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Τίτλος εργασίας στα αγγλικά: The kidney in chronic heart failure 
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Περίληψη  

 

Ο νεφρός στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια είναι το αντικείμενο που θα αναδειχθεί 

στην εργασία. Στόχος της μελέτης μας είναι η παράθεση μηχανισμών οι οποίοι 

αναδεικνύουν την αλληλεπίδραση μεταξύ καρδιάς και νεφρού. Μέσω του κλάσματος 

εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας προσπαθήσαμε να ενισχύσουμε περαιτέρω την 

υπόθεση αυτή. Επίσης στόχος της έρευνας είναι η εντόπιση προγνωστικών και 

θεραπευτικών παραγόντων οι οποίοι θα συνδράμουν στην αποτελεσματικότερη 

αντιμετώπιση ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο. Η μέθοδος που επιλέχθηκε και 

χρησιμοποιήθηκε για την μελέτης είναι η βιβλιογραφική ανασκόπηση. Κατέστη 

δυνατή η συσχέτιση της καρδιάς και του νεφρού μέσω διαφόρων παθοφυσιολογικών 

μονοπατιών. Επιπλέον οι βιοδείκτες οι οποίοι μελετήθηκαν αναδεικνύουν νέους 

τρόπους προσέγγισης του καρδιονεφρικού συνδρόμου και συνδράμουν στην άμεση 

πρόγνωση αλλά και αποδοτικότερη θεραπεία των ασθενών αυτών. Παρά την συνεχή 

εύρεση νέων παθοφυσιολογικών οδών μεγάλο μέρος αυτών είναι υποθετικοί και θα 

χρειαστούν περαιτέρω έρευνες για την πλήρη κατανόηση τους. Εν τέλει 

συμπεραίνουμε την αναγκαιότητα ανάδειξης νέων θεραπευτικών οδών. Διαφαίνεται 

πως μέσω των βιοδεικτών μελλοντικά θα υπάρξουν διαφορετικοί τρόποι 

αντιμετώπισης των ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο. 

Λέξεις κλειδιά: χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρός, καρδιονεφρικό σύνδρομο, 

κλάσμα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας, βιοδείκτες 

 

Abstract 

  

The kidney in chronic heart failure is the object that will be emerge in the work. The 

aim of our study is to cite mechanisms that highlight the interaction between heart and 

kidney. Through the left ventricular ejection fraction we tried to further strengthen 

this hypothesis. Also the goal of the research is to identify prognostic and therapeutic 

factors that will contribute to the more effective treatment of patients with cardiorenal 

syndrome. The method chosen and used for the study is the literature review. It has 

become possible to correlate the heart and the kidney through various 

pathophysiological pathways. In addition, the biomarkers that were studied highlight 

new ways of approaching cardiorenal syndrome and contribute to the immediate 

prognosis and more efficient treatment of these patients. Despite the continuous 

discovery of new pathophysiological pathways, most of them are hypothetical and 

further research will be needed for their complete understanding. Finally, we conclude 

the necessity of highlighting new therapeutic pathways. It is clear that through 
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biomarkers in the future there will be different ways of treating patients with 

cardiorenal syndrome. 

Key words: chronic heart failure, kidney, cardiorenal syndrome, left ventricular 

ejection fraction  

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Εισαγωγή 

 

Στην εργασία με θέμα τον νεφρό στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια θα 

προσπαθήσουμε να αναδείξουμε την αλληλεπίδραση μεταξύ νεφρού και καρδιάς. Η 

συσχέτιση των δύο οργάνων του ανθρώπινου οργανισμού έχει αποδειχθεί και 

αποδοθεί από τον ορισμό του καρδιονεφρικού συνδρόμου[1]. Έχουν προταθεί 

παθοφυσιολογικά μονοπάτια που επηρεάζουν ταυτόχρονα και τα δύο όργανα είτε 

άμεσα είτε έμμεσα[11]. Δυστυχώς εντοπίζουμε πως μερικοί από αυτούς του 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς έχουν τεκμηριωθεί και κατανοηθεί πλήρως. Στην 

εργασία θα παραθέσουμε τους μηχανισμούς αυτούς και θα γίνει προσπάθεια 

ανάλυσης τους ώστε να γίνει αντιληπτή η βάση και η θεωρία από την οποία 

προέρχονται. Επιπλέον μέσω του κλάσματος εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας και 

των βιοδεικτών θα αναλύσουμε εκτενέστερα την σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρού 

και θα αναζητήσουμε νέες παθοφυσιολογικές οδούς[3][8]. Ακόμη θα μελετήσουμε 

πως οι βιοδείκτες μπορούν να λειτουργήσουν ως προγνωστικοί και θεραπευτικοί 

παράγοντες στο καρδιονεφρικό σύνδρομο[39]. 

 

Κεφάλαιο 1 

 

1.1 

 

Στην εργασία θα προσπαθήσουμε να κατανοήσουμε την παθοφυσιολογική συσχέτιση 

καρδιάς και νεφρού, μέσω του καρδιονεφρικού συνδρόμου τύπου 2. 

Εν συνεχεία θα αναλύσουμε πως η διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας επιδρά άμεσα 

ή έμμεσα στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια μέσω του κλάσματος εξωθήσεως. 

Τέλος, θα αναζητήσουμε βιοδείκτες οι οποίοι επηρεάζονται από τις διαταραχές 

καρδιάς-νεφρού και πως μπορούν να βοηθήσουν στην καλύτερη πρόληψη,διάγνωση 

αλλά και θεραπεία του ασθενούς. 
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1.2 

 

 

Τα τελευταία χρόνια γίνεται αντιληπτή η συνεχής προσπάθεια κατανόησης της 

αλληλεπίδρασης καρδιάς και νεφρού μέσω των παθοφυσιολογικών μηχανισμών τους. 

[1]Έτσι το 2004 από το National Heart,Lung and Blood Institute τέθηκε ο ορισμός του 

καρδιονεφρικού συνδρόμου. Ο ορισμός αναφερόταν ως το αποτέλεσμα των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ του νεφρού και άλλων κυκλοφορικών συστημάτων τα οποία 

αυξάνουν τον όγκο κυκλοφορίας και επιδεινώνουν τα συμπτώματα της καρδιακής 

ανεπάρκειας και την εξέλιξη της νόσου. [2]Το 2008 το Acute Dialysis Quality Initiative 

ταξινόμησε το καρδιονεφρικό σύνδρομο σε πέντε υποομάδες. Στην εργασία μας θα 

επικεντρωθούμε στο καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2. Το σύνδρομο αυτό αναφέρεται 

στην εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου οφειλόμενη στη χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια.Θα εξετάσουμε παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς όπως φλεγμονώδεις 

καταστάσεις, η μειωμένη καρδιακή παροχή, νευροορμονικοί παράγοντες, οξειδωτικό 

στρες και θα προσπαθήσουμε να κατανοήσουμε πλήρως τον τρόπο δράσης τους. 

Ακόμη θα μελετήσουμε τις μεταβολές του κλάσματος εξωθήσεως σε ασθενείς με 

χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και χρόνια νεφρική νόσο. Θα διερευνήσουμε στην χρόνια 

νεφρική νόσο πόσο και αν επηρεάζονται οι ασθενείς με διατηρημένο  και μειωμένο 

κλάσμα εξώθησης και τη μεταβολή αυτού ανάλογα με το στάδιο της νεφρικής νόσου. 

Επιπλέον θα μελετήσουμε βιοδείκτες που σχετίζονται με το καρδιονεφρικό σύνδρομο 

τύπου 2. Θα προσπαθήσουμε να εντοπίσουμε την προελευσή τους και πως 

μεταβάλλονται στη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και στη χρόνια νεφρική νόσο 

αντίστοιχα. Μέσω της βιοβλιογραφίας φαίνεται τα τελευταία χρόνια να δίνεται 

ιδιαίτερη σημασία σε βιοδείκτες όπως τα νατριουρητικά πεπτίδια, η κυστατίνη c, του 

μορίου νεφρικής βλάβης 1, η μικροσφαιρινουρία και άλλα. 

 

1.3 

 

Η βιβλιογραφική ανασκοπική εργασία  που επιλέχθηκε έχει ως πρώτο μέλημα την 

ανάδειξη και την κατανόηση της σχέσης μεταξύ νεφρού και καρδιάς. Βέβαια μέσα από 
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την βιβλιογραφία γίνεται εύκολα αντιληπτή η ανάγκη εύρεσης νέων δεδομένων που θα 

μας βοηθήσουν στη πρόληψη, τη διάγνωση αλλά και την θεραπεία του καρδιονεφρικού 

συνδρόμου. Έτσι μέσω της ανεύρεσης, της ανάδειξης, της μελέτης και της 

τεκμηρίωσης όλων των παραγόντων που λαμβάνουν μέρος στο καρδιονεφρικό 

σύστημα μπορέσουμε να αντλήσουμε δεδομένα όπου παίζουν κυρίαρχο ρόλο αλλά 

έχουν λάβει την κατάλληλη προσόχη. 

 

1.4 

 

Ο νεφρός στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα θέμα που απασχολεί την 

ιατρική κοινότητα τουλάχιστον τα τελευταία είκοσι χρόνια. Η αλληλεπίδραση των 

δύο βασικών οργάνων του ανθρώπινου οργανισμού αναδεικνύεται μέσω του 

καρδιονεφρικού συνδρόμου. Στην εργασία μας θα αναφερθούμε εκτεταμένα στο 

καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2. Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από τις χρόνιες 

διαταραχές της καρδιακής λειτουργίας και πως αυτές επηρεάζουν με άμεσο ή έμμεσο 

τρόπο το νεφρό και οδηγούν σε χρόνια νεφρική νόσο. Επίσης γίνεται αμέσως 

αντιληπτό ότι η χρόνια νεφρική νόσος με την σειρά της θα παίξει καθοριστικό ρόλο 

στην επιπλέον επιδείνωση της χρόνιας καρδιακής νόσου. Στην χρόνια καρδιακή νόσο 

ένα από τα βασικά εργαλεία που έχουμε για να εξετάσουμε την καρδιακή λειτουργία 

είναι ο υπέρηχος. Μέσω του υπερήχου ανευρίσκουμε το κλάσμα εξωθήσεως. Το 

κλάσμα εξωθήσεως είναι ο κύριος μηχανισμός μέτρησης της συστολικής λειτουργίας 

των κοιλιών της καρδιάς . Στην εργασία μας θα μελετήσουμε το κλάσμα εξωθήσεως 

της αριστερής κοιλίας και πως αυτό μεταβάλλεται ανάλογα ή δυσανάλογα σε σχέση 

με την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Επιπροσθέτως η συνεχής 

αλληλεπίδραση των δύο οργάνων καρδιάς-νεφρού μας προτρέπει να εξερευνήσουμε 

νέους μηχανισμούς. Τα τελευταία χρόνια εντοπίζονται κοινοί βιοδείκτες οι οποίοι 

παράγονται και επηρεάζονται από τα δύο αυτά όργανα. Συνεπώς θα αναλύσουμε πως 

η μεταβολή τους επηρεάζει την καρδιακή και νεφρική λειτουργία. 

 

1.5 

 

Η επιλογή της βιβλιογραφίας έγινε με κύριο γνώμονα την κατανόηση αλλά και την 

επίλυση των προβληματισμών που τίθενται στην εργασία. Ακριβώς για τον λόγο αυτό 

η χρονολογική περίοδος η οποία επιλέχθηκε είναι από το 2004 και άνωθεν. Το 2004 

γίνεται επισήμως η πρώτη αναφορά στην σχέση μεταξύ νεφρού και καρδιάς από το 

[1] National Heart,Lung and Blood Institute μέσω του ορισμού του καρδιονεφρικού 

συνδρόμου. Εν συνεχεία το [2] 2008 το Acute Dialysis Quality Initiative ταξινόμησε 

το καρδιονεφρικό σύνδρομο σε 5 κατηγορίες. Η ταξινόμηση αυτή ήρθε να εδραιώσει 

την σχέση και την επίδραση που έχουν τα δύο όργανα μεταξύ τους. Έτσι η 
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κατηγοριοποίηση αυτή ήταν η αρχή για την συνεχή αναζήτηση μέσων ανάδειξης της 

σύνδεσης καρδιάς και νεφρού. Ένα μέσο που χρησιμοποιήθηκε για να αναδείξει τη 

σχέση μεταξύ των δύο οργάνων είναι η μεταβολή του κλάσματος 

εξωθήσεως(ΚΑδΚΕ, ΚΑμκΚΕ, ΚΑεΚΕ) ανάλογα ή δυσανάλογα με τις διαταραχές 

της νεφρικής λειτουργίας. Το [3] 2017 η Σουηδική εταιρεία Καρδιακής Ανεπάρκειας 

δημοσίευσε την πρώτη μεγάλη έρευνα συγκρίνοντας την χρόνια νεφρική νόσο στην 

καρδιακή ανεπάρκεια με ΚΑδΚΕ, ΚΑμκΚΕ και ΚΑεΚΕ όσον αφορά τον 

επιπολασμό, την σχέση αλλά και τον προγνωστικό ρόλο μεταξύ των δύο. Στην 

συνέχεια ξεχωριστά μελετήθηκαν οι διαφορετικοί τύποι του κλάσματος εξωθήσεως 

στην καρδιακή ανεπάρκεια και πως επηρεάζουν την νεφρική λειτουργία. Συνεπώς 

τίθεται το ερώτημα [4] από τους Kevin S. Shah & James C. Fang αν η καρδιακή 

ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξωθήσεως (ΚΑδΚΕ) είναι μία νεφρική 

διαταραχή.Αντίστοιχα [5] με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες της Καρδιακής 

Ευρωπαικής Εταιρείας του 2016 για την καρδιακή ανεπάρκεια τονίζεται η ιδιαίτερη 

προσοχή που χρήζουν ασθενείς με ΚΑμκΚΕ.Επιπροσθέτως οι [6] Jolanta Małyszko, 

Joanna Matuszkiewicz-Rowińska παραθέτουν στοιχεία για την σχέση μεταξύ του 

ΚΑμκΚΕ,της οξείας νεφρικής βλάβης και της χρόνιας νεφρικής νόσου. Επίσης 

παρατηρήθηκε [7] πως ασθενείς με προχωρημένη χρόνια νεφρική νόσο δεν 

λαμβάνουν μέρος σε μελέτες που σχετίζονται με την χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια με 

ΚΑεΚΕ και συνεπώς γίνεται απευθείας δύσκολη η αντιμετώπιση τους από το 

εκάστοτε ιατρικό προσωπικό. Ακόμη κύριο ρόλο στη σχέση μεταξύ νεφρού και 

καρδιάς, λαμβάνουν μέρος βιοδείκτες οι οποίοι είτε ανευρίσκονται και στα δύο 

όργανα είτε μεμονωμένα φαίνεται πως επηρεάζονται από την διαταραχή των 

λειτουργιών καρδίας και νεφρού. Κυρίως θα εξετάσουμε βιοδείκτες που μας βοηθούν 

να κατανοήσουμε το καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2 και πως οι αυξομείωση τους 

επηρεάζει ανάλογα τις λειτουργίες των δύο αυτών οργάνων. Οι κύριοι βιοδείκτες που 

συναντούμε στο σύνδρομο αυτό είναι οι εξείς [8]: neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin(NGAL), cystatin C, kidney injury molecule-1(KIM 1, B-type natriuretic 

peptide(BNP), and miRNA-21. Βεβαίως θα αναζητηθούν και θα μελετηθούν επιπλέον 

βιοδείκτες που σχετίζονται μεμονωμένα με την καρδιά ή το νεφρό και πως αυτοί 

μεταβάλλονται αντίστοιχα με διαταραχές των λειτουργιών τους. 

 

1.6 

 

Στην ενότητα που ακολουθεί θα αναδείξουμε την αναγκαιότητα κατανόησης βασικών 

αρχών μέσω της παθοφυσιολογικής μελέτης μεταξύ νεφρού και καρδιάς. 

Στο καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2 λαμβάνουν μέρος διάφοροι παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί. Έχει βρεθεί πως 45%-63% ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 

εμφανίζουν χρόνια νεφρική νόσο. Διάφοροι μηχανισμοί αναφέρονται πως λαμβάνουν 

μέρος στην σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρού. Μερικοί και κύριοι μηχανισμοί είναι 

οι εξής: νευροορμονικοί παράγοντες(αγγειοτενσίνη, ενδοθηλίνη, επινεφρίνη), 

αιμοδυναμικές διαταραχές, παράγοντες ενδογενούς αγγειοδιαστολής(νατριουρητικά 

πεπτίδια, νιτρικό οξύ), υποάρδευση των νεφρών, γενετικοί και επίκτητοι 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 03:40:27 EEST - 18.217.145.156



παράγοντες(σακχαρώδης διαβήτης, υπέρταση και δυσλιπιδαιμία, αναιμία), 

διαταραχές στον νεφρικό ιστό(φλεγμονή, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και ίνωση[9]. 

Ένας τρόπος για να κατανοήσουμε το καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2 είναι η 

κυανωτική νεφροπάθεια, διαταραχή η οποία εμφανίζεται σε ασθενείς με κυανωτική 

εκ γενετής συγγενείς καρδιοπάθεια. Περίπου το 50% των ασθενών αυτών εμφανίζουν 

νεφρική δυσλειτουργία. Από έρευνα η οποία έλαβε μέρος στην Ινδία από το τμήμα 

της παθολογίας και έγινε λήψη υλικού από νεφρικό ιστό σε ασθενείς με κυανωτική 

νεφροπάθεια ανεδείχθη λειτουργική διαταραχή στους νεφρούς όπως 

σπειραματομεγαλία, συμφόρηση των σπειραματικών τριχοειδών,σ 

πειραματοσκλήρυνση, αρτηριακή διαστολή στο χείλος του νεφρού και διάμεση 

ίνωση. Βάση των παραπάνω αποτελεσμάτων συζητήθηκαν διάφοροι 

παθοφυσιολογικοί παράγοντες. Η δευτεροπαθής πολυκυτταραιμία μέσω της υποξίας, 

της υπεροξείδωσης  και της χαμηλής ροής του αίματος προκαλεί αύξηση της 

νεφρικής αγγειακής αντίστασης και ως επακόλουθο εντοπίζεται πρωτεινουρία, 

σπειραματική αγγειακή διάταση και σπειραματομεγαλία. Επίσης αναφέρεται πως η 

συνεχή υπεροξείδωση του αίματος προκαλεί εστιακή σπειραματική σκλήρυνση και 

διάμεση ίνωση. Επιπλεόν, σπειραματομεγαλία και αγγειακή διαστολή στο χείλος του 

νεφρού εντοπίστηκε κατά κύριο λόγο σε ασθενείς με μειωμένη ροή αίματος στην 

πνευμονική αρτηρία[10].   

Η συμφόρηση σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια μέσω της υπερφόρτωσης 

όγκου, των χαμηλών συστηματικών πιέσεων, των υψηλών πιέσεων στις κεντρικές 

φλέβες ή της πνευμονικής αρτηρίας μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές στην πίεση 

της νεφρικής αιμάτωσης[11].  

Επίσης οι συνεχής χαμηλές αρτηριακές πιέσεις πλήρωσης προκαλούν διέγερση 

νευροδιαβιβαστών ενεργοποιώντας το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

αλδοστερόνης(ΡΑΑ) και την παραγωγή της ενδοθηλίνης και της επινεφρίνης οι 

οποίες με την σειρά τους προκαλούν αγγειοσύσπαση. Ο ρόλος αυτών των 

αγγειοσυσπαστικών παραγότων επιτυγχάνει την αύξηση της περιφερικής και 

νεφρικής αγγειοσύσπασης με κατάληξη την χαμηλή αιματική ροή των νεφρών και 

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης. Η επαναλαμβανόμενη νευροδιαβιβαστική 

διέγερση έχει ως αποτέλεσμα την νεφρική υποξία, την φλεγμονή, την διέγερση 

κυτοκινών και τελικά προκαλεί διαταραχές στην λειτουργία και την κατασκευή του 

νεφρού[11]. 

Στην παρακάτω παράγραφο θα ασχοληθούμε εκτεταμένα με το σύστημα ΡΑΑ, θα 

αναδείξουμε τις ήδη υπάρχοντες και τεκμηριωμένες θεωρίες και θα αναφερθούμε σε 

νεότερες έρευνες και πως θα μας βοηθήσουν να κατανοήσουμε την αλληλεπίδραση 

μεταξύ καρδιάς και νεφρού. Η ρενίνη εκκρίνεται από τα νεφρικά κοκκώδη κύτταρα 

τα οποία βρίσκονται στην παρασπειραματική συσκευή. Η έκκριση αυτή 

επιτυγχάνεται μέσω της ρυθμιστικής ικανότητας που έχει η παρασπειραματική 

συσκευή ώστε να ανιχνεύει και να επιδιορθώνει ανωμαλίες στην αρτηριακή 

πίεση(χαμηλά επίπεδα), στο χλωριούχο νάτριο(χαμηλά επίπεδα) και μέσω διεγέρσεων 

που λαμβάνει από το συμπαθητικό νευρικό σύστημα στην περιοχή των β1 

αδρενεργικών υποδοχέων[12]. Τα κοκκώδη κύτταρα λαμβάνουν εντολή από τους 

υποδοχείς τάσεως όταν υπάρχει χαμηλή ροή αίματος για την απελευθέρωση της 
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ρενίνης. Επίσης η πυκνή κηλίδα οδηγεί τα περισπειραματικά κύτταρα να 

ελευθερώσουν επιπλέον ρενίνη όταν υπάρχουν χαμηλά επίδα νατρίου. Ακόμη σε 

χαμηλούς όγκους αίματος το συμπαθητικό νευρικό σύστημα ενεργοποιείται και 

προκαλεί επιπλέον παραγωγή της ρενίνης[13]. Η ρενίνη δρα στον δεσμό μεταξύ 

λευκίνης και βαλίνης και υδρολύει το αγγειοτενσινογόνο(α2 σφαιρίνη) σε 

αγγειοτενσίνη 1. Στην συνέχεια η αγγειοτενσίνη 1 διαχωρίζεται από το μετατρεπτικό 

ένζυμο της αγγειοτενσίνης, το οποίο εντοπίζεται στα τριχοειδή του πνεύμονα, στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, στα επιθηλιακά κύτταρα του νεφρού, και μετατρέπεται σε 

αγγειοτενσίνη 2. Η αγγειοτενσίνη 2 έχει αγγειοσυσπαστική δράση σε όλα τα 

αιμοφόρα αγγεία, έχει προθρομβοτική ικανότητα, παίζει κυρίαρχο ρόλο στη ρύθμιση 

παραγωγής της κορτιζόλης από τα επινεφρίδια, διεγείρει την απελευθέρωση 

προσταγλανδινών, βοηθάει στην λιπογένεση και λαμβάνει μέρος στην ρύθμιση της 

γλυκόζης και της ινσουλίνης. Επιπλέον μια βασική λειτουργία της αγγειοτενσίνης 2 

είναι επιρροή που ασκεί στον φλοιό των επινεφριδίων ώστε να παραχθεί η 

αλδοστερόνη. Η αλδοστερόνη διατηρεί την σχέση μεταξύ νατρίου και καλίου 

σταθερή μέσω του εγγύς εσπειραμένου νεφρικού σωληναρίου. Βάση των παραπάνω 

αντιλαμβανόμαστε την σημασία της αγγειοτενσίνης 2 να δρα ως ρυθμιστής του όγκου 

αίματος,της αρτηριακής πίεσης και του ph[12]. Στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 

εντοπίζεται αύξηση του νεφρικού συμπαθητικού νεύρου που συμβάλει στην 

περαιτέρω απελευθέρωση της ρενίνης και τελικά στην εκ νέου διέγερση του 

συστήματος ΡΑΑ. Ακόμη στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια η επινεφρίνη και 

νορεπινεφρίνη μέσω της διέγερσης από την αγγειοτενσίνη 1 και η νεφρική 

αγγειοσύσπαση μέσω της αγγειοτενσίνης 2 αυξάνουν την μυοκαρδιακή 

συσπαστικότητα με αποτέλεσμα την σύσπαση των περιφερικών αιμοφόρων αγγείων 

για να διατηρήσουν την αρτηριακή πίεση. Έτσι καταλήγουμε σε μείωση της νεφρικής 

αιμάτωσης και συνολικά σε νεφρική ανεπάρκεια. Σε συνεχή διέγερση του 

συστήματος ΡΑΑ σε μεγάλο ποσοστό εντοπίζεται η έναρξη της χρόνιας νεφρικής 

νόσου(ελάττωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης <0,06 L/min για περισσότερο 

από 3 μήνες). Εξαιτίας της μείωσης της νεφρικής αιματικής ροής και του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης,η πυκνή κηλίδα και οι υποδοχείς τάσεως δίνουν εντολή για 

περαιτέρω απελευθέρωση της ρενίνης με αποτέλεσμα την διέγερση του συστήματος 

ΡΑΑ. Βέβαια η συνεργατική δράση της αγγειοτενσίνης 2 και της αγγειοτενσίνης 3 

διατηρούν σταθερή την νεφρική αιματική ροή και τον ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης. Η κατάληξη της χρονιας νεφρικής νόσου με συνεχή ενεργοποίηση του 

συστήματος ΡΑΑ είναι η αύξηση του αιμοδυναμικού φορτίου μέσω της 

κατακράτησης νερού και νατρίου και της αύξησης συγκέντρωσης τοξινών[13].  

Το σύστημα ΡΑΑ επίσης ρυθμίζει την λειτουργία του οξειδωτικού στρες. Το 

οξειδωτικό στρες διαταράσσει τα χαρακτηριστικά των λιπιδίων και των 

λιποπρωτεινών και επιτυγχάνεται περαιτέρω αρτηριοσκλήρυνση. Στην χρόνια 

καρδιακή ανεπάρκεια η συνεχής αρτηριοσκλήρυνση οδηγεί σε αύξηση του 

μεταφορτίου και κατά συνέπεια σε ακόμη μεγαλύτερη υπερτροφία της καρδιάς. Με 

αυτόν τον τρόπο η καρδιακή ανεπάρκεια επιδεινώνεται, έχουμε ελάττωση της 

νεφρικής αιμάτωσης και συνεπώς διαταραχές της νεφρικής λειουργίας[13]. Επιπλέον 

το οξειδωτικό στρες δημιουργεί αγγειακή βλάβη και προκαλεί την παραγωγή 

κυτοκινών(ιντερλευκίνη 6 και τροποποιητικού αυξηντικού παράγοντα β). Οι 

κυτοκίνες αυτές αυξάνουν την μυοκαρδιακή ίνωση. Η ίνωση οδηγεί σε περιορισμό 
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των καρδιακών κοιλοτήτων, μείωση της καρδιακής παροχής, ελάττωση της νεφρικής 

αιμάτωσης με αποτέλεσμα την διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας. Επιπροσθέτως 

εμφανίζεται άμεση βλάβη με ίνωση στον νεφρό στην περιοχή των σπειραμάτων και 

των διάμεσων σωληναρίων. Κατά αυτόν το τρόπο προκαλείται περαιτέρω νεφρική 

δυσλειτουργία[13].  

Επίσης με την διέγερση του συστήματος ΡΑΑ παρατηρείται κατακράτηση ουρεμικών 

τοξινών μέσω του αυξηντικού παράγοντα των ινοβλαστών 23 και του θειικού άλατος 

της ινδοκυανίνης. Η αύξηση αυτών των τοξινών στην περιφερική αιμάτωση έχει ως 

αποτέλεσμα τον τραυματισμό νεφρώνων και μεγαλύτερη επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας[13]. 

Τέλος το σύστημα ΡΑΑ προάγει την αύξηση της ασσυμετρικής διμεθυλ-αργιρίνης 

ενός παράγοντα που είναι υπεύθυνος για την αναστολή του νιτρικού οξέος. Το 

νιτρικό οξύ έχει σημαντική ρυθμιστική ικανότητα στην αναδιαμόρφωση του 

μυοκαρδίου, στον αγγειακό τόνο και στην συσπαστικότητα του μυοκαρδίου. Ακόμη 

ευοδώνει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με αποτέλεσμα την μείωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης[13]. 

Επίσης η ανεπάρκεια της τριγλώχινας βαλβίδας εντοπίζεται πολύ συχνά σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια και αναφέρεται ιδιαίτερα σε ασθενείς με ελαττωμένο 

κλάσμα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας[14]. Η σημαντική ανεπάρκεια της 

βαλβίδας οδηγεί σε επιδείνωση της φλεβικής επιστροφής και παλινδρόμηση του 

αίματος στο ηπατονεφρικό σύστημα[15]. Έτσι γίνεται αντιληπτή η σημασία της 

λειτουργίας της τριγλώχινας βαλβίδας και πως αυτή επηρεάζει τον ρυθμό 

σπειραματικής διήθησης και τελικά την νεφρική λειτουργία[14]. 

Στην συνέχεια θα εξετάσουμε και θα αναλύσουμε σε νεφρική δυσλειτουργία την 

μεταβολή των διαφόρων τύπων του κλάσματος εξωθήσεως και πως αυτοί επηρεάζουν 

την χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. 

Αρχικά θα δώσουμε τους ορισμούς, της χρόνιας νεφρικής νόσου(ΧΝΝ) και της 

επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας(ΕΝΛ). Η χρόνια νεφρική νόσος ορίζεται ως η 

μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης από λιγότερο 60 ml/min/1.73m^2 ή 

παραγόντων που δείχνουν νεφρική φθορά ή και τα δύο μαζί για περισσότερο από 

τρείς μήνες διάρκειας ανεξαρτήτως υποκείμενης νόσου[16]. Στους δείκτες νεφρικής 

βλάβης συγκαταλέγονται η λευκωματινουρία, ιστολογικές διαταραχές, ηλεκτρολύτες, 

ίζημα ούρων, διαταραχές σε σχέση με σωληναριακή βλάβη, κατασκευαστικές 

διαταραχές εντοπισμένες από απεικονιστικά ευρήματα και ιστορικό μεταμόσχευσης 

νεφρού[17]. Η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας ορίζεται ως η μείωση της 

κρεατινίνης ορού < 0,3 mg/dl  για περισσότερο από δέκα ημέρες σε νοσηλευόμενο 

ασθενή[18]. 

Η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξωθήσεως(ΚΑδΚΕ) είναι ένα 

πολύπλοκο σύνδρομο με συμπτώματα όπως αδυναμία άσκησης, δύσπνοια 

προσπαθείας, υπερφόρτωση όγκου, νεφρικής διαταραχής τα οποία είναι 

αποτελέσματα ανωμαλιών της καρδιακής δομής και μηχανισμών που αποφέρουν 

αύξηση στις πιέσεις πλήρωσης. Σε ασθενείς με ΚΑδΚΕ είναι πολύ συχνή η ύπαρξη 

νεφρικής δυσλειτουργίας. Διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί λαμβάνουν μέρος σε 
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αυτήν την συνύπαρξη. Οι κύριοι παράγοντες είναι η σκλήρυνση των αρτηριών, η 

δυσλειτουργία στην μικροαγγείωση των στεφανιαίων, η περιφερική ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία, το σύστημα ΡΑΑ, η υπερασβεστιαιμία, η υπερφωσφαταιμία, η 

αναιμία, οι ουρεμικές τοξίνες. Ασθενείς με ΚΑδΚΕ και συνυπάρχουσα χρόνια 

νεφρική νόσο φαίνεται πως εμφανίζουν μεγάλες αλλαγές στην διαστολική 

δυσλειτουργία, στην συστολή της αριστερής κοιλίας και δυσλειτουργία της δεξιάς 

κοιλίας. Εκτός των παθοφυσιολογικών μηχανισμών και με βοηθό την τεχνολογία 

γίνεται συνεχή προσπάθεια ανάδειξης παραμέτρων που επιδρούν στην σχέση μεταξύ 

καρδιάς και νεφρού. Μέσω του υπερηχογραφήματος doppler στο νεφρό εντοπίζουμε 

τον δείκτη νεφρικής αρτηριακής αντίστασης. Ο δείκτης αυτός αναδεικνύει την 

νεφρική αιματική ροή και αντικατοπτρίζει αγγειακές και παρεγχυματικές ανωμαλίες 

του νεφρού. Η αύξηση του δείκτη αυτού οδηγεί σε επιδείνωση της ΚΑδΚΕ. Επιπλέον 

κατά την διενέργεια υπερηχογραφήματος της καρδιάς σε ασθενείς με ΚΑδΚΕ και 

χρόνια νεφρική νόσος ανεδείχθη μείωση στην πλευρική e ταχύτητα και αύξηση των  

εκτιμώμενων πιέσεων πλήρωσης (E/e). Ακόμη η μείωση του ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης αναδεικνύεται από την αύξηση βιοδεικτών και την χαμηλή 

αιμοσφαιρίνη[17]. 

Η cph-ckd echo έρευνα που πραγματοποιήθηκε [19] ανέδειξε πως η χρόνια νεφρική 

νόσος επηρεάζει και μειώνει το κλάσμα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας. 

Συγκεκριμένα απεδείχθη σημαντική μείωση του κλάσματος εξωθήσεως σε ασθενείς 

μεταξύ σταδίου τρία-πέντε ρυθμού σπεραματικής διήθησης. Οι προτεινόμενοι 

μηχανισμοί αναφέρονται ως η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας προκαλώντας 

διαστολική δυσλειτουργία εξαιτίας της περαιτέρω σκλήρυνσης του τοιχώματος της 

καρδίας στα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ. Σε προχωρημένα στάδια ΧΝΝ εντοπίζουμε 

διαταραχές στη δομή και συστολική δυσλειτουργία λόγω της υπενδροκαρδικής 

ίνωσης και ισχαιμίας. Τέλος στην έρευνα αναδεικνύεται η ύπαρξη συστολικής και 

διαστολικής δυσλειτουργίας της καρδιάς με αποτέλεσμα την προδιάθεση για 

υπερτροφία όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης εμφανίζεται σε επίπεδα 

χαμηλότερα από 60 ml/min/1.73^2. 

Στην συνέχεια της εργασίας θα ερευνήσουμε κοινούς βιοδείκτες καρδιάς και νεφρού. 

Αρχικά θα αναδείξουμε παράγοντες που επηρεάζονται και παράγονται από τους 

νεφρούς και νευροορμονικούς παράγοντες. Ένας ευρέως διαδεδομένος βιοδείκτης 

είναι το νατριουρητικό πεπτίδιο β (ΝΠΒ). Το ΝΠΒ εκκρίνεται από τα μυοκαρδιακά 

κύτταρα στην καρδιακή ισχαιμία και στην διάταση αυτής. Το ΝΠΒ επίσης αυξάνεται 

σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο λόγω της νεφρικής δυσλειτουργίας, της μη 

δράσης της νεπριλυσίνης. Αναδεικνύεται πως ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια 

και διαταραχές στην νεφρική λειτουργία έχουν υψηλότερα επίπεδα ΝΠΒ σε σχέση με 

αυτούς χωρίς νεφρική δυσλειτουργία[20]. Ακόμη το αμινοτελικό άκρο του 

προπεπτιδίου του ΝΠΒ(ΑΑΠ-ΝΠΒ) αναγνωρίζεται ως ποιοτικότερος βιοδείκτης για 

το καρδιονεφρικό σύνδρομο σε σχέση με το ΝΠΒ. Η τεκμηρίωση αυτή έγινε διότι το 

ΑΑΠ-ΝΠΒ μεταβολίζεται κυρίως από τους νεφρούς[21]. Επιπροσθέτως η λιποκαλίνη 

σχετοζόμενη με την  ζελατινάση των ουδετερόφιλων (ΛΣΖΟ) είναι ευρέως γνωστή 

ως δείκτης της οξείας νεφρικής βλάβης[22]. Στο καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 1 ο 

συνδυασμός του ΑΑΠ-ΝΠΒ και της ΛΣΖΟ βελτιώνει την προγνωστική ακρίβεια και 

αποτρέπει έγκαιρα μόνιμες βλάβες στην καρδιά και τα νεφρά[22]. Το μόριο νεφρικής 
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βλάβης 1 (ΜΝΒ 1) είναι μία γλυκοπρωτείνη η οποία βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

5q33.2 και εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στους νεφρούς. Έχει αποδειχθεί η αύξηση 

του μορίου σε νεφρικές νόσους[23]. Το ΜΝΒ 1 εκφράζεται στο εγγύς σωληνάριο και 

σε οξεία νεφρική βλάβη λόγω χειρουργείου καρδιοπνευμονικής παράκαμψης και 

καρδιακού καθετηριασμού διακρίνεται ως ένας από τους κύριους προγνωστικούς 

δείκτες[22]. Επίσης σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και διαταραχές στον 

όγκο παίζει κυρίαρχο ρόλο στην πρόγνωση και έγκαιρη εντόπιση σωληναριακής 

βλάβης[23]. Ένας ακόμη βιοδείκτης είναι η κυστατίνη S. Η κυστατίνη είναι μία μικρή 

πρωτείνη η οποία φιλτράρεται ελεύθερα στο σπείραμα. Έτσι μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως ένας πολύ αξιόπιστος δείκτης για τον ρυθμό σπειραματικής 

διήθησης. Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια που τείνουν να εμφανίσουν 

καρδιονεφρικό σύνδρομο φαίνεται πως κατέχει βασικό δείκτη για την πρόγνωση της 

νόσου. Το συμπέρασμα αυτό έρχεται διότι σε ήπια ή μέτρια νεφρική δυσλειτουργία 

εντοπίζεται σε υψηλά επίπεδα αντιθέτως με την κρεατινίνη η οποία μπορεί να μην 

έχει μεταβληθεί[24]. H καλπροτεκτίνη είναι μια πρωτείνη η οποία παίρνει μέρος σε 

φλεγμονώδεις καταστάσεις. Βρίσκεται κυρίως στο κυτταρόπλασμα των 

ουδετερόφιλων και των μονοκυττάρων ενώ φαίνεται πως εκφράζεται στον 

εξωκυττάριο χώρο. Αναδεικνύεται ως ένας καλός προγνωστικός παράγοντας στην 

ισχαιμική καρδιακή νόσο με αποτέλεσμα όταν εντοπίζεται σε υψηλές τιμές, οι 

ασθενείς με ισχαιμική καρδιακή νόσο εμφανίζουν αυξημένη θνητότητα. Επίσης 

εντοπίζεται σε πολύ υψηλά επίπεδα σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια σε 

NYHA III και IV[25]. Επιπλέον αυξάνεται δραματικά σε ασθενείς με ενδογενή οξεία 

νεφρική βλάβη και θεωρείται καλός προγνωστικός δείκτης για οξεία νεφρική βλάβη 

στο καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 1[22]. Ο διαλυτός βιοδείκτης ST2 εκκρίνεται 

από τα μυοκαρδιακά κύτταρα και εντοπίζεται όταν έχουμε φλεγμονή ή καρδιακή 

νόσο. Κυρίως συνδυάζεται με οντότητες όπως το κλάσμα εξωθήσεως της αριστερής 

κοιλίας, αντίθετη αναδιαμόρφωση σε οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, υποκινησία της 

δεξιάς κοιλίας, διάταση της σφαγίτιδας φλέβας. Σε ασθενείς με έμφραγμα του 

μυοκαρδίου και αύξηση του ST διαστήματος ο ST2 παίζει προγνωστικό ρόλο στην 

εμφάνιση οξείας νεφρικής βλάβης. Επίσης προγνωστικό παράγοντα σε οξεία νεφρική 

βλάβη σε έδαφος οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου έχουν η αγγειοποετίνη 2 και 

διαλυτή θρομβομοντουλίνη[22]. Ο αυξηντικός παράγοντας του ινοβλάστη 23 είναι 

πρωτείνη η οποία παράγεται στα οστεοκύτταρα και στους οστεοβλάστες των οστών. 

Για την έκφραση του είναι απαραίτητη η αλληλεπίδραση με τον παράγοντα a-klotho. 

O a-klotho εντοπίζεται κυρίως στο εγγύς και άπω εσπειραμένο σωληνάριο των 

νεφρόνων και λιγότερο στα φλεβοκομβικά κύτταρα της καρδιάς. Ο συνδυαστικός 

ρόλος του αυξηντικού παράγοντα του ινοβλάστη 23 και του a-klotho είναι η μείωση 

της βιταμίνης D. Επιπλέον ο αυξηντικός παράγοντας του ινοβλάστη 23 βοηθάει στην 

καταστολή της παραθορμόνης. Σε χρόνια νεφρική νόσο και ιδιαίτερα σε ασθενείς με 

τελικού σταδίου νεφρική νόσο ο αυξηντικός παράγοντας του ινοβλάστη 23 βρίσκεται 

σε πολύ υψηλά επίπεδα. Φαίνεται πως η συνέργεια των δύο αυτών παραγόντων στην 

χρόνια νεφρική νόσο ευοδώνουν για την εμφάνιση υπερφωσφατιαιμίας η οποία 

προδιαθέτει την ασβεστοποίηση των αγγείων της καρδιάς και συνάμα εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου. Εκ νέου αυξάνεται το οπίσθιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας 

της καρδιάς, αυξάνεται ο δείκτης περιφερικής αγγειακής αντίστασης και συνεπώς 

ανεδείχθη προγνωστικός παράγοντας για συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια[26]. 
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Ένας επιπλέον βιοδείκτης είναι η εψιδίνη. Η εψιδίνη είναι μια ορμόνη η οποία 

παράγεται στο ήπαρ. Ένας μηχανισμός ρύθμισης της εψιδίνης έχει συσχετιστεί με 

φλεγμονώδεις καταστάσεις. Στην χρόνια νεφρική ανεπάρκεια υπάρχει το στοιχείο της 

φλεγμονής και της διαταραχής της νεφρικής κάθαρσης με αποτέλεσμα την αύξηση 

της εψιδίνης στο αίμα. Ακόμη ανεδείχθη πως τα υψηλά επίπεδα εψιδίνης στο αίμα 

διαταράσουν την γεωμετρία της καρδιάς. Συγκεκριμένα τα αυξημένα επίπεδα 

εψιδίνης οδηγούν σε αύξηση του σχετικού τοιχωματικού πάχους και μπορεί να 

επιτελέσει ένα πολύ καλό προγνωστικό παράγοντα για την διαστολική καρδιακή 

ανεπάρκεια[27].  

Παρακάτω θα παραθέσουμε τους βασικούς καρδιακούς βιοδείκτες που σχετίζονται με 

το καρδιονεφρικό σύνδρομο και τους νεότερους παράγοντες, τα micro-mRNA. Η 

τροπονίνη είναι ένα σύμπλεγμα λεπτών νηματίων τα οποία εντοπίζονται στο 

μυοκάρδιο. Αποτελείται από τρεις υποκατηγορίες, την τροπονίνη I, T και C και παίζει 

σημαντικό ρόλο στην σύσπαση του καρδιακού μυός[28]. Υποθετικοί μηχανισμοί 

αναφέρουν πως η απελευθέρωση της τροπονίνης οφείλεται στην απόπτωση και 

μυοκαρδιοκυτταρική νέκρωση με αποτέλεσμα να αυξάνουν την διαπερατοτητά τους. 

Στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια σε ασθενείς με νεφρική νόσο εντοπίζονται υψηλά 

επίπεδα τροπονίνης στο αορτικό τόξο. Λόγω αυτού υπάρχει η θεωρία η οποία 

αναφέρει πως η μείωση της νεφρικής κάθαρσης αυξάνει τα επίπεδα της τροπονίνης 

στο πλάσμα του αίματος. Επίσης τα υψηλά επίπεδα τροπονίνης, ειδικά τα επίπεδα της 

high sensitive troponin T, σε χρόνια νεφρική νόσο αυξάνουν την πιθανότητα 

εμφάνισης καρδιαγγειακού συμβάντος[29]. Η γαλακτίνη 3 είναι ένας ακόμη 

παράγοντας που έχει μελετηθεί στην σχέση μεταξύ νεφρού και καρδιάς. Η γαλακτίνη 

3 είναι μια διαλυτή λεκτίνη που δεσμεύει την β γαλακτοσαμίδη. Εντοπίζεται 

ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια και εκφράζεται στα επιθηλιακά και φλεγμονώδη 

κύτταρα διαφόρων οργάνων. Συνδέεται με ίνωση στην καρδιά σε παρουσία 

καρδιακής ανεπάρκειας. Στην καρδιακή ανεπάρκεια εντοπίζονται υψηλά επίπεδα της 

γαλακτίνης 3 και συσχετίζονται με συνοδό νεφρική δυσλειτουργία με βάση τον ρυθμό 

σπειραματικής διήθησης. Η γαλακτίνη 3 σε υψηλές τιμές στο πλάσμα του αίματος 

συνδέεται ανάλογα με την αύξηση των νατριουρητικών πεπτιδίων και προτείνεται 

πως λαμβάνει μέρος και στην νευροορμονική δραστηριότητα. Καταλήγοντας, η 

γαλακτίνη 3 στην καρδιακή ανεπάρκεια φαίνεται πως επηρεάζει αντίστοιχα την 

καρδιά και τον νεφρο μεσω της νευροορμονικης διέγερσης και του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης[30]. Τα τελευταια χρόνια έχει δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στα 

microRNAs και πως αυτά επιδρούν σε κύρια όργανα του ανθρώπινου οργανισμού. 

Συγκεκριμένα τα microRNA 21 φαίνεται να επηρεάζουν την καρδιά και τον νεφρό. 

Τα microRNA είναι μη κωδικοποιημένα RNA και βρίσκονται στα ευκαρυοκύτταρα. 

Παίζουν σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της υποβάθμισης και μετάφρασης των RNAs. 

Τα microRNAs 21 εντοπίζονται και επηρεάζουν όλους τους τύπους καρδιονεφρικών 

συνδρόμων. Σε καρδιακές νόσους αναδεικνύεται ο διαφορετικός ρόλος τους. Στην 

οξεία καρδιακή νόσο παίζουν καρδιοπροστατευτικό ρόλο μέσω της μείωσης του 

μεγέθους του εμφράκτου και της μείωσης της μυοκαρδιοκυτταρικής απόπτωσης. 

Αντίθετα σε χρόνιες καρδιακές νόσους αυξάνουν την μυοκαρδιοκυτταρική απόπτωση 

και την πρωτείνη 4 προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Γενικότερα σε 

καταστάσεις στρες και φλεγμονής τα microRNAs υπερεκφράζονται και αυξάνουν την 

ίνωση των κυττάρων στην καρδιά και τον νεφρό[31].  
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1.7 

Στο καρδιονεφρικό σύνδρομο εντοπίζουμε καινούριες θεωρίες αλλά και παλιές οι 

οποίες προσπαθούν να αποδειχτούν μέσω παθοφυσιολογικών μηχανισμών. Με το 

πέρασμα των χρόνων μερικές από αυτές τεκμηριώνονται με συνεχείς έρευνες και 

μελέτες. Οι κύριοι αιτιολογικοί παράγοντες που ευθύνονται και αναφέρονται μέχρι 

σήμερα για το καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2 είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, η 

ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια, η κολπική μαρμαρυγή και εκ γενετής καρδιακά 

νοσήματα[32]. Επίσης παράγοντες που επηρεάζουν και αυξάνουν τον κίνδυνο για την 

εμφάνιση του καρδιονεφρικού συνδρόμου τύπου 2 είναι η υπέρταση, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η αναιμία, στεφανιαία νόσος, ο υποθυρεοειδισμός και η δυσλιπιδαιμία[33]. 

Τα ήδη γνωστά παθοφυσιολογικά μονοπάτια που είτε έχουν αποδειχθεί πλήρως είτε 

έχουν γίνει κοινώς επιστημονικά αποδεκτά είναι: α) χαμηλή νεφρική αιματική ροή, β) 

μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης εξαιτίας της αύξησης της αντίστασης 

του απαγωγού αρτηριδίου, γ) στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια εντοπίζεται 

υποαιμάτωση και νεφρική συμφόρηση με αποτέλεσμα την αύξηση των πιέσεων του 

δεξιού κόλπου της καρδιάς και εν συνεχεία έχουμε νεφρική δυσλειτουργία, δ) το 

σύστημα ΡΑΑ μέσω βλάβης σε προιόντα του σπειράματος, ε) αρτηριακή και 

ενδοθηλιακή ασβεστοποίηση και ζ) φλεγμονώδεις καταστάσεις[32].  

Έρευνες σε άλλους ζωικούς οργανισμούς διενεργούνται για την τεκμηρίωση των 

παραπάνω υποθέσεων και την ανεύρεση νέων παραγόντων. Σε μελέτη που έγινε σε 

πληθυσμό ποντικιών μετά από εγκάρσια αορτική στένωση βρέθηκε η συσχέτιση των 

Wnt συνδέσμων και της β κατενίνης με το καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2. Με το 

πέρας εβδομάδων μετά την εγκάρσια αορτική στένωση εντοπίστηκε υπερτροφία, 

φλεγμονή, ίνωση στην καρδιά και υπερηχοκαρδιγραφικές αλλαγές συνοδευόμενες 

από υπερέκφραση Wnt συνδέσμων, ενεργοποίηση β κατενινών και διέγερση του 

συστήματος ΡΑΑ. Επίσης, μετά την εγκάρσια αορτική στένωση παρατηρήθηκε 

λευκωματουρία και ίνωση των νεφρών συνοδευόμενη από ενεργοποίηση των β 

κατενινών στους νεφρούς. Ακόμη παρατηρήθηκε βλάβη στα κύτταρα των 

σωληναρίων με συνοδό υπερέκφραση των β κατενινών. Επιπλέον πραγματοποιήθηκε 

φαρμακολογική αναστολή της β κατενίνης και του συστήματος ΡΑΑ με αποτέλεσμα 

την βελτίωση της καρδιακής βλάβης, επαναφορά της καρδιακής λειτουργίας και την 

μείωση της νεφρικής βλάβης[34]. Σε άλλη έρευνα που έγινε σε πληθυσμό ποντικιών, 

πραγματοποιήθηκε τεχνητή ισχαιμία του μυοκαρδίου και νεφρεκτομή έτσι ώστε να 

δημιουργηθεί πρότυπο καρδιονεφρικού συνδρόμου τύπου 2. Τα αποτελέσματα αυτής 

ανέδειξαν υπερέκφραση των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης 1 και μείωση στην 

δραστηριότητα της ρενίνης στο πλάσμα συνοδευόμενη από λευκωματουρία και 

νεφρική βλάβη. Επίσης οι υποδοχείς της αγγειοτενσίνης 1 εντοπίστηκαν σε μεγάλο 

βαθμό στον διάμεσο νεφρικό χώρο και ιδιαίτερα στις περιοχές φλεγμονής με 

κατάληξη την περαιτέρω λευκωματουρία[35]. 

Για τους σκοπούς της εργασίας μελετήσαμε το κλάσμα εξωθήσεως της αριστερής 

κοιλίας της καρδιάς με βάση την κατηγοριοποίηση του και πως αυτό επηρεάζεται από 

τις διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας. Σε πρόσφατη μελέτη τέθηκε το ερώτημα αν 

η σχέση χρόνιας νεφρικής νόσου και ΚΑδΚΕ αλληλεπιδρούν ανεξάρτητα από την 
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καρδιακή λειτουργία. Προτάθηκε ότι η χρόνια νεφρική νόσος είναι ένας μηχανισμός 

ανάπτυξης της ΚΑδΚΕ και πως η νεφρική δυσλειτουργία είναι υπεύθυνη για την 

διαταραχή της ισορροπίας άλατος νερού στην προσπάθεια κατανόησης της 

υπερφόρτωσης όγκου στην ΚΑδΚΕ. Οι ασθενεί που έλαβαν μέρος στην μελέτη ήταν 

άνω των 18 ετών, δεν είχαν ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας και μεταμόσχευσης 

νεφρού και καρδιάς. Επίσης είχαν τουλάχιστον μία τιμή κρεατινίνης 365 ημέρες πριν 

και 90 ημέρες μετά τον διαθωρακικό υπέρηχο. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο 

ομάδες. Η μία ομάδα ασθενών είχε εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης > 90 

ml/min/1.73^2 και η άλλη <60ml/min/1.73^2. Τα αποτελέσματα της μελέτης 

ανέδειξαν πως η χρόνια νεφρική νόσος συνδέεται ανεξάρτητα με την εξέλιξη της 

ΚΑδΚΕ[36].  Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε στην ομάδα Framingham Heart 

Study αναλύθηκε η μικρολευκωματουρία στην χρόνια νεφρική νόσο σε σχέση με 

ΚΑδΚΕ και ΚΑεΚΕ. Τα κριτήρια ένταξης ήταν ΧΝΝ με εκτιμώμενο ρυθμό 

σπειραματικής διήθησης <60ml/min/1.73^2 και μικρολευκωματουρία μέσω της 

αναλογίας λευκωματίνης και κρεατινίνη στα ούρα(UACR). Τα αρχικά αποτελέσματα 

ανέδειξαν συσχέτιση της ΧΝΝ με το σύνολο των περιστατικών με καρδιακή 

ανεπάρκεια. Τα ευρήματα της μελέτης αναφέρουν πως η μικρολευκωματουρία 

σχετίζεται με την συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και συνεπώς με 

την ΚΑεΚΕ[37]. Το 2020 πραγματοποιήθηκε μελέτη σχετικά με την καρδιακή 

ανεπάρκεια και την δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας της καρδιάς σε 

ηλικιωμένους ασθενείς με ΧΝΝ. Παρατηρήθηκε δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας ακόμη και στα αρχικά στάδια ΧΝΝ. Επίσης ανεδείχθη  συχνότερη εμφάνιση 

της ΚΑδΚΕ ακολουθούμενη από την ΚΑεΚΕ και τελευταία την ΚΑμκΚΕ σε 

ασθενείς με ΧΝΝ[38]. 

Στην μελέτη μας αναδείξαμε παλιούς και νεότερους βιοδείκτες που παίρνουν μέρος 

στο καρδιονεφρικό σύνδρομο και πως μπορούν να βοηθήσουν στην πρόγνωση αλλά 

και καλύτερα στοχευμένη θεραπεία αυτών των ασθενών. Βιοδείκτες νεφρικής βλάβης 

όπως το αγγειοτενσινογόνο στα ούρα, η ιντερλευκίνη 18 στα ούρα, το μόριο νεφρικής 

βλάβης 1 στα ούρα, λιπολακτίνη σχετιζόμενη με την ζελατινάση των ουδετερόφιλων 

στα ούρα και στο πλάσμα, η δεσμευτική πρωτείνη λιπαρών οξέων του ήπατος στα 

ούρα, και βιοδείκτες αναστολής του κυτταρικού κύκλου όπως ο αναστολέας του 

ιστού των μεταλλοπρωτεινασών στα ούρα μπορούν να μας δώσουν ιδιαίτερα 

χρήσιμες πληροφορίες για την λειτουργία, την πρόγνωση αλλά και την καλύτερη 

θεραπεία των ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 1. Για τον ίδιο σκοπό 

βιοδείκτες καρδιακής βλάβης όπως η τροπονίνη και το νατριουρητικό πεπτίδιο β είναι 

πολύτιμοι για ασθενείς με καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 3 και 4. Επιπλέον 

βιοδείκτες ευαίσθητοι στον ρυθμό σπειραματικής διήθησης και σχετίζονται με το 

καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2 είναι η κυστατίνη C, η προενκεφαλίνη Α και η 

γαλεκτίνη 3. Νεότεροι βιοδείκτες αναζητούνται για την καλύτερη πρόγνωση του 

καρδιονεφρικού συνδρόμου. Η θρομβοσπονδίνη 1 είναι μία πρωτείνη η οποία 

απελευθερώνεται από τους ιστούς σε κατάσταση υποξίας και μεσολαβεί στην 

ρύθμιση της αγγειοδιαστολής. Ο παράγοντας αυτός φαίνεται να επηρεάζεται από την 

βλάβη στην επαναιμάτωση σε νεφρική ισχαιμία, την αθηροσκλήρυνση, την 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, την πνευμονική υπέρταση. Η θρομβοσπονδίνη 1 

ενώνεται με τον CD47 και περιορίζει το νιτρικό οξύ. Σε έρευνες που έγιναν σε 

καρδιές ανθρώπων μετά από αυτοψία και σε πειράματα ισχαιμίας του μυοκαρδίου σε 
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ποντίκια ανεδείχθη υπερέκφραση του CD47 στα μυοκαρδιοκύτταρα και αναστέλλει 

την φαγοκυττάρωση της απόπτωσης των μυοκαρδιοκυττάρων από μακροφάγα. Η 

αναστολή του CD47 βελτιώνει την μυοκαρδιακή ισχαιμία στα ποντίκια μέσω της 

μείωσης του μεγέθους του εμφράκτου, της μείωσης της καρδιακής ίνωσης και 

βελτίωσε το κλάσμα εξώθησης της ασριστερής κοιλίας. Επίσης η αναστολή του 

CD47 βελτιώνει την νεφρική ίνωση. Ένας ακόμη βιοδείκτης που μελετάται είναι ο 

γλυκοκάλυκας 1. Αποτελείται από γλυκοπρωτείνες, υπερκαλύπτει τα αγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα, διέπει τη λειτουργία φραγμού καθώς έχει και 

αντισυγκολλητικές και αντιπηκτικές ιδιότητες. Η ελάττωση του γλυκοκάλυκα 1 έχει 

αναφερθεί ως δείκτης για την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Μια από τις 

γλυκοπρωτείνες που συνθέτουν τον γλυκοκάλυκα 1 είναι η syndecan 1. Στην οξεία 

καρδιακή ανεπάρκεια με συνοδό οξεία νεφρική βλάβη τα επίπεδα της 

γλυκοπρωτείνης αυτής ανεδείχθησαν αυξημένα. Στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια τα 

αυξημένα επίπεδα της syndecan 1 αναφέρονται ως προγνωστικός παράγοντας για την 

ΚΑδΚΕ. Στα ποντίκια μετά από ισχαιμία του μυοκαρδίου και συνοδό επαναφορά των 

επιπέδων του γλυκοκάλυκα 1 με φαρμακευτική παρέμβαση εντοπίστηκε μείωση της 

καρδιακής ίνωσης και ελάττωση του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων 

και των ινοβλαστών[39]. Νέοι βιοδείκτες που λαμβάνουν ιδιαίτερης προσοχής τα 

τελευταία χρόνια  είναι η οι microRNA. Νωρίτερα στην εργασία μας αναφερθήκαμε 

στον παράγοντα microRNA 21. Νέα μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε πληθυσμό 

ποντικιών προσπάθησε να μελετήσει και να αναδείξει τον ρόλο του RNA στο 

καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2. Το μοντέλο του καρδιονεφρικού συνδρόμου τύπου 

2 κατέστη δυνατό πραγματοποιώντας συστολή της πνευμονικής αρτηρίας με 

αποτέλεσμα την δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας της καρδιάς. Παρατηρήθηκε 

υπερτροφία της δεξιάς κοιλίας και ίνωση στην καρδιά και επιπροσθέτως νεφρική 

ατροφία και δυσλειτουργία με συνοδό αύξηση της κρεατινίνης. Τα παθοφυσιολογικά 

μονοπάτια που ανεδείχθησαν ήταν το σύστημα ΡΑΑ, 

PI3K/Akt(φωσφατιδυλινοσιτόλη 3 κινάση/Akt), cGMP-PKG(κυκλική 

μονοφωσφατάση της γουανοσίνης-πρωτεινική κινάση G) και μονοπάτια του 

μεταβολισμού του θυρεοειδούς. Τα microRNAs 215, 150 και 26b-5p παίρνουν μέρος 

στην ίνωση και στην διέγερση και πολλαπλασιασμό των ρυθμιστικών οδών στην 

καρδιά. Επίσης τα microRNAs 195, 200b, 29b και 182 ρυθμίζουν τον μηχανισμό 

PI3K/Akt στην νεφρική νόσο[40].  

 

Ειδικό Μέρος 

 

Κεφάλαιο 2 

 

2.1 
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Στόχος της μελέτης μας είναι η εύρεση και παράθεση δεδομένων για την κατανόηση  

του νεφρού στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Για τον σκοπό αυτό μελετήθηκε το 

καρδιονεφρικό σύνδρομο τύπου 2. Αρχικά αναπτύχθηκαν οι βασικοί 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί και στην συνέχεια παρατέθηκαν βάσιμοι υποθετικοί 

μηχανισμοί. Μέσω παθοφυσιολογικών μονοπατιών έγινε προσπάθεια τεκμηριώσης 

τους. Επίσης μελετήθηκαν οι τρείς τύπου του κλάσματος εξωθήσεως της αριστερή 

κοιλίας στην χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και πως αυτοί μεταβάλλονται και αν σε 

καταστάσεις νεφρικής δυσλειτουργίας. Στόχος ήταν η ανάδειξη μονοπατιών μεταξύ 

του νεφρού και της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας. Επιπλέον μελετήθηκαν 

βιοδείκτες οι οποίοι υπάρχουν και χρησιμοποιούνται από παλαιότερα χρόνια και 

βιοδείκτες οι οποίοι μέσα από συνεχείς έρευνες σε ανθρώπινους οργανισμούς αλλά 

και ζωικούς πληθυσμούς αναδεικνύουν νέους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς και 

αποτελούν σημαντικό παράγοντα στην καλύτερη πρόγνωση αλλά και θεραπεία των 

ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο. 

 

2.2 

 

Το μοναδικό κριτήριο ένταξης και αποκλεισμού στην μελέτη μας ήταν η χρονολογική 

αναζήτηση του θέματος. Η χρονολογική περίοδος που πραγματοποιήθηκε η 

αναζήτηση των δεδομένων είναι από το 2004 εώς και σήμερα. Η χρονολογία αυτή 

επιλέχθηκε διότι το 2004 για πρώτη φορά τέθηκε ο ορισμός για το καρδιονεφρικό 

σύνδρομο. 

 

2.2 

 

Στην διπλωματική εργασία με θέμα τον Νεφρό στην Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια 

χρησιμοποιήθηκε η μεθοδολογία βιβλιογραφικής ανασκόπησης. Το θέμα 

προσεγγίστηκε μέσω του καρδιονεφρικού συνδρόμου και ιδιαίτερα του τύπου 2. Η 

αναζήτηση πηγών για την εργασία ανέδειξε την δυσκολία στην διάγνωση, στους 

πολλούς υποθετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που  αναφέρονται χωρίς να 

έχουν τεκμηριωθεί επιστημονικά και στην θεραπεία των ασθενών που πάσχουν από 

το σύνδρομο αυτό. Με την βιβλιογραφική ανασκόπηση έγινε προσπάθεια αναζήτησης 

διαφορετικών και πολλές φορές αντικρουόμενων μελετών για την κάλυψη των κενών 

που αναδεικνύονται στη σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρού. 

 

2.3 

 

Η άντληση δεδομένων για την επίτευση της εργασίας περιέλαβε το pubmed, google 

scholar, elsevier, scopus 
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2.4 

 

Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα πολύπλοκο κλινικό σύνδρομο και μπορεί να 

είναι αποτέλεσμα οποιασδήποτε καρδιακής διαταραχής είτε λειτουργικής είτε 

δομικής και μειώνει την ικανότητα των κοιλιών να γεμίζουν ή να εκτοξεύουν 

αίμα[41]. 

Χρόνια νεφρική νόσος είναι ένα κλινικό σύνδρομο δευτερογενές της οριστικής 

αλλαγής στη λειτουργία ή/και τη δομή του νεφρού και χαρακτηρίζεται από τη μη 

αναστρεψιμότητα και την αργή και προοδευτική εξέλιξή της[42]. 

Το κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας  είναι το κεντρικό μέτρο της συστολικής 

λειτουργίας της αριστερής κοιλίας. Το κλάσμα εξώθησης είναι το κλάσμα του όγκου 

του θαλάμου που εκτοξεύεται στη συστολή σε σχέση με τον όγκο του αίματος στην 

κοιλία στο τέλος της διαστολής[43]. 

Ένας βιοδείκτης είναι μια βιολογική παρατήρηση που υποκαθιστά και ιδανικά 

προβλέπει ένα κλινικά σχετικό τελικό σημείο ή ενδιάμεσο αποτέλεσμα που είναι πιο 

δύσκολο να παρατηρηθεί[44]. 

 

Κεφάλαιο 3 

 

3.3 

 

Τα αποτελέσματα της εργασίας μας ανέδειξαν τους ποικιλοτρόπους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που λαμβάνουν μέρος στο καρδιονεφρικό 

σύνδρομο τύπου 2. Μέσω των παθοφυσιολογικών μονοπατιών αποδείξαμε την άμεση 

αλλά και έμμεση σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρού. Επιπλέον αναδείξαμε 

υποθετικούς μηχανισμούς που αναδεικνύουν την σχέση αυτή. Επίσης απεδείχθη πως 

η νεφρική δυσλειτουργία και ειδικά η χρόνια νεφρική νόσος επηρεάζει το κλάσμα 

εξώθησης της αριστερής κοιλίας και σχετίζεται κυρίως με ΚΑδΚΕ, δευτερευόντως με 

ΚΑεΚΕ και τέλος με ΚΑμκΚΕ. Ακόμη από την μελέτη βιοδεικτών αποδείξαμε τον 

καθοριστικό ρόλο που λαμβάνουν στην πρόγνωση αλλά και την θεραπεία των 

ασθενών με καρδιονεφρικό σύνδρομο. 

 

Κεφάλαιο 4 

 

Η σχέση μεταξύ καρδιάς και νεφρού στην σύγχρονη ιατρική θεωρείται δεδομένη. Το 

2004 που τέθηκε ο πρώτος ορισμός για το καρδιονεφρικό σύνδρομο και έπειτα, 
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εντοπίσαμε μεγάλο αριθμό ερευνών που έχουν πραγματοποιηθεί. Παρόλες τις 

προσπάθειες που γίνονται για την καλύτερη κατανόηση του καρδιονεφρικού 

συνδρόμου, γίνεται αντιληπτό πως θα χρειαστούν ακόμη πολλές μελέτες και 

πειράματα ώστε να τεκμηριωθούν πολλοί από τους υποθετικούς παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς. Ένας επιπλέον παράγοντας που μεγαλώνει την θέση αυτή είναι η 

απόδειξη της άμεσης σχέσης μεταξύ της νεφρικής δυσλειτουργίας και του κλάσματος 

εξωθήσεως. Η ΚΑμκΚΕ, μία σχετικά νέα οντότητα πρέπει να μελετηθεί εκτενέστερα 

για να ληφθούν εγκυρότερα αποτελέσματα. Παρά τις μελέτες που έχουν αποδείξει την 

μεταξύ τους αλληλεπίδραση δεν έχει καταστεί δυνατή η πλήρη κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών μονοπατιών. Βέβαια στην νεότερη ιατρική μέσω της ανάδειξης 

βιοδεικτών παρέχεται μια περαιτέρω βοήθεια στην καθοδήγηση για την σωστή 

προσέγγιση του καρδιονεφρικού συνδρόμου και συνάμα η πρόγνωση της νόσου και η 

θεραπεία της βελτιώνει την καθημερινότητα αλλά και μετριάζει την θνησιμότητα των 

ασθενών αυτών. 

 

Κεφάλαιο 5 

 

5.1 

 

Η μελέτη της σχέσης καρδιάς και νεφρού αναδεικνύει την πολυπλοκότητα της νόσου. 

Συμπεραίνουμε πως ενώ έχουν βρεθεί μηχανισμοί αλληλεπίδρασης μεταξύ των δύο 

οργάνων του ανθρώπινου οργανισμού, ερευνητές συνεχώς προτείνουν νέα 

41παθοφυσιολογικά μονοπάτια. Ο βασικός σκοπός της συνεχούς αναζήτησης είναι η 

γρηγορότερη πρόγνωση και η βέλτιστη θεραπεία των ασθενών. Η προσπάθεια 

συσχέτισης του κλάσματος εξωθήσεως με την νεφρική δυσλειτουργία είναι ένα 

ακόμη παράδειγμα πως ενώ οι έρευνες αναδεικνύουν την σχέση αυτή, οι ακριβείς 

παθοφυσιολογικοί οδοί παραμένουν υπό διερεύνυση. Οι βιοδείκτες απεναντίας 

αποδεικνύουν πως οι έρευνες που διεξάγονται προσφέρουν νέες λύσεις και γνώσεις 

στην παθοφυσιολογία, πρόγνωση και θεραπεία. 

 

5.2 

 

Μέσα από την εργασία αντιληφθήκαμε τα κενά που υπάρχουν στους υποθετικούς 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Οπότε θα πρέπει να γίνουν έρευνες με βάση τα 

υποθετικά μονοπάτια και πως θα αυτά θα καταστούν δυνατόν να τεκμηριωθούν. 

Επίσης όμως δεν θα πρέπει να σταματήσει η αναζήτηση για νέους παράγοντες που 

συμβάλουν στην βελτίωση των παθόντων οργάνων, καρδιάς και νεφρού. 
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