοκυττάρων. Το 70% των περιπτώσεων µε 

ιδιοπαθή µεµβρανώδη νεφροπάθεια έχουν αυτοαντισώµατα έναντι του PLA R. 

Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων αυτού του αντισώµατος και της 

κλινικής δραστηριότητας της νόσου. Ως εκ τούτου, βοηθά στην παρακολούθηση 

της δραστηριότητας της νόσου και της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας. Η 

απουσία αυτών των αυτοαντισωµάτων θα µπορούσε να υποδηλώνει δευτερογενή 

µεµβρανώδη νεφροπάθεια, όπως αυτή που συνδέεται µε καρκίνους (Tapia & 

Bashir, 2017).  

1.3.4.Θεραπεία  και διαχείριση  

Πριν από την έναρξη της χορήγησης κορτικοστεροειδών απαιτείται λεπτοµερής 

αξιολόγηση του νεφρικού συνδρόµου αλλά και του ασθενούς. Παρακολουθούνται 

το ύψος, το βάρος και η αρτηριακή πίεση του ασθενούς. Η τακτική καταγραφή του 

βάρους βοηθά στην παρακολούθηση της µείωσης ή της αύξησης του οιδήµατος. 

Ακόµη, πραγµατοποιείται φυσική εξέταση για την ανίχνευση λοιµώξεων και 

υποκείµενων συστηµατικών διαταραχών (Cambier et al., 2018).  

Η ειδική θεραπεία του νεφρωσικού συνδρόµου εξαρτάται από την αιτία του. Ως εκ 

τούτου, η αντιµετώπιση διαφέρει µεταξύ των πληθυσµών ενηλίκων και παιδιών. Το 

2012 εκδόθηκαν κατευθυντήριες οδηγίες από την KDIGO (Kidney Disease 
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Improving Global Outcomes), οι οποίες περιλαµβάνουν συστάσεις για τη θεραπεία 

του νεφρωσικού συνδρόµου (Tapia & Bashir, 2017).  

Τα κορτικοστεροειδή χρησιµοποιούνται κυρίως για τα παιδιά µε ιδιοπαθές 

νεφρωσικό σύνδροµο. Εναλλακτικοί ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες είναι συχνά 

απαραίτητοι για παιδιά µε συχνά υποτροπιάζον ή στεροειδοεξαρτώµενο νεφρωσικό 

σύνδροµο. Παραδείγµατα αυτών των φαρµάκων είναι η κυκλοφωσφαµίδη, η 

µυκοφαινολική µοφετίλη (MMF), οι αναστολείς καλσινευρίνης και η λεβαµισόλη. 

Σε περιπτώσεις ανθεκτικού στα στεροειδή νεφρωσικού συνδρόµου, η πρώτη 

επιλογή είναι οι αναστολείς καλσινευρίνης και εάν δεν υπάρχει ανταπόκριση, τότε 

θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν παράγοντες όπως ο MMF ή παρατεταµένα ή/

και ενδοφλέβια παλµικά κορτικοστεροειδή (Tapia & Bashir, 2023).  

Η ριτουξιµάµπη, ένα αντίσωµα κατά των Β-κυττάρων, έχει αποδειχθεί 

αποτελεσµατικός παράγοντας που εξοικονοµεί στεροειδή στον παιδιατρικό 

πληθυσµό (Katsuno et al., 2019). Ωστόσο, η ριτουξιµάµπη µπορεί να αποτύχει να 

επιτύχει ύφεση χωρίς φάρµακα σε παιδιά που εξαρτώνται τόσο από αναστολείς 

καλσινευρίνης όσο και από στεροειδή. Η ριτουξιµάµπη µπορεί επίσης να 

χρησιµοποιηθεί σε παιδιά µε νόσο ανθεκτική στα στεροειδή (Tapia & Bashir, 

2017).  

Σε παιδιά µε περίπλοκο νεφρωσικό σύνδροµο ανθεκτικό στα στεροειδή που 

ανταποκρίνονται στη ριτουξιµάµπη, οι Okutsu et al. (2021) παρατήρησαν ότι µια 

πρόσθετη θεραπεία µε ριτουξιµάµπη κατά την αποκατάσταση των Β κυττάρων 

µπορεί να διατηρήσει παρατεταµένη ύφεση.  

1.3.5.Επιδηµιολογία 

Το νεφρωσικό σύνδροµο είναι µια αρκετά συχνή χρόνια νόσος, η οποία µάλιστα 

εκδηλώνεται συχνά και σε παιδιατρικούς ασθενείς. Η προβλεπόµενη ετήσια 

επίπτωση του νεφρωσικού συνδρόµου σε υγιή παιδιά κυµαίνεται µεταξύ δύο και 
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επτά νέων περιπτώσεων ανά 100.000 παιδιά ηλικίας κάτω των 18 ετών. Είναι πιο 

διαδεδοµένο στα αγόρια από ό,τι στα κορίτσια κατά την πρώιµη παιδική ηλικία- 

ωστόσο, κατά την εφηβεία, δεν υπάρχει ουσιαστική διαφορά µεταξύ των δύο 

φύλων. Παρατηρείται αυξηµένος επιπολασµός και µεγαλύτερη βαρύτητα των 

νόσων σε αφροαµερικανούς και ισπανόφωνους πληθυσµούς (Tapia & Bashir, 

2017).  

Η διαβητική νεφροπάθεια που συνδέεται µε νεφρωσικό σύνδροµο είναι ιδιαίτερα 

διαδεδοµένη, µε εκτιµώµενη επίπτωση περίπου 50 περιπτώσεις ανά εκατοµµύριο 

ατόµων. Στον παιδιατρικό πληθυσµό, το νεφρωσικό σύνδροµο µπορεί να 

εκδηλωθεί µε συχνότητα 20 περιστατικών ανά εκατοµµύριο.  

Μελέτες οι οποίες έχουν διεξαχθεί σε διάφορα κράτη, έχουν αναδείξει κοινές 

εκδηλώσεις και επιδηµιολογικά στοιχεία του νεφρωσικού συνδρόµου. Ενδεικτικά, 

τα αποτελέσµατα βιοψίας σε παιδιά µε νεφρωσικό σύνδροµο στην Ινδία και την 

Τουρκία κατέδειξαν ιστολογικούς τύπους συγκρίσιµους µε εκείνους που 

εντοπίζονται στα δυτικά έθνη (Kumar et al., 2013; Ozkaya et al., 2004). Σε 

ενήλικες ασθενείς µε νεφρωσικό σύνδροµο από το Πακιστάν, οι ιστολογικοί τύποι 

που παρατηρήθηκαν στις βιοψίες νεφρών ευθυγραµµίζονται επίσης µε εκείνους 

που βρέθηκαν στις δυτικές χώρες (Tapia & Bashir, 2023).  

Λόγω του σακχαρώδους διαβήτη που αποτελεί πρωταρχικό παράγοντα του 

νεφρωσικού συνδρόµου, οι Ινδιάνοι της Αµερικής, οι Αφροαµερικανοί και οι 

ισπανόφωνοι εµφανίζουν υψηλότερη επίπτωση νεφρωσικού συνδρόµου σε 

σύγκριση µε τα καυκάσια άτοµα. Η νεφροπάθεια που σχετίζεται µε τον HIV είναι 

µια σπάνια έκβαση της λοίµωξης από τον HIV στους Καυκάσιους- ωστόσο, 

παρατηρείται συχνά στους Αφροαµερικανούς λόγω υψηλότερου επιπολασµού των 

αλληλόµορφων ApoL1 (Tapia & Bashir, 2017). Η εστιακή σπειραµατοσκλήρυνση 

φαίνεται να αντιπροσωπεύεται δυσανάλογα ως αιτία του νεφρωσικού συνδρόµου 

στα παιδιά των Αφροαµερικανών σε σύγκριση µε τα παιδιά των Καυκάσιων. 
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Επιπλέον, υπάρχει υπεροχή του αριθµού των ανδρών µε νεφρωσικό σύνδροµο, 

σύµφωνα µε τις τάσεις που παρατηρούνται στη χρόνια νεφρική νόσο συνολικά. Η 

τάση αυτή παρατηρείται οµοίως και στην παρανεοπλασµατική µεµβρανώδη 

νεφροπάθεια (Lefaucheur et al., 2006).  

Πριν από την εποχή των αντιβιοτικών, η επιβίωση ήταν σπάνια για τους ασθενείς 

µε νεφρωσικό σύνδροµο. Σήµερα, οι περισσότεροι ασθενείς µε νεφρωσικό 

σύνδροµο επιβιώνουν και η πρόγνωση εξαρτάται συνήθως από την αιτία της 

νεφρικής δυσλειτουργίας. Ωστόσο, η πρόγνωση στα βρέφη µε νεφρωσικό 

σύνδροµο εξακολουθεί να είναι δυσµενής και µόνο όσα µπορούν να υποβληθούν 

σε αιµοκάθαρση ή µεταµόσχευση νεφρού έχουν θετική έκβαση. Σε ασθενείς που 

αναπτύσσουν εστιακή σπειραµατοσκλήρυνση, ύφεση της πρωτεϊνουρίας 

παρατηρείται µόνο στο ένα τρίτο των ασθενών. Λόγω των συχνών υποτροπών, 

πολλοί από αυτούς τους ασθενείς χρειάζονται µακροχρόνια κορτικοστεροειδή και 

κατά συνέπεια αναπτύσσουν επίσης πολλές ανεπιθύµητες ενέργειες από αυτά τα 

φάρµακα. Περίπου το ένα τρίτο αυτών των ασθενών θα χρειαστούν αιµοκάθαρση 

εντός πέντε ετών (Sibley et al., 2018).  

Η καλύτερη πρόγνωση είναι για τους ασθενείς µε νεφροπάθεια ελάχιστων 

αλλοιώσεων, µε λίγες υποτροπές και λιγότερο από το 5% χρειάζονται µακροχρόνια 

κορτικοστεροειδή. Ο µακροπρόθεσµος κίνδυνος νεφρικής ανεπάρκειας σε αυτούς 

τους ασθενείς είναι χαµηλός. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν ωστόσο αρνητική 

ανταπόκριση στα στεροειδή έχουν συνήθως δυσµενή έκβαση. Για όσους 

αναπτύσσουν νεφρωσικό σύνδροµο λόγω δευτερογενούς αιτίας, η νοσηρότητα 

σχετίζεται κυρίως µε την αιτία. Οι διαβητικοί ασθενείς που ανταποκρίνονται στους 

αναστολείς του ΜΕΑ και SGLT-2 µπορεί να αναπτύξουν επιβράδυνση της 

πρωτεϊνουρίας και να σταθεροποιήσουν τη νεφρική λειτουργία. Όσοι ασθενείς 

αναπτύσσουν αµυλοείδωση θα έχουν συνήθως δυσµενή πρόγνωση (Tapia & 

Bashir, 2017). 
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1.3.6.Παθογένεια 

Τα σπειραµατικά τριχοειδή αγγεία οριοθετούνται από το ενδοθήλιο, που στηρίζεται 

στη σπειραµατική βασική µεµβράνη, η οποία καλύπτεται από ποδοκύτταρα, τα 

οποία περιβάλλουν τα τριχοειδή αγγεία µε τις κυτταρικές τους προεκτάσεις, τους 

ποδίσκους. Οι απολήξεις αυτές διαπλέκονται µε εξειδικευµένες συνδέσεις 

κυττάρων, που αποτελούν το σπειραµατικό φίλτρο. Η καταστροφή των 

ποδοκυττάρων πάνω από ένα ορισµένο όριο οδηγεί σε µη αναστρέψιµη 

σπειραµατική βλάβη (Vukojevic et al., 2018).  

Σε ένα υγιές άτοµο, η απώλεια λευκωµατίνης πλάσµατος µέσω του σπειραµατικού 

φραγµού διήθησης είναι κάτω από 0,1%. Η διήθηση του υγρού και των διαλυτών 

ουσιών του πλάσµατος πραγµατοποιείται εξωκυτταρικά. Οι σπειραµατικές 

αλλοιώσεις που µπορεί να οδηγήσουν σε πρωτεϊνουρία περιλαµβάνουν βλάβη της 

σπειραµατικής βασικής µεµβράνης, της επιφάνειας του ενδοθηλίου ή των 

ποδοκυττάρων (Tapia & Bashir, 2017).  

Η αλβουµίνη αποτελεί το 85% της πρωτεϊνουρίας. Η αλβουµίνη διαθέτει καθαρό 

αρνητικό φορτίο. Η µείωση του αρνητικού φορτίου στη σπειραµατική µεµβράνη 

συµβάλλει σηµαντικά στην ανάπτυξη αλβουµινουρίας. Μια ευρεία έκπτωση της 

σπειραµατικής διαπερατότητας συνδέεται µε τη µη εκλεκτική πρωτεϊνουρία, µε 

αποτέλεσµα τη διαρροή ποικίλων πρωτεϊνών του πλάσµατος (Tapia & Bashir, 

2023).  

Το οίδηµα το οποίο συνδέεται µε την εκδήλωση του νεφρωσικού συνδρόµου 

µπορεί να ερµηνευτεί από την αυξηµένη σπειραµατική διαπερατότητα οδηγεί σε 

λευκωµατουρία, µε τελική κατάληξη την υποαλβουµιναιµία. Η υποαλβουµιναιµία 

οδηγεί σε µείωση της ωσµωτικής πίεσης του πλάσµατος, µε επακόλουθο την 

αυξηµένη διήθηση υγρού στο σώµα. Η διαδικασία αυτή οδηγεί στη συνέχεια στο 
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σχηµατισµό οιδήµατος. Το οίδηµα εµφανίζεται όταν ο όγκος του διηθούµενου 

υγρού υπερβαίνει τη µέγιστη λεµφική ροή. Στο νεφρωσικό σύνδροµο, αυτό οδηγεί 

σε µείωση του όγκου του πλάσµατος, συνοδευόµενη από επακόλουθη αύξηση της 

κατακράτησης άλατος και νερού µέσω των νεφρών (Tapia & Bashir, 2023).  

Μια εναλλακτική ερµηνεία υποστηρίζει ότι µια εγγενής ανωµαλία στα νεφρικά 

σωληνάρια οδηγεί σε µειωµένη απέκκριση νατρίου. Αυτό µπορεί να συµβεί εάν η 

ενδοσωληναριακή πρωτεΐνη επάγει άµεσα την επαναρρόφηση νατρίου από το 

νεφρικό επιθήλιο. 

Η περίπτωση αυτή υποστηρίζεται από το γεγονός ότι (Tapia & Bashir, 2017):  

• η κατακράτηση νατρίου πραγµατοποιείται πριν από τη µείωση των 

επιπέδων λευκωµατίνης στον ορό.  

• ο ενδοαγγειακός όγκος είναι είτε φυσιολογικός είτε αυξηµένος σε αρκετούς 

ασθενείς µε νεφρωσικό σύνδροµο (Rostoker et al., 2000).  

Διάφορες µορφές σπειραµατονεφρίτιδας προκαλούν νεφρωσικό σύνδροµο, 

καθεµία από τις οποίες εµφανίζει διακριτά ιστολογικά χαρακτηριστικά σε βιοψίες 

νεφρού.  

Η νόσος των ελάχιστων αλλοιώσεων είναι η κυρίαρχη παθολογία που 

παρατηρείται στα παιδιά και εµφανίζεται στο 77% έως 85% των περιπτώσεων. 

Συνήθως είναι ιδιοπαθής. Η φωτεινή µικροσκοπία των δειγµάτων βιοψίας νεφρού 

δεν αποκαλύπτει αλλοιώσεις- ωστόσο, η ηλεκτρονική µικροσκοπία καταδεικνύει 

εξαλλαγή των ποδίσκων. Η χρώση ανοσοφθορισµού για ανοσοσυµπλέγµατα είναι 

αρνητική (Vivarelli et al., 2017).  

Η εστιακή τµηµατική σπειραµατοσκλήρυνση αποτελεί το 10% έως 15% των 

περιπτώσεων. Η φωτεινή µικροσκοπία του δείγµατος νεφρικής βιοψίας 

αποκαλύπτει ουλές ή σκλήρυνση σε ορισµένα σπειράµατα, η οποία µπορεί να 
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προχωρήσει σε ατροφία. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων παρατηρείται 

αρνητικός ανοσοφθορισµός.  

Η µεµβρανουπερπλαστική σπειραµατονεφρίτιδα εκδηλώνεται κυρίως ως 

νεφρωσικό σύνδροµο. Συνεπάγεται την εναπόθεση ανοσοσυµπλεγµάτων. Η χρώση 

ανοσοφθορισµού παρουσιάζει κοκκώδη εµφάνιση. Στο µικροσκόπιο, εντοπίζεται 

διογκωµένη βασική µεµβράνη (Couser, 2018).  

Η µεµβρανώδης σπειραµατονεφρίτιδα αφορά µόλις 2% έως 4% των περιπτώσεων 

στα παιδιά, αλλά είναι ο συχνότερος τύπος στους ενήλικες. Εντοπίζεται µία 

διογκωµένη βασική µεµβράνη και κοκκώδες µοτίβο στον ανοσοφθορισµό. Μια 

χαρακτηριστική εµφάνιση είναι ορατή στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο, µε 

εναπόθεση µεµβράνης που αναπτύσσεται γύρω από την υποεπιθηλιακή εναπόθεση 

ανοσοσυµπλέγµατος (Tapia & Bashir, 2017).  

Το νεφρωσικό σύνδροµο, διακρίνεται από το νεφριτιδικό σύνδροµο και 

χαρακτηρίζεται από διαφορετικούς δείκτες και κλινικά συµπτώµατα, ενώ 

απαιτείται µία διαφορετική διαδροµή για τη διάγνωση και τη σταδιοποίηση των 

δύο παθήσεων. Ο ακόλουθος πίνακας, αναδεικνύει τις οµοιότητες και τις διαφορές: 

Πίνακας 1: Διαφορές νεφρωσικού και νεφριτιδικού συνδρόµου (Πηγή 

πληροφοριών για τον πίνακα: Νιάρχου, χ.χ.) 

ΝΕΦΡΩΣΙΚΟ 

Καταστροφή των επιθηλιακών κυττάρων (ποδοκυττάρων) στα σπειραµατικά 
τριχοειδή

Απώλεια πρωτεϊνών > 3gr/24ωρο 

Απώλεια αλβουµίνης → οίδηµα 

Αύξηση λιπιδίων στο αίµα και στα ούρα 

Απώλεια αντιθροµβίνης ΙΙΙ → θροµβοεµβολικά επεισόδια 

ΝΕΦΡΙΤΙΔΙΚΟ 
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Εναπόθεση ανοσοσυµπλεγµάτων έναντι αντιγόνων και τριχοειδών στα 
επιθηλιακά κύτταρα

συσσώρευση λευκοκυττάρων → φλεγµονή

Απώλεια πρωτεϊνών συνήθως 1 ‐2gr/24ωρο 

Αιµατουρία από απώλεια ερυθρών

Ίζηµα ούρων 

Πυουρία από απώλεια λευκοκυττάρων 

Αύξηση αρτηριακής πίεσης

Ολιγουρία

Κοκκώδεις κύλινδροι στα ούρα
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1.Ο ρόλος των βίοδεικτών στην ενεργότητα της νόσου του 

νεφρωσικού συνδρόµου 

1.1.Ορισµός της έννοιας βιοδείκτες 

Ο όρος «βιοδείκτης» δηλώνει µια ευρεία υποκατηγορία ιατρικών σηµείων - 

αντικειµενικών δεικτών µιας ιατρικής κατάστασης που γίνεται αντιληπτή 

εξωτερικά - τα οποία µπορούν να εκτιµηθούν µε ακρίβεια και συνέπεια. Τα ιατρικά 

σηµεία διαφέρουν από τα ιατρικά συµπτώµατα, δεδοµένου ότι τα τελευταία 

περιορίζονται στις εκδηλώσεις υγείας ή ασθένειας που αναγνωρίζονται από τους 

ίδιους τους ασθενείς (Strimbu & Tavel, 2010). Στη βιβλιογραφία υπάρχουν 

πολυάριθµοι ορισµοί των βιοδεικτών, οι οποίοι παρουσιάζουν σηµαντική 

αλληλοεπικάλυψη. Το 1998, η οµάδα εργασίας για τους ορισµούς των βιοδεικτών 

των Εθνικών Ινστιτούτων Υγείας χαρακτήρισε τον όρο βιοδείκτης ως «ένα 

χαρακτηριστικό που µετράται αντικειµενικά και αξιολογείται ως δείκτης 

φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογόνων διεργασιών ή φαρµακολογικών 

αποκρίσεων σε µια θεραπευτική παρέµβαση» (Biomarkers Definitions Working 

Group, 2001). 

 Μια συλλογική πρωτοβουλία για τη χηµική ασφάλεια, το Διεθνές Πρόγραµµα για 

τη Χηµική Ασφάλεια, µε επικεφαλής τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας (ΠΟΥ) σε 

συνεργασία µε τα Ηνωµένα Έθνη και τη Διεθνή Οργάνωση Εργασίας, όρισε ως 

βιοδείκτη «κάθε ουσία, δοµή ή διαδικασία που µπορεί να µετρηθεί στο σώµα ή στα 

προϊόντα του και να επηρεάσει ή να προβλέψει τη συχνότητα εµφάνισης 

αποτελέσµατος ή ασθένειας» (W.H.O., 2001). Ένας πιο ολοκληρωµένος ορισµός 

λαµβάνει υπόψη όχι µόνο την επίπτωση και τα αποτελέσµατα της ασθένειας, αλλά 

και τις επιπτώσεις των θεραπειών, των παρεµβάσεων και των ακούσιων 

περιβαλλοντικών εκθέσεων, όπως χηµικές ουσίες ή θρεπτικά συστατικά. Η µελέτη 
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του ΠΟΥ σχετικά µε την εγκυρότητα των βιοδεικτών στην εκτίµηση 

περιβαλλοντικών κινδύνων ορίζει τους βιοδείκτες ως «σχεδόν κάθε µέτρηση που 

αντανακλά την αλληλεπίδραση µεταξύ ενός βιολογικού συστήµατος και ενός 

δυνητικού κινδύνου, ο οποίος µπορεί να είναι χηµικός, φυσικός ή βιολογικός». Η 

εκτιµώµενη αντίδραση µπορεί να είναι λειτουργική, φυσιολογική, βιοχηµική σε 

κυτταρικό επίπεδο ή να περιλαµβάνει µια µοριακή αλληλεπίδραση. Οι βιοδείκτες 

περιλαµβάνουν µια σειρά δεικτών, συµπεριλαµβανοµένων των σφυγµών, της 

αρτηριακής πίεσης, των θεµελιωδών βιοχηµικών αναλύσεων και των πιο 

περίπλοκων εργαστηριακών εξετάσεων του αίµατος και άλλων ιστών. Τα ιατρικά 

σήµατα χρησιµοποιούνται στην κλινική πρακτική από την αρχή της, και οι 

βιοδείκτες αντιπροσωπεύουν τις πιο αντικειµενικές και ποσοτικές ιατρικές 

ενδείξεις που η σύγχρονη εργαστηριακή έρευνα µας επιτρέπει να αξιολογούµε µε 

συνέπεια. Η χρήση των βιοδεικτών, ιδίως των εργαστηριακά εκτιµώµενων 

βιοδεικτών, στην κλινική έρευνα είναι σχετικά πρόσφατη και οι βέλτιστες 

µεθοδολογίες για την πρακτική αυτή βρίσκονται επί του παρόντος υπό ανάπτυξη 

και τελειοποίηση. Το πρωταρχικό µέληµα είναι η καθιέρωση της συσχέτισης 

µεταξύ ορισµένων ποσοτικά προσδιορίσιµων βιοδεικτών και των σχετικών 

κλινικών στόχων (W.H.O., 2001).  

Οι βιοδείκτες είναι, εξ ορισµού, αντικειµενικά και µετρήσιµα χαρακτηριστικά 

βιολογικών διεργασιών. Μπορούν, αλλά δεν συνδέονται εγγενώς µε την εµπειρία 

και το αίσθηµα ευεξίας του ασθενούς. Αποτελούν ποσοτικοποιήσιµα βιολογικά 

χαρακτηριστικά που δεν ευθυγραµµίζονται µε τις κλινικές καταστάσεις των 

ασθενών ή των οποίων οι διακυµάνσεις είναι ανεπαίσθητες και δεν έχουν 

αντίκτυπο στην υγεία ή ποσοτικοποιήσιµα βιολογικά χαρακτηριστικά των οποίων η 

διακύµανση σε διάφορους πληθυσµούς είναι τόσο σηµαντική ώστε να καθίστανται 

σχεδόν αναποτελεσµατικά ως αξιόπιστοι δείκτες ασθένειας ή απουσίας της. 

Αντίθετα, τα κλινικά τελικά σηµεία είναι χαρακτηριστικά που υποδεικνύουν ή 

καθορίζουν τα «αισθήµατα, τη λειτουργικότητα ή την επιβίωση» ενός υποκειµένου 
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σε µια ερευνητική ή κλινική δοκιµή. Πρόκειται, στην ουσία, για παράγοντες που 

σηµατοδοτούν την υγεία και την ευηµερία ενός υποκειµένου έρευνας από την 

οπτική γωνία του υποκειµένου (Strimbu & Tavel, 2010).  

Υπάρχει ευρύτερη συµφωνία από τους ερευνητές ότι τα κλινικά καταληκτικά 

σηµεία είναι τα κύρια, και για ορισµένους, τα µόνα σχετικά καταληκτικά σηµεία σε 

όλες τις κλινικές και βιολογικές έρευνες. Ο στόχος της κλινικής πρακτικής είναι η 

µείωση της νοσηρότητας και της θνησιµότητας και όχι η µεταβολή µετρήσιµων 

πτυχών της εγγενούς βιοχηµείας των ασθενών χωρίς παρατηρήσιµες κλινικές 

επιπτώσεις. Οι ασθενείς επιδιώκουν θεραπεία για τις παθήσεις τους και όχι για τις 

αριθµητικές µετρήσεις που συχνά, αλλά όχι πάντα, αντιστοιχούν στις παθήσεις 

τους (Fleming et al., 1996).  

Αυτές οι µεταβλητές, ωστόσο, παρέχουν σαφή, αδιαµφισβήτητα δεδοµένα που 

µπορούν να καταδείξουν οριστικά την αποτελεσµατικότητα ή την 

αναποτελεσµατικότητα, καθώς και την ασφάλεια ή τον κίνδυνο των παρεµβάσεων. 

Φυσικά, δεν έχουν όλα τα κλινικά τελικά σηµεία την ίδια σηµασία, καθώς 

περιπτώσεις στοιχείων κλινικών δεδοµένων που παρέχουν λιγότερο αξιόπιστες και 

λιγότερο ποσοτικές πληροφορίες περιλαµβάνουν τη δυσφορία και την ανακούφιση 

από «συµπτώµατα» όταν τα συµπτώµατα αυτά δεν είναι προκαθορισµένα (FDA, 

2010).  

Στις κλινικές δοκιµές, οι βιοδείκτες χρησιµεύουν ως υποκατάστατα τελικά σηµεία, 

λειτουργώντας ως υποκατάστατα των κλινικά σηµαντικών αποτελεσµάτων. 

Ωστόσο, δεν χρησιµεύουν όλοι οι βιοδείκτες ως υποκατάστατα τελικά σηµεία, ούτε 

είναι όλοι σχεδιασµένοι να εκπληρώνουν αυτόν τον ρόλο. Τα υποκατάστατα τελικά 

σηµεία είναι µια περιορισµένη επιλογή καλά καθορισµένων βιοδεικτών µε 

αποδεδειγµένη κλινική σηµασία. Ένα υποκατάστατο τελικό σηµείο απαιτεί ισχυρά 

επιστηµονικά δεδοµένα (π.χ. επιδηµιολογικά, φαρµακολογικά και/ή 

παθοφυσιολογικά) που αποδεικνύουν ότι ένας βιοδείκτης προβλέπει αξιόπιστα και 
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µε ακρίβεια ένα κλινικό αποτέλεσµα, είτε ευεργετικό είτε επιβλαβές. Ένα 

υποκατάστατο τελικό σηµείο είναι ένας αξιόπιστος βιοδείκτης που λειτουργεί ως 

υποκατάστατο, αλλά όχι ως αντικατάσταση, ενός κλινικού τελικού σηµείου 

(Strimbu & Tavel, 2010).  

Οι βιοδείκτες που επικυρώνονται στατιστικά ως υποκατάστατα ενός 

συγκεκριµένου κλινικού αποτελέσµατος µπορεί να µην εµπλέκονται απαραίτητα 

στην παθοφυσιολογική διαδικασία που οδηγεί σε αυτό το τελικό σηµείο. Σε πολλές 

περιπτώσεις, τα στοιχεία µπορεί να υποδεικνύουν ότι οι βιοδείκτες 

αντικατοπτρίζουν µια διαδικασία ή ένα αποτέλεσµα ενός κρίσιµου σταδίου της 

διαδροµής- ωστόσο, η καθολική παραδοχή αυτής της συσχέτισης ενέχει τον 

κίνδυνο να συγχέεται η συσχέτιση µε την αιτιώδη συνάφεια. Υπάρχουν 

πολυάριθµοι πιθανοί λόγοι για βιοδείκτες που αντιστοιχούν σε κλινικά 

αποτελέσµατα µόνο υπό ορισµένες συνθήκες. Για παράδειγµα, µπορεί να 

εµπλέκονται πολλές αλληλένδετες διαδροµές της νόσου ή οι βιοδείκτες µπορεί να 

παρέχουν έµµεσους δείκτες µιας διαδροµής που δεν είναι ουσιώδεις για τους 

πρωταρχικούς µηχανισµούς της νόσου (Wittes et al., 1989).  

Η χρήση βιοδεικτών ως υποκατάστατων τελικών σηµείων σε µελέτες έχει πολλά 

οφέλη. Οι πρωταρχικοί κλινικοί στόχοι, όπως η επιβίωση, µπορεί να εµφανίζονται 

µε τέτοια σπανιότητα ώστε η χρήση τους σε κλινικές δοκιµές να είναι πολύ 

ανέφικτη ή ακόµη και ανήθικη. Για ορισµένες διαταραχές, τα οριστικά κλινικά 

αποτελέσµατα, όπως η επιβίωση ή η επανεµφάνιση ενός καρδιαγγειακού 

συµβάντος, µπορεί να εκδηλωθούν µόνο µετά από αρκετά χρόνια θεραπείας. Οι 

βιοδείκτες µπορούν να παρέχουν στους ερευνητές προσωρινές πληροφορίες 

σχετικά µε την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα των θεραπειών, για την 

περίοδο κατά την οποία συγκεντρώνονται πιο πειστικά κλινικά δεδοµένα. Σε 

ορισµένες περιπτώσεις, η χρήση καθιερωµένων βιοδεικτών ως υποκατάστατων 

τελικών σηµείων µπορεί να είναι επωφελής για τον µετριασµό του κινδύνου 
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βλάβης των συµµετεχόντων, ενώ τα προκαταρκτικά δεδοµένα που προσφέρουν οι 

βιοδείκτες µπορούν να επιτρέψουν στους ερευνητές να τερµατίσουν δυνητικά 

επιβλαβείς παρεµβάσεις πριν από τη διαθεσιµότητα των αντίστοιχων κλινικών 

δεδοµένων. Σε ορισµένες περιπτώσεις, οι βιοδείκτες επιτρέπουν στους ερευνητές 

να διαµορφώσουν πιο συµπαγείς και αποτελεσµατικές µελέτες, ελαχιστοποιώντας 

έτσι τον αριθµό των ατόµων που υποβάλλονται σε µια συγκεκριµένη πειραµατική 

θεραπεία. Η επιτάχυνση του χρονοδιαγράµµατος έγκρισης νέων θεραπειών µέσω 

πιο αποτελεσµατικών δοκιµών µπορεί να επιταχύνει τη διαδικασία ανάπτυξης 

φαρµάκων, επιτρέποντας στις αποτελεσµατικές θεραπείες να φτάσουν ταχύτερα 

στους προβλεπόµενους πληθυσµούς ασθενών, ενώ παράλληλα διατηρούνται τόσο 

υλικοί όσο και ανθρώπινοι πόροι για εναλλακτικές ερευνητικές πρωτοβουλίες, 

συµπεριλαµβανοµένων άλλων κλινικών δοκιµών (Strimbu & Tavel, 2010).  

Ο όρος «υποκατάστατος δείκτης» έχει επικριθεί επειδή υπονοεί παραπλανητικά ότι 

ο υποκατάστατος δείκτης, συγκεκριµένα ένας βιοδείκτης, χρησιµεύει ως 

υποκατάστατο άλλου δείκτη. Στην πραγµατικότητα, οι βιοδείκτες ως 

υποκατάστατα καταληκτικά σηµεία θα πρέπει να υποκαθιστούν µόνο τα οριστικά 

κλινικά καταληκτικά σηµεία και η εφαρµογή τους ως υποκατάστατων 

καταληκτικών σηµείων είναι κατάλληλη µόνο υπό συγκεκριµένες προϋποθέσεις 

(Wittes et al., 1989). 

Ο προσδιορισµός βιοδεικτών ως υποκατάστατων τελικών σηµείων απαιτεί την 

αξιολόγηση της συνάφειας και της εγκυρότητάς τους. Η συνάφεια υποδηλώνει την 

ικανότητα ενός βιοδείκτη να παρέχει κλινικά σχετικές πληροφορίες για ερωτήµατα 

σηµαντικά για το κοινό, τους επαγγελµατίες του τοµέα της υγείας ή τις αρχές 

πολιτικής υγείας. Η εγκυρότητα αφορά την ανάγκη καθορισµού της 

αποτελεσµατικότητας ή της χρησιµότητας ενός βιοδείκτη ως υποκατάστατου 

τελικού σηµείου. Η διαδικασία των κλινικών δοκιµών µειώνει συστηµατικά την 

ασάφεια σχετικά µε τη συσχέτιση µεταξύ µιας παρέµβασης, ενός βιοδείκτη και 
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ενός κλινικού αποτελέσµατος. Η εγκυρότητα της µέτρησης αφορά το κατά πόσον ο 

προτεινόµενος βιοδείκτης ως υποκατάστατο µπορεί να αξιολογηθεί αντικειµενικά 

και µε συνέπεια σε µια συγκεκριµένη περίπτωση και εάν ποσοτικοποιεί 

αποτελεσµατικά µια αντικειµενική ποιότητα. Επιπλέον, πρέπει να αξιολογηθεί η 

εσωτερική ή µελετητική εγκυρότητα του υποκατάστατου, εξετάζοντας αν, στο 

εσωτερικό της έρευνας, µπορεί ο βιοδείκτης να ποσοτικοποιηθεί όχι µόνο µε 

ακρίβεια και αναπαραγωγιµότητα αλλά και µε συνέπεια, καθώς και αν σε αυτόν 

τον ερευνητικό πληθυσµό και το πλαίσιο, ο βιοδείκτης παρουσιάζει καλή 

συσχέτιση µε το κλινικό τελικό σηµείο που προορίζεται να υποκαταστήσει; Το 

τελευταίο στάδιο της επικύρωσης είναι η εξωτερική εγκυρότητα, η οποία εξετάζει 

αν µπορεί να αποδειχθεί ότι ο εν λόγω υποκατάστατος δείκτης διαθέτει συγκρίσιµη 

προγνωστική αποτελεσµατικότητα σε άλλους πληθυσµούς ή σε άλλες σχετικές 

µελέτες θεραπείας. Κατά συνέπεια, ο βιοδείκτης µπορεί να θεωρηθεί ως πολύτιµος 

υποκατάστατος δείκτης στην έρευνα που συνδέεται άµεσα µε τις µελέτες που 

επικυρώνουν την υπό όρους αποτελεσµατικότητά του (Ellenberg & Hamilton, 

1989).  

Ένα ζήτηµα το οποίο ανακύπτει στο πλαίσιο αυτό αφορά το εάν, µόλις οι 

βιοδείκτες αναγνωριστούν ως αξιόπιστοι υποκατάστατοι δείκτες για την πρόβλεψη 

των επιδράσεων µιας συγκεκριµένης κατηγορίας θεραπείας σε ένα συγκεκριµένο 

κλινικό τελικό σηµείο, µπορούν να χρησιµοποιηθούν αξιόπιστα ως υποκατάστατα 

για άλλα συναφή κλινικά τελικά σηµεία. Εναλλακτικά, διερευνάται και το εάν 

µπορούν να χρησιµεύσουν ως υποκατάστατοι δείκτες στην αξιολόγηση άλλων 

κατηγοριών θεραπειών. Συχνά υποτίθεται στο σχεδιασµό µελετών ότι οι βιοδείκτες 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν ευρέως αφού επικυρωθούν σε ορισµένα ερευνητικά 

πλαίσια. Αυτός ο επιστηµονικά αβάσιµος σχεδιασµός δοκιµών έχει οδηγήσει σε 

λανθασµένα αποτελέσµατα µελετών καθ' όλη τη διάρκεια των προηγούµενων 

δεκαετιών, όπως αναλύεται λεπτοµερώς σε µελέτες ανασκόπησης επί του θέµατος 

(Strimbu & Tavel, 2010).  
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Ο Αµερικανικός Οργανισµός Τροφίµων και Φαρµάκων (FDA) έχει εγκρίνει τη 

χρήση βιοδεικτών ως υποκατάστατων τελικών σηµείων στη διαδικασία ανάπτυξης 

φαρµάκων. Ο FDA επιτρέπει την προσωρινή έγκριση παρεµβάσεων µε βάση την 

καθορισµένη από τους υποκατάστατους δείκτες αποτελεσµατικότητα, υπό την 

αίρεση περαιτέρω δοκιµών φάσης IV που αποδεικνύουν τη σύνδεση µε τα σχετικά 

κλινικά τελικά σηµεία. Προσεκτικοί ερευνητές και ειδήµονες έχουν προτείνει ότι οι 

βιοδείκτες είναι πιο χρήσιµοι και θα πρέπει να προορίζονται για χρήση ως 

αποτελέσµατα σε µελέτες φάσης Ι και φάσης ΙΙ. Η χρήση τους µπορεί να 

εξακριβώσει αν οι µελλοντικές θεραπείες αξίζουν την επένδυση εργασίας και 

χρηµάτων σε µια ουσιαστική, καλά σχεδιασµένη µελέτη φάσης ΙΙΙ. Υπάρχει το 

ενδεχόµενο οι ερευνητές να διακόψουν αδικαιολόγητα εκτεταµένες µελέτες για 

θεραπείες που, αν και πραγµατικά επιτυχείς στη βελτίωση των κλινικών 

αποτελεσµάτων, µπορεί να µην φαίνονται αποτελεσµατικές µε βάση την ανάλυση 

βιοδεικτών (FDA, 2010).  

Συνεπώς, οι βιοδείκτες είναι απαραίτητοι για την ενίσχυση της διαδικασίας 

ανάπτυξης φαρµάκων και του ευρύτερου τοµέα της βιοϊατρικής έρευνας. Η 

κατανόηση της συσχέτισης µεταξύ ποσοτικοποιήσιµων βιολογικών διαδικασιών 

και κλινικών αποτελεσµάτων είναι απαραίτητη για τη βελτίωση του ρεπερτορίου 

των θεραπειών µας για διάφορες διαταραχές και για τον εµπλουτισµό των γνώσεών 

µας για τη φυσιολογική, υγιή φυσιολογία του οργανισµού. Από τη δεκαετία του 

1980, η ανάγκη χρήσης βιοδεικτών ως υποκατάστατων αποτελεσµάτων σε 

εκτεταµένες δοκιµές για σηµαντικές ασθένειες, όπως ο καρκίνος και οι καρδιακές 

παθήσεις, έχει συζητηθεί εκτενώς. Ο FDA (2010) επιµένει να υποστηρίζει τη 

χρησιµοποίηση βιοδεικτών στη θεµελιώδη και κλινική έρευνα, παράλληλα µε τις 

έρευνες για µελλοντικούς νέους βιοδείκτες για την απασχόλησή τους ως 

υποκατάστατα σε επερχόµενες δοκιµές. Παρ' όλα αυτά, παρά την ικανότητά τους 

να διευκολύνουν θετικά αποτελέσµατα -όπως η επιτάχυνση της ανάπτυξης 

φαρµάκων και η ελαχιστοποίηση της έκθεσης σε ανεπιτυχείς πειραµατικές 
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θεραπείες- οι βιοδείκτες ενέχουν σηµαντικούς κινδύνους όταν οι σχεδιαστές 

δοκιµών τους συγχέουν µε τους κλινικούς στόχους (Strimbu & Tavel, 2010).  

Οι βιοδείκτες µπορούν να λειτουργήσουν ως νόµιµα υποκατάστατα των κλινικά 

σχετικών τελικών σηµείων µόνο εάν διαθέτουµε µια ολοκληρωµένη κατανόηση 

της φυσιολογίας µιας βιολογικής διαδικασίας, της παθοφυσιολογίας αυτής της 

διαδικασίας στο πλαίσιο της νόσου και των επιδράσεων µιας παρέµβασης -είτε 

φαρµακολογικής, είτε βασισµένης σε συσκευές, είτε άλλης- σε αυτές τις 

διαδικασίες. Δεδοµένου ότι σπάνια διαθέτουµε µια ολοκληρωµένη κατανόηση 

αυτών των διαδικασιών, δεδοµένου ότι συχνά υπάρχουν πρόσθετα στοιχεία που 

παραµένουν άγνωστα ή αβέβαια, οι βιοδείκτες ως υποκατάστατα τελικά σηµεία 

χρειάζονται συνεχή επαναξιολόγηση. Η έρευνα που χρησιµοποιεί βιοδείκτες θα 

πρέπει τελικά να αξιολογεί τα κλινικά αποτελέσµατα, ιδίως για τις αναδροµικές 

αναλύσεις της αποτελεσµατικότητας της συσχέτισης των βιοδεικτών. Χωρίς 

συνεχή επαναξιολόγηση της συσχέτισης µεταξύ υποκατάστατων τελικών σηµείων 

και πραγµατικών κλινικών τελικών σηµείων, θέτουµε σε κίνδυνο την έγκριση 

ολόκληρων κατηγοριών φαρµάκων που µπορεί να µην παρέχουν κανένα πρόσθετο 

όφελος ή, ακόµη χειρότερα, µπορεί να βλάψουν τους ασθενείς (Strimbu & Tavel, 

2010).  

1.2.Σηµαντικοί βιοδείκτες για το νεφρωσικό σύνδροµο 

Μια πρωταρχική πρόκληση στη σύγχρονη νεφρολογία είναι η ταυτοποίηση 

βιοδεικτών που συνδέονται µε ιστοπαθολογικά πρότυπα ή ειδικούς παθογενετικούς 

µηχανισµούς, οι οποίοι θα µπορούσαν να διευκολύνουν τη µη επεµβατική 

διάγνωση των αιτιών του νεφρωσικού συνδρόµου και τη δηµιουργία 

προγνωστικών υποοµάδων για κάθε τύπο νόσου, προβλέποντας έτσι την 

ανταπόκριση στη θεραπεία ή/και την υποτροπή. Η πρόοδος στην κατανόηση της 

παθογένειας των διαφόρων νόσων που οδηγούν σε νεφρωσικό σύνδροµο, σε 

συνδυασµό µε τη συνεχή βελτίωση και τυποποίηση των µεθοδολογιών 
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πρωτεωµικής πλάσµατος και ούρων, επέτρεψε την ταυτοποίηση µιας αυξανόµενης 

σειράς µορίων δυνητικά ωφέλιµων για τους στόχους αυτούς. Οι υπάρχουσες 

πληροφορίες σχετικά µε αρκετούς δυνητικούς υποψηφίους βιοδείκτες που έχουν 

βρεθεί µέχρι σήµερα, ιδίως εκείνες που αποκαλύφθηκαν µε τη χρήση της 

πρωτεοµικής, παραµένουν ως επί το πλείστον προκαταρκτικές (Segarra-Medrano 

et al., 2012).  

Το νεφρωσικό σύνδροµο χαρακτηρίζεται από πρωτεϊνουρία που υπερβαίνει τα 

3,5g/ηµέρα στους ενήλικες και τα 40mg/m2 στα παιδιά, συνοδευόµενη από 

υποαλβουµιναιµία, οίδηµα, υπερλιπιδαιµία και υπερπηκτικότητα. Ο υποκείµενος 

µηχανισµός σε όλες τις νεφρικές παθολογίες που οδηγούν σε αυτό το σύνδροµο 

είναι η µειωµένη εκλεκτικότητα του σπειραµατικού φραγµού διήθησης, µε 

αποτέλεσµα τη σηµαντική διαρροή πρωτεϊνών στα ούρα. Οι πρωτοπαθείς µορφές 

αναγνωρίζονται όταν δεν µπορεί να προσδιοριστεί µια συστηµατική νόσος ως αιτία 

αυτής της κατάστασης. Οι δευτερογενείς µορφές περιλαµβάνουν νεφρικές βλάβες 

που προκύπτουν από άλλες ασθένειες, οι οποίες σχετίζονται µε διακριτά 

εξωνεφρικά σηµεία και συµπτώµατα. Οι συνοπτικές αξιολογήσεις δείχνουν ότι οι 

ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις που σχετίζονται συχνότερα µε το νεφρωσικό 

σύνδροµο περιλαµβάνουν την νόσο ελάχιστης αλλαγής (MCN) επίσης γνωστή ως 

µηδ ε ν ι κή νόσο ή λ ι πο ε ι δή ν έφρωση , τη ν εσ τ ι ακή τµηµατ ι κή 

σπειραµατοσκλήρυνση (FSGS) και τη µεµβρανώδη νεφροπάθεια (MN), ενώ η 

µεµβρανουπερπλαστική σπειραµατονεφρίτιδα (MPG) εµφανίζεται σπανιότερα ως 

πρωτοπαθής σπειραµατοπάθεια. Οι δευτεροπαθείς νεφροπάθειες περιλαµβάνουν τη 

διαβητική νεφροπάθεια και τις νεφροπάθειες µε εναπόθεση ανοσοσφαιρίνης. Στις 

παιδιατρικές περιπτώσεις, όπου επικρατεί η νόσος ελάχιστης αλλαγής, και σε 

ορισµένες δευτεροπαθείς µορφές στους ενήλικες, υπάρχει ένας βαθµός κλινικής 

υποψίας όσον αφορά τη συγκεκριµένη ιστοπαθολογική βλάβη που ευθύνεται για το 

νεφρωσικό σύνδροµο. Στις περισσότερες περιπτώσεις νεφρωσικού συνδρόµου 

ενηλίκων, η βιοψία νεφρού είναι απαραίτητη για την ακριβή διάγνωση, τον 
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προσδιορισµό της πρόγνωσης και την επιλογή της καταλληλότερης θεραπείας. Μία 

από τις σηµαντικές προκλήσεις που αντιµετωπίζουν οι σύγχρονοι νεφρολόγοι είναι 

η ταυτοποίηση βιολογικών δεικτών που συνδέονται µε συγκεκριµένους 

παθογενετικούς µηχανισµούς ή ιστοπαθολογικά πρότυπα, διευκολύνοντας τη µη 

επεµβατική διάγνωση των αιτιών του νεφρωσικού συνδρόµου και τη δηµιουργία 

προγνωστικών υποοµάδων για κάθε τύπο νόσου, προβλέποντας έτσι τη 

θεραπευτική ανταπόκριση και τις υποτροπές. Η συνεχής πρόοδος στη διαλεύκανση 

της παθογένειας των διαφόρων νόσων που οδηγούν σε νεφρωσικό σύνδροµο, σε 

συνδυασµό µε τη συστηµατική εξέλιξη και τυποποίηση των πρωτεωµικών 

µεθοδολογιών του αίµατος και των ούρων, επέτρεψε την ταυτοποίηση µιας 

αυξανόµενης σειράς µορίων δυνητικά ωφέλιµων για τους στόχους αυτούς, εφόσον 

επιδεικνύουν επαρκή ευαισθησία και ειδικότητα για τη διάκριση της φύσης της 

νεφρικής βλάβης ή/και της θεραπευτικής ανταπόκρισης ή της πρόγνωσης της 

πάθησης. Οι πληροφορίες σχετικά µε πολλούς από τους υποψηφίους βιοδείκτες 

που έχουν ανακαλυφθεί µέχρι σήµερα, ιδίως εκείνους που χρησιµοποιούν 

πρωτεωµικές προσεγγίσεις, παραµένουν κυρίως προκαταρκτικές.  

Η νόσος ελάχιστων αλλοιώσεων MCN) ορίζεται από την έλλειψη βλαβών 

ανιχνεύσιµων µέσω οπτικής µικροσκοπίας και την απουσία εναποθέσεων σε 

αναλύσεις ανοσοφθορισµού. Η µόνη αναγνωρίσιµη βλάβη σε αυτή την πάθηση 

είναι η σύντηξη των ποδοκυτταρικών ποδίσκων, η οποία παρατηρείται µέσω 

ηλεκτρονικής µικροσκοπίας. Η επικρατούσα συσχέτιση µε την ατοπία, τις 

λοιµώξεις, τους εµβολιασµούς και τις λεµφοϋπερπλαστικές διεργασίες, σε 

συνδυασµό µε την παρατήρηση ότι οι περισσότεροι ασθενείς ανταποκρίνονται στη 

θεραπεία µε στεροειδή, ανοσοκατασταλτικά και ανοσοτροποποιητές, παρέχει 

αδιάσειστα στοιχεία για τη συµµετοχή του ανοσοποιητικού συστήµατος στην 

παθογένεια.  
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Το 1974, ο Shalhoub πρότεινε ότι η βλάβη του φραγµού διήθησης µπορεί να είναι 

αποτέλεσµα λεµφοκινών που παράγονται από τα Τ-λεµφοκύτταρα. Έκτοτε, 

πολυάριθµες µελέτες έχουν αποδείξει δυσλειτουργίες στην ανοσολογική απόκριση, 

ιδίως στα Τ-κύτταρα, γεγονός που υποδηλώνει ότι η MCN µπορεί να προέρχεται 

από µια πρωτογενή δυσλειτουργία αυτών των κυττάρων. Επιπλέον, κατά την 

ενεργό φάση της νόσου έχει παρατηρηθεί µια κυρίως Th2 απάντηση (Shalhoub, 

1974).  

Οι Koyama et al. (1991) ανέπτυξαν ένα υβρίδιο Τ-κυττάρων που προκαλεί 

πρωτεϊνουρία µεταβάλλοντας το ηλεκτρικό φορτίο του φραγµού διήθησης, ενώ 

άλλοι ερευνητές έχουν αποµονώσει πρωτεΐνες µονοκυττάρων και διαλυτές 

πρωτεΐνες που συνδέονται µε την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήµατος, 

οι οποίες παράγονται από ρυθµιστικά Τ-λεµφοκύτταρα και µπορούν να 

προκαλέσουν πρωτεϊνουρία χωρίς να µεταβάλλουν το ηλεκτρικό φορτίο του 

φραγµού διήθησης. Πρόσφατα στοιχεία σχετικά µε την ανταπόκριση στη 

ριτουξιµάµπη σε ασθενείς που εξαρτώνται από στεροειδή και αναστολείς 

καλσινευρίνης δείχνουν ότι τα Β-λεµφοκύτταρα µπορεί να συµβάλλουν σηµαντικά, 

είτε άµεσα είτε σε συνδυασµό µε τα Τ-λεµφοκύτταρα. Παρά τα αδιάσειστα 

στοιχεία που συνδέουν το ανοσοποιητικό σύστηµα µε την παθογένεια της MCN, οι 

συγκεκριµένοι µεσολαβητές ή µηχανισµοί που ευθύνονται για τις αλλοιώσεις των 

ποδοκυττάρων παραµένουν απροσδιόριστοι. Πρόσφατες έρευνες έχουν αποδώσει 

νέα ευρήµατα σχετικά µε µόρια που µπορεί να χρησιµεύσουν ως βιοδείκτες για τη 

διάγνωση και την παρακολούθηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης σε αυτή την 

πάθηση. Αναλυτικότερα, έρευνες έδειξαν ότι τα κύτταρα των ποδοκυττάρων, υπό 

συγκεκριµένες συνθήκες, µπορούν να υιοθετήσουν τον φαινότυπο και/ή τη 

λειτουργικότητα των δενδριτικών κυττάρων και µπορούν να διεγερθούν ώστε να 

εκφράσουν το CD80. Το CD80 είναι µια διαµεµβρανική πρωτεΐνη που βρίσκεται 

στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και η οποία, κατά τη σύνδεσή της µε το 

συνδέτη της CD28, που υπάρχει στα Τ-λεµφοκύτταρα, παράγει ένα σήµα ζωτικής 
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σηµασίας για την ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων. Τα φυσιολογικά 

ποδοκύτταρα δεν εκφράζουν το CD80. Πειραµατικά µοντέλα έχουν δείξει ότι η 

έκφραση του CD80 στα ποδοκύτταρα συσχετίζεται µε την έναρξη της νεφρωσικής 

πρωτεϊνουρίας. Επί του παρόντος, η λειτουργική σηµασία της έκφρασης του CD80 

από τα ποδοκύτταρα παραµένει ασαφής και δεν έχει διαπιστωθεί αν αυτή 

συνδέεται µε τις µεταβολές στη µεµβράνη διήθησης που οδηγούν στην 

πρωτεϊνουρία (Segarra-Medrano et al., 2012).  

Η έκφραση του CD80 µπορεί να επάγεται από οξειδωτικό στρες ή διέγερση µε 

λιποπολυσακχαρίτη (LPS), µέσω σηµατοδοτικών µονοπατιών που µεσολαβούνται 

από τον υποδοχέα Toll-like 3 και την ιντερλευκίνη (IL). Η έκφραση αυτή είναι 

ανεξάρτητη από τα λεµφοκύτταρα, καθώς έχει παρατηρηθεί σε ζωικά µοντέλα που 

στερούνται Τ-λεµφοκυττάρων. Η έκφραση του CD80 στα ποδοκύτταρα έχει 

επιβεβαιωθεί σε βιοψίες από ανθρώπους µε νεφροπάθεια ελάχιστων αλλαγών 

(MCN) και πρόσφατα ευρήµατα δείχνουν ότι τα επίπεδα του CD80 είναι αυξηµένα 

σε ασθενείς µε MCN κατά την αρχική εµφάνιση, αλλά οµαλοποιούνται µετά την 

ύφεση. Αυξηµένα επίπεδα CD80 δεν παρατηρούνται σε άλλες νεφροπάθειες που 

προκαλούν νεφρωσικό σύνδροµο, όπως η µεµβρανώδης νεφροπάθεια (MN) ή η 

εστιακή τµηµατική σπειραµατοσκλήρυνση (FSG), ούτε σε άλλες µορφές 

σπειραµατικής νόσου. Τα διαθέσιµα κλινικά δεδοµένα παραµένουν προκαταρκτικά, 

αλλά υποδηλώνουν σηµαντικές ενδείξεις.  

Οι βιολογικοί δείκτες του νεφρωσικού συνδρόµου είναι παρόντες στα 

µονοκύτταρα. Έχει εντοπιστεί συσχέτιση µεταξύ αλλοιώσεων στην περιοχή 3' του 

γονιδίου IL-13 και της κλινικής πορείας της νεφροπάθειας ελάχιστων(MCN). Η 

έκφραση του αγγελιοφόρου ριβονουκλεϊκού οξέος (mRNA) της IL-13 σε 

µονοπύρηνα κύτταρα ασθενών µε τον απλότυπο AAT, που συνδέεται µε πολλαπλές 

υποτροπές, είναι σηµαντικά αυξηµένη σε σύγκριση µε ασθενείς µε τον απλότυπο 

GCC, που συνδέεται µε µακροχρόνια ύφεση. Πρόσφατα ευρήµατα υποδεικνύουν 
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την παρουσία υποδοχέων της IL-13 στα ποδοκύτταρα, όπου η διέγερση µε IL-13 

οδηγεί σε λειτουργικές µεταβολές, συµπεριλαµβανοµένης της µειωµένης 

διαθηλιακής ηλεκτρικής αντίστασης και της φωσφορυλίωσης του STAT6 (Van Den 

Berg, 2000).  

Επιπλέον, έχει διερευνηθεί ένα διαγονιδιακό µοντέλο ποντικού για την IL-13, όπου 

τα ποντίκια παρουσιάζουν υπερέκφραση και επίµονα αυξηµένα κυκλοφορούντα 

επίπεδα IL-13, χωρίς ανάλογες αυξήσεις σε άλλες Th1 κυτταροκίνες (IL-2, 

ιντερφερόνη [IFN]) ή Th2 κυτταροκίνες (IL-4), αναπτύσσοντας τελικά νεφρωσικό 

σύνδροµο µε νεφρικές αλλοιώσεις που µοιάζουν µε εκείνες που απαντώνται στην 

νεφροπάθεια ελαχίστων αλλοιώσεων (MCN). Η έρευνα σχετικά µε τη γονιδιακή 

έκφραση και τον ανοσοφθορισµό υποδεικνύει µειωµένη έκφραση νεφρίνης, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η µέτρηση του CD80 στα ούρα µπορεί να είναι 

επωφελής για τη µη επεµβατική διάγνωση της MCN και για τη διαφοροποίηση 

µεταξύ MCN και FSG, καθώς και για την παρακολούθηση της δραστηριότητας της 

νόσου.  

Η ιντερλευκίνη 13, που προέρχεται από τη συσχέτιση µεταξύ MCN και νόσου 

Hodgkin, σε συνδυασµό µε τα στοιχεία ότι η IL-13 χρησιµεύει ως αυτοκρινής 

παράγοντας ανάπτυξης για τα κύτταρα Reed-Sternberg, έχει αποδώσει σηµαντικά 

πειραµατικά (και σε µικρότερο βαθµό κλινικά) στοιχεία που συνδέουν την IL-13 

µε την επαγωγή δοµικών τροποποιήσεων στα ποδοκύτταρα που µπορούν να 

τροποποιήσουν την εκλεκτικότητα διήθησης και να οδηγήσουν σε νεφρωσικό 

σύνδροµο. Πρόσφατα ευρήµατα δείχνουν ότι η έκφραση του γονιδίου της IL-13 

είναι αυξηµένη τόσο στα CD4 όσο και στα CD8 λεµφοκύτταρα σε παιδιά µε 

ευαίσθητο στα κορτικοστεροειδή νεφρωσικό σύνδροµο κατά τη διάρκεια 

επεισοδίων υποτροπής. Η αύξηση αυτή συσχετίζεται µε αυξηµένα επίπεδα της 

IL-13 στο κυτταρόπλασµα των Τ-κυττάρων και µε υπορύθµιση των 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών IL-8 και IL-12.  
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Γενικότερα, σύµφωνα µε τα ευρήµατα ερευνών, οι βιολογικοί δείκτες του 

νεφρωσικού συνδρόµου περιλαµβάνουν την ποδοκίνη, τις δυστρογλυκάνες και την 

αυξηµένη έκφραση του CD80 από τα ποδοκύτταρα. Προηγούµενες πειραµατικές 

έρευνες έδειξαν ότι η IL-13, σε συνδυασµό µε την IL-1 και την IFN-gamma, 

µπορεί να προκαλέσει την έκφραση του CD80 στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς 

εσπειραµένου σωληναρίου, αλλά όχι στα ποδοκύτταρα. Η απόδειξη ότι η IL-13 

µπορεί να επάγει την έκφραση του CD80 στα ποδοκύτταρα, συσχετιζόµενη µε την 

έναρξη του νεφρωσικού συνδρόµου, δηµιουργεί µια επιτακτική σύνδεση µεταξύ 

αυτών των φαινοµένων. Το παραπάνω υποδηλώνει ότι ορισµένοι ασθενείς µε 

νεφροπάθεια ελάχιστων αλλοιώσεων (MCN) µπορεί να εµφανίζουν πρωτεϊνουρία 

λόγω των άµεσων επιδράσεων της IL-13 στην τριτοταγή δοµή των ποδοκυττάρων. 

Επιπλέον, εγείρει την υπόθεση σχετικά µε τη δυνητική κλινική σηµασία της 

διερεύνησης της οδού IL-13-CD80 σε ασθενείς µε MCN όσον αφορά την εξέλιξη 

της νόσου, την ανταπόκριση στη θεραπεία και την πρόγνωση. Επιπλέον, τα 

αποτελέσµατα που υποδεικνύουν ότι η IL-13 είναι καθοριστικής σηµασίας για τη 

σύνθεση της IgE και της IgG4 σε νεφρωσικούς ασθενείς, σε αντίθεση µε τους 

ασθενείς µε άσθµα όπου η παραγωγή IgE βασίζεται κυρίως στην IL-4, µπορεί να 

διευκρινίσουν τη σχέση µεταξύ της νεφροπάθειας ελάχιστων µεταβολών και της 

συγκεκριµένης πάθησης (Segarra-Medrano et al., 2012).  

Ένας ακόµη σηµαντικός δείκτης αφορά τις συγκεντρώσεις στον ορό και 

δραστικότητα πρωτεάσης της κυκλοφορούσας αιµοπηξίνης. Η αιµοπηξίνη (Hx) 

του πλάσµατος είναι µια γλυκοπρωτεΐνη ß-1 µε µοριακό βάρος που κυµαίνεται 

ανάλογα µε τα επίπεδα γλυκοζυλίωσης. Εκτός από την πρωταρχική της λειτουργία 

της δέσµευσης και µεταφοράς και της ρύθµισης της οµοιόστασης του σιδήρου, η 

Hx χρησιµεύει επίσης ως αντιοξειδωτικό. Η Hx ταξινοµείται ως αντιδραστήριο 

οξείας φάσης, καθώς η ηπατική σύνθεσή της ρυθµίζεται σε απόκριση στην IL-6 και 

την IL-1. Υπάρχουν πολυάριθµες κυκλοφορούσες ισοµορφές της Hx που 

παραµένουν ανεπαρκώς χαρακτηρισµένες. Έχει υποστηριχθεί µάλιστα ότι ότι η Hx 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 14:30:19 EEST - 216.73.216.250



 51

κυκλοφορεί στο αίµα σε ανενεργή κατάσταση σε υγιή άτοµα. Στο φυσιολογικό 

ανθρώπινο πλάσµα έχει εντοπιστεί µια ισοµορφή της Hx µε δραστικότητα 

πρωτεάσης, η οποία µπορεί να ανασταλεί in vitro από διάφορους αναστολείς 

πρωτεάσης σερίνης ή ΑΤΡ. Αυτή η ισοµορφή µπορεί να προκαλέσει σπειραµατικές 

αλλοιώσεις παρόµοιες µε εκείνες που παρατηρούνται στην MCN τόσο σε νεφρικό 

ιστό in vitro όσο και µετά από ενδονεφρικές εγχύσεις in vivo σε αρουραίους. Η 

έναρξη της πρωτεϊνουρίας και της εξάντλησης των ποδοκυττάρων συσχετίζεται µε 

την υποχώρηση των ποδοκυττάρων. Η µέτρηση των επιπέδων του ορού και των 

ούρων, µαζί µε τη δραστικότητα της πρωτεάσης Hx, αποκαλύπτει ότι οι ασθενείς 

µε MCN στην ενεργό φάση παρουσιάζουν µειωµένα επίπεδα Hx στην κυκλοφορία 

και αυξηµένη δραστικότητα πρωτεάσης. Σε δείγµατα ούρων από άτοµα µε MCN 

στη φάση ξεσπάσµατος, υπάρχει µια ισοµορφή της Hx που παρουσιάζει αυξηµένη 

δραστικότητα πρωτεάσης, σε αντίθεση µε το πρότυπο που παρατηρείται σε άλλες 

διαταραχές που σχετίζονται µε το νεφρωσικό σύνδροµο, αλλά οι θεραπευτικές 

επιπτώσεις αυτής της εµφάνισης παραµένουν ασαφείς. Απαιτείται περαιτέρω 

έρευνα για να διαπιστωθεί αν τα ευρήµατα αυτά αφορούν αποκλειστικά την MCN 

και αν έχουν κάποια σηµασία στη διάγνωση ή την παρακολούθηση των ασθενών. 

Ένας ακόµη δείκτης αφορά τις συγκεντρώσεις στον ορό του διαλυτού υποδοχέα 

της ιντερλευκίνης Ο µεµβρανικός υποδοχέας της IL-2 είναι µια πρωτεΐνη που 

αποτελείται από τρεις αλυσίδες: α, β και γάµµα. Τα µη διεγερµένα Τ κύτταρα 

εκφράζουν τις υποµονάδες βήτα και γάµµα. Κατά την ενεργοποίηση του Τ-

λεµφοκυττάρου µε την αναγνώριση αντιγόνου µέσω του υποδοχέα Τ-κυττάρων 

(TCR) και των ενεργοποιητικών παραγόντων, εκφράζεται η α αλυσίδα, η οποία, σε 

συνδυασµό µε τις άλλες δύο αλυσίδες, αποτελεί τον λειτουργικά ενεργό 

µεµβρανικό υποδοχέα της IL-2 (IL-2R). Με τη διέγερση του TCR, τα Τ-

λεµφοκύτταρα εκκρίνουν IL-2, η οποία διευκολύνει την κλωνική επέκταση και την 

ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων µέσω αλληλεπίδρασης µε τον υποδοχέα της 

µεµβράνης (IL-2R). Μια διαλυτή εκδοχή του υποδοχέα (sIL-2R) παράγεται από 
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την πρωτεολυτική διάσπαση της α υποµονάδας και απελευθερώνεται στην 

κυκλοφορία του αίµατος µε τρόπο παράλληλο και ανάλογο προς την έκφραση του 

µεµβρανικού IL-2R, για λόγους που παραµένουν ατελώς κατανοητοί. Η ακριβής 

λειτουργία του διαλυτού υποδοχέα παραµένει απροσδιόριστη. Υποστηρίζεται ότι 

µπορεί να έχει την ικανότητα να δεσµεύει τα κυκλοφορούντα µόρια IL-2, 

ρυθµίζοντας έτσι την ποσότητα αυτής της κυτταροκίνης που είναι διαθέσιµη για 

δέσµευση στον κυτταρικό υποδοχέα. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα του sIL-2R 

χρησιµεύουν ως έµµεσος δείκτης της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων. Σηµαντικά 

στοιχεία υποδεικνύουν ότι κατά την οξεία φάση της MCN, οι ασθενείς εµφανίζουν 

σηµαντικά αυξηµένα επίπεδα sIL-2R, τα οποία στη συνέχεια οµαλοποιούνται µετά 

την ύφεση. Ωστόσο, αυξηµένα επίπεδα sIL-2R έχουν επίσης παρατηρηθεί σε 

ασθενείς µε διάφορες φλεγµονώδεις και ανοσολογικές διαταραχές, άλλες 

πρωτοπαθείς νεφροπάθειες που οδηγούν σε νεφρωσικό σύνδροµο και νεφροπάθεια 

του λύκου. Μέχρι σήµερα, καµία µελέτη δεν έχει αξιολογήσει την ευαισθησία ή 

την ειδικότητα αυτής της παραµέτρου, γεγονός που καθιστά αδύνατο να 

προσδιοριστεί εάν η µέτρηση των επιπέδων sIL-2R στην κυκλοφορία προσφέρει 

διαγνωστική ή προγνωστική αξία σε σύγκριση µε τις συµβατικές µεθόδους 

(Segarra-Medrano et al., 2012).  

Η ABCB1, επίσης γνωστή ως γλυκοπρωτεΐνη-P (CD243), είναι µια διαµεµβρανική 

πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια µεταφορέων κασέτας δέσµευσης ΑΤΡ (ATP-

binding casse`es). Η σύνθεσή της κωδικοποιείται από το γονίδιο ABCB1, που 

παλαιότερα ονοµαζόταν MDR1, το οποίο βρίσκεται στην περιοχή 7p του 

χρωµοσώµατος 21. Η πρωτεΐνη αυτή εµπλέκεται στην έµφυτη διαδικασία 

αποτοξίνωσης που απαντάται σε διάφορους φυσιολογικούς ανθρώπινους ιστούς, 

συνδέεται µε εκκριτικές λειτουργίες ή λειτουργίες φραγµού και λειτουργεί ως 

πρωτεΐνη µεµβρανικής µεταφοράς που διευκολύνει την αποβολή φαρµάκων και 

τοξινών από το κύτταρο, ειδικά εκείνων µε µοριακό βάρος 300-2000 Da, 

συµπεριλαµβανοµένων των ξενοβιοτικών, των αλκαλοειδών βίνκα, της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 14:30:19 EEST - 216.73.216.250



 53

βεραπαµίλης και των κορτικοστεροειδών, µεταξύ άλλων. Η γλυκοπρωτεΐνη-P 

παρουσιάζει διπλή λειτουργικότητα, προστατεύοντας το κύτταρο από τις 

επιδράσεις των φαρµάκων, ενώ ταυτόχρονα ενισχύει την αντίσταση στην 

αποτελεσµατικότητά τους. Η υπερέκφραση της γλυκοπρωτεΐνης-P αναγνωρίζεται 

ως µηχανισµός που συµβάλλει στην αντίσταση στη χηµειοθεραπεία σε 

καρκινοπαθείς, όπως επισηµαίνεται σε σύντοµες ανασκοπήσεις και έχει επίσης 

προταθεί ότι το φαινόµενο αυτό εµπλέκεται στην αντίσταση στα στεροειδή σε 

αυτοάνοσα νοσήµατα όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος και η 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα (Webster et al., 2002). Πρόσφατα, έχει αποδειχθεί ότι η 

IL-2 µπορεί να προκαλέσει αύξηση της έκφρασης του ABCB1 και της 

γλυκοπρωτεΐνης-P µέσω της µετατόπισης του ειδικού µεταγραφικού παράγοντα Y-

box protein-1 από το κυτταρόπλασµα στον πυρήνα των λεµφοκυττάρων 

(Wasilewska et al., 2006). Μέσω αυτού του µηχανισµού, η IL-2 θα µπορούσε να 

συµβάλει όχι µόνο στην παθογένεια της νόσου ελάχιστων αλλαγών, αλλά και στην 

ανάπτυξη αντοχής στη θεραπεία µε στεροειδή, κυρίως σε ασθενείς που, λόγω 

πολλαπλών κρουσµάτων, έχουν εκτεθεί επανειληµµένα και για µεγάλα χρονικά 

διαστήµατα στην IL-2 και στα στεροειδή. Σε µια πρόσφατη µελέτη (Youssef et al., 

2011), στην οποία µετρήθηκαν τα κυκλοφορούντα επίπεδα της sIL-2R και 

ποσοτικοποιήθηκε η έκφραση του ABCB1 στα λεµφοκύτταρα ασθενών µε 

νεφρωσικό σύνδροµο δευτεροπαθούς MCN, οι ασθενείς αυτοί είχαν υψηλότερα 

επίπεδα sIL-2R και ABCB1 από ό,τι τα υγιή άτοµα ελέγχου, τόσο κατά τη διάρκεια 

της έξαρσης όσο και µετά την ύφεση (Segarra-Medrano et al., 2012). Στη φάση της 

έξαρσης, τόσο τα επίπεδα sIL-2R όσο και τα επίπεδα ABCB1 ήταν σηµαντικά 

αυξηµένα σε ασθενείς που παρουσίαζαν αντίσταση στη θεραπεία µε 

κορτικοστεροειδή και σε εκείνους που εµφάνιζαν υποτροπιάζουσες εξάρσεις, σε 

σύγκριση µε τους ασθενείς κατά την πρώτη έξαρση ή εκείνους που 

ανταποκρίθηκαν στα κορτικοστεροειδή. Μετά τη θεραπεία µε στεροειδή, τα 

επίπεδα sIL-2R και ABCB1 δεν παρουσίασαν σηµαντικές µεταβολές σε άτοµα 
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ανθεκτικά στα κορτικοστεροειδή. Σε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία 

µε κορτικοστεροειδή, τα επίπεδα sIL2R και ABCB1 µειώθηκαν δραµατικά µετά 

την ύφεση ωστόσο, οι ασθενείς µε υποτροπιάζουσες µορφές είχαν επίµονα 

αυξηµένα επίπεδα σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. Τα δεδοµένα 

ευθυγραµµίζονται µε προηγουµένως δηµοσιευµένα ευρήµατα άλλων συγγραφέων 

και υποδεικνύουν ότι, σε ασθενείς που εµφανίζουν πολλαπλές υποτροπές που 

καθιστούν αναγκαία την παρατεταµένη θεραπεία µε στεροειδή, η έκθεση στο 

φάρµακο και η συνεχής ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων µπορεί να 

συµβάλλουν στην αντοχή στα κορτικοστεροειδή ή να απαιτούν αυξανόµενες δόσεις 

στεροειδών για να επιτευχθεί το ίδιο θεραπευτικό αποτέλεσµα. Η θεµελίωση αυτής 

της ιδέας είναι ανεπαρκής, καθιστώντας αναγκαία µια πιο εκτεταµένη 

επιβεβαιωτική έρευνα. Αυτός ο ερευνητικός τοµέας ενέχει σηµαντικές 

δυνατότητες, καθώς η περαιτέρω αποσαφήνιση αυτών των σχέσεων µπορεί να 

βοηθήσει στην πρόβλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία µε στεροειδή, των 

κινδύνων υποτροπής και των πρώιµων δεικτών για εναλλακτικές θεραπευτικές 

επιλογές µε βάση τα επίπεδα sIL-2R και ABCB1 κατά τη διάγνωση ή την εξέλιξή 

τους κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης.  

Ο όρος «εστιακή τµηµατική σπειραµατοσκλήρυνση» αναφέρεται σε µια πάθηση 

που χαρακτηρίζεται από ένα συγκεκριµένο µοτίβο που παρατηρείται µέσω 

φωτοµικροσκοπίας, ωστόσο περιλαµβάνει διάφορες πιθανές αιτιολογίες και 

παθογένειες. Η FSGS κατηγοριοποιείται ως πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής, ανάλογα 

µε τον προσδιορισµό της υποκείµενης αιτιολογίας. Η διάκριση µεταξύ 

πρωτοπαθών και δευτεροπαθών µορφών είναι κρίσιµη τόσο για τη θεραπεία όσο 

και για την πρόγνωση, καθώς µόνο οι ασθενείς µε πρωτοπαθείς µορφές που 

αναπτύσσουν νεφρωσικό σύνδροµο και δεν έχουν µεταλλάξεις στις πρωτεΐνες των 

ποδοκυττάρων είναι επιλέξιµοι για ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές 

θεραπείες. Επί του παρόντος, η διάκριση µεταξύ αυτών των µορφών βασίζεται στο 

κλινικό προφίλ των ασθενών και στην ιστολογική αξιολόγηση των νεφρών µέσω 
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ηλεκτρονικής µικροσκοπίας. Αν και δεν αποτελούν αλάνθαστο κριτήριο, οι 

πρωτοπαθείς µορφές αναγνωρίζονται συχνά από το νεφρωσικό σύνδροµο και την 

εκτεταµένη εξάλειψη των ποδοκυτταρικών ποδίσκων, όπως φαίνεται µε 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο. Η πρωτεϊνουρία νεφρωσικού εύρους µπορεί επίσης να 

είναι παρούσα σε δευτεροπαθείς µορφές. Αν και το νεφρωσικό σύνδροµο είναι 

σπάνιο- η ηλεκτρονική µικροσκοπία βοηθά στον εντοπισµό µιας εστιακής 

τµηµατικής κατανοµής της εξάντλησης των ποδοκυττάρων. Οι παθογενετικοί 

µηχανισµοί που οδηγούν σε µη αναστρέψιµη βλάβη των ποδοκυττάρων 

παραµένουν ανεπαρκώς κατανοητοί τόσο στις δευτεροπαθείς όσο και στις 

πρωτοπαθείς µορφές, και εντός της τελευταίας κατηγορίας, είναι πολύ πιθανό να 

µην υπάρχει µοναδικός παθογενετικός µηχανισµός κοινός σε όλες τις περιπτώσεις 

(Segarra-Medrano et al., 2012).  

Οι πρόσφατες εξελίξεις στη µοριακή βιολογία επέτρεψαν την ταυτοποίηση µιας 

αυξανόµενης σειράς µεταλλάξεων που επηρεάζουν δοµικές πρωτεΐνες στα 

ποδοκύτταρα, οδηγώντας δυνητικά στις βλάβες που χαρακτηρίζουν την FSG. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις, η FSGS εκδηλώνεται κατά τη διάρκεια της βρεφικής ή 

της εφηβικής ηλικίας, συχνά συνδεόµενη µε οικογενειακό ιστορικό που µπορεί να 

παρουσιάζει ποικίλα πρότυπα, και σε ορισµένες περιπτώσεις, εξωνεφρικά 

σύνδροµα που αυξάνουν τη διαγνωστική υποψία µιας δοµικής νεφρικής βλάβης 

που προκύπτει από µετάλλαξη σε πρωτεΐνη των ποδοκυττάρων. Παρ' όλα αυτά, 

παρά το γεγονός ότι πρόκειται για σπάνιο περιστατικό, υπάρχουν ενδείξεις για 

σποραδικές µεταλλάξεις σε ασθενείς µε FSGS που δεν έχουν οικογενειακό 

ιστορικό ή συναφή εξωνεφρικά συµπτώµατα. Τα στοιχεία αυτά υποδηλώνουν ότι, 

αν και σπάνιες, ορισµένες µορφές της πάθησης που προηγουµένως θεωρούνταν 

πρωτοπαθείς, στην πραγµατικότητα οφείλονται σε µεταλλάξεις πρωτεϊνών των 

ποδοκυττάρων. Η παρατήρηση ότι ορισµένοι ασθενείς µε πρωτοπαθή FSGS 

ανταποκρίνονται σε θεραπεία µε κορτικοστεροειδή ή/και ανοσοκατασταλτικά έχει 

ενισχύσει την υπόθεση ότι, σε ορισµένες περιπτώσεις, η παθογένεια µπορεί να 
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συνδέεται µε την ενεργοποίηση φλεγµονωδών ή/και ανοσολογικών αποκρίσεων- 

ωστόσο, αυτοάνοσα φαινόµενα ή δυσλειτουργίες της ανοσολογικής απόκρισης µε 

παθογενετικές επιπτώσεις δεν έχουν τεκµηριωθεί. Η έλλειψη ανοσολογικών 

εναποθέσεων σε βιοψίες, η εµφάνιση υποτροπών µετά από µεταµόσχευση νεφρού 

που ανταποκρίνονται σε θεραπείες όπως η πλασµαφαίρεση και η 

ανοσοαπορρόφηση και η µετάδοση του νεφρωσικού συνδρόµου από µητέρες µε 

FSGS στα νεογνά τους έχουν δηµιουργήσει συλλογικά µια λογική βάση για την 

υπόθεση ενός κυκλοφορούντος παράγοντα ή παράγοντα διαπερατότητας που 

µπορεί να προκαλέσει βλάβη (PF). Η ύπαρξη αυτού του παράγοντα (ή 

παραγόντων) ήταν καθαρά υποθετική µέχρι που αποδείχθηκε ότι το πλάσµα 

ορισµένων ασθενών µε FSGS µπορούσε να προκαλέσει µεταβολές στη 

διαπερατότητα των πρωτεϊνών σε in vitro σπειράµατα. Κατά συνέπεια, η 

παθογενετική φύση του PF δεν έχει ακόµη τεκµηριωθεί οριστικά σε ασθενείς µε 

πρωτοπαθείς µορφές FSGS. Στις περιπτώσεις που έχουν ταυτοποιηθεί µόρια 

ενδεικτικά της PF, δεν έχει διαπιστωθεί επιτακτική συσχέτιση µε την ανταπόκριση 

στη θεραπεία ή την υποτροπή µετά από µεταµόσχευση νεφρού. Έναν ακόµη 

σηµαντικό δείκτη αποτελούν τα κυκλοφορούντα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα 

του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου ουροκινάσης. Πολύ πρόσφατα, µια 

δυνητικά σηµαντική εξέλιξη επήλθε όταν διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα του 

διαλυτού υποδοχέα του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου ουροκινάσης 

(suPAR) στον ορό είναι αυξηµένα σε ασθενείς µε πρωτοπαθή FSG, αλλά όχι σε 

ασθενείς µε άλλες σπειραµατικές παθήσεις (Segarra-Medrano et al., 2012). 

 Ο υποδοχέας ενεργοποιητή πλασµινογόνου τύπου ουροκινάσης (suPAR) είναι µια 

γλυκο-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη ικανή να µεταδίδει ενδοκυττάρια σήµατα µέσω 

σύνδεσης µε µεµβρανικές ιντεγκρίνες (Smith et al., 2010). Η ακριβής λειτουργία 

του είναι άγνωστη, αλλά σε πειραµατικά µοντέλα έχει αποδειχθεί ότι η επαγωγή 

της σηµατοδότησης µέσω του suPAR στα ποδοκύτταρα προκαλεί σύντηξη των 

ποδοκυττάρων και πρωτεϊνουρία µέσω ενός µηχανισµού που εξαρτάται από την 
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ενεργοποίηση της α-V β3 ιντεγκρίνης. Για άγνωστους λόγους, η suPAR µπορεί να 

απελευθερωθεί από την πλασµατική µεµβράνη σε διαλυτή µορφή (suPAR) (Smith 

et al., 2010). Η suPAR έχει µοριακό βάρος 20-50kDa, παρόµοιο µε το µέγεθος που 

προβλέπεται για την υποθετική PF που περιγράφηκε σε προηγούµενες µελέτες 

(Sharma et al., 1999). Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι συγκεντρώσεις αυτού του 

µορίου είναι χαµηλές, αλλά µπορεί να αυξηθούν σε ασθενείς µε ορισµένους 

κακοήθεις τύπους καρκίνου, καθώς και σε ασθενείς που έχουν προσβληθεί από τον 

ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (Sier et al., 1998). Τα διαθέσιµα στοιχεία 

δείχνουν ότι περίπου τα δύο τρίτα των ασθενών µε πρωτοπαθή FSGS έχουν 

αυξηµένα επίπεδα suPAR. Σε ασθενείς µε FSGS που υποβάλλονται σε 

µεταµόσχευση νεφρού, τα αυξηµένα επίπεδα suPAR πριν από τη διαδικασία 

φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο υποτροπής της νόσου στον µεταµοσχευµένο 

νεφρό. Προκαταρκτικά στοιχεία δείχνουν ότι η θεραπεία µε πλασµαφαίρεση 

µπορεί να µειώσει σηµαντικά αυτά τα επίπεδα και να προκαλέσει ύφεση. Σε 

πειραµατικό επίπεδο, έχουν προκληθεί βλάβες FSGS σε ποντίκια που 

υπερεκφράζουν την suPAR. Πειραµατικά ευρήµατα από την ίδια οµάδα που 

εντόπισε αυξηµένα κυκλοφορούντα επίπεδα suPAR σε πρωτοπαθείς ασθενείς µε 

FSGS υποδηλώνουν ότι η suPAR µπορεί να αλληλεπιδρά µε την β3 ιντεγκρίνη των 

ποδοκυττάρων, µια βασική πρωτεΐνη που αγκυρώνει τα ποδοκύτταρα στη 

σπειραµατική βασική µεµβράνη. Η ένωση suPAR-β3 ιντεγκρίνης θα 

ενεργοποιούσε το ποδοκύτταρο, µε αποτέλεσµα µεταβολές στη δοµή και τη 

λειτουργία του.  

Ενώ ο εντοπισµός της συσχέτισης µεταξύ των αυξηµένων επιπέδων suPAR και της 

FSG αποτέλεσε σηµαντική πρόοδο, σηµατοδοτώντας την πρώτη καθιέρωση µιας 

φαινοµενικά σταθερής συσχέτισης µεταξύ ενός κυκλοφορούντος παράγοντα και 

της επαγωγής βλαβών των ποδοκυττάρων, τα συγκεκριµένα κύτταρα που είναι 

υπεύθυνα για την απελευθέρωση αυτών των µορίων στην κυκλοφορία του αίµατος, 

οι ρυθµιστικοί παράγοντες που διέπουν τη σύνθεσή τους και οι υποκείµενοι λόγοι 
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της αύξησης των επιπέδων suPAR σε µια συγκεκριµένη χρονική στιγµή, η οποία 

επιφέρει νεφρωσικό σύνδροµο, παραµένουν άγνωστοι. Αντίθετα, είναι σηµαντικό 

να σηµειωθεί ότι ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε FSGS δεν έχει υψηλότερα 

κυκλοφορούντα επίπεδα suPAR. Έχει προταθεί ότι, σε ορισµένες περιπτώσεις, η 

βλάβη των ποδοκυττάρων µπορεί να είναι αποτέλεσµα σηµατοδότησης µέσω του 

τοπικού suPAR- ωστόσο, είναι επίσης πιθανό η βλάβη να προέρχεται από 

παθογενετικές οδούς που δεν σχετίζονται καθόλου µε αυτό το σύστηµα. Κατά 

συνέπεια, για να εξακριβωθεί η κλινική σηµασία της suPAR ως δυνητικού 

βιοδείκτη για την FSG, απαιτούνται περαιτέρω έρευνες µε µεγαλύτερες οµάδες 

ασθενών και προοπτικές αξιολογήσεις για τον προσδιορισµό των διαγνωστικών 

ορίων και την αξιολόγηση του κατά πόσον τα αυξηµένα επίπεδα suPAR 

συσχετίζονται µε κλινικές εκδηλώσεις, ανταπόκριση στη θεραπεία ή πρόγνωση της 

νόσου. Εάν η συσχέτιση αυτή επικυρωθεί, θα δηµιουργήσει ένα νέο πεδίο έρευνας 

και ενδεχοµένως θα αναπροσαρµόσει τις θεραπευτικές προσεγγίσεις για τους 

ασθενείς µε FSG, ενώ θα προσδιορίσει έναν µοναδικό θεραπευτικό στόχο για 

θεραπείες που αποσκοπούν στη µείωση των επιπέδων suPAR ή στην αναστολή της 

αλληλεπίδρασης µεταξύ suPAR και β3 ιντεγκρίνης. Οι βιοδείκτες, η διαφορική 

διάγνωση µεταξύ της νόσου ελάχιστων αλλαγών και της εστιακής τµηµατικής 

σπειραµατοσκλήρυνσης και η πρόβλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία µε 

στεροειδή σε ιδιοπαθές νεφρωσικό σύνδροµο που αποδίδεται σε MCN ή FSGS 

δείχνουν ότι η ανταπόκριση στη θεραπεία µε στεροειδή είναι ο πρωταρχικός 

µακροπρόθεσµος προγνωστικός παράγοντας, ανεξάρτητα από το ιστολογικό 

υπόστρωµα, τόσο στον παιδιατρικό όσο και στον ενήλικο πληθυσµό (Segarra-

Medrano et al., 2012). 

 Ενώ η αντίσταση στα κορτικοστεροειδή είναι πιο διαδεδοµένη σε ασθενείς που 

εµφανίζουν ιστολογικό πρότυπο τύπου FSG, πολλά άτοµα µε αυτή τη νεφρική 

πάθηση ανταποκρίνονται στα στεροειδή ή σε εναλλακτικές ανοσοκατασταλτικές 

θεραπείες, βελτιώνοντας σηµαντικά την πρόγνωσή τους. Αντίθετα, αν και οι 
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περισσότεροι ασθενείς µε MCN ανταποκρίνονται ευνοϊκά στη θεραπεία µε 

στεροειδή, ορισµένα άτοµα µε σαφείς ιστολογικές αλλοιώσεις τύπου MCN 

παρουσιάζουν αντίσταση στα κορτικοστεροειδή, είτε κατά την αρχική φάση είτε 

καθ' όλη τη διάρκεια της εξέλιξης της νόσου. Η έλλειψη σταθερής συσχέτισης 

µεταξύ της κλινικής εικόνας ή του ιστολογικού τύπου της βλάβης και της 

θεραπευτικής ανταπόκρισης έχει οδηγήσει σε πολυάριθµες µελέτες µε στόχο τον 

προσδιορισµό νέων παραµέτρων για την ταξινόµηση των ασθενών µε βάση την 

ανταπόκρισή τους στη θεραπεία µε στεροειδή από τη στιγµή της διάγνωσης. Προς 

το παρόν, κανένας µοναδικός βιοδείκτης δεν πληροί αυτό το κριτήριο- ωστόσο, 

έχουν εντοπιστεί πρόσφατα πολυάριθµοι υποψήφιοι µε προοπτικές. Ιστολογικά, η 

αυξηµένη έκφραση του CD80 στα ποδοκύτταρα και η µειωµένη έκφραση των α-

δυστρογλυκανών διευκολύνουν τη διαφοροποίηση της MCN από την FSGS- 

ωστόσο, η ανταπόκριση στα στεροειδή δεν έχει συσχετιστεί µε συγκεκριµένα 

προφίλ ασθενών. Οι συγκεντρώσεις του CD8020 και του TGF-β στα ούρα έχουν 

προταθεί ως πιθανοί βιοδείκτες για τη διάκριση µεταξύ αυτών των δύο 

καταστάσεων- ωστόσο, δεν έχει διαπιστωθεί οριστική συσχέτιση µε την 

ανταπόκριση στη θεραπεία. Πέρα από τη συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης της 

ABCB1/γλυκοπρωτεΐνης-P και της αντίστασης στα κορτικοστεροειδή, έχει 

εντοπιστεί πιθανή συσχέτιση µεταξύ συγκεκριµένων πολυµορφισµών στα γονίδια 

που είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση της IL-6, της IL-4 και του TNF-β και της 

αποτελεσµατικότητας της θεραπείας µε στεροειδή σε παιδιά µε ιδιοπαθές 

νεφρωσικό σύνδροµο. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι διακριτά πρωτεωµικά 

προφίλ ούρων διαφέρουν ανάλογα µε την ανταπόκριση στα στεροειδή, αν και η 

πτυχή αυτή δεν έχει αξιολογηθεί σε κλινικές µελέτες. Μια πρόσφατη έρευνα 

αποκάλυψε την παρουσία ενός θραύσµατος 13,8kD της γλυκοπρωτεΐνης 1-B στα 

ούρα του 36% των ανθεκτικών στα κορτικοστεροειδή ασθενών, ενώ κανένας από 

τους ευαίσθητους στα κορτικοστεροειδή ασθενείς δεν εµφάνισε αυτό το εύρηµα 

(Piyaphanee et al., 2011). Αυτό το θραύσµα γλυκοπρωτεΐνης 1-B συσχετίζεται µε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/09/2026 14:30:19 EEST - 216.73.216.250



 60

µειωµένους ρυθµούς σπειραµατικής διήθησης, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

έλλειψη ανταπόκρισης µπορεί να αποδοθεί στο ρόλο του ως σήµατος πιο 

προχωρηµένων σταδίων της νόσου. Αν και τα αποτελέσµατα αυτά είναι πολύ 

σηµαντικά, χρειάζονται επικύρωση µέσω µεγαλύτερων κλινικών δοκιµών. Η 

µεµβρανώδη νεφροπάθεια (MN) είναι η κυρίαρχη αιτιολογία του νεφρωσικού 

συνδρόµου στους ενήλικες, µε διαγνωστική σηµασία και συσχέτιση µε την κλινική 

δραστηριότητα και τη θεραπευτική ανταπόκριση. Η παθογένεια περιλαµβάνει τη 

συσσώρευση ανοσολογικών εναποθέσεων στην υποεπιθηλιακή περιοχή, που 

βρίσκεται µεταξύ της lamina rara externa της σπειραµατικής βασικής µεµβράνης 

και του ποδοκυττάρου. Τα στοιχεία υποδεικνύουν ότι οι εναποθέσεις προέρχονται 

in situ στη βάση των ποδοκυττάρων, τα οποία στη συνέχεια αποκολλώνται, µε 

αποτέλεσµα οι εναποθέσεις να προσκολλώνται στο εξωτερικό άκρο της 

σπειραµατικής βασικής µεµβράνης. Το επικρατέστερο παθογενετικό µοντέλο της 

πάθησης βασίζεται στην εντυπωσιακή οµοιότητά της µε το µοντέλο πειραµατικής 

νεφρίτιδας του Heymann (1959). Τα ευρήµατα της νεφρίτιδας του Heymann (1959) 

δεν αναπαράχθηκαν ποτέ στον άνθρωπο- ωστόσο, οι γνώσεις που αποκτήθηκαν 

από αυτό το µοντέλο αποτέλεσαν τη βάση για έρευνες µε στόχο τον εντοπισµό του/

των αντιγόνου/ων που εµπλέκονται στην παθογένεια της ανθρώπινης 

συγκεκριµένης κατάστασης (Segarra-Medrano et al., 2012). 

 Μέχρι πρόσφατα, οι µόνες ενδείξεις που συνέδεαν την ύπαρξη αυτοαντισώµατος 

που στοχεύει ένα αντιγόνο των ποδοκυττάρων µε την εµφάνιση του νεφρωσικού 

συνδρόµου παρατηρήθηκαν στη νεογνική µεµβρανώδη νεφροπάθεια που 

εµφανιζόταν σε βρέφη γυναικών µε ελλείµµατα στο αντιγόνο των ποδοκυττάρων, 

γνωστό ως ουδέτερη ενδοπεπτιδάση (NEP). Όταν οι µητέρες έχουν ανοσοποιηθεί 

έναντι αυτού του αντιγόνου σε προηγούµενες εγκυµοσύνες, τα αντισώµατα κατά 

της NEP στο µητρικό αίµα διαπερνούν τον φραγµό του πλακούντα και περνούν 

στην εµβρυϊκή κυκλοφορία. Στη συνέχεια, κατά την ενσωµάτωση του αντιγόνου 

στα εµβρυϊκά ποδοκύτταρα, σχηµατίζονται ανοσοσυµπλέγµατα, µε αποτέλεσµα 
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την εµφάνιση πρωτεϊνουρίας. Πρόσφατα, οµογενοποιηµένος υγιής νεφρικός ιστός 

εκτέθηκε σε αντισώµατα από ασθενείς µε πρωτοπαθή µεµβρανώδη νεφροπάθεια µε 

τη χρήση τεχνικών western blot, γεγονός που οδήγησε στην αποµόνωση και 

ταυτοποίηση του υποδοχέα φωσφολιπάσης Α2 τύπου Μ (PLA2R) ως το 

εναρκτήριο αντιγόνο-στόχο των ποδοκυττάρων στην αυτοάνοση απόκριση που 

σχετίζεται µε την πρωτοπαθή MN. Ο PLA2R παρουσιάζει δοµική οργάνωση 

παρόµοια µε τον υποδοχέα µαννόζης στα µακροφάγα και κατατάσσεται σε µια 

οµάδα µεµβρανικών υποδοχέων που ανήκουν στην υπεροικογένεια των λεκτινών 

τύπου C. Ο ανθρώπινος υποδοχέας κλωνοποιήθηκε αρχικά από νεφρικό ιστό, όπου 

τα ποδοκύτταρα παρουσιάζουν υψηλή έκφραση του µορίου αυτού. Η 

εξωκυτταρική περιοχή είναι σηµαντική, αποτελούµενη από µια πλούσια σε 

κυστεΐνη Ν-τελική περιοχή, µια περιοχή ινωδονεκτίνης τύπου ΙΙ και ένα τµήµα 

8-10 αµινοξέων για την αναγνώριση υδατανθράκων (Segarra-Medrano et al., 

2012). Η PLA2R θεωρείται ότι µεταφέρει ενδοκυτταρικά σήµατα µετά από 

σύνδεση µε µία ή περισσότερες διαλυτές φωσφολιπάσες Α2. Σε πειραµατικά 

µοντέλα, το µόριο αυτό έχει αποδειχθεί ότι συµβάλλει σηµαντικά στο ενδοτοξικό 

σοκ που προκαλείται από τον LPS, καθώς οι αρουραίοι µε ανεπάρκεια υποδοχέα 

παρουσιάζουν αυξηµένη αντίσταση στις επιδράσεις του LPS. Ο ρόλος του στον 

άνθρωπο παραµένει ασαφής. Τα αντισώµατα anti-PLA2R θεωρούνται ειδικά για 

την πρωτοπαθή µεµβρανώδη νεφροπάθεια (MN) . Τα µέχρι σήµερα διαθέσιµα 

αποτελέσµατα µελετών δείχνουν ότι το 60%-70% των ασθενών µε πρωτοπαθή ΜΝ 

έχουν αυξηµένα επίπεδα αυτών των αντισωµάτων (Hoxha et al., 2011). Επιπλέον, 

έχει περιγραφεί σαφής συσχέτιση µεταξύ των τίτλων των αντισωµάτων (ιδιαίτερα 

των IgG4) και της κλινικής δραστηριότητας της νόσου (Hoxha et al., 2011) ενώ 

έχει αποδειχθεί ότι η θεραπεία µε ριτουξιµάµπη είναι ικανή να µειώσει τα 

αντισώµατα, παράλληλα µε τη µείωση της απέκκρισης των πρωτεϊνών στα ούρα 

(Beck et al., 2011). Επιπλέον, έχουν εντοπιστεί ανοσοσυµπλεγµατικές εναποθέσεις 

που περιέχουν αντισώµατα anti-PLA2R στο εξωτερικό άκρο της σπειραµατικής 
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βασικής µεµβράνης µε τη χρήση µελετών ανοσοφθορισµού, ακόµη και σε ασθενείς 

στους οποίους τα κυκλοφορούντα επίπεδα του αντισώµατος αυτού είναι αρνητικά, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι ένας αρνητικός τίτλος αντισωµάτων (τουλάχιστον µε 

τις διαθέσιµες σήµερα τεχνικές) δεν επιτρέπει απαραίτητα τον αποκλεισµό της 

διάγνωσης της νόσου ελαχίστων αλλαγών Σε λήπτες µεταµοσχεύσεων νεφρού, η 

παρουσία αντισωµάτων anti-PLA2R θα µπορούσε επίσης να έχει µεγάλη σηµασία 

για τη διάκριση µεταξύ υποτροπής της ΜΝ και de novo µεταµοσχευµένης ΜΝ 

(Debiec et al., 2011). Ο ρόλος των αντισωµάτων anti-PLA2R στην παθογένεια της 

ΜΝ είναι άγνωστος. Η βλάβη µπορεί να προκύψει µετά το σχηµατισµό 

ανοσοσυµπλεγµάτων (αντίσωµα/υποδοχέας) και την επακόλουθη ενεργοποίηση 

του συµπληρώµατος. Επιπλέον, υπάρχει γενετική ευαισθησία που σχετίζεται µε το 

αλληλόµορφο HLA-DQA1 στο 6p21, σύµφωνα µε το οποίο τα οµόζυγα άτοµα 

εµφανίζουν προδιάθεση να παράγουν αντισώµατα όχι µόνο έναντι του PLA2R 

αλλά και άλλων αντιγόνων. Έχει εντοπιστεί συσχέτιση µεταξύ συγκεκριµένων 

πολυµορφισµών του PLA2R και του κινδύνου εµφάνισης µεµβρανώδη 

νεφροπάθειας (MN). Η ίδια µελέτη περιέγραψε τόσο προστατευτικούς όσο και 

σχετιζόµενους µε τον κίνδυνο απλότυπους για τη νόσο, αν και αυτοί δεν 

συσχετίζονται µε την πρόγνωση. Η παρουσία υποδοχέων PLA2 σε άλλες περιοχές 

του σώµατος, όπως οι πνεύµονες και τα λευκοκύτταρα, υποδηλώνει την ύπαρξη 

πρόσθετων τοπικών µεταβλητών που διευκρινίζουν γιατί η κλινική εκδήλωση 

περιορίζεται στη νεφρική συµµετοχή. Έχει βρεθεί µια διαλυτή παραλλαγή του 

PLA2R, η οποία παράγεται µε εναλλακτικό τρόπο και η οποία φέρεται να ρυθµίζει 

τα επίπεδα της ελεύθερης κυκλοφορούσας φωσφολιπάσης Α2. Παρ' όλα αυτά, 

καµία έρευνα δεν έχει δείξει µε επιτυχία υψηλότερα επίπεδα ανοσοσυµπλεγµάτων 

που περιέχουν τη διαλυτή µορφή του υποδοχέα σε άτοµα µε ΜCΝ, γεγονός που 

έχει θεωρηθεί ως υποστήριξη για την in situ δηµιουργία αυτών των 

ανοσοσυµπλεγµάτων. Η έλλειψη αντισωµάτων που να στοχεύουν τη διαλυτή 

παραλλαγή του υποδοχέα, η οποία διαφέρει ως προς το µοριακό βάρος και τη δοµή 
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από τον υποδοχέα της µεµβράνης, ευθυγραµµίζεται µε τα ευρήµατα ότι η 

ανοσογονικότητα της πρωτεΐνης απαιτεί τη διατήρηση συγκεκριµένων αντιγονικών 

διαµορφώσεων αποκλειστικά στη δοµή της πρωτεΐνης της µεµβράνης. Η 

ταυτοποίηση αντισωµάτων IgG έναντι του PLA2R σε σηµαντικό ποσοστό ασθενών 

µε πρωτοπαθή ΜΝ διευκόλυνε τη δηµιουργία µεθόδων για τον ποσοτικό 

προσδιορισµό των κυκλοφορούντων επιπέδων και ειδικών χρώσεων για την 

ανίχνευσή του σε νεφρικές βιοψίες. Και οι δύο διαδικασίες αντιπροσωπεύουν 

σηµαντικές κλινικές εξελίξεις για τη διάγνωση και τη διαχείριση των ασθενών µε 

ΜΝ, βοηθώντας δυνητικά στον εντοπισµό ατόµων µε πρωτοπαθείς µορφές της 

νόσου και προσφέροντας πληροφορίες για τη δραστηριότητα της νόσου σε κάθε 

δεδοµένη στιγµή, καθοδηγώντας έτσι τις θεραπευτικές αποφάσεις. Παρά την 

προφανή διαγνωστική σηµασία αυτής της µέτρησης µε βάση τα δηµοσιευµένα 

ευρήµατα, απαιτούνται περισσότερες έρευνες για να διευκρινιστεί η προγνωστική 

της σηµασία και η πιθανή χρήση της ως πρώιµη ένδειξη υποτροπής. Η εύρεση ενός 

ειδικού για τη µεµβράνη των ποδοκυττάρων αντιγόνου στον άνθρωπο, το οποίο 

στοχεύεται από αντισώµατα IgG in situ, υποδηλώνει την πιθανή παρουσία άλλων 

τοπικών αντιγόνων που εµπλέκονται σε παρόµοιες διαδικασίες.  

Μετά την ταυτοποίηση του PLA2R ως στόχου για την αυτοάνοση απόκριση, 

εντοπίστηκαν δύο νέα αυτοαντισώµατα έναντι αντιγόνων των ποδοκυττάρων: η 

αλδοσο-αναγωγάση και η δισµουτάση του υπεροξειδίου του µαγγανίου 2 (SOD2), 

τα οποία συγκεντρώνουν µε τις εναποθέσεις IgG και το συµπλήρωµα και 

αναγνωρίζονται επιλεκτικά από την IgG4 που εκλούεται από το νεφρικό 

παρέγχυµα (Prunotto et al., 2010). Αυτά τα αντισώµατα φαίνεται να είναι µοναδικά 

στην πρωτοπαθή µεµβρανώδη νεφροπάθεια , καθώς δεν έχουν ανιχνευθεί σε άτοµα 

µε µεταγενέστερες µορφές νεφροπάθειας ελάχιστων αλλαγών ή άλλες νεφρικές 

διαταραχές. Η συχνότητα αυτών των αντισωµάτων δεν έχει εξακριβωθεί σε 

κλινικές έρευνες και µέχρι στιγµής δεν έχει εντοπιστεί οριστική αιτιοπαθογενετική 

σύνδεση. Υπερδοµικές εξετάσεις εντοπίζουν τα σχετικά αντιγόνα εντός του 
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κυτταροπλάσµατος των ποδοκυττάρων και των διεργασιών τους, µε στοιχεία που 

υποδηλώνουν ότι και τα δύο αντιγόνα εκφράζονται από τα ποδοκύτταρα, 

δεδοµένου ότι ανευρίσκονται µόνο στα σωληνάρια ενός υγιούς νεφρού (Segarra-

Medrano et al., 2012). Στο πλαίσιο της SOD2, τα in vitro ευρήµατα συσχετίζουν 

την έκφρασή της στα ποδοκύτταρα µε το οξειδωτικό στρες. Η αναγνώριση αυτού 

του µορίου από την IgG4 το κατατάσσει στα νεοανακαλυφθέντα αντιγόνα που 

µπορεί να χρησιµεύσουν ως στόχοι για την αυτοάνοση απόκριση στην πρωτογενή 

ΜΝ. Παρ' όλα αυτά, ο συγκεκριµένος παράγοντας που εκκινεί τη νεο-έκφραση του 

αντιγόνου παραµένει απροσδιόριστος. Κατά συνέπεια, δεν είµαστε προς το παρόν 

σε θέση να εξακριβώσουµε αν η παρατηρούµενη αυτοάνοση απόκριση χρησιµεύει 

ως ο πρωταρχικός καταλύτης της νόσου ή, όπως και άλλες φλεγµονώδεις 

διεργασίες, αν απλώς προκύπτει από µια βλάβη των ποδοκυττάρων που 

προκαλείται από εναλλακτικούς ανοσολογικούς παράγοντες, προκαλώντας έτσι µια 

δευτερογενή αυτοάνοση απόκριση. Τα αντιγόνα που προέρχονται εκτός των 

νεφρών αντιπροσωπεύουν το µεγαλύτερο µέρος των περιπτώσεων δευτεροπαθούς 

µεµβρανώδους νεφροπάθειας. Τα αντιγόνα αυτά πιστεύεται ότι προκαλούν 

ανοσολογική απάντηση κατά την εναπόθεση στην εξωτερική επιφάνεια της 

µεµβράνης, τη διέλευση µέσω του κυκλοφορικού συστήµατος και τη διέλευση από 

τη σπειραµατική βασική µεµβράνη. Τα αντιγόνα αυτά µπορεί να προέρχονται από 

διάφορες αιτίες, οι οποίες συνδέονται κυρίως µε συστηµατικές αυτοάνοσες 

διαταραχές, λοιµώδεις παράγοντες, νεοπλασµατικές καταστάσεις ή µετά από 

έκθεση σε ορισµένα φαρµακευτικά προϊόντα ή διαιτητικά αντιγόνα.  

Πρόσφατες αναφορές περιγράφουν λεπτοµερώς περιπτώσεις µεµβρανώδους 

νεφροπάθειας (ΜΝ), όπου η νεφρική παθολογία προκύπτει από την εναπόθεση 

ανοσοσυµπλεγµάτων που σχηµατίζονται από αλβουµίνη βοοειδών και IgG αντι-

αλβουµίνης βοοειδών. Η χρώση C4d σε νεφρικές βιοψίες, αν και δεν αποτελεί 

κυκλοφορούντα βιοδείκτη, µπορεί να είναι πλεονεκτική στη διάγνωση του 

νεφρωσικού συνδρόµου που αποδίδεται σε ΜΝ υπό συγκεκριµένες συνθήκες µέσω 
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της εξέτασης της οδού ενεργοποίησης του συµπληρώµατος. Η παρουσία C4d σε 

νεφρικές βιοψίες υποδηλώνει ενεργοποίηση του συµπληρώµατος µέσω της 

κλασικής οδού ή της οδού της λεκτίνης, αποκλείοντας την εναλλακτική οδό. Η 

χρησιµότητα της χρώσης C4d είναι καθιερωµένη στην αξιολόγηση παθολογιών 

µεταµόσχευσης νεφρού και η εφαρµογή της έχει πρόσφατα επεκταθεί στη 

διερεύνηση πρωτοπαθών νεφροπαθειών. Η παρουσία εναποθέσεων C4d σε βιοψίες 

από ασθενείς µε ΜΝ έχει αναγνωριστεί εδώ και µερικά χρόνια, αλλά η πιθανή 

κλινική της σηµασία δεν είχε αξιολογηθεί µέχρι πρόσφατα. Η πρόσφατη 

βιβλιογραφία έχει περιγράψει λεπτοµερώς την εφαρµογή της χρώσης C4d µέσω 

ανοσοϊστοχηµικών µεθόδων σε δείγµατα ενσωµατωµένα σε παραφίνη (Rodriguez 

et al., 2012). Σε ειδικές περιπτώσεις όπου δεν υπάρχει επαρκές υλικό για 

ανοσοφθορισµό ή ηλεκτρονική µικροσκοπία, µια θετική χρώση C4d στα 

σπειραµατικά τριχοειδή µπορεί να βοηθήσει στη διαφοροποίηση µεταξύ της 

νεφροπάθειας ελαχίστων αλλοιώσεων (MCN), της µεµβρανώδους νεφροπάθειας 

(MN) και της εστιακής τµηµατικής σπειραµατοσκλήρυνσης (FSG), όταν η οπτική 

µικροσκοπία δίνει διφορούµενα αποτελέσµατα. Μια πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η 

θετική C4d στα σπειραµατικά τριχοειδή των βιοψιών µετά τη µεταµόσχευση 

µπορεί να σηµαίνει υποτροπή της κύριας πάθησης σε ασθενείς µε MN µετά τη 

µεταµόσχευση νεφρού (Segarra-Medrano et al., 2012).  

Η σωληναριακή πρωτεϊνουρία χρησιµεύει ως κριτήριο για την ένδειξη 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής στη µεµβρανώδη νεφροπάθεια (Segarra-Medrano et 

al., 2012). Τα κριτήρια για την έναρξη ανοσοκατασταλτικής θεραπείας σε ασθενείς 

µε πρωτοπαθή ΜΝ παραµένουν αµφιλεγόµενα, δεδοµένου ότι περίπου το 

30%-40% των ασθενών µπορεί να εµφανίσουν αυτόµατη ύφεση, ενώ ένα παρόµοιο 

ποσοστό µπορεί να εξελιχθεί σε νεφρική ανεπάρκεια χωρίς παρέµβαση. Οι κλινικές 

µεταβλητές που είναι ενδεικτικές µιας αρνητικής πρόγνωσης είναι καθιερωµένες 

και η αυθόρµητη εξέλιξη προς οποιαδήποτε κατεύθυνση γίνεται συνήθως εµφανής 

εντός των πρώτων 2 ή 3 ετών παρακολούθησης. Οι κλινικές συστάσεις 
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συνηγορούν συνήθως υπέρ µιας δοκιµαστικής περιόδου συντηρητικής θεραπείας, 

συµπεριλαµβανοµένων των αναστολέων των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ, 

πριν από την έναρξη ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Η ιατρική συναίνεση είναι 

ότι η φάση αυτή πρέπει να εκτείνεται τουλάχιστον 6 µήνες- ωστόσο, η διάρκεια 

πρέπει να καθορίζεται ξεχωριστά για κάθε ασθενή, λαµβάνοντας υπόψη τον αριθµό 

των δυσµενών προγνωστικών µεταβλητών. Παρ' όλα αυτά, τα στοιχεία που 

στηρίζουν αυτές τις συστάσεις δεν έχουν επαρκή σταθερότητα, γεγονός που ωθεί 

ορισµένους συγγραφείς να αµφισβητήσουν και να υποστηρίξουν ότι, ακόµη και 

όταν λαµβάνονται υπόψη οι συνιστώµενες περίοδοι παρατήρησης, παραµένει ένας 

σηµαντικός κίνδυνος άσκοπης έκθεσης στην τοξικότητα των ανοσοκατασταλτικών 

για πολλούς ασθενείς. Οι οµάδες αυτές υποστηρίζουν τον περιορισµό της 

θεραπείας µε ανοσοκατασταλτικά σε εκείνους που διατρέχουν τον υψηλότερο 

κίνδυνο να εµφανίσουν προοδευτική νεφρική ανεπάρκεια. Αν και η στρατηγική 

αυτή έχει αποδείξει την αποτελεσµατικότητά της στην επίτευξη υψηλών ποσοστών 

νεφρικής επιβίωσης, η πρόκληση έγκειται στην επίτευξη συναίνεσης σχετικά µε τα 

βέλτιστα κριτήρια για τον εντοπισµό των ασθενών υψηλού κινδύνου. Οι 

υποστηρικτές των περιορισµών της θεραπείας αρχικά υποστήριξαν ότι η ένδειξη 

µειωµένης νεφρικής λειτουργίας αποτελούσε τον πιο καθοριστικό δείκτη για την 

έναρξη της θεραπείας. Ωστόσο, η αναβολή της θεραπείας έως ότου εκδηλωθούν 

σηµάδια νεφρικής επιδείνωσης µπορεί να επιδεινώσει την εξέλιξη των νεφρικών 

βλαβών σε ινωτική κατάσταση, να µειώσει την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας, 

να οδηγήσει σε µη βέλτιστες θεραπευτικές αποκρίσεις ή ενδεχοµένως να οδηγήσει 

σε υπολειπόµενη νεφρική ανεπάρκεια. Στο πλαίσιο αυτό, οι ιατρικοί ερευνητές 

έχουν αναζητήσει δείκτες υποκατάστασης που βοηθούν στην πρόβλεψη της 

πρόγνωσης κατά τα πρώιµα στάδια της νόσου και καθοδηγούν τις θεραπευτικές 

αποφάσεις πριν από την πτώση της νεφρικής λειτουργίας. Οι κυρίαρχες 

πληροφορίες σχετικά µε το θέµα αυτό εστιάζουν στην αξιολόγηση της 

αποτελεσµατικότητας των επιπέδων των πρωτεϊνών των ουροφόρων σωληναρίων 
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ως υποκατάστατου δείκτη για τον έγκαιρο εντοπισµό της µειωµένης νεφρικής 

λειτουργίας (Segarra-Medrano et al., 2012). Οι Branten et al. (1988) εξέτασαν την 

εγκυρότητα και την ακρίβεια της απέκκρισης στα ούρα της β-2 µικροσφαιρίνης 

(β2m) και της IgG ως προγνωστικών παραγόντων για την εµφάνιση νεφρικής 

ανεπάρκειας, η οποία χαρακτηρίζεται από αύξηση της κρεατινίνης άνω του 50% ή 

επίπεδα κρεατινίνης ορού άνω του 1,5 mg/dl, σε µια οµάδα ασθενών µε 

νεφροπάθεια ελάχιστων µεταβολών (ΝΝ) και φυσιολογική βασική νεφρική 

λειτουργία. Ανοσοκατασταλτικά φάρµακα χορηγήθηκαν στους ασθενείς µόνο µετά 

την επίδειξη επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας. Το 44% των ασθενών 

παρουσίασε επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, ποσοστό που ευθυγραµµίζεται 

µε τα ευρήµατα άλλων ερευνών σχετικά µε τη φυσική εξέλιξη των µη 

θεραπευόµενων ατόµων. Η επιδείνωση σηµειώθηκε κατά τους πρώτους 36 µήνες 

παρακολούθησης. Η απέκκριση στα ούρα β2-µικροσφαιρίνης ≥0,5 µg/min και 

ανοσοσφαιρίνης G ≥250 mg/24h συσχετίστηκε µε τον κίνδυνο εξέλιξης, 

παρουσιάζοντας ισοδύναµη ευαισθησία και αυξηµένη ειδικότητα και θετική 

προγνωστική αξία σε σύγκριση µε την πρωτεϊνουρία. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι 

η αξιολόγηση και των δύο παραµέτρων µπορεί να βοηθήσει στον καθορισµό της 

έναρξης ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Παρ' όλα αυτά, η σηµασία αυτών των 

δεδοµένων στην κλινική πρακτική είναι δύσκολο να προσδιοριστεί, καθώς δεν 

πραγµατοποιήθηκαν πολυπαραγοντικές αναλύσεις για τον προσδιορισµό των 

ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων εξέλιξης της νόσου, ούτε έχει 

χαρακτηριστεί η µεταβλητότητα των επιπέδων β2m και IgG στα ούρα όταν 

αξιολογούνται στον ίδιο ασθενή για µεγάλο χρονικό διάστηµα (Segarra-Medrano et 

al., 2012). Επιπλέον, σύµφωνα µε τα ευρήµατα της έρευνας, η πραγµατοποίηση 

θεραπευτικής επιλογής µε βάση τα επίπεδα β2m ή IgG θα είχε ως αποτέλεσµα την 

παράλειψη θεραπείας για το 10% των ασθενών, οι οποίοι τελικά θα παρουσίαζαν 

έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Έχει προταθεί ότι οι συγκεντρώσεις στα ούρα 

της α1-µικροσφαιρίνης και άλλων πρωτεϊνών χαµηλού µοριακού βάρους µπορεί να 
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έχουν συγκρίσιµη προγνωστική σηµασία- ωστόσο, καµία από αυτές δεν έχει 

επιβεβαιωθεί σε ανεξάρτητες κλινικές έρευνες. Η µέτρηση της β2m παρουσιάζει 

προκλήσεις στην κλινική πρακτική ρουτίνας, δεδοµένου ότι τα ούρα είναι βιώσιµα 

για µελέτη µόνο εάν το pH τους υπερβαίνει το 6, λόγω της αποδόµησης αυτού του 

µορίου στα όξινα ούρα. Κατά συνέπεια, έχουν προταθεί εναλλακτικές πρωτεΐνες µε 

πιο σταθερό προφίλ ως δε΄κτες. Έχει εντοπιστεί µια ισχυρή συσχέτιση µεταξύ της 

απέκκρισης στα ούρα της Ν-ακετυλο-β-D-γλυκοζαµινιδάσης (NAG), η οποία είναι 

ανεξάρτητη από το pH των ούρων, και της πρόγνωσης των ασθενών µε νόσο 

Μεµβρανώδη Νεφροπάθεια (MN). Σε µια πρόσφατη µελέτη που αξιολόγησε την 

προγνωστική αποτελεσµατικότητα της β2-µικροσφαιρίνης (β2m) έναντι της NAG, 

οι συγγραφείς κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι ενώ και οι δύο βιοδείκτες είναι 

πολύτιµοι για προγνωστικές προβλέψεις, η β2m είναι η πιο ακριβής από τους δύο 

(Bazzi et al., 1997). Η έρευνα αυτή προσδιόρισε την απέκκριση της β2m στα ούρα 

ως τον πιο αξιόπιστο ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα επιδείνωσης της 

νεφρικής λειτουργίας µε πολυπαραγοντική ανάλυση. Τα αυξηµένα επίπεδα β2m ή 

NAG συσχετίζονται µε αρνητική πρόγνωση και θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψη 

κατά τον καθορισµό των επιλογών ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Παρ' όλα αυτά, 

η απουσία δεδοµένων σχετικά µε τη µεταβλητότητα των επιπέδων β2m και NAG, 

όταν αξιολογούνται στο ίδιο άτοµο για παρατεταµένη διάρκεια, σε συνδυασµό µε 

την παρατήρηση ότι περίπου το 15 % των ασθενών που εµφανίζουν χαµηλά 

επίπεδα β2m εµφανίζουν φθίνουσα νεφρική λειτουργία και ότι σχεδόν το 20 % των 

ασθενών µε αυξηµένα επίπεδα β2m µπορεί να επιτύχουν αυτόµατη ύφεση, 

περιπλέκει τον προσδιορισµό της πραγµατικής κλινικής χρησιµότητας αυτών των 

παραµέτρων. Αντίθετα, ο βασικός ρυθµός σπειραµατικής διήθησης σε αυτούς τους 

ασθενείς (71±23 ml/min/1,73 m²) δείχνει σαφώς ότι η έρευνα συµπεριέλαβε άτοµα 

µε µειωµένη νεφρική λειτουργία. Το χαρακτηριστικό αυτό δυσχεραίνει την 

αξιολόγηση της προβλεπτικής ικανότητας των β2m και NAG για την υποβάθµιση 

της νεφρικής λειτουργίας, δεδοµένου ότι σε πολλές περιπτώσεις η µείωση έχει ήδη 
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επέλθει, και εµποδίζει επίσης την προεκβολή των συµπερασµάτων αυτής της 

µελέτης για άτοµα µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Επιπλέον, η ενσωµάτωση 

ασθενών µε µειωµένη αρχική νεφρική λειτουργία είναι ζωτικής σηµασίας για την 

ερµηνεία των αναγνωρισµένων ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων εξέλιξης 

της νεφρικής λειτουργίας, καθώς τόσο η β2m όσο και η NAG µπορεί να 

σηµατοδοτούν σοβαρότερη νεφρική παθολογία, αντανακλώντας το βαθµό βλάβης. 

Κατά συνέπεια, είναι πιθανό ότι οι ασθενείς που παρουσίαζαν αυξηµένα επίπεδα 

β2m και NAG παρουσίαζαν επίσης µειωµένους αρχικούς ρυθµούς σπειραµατικής 

διήθησης, µε αποτέλεσµα µειωµένη πιθανότητα αυθόρµητης ύφεσης ή 

θεραπευτικής ανταπόκρισης (Segarra-Medrano et al., 2012).  

Τέλος, ένας ακόµη σηµαντικός δείκτης για το νεφρωσικό σύνδροµο ο οποίος 

αναδείχθηκε πρόσφατα αφορά τα αυτοαντισώµατα τα οποία στρέφονται κατά της 

νεφρίνης. Τα αυτοαντισώµατα κατά της νεφρίνης είναι αντισώµατα που στοχεύουν 

στην πρωτεΐνη νεφρίνη, η οποία είναι απαραίτητη για την κατασκευή και τη 

λειτουργία των κυττάρων των ποδοκυττάρων του σπειράµατος. 

 

Εικόνα 7: Αυτοαντισώµατα που στοχεύουν τη νεφρίνη (Πηγή εικόνας: https://www.is-gd.org/anti-nephrin-
autoantibodies) 
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Διεθνής έρευνα που χρησιµοποίησε µια νέα προσέγγιση εξέτασης εντόπισε 

σταθερά  αυτοαντισώµατα κατά της νεφρίνης στο 90% των περιπτώσεων 

ιδιοπαθούς νεφρωσικού συνδρόµου. Αυτή η πρόσφατη µελέτη, που παρουσιάστηκε 

στις 25 Μαΐου 2024 στο 61ο Συνέδριο της ERA και δηµοσιεύθηκε ταυτόχρονα στο 

New England Journal of Medicine, περιελάµβανε ανάλυση ορού/πλάσµατος 

δειγµάτων από µια πολυκεντρική κοόρτη που περιλάµβανε 357 ενήλικες µε 

διάφορες σπειραµατικές παθήσεις, 192 παιδιά µε ιδιοπαθές νεφρωσικό σύνδροµο 

και 117 υγιείς µάρτυρες. Η έρευνα διεξήχθη από µια οµάδα του Πανεπιστηµίου του 

Αµβούργου σε συνεργασία µε άλλα 10 ιδρύµατα. Τα αποτελέσµατα αυτά 

υπόσχονται πολλά για τη µελλοντική διαχείριση των συναφών σπειραµατικών 

παθήσεων, οι οποίες σήµερα στερούνται ειδικών για την ασθένεια φαρµάκων και 

επιβαρύνουν σηµαντικά τα πάσχοντα άτοµα και τις οικογένειές τους (ISGD, 2024).  

Σύµφωνα µε την πρόσφατη έρευνα των Hengel et al. (2024) η νόσος των 

ελάχιστων αλλαγών και η πρωτοπαθής εστιακή τµηµατική σπειραµατοσκλήρυνση 

στους ενήλικες, καθώς και το ιδιοπαθές νεφρωσικό σύνδροµο στα παιδιά, είναι 

ανοσοδιαµεσολαβούµενες παθήσεις των ποδοκυττάρων που καταλήγουν σε 

νεφρωσικό σύνδροµο. Αυτοαντισώµατα που στρέφονται κατά της νεφρίνης έχουν 

εντοπιστεί σε άτοµα µε νόσο ελάχιστης αλλαγής- ωστόσο, η κλινική και 

παθοφυσιολογική τους σηµασία παραµένει ασαφής. Η έρευνα των Hengel et al. 

(2024) διαπίστωσε ότι τα κυκλοφορούντα αυτοαντισώµατα κατά της νεφρίνης ήταν 

διαδεδοµένα σε άτοµα µε νόσο ελάχιστης αλλαγής ή ιδιοπαθές νεφρωσικό 

σύνδροµο και φάνηκε να χρησιµεύουν ως δείκτες της δραστηριότητας της νόσου.  

Μελλοντικές µελέτες είναι απαραίτητες για να διαπιστωθεί εάν τα αντισώµατα 

αντι-νεφρίνης µπορούν να προβλέψουν τη θεραπευτική ανταπόκριση ενός 

ασθενούς, την εξέλιξη της νόσου και τον κίνδυνο υποτροπής (ISGD, 2024).  
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Συµπεράσµατα 

Από τη µελέτη η οποία πραγµατοποιήθηκε διαπιστώνεται πως η έρευνα για τους 

βιοδείκτες του νεφρωσικού συνδρόµου δεν µπορεί ακόµη να θεωρηθεί 

ολοκλρωµένη, ωστόσο, έχει προσφέρει σηµαντικά ευρήµατα, τα οποία µπορούν να 

αξιοποιηθούν για τη διεξαγωγή κλινικών δοκιµών αλλά και την καθοδήγηση των 

θεραπευτικών επιλογών, όταν επικυρωθούν. 

Η χρησιµότητα της διερεύνησης των βιοδεικτών, δεν πρέπει να υποτιµάται, καθώς 

µπορούν να προσφέρουν χρήσιµα ευρήµατα και να συµβάλλουν στην ενίσχυση της 

διάγνωσης, της σταδιοποίησης και της θεραπείας µίας νόσου, µε τρόπο ασφαλή και 

µη παρεµβατικό.  

Η ανασκόπηση η οποία πραγµατοποιήθηκε, ανέδειξε πως απαιτείται η σύγχρονη 

έρευνα σε σχέση µε το νεφρωσικό σύνδροµο να στραφεί στην κατεύθυνση αυτή 

και να ελέγξει την εγκυρότητα των προτεινόµενων βιοδεικτών για τη διάγνωση και 

την εξέλιξή του, καταλήγοντας στους ασφαλέστερους και εκείνους που 

επηρεάζονται λιγότερο από άλλους παράγοντες, που µπορεί να δηµιουργήσουν 

σύγχυση στα ευρήµατα. 

Μια σηµαντική πρόκληση στη σύγχρονη νεφρολογία είναι η ταυτοποίηση 

βιοδεικτών που συνδέονται µε ιστοπαθολογικά πρότυπα ή διακριτούς 

παθογενετικούς µηχανισµούς, οι οποίοι θα µπορούσαν να επιτρέψουν τη µη 

επεµβατική διάγνωση των αιτιών του νεφρωσικού συνδρόµου και τη δηµιουργία 

προγνωστικών υποοµάδων για κάθε τύπο νόσου, προβλέποντας έτσι την 

ανταπόκριση στη θεραπεία ή/και την υποτροπή.  

Η πρόοδος στην κατανόηση της παθογένειας των ασθενειών που σχετίζονται µε το 

νεφρωσικό σύνδροµο, σε συνδυασµό µε τη συνεχή βελτίωση και τυποποίηση των 

τεχνικών πρωτεωµικής του πλάσµατος και των ούρων, έχει διευκολύνει την 
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ταυτοποίηση µιας αυξανόµενης σειράς δυνητικά επωφελών µορίων για αυτούς 

τους στόχους.  
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