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چکیده : 
آسیب های کلیوی ، بعنوان یک معضل عمده در سطح بهداشت جهانی مطرح می باشد که به دلایل متعددی همچون ایسکمی با خونرسانی مجدد ، جراحی های قلبی – عروقی و تجویز رادیو داروها ایجاد میشود. بررسی های صورت گرفته بر روی بیماران دچار اختلالات حاد و مزمن کلیوی نشان از برهم خوردن تعادل اکسیژن در این بیماران حکایت داشته است. در نتیجه این فعل و انفعالات بافت کلیوی دچار فیبروز و آسیب های غیرقابل برگشت خواهد شد. بدین ترتیب توجه به اکسیداسیون هدفمند بافت کلیوی جهت درمان و یا تقلیل آسیب های کلیوی در دستور کار بسیاری از تیم های درمانی قرار گرفته است.
واژگان کلیدی : آسیب کلیوی ، اکسیژن رسانی ، فیبروز کلیوی



Abstract
Kidney damage is a major global health problem that is caused by a variety of causes, such as ischemia-reperfusion, cardiovascular surgery, and radiotherapy. Studies of patients with acute and chronic renal impairment have shown that oxygen balance is disturbed in these patients. As a result, these kidney tissue interactions will be fibrotic and irreversible. Thus, the focus on targeted oxidation of kidney tissue to treat or reduce kidney damage has been on the agenda of many medical teams.
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مقدمه 
آسیب حاد کلیوی (AKI) ، تقریبا در 5 درصد از بیماران بستری دیده میشود (1). این در حالی است که این عارضه با در چیزی حدود 30 درصد از افراد تحت جراحی بعنوان عاملی مخاطره آمیز مطرح میگردد(2). در این بین آسیب مزمن کلیوی (CKD) که متعاقب بسیاری از شرایط AKI ایجاد میشود نیز بصورت چشمگیری روبه افزایش می باشد. با توجه به گسترش روز افزون این دست اختلالات ، مکانیسم های درمانی مناسبی برای آنها ارائه نشده است (3). اخیرا ، تغییرات اکسیژن رسانی به کلیه بعنوان یک مسیر مشترک جهت درمان و کنترل پیشرفت بیماری در هر دو حالت آسیب حاد و مزمن کلیوی شناخته شده است. در این بررسی شرایط اکسیژن رسانی به کلیه در شرایط AKI و CKD شرح داده شده و شرایط تشخیص و درمان مورد بحث قرار خواهد گرفت.
اکسیداسیون کلیه
عملکرد بهینه بسیاری از اندام های داخلی بدن به تولید ATP  وابسته می باشد. تولید ATP توسط دو مسیر اکسیداتیو و گلیکولیتیک میسر می گردد، اما فسفوریلاسیون اکسیداتیو مسیر سلولی است که با تولید 38 ملکول ATP به ازای هر مولکول گلوکز، شرایط کارآمدتری نسبت به تولید 2 مولکول ATP در گلیکولیز از خود نشان می دهد (4). تمامی این موارد به وضوح به اهمیت نیاز مبرم اغلب سلولها به اکسیژن جهت تولید ATP از طریق فسفوریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری اشاره می نماید. اگرچه عدم وجود اکسیژن یک استرس قطعی سلولی است ، اما اکسیژن اضافی نیز می تواند منجر به آسیب اکسیدان شود. از این رو ، تنظیم دقیق اکسیژن رسانی به بافت برای جلوگیری از هیپوکسی یا هایپروکسیا برای بقا حیاتی است (5).
سیستم قلبی عروقی از طریق هدایت جریان خون، شرایط مناسبی برای ارسال اکسیژن به نواحی مختلف بدن را فراهم می نماید. بعلاوه اعضای مختلف بدن نیز دارای مکانیسم های خاص برای تنظیم جریان خون می باشند (6). از  مکانیسم هایی که منجر به تثبیت جریان خون در حضور فشار شریانی یا پرفیوژن تغییر یافته می گردد، اتوژولوگرافی می باشد. اتورگولاسیون تقریباً در تمام بسترهای عروقی رخ می دهد ، اما در کلیه و مغز مشهودتر است. در کلیه، بازخورد میوژنیک و توبولوگلومرولی واسطه اتورگولاسیون جریان خون کلیوی (RBF) است (7). همچنین تنظیم متابولیک جریان خون در بافت ها نیز اتفاق می افتد. این امر که منجر به تنظیم جریان خون توسط محصولات انتهایی متابولیسم می گردد، در هنگام افزایش فعالیت متابولیکی می تواند افزایش تقاضای اکسیژن را در پی داشته باشد(8). بر خلاف سایر اعضای بدن که افزایش جریان خون به طور یکنواخت منجر به افزایش اکسیژن رسانی می گردد ، در کلیه افزایش RBF سرعت صعودی فیلتراسیون گلومرولی (GFR) و بار برگشت پذیر فیلتر شده را در پی خواهد داشت. این امر به دلیل ارتباط خطی بین انتقال توبولار سدیم بوده (TNa) و میزان مصرف اکسیژن QO2 را برای افزایش تقاضای اکسیژن فراهم می نماید (9). بنابراین افزایش اکسیژن کلیه ها و افزایش همزمان تقاضا برای اکسیژن در صورت منفک بودن GFR و RBF از هم می تواند میزان اکسیژن خالص را نیز بهبود بخشد.
از جمله عواملی که می توانند در تعیین اکسیژن بافتی کلیه موثر واقع می شوند می توان به :  مقادیر اکسیژن شریانی، اکسیژن مصرفی توسط سلول ها و همچنین توقف جریان اکسیژن شریانی به ورید اشاره داشت که الگوی انتشار اکسیژن از شریان های پیش گلومولار به عروق  پس گلومرولی را مشخص می نمایند (10). کلیه ها تقریباً 25٪ حجم تولید قلب را در به خود اختصاص می دهند که  بنابراین از جریان خون بالایی برخوردار می باشند که این خود جهت حفظ GFR لازم است. همچنین QO2 کلیه ها نسبت به سایر اعضای اصلی بدن بطور قابل توجهی بیشتر بوده و در رتبه پس از قلب (به ترتیب 2.7 در مقابل 4.3 میلی مول در کیلوگرم در دقیقه) قرار  دارد (11). 
یکی از خصوصیات منحصر بفرد کلیه ، خونرسانی ناهمگن است. قشر کلیه  تقریباً 20٪ از خروجی قلب را (با   PO2  بافتی برابر با mmHg 50-60) دریافت می نماید، این در حالی است که فاکتور خونرسانی مدولا در این مورد محدودتر بوده و تنها 5-10٪ از کل RBF باPO2  بافتی در حدود 10-20 mmHg را شامل می شود(12). با این وجود که جریان خون پایین در حفظ شیب اسمزی مدولار برای غلظت ادرار ضروری بوده، اما می تواند بافت مدولاری را در آستانه هیپوکسی قرار دهد. این در حالی است که نیازمندی های متابولیکی بسیاری از اندامهای ضخیم مدولاری (mTAL) به پایین بودن PO2 در این منطقه کمک می کند. بنابراین هزینه های جذب مجدد اکسید سدیم (سدیم) در امتداد نفرون افزایش می یابد. باوجود اینکه لوله پروگزیمال کارایی بالایی دارد، بخش عمده انتقال +Na  در لوله‌ی مجاور رخ داده و تنها 60٪ این حمل و نقل فعال است. mTAL ها محل انتقال قابل توجه سدیم بوده ، که برای تولید شیب اسمزی مورد نیاز می باشند و فعالیت Na+ / K+ ATPase بیشتری نسبت به لولهای پروگزیمال دارند. انرژی متابولیکی استفاده شده در هر میلی گرم پروتئین TAL ، 50٪ بیشتر از لوله های مجاور بوده و این در حالی است که مقتادیر مذکور در لوله دیستال افزایش بیشتری خواهد داشت (13). افزایش انتقال سدیم در TAL بدون افزایش حمل اکسیژن می تواند سبب تشدید هیپوکسی مدولاری گردد. نتایج حاصل از بررسی های انجام شده نشان دهنده مهار انتقال سدیم در TAL و لوله های پروگزیمال توسط مدورهای خاص می باشد که می تواند به ترتیب PO2 را در مدولا و قشر کلیوی افزایش دهد (14). بنابراین می توان گفت انتقال توبولار  و QO2 از جمله اصلی ترین عوامل تعیین کننده اکسیژن رسانی محسوب می گردند.

تنظیم اکسیژن رسانی به کلیه
اکسید نیتریک (NO) تنظیم کننده اصلی اکسیژن عروق کوچک و QO2 محسوب می گردد. این در شرایطی است که  NO می تواند با گشاد نمودن عروق سبب، تنظیم RBF شده و از این رو تحویل اکسیژن را نیز افزایش دهد. بررسی های انجام شده بر روی سگ ها نشان داده است که استفاده از NO سنتتیک (NOS) سبب کاهش GFR و TNa و افزایش QO2 کلیه می شود (15). مهار عصبی NOS ((NOS-1 سبب افزایش QO2 هم در داخل بدن و هم در لوله‌های پروگزیمال آزمایشگاهی می شود (16). در بیانی صحیح ، NO را می توان به عنوان ترمز متابولیسم اکسیداتیو در نظر گرفت که در نواحی مختلفی عمل می کند (17). از جمله این موارد می توان به نقش رقابتی NO با اکسیژن در تنفس میتوکندریایی و اعمال مهار سیتوکروم C اکسیداز اشاره نمود (18). گمان بر آن است که  کاهش دسترسی بیولوژیکی NO می تواند افزایش QO2 کلیه در شرایط پاتوفیزیولوژیک مختلف همچون دیابت ، فشار خون بالا و بیماری پیشرونده کلیه؛ به همراه داشته باشد (19). آنژیوتانسین II به طور قابل توجهی بر اکسیژن رسانی کلیوی تأثیر می گذارد و از این منظر تاثیراتی متناقض با NO ارائه می دهد. بر اساس مطالعات منتشر شده ، AngII سبب انقباض عروق کلیوی ، کاهش میزان اکسیژن خون و افزایش QO2 می شود. مهار AngII به وسیله  آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین (ACE) و مسدود کننده گیرنده آنژیوتانسین (ARBs) باعث کاهش QO2 کلیوی می گردد (20). این در حالی است که ، ایسکمی کلیه نیز ممکن است خود نقش مهمی در فعال سازی سیستم رنین-آنژیوتانسین (RAS)  ایفا نماید که این مقدار اثرگذاری گاها بیشتر از ایسکمی پاتوژنز CKD قابل مشاهده است (21).
 HIF-1α ، به نوعی تنظیم کننده اصلی پاسخ هیپوکسی سلولی است که بر عملکرد برخی از پروتئینهای مهم موجود در فیزیولوژی کلیه همچون عوامل تنظیم وازوموتور القایی (NOS-2) ، هم اکسیژناز، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی ، متابولیسم انرژی و تکثیر و بقای سلولی تاثیر گذار است (22). علاوه بر این ، HIF-1α بصورت قابل توجهی بر کنترل متابولیسم میتوکندری نیز اثرگذار است (23).  سرکوب QO2 میتوکندری ناشی از عملکرد HIF-1α ، با کاهش عرضه NADH به زنجیره انتقال الکترون (ETC) همراه بوده که متعاقب آن  با ایجاد نوعی سوئیچ در زیر واحد IV  کمپلکس ETC مواجه خواهیم بود که این خود نوعی هیپوکسی بهینه شده ایجاد می نماید که در نهایت سبب سرکوب بیوژنز و القای اتوفاژی میتوکندری می گردد (24). تولید طبیعی HIF-1α در اوایل STN و شرایط کلیه دیابتیک قابل مشاهده است (25)؛ با اینحال این حجم از تولید کمتر از حد مورد انتظار می باشد چراکه این مقدار با اقدامات مختلف می تواند بیشتر شود (26). از جمله این اقدامات می توان به القای دارویی HIF توسط کلرید کبالت و دی متیلوکسالی گلیسین اشاره نمود که بر این اساس نسبت  QO2 / TNa در STN اولیه  کلیه  افزایش می یابد که این مسئله خود همراه با افزایش قابل توجهی در RBF و GFR همراه می گردد (27). اهمیت تنظیم اکسیژن رسانی کلیوی توسط HIF در شرایط پاتوفیزیولوژیک حوزه ای نوین از تحقیقات بوده که بطور فزاینده ای رو به گسترش است.
اکسیداسیون رنال و AKI در جراحی قلب
تغییرات جزئی در سطح کراتینین سرم بیماران تحت جراحی قلب و عروق سبب افزایش نرخ مرگ و میر در بیماران می گردد (28). AKI در این دسته از بیماران بصورت قابل ملاظه ای مشاهده می شود که این مسئله به نوبه خود ناشی از افت فشار خون در حین جراحی و کم خونی ناشی از خونریزی می باشد (29). در بیماران تحت  جراحی قلب و عروق ، با استفاده از تکنیک ترمودیلوشن، اندازه گیری میزان برگشت خون به ورید کلیوی و سنجش Cr-EDTA می توان به تخمینی سریع از مقادیر RBF ، GFR ، QO2 و حجم اکسیژن رسانی کلیوی دست یافت. مطالعات متعددی نشان داده اند که در شرایط عادی TNA به عنوان مهمترین عامل تعیین کننده QO2 کلیه در بیماران بعد از عمل مطرح می باشد که این فاکتور خود ارتباط نزدیکی با GFR ، TNa و QO2 را نشان می دهد (30). بنابراین افزایش   GFR و  حجم لود شدن سدیم در توبول های کلیوی، به طور بالقوه سبب اختلال در اکسیژن دهی مدولاری و بالعکس می شود. با این حال ، افزایش GFR ، و در نتیجه QO2 کلیوی ، با افزایش متناسب در RBF مطابقت ندارد. 
توقف اکسیژن رسانی به کلیه در AKI ایسکمیک پس از جراحی 
در بیماران مبتلا به AKI ، داده های مربوط به QO2 کلیوی ، RBF ، GFR و اکسیژن رسانی به کلیه فاقد نتایج قطعی بوده و دیدگاه های فعلی در مورد اکسیژن رسانی به کلیه امری احتمالی و عمدتا بر اساس مطالعات تجربی است. به تازگی ، نشان داده شده است که QO2 کلیوی در بیماران پس از جراحی قلبی ، تقریباً 10-12 میلی لیتر در دقیقه پایین تر از داوطلبان آگاه و سالم گزارش شده است (31). ارتباط نزدیکی بین GFR و QO2 کلیوی در بیماران با AKI زودرس پس از جراحی قلب در مقایسه با افرادی که تحت عمل جراحی بدون عارضه قرار گرفته اند وجود دارد. این موارد همچنین نشان می دهند که تنظیم مجدد رابطه بین GFR و QO2 در AKI ایسکمیک بالینی با اختلال شدید در رابطه با نیاز به اکسیژن کلیوی همراه است . 
اکسیداسیون رنال و AKI در IR
آسیب های ناشی از برقراری مجدد جریان خون که از موارد شایع متعاقب پیوند کلیه ، نارسایی احتقانی قلب ، سپسیس یا تنگی مجرای شریان کلیوی و شوک (به هر دلیلی) می باشد را می توان یکی از علل اصلی AKI به شمار آورد، شیوع این دست آسیب ها چیزی بین 5 تا 20 درصد بیماران بستری شده در بخش مراقبت های ویژه بیمارستان را در بر میگیرد حال آنکه اغلب تا 50 درصد این دست موارد با شرایط مرگ همراه خواهند بود (17). 
در طی پیوند کلیه و در مرحله ایسکمیک آن ، تحویل اکسیژن به کلیه کاملاً مختل شده و کلیه در اصطلاح بی هوشی می شود. با این حال ، به خصوص در مدولا ، تحویل اکسیژن کلیوی نیز در مرحله پس از جریان خونرسانی مجدد به دلیل انقباض عروق ، احتقان اندوتلیال ، ادم و انسداد مویرگی کاهش می یابد (23). در این شرایط، QO2 ممکن است به دلیل کاهش ATP ، آسیب میتوکندریایی و کاهش تراکم مویرگی  پس از AKI ، کاهش یافته که این خود منجر به هیپوکسی می شود.
فیبروز بینابینی می تواند فاصله انتشار بین خون و بافت را افزایش دهد. در کل ، تغییرات ساختاری و عملکردی باعث تحریک هیپوکسی بافت می شوند و با بدتر شدن آسیب کلیوی و هیپوکسیک سبب ایجاد چرخه شریر شده و در نهایت منجر به ایجاد CKD می گردد (29).
اعتقاد بر این است که هیپوکسی مهمترین ویژگی پاتوژن در پیوند کلیه و همچنین علت اصلی آسیب ناشی از IR است (32) . صدمات ناشی از کمبود اکسیژن در هنگام برقراری مجدد جریان خون نیز ادامه خواهد داشت با اینحال احتمالا با وجود برقراری مجدد اکسیژن ، مقاومت شریانی کلیه افزایش می یابد و این در حالی است که RBF و QO2 کاهش می یابند (33).
 SEPSIS و آسیب کلیوی 
در بیماران تحت شرایط وخیم، آسیب کلیوی ناشی از سپسیس را می توان شایعترین نوع AKI بشمار آورد که با تغییرات همودینامیک، التهاب و آسیب سلولهای اندوتلیال و اپیتلیال بروز می یابد (27). این تصور که AKI سپتیک در اثر ایسکمی کلیوی و وازوکانستریکشن ایجاد می شود، با تردیدهایی همراه است (31). علت این امر را می توان چنین بیان داشت که  RBF می تواند در حیوانات مبتلا به AKI سپتیک با اعمال احیای اولیه ، افزایش یابد (12). بنابراین تصور می شود که علاوه بر اکسیژناسیون کلیه، موارد دیگری همچون مجموعه ای از عوامل ایمونولوژیک، سمی ، التهابی و همچنین آپوپتوز (که می توانند در microvasculature  و سلول های تولولار اثر بگذارند) نیز در پاتوفیزیولوژی AKI سپتیک مشارکت دارند (34). متاسفانه تا به امروز اطلاعاتی در زمینه RBF ، GFR یا اکسیژناسیون کلیوی در موارد سپسیس اولیه در اختیار نمی باشد، اما مشاهدات اخیر نشان می دهد تغییر در درجه وازوکانستریکتور آرتریول های آوران و وابران که در القای  از دست دادن GFR اهمیت دارد ، می تواند در پاتوژنز AKI سپتیک دخیل باشد (35). 
تجویز رادیوکنتراست و نغییرات همودینامیک کلیوی
تجویز رادیو کنتراست می تواند وضعیت همودینامیک کلیوی را تحت تأثیر قرار داده و در نتیجه منجر به کاهش اکسیژن رسانی بافت کلیوی و عملکرد کلیه شود. واسطه های رادیو کنتراست می توانند خطر ابتلا به AKI بعد از عمل را به ویژه در بیماران دیابتی افزایش دهند؛ به همین سبب معمولا استفاده از این روش ها بصورت توام با روشهای پرخطری همانند جراحی قلب منع می گردد (31). هایپوکسی مدولای کلیوی می تواند به دلیل AKI القا کننده کنتراست ایجاد شود. شرایط مستعد کننده ای مانند بیماری های tubulointerstitial  و دیابت که با هیپوکسی مزمن مدولاری و تنظیم مجدد HIFs شناخته می شوند،  می توانند در ایجاد این حالت موثر واقع شوند. استفاده از تصویربرداری کارکردی وابسته به میزان اکسیژن خون (BOLD) جهت مطالعه تغییرات شدید اکسیژناسیون بافتی القا شده بوسیله واسطه های رادیوکنتراست پدیدار شده ، کاهش قابل توجهی در اکسیژناسیون مدولار پس از تزریق آیوپرومید نشان می دهد (36). این امر در حالی است که هیچگونه تغییر قابل توجهی در کورتکس کلیه ملاحظه نگردید. 
اکسیداسیون کلیه در CKD
بر اساس آمار منتشر شده در ایالات متحده، امروزه بیش از 35٪ از مبتلایان به دیابت و بیش از 20٪ بیماران درگیر فشار خون بالا، به CKD دچار می باشند (25). همچنین طی دهه های گذشته، میزان مرگ و میر در اثر  AKI نرخ رو به رشدی را به خود اختصاص داده است و در نتیجه، تعداد فزاینده ای از بیماران AKI در قید حیات می باشند که می توانند میزان ابتلا به CKD و بیماری کلیوی مرحله نهایی (ESRD) را افزایش دهند. بعلاوه، بیش از 10 میلیون نفر از جمعیت ساکن در آمریکای شمالی به CKD و ESRD  پیشرونده مبتلا بوده و تحت تاثیر عوارضی همچون بیماری های کاردیووسکولار قرار دارند (37). 
شواهد موجود در این زمینه حاکی از آن است که عدم تطابق عرضه اکسیژن، مسیر نهایی پیشرفت CKD را تعیین می نماید (32). عدم تعادل اکسیژن منجر به هیپوکسی بافت کلیوی ، افزایش تولید ماتریس خارج سلولی ، رسوب کلاژن و فیبروز را در پی خواهد داشت. در بیانی کلی می توان دریافت که شناخت فاکتورهای موثر در تنظیم اکسیژن رسانی کلیه، نقش مهمی در حفظ سلامتی بیمار ایفا می نماید. 
 بسیاری از تحقیقات موجود در زمینه تاثیر هیپوکسی مزمن بر تغییرات عملکردی و ساختاری ناشی از CKD و اختلالات ایجاد شده در جریان خون صورت گرفته است. کاهش عملکرد RBF که در پی انقباض عروق اینترارنال  و در نتیجه افزایش تولید AngII  موضعی و یا فعالیت کم NO صورت می گیرد، می تواند بصورت توام با هیپوکسی درون کلیوی رخ دهد. علاوه بر این، کم خونی در CKD موجب کاهش اکسیژن شده و نقش موثری در بروز هیپوکسی ایفا می نماید. آسیب های ساختاری که می توانند انتقال اکسیژن به توبول‌ها را مختل کنند، شامل بیماری شریانی تحت عوامل اتیولوژیک مانند دیابت و هایپرتانسیون و همچنین صدمات اینتراگلومولار(گلومرونفریت) می باشد (38). 
از آنجا که مویرگ های پری توبولار از آرتریول های وابران پسا گلومولار منشا می گیرند، هرگونه آسیبی در جریان خون گلومولاری بر جریان خون پیش توبولار تاثیرگذار خواهد بود. بررسی ها نشان داده است در برخی از بیماری های کلیوی مانند گلومرونفریت، انسداد مجرای ادرار و تنگی عروق کلیوی، چگالی مویرگهای پیش توبولار کاهش می یابد( 27و31). همچنین مطالعه بیوپسی های انسانی بدست آمده از بیماری کلیوی پیشرفته، نشان از رفرکشن مویرگ های پیش توبولار داشته است(15). هایپوکسی ایجاد شده در اثر این تغییرات ساختاری می تواند مسیرهای فیبروژنیک پایین دست را خاموش نموده و منجر به فیبروز بینابینی شود. این وضعیت می تواند انتشار اکسیژن از مویرگ ها به سلول های توبولار را مختل ساخته و در نهایت منجر به تشدید هیپوکسی گردد. 
بررسی های صورت گرفته بر مدل های تجربی دیابت ، فشار خون بالا و CKD نشان می دهد که ناهنجاری های متابولیکی و تغییر در استفاده از اکسیژن می تواند GFR و از بین رفتن نفرون ها را تشدید نماید (39). همچنین هایپوکسی توبولار پیش از هر تغییر ساختاری دیگری در این گونه بیماری ها رخ می نماید (22). در مراحل اولیه، سازگاری های همودینامیک و همچنین متابولیک می توانند نیاز به اکسیژن را افزایش داده و هیپوکسی زودرس را ایجاد نماید. این امر سبب القای تغییرات ساختاری فوق الذکر شده و می تواند استمرار هیپوکسی را به همراه داشته باشد. به همین سبب، توجه به عوامل تنظیم کننده QO2 در مراحل اولیه ، می تواند در اتخاذ رویکرد درمانی مناسب  جهت تغییر مسیر بیماری پیش از هرگونه آسیب دائمی موثر واقع گردد. 
بر اساس بررسی های صورت گرفته در زمینه CKD ، از دست رفتن نفرون می تواند منجر به هایپرفیلتراسیون نفرونهای باقی مانده شود. این هایپرفیلتراسیون سبب جذب فزآینده اکسیژن می گردد و در نهایت با افزایش هزینه های متابولیک همراه خواهد شد. مطالعات نشان داده اند که QO2 افزایش یافته عاملی برای یا تعداد نفرون های مشاهده شده در STN می باشد (17).  با توجه به رابطه خطی بین TNa و QO2 ، افزایش QO2 موجب افزایش TNa  شده و نسبت TNa /QO2  بعنوان شاخصی جهت تعیین کارایی انتقالات محسوب می گردد. این نسبت تحت برخی شرایط ممکن است دستخوش تغییراتی گردد. طی بررسی انجام شده بر مدل پرفیوژن کلیوی، محققان دریافتند که افزایش 40٪ در TNa نمی تواند به طور کامل افزایش سه برابری QO2 در STN را در 4 هفته را جبران نماید (54). بررسی QO2 در شرایط invivo نتایج مشابهی در 3 هفته STN کلیه نشان داده است (18). افزایش  نسبت QO2 / TNa در مراحل اولیه حتی در هفته اول STN کلیه نیز مشاهده شده است (17). 
سنجش میزان اکسیداسیون 
برای درک تعادل توده اکسیژن ، میبایست غلظت اکسیژن موجود در خون و Po2 خون و بافت را اندازه گیری نموده تا میزان اکسیژن انتقالی (DO2) ، میزان مصرف (VO2) و همچنین نیروی محرکه برای انتشار اکسیژن انتقالی (Po2)را تعیین شود. در حالت ایده آل ، این سه پارامتر باید در سطح کل اعضای بدن و در محفظه های خاص عروقی ، لولههای و فضای بینابینی قابل اندازه گیری باشد (40). هیچ روش واحدی تمام این اطلاعات را ارائه نمی دهد و رویکردهای مختلف از روشها ارائه شده است. با اینحال و بطور کلی سه مسیر عمده  (سنجش از طریق خون و ادرار، سنجش از طریق بافت ها و تصویر برداری) برای سنجش اکسیژن رسانی مطرح میباشد (40-43).
· اکسیداسیون خون و ادرار 
 DO2 کلیوی می تواند به عنوان محصول جریان خون کلیوی (RBF) و غلظت اکسیژن خون شریانی اندازه گیری شود. بدین ترتیب می توان بیان داشت که  VO2 کلیوی نیز می تواند به عنوان محصول RBF و تفاوت غلظت اکسیژن بین خون وریدی شریانی و کلیوی  محاسبه گردد (41).
سنجش میزان اکسیژن اشباع خون را م توان در دو مرحله  زیر بررسی نمود : 
1- پیش از ارائه آنالایزرهای خودکار- این روش بر مبنای سنجش میزان اشباع اکسیژن هموگلوبین و با استفاده از دانیستومتری اجرا می گردید (40-42).
2- پس از ارائه آنالایزرهای سنجش خودکار – این دستاورد ضمن تسهیل اندازه گیری VO2 کلیوی، امکان سنجش Po2 خون وریدی کلیوی را فراهم میآورد (43).
Po2 ادراری ، که می تواند با سهولت نسبی در شرایط کلینیکی اندازه گیری شود ، مدت طولانی است که به عنوان یک اندازه گیری مفیدی مفید از Po2 مدولاری کلیه پیشنهاد شده است.
· تغییرات اکسیژن بافتی 
جهت ارزیابی تغییرات سطح اکسیژن بافتی از دو روش مرسوم استفاده می گردد:  
1- بهره گیری از الکترودهای قطبی – این روش بر اساس استفاده از دو الکترود قطبی (آند و کاند) استوار می باشد. قطر کوچک این الکترودها امکان نفوذ عمیق با آسیب بسیار محدود به بافت را فراهم می نماید ، البته این مسئله مستلزم آن است که کلیه و الکترود کاملاً ثابت باشند. بنابراین ، آنها می توانند اندازه گیری بافت Po2 را در هر منطقه از کلیه ارائه دهند (44).
2- لامپ فلورسانس- در این روش الکترود تغییرات اکسیژن را از بر اساس طول عمر یک لومینوفر اندازه گیری می کند. بدین ترتیب که طول عمر فلورسانس لومینوفور در نوک کاوشگر به طور معکوس متناسب با Po2 می باشد (45).
· روش تصویر برداری 
MRIوابسته به سطح اکسیژن خون (BOLD MRI) به عنوان یک روش مفید برای تشخیص بیماری کلیوی انسان مورد استفاده قرار گرفته است. اصل BOLD MRI به این پدیده متکی است که سیگنال پروتون گرادیان اکو MRI از مولکول های آب در خون از نظر حضور دیوکسی هماگلوبین که پارامغناطیس است ، بر خلاف اکسی هموگلوبین ، که قطبی نیست ، تحت تأثیر قرار می گیرد. در نتیجه ، سیگنال BOLD به طور معکوس متناسب با اشباع هموگلوبین است. در انسان ، تغییرات در اکسیژن رسانی به خون کلیوی در پاسخ به آنژیوتانسین II ، دیورتیک ها ، دیورز آب ، محاصره سیکلو اکسیژناز ، طیف وسیعی از نفروتوکسین ها و نفروپاتی مزمن کلیه مزمن ، و همچنین تنگی عروق کلیوی تشخیص داده شده است (46).
سه مکانیسم عمده برای سنجش اکسیژناسیون کلیه در حالی مطرح گردید که برخی متد های دیگر همچون متدهای مبتی بر روش های ایمونوهیستوشیمی، اسپکتروفتومتری و مدلسازی آماری نیز در این راستا مطرح می باشند. تمامی روش های سنجش اکسیژن اشباع کلیوی بر اساس شاخص های دسترسی و وضعیت بیماران انتخاب می گردند. این در حالی است که تمامی روش ها نقاط ضعف و قوت خود را دارند (جول 1 )
جدول – کاربرد، مزایا و محدودیت های روش های موجود جهت تنظیم اکسیژن کلیه (44-48)
	تکنیک مورد استفاده
	کاربرد و مزایا
	محودیت ها

	اکسی متر خون
	اندازه گیری کلی DO  و  VO2 کلیه را فراهم می نماید.
تکنیک های طول عمر فلوئورسنتی که اخیرا توسعه یافته اند، امکان اندازه گیری real-time این متغیرها در موجودات کوچک را میسر می نماید.

	اطلاعاتی در زمینه اکسیژن رسانی به بافت و یا انتقال اکسیژن و نیاز به آن را در بافت های خاص کلیه در اختیار قرار نمی دهد. 

	اکسی متری ادرار
	روش ساده ای است که در شرایط بالینی مورد استفاده قرار می گیرد. 
	ارتباط میان Po2 ادرار و Po2 بافت کلیوی بسیار ضعیف بوده و تحت تاثیر عوامل بسیاری می تواند تغییر نماید. 

	میکروالکترودهای پولاروگرافیک
	امکان اندازه گیری Po2 را در عروق اختصاصی،لوله ای و نواحی بینابینی قشر سطحی کلیه فراهم می نماید. 
	میزان Po2 بافتی بسیار متغیر است که نشان دهنده ناهمگونی فضایی Po2 بافت کلیوی می باشد.
الکترودهای کلارک شکننده هستند و در معرض برخی جریان های پایه قرار دارند. 

	Optode های فلوئورسنت
	نسبت به الکترودهای کلارک در Po2 کم، دقیق تر هستند. 
حجم نمونه بیشتر از الکترودهای کلارک است بنابراین ندازه گیری ها تنوع فضایی کمتری را بطور بالقوه نشان می دهند و می تواند به صورت مزمن جهت مطالعه در حیوانات هشیار مورداستفاده قرار گیرد. 
	تیپ های پروب خیلی بزرگ هستند و بنابراین می تواند منجر به آسیب بافتی شود. 
نمی تواند Po2 را در بافت کلیوی خاصی مانند عروق، بافت توبولار و بینابینی حذف نماید

	لوله های سیلاستیک کاشته شده
	کاشت مزمن پتانسیل مطالعه در حیوانات هشیار را فراهم می آورد. 
 ناحیه اندازه گیری وسیع امکان تخمین متوسط Po2 بافت را فراهم می نماید.
	ایمپلنت موجب ایجاد برخی آسیب های بافتی می شود. 
این روش فقط در حیوانات بزرگ قابل استفاده می باشد. 

	BOLD MRI
	غیر تهاجمی بوده ، بنابراین می تواند و در محیط بالینی مورد استفاده قرار گیرد. 
این روش تصویربرداری امکان نقشه برداری از اکسیژن را فراهم می کند.
	این تکنیک نیمه کمی است و فقط با رزولوشن فضایی متوسط امکان پذیر است.
این روش اکسیژن رسانی به خون را اندازه می گیرد ، که می تواند با اکسیژن رسانی به بافت متفاوت باشد. 
سیگنال های BOLD در مدولا داخلی چندان مورد اطمینان نمی باشند. 

	EPR spectroscopy
	اندازه گیری کمی Po2 بافت را میسر یمی کند که می تواند در همان حیوان آزمایشگاهی تکرار شود، بنابراین امکان انجام مطالعات طولی را فراهم می کند. 
	نیاز به کاشت جراحی یک ذره پارامغناطیسی دارد. 

	اندازه گیری اکسیداسیون سیتوکروم از طریق طیف سنجی بازتابی
	امکان اندازه گیری عملکردی انتقال اکسیژن به میتوکندری را فراهم می کند
	معیار غیر مستقیمی برای اندازه گیری اکسیژن رسانی است. تغییر غلظت هموگلوبین می تواند نتایج مشاهدات را دستخوش تغییر سازد. 

	Pimonidazole adduct immunohistochemistry
	امکان نقشه برداری دقیق از هیپوکسی بافت را فراهم می کند
	این روش کیفی بوده و فقط می توان بصورت ex vivo از آن استفاده نمود. 

	ایمونوهیستوشیمی HIF
	پنجره ای برای سیگنال های پایین دست جهت واسطه شدن پاسخ های تطبیقی برای پاتولوژی هیپوکسی و بافت کلیوی می گشاید. 
	این رو.ش کیفی بوده و تنها بصورت ex vivo می تواند مورد استفاده قرار گیرد. 

	مدل سازی ریاضی
	امکان آزمایش in silico را فراهم می نماید. 
	این روش بر اساس کیفیت داده های مربوط به مدل ها، هزینه محاسباتی مدلینگ و دفیوژن اکسیژن در کلیه با حدودیت هایی مواجه می باشد.  



جمع بندی : 
اهمیت اکسیداسیون در درمان ، کنترل و یا تقلیل آسیب های کلیوی به وضوح مشخص می باشد. از این رو بررسی میزان اکسیژن محلول در ادرار بیماران بعنوان یک شاخص آگاهی دهنده جهت اقدامات مقتضی برای پیشگیری و یا درمان بیماران دچار هیپوکسی کلیوی مسئله ای قابل توجه می باشد. این اقدام علیرغم اینکه فرآیندی غیرتهاجمی و در دسترس محسوب میگردد یک پیش آگاهی دهنده مناسب نیز برای کنترل شرایط و جلوگیری از وخامت نیز مطرح می باشد. رویکرد استفاده از روش های غیر تهاجمی ( به منظور به حداقل رسانیدن صدمات جسمی به بیماران ) در چند دهه اخیر مورد توجه بسیار قرار گرفته است. از این رو گسترش متدهای سنجش پارامترهای حیاتی داخلی بدن بدون اعمال آسیب های بافتی به بیماران به شدت رو به گسترش می باشد. 
آسیبهای کلیوی و بطور شاخص آسیبهای ناشی از کمبود اکسیژن در بافت کلیوی یکی از چالش برانگیزترین اقسام آسیبهای بافتی محسوب میگردد که ضمن ایجاد مخاطرات شدید و یا جبران ناپذیر جسمانی برای شخص بیمار، شرایط مدیریت و درمان را نیز برای کادر درمانی با دشواری مواجه می نماید. از این رو ایجاد تغییر رویکرد به سمت تشخیص زودهنگام با رویکرد کمترین ایجاد صدمه به بیمار از اولویتهای تیم های درمانی قرار گرفته است. اهمیت موضوع هیپوکسی و درمان مبتنی بر اکسیداسیون کلیوی تا حدی می باشد که سنجش میزان اکسیژن محلول در ادرار بیماران مشکوک به شرایط مذکور ، در برنامه روزانه چکاپ بیماران مشکوک گنجانیده گردد.
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