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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Μια από τις κύριες παρενέργειες  της χρήσης των ενδοφλέβιων ακτινολογικών 

σκιαγραφικών είναι η προκαλούμενη νεφροτοξικότητα. Η παρενέργεια τους αυτή 

έχει μελετηθεί εκτενώς μέχρι τώρα στους καρδιολογικούς ασθενείς που πρόκειται 

να υποβληθούν σε διαγνωστικές-θεραπευτικές διαδερμικές παρεμβάσεις των 

στεφανιαίων αρτηριών τους. Οι ασθενείς των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας 

αποτελούν μια ειδική κατηγορία ασθενών μιας και είναι βαρέως πάσχοντες, με 

οξείες ανεπάρκειες κάποιων οργανικών συστημάτων, μερικοί είναι ηλικιωμένοι με 

προϋπάρχουσες οργανικές ανεπάρκειες, ενώ οι περισσότεροι από αυτούς 

λαμβάνουν νεφροτοξικά φάρμακα. Η επίδραση των ενδοφλέβιων σκιαγραφικών 

στην νεφρική λειτουργία τους δεν είναι απολύτως γνωστή, μιας και τα 

αποτελέσματα των σχετικών μελετών παρουσιάζουν μεγάλη διακύμανση.  

Ο στόχος της μελέτης αυτής είναι αφενός η εκτίμηση της επίπτωσης της 

νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ, αφετέρου η 

αξιολόγηση των προστατευτικών παραγόντων Ν-ακετυλο-κυστεΐνης και ασκορβικού 

οξέος. Για την εκτίμηση των μεταβολών της νεφρικής λειτουργίας των ασθενών 

εκτός από την κρεατινίνη του ορού χρησιμοποιήθηκε και η συστατίνη-C του ορού 

ως εναλλακτικός δείκτης. 

Το οξειδωτικό stress αποτελεί σημαντικό παράγοντα στην παθοφυσιολογία της 

νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά. Στην μελέτη αυτή μετρήσαμε το οξειδωτικό 

stress μέσω των μεταβολών του 8-ισοπροστανίου σε διαφορετικά χρονικά 

διαστήματα προκειμένου να δούμε αν μεταβάλλεται μετά από την χορήγηση του 

ενδοφλέβιου σκιαγραφικού και των αντιοξειδωτικών παραγόντων. 

Η συνεισφορά της παρούσας μελέτης συνίσταται στο ότι ανέδειξε ότι στους 

ασθενείς που έλαβαν αντιοξειδωτικά μειώθηκε το οξειδωτικό stress μετά την λήψη 

του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, ενώ στους ασθενείς που δεν έλαβαν αυξήθηκε, οι 

ασθενείς που εμφάνισαν νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά είχαν υψηλότερες 

βασικές τιμές ουρίας/κρεατινίνη στο ορό, οι ασθενείς που λάμβαναν κολιμυκίνη και 

νεφροτοξικά φάρμακα είχαν πιο πολλές πιθανότητες να εμφανίσουν νεφροπάθεια 

από τα σκιαγραφικά, ενώ οι ασθενείς που έλαβαν αντιοξειδωτικά και εμφάνισαν 
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νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά, η αύξηση της συστατίνης-C του ορού ήταν 

μικρότερη σε σχέση με τους ασθενείς που εμφάνισαν νεφροπάθεια από τα 

σκιαγραφικά και δεν έλαβαν αντιοξειδωτικούς παράγοντες. Επίσης οι ηλικιωμένοι 

ασθενείς είχαν πιο πολλές πιθανότητες να εμφανίσουν νεφροπάθεια από τα 

σκιαγραφικά σε σχέση με τους νεώτερους που είχαν την ίδια νεφρική λειτουργία. 
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                                    I. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

1.1 Αγγλικές 

C/T: Computed nephropathy 

HOCM: Hight osmolarity contrast media 

LOCM: Low osmolarity contrast media 

IOCM: Iso-osmolarity contrast media 

CIN: Contrast induced nephropathy 

GFR: Glomerular filtration rate 

eGFR: Estimated glomerular filtration rate 

NCX: Na+/Ca2+ 

HIF: Hypoxia induce factor 

ROS: Reactive oxygen species 

ΝΟ: Nitric oxide 

HK-2: Human kidney proximal tubule   

Erk1/2: Extracellular-regulated kinase 

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phospate 

SOD: Superoxide dismutase 

B.W.: Body weight  

Nac: N-acetyl-cysteine 

mGFR: Measured glomerular filtration rate 

NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

Lcu-2: Lipocalin-2 

MMP-9: Matrix metallopeptidase-9 

IL-1: Interleukine-1 

IGF-1: Insulin-like growth factor 

NF-kB: Nuclear factor-kB 

TLRs: Toll-like receptors 

ARDS: Adult respiratory distress syndrome 

TBARS: Thiobarbituric acid reactive substances 

RRT:Renal replacement therapy 
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AKIN: Acute kidney injury network 

F2-IsoPs: F2-isoprostane 

RIFLE: Risk-injury-failure-end stage 

AUC: Area under the curve 

 

1.2 Ελληνικές 

ONA: Οξεία νεφρική ανεπάρκεια 

ΜΕΘ: Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 

ΧΝΑ: Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

ΤΕΠ: Τμήμα επειγόντων περιστατικών 

α-ΜΕΑ: Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης  

ΑΤ-ΙΙ: Αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ 
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ΙI. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Τα ιωδιούχα σκιαγραφικά χρησιμοποιούνται στην ακτινολογία από το 1950 

προκειμένου να διευκολύνουν την απεικόνιση των ανατομικών ορίων των 

διαφόρων ιστών και να βοηθήσουν στην διερεύνηση των παθολογικών ευρημάτων. 

Γιατροί όλων σχεδόν των ειδικοτήτων   έχουν συστήσει ακτινολογικές εξετάσεις με 

την χρήση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού ή έχουν αντιμετωπίσει ασθενείς που έχουν 

λάβει  σκιαγραφικά. Τα διάφορα ιωδιούχα σκιαγραφικά διαφέρουν  όσον αφορά τις 

ιδιότητες τους, την χρήση τους καθώς και τις παρενέργειες τους.  

Μία σημαντική παρενέργεια των ενδοφλέβια χορηγούμενων σκιαγραφικών είναι η 

προκαλούμενη νεφροτοξικότητα. Περισσότερο επιρρεπείς είναι οι ασθενείς που 

λαμβάνουν μεγάλη ποσότητα  σκιαγραφικού, καθώς και αυτοί που έχουν ήδη 

επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Ιδανικός πληθυσμός για την μελέτη της 

συγκεκριμένης παρενέργειας είναι οι καρδιολογικοί ασθενείς που υποβάλλονται σε 

απεικόνιση (στεφανιογραφία) των στεφανιαίων αρτηριών καθώς και στις 

αντίστοιχες διαδερμικές θεραπευτικές παρεμβάσεις. Έτσι ένα μεγάλο μέρος της 

υφιστάμενης βιβλιογραφίας προέρχεται από μελέτες σε αυτούς τους ασθενείς. Την  

τελευταία δεκαετία η νεφροτοξικότητα των ενδοφλέβια χορηγούμενων 

σκιαγραφικών άρχισε να μελετάται  και σε άλλες ομάδες ασθενών όπως σε αυτούς 

που υποβάλλονται σε αξονικές τομογραφίες (CT) σε τακτική ή επείγουσα βάση, σε 

χειρουργικούς ασθενείς καθώς και σε ασθενείς των μονάδων εντατικής θεραπείας 

(ΜΕΘ).  

Οι βαρέως πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ  θα μπορούσαν να θεωρηθούν μια ειδική 

κατηγορία, στους οποίους η επίπτωση της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά είναι 

λίγο-πολύ άγνωστη.  Στις μελέτες που έχουν δει το φως της δημοσιότητας μέχρι 

τώρα η επίπτωση της νεφροπάθειας από ενδοφλέβια σκιαγραφικά παρουσιάζει 

μεγάλη διακύμανση, από 1,5 έως και 33% ανάλογα με τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 

του πληθυσμού και την μέθοδο ανίχνευσης της νεφρικής βλάβης που 

χρησιμοποιήθηκε.  
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Η πλειονότητα των ασθενών των ΜΕΘ είναι  βαρέως πάσχοντες με οξείες 

ανεπάρκειες ενός ή περισσοτέρων οργάνων,  επιπλέον κάποιοι, κυρίως οι 

ηλικιωμένοι έχουν και χρόνιες ανεπάρκειες διαφόρων οργανικών συστημάτων ενώ 

επιπρόσθετα, οι περισσότεροι, λαμβάνουν  νεφροτοξικά φάρμακα, κυρίως 

αντιβιοτικά. Αρκετοί από τους ασθενείς των ΜΕΘ έχουν οξεία επιδείνωση της 

νεφρικής λειτουργίας τους ως αποτέλεσμα της νόσου τους σε συνδυασμό με την 

εφαρμοζόμενη θεραπεία ενώ  χρειάζεται να λάβουν και ενδοφλέβιο σκιαγραφικό 

για την εκτέλεση ακτινολογικής εξέτασης, πχ αξονικής τομογραφίας. 

Τα προστατευτικά μέτρα της νεφρικής λειτουργίας από την δράση των ενδοφλέβιων 

σκιαγραφικών που έχουν μελετηθεί κυρίως στους καρδιολογικούς ασθενείς είναι 

πολλά. Από την απλή ενυδάτωση και τους διάφορους αντιοξειδωτικούς 

παράγοντες, όπως την Ν-ακετυλοκυστεΐνη, το ασκορβικό οξύ, τις στατίνες, έως και 

την προφυλακτική χρήση αιμοκάθαρσης μετά από την εκτέλεση της ακτινολογικής 

παρέμβασης με αντικρουόμενα πολλές φορές αποτελέσματα. 

Στην κλινική αυτή μελέτη που πραγματοποιήσαμε μελετήσαμε αφενός την 

συχνότητα της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ και 

αφετέρου δοκιμάσαμε την προφυλακτική δράση του συνδυασμού των 

αντιοξειδωτικών παραγόντων Ν-ακετυλοκυστεΐνης και ασκορβικού οξέος σε σχέση 

με την προστασία που προσφέρει η απλή ενυδάτωση στους βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς που θα λάβουν ενδοφλέβια σκιαγραφικά για διαγνωστικούς σκοπούς. 

Επιπλέον πέρα από την κρεατινίνη του ορού, χρησιμοποιήσαμε και την συστατίνη-C 

του ορού ως πιο αξιόπιστο δείκτη της νεφρικής λειτουργίας  αφού δεν επηρεάζεται 

από την ηλικία, το φύλο και την μυϊκή μάζα.  

Έτσι μετά από τυχαιοποίηση σε 60 ασθενείς που θα υποβάλλονταν σε αξονική 

τομογραφία  με χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού εκτός από την επιπλέον 

ενυδάτωση με 1000ml ισότονου φυσιολογικού ορού χορηγήσαμε ενδοφλέβια 1.200 

mg Ν-ακετυλο-κυστεΐνης και 2g ασκορβικού οξέος διαλυμένα σε 100mlΧ2 

φυσιολογικoύ ορού, 2 ώρες πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού, 10 και 18 

ώρες μετά  την χορήγηση. 

Σε δείγμα ελέγχου 64 ασθενών χορηγήσαμε μόνο την ίδια ποσότητα ισότονου 

φυσιολογικού ορού (1000ml + 200ml) και παρακολουθήσαμε την μεταβολή της 

νεφρικής λειτουργίας και του οξειδωτικού stress  μέσω των μεταβολών των 
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συγκεντρώσεων του 8-ισοπροστανίου του ορού όπως άλλωστε και στην ομάδα που 

έλαβε τον συνδυασμό των αντιοξειδωτικών. 

Παρακολουθήσαμε την νεφρική λειτουργία των ασθενών που συμμετείχαν στην 

μελέτη με τις μεταβολές της συγκέντρωσης της κρεατινίνης του ορού και της 

συστατίνης-C. Τα επίπεδα της κρεατινίνης παρακολουθήθηκαν μέχρι και την 5η 

ημέρα μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού και της συστατίνης-

C έως και την 2η ημέρα. Από την υπάρχουσα βιβλιογραφία είναι γνωστό ότι η 

μέγιστη αύξηση της κρεατινίνης του ορού αναμένεται την 3-5η ημέρα, ενώ της 

συστατίνης-C έως την δεύτερη.  

Οι μεταβολές του 8-ισοπροστανίου παρακολουθήθηκαν έως και 48 ώρες μετά από 

την χορήγηση του σκιαγραφικού. 

Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης στην ομάδα των αντιοξειδωτικών,  ίδιος 

αριθμός ασθενών με την ομάδα ελέγχου εμφάνισαν νεφρική επιδείνωση με βάση 

τις μετρήσεις της κρεατινίνης του ορού. Επιπλέον και οι μεταβολές της κρεατινίνης 

του ορού δεν διέφεραν σημαντικά στις δύο ομάδες. Όσον αφορά τις μεταβολές της 

συστατίνης-C του ορού παρότι και με αυτόν τον δείκτη δεν διέφερε  ο αριθμός των 

ασθενών που εμφάνισαν νεφρική επιδείνωση στις δύο ομάδες, διαπιστώθηκε ότι οι 

ασθενείς που εμφάνισαν νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά, η αύξηση του 

συγκεκριμένου δείκτη ήταν σημαντικά μικρότερη σε σχέση με τους ασθενείς που 

εμφάνισαν νεφροπάθεια στην ομάδα ελέγχου. Η μικρότερη αύξηση της συστατίνης-

C θα μπορούσε να εκληφθεί ως ένδειξη προστατευτικής δράσης των συγκεκριμένων 

αντιοξειδωτικών στην νεφρική λειτουργία των ασθενών που έλαβαν ενδοφλέβια 

σκιαγραφικά. 

Επιπλέον από την μελέτη αυτή διαπιστώσαμε ότι η χορήγηση των αντιοξειδωτικών 

παραγόντων μείωσε σημαντικά τα επίπεδα του 8-ισοπροστανίου του ορού στις 2 

και στις 24 ώρες μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, ενώ στην 

ομάδα ελέγχου διαπιστώθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων του 8-

ισοπροστανίου ανάμεσα στις βασικές τιμές και στις τιμές μετά από τις 48 ώρες από 

την χορήγηση του σκιαγραφικού. 

Παρά τις μεταβολές στο οξειδωτικό stress και την μικρότερη αύξηση της 

συστατίνης-C η χορήγηση των αντιοξειδωτικών δεν πρόσφερε επιπλέον προστασία  

στην νεφρική λειτουργία των ασθενών που έλαβαν ενδοφλέβιο σκιαγραφικό, σε 
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σχέση με την απλή ενυδάτωση, ούτε βελτίωσε δευτερογενείς δείκτες έκβασης όπως 

είναι ο χρόνος παραμονής στην ΜΕΘ, η θνητότητα κατά την διάρκεια παραμονής 

στην ΜΕΘ, καθώς και η ανάγκη για θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής 

λειτουργίας 10 ημέρες μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 

Από την μελέτη αυτή φάνηκε επίσης ότι οι ασθενείς που ελάμβαναν μαζί με το 

σκιαγραφικό και άλλα νεφροτοξικά φάρμακα, όπως κυρίως αντιβιοτικά είχαν πιο 

πολλές πιθανότητες να εμφανίσουν νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά, όπως 

επίσης και οι ασθενείς που είχαν υψηλότερη τιμή ουρίας/κρεατινίνη του ορού πριν 

από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 

Η έρευνα αυτή πραγματοποιήθηκε τηρώντας τις προδιαγραφές της υπουργικής 

απόφασης αριθμ. Α6/10983/1(ΦΕΚ 886/820-12-1984) περί «Διεξαγωγής κλινικών 

δοκιμών, φαρμάκων και προστασίας του ανθρώπου», η οποία παραπέμπει στη 

διακήρυξη του Ελσίνκι και τις μεταγενέστερες αναθεωρήσεις προκειμένου να 

τηρηθούν απαρέγκλιτα οι δεοντολογικές αρχές για έρευνα, η οποία αφορά σε 

ανθρώπους. Επιπλέον, έλαβε την έγκριση της Επιτροπής Διατριβών της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

Η δομή της παρούσας μελέτης περιλαμβάνει αρχικά τις  σχετικές ευχαριστίες σε 

όσους συνέβαλαν στην ολοκλήρωσή της, τον Πρόλογο, όπου αναλύονται οι λόγοι 

εκπόνησης του παρόντος ερευνητικού έργου. Ακολουθούν οι συντομογραφίες και 

το Γενικό Μέρος, όπου περιγράφονται αναλυτικά  τα χαρακτηριστικά των 

ενδοφλέβιων σκιαγραφικών, οι ενδείξεις και αντενδείξεις  χορήγησης τους, οι 

άμεσες καθώς και απώτερες παρενέργειές τους, η συχνότητα εμφάνισης της 

νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά, η παθογένεια της, τα γενικά και ειδικά μέτρα 

προφύλαξης. Επίσης αναλύονται οι τρόποι μέτρησης της νεφρικής λειτουργίας 

καθώς και η σημασία των F2-ισοπροστανίων στην κλινική πράξη. Πιο συγκεκριμένα 

τα F2 – ισοπροστάνια ως δείκτες οξειδωτικού stress in vivo, τα πλεονεκτήματα της 

μέτρησης των ισοπροστανίων καθώς και ο  σχηματισμός των F2-ισοπροστανίων στις 

ανθρώπινες νόσους. Στο Ειδικό μέρος περιγράφονται η αρχική υπόθεση της μελέτης 

αυτής και ακολουθούν πιο αναλυτικά  ο σκοπός, το υλικό και η μέθοδος που 

χρησιμοποιήθηκε, αναλύονται και συσχετίζονται διεξοδικά τα ευρήματα της 

μελέτης σε σχέση με τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα και εξάγονται τα 
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ανάλογα συμπεράσματα. Ακολουθεί η βιβλιογραφία και παράρτημα με τα δύο 

ξενόγλωσσα άρθρα που προήλθαν από την διατριβή αυτή. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ 

Η ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ ΑΠΟ ΤΑ ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΑ 

 

1.1. Eισαγωγή 

Από την εποχή εμφάνισης της τεχνoλογίας  της αξονικής τομογραφίας (CT), η 

συνεχής ανάπτυξη της, μας προσφέρει βελτίωση της ποιότητας των λαμβανόμενων 

εικόνων στην καθημερινή κλινική πρακτική. Ιδιαίτερα κατά την διάρκεια της 

τελευταίας δεκαετίας, η δραματική βελτίωση της χωροτακτικής και χρονικής 

ανάλυσης στις πολυτομικές CT επέτρεψε την πραγματοποίηση σε καθημερινή βάση 

ιδιαίτερα απαιτητικών απεικονίσεων  όπως είναι η CT αγγειογραφία  ή η καρδιακή 

CT.  

Οι συμβατικές διαγνωστικές αγγειογραφίες μέσω καθετήρα, σε μεγάλο βαθμό 

έχουν αντικατασταθεί με τις CT αγγειογραφίες, ενώ σε πολλά ακτινολογικά 

εργαστήρια μέσω των πολυτομικών αξονικών τομογράφων πραγματοποιούνται CT 

ουρογραφίες αντί για τις συμβατικές ενδοφλέβιες ουρογραφίες.  

Πρόσφατες μετρήσεις στις ΗΠΑ υπολογίζουν τον αριθμό των CT που γίνονται τον 

χρόνο κοντά στα 70 εκατομμύρια, (1). Δεδομένου του κόστους και της ακτινοβολίας 

που δέχεται ο ασθενής είναι σημαντικό η CT να είναι η κατάλληλη και να 

διενεργείται με την βέλτιστη τεχνική. Σημαντική θέση σε διάφορα είδη CT κατέχουν 

τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά. Έτσι για τον κλινικό γιατρό κρίνεται σκόπιμο να 

γνωρίζει αδρά τις ενδείξεις χορήγησης τους, τις αντενδείξεις, τις πιθανές 

παρενέργειες τους καθώς και τον τρόπο που αυτές μπορούν να ελαχιστοποιηθούν. 

 

1.2. Tα ιωδιούχα σκιαγραφικά 

Τα ιωδιούχα σκιαγραφικά έχουν διαφορετική ωσμωτικότητα και γλοιότητα. Τα 

υψηλής ωσμωτικότητας ιονικά σκιαγραφικά (HOCM), έχουν ωσμωτικότητα 1500 

έως 1800 mOsm/Kg η οποία είναι 5-8 φορές μεγαλύτερη από την ωσμωτικότητα του 

πλάσματος. Τα μη ιονικά χαμηλής ωσμωτικότητας σκιαγραφικά (LOCM), όπως είναι 

το iohexol, έχουν ωσμωτικότητα 600 έως 850 mOsm/Kg η οποία είναι 2-3 φορές 
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μεγαλύτερη από την ωσμωτικότητα του πλάσματος.  Τα μη ιονικά ισοωσμωτικά 

σκιαγραφικά (IOCM)όπως το iodixanol έχουν ωσμωτικότητα περίπου 290 mOsm/Kg 

η οποία είναι περίπου ίση με την ωσμωτικότητα του πλάσματος(2-5). 

Ο Heinrich και συν. (6) συνέκριναν στο εργαστήριο τα κυτταροτοξικά αποτελέσματα 

των υψηλής ωσμωτικότητας ιονικών σκιαγραφικών με τα μη ιονικά χαμηλής 

ωσμωτικότητας και τα ισοωσμωτικά   ιωδιούχα σκιαγραφικά στα νεφρικά 

σωληναριακά κύτταρα. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν ότι τα HOCM 

είχαν την μεγαλύτερη πιθανότητα να προκαλέσουν κυτταροτοξική βλάβη in vitro 

στα κύτταρα των εγγύς σωληναρίων σε σχέση με τα LOCM και τα  IOCM. Σε 

αντίστοιχες συγκεντρώσεις ιωδίου (300mg l/ml), το HOCM ioxithalamate  έχει 

εντονότερη κυτταροτοξική δράση σε σχέση με άλλα σκιαγραφικά. Επίσης έχει 

αποδειχθεί ότι η χρήση των LOCM σε σχέση με τα HOCM μειώνει την συχνότητα της 

νεφροπάθειας από σκιαγραφικά (CIN) σε ασθενείς με προϋπάρχουσα νεφρική 

ανεπάρκεια (7-10). Η CIN μετά από την χορήγηση  HOCM κυμαίνεται από 5-12% και 

μετά από χορήγηση LOCM 1-3%. Έτσι τα HOCM χρησιμοποιούνται πλέον πιο σπάνια 

(2). Τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά διαφέρουν επίσης όσον αφορά την γλοιότητα τους.  

Η χαμηλή ωσμωτικότητα επιτυγχάνεται στα IOCM με κόστος την σημαντικά 

αυξημένη γλοιότητα. Σε αντίστοιχες συγκεντρώσεις ιωδίου το μη ιονικό διμερές 

IOCM εμφανίζει δύο φορές μεγαλύτερη γλοιότητα από τα μη ιονικά μονομερή 

LOCM (11-13). 

 

1.3. Ενδείξεις χορήγησης ενδοφλέβιων σκιαγραφικών 

Οι ενδείξεις χορήγησης ενδοφλέβιων σκιαγραφικών για την πραγματοποίηση CT 

είναι οι ακόλουθες: 

Ι. Διευκρίνιση ανατομίας 

Η χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού βοηθά στην αναγνώριση των δομών του 

μεσοθωρακίου και του οπίσθιου περιτοναίου. Σε ασθενείς που δεν έχουν επαρκή 

λιπώδη ιστό που να προσφέρει μια  φυσική ιστική αντίθεση, η συμβολή των 

ενδοφλέβιων σκιαγραφικών είναι σημαντική. Επίσης τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά 

είναι χρήσιμα κυρίως σε περιοχές περίπλοκης ανατομίας όπως ο τράχηλος και οι 

πνευμονικές πύλες όπου η ξεκάθαρη επισήμανση των αγγειακών δομών μπορεί να 

φανεί ανεκτίμητη(14). 
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ΙΙ. Παρεγχυματική άρδευση 

Στα συμπαγή σπλάχνα το ενδοφλέβιο σκιαγραφικό ενισχύει κυρίως το εξωκυττάριο 

υγρό και δευτερευόντως το αγγειακό στοιχείο. Στην περίπτωση  εστιακής 

παθολογίας ο ρόλος του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού είναι να βελτιώσει την εγγενή 

φτωχή ιστική αντίθεση. Γενικά ο φυσιολογικός ιστός ενισχύεται σε μεγαλύτερο 

βαθμό σε σχέση με τον παθολογικό. Επίσης μπορούν να αναδειχθούν οι τοπικές 

διακυμάνσεις της ηπατικής άρδευσης λόγω των αιμοδυναμικών αποτελεσμάτων 

αγγειοβριθών όγκων (15).  

Επίσης  τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά μπορούν να επιβεβαιώσουν την άρδευση των 

οργάνων στην περίπτωση τραυματισμού, ή την απουσία αιμάτωσης λόγω εμβολής 

ή διαχωριστικού ανευρύσματος της αορτής (14). 

ΙΙΙ.  Διαφορική διάγνωση ενός παθολογικού εστιακού ευρήματος. 

Κάποιες νεοπλασίες όπως τα μηνιγγιώματα, ενισχύονται περισσότερο σε σχέση με 

τις γειτονικές δομές. Σε άλλους όγκους που εμφανίζουν  χαρακτηριστική μορφή 

ενίσχυσης, όπως τα αιμαγγειώματα,   συστήνεται η εφαρμογή ειδικών 

πρωτοκόλλων (16). 

IV. CT αγγειογραφία. 

Σε αυτήν την περίπτωση το αγγειακό δέντρο καθίσταται αδιαφανές  δίνοντας έτσι 

την δυνατότητα να διαφοροποιηθεί το φυσιολογικό από το παθολογικό αγγείο. 

Συχνά απαιτείται η χορήγηση μεγάλης ποσότητας σκιαγραφικού, όμως 

αποφεύγεται η εφαρμογή επεμβατικής αγγειακής μελέτης. Παράδειγμα αποτελούν 

οι αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες, η φλεβική θρόμβωση, οι κιρσοί καθώς και ο οξύς 

αρτηριακός διαχωρισμός (17). 

V. Φαινόμενα αιματοεγκεφαλικού φραγμού. 

Ο φυσιολογικός εγκεφαλικός ιστός προστατεύεται από τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά 

μέσω του ακέραιου αιματοεγκεφαλικού φραγμού(18). Ενίσχυση παρατηρείται σε 

περιοχές που απουσιάζει ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός όπως στον μίσχο της 

υπόφυσης, της νευροϋπόφυσης και στην επίφυση(19). Έτσι ένα μικρο-αδένωμα της 

υπόφυσης μπορεί να γίνει πιο εμφανές ενισχύοντας τον ιστό της υπόφυσης γύρω 

από αυτό. Νεοπλάσματα όπως τα μηνιγγιώματα και τα ακουστικά νευρινώματα εξ 

ορισμού στερούνται αιματοεγκεφαλικού φραγμού και έτσι η σκιαγραφική ενίσχυση 
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τους μερικώς αποδίδεται σε αυτό το γεγονός(20). Επίσης η αυξημένη αγγειοβρίθεια 

τους συμμετέχει στην σκιαγραφική ενίσχυση τους.  

Νεοπλάσματα με ελαττωματικό αιματοεγκεφαλικό φραγμό μπορεί να 

παρουσιάζουν διφασική μορφή ενίσχυσης με πρόωρη περιφερική ενίσχυση και 

καθυστερημένη κεντρική, λόγω του γεγονότος ότι η κεντρική περιοχή τους 

παρουσιάζει μειωμένη αιμάτωση(21).  

Μικρές περιοχές ρήξης του αιματοεγκεφαλικού φραγμού μπορούν αξιόπιστα να 

απεικονιστούν σε υψηλό ποσοστό στις περιπτώσεις οξείας εστιακής 

απομυελίνωσης, με την χρήση υψηλής δόσης ενδοφλέβιου σκιαγραφικού και με 

καθυστερημένη σάρωση(22). 

 VI.  Νεοαγγείωση   

Απεικονίζεται καθυστερημένα στις περιπτώσεις εγκεφαλικών εμφράκτων, αλλά δεν 

διαφοροποιείται εύκολα από τις περιπτώσεις ρήξης του αιματοεγκεφαλικού 

φραγμού και τις περιπτώσεις απομυελίνωσης. Ανευρίσκεται επίσης  στις 

νεοπλασίες, στον κοκκιώδη ιστό καθώς και κατά την πορεία απορρόφησης των 

αιματωμάτων(23). 

1.4. Αντενδείξεις  χορήγησης ενδοφλέβιων σκιαγραφικών 

Προβληματισμός υπάρχει   στις περιπτώσεις ιστορικού αλλεργικών αντιδράσεων 

στα ενδοφλέβια σκιαγραφικά, στην περίπτωση εγκυμοσύνης, σε περιπτώσεις 

θεραπείας νοσήματος του θυρεοειδούς με ραδιενεργό ιώδιο, σε περιπτώσεις 

θεραπείας με μετφορμίνη καθώς και στις περιπτώσεις οξείας ή χρόνιας 

επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας. Επίσης καλό είναι να αποφεύγεται η χρήση 

τους  όπου η πιθανή παθολογική διαταραχή είναι εμφανής και χωρίς σκιαγραφική 

ενίσχυση(24). 

Στον παρακάτω πίνακα αναφέρονται οι πιθανές άμεσες αντιδράσεις μετά από την 

ενδαγγειακή χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 
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Πιθανές άμεσες αντιδράσεις μετά από την χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού 

 

Ήπιες Ήπιες Μέτριες  Σοβαρές 

Γαστρεντερικές Συστηματικές Καρδιαγγειακές Καρδιαγγειακές 

Ναυτία, εμετός Διαταραχή γεύσης Υπέρταση Καρδιακή ανακοπή 

Νευροψυχιατρικές Ρίγος Ήπια υπόταση Αρρυθμίες 

Άγχος Ερυθρότητα Ταχυκαρδία ή 

βραδυκαρδία 

Έντονη υπόταση 

Βυθιότητα Κνησμός Αναπνευστικές Νευροψυχιατρικές 

Κεφαλαλγία Ωχρότητα Βρογχόσπασμος, 

συριγμός 

Σπασμοί 

Τρόμος Εξάνθημα, κνίδωση Δύσπνοια Διαταραχές επιπέδου 

συνείδησης 

Αναπνευστικές Εφίδρωση Λαρυγγικό οίδημα Αναπνευστικές 

Βήχας Οίδημα οφθαλμών - 

προσώπου 

Συστηματικές Λαρυγγικό οίδημα 

Ξηρότητα βλεννογόνων Αύξηση 

θερμοκρασίας 

Γενικευμένο ή 

διάχυτο ερύθημα 

 

 

Τροποποιημένος πίνακας από (American College of Radiology. ACR manual on 
contrast media: version 8, 2012. http://www.acr.org/~/media/ACR/ 
Documents/PDF/QualitySafety/Resources/Contrast%20Manual/FullManual.pdf. 
Accessed November 21, 2012). 

 

 

1.5. Οξεία νεφρική βλάβη από σκιαγραφικά 

Η νεφροπάθεια από σκιαγραφικά, αποτελεί ιατρογενή νόσο που συμβαίνει κλασικά 

τις πρώτες 5 ημέρες μετά από την ενδοφλέβια ή ενδοαρτηριακή χορήγηση 

ιωδιούχων σκιαγραφικών και που δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλη αιτία. Πρώτη 

φορά περιγράφτηκε σε ασθενή με πολλαπλό μυέλωμα μετά από ενδοφλέβια 

πυελογραφία (25). Το 2004 οι Gleeson και Bulugahapitiya υποστήριξαν ότι η CIN 

αποτελεί την τρίτη σε συχνότητα αιτία νοσοκομειακής οξείας νεφρικής ανεπάρκειας 

(ΟΝΑ) (26), υπεύθυνη για το 12% όλων αυτών των περιπτώσεων. Οι δύο πρώτες 
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αιτίες είναι η νεφρική ανεπάρκεια μετά από χειρουργικές επεμβάσεις καθώς και η 

νεφρική ανεπάρκεια μετά από υπόταση. Τις περισσότερες φορές η CIN είναι μια μη 

ολιγουρική μορφή ΟΝΑ με ασυμπτωματική παροδική μείωση της νεφρικής 

λειτουργίας, η οποία μπορεί και να μην γίνει αντιληπτή αν δεν ελεγχθεί η νεφρική 

λειτουργία τις επόμενες ημέρες μετά από την χορήγηση του σκιαγραφικού όπως 

συμβαίνει συνήθως σε μη νοσηλευόμενους ασθενείς. Ως κριτήριο για την CIN έχει 

χρησιμοποιηθεί η απόλυτη αύξηση της κρεατινίνης του ορού κατά τουλάχιστον 

0,5mg/dl ή περισσότερο, ή η σχετική αύξηση της κατά 25% ή περισσότερο από την 

βασική τιμή, ή η μείωση του υπολογιζόμενου ρυθμού της σπειραματικής διήθησης 

κατά 30-60ml/min ή περισσότερο. Η αύξηση της κρεατινίνης του ορού λαμβάνει την 

μέγιστη τιμή της συνήθως  κατά την 3η έως 5η ημέρα μετά από την χορήγηση του 

σκιαγραφικού και επιστρέφει στα φυσιολογικά επίπεδα μετά από 10-14 ημέρες 

περίπου(3).  Σε μερικές περιπτώσεις η CIN μπορεί να εκδηλωθεί ως πιο σοβαρή 

βλάβη της νεφρικής λειτουργίας με ολιγουρία (<400ml/24h) και μπορεί επίσης σε 

μερικές περιπτώσεις να απαιτηθεί και αιμοκάθαρση. Στις περιπτώσεις αυτές η 

θνητότητα είναι συνήθως υψηλή(2). 

 

1.6. Η συχνότητα της οξείας νεφρικής βλάβης από σκιαγραφικά  

Στην πρώιμη βιβλιογραφία η συχνότητα της CIN είχε υπερεκτιμηθεί (3). Η CIN 

παρουσιάζεται περίπου στο 5% των ασθενών που νοσηλεύονται στο νοσοκομείο και 

έχουν  φυσιολογική νεφρική λειτουργία πριν από την χορήγηση του ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού και περίπου στο 1-2% των εξωνοσοκομειακών ασθενών με 

GFR>45ml/min ανά 1,73m2 (27-30). Έτσι η CIN  θεωρείται σπάνια σε ασθενείς με 

προηγούμενη φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Πιο συχνά παρατηρείται σε 

ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία ιδιαίτερα σε αυτούς  με διαβητική 

νεφροπάθεια (31).  

Η στεφανιογραφία και η διαδερμική αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αρτηριών 

συνοδεύονται από το υψηλότερο ποσοστό πρόκλησης CIN (32). Αυτό το γεγονός 

σχετίζεται α) με την ενδαρτηριακή έγχυση β) την μεγάλη δόση του σκιαγραφικού γ) 

την ομάδα των ασθενών που είναι συνήθως μεγάλης ηλικίας με ένα ή περισσότερα 

συνυπάρχοντα νοσήματα, όπως αγγειοπάθεια, αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη 

διαβήτη, και κάποιου βαθμού νεφρική δυσλειτουργία (29). 
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Σε αναδρομική μελέτη των Bruce και συν. (33) σε 11.588 ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε CT χωρίς  σκιαγραφικό και με το χαμηλής ωσμωτικότητας iohexol 

ή το ισοωσμωτικό iodixanol, παρατηρήθηκε ότι η συχνότητα της CIN στην ομάδα 

των ασθενών που έλαβαν το χαμηλής ωσμωτικότητας σκιαγραφικό ήταν παρόμοια 

με την συχνότητα που εμφάνισε η ομάδα ελέγχου που είχε βασική τιμή κρεατινίνης 

ορού έως 1,8mg/dl. Αντίθετα στους ασθενείς που είχαν βασική τιμή κρεατινίνης 

ορού μεγαλύτερη από 1,8mg/dl  η συχνότητα της CIN ήταν μεγαλύτερη σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου. Επίσης δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όταν 

χρησιμοποιήθηκε ισοωσμωτικό σκιαγραφικό σε σχέση με τις αντίστοιχες ομάδες 

ελέγχου για όλες τις βασικές τιμές κρεατινίνης ορού. 

Πρόσφατα σε μία άλλη μεγάλη αναδρομική μελέτη των McDonald και συν.(34) 

συμπεριλήφθηκαν  53.439 ασθενείς όπου γινόταν  συστηματική παρακολούθηση 

της κρεατινίνης του ορού. Οι ερευνητές μελέτησαν τα αποτελέσματα της 

ενδοφλέβιας χορήγησης ιωδιούχων σκιαγραφικών σε σχέση με την συχνότητα 

πρόκλησης CIN. Η συχνότητα της CIN δεν ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα 

που έλαβε σκιαγραφικό σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.  

Σε μεταανάλυση μελετών(35) στην οποία συμπεριλήφθησαν αφενός ασθενείς που  

είχαν λάβει ενδοφλέβια σκιαγραφικά και ασθενείς που έκαναν την αντίστοιχη 

εξέταση χωρίς σκιαγραφικό,  διαπιστώθηκε ότι η συχνότητα της CIN, η ανάγκη για 

αιμοκάθαρση καθώς και η πιθανότητα θανάτου ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες, 

καταλήγοντας έτσι στο συμπέρασμα ότι η χορήγηση  ιωδιούχων σκιαγραφικών δεν 

αποτελεί το αίτιο επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας. 

Αντίθετα σε μία άλλη προοπτική μελέτη εξωτερικών ασθενών(36) που έλαβαν το 

χαμηλής ωσμωτικότητας μη ιονικό σκιαγραφικό iopamidol-370 για την επιτέλεση CT 

στο τμήμα επειγόντων περιστατικών ενός μεγάλου, τριτοβάθμιου, πανεπιστημιακού 

νοσοκομείου, βρέθηκε ότι η συχνότητα της CIN ήταν στο 11% (70 από τους 633 

ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη). Οι 6 από τους 70 ασθενείς 

ακολούθως ανέπτυξαν σοβαρή νεφρική βλάβη, 5 εκ των οποίων χρειάστηκαν 

αιμοκάθαρση ή πέθαναν. 

Σε άλλη αναδρομική μελέτη(37) στην οποία μελετήθηκαν 20.242 νοσοκομειακοί 

ασθενείς σε βάθος 10 ετών, εκ των οποίων οι 10.121 έλαβαν ενδοφλέβιο 

σκιαγραφικό και οι 10.121 έκαναν την εξέταση χωρίς ενδοφλέβιο σκιαγραφικό 
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βρέθηκε ότι τα χαμηλής ωσμωτικότητας ιωδιούχα σκιαγραφικά που χορηγούνται 

ενδοφλέβια, αποτελούν παράγοντα κινδύνου για νεφροτοξικότητα στους ασθενείς 

που έχουν υπολογιζόμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (eGFR) πριν από την 

εξέταση <30mL/min/1,73m2. Αντίθετα δεν διαπιστώθηκε νεφροτοξικότητα στους 

ασθενείς με eGFR >45mL/min/1,73m2. Έτσι λοιπόν οι συγγραφείς κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά δεν αποτελούν παράγοντα κινδύνου 

για νεφροτοξικότητα για τους ασθενείς που έχουν σταθερά χαμηλή κρεατινίνη ορού 

<1,5mg/dL ή eGFR >45mL/min/1,73m2. 

Οι Rudnic και Feldman(38) μελέτησαν εάν η CIN συνδέεται αιτιολογικά με αυξημένη 

θνητότητα και σε ποιο βαθμό μπορεί η θνητότητα αυτή να μειωθεί με την λήψη 

μέτρων που προλαμβάνουν την CIN. Μετά από την ανασκόπηση των μελετών 

παρατήρησης και των κλινικών μελετών κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο θάνατος 

κάποιων ασθενών που έχουν εμφανίσει CIN είναι αποτέλεσμα παραγόντων που δεν 

σχετίζονται άμεσα με την χορήγηση ενδοφλέβιων σκιαγραφικών, όπως η ηπατική 

νόσος, η σήψη, η αναπνευστική ανεπάρκεια και η αιμορραγία. Από την άλλη 

πλευρά οι ασθενείς που υποβάλλονται σε διαδερμικές παρεμβάσεις των 

στεφανιαίων αγγείων μπορεί σε κάποιο βαθμό να επιδεινώσουν την  νεφρική τους 

λειτουργία ακόμα και χωρίς την χρήση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. Είναι επίσης 

πιθανό στους ασθενείς με CIN, η νεφροπάθεια να εμπλέκεται με τα  καρδιαγγειακά 

αίτια θανάτου.  

Προκειμένου να αξιολογήσουν την μακροχρόνια έκβαση των ασθενών με CIN οι 

Solomon και συν.(39) μελέτησαν 294 ασθενείς με περίοδο παρακολούθησης 

τουλάχιστον 1 χρόνο μετά την έκθεση στα ενδοφλέβια σκιαγραφικά με στόχο την 

καταγραφή πιθανών ανεπιθύμητων ενεργειών όπως ο θάνατος, τα ισχαιμικά 

εγκεφαλικά, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, η τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια, 

η διαδερμική επαναγγείωση στεφανιαίων αρτηριών, η επέμβαση παράκαμψης των 

στεφανιαίων αρτηριών, η καρδιακή ανακοπή, η ανάπτυξη συμφορητικής καρδιακής 

ανεπάρκειας ή πνευμονικού οιδήματος καθώς και η ανάγκη μόνιμης 

βηματοδότησης. Η συχνότητα αυτών των μακροχρόνιων ανεπιθύμητων ενεργειών 

διαπιστώθηκε ότι ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς που είχαν εμφανίσει CIN. 
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Η μόνιμη σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια που να χρειάζεται αιμοκάθαρση συμβαίνει 

στο 10% των ασθενών με προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια που εμφάνισαν 

επιπλέον μείωση της νεφρικής λειτουργίας μετά από στεφανιογραφία (40). 

Στους ασθενείς των ΜΕΘ, η συχνότητα της CIN ποικίλει ανάλογα με τον τρόπο 

διάγνωσης της νεφρικής βλάβης που χρησιμοποιήθηκε και τα επιμέρους 

χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν μέρος στην μελέτη. Έτσι όταν η διάγνωση 

της νεφρικής βλάβης έγινε με τον ορισμό AKIN (Acute Kidney Injury Network) στην 

μελέτη των Chousterman και συν. (41) η συχνότητα της ανήλθε στο 33%, ενώ όταν η 

διάγνωση έγινε με τα κλασσικό κριτήριο της απόλυτης αύξησης της κρεατινίνης του 

ορού κατά 0,5 mg/dL και/ή τουλάχιστον κατά 25% από την βασική τιμή, τότε η 

συχνότητα της ανήλθε στο 18%. Το ποσοστό της CIN στους ασθενείς της ΜΕΘ είναι 

αρκετά υψηλότερο σε σχέση με άλλες κατηγορίες ασθενών, ανεξάρτητα από τον 

τρόπο εκτίμησης της προκαλούμενης νεφρικής βλάβης. 

Σε άλλη μελέτη των Hoste και συν.(42) που μελέτησαν 787 βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς, κυρίως χειρουργικούς,  που έλαβαν ενδοφλέβια και ενδοαρτηριακά 

ιωδιούχα σκιαγραφικά για διενέργεια CT και μη στεφανιαίων αγγειογραφιών, η 

συχνότητα της νεφρικής βλάβης ανήλθε στο 16,3%. 

Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι σε παλαιότερες μελέτες που αφορούσαν ασθενείς 

ΜΕΘ η συχνότητα της CIN είχε υπολογιστεί στο 1%. 

 

1.7. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση νεφροπάθειας από σκιαγραφικά 

Η CIN συμβαίνει συχνότερα σε άτομα με νεφρική ανεπάρκεια ανεξάρτητα από το 

αίτιο που την έχει προκαλέσει. Υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης   

(e-GFR) έως 60ml/min/1,73m2 φαίνεται ότι αποτελεί το κατώτερο όριο νεφρικής 

λειτουργίας, (cut-off point), κάτω από το οποίο η χορήγηση ενδοφλέβιων 

σκιαγραφικών μπορεί να επιδεινώσει την νεφρική λειτουργία (3). Όσο υψηλότερη 

είναι η βασική τιμή κρεατινίνης ή αντίστοιχα όσο χαμηλότερη η e-GFR τόσο 

μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος για CIN. Οι ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

(ΧΝΑ) έχουν ελαττωματικά αντιοξειδωτικά συστήματα και αυξημένο οξειδωτικό 

stress που συνδέεται με φλεγμονώδη και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Αυτό το 

γεγονός μπορεί να εξηγήσει γιατί  η προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια  αποτελεί 

το πιο συχνό αίτιο  ανάπτυξης CIN (43-4).  
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Από την στιγμή που η ανάγκη για διαγνωστικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις με 

την χρήση ενδοφλέβιων σκιαγραφικών (όπως στεφανιογραφίες, διαδερμικές 

αγγειοπλαστικές των στεφανιαίων αρτηριών) αυξάνεται, ιδιαίτερα σε ασθενείς με 

καρδιαγγειακή νόσο των οποίων η νεφρική λειτουργία είναι συχνά επηρεασμένη, η 

πιθανότητα νεφρικής βλάβης από χρήση ενδοφλεβίων σκιαγραφικών είναι αρκετά 

συχνή(45-6). 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί άλλον προδιαθεσικό παράγοντα για πρόκληση 

CIN ιδιαίτερα όταν συνδυάζεται με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας. Σε 

οποιονδήποτε βασική τιμή του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR), η παρουσία 

σακχαρώδη διαβήτη διπλασιάζει τον κίνδυνο για εμφάνιση  CIN μετά από χορήγηση 

ενδοφλέβιων σκιαγραφικών σε σχέση με τα άτομα που δεν έχουν την νόσο.  Η 

συχνότητα της CIN στους διαβητικούς ασθενείς κυμαίνεται από 5,7 έως 29,4%(32). 

Πολλοί συγγραφείς επίσης δεν συμμερίζονται την ύπαρξη του σακχαρώδη διαβήτη 

όταν δεν συνυπάρχει νεφρική νόσος, ως παράγοντα κινδύνου για CIN. Στους 

διαβητικούς ασθενείς που δεν έχουν διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας και 

χωρίς άλλους παράγοντες κινδύνου, η συχνότητα  εμφάνιση της CIN είναι 

συγκρίσιμη με αυτή του μη διαβητικού πληθυσμού. Ο συνδυασμός χρόνιας 

νεφρικής νόσου και σακχαρώδη διαβήτη αυξάνει δραματικά τον κίνδυνο για CIN(47-

8). 

Η επίδραση του σακχαρώδη διαβήτη και του προδιαβήτη στην εμφάνιση της CIN 

μελετήθηκε από τον Toprak και συν.  σε 421 ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο που 

υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία, εκ των οποίων οι 137 είχαν  σακχαρώδη 

διαβήτη, οι 140 είχαν προδιαβήτη ενώ οι 144 είχαν φυσιολογικές τιμές σακχάρου 

κατά την νηστεία. Η CIN συνέβηκε στο 20%, 11% και  5,5% αντίστοιχα.  

Αιμοκάθαρση  απαιτήθηκε στο 3,6% και στο 0,7% των ασθενών με διαβήτη και 

προδιαβήτη αντίστοιχα(49-51). Η συγκέντρωση γλυκόζης ορού μεγαλύτερη από 

124mg/dl αποτελεί το καλύτερο cut-off point για την πρόβλεψη της CIN. 

Οι βιολογικά δραστικές ενδοθηλίνες που παράγονται από την πρωτεόλυση των 

πρόδρομων πρε-προ-ενδοθηλινών από την επίδραση του αντίστοιχου 

μετατρεπτικού ενζύμου, αυξάνονται στο αίμα των διαβητικών ασθενών. Στους 

διαβητικούς ασθενείς έχει παρατηρηθεί επίσης μια υπερευαισθησία των νεφρικών 
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αγγείων στην αδενοσίνη. Αυτοί οι παράγοντες μπορεί να δικαιολογούν την 

αυξημένη προδιάθεση των διαβητικών ασθενών στην εμφάνιση CIN(52). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Τροποποιημένος πίνακας από (Heyman, 2010). 

 

1.8. Συμπληρωματικοί προδιαθεσικοί παράγοντες 

Η ευρωπαϊκή εταιρεία ουρογεννητικής ακτινολογίας έχει ορίσει ως παράγοντες 

κινδύνου για την εμφάνιση της CIN την προϋπάρχουσα νεφρική διαταραχή 

ιδιαίτερα όταν αυτή είναι δευτεροπαθής λόγω διαβητικής νεφροπάθειας, αλλά 

Παράγοντες κινδύνου για την πρόκληση CIN που σχετίζονται με την 

αυξημένη παραγωγή ROS 

 
Ενδογενείς προδιαθεσικοί παράγοντες (σχετιζόμενοι με τον ασθενή) 
  Προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια 
  Διαβήτης 
  Έλλειψη δραστικού όγκου αίματος 
  Αφυδάτωση, υπόταση 
  Καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση, νεφρωσικό σύνδρομο 
  Υπέρταση 
  Υπερλιπιδαιμία 
  Αθηροσκλήρωση 
  Αναιμία 
  Μεταμοσχευμένος νεφρός 
  Προχωρημένη ηλικία 
  Ανδρικό φύλο 
  Άλλες νεφροτοξίνες 
  Εξωγενή νεφροτοξικά φάρμακα 
  Ενδογενείς χρωστικές της αίμης 
  Συστηματική φλεγμονή 
Εξωγενείς προδιαθεσικοί παράγοντες σχετιζόμενοι με την εξέταση 
  Μεγάλη ποσότητα σκιαγραφικού 
  Πρωτογενής επείγουσα παρέμβαση στα στεφανιαία αγγεία 
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επίσης την  υπονατριαιμία, την αφυδάτωση, την συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια, την ηλικία μεγαλύτερη από 70 έτη καθώς και την ταυτόχρονη λήψη 

νεφροτοξικών φαρμάκων (53-4).  

Η αφυδάτωση αφορά την μείωση συνολικά του ύδατος του οργανισμού. Αυτό 

παρατηρείται ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους οι οποίοι δεν λαμβάνουν αρκετά υγρά 

λόγω διαταραχής της αίσθησης της δίψας (55). Αλλά ο όρος αφυδάτωση γενικά 

υποδεικνύει ταυτόχρονη έλλειψη ύδατος και νατρίου με αποτέλεσμα την 

συρρίκνωση του εξωκυττάριου όγκου(56).  

Ο «λειτουργικός» κυκλοφορούν όγκος αίματος μπορεί να οριστεί ως η σχετική 

πληρότητα του αρτηριακού δέντρου όπως αυτή καθορίζεται από την καρδιακή 

παροχή, τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις και τον ολικό όγκο αίματος. Η 

μείωση του «λειτουργικού» κυκλοφορούντα όγκου αίματος μπορεί να συμβεί ως 

αποτέλεσμα συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, μείωσης της συσταλτικής 

ικανότητας της αριστερής κοιλίας, υπότασης, ηπατικής κίρρωσης, νεφρωσικού 

συνδρόμου ή έλλειψης νατρίου(56). 

Όταν εγχέεται  το σκιαγραφικό ενδοφλέβια σε αφυδατωμένους ή/και 

υποβολαιμικούς ασθενείς στα νεφρικά σωληνάρια γίνεται υπεραπορρόφηση 

ύδατος και νατρίου προκαλώντας επιπλέον αύξηση της ενδοσωληναριακής 

συγκέντρωσης του σκιαγραφικού και λόγω της σχέσης συγκέντρωσης/γλοιότητας 

αυξάνεται δυσανάλογα η γλοιότητα του σωληναριακού υγρού. Γι’ αυτόν τον λόγο η 

αφυδάτωση και/ή η συρρίκνωση του όγκου  (λόγω έλλειψης νατρίου μετά από 

παθολογικές απώλειες από το γαστρεντερικό, νεφρούς, δέρμα που συνδυάζονται 

με μη επαρκή πρόσληψη και μείωση του «λειτουργικού» κυκλοφορούντος όγκου 

αίματος), αποτελούν μείζονες παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της CIN(57).  

Έτσι η συμπληρωματική ενυδάτωση  και η διόρθωση της έλλειψης όγκου αποτελούν 

πολύ σημαντικούς παράγοντες σε όλους τους ασθενείς που πρόκειται να 

υποβληθούν σε διαγνωστικές ή θεραπευτικές παρεμβάσεις που θα απαιτήσουν την 

ενδαγγειακή έγχυση σκιαγραφικών(58). 

Η προχωρημένη ηλικία(59), η αναιμία(60), η σοβαρή συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια, η μειωμένη συσταλτικότητα της αριστερής κοιλίας, η σήψη(61) καθώς 

και η μεταμόσχευση νεφρού αποτελούν συμπληρωματικούς παράγοντες κινδύνου 

για την εμφάνιση της CIN(62). 
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Σε μια ενδιαφέρουσα μελέτη των Ranucci και συν.(63) ο μετεγχειρητικός κίνδυνος 

για την εμφάνιση οξείας νεφρικής ανεπάρκειας μετά από καρδιοχειρουργική 

επέμβαση σε 423 ενήλικες ασθενείς, αυξανόταν ανάλογα με τον όγκο του 

χορηγούμενου σκιαγραφικού και ήταν πιο πιθανό να συμβεί όταν το χρονικό 

διάστημα που μεσολαβούσε ανάμεσα στην αγγειογραφία και την επέμβαση ήταν 

μικρό. Οι συγγραφείς συστήνουν στην δημοσίευση τους αυτή, να καθυστερεί η 

χειρουργική επέμβαση όπου αυτό είναι εφικτό περισσότερο από 24 ώρες μετά από 

την διαγνωστική παρέμβαση και να ελαχιστοποιείται η ποσότητα του σκιαγραφικού 

που χορηγείται. 

Η ταυτόχρονη χρήση νεφροτοξικών φαρμάκων, όπως οι αμινογλυκοσίδες, η 

κυκλοσπορίνη Α, η αμφοτερικίνη, η σισπλατίνη, η διπυριδαμόλη καθώς και τα μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη αποτελούν αδιαμφισβήτητα προδιαθεσικούς 

παράγοντες για την εμφάνιση CIN.  

Οι συγγραφείς πολλών μελετών υποστηρίζουν επίσης ότι οι ηλικιωμένοι ασθενείς 

που λαμβάνουν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (α-ΜΕΑ) 

καθώς και  οι ανταγωνιστές της αγγειοτασίνης, ΙΙ (ΑΤ-ΙΙ), έχουν αυξημένες 

πιθανότητες να εμφανίσουν CIN(64-70). Σύμφωνα όμως με τις κατευθυντήριες 

οδηγίες kidney disease improving global outcomes (KDIGO),  για την ομάδα 

εργασίας στην οξεία νεφρική βλάβη (guidelines for Acute Kidney Injury Work 

Group), τα δεδομένα είναι ανεπαρκή προκειμένου να συστηθεί η διακοπή αυτών 

των φαρμάκων πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού(71-2).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ 

Η ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑΣ ΑΠΟ ΤΑ ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΑ 

 

2.1. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί πρόκλησης νεφροπάθειας από τα 

ενδαγγειακά σκιαγραφικά. 

Οι υποκείμενοι μηχανισμοί της νεφροτοξικότητας που προκαλείται από τα 

παρεντερικώς χορηγούμενα σκιαγραφικά δεν έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί και 

είναι πολλαπλοί. Όταν τα  σκιαγραφικά εγχύονται ενδαγγειακά  περνούν από το 

αγγειακό διαμέρισμα μέσω των τριχοειδών στον εξωκυττάριο χώρο. Αποβάλλονται 

δε πλήρως μέσω της σπειραματικής διήθησης, συγκεντρώνονται ακολούθως στον 

αυλό των νεφρικών σωληναρίων, καθιστώντας έτσι ορατό το ουροποιητικό 

σύστημα(73).  

Η ενδαγγειακή έγχυση των σκιαγραφικών προκαλεί αρχικά μία αύξηση της νεφρικής 

αιματικής ροής που ακολουθείται από μια πιο παρατεταμένη μείωση της  και 

συνδυάζεται επίσης με  μείωση του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης.  

Στα εξωνεφρικά αγγεία τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά προκαλούν παροδική 

αγγειοσύσπαση που ακολουθείται από μείωση των αγγειακών περιφερικών 

αντιστάσεων(73).  

Τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά προκαλούν  νεφρική ισχαιμία ιδιαίτερα στην μυελώδη 

μοίρα του νεφρού. Η προσφορά οξυγόνου στο εξωτερικό τμήμα της μυελώδους 

μοίρας γενικά είναι πτωχή ακόμα και σε φυσιολογικές συνθήκες λόγω της 

απόστασης του τμήματος αυτού από τα κατιόντα  ευθέα  τριχοειδή τα οποία 

βρίσκονται παράλληλα με την αγκύλη του Henle. Το γεγονός αυτό συμβαίνει παρά 

την παρατηρούμενη υψηλή κατανάλωση οξυγόνου λόγω της σημαντικής 

ενεργητικής σωληναριακής επαναρρόφησης στα τμήματα S3 των εγγύς νεφρικών 

σωληναρίων καθώς και στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle που βρίσκονται 

στην ίδια μοίρα. Οι προσταγλανδίνες, το οξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και η αδενοσίνη 

συνεχώς ρυθμίζουν την σωληναριακή μεταφορική δραστηριότητα σε συνθήκες 

χαμηλής προσφοράς οξυγόνου ενισχύοντας την τοπική αιματική ροή και 

ρυθμίζοντας σε χαμηλότερο επίπεδο την σωληναριακή μεταφορά(74).  
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Η διαταραχή ενός ή περισσοτέρων από αυτούς τους προφυλακτικούς μηχανισμούς 

μπορεί να προκαλέσει υποξία της μυελώδους μοίρας.  Οι αιμοδυναμικές μεταβολές 

που προκαλούνται από τα σκιαγραφικά καθιστούν την υποξία του μυελού αρκετά 

σημαντική. 

Επίσης τα ακτινολογικά σκιαγραφικά προκαλούν ωσμωτική διούρηση η οποία 

αυξάνει την προσφορά υγρών έχοντας ως αποτέλεσμα την  σωληναρειακή 

επαναρρόφηση υγρών στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και έτσι με αυτόν 

τον τρόπο αυξάνονται οι ανάγκες σε ενέργεια καθώς και  η κατανάλωση οξυγόνου 

με αποτέλεσμα την επιδείνωση της  υποξίας της μυελώδους μοίρας(4,75-6).  

Η υποξία της μυελώδους μοίρας του νεφρού προκαλεί τον σχηματισμό ενεργών 

ριζών οξυγόνου, (ROS) (77-9)  οι οποίες με την σειρά τους προκαλούν    άμεση 

σωληναριακή βλάβη  και αφετέρου  αγγειακή ενδοθηλιακή βλάβη, ενώ επιπλέον 

εντείνουν την παρεγχυματική υποξία μέσω της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας(80-1).  

Οι ROS προκαλούν μείωση του ΝΟ (77,82).  Η αντίδραση ανάμεσα στο ανιόν του 

υπεροξειδίου των ROS και του νιτρικού οξειδίου οδηγούν στον σχηματισμό του πιο 

δραστικού οξειδωτικού, του υπεροξυνιτρώδους (peroxynitrite) το οποίο μπορεί να 

προκαλέσει μεγαλύτερη βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα (83). 

Η χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών αυξάνει την παραγωγή των  ROS και το 

οξειδωτικό stress στον νεφρό το οποίο με την σειρά του επιδεινώνει την βλάβη στις 

κυτταρικές μεμβράνες προκαλώντας τελικά κυτταρική απόπτωση και νέκρωση, 

ιδιαίτερα στο παχύ ανιόν σκέλος της μυελώδους μοίρας  και στο S3 τμήμα των 

εγγύς νεφρικών σωληναρίων του εξωτερικού τμήματος της μυελώδους μοίρας(77). 

Πρόσφατα ο Pisani και οι συν. (84) απέδειξαν ότι η ανασυνδυασμένη δυσμουτάση 

του υπεροξειδίου του μαγγανίου που χορηγήθηκε σε αρουραίους που είχαν λάβει 

το σκιαγραφικό diatrizoate κατάφερε να μειώσει το οξειδωτικό stress στον νεφρό 

αποτρέποντας έτσι την μείωση της GFR καθώς και την ιστολογικά επιβεβαιωμένη 

βλάβη του νεφρικού παρεγχύματος η οποία ακολουθεί την χορήγηση του 

ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 

Επιπλέον τα ιωδιούχα σκιαγραφικά προκαλούν άμεση κυτταροτοξική βλάβη στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα καθώς και στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων 

οδηγώντας τα τελικά σε απόπτωση και νέκρωση (85). Η ενδαγγειακή έγχυση 

σκιαγραφικών προκαλεί άμεση ενδοθηλιακή βλάβη  τα χαρακτηριστικά της οποίας 
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έχουν αναδειχθεί με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο: κυτταρική συρρίκνωση, 

προεκβολή του πυρήνα, θυριδοποίηση του ενδοθηλίου και σχηματισμό 

μικρολαχνών στην κυτταρική μεμβράνη καθώς και κυτταρική απόπτωση (86). Τα 

κατεστραμμένα ενδοθηλιακά κύτταρα συμβάλλουν στην μείωση του ΝΟ στα ευθέα  

αγγεία (82).  

Μετά από την ενδαγγειακή χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών, αυτά διηθούνται 

από τα σπειράματα και ακολούθως συμπυκνώνονται στα νεφρικά σωληνάρια (λόγω 

της επαναρρόφησης του υγρού), έτσι τα νεφρικά σωληναρειακά κύτταρα εκτίθενται 

άμεσα στον βλαπτικό παράγοντα. Η προκαλούμενη βλάβη έχει παρατηρηθεί σε 

μελέτες απομονωμένων τμημάτων καθώς και σε καλλιέργειες κυττάρων και 

τεκμηριώνεται από την διάρρηξη της ακεραιότητας των κυττάρων και την 

απόπτωση.  

Οι βιοχημικές αλλαγές στα κατεστραμμένα επιθηλιακά κύτταρα των σωληναρίων 

έχουν μελετηθεί κυρίως μέσω της αξιολόγησης των αλλαγών σε κύριες 

ενδοκυτταρικές οδούς σηματοδότησης που εμπλέκονται στην επιβίωση του 

κυττάρου, στον θάνατο και στην φλεγμονή σε καλλιέργειες νεφρικών 

σωληναριακών κυττάρων.  Οι μεταβολές αυτές έχουν μελετηθεί σε πρωτογενή 

ανθρώπινα σωληναριακά κύτταρα καθώς και στα κύτταρα των ανθρώπινων εγγύς 

νεφρικών σωληναρίων, human kidney proximal tubule  (ΗΚ-2) που έχουν εκτεθεί σε 

διαφορετικά σκιαγραφικά (6,87).  

Έχει παρατηρηθεί επίσης η μείωση της κυτταρικής βιωσιμότητας δευτερογενώς 

μετά από μείωση της ενεργοποίησης /φωσφορυλίωσης της Akt και της  

extracellular-regulated kinase, (ERK ½), η οποία μπορεί να μετριαστεί με την 

επιμόλυνση των ΗΚ-2 κυττάρων με την ενεργοποιημένη μορφή της Akt (58). Στα ΗΚ-

2 κύτταρα το οξειδωτικό stress προκαλεί αύξηση της φωσφορυλίωσης της Akt 

(89,90) αντίθετα από το αποτέλεσμα του σκιαγραφικού. Στα ΗΚ-2 κύτταρα τα 

σκιαγραφικά επηρεάζουν την ενεργοποίηση/απενεργοποίηση των μεταγραφικών 

παραγόντων, όπως ο FoxO3a και ο STAT3, που ελέγχουν τα γονίδια τα οποία 

εμπλέκονται στην απόπτωση και στον πολλαπλασιασμό του κυττάρου(88,91,92).  

Οι μελέτες πειραματοζώων όπως και οι μελέτες εργαστηρίου υποδεικνύουν ότι τα 

ιωδιούχα σκιαγραφικά μπορούν άμεσα να προκαλέσουν απόπτωση των νεφρικών 

σωληναριακών κυττάρων μεσολαβούμενη από την κασπάση (93).  
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Η προκαλούμενη από τα σκιαγραφικά απόπτωση μπορεί επίσης να οφείλεται στην 

ενεργοποίηση των πρωτεϊνών του shock και στην ταυτόχρονη αναστολή των 

κυτταρο-προστατευτικών ενζύμων και προσταγλανδινών (94-5). 

Σε φυσιολογικές συνθήκες η αντλία Na+/Ca2+ (NCX)  αποβάλλει  τα ιόντα Ca2+ εκτός 

των νεφρικών επιθηλιακών σωληναριακών κυττάρων χρησιμοποιώντας την κλίση 

συγκέντρωσης των ιόντων Na+ κατά μήκος της κυτταρικής μεμβράνης. Η διαδικασία 

αυτή διατηρεί χαμηλή την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων Ca2+. 

Σε παθολογικές συνθήκες, όπως στην CIN,  η NCX μπορεί αναστρέψιμα να εξωθεί 

Na+ ενώ ταυτόχρονα να εισάγει μέσα στο κύτταρο Ca2+, οδηγώντας σε ενδοκυττάρια 

συσσώρευση ιόντων Ca2+. Η ενδοκυττάρια συσσώρευση ιόντων Ca2+ θεωρείται ότι 

είναι ο κύριος παράγοντας στην ισχαιμική κυτταρική βλάβη καθώς και στην CIN (96-

8). 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί η συγκέντρωση του σκιαγραφικού αυξάνεται σημαντικά 

μέσα στον αυλό των σωληναρίων λόγω της σωληναριακής επαναρρόφησης του 

νερού. Έτσι η ωσμωτικότητα του σωληναριακού υγρού αυξάνει. Λόγω της εκθετικής 

σχέσης συγκέντρωσης/γλοιότητας, παρατηρείται μια δυσανάλογη αύξηση της 

γλοιότητας του σωληναριακού υγρού. Δεδομένου ότι ο ρυθμός ροής ενός υγρού 

μέσα από έναν σωλήνα αυξάνεται με την κλίση πίεσης και μειώνεται με την 

αντίσταση στην ροή και λόγω ότι η αντίσταση αυξάνεται ανάλογα με την γλοιότητα 

του υγρού, η αυξημένη γλοιότητα που προκαλείται από το σκιαγραφικό αυξάνει την 

ενδοσωληναριακή πίεση (11). Έτσι η ωσμωτική διούρηση που προκαλείται από το 

σκιαγραφικό αυξάνει την ενδοσωληναριακή πίεση προκαλώντας συνθήκες 

σωληναριακής απόφραξης η οποία εμπλέκεται στην σωληναριακή επιθηλιακή 

βλάβη και στην μείωση της GFR (76). 

Επίσης  ενδιαφέρον παρουσιάζει  το αποτέλεσμα της επίδρασης των σκιαγραφικών 

στην μορφολογία των ερυθρών αιμοσφαιρίων (99-100).  Επωάστηκαν ερυθρά 

αιμοσφαίρια με σκιαγραφικό και ακολούθως διαπιστώθηκε ότι τροποποιήθηκε η 

μορφολογία τους  σχηματίζοντας εχινοκύτταρα και στοματοκύτταρα, γεγονός που 

έχει αρνητική συνέπεια στις ρεολογικές ιδιότητες του αίματος (101). 

Πιο πρόσφατες μελέτες  μάλιστα απέδειξαν ότι τα σκιαγραφικά επηρεάζουν τον 

σκελετό της κυτταρικής μεμβράνης των ερυθροκυττάρων. Συγκεκριμένα το 

iopromide προκαλεί δραστικές μεταβολές στο πλέγμα  band-3 της σπεκτρίνης σε 
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σχέση με το iodixanol το οποίο μπορεί να προκαλεί μικροκυκλοφορικές διαταραχές 

(ιδιαίτερα σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο), καθώς και μεταβολές στην μεταφορά 

των αερίων, γεγονότα που εμπλέκονται στην παρατηρούμενη υποοξυγόνωση των 

ιστών(2,102). 

 

 

Παθογένεια της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά. Τροποποιημένο σχήμα από 

(McCullough et al, 2016). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ STRESS ΚΑΙ ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ ΑΠΟ ΤΑ ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΑ 

 

3.1. Ο ρόλος των ελεύθερων ριζών οξυγόνου στην παθογένεια της νεφροπάθειας 

από τα ενδαγγειακά   σκιαγραφικά. 

Η νεφροπάθεια που προκαλείται από τα ενδαγγειακώς χορηγούμενα σκιαγραφικά 

αποτελεί παράδειγμα συνδυασμένης υποξικής και τοξικής νεφρικής 

παρεγχυματικής βλάβης, όπου η τελευταία προκαλείται θεωρητικά από τις 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου(77). 

Η νεφρική οξυγόνωση μειώνεται σημαντικά μετά από την ενδαγγειακή χορήγηση 

των ακτινολογικών σκιαγραφικών. Στον νεφρικό μυελό η φυσιολογικά χαμηλή 

μερική πίεση του οξυγόνου μπορεί να μειωθεί από την επίδραση των ενδοφλέβιων 

σκιαγραφικών ακόμα περισσότερο  όπως αυτό έχει φανεί από την χρήση 

μικροηλεκτροδίων  οξυγόνου(80). Επίσης και με τεχνικές ανοσοφθορισμού έχει 

διαπιστωθεί η χαμηλή οξυγόνωση στην μυελώδη μοίρα του νεφρού μετά από την 

χορήγηση ενδαγγειακά σκιαγραφικού. Επίσης μη επεμβατικά έχει καταγραφεί η 

μείωση της οξυγόνωσης στο τμήμα αυτό του νεφρού με την χρήση της BOLD-MRI η 

οποία προσδιορίζει το ποσόν της αναχθείσας αιμοσφαιρίνης στους ιστούς(103). Η 

προκαλούμενη από τα σκιαγραφικά υποξία της μυελώδους μοίρας, κυρίως 

αντικατοπτρίζει την παροδική ενίσχυση της κατανάλωσης οξυγόνου για την 

πραγματοποίηση της σωληναρειακής μεταφοράς, μαζί με τις διαταραχές της 

νεφρικής μικροκυκλοφορίας(104). Η αιματική ροή στην μυελώδη μοίρα του νεφρού 

παρεμποδίζεται ιδιαίτερα μετά από την ενδαγγειακή χορήγηση των σκιαγραφικών 

ως αποτέλεσμα του νευροχυμικού αγγειοσυσπαστικού ερεθίσματος, στο οποίο 

συμπεριλαμβάνεται η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η υπεργλοιότητα του αίματος  

στα ευθέα αγγεία του νεφρού, καθώς και η αυξημένη νεφρική, παρεγχυματική, 

μέση πίεση. Όπως έχει φανεί σε πειραματικά μοντέλα νεφροπάθειας από 

σκιαγραφικά, η διαταραγμένη ισορροπία του οξυγόνου μπορεί να οδηγήσει σε 

υποξεική βλάβη του μυελού που εκδηλώνεται ως απόπτωση ή νέκρωση. Η βλάβες 

είναι κυρίως εμφανείς στα ανιόντα σκέλη της μυελώδους μοίρας, καθώς και στα S3 

τμήματα των εγγύς σωληναρίων εντός της εξωτερικής μοίρας του μυελού όπως 
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επίσης και στις θηλοειδείς δομές (104). Η λειτουργική αντίστοιχη διαταραχή είναι η 

πρώιμη απώλεια της φλοιο-μυελικής κλίσης του νατρίου, που ακολουθείται από 

μείωση του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης. Όπως στους υγιείς ανθρώπους 

έτσι και στα υγιή πειραματόζωα τα ενδαγγειακά σκιαγραφικά δεν προκαλούν 

βλάβες, ενώ η βλάβη απαιτεί την ύπαρξη προδιαθεσικών παραγόντων. Οι 

περισσότεροι από αυτούς τους προδιαθεσικούς παράγοντες προκαλούν διαταραχή 

της νεφρικής μικροκυκλοφορίας με αποτέλεσμα την νεφρική παρεγχυματική 

ισχαιμία. 

Η σωληναρειακή μεταφορά συνοδεύεται με τον σχηματισμό ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου. Πράγματι τα ανιόντα σκέλη της μυελώδους μοίρας  χαρακτηρίζονται από 

έναν εξαιρετικά πυκνό μιτοχονδριακό πληθυσμό και αποτελούν την μεγαλύτερη 

πηγή νεφρικών ROS, όπου το υπεροξείδιο δημιουργείται κυρίως από την 

μιτοχονδριακή NAD(P)H–οξειδάση(105). Οι σχηματισμένες ROS συμμετέχουν στις 

κυτταρικές διεργασίες σηματοδότησης στις φυσιολογικές συνθήκες, όπως είναι ο 

έλεγχος της απελευθέρωσης των ιόντων Ca2+, ή η διαμόρφωση των διαφόρων 

μεσολαβητών καθώς και των κύριων μεταγραφικών παραγόντων, όπως είναι οι 

κινάσες της τυροσίνης, ο NFkB καθώς και οι HIF (hypoxia inducible factors)(106-9). Η 

δημιουργία των ROS στα σωληνάρια της μυελώδους μοίρας επίσης παίζουν έναν 

σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της τοπικής οξυγόνωσης, στην σωληναρειακή 

μεταφορά και μικροκυκλοφορία, μέσω των αποτελεσμάτων στην συγκέντρωση του 

ΝΟ και στην δραστηριότητα της σωληναρειακής μεταφοράς(110-3). 

Η μυελική υποξία μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο σχηματισμό ROS καθώς και 

οξειδωτικού stress. Η ανισορροπία ανάμεσα στους οξειδωτικούς και στους 

αντιοξειδωτικούς παράγοντες, με υπεροχή των οξειδωτικών, οδηγεί στην 

αποδιοργάνωση της οξειδοαναγωγικής  σηματοδότησης και του ελέγχου  με τελικό 

επακόλουθο την μοριακή βλάβη(114). Οι μηχανισμοί της αυξημένης παραγωγής 

ROS κατά την διάρκεια της υποξίας είναι σύνθετοι και μόνο μερικώς 

διευκρινισμένοι στους οποίους συμπεριλαμβάνονται αναγωγικά ισοδύναμα, 

καταλυτικά ένζυμα, μεταβατικά μέταλλα καθώς και φορείς ηλεκτρονίων όπως είναι 

οι κινόνες. Από την μια πλευρά η έλλειψη οξυγόνου μπορεί αρχικά να οδηγήσει 

στην μειωμένη παραγωγή ROS από τα μιτοχόνδρια, αλλά είναι πιθανό σε άλλο 

κυτταρικό διαμέρισμα να υπάρχει επάρκεια οξυγόνου για την αύξηση της 
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παραγωγής ROS (114). Ειδικότερα τα κατιόντα των μετάλλων (Fe2+, Cu+)  σε διάφορα 

αναγωγικά-ευαίσθητα υποστρώματα, που έχουν αποδεσμευθεί από τα  πρωτεϊνικά 

τους περιτυλίγματα, μπορούν να διεγείρουν την παραγωγή ROS και ειδικότερα να 

διευκολύνουν τον σχηματισμό της ιδιαίτερα τοξικής υδροξυλικής ρίζας από το 

υπεροξίδιο του υδρογόνου. 

Το μιτοχονδριακό οξειδωτικό stress μπορεί να οδηγήσει σε μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία η οποία ευνοεί την ακόμα μεγαλύτερη παραγωγή ROS, η οποία 

προάγεται  ακόμα περισσότερο από την επανοξυγόνωση(115). 

Υπερβαίνοντας τις δυνατότητες παγίδευσης του κυττάρου αυτές οι τοξικές 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, οδηγούν στην βλάβη που προκαλείται από το σύνδρομο 

ισχαιμίας-επαναιμάτωσης. Επί της ουσίας η κυτταρική βλάβη που οφείλεται στην 

υποξία, η οξειδωτική βλάβη μέσω των ROS, επηρεάζουν το μιτοχονδριακό και 

πυρηνικό DNA,  τα λιπίδια των μεμβρανών καθώς και τις κυτταρικές πρωτεΐνες. Το 

πιο πρόδρομο μορφολογικό σημείο της υποξικής βλάβης των mTals, μπορεί να 

ελαχιστοποιηθεί με την παρεμπόδιση της μιτοχονδριακής αναπνευστικής αλυσίδας 

και των σχηματισμό των ROS, τονίζοντας τον κεντρικό ρόλο που παίζουν οι ROS στην 

παθογένεια της μυελώδους υποξικής βλάβης (116).  

Συμπερασματικά λοιπόν μπορούμε να πούμε  ότι οι ROS που παράγονται κατά την 

νεφρική υποξία που δημιουργείται από τα ενδαγγειακά χορηγούμενα σκιαγραφικά 

προκαλούν άμεση σωληναρειακή βλάβη, καθώς και βλάβη του ενδοθηλίου των 

αγγείων που με την σειρά τους επιτείνουν επιπλέον την παρεγχυματική υποξία 

λόγω της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και της απορύθμισης της σωληναρειακής 

μεταφοράς(100). 
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Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου  και η παθογένεια της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά. (Τροποποιημένο σχήμα από Heyman, 2010). Η νεφροπάθεια από τα 

σκιαγραφικά αποτελεί παράδειγμα υποξικής/τοξικής σωληναρειακής βλάβης στην 

οποία οι ROS κατέχουν  κεντρικό ρόλο. 1. Η χορήγηση του ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού επηρεάζει την αιμοδυναμική κατάσταση του νεφρού και προσωρινά  

αυξάνει το σωληναριακό μεταφορικό φορτίο. 2. Η επακόλουθη υποξία του μυελού 

πυροδοτεί έναν φαύλο κύκλο αυξημένης παραγωγής ROS, με αποτέλεσμα την 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και της σωληναριακής μεταφοράς με αποτέλεσμα 

την επίταση υποξίας. 3. Οι ROS με τον ίδιο τρόπο προκαλούν άμεση σωληναριακή 

βλάβη. 4. Έτσι η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά αντιπροσωπεύει συνδυασμένη 

υποξική και τοξική νεφρική σωληναριακή βλάβη, που σε μεγάλο βαθμό 

διαμεσολαβείται από τις ROS. 5. Οι παράγοντες κινδύνου που προδιαθέτουν σε CIN 

χαρακτηρίζονται από διαταραχή της ισορροπίας της οξυγόνωσης του μυελού με 

επακόλουθο την υποξία, από αυξημένη παραγωγή ROS και μειωμένη αποδόμησης  

τους. 

 

3.2. Η παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου και οι παράγοντες κινδύνου για 

νεφροπάθεια από σκιαγραφικά 

Οι παράγοντες κινδύνου που έχουν συνδεθεί με  την εμφάνιση  CIN, έχουν την τάση 

να προκαλούν υποξία στην μυελώδη μοίρα του νεφρού(74). Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός ότι οι παράγοντες αυτοί είτε σχετίζονται με τον ασθενή είτε 

με την διαδικασία που αφορά την πραγματοποίηση της ακτινολογικής εξέτασης  
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χαρακτηρίζονται από την αυξημένη παραγωγή ROS. Η  χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 

που αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα για την πρόκληση CIN, χαρακτηρίζεται από 

ελαττωματικά αντιοξειδωτικά συστήματα και από αυξημένο οξειδωτικό stress(117-

9). Τα συστήματα παγίδευσης των ROS όπως είναι το SOD, η καταλάση και η 

γλουταθειόνη μειώνονται στα αφυδατωμένα πειραματόζωα, καθιστώντας τα πιο 

ευάλωτα στις καταστροφικές συνέπειες των οξέως παραγόμενων ROS  κατά την 

διάρκεια ακτινολογικών εξετάσεων. Επιπλέον αυξημένος σχηματισμός ROS έχει  

αναφερθεί σε κλινικές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από μείωση του 

κυκλοφορούντος όγκου αίματος όπως είναι η καρδιακή ανεπάρκεια και οι ηπατικοί 

νόσοι (120-1).  

Η αυξημένη παραγωγή ROS θεωρητικά είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη της 

υποξίας στο διαβητικό νεφρικό παρέγχυμα. Η υπέρταση επίσης συνοδεύεται με 

μειωμένη οξυγόνωση της μυελώδους μοίρας του νεφρού καθώς και με αυξημένη 

παραγωγή υπεροξειδίου από τα mTALs(122-4). Η αυξημένη παραγωγή ROS έχει 

επίσης παρατηρηθεί στην  αναιμία, στο γήρας,  στο ανδρικό φύλο, στην 

υπερχοληστερολαιμία και στην αθηροσκλήρωση, στους βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς με συστηματική φλεγμονή, στους ασθενείς με μεταμοσχευμένους 

νεφρούς, στην ραβδομυόλυση, καθώς και στην νεφροτοξική οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια(125-7). Ανάμεσα στους προδιαθεσικούς παράγοντες που σχετίζονται με 

την διαδικασία, η παραγωγή των ROS βρέθηκε ότι είναι ανάλογη με την ποσότητα 

του σκιαγραφικού που έχει χορηγηθεί. Επίσης τελευταία ανευρέθηκε ότι οι 

επείγουσες παρεμβάσεις σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς, όπως η πρωτογενής 

παρέμβαση στα στεφανιαία αγγεία, συνδέονται με αυξημένη παραγωγή ROS(128-

130). Θεωρητικά σε όλες αυτές τις παρεμβάσεις η παραγωγή των ROS διαταράσσει 

την ισορροπία του οξυγόνου στην μυελώδη μοίρα του νεφρού και αδρανοποιεί τους 

ομοιοστατικούς μηχανισμούς οι οποίοι διατηρούν την οξυγόνωση στην μυελώδη 

μοίρα του νεφρού μετά από την χορήγηση σκιαγραφικού σε ασθενείς χωρίς 

προδιαθεσικούς παράγοντες(80). 

Συμπερασματικά λοιπόν όπως περιγράφηκε παραπάνω τα διαταραγμένα 

αντιοξειδωτικά συστήματα σε  προδιαθεσικούς παράγοντες  μπορούν επιπλέον να 

εντείνουν την προκαλούμενη από τα ενδαγγειακά σκιαγραφικά παραγωγή των  ROS 

από τον νεφρό. 
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Παράγοντες κινδύνου για  νεφροπάθεια από σκιαγραφικά   με μαρτυρίες για 

αυξημένο σχηματισμό ελεύθερων ριζών οξυγόνου. 

Ενδογενείς προδιαθεσικοί παράγοντες (σχετιζόμενοι με τον ασθενή) 

    Προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια 

    Σακχαρώδης διαβήτης 

    Μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος 

         Αφυδάτωση, υπόταση 

         Καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση, νεφρωσικό σύνδρομο 

     Υπέρταση 

     Υπερλιπιδαιμία 

     Αθηροσκλήρωση 

     Αναιμία 

     Μεταμοσχευμένος νεφρός 

     Προχωρημένη ηλικία 

     Ανδρικό φύλο 

     Άλλα  νεφροτοξικά φάρμακα 

         Εξωγενή: νεφροτοξικά φάρμακα 

         Ενδογενή: χρωστικές της αίμης 

     Συστηματική φλεγμονή 

 Εξωγενείς προδιαθεσικοί παράγοντες 

      Μεγάλη ποσότητα σκιαγραφικού 

      Πρωτοπαθείς παρεμβάσεις των στεφανιαίων αρτηριών 

 

Τροποποιημένος πίνακας από (Heyman, 2010). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ 

4.1. ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ CIN 

 

4.1.1. Διακοπή άλλων νεφροτοξικών φαρμάκων 

Γενικά η CIN δεν είναι τόσο συχνή όσο πιστευόταν ότι ήταν  πριν από μερικά χρόνια. 

Παρόλα αυτά όμως στους ασθενείς υψηλού κινδύνου εμφανίζει μεγαλύτερη 

συχνότητα. Το γεγονός αυτό κάνει απαραίτητη την χρήση όλων των δυνητικών 

προφυλάξεων προκειμένου να αποφευχθεί. 

Αρχικά στους ασθενείς υψηλού κινδύνου κρίνεται σκόπιμη η παρακολούθηση της 

νεφρικής λειτουργίας πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού και καθημερινά για 

τις επόμενες 5 ημέρες(26).   

Όπου είναι εφικτό καλό είναι να διακόπτονται τα νεφροτοξικά φάρμακα, (όπως 

αμινογλυκοσίδες, βανκομυκίνη, αμφοτερικίνη Β, δυπιριδαμόλη, μετφορμίνη, καθώς 

και τα μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη), στους ασθενείς που πρόκειται να λάβουν 

σκιαγραφικά(3).  

Αν οι αμινογλυκοσίδες κριθούν απαραίτητες συστήνεται να ακολουθηθούν οι 

Ευρωπαϊκές συστάσεις καλής πρακτικής για την νεφρική λειτουργία (European 

Renal Best Practice). Πιο συγκεκριμένα συστήνεται η θεραπεία με αμινογλυκοσίδες 

να γίνεται με μία δόση και παρακολούθηση των επιπέδων τους στο αίμα(131). 

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτεί η θεραπεία με τον υπογλυκαιμικό παράγοντα 

μετφορμίνη που χρησιμοποιείται στην θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, 

η οποία διεγείρει την παραγωγή από το έντερο του γαλακτικού οξέος. Η 

μετφορμίνη απεκκρίνεται σχεδόν αναλλοίωτη από τους νεφρούς, έτσι αν ο ασθενής 

παρουσιάσει CIN   αυτή κατακρατείται και μπορεί να προκαλέσει σοβαρή γαλακτική 

οξέωση που μπορεί να αποβεί θανατηφόρος. Καλό είναι το φάρμακο να 

διακόπτεται 12 ώρες από την χορήγηση του σκιαγραφικού και να λαμβάνεται 

τουλάχιστον 36 ώρες μετά από την λήψη του σκιαγραφικού ή ακόμα και αργότερα 

αν η κρεατινίνη του ορού δεν έχει επιστρέψει στην αρχική τιμή της(132). 
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4.1.2. Επιλογή του σκιαγραφικού-δόση χορήγησης 

Σημαντικό θεωρείται επίσης να επιλέγεται το λιγότερο νεφροτοξικό ιωδιούχο 

σκιαγραφικό. Έτσι όπως ήδη έχει αναφερθεί το iodixanol (IOCM), και το  iopamidol 

(LOCM), θεωρούνται τα σκιαγραφικά επιλογής για την μείωση του κινδύνου της 

νεφροπάθειας από σκιαγραφικά(133). 

Η επόμενη προφύλαξη είναι η χρήση της μικρότερης απαραίτητης δόσης 

σκιαγραφικού. Η χορήγηση μεγάλων δόσεων και πολλαπλών εγχύσεων σε διάστημα 

μικρότερο των 72 ωρών αποτελούν παράγοντες κινδύνου για CIN(134-5). Υψηλές 

δόσεις σκιαγραφικών απαιτούνται στις στεφανιογραφίες καθώς και στις 

διαδερμικές παρεμβάσεις. Ευτυχώς η εφαρμογή των νεώτερων τεχνικών  έχει 

διευκολύνει την γρηγορότερη απεικόνιση με αποτέλεσμα την χρήση λιγότερης 

ποσότητας ενδοφλέβιου σκιαγραφικού καθώς μειώνεται ο χρόνος που απαιτείται 

να χορηγηθεί το σκιαγραφικό(136-41).  

Παράλληλα υπάρχουν κάποιοι αλγόριθμοι που υπολογίζουν την λιγότερο 

νεφροτοξική δόση. Έτσι είναι (α) ο τύπος Cigarroa, 5ml σκιαγραφικού/Kg 

b.w/κρεατινίνη ορού (mg/dl), με την μέγιστη επιτρεπόμενη δόση για διαγνωστική 

στεφανιογραφία τα 300ml(142). (β) ο τύπος Laskey, όπου ο όγκος του 

σκιαγραφικού/eGFR με cut-off point της σχέσης στα 3,7 για τις διαδερμικές 

παρεμβάσεις των στεφανιαίων αρτηριών(143). Πρόσφατα το cut-off point έχει τεθεί 

στα 2,0. Έτσι για τιμή της σχέσης μικρότερης του 2,0, η CIN αποτελεί σπάνια 

επιπλοκή των διαδερμικών παρεμβάσεων των στεφανιαίων αρτηριών, ενώ 

αυξάνεται δραματικά για τιμές της σχέσης μεγαλύτερες από 3,0. (γ) η σχέση των 

γραμμαρίων του ιωδίου προς τον ρυθμό eGFR. Τιμή σχέσης 1,42 ή ακόμα καλύτερα 

1,0 μπορεί να δρα προφυλακτικά στην πρόκληση CIN(141). 

 

4.1.3. Ενυδάτωση 

Η τρίτη κατά σειρά αλλά πολύ σημαντική προφύλαξη είναι η επαρκής ενυδάτωση 

του ασθενούς(144-5). Είναι σημαντικό να ενυδατώνεται καλά ο ασθενής πριν από 

την λήψη του σκιαγραφικού. Συστήνεται να χορηγούνται στον ασθενή 500ml νερού 

διεντερικά πριν και 2.500 ml  για 24 ώρες μετά από την λήψη του σκιαγραφικού 

ούτως ώστε να εξασφαλισθεί παραγωγή ούρων τουλάχιστον 1ml/min σε έναν μη 
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αφυδατωμένο ασθενή(146). Σε υψηλού κινδύνου ασθενείς είναι χρήσιμο η 

ενυδάτωση  να γίνεται ενδοφλέβια με φυσιολογικό ορό N/S 0,9% και με ρυθμό 

1ml/Kgr σωματικού βάρους/ώρα, αρχίζοντας 6-12 ώρες πριν από την έγχυση του 

σκιαγραφικού, συνεχίζοντας το για 12-24 ώρες μετά, εξασφαλίζοντας ότι η ροή των 

ούρων είναι η κατάλληλη και ότι το καρδιαγγειακό σύστημα του το επιτρέπει(144).  

Η αύξηση της παραγωγής ούρων που ακολουθεί την ενυδάτωση μπορεί να 

περιορίσει την διάρκεια επαφής του σκιαγραφικού με τα επιθηλιακά κύτταρα των 

νεφρικών σωληναρίων και κατά συνέπεια την κυτταροτοξικότητα του(147-8). 

 Μερικοί ερευνητές αναφέρουν καλύτερα αποτελέσματα χρησιμοποιώντας διάλυμα 

διττανθρακικού νατρίου αντί για διάλυμα χλωριούχου νατρίου: 154 mEq/L 

διαλύματος  διττανθρακικού νατρίου με δόση φόρτισης 3 ml/kg b.w/ώρα για μία 

ώρα πριν από την χορήγηση σκιαγραφικού, που ακολουθείται από 1ml/Kg/ώρα για 

6 ώρες κατά την διάρκεια και μετά από την διαδικασία(149-58).  

Η αύξηση της έκκρισης των διττανθρακικών μπορεί να μειώσει την οξύτητα των 

ούρων μειώνοντας έτσι την παραγωγή και εξουδετερώνοντας τις ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου(152-3, 159-61).  

Από την άλλη πλευρά άλλοι ερευνητές δεν διαπίστωσαν κάποιο πλεονέκτημα από 

την χρήση του διαλύματος διττανθρακικού νατρίου σε σχέση με το διάλυμα 

χλωριούχου νατρίου(162-5).  Οι κατευθυντήριες ευρωπαϊκές οδηγίες, (European 

Renal Best Practice),   συστήνουν ενυδάτωση είτε με ισότονο χλωριονατριούχο 

διάλυμα, είτε με διάλυμα διττανθρακικού νατρίου στους ασθενείς που εμφανίζουν 

αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση CIN. 

α.  Ισότονος φυσιολογικός ορός – ημι-ισότονος 

Ο ημι-ισότονος φυσιολογικός ορός (0,45%) επιλέγεται πολλές φορές για ενυδάτωση 

σε σχέση με τον ισότονο φυσιολογικό ορό ο οποίος όχι μόνο αυξάνει το μεταφόρτιο 

λόγω αύξησης στο πλάσμα των ιόντων νατρίου (Νa+), (154mEq στον ισότονο σε 

σχέση με 142 mEq στον ημι-ισότονο), αλλά επίσης προκαλεί και οξέωση λόγω της 

μείωσης των H2CO3 και αύξηση των ιόντων Η+ και Cl- (154 mEq στον ισότονο σε 

σχέση με 101 mEq του πλάσματος). Σε μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη με 1.620 

ασθενείς  όμως οι Mueller και συν.(166) απέδειξαν ότι η ενυδάτωση με ισότονο 

φυσιολογικό ορό είναι πιο αποτελεσματική σε σχέση με τον ημι-ισότονο στην 

μείωση της συχνότητας της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά [συχνότητα 6 στους 
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809 ασθενείς (0,7%) στην ομάδα του ισότονου φυσιολογικού ορού έναντι 16 από 

τους 811 ασθενείς (2,0%) στην ομάδα του ημι-ισότονου φυσιολογικού ορού + 5% 

γλυκόζη, P=0,004].  

β.  Ισότονος φυσιολογικός ορός – διττανθρακικό νάτριο  

Οι Marten και συν.(167) ανακοίνωσαν τα ευεργετικά αποτελέσματα του διαλύματος 

διττανθρακικού νατρίου στην πρόληψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά σε 

τυχαιοποιημένη μελέτη 119 ασθενών  με ήπια νεφρική ανεπάρκεια (βασική τιμή 

κρεατινίνης του ορού >1,1mg/dl). Οι συγγραφείς ανακοίνωσαν ότι η συχνότητα της 

νεφροπάθειας από σκιαγραφικά ήταν σημαντικά μικρότερη στην ομάδα των 

ασθενών που έλαβαν ενυδάτωση με 154 mEq διττανθρακικού νατρίου μία ώρα πριν 

(3ml/kgr/h) και τρεις ώρες μετά από την χορήγηση του μη ιονικού σκιαγραφικού  

iopamidol, σε σχέση με αυτούς τους ασθενείς που έλαβαν ενυδάτωση με ισότονο 

φυσιολογικό ορό στην ίδια δόση [ένας στους 60 ασθενείς (1,7%) στην ομάδα του 

διττανθρακικού νατρίου έναντι 8 στους 59 (13,6%) στην ομάδα του φυσιολογικού 

ορού]. 
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4.2. ΕΙΔΙΚΕΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΗΣ CIN 

 

4.2.1. Η χρήση των αντιοξειδωτικών παραγόντων  

        α. Ν-ακετυλο-κυστεΐνη 

 Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, παίζουν σημαντικό ρόλο στην νεφροτοξικότητα των 

ιωδιούχων σκιαγραφικών. Έτσι η χορήγηση αντιοξειδωτικών μπορεί να δρα 

προστατευτικά στην πρόληψη της CIN. Η Ν-ακετυλο-κυστεΐνη (Νac) αποτελεί την 

πρώτη αντιοξειδωτική ουσία που μελετήθηκε με στόχο την νεφροπροστασία από τα 

ενδοφλέβια σκιαγραφικά. Η δράση της είναι διπλή: αφενός παγιδεύει τις ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου, αφετέρου ενισχύει το αγγειοδιασταλτικό αποτέλεσμα του οξειδίου 

του αζώτου(26, 52,168). 

Υπάρχει ισχυρή υποψία ότι οι ισχαιμικές καταστάσεις που συνδέονται με νεφρική 

αγγειοσύσπαση εμπλέκονται στην αιτιολογία της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. 

Στην διάρκεια της ισχαιμίας το ΑΤΡ μειώνεται σημαντικά καθώς η σύνθεση της 

υποξανθίνης αυξάνεται στον νεφρικό ιστό. Η υποξανθίνη μεταβολίζεται από την 

οξειδάση της ξανθίνης στην διάρκεια της επαναιμάτωσης σε ξανθίνη με ταυτόχρονη 

απελευθέρωση κυτταροτοξικών ελεύθερων ριζών οξυγόνου προκαλώντας νεφρική 

βλάβη. Έτσι η αναστολή της σύνθεσης και/ή της δράσης των ROS αποτελεί μια 

αποτελεσματική προσέγγιση στην  πρόληψη της ισχαιμικής νεφρικής βλάβης(169). 

Έτσι λοιπόν βάση της υπόθεσης ότι η  νεφροπάθεια από σκιαγραφικά είναι το 

αποτέλεσμα νεφρικής ισχαιμίας πολλοί ερευνητές έχουν ελέγξει τα αποτελέσματα 

των αναστολέων της οξειδάσης της ξανθίνης ή των αντιοξειδωτικών για την 

πρόληψη της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά(170). 

Ο Katholi και συν. (171)  έχουν αναδείξει σε 39 ασθενείς ότι η συγκέντρωση της 

ξανθίνης των ούρων αυξάνεται περίπου κατά 1,6 φορές 48 ώρες μετά από την 

χορήγηση των ενδοφλέβιων σκιαγραφικών. Επίσης ανέδειξαν ότι η εντερική λήψη 

της αλλοπουρινόλης, ενός  αναστολέα της ξανθίνης, καταπιέζει   την έκκρισης της 

ξανθίνης στα ούρα, ενώ παράλληλα προκαλεί μια ήπια και όχι σημαντική αναστολή 

της μείωσης της κάθαρσης κρεατινίνης που συνδέεται με τα σκιαγραφικά (μείωση 

κατά 40% στην ομάδα της αλλοπουρινόλης σε σχέση με την 79% μείωση στην 

ομάδα ελέγχου). 
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Από την άλλη πλευρά οι Tepel και συν.(172) αρχικά βρήκαν ότι η Nac είναι δυνητικά 

χρήσιμη στην πρόληψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. Σε τυχαιοποιημένη 

μελέτη 83 ασθενών με μέση τιμή κρεατινίνης ορού 1,3mg/dl φάνηκε ότι η από του 

στόματος χορήγηση Nac (600mg δύο φορές την ημέρα για 3 ημέρες), σε συνδυασμό 

με ενυδάτωση με ημι-ισότονο φυσιολογικό ορό πριν και μετά την χορήγηση του 

σκιαγραφικού, μειώνει σημαντικά την συχνότητα της νεφροπάθειας από 

σκιαγραφικά. Η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά από τους συγκεκριμένους 

ερευνητές ορίστηκε ως η αύξηση της κρεατινίνης του ορού κατά τουλάχιστον 

0,5mg/dl εντός 48 ωρών από  την χορήγηση του σκιαγραφικού, [1 από 41 ασθενείς 

(2%) στην ομάδα της Nac σε σχέση με 9 από 42 ασθενείς (21%) στην ομάδα ελέγχου, 

P=0,01]. Επίσης ανέδειξαν ότι η μέση τιμή της κρεατινίνης του ορού μειώθηκε 

σημαντικά (P<0,001) στις 48 ώρες μετά από την χορήγηση του σκιαγραφικού στην 

ομάδα της Nac, ενώ δεν άλλαξε στην ομάδα ελέγχου. Ακολούθως ένας σημαντικός 

αριθμός κλινικών μελετών διεξήχθησαν προκειμένου να επιβεβαιώσουν την 

αποτελεσματικότητα της λήψης από του στόματος Nac ως προφυλακτικού 

παράγοντα έναντι της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. Παρόλα αυτά τα 

αποτελέσματα είναι αντιφατικά. Πρόσφατα δημοσιεύτηκαν μερικές   

μετααναλύσεις  των αποτελεσμάτων που εξήχθησαν από τις διάφορες 

τυχαιοποιημένες μελέτες. Οι μετααναλύσεις αυτές δείχνουν ότι η Nac είναι 

αποτελεσματική στην πρόληψη της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά, αν και τα 

αποτελέσματα των Pannu και συν.(173) που ανέλυσαν τα δεδομένα από 15 μελέτες 

ανέδειξαν ότι τα αποτελέσματα της από του στόματος χορηγούμενης Nac είναι 

κοντά στα όρια της στατιστικής σημαντικότητας (P=0,049). 

Επιπλέον αρκετές μελέτες έγιναν προκειμένου να αξιολογήσουν την επίδραση της 

ενδοφλέβιας χορήγησης της Nac στην πρόληψη της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά. 

Οι Baker και συν.(174) έδειξαν σε τυχαιοποιημένη μελέτη που σύγκριναν τα 

αποτελέσματα της ενδοφλέβιας χορήγησης Nac (έγχυση 150mg σε διάρκεια 30min 

πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού καθώς και 50mg σε διάρκεια 4 ωρών 

μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού), με αυτούς που έλαβαν 

μόνο ενυδάτωση. Συνολικά συμπεριλήφθησαν στην μελέτη 80 ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια (RAPID study) και έδειξαν ότι η νεφροπάθεια από σκιαγραφικά ήταν 
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σημαντικά μικρότερη στην ομάδα της ενδοφλέβιας χορήγησης Nac [2 από τους 41 

ασθενείς (5%) στην ομάδα της Nac σε σχέση με 8 από 39 ασθενείς (21%) στην 

ομάδα της ενυδάτωσης P=0,045]. Αντίθετα οι Webb και συν.(175) σε 

τυχαιοποιημένη μελέτη ανέφεραν ότι δεν διαπιστώθηκε προφυλακτική δράση της 

ενδοφλέβιας χορήγησης Nac σε συνδυασμό με την ενυδάτωση. Στην μελέτη αυτή η 

εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση της Nac (500mg άμεσα πριν από την έγχυση του 

σκιαγραφικού) δεν μείωσε σημαντικά την νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά που 

είχε ορισθεί ως η αύξηση της κρεατινίνης του ορού κατά ≥0,5mg/dL [16 από 220 

ασθενείς (7,3%) στην ομάδα της Nac σε σχέση με 13 ασθενείς από 227 (5,7%) στην 

ομάδα της ενυδάτωσης].  

Σε πρόσφατη επίσης τυχαιοποιημένη μελέτη με 180 ασθενείς(176) οι οποίοι 

υποβλήθηκαν σε διαδερμική παρέμβαση των στεφανιαίων αγγείων φάνηκε ότι η 

Nac  δεν είχε καμία επίδραση στην μακροχρόνια έκβαση των ασθενών παρά την 

σημαντική μείωση της συχνότητας της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά. Στην 

μελέτη αυτή η από του στόματος λήψη Nac μείωσε σημαντικά την συχνότητα της 

νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά η οποία είχε ορισθεί ως η αύξηση της 

κρεατινίνης του ορού κατά κατά ≥0,5mg/dL (3,6% των ασθενών στην ομάδα που 

έλαβε Nac έναντι 15,3% των ασθενών στην ομάδα ελέγχου, P=0,02, αλλά η 

θεραπεία με Nac δεν μείωσε καθόλου την συχνότητα των εντός του νοσοκομείου 

«παρενεργειών» όπως είναι η θνητότητα, το έμφραγμα του μυοκαρδίου  και η 

επείγουσα θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας, [7 από 95 ασθενείς 

(7,4%) στην ομάδα που έλαβε Nac έναντι 3 από 85 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου].  

Επιπλέον οι μαρτυρίες για την προφυλακτική δράση της Nac  έναντι της in vivo ή της 

in vitro νεφρικής βλάβης που προκαλείται από τα σκιαγραφικά είναι λιγοστές. Η 

ενδοφλέβια χορήγηση iohexol προκαλεί στα ποντίκια νεφρικό σωληναριακό 

σχηματισμό κενοτοπίων  ο οποίος δεν αναστέλλεται από την Nac(177). 

Επιπλέον η Nac δεν έχει καμία επίδραση στην μεταβολή της κρεατινίνης του ορού 

μετά από την έγχυση του ιονικού παράγοντα iothalamate στα ποντίκια τα οποία 

έλαβαν πριν την χορήγηση του σκιαγραφικού ινδομεθακίνη και L-NAME αν και ο 

αντιοξειδωτικός παράγοντας ανέστρεψε την μείωση της νεφρικής αιματικής ροής 

μετά από την χορήγηση του iothalamate(178). Η έκθεση καλλιεργημένων νεφρικών 
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σωληναριακών κυττάρων στον παράγοντα amidotrizoate προκαλεί απόπτωση, η 

οποία δεν επηρεάζεται από την χορήγηση της Nac(179).  

Αντίθετα η Nac είναι αποτελεσματική στην ελαχιστοποίηση της νεφρικής βλάβης 

που προκαλείται από την ισχαιμία-επαναιμάτωση  σε μονόπλευρα 

νεφρεκτομηθέντα ποντίκια(180).  

Συμπληρωματικά η Nac προστατεύει τα καλλιεργημένα νεφρικά σωληναριακά 

κύτταρα από την κυτταρική βλάβη που προκαλείται από το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου(181). 

 Ο Lee και συν.(182) τοποθέτησαν εμβρυικά νεφρικά κύτταρα σε διάλυμα τριών 

διαφορετικών σκιαγραφικών, του ιονικού HOCM ioxithalamate, του μη ιονικού 

LOCM iopromide και του IOCM iodixanol. Όλα αυτά τα σκιαγραφικά προκάλεσαν 

σημαντική μείωση της κυτταρικής βιωσιμότητας στις 24 ώρες (P<0,001). Η βραχείας 

διάρκειας προγενέστερη παραμονή σε διάλυμα Nac  βελτίωσε σημαντικά  την 

κυτταρική βιωσιμότητα σε σχέση με την μη προγενέστερη χορήγηση Nac (P<0,001).  

Παρά τα διφορούμενα αποτελέσματα που παρατηρήθηκαν σε υψηλού κινδύνου 

ασθενείς με είτε  δόση 600mg per os δύο φορές την ημέρα αρχίζοντας από την 

προηγούμενη ημέρα και συνεχίζοντας έως και την ημέρα της χορήγησης του 

σκιαγραφικού είτε με ενδοφλέβια χορήγηση 150 mg/Kg μισή ώρα πριν από την 

εξέταση ή 50mg/kg χορηγούμενα για 4 ώρες. 

Τρεις διαφορετικές μέθοδοι για την πρόληψη της CIN συγκρίθηκαν πριν από μερικά 

χρόνια από τον Briguori και συν.(183) σε 326 ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο: οι 

111 έλαβαν ενυδάτωση με 0,9% NaCl ορό και Nac, οι 108 έλαβαν διττανθρακικό 

νάτριο και Nac και οι 107 ενυδάτωση με  0,9% NaCl ορό, ασκορβικό οξύ και Nac. Η 

μέση ποσότητα του σκιαγραφικού (iodixanol) που χορηγήθηκε ήταν 179+/-102, 

169+/-92 και 169+/- 94ml (p=0,69) αντίστοιχα. Ο κίνδυνος για πρόκληση CIN ήταν 

παραπλήσιος στις 3 ομάδες με αντίστοιχα risk scores 9,1+/-3,4, 9,5+/-3,6, και 9,3+/-

3,6; P=0,21. CIN προκλήθηκε στους 11 από τους 111 ασθενείς (9,9%) στην ομάδα με 

την λήψη συμπληρωματικής ενυδάτωσης και Nac, σε 2 από 108 ασθενείς (1,9%) 

μετά από την λήψη διττανθρακικών και Nac, και σε 11 από 107 (10%) μετά από την 

λήψη συμπληρωματικής ενυδάτωσης, ασκορβικού οξέος και Nac. Οι ερευνητές  

έβγαλαν το συμπέρασμα ότι η προφυλακτική λήψη διττανθρακικού νατρίου και Nac 

είναι ανώτερη σε σχέση με τις δύο άλλες μεθόδους προφύλαξης. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/06/2024 04:27:13 EEST - 3.133.114.36



 55 

Σε άλλη μελέτη των Poletti και συν.(184) από τους 87 ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια που υποβλήθηκαν σε επείγουσα CT, οι 43 ενυδατώθηκαν και έλαβαν 

ενδοφλέβια 900 mg Nac. Οι υπόλοιποι 44 μόνο ενυδατώθηκαν. Παρατηρήθηκε 25% 

ή και μεγαλύτερη αύξηση της κρεατινίνης του ορού στους 2 από τους ασθενείς της 

πρώτης ομάδας και σε 9 από τους ασθενείς της δεύτερης ομάδας. Παρόλα αυτά 

διαπιστώθηκε 25% ή μεγαλύτερη αύξηση της συγκέντρωσης συστατίνης-C  του 

ορού σε 7 και 9 ασθενείς αντίστοιχα. Αυτή η διαφορά ανάμεσα στα αποτελέσματα 

της χορήγησης Nac στην συγκέντρωσης της κρεατινίνης και της συστατίνης-C του 

ορού οδήγησαν τους συγγραφείς να προτείνουν ότι η χορήγηση της Nac εμποδίζει 

την αύξηση της κρεατινίνης του ορού μετά από την χορήγηση ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού, χωρίς στην πραγματικότητα να εμποδίζει την εμφάνιση της CIN.  

β. Ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C) 

Η βιταμίνη C αποτελεί ουσιώδη συμπαράγοντα πολλών μεταβολικών διεργασιών 

καθώς και φυσιολογικό αντιοξειδωτικό μέσο. 

Το ασκορβικό οξύ, επειδή λειτουργεί ως δότης ηλεκτρονίων, είναι συμπαράγων 

πολλών χημικών αντιδράσεων. Σε αυτές ανήκουν, μεταξύ άλλων, οι αντιδράσεις 

αποτοξίνωσης του ήπατος (αντιδράσεις υδροξυλίωσης του ενζυμικού συστήματος 

P-450), η βιοσύνθεση ορισμένων νευροδιαβιβαστών (ντοπαμίνης, νοραδρεναλίνης, 

αδρεναλίνης) και πολλών νευροενδοκρινικών πεπτιδίων.  

Επιπλέον, το ασκορβικό οξύ αποτελεί ουσιώδη συμπαράγοντα στην βιοσύνθεση 

κολλαγόνου, (είναι σημαντικό πχ στην επούλωση τραυμάτων), στον καταβολισμό 

ορισμένων αμινοξέων (πχ της τυροσίνης) και στη βιοσύνθεση της καρνιτίνης, η 

οποία έχει κρίσιμη σημασία στο μεταβολισμό των λιπιδίων και συνεπώς στην 

διάθεση ενέργειας.  

Η βιταμίμη C εμποδίζει το σχηματισμό ηπατοτοξικών και καρκινογόνων 

νιτροζαμινών από νιτρώδη διατροφής και δευτερογενείς αμίνες. Ως ισχυρό 

αναγωγικό ισοδύναμο, το ασκορβικό οξύ βελτιώνει τη γαστρεντερική απορρόφηση 

σιδήρου. 

Επιπλέον η βιταμίνη C ανήκει στους πλέον αποτελεσματικούς εκκαθαριστές 

ελευθέρων ριζών και προσφέρει προστασία από το οξειδωτικό stress. Ως 

αντιοξειδωτικό μέσο, παίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση του οξειδοαναγωγικού 

δυναμικού στους έξω και ενδοκυττάριους χώρους και εξασφαλίζει έτσι τις ζωτικές  
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προϋποθέσεις  για τον κυτταρικό μεταβολισμό. Ακόμα και σε πρόσθετο οξειδωτικό 

stress, όπως για παράδειγμα στις χρόνιες φλεγμονώδεις αντιδράσεις, το ασκορβικό 

οξύ δρα ως αποτελεσματικός εκκαθαριστής ελευθέρων ριζών. Ιδιαίτερα 

εντυπωσιακή είναι η δέσμευση των ROS, που παρατηρείται ενδαγγειακά. Από όλα 

τα δοκιμασμένα αντιοξειδωτικά μέσα, η βιταμίνη C προστατεύει 

αποτελεσματικότερα τα στοιχεία του πλάσματος και το αγγειακό ενδοθήλιο από την 

υπεροξείδωση των λιπιδίων(185-6). Αυτή η πολύπλευρη αντιοξειδωτική λειτουργία, 

η οποία συμπεριλαμβάνει σχεδόν όλες τις περιοχές του  οργανισμού και το γεγονός 

ότι πρόκειται για φυσική θρεπτική μικρο-ουσία εξηγεί τη θεραπευτική ικανότητα 

της βιταμίνης C στη μάχη κατά του οξειδωτικού stress. 

Όμως  τα αποτελέσματα των μελετών από την χορήγηση του αντιοξειδωτικού 

παράγοντα, ασκορβικό οξύ είναι διφορούμενα.  Έτσι κάποιοι ερευνητές έχουν 

ανακοινώσει ότι η προφυλακτική per os χορήγηση ασκορβικού οξέος μπορεί να 

προφυλάξει τον ασθενή από την CIN με δόση 3 g per os δύο ώρες πριν από την 

διαδικασία, 2 g κατά την διάρκεια της νύχτας καθώς και το επόμενο πρωινό. Άλλοι 

συγγραφείς όμως έχουν ανακοινώσει μη προστατευτική δράση της συγκεκριμένης 

αντιοξειδωτικής ουσίας. Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση με 1536 ασθενείς που 

ολοκλήρωσαν την μελέτη και όπου φάνηκε ότι οι ασθενείς που έλαβαν ασκορβικό 

οξύ είχαν 33% μικρότερο κίνδυνο να εμφανίσουν CIN. 

Οι Sparias και συν(187). σε τυχαιοποιημένη μελέτη με 231 ασθενείς  με 

προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια (βασικές τιμές κρεατινίνης ορού ≥1,2mg/dL) 

που υποβλήθηκαν σε διαδερμική παρέμβαση στα στεφανιαία αγγεία, ανέδειξαν ότι 

η συχνότητα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά μπορεί να μειωθεί με την 

χορήγηση από το στόμα βιταμίνης C.  Στην μελέτη αυτή η νεφροπάθεια από τα 

σκιαγραφικά ορίστηκε ως η αύξηση της κρεατινίνης του ορού κατά ≥0,5 mg/dL ή 

≥25% από την βασική τιμή σε διάστημα 2-5 ημέρες  μετά από την ενδοφλέβια 

χορήγηση του σκιαγραφικού και  ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς που 

έλαβαν βιταμίνη C (3g καθημερινά για 3 συνεχόμενες ημέρες ξεκινώντας μία ημέρα 

πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού) σε σχέση με τους ασθενείς που ήταν 

στην ομάδα ελέγχου [11 από 118 ασθενείς (9%) έναντι 23 από 113 ασθενείς (20%), 

P=0,02]. Ο μέσος όρος της αύξησης της κρεατινίνης του ορού μετά από την 
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ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού ήταν επίσης σημαντικά μικρότερος (P=0,049) 

στην ομάδα του ασκορβικού οξέος σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Αν και η προφυλακτική δράση της χορήγησης από το στόμα ασκορβικού οξέος στην 

συχνότητα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά δεν είναι τόσο σημαντική (odds 

ratio 0,38, με 95% διάστημα εμπιστοσύνης, 0,17-0,85), η ουσία αυτή είναι 

φαρμακολογικά ασφαλής και με μικρό οικονομικό κόστος. 

Μια μεταανάλυση του 2013(188) συμπεριέλαβε τις τυχαιοποιημένες μελέτες που 

έχουν δημοσιευθεί και αφορούσαν καρδιολογικούς ασθενείς που έλαβαν 

ασκορβικό οξύ ως προφυλακτικό μέτρο πριν υποβληθούν σε παρεμβάσεις των 

στεφανιαίων αρτηριών. Στην τελική ανάλυση συμμετείχαν 9 τυχαιοποιημένες 

μελέτες με συνολικά 1.536 ασθενείς. Οι ασθενείς που έλαβαν ασκορβικό οξύ είχαν 

33% λιγότερες πιθανότητες να εμφανίσουν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά σε 

σχέση με τους ασθενείς που ήταν στην ομάδα ελέγχου, P=0,034. 

 

γ. Τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε) 

Ο Tasanarong και συν(189). πραγματοποίησαν μια προοπτική, διπλή τυφλή μελέτη 

σε 305 ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια που υποβλήθηκαν σε παρεμβάσεις 

των στεφανιαίων αρτηριών με την ενδοαρτηριακή χορήγηση του σκιαγραφικού 

iopromide (LOCM). Η από του στόματος χορήγηση των αντιοξειδωτικών α-

τοκοφερόλης, 350mg/ημέρα ή 300 mg/ημέρα γ-τοκοφερόλης (που άρχισε 5 ημέρες 

πριν από την διαδικασία και συνεχίστηκε για άλλες 2 ημέρες μετά από αυτήν) σε 

συνδυασμό με 0,9% φυσιολογικό ορό (1 ml/Kg/h για 12 ώρες πριν και 12 ώρες 

μετά) έδειξε ότι προφυλάσσει έναντι της CIN. Πιο συγκεκριμένα η CIN 

παρατηρήθηκε στο 14,9% των περιπτώσεων στην ομάδα ελέγχου, αλλά μόνο στο 

4,9% και 5,9% στις ομάδες της α και γ τοκοφερόλης αντίστοιχα. 

 

δ. Νεμπιβολόλη 

Η νεμπιβολόλη, ένας τρίτης γενιάς ανταγωνιστής των β1-αδρενεργικών υποδοχέων 

έχει προταθεί ως νεφροπροστατευτική ουσία έναντι της CIN λόγω κυρίως των 

αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων της και της μεσολαβούμενης από το ΝΟ 

αγγειοδιασταλτικής δράσης της. Ο Gunebakmaz και συν(190) συμπεριέλαβαν 120 

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία και κοιλιογραφία που προ-
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ενυδατώθηκαν με την ενδοφλέβια χορήγηση ισότονου φυσιολογικού ορού: Έτσι η Ι 

ομάδα έλαβε 600mg  N-ακετυλο-κυστεΐνης κάθε 12 ώρες για 4 ημέρες, η ΙΙ ομάδα 

έλαβε 5mg νεμπιβολόλης κάθε 24 ώρες για 4 ημέρες και η ΙΙΙ ομάδα έλαβε μόνο 

ενυδάτωση.  9 ασθενείς στην ομάδα Ι εμφάνισαν νεφρική δυσλειτουργία, 8 στην 

ομάδα 2 και 11 στην ομάδα ΙΙΙ (P=0,72). Η κρεατινίνη του ορού αυξήθηκε σημαντικά 

στην Ι και ΙΙΙ ομάδα ενώ δεν αυξήθηκε στην ΙΙ ομάδα.    

 

4.2.2. Οι στατίνες στην πρόληψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά 

Η λογική της χρήσης των στατινών για την πρόληψη της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά στηρίζεται στις αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις και  

αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων τους καθώς και της αγγειοδιασταλτικής δράσης τους 

που μεσολαβείται από το ΝΟ και που βελτιώνει την νεφρική μικροκυκλοφορία. 

 Λαμβάνοντας υπόψη τον πιθανό ρόλο του οξειδωτικού stress στην παθολογική 

φυσιολογία της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά, οι στατίνες μπορούν να μειώσουν 

την νεφροτοξικότητα από τα σκιαγραφικά απομακρύνοντας ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου(191-3). 

Πρόσφατες επίσης μελέτες έχουν  αναδείξει τα ευεργετικά αποτελέσματα των 

στατινών στην πρόληψη της CIN σε ασθενείς που υποβάλλονται σε παρεμβάσεις 

στα στεφανιαία αγγεία.  

Στην πιο πρόσφατη μελέτη των Attallah και συν.(194) μελετήθηκε μια βάση 1.002 

ασθενών με νεφρική ανεπάρκεια που υποβλήθηκαν σε στεφανιαία αγγειογραφία. 

Διαπιστώθηκε ότι  η  συχνότητα της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους 

ασθενείς που λάμβαναν σιμβαστατίνη ή ατορβαστατίνη 24-72 ώρες πριν από τον 

καθετηριασμό ήταν σημαντικά χαμηλότερη σε σχέση με αυτούς που δεν λάμβαναν.  

Όμοια οι Khanal και συν.(195) αναφέρουν σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα 

νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους ασθενείς που ελάμβαναν στατίνες,  

βασιζόμενοι στην ανασκόπηση μιας βάσης 29.409 ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

επείγουσα και μη επείγουσα παρέμβαση στα στεφανιαία αγγεία.  

Η ροσουβαστατίνη σε δόση 10 mg/ημέρα για 5 ημέρες, με έναρξη 2 ημέρες πριν την 

χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, και που συνεχίζεται για ακόμα 3 ημέρες 

μετά από την εξέταση-παρέμβαση, μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης CIN σε ασθενείς 
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με σακχαρώδη διαβήτη και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια που υποβλήθηκαν σε 

στεφανιογραφία ή άλλου είδους αγγειογραφία.  

Σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, που έχουν προγραμματιστεί για πρώιμη 

παρέμβαση, η ροσουβαστατίνη σε δόση 40 mg στην εισαγωγή που ακολουθείται 

από 20 mg/ημέρα, έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την πιθανότητα εμφάνισης CIN(196). 

Επίσης η βραχείας διάρκειας χορήγηση ατορβαστατίνης (40mg/ημέρα για 3 ημέρες 

πριν από την παρέμβαση) και η χρόνια θεραπεία με ατορβαστατίνη ασκεί 

προστατευτική δράση στην νεφρική λειτουργία μετά από στεφανιογραφία(197).  

Η βραχείας διάρκειας χορήγηση υψηλής δόσης ατορβαστατίνης (80 mg 12 ώρες 

πριν από την παρέμβαση και 40 mg ακολούθως κατά την διάρκεια της παρέμβασης) 

έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την πιθανότητα για CIN σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο που υποβάλλονται σε διαδερμική παρέμβαση. Αυτά τα αποτελέσματα 

υποδεικνύουν ότι η πρώιμη χορήγηση υψηλής δόσης στατινών πριν από την 

διαδερμική διάνοιξη των στεφανιαίων αρτηριών προφυλάσσει τους ασθενείς από 

την νεφροτοξικότητα των ενδοφλέβιων σκιαγραφικών(198). 

 

4.2.3. Η χορήγηση διττανθρακικών στην πρόληψη της  νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά 

Τα διττανθρακικά έχουν επίσης προταθεί ως μέσο πρόληψης της νεφροπάθειας σε 

ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε ακτινολογικές μελέτες με την χρήση 

σκιαγραφικών ουσιών. Το σκεπτικό αυτής της παρέμβασης βασίζεται στο γεγονός 

ότι η αλκαλοποίηση των ούρων μπορεί να μειώσει τον σχηματισμό ριζών 

υδροξυλίου από το υπεροξείδιο του υδρογόνου, αντίδραση Fenton, παγιδεύοντας 

άμεσα τις ROS όπως είναι το peroxynitrite(199).  Το αυξημένο εξωκυττάριο Ph 

ελαχιστοποιεί την διαμεσολαβούμενη από τις ROS βλάβη στα εγγύς νεφρικά 

σωληνάρια, σε πειράματα εργαστηρίου. Η επίπτωση όμως των χορηγούμενων 

διττανθρακικών στο σωληναρειακό ενδοκυττάριο Ph καθώς και στον σχηματισμό 

ROS δεν έχει μελετηθεί. Πράγματι όπως και με την Ν-ακετυλο-κυστεΐνη έτσι και με 

τα διττανθρακικά οι κλινικές μελέτες προηγούνται των αντίστοιχων σε 

πειραματόζωα. Η μόνη ήδη δημοσιευμένη μελέτη αφορά την χορήγηση 

ενδοφλέβιου σκιαγραφικού σε πειραματόζωα (αρουραίους) και την χορήγηση ως 

προστατευτικού παράγοντα διττανθρακικά, όπου φάνηκε ότι τα διττανθρακικά 
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προστάτευσαν τα αντίστοιχα πειραματόζωα από την πρόκληση νεφρικής βλάβης 

όπως φάνηκε από την ιστοπαθολογική εξέταση. Μέχρι στιγμής η προφύλαξη με 

διττανθρακικά έχει χρησιμοποιηθεί σε περιπτώσεις ισχαιμίας-επαναιμάτωσης(200-

1), στην νεφροπάθεια από την χρήση γενταμυκίνης(202), καθώς και στα μοντέλα 

οξείας νεφρικής ανεπάρκειας λόγω ραβδομυόλυσης – μυοσφαιρινουρίας(203-6),  

με αντικρουόμενα αποτελέσματα.  

Η πρώτη αναφορά για την προφυλακτική δράση της χορήγησης  διττανθρακικού 

νατρίου έναντι  της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά έγινε το 2004 από τους Merten 

και συν.(167).  Διττανθρακικά (154 meq/L) δόθηκαν ως εφάπαξ χορήγηση με δόση 3 

ml/Kg μία ώρα πριν  και ακολούθως  1ml/Kgr /h  για 6 ώρες μετά από την εξέταση, 

με στόχο την πρόληψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. Η μελέτη έγινε σε 119 

ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε αυτούς που 

ως προφυλακτικό μέτρο έλαβαν μόνο ενυδάτωση και σε αυτούς που έλαβαν 

διττανθρακικά. Στους ασθενείς που έλαβαν διττανθρακικά, φάνηκε να εξασθενεί η 

επίπτωση της νεφρικής βλάβης από τα σκιαγραφικά. Η νεφρική βλάβη είχε ορισθεί 

ως αύξηση της κρεατινίνης πλάσματος >25% σε σχέση με τις βασικές τιμές. Μετά 

από την χορήγηση των διττανθρακικών η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά 

μειώθηκε από 13,6% στην ομάδα ελέγχου που έλαβαν μόνο ενυδάτωση στο 1,7% 

στους ασθενείς που έλαβαν διττανθρακικά. 

Σε άλλη μεγάλη κλινική προοπτική μελέτη σε ασθενείς με χρόνια νεφρική βλάβη 

που επρόκειτο να υποβληθούν σε διαδερμικές παρεμβάσεις των στεφανιαίων 

αρτηριών, ο συνδυασμός Nac με ενυδάτωση και χορήγηση διττανθρακικών φάνηκε 

ανώτερος σε σχέση με τις δύο άλλες ομάδες που έλαβαν Nac και ενυδάτωση καθώς 

και Nac με ασκορβικό οξύ. Η νεφροπάθεια από σκιαγραφικά ήταν σε ποσοστό 1,9% 

στην ομάδα των διττανθρακικών, και 10% στις άλλες δύο ομάδες(183). 

Όπως όμως με τις κλινικές μελέτες που αφορούν την χρήση του Nac το ίδιο και οι 

μελέτες που ακολούθησαν με την εφαρμογή προφυλακτικής χορήγησης 

διττανθρακικών ως προφύλαξη έναντι της CIN είχαν αντικρουόμενα αποτελέσματα, 

με άλλες να παρουσιάζουν όφελος(150-1,153,157,162,207) και άλλες όχι(208-12). 

Σε μία μεγάλη αναδρομική ανάλυση της Mayo Clinic(152), η συχνότητα της CIN είχε 

έως και τριπλασιαστεί μετά από την χρήση διττανθρακικών. Όμως οι μετααναλύσεις 

που διεξήχθηκαν τα τελευταία χρόνια ανέδειξαν σταθερή υπεροχή της προφύλαξης 
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με διττανθρακικά έναντι της προφύλαξης με μόνο ενυδάτωση που κατάφεραν να 

μειώσουν την  νεφροπάθεια από σκιαγραφικά κατά 50%(213-5). Επίσης η επίπτωση 

της ανάγκης για υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας δεν ήταν διαφορετική στις 

δύο ομάδες όπως και η ενδονοσοκομειακή θνητότητα. Αξίζει να σημειωθεί ότι όπως 

και με την Nac έτσι και στην περίπτωση των διττανθρακικών οι μετααναλύσεις 

χαρακτηρίζονται από την συγκέντρωση ετερογενών πληθυσμών με διαφορετικές 

μεταβλητές όσον αφορά την διαδικασία ή τους συνδυασμούς των χορηγούμενων 

προφυλακτικών παραγόντων. Έτσι μάλλον θα ήταν χρήσιμη μια μεγάλη 

πολυκεντρική μελέτη που να αξιολογήσει πέρα από κάθε αμφιβολία την ατομική 

και συνδυασμένη με την Nac προστασία των διττανθρακικών έναντι της 

νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά.  

 

4.2.4. Διουρητικά 

Όπως έχει αναφερθεί ήδη η αυξημένη μεταφορική δραστηριότητα στο εξωτερικό 

τμήμα του νεφρικού μυελού αυξάνει την κατανάλωση οξυγόνου προκαλώντας έτσι 

νεφρική υποξία, ο ρόλος της οποίας είναι σημαντικός στην πρόκληση της  CIN. Με 

αυτό το σκεπτικό έχει προταθεί η φουροσεμίδη ως προστατευτικό της νεφρικής 

λειτουργίας μέσω της μείωσης της σωληναριακής επαναρρόφησης. Επιπλέον η 

επακόλουθη αύξηση της παραγωγής ούρων μειώνει τον χρόνο επαφής του 

σκιαγραφικού με το επιθήλιο των σωληναρίων μειώνοντας έτσι την επιθηλιακή 

βλάβη. 

Αλλά η αύξηση της αποβολής νατρίου από τα ούρα που προκαλείται από τα 

διουρητικά, μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα  υπονατριαιμία και αφυδάτωση όταν η 

αναπλήρωση των υγρών και του νατρίου δεν είναι επαρκής.  

Έτσι ο Marenzi και συν.(216) έχουν προτείνει τον τέλειο συνδυασμό ενυδάτωσης με 

χορήγηση φουροσεμίδης όπου η ποσότητα των  χορηγούμενων  υγρών υποκαθιστά 

τα ούρα που παρήχθησαν από την χορήγηση της φουροσεμίδης. Το αποτέλεσμα της 

μελέτης αυτής ήταν η σημαντικά μικρότερη συχνότητα CIN σε σχέση με την ομάδα 

των ασθενών που αντιμετωπίστηκαν μόνο με ενυδάτωση. 

Η χρήση των διουρητικών όπως η φουροσεμίδη με συμπληρωματική ενυδάτωση 

έχει θεωρηθεί αποτελεσματική για την πρόληψη της νεφροπάθειας, μιας και τα 

διουρητικά της αγκύλης αμβλύνουν την μείωση του PaO2 στην εξωτερική μοίρα του 
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νεφρικού μυελού αναστέλλοντας τους μεταφορείς των ηλεκτρολυτών. Έχει επίσης 

διαπιστωθεί ότι σε νεαρούς σκύλους η προκαλούμενη από τα σκιαγραφικά 

ολιγουρική νεφρική ανεπάρκεια αμβλύνεται με την έγχυση φουροσεμίδης και 

ντοπαμίνης σε συνδυασμό με ενυδάτωση.  

Η οξεία νεφρική ανεπάρκεια που προκαλείται από τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά,  σε 

μονομερώς νεφρεκτομηθέντες αρουραίους στους οποίους είχε προηγουμένως 

χορηγηθεί ινδομεθακίνη φάνηκε να αμβλύνεται με την χορήγηση φουροσεμίδης. 

Παρόλα αυτά σε κλινικό επίπεδο τα διουρητικά τύπου φουροσεμίδης και 

μαννιτόλης μπορεί να αποδιοργανώσουν την νεφρική λειτουργία μετά από την 

χορήγηση ενδοφλέβιων σκιαγραφικών. Οι Solomon και συν.(217) μελέτησαν τα 

αποτελέσματα της χορήγησης φουροσεμίδης και μαννιτόλης με συμπληρωματική 

ενυδάτωση σε τυχαιοποιημένη μελέτη 78 ασθενών με προϋπάρχουσα νεφρική 

δυσλειτουργία (μέσος όρος κρεατινίνης ορού 2,1mg/dl) που υποβλήθηκαν σε 

στεφανιογραφία. Στην μελέτη αυτή η ενυδάτωση έγινε με την χορήγηση ημι-

ισότονου φυσιολογικού ορού στην διάρκεια 24 ωρών, 12 ώρες  πριν από την έγχυση 

του σκιαγραφικού έως 12 ώρες μετά από την έγχυση του σκιαγραφικού. Η 

νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά ορίστηκε ως η αύξηση της κρεατινίνης του ορού 

κατά απόλυτη τιμή 0,5mg/dL ή περισσότερο και διαπιστώθηκε ότι η συχνότητα της 

ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα της φουροσεμίδης και της μαννιτόλης σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου [10 από τους 25 ασθενείς (40%)  στην ομάδα της φουροσεμίδης, 

7 στους 25 (28%) στην ομάδα της μαννιτόλης, έναντι 3 στους 28 (11%) στην ομάδα 

ελέγχου, P=0,05 σε σχέση με την φουροσεμίδη και την μαννιτόλη]. 

 Η έλλειψη θετικού αποτελέσματος μετά από την χορήγηση φουροσεμίδης 

αναδείχθηκε και σε άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη (PRINCE study) στην οποία το 

αποτέλεσμα της φουροσεμίδης σε συνδυασμό με την χορήγηση ντοπαμίνης και 

συμπληρωματικής ενυδάτωσης (ημι-ισότονος φυσιολογικός ορός) συγκρίνεται με 

την ενυδάτωση μόνο, σε 98 ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια (βασικές τιμές 

κρεατινίνης >1,8 mg/dl) που υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία. Η μελέτη έδειξε ότι 

η αύξηση της κρεατινίνης του ορού  μετά από 48 ώρες από την χορήγηση του 

σκιαγραφικού δεν διέφερε στις δύο ομάδες (0,48 mg/dL στην ομάδα της 

φουροσεμίδης και της ντοπαμίνης, έναντι 0,51mg/dL στην ομάδα ελέγχου, P=0,87). 

Αν και το ακριβές αίτιο της επιδείνωσης της ήδη διαταραγμένης νεφρικής 
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λειτουργίας με την χορήγηση φουροσεμίδης δεν είναι σαφές, αυτό πρέπει να 

συνδέεται με την αγγειοσύσπαση και την μείωση της νεφρικής αιματικής ροής, η 

οποία διαμεσολαβείται από την αυξημένη σύνθεση της αγγειοτασίνης ΙΙ από την 

παρασπειραματική συσκευή. Έτσι η ταυτόχρονη λήψη φουροσεμίδης με μαννιτόλη 

δεν συνιστάται ως προφύλαξη για την νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά(218-9). 

 

4.2.5. Ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου 

Όπως αναφέρθηκε ήδη παραπάνω, κομβικό ρόλο στην ισχαιμική κυτταρική βλάβη 

καθώς και στην CIN έχει η ενδοκυτταρική υπερφόρτωση με ιόντα Ca2+. Η αύξηση 

του ενδοκυττάριου ασβεστίου προκαλεί αγγειοσύσπαση στην ενδονεφρική 

κυκλοφορία αποτελώντας έναν σημαντικό μεσολαβητή της απόπτωσης και της 

νέκρωσης των επιθηλιακών κυττάρων. Έτσι οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου 

έχει θεωρηθεί ότι ασκούν προστατευτική δράση έναντι της CIN(221-2).  Παρόλα 

αυτά η χρήση τους έχει αμφιλεγόμενα αποτελέσματα, έτσι κάποιοι συγγραφείς 

τους  προτείνουν ως προστατευτικό μέτρο ενώ άλλοι δεν διαπίστωσαν κανένα 

απολύτως κέρδος από την χρήση τους(217,220). 

 Σε τυχαιοποιημένη μελέτη 35 ασθενών με νεφρική ανεπάρκεια φάνηκε ότι η από 

του στόματος λήψη νιφεδιπίνης (20mg/ημέρα για 3 ημέρες) ήταν αποτελεσματική 

όσον αφορά την πρόληψη της μείωσης της σπειραματικής διήθησης σε ασθενείς 

που επρόκειτο να λάβουν ενδαγγειακά  σκιαγραφικό(221). 

Αντίθετα οι μελέτες που ακολούθησαν με νιφεδιπίνη, φελοδιπίνη ή αμλοδιπίνη δεν 

επιβεβαίωσαν τα ευεργετικά αποτελέσματα των ανταγωνιστών ασβεστίου στην 

πρόληψη της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά(222-4). 

 

4.2.6. Προσταγλανδίνη Ε1 

Τα ευεργετικά αποτελέσματα της χορήγησης της προσταγλανδίνης Ε1 για την 

προφύλαξη από την νεφροπάθεια λόγω της λήψης σκιαγραφικών έχουν αναφερθεί 

στην μελέτη των Gurkowski και συν. (225) όπου η επαναλαμβανόμενη χορήγηση 

του αναλόγου της προσταγλανδίνης Ε1, μισοπροστόλη, (200μg 4 φορές την ημέρα, 

ξεκινώντας 3 μέρες πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού και συνεχίζοντας 2 

μέρες μετά από την χορήγηση του) αμβλύνει σημαντικά την μείωση της κάθαρσης 

της κρεατινίνης που προκαλείται από την χορήγηση του σκιαγραφικού. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/06/2024 04:27:13 EEST - 3.133.114.36



 64 

Σε άλλη πάλι τυχαιοποιημένη μελέτη στην οποία συμμετείχαν 130 ασθενείς με 

νεφρική δυσλειτουργία (βασικές τιμές κρεατινίνης του ορού >1,5mg/dl) όπου η 

έγχυση της προσταγλανδίνης Ε1(10-40ng/KgrΧmin για 6 ώρες)  ξεκινούσε 30-60min  

πριν από την έγχυση του σκιαγραφικού, έδειξε σημαντική μείωση στην αύξηση της 

κρεατινίνης του ορού 48 ώρες μετά από την χορήγηση του σκιαγραφικού(226). Έτσι 

η προσταγλανδίνη Ε1 φαίνεται ότι μπορεί να συνεισφέρει ως προφυλακτικός 

παράγοντας έναντι της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά.  

4.2.7. Ερυθροποιητίνη 

Η ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ερυθροποιητίνη έχει επίσης χρησιμοποιηθεί από 

τους Kolyada και συν.(227) με στόχο να μελετηθεί η προστασία των νεφρικών 

σωληναριακών κυττάρων  έναντι της βλάβης που προκαλείται in vitro στα LLC-PK1 

(μια σειρά μη-ανθρώπινων, επιθηλιακών, νεφρικών σωληναριακών κυττάρων), τα 

οποία εκτίθενται στο μη-ιονικό, χαμηλής ωσμωτικότητας σκιαγραφικό iohexol 

καθώς και στο ισοωσμωτικό iodixanol  για 6 ώρες. Η ερυθροποιητίνη βελτίωσε την 

βιωσιμότητα των κυττάρων που εκτέθηκαν στο iohexol κατά 27% καθώς και των 

κυττάρων που εκτέθηκαν στο iodixanol κατά 26%. Παράλληλα μειώθηκε ο ρυθμός 

απόπτωσης και εξασθένησε η ενεργοποίηση της κασπάσης-3, της κασπάσης-8  και 

της κασπάσης-9. 

Προηγούμενα οι Goldfarb και συν. (228) έχουν αναδείξει ότι η προηγούμενη 

χορήγηση ερυθροποιητίνης προφύλαξε τα πειραματόζωα (αρουραίοι) από την 

πρόκληση   CIN μετά από χορήγηση iothalamate. Η ερυθροποιητίνη δόθηκε στα 

πειραματόζωα σε δόση 3.000U/Kg και 600 U/Kg 24 και 2 ώρες πριν από την 

χορήγηση του σκιαγραφικού. Η μείωση της κάθαρσης της κρεατινίνης στα 

πειραματόζωα της ομάδας ελέγχου εμποδίστηκε με την προγενέστερη χορήγηση 

της ερυθροποιητίνης. Η έκταση όμως της βλάβης στο εξωτερικό τμήμα του 

νεφρικού μυελού καθώς και στο παχύ ανιόν σκέλος και στο S3 –σωληνάριο ήταν 

παραπλήσια στις δύο ομάδες. 

Σε μία άλλη μελέτη των Yokomaku και συν. (229) η ασιαλοερυθροποιητίνη, ένα μη 

αιμοποιητικό ανάλογο  της ερυθροποιητίνης, εξασθένησε την νεφρική 

δυσλειτουργία που προκαλείται από τα σκιαγραφικά, καθώς και την νεφρική 

σωληναριακή βλάβη στα ποντίκια. Η δράση αυτή φαίνεται να οφείλεται στην 

αναστολή της απόπτωσης από την ενεργοποίηση της Janus κινάσης 2 (JAK2)  και της 
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φωσφο- JAK2/μορφομετατροπέας του σήματος και ενεργοποιητής της μεταγραφής 

5, (STAT5). 

Δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες διαθέσιμες αυτή τη στιγμή για να επιβεβαιώσουν 

αυτά τα πειραματικά δεδομένα στους ανθρώπους, αναδεικνύοντας τον 

προστατευτικό ρόλο της ερυθροποιητίνης σε ασθενείς που θα λάβουν ενδαγγειακά 

σκιαγραφικά. 

4.2.8. Ντοπαμίνη  και αγωνιστές της ντοπαμίνης  

Η ντοπαμίνη καθώς και οι αγωνιστές της ντοπαμίνης, όπως είναι η φενολντοπάμη, 

ένας εκλεκτικός αγωνιστής των υποδοχέων της ντοπαμίνης-1 με αγγειοδιασταλτικές 

ιδιότητες, έχουν αμφιλεγόμενα αποτελέσματα σε μελέτες που αποσκοπούσαν στην 

προστασία από την CIN. Έτσι σε κάποιες μελέτες τα αποτελέσματα ήταν θετικά(230-

3) και σε κάποιες αρνητικά(234-5). Επιπλέον καλύτερα είναι να αποφεύγονται αυτά 

τα φάρμακα λόγω κυρίως των παρενεργειών τους, (αρρυθμίες με την ντοπαμίνη και 

συστηματική υπόταση με την ενδοφλέβια φενολντοπάμη). 

4.2.9. Τριμεταζιντίνη 

Η τριμεταζιντίνη έχει περιγραφεί ως κυτταρικός αντιισχαιμικός παράγοντας(236). 

Προηγούμενες μελέτες ανέδειξαν ότι η τριμενταζίνη αποτρέπει τις βλαβερές 

συνέπειες της ισχαιμίας – επαναιμάτωσης τόσο σε κυτταρικό όσο και σε 

μιτοχονδριακό επίπεδο και επίσης ασκεί ισχυρή αντιοξειδωτική δραστηριότητα σε 

διάφορα ιστικά παρασκευάσματα (237-8). Η τριμενταζιντίνη αναστέλλει την 

υπερβολική απελευθέρωση των ελεύθερων ριζών οξυγόνου, αυξάνει τον 

μεταβολισμό της γλυκόζης, περιορίζει την ενδοκυτταρική οξέωση, προφυλάσσει τις 

αποθήκες ATP, μειώνει την υπεροξείδωση των λιπών των κυτταρικών μεμβρανών 

και αναστέλλει την διήθηση των ουδετεροφίλων μετά από  ισχαιμία – 

επαναιμάτωση.  

Ο Onbasili και συν.(239) μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της τριμεταζιδίνης 

στην πρόληψη της CIN σε 82 ασθενείς με υψηλή συγκέντρωση κρεατινίνης ορού 

που υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία/αγγειοπλαστική. Η τριμεταζιδίνη (20 mg 2 

φορές την ημέρα) δόθηκε από την στοματική κοιλότητα για 72 ώρες, ξεκινώντας 48 

ώρες πριν την παρέμβαση, ενώ παράλληλα σε όλους τους ασθενείς δόθηκε 

ενδοφλέβια ισότονο διάλυμα NaCl (1 ml/Kg) για 24 ώρες, ξεκινώντας 12 ώρες πριν 

από την παρέμβαση. CIN παρουσιάστηκε σε μόνο έναν ασθενή από τους 40 που 
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έλαβαν τριμεταζιδίνη, (2,5%), καθώς και σε 7 (17%) από τους 42 της ομάδας 

ελέγχου. Οι συγγραφείς έτσι έβγαλαν το συμπέρασμα ότι η χορήγηση 

τριμεταζιδίνης (20 mg 3 φορές την ημέρα από την στοματική κοιλότητα) σε 

συνδυασμό με συμπληρωματική ενυδάτωση με φυσιολογικό ορό, αποτελεί έναν 

αποτελεσματικό τρόπο για την πρόληψη της παροδικής νεφρικής δυσλειτουργίας 

που προκαλείται από την ενδαγγειακή έγχυση σκιαγραφικών. Στην μελέτη αυτή 

υπήρχαν αρκετοί περιορισμοί οι σημαντικότεροι εκ των οποίων ήταν ο μικρός 

αριθμός των ασθενών της μελέτης καθώς και η δόση του φαρμάκου που είναι αυτή 

που χορηγείται σε περιπτώσεις μυοκαρδιακής ισχαιμίας. Επιπλέον, 

συμπεριλήφθησαν στην μελέτη ασθενείς σχετικά χαμηλού κινδύνου με ήπια 

νεφρική ανεπάρκεια. Τα αποτελέσματα της τριμεταζιδίνης πρέπει να μελετηθούν σε 

ασθενείς υψηλού κινδύνου σε μεγάλες προοπτικές μελέτες ούτως ώστε να 

αξιολογηθεί η δυνατότητα του συγκεκριμένου φαρμάκου στην αποτροπή της CIN. 

 

4.2.10. Αποκλειστές των υποδοχέων ενδοθηλίνης 

Τα επίπεδα ενδοθηλίνης-1 τόσο στο πλάσμα όσο και στα ούρα αυξάνουν στον 

σακχαρώδη διαβήτη αλλά και στην ενδαγγειακή χορήγηση σκιαγραφικών. Η 

παρατήρηση αυτή υποστηρίζει τον πιθανό ρόλο της στην διαβητική νεφροπάθεια 

και στην CIN (240-1). Παρόλα αυτά οι αποκλειστές των υποδοχέων της ενδοθηλίνης 

σε αντίστοιχη μελέτη για την πρόληψη της CIN αποδείχθηκαν επιβλαβείς(242). 

 

4.2.11. Ανταγωνιστές της αδενοσίνης 

Μετά από την χορήγηση ενδαγγειακού σκιαγραφικού η αδενοσίνη των ούρων 

αυξάνεται, έτσι θεωρήθηκε ότι η χορήγηση ανταγωνιστών της αδενοσίνης, όπως η 

θεοφυλλίνη ή η αμινοφυλλίνη, μπορεί να ασκεί προφυλακτική δράση στην 

πρόκληση της CIN. 

Όμως και με αυτά τα φάρμακα οι αντίστοιχες μελέτες έδειξαν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα, με κάποιες μελέτες να υποστηρίζουν την προστατευτική δράση τους 

(243-247, 248-9) ενώ άλλες να την καταρρίπτουν (251). 
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4.2.12. Αιμοδιάλυση και αιμοδιήθιση 

Μια άλλη ενδιαφέρουσα προσέγγιση στο κομμάτι της πρόσληψης της 

νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά αφορά την πρώιμη έναρξη κατά την διάρκεια ή 

αμέσως μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, θεραπείας 

υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας (RRT). 

Η χρήση της RRT βασίστηκε στην υπόθεση ότι η γρήγορη απομάκρυνση του 

ιωδιούχου σκιαγραφικού από την κυκλοφορία, περιορίζοντας το φορτίο που θα 

οδηγηθεί προς διήθηση στα σπειράματα, θα μειώσει τον κίνδυνο νεφρικής βλάβης. 

Αν και τα σκιαγραφικά μπορούν να απομακρυνθούν αποτελεσματικά από την 

κυκλοφορία μέσω αιμοδιάλυσης ή αιμοδιήθησης, παραμένει αμφιλεγόμενο εάν η 

RRT μπορεί πράγματι να μειώσει την συχνότητα της CIN. 

Οι Schindler και συν. (252) απέδειξαν σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 

(οι περισσότεροι από τους οποίους ήταν σε χρόνια αιμοκάθαρση) ότι οι διάφορες 

τεχνικές αιμοκάθαρσης μπορούν να  απομακρύνουν τα σκιαγραφικά (iopromide, 

iomeprol). Πιο αποτελεσματικές στην απομάκρυνση των σκιαγραφικών είναι η 

υψηλής ροής αιμοδιάλυση και η αιμοδιαδιήθηση σε σχέση με την αιμοδιάλυση.  

Αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί με σκοπό να διερευνήσουν αυτό το θέμα, όμως τα 

αποτελέσματα είναι αντιφατικά. 

Σε μια προσπάθεια προκειμένου να επιτευχθεί σύγκλειση ανάμεσα στα αντιφατικά 

ευρήματα των κλινικών μελετών, διεξήχθησαν συστηματικές ανασκοπήσεις και  

μετααναλύσεις  προκειμένου να αναλυθούν συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα των 

σχετικών μελετών. Έτσι οι Cruz και συν. (253) διεξήγαγαν μεταανάλυση των 

θεραπειών αιμοκάθαρσης για την πρόληψη της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά. 

Λαμβάνοντας έτσι υπόψη τους τα αποτελέσματα από οχτώ κλινικές μελέτες, εκ των 

οποίων στις έξι οι ασθενείς είχαν υποβληθεί σε αιμοδιάλυση, ενώ στις υπόλοιπες 

δύο σε συνεχή θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας, οι συγγραφείς 

διαπίστωσαν ότι η εφαρμογή θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας 

δεν κατάφερε να μειώσει την συχνότητα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά σε 

σχέση με τις συνήθεις προληπτικές στρατηγικές. 

Σε μια πρόσφατα δημοσιευμένη μεταανάλυση, οι Song και συν. (254) σύγκριναν 

διαφορετικές μορφές της θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας 

προκειμένου να εκτιμήσουν την αποτελεσματικότητα της προφυλακτικής 
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αιμοκάθαρσης στην πρόληψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά σε 751 ασθενείς. 

Διαπίστωσαν την ύπαρξη σημαντικής ετερογένειας μεταξύ των διαφόρων μελετών 

(P<0,00001). Η εφαρμογή θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας 

μείωσε τον κίνδυνο για νεφροπάθεια από σκιαγραφικά κατά 26% σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου που έλαβε μόνο έγχυση φυσιολογικού ορού ως προφύλαξη, όμως η 

διαφορά των αποτελεσμάτων δεν ήταν στατιστικά σημαντική. (risk ratio RR:0,74, 

95% CI:0,35-1,60, P=0,45).  Η ανάλυση στις διάφορες υποομάδες έδειξε ότι η 

αιμοδιάλυση δεν ήταν αποτελεσματική στην μείωση του κινδύνου για νεφροπάθεια 

από σκιαγραφικά (RR: 1,21, 95% CI:0,63-2,32, P=0,57), ενώ η συνεχής θεραπεία 

υποκατάστασης κατάφερε να μειώσει την συχνότητα της, (RR: 0.22, 95% CI: 0.07-

0.64, P = 0.006). Στις υποομάδες της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας σταδίου 3 και 

πάνω δεν διαπιστώθηκε μεγάλη ετερογένεια. Οι ασθενείς στις μελέτες των Marenzi 

και συν. (255-6) και των Lee και συν. (257)ήταν πιο πάσχοντες σε σχέση με τους 

ασθενείς άλλων μελετών (χρόνια νεφρική ανεπάρκεια σταδίου4/5 έναντι σταδίου 

3). Στην  ανάλυση των επιμέρους ομάδων ανάλογα με το στάδιο της νεφρικής 

ανεπάρκειας δεν διαπιστώθηκε ετερογένεια ανάμεσα στις διάφορες μελέτες. Όταν 

η ανάλυση περιορίστηκε στις μελέτες με ασθενείς σταδίου 3 χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας, διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση του σχετικού κινδύνου της 

αιμοδιάλυσης (RR: 1.53, P = 0.01). Το εύρημα αυτό υποδεικνύει ότι η αιμοδιάλυση 

ήταν αναποτελεσματική ή ακόμα και επιζήμια για την πρόληψη της νεφροπάθειας 

από σκιαγραφικά σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια σταδίου 3. Όμως η 

ανάλυση μελετών στις οποίες έχουν συμπεριληφθεί ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια σταδίου 4/5 ανέδειξε ένα εντυπωσιακά ευνοϊκό αποτέλεσμα  της 

θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας σε σχέση με την κλασσική 

προφυλακτική θεραπεία για την μείωση της  συχνότητας της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά (RR: 0.19, P < 0.001).  

Συμπερασματικά λοιπόν μπορεί να υποστηριχθεί, λαμβάνοντας υπόψη το 

μεγαλύτερο κόστος καθώς και τους κινδύνους της θεραπείας υποκατάστασης της 

νεφρικής λειτουργίας, ότι η παροδική αιμοδιάλυση ή η συνεχής θεραπεία 

υποκατάστασης δεν ενδείκνυνται για την πρόληψη της νεφροπάθειας από 

σκιαγραφικά σε ασθενείς με στάδιο 3 νεφρική ανεπάρκεια. Αντίθετα μπορεί να 
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χρησιμοποιηθεί προφυλακτικά σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια σταδίου 4/5 

όταν είναι διαθέσιμη(258). 

 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΕΜΠΤΟ 

Η ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΗΣ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 

5.1. Γενικά 

Η μέτρηση της νεφρικής λειτουργίας συνήθως γίνεται χρησιμοποιώντας την 

συγκέντρωση της κρεατινίνης και της ουρίας του ορού, καθώς και την ανάλυση των 

ούρων(259). Οι βιοδείκτες όμως αυτοί δεν θεωρούνται οι καλύτεροι προκειμένου 

να ανιχνευθεί η νεφρική νόσος στα αρχικά της στάδια(260-3). Η International Group 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) συστήνει ότι η νεφρική νόσος 

πρέπει να διαγιγνώσκεται, να ταξινομείται και να σταδιοποιείται βάση του ρυθμού 

της σπειραματικής διήθησης,  της GFR(264). Στην κλινική πράξη η GFR είναι 

σημαντική για την διάγνωση, την αντιμετώπιση, την δοσολογία των φαρμάκων και 

την πρόγνωση συμπληρωματικά με την χρήση της στην έρευνα και την δημόσια 

υγεία(265-7).  

Η GFR είναι ο όγκος του υγρού  που διηθείται από τα τριχοειδή του σπειράματος 

στο έλυτρο του Bowman ανά μονάδα χρόνου(268-9). Οι τιμές της GFR σχετίζονται 

με την ηλικία, το φύλο, και την επιφάνεια του σώματος και είναι 120 και 130 ml/min 

ανά 1,73m2 σε νέους άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα. (Η GFR μειώνεται με την 

ηλικία)(270-2). 

 

5.2. Έμμεσος υπολογισμός του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης. 

Ο υπολογισμός της πραγματικής GFR είναι δύσκολος επειδή η διαδικασία της 

διήθησης λαμβάνει χώρα ταυτόχρονα στα  εκατομμύρια των σπειραμάτων και ο 

όγκος όσο και η σύσταση του διηθήματος αλλάζει καθώς περνά από τον νεφρό. Η 

GFR μπορεί να μετρηθεί έμμεσα (mGFR) μέσω της κάθαρσης δεικτών που 

απομακρύνονται από τον νεφρό μόνο με σπειραματική διήθηση. Η κάθαρση μπορεί 

να μετρηθεί μέσω μεθόδων του πλάσματος ή των ούρων που καταγράφουν την 

αποβολή ενδογενών ή εξωγενών ουσιών από τους νεφρούς(265). 
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Έτσι ως ιδανική ουσία μπορεί να θεωρηθεί όποια διηθείται ελεύθερα στα 

σπειράματα χωρίς να εκκρίνεται ή να επαναρροφάται από τα νεφρικά 

σωληνάρια(273-6).  Η ινουλίνη είναι ένας εξωγενής δείκτης διήθησης που 

προέρχεται από ένα πολυμερές της φρουκτόζης και θεωρείται ως η ιδανική ουσία 

για τον υπολογισμό της mGFR(277-9). Αν και η κάθαρση της ινουλίνης θεωρείται η 

καλύτερη μέθοδος για την μέτρηση της mGFR(279-80), η ανάγκη για συνεχή έγχυση, 

η λήψη πολλαπλών δειγμάτων αίματος και η συλλογή πολλαπλών δειγμάτων ούρων 

την κάνει αρκετά προβληματική και ακριβή μέθοδο (265, 276-80). 

Επίσης και άλλες μέθοδοι για την μέτρηση της GFR έχουν χρησιμοποιηθεί και 

αξιολογηθεί. 

Για παράδειγμα ο Soveri και συν.(280) ανέφεραν ότι η νεφρική έκκριση του 51Cr-

EDTA ή του iothalamate καθώς και απομάκρυνση από το πλάσμα του 51Cr-EDTA ή 

του iohexol χρησιμοποιώντας την κάθαρση της ινουλίνης ως σημείο αναφοράς είναι 

επαρκώς ακριβείς μέθοδοι για τον υπολογισμό της GFR(280). Μεταξύ αυτών το 

iohexol είναι ο πιο πρόσφατος βιοδείκτης για την μέτρηση της mGFR. Αποτελεί έναν 

μη ιονικό μη ακτινοδραστικό ακτινοσκιερό παράγοντα με μοριακό βάρος 821 Da, 

έχει μικρή εξωνεφρική κάθαρση και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης 

κάθαρσης του πλάσματος χωρίς να απαιτούνται συλλογές ούρων(281). Μερικά 

ακόμα από τα πλεονεκτήματα του είναι  το χαμηλό κόστος του, η εύκολη ανεύρεση 

του, η σταθερότητα του στα βιολογικά υγρά, οι σπάνιες παρενέργειες του όταν 

χορηγείται σε μικρές δόσεις (5ml από 300 mg/mL  ιωδίου)(282-3). Συμπληρωματικά 

το iohexol δεν απαιτεί συνεχή ενδοφλέβια έγχυση και μπορεί να δοθεί σε εφάπαξ 

ενδοφλέβια χορήγηση. Η μέτρηση του μπορεί να γίνει με διάφορες τεχνικές. Η 

περισσότερο χρησιμοποιούμενη είναι η υψηλής απόδοσης  υγρή χρωματογραφία. Η 

μέθοδος αυτή είναι όμως δύσχρηστη γεγονός που καθιστά δύσκολη την εφαρμογή 

της στην καθημερινή πράξη(284). Γενικά όλες αυτές οι μέθοδοι  απαιτούν την 

συνεχή ενδοφλέβια έγχυση ή την εφάπαξ ενδοφλέβια ή υποδόρια χορήγηση ενός 

δείκτη, και όπως η ινουλίνη η περιπλοκότητα τους περιορίζει την εφαρμογή τους 

στην κλινική πράξη και στις επιδημιολογικές μελέτες. 

Καθημερινά η GFR συνήθως υπολογίζεται μέσω εξισώσεων πρόβλεψης που 

βασίζονται σε ενδογενείς δείκτες του ορού, όπως είναι η κρεατινίνη και η 

συστατίνη-C, συμπληρωματικά με τα διάφορα δημογραφικά χαρακτηριστικά όπως 
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είναι η ηλικία, το φύλο και η φυλή(268,271,285).  Η μετρούμενη GFR 

χρησιμοποιείται για καταστάσεις όπου η eGFR μπορεί να είναι ανακριβής όπως σε 

περιπτώσεις ασταθών ασθενών, σε ασθενείς που έχουν διαφορετικά 

χαρακτηριστικά σε σχέση με αυτά στα οποία βασίστηκε η εξίσωση υπολογισμού της 

GFR. Τέτοιες καταστάσεις είναι η μεγάλη ηλικία, η απώλεια της μυϊκής μάζας (κακή 

διατροφή, ακρωτηριασμός, παραπληγία), παχυσαρκία, χρόνια νόσος, ή καταστάσεις 

στις οποίες είναι σημαντικός ο ακριβής υπολογισμός της νεφρικής 

λειτουργίας(267,286-8). 

5.3. Υπολογισμός του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης 

 Δεδομένων των περιορισμών χρήσης της κρεατινίνης ως δείκτη της νεφρικής 

λειτουργίας, η χρήση εξισώσεων πρόβλεψης έχει ευρέως χρησιμοποιηθεί για τον 

υπολογισμό της eGFR από ενδογενείς δείκτες διήθησης χωρίς την ανάγκη 

υπολογισμού της κάθαρσης(286). Όπως ήδη έχει αναφερθεί η κρεατινίνη ορού 

καθώς και η συστατίνη-C  είναι οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι ενδογενείς δείκτες 

για τον υπολογισμό της eGFR. 

5.4. Κρεατινίνη 

Η κρεατινίνη του ορού προέρχεται από την αποδόμηση της κρεατίνης των μυών με 

ειδικό βάρος 113 Da(289).  Διηθείται ελεύθερα χωρίς να επαναρροφάται  ή να 

μεταβολίζεται.  Παρόλα αυτά ένα μεγάλο μέρος της κρεατινίνης των ούρων είναι 

αποτέλεσμα της έκκρισης της στο εγγύς σωληνάριο(271,290). Μια από τις 

προϋποθέσεις για τον υπολογισμό  των εξισώσεων  που βασίζονται στην κρεατινίνη 

του ορού είναι η σταθερή νεφρική λειτουργία.  

Επιπλέον όταν χρησιμοποιείται η κρεατινίνη του ορού για την εκτίμηση της 

νεφρικής λειτουργίας, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη διάφοροι καθοριστικοί 

παράγοντες που δεν σχετίζονται με την GFR όπως οι μεταβολές της παραγωγής της 

που συνδέονται με την πρόσληψη τροφής, οι αλλαγές που αφορούν την μυϊκή 

μάζα, μεταβολές στην σωληναρειακή καθώς και στην εξωνεφρική έκκριση της (που 

σχετίζεται με την προχωρημένη νεφρική νόσο) (268,286,291-2). 

Ένας άλλος σημαντικός παράγοντας που περιορίζει την ακρίβεια των εξισώσεων 

είναι η ευμεταβλητότητα των μετρήσεων της κρεατινίνης ορού(293). Σε μία μελέτη 

η εξέταση κατεψυγμένων δειγμάτων  από 554 άτομα, όπου η κρεατινίνη μετρήθηκε 

με διαφορετικές δοκιμασίες διαπιστώθηκε μία μέση απόκλιση της τάξεως των 0,23 
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mg/dl. Η διαφορά αυτή έχει ως αποτέλεσμα ουσιαστικές διαφορές στον 

υπολογισμό της GFR όταν η συγκέντρωση της κρεατινίνης του ορού είναι σχετικά 

φυσιολογική(294). Η αναγνώριση ότι μικρές μεταβολές στην κρεατινίνη του ορού 

μεταφράζονται σε σημαντικές αλλαγές της  νεφρική λειτουργίας έχει κάνει 

επιτακτικότερη την ανάγκη τυποποίησης της εξέτασης ανάμεσα στα διάφορα 

κλινικά εργαστήρια (295-6).  

5.5. Συστατίνη-C 

Η συστατίνη-C αποτελεί έναν νέο δείκτη της νεφρικής λειτουργίας που 

ανακαλύφθηκε και χρησιμοποιείται την τελευταία δεκαετία. Σε σχέση όμως με την 

κρεατινίνη του ορού η χρήση της στην κλινική πράξη παραμένει περιορισμένη(297). 

Η συστατίνη-C  είναι μια μη γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη που παράγεται από όλα τα 

εμπύρηνα  κύτταρα. Η συστατίνη-C διηθείται ελεύθερα, αναρροφάται και 

μεταβολίζεται πλήρως στα σωληναριακά κύτταρα ενώ δεν εκκρίνεται από τα 

σωληναριακά κύτταρα(298-9). Σε σχέση με την κρεατινίνη η συστατίνη-C  έχει πιο 

σταθερό ρυθμό παραγωγής και μικρότερη μεταβλητότητα. Όμως και τα επίπεδα της 

συστατίνης-C επηρεάζονται από παράγοντες ανεξάρτητους της GFR, όπως είναι η 

μη σταθερή θυρεοειδική νόσος, η χρήση κορτικοστεροειδών, η ηλικία, το φύλο, η 

εθνικότητα, το κάπνισμα καθώς και το μέγεθος του λιπώδους ιστού(300-2). Σε 

πρόσφατη μεταανάλυση, οι  τιμές της συστατίνης-C του ορού ήταν πιο ενδεικτικές 

της GFR (correlation coefficient 0,82 vs 0,74) και είχαν μεγαλύτερη επιφάνεια κάτω 

από την καμπύλη σε σχέση με τις τιμές της κρεατινίνης του ορού(0,93 vs 0,84)(303). 

Επιπλέον η συστατίνη-C προβλέπει καλύτερα την έκβαση με ισχυρότερη  συσχέτιση 

από ότι  η  κρεατινίνη του ορού.  Ο Shlipak και συν. (304) ανέφεραν ότι τα επίπεδα 

της συστατίνης-C συσχετίζονται καλύτερα με την θνητότητα στις διάφορες τιμές της 

GFR,  συμπεριλαμβανομένων  ατόμων με GFR από 60-90 ml/min ανά 1,73 m2  που 

θεωρούνται ως προκλινική νεφρική νόσος(330).  Αυτά τα ευρήματα έχουν επίσης 

αναπαραχθεί και σε άλλες μελέτες με άτομα μεγαλύτερης ηλικίας όπου η 

συστατίνη-C προβλέπει καλύτερα την δυσμενή καρδιαγγειακή και μη 

καρδιαγγειακή έκβαση σε σχέση με την κρεατινίνη του ορού(305-10). Πιθανή 

εξήγηση  για αυτά τα ευρήματα μπορεί να θεωρηθεί το γεγονός ότι η συστατίνη-C 

του ορού δεν επηρεάζεται από την μυϊκή μάζα και ότι αποτελεί πιο 

αντιπροσωπευτικό δείκτη της GFR(307). Συμπληρωματικά αυτά τα ευρήματα έχουν 
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αναπαραχθεί και στον γενικό πληθυσμό και επίσης η GFR η οποία υπολογίζεται με 

βάση την συστατίνη-C του ορού έχει φανεί ότι έχει ισχυρότερη σχέση με την έκβαση 

σε σχέση με τους υπολογισμούς της GFR που βασίζονται στην κρεατινίνη του 

ορού(311). 

 

Προτεινόμενος μηχανισμός σύνδεσης της νεφρικής δυσλειτουργίας, αθηρογένεσης 

και καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Τροποποιημένο σχήμα από (Taglieri et al 2009). 

 

5.6. Εξισώσεις υπολογισμού 

Από το 1957 που ο Effersoe δημιούργησε την πρώτη εξίσωση για να υπολογίσει την 

GFR(312), έχουν δημιουργηθεί παραπάνω από 20 αντίστοιχες εξισώσεις. Πολλές 

από αυτές ενσωματώνουν κλινικές μεταβλητές και δημογραφικά στοιχεία(293). Οι 

συχνότερα χρησιμοποιούμενες εξισώσεις είναι η  Cockroft Gault (CG)(313), η 4 –

μεταβλητών MDRD, (314-5), η  CKDEPI(316) και πιο πρόσφατα η εξίσωση που 

συνδυάζει την κρεατινίνη και την συστατίνη-C(317).   

 

5.7. Ο τύπος Cockroft Gault 

O τύπος CG δημιουργήθηκε σχεδόν 30 χρόνια πιο πριν με στόχο να υπολογισθεί η 

κάθαρση της κρεατινίνης. Χρησιμοποιήθηκαν λευκοί άνδρες  και έτσι η εξίσωση δεν 
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λαμβάνει υπόψη της το φύλο, την φυλή και την επιφάνεια του σώματος. Μέχρι 

πρόσφατα η εξίσωση χρησιμοποιούταν αποκλειστικά για τον υπολογισμό της δόσης 

των φαρμάκων σε περιπτώσεις που η νεφρική λειτουργία είναι επηρεασμένη όμως 

πρόσφατα συγκρίθηκε με τις ευρέως αποδεκτές εξισώσεις υπολογισμού της GFR με 

τα ίδια αποτελέσματα(313,318). 

 

5.8. Εξίσωση της τροποποίησης της δίαιτας στην νεφρική νόσο. 

Η εξίσωση της τροποποίησης της δίαιτας στην νεφρική νόσο (MDRD), 

δημιουργήθηκε το 1999 από μία μελέτη στην οποία είχαν συμπεριληφθεί 1628 

κυρίως λευκοί, μη διαβητικοί ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 3 και 4. 

Στην αρχική εξίσωση είχαν συμπεριληφθεί 6 μεταβλητές οι οποίες το 2000 

μειώθηκαν σε 4, οι οποίες ήταν η ηλικία, το φύλο, η εθνικότητα και η κρεατινίνη 

ορού(314). Το 2006 η εξίσωση προσαρμόστηκε να χρησιμοποιείται με την 

τυποποιημένη κρεατινίνη(315). Η εξίσωση των 4 παραμέτρων φάνηκε ότι έχει την 

ίδια απόδοση σε σχέση με αυτή των 6 παραμέτρων(319). Αν και η εξίσωση MDRD 

φαίνεται ότι έχει υψηλή ακρίβεια σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, σε υγιείς 

ανθρώπους πολλές φορές υποεκτιμά την GFR με αποτέλεσμα  πολλές φορές την 

ψευδώς θετική διάγνωση της χρόνιας νεφρικής βλάβης σε αυτή την πληθυσμιακή 

ομάδα(320).  

5.9. Εξίσωση συνδυασμού χρόνιας νεφρικής νόσου –επιδημιολογίας 

Η εξίσωση συνδυασμού χρόνιας νεφρικής νόσου  (CKD) –επιδημιολογίας (CKD-EPI) 

δημιουργήθηκε το 2009 από μία μελέτη στην οποία συμμετείχαν 8.250 ασθενείς. Σε 

σχέση με την ομάδα ασθενών της μελέτης MDRD οι ασθενείς της CKD-EPI είχαν 

υψηλότερη GFR, νεαρότερη ηλικία, επιπλέον συμπεριλαμβανόταν και ο 

σακχαρώδης διαβήτης, η μαύρη φυλή καθώς και οι ασθενείς που είχαν υποβληθεί 

σε μεταμόσχευση νεφρού(293,316,321). Ο κύριος στόχος της CKD-EPI ήταν η 

δημιουργία μιας εξίσωσης ανώτερης από την MDRD, ιδιαίτερα για την ομάδα των 

ασθενών με που έχουν GFR>60 mL/min ανά 1.73m2. Στην πραγματικότητα  οι ίδιες 

παράμετροι χρησιμοποιούνται και στις δύο εξισώσεις, αλλά η CKD-EPI φαίνεται να 

έχει καλύτερα αποτελέσματα με κάθαρση >60 mL/min ανά 1.73m2. 
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5.10. Εξισώσεις συστατίνης-C και συστατίνης-C –κρεατινίνης 

Προκειμένου να ξεπεραστεί η ασάφεια υπολογισμού της νεφρικής λειτουργίας με 

βάση τις εξισώσεις που στηρίζονται στην κρεατινίνη του ορού, οι Stevens και 

συν.(302) δημιούργησαν 3 εξισώσεις για τον υπολογισμό της eGFR με βάση την 

συστατίνη C (χρησιμοποιώντας μόνο την συστατίνη C του ορού, την  συστατίνη C 

του ορού μαζί με δημογραφικά στοιχεία, καθώς και την συστατίνη C του ορού, μαζί 

με δημογραφικά στοιχεία και μαζί με την κρεατινίνη του ορού, και συγκρίνοντας τα 

αποτελέσματα αυτά με την mGFR με την χρήση iothalamate και 51-EDTA σε 3.418 

ασθενείς. Η εξίσωση στην οποία συμπεριλήφθηκε η συστατίνη-C μαζί με την 

κρεατινίνη του ορού απέδωσε τον πιο ακριβή υπολογισμό της της GFR (P30 

89%)(302). Οι Segarra και συν.(322) διαπίστωσαν σε 3.114 ασθενείς ότι οι εξισώσεις 

υπολογισμού της GFR που βασίστηκαν στην συστατίνη-C ήταν πιο ακριβείς από την 

CKD-EPI, επειδή ο σχηματισμός της κρεατινίνης εξαρτάται από την διατροφή και το 

μέγεθος της μυϊκής μάζας του ασθενούς.  Όμοια η GFR που βασίζεται στην 

συστατίνη-C του ορού είναι ανώτερη από την εξίσωση CKD-EPI σε συγκεκριμένες 

ομάδες ασθενών στους οποίους τα επίπεδα της κρεατινίνης του ορού δεν είναι 

αρκετά ευαίσθητα προκειμένου να συλλάβουν την μείωση της νεφρικής 

λειτουργίας σε ειδικές ομάδες ασθενών όπως  οι ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο, 

οι ηλικιωμένοι ασθενείς, οι ασθενείς με AIDS και οι ασθενείς με κακοήθειες(323-4).  

Οι Inker και συν.(317) δημιούργησαν μια νέα εξίσωση υπολογισμού της GFR η 

οποία βασίστηκε στην συστατίνη-C του ορού ή σε συνδυασμό με την κρεατινίνη του 

ορού σε 5.000 ασθενείς και ακολούθως επικυρώθηκε σε 1.119 ασθενείς στους 

οποίους είχε μετρηθεί η GFR. Οι εξισώσεις που βασίζονται στην συστατίνη-C του 

ορού μόνη  της ή ακόμα καλύτερα σε συνδυασμό με την κρεατινίνη φαίνεται ότι 

είναι πιο ακριβείς. Επίσης σε νεότερες πειραματικές μελέτες έχει χρησιμοποιηθεί η 

συστατίνη-C του ορού προκειμένου να υπολογισθεί η GFR σε διάφορες υποομάδες 

ασθενών. 

 

5.11. Άζωτο ουρίας αίματος 

Το άζωτο ουρίας αίματος αυξάνεται καθώς η νεφρική λειτουργία μειώνεται, 

παρόλα αυτά όμως είναι λιγότερο πολύτιμη η αξία της συγκεκριμένης μέτρησης σε 

σχέση με την κρεατινίνη του ορού, μιας και οι τιμές του αζώτου ουρίας του αίματος 
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μπορεί να επηρεάζονται από παράγοντες ανεξάρτητους της GFR. Ο ρυθμός 

παραγωγής της ουρίας δεν είναι σταθερός και αυξάνεται μετά από δίαιτα που είναι 

πλούσια σε πρωτεΐνες, ή μετά από καταστροφή των ιστών, όπως σε περιπτώσεις 

αιμορραγίας, σε τραυματισμούς του μυοσκελετικού συστήματος, ή σε χορήγηση 

στεροειδών. Από την άλλη μεριά μια δίαιτα με χαμηλή συγκέντρωση πρωτεϊνών, ή 

σε περιπτώσεις ηπατικής ανεπάρκειας το άζωτο της ουρίας αίματος μπορεί να είναι 

μειωμένο, χωρίς αυτό να σημαίνει βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας(286,329). 

 

5.12. Β2 –μικροσφαιρίνη 

Η β2-μικροσφαιρίνη (B2-M) είναι ένα μικρό μόριο, 11,8 kDa, τάξης Ι HLA, που 

βρίσκεται σε όλα τα εμπύρηνα κύτταρα του σώματος. Έχει το χαρακτηριστικό ότι 

διηθείται ελεύθερα στο σπείραμα και επαναρροφάται και ακολούθως 

μεταβολίζεται στο εγγύς σωληνάριο(330). Τα επίπεδα της Β2-Μ είναι ανεβασμένα 

στην νεφρική νόσο, καθώς σε κακοήθειες, στα αυτοάνοσα νοσήματα, στις λοιμώξεις 

καθώς και στην προχωρημένη ηλικία(331). Σύμφωνα με τα υπάρχοντα δεδομένα η 

Β2-Μ του πλάσματος είναι ένας καλός ενδογενής δείκτης της GFR που σε 

περιπτώσεις μείωσης της, η Β2-Μ στον ορό αυξάνεται πριν από την αύξηση της 

κρεατινίνης στον ορό. Η Β2-Μ έχει συσχετιστεί με την θνητότητα σε ομάδα 1.034 

ηλικιωμένων ασθενών και φάνηκε να είναι ανώτερη από την συστατίνη-C ακόμα και 

μετά από διόρθωση για συγκεκριμένους παράγοντες(332-3). Η έλλειψη όμως 

μελετών την τελευταία δεκαετία έχει περιορίσει την χρήση του ως βιοδείκτη στην 

κλινική πράξη. 

 

5.13 Η λιποκαλίνη η σχετιζόμενη με την ζελατινάση των ουδετεροφίλων 

H λιποκαλίνη η σχετιζόμενη με την ζελατινάση των ουδετεροφίλων (NGAL) που 

είναι επίσης γνωστή ως λιποκαλίνη-2 (Lcn-2) είναι μια 25kDa πρωτεΐνη που 

αναγνωρίσθηκε αρχικά ως πρωτεΐνη που συνδέεται με την μεταλλοπρωτεϊνάση-9 

(MMP-9) της εξωκυττάριας ουσίας των ανθρώπινων ουδετεροφίλων(334). Οι 

λιποκαλίνες είναι εξωκυττάριες πρωτεΐνες οι οποίες έχουν κοινή τριτοταγή δομή και 

σχηματίζουν   έναν  υδρόφοβο προσδέτη(335). Όταν συνδέεται με την ΜΜP-9 η  

NGAL την προστατεύει από πρωτελυτική αποδόμηση διατηρώντας την 

πρωτεολυτική δραστηριότητα της MMP-9. Μέχρι στιγμής δεν έχουν εντοπιστεί 
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ειδικοί υποδοχείς για την NGAL. Η NGAL θεωρείται βακτηριοστατικός παράγοντας 

που φαίνεται ότι εμπλέκεται στην έμφυτη ανοσοαπόκριση. Επιπλέον τα επίπεδα 

ορού της NGAL έχει αναφερθεί ότι είναι χρήσιμα στην διάκριση ανάμεσα στις οξείες 

βακτηριακές και ιογενείς λοιμώξεις(336-7). Η έκφραση της NGAL είναι εμφανής στα 

δευτερογενή κοκκία των ανθρώπινων ουδετεροφίλων(338). Η NGAL προάγεται από 

τους βακτηριακούς λιποπολυσακχαρίτες, την δεξαμεθαζόνη, τους αναπτυξιακούς 

παράγοντες και τις κιτοκίνες όπως είναι ο αναπτυξιακός παράγοντας Ι που μοιάζει 

με την ινσουλίνη (IGF-I) και η ιντερλευκίνη 1 (IL-1). Μετά από νεφροτοξική και/ή 

ισχαιμική βλάβη τα επίπεδα της NGAL αυξάνονται σημαντικά στα νεφρικά 

σωληνάρια, στο αίμα και στα ούρα(339).  

Στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα η  έκφραση της NGAL επάγεται ως απάντηση μετά 

από αγγειακή βλάβη και εξαρτάται από την έκφραση του  πυρηνικού παράγοντα 

κάππα Β (NF-kB). Αξιοσημείωτο είναι επίσης ότι η αλληλεπίδραση της NGAL με την 

MMP-9 μπορεί να αποτελεί τον υπεύθυνο μηχανισμό  με τον οποίο η πρωτεολυτική 

δραστηριότητα της MMP-9 τροποποιείται κατά την διαδικασία αγγειακής 

επιδιόρθωσης, υποδεικνύοντας την σημασία της NGAL  στην καρδιαγγειακή νόσο. Η 

έκφραση της NGAL  επάγεται μετά από την ενεργοποίηση των Toll-like υποδοχέων  

(TLRs) στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος συνιστώντας μια οξείας φάσης 

απάντηση στην λοίμωξη. Η  NGAL επίσης έχει ιδιαίτερη σημασία ως πρώιμος 

δείκτης νεφρικής νόσου. Σε μελέτη 100 ληπτών νεφρικών μοσχευμάτων, η NGAL του 

ορού φάνηκε να συσχετίζεται με την νεφρική νόσο ενώ έχει επίσης μελετηθεί και σε 

διαφορετικές κλινικές περιπτώσεις οξείας νεφρικής βλάβης. Ο Haase και συν. 

(340)επιβεβαίωσαν την προγνωστική αξία της NGAL ως πρώιμου βιοδείκτη για την 

οξεία νεφρική βλάβη, σε μεταανάλυση που συμπεριέλαβε 19 μελέτες (>2.500 

ασθενείς). Η επαγωγή του NGAL μετά από νεφρική βλάβη προηγείται της ανόδου 

των κλασσικών δεικτών της οξείας νεφρικής βλάβης όπως είναι η κρεατινίνη του 

ορού, η Ν-ακετυλο γλυκοσαμιδάση των ούρων καθώς και η β2-μικροσφαιρίνη(341). 

Σε μελέτες νεφρικής ανεπάρκειας σε μύες η λειτουργική σημασία της αύξησης της 

απάντησης της NGAL έχει θεωρηθεί ότι είναι νεφροπροστατευτική. 
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TIMP2: Tissue inhibitor of metalloproteinase-2; IGFBP-7:  Insulin-like growth factor binding protein-7; 

GST: Glutathione S-transferase; IL: Interleukin; KIM: Kidney injury molecule; L-FABP: L-type fatty-acid 

binding protein; NAG: N-acetyl-beta-D-glucosaminidase; NGAL: Neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin. 

  

Ανατομική απεικόνιση νεφρώνα και τοπογραφική αναφορά των νεώτερων και των 

συμβατικών βιοδεικτών της νεφρικής διήθησης και της σωληναριακής επιθηλιακής 

κυτταρικής βλάβης. Τροποποιημένο σχήμα από (McCullough et al, 2016).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΕΚΤΟ 

ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ STRESS ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ 

 

Το οξειδωτικό stress αντικατοπτρίζει την διαταραχή ισορροπίας ανάμεσα στην 

αυξημένη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου (Reactive oxygen species, ROS)  

και της άμυνας του οργανισμού να αδρανοποιεί αυτά τα μόρια και να επισκευάζει 

τις βλάβες που προκαλούν. Οι δραστικές μορφές οξυγόνου παράγονται σε μικρές 

συγκεντρώσεις ως αποτέλεσμα του φυσιολογικού κυτταρικού μεταβολισμού. Αλλά 

σε μεγάλες συγκεντρώσεις  βλάπτουν όλα τα συστατικά του κυττάρου 

συμπεριλαμβανομένων των πρωτεϊνών, των λιπιδίων, των υδατανθράκων και των 

νουκλεικών οξέων επηρεάζοντας την λειτουργία τους (342-7).  

Οι ελεύθερες ρίζες μπορεί να σχηματίζονται ενδογενώς από διάφορες πηγές όπως 

στα μιτοχόνδρια καθώς και κατά την οξειδωτική έκρηξη  στην διάρκεια 

ενεργοποίησης της φαγοκυττάρωσης. Επίσης μπορεί να προέρχονται από εξωγενείς 

πηγές όπως από τις περιβαλλοντικές τοξίνες καθώς και από τον καπνό του 

τσιγάρου. 

Όλοι οι αερόβιοι   οργανισμοί διαθέτουν ποικιλία αντιοξειδωτικών παραγόντων 

προκειμένου να αντιρροπήσουν το οξειδωτικό stress. Γενικά οι μηχανισμοί αυτοί 

είναι αποτελεσματικοί στην αντιρρόπηση μικρής έντασης οξειδωτικού stress, ενώ 

εύκολα εξαντλούνται όταν χρειάζεται να αντιμετωπίσουν το οξειδωτικό stress που 

είναι αποτέλεσμα παθολογικών διεργασιών. 

Για πρακτικούς σκοπούς οι αντιοξειδωτικοί παράγοντες χωρίζονται σε δύο 

κατηγορίες τους ενζυμικούς και τους μη ενζυμικούς(343). 

Το οξειδωτικό stress έχει αναγνωρισθεί ότι αποτελεί κυρίαρχο χαρακτηριστικό σε 

πολλά οξέα και χρόνια νοσήματα όπως ο καρκίνος, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, η 

αθηροσκλήρωση, η υπέρταση, το σύνδρομο ισχαιμίας/επαναιμάτωσης, ο διαβήτης, 

το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (ARDS), η ιδιοπαθής 

πνευμονική ίνωση, η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, το άσθμα,  οι 

νευροεκφυλιστικές νόσοι,  καθώς ακόμα και η φυσιολογική γήρανση(344).  
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Διάφοροι δείκτες του οξειδωτικού stress in vitro είναι διαθέσιμοι, αλλά πολλοί 

έχουν περιορισμένη αξία in vivo, κυρίως λόγω του ότι στερούνται ευαισθησίας 

και/ή ειδικότητας ή η μέτρηση τους απαιτεί  επεμβατικές μεθόδους. 

 

TA F2 – ΙΣΟΠΡΟΣΤΑΝΙΑ ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ 

6.1. Εισαγωγή 

Τα ισοπροστάνια αποτελούν μοναδική σειρά ενώσεων που μοιάζουν με την 

προσταγλανδίνη και σχηματίζονται in vivo μέσω μη ενζυματικών μηχανισμών στους 

οποίους περιλαμβάνεται η υπεροξείδωση του αραχιδονικού οξέος που ξεκινά μετά 

των σχηματισμό των ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Πολλές μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί έχουν δείξει ότι αυτές οι ενώσεις αποτελούν ιδιαίτερα ακριβείς  

μετρήσεις  της υπεροξείδωσης των λιπιδίων, φωτίζοντας έτσι τον ρόλο της 

οξειδωτικής βλάβης στην πρόκληση πολυάριθμων νόσων συμπεριλαμβανομένης 

της αθηροσκλήρωσης, της νόσου του Alzheimer, νεφρικών καθώς και πνευμονικών 

νοσημάτων. 

 

6.2. Γενικά 

Η οξείδωση των κυτταρικών λιπιδίων που γενικά αναφέρεται ως λιπιδική 

υπεροξείδωση, αποτελεί κεντρικό στοιχείο του οξειδωτικού stress, γεγονός που 

φαίνεται να εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία μεγάλου αριθμού ανθρωπίνων 

νόσων. Η υπεροξείδωση των λιπιδίων η οποία τυπικά ξεκινά με τις ελεύθερες 

αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου, μπορεί να εκτιμηθεί με πολλές μεθόδους που 

περιλαμβάνουν την μέτρηση είτε πρωτογενών είτε δευτερογενών τελικών 

προϊόντων της υπεροξείδωσης. Στα πρωτογενή τελικά προϊόντα  της υπεροξείδωσης 

των λιπιδίων συμπεριλαμβάνονται  τα συζευγμένα διένια, τα υδροϋπεροξείδια των 

λιπιδίων, ενώ στα δευτερογενή τελικά προϊόντα συμπεριλαμβάνονται  οι 

θειοβαρβιτουρικές αντιδραστικές ουσίες (TBARS), τα αέρια αλκάνια, καθώς και μια 

ομάδα προϊόντων που μοιάζουν με την προσταγλανδίνη F2 και ονομάζονται F2-

ισοπροστάνια, (F2-IsoPs). Η ποσοτικοποίηση αυτών των ουσιών είναι ιδιαίτερα 

χρήσιμη για την in vivo μελέτη των  συστημάτων υπεροξείδωσης  των λιπιδίων. 

Παρόλα αυτά τα F2-IsoPs φαίνεται να είναι σημαντικά πιο ακριβείς δείκτες του 
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οξειδωτικού stress in vivo στους ανθρώπους και στα ζώα σε σχέση με άλλες ουσίες 

(348).  

 

6.3. Ο μηχανισμός σχηματισμού των ισοπροστανίων 

Τα ισοπροστάνια είναι ουσίες που μοιάζουν με την προσταγλανδίνη και 

σχηματίζονται από την υπεροξείδωση του αραχιδονικού οξέος, ένα ευρέως 

διαδεδομένο πολυακόρεστο λιπαρό οξύ(349-0). Αντίθετα με τις  προσταγλανδίνες 

που σχηματίζονται μέσω της δράσης των ενζύμων της κυκλοοξυγενάσης, τα F2-IsoPs 

σχηματίζονται μη ενζυματικά ως αποτέλεσμα της διαμεσολαβούμενης 

υπεροξείδωσης του αραχιδονικού οξέος από τις ελεύθερες ρίζες. Αρχικά έχουμε την  

αφαίρεση του δισαλλυλικού ατόμου υδρογόνου και την προσθήκη ενός μορίου 

οξυγόνου στο αραχιδονικό οξύ προκειμένου να σχηματιστεί η υπεροξεική ρίζα. Η 

υπεροξεική ρίζα στην συνέχεια υφίσταται 5-εξω-κυκλοποίηση και ένα δεύτερο 

μόριο οξυγόνου προστίθεται στον κορμό της ένωσης σχηματίζοντας έτσι ένωση που 

μοιάζει με την προσταγλανδίνη G2. Αυτά τα ασταθή ενδιάμεσα δικυκλο-

υπεροξείδια ακολούθως ανάγονται σχηματίζοντας το F2-IsoPs.  Έτσι με βάση αυτόν 

τον μηχανισμό σχηματίζονται 4 τοποϊσομερή (351-2). Οι χημικές ενώσεις που 

παράγονται ονομάζονται 5,12,8,15 ανάλογα σε ποιο άτομο C έχει συνδεθεί η 

υδροξυλική ρίζα. Τα ισοπροστάνια τα οποία περιέχουν τους F προστανικούς 

δακτυλίους είναι ισομερή με την PGF2α και  αναφέρονται ως F2-IsoPs(353).  

Πρέπει να αναφερθεί ότι τα ισοπροστάνια περιέχουν εναλλακτικές δακτυλιοειδείς 

δομές που επίσης μπορούν να σχηματιστούν με αυτόν τον μηχανισμό.  Τα F2-

ισοπροστάνια αποτελούν την πιο μελετημένη κατηγορία ισοπροστανίων, που λόγω 

της σταθερότητας τους αποτελούν  αξιόπιστη μέτρηση του οξειδωτικού stress. Μια 

σημαντική δομική διαφοροποίηση ανάμεσα στα ισοπροστάνια και τις 

προσταγλανδίνες που προέρχονται από την κυκλοοξυγενάση, είναι ότι τα πρώτα 

περιέχουν πλευρικές αλυσίδες που έχουν cis προσανατολισμό στον προστανικό 

δακτύλιο, ενώ οι προσταγλανδίνες έχουν αποκλειστικά trans πλευρικές αλύσους 

(354).  Μια δεύτερη σημαντική διαφορά ανάμεσα στα ισοπροστάνια και στις 

προσταγλανδίνες είναι ότι τα ισοπροστάνια σχηματίζονται in situ από εστεροποίηση 

των φωσφολιπιδίων και ακολούθως απελευθερώνονται με την δράση 
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φωσφολιπασών, ενώ οι προσταγλανδίνες σχηματίζονται μόνο από το ελεύθερο 

αραχιδονικό οξύ (354).  

 

 

Τα κύρια προϊόντα της δραστηριότητας των ελεύθερων ριζών οξυγόνου. 

Τροποποιημένο σχήμα από (Janica et al, 2010). 

 

 

6.4. Υπολογισμός των F2-ισοπροστανίων 

Κατά την διάρκεια των τελευταίων  ετών διάφορες μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί 

προκειμένου να υπολογισθούν τα F2-ισοπροστάνια. Τα εργαστήρια χρησιμοποιούν 

την φασματομετρική προσέγγιση χημικής ιοντοποίησης μάζας αερίου 

χρωματογραφικού/αρνητικού ιόντος χρησιμοποιώντας την διάλυση σταθερών 

ισοτόπων(350).    Στα πλεονεκτήματα της φασματομέτρησης  μάζας σε σχέση με 

άλλες μεθόδους περιλαμβάνονται η υψηλή της ευαισθησία και ειδικότητα, οι 

οποίες αποδίδουν ποσοτικά αποτελέσματα στο χαμηλό εύρος των picogram. Τα 

μειονεκτήματα της μεθόδου είναι ότι είναι απαιτητική μέθοδος και χρειάζεται 

σημαντική δαπάνη όσον αφορά το κομμάτι του εξοπλισμού. 

Εναλλακτικές μέθοδοι έχουν αναπτυχθεί για την μέτρηση των ισοπροστανίων 

χρησιμοποιώντας ανοσολογικές προσεγγίσεις(353-54). Έχουν παραχθεί αντισώματα 

έναντι του 15-F2t ισοπροστανίου και υπάρχουν διαθέσιμα στο εμπόριο τρία 

τουλάχιστον kit ανοσοαντίδρασης. Ένα δυνητικό μειονέκτημα αυτών των μεθόδων 

είναι η περιορισμένη πληροφόρηση σχετικά με την ακρίβεια της. Επιπλέον 
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υπάρχουν λίγα διαθέσιμα στοιχεία που συγκρίνουν τα επίπεδα του ισοπροστανίου 

όπως αυτά υπολογίζονται με την ανοσολογική μέθοδο σε σχέση με την 

φασματομέτρηση μάζας. Ανάλογα με τις ανοσολογικές μεθόδους  που 

ποσοτικοποιούν την προσταγλανδίνη που παράγεται  από την δράση της 

κυκλοοξυγενάσης έτσι και οι ανοσολογικές μέθοδοι μέτρησης των ισοπροστανίων 

θεωρούμε ότι στερούνται ειδικότητας(381). Επιπλέον η ευαισθησία καθώς και η 

ειδικότητα αυτών των kits διαφέρει σημαντικά ανάμεσα στους διάφορους 

κατασκευαστές. Παρόλο που η φασματομέτρηση  μάζας στον ποσοτικό 

προσδιορισμό των ισοπροστανίων θεωρείται το “gold standard”, οι ανοσολογικές 

μέθοδοι χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο κυρίως λόγω του χαμηλού κόστους 

τους καθώς και λόγω της σχετικής ευκολίας στην χρήσης τους. 

 

6.5. Τα F2 – ισοπροστάνια ως δείκτες οξειδωτικού stress in vivo 

Έχει ήδη αναγνωρισθεί ότι είναι μεγάλη ανάγκη στο πεδίο έρευνας των ελεύθερων 

ριζών η ύπαρξη αξιόπιστης μη επεμβατικής μεθόδου που να προσδιορίζει την 

υπεροξείδωση των λιπιδίων in vivo στους ανθρώπους(355). Έτσι πολλές μέθοδοι 

που είναι διαθέσιμες για την μέτρηση  του οξειδωτικού stress, οι οποίες ενώ είναι 

επαρκείς στις in vitro μετρήσεις, πάσχουν από έλλειψη ευαισθησίας ή ειδικότητας ή 

είναι μη αξιόπιστες όταν εφαρμόζονται σε σύνθετα βιολογικά υλικά ή ιστούς.  

Παρόλα αυτά, βάση σημαντικών μαρτυριών από μελέτες, φαίνεται ότι η μέτρηση 

των F2–ισοπροστανίων σε σωματικά υγρά όπως το πλάσμα προσφέρει μια 

αξιόπιστη προσέγγιση στην εκτίμηση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων in vivo 

αποτελώντας  παράλληλα σημαντική εξέλιξη στην  ικανότητα εκτίμησης του 

οξειδωτικού stress στα ζώα και στους ανθρώπους(350,355). 

Επιπλέον τα επίπεδα των F2–ισοπροστανίων είναι αρκετά προκειμένου να μπορούν 

να ανιχνευτούν σε κάθε βιολογικό υγρό που μπορεί να αναλυθεί όπως το πλάσμα, 

τα ούρα, το υγρό της βρογχοκυψελιδικής έκπλυσης, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό και η 

χολή(356). 

Το εύρημα αυτό δείχνει ότι ο σχηματισμός σημαντικών ποσοτήτων F2-

ισοπροστανίων στα φυσιολογικά ανθρώπινα βιολογικά υγρά και τους ιστούς είναι 

σημαντικός για δύο κυρίως λόγους. Ο πρώτος είναι ότι υποδεικνύει την συνεχή 

υπεροξείδωση των λιπιδίων η οποία καταστέλλεται μερικώς από την αντιοξειδωτική 
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άμυνα του οργανισμού. Αυτά τα δεδομένα υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η 

φυσιολογική διαδικασία της γήρανσης οφείλεται  στην αυξανόμενη οξειδωτική 

βλάβη των σχετικών βιολογικών μορίων στην διάρκεια του χρόνου. Σε αυτή την 

βάση προηγούμενες μελέτες ανέδειξαν ότι τα επίπεδα του ισοπροστάνιου  στα 

φυσιολογικά ποντίκια και στους ανθρώπους αυξάνονται με την ηλικία(353). 

Αντίθετα άλλη μελέτη υποστηρίζει ότι αυτό το γεγονός δεν συμβαίνει. Ο δεύτερος 

λόγος είναι ότι η μέτρηση των F2-ισοπροστανίων στα ούρα μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης του συστηματικού οξειδωτικού stress ή ως δείκτης του 

οξειδωτικού stress ολόκληρου του σώματος στην διάρκεια του χρόνου(350,357). 

Παρόλα αυτά η μέτρηση των ελεύθερων  F2-ισοπροστανίων στα ούρα μπορεί  να 

μην είναι εντελώς αξιόπιστη λόγω της υψηλής τοπικής παραγωγής ισοπροστανίων 

από τα κύτταρα του ουροποιητικού συστήματος. Η έκταση όμως της παραγωγής 

ισοπροστανίου από το ουροποιητικό σύστημα δεν είναι απολύτως γνωστή.  

 

6.6. Τα πλεονεκτήματα της μέτρησης των ισοπροστανίων 

Παρά την σπουδαιότητα της μέτρησης της υπεροξείδωσης των λιπιδίων για την 

διερεύνηση του δυνητικού ρόλου του οξειδωτικού stress στην παθογένεια της 

ανθρώπινης νόσου, καμία από τις ήδη υπάρχουσες εξετάσεις της υπεροξείδωσης 

των λιπιδίων  δεν μπορεί να θεωρηθεί «ιδανική». Οι μέθοδοι οι οποίες έχουν 

αναπτυχθεί εμφανίζουν διάφορα μειονεκτήματα που σχετίζονται: 1. με την 

ειδικότητα της εξέτασης σχετικά με το προϊόν της υπεροξείδωσης των λιπιδίων το 

οποίο υπολογίζει. 2. το προϊόν το οποίο προσδιορίζεται δεν αποτελεί ένα ειδικό 

προϊόν της υπεροξείδωσης των λιπιδίων. 3. η έλλειψη επαρκούς ευαισθησίας 

προκειμένου να ανιχνευτούν  τα επίπεδα του προϊόντος του οποίου γίνεται η 

μέτρηση σε φυσιολογικά άτομα, επιτρέποντας έτσι τον καθορισμό των 

φυσιολογικών ορίων της εξέτασης. 4. τα επίπεδα του προϊόντος το οποίο μετρείται 

επηρεάζονται από εξωτερικούς παράγοντες όπως για παράδειγμα είναι η 

περιεκτικότητα της τροφής σε λιπίδια. 5. η εξέταση μπορεί να είναι πολύ 

επεμβατική για να πραγματοποιηθεί σε ασθενείς(360).  

Οι πιο ευρέως χρησιμοποιούμενες εξετάσεις για την μέτρηση του οξειδωτικού 

stress είναι η μέτρηση του malon-dialdehyde (MDA), ένα προϊόν της υπεροξείδωσης 

των λιπιδίων, μέσω της εξέτασης των υποστρωμάτων που αντιδρούν με το 
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θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBARS)(359). Παρόλα αυτά η χρήση αυτής της εξέτασης για 

την εκτίμηση της κατάστασης του οξειδωτικού stress είναι προβληματική διότι το 

MDA δεν είναι ένα ειδικό προϊόν της υπεροξείδωσης των λιπών καθώς και η 

εξέταση μέτρησης των TBARS δεν είναι ειδική για το MDA(358). Μια άλλη μέθοδος 

για την εκτίμηση της υπεροξείδωσης των λιπών in vivo είναι η μέτρηση των 

εκπνεόμενων, πτητικών αλκαλίων, όπως είναι το αιθάνιο και το πεντάνιο(360). 

Παρόλα αυτά η ακρίβεια του εκπνεόμενου πεντανίου ως δείκτης της ενδογενούς 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων είναι αμφιλεγόμενη. Αυτοί οι αέριοι 

υδρογονάνθρακες αποτελούν ένα μικρό ποσοστό των τελικών προϊόντων της 

υπεροξείδωσης και οι συγκεντρώσεις τους επηρεάζονται από τον ρυθμό διάσπασης 

των υπεροξειδίων. Διάφορες μέθοδοι έχουν χρησιμοποιηθεί για την μέτρηση των 

υδρο-υπεροξειδίων  των λιπιδίων, αλλά έχουν διαπιστωθεί σημαντικές διαφορές με 

τα μετρούμενα επίπεδα στο πλάσμα, γεννώντας έτσι πολλά ερωτηματικά όσον 

αφορά την ακρίβεια της μεθοδολογίας της εξέτασης(361). Τα υπεροξείδια των 

λιπιδίων δεν μπορούν να ανιχνευτούν στην κυκλοφορία ακόμα και σε καταστάσεις 

σοβαρού οξειδωτικού stress με την ιδιαίτερα ακριβή  και ευαίσθητη εξέταση της 

χρωματογραφίας αερίου/φασματομετρία μάζας, θεωρώντας αυτή την προσέγγιση 

για την μέτρηση της κατάστασης  του οξειδωτικού stress στους ασθενείς άχρηστη ή 

πολύ μικρής αξίας. 

Τα F2-ισοπροστάνια θεωρούνται οι καλύτεροι βιοδείκτες της κατάστασης του 

οξειδωτικού stress και της υπεροξείδωσης των λιπιδίων in vivo. Άλλα προϊόντα της 

αλληλουχίας παραγωγής των ισοπροστανίων όπως είναι τα D2 και τα Ε2-

ισοπροστάνια θεωρούνται λιγότερο κατάλληλα καθόσον είναι λιγότερο σταθερά 

(361). Αν και τα ισοπροστάνια δεν αποτελούν κύριο προϊόν της υπεροξείδωσης των 

λιπιδίων, η σύγχρονη διαθέσιμη μεθοδολογία μπορεί να ανιχνεύει με ευχέρεια τα 

σταθερά τους επίπεδα στο ανθρώπινο σώμα. Τα  F2-ισοπροστάνια  αρχικά 

σχηματίζονται εστεροποιημένα σε φωσφολιπίδια και ακολούθως 

απελευθερώνονται σε ελεύθερη μορφή από την δράση της φωσφολιπάσης (362). 

Τα F-2 ισοπροστάνια ανιχνεύονται στην εστεροποιημένη τους μορφή σε όλους τους 

φυσιολογικούς βιολογικούς  ιστούς, ενώ στην ελεύθερη μορφή τους σε όλα τα 

φυσιολογικά βιολογικά υγρά καθορίζοντας έτσι τα «φυσιολογικά» επίπεδα του 

οξειδωτικού stress(357,362).  Η μέτρηση των ελεύθερων μη μεταβολισθέντων F-2 
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ισοπροστανίων στα βιολογικά υγρά όπως είναι το πλάσμα και τα ούρα, οι μετρήσεις 

των εστεροποιημένων F-2 ισοπροστανίων σε δείγματα βιοψιών καθώς και στις 

λιποπρωτεΐνες του πλάσματος, καθώς και η μέτρηση των βασικών μεταβολιτών του 

F2-ισοπροστανίου, του 15-F2t-ισοπροστανίου, του 2,3dinor-5,6 dihydro-15F2t-

ισοπροστανίου, τα οποία προσφέρουν ακριβή εκτίμηση της ολικής ενδογενούς 

παραγωγής του F2-ισοπροστανίου(357). Η χρωματογραφία αερίου/φασματομετρία 

μάζας αποτελεί την αναλυτική μέθοδο αναφοράς για την μέτρηση του 

ισοπροστανίου στα βιολογικά υγρά και στους ιστούς, αλλά σαν διαδικασία είναι 

χρονοβόρα και με μεγάλο κόστος. Για τον λόγο αυτό αναπτύχθηκαν οι ανοσολογικές 

μέθοδοι για την μέτρηση των ισοπροστανίων οι οποίες πλέον είναι εμπορικά 

διαθέσιμες. Η ανοσολογική μέθοδος έχει ποσοτικά επιβεβαιωθεί  μέσω της 

χρωματογραφίας αερίου/φασματομετρία μάζας, (GC/MS) ανάλυσης των 15-F2t-

ισοπροστανίων ενώ διαπιστώθηκε ότι  οι διασταυρούμενες αντιδράσεις με τους 

μεταβολίτες των F2-ισοπροστανίων οι οποίοι μπορεί να σχηματιστούν in vivo είναι 

πολύ χαμηλές. Μερικές ανοσολογικές μετρήσεις έχει φανεί ότι σχετίζονται αρκετά 

καλά με τα αποτελέσματα των μετρήσεων της GC/MS ενώ άλλες όχι (363). 

Οι μετρήσεις των F2- ισοπροστανίων έχουν πολλαπλά πλεονεκτήματα σε σχέση με 

άλλες ποσοτικές μετρήσεις του οξειδωτικού stress(357). Τα F-2 ισοπροστάνια είναι: 

1.  Χημικά σταθερά  

2.  Αποτελούν ειδικά προϊόντα της υπεροξείδωσης 

3.  Σχηματίζονται in vivo 

4.  Είναι παρόντα σε ανιχνεύσιμες ποσότητες σε όλους τους φυσιολογικούς ιστούς   

      και στα βιολογικά υγρά επιτρέποντας έτσι των καθορισμό των φυσιολογικών    

      ορίων. 

5.  Τα επίπεδα αυξάνονται αισθητά σε ζωικά μοντέλα οξειδωτικού stress. 

6.  Δεν επηρεάζονται από το λίπος που περιέχεται στην τροφή 

7.  Μπορούν να αποτελέσουν ευαίσθητη βιοχημική βάση στις μελέτες χορήγησης    

      αντιοξειδωτικών παραγόντων(357). 

Τα ισοπροστάνια μετριούνται συχνά στα ούρα επειδή η λήψη τους είναι μη 

επεμβατική. Τα ισοπροστάνια δεν σχηματίζονται τεχνητά από αυτοοξείδωση στα 

ούρα και είναι πολύ σταθερά. Στους υγιείς ενήλικες δεν παρατηρείται σημαντική 

ημερήσια διακύμανση των συγκεντρώσεων  των ισοπροστανίων στα ούρα (364). Η 
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ημερήσια διακύμανση τους  σε υγιείς ενήλικες καθώς και στις διάφορες νόσους 

είναι σχετικά περιορισμένη (μόνο  σε μία μελέτη διαπιστώθηκε  σημαντική 

διακύμανση τους)(365). Τα F2-ισοπροστάνια έχουν ανιχνευθεί στον συμπυκνωμένο 

εκπνεόμενο αέρα, μια πλήρως μη επεμβατική μέθοδος για την συλλογή εκκρίσεων 

από τους αεραγωγούς κατάλληλη για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις που αφορούν 

φλεγμονώδεις καταστάσεις και οξειδωτικό stress σε ασθενείς με πνευμονικά 

νοσήματα συμπεριλαμβανομένων μικρών παιδιών και ενηλίκων(366-67). Η μέτρηση 

των F2-ισοπροστανίων εστεροποιημένων σε λιποπρωτεΐνες του πλάσματος μπορεί 

να αποτελεί μια χρήσιμη προσέγγιση για την μέτρηση της οξείδωσης της LDL in vivo, 

κύριο χαρακτηριστικό της αθηροσκλήρωσης(368-9). Η μέτρηση των F2-

ισοπροστανίων στους ιστούς και/ ή στα βιολογικά  υγρά προσφέρει μια αξιόλογη 

νέα προσέγγιση στην ποσοτικοποίηση του οξειδωτικού stress, όπως επίσης και μια 

βιοχημική βάση για την μέτρηση των θεραπευτικών παρεμβάσεων. Στην 

πραγματικότητα το ζητούμενο είναι όταν γίνεται ένα ερευνητικό πρωτόκολλο  με 

έναν αντιοξειδωτικό παράγοντα, αν η θεραπευτική παρέμβαση μειώνει το 

οξειδωτικό stress στην ομάδα μελέτης καθώς και σε ποιο βαθμό. Η μελέτη του 

βαθμού υπεροξείδωσης των λιπών, όπως αυτή αντανακλάται από την συγκέντρωση 

των F2-ισοπροστανίων  στα βιολογικά υγρά, μπορεί να βοηθήσει να καθοριστεί 

ποιοι ασθενείς ωφελούνται από την θεραπεία με αντιοξειδωτικές ουσίες.  

Αξίζει επίσης να αναφερθεί μία ανεπάρκεια της μέτρησης του ισοπροστανίου η 

οποία έχει αναγνωρισθεί. Λόγω του μηχανισμού μέσω του οποίου σχηματίζονται τα 

F2-ισοπροστάνια, ο σχηματισμός τους διαταράσσεται σε αυξημένες πιέσεις 

οξυγόνου, έτσι η μέτρηση των F2-ισοπροστανίων αποτελεί έναν μη ευαίσθητο 

δείκτη της υπεροξείδωσης των λιπιδίων σε συνθήκες αυξημένων πιέσεων οξυγόνου, 

όπως στην περίπτωση πρόκλησης πνευμονικής βλάβης λόγω υπεροξίας. Παρόλα 

αυτά η πρόσφατη ανακάλυψη των ισοφουρανίων, προϊόντων της υπεροξείδωσης 

των λιπιδίων με έναν υποκατεστημένο τετραϋδροφουρανικό δακτύλιο των οποίων 

ο σχηματισμός ευοδώνεται όταν αυξάνεται η μερική πίεση του οξυγόνου, 

υπερνικούν έτσι  τον περιορισμός  της μέτρησης των F2-ισοπροστανίων(370). Η 

συνδυασμένη μέτρηση σε αυτή την περίπτωση τόσο των F2-ισοπροστανίων όσο και 

των ισοφουρανίων προσφέρει την καλύτερη εκτίμηση του οξειδωτικού stress κάτω 

από όλες τις συνθήκες. 
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6.7. Ο σχηματισμός των F2-ισοπροστανίων στις ανθρώπινες νόσους 

Όπως ήδη έχει γίνει σαφές με την χρήση των μεθόδων της χρωματογραφίας αερίου, 

του αρνητικού ιόντος χημική ιονοποίηση καθώς και της φασματομέτρησης μάζας 

είναι εφικτό να υπολογιστούν τα φυσιολογικά επίπεδα των F2-ισοπροστανίων που 

παράγονται σε υγιείς ανθρώπους στα διάφορα βιολογικά υγρά. Έτσι φαίνεται ότι ο 

σχηματισμός των F2-ισοπροστανίων μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως αξιόπιστος 

δείκτης της υπεροξείδωσης των λιπιδίων in vivo, προσφέροντας δυνητικά ένα 

εργαλείο εκτίμησης του ρόλου το οξειδωτικού stress στην παθοφυσιολογία της 

ανθρώπινης νόσου. Η αύξηση του ισοπροστανίου στα υγρά και στους ιστούς του 

ανθρώπινου σώματος έχει παρατηρηθεί σε ένα ευρύ φάσμα ανθρώπινων 

διαταραχών. 

Η αύξηση των F2- ισοπροστανίων  υποδηλώνει έναν δυνητικό ρόλο των ελεύθερων 

ριζών και της οξειδωτικής βλάβης σε πολλές ανθρώπινες νόσους 

συμπεριλαμβανομένων των καρδιαγγειακών, πνευμονολογικών, νευρολογικών, 

νεφρικών και ηπατικών νοσημάτων(357,362, 368). Αν και η σχέση ανάμεσα στο 

αυξημένο οξειδωτικό stress και στα διάφορα νοσήματα δεν υποδηλώνει 

απαραίτητα αιτιολογική σχέση. Το γεγονός ότι η αύξηση των επιπέδων των F-2 

ισοπροστανίων αποτελεί ένα πρώιμο γεγονός στο άσθμα (369-70), στην ηπατική 

κίρρωση(371), στο σκληρόδερμα(372) και στην νόσο του Alzheimer(373-4) 

υποδηλώνοντας έτσι   αιτιολογική σχέση. Οι χρόνιοι υγιείς καπνιστές έχουν 

υψηλότερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα ελεύθερα και εστεροποιημένα F-2 

ισοπροστάνια και επίσης παρουσιάζουν αυξημένη απέκκριση μεταβολιτών των 

ισοπροστανίων στα ούρα σε σχέση με τους υγιείς μη καπνιστές υποδηλώνοντας έτσι 

την προ-οξειδωτική δράση του καπνίσματος in vivo(375). Αυτό το συμπέρασμα 

υποστηρίζεται επιπλέον από το γεγονός ότι τα επίπεδα του ισοπροστανίου 

επιστρέφουν στις φυσιολογικές τιμές δύο εβδομάδες μετά από την διακοπή του 

καπνίσματος. Καθόσον η οξείδωση της LDL μπορεί να οδηγήσει σε αθηροσκλήρωση, 

αυτά τα ευρήματα υποστηρίζουν την αιτιολογική σχέση μεταξύ ανάπτυξης 

αθηροσκλήρωσης και καπνίσματος(376). Η μέτρηση των ισοπροστανίων μπορεί να 

έχει προγνωστική αξία στις νόσους  στις οποίες εμπλέκεται το οξειδωτικό stress. 

Βέβαια αξίζει να σημειωθεί ότι είναι ασαφές αν η υπεροξείδωση των λιπιδίων 
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αποτελεί μέρος της παθογένειας της νόσου Alzheimer ή συνέπεια της εκφυλιστικής 

διεργασίες που συμβαίνει στον εγκέφαλο. Παρόλα αυτά όμως οι πιο πρόσφατες 

μαρτυρίες υποδηλώνουν ότι το οξειδωτικό stress αποτελεί ένα πρόδρομο γεγονός 

στην παθογένεια της νόσου του Alzheimer(377). Οι συγκεντρώσεις του F2-

ισοπροστανίου στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό είναι υψηλές στην αρχική φάση της 

άνοιας και συσχετίζονται με την βαρύτητα της νόσου και την εξέλιξη της. Τα F2-

ισοπροστάνια εμφανίζονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στα ούρα νεαρών ασθενών 

με σύνδρομο Down το οποίο συνδέεται με πρώιμη παθολογία που μοιάζει με την 

άνοια και την νόσο του Alzheimer(378). Οι συγκεντρώσεις των F-2 ισοπροστανίων 

αυξάνονται με την αύξηση της λειτουργικής βαρύτητας της καρδιακής ανεπάρκειας 

και συνδέονται με την διάταση των κοιλιών υποδηλώνοντας έναν δυνητικό ρόλο για 

το in vivo οξειδωτικό stress στην αναδιαμόρφωση των κοιλιών και στην εξέλιξη της 

καρδιακής ανεπάρκειας(378). 

Στους ασθενείς με πνευμονικά νοσήματα οι συγκεντρώσεις των 15F2t-

ισοπροστανίων στο συμπύκνωμα του εκπνεόμενου όγκου αντικατοπτρίζει τον 

βαθμό της φλεγμονής των αεραγωγών, με τα υψηλότερα επίπεδα να αναφέρονται 

στους ασθενείς με οξεία πνευμονική βλάβη /ARDS (379). Επίσης οι συγκεντρώσεις 

του ισοπροστανίου στα ούρα συσχετίζονται με την βαρύτητα της νόσου στο 

σκληρόδερμα(380). 
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Διαταραχές και παθολογικές καταστάσεις στις οποίες παίζει ρόλο το οξειδωτικό 

stress όπως αυτό φαίνεται από την μέτρηση των F2-ισοπροστανίων 

  

Καρδιαγγειακές νόσοι Πνευμονικές νόσοι 

Αθηροσκλήρωση Άσθμα 

Βλάβη από ισχαιμία/επαναιμάτωση Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

Στεφανιαία νόσος Κυστική ίνωση 

Καρδιακή ανεπάρκεια Διάμεσες πνευμονοπάθειες 

Νεφρική αγγειακή νόσος Οξεία πνευμονική βλάβη (ALI) 

σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 

των ενηλίκων (ARDS). 

Παράγοντες κινδύνου για 

καρδιαγγειακές νόσους 

Νεφρικές νόσοι 

Υπερχοληστερολαιμία Αιμοδιάλυση 

Κάπνισμα Νεφρική νόσος από ραβδομυόλυση 

Σακχαρώδης διαβήτης Ηπατικές νόσοι 

Υπερχομοκυστειναιμία Οξεία και χρόνια αλκοολική ηπατική 

νόσος. 

Παχυσαρκία Ηπατονεφρικό σύνδρομο 

Ανδρικό φύλλο Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

Νευρολογικές νόσοι Μεταμόσχευση ήπατος 

Altzheimer disease Διάφορα 

Huntington disease Σκληρόδερμα 

Πολλαπλή σκλήρυνση Σύνδρομο Down 

Creuzfeld-Jacobs disease Νόσος του Crohn 

 Οστεοπόρωση 

Τροποποιημένος πίνακας από (Montuschi et al,2004) 
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ΙV. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΡΩΤΟ  

ΥΠΟΘΕΣΗ 

Μια από τις σημαντικές επιπλοκές των ενδοφλέβιων σκιαγραφικών είναι η 

προκαλούμενη νεφροτοξικότητα τους. Αυτή έχει μελετηθεί κυρίως στους 

καρδιολογικούς ασθενείς που υποβάλλονται σε απεικονιστικό έλεγχο των 

στεφανιαίων αρτηριών και στις αντίστοιχες διαδερμικές παρεμβάσεις τους.  

Οι ασθενείς των ΜΕΘ συχνά υποβάλλονται σε αξονικές τομογραφίες με ενδοφλέβια 

χορήγηση σκιαγραφικού. Η επίπτωση της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά στους 

ασθενείς των ΜΕΘ είναι γενικά άγνωστη, μιας και οι μελέτες που έχουν μέχρι τώρα 

δει το φως της δημοσιότητας εμφανίζουν μεταξύ τους μεγάλες διαφορές. 

Στην μελέτη αυτή εμείς θεωρήσαμε ότι η επίπτωση της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ είναι σημαντική, καθόσον είναι βαρέως 

πάσχοντες, με ανεπάρκειες συστημάτων, παράλληλα λαμβάνουν νεφροτοξικά 

φάρμακα, κάποιοι από αυτούς είναι ηλικιωμένοι με συνοσηρότητες ενώ το οξύ 

νόσημα που τους οδήγησε στην ΜΕΘ μπορεί να επηρεάζει και την νεφρική 

λειτουργία όπως για παράδειγμα η σήψη. 

Ως προφύλαξη χορηγήσαμε και στις δύο ομάδες, αφενός συμπληρωματική 

ενυδάτωση που αποτελεί το “gold standard” της προστασίας από τα ενδοφλέβια 

σκιαγραφικά, καθώς και των συνδυασμό αντιοξειδωτικών παραγόντων της Ν-

ακετυλο-κυστεΐνης και του ασκορβικού οξέος σε μεγάλες σχετικά δόσεις στην 

πειραματική ομάδα. Το οξειδωτικό stress φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην παθογένεια της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά.  Τα δύο 

αντιοξειδωτικά που χορηγήσαμε έχουν συμπληρωματικούς τρόπους δράσης. 

Συγκεκριμένα η Ν-ακετυλο-κυστεΐνη αφενός παγιδεύει τις ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου, αφετέρου ενισχύει το αγγειοδιασταλτικό αποτέλεσμα του οξειδίου του 

αζώτου, ενώ το ασκορβικό οξύ μεταξύ άλλων ανήκει στους πλέον 

αποτελεσματικούς εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών και προσφέρει προστασία από 

το οξειδωτικό stress.  

Ο στόχος της παρέμβασης μας είναι η μείωση της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά είτε εκφρασμένη σε απόλυτη μείωση των περιπτώσεων νεφροπάθειας 
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στην ομάδα με τα αντιοξειδωτικά, είτε σε μείωση των μέσων τιμών της κρεατινίνης 

– συστατίνης-C του ορού στους ασθενείς της ίδιας ομάδας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΔΕΥΤΕΡΟ 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

2.1. Γενικά 

Η νεφροπάθεια από τα ενδαγγειακά  σκιαγραφικά αποτελεί μια σημαντική 

παρενέργεια   που θεωρείται  η τρίτη σε συχνότητα αιτία πρόκλησης νεφρικής 

ανεπάρκειας στους νοσοκομειακούς ασθενείς(26). Η νεφροπάθεια από τα 

σκιαγραφικά έχει μελετηθεί εκτενώς την τελευταία δεκαετία κυρίως στους 

καρδιολογικούς ασθενείς που υποβάλλονται σε διαδερμικές παρεμβάσεις των 

στεφανιαίων αρτηριών(136,187-8,194-5).  

Οι καρδιολογικοί ασθενείς συχνά εμφανίζουν χρόνια νεφρική ανεπάρκεια κάποιου 

βαθμού,  κυρίως λόγω των συνυπαρχόντων προβλημάτων υγείας, όπως υπέρταση, 

σακχαρώδης διαβήτης, αλλά και  λόγω  της προχωρημένης ηλικίας τους(34,42). 

Η σημασία της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά έχει αναγνωρισθεί από τους 

κλινικούς γιατρούς και τα τελευταία χρόνια δημοσιεύονται μελέτες που έχουν ως 

θέμα αυτήν την νοσολογική οντότητα και σε άλλες ομάδες όπως για παράδειγμα  

είναι οι ασθενείς των ΤΕΠ που υποβάλλονται  σε επείγουσες ακτινολογικές 

εξετάσεις  με την χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού(36).  

Οι ασθενείς των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας  αποτελούν μια ιδιαίτερη ομάδα  

που τα χαρακτηριστικά τους είναι αρκετά διαφορετικά σε σχέση με τους 

καρδιολογικούς ασθενείς που μέχρι τώρα αποτέλεσαν τον κύριο πληθυσμό μελέτης 

της νοσολογικής αυτής οντότητας(41,381,389-1).  

Το κύριο χαρακτηριστικό των ασθενών της ΜΕΘ είναι ότι η νεφρική λειτουργία τους 

βρίσκεται συνεχώς κάτω από την επίδραση νεφροτοξικών παραγόντων είτε αυτά 

είναι φάρμακα είτε νοσήματα.  

Χαρακτηριστικά παραδείγματα αποτελούν τα νεφροτοξικά αντιβιοτικά και η σήψη. 

Μέχρι την σύνταξη της παρούσας μελέτης και την ανάρτηση του προσχεδίου της 

στα clinical trials, μονοψήφιος αριθμός  μελετών  είχαν δει το φως της 

δημοσιότητας με θέμα τους την νεφροπάθεια από τα ενδαγγειακά σκιαγραφικά σε 

αυτήν την ευαίσθητη ομάδα των ασθενών. Ακόμα και σήμερα που έχουν 

δημοσιευθεί  αρκετές  μελέτες με θέμα τους την νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά 

στους ασθενείς της ΜΕΘ, τα αποτελέσματα τους όσον αφορά την συχνότητα της  
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παραμένουν αντικρουόμενα. Έτσι ανάλογα με την εξέταση εκτίμησης της νεφρικής 

λειτουργίας που έχει χρησιμοποιηθεί, τον χρόνο παρακολούθησης της  μετά από 

την χορήγηση του ενδαγγειακού σκιαγραφικού, ή τα  ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των 

ασθενών   η συχνότητα της ξεκινάει από 1,5% και ανέρχεται σε μερικές περιπτώσεις 

στο 35% (41,381). 

Για αυτόν τον λόγο κρίθηκε σκόπιμο στην μελέτη αυτή να διερευνηθεί η  

συχνότητας της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ και 

αφετέρου να αξιολογηθεί η προφυλακτική δράση του συνδυασμού των 

αντιοξειδωτικών παραγόντων Ν-ακετυλο-κυστεΐνης και ασκορβικού οξέος. 

Οι μέθοδοι προφύλαξης που έχουν χρησιμοποιηθεί για την προστασία της νεφρικής 

λειτουργίας από τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά είναι πολλές  όπως η ενυδάτωση, που 

αποτελεί και την “gold standard”(144-5,147-8), η χρήση διαφόρων αντιοξειδωτικών 

ουσιών όπως η Ν-ακετυλο-κυστεΐνη (176,182), το ασκορβικό οξύ (187), η χορήγηση 

διττανθρακικών, η ντοπαμίνη (230-3) και οι αγωνιστές της καθώς ακόμα και η 

προφυλακτική αιμοκάθαρση(252,2540 με αντικρουόμενα τις περισσότερες φορές 

αποτελέσματα. 

Πέρα όμως από τα προφυλακτικά μέτρα για την ελαχιστοποίηση της CIN, μεγάλο 

κομμάτι της σχετικής έρευνας αφορά την αξιολόγηση εναλλακτικών δεικτών της 

νεφρικής λειτουργίας πέρα από τους συνήθως χρησιμοποιούμενους, όπως η ουρία, 

η κρεατινίνη ή η κάθαρση της κρεατινίνης. Και σε αυτό το κομμάτι η σχετική έρευνα 

μέχρι στιγμής δεν έχει αναδείξει σαφή αποτελέσματα υπεροχής ή μη των 

διαφορετικών μεθόδων. 

Συνοψίζοντας λοιπόν η προοπτική αυτή μελέτη στοχεύει:  

1. Στην εκτίμηση του ποσοστού της νεφροπάθειας που προκαλείται από τα 

ενδοφλέβια σκιαγραφικά στους ασθενείς της γενικής ΜΕΘ που 

υποβλήθηκαν σε αξονική τομογραφία. 

2. Την αξιολόγηση του συνδυασμού των αντιοξειδωτικών παραγόντων Ν-

ακετυλο-κυστεΐνης και ασκορβικού οξέος ως προφυλακτικά μέτρα. 

3. Στην   αξιολόγηση του εναλλακτικού δείκτη εκτίμησης της νεφρικής 

λειτουργίας, συστατίνη-C. 

4.  Επίσης ένα κομμάτι της μελέτης αφορούσε την μέτρηση του 8-

ισοπροστανίου του ορού σε διάφορα χρονικά διαστήματα,  ως δείκτη 
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οξειδωτικού stress, δεδομένου ότι το οξειδωτικό stress από τις ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου, (ROS), που παράγονται μετά την χορήγηση του ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού, αποτελεί σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα για την 

πρόκληση της νεφρικής βλάβης. 

 

2.2. Πρωτογενείς στόχοι της μελέτης 

Η μείωση της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στην ομάδα που θα λάβει των 

συνδυασμό αντιοξειδωτικών παραγόντων – ενυδάτωση, εκφραζόμενη ως: 

1. Απόλυτη μείωση των περιπτώσεων CIN, ή ως: 

2. Μείωση της μέσης τιμής της κρεατινίνης ή/και συστατίνης-C του ορού. 

 

2.3. Δευτερογενείς στόχοι της μελέτης 

1. Μείωση του χρόνου παραμονής στην ΜΕΘ στην ομάδα που θα λάβει τα 

αντιοξειδωτικά. 

2. Μείωση της ανάγκης για εφαρμογή θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής 

λειτουργίας 10 ημέρες μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 

3. Μείωση της θνητότητας κατά την παραμονή στην ΜΕΘ. 

4. Εκτίμηση της συχνότητα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά στους ασθενείς 

της ΜΕΘ. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΡΙΤΟ 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

3.1. Ασθενείς 

Η μελέτη είναι τυχαιοποιημένη, προοπτική και διεξήχθη στην ΜΕΘ του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας. Ξεκίνησε το 2009 και ολοκληρώθηκε όσον 

αφορά το κομμάτι καταγραφής και ένταξης των ασθενών το 2012. Υπήρχαν δύο 

ομάδες, η πειραματική (NacA) και η ομάδα ελέγχου (CG). Συνολικά οι ασθενείς που 

συμμετείχαν στην μελέτη ήταν 124, 60 στην NacA και 64 στην CG με ηλικία 

μεγαλύτερη ή ίση των 16 ετών. 

 

3.2. Κριτήρια ένταξης στην μελέτη 

Τα βασικά κριτήρια ένταξης στην μελέτη ήταν:  

1. Ασθενής της ΜΕΘ που πρόκειται να υποβληθεί σε αξονική τομογραφία με 

την ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού. 

2. Ο ασθενής πρέπει να έχει σταθερή νεφρική λειτουργία, την οποία την 

ορίσαμε  ως μεταβολή  της κρεατινίνης του ορού μικρότερης από 0,25mg/dl 

μεταξύ δύο συνεχόμενων ημερών, για τις τρεις τουλάχιστον  ημέρες πριν 

από την ημέρα της εξέτασης. Στον πίνακα 1 έχουν ταξινομηθεί οι ασθενείς 

που συμμετέχουν στην μελέτη ανάλογα με τα κριτήρια RIFLE, όσον αφορά 

την νεφρική λειτουργία τους. 

3. Να μην υποβάλλεται ή να μην έχει υποβληθεί τουλάχιστον  τρεις ημέρες 

πριν από την εξέταση σε θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας 

του. 
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Πίνακας 1: Σταδιοποίηση των ασθενών κατά την είσοδο τους στην 
μελέτη με βάση την νεφρική τους λειτουργία όπως αυτή εκτιμήθηκε με 
τα κριτήρια RIFLE. 

 

 NacA Group 
(n=60) 

Control Group 
(n=64) 

P 
value 

    
Normal, n(%) 56(93.33) 62(96.87) 0.48 
Risk 2(3.33) 2(3.12) 1.0 
Injury 1(1.6) 0 0.48 
Failure 1(1.6) 0 0.48 
Loss 0 0 - 
ESRD 0 0 - 

ESRD: End stage renal disease. 
 

3.3 Κριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη  

Ως κριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη εκτός από την μη πλήρωση των 

κριτηρίων ένταξης, ορίσαμε επιπλέον: 

2. Την λήψη ενδοφλέβιου σκιαγραφικού κατά την διάρκεια των 5 

προηγουμένων ημερών από την πραγματοποίηση της εξέτασης. 

3. Την παραμονή στην ΜΕΘ λιγότερες από 5 ημέρες μετά από την χορήγηση 

του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού προκειμένου να είναι εφικτή η 

παρακολούθηση και η καταγραφή των σχετικών παραμέτρων. 

 

3.4.   Πρωτόκολλο της μελέτης 

Οι 124 ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης και συμπεριλήφθησαν τελικά 

στην μελέτη, με τυφλό τρόπο τυχαιοποιήθηκαν στις δύο ομάδες. Οι ασθενείς της 

ομάδας GC έλαβαν ως προφύλαξη έναντι του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού 

συμπληρωματική ενυδάτωση 1000ml με ισότονο χλωριονατριούχο ορό 

περιεκτικότητας 0,9%, που η έγχυση του οποίου ξεκίνησε μία ώρα πριν από την 

έγχυση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, και συνεχίστηκε για τις επόμενες 6 ώρες 

μετά από την χορήγηση του σκιαγραφικού. 

Οι ασθενείς της  NacA εκτός από την συμπληρωματική ενυδάτωση που έλαβαν σε 

ίδια ποσότητα και ποιότητα έλαβαν επιπλέον και συνδυασμό αντιοξειδωτικών 

ουσιών. Πιο συγκεκριμένα έλαβαν 1200mg Ν-ακετυλοκυστεΐνης διαλυμένης σε 

100ml χρωριονατριούχου ορού και 2g ασκορβικού οξέος επίσης διαλυμένα σε άλλα 
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100ml του ίδιου ορού, 2 ώρες πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού, 10 ώρες   

και 18 ώρες μετά την χορήγηση του. Η πρόβλεψη ήταν και οι δύο ομάδες να λάβουν 

την ίδια ακριβώς  ποσότητα συμπληρωματικής ενυδάτωσης (Εικόνα 1). 

 

Εικόνα 1: Διάγραμμα ροής της μελέτης 

 

Παράλληλα πριν από την ενυδάτωση ελήφθησαν  δείγματα φλεβικού αίματος για 

την μέτρηση της ουρίας, κρεατινίνης, συστατίνης-C και 8-ισοπροστανίου. Η μέτρηση 

του 8-ισοπροστανίου επαναλαμβάνεται και μετά από την έναρξη της ενυδάτωσης, 

πριν από την χορήγηση του σκιαγραφικού καθώς και δύο ώρες μετά, όπως επίσης 

το πρωί της επόμενης ημέρας  (24 ώρες) και στις 48 ώρες. Οι δείκτες της νεφρικής 

λειτουργίας μετρούνται πριν την έγχυση του σκιαγραφικού και ακολούθως κάθε 24 

ώρες μέχρι και την 5η ημέρα για την ουρία και την κρεατινίνη και έως και την 2η 

ημέρα για την συστατίνη-C (393-4). 

Για την πραγματοποίηση των αξονικών τομογραφιών χρησιμοποιήθηκε το χαμηλής 

ωσμωτικότητας, μη ιονικό ιωδιούχο σκιαγραφικό, (Iopamiro 370, Bracco). Η 

ποσότητα του χορηγούμενου σκιαγραφικού καθοριζόταν από τον ακτινολόγο με 
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βάση το είδος της εξέτασης και το σωματικό βάρος του ασθενούς. Σε γενικές 

γραμμές η δόση ήταν από 0,5-2ml/Kgr σωματικού βάρους. Η ελάχιστη δόση που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν 100ml και η μέγιστη 150ml ανά εξέταση.  

 

3.5. Μέγεθος δείγματος 

Θεωρώντας ότι η συχνότητα της CIN στους ασθενείς της ΜΕΘ είναι 50% 

υπολογίσαμε ότι χρειαζόμασταν ένα δείγμα 58 ασθενών  σε κάθε ομάδα και 

συνολικά 116 ασθενείς προκειμένου να ανιχνεύσουμε 50% σχετική μείωση της 

συχνότητας της CIN με ισχύ 80% και επίπεδο ευαισθησίας 95%. 

 

3.6. Έκβαση 

 

Οι αρχικοί στόχοι της μελέτης ήταν η μείωση της συχνότητας της CIN βασιζόμενη  α. 

στην μείωση της κρεατινίνης του ορού στην ομάδα που έλαβε τα αντιοξειδωτικά σε 

σχέση με τους ασθενείς της ομάδας GC που έλαβαν μόνο ενυδάτωση, β. στην 

μείωση του απόλυτου αριθμού των ασθενών  που θα εμφανίσουν την συγκεκριμένη 

παρενέργεια στην ομάδα πάλι που έλαβε τα αντιοξειδωτικά.   

Η νεφροπάθεια από σκιαγραφικά ορίστηκε ως η αύξηση της κρεατινίνης και της 

συστατίνης-C του ορού τουλάχιστον κατά 25% στην διάρκεια παρακολούθησης 

τους.  

Στις περιπτώσεις που η εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας γίνεται ταυτόχρονα με 

δύο δείκτες όπως στην παρούσα μελέτη, στην βιβλιογραφία έχει υιοθετηθεί η 

αύξηση των δεικτών κατά το ίδιο ποσοστό, συνήθως κατά 25% ή κατά 50% στην 

περίπτωση της σοβαρής CIN. 

Επιπλέον καταγράψαμε τις μεταβολές της συγκέντρωσης του 8-ισοπροστανίου του 

ορού στα ήδη αναφερθέντα χρονικά διαστήματα προκειμένου να αξιολογήσουμε 

τις μεταβολές του οξειδωτικού stress. Το οξειδωτικό stress με βάση την υφιστάμενη 

βιβλιογραφία αποτελεί σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα της πρόκλησης 

νεφροπάθειας από τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά. 

Μια πληθώρα παραμέτρων καταγράφηκαν και αξιολογήθηκαν στατιστικά όπως από 

τα δημογραφικά στοιχεία η ηλικία, το φύλο, το ύψος, το σωματικό βάρος  και η 

αιτία εισαγωγής, οι δείκτες βαρύτητας όπως το APACHE II score και το SOFA. Επίσης 
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έγινε καταγραφή των φαρμάκων που λάμβαναν οι ασθενείς κατά την περίοδο που 

διενεργήθηκε η εξέταση, τα οποία μπορεί να συμμετέχουν στην επιδείνωση της 

νεφρικής λειτουργίας των ασθενών όπως τα νεφροτοξικά αντιβιοτικά, κολιμυκίνη, 

γενταμυκίνη, αμφοτερικίνη Β ή να έδρασαν  προφυλακτικά όπως ενδεχομένως οι 

στατίνες.  

Ανάμεσα στα φάρμακα που καταγράφηκαν ήταν τα αγγεισυσπαστικά, τα 

διουρητικά, οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης, οι ΑΤΙΙ. 

Επίσης έγινε καταγραφή στοιχείων του ατομικού αναμνηστικού του ασθενούς όπως  

η ύπαρξη συγκεκριμένων νοσημάτων που μπορεί να συνεπικουρούν στην 

επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας όπως για παράδειγμα η χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρταση, η στεφανιαία νόσος, η καρδιακή 

ανεπάρκεια, κλπ. 

Παράλληλα καταγράφηκε η συνύπαρξη ραβδομυόλυσης ή σήψης, ηπατικής 

ανεπάρκειας, τα νοσήματα  που αφορούν τους νεφρούς, όπως η νεφρεκτομή, νόσοι 

κολλαγόνου κλπ. 

Στο τέλος εκτός από τις εργαστηριακές παραμέτρους που συμπεριλαμβάνονταν στο 

πρωτόκολλο, καταγράψαμε τις τιμές  της ουρίας, της λευκωματίνης του ορού, της 

αιμοσφαιρίνης, δείκτες που υποδηλώνουν την επάρκεια της ενυδάτωσης του 

ασθενούς όπως η κεντρική φλεβική πίεση, όπου αυτή ήταν διαθέσιμη, η ωριαία 

διούρηση καθώς και οι τιμές του ημερήσιου ισοζυγίου υγρών. 

Γενικότερα έγινε προσπάθεια να καταγραφούν όλοι αυτοί οι παράγοντες που 

μπορεί να επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά την νεφρική λειτουργία του ασθενούς και 

αναλύθηκαν με στόχο την ανεύρεση συσχετίσεων. 

Τα δείγματα που προορίζονταν για την μέτρηση της συστατίνης-C του ορού καθώς 

και του 8-ισοπροστανίου αφού φυγοκεντρίθηκαν αποθηκεύτηκαν σε βαθειά 

κατάψυξη στους -80ο C μέχρι την ανάλυση τους κατά ομάδες.  

Η μέτρηση της συστατίνης-C και του 8-ισοπροστανίου του ορού πραγματοποιήθηκε 

με το σκεύασμα της εταιρείας Cayman CC, USA, ανοσοδοκιμασία με συνδεδεμένο 

ένζυμο. 

 Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στην μελέτη παρακολουθήθηκαν έως και 10 

ημέρες  μετά από την λήψη του σκιαγραφικού προκειμένου να εκτιμηθεί η ανάγκη 
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για εφαρμογή θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας τους. Επίσης 

καταγράφηκε η  θνητότητα καθώς και η παραμονή στην ΜΕΘ. 

 

3.7. Στατιστική ανάλυση 

Η επεξεργασία των στοιχείων περιλάμβανε περιγραφική στατιστική (στατιστικοί 

δείκτες ανά μεταβλητή) και συμπερασματική στατιστική επεξεργασία (συσχετίσεις 

μεταξύ των μεταβλητών). Στην περιγραφική στατιστική για μεν τις ποσοτικές 

μεταβλητές υπολογίστηκαν τα στατιστικά μέτρα θέσης (πχ η μέση τιμή) και 

διασποράς (το τυπικό σφάλμα) ανά μεταβλητή, για δε τις ποσοτικές μεταβολές 

υπολογίστηκαν οι απόλυτες και σχετικές(%) κατανομές συχνοτήτων. 

 

α. Μελέτη κατανομής μεταβλητών 

Στις ποσοτικές μεταβλητές εφαρμόστηκε αρχικά ο έλεγχος Kolmogorov-Smirnov για 

να διαπιστωθεί αν οι παρατηρήσεις ακολουθούν κανονική κατανομή. Στην παρούσα 

μελέτη ανάλογα αν   τα στοιχεία του δείγματος προέρχονταν από κανονική 

κατανομή ή όχι  υπολογίστηκαν για τις αντίστοιχες μεταβλητές η μέση ή διάμεση 

τιμή και το τυπικό σφάλμα (mean±SE) ή το διατεταρτημοριακό εύρος (median±IR).  

 

β. Μελέτη διαφορών μεταξύ ομάδων 

Η  στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με την μέθοδο χ2 καθώς και την μέθοδο 

ακριβείας του Fisher για την μελέτη των διαφορών μεταξύ ομάδων ανάλογα με το 

είδος της μεταβλητής. 

 

γ. Μελέτη διαφορών μεταξύ μέσων τιμών ομάδων 

Στη συμπερασματική στατιστική εφαρμόστηκε ο παραμετρικός student t-test 

έλεγχος ανά ζεύγη (και ο αντίστοιχος Levene έλεγχος για τις διακυμάνσεις των 

τιμών), καθώς και η δοκιμασία Mann-Whitney όταν τα μεγέθη δεν ακολουθούν 

κανονική κατανομή,  για να διερευνηθεί η ύπαρξη ή όχι στατιστικά σημαντικής 

διαφοροποίησης στις μέσες (διάμεσες τιμές) σε παραμετρικά μεγέθη. 

Για τις κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία χ2 προκειμένου να 

αναδειχθούν διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων. 
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Για την ανάλυση των μεταβολών της κρεατινίνης του ορού, της ουρίας, της 

συστατίνης-C καθώς και του 8-ισοπροστανίου ανάμεσα στις δύο ομάδες NacΑ και 

GC στην διάρκεια του χρόνου χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Linear mixed model 

analysis προκειμένου να καθοριστεί αν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των μέσων τιμών των διαφόρων (ανεξάρτητων) υποομάδων της κρεατινίνης 

του ορού, της συστατίνης-C, της ουρίας, και του 8-ισοπροστανίου κατά τα διάφορα 

χρονικά διαστήματα και ανάμεσα στις δύο ομάδες. 

 

δ. Μέτρο διαφορών 

Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (P value) για την αποδοχή ή όχι της 

μηδενικής υπόθεσης (ύπαρξη ή όχι στατιστικά σημαντικής διαφοράς) που ελήφθη 

για όλους τους ελέγχους ήταν <0,05 (δίπλευρος έλεγχος, 2-tailed). Για την 

στατιστική επεξεργασία των στοιχείων και τις γραφικές παραστάσεις 

χρησιμοποιήθηκαν τα στατιστικά λογισμικά SPSS 21.0 (SPSS Inc, Σικάγο IL, ΗΠΑ) και 

GraphPad Prism 5. 

 

ε. Ανάλυση καμπυλών λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (ROC). 

Προκειμένου να αξιολογηθεί η διαγνωστική απόδοση της σχέσης 

ουρίας/κρεατινίνης του ορού για τον εντοπισμό των ασθενών εκείνων που θα 

εμφανίσουν  νεφροπάθεια από σκιαγραφικά, εφαρμόστηκε η ανάλυση καμπυλών 

λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (receiver operating characteristic, ROC). Η 

περιοχή κάτω από την καμπύλη (area under the curve, AUC) και το αντίστοιχο 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης (confidence interval) υπολογίστηκε σύμφωνα με τα 

προτεινόμενα από τους Hanley & McNeil. 

 

στ. Λογιστική παλίνδρομη ανάλυση 

Η μέθοδος της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε για να 

εξετάσει τις επιπτώσεις των διαφόρων κλινικών ή εργαστηριακών παραγόντων που 

βρέθηκαν με βάση την μονοπαραγοντική ανάλυση, να σχετίζονται αφενός με 

αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης νεφροπάθειας από σκιαγραφικά και αφετέρου με 

αυξημένη θνητότητα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΤΕΤΑΡΤΟ 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

4.1. Γενικά 

 

Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν 124 ασθενείς, 60 στην ομάδα NacA και 64 στην CG. 

Ο πίνακας 2 παρουσιάζει τα χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την ένταξη τους 

στην μελέτη.  
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Πίνακας 2. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την ένταξη τους στην μελέτη. 

 
All patients 

(n=124) 
NacA Group 

(n=60) 
Control Group 

(n=64) P value 

     
Age, yrs 50.90(1.89) 51.34(2.71) 50.51(2.65) 0.82 
Male gender, n (%)  96 (77.41) 46 (76.66) 55 (85.93) 0.24 
Weight, (Kg) 70.41(2.42) 70.17(3.07) 70.7(4.01) 0.91 
Height, (cm) 168(0.88) 165(1.18) 169(1.27) 0.40 
BMI, (Kgr/m2) 27.41(1.36) 25.63(1.85) 29.63(1.83) 0.59 
APACHE II score  13.85(0.63) 14.44(1.01) 13.29(0.78) 0.37 
SOFA score  6.04(0.32) 5.94(0.5) 6.14(0.41) 0.75 
Category of admission     
      Medical, n(%) 53(42.74) 23(38.33) 30(46.87) 0.36 
      Surgical, n(%) 29(23.38) 13(21.66) 16(25) 0.67 
      Neurosurgical, n(%) 42(33.87) 24(40) 18(28.12) 0.18 
Comorbidities     
      Diabetes, n(%) 12(9.67) 9(15) 3(4.68) 0.06 
      Hypertension, n(%) 36(29.03) 18(30) 18(28.12) 0.84 
      Cardiovascular, n(%) 14(11.29) 8(6.45) 6(9.37) 0.57 
      Cirrhosis, n(%) 1(0.80) 1(1.6) 0 0.48 
      History of renal disease, n(%) 10(8.06) 6(10) 4(6.25) 0.52 
      Sepsis, n(%) 43(34.67) 24(40) 19(29.68) 0.57 
      COPD, n(%) 19(15.32) 10(16.66) 9(14.06) 0.80 
      Charlson index score 2.15(0.22) 2.47(0.38) 1.86(0.24) 0.17 
Serum creatinine (mg/dl) 0.79(0.06) 0.81(0.10) 0.75(0.06) 0.10 
Serum cystatin-C (mg/L) 0.92(0.06) 0.97(0.07) 0.92(0.09) 0.78 
Serum urea,median (mg/dl) 45(3.48) 56(5.51) 41(4.22) 0.08 
Urea/creatinine 61.39(2.41) 60.21(3.51) 62.69(3.25) 0.60 
Fluid balance/24h (ml)  1388(151.7) 1133(194.8) 1633(227.6) 0.09 
Vasoactive therapy, n(%)  45(36.29) 20(33.33) 25(39.06) 0.57 
Noradrenaline dose, γ 0.65(0.02) 0.13(0.03) 0.09(0.03) 0.46 
Mechanical ventilation, n(%) 76(61.29) 32(53.33) 44(68.75) 0.09 
Diuretic therapy, n(%) 19(15.32) 12(20) 7(10.93) 0.21 
ACEi or ARBs, n(%) 27(21.77) 14(23.33) 13(20.31) 0.82 
Nephrotoxic medications, n(%) 87(70.16) 43(71.66) 44(68.75) 0.82 
CIN, n(%) 21(16.93) 11(18.33) 10(15.62) 0.81 
Volume of contrast agent (ml) 123(2.50) 128.75(3.95) 119(3.16) 0.06 
Multiple studies, n(%)  19(15.32) 6(10) 13(20.31) 0.62 
Length of ICU stay before entering 
the study, (days) 18.61(2.4) 15.74(2.3) 21.68(4.07) 0.18 
Length of ICU stay,  (days, median)  28.5(3.53) 32.5(5.11) 27.5(4.49) 0.34 
ICU mortality, n(%)  26(20.96) 15(25) 11(17.18) 0.37 
RRT 10 days post contrast agent, 
number of patients(%)       7(5.64) 3(5) 4(6.25) 1.00 
 
Data presented as mean (SE) unless otherwise indicated. 

BMI: Body mass index; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure 
Assessment score; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. Data are presented as mean (SE) unless 
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otherwise indicated. ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARBs: angiotensin II receptor blockers; RRT: 
renal replacement therapy. Nephrotoxic drugs included: aminoglycosides, amphotericin, colimycin, vancomycin, 
teicoplanin, and any non-steroidal anti-inflammatory drug (at least one). 
 

Παρατηρήθηκε η τάση α. μεγαλύτερο ποσοστό διαβητικών ασθενών να έχουν 

συμπεριληφθεί στην ομάδα NacA, β. οι ασθενείς της ομάδας NacA να έχουν λάβει 

μεγαλύτερη ποσότητα σκιαγραφικού ενώ γ. οι ασθενείς της ομάδας CG να έχουν 

λάβει περισσότερα υγρά, πίνακας 3. 

 

 

Πίνακας 3: Ισοζύγιο υγρών των ασθενών σύμφωνα με την ομάδα στην οποία 
εντάχθηκαν. 
 
Fluid balance All patients 

(n=124) 
NacA Group 

(n=60) 
Control Group 

(n=64) 
P 

value 

     
2 days before contrast 
infusion 

1145.6(178.2) 1000.9(266.3) 1269.0(244.2) 0.46 

1 day before contrast infusion 1399.7(151.0) 1117.5(198.4) 1655.9(225.3) 0.08 
Day of contrast infusion 1463.6(159.4) 1133(194.8) 1633.4(227.6) 0.09 
1st day after contrast infusion 1310.4(167.1) 1317.1(256.4) 1306.3(224.3) 0.97 
2nd day after contrast infusion 996.1(137.6) 1095.6(237.8) 945.3(163.0) 0.59 
3rd day after contrast infusion 844.9(174.2) 902.9(298.2) 774.4(195.8) 0.71 
4th day after contrast infusion 869.8(167.4) 1042.5(241.2) 691.9(236.8) 0.30 
5th day after contrast infusion 897.6(235.5) 870.3(340.3) 967.4(234.3) 0.70 

Data presented as mean (SE) 

Η παραμονή στην ΜΕΘ και η θνητότητα των ασθενών δεν διέφερε σημαντικά 

ανάμεσα στις δύο ομάδες. Στον πίνακα 4 φαίνονται τα χαρακτηριστικά των 

ασθενών στην μονοπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης. 
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Πίνακας 4: Μονοπαραγοντική ανάλυση των χαρακτηριστικών των ασθενών που 

επιβίωσαν σε σχέση με αυτούς που απεβίωσαν. 

 Survivors  
(n=98) 

Non survivors 
(n=26) 

P value 

Male gender, n(%) 79(82.29) 19(19.79) 0.42 
Age (years) 47.64(2.22) 62.59(2.92) 0.001 
Weight (Kgrs) 70.2(2.7) 68.3(4.4) 0.97 
BMI (Kgrs/m2) 26.77(0.84) 26.90(1.5) 0.93 
CHARLSON index score 1.77(0.37) 3.63(0.58) 0.14 
APACHE II score (at admission) 13.07(0.56) 16.83(1.22) 0.002 
SOFA score (at admission) 7(0.36) 8.08(0.76) 0.15 
APACHE II score (day of radio contrast 
material infusion) 

12.84(0.66) 17.25(1.61) 0.004 

Diabetes mellitus, n(%) 9(9.18) 0.0 1.0 
Serum urea (at baseline, mg/dl) 42.25(5.9) 59.75(75) 0.02 
Serum creatinine (mg/dl, at baseline) 1.07(0.12) 0.83(0.09) 0.85 
Serum cystatin-C (at baseline, mg/L) 0.77(0.12) 1.0(0.12) 0.37 
Serum urea/creatinine 56.23(2.48) 75.5(5.08) 0.0001 
Nephrotoxic medications, n(%) 61(62.24) 26(100) 0.38 
Nephrotoxic medications/ participant, 
n(%) 

0.77(0.11) 1(0.20) 0.78 

Fluid balance, ml 1337.9(187.3) 1259.3(242.3) 0.50 
Noradrenaline, γ 0.05(0.01) 0.22(0.1) 0.01 
APACHE II score (day of radio contrast 
material infusion) 

12.84(0.66) 17.25(1.61) 0.004 

SOFA score  (day of radio contrast 
material infusion) 

5.57(0.44) 8.38(0.8) 0.006 

Length of ICU stay before entering the 
study, days 

18.29(3) 19.46(3.5) 0.99 

NacA Group, n(%) 45(45.92) 15(57.69) 0.37 
Radiocontrast material infused (ml) 120.45(3.7) 137.5(5.5) 0.006 
Nephropathy post radiocontrast 
material infusion, n(%) 

15(15.31) 6(23.08) 0.38 

Length of ICU stay(, days) 38.41(4.4) 44.77(6.1) 0.25 
 
Data presented as mean (standard error), BMI: Body mass index; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score; Nephrotoxic medications included: 
aminoglycosides, amphotericin, colimycin, vancomycin, teicoplanin, and any non-steroidal anti-inflammatory 
medication (at least one). 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης φάνηκε ότι η θνητότητα συσχετιζόταν 

ανεξάρτητα μόνο με την ηλικία (odds ratio, 1,06, 95% CI; 1-1,13). 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/06/2024 04:27:13 EEST - 3.133.114.36



 108 

 

4.2. Νεφροπάθεια από σκιαγραφικά 

Η νεφροπάθεια από τα ενδοφλέβια σκιαγραφικά στην CG και στην NacA ήταν 15,6% 

και 18,33% αντίστοιχα, (P=0.81).  

4.3. Κρεατινίνη του ορού 

Η κρεατινίνη του ορού δεν παρουσίασε σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο 

ομάδες στην διάρκεια του χρόνου (Εικόνα 2).  

 

Εικόνα 2: Η μεταβολή της κρεατινίνης του ορού στις δύο ομάδες στην διάρκεια του 

χρόνου. 

 

 

Η κινητική της κρεατινίνης του ορού στους ασθενείς της ομάδας ελέγχου (Control group) και στους ασθενείς 
που έλαβαν τους αντιοξειδωτικούς παράγοντες (Antioxidant group), στην διάρκεια πέντε ημερών μετά από την 
χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. Η μέση γραμμή παλινδρόμησης δεν εμφανίζει διαφορές ανάμεσα 
στις δύο ομάδες. Η κλίση της καμπύλης παλινδρόμησης (slope) υποδηλώνει τον ρυθμό με τον οποίο 
μεταβλήθηκε η κρεατινίνη του ορού κάθε ημέρα σε κάθε ομάδα. 

 

 

Στον πίνακα 5 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά των ασθενών ανάλογα με την 

ύπαρξη νεφροπάθειας από σκιαγραφικά ή όχι. 
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Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά των ασθενών ανάλογα με την εμφάνιση ή όχι 

νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. 

 

CIN   

(n=21) 

No CIN   

(n=103) P value 

    

Age, yrs 54(4.90) 50.80(2.12) 0.55 

Male gender, n (%) 17(80.95) 79(76.69) 0.78 

Weight, (Kg) 73.23(2.32) 68.15(1.34) 0.68 

Height, (cm) 164 169 0.57 

BMI, (Kgr/m
2
) 27 26 0.80 

APACHE II score 14.95(1.79) 13.68(0.69) 0.51 

SOFA score 6.53(0.8) 5.69(0.34) 0.34 

Category of admission    

      Medical, n (%) 9(42.86) 44(42.72) 0.15 

      Surgical, n (%) 2(9.52) 27(26.21) 0.15 

      Neurosurgical, n (%) 10(47.62) 32(31.07) 0.20 

Comorbidities    

      Diabetes, n (%) 2(9.52) 10(9.71) 0.68 

      Hypertension, n (%) 4(19.05) 32(31.07) 0.57 

      Cardiovascular, n (%) 3(14.29) 11(10.68) 0.70 

      Cirrhosis, n (%) 

      Renal disease, n (%) 

1(4.76) 0 0.16 

1(4.76) 6(5.83) 0.41 

      Sepsis, n (%) 

      COPD, n(%) 

8(38.10) 

3(14.28) 

35(33.98) 

16(15.53) 

0.80 

1.00 

      Charlson index score 2.32(0.57) 2.10(0.24) 0.70 

Serum creatinine, mg/dl 0.87(0.08) 0.96(0,07) 0.39 

Serum cystatin-C, mg/L 1.34(0.23) 0.98(0.05) 0.14 

Serum urea, mg/dl (median) 55(8.34) 44(3.82) 0.18 

Serum urea/creatinine 73.19(6.3) 58.65(2.5) 0.01 

Fluid balance/24h, ml 1462(169)  1058(338.1) 0.30 

Vasoactive therapy, n (%) 9(42.86) 45(43.69) 0.13 

Noradrenaline dose, γ 0.1(0.05) 0.06(0.01) 0.20 

Mechanical ventilation, n (%) 15(71.43) 51(49.51) 0.09 

Diuretic therapy, n (%) 1(4.76) 19(18.45) 0.19 

ACEi or ARBs, n (%) 7(33.33) 20(19.42) 0.19 

Nephrotoxic medications, n (%) 19(90.48) 68(66.02) 0.03 

Volume of contrast agent, (ml) 126.3(5.88) 122.2(2.77) 0.53 

Multiple studies, n (%) 6(28.57) 13(12.62) 0.09 

Length of ICU stay, (days, median) 29(3.97) 25(7.85) 0.80 

Length of ICU stay before entering the study, (days) 20.71(4.4) 18.15(2.7) 0.68 

ICU mortality, n (%) 6(28.57) 20(19.42) 0.38 

RRT 10 days post contrast agent, n(%) 3(14.28) 4(4.85) 0.09 

Total duration on RRT (hours) 47.67(17.32) 49.25(9.29) 0.93 
Data presented as mean (SE) unless otherwise indicated. CIN: Contrast induced nephropathy; BMI: Body mass 
index; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 
score; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. 
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Στον πίνακα 6 παρουσιάζεται η ταξινόμηση των ασθενών που εμφάνισαν 

νεφροπάθεια από σκιαγραφικά ανάλογα με τις μεταβολές της κρεατινίνης του 

ορού, της συστατίνης-C και του RIFLE score.  

 

Πίνακας 6: Η νεφροπάθεια από σκιαγραφικά ανάλογα με τις αλλαγές της 
κρεατινίνης, της συστατίνης-C του ορού ή το RIFLE score (ανάμεσα στην ημέρα 
έγχυσης του σκιαγραφικού και στην ημέρα διάγνωσης της νεφροπάθειας από τα 
σκιαγραφικά. 
 NacA Group 

(n=60) 

Control Group 

(n=64) 

P value 

    

CIN based on serum creatinine 

changes, n(%) 

11(18.33) 10(15.6) 0.81 

 Increase by 25- 50%, n(%) 9(81.81) 5(50)  

 Increase by 50-100%, n(%) 2(18.18) 1(10)  

 Increase by 100-200%, n(%) 0 2(20)  

 Increase >200%, n(%) 0 1(10)  

    

CIN based on serum cystatin-C 

changes, n(%). 

12(20) 10(15.62) 0.63 

 Increase by 25- 50%, n(%)  8(66.66) 2(20)  

 Increase by 50-100%, n(%) 3(12) 3(30)  

 Increase by 100-200%, n(%) 1(8.33) 3(30)  

 Increase >200%, n(%) 0 2(20)  

    

CIN based on RIFLE criteria, n(%) 6(10) 8(12.5) 0.77 

 Risk, n(%) 3(50) 7(87.5)  

 Injury, n(%) 2(33.33) 1(12.5)  

 Failure, n(%) 1(16.66) 0  

 Loss, n(%) 0 0  

 ESRD, n(%) 0 0  

Data present number of patients n(%). CAN: Contrast induced nephropathy, ESRD: End stage renal disease. 

Σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εμφάνισαν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά οι 

ασθενείς που εμφάνισαν νεφροπάθεια  είχαν σημαντικά πιο ψηλές τιμές της σχέσης 

ουρία/κρεατινίνη του ορού κατά την ένταξη τους στην μελέτη (P=0.01) και είχαν 

λάβει περισσότερη κολιμυκίνη ή τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα φάρμακα τα 

οποία ως γνωστόν είναι νεφροτοξικά: αμινογλυκοσίδες, αμφοτερικίνη, κολιμυκίνη, 

βανκομυκίνη, τεικοπλανίνη, μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη, πίνακας 7. 
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Πίνακας 7: Medications with potential impact in renal function     
received by participants according to the presence of CIN or not. 

 CIN   
(n=21) 

No CIN   
(n=103) 

P value 
 

Aminoglycosides, n(%) 4(19.04) 10(9.70) 0.25 
Colimycin, n(%) 12(57.14) 32(31.06) 0.04 
Vancomycin, n(%) 3(14.28) 7(6.79) 0.37 
Teicoplanin, n(%) 2(9.52) 7(6.79) 0.64 
Amphotericin, n(%) 2(9.52) 3(2.91) 0.19 
Non steroidal anti-inflammatory, n(%) 6(28.57) 20(19.42) 0.38 
ACEI or ARBs, n(%) 7(33.33) 20(19.42) 0.24 
B-blockers, n(%) 3(14.28) 25(24.27) 0.40 
Statins, n(%) 2(9.52) 12(11.65) 1.00 
Diuretics, n(%) 1(4.76) 19(18.45) 0.19 
Nephrotoxic medications used*, n(%) 19(90.48) 68(66.02) 0.03 
Nephrotoxic medications/participant, n 1.33(0.16) 0.96   0.06 

Data are presented as n(%) otherwise is indicated. ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor; 
ARBs: angiotensin II receptor blockers. Nephrotoxic medications included: *(at least one of the 
following    medications) aminoglycosides, colimycin, , vancomycin, teicoplanin,   amphotericin 
and any non steroidal anti-inflammatory 
 

Στον πίνακα 8 φαίνονται τα φάρμακα που έλαβαν οι ασθενείς, πιθανά νεφροτοξικά 

η νεφροπροστατευτικά ανάλογα με την ομάδα στην οποία είχαν ενταχθεί. 

Πίνακας 8: Φάρμακα που ελάμβαναν οι ασθενείς ταυτόχρονα με την λήψη του 

ενδοφλέβιου σκιαγραφικού που μπορεί πιθανώς να τροποποίησαν την νεφρική 

λειτουργία τους (νεφροπροστατευτικά-νεφροτοξικά). 

 

 All 

patients 

(n=124) 

NacA 

Group 

(n=60) 

Control 

Group 

(n=64) 

P value 

Aminoglycosides, n(%) 14(11.29) 6(10) 8(12.5) 0.77 

Colimycin, n(%) 44(35.48) 13(21.66) 19(29.68) 0.41 

Vancomycin, n(%) 10(8.06) 7(11.67) 3(4.69) 0.19 

Teicoplanine, n(%) 9(7.26) 5(8.33) 7(10.94) 0.76 

Amphotericine, n(%) 5(4.03) 3(5) 2(3.13) 0.67 

Non steroidal anti-inflammatory, n(%) 26(20.97) 16(26.67) 10(15.63) 0.18 

ACEI or ARBs, n(%) 27(21.77) 14(23.33) 13(20.31) 0.82 

B-blockers, n(%) 28(22.58) 15(25) 13(20.31) 0.66 

Statines, n(%) 14(11.29) 7(11.67) 7(10.94) 1.00 

Diuretics, n(%) 19(15.32) 12(20) 7(10.93) 0.21 

Nephrotoxic medications used*, n(%) 87(70.16) 43(71.66) 44(68.75) 0.84 

Nephrotoxic medications/participant, 

n(%) 

1.03 1.02 1.04 0.91 

Data are presented as n(%) otherwise is indicated.  ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARBs: 
angiotensin II receptor blockersNephrotoxic medications included: *(at least one of the following medications) 
aminoglycosides, colimycin, , vancomycin, teicoplanin, amphotericin and any non steroidal anti-inflammatory 
medication. 
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Στον πίνακα 9 παρουσιάζεται το ισοζύγιο των υγρών των ασθενών ανάλογα με την 

ύπαρξη νεφροπάθειας από σκιαγραφικά ή όχι.  

 

Πίνακας 9: Το ισοζύγιο υγρών των ασθενών που συμπεριλήφθησαν στην μελέτη 

ανάλογα με την εμφάνιση νεφροπάθειας από σκιαγραφικά ή όχι. 

 CIN 
(n=21) 

No CIN 
(n=103) 

P value 

    
2 days before contrast infusion 1183.4(570.6) 1168.5(191.9) 0.97 
1 day before contrast infusion 1364.4(472.7) 1412.4(164.3) 0.90 
Day of contrast infusion 1462(169) 1058(338.1) 0.30 
1st day after contrast infusion 1214.1(420.9) 1667.5(181.8) 0.29 
2nd day after contrast infusion 1077.9(306.4) 1437.2(201.3) 0.43 
3rd day after contrast infusion 1237.0(433.8) 984.8(143.2) 0.50 
4th day after contrast infusion 1479.4(384.4) 770.3(204.2) 0.14 
5th day after contrast infusion 1373.7(349.8) 749.5(201.2) 0.19 

Data presented as mean (standard error). CIN: contrast induced nephropathy. 
 

Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η νεφροπάθεια από σκιαγραφικά 

συνδυάστηκε με υψηλότερες βασικές τιμές της σχέσης ουρίας/κρεατινίνη ορού, 

(odds ratio, 1.02; 95 CI%, 1.00-1.05), καθώς και με την ταυτόχρονη χρήση άλλων 

νεφροτοξικών φαρμάκων (odds ratio, 0.24; 95 CI%, 0.06-0.94), ή με υψηλότερες 

βασικές τιμές ουρίας/κρεατινίνη ορού (odds ratio, 1.03; 95 CI%, 1.00-1.05) καθώς 

και με την ταυτόχρονη χρήση κολιμυκίνης (odds ratio, 0.25; 95 CI%, 0.08-0.78), ως 

ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου. Η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά δεν φάνηκε 

να έχει σημαντική επίδραση στην θνητότητα   ή στην παραμονή στην ΜΕΘ (28.57% 

versus 19.42%) και  (29 versus 25 days). 

 

4.4. Συστατίνη-C του ορού  

Η συγκέντρωση της συστατίνης-C του ορού δεν παρουσίασε σημαντικές διαφορές 

ανάμεσα στις δύο ομάδες ή κατά την διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης 

(P=0,658), (Εικόνα 3). 

Εικόνα 3: Η μεταβολή της συστατίνης-C του ορού στην διάρκεια του χρόνου στις 

δύο ομάδες. 
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Η κινητική της συστατίνης-C του ορού στους ασθενείς της ομάδας ελέγχου (Control group) και στους ασθενείς 
που έλαβαν τους αντιοξειδωτικούς παράγοντες (Antioxidant group), στην διάρκεια δύο ημερών μετά από την 
χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. Η μέση γραμμή παλλινδρόμησης δεν εμφανίζει διαφορές ανάμεσα 
στις δύο ομάδες. Η κλίση της καμπύλης παλλινδρόμησης (slope) υποδηλώνει τον ρυθμό με τον οποίο 
μεταβλήθηκε η συστατίνη-C του ορού κάθε ημέρα σε κάθε ομάδα. 

 

 

 

 Στους ασθενείς της CG που εμφάνισαν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά τα επίπεδα 

της συστατίνης-C του ορού αυξήθηκαν σημαντικά σε σχέση με τους ασθενείς της 

ομάδας NacA που εμφάνισαν επίσης νεφροπάθεια από σκιαγραφικά (P=0.03). Η % 

μεταβολή της συστατίνης-C του ορού (mg/L) κατά την ένταξη στην μελέτη στους 

ασθενείς που εμφάνισαν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά  ήταν 37.23%±12.54 και 

93.20%±33.54 στους  ασθενείς της NacA και της CG, αντίστοιχα  (p=0.03). (Εικόνα 4). 

 

Εικόνα 4. Η μεταβολή της συστατίνης-C του ορού στους ασθενείς των δύο ομάδων 

που εμφάνισαν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά 
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Η μεταβολή της συστατίνης-C του ορού σε σχέση με την βασική της τιμή στους ασθενείς που 

εμφάνισαν νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά στις δύο ομάδες. Οι οριζόντιες γραμμές 
υποδηλώνουν την μέση τιμή σε κάθε ομάδα.  

 

 

Οι μεταβολές της συστατίνης- C του ορού αναλύθηκαν  ανάλογα με τα κριτήρια που 

χρησιμοποιήθηκαν και για την κρεατινίνη του ορού στους ασθενείς που εμφάνισαν 

νεφροπάθεια από σκιαγραφικά  (αύξηση των βασικών τιμών κατά τουλάχιστον 

25%) και δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες, 

(P=0.26). 

 

4.5. 8-ισοπροστάνιο 

Οι τιμές του 8-ισοπροστανίου του ορού παρουσιάζονται στην  εικόνα 5. Η μέση 

γραμμή παλινδρόμησης των τιμών του 8-ισοπροστανίου του ορού της ομάδας NacA  

δεν διέφερε σημαντικά σε σχέση με την αντίστοιχη γραμμή της ομάδας CG, στην 

διάρκεια του χρόνου. Όμως  σημαντικές διαφορές διαπιστώθηκαν στις 2 και 24 

ώρες μετά από την έγχυση του σκιαγραφικού ανάμεσα στις δύο ομάδες, καθώς και 

στην CG μεταξύ των βασικών τιμών και των τιμών στις 48 ώρες, (Εικόνα 5). 

 

Εικόνα 5: Η μεταβολή του 8-ισοπροστανίου του ορού στις δύο ομάδες στην 

διάρκεια του χρόνου παρακολούθησης. 
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Η μέση γραμμή παλλινδρόμησης δεν εμφανίζει διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες. Η κλίση της καμπύλης 
παλινδρόμησης (slope) υποδηλώνει τον ρυθμό με τον οποίο μεταβλήθηκε το 8-ισοπροστάνιο  του ορού κάθε 
ημέρα σε κάθε ομάδα. Οι σημαντικές διαφορές ανάμεσα στα διαφορετικά χρονικά διαστήματα στην ίδια 
ομάδα, ή μεταξύ των δύο ομάδων επισημαίνονται.  

 

 

 

 

4.6. Ανάλυση καμπυλών λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (ROC). 

Προκειμένου να αξιολογηθεί η διαγνωστική απόδοση της σχέσης 

ουρίας/κρεατινίνης του ορού για τον εντοπισμό των ασθενών εκείνων που θα 

εμφανίσουν  νεφροπάθεια από σκιαγραφικά, εφαρμόστηκε η ανάλυση καμπυλών 

λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (receiver operating characteristic, ROC). Η 

ανάλυση  της καμπύλης ROC έδειξε επίσης ότι το καλύτερο σημείο αποκοπής των 

βασικών τιμών της σχέσεως ουρίας/κρεατινίνη του ορού που προβλέπει την 

νεφροπάθεια από σκιαγραφικά είναι η τιμή 63.79. [Η περιοχή κάτω από την καμπύλη 

(area under the curve, AUC) (95% confidence interval-CI) 0.712±0.076 (0.56 -0.86), 

p= 0.002], εικόνα 6. 

 

Εικόνα 6: Η διαγνωστική απόδοση της σχέσης των βασικών τιμών 

ουρίας/κρεατινίνη του ορού στην πρόβλεψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. 
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AUC: area under the curv; CI: confidence interval. 

 

 Η ανάλυση  της καμπύλης ROC έδειξε επίσης ότι το καλύτερο σημείο αποκοπής    

των βασικών τιμών της σχέσεως ουρίας/κρεατινίνη του ορού που προβλέπει την  

νεφροπάθεια από σκιαγραφικά στους ασθενείς που λαμβάνουν νεφροτοξικά   

φάρμακα είναι η τιμή 65,70. (sensitivity 68.75%, specificity 69.81%,   AUC(95%CI) 

0.74±0.078 (0.58 – 0.89 p=0.003), εικόνα 7. 

 

Εικόνα 7: Η διαγνωστική απόδοση της σχέσης των βασικών τιμών 

ουρίας/κρεατινίνη του ορού, στους ασθενείς που λαμβάνουν νεφροτοξικά φάρμακα 

στην πρόβλεψη της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. 

 

AUC: area under the curv; CI: confidence interval. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΠΕΜΠΤΟ 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

5.1. Κύρια ευρήματα της μελέτης 

Τα κύρια ευρήματα της μελέτης αυτής είναι τα ακόλουθα: α) η ενδοφλέβια έγχυση 

του συνδυασμού των αντιοξειδωτικών παραγόντων, Ν-ακετυλο-κυστεΐνη και 

ασκορβικό οξύ, απέτυχαν να μειώσουν την συχνότητα της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ β) η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά 

συνδυάστηκε με αυξημένες βασικές τιμές της σχέσης ουρίας/κρεατινίνη του ορού, 

καθώς και με την ταυτόχρονη λήψη νεφροτοξικών φαρμάκων γ) τα αντιοξειδωτικά 

μπορεί να μείωσαν το οξειδωτικό stress όπως αυτό φαίνεται από τις τιμές του 8-

ισοπροστανίου του ορού οι οποίες ήταν σημαντικά χαμηλότερες στην ομάδα NacA 

σε σχέση με την ομάδα CG στις 2 και στις 48ώρες δ) οι ασθενείς της ομάδας NacA 

που εμφάνισαν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά οι τιμές της συστατίνης-C του ορού 

αυξήθηκαν λιγότερο σε σχέση με τους ασθενείς της ομάδας CG που εμφάνισαν 

επίσης νεφροπάθεια. 

 

5.2. Παθογένεια της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά, άλλοι παράγοντες που 

προάγουν την εμφάνιση της στους ασθενείς της ΜΕΘ. 

 

Η παθογένεια της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά γενικά θεωρείται 

πολυπαραγοντική. Η νεφρική αγγειοσύσπαση και η άμεση κυτταρική τοξικότητα 

προκαλούν υποξία της μυελώδους μοίρας του νεφρού και παραγωγή ανενεργών 

ριζών οξυγόνου(74). Η χορήγηση του συνδυασμού των αντιοξειδωτικών 

παραγόντων μπορεί να βοηθήσει στην αντιμετώπιση του πιθανού οξειδωτικού 

stress που προκαλείται από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 

Δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες όσον αφορά 

την συχνότητα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά. Πολλές εξηγήσεις θα 

μπορούσαν να δοθούν για την απουσία διαφορών ανάμεσα στις δύο ομάδες.  

Οι βαρέως πάσχοντες ασθενείς της ΜΕΘ παρουσιάζουν πολλούς  παράγοντες που 

προάγουν την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας τους. Έτσι λοιπόν δεν είναι 
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εύκολο να αποτιμηθεί αποκλειστικά η επίδραση των ενδοφλέβιων σκιαγραφικών 

στην νεφρική λειτουργία των ασθενών της ΜΕΘ. Μεμονωμένες περιπτώσεις 

νεφροπάθειας που συμβαίνουν μετά από την χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού 

στους ασθενείς των ΜΕΘ, δεν μπορούν με βεβαιότητα να αποδοθούν στην έκθεση 

στο σκιαγραφικό. Έτσι λοιπόν ο ορισμός της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στην 

ΜΕΘ δεν είναι εύκολος και η συχνότητα της παρουσιάζει μεγάλη διακύμανση, από 

1,5 έως και 33%(41,381). 

Στην μελέτη αυτή συμπεριλάβαμε ασθενείς με σταθερή νεφρική λειτουργία, η 

νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά ορίστηκε με βάση τις μεταβολές της κρεατινίνης 

του ορού, μιας και η κρεατινίνη του ορού είναι ευρέως αποδεκτή και 

διαθέσιμη(392). Στην μελέτη αυτή η συχνότητα της νεφροπάθεις από τα 

σκιαγραφικά υπολογίστηκε στο 15,6%. 

Μια εξήγηση που μπορεί να δοθεί για την απουσία ανάδειξης στατιστικά 

σημαντικών αποτελεσμάτων όσον αφορά την συχνότητα της νεφροπάθειας από 

σκιαγραφικά στις δύο ομάδες είναι ότι η NacA είχε περισσότερους διαβητικούς 

ασθενείς, οι ασθενείς της είχαν λάβει μεγαλύτερη ποσότητα σκιαγραφικού ενώ οι 

ασθενείς της CG είχαν λάβει περισσότερα υγρά την ημέρα πριν, καθώς και την 

ημέρα χορήγησης του σκιαγραφικού. Οι παράγοντες αυτοί μπορεί να είχαν  

επισκιάσει  κάποια σημαντική επίδραση των αντιοξειδωτικών παραγόντων στην 

νεφρική λειτουργία των ασθενών. 

Προκειμένου να διερευνήσουμε περισσότερο την σχέση ανάμεσα στην 

νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά και στους πιθανούς παράγοντες κινδύνου 

αναλύσαμε την επίδραση τους όσον αφορά την επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας. Βρήκαμε λοιπόν ότι η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά συνδυάζεται 

με την ταυτόχρονη χρήση νεφροτοξικών φαρμάκων (P=0.03). H σχέση αυτή της 

ταυτόχρονης χορήγησης νεφροτοξικών φαρμάκων με το ενδοφλέβιο σκιαγραφικό 

στην πρόκληση νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ έχει 

επισημανθεί και από άλλες προγενέστερες μελέτες(390). Επίσης στην μελέτη αυτή 

διαπιστώσαμε ότι και η ταυτόχρονη χορήγηση κολιμυκίνης συνδυάζεται με την 

πρόκληση νεφροπάθειας από σκιαγραφικά.  

Άλλοι γνωστοί παράγοντες κινδύνου για την πρόκληση νεφροπάθειας από 

σκιαγραφικά στους ασθενείς των ΜΕΘ όπως είναι ο σακχαρώδης διαβήτης ή η 
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προϋπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια, δεν αναδείχθηκαν σε αυτήν τη μελέτη (391-2). 

Πιθανές εξηγήσεις για αυτό το γεγονός θα μπορούσαν να είναι η μεγάλη 

ετερογένεια των βαρέως πασχόντων ασθενών καθώς και το μέγεθος του δείγματος 

που δεν βοήθησε στην ανάδειξη των αντίστοιχων διαφορών. 

 

5.3. Ενυδάτωση και νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά 

 

Η χορήγηση των υγρών/ισοζύγιο στους ασθενείς που συμμετείχαν στην μελέτη, 

(πέρα από την συμπληρωματική ενυδάτωση) δεν έγινε με βάση κάποιο 

συγκεκριμένο πρωτόκολλο, και ήταν κομμάτι της ευθύνης των γιατρών που 

παρακολουθούσαν τους συγκεκριμένους ασθενείς με βάση τις πρόσφατες 

κατευθυντήριες οδηγίες. 

Δεν διαπιστώθηκαν διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες όσον αφορά την χορήγηση 

υγρών καθώς και ανάμεσα στους ασθενείς που εμφάνισαν νεφροπάθεια από 

σκιαγραφικά και σε αυτούς που δεν εμφάνισαν. Στην μελέτη αυτή αναδείχθηκε η 

προγνωστική αξία των βασικών τιμών της σχέσεως ουρίας/κρεατινίνη του ορού 

στην πρόκληση νεφροπάθειας από σκιαγραφικά. Η αυξημένη σχέση 

ουρίας/κρεατινίνη συνήθως είναι ενδεικτική αφυδάτωσης ή μεγάλου 

καταβολισμού. Η αφυδάτωση μπορεί να μην είναι εμφανής μόνο από τις τιμές του 

ισοζυγίου των υγρών μιας και οι βαρέως πάσχοντες ασθενείς συχνά αν και έχουν 

θετικά ισοζύγια ενδαγγειακά παραμένουν υποογκαιμικοί. Τα χορηγούμενα υγρά 

δεν παραμένουν ενδαγγειακά αλλά μεταπηδούν στον διάμεσο χώρο ως οίδημα. 

 

5.4. Εναλλακτικοί δείκτες αξιολόγησης της μεταβολής της νεφρικής λειτουργίας 

μετά από την χορήγηση ενδοφλέβιων σκιαγραφικών. 

 

Στην μελέτη αυτή η έκβαση αφορούσε την εμφάνιση της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά βασισμένη στις τιμές της κρεατινίνης του ορού. Εύκολα κάποιος 

μπορεί να ισχυριστεί ότι η κρεατινίνη του ορού δεν αποτελεί ευαίσθητο δείκτη του 

ρυθμού της σπειραματικής διήθησης.  Σε προηγούμενες μελέτες έχει υποστηριχθεί 

η άποψη ότι ο μεταβολισμός της κρεατινίνης επηρεάζεται από την Ν-ακετυλο-

κυστεΐνη, έτσι η παρατηρούμενη μεταβολή της συγκέντρωσης της κρεατινίνης του 
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ορού μετά από την χορήγηση της Ν-ακετυλο-κυστεΐνης μπορεί να μην είναι 

ενδεικτική της βελτίωσης του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης(394). 

Έτσι  προκειμένου να υπερπηδήσουμε αυτό το εμπόδιο μαζί με την κρεατινίνη του 

ορού μετρήσαμε και τις μεταβολές της συγκέντρωσης της συστατίνης-C του ορού. Η 

συστατίνη-C του ορού αποτελεί έναν ενδογενή δείκτη της νεφρικής λειτουργίας ο 

οποίος θεωρείται ανώτερος από την συγκέντρωση της κρεατινίνης του ορού μιας 

και δεν εξαρτάται από την ηλικία, το φύλο και την μυϊκή μάζα. Η συστατίνη-C  του 

ορού θεωρείται ένας απλός, αξιόπιστος και ακριβής δείκτης της νεφρικής 

λειτουργίας (395-6). 

Έτσι καταγράψαμε και αναλύσαμε τους ασθενείς οι οποίοι αύξησαν την συστατίνη-

C του ορού 25% ή και περισσότερο μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού, όπως ακριβώς έγινε και με την κρεατινίνη του ορού. 

Αν και δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά α. τις μεταβολές της 

συστατίνης-C του ορού μετά την χορήγηση του σκιαγραφικού, β. ή τον  αριθμό των 

ασθενών που εμφάνισε νεφροπάθεια από σκιαγραφικά με βάση τις μεταβολές της 

συστατίνη-C, διαπιστώθηκε ότι η αύξηση της συστατίνης-C του ορού στους ασθενείς 

της NacA που εμφάνισαν νεφροπάθεια από σκιαγραφικά ήταν μικρότερη από την 

αύξηση της στους ασθενείς CG που επίσης εμφάνισαν νεφροπάθεια. 

Επίσης οφείλουμε να αναφέρουμε την ύπαρξη και άλλων ευαίσθητων δεικτών  της 

ανίχνευσης της νεφρικής βλάβης μετά από την χορήγηση ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού, όπως για παράδειγμα το NGAL των ούρων. 

 

5.5. Νεφροπάθεια από σκιαγραφικά και οξειδωτικό stress. 

Αν και η μελέτη αυτή δεν κατάφερε τελικά να μειώσει την νεφροπάθεια από τα 

ενδοφλέβια σκιαγραφικά, ούτε τους δείκτες έκβασης, μπόρεσε όμως να 

εξισορροπήσει μερικώς το οξειδωτικό stress, μιας και οι ασθενείς της NacA 

εμφάνισαν χαμηλότερες συγκεντρώσεις 8-ισοπροστανίου του ορού μετά από την 

χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. Οι συγκεντρώσεις του 8-ισοπεοστανίου 

του ορού αποτελούν έναν ευαίσθητο δείκτη του οξειδωτικού stress(397).   

Στην μελέτη αυτή αν και η συνολική μεταβολή του 8-ισοπροστανίου του ορού δεν 

διέφερε σημαντικά ανάμεσα στις δύο ομάδες όπως αυτό διαφαίνεται από τις μέσες 

γραμμές παλινδρόμησης, σημαντικές διαφορές διαπιστώθηκαν στις 2 και 24 ώρες 
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μετά από την έγχυση των αντιοξειδωτικών παραγόντων ανάμεσα στις δύο ομάδες, 

και στην CG ανάμεσα στις βασικές τιμές και στις τιμές των 48 ωρών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΕΚΤΟ 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η συχνότητα της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ δεν είναι 

εύκολο να αποτιμηθεί με ακρίβεια όπως άλλωστε και ο αντίστοιχος κίνδυνος. Οι 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς που νοσηλεύονται στην ΜΕΘ αποτελούν μια 

ανομοιογενή ομάδα, μιας και είναι διαφορετικών ηλικιών και με διαφορετικά 

προβλήματα υγείας στο ιστορικό τους. Επιπλέον για να νοσηλεύονται στην ΜΕΘ 

εμφανίζουν ανεπάρκειες διαφόρων οργάνων και πολύ συχνά λαμβάνουν 

νεφροτοξικά φάρμακα, κυρίως αντιβιοτικά.  

Από την μελέτη αυτή διαπιστώθηκε ότι ο συνδυασμός των αντιοξειδωτικών Ν-

ακετυλο-κυστεΐνη και ασκορβικό οξύ δεν μπόρεσαν ξεκάθαρα να μειώσουν την 

συχνότητα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά, όμως μείωσαν το οξειδωτικό 

stress στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν αντιοξειδωτικά, όπως αυτό φάνηκε 

από τις μεταβολές των συγκεντρώσεων του 8-ισοπροστανίου του ορού. Επίσης στην 

ομάδα των ενδοφλέβιων αντιοξειδωτικών στους ασθενείς που παρουσίασαν 

νεφροπάθεια από σκιαγραφικά, η συστατίνη-C αυξήθηκε λιγότερο σε σχέση με τους 

ασθενείς της ομάδας ελέγχου.  

Άλλο σημαντικό συμπέρασμα της μελέτης αυτής είναι ότι οι ασθενείς που 

λαμβάνουν ταυτόχρονα ενδοφλέβιο σκιαγραφικό καθώς και άλλα νεφροτοξικά 

φάρμακα έχουν πιο πολλές πιθανότητες να παρουσιάσουν νεφροπάθεια από 

σκιαγραφικά. Επίσης οι αυξημένες βασικές τιμές της σχέσεως ουρίας/κρεατινίνη 

του ορού αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση νεφροπάθειας από 

σκιαγραφικά. 

Παρόλο που δεν μειώθηκε  ξεκάθαρα η νεφροπάθεια από τα σκιαγραφικά με την 

χρήση των αντιοξειδωτικών παραγόντων, μειώθηκε όμως το οξειδωτικό stress στην 

αντίστοιχη ομάδα των ασθενών. Ως γνωστόν το οξειδωτικό stress αποτελεί 

σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά. Το 

εύρημα αυτής της μελέτης μπορεί να αποτελέσει έναυσμα για περαιτέρω 

διερεύνηση σχέσεως οξειδωτικού stress και νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά 

καθώς και της εφαρμογής προφυλακτικών στρατηγικών. 
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	Τα ιωδιούχα σκιαγραφικά χρησιμοποιούνται στην ακτινολογία από το 1950 προκειμένου να διευκολύνουν την απεικόνιση των ανατομικών ορίων των διαφόρων ιστών και να βοηθήσουν στην διερεύνηση των παθολογικών ευρημάτων. Γιατροί όλων σχεδόν των ειδικοτήτων   ...
	Μία σημαντική παρενέργεια των ενδοφλέβια χορηγούμενων σκιαγραφικών είναι η προκαλούμενη νεφροτοξικότητα. Περισσότερο επιρρεπείς είναι οι ασθενείς που λαμβάνουν μεγάλη ποσότητα  σκιαγραφικού, καθώς και αυτοί που έχουν ήδη επηρεασμένη νεφρική λειτουργία...
	Οι βαρέως πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ  θα μπορούσαν να θεωρηθούν μια ειδική κατηγορία, στους οποίους η επίπτωση της νεφροπάθειας από τα σκιαγραφικά είναι λίγο-πολύ άγνωστη.  Στις μελέτες που έχουν δει το φως της δημοσιότητας μέχρι τώρα η επίπτωση της ν...
	Η πλειονότητα των ασθενών των ΜΕΘ είναι  βαρέως πάσχοντες με οξείες ανεπάρκειες ενός ή περισσοτέρων οργάνων,  επιπλέον κάποιοι, κυρίως οι ηλικιωμένοι έχουν και χρόνιες ανεπάρκειες διαφόρων οργανικών συστημάτων ενώ επιπρόσθετα, οι περισσότεροι, λαμβάνο...
	Τα προστατευτικά μέτρα της νεφρικής λειτουργίας από την δράση των ενδοφλέβιων σκιαγραφικών που έχουν μελετηθεί κυρίως στους καρδιολογικούς ασθενείς είναι πολλά. Από την απλή ενυδάτωση και τους διάφορους αντιοξειδωτικούς παράγοντες, όπως την Ν-ακετυλοκ...
	Στην κλινική αυτή μελέτη που πραγματοποιήσαμε μελετήσαμε αφενός την συχνότητα της νεφροπάθειας από σκιαγραφικά στους ασθενείς της ΜΕΘ και αφετέρου δοκιμάσαμε την προφυλακτική δράση του συνδυασμού των αντιοξειδωτικών παραγόντων Ν-ακετυλοκυστεΐνης και α...
	Έτσι μετά από τυχαιοποίηση σε 60 ασθενείς που θα υποβάλλονταν σε αξονική τομογραφία  με χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού εκτός από την επιπλέον ενυδάτωση με 1000ml ισότονου φυσιολογικού ορού χορηγήσαμε ενδοφλέβια 1.200 mg Ν-ακετυλο-κυστεΐνης και 2g α...
	Σε δείγμα ελέγχου 64 ασθενών χορηγήσαμε μόνο την ίδια ποσότητα ισότονου φυσιολογικού ορού (1000ml + 200ml) και παρακολουθήσαμε την μεταβολή της νεφρικής λειτουργίας και του οξειδωτικού stress  μέσω των μεταβολών των συγκεντρώσεων του 8-ισοπροστανίου τ...
	Παρακολουθήσαμε την νεφρική λειτουργία των ασθενών που συμμετείχαν στην μελέτη με τις μεταβολές της συγκέντρωσης της κρεατινίνης του ορού και της συστατίνης-C. Τα επίπεδα της κρεατινίνης παρακολουθήθηκαν μέχρι και την 5η ημέρα μετά από την χορήγηση το...
	Οι μεταβολές του 8-ισοπροστανίου παρακολουθήθηκαν έως και 48 ώρες μετά από την χορήγηση του σκιαγραφικού.
	Με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης στην ομάδα των αντιοξειδωτικών,  ίδιος αριθμός ασθενών με την ομάδα ελέγχου εμφάνισαν νεφρική επιδείνωση με βάση τις μετρήσεις της κρεατινίνης του ορού. Επιπλέον και οι μεταβολές της κρεατινίνης του ορού δεν διέφερα...
	Επιπλέον από την μελέτη αυτή διαπιστώσαμε ότι η χορήγηση των αντιοξειδωτικών παραγόντων μείωσε σημαντικά τα επίπεδα του 8-ισοπροστανίου του ορού στις 2 και στις 24 ώρες μετά από την χορήγηση του ενδοφλέβιου σκιαγραφικού, ενώ στην ομάδα ελέγχου διαπιστ...
	Παρά τις μεταβολές στο οξειδωτικό stress και την μικρότερη αύξηση της συστατίνης-C η χορήγηση των αντιοξειδωτικών δεν πρόσφερε επιπλέον προστασία  στην νεφρική λειτουργία των ασθενών που έλαβαν ενδοφλέβιο σκιαγραφικό, σε σχέση με την απλή ενυδάτωση, ο...
	Η έρευνα αυτή πραγματοποιήθηκε τηρώντας τις προδιαγραφές της υπουργικής απόφασης αριθμ. Α6/10983/1(ΦΕΚ 886/820-12-1984) περί «Διεξαγωγής κλινικών δοκιμών, φαρμάκων και προστασίας του ανθρώπου», η οποία παραπέμπει στη διακήρυξη του Ελσίνκι και τις μετα...
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