
Βιβλίο Πρακτικών



Νέο Σύστημα ΑΠΚ Homechoice Claria 

Σχεδιασμένο με στόχο να αλλάξει 
ριζικά τον κόσμο της ΠΚ.

Νέα Xαρακτηριστικά 

Αμφίδρομη επικοινωνία: 
εξ αποστάσεως αλλαγή 
των προγραμμάτων της συσκευής

Εξ αποστάσεως αναβαθμίσεις 
του λογισμικού και τεχνική 
υποστήριξη

200% μεγαλύτερη οθόνη 
για βελτιωμένη ορατότητα 
συγκριτικά με τον αρχικό 
κυκλοποιητή ΑΠΚ Homechoice 

Σήμερα, οι περισσότεροι από τους ασθενείς σας που υποβάλλονται  
σε περιτοναϊκή κάθαρση μπορούν να επωφεληθούν από την κατ’ οίκον 
θεραπεία. Η αμφίδρομη συνδεσιμότητα σας παρέχει τη δυνατότητα  
όχι μόνο να ελέγχετε τα προγράμματα της συσκευής, αλλά και να τα 
ρυθμίζετε εξ αποστάσεως, γεγονός που διευκολύνει την προδραστική  
λήψη θεραπευτικών αποφάσεων. Με άλλα λόγια, αφορά στο εγχείρημα  
της Baxter να μεταφέρει το ιατρείο σας στους ασθενείς σας.

Baxter, Homechoice, Homechoice Claria and Sharesource     of Baxter International Inc.
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ΒΙΒΛΙΟ ΠΡΑΚΤΙΚΩΝ

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας

22 & 23 Σεπτεμβρίου 2017
Αμφιθέατρο Ιδρύματος «Παπανικολάου»,

Κομοτηνή

11ο Σεμινάριο: Διαταραχές Οξεοβασικής Ισορροπίας

Οργάνωση
Ινστιτούτο Μελέτης και Ενημέρωσης

για τα Υγρά, τους Ηλεκτρολύτες και την Οξεοβασική Ισορροπία

Σε συνεργασία με:
Νεφρολογικό Τμήμα 

Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Υπό την αιγίδα:
Υπουργείου Υγείας

4ης Υγειονομικής Περιφέρειας Μακεδονίας και Θράκης
Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρείας

Επιμέλεια έκδοσης: Κωνσταντίνος Μαυροματίδης

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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Copyright

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης

Ηλεκτρονική σελιδοποίηση - Εκτύπωση: AltaVista, 2310 283949

Απαγορεύεται η αναδημοσίευση και γενικά η αναπαραγωγή στο σύνολο ή 

κατά τμήμα του παρόντος έργου, με οποιοδήποτε μέσο ή τρόπο, σύμφωνα 

με το Ν. 2387/1920, τα Ν.Δ. 3565/56, το Ν. 100/75 και τους λοιπούς κανόνες 

διεθνούς δικαίου, χωρίς την άδεια του συγγραφέα

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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Οργάνωση Σεμιναρίου ........................................................................... 10
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Στρογγυλό τραπέζι Ι: Εισαγωγικές γνώσεις στην 
οξεοβασική ισορροπία
Προεδρείο: Φ. Παπουλίδου - Χ. Κατσίνας

Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας - Ποια είναι η σημασία της 
για την κυτταρική λειτουργία; ................................................................. 18
Σ. Μιχαήλ

Ποια είναι η λειτουργία των ρυθμιστικών διαλυμάτων 
στον οργανισμό και ποια η συμβολή τους στη ρύθμιση 
της οξεοβασικής ισορροπίας; ................................................................. 83
Ε. Φράγκου
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στην οξεοβασική ισορροπία; ................................................................ 115
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Σχόλια - Παραδείγματα: Π. Πασαδάκης

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Περιεχόμενα



6

Στρογγυλό τραπέζι ΙΙ: Επιπτώσεις της οξέωσης και αλκάλωσης
Προεδρείο: Χ. Συργκάνης - Δ. Παπαδοπούλου

Επιπτώσεις της οξέωσης στην καρδιά και τον εγκέφαλο ..................... 136
Γ. Κουτρούμπας

Επιπτώσεις της οξέωσης στους μύες, τα νεύρα και το έντερο ............. 149
Χ. Πλέρος
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Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Περιεχόμενα
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Στρογγυλό τραπέζι IV: Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς
Προεδρείο: Ι. Στεφανίδης - Α. Παπαγιάννη

Οξεοβασικές διαταραχές στον ασθενή κατά 
και μετά την αναισθησία ....................................................................... 282
Ε. Μουλούδη
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Σχόλια - Παραδείγματα: Σ. Παναγούτσος

Στρογγυλό τραπέζι V: Διάφορα θέματα οξεοβασικών 
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Χ. Δημητριάδης

Σχόλια - Παραδείγματα: Γ. Φιλντίσης

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Περιεχόμενα
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Προεδρείο: Κ. Σόμπολος - Α. Σιούλης
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ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος .......................................... 526

Εισηγητής: Κ. Μαυροματίδης

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Περιεχόμενα
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με ιδιαίτερη χαρά σας καλωσορίζουμε στο Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό 
Σεμινάριο Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας που 
θα διεξαχθεί στις 22 & 23 Σεπτεμβρίου 2017 στην Κομοτηνή.

Το 11o σεμινάριο έχει ως θέμα τις Διαταραχές Οξεοβασικής Ισορροπίας 
και οργανώνεται από το Ινστιτούτο Μελέτης και Ενημέρωσης για τα 
Υγρά, τους Ηλεκτρολύτες και την Οξεοβασική Ισορροπία σε συνεργασία 
με το Νεφρολογικό Τμήμα του Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής 
«Σισμανόγλειο».

Το επιστημονικό πρόγραμμα περιλαμβάνει έξι θεματικά στρογγυλά 
τραπέζια όπου θα αναλυθούν σε βάθος θέματα σημαντικά, τα οποία 
θα συνδυαστούν με την παρουσίαση των σύγχρονων ερευνητικών, 
διαγνωστικών και θεραπευτικών εξελίξεων με την κλινική εφαρμογή 
τους, ενώ την Παρασκευή, 22 Σεπτεμβρίου 2017 και ώρα 09:00-
14:00 θα προηγηθεί το Κλινικό Φροντιστήριο με θέμα «Φυσιολογία της 
οξεοβασικής ισορροπίας - Ερμηνεία αερίων αίματος» για την καλύτερη 
ενημέρωση των νεαρότερων συναδέλφων.

Ευχαριστούμε για την παρουσία και την ενεργό συμμετοχή σας στο                             
11ο Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Υγρών, Ηλεκτρολυτών και 
Οξεοβασικής Ισορροπίας.

Με εκτίμηση

Εκ μέρους της οργανωτικής επιτροπής

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Νεφρολόγος
Συντονιστής Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος,
Γενικό Νοσοκομείο «Σισμανόγλειο», Κομοτηνή

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Χαιρετισμός
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Oργάνωση
Ινστιτούτο Μελέτης και Ενημέρωσης για τα υγρά, 
τους Ηλεκτρολύτες και την Οξεοβασική Ισορροπία

Σε συνεργασία με:
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής
«Σισμανόγλειο»

Υπό την αιγίδα:
Υπουργείου Παιδείας
4ης Υγειονομικής Περιφέρειας Μακεδονίας και Θράκης
Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρείας

Οργανωτική Επιτροπή:
Πρόεδρος:  Μαυροματίδης Κωνσταντίνος
  

Μέλη:  Γεωργουλίδου Αναστασία

  Ρωμανίδου Γιούλια

  Μπακαλούδης Αθανάσιος

  Καλογιαννίδου Ειρήνη

  Παρόγλου Ιωάννης

  Σίμογλου Λάμπρος

  Οσμάν Ναζλή

  Αριστεινίδου Μαρίνα

  Βαλασίδου Αποστολία

  Αχμέτ Χαντάν

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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ΑΔΑΜΙΔΗΣ  ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Νεφρολόγος, Μονάδα Χρόνιας 
Αιμοκάθαρσης «Bionephros», Αθήνα 

ΑΦΕΝΤΑΚΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ 
Νεφρολογικής Κλινικής, Γενικό 
Νοσοκομείο «Γ. Γεννηματάς», Αθήνα 

ΓΙΑΝΝΑΤΟΣ ΕΥΑΓΓΕΛΟΣ  Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ 
Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, Γενικό 
Νοσοκομείο Κεφαλονιάς, Κεφαλονιά

ΔΗΜΗΤΡΙΑΔΗΣ ΧΡΥΣΟΣΤΟΜΟΣ  Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ 
Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής 
Κλινικής ΑΠΘ, Γενικό Νοσοκομείο 
«Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη 

ΘΕΟΔΩΡΙΔΗΣ  ΜΑΡΙΟΣ  Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ 
Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής 
Κλινικής, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη 

ΚΑΛΙΕΝΤΖΙΔΟΥ ΜΑΡΙΑ  Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ 
Νεφρολογικής Κλινικής, Γενικό 
Νοσοκομείο Καβάλας, Καβάλα 

ΚΑΛΟΓΙΑΝΝΙΔΟΥ ΕΙΡΗΝΗ  Νεφρολόγος, Κομοτηνή

ΚΑΝΤΑΡΤΖΗ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΑ  Επίκουρη Καθηγήτρια Νεφρολογίας, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική Κλινική 
ΔΠΘ, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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ΚΑΠΛΑΝΗΣ  ΝΙΚΟΛΑΟΣ Νεφρολόγος, Μονάδα Χρόνιας 
Αιμοκάθαρσης «Θεραπευτική», 
Θεσσαλονίκη 

ΚΑΣΙΜΑΤΗΣ  ΕΥΣΤΡΑΤΙΟΣ  Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, Γενικό 
Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο», 
Θεσσαλονίκη 

ΚΑΤΣΙΝΑΣ ΧΡΗΣΤΟΣ  Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Μονάδα Τεχνητού Νεφρού, Γενικό 
Νοσοκομείο «Μποδοσάκειο», 
Πτολεμαΐδα 

ΚΑΤΣΟΥΔΑΣ ΣΠΥΡΙΔΩΝ  Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ 
Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής 
Κλινικής, Γενικό Νοσοκομείο 
«Αττικόν», Αθήνα

ΚΑΤΩΠΟΔΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ  Νεφρολόγος, Συντονιστής Διευθυντής 
Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, Γενικό 
Νοσοκομείο Άρτας, Άρτα

ΚΟΥΤΡΟΥΜΠΑΣ  ΓΕΩΡΓΙΟΣ  Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’ 
Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό 
Νοσοκομείο «Αχιλλοπούλειο», Βόλος 

ΚΡΙΚΗ ΠΕΛΑΓΙΑ  Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α’ 
Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής 
Κλινικής, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη 

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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ΛΑΓΟΝΙΔΗΣ ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ  Πνευμονολόγος - Εντατικολόγος, 
Συντονιστής Διευθυντής Μονάδας 
Εντατικής Θεραπείας, Γενικό 
Νοσοκομείο Γιαννιτσών, Γιαννιτσά

ΛΙΑΚΟΠΟΥΛΟΣ ΒΑΣΙΛΕΙΟΣ  Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας 
Τμήματος Νεφρολογίας και 
Υπέρτασης Α΄ Παθολογικής Κλινικής, 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 
«ΑΧΕΠΑ», Τμήμα Ιατρικής ΑΠΘ, 
Θεσσαλονίκη

ΜΑΥΡΟΜΑΤΙΔΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Νεφρολόγος, Συντονιστής Διευθυντής 
Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό 
Νοσοκομείο «Σισμανόγλειο», Κομοτηνή

ΜΙΧΑΗΛ ΣΠΥΡΙΔΩΝ  Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ 
Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό 
Νοσοκομείο «Λαϊκό», Αθήνα

ΜΟΥΛΟΥΔΗ ΕΛΕΝΗ  Αναισθησιολόγος - Εντατικολόγος, 
Διευθύντρια ΕΣΥ Μονάδας Εντατικής 
Θεραπείας, Γενικό Νοσοκομείο 
«Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη 

ΜΠΑΛΤΟΠΟΥΛΟΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ  Ομότιμος καθηγητής Εντατικολογίας 
- Πνευμονολογίας Εθνικού & 
Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 
Αθηνών και Συντονιστής ΜΕΘ ΙΑΣΩ 
Ελλάδας- Global Σύμβουλος Fzen 
Malta

ΜΠΑΧΑΡΑΚΗ ΔΗΜΗΤΡΑ  Νεφρολόγος, Διευθύντρια 
ΕΣΥ Νεφρολογικής Κλινικής, 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 
«Αττικόν», Αθήνα

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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ΜΥΣΕΡΛΗΣ ΓΡΗΓΟΡΙΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής 
ΕΣΥ Χειρουργικής Κλινικής 
Μεταμοσχεύσεων ΑΠΘ, Γενικό 
Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο», 
Θεσσαλονίκη 

ΝΤΟΥΝΟΥΣΗ ΕΥΑΓΓΕΛΙΑ Νεφρολόγος, Επίκουρος Καθηγήτρια 
Νεφρολογίας, Διευθύντρια 
Νεφρολογικής Κλινικής, Τμήμα 
Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, 
Ιωάννινα 

ΠΑΝΑΓΟΥΤΣΟΣ ΣΤΥΛΙΑΝΟΣ  Καθηγητής Νεφρολογίας, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική Κλινική 
ΔΠΘ, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη

ΠΑΠΑΓΑΛΑΝΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ  Νεφρολόγος, τ. Συντονιστής 
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος, 
Γενικό Νοσοκομείο «Κοργιαλένειο 
-Μπενάκειο», Αθήνα 

ΠΑΠΑΓΙΑΝΝΗ  ΑΙΚΑΤΕΡΙΝΗ  Καθηγήτρια Νεφρολογίας, 
Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, Γενικό 
Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο», 
Θεσσαλονίκη, Πρόεδρος Ε.Ν.Ε

ΠΑΠΑΔΟΠΟΥΛΟΥ  ΔΩΡΟΘΕΑ  Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ 
Νεφρολογικής Κλινικής, Γενικό 
Νοσοκομείο «Παπαγεωργίου», 
Θεσσαλονίκη 

ΠΑΠΟΥΛΙΔΟΥ ΦΑΝΗ  Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ  
Νεφρολογικής Κλινικής, Γενικό 
Νοσοκομείο Καβάλας, Καβάλα

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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ΠΑΣΑΔΑΚΗΣ  ΠΛΟΥΜΗΣ  Καθηγητής Νεφρολογίας, Τμήμα 
Ιατρικής ΔΠΘ, Διευθυντής 
Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής 
Κλινικής, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Κοσμήτορας Σχολής Επιστημών 
Υγείας ΔΠΘ, Αλεξανδρούπολη

ΠΛΕΡΟΣ ΧΡΗΣΤΟΣ  Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄ 
Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό 
Νοσοκομείο Χανίων, Χανιά

ΡΟΥΜΕΛΙΩΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΟΣ Νεφρολόγος, Επιστημονικός 
Συνεργάτης Α΄ Παθολογικής Κλινικής, 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 
Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ, «Αχίλλειον» 
Νεφρολογικό Κέντρο Θεσσαλονίκης, 
Θεσσαλονίκη

ΣΙΑΜΟΠΟΥΛΟΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Ομότιμος Καθηγητής Παθολογίας 
- Νεφρολογίας Τμήματος Ιατρικής, 
Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, Ιωάννινα

ΣΙΟΥΛΗΣ ΑΘΑΝΑΣΙΟΣ Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ 
Πανεπιστημιακής Παθολογικής 
Κλινικής ΑΠΘ,  Γενικό Νοσοκομείο 
«ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη 

ΣΟΜΠΟΛΟΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ Νεφρολόγος, τ. Συντονιστής 
Διευθυντής Νεφρολογικού 
Τμήματος, Γενικό Νοσοκομείο «Γ. 
Παπανικολάου», Θεσσαλονίκη 

ΣΟΝΙΚΙΑΝ  ΜΑΚΡΩ Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ 
Νεφρολογικής Κλινικής, Γενικό 
Νοσοκομείο «Σισμανόγλειο», Αθήνα

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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ΣΤΕΦΑΝΙΔΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ  Καθηγητής Παθολογίας - 
Νεφρολογίας, Διευθυντής 
Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής 
Κλινικής, Γενικό Νοσοκομείο 
Λάρισας, Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Λάρισα

ΣΥΡΓΚΑΝΗΣ ΧΡΗΣΤΟΣ Νεφρολόγος, Συντονιστής Διευθυντής 
Νεφρολογικού Τμήματος, Γενικό 
Νοσοκομείο «Αχιλλοπούλειο», Βόλος

ΤΟΥΛΚΕΡΙΔΗΣ  ΓΕΩΡΓΙΟΣ Νεφρολόγος, Γενικό Νοσοκομείο 
Λάρνακας, Κύπρος 

ΤΣΙΑΤΣΙΟΥ ΜΑΡΙΑ Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β΄ Γενικού 
Νοσοκομείου Πολυγύρου, Χαλκιδική

ΦΙΛΝΤΙΣΗΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ Καθηγητής Εντατικολογίας & 
Υπερβαρικής Ιατρικής Κλινικής 
Εντατικής Νοσηλείας Τμήματος 
Νοσηλευτικής, Εθνικό & 
Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 
Αθηνών, Διευθυντής Πανεπιστημιακής 
ΜΕΘ, Γενικό Ογκολογικό Νοσοκομείο 
Κηφισιάς «Οι  Άγιοι Ανάργυροι», 
Αθήνα 

ΦΡΑΓΚΟΥ ΕΛΕΝΗ Νεφρολόγος, Ίδρυμα Ιατροβιολογικών 
Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών και 
Γενικό Νοσοκομείο Λευκωσίας, 
Κύπρος 

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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Στρογγυλό τραπέζι Ι: Εισαγωγικές γνώσεις στην 
οξεοβασική ισορροπία

Προεδρείο: Φ. Παπουλίδου - Χ. Κατσίνας

Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας - Ποια είναι η σημασία της για 
την κυτταρική λειτουργία;

Σ. Μιχαήλ

Ποια είναι η λειτουργία των ρυθμιστικών διαλυμάτων στον οργανισμό και 
ποια η συμβολή τους στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας;

Ε. Φράγκου

Ποια είναι η απάντηση του νεφρού σε ένα φορτίο οξέος ή βάσης;
Ε. Κασιμάτης

Ποια είναι η σημασία του πνεύμονα ως αντιρροπιστικού οργάνου στην 
οξεοβασική ισορροπία;

Δ. Λαγονίδης

Σχόλια - Παραδείγματα: Π. Πασαδάκης
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Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας. 
Επίδραση του pH στις κυτταρικές λειτουργίες

Σπύρος Μιχαήλ,
Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό»

Περιεχόμενα
 
1. Εισαγωγή
2. Ρυθμιστικά συστήματα (buffers)
3. Το ενδοκυττάριο pH (pHε)

3.1. Το κυτταροπλασματικό pH (pHκ)
3.2. Το pH των ενδοκυττάριων οργανιδίων

3.2.1. Μιτοχόνδρια
3.2.2. Όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια
3.2.3. Πυρήνες

4. Επίδραση των μεταβολών του εξωκυττάριου pH (pHo) στο κυτταροπλα-
σματικό pH (pHκ)

4.1. Μεταβολική οξέωση
4.2. Μεταβολική αλκάλωση
4.3. Αναπνευστική οξέωση
4.4. Αναπνευστική αλκάλωση
4.5. Ποσοτικές συσχετίσεις

5. Πηγές ιόντων υδρογόνου
6. Ρύθμιση του εξωκυττάριου pH

6.1. Εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων
6.1.1. Πρώτη γραμμή άμυνας - Ταχεία φυσικοχημική εξουδετέρωση
6.1.2. Δεύτερη γραμμή άμυνας - Ταχεία αναπνευστική συμμετοχή
6.1.3. Τρίτη γραμμή άμυνας - Νεφρική συμμετοχή

7. Εξουδετέρωση του πτητικού «οξέος» CO2

7.1. Μεταφορά CO2 στο αίμα
7.2. Η αιμοσφαιρίνη ως ρυθμιστικό σύστημα

8. Νεφρική συμμετοχή στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας
8.1. Επαναρρόφηση των διηθούμενων διττανθρακικών

8.1.1. Ρύθμιση της επαναρρόφησης των HCO3
- στα εγγύς εσπειραμένα 

σωληνάρια
8.1.1.1. Διηθούμενο φορτίο HCO3

-

8.1.1.2. Συγκέντρωση Η+ στο σωληναριακό υγρό
8.1.1.3. Συγκέντρωση των Η+ στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμέ-
νων σωληναρίων
8.1.1.4. Διέγερση της επαναρρόφησης Na+

8.1.2. Νεφρικός ουδός επαναρρόφησης HCO3
-

8.2. Αναπλήρωση των αποθηκών HCO3
-
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8.2.1. Αποβολή τιτλοποιήσιμης οξύτητας (Τ.Α.)
8.2.2. Αμμωνιογένεση και αποβολή ΝΗ4

+ 
8.2.3. Η σημασία του pH των ούρων στη νεφρική αποβολή Η+

9. Νεφρική ανταπόκριση στις μεταβολικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορρο-
πίας

9.1. Μεταβολική οξέωση
9.2. Μεταβολική αλκάλωση
9.3. Παράγοντες που μεταβάλλουν τη νεφρική αποβολή οξέος

10. Νεφρική ανταπόκριση στις αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής 
ισορροπίας

10.1. Αναπνευστική οξέωση - Υπερκαπνία
10.2. Αναπνευστική αλκάλωση - Υποκαπνία
10.3. Ποσοτική θεώρηση της νεφρικής αντιρρόπησης στις αναπνευστικές 
διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας
10.4. Διαφορές στη νεφρική ανταπόκριση μεταξύ χρόνιας μεταβολικής και 
αναπνευστικής οξέωσης

11. Αναπνευστική αντιρρόπηση στη μεταβολική οξέωση και αλκάλωση
12. Μηχανισμοί διατήρησης της σταθερότητας του pHκ

12.1. Ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα
12.2. Παραγωγή και κατανάλωση οξέων διαμέσου του μεταβολισμού
12.3. Ενεργητική διαμεμβρανική μεταφορά οξέων και βάσεων

12.3.1. Αντιμεταφορείς κατιόντων-Η+

12.3.2. Μεταφορείς HCO3
-

12.3.3. H+-ΑΤPάσες (αντλίες πρωτονίων)
12.3.4. Συμμεταφορείς Νa+-οργανικών ανιόντων
12.3.5. Αντιμεταφορείς Cl--οργανικών ανιόντων

13. Ρύθμιση του pHκ
14. Επίδραση των μεταβολών του pH στις κυτταρικές λειτουργίες

14.1. Κυτταρικός μεταβολισμός
14.2. Ανοσοποιητικό σύστημα
14.3. Αρτηριακό τοίχωμα
14.4. Μυική συστολή 
14.5. Διακυτταρική σύνδεση
14.6. Σύνθεση DNA και κυτταρική ανάπτυξη
14.7. Αγωγιμότητα μεταφορέων ιόντων των κυτταρικών μεμβρανών
14.8. Κυτταροσκελετός
14.9. Ενδοκυττάριοι φορείς μηνυμάτων
14.10. Άλλες επιδράσεις του pHk στις κυτταρικές λειτουργίες

15. Συμπεράσματα
16. Βιβλιογραφία
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Κύρια σημεία

- Το πρόβλημα της ρύθμισης της οξεοβασικής ισορροπίας στα θηλαστικά συνί-
σταται στην άμυνα της φυσιολογικής αλκαλικότητας του εσωτερικού περιβάλλοντος 
του οργανισμού ενάντια στη σταθερή προσθήκη (παραγωγή) οξέων

- Τα προστιθέμενα οξέα είναι το πτητικό CO2 ως τελικό προϊόν του αερόβιου 
μεταβολισμού και μία σειρά ανόργανων και οργανικών μη πτητικών οξέων, ως απο-
τέλεσμα του καταβολισμού των πρωτεϊνών, των φωσφορολιπιδίων, των υδαταν-
θράκων και των λιπών

- Οι υπεύθυνοι μηχανισμοί για την διατήρηση σταθερού του pH του πλάσματος 
σε ένα στενό αλκαλικό εύρος (7,38-7,42) είναι η ταχεία φυσικοχημική εξουδετέρωση 
των μη πτητικών οξέων από τα ρυθμιστικά συστήματα του οργανισμού, η ταχεία 
αναπνευστική συμμετοχή με την οποία αποβάλλεται το παραγόμενο CO2 και η βρα-
δεία νεφρική συμμετοχή, που συνίσταται στην επαναρρόφηση όλων των διηθού-
μενων διττανθρακικών και στην αναπλήρωση αυτών που καταναλώνονται κατά τη 
διάρκεια της φυσικοχημικής εξουδετέρωσης

- Η απέκκριση Η+ και η αμμωνιογένεση στα επιθηλιακά κύτταρα των ουροφόρων 
σωληναρίων είναι οι μηχανισμοί δια των οποίων οι νεφροί επιτελούν τις δύο αυτές 
λειτουργίες

- Το pH του κυτταροπλάσματος διατηρείται σαφώς χαμηλότερα (περίπου 7) από 
το εξωκυττάριο pH. Πολλά ενδοκυττάρια οργανίδια (μιτοχόνδρια, ενδοσωμάτια, λυ-
σοσώματα, αποθηκευτικά κοκκία) διατηρούν επίπεδα pH διαφορετικά από αυτά του 
κυτταροπλάσματος

- Η διατήρηση σταθερού του ενδοκυττάριου pH είναι θεμελιώδους σημασίας, 
επειδή οι μεταβολές του επιδρούν σε πληθώρα κυτταρικών λειτουργιών

- Η κύρια πηγή φόρτισης του κυττάρου με H+ είναι ο κυτταρικός μεταβολισμός. Η 
συμμετοχή της παθητικής εισόδου στο κύτταρο H+ από το εξωκυττάριο περιβάλλον 
και η διαρροή H+ από το εσωτερικό των όξινων ενδοκυττάριων οργανιδίων προς το 
κυτταρόπλασμα είναι μικρή

- Η συμμετοχή των ενδοκυττάριων ρυθμιστικών συστημάτων στη διατήρηση της 
σταθερότητας του ενδοκυττάριου pH δεν είναι σημαντική εξαιτίας της πεπερασμένης 
εξουδετερωτικής τους ισχύος. Η συμβολή τους έγκειται στην άμβλυνση των μεγά-
λων μεταβολών του ενδοκυττάριου pH σε καταστάσεις οξείας φόρτισης του κυττά-
ρου με οξέα ή αλκάλεα

- Η ρύθμιση και διατήρηση της σταθερότητας του ενδοκυττάριου pH επιτελείται 
διαμέσου μεταφορέων ιόντων που εδράζονται στις κυτταρικές μεμβράνες

Το ενδοκυττάριο pH επηρεάζει καθοριστικά το σύνολο σχεδόν των βιολογικών 
διεργασιών του εσωτερικού περιβάλλοντος των κυττάρων

1. Εισαγωγή

Η συγκέντρωση των ελεύθερων υδρογονοϊόντων στο πλάσμα είναι φυ-
σιολογικά 0,000035-0,000045 mEq/L ή 35-40 nEq/L, δηλαδή περίπου το 
1 εκατομμυριοστό της συγκέντρωσης των Na+, K+, Cl- και ΗCO3

-. Εξαιτίας 
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αυτής της χαμηλής συγκέντρωσης, για την περιγραφή της οξεοβασικής 
κατάστασης, στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται το pH, που είναι ο αρνη-
τικός δεκαδικός λογάριθμος της [Η+] (pH=- log[Η+])(1). To pH του πλάσμα-
τος διατηρείται φυσιολογικά μέσα στο στενό αλκαλικό εύρος των 7,38-7,42 
παρά την τεράστια ποσότητα οξέων που καθημερινά παράγεται στον ορ-
γανισμό. Οι πρωτεΐνες έχουν ένα «ιδεώδες σχήμα», το οποίο διατηρεί τη 
δομική τους ακεραιότητα και τις επιτρέπει να επιτελούν τις σημαντικές τους 
λειτουργίες, όπως τη διατήρηση των ενεργειακών αποθεμάτων (ATP) των 
κυττάρων μέσω των διαφόρων ενζύμων, τη μεταφορά ουσιών διαμέσου 
των κυτταρικών μεμβρανών, την διακυτταρική ή ενδοκυττάρια μεταβίβαση 
μηνυμάτων, την μυική συστολή κ.ά. Τα Η+ έχουν αυξημένη χημική συγγέ-
νεια με την ιστιδίνη των πρωτεϊνών στο pH του κυττάρου. Η αύξηση της 
συγκέντρωσης των Η+ αυξάνει τη σύνδεσή τους με την ιστιδίνη, με απο-
τέλεσμα τη μεταβολή του μορίου, του σχήματος και της λειτουργίας των 
πρωτεϊνών(2). Συνεπώς είναι απαραίτητη η παρουσία ενός συστήματος μη-
χανισμών που να διατηρεί τη συγκέντρωση των Η+ πολύ χαμηλή. Η φυσι-
κοχημική εξουδετέρωση διαμέσου των ρυθμιστικών συστημάτων (buffers), 
η αναπνευστική και η νεφρική συμμετοχή συγκροτούν τους μηχανισμούς 
του συστήματος αυτού.

Το ενδοκυττάριο pH (pHε) επηρεάζει καθοριστικά το σύνολο σχεδόν 
των βιολογικών διεργασιών του εσωτερικού περιβάλλοντος των κυττάρων. 
Το φορτίο και η δομή πολλών μακρομορίων εξαρτάται από τα υδρογονο-
ϊόντα, τα οποία χρησιμοποιούνται επίσης ως μεταφορείς ενέργειας από 
τα ευκαρυωτικά κύτταρα. Ζωτικές λειτουργίες των τελευταίων, όπως ο με-
ταβολισμός, το δυναμικό των μεμβρανών, ο πολυμερισμός του κυτταρο-
σκελετού και η μυική συστολή επηρεάζονται άμεσα από τις μεταβολές του 
pHε, οι οποίες συχνά αποτελούν αντίδραση των κυττάρων στην επίδραση 
εξωτερικών παραγόντων, όπως αυξητικών και νευρομεταβιβαστών(3). Επι-
πρόσθετα σε πολλά ενδοκυττάρια οργανίδια το pH διαφέρει από εκείνο 
του κυτταροπλάσματος, γεγονός μεγάλης σημασίας για τη λειτουργία τους. 
Τελικά, ποσοτικά το σύνολο των ευαίσθητων στο pH βιολογικών διεργασι-
ών του εξωκυττάριου διαμερίσματος είναι ασύγκριτα μικρότερο από εκείνο 
του ενδοκυττάριου περιβάλλοντος. Συνεπώς η ομαλή λειτουργία του κυττά-
ρου εξαρτάται από την εγκατάσταση και την αυστηρή διατήρηση του pH σε 
πάρα πολύ στενό εύρος τιμών. Για το σκοπό αυτό απαιτούνται μηχανισμοί 
ευαίσθητοι στις μεταβολές του pH που να ανταποκρίνονται στις αποκλίσεις 
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από το φυσιολογικό με τη μεταφορά, παραγωγή ή κατανάλωση πρωτονί-
ων. Τελικά η ομοιοστασία του pHε επιτυγχάνεται διαμέσου μιας ισορροπίας 
λεπτά και πολύπλοκα συντονισμένης μεταξύ διεργασιών, που εισάγουν και 
αυτών που εξάγουν πρωτόνια από το κύτταρο και αυτό λαμβάνει χώρα όχι 
μόνο στο κυτταρόπλασμα, αλλά και στα ενδοκυττάρια οργανίδια.

2. Ρυθμιστικά συστήματα (buffers)

Τα χημικά συστήματα, τα οποία προλαμβάνουν (εμποδίζουν) σοβαρές 
μεταβολές του pH καλούνται ρυθμιστικά συστήματα (buffers). Κάθε ρυθμι-
στικό σύστημα αποτελείται από δύο συστατικά αναφερόμενα μαζί ως ρυθ-
μιστικό ζεύγος. Το ένα μέλος του ζεύγους είναι οξύ (δυνητικός δότης Η+) και 
το άλλο βάση (δυνητικός δέκτης Η+).

Ρυθμιστικό 
ζεύγος

Υποδοχέας Η+ Δότης Η+ Αντίδραση pk

Διττανθρακικά ΗCO3
- Η2CO3 ΗCO3

-+H+ ↔H2CO3↔CΟ2+H2O 6,1
Φωσφορικά HPO4

2- H2PO4
- HPO4

2- + H+ ↔ H2PO4
- 6,8

Αμμωνία ΝΗ3 NH4
+ ΝΗ3 + Η+ ↔ NH4

+ 9,2
Πρωτεΐνες Πρωτεΐνη Πρωτεΐνη Ρ+Η+ ↔ ΡΗ+ Εξαρτάται 

από τα 
αμινοξέα της 
πρωτεΐνης

Πίνακας 1: Φυσιολογικά ρυθμιστικά συστήματα

Στον πίνακα 1 φαίνονται τέσσερα ρυθμιστικά συστήματα. Όλα τα αυτά 
πλην της αμμωνίας, της οποίας η ρυθμιστική λειτουργία επιτελείται στο 
νεφρό, βρίσκονται μέσα και έξω από τα κύτταρα συμμετέχοντας στην ενδο-
κυττάρια και εξωκυττάρια ρύθμιση του pH(4). Κάθε ρυθμιστικό σύστημα βρί-
σκεται σε ισορροπία, γεγονός που σημαίνει ότι υπάρχει συνεχής προσαρ-
μογή στην αναλογία μεταξύ οξέος και βάσεως του ζεύγους, ανάλογα με το 
pH του περιβάλλοντος. Εάν το pH του διαλύματος, όπου βρίσκεται το σύ-
στημα μειωθεί (το διάλυμα γίνει περισσότερο όξινο), η βάση θα προσλάβει 
Η+, η αναλογία του οξέος προς τη βάση θα αυξηθεί και το pH θα επιστρέψει 
προς το φυσιολογικό. Και αντίστροφα, εάν το pH του διαλύματος αυξηθεί 
(αυτό γίνεται περισσότερο αλκαλικό), το οξύ του συστήματος θα αποδώσει 
Η+, η σχέση του οξέος προς τη βάση του συστήματος θα μειωθεί και το pH 
του διαλύματος θα μειωθεί προς το φυσιολογικό. Κάθε ρυθμιστικό σύστημα 
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έχει ένα σημείο ισορροπίας ή σταθερά ιονισμού (pΚ΄), που ορίζεται ως το 
pH, κατά το οποίο η αναλογία των μελών του ζεύγους ισούται με 1, δηλαδή 
το ζεύγος αποτελείται κατά 50% από οξύ και κατά 50% από βάση. Όσο 
πλησιέστερα προς το pH του διαλύματος είναι η pΚ΄ του ρυθμιστικού, τόσο 
ισχυρότερη είναι η εξουδετερωτική του ισχύς(4). Έτσι, από φυσικοχημική 
άποψη, στο pH του πλάσματος, το ρυθμιστικό σύστημα των φωσφορικών 
με pΚ΄=6,8 είναι ισχυρότερο από εκείνο των διττανθρακικών με pΚ΄=6,1. 
Στην πραγματικότητα όμως συνεισφέρει πολύ λιγότερο στην εξουδετέρω-
ση ενός οξέος λόγω πολύ χαμηλότερης συγκέντρωσης στο πλάσμα.

Ορισμένες πρωτεΐνες μεταφέρουν μεγάλο αριθμό αρνητικών μορίων 
και έτσι μπορούν, στο φυσιολογικό pH, να συνδέσουν εύκολα Η+. Η αιμο-
σφαιρίνη είναι μία τέτοια πρωτεΐνη και ο ρόλος της είναι καθοριστικός στη 
μεταφορά οξέος (CO2, το οποίο έχει μετατραπεί σε Η+ και HCO3

-) από τους 
περιφερικούς ιστούς στους πνεύμονες, όπου η αντίδραση αντιστρέφεται 
και το CO2 αποβάλλεται(4).

3. Το ενδοκυττάριο pH (pHε)

To pHε είναι χαμηλότερο του εξωκυττάριου pH (pHo), αλλά υπάρχουν 
σημαντικές διαφορές μεταξύ του pH του κυτταροπλάσματος (pHκ) και του 
pH των διαφόρων ενδοκυττάριων οργανιδίων.

3.1. Το κυτταροπλασματικό pH (pHκ)

Σύγχρονες τεχνικές μέτρησης του pH έχουν δείξει ότι το pHκ στην πλει-
ονότητα των κυττάρων είναι υψηλότερο από το αναμενόμενο, με βάση την 
ηλεκτροχημική διαφορά εκατέρωθεν των κυτταρικών μεμβρανών. Σε θερ-
μοκρασία 22ο C η διαφορά μεταξύ pHκ και εξωκυττάριου pH (pHo) δίδεται 
από την εξίσωση του Nerst, Vm = (0,0585V) x (pHκ-pHo), όπου Vm είναι 
η διαφορά δυναμικού(5). Έτσι, εάν τα Η+ βρίσκονται σε ισορροπία, τότε το 
pHκ θα έπρεπε να είναι 1 μονάδα χαμηλότερο από το pHo για κάθε -58,5 
mV του δυναμικού της μεμβράνης. Με pHo ίσο με 7,4 και Vm ίσο με -60 
mV (αρνητικό ενδοκυττάρια) και θεωρώντας ότι τα Η+ κατανέμονται πα-
θητικά δια των κυτταρικών μεμβρανών (δηλαδή είναι σε ισορροπία), το 
pHκ θα έπρεπε σύμφωνα με την εξίσωση του Nerst να είναι 6,4, τιμή που 
αντιστοιχεί σε [Η+] πολύ υψηλή, με σημαντικές δυσμενείς συνέπειες για τις 
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κυτταρικές λειτουργίες. Στο σκελετικό μυ της σπονδυλικής στήλης λ.χ. η 
Vm είναι περίπου -90 mV και το pHκ=7,1(6). Σύμφωνα με την εξίσωση του 
Nerst και επειδή το pΗο είναι 7,4 το pHκ ισορροπίας υπολογίζεται ίσο με 
5,9, δηλαδή πολύ χαμηλότερο από το πραγματικό. Και αντίστροφα, για 
να είναι σε ισορροπία τα Η+ διαμέσου της μεμβράνης, θα έπρεπε το Vm 
να είναι -18 mV. Επειδή όμως στην πραγματικότητα το Vm (-90 mV) είναι 
αρνητικότερο, τα Η+ μετακινούνται προς το εσωτερικό του αρνητικά φορ-
τισμένου κυττάρου, ωθούμενα από μία ηλεκτροχημική διαφορά 90-18 ή 
72 mV. Έτσι εάν η μεμβράνη ήταν διαπερατή στα Η+, η είσοδός τους στα 
κύτταρα θα αντιπροσώπευε ένα χρόνιο ενδοκυττάριο όξινο φορτίο, που θα 
έτεινε να μειώσει το pHκ(5). Παρά το γεγονός όμως ότι η διαπερατότητα των 
περισσότερων βιολογικών μεμβρανών στα Η+ είναι πολύ υψηλή (10-3 cm/
sec) η πραγματική ροή είναι πολύ βραδεία λόγω της χαμηλής συγκέντρω-
σης των ελεύθερων Η+. Έχει υπολογιστεί ότι η παθητική ροή Η+ στη μυική 
ίνα του βατράχου προκαλεί μείωση του pHκ μόνο κατά 0,02 μονάδες ανά 
ώρα, η οποία όμως δεν παύει να αντιπροσωπεύει μία συνεχή φόρτιση του 
κυττάρου με οξύ(7). Τα παραπάνω προϋποθέτουν την αποδοχή παθητικής 
μετακίνησης των Η+ διαμέσου μη ειδικών οδών. Όπως όμως περιγράφη-
κε αρχικά σε νευρώνες σαλιγκαριών και στη συνέχεια σε πολλά κύτταρα 
διαφορετικών ιστών (επιθήλια, συνδετικός ιστός, σκελετικοί μύες, λεμφο-
κύτταρα, μακροφάγα, πολυμορφοπύρηνα, μικρογλοιοκύτταρα), υπάρχουν 
φορείς Η+ που ενεργοποιούνται από το δυναμικό, αλλά αναστέλλονται από 
τον Zn2+(8,9). Αυτά τα κανάλια είναι κλειστά σε φυσιολογικά επίπεδα Vm, 
όταν η ηλεκτροχημική διαφορά ευνοεί την παθητική είσοδο Η+ στο κύτταρο. 
Όμως η έντονη εκπόλωση όχι μόνο αναστρέφει τη διαφορά Η+ ευνοώντας 
την έξοδο των Η+ από το κύτταρο, αλλά επίσης ανοίγει τα κανάλια(10). Έτσι, 
εάν το κύτταρο βρίσκεται σε κατάσταση έντονης εκπόλωσης, η λειτουργία 
των καναλιών αυτών είναι μία οδός εξόδου Η+ από τα κύτταρα(11), δηλα-
δή αλκαλοποίησης του κυττάρου. Αυτοί οι μεταφορείς αναστέλλονται από 
δισθενή ιόντα (Zn2+, Cd2+), εμφανίζουν χαμηλή αγωγιμότητα, πτωχή εκλε-
κτικότητα στα Η+ και μεγάλη εξάρτηση από τη θερμοκρασία, ιδιότητες σπά-
νιες για μεταφορέα ιόντων. Άλλες επιδράσεις των καναλιών αυτών είναι η 
συμμετοχή τους στη ρύθμιση της δραστηριότητας της NΑDPH οξειδάσης 
κατά τη διάρκεια της φαγοκυττάρωσης, η διευκόλυνση της απελευθέρωσης 
ισταμίνης από τα βασεόφιλα, η ενεργοποίηση του σπέρματος, η ρύθμιση 
του pH στα επιθήλια των αεραγωγών και η συμμετοχή στη ρύθμιση του 
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pHκ σε κύτταρα που υφίστανται παρατεταμένη εκπόλωση(3). Συμπερασμα-
τικά το pHκ των περισσότερων κυττάρων κυμαίνεται μεταξύ 6,8 και 7,2 
και είναι σαφώς αλκαλικότερο από την υπολογιζόμενη τιμή με βάση την 
ηλεκτροχημική διαφορά Η+.

3.2. Το pH των ενδοκυττάριων οργανιδίων

Τo pΗ των ενδοκυττάριων οργανιδίων διαφέρει από εκείνο του κυτταρο-
πλάσματος και ρυθμίζεται ανεξάρτητα. Σ’ αυτά τα οργανίδια περιλαμβάνο-
νται τα μιτοχόνδρια, τα όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια και οι πυρήνες.

3.2.1. Μιτοχόνδρια

Όπως είναι γνωστό η παραγωγή ATP αποτελεί μία από τις σημαντι-
κότερες λειτουργίες των μιτοχονδρίων, επιτελείται διαμέσου της αλυσίδας 
μεταφοράς ηλεκτρονίων στην εσωτερική πλευρά της μεμβράνης των μιτο-
χονδρίων και περιλαμβάνει μία ενζυμική σειρά δοτών και δεκτών ηλεκτρο-
νίων. Ο κάθε δότης αποδίδει ηλεκτρόνια σε περισσότερο ηλεκτραρνητικό 
δέκτη, που με τη σειρά του τα μεταφέρει σε άλλο δέκτη πιο ηλεκτραρνητικό. 
Η διαδικασία συνεχίζεται μέχρι τα ηλεκτρόνια να αποδοθούν στο Ο2, τον 
πλέον ηλεκτραρνητικό δέκτη. Η μεταφορά αυτή απελευθερώνει ενέργεια 
που χρησιμοποιείται για τη δημιουργία διαφοράς συγκέντρωσης πρωτονί-
ων διαμέσου της μιτοχονδριακής μεμβράνης(12). Το τελικό αποτέλεσμα είναι 
η έξοδος H+ από το εσωτερικό των μιτοχονδρίων στο κυτταρόπλασμα, που 
καθιστά τα τελευταία αλκαλικότερα σε σχέση με αυτό περίπου κατά 0,3-0,5 
μονάδες του pH. Έτσι το ενδομιτοχονδριακό pΗ μπορεί να είναι μεταξύ 7,5 
και 8. Επιπρόσθετα αυτή η διαφορά στο pH διατηρείται παρά τη σημαντι-
κή προσθήκη οξέων, γεγονός που δείχνει ότι τα μιτοχόνδρια ρυθμίζουν το 
εσωτερικό τους pH ανεξάρτητα από το pHκ.

3.2.2. Όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια

Τα οργανίδια αυτά συμμετέχουν, είτε στην ενδοκύττωση, είτε σε εκκρι-
τικές λειτουργίες. Στην πρώτη κατηγορία περιλαμβάνονται επικαλυμμένοι 
πυρήνες, ενδοσωμάτια και λυσοσώματα και στη δεύτερη η συσκευή Golgi 
και αποθηκευτικά κοκκία για αμίνες και πεπτίδια. Το pH όλων αυτών των 
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οργανιδίων δεν είναι απόλυτα γνωστό, αλλά φαίνεται ότι στα λυσοσώματα 
κυμαίνεται μεταξύ 4,5 και 5, στα ενδοσωμάτια και τα εκκριτικά κοκκία με-
ταξύ 5 και 5,7 και στη συσκευή Golgi μεταξύ 5,9 και 6,4(3). Θεωρείται ότι το 
όξινο περιβάλλον των οργανιδίων αυτών είναι απαραίτητο για τη λειτουρ-
γία τους. Η βιοχημική αποδόμηση μακρομορίων είναι η βασική λειτουργία 
των λυσοσωμάτων και επιτελείται διαμέσου μεγάλου αριθμού πρωτεολυτι-
κών ενζύμων, των οποίων το ιδανικό pH δραστικότητας είναι 5. Συνεπώς 
το όξινο pH των λυσοσωμάτων ευνοεί τη λειτουργικότητα των ενζύμων 
αυτών. Τα εκκριτικά κοκκία και μέρος της συσκευής Golgi συσσωρεύουν 
μακρομόρια για να τα εκκρίνουν και συχνά επεξεργάζονται ή τροποποιούν 
τα μόρια αυτά. Το όξινο pH σ’ αυτά τα κοκκία μπορεί να είναι κρίσιμο και 
για τις δύο αυτές λειτουργίες. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η μεγάλη διαφορά 
συγκέντρωσης H+ με το κυτταρόπλασμα χρησιμοποιείται για συσσώρευση 
αμινών στα κοκκία που εκκρίνουν αμίνες. Αυτή η συσσώρευση μπορεί να 
μεσολαβείται από αντιμεταφορείς H+-αμινών(3). Συμπερασματικά φαίνεται 
ότι η λειτουργία όλων αυτών των οργανιδίων εξαρτάται από τη διατήρηση 
χαμηλού εσωτερικού pH.

3.2.3. Πυρήνες

Οι πυρήνες διαχωρίζονται από το κυτταρόπλασμα με ένα σύστημα δι-
πλής μεμβράνης, που φέρει μεγάλους πόρους, διαμέσου των οποίων με-
γάλα μακρομόρια διέρχονται εύκολα και επιτυγχάνεται ισορροπία μεταξύ 
του πυρήνα και του κυτταροπλάσματος. Εξ αυτού του γεγονότος εθεωρείτο 
ότι το pH του πυρήνα δεν θα διέφερε σημαντικά από εκείνο του κυτταρο-
πλάσματος. Σύγχρονες όμως τεχνικές μέτρησης του pH έχουν δείξει ότι 
το pH του πυρήνα είναι 0,1 - 0,5 μονάδες υψηλότερο από το pHκ. Αυτή 
επιτυγχάνεται διαμέσου Na+-H+-αντιμεταφορέων που περιέχονται στους 
πυρήνες και υποδηλώνει ενεργητική ρύθμιση του pH, διαμέσου των πυρη-
νικών μεμβρανών(13).

4. Επίδραση των μεταβολών του εξωκυττάριου pH (pHo) στο 
κυτταροπλασματικό pH (pHκ)

Είναι απόλυτα τεκμηριωμένο ότι μεταβολές στο pHο μπορεί να επιδρούν 
στο pHκ, ενώ και το αντίστροφο είναι αληθές(14,15). Αυτές οι αλληλεπιδρά-
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σεις μεταξύ εξω- και ενδοκυττάριου μεταβολισμού των οξέων και βάσεων 
μεσολαβούνται από αλλαγές στη μεταφορά οξέων και βάσεων διαμέσου 
των μεμβρανών, στην οποία περιλαμβάνονται η μη ιονική διάχυση οξέων 
και βάσεων, η παθητική ροή φορτισμένων οξέων και βάσεων και η μετακί-
νηση οξέων και βάσεων διαμέσου των διαφόρων μεταφορέων.

4.1. Μεταβολική οξέωση

Οξεία εξωκυττάρια οξινοποίηση, προκαλούμενη από μείωση της [HCO3
-] 

με σταθερά την PCO2 αναστέλλει τους μηχανισμούς απομάκρυνσης των 
οξέων από το κύτταρο, ενώ ταυτόχρονα διεγείρει τους μηχανισμούς φόρ-
τισης του κυττάρου με οξέα. Αυτές οι κινητικές μεταβολές παράγονται από 
μεταβολές σε παραμέτρους που καθορίζουν το ρυθμό ή την πυκνότητα 
των μεταφορέων. Το καθαρό αποτέλεσμα είναι η σταδιακή, αλλά εμμένου-
σα πτώση του pHκ. Ο ρυθμός πτώσης του pHκ εξαρτάται από την εξου-
δετερωτική ισχύ των ενδοκυττάριων ρυθμιστικών συστημάτων (Ι) και την 
εξάρτηση του pHκ από τους ρυθμούς απομάκρυνσης (PA) και εισόδου οξέ-
ων (PE) από και προς το κύτταρο αντίστοιχα. Η πραγματική τιμή του νέου 
σταθερού pHκ θα είναι φυσικά ανεξάρτητη από την I(16).

4.2. Μεταβολική αλκάλωση

Οξεία εξωκυττάρια αλκαλοποίηση προκαλούμενη από αύξηση της 
[HCO3

-] με σταθερά τη PCO2 επιδρά επί μακρόν στην απομάκρυνση και 
φόρτιση των κυττάρων με οξύ και στο pHκ, σε αντίθετη κατεύθυνση αυτών 
που προκαλούνται στη μεταβολική οξέωση. Η μεταβολική αλκάλωση προ-
καλεί σταδιακή, αλλά εμμένουσα αύξηση στο pHκ(17).

4.3. Αναπνευστική οξέωση

Οξεία εξωκυττάρια οξινοποίηση προκαλούμενη από αύξηση της PCO2 
αναμένεται να μεταβάλει το pHκ διαμέσου άμεσων και χρόνιων μηχανι-
σμών. Η οξεία επίδραση της αναπνευστικής οξέωσης προκαλείται από την 
είσοδο CO2, που οδηγεί σε ταχεία μείωση του pHκ. Αυτό παριστά οξεία 
ενδοκυττάρια φόρτιση με οξύ, από την οποία το κύτταρο θα μπορούσε εξ 
ολοκλήρου να αποφορτιστεί, εάν οι μηχανισμοί που εισάγουν και εξάγουν 
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H+ από το κύτταρο δεν επηρεάζονταν σημαντικά από την ταυτόχρονη πτώ-
ση του pHο. Η αναμενόμενη χρόνια επίδραση της αναπνευστικής οξέω-
σης, ποιοτικά είναι όμοια με εκείνη της μεταβολικής, δηλαδή αναστολή του 
PA και διέγερση του PE. Αυτές οι χρόνιες επιδράσεις τείνουν να μειώσουν 
το pHκ(6). Μετά από οξεία πτώση του pHκ, στην αναπνευστική οξέωση είναι 
δυνατό να παρατηρηθούν:

βραδύτερη αλλά εμμένουσα μείωση του pHκ (χρόνια επίδραση),• 
σταθεροποίηση του pHκ ή• 
αποκατάσταση του pHκ μερική ή πλήρη, ακόμη και αύξησή του σε • 
επίπεδα υψηλότερα του φυσιολογικού.
Ποια από τις τρεις αυτές καταστάσεις θα παρατηρηθεί, θα εξαρτηθεί • 
από την συσχέτιση μεταξύ PA και PE.

4.4. Αναπνευστική αλκάλωση

Στην αναπνευστική αλκάλωση οι μεταβολές του pHκ και των εμπλεκό-
μενων μηχανισμών είναι αντίθετες από εκείνες που παρατηρούνται στην 
αναπνευστική οξέωση. Η αναμενόμενη χρονική μεταβολή του pHκ μετά 
την οξεία αρχική αύξησή του θα μπορούσε να είναι:

περαιτέρω βραδύτερη αύξηση σε μία νέα σταθερή κατάσταση,• 
καμία μεταβολή ή• 
μείωση• (16,17).

4.5. Ποσοτικές συσχετίσεις

Η επίδραση των μεταβολών του pHo στο pHk ποικίλλει μεταξύ των δι-
αφόρων τύπων κυττάρων. Απουσία CO2 το pHk των σκελετικών μυών του 
βατράχου επηρεάζεται ελάχιστα από τις μεταβολές του pHo. Όταν το τε-
λευταίο μεταβάλλεται κατά μία μονάδα, η μεταβολή του pHk είναι μικρότερη 
του 0,1(18). Αντίθετα, στα κύτταρα των καρωτιδικών σωματίων, η μεταβολή 
του pHo κατά 1 μονάδα μεταβάλλει το pHK κατά 0,85, ενώ τα μυικά κύττα-
ρα των θηλαστικών εμφανίζουν μία ενδιάμεση ευαισθησία, καθώς το pHk 
μεταβάλλεται κατά 0,7. Παρουσία CO2 επίσης εμφανίζονται εκσεσημασμέ-
νες διαφορές στην ευαισθησία του pHk στις μεταβολές του pHo. Στα λεία 
και γραμμωτά μυικά κύτταρα, στις ίνες του Purkinjet της καρδιάς και στα 
ουδετερόφιλα των θηλαστικών, όταν το pHo μεταβάλλεται κατά μία μονάδα 
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το pHk μεταβάλλεται κατά 0,3-0,4, ενώ στα κύτταρα των καρωτιδικών σω-
ματίων η μεταβολή κυμαίνεται μεταξύ 0,6-0,8 ανεξάρτητα εάν η μεταβολή 
του pHo συμβαίνει υπό σταθερή PCO2 ή σταθερή [HCO3

-](19). Αυτή η υψηλή 
ευαισθησία είναι σχεδόν όμοια με εκείνη των ερυθροκυττάρων, στα οποία 
η κατανομή των Η+ καθορίζεται από την καθαρή συγκέντρωση των φορτί-
ων των ιόντων εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης που αδυνατούν να 
διέλθουν μέσω αυτής (ισορροπία Donnan), φαινόμενο ασύνηθες σε άλλα 
κύτταρα.

5. Πηγές ιόντων υδρογόνου

Όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή, το pH των σωματικών υγρών διατη-
ρείται αλκαλικό σε στενό εύρος, παρά το γεγονός ότι καθημερινά παράγο-
νται στον οργανισμό και προστίθενται σ' αυτόν μεγάλες ποσότητες οξέων 
από δύο μείζονες πηγές:

το πτητικό οξύ H• 2CO3 παράγεται από το CO2, το τελικό προϊόν του 
αερόβιου μεταβολισμού και
διάφορα μη πτητικά οξέα παράγονται κυρίως από το μεταβολισμό • 
των τροφών.

Περίπου 13.000-20.000 mmoles CO2 παράγονται καθημερινά ως απο-
τέλεσμα του αερόβιου μεταβολισμού. Το CO2 δεν είναι οξύ, αλλά αποδίδει 
Η+ σύμφωνα με τις αντιδράσεις:

CO2 + H2O ⇆ H2CO3 ⇆ H+ + HCO3
-

H+

H2O ⇆ OH- + CO2 ⇆ HCO3
-

Οποιαδήποτε από τις δύο αντιδράσεις λάβει χώρα τα τελικά προϊόντα 
είναι Η+ και HCO3

-. Επειδή, όταν οι αντιδράσεις αυτές κινούνται προς τ’ αρι-
στερά το σχηματιζόμενο CO2 αποβάλλεται ταχύτατα από τους πνεύμονες, 
το H2CO3 αναφέρεται ως πτητικό οξύ.

Περίπου 60-70 mmoles ανόργανων και οργανικών οξέων δεν προέρχο-
νται από το CO2. Το θειικό οξύ παράγεται από τον μεταβολισμό των πρω-
τεϊνών κατά τη μετατροπή του θείου των αμινοξέων κυστεΐνη, κυστίνη και 
μεθειονίνη, σύμφωνα με την αντίδραση:
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2C5H11NO2S + 15O2 → 4H+ + 2SO4- + CO(NH2)2 + 7H2O + 9CO2

Μεθειονίνη Ουρία

Ο μεταβολισμός των φωσφορολιπιδίων αποδίδει φωσφορικό οξύ, ενώ διά-
φορα οργανικά οξέα παράγονται από τον ατελή μεταβολισμό των υδατανθρά-
κων και των λιπών. Επειδή τα οξέα αυτά δεν είναι πτητικά, όπως το CO2 ή δεν 
είναι σε ισορροπία με πτητικό στοιχείο, είναι γνωστά ως μη πτητικά οξέα(1).

Η μεγαλύτερη ποσότητα ιόντων υδρογόνου (90%) που παράγεται κα-
θημερινά επαναχρησιμοποιείται σε διάφορες μεταβολικές αντιδράσεις, ενώ 
μόλις το 10% αποτελεί το ημερήσιο φορτίο οξέων του οργανισμού που 
πρέπει να αποβληθεί(20). Τελικά από τον οργανισμό αποβάλλονται με τα 
κόπρανα 20-40 mEq αλκάλεων ημερησίως.

Σε ορισμένες φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις, η παραγωγή 
των μη πτητικών οξέων μπορεί να αυξάνει μέχρι και 10 φορές. Παραδείγ-
ματα αποτελούν η παραγωγή γαλακτικού οξέος κατά τη διάρκεια μυικής 
άσκησης και καταστάσεων ιστικής ισχαιμίας και η παραγωγή του ακετοξικού 
και 3-υδροξυβουτυρικού οξέος κατά τη διάρκεια διαβητικής κετοξέωσης.

Έτσι το πρόβλημα της ισορροπίας των Η+ στα περισσότερα θηλαστι-
κά (και στον άνθρωπο) είναι η άμυνα της φυσιολογικής αλκαλικότητας του 
οργανισμού ενάντια στη σταθερή έφοδο των οξέων. Ο οργανισμός για την 
επίτευξη του στόχου αυτού διαθέτει τρεις γραμμές άμυνας, τη φυσικοχημι-
κή εξουδετέρωση, την αναπνευστική και τη νεφρική συμμετοχή.

6. Ρύθμιση του εξωκυττάριου pH

Η φυσικοχημική εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων, η αναπνευστι-
κή συμμετοχή, η νεφρική συμμετοχή και η μεταφορά του CO2 από τους 
ιστούς, όπου παράγεται, στους πνεύμονες, δια των οποίων και αποβάλλε-
ται, αποτελούν τους μηχανισμούς ρύθμισης του pHο.

6.1. Εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων

Στην εικόνα 1 φαίνεται η μεταβολή στο pH του αρτηριακού πλάσματος 
ενός σκύλου, όταν 156 ml κανονικού διαλύματος HCl εγχέονται ενδοφλέβια, 
συγκριτικά με την πτώση του pH, όταν η ίδια ποσότητα οξέος προστίθεται 
σταδιακά σε 11,4 L αποσταγμένου ύδατος(21). Ο όγκος του απεσταγμένου 
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ύδατος είναι περίπου ίσος με τον όγκο των υγρών του σκύλου. Στο ζώο το 
pH έπεσε από 7,44 στο 7,14, μία κατάσταση βαριάς οξέωσης, αλλά συμβα-
τής με τη ζωή. Αντίθετα, η προσθήκη ελάχιστων mmoles Η+ στο μη διαθέτον 
ρυθμιστικά συστήματα απεσταγμένο ύδωρ προκάλεσε άμεσα πτώση του 
pH σε επίπεδα ασύμβατα με τη ζωή για το σκύλο με τελική τιμή 1,84.

Εικόνα 1: Αποτελεσματική εξουδετέρωση του HCl σε ένα σκύλο συγκριτικά με 
την αδυναμία εξουδετέρωσης όταν η ίδια ποσότητα οξέος προστίθεται σε αποσταγ-
μένο ύδωρ

6.1.1. Πρώτη γραμμή άμυνας - Ταχεία φυσικοχημική εξουδετέρωση

Το πρωτότυπο της φυσικοχημικής εξουδετέρωσης είναι η αντίδραση:

Ισχυρό οξύ + Ρυθμιστικό άλας ⇆ Ουδέτερο άλας + Ασθενές οξύ

Εάν το HCl εξουδετερώνεται από το σύστημα των διττανθρακικών, η 
αντίδραση είναι:

HCl + NaHCO3 ⇆ NaCl + H2CO3

Καθώς η φυσικοχημική εξουδετέρωση μειώνει την ποσότητα του ρυθ-
μιστικού άλατος και αυξάνει εκείνη του ασθενούς οξέος, αυτός ο τύπος 
της αντίδρασης περιορίζει (ελαχιστοποιεί) μόνο, αλλά δεν αποτρέπει την 
πτώση του pH. Αυτό φαίνεται με απλούς υπολογισμούς, όταν εφαρμοστεί 
η εξίσωση Henderson - Hasselbalch στο σύστημα των διττανθρακικών:
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pH = pK' + log [HCO3
-] (1)[H2CO3]

H pK΄,δηλαδή η σταθερά ιονισμού του συστήματος στην εξίσωση (1) 
είναι 3,5. Το H2CO3 βρίσκεται σε ισορροπία με το CO2 στη θερμοκρασία 
και στην ιοντική συγκέντρωση των υγρών του οργανισμού και εφόσον η 
καρβονική ανυδράση είναι παρούσα, υπάρχουν περίπου 400 μόρια διαλυ-
μένου CO2 για κάθε μόριο H2CO3. Ως εκ τούτου ένας περισσότερο φυσιο-
λογικά κατανοητός τύπος της εξίσωσης (1) είναι:

pH = pK' + log [HCO3] (2)Διαλελυμένο CO2 + H2 + CO3

Σ’ αυτή την εξίσωση η pK΄ ισούται με 6,1 επειδή ο παρονομαστής έχει 
αυξηθεί κατά 400 φορές(1). Η συγκέντρωση του διαλυμένου CO2 στο πλά-
σμα είναι ανάλογη της μερικής πίεσης του CO2 (PCO2), η οποία μπορεί 
σχετικά εύκολα να προσδιοριστεί. Ο συντελεστής μετατροπής της PCO2 
(mmHg), σε θερμοκρασία 37o, σε συγκέντρωση διαλυμένου CO2 (mmol/L) 
είναι 0,03. Έτσι, αν αγνοηθούν τα ελάχιστα ποσά H2CO3 του παρονομαστή 
της εξίσωσης (2), η τελευταία μπορεί να ξαναγραφεί σε ένα πιο χρήσιμο 
φυσιολογικά και κλινικά τύπο:

pH = 6.1 + log [HCO3
-] (3)0.03 x PCO2

Εάν αντικατασταθεί το HCO3
- και η PCO2 με τις φυσιολογικές τιμές αυ-

τών του αρτηριακού πλάσματος σε κατάσταση οξεοβασικής ισορροπίας, 
θα προκύψουν οι σχέσεις:

pH = 6,1 + log (24mmol/L / 0,03 x 40 mmHg),
pH = 6,1 + log (24mmol/L / 1,2 mmol/L),   (4)
pH = 6,1 + log 20,
pH = 7,40

Εάν 12 mmoles HCl προστεθούν σε κάθε λίτρο εξωκυττάριου υγρού 
και εάν θεωρηθεί ότι όλη η ποσότητα του οξέος εξουδετερώνεται μόνο από 
το σύστημα των διττανθρακικών, τότε η φυσικοχημική εξουδετέρωση θα 
μείωνε τον αριθμητή και θα αύξανε τον παρονομαστή κατά 12 mmol/L, 
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σύμφωνα με την αντίδραση:

12HCl + 24NaHCO3 ⇆ 12NaCl + 12NaHCO3 + 12H2CO3 ⇆ 12CO2 + 12H2O (5)

Εάν αυτή η αντίδραση συνέβαινε σ’ ένα «κλειστό σύστημα», όπου δε θα 
ήταν δυνατή η απομάκρυνση του παραχθέντος CO2, το pH θα μειώνονταν 
στα μη συμβατά με τη ζωή επίπεδα των 6,06 σύμφωνα με τις εξισώσεις:

pH = 6,1 + log (12 mmol/L / 1,2 + 12 mmol/L),
pH = 6,1 + log (12 mmol/L / 13,2 mmol/L),
pH = 6,06

Αυτή η καταστροφική συνέπεια εμποδίζεται από τη δεύτερη γραμμή 
άμυνας, η οποία λαμβάνει χώρα μέσα σε sec έως min της ώρας μετά τη 
χορήγηση του HCl(21).

6.1.2. Δεύτερη γραμμή άμυνας - Ταχεία αναπνευστική συμμετοχή

Όλο το παραγόμενο H2CO3, όπως φαίνεται στην αντίδραση 5 μετατρέ-
πεται σε CO2 και H2O και το CO2 αποβάλλεται από τους πνεύμονες. Εάν 
όλο το παραχθέν κατά τη φυσικοχημική εξουδετέρωση CO2 αποβληθεί, ο 
παρονομαστής της εξίσωσης θα γίνει 1,2 mmol/L και το pH θα διατηρηθεί 
σε τιμές συμβατές με τη ζωή:

pH = 6,1 + log (12 mmol/L / 1,2 mmol/L),
pH = 6,1 + log 10,
pH = 7,10

Η αναπνευστική αντιρρόπηση όμως συνεχίζεται περαιτέρω. Ως αποτέ-
λεσμα του χαμηλού pH του αρτηριακού αίματος, το αναπνευστικό κέντρο 
διεγείρεται με συνέπεια ταχύπνοια, αύξηση του κυψελιδικού αερισμού και 
της αποβολής CO2 και μείωση της αρτηριακής PCO2. Το pH επιστρέφει, όχι 
όμως απόλυτα, προς τις φυσιολογικές τιμές:

pH = 6,1 + log (12 mmol/L / 0,03 x 23 mmHg),
pH = 6,1 + log (12 mmol/L / 0,69 mmol/L),
pH = 7,34



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

34

6.1.3. Τρίτη γραμμή άμυνας - Νεφρική συμμετοχή

Παρά το γεγονός ότι η αναπνευστική αντιρρόπηση έχει επαναφέρει το 
pH σε σχεδόν φυσιολογικές τιμές, οι αποθήκες του σημαντικότερου ρυθ-
μιστικού συστήματος του εξωκυττάριου υγρού έχουν σχεδόν εξαντληθεί, 
όπως φαίνεται από τη μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

- από τα 24 στα 
12 mmol/L. Επιπλέον κάποια από τα προστιθέντα Η+ παραμένουν ακόμη 
στον οργανισμό ως ασθενές οξύ. Αυτές οι διαταραχές διορθώνονται από 
τους νεφρούς, οι οποίοι αποβάλλουν Η+ και αναπληρώνουν ταυτόχρονα 
τα καταναλωθέντα κατά τη φυσικοχημική εξουδετέρωση των HCO3

-. Η δι-
αδικασία αυτή είναι πολύ βραδύτερη σε σχέση με τις δύο πρώτες γραμμές 
άμυνας και χρειάζεται ημέρες για να ολοκληρωθεί(2). Το παραπάνω πα-
ράδειγμα συμβαίνει σε πειραματικές μόνο συνθήκες ή κατά τη διάρκεια 
παθολογικών καταστάσεων. Παρά ταύτα όμως αυτοί είναι οι μηχανισμοί 
διαμέσου των οποίων εξουδετερώνεται το ημερήσιο φορτίο των μη πτητι-
κών οξέων, τα οποία όπως προαναφέρθηκε είναι περίπου 60-70 mmoles. 
Η προσθήκη 12 mmol/L HCl σε κάθε λίτρο εξωκυττάριου υγρού ενός φυσι-
ολογικού ατόμου σωματικού βάρους 70 kg και όγκου εξωκυττάριου υγρού 
14 L θα προσέθετε συνολικά 168 mmol οξέος (12 mmol/L x14 L). Συνεπώς 
το ημερήσιο φορτίο των μη πτητικών οξέων είναι περίπου το 1/3 της ποσό-
τητας αυτής (48 mmol) και απελευθερώνεται σχετικά αργά σε μία περίοδο 
24 ωρών παρά εντός 1-2 ωρών, όπως στο παραπάνω παράδειγμα. Εάν 
το 1/3 της ποσότητας αυτής των 48 mmol παράγεται μετά από κάθε γεύμα, 
η ποσότητα του οξέος που θα προσθέτονταν στα 14 L εξωκυττάριου υγρού 
θα ήταν 16 mmoles, δηλαδή περίπου 1 mmol/L. Επειδή το θειικό οξύ είναι 
το μείζον μη πτητικό οξύ, η ποσοτική αντίδραση θα είχε ως εξής:

H2SO4 + 24NaHCO3 ⇆ Na2SO4 + 22NaHCO3 + 2H2CO3 ⇆ 2CO2 + 2H2O

Παρά την εμφανή πτώση της συγκέντρωσης HCO3
- ακόμη και μ’ αυτή 

τη μικρή προσθήκη οξέος, το pH στην πραγματικότητα δεν μεταβάλλεται. 
Αυτό συμβαίνει επειδή σε ένα φυσιολογικό άτομο σε σταθερή κατάσταση, 
οι μηχανισμοί της φυσικοχημικής εξουδετέρωσης και της αναπνευστικής 
αντιρρόπησηςσυμπληρώνονται από τη νεφρική απέκκριση H+ και την επα-
ναρρόφηση των HCO3

-.
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7. Εξουδετέρωση του πτητικού «οξέος» CO2

Όπως αναφέρθηκε, 13.000-20.000 mmoles CO2 παράγονται ημερησί-
ως ως αποτέλεσμα των μεταβολικών διεργασιών και αυτό το CO2 μπορεί 
να παράγει H+ και συνεπώς να διαταράξει την οξεοβασική ισορροπία. Αυτό 
όμως δεν συμβαίνει επειδή όλο το παραγόμενο CO2 αποβάλλεται από τους 
πνεύμονες. Πριν όμως συμβεί αυτό, η άμυνα της αλκαλικότητας απειλείται, 
καθώς το CO2 μεταφέρεται στο αίμα από τα κύτταρα, όπου παράγεται, 
προς τους πνεύμονες, όπου αποβάλλεται. Η δραστικά αποτελεσματική 
εξουδετέρωση στο αίμα αντανακλάται από το γεγονός της ελάχιστης δια-
φοράς στο pH (0,04) μεταξύ φλεβικού αίματος που μεταφέρει το CO2 στους 
πνεύμονες και αρτηριακού που απάγει αυτό από τους πνεύμονες.

7.1. Μεταφορά CO2 στο αίμα

Η PCO2 στο πλάσμα των τριχοειδών των ιστών είναι 40 mmHg. Επειδή 
η PCO2 είναι υψηλότερη στα κύτταρα των ιστών, όπου παράγεται, το αέριο 
διαχέεται από τα κύτταρα στα τριχοειδή. Στην εικόνα 2 φαίνεται η αλληλου-
χία των γεγονότων που λαμβάνει χώρα(1).

Εικόνα 2: Μεταφορά του CO2 και εξουδετέρωση των H+ στο αίμα
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Οι περισσότερες κυτταρικές μεμβράνες, μεταξύ των οποίων και αυτή 
των ερυθροκυττάρων, είναι ελεύθερα διαπερατές στο CO2. Έτσι το CO2 

διαχέεται όχι μόνο στο πλάσμα, άλλα και στα ερυθροκύτταρα. Επειδή τα τε-
λευταία είναι πλούσια σε καρβονική ανυδράση, σε αντίθεση με το πλάσμα 
όπου αυτή είναι απούσα, το CO2 μετατρέπεται πάρα πολύ ταχύτερα μέσα 
σ’ αυτά τα κύτταρα παρά στο πλάσμα. Στην πραγματικότητα η μετατροπή 
είναι ασήμαντη στο πλάσμα και οι μικρές ποσότητες H+ που σχηματίζονται 
από την αντίδραση αυτή εξουδετερώνονται από τα μη διττανθρακικά ρυθ-
μιστικά ανιόντα στο πλάσμα, τις πρωτεΐνες και τα φωσφορικά. Η ταχεία 
σύνδεση του CO2 με το OH- μέσα στα ερυθροκύτταρα αποδίδει HCO3

-. Τα 
περισσότερα από τα νεοσχηματισθέντα HCO3

- διαχέονται στο πλάσμα σε 
ανταλλαγή με Cl-. Μ’ αυτό τον τρόπο το μεγαλύτερο μέρος του CO2 που 
υπάρχει στα φλεβικά τριχοειδή μεταφέρεται στους πνεύμονες ως HCO3

-. 
Ένα μέρος του CO2 συνδέεται με την αιμοσφαιρίνη για να σχηματίσει καρ-
βαμιδική αιμοσφαιρίνη και ένα ακόμη μικρότερο ποσό μεταφέρεται ως δι-
αλυμένο CO2 μέσα στα ερυθροκύτταρα. Τα H+ που σχηματίζονται από τη 
διάσπαση του H2O εξουδετερώνονται κυρίως από την αιμοσφαιρίνη. Το 
ίδιο συμβαίνει με H+ που απελευθερώνονται κατά τη διάρκεια του σχηματι-
σμού της καρβαμιδικής αιμοσφαιρίνης(22).

Σ’ ένα φυσιολογικό και σε ηρεμία ευρισκόμενο άτομο κάθε λίτρο φλεβι-
κού αίματος, καθώς κινείται προς τους πνεύμονες μεταφέρει περίπου 1,68 
mmoles επιπλέον CO2 προς αποβολή. Περίπου το 81% από αυτό μεταφέ-
ρεται ως HCO3

-, το πλείστο του οποίου μεταφέρεται στο πλάσμα, παρά το 
γεγονός ότι παράγεται εξ ολοκλήρου στα ερυθροκύτταρα. Το υπόλοιπο δι-
αιρείται σε διαλυμένο CO2 και καρβαμιδικό CO2. Από αυτό το περισσότερο 
από το πρώτο μεταφέρεται στο πλάσμα, ενώ πρακτικά όλο το συνδεμένο 
με την αιμοσφαιρίνη CO2 βρίσκεται στα ερυθροκύτταρα.

7.2. Η αιμοσφαιρίνη ως ρυθμιστικό σύστημα

Καθώς το CO2 προστίθεται στο φλεβικό αίμα, το pH μειώνεται από το 
7,4 του αρτηριακού στο 7,37 στο φλεβικό, ενώ θα έπρεπε να πέσει περί-
που στο 7,32. Οι υπεύθυνοι μηχανισμοί γι’ αυτό φαίνονται στην εικόνα 3.
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Εικόνα 3: Η ειδική ιδιότητα της αιμοσφαιρίνης ως ρυθμιστικού

Η pK΄ της οξυαιμοσφαιρίνης (HbO2
n-) είναι χαμηλότερη από εκείνη της 

μη συνδεμένης με O2 αιμοσφαιρίνης (Hbn-). Δηλαδή η Hbn- είναι λιγότερο 
όξινη από την HbO2

n-. Καθώς το αίμα εισέρχεται στο αρτηριακό άκρο των 
ιστικών τριχοειδών αποδίδει O2 στα κύτταρα. Η επακόλουθη μείωση της 
HbO2

n- σε Hbn- θα μπορούσε να προκαλέσει σημαντική αύξηση στο pH, 
εάν ταυτόχρονα CO2 και συνεπώς τα H+ δεν προσετίθεντο στο σύστημα. 
Το τελικό αποτέλεσμα της μεταβολής της pK΄ της αιμοσφαιρίνης είναι ότι 
περίπου 1,3 mmoles CO2 μπορεί να προστεθούν σε κάθε λίτρο φλεβικού 
αίματος, καθώς αυτό ρέει διαμέσου των τριχοειδών των ιστών, χωρίς να 
μεταβάλλεται το pH του. Περίπου 98% του CO2 που προστίθεται σε κάθε 
λίτρο φλεβικού αίματος ή περίπου 1,6 mmoles μετατρέπεται σε H+. Επειδή 
1,3 mmoles θα μπορούσαν να προστεθούν χωρίς μεταβολή στο pH, πε-
ρίπου 0,3 mmoles μόνο απαιτούνται να εξουδετερωθούν από την Hbn- και 
έτσι η πτώση στο pH του φλεβικού αίματος ελαχιστοποιείται(23).

8. Νεφρική συμμετοχή στη ρύθμιση της οξεοβασικής 
ισορροπίας

Η σταθερότητα, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, του pH του πλά-
σματος εξαρτάται από την διατήρηση φυσιολογικού του λόγου μεταξύ του 
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ασθενούς οξέος και της συνοδού βάσεως για καθένα από τα ρυθμιστικά 
συστήματα. Σύμφωνα με την ισοϋδρική αρχή:

pH=pk΄1+log([HCO3]/[CO2])=pk΄2+log([HPO4
-2]/[H2PO4

-])=pk΄3+log[Protn-]/[HnProt])

Αυτοί οι λόγοι (σχέση οξέος προς βάση) μπορούν να προσδιοριστούν 
επακριβώς για όλα τα ρυθμιστικά συστήματα του πλάσματος, μόνο από τη 
γνώση του ρυθμιστικού συστήματος των διττανθρακικών στο πλάσμα. Επί-
σης το τελευταίο αντανακλά το λόγο όλων των ρυθμιστικών συστημάτων 
του διάμεσου διαμερίσματος, με μία ασήμαντη διόρθωση για την καλού-
μενη Gibbs-Donnan επίδραση, η οποία προκαλεί μία μικρή ανισότιμη κα-
τανομή των ηλεκτρολυτών εκατέρωθεν των ημιδιαπερατών μεμβρανών(1). 
Επίσης, σε σταθερή κατάσταση των περισσότερων διαταραχών της οξεο-
βασικής ισορροπίας οποιαδήποτε μεταβολή στο σύστημα των διττανθρα-
κικών του πλάσματος θα συνοδεύεται από ποιοτικά όμοιες μεταβολές των 
ενδοκυττάριων ρυθμιστικών συστημάτων. Έτσι η ρύθμιση του λόγου της 
συγκέντρωσης των HCO3

- προς αυτή της PCO2 στο πλάσμα, τείνει να ρυθ-
μίζει το λόγο όλων των άλλων ρυθμιστικών συστημάτων(1).

Το ασθενές οξύ του συστήματος των διττανθρακικών στο πλάσμα ρυθ-
μίζεται ως PCO2 διαμέσου της αναπνοής. Η συνοδός βάση HCO3

- διηθείται 
ελεύθερα στο σπείραμα και εάν απεκκρίνονταν στα ούρα, ο οργανισμός θα 
εξαντλούνταν από το σημαντικότερο ρυθμιστικό του διάλυμα. Αυτό εμπο-
δίζεται με την σχεδόν πλήρη επαναρρόφηση των διηθούμενων HCO3

- από 
τα νεφρικά σωληνάρια. Επίσης τα HCO3

- καταναλώνονται συνεχώς κατά 
την εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων. Οι νεφροί ανασυνθέτουν «νέα» 
διττανθρακικά, τα οποία μεταφέρονται στο πλάσμα για την αναπλήρωση 
των καταναλισκόμενων HCO3

-. Αυτή η τελευταία διαδικασία συμπληρώνε-
ται με την αποβολή ισοδύναμων ποσοτήτων H+ στα ούρα.

Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων οι νεφροί επιτελούν αυτές τις λειτουρ-
γίες είναι η απέκκριση H+ από τα επιθηλιακά κύτταρα των νεφρικών σωλη-
ναρίων και η αμμωνιογένεση και η αποβολή NH4

+ στα ούρα.

8.1. Επαναρρόφηση των διηθούμενων διττανθρακικών

Με ρυθμό σπειραματικής διήθησης 180 L/24ωρο και συγκέντρω-
ση HCO3

- στο πλάσμα 24 mEq/L, διηθούνται περισσότερα από 4.300 
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mEq/24ωρο διττανθρακικών. Περίπου 80% από το διηθούμενο φορτίο 
επαναρροφάται στα εγγύς εσπειραμένα, 16% στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle και τα άπω εσπειραμένα σωληνάρια και το υπόλοιπο 
4% στα αθροιστικά σωληνάρια (Εικ. 4). Πρακτικά στα ούρα δεν αποβάλ-
λονται διττανθρακικά(4).

Εικόνα 4: Τμηματική επαναρρόφηση των διττανθρακικών

Οι κυτταρικοί μηχανισμοί μέσω των οποίων τα H+ και HCO3
- μεταφέ-

ρονται διαμέσου της αυλικής και της πλευρικής σωληναριακής μεμβράνης 
φαίνονται στην εικόνα 5.

Εικόνα 5: Επαναρρόφηση διττανθρακικών στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
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Η έκκριση των Η+ διαμέσου της αυλικής σωληναριακής μεμβράνης συμ-
βαίνει με δύο μηχανισμούς. Ο κύριος είναι ένας αντιμεταφορέας Na+-H+ 
(NHE3), ο οποίος θεωρείται ότι ευθύνεται για την επαναρρόφηση των 2/3 
των HCO3

- στα εγγύς σωληνάρια. Ο μηχανισμός αυτός δεν απαιτεί κατα-
νάλωση ενέργειας και επιτελείται μέσω της παθητικής μεταφοράς του Na+, 
που συμβαίνει λόγω της διαφοράς στη συγκέντρωση του Na+ μεταξύ σω-
ληναριακού και ενδοκυττάριου υγρού. Ο δεύτερος μηχανισμός, που είναι 
υπεύθυνος για την επαναρρόφηση του υπόλοιπου 1/3 των HCO3

- περι-
λαμβάνει ενεργητική απέκκριση Η+ μέσω της Η+-ATPάσης(24). Η σειρά των 
γεγονότων έχει ως ακολούθως. Μέσα στο ενδοκυττάριο υγρό η διάσπαση 
του H2O αποδίδει Η+ τα οποία μεταφέρονται στο σωληναριακό υγρό και 
ΟΗ-. Τα Η+ στο σωληναριακό υγρό συνδέονται με τα HCO3

- του διηθούμε-
νου NaHCO3 και σχηματίζουν το ασθενές H2CO3, το οποίο υπό την επίδρα-
ση της καρβονικής ανυδράσης διασπάται σε H2O και CO2, το οποίο διαχέ-
εται μέσα στα κύτταρα. Εκεί και υπό την επίδραση μιας άλλης καρβονικής 
ανυδράσης συνδέεται με τα ΟΗ- με αποτέλεσμα το σχηματισμό HCO3

-. 
Η έξοδος του HCO3

- από τα κύτταρα μέσω της πλευρικής σωληναριακής 
μεμβράνης λαμβάνει χώρα πρωτίστως μέσω ενός 3HCO3

--Na+-συμμετα-
φορέα. Επίσης υπάρχουν ενδείξεις ότι μία ποσότητα HCO3

- εξέρχεται του 
κυττάρου σε ανταλλαγή με Cl-(25).

Οι κυτταρικοί μηχανισμοί μέσω των οποίων τα HCO3
- επαναρροφώνται 

στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και το άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο είναι όμοιοι με εκείνους του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου, 
με τη διαφορά ότι ορισμένοι ισότυποι των μεταφορέων είναι διαφορετικοί. 
Έτσι η έξοδος των HCO3

- από τα κύτταρα του παχέος ανιόντος σκέλους 
της αγκύλης του Henle επιτελείται μέσω του ηλεκτρικά ουδέτερου HCO3

-

-Na+-συμμεταφορέα (NBCn1). Επιπρόσθετα ορισμένα HCO3
- εξέρχονται 

του κυττάρου σε ανταλλαγή με Cl- [anion exchanger 2 (AE-2)] και κάποια 
μέσω ενός ανταλλαγέα ανιόντων-2 (AE-2)]-Κ+-συμμεταφορέα. Τελικά ο 
αντιμεταφορέας Na+-H+ στη σωληναριακή μεμβράνη του άπω εσπειραμέ-
νου σωληναρίου μπορεί να είναι του ισότυπου NHE 2(26).

Στα αθροιστικά σωληνάρια τα εμβόλιμα κύτταρα είναι υπεύθυνα για 
τη μεταφορά του H+ και των HCO3

- (Εικ. 6). Τα εκκρίνοντα οξύ εμβόλιμα 
κύτταρα έχουν H+-ATPάση και Η+-Κ+-ATPάση που εντοπίζονται στη σωλη-
ναριακή μεμβράνη(27) και τα HCO3

- εξέρχονται του κυττάρου διαμέσου της 
πλευρικής μεμβράνης σε ανταλλαγή με Cl- (ΑΕ-1). Η επαναρρόφηση των 
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HCO3
- δεν είναι μηχανισμός αύξησης των HCO3

- του πλάσματος, αλλά διά-
σωσης αυτών που διηθούνται.

Εικόνα 6: Κυτταρικοί μηχανισμοί απέκκρισης H+ και HCO-
3 στα αθροιστικά σωληνάρια

8.1.1. Ρύθμιση της επαναρρόφησης των HCO3
- στα εγγύς εσπειραμένα 

σωληνάρια

Οι ρυθμιστικοί παράγοντες της επαναρρόφησης των HCO3
- στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια περιλαμβάνουν το διηθούμενο φορτίο των HCO3
-, 

τη συγκέντρωση των Η+ στο σωληναριακό υγρό, την ενδοκυττάρια συγκέ-
ντρωση των Η+, ερεθίσματα για την επαναρρόφηση Na+ και πρωτίστως την 
αγγειοτενσίνη-ΙΙ.

8.1.1.1. Διηθούμενο φορτίο HCO3
-

Εάν υποτεθεί ότι το διηθούμενο φορτίο των HCO3
- είναι 4.500 

mmol/24ωρο, από αυτά το 90% δηλαδή περίπου 4.000 mmol/24ωρο θα 
επαναρροφηθούν στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. Σε κατάσταση με-
ταβολικής οξέωσης με HCO3

- πλάσματος ίσα με 10 mmol/L, το ημερήσιο 
διηθούμενο φορτίο HCO3

- θα μειωθεί στα 1.800 mmol. Παρά το γεγονός 
ότι η απέκκριση Η+ θα αυξηθεί από τα σωληναριακά κύτταρα, λόγω της 
υψηλής συγκέντρωσης Η+ ενδοκυττάρια, η επαναρρόφηση των HCO3

- θα 
μειωθεί πάνω από 50%, επειδή δεν υπάρχει ποσοτικά υποδοχέας για να 
συνδεθεί με τα Η+(2).
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8.1.1.2. Συγκέντρωση Η+ στο σωληναριακό υγρό

Υψηλότερη συγκέντρωση Η+ στο σωληναριακό υγρό των εγγύς εσπειρα-
μένων σωληναρίων αναστέλλει την έκκριση ιόντων Η+ στη μεταβολική οξέω-
ση. Το ίδιο συμβαίνει κατά τη χορήγηση ακεταζολαμίδης, η οποία αναστέλλει 
την καρβονική ανυδράση, με αποτέλεσμα τη μείωση της έκκρισης Η+ που 
οφείλεται στην αύξηση της συγκέντρωσης του H2CO3 και συνεπώς και της 
συγκέντρωσης των Η+. Έτσι μειώνεται η επαναρρόφηση των HCO3

-(2).

8.1.1.3. Συγκέντρωση των Η+ στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων

Η αύξηση της [Η+] στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων 
διεγείρει την έκκριση Η+ για δύο λόγους. Πρώτον η υψηλότερη συγκέντρωση 
Η+ μπορεί να προκαλέσει αύξηση της έκκρισης Η+ μέσω του NHE-3 και δεύ-
τερον και μεγαλύτερης σημασίας η σύνδεση του Η+ σε μία τροποποιηθείσα 
θέση στον NHE-3 ενεργοποιεί αυτόν τον ανταλλαγέα κατιόντων(2). Αυτή η 
ενεργοποίηση δεν είναι σημαντική κατά τη διάρκεια μεταβολικής οξέωσης, 
μπορεί όμως να εξηγήσει την αύξηση των HCO3

- του πλάσματος κατά τη 
διάρκεια υποκαλιαιμίας ή χρόνιας αναπνευστικής οξέωσης (Εικ. 7).

Εικόνα 7: Μεταβολές στο ρυθμό επαναρρόφησης HCO-
3 κατά τη διάρκεια μετα-

βολών της αρτηριακής PCO2 σε σκύλο
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8.1.1.4. Διέγερση της επαναρρόφησης Na+

Ο σημαντικότερος παράγοντας στη ρύθμιση της επαναρρόφησης 
HCO3

- στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια είναι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ(2). Η συ-
στολή του δραστικού όγκου κυκλοφορίας προκαλεί αύξηση του ρυθμού 
επαναρρόφησης Na+ και της απέκκρισης Η+ λόγω των υψηλότερων συγκε-
ντρώσεων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Αντίθετα η χορήγηση NaΗCO3 αναστέλλει 
την επαναρρόφηση HCO3

- στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. Μέρος του 
μηχανισμού περιλαμβάνει την πτώση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
των Η+, η οποία μειώνει την έκκριση των Η+ διαμέσου του NHE-3, παρά 
το γεγονός της αύξησης του αριθμού των υποδοχέων των Η+ στο σωληνα-
ριακό υγρό (αυξημένα HCO3

-). Επιπρόσθετα η χορήγηση Na+ διαστέλλει 
τον δραστικό όγκο κυκλοφορίας, μειώνοντας τη συγκέντρωση της αγγει-
οτενσίνης-ΙΙ, που προκαλεί μείωση της επαναρρόφησης HCO3

- στα εγγύς 
εσπειραμένα σωληνάρια. Το γεγονός αυτό φαίνεται ότι ακυρώνει την άμεση 
επίδραση του αυξημένου διηθούμενου φορτίου HCO3

- στη διέγερση της 
επαναρρόφησης HCO3

-. H αγγειοτενσίνη-ΙΙ δρα δια της ενεργοποιήσεως 
της πρωτεϊνικής κινάσης C, η οποία προκαλεί φωσφορυλίωση των NHE-3 
και επίσης διεγείρει την έκκριση αλδοστερόνης.

Παράγοντες, μικρής σημασίας όμως, που αυξάνουν την επαναρρό-
φηση ΗCO3

- στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια διαμέσου διέγερσης του 
NHE-3 είναι επίσης η υπερασβεστιαιμία και οι χαμηλές συγκεντρώσεις της 
παραθορμόνης.

8.1.2. Νεφρικός ουδός επαναρρόφησης HCO3
-

Πειραματικά έχει διαπιστωθεί ότι υπάρχει ένα ανώτατο επίπεδο συγκέ-
ντρωσης HCO3

- στο πλάσμα, μέχρι το οποίο όλα τα διηθούμενα HCO3
- επα-

ναρροφώνται πλήρως και πέραν αυτού του επιπέδου δεν συμβαίνει επιπλέ-
ον επαναρρόφηση HCO3

-, με αποτέλεσμα την διαφυγή τους στα ούρα. Το 
επίπεδο αυτό της HCO3

- στο πλάσμα καλείται ουδός επαναρρόφησης HCO3
-. 

Το ερώτημα όμως είναι υπό ποιες συνθήκες έγιναν τα πειράματα αυτά. Η 
διαπίστωση του ουδού αυτού επαναρρόφησης HCO3

- συνέβη μόνο όταν σε 
πειραματόζωα ή στον άνθρωπο χορηγήθηκε ένα φορτίο NaΗCO3. Αυτό όμως 
διαστέλλει τον δραστικό όγκο κυκλοφορίας, που οφείλεται στο χορηγούμενο 
Na+, με αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ και της 
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επαναρρόφησης των NaΗCO3. Επιπρόσθετα η χορήγηση αλκάλεων μειώνει 
την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των Η+ στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμέ-
νων σωληναρίων και συνεπώς μειώνει τον διεγέρτη του NHE-3. Στην πραγ-
ματικότητα δεν υπάρχει ουδός επαναρρόφησης HCO3

-, όταν η συγκέντρωση 
HCO3

- στο πλάσμα αυξάνει χωρίς διαστολή του όγκου (Εικ. 8).

Εικόνα 8: Ουδός επαναρρόφησης HCO3
- στο πλάσμα με διαστολή του δραστι-

κού αρτηριακού όγκου αίματος (αριστερή) και μετά από αύξηση της συγκέντρωσης 
των HCO3

- στο πλάσμα με συστολή του δραστικού όγκου κυκλοφορίας ως επί υπο-
χλωραιμίας (δεξιά)

Όπως φαίνεται στην εικόνα κατά την αύξηση της συγκέντρωσης των 
HCO3

- στο πλάσμα χωρίς διαστολή του όγκου κυκλοφορίας (λ.χ. όταν 
υπάρχει έλλειμμα Cl-) σχεδόν όλα τα διηθούμενα HCO3

- επαναρροφώνται 
στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια και δεν αποβάλλονται HCO3

- στα ούρα, 
παρά την υψηλή συγκέντρωσή τους στο πλάσμα. Συνεπώς ουδός επα-
ναρρόφησης HCO3

- στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια υπάρχει μόνο όταν 
συνυπάρχει διαστολή του δραστικού όγκου κυκλοφορίας(2).

8.2. Αναπλήρωση των αποθηκών HCO3
-

Όπως προαναφέρθηκε, στον οργανισμό υπάρχει σταθερή προσθήκη 
μη πτητικών οξέων, που είναι το θειικό οξύ από τον καταβολισμό των πρω-
τεϊνών, το φωσφορικό οξύ από τον καταβολισμό των φωσφορολιπιδίων και 
διάφορα οργανικά οξέα. Αυτά τα οξέα εξουδετερώνονται από το ρυθμιστικό 
σύστημα των HCO3

- σύμφωνα με τις αντιδράσεις:
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2H+ + SO4
2- + 2Na+ + 2HCO3

- ⇆ 2Na+ + SO4
2- + 2H2O + 2CO2↗

2H+ + HPO4
2- + 2Na+ +2CO3

2- ⇆ 2Na+ + HPO4
2- + 2H2O + 2CO2↗

To CO2 αποβάλλεται από τους πνεύμονες και τα ουδέτερα άλατα Νa2SO4 
και ΝaHPO4 διηθούνται στο σπείραμα. Εάν αυτά τα ουδέτερα άλατα απο-
βάλλονταν στα ούρα, η συγκέντρωση των διττανθρακικών στο πλάσμα 
συνεχώς θα μειώνονταν και ο οργανισμός θα εξαντλούνταν από το σημα-
ντικότερο εξωκυττάριο ρυθμιστικό του σύστημα, που χρησιμοποιεί για την 
εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων. Οι νεφροί αποτρέπουν αυτή τη 
συνέπεια μέσω δύο μηχανισμών:

της αποβολής τιτλοποιήσιμης οξύτητας (Τ.Α.) και• 
της αμμωνιογένεσης και αποβολής ΝΗ• 4

+.
Και με τους δύο μηχανισμούς συντίθενται νέα HCO3

- στα κύτταρα των 
νεφρικών σωληναρίων, τα οποία επαναρροφούμενα στο περισωληναριακό 
αίμα μαζί με Νa+ αποκαθιστούν τα συνεχώς καταναλισκόμενα HCO3

- κατά 
την εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων(1).

8.2.1. Αποβολή τιτλοποιήσιμης οξύτητας (Τ.Α.)

Η επαναρρόφηση των HCO3
- προκαλεί μείωση της συγκέντρωσής τους 

στο σωληναριακό υγρό και έτσι τα εκκρινόμενα Η+ συνδέονται με άλλα 
ρυθμιστικά συστήματα που διηθούνται. Ως μέρος αυτής της διαδικασίας 
το ουδέτερο άλας Νa2ΗPO4 μετατρέπεται στο όξινο NaH2PO4. Η ποσότητα 
της ισχυρής βάσεως που απαιτείται για να επαναφέρει το pH των όξινων 
ούρων στο pH του διηθήματος (7,40) είναι ίση με την ποσότητα του τιτλο-
ποιήσιμου οξέος που αποβλήθηκε στα ούρα. Άλλα διηθούμενα ρυθμιστικά, 
όπως η κρεατινίνη και τα οργανικά ανιόντα κιτρικό, ακετοξικό και 3-υδροξυ-
βουτυρικό επίσης τιτλοποιούνται, αλλά φυσιολογικά συμβάλλουν ελάχιστα, 
λόγω της χαμηλής συγκέντρωσης και της χαμηλής pK΄.

Η διάσπαση του Η2Ο ενδοκυττάρια παράγει τα εκκρινόμενα Η+. Το 
ΟΗ- συνδέεται με το ενδοκυττάριο CO2 υπό την κατάλυση της καρβο-
νικής ανυδράσης για να σχηματίσει νέο HCO3

- το οποίο προστίθεται 
στο περισωληναριακό υγρό και το αίμα. Μέσα στο σωληναριακό αυλό 
τα εκκρινόμενα Η+ συνδέονται με το διηθούμενο ουδέτερο φωσφορικό 
άλας και σχηματίζουν όξινο φωσφορικό άλας, το οποίο αποβάλλεται 
ως Τ.Α. στα ούρα. Το δεύτερο διηθούμενο Na+, που απελευθερώνεται 
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σ’ αυτή την αντίδραση επαναρροφάται για να συνδεθεί με το ήδη σχη-
ματισθέν νέο HCO3 (Εικ. 9). Αυτές οι αντιδράσεις λαμβάνουν χώρα σε 
όλα τα μείζονα τμήματα των νεφρικών σωληναρίων, με τελικό αποτέ-
λεσμα την αναπλήρωση του αίματος με ένα HCO3

- για κάθε HCO3
- που 

καταναλώθηκε κατά τη φυσικοχημική εξουδετέρωση των Η+(25).

Εικόνα 9: Μηχανισμοί παραγωγής Τ.Α. και σχηματισμού «νέων» HCO3
-

Οι παράγοντες που επιδρούν στο ρυθμό αποβολής Τ.Α., είναι η διαθε-
σιμότητα των ρυθμιστικών συστημάτων στο σωληναριακό υγρό και η pK΄ 
τους(1). Όσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωση των διηθουμένων ρυθμιστι-
κών, τόσο περισσότερα Η+ μπορούν να προσλάβουν. Ένα ρυθμιστικό σύ-
στημα ασκεί τη μέγιστη δράση του σε pH με τιμή ±1 της pK΄ του. Συνεπώς 
στο σπειραματικό διήθημα με pH=7,40, το φωσφορικό με pK΄=6,8 μπορεί 
να προσλάβει αρχικά πολύ περισσότερο Η+ ανά μονάδα πτώσης του pH 
από ένα άλλο ρυθμιστικό με χαμηλότερη pK΄.

8.2.2. Αμμωνιογένεση και αποβολή ΝΗ4
+ 

Εάν ο σχηματισμός Τ.Α. ήταν ο μόνος μηχανισμός αποβολής Η+, η πο-
σότητά τους θα μπορούσε να περιοριστεί από την συγκέντρωση των φω-
σφορικών και σε μικρότερο βαθμό από εκείνη των άλλων ρυθμιστικών που 
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διηθούνται. Η παρατήρηση ότι κατά τη διάρκεια οξέωσης υπάρχει αύξηση 
όχι μόνο της Τ.Α. αλλά και του ΝΗ4

+ στα ούρα, οδήγησε στην υπόθεση ότι 
η NH3 θα μπορούσε να είναι ένας επιπρόσθετος δέκτης Η+ σύμφωνα με 
την αντίδραση:

Η+ + Cl- + NH3 ⇆ ΝΗ4
+ + Cl-

Πρέπει να σημειωθεί ότι τα Η+ ενσωματώνονται στο ουδέτερο άλας 
NH4Cl, έτσι ώστε αυτή η αντίδραση να ικανοποιεί την απαίτηση αποβολής 
των Η+ χωρίς περαιτέρω μείωση του pH των ούρων. Μ’ άλλα λόγια τα ου-
δέτερα άλατα του ΝΗ4

+ δεν είναι Τ.Α.(1).
Το ΝΗ4

+ παράγεται στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπειρωμένων 
σωληναρίων από το αμινοξύ γλουταμίνη. Η βιοσύνθεση του ΝΗ4

+ περι-
λαμβάνει τρία στάδια, την πρόσληψη της γλουταμίνης και την είσοδό της 
στα μιτοχόνδρια των κυττάρων των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων, την 
υδρόλυσή της από την γλουταμινάση προς σχηματισμό γλουταμικού και τη 
μετατροπή του τελευταίου στο ανιόν 2-οξυγλουταρικό(2). Τα τελικά προϊόντα 
είναι δύο μόρια ΝΗ4

+ και δύο HCO3
- (Εικ. 10). Το ΝΗ4

+ εκκρίνεται στα ούρα 
και το HCO3

- που είναι ένα νέο HCO3
- επιστρέφει στο αίμα, όπου αναπλη-

ρώνει το HCO3
- που καταναλώνεται στη φυσικοχημική εξουδετέρωση των 

Η+. Στην Εικόνα 10 φαίνεται τι θα συμβεί εάν το ΝΗ4
+ δεν αποβληθεί στα 

ούρα και επιστρέψει στο αίμα.

Εικόνα 10: Μετατροπή της γλουταμίνης σε NH+
4 και HCO-

3

Ειδικότερα φαίνεται ότι εάν το ΝΗ4
+ δεν αποβληθεί στα ούρα, μετατρέ-

πεται στο ήπαρ σε ουρία και κατά τη διάρκεια αυτής της μετατροπής πα-
ράγονται Η+, τα οποία εξουδετερώνονται από τα HCO3

- και αυτό ακυρώνει 
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τη νεφρική σύνθεση νέων HCO3
-. Έτσι, τα παραγόμενα ΝΗ4

+ από το νεφρό 
πρέπει να αποβάλλονται στα ούρα και όχι να επιστρέφουν στο αίμα. Για 
κάθε mEq ΝΗ4

+ εκκρινόμενου στα ούρα ένα mEq νέου HCO3
- επιστρέφει 

στο αίμα. Με αυτό το μηχανισμό αποβάλλονται τα 2/3 περίπου του συνολι-
κού ποσού οξέος των ούρων.

Λεπτομερής απεικόνιση του νεφρικού χειρισμού του ΝΗ4
+ φαίνεται στην 

εικόνα 11. Η γλουταμίνη μεταβολίζεται στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμέ-
νων σωληναρίων. Για κάθε μόριο μεταβολιζόμενης γλουταμίνης παράγο-
νται 2 μόρια ΝΗ4

+ και 2 μόρια HCO3
-. Τα HCO3

- επιστρέφουν στο αίμα ως 
νέα HCO3

- και το ΝΗ4
+ απεκκρίνεται στο σωληναριακό υγρό, κυρίως μέσω 

του ΝΗE-3, αντικαθιστώντας Η+ στο μεταφορέα. Επιπρόσθετα κάποια πο-
σότητα ΝΗ4

+ μπορεί να εισέρχεται στο σωληναριακό υγρό ως ΝΗ3 όπου και 
προσλαμβάνει Η+.

Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle επαναρροφώνται σημα-
ντικές ποσότητες ΝΗ4

+ διαμέσου διαφόρων οδών, μία από τις οποίες είναι 
η αντικατάσταση του Κ+ από ΝΗ4

+ στο συμμεταφορέα Νa+-Κ+-2Cl- (NKCC2) 
της σωληναριακής μεμβράνης και δίοδο του ΝΗ4

+ δια της παρακυτταρικής 
οδού(28). Μεταφορά του ΝΗ4

+ εκτός του κυττάρου μέσω της πλευρικής μεμ-
βράνης μπορεί να συμβεί μέσω των καναλιών Κ+. Το επαναρροφούμενο 
ΝΗ4

+ συσσωρεύεται στο διάμεσο υγρό του νεφρικού μυελού.

Εικόνα 11: Νεφρική διαχείριση του NH4
+. Απέκκριση NH4

+ από τα αθροιστικά 
σωληνάρια. Α: μη ιονική διάχυση και παγίδευση της NH3. Β: απέκκριση NH4

+ μέσω 
της Rh γλυκοπρωτείνης
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Η μεταφορά του ΝΗ4
+ στα αθροιστικά σωληνάρια φαίνεται ότι γίνεται από 

Rh γλυκοπρωτεΐνες, λειτουργικά όμοιες με εκείνες που υπάρχουν στους 
μύκητες, στα φυτά και τα βακτηρίδια. Μέχρι τώρα στα θηλαστικά έχουν 
βρεθεί τρεις Rh γλυκοπρωτεΐνες. Η RhAG βρίσκεται στα ερυθροκύτταρα, 
ενώ η RhBG και RhCG στους νεφρούς, αλλά και σε άλλα όργανα όπου 
μεταφέρεται NH4

+, όπως στο ήπαρ και στο πεπτικό σύστημα. Η RhBG έχει 
βρεθεί στα άπω τμήματα του νεφρώνα από τα άπω εσπειραμένα σωληνά-
ρια μέχρι τα εν τω βάθει μυελικά αθροιστικά σωληνάρια. Η έκφρασή της 
στα εμβόλιμα κύτταρα είναι μεγαλύτερη σε σχέση με τα βασικά. Η κατανο-
μή της RhCG κατά μήκος του νεφρώνα είναι όμοια με εκείνη της RhBG και 
είναι παρούσα και στην αυλική και την πλευρική πλευρά της μεμβράνης. Η 
χρόνια οξέωση αυξάνει την έκφραση της RbCG στα αθροιστικά σωληνάρια 
του έξω και έσω μυελού και τη μετακίνηση του μεταφορέα από την ενδο-
κυττάρια δεξαμενή στην αυλική πλευρά της μεμβράνη(25).

Υπάρχει επίσης ένδειξη για την παρουσία και ΝΗ4
+-Η+ αντιμεταφορέα. 

Επειδή για την έκκριση ΝΗ4
+ απαιτείται οξινοποίηση των ούρων, η λειτουρ-

γία των ΝΗ4
+-Η+ αντιμεταφορέων και στις δύο πλευρές της μεμβράνης των 

κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων (Εικ. 11Β), θα εξηγούσε την από 
το pH εξαρτώμενη απέκκριση.

Η εξάρτηση από το pH της απέκκρισης ΝΗ4
+ έχει παραδοσιακά εξηγηθεί 

από τη διαδικασία της μη ιονικής διάχυσης της ΝΗ3 με παγίδευση του ΝΗ4
+ 

στο σωληναριακό υγρό (Εικ. 11Α). Μένει να προσδιοριστεί η ποόστητα του 
ΝΗ4

+ που εκκρίνεται με καθένα από αυτούς του μηχανισμούς.

8.2.3. Η σημασία του pH των ούρων στη νεφρική αποβολή Η+

Το pH του σωληναριακού υγρού μειώνεται προοδευτικά μέχρι τα χαμη-
λότερα επίπεδά του στα μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια. Το ελάχιστο pH 
ούρων που μπορεί να επιτευχθεί στον άνθρωπο είναι 4,5-5,0, το οποίο 
και παριστά τη μέγιστη διαφορά [Η+] μεταξύ πλάσματος και σωληναριακού 
υγρού (1/1.000). Η αδυναμία περαιτέρω μείωσης του pH των ούρων μπο-
ρεί να αντανακλά το όριο της ισχύος των διαφόρων μεταφορέων (Η+-ATPά-
ση αντλιών) ή την αδιαπερατότητα του σωληναριακού επιθηλίου, η οποία 
απαιτείται για να εμποδίσει την παθητική προς τα πίσω ροή (back flux) των 
εκκρινόμενων Η+ από τo σωληναριακό υγρό προς τα κύτταρα(29).

Η ικανότητα μείωσης του pH των ούρων είναι σημαντική, επειδή ο σχη-
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ματισμός Τ.Α. και ΝΗ4
+ εξαρτώνται από το pH. Καθώς τα ούρα γίνονται πε-

ρισσότερο όξινα, ο σχηματισμός Τ.Α. και ΝΗ4
+ αυξάνεται. Εάν το ελάχιστο 

pH των ούρων ήταν υψηλότερο, λ.χ. 5,5-6,0, η αποβολή Τ.Α. και ΝΗ4
+ θα 

μειώνονταν με συνέπεια την αδυναμία αποβολής του ημερήσιου φορτίου 
Η+. Αυτός φαίνεται ότι είναι ο μηχανισμός της οξυαιμίας στην άπω σωλη-
ναριακή οξέωση.

Η εξάρτηση από το pH της οξινοποίησης και του σχηματισμού ΝΗ4
+ 

σημαίνει επίσης ότι αυτές οι διεργασίες συμβαίνουν καθ’ όλο το μήκος του 
νεφρώνα, καθώς το σωληναριακό υγρό γίνεται πιο όξινο. Βάσει της ισοϋ-
δρικής αρχής, όλα τα ρυθμιστικά συστήματα σε ένα κοινό διάλυμα πρέπει 
να βρίσκεται σε ισορροπία:

pH = 6,1 + log [HCO3
-] = 6,8 + log [HPO4

=] = 9,0 + log [NH3]
0.03 PCO2 [H2PO4

-] [NH4
+]

Έτσι, ένα εκκρινόμενο Η+ θα εξουδετερώνεται από το σύστημα με τη 
μεγαλύτερη συγκέντρωση και/ή με pK΄ πλησιέστερη προς το pH του σω-
ληναριακού υγρού(30).

Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο το πλείστο των εκκρινόμενων ιό-
ντων Η+ χρησιμοποιείται για την επαναρρόφηση των HCO3

- εξαιτίας της 
υψηλής συγκέντρωσης των HCO3

- και της δυνατότητας ελαχιστοποίησης 
της πτώσης του pH με τη δράση της καρβονικής ανυδράσης. Σ' αυτό το 
τμήμα επίσης των σωληναρίων εκκρίνεται το πλείστον του ΝΗ4

+ στο σωλη-
ναριακό υγρό και τιτλοποιείται το μισό από το διαθέσιμο HPO4

2-.
Αντίθετα, τα περισσότερα από τα εκκρινόμενα ιόντα Η+ στα μυελώδη 

αθροιστικά σωληνάρια, όπου το pH του υγρού είναι πολύ χαμηλό συνδέο-
νται με τη NH3, επειδή όλα σχεδόν τα HCO3

- έχουν επαναρροφηθεί και το 
περισσότερο από το HPO4

2- έχει ήδη τιτλοποιηθεί(29).

9. Νεφρική ανταπόκριση στις μεταβολικές διαταραχές της 
οξεοβασικής ισορροπίας

Η μεταβολή της αποβολής οξέος (RNAE) αποτελεί την αντίδραση των 
νεφρών στις συστηματικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. Έτσι, 
στην οξέωση η αποβολή RNAE αυξάνεται, ενώ στην αλκάλωση μειώνεται. 
Το μεγαλύτερο μέρος της κατανόησης των προσαρμοστικών μηχανισμών 
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των νεφρών στις οξεοβασικές διαταραχές προέρχονται από τη χρήση πει-
ραματικών μοντέλων με οξέωση.

9.1. Μεταβολική οξέωση

Στην οξέωση αυξάνεται η αποβολή RNAE. Αυτή η αντίδραση περιλαμ-
βάνει την πλήρη εξάλειψη των HCO3

- από τα ούρα και την αύξηση της 
αποβολής Τ.Α. και NH4

+. Τα κλειδιά αυτής της διεργασίας είναι η διέγερση 
της μεταφοράς Η+ και HCO3

- κατά μήκος του νεφρώνα, η αύξηση της αμ-
μωνιογένεσης και της διαθεσιμότητας των ρυθμιστικών συστημάτων των 
ούρων (λ.χ. του φωσφορικού).

Η οξέωση μειώνει άμεσα το ενδοκυττάριο pH των νεφρικών σωληναρι-
ακών κυττάρων. Η ενδοκυττάρια οξέωση έχει δειχτεί ότι διεγείρει τη δραστι-
κότητα του NHE3, αλλάζει την κινητική του μεταφορέα λόγω μεταβολής της 
διακυτταρικής διαφοράς στη συγκέντρωση Η+ και προκαλεί εισαγωγή με 
εξωκύττωση των μεταφορέων μέσα στις κυτταρικές μεμβράνες από τις εν-
δοκυττάριες αποθήκες (λ.χ. Η+-ΑΤΡάση, NHE3). Δεν είναι βέβαιο εάν αυτές 
οι επιδράσεις της ενδοκυττάριας οξέωσης προκαλούνται μόνο μέσω του pH 
ή είναι δευτερογενείς, οφειλόμενες σε ενεργοποίηση ενδοκυττάριων ρυθ-
μιστικών μηχανισμών ή καναλιών(25). Όμως είναι σήμερα γνωστό ότι άλλοι 
παράγοντες μεσολαβούν επίσης στη νεφρική απάντηση στην οξέωση. Για 
παράδειγμα η ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1) και τα γλυκοκορτικοειδή συμμετέχουν 
στη διέγερση της μεταφοράς Η+ και HCO3

- κατά τη διάρκεια οξέωσης.
Η ΕΤ-1 παράγεται στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων 

κατά τη διάρκεια οξέωσης και δρα διαμέσου του ΕΤΒ υποδοχέα, προκαλώ-
ντας φωσφορυλίωση των ΝΗΕ3 και ΝΒCel, γεγονός που οδηγεί σε εισα-
γωγή των υποδοχέων αυτών, του πρώτου στην αυλική και του δεύτερου 
στην πλευρική σωληναριακή μεμβράνη.

Η κορτιζόλη αυξάνει τον αριθμό των ΝΗΕ3 και NBCel στα κύτταρα των 
εγγύς σωληναρίων, αυξάνοντας τα επίπεδα του mRNA και τη μετάφραση. 
Λιγότερα είναι γνωστά για τη δράση της ΕΤ-1 και της κορτιζόλης στη μετα-
φορά H+ και HCO3

- στον άπω νεφρώνα, αλλά φαίνεται ότι διαδραματίζουν 
ρόλο στη διέγερση των μεταφορέων σ’ αυτά τα τμήματα(25).

Η οξέωση διεγείρει επίσης την έκκριση της παραθορμόνης (ΡΤΗ), η 
οποία μειώνει την επαναρρόφηση των φωσφορικών στα εγγύς εσπειραμέ-
να σωληνάρια(31,32). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη προσφορά φω-
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σφορικών στον άπω νεφρώνα, όπου χρησιμεύουν ως ρυθμιστικό και έτσι 
αυξάνουν την ικανότητα των νεφρών να αποβάλλουν Τ.Α.

Η αμμωνιογένεση στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια αυξάνεται κατά τη 
διάρκεια οξέωσης. Αυτό εν μέρει οφείλεται στην ενδοκυττάρια οξέωση και 
τη δράση της κορτιζόλης. Όπως προαναφέρθηκε, η οξέωση αυξάνει την 
έκφραση της RhCG στα αθροιστικά σωληνάρια, ευνοώντας την έκκριση και 
τελικά την αποβολή ΝΗ4

+. Στην εικόνα 12 φαίνεται συνολικά η ανταπόκρι-
ση των νεφρών στην οξέωση(25). Η μεταφορά Η+ και HCO3

- αυξάνεται κατά 
μήκος του νεφρώνα. Αυτό οφείλεται στη μείωση του ενδοκυττάριου pH και 
τη δράση της ΕΤ-1 και της κορτιζόλης. Η αμμωνιογένεση και η έκκριση 
ΝΗ4

+ από τα αθροιστικά σωληνάρια επίσης διεγείρεται. Τελικά η επαναρ-
ρόφηση των φωσφορικών στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια μειώνεται 
επιτρέποντας αύξηση της αποβολής Τ.Α. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η αύ-
ξηση της αποβολής οξέος.

Εικόνα 12: Ανταπόκριση των νεφρών στην οξέωση

9.2. Μεταβολική αλκάλωση

Η νεφρική απάντηση στην αλκάλωση έχει μελετηθεί λιγότερο. Η απο-
βολή οξέος μειώνεται ως αποτέλεσμα αυξημένης αποβολής HCO3

- και μει-
ωμένης αποβολής Τ.Α. και ΝΗ4

+. Φαίνεται ότι στην αλκάλωση μειώνεται η 
δράση των παραγόντων που διεγείρουν τη μεταφορά Η+ και HCO3

- και την 
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αμμωνιογένεση.
Η προστατευτική αποβολή HCO3

- στα ούρα είναι άκρως αποτελεσματι-
κή. Η χορήγηση 1.000 mEq HCO3

- την ημέρα σε φυσιολογικά άτομα προ-
καλεί ελάχιστη αύξηση στη συγκέντρωση HCO3

- του πλάσματος, καθώς 
όλη σχεδόν η περίσσεια των HCO3

- αποβάλλεται στα ούρα(29). Έτσι, για 
να διατηρηθεί η μεταβολική αλκάλωση απαι τείται διαταραχή στους μηχανι-
σμούς αποβολής HCO3

-, που συνήθως περιλαμβάνει τη μείωση του δρα-
στικού όγκου κυκλοφορίας και την υποχλωραιμία.

9.3. Παράγοντες που μεταβάλλουν τη νεφρική αποβολή οξέος

Διάφοροι παράγοντες μπορεί να μεταβάλλουν τη νεφρική αποβολή οξέ-
ος χωρίς όμως η δράση τους να συμβάλλει στη διατήρηση της οξεοβα-
σικής ισορροπίας, αλλά μάλλον να προκαλεί την ανάπτυξη οξεοβασικών 
διαταραχών.

Όπως είναι γνωστό η μεταφορά Η+ και HCO3
- συνδέεται άμεσα με τη με-

ταφορά Na+ και έτσι παράγοντες που μεταβάλλουν την τελευταία μπορεί να 
δρουν δευτεροπαθώς στη νεφρική αποβολή οξέος. Η μείωση του δραστι-
κού όγκου κυκλοφορίας ενεργοποιεί το σύστημα ρενίνης - αγγειοτενσίνης 
- αλδοστερόνης. Η ΑΤ-ΙΙ προκαλεί αύξηση της επαναρρόφησης HCO3

- στα 
εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. Επιπρόσθετα, η αλδοστερόνη διεγείρει την 
έκκριση Η+ στα εμβόλιμα κύτταρα και έτσι αυξάνει την ανασύνθεση HCO3

-, 
διαμέσου της τιτλοποίησης των ρυθμιστικών των ούρων και της αποβολής 
ΝΗ4

+. Το αντίθετο συμβαίνει όταν υπάρχει διαστολή του δραστικού όγκου 
κυκλοφορίας(2).

Η υποκαλιαιμία διεγείρει την επαναρρόφηση HCO3
- και την αμμωνιο-

γένεση στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια, ενώ το αντίθετο προκαλεί η 
υπερκαλιαιμία. Οι εμπλεκόμενοι μηχανισμοί δεν είναι γνωστοί, αλλά μπο-
ρεί να συνδέονται με τις μεταβολές του ενδοκυττάριου pH(33). H υποκαλιαι-
μία επίσης αυξάνει την έκφραση της Η+-Κ+-ΑΤPάση στα εμβόλιμα κύτταρα 
και έτσι διεγείρει την έκκριση Η+(34).

10. Νεφρική ανταπόκριση στις αναπνευστικές διαταραχές της 
οξεοβασικής ισορροπίας

Οι αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας εκλύουν 
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δευτερογενείς μεταβολές στη συγκέντρωση των HCO3
- του πλάσματος, 

οι οποίες είναι προς την ίδια κατεύθυνση και ανάλογες των πρωτοπαθών 
μεταβολών της PCO2. Αυτές οι δευτερογενείς μεταβολές στη συγκέντρω-
ση HCO3

- του πλάσματος έχουν μελετηθεί ποσοτικά σε πειραματόζωα και 
στον άνθρωπο και τείνουν να ελαχιστοποιήσουν την επίδραση των πρω-
τοπαθών μεταβολών της PCO2 στο pH του πλάσματος. Η οξεία υπερκα-
πνία ή υποκαπνία προκαλεί μικρές μεταβολές στη συγκέντρωση HCO3

- 
του πλάσματος που προέρχονται σχεδόν αποκλειστικά από τιτλοποίηση 
μη διττανθρακικών ρυθμιστικών συστημάτων. Κατά τη διάρκεια χρόνιας 
υπερκαπνίας ή υποκαπνίας οι μεταβολές της συγκέντρωσης HCO3

- του 
πλάσματος είναι πολύ μεγαλύτερες και αντανακλούν προσαρμογή των νε-
φρικών οξινοποιητικών μηχανισμών.

10.1. Αναπνευστική οξέωση - Υπερκαπνία

Μικρή αύξηση της συγκέντρωση HCO3
- του πλάσματος παρατηρείται 

άμεσα μετά την έναρξη της υπερκαπνίας, καθώς τα παραγόμενα Η+ από τη 
διάσπαση του Η2CO3 εξουδετερώνονται από μη διττανθρακικά ρυθμιστικά. 
Αυτή η προσαρμογή ολοκληρώνεται μέσα σε 5-10 min της ώρας και ακο-
λουθείται από μία περίοδο λίγων ωρών, κατά τη διάρκεια της οποίας δεν 
παρατηρούνται μεταβολές στην οξεοβασική ισορροπία. Παρά το γεγονός 
ότι η αύξηση της συγκέντρωσης HCO3

- στο πλάσμα κατά τη διάρκεια οξεί-
ας υπερκαπνίας προέρχεται αποκλειστικά από τη φυσικοχημική εξουδετέ-
ρωση, υπάρχουν ενδείξεις νεφρικής προσαρμογής, ακόμη και σ’ αυτή την 
πρώιμη περίοδο της διαταραχής. Πράγματι, έχει παρατηρηθεί πτώση του 
pH των ούρων, μικρή αύξηση στην αποβολή ΝΗ4

+ και της Τ.Α. στα ούρα, 
καθώς και αύξηση του ρυθμού επαναρρόφησης HCO3

- στα εγγύς εσπειρα-
μένα σωληνάρια(35).

Εάν η υπερκαπνία επιμένει, η συγκέντρωση HCO3
- του πλάσματος 

αυξάνει περαιτέρω. Αυτή προκαλείται από τη νεφρική προσαρμογή των 
μηχανισμών οξινοποίησης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα αύξηση της έκ-
κρισης Η+ από τα νεφρικά σωληνάρια. Ως συνέπεια η αποβολή οξέος, κυ-
ρίως ως ΝΗ4

+, υπερέχει της ενδογενούς παραγωγής του, προκαλώντας 
αρνητικό ισοζύγιο Η+ και ανασύνθεση «νέων» HCO3

- που προστίθενται στα 
σωματικά υγρά. Η διατήρηση της συγκέντρωσης των τελευταίων στο πλά-
σμα εξασφαλίζεται από την αύξηση της επαναρρόφησης HCO3

-, η οποία 
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αντανακλά την προκαλούμενη από την υπερκαπνία αύξηση του ρυθμού 
απέκκρισης Η+(36). Πειραματικά έχει δειχτεί ότι απαιτούνται 3-5 ημέρες από 
την έναρξη της αύξησης της PCO2 για να εγκατασταθεί μία νέα κατάσταση 
οξεοβασικής ισορροπίας(37).

Πειραματικές μελέτες με μικροπαρακεντήσεις έχουν δείξει συμμετοχή 
των μηχανισμών οξινοποίησης σ’ ολόκληρο το νεφρώνα. Στα εγγύς εσπει-
ραμένα σωληνάρια έχει παρατηρηθεί μόνο ήπια αύξηση της επαναρρόφη-
σης HCO3

- στην οξεία υπερκαπνία, σε αντίθεση με την σημαντική αύξηση 
κατά τη χρόνια φάση της διαταραχής(38). Η συνολική επαναρρόφηση CO2 
παραμένει αμετάβλητη στα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια κατά τη διάρ-
κεια των 3-6 πρώτων ωρών της υπερκαπνίας, αλλά αυξάνεται σημαντικά 
σε πειραματόζωα που εκτέθηκαν σε υπερκαπνία για 24 ώρες(39). Άλλες 
όμως μελέτες σε ποντικούς έχουν δείξει διέγερση της οξινοποίησης στα 
φλοιώδη και μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια μέσα σε 20 min της ώρας 
από την έναρξη της υπερκαπνίας(40) με παράλληλη διέγερση του ρυθμού 
ανταλλαγής μέσω του Νa+-H+ αντιμεταφορέα (ΝΗΕ-3) της αυλικής μεμβρά-
νης και της μεταφοράς διαμέσου του Νa+-HCO3

--συμμεταφορέα της πλευ-
ρικής μεμβράνης στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια(41). Η διέγερση του 
Νa+-H+ αντιμεταφορέα όμως δεν έχει διαπιστωθεί σ’ όλες τις μελέτες(42). 
Επιπρόσθετα αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η οξεία και χρόνια υπερ-
καπνία προκαλεί εισαγωγή με εξωκύτωση των κοκκίων που περιέχουν 
Η+-ΑΤΡάση στην αυλική μεμβράνη στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια και 
στο α-εμβόλιμα κύτταρα των φλοιωδών και μυελικών αθροιστικών σωλη-
ναρίων. Στη χρόνια υπερκαπνία έχει δειχτεί αυξημένη δραστηριότητα της 
Η+-ΑΤΡάση καθ’ όλο το μήκος του νεφρώνα και της Η+-Κ+-ΑΤΡάση στα 
φλοιώδη και μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια(43). Επίσης, έχει παρατηρηθεί 
αύξηση της έκφρασης του mRNA που κωδικοποιεί τον Cl--HCO3

- αντιμετα-
φορέα στα α-εμβόλιμα κύτταρα του νεφρικού φλοιού και μυελού(44).

Μέχρι τώρα δεν έχει διευκρινιστεί ποιο ερέθισμα πυροδοτεί αυτή τη νε-
φρική αντίδραση στην υπερκαπνία, αλλά οι τρέχουσες ενδείξεις ευνοούν 
την αύξηση της PCO2 παρά τη μείωση του pH.

10.2. Αναπνευστική αλκάλωση - Υποκαπνία

Η αλκαλική τιτλοποίηση των μη διττανθρακικών ρυθμιστικών στην υπο-
καπνία προκαλεί άμεση μείωση της συγκέντρωσης HCO3

- του πλάσματος, 



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

56

η οποία ολοκληρώνεται σε 5-10 min της ώρας από την έναρξη της υποκα-
πνίας, χωρίς αξιοσημείωτη μεταβολή στην οξεοβασική ισορροπία για τις 
επόμενες 2-3 ώρες, όπως έχει παρατηρηθεί σε άτομα υπό εκούσιο υπερα-
ερισμό ή σε ασθενείς υπό νάρκωση και ελεγχόμενο υπεραερισμό(45).

Η παράταση της υποκαπνίας οδηγεί σε περαιτέρω πτώση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

- του πλάσματος, που προκαλείται από τη μείωση της 
σωληναριακής απέκκρισης Η+, που έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 
αποβολής ΝΗ4

+ και την αύξηση της αποβολής HCO3
- στα ούρα. Τελικά αυ-

τές οι μεταβολές καταλήγουν σε θετικό ισοζύγιο Η+ και μείωση των σωμα-
τικών αποθηκών των HCO3

-. Η διατήρηση της μειωμένης συγκέντρωσης 
HCO3

- στο πλάσμα διασφαλίζεται από τον μειωμένο ρυθμό επαναρρόφη-
σης των HCO3

-(46). Για την ολοκλήρωση της νεφρικής αντιρρόπησης στη 
χρόνια υποκαπνία απαιτείται διάστημα 2-3 24ώρων.

Μελέτες σε πειραματόζωα με χρόνια υποκαπνία έδειξαν μείωση της 
δραστηριότητας του αντιμεταφορέα Na+-HCO3

- στην αυλική και του συμ-
μεταφορέα Na+-3HCO3

- στην πλευρική μεμβράνη των κυττάρων των εγγύς 
εσπειραμένων σωληναρίων και ενδοκύττωση των Η+-ΑΤΡασών από την 
αυλική μεμβράνη των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων και των τύπου α-
εμβόλιμων κυττάρων των φλοιωδών και μυελωδών αθροιστικών σωληνα-
ρίων. Η δραστηριότητα της Η+-ΑΤΡάσης κατά μήκος όλου του νεφρώνα και 
αυτή της Η+-Κ+-ΑΤΡάσης στα φλοιώδη και μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια 
μειώνεται μετά 6 ώρες από την έναρξη της υποκαπνίας(43). Η κατασταλτική 
δράση της υποκαπνίας στις δύο αυτές αντλίες φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη 
από το κάλιο και την αλδοστερόνη.

Παρά το γεγονός ότι το υπεύθυνο εκλυτικό ερέθισμα για τη νεφρική 
προσαρμογή στην αναπνευστική αλκάλωση δεν έχει πλήρως αποσαφηνι-
στεί, οι υπάρχουσες ενδείξεις συνηγορούν υπέρ της κατ’ ευθείαν επίδρα-
σης της χαμηλής PCO2 παρά την επίδραση των μεταβολών του ενδοκυτ-
τάριου pH(47).

10.3. Ποσοτική θεώρηση της νεφρικής αντιρρόπησης στις αναπνευ-
στικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

Πειραματικά δεδομένα, στη χρόνια υπερκαπνία και μετά από πλήρη 
αντιρρόπηση, δείχνουν προβλέψιμη γραμμική συσχέτιση μεταξύ της PCO2 

και των επιπέδων όπου η [HCO3
-] του πλάσματος και η [Η+] του αίματος 
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σταθεροποιούνται. Στο εύρος της PCO2, μεταξύ 40 και 90 mmHg, τιμές που 
συνήθως παρατηρούνται στην καθημερινή κλινική πράξη, αυτή η γραμμική 
συσχέτιση μεταξύ συγκέντρωσης HCO3

- πλάσματος και PCO2 αντικατο-
πτρίζεται από μία ευθεία γραμμή με μέση ΔHCO3

-/ΔPCO2 κλίση 0,3 mEq/L 
ανά mmHg. Η αντιστοιχούσα συσχέτιση μεταξύ [Η+] αίματος και PCO2 είναι 
εντυπωσιακά γραμμική. Η [Η+] του αίματος αυξάνεται κατά 0,32 nEq/L ανά 
mmHg χρόνιας αύξησης της PCO2

(36-38). Παρατηρήσεις σε ασθενείς με χρό-
νια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και σταθερή χρόνια υπερκαπνία φαί-
νεται ότι επιβεβαιώνουν την παρουσία μιας προβλεπόμενης αντίδρασης, 
όταν δεν υπάρχουν επιπλεγμένες διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. 
Αυτές οι παρατηρήσεις επιτρέπουν εκτίμηση μιας μέσης ΔHCO3

-/PCO2 κλί-
σης ίσης με 0,35 mEq ανά mmHg μέχρι μιας τιμής PCO2 ίσης με 70 mmHg, 
πέραν της οποίας η ΔHCO3

-/ΔPCO2 κλίση φαίνεται να επιπεδώνεται(36,38-40). 
Πρέπει να σημειωθεί ότι δεν υπάρχουν δεδομένα σε ανθρώπους σχετικά 
με την επίδραση προϋπάρχουσας μεταβολικής οξέωσης ή αλκάλωσης στη 
ΔHCO3

-/ΔPCO2 κλίση επιπροστιθέμενης χρόνιας υπερκαπνίας. Σε σκύ-
λους, προϋπάρχουσες μεταβολικές διαταραχές μεταβάλλουν σημαντικά τη 
ΔHCO3

-/ΔPCO2 κλίση(36).
Όπως στη χρόνια υπερκαπνία, έτσι και στη χρόνια υπoκαπνία υπάρχει 

υψηλού βαθμού προβλεπόμενη συσχέτιση μεταξύ του βαθμού της χρόνιας 
υποκαπνίας και του επιπέδου στο οποίο τα HCO3

- στο πλάσμα σταθεροποι-
ούνται στη νέα σταθερή κατάσταση. Σε σκύλους κάθε mmHg χρόνιας μείω-
σης της PCO2 συνοδεύεται με μείωση των HCO3

- περίπου 0,4-0,5 mEq/L(40). 
Μελέτες σε υγιείς εθελοντές που εκτέθηκαν σε υποβαρική υποξία για 6 ημέ-
ρες και σε ασθενείς υπό νάρκωση, που υποβλήθηκαν σε ελεγχόμενο υπε-
ραερισμό για 7-11 ημέρες έδειξαν μέση ΔHCO3

-/PCO2 κλίση 0,4 mEq/L ανά 
mmHg(37). Παρά την ομοιότητα στο μέγεθος της δευτεροπαθούς αντιρρόπη-
σης των HCO3

- του πλάσματος στη χρόνια υποκαπνία μεταξύ ανθρώπων 
και σκύλων, η τελική επίδραση στη [Η+] του αίματος είναι ανόμοια. Ενώ στο 
σκύλο η [Η+] μειώνεται μόνο κατά 0,17 mEq/L ανά mmHg χρόνιας μείωσης 
της PCO2, η ανάλογη μείωση στον άνθρωπο είναι περίπου 0,4 mEq/L(41). O 
κύριος λόγος γι’ αυτή τη διαφορά είναι η υψηλότερη βασική τιμή της συγκέ-
ντρωσης HCO3

- στον άνθρωπο. Όπως στη χρόνια αναπνευστική οξέωση, 
έτσι και στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση δεν υπάρχουν δεδομένα στον 
άνθρωπο αναφορικά με την επίδραση προϋπάρχουσας μεταβολικής οξέω-
σης ή αλκάλωσης στη ΔHCO3

-/ΔPCO2 κλίση.
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10.4. Διαφορές στη νεφρική ανταπόκριση μεταξύ χρόνιας μεταβολι-
κής και αναπνευστικής οξέωσης

H χρόνια μεταβολική και η χρόνια αναπνευστική οξέωση προκαλούν 
όμοιες μεταβολές στο εξωκυττάριο pH, αλλά υπάρχουν μείζονες διαφορές 
στη νεφρική αντίδραση, που δείχνουν το ρόλο του ενδοκυττάριου pH στο 
βαθμό της οξινοποίησης που λαμβάνει χώρα(48). Στη χρόνια μεταβολική 
οξέωση το ημερήσιο φορτίο οξέος θα πρέπει να είναι αυξημένο για να δι-
ατηρείται η οξυαιμία. Συνεπώς η ημερήσια αποβολή Τ.Α. και ΝΗ4

+ είναι 
σταθερά πάνω από το φυσιολογικό.

Όμοια νεφρική αντίδραση παρατηρείται αρχικά στην αναπνευστική οξέ-
ωση, καθώς νέα HCO3

- πρέπει να παραχθούν για να προκαλέσουν την 
αντιρροπιστική αύξηση στη συγκέντρωση των HCO3

- του πλάσματος(49). 
Στη νέα κατάσταση ισορροπίας το pH θα έχει μερικώς διορθωθεί, αλλά η 
ημερήσια προσθήκη μη πτητικών οξέων θα παραμένει σταθερή. Συνεπώς 
δεν υπάρχει ανάγκη αυξημένης αποβολής ΝΗ4

+, που επιστρέφει στα φυσι-
ολογικά επί πεδα (Εικ. 13).

Εικόνα 13: Παραγωγή NH4
+ σε φυσιολογικά πειραματόζωα και σε συνθήκες 

χρόνιας αναπνευστικής και μεταβολικής οξέωσης
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Συμπερασματικά η νεφρική αποβολή Τ.Α. και ΝΗ4
+ αυξάνεται στη χρόνια 

μεταβολική, αλλά όχι στη χρόνια αναπνευστική οξέωση. Αυτό το παράδοξο 
φαινόμενο φαίνεται να εξηγείται από τις διαφορές στο pH των κυττάρων 
των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων. Και οι δύο διαταραχές προκαλούν 
όμοιες μεταβολές στην πλευρική σωληναριακή μεμβράνη, μειώνοντας το 
ενδοκυττάριο pH, εξαιτίας αυξημένης εξόδου HCO3

- στη μεταβολική οξέωση 
και λόγω εισόδου CO2 στην αναπνευστική οξέωση(50). Η αντίδραση όμως 
είναι τελείως διαφορετική στην αυλική πλευρά της μεμβράνης. Η συγκέ-
ντρωση των HCO3

- του πλάσματος είναι μειωμένη στη μεταβολική οξέωση, 
με αποτέλεσμα λιγότερα HCO3

- να επαναρροφώνται στα εσπειραμένα σω-
ληνάρια μέσω της αντλίας Νa+-Η+. Αντίθετα τα HCO3

- του πλάσματος και 
το διηθούμενο φορτίο των HCO3

- είναι αυξημένο στη χρόνια αναπνευστική 
οξέωση. Αυτή η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο σωληναριακό 
υγρό επιτρέπει να επαναρροφώνται περισσότερα HCO3

-. Είναι σημαντικό 
ότι η εγγύς οξινοποίηση περιορίζεται από την διακυτταρική διαφορά Na+, 
που είναι η κινητήρια δύναμη της λειτουργίας του Νa+-Η+ αντιμεταφορέα. 
Όταν υπάρχει περισσότερο ρυθμιστικό, η έκκριση Η+ μπορεί να αυξηθεί χω-
ρίς σημαντική μείωση του pH του σωληναριακού υγρού(51). Το τελικό απο-
τέλεσμα είναι ότι αυτή η αύξηση στην απέκκριση Η+ στα κύτταρα των εγγύς 
εσπειραμένων σωληναρίων επιστρέφει το pH των κυττάρων προς το φυσι-
ολογικό στη χρόνια αναπνευστική οξέωση. Έτσι, δεν υπάρχει ερέθισμα για 
αύξηση της έκκρισης ΝΗ4

+, σε αντίθεση με την χρόνια μεταβολική οξέωση, 
όπου το ενδοκυττάριο pH είναι σταθερά χαμηλό. Όμοιοι παράγοντες μπο-
ρεί να εξηγούν γιατί η έκφραση του mRNA για τον Νa+-Η+ -αντιμεταφορέα 
είναι αυξημένη στη μεταβολική οξέωση, αλλά όχι στη χρόνια αναπνευστική 
οξέωση.

Φαίνεται πιθανό ότι η άπω οξινοποίηση δεν διαφέρει μεταξύ αυτών των 
οξεοβασικών διαταραχών, επειδή το αποτέλεσμα της αυξημένης επαναρ-
ρόφησης HCO3

- περιορίζεται πρωταρχικά στα εγγύς σωληνάρια. Όμως η 
χρόνια αναπνευστική οξέωση δεν προκαλεί σημαντική αύξηση στην απο-
βολή οξέος, επειδή σχεδόν όλο το ΝΗ4

+ παράγεται στα κύτταρα των εγγύς 
εσπειραμένων σωληναρίων(52). Έτσι, η μη αύξηση της εγγύς παραγωγής 
ΝΗ4

+ περιορίζει το βαθμό με τον οποίο η έκκριση Η+ μπορεί να αυξήσει την 
αποβολή οξέος(53).
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11. Αναπνευστική αντιρρόπηση στη μεταβολική οξέωση και 
αλκάλωση

Τα κύρια φυσιολογικά ερεθίσματα για την αναπνοή είναι η αύξηση 
της PCO2 και η μείωση της PO2. Οι ευαίσθητοι στο CO2 χημειοϋποδο-
χείς βρίσκονται στο αναπνευστικό κέντρο στο εγκεφαλικό στέλεχος, ενώ 
οι ευαίσθητοι στο Ο2 χημειοϋποδοχείς βρίσκονται περιφερικά στα καρω-
τιδικά σωμάτια. Φαίνεται ότι το αναπνευ στικό κέντρο ανταποκρίνεται στις 
προκαλούμενες από το CO2 μεταβολές στο pH του διαμέσου υγρού του 
εγκεφάλου(29). O κυψελιδικός αερισμός επηρεάζεται επίσης από τις μετα-
βολικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. Στη μεταβολική οξέωση 
και καθώς το pH μειώνεται από το 7,40 στο 7,00, ο κυψελιδικός αερισμός 
μπορεί να αυξηθεί από τη φυσιολογική τιμή των 5 L/min στο 30 L/min. Αυτή 
η μεταβολή προκαλείται αρχικά μέσω των περιφερικών υποδοχέων στα 
καρωτιδικά σωμάτια, που είναι ευαίσθητοι στις μεταβολές του pH. Η επα-
κολουθούσα όμως πτώση της PCO2 προκαλεί οξεία αύξηση στο pH του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού και του διαμέσου υγρού του εγκεφάλου, επειδή το 
CO2, αλλά όχι τα HCO3

-, ταχέως διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, 
με αποτέλεσμα καταστολή του αναπνευστικού κέντρου και περιορισμό της 
αναπνευστικής αντιρρόπησης. Εάν όμως η οξυαιμία επιμένει για ώρες ή 
ημέρες, το εγκεφαλικό pH μειώνεται ως αποτέλεσμα ιονικής διάχυσης ή 
σχηματισμού νέου εγκεφαλονωτιαίου υγρού που αντανακλά τη μεταβολή 
στο συστηματικό pH. Αυτή η εγκεφαλική προσαρμογή επιτρέπει ώστε το 
μέγιστο του υπεραερισμού να επιτυγχάνεται σε 12 - 24 ώρες(54). Η αύξηση 
του αερισμού στη μεταβολική οξέωση είναι μία κατάλληλη αντιρροπιστική 
αντίδραση, επειδή προκαλεί μείωση στη PCO2 και συνεπώς επαναφορά 
του εξωκυττάριου pH προς το φυσιολογικό. Αντίθετα, στη μεταβολική αλ-
κάλωση, ο υποαερισμός αυξάνει την PCO2 με συνέπεια μείωση προς το 
φυσιολογικό του εξωκυττάριου pH(55).

Παρά την αποτελεσματικότητα της αναπνευστικής αντιρρόπησης, το pH 
προστατεύεται μόνο για μερικές ημέρες, επειδή η αρχική ωφέλιμη μεταβολή 
της PCO2 μεταβάλλει τη νεφρική επαναρρόφηση των HCO3

-. Στη μεταβολι-
κή οξέωση η αντιρροπιστική μείωση της PCO2 μειώνει την επαναρρόφηση 
HCO3

- και συνεπώς και τη συγκέντρωση HCO3
- του πλάσματος. Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι ότι μετά από ορισμένες ημέρες το εξωκυττάριο pH είναι 
το ίδιο ως να μην είχε συμβεί αναπνευστική αντιρρόπηση, επειδή η μείωση 
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της PCO2 εξισορροπείται από περαιτέρω μείωση στη συγκέντρωση HCO3
- 

του πλάσματος(56).
Παρόμοια φαινόμενα παρατηρούνται και στη χρόνια μεταβολική αλκά-

λωση, όπου ο αντιρροπιστικός υποαερισμός αυξάνει την PCO2, η οποία 
προκαλεί αύξηση της νεφρικής απέκκρισης Η+ και συνεπώς της HCO3

- του 
πλάσματος(57).

Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν τη σημασία της σταθερής κατάστα-
σης. Σ’ ένα ασθενή με χρόνια μεταβολική οξέωση που παράγει 100 mEq 
την ημέρα επιπλέον οξύ, θα υπάρξει σε σταθερή κατάσταση μόνο όταν 
η ημερήσια αποβολή οξέος αυξηθεί κατά 100 mEq, η οποία είναι πιθανά 
αποτέλεσμα της μείωσης του ενδοκυττάριου pH. Έτσι, ανεξάρτητα εάν είχε 
συμβεί ή όχι αναπνευστική αντιρρόπηση, το απαιτούμενο επίπεδο ενδο-
κυττάριος οξέωσης ώστε να αυξηθεί κατά 100 mEq, η ημερήσια αποβολή 
οξέος θα ήταν ίδια(50).

12. Μηχανισμοί διατήρησης της σταθερότητας του pHκ

Οι κυτταρικές μεμβράνες εμφανίζουν αυξημένη διαπερατότητα στην 
παθητική μεταφορά ιόντων. Δεδομένου ότι η ηλεκτροχημική διαφορά H+ 
εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης ευνοεί την είσοδο H+ από το εξω-
κυττάριο στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα, αυτό θα μπορούσε να αποτελεί 
παράγοντα συνεχούς οξινοποίησης του κυτταροπλάσματος. Για λόγους 
όμως, που ήδη έχουν εκτεθεί (χαμηλή αγωγιμότητα H+, πολύ χαμηλή [H+], 
εκπόλωση κυττάρων), η συμβολή του παράγοντα αυτού στον καθορισμό 
των επιπέδων του pHκ είναι ασήμαντη. Το ενδοκυττάριο υγρό περιέχει επί-
σης ρυθμιστικά συστήματα (κυρίως φωσφορικά και πρωτεΐνες) που συμ-
μετέχουν στην εξουδετέρωση οξέων και βάσεων και συνεπώς μπορεί να 
συμβάλλουν στη διατήρηση σταθερού του pΗκ. Όπως όμως θα εκτεθεί 
στη συνέχεια η συμμετοχή και του παράγοντα αυτού είναι πολύ μικρή. Ο 
κύριος μηχανισμός διατήρησης και ρύθμισης του pHκ είναι η ενεργητική 
μεταφορά οξέων και βάσεων διαμέσου αντλιών μεταφοράς και συμμετα-
φοράς ιόντων, οι οποίες εδράζονται στην κυτταρική μεμβράνη. Το τελικό 
ενδοκυττάριο φορτίο H+ είναι αποτέλεσμα της ισορροπίας μεταξύ της πα-
ραγωγής και κατανάλωσης οξέων από τον μεταβολισμό και την ενεργητική 
απομάκρυνσή τους από τα κύτταρα.
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12.1. Ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα 

Η ολική εξουδετερωτική ισχύς (Ιολ) των ενδοκυττάριων ρυθμιστικών συ-
στημάτων συνίσταται από το άθροισμα της ισχύος των διαφόρων ασθενών 
οξέων και βάσεων, που περιλαμβάνουν τα φωσφορικά και τις πλευρικές 
αλύσους των αμινοξέων (ΙOB) και από αυτή των HCO3

- (IHCO3
-). Η τιμή της 

σταθεράς ιονισμού των πλείστων ασθενών οξέων και βάσεων του κυττά-
ρου απέχει σημαντικά (προς τα επάνω ή προς τα κάτω) από το φυσιολογικό 
pHκ. Συνεπώς η ΙOB στο pHκ (10-20 mM σε pH 7,2) είναι χαμηλή, που μπο-
ρεί όμως να αυξηθεί σε ακραίες καταστάσεις (40 mM σε pH 6,4)(13). Αυτή 
η εμφανώς ατελής δράση ενισχύεται από το δεύτερο συστατικό της Ιολ. Τα 
κύτταρα των θηλαστικών εκτίθενται συνεχώς στο CO2, το οποίο δεν φέρει 
φορτίο και ταχύτατα διέρχεται διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών(58) και 
η σύνδεσή του με H2O αποδίδει τελικά HCO3

-, ένα ισχυρό ρυθμιστικό. Στην 
επικρατούσα PCO2 (37 mmHg) η IHCO3

- συνεισφέρει 27 mM στην Ιολ σε pH 
7,1. H Ιολ (ΙOB + IHCO3

-) μειώνει τις μεταβολές του pHκ σε οξείες καταστάσεις 
φόρτισης του κυττάρου με H+, αλλά είναι ανεπαρκής στην αντιρρόπηση 
διαρκούς φορτίου. Επί απουσίας άλλων ρυθμιστικών μηχανισμών, η συ-
νεxής παραγωγή διαμέσου του μεταβολισμού οξέων μαζί με την σύγχρονη 
μεταφορά ιόντων (H+, ΟΗ-, HCO3

-) ταχέως καταναλώνουν τα ρυθμιστικά, 
που είναι πεπερασμένα. Συνεπώς άλλοι μηχανισμοί απαιτούνται για τη μα-
κροχρόνια εξασφάλιση της ομοιοστασίας του pHκ.

12.2. Παραγωγή και κατανάλωση οξέων διαμέσου του μεταβολισμού

Οι μεταβολικές αντιδράσεις διαμέσου των οποίων παράγονται H+, είναι 
η παραγωγή CO2, η γλυκόλυση (με την παραγωγή γαλακτικού και πυρου-
βικού), ο σχηματισμός φωσφορικής κρεατίνης, η υδρόλυση του ATP, η λι-
πόλυση, η υδρόλυση των τριγλυκεριδίων, η παραγωγή υπεροξειδίων και 
οι αντιδράσεις της οδού παράκαμψης της μονοφωσφορικής εξόζης. Όταν 
οι παραπάνω αντιδράσεις οδεύουν προς αντίθετη κατεύθυνση λαμβάνει 
χώρα κατανάλωση H+ και τα κύτταρα αλκαλοποιούνται(6,59). Όταν τα κύττα-
ρα είναι σε σταθερή κατάσταση αυτές οι αντιδράσεις εξισορροπούνται και 
τα επίπεδα των κυτταρικών μεταβολιτών (ΑΤΡ, φωσφορική κρεατίνη, CO2, 
γαλακτικό) διατηρούνται σταθερά, με συνέπεια το pHκ να μη μεταβάλλεται. 
Σε αρκετές όμως, συνήθως παροδικές καταστάσεις, αυτές οι αντιδράσεις 
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μπορεί να καταλήξουν σε συσσώρευση αυτών των μεταβολιτών και να προ-
καλέσουν σημαντικές μεταβολές του pHκ. Για παράδειγμα κατά τη διάρκεια 
περιόδου ιστικής ισχαιμίας παρατηρείται συσσώρευση γαλακτικού και CO2 
και ταυτόχρονη υδρόλυση του ATP, που έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση 
του pHκ. Από την άλλη μεριά, η υδρόλυση της φωσφορικής κρεατίνης κατά 
τη διάρκεια ισχαιμίας καταναλώνει Η+ και αμβλύνει την οξινοποίηση του 
κυττάρου(3). Άλλο ένα παράδειγμα επίδρασης του μεταβολισμού στο pHκ 
είναι η αρχική οξινοποίηση που παρατηρείται κατά την ενεργοποίηση των 
ουδετερόφιλων με διάφορους εστέρες. Η τελευταία διεγείρει την παραγω-
γή υπεροξειδίων διαμέσου της ενεργοποίησης της παράκαμψης της οδού 
της μονοφωσφορικής εξόζης, με συνέπεια αυξημένη παραγωγή Η+(60). Όσο 
αφορά τα ενδοκυττάρια οργανίδια, όπως τα μιτοχόνδρια και τα λυσοσώμα-
τα, δεν ασκούν επίδραση στο pHκ, όταν βρίσκονται σε σταθερή κατάσταση. 
Κατά τη διάρκεια όμως παθολογικών καταστάσεων όπου τα μιτοχόνδρια ή 
τα όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια υφίστανται διαρροές του εσωτερικού τους 
περιεχομένου προς το κυτταρόπλασμα ή τα μιτοχόνδρια, προσλαμβάνουν 
Ca2+ με ανταλλαγή H+, μπορεί το pHκ να μεταβάλλεται. Κάτω όμως από 
φυσιολογικές καταστάσεις αυτά τα οργανίδια ελάχιστα συμβάλλουν στη δια-
τήρηση σταθερού του pHκ, ιδιαίτερα λόγω του μικρού όγκου τους(6).

12.3. Ενεργητική διαμεμβρανική μεταφορά οξέων και βάσεων

Η ενεργητική μεταφορά οξέων και βάσεων διαμέσου των κυτταρικών 
μεμβρανών διενεργείται από εξειδικευμένα πρωτεϊνικά μόρια των μεμβρα-
νών, που μπορούν να ταξινομηθούν σε πέντε ομάδες:

αντιμεταφορείς κατιόντων-H• +,
μεταφορείς HCO• 3

- ή CO3
2-,

αντλίες πρωτονίων (Η• +-ΑΤPάσες),
συμμεταφορείς ανιονικών βάσεων και Νa• + και
αντιμεταφορείς ανιονικών βάσεων-Cl• -.

12.3.1. Αντιμεταφορείς κατιόντων-Η+

Ο σημαντικότερος και ο πλέον μελετηθείς αντιμεταφορέας κατιόντων 
-Η+ είναι ο Νa+-Η+ (ΝΗΕ). Διεγείρεται από τη μείωση του pHκ (ενδοκυττάρια 
οξινοποίηση) και ανταποκρίνεται εξάγοντας ένα Η+ από το κύτταρο για ένα 



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

64

Νa+, που εισάγει(1) (στοιχειομετρικά 1:1, που σημαίνει ότι είναι ηλεκτροου-
δέτερος, δηλαδή δεν μεταφέρει καθαρό ηλεκτρικό φορτίο). Σήμερα είναι 
γνωστές οκτώ τουλάχιστον ισομορφές του ΝΗΕ στα θηλαστικά, που διαφέ-
ρουν ως προς το μοριακό βάρος και την κατανομή στα διάφορα κύτταρα. 
Η βασική δομή όλων των ισομορφών είναι όμοια και περιλαμβάνει δύο 
μείζονες περιοχές (domains), μία διαμεμβρανική και μία κυτταροπλασμα-
τική. Στην πραγματικότητα πρόκειται για γλυκοπρωτεΐνες(3,5,6). Η κυτταρο-
πλασματική περιοχή (C-terminal με 300 αμινοξέα) φέρει διαθέσιμες θέσεις 
φωσφορυλίωσης της σερίνης και θεωρείται ότι εμπλέκεται στη ρύθμιση του 
ΝΗΕ, ενώ η διαμεμβρανική περιοχή είναι υπεύθυνη για την αντιμεταφορά 
Νa+ και Η+(61). Έχει διαπιστωθεί ότι πολλοί παράγοντες ενεργοποιούν τον 
ΝΗΕ, όπως ορμόνες, νευρομεταβιβαστές, αυξητικοί παράγοντες καθώς και 
εξωκυττάρια ουσία. Οι περισσότεροι από αυτούς ενεργοποιούν τον ΝΗΕ 
με φωσφορυλίωση θέσεων στο C-terminal άκρο ή διαμέσου σύνδεσης 
μιας ρυθμιστικής πρωτεΐνης με τον μεταφορέα ή του συμπλέγματος Ca2+-
καλμοδουλίνη σε μία αυτοανασταλτική περιοχή (domain) στον μεταφορέα. 
Η ενεργοποίηση συχνά συνοδεύεται από αύξηση της χημικής συγγένειας 
των εσωτερικών θέσεων σύνδεσης του ΝΗΕ με το Η+ ή με αλληλεπίδραση 
του μεταφορέα με τον κυτταροσκελετό ή σχετίζεται με μείωση του όγκου 
του κυττάρου(62,63, 64). Η οξινοποίηση του κυττάρου αυξάνει δραματικά την 
ενεργοποίηση του ΝΗΕ. Πολλές οδοί ενεργοποίησης του ΝΗΕ εξαρτώνται 
από το ερέθισμα, όπως η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ και η αύξηση της 
δραστηριότητας της πρωτεϊνικής κινάσης C, που προκαλούνται από τον 
αυξητικό παράγοντα(61). Η επίδραση της μείωσης του όγκου των κυττάρων 
φαίνεται ότι εξαρτάται από το ΑΤΡ και το GΤΡ(1).

Ο άλλος μείζων αντιμεταφορέας κατιόντων-Η+ είναι ο Κ+-Η+ αντιμεταφο-
ρέας, ο οποίος εναλλάσσει ενδοκυττάριο Κ+ με εξωκυττάριο Η+ και προκα-
λεί ενδοκυττάρια οξινοποίηση. Έχει βρεθεί σε εμπύρηνα ερυθρά αιμοσφαί-
ρια και ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια ρύθμισης του όγκου του κυττάρου 
καθώς επίσης σε επιθηλιακά μελάχροα κύτταρα του αμφιβληστροειδούς, 
όπου ρυθμίζει το pHκ σε καταστάσεις φόρτισης με αλκάλεα(3,5).

12.3.2. Μεταφορείς HCO3
-

Αποτελούν μία ομάδα πρωτεϊνών, που λειτουργούν ως μεταφορείς ΗCO3
- 

(ή συγγενών μορίων, όπως CO3
2-) και διακρίνονται σε τρεις μείζονες τύπους:
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Cl• --ΗCO3
--αντιμεταφορείς (AE),

(Na• ++ΗCO3
-)-Cl- αντιμεταφορείς (NDCBE) και

Na• ++ΗCO3
--συμμεταφορείς (ΝΒC)(1).

O AE έχει μελετηθεί περισσότερο στα ερυθροκύτταρα, είναι ηλεκτρο-
ουδέτερος και ανταλλάσσει ένα ενδοκυττάριο ΗCO3

- με ένα εξωκυττάριο 
Cl- (στοιχειομετρική σχέση 1:1) αν και διάφορα άλλα ιόντα, όπως το SO4

2- 
μπορεί να μεταφέρονται σε ειδικές καταστάσεις. Ο αντιμεταφορέας αυτός 
έχει αρκετές ισομορφές(65). Ο ΑΕ1 εμφανίζει ευρεία κατανομή, έχει το μικρό-
τερο μοριακό βάρος και έχει μελετηθεί κυρίως στα ερυθροκύτταρα. Ο ΑΕ2 
εμφανίζει την ευρύτερη κατανομή, αλλά επικρατεί στο χοριοειδές πλέγμα 
και στον γαστρεντερικό σωλήνα. Ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια αλκαλο-
ποίησης του κυττάρου και εξάγει ένα ΗCO3

- από το κύτταρο εισάγοντας 
ένα Cl- από το εξωκυττάριο διαμέρισμα αποκαθιστώντας το pHκ(66). Επίσης 
μπορεί να συμβάλλει στη ρύθμιση του ενδοκυττάριου Cl-. Η λειτουργία του 
ΑΕ3 δεν έχει ακόμη πλήρως διευκρινιστεί και εμφανίζει πολύ περιορισμένη 
κατανομή στην καρδιά και το κεντρικό νευρικό σύστημα(67).

Ο (Na++HCO3
-)-Cl--αντιμεταφορέας είχε περιγραφεί αρχικά ως ένα σύ-

στημα μεταφοράς ρυθμιστικό του pH, σε παρασκευάσματα νεύρων και 
μυών ασπονδύλων, αλλά αργότερα βρέθηκε σε ευρύ φάσμα κυττάρων. 
Είναι ηλεκτροουδέτερος και αλκαλοποιεί τα κύτταρα σε καταστάσεις φόρ-
τισης με οξύ με την εξουδετέρωση στο κυτταρόπλασμα δύο ισοδύναμων 
οξέων, γεγονός που θα μπορούσε να επιτευχθεί με:

την εισαγωγή στο κύτταρο δύο HCO• 3
-,

την εισαγωγή ενός HCO• 3
-
 με ταυτόχρονη εξαγωγή ενός Η+ και

την εισαγωγή ενός ΝaCO• 3
-(3,5,6,68).

Στα κεφαλόποδα έχει διαπιστωθεί ότι εναλλάσσει HCO3
- με Cl- , ενώ 

στις μυικές ίνες αρθροπόδων υπάρχει άλλη παραλλαγή, που δείχνει ότι 
αυτός ο μεταφορέας έχει τουλάχιστον δύο ισομορφές.

Ο Na+-HCO3
--συμμεταφορέας (NBC) ταυτοποιήθηκε αρχικά στα νεφρι-

κά επιθηλιακά κύτταρα και στη συνέχεια σε πολλά άλλα κύτταρα. Μετα-
φέρει ένα Νa+ με ένα, δύο ή τρία HCO3

- αναλόγως του κυττάρου, όπου 
βρίσκεται. Στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων 
συμμετέχει στην επαναρρόφηση των HCO3

-
 εξάγοντας στο διάμεσο χώρο 

τα σχηματιζόμενα μέσα στα κύτταρα HCO3
- διαμέσου της πλευρικής μεμ-

βράνης. Σε άλλα κύτταρα εισάγει HCO3
- και συμμετέχει στη ρύθμιση του 

pHκ σε καταστάσεις φόρτισης των κυττάρων με οξύ. Ο νεφρικός NBC έχει 
υποτεθεί ότι μεταφέρει ένα Νa+ με ένα HCO3

- και ένα CO3
2-(65,69).
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12.3.3. H+-ΑΤPάσες (αντλίες πρωτονίων)

Στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς και άπω νεφρικών σωληναρίων, στα 
μακροφάγα, στα ουδετερόφιλα, στους οστεοβλάστες, σε νεοπλασματικά 
κύτταρα, σε βλεννώδη κύτταρα του εντέρου και στις μεμβράνες ενδοκυτ-
τάριων οργανιδίων έχει βρεθεί μία κενοτοπιώδους τύπου ηλεκτρογενής 
αντλία Η+ (V αντλία), που συντίθεται από δύο βασικά τμήματα, V1 και 
V2(3,5,6). Το V1 που περιλαμβάνει πέντε διαφορετικές υποομάδες συμμε-
τέχει στη μεταφορά Η+ διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης. Το V2 τμήμα, 
που περιλαμβάνει οκτώ τουλάχιστον υποομάδες, συμμετέχει στην υδρό-
λυση του ΑΤΡ και περιέχει τις θέσεις σύνδεσης με καταλυτικά νουκλεο-
τίδια. Ανοσοϊστολογικές μελέτες με τη χρήση αντισωμάτων στοχευμένων 
κατά διαφόρων υποομάδων της αντλίας Η+ έχουν αναδείξει έκφραση της 
αντλίας σε όλο το νεφρώνα και στις δύο πλευρές της σωληναριακής μεμ-
βράνης. Στα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια η αντλία Η+ εντοπίζεται στην 
αυλική μεμβράνη των α-εμβόλιμων κυττάρων, που εκκρίνουν Η+ και στην 
πλευρική μεμβράνη των β-εμβόλιμων κυττάρων, που εκκρίνουν HCO3

-. 
Επίσης κενοτοπιώδεις αντλίες Η+ βρίσκονται στην αυλική μεμβράνη των 
εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων. Η μεταφορά Η+ από αυτή την αντλία 
δεν συνδυάζεται με κίνηση άλλου ιόντος που θα ισορροπούσε το ηλεκτρικό 
φορτίο, δηλαδή η αντλία είναι ηλεκτρογενής. Επειδή λειτουργεί διαμέσου 
της υδρόλυσης του ΑΤΡ, που προσφέρει σημαντικές ποσότητες ενέργειας, 
είναι ικανή να εγκαταστήσει μεγάλη διαφορά συγκέντρωσης Η+ εκατέρω-
θεν της κυτταρικής μεμβράνης. Για παράδειγμα, εάν το δυναμικό διαμέσου 
της μεμβράνης ήταν μηδέν, η αντλία Η+ θα μπορούσε να εγκαταστήσει 
διαφορά τριών μονάδων του pH. Ταυτόχρονα όμως εμφανίζει, συγκριτικά 
με άλλους μεταφορείς Η+, χαμηλούς ρυθμούς μεταφοράς. Έτσι η αντλία 
εκφράζεται σε επιθήλια που χρειάζονται έναν μεταφορέα υψηλής κλίσης 
Η+, αλλά χαμηλής δραστικότητας (high gradient/low capacity). Η αντλία Η+ 
συμμετέχει στη ρύθμιση του pHκ σε πολλά κύτταρα, όπως μακροφάγα, 
ουδετερόφιλα, οστεοκλάστες και νεφρικά, νευρογλοιακά και επιθηλιακά 
κύτταρα του κερατοειδούς(70,71).

12.3.4. Συμμεταφορείς Νa+-οργανικών ανιόντων

Τα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων διαφό-
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ρων οργανισμών εκφράζουν συμμεταφορείς Νa+-οργανικών ανιόντων που 
μεσολαβούν στην εισαγωγή στο κύτταρο ενός Νa+ μαζί με τη συνοδό βάση 
ενός ασθενούς οργανικού οξέος (όπως το γαλακτικό και το οξικό), η οποία 
μέσα στο κύτταρο συνδέεται με H+, προκαλώντας αλκαλοποίηση του pHκ. 
Αυτά τα συστήματα μεταφοράς αποτελούν ουσιαστικά τμήματα μηχανι-
σμών μεταφοράς οργανικών μορίων και θα πρέπει να θεωρείται ότι μάλλον 
επιδρούν στο pHκ παρά ότι το ρυθμίζουν(3,5,6).

12.3.5. Αντιμεταφορείς Cl--οργανικών ανιόντων

Αυτά τα συστήματα έχουν περιγραφεί στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς 
εσπειραμένων σωληναρίων και μεταφέρουν οργανικά ανιόντα σε ανταλλαγή 
με ανιόντα, όπως Cl- και ΟΗ-. Ως μέρος του μηχανισμού επαναρρόφησης του 
NaCl στην αυλική μεμβράνη του εγγύς σωληναρίου ο μεταφορέας της εισάγει 
ένα Cl- στο κύτταρο και εξάγει ένα ανιόν του φορμικού οξέος(72). Αυτή η διαδι-
κασία προκαλεί μάλλον οξινοποίηση του κυττάρου. Άλλοι τέτοιοι μεταφορείς 
όμως εμπλέκονται στη μετακίνηση και άλλων οργανικών ανιόντων, όπως ου-
ρικού και οξαλικού και προκαλούν αλκαλοποίηση του κυττάρου.

13. Ρύθμιση του pHκ

Είναι προφανές ότι το pHκ παραμένει σταθερό, όσο ο ρυθμός απομά-
κρυνσης των οξέων από το κύτταρο (PA) είναι ίσος με το ρυθμό εισόδου 
οξέων (PE). Το pHκ αυξάνεται, εάν ο PA υπερέχει του PE και μειώνεται εάν 
ο PE υπερέχει του PA. Ο ρυθμός μεταβολής του pHκ είναι ανάλογος της 
διαφοράς μεταξύ PA και PE, του λόγου της επιφάνειας προς τον όγκο του 
κυττάρου (λ) και αντιστρόφως ανάλογος της εξουδετερωτικής ισχύος των 
ενδοκυττάριων ρυθμιστικών (Ι) σύμφωνα με την εξίσωση: dpHκ/dt=λ/I (PA-
PE)(5). Eάν PA=PE, τότε dpHκ/t=0 και το κύτταρο είναι σε σταθερή κατάστα-
ση. Εάν PA>PE, το pHκ θα αυξηθεί επειδή το dpHκ/dt θα είναι μεγαλύτερο 
του μηδενός και ο ρυθμός της αλκαλοποίησης θα αυξάνει ανάλογα με το 
μέγεθος της διαφοράς PA και PE. Εάν ο PA και PE είναι άνισοι, τότε ο ρυθ-
μός μεταβολής του pHκ πρέπει να είναι ανάλογος προς το λ. Έτσι οι παρο-
δικές μεταβολές του pHκ τείνουν να είναι ταχύτερες στα μικρότερα κύτταρα. 
Τελικά ο ρυθμός μεταβολής του pHκ πρέπει να επηρεάζεται από την I. Εάν 
η τελευταία ήταν άπειρη, τότε το pHκ θα ήταν σταθερό ανεξάρτητο από 
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τους PA και PE. Αντίθετα εάν η Ι προσεγγίζει το μηδέν, τότε ακόμη και μικρή 
διαφορά μεταξύ PA και PE θα προκαλούσε ταχύτατη μεταβολή στο pHκ. Η 
ενδοκυττάρια εξουδετέρωση είναι σημαντική για τα κύτταρα, επειδή μειώνει 
το μέγεθος της μεταβολής του pHκ που προκαλείται από οξεία φόρτιση με 
οξέα ή αλκάλεα. Επειδή όμως η εξουδετερωτική ισχύς των ενδοκυττάριων 
ρυθμιστικών είναι πεπερασμένη, η ενδοκυττάρια εξουδετέρωση δεν μπο-
ρεί να επαναφέρει τα pHκ στα φυσιολογικά. Σύμφωνα με την προηγούμενη 
εξίσωση, η Ι επιδρά μόνο στο ρυθμό ανάκτησης του pHκ μετά από οξεία 
φόρτιση του κυττάρου με οξύ. Συνεπώς η Ι δεν συμμετέχει στη διατήρηση 
σταθερού του pHκ, παρά μόνο αποτρέπει μεγάλες διακυμάνσεις. Σε οξεία 
φόρτιση του κυττάρου με οξύ (εισαγωγή Η+ ή ενός ασθενούς οξέος που 
θα προκαλέσει ενδοκυττάρια παραγωγή H+), το μεγαλύτερο φορτίο των Η+ 
θα εξουδετερωθεί από τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα και η μικρή 
ποσότητα των μη εξουδετερωθέντων Η+ θα είναι υπεύθυνη για την πτώση 
του pHκ. Το τελευταίο μπορεί να επανέλθει στα φυσιολογικά μόνο όταν 
ολόκληρη η ποσότητα των Η+ (ελεύθερα και εξουδετερωθέντα Η+) απομα-
κρυνθούν από το κύτταρο. Κατά τη διάρκεια της επαναφοράς του pHκ οι 
μεταφορείς απομακρύνουν τα ελεύθερα Η+ και τα ρυθμιστικά συστήματα 
μερικώς αναπληρούν τα απομακρυνόμενα Η+ από το κύτταρο. Έτσι, σε 
αυτή τη φάση τα προστεθέντα Η+ κινούνται από τα ρυθμιστικά συστήματα 
προς το κυτταρόπλασμα, απ’ όπου οι μεταφορείς τα εξάγουν από το κύτ-
ταρο. Εάν δεν υπάρχει ουσιαστική διαταραχή στις λειτουργικές ιδιότητες 
των μεταφορέων, το pHκ θα επανέλθει ακριβώς στην αρχική τιμή. Έτσι, 
αφ’ εαυτών, η οξεία φόρτιση των κυττάρων με οξύ ή άλκαλι προκαλεί μόνο 
παροδικές μεταβολές στο pHκ.

Εικόνα 14: Εξάρτηση του κυτταροπλασματικού pH (pHK) από τους ρυθμούς 
απομάκρυνσης οξέος από το κύτταρο (PA) και φόρτισης του κυττάρου με οξύ (PE)
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Στην εικόνα 14 φαίνεται η εξάρτηση του pHκ από το PA και το PE(5). Εάν 
τροποποιηθεί η εξάρτηση του pHκ από το PA με τέτοιο τρόπο, ώστε η τομή 
των καμπυλών των PA και PE να μετατοπιστεί, αυτό θα είχε ως αποτέλε-
σμα μεταβολή του pHκ. Πρέπει να σημειωθεί ότι ενώ η μεταβολή στη PA ή 
και στη PE καμπύλη απαιτείται για αλλαγή του σταθερού pHκ, οι καμπύλες 
των PA και PE μπορεί να μετακινηθούν χωρίς να επέλθει αλλαγή στο στα-
θερό pHκ. Για παράδειγμα, εάν υπάρξουν αντισταθμιζόμενες μεταβολές και 
στις δύο καμπύλες, τότε είναι πιθανό το PHκ να παραμείνει σταθερό, παρά 
το γεγονός το η PA και PE έχουν τροποποιηθεί.

14. Επίδραση των μεταβολών του pH στις κυτταρικές λειτουργίες 

Παρά το γεγονός ότι η ποσότητα των ελεύθερων υδρογονοϊόντων στο 
κυτταρόπλασμα είναι εξαιρετικά μικρή συγκρινόμενη με εκείνη άλλων κυττα-
ρικών συστατικών, οι μεταβολές στο pHk μπορεί να έχουν σημαντικές επι-
δράσεις, ιδιαίτερα στο φορτίο και στην τρισδιάστατη δομή των πρωτεϊνών 
που περιέχουν ηλεκτρικά φορτία και συνεπώς και στις λειτουργίες τους.

14.1. Κυτταρικός μεταβολισμός

Οι πρωτεΐνες φέρουν στο μόριό τους πολλές αρνητικά φορτισμένες 
ρίζες και έχουν μία «ιδεώδη» τρισδιάστατη δομή που τους επιτρέπει να 
επιτελούν τις σημαντικές τους λειτουργίες. Τα Η+ εμφανίζουν υψηλή χημική 
συγγένεια με το αμινοξύ ιστιδίνη των πρωτεϊνών στο φυσιολογικό pHk και 
η αύξηση της [Η+] αυξάνει τη σύνδεση αυτών με την ιστιδίνη, με αποτέλε-
σμα μεταβολή του ηλεκτρικού φορτίου, του σχήματος και της λειτουργίας 
των πρωτεϊνών(2). Αυτού του είδους οι επιδράσεις έχουν αποδειχτεί σε δύο 
ένζυμα κεντρικής σημασίας για το μεταβολισμό. Το γλυκολυτικό ένζυμο 
φωσφοφρουκτοκινάση, που μετατρέπει τη φωσφορική φρουκτόζη σε 1,6 
διφωσφορική φρουκτόζη, εμφανίζει μεγάλη ευαισθησία σ’ ένα εύρος pH 6,5-
7,5 και η δραστικότητά της μειώνεται παράλληλα με τη μείωση του pHk(73). 
Ομοίως η μετατροπή της φωσφορυλάσης (που καταλύει τον μεταβολισμό 
του γλυκαγόνου από μη δραστική σε δραστική μορφή) αναστέλλεται από 
τη μείωση του pHk(3). Η εξάρτηση της δραστικότητας ενός ενζύμου από το 
pH συχνά επηρεάζεται από τη συγκέντρωση και άλλων παραγόντων όπως 
λ.χ. του υποστρώματος της δράσης του, αλλά γενικά η αντίδραση των με-
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ταβολικών ενζύμων στη μείωση του pH είναι η μείωση της δραστικότητάς 
τους. Αυτό υποδηλώνει ότι η μείωση του pHk θα μπορούσε να εμποδίσει 
την ανάπτυξη ή να θέσει το κύτταρο σε καταστάσεις αδράνειας, όπως έχει 
παρατηρηθεί σε πολλά κύτταρα.

14.2. Ανοσοποιητικό σύστημα

Έρευνες στα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα σε συνθήκες χαμηλού 
pH έχουν δείξει αναστολή της χημειοταξίας, της αναπνευστικής δραστικό-
τητας και της αντιβακτηριδιακής αποτελεσματικότητας. Επίσης υπάρχουν 
ήδη πειραματικές ενδείξεις επηρεασμένης κυτταροτοξικότητας και πολλα-
πλασιασμού των λεμφοκυττάρων σε όξινο pH. Πολλές κλινικές καταστάσεις 
οξέωσης συνοδεύονται από ανοσοανεπάρκεια. Οι μελέτες στη συμπεριφο-
ρά των μακροφάγων και των εωσινόφιλων κατά τη διάρκεια μεταβολών του 
pH είναι λίγες και αντιφατικές. Μικρός αριθμός μελετών έχει δείξει ενεργο-
ποίηση των πρωτεϊνών του συμπληρώματος και της εναλλακτικής οδού, 
μαζί με αυξημένη σύνδεση αντισωμάτων σε χαμηλό pH(74).

14.3. Αρτηριακό τοίχωμα

Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι το pHk των λείων μυικών και ενδοθηλι-
ακών κυττάρων του αρτηριακού τοιχώματος ρυθμίζει τη λειτουργία των αρ-
τηριών. Οξεία ενδοκυττάρια οξέωση προκαλεί συστολή των λείων μυικών 
κυττάρων, οφειλόμενη σε αύξηση της ενδοκυττάριας [Ca2+]. Κατά τη διάρκεια 
παρατεταμένης ενδοκυττάριας οξέωσης έχει παρατηρηθεί αναστολή της αγ-
γειοσυσπαστικής και αγγειοδιασταλτικής λειτουργίας. Η σχέση μεταξύ πα-
ρατεταμένων μεταβολών του pHk και ανάπτυξης αγγειακής δυσλειτουργίας 
περιλαμβάνει μεταβολές στην ενδοκυττάρια ενζυμική δραστηριότητα, που 
μεσολαβούνται από τις μεταβολές του pHk. Τα προαναφερθέντα υποδηλώ-
νουν ότι οι μεταβολές του pHk μπορεί να συνιστούν παράγοντα αρτηριακής 
δυσλειτουργίας και διαταραχής στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης(75).

14.4. Μυική συστολή

Είναι γνωστό ότι η μείωση του pHk επιδρά στην ικανότητα των μυικων 
κυττάρων να παραγουν τάση. Αυτό είναι εμφανές κυρίως στον καρδιακό 
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μυ, αλλά και οι σκελετικοί μύες εμφανίζουν μειωμένη συσταλτικότητα σε 
όξινο pHk. Ως πιθανοί μηχανισμοί έχουν αναφερθεί μεταβολές σε επιφα-
νειακά κανάλια ιόντων, με συνέπεια μείωση της κυτταρικής διεγερσιμό-
τητας, παρακώλυση της απελευθέρωσης Ca2+ από το σαρκοπλασματικό 
δίκτυο διαμέσου καναλιών μεταφοράς Ca2+, ανταγωνισμό των Η+ με Ca2+ 
στη σύνδεση με την τροπονίνη, αναστολή της ATPασης των μυικών ινιδίων 
και μείωση της ικανότητας των κυττάρων να παράγουν ATP(3). Η επίδραση 
του pH στη μυική συστολή θα μπορούσε να είναι έμμεση. Κατά τη διάρ-
κεια έντονης μυικής δραστηριότητας συσσωρεύεται ανόργανος φωσφόρος 
στα κύτταρα, από τον οποίο σε χαμηλό pH αυξάνεται η σύνθεση H2PO4

-, 
που αναστέλλει την επανάκτηση μυικής ισχύος κατά τη διάρκεια μυικού 
κάματου(76).

14.5. Διακυτταρική σύνδεση

Η κυτταρική διασυνδεση διαμέσου των χασματικών συνδέσεων (gap 
junctions) επηρεάζεται από το pH, η μείωση του οποίου προκαλεί αποσύν-
δεση αυτής της διακυτταρικής επικοινωνίας, αλλά φαίνεται ότι ο άμεσος 
υπεύθυνος είναι οι μεταβολές στην ενδοκυττάρια [Ca2+]. Η ρύθμιση της 
αγωγιμότητας των συνδέσεων αυτών μπορεί να διαφέρει από κύτταρο σε 
κύτταρο, αλλά ακόμη και σε κύτταρα όπου το Ca2+ είναι ο πρωταρχικός 
ρυθμιστής, οι μεταβολές στο pHk πιθανά να επιδρούν στην αγωγιμότητά 
τους(7). Πολλοί άλλοι παράγοντες θα μπορούσαν να επιδράσουν στην αγω-
γιμότητα των χασματικών συνδέσεων. Μεταξύ αυτών έχουν αναφερθεί το 
διαχασματικό δυναμικό, η φωσφορυλίωση, μερικά αναισθητικά, το κυκλικό 
AMP, το χαμηλό ATP και το αραχιδονικό οξύ. Αυτοί οι παράγοντες συμπε-
ριλαμβανομένων του Ca2+ και των Η+ πιθανά να δρουν συνεργικά(77).

14.6. Σύνθεση DNA και κυτταρική ανάπτυξη

Είναι γνωστό ότι η ενεργοποίηση του κυττάρου συνοδεύεται από αύξηση 
του pHk. Η γονιμοποίηση των ωών των θαλάσσιων αχινών συνοδεύεται από 
ενδοκυττάρια αλκαλοποίηση. Έκτοτε πολλοί άλλοι παράγοντες που διεγεί-
ρουν τη σύνθεση του DNA και την κυτταρική ανάπτυξη, όπως ο επιδερμικός 
αυξητικός παράγοντας, η ινσουλίνη, η θρομβίνη, η βαζοπρεσσίνη και ο αιμο-
πεταλιακός αυξητικός παράγοντας, έχουν παρόμοια επίδραση στο pHk(4). Σε 
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όλες τις περιπτώσεις η αλκαλοποίηση είναι αποτέλεσμα ενεργοποίησης της 
αντλίας Na+-H+. Σε ινοβλάστες που έχουν υποστεί μετάλλαξη και στερούνται 
αυτής της αντλίας, η σύνθεση του DNA αυξάνει με τεχνητή αύξηση του pHk, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι η αύξηση της pHk είναι μέρος μιας πρώιμης 
οδού που σηματοδοτεί την κυτταρική ανάπτυξη. Σε πολλά ωοκύτταρα η γο-
νιμοποίηση προκαλεί αύξηση του pHk από 6,8 στο 7,2, με επακόλουθο αυ-
ξημένους ρυθμούς σύνθεσης του DNA και των πρωτεϊνών και μεταβολές στο 
σχήμα με κατάληξη την κυτταρική διαίρεση(78). Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι 
δεν υπάρχει ομοφωνία για την σημαντικότητα της συμμετοχής της αλκαλο-
ποιήσης στη σύνθεση του DNA και την κυτταρική ανάπτυξη. 

14.7. Αγωγιμότητα μεταφορέων ιόντων των κυτταρικών μεμβρανών

Η διεγερσιμότητα των νευρικών και μυικών κυττάρων καθώς και τα 
δυναμικά ηρεμίας όλων των κυττάρων εξαρτώνται από την αγωγιμότητα 
των καναλιών μεταφοράς Na+, Ca2+ και Cl-. Η μεταβολή των ηλεκτρικών 
φορτίων των πρωτεϊνών αυτών των μεταφορέων που επηρεάζονται από 
τις μεταβολές του pHk, επιδρά στην αγωγιμότητα αυτών των καναλιών(7) 
ιδιαίτερα των μεταφορέων Κ+(77).

14.8. Κυτταροσκελετός

Ο σχηματισμός γέλης από ινίδια ακτίνης συντελείται διαμέσου πρω-
τεϊνών που συνδέονται με την ακτίνη, λειτουργία εξαρτώμενη από το pH, 
μεταβολές του οποίου επιδρούν στο σχήμα και την κινητικότητα των κυτ-
τάρων του κυτταροσκελετού(79). Επίσης μεταβολές στο pHk μπορούν να 
επηρεάζουν τον πολυμερισμό στοιχείων του σκελετού, όπως η τομπου-
λίνη. Πρέπει όμως να τονιστεί ότι οι καταστάσεις που προκαλούν μετα-
βολή του pHk συχνά συνοδεύονται από μεταβολές της ενδοκυττάριας 
[Ca2+] και από φωσφορυλίωση του κυτταροσκελετού, με συνέπεια να μην 
είναι πάντοτε σαφές ποια είναι η πρωταρχική αιτία των επιδράσεων στον 
κυτταροσκελετό(77).

14.9. Ενδοκυττάριοι φορείς μηνυμάτων

Το Ca2+ και το cAMP διαδραματίζουν σημαντικότατο ρόλο στην ενδοκυτ-
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τάρια μεταφορά μηνυμάτων, τα δε επίπεδά τους επηρεάζονται από μεταβο-
λές του pHk. Αύξηση της [Ca2+] στο κυτταρόπλασμα ενεργοποιεί τον αντιμε-
ταφορέα Ca2+-H+ στα μιτοχόνδρια, με αποτέλεσμα τη συσσώρευση Η+ στο 
εσωτερικό των μιτοχονδρίων και αύξηση της [Ca2+] στο κυτταρόπλασμα. Η 
σημαντικότερη όπως αλληλεπίδραση μεταξύ Ca2+ και Η+ είναι η συμμετοχή 
και των δύο ιόντων σε κοινά ρυθμιστικά συστήματα. Έτσι ανάλογα με τη 
χημική συγγένεια η αύξηση της [Η+] μπορεί να αυξήσει την ενδοκυττάρια 
[Ca2+], αντικαθιστώντας αυτή σε ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα(80). 
Οι μεταβολές του pHk επιδρούν στο ενδοκυττάριο Ca2+ επηρεάζοντας τη 
σύνδεσή του με την καλμοδουλίνη, όπως επίσης του συμπλέγματος Ca2+-
καλμοδουλίνης με άλλες πρωτεΐνες(80). Μία άλλη οδός μεταφοράς ενδοκυτ-
τάριων μηνυμάτων, που περιλαμβάνει τη cAMP μπορεί να επηρεάζεται 
από τις μεταβολές του pHk, εξαιτίας της εξάρτησης της δράσης της αδενυλ-
κυκλάσης που συνθέτει cAMP, από το pH και τις κυκλικής νουκλεοτιδικης 
φωσφοδιεστεράσης που υδρολύει το cAMP(81).

14.10. Άλλες επιδράσεις του pHk στις κυτταρικές λειτουργίες

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι μεταβολές του pH μπορεί να επιδρούν στην 
ρύθμιση του όγκου των κυττάρων, στη μετακίνηση H+ στα μιτοχόνδρια, 
στην ενδοκυττωση και εξωκύττωση διαφόρων μακρομορίων, στην κινη-
τικότητα των κυττάρων, στην έκφραση διαφόρων γονιδίων(78,82) καθώς και 
στην ανάπτυξη αντοχής των κυττάρων σε διάφορα κυτταροστατικά φάρμα-
κα (multiple drug resistance)(77).

15. Συμπεράσματα

Η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας επιτυγχάνεται μέσω της 
φυσικο χημικής εξουδετέρωσης των μη πτητικών οξέων από τα ρυθμιστικά 
συστήματα, της αποβολής του παραγόμενου CO2 από τους πνεύμονες και 
της νεφρικής αποβολής οξέων σε ποσότητες ισοδύναμες με το ημερήσιο 
προστιθέμενο φορτίο. Κύριο μηχανισμός στη τελευταία αυτή διαδικασία 
αποτελεί η δυνατότητα των κυττάρων των νεφρικών σωληναρίων να με-
ταφέρουν Η+ και HCO3

-, που τελικά καταλήγει στην επαναρρόφηση όλων 
των διηθούμενων HCO3

-, την αποβολή Τ.Α., την οξινοποίηση των ούρων, 
την αποβολή NH4

+ και το σχηματισμό «νέων» HCO3
- που μεταφέρονται 
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στο αίμα για να αναπληρώσουν τα καταναλισκόμενα κατά τη φυσικοχημική 
εξουδετέρωση των μη πτητικών οξέων HCO3

-.
Το pHκ είναι σαφώς αλκαλικότερο (στα περισσότερα κύτταρα περίπου 

7,0) σχετικά με το pHκ ισορροπίας, όπως αυτή υπολογίζεται με βάση την 
υπόθεση ότι τα H+ είναι σε ισορροπία διαμέσου της μεμβράνης. Το γεγονός 
αυτό προκαλεί παθητική μετακίνηση H+ προς το εσωτερικό του κυττάρου 
με επακόλουθο πτώση του pHκ. Επιπρόσθετα τα κύτταρα έχουν να αντι-
μετωπίσουν ένα συνεχές φορτίο οξέων, που προέρχεται από την παρα-
γωγή H+ διαμέσου του μεταβολισμού και της διαφυγής H+ από τα όξινα 
ενδοκυττάρια οργανίδια. Τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα λόγω της 
πεπερασμένης Ιολ συμμετέχουν κυρίως στην άμβλυνση μεγάλων διακυμάν-
σεων του pHκ σε οξείες καταστάσεις φόρτισης του κυττάρου με οξέα ή 
αλκάλεα και όχι στη ρύθμιση και διατήρηση σταθερού του pHκ. Ο βασι-
κός μηχανισμός ρύθμισης και διατήρησης της σταθερότητας του pHκ είναι 
η δραστικότητα των διαφόρων μεταφορέων ιόντων, που εδράζονται στην 
κυτταρική μεμβράνη. Πολλοί μεταφορείς που ρυθμίζουν το pH μεταφέρουν 
ένα δραστικό ωσμωτικά ιόν, όπως Na+ ή Cl- σε ανταλλαγή με ένα εξουδετε-
ρούμενο και συνεπώς ωσμωτικά ασήμαντο ιόν, όπως H+ ή HCO3

- με απο-
τέλεσμα να προκαλείται καθαρή κίνηση διαλυτών μορίων προς ή από τα 
κύτταρα, με συνοδό κίνηση ύδατος, που θα μεταβάλλει τον όγκο του κυττά-
ρου. Έτσι πολλοί μεταφορείς εκτός από τη ρύθμιση του pHκ μεσολαβούν 
και στη ρύθμιση του όγκου του κυττάρου. To pH πολλών ενδοκυττάριων 
οργανιδίων διαφέρει από το pHκ. Το pH στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων 
είναι 7,5, περίπου 0,5 μονάδες περισσότερο αλκαλικό από τα pHκ, διαφο-
ρά θεμελιώδης για την μείζονα λειτουργία των μιτοχονδρίων, δηλαδή την 
παραγωγή ΑΤΡ. Αρκετά ενδοκυττάρια οργανίδια (ενδοσωμάτια, λυσοσώ-
ματα, αποθηκευτικά κοκκία) διατηρούν pH μεταξύ 5 και 6. Αυτό το όξινο pH 
είναι απόλυτα απαραίτητο για τις διάφορες λειτουργίες τους. Οι μεταβολές 
του pHκ επιδρούν σε πληθώρα κυτταρικών λειτουργιών, όπως ο μεταβολι-
σμός, ο πολυμερισμός στοιχείων του κυτταροσκελετού, η συστολή των μυ-
ικών κυττάρων, η κυτταρική ανάπτυξη, ο πολλαπλασιασμός και η ρύθμιση 
του όγκου του κυττάρου. Συνεπώς η διατήρηση της σταθερότητας του pHκ 
είναι θεμελιώδους σημασίας για το κύτταρο και έτσι δεν είναι παράδοξο ότι 
έχουν διαμορφωθεί λεπτοί και πολύπλοκοι κυτταρικοί μηχανισμοί για τη 
ρύθμισή του.
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Eρωτήσεις

1. Το pH των ούρων αντανακλά την ποσότητα των Η+ που αποβάλ-
λονται ως:
α) Τ.Α.;
β) NH4

+;
γ) Ελεύθερα H+;
δ) HCO3

-, T.A. και NH4
+;

ε) Ουδέτερα άλατα;

2. Γιατί για τη νεφρική αποβολή Η+ δεν αρκεί ο σχηματισμός και η 
αποβολή Τ.Α.;
α) Η πτώση του pH του σωληναριακού υγρού θα ανέστειλε την τιτλοποίηση 
των διηθουμένων ρυθμιστικών;
β) Η πτώση του pH του σωληναριακού υγρού θα μείωνε τη συγκέν τρωση 
των διηθουμένων ρυθμιστικών;
γ) Η πτώση του pH των ούρων θα ανέστειλε την έκκριση H+ από τα σωλη-
ναριακά κύτταρα;
δ) Η πτώση του pH των ούρων θα προκαλούσε κατακρήμνιση διαλυτών 
ουσιών (λ.χ. ουρικού οξέος);
ε) Θα μειωνόταν ο ρυθμός επαναρρόφησης HCO3

-;

3. Στην εγγύς σωληναριακή οξέωση η οξινοποίηση των ούρων:
α) Δεν επηρεάζεται;
β) Επηρεάζεται γιατί αποβάλλονται στα ούρα HCO3

-;
γ) Επηρεάζεται γιατί μειώνεται η αποβολή με τα ούρα Τ.Α.;
δ) Εξαρτάται από τη βαρύτητα της οξέωσης;
ε) Εξαρτάται από τη διατροφή;

4. Η διατήρηση σταθερού του κυτταροπλασματικού pH εξαρτάται από:
α) Την εξουδετερωτική ισχύ των ενδοκυττάριων ρυθμιστικών συστημάτων;
β) Τη νεφρική λειτουργία;
γ) Την παθητική διάχυση των πρωτονίων διαμέσου των κυτταρικών μεμ-
βρανών
δ) Τη δραστικότητα των μεταφορέων ιόντων διαμέσου των κυτταρικών μεμ-
βρανών;
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ε) Τη σχέση μεταξύ επιφάνειας και όγκου του κυττάρου;

5. Πώς ένας μεταφορές ιόντων μπορεί εκτός από τη ρύθμιση του εν-
δοκυττάριου pH, να συμμετέχει και στη ρύθμιση του όγκου του κυτ-
τάρου;
α) Όταν μεταφέρει μόνο H+ από το ενδοκυττάριο διαμέρισμα;
β) Όταν ανταλλάσσει H+ με ΗCO3

-;
γ) Όταν ανταλλάσσει Na+ ή Cl- με H+ ή ΗCO3

-;
δ) Όταν εισάγει στο κύτταρο οργανικά ανιόντα;
ε) Όταν εδράζεται μόνο στο κεντρικό νευρικό σύστημα;

6. Η σε ώσεις ενδοφλέβιας χορήγησης διττανθρακικών σε ασθενή με 
βαριά γαλακτική οξέωση:
α) Μειώνει τα επίπεδα του γαλακτικού στο πλάσμα;
β) Αυξάνει το pH όλων των υγρών του σώματος;
γ) Μειώνει την PCO2;
δ) Αυξάνει την ενδοκράνια πίεση και τη [H+] ενδοκυττάρια και μειώνει τη 
συσταλτικότητα του μυοκαρδίου;
ε) Βελτιώνει την αιμοδυναμική κατάσταση των ασθενών;

Απαντήσεις
γ1. 
γ2. 
α3. 
δ4. 
γ5. 
δ6. 
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Ποια είναι η λειτουργία των ρυθμιστικών 
διαλυμάτων στον οργανισμό και ποιά η συμβολή 
τους στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

Ελένη Φράγκου,
Νεφρολόγος, Γεν. Νοσ. Λευκωσίας 

και Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών

Περιεχόμενα

1. Σκοπός
2. Εισαγωγή
3. Ρυθμιστικά διαλύματα στον οργανισμό

3.1. Ρυθμιστικό σύστημα HCO3
-/CO2

3.2. Ρυθμιστικό σύστημα H2PO4
-/HPO4

2-

3.3. Ρυθμιστικό σύστημα πρωτεϊνών
3.4. Ρυθμιστικό σύστημα των ερυθρών αιμοσφαιρίων
3.5. Ρυθμιστικό σύστημα των οστών

4. Ρυθμιστικά διαλύματα στις οξεοβασικές διαταραχές (ΟΒΔ)
4.1. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων στο χώρο
4.2. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων στο χρόνο
4.3. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων σε αναπνευστικές ΟΒΔ
4.4. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων σε μεταβολικές ΟΒΔ

5. Συμπεράσματα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Ο πρώτος και άμεσος μηχανισμός άμυνας έναντι των αλλαγών του συστηματι-
κού pH είναι τα ρυθμιστικά συστήματα

- Τα ρυθμιστικά συστήματα είναι ασθενή οξέα ή βάσεις με τα συζυγή τους άλατα 
που προσλαμβάνουν ή απελευθερώνουν H+, περιορίζοντας τις μεταβολές της συ-
γκέντρωσης των ελεύθερων H+

- Σύμφωνα με την ισοϋδρική αρχή, όλα τα ρυθμιστικά διαλύματα ενός οργανι-
σμού βρίσκονται σε ισορροπία μεταξύ τους

- Κυριότερο εξωκυττάριο ρυθμιστικό διάλυμα είναι το σύστημα HCO3
-/CO2

- Κυριότερα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα είναι των πρωτεϊνών, της αιμο-
σφαιρίνης και των H2PO4

-/HPO4
2-

- Τα ρυθμιστικά διαλύματα απαντούν διαφορετικά στο χρόνο και στο χώρο
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1. Σκοπός

Φυσιολογικά, η συγκέντρωση των H+ στον εξωκυττάριο χώρο είναι πε-
ρίπου 40 nmol/L, δηλαδή ένα εκατομμύριο μικρότερη απ’ ότι η συγκέντρω-
ση του Na+, K+ και HCO3

-. Η ρύθμιση της συγκέντρωσης των H+ σε χαμηλά 
επίπεδα είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική κυτταρική λειτουργία, αφού 
κάθε αλλαγή στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση των Η+ οδηγεί σε πρόσληψη 
ή αποβολή Η+ από τις πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα την τροποποίηση του 
φορτίου, της μοριακής δομής και της λειτουργίας τους(1-3). Η διατήρηση της 
συγκέντρωσης των H+ στα φυσιολογικά επίπεδα επιτυγχάνεται με:

την χημική εξισορρόπηση από τα ρυθμιστικά διαλύματα,• 
τη ρύθμιση της μερικής πίεσης του διοξειδίου του άνθρακα (PaCO• 2) 
με την αναπνοή και
τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των διττανθρακικών (HCO• 3

-) με τη 
νεφρική αποβολή H+.

Σκοπός του κεφαλαίου είναι η περιγραφή της λειτουργίας των ρυθμιστι-
κών διαλυμάτων στον οργανισμό και της συμβολής τους στη ρύθμιση της 
οξεοβασικής ισορροπίας (ΟΒΙ). 

2. Εισαγωγή

Βάσει του ορισμού κατά Bronsted-Lawry, οξύ είναι η ουσία η οποία 
αποδίδει ιόντα H+ και βάση αυτή που προσλαμβάνει ιόντα H+(4,5). 

(Οξύ)          (Βάση)
H2CO3 ↔ H+ + HCO3

-

HCl ↔ H+ + Cl-

NH4
+ ↔ H+ + NH3

H2PO4
- ↔ H+ + HPO4

2-

Η ιδιότητα αυτή είναι ανεξάρτητη του φορτίου της ουσίας και έτσι, σύμ-
φωνα με το νόμο χημικής ισορροπίας ή δράσης των μαζών (law of mass 
action), η ταχύτητα μιας αντίδρασης είναι ανάλογη του γινομένου των συ-
γκεντρώσεων των αντιδρώντων, με τη σταθερά ιοντισμού ή διάστασης (ka) 
να καθορίζει τον ιοντισμό του κάθε μορίου. Δηλαδή, 
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ka = [H+] x [A-]
[HA]

όπου ΗΑ = οξύ και Α- = βάση

Άρα, σε φυσιολογικό pH, τα ισχυρά οξέα είναι σχεδόν πλήρως ιοντισμέ-
να και χαρακτηρίζονται από υψηλή ka, ενώ τα ασθενή οξέα είναι μερικώς 
ιοντισμένα και χαρακτηρίζονται από χαμηλή ka. Η pka, που είναι σταθερά 
σε συγκεκριμένη θερμοκρασία και πίεση, είναι το pH στο οποίο ένα οξύ ή 
μία βάση είναι κατά 50% ιοντισμένo. Παραδείγματα ισχυρών οξέων είναι: 

HCl ↔ H+ + Cl-

H2SO4 ↔ 2H+ + SO4
2-

Παραδείγματα ασθενών οξέων στον οργανισμό είναι:

ΝΗ4
+ ↔ ΝΗ3 + Η+

H2CO3 ↔ HCO3
- + Η+

H2PO4
- ↔ HPO4

2- + H+

Στον οργανισμό, τα οξέα διακρίνονται σε πτητικά ή ανθρακικά και μη 
πτητικά ή μη ανθρακικά, βάσει του διαφορετικού ρυθμού παραγωγής και 
της διαφορετικής οδού απομάκρυνσής τους. O μεταβολισμός υδατανθρά-
κων και λιπών οδηγεί στην παραγωγή 15.000 mmol CO2 ημερησίως. Παρά 
το ότι το CO2 δεν είναι οξύ, η σύνδεσή του με το H2O οδηγεί στο σχημα-
τισμό H2CO3, το οποίο θα συσσωρύοταν εάν το CO2 δεν αποβάλλονταν 
με την αναπνοή. Αντίστοιχα, ο μεταβολισμός των πρωτεϊνών οδηγεί στην 
παραγωγή 50-100 mEq H+ ημερησίως, τα οποία θα αθροίζονταν εάν δεν 
απεκκρίνονταν από τους νεφρούς(3,6). Ο πρώτος και άμεσος μηχανισμός 
άμυνας έναντι των μεταβολών του συστηματικού pH είναι τα ρυθμιστικά 
συστήματα, δηλαδή τα διαλύματα τα οποία αντιστέκονται στις μεταβολές του 
pH σε προσθήκη οξέος ή βάσης. Τα ρυθμιστικά συστήματα είναι ασθενή 
οξέα ή βάσεις με τα συζυγή τους άλατα που προσλαμβάνουν ή απελευθε-
ρώνουν H+, μειώνοντας τις μεταβολές της συγκέντρωσης των ελεύθερων 
H+. Επί απουσίας των ρυθμιστικών διαλυμάτων, η προσθήκη μεγάλης πο-
σότητας οξέος στον οργανισμό, όπως αυτή του καθημερινού κυτταρικού 
μεταβολισμού, θα οδηγούσε σε αύξηση της συγκέντρωσης των H+ στον 
οργανισμό και σε θάνατο.
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3. Ρυθμιστικά διαλύματα στον οργανισμό

Σ’ ένα «κλειστό σύστημα» το οποίο περιέχει οξύ (ΗΑ) και βάση (Α-), η 
ολική συγκέντρωση του οξέος και της αντίστοιχης βάσης του είναι σταθερή. 
Η προσθήκη OH- στο σύστημα αυτό τιτλοποιεί όλα τα ανιόντα προς την 
κατεύθυνση της βάσης, ενώ η προσθήκη H+ τιτλοποιεί τη βάση προς την 
κατεύθυνση του οξέος. Το σύστημα των ρυθμιστικών διαλυμάτων στον ορ-
γανισμό αποτελείται κυρίως από ασθενή οξέα και τα συζυγή αλκαλικά άλα-
τά τους. Εάν στο «κλειστό σύστημα» το οξύ είναι ρυθμιστικό, τότε η σχέση 
της συγκέντρωσης της βάσης με το pH είναι σιγμοειδής, υποδεικνύοντας 
ότι σε χαμηλό pH η ολική ποσότητα του ρυθμιστικού διαλύματος είναι σε μη 
ιοντισμένη μορφή (ΗΑ), ενώ σε υψηλό pH το ρυθμιστικό διάλυμα είναι στην 
ιοντισμένη του μορφή (Α-). Η κλίση της σιγμοειδούς καμπύλης καθορίζει 
την ισχύ του ρυθμιστικού διαλύματος (Β), δηλαδή την ικανότητά του να δι-
ατηρεί το pH σταθερό μετά από προσθήκη H+ ή OH-. Στη μέγιστη κλίση της 
σιγμοειδούς καμπύλης, το ρυθμιστικό διάλυμα βρίσκεται σε μέγιστη ισχύ 
και το pH ισούται με την pka. Η ισχύς μειώνεται όσο το pH απομακρύνεται 
από την pka του ρυθμιστικού συστήματος(7-10). Η απόδοση του ρυθμιστικού 
διαλύματος είναι βέλτιστη σε τιμή pka 1,0 μονάδας από το pH (Εικ. 1).

Εικόνα 1: Ρυθμιστικό διάλυμα (HA) σε «κλειστό σύστημα». Από Kidney Int 
1989; 36: 747-752

Ο οργανισμός, όμως, δεν αποτελεί «κλειστό», αλλά βιολογικό σύστημα 
που συμπεριφέρεται ως «ανοικτό σύστημα», στο οποίο ενώ η αρχική συ-
γκέντρωση του διαλυμένου οξέος είναι σταθερή, η ολική συγκέντρωση του 
οξέος τροποποιείται, αφού η συγκέντρωση της βάσης είναι ανάλογη της 
προσθήκης H+ ή OH- (Εικ. 2). Στο «ανοικτό σύστημα», η καμπύλη τιτλοποί-
ησης είναι μη γραμμική και η ισχύς του ρυθμιστικού συστήματος (Β) είναι 
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προοδευτικά αυξανόμενη και ανάλογη της συγκέντρωσης της αντίστοιχης 
βάσης που δημιουργείται(7-10).

Εικόνα 2: Ρυθμιστικό διάλυμα σε «ανοικτό σύστημα». Όπου HCO3
- = βάση. Από 

Kidney Int 1989; 36: 747-752

Τα ρυθμιστικά διαλύματα στον οργανισμό είναι εξωκυττάρια και ενδο-
κυττάρια. Κυριότερο εξωκυττάριο ρυθμιστικό διάλυμα είναι το σύστημα 
HCO3

-/CO2. Τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα δρουν με:
φυσικοχημική ρύθμιση,• 
μεταβολική ρύθμιση και• 
ρύθμιση μέσω οργανιλίων.• 

Ενδοκυττάρια, ισχυρότερη ισχύ εμφανίζει η φυσικοχημική ρύθμιση, 
εξαιτίας της αυξημένης συγκέντρωσης πρωτεϊνών και φωσφορικών και 
εξαιτίας ύπαρξης pka παρόμοιας με το ενδοκυττάριο pΗ. Η μεταβολική 
ρύθμιση αντιστοιχεί στην τροποποίηση των ενζυμικών ενδοκυττάριων 
οδών, ανάλογα με τις μεταβολές του pH, ενώ η ρύθμιση μέσω οργανιλί-
ων αντιστοιχεί στην κινητοποίηση ή διαμερισματοποίηση των H+ από και 
προς τα κυτταρικά οργανίλια. Θα πρέπει να τονιστεί ότι, σύμφωνα με την 
ισοϋδρική αρχή, όλα τα ρυθμιστικά διαλύματα ενός οργανισμού βρίσκονται 
σε ισορροπία μεταξύ τους και έτσι η μελέτη ενός ρυθμιστικού συστήματος 
αντικατοπτρίζει τη λειτουργία και των υπολοίπων.

3.1. Ρυθμιστικό σύστημα HCO3
-/CO2 

Το ρυθμιστικό σύστημα HCO3
-/CO2 απαντάται, τόσο στον ενδοκυττάριο, 

όσο και στον εξωκυττάριο χώρο. Αποτελεί το κυριότερο ρυθμιστικό διάλυμα 
του εξωκυττάριου χώρου, λειτουργεί σε «ανοικτό σύστημα» και περιγράφε-
ται από τη χημική αντίδραση:
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CO2 ↔ CO2 + H2O ↔H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

                         Αέριο     Διαλυμένο          pka = 3,57

Στο αρτηριακό αίμα, η μερική πίεση του CO2 (διαλυμένο) βρίσκεται σε 
ισορροπία με τη μερική πίεση του CO2 στις κυψελίδες (αέριο), η οποία 
φυσιολογικά είναι 40 mmHg. Κάθε αύξηση του CO2, το οποίο από μόνο 
του δεν αποτελεί οξύ, μειώνει το pH του διαλύματος, αφού οδηγεί την αντί-
δραση προς τη δημιουργία H2CO3. Ακολούθως, η διάσταση του H2CO3 σε 
H+ και HCO3

- καθορίζεται, σύμφωνα με το νόμο χημικής ισορροπίας, από 
την ka όπου:

ka = [H+] x [HCO3
-] και pka = 6,1[H2CO3]

Παρά το ότι η pka της αντίδρασης απέχει περισσότερο από 1 μονάδα 
pH από το φυσιολογικό pH του εξωκυττάριου χώρου (7,4-6,1=1,3), το ρυθ-
μιστικό σύστημα είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό, εξαιτίας της ρύθμισης της 
PaCO2 από την αναπνοή. Έτσι, η περίσσεια ιόντων H+ στον οργανισμό θα 
δεσμευτεί στα εξωκυττάρια HCO3

- και η αντίδραση χημικής ισορροπίας θα 
μετακινηθεί προς τ’ αριστερά, δημιουργώντας H2CO3 και ακολούθως CO2. 
Η αύξηση του διαλυμένου CO2 στο πλάσμα θα αποφευχθεί, αφού το αέριο 
CO2 θα αποβληθεί με την αναπνοή, γεγονός που αυξάνει την αποτελεσμα-
τικότητα του ρυθμιστικού συστήματος. Ταυτόχρονα, η ικανότητα του HCO3

-/
CO2 να λειτουργεί ως ρυθμιστικό σύστημα εξαρτάται και από τις εφεδρείες 
του πλάσματος σε HCO3

-, οι οποίες καθορίζονται από την αναγέννησή τους 
από τους νεφρούς. Η ανεξάρτητη ρύθμιση της PaCO2 από την αναπνοή 
και της συγκέντρωσης των HCO3

- από τους νεφρούς κάνει το ρυθμιστικό 
σύστημα HCO3

-/CO2 αποτελεσματικό και ανεξάρτητο του pH(11-13).
Η δυνατότητα αυξομείωσης της PaCO2 με την αναπνοή οφείλεται σε 

χημειοϋποδοχείς, οι οποίοι είναι ευαίσθητοι στις μεταβολές της εξωκυττά-
ριας συγκέντρωσης των H+. Έτσι, η αύξηση της συγκέντρωσης των H+ μετά 
από προσθήκη HCl στον εξωκυττάριο χώρο θα γίνει αντιληπτή από τους 
χημειοϋποδοχείς, οι οποίοι θα αυξήσουν τη συχνότητα και το βάθος της 
αναπνοής. Η φυσιολογική αυτή αντιρρόπηση θα μειώσει την PaCO2 και 
άρα το pH προς το φυσιολογικό.

Παρομοίως, η προσθήκη H2SO4 στον εξωκυττάριο χώρο από τον μετα-
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βολισμό των αμινοξέων μεθειονίνη και κυστεΐνη θα ρυθμιστεί ως εξής:

H2SO4 + 2NaHCO3 ↔ Na2SO4 + H2CO3 ↔ 2CO2 + 2H2O

όπου, και πάλι το CO2 θα αποβληθεί με την αναπνοή(14,15).

Τα αντίστροφα συμβαίνουν σε κάθε κατάσταση μείωσης της εξωκυτ-
τάριας συγκέντρωσης των H+. Η δράση του συστήματος HCO3

-/CO2 στο 
νεφρό είναι ιδιαίτερα σημαντική, όμως δεν ανήκει στο σκοπό του συγκεκρι-
μένου κεφαλαίου.

3.2. Ρυθμιστικό σύστημα H2PO4
-/HPO4

2-

Το ρυθμιστικό σύστημα H2PO4
-/HPO4

2- υπάρχει, τόσο στον ενδοκυττά-
ριο, όσο και στον εξωκυττάριο χώρο. Λειτουργεί ως ρυθμιστικό διάλυμα σε 
«κλειστό σύστημα» και περιγράφεται από τη χημική αντίδραση:

H2PO4
- ↔ H+ + HPO4

2-

pka = 6,8

Η περίσσεια ιόντων H+, μετά από προσθήκη HCl στο διάλυμα, θα δε-
σμευτεί από τα HPO4

2-, μετακινώντας την αντίδραση προς τ’ αριστερά. Για 
παράδειγμα, σύμφωνα με το νόμο χημικής ισορροπίας, 1 L διαλύματος με 
10 mmol H2PO4

- και 10 mmol HPO4
2- θα έχει συγκέντρωση ιόντων H+:

[H+] = ka x [H2PO4
-]

[HPO4
2-]

[H+] = 160 x 10/10
[H+] = 160 nmol/L,

που αντιστοιχούν σε pH=6,8.
Εάν προστεθούν 2 mmol HCl στο διάλυμα, τότε η περίσσεια των ιόντων 

Η+ θα δεσμευτεί από το HPO4
2, με αποτέλεσμα τη μείωση της συγκέντρω-

σής τους στα 8 mmol/L και την αύξηση της συγκέντρωσης των H2PO4
- στα 

12 mmol/L. Έτσι, η νέα συγκέντρωση ιόντων H+ θα είναι



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

90

[H+] = ka x [H2PO4
-]

[HPO4
2-]

[H+] = 160 x 12/18
[H+] = 240 nmol/L,

που αντιστοιχούν σε pH=6,62
Διαπιστώνεται ότι, παρά την προσθήκη τεράστιας συγκέντρωσης HCl 

στο διάλυμα, η αύξηση της συγκέντρωσης των Η+ ήταν μικρή, αφού πε-
ρισσότερο από το 99,99% της περίσσειας ιόντων H+ ρυθμίστηκαν από τα 
HPO4

2-. Επί απουσίας του ρυθμιστικού διαλύματος, η συγκέντρωση των H+ 
θα παρέμενε στα 2 mmol/L και το pH θα ήταν 2,7.

Η συγκέντρωση των φωσφορικών ιόντων στον εξωκυττάριο χώρο είναι 
μικρή και έτσι ο ρόλος τους ως ρυθμιστικού συστήματος του εξωκυττάριου 
χώρου είναι μικρός. Το ρυθμιστικό σύστημα H2PO4

-/HPO4
2- είναι ιδιαίτερα 

σημαντικό στο σωληναριακό αυλό, επειδή η ρυθμιστική του ικανότητα πολ-
λαπλασιάζεται εξαιτίας της:

συμπύκνωσης των φωσφορικών ιόντων και• 
ύπαρξής του σ’ ένα pH ούρων που είναι κοντά στην pka του ρυθμι-• 
στικού συστήματος.

Η δράση του συστήματος H2PO4
-/HPO4

2- στο νεφρό (τιτλοποιήσιμη οξύ-
τητα) είναι ιδιαίτερα σημαντική, όμως δεν αποτελεί αυτό στόχο της συγκε-
κριμένης εισήγησης.

3.3. Ρυθμιστικό σύστημα πρωτεϊνών

Το ρυθμιστικό σύστημα των πρωτεϊνών περιλαμβάνει τις ενδοκυττάρι-
ες και εξωκυττάριες πρωτεΐνες. Το σύστημα περιγράφεται από τη χημική 
αντίδραση:

HPr ↔ H+ + Pr-

(όπου pka = pka των αμινοξέων της πρωτεΐνης που μπορούν να ιοντιστούν).

Είναι το αφθονότερο ρυθμιστικό σύστημα στον οργανισμό, εξαιτίας της 
μεγάλης συγκέντρωσης των πρωτεϊνών, τόσο στον εξωκυττάριο, όσο και 
στον ενδοκυττάριο χώρο. Παράλληλα, οι πρωτεΐνες έχουν pka περίπου 
7,4, δηλαδή ίση με το pH του οργανισμού. Διαθέτουν καρβοξυλικές ομάδες 
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(-COO-), οι οποίες όπως τα οξικά ανιόντα (CH3COO-) δρουν ως δέκτες H+ 
και αμινικές (-ΝΗ3

+), οι οποίες όπως το αμμώνιο (ΝΗ4
+) δρουν ως δότες H+. 

Έτσι, σε προσθήκη οξέος στο υδατικό διάλυμα των πρωτεϊνών, η χημική 
αντίδραση έχει ως εξής:

Pr-COO- + H+ + H2O ↔ Pr-COOH + H2O

ενώ, σε προσθήκη βάσης, η χημική αντίδραση έχει ως εξής:

Pr-NH3
+ + OH- ↔ Pr-NH2 + H2O

Από τα αμινοξέα, μεγαλύτερη ικανότητα ιοντισμού έχει η ιστιδίνη (His), 
η οποία φέρει ένα ετεροκυκλικό δακτύλιο ιμιδαζολίου στην πλευρική της 
άλυσο, ο οποίος έχει pka περίπου 6. Στον οργανισμό(15),

His-NH+ ↔ His-NH + H+

3.4. Ρυθμιστικό σύστημα των ερυθρών αιμοσφαιρίων

Το ρυθμιστικό σύστημα των ερυθρών αιμοσφαιρίων αποτελείται από 
τον συνδυασμό του συστήματος των HCO3

-/CO2, των H2PO4
-/HPO4

2-, των 
ενδοκυττάριων πρωτεϊνών και της αιμοσφαιρίνης. Η αιμοσφαιρίνη αποτε-
λεί το κυριότερο μη ανθρακικό ρυθμιστικό διάλυμα του αίματος, εξαιτίας της 
ύπαρξης πολλών καταλοίπων ιστιδίνης στο μόριό της. Είναι δραστική ως 
ρυθμιστικό σύστημα σε pH=5,7-7,7.

Η οξυαιμοσφαιρίνη (HbO2) αποτελεί ισχυρό οξύ που αποδίδει H+ από 
τους δακτυλίους ιμιδαζόλης. Η δεοξυαιμοσφαιρίνη είναι λιγότερο όξινη και 
οι αμινομάδες της δρουν ως βάσεις που προσλαμβάνουν Η+. Στους ιστούς, 
η οξυαιμοσφαιρίνη (HbO2) διίσταται σε δεοξυαιμοσφαιρίνη, αποδίδοντας 
Ο2. Όπως προαναφέρθηκε, το CO2 που παράγεται στα κύτταρα δημιουργεί 
H2CO3 που διίσταται σε H+ και HCO3

-. H δεοξυαιμοσφαιρίνη λειτουργεί ως 
ανιόν και προσλαμβάνει H+ δημιουργώντας την αναχθείσα Hb (HHb). Σε 
αύξηση του μεταβολικού ρυθμού των ιστών, αυξάνεται η παραγωγή CO2, 
η οποία, με τη σειρά της μειώνει το pH των ιστών, οδηγώντας σε διάσταση 
του Ο2 από την αιμοσφαιρίνη. Αντίθετα, η δέσμευση του Ο2 στην αιμο-
σφαιρίνη προκαλεί απελευθέρωση H+, τα οποία δεσμεύονται στα HCO3

-, 
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δημιουργώντας τελικά CO2. Ο συνδυασμός των χημικών αντιδράσεων δεν 
επιτρέπει τη μεταβολή του συστημικού pH. Αυτά περιγράφονται με τις χη-
μικές αντιδράσεις:

HbO2 ↔ Hb-NH-COO- + O2

(OxyHb ↔ DeoxyHb + O2)
CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3

-

Hb-NH2 + CO2 ↔ Hb-NH-COO- + H+

(DeoxyHb + H+ ↔ HHb)

3.5. Ρυθμιστικό σύστημα των οστών

Τα οστά αποτελούν σημαντική πηγή ρυθμιστικών διαλυμάτων, κυρίως 
σε περιπτώσεις παρατεταμένης μεταβολικής οξέωσης. Τα οστεοκύτταρα 
βρίσκονται μέσα στη θεμέλια ουσία, η οποία είναι οργανική και ανόργανη. 
Η οργανική θεμέλια ουσία αποτελείται από κολλαγόνο και άλλες πρωτεΐ-
νες, ενώ η ανόργανη αποτελείται κυρίως από κρυστάλλους υδροξυαπατίτη 
[Ca10(PO4)6(OH)2]. Οι κρύσταλλοι, που περιέχουν ανθρακικά άλατα (CO3

-), 
περιβάλλονται από τo κέλυφος ενυδάτωσης του οστού (hydration shell), το 
οποίο αποτελείται από υδατικό διάλυμα HCO3

-. Το ανθρακικό ανιόν (CO3
-) 

του κρυστάλλου μπορεί να αντικατασταθεί με φωσφορικά ιόντα ή OH-. Αν 
και ιδιαίτερα μικροί, οι κρύσταλλοι του υδροξυαπατίτη αποτελούν τα 2/3 
του ολικού όγκου των οστών και έχουν ιδιαίτερα μεγάλη επιφάνεια. Έτσι, 
τα οστά αποτελούν τη σημαντικότερη δεξαμενή CO2 στον οργανισμό, αφού 
περιέχουν 5 mmol CO2 στη μορφή των HCO3

- και CO3
- από το σύνολο των 

6 mmol CO2 του οργανισμού.
Τα οστά δρουν ως ρυθμιστικό σύστημα με:

ανταλλαγή ιόντων με φυσικοχημική αποδόμηση των κρυστάλλων • 
και
διάλυση των οστικών κρυστάλλων.• 

Ένα φορτίο οξέος οδηγεί σε εξουδετέρωση ποσοστού της περίσσειας 
από τα οστά μέσω:

ανταλλαγής του επιφανειακού Na• + και Κ+ και
διάλυσης των οστικών κρυστάλλων, με αποτέλεσμα την απελευθέ-• 
ρωση ρυθμιστικών διαλυμάτων, όπως αρχικά NaHCO3 και KHCO3 
και τελικά CaCO3 και CaHPO4 στο εξωκυττάριο υγρό.
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Την αντίδραση αυτή προκαλεί συνήθως η μείωση της συγκέντρωσης 
των HCO3

- στο πλάσμα, αφού η αναπνευστική οξέωση προκαλεί σημαντικά 
μικρότερη διάλυση οστού. Σημαντικό ρόλο στα φαινόμενα αυτά διαδραμα-
τίζουν η μειωμένη οστεοβλαστική και η αυξημένη οστεοκλαστική δραστη-
ριότητα, γεγονότα που αποδεικνύονται από την απουσία απάντησης των 
νεκρών οστών στο ερέθισμα της οξέωσης. Στη συμπεριφορά των οστών 
ως ρυθμιστικό σύστημα, ρόλο διαδραματίζει και η παραθορμόνη, της οποί-
ας η φυσιολογική σημασία στο φαινόμενο παραμένει αδιευκρίνιστη(16-25).

Ο ρόλος των οστών είναι σημαντικός και σε περιπτώσεις φόρτισης του 
οργανισμού με βάσεις, κατά την οποία παρατηρείται αυξημένη εναπόθεση 
H2CO3 στα οστά. Η επακόλουθη μείωση της συγκέντρωσης των H+ μετακι-
νεί τη χημική αντίδραση:

HPr ↔ H+ + Pr-

στα δεξιά, αυξάνοντας την απελευθέρωση H+ από τις πρωτεΐνες, διορθώ-
νοντας το συστημικό pH.

4. Ρυθμιστικά διαλύματα στις οξεοβασικές διαταραχές (ΟΒΔ)

4.1. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων στο χώρο

Στις μεταβολές του pH, ο εξωκυττάριος και ενδοκυττάριος χώρος επικοι-
νωνούν με δύο διεργασίες:

μετακίνηση CO• 2 κατά μήκος της κυτταρικής μεμβράνης και
ανταλλαγή πρωτονίων-κατιόντων.• 

Το CO2 είναι λιποδιαλυτό, διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη και δεν 
προκαλεί οξεοβασικές μεταβολές στα δύο διαμερίσματα. Η ισχύς του εξω-
κυττάριου ρυθμιστικού συστήματος HCO3

-/CO2 στη ρύθμιση του H2CO3 
είναι περιορισμένη, έτσι ώστε οι αναπνευστικές ΟΒΔ να ρυθμίζονται ενδο-
κυττάρια από τα άλλα ρυθμιστικά συστήματα. Συγκεκριμένα, η αναπνευ-
στική οξέωση ρυθμίζεται κατά 99% ενδοκυττάρια και η αναπνευστική αλ-
κάλωση κατά 97%.

Η ανταλλαγή πρωτονίων-κατιόντων κατά μήκος της κυτταρικής μεμβρά-
νης είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της ηλεκτρικής ισορροπίας. Έτσι, σε 
φόρτιση του εξωκυττάριου χώρου με οξύ, η μετακίνηση των H+ στον ενδο-
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κυττάριο χώρο συνοδεύεται από ανταλλαγή τους με Na+ ή K+. Στη συνέχεια, 
τα H+ που μετακινήθηκαν ενδοκυττάρια ρυθμίζονται από τα ενδοκυττάρια 
ρυθμιστικά συστήματα των πρωτεϊνών και των H2PO4

-/HPO4
2-. Πειράματα 

έδειξαν ότι, στη μεταβολική οξέωση τα εξωκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα 
συμμετέχουν κατά 43% και τα ενδοκυττάρια κατά 57%. Αντίστοιχα, στη με-
ταβολική αλκάλωση, τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα συμμετέχουν 
κατά 32%, με την ανταλλαγή πρωτονίων-κατιόντων να διαδραματίζει καθο-
ριστικό ρόλο(35).

4.2. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων στο χρόνο

Η ρύθμιση από τα ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα 
ακολουθεί χαρακτηριστική πορεία στο χρόνο, η οποία εξαρτάται από την 
ταχύτητα μετακίνησης των χορηγούμενων H+ στα διαμερίσματα. Η ρύθμιση 
από τα HCO3

- γίνεται άμεσα. Η διάχυση των H+ στο διάμεσο χώρο για τη 
ρύθμισή τους από τα διάμεσα HCO3

- διαρκεί 15 min. Η είσοδος των H+ στα 
κύτταρα γίνεται πιο αργά, με τη ρύθμιση από τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά 
συστήματα να ολοκληρώνεται μετά από 2-4 ώρες(35).

4.3. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων σε αναπνευστικές ΟΒΔ

Στις αναπνευστικές ΟΒΔ, τα ρυθμιστικά συστήματα που απαντούν είναι 
τα ενδοκυττάρια, αφού τα εξωκυττάρια HCO3

- δεν είναι αποτελεσματικά ως 
ρυθμιστικό σύστημα στο H2CO3. Αυτό διαπιστώνεται από τη χημική αντί-
δραση:

H2CO3 + HCO3
- ↔ HCO3

- + H2CO3

Σε αύξηση της PaCO2, η επακόλουθη αύξηση των H+ αρχικά περιο-
ρίζεται, εξαιτίας της αύξησης της συγκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα 
αφού,

CO2 ↔ CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

Τα ιόντα Η+ που δημιουργήθηκαν μετακινούνται ενδοκυττάρια (τόσο στα 
οστά, όσο και στα ερυθρά αιμοσφαίρια) με ανταλλαγή με τα ενδοκυττάρια 
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Na+ και K+. Ταυτόχρονα, HCO3
- απελευθερώνονται από τα ερυθρά αιμο-

σφαίρια σε ανταλλαγή με το εξωκυττάριο Cl-. Στα ερυθρά αιμοσφαίρια, το 
CO2 διαχέεται ενδοκυττάρια, όπου με τη δράση της καρβονικής ανυδρά-
σης, δεσμεύεται στο H2O, δημιουργώντας H2CO3 (όπως παραπάνω), το 
οποίο ρυθμίζεται από την αιμοσφαιρίνη ως εξής:

H2CO3 + Hb- ↔ HHb + HCO3
-

Στον εξωκυττάριο χώρο, τα H+ δεσμεύονται από τις πρωτεΐνες του πλά-
σματος και το γαλακτικό ως εξής:

Γαλακτικό--Na+ + H2CO3 ↔ Γαλακτικό οξύ + NaHCO3

όπου, στη συνέχεια, το γαλακτικό οξύ μεταβολίζεται ενδοκυττάρια σε CO2 
και H2O ή σε γλυκόζη μέσω γλυκονεογένεσης. Στην αναπνευστική οξέωση, 
η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα από το ρυθμιστικό 
σύστημα HCO3

-/CO2 δεν είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό στη διατήρηση του 
pH σε σταθερά επίπεδα. Τον σημαντικότερο ρόλο στην περίπτωση αυτή 
διαδραματίζει η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα που 
προκαλείται από τη νεφρική απέκκριση H+. Η διαδικασία αυτή ολοκληρώ-
νεται σε 4-5 μέρες.

Σε οξεία αναπνευστική οξέωση, η αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg 
οδηγεί σε αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- μόνο κατά 1 mmol/L. Σε 
χρόνια αναπνευστική οξέωση, όπου η νεφρική απάντηση έχει ολοκληρω-
θεί, η αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg θα οδηγήσει σε αύξηση της συ-
γκέντρωσης των HCO3

- κατά 3,5 mmol/L(36,37).
Τα αντίστροφα συμβαίνουν σε μείωση της PaCO2.

4.4. Απάντηση ρυθμιστικών συστημάτων σε μεταβολικές ΟΒΔ

Σε φόρτιση του οργανισμού με οξύ, όπως σε περιπτώσεις μεταβολικής 
οξέωσης, τα εξωκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα (και κυρίως το σύστημα 
HCO3

-/CO2) απαντούν άμεσα:

CO2 ↔ CO2 + H2O ↔H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

                         Αέριο     Διαλυμένο          pka = 3,57
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Η περίσσεια ιόντων H+ στον οργανισμό θα δεσμευτεί στα εξωκυττάρια 
HCO3

- και η αντίδραση χημικής ισορροπίας θα μετακινηθεί προς τ’ αρι-
στερά, δημιουργώντας H2CO3 και ακολούθως CO2. Σε μερικά min ή λίγες 
ώρες, το αέριο CO2 θα αποβληθεί με την αναπνοή, η οποία αυξάνεται σε 
βάθος και συχνότητα, με αποτέλεσμα να αποφεύγεται η αύξηση του δια-
λυτού CO2 στο πλάσμα. Τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα απαντούν 
2-4 ώρες αργότερα. Τα ιόντα H+ εισέρχονται στα ερυθρά αιμοσφαίρια συ-
νοδευόμενα από ιόντα Cl-, ώστε να διατηρείται η ηλεκτρική ισορροπία. Στα 
οστά, τα ιόντα H+ εισέρχονται ενδοκυττάρια με ανταλλαγή Na+ και K+ και 
ακολούθως Ca2+. Η μετακίνηση του Na+ στον εξωκυττάριο χώρο δεν έχει 
κάποιο ιδιαίτερο αποτέλεσμα, εξαιτίας της μεγάλης συγκέντρωσης του Na+, 
όμως η μετακίνηση του K+ μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή υπερκαλιαιμία. 
Τέλος, τις επόμενες ώρες ή ημέρες, ο νεφρός απαντά με απέκκριση της 
περίσσειας των ιόντων H+(36,37).

Τα αντίστροφα συμβαίνουν σε αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3
-.

5. Συμπεράσματα

Η δράση των ρυθμιστικών συστημάτων είναι η πρώτη γραμμή άμυνας 
έναντι των μεταβολών του pH. Η ακριβής κατανόηση του μηχανισμού δρά-
σης τους είναι απαραίτητη για τη μελέτη των ΟΒΔ.

6. Βιβλιογραφία

Relman AS. Metabolic consequences of acid-base disorders. Kid-1. 
ney Int 1972; 1: 347-359.

Ganapathy V, Leibach FH. Protons and regulation of biological 2. 
functions. Kidney Int Suppl 1991; 33: S4-S10.

Kurtz I, Maher T, Hulter HN, et al. Effect of diet on plasma acid-3. 
base composition in normal humans. Kidney Int 1983; 24: 670-680.

Relman AS. What are acids and bases? Am J Med 1954; 17: 435-4. 
437.

Madias NE, Cohen JJ. Acid-base chemistry and buffering. In: Acid/5. 
base, Cohen JJ, Kassirer JP (Ed), Little, Brown, Boston, 1982.

Lennon EJ, Lemann J Jr, Litzow JR. The effects of diet and stool 6. 
composition on the net external acid balance of normal subjects. J Clin 



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

97

Invest 1966; 45: 1601-1607.
Hood I, Campbell EJ. Sounding boards. Is pK OK? N Engl J Med 7. 

1982; 306: 864-866.
Kruse JA, Hukku P, Carlson RW. Relationship between the appar-8. 

ent dissociation constant of blood carbonic acid and severity of illness. J 
Lab Clin Med 1989; 114: 568-574.

Gennari FJ, Cohen JJ, Kassirer JP. Measurement of acid-base 9. 
status. In: Acid/base, Cohen JJ, Kassirer JP (Ed), Little, Brown, Boston, 
1982.

Pitts RF. Physiology of the kidney and body fluids. Year Book, Chi-10. 
cago 1974; Chap 11.

Hills AG. pH and the Henderson-Hasselbalch equation. Am J Med 11. 
1973; 55: 131-133.

Malnic G, Giebisch G. Symposium on acid-base homeostasis. 12. 
Mechanism of renal hydrogen ion secretion. Kidney Int 1972; 1: 280-296.

Gennari FJ, Cohen JJ, Kassirer JP. Measurement of acid-base 13. 
status. In: Acid/base, Cohen JJ, Kassirer JP (Ed), Little, Brown, Boston, 
1982.

Fernandez PC, Cohen RM, Feldman GM. The concept of bicarbo-14. 
nate distribution space: the crucial role of body buffers. Kidney Int 1989; 
36: 747-752.

Lennon EJ, Lemann J Jr, Litzow JR. The effects of diet and stool 15. 
composition on the net external acid balance of normal subjects. J Clin 
Invest 1966; 45: 1601-1607.

Madias, NE, Cohen, JJ. Acid-base chemistry and buffering. In: 16. 
Acid/base, Cohen JJ, Kassirer JP (Ed), Little, Brown, Boston, 1982.

Lemann J Jr, Lennon EJ. Role of diet, gastrointestinal tract and 17. 
bone in acid-base homeostasis. Kidney Int 1972; 1: 275-279.

Lemann J Jr, Litzow JR, Lennon EJ. The effects of chronic acid 18. 
loads in normal man: further evidence for the participation of bone mineral 
in the defense against chronic metabolic acidosis. J Clin Invest 1966; 45: 
1608-1614.

Bettice JA. Skeletal carbon dioxide stores during metabolic acido-19. 
sis. Am J Physiol 1984; 247: F326-F330.

Green J, Kleeman CR. Role of bone in regulation of systemic acid-20. 
base balance. Kidney Int 1991; 39: 9-26.



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

98

Chabala JM, Levi-Setti R, Bushinsky DA. Alteration in surface ion 21. 
composition of cultured bone during metabolic, but not respiratory, acido-
sis. Am J Physiol 1991; 261: F76-F84.

Krieger NS, Sessler NE, Bushinsky DA. Acidosis inhibits osteob-22. 
lastic and stimulates osteoclastic activity in vitro. Am J Physiol 1992; 262: 
F442-F448.

Burnell JM. Changes in bone sodium and carbonate in metabolic 23. 
acidosis and alkalosis in the dog. J Clin Invest 1971; 50: 327-331.

Litzow JR, Lemann J Jr, Lennon EJ. The effect of treatment of aci-24. 
dosis on calcium balance in patients with chronic azotemic renal disease. 
J Clin Invest 1967; 46: 280-286.

Lemann J, Litzow JR, Lennon EJ. Studies of the mechanism by 25. 
which chronic metabolic acidosis augments urinary calcium excretion in 
man. J Clin Invest 1967; 46: 1318-1328.

Arruda JA, Alla V, Rubinstein H, et al. Parathyroid hormone and 26. 
extrarenal acid buffering. Am J Physiol 1980; 239: F533-F538.

Bleich HL, Moore MJ, Lemann J Jr, et al. Urinary calcium excretion 27. 
in human beings. N Engl J Med 1979; 301: 535-541.

Lau K, Wolf C, Nussbaum P, et al. Differing effects of acid versus 28. 
neutral phosphate therapy of hypercalciuria. Kidney Int 1979; 16: 736-742.

Kok DJ, Iestra JA, Doorenbos CJ, Papapoulos SE. The effects 29. 
of dietary excesses in animal protein and in sodium on the composition 
and the crystallization kinetics of calcium oxalate monohydrate in urines of 
healthy men. J Clin Endocrinol Metab 1990; 71: 861-867.

Breslau NA, Brinkley L, Hill KD, Pak CY. Relationship of animal 30. 
protein-rich diet to kidney stone formation and calcium metabolism. J Clin 
Endocrinol Metab 1988; 66: 140-146.

Parks JH, Coe FL. A urinary calcium-citrate index for the evalua-31. 
tion of nephrolithiasis. Kidney Int 1986; 30: 85-90.

Coe FL. Uric acid and calcium oxalate nephrolithiasis. Kidney Int 32. 
1983; 24: 392-403.

Bushinsky DA. The contribution of acidosis to renal osteodystro-33. 
phy. Kidney Int 1995; 47: 1816-1832.

Bailey JL, Wang X, England BK, Price SR, Ding X, Mitch WE. The 34. 
acidosis of chronic renal failure activates muscle proteolysis in rats by aug-
menting transcription of genes encoding proteins of the ATP-dependent 



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

99

ubiquitin-proteasome pathway. J Clin Invest 1996; 97(6): 1447-1453.
Graham KA, Reaich D, Channon SM, et al. Correction of acidosis 35. 

in CAPD decreases whole body protein degradation. Kidney Int 1996; 49: 
1396-1400.

Schwartz WB, Orning KJ, Porter R. The internal distribution of hy-36. 
drogen ions with varying degrees of metabolic acidosis. J Clin Invest 1957; 
36: 373-382.

Adrogué HJ, Madias NE. Changes in plasma potassium concentra-37. 
tion during acute acid-base disturbances. Am J Med 1981; 71: 456-467.

Ερωτήσεις

1. Ο άμεσος μηχανισμός άμυνας έναντι των μεταβολών του συστη-
ματικού pH είναι:
α) Η χημική εξισορρόπηση από τα ρυθμιστικά διαλύματα;
β) Η ρύθμιση της μερικής πίεσης του διοξειδίου του άνθρακα (PaCO2) με 
την αναπνοή;
γ) Η ρύθμιση της συγκέντρωσης των διττανθρακικών (HCO3

-) με τη νεφρική 
αποβολή H+;
δ) Τα α+β;
ε) Τα α+γ;

2. Τα ρυθμιστικά συστήματα είναι:
α) Ισχυρά οξέα με ισχυρές βάσεις;
β) Ισχυρά οξέα με ασθενείς βάσεις;
γ) Ασθενή οξέα ή βάσεις με τα συζυγή τους άλατα;
δ) Ασθενή οξέα με ισχυρές βάσεις;
ε) Άλατα;

3. Το κυριότερο εξωκυττάριο ρυθμιστικό σύστημα είναι:
α) Το ρυθμιστικό σύστημα HCO3

-/CO2;
β) Το ρυθμιστικό σύστημα H2PO4

-/HPO4
2-;

γ) Το ρυθμιστικό σύστημα των οστών;
δ) Το ρυθμιστικό σύστημα των πρωτεϊνών;
ε) Όλα τα παραπάνω;
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4. Η αύξηση της PaCO2 εξισορροπείται από:
α) Το εξωκυττάριο ρυθμιστικό σύστημα HCO3

-/CO2;
β) Τη μετακίνηση των H+ ενδοκυττάρια;
γ) Την απελευθέρωση HCO3

- από τα ερυθρά;
δ) Τη δέσμευση του CO2 ερυθρά;
ε) Τα β+γ+δ;

5. Η φόρτιση του οργανισμού με οξύ εξισορροπείται από:
α) Τη δέσμευση των H+ στα εξωκυττάρια HCO3

-;
β) Την αποβολή του CO2 με την αναπνοή;
γ) Την είσοδο των H+ στα ερυθρά αιμοσφαίρια;
δ) Την είσοδο των H+ στα οστά;
ε) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

α1. 
γ2. 
α3. 
ε4. 
ε5. 
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Ποια είναι η απάντηση του νεφρού σε ένα 
φορτίο οξέος ή βάσης;

Ευστράτιος Κασιμάτης,
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ Νεφρολογικής Κλινικής Α.Π.Θ.

Νοσοκομείο «Ιπποκράτειο» Θεσσαλονίκης
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5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Ο νεφρός είναι το όργανο το οποίο ρυθμίζοντας τη συγκέντρωση των διττανθρα-
κικών στον εξωκυττάριο χώρο, αποσκοπεί στην ελαχιστοποίηση των διακυμάνσεων 
του pH που μπορεί να προκύψουν μετά από ένα φορτίο οξέος ή βάσης. Επειδή η 
ρύθμιση αυτή προϋποθέτει την ενεργοποίηση μεταβολικών οδών και την επαγωγή 
ειδικών μεταφορέων, η απάντηση του νεφρού δεν μπορεί να είναι ακαριαία, αλλά 
απαιτεί χρόνο ωρών για να εκδηλωθεί ως και λίγων ημερών για να ολοκληρωθεί

- Ο νεφρός μπορεί να ρυθμίσει, σε διάφορα επίπεδα, τη σωληναριακή επαναρ-
ρόφηση των διττανθρακικών και επομένως την ποσότητά τους που θα επιτρέψει να 
αποβληθεί στα ούρα. Μολονότι αυτό μπορεί να είναι αποτελεσματικό σ’ ένα φορτίο 
βάσης δεν επαρκεί για τη διαχείριση όξινου φορτίου, όπου είναι απαραίτητη η δη-
μιουργία νέων διττανθρακικών. Το ρόλο αυτό επιτελεί η νεφρική αποβολή οξέος, 
κυρίως ως αποβολή πρωτονίων με τη μορφή του αμμωνίου

- Η νεφρική διαχείριση των λοιπών οργανικών ανιόντων και κυρίως των κιτρικών 
συμπεριλαμβάνεται στους σχετικούς ομοιοστατικούς μηχανισμούς
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1. Εισαγωγή

Η ρύθμιση της οξύτητας των σωματικών υγρών, στα πλαίσια των ομοι-
οστατικών μηχανισμών που συμβάλλουν στην οξεοβασική ισορροπία, 
είναι πρωταρχικής σημασίας για τη διατήρηση φυσιολογικής κυτταρικής 
λειτουργίας. Οι νεφροί συνεργάζονται με τους πνεύμονες, έτσι ώστε το pH 
του αίματος να κυμαίνεται σ’ ένα περιορισμένο εύρος φυσιολογικών τιμών 
και κάθε διαταραχή που τείνει να το εκτρέψει προς το όξινο ή το αλκαλικό 
φάσμα, ακολουθείται από μία κατάλληλη αντιρροπιστική μεταβολή. Οι νε-
φροί ανταποκρίνονται στο ρόλο αυτό με τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των 
HCO3

-, που αποτελούν το μεταβολικό σκέλος του ρυθμιστικού συστήματος 
HCO3

-/CO2, το οποίο είναι το σημαντικότερο στον οργανισμό. Οι μηχανι-
σμοί ρύθμισης παρεμβαίνουν, τόσο στην επαναρρόφηση των διηθούμε-
νων HCO3

-, όσο και στη δυνατότητα δημιουργίας νέων HCO3
-, που μπορεί 

να αντικαταστήσουν όσα καταναλώθηκαν στην εξουδετέρωση μη πτητικών 
οξέων, από διαιτητική πρόσληψη ή άλλες παθολογικές καταστάσεις.

2. Σωληναριακή επαναρρόφηση των διττανθρακικών

2.1. Επαναρρόφηση των διττανθρακικών σε σταθερή κατάσταση

Σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, οι νεφροί παράγουν ημερησίως 
160-180 λίτρα υπερδιηθήματος. Με τη [HCO3

-] στα 25 mmol/L υπερδιηθή-
ματος, στην αρχή του εγγύς σωληναρίου, η συνολική ημερήσια διήθηση 
των HCO3

- υπερβαίνει τα 4.000 mmol. Το σύνολο των διηθούμενων HCO3
- 

επαναρροφάται από το νεφρικό σωληνάριο και το 70-80% της επαναρρό-
φησης αυτής συμβαίνει στα εγγύς. Η υπόλοιπη ποσότητα επαναρροφά-
ται σε περιφερικότερα τμήματα του νεφρικού σωληναρίου, ενώ στα τελικά 
ούρα αποβάλλεται μία μικρή μόνο ποσότητα HCO3

- που αντιστοιχεί στο pH 
των ούρων(1).

Η επαναρρόφηση των HCO3
- στο εγγύς σωληνάριο γίνεται έμμεσα και 

στηρίζεται στη δράση της αυλικής καρβονικής ανυδράσης IV, η οποία με 
τα διηθούμενα HCO3

- και H+ που εκκρίνονται από τα σωληναριακά κύττα-
ρα, καταλύει την παραγωγή CO2 και Η2Ο. Το CO2 διαχέεται στο εσωτερικό 
των σωληναριακών κυττάρων και με τη δράση της κυτταροπλασματικής 
καρβονικής ανυδράσης ΙΙ οδηγεί στην επανεμφάνιση ισόποσων HCO3

- εν-
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δοκυττάρια, μαζί με τα αντίστοιχα H+ που, όπως αναφέρθηκε, εκκρίνονται 
στο σωληναριακό αυλό. Τα HCO3

- επανέρχονται στο διάμεσο χώρο και στη 
συνέχεια στη συστηματική κυκλοφορία μέσω συμμεταφοράς τους με Na+ 
από την βασικοπλάγια επιφάνεια των εγγύς σωληναριακών κυττάρων. Ο 
συμμεταφορέας αυτός (NBCe1a) μεταφέρει έξω από τα κύτταρα 3 HCO3

- 
για κάθε ένα Na+, βασιζόμενος στη διατήρηση αρνητικού ηλεκτρικού φορτί-
ου στο εσωτερικό των κυττάρων(2). Η έκκριση των H+ στον αυλό των εγγύς 
σωληναρίων γίνεται κυρίως μέσω αντιμεταφοράς τους με Na+, με τον αντι-
μεταφορέα ΝΗΕ3, ενώ ίσως συμμετέχει και ο ΝΗΕ8, που έχει σημαντι-
κό ρόλο στη νεογνική ηλικία. Δευτερευόντως τα H+ μπορεί να εκκρίνονται 
ενεργητικά μέσω H+-ATPάσης, ανάλογης εκείνης των εμβόλιμων κυττάρων 
των άπω σωληναρίων(3).

Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle επαναρροφάται ποσο-
στό 15% των διηθούμενων HCO3

-, κυρίως μέσω αντιμεταφοράς τους με 
Na+. Στο άπω σωληνάριο ο κύριος μηχανισμός επαναρρόφησης των HCO3

- 
που απέμειναν είναι μέσω έκκρισης H+ από τα α-εμβόλιμα κύτταρα. Αυτή 
επιτυγχάνεται κυρίως με τη δράση της H+-ATPάσης, ενώ σε περιπτώσεις 
υποκαλιαιμίας συμβάλλει και η δράση της H+-K+-ATPάσης. Τα αντίστοιχα 
HCO3

- εξέρχονται από τη βασικοπλάγια επιφάνεια των κυττάρων μέσω 
αντιμεταφοράς τους με CI-, με τον αντιμεταφορέα AE1(1). Στο άπω όμως 
σωληνάριο απουσιάζει η αυλική καρβονική ανυδράση IV και έτσι η δυνατό-
τητα επαναρρόφησης των HCO3

- είναι περιορισμένη σε σχέση με το εγγύς. 
Συνεπώς, σε περίπτωση που δεν υπάρχει η αναμενόμενη επαναρρόφησή 
τους στο εγγύς σωληνάριο, όπως για παράδειγμα στην εγγύς νεφροσωλη-
ναριακή οξέωση, το άπω σωληνάριο αδυνατεί να επαναρροφήσει το σύνο-
λο της αυξημένης ροής των HCO3

-, με αποτέλεσμα την απώλειά τους στα 
ούρα και την εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης.

Οι κύριοι μηχανισμοί ρύθμισης της σωληναριακής επαναρρόφησης των 
HCO3

- αφορούν τον NHE3 στα εγγύς σωληνάρια. Επειδή ο αντιμεταφο-
ρέας αυτός είναι υπεύθυνος για την επαναρρόφηση σημαντικής ποσότη-
τας Na+ στα εγγύς σωληνάρια, στη ρύθμισή του παρεμβαίνουν, πέρα από 
ομοιοστατικούς μηχανισμούς της οξεοβασικής ισορροπίας, αντίστοιχοι μη-
χανισμοί που αφορούν τη νατριούρηση και τη διατήρηση του δραστικού 
όγκου κυκλοφορίας. Σημαντικότερη ως προς την παράμετρο αυτή είναι η 
αγγειοτενσίνη-ΙΙ, η οποία διεγείρει τη δράση του NHE3 και την επαναρρό-
φηση των HCO3

-. Ως προς την ορμονική ρύθμιση του NHE3 αξιοσημείωτη 
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είναι και η δράση της παραθορμόνης, η οποία διεγείρει τη διττανθρακου-
ρία, δρώντας ανασταλτικά στον NHE3. Στο άπω σωληνάριο, η δράση της 
H+-ATPάσης υποβοηθείται από την ύπαρξη αρνητικού ηλεκτρικού φορτίου 
ενδοαυλικά. Αυτό δημιουργείται όταν το Na+ επαναρροφάται από τους επι-
θηλιακούς διαύλους ENaC και η δράση αυτή διεγείρεται από την αλδοστε-
ρόνη, που ενισχύει έτσι και την άπω οξινοποίηση.

2.2. Επαναρρόφηση των διττανθρακικών μετά από ένα φορτίο οξέος

Φορτίο οξέος μπορεί να προστεθεί στον οργανισμό με τη συνήθη δίαιτα, 
σε φυσιολογική όμως νεφρική λειτουργία δεν επηρεάζεται η συγκέντρωση 
των HCO3

-, ούτε αναπτύσσεται οξέωση. Σε παθολογικές καταστάσεις το 
φορτίο οξέος μπορεί να είναι σημαντικό, με επηρεασμό των βασικών πα-
ραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας στο αίμα. Η σημαντική απώλεια 
βάσεων σε παθολογικές καταστάσεις ισοδυναμεί με προσθήκη φορτίου 
οξέος (Πίν. 1).

Παθογένεια Κλινικές περιπτώσεις

↑PaCO2 Αναπνευστική οξέωση• 

Εξωγενής πρόσληψη οξέων
Δηλητηρίαση από σαλικυλικά• 

Μεθανόλη - Αιθυλενογλυκόλη• 

Παθολογική ενδογενής παραγωγή οξέων
Γαλακτική οξέωση• 

Διαβητική κετοξέωση• 

Απώλεια βάσεων
Διάρροιες• 

Εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση• 

Πίνακας 1: Φορτία οξέων

Η κατανόηση των μηχανισμών με τους οποίους τα επιθηλιακά σωλη-
ναριακά κύτταρα ανιχνεύουν τις μεταβολές της οξύτητας, τόσο του διαμέ-
σου εξωκυττάριου υγρού, όσο και των ούρων στο σωληναριακό αυλό, είναι 
ακόμη ατελής. Φαίνεται ωστόσο ότι δεν υπάρχει ένας κυρίαρχος αισθητή-
ρας οξύτητας, αλλά μάλλον ένα δίκτυο πολλών αλληλοσυμπληρούμενων 
σχετικών μηχανισμών σε κυτταρικό επίπεδο. Σε σχέση με τον αντιμεταφο-
ρέα ΝΗΕ3, η ρύθμιση του οποίου όπως αναφέρθηκε έχει κεντρικό ρόλο 
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στην εγγύς επαναρρόφηση των HCO3
-, είναι προφανές ότι η ενδοκυττάρια 

οξέωση θα αυξήσει τα διαθέσιμα H+ προς αντικατάσταση του Na+. Υπάρ-
χουν όμως δεδομένα που δείχνουν ότι σε περιπτώσεις οξέωσης αυξάνεται 
και ο αριθμός των ΝΗΕ3 στην αυλική μεμβράνη. Στα εγγύς σωληνάρια, η 
ενδοκυττάρια πτώση του pH ενεργοποιεί τη δράση της Pyk2, που είναι μία 
κινάση τυροσίνης ανεξάρτητη υποδοχέα. Αυτή ενεργοποιεί τον υποδοχέα 
της ενδοθηλίνης-1 (ET1) και στη συνέχεια τον αντίστοιχο ETB, που οδηγεί 
σε αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού και αυξημένη συγκέντρωση του 
ΝΗΕ3(4). Μελέτες ως προς τη ροή των επαναρροφούμενων διττανθρακι-
κών (JHCO3

-), έδειξαν ότι αυτή εξαρτάται από την PaCO2 στη βασικοπλά-
για επιφάνεια των κυττάρων του εγγύς σωληναρίου. Σε επίπεδο μοριακών 
μηχανισμών σχετικό ρόλο φαίνεται να παίζουν η κινάση τυροσίνης υποδο-
χέα ErbB1/2 και ο αυλικός υποδοχέας της αγγειοτενσίνης-Ι(4).

Η ρύθμιση της H+-ATPάσης, που αφορά περισσότερο τα άπω σωληνά-
ρια, στηρίζεται στην ιδιότητα της ανακύκλωσης της αντλίας αυτής από την 
κυτταρική μεμβράνη. Η ενδοκυττάρια αύξηση του c-AMP, σταθεροποιεί την 
παρουσία της H+-ATPάσης στην αυλική μεμβράνη. Με αύξηση του c-AMP 
έχει συσχετιστεί ο GPR4, που είναι ένας υποδοχέας συζευγμένος με G 
πρωτεΐνη. Σ’ αυτόν έχει αποδοθεί η διαπίστωση μεταβολών του pH σ’ ένα 
φάσμα τιμών που παρατηρείται στο διάμεσο υγρό του νεφρικού φλοιού 
και έξω μυελού(5).Τα επίπεδα του c-AMP, ανεξάρτητα υποδοχέα, μπορεί να 
αυξηθούν από τη δράση της διαλυτής αδενυλκυκλάσης (sAC). Έχει δειχτεί 
ότι τα ενδοκυττάρια HCO3

-, παρουσία ασβεστίου, κινητοποιούν την sAC και 
αντίστοιχη κινητοποίηση μπορεί να προκύψει ως αποτέλεσμα της αυξημέ-
νης PaCO2 στη βασικοπλάγια επιφάνεια, σε αναπνευστική οξέωση, καθώς 
και σε αυξημένη μεταφορά HCO3

- από τον σωληναριακό αυλό σε εγγύς 
νεφροσωληναριακή οξέωση(6).

Στις περιπτώσεις μεταβολικής οξέωσης, τα HCO3
- καταναλώνονται στον 

εξωκυττάριο χώρο και η συγκέντρωσή τους στο αίμα και επομένως και στο 
σπειραματικό υπερδιήθημα ελαττώνεται. Επομένως ακόμη και σε πλήρη 
επαναρρόφησή τους, η συνολική τους ποσότητα δεν επαρκεί για να ανα-
πληρώσει όσα καταναλώθηκαν και απαιτείται η δημιουργία νέων HCO3

-.

2.3. Επαναρρόφηση των διττανθρακικών μετά ένα φορτίο βάσης

Φορτίο βάσης μπορεί να προστεθεί στον οργανισμό με δίαιτα πλού-
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σια σε φρούτα και λαχανικά, σε φυσιολογική όμως νεφρική λειτουργία δεν 
επηρεάζεται η συγκέντρωση των HCO3

-, ούτε αναπτύσσεται αλκάλωση. 
Η σημαντική απώλεια οξέων σε παθολογικές καταστάσεις ισοδυναμεί με 
προσθήκη φορτίου βάσης (Πίν. 2).

Παθογένεια Κλινικές περιπτώσεις
↓ PCO2 Αναπνευστική αλκάλωση• 
Εξωγενής πρόσληψη βάσεων Χορήγηση NaHCO• 3

 Απώλεια οξέων
Έμετοι• 

Υπεραλδοστερονισμός• 

Πίνακας 2: Φορτία βάσης

Η αποτελεσματική επαναρρόφηση του συνόλου των διηθούμενων 
HCO3

-, θεωρητικά θα καθιστούσε ευχερή τη νεφρική αποβολή ενός μέρους 
από αυτά, ώστε σε περίπτωση αλκάλωσης να μειωθεί η συγκέντρωση των 
HCO3

- και να επανέλθει το pH του αίματος σε φυσιολογικές τιμές. Πράγ-
ματι, η επίδραση των βασικών παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπί-
ας στους προαναφερθέντες μηχανισμούς ρύθμισης της επαναρρόφησης 
των HCO3

- θα αρκούσε για την άμεση απέκκριση ενός φορτίου βάσης, σε 
φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Ακόμη και στην περίπτωση της αναπνευ-
στικής αλκάλωσης, η οξεία υποκαπνία συνοδεύεται από παροδική διτταν-
θρακουρία πολύ πριν ολοκληρωθεί, σε διάστημα 2-3 ημερών, η πλήρης 
νεφρική αντιρρόπηση με την ελάττωση της αναγέννησης των HCO3

-(7). Για 
το λόγο αυτό, από άποψη παθοφυσιολογίας, η έμφαση δεν δίνεται τόσο 
στη φύση του αλκαλικού φορτίου, όσο στους συνοδούς μηχανισμούς που 
συντηρούν την αλκάλωση, ανεξάρτητα από την αιτία που την πυροδότησε. 
Οι μηχανισμοί αυτοί σχετίζονται κυρίως με τη ρύθμιση του εξωκυττάριου 
όγκου και ιδίως του δραστικού όγκου κυκλοφορίας, καθώς επίσης και με 
την επίδραση του Κ+ στην ενδοκυττάρια οξύτητα. Έτσι η υπογκαιμία και 
η υποκαλιαιμία συνιστούν αποφασιστικούς παράγοντες συντήρησης της 
αλκάλωσης, που πρέπει να αντιμετωπίζονται για να επέρχεται η επιδιωκό-
μενη διττανθρακουρία.

Πέρα από τη ρύθμιση της επαναρρόφησης των HCO3
-, ο νεφρός εί-

ναι εξοπλισμένος και με μηχανισμό έκκρισης HCO3
- που θα μπορούσε να 

ενεργοποιηθεί σε φορτίο βάσης. Συγκεκριμένα, στο άπω σωληνάριο τα 
β-εμβόλιμα κύτταρα έχουν, αντίθετα από τα αντίστοιχα τύπου α-, την H+-
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ATPάση προσανατολισμένη στη βασικοπλάγια επιφάνειά τους, ενώ στην 
αυλική τους πλευρά έχουν τον αντιμεταφορέα Cl--HCO3

- που ονομάζεται 
πενδρίνη(8). Η λειτουργία της πενδρίνης συσχετίζεται με την άπω επαναρ-
ρόφηση του NaCl και τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Προϋπόθεση για 
την άπω έκκριση των HCO3

- αποτελεί η παρουσία CI- στον άπω σωληναρι-
ακό αυλό, ώστε να επιτυγχάνεται η αντιμεταφορά τους. Για το λόγο αυτό η 
υποχλωραιμία και η συνοδός απουσία του Cl- από τα ούρα συνιστούν αιτί-
ες επιμονής της αλκάλωσης και πρέπει να αντιμετωπίζονται θεραπευτικά. 
Στην έκκριση των HCO3

-, σε επίπεδο μοριακών μηχανισμών, σχετικό ρόλο 
φαίνεται να παίζει ο υποδοχέας που σχετίζεται με τον υποδοχέα ινσουλίνης 
(InsR)-RR. Στους νεφρούς ο υποδοχέας αυτός εκφράζεται αποκλειστικά 
στη βασικοπλάγια επιφάνεια των β-εμβόλιμων κυττάρων και ενεργοποιεί-
ται σε αλκαλικό εξωκυττάριο pH(9).

3. Νεφρική αναγέννηση - Δημιουργία νέων διττανθρακικών

Σε μία Δυτικού τύπου δίαιτα, πλούσια σε ζωικά λευκώματα, ο μεταβο-
λισμός των φωσφορικών και θειικών ενώσεων των τροφών οδηγεί στην 
παραγωγή 50-70 mmol Η+, τα οποία εξουδετερώνονται από αντίστοιχη πο-
σότητα HCO3

-. Οι νεφροί σε καθημερινή βάση, αναγεννούν την ποσότητα 
αυτή των HCO3

- που έχει καταναλωθεί, εκκρίνοντας αντίστοιχη ποσότητα 
οξέος στα ούρα. Επειδή η ικανότητα των ούρων να αποβάλλουν ελεύθερα 
Η+ είναι περιορισμένη, η απέκκριση αυτή των οξέων επιτυγχάνεται με δύο 
τρόπους. Ο σημαντικότερος, όσο αφορά τη δυνατότητα προσαρμογής, 
συνίσταται στην παραγωγή και απέκκριση ιόντων αμμωνίου (NH4

+), ενώ 
ο δεύτερος στην απομάκρυνση τιτλοποιήσιμων οξέων, όπου τα Η+ απο-
μακρύνονται με άλλα, εκτός του NH4

+ ρυθμιστικά διαλύματα, με κυριότερο 
αυτό του φωσφόρου.

3.1. Αμμωνιογένεση

3.1.1. Αμμωνιογένεση και αποβολή NH4
+ στα ούρα

Η νεφρική παραγωγή και αποβολή NH4
+, σε σταθερές συνθήκες, συμ-

βάλλει στη δημιουργία νέων HCO3
- κατά το ήμισυ ως και τα δύο τρίτα του 

συνόλου αυτών. Το NH4
+ παράγεται στα κύτταρα των εγγύς σωληναρίων 
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κατά τον μεταβολισμό της γλουταμίνης με σύγχρονη παραγωγή HCO3
-. 

Παρότι το 20% της γλουταμίνης του πλάσματος διηθείται και επαναρροφά-
ται στα εγγύς σωληνάρια, μέσω του συμμεταφορέα των ουδέτερων αμινο-
ξέων BAT1, το μεγαλύτερο μέρος της δεν μεταβολίζεται, αλλά μεταφέρεται 
έξω από τα επιθηλιακά κύτταρα, μέσω του αντιμεταφορέα των ουδέτερων 
αμινοξέων LAT2, στη βασικοπλάγια επιφάνεια. Για τον μεταβολισμό της 
γλουταμίνης απαιτείται η μεταφορά της στα μιτοχόνδρια και η ενεργοποίη-
ση μιας σειράς ενζύμων με πρώτη τη γλουταμινάση. Φαίνεται ότι ένα του-
λάχιστον από τα δύο αυτά απαραίτητα βήματα αποτελεί αντικείμενο ρύθμι-
σης, έτσι ώστε να αναστέλλεται υπό φυσιολογικές συνθήκες οξεοβασικής 
ισορροπίας(10). Οι διαταραχές στη συγκέντρωση του Κ+ επηρεάζουν το με-
ταβολισμό της γλουταμίνης, πιθανότατα μέσω μεταβολών της ενδοκυττάρι-
ας οξύτητας, έτσι ώστε η υποκαλιαιμία να διεγείρει και η υπερκαλιαιμία να 
αναστέλλει αντίστοιχα την αμμωνιογένεση.

Το παραγόμενο NH4
+ εξέρχεται στον αυλό των εγγύς σωληναρίων μέσω 

του NHE3, στη θέση του H+. Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης επαναρ-
ροφάται μέσω του συμμεταφορέα NKCC2, στη θέση του K+ και ένα μέρος 
του επανακυκλοφορεί, αυξάνοντας έτσι τη συγκέντρωσή του στο νεφρικό 
μυελό. Το NH4

+ και η NH3 μεταφέρονται από το διάμεσο χώρο, μέσω των 
Rh πρωτεϊνών BG και CG στα άπω σωληναριακά κύτταρα και τελικά στο 
σωληναριακό αυλό, όπου και η NH3 προσλαμβάνουσα τα εκκρινόμενα H+ 
αποβάλλεται και αυτή ως NH4

+. Αν το NH4
+ δεν αποβληθεί στα ούρα, μετα-

φέρεται στο φλεβικό δίκτυο και μεταβολίζεται στο ήπαρ σε ουρία, κατανα-
λώνοντας τα HCO3

- που δημιουργήθηκαν κατά την παραγωγή του. Επομέ-
νως μόνο η απέκκριση στα ούρα των παραγόμενων στα εγγύς σωληνάρια 
NH4

+ εξασφαλίζει τη νεφρική αναγέννηση των HCO3
-.

3.1.2. Αμμωνιογένεση μετά από ένα φορτίο οξέος ή βάσης

Η ικανότητα του νεφρικού σωληναρίου να αυξάνει, μετά από ένα φορτίο 
οξέος, την παραγωγή και απέκκριση NH4

+ είναι πολύ μεγαλύτερη από την 
αντίστοιχη δυνατότητα αύξησης της τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Έτσι, ενώ 
η ημερήσια αποβολή NH4

+, που συνοδεύει τα θειικά ανιόντα σε συνθήκες 
οξεοβασικής ισορροπίας και τυπικής δίαιτας, κυμαίνεται περί τα 40 mEq, 
σε οξέωση μπορεί να ξεπεράσει και τα 200 mEq ημερησίως (Εικ. 1).
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Εικόνα 1: Η σχετική συνεισφορά της τιτλοποιήσιμης οξύτητας και του NH4
+ στην 

καθαρή νεφρική αποβολή οξέων (το όξινο φορτίο είναι διαιτητική πρόσληψη NH4Cl). 
(Προσαρμογή από τη βιβλιογραφική αναφορά 1)

Η οξεία εμφάνιση οξέωσης προκαλεί μέσα σε ελάχιστες ώρες αύξηση 
της διαθεσιμότητας σε γλουταμίνη, καθώς τα επίπεδά της στο αίμα διπλα-
σιάζονται ως αποτέλεσμα αυξημένης απελευθέρωσής της από τους μύες. 
Η νεφρική πρόσληψη της γλουταμίνης αυξάνεται σε ποσοστό μεγαλύτερο 
του ενός τρίτου της κυκλοφορούσας ποσότητάς της, υπερβαίνοντας κατά 
πολύ το ποσοστό του 20% που διηθείται υπό φυσιολογικές συνθήκες. Το 
γεγονός αυτό υποδηλώνει είσοδο της γλουταμίνης και από την βασικοπλά-
για επιφάνεια των εγγύς σωληναριακών κυττάρων, πιθανότατα μέσω ανα-
στροφής της ροής της από τον αντιμεταφορέα LAT2. Μέσα στα επιθηλιακά 
κύτταρα, ο μεταβολισμός της γλουταμίνης επιταχύνεται με αποτέλεσμα την 
αμμωνιογένεση και την γλυκονεογένεση. Η εξαρτώμενη από το pH ενεργο-
ποίηση της αφυδρογονάσης του α-κετογλουταρικού συμβάλλει στην άρση 
της αναστολής ενεργοποίησης της σειράς των ενζύμων, που είναι απαραί-
τητα για το μεταβολισμό της γλουταμίνης, ενώ παράλληλα ενεργοποιείται 
και η είσοδός της στα μιτοχόνδρια(10). Η ενεργοποίηση αρκετών από τα 
σχετικά ένζυμα γίνεται μέσω σταθεροποίησης των αντίστοιχων mRNAs(4) 
και η αύξηση των επιπέδων τους απαιτεί 4-7 ημέρες για να ολοκληρωθεί. 
Όπως έχει ήδη αναφερθεί, σε περιπτώσεις οξέωσης αυξάνεται η δραστικό-
τητα και στη συνέχεια και ο αριθμός των ΝΗΕ3 στην αυλική επιφάνεια των 
εγγύς σωληναριακών κυττάρων. Επειδή στις περιπτώσεις αυτές η δυνατό-
τητα έμμεσης επαναρρόφησης των HCO3

- υπερβαίνει την ποσότητα αυτών 
που είναι διαθέσιμα στο σωληνάριο, η σχετική διέγερση του NHE3 φαίνεται 
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να αποσκοπεί στην αποτελεσματική έκκριση του παραγόμενου NH4
+ στο 

σωληναριακό αυλό, στη θέση του H+.
Η προσθήκη φορτίου οξέος αυξάνει όχι μόνο τη δημιουργία, αλλά και 

την τελική απέκκριση του NH4
+ στα ούρα, που εξασφαλίζει στον οργανισμό 

τα νέα HCO3
-. Μέσω των μηχανισμών της άπω οξινοποίησης που έχουν 

αναφερθεί, στη μεταβολική οξέωση το εκκρινόμενο στα ούρα NH4
+ υπερ-

βαίνει το 70% του παραγόμενου στα εγγύς σωληνάρια, όταν το αντίστοιχο 
ποσοστό σε σταθερή κατάσταση υπερβαίνει μόλις το 50%. Η προσαρμογή 
αυτή συμβαίνει άμεσα και δεν εξελίσσεται περαιτέρω με την χρονιότητα της 
οξέωσης(11).

Σε προσθήκη φορτίου βάσης ο οργανισμός δεν έχει ανάγκη επιπλέ-
ον HCO3

- αλλά αντίθετα αποσκοπεί στην αποβολή της περίσσειάς τους. 
Επομένως δεν υπάρχει λόγος ενεργοποίησης των μοριακών μηχανισμών 
μεταβολισμού της γλουταμίνης στα εγγύς σωληναριακά κύτταρα, εκτός αν 
συνυπάρχει υποκαλιαιμία, η οποία ανεξάρτητα της οξύτητας στον εξωκυτ-
τάριο χώρο, διεγείρει την αμμωνιογένεση. Σε οξεία μεταβολική αλκάλωση, 
το ποσοστό του NH4

+ που αποβάλλεται στα ούρα υποχωρεί σε τιμές μικρό-
τερες του 20% του συνολικά παραγόμενου(11).

3.2. Τιτλοποιήσιμη οξύτητα

Η νεφρική απέκκριση τιτλοποιήσιμων οξέων, σε σταθερές συνθήκες, 
συμβάλλει στη δημιουργία νέων HCO3

- κατά το ένα τρίτο ως και το ήμισυ 
του συνόλου αυτών. Με τον όρο τιτλοποιήσιμο οξύ ουσιαστικά γίνεται ανα-
φορά στο φωσφορικό και συγκεκριμένα στο ρυθμιστικό διάλυμα HPO4

2/
Η2PO4

- , το οποίο παίζει τον κύριο ρόλο του δέκτη των εκκρινόμενων H+ 
στα εγγύς σωληνάρια. Ο φωσφόρος επαναρροφάται στα εγγύς σωληνάρια 
με συμμεταφορά με Na+, κυρίως μέσω του συμμεταφορέα NaPi-2a, όπου 
3Na+ μεταφέρονται μαζί με ένα μόριο HPO4

2-. Επομένως η μετατροπή του 
διηθούμενου HPO4

2- σε Η2PO4
- μειώνει τη σωληναριακή επαναρρόφησή 

του και συμβάλλει στη νεφρική αποβολή του τιτλοποιήσιμου οξέος(12).

3.2.1. Τιτλοποιήσιμη οξύτητα μετά από ένα φορτίο οξέος ή βάσης

Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας επιδρούν σε σημαντικό 
βαθμό στη σωληναριακή επαναρρόφηση του φωσφόρου. Οι ειδικοί συμ-
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μεταφορείς του φωσφόρου είναι ευαίσθητοι σε μεταβολές του pH, με απο-
τέλεσμα η οξέωση μετά από ένα φορτίο οξέος να αυξάνει την έκκριση του 
φωσφόρου στα ούρα, ενώ η αλκάλωση μετά από ένα φορτίο βάσης να την 
ελαττώνει. Ένα φορτίο οξέος προκαλεί επίσης απελευθέρωση φωσφόρου 
από τα οστά και η ελαττωμένη σωληναριακή επαναρρόφηση συμβάλλει 
στην απομάκρυνση αυτού του φορτίου φωσφόρου(13). Ανεξάρτητα από την 
ποσότητα του αποβαλλόμενου φωσφορικού οξέος, το ιοντικό του φορτίο 
καθορίζεται από το pH των ούρων.

4. Νεφρική αποβολή των οργανικών ανιόντων

4.1. Αποβολή των οργανικών ανιόντων σε σταθερή κατάσταση

Τα οργανικά ανιόντα που προσλαμβάνονται με την τροφή αποτελούν 
βάσεις και συμπεριλαμβάνονται στην αλκαλική παρακαταθήκη. Αυτές δεν 
απεκκρίνονται στα ούρα ως HCO3

- αλλά ως οργανικά ανιόντα, έτσι ώστε 
να αποφεύγεται η αλκαλοποίηση των ούρων και η δημιουργία λίθων φω-
σφορικού ασβεστίου. Το σημαντικότερο σε ποσότητα οργανικό ανιόν είναι 
το κιτρικό που δεσμεύει το ασβέστιο σε διαλυτή μορφή, αποτρέποντας τη 
δημιουργία λίθων ασβεστίου. Τα κιτρικά ανιόντα διηθούνται και επαναρρο-
φώνται στα εγγύς σωληνάρια, μέσω του συμμεταφορέα Na+-δικαρβοξυλι-
κών ανιόντων (NaDC-1). Τα επαναρροφούμενα κιτρικά μεταβολίζονται στα 
εγγύς επιθηλιακά κύτταρα καταναλώνοντας 2-3 H+, έτσι ώστε κάθε mEq 
κιτρικού που αποβάλλεται στα ούρα ισοδυναμεί με απώλεια 2-3 HCO3

-. Η 
έκκριση H+ στον εγγύς σωληναριακό αυλό μετατρέπει το τρισθενές κιτρικό 
ανιόν σε δισθενές, που είναι και η προτιμώμενη μορφή για την επαναρ-
ρόφησή του μέσω του NaDC-1. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ διεγείρει τη δράση του 
NaDC-1 και την επαναρρόφηση των κιτρικών(10).

4.2. Αποβολή των οργανικών ανιόντων μετά από ένα φορτίο οξέος ή 
βάσης

Ένα φορτίο οξέος αυξάνει τη σωληναριακή επαναρρόφηση των οργα-
νικών ανιόντων, ελαττώνοντας την απέκκρισή τους στα ούρα. Αναφορικά 
με τα κιτρικά ανιόντα, για τα οποία υπάρχουν τα περισσότερα δεδομένα, η 
επαναρρόφησή τους γίνεται αποκλειστικά στα εγγύς σωληνάρια και η ρύθ-
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μιση αφορά τον μεταφορέα NaDC-1. Στην οξέωση έχει διαπιστωθεί αυξη-
μένη δραστικότητα του NaDC-1 που είναι ανεξάρτητη από το ιοντικό φορτίο 
των κιτρικών στα σωληνάρια. Ενδιαφέρον είναι ότι η διέγερση του NaDC-1 
σχετίστηκε με την ενεργοποίηση των υποδοχέων Β της ενδοθηλίνης(14), 
που αποτελεί και το τελικό βήμα για τη διέγερση του NHE3, σε περίπτωση 
πτώσης του ενδοκυττάριου pH. Η δραστικότητα των ενζύμων που είναι 
απαραίτητα για τον καταβολισμό των κιτρικών αυξάνεται επίσης σε οξέω-
ση, συντηρώντας την αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφησή τους. Αυτό 
αφορά, τόσο την κυτταροπλασματική μεταβολική, όσο και την εναλλακτική 
οδό, που περιλαμβάνει την είσοδο των κιτρικών στα μιτοχόνδρια και στον 
κύκλο του κιτρικού οξέος(10). Και οι δύο μεταβολικές οδοί αποδίδουν στον 
οργανισμό HCO3

-, που είναι απαραίτητα μετά από φορτίο οξέος.
Μετά από φορτίο βάσης οι παραπάνω μηχανισμοί αναστέλλονται και 

τα διηθούμενα κιτρικά απεκκρίνονται στα ούρα. Θα πρέπει όμως να ση-
μειωθεί ότι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ αυξάνει τη δράση του NaDC-1, ανεξάρτητα 
από τις παραμέτρους της οξεοβασικής ισορροπίας και ο μηχανισμός αυτός 
μπορεί να συμβάλλει στην επιμονή της μεταβολικής αλκάλωσης σε περι-
πτώσεις υπογκαιμίας.
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Ερωτήσεις

1. Σε περίπτωση σημαντικού φορτίου οξέος, ο αποτελεσματικότερος 
μηχανισμός με τον οποίο οι νεφροί προσπαθούν να διατηρήσουν 
σταθερή τη συγκέντρωση των HCO3

- είναι:
α) Η πλήρης επαναρρόφηση των διηθούμενων HCO3

-;
β) Η πλήρης επαναρρόφηση των διηθούμενων κιτρικών;
γ) Η αύξηση της παραγωγής και απέκκρισης NH4

+;
δ) Η αύξηση της αποβαλλόμενης τιτλοποιήσιμης οξύτητας;

2. Σε περίπτωση σημαντικού φορτίου βάσης, ο αποτελεσματικότερος 
μηχανισμός με τον οποίο ο νεφρός προσπαθεί να διατηρήσει σταθε-
ρή τη συγκέντρωση των HCO3

- είναι:
α) Η ελάττωση της επαναρρόφηση των διηθούμενων HCO3

-;
β) Η ελάττωση της επαναρρόφηση των διηθούμενων κιτρικών;
γ) Η ελάττωση της παραγωγής και απέκκρισης NH4

+;
δ) Η ελάττωση της αποβαλλόμενης τιτλοποιήσιμης οξύτητας;
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3. Η αμμωνιογένεση συμβάλει στη δημιουργία νέων διττανθρακικών, 
όταν το παραγόμενο NH4

+:
α) Εκκρίνεται στο σωληναριακό αυλό;
β) Επαναρροφάται και επανακυκλοφορεί στο νεφρικό μυελό;
γ) Αποβάλλεται στα τελικά ούρα;
δ) Μεταβολίζεται στο ήπαρ σε ουρία;

4. Η απάντηση του νεφρού σε όξινο φορτίο περιλαμβάνει ομοιοστατι-
κούς μηχανισμούς που αναφέρονται αποκλειστικά στο εγγύς σωλη-
νάριο εκτός από:
α) Την παραγωγή NH4

+ από αυξημένο μεταβολισμό γλουταμίνης;
β) Την επαναρρόφηση των διηθούμενων HCO3

-;
γ) Την επαναρρόφηση των διηθούμενων κιτρικών;
δ) Την τιτλοποίηση των φωσφορικών στα ούρα;

5. Η νεφρική αποβολή του συνήθους αλκαλικού φορτίου των τροφών 
με τη μορφή οργανικών ανιόντων και όχι HCO3

-, προστατεύει τον ορ-
γανισμό από:
α) Απώλεια νατρίου λόγω αυξημένων αποβολών NaHCO3;
β) Απώλεια καλίου λόγω αυξημένων αποβολών KHCO3;
γ) Αυξημένη επαναρρόφηση φωσφόρου;
δ) Εμφάνιση νεφρολιθίασης;

Απαντήσεις

γ1. 
α2. 
γ3. 
β4. 
δ5. 
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Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Συμβολή της αναπνευστικής αντλίας στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας
3. Μεταφορά του CO2

3.1. Συμμετοχή του διοξειδίου του άνθρακα στην οξεοβασική ισορροπία
4. Συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος στην αναπνευστική ρύθμι-
ση της οξεοβασικής ισορροπίας

4.1. Αναπνευστικό κέντρο
4.2. Χημειοϋποδοχείς
4.3. Τασεοϋποδοχείς

5. Αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας
5.1. Αναπνευστική οξέωση

5.1.1. Επίδραση της αναπνευστικής οξέωσης στην αναπνευστική ώση 
(respiratory drive)

5.2. Αναπνευστική αλκάλωση
5.2.1. Επίδραση της αναπνευστικής αλκάλωσης στην αναπνευστική 
ώση (respiratory drive)

6. Συμπεράσματα
7. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το αναπνευστικό σύστημα ρυθμίζει την οξεοβασική ισορροπία γρήγορα και αποτε-
λεσματικά, προσαρμόζοντας τον κυψελιδικό αερισμό στις ανάγκες παραγωγής του διο-
ξειδίου του άνθρακα (CO2), με σκοπό την διατήρηση του μέσα στα φυσιολογικά όρια

- Η ρύθμιση αυτή στηρίζεται σ’ ένα αξιοθαύμαστο κλειστό σερβομηχανισμό αρνη-
τικής ανατροφοδότησης, κύρια στοιχεία του οποίου είναι ο κεντρικός επεξεργαστής 
στο αναπνευστικό κέντρο (προμήκης μυελός), οι χημειοϋποδοχείς (κεντρικοί και πε-
ριφερικοί) και η αναπνευστική αντλία (εγκεφαλικά ημισφαίρια, εγκεφαλικό στέλεχος, 
νωτιαίος μυελός, φρενικό και μεσοπλεύρια νεύρα, αναπνευστικοί μύες)

- Οι κεντρικοί χημειοϋποδοχείς στον προμήκη μυελό διεγείρονται από τις μετα-
βολές της PaCO2 και του pH (συγκέντρωση Η+) στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό
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- Οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς, στα καρωτιδικά και αορτικά σωμάτια, είναι ευ-
αίσθητοι κατά κύριο λόγο στην ελάττωση της PaO2, για τιμές κάτω από 50-55 mmHg 
και κατά δεύτερο στην αύξηση της PaCO2 και στην ελάττωση του pH

- Από τους ιστούς στους πνεύμονες το CO2 μεταφέρεται κατά το μεγαλύτερο 
μέρος του μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια (95% υπό τη μορφή ΗCΟ3

-, 5% υπό τη 
μορφή καρβαμυλαιμοσφαιρίνης). Επίσης το φαινόμενο Haldane παίζει ρόλο στη 
μεταφορά τουCO2

- Για την κατανόηση της αναπνευστικής ρύθμισης της οξεοβασικής ισορρο-
πίας απαιτείται η γνώση της εξίσωσης του κυψελιδικού αερισμού και εκείνης των 
Henderson-Hasselbach

- Είναι σημαντικό για τον κλινικό γιατρό να γνωρίζει όχι μόνο την παθοφυσιολο-
γία της οξείας και χρόνιας αναπνευστικής οξέωσης και αλκάλωσης, αλλά και τους 
τρόπους με τους οποίους οι μεταβολές αυτές επιδρούν στην αναπνευστική ώση

1. Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι η εξουδετέρωση των οξέων ή των βάσεων που προ-
στίθενται στον οργανισμό γίνεται με τρεις τρόπους:

με τα ρυθμιστικά διαλύματα που αρχίζουν τη δράση τους μέσα σε • 
κλάσματα του sec,
με το αναπνευστικό σύστημα που αναλαμβάνει στα επόμενα 1-3 min και• 
με τους νεφρούς που αποτελούν τον ισχυρότερο ρυθμιστή, αλλά που • 
χρειάζονται ορισμένες ημέρες για να ολοκληρώσουν τη δράση τους.

Το αναπνευστικό σύστημα συμμετέχει στη ρύθμιση της οξεοβασικής 
ισορροπίας με την απομάκρυνση των πτητικών οξέων, δηλαδή του CO2 
από τον οργανισμό, τροποποιώντας τον κατά λεπτό αερισμό. Το CO2 είναι 
το άχρηστο προϊόν του μεταβολισμού και επειδή η παραγωγή του είναι 
ταχεία και συνεχής, κάθε διαταραχή στην απομάκρυνσή του, επιφέρει τα-
χείες μεταβολές στο pH του οργανισμού. Γενικά, η αναπνευστική ρύθμιση 
της οξεοβασικής ισορροπίας, αποτελεί ένα αποτελεσματικό και γρήγορο 
μέσο, ανεξάρτητα από την συνολική ποσότητα των υδρογονοϊόντων (Η+) 
που υπάρχουν στον οργανισμό.

2. Συμβολή της αναπνευστικής αντλίας στη ρύθμιση της οξεο-
βασικής ισορροπίας

Η αναπνευστική λειτουργία είναι υπεύθυνη γα την διατήρηση της μερι-
κής πίεσης του διοξειδίου του άνθρακα στο αρτηριακό αίμα (PaCO2) μέσα 
στα φυσιολογικά όρια και αυτό επιτυγχάνεται προσαρμόζοντας τον κατά λε-
πτό αερισμό στο ρυθμό παραγωγής του CO2. Τα κύρια στοιχεία στα οποία 
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στηρίζεται η αναπνευστική λειτουργία είναι:
η αναπνευστική αντλία, αποστολή της οποίας είναι κατά την εισπνοή • 
η δημιουργία βαθμίδωσης πίεσης ικανής για την ροή αέρα προς το 
τραχειοβρογχικό δένδρο και τις κυψελίδες και
τα φορτία, τα οποία αντιτίθενται στην προηγούμενη δράση (• Εικ. 1).

Όταν γίνεται αναφορά σε αναπνευστική αντλία εννοείται ένα κύκλω-
μα που περιλαμβάνει τα εγκεφαλικά ημισφαίρια, το εγκεφαλικό στέλεχος, 
το νωτιαίο μυελό, το φρενικό και τα μεσοπλεύρια νεύρα, καθώς και τους 
αναπνευστικούς μύες. Η σύσπαση των εισπνευστικών μυών ελαττώνει 
την ενδοϋπεζωκοτική πίεση, με αποτέλεσμα την διάταση των πνευμόνων. 
Επίσης κατά την εισπνοή το διάφραγμα, που είναι ο κυριότερος εισπνευ-
στικός μυς, μετατοπίζεται προς τα κάτω, με αποτέλεσμα την αύξηση της 
ενδοκοιλιακής πίεσης. Η ελάττωση της ενδοθωρακικής πίεσης κατά την 
εισπνοή είναι αρκετή για να υπερνικηθούν οι αντίθετες δυνάμεις-φορτία, 
που είναι οι αντιστάσεις των αεραγωγών και οι ελαστικές δυνάμεις επανα-
φοράς του θωρακικού κλωβού και των πνευμόνων. Τελικά οι ανάγκες για 
τροποποίηση του αερισμού, δηλαδή της αναπνευστικής συχνότητας και 
του αναπνεόμενου όγκου, έχουν ως αποτέλεσμα την διαφοροποίηση και 
των αντίστοιχων φορτίων.

Αντλία Φορτίο

Ελεγκτικά όργανα -Εγκεφαλικά ημισφαίρια -Αναπνευστικές ανάγκες
(παραγωγή CO2, κατανάλωση Ο2)

-Εγκεφαλικό στέλεχος

-Νωτιαίος μυελός

-Αντιστάσεις αεραγωγών
Εκτελεστικά όργανα -Φρενικό - Μεσοπλεύρια 

νεύρα
-Ελαστικές δυνάμεις επαναφοράς 
πνευμόνων

-Αναπνευστικοί μύες -Ελαστικές δυνάμεις επαναφοράς 
του θωρακικού κλωβού

Εικόνα 1: Τα κύρια μέρη του αναπνευστικού συστήματος. Κύριο έργο της ανα-
πνευστικής αντλίας είναι η διατήρηση της PaCO2 μέσα στα φυσιολογικά όρια. Αυτό 
επιτυγχάνεται με την προσαρμογή του κυψελιδικού αερισμού στις αναπνευστικές 
ανάγκες, λαμβάνοντας πάντοτε υπόψη τα φορτία που αντιτίθενται στη λειτουργία 
της αναπνευστικής αντλίας



Εισαγωγικές γνώσεις στην οξεοβασική ισορροπία

118

Η πρωταρχική αναπνευστική αιτία, που οδηγεί σε διαταραχές της οξε-
οβασικής ισορροπίας, είναι η μεταβολή της PaCO2 στα υγρά του οργανι-
σμού. Η αναπνευστική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας στηρίζεται σ’ 
ένα πρότυπο σερβομηχανισμό ελέγχου. Τα συστατικά του είναι:

μία μεταβλητή παράμετρος (PaCO• 2), η οποία παρακολουθείται συ-
νεχώς από εξειδικευμένους αισθητήρες (περιφερικοί και κεντρικοί 
χημειοϋποδοχείς),
ένας κεντρικός επεξεργαστής (αναπνευστικό κέντρο στον προμήκη) • 
που ερμηνεύει τις πληροφορίες που δέχεται από αισθητήρες/ελε-
γκτικά όργανα και
ένας μηχανισμός με εκτελεστικά όργανα, που μπορεί να διαφορο-• 
ποιήσει την ελεγχόμενη παράμετρο.

Μ’ αυτό το σύστημα ελέγχου είναι δυνατή σε κάθε στιγμή η διατήρηση της 
μεταβλητής παραμέτρου (PaCO2) σε ορισμένη σταθερή τιμή. Για να γίνει όμως 
αυτό πρέπει να υπάρχει ένας αρνητικός αυτοτροφοδοτικός μηχανισμός και τα 
συστατικά του συστήματος να βρίσκονται σε κλειστό κύκλωμα (Εικ. 2).

Εικόνα 2: Απλοποιημένη σχηματική παράσταση της αναπνευστικής ρύθμισης 
της οξεοβασικής ισορροπίας

3. Μεταφορά του CO2

Το CO2 θεωρείται άχρηστο προϊόν, που παράγεται από τον μεταβολι-
σμό των θρεπτικών ουσιών στα κύτταρα του οργανισμού. Από εκεί μετα-
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φέρεται με τη βοήθεια του αίματος και αποβάλλεται με τους πνεύμονες. Η 
μεγαλύτερη ποσότητά του εισέρχεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια, όπου συν-
δέεται με ύδωρ και παράγεται ανθρακικό οξύ, σύμφωνα με την παρακάτω 
αντίδραση, η οποία καταλύεται από την καρβονική ανυδράση.

CO2 + H2O ↔ H2CO3

Κατόπιν το ανθρακικό οξύ διασπάται σε Η+ και ΗCΟ3
- σύμφωνα με την 

αντίδραση:

H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

Τα Η+ συνδέονται με την αιμοσφαιρίνη (Ηb) και σχηματίζουν την ανα-
χθείσα Ηb, η οποία αποτελεί τον μεταφορέα μέρους του CO2 (καρβαμυ-
λαιμοσφαιρίνη, HbCO2). Αντίθετα τα ΗCΟ3

- διαχέονται διαμέσου της κυτ-
ταρικής μεμβράνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων προς το πλάσμα, όπου 
συνδέονται με Νa+ και σχηματίζουν ΝaΗCΟ3. Για να διατηρηθεί όμως η 
ηλεκτρική ουδετερότητα μέσα στα ερυθροκύτταρα, ιόντα CI- μετακινούνται 
από το πλάσμα στον κυτταρικό χώρο, όπου συνδέονται με K+ και σχηματί-
ζουν ΚCI (Εικ. 3).

Εικόνα 3: Μεταφορά του CO2 και O2 μεταξύ των ιστών και των ερυθροκυττάρων 
(red blood cell=ερυθροκύτταρο, dissolved CO2=διαλυμένο CO2, CA=καρβονική 
ανυδράση, HbCO2 =καρβαμυλαιμοσφαιρίνη, NHCOO=καρβαμιδικές ενώσεις)
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Στους πνεύμονες οι παραπάνω αντιδράσεις έχουν αντίστροφη πορεία. 
Η αναχθείσα Hb αποδίδει ιόντα Η+ και συνδέεται με O2, το οποίο κατόπιν 
διαχέεται από τις κυψελίδες στο αίμα. Το CO2 διαχέεται από το φλεβικό 
αίμα προς τις κυψελίδες λόγω διαφοράς συγκέντρωσής του. Όσο ελατ-
τώνεται η συγκέντρωσή του στο φλεβικό αίμα, τόσο περισσότερα Η+ απο-
δίδονται από την Hb, τα οποία μαζί με τα ΗCΟ3

- που υπάρχουν μέσα στα 
ερυθροκύτταρα σχηματίζουν Η2CΟ3, που με τη σειρά του διασπάται σε 
CO2 και Η2O. Παράλληλα μέσα στις κυψελίδες και οι καρβαμιδικές ενώσεις 
αποδίδουν CO2 που διαχέεται στον ατμοσφαιρικό αέρα. Τελικά η ποσότητα 
του CO2 είναι μικρή και τόση, ώστε η μερική πίεσή του από 46 mmHg στο 
φλεβικό αίμα, να ελαττώνεται στο 40 mmHg στο αρτηριακό αίμα.

Συμπερασματικά, το CO2 από τα σημεία παραγωγής του μεταφέρεται 
μέσω του φλεβικού αίματος στους πνεύμονες, με σκοπό να αποβληθεί 
στον ατμοσφαιρικό αέρα, με τέσσερις διαφορετικούς τρόπους:

το μεγαλύτερο μέρος του (95%) μεταφέρεται με τα ερυθρά αιμοσφαί-• 
ρια,
ένα μικρό μέρος του (5%) είναι διαλυμένο στο πλάσμα,• 
μέσα στα ερυθροκύτταρα το μεγαλύτερο μέρος του μεταφέρεται ως • 
ΗCΟ3

-, ενώ
μόνο ένα μικρό μέρος του (5%) είναι συνδεμένο με την αναχθείσα • 
Hb ως καρβαμυλαιμοσφαιρίνη (HbCO2).

Παρ’ όλα αυτά η μορφή του CO2 που μεταφέρεται ως ΗCΟ3
- συμμετέ-

χει μόνο κατά 60% στην ανταλλαγή των αερίων στους ιστούς και στους 
πνεύμονες, ενώ εκείνη ως καρβαμυλαιμοσφαιρίνη συμβάλλει κατά 30%. 
Αυτό οφείλεται στη μεγαλύτερη συγγένεια του CO2 με την αναχθείσα Hb 
παρά με την καρβαμυλαιμοσφαιρίνη. Αντίθετα η απόδοση των Η+ από την 
Hb στα πνευμονικά τριχοειδή διευκολύνει την αποδέσμευση του CO2 και τη 
σύνδεσή της με το O2. Τέλος η μορφή του CO2 που βρίσκεται διαλυμένο 
συμβάλλει μόνο κατά 10% στη μεταφορά του.

Επίσης στη μεταφορά του CO2 πρέπει να ληφθεί υπόψη και το φαινό-
μενο Haldane. Στις περιπτώσεις εκείνες που χορηγείται συμπληρωματικό 
Ο2, το περισσότερο από αυτό βρίσκεται διαλυμένο στο πλάσμα, με αποτέ-
λεσμα να απελευθερώνεται μικρότερη ποσότητά του από την Hb. Αυτό έχει 
ως συνέπεια, μικρότερη ποσότητα ελεύθερης Hb να είναι διαθέσιμη για τη 
μεταφορά του CO2 από τους ιστούς στους πνεύμονες, με αποτέλεσμα την 
κατακράτησή του στον οργανισμό και τελικά την υπερκαπνία.
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3.1. Συμμετοχή του διοξειδίου του άνθρακα στην οξεοβασική ισορρο-
πία

Το CO2 παράγεται κυρίως από τον μεταβολισμό των υδατανθράκων και 
θεωρείται παραπροϊόν του μεταβολισμού. Έχει υπολογιστεί ότι στους ενή-
λικες παράγονται καθημερινά 15.000 mEq CO2 και περίπου 50 mEq μη 
πτητικών οξέων (ανάλογα με τις διαιτητικές συνήθειες), τα οποία ρυθμίζο-
νται από τους νεφρούς και το έντερο.

Το ολικό CO2 περιλαμβάνει το διαλυμένο στο πλάσμα, αυτό που προέρ-
χεται από τις ρίζες των διττανθρακικών (ΗCΟ3

-) και αυτό που προέρχεται 
από το ανθρακικό οξύ (Η2CΟ3). Ισχύει επομένως η σχέση:

Ολικό CO2 = διαλυμένο CO2 + HCO3
- + H2CO3

Σε φυσιολογικές συνθήκες τα 19/20 του ολικού CO2 προέρχονται από 
τα ΗCΟ3 

-, γι’ αυτό και ο προσδιορισμός του ολικού CO2 στο πλάσμα σε 
ορισμένα εργαστήρια δίνει κατά προσέγγιση την τιμή των ΗCΟ3

-. Επίσης 
το διαλυμένο στο αίμα CO2 και το Η2CΟ3 θεωρούνται μία οντότητα, αφού 
το ένα μεταπίπτει στο άλλο πάρα πολύ γρήγορα. Γνωρίζοντας ότι η φυσι-
ολογική τιμή της PaCO2 είναι 40 mmHg και των ΗCΟ3

- στο αίμα 24 mEq/L, 
είναι εύκολο με βάση την παραπάνω εξίσωση να υπολογιστεί το ολικό CO2, 
δηλαδή: 24+40x0,03=25,2. Τέλος πρέπει να τονιστεί ότι στο ολικό CO2 δεν 
περιλαμβάνεται αυτό που βρίσκεται μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια υπό τη 
μορφή της καρβαμυλαιμοσφαιρίνης.

Βασικά για την κατανόηση της αναπνευστικής ρύθμισης της οξεοβα-
σικής ισορροπίας απαιτείται η γνώση των παρακάτω δύο εξισώσεων. Η 
πρώτη συνδέει την PaCO2 με τον κυψελιδικό αερισμό:

PaCO2 = κ . VCO2/VA

(όπου VCO2 η παραγωγή του CO2 στη μονάδα του χρόνου και VA ο κυψελιδι-
κός αερισμός)

Από την προηγούμενη εξίσωση εξάγεται ότι η PaCO2 αυξάνεται, όσο 
αυξάνεται η παραγωγή CO2, όπως σε υπερπυρεξία, στην άσκηση και σε 
υπερκαταβολικές καταστάσεις (σήψη, εγκαύματα), καθώς και στην υπερ-
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βολική θρέψη με ολική παρεντερική διατροφή.
Επίσης σε αύξηση του κυψελιδικού αερισμού (υπεραερισμός) παρατη-

ρείται ελάττωση της PaCO2, ενώ αντίθετα σε ελάττωσή του (υποαερισμός) 
αύξηση της PaCO2.

Η δεύτερη, γνωστή ως η εξίσωση των Henderson-Hasselbach, συσχε-
τίζει τη PaCO2 με το pH:

pH = pk + log HCO3
- / 0,03 x PaCO2

Με βάση τη σχέση αυτή εξάγεται ότι η ελάττωση της PaCO2 (υποκα-
πνία) επιφέρει αύξηση του pH, δηλαδή αναπνευστική αλκάλωση, ενώ η 
αύξηση της PaCO2 (υπερκαπνία) επιφέρει ελάττωση το pH, δηλαδή ανα-
πνευστική οξέωση.

Επιπρόσθετα, έχει καταδειχτεί ότι σε περίπτωση διπλασιασμού του φυ-
σιολογικού κυψελιδικού αερισμού, το pH του εξωκυττάριου υγρού αυξάνε-
ται κατά 0,23, δηλαδή γίνεται 7,63, ενώ σε ελάττωσή του στο ¼ του φυσιο-
λογικού αερισμού ελαττώνεται κατά 0,40, δηλαδή γίνεται 7,00. Έτσι εύκολα 
μπορεί να γίνει αντιληπτό το μέγεθος των μεταβολών του pH των υγρών 
του οργανισμού, αφού είναι γνωστό ότι ο κυψελιδικός αερισμός μπορεί να 
μειωθεί στο μηδέν ή να πολλαπλασιαστεί μέχρι και 15 φορές πάνω από το 
φυσιολογικό.

Το CO2 συμπεριφέρεται ως οξύ διότι γρήγορα συνδέεται με το ύδωρ και 
σχηματίζει ανθρακικό οξύ, σύμφωνα με την εξίσωση:

CO2 + H2O ↔ H2CO3

Κατόπιν το ανθρακικό οξύ διασπάται σε Η+ και ΗCΟ3
- σύμφωνα με την 

αντίδραση:

H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

Έχει επίσης υπολογιστεί ότι για αύξηση ή ελάττωση της PaCO2 κατά 5 
mmHg προκαλείται περίπου αύξηση ή ελάττωση των ΗCΟ3

- κατά 1 mmHg.
Το παραγόμενο CO2 μπορεί να θεωρείται παραπροϊόν του μεταβολι-

σμού και άρα τοξικό, έχει όμως και χρήσιμες ιδιότητες διότι:
αποτελεί πηγή των ΗCΟ• 3

- που χρησιμοποιούνται για την εξουδετέ-
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ρωση των οξέων και
αποτελεί το κυριότερο ερέθισμα του κέντρου της αναπνοής στον • 
προμήκη, με σκοπό τη ρύθμιση της αναπνοής και επομένως τη δια-
τήρηση της τιμής του CO2 σε φυσιολογικά επίπεδα.

4. Συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος στην ανα-
πνευστική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

Το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) είναι υπεύθυνο για τη συνολική συ-
γκέντρωση του CO2 στον οργανισμό και αυτό επιτυγχάνεται με τη ρύθμιση 
όχι μόνο της εκούσιας, αλλά και της ακούσιας αναπνοής. Η εκούσια ανα-
πνοή και ο υπεραερισμός που παρατηρείται σε καταστάσεις άγχους, αλλά 
και σε βλάβες του ΚΝΣ, καθορίζεται από ανώτερα φλοιικά κέντρα. Αντίθετα, 
η ακούσια αναπνοή ελέγχεται από κέντρα στο εγκεφαλικό στέλεχος και 
στηρίζεται σε κεντρομόλες ώσεις, που προέρχονται από τους κεντρικούς 
και περιφερικούς υποδοχείς, οι οποίοι με τη σειρά τους διεγείρονται από τις 
μεταβολές στη συγκέντρωση των Η+, της PaCO2 και της PaO2 του αίματος 
και του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ).

Ο μηχανισμός που ρυθμίζει τον κυψελιδικό αερισμό και άρα την απο-
βολή του CO2 στηρίζεται στην αρμονική λειτουργία ενός κυκλώματος που 
περιλαμβάνει:

το αναπνευστικό κέντρο στον προμήκη,• 
τους κεντρικούς χημειοϋποδοχείς στον προμήκη,• 
τους περιφερικούς χημειοϋποδοχείς στα καρωτιδικά και στα αορτικά • 
σωμάτια και
τους τασεοϋποδοχείς στο πνευμονικό παρέγχυμα και στις αεροφό-• 
ρους οδούς.

4.1. Αναπνευστικό κέντρο

Βρίσκεται στο προμήκη μυελό (medulla oblongata) και αποτελείται από 
εξειδικευμένους νευρώνες, που εντοπίζονται στη ραχιαία και κοιλιακή περι-
οχή του. Το κέντρο αυτό είναι υπεύθυνο για τον βασικό τύπο της αναπνοής 
και το επιτυγχάνει μετά την επεξεργασία ερεθισμάτων που δέχεται από 
υψηλότερα αναπνευστικά κέντρα, αλλά και από τους κεντρικούς και περι-
φερικούς χημειοϋποδοχείς.
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Πρωταρχικός σκοπός της αυτόματης ρύθμισης του κυψελιδικού αερι-
σμού είναι η διατήρηση σε όσο το δυνατό φυσιολογικά επίπεδα, τόσο της 
PaCO2, όσο και του pH, κάτω από ποικίλες συνθήκες λειτουργίας του ορ-
γανισμού. Βασικό ρόλο στη ρύθμιση αυτή παίζει το αναπνευστικό κέντρο 
που βρίσκεται στον προμήκη. Το κέντρο αυτό αφού δεχτεί και επεξεργα-
στεί τα ερεθίσματα-πληροφορίες, υπό τη μορφή κεντρομόλων ώσεων, από 
τους χημειοϋποδοχείς και τους τασεοϋποδοχείς, αποστέλλει φυγόκεντρες 
ώσεις-εντολές προς τους εισπνευστικούς και εκπνευστικούς μύες, με απο-
τέλεσμα την αύξηση ή μείωση του κυψελιδικού αερισμού.

4.2. Χημειοϋποδοχείς

Οι κεντρικοί χημειοϋποδοχείς βρίσκονται στη πλάγια-κοιλιακή περιοχή 
του προμήκη, σε διαφορετική περιοχή, αλλά πολύ κοντά στο αναπνευστικό 
κέντρο και διεγείρονται από μεταβολές της PaCO2 και του pH του ΕΝΥ και 
του διάμεσου υγρού του προμήκη. Οι υποδοχείς αυτοί είναι εξαιρετικά ευαί-
σθητοι στις μεταβολές των Η+ και της PaCO2, ενώ είναι λιγότερο ευαίσθητοι 
στις μεταβολές της PaO2. Αξίζει όμως να τονιστεί ότι η ευαισθησία αυτή 
ελαττώνεται με την πρόοδο της ηλικίας.

Η ελάττωση του pH (οξέωση) του ΕΝΥ διεγείρει το αναπνευστικό κέντρο 
και οδηγεί σε αύξηση του κυψελιδικού αερισμού, ενώ αντίθετα η αύξηση 
του pH (αλκάλωση) του ΕΝΥ επιφέρει ελάττωση του κυψελιδικού αερισμού 
(Εικ. 2). Τo αναπνευστικό κέντρο και τα καρωτιδικά σωμάτια είναι σε κάθε 
στιγμή ευαίσθητα στις μεταβολές της PaCO2 και του pH του εξωκυττάριου 
χώρου. Όταν ελαττωθεί το pH, εξαιτίας ελάττωσης της συγκέντρωσης των 
ΗCΟ3

-, το αναπνευστικό κέντρο διεγείρεται, αποβάλλεται μεγαλύτερη πο-
σότητα CO2, με αποτέλεσμα να μειώνεται και η συγκέντρωσή τους. Η μετα-
βολή αυτή επαναφέρει τον λόγο ΗCΟ3

-/Η2CΟ3 στην εξίσωση Henderson-
Hasselbach στα φυσιολογικά επίπεδα 20/1, με τελικό αποτέλεσμα την 
επαναφορά του pH στα φυσιολογικά όρια. Αντίθετα όταν το pH του εξωκυτ-
τάριου χώρου αυξηθεί λόγω ελάττωσης των Η+, η αναπνευστική συχνότητα 
ελαττώνεται και η PaCO2 και τα ΗCΟ3

- του αίματος αυξάνονται.
Είναι όμως δυνατό να διαπιστωθεί οξέωση του ΕΝΥ και επομένως αύ-

ξηση του κυψελιδικού αερισμού χωρίς οξυαιμία, δηλαδή χωρίς ελάττωση 
του pH του αρτηριακού αίματος στις περιπτώσεις που:

γίνεται ταχεία διόρθωση της οξυαιμίας με εξωγενή χορήγηση διτταν-• 
θρακικών,
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λαμβάνει χώρα απότομη κάθοδος από μεγάλο υψόμετρο και• 
μετά από αποσύνδεση του ασθενούς από τον αναπνευστήρα, με • 
την προϋπόθεση ότι ήταν σε συνθήκες αυξημένου αερισμού κατά τη 
διάρκεια της μηχανικής υποστήριξής του.

Με βάση τα προηγούμενα είναι δυνατό να δοθεί ερμηνεία για τον αυ-
ξημένο κυψελιδικό αερισμό που παρατηρείται σε ορισμένους ασθενείς με 
αυτόματη αναπνοή.

Οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς βρίσκονται σε στρατηγικές θέσεις, στα 
καρωτιδικά και αορτικά σωμάτια, αμέσως μετά την έξοδο του αρτηριακού 
αίματος από την καρδιά. Από αυτούς οι καρωτιδικοί χημειοϋποδοχείς παί-
ζουν τον σπουδαιότερο ρόλο στη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας 
του οργανισμού. Οι υποδοχείς αυτοί είναι ευαίσθητοι κατά κύριο λόγο στην 
ελάττωση της PaO2, για τιμές κάτω από 50-55 mmHg και κατά δεύτερο 
στην αύξηση της PaCO2 και στην ελάττωση του pH. Η ευαισθησία των κα-
ρωτιδικών χημειοϋποδοχέων στην υποξία και στην υπερκαπνία υπερβαίνει 
την αθροιστική δράση καθενός ερεθίσματος ξεχωριστά. Αυτό σημαίνει ότι 
η υποξία, για παράδειγμα, κάνει τους χημειοϋποδοχείς περισσότερο ευαί-
σθητους στην υπερκαπνία και αντίστροφα. Επιπρόσθετα, η συγκέντρωση 
των Η+ αυξάνει την ευαισθησία τους στην υπερκαπνία, όπως επίσης και η 
ξαφνική μεταβολή της PaCO2. Η ελάττωση αυτή της PaO2 διεγείρει αρχικά 
τους κεντρικούς χημειοϋποδοχείς και κατόπιν αποστέλλονται διαμέσου των 
ινών του γλωσσοφαρυγγικού νεύρου (ΙΧ συζυγία) ώσεις στον προμήκη, με 
σκοπό την αύξηση του κυψελιδικού αερισμού (Εικ. 2).

Αξίζει να σημειωθεί, ότι η διακοπή της επικοινωνίας μεταξύ του προμή-
κους και των αορτικών ή καρωτιδικών σωματίων επιφέρει μη περαιτέρω 
αύξηση του κυψελιδικού αερισμού που προκλήθηκε από την υποξαιμία, 
όχι όμως και εκείνου που προκλήθηκε από υπερκαπνία και οξέωση. Η 
διαφοροποίηση αυτή οφείλεται στην ιδιαίτερη θέση που κατέχουν οι χη-
μειοϋποδοχείς, που αντιλαμβάνονται τις μεταβολές της PaCO2 και του pH, 
στην πλάγια ραχιαία επιφάνεια του προμήκη.

Σε φυσιολογικά άτομα ακόμη και η μικρή αύξηση της PaCO2 πάνω από 
τη φυσιολογική τιμή των 40 mmHg προκαλεί αύξηση του κυψελιδικού αερι-
σμού. Συγκεκριμένα έχει μετρηθεί, ότι για αύξηση της PaCO2 κατά 1 mmHg 
αυξάνεται ο αερισμός κατά 1-4 L/min. Αντίθετα η υποξαιμία δεν διεγείρει το 
κέντρο της αναπνοής παρά μόνο όταν η τιμή της PaO2 ελαττωθεί κάτω από 
50-55 mmHg. Στην περίπτωση αυτή παρατηρείται αναπνευστική αλκάλω-
ση λόγω υπεραερισμού.
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Επίσης η ευαισθησία του αναπνευστικού κέντρου στις μεταβολές του 
pH των υγρών καταδεικνύεται από το γεγονός, ότι όταν το pH ελαττώνεται 
κατά 0,10 διπλασιάζεται ο κατά λεπτό αερισμός, ενώ όταν αυξάνεται κατά 
0,10 ελαττώνεται στο μισό. Σε περίπτωση μεταβολικής οξέωσης ο κατά 
λεπτό αερισμός μπορεί να αυξηθεί από 5 σε 30 L/min, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση της PaCO2 και την αύξηση του pH.

Πρέπει να σημειωθεί όμως, ότι σε περίπτωση οξεοβασικής διαταραχής 
που οφείλεται σε εξωπνευμονικά αίτια, η αντιρροπιστική προσπάθεια του 
αναπνευστικού είναι ατελής, επειδή δεν μπορεί να επαναφέρει το pH στη 
φυσιολογική τιμή 7,40. Έτσι στις περισσότερες μορφές οξείας σοβαρής 
μεταβολικής οξέωσης (κετοξέωση, γαλακτική οξέωση, εξωγενής λήψη οξέ-
ων), η υποκαπνία που προκαλείται ταχέως από τον υπεραερισμό, παρέχει 
άμεση και αποτελεσματική προστασία των διαφόρων οργάνων έναντι της 
οξείας ελάττωσης του pH.

4.3. Τασεοϋποδοχείς

Οι υποδοχείς αυτοί διεγείρονται από μηχανικά ερεθίσματα και περιλαμ-
βάνουν:

τους υποδοχείς βήχα που βρίσκονται στο επιθήλιο της τραχείας και • 
των μεγάλων βρόγχων,
τους υποδοχείς τάσης που βρίσκονται στις λείες μυικές ίνες των • 
βρογχιολίων και διεγείρονται από την διάταση των πνευμόνων κατά 
την εισπνοή και
τους παρατριχοειδικούς υποδοχείς που βρίσκονται στο διάμεσο • 
πνευμονικό ιστό ανάμεσα από τις κυψελίδες, τα τριχοειδή και τα λεμ-
φαγγεία και ερεθίζονται από τη διάταση του χώρου αυτού (συσσώ-
ρευση υγρού, ίνωση) με αποτέλεσμα να επιφέρουν ταχύπνοια.

5. Αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

5.1. Αναπνευστική οξέωση

H επίδραση της οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας στο pH του ΕΝΥ 
και στο ενδοκυττάριο pH των εγκεφαλικών κυττάρων είναι άμεση, εξαιτίας 
της ικανότητος του CO2 να διέρχεται πολύ γρήγορα τον αιματο-εγκεφαλικό 
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φραγμό. Παρ’ όλα αυτά η αρχική οξέωση που παρατηρείται λόγω αύξησης 
της PaCO2 αντιρροπείται πολύ πιο γρήγορα στο ΚΝΣ παρά στην περιφέ-
ρεια. Μέσα σε 24 ώρες από την έναρξη εμμένουσας υπερκαπνίας, το pH 
του ΕΝΥ επανέρχεται στο φυσιολογικό επίπεδο, με αύξηση των ΗCΟ3

-, 
ενώ το pH του αρτηριακού αίματος παραμένει ακόμη οξεωτικό. Επίσης το 
ενδοκυττάριο pH των εγκεφαλικών κυττάρων επανέρχεται στο φυσιολογι-
κό, ακόμη πιο γρήγορα και από το pH του ΕΝΥ. Τόσο το pH του ΕΝΥ, όσο 
και εκείνο των εγκεφαλικών κυττάρων, επανέρχονται σε φυσιολογικές τιμές 
σημαντικά πιο νωρίς σε σύγκριση με το pH των υπολοίπων οργάνων.

Ο πρωταρχικός μηχανισμός με τον οποίο ο εγκέφαλος και το ΕΝΥ 
αντιρροπούν την οξεία υπερκαπνία είναι η αύξηση της συγκέντρωσης των 
ΗCΟ3

-. Αυτό γίνεται με δύο τρόπους (θεωρία του διπλού μηχανισμού). Σύμ-
φωνα με τον πρώτο παρατηρείται αύξηση της δραστηριότητας της καρβο-
νικής ανυδράσης στα κύτταρα του χοριοειδούς πλέγματος, με αποτέλεσμα 
την υπερπαραγωγή ΗCΟ3

- που μεταφέρονται κατόπιν στο ΕΝΥ. Αυτή είναι 
η αιτία που η χορήγηση ακεταζολαμίδης αναστέλλει τη σύνθεση ΗCΟ3

- στο 
ΕΝΥ κατά την οξεία υπερκαπνία.

Σύμφωνα με το δεύτερο μηχανισμό, τα ΗCΟ3
- διαχέονται από το πλά-

σμα προς το ΕΝΥ, λόγω της ηλεκτροχημικής βαθμίδωσης που υπάρχει 
μεταξύ ΕΝΥ και αίματος στα τριχοειδή. Επίσης είναι πιθανό να ενοχοποιού-
νται και άλλοι μηχανισμοί, όπως είναι η ελαττωμένη παραγωγή γαλακτικού 
οξέος με την παράλληλη αύξηση της εγκεφαλικής ροής, εξαιτίας της αγ-
γειοδιαστολής που επιφέρει η υπερκαπνία. Τα ΗCΟ3

- που συσσωρεύονται 
στον ενδοκυττάριο χώρο απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο σε ανταλ-
λαγή με CI-. Κατά την οξεία αναπνευστική οξέωση παρατηρείται αυξημέ-
νη παραγωγή ΝΗ3, διαμέσου της οδού γλουταμίνης/α-κετογλουταρικού, η 
οποία εξουδετερώνει τα Η+ με τη παραγωγή ΝΗ4

+. Εκτός από τον μεταβο-
λισμό της γλυκόζης, οι άλλες αντιδράσεις αποκαρβοξυλίωσης, καθώς και 
η μετατροπή του γλουταμικού οξέος σε γ-αμινοβουτυρικό, συντελούν στην 
επιπλέον παραγωγή μικρών ποσοτήτων CO2.

Η επιτρεπόμενη υπερκαπνία είναι μία τεχνική που εφαρμόζεται στη 
ΜΕΘ για να περιοριστεί η βλάβη του πνεύμονα από τον μηχανικό αερισμό. 
Έχει αποδειχτεί, ότι περιορίζοντας τον αναπνεόμενο όγκο και τις ενδοπνευ-
μονικές πιέσεις, η βλάβη του πνεύμονα περιορίζεται σημαντικά, με κόστος 
βέβαια την αύξηση της PaCO2. Αυτή η τεχνική βρέθηκε ότι σχετίζεται με 
αυξημένη επιβίωση σε ασθενείς με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρει-
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ας των ενηλίκων (ΑRDS). Πρέπει να σημειωθεί όμως ότι η επιτρεπόμενη 
υπερκαπνία αντενδείκνυται σε ασθενείς με βλάβες του ΚΝΣ, λόγω της αύ-
ξησης που προκαλεί στην ενδοκρανιακή πίεση.

Η χρόνια υπερκαπνία παρατηρείται συνήθως σε ασθενείς με χρόνιες 
παθήσεις του αναπνευστικού συστήματος. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιά-
ζουν συνήθως ελαττωμένη απάντηση του αναπνευστικού στην αύξηση της 
PaCO2, στην ελάττωση της PaO2 και στην αύξηση των Η+. Με την πάρο-
δο του χρόνου βέβαια γίνεται αντιρρόπηση από τους νεφρούς, η οποία 
περιλαμβάνει την αποβολή οξέος υπό τη μορφή χλωριούχου αμμωνίου, 
καθώς και την παραγωγή και επαναρρόφηση ΗCΟ3

-, με αποτέλεσμα την 
επαναφορά του pH του οργανισμού προς τα φυσιολογικά όρια. Μ’ αυτή την 
αντιρρόπηση επιτυγχάνεται η φυσιολογική ισορροπία των ΗCΟ3

- μεταξύ 
ΕΝΥ και πλάσματος, αλλά με τα ΗCΟ3

- του ΕΝΥ να υπολείπονται κατά 
πολύ μικρό ποσοστό.

5.1.1. Επίδραση της αναπνευστικής οξέωσης στην αναπνευστική ώση 
(respiratory drive)

Κατά την οξεία αναπνευστική οξέωση, τόσο οι κεντρικοί, όσο και οι πε-
ριφερικοί χημειοϋποδοχείς λειτουργούν σε συνεργασία, ανταποκρινόμενοι 
στην αύξηση της συγκέντρωσης των Η+, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση 
του κυψελιδικού αερισμού.

Με τη ταχεία αποκατάσταση του pH στο ΕΝΥ σε φυσιολογικά όρια, το 
ερέθισμα για αερισμό εξαρτάται πλέον αποκλειστικά από τους περιφερι-
κούς χημειοϋποδοχείς, οι οποίοι διατηρούν σταθερά αυξημένο τον αερι-
σμό, μέχρις ότου ολοκληρωθεί η νεφρική αντιρρόπηση, διαδικασία που 
συνήθως διαρκεί 3-5 24ωρα.

Σε ορισμένους ασθενείς με χρόνια υπερκαπνική αναπνευστική ανε-
πάρκεια, όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), η σοβαρή 
κυφοσκολίωση και το σύνδρομο απνοιών στον ύπνο, η χορήγηση συμπλη-
ρωματικού Ο2 προκαλεί αύξηση της PaCO2. Σε ασθενείς με ΧΑΠ και χρόνια 
υπερκαπνία, η επιδείνωση της υπερκαπνίας οφείλεται σε διαταραχές του 
λόγου αερισμού/αιμάτωσης και στο φαινόμενο Haldane και όχι στην κα-
ταστολή του αναπνευστικού και στον υποαερισμό. Διάφορες μελέτες στη 
10ετία του ΄80 έδειξαν ότι στη συγκεκριμένη κατηγορία ασθενών η ανα-
πνευστική ώση στην υπερκαπνία διατηρείται και μάλιστα σε επίπεδα πάνω 
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από το φυσιολογικό. Αντίθετα, στη σοβαρή κυφοσκολίωση με υπερκαπνία 
και όχι νορμοκαπνία, η απάντηση στο εισπνεόμενο Ο2 είναι ελαττωμένη, 
φαινόμενο που οφείλεται στην αυξημένη συγκέντρωση ΗCΟ3

- στο ΕΝΥ ή 
σε διαταραχές στην κεντρική αναπνευστική ώση. Τέλος, σε αρρώστους με 
σύνδρομο απνοιών στον ύπνο η οξεία χορήγηση Ο2 μπορεί να οδηγήσει 
σε παρατεταμένες άπνοιες.

5.2. Αναπνευστική αλκάλωση

Και στην περίπτωση αυτή, το ΚΝΣ επηρεάζεται αμέσως από την ελάτ-
τωση της PaCO2 εξαιτίας της εύκολης διαπερατότητας του CO2 διαμέσου 
του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού.

Η οξεία υποκαπνία προκαλεί μία αρχική αύξηση στο pH τόσο του ΕΝΥ, 
όσο και του ενδοκυττάριου χώρου του εγκεφάλου. Αυτή η αύξηση γρήγορα 
αντιρροπείται από την ελάττωση των ΗCΟ3

- και την αύξηση του γαλακτι-
κού, με αποτέλεσμα την επαναφορά του ενδοκυττάριου pH μέσα στα φυσι-
ολογικά όρια. Η αύξηση του γαλακτικού στο ΕΝΥ και στα εγκεφαλικά κύτ-
ταρα θεωρείται ότι οφείλεται στην ιστική υποξία, που είναι αποτέλεσμα της 
αγγειοσύσπασης των εγκεφαλικών αγγείων και της αυξημένης συγγένειας 
της Hb στο Ο2. Η αλκάλωση προκαλεί επίσης μετατόπιση προς τ’ αριστε-
ρά της καμπύλης διασπάσεως της οξυαιμοσφαιρίνης, λόγω αύξησης του 
2,3-διφωσφογλυκερινικού οξέος (2,3-DPG) στα ερυθροκύτταρα, με απο-
τέλεσμα την ελάττωση μεταφοράς του Ο2 στα εγκεφαλικά κύτταρα και την 
έναρξη αναερόβιας γλυκόλυσης. Επιπλέον βρέθηκε ότι η αυξημένη δράση 
της φωσφοφρουκτοκινάσης-1 στα εγκεφαλικά κύτταρα, που προκαλείται 
από την αρχική αύξηση του κυτταρικού pH, συμβάλλει στην αυξημένη πα-
ραγωγή γαλακτικών.

Η χρόνια αναπνευστική αλκάλωση παρατηρείται σε ασθενείς με χρόνια 
προβλήματα, αν και η αντιρρόπηση στο ΚΝΣ αρχίζει μέσα σε λίγες ώρες. 
Η χρόνια αναπνευστική αλκάλωση όμως δεν φαίνεται να έχει ιδιαίτερη συ-
μπτωματολογία.

Η νεφρική αντιρρόπηση για την εμμένουσα υποκαπνία ολοκληρώνεται 
σε 36-72 ώρες μέσω της ελάττωσης αποβολής Η+ από τα νεφρικά σωλη-
νάρια, η οποία οφείλεται σχεδόν ολοκληρωτικά στην ελαττωμένη αποβο-
λή αμμωνίου και τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Ο ουδός αποβολής των ΗCΟ3

- 
ελαττώνεται με αποτέλεσμα να συμβαίνει σημαντική αποβολή τους από τα 
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ούρα. Αποτέλεσμα όλων αυτών είναι η ελάττωση της συγκέντρωσης των 
ΗCΟ3

- στο αίμα και η επάνοδος του pH στις φυσιολογικές τιμές.
Οι συχνότερες πρωτοπαθείς βλάβες του ΚΝΣ που οδηγούν σε αυξημένο 

κυψελιδικό αερισμό είναι το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, οι λοιμώξεις, 
οι κακώσεις και οι όγκοι. Συνήθως παρατηρούνται δύο τύποι αναπνοής:

ο κεντρικός υπεραερισμός (ρυθμικός, αλλά με αυξημένη συχνότητα • 
και αυξημένο αναπνεόμενο όγκο) και
η αναπνοή Cheyne-Stokes, που χαρακτηρίζεται από περιοδική • 
εναλλαγή υπεραερισμού και άπνοιας.

Ο τύποι αυτοί εξαρτώνται περισσότερο από την εντόπιση της βλάβης 
και λιγότερο από την αιτιολογία της και έχουν βαρύτατη πρόγνωση.

Ο κεντρικός υπεραερισμός εμφανίζεται σε βλάβες στο μεσεγκέφαλο και 
δεν φαίνεται να σχετίζεται με μεταβολές στην PaO2 και στην PaCO2, ενώ 
μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο γαλακτικό στο ΕΝΥ. Η αναπνοή Cheyne-
Stokes παρατηρείται σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρες βλάβες στο φλοιό 
και στην ανώτερη μοίρα της γέφυρας και οφείλεται στην αυξημένη ευαισθη-
σία του αναπνευστικού κέντρου στην PaCO2.

Η αιφνίδια έκθεση σε μεγάλο υψόμετρο οδηγεί σε υπεραερισμό που 
οφείλεται σε υποξία. Η αντιρρόπηση διαρκεί λίγες ημέρες και χαρακτηρίζε-
ται από την προοδευτική αύξηση του υπεραερισμού. Αποτέλεσμα είναι η 
σταθερή ελάττωση της PaCO2 και η αύξηση της PaO2. Το αποτέλεσμα του 
υποξικού ερεθίσματος στους περιφερικούς χημειοϋποδοχείς αρχικά ρυθ-
μίζεται από τις επιδράσεις της αλκάλωσης στο ΚΝΣ και στην περιφέρεια. 
Παρ’ όλα αυτά καθώς τα ΗCΟ3

- ελαττώνονται στο ΕΝΥ, η ελάττωση του 
κεντρικού ερεθίσματος για αερισμό ελαττώνεται. Επομένως η μεταβαλλό-
μενη ισορροπία μεταξύ υποξαιμίας, αλκάλωσης και pH στο ΕΝΥ στην προ-
σπάθεια προσαρμογής στο μεγάλο υψόμετρο μπορεί να είναι υπεύθυνη 
για την σταδιακή αύξηση του υπεραερισμού που συμβαίνει με τη πάροδο 
του χρόνου. Μόλις επιτευχθεί η σταθερή κατάσταση, η αναπνευστική ώση 
καθορίζεται από τις επιδράσεις της υποξαιμίας και της αλκαλαιμίας πάνω 
στους περιφερικούς υποδοχείς.

5.2.1. Επίδραση της αναπνευστικής αλκάλωσης στην αναπνευστική ώση 
(respiratory drive)

Εξαιτίας της πληθώρας των κλινικών καταστάσεων που οδηγούν σε 
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αναπνευστική αλκάλωση, οι ανταποκρίσεις των κεντρικών και περιφερικών 
χημειοϋποδοχέων ποικίλλουν. Η πρωτοπαθής διέγερση των κεντρικών χη-
μειοϋποδοχέων αποτελεί συνηθισμένη αιτία αναπνευστικής αλκάλωσης, 
όπως παρατηρείται στις φλοιικές βλάβες, στη σήψη και στην κύηση. Σ’ αυ-
τές τις περιπτώσεις οι ώσεις από τους κεντρικούς και περιφερικούς χημει-
οϋποδοχείς αλληλο-αντικρούονται, με τις πρώτες να υπερισχύουν μέχρι 
την τελική απομάκρυνση της αρχικής αιτίας. Εν τούτοις στις περιπτώσεις 
εκείνες όπου η αρχική αιτία προέρχεται από την περιφέρεια, όπως είναι η 
υποξία, που οφείλεται σε πνευμονική νόσο ή η αναιμία, οι κεντρικοί και πε-
ριφερικοί χημειοϋποδοχείς αρχικά προσλαμβάνουν παρόμοια ερεθίσματα 
για να ελαττώσουν τον υπεραερισμό, με σκοπό να ανταποκριθούν στην 
αύξηση του pH στην περιφέρεια και στο ΕΝΥ. Παρ’ όλα ταύτα, το pH του 
ΕΝΥ επανέρχεται πολύ γρήγορα στις φυσιολογικές τιμές, στο σημείο εκείνο 
που το ερέθισμα προέρχεται αποκλειστικά από τους περιφερικούς χημειο-
ϋποδοχείς, οι οποίοι ενεργούν με σκοπό να ελαττώσουν τον υπεραερισμό 
μέχρι να ολοκληρωθεί η νεφρική αντιρρόπηση. Τελικά η υποκαπνία που 
παρατηρείται προέρχεται από την ισορροπία μεταξύ του αρχικού ερεθί-
σματος για υπεραερισμό και από τις αντιρροπιστικές ώσεις των χημειοϋ-
ποδοχέων.

6. Συμπεράσματα

Το αναπνευστικό σύστημα είναι υπεύθυνο για την διατήρηση της PaCO2 
μέσα στα φυσιολογικά όρια και αυτό το επιτυγχάνει προσαρμόζοντας τον 
κυψελιδικό αερισμό στις ανάγκες παραγωγής του CO2. Το CO2 είναι λιπο-
διαλυτή ουσία και διέρχεται πολύ γρήγορα διαμέσου όλων των κυτταρικών 
μεμβρανών, με αποτέλεσμα οι μεταβολές στη PaCO2 να επιφέρουν γρή-
γορες αλλαγές στη συγκέντρωση των Η+, και επομένως στο pH σ’ όλα τα 
βιολογικά υγρά.

Η αναπνευστική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας είναι αποτελε-
σματική και στηρίζεται σ’ ένα αξιοθαύμαστο σύστημα αρνητικής ανατρο-
φοδότησης, κύρια στοιχεία του οποίου είναι εκτός από την αναπνευστική 
αντλία και άλλα εξειδικευμένα κέντρα στον προμήκη, καθώς και οι κεντρικοί 
και περιφερικοί χημειοϋποδοχείς.
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Ερωτήσεις

1. Με ποιά σειρά αναλαμβάνουν καθήκοντα ρύθμισης της οξεοβασι-
κής ισορροπίας τα εμπλεκόμενα συστήματα;
α) Ρυθμιστικά διαλύματα-αναπνευστικό σύστημα-νεφροί;
β) Αναπνευστικό σύστημα-ρυθμιστικά διαλύματα-νεφροί;
γ) Νεφροί-αναπνευστικό σύστημα-ρυθμιστικά διαλύματα;
δ) Νεφροί-ρυθμιστικά διαλύματα-αναπνευστικό σύστημα;

2. Το φαινόμενο Haldane:
α) Παίζει ρόλο στη μεταφορά του CO2;
β) Εμφανίζεται με τη χορήγηση συμπληρωματικού Ο2;
γ) Οφείλεται στην ανταγωνιστική δράση του Ο2 και του CO2 στη δέσμευσή 
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τους από την Hb;
δ) Έχει ως αποτέλεσμα την κατακράτηση CO2 και τελικά την υπερκαπνία;
ε) Όλα τα παραπάνω;

3. Γιατί αντενδείκνυται η χορήγηση ακεταζολαμίδης στην οξεία υπερ-
καπνία;
α) Αναστέλλει την καρβονική ανυδράση;
β) Ο κύριος μηχανισμός της αντιρρόπησης εστιάζεται στην υπερπαραγωγή 
HCO3

- στο ENY;
γ) Το α και β;
δ) Ούτε το α, ούτε το β;

4. Ποιός συνδυασμός είναι σωστός;
α) Περιφερικοί χημειοϋποδοχείς, καρωτιδικά σωμάτια, περισσότερο ευαί-
σθητοι στις μεταβολές της PaCO2;
β) Κεντρικοί χημειοϋποδοχείς, πλάγια και κοιλιακή περιοχή του προμήκους, 
περισσότερο ευαίσθητοι στις μεταβολές της PaCO2 και του pH;
γ) Περιφερικοί χημειοϋποδοχείς, αορτικά σωμάτια, περισσότερο ευαίσθητοι 
στις μεταβολές της PaCO2;
δ) Αναπνευστικό κέντρο, ραχιαία και κοιλιακή περιοχή του προμήκους, δεν 
αποτελεί τον κεντρικό επεξεργαστή στην αναπνευστική ρύθμιση της οξεο-
βασικής ισορροπίας;

5. Ποιά πρόταση δεν είναι σωστή;
α) Οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς είναι ευαίσθητοι κατά κύριο λόγο στην 
ελάττωση της PaO2, για τιμές κάτω από 50-55 mmHg;
β) Η ευαισθησία των καρωτιδικών χημειοϋποδοχέων στην υποξία και στην 
υπερκαπνία υπερβαίνει την αθροιστική δράση καθενός ερεθίσματος ξεχω-
ριστά. Αυτό σημαίνει ότι η υποξία κάνει τους χημειοϋποδοχείς περισσότερο 
ευαίσθητους στην υπερκαπνία και αντιστρόφως;
γ) Σε φυσιολογικά άτομα ακόμη και μικρή αύξηση της PaCO2 πάνω από τη 
φυσιολογική τιμή των 40 mmHg προκαλεί αύξηση του κυψελιδικού αερι-
σμού. Συγκεκριμένα έχει μετρηθεί, ότι για αύξηση της PaCO2 κατά 1 mmHg 
αυξάνεται ο αερισμός κατά 1-4 L/min. Αντίθετα η υποξαιμία δεν διεγείρει 
το κέντρο της αναπνοής παρά μόνον όταν η τιμή της PaO2 ελαττωθεί κάτω 
από 50-55 mmHg;
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δ) Οι χημειοϋποδοχείς είναι πιο ευαίσθητοι στο υποξαιμικό παρά στο υπερ-
καπνικό ερέθισμα;

Απαντήσεις

α1. 
ε2. 
γ3. 
β4. 
δ5. 
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Επιπτώσεις της οξέωσης στην καρδιά 
και τον εγκέφαλο

Γεώργιος Κουτρούμπας,
Επιμελητής Α΄ Νεφρολογικού Τμήματος,

Γ.Ν. Βόλου «Αχιλλοπούλειο»

Περιεχόμενα

1. Επίδραση στην καρδιά
1.1. Ρύθμιση του ενδοκυττάριου pH της καρδιακής μυικής ίνας
1.2. Επίδραση στη συσταλτικότητα της καρδιάς
1.3. Άλλες επιδράσεις της οξέωσης στη μυική ίνα
1.4. Επίδραση στις κατεχολαμίνες
1.5. Άλλες επιδράσεις της οξυαιμίας

2. Επίδραση στον εγκέφαλο
2.1. Ρύθμιση του pH των εγκεφαλικών κυττάρων
2.2. Επίδραση της οξέωσης

3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η οξέωση προκαλεί στην καρδιά μείωση της δύναμης συστολής και ίσως την 
έναρξη κάποιας αρρυθμίας

- Οι δράσεις αυτές εξουδετερώνονται συνήθως από τη διέγερση του συμπαθητι-
κού και την έκκριση κατεχολαμινών

- Η οξέωση επιδρά στην ευαισθησία της καρδιάς στην ινότροπη δράση των χο-
ρηγούμενων κατεχολαμινών

- Η βλάβη που προκαλεί η αναπνευστική κυρίως οξέωση στον εγκέφαλο είναι η 
δυσλειτουργία των GABAνεργικών νευρώνων

- Η οξεία αναπνευστική κυρίως οξέωση προκαλεί αγγειοδιαστολή των εγκεφαλι-
κών αρτηριολίων και αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης

1. Επίδραση στην καρδιά

Το ενδοκυττάριο pH της καρδιακής μυικής ίνας επηρεάζεται, τόσο από 
την ενδοκυττάρια παραγωγή οξέος, όσο και από το συστηματικό pH(1). Η εν-
δοκυττάρια παραγωγή περιλαμβάνει την παραγωγή CO2 από τον αερόβιο 
μεταβολισμό, που μετατρέπεται σε Η+ μετά από ενυδάτωση και παραγωγή 
ανθρακικού οξέος, την παραγωγή γαλακτικού οξέος κατά τον αναερόβιο 
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μεταβολισμό και την παραγωγή κετονικών σωμάτων κατά τη διάσπαση 
των λιπών και αμινοξέων. Η μείωση του ενδοκυττάριου pH της καρδιακής 
μυικής ίνας κάτω από τα φυσιολογικά όρια≈7,2 έχει ως αποτέλεσμα τη μεί-
ωση της συσταλτικότητας(2), τη διαταραχή στην κίνηση του ενδοκυττάριου 
Ca2+(3,4) και ίσως την ενεργοποίηση κάποιας αρρυθμίας(5). Επίσης η ισχαι-
μία του μυοκαρδίου μπορεί να προκαλέσει ενδοκυττάρια οξέωση(6).

1.1. Ρύθμιση του ενδοκυττάριου pH της καρδιακής μυικής ίνας

Η διατήρηση του ενδοκυττάριου pH≈7,2 σ’ ένα «αλκαλικό» περιβάλλον 
με pH≈7,4, προϋποθέτει την ανάπτυξη μηχανισμών ρύθμισης του pH. Αυτή 
η ρύθμιση γίνεται με τη βοήθεια μεταφορέων στη μεμβράνη του κυττάρου. 
Διαχωρίζονται σ’ εκείνους που εξάγουν οξύτητα από το κύτταρο, που είναι 
ο αντιμεταφορέας Na+-H+ ΝΗΕ1(7) και ο συμμεταφορέας Na+-HCO3

- (NBC) 
που είναι τοποθετημένος έτσι ώστε να εισάγει τα ιόντα στο κύτταρο(8). Αυτοί 
που εισάγουν οξύτητα στο κύτταρο είναι ο αντιμεταφορέας Cl--HCO3

- (CBE), 
γνωστός και ως ΑΕ και ο αντιμεταφορέας Cl--OH- (CHE)(9). Ο συμμεταφο-
ρέας Η+-γαλακτικού- MCT μπορεί να λειτουργεί αμφίδρομα, είτε εισάγοντας 
ή εξάγοντας οξύτητα(10). Αυτοί οι μεταφορείς φαίνονται στην εικόνα 1.

Εικόνα 1: Οι μεταφορείς που συμμετέχουν στη ρύθμιση του ενδοκυτταρί-
ου pH της καρδιακής μυικής ίνας. Από Vaughan-Jones, et al, J Mol Cell Cardiol 
2009;46(3):318-31
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O συμμεταφορέας Η+-γαλακτικού- MCT φαίνεται να λειτουργεί περισσό-
τερο ως μεταφορέας γαλακτικού και όχι ως μεταφορέας Η+ και ρυθμιστής 
του ενδοκυττάριου pH(11). Σε περίπτωση συστηματικής οξέωσης φαίνεται 
να καταστέλλεται η λειτουργία των NHE και NBC και να διεγείρεται η λει-
τουργία των CBE και CHE. Μάλιστα σ’ ένα πειραματικό μοντέλο διαπιστώ-
θηκε ότι η μείωση του εξωκυττάριου pH συνοδεύεται από 40% της μείω-
σης αυτής και στο ενδοκυττάριο pH(9). Αντίθετα σε ενδοκυττάρια οξέωση 
με φυσιολογικό εξωκυττάριο pH συμβαίνει το αντίθετο, δηλαδή διέγερση 
των NHE και NBC και αναστολή των CBE και CHE(1). Τα ακριβώς αντίθετα 
συμβαίνουν σε περίπτωση ενδοκυττάριας ή εξωκυττάριας αλκάλωσης.

Η αίσθηση του pH όμως, που έχει βρεθεί μέχρι τώρα είναι ενδοκυττά-
ρια και έχει βρεθεί για τους NHE1(12) και AE2(13). Αυτό σημαίνει ότι αυτοί 
τουλάχιστον οι δύο μεταφορείς ενεργοποιούνται κυρίως από διαφορές στο 
ενδοκυττάριο pH παρά στο εξωκυττάριο. Η ρύθμιση των δύο μεταφορέων 
που προκαλούν διαφορά δυναμικού κατά τη λειτουργία τους που είναι οι 
NBC και CBE μπορεί να επηρεάζεται επίσης από την ηλεκτρική δραστη-
ριότητα της καρδιάς και το δυναμικό ηρεμίας και ενεργείας. Έτσι η έκκριση 
οξέος κατά τη διάρκεια λειτουργικής δραστηριότητας μπορεί να διευκολύ-
νεται από τη διέγερση του NBC κατά την επαναπόλωση, που είναι η πιο 
χρονοβόρα διαδικασία και την αναστολή του CBE(14).

1.2. Επίδραση στη συσταλτικότητα της καρδιάς

Για πάνω από 100 έτη είναι γνωστό ότι η οξυαιμία οδηγεί σε μείωση της 
δύναμης συστολής του καρδιακού μυός(15). Μάλιστα, η πρώτη περίοδος 
με τη μείωση της δύναμης συστολής ακολουθείται από μία περίοδο διόρ-
θωσης, όπου και η δύναμη συστολής μερικά τουλάχιστον επανακτάται(16).  
Αυτό  φαίνεται να οφείλεται κυρίως στη μείωση της ευαισθησίας των πρω-
τεϊνών των μυικών ινιδίων στο Ca2+(17), παρά στη μεταβολή της συγκέντρω-
σής του στο κυτταρόπλασμα, αφού διάφορες εργασίες το έχουν βρει αυ-
ξημένο, μειωμένο ή χωρίς μεταβολή(18). Η μείωση αυτή της ευαισθησίας 
πιθανά οφείλεται στον ανταγωνισμό μεταξύ των H+ και Ca2+ για τις πρωτεΐ-
νες των μυικών ινιδίων που χρησιμοποιούνται ως ρυθμιστικό διάλυμα(18). Η 
διόρθωση που ακολουθεί οφείλεται πιθανά(18):

στη μείωση του Ca• 2+ κατά τη διαστολή,
στηn αύξηση του εύρους της κίνησης του Ca• 2+ κατά τη συστολή και
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στην διόρθωση του χρόνου κίνησης του Ca• 2+.
Αυτό που φαίνεται να επηρεάζει τη συσταλτικότητα είναι η μεταβολή του 

ενδοκυττάριου κυρίως pH παρά του εξωκυττάριου, ουσιαστικά δηλαδή η 
μεταβολή του εξωκυττάριου pH λειτουργεί μέσω της μείωσης του ενδοκυτ-
τάριου pH που προκαλεί(19). Σε πειραματικά μοντέλα έχει βρεθεί, ότι μία μεί-
ωση του pH κατά 0,2 συνοδεύει μία μείωση της μυικής ίνας κατά 50%(19).

Υπάρχει σημαντική διαφορά στην ταχύτητα και το εύρος της επίδρα-
σης της οξυαιμίας στη μυική ίνα ανάλογα με το είδος της οξέωσης. Στην 
αναπνευστική οξέωση η επίδραση είναι σημαντικότερη(20). Αυτό συμβαίνει 
επειδή το αυξημένο CO2 εισέρχεται ταχύτερα και ανεμπόδιστα στα μυικά 
κύτταρα, προκαλώντας ενδοκυττάρια οξέωση από τα Η+.

Τα περισσότερα από αυτά τα δεδομένα είναι πειραματικά, σε μεμονω-
μένες μυικές ίνες, τμήματα μυοκαρδίου ή απομονωμένα μυοκάρδια δια-
φόρων ζώων. Σε ένα ζωντανό άνθρωπο με φυσιολογικό μυοκάρδιο, ανέ-
παφους ενδοκρινείς αδένες και φυσιολογική συμπαθητική νεύρωση του 
μυοκαρδίου, πολλά από αυτά τα δεδομένα αμφισβητούνται. Έτσι έχει βρε-
θεί ότι μικρή μείωση του συστηματικού pH≈7,2 (όπως συνήθως συμβαίνει) 
δεν έχει καμία επίδραση στη δύναμη συστολής και στην ανταπόκριση στις 
κατεχολαμίνες φυσιολογικών μυοκαρδίων(21). Αντίθετα, σε μυοκάρδια ασθε-
νών με τελικού σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια, η ήπια οξυαιμία (pH≈7,2) 
φάνηκε να μειώνει σημαντικά και το κλάσμα εξώθησης και την ανταπόκρι-
ση στις κατεχολαμίνες(22).

1.3. Άλλες επιδράσεις της οξέωσης στη μυική ίνα

Η επίδραση της οξέωσης στην ηλεκτροφυσιολογία της μυικής ίνας είναι 
επίσης δεδομένη. Η επίδρασή της στο δυναμικό ενεργείας είναι πολύ μικρό-
τερη από εκείνη στη δύναμη συστολής. Σχεδόν φυσιολογικά δυναμικά πα-
ράγονται ακόμη και σε pH≈6, όπου σχεδόν δεν παρατηρείται συστολή(18). Η 
επίδραση στην ηλεκτροφυσιολογία της μυικής ίνας ποικίλλει και μπορεί να 
αφορά παράταση, αλλά και συντόμευση του δυναμικού ενεργείας, όπως 
και πτώση στο πλατό ή και μικρή αποπόλωση του δυναμικού ηρεμίας(18). 
Αυτή η μείωση στο δυναμικό ηρεμίας μπορεί να αντιπροσωπεύει τη μεί-
ωση του ST διαστήματος, που παρατηρείται στο ηλεκτροκαρδιογράφημα 
κατά τη διάρκεια ισχαιμίας(5). Επίσης η μικρή αποπόλωση στο δυναμικό 
ηρεμίας μπορεί να οδηγήσει σε αρρυθμίες επανεισόδου(5). Η περιοχική και 
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όχι συστηματική οξέωση μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της διασποράς 
των δυναμικών ενεργείας, οπότε μία ίνα που έχει επαναπολωθεί ερεθίζε-
ται από διπλανή που βρίσκεται σε επαναπόλωση και δημιουργούνται έτσι 
αρρυθμίες(18). Αρρυθμίες όμως μπορούν να δημιουργηθούν και λόγω επί-
δρασης της συστηματικής οξυαιμίας σε ίνες με διαφορετικό προφίλ μετα-
φορέων, λ.χ. μεταξύ της επικαρδιακής και υπενδοκαρδιακής μοίρας(23).

1.4. Επίδραση στις κατεχολαμίνες

Από πολύ παλιά έγιναν αντιληπτές οι διαφορές στα πειράματα που γί-
νονταν σε άθικτα πειραματόζωα και σε μεμονωμένες μυικές ίνες, τμήματα 
μυοκαρδίου ή απομονωμένα μυοκάρδια διαφόρων ζώων(24). Οι διαφορές 
αυτές φαίνεται να οφείλονται στη διέγερση του συμπαθητικού και την έκκρι-
ση κατεχολαμινών. Πράγματι η οξυαιμία έχει συνδεθεί από πολύ παλιά με 
τις κατεχολαμίνες(24,25). Σε άθιχτα πειραματόζωα χωρίς τη χορήγηση β-ανα-
στολέων, η γαλακτική οξέωση όταν ήταν ήπια και όχι άμεση, προκαλού-
σε αύξηση της δύναμης συστολής και δεν επηρέαζε τον καρδιακό ρυθμό. 
Μόνο όταν έφτανε σε ακραία για τη ζωή επίπεδα (pH=6,8) επηρέαζε το 
κλάσμα εξώθησης(25). Η οξυαιμία οδηγεί σε αύξηση των κατεχολαμινών με 
πολλούς τρόπους:

με τον ερεθισμό του καρωτιδικού σωματίου από τη δευτεροπαθή • 
υπέρπνοια,
με ερεθισμό των εγκεφαλικών κέντρων από την υπερκαπνία και• 
με απευθείας δράση στις συμπαθητικές νευρικές απολήξεις και στο • 
φλοιό των επινεφριδίων(24).

Μία ακόμη επίδραση είναι η μείωση της ανταπόκρισης του μυοκαρδί-
ου στη δράση των κατεχολαμινών από την οξυαιμία. Αυτή η παρατήρηση 
έχει γίνει αντικείμενο διχογνωμίας από παλιά(24). Θεωρείται ότι η διέγερση 
από την οξυαιμία του ενδογενούς συμπαθητικού είναι τόσο μεγάλη, ώστε 
η περαιτέρω διέγερσή του ή η χορήγηση κατεχολαμινών ενδοφλεβίως έχει 
έτσι κι αλλιώς μικρή ανταπόκριση στο μυοκάρδιο, αφού και οι υποδοχείς 
είναι «κορεσμένοι»(24). Αυτή η μείωση της ανταπόκρισης του μυοκαρδίου 
στη δράση των κατεχολαμινών από την οξυαιμία μπορεί να οφείλεται στη 
μείωση:

του cAMP μέσω μείωσης της δραστηριότητας της αδενυλοκυκλάσης,• 
του αριθμού των αδρενεργικών υποδοχέων,• 
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της συγγένειας με τους αγωνιστές τους,• 
της ευαισθησίας των μυικών ινιδίων στο Ca• 2+ και
της δραστηριότητας του καναλιού Ca• 2+ του σαρκοπλασματικού 
δικτύου(26).

Οι κατεχολαμίνες που μπορεί να χορηγηθούν επηρεάζονται διαφορε-
τικά από την οξέωση. Φαίνεται ότι περισσότερο μειώνεται η δράση της 
αδρεναλίνης, της νοραδρεναλίνης, της φενυλεφρίνης και λιγότερο η δράση 
της ισοπροτερελόνης(27).

Η προσπάθεια όμως αύξησης της ινότροπης δράσης του μυοκαρδίου 
σε φάση οξυαιμίας είναι πολλές φορές ζωτικής σημασίας για τους ασθενείς. 
Ο στόχος των φαρμάκων που χορηγούνται είναι η αύξηση του ενδοκυττάρι-
ου cAMP και του Ca2+, είτε διαμέσου διέγερσης των β-αδρενεργικών υπο-
δοχέων, είτε μέσω μείωσης της αποδόμησης του cAMP με αναστολείς της 
φωσφοδιεστεράσης(28). Ένας άλλος στόχος είναι η αύξηση της ευαισθησίας 
των μυικών ινιδίων στο Ca2+, όπως με τη χρήση της λεβοσιμεντάνης(29).

1.5. Άλλες επιδράσεις της οξυαιμίας

Οι επιδράσεις της οξυαιμίας, που αν και δεν αφορούν την καρδιά μπο-
ρεί να την επηρεάσουν, περιλαμβάνουν την περιφερική αγγειοδιαστολή 
των αρτηριολίων, τη σύσπαση των μεγάλων φλεβικών στελεχών και την 
αγγειοσύσπαση των πνευμονικών αρτηριών. Η οξυαιμία πολλές φορές 
συνοδεύεται και από ηλεκτρολυτικές διαταραχές, όπως πολύ συχνά από 
υπερκαλιαιμία που κι αυτή μπορεί να επηρεάσει το μυοκάρδιο.

2. Επίδραση στον εγκέφαλο

Τα εγκεφαλικά κύτταρα είναι καλά προστατευμένα από τις συστηματικές 
διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. Έχουν γύρω τους ένα εξωκυττά-
ριο υγρό, που αποτελεί ισχυρό ρυθμιστικό διάλυμα και είναι απομονωμένα 
από τις διαταραχές του αίματος με τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, που εί-
ναι αδιαπέραστος σε ιόντα όπως τα H+ και HCO3

-. Το CO2 όμως ως αέριο 
μπορεί να διαχυθεί και να περάσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Γι αυτό 
και η επίδραση των οξεοβασικών διαταραχών που μελετήθηκαν είναι κυρί-
ως η αναπνευστική οξέωση και αλκάλωση(30).
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2.1. Ρύθμιση του pH των εγκεφαλικών κυττάρων

Οι μεταφορείς που συμμετέχουν στη ρύθμιση της οξεοβασικής 
ισορροπίας(31) των εγκεφαλικών κυττάρων είναι ο αντιμεταφορέας Na+-H+ 
(ΝΗΕ) που βγάζει H+ από τα κύτταρα, ο αντιμεταφορέας Cl--HCO3

- (ΑE) 
εξαρτώμενος και μη από το Na+ και ο ηλεκτρογενετικός συμμεταφορέας 
Na+-2HCO3

- (NBC) που συνήθως εισάγει HCO3
- και βρίσκεται κυρίως στα 

νευρογλοιακά κύτταρα. Στα νευρογλοιακά κύτταρα βρίσκεται κυρίως και η 
καρβονική ανυδράση που υδρολύει το CO2 για την παραγωγή HCO3

- και 
H+. Επίσης υπάρχουν και μεταφορείς γαλακτικών σε συνδυασμό με διάφο-
ρα κατιόντα. Ίσως κάποιο ρόλο διαδραματίζει και μία Η+-ΑΤΡάση V-τύπου 
που έχει βρεθεί σε αστροκύτταρα του ιππόκαμπου. Επίσης ο συμμεταφο-
ρέας Na+-γλυκόζης με παράλληλη έξοδο ΟΗ-. Ορισμένοι ερευνητές υπο-
νοούν και την ύπαρξη αντιμεταφορέα Ca2+-H+, αλλά δεν είναι σίγουρο κάτι 
τέτοιο. Αυτοί οι μεταφορείς φαίνονται στην εικόνα 2.

Εικόνα 2: Οι μεταφορείς που συμμετέχουν στη ρύθμιση του pH στον εγκέφαλο. 
Από Deitmer JW, Rose CR. Prog Neurobiol 1996; 48(2): 73-103

Κυρίως η ρύθμιση του pH στον εγκέφαλο φαίνεται ότι γίνεται από τα 
νευρογλοιακά κύτταρα(31). Ρυθμίζουν το pH στον εξωκυττάριο χώρο. Από 
αυτά εξαρτάται και η εξωγενής ρύθμιση, αλλά και η ενδογενής, από την 
ενδοκυττάρια παραγωγή οξέος.
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2.2. Επίδραση της οξέωσης

Η ενδοκυττάρια οξέωση των εγκεφαλικών κυττάρων κυρίως στα πλαί-
σια ισχαιμίας έχει μελετηθεί αρκετά και φαίνεται ότι συντελεί στην εγκεφα-
λική βλάβη(32). Αντίθετα όμως η επίδραση της συστηματικής οξέωσης δεν 
έχει μελετηθεί αρκετά.

Τα συμπτώματα από τον εγκέφαλο που παρουσιάζουν οι ασθενείς με 
οξέωση όπως οι γνωστικές δυσλειτουργίες, άγχος, σπασμοί, ληθαργική 
κατάσταση, απώλεια αισθήσεων κ.ά, θα πρέπει να οφείλονται στην οξέω-
ση, αλλά και στις υπόλοιπες διαταραχές που μπορεί να την προκαλούν ή 
να τη συνοδεύουν. Όμως τον μηχανισμό που προκαλούνται τα συμπτώ-
ματα αυτά, αλλά και την εγκεφαλική δυσλειτουργία που προκαλείται δεν τα 
γνωρίζουμε με ακρίβεια(33). Σχετικά πρόσφατα πιθανολογείται ότι η βλάβη 
που προκαλεί η οξέωση γίνεται διαμέσου βλάβης στους GABAνεργικούς 
νευρώνες του εγκεφαλικού φλοιού(34) και μάλιστα με τη μεταφορά της το-
ξικότητας από τα αστροκύτταρα που περιβάλλουν τις συνάψεις τους(33). 
Οι GABAνεργικοί νευρώνες ελέγχουν με συγκεκριμένες κωδικοποιήσεις τη 
λειτουργικότητα άλλων νευρώνων και τελικά τη διαμόρφωση της συμπε-
ριφοράς και των γνωστικών λειτουργιών, όπως η μάθηση, η μνήμη κ.ά(34). 
Επίσης έχει βρεθεί ότι η αναπνευστική οξέωση προκαλεί διαταραχή σε 
νευρώνες του υποθαλάμου που είναι υπεύθυνοι για τη θερμορρύθμιση(35).

Μία όμως διαταραχή που προκαλεί η αναπνευστική οξέωση και είναι 
γνωστή από παλιά είναι το εγκεφαλικό οίδημα. Αναφέρεται μία αύξηση του 
ύδατος στον εγκέφαλο κατά 12,6%(36) μετά από υπερκαπνία, αλλά και υπο-
ξία. Η συμμετοχή της υποξίας στη δημιουργία του εγκεφαλικού οιδήματος 
θα πρέπει να είναι σημαντική, αλλά πολύ συχνά σε ασθενείς, η υποξία 
συνοδεύει την υπερκαπνία και ίσως η οξέωση συνεισφέρει στην τελική εκ-
δήλωση νευρολογικής βλάβης από την υποξία(37).

Η υπερκαπνική αλλά και η νορμοκαπνική οξέωση συνοδεύονται από 
αγγειοδιαστολή των εγκεφαλικών αρτηριολίων και αύξηση της εγκεφαλι-
κής αιματικής ροής(38,39). Αυτό συμβαίνει μόνο στις οξείες μορφές. Αυτή η 
αγγειοδιαστολή γίνεται διαμέσου ΝΟ και καναλιών Κ+ που εξαρτώνται από 
το ΑΤΡ και καναλιών Κ+ εξαρτώμενα από Ca2+(39). Αυτή η αγγειοδιαστολή 
φαίνεται να προκαλεί αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης.

Ορισμένες μορφές μεταβολικής οξέωσης συνδέονται με εγκεφαλική 
βλάβη που δεν προκαλείται όμως από την οξέωση. Κλασικό παράδειγ-



Επιπτώσεις της οξέωσης και αλκάλωσης

144

μα είναι η διαβητική κετοξέωση, όπου κυρίως σε παιδιά μπορεί να προ-
καλέσει σημαντική βλάβη. Ο συνδυασμός της υπογκαιμίας, της οξέωσης, 
της υπερωσμωτικότητας και της υπεργλυκαιμίας κατά τη φάση διόρθωσης 
μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλικό οίδημα(40). Ένα ακόμη παράδειγμα είναι 
η D-γαλακτική οξέωση με πρόκληση της εγκεφαλικής βλάβης από το D-
γαλακτικό(41). Η λήψη μεθανόλης μπορεί επίσης να προκαλέσει μεταβολική 
οξέωση και εγκεφαλική βλάβη(42,43).
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Ερωτήσεις

1. Σε ασθενή με οξέωση πιο ινότροπο φάρμακο πρέπει να δώσουμε 
για να έχουμε καλύτερο αποτέλεσμα;
α) Αδρεναλίνη;
β) Φαινυλεφρίνη;
γ) Νοραδρεναλίνη;
δ) Ισοπροτερελόνη;



Επιπτώσεις της οξέωσης και αλκάλωσης

148

2. Ένας ασθενής με pH=7,15, με ελεύθερο ιστορικό θα παρουσιάζει 
οπωσδήποτε από την καρδιά:
α) Μείωση του κλάσματος εξώθησης της αριστεράς κοιλίας;
β) Έντονη βραδυκαρδία;
γ) Ανάπτυξη οξείας καρδιακής ανεπάρκειας;
δ) Κανένα πρόβλημα από την καρδιά;

3. Οι ασθενείς με οξυαιμία έχουν:
α) Συμπαθητικοτονία;
β) Παρασυμπαθητικοτονία;
γ) Αυξημένα επίπεδα ασβεστίου;
δ) Μειωμένα επίπεδα ασβεστίου;

4. Οι ασθενείς με υπερκαπνία έχουν:
α) Αγγειοδιαστολή εγκεφαλικών αρτηριολίων;
β) Αγγειοσυστολή εγκεφαλικών αρτηριολίων, γι' αυτό έχουν και συμπτώμα-
τα από το ΚΝΣ;
γ) Αλλοιώσεις στα βασικά γάγγλια;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

5. Ασθενής με μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων και 
αυξημένο ωσμωτικό χάσμα με βαριά εγκεφαλική δυσλειτουργία μπο-
ρεί να έχει:
α) Μηνιγγίτιδα από E. Coli K1;
β) Διαβητική κετοξέωση;
γ) Δηλητηρίαση από μεθανόλη;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις

δ1. 
δ2. 
α3. 
α4. 
γ5. 



Επιπτώσεις της οξέωσης και αλκάλωσης

149

Επιπτώσεις της οξέωσης στους μύες, τα νεύρα 
και το έντερο

Χρήστος Πλέρος,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα Γ.Ν. Χανίων

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Επιπτώσεις της οξέωσης στους μύες

2.1. Επιπτώσεις της οξέωσης στην ομοιόσταση του μυικού ιστού
2.2. Επιπτώσεις της οξέωσης στη λειτουργία του μυικού ιστού

3. Επιπτώσεις της οξέωσης στα νεύρα
4. Επιπτώσεις της οξέωσης στο έντερο
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η ευθεία συσχέτιση της [Η+] με συγκεκριμένο κλινικό αποτέλεσμα αποτελεί 
εξαιρετικά δύσκολο εγχείρημα

- Η χρόνια μεταβολική οξέωση αποτελεί καταβολικό ερέθισμα για τους μύες και 
αναστέλλει τη φυσιολογική σωματική ανάπτυξη των παιδιών

- Η αποτελεσματική διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης της χρόνιας νεφρικής 
νόσου μειώνει πιθανότατα τη νοσηρότητα, χωρίς όμως να είναι γνωστές οι μακρο-
πρόθεσμες επιπτώσεις της

- Αδιευκρίνιστος παραμένει ο ρόλος της οξέωσης στο μυικό κάματο με πολλά 
αντικρουόμενα πειραματικά δεδομένα

- Η μεταβολική οξέωση σχετίζεται με γενικευμένη αγγειοδιαστολή, με πιθανή 
εξαίρεση τα πνευμονικά αγγεία

- Ιοντικοί δίαυλοι στην επιφάνεια των αισθητικών νευρώνων αντιλαμβάνονται τις 
μεταβολές του pH και εκπολώνουν τα κύτταρα, δημιουργώντας την αντίληψη του πό-
νου

- Η οξινοποίηση του εξωκυττάριου περιβάλλοντος από τα καρκινικά κύτταρα ίσως 
αποτελεί βασικό μηχανισμό έκλυσης του ανθεκτικού πόνου που συνοδεύει τη νόσο

- Το έντερο συμμετέχει ενεργά στην αντιρρόπηση της μεταβολικής οξέωσης 
απορροφώντας buffers και εκκρίνοντας Η+

1. Εισαγωγή

Η επίτευξη σταθερής συγκέντρωσης ιόντων υδρογόνου ([H+]), η οποία 
χάριν ευκολίας εκφράζεται μαθηματικά μέσω του μεγέθους που ονομάζουμε 
pH (pH=-log[H+]), αποτελεί βασικό στόχο των ομοιοστατικών μηχανισμών 
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του ανθρώπινου οργανισμού. Πιθανές αποκλίσεις οδηγούν σε μεταβολές 
στη δομή και τη λειτουργία κυρίως των πρωτεϊνών, αλλά και άλλων ενδο-
κυττάριων συστατικών, με άμεσο αποτέλεσμα τη διαταραχή της φυσιολο-
γικής κυτταρικής λειτουργίας. Τα ιόντα Η+ παρουσιάζουν υψηλή συγγένεια 
για τα μόρια της ιστιδίνης και αύξηση της [Η+] οδηγεί σε αλλαγή του φορτί-
ου, του σχήματος και της λειτουργικότητας των πρωτεϊνών με συστατικό το 
συγκεκριμένο αμινοξύ(1). Οι μεταβολές της ενδοκυττάριας [Η+] εκφράζονται 
συνήθως ικανοποιητικά από το εξωκυττάριο pH, το οποίο είναι εύκολα με-
τρήσιμο στην καθημερινή κλινική πράξη και καθοδηγεί τη λήψη θεραπευ-
τικών αποφάσεων. Η διατήρηση σταθερής [Η+] στον άνθρωπο επιτελείται 
κατά κύριο λόγο διαμέσου της φυσιολογικής λειτουργίας των πνευμόνων 
και των νεφρών. Αποτυχία επαρκούς εξουδετέρωσης του φορτίου Η+ οδη-
γεί σε οξεοβασικές διαταραχές που χαρακτηρίζονται ως αναπνευστικές και 
μεταβολικές αντίστοιχα.

Η οξέωση, αναπνευστική ή μεταβολική, αποτελεί σχεδόν πάντοτε μία 
από τις πολλές βιοχημικές παραμέτρους μιας υποκείμενης παθοφυσιο-
λογικής διαδικασίας και ως εκ τούτου είναι εξαιρετικά δύσκολη η ευθεία 
συσχέτιση της [Η+] με συγκεκριμένο κλινικό αποτέλεσμα. Χαρακτηριστικά 
παραδείγματα αποτελούν η γαλακτική οξέωση στα πλαίσια γενικευμένης 
ιστικής υποξίας και η μεταβολική οξέωση της χρόνιας νεφρικής νόσου, 
όπου οι μεταβολές του pH συνοδεύουν ένα πολύ ευρύ φάσμα κλινικών και 
βιοχημικών εκδηλώσεων. Αξίζει να αναφερθεί ότι και στην περίπτωση της 
D-γαλακτικής οξέωσης, όπου η αύξηση της [H+] οφείλεται σε απορρόφηση 
D-γαλακτικού οξέος από το έντερο, οι κλινικές εκδηλώσεις φαίνεται να προ-
κύπτουν ως αποτέλεσμα απορρόφησης άλλων τοξινών και όχι της προκύ-
πτουσας μεταβολικής οξέωσης(2). Η μελέτη της επίδρασης του όξινου pH 
στους διάφορους ιστούς in vivo καθίσταται κατά συνέπεια δυσχερής και 
έως τώρα τα περισσότερα δεδομένα προέρχονται από in vitro πειραματικά 
μοντέλα και από μελέτες σε πειραματόζωα. Αντικείμενο της εισήγησης αυ-
τής αποτελεί η περιγραφή των επιπτώσεων της οξέωσης στο μυικό ιστό, 
στο περιφερικό νευρικό σύστημα και στο έντερο.

2. Επιπτώσεις της οξέωσης στους μύες

2.1. Επιπτώσεις της οξέωσης στην ομοιόσταση του μυικού ιστού
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Σύμφωνα με κλινικές παρατηρήσεις, αρκετά είναι τα δεδομένα που υπο-
δεικνύουν ένα σημαντικό ρόλο της μεταβολικής οξέωσης στην πρόκληση 
αρνητικού ισοζυγίου αζώτου, του στοιχείου που αντιπροσωπεύει την πρω-
τεϊνική σύσταση του οργανισμού. Οι σημαντικότερες in vivo παρατηρήσεις 
προς αυτή την κατεύθυνση προέρχονται από μελέτη των επιπτώσεων της 
θεραπείας με αλκάλεα στην ομοιόσταση του μυικού ιστού. Διόρθωση της 
μεταβολικής οξέωσης μέσω αλκαλικών διαλυμάτων ομαλοποιεί την ανά-
πτυξη παιδιών με οικογενή ή ιδιοπαθή νεφροσωληναριακή οξέωση(3). Η 
αποτελεσματική αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης σε ασθενείς με 
χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) υπό περιτοναϊκή κάθαρση, μέσω τροποποίη-
σης των περιτοναϊκών διαλυμάτων ή με από του στόματος χορήγηση αλ-
κάλεων, σχετίζεται με βελτίωση της θρέψης και μείωση της νοσηρότητας. 
Ανεπαρκή είναι τα δεδομένα αναφορικά με τις μακροχρόνιες επιπτώσεις 
της χορήγησης αλκάλεων σε ασθενείς με ΧΝΝ, δεδομένου του εμφανούς 
κινδύνου πρόκλησης υπερογκαιμίας, ως αποτέλεσμα του ηλεκτρολυτικού 
φορτίου των αλκαλικών ενώσεων(4,5). Μία συστηματική ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας το 2007 επεσήμανε την ανεπάρκεια δεδομένων για διεξα-
γωγή μετα-ανάλυσης και κατέληξε στο συμπέρασμα της έλλειψης επαρκών 
αποδεικτικών στοιχείων για να στηρίξουν ξεκάθαρα επίσημη σύσταση για 
διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης με χορήγηση αλκάλεων σε ασθενείς 
με ΧΝΝ(6). Σε εξέλιξη βρίσκεται αυτή τη στιγμή μεγάλη τυχαιοποιημένη πο-
λυκεντρική μελέτη για τα πιθανά οφέλη χορήγησης αλκάλεος σε ασθενείς 
με ΧΝΝ σταδίου III και IV(7).

Η μεταβολική οξέωση δρα ενισχυτικά στον καταβολισμό των πρωτεϊ-
νών με τη διαμεσολάβηση των γλυκοκορτικοειδών, όπως φάνηκε από πει-
ράματα σε αρουραίους με ή χωρίς αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή(8). In 
vivo παρατηρήσεις σε πειραματόζωα, αλλά και στον άνθρωπο συσχετίζουν 
τη μεταβολική οξέωση με αναστολή της αναβολικής δραστηριότητας του 
μυικού κυττάρου(9,10,11). Επιπλέον φαίνεται ότι σχετίζεται με την ανάπτυξη 
αντίστασης στην ινσουλίνη και συνεπαγόμενη απώλεια μυικής μάζας στους 
ασθενείς με ΧΝΝ. Είναι εξάλλου γνωστό ότι οι ασθενείς με διαβητική νε-
φροπάθεια εμφανίζουν ταχύτερο ρυθμό απώλειας μυικής μάζας, συγκρι-
τικά με ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) σε πληθυσμό ασθενών 
με ΧΝΝ τελικού σταδίου(12). Η πτώση του εξωκυττάριου pH αναστέλλει τη 
δραστηριότητα του μεταφορέα της L-γλουταμίνης SNAT2, εξαντλεί τα απο-
θέματα αμινοξέων του μυικού κυττάρου και ενεργοποιεί την πρωτεολυτική 
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διαδικασία στο πρωτεάσωμα. Η αναστολή του SNAT2 μπλοκάρει το ένζυ-
μο phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) και το μονοπάτι του mTOR, καθι-
στά το κύτταρο ανθεκτικό στην αναβολική δράση της ινσουλίνης και οδηγεί 
επιπλέον σε αναστολή της πρωτεϊνοσύνθεσης. Εκτός από τη μεταβολική 
οξέωση, ο μεταφορέας SNAT2 φαίνεται ότι αναστέλλεται και από τη συνο-
λική επίδραση του ουραιμικού περιβάλλοντος και η έκφρασή του σε ασθε-
νείς με ΧΝΝ έχει υπολογιστεί κατά 23% χαμηλότερα σε σχέση με τον υγιή 
πληθυσμό, καθιστώντας τον πιθανό θεραπευτικό στόχο για την πρόληψη 
της ουραιμικής καχεξίας(13,14).

Κομβικής σημασίας θεωρείται η ικανότητα ενός κυττάρου ή ιστού να 
προσαρμόζεται στις μεταβολές του εξωκυττάριου pH. Τα μυικά κύτταρα 
εμφανίζονται ανθεκτικότερα στην επίδραση των ιόντων Η+ συγκριτικά με 
κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήματος και του δέρματος. Αυτό πιθα-
νότατα επιτυγχάνεται με τροποποίηση της δράσης των διαμεσολαβητών 
εισόδου και εξόδου οξέων από το κύτταρο, με στόχο την ελαχιστοποίηση 
της ενδοκυττάριας οξέωσης. Αξιοσημείωτη είναι η ετερογένεια που παρου-
σιάζουν κύτταρα του ίδιου ιστού ως προς την ευαισθησία απέναντι στο 
όξινο pH. Ενώ αρκετά εμφανίζονται πολύ ανθεκτικά, άλλα εισέρχονται σε 
φάση απόπτωσης ακόμη και με μικρές αυξήσεις της εξωκυττάριας [Η+]. 
Για την ερμηνεία του φαινομένου έχει προταθεί η θεωρία των «αλτρουι-
στικών» κυττάρων, σύμφωνα με την οποία οι ιστοί θυσιάζουν ορισμένα 
κύτταρα, επιβαρύνοντάς τα με το όξινο φορτίο, με σκοπό τη διάσωση του 
συνόλου. Βέβαια κάτι τέτοιο για να αποδειχτεί απαιτεί ακριβείς μετρήσεις 
του ενδοκυττάριου pH κύτταρο προς κύτταρο, κάτι μάλλον αδύνατο με τα 
υπάρχοντα μέσα(15). Εκτός από τον μεταβολισμό των αμινοξέων και των 
πρωτεϊνών, η μεταβολική οξέωση επηρεάζει πλήθος άλλων βιοχημικών δι-
εργασιών στο μυικό κύτταρο. Υγιείς εθελοντές με μεταβολική οξέωση μετά 
από λήψη NH4Cl παρουσιάζουν μειωμένη παραγωγή γαλακτικού οξέος 
κατά τη διάρκεια άσκησης, λόγω αναστολής της διαδικασίας της γλυκο-
γονόλυσης και αποτελεσματικότερου συγχρονισμού της με τον κύκλο του 
Krebs. Το όξινο pH φαίνεται να επηρεάζει άμεσα τη δραστηριότητα βασι-
κών ενζύμων, όπως η φωσφορυλάση του γλυκογόνου και η πυρουβική 
δεϋδρογενάση, με αποτέλεσμα την τροποποίηση του ενεργειακού προφίλ 
του μυικού κυττάρου(16). Επιπλέον αυξάνει σε επίπεδο μεταγραφής τη δρα-
στικότητα της οξυγενάσης της αίμης, ενός ενζύμου σημαντικού για τη δια-
δραστικότητα μεταξύ των λείων μυικών ινών(17).
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2.2. Επιπτώσεις της οξέωσης στη λειτουργία του μυικού ιστού

Η ικανότητα των μυικών ινών για σύσπαση και χάλαση αποτελεί τη 
βάση της λειτουργικής τους σημασίας. Η εκπόλωση της κυτταρικής μεμ-
βράνης μετά από κατάλληλο ερέθισμα μεταβάλλει την ιοντική ισορροπία 
στο κυτταρόπλασμα, εκπολώνει τη μεμβράνη του σαρκοπλασματικού δι-
κτύου και οδηγεί σε απελευθέρωση ασβεστίου, με τελικό αποτέλεσμα την 
ενεργοποίηση του μηχανισμού της μυικής συστολής. Η μείωση της αποτε-
λεσματικότητας της μυικής σύσπασης ονομάζεται μυικός κάματος και είναι 
συνήθως, αλλά όχι αποκλειστικά, αποτέλεσμα έντονης, επαναλαμβανόμε-
νης και παρατεταμένης ενεργοποίησης του συσταλτικού μηχανισμού των 
μυικών κυττάρων. Η παθοφυσιολογία του μυικού κάματου και ο ρόλος της 
μεταβολικής οξέωσης ως εμπλεκόμενου παράγοντα αποτελούν έως σήμε-
ρα αντικείμενο συνεχιζόμενης έρευνας.

Αδιαμφισβήτητα θεωρούνται ορισμένα συμπεράσματα σχετικά με την 
οξέωση και την αποτελεσματικότητα της μυικής σύσπασης:

μυικές συσπάσεις υψηλής έντασης οδηγούν σε μεγάλη πτώση του • 
pH σε τιμές της τάξης του 6,2-6,3,
η οξέωση συνέπεια έντονης μυικής δραστηριότητας μπορεί να συ-• 
σχετιστεί με το φαινόμενο του μυικού κάματου και
η δυνατότητα του όξινου pH να προκαλεί μυικό κάματο διεγείρεται με • 
τη συνδρομή άλλων παραγόντων, όπως η αυξημένη συγκέντρωση 
ανόργανου φωσφόρου και η ελαττωμένη ηλεκτροχημική κλίση του 
ασβεστίου(18).

Πειράματα με τη χρήση μαγνητικής φασματοσκοπίας κατά τη διάρκεια 
ισομετρικής άσκησης υποδεικνύουν άμεση εξάρτηση της άρτιας μιτοχονδρι-
ακής λειτουργίας από το μετρούμενο μυικό pH, καθώς και σημαντική ετε-
ρογένεια ως προς τις συνέπειες της οξέωσης στις διάφορες μυικές ομάδες, 
με τους καμπτήρες των δακτύλων λ.χ. να επηρεάζονται λειτουργικά πολύ 
περισσότερο σε σχέση με τους τετρακέφαλους(19,20,21). Σύμφωνα με μία in 
vitro μελέτη από τους Michel και συν. η συσταλτική ικανότητα του διαφράγ-
ματος φαίνεται να επηρεάζεται αρνητικά από την αυξημένη συγκέντρωση 
CO2 (αναπνευστική οξέωση;), αλλά όχι από τη μεταβολική οξέωση(22).

Ωστόσο πολλοί είναι αυτοί που αμφισβητούν την ανασταλτική δράση 
της οξέωσης στην αποτελεσματικότητα της μυικής συστολής και το πα-
ραγόμενο έργο, προτάσσοντας αρκετά επιχειρήματα βάσει δεδομένων. Η 
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παράλληλη πτώση της μυικής δύναμης και του pH, εκτός του ότι δεν απο-
τελούν καθολικά αναπαραγόμενο εύρημα, δεν αποδεικνύει την αιτιολογική 
συσχέτιση των δύο μεγεθών. Επιπλέον πρέπει να τονιστεί ότι αρχικά μετά 
την παύση της μυικής συστολής και ενώ η μυική ισχύς ανακτάται σταδιακά, 
το ενδοκυττάριο pH φαίνεται πως συνεχίζει να μειώνεται. Βάσιμο επιχεί-
ρημα αποτελεί το γεγονός ότι η συσχέτιση της οξέωσης και του μυικού 
κάματου προκύπτει κυρίως από in vitro μελέτες σε απομονωμένες μυικές 
ίνες. Αρκετά από αυτά τα πειράματα έχουν διεξαχθεί σε θερμοκρασίες χα-
μηλότερες από την in vivo πραγματικότητα, ενώ από τα δεδομένα προκύ-
πτει ξεκάθαρα ότι ο βαθμός συσχέτισης της οξέωσης με τον μυικό κάματο 
ελαττώνεται, όσο αυξάνεται η θερμοκρασία. Πρέπει επίσης να τονιστεί ότι 
στις περισσότερες in vivo μελέτες του φαινομένου δεν υπάρχει καταγραφή 
της θερμοκρασίας στο μυικό διαμέρισμα, μιας σημαντικής μεταβλητής, δε-
δομένου ότι η μυική σύσπαση παράγει μηχανικό έργο εκλύοντας θερμότη-
τα. Προβλήματα στην εξαγωγή αξιόπιστων δεδομένων από in vitro πειρα-
ματικά μοντέλα μυικής δραστηριότητας δημιουργεί και η αδυναμία πιστής 
αναπαραγωγής της σύστασης του εξωκυττάριου περιβάλλοντος(23).

Από την εκτενή βιβλιογραφία στο συγκεκριμένο ζήτημα δεν λείπουν 
οι μελέτες που υποστηρίζουν ότι η οξέωση, όχι μόνο δεν καταστέλλει την 
αποτελεσματική μυική σύσπαση, αλλά μάλλον αποτελεί και απαραίτητη 
προϋπόθεση διατήρησής της. Η δυνατότητα της αδρεναλίνης να συντηρεί 
τη διεγερσιμότητα των μυικών ινών επάγεται από την αυξημένη [Η+]. Η 
εξωκυττάρια οξέωση ανταγωνίζεται την κατασταλτική δράση της αυξημένης 
εξωκυττάριας συγκέντρωσης Κ+ στη διεγερσιμότητα των μυικών κυττάρων 
συντηρώντας την ικανότητα του ιστού να συσπάται αποτελεσματικά(24,25). In 
vitro δεδομένα προσδίδουν στην ενδοκυττάρια οξέωση την ικανότητα να 
αυξάνει τη διεγερσιμότητα των γραμμωτών μυικών ινών μέσω τροποποίη-
σης της διαβατότητας των Τ σωληνίσκων για τα ιόντα CI-(26).

Λιγότερο ξεκάθαρα είναι τα πράγματα για την επίδραση της οξέωσης 
στις λείες μυικές ίνες των αγγείων. In vitro δεδομένα υποστηρίζουν ότι η 
οξέωση εμποδίζει την αποτελεσματική ανταπόκριση σε αγγειοσυσπαστικά 
ερεθίσματα. Συγκεκριμένα αναστέλλει τη δράση του ATP στους Ρ2Χ που-
ρινεργικούς υποδοχείς στο επίπεδο της νευρομυικής σύναψης, χωρίς να 
εμπλέκεται στο μηχανισμό δράσης της νοραδρεναλίνης, που είναι και ο κύ-
ριος νευροδιαβιβαστής(27). Ίσως έτσι εξηγείται και η συσχέτιση της βαριάς 
μεταβολικής οξέωσης με τη γενικευμένη και δύσκολα αναστρέψιμη αγγειο-
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διαστολή της σηπτικής καταπληξίας. Στα πνευμονικά αγγεία η κατάσταση 
ενδεχομένως να είναι τελείως διαφορετική. In vivo πείραμα σε υγιείς εθελο-
ντές κατέγραψε μειωμένη ανταπόκριση στην αγγειοδιασταλτική δράση της 
αλμπουτερόλης σε περιβάλλον αναπνευστικής οξέωσης. Οι ερευνητές ανα-
γνώρισαν βέβαια ότι τα αποτελέσματά τους δε μπορούσαν να γενικευτούν 
σε ασθενείς με αναπνευστικά νοσήματα, όπως άσθμα και χρόνια αποφρα-
κτική πνευμονοπάθεια, όπου ακόμη και η διαβατότητα του επιθηλίου των 
αεραγωγών στους β-διεγέρτες είναι επηρεασμένη, καθώς και το γεγονός 
ότι το CO2 και όχι απαραίτητα η [Η+], αποτελεί πιθανό διαμεσολαβητή στη 
διαδικασία σύσπασης και χάλασης των λείων μυικών ινών(28).

3. Επιπτώσεις της οξέωσης στα νεύρα

Τα περισσότερα δεδομένα για την επίδραση της οξέωσης στο περιφε-
ρικό νευρικό σύστημα σχετίζονται με την ενεργοποίηση των αισθητικών 
νευρώνων και την αίσθηση του πόνου. Οι Steen και συν. πρότειναν το 
1992 τη θεωρία της ευαισθησίας των ελεύθερων νευρικών απολήξεων στις 
μεταβολές του pH. Η μελέτη τους στηρίχτηκε στην παρατήρηση ότι η φλεγ-
μονή και η ισχαιμία, γνωστά και σημαντικά αίτια πόνου, συνοδεύονται από 
χαμηλές τιμές ιστικού pH. Διεξήγαγαν πειράματα με έκθεση του σαφηνούς 
νεύρου αρουραίων σε διαλύματα διαφορετικού pH και ταυτόχρονη μέτρηση 
ηλεκτρικών δυναμικών και παρατήρησαν σημαντική συσχέτιση του pH του 
εξωκυττάριου υγρού με το μέγεθος του εκλυόμενου δυναμικού(29). Φλεγ-
μονώδεις διαμεσολαβητές (βραδυκινίνη, προσταγλανδίνες, σεροτονίνη, 
ισταμίνη) φαίνεται ότι δρουν συνεργικά με την πτώση του pH στη διέγερση 
των υποδοχέων του πόνου(30). Η εφαρμογή tourniquet στο άνω άκρο αν-
θρώπων προκαλεί ισχαιμικό άλγος, του οποίου η ένταση σχετίζεται σχεδόν 
αναλογικά με το βαθμό της συνεπαγόμενης πτώσης του pH(31).

Ο μηχανισμός με τον οποίο οι νευρώνες αισθάνονται τις μεταβολές 
του pH αποτελεί αντικείμενο συνεχιζόμενης έρευνας με πιθανότερους δι-
αμεσολαβητές διάφορα ιοντικά κανάλια, όπως τα ASICs (Acid-Sensing 
Ion Channels), TRPA1 (Transient Receptor Potential Ankyrin type 1) και 
TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid type 1). Στους αρουραίους 
ο υπότυπος ASIC3 εκφράζεται αποκλειστικά στους αισθητικούς νευρώνες 
και είναι εξαιρετικά ευαίσθητος στις μεταβολές του pH, ειδικά όταν αυτές 
συνοδεύονται από αύξηση των γαλακτικών. Ειδικά για το δέρμα, την καρ-
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διά και το έντερο υπάρχουν αρκετά in vitro πειραματικά δεδομένα για τη δι-
αμεσολάβηση των παραπάνω υποδοχέων στην αντίληψη του πόνου από 
τα περιφερικά νεύρα(32,33,34,35). Σχετικά πρόσφατα ανακαλύφθηκε ότι το δη-
λητήριο του φιδιού «κοράλλι» του Τέξας ενεργοποιεί αρκετούς υπότυπους 
των υποδοχέων ASICs, προκαλώντας πολύ έντονο πόνο. Η συγκεκριμένη 
τοξίνη αποτελεί πολύ πιο δραστικό ερέθισμα για την ενεργοποίηση των 
ASICs, σε σχέση με το όξινο pH σε επίπεδο έντασης και διάρκειας(36). Η ποι-
κιλία των ερεθισμάτων που διεγείρουν τους παραπάνω ιοντικούς διαύλους 
καταδεικνύει τη σπουδαιότητά τους στην αντίληψη του πόνου. Ενδιαφέρον 
παρουσιάζει και το γεγονός ότι η οιστραδιόλη αυξάνει την ευαισθησία των 
ASICs στο όξινο pH, εξηγώντας πιθανά τη διαφορετική ανθεκτικότητα των 
δύο φύλων στον πόνο(37). Σε μία πολύ πρόσφατη μελέτη ωστόσο, οι ανα-
στολείς των παραπάνω υποδοχέων απέτυχαν να αποτρέψουν ή έστω να 
μειώσουν το αίσθημα του πόνου σε 15 υγιείς εθελοντές μετά από ενδοδερ-
μική έγχυση όξινου διαλύματος. Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι το pH του 
διαλύματος που χρησιμοποιήθηκε ήταν 4,3, πολύ χαμηλότερο από ότι στην 
πλειονότητα των διαφόρων σχετικών μελετών στο συγκεκριμένο πεδίο(38). 
Τα Η+ εκτός από την ιδιότητα να εκλύουν το αίσθημα του πόνου δρουν 
συνεργικά μαζί με άλλα προϊόντα του κυτταρικού μεταβολισμού, δημιουρ-
γώντας το αίσθημα του μυικού κάματου. Η υποδόρια έγχυση πρωτονίων, 
γαλακτικών ανιόντων και ATP σε διάφορες συγκεντρώσεις παρουσίασε δο-
σοεξαρτώμενη πρόκληση αισθήματος κάματου και πόνου σε υγιείς εθελο-
ντές, ενώ απεναντίας η μεμονωμένη έγχυση κάθε ενός ξεχωριστά δεν είχε 
κανένα αποτέλεσμα(39).

Η ενδοκυττάρια [Η+] και η επίδρασή της στην ομαλή κυτταρική λειτουρ-
γία των νευρικών κυττάρων έχει μελετηθεί κυρίως στο επίπεδο του κεντρι-
κού νευρικού συστήματος, του οποίου τα κύτταρα παρουσιάζονται εξαι-
ρετικά ευαίσθητα απέναντι στο όξινο pH, με μεγάλα ποσοστά εκφύλισης 
και απόπτωσης in vitro(15). Σε ευθεία αντιπαραβολή μ’ αυτό απαντάται η 
εντυπωσιακή ανθεκτικότητα των καρκινικών κυττάρων στην οξέωση. Τα 
καρκινικά κύτταρα προσπαθούν σε αρκετές περιπτώσεις να δημιουργή-
σουν ένα όξινο εξωκυττάριο περιβάλλον γύρω τους και αυτός θεωρείται ότι 
είναι και ο βασικός μηχανισμός του ανθεκτικού πόνου που συνοδεύει τον 
καρκίνο ως νοσολογική οντότητα(40). Η θεραπεία με αλκάλεα ίσως μπορεί 
απαλύνει τον πόνο από βαριά πάσχοντες καρκινοπαθείς, όπως φάνηκε 
από δύο μελέτες με μικρό αριθμό συμμετεχόντων(41,42).
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4. Επιπτώσεις της οξέωσης στο έντερο

Σε σύγκριση με τα παραπάνω συστήματα, το έντερο ως συστατικό του 
πεπτικού συστήματος παρουσιάζει την ιδιαιτερότητα του φυσιολογικού 
αποικισμού από μικρόβια. Θεωρείται επίσης ως μία μορφή «ανειδίκευτου 
εργάτη», λόγω της μη εκλεκτικότητας στη διαδικασία της απορρόφησης 
και της έκκρισης ουσιών σε σχέση με πιο πολύπλοκα φυσιολογικά συστή-
ματα, όπως τα νεφρικά σωληνάρια και η λειτουργία τους. Χαρακτηριστι-
κή περίπτωση αποτελεί η D-γαλακτική οξέωση, όπου η απορρόφηση των 
προϊόντων του μεταβολισμού μικροβίων ευθύνεται για τη διαταραχή της 
οξεοβασικής ισορροπίας και μία εντυπωσιακή κλινική εικόνα. Η πραγματι-
κή κατάσταση όμως δεν είναι ακριβώς έτσι, όπως θα φανεί στη συνέχεια, 
με το έντερο να λαμβάνει ενεργά μέρος στην ομοιοστατική διαδικασία και 
να ανθίσταται στις μεταβολές του pH.

Ο μεταβολισμός της γλουταμίνης, του ευρύτερα απαντώμενου αμινοξέ-
ος στον ανθρώπινο οργανισμό, επηρεάζεται άμεσα από το pH. Η μεταβο-
λική οξέωση προκαλεί:

κατακόρυφη αύξηση της αποδόμησης της γλουταμίνης στο νεφρό • 
προς παραγωγή HCO3

-,
αυξημένη απελευθέρωση γλουταμίνης από το ήπαρ και τους μύες • 
στην κυκλοφορία και
αύξηση της απορρόφησης γλουταμίνης από τον εντερικό σωλήνα.• 

Παρατηρείται ενίσχυση των μεταφορέων γλουταμίνης του εντερικού 
επιθηλιακού κυττάρου σε επίπεδο μεταγραφής με τη διαμεσολάβηση του 
μεταβολικού μονοπατιού της MAP (Mitogen-activated protein) κινάσης(43). 
Η χρόνια μεταβολική οξέωση αυξάνει την απορρόφηση ασβεστίου και φω-
σφόρου από το έντερο. Η φυσιολογική σημασία του φαινομένου έγκειται 
στην ελαχιστοποίηση της οστεοπενίας που προκύπτει λόγω αυξημένης 
χρήσης του υδροξυαπατίτη ως buffer για την περίσσεια Η+. Αυξάνεται ο 
αριθμός των συμμεταφορέων νατρίου-φωσφόρου (NaPi-IIb) στη λαχνω-
τή επιφάνεια των εντερικών επιθηλιακών κυττάρων, ενώ παρατηρείται και 
τροποποίηση της έκφρασης των πρωτεϊνών της οικογένειας της κλαουδί-
νης, βασικών συστατικών της διακυτταρικής «στενής» σύναψης που κα-
θορίζει την παρακυτταρική διαπερατότητα και ως εκ τούτου το μεγαλύτερο 
ποσοστό της απορρόφησης του ασβεστίου(44,45). Πλήθος γονιδίων των επι-
θηλιακών κυττάρων του εντέρου μεταβάλλουν την έκφρασή τους μετά από 
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έκθεση σε όξινο pH και τροποποιούν σημαντικές κυτταρικές διαδικασίες, 
όπως η κυτταρική προσκόλληση, ο πολλαπλασιασμός και η επιλογή των 
πρώτων υλών για παραγωγή ενέργειας(46). Εκτός της έμμεσης απόκρισης 
του εντέρου στην οξέωση με την προμήθεια buffers προς κατανάλωση, το 
εντερικό επιθηλιακό κύτταρο αναλαμβάνει ενεργό ρόλο στην άμεση απο-
βολή πρωτονίων, αυξάνοντας τη δραστηριότητα του αντιμεταφορέα νατρί-
ου-υδρογόνου ΝΗΕ2 στην αυλική επιφάνεια(47).

Εντυπωσιακή είναι η συντονισμένη προσαρμογή του νεφρού και του 
εντέρου στη διαχείριση των οξαλικών σε καταστάσεις χρόνιας μεταβολι-
κής οξέωσης. Αρουραίοι με χρόνια μεταβολική οξέωση παρουσίασαν μει-
ωμένη απέκκριση οξαλικών στα ούρα, με ταυτόχρονη διατήρηση σταθερής 
συγκέντρωσης οξαλικών στο αίμα. Αυτό επιτυγχάνεται διαμέσου αύξησης 
της αποβολής τους στα κόπρανα, με το έντερο να μετατρέπεται από όρ-
γανο απορρόφησης οξαλικών σε όργανο απέκκρισης. Η τελεολογική ση-
μασία της παραπάνω διαδικασίας έγκειται πιθανότατα στην πρόληψη της 
νεφρολιθίασης από κρυστάλλους οξαλικού ασβεστίου(48). Βέβαια πρέπει 
να τονιστεί ότι το εντερικό επιθηλιακό κύτταρο παρουσιάζει πεπερασμένες 
αντοχές σε όξινο περιβάλλον. Η παρατεταμένη οξέωση επηρεάζει τις αντι-
οξειδωτικές εφεδρείες του κυττάρου και ενεργοποιεί τον «καταρράκτη» της 
κυτταρικής απόπτωσης, με πιθανό διαμεσολαβητή το ΝΟ(49,50,51).

Με δεδομένο το γεγονός ότι το ύδωρ αποτελεί το βασικό συστατικό του 
κυττάρου και προϋπόθεση ύπαρξης της ζωής, είναι λογικό τα στοιχεία που 
το αποτελούν (Η+ και Ο2) να κυριαρχούν στη φυσιολογία του κυττάρου. 
Η αύξηση της [Η+] επηρεάζει, όπως φάνηκε παραπάνω, πληθώρα βιοχη-
μικών διεργασιών σε διάφορους ιστούς και διαταράσσει σημαντικά τους 
ομοιοστατικούς μηχανισμούς του οργανισμού. Η μελέτη των διαταραχών 
αυτών in vivo αποτελεί ωστόσο δύσκολο εγχείρημα και χρειάζεται προσο-
χή στην ερμηνεία των πειραματικών δεδομένων, τα περισσότερα από τα 
οποία προέρχονται από in vitro μελέτες.
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Ερωτήσεις

1. Η μεταβολική οξέωση δρα καταβολικά με τη διαμεσολάβηση:
α) Της κορτιζόλης;
β) Της ρενίνης;
γ) Της θυροξίνης;
δ) Κανένα από τα παραπάνω;

2. Ο μυικός κάματος εκλύεται ως αποτέλεσμα αύξησης:
α) Του γαλακτικού;
β) Του φωσφόρου;
γ) Των υδρογονοκατιόντων;
δ) Όλων των παραπάνω;

3. Η εξωκυττάρια οξέωση προκαλεί άλγος δρώντας σε:
α) Χολινεργικούς υποδοχείς;
β) Μουσκαρινικούς υποδοχείς;
γ) Ιοντικούς διαύλους;
δ) Όλα τα παραπάνω;
ε) Κανένα από τα παραπάνω;
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4. Στη μεταβολική οξέωση το εντερικό επιθηλιακό κύτταρο:
α) Απορροφά λιγότερο φωσφόρο;
β) Απορροφά περισσότερο ασβέστιο;
γ) Απορροφά περισσότερο ιστιδίνη;
δ) Μειώνει την έκφραση της κλαουδίνης;
ε) Όλα τα παραπάνω;

5. Στη D-γαλακτική οξέωση η κλινική εικόνα οφείλεται:
α) Στη μεταβολική οξέωση;
β) Στα γαλακτικά ανιόντα;
γ) Και στα δύο;
δ) Σε κανένα από τα δύο;

Απαντήσεις

α1. 
δ2. 
γ3. 
β4. 
δ5. 
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Επιπτώσεις της αλκάλωσης στην καρδιά και 
στον εγκέφαλο

Κωνσταντίνος Αδαμίδης,
Νεφρολόγος, ΜΧΑ Bionephros

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
1.1. Ορισμοί
1.2. Μεταβολική αλκάλωση
1.3 Αναπνευστική αλκάλωση

2. Σημασία του pH και αδυναμία αντιρρόπησης
3. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης

3.1. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης στην καρδιά
3.2. Επιπτώσεις της αναπνευστικής αλκάλωσης στην καρδιά
3.3. Επιπτώσεις της αλκάλωσης στον εγκέφαλο
3.4. Θνητότητα αλκαλαιμίας - Συμπεράσματα

4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Στον οργανισμό η συγκέντρωση των Η+ ρυθμίζεται αυστηρά προκειμένου το 
αρτηριακό pH να διατηρείται μεταξύ 7,35-7,45. Η αυστηρή αυτή ρύθμιση είναι απα-
ραίτητη, καθώς οι περισσότερες κυτταρικές λειτουργίες επηρεάζονται από αυτό

- Η αλκαλαιμία αποτελεί συχνή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας σε βαριά 
πάσχοντες και συνοδεύεται από υψηλή θνητότητα

- Η μεταβολική αλκάλωση συνοδεύεται συχνά από υποκαλιαιμία, η οποία μπορεί 
να προκαλέσει ποικίλες καρδιακές αρρυθμίες με χαρακτηριστικά ηλεκτροκαρδιογρα-
φικά ευρήματα που είναι δυνητικά θανατηφόρες

- Στη μεταβολική αλκάλωση το κλάσμα του ιονισμένου ασβεστίου ελαττώνεται 
και μπορεί να προκαλέσει σοβαρές καρδιακές αρρυθμίες, με ιδιαίτερα ηλεκτροκαρ-
διογραφικά ευρήματα

- Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσει, ιδιαίτερα σε ασθενείς με 
υποκείμενη στεφανιαία νόσο, στηθάγχη εξαιτίας του αγγειόσπασμου και της ελάτ-
τωσης της αιμάτωσης

- Η λειτουργία του εγκεφάλου επηρεάζεται πολύ περισσότερο από την αναπνευ-
στική αλκάλωση σε σχέση με τη μεταβολική αλκάλωση

- Η αλκάλωση προκαλεί αύξηση της διεγερσιμότητας των νευρικών κυττάρων, 
εξαιτίας της υπασβεστιαιμίας που τη συνοδεύει

- Η αλκάλωση προκαλεί αγγειόσπασμο και υποξία στον εγκέφαλο
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1. Εισαγωγή

1.1. Ορισμοί

Μεταβολές και διαταραχές του εξωκυττάριου pH μπορεί να προκύψουν 
ως αποτέλεσμα νεφρικών ή αναπνευστικών νόσων ή όταν ένα φορτίο 
οξέος ή βάσης υπερβαίνει την απεκκριτική ικανότητα του οργανισμού. Ως 
οξυαιμία χαρακτηρίζεται η ελάττωση του pH του αίματος (ή η αύξηση της 
συγκέντρωσης των Η+), ενώ ως αλκαλαιμία η αύξηση του pH του αίματος 
(ή η ελάττωση της συγκέντρωσης των Η+). Αντίθετα, οι όροι οξέωση και αλ-
κάλωση αναφέρονται στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό και τη διαδικασία 
που οδηγεί στην ελάττωση ή την αύξηση του pH αντίστοιχα(1).

1.2. Μεταβολική αλκάλωση

Η πρωτοπαθής μεταβολική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αύξηση του 
αρτηριακού pH (ελάττωση της συγκέντρωσης των Η+), αύξηση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα και αντιρροπιστικό υποαερισμό. Αυτή 
μπορεί να προκύψει όταν κάποια διαταραχή οδηγεί, είτε σε «καθαρή» συσ-
σώρευση βάσης (HCO3

- ή κάποιου άλλου πρόδρομου μορίου που μετα-
βολίζεται στη συνέχεια σε HCO3

-) στον οργανισμό, είτε όταν παρατηρείται 
«καθαρή» απώλεια οξέος (Πίν. 1). Στη συνέχεια, η συνύπαρξη υποχλω-
ραιμίας, υπογκαιμίας και υποκαλιαιμίας παρεμποδίζουν την απέκκριση της 
περίσσειας των HCO3

- από τους νεφρούς και συμβάλλουν έτσι στη διατή-
ρηση της οξεοβασικής διαταραχής(2,3).

Απώλεια Η+

Απώλειες από το γαστρεντερικό σύστημα
Από το ανώτερο πεπτικό (έμετοι, ρινογαστρικός σωλήνας)
Διάρροια με απώλεια Cl-

Απώλειες από τους νεφρούς
Διουρητικά (αγκύλης ή θειαζιδικά)
Σύνδρομα περίσσειας αλατοκορτικοειδών - Υπεραλδοστερονισμός
Μεθυπερκαπνική ΜΑ
Υποχλωραιμία
Χορήγηση υψηλών δόσεων πενικιλλινών υψηλής περιεκτικότητας σε Na+

Είσοδος Η+ στα κύτταρα
Σοβαρή υποκαλιαιμία

Κατακράτηση HCO-
3

Χορήγηση NaHCO3
Πολλαπλές μεταγγίσεις αίματος ή πλάσματος (κιτρικά)
Σύνδρομο «γάλακτος-αλκάλεος»

Μεταβολική αλκάλωση από συστολή όγκου
Απώλειες μεγάλης ποσότητας ιδρώτα σε ασθενείς με κυστική ίνωση
Διουρητικά (αγκύλης ή θειαζιδικά)

Πίνακας 1: Σημαντικότερα αίτια μεταβολικής αλκάλωσης(4)
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Η ανάπτυξη της μεταβολικής αλκάλωσης γίνεται αντιληπτή από τους 
χημειοϋποδοχείς του αναπνευστικού κέντρου, με αποτέλεσμα την ελάττω-
ση του αερισμού και την αντίστοιχη αύξηση της PaCO2. Με τον τρόπο αυτό 
αμβλύνεται η επίπτωση της μεταβολικής αλκάλωσης στο pH του εξωκυτ-
τάριου υγρού. Κατά μέσο όρο, η PaCO2 αυξάνεται 0,7 mmHg για κάθε 
αύξηση των HCO3

- του πλάσματος κατά 1 mEq/L. Ο βαθμός και η αποτε-
λεσματικότητα της αντιρρόπησης αυτής μπορεί να επηρεαστούν από τη 
συνύπαρξη αναπνευστικών νοσημάτων(5).

1.3. Αναπνευστική αλκάλωση

Παρόμοια, η αναπνευστική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αύξηση του 
αρτηριακού pH, η οποία προκαλείται στο πλαίσιο υπεραερισμού και ελάτ-
τωσης της PaCO2 ενώ συνοδεύεται από αντιρροπιστική ελάττωση της συ-
γκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα.
Η λειτουργία της αναπνοής καθορίζεται από δύο κατηγορίες χημειοϋ-

ποδοχέων:
τους κεντρικούς που εδράζουν στο στέλεχος και διεγείρονται από • 
την αύξηση της PaCO2 και τη μεταβολική οξέωση, οι οποίες γίνονται 
αντιληπτές διαμέσου της ελάττωσης του εξωκυττάριου pH και
τους περιφερικούς, οι οποίοι εδράζουν στα καρωτιδικά σωμάτια και • 
στο αορτικό τόξο και οι οποίοι διεγείρονται κυρίως από την υποξαιμία.

Σε υπεραερισμό και αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να οδηγήσουν 
όλες οι καταστάσεις που προκαλούν υποξαιμία και αναιμία, όπως επίσης 
ο πόνος, το άγχος καθώς και η απευθείας διέγερση του αναπνευστικού 
κέντρου (Πίν. 2)(6).

Υποξαιμία
Αναπνευστικά νοσήματα (πνευμονία, διάμεση ίνωση, πνευμονική εμβολή, 
πνευμονικό οίδημα)
Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
Υπόταση ή σοβαρή αναιμία
Διαμονή σε μεγάλο υψόμετρο

Αναπνευστικές νόσοι
Άμεση διέγερση του αναπνευστικού κέντρου

Πόνος, ψυχογενής υπεραερισμός
Ηπατική ανεπάρκεια
Σηψαιμία από Gram (-) μικροοργανισμούς
Δηλητηρίαση από σαλικυλικά
Εγκυμοσύνη
Νευρολογικά νοσήματα: εγκεφαλικά, γεφυρικοί όγκοι

Μηχανικός αερισμός
Πίνακας 2: Σημαντικότερα αίτια αναπνευστικής αλκάλωσης
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Αμέσως μετά την εγκατάσταση της αναπνευστικής αλκάλωσης, ιόντα 
Η+ μετακινούνται από το εσωτερικό των κυττάρων προς το εξωκυττάριο 
υγρό, όπου αντιδρούν με την περίσσεια των HCO3

-, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση της συγκέντρωσης των τελευταίων και την εξομάλυνση του pH, 
σύμφωνα με την παρακάτω αντίδραση:

Η+ + HCO3
- → H2CO3 → CO2 + H2O

Αυτά τα Η+ προέρχονται από ενδοκυττάριες ρυθμιστικές ουσίες όπως 
οι πρωτεΐνες, η αιμοσφαιρίνη (Hb) και τα φωσφορικά. Στην παραπάνω 
οξεία φάση της αναπνευστικής αλκάλωσης, η αντιρρόπηση δεν είναι αρ-
κετά αποτελεσματική και συνίσταται σε ελάττωση των HCO3

- μόλις κατά 
1-2 mEq/L για κάθε 10 mmHg ελάττωσης της PaCO2. Αντίθετα, στην πε-
ρίπτωση της χρόνιας υποκαπνίας προκαλείται επιπλέον ελάττωση στη νε-
φρική απέκκριση των Η+ (διαμέσου αύξησης της νεφρικής απέκκρισης των 
HCO3

- και ελάττωσης της απέκκρισης αμμωνίου), η οποία αρχίζει 2 ώρες 
από την έναρξη της διαταραχής και ολοκληρώνεται σε 2-3 24ωρα. Με τον 
τρόπο αυτό επιτυγχάνεται ελάττωση των HCO3

- κατά 4 mEq/L για κάθε 
10 mmHg ελάττωσης της PaCO2, με αποτέλεσμα τη μεγιστοποίηση της 
αντιρρόπησης(7,8).

2. Σημασία του pH και αδυναμία αντιρρόπησης

Η οξεοβασική κατάσταση του οργανισμού ρυθμίζεται αυστηρά προκει-
μένου το αρτηριακό pH να διατηρείται μεταξύ 7,35 και 7,45. Το γεγονός 
αυτό επιβάλλει τη διατήρηση της συγκέντρωσης των Η+ ([Η+]) μέσα σε 
πολύ στενά όρια. Η φυσιολογική εξωκυττάρια [Η+] είναι περίπου 40 nEq/L 
(40x10-6 mEq/L). Τα ιόντα Η+ είναι μικρά και αντιδρούν πολύ εύκολα με τα 
αρνητικά φορτισμένα τμήματα διαφόρων μορίων. Πρακτικά, η κατάσταση 
ιονισμού όλων των ουσιών που έχουν όξινες ή βασικές ρίζες εξαρτάται 
από το pH. Ως εκ τούτου, η αυστηρή αυτή ρύθμιση της συγκέντρωσής 
τους είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων, κα-
θώς οι μεγάλες μεταβολές της [Η+] μπορούν να επηρεάσουν τα φορτία, τη 
μοριακή διαμόρφωση και κατ’ επέκταση τη λειτουργία των πρωτεϊνών. Η 
δραστηριότητα χιλιάδων ενδοκυττάριων ενζύμων εξαρτάται από το pH. Η 
διαπερατότητα των κυτταρικών μεμβρανών, η περιεκτικότητα των ενδο-
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κυττάριων οργανυλίων, καθώς και η μεταβολική κυτταρική δραστηριότητα 
γενικά επηρεάζεται από τις μεταβολές της συγκέντρωσης των Η+. Η συ-
σταλτικότητα του μυοκαρδίου, αλλά και των άλλων μυών εξαρτάται σε πολύ 
μεγάλο βαθμό από τις μεταβολές του pH. Επίσης, στο αίμα η συγκέντρωση 
των Η+ επιδρά στην κατανομή και την κατάσταση ιονισμού των ηλεκτρολυ-
τών, όπως του Κ+ και του ασβεστίου αντίστοιχα, με αποτέλεσμα η μεταβολή 
της συγκέντρωσής του να προκαλεί σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές. 
Η αδυναμία αντιρρόπησης των παραπάνω διαταραχών (μεταβολικής και 
αναπνευστικής αλκάλωσης), οδηγεί στην αύξηση του pH και σε αλκαλαι-
μία, η οποία μπορεί να είναι ήπια ή σοβαρή με τις αντίστοιχες επιπτώσεις 
στον οργανισμό(9).

3. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης

Η ήπια μεταβολική αλκάλωση μπορεί να είναι ασυμπτωματική ή να συ-
νοδεύεται από συμπτώματα που σχετίζονται περισσότερο με την υπογκαι-
μία ή την υποκαλιαιμία (μυική αδυναμία, κράμπες και ορθοστατική υπότα-
ση). Ωστόσο όμως, σε σοβαρότερες περιπτώσεις οι κλινικές εκδηλώσεις 
γίνονται εντονότερες και μπορεί να σχετίζονται με τις ηλεκτρολυτικές δια-
ταραχές που συνοδεύουν την αλκάλωση, την ιστική υποξία ή να οφείλο-
νται στην αλκαλαιμία καθαυτή. Μάλιστα φαίνεται σε ασθενείς με μετρίου 
βαθμού χρόνια νεφρική νόσο, ότι η επιμένουσα αυξημένη συγκέντρωση 
των HCO3

- στο ορό (>26 mEq/L) συνοδεύεται από αυξημένο καρδιαγγειακό 
κίνδυνο και θνητότητα(10).

3.1. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης στην καρδιά

Η σοβαρή υποκαλιαιμία μπορεί να συνοδεύει τη μεταβολική αλκάλωση 
ή να αποτελεί το υποκείμενο αίτιό της, ως αποτέλεσμα της δευτεροπαθούς 
ή πρωτοπαθούς διέγερσης του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης αντί-
στοιχα. Η αύξηση της αλδοστερόνης που προκαλείται σε κάθε περίπτωση, 
οδηγεί σε αύξηση της απέκκρισης του Κ+ στον άπω νεφρώνα (μεγαλύτερες 
απώλειες στον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό). Επίσης η ελάττωση της 
εξωκυττάριας συγκέντρωσης των Η+, προκαλεί έξοδό τους από τα κύτταρα 
σε ανταλλαγή με Κ+, προκειμένου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ισορροπία(11). 
Με τον τρόπο αυτό επιδεινώνεται η υπάρχουσα υποκαλιαιμία (Εικ. 1). 
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Υποκαλιαιμία μπορεί να παρατηρηθεί και στο πλαίσιο της αναπνευστικής 
αλκάλωσης (ελάττωση της συγκέντρωσης του Κ+ κατά 0,6 mEq/L για κάθε 
ελάττωση της PaCO2 κατά 10 mmHg). Ωστόσο, οι μεταβολικές διαταραχές 
της οξεοβασικής ισορροπίας συνοδεύονται από μεγαλύτερες μεταβολές 
στα επίπεδα του Κ+ του ορού.

Εικόνα 1: Η αύξηση του pH του εξωκυττάριου υγρού (ΕΞΚΥ), προκαλεί έξοδο 
Η+ που προέρχεται από τα ρυθμιστικά διαλύματα του ενδοκυττάριου χώρου, προκει-
μένου να εξομαλυνθεί εν μέρει η διαταραχή. Η έξοδος αυτή των Η+ συνοδεύεται από 
ταυτόχρονη είσοδο Κ+ στο κύτταρο προκειμένου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετε-
ρότητα, με αποτέλεσμα την ελάττωση της συγκέντρωσης του Κ+ στο ΕΞΚΥ

Η σοβαρή υποκαλιαιμία μπορεί να προκαλέσει ποικίλες καρδιακές αρ-
ρυθμίες, όπως έκτακτες κολπικές και κοιλιακές συστολές, φλεβοκομβική 
βραδυκαρδία, παροξυσμική κολπική ή κομβική ταχυκαρδία, κολποκοιλια-
κό αποκλεισμό και σε σοβαρότερες περιπτώσεις κοιλιακή ταχυκαρδία και 
μαρμαρυγή. Ο μηχανισμός πρόκλησής τους δεν είναι απολύτως σαφής. Η 
υποκαλιαιμία αυξάνει τον αυτοματισμό των μυοκαρδιακών κυττάρων, ενώ 
παράλληλα προκαλεί καθυστέρηση στην επαναπόλωση των κοιλιών. Κατά 
τη διάρκεια της επαναπόλωσης, τα ιόντα Κ+ μετακινούνται από το εσωτε-
ρικό των κυττάρων προς τον εξωκυττάριο χώρο. Η ταχύτητα επαναπόλω-
σης εξαρτάται εν μέρει τουλάχιστον από την διαπερατότητα της κυτταρικής 
μεμβράνης των μυοκαρδιακών κυττάρων στα Κ+, η οποία εξαρτάται από τη 
συγκέντρωση του Κ+ στο πλάσμα. Η υποκαλιαιμία ελαττώνει την διαπερα-
τότητα της κυτταρικής μεμβράνης στα ιόντα Κ+ και επιβραδύνει την επανα-
πόλωση. Η καθυστέρηση της επαναπόλωσης των κοιλιών παρατείνει τη 
διάρκεια της ανερέθιστης περιόδου και προδιαθέτει σε αρρυθμίες επανει-
σόδου, καθώς παρεμποδίζεται η ορθόδρομη μετάδοση του ερεθίσματος 
προς τις κοιλίες(12).

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια που λαμβάνουν διουρητικά, καθώς 
και σε εκείνους με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια που λαμβάνουν επι-
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πλέον β-διεγέρτες ή παράγωγα της ξανθίνης, οι εκδηλώσεις μπορεί να είναι 
σοβαρότερες. Επίσης η πιθανότητα πρόκλησης αρρυθμιών αυξάνεται σε μεγά-
λο βαθμό στους ασθενείς που λαμβάνουν δακτυλίτιδα, καθώς μπορεί να υπάρ-
χουν εκδηλώσεις τοξικότητας σε χαμηλότερα επίπεδα δακτυλίτιδας στο αίμα.

Οι παραπάνω ηλεκτροφυσιολογικές επιπτώσεις απεικονίζονται στο 
ΗΚΓ/μα από τις χαρακτηριστικές ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις της 
υποκαλιαιμίας, οι οποίες αντανακλούν ουσιαστικά την καθυστερημένη επα-
ναπόλωση των κοιλιών. Αρχικά προκαλείται κατάσπαση του τμήματος ST, 
ελάττωση του ύψους και διεύρυνση του επάρματος Τ, ενώ παρατηρείται 
αύξηση του κύματος U, το οποίο είναι περισσότερο ορατό στις αριστερές 
προκάρδιες απαγωγές. Σε σοβαρότερες περιπτώσεις, παρατηρείται αύξη-
ση του ύψους και της διάρκειας του p, παράταση του διαστήματος ΡR και 
διεύρυνση του QRS (Εικ. 1)(12,13).

Εικόνα 1: ΗΚΓ σε υποκαλιαιμία. Καθώς ελαττώνεται η συγκέντρωση του Κ+, παρα-
τηρείται αρχικά ελάττωση του ύψους και διεύρυνση του επάρματος Τ, ενώ παράλληλα 
αυξάνει το ύψος του κύματος U. Στη συνέχεια, προκαλείται κατάσπαση του τμήματος 
ST, αύξηση του ύψους του επάρματος p και παράταση του διαστήματος PR καθώς και 
διεύρυνση του QRS. Παράλληλα διακρίνονται οι αλλαγές στο δυναμικό ενεργείας της 
μυοκαρδιακής ίνας (βέλη) (στον κάθετο άξονα φαίνονται οι τιμές του διαμεμβρανικού 
δυναμικού της μυοκαρδιακής ίνας σε mV, ενώ στον οριζόντιο άξονα αναγράφονται οι 
αντίστοιχες συγκεντρώσεις Κ+) (El-Sherif N, Turitto G, Cardiol J 2011)

Πέρα από την κατανομή των ηλεκτρολυτών, οι μεταβολές του pH μπορεί 
να επηρεάσουν και τη συγκέντρωση του ελεύθερου ιονισμένου κλάσματος 
του ασβεστίου (η οποία αποτελεί και τη δραστική του μορφή), καθώς επηρε-
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άζουν τη δέσμευσή του από τα λευκώματα. Συγκεκριμένα, η οξέωση αυξάνει 
τη συγκέντρωση του ιονισμένου Ca2+, εξαιτίας της ελάττωσης της δέσμευ-
σής του από την αλβουμίνη, ενώ το αντίθετο συμβαίνει στην αλκάλωση(14).

Έτσι η μεταβολική αλκάλωση, συνοδεύεται κατά κανόνα από ελαττω-
μένη συγκέντρωση ιονισμένου Ca2+ και υπασβεστιαιμία. Το γεγονός αυτό 
μπορεί να επηρεάσει τον όγκο παλμού, να προκαλέσει υπόταση, ενώ η 
καθυστέρηση στην επαναπόλωση των μυοκαρδιακών ινών μπορεί να προ-
καλέσει κολποκοιλιακό αποκλεισμό και ανθεκτικές κοιλιακές αρρυθμίες (12).

Στο ΗΚΓ είναι χαρακτηριστική η παράταση του τμήματος ST και του 
διαστήματος QT, το οποίο μπορεί να φτάσει τα 0,6 sec (φυσιολογική τιμή 
0,44-0,46 sec). Επειδή αυτό που επηρεάζεται κυρίως είναι το τμήμα ST 
και όχι τόσο το ίδιο το Τ, η μέτρηση του QoT, που αντιστοιχεί στο διάστημα 
από την έναρξη του Q μέχρι την έναρξη του Τ, ενδεχομένως να αποτελεί 
πιο ευαίσθητο δείκτη (Εικ. 2)(15).

Εικόνα 2: ΗΚΓ ασθενούς με υπασβεστιαιμία. Διακρίνεται σαφής παράταση του 
QT διαστήματος (QT=0,60 sec έναντι 0,45 sec). Είναι σωστότερο το διάστημα QT 
να διορθώνεται για την εκάστοτε καρδιακή συχνότητα. Διορθωμένο QTc=QT/√RR. 
(√RR: τερτραγωνική ρίζα του διαστήματος RR)

Ωστόσο, η χρήση του διαστήματος QT ως οδηγού για την αναγνώριση της 
υπασβεστιαιμίας δεν συστήνεται εξαιτίας της μεγάλης διακύμανσης της φυσι-
ολογικής τιμής του(16). Η χαμηλή συγκέντρωση του Ca2+ του ορού επηρεάζει 
επίσης την ανταπόκριση στη δακτυλίτιδα, γεγονός που θα πρέπει να λαμβά-
νεται υπόψη στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι λαμβάνουν 
διουρητικά που προκαλούν μεταβολική αλκάλωση και υπασβεστιαιμία(17).
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3.2. Επιπτώσεις της αναπνευστικής αλκάλωσης στην καρδιά

Η αναπνευστική αλκάλωση προκαλεί και αυτή ποικίλες κοιλιακές και 
υπερκοιλιακές αρρυθμίες, ιδιαίτερα σε βαριά πάσχοντες, καθώς και σε 
ασθενείς με υποκείμενη καρδιακή νόσο. Σε σοβαρού βαθμού οξεία ανα-
πνευστική αλκάλωση μπορεί να παρατηρηθεί ελάττωση της καρδια-
κής παροχής και της αρτηριακής πίεσης με αύξηση των περιφερικών 
αντιστάσεων(18). Ιδιαίτερα σε PaCO2<25 mmHg, ασθενείς με υποκείμενη 
στεφανιαία νόσο μπορεί να παρουσιάσουν στηθάγχη, συνοδευόμενη από 
ισχαιμικές αλλοιώσεις στο ΗΚΓ και εργαστηριακά ευρήματα που υποδηλώ-
νουν μυοκαρδιακή βλάβη(19). Επίσης φαίνεται ότι ο υπεραερισμός μπορεί 
να προκαλέσει σπασμό των στεφανιαίων αγγείων σε ασθενείς με ιστορικό 
στηθάγχης Prinzmetal, με αποτέλεσμα την εκδήλωση στηθάγχης και τις 
αντίστοιχες ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις (Εικ. 3)(20).

Εικόνα 3: Ανάσπαση του ST σε ασθενή με υπεραερισμό. ΗΚΓ/μα, αρτηριακή 
πίεση, pH και PaCO2 πριν και μετά την πρόκληση υπεραερισμού. Είναι προφανής 
η ανάσπαση του ST μετά τον υπεραερισμό. Η ανάσπαση συνοδευόταν και από 
στηθαγχικό άλγος(20)
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Ακόμη και σε ασθενείς χωρίς ενδείξεις στεφανιαίας νόσου, φαίνεται ότι ο 
υπεραερισμός και η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσουν ψευ-
δώς θετικές κατασπάσεις του τμήματος ST κατά την κόπωση(21). Αυτές οι εκ-
δηλώσεις φαίνεται να σχετίζονται με τις διαταραχές στην εισροή και εκροή των 
ιόντων Ca2+ από το κύτταρο, που προκαλούνται στο πλαίσιο της οξεοβασικής 
διαταραχής. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η συσταλτικότητα των λείων μυικών 
ινών των αγγείων εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την παρουσία ιόντων Ca2+. 
Τα Η+ ανταγωνίζονται τη δράση του Ca2+. Έτσι, μπορεί να προκληθεί αγγειό-
σπασμος, είτε στο πλαίσιο αύξησης της συγκέντρωσης του Ca2+ (υπερασβε-
στιαιμία), είτε στο πλαίσιο ελάττωσης των Η+ (αλκάλωση)(22,23).

3.3. Επιπτώσεις της αλκάλωσης στον εγκέφαλο

Η επίδραση της αλκάλωσης στο νευρικό σύστημα συνίσταται κατά κύριο 
λόγο σε σημαντική αύξηση της διεγερσιμότητάς του. Οι εκδηλώσεις είναι 
εντονότερες στην αναπνευστική αλκάλωση σε σχέση με τη μεταβολική(24). 
Η διαφορά αυτή οφείλεται πιθανά στο βαθμό της αλκάλωσης που προ-
καλείται στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Τα HCO3

- είναι φορτισμένα και δι-
έρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό πολύ πιο δύσκολα σε σχέση με 
το λιποδιαλυτό CO2, προκαλώντας έτσι μικρότερες μεταβολές στο pH του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού(10). Μάλιστα, φαίνεται ότι οι σοβαρές νευρολογι-
κές εκδηλώσεις που παρατηρούνται στη μεθυπερκαπνική αλκάλωση, πι-
θανά οφείλονται στην απότομη πτώση της PaCO2 και όχι στην επιμένουσα 
υψηλή συγκέντρωση των HCO3

-(25,26).
Η συμπτωματολογία περιλαμβάνει περιστοματικές αιμωδίες, παραι-

σθησίες των άκρων, αυξημένα αντανακλαστικά, καρποποδικό σπασμό 
(σημείο Trousseau) και τετανία, που είναι δύσκολο να διακριθούν από τις 
εκδηλώσεις της υπασβεστιαιμίας, η οποία ούτως ή άλλως συνοδεύει την 
αλκάλωση. Καθοριστικό ρόλο γι’ αυτές τις εκδηλώσεις παίζει η αύξηση της 
μεμβρανικής διεγερσιμότητας των νευρικών κυττάρων που παρατηρείται 
στην αναπνευστική αλκάλωση(24). Όπως προαναφέρθηκε, η αλκάλωση 
προκαλεί ελάττωση του ιονισμένου Ca2+ στον ορό. Η συγκέντρωση του 
Ca2+ στο ΕΞΚΥ επηρεάζει το επίπεδο του δυναμικού της μεμβράνης στο 
οποίο ενεργοποιούνται οι ταχείς δίαυλοι του Na+. Έτσι στην αναπνευστι-
κή αλκάλωση, εξαιτίας της επακόλουθης υπασβεστιαιμίας, οι δίαυλοι αυτοί 
ενεργοποιούνται πολύ πιο εύκολα, με αποτέλεσμα την εύκολη διέγερση ή 
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και αυτόματη ενίοτε εκπόλωση των νευρικών ινών, με τελική κατάληξη την 
συνεχή μυική σύσπαση και τετανία(27).

Σε σοβαρότερες περιπτώσεις αναπνευστικής αλκάλωσης μπορεί να εκ-
δηλωθεί ζάλη, κεφαλαλγία, διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, συγκο-
πή και σπασμοί. Οι εκδηλώσεις αυτές οφείλονται στην ελάττωση της εγκε-
φαλικής αιμάτωσης εξαιτίας του αγγειόσπασμου (όπως προαναφέρθηκε) 
που προκαλεί η αναπνευστική αλκάλωση. Επίσης, η αλκαλαιμία προκαλεί 
μετατόπιση της καμπύλης αποδέσμευσης του Ο2 από την Hb προς τ’ αρι-
στερά (αύξηση της συγγένειας του Ο2 με την Hb). Έτσι μειώνεται η από-
δοση του O2 προς τους ιστούς, με αποτέλεσμα την περαιτέρω επιδείνωση 
της υποξίας. Υπολογίζεται ότι η ελάττωση της PaCO2≤20 mmHg προκαλεί 
μείωση της αιμάτωσης του εγκεφάλου κατά 40% περίπου (Εικ. 4)(25,28).

Εικόνα 4: Εγκεφαλική ροή αίματος (CBF), αρτηριοφλεβική διαφορά O2 (a-v O2 
difference) σε σχέση με την PaCO2. Είναι προφανής η ελάττωση της CBF<50% σε 
PaCO2<20 mmHg, με παράλληλη αύξηση της a-v O2 εξαιτίας της αδυναμίας απόδο-
σης του O2 στον εγκεφαλικό ιστό (τροποποιημένο από βιβλ. 28)

Οι παραπάνω εκδηλώσεις είναι εντονότερες στην περίπτωση της οξεί-
ας εγκατάστασης της αναπνευστικής αλκάλωσης. Υπάρχουν ενδείξεις ότι 
και η μεταβολική αλκάλωση μπορεί να επιτείνει την εγκεφαλική βλάβη και 
καθυστερεί την αποκατάσταση μετά από εγκεφαλική ισχαιμία(29,30,31).

Σε κυτταρικό επίπεδο, η αλκάλωση και η υποξία αποτελούν μία μορφή μετα-
βολικού stress, με ιδιαίτερες επιπτώσεις στο μεταβολισμό του κυττάρου. Προ-
καλούν μεγάλη αύξηση στην παραγωγή του γαλακτικού, επηρεάζουν τον κύ-
κλο του κιτρικού οξέος και παραβλάπτουν τη λειτουργία των μιτοχονδρίων(32).
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3.4. Θνητότητα αλκαλαιμίας - Συμπεράσματα

Η αλκαλαιμία στα πλαίσια της μεταβολικής ή αναπνευστικής αλκάλω-
σης αποτελεί μία διαταραχή που απαντάται συχνά, ιδιαίτερα σε βαριά πά-
σχοντες ασθενείς με αυξημένη συννοσηρότητα(33). Η θνητότητά της φαίνε-
ται να σχετίζεται με τις διαταραχές στην οξειδοαναγωγική κατάσταση του 
κυττάρου, γεγονός που συμβάλλει στην παραγωγή και συσσώρευση γαλα-
κτικού. Προκαλεί αγγειοσύσπαση στα στεφανιαία αγγεία in vitro και in vivo. 
Η επίδραση αυτή, σε συνδυασμό με τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τη 
συνοδεύουν, την καθιστούν εξαιρετικά αρρυθμιογόνο. Στον εγκέφαλο, ιδι-
αίτερα η αναπνευστική αλκάλωση έχει αγγειοσυσπαστική δράση, η οποία 
σε συνδυασμό με την αριστερά μετατόπιση της καμπύλης αποδέσμευσης 
του Ο2 από την Hb (δυσκολότερη αποδέσμευση του Ο2 προς τους ιστούς) 
επιδεινώνει την ιστική υποξία.

Η σοβαρότητα της αλκάλωσης γίνεται πιο κατανοητή από το παρακάτω 
διάγραμμα που παριστάνει τη μεταβολή του pH σε σχέση με την συγκέ-
ντρωση των Η+ (Εικ. 5). Η σχέση μεταξύ pH και Η+ είναι ως γνωστό λογα-
ριθμική. Αυτό σημαίνει ότι στην αλκαλική περιοχή του pH, μικρές μεταβολές 
στη συγκέντρωση των Η+ έχουν πολύ μεγάλο αντίκτυπο στις τιμές του pH 
και κατ’ επέκταση στην κυτταρική λειτουργία.

Εικόνα 5: Μεταβολή του pH σε σχέση με τη συγκέντρωση των Η+. Αναπαρά-
σταση της μεταβολής του pH (κάθετος άξονας) σε σχέση με τη εξωκυττάρια συ-
γκέντρωση των Η+ (οριζόντιος άξονας). Η ίδια μεταβολή στη συγκέντρωση των Η+ 
προκαλεί πολύ μεγαλύτερη μεταβολή στο pH, όταν αυτή συντελείται στην «περιοχή» 
του αλκαλικού pH (>7,4)3
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Εικόνα 6: Θνητότητα σε αλκαλαιμία. Θνητότητα της μεταβολικής αλκάλωσης 
σε 409 νοσηλευόμενους ασθενείς. Η αύξηση της θνητότητας είναι προφανής όσο 
αυξάνεται το pH

Όλα τα παραπάνω, καθιστούν την αλκάλωση και την αλκαλαιμία μία 
πολύ σοβαρή και δυνητικά θανατηφόρο διαταραχή της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας. Πιο συγκεκριμένα στους νοσηλευόμενους ασθενείς, φαίνεται ότι 
οι σοβαρότερες περιπτώσεις αλκαλαιμίας (υψηλότερο pH) συνοδεύονται 
από δυσμενέστερη πρόγνωση (Εικ. 6). Μάλιστα, η μικτή αναπνευστική και 
μεταβολική αλκάλωση συνοδεύεται από εξαιρετικά υψηλή θνητότητα(34).
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Ερωτήσεις

1. Η υποκαλιαιμία συνοδεύει συχνότερα:
α) Την αναπνευστική αλκάλωση;
β) Τη μεταβολική αλκάλωση;
γ) Την αναπνευστική οξέωση;
δ) Τη μεταβολική οξέωση;

2. Τετανία παρατηρείται συχνότερα σε:
α) Αναπνευστική αλκάλωση;
β) Υποκαλιαιμία;
γ) Μεταβολική αλκάλωση;
δ) Υπερασβεστιαιμία;

3. Η μεταβολική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσει:
α) Αυξημένα αντανακλαστικά;
β) Ευαισθησία στη δακτυλίτιδα;
γ) Κοιλιακή μαρμαρυγή;
δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Η ελάττωση της PaCO2 σε επίπεδα <20 mmHg προκαλεί στον εγκέ-
φαλο:
α) Ελάττωση της αιμάτωσής του κατά 50% περίπου και σπασμούς;
β) Ελάττωση της αιμάτωσής του κατά 20% περίπου;
γ) Εγκεφαλικό οίδημα;
δ) Αύξηση της αιμάτωσής του κατά 20-40%;
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5. Για τη μεταβολική αλκάλωση ισχύουν όλα τα παρακάτω εκτός από 
ένα:
α) Συχνά οφείλεται σε φαρμακευτικές επιδράσεις;
β) Συνοδεύεται συχνά και από άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές;
γ) Συνοδεύει συχνά την αναιμία;
δ) Συνοδεύεται από υψηλή θνητότητα;

Απαντήσεις

β1. 
α2. 
δ3. 
α 4. 
γ5. 
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Κύρια σημεία

- Οι επιπτώσεις της αλκάλωσης στους μύες, τα νεύρα και το έντερο επισκιάζονται 
από τα χαρακτηριστικά της υποκείμενης υπεύθυνης νόσου, την ταχύτητα εγκατά-
στασης και τη διάρκειά της, αλλά και από την υπογκαιμία, την υποξαιμία και την 
ιστική υποξία που συνήθως συνυπάρχουν και τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τη 
συνοδεύουν (υποκαλιαιμία, υπασβεστιαιμία, υπομαγνησιαιμία, υποφωσφαταιμία)

- Η αλκάλωση επιβαρύνει την πρόγνωση βαριά πασχόντων ασθενών
- Οι ασθενείς με αλκάλωση παρουσιάζουν αιμωδίες και παραισθήσεις, κυρίως 

στην περιστοματική περιοχή και τα άκρα, κράμπες, εκδηλώσεις τετανίας, καρποπο-
δικό σπασμό, ναυτία, εμέτους δυσκοιλιότητα ή διάρροιες, παραλυτικό ειλεό.

1. Εισαγωγή

Ο όρος αλκάλωση περιλαμβάνει τις διαταραχές που τείνουν να ελαττώ-
σουν τη συγκέντρωση των ιόντων υδρογόνου [H+] στο εξωκυττάριο υγρό ή 
με άλλα λόγια να αυξήσουν το pH του αίματος και να εγκαταστήσουν τις πε-
ρισσότερες φορές αλκαλαιμία. Καθώς η συγκέντρωση των H+ επηρεάζεται 
από τη μερική πίεση του CO2 (PCO2) και τη συγκέντρωση των διττανθρακι-
κών (HCO3

-), πρωτοπαθής μείωση της PCO2 χαρακτηρίζεται ως αναπνευ-
στική αλκάλωση, ενώ πρωτοπαθής αύξηση των HCO3

- χαρακτηρίζεται ως 
μεταβολική αλκάλωση. Και στις δύο περιπτώσεις ο οργανισμός προσπαθεί 
να αντιρροπήσει την αύξηση του pH και να διατηρήσει σταθερό το λόγο 
HCO3

-/PCO2, μειώνοντας τη νεφρική απέκκριση H+ με συνέπεια τη μείωση 
των HCO3

- στην αναπνευστική αλκάλωση ή υποαερίζοντας με συνέπεια 
την αύξηση της PCO2 στη μεταβολική αλκάλωση(1).

Οι επιπτώσεις της αλκάλωσης στους μύες, τα νεύρα και το έντερο δεν 
μπορούν να απομονωθούν και να αποδοθούν αποκλειστικά σ’ αυτή. Επι-
σκιάζονται από τα χαρακτηριστικά της υποκείμενης υπεύθυνης νόσου, την 
ταχύτητα εγκατάσταση και τη διάρκειά της, την υπογκαιμία, την υποξαιμία 
και την ιστική υποξία, που συνήθως συνυπάρχουν και τις ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές που τη συνοδεύουν (υποκαλιαιμία, υπασβεστιαιμία, υπομαγνη-
σιαιμία, υποφωσφαταιμία)(2). Η ένταση επίσης των συμπτωμάτων διαφέρει 
κατά περίπτωση, όπως και μεταξύ των δύο τύπων αλκάλωσης, αναπνευ-
στικής και μεταβολικής. Με προσανατολισμό στην περιγραφή των επιπτώ-
σεων της αλκάλωσης, έχει σημασία η ανάλυση του τρόπου εγκατάστασής 
της, καθώς αυτός καθορίζει και την τελική κλινική εικόνα. 
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2. Αναπνευστική αλκάλωση

2.1. Παθοφυσιολογία της αναπνευστικής αλκάλωσης - Αντιρροπιστι-
κοί μηχανισμοί

Στην αναπνευστική αλκάλωση η αύξηση του pH (ή η μείωση της συγκέ-
ντρωσης των H+) οφείλεται σε πρωτοπαθή μείωση της PCO2<36 mmHg, 
εξαιτίας αυξημένου κυψελιδικού αερισμού. Δευτεροπαθώς ελαττώνεται η 
συγκέντρωση των HCO3

-, είτε άμεσα στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση, 
είτε μέσα σε 2-3 24ωρα στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση. Δηλαδή, στην 
οξεία αναπνευστική αλκάλωση, μέσα σε 10 min, H+ από τα ενδοκυττάρια 
ρυθμιστικά διαλύματα (πρωτεΐνες, φωσφορικά, αιμοσφαιρίνη) εξέρχονται 
από τα κύτταρα και δεσμεύουν τα HCO3

- με αποτέλεσμα τη μείωση της 
συγκέντρωσης των τελευταίων κατά 0,2 mEq/L, για κάθε μονάδα πτώσης 
της PCO2, χωρίς βέβαια να γίνεται εφικτή η πλήρης επαναφορά του pH 
στα φυσιολογικά επίπεδα(3). Σε επιμονή της υποκαπνίας (χρόνια αναπνευ-
στική αλκάλωση) μειώνεται η νεφρική απέκκριση H+, μέσω μείωσης της 
απέκκρισης αμμωνίου, οπότε και η αναγέννηση HCO3

-. Αντίθετα αυξάνε-
ται η απέκκριση HCO3

-, με αποτέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης των 
HCO3

- στο αίμα κατά 0,4 mEq/L για κάθε μονάδα πτώσης της PCO2
(3). Το 

pH πλησιάζει τώρα περισσότερο τα φυσιολογικά επίπεδα.
Τα ⅔ των απολεσθέντων HCO3

- αντικαθίστανται από ανιόντα χλωρίου 
(Cl-), τα οποία επαναρροφώνται από τους νεφρούς με σκοπό τη διατήρηση 
της ηλεκτραρνητικότητας τους εξωκυττάριου χώρου. Το αποτέλεσμα είναι 
η υπερχλωραιμία. Τα υπόλοιπα μη μετρήσιμα ανιόντα προέρχονται για πα-
ράδειγμα από τις πρωτεΐνες που χρησιμοποιούνται ως ρυθμιστικά διαλύ-
ματα για την αντιρρόπηση της αναπνευστικής αλκάλωσης, με αποτέλεσμα 
μία μικρή αύξηση του χάσματος ανιόντων. 

2.2. Επίδραση της αναπνευστικής αλκάλωσης στους ηλεκτρολύτες 
(Νa+, K+, PO4

2-, Ca2+)

Η νεφρική απέκκριση των HCO3
- στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση 

συνοδεύεται από νεφρική απώλεια νατρίου (Na+) και μείωση του εξωκυτ-
τάριου όγκου υγρών. Na+ επίσης μετακινούνται και προς το εσωτερικό των 
κυττάρων.
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Στην οξεία υποκαπνία μετακινούνται ιόντα καλίου (Κ+) και φωσφορικές 
ρίζες (PO4

2-) ενδοκυττάρια. Τα Κ+ ανταλλάσσονται με H+, τα οποία εξέρχο-
νται από τα κύτταρα με στόχο την εξουδετέρωση των HCO3

-. Έτσι, για κάθε 
αύξηση του pH κατά 0,1 το K+ μειώνεται κατά 0,2 mEq/L. Η μετακίνηση 
των PO4

2- ενδοκυττάρια οφείλεται πιθανά στην αύξηση της γλυκόλυσης, 
που προκαλείται από την ενδοκυττάρια αλκάλωση. Το αποτέλεσμα είναι η 
αύξηση της παραγωγής φωσφορυλιωμένων παραγώγων της γλυκόλυσης, 
όπως 6-φωσφορικά και φρουκτοζο-1,6-διφωσφορικά. Τα επίπεδα του φω-
σφόρου στον ορό μπορεί να μειωθούν σε επίπεδα 0,5-1,5 mg/dl, χωρίς να 
προκαλούνται συμπτώματα(1,2).

Αντίθετα, η μείωση των επιπέδων του ιονισμένου ασβεστίου στον ορό 
(Ca2+) είναι υπεύθυνη για πολλά από τα συμπτώματα της τετανίας που πα-
ρατηρούνται, όπως αιμωδίες, σπασμός κ.ά. Σημειώνεται ότι δεν μειώνεται 
το ολικό ασβέστιο, αλλά αυξάνεται η σύνδεση του ιόντος με τη λευκωματί-
νη, με αποτέλεσμα να ελαττώνεται το ελεύθερο κλάσμα στην κυκλοφορία.

2.3. Αιτιολογία της αναπνευστικής αλκάλωσης

Το ερέθισμα για υπεραερισμό προέρχεται από υποξία, υπερκαπνία ή 
μεταβολική οξέωση. Η υποξία ενεργοποιεί περιφερικούς χημειοϋποδοχείς 
στις καρωτίδες και το αορτικό τόξο(4), ενώ η υπερκαπνία και η μεταβολική 
οξέωση, μέσω μείωσης του pH του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ), ενερ-
γοποιεί κεντρικούς χημειοϋποδοχείς στο αναπνευστικό κέντρο στο εγκεφα-
λικό στέλεχος(1).

Η υποξία, η οποία ευθύνεται για σημαντικό μέρος της σημειολογίας 
του ασθενούς με αναπνευστική αλκάλωση(2), περιλαμβάνει και την κακή 
αιμάτωση των ιστών, εξαιτίας βαριάς υπότασης ή αναιμίας. Με επίπεδα 
PO2<60 mmHg, διαμέσου διέγερσης των περιφερικών υποδοχέων, προκα-
λείται υπεραερισμός, υποκαπνία και ήπια αύξηση του αρτηριακού και εγκε-
φαλικού pH. Η αύξηση του τελευταίου αναστέλλει το αναπνευστικό κέντρο, 
περιορίζοντας ως ένα βαθμό τον υπεραερισμό. Αν υπάρξει άρση της αλ-
καλαιμικής αναστολής του αναπνευστικού κέντρου, για παράδειγμα μέσω 
αντιρροπιστικής μεταβολικής οξέωσης ή υπερκαπνίας λόγω πνευμονικής 
νόσου, η απάντηση στην υποξία με υπερεαρισμό είναι μεγαλύτερη(1).

Σε πνευμονική νόσο, όπως πνευμονία, πνευμονική εμβολή, διάμεση 
πνευμονική ίνωση, η αναπνευστική αλκάλωση αποτελεί συχνό εύρημα. 
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Ενίοτε παρατηρείται και σε πνευμονικό οίδημα, αν και σ’ αυτή την περί-
πτωση υπερτερεί σε συχνότητα η μεταβολική και αναπνευστική οξέωση. Ο 
υπεραερισμός σε πνευμονική νόσο οφείλεται εν μέρει στην υποξυγοναιμία. 
Καθώς η χορήγηση Ο2 και διόρθωση της υποξυγοναιμίας συχνά δεν πε-
ριορίζει τον υπεραερισμό, μέρος της ευθύνης έχει αποδοθεί σε τασεοϋπο-
δοχείς των αεραγωγών, των πνευμόνων και του θωρακικού τοιχώματος. 
Ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών από πνευμονική νόσο διεγείρει το 
αναπνευστικό κέντρο μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου(1,5).

 Το αναπνευστικό κέντρο διεγείρεται άμεσα σε ποικιλία άλλων καταστά-
σεων, με αποτέλεσμα την αύξηση του αερισμού και την αναπνευστική αλ-
κάλωση. Χαρακτηριστικές περιπτώσεις αποτελούν η πιθανή ενεργοποίησή 
του από φλοιικά κέντρα σε ψυχογενή υπεραερισμό, από αμίνες σε ηπα-
τική ανεπάρκεια, από βακτηριδιακές τοξίνες σε Gram (-) σηψαιμία, από 
σαλικυλικά σε τοξικές δόσεις, από την προγεστερόνη στην κύηση και σε 
μικρότερο βαθμό στην ωχρινική φάση του καταμήνιου κύκλου(1). Επίσης, 
μετά από ταχεία διόρθωση μεταβολικής οξέωσης με χορήγηση NaHCO3, 
αυξάνεται η συγκέντρωση των HCO3

- και το pH στον εξωκυττάριο χώρο, 
με αποτέλεσμα τη μείωση του υπεραερισμού και την αύξηση της PCO2. 
Καθώς το CO2 και όχι τα HCO3

-, διέρχονται ταχύτατα τον αιματοεγκεφαλι-
κό φραγμό, προκαλείται μία παράδοξη πτώση του pH στο ENY, η οποία 
με τη σειρά της συντηρεί τον υπεραερισμό(1). Η μείωση του ενδοεγκεφαλι-
κού pH από τοπική παραγωγή γαλακτικού οξέος ευθύνεται πιθανά για την 
αναπνευστική αλκάλωση που παρατηρείται σε όγκους της γέφυρας ή σε 
κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις(6).

Αναπνευστική αλκάλωση όχι σπάνια επιπλέκει τον μηχανικό αερισμό, 
στην προσπάθεια διόρθωσης της υποξυγοναιμίας ή της υπερκαπνίας.

2.4. Επιπτώσεις της αναπνευστικής αλκάλωσης

2.4.1. Επίπτωση της αλκάλωσης στην επιβίωση

Ανάλογα λοιπόν με το ποια ή ποιες υποκείμενες νόσοι υπάρχουν ως αίτιο 
της αναπνευστικής αλκάλωσης, δημιουργείται μία κλινική εικόνα ποικίλης 
βαρύτητας. Η πρόγνωση εξαρτάται από τη σοβαρότητα της υποκείμενης 
νόσου (σήψη, καταπληξία, υποξαιμία, τοξικές καταστάσεις). Βέβαια, έχει 
παρατηρηθεί ότι όταν συνυπάρχει αναπνευστική αλκάλωση, η πρόγνωση 
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είναι χειρότερη(1). Για παράδειγμα, σε αναδρομική διαστρωματική μελέτη 
1.167 νοσηλευθέντων ασθενών με δηλητηρίαση, ανεξαρτήτως τοξικού πα-
ράγοντα, η πρωτοπαθής αναπνευστική αλκάλωση αποτέλεσε ανεξάρτητο 
προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης κατά τη διάρκεια της νοσηλείας (OR, 
5,479; 95% CI, 1,353-23,001; p=0,017), τρίτον κατά σειρά σε ισχύ μετά την 
ανάγκη νοσηλείας σε μονάδα εντατικής θεραπείας (OR, 12,405; 95% CI, 
7,178-21,440; p<0,001) και τη βαριά μεταβολική οξέωση (OR, 6,016; 95% 
CI, 1,647-21,968; p=0,007)(7). Σε άλλη μικρότερη μελέτη που αφορούσε 60 
ασθενείς με δηλητηρίαση από παρακουάτ, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε αι-
μοπροσρόφηση, επίπεδα PCO2<35 mmHg ήταν ανεξάρτητος παράγοντας 
θνητότητας 28 ημερών (HR=1,772; 95%CI=1,483-2,516, p=0,008)(8). Σε 66 
κιρρωτικούς ασθενείς με αναπνευστική αλκάλωση το pH είχε συσχέτιση με 
τη σοβαρότητα της νόσου (p<0,001) και αντίστροφη συσχέτιση με τη μέση 
αρτηριακή πίεση (p<0,02)(9). Αντίθετα, σε μεγάλη μελέτη 1.982 ασθενών με 
οξεία καρδιακή ανεπάρκεια (registry Κορέας), η αλκάλωση ήταν η συχνό-
τερη διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας κατά την είσοδο στο νοσοκο-
μείο, 44% έναντι 19% της οξέωσης, χωρίς όμως αυτή, είτε αναπνευστική, 
είτε μεταβολική, να αποτελέσει προγνωστικό παράγοντα θνητότητας στους 
12 μήνες παρακολούθησης(10).

2.4.2. Μηχανισμοί εμφάνισης των επιπτώσεων της αναπνευστικής αλκάλω-
σης

Η αλκάλωση μπορεί να επιδεινώσει την εγκεφαλική λειτουργία και να 
αυξήσει την ερεθισιμότητα των κυτταρικών μεμβρανών. Στην οξεία ανα-
πνευστική αλκάλωση παρατηρείται αγγειοσύσπαση με αποτέλεσμα τη μεί-
ωση της παροχής αίματος στον εγκέφαλο σε επίπεδα ως και 35-40%, αν 
η PCO2 μειωθεί κάτω από 20 mmHg(1). Η επακόλουθη μείωση του εγκεφα-
λικού pH προκαλεί νευρολογική σημειολογία. Όταν παρέλθει το χρονικό 
διάστημα των 4-6 ωρών που χρειάζονται τα HCO3

- για να περάσουν τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό, το pH του ΕΝΥ αποκαθίσταται στα φυσιολογι-
κά επίπεδα. Συνεπώς, οι νευρολογικές εκδηλώσεις παρατηρούνται κυρίως 
στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση και όχι τόσο στη χρόνια, ούτε και στη 
μεταβολική αλκάλωση που θα εξεταστεί παρακάτω.

Επιπλέον, η αλκάλωση στρέφει την καμπύλη αποδέσμευσης του O2 
από την οξυαιμοσφαιρίνη προς τ’ αριστερά, αυξάνει δηλαδή τη συγγένεια 
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του O2 με την αιμοσφαιρίνη, με αποτέλεσμα να μειώνεται η απελευθέρωση 
Ο2 στους ιστούς. Η μικρότερη παροχή O2 επιδεινώνει την εγκεφαλική υπο-
ξία, συμβάλλοντας στη νευρική σημειολογία.

Εκτός από την αγγειοσύσπαση που προκαλεί η υποκαπνία και την υπο-
ξία, πολλές από τις εκδηλώσεις της αλκάλωσης σχετίζονται με ηλεκτρολυτι-
κές διαταραχές. Η αλκάλωση αυξάνει την πρωτεϊνική σύνδεση του Ca2+ και 
επηρεάζει την μετακίνηση των ιόντων Na+, Κ+ και Η+ διαμέσου των μεμβρα-
νών, με αποτέλεσμα την υπασβεστιαιμία, την υπονατριαιμία, και την υπο-
καλιαιμία. Η κάθε ηλεκτρολυτική διαταραχή έχει με τη σειρά της επίπτωση 
στους μύες, τα νεύρα και το έντερο, όπως θα περιγραφεί στη συνέχεια.

2.4.3. Επιπτώσεις αναπνευστικής αλκάλωσης στους μύες, τα νεύρα και το 
έντερο

Τα συμπτώματα των ασθενών με αναπνευστική αλκάλωση σχετίζονται 
με αυξημένη ερεθισιμότητα του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστή-
ματος. Περιλαμβάνουν ευερεθιστότητα, αίσθημα κενού στο κεφάλι, ήπια 
κεφαλαλγία, ζάλη, σύγχυση, μεταβολή του επιπέδου συνείδησης, έκπτω-
ση των πνευματικών λειτουργιών. Από το περιφερικό νευρικό σύστημα, 
οι ασθενείς έχουν αιμωδίες και παραισθήσεις κυρίως στην περιστοματική 
περιοχή και τα άκρα, κράμπες, εκδηλώσεις τετανίας, καρποποδικό σπα-
σμό και λαρυγγόσπασμο. Τα σημεία Chvostek και Trousseau είναι θετικά. 
Παρουσιάζουν εφιδρώσεις, αίσθημα παλμών, εμβοές ώτων, αίσθημα έντο-
νου φόβου, επιγαστρικό πόνο με ναυτία, εμέτους και διαρροϊκές κενώσεις. 
Η θόλωση της διάνοιας, η ναυτία και οι έμετοι οφείλονται εν μέρει στην αγ-
γειοσύσπαση και τη μειωμένη αιμάτωση του εγκεφάλου. Είναι πρόδρομα 
σημεία που ακολουθούνται από κεφαλαλγία, ζάλη, κόπωση και αίσθημα 
παλμών(1). Οι αναπνοές είναι συχνές και βαθιές. Σε μεγάλου βαθμού υπο-
καπνία παρατηρείται αγγειοσύσπαση στο δέρμα.

Ασθενείς με ψυχογενή υπεραερισμό παραπονούνται για κεφαλαλγία, 
λαχάνιασμα, προκάρδιο συσφυκτικό πόνο και άλλα σωματικά συμπτώμα-
τα που αποδίδονται στην ψυχική σφαίρα και όχι στην αλκαλαιμία.

Η μειωμένη ιστική αιμάτωση και υποξία ωθεί τον οργανισμό προς την 
αναερόβια γλυκόλυση, με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή γαλακτι-
κού οξέος.
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3. Μεταβολική αλκάλωση

3.1. Παθοφυσιολογία μεταβολικής αλκάλωσης - Αντιρροπιστικοί μη-
χανισμοί

Η πρωτοπαθής μεταβολική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αύξηση 
του pH (ή μείωση της συγκέντρωσης H+) και αύξηση της συγκέντρωσης 
των HCO3

-. Δευτεροπαθώς αυξάνεται και η PCO2 εξαιτίας αντιρροπιστι-
κού υποαερισμού (0,7 mmHg για κάθε αύξηση των HCO3

- κατά 1 mEq/L). 
Αυξημένη συγκέντρωση HCO3

-, με μειωμένο όμως pH, επιτυγχάνεται και 
με τη νεφρική αντιρρόπηση στη χρόνια αναπνευστική οξέωση. Εντούτοις, 
συγκεντρώσεις HCO3

->40 mEq/L οφείλονται, τουλάχιστον εν μέρει, σε κά-
ποιου βαθμού μεταβολική αλκάλωση, καθώς η νεφρική επαναρρόφηση 
HCO3

- στη χρόνια υπερκαπνία δεν μπορεί να φτάσει αυτά τα επίπεδα(1).
Η εγκατάσταση της μεταβολικής αλκάλωσης προϋποθέτει αίτια που αυ-

ξάνουν τη συγκέντρωση των HCO3
- στο αίμα, αλλά και μηχανισμούς που τα 

διατηρούν αυξημένα, χωρίς να αφήνουν τη νεφρική απέκκριση της περίσ-
σειας των HCO3

- να αποκαταστήσει την οξεοβασική ισορροπία.

3.1.1. Δημιουργία μεταβολικής αλκάλωσης

Η δημιουργία λοιπόν της μεταβολικής αλκάλωσης οφείλεται σε απώλεια 
H+ ή μετακίνησή τους ενδοκυττάρια, χορήγηση HCO3

- ή παραγόντων που 
μεταβολίζονται σ’ αυτά και σε συρρίκνωση του εξωκυττάριου όγκου.

Οι συνηθέστερες οδοί απώλειας των Η+ είναι, είτε από τον γαστρεντερι-
κό σωλήνα (έμετοι, ρινογαστρική παροχέτευση), είτε στα ούρα (θεραπεία 
με διουρητικά). Τα ιόντα αυτά προέρχονται από την ενδοκυττάρια διάσταση 
του H2CO3 σε Η+ και HCO3

-, σύμφωνα με την εξίσωση:

CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

Για κάθε ένα H+ που χάνεται αναγεννιέται ένα HCO3
- με αποτέλεσμα 

την αύξησή τους στον εξωκυττάριο χώρο. Η μετακίνηση H+ ενδοκυττάρια 
παρατηρείται σε υποκαλιαιμία, σε μία προσπάθεια αναπλήρωσης του 
ελλείμματος K+ στον εξωκυττάριο χώρο. K+ εξέρχεται από τα κύτταρα σε 
αντάλλαγμα με ίσο φορτίο Η+ ή Na+. Το αποτέλεσμα είναι η πρόκληση εξω-
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κυττάριας αλκάλωσης και παράδοξης ενδοκυττάριας οξέωσης. Η αναπλή-
ρωση του ελλείμματος Κ+ μπορεί να αναστρέψει τη μετακίνηση των H+ και 
να επαναφέρει το εξωκυττάριο pH.

Χορήγηση ή φόρτιση με HCO3
-, είτε εξωγενής, είτε ενδογενής από 

απορρόφηση οστού για παράδειγμα, δεν μπορεί μόνη της να διατηρήσει 
υψηλό pH, αφού σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, όπως θα αναφερθεί 
παρακάτω, μπορεί να απεκκριθεί η περίσσεια βάσης. Παροδική λοιπόν με-
ταβολική αλκάλωση μπορεί να προκληθεί αμέσως μετά από ενδοφλέβια ή 
από του στόματος χορήγηση NaHCO3, μετά από μαζική μετάγγιση αίματος 
ή πλάσματος συντηρημένο με κιτρικά ή μετά από επιτυχή διόρθωση κετο-
ξέωσης ή γαλακτικής οξέωσης, οπότε τα αντίστοιχα οξέα μεταβολίζονται σε 
HCO3

-. Επίσης, μετά από διόρθωση αναπνευστικής οξέωσης και μέχρι οι 
νεφροί να αποβάλλουν τα HCO3

- που είχαν κατακρατήσει για να αντιρρο-
πήσουν την οξέωση, παρατηρείται μεταβολική αλκάλωση(11).

Η συρρίκνωση του εξωκυττάριου όγκου οδηγεί σε αλκάλωση, όταν τα 
υγρά που χάνονται είναι πλούσια σε Cl- και φτωχά σε HCO3

-. Σ’ αυτή την 
περίπτωση, που συμβαίνει συχνά με τη χρήση διουρητικών, ο εξωκυττάρι-
ος χώρος συρρικνώνεται, ενώ η ποσότητα των HCO3

- παραμένει σταθερή. 
Το αποτέλεσμα είναι η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- στον εξω-
κυττάριο χώρο και αλκάλωση. Η αύξηση αυτή μετριάζεται με την τάση για 
εξουδετέρωση της περίσσειας των HCO3

- από ρυθμιστικά διαλύματα των 
κυττάρων και των οστών.

Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση είναι σχεδόν πάντοτε υποχλωραι-
μικοί, εξαιτίας απώλειας Cl- μαζί με H+ στον γαστρεντερικό σωλήνα ή στα 
ούρα. Η ίδια η υποχλωραιμία φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στη δια-
τήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης, μέσω του περιορισμού της νεφρικής 
απέκκρισης HCO3

-.

3.1.2. Διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης

Σε φυσιολογικές καταστάσεις οι νεφροί έχουν την ικανότητα να απομα-
κρύνουν στα ούρα τυχόν περίσσεια HCO3

-. Για να διατηρηθεί λοιπόν ο οργα-
νισμός σε μεταβολική αλκάλωση πρέπει να συνδράμει κάποιος μηχανισμός 
που θα εμποδίζει τη νεφρική απέκκριση των HCO3

- ή αλλιώς, να ενισχύει 
την επαναρρόφησή τους. Η επαναρρόφηση των HCO3

- λαμβάνει χώρα, 
στο μεγαλύτερο βαθμό (περίπου 90%), στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 
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διαμέσου ανταλλαγής Na+-H+. Τα υπόλοιπα HCO3
- επαναρροφώνται στην 

αγκύλη του Henle, πάλι μέσω ανταλλαγής Na+-H+ και στο αθροιστικό σω-
ληνάριο μέσω ενεργούς αντλίας Η+-ATPάση στην αυλική επιφάνεια. Είτε 
έκπτωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και κατά συνέπεια μείωση 
του διηθούμενου φορτίου HCO3

-, είτε αύξηση της σωληναριακής επαναρ-
ρόφησης των HCO3

- μπορεί να οδηγήσει σε διατήρηση της μεταβολικής 
αλκάλωσης. Πιθανότατα, η αύξηση της σωληναριακής επαναρρόφησης 
των HCO3

- παίζει σημαντικότερο ρόλο, αφού η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 
όπου υπάρχει εξ ορισμού έκπτωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, 
προδιαθέτει σε μεταβολική οξέωση και όχι αλκάλωση(1).

Οι κύριοι παράγοντες που συμβάλουν στην αύξηση της επαναρρόφη-
σης των HCO3

- και στη διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης είναι η υπο-
γκαιμία, η υποχλωραιμία, ο υπεραλδοστερονισμός, η υποκαλιαιμία και η 
αυξημένη προσφορά Na+ στον άπω νεφρώνα.

Η μείωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας, η οποία συμπεριλαμβάνει 
και οιδηματικές καταστάσεις, όπως καρδιακή ανεπάρκεια ή ηπατική κίρρω-
ση, προκαλεί ανάλογη με το μέγεθός της αύξηση της επαναρρόφησης των 
HCO3

-(12-14). Το ίδιο αποτέλεσμα προκαλείται και με δίαιτα πολύ φτωχή σε 
Na+, ακόμη και σε ευβολαιμία(1).

Με τη μείωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας, εκτός από την έκπτωση 
του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση 
του διηθούμενου φορτίου HCO3

-, ενεργοποιείται το σύστημα ρενίνης - αγγειο-
τενσίνης - αλδοστερόνης και το συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Τα αυξημένα 
επίπεδα αγγειοτενσίνης και αλδοστερόνης, καθώς και η ενεργοποίηση του 
συμπαθητικού νευρικού συστήματος ενισχύουν τη σωληναριακή επαναρρό-
φηση Na+ και HCO3

- και τη δημιουργία νέων HCO3
-. Τόσο η επαναρρόφηση, 

όσο και η δημιουργία νέων HCO3
- επιτυγχάνονται με τη σύγχρονη απέκκριση 

ιόντων Η+ στο σωληναριακό αυλό. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ και το συμπαθητικό νευ-
ρικό σύστημα ενισχύει την ανταλλαγή Na+-H+-ATPάση στο εγγύς σωληνάριο, 
ενώ η αλδοστερόνη αυξάνει την απέκκριση H+ στον άπω νεφρώνα.

Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο ενισχύεται η λειτουργία της Na+-K+ 

-ATPάσης στη βασική πλευρά των κυττάρων και του αντιμεταφορέα Na+-H+ 
στην αυλική επιφάνεια των κυττάρων. Το αποτέλεσμα είναι η αύξηση της 
επαναρρόφησης Na+ και της έκκρισης Η+. Για κάθε Η+ όμως που εκκρίνεται, 
προστίθεται στην κυκλοφορία ένα HCO3

- μέσω του μεταφορέα Na+-3HCO3
- 

στη βασική πλευρά των κυττάρων (Εικ. 1).
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Εικόνα 1: Μηχανισμοί επαναρρόφησης HCO3
- στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο

Στον άπω νεφρώνα η αλδοστερόνη ενισχύει τη λειτουργία της H+-ATPά-
σης στην αυλική επιφάνεια των α-εμβόλιμων κυττάρων, με αποτέλεσμα την 
έκκριση Η+, αλλά και την επαναρρόφηση Na+ από τους διαύλους Na+ στην 
αυλική επιφάνεια των θεμελίων κυττάρων. Το αποτέλεσμα της απορρόφη-
σης των θετικά φορτισμένων ιόντων Na+ είναι η αύξηση της ηλεκτραρνη-
τικότητας του αυλού και κατά συνέπεια η διευκόλυνση της απέκκρισης H+. 
Σημειώνεται ότι για τον ίδιο λόγο διευκολύνεται και η απέκκριση Κ+. Όπως 
φαίνεται στην εικόνα 2, για κάθε Η+ που εκκρίνεται προστίθεται στην κυ-
κλοφορία ένα HCO3

- μέσω του αντιμεταφορέα HCO3
--Cl-, που βρίσκεται 

στη βασική επιφάνεια των α-εμβόλιμων κυττάρων.

Εικόνα 2: Μηχανισμοί επαναρρόφησης HCO3
- στα θεμέλια και α-εμβόλιμα κύτ-

ταρα του άπω νεφρώνα
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Στα β-εμβόλιμα κύτταρα του άπω νεφρώνα η H+-ATPάση βρίσκεται στη 
βασική επιφάνεια, προσθέτοντας Η+ στην κυκλοφορία, ενώ ο αντιμετα-
φορέας HCO3

--Cl- βρίσκεται στην αυλική επιφάνεια και εκκρίνει HCO3
- σε 

ανταλλαγή με Cl-. H λειτουργία του ενισχύεται στη μεταβολική αλκάλωση.
Όταν παράλληλα με τη μείωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας συ-

νυπάρχει και έλλειμμα Cl-, όπως συμβαίνει χαρακτηριστικά σε εμέτους ή 
χρήση διουρητικών, η επαναρρόφηση HCO3

- ενισχύεται και από την υπο-
χλωραιμία. Στο βαθμό που η επαναρρόφηση Νa+ δεν ακολουθείται από 
επαναρρόφηση Cl-, η ηλεκτραρνητικότητα του αυλού είναι ακόμη μεγαλύ-
τερη. Μ’ αυτό τον τρόπο ενισχύεται η έκκριση Η+. Γενικά υπάρχουν αντι-
κρουόμενες θέσεις σε σχέση με το ποια είναι σημαντικότερη αιτία της αλ-
κάλωσης, η υποχλωραιμία ή η υπογκαιμία. Είναι δύσκολο να διαχωριστεί η 
συμμετοχή της κάθε μιας στη διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης, αφού 
συνυπάρχουν στις περισσότερες κλινικές καταστάσεις. Για παράδειγμα, η 
συνεχής απώλεια γαστρικού υγρού, πλούσιου σε HCl, οδηγεί σε υπογκαι-
μία και σε υποχλωραιμία. Η χρήση θειαζιδών ή διουρητικών της αγκύλης 
αυξάνει τις απώλειες Na+, H+ και Cl-, προκαλώντας, επίσης υπογκαιμία και 
υποχλωραιμία. Έχει παρατηρηθεί, βέβαια, ότι η αναπλήρωση του ελλείμ-
ματος όγκου με αλβουμίνη δεν περιορίζει την επαναρρόφηση HCO3

- και 
δεν διορθώνει την αλκάλωση. Από την άλλη πλευρά η χορήγηση χλωριού-
χων αλάτων, πλην NaCl, δεν διορθώνει την υπογκαιμία, αλλά μπορεί να 
μειώσει την έκκριση Η+ και την επαναρρόφηση HCO3

-, με αποτέλεσμα τη 
διόρθωση της αλκάλωσης(15). Σε κάθε περίπτωση και οι δύο καταστάσεις 
διορθώνονται με τη χορήγηση NaCl.

Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι για να προκληθεί και να διατηρηθεί αλ-
κάλωση, η απώλεια όγκου αφορά υγρά πλούσια σε Cl-. Όταν έχουμε όμως 
αιμορραγία, κατά την οποία χάνονται και Cl- και HCO3

- δεν προκαλείται 
μεταβολική αλκάλωση(1).

Η υποκαλιαιμία αποτελεί ισχυρό ερέθισμα έκκρισης H+ και επαναρρό-
φησης HCO3

- μέσω τουλάχιστον τριών μηχανισμών. Στην προσπάθεια του 
οργανισμού να διορθώσει το έλλειμμα Κ+ στον εξωκυττάριο χώρο, βγάζει 
Κ+ από τα κύτταρα σε ανταλλαγή με Η+. Η επακόλουθη ενδοκυττάρια οξέ-
ωση ευνοεί την έκκριση H+. Η λειτουργία της H+-K+-ATPάσης στην αυλική 
επιφάνεια των α-εμβόλιμων κυττάρων του άπω νεφρώνα (Εικ. 2) ενισχύε-
ται σε υποκαλιαιμία. Το αποτέλεσμα είναι η επαναρρόφηση Κ+ και η απέκ-
κριση Η+(16). Φαίνεται λοιπόν ότι τα α-εμβόλιμα κύτταρα αποτελούν σημείο 
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δράσης πολλών αιτίων της μεταβολικής αλκάλωσης, αφού για παράδειγμα 
οι έμετοι, τα διουρητικά και ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός συνο-
δεύονται από υποκαλιαιμία και από αύξηση της παραγωγής αλδοστερό-
νης. Η μεν υποκαλιαιμία ενεργοποιεί την H+-K+-ATPάση, η δε αλδοστερόνη 
διεγείρει την H+-ATPάση. Επίσης, σοβαρού βαθμού υποκαλιαιμία (Κ+<2 
mEq/L) φαίνεται να μειώνει για άγνωστο λόγο την επαναρρόφηση Cl- στον 
άπω νεφρώνα. Με τον τρόπο αυτό ενισχύεται η ηλεκτραρνητικότητα του 
αυλού, αφού δεν οφείλεται μόνο στην επαναρρόφηση Na+, πράγμα που 
ευνοεί την έκκριση Η+.

Σε αντίθεση με τις προηγούμενες καταστάσεις, όπου η επαναρρόφηση 
HCO3

- συντηρείται από την υπογκαιμία, στον πρωτοπαθή υπεραλδοστε-
ρονισμό ο εξωκυττάριος όγκος είναι αυξημένος, η αρτηριακή πίεση είναι 
κανονική ή υψηλή και η νεφρική ροή αίματος είναι επίσης κανονική ή υψη-
λή. Κατά συνέπεια, η επαναρρόφηση HCO3

- στο εγγύς σωληνάριο είναι 
επίσης κανονική ή και ελαττωμένη, ενώ η μεταβολική αλκάλωση συντηρεί-
ται από την αυξημένη προσφορά Na+ στον άπω νεφρώνα και τη δράση της 
αλδοστερόνης. Το αποτέλεσμα είναι η αυξημένη επαναρρόφηση Na+ στον 
άπω νεφρώνα, η οποία ευνοεί την έκκριση Η+, άρα και την επαναρρόφη-
ση HCO3

-. Εξαιτίας όμως του φαινομένου διαφυγής της αλδοστερόνης, η 
κατακράτηση Νa+ είναι παροδική, γι’ αυτό και περιορίζεται η υπερυδάτωση 
και το οίδημα. Η μεταβολική αλκάλωση όμως συνεχίζει να υφίσταται με την 
επίδραση κυρίως της υποκαλιαιμίας(17).

3.2. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης στους μύες, τα νεύρα 
και το έντερο

Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί 
ή παρουσιάζουν συμπτώματα που σχετίζονται με την υποκείμενη αιτία που 
την προκάλεσε και τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τη συνοδεύουν. Είναι 
δύσκολο να απομονωθούν συμπτώματα και να αποδοθούν αποκλειστικά 
στην αλκάλωση. Οι κύριες παράμετροι που εμπλέκονται στην παθογένεια 
της μεταβολικής αλκάλωσης και ευθύνονται για τις επιπτώσεις της στους 
μύες, τα νεύρα και το έντερο είναι η υπογκαιμία, η υποξαιμία, η υποκαλιαι-
μία, η υπασβεστιαιμία, υπομαγνησιαιμία και η υποφωσφαταιμία.
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3.2.1. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται στην υπο-
γκαιμία

Η υπογκαιμία και η κατά συνέπεια μειωμένη ιστική αιμάτωση, ευθύνεται 
για αδυναμία, μυικές κράμπες, χαμηλή αρτηριακή πίεση και ορθοστατική 
υπόταση, ταχυκαρδία, ελαττωμένη σπαργή δέρματος και έντονο αίσθημα 
δίψας. Σε βαρύτερες καταστάσεις, η ισχαιμία των εγκεφαλικών, στεφανι-
αίων και μεσεντέριων αγγείων προκαλεί σύγχυση, λήθαργο, προκάρδιο ή 
κοιλιακό πόνο αντίστοιχα. Σε περιπτώσεις καρδιακής ανεπάρκειας ή ασκί-
τη, όπου είναι ελαττωμένος ο δραστικός όγκος κυκλοφορίας, η υπόταση 
και η αδυναμία συνοδεύονται από περιφερικό οίδημα ή ασκίτη.

3.2.2. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται στην υποξαι-
μία

Η αντιρροπιστική μείωση του κυψελιδικού αερισμού στη μεταβολική 
αλκάλωση έχει ως αποτέλεσμα, εκτός από την άνοδο της PCO2 και την 
πτώση της PO2. Τα επίπεδα της PO2 μπορούν να μειωθούν μέχρι και 50 
mmHg, χωρίς να αποτρέψουν τον υποαερισμό του αλκαλαιμικού ασθενή(1). 
Η υποξία ενοχοποιείται για μη ειδικά συμπτώματα που προκαλούνται μέσω 
της αγγειοσύσπασης και της μειωμένης αιμάτωσης του εγκεφάλου: θόλω-
ση διάνοιας, ναυτία, έμετοι, κεφαλαλγία, ζάλη, κόπωση, αίσθημα παλμών, 
που μπορεί να κλιμακωθούν σε βαριά μεταβολική αλκάλωση έως την απώ-
λεια συνείδησης, στηθάγχη ή κώμα.

3.2.3. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται στην υποκα-
λιαιμία

Η μεταβολική αλκάλωση συνοδεύεται πολύ συχνά από υποκαλιαιμία. Η 
μεγαλύτερη ποσότητα Κ+ του οργανισμού βρίσκεται μέσα στα κύτταρα των 
σκελετικών μυών. Στην εικόνα 3 απεικονίζονται οι αντλίες και οι δίαυλοι 
μεταφοράς ηλεκτρολυτών, που επηρεάζουν τη μετακίνηση του K+ εκατέ-
ρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης του μυικού κυττάρου, ανάλογα με την 
οξεοβασική κατάσταση.
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Εικόνα 3: Τρόποι μεταφοράς ηλεκτρολυτών που επηρεάζουν τη μετακίνηση του 
Κ+ στο εσωτερικό του μυϊικού κυττάρου(18)

Η μυική συστολή πραγματοποιείται με την εκπόλωση της κυτταρικής 
μεμβράνης. Αυτή επιτυγχάνεται με την είσοδο ιόντων Νa+ στο κύτταρο δι-
αμέσου διαύλων Νa+ και ακολουθείται από έξοδο ιόντων Κ+ μέσω διαύλων 
Κ+ από αυτό, με στόχο την επαναπόλωσή της (Εικ. 3). Υπάρχουν επίσης 
και δίαυλοι Cl- , οι οποίοι συμβάλλουν στην επαναπόλωση της μεμβράνης 
και στη σταθεροποίηση του δυναμικού της. Οι συγκεντρώσεις Na+ και Κ+ 
επανέρχονται στα προ της εκπόλωσης επίπεδα, μέσω της δράσης της Na+-
K+-ATPάσης (για κάθε έξοδο τριών Na+, είσοδος δύο Κ+). Η τελική συγκέ-
ντρωση των ιόντων απορρέει από την ισορροπία μεταξύ της ενεργητικής 
μεταφοράς τους μέσω της Na+-K+-ATPάσης και της παθητικής μεταφοράς 
τους μέσω των αντίστοιχων διαύλων.

Τα μυικά κύτταρα όμως διαθέτουν επιπλέον αντλίες για τη ρύθμιση της 
οξεοβασικής τους ισορροπίας, η λειτουργία των οποίων επηρεάζει έμμεσα 
την ομοιόσταση των Νa+ και Κ+. Η σημαντικότερη αντλία είναι ο αντιμετα-
φορέας Na+-H+ (Εικ. 3). Η λειτουργία του καθορίζεται από το ενδοκυττάριο 
pH και αναστέλλεται από την αλκάλωση. Παράλληλα έχουν μελετηθεί και 
άλλες αντλίες, όπως ο συμμεταφορέας Na+-HCO3

-, ο οποίος εισάγει τα ιό-
ντα ενδοκυττάρια και συμμετέχει κι αυτός στη ρύθμιση του ενδοκυττάριου 
pH και ο αντιμεταφορέας Cl--HCO3

-, ο οποίος εισάγει Cl- και εξάγει HCO3
- 

από το κύτταρο. Επίσης, έχουν ανιχνευθεί και δύο αντλίες που αφορούν 
άμεσα το Κ+, ο συμμεταφορέας K+-Cl-, o οποίος απομακρύνει τα ιόντα από 
το κύτταρο και ο συμμεταφορέας Na+-K+-2Cl-, o οποίος εισάγει τα ιόντα στο 
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κύτταρο (Εικ. 3)(18).
Αναφέρθηκε παραπάνω ότι στην αλκάλωση υπάρχει αντιρροπιστικά 

είσοδος Κ+ ενδοκυττάρια και έξοδος Η+. Παρ’ όλα αυτά, δεν φαίνεται να 
εκφράζεται αντλία ανταλλαγής ιόντων Κ+ και Η+ στη μεμβράνη των μυι-
κών κυττάρων. Όπως φαίνεται στην εικόνα 4, η ανταλλαγή αυτή λαμβάνει 
χώρα με έμμεσο τρόπο, με την παρεμβολή του Na+.

Εικόνα 4: Μηχανισμοί ανταλλαγής Κ+-Η+ ή συμμεταφοράς Κ+-HCO3
- μέσω 

λειτουργικού ζευγαρώματος με τις αντλίες: Α) αντιμεταφορέα Na+-H+ και Na+-K+-
ATPάση, Β) συμμεταφορέα Na+-HCO3

- και Na+-K+-ATPάση, C) αντιμεταφορέα Cl--
HCO3

- και συμμεταφορέα K+-Cl-

Τα Η+, χρησιμοποιώντας τον κύριο μηχανισμό εξόδου τους από το κύτ-
ταρο, ανταλλάσσονται με Νa+, τα οποία επανέρχονται από το κύτταρο μέσω 
της Na+-K+-ATPάσης. Η λειτουργία όμως της τελευταίας προϋποθέτει την 
είσοδο Κ+ στο κύτταρο (Εικ. 4Α). Αν απομονωθεί η ανακύκλωση του Νa+, 
φαίνεται ότι το τελικό «κέρδος» είναι έξοδος Η+ και είσοδος Κ+. Η λειτουρ-
γία της Na+-K+-ATPάσης εξαρτάται από τη λειτουργία του αντιμεταφορέα 
Νa+-H+, o οποίος με τη σειρά του εξαρτάται από την οξεοβασική ισορροπία. 
Έτσι, σε αλκάλωση ενισχύεται ο αντιμεταφορέας για μετακίνηση Η+ εξω-
κυττάρια και παράλληλα αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Νa+. 
H τελευταία ενεργοποιεί τη Na+-K+-ATPάση, με σκοπό την επαναφορά της 
ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Na+, ενώ ταυτόχρονα προσλαμβάνει Κ+ στο 
κύτταρο. Το αποτέλεσμα είναι η πρόκληση υποκαλιαιμίας σε αλκάλωση.

Αντίστοιχα, η παράλληλη λειτουργία του συμμεταφορέα Na+-HCO3
- με 

τη Na+-K+-ATPάση, όπως φαίνεται στην εικόνα 4Β, έχει ως καθαρό απο-
τέλεσμα σε μεταβολική αλκάλωση την είσοδο Κ+ και HCO3

-, η οποία είναι 
ισοδύναμη με ανταλλαγή Κ+ και Η+. Η αύξηση της εξωκυττάριας συγκέ-
ντρωσης HCO3

- σε μεταβολική αλκάλωση ενεργοποιεί τον συμμεταφορέα 
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Na+-HCO3
-. Η μετακίνηση των δύο ιόντων οδηγεί σε αύξηση της ενδοκυτ-

τάριας συγκέντρωσης Na+ και στη συνέχεια ενίσχυση της λειτουργίας της 
Na+-K+-ATPάσης, για απομάκρυνσή του και παράλληλη εισαγωγή Κ+ στο 
κύτταρο.

Οι αντλίες που φαίνονται στην εικόνα 4C επηρεάζονται αρνητικά σε 
περίπτωση μεταβολικής αλκάλωσης. Η αύξηση της εξωκυττάριας συ-
γκέντρωσης των HCO3

- αναστέλλει τη λειτουργία του αντιμεταφορέα Cl--
HCO3

-, ώστε να εξέρχονται λιγότερα HCO3
- από το κύτταρο, αλλά και να 

εισέρχονται λιγότερα Cl-. H μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Cl- 
καταλήγει σε ατονία του συμμεταφορέα K+-Cl-, συνεπώς σε κατακράτηση 
περισσότερου Κ+ μέσα στο κύτταρο(18).

Η επίδραση των αναπνευστικών διαταραχών στην ομοιόσταση του 
Κ+ είναι συνήθως πιο περιορισμένη σε σχέση μ’ εκείνη των μεταβολικών 
διαταραχών(18). Στην αναπνευστική αλκάλωση δεν υπάρχει αύξηση της συ-
γκέντρωσης των HCO3

-, όπως στη μεταβολική αλκάλωση. Αντίθετα, διαπι-
στώνεται μείωση HCO3

-, που αντιστοιχεί στην αντιρρόπηση της μειωμένης 
PCO2. Επομένως, δεν ενισχύεται ο μηχανισμός συμμεταφοράς Na+-HCO3

- 
στη μεμβράνη των μυικών κυττάρων, δεν αυξάνεται η ενδοκυττάρια συγκέ-
ντρωση Νa+ και συνεπώς, δεν ενισχύεται η λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης, 
η οποία θα έβαζε Κ+ μέσα στο κύτταρο και θα προκαλούσε υποκαλιαιμία 
(Εικ. 4Β). Επίσης, ενισχύεται ο αντιμεταφορέας Cl--HCO3

- και κατ’ επέκτα-
ση ο συμμεταφορέας K+-Cl-, με τελικό αποτέλεσμα την έξοδο Κ+ από το 
κύτταρο (Εικ. 4C). Βέβαια, το εξωκυττάριο pH είναι αλκαλικό, οπότε και 
στην αναπνευστική αλκάλωση η εξωκυττάρια συγκέντρωση των Η+ είναι 
αυξημένη. Συνεπώς, η λειτουργία της βασικής αντλίας, του αντιμεταφορέα 
Νa+-H+ ενισχύεται και σε συνδυασμό με τη διέγερση της Na+-K+-ATPάσης, 
προκύπτει μετακίνηση Κ+ προς το κύτταρο (Εικ. 4Α) και το συνολικό απο-
τέλεσμα όλων των διαδικασιών είναι η υποκαλιαιμία.

Η αναπνευστική αλκάλωση έχει ηπιότερη επίδραση και στη νεφρική 
ομοιόσταση του Κ+ σε σχέση με τη μεταβολική αλκάλωση. Καθοριστικό 
ρόλο παίζει το γεγονός ότι η νεφρική αντιρρόπηση στην αναπνευστική αλ-
κάλωση αποκαθιστά το pH πολύ πιο κοντά στα φυσιολογικά επίπεδα απ’ 
ό,τι η αναπνευστική αντιρρόπηση στη μεταβολική αλκάλωση. Συνεπώς, η 
αλκαλαιμία είναι συνήθως ηπιότερη στις χρόνιες αναπνευστικές διαταρα-
χές σε σχέση με τις μεταβολικές, που είναι και το ερέθισμα για την πρόκλη-
ση υποκαλιαιμίας. Επιπλέον, στην αναπνευστική αλκάλωση η συγκέντρω-
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ση των HCO3
- είναι ελαττωμένη. Αντίθετα, η αυξημένη συγκέντρωσή τους 

στη μεταβολική αλκάλωση προκαλεί αύξηση του αριθμού των διαύλων Νa+ 
στη βασική επιφάνεια των θεμελίων κυττάρων του άπω νεφρώνα και κατ’ 
επέκταση της επαναρρόφησης Νa+ και απέκκρισης Κ+ με μηχανισμούς 
που προαναφέρθηκαν. Η αυξημένη συγκέντρωση HCO3

- στον αυλό ως μη 
χλωριούχο ανιόν, ευνοεί συμπληρωματικά την απέκκριση Κ+. Βέβαια, στη 
φάση διατήρησης της μεταβολικής αλκάλωσης, όπου υπάρχει συρρίκνωση 
του εξωκυττάριου χώρου, περιορίζεται η προσφορά Νa+ και HCO3

- στον 
άπω νεφρώνα, οπότε περιορίζεται και η απέκκριση Κ+.

Η υποκαλιαιμία προκαλεί μυική αδυναμία και παράλυση. Ο μηχανισμός 
είναι πολύπλοκος. Αρχικά, η υποκαλιαιμία αυξάνει την αναλογία της ενδο-
κυττάριας συγκέντρωσης K+ προς την εξωκυττάρια, προκαλώντας υπερ-
πόλωση της κυτταρικής μεμβράνης. Δηλαδή, το εσωτερικό των κυττάρων 
είναι πιο αρνητικό σε κατάσταση ηρεμίας, σύμφωνα με την παρακάτω εξί-
σωση:

Em = - 61 log r[K+]c + 0,01[Na+]c
r[K+]c + 0,01[Na+]c

(όπου Εm είναι το δυναμικό ηρεμίας της μεμβράνης, r είναι η αναλογία 3:2 της 
αντλίας Na+-K+-ATPάσης, 0,01 είναι η σχετική διαπερατότητα του Na+ προς το Κ+, 
c και e χαρακτηρίζουν τις ενδοκυττάριες και εξωκυττάριες συγκεντρώσεις αντίστοι-
χα)

Η μεγαλύτερη αρνητικοποίηση του ενδοκυττάριου χώρου αυξάνει το 
δυναμικό ηρεμίας. Θα περίμενε λοιπόν κανείς την κυτταρική μεμβράνη να 
είναι λιγότερο ευερέθιστη. Εντούτοις, η αρχική αυτή υπερπόλωση διατα-
ράσσει την κατάσταση ηρεμίας των διαύλων Na+. Η αυξημένη διαπερατό-
τητα για το Na+ αυξάνει τη νευρομυική διεγερσιμότητα, αφού μικρότερο πια 
ερέθισμα χρειάζεται για τη δημιουργία δυναμικού ενέργειας(1). Κλινικά αυτό 
μεταφράζεται με μυική αδυναμία και καρδιακές αρρυθμίες.

Η μυική αδυναμία είναι εμφανής συνήθως σε συγκεντρώσεις Κ+ μικρό-
τερες από 2,5 mEq/L. Σημαντικό ρόλο όμως παίζει παράλληλα και η συ-
γκέντρωση του Ca2+, η βαρύτητα της αλκάλωσης και η ταχύτητα με την 
οποία εγκαθίσταται η υποκαλιαιμία. Έτσι, η χρόνια υποκαλιαιμία είναι λι-
γότερο συμπτωματική, επειδή το έλλειμμα του εξωκυττάριου χώρου ανα-
πληρώνεται μερικώς από την έξοδο Κ+ από τα κύτταρα. Με έλλειμμα Κ+  
και στους δύο χώρους, εξωκυττάριο και ενδοκυττάριο, ελαχιστοποιείται η 
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διαφορά στην αναλογία των δύο συγκεντρώσεων, συνεπώς περιορίζεται 
και η μεταβολή του δυναμικού ηρεμίας (μικρότερη αρχική υπερπόλωση της 
μεμβράνης). Ο αντίκτυπος στην ερεθισιμότητα της μεμβράνης είναι λοιπόν 
μικρότερος. Αντίθετα, όταν υπάρχει οξεία είσοδος Κ+ στα κύτταρα, όπως 
στην περιοδική παράλυση, η αδυναμία και η παράλυση είναι εκσημασμένη, 
επειδή η αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσής του οδηγεί σε μεγαλύ-
τερη αλλαγή στην αναλογία της με την εξωκυττάρια.

Η μυική παράλυση της υποκαλιαιμίας εμφανίζεται αρχικά στα κάτω 
άκρα, με προσβολή κυρίως των τετρακέφαλων μυών. Σε σοβαρότερες 
περιπτώσεις προσβάλλονται και οι μύες του κορμού, των άνω άκρων και 
τελικά και οι αναπνευστικοί μύες. Η παράλυση των αναπνευστικών μυών 
μπορεί να οδηγήσει σε αναπνευστική ανεπάρκεια και θάνατο. Τα κρανιακά 
νεύρα σπάνια παραλύουν σε υποκαλιαιμία.

Συνοδά συμπτώματα περιλαμβάνουν κράμπες, τετανία, μυική ευαι-
σθησία και ατροφία. Επιπρόσθετα, προσβολή των λείων μυικών ινών του 
εντερικού σωλήνα μπορεί να προκαλέσει παραλυτικό ειλεό, μετεωρισμό, 
ανορεξία, ναυτία, εμέτους και δυσκοιλιότητα.

Σε σοβαρού βαθμού υποκαλιαιμία (επίπεδα Κ+<2,5 mEq/L), εκτός από 
μυικές κράμπες, μπορεί να προκληθεί ραβδομυόλυση και μυοσφαιρινου-
ρία. Ο μηχανισμός με τον οποίο η υποκαλιαιμία οδηγεί σε ραβδομυόλυση 
σχετίζεται με τη ρύθμιση της ροής του αίματος στους σκελετικούς μύες. 
Κατά την έντονη άσκηση αυξάνεται φυσιολογικά η αιμάτωση των μυών, 
ώστε να καλυφθούν οι ενεργειακές ανάγκες. Μέρος αυτής της απάντησης 
οφείλεται στην απελευθέρωση Κ+ από τα μυικά κύτταρα. Η τοπική άνο-
δος των επιπέδων Κ+ προκαλεί αγγειοδιαστολή και συνεπώς αύξηση της 
αιματικής ροής. Όταν όμως υπάρχει έλλειμμα Κ+, δεν μπορεί να επιτευ-
χθεί ικανοποιητική άνοδος των επιπέδων του στους μύες που είναι σε λει-
τουργία και επομένως η αύξηση της αιμάτωσής τους είναι πολύ μικρότερη. 
Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε κράμπες, ισχαιμική νέκρωση και ραβδομυό-
λυση. Επίσης, εκτός από την υποάρδευση των μυών, η υποκαλιαιμία μπο-
ρεί να προκαλέσει και διαταραχή στο μεταβολισμό, με αποτέλεσμα μυική 
δυσλειτουργία(1).

3.2.4. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται στην 
υπασβεστιαιμία
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Η αλκάλωση προκαλεί αύξηση της σύνδεσης του Ca2+ με τη λευκωμα-
τίνη, με αποτέλεσμα τη μείωση του ελεύθερου κλάσματος Ca2+ στο αίμα. 
Αυτό συμβαίνει επειδή με τη μείωση των Η+ στον εξωκυττάριο υγρό η λευ-
κωματίνη γίνεται πιο ηλεκτραρνητική, οπότε ελκύει περισσότερα ελεύθερα 
ιόντα Ca2+.

Οι επιπτώσεις της υπασβεστιαιμίας εξαρτώνται από την ταχύτητα εγκα-
τάστασής της, τη βαρύτητα και τη διάρκειά της. Οφείλονται στη μείωση του 
ουδού ερεθισιμότητας των νευρικών ινών, με αποτέλεσμα την αυξημένη 
διεγερσιμότητα του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήματος. Η 
συνεχής δραστηριότητα αφορά, τόσο τις αισθητικές, όσο και τις κινητικές 
νευρικές ίνες. Τα συμπτώματα αρχίζουν με αιμωδίες και παραισθήσεις, πε-
ριστοματικά, στα ακροδάκτυλα και στα πόδια. Προσβάλλονται κυρίως οι 
εγγύς μύες, της λεκάνης και της ωμικής ζώνης, ενώ η σύσπαση των κοιλι-
ακών μυών μπορεί να μιμηθεί εικόνα οξείας κοιλίας.

Σε βαρύτερη και εμμένουσα υπασβεστιαιμία μπορεί να υπάρχει εικόνα 
τετανίας, όπου μία διέγερση καταλήγει σε παρατεταμένη μυική σύσπαση. 
Προειδοποιητικά σημεία μιας λανθάνουσας τετανίας είναι τα σημεία Chvostek 
και Trousseau (Εικ. 5). To σημείο Chvostek είναι η σύσπαση των μυών του 
προσώπου μετά από πλήξη του προσωπικού νεύρου, δύο cm μπροστά από 
το λοβίο του αυτιού σύστοιχα. Το σημείο Trousseau είναι καρπικός σπασμός 
και χέρι μαιευτήρα μετά από 3λεπτη άσκηση πίεσης πάνω από τη συστολική 
στο βραχίονα με περιχειρίδα σφυγμομανομέτρου. Τα δύο σημεία δεν είναι 
πάντοτε θετικά σε υπασβεστιαιμία, ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις είναι και 
ψευδώς θετικά (25% για το Chvostek, 4% για το Trousseau)(2).

Εικόνα 5: Κλινικά σημεία υπασβεστιαιμίας: σημεία Trousseau και Chvostek

H έκδηλη εμφάνιση τετανίας περιλαμβάνει καρποποδικό σπασμό, λα-
ρυγγόσπασμο και εστιακούς ή γενικευμένους σπασμούς. Οι αντίχειρες είναι 
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σε προσαγωγή και στη συνέχεια ακολουθούν σπασμοί των μετακαρποφα-
λαγγικών αρθρώσεων, των καρπών και των κατ’ αγκώνα αρθρώσεων. Οι 
παρατεταμένοι τονικοί σπασμοί μπορούν να πάρουν μορφή επιληπτικής 
κρίσης. Χαρακτηριστικά οι σπασμοί της υπασβεστιαιμίας δεν έχουν αύρα, 
απώλεια συνείδησης και ούρων, όπως οι κλασικές επιληπτικές κρίσεις. 
Ορισμένες φορές παρατηρούνται εξωπυραμιδικές νευρολογικές εκδηλώ-
σεις, όπως τρόμος, δυστονία, χορεία και χορειοαθέτωση. Σε βρέφη με σο-
βαρή υπασβεστιαιμία μπορεί να προκληθεί λαρυγγόσπασμος με συριγμό 
και υποξαιμία(2).

Η τετανία δεν αποτελεί ειδική εκδήλωση της υπασβεστιαιμίας και στην 
εμφάνισή της στους ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση συμβάλλουν η υπο-
καλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία. Στη δε αναπνευστική αλκάλωση μπορεί 
να διαπιστωθεί τετανία χωρίς υπασβεστιαιμία.

Όσο αφορά το έντερο, η υπασβεστιαιμία σπάνια μπορεί να προκαλέσει 
σοβαρή διάρροια με τη μορφή της στεατόρροιας. Βελτιώνεται με την απο-
κατάσταση των επιπέδων Ca2+ στο αίμα. Επίσης, μπορεί να προκαλέσει 
διαταραχή της απορρόφησης της βιταμίνης Β12.

3.2.5. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται στην 
υπομαγνησιαιμία

Οι εκδηλώσεις της υπομαγνησιαιμίας δεν μπορούν να διαχωριστούν 
εύκολα από εκείνες της υπασβεστιαιμίας και της υποκαλιαιμίας που συνή-
θως συνυπάρχουν. Από το νευρομυικό σύστημα παρατηρείται ευερεθιστό-
τητα, που γίνεται αντιληπτή ως αιμωδίες, μυική αδυναμία, δεσμιδώσεις των 
σκελετικών μυών, τρόμος, μυικές συσπάσεις, επώδυνες μυικές κράμπες, 
συχνά μυοκλονίες των βλεφάρων και σπανιότερα επεισόδια τυπικής τετα-
νίας. Κατά τη φυσική εξέταση διαπιστώνεται αύξηση των τενοντίων αντα-
νακλαστικών, πιθανά θετικά σημεία Chvostek και Trousseau, συριγμός 
που οφείλεται σε λαρυγγόσπασμο και δυσφαγία. Έχουν επίσης αναφερθεί 
μυοκλονίες, εστιακές ή πολυεστιακές, οι οποίες μπορεί να γενικευθούν σε 
γενικευμένη επιληπτική κρίση σε βρέφη, παιδιά και ενήλικες(19,20).

Εκτός από τη νευρομυική ευερεθιστότητα έχουν παρατηρηθεί χορειοα-
θετωσικές κινήσεις, αταξία, απάθεια, παραλήρημα και κώμα. Σπανίως, δια-
πιστώνεται κάθετος νυσταγμός, ο οποίος είναι χαρακτηριστικός της βαριάς 
υπομαγνησιαιμίας(19).
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Αν προσβληθούν οι αναπνευστικοί μύες, η μυική αδυναμία μπορεί να 
προκαλέσει ή να επιδεινώσει προϋπάρχουσα αναπνευστική ανεπάρκεια.

3.2.6. Επιπτώσεις της μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται στην
 υποφωσφαταιμία

Η οξεία μεταβολική αλκάλωση που επιτυγχάνεται με έγχυση NaHCO3 
προκαλεί φωσφατουρία και υποφωσφαταιμία σε ανθρώπους, αλλά και σε 
πειραματόζωα, παραθυρεοειδεκτομηθέντα και μη, με μηχανισμό ανεξάρ-
τητο από την παραθορμόνη, τον εξωκυττάριο όγκο υγρών και τα επίπεδα 
Ca2+. Αντίθετα η χρόνια μεταβολική αλκάλωση αυξάνει την επαναρρόφηση 
των φωσφορικών. Σε σχέση με την αναπνευστική αλκάλωση που όπως 
αναφέρθηκε υπάρχει ταχεία ενδοκυττάρια μετακίνηση PO4

2- και χρήση τους 
στη φωσφορυλίωση και το μεταβολισμό της γλυκόζης, στη μεταβολική αλ-
κάλωση δεν επιταχύνεται σημαντικά η ενδοκυττάρια γλυκόλυση, οπότε δεν 
προκαλείται και σοβαρή υποφωσφαταιμία.

Οι επιπτώσεις της υποφωσφαταιμίας οφείλονται στην εξάντληση των 
ενδοκυττάριων αποθεμάτων φωσφόρου και αφορούν όλα τα κύτταρα. 
Εξαιτίας της αναμενόμενης πτώσης της συγκέντρωσης του 2,3-διφωσφο-
ρογλυκερικού οξέος (2,3-DPG), ισχυροποιείται η δέσμευση της αιμοσφαι-
ρίνης με το Ο2, με αποτέλεσμα τη μειωμένη απόδοση του τελευταίου στους 
ιστούς. Η έλλειψη φωσφόρου επίσης οδηγεί στην πτώση των επιπέδων 
της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP), με συνέπεια την έκπτωση όλων των 
κυτταρικών λειτουργιών που εξαρτώνται ενεργειακά από αυτή(21,22).

Η εξάντληση των αποθεμάτων ΑΤΡ μπορεί να οδηγήσει σε μεταβολι-
κή εγκεφαλοπάθεια, με συμπτώματα που ποικίλλουν από ήπια ευερεθι-
στότητα και παραισθησίες μέχρι παραλήρημα, γενικευμένες συσπάσεις 
και κώμα. Η προσβολή των γραμμωτών μυών εκδηλώνεται ως εγγύς μυ-
οπάθεια, ενώ των λείων μυικών ινών με δυσφαγία και ειλεό. Σημειώνε-
ται ότι παραλυτικός ειλεός προκαλείται από δυσλειτουργία των μυών του 
εντερικού τοιχώματος, αλλά και των αγγείων που αιματώνουν το έντερο. 
Προσβολή των αναπνευστικών μυών και του διαφράγματος εκδηλώνεται 
με μυική αδυναμία και υποαερισμό ως και αναπνευστική ανεπάρκεια, ενώ 
για τον ίδιο λόγο ασθενείς σε μηχανικό αερισμό μπορεί να παρουσιάσουν 
αδυναμία αποδέσμευσης από τον αναπνευστήρα(2).

Οξεία υποφωσφαταιμία, για παράδειγμα από οξεία μετακίνηση του φω-
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σφόρου ενδοκυττάρια, σε έδαφος χρόνιας έλλειψης φωσφόρου μπορεί να 
προκαλέσει ραβδομυόλυση. Αυτό βέβαια έχει περιγραφεί σχεδόν αποκλει-
στικά σε αλκοολικούς και σε ασθενείς υπό παρεντερική διατροφή χωρίς 
συμπλήρωμα φωσφόρου(22).

3.2.7. Σύνδρομα Bartter και Gitelman

Η επιλογή της περιγραφής των συνδρόμων Bartter και Gitelman γίνεται 
επειδή μεταξύ των βασικών κλινικών χαρακτηριστικών τους περιλαμβά-
νεται η μεταβολική αλκάλωση. Σε συνδυασμό με υποκαλιαιμία και δευτε-
ροπαθή υπεραλδοστερονισμό έχουν χαρακτηριστική κλινική σημειολογία 
από το νευρομυικό σύστημα, αλλά και το έντερο.

Το σύνδρομο Bartter, εξαιτίας της διαταραχής της επαναρρόφησης Na+ 
στην αγκύλη του Henle, προσομοιάζει κλινικά με τη χρόνια χρήση διου-
ρητικών της αγκύλης. Το σύνδρομο Gitelman μιμείται κλινικά τη δράση 
των θειαζιδικών διουρητικών στον άπω νεφρώνα. Τελικά η αναγκαστική 
απέκκριση Na+ οδηγεί και στα δύο σύνδρομα σε μείωση του εξωκυττάριου 
όγκου, η οποία μπορεί να είναι σοβαρού βαθμού και κατ’ επέκταση να 
οδηγεί σε διέγερση του συστήματος ρενίνης - αγγειοτενσίνης - αλδοστερό-
νης. Ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός, σε συνδυασμό με την αυξη-
μένη προσφορά Na+ στον άπω νεφρώνα, ευνοεί την απέκκριση Κ+ και Η+, 
προκαλώντας υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση. Όλοι οι ασθενείς 
έχουν χαμηλή αρτηριακή πίεση. Παρουσιάζουν διαφορά στην απέκκριση 
του Ca2+, αφού στο σύνδρομο Bartter είναι φυσιολογική ή υψηλή, ενώ στο 
σύνδρομο Gitelman είναι μειωμένη. Αυξημένη απέκκριση μαγνησίου και 
υπομαγνησιαιμία παρατηρείται και στις δύο περιπτώσεις, αλλά χαρακτηρί-
ζει κυρίως το σύνδρομο Gitelman.

Oι εκδηλώσεις από το νευρομυικό σύστημα περιλαμβάνουν σχεδόν πά-
ντοτε μυικές κράμπες στα άνω και κάτω άκρα, οι οποίες μπορεί να είναι 
πολύ έντονες, μυική αδυναμία, παραισθησίες. Αποδίδονται στην υποκαλι-
αιμία και στην υπομαγνησιαιμία. Περιστασιακά παρατηρείται τετανία, καρ-
ποποδικός σπασμός, παράλυση, ενώ σπάνια περιγράφονται περιπτώσεις 
επιληπτικών σπασμών και ραβδομυόλυσης. Οι ασθενείς με εντονότερη 
απώλεια Na+ και χαμηλότερη αρτηριακή πίεση έχουν έντονη κόπωση και 
αδυναμία. Από το γαστρεντερικό σύστημα αναφέρονται έμετοι, δυσκοιλιό-
τητα και παραλυτικός ειλεός(23,24).



Επιπτώσεις της οξέωσης και αλκάλωσης

205

4. Βιβλιογραφία

Rose BD, Post TW. Clinical physiology of acid-base and electro-1. 
lyte disorders. 5th Edition. McGraw-Hill, New York 2001.

Μαυροματίδης Κ. Διαταραχές ύδατος, ηλεκτρολυτών και οξεοβασι-2. 
κής ισορροπίας. 2η έκδοση. University Studio Press 2006.

Adrogue HJ, Madias NE. Secondary responses to altered acid-3. 
base status: the rules of engagement. JASN 2010; 21: 920-923.

Guyton AC. Textbook of medical physiology, 84. th edition, Philadel-
phia. Saunders 1991.

Kornbluth RS, Turino GM. Respiratory control in diffuse interstitial 5. 
lung disease and diseases of the pulmonary vasculature. Clin Chest Med 
1980; 1: 91-102.

Plum F. Mechanisms of central hyperventilation. Ann Neur 1982; 6. 
11: 636.

Hamdi H, Hassanian-Moghaddam H, Hamdi A, Zahed NS. Acid-7. 
base disturbances in acute poisoning and their association with survival. J 
Crit Care 2016; 35:84-89.

Jin K, Guo L, Shao M, Zhou S, Liu B. Intensity of hemoperfusion 8. 
in acute paraquat-poisoned patients and analysis of prognosis. Zhonghua 
Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue 2015; 27(4): 263-269. [article in chinese].

Henriksen JH, Bendtsen F, Moller S. Acid-base disturbance in pa-9. 
tients with cirrhosis: relation to hemodynamic dysfunction. Eur J Gastroen-
terol Hepatol 2015; 27(8): 920-927.

Park JJ, Choi DJ, Yoon CH, et al. The prognostic value of arterial 10. 
blood gas analysis in high-risk acute heart failure patients: an analysis of 
the Korean Heart Failure (KorHF) registry. Eur J Heart Fail 2015; 17(6): 
601-611.

Galla JH. Metabolic alkalosis. J Am Soc Nephrol 2000; 11: 369-375.11. 
Palmer BF, Alpern RJ. Metabolic alkalosis. J Am Soc Nephrol 12. 

1997; 1462-1469
Laski ME, Sabatini S. Metabolic alkalosis, bedside and bench. 13. 

Semin Nephrol 2006; 26: 404-421.
Sabatini S, Kurtzman NA. The maintenance of metabolic alkalosis: 14. 

factors with decrease bicarbonate excretion. Kindey Int 1984; 25: 357-361.
Luke RG, Galla JH. It is chloride depletion alkalosis, not contrac-15. 



Επιπτώσεις της οξέωσης και αλκάλωσης

206

tion alkalosis. J Am Soc Nephrol 2012; 23: 204-207.
Ellison DH, Terker AS, Gamba G. Potassium and its discontents: 16. 

new insight, new treatments. J Am Soc Nephrol 2016; 27: 981-989.
Sabatini S. The cellular basis of metabolic alkalosis. Kidney Int 17. 

1996; 49: 906-917.
Aronson PS, Giebisch G. Effects of pH on potassium: new expla-18. 

nation for old observations. J Am Soc Nephrol 2011; 22: 1981-1989.
Flink EB. Magnesium deficiency. Etiology and clinical spectrum. 19. 

Acta Med Scand Suppl 1981; 647: 125-137.
Martin KJ, Gonzalez EA, Slatopolsky E. Clinical consequences 20. 

and management of hypomagnesemia. J Am Soc Nephrol 2009; 20: 2291-
2295.

Weisinger JR, Bellorin-Font E. Magnesium and phosphorus. Lan-21. 
cet 1998; 352(9125): 391-396.

Knochel JP. Hypophosphatemia. West J Med 1981; 134(1): 15-26.22. 
Seys E, Andrini O, Keck M, et al. Clinical and genetic spectrum of 23. 

Bartter syndrome type 3. J Am Soc Nephrol 2017; 28: 1-13.
Blanchard A, Bonkenhauer D, Bolignano D, et al. Gitelman syn-24. 

drome: consensus and guidance from a kidney disease: improving global 
outcomes (KDIGO) controversies conference. Kidney Int 2017; 91: 24-33.

Ερωτήσεις

1. Ποια ηλεκτρολυτική διαταραχή ευθύνεται κυρίως για την παράλυ-
ση ασθενούς με αλκάλωση;
α) Υπονατριαιμία;
β) Υποκαλιαιμία;
γ) Υπερασβεστιαιμία;
δ) Υπερμαγνησιαιμία;

2. Ποιες ηλεκτρολυτικές διαταραχές ευθύνονται κυρίως για τις κρά-
μπες, τον καρποποδικό σπασμό και την τετανία ασθενούς με αλκά-
λωση;
α) Υπερασβεστιαιμία και υπερμαγνησιαιμία;
β) Υπασβεστιαιμία και υπερκαλιαιμία;
γ) Υπερμαγνησιαιμία και υπερκαλιαιμία;
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δ) Υπασβεστιαιμία και υπομαγνησιαιμία;

3. Ο παραλυτικός ειλεός στην αναπνευστική αλκάλωση είναι χαρα-
κτηριστική επίπτωση κυρίως της:
α) Υποκαλιαιμίας;
β) Υπασβεστιαιμίας;
γ) Υπομαγνησιαιμίας;
δ) Υπογκαιμίας;

4. Στην αλκάλωση το μυικό κύτταρο βγάζει Η+ και βάζει Κ+:
α) Άμεσα, μέσω αντλίας ανταλλαγής ιόντων Κ+ και Η+ που βρίσκεται στη 
μεμβράνη του;
β) Έμμεσα, μέσω της συζευγμένης λειτουργίας των αντλιών Νa+-H+ και Νa+-
K+-ATPάσης, που βρίσκονται στη μεμβράνη του;

5. Η επίδραση της αλκάλωσης στην ομοιόσταση του καλίου είναι πιο 
έντονη στη:
α) Μεταβολική αλκάλωση;
β) Αναπνευστική αλκάλωση;

6. Σε ποιον τύπο αλκάλωσης μπορεί να παρατηρηθεί βαριά υποφω-
σφαταιμία;
α) Στη μεταβολική αλκάλωση;
β) Στην αναπνευστική αλκάλωση;

Απαντήσεις

β1. 
δ2. 
α3. 
β4. 
α5. 
β6. 
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Παθοφυσιολογία και σημειολογία της αναπνευστικής οξέωσης

Δήμητρα Μπαχαράκη,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ

Π.Γ.Ν. «Αττικόν»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ρύθμιση του αερισμού
3. Δημιουργία υπερκαπνίας

3.1 Σχέση μεταξύ υπερκαπνίας και υποξαιμίας
3.2. Ρύθμιση αερισμού στη χρόνια αναπνευστική οξέωση
3.3. Οξεία αναπνευστική οξέωση
3.4. Χρόνια αναπνευστική οξέωση

4. Συμπτώματα και σημεία αναπνευστικής οξέωσης
4.1. Νευρολογικά
4.2. Καρδιά - Αγγεία - Νεφροί

5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Κλινικά οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας ορίζονται συνήθως από την 
επίδρασή τους στο ρυθμιστικό σύστημα των διττανθρακικών, με βάση τις μεταβολές 
στις δύο βασικές μεταβλητές, τη μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα και τη 
συγκέντρωση διττανθρακικών στο πλάσμα

- «Αναπνευστική οξέωση» ονομάζεται η διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας 
που χαρακτηρίζεται από μείωση του αρτηριακού pH και η οποία οφείλεται σε αύξη-
ση της συγκέντρωσης του διοξειδίου του άνθρακα στο αρτηριακό αίμα

- Ορισμένοι ερευνητές κάνουν τη διάκριση σε αναπνευστικού τύπου (ventilator 
type) αναπνευστική οξέωση (αύξηση της αρτηριακής PaCO2)-στην οποία κλασικά 
αναφερόμαστε-και ιστικού τύπου (tissue type) (αύξηση της φλεβικής PvCO2). Ανα-
πνευστικού τύπου: Ο αερισμός είναι ανεπαρκής στο να αποβάλλει όλο το CO2 που 
παράγεται με τον φυσιολογικό μεταβολισμό από τον οργανισμό. Ιστικού τύπου: Η 
αιματική ροή στους σκελετικούς μύες δεν είναι όσο απαιτείται υψηλή, προκειμένου 
να απομακρύνει το CO2 που παράγεται από τα κύτταρα. Συνηθέστερα αίτια η κακή 
καρδιακή παροχή ή/και η αυξημένη παραγωγή CO2

- Η αντιρρόπηση στην οξεία αναπνευστική οξέωση δεν είναι επαρκής. Αύξηση 
των ΗCO3

- κατά 1 mEq/L για κάθε 10 mmHg αύξησης της PaCO2. Έτσι ο ασθενής 
εμφανίζει νευρολογικά (υπερκαπνικό κώμα) και καρδιολογικά συμπτώματα (αρρυθ-
μίες, πτώση καρδιακής παροχής και αρτηριακής πίεσης) και σε βαριές περιπτώσεις 
μπορεί απειλείται και η ζωή του

- Στη χρόνια υπερκαπνία, ο νεφρός αντιρροπεί μέσα σε 3-5 ημέρες, με αποτέ-
λεσμα ο ασθενής να ανέχεται πολύ υψηλά επίπεδα PaCO2, εφόσον οξυγονώνεται 
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επαρκώς. Αύξηση ΗCO3
- κατά 3,5 mEq/Lγια κάθε 10 mmHg αύξηση της PaCO2. Τα 

νευρολογικά συμπτώματα είναι συνήθως ηπιότερα
- Το αναπνευστικό κέντρο διεγείρεται από την υπερκαπνία (>40 mmHg) και από 

την υποξαιμία (<50 mmHg). Στη χρόνια υπερκαπνία υπάρχει μειωμένη ευαισθη-
σία του αναπνευστικού κέντρου στο CO2 και η υποξαιμία αναλαμβάνει ως κύριος 
διεγέρτης της αναπνοής. Αυτό έχει μεγάλη κλινική σημασία καθώς σε ασθενείς με 
χρόνια πνευμονική νόσο η ταχεία και υπερβολική διόρθωση της υποξαιμίας μπορεί 
να μειώσει περαιτέρω τον αερισμό και να επιδεινώσει την υπερκαπνία

- Η υπερκαπνία συνοδεύεται από μείωση του αρτηριακού Ο2. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις η υποξαιμία εμφανίζεται νωρίτερα και προεξάρχει της υπερκαπνίας. 
Πρώτα απ’ όλα λόγω της πολύ ταχύτερης διάχυσή του CO2 σε σχέση με το O2. Και 
δευτερευόντως εξαιτίας του ότι καθώς αυξάνει ο ασθενής τον αερισμό, σε σχετικά 
υγιείς περιοχές του πνεύμονα, αποβάλλεται περισσότερο CO2, αλλά δεν μπορεί να 
προσληφθεί περισσότερο O2, καθώς ο κορεσμός της αιμοσφαιρίνης ήδη αγγίζει το 
100%. Σε οξείες καταστάσεις σε ασθενείς με ενδογενή πνευμονική νόσο, η υπερκα-
πνία είναι σημείο προχωρημένης διαταραχής και σοβαρού βαθμού

- Τα συμπτώματα και σημεία εξαρτώνται από την οξεία ή μη εισβολή, αν πρό-
κειται για έξαρση χρόνιας πνευμονικής νόσου και τα επίπεδα CO2. Η υπερκαπνία 
προκαλεί αγγειοδιαστολή συστηματική και της εγκεφαλικής αιματικής ροής (αυξημέ-
νη ενδοκράνια πίεση). Επίσης λόγω ελεύθερης διάχυσης του CO2 από τον αιματο-
εγκεφαλικό φραγμό προκαλείται μεγαλύτερη μείωση του pH του ΕΝΥ (σε σχέση με 
τη μεταβολική οξέωση) και η νευρολογική σημειολογία είναι αναλογικά βαρύτερη. 
Στη σοβαρού βαθμού αναπνευστική οξέωση μπορεί να εμφανιστεί υπερκαπνικό 
κώμα και καταστολή του μυοκαρδίου

1. Εισαγωγή

Η συγκέντρωση των ιόντων υδρογόνου (Η+) στα υγρά του οργανισμού 
πρέπει να διατηρείται σταθερή και μέσα σε πολύ στενά πλαίσια (16-160 
nEq/L) για pH αίματος συμβατό με την ζωή (6,8-7,8) (όπου pH είναι ο αρ-
νητικός δεκαδικός λογάριθμος της συγκέντρωσης των ιόντων Η+).

Ο ενδογενής μεταβολισμός οδηγεί στην παραγωγή περίπου 15.000 
mmol διοξειδίου του άνθρακα (CO2) το 24ωρο. Αν και το CO2 δεν είναι 
οξύ, συνδέεται με το ύδωρ (H2O) καθώς εισέρχεται στην κυκλοφορία και 
σχηματίζει ανθρακικό οξύ (H2CO3). Το σύστημα ανθρακικού οξέος προς το 
διττανθρακικό ανιόν (Η2CO3/HCO3

-) είναι το σπουδαιότερο ρυθμιστικό σύ-
στημα του εξωκυττάριου χώρου. Το ανθρακικό οξύ βρίσκεται σε ισορροπία 
με το διαλυμένο CO2, όπως φαίνεται στην παρακάτω εξίσωση:

CO2 + H2O ⇄ H2CO3 ⇄ HCO3
- + H+
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Η προκύπτουσα αύξηση της συγκέντρωσης των H+ στη συνέχεια ελαχι-
στοποιείται από το ρυθμιστικό σύστημα της αιμοσφαιρίνης (Hb-/HHb) που 
βρίσκεται μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια, όπως φαίνεται από την παρακά-
τω εξίσωση:

H2CO3 + Hb- ⇄ HHb + HCO3
-

To HCO3
- που παράγεται βγαίνει από το ερυθροκύτταρο σε ανταλλα-

γή με το εξωκυττάριο χλώριο (Cl-). Το αποτέλεσμα είναι ότι το μεταβολικά 
παραγόμενο CO2 μεταφέρεται στην κυκλοφορία ως HCO3

- με πολύ μικρή 
μεταβολή του pH. Οι παραπάνω διαδικασίες αντιστρέφονται στις πνευμο-
νικές κυψελίδες. Καθώς οξυγονώνεται η HHb, απελευθερώνονται H+. Αυτά 
στη συνέχεια αντιδρούν με HCO3

- για να προκύψει αρχικά H2CO3 και στη 
συνέχεια CO2, το οποίο αποβάλλεται με την αναπνοή.

Το σύστημα Hb-/HHb αποτελεί το σημαντικότερο ρυθμιστικό σύστημα 
στο περιβάλλον των ερυθρών αιμοσφαιρίων, στα οποία βρίσκεται σε με-
γάλες συγκεντρώσεις. Το ρυθμιστικό σύστημα του H2CO3 είναι από άποψη 
ποσότητας το πλέον διαθέσιμο και από άποψη λειτουργικότητας το πλέον 
ισχυρό, κυρίως επειδή είναι «ανοιχτό». Πραγματικά, το παραγόμενο στους 
ιστούς CO2 «ρέει» συνεχώς δια του αίματος προς τις κυψελίδες, απ’ όπου 
εκπνέεται, βελτιώνοντας έτσι, ακόμη περισσότερο τη ρυθμιστική του απο-
τελεσματικότητα. Έτσι, για κάθε mmol HCO3

- που χρησιμοποιείται ρυθμι-
στικά, παράγεται 1 mmol CO2, το οποίο αποβάλλεται με τη αναπνοή και η 
PaCO2 διατηρείται σταθερή (~40 mmHg). Εάν, αντίθετα, το σύστημα ήταν 
κλειστό, για κάθε mmol μείωσης της βάσης (ΗCO3

-), θα προκαλούνταν ισο-
δύναμη αύξηση του CO2 (σε mmol), που θα εξουδετέρωνε τη ρυθμιστική 
δράση του ρυθμιστικού συστήματος. Έτσι, όταν το σύστημα καθίσταται 
«κλειστό», λ.χ. επί καρδιακής ανακοπής ή άπνοιας, επισυμβαίνει αύξηση 
των [Η+] και της PaCO2, ως αποτέλεσμα παραγωγής οξέων(1,2).

2. Ρύθμιση του αερισμού

Οι κύριοι φυσιολογικοί διεγέρτες της αναπνοής είναι η υποξαιμία και η 
υπερκαπνία. Το ερέθισμα CO2 διεγείρει κυρίως τις χημειοευαίσθητες πε-
ριοχές του αναπνευστικού κέντρου στον προμήκη μυελό, οι οποίες απα-
ντούν σε μεταβολές προκαλούμενες από το CO2 και το pH του εγκεφαλικού 
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διαμέσου ιστού. Σε αντίθεση, η αρχική υποξαιμική διέγερση του αερισμού 
προέρχεται κυρίως από χημειοϋποδοχείς στα «καρωτιδικά σωμάτια», τα 
οποία εντοπίζονται κοντά στο διχασμό των καρωτίδων. Το CO2 αποτελεί το 
κύριο ερέθισμα για την αναπνοή, η οποία αυξάνεται με ελάχιστη αύξηση της 
PaCO2. Για κάθε αύξηση της PaCO2 κατά 1 mmHg, ο αερισμός σε φυσιολο-
γικά άτομα αυξάνει 1-4 L/min. Σε αντίθεση η υποξαιμία δεν προάγει τον αε-
ρισμό μέχρι να πέσει η PaO2 κάτω από 50-60 mmHg. Χαμηλότερα  επίπεδα 
υποξαιμίας αυξάνουν αρχικά τον αερισμό. Η επακόλουθη όμως πτώση της 
PaCO2 αυξάνει το εξωκυττάριο pH, το οποίο καταστέλλει την αναπνοή και 
αντισταθμίζει το υποξαιμικό ερέθισμα. Αν όμως η PaCO2 διατηρείται σταθε-
ρή σε φυσιολογικά επίπεδα (ή είναι αυξημένη λόγω ενδογενούς πνευμονικής 
νόσου), ο περιορισμός της αναπνευστικής αλκάλωσης δεν ισχύει και ο αερι-
σμός αρχίζει να αυξάνει από πολύ υψηλότερες τιμές PaO2 (70-80 mmHg)(3).

3. Δημιουργία υπερκαπνίας

Η συγκέντρωση PaCO2 εξαρτάται από την αλληλεπίδραση δύο παρα-
γόντων, τον ρυθμό παραγωγής του CO2 (VCO2) και τον ρυθμό κυψελιδικού 
αερισμού (VA), όπως φαίνεται στην εξίσωση:

PaCO2 = k × VCO2 / VA, όπου k σταθερά

Στις περισσότερες περιπτώσεις οφείλεται σε μείωση του κυψελιδικού 
αερισμού (υποαερισμός). Πρόκειται για ασθενείς που δεν έχουν τη δυνα-
τότητα να αναπνεύσουν (καταστολή αναπνευστικού κέντρου) ή αδυνατούν 
να το κάνουν σωστά (βλάβη σε αναπνευστική οδό, πνευμονικό παρέγχυ-
μα, θωρακικό κλωβό, αναπνευστικούς μύες). Στην περίπτωση της ενδο-
γενούς πνευμονικής νόσου, η υπερκαπνία οφείλεται κυρίως σε διαταραχή 
της σχέσης μεταξύ αερισμού και αιμάτωσης, όπου υπάρχουν περιοχές που 
υποαερίζονται, ενώ η παροχή αίματος είναι καλή. Σ’ αυτές η υπερκαπνία 
είναι εν μέρει ωφέλιμη, καθώς επιτρέπει να αποβάλλεται το μεταβολικά 
παραγόμενο CO2 σε χαμηλότερο κατά λεπτό αερισμό, μειώνοντας έτσι το 
έργο της αναπνοής και ανακουφίζοντας από το αίσθημα της δύσπνοιας.

Η υπερπαραγωγή CO2 φυσιολογικά αντιρροπείται από αύξηση του κυ-
ψελιδικού αερισμού, ώστε να αποφεύγεται η υπερκαπνία(1,2).
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3.1. Σχέση μεταξύ υπερκαπνίας και υποξαιμίας

Η μεγαλύτερη απειλή για τη ζωή σε κατακράτηση CO2, σε ασθενείς που 
αναπνέουν αέρα δωματίου (FiO2=21%), είναι η σχετιζόμενη υποχρεωτική 
υποξαιμία, όπως υπαγορεύεται από την εξίσωση των κυψελιδικών αερίων:

PΑO2 = 150 - 1,25 × PΑCO2
(όπου PΑO2 είναι η μερική πίεση Ο2 στις κυψελίδες, που ισούται με 100 

mmHg, για τιμή PaCO2=40 mmHg)

Καθώς το CO2 διαχέεται ταχύτατα μέσω των κυψελιδικών τριχοειδών 
(20 φορές περισσότερο από το O2), η PΑCO2 και PaCO2 πρακτικά εξισώ-
νονται. Όλο όμως το κυψελιδικό O2 δεν εισέρχεται στο αρτηριακό αίμα και 
έτσι προκύπτει μία κυψελιδο-αρτηριακή διαφορά Ο2. Αυτή είναι περίπου 
5-10 mmHg για άτομα κάτω των 30 ετών και σταδιακά αυξάνει έως 15-20 
με την πάροδο του χρόνου. Οφείλεται μάλλον σε πνευμονικές αρτηριοφλε-
βικές αναστομώσεις και στην αιμάτωση περιοχών που υποαερίζονται. Η 
κλινική της σημασία έγκειται στο ότι η κυψελιδο-αρτηριακή διαφορά O2 εί-
ναι πάντοτε αυξημένη σε υπερκαπνικούς ασθενείς με ενδοπαρεγχυματική 
πνευμονική νόσο. Αν βρεθεί φυσιολογική, τότε αποκλείεται η πνευμονική 
νόσος και υποκρύπτεται κάποια κεντρική διαταραχή κυψελιδικού υποαερι-
σμού ή ανωμαλία στο θωρακικό κοίτους ή στους αναπνευστικούς μύες.

Στις περισσότερες περιπτώσεις η υποξαιμία εμφανίζεται νωρίτερα και 
είναι προεξάρχουσα της υπερκαπνίας. Αυτό οφείλεται σε δύο λόγους:

στην πολύ ταχύτερη διάχυση του CO• 2 σε σχέση με το O2, όπως ανα-
φέρθηκε παραπάνω και
στο ότι καθώς αυξάνει ο ασθενής τον αερισμό του, σε σχετικά υγιείς • 
περιοχές του πνεύμονα, αποβάλλεται περισσότερο CO2, αλλά δεν 
μπορεί να προσληφθεί περισσότερο O2, καθώς ο κορεσμός της αι-
μοσφαιρίνης ήδη αγγίζει το 100%.

Επομένως σε ασθενείς με ενδοπαρεγχυματική πνευμονική νόσο, η 
υπερκαπνία αποτελεί σημείο προχωρημένης διαταραχής και σοβαρού 
βαθμού. Αν και ο υπεραερισμός που προκαλείται από την υποξαιμία συ-
ντελεί στην καθυστέρηση εμφάνισης της υπερκαπνίας (λ.χ. στην έναρξη 
της ασθματικής κρίσης), υπάρχει μεγάλη διαβάθμιση (έως και 16 φορές σε 
μέγεθος), πιθανότατα γενετικά καθορισμένη, στην ευαισθησία της υποξαι-
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μικής διέγερσης. Τα άτομα με μικρότερη ευαισθησία στην υποξαιμία έχουν 
μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν αναπνευστική οξέωση όταν προ-
κύψει το αίτιο, λ.χ. μία χρόνια βρογχίτιδα ή νοσογόνο παχυσαρκία(1,2).

3.2. Ρύθμιση αερισμού στη χρόνια αναπνευστική οξέωση

α) Στη χρόνια υπερκαπνία ισχύουν δύο καταστάσεις. Το αναπνευστικό 
κέντρο γίνεται λιγότερο ευαίσθητο στο CO2 και επομένως στο οξεωτικό ερέ-
θισμα αερισμού. Από την εξίσωση:

[H+] = 24 x [PaCO2]
[HCO3

-]

προκύπτει ότι μία δεδομένη αύξηση της PaCO2 θα οδηγήσει σε μικρότερη 
αύξηση της αρτηριακής [H+] όταν η [HCO3

-] στο πλάσμα είναι αυξημένη 
(λόγω νεφρικής αντιρρόπησης). Επομένως η νεφρική αντιρρόπηση έχει 
διττή δράση. Αφενός προστατεύει το εξωκυττάριο pH, αλλά συγχρόνως 
μειώνει το ερέθισμα αερισμού, με αποτέλεσμα την επιδείνωση της υπο-
ξαιμίας και υπερκαπνίας. Επιπλέον η προκαλούμενη από τα διουρητικά 
μεταβολική αλκάλωση επιπλέον καταστέλλει τον αερισμό, αποδεικνύοντας 
ότι το ερέθισμα του pH παραμένει ακέραιο.

β) Ως αποτέλεσμα της μειωμένης ευαισθησίας στο CO2, η υποξαιμία 
αναλαμβάνει ως ο κύριος διεγέρτης της αναπνοής. Αυτό έχει μεγάλη κλινι-
κή σημασία καθώς τα επιθυμητά επίπεδα PaO2 είναι άνω των 55 mmHg σε 
ασθενείς με χρόνια πνευμονική νόσο, αλλά η επίτευξη του στόχου αυτού 
πρέπει να γίνεται προσεκτικά, καθώς η ταχεία και υπερβολική διόρθωση 
της υποξαιμίας μπορεί να μειώσει περαιτέρω τον αερισμό και να επιδεινώ-
σει την υπερκαπνία(3).

3.3. Οξεία αναπνευστική οξέωση

Ο οργανισμός δεν είναι τόσο καλά προσαρμοσμένος στο χειρισμό της 
οξείας αύξησης της PaCO2, σε αντίθεση με την οξεία προσαρμογή στη 
μεταβολική οξέωση, καθώς το ρυθμιστικό σύστημα των διττανθρακικών 
δεν μπορεί να λειτουργήσει. Η προσαρμογή ολοκληρώνεται μέσα σε 5-10 
min από την έναρξη της υπερκαπνίας και προέρχεται αποκλειστικά από τα 
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άλλα ρυθμιστικά διαλύματα του οργανισμού. Δηλαδή την αιμοσφαιρίνη, τις 
ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, τα φωσφορικά και τις πρωτεΐνες του πλάσματος, 
με βάση τις παρακάτω εξισώσεις:

CO2 + H2O ⇄ H2CO3

H2CO3 + Buf- ⇄ HBuf + HCO3
-

(όπου Buf- αντιπροσωπεύει την βάση και HBuf το οξύ του ρυθμιστικού συστή-
ματος)

Ως μέσο όρο, το HCO3
- αυξάνεται κατά 1 mEq/L για κάθε 10 mmHg 

αύξησης της PaCO2 (μέγιστη αντιρρόπηση 30). Ως αριθμητικό παράδειγμα 
η οξεία αύξηση της PaCO2 στα 80 mmHg συνοδεύεται από αύξηση των 
HCO3

- κατά 4 mEq/L στα 28 mEq/L και το τελικό pH διαμορφώνεται στη 
δυνητικά επικίνδυνη τιμή των 7,17, σύμφωνα με την εξίσωση Henderson-
Hasselbalch:

pH = 6,10 + log[HCO3
-] / 0,03 PCO2 = 6,10 + log 28 / (0,03 x80) = 7,17

Αν δεν υπήρχε αυτή η προσαρμογή και η συγκέντρωση των HCO3
- πα-

ρέμενε στα 24, το τελικό pH θα ήταν ελαφρά χαμηλότερο, στα 7,10. Περαι-
τέρω μείωση του pH σε απειλητικά για τη ζωή επίπεδα μπορεί να συμβεί 
αν προστεθεί και μεταβολική οξέωση, όπως λ.χ. σε οξύ πνευμονικό οίδη-
μα και γαλακτική οξέωση, εξαιτίας βαριάς καρδιακής ανεπάρκειας με πολύ 
κακή καρδιακή παροχή(1,2,4).

3.4. Χρόνια αναπνευστική οξέωση

Η προσαρμογή απαιτεί 3-5 ημέρες παρατεινόμενης υπερκαπνίας για 
να ολοκληρωθεί. Προέρχεται από νεφρική αυτορρύθμιση των μηχανισμών 
οξινοποίησης στον εγγύς και άπω νεφρώνα, που έχουν ως αποτέλεσμα 
την:

παροδική αύξηση της νεφρικής αποβολής οξέος, η οποία παράγει • 
νέα διττανθρακικά μόρια και
σταθερή αύξηση στο ρυθμό επαναρρόφησης των διττανθρακικών, • 
η οποία συντηρεί την αυξημένη συγκέντρωση διττανθρακικών στο 
πλάσμα.
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Φαίνεται το εγγύς και το άπω σωληνάριο να διαδραματίζουν ρόλο, χωρίς 
όμως να είναι ξεκάθαροι ακόμα οι μηχανισμοί(5,6). Η νεφρική απάντηση στη 
χρόνια υπερκαπνία οδηγεί σε παροδική αύξηση της αποβολής CI- και δη-
μιουργεί υποχλωραιμία. Αυτή αντιρροπεί την αύξηση των διττανθρακικών 
στο πλάσμα, με αποτέλεσμα το χάσμα ανιόντων να παραμένει σταθερό.

Ως μέσος όρος, το HCO3
- αυξάνεται κατά 3,5 mEq/L για κάθε 10 mmHg 

αύξησης της PaCO2 (μέγιστη αντιρρόπηση 45 mmHg). Ως αριθμητικό πα-
ράδειγμα η χρόνια αύξηση της PaCO2 στα 80 mmHg συνοδεύεται από αύ-
ξηση των HCO3

- κατά 14 mEq/L, δηλαδή έως και 38 mEq/L και το τελικό pH 
να μειώνεται ελάχιστα (δηλαδή στο 7,30, σε αντίθεση με το επικίνδυνο 7,17 
που περιγράφηκε παραπάνω στην οξεία υπερκαπνία). Η επάρκεια της νε-
φρικής προσαρμογής έχει επιτρέψει σε ορισμένους ασθενείς να ανέχονται 
PaCO2 έως και 90-110 mmHg χωρίς πτώση του pH κάτω από 7,25 και χω-
ρίς συμπτώματα, εφόσον παρέχεται επαρκής οξυγόνωση του αίματος(1,2).

4. Συμπτώματα και σημεία αναπνευστικής οξέωσης

Η υπερκαπνία επηρεάζει τα ζωτικά όργανα, εγκέφαλο και καρδιά, απ’ 
όπου προέρχονται τα συμπτώματα και σημεία, σε ένταση ανάλογη με την 
οξεία ή μη εισβολή της διαταραχής. Από την άποψη της παθοφυσιολογί-
ας κεντρικό ρόλο διαδραματίζει η οξυαιμία και επομένως η ικανότητα του 
ρυθμιστικού συστήματος των διττανθρακικών να απομακρύνει τα Η+ που 
αθροίζονται. Για να λειτουργεί αποδοτικά το σύστημα πρέπει η PaCO2 να 
διατηρείται χαμηλή, ωθώντας την εξίσωση προς τα δεξιά, με απομάκρυνση 
του CO2 από τους πνεύμονες:

HCO3
- + H+ ⇄ H2CO3 ⇄ CO2 + H2O

Τα μόνα κύτταρα στον οργανισμό που έχουν την ίδια PaCO2 με του 
αρτηριακού αίματος είναι τα ερυθρά αιμοσφαίρια του αρτηριακού αίματος. 
Η PCO2 των τριχοειδών του αίματος είναι υψηλότερη της PaCO2, καθώς 
τα κύτταρα καταναλώνουν Ο2 και αποβάλουν CO2. Αυτή αντιπροσωπεύει 
την PCO2 στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο και είναι ένας δείκτης 
εκτίμησης κατά πόσο το ρυθμιστικό σύστημα των διττανθρακικών λειτουρ-
γεί αποδοτικά, ώστε να μην προκύψει συσσώρευση H+ σε ζωτικά όργανα. 
Μετριέται κλινικά από τη βραχιόνιο και μηριαία φλέβα και σε ηρεμία είναι 6 



Αναπνευστικές οξεοβασικές διαταραχές

218

mmHg υψηλότερη της PaCO2. Αν βρεθεί πάνω από 10 mmHg υψηλότερη 
της PaCO2 πρέπει να διερευνάται κλινικά αν προκύπτει από χαμηλή παρο-
χή αίματος (μυοκαρδιακό πρόβλημα, μείωση όγκου αίματος, μείωση δρα-
στικού όγκου κυκλοφορίας) ή αυξημένη μεταβολική παραγωγή CO2 (λ.χ. 
εξαντλητική άσκηση, γενικευμένοι σπασμοί). Στην κλινική πράξη πρέπει 
να λαμβάνονται θεραπευτικά μέτρα -λ.χ. χορήγηση φυσιολογικού ορού σε 
υπογκαιμία- με στόχο τη μείωση της διαφοράς φλεβικής από την PaCO2 
στα 10 mmHg.

Επομένως η PaCO2 αντιπροσωπεύει την χαμηλότερη δυνητικά τιμή 
PCO2 στα τριχοειδή του αίματος. Έμμεσα και την PCO2 στα εγκεφαλικά 
κύτταρα, εφόσον δεν υπάρχει σοβαρή μείωση του δραστικού όγκου κυ-
κλοφορίας, η οποία να υπερβαίνει τη δυνατότητα της τοπικής εγκεφαλι-
κής αυτορρύθμισης. Ως απάντηση στην οξυαιμία το αναπνευστικό κέντρο 
διεγείρεται και η PaCO2 μειώνεται. Δεν επανέρχεται όμως πλήρως το pH 
των εγκεφαλικών κυττάρων, ειδάλλως δεν θα υπήρχε διαρκές ερέθισμα για 
αναπνοή(2).

4.1. Νευρολογικά

Οι ασθενείς με οξεία και λιγότερο με χρόνια αναπνευστική οξέωση εμ-
φανίζουν συμπτώματα από το ΚΝΣ, τα οποία οφείλονται σε αγγειοδιαστο-
λή των εγκεφαλικών αγγείων, που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 
εγκεφαλικής αιματικής ροής, του εγκεφαλικού όγκου και της ενδοκράνιας 
πίεσης. Η αιμοδυναμική αυτή επίδραση είναι σ’ ένα βαθμό ρυθμιστική απά-
ντηση, με σκοπό να απομακρύνει την περίσσεια CO2 και να επαναφέρει το 
εγκεφαλικό pH. Μπορεί να εμφανιστούν πονοκέφαλος, διαταραχές όρασης 
και οίδημα οπτικής θηλής.

Τα συχνότερα συμπτώματα είναι άγχος, σύγχυση, δύσπνοια και απορ-
ρύθμιση στο χώρο και χρόνο. Παρατηρούνται επίσης συμπτώματα παρο-
δικής ψύχωσης με ευφορία, παραισθήσεις, ψευδαισθήσεις ή και μανιακή 
συμπεριφορά. Σπάνια είναι δυνατό να παρατηρηθεί υπνηλία (νάρκωση 
από CO2) ή κώμα (υπερκαπνικό), συνήθως σε οξείες εξάρσεις υποκείμε-
νης χρόνιας αναπνευστικής ανεπάρκειας, στους οποίους χορηγείται μεγά-
λη ποσότητα Ο2.

Τα νευρολογικά συμπτώματα και η αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής 
ροής σχετίζονται με αλλαγές του pH του ΕΝΥ και όχι του αρτηριακού pH ή 
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της PaCO2. Το CO2 ως λιποδιαλυτό μόριο διαπερνάει ταχύτατα τον αιματο-
εγκεφαλικό φραγμό, σε αντίθεση με τα HCO3

-. Επομένως η οξεία υπερκα-
πνία προκαλεί μεγαλύτερη μείωση στο pH του ΕΝΥ σε σχέση με τη μεταβο-
λική οξέωση και εξαιτίας αυτού τα νευρολογικά συμπτώματα είναι λιγότερο 
εμφανή στη μεταβολική. Επίσης τα νευρολογικά συμπτώματα είναι ηπιότε-
ρα και στη χρόνια υπερκαπνία, καθώς χάρη στη νεφρική αντιρρόπηση το 
αρτηριακό pH και τελικά και του ΕΝΥ επιστρέφει προς το φυσιολογικό.

Οι ασθενείς με χρόνια υπερκαπνία συνήθως εμφανίζουν λίγα συμπτώ-
ματα (ζάλη, μειωμένη προσοχή, αμνησία, ευερεθιστότητα, σύγχυση, υπνη-
λία). Μπορεί να συνυπάρχουν κινητικές διαταραχές (τρόμος, μυοκλονίες, 
αστάθεια ή και σπασμοί). Τα τενόντια αντανακλαστικά είναι αυξημένα σε 
ήπια/μέτρια υπερκαπνία και μειωμένα σε ασθενείς με βαριά(4).

4.2. Καρδιά - Αγγεία - Νεφροί

Η αναπνευστική οξέωση προκαλεί μείωση της συσταλτικότητας του μυ-
οκαρδίου, συστηματική αγγειοδιαστολή (και στην εγκεφαλική κυκλοφορία 
όπως ήδη αναφέρθηκε), αυξάνει τα επίπεδα των κατεχολαμινών (αρρυθ-
μίες) και μειώνει την ανταπόκριση των υποδοχέων σ’ αυτή. Σε ήπια προς 
μέτρια υπερκαπνία οι ασθενείς εμφανίζουν ζεστό δέρμα, εφίδρωση, αυ-
ξημένη καρδιακή παροχή, φυσιολογική ή αυξημένη αρτηριακή πίεση και 
αυξημένη εγκεφαλική αιματική ροή. Σε σοβαρή υπερκαπνία και σε συνδυ-
ασμό με σοβαρού βαθμού υποξαιμία, εμφανίζεται μείωση της καρδιακής 
παροχής και της αρτηριακής πίεσης.

Η ήπια προς μέτρια υπερκαπνία οδηγεί σε νεφρική αγγειοδιαστολή, 
ενώ η βαριά συνοδεύεται από αγγειοσύσπαση των νεφρικών αγγείων. Στη 
χρόνια υπερκαπνία παρατηρείται κατακράτηση ύδατος και άλατος, ιδιαί-
τερα στην «πνευμονική καρδία». Η καρδιακή παροχή και ο ρυθμός σπει-
ραματικής διήθησης είναι συνήθως φυσιολογικά, οπότε πιθανολογούνται 
αιτιολογικά η άμεση επίδραση του CO2 στην κατακράτηση Na+, αλλά και η 
ίδια η υποξαιμία(7). Επιπρόσθετα διαδραματίζουν ρόλο η β-αδρενεργική δι-
έγερση, η κινητοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
και τα αυξημένα επίπεδα αντιδιουρητικής ορμόνης και κορτιζόλης.

Οι ασθενείς με χρόνια υπερκαπνία εμφανίζουν υποχλωραιμία που οφεί-
λεται σε είσοδο Cl- στα ερυθροκύτταρα και σε αυξημένη νεφρική αποβολή 
Cl- κατά τη διάρκεια της νεφρικής αντιρρόπησης. Σ’ αυτούς τους ασθενείς 
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η υποχλωραιμία εμποδίζει τη μείωση των HCO3
- στα φυσιολογικά επίπεδα 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας, με αποτέλεσμα την εμφάνιση μεταβολικής 
αλκάλωσης (μεταϋπερκαπνική)(1,4)
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Ερωτήσεις

1. Στην οξεία αναπνευστική οξέωση η προσαρμογή του οργανισμού 
γίνεται:
α) Από το ρυθμιστικό σύστημα των διττανθρακικών, το οποίο αναλαμβάνει 
την εξουδετέρωση των Η+ που δημιουργούνται από την κατακράτηση CO2;
β) Από τα ρυθμιστικά συστήματα του οργανισμού εκτός των διττανθρακι-
κών, όπως της αιμοσφαιρίνης;
γ) Από το ρυθμιστικό σύστημα των διττανθρακικών και την οξινοποίηση των 
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ούρων διαμέσου των νεφρών;
δ) Από τα ρυθμιστικά συστήματα του οργανισμού εκτός των διττανθρακι-
κών, όπως της αιμοσφαιρίνης και την οξινοποίηση των ούρων διαμέσου 
των νεφρών;

2. Στη χρόνια αναπνευστική οξέωση γνωρίζουμε ότι:
α) Η αντιρρόπηση του οργανισμού μετά τις 3-5 ημέρες είναι επαρκής, οπότε 
όταν βρεθούμε τότε με τον ασθενή, τα επίπεδα PaCO2 μπορεί να είναι κλι-
νικά ανεκτά, ακόμη και σε πολύ υψηλές τιμές;
β) Προέχει η ταχεία και άμεση διόρθωση των επιπέδων της PaO2 σε υψηλά 
επίπεδα;
γ) Αναμένεται ως αντιρρόπηση, η αύξηση των HCO3

- κατά 1 mEq/L για κάθε 
10 mmHg αύξηση της PaCO2;

3. Ασθενής 58 ετών με γνωστή στεφανιαία νόσο, διαγνώστηκε ότι είχε 
οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου σε αγροτικό ιατρείο και διακομίστηκε 
με το ΕΚΑΒ στο νοσοκομείο. Στο ΤΕΠ είχε επεισόδιο καρδιακής ανα-
κοπής και διασωληνώθηκε. Η καρδιακή παροχή ήταν πολύ χαμηλή 
(υπερηχογράφημα καρδιάς) και το κλάσμα εξώθησης 25%. Τα αέρια 
του αρτηριακού αίματος είχαν ως εξής: pH=7,30, PaCO2=30 mmHg, 
HCO3

-=15 mmol/L, L-lactate=10 mmol/L. Φλεβικό δείγμα από τη βρα-
χιόνιο φλέβα έδειξε: pH=7,10, PaCO2=60 mmHg, HCO3

-=18 mmol/L, 
L-lactate=12 mmol/L. Τι έχει ο ασθενής από άποψη διαταραχών οξε-
οβασικής ισορροπίας;
α) Αναπνευστική οξέωση λόγω της ανακοπής;
β) Γαλακτική οξέωση;
γ) Μεταβολική οξέωση και αναπνευστική οξέωση ιστικού τύπου, λόγω κα-
κής καρδιακής παροχής;
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4. Ασθενής με γνωστή ΧΑΠ προσήλθε στο ΤΕΠ με δύσπνοια και 
πυρετό. Ο γιατρός από την ακρόαση και το ιστορικό πιθανολόγησε 
πνευμονία σε έδαφος ΧΑΠ και πριν πάρει αέρια αίματος του έβαλε 
μάσκα Ο2 υψηλής παροχής. Μέσα σε λίγα min ο ασθενής έχασε τις 
αισθήσεις του και κλήθηκε επειγόντως ο γιατρός και πάλι. Ποιο ήταν 
το πιθανότερο σενάριο;
α) Σηπτική καταπληξία;
β) Υπερκαπνικό κώμα, καταργήθηκε από την υψηλή παροχή οξυγόνου το 
αναπνευστικό κέντρο;
γ) Καρδιογενής καταπληξία;

5. Στο ΤΕΠ διακομίστηκαν ταυτόχρονα με το ΕΚΑΒ δύο ασθενείς. Ο 
πρώτος με εισρόφηση ξένου σώματος και ο δεύτερος με παρόξυνση 
γνωστής ΧΑΠ. Τα αέρια αρτηριακού αίματος είχαν ως εξής. 
1ος: pH=7,20, PaCO2=70 mmHg, HCO3

-=27 mmol/L, PaO2=55 mmHg.
2ος: pH=7,29, PaCO2=85 mmHg, HCO3

-=40 mmol/L, PaO2=55 mmHg.
Ποιος ασθενής βρίσκονταν σε μεγαλύτερο κίνδυνο;
α) Και οι δύο εξίσου, επειδή η PaO2 είναι η ίδια;
β) Ο δεύτερος, επειδή έχει υψηλότερη PaCO2;
β) Ο πρώτος, επειδή είχε οξεία αναπνευστική οξέωση και δεν μπορούσε να 
αντιρροπήσει περαιτέρω, οπότε επείγε να αρθεί το αίτιο;

Απαντήσεις

β1. 
α2. 
γ3. 
β4. 
γ5. 
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Διάγνωση και αντιμετώπιση της αναπνευστικής 
οξέωσης

Κωνσταντίνος Π. Κατωπόδης,
Συντονιστής Διευθυντής,

Νεφρολογικού Τμήματος Γ.Ν. Άρτας
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5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Χαρακτηρίζεται από αύξηση της PaCO2 (>44 mmHg), μείωση του pH και από 
αντιρροπιστική αύξηση των διττανθρακικών του πλάσματος (HCO3

-)
- Η αναπνευστική οξέωση (ΑΟ) διακρίνεται σε οξεία και χρόνια. Στην οξεία ΑΟ 

υπάρχει μικρή αύξηση των HCO3
- (1 mEq/L για αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg), 

ενώ στη χρόνια παρατηρείται μεγαλύτερη αύξηση των HCO3
- (3,5 mEq/L για αύξηση 

της PaCO2 κατά 10 mmHg)
- Στην ΑΟ λαμβάνονται υπόψη, τόσο κλινικά, όσο και στοιχεία από το ιστορικό 

του ασθενούς, ωστόσο η διάγνωση στηρίζεται σε εργαστηριακά ευρήματα μέτρησης 
των αερίων του αρτηριακού αίματος. Η παρουσία όξινου pH (<7,4), σε συνδυασμό 
με υπερκαπνία (PaCO2>40 mmHg) θέτει τη διάγνωση της ΑΟ

- Στην οξεία ΑΟ η συγκέντρωση των HCO3
- στο πλάσμα κυμαίνεται από 24-30 

mEq/L. Μικρές επίσης μεταβολές παρατηρούνται στις συγκεντρώσεις του Na+, K+, 
Cl- και φωσφόρου (ΡΟ4

3-), ενώ το χάσμα των ανιόντων παραμένει μέσα στα φυσιο-
λογικά όρια

- Στη χρόνια ΑΟ η συγκέντρωση των HCO3
- στο πλάσμα είναι >30 mEq/L, ενώ 

παρατηρείται υποχλωραιμία εξαιτίας της αύξησης των [HCO3
-] και το χάσμα ανιό-

ντων παραμένει μέσα στα φυσιολογικά όρια
- Στην υπερκαπνία, για τη διάγνωση, είναι χρήσιμος ο υπολογισμός της κυψε-

λιδο-αρτηριακής κλίσης του οξυγόνου (Ο2) που διαχωρίζει εάν η υπερκαπνία οφεί-
λεται σε ενδογενή πνευμονική νόσο ή σε εξωπνευμονικά αίτια. Αυξημένη τιμή υπο-
δηλώνει ενδογενή πνευμονική νόσο, ενώ μία φυσιολογική τιμή αποκλείει ενδογενή 
πνευμονική νόσο και θέτει την υποψία κεντρικού τύπου υποαερισμό ή διαταραχή 
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του θωρακικού τοιχώματος και των θωρακικών μυών
- Ο πρωταρχικός στόχος της αντιμετώπισης της ΑΟ είναι η βελτίωση του αερι-

σμού των κυψελίδων για την επαναφορά της PaCO2 κατά το δυνατό σε φυσιολογικά 
επίπεδα

- Στην οξεία ΑΟ η απόφραξη των αεραγωγών πρέπει να αναγνωρίζεται και να 
αντιμετωπίζεται άμεσα. Η συσσώρευση βρογχικών εκκρίσεων, υγρών ή βρογχό-
σπασμου απαιτούν άμεση αντιμετώπιση. Μηχανική υποστήριξη απαιτείται σε ασθε-
νείς με σοβαρού βαθμού υποξαιμία, προοδευτικά επιδεινούμενη υπερκαπνία και 
καταστολή του αναπνευστικού κέντρου. Εκτός της μηχανικής υποστήριξης για τη 
βελτίωση του κυψελιδικού αερισμού, τελευταία έχει δοκιμαστεί η απομάκρυνση 
του CO2 μέσω φλεβο-φλεβικής (VVHF-VVHDF) ή μέσω αρτηριο-φλεβικής (AVHF-
AVHDF) εξωσωματικής κυκλοφορίας. Η χορήγηση των HCO3

- δεν είναι ξεκάθαρη
- Στη χρόνια ΑΟ στόχος της θεραπείας είναι, η διατήρηση ικανοποιητικής οξυ-

γόνωσης και η βελτίωση του κυψελιδικού αερισμού. Η νεφρική αντιρρόπηση της 
χρόνιας ΑΟ είναι αρκετά ικανοποιητική. Λοίμωξη του αναπνευστικού, συσσώρευση 
υγρών στο πνευμονικό παρέγχυμα και βρογχόσπασμος θα πρέπει να αντιμετω-
πίζονται. Διακοπή του καπνίσματος, απώλεια σωματικού βάρους και μείωση της 
πρόσληψης υδατανθράκων θα πρέπει να συνοδεύουν την θεραπευτική παρέμβα-
ση. Η μεταβολική αλκάλωση που αναπτύσσεται εξαιτίας της θεραπείας (μηχανική 
υποστήριξη, διουρητικά) αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση CI- (χλωριούχο νάτριο ή 
αμμώνιο). Εναλλακτικά χορηγείται αργινίνη ή/και HCI

1. Εισαγωγή

Η διατήρηση της μερικής πίεσης του διοξειδίου του άνθρακα (PaCO2), 
στα διάφορα υγρά του οργανισμού, επιτυγχάνεται με την ισορροπία με-
ταξύ, της παραγωγής στον οργανισμό και της αποβολής του από τους 
πνεύμονες. Το σύστημα αυτό της ισορροπίας επιτυγχάνει να διατηρεί την 
PaCO2 περίπου στα 40 mmHg(1).

Η αναπνευστική οξέωση (ΑΟ) ή υπερκαπνία είναι μία διαταραχή της 
οξεοβασικής ισορροπίας, έχει κλινική σημειολογία και προκαλείται από τη 
ρήξη της προαναφερθείσας ισορροπίας, με την αποβολή του CO2 να πα-
ρουσιάζει μείωση, ενώ η παραγωγή να παραμένει σταθερή(2). Επειδή το 
CO2 είναι ισχυρό ερέθισμα διέγερσης της αναπνοής, η ΑΟ οφείλεται κυρί-
ως στη μείωση του δραστικού κυψελιδικού αερισμού και όχι σε αυξημένη 
παραγωγή του CO2

(2). Χαρακτηρίζεται από:
αύξηση της PaCO• 2 (>44 mmHg),
μείωση του pH και• 
αντιρροπιστική αύξηση των HCO• 3

- του πλάσματος(1).
Να σημειωθεί ότι σ’ όλους τους ασθενείς οι οποίοι αναπνέουν αέρα 

δωματίου, η υπερκαπνία συνοδεύεται από υποξαιμία (μείωση της μερικής 
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πίεσης Ο2, PaO2), αφού θα πρέπει το άθροισμα των μερικών πιέσεων των 
αερίων στους πνεύμονες να ισούται με το άθροισμα των αερίων της ατμό-
σφαιρας (Εικ. 1)(2,3).

Η υποξαιμία προηγείται της υπερκαπνίας, επειδή το CO2 μπορεί να δια-
χυθεί γρηγορότερα από το Ο2 έως και 20 φορές και με την αύξηση της συ-
χνότητας της αναπνοής περισσότερο CO2 μπορεί να απομακρυνθεί, ενώ 
αυτό δεν συνοδεύεται από αντίστοιχη πρόσληψη Ο2

(2).
Η ΑΟ διακρίνεται σε οξεία και χρόνια. Σε ασθενείς με οξεία ΑΟ υπάρχει 

μικρή αντιρροπιστική αύξηση των HCO3
- (1 mEq/L για αύξηση της PaCO2 

κατά 10 mmHg)(4,5), ενώ στη χρόνια παρατηρείται μεγαλύτερη αύξηση των 
HCO3

- (3,5 mEq/L για αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg)(6,7).

Εικόνα 1. Σύσταση των αερίων στην τραχεία (ίδια με του ατμοσφαιρικού αέρα) 
και στις κυψελίδες. Α σε φυσιολογική κατάσταση, Β στην υπερκαπνία

2. Διάγνωση

Η ΑΟ θα μπορούσε να πιθανολογηθεί λαμβάνοντας υπόψη, τόσο κλι-
νικά, όσο και στοιχεία από το ιστορικό του ασθενούς, αλλά η διάγνωσή 
της στηρίζεται σε εργαστηριακά κυρίως ευρήματα μέτρησης των αερίων 
του αρτηριακού αίματος. Η παρουσία όξινου pH (<7,4) σε συνδυασμό με 
υπερκαπνία (PaCO2>40 mmHg) θέτει τη διάγνωση της ΑΟ(2). Η διάγνω-
ση της υποκείμενης διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας σε αρκετές 
περιπτώσεις είναι αρκετά περίπλοκη, αφού οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί 
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διαφέρουν μεταξύ της οξείας και χρόνιας ΑΟ. Να σημειωθεί ότι υπάρχει και 
η οντότητα οξείας ΑΟ σε έδαφος χρόνιας ΑΟ [ξαφνική αύξηση της PaCO2 
κατά 5 mmHg πάνω από τα προηγούμενα σταθεροποιημένα επίπεδα της 
PaCO2](8).

Στην οξεία ΑΟ η συγκέντρωση των HCO3
- στο πλάσμα θα πρέπει να 

κυμαίνεται από 24-30 mEq/L (μικρή αύξηση όπως προαναφέρθηκε). Συ-
γκέντρωση HCO3

- στο πλάσμα <24 mEq/L ή >30 mEq/L σημαίνει ότι συνυ-
πάρχει και μεταβολική διαταραχή (μεταβολική οξέωση ή μεταβολική αλκά-
λωση αντίστοιχα)(2).

Λ.χ.:
1) Ασθενής με:

pH=7,02
PaCO2=60 mmHg
[HCO3

-]=15 mEq/L
PaO2=40 mmHg

Σχόλιο Στην οξεία ΑΟ, για κάθε αύξηση κατά 10 mmHg της PaCO2 ανα-
μένεται αύξηση κατά 1 mEq/L των HCO3

-. Έτσι αναμένεται αύξηση των 
HCO3

- κατά 2 mEq/L (από 24 σε 26 mEq/L), για την αντίστοιχη αύξηση της 
PaCO2. Η ύπαρξη όμως πολύ χαμηλότερης συγκέντρωσης HCO3

- υποδη-
λώνει τον συνδυασμό ΑΟ και μεταβολικής οξέωσης.

2) Ασθενής με:
pH=7,27
PaCO2=70 mmHg
[HCO3

-]=31 mEq/L
PaO2=35 mmHg

Σχόλιο Στην οξεία ΑΟ, για κάθε αύξηση κατά 10 mmHg της PaCO2, 
αναμένεται αύξηση κατά 1 mEq/L των HCO3

-. Έτσι αναμένεται αύξηση των 
HCO3

- κατά 3 mEq/L (από 24 σε 27 mEq/L), για την αντίστοιχη αύξηση της 
PaCO2. Στη χρόνια ΑΟ αναμένεται, για κάθε αύξηση κατά 10 mmHg της 
PaCO2, αύξηση κατά 3,5 mEq/L. Έτσι αναμένεται αύξηση των HCO3

- κατά 
11 mEq/L (από 24 σε 35 mEq/L) για την αντίστοιχη αύξηση της PaCO2. Η 
ύπαρξη όμως χαμηλότερης συγκέντρωσης HCO3

- υποδηλώνει τον συνδυ-
ασμό:

χρόνιας ΑΟ και μεταβολικής οξέωσης,• 
οξείας ΑΟ και μεταβολική αλκάλωση και• 
οξείας ΑΟ σε έδαφος χρόνιας.• 
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Η οξεία ΑΟ θα πρέπει να αναμένεται σε ασθενείς με ιστορικό:
μειωμένου κυψελιδικού αερισμού,• 
σημεία καταπληξίας,• 
βαριά πάσχοντες,• 
τραυματίες και• 
κατά τη διάρκεια χειρουργικών επεμβάσεων.• 

Την ΑΟ συνοδεύει (όπως προαναφέρθηκε) συνήθως και υποξαιμία 
(PaO2<60 mmHg). Χαρακτηρίζεται ως ήπια όταν η PaO2<55 mmHg, σοβα-
ρή όταν η PaO2<45 mmHg και πολύ σοβαρή όταν η PaO2<30 mmHg(8).

Υποξαιμία με ΑΟ (ανεπάρκεια αερισμού-ventilatory failure) παρατηρεί-
ται σε ασθενείς με χρόνιες αποφρακτικές πνευμονοπάθειες, με νευρομυι-
κές νόσους που προσβάλλουν τους αναπνευστικούς μύες, σε καταστολή 
του αναπνευστικού κέντρου από φάρμακα κ.ά(9).

Αξίζει να σημειωθεί ότι, μπορεί να υπάρχει υποξαιμία, χωρίς όμως ΑΟ 
(ανεπάρκεια ανταλλαγής αερίων-gas exchange failure) και παρατηρείται 
σε ασθενείς με πνευμονική οίδημα, καταπληξία, μαζική πνευμονική εμβο-
λή, διάμεση ίνωση του πνεύμονα κ.ά(9).

2.1. Οξεία αναπνευστική οξέωση

Στην οξεία ΑΟ η αύξηση των ιόντων Η+ είναι 7-8 nEq/L για κάθε 10 
mmHg αύξηση της PaO2. Η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

-, όπως 
προαναφέρθηκε, είναι μικρή και ουδέποτε υπερβαίνει τα 30 mmHg. Μικρές 
επίσης μεταβολές παρατηρούνται στις συγκεντρώσεις του Na+, K+, Cl- και 
φωσφόρου (ΡΟ4

3-). Μπορεί να παρατηρηθεί αύξησης της συγκέντρωσης 
του Na+ κατά 2-4 mEq/L, του K+ (κατά 0,1 mEq/L για κάθε 0,1 μείωσης του 
pH), του ΡΟ4

3- (απελευθέρωση του από τα κύτταρα) και τέλος ήπια υπο-
χλωραιμία (είσοδός του στα ερυθροκύτταρα και νεφρική απέκκριση)(10-12). 
Έτσι, το χάσμα των ανιόντων παραμένει μέσα στα φυσιολογικά όρια. Σε 
αντίθετη περίπτωση (αύξηση του χάσματος ανιόντων) υποκρύπτεται και 
άλλη διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας (Εικ. 2)(1).

2.2. Χρόνια αναπνευστική οξέωση

Στη χρόνια ΑΟ η αύξηση των ιόντων Η+ είναι 2-3 nEq/L για κάθε 10 
mmHg αύξηση της PaO2. Η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

-, όπως 
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προαναφέρθηκε, είναι σημαντική (3πλάσια αυτής της οξείας ΑΟ) και υπερ-
βαίνει τα 30 mmHg. Μικρές επίσης μεταβολές παρατηρούνται στις συγκε-
ντρώσεις του Na+, K+, CI- και ΡΟ4

3-. Κυρίως παρατηρείται υποχλωραιμία 
εξαιτίας της αύξησης των HCO3

-, Το χάσμα ανιόντων παραμένει μέσα στα 
φυσιολογικά όρια (Εικ. 2)(1). Όταν στη χρόνια ΑΟ προστεθεί και μεταβολική 
αλκάλωση το pH αυξάνεται σε φυσιολογικά ή ακόμη και αλκαλικά επίπεδα.

Εικόνα 2. Ηλεκτρολύτες του ορού, το pH και η PaCO2 στην οξεία και την χρόνια 

ΑΟ

Σε ασθενείς με υπερκαπνία, στη διάγνωση, είναι χρήσιμος ο υπολογι-
σμός της κυψελιδο-αρτηριακής κλίσης του οξυγόνου (Ο2) [Alveolar arterial 
oxygen gradient, (A-a)] που μπορεί να διαχωρίσει εάν η υπερκαπνία οφεί-
λεται σε ενδογενή πνευμονική νόσο ή σε εξωπνευμονικά αίτια(3). Σε επίπε-
δο βαρομετρικής πίεσης 1 Atm (PB=760 mmHg) (Εικ. 1) η μερική πίεση του 
αζώτου (N2) και του ύδατος (υδρατμών) είναι ίδια, τόσο στην ατμόσφαιρα, 
όσο και στις πνευμονικές κυψελίδες. Έτσι το άθροισμα των μερικών πιέ-
σεων των άλλων αερίων στον εισπνεόμενο αέρα, συμπεριλαμβανομένου 
και του εισπνεόμενου οξυγόνου (PIO2) στις κυψελίδες θα είναι 150 mmHg 
(Εικ. 1). Το Ο2 που εισέρχεται στις κυψελίδες μετακινείται προς στο αίμα, 
ενώ ταυτόχρονα το CO2 μετακινείται από το αίμα προς τις κυψελίδες. Εάν η 
ποσότητα του CO2 που εισέρχεται στις κυψελίδες ισούται με την ποσότητα 
του Ο2 που τις εγκαταλείπει και εισέρχεται στο αίμα, τότε η μερική πίεση του 
Ο2 στις κυψελίδες (ΡΑΟ2) θα είναι μικρότερη από την ποσότητα του PIO2. Η 
διαφορά θα ισούται με την ποσότητα του CO2 που βρίσκεται στις κυψελίδες 
(ΡΑCO2). Τα προαναφερθέντα αποτυπώνονται στην εξίσωση:
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ΡΑΟ2 = PIO2 - ΡΑCO2

Ωστόσο, περισσότερο Ο2 προσλαμβάνεται, αφού για την παραγωγή 1 
μορίου CO2 καταναλώνονται 1,25 μόρια Ο2. Έτσι η παραπάνω εξίσωση 
μπορεί να γραφεί ως εξής:

ΡΑΟ2 = PIO2 - 1,25ΡΑCO2

Αφού όμως το CO2 διαχέεται ευκολότερα από το Ο2 μέσω του κυψελιδι-
κού φραγμού, τότε η ΡΑCO2 θα ισούται με την PaCO2.

Έτσι η εξίσωση τροποποιείται ως εξής:

ΡΑΟ2 = PIO2 - 1,25 x ΡaCO2

Φυσιολογικά, εάν η PaCO2 είναι 40 mmHg, τότε η ΡΑΟ2 θα είναι 100 
mmHg

Ως κυψελιδο-αρτηριακή κλίση Ο2 [(Α-a) O2 κλίση] ορίζεται η διαφορά με-
ταξύ της ΡΑΟ2 και PaO2. Ο συνδυασμός των προαναφερθεισών εξισώσεων 
οδηγεί στη συνδυαστική εξίσωση υπολογισμού της κυψελιδο-αρτηριακής 
κλίσης Ο2

(Α-a) O2 κλίση = ΡΑΟ2 - PaO2 ή
(Α-a) O2 κλίση = PIO2 [150 mmHg] - 1,25xΡaCO2 - PaO2

Η φυσιολογική τιμή της κλίσης είναι 5-10 mmHg σε άτομα <30 ετών και 
προοδευτικά αυξάνεται στα 15-20 mmHg.

Αυξημένη τιμή υποδηλώνει ενδογενή πνευμονική νόσο, ενώ μία φυ-
σιολογική τιμή αποκλείει ενδογενή πνευμονική νόσο και θέτει την υποψία 
κεντρικού τύπου υποαερισμό ή διαταραχή του θωρακικού τοιχώματος και 
των θωρακικών μυών(3).

Συνοπτικά η προσέγγιση της ΑΟ παρουσιάζεται στους παρακάτω αλγό-
ριθμους (Εικ. 3, 4)(13):
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Εικόνα 3. Αλγόριθμος για την προσέγγιση αναπνευστικών διαταραχών της οξε-
οβασικής ισορροπίας

Εικόνα 4. Αλγόριθμος προσέγγισης ασθενών με οξεία ή χρόνια ΑΟ

Στη διαγνωστική προσέγγιση των αναπνευστικών οξεοβασικών διατα-
ραχών μπορεί κανείς επίσης να χρησιμοποιήσει, με κάθε όμως επιφύλαξη, 
το μοντέλο προσέγγισης των διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας του 
Stewart(14,15).

Σύμφωνα με το μοντέλο που ονομάζεται προσέγγιση ισχυρών οξέων 
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(Strong Ion Approach), τα ιόντα του ορού χωρίζονται σε ισχυρά-μη ρυθμι-
στικά (Strong- non buffer ions) και ασθενή-ρυθμιστικά (Week-buffer ions). 
Στη πρώτη ομάδα περιλαμβάνονται τόσο κατιόντα [Na+, K+, Ca2+ και Mg2+], 
όσο και ανιόντα [Cl-, γαλακτικά, β-υδροξυβουτυρικό, ακετοξικό και SO4

2-], 
ενώ στη δεύτερη κυρίως τα λευκώματα και φωσφορικές ενώσεις(16,17). Για 
την προσέγγιση των διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας, κυρίως 
χρησιμοποιείται ο όρος διαφορά ισχυρών οξέων (Strong Ion Difference-
SID) ή παραλλαγές του (SID3, SID4 και SIDe), αλλά και άλλοι όροι όπως 
συγκέντρωση ολικών ασθενών οξέων [Atot], διασπώμενα ασθενή ανιόντα 
[A-] και χάσμα ισχυρών ιόντων(18,19). Ο υπολογισμός των προαναφερθέ-
ντων δεικτών παρουσιάζεται στη συνέχεια μέσω εξισώσεων υπολογισμού 
όπως προτάθηκαν από τον Siegling-Vlitakis(20):

Παράμετρος  Εξίσωση

SID3   Na+] + [K+]) - Cl-
SID4   ([Na+] + [K+]) - ([Cl-] + [lactate]) 
Atot/A-   (Αλβουμίνηx[0,123xpH-0,631])+(Pανόργ.x[0,309xpH-0,469])
SIDe   Atot/A- + [HCO3

-]
SIG   (SID3) - (SID4)

Αν και το μοντέλο Stewart εφαρμόζεται κυρίως στις μεταβολικές διατα-
ραχές της οξεοβασικής ισορροπίας, εντούτοις στις αναπνευστικές διαταρα-
χές μία αύξηση του SID3 μπορεί να παρατηρηθεί εξαιτίας μείωσης της συ-
γκέντρωσης του Cl-, η οποία οφείλεται στη νεφρική του αποβολή, αλλά και 
στη μετακίνηση προς το εσωτερικό των ερυθροκυττάρων(19). Σε πρόσφατη 
πειραματική μελέτη παρατηρήθηκε μεταβολή και σε άλλους δείκτες, εκτός 
του SID3 όπως του δείκτη SIDe και του SIG(20), αποτελέσματα που συμφω-
νούν με τα ευρήματα από άλλη πρόσφατη πειραματική μελέτη(21).

3. Διαφορική διάγνωση

Το μειωμένο pH του αρτηριακού αίματος σε συνδυασμό με την υψηλή 
PaCO2, χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα της ΑΟ, την διαχωρίζουν 
από τη μεταβολική αλκάλωση (αυξημένο pH) και μεταβολική οξέωση (μει-
ωμένη PaCO2). Στη μεταβολική αλκάλωση τα επίπεδα (αντιρροπιστικά) της 
PaCO2 είναι χαμηλότερα (όχι >55-60 mmHg) από εκείνα που παρατηρού-
νται στην ΑΟ.

Η διάκριση της οξείας από τη χρόνια ΑΟ είναι σχετικά δύσκολη επει-
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δή οι διαφορές τους, όσο αφορά τα εργαστηριακά ευρήματα, είναι μικρές. 
Χρήσιμοι σε αυτές τις περιπτώσεις είναι οι κανόνες μεταβολής της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

- σχετικά με τις μεταβολές της PaCO2.

4. Θεραπεία

Ο πρωταρχικός στόχος της αντιμετώπισης της ΑΟ είναι η βελτίωση του 
αερισμού των κυψελίδων για την επαναφορά της PaCO2 σε κατά το δυ-
νατό φυσιολογικά επίπεδα. Η μείωση της PaCO2, η οποία θα οδηγήσει 
και στη βελτίωση (αύξηση) του pH, θα πρέπει να γίνεται πρωτίστως με τη 
βελτίωση του αερισμού παρά με τη χορήγηση διττανθρακικών διαλυμάτων. 
Θα πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στο ρυθμό αποκατάστασης της 
υπερκαπνίας. Αυτός δεν θα πρέπει να είναι απότομος γιατί μία γρήγορη 
μείωση της PaCO2 μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση μεταβολικής και 
αναπνευστικής αλκάλωσης. Η μικτή αυτή διαταραχή προκαλεί:

μείωση της συγκέντρωσης του ιονισμένου ασβεστίου του ορού και • 
την εμφάνιση τετανίας και
μείωση της αιμάτωσης του εγκεφάλου.• 

4.1. Οξεία αναπνευστική οξέωση

Σε ασθενείς με οξεία ΑΟ μεγάλη προσοχή θα πρέπει να δίδεται στην 
αποκατάσταση της αναπνευστικής λειτουργίας. Η απόφραξη των αερα-
γωγών (λ.χ. εισρόφηση ξένου σώματος), θα πρέπει να αναγνωρίζεται και 
να αντιμετωπίζεται άμεσα. Η συσσώρευση επίσης βρογχικών εκκρίσεων, 
υγρών ή βρογχόσπασμου απαιτούν άμεση αντιμετώπιση (αναρρόφηση, 
διούρηση, βρογχοδιαστολή αντίστοιχα).

Ειδικότερα στην περίπτωση της πνευμονικής συμφόρησης από υγρά, 
η απομάκρυνσή τους με εξωνεφρική κάθαρση (συνεχής αιμοδιήθηση ή με-
μονωμένη υπερδιήθηση) είναι επιβεβλημένη στην περίπτωση της μη αντα-
πόκρισης του ασθενούς στη θεραπεία με διουρητικά(22). Σημαντική είναι η 
βοήθεια της χορήγησης στεροειδών σε περιπτώσεις οξείας ΑΟ από βρογ-
χιολίτιδα ή άσθμα(23). Εάν υφίσταται λοίμωξη του αναπνευστικού θα πρέπει 
να αντιμετωπίζεται με την κατάλληλη αντιμικροβιακή αγωγή.

Μηχανική υποστήριξη της αναπνοής απαιτείται σε ασθενείς με:
σοβαρού βαθμού υποξαιμία,• 
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προοδευτικά επιδεινούμενη υπερκαπνία και• 
καταστολή του αναπνευστικού κέντρου.• 

Θα πρέπει όμως να τονιστεί ότι η μείωση της PaCO2 μέσω της μηχανι-
κής υποστήριξης δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τα 10 mmHg/ώρα, επειδή 
η απότομη μείωση της PaCO2 οδηγεί σε απότομη αύξηση του pH (οξεία 
αλκαλαιμία) με αποτέλεσμα την εμφάνιση καρδιακών αρρυθμιών και νευ-
ρολογικών διαταραχών(24).

Εκτός της μηχανικής υποστήριξης για τη βελτίωση του κυψελιδικού αερι-
σμού, τελευταία έχει δοκιμαστεί η απομάκρυνση του CO2 μέσω φλεβο-φλε-
βικής (VVHF-VVHDF) ή μέσω αρτηριο-φλεβικής (AVHF-AVHDF) εξωσω-
ματικής κυκλοφορίας (extracorporeal carbon dioxide removal, ECCO2R). 
Μελέτες έχουν δείξει απομάκρυνση του CO2 κατά 50% της παραγωγής 
του με αποκατάσταση της ΑΟ(25). Μία πρόσφατη πειραματική μελέτη έδειξε 
ότι, σοβαρού βαθμού οξεία ΑΟ (pH=7,0-7,2), μπορεί να αντιμετωπιστεί με 
επιτυχία εφαρμόζοντας ECCO2R, αρκεί η παροχή αίματος να κυμαίνεται 
από 750-1.000 ml/min(26).

Στη διάρκεια της αντιμετώπισης της οξείας ΑΟ θα πρέπει να χορηγείται 
Ο2 με παροχή 6 L/min. Στόχος, η διατήρηση της PaO2 μεταξύ 60-65 mmHg 
και του κορεσμού της αιμοσφαιρίνης περίπου 90%.

Χορήγηση διττανθρακικών Ο ρόλος των HCO3
- στη θεραπεία της οξεί-

ας ΑΟ (χωρίς τη συνύπαρξη μεταβολικής οξέωσης) δεν είναι ξεκάθαρος, 
αφού σε ορισμένες περιπτώσεις δεν είναι απαραίτητη, ενώ σε άλλες η 
χορήγησή τους περικλείει κινδύνους. Μικρές δόσεις (44-88 mEq/L ή 50-
100 mEq/L) μπορούν να χορηγηθούν σε 5-10 min, σε περιπτώσεις όπου 
η PaCO2 δεν μπορεί να βελτιωθεί, ιδιαίτερα σε ασθενείς με σοβαρού βαθ-
μού οξέωση (pH<7,15)(2). Η χορήγηση των HCO3

- μπορεί να είναι ιδιαί-
τερα ωφέλιμη σε ασθενείς με ασθματική κρίση (Status Asthmaticus) που 
χρειάζεται μηχανική υποστήριξη(27) καθώς βελτιώνει το pH, επιτρέποντας 
τη μείωση των εισπνευστικών πιέσεων, αποφεύγοντας έτσι την εμφάνιση 
σοβαρών επιπλοκών της μηχανικής υποστήριξης, όπως πνευμοθώρακα 
και πνευμονομεσοπνευμόνιο(27).

Ωστόσο, η χορήγηση των HCO3
- στη θεραπεία της οξείας ΑΟ:

θα πρέπει να αποφεύγεται, εάν είναι δυνατό, σε ασθενείς με πνευ-• 
μονικό οίδημα, επειδή μπορεί να οδηγήσει σε μεγαλύτερη συγκέ-
ντρωση υγρών στο πνευμονικό παρέγχυμα(28),
δεν προστατεύει το κεντρικό νευρικό σύστημα (αποφυγή κλινικών • 
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εκδηλώσεων) από την επίδραση της υπερκαπνίας (τα HCO3
- δύσκο-

λα διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό),
έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του CO• 2 και κατ΄ επέκταση της 
PaCO2 σύμφωνα με την αντίδραση(29,30):

HCO3
- + H+ ↔ CO2 + H2O

μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη μεταβολικής αλκάλωσης μετά • 
την αποκατάσταση της PaCO2 σε φυσιολογικά όρια.

Εναλλακτικά, αντί του NaHCO3, για την αντιμετώπιση της υπερκαπνίας 
μπορεί να χορηγηθεί NaOH(31) με τα ίδια αποτελέσματα, αφού η χορήγησή 
του μειώνει το CO2 και σύμφωνα με την εξίσωση προσθέτει HCO3

-:

NaOH + CO2 ⇆ Na+ + HCO3
-

Εναλλακτικά επίσης έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με σηψαιμία, δια-
βητική κετοξέωση και βαριά υπερκαπνία, η τρομεθαμίνη (THAM), μία αμι-
νο-αλκοόλη, η οποία δρα ως ρυθμιστικό σύστημα, τόσο για το CO2, όσο και 
για τα οξέα (Η+)(32). Ωστόσο δεν έχει αποσαφηνιστεί η υπεροχή της ΤΗΑΜ 
έναντι των HCO3

-.

4.2. Χρόνια αναπνευστική οξέωση

Ο κύριος στόχος της θεραπείας στη χρόνια ΑΟ είναι η διατήρηση ικα-
νοποιητικής οξυγόνωσης και εάν είναι δυνατό η βελτίωση του κυψελιδικού 
αερισμού. Η νεφρική αντιρρόπηση της χρόνιας ΑΟ είναι αρκετά ικανοποιη-
τική έτσι ώστε, να μην απαιτείται επιπρόσθετη θεραπευτική διόρθωση του 
pH, ακόμη και σε σοβαρού βαθμού υπερκαπνία(33).

Στα γενικά μέτρα, στην προσπάθεια αύξησης της πνευμονικής λειτουρ-
γίας, περιλαμβάνονται η αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου(34,35), όπως 
λοίμωξη του αναπνευστικού (χορήγηση αντιμικροβιακής θεραπείας), συσ-
σώρευση υγρών στο πνευμονικό παρέγχυμα (χορήγηση διουρητικών), 
βρογχόσπασμο (χορήγηση βρογχοδιασταλτικών) κ.ά. Τα κατασταλτικά θα 
πρέπει να αποφεύγονται επειδή προκαλούν μείωση της αναπνευστικής 
λειτουργίας και επιδείνωση της υπερκαπνίας(36).

Η διακοπή του καπνίσματος και η απώλεια βάρους συμπεριλαμβάνο-
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νται στα γενικά μέτρα αντιμετώπισης της χρόνιας ΑΟ. Η διαιτητική προ-
σαρμογή αυτών των ασθενών έχει δείξει ότι μειώνει την παραγωγή CO2 
με αποτέλεσμα τη μείωση της υπερκαπνίας(37). Η απώλεια σωματικού βά-
ρους σε παχύσαρκους ασθενείς οδηγεί σε βελτίωση, τόσο της PaO2, όσο 
και σε μείωση της PaCO2 κατά 10 mmHg(38). Αν και η απώλεια σωματικού 
βάρους βελτιώνει την αναπνευστική λειτουργία, ο περιορισμός της πρό-
σληψης υδατανθράκων (περίπου 200 gr/24ωρο) μπορεί να έχει το ίδιο 
αποτέλεσμα(39).

Η χορήγηση Ο2, σε χαμηλή παροχή (<4 L/min), όταν η υποξαιμία είναι 
σημαντικού βαθμού (PaO2<50-55 mmHg) βελτιώνει την επιβίωση και την 
ποιότητα ζωής αυτών των ασθενών(40,41). Ωστόσο, θα πρέπει να δίδεται ιδι-
αίτερη προσοχή στη χορήγηση Ο2 σε ασθενείς με χρόνια ΑΟ, επειδή αυτή 
οδηγεί σε μείωση του κυψελιδικού αερισμού, ο οποίος οδηγεί σε επιδείνω-
ση της υπερκαπνίας (blunted ventilatory response mechanism), η οποία 
μπορεί, με τη σειρά της, θα οδηγήσει σε πνευμονική ανακοπή (pulmonary 
arrest)(42).

Μηχανική υποστήριξη απαιτείται όταν υπάρχει οξεία επιδείνωση της 
υπερκαπνίας, όπως μπορεί να συμβεί όταν παρουσιαστεί λοίμωξη ανα-
πνευστικού λ.χ. πνευμονία. Στις περιπτώσεις αυτές, δεν θα πρέπει να γίνε-
ται ταχεία μείωση της PaCO2, επειδή αυτό οδηγεί στην εμφάνιση αλκαλαιμί-
ας (μεταϋπερκαπνική μεταβολική αλκάλωση)(43), με παράλληλη αύξηση του 
pH στο κεντρικό νευρικό σύστημα, εξαιτίας του ότι το CO2 μπορεί εύκολα 
να μετακινηθεί εκτός των κυττάρων του εγκεφάλου (κλίση συγκέντρωσης). 
Το τελευταίο προκαλεί σημαντική νευρολογική συμπτωματολογία, όπως 
σύγχυση και κώμα(44). Στους ασθενείς αυτούς, με συγκέντρωση HCO3

- με-
γαλύτερη από 40 mEq/L, μπορεί να εμφανιστούν καρδιακές αρρυθμίες, οι 
οποίες σε συνδυασμό με τις προαναφερθείσες νευρολογικές εκδηλώσεις, 
επιδεινώνουν τη γενική κλινική κατάσταση του ασθενούς. Η αντιμετώπιση 
γίνεται με περιορισμό της μηχανικής υποστήριξης και τη χορήγηση Cl-, είτε 
από του στόματος, είτε παρεντερικά(1). Επιπρόσθετα, αναπτύσσεται και 
υποφωσφαταιμία, εξαιτίας της μετακίνησης του PO4

3- ενδοκυττάρια, γεγο-
νός που σχετίζεται με την επιβίωση των ασθενών αυτών (45).

Χορήγηση διουρητικών Τα διουρητικά μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε 
περιπτώσεις όπου παρατηρείται συσσώρευση υγρών στους πνεύμονες 
(διάμεσο πνευμονικό οίδημα), με αποτέλεσμα τη βελτίωση της πνευμονι-
κής λειτουργίας (βελτίωση της ανταλλαγής των αερίων στις πνευμονικές 
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κυψελίδες) και τέλος τη βελτίωση της υπερκαπνίας. Ωστόσο, η πνευμονική 
λειτουργία μπορεί στη συνέχεια να επιδεινωθεί, εξαιτίας της μεταβολικής 
αλκάλωσης, η οποία αναπτύσσεται μετά από τη χρήση των διουρητικών ή 
και από τη συνύπαρξη εμέτων(46,47).

Η χορήγηση ακεταζολαμίδης μπορεί να ωφελήσει, αφού αναστέλλο-
ντας την καρβονική ανυδράση στους νεφρούς προκαλεί αυξημένη αποβο-
λή HCO3

-, οδηγώντας σε μείωση της συγκέντρωσης των HCO3
- στον ορό, 

μείωση του εξωκυττάριου όγκου και τελικά μείωση του pH, η οποία οδηγεί 
σε διέγερση της αναπνοής(46,47). Η μείωση όμως των HCO3

- θα πρέπει να 
είναι αναλογική για το βαθμό της υπερκαπνίας επειδή, η μεγάλη μείωση 
της συγκέντρωσης των HCO3

- οδηγεί σε σοβαρή οξυαιμία, η οποία οφείλε-
ται στην εμμένουσα υπερκαπνία(48). Επιπρόσθετα, η ακεταζολαμίδη μπορεί 
να προκαλέσει παροδική αύξηση της PaCO2 πριν από την εμφάνιση του 
διουρητικού της αποτελέσματος(49). Ενδεχομένως αυτό να οφείλεται στην 
αναστολή της καρβονικής ανυδράσης στα ερυθροκύτταρα(48,49).

Εναλλακτικά, για τη μείωση του pH και τη βελτίωση της μεταβολικής 
αλκάλωσης μπορεί να χρησιμοποιηθούν:

χλωριούχο αμμώνιο (NH• 3Cl) (προσοχή για την τοξικότητα της αμμω-
νίας) ή μονοϋδροχλωρική αργινίνη (προσοχή στην υπερκαλιαιμία σε 
ασθενείς με νεφρική ή/και ηπατική ανεπάρκεια) και
υδροχλωρικό οξύ (HCl) [χορήγηση από κεντρική φλέβα]• (50,51).
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Ερωτήσεις

1. Η αύξηση του CO2 στην αναπνευστική οξέωση οφείλεται:
α) Στη μείωση του δραστικού κυψελιδικού αερισμού;
β) Στην αυξημένη παραγωγή του CO2;
γ) Στη μείωση της συχνότητας των αναπνοών/λεπτό;
δ) Στην πάχυνση του κυψελιδοτριχοειδικού φραγμού;
ε) Στην καταστολή του κεντρικού νευρικού συστήματος;

2. Στην οξεία αναπνευστική οξέωση η συγκέντρωση των HCO3
- είναι: 

α) > 30 mEq/L;
β) 40-50 mEq/L;
γ) 24-30 mEq/L;
δ) < 20 mEq/L;
ε) 30-40 mEq/L;
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3. Στη χρόνια αναπνευστική οξέωση παρατηρείται:
α) Υπονατριαιμία;
β) Υπασβεστιαιμία;
γ) Υποχλωραιμία;
δ) Υποκαλιαιμία;
ε) Υπερμαγνησιαιμία;

4. Στην οξεία αναπνευστική οξέωση μηχανική υποστήριξη της ανα-
πνοής απαιτείται:
α) Σε σοβαρού βαθμού υποξαιμία;
β) Σε προοδευτικά επιδεινούμενη υπερκαπνία;
γ) Σε καταστολή του αναπνευστικού κέντρου;
δ) α+β+γ;
ε) α+β;
στ) β+γ;

5. Η χορήγηση διουρητικών στη χρόνια αναπνευστική οξέωση προ-
καλεί:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική αλκάλωση;
δ) Υποχλωραιμική μεταβολική οξέωση;
ε) Μεταβολική οξέωση και μεταβολική αλκάλωση;

Απαντήσεις

α1. 
γ2. 
γ3. 
δ4. 
β5. 
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Παθοφυσιολογία και σημειολογία της 
αναπνευστικής αλκάλωσης

Γεώργιος Τουλκερίδης,
Νεφρολόγος, Γενικού Νοσοκομείου Λάρνακας, Κύπρος

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγικές έννοιες
1.1. Φυσιολογία της αναπνοής

1.1.1. Το αναπνευστικό κέντρο
1.1.2. Υποδοχείς

1.2. Αναπνευστική αλκάλωση
1.2.1. Ορισμός
1.2.2. Βασικές έννοιες

2. Παθοφυσιολογία
2.1. Αίτια

2.1.1. Αυξημένη δραστηριότητα του κεντρικού νευρικού συστήματος
2.1.2. Αυξημένη σηματοδότηση από περιφερικούς και πνευμονικούς 
υποδοχείς
2.1.3. Υπέρμετρη απομάκρυνση CO2 μέσω ελεγχόμενου μηχανικού 
αερισμού και/ή εξωσωματικής απομάκρυνσης CO2

2.2. Αντιρρόπηση
2.2.1. Οξεία αναπνευστική αλκάλωση
2.2.2. Χρόνια αναπνευστική αλκάλωση

3. Κλινική εικόνα
3.1. Αναπνευστικό σύστημα
3.2. Καρδιαγγειακό σύστημα
3.3. Κεντρικό νευρικό σύστημα
3.4. Νευρομυικό σύστημα

4. Επίλογος
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Tο αναπνευστικό κέντρο βρίσκεται στον προμήκη μυελό και στη γέφυρα του 
εγκεφαλικού στελέχους

- Υπάρχουν 2 ομάδες χημειοϋποδοχέων, οι κεντρικοί υποδοχείς (που βρίσκο-
νται στο εγκεφαλικό στέλεχος) και οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς (που βρίσκονται 
στις καρωτίδες και στην αορτή)

- Οι υποδοχείς είναι ευαίσθητοι σε μεταβολές της pCO2 και του pH. Αύξηση της 
pCO2 και/ή μείωση του pH θα ενεργοποιήσει τους υποδοχείς, οι οποίοι θα διεγεί-
ρουν το αναπνευστικό κέντρο, προκαλώντας έτσι ενεργοποίηση των αναπνευστι-
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κών μυών και επακόλουθη αύξηση του κυψελιδικού αερισμού
- Πολύ χαμηλές τιμές της pO2 (<50 mmHg) μπορούν να ενεργοποιήσουν επίσης 

τους περιφερικούς χημειοϋποδοχείς
- Εκτός από τους κεντρικούς και περιφερικούς χημειοϋποδοχείς, υπάρχουν και 

οι υποδοχείς των πνευμόνων, οι οποίοι παίζουν επίσης ρόλο στη φυσιολογία της 
αναπνοής. Αυτοί συνήθως δεν είναι ενεργοί σε φυσιολογικές συνθήκες

- Η αναπνευστική αλκάλωση είναι μία κύρια διαταραχή της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας, δηλαδή το μειωμένο CO2 είναι η εκδήλωση κλινικής κατάστασης και όχι 
αντιρροπιστική αντίδραση στη μεταβολική οξέωση

- Συνθήκες που χαρακτηρίζονται από διέγερση του κεντρικού νευρικού συστή-
ματος οδηγούν σε αυξημένη δραστηριότητα των αναπνευστικών μυών, που με τη 
σειρά τους προκαλούν αυξημένο κυψελιδικό αερισμό. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε 
αυξημένη δραστηριότητα του ίδιου του αναπνευστικού κέντρου, όπως σε εκούσιο 
υπεραερισμό και σε κεντρικό νευρογενή υπεραερισμό ή σε αυξημένη δραστηριότη-
τα των κεντρικών χημειοϋποδοχέων, όπως σε δηλητηριάσεις από σαλικυλικά και 
τοπιραμάτη

- Οι περιφερειακοί χημειοϋποδοχείς (κυρίως τα καρωτιδικά σωμάτια) αυξάνουν 
τη σηματοδοτική τους δραστηριότητα σε περίπτωση σοβαρής υποξαιμίας και προ-
καλούν αυξημένο κυψελιδικό αερισμό

- Οι υποδοχείς των πνευμόνων σε αρκετές πνευμονικές νόσους, όπως η πνευ-
μονία, το πνευμονικό οίδημα, η πνευμονική εμβολή και η ίνωση, αυξάνουν τη σημα-
τοδοτική τους δραστηριότητα και προκαλούν αυξημένο κυψελιδικό αερισμό

- Στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση η αντιρρόπηση γίνεται από το ρυθμιστικό 
σύστημα των διττανθρακικών και από τα ρυθμιστικά διαλύματα των πρωτεϊνών, των 
φωσφορικών και της αιμοσφαιρίνης

- Στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση η αναμενόμενη αντιρρόπηση είναι η μεί-
ωση της συγκέντρωσης των ΗCO3

- κατά 2 mEq/L για κάθε μείωση 10 mmHg της 
pCO2 κάτω από τα 40 mmHg

- Αν η αιτία της αναπνευστικής αλκάλωσης διατηρηθεί για πάνω από 8 ώρες, οι 
νεφροί μειώνουν την έκκριση Η+ (με ταυτόχρονη μείωση της σύνθεσης των HCO3

-), 
με αποτέλεσμα να αυξάνεται η απώλεια των HCO3

-, γεγονός που προκαλεί ακόμη 
μεγαλύτερη μείωση της ποσότητάς τους

- Η νεφρική αντιρρόπηση στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση ολοκληρώνεται 
μέσα σε 36-72 ώρες

- Στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση η αναμενόμενη αντιρρόπηση είναι η μείω-
ση της συγκέντρωσης των ΗCO3

- κατά 5 mEq/L για κάθε μείωση της pCO2 κατά 10 
mmHg (κατώτερα επίπεδα pCO2 15 mmHg)

- Η κλινική σημειολογία και τα συμπτώματα της αναπνευστικής αλκάλωσης εξαρ-
τώνται από την ταχύτητα εγκατάστασης της νόσου που την προκάλεσε και τη διάρ-
κειά της

- Η κλινική σημειολογία από το αναπνευστικό σύστημα περιλαμβάνει την ταχύ-
πνοια και την υποξυγοναιμία

- Η κλινική σημειολογία από το καρδιαγγειακό σύστημα είναι αποτέλεσμα της 
ανισορροπίας μεταξύ μυοκαρδιακής προσφοράς και ζήτησης Ο2, αλλά και των προ-
καλούμενων αρρυθμιών. Παρατηρούνται συσφικτικό αίσθημα στο στήθος, στηθάγ-
χη και ισχαιμικές ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις σε ασθενείς με υποκείμενη 
στεφανιαία νόσο, αλλά και χωρίς
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- Η κλινική σημειολογία από το κεντρικό νευρικό σύστημα είναι αποτέλεσμα της 
μειωμένης εγκεφαλικής παροχής αίματος, εξαιτίας της αγγειοσύσπασης και της 
ιστικής υποξίας. Παρατηρούνται σημεία που ποικίλλουν από την εμφάνιση ήπιας 
κεφαλαλγίας, ζάλης, ευερεθιστότητας, σύγχυσης, οπτικών διαταραχών όπως θάμ-
βος όρασης, δυσκολίας στην ομιλία, διαταραχών της προσωπικότητας, μέχρι την 
πρόκληση σπασμών

- Η κλινική σημειολογία από το νευρομυικό σύστημα είναι αποτέλεσμα κυρίως 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών. Παρατηρούνται αιμωδίες, παραισθησίες, κυρίως περι-
στοματικές και στα άκρα και κράμπες, ενώ διαπιστώνεται καρποποδικός σπασμός, 
θετικά σημεία Chvostek και Trousseau και χαρακτηριστικές ηλεκτροκαρδιογραφικές 
αλλοιώσεις. Υπάρχει υπερδιεγερσιμότητα των μυών, η οποία προκαλεί αδυναμία 
και σπασμούς, ενώ μπορεί να παρατηρηθεί και τετανία

1. Εισαγωγικές έννοιες

1.1. Φυσιολογία της αναπνοής

1.1.1. Το αναπνευστικό κέντρο

Το αναπνευστικό κέντρο αποτελείται από ομάδες νευρώνων που βρί-
σκονται αμφοτερόπλευρα στον προμήκη μυελό και στη γέφυρα του εγκε-
φαλικού στελέχους (Εικ. 1).

Εικόνα 1: Το αναπνευστικό κέντρο
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Χωρίζεται σε τρεις κύριες ομάδες νευρώνων:
μία ραχιαία αναπνευστική ομάδα, που βρίσκεται στο ραχιαίο τμήμα • 
του εγκεφαλικού στελέχους (προμήκης μυελός) και προκαλεί κυρίως 
εκπνοή,
μία κοιλιακή αναπνευστική ομάδα, η οποία βρίσκεται στην κοιλιο-• 
πλάγια πλευρά του εγκεφαλικού στελέχους (γέφυρα), η οποία προ-
καλεί κυρίως εκπνοή και
το πνευμοταξικό κέντρο, που βρίσκεται στο ύψος του ανώτερου τμή-• 
ματος της γέφυρας, το οποίο ελέγχει κυρίως την ταχύτητα και το βά-
θος της αναπνοής. Από τις τρεις αυτές ομάδες, η ραχιαία είναι αυτή 
που παίζει θεμελιώδη ρόλο στον έλεγχο της αναπνοής(1).

1.1.2. Υποδοχείς

Σε φυσιολογικές συνθήκες ο κυψελιδικός αερισμός ρυθμίζεται λεπτο-
μερώς από τη δραστηριότητα δύο ομάδων αισθητήρων: των κεντρικών 
χημειοϋποδοχέων (Εικ. 2), που βρίσκονται στην κοιλιακή επιφάνεια του 
εγκεφαλικού στελέχους, μέσα στο κεντρικό νευρικό σύστημα και των περι-
φερικών χημειοϋποδοχέων (Εικ. 3) (αδενικά κύτταρα τύπου 1 των καρωτι-
δικών αρτηριών και της αορτής).

Εικόνα 2: Κεντρικοί χημειοϋποδοχείς
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Εικόνα 3: Περιφερικοί χημειοϋποδοχείς

Αυτοί οι υποδοχείς διεγείρονται κυρίως από μεταβολές της μερικής πίε-
σης του διοξειδίου του άνθρακα (pCO2) και του pH. Αύξηση της pCO2 και/ή 
μείωση του pH ενεργοποιεί τους υποδοχείς, οι οποίοι διεγείρουν το ανα-
πνευστικό κέντρο, προκαλώντας έτσι ενεργοποίηση των αναπνευστικών 
μυών και επακόλουθη αύξηση του κυψελιδικού αερισμού. Αυτός ο μηχα-
νισμός μειώνει τελικά την pCO2, αυξάνει το αρτηριακό pH και μειώνει έτσι 
τη διέγερση του αναπνευστικού κέντρου. Εκτός από τις αυξήσεις της pCO2 
και/ή τη μείωση του pH, επίσης πολύ χαμηλές τιμές της μερικής πίεσης του 
οξυγόνου (pO2<50 mmHg) μπορούν να ενεργοποιήσουν τους περιφερι-
κούς χημειοϋποδοχείς και να έχουν παρόμοια επίδραση στον κυψελιδικό 
αερισμό(3). Στην περίπτωση ωστόσο της υποκαπνίας και της ελαφράς αλ-
κάλωσης, αυτή η υποξική αναπνευστική απόκριση καταργείται(4).

Τέλος, εκτός από τους κεντρικούς και περιφερικούς χημειοϋποδοχείς, 
υπάρχουν και οι υποδοχείς των πνευμόνων (Πίν. 1), οι οποίοι παίζουν και 
αυτοί ρόλο στη φυσιολογία της αναπνοής. Αυτοί οι υποδοχείς συνήθως δεν 
είναι ενεργοί σε φυσιολογικές συνθήκες.
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Τύπος υποδοχέα Κατηγορία Ερέθισμα
Αναπνευστικό 

αντανακλαστικό / 
αποτέλεσμα

Αργά 
προσαρμοζόμενος 
υποδοχέας (Slowly 
adapting receptor-

SAR)

Τασεοευαίσθητος Αύξηση του όγκου 
των πνευμόνων (λ.χ. 

εμφύσημα)

Ο τερματισμός 
της εισπνοής 

(αντανακλαστικό 
Breuer-Hering), 

διευκόλυνση 
της εκπνοής, 

βρογχοδιαστολή
Ταχέως 

προσαρμοζόμενος 
υποδοχέας (Rapidly 
adapting receptor-

RAR)

Τασεοευαίσθητος και 
χημειοευαίσθητος

Αύξηση και/ ή 
μείωση (λ.χ. 
ατελεκτασία) 

του όγκου των 
πνευμόνων και 

χημικές ερεθιστικές 
ουσίες

Αυξημένη εισπνοή/
δύσπνοια, 

ακανόνιστη εισπνοή 
και μείωση εκπνοής

Υποδοχείς C-ινών, 
πρώην υποδοχείς J

Χημειοευαίσθητοι Ερεθιστικές 
ουσίες, φλεγμονή, 

συμφόρηση, 
πνευμονικό οίδημα, 

μικροεμβολή

Ταχεία, ρηχή 
αναπνοή, άπνοια 

(ταυτόχρονη χημική 
διέγερση)

Πίνακας 1: Σχηματική αναπαράσταση των τύπων των υποδοχέων των πνευμό-
νων και των προκληθέντων αντανακλαστικών

1.2. Αναπνευστική αλκάλωση

1.2.1. Ορισμός

Η αναπνευστική αλκάλωση είναι μία διαταραχή της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας, που χαρακτηρίζεται από χαμηλή μερική πίεση διοξειδίου του άν-
θρακα και μία σχετική αύξηση του αρτηριακού pΗ, που προκαλείται από 
μία ανισορροπία μεταξύ της παραγωγής CO2 και της απομάκρυνσής του, 
υπέρ του τελευταίου(5). Η πρωτοπαθής υποκαπνία είναι συνώνυμος όρος. 
Είναι μία κύρια διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, δηλαδή το μειω-
μένο CO2 είναι η εκδήλωση κλινικής κατάστασης και όχι αντιρροπιστική 
αντίδραση στη μεταβολική οξέωση.

1.2.2. Βασικές έννοιες

Το CO2 αποτελεί παραπροϊόν του αερόβιου κυτταρικού μεταβολισμού 
σ’ όλες τις αερόβιες μορφές ζωής. Η pCO2 αντανακλά ουσιαστικά την ισορ-
ροπία μεταξύ παραγόμενου (~15.000 mmol/24ωρο) και αποβαλλόμενου 
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CO2:
pCΟ2 ~ παραγόμενο CΟ2/(αποβαλλόμενο CΟ2 + εισπνεόμενο CΟ2)
Στις περισσότερες περιπτώσεις ο ρυθμός παραγωγής του CO2 είναι 

σχετικά σταθερός. Η ελαττωμένη παραγωγή αποτελεί ασυνήθη αιτία εμ-
φάνισης υποκαπνίας, μπορεί όμως να παρατηρηθεί σε ασθενείς με σοβα-
ρή μείωση του βασικού μεταβολισμού (καταστολή, υποθερμία, σοβαρός 
υποθυρεοειδισμός). Η ποσότητα του εισπνεόμενου CO2 είναι συνήθως 
αμελητέα. Επομένως, πρακτικά η πτώση της pCO2 αντανακλά το ρυθμό 
απομάκρυνσης του CO2 (Εικ. 4)(τύπος 1)(6).

pCO2 = K x VCO2 / VA                         (τύπος 1)

(όπου VCO2 ο ρυθμός παραγωγής διοξειδίου του άνθρακα, VA ο ρυθμός του 
κυψελιδικού αερισμού και K μία σταθερά)

Εικόνα 4: Συσχέτιση pCO2 με τον κυψελιδικό αερισμό

Σε φυσιολογικά άτομα η pCO2 διατηρείται μέσα σε στενά φυσιολογικά 
όρια: 35-45 mmHg, στο επίπεδο της θάλασσας. Οι μεταβολές του CO2 
γίνονται αισθητές από χημειοευαίσθητους κεντρικούς και περιφερικούς 
νευρώνες, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Δεν είναι ξεκάθαρο εάν οι προ-
αναφερθέντες νευρώνες είναι πιο ευαίσθητοι στις μεταβολές του pH ή του 
CO2. Το μόριο του CO2 είναι περισσότερο λιποδιαλυτό συγκριτικά με τα 
ιόντα υδρογόνου (Η+) και διαχέεται ευκολότερα διαμέσου των κυτταρικών 
μεμβρανών (μεταξύ εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου υγρού). Για το λόγο 
αυτό οι αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας που προ-
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έρχονται από μεταβολές της pCO2 αναπτύσσονται γρηγορότερα και είναι 
πιο έκδηλες σε κυτταρικό επίπεδο σε σχέση με τις μεταβολικές(7).

2. Παθοφυσιολογία

2.1. Αίτια

Πριν γίνει οποιαδήποτε αναφορά στην αναπνευστική αλκάλωση πρέ-
πει να επισημανθεί ότι ο αυξημένος κατά λεπτό αερισμός δεν υποδηλώνει 
αυξημένο κυψελιδικό αερισμό, διότι μπορεί να υπάρχει αύξηση του νεκρού 
χώρου, χωρίς να επιτυγχάνεται και αύξηση του κυψελιδικού αερισμού (η 
μείωση της pCO2 υποδηλώνει την αύξηση του κυψελιδικού αερισμού).

Συνθήκες που προκαλούν αυξημένο κυψελιδικό αερισμό, χωρίς να 
έχουν ως ερέθισμα μία μειωμένη τιμή του pH, θα προκαλέσουν υποκαπνία 
που σχετίζεται με ποικίλο βαθμό αλκάλωσης. Αυτές οι συνθήκες μπορούν 
να χωριστούν σχηματικά σε τρεις κατηγορίες (Πίν. 2)(5):

Μέσω αναπνευστικού κέντρου και 
κεντρικών υποδοχέων

Κατάσταση

Εκούσιος υπεραερισμός
Ψυχογενής Πόνος, κρίση πανικού, υστερική κρίση
Κεντρικός νευρογενής υπεραερισμός 
(Central neurogenic hyperventilation-CNH)

Εγκεφαλικά τραύματα, διηθητικοί εγκεφαλικοί 
όγκοι, εγκεφαλικά έμφρακτα 

Ορμόνες Αυξημένα επίπεδα προγεστερόνης στην 
εγκυμοσύνη και στην κίρρωση του ήπατος

Λοιμώξεις Μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα, σηψαιμία από 
gram (-) ή gram (+) βακτηρίδια

Θερμική υπέρπνοια Πυρετός, υπερθερμία
Τοξικότητα Σαλυκιλικά, τοπιραμάτη
Μέσω περιφερικών υποδοχέων
Χημειοϋποδοχείς Υποξική πνευμονική νόσος, μεγάλο 

υψόμετρο
Πνευμονικοί υποδοχείς Πνευμονικό οίδημα, πνευμονία, σύνδρομο 

αναπνευστικής δυσχέρειας, άσθμα, 
πνευμονική εμβολή, διάμεση ίνωση

Ιατρογενής
Μηχανικός αερισμός Υπέρμετρος μηχανικός αερισμός (τυχαίος 

ή θεραπευτικά για εγκεφαλική βλάβη από 
τραύμα)

Εξωσωματική απομάκρυνση CO2 Υπέρμετρη εξωσωματική απομάκρυνση CO2

Πίνακας 2: Αιτίες αναπνευστικής αλκάλωσης
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2.1.1. Αυξημένη δραστηριότητα του κεντρικού νευρικού συστήματος

Συνθήκες που χαρακτηρίζονται από διέγερση του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος οδηγούν σε αυξημένη δραστηριότητα των αναπνευστικών μυών, 
που με τη σειρά τους προκαλούν αυξημένο κυψελιδικό ίδιου του αναπνευ-
στικού κέντρου, όπως σε εκούσιο υπεραερισμό και σε κεντρικό νευρογενή 
υπεραερισμό ή σε αυξημένη δραστηριότητα των κεντρικών χημειοϋποδο-
χέων, όπως σε δηλητηριάσεις από σαλικυλικά και τοπιραμάτη(11,12).

2.1.2. Αυξημένη σηματοδότηση από περιφερικούς και πνευμονικούς υποδο-
χείς

Σε περίπτωση σοβαρής υποξαιμίας, οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς 
(κυρίως τα καρωτιδικά σωμάτια) θα αυξήσουν τη σηματοδοτική τους δρα-
στηριότητα και θα προκαλέσουν αυξημένο κυψελιδικό αερισμό(3). Επιπλέ-
ον, η αναπνευστική αλκάλωση, λόγω αυξημένης σηματοδότησης από τους 
υποδοχείς των πνευμόνων (Πίν. 1), είναι ένα συνηθισμένο εύρημα σε 
αρκετές πνευμονικές νόσους, όπως η πνευμονία, το πνευμονικό οίδημα, 
η πνευμονική εμβολή και η ίνωση(13,14). Επίσης, σε παθολογικές συνθή-
κες, προσαγωγές παρασυμπαθητικές ίνες, δηλαδή σήματα που προέρ-
χονται από τους υποδοχείς των πνευμόνων, μπορούν να προκαλέσουν 
πνευμονικά αντανακλαστικά και να έχουν κάποιο ρόλο στον έλεγχο της 
αναπνοής(15).

2.1.3. Υπέρμετρη απομάκρυνση CO2 μέσω ελεγχόμενου μηχανικού αερισμού 
και/ή εξωσωματικής απομάκρυνσης CO2

Σε περίπτωση μηχανικού αερισμού, σε κατασταλμένους ασθενείς, οι 
αναπνευστικοί μύες δεν ρυθμίζονται πλέον από το αναπνευστικό κέντρο. 
Ο θεράπων γιατρός αποφασίζει για το ρυθμό του κυψελιδικού αερισμού 
διαμέσου των ρυθμίσεων του αναπνευστήρα. Η έλλειψη παλίνδρομων 
μηχανισμών μπορεί ως εκ τούτου να οδηγήσει σε μία υπέρμετρη απομά-
κρυνση του CO2, οδηγώντας σε αναπνευστική αλκάλωση, όπως συμβαίνει 
συχνά κατά τη διάρκεια γενικής αναισθησίας στις χειρουργικές αίθουσες. 
Ένα παρόμοιο σενάριο είναι το αποτέλεσμα του υπέρμετρου αερισμού σε 
μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς.
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2.2. Αντιρρόπηση

Σύμφωνα με το νόμο δράσης των μαζών (τύπος 2):

H+ = 24 x pCO2 / [HCO3
-]             (τύπος 2)

είναι εύκολο να διαπιστωθεί ότι η μείωση των εξωκυττάριων υδρογονο-
κατιόντων (Η+), που προκαλείται από την υποκαπνία (μείωση της pCO2), 
μπορεί να περιοριστεί από την παράλληλη μείωση των διττανθρακικών 
(ΗCO3

-). O προστατευτικός αυτός μηχανισμός πραγματοποιείται σε δύο 
βήματα: με την ταχεία δράση των ρυθμιστικών διαλυμάτων και με την πιο 
αργή μείωση της απομάκρυνσης των οξέων από τους νεφρούς(6,8,16).

2.2.1. Οξεία αναπνευστική αλκάλωση

Μέσα σε διάστημα 10 min από την έναρξη της αναπνευστικής αλκά-
λωσης, ιόντα Η+ κινούνται από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο 
και συνδέονται με ΗCO3

- με αποτέλεσμα μία σημαντική μείωση της συγκέ-
ντρωσης διττανθρακικών στο πλάσμα (τύπος 3):

Η+ + ΗCO3
- → Η2CO3 → CO2 + H2O             (τύπος 3)

Τα υδρογονοκατιόντα προέρχονται από τα ρυθμιστικά διαλύματα των 
πρωτεϊνών, των φωσφορικών και της αιμοσφαιρίνης (τύπος 4):

HBuf → H+ + Buf-             (τύπος 4)

και από την προκαλούμενη από την αλκαλαιμία αύξηση της παραγωγής 
γαλακτικού οξέος(6,16).

Γενικά αρκετά Η+ μετακινούνται στον εξωκυττάριο χώρο για να μειώ-
σουν τη συγκέντρωση των ΗCO3

- κατά 2 mEq/L για κάθε μείωση κατά 10 
mmHg της pCO2 κάτω από τα 40 mmHg (Εικ. 5). Όσο αφορά τη μεταβολή 
που υφίσταται το pH ανάλογα με τη μεταβολή της pCO2, αυτή παρέχεται 
από τη σχέση (τύπος 5)(8):

Μεταβολή pH 0,008 x (40 - pCO2)             (τύπος 5)
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Εικόνα 5: Συνδυασμένες ζώνες σημαντικότητας για το pΗ του πλάσματος και τις 
συγκεντρώσεις των Η+ και των HCO3

- σε οξεία αναπνευστική οξέωση και αλκάλωση. 
Σε απλές οξείες αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας, τιμές για 
τα Η+ και τις συγκεντρώσεις HCO3

-, με εκτιμώμενη πιθανότητα 95%, εμπίπτουν στη 
ζώνη. Τιμές που βρίσκονται έξω από τη ζώνη δείχνουν την παρουσία μιας επιπε-
πλεγμένης μεταβολικής οξεοβασικής διαταραχής(17)

2.2.2. Χρόνια αναπνευστική αλκάλωση

Η μοναδική οξεοβασική διαταραχή κατά την οποία η αντιρρόπηση είναι 
σε θέση να αποκαταστήσει πλήρως τα επίπεδα του pH είναι η χρόνια ανα-
πνευστική αλκάλωση(8).

Αν η αιτία της αναπνευστικής αλκάλωσης διατηρηθεί για περισσότερο 
από οκτώ ώρες, οι νεφροί μειώνουν την έκκριση Η+ (με ταυτόχρονη μείωση 
της σύνθεσης των HCO3

-), με αποτέλεσμα να αυξάνεται η απώλεια των 
HCO3

-, γεγονός που προκαλεί ακόμη μεγαλύτερη μείωση της ποσότητάς 
τους. Όσο χαμηλότερη είναι η τιμή της pCO2, τόσο μικρότερη ποσότητα 
HCO3

- επαναρροφάται στα σωληνάρια. Δηλαδή, παρά την ύπαρξη χαμη-
λών επιπέδων HCO3

- στο αίμα, μεγαλύτερες ποσότητες φτάνουν στα άπω 
σωληνάρια. Εκεί εξαιτίας της περιορισμένης δυνατότητας των κυττάρων να 
εκκρίνουν Η+ δεν είναι δυνατό να επαναρροφηθεί όλη η ποσότητα HCO3

- 
που διηθείται, με αποτέλεσμα να αποβάλλεται αυξημένη ποσότητα HCO3

- 
στα τελικά ούρα, παρά τα μειωμένα επίπεδα στο αίμα. Στα αθροιστικά σω-
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ληνάρια, όσο το pH αυξάνεται, η κλίση διάχυσης του NH4
+ από τον μυελό 

στα αθροιστικά σωληνάρια μειώνεται. Τελικά, η ενδογενής παραγωγή των 
Η+ ξεπερνά την αποβαλλόμενη ποσότητα (θετικό ισοζύγιο Η+), γεγονός 
που οδηγεί σε επιπλέον μείωση των HCO3

- στο αίμα. Στη χρόνια αναπνευ-
στική αλκάλωση η επίμονη υποκαπνία έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση 
της συγκέντρωσης των HCO3

- κατά 5 mEq/L για κάθε μείωση της pCO2 

κατά 10 mmHg (κατώτερα επίπεδα pCO2 15 mmHg) (Εικ. 6). Η μεταβολή 
του pH του αίματος σε συνάρτηση με τη μεταβολή της pCO2 παρέχεται από 
τη σχέση (τύπος 6)(8):

Μεταβολή pH=0,017 x (40 - pCO2)             (τύπος 6)

Εικόνα 6: Συνδυασμένες ζώνες σημαντικότητας για το pΗ του πλάσματος και τις 
συγκεντρώσεις των Η+ και των HCO3

- σε χρόνια αναπνευστική αλκάλωση. Σε απλή 
χρόνια αναπνευστική αλκάλωση, τιμές για τις συγκεντρώσεις των H+ και των HCO3

-, 
με πιθανότητα 95%, εμπίπτουν στη ζώνη. Τιμές που βρίσκονται έξω από τη ζώνη 
δείχνουν την παρουσία μιας επιπλεγμένης μεταβολικής οξεοβασικής διαταραχής. 
Σημειώστε ότι η αντιρροπιστική μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα 
είναι τόσο αποτελεσματική που υπάρχει μόνο μικρή μεταβολή στο pH(19)

Οι Eiam-ong και συν. σε μελέτες που έκανε σε ποντικούς έδειξαν ότι 
μετά από 6 ώρες υποκαπνίας, η συγκέντρωση των διττανθρακικών του 
πλάσματος δεν άλλαξε σημαντικά, αλλά οι δραστηριότητες της Η+-ΑΤΡά-
σης και της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης μειώθηκαν κατά 35% κατά μήκος ολόκληρου 
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του νεφρώνα. Η δραστηριότητα της Η+-Κ+-ΑΤΡάσης στο αθροιστικό σω-
ληνάριο επίσης μειώθηκε κατά 35%. Στις 24 ώρες, η συγκέντρωση των 
διττανθρακικών του πλάσματος ήταν 20,5±0,5 mΕq/L και οι δράσεις στο 
αθροιστικό σωληνάριο της H+-ATPάση και της Η+-Κ+-ΑΤΡάσης ήταν κατά 
60% μειωμένες. Στις 72 ώρες, η συγκέντρωση των διττανθρακικών του 
πλάσματος ήταν 18,5±0,5 mEq/L. Εν τούτοις, μόνο η δραστηριότητα στο 
αθροιστικό σωληνάριο της Η+-ΑΤΡάσης συνέχισε να μειώνεται 75% κατά 
μέσο όρο. Η υποκαπνία δεν είχε καμία επίδραση στην αλδοστερόνη ή στο 
κάλιο. Αυτά τα αποτελέσματα καταδεικνύουν ότι, τόσο η οξεία, όσο και η 
χρόνια αναπνευστική αλκάλωση μειώνουν τη δραστηριότητα των δύο νε-
φρικών αντλιών πρωτονίων. Το ανασταλτικό αποτέλεσμα της υποκαπνί-
ας στις νεφρικές ΑΤΡάσες φαίνεται να είναι ανεξάρτητο από το Κ+ και την 
αλδοστερόνη(18).

Η νεφρική αντιρρόπηση στην αναπνευστική αλκάλωση ολοκληρώνεται 
μέσα σε 36-72 ώρες. Είναι παρόμοια σε μέγεθος με αυτή της αναπνευστι-
κής οξέωσης, δηλαδή το pH επανέρχεται προς τα φυσιολογικά επίπεδα 
τουλάχιστον κατά 50%. Όταν όμως η αναπνευστική αλκάλωση επιμείνει 
για εβδομάδες, σε ορισμένες περιπτώσεις διαπιστώνεται πλήρης επανα-
φορά του pH στο φυσιολογικό.

3. Κλινική εικόνα

Η κλινική σημειολογία και τα συμπτώματα της αναπνευστικής αλκάλω-
σης (Εικ. 7) εξαρτώνται από την ταχύτητα εγκατάστασης της νόσου που 
προκάλεσε την υποκαπνία και τη διάρκειά της. Συχνά βέβαια επισκιάζονται 
από τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου. Σημαντική επίσης είναι και η 
σημειολογία εξαιτίας της υποξαιμίας.

Η αναπνευστική αλκάλωση συνοδεύεται από αυξημένη νοσηρότητα και 
θνητότητα, ιδιαίτερα όταν η pCO2 είναι κατώτερη από 20-25 mmHg. Αυτό 
συνήθως σχετίζεται με τη νόσο που την προκάλεσε και όχι με την αναπνευ-
στική αλκάλωση καθεαυτή.
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Εικόνα 7: Κλινικά σημεία και συμπτώματα υποκαπνίας

3.1. Αναπνευστικό σύστημα

Σε αναπνευστική αλκάλωση κάθε αιτιολογίας οι αναπνοές είναι συχνές, 
βαθιές και φτάνουν σε συχνότητα μέχρι και 40/min (ταχύπνοια)(8).

Η υποξαιμία αποτελεί το συχνότερο αίτιο αναπνευστικής αλκάλωσης 
(παραμονή σε μεγάλο υψόμετρο, διαταραχές αερισμού αιμάτωσης, καρ-
διακή ανεπάρκεια, κυανωτική καρδιακή νόσος κ.ά). Η υποκαπνία στρέφει 
την καμπύλη αποδέσμευσης του οξυγόνου από την οξυαιμοσφαιρίνη (Εικ. 
8) προς τ΄ αριστερά (αύξηση της συγγένειας του Ο2 με την Hb), οπότε 
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μειώνεται η απελευθέρωση Ο2 στους ιστούς. Έτσι, επιδεινώνεται ακόμη 
περισσότερο η ιστική υποξία.

Εικόνα 8: Καμπύλη αποδέσμευσης του O2

Στον πνεύμονα η υποκαπνία αυξάνει τις αντιστάσεις στο επίπεδο των 
αεραγωγών με την πρόκληση βρογχόσπασμου και οδηγεί στην εμφάνιση 
οιδήματος, εξαιτίας της αύξησης της μικροαγγειακής διαπερατότητας. Ο 
βρογχόσπασμος σε συνδυασμό με την περιορισμένη υποξική πνευμονική 
αγγειοσύσπαση αυξάνουν την διαπευμονική παράκαμψη και επιδεινώνουν 
τη συστηματική οξυγόνωση. Περαιτέρω, η αυξημένη μικροαγγειακή δια-
περατότητα παράλληλα με την διαταραγμένη κυψελιδική επαναρρόφηση 
υγρού, μπορεί να συντελέσει στην ανάπτυξη πνευμονικού οιδήματος(7).

3.2. Καρδιαγγειακό σύστημα

Η κλινική σημειολογία της αναπνευστικής αλκάλωσης από το καρδιαγ-
γειακό σύστημα είναι αποτέλεσμα της ανισορροπίας μεταξύ μυοκαρδιακής 
προσφοράς και ζήτησης Ο2, αλλά και των προκαλούμενων αρρυθμιών. 
Δεν υπάρχουν σημαντικές μεταβολές στην καρδιακή παροχή ή στη συστη-
ματική αρτηριακή πίεση σε υπεραεριζόμενα άτομα. Ωστόσο, σημαντικές 
μειώσεις της καρδιακής παροχής και της αρτηριακής πίεσης και σημαντι-
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κή αύξηση του γαλακτικού οξέος, συχνά εμφανίζονται σε μηχανικά αεριζό-
μενους ασθενείς, που πιθανότατα αντικατοπτρίζουν τη μειωμένη φλεβική 
επαναφορά, που σχετίζεται με το μηχανικό αερισμό(6).

Συσφικτικό αίσθημα στο στήθος, στηθάγχη και ισχαιμικές ηλεκτροκαρ-
διογραφικές αλλοιώσεις μπορεί να εμφανίσουν ασθενείς με υποκείμενη 
στεφανιαία νόσο, αλλά και χωρίς αυτή. Αυτό οφείλεται στην αγγειοσύσπα-
ση των στεφανιαίων αρτηριών και στη μείωση της μεταφοράς Ο2 στο μυο-
κάρδιο, ενώ παράλληλα λόγω της υποκαπνίας αυξάνονται οι μυοκαρδιακές 
απαιτήσεις σε Ο2 διαμέσου αύξησης της καρδιακής συσταλτικότητας και 
των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων(8).

Η αναπνευστική αλκάλωση συνδέεται με την εμφάνιση ανθεκτικών στη 
φαρμακευτική αγωγή καρδιακών αρρυθμιών (υπερκοιλιακών και κοιλια-
κών), είτε δευτεροπαθώς στα πλαίσια της προκαλούμενης ισχαιμίας, είτε 
διαμέσου απευθείας μυοκαρδιακής δράσης(7).

Τα παραπάνω ευρήματα διαπιστώνονται κυρίως σε οξεία αναπνευστική 
αλκάλωση όταν η pCO2 είναι κατώτερη από 25-30 mmHg. Σε χρόνια υπο-
καπνία παρατηρούνται σπανιότερα, αφού το pH του αίματος αποκαθίστα-
ται σχεδόν σε φυσιολογικά επίπεδα(8).

3.3. Κεντρικό νευρικό σύστημα

Η κλινική σημειολογία της αναπνευστικής αλκάλωσης από το κεντρικό 
νευρικό σύστημα είναι αποτέλεσμα της μειωμένης εγκεφαλικής παροχής 
αίματος, εξαιτίας της αγγειοσύσπασης και της ιστικής υποξίας, εξαιτίας της 
στροφής της καμπύλης αποδέσμευσης του οξυγόνου προς τ΄ αριστερά, 
όπως αναφέρθηκε παραπάνω (Εικ. 8). Τα κλινικά σημεία ποικίλλουν από 
την εμφάνιση ήπιας κεφαλαλγίας, ζάλης, ευερεθιστότητας, σύγχυσης, οπτι-
κών διαταραχών όπως θάμβος όρασης, δυσκολίας στην ομιλία, διαταρα-
χών της προσωπικότητας, μέχρι την πρόκληση σπασμών(7).

Η μείωση της ροής αίματος στον εγκέφαλο είναι 4% για κάθε mmHg 
μείωσης της pCO2. Αυτό έχει χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά σε ορισμένες 
περιπτώσεις ασθενών με εγκεφαλικό οίδημα, όπως σε κρανιοεγκεφαλικές 
κακώσεις, νευροχειρουργικές επεμβάσεις, μηνιγγίτιδα ή εγκεφαλίτιδα(8). 

Οι εκδηλώσεις από το κεντρικό νευρικό σύστημα έχουν μικρή διάρκεια 
(4-6 ώρες), αφού παρατηρείται σταδιακά ομαλοποίηση, τόσο του αρτηρι-
ακού, όσο και του pH του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (με τη διαμεσολάβηση 
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των ρυθμιστικών συστημάτων και την ελάττωση της συγκέντρωσης των 
HCO3

- στο εξωκυττάριο υγρό) και αποκαθίσταται η εγκεφαλική αιματική 
ροή σε φυσιολογικά επίπεδα. Αυτό μπορεί να προκαλέσει βέβαια την εμ-
φάνιση βλαβών λόγω επαναιμάτωσης στις προηγούμενα ισχαιμούσες πε-
ριοχές του εγκεφάλου(7).

3.4. Νευρομυικό σύστημα

Η κλινική σημειολογία της αναπνευστικής αλκάλωσης από το νευρομυι-
κό σύστημα είναι αποτέλεσμα κυρίως των ηλεκτρολυτικών διαταραχών που 
προκαλούνται. Οι ασθενείς με αναπνευστική αλκάλωση συχνά αναφέρουν 
αιμωδίες, παραισθησίες, κυρίως περιστοματικές και στα άκρα και κράμπες, 
ενώ διαπιστώνεται καρποποδικός σπασμός (σπασμός πηχεοκαρπικών και 
ποδοκνημικών αρθρώσεων), θετικά σημεία Chvostek και Trousseau και 
χαρακτηριστικές ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις. Υπάρχει υπερδιε-
γερσιμότητα των μυών, η οποία προκαλεί αδυναμία και σπασμούς, ενώ 
μπορεί να παρατηρηθεί και τετανία.

Η αρνητικοποίηση των λευκωμάτων λόγω της αλκάλωσης (αποδίδουν 
H+ ως ρυθμιστικά διαλύματα) οδηγεί σε αυξημένη σύνδεση των τελευταί-
ων με το Ca2+, με αποτέλεσμα τα χαμηλά επίπεδα του Ca2+. Επιπλέον, 
η μετακίνηση των Na+, K+ και H+ διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών 
και η αλκάλωση καθεαυτή αυξάνουν την ερεθισιμότητα των μεμβρανών, 
με αποτέλεσμα την χαρακτηριστική συμπτωματολογία της αναπνευστικής 
αλκάλωσης. Στη συμπτωματολογία μπορεί να συντελεί και η μειωμένη αι-
μάτωση του δέρματος, εξαιτίας της αγγειοσύσπασης(8).

4. Επίλογος

Η αναπνευστική αλκάλωση είναι η συχνότερη οξεοβασική διαταραχή 
σε βαριά πάσχοντες. Είναι σημαντικό εύρημα στο σύνδρομο συστηματικής 
φλεγμονώδους απάντησης και στη σηπτική καταπληξία. Συνήθως υποε-
κτιμάται και θεωρείται γενικά μη επικίνδυνη για τη ζωή, εξαιτίας της λανθα-
σμένης αντίληψης ότι είναι ασφαλέστερη ή τουλάχιστον προτιμότερη από 
την υπερκαπνία. Αυξάνει σημαντικά τη νοσηρότητα και τη θνητότητα, ειδικά 
όταν η pCO2<20-25 mmHg σχετίζεται συνήθως με σοβαρή νόσο και απο-
τελεί κακό προγνωστικό σημείο. Η σοβαρότητά της οφείλεται συνήθως και 
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στη βαρύτητα της υποκείμενης νόσου (υποξαιμία, σήψη). Γενικά πρέπει να 
θεωρείται μία επείγουσα κατάσταση, δίδοντας έμφαση πρωταρχικά στην 
αναγνώριση και απομάκρυνση του υποκείμενου αιτιολογικού παράγοντα.
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Ερωτήσεις

1. Ασθενής επισκέφτηκε το Θιβέτ και προσγειώθηκε στην πρωτεύου-
σά του Λάσα, η οποία βρίσκεται σε υψόμετρο 3.650 μέτρα. Κατά την 
άφιξή του στο αεροδρόμιο ένιωσε ζάλη και δύσπνοια και άρχισε να 
παρουσιάζει ταχύπνοια. Αυτό οφειλόταν στη χαμηλή περιεκτικότητα 
του αέρα σε οξυγόνο, η οποία του προκάλεσε υποξαιμία και αναπνευ-
στική αλκάλωση.

1. Τι διεγέρθηκε και προκλήθηκε η αναπνευστική αλκάλωση;
α) Οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς;
β) Οι κεντρικοί χημειοϋποδοχείς;
γ) Οι περιφερικοί και οι κεντρικοί υποδοχείς;
δ) Οι πνευμονικοί χημειοϋποδοχείς;
ε) Απευθείας το αναπνευστικό κέντρο;
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2. Εάν η pCO2 του ήταν 20 mmHg, ποια θα ήταν η αναμενόμενη πτώ-
ση της τιμής των διττανθρακικών του πλάσματος του;
α) Κατά 2 mEq/L;
β) Κατά 4 mEq/L;
γ) Κατά 5 mEq/L;
δ) Κατά 8 mEq/L;
ε) Κατά 10 mEq/L;
Ο ασθενής ρώτησε κάποιον εργαζόμενο του αεροδρομίου εάν νιώθει και 
εκείνος αίσθημα ζάλης. Εκείνος του απάντησε πως δεν είχε, καθώς παρου-
σίαζε χρόνια αναπνευστική αλκάλωση.

3. Εάν η pCO2 του εργαζόμενου του αεροδρομίου ήταν 20 mmHg, 
ποια θα ήταν η αναμενόμενη πτώση της τιμής των διττανθρακικών 
του πλάσματος του;
α) Κατά 2 mEq/L;
β) Κατά 4 mEq/L;
γ) Κατά 5 mEq/L;
δ) Κατά 8 mEq/L;
ε) Κατά 10 mEq/L;
Ο ασθενής τηλεφώνησε τη γυναίκα του στην Ελλάδα και της είπε τα συ-
μπτώματά του. Αυτή ανησύχησε έντονα, πανικοβλήθηκε και παρουσίασε 
ταχύπνοια και αναπνευστική αλκάλωση.

4. Ανέφερε αιμωδίες και παραισθησίες περιστοματικές και στα άκρα 
και κράμπες. Ποια ήταν η αίτια τους;
α) Η μειωμένη παροχή αίματος στον εγκέφαλο εξαιτίας της αγγειοσύσπα-
σης, λόγω της αναπνευστικής αλκάλωσης;
β) Η ιστική υποξία λόγω της αναπνευστικής αλκάλωσης;
γ) Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές και κυρίως η υπασβεστιαιμία λόγω της 
αναπνευστικής αλκάλωσης;
δ) Η πτώση της αρτηριακής πίεσης λόγω της αναπνευστικής αλκάλωσης;
ε) Όλα τα παραπάνω;

5. Τι διεγέρθηκε και προκλήθηκε η αναπνευστική αλκάλωση;
α) Οι περιφερικοί χημειοϋποδοχείς;
β) Οι κεντρικοί χημειοϋποδοχείς;
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γ) Οι περιφερικοί και οι κεντρικοί υποδοχείς;
δ) Οι πνευμονικοί χημειοϋποδοχείς;
ε) Απευθείας διέγερση του αναπνευστικού κέντρου;

Απαντήσεις

α1. 
β2. 
ε3. 
γ4. 
ε5. 
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Διάγνωση και αντιμετώπιση της αναπνευστικής 
αλκάλωσης

Κωνσταντία Κανταρτζή,
Επίκουρη Καθηγήτρια Νεφρολογίας, Πανεπιστημιακή Νεφρολογική 

Κλινική ΔΠΘ, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, Αλεξανδρούπολη

Περιεχόμενα

1. Διάγνωση
1.1. Ιστορικό
1.2. Φυσική εξέταση
1.3. Αέρια αίματος
1.4. Ηλεκτρολυτικές διαταραχές
1.5. Άλλες εργαστηριακές εξετάσεις
1.6. Απεικονιστικός έλεγχος

2. Θεραπεία
2.1. Δηλητηρίαση από σαλικυλικά
2.2. Αναπνευστική αλκάλωση ψυχογενούς αιτιολογίας - Σύνδρομο υπε-
ραερισμού
2.3. Σοβαρή αναπνευστική αλκάλωση

3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η αναπνευστική αλκάλωση συνοδεύει πολλές καταστάσεις
- Η διάγνωση της αναπνευστικής αλκάλωσης α π α ι τ ε ί ανάλυση αερίων αίματος
- Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να αποτελεί πρώιμο σύμπτωμα σήψης
- Η διάγνωση της αναπνευστικής αλκάλωσης στηρίζεται στην ανίχνευση του αι-

τίου που την προκάλεσε
- Η ταχύπνοια μπορεί να είναι το πρώτο εύρημα αναπνευστικής αλκάλωσης
- Η ανεπίπλεκτη αναπνευστική αλκάλωση είναι καλά ανεκτή και σπάνια είναι 

απειλητική για τη ζωή
- Θεραπεία αναπνευστικής αλκάλωσης = Θεραπεία υποκείμενου νοσήματος
- Συνεργασία νευρολόγου, πνευμονολόγου και νεφρολόγου για την αξιολόγηση 

και αντιμετώπιση του ασθενούς

1. Διάγνωση

Η αναπνευστική αλκάλωση αποτελεί συχνή οξεοβασική διαταραχή, η 
οποία αν και τις περισσότερες φορές θεωρείται καλοήθης, μπορεί να σχετί-
ζεται με σημαντικά αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα(1). Μπορεί να προ-
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καλέσει ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων που κυμαίνονται από πολύ ήπια 
συμπτώματα έως και θάνατο. Η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της 
αιτίας της είναι απαραίτητη για την καλή κλινική έκβαση των ασθενών.

Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να ταξινομηθεί σε τρεις κατηγορίες(2):
αναπνευστική αλκάλωση ως σύμπτωμα νόσου,• 
αναπνευστική αλκάλωση που προκαλείται τυχαία και• 
αναπνευστική αλκάλωση που προκαλείται σκόπιμα (θεραπευτικά).• 

Η αναπνευστική αλκάλωση εμφανίζεται όταν ο κυψελιδικός αερισμός 
αυξάνεται σε σχέση με την παραγωγή του CO2. Συνήθως η παραγωγή CO2 
είναι σχετικά σταθερή, έτσι ώστε η υποκαπνία να είναι αποτέλεσμα αυ-
ξημένης αποβολής του. Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να προκληθεί 
από πολλά αίτια τα οποία αναφέρονται συνοπτικά στον πίνακα 1.

Μειωμένη ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου στο αίμα
Υψόμετρο • 
Αναντιστοιχία αερισμού / διάχυσης (V/Q)• 
Shunt από αριστερά προς τα δεξιά (κυανωτικές νόσοι της καρδιάς)• 
Υπόταση• 
Αναιμία• 
Αιμοσφαιρινοπάθειες • 

Φάρμακα
Σαλικιλικά• 
Ξανθίνες• 
Νικοτίνη• 
Κατεχολαμίνες• 
Θυρεοειδικές ορμόνες• 

Νόσοι του κεντρικού νευρικού συστήματος
Εθελοντικός υπεραερισμός• 
Αγχώδης υπεραερισμός• 
Πόνος• 
Λοιμώξεις (μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα)• 
Νεοπλάσματα• 
Τραύματα• 

Πνευμονικά αίτια
Διάμεση πνευμονοπάθεια• 
Πνευμονική εμβολή• 
Πνευμονία• 
Πνευμονικό οίδημα• 

Εξωπνευμονική απομάκρυνση διοξειδίου του άνθρακα
Αιμοκάθαρση με οξικά• 
Μηχάνημα εξωσωματικής κυκλοφορίας (Heart-lung machine)• 
Εξωσωματική υποστήριξη καρδιάς (Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)• 

Διάφορα αίτια
Εγκυμοσύνη• 
Προγεστερόνη• 
Σήψη• 
Ηπατική ανεπάρκεια• 
Μεγάλο υψόμετρο• 
Μηχανική υποστήριξη αναπνοής• 
Θερμοπληξία - υψηλός πυρετός• 

Μειωμένη παραγωγή διοξειδίου του άνθρακα
Μυξοίδημα• 
Υποθερμία• 

Πίνακας 1: Αίτια αναπνευστικής αλκάλωσης
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Η διάγνωση της αναπνευστικής αλκάλωσης γίνεται από την ανάλυση 
των αερίων του αρτηριακού αίματος. Η ανίχνευση του αιτίου που την προ-
κάλεσε αποτελεί τη βάση για να τεθεί η διάγνωσή της, η οποία στηρίζεται 
στη λήψη καλού ιστορικού. Σε ορισμένες περιπτώσεις, αυτό μπορεί να εί-
ναι δύσκολο. Επίσης είναι απαραίτητο να γίνει ενδελεχής κλινική εξέτα-
ση, με πλήρη βιοχημικό έλεγχο. Ιδιαίτερη έμφαση πρέπει να δίδεται στον 
προσδιορισμό των ηλεκτρολυτών του ορού. Οι κυριότερες εκδηλώσεις της 
αναπνευστικής αλκάλωσης φαίνονται στον πίνακα 2.

Εργαστηριακά 
Υποκαλιαιμία• 
Υπονατριαιμία • 
Υποφωσφαταιμία • 
Αύξηση χάσματος ανιόντων• 
Μείωση ιοντισμένου ασβεστίου (αύξηση σύνδεσης με πρωτεΐνες) • 
Υπερχλωραιμία • 
Μείωση διττανθρακικών• 

Καρδιαγγειακό
Σπασμός των στεφανιαίων αγγείων• 
Αρρυθμίες• 

Κεντρικό νευρικό σύστημα
Νευρομυική ευερεθιστότητα, σύγχυση, ζάλη• 
Σπασμοί• 

Αναπνευστικό
Αύξηση αντίστασης αεραγωγών• 
Μείωση της ευενδοτότητας των πνευμόνων• 
Αύξηση της διαπερατότητας των πνευμονικών τριχοειδών• 

Πίνακας 2: Εκδηλώσεις αναπνευστικής αλκάλωσης

1.1. Ιστορικό

Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να συνοδεύει μία μεγάλη ποικιλία πα-
θολογικών καταστάσεων. Το ιστορικό του ασθενή μπορεί να δώσει πληρο-
φορίες για ύπαρξη καρδιοπάθειας, πνευμονοπάθειας, χρήσης φαρμάκων, 
παθήσεις του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), συνήθειες, καταχρή-
σεις, πρόσφατα προβλήματα υγείας κ.ά που θα βοηθήσουν στη διάγνωση.

Το σύνδρομο υπεραερισμού μπορεί να μιμηθεί διάφορες παθολογι-
κές, πιο σοβαρές καταστάσεις. Τα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνουν 
παραισθήσεις, περιφερικές αιμωδίες, πόνο στο στήθος, δύσπνοια και 
τετανία(3).

Οξεία εμφάνιση υποκαπνίας μπορεί να προκαλέσει αγγειοσύσπαση 
στο ΚΝΣ. Οξεία μείωση της PaCO2 οδηγεί σε μείωση της εγκεφαλικής αι-
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ματικής ροής και μπορεί να προκαλέσει νευρολογική σημειολογία όπως 
ζάλη, διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, σύγχυση, συγκοπή και σπα-
σμούς. Η συνύπαρξη υποξαιμίας δεν είναι απαραίτητη για την εκδήλωση 
των συμπτωμάτων(4).

Οι πρώτες περιγραφές αυθόρμητου υπεραερισμού με ζάλη και αιμωδί-
ες που οδήγησαν σε τετανία έγιναν το 1922 σε ασθενείς με χολοκυστίτιδα, 
κοιλιακό άλγος και υστερία(5). Οι Haldane και Poulton περιέγραψαν επώδυ-
νες αιμωδίες στα άνω και κάτω άκρα, εφιδρωσία στις παλάμες και εγκεφα-
λικά συμπτώματα μετά από προκλητό οικιοθελή υπεραερισμό(6).

1.2. Φυσική εξέταση

Οι κλινικές εκδηλώσεις της αναπνευστικής αλκάλωσης εξαρτώνται από 
τη διάρκεια της διαταραχής, τη σοβαρότητά της και την υποκείμενη νόσο. 
Τα ευρήματα από τη φυσική εξέταση είναι μη ειδικά και τυπικά σχετίζονται 
με την υποκείμενη νόσο. Η ταχύπνοια που παρατηρείται είναι πολύ σημα-
ντικό εύρημα για τη διάγνωση. Αρκετοί ασθενείς με σύνδρομο υπεραερι-
σμού εμφανίζονται αγχωμένοι και συχνά έχουν ταχυκαρδία.

Στις οξείες καταστάσεις οι κινήσεις του θωρακικού τοιχώματος και ο 
ρυθμός των αναπνοών αυξάνεται, ενώ στις χρόνιες οι μεταβολές αυτές 
μπορεί να μην είναι εμφανείς. Μπορεί να εκλύεται σημείο Chvostek και 
Trousseau, λόγω της προκαλούμενης υπασβεστιαιμίας(7).

Οι ασθενείς με υποκείμενη πνευμονική νόσο μπορεί να εμφανίζουν ση-
μεία και συμπτώματα της νόσου, όπως συριγμός ή ρόγχοι. Εάν συνυπάρ-
χει υποξαιμία μπορεί να εμφανίζεται κυάνωση. Εάν η υποκείμενη νόσος 
είναι νευρολογική, ο ασθενής μπορεί να εμφανίζει εστιακή νευρολογική ση-
μειολογία, πτώση του επιπέδου συνείδησης ή και σύγχυση(8). Η οξεία ανα-
πνευστική αλκάλωση συνοδεύεται από αιμωδίες και παραισθησίες άκρων, 
μυικές κράμπες, αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά, σπασμούς στον καρ-
πό, ζάλη και σύγχυση. Τα συμπτώματα οφείλονται:

στη μείωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής,• 
στη μείωση του ιονισμένου Ca• 2+,
στη μείωση της οξύτητας των σωματικών υγρών,• 
στη μείωση της προσφοράς Ο• 2 στους ιστούς και
στην αύξηση της ευερεθιστότητας του κεντρικού και του περιφερικού • 
νευρικού συστήματος.
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Η αλκαλαιμία μπορεί να είναι παράγοντας που συμβάλει στη νοσηρότη-
τα και θνητότητα των ασθενών. Πράγματι, σε άτομα με pH>7,48 φαίνεται ότι 
υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του αυξημένου pH και της νοσοκομειακής θνη-
τότητας. Πρέπει να υπογραμμιστεί ότι η αλκαλαιμία μειώνει την προσφορά 
Ο2 τους ιστούς, διότι αφενός μεν μετατοπίζει την καμπύλη προσφοράς Ο2 
από την Hb προς τ’ αριστερά και έτσι μειώνει την ικανότητα απελευθέρωσης 
Ο2 στους περιφερικούς ιστούς, αφετέρου δε, προκαλεί αγγειοσύσπαση και 
μικρότερη προσφορά Ο2 στον εγκέφαλο, την καρδιά και την περιφερική κυ-
κλοφορία. Έτσι η οξεία υποκαπνία μειώνει την εγκεφαλική αιματική ροή.

Η υπέρπνοια σε ασθενείς με υποκαπνία μπορεί να οφείλεται σε οξεία 
αναπνευστική αλκάλωση ή να παρατηρείται στα πλαίσια της αναπνευστικής 
αντιρρόπησης της μεταβολικής οξέωσης. Η διάγνωση της αναπνευστικής 
αλκάλωσης γίνεται από την ανάλυση των παραμέτρων της οξεοβασικής 
ισορροπίας. Ωστόσο, επειδή οι αντιρροπιστικές μεταβολές διαφέρουν σε 
οξεία vs χρόνιας αναπνευστικής αλκάλωσης, η διάγνωση ενδεχόμενων μι-
κτών διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας μπορεί να είναι δυσκολότε-
ρη σε σύγκριση με ασθενείς που έχουν μεταβολική οξέωση ή αλκάλωση.

Οι επιπτώσεις της υποκαπνίας στο καρδιαγγειακό σύστημα, σε υγιή άτο-
μα που βρίσκονται σε εγρήγορση, είναι ελάχιστες. Αντίθετα, η οξεία υπο-
καπνία μπορεί να συνοδεύεται από υπερκοιλιακές ή κοιλιακές αρρυθμίες 
και στηθάγχη σε άτομα με υποκείμενη στεφανιαία νόσο, ενώ επίσης έχει 
περιγραφεί σπασμός των στεφανιαίων αγγείων με αντιστρεπτή ανάσπαση 
του διαστήματος ST σε άτομα με στεφανιαία νόσο. Σε ασθενείς όμως που 
βρίσκονται υπό αναισθησία ή νοσηλεύονται στη μονάδα εντατικής θερα-
πείας (ΜΕΘ) υπό μηχανικό αερισμό, μπορεί να είναι σοβαρές. Η καρδιακή 
παροχή και η συστηματική αρτηριακή πίεση μειώνονται, ως αποτέλεσμα 
της αναισθησίας, της θετικής πίεσης αερισμού στη φλεβική επαναφορά, 
της συστηματικής αγγειακής αντίστασης και του καρδιακού ρυθμού. Μπο-
ρεί να παρατηρηθούν διαταραχές του καρδιακού ρυθμού, κυρίως λόγω της 
αυξημένης ιστικής υποξίας που οφείλεται στη μετακίνηση προς τ’ αριστερά 
της καμπύλης διάσπασης του Ο2 από την αιμοσφαιρίνη(9).

1.3. Αέρια αίματος

Η διάγνωση της αναπνευστικής αλκάλωσης απαιτεί ανάλυση αερίων 
αρτηριακού αίματος. Όταν η λήψη αρτηριακού αίματος δεν είναι εφικτή, 
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είναι γενικά αποδεκτή η κλινική συσχέτιση μεταξύ αρτηριακού και φλεβι-
κού pH και PaCO2. Με βάση το διάγραμμα Bland-Altman, συγκρίνοντας 
τα δείγματα φλεβικού και αρτηριακού αίματος, η παρέκκλιση της PaCO2 
υπολογίζεται ως εξής(10):

PaCO2 = (φλεβική PCO2 x 0,68) + 0,39

Η αναπνευστική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αλκαλικό pH>7,44 (αλ-
κάλωση), μειωμένη PaCO2<36 mmHg (αναπνευστική) και ανάλογη μείωση 
των HCO3

- του ορού. Η ελάττωση των HCO3
- εξαρτάται από τη διάρκεια της 

αναπνευστικής αλκάλωσης. Στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση (διάρκει-
ας <6 ώρες) αναμένεται πτώση των HCO3

- κατά 2 mEq/L για κάθε μείωση 
της PaCO2 κατά 10 mmHg κάτω από τα 40 mmHg. Η μείωση αυτή οφείλε-
ται αρχικά, στα πρώτα 8-10 min, στη μετακίνησή τους προς τον ενδοκυτ-
τάριο χώρο και στη συνέχεια στην αυξημένη αποβολή από τους νεφρούς. 
Σε χρόνια αναπνευστική αλκάλωση αναμένεται μείωση των HCO3

- κατά 
5 mEq/L για κάθε ελάττωση της PaCO2 κατά 10 mmHg κάτω από τα 40 
mmHg, η οποία αρχίζει σε 2 ώρες και ολοκληρώνεται σε 2-3 24ωρα.

Στην κλινική πράξη κατά την οξεία αναπνευστική αλκάλωση τα επίπεδα 
των HCO3

- δεν μειώνονται κάτω από τα 18 mEq/L, ενώ στη χρόνια δεν 
μειώνονται κάτω από τα 12 mEq/L. Με βάση τα παραπάνω είναι δυνατή η 
αναγνώριση της πρωτοπαθούς διαταραχής που προκάλεσε την αναπνευ-
στική αλκάλωση.

Η πιθανότητα μικτής οξεοβασικής διαταραχής θα πρέπει πάντοτε να 
ελέγχεται, αξιολογώντας το μέγεθος της αντιρρόπησης. Στην αμιγή ανα-
πνευστική αλκάλωση η μεταβολή του pH ακολουθεί τους τύπους:

Οξεία αναπνευστική αλκάλωση: Μεταβολή pH=0,008x(40-PaCO2)
Χρόνια αναπνευστική αλκάλωση: Μεταβολή pH=0,017x(40-PaCO2)

Εάν η μεταβολή του pH δεν ακολουθεί τους τύπους αυτούς, υπάρχει η 
πιθανότητα ύπαρξης μικτής διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας.

Στην αναπνευστική αλκάλωση παρατηρείται μικρή αύξηση του χάσμα-
τος ανιόντων του ορού, που οφείλεται στην αύξηση του αρνητικού φορτίου 
της αλβουμίνης. Επίσης παρατηρείται και αύξηση του γαλακτικού οξέος, 
λόγω αύξησης της παραγωγής του και μείωσης της κάθαρσής του.
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1.4. Ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Η οξεία αναπνευστική αλκάλωση προκαλεί μικρές μεταβολές στην ηλε-
κτρολυτική ισορροπία (Πίν. 3).

Παράμετρος Μεταβολή
pH Αύξηση
PaCO2 Μείωση
HCO3

- Μείωση
Χάσμα ανιόντων Αύξηση
Γαλακτικό οξύ Αύξηση
Χλώριο Αύξηση
Νάτριο Μείωση
Κάλιο Μείωση
Ιοντισμένο ασβέστιο Μείωση
Φωσφόρος Μείωση

Πίνακας 3: Κυριότερες εργαστηριακές μεταβολές στην αναπνευστική αλκάλωση

Η αναπνευστική αλκάλωση προκαλεί σχετικά μικρές μεταβολές στο 
ισοζύγιο του Κ+(11). Αρχικά η οξεία αναπνευστική αλκάλωση προκαλεί μία 
σημαντική και αναστρέψιμη αύξηση των επιπέδων του Κ+, εξαιτίας α-αδρε-
νεργικής διέγερσης. Αμέσως μετά επέρχεται υποκαλιαιμία, λόγω:

της μετακίνησής του Κ• + ενδοκυττάρια,
της μειωμένης νεφρικής επαναρρόφησης και• 
της νεφρικής απέκκρισης HCO• 3

-.
Στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση παρατηρείται καλιουρία, είσοδος 

των ιόντων Κ+ στα κύτταρα και μείωση των επιπέδων του. Η υπονατριαιμία 
που παρατηρείται στην αναπνευστική αλκάλωση οφείλεται στην ενδοκυτ-
τάρια μετακίνηση του Na+.

Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρημα είναι η παρατηρούμενη υποφωσφαται-
μία, η οποία διαπιστώνεται κυρίως στη σοβαρή χρόνια αναπνευστική αλ-
κάλωση, σε επίπεδα <0,5 mg/dl, εξαιτίας της ενδοκυττάριας μετακίνησης 
του φωσφόρου, αφού η ενδοκυττάρια αλκάλωση διεγείρει τη γλυκόλυση. 
Η παρατηρούμενη υποφωσφαταιμία συνήθως δεν προκαλεί συμπτώματα 
και δεν είναι απαραίτητη η αντιμετώπισή της(12).

Εξαιτίας της απώλειας των HCO3
- και προκειμένου να διατηρηθεί η 

ηλεκτραρνητικότητα του εξωκυττάριου χώρου, ένα ποσοστό τους αντικαθί-
σταται από Cl- (περίπου τα 2/3), με αποτέλεσμα να εμφανίζεται υπερχλω-
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ραιμία. Αυτή αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό της αναπνευστικής αλκάλω-
σης, που διατηρείται λόγω της αυξημένης νεφρικής επαναρρόφησης του 
CI- από τους νεφρούς.

Απότομη μείωση της PaCO2 οδηγεί σε τάση μείωσης του CO2 του πλά-
σματος και των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Ως απάντηση, η αλβουμίνη και 
άλλα μη διττανθρακικά ρυθμιστικά διαλύματα απελευθερώνουν Η+, προκει-
μένου να μειώσουν τη συγκέντρωση των HCO3

- του πλάσματος.
Οι ασθενείς με υποκαπνία εμφανίζουν μείωση των επιπέδων του ιονι-

σμένου Ca2+, εξαιτίας αυξημένης δέσμευσης με πρωτεΐνες στην οξεία κατά-
σταση και λόγω αυξημένης απέκκρισης Ca2+ στη χρόνια(7).

Σε ασθενείς με οξεία αναπνευστική αλκάλωση παρατηρείται μικρή μεί-
ωση του όγκου του πλάσματος, ενώ η χρόνια συνοδεύεται από νατριούρη-
ση και συστολή του όγκου του πλάσματος.

1.5. Άλλες εργαστηριακές εξετάσεις

Ο απόλυτος αριθμός των λευκοκυττάρων αυξάνεται και μπορεί να υπο-
δεικνύει πρώιμη σήψη ως αίτιο της αναπνευστικής αλκάλωσης. Οι καλλι-
έργειες αίματος, πτυέλων, ούρων και άλλων υλικών πρέπει να πραγματο-
ποιούνται όταν υπάρχει υπόνοια από το ιστορικό και την κλινική εξέταση, 
σήψης ή βακτηριαιμίας ως αιτίων της αναπνευστικής αλκάλωσης.

Μείωση του αιματοκρίτη μπορεί να υποδεικνύει σοβαρή αναιμία ως 
αίτιο της αναπνευστικής αλκάλωσης. Τα ηπατικά ένζυμα μπορεί να είναι 
αυξημένα όταν η αιτία της αναπνευστικής αλκάλωσης είναι η ηπατική ανε-
πάρκεια.

Ο θυρεοειδικός έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται για τον αποκλει-
σμό του υπερθυρεοειδισμού. Αποκλεισμός ή επιβεβαίωση μιας πιθανής 
κύησης με προσδιορισμό της β-ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης 
επίσης βοηθάει. Τα επίπεδα φαρμάκων (θεοφυλλίνης, σαλικυλικών κ.ά) και 
ουσιών μπορεί να καθορίσουν την αιτία της αναπνευστικής αλκάλωσης.

1.6. Απεικονιστικός έλεγχος

Η διενέργεια ακτινογραφίας θώρακα είναι απαραίτητη προκειμένου 
να διαγνωστούν ή να αποκλειστούν αναπνευστικά νοσήματα ως αίτια της 
υποκαπνίας και της αναπνευστικής αλκάλωσης, όπως πνευμονία, πνευ-
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μονικό οίδημα, πνευμονία από εισρόφηση, πνευμοθώρακας και διάμεση 
πνευμονοπάθεια.

Η αξονική τομογραφία θώρακα πραγματοποιείται όταν τα αποτελέσματα 
από την ακτινογραφία θώρακα δεν είναι διαγνωστικά ή για τον αποκλεισμό 
μιας άλλης παθολογικής κατάστασης των πνευμόνων. Πρόκειται για πε-
ρισσότερο ευαίσθητη μέθοδο και μπορεί να αναδείξει ανωμαλίες που δεν 
αναδεικνύονται με την απλή ακτινογραφία. Η αξονική τομογραφία θώρακα 
αποτελεί εξέταση εκλογής για τη διάγνωση πνευμονικής εμβολής.

Η αξονική τομογραφία εγκεφάλου μπορεί να αναδείξει κεντρικές αιτίες 
υπεραερισμού και αναπνευστικής αλκάλωσης, όπως αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, νεοπλάσματα και τραύματα του ΚΝΣ.

Σε ασθενείς με υπόνοια πνευμονικής εμβολής που δεν μπορούν να λά-
βουν σκιαστικό (λ.χ. νεφρική νόσος, αλλεργία στα σκιαστικά) ενδείκνυται το 
σπινθηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης.

Η μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου εφόσον υπάρχουν ενδείξεις κε-
ντρικής αιτιολογίας υπεραερισμού και αναπνευστικής αλκάλωσης και τα 
αποτελέσματα της αξονικής τομογραφίας είναι αρνητικά ή μη διαγνωστι-
κά, μπορεί να αναδείξει ανωμαλίες, ιδιαίτερα όταν αυτές βρίσκονται στο 
εγκεφαλικό στέλεχος. Πιθανές αιτίες που διαγιγνώσκονται με μαγνητική 
τομογραφία είναι το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, τα νεοπλάσματα και 
τα τραύματα του ΚΝΣ.

Το υπερηχογράφημα καρδιάς μπορεί να διαγνώσει ισχαιμία του μυο-
καρδίου και βαλβιδοπάθειες.

Τέλος η οσφυονωτιαία παρακέντηση διενεργείται όταν από το ιστορικό 
και την αντικειμενική εξέταση υπάρχουν ενδείξεις λοίμωξης του ΚΝΣ, ενώ 
κυτταρολογική εξέταση πραγματοποιείται όταν υπάρχουν ενδείξεις μετά-
στασης στις μήνιγγες.

2. Θεραπεία

Η ανεπίπλεκτη αναπνευστική αλκάλωση είναι καλά ανεκτή και σπάνια 
είναι απειλητική για τη ζωή. Συνεπώς δεν απαιτείται επείγουσα αντιμετώ-
πιση, εκτός κι αν το pH του αίματος είναι πάνω από 7,55. Απαραίτητη είναι 
βέβαια η διάγνωση και αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου που προκα-
λεί τον υπεραερισμό και την υποκαπνία.

Η οξεία αναπνευστική αλκάλωση (<6 ώρες) με αλκαλαιμία (pH>7,5) 
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μπορεί να προκαλέσει σοβαρά συμπτώματα από το καρδιαγγειακό και επο-
μένως μπορεί να απαιτηθεί θεραπευτική αντιμετώπιση. Αντίθετα η χρόνια 
αναπνευστική αλκάλωση (>8 ώρες) δίνει τη δυνατότητα στον οργανισμό να 
αντιρροπήσει (αποβολή HCO3

- από τους νεφρούς) και πολλές φορές δεν 
απαιτείται ειδική θεραπεία.

Η θεραπεία της αναπνευστικής αλκάλωσης είναι κατά κύριο λόγο αιτι-
ολογική, αποσκοπεί δηλαδή στην αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς αιτίας 
που την προκάλεσε. Επειδή τις περισσότερες φορές η αναπνευστική αλκά-
λωση είναι αποτέλεσμα απάντησης σε ερεθίσματα, η θεραπεία είναι συνή-
θως αναποτελεσματική, εάν δεν αποσκοπεί στον έλεγχο του ερεθίσματος.

Πρώτο βήμα στη θεραπεία της αναπνευστικής αλκάλωσης είναι η χο-
ρήγηση Ο2 για την αποκατάσταση της υποξαιμίας, όταν αυτή υπάρχει. Σε 
υποξαιμία ή κακή ιστική παροχή (σηπτικό shock) και μόνο η επαρκής πα-
ροχή Ο2 είναι δυνατό να βελτιώσει την ταχύπνοια και την υποκαπνία.

Απαραίτητη στη θεραπευτική προσέγγιση της αναπνευστικής αλκάλω-
σης είναι ο αποκλεισμός ύπαρξης μικτής διαταραχής. Γενικά δεν συστή-
νεται η χρήση κατασταλτικών της αναπνοής και χορήγηση οξέων για την 
αποκατάσταση του pH.

Η θεραπεία της αναπνευστικής αλκάλωσης πραγματοποιείται 
ανάλογα με την αιτία που την προκαλεί

Η αναπνευστική αλκάλωση εμφανίζεται συχνά σε βαριά πάσχοντες 
ασθενείς και αποτελεί κακό προγνωστικό δείκτη. Η υποξαιμία που συνο-
δεύει καρδιακή ή πνευμονική νόσο, η σηψαιμία, οι βαριές κρανιοεγκεφαλι-
κές βλάβες (τραυματισμοί, όγκοι, λοιμώξεις), η ηπατική ανεπάρκεια, απο-
τελούν συχνά βαριά υποκείμενα νοσήματα, που οδηγούν σε υπεραερισμό 
και αναπνευστική αλκάλωση, που απαιτούν αναγνώριση και ειδική ανάλο-
γη θεραπεία.

Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να αποτελεί πρώιμο σύμπτωμα ή 
πρώιμη κλινική εκδήλωση σηψαιμίας. Είναι απαραίτητη η έγκαιρη αναγνώ-
ριση και η κατάλληλη αντιμετώπιση με στοχευμένη αντιβιοτική αγωγή.

Η άνοδος σε μεγάλο υψόμετρο (άνω των 3.000-4.000 μέτρων), η μειω-
μένη περιεκτικότητα του εισπνεόμενου αέρα σε Ο2 μπορεί να προκαλέσουν 
αναπνευστική αλκάλωση, λόγω υπεραερισμού και υποξαιμία. Η χορήγηση 
ακεταζολαμίδης μπορεί να έχει θετικά αποτελέσματα, τόσο ως προληπτική 
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χορήγηση, όσο και ως αντιμετώπιση της αλκαλαιμίας.
Τα ηλικιωμένα άτομα με προβλήματα υγείας είναι επιρρεπή στην εμ-

φάνιση θερμοπληξίας. Αυτή ορίζεται ως αύξηση της θερμοκρασίας του 
σώματος πάνω από τα φυσιολογικά επίπεδα των 36-37,5º C λόγω αδυ-
ναμίας εφίδρωσης (και αποβολής θερμοκρασίας) σε ένα ιδιαίτερα θερμό 
περιβάλλον. Θερμοκρασία σώματος πάνω από 40º C θεωρείται γενικά 
σοβαρή θερμοπληξία. Η αντιμετώπισή της στηρίζεται σε γενικά μέτρα, 
όπως εξασφάλιση αναπνοής και κυκλοφορίας και ταχεία μείωση της θερ-
μοκρασίας του ασθενή με συντηρητικά μέσα. Τα μέτρα αυτά διακόπτονται 
όταν η θερμοκρασία μειωθεί στους 38-39ο C προκειμένου να αποφευχθεί 
ιατρογενής υποθερμία. Ακούσιες κινήσεις λόγω διαταραχής του ΚΝΣ ή εμ-
φάνιση ρίγους από την προσπάθεια μείωσης της θερμοκρασίας μπορεί να 
προκαλέσει την παραγωγή επιπλέον θερμότητας και σ’ αυτές τις περιπτώ-
σεις συστήνονται μικρές δόσεις βενζοδιαζεπινών. Αυτές μπορούν επίσης 
να προάγουν τη μείωση της θερμοκρασίας δρώντας κεντρικά.

Μία ειδική κατηγορία ασθενών με αναπνευστική αλκάλωση είναι αυ-
τοί που βρίσκονται σε μηχανική υποστήριξη της αναπνοής. Σ’ αυτούς συ-
στήνεται τροποποίηση των παραμέτρων του αναπνευστήρα, έτσι ώστε ο 
αναπνευστικός όγκος και/ή ο ρυθμός αναπνοών να ελαττωθεί. Δεν θα πρέ-
πει να παραβλάπτεται η οξυγόνωση των ασθενών. Ανεπαρκής καταστολή 
και μη έλεγχος του πόνου συμβάλλουν στην αναπνευστική αλκάλωση σε 
ασθενείς που αναπνέουν πάνω από το ρυθμό του αναπνευστήρα και συ-
στήνεται η χρήση αναλγητικών.

2.1. Δηλητηρίαση από σαλικυλικά

Η δηλητηρίαση από σαλικυλικά αποτελεί μία ιδιαίτερη οντότητα και 
μπορεί να προκαλέσει πληθώρα οξεοβασικών διαταραχών. Τα σαλικυ-
λικά διεγείρουν απευθείας το κέντρο της αναπνοής, με αποτέλεσμα την 
υπέρπνοια, τη μείωση της PaCO2 και την αναπνευστική αλκάλωση(13). Στις 
περισσότερες περιπτώσεις οι ασθενείς εμφανίζουν, είτε πρωτοπαθή ανα-
πνευστική αλκάλωση, είτε μικτή διαταραχή (αναπνευστική αλκάλωση και 
μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων), λόγω ενδοκυττάριας 
παραγωγής οργανικών οξέων και γαλακτικού.

Η θεραπεία της δηλητηρίασης από σαλικυλικά αποσκοπεί στη μείωση 
του κλάσματος των μη φορτισμένων μορίων, η οποία επιτυγχάνεται με την 
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αύξηση του συστηματικού pH. Η διαδικασία αυτή αναφέρεται ως αλκαλο-
ποίηση και επιτυγχάνεται εύκολα με τη χορήγηση ΗCO3

-. Με την αύξηση 
του pH μειώνεται η διάχυση των ιόντων του σαλικυλικού οξέος στο ΚΝΣ, 
αφού τα φορτισμένα μόρια δεν διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 
Η αλκαλοποίηση παγιδεύει επίσης τα ανιόντα του σαλικυλικού στο νεφρι-
κό σωληνάριο, αποτρέποντας την επαναρρόφησή του στη συστηματική 
κυκλοφορία(14,15).

Όπως με όλες τις δηλητηριάσεις, η θεραπεία πρέπει να περιλαμβάνει 
την ταχεία διάγνωση, με ταυτόχρονη σταθεροποίηση των αεραγωγών, της 
αναπνοής και της κυκλοφορίας. Η διασωλήνωση θα πρέπει να αποφεύγε-
ται γιατί είναι επικίνδυνη(16) και θα πρέπει να εφαρμόζεται μόνο στις περι-
πτώσεις πλήρους αναπνευστικής ανεπάρκειας. Η χορήγηση Ο2 συστήνεται 
σ’ όλες τις περιπτώσεις. Ακολούθως γίνεται πλύση στομάχου και χορήγηση 
ενεργού άνθρακα. Αν και η τελευταία έχει αποτελέσματα όταν εφαρμόζεται 
τις πρώτες 2 ώρες από τη λήψη των σαλικυλικών, εντούτοις συστήνεται 
χορήγηση και μετά τις 2 ώρες για την αποφυγή καθυστερημένης απορρό-
φησης του φαρμάκου.

Η δηλητηρίαση από σαλικυλικά μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της γλυ-
κόζης του εγκεφάλου(17,18) και γι’ αυτό συστήνεται χορήγηση γλυκόζης σε 
ασθενείς με διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, ανεξάρτητα από τα επί-
πεδα γλυκόζης του αίματος.

Η χορήγηση ακεταζολαμίδης αντενδείκνυται, επειδή μπορεί να προκα-
λέσει οξέωση, η οποία διευκολύνει τη μετακίνηση των σαλικυλικών στον 
εγκέφαλο και επιδεινώνει την νευροτοξικότητα.

Η αποτελεσματική απομάκρυνση των σαλικυλικών επιτυγχάνεται με την 
αιμοκάθαρση(19). Ενδείξεις αιμοκάθαρσης αποτελούν:

η διαταραχή του επιπέδου συνείδησης,• 
το πνευμονικό οίδημα,• 
το εγκεφαλικό οίδημα,• 
η οξεία ή χρόνια νεφρική νόσο που είναι ικανή να επηρεάσει την • 
απομάκρυνση του φαρμάκου,
τα πολύ υψηλά επίπεδα σαλικυλικών:• 

σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία τα 90 mg/dl και -
σε άτομα με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία τα 80 mg/dl -

η σοβαρή οξέωση (pH<7,20) και• 
η κλινική επιδείνωση παρά τα συντηρητικά μέσα.• 
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2.2. Αναπνευστική αλκάλωση ψυχογενούς αιτιολογίας - Σύνδρομο 
υπεραερισμού

Το σύνδρομο υπεραερισμού περιγράφει μία κατάσταση στην οποία 
παρατηρείται αύξηση του αερισμού (βάθος αναπνοών και αριθμός) και η 
οποία συνδέεται μ’ ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων, χωρίς σαφές οργανικό 
υπόβαθρο. Είναι ένα σύνδρομο χωρίς ευρέως αποδεκτά διαγνωστικά κρι-
τήρια και αποτελεί διάγνωση αποκλεισμού(20).

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την αποτελεσματικότητα της θερα-
πείας του συνδρόμου, τόσο για την αντιμετώπιση ενός οξέος επεισοδίου, 
όσο και των υποτροπιαζόντων επεισοδίων. Η άμεση αντιμετώπιση ασθενή 
με σύνδρομο υπεραερισμού θα πρέπει να αποσκοπεί στον καθησυχασμό 
του, να του εξηγούνται τα συμπτώματά του, να απομακρύνονται στρεσογό-
νοι παράγοντες και να παροτρύνεται να αναπνεύσει ήρεμα και αργά. Εάν 
αυτά τα μέτρα δεν είναι αποτελεσματικά μπορεί να χορηγηθεί στον ασθενή 
μικρή δόση βενζοδιαζεπίνης ταχείας δράσης. Η επανεισπνοή σε σακούλα 
μπορεί να βοηθήσει στη βελτίωση των συμπτωμάτων, επαναφέροντας την 
PaCO2 στα φυσιολογικά επίπεδα. Μπορεί όμως να προκαλέσει και υποξαι-
μία με τις γνωστές συνέπειες(21). Αν και αυτή η τεχνική χρησιμοποιείται συ-
χνά και για πολλά έτη, υπάρχουν ερευνητές που δεν συστήνουν τη χρήση 
της. Εάν θα πρέπει να εφαρμοστεί θα πρέπει να αποκλείονται άλλες σο-
βαρές αιτίες και να παρακολουθείται η οξυγόνωση με παλμική οξυμετρία. 
Τα επεισόδια υπεραερισμού γενικά επιλύονται χωρίς επιπλοκές. Εντούτοις 
στη βιβλιογραφία υπάρχουν πολύ σπάνιες περιπτώσεις με την εμφάνιση 
μετά τον υπεραερισμό απνοιών που σχετίζονται με σοβαρή υποξαιμία ακό-
μη και θάνατο(22). Όταν εμφανίζονται συχνά υποτροπιάζοντα επεισόδια, η 
αντιμετώπιση περιλαμβάνει επανεκπαίδευση του ασθενή στο σωστό τρό-
πο αναπνοής, αγχολυτικά ή ηρεμιστικά. Οι β-αναστολείς χρησιμοποιούνται 
σε ασθενείς με έντονο το ψυχογενές στοιχείο για την καταστολή του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος και κατ’ επέκταση της υπέρπνοιας.

2.3. Σοβαρή αναπνευστική αλκάλωση

Σε καταστάσεις σοβαρής αλκαλαιμίας (pH>7,55) που συνοδεύονται 
από επικίνδυνη συμπτωματολογία, ανεξάρτητα από το αίτιο που την έχει 
προκαλέσει μπορεί να χορηγηθούν φάρμακα για τη διόρθωσή της. Αυτά 
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στοχεύουν στη μείωση των ΗCO3
- στο αίμα και στον περιορισμό της υπέρ-

πνοιας, δρώντας καθαρά συμπτωματικά, χωρίς να αποτελούν αιτιολογική 
θεραπεία. Τέτοια φάρμακα είναι η ακεταζολαμίδη, που είναι αναστολέας 
της καρβονικής ανυδράσης και δρα παρεμποδίζοντας τη μετατροπή του 
CO2 σε ΗCO3

-, προκαλώντας μεταβολική οξέωση (προάγοντας την απο-
βολή των ΗCO3

- από τους νεφρούς). Η εφαρμογή μηχανικού αερισμού συ-
στήνεται όταν η αναπνευστική αλκάλωση είναι σοβαρή και δεν μπορεί αν 
αντιμετωπιστεί με τα συντηρητικά μέσα. Επιτρέπει την αποκατάσταση του 
pH, δίνοντας χρόνο για τη διάγνωση και θεραπεία της υποκείμενης νόσου. 
Ο παρακάτω αλγόριθμος θεραπευτικής προσέγγισης της αναπνευστικής 
αλκάλωσης είναι χρήσιμος:
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Ερωτήσεις

1. Νεαρή γυναίκα 21 ετών επισκέφτηκε το τμήμα επειγόντων περι-
στατικών αιτιώμενη ζάλη και λαχάνιασμα. Επρόκειτο να δώσει τελι-
κές εξετάσεις στο Πανεπιστήμιο την επόμενη εβδομάδα. Από τα αέ-
ρια αίματος είχε:
pH  7,48
PaO2  70 mmHg
PaCO2  29 mmHg
HCO3

-  21 mEq/L
SaO2  91%
Ποια οξεοβασική διαταραχή είχε;
α) Αναπνευστική αλκάλωση από εγκυμοσύνη;
β) Αναπνευστική αλκάλωση από σύνδρομο υπεραερισμού;
γ) Αναπνευστική αλκάλωση από αναιμία;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση με μεταβολική οξέωση;
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2. Μία 17χρονη προσήλθε στο τμήμα επειγόντων περιστατικών μετά 
από έντονη φιλονικία με το σύντροφό της με ζάλη και δυσκολία στην 
αναπνοή. Ο φίλος της ανέφερε τη λήψη δισκίων, ενώ εκείνη το ηρνεί-
το κατηγορηματικά. Από τα αέρια αίματος είχε:
pH  7,46
PaO2  92 mmHg
PaCO2  26,25 mmHg
HCO3

-  22 mEq/L
SaO2  93%
Μετά από μερικές ώρες εμφάνισε ραγδαία επιδείνωση. Νέα αέρια αί-
ματος έδειξαν:
pH  7,15
PaO2  83 mmHg
PaCO2  24 mmHg
HCO3

-  9 mEq/L
Ποια ήταν η σωστή διάγνωση; 
α) Σύνδρομο υπεραερισμού;
β) Εγκυμοσύνη;
γ) Φαρμακευτική δηλητηρίαση;
δ) Μυξοίδημα;

3. Ένας ορειβάτης κατέβαινε από το Έβερεστ. Σε ένα σταθμό σε υψό-
μετρο 8.500 μέτρα, δεν αισθάνθηκε καλά και υποβλήθηκε σε έλεγχο 
αερίων αίματος:
pH  7,55
PaO2  50 mmHg
PaCO2  12 mmHg
HCO3

-  12,5 mEq/L
SaO2  81%
Ποια ήταν η σωστή διάγνωση;
α) Μεταβολική αλκάλωση;
β) Αναπνευστική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική αλκάλωση με μεταβολική οξέωση;



Αναπνευστικές οξεοβασικές διαταραχές

280

4. Μία 57 γυναίκα προσήλθε στο τμήμα επειγόντων περιστατικών με 
πυρετό από 2ημέρου και παραγωγικό βήχα με σκουρόχρωμα πτύε-
λα. Ανέφερε και 1-2 εμέτους. Αναμένοντας την ακτινογραφία θώρακα 
διενεργήθηκαν αρτηριακά αέρια αίματος:
pH  7,60
PaO2  64 mmHg
PaCO2  30 mmHg
HCO3

-  32 mEq/L
SaO2  85%
Ποια ήταν η σωστή διάγνωση; 
α) Αναπνευστική αλκάλωση λόγω πιθανής πνευμονίας;
β) Αναπνευστική αλκάλωση, λόγω πιθανής πνευμονικής εμβολής;
γ) Μεταβολική αλκάλωση και αναπνευστική αλκάλωση;

5. Παχύσαρκος ασθενής προσήλθε στο τμήμα επαγόντων περιστατι-
κών με πόνο στο στήθος και δύσπνοια. Ανέφερε πρόσφατο χειρουρ-
γείο στο ισχίο και ότι έλαβε εξιτήριο πριν λίγες ημέρες. Από τα αέρια 
αίματος είχε:
pH  7,52
PaO2  64 mmHg
PaCO2  25 mmHg
HCO3

-  19 mEq/L
SaO2  85%
Ποια ήταν η πιθανή διάγνωση; 
α) Αναπνευστική αλκάλωση στα πλαίσια πνευμονικής εμβολής;
β) Αναπνευστική αλκάλωση με μεταβολική οξέωση;
γ) Κανένα από τα δύο δεν είναι σωστό;

Απαντήσεις

α1. 
γ2. 
β3. 
γ4. 
α5. 
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Στρογγυλό τραπέζι IV: Οξεοβασικές διαταραχές 
σε διάφορους ασθενείς

Προεδρείο: Ι. Στεφανίδης - Α. Παπαγιάννη

Οξεοβασικές διαταραχές στον ασθενή κατά και μετά την αναισθησία
Ε. Μουλούδη

Οξεοβασικές διαταραχές στον υπερτασικό ασθενή
Ε. Καλογιαννίδου

Διαφορική διάγνωση της υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης
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Οξεοβασικές διαταραχές στο παιδί
Ν. Καπλάνης
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Οξεοβασικές διαταραχές στον ασθενή κατά και 
μετά την αναισθησία

Ελένη Μουλούδη, 
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Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Νευροενδοκρινική απάντηση σε stress

2.1. Επίδραση της αναισθησίας στη νευροενδοκρινική απάντηση
3. Περιεγχειρητικές διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας

3.1. Θεραπεία
4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι οξεοβασικές (ΟΒ) διαταραχές είναι συχνές κατά την περιεγχειρητική περίο-
δο και η έγκαιρη και κατάλληλη αναγνώριση και θεραπεία τους είναι απαραίτητες για 
τη βελτιστοποίηση της έκβασης των ασθενών

- H αναισθησία δεν μπορεί να εμποδίσει την έκκριση κυτοκινών ως απάντηση 
στο χειρουργικό τραύμα και τη νευροενδοκρινική απάντηση στο stress

- Η αναπνευστική υποστήριξη, συμπεριλαμβανομένου του συμπληρωματικού 
οξυγόνου και του μηχανικού αερισμού, μπορεί να είναι απαραίτητη για τη διόρθωση 
των αναπνευστικών ΟΒ διαταραχών που αποδίδονται, είτε σε υπολειπόμενη δράση 
οπιοειδών ή/και μυοχαλαρωτικών (αναπνευστική οξέωση), είτε σε άγχος και πόνο 
(αναπνευστική αλκάλωση)

- Οι μεταβολικές ΟΒ διαταραχές αποδίδονται κύρια στην επιλογή του χορηγού-
μενου υγρού περιεγχειρητικά (υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση κατά την ανα-
ζωογόνηση με υγρά), στην ιστική υποάρδευση (γαλακτική οξέωση) και σπανιότατα 
σε ανεπιθύμητες εκδηλώσεις αναισθησιολογικών παραγόντων (σύνδρομο προπο-
φόλης)

- Η πρώιμη αναγνώριση και διόρθωση των διαταραχών αυτών προεγχειρητικά, 
διεγχειρητικά και μετεγχειρητικά αυξάνει την επιβίωση των χειρουργικών ασθενών
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1. Εισαγωγή

Η αναγνώριση και η ερμηνεία των ΟΒ διαταραχών κατά την περιεγ-
χειρητική περίοδο είναι ουσιαστικής σημασίας για τη διαχείριση πολλών 
χειρουργικών ασθενών. Μεταβολικές διαταραχές είναι συνήθεις σε βαριά 
πάσχοντες ασθενείς και μπορεί να οδηγήσουν σε καρδιαγγειακές, ανα-
πνευστικές και νευρολογικές επιπλοκές.

Οι ΟΒ διαταραχές στην περιεγχειρητική περίοδο σχετίζονται με την νευ-
ροενδοκρινική απάντηση στο stress, τις απώλειες αίματος και σωματικών 
υγρών, την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών κυρίως κατά την αναζωογόνηση 
του ασθενή με υπογκαιμικό και σηπτικό shock, τη μαζική μετάγγιση, τις 
συννοσηρότητες και σπανιότατα με τη χρήση αναισθησιολογικών παραγό-
ντων, όπως η προποφόλη(1-3).

2. Νευροενδοκρινική απάντηση σε stress

Ως νευροενδοκρινική απάντηση στο stress ορίζονται οι ορμονικές και 
μεταβολικές μεταβολές που ακολουθούν το χειρουργικό τραύμα, οδηγούν 
σε ΟΒ διαταραχές και περιλαμβάνουν ενδοκρινολογικές, ανοσολογικές και 
αιματολογικές εκδηλώσεις, όπως η διέγερση του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος, η έκκριση υποφυσιακών ορμονών, η αντίσταση στην ινσου-
λίνη, η παραγωγή κυτοκινών, οι αντιδράσεις οξείας φάσης και η διέγερση 
ουδετερόφιλων και λεμφοκυττάρων(4-6).

Η ενδοκρινική απάντηση περιλαμβάνει αύξηση της έκκρισης υποφυ-
σιακών ορμονών (φλοιοτρόπος ορμόνη-ACTH, αυξητική ορμόνη-GH, 
αργινίνη-βαζοπρεσσίνη-AVP), αύξηση της έκκρισης ορμονών από όργα-
να-στόχου (κορτιζόλη, γλουκαγόνο, αλδοστερόνη, ρενίνη-αγγειοτενσίνη-ΙΙ) 
και μείωση της έκκρισης ινσουλίνης. Στόχος της απάντησης αυτής είναι η 
αύξηση του καταβολισμού για παροχή ενέργειας και κατακράτηση ύδατος 
και νατρίου για διατήρηση του ενδαγγειακού όγκου και της καρδιαγγειακής 
ομοιόστασης.

Η συμπαθητική διέγερση στο επίπεδο του υποθαλάμου προκαλεί αύξη-
ση έκκρισης κατεχολαμινών και απελευθέρωσης νοραδρεναλίνης σε επί-
πεδο προσυναπτικών νευρικών απολήξεων, με εκδήλωση ταχυκαρδίας και 
υπέρτασης και τροποποίηση της λειτουργίας των σπλαχνικών οργάνων 
(ήπαρ, πάγκρεας, νεφροί).
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2.1. Επίδραση της αναισθησίας στη νευροενδοκρινική απάντηση

οποιοειδή: καταστολή έκκρισης ορμονών σε επίπεδο υποθαλάμου-• 
υπόφυσης, αλλά το αποτέλεσμα πιθανά να επηρεάζεται από γενετι-
κούς παράγοντες(7),
βενζοδιαζεπίνες: αναστολή παραγωγής κορτιζόλης από τον φλοιό • 
των επινεφριδίων(8),
ετομιδάτη: εμποδίζει τη σύνθεση κορτιζόλης όσο και αλδοστερόνης• (9) 
κλονιδίνη: μειώνει την συμπαθητικοαδρενεργική και καρδιαγγειακή • 
απάντηση στο stress,
τοποπεριοχική αναισθησία: σε επίπεδα από Θ4-Ι5 αναστέλει πλή-• 
ρως την αγωγή, τόσο κεντρομόλων, όσο και φυγόκεντρων προς τα 
όργανα-στόχου ερεθισμάτων. Σε υψηλότερα νευροτόμια ο αποκλει-
σμός δεν είναι πλήρης και
η αναισθησία δεν μπορεί να εμποδίσει την έκκριση κυτοκινών ως • 
απάντηση στο χειρουργικό τραύμα.

3. Περιεγχειρητικές διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας

Μεταβολική αλκάλωση Αυτή συνήθως προκύπτει από την ελάττωση 
του όγκου, σε συνδυασμό με την απώλεια γαστρικού υγρού στο μετεγχει-
ρητικό ασθενή. Το κλασικό σενάριο είναι ο ασθενής με απόφραξη εντέρου 
που υποβάλλεται σε λαπαροτομία, κατά τη διάρκεια και μετά την οποία η 
απώλεια υγρών στον τρίτο χώρο, όπως στην περιτοναϊκή κοιλότητα και 
στον εντερικό αυλό, οδηγεί σε υπογκαιμία. Οι έμετοι και οι απώλειες μέσω 
του ρινογαστρικού καθετήρα οδηγούν σε περαιτέρω απώλεια μεγάλου 
όγκου υδροχλωρικού οξέος (HCl). Καθώς το στομάχι παράγει περισσότερο 
HCl για να αντικαταστήσει αυτή την απώλεια, αυξάνονται τα διττανθρακικά 
(HCO3

-) στον ορό. Με τον τρόπο αυτό, η υπογκαιμία και η απώλεια του HCl 
οδηγούν σε υποχλωραιμική, υποκαλιαιμική μεταβολική αλκάλωση.

Μεταβολική αλκάλωση (αίτια):
συνήθως ιατρογενούς προέλευσης,• 
από υπεραερισμό ασθενών με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπά-• 
θεια (μεταϋπερκαπνική),
αύξηση της διαφοράς ισχυρών ιόντων λόγω αύξησης του νατρίου: • 
χορήγηση προϊόντων αίματος, παρεντερικής διατροφής και διτταν-
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θρακικών. Στα διαλύματα αυτά τα ρυθμιστικά ιόντα (κιτρικό, γαλακτι-
κό, οξικό, γλυκονικό) υφίστανται ταχεία κάθαρση από το ήπαρ και 
δεν συμβάλλουν στην οξεοβασική ισορροπία και
υποχλωραιμική μεταβολική αλκάλωση. Αυτή η προεγχειρητική δια-• 
ταραχή παρατηρείται κλασικά με υψηλή γαστρεντερική απόφραξη. 
Σε γαστρεντερική απόφραξη, ο εμετός προκαλεί απώλεια υδρογό-
νου, νατρίου, καλίου, χλωρίου και ύδατος, με αποτέλεσμα την εξά-
ντληση του εξωκυττάριου υγρού και του ενδοαγγειακού όγκου. Η συ-
νεχιζόμενη απώλεια υδρογόνου στον έμετο δημιουργεί μεταβολική 
αλκάλωση, επειδή παράγεται ένα μόριο διττανθρακικού για κάθε ιόν 
υδρογόνου. Η ταυτόχρονη μείωση του όγκου διεγείρει τους νεφρούς 
να επαναρροφήσουν το νάτριο. Αυτοί οι ασθενείς βρίσκονται σε κα-
τάσταση πλήρους ένδειας όγκου που ενεργοποιεί το σύστημα ρενί-
νης-αγγειοτενσίνης. Η χειρουργική επέμβαση για την απομάκρυνση 
ενός ξένου σώματος στον πυλωρό ή για τη θεραπεία της πυλωρικής 
υπερτροφίας συχνά κρίνεται απαραίτητη.

Μεταβολική οξέωση Αυτή μπορεί να οφείλεται σε μεγάλη απώλεια αί-
ματος και σε αναζωογόνηση με μαζική χορήγηση υγρών ενδοφλεβίως. Το 
συχνότερο σενάριο είναι ο ασθενής με αιμορραγικό shock από μεγάλη χει-
ρουργική απώλεια αίματος, η οποία οδηγεί σε μειωμένη ιστική άρδευση και 
γαλακτική οξέωση. Αυτό δημιουργεί μία «με αυξημένο χάσμα ανιόντων» 
οξέωση. Αντίθετα, ένας ασθενής που υποβάλλεται σε χορήγηση μεγάλου 
όγκου αλατούχου διαλύματος μπορεί να παρουσιάσει υπερχλωραιμική με-
ταβολική οξέωση, η οποία σχετίζεται με το μεγάλο φορτίο χλωρίου. Αυτό 
οδηγεί σε μία οξέωση «χωρίς χάσμα ανιόντων-υπερχλωραιμική».

Γαλακτική οξέωση• 

Η συνηθέστερη αιτία μεταβολικής οξέωσης στο χειρουργικό ασθενή εί-
ναι η συσσώρευση γαλακτικού οξέος. Αυτό είναι το τελικό προϊόν του ανα-
ερόβιου μεταβολισμού. Η γαλακτική οξέωση εμφανίζεται όταν το γαλακτικό 
του πλάσματος αυξάνεται, σε συνδυασμό με μείωση του συστηματικού pH 
(το γαλακτικό οξύ στον ορό είναι >5 mmol/L και το pH<7,35)(10). Το γαλακτι-
κό οξύ είναι το τελικό προϊόν που παράγεται κατά τη διαδικασία της γλυκό-
λυσης, η οποία πραγματοποιείται κυρίως στο ήπαρ (60%), αλλά και στους 
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νεφρούς (30%). Σε αναερόβιες συνθήκες η οξειδωτική φωσφορυλίωση πα-
ρεμποδίζεται από την ιστική υποξία, με αποτέλεσμα, τόσο την αναστολή 
της σύνθεσης της τριφωσφορικής αδενοσίνης, όσο και τη συσσώρευση 
του πυρουβικού οξέος, το οποίο αδυνατεί να μετατραπεί σε γαλακτικό οξύ. 
Ο ρόλος του ήπατος στην ομοιόσταση του γαλακτικού οξέος είναι σημα-
ντικός, διότι καταφέρνει να μεταβολίζει μέχρι 100 mmol γαλακτικών ανά 
ώρα(11). Η γαλακτική οξέωση θα πρέπει να διακριθεί από την υπεργαλα-
κταιμία στην οποία το pH διατηρείται σε φυσιολογικά επίπεδα, οι τιμές του 
γαλακτικού οξέος είναι μεν αυξημένες, αλλά η αναλογία μεταξύ γαλακτικού 
και πυρουβικού οξέος παραμένει σταθερή. Η σημαντικότερη διαφορά με-
ταξύ των δύο καταστάσεων είναι ότι η γαλακτική οξέωση έχει την ανάγκη 
επείγουσας αντιμετώπισης, όπως στην περίπτωση του σηπτικού shock, 
ενώ η υπεργαλακταιμία προκύπτει, είτε από τη χορήγηση φαρμάκων εξω-
γενώς, είτε ενδογενώς από αυξημένη ενδογενή παραγωγή κατεχολαμινών, 
όπως στον τραυματία. Έχει επίσης αποδειχτεί ότι η γαλακτική οξέωση δεν 
οφείλεται τόσο στην αύξηση της τιμής των γαλακτικών, αλλά στην επικρά-
τηση της αναερόβιας γλυκόλυσης.

Κατά την περίοδο του stress ενεργοποιείται η γλυκολυτική οδός, λόγω 
των αυξημένων ορμονών του stress και κυρίως της επινεφρίνης και αυ-
ξάνει η γλυκόλυση(12). Με τον όρο stress δεν γίνεται μόνο αναφορά στη 
σήψη, αλλά και στο τραύμα, το οποίο αποτελεί την τρίτη αιτία θανάτου και 
την πρώτη αιτία σε ασθενείς <40 ετών. Επιπλέον, η γαλακτική οξέωση 
είναι δυνατό να παραμένει παρά τον έλεγχο της αιμορραγίας, γεγονός που 
ενισχύει την πεποίθηση της κατά το δυνατό έγκαιρης αντιμετώπισης(13). 
Επομένως, το γεγονός της αύξησης του γαλακτικού οξέος δεν αξιολογείται 
ως δείκτης μόνο υποξίας, αλλά ως δείκτης αυξημένων μεταβολικών απαι-
τήσεων υπό συνθήκες ακόμη και καλής οξυγόνωσης.

Αίτια γαλακτικής οξέωσης Η γαλακτική οξέωση οφείλεται σε διάφορες 
αιτίες όπως διαταραχές της μικροκυκλοφορίας, όπως συμβαίνει στη σήψη, 
σε σοβαρή ισχαιμία, σε αυξημένη κατανάλωση οξυγόνου λ.χ. κατά τη δι-
άρκεια κρίσης άσθματος, επιληπτικής κρίσης και φαιοχρωμοκυτώματος. 
Ακόμη οφείλεται και σε μειωμένη προσφορά οξυγόνου λόγω καρδιογενούς 
shock, τραύματος, αναιμίας, μειωμένης καρδιακής παροχής. Οι μεταβολές 
του κυτταρικού μεταβολισμού σε συνδυασμό με τη δυσλειτουργία των μιτο-
χονδρίων, όπως σε περίπτωση σακχαρώδη διαβήτη, κακοηθειών, υπογλυ-
καιμίας, αλκοολισμού και ένδειας θειαμίνης, οδηγεί σε αύξηση των τιμών 
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του γαλακτικού οξέος. Χορήγηση φαρμάκων ή και ουσιών όπως η μετφορ-
μίνη, λινεζολίδη, προποφόλη και η μεθανόλη έχουν επίσης ενοχοποιηθεί 
για την πρόκληση γαλακτικής οξέωσης(14).

Σε χειρουργικούς ασθενείς, η παρακολούθηση του γαλακτικού οξέος 
χρησιμοποιείται ευρέως για την καθοδήγηση της ανάνηψης και για λόγους 
προγνωστικότητας και πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι καθώς αυ-
ξάνονται οι συγκεντρώσεις γαλακτικού στο αίμα, μειώνεται η πιθανότητα 
επιβίωσης(15,16). Σε μία προσπάθεια να ενισχυθεί η πεποίθηση της σημασί-
ας του γαλακτικού οξέος σε βαριά πάσχοντες, χρησιμοποιήθηκε και ο όρος 
κάθαρση του γαλακτικού οξέος, δηλαδή ο όγκος του πλάσματος που καθαί-
ρεται από την εν λόγω ουσία στη μονάδα του χρόνου. Ο ρυθμός κάθαρσης 
επηρεάζεται από παράγοντες, όπως η αυξημένη απομάκρυνση, η μείωση 
της παραγωγής, η αραίωση που προκύπτει από την αναζωογόνηση ή από 
όλα τα παραπάνω(11). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς που κα-
θαίρουν τα αυξημένα επίπεδα γαλακτικού οξέος έχουν καλύτερη έκβαση, 
σε σύγκριση μ’ εκείνους που δεν το κάνουν(15-17). Ο ρυθμός κάθαρσης έχει 
προγνωστική αξία μιας και είναι απαραίτητο να επιτευχθεί κάθαρση του γα-
λακτικού οξέος κατά 20% ανά ώρα και κυρίως τις πρώτες 2 ώρες, για τιμές 
γαλακτικού οξέος από 2-10 mmol/L, για καλύτερη επιβίωση(18).

Η θεραπεία της γαλακτικής οξέωσης έχει σχεδιαστεί για τη βελτίωση της 
παροχής οξυγόνου στους ιστούς. Έτσι, η θεραπεία της γαλακτικής οξέω-
σης στο shock κατανομής (σηπτικό, νευρογενές σε ασθενή με κρανιοεγκε-
φαλική κάκωση, αλλεργικό, ενδοκρινολογικό), όπου παρατηρείται αγγειοδι-
αστολή και υπογκαιμία, περιλαμβάνει την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών και 
την αποκατάσταση της κυκλοφορίας με τη βοήθεια και των αγγειοσυσπα-
στικών και όχι όπως πολλοί θεωρούν με τη χορήγηση διττανθρακικών (στο 
σηπτικό shock διττανθρακικά χορηγούνται σε pH<7,15)(19). Η ιστική υποξία 
που είναι το κύριο χαρακτηριστικό του shock προκύπτει, τόσο στο shock 
κατανομής, όσο και στο καρδιογενές (περιεγχειρητικό οξύ έμφραγμα μυο-
καρδίου), το υπογκαιμικό (αιμορραγικό σε τραύμα, κατάγματα και αιμορρα-
γίες από το γαστρεντερικό σωλήνα, περι- και μετ-εγχειρητικές επιπλοκές 
και μη αιμορραγικό από μείωση του ενδοκυττάριου όγκου, σε καταστάσεις 
όπως διάρροιες, έμετοι, εγκαύματα, παγκρεατίτιδα και κίρρωση) και τον 
αποφρακτικό (κυρίως πνευμονική εμβολή στην άμεση μετεγχειρητική πε-
ρίοδο). Επίσης είναι απαραίτητο να αντιμετωπιστεί και η αιτία, όπως για 
παράδειγμα στη σήψη να χορηγηθεί το κατάλληλο αντιβιοτικό, την πρώτη 
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ώρα από την υποψία της λοίμωξης, όπως και η διακοπή φαρμάκων στην 
περίπτωση της μετφορμίνης. Στο σηπτικό shock με θνητότητα 40-50%, 
αυτή αυξάνει αν τα γαλακτικά είναι >2 mmol/L(19,20).

Παρόλο που μπορεί να δικαιολογηθεί η επιθετική θεραπεία με ενδοφλέ-
βια υγρά σε ορισμένους ασθενείς με υπογκαιμία (στο σηπτικό ασθενή θα 
πρέπει να χορηγηθούν έως και 30 ml/kgΣΒ ενδοφλέβια, κρυσταλλοειδών 
στις πρώτες 3 ώρες, για να αντιμετωπιστεί η ιστική υποάρδευση), πρέ-
πει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή, διότι πρόσφατες μελέτες σε ανθρώπους 
έδειξαν χειρότερη έκβαση σε σηπτικούς ασθενείς με υπερυδάτωση(21).

Κετοξέωση• 

Έναρξη χορήγησης ινσουλίνης στάγδην επιβάλλεται κυρίως σε σηπτι-
κούς χειρουργικούς ασθενείς, όταν οι τιμές σακχάρου είναι >180 mg/dl και 
ο έλεγχος των τιμών θα πρέπει να γίνεται κάθε 1-2 ώρες με τη βοήθεια 
των αερίων αίματος, έτσι ώστε η τιμή του σακχάρου να διατηρείται μεταξύ 
140-180 mg/dl(20).

Σύνδρομο προποφόλης• 

Σπανιότατα, μεταβολικές διαταραχές οφείλονται σε αναισθητικούς πα-
ράγοντες, όπως το σύνδρομο προποφόλης (Propοfol infusion syndrome-
PRIS). Αυτό είναι μία σπανιότατη, αλλά θανατηφόρα επιπλοκή της χορήγη-
σης προποφόλης (θνητότητα έως 51%).

Η προποφόλη είναι κατασταλτικό-υπναγωγό φάρμακο που χρησιμο-
ποιείται για καταστολή και εισαγωγή στην αναισθησία. Πρόκειται για παρά-
γοντα με ταχεία έναρξη και μικρή διάρκεια δράσης που έχει κατασταλτικές, 
αγχολυτικές και αντιεπιληπτικές ιδιότητες. Δρα διεγείροντας τους υποδο-
χείς του GABA, αναστέλλοντας αυτούς του NMDA και μπλοκάροντας του 
διαύλους ασβεστίου(22,23).

Η προποφόλη είναι υδρόφοβη ουσία, οπότε διαλύεται σε ελαι-
ώδες διάλυμα και συμβάλλει στην εκδήλωση υπερλιπιδαιμίας και 
υπερτριγλυκεριδαιμίας(24). Αναστέλλει τη δράση μιτοχονδριακών ενζύμων, 
τα οποία είναι υπεύθυνα για τη χρήση των ελεύθερων λιπαρών οξέων στον 
κύκλο του Krebs και άρα επιτείνει τη συσσώρευσή τους στους ιστούς. Αυτά 
με τη σειρά τους έχουν αρρυθμιογόνο δράση στο μυοκάρδιο(25). Έχει επί-
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σης άμεση επίδραση στη μιτοχονδριακή άλυσο μεταφοράς ηλεκτρονίων, 
μπλοκάροντας την οξειδωτική φωσφωρυλίωση και αδρανοποιώντας το 
κυτόχρωμα C και τέλος αποκλείει τους διαύλους ασβεστίου στην καρδιά 
μειώνοντας τη συσταλτικότητά της και προάγοντας τη φλεγμονή(26).

Το σύνδρομο προποφόλης αρχικά περιγράφηκε σε παιδιατρικούς ασθε-
νείς. Πρόκειται για μεταβολική οξέωση με συνοδές εκδηλώσεις από το καρ-
διαγγειακό, ραβδομυόλυση-ΟΝΑ, ηπατομεγαλία και λιπιδαιμία.

Παθοφυσιολογικά, αποδίδεται πιθανά στο ότι σε συνθήκες stress ο ορ-
γανισμός παρουσιάζει μία στροφή προς τη χρήση των ελεύθερων λιπα-
ρών οξέων ως πηγή ενέργειας, με την επίδραση των ορμονών του stress 
(κορτιζόλη, κατεχολαμίνες). Η γλυκερόλη και τα ελεύθερα λιπαρά οξέα που 
προκύπτουν από την αποδόμηση των τριγλυκεριδίων χρησιμοποιούνται 
στο ήπαρ για σύνθεση γλυκόζης, β-οξείδωση και τελικά στον κύκλο του 
Krebs(25). Στην παθογένεια του συνδρόμου αλληλεπιδρούν η αυξημένη λι-
πόλυση, η μειωμένη οξείδωση των λιπαρών οξέων, η μιτοχονδριακή δυ-
σλειτουργία, η βαριά νόσος και η χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή.

Επιβαρυντικοί παράγοντες για την εκδήλωση του συνδρόμου είναι(22,25):
η έλλειψη υδατανθράκων που προάγει το μεταβολισμό των λιπών,• 
η έκκριση ορμονών του stress που διεγείρουν τη λιπόλυση,• 
η ανάγκη χορήγησης κατεχολαμινών-απαιτούνται υψηλότερες δόσεις,• 
η χρήση γλυκοκορτικοειδών,• 
η έλλειψη καρνιτίνης και• 
η υποκλινική μιτοχονδριακή νόσος.• 

Συνοψίζοντας, η προποφόλη μειώνει τη διαθεσιμότητα ενέργειας σε 
καταστάσεις αυξημένων αναγκών (stress, shock). Αυτό έχει ως αποτέλε-
σμα τη λύση μυοκυττάρων των σκελετικών και καρδιακών μυών(22,27), προ-
καλώντας αύξηση των CPK, μυοσφαιρίνης, καλίου και γαλακτικού οξέος. 
Η ραβδομυόλυση με τη σειρά της αποτελεί κύριο παράγοντα εκδήλωσης 
οξείας νεφρικής βλάβης, η οποία επιδεινώνει τη μεταβολική οξέωση και 
αυτή με τη σειρά της την καρδιαγγειακή λειτουργία. Το παθολογικό υπόβα-
θρο (σήψη, shock) επίσης αλληλοεπικαλύπτει τις εκδηλώσεις του PRIS σε 
ορισμένες περιπτώσεις(28).

Στους παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνονται η διάρκεια χορήγησης 
προποφόλης σε πάσχοντα ασθενή (σήψη, ΚΕΚ), η χρήση αγγειοσυσπα-
στικών, γλυκοκορτικοειδών και η στέρηση υδατανθράκων (νηστεία, ηπατι-
κή νόσος, κακή θρέψη) (28).
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Κλινικές εκδηλώσεις
Καρδιαγγειακό:

διεύρυνση QRS,• 
εκδηλώσεις τύπου Brugada Ι,• 
κοιλιακές ταχυαρρυθμίες και• 
καρδιογενές shock-ασυστολία.• 

Μυοσκελετικό σύστημα:
μυοπάθεια,• 
ραβδομυόλυση• 

Υπερκαλιαιμία 
Οξεία νεφρική βλάβη
Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων
Ηπατικές εκδηλώσεις:

αύξηση ηπατικών ενζύμων,• 
ηπατομεγαλία και• 
στεάτωση.• 

Υπερτριγλυκεριδαιμία.
Ο καθημερινός έλεγχος των τιμών της CPK φαίνεται να ανιχνεύει ασθε-

νείς που βρίσκονται σε κίνδυνο να αναπτύξουν PRIS(29). Το σύνδρομο προ-
ποφόλης απαιτεί κυρίως υψηλή κλινική υποψία. Η πρόληψη του συνδρό-
μου είναι σημαντικότερη της θεραπείας. Συνεπώς, ασθενής με ανεξήγητη 
μεταβολική οξέωση, καρδιακή δυσλειτουργία, επηρεασμένα ηπατικά-πα-
γκρεατικά ένζυμα, ραβδομυόλυση-οξεία νεφρική βλάβη και υπερλιπιδαιμία 
θα πρέπει να εγείρει την υποψία του συνδρόμου. Στόχος είναι να περιορι-
στεί η διάρκεια χορήγησης και η δόση του φαρμάκου στα αποδεκτά όρια: 
όχι πάνω από 48 ώρες-όχι περισσότερο από 4 mg/kgΣΒ/ώρα. Δεν υπάρχει 
αντίδοτο.

Σε εκδήλωση του συνδρόμου θεραπευτικά απαιτείται(22,28):
ά• μεση διακοπή της χορήγησης σε υποψία εκδήλωσής του,
στοχευμένη υποστηρικτική αντιμετώπιση: διαχείριση μεταβολικής • 
οξέωσης, θεραπεία υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας, διατήρη-
ση ευογκαιμίας, υποστήριξη καρδιακής λειτουργίας-προσωρινή βη-
ματοδότηση,
λόγω της ανασταλτικής δράσης της προποφόλης στους διαύλους • 
ασβεστίου και τους β-υποδοχείς, η δράση των συμπαθητικομιμητι-
κών αναμένεται λιγότερο αποτελεσματική,
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σε ανθιστάμενες περιπτώσεις η εξωσωματική οξυγόνωση είναι μία • 
εναλλακτική λύση και
η συμπληρωματική χορήγηση υδατανθράκων πιθανά να συμβάλλει • 
στην πρόληψη ή τη μείωση του κινδύνου εκδήλωσης του συνδρό-
μου.

Οι περιεγχειρητικοί και οι βαριά πάσχοντες ασθενείς μπορούν να εκδη-
λώσουν ορισμένες σπάνιες διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας που 
δεν σχετίζονται με επείγουσες καταστάσεις. Σε αυτές περιλαμβάνονται:

οξέωση από υπερχλωραιμία ή συμπύκνωση και• 
αλκάλωση από αύξηση νατρίου ή απώλεια χλωρίου.• 

Οι μεταβολικές διαταραχές είναι συνήθεις και κατά κύριο λόγω ιατρο-
γενείς από τη χορήγηση μη ισορροπημένων ηλεκτρολυτικά ή ωσμωτικά 
διαλυμάτων.

Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση:
συνήθως ακολουθεί τη χορήγηση μεγάλων όγκων φυσιολογικού • 
ορού (Ν/S 0,9%),
σχετίζεται με την οξεία νορμογκαιμική αραίωση με διάλυμα λευκω-• 
ματίνης 5% ή συνθετικού κολλοειδούς διαλύματος υδροξυαιθυλαμύ-
λου με διαλύτη φυσιολογικό ορό,
βασική διαταραχή αποτελεί η αύξηση του χλωρίου στον ορό και• 
έχει καλύτερη έκβαση συγκριτικά με την γαλακτική οξέωση και την • 
κετοξέωση.

Οξέωση εξ αραιώσεως:
κατάσταση στην οποία υπάρχει μεταβολή της σχετικής ποσότητας • 
νατρίου και χλωρίου στο ελεύθερο ύδωρ με αποτέλεσμα την υπο-
νατριαιμία,
αντανακλά την περιεγχειρητική χορήγηση υγρών πτωχών σε νάτριο • 
(DW 5%, NaCl 0,45%) και
Επιτείνεται από την περιεγχειρητική απάντηση στο stress.• 

Αναπνευστική οξέωση Το τυπικό σενάριο είναι ο μετεγχειρητικός 
ασθενής που λαμβάνει υπερβολική αγωγή με οπιοειδή, η οποία έχει ως 
αποτέλεσμα την αναπνευστική καταστολή, που προκαλείται από τα ναρ-
κωτικά, τον υποαερισμό, την υπερκαπνία και την επακόλουθη αναπνευστι-
κή οξέωση και τον υποαερισμό που οφείλεται σε ατελή αναστροφή νευρο-
μυικού αποκλεισμού.
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Δεν πρέπει να λησμονείται και η αναπνευστική οξέωση που μπορεί να 
οφείλεται στην κακή στρατηγική μηχανικού αερισμού.

Αναπνευστική αλκάλωση Το σενάριο αυτό εμφανίζεται συνήθως στον 
ασθενή που παρουσιάζει σοβαρό μετεγχειρητικό πόνο, κυρίως μετά από 
χειρουργική επέμβαση στο θώρακα ή στην άνω κοιλιακή χώρα. Για τον 
περιορισμό του πόνου, ο ασθενής παίρνει γρήγορες και ρηχές αναπνοές, 
οι οποίες οδηγούν σε υποκαπνία και αναπνευστική αλκάλωση.

3.1. Θεραπεία

Στην περιεγχειρητική διαχείριση ασθενών ενδείκνυται:
η αποφυγή υπότονων υγρών για συντήρηση,• 
η χρήση ισορροπημένων ρυθμιστικά διαλυμάτων (Ringers Lactate) • 
για πάνω από 2 L χορηγούμενων κρυσταλλοειδών,
η χορήγηση NaCl 0,9% για διόρθωση μεταβολικής αλκάλωσης σε • 
ασθενείς υπό συνεχή ρινογαστρική αναρρόφηση ή σε χορήγηση με-
γάλων όγκων αίματος-πλάσματος,
σε χρήση καθαρτικών, χορήγηση ισορροπημένων ρυθμιστικά δια-• 
λυμάτων και
προσοχή σε διαλύματα λευκωματίνης-συνθετικών κολλοειδών που • 
παρασκευάζονται σε διάλυμα φυσιολογικού ορού (υπάρχει κίνδυνος 
υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης).

Σε βαριά πάσχοντες πολλές φορές συνυπάρχουν και άλλες διαταραχές, 
όπως:

υπολευκωματιναιμία: προκαλεί απρόβλεπτη μεταβολική αλκάλωση, • 
η οποία συγκαλύπτει σημαντικές διαταραχές,
παρατεταμένη αναπνευστική ανεπάρκεια: προκαλεί υπερκαπνία και • 
συνοδό μεταβολική αλκάλωση (απώλεια χλωρίου στα ούρα),
μηχανικός αερισμός: διεγείρει τη νευροενδοκρινική απάντηση στο • 
stress με αποτέλεσμα την αύξηση του ολικού ύδατος και οξέωση εξ 
αραιώσεως,
συνυπάρχουσα νεφρική ανεπάρκεια: πολυουρική φάση, η οποία προ-• 
καλεί απώλεια ύδατος και νατρίου και αλκάλωση εκ συμπυκνώσεως,
πυρετός, εφίδρωση, άδηλη αναπνοή: απώλεια υγρών και αλκάλωση • 
και
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φαρμακευτική αγωγή (διαλύτες αντιβιοτικών πλούσιοι σε νάτριο, δι-• 
ουρητικά αγκύλης, αναστολείς καρβονικής ανυδράσης, μαννιτόλη-
υπέρτονα).

Συμπερασματικά, η διόρθωση των ΟΒ διαταραχών είναι ζωτικής ση-
μασίας για τη βέλτιστη έκβαση των χειρουργικών ασθενών. Μία διεξοδική 
φυσική εξέταση και στενή παρακολούθηση είναι το κλειδί για την αναγνώρι-
ση και θεραπεία πολλών από τις πιο κοινές ΟΒ διαταραχές στους ασθενείς 
κατά την περιεγχειρητική περίοδο που βρίσκονται σε μία δυναμική και με-
ταβαλλόμενη συνεχώς κατάσταση. Υπάρχει αυξημένος κίνδυνος καρδιαγ-
γειακής και αναπνευστικής ανεπάρκειας και θάνατος εάν δεν αναγνωριστεί 
άμεσα και δεν αντιμετωπιστεί κατάλληλα η ΟΒ διαταραχή.
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Ερωτήσεις

1. Η αναπνευστική οξέωση κατά την μετεγχειρητική περίοδο οφείλε-
ται σε:
α) Υπολειπόμενη δράση οπιοειδών;
β) Ατελή αναστροφή νευρομυικού αποκλεισμού;
γ) Άγχος;
δ) Το α και β;
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2. Η πιο συνηθισμένη αιτία μεταβολικής οξέωσης στο χειρουργικό 
ασθενή είναι:
α) Η γαλακτική οξέωση;
β) Η υπερχλωραιμική οξέωση;
γ) Η κετοξέωση;
δ) Οξέωση που αποδίδεται σε αναισθητικούς παράγοντες;

3. Η θεραπεία της γαλακτικής οξέωσης περιλαμβάνει κυρίως:
α) Τη χορήγηση διττανθρακικών;
β) Τη χορήγηση αγγειοσυσπαστικών;
γ) Την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών;
δ) Το β και γ;

4. Η υποχλωραιμική μεταβολική αλκάλωση παρατηρείται σε:
α) Διάρροιες;
β) Ιατρογενή αίτια;
γ) Υψηλή γαστρεντερική απόφραξη;
δ) Όλα τα παραπάνω;

5. Το σύνδρομο προποφόλης χαρακτηρίζεται από:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Ραβδομυόλυση-ΟΝΑ;
γ) Λιπιδαιμία;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

δ1. 
α2. 
δ3. 
γ4. 
δ5. 
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Οξεοβασικές διαταραχές στον υπερτασικό 
ασθενή

Ειρήνη Καλογιαννίδου,
Νεφρολόγος

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Μεταβολική οξέωση (ΜΟ)

2.1. Φάρμακα και μεταβολική οξέωση
3. Μεταβολική αλκάλωση

3.1. Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός
3.2. Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός
3.3. Παθοφυσιολογία μεταβολικής αλκάλωσης του υπεραλδοστερονι-
σμού
3.4. Μεταβολική αλκάλωση από διουρητικά

4. Αναπνευστική οξέωση
4.1. Αποφρακτική άπνοια ύπνου (ΑΑΥ)
4.2. Σύνδρομο υποαερισμού παχυσαρκίας (σύνδρομο Pickwick)
4.3. Πνευμονικό οίδημα

5. Αναπνευστική αλκάλωση
5.1. Κύηση
5.2. Σύνδρομο υπεραερισμού

6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Ξεκάθαρη διάκριση μεταξύ ογκοεξαρτώμενης ή ρενινοεξαρτώμενης υπέρτασης 
δεν μπορεί να υπάρξει, επειδή οι δύο μηχανισμοί συνήθως αλληλεπιδρούν

- Φυσιολογικά οι νεφροί επαναναρροφούν τα διηθούμενα διττανθρακικά και 
απομακρύνουν τα οξέα με έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας και αμμωνίου

- Στη ΧΝΝ η ΜΟ εμφανίζεται όταν οι νεφρικοί μηχανισμοί έκκρισης Η+ αδυνατούν 
να αντιρροπήσουν το ημερήσιο παραγόμενο φορτίο οξέων

- Οι υψηλές συγκεντρώσεις επινεφρίνης και νορεπινεφρίνης στο φαιοχρωμοκύ-
τωμα έχουν τη δυνατότητα να προκαλέσουν λόγω αγγειοσύσπασης υπέρταση, αλλά 
και σημαντική υπεργαλακταιμία (γαλακτική οξέωση)

- Έχει διαπιστωθεί υπερχλωραιμική οξέωση σε ορισμένους ασθενείς με πρωτο-
παθή υπερπαραθυρεοειδισμό, καθώς και διαταραχή στην οξινοποίηση των ούρων 
ως απάντηση σε φορτίο οξέων

- Ασθενείς με θυρεοτοξίκωση παρουσιάζουν άπω ΝΣΟ και αδυναμία οξινοποί-
ησης των ούρων (διαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του Νa+-Η+-αντιμεταφορέα στο 
εγγύς σωληνάριο, καθώς και της βασικοπλάγιας Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης)
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- Στον υποθυρεοειδισμό υπάρχει διττανθρακουρία καθώς και μειωμένη έκκριση Η+ 
στον άπω νεφρώνα, μειωμένη ικανότητα οξινοποίησης των ούρων και έκκρισης ΝΗ4

+, 
όπως επίσης φάνηκε μετά από οξεία φόρτιση με ΝΗ4Cl (υπερχλωραιμική ΜΟ)

- ΝΣΟ τύπου IV προκαλούν τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), 
οι αναστολείς της καλσινευρίνης, της αλδοστερόνης, του ενζύμου μετατροπής της 
αγγειοτενσίνης-ΙΙ και ανταγωνιστές των ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, τα 
καλιοσυντηρητικά διουρητικά, οι αναστολείς των β-υποδοχέων και η ακεταζολαμίδη

- Αιτίες ΜΑ που σχετίζονται με υπέρταση είναι όσες εμφανίζουν υποκαλιαιμία, 
συνήθως μαζί με υπερπαραγωγή αλατοκορτικοειδών

- Η υποκαλιαιμία προκαλεί ΜΑ διαμέσου της ενδοκυττάριας μετακίνησης του Η+ 
(οδηγεί σε αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

- στο αθροιστικό σωληνάριο), ενεργο-
ποίησης της κορυφαίας Η+-Κ+-ΑΤΡάσης (επίταση έκκρισης Η+ και καθαρό κέρδος 
HCO3

-), διέγερσης της αμμωνιογένεσης, διαταραχής της επαναρρόφησης Cl- στον 
άπω νεφρώνα και μείωσης του GFR διαμέσου άγνωστων μηχανισμών (μείωση 
φορτίου HCO3

- που διηθούνται)
- Τα διουρητικά που χρησιμοποιούνται στην υπέρταση προκαλούν ΜΑ λόγω 

απώλειας Cl-, Na+ και ύδατος δια των ούρων, διαμέσου αύξησης του Na+ που φτάνει 
στον άπω νεφρώνα (αυξημένη έκκριση Κ+ και Η+) και της υπογκαιμίας (ενεργοποιεί 
την έκκριση ρενίνης-αλδοστερόνης, αυξάνοντας την έκκριση Κ+ και Η+)

- Ήπια ΜΑ είναι συχνή σε χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών, ιδίως σε μεγάλες 
δόσεις. Βαριά ΜΑ σχετίζεται συνήθως με τα διουρητικά της αγκύλης

- Η νεφρική απάντηση στη χρόνια υπερκαπνία στις άπνοιες του ύπνου περιλαμ-
βάνει μία παροδική αύξηση της έκκρισης CI-, με αποτέλεσμα την υποχλωραιμία που 
εξισορροπείται από την αύξηση των HCO3

- (μεταβολική αλκάλωση)
- Παρά την απώλεια των διττανθρακικών στην κύηση (λόγω αύξησης του GFR), 

σ’ αυτή διαπιστώνεται αλκάλωση
- Η αναπνευστική αλκάλωση της κύησης οφείλεται, τόσο σε ορμονικές μεταβο-

λές (προγεστερόνη που διεγείρει την αναπνοή αυξάνοντας την ευαισθησία του κέ-
ντρου της αναπνοής στο CO2), όσο και σε μηχανικές (πίεση μήτρας στο διάφραγμα 
και διέγερση αναπνοής λόγω υποαερισμού)

- Η ναυτία και οι έμετοι υπάρχουν συχνά στο 1ο τρίμηνο της κύησης και οδηγούν 
σε μεταβολική αλκάλωση και κετοξέωση

1. Εισαγωγή

H υπέρταση σχετίζεται με οξεοβασικές διαταραχές, είτε αιτιολογικά, δη-
λαδή η αιτία που προκαλεί την υπέρταση να προκαλεί και κάποια οξεο-
βασική διαταραχή, είτε ως αποτέλεσμα της θεραπείας της διαμέσου των 
αντιυπερτασικών φαρμάκων. Αρχικά λοιπόν θα γίνει αναφορά σε καταστά-
σεις που εμφανίζουν υπέρταση και συνοδεύονται από κάποια οξεοβασική 
διαταραχή και στη συνέχεια θα αναφερθούν τα αντιυπερτασικά φάρμακα ή 
φάρμακα που χρησιμοποιούνται συχνά και προκαλούν υπέρταση μαζί με 
οξεοβασικές διαταραχές.
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2. Μεταβολική οξέωση (ΜΟ)

Αρχίζοντας από τη ΜΟ τέτοιες παθήσεις είναι η χρόνια νεφρική νόσος 
(ΧΝΝ), ο υπερπαραθυρεοειδισμός, ο υπερθυρεοειδισμός, ο υποθυρεοειδι-
σμός και το φαιοχρωμοκύττωμα.

Χρόνια νεφρική νόσος Η υπέρταση αναφέρεται ότι εμφανίζεται στο 
85-95% των ασθενών με ΧΝΝ (στάδια 3-5). Η σχέση τους είναι αμφίδρομη, 
αφού η αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση είναι παράγοντας κινδύνου για εμφά-
νιση ΧΝΝ (η δεύτερη αιτία τελικού σταδίου ΧΝΝ στις ΗΠΑ και σε πολλές 
άλλες χώρες) και σχετίζεται με ταχύτερη εξέλιξή της, ενώ από την άλλη η 
ΧΝΝ επιτείνει την υπέρταση, κυρίως λόγω υπερογκαιμίας και αυξημένων 
συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων. Πιο συγκεκριμένα η ΧΝΝ χαρακτη-
ρίζεται από κατακράτηση Νa+ και ύδατος, οδηγώντας σε αύξηση του όγκου 
και της καρδιακής παροχής. Η υπέρταση διαιωνίζεται από διαταραχή της 
ισορροπίας των αγγειοδραστικών παραγόντων, όπως ενεργοποίηση αγγει-
οσυσπαστικών συστημάτων (σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερό-
νης-ΣΡΑΑ, συμπαθητικό νευρικό σύστημα-ΣΝΣ) και μειωμένη παραγωγή 
αγγειοδιασταλτικών παραγόντων (μονοξείδιο αζώτου-ΝΟ, προσταγλανδί-
νες). Ξεκάθαρη διάκριση μεταξύ ογκοεξαρτώμενης ή ρενινοεξαρτώμενης 
υπέρτασης δεν μπορεί να υπάρξει, επειδή οι δύο μηχανισμοί συνήθως αλ-
ληλεπιδρούν. Στη συστολική υπέρταση εξάλλου κύριο ρόλο παίζουν οι επα-
σβεστώσεις και η απώλεια της ελαστικότητας των αρτηριών, όπως επίσης 
και η υπερδυναμική κυκλοφορία λόγω αναιμίας και σε πιο προχωρημένα 
στάδια και η αρτηριοφλεβική αναστόμωση. Ο δευτεροπαθής υπερπαραθυ-
ρεοειδισμός σχετίζεται με αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+, που οδηγεί σε 
αγγειοσύσπαση και υπέρταση.

Ως αναφορά την οξεοβασική ισορροπία φυσιολογικά οι νεφροί επανα-
ναρροφούν τα διηθούμενα διττανθρακικά και απομακρύνουν τα οξέα με 
έκκριση:

τιτλοποιήσιμης οξύτητας και• 
αμμωνίου (ΝΗ• 4

+)
Κατά τη διαδικασία αυτή παράγονται νέα διττανθρακικά, τα οποία αντι-

καθιστούν εκείνα που καταναλώθηκαν στους ιστούς κατά το μεταβολισμό.
Η αποβολή λοιπόν των οξέων υπό μορφή τιτλοποιήσιμης οξύτητας είναι 

φυσιολογική ή ελαφρά μειωμένη στη ΧΝΝ, πιθανά λόγω του διαιτητικού πε-
ριορισμού των λευκωμάτων (μειώνεται ο προσλαμβανόμενος φώσφορος-
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Pi). Η αποβολή ΝΗ4
+ όμως είναι μειωμένη στη φάση αυτή, λόγω μείωσης 

του συνολικού αριθμού νεφρώνων που λειτουργούν, αν και ανά νεφρώνα 
παράγονται μεγαλύτερες ποσότητες ΝΗ4

+. Έτσι η αρχική μείωση του GFR 
ακολουθείται από αύξηση παραγωγής ΝΗ4

+, που διατηρεί την οξεοβασική 
ισορροπία αρκετά ικανοποιητικά μέχρι τα προχωρημένα στάδια της ΧΝΝ. 
Η ΜΟ εμφανίζεται όταν οι νεφρικοί μηχανισμοί έκκρισης Η+ αδυνατούν να 
αντιρροπήσουν το ημερήσιο παραγόμενο φορτίο οξέων (αυτό γίνεται όταν 
ο GFR<30 ml/min).

Όσο αφορά τη διαχείριση των HCO3
- στη ΧΝΝ, η επαναρροφητική ικα-

νότητα των εγγύς σωληναρίων αυξάνεται (η ενδοκυττάρια αύξηση των Η+ 
διευκολύνει την ανταλλαγή με Νa+). Ωστόσο η συνολική ποσότητα HCO3

- 
που επαναρροφώνται στη ΧΝΝ είναι μειωμένη, λόγω συνοδών καταστά-
σεων, όπως είναι η υπερδιήθηση των υπολειμματικών νεφρώνων με την 
ωσμωτική διούρηση και ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός.

Έτσι η ΜΟ στα αρχικά στάδια της ΧΝΝ χαρακτηρίζεται από φυσιολο-
γικό χάσμα ανιόντων (υπερχλωραιμική), ενώ όσο προχωρά η βλάβη το 
χάσμα αυξάνεται, λόγω κατακράτησης ανιόντων που παράγονται κατά τον 
κυτταρικό μεταβολισμό (θειικό, φωσφορικό, οργανικά οξέα) και γίνεται με 
αυξημένο χάσμα (Εικ. 1).

Εικόνα 1: Είδη μεταβολικής οξέωσης οξέωσης ανάλογα με τον GFR
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Πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός Σχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο υπέρτασης της τάξης του 40-65%. Μέχρι σήμερα οι υποκείμενοι μη-
χανισμοί δεν είναι ξεκάθαροι. Η συστηματική υπέρταση που εμφανίζεται 
σε υπερπαραθυρεοειδικούς ασθενείς με υπερασβεστιαιμία χαρακτηρίζεται 
αιμοδυναμικά από αυξημένες περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις. Οι προ-
τεινόμενοι παράγοντες που σχετίζονται με την υπέρταση περιλαμβάνουν:

διαταραχές σε αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες όπως το ΣΝΣ και • 
το ΣΡΑΑ και
δυσλειτουργία ή δομικές αλλαγές των αγγειακών αντιστάσεων.• 

Φαίνεται ότι η απευθείας επίδραση της υπερασβεστιαιμίας προκαλεί 
περιφερική αγγειοσύσπαση και έχει ινότροπη επίδραση στον καρδιακό μυ, 
ενώ επιπλέον προάγει την απελευθέρωση κατεχολαμινών και τη σύσπα-
ση της νεφρικής αρτηρίας, οδηγώντας σε αύξηση της δραστηριότητας της 
ρενίνης πλάσματος και υπέρταση. Από την άλλη όμως η χορήγηση παρα-
θορμόνης, τόσο σε σκύλους, όσο και ανθρώπους διεγείρει την έκκριση ρε-
νίνης και σχετίζεται με αύξηση της δραστηριότητας ρενίνης πλάσματος. Το 
ίδιο παρατηρήθηκε και σε υγιείς χωρίς υπέρταση μετά τη χορήγηση παρα-
θορμόνης. Η χρόνια λοιπόν αύξηση της παραθορμόνης επίσης αυξάνει τη 
δραστηριότητα της ρενίνης πλάσματος, ενώ μετά την παραθυρεοειδεκτομή 
αυτή επιστρέφει στα φυσιολογικά. Ο πιθανότερος μηχανισμός είναι διαμέ-
σου της αγγειοδιασταλτικής δράσης της παραθορμόνης στο προσαγωγό 
αρτηρίδιο. Επίσης σε ασθενείς με αυξημένη δραστηριότητα των παραθυ-
ρεοειδών αδένων, διαπιστώνονται διαταραχές στο μεταβολισμό των οξέων 
και των βάσεων και στη νεφρική διαχείριση των διττανθρακικών.

Έχει διαπιστωθεί υπερχλωραιμική οξέωση σε ορισμένους ασθενείς με 
πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό (σε ποσοστό 7-10%), καθώς και δια-
ταραχή στην οξινοποίηση των ούρων ως απάντηση σε φορτίο οξέων. Ήπια 
οξέωση, χαμηλά επίπεδα HCO3

- πλάσματος και αυξημένη απώλειά τους 
στα ούρα, καθώς και διαταραχή της οξινοποίησης των ούρων έχουν πα-
ρατηρηθεί σε ασθενείς με οστεομαλακία και δευτεροπαθή υπερπαραθυρε-
οειδισμό. Οι Muldowney και συν. έδειξαν ότι μειώνεται ο ρυθμός μέγιστης 
επαναρρόφησης των HCO3

- σε ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή 
υπερπαραθυρεοειδισμό, μοντέλο που ταιριάζει με την εγγύς νεφροσωληνα-
ριακή οξέωση (ΝΣΟ). Επίσης έχει διαπιστωθεί πειραματικά ότι η χορήγηση 
παραθορμόνης αυξάνει την αποβολή HCO3

- στα ούρα, άρα και το pΗ τους, 
μειώνοντας την έκκριση NH4

+, λόγω αυξημένης απελευθέρωσης HCO3
- στα 

άπω σωληνάρια. Τα παραπάνω επιβεβαιώνονται από τους Morris και συν. 
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που έδειξαν ότι σε ασθενείς με εγγύς ΝΣΟ, η καταστολή της παραθορμό-
νης με έγχυση Ca2+ οδήγησε σε αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

-. Πράγ-
ματι η παραθορμόνη αναστέλλει στα εγγύς σωληνάρια την έκκριση των 
Η+, αναστέλλοντας προφανώς τη δράση του Νa+-Η+-αντιμεταφορέα στην 
ελεύθερη επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων και τη Νa+-Κ+-ΑΤΡάση 
στη βασική επιφάνεια.

Στον υπερπαραθυρεοειδισμό όμως εκτός από την εγγύς, μπορεί να 
διαπιστωθεί και άπω ΝΣΟ. Η τελευταία οφείλεται στην αδυναμία να δη-
μιουργηθεί ικανή κλίση για τα Η+ μεταξύ αίματος και άπω σωληναριακού 
διηθήματος, αφού οι ασθενείς αυτοί αδυνατούν να μειώσουν το pH των 
ούρων μετά από φορτίο οξέος ή παρουσία συστηματικής οξέωσης. Υπο-
θέτουν μάλιστα ότι η άπω εμφανίζεται αργότερα σε σχέση με την εγγύς, σε 
περίπτωση υπερπαραθυρεοειδισμού και είναι πιθανό η εμφάνιση μυελώ-
δους νεφρασβέστωσης να σχετίζεται με το αλκαλικό σωληναριακό διήθημα 
που οφείλεται στη μειωμένη εγγύς επαναρρόφηση των HCO3

- εξαιτίας της 
παραθορμόνης. Από την άλλη όμως αυξημένα επίπεδα HCO3

- και μετα-
βολική αλκάλωση έχουν βρεθεί σε ασθενείς με υπερασβεστιαιμία που δεν 
οφείλεται σε υπερπαραθυρεοειδισμό. Αυτό επιβεβαιώνεται και από το ότι 
η οξεία έγχυση Ca2+ σε πειραματόζωα και ανθρώπους οδηγεί σε αύξηση 
της νεφρικής αποβολής Η+ και οξινοποίηση των ούρων, εφόσον είναι υπε-
ρασβεστιαιμικοί. Τέλος ενισχυτικό της σχέσης υπερπαραθυρεοειδισμού και 
μεταβολικής οξέωσης είναι το ότι η θεραπεία του σχετίζεται με υποστροφή 
των διαταραχών αυτών.

Θυρεοτοξίκωση Η θυρεοτοξίκωση σχετίζεται με μεταβολές στην καρ-
διαγγειακή λειτουργία, στη νεφρική αιμοδυναμική, καθώς και στη σωληνα-
ριακή λειτουργία. Έτσι συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) εμφανίζεται σε 
πάνω από το 1/3 των ασθενών με θυρεοτοξίκωση. Οφείλεται στην αυξημέ-
νη καρδιακή παροχή, την ενεργοποίηση του ΣΡΑ (αφού τόσο η δραστηρι-
ότητα ρενίνης, όσο και η αγγειοτενσίνη-ΙΙ είναι αυξημένες σε αντιδιαστολή 
με τα επίπεδα αλδοστερόνης που είναι φυσιολογικά ή μειωμένα) και την 
αυξημένη δραστηριότητα των β-υποδοχέων (αν και οι κατεχολαμίνες πλά-
σματος είναι χαμηλές).

Στο νεφρό παρατηρείται αύξηση του GFR και της RBF κατά 12-20%. Οι 
θυρεοειδικές ορμόνες αυξάνουν τη ρενίνη πλάσματος, την αγγειοτενσίνη-ΙΙ 
και τα επίπεδα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. Επιπλέον 
υπάρχει αύξηση της σύνθεσης του αγγειοτενσινογόνου από το ήπαρ και 
αυξημένη πυκνότητα των υποδοχέων αγγειοτενσίνης.
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Περιστασιακά ασθενείς με θυρεοτοξίκωση παρουσιάζουν άπω ΝΣΟ και 
αδυναμία οξινοποίησης των ούρων. Διαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του 
Νa+-Η+-αντιμεταφορέα στο εγγύς σωληνάριο, καθώς και της βασικοπλά-
γιας Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης. Σημειώνεται ότι η ενεργοποίηση των μεταφορέων 
αυτών αυξάνει την εγγύς επαναρρόφηση Νa+ (που σημαίνει μειώνεται το 
Na+ που φτάνει στα άπω σωληνάρια, με αποτέλεσμα να μη δίνεται η δυ-
νατότητα στο σωληνάριο να επαναρροφήσει Na+ και φυσικά να εκκρίνει 
Η+). Η ΝΣΟ μπορεί να προκύψει επίσης από την υπερασβεστιαιμία και την 
υπερασβεστιουρία που προκαλούν νεφρασβέστωση, σωληναριακή βλάβη 
και διαταραχή οξινοποίησης. Ακόμη μπορεί να εμφανιστεί χωρίς νεφρα-
σβέστωση στη νόσο Graves και να έχει αυτοάνοσο υπόβαθρο.

Υποθυρεοειδισμός Ο υποθυρεοειδισμός σχετίζεται με μεταβολές στην 
καρδιαγγειακή λειτουργία, την αιμοδυναμική του νεφρού, καθώς και τη σω-
ληναριακή λειτουργία, όπως και ενδοκρινικές και μεταβολικές διαταραχές. 
Μεταξύ των υποθυρεοειδικών ασθενών το 10-40% εμφανίζει αρτηριακή 
υπέρταση, κυρίως διαστολική. Η υπέρταση σχετίζεται με ενεργοποίηση του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος (ΑΝΣ) (υπάρχει αυξημένη α-αδρενεργική 
απάντηση και μειωμένη β-παρά τις αυξημένες κατεχολαμίνες πλάσματος), 
αυξημένη νατριοευαισθησία (σε μεγάλο αριθμό ασθενών ο περιορισμός 
του άλατος μείωσε τη διαστολική πίεση) και αυξημένες περιφερικές αγγει-
ακές αντιστάσεις.

Σχετικά με τη νεφρική λειτουργία παρατηρείται μείωση του GFR (20-
30%) και της RBF (25%). Υπάρχει αυξημένη έκκριση Νa+ και μειωμένη Κ+ 
λόγω μειωμένης δραστηριότητας της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης και του Νa+-Η+-αντι-
μεταφορέα (ΝΗΕ), με αποτέλεσμα τη μείωση της ηλεκτραρνητικότητας του 
αυλού και την επακόλουθη υπερκαλιαιμία, καθώς και τη μειωμένη έκκριση 
Η+ στον άπω νεφρώνα, μειωμένη ικανότητα οξινοποίησης των ούρων και 
έκκρισης ΝΗ4

+, όπως επίσης φάνηκε μετά από οξεία φόρτιση με ΝΗ4Cl. Tα 
παραπάνω ευρήματα ταιριάζουν με άπω ΝΣΟ.

Φαιοχρωμοκύττωμα Το φαιοχρωμοκύττωμα είναι όγκος από χρω-
μαφαινικά κύτταρα που εκκρίνουν κατεχολαμίνες και συνήθως βρίσκεται 
στα επινεφρίδια (κατά 90%). Προκαλεί επίμονη ή παροξυσμική υπέρταση 
(περίπου 1/1.000 υπερτασικούς έχει φαιοχρωμοκύττωμα) ταχυκαρδία, εφί-
δρωση, ταχύπνοια, έντονη κεφαλαλγία, ψυχρό και υγρό δέρμα, ορθοστα-
τική υπόταση, ναυτία και εμέτους, επιγαστρικό πόνο, οπτικές διαταραχές, 
δύσπνοια και παραισθησίες. Οι κατεχολαμίνες που εκκρίνονται είναι η νο-
ρεπινεφρίνη, επινεφρίνη, ντοπαμίνη και ντόπα σε διάφορα ποσοστά, ενώ 
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τα μεταβολικά τους προϊόντα, οι μετανεφρίνες, το βανιλμανδελικό οξύ και 
ομοβανιλλικό οξύ, προσδιορίζονται στο αίμα και στα ούρα και έτσι τίθεται 
και η διάγνωση. Ο εντοπισμός του γίνεται με απεικονιστικές μεθόδους (CT 
ή MRI θώρακα και κοιλιάς) και η θεραπεία του περιλαμβάνει αφαίρεση του 
όγκου όταν αυτό είναι εφικτό, ενώ αγωγή με α- και β-blockers χορηγείται 
για την αντιμετώπιση της υπέρτασης.

Από δημοσιευμένες ενδιαφέρουσες περιπτώσεις αναφέρεται η παρου-
σία γαλακτικής οξέωσης σε ασθενείς με φαιοχρωμοκύττωμα, εύρημα το 
οποίο γενικά υποεκτιμάται. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις επινεφρίνης και 
νορεπινεφρίνης έχουν τη δυνατότητα να προκαλέσουν λόγω αγγειοσύ-
σπασης, υπέρταση, αλλά και σημαντική υπεργαλακταιμία. Αυτό συμβαί-
νει, τόσο στα αγγεία των μυών (ιστική υποξία), όσο και του ήπατος, με 
αποτέλεσμα από τη μία να υπάρχει αυξημένη παραγωγή γαλακτικών από 
τους μύες και από την άλλη μειωμένος μεταβολισμός τους στο ήπαρ. Έτσι 
λοιπόν σε ασθενή που έχει ΜΟ με αυξημένο χάσμα ανιόντων (γαλακτική 
οξέωση) που δεν συνοδεύεται από shοck, η διάγνωση του φαιοχρωμο-
κυττώματος είναι πιθανή, επί απουσίας βέβαια άλλων αιτιών οξέωσης με 
αυξημένο χάσμα.

2.1. Φάρμακα και μεταβολική οξέωση

Υπάρχουν φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της υπέρτα-
σης ή η χρήση τους σχετίζεται με υπέρταση και προκαλούν υπερκαλιαιμική 
ΝΣΟ (τύπου IV) αλλά και εγγύς.

Η ΝΣΟ τύπου IV οφείλεται σε:
διαταραχή της παραγωγής αλδοστερόνης ή χορήγηση ανταγωνι-• 
στών της ή σε μειονεκτική απάντηση των σωληναριακών κυττάρων 
σ’ αυτή (φυσιολογικά η αλδοστερόνη προάγει την επαναρρόφηση 
Νa+ σε ανταλλαγή με Κ+ ή Η+, οπότε η έλλειψή της ή η αντίσταση στη 
δράση της προκαλεί υπερκαλιαιμία και οξέωση, ενώ η υπερκαλιαι-
μία αναστέλλει και την παραγωγή NH3 με αποτέλεσμα την επίταση 
της οξέωσης),
αδυναμία δημιουργίας φυσιολογικού ηλεκτρικού δυναμικού στα • 
φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια, όπου αυτό δημιουργείται μερικώς 
από την επαναρρόφηση των Na+,
διαταραχή της Η• +-ΑΤΡάσης που οδηγεί σε μείωση έκκρισης Η+ στα 
άπω σωληνάρια και
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αυξημένη μεταφορά Cl• - που επηρεάζει τη δημιουργία ηλεκτροχημι-
κής κλίσης.

Τα φάρμακα που προκαλούν ΝΣΟ τύπου IV είναι:
τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ),• 
οι αναστολείς της καλσινευρίνης,• 
οι αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης,• 
οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (α-• 
ΜΕΑ), οι ανταγωνιστές των ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ 
και οι αναστολείς ρενίνης,
τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά και• 
οι αναστολείς των β-υποδοχέων. • 

Υπάρχει βέβαια και η ακεταζολαμίδη που προκαλεί εγγύς ΝΣΟ, η οποία 
γενικότερα οφείλεται σε:

διαταραχή έκκρισης Η• + λόγω βλάβης του Νa+-H+0-αντιμεταφορέα ή 
της Η+-ΑΤΡάσης,
διαταραχή της καρβονικής ανυδράσης (αυλικής ή κυτταροπλασμα-• 
τικής),
διαταραχή του Νa• +-HCO3

--συμμεταφορέα,
διαταραχή της Na• +-K+-ATPάσης και
διαταραχή του Cl• --βάση-συμμεταφορέα.

ΜΣΑΦ Τα ΜΣΑΦ προκαλούν ΝΣΟ τύπου IV. Οι προσταγλανδίνες PGE 
και PGI (προστακυκλίνη) διεγείρουν την έκκριση ρενίνης με απευθείας 
δράση στα παρασπειραματικά κύτταρα και άρα αγγειοτενσίνης-ΙΙ και αλδο-
στερόνης. Είναι προφανές λοιπόν ότι τα ΜΣΑΦ που επηρεάζουν τη σύν-
θεση προσταγλανδινών, θα οδηγήσουν σε μείωση της ποσότητας Κ+ που 
αποβάλλεται, προκαλώντας υπερκαλιαιμία και οξέωση. Αυτό βέβαια παρα-
τηρείται κυρίως σε άτομα που έχουν προδιάθεση για υπερκαλιαιμία, όπως 
ηλικιωμένους, όσους λαμβάνουν φάρμακα που προκαλούν υπερκαλιαιμία 
ή ασθενείς με μειωμένο δραστικό όγκο κυκλοφορίας.

Αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης Η αλδοστερόνη αυ-
ξάνει την αποβολή Κ+ διαμέσου:

διέγερσης της Νa• +-Κ+-ΑΤΡάσης 
αύξησης της διαπερατότητας των σωληναριακών κυτταρικών μεμ-• 
βρανών στο Κ+ (κανάλια ROMK) και
διέγερσης καναλιών ENaC.• 

Η αλδοστερόνη ανοίγει τα κανάλια Na+ στην ελεύθερη επιφάνεια των 
σωληναριακών κυττάρων και επιτρέπει την είσοδο Na+ από τον σωληναρι-
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ακό αυλό προς τα κύτταρα, αυξάνοντας την διεπιθηλιακή διαφορά δυναμι-
κού στο σωληνάριο, προάγοντας την έκκριση Κ+ (θεμέλια κύτταρα) και Η+ 
(διαμέσου της Η+-Κ+-ΑΤΡασης στα α-εμβόλιμα κύτταρα).

Οι αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης μπλοκάρουν στα θε-
μέλια κύτταρα των άπω και αθροιστικών σωληναρίων τη δράση της αλδο-
στερόνης. Αποτέλεσμα είναι η αναστολή λειτουργίας της Na+-K+-ΑΤΡασης 
και των καναλιών Na+ (ENaC), ώστε να υπάρχει αδυναμία αποβολής Η+ 
και Κ+, ενώ διαπιστώνεται νατριούρηση. Έτσι λοιπόν προκαλούν άπω ΝΣΟ 
(μείωση έκκρισης Η+).

Καλιοσυντηρητικά διουρητικά (τριαμτερένη, αμιλορίδη) Δρουν στο 
φλοιικό αθροιστικό σωληνάριο αναστέλλοντας την επαναρρόφηση του Na+ από 
τα ENaC των θεμέλιων κυττάρων (3% του διηθούμενου Na+ επαναρροφάται 
στα σημεία αυτά). Η μείωση της επαναρρόφησης Na+ που προκαλούν μειώνει 
την αρνητική διεπιθηλιακή διαφορά δυναμικού, μειώνοντας έτσι την έκκριση Κ+ 
από τα θεμέλια κύτταρα και Η+ από τα α-εμβόλιμα, οδηγώντας σε ΜΟ.

Αναστολείς καλσινευρίνης Το ποσοστό των μεταμοσχευμένων ασθε-
νών που εμφανίζει ΝΣΟ σχετιζόμενη με αναστολείς της καλσινευρίνης είναι 
13-17%. Αυτοί μπορεί να προκαλέσουν, τόσο εγγύς, όσο και άπω ΝΣΟ. Η 
εγγύς χαρακτηρίζεται από απώλεια HCO3

- λόγω τοξικότητας που προκα-
λούν, ενώ η άπω τύπου IV χαρακτηρίζεται από αδυναμία έκκρισης Η+ με 
ήπια υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση και υπερκαλιαιμία. Αυτό σχετί-
ζεται με μειωμένη δράση αλδοστερόνης και καταστολή της έκκρισης ΝΗ4

+ 
λόγω υπερκαλιαιμίας. Υπάρχουν αναφορές για το πως μπορεί να προκύ-
πτει αυτό, σύμφωνα με τις οποίες η υπεροχή των α- ή β-εμβόλιμων κυτ-
τάρων στα αθροιστικά σωληνάρια σχετίζεται με τον τύπο της δίαιτας. Μία 
δίαιτα πλούσια σε όξινες τροφές (ζωικές), οδηγεί στην έκφραση περισσό-
τερων α-εμβόλιμων κυττάρων, ενώ τα β- σχετίζονται με αλκαλικές τροφές 
(φρούτα και λαχανικά). Τα κύτταρα αυτά δηλαδή μπορούν να αλληλομε-
τατρέπονται ανάλογα με την οξεοβασική κατάσταση. Έχει αναφερθεί ότι η 
χενσίνη (Hensin) (πρωτεΐνη) παίζει σημαντικό ρόλο σ’ αυτή τη μετατροπή. 
Η ΜΟ φυσιολογικά προάγει τον πολυμερισμό της εξωκυττάριας χενσίνης, 
η εναπόθεση της οποίας οδηγεί σε μετατροπή των β-εμβόλιμων κυττάρων 
σε α-. Η κυκλοσπορίνη εμποδίζει τον πολυμερισμό αυτό, με αποτέλεσμα 
να υπάρχουν λιγότερα α-εμβόλιμα κύτταρα και να αυξάνεται ο κίνδυνος 
υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης.

Η υπερκαλιαιμία επίσης είναι μία επιπλοκή των αναστολέων της καλ-
σινευρίνης, λόγω μειωμένης έκκρισης Κ+. Η έκκριση Κ+ γίνεται στον άπω 



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

307

νεφρώνα μέσω καναλιών που βρίσκονται στη σωληναριακή μεμβράνη και 
ενεργοποιείται από την επαναρρόφηση του Na+, την αλδοστερόνη και τη 
Na+-K+-ΑΤΡάση. Η κυκλοσπορίνη λοιπόν φαίνεται ότι επηρεάζει τη λει-
τουργία των κυττάρων που εκκρίνουν Κ+ μειώνοντας τη δραστηριότητα της 
αντλίας αυτής, εμποδίζοντας τα κανάλια Κ+ και αυξάνοντας την επαναρρό-
φηση Cl-. H επαναρρόφηση του Na+ αυξάνει την ηλεκτραρνητικότητα στον 
αυλό, με αποτέλεσμα να ενισχύεται η έκκριση Κ+. Η κυκλοσπορίνη αυξάνο-
ντας την επαναρρόφηση του Cl-, μέσω αλλαγών στις WNK κινάσες, εμπο-
δίζει τη δημιουργία διαφοράς δυναμικού, εμποδίζοντας την έκκριση Κ+.

Αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, αντα-
γωνιστές των ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ και αναστολείς 
ρενίνης Όλα τα φάρμακα που αναστέλλουν τον άξονα της ΡΑΑ οδηγούν σε 
υποαλδοστερονισμό, με αποτέλεσμα την άπω ΝΣΟ.

β-blockers (β-αναστολείς) Είναι κατανοητό ότι οι β-αναστολείς προά-
γουν την υπερκαλιαιμία και κατ’ επέκταση τη ΜΟ, μέσω μείωσης της απε-
λεθέρωσης ρενίνης από τους νεφρούς και κατ’ επέκταση της αγγειοτενσί-
νης-II και της αλδοστερόνης. Είναι γνωστό ότι η έκκριση της ρενίνης από 
τους νεφρούς επηρεάζεται εκτός από την υπόταση και τη συγκέντρωση 
Na+ και από αδρενεργικούς παράγοντες, όπως η ενεργοποίηση του ΣΝΣ ή 
η αύξηση των κατεχολαμινών.

Ακεταζολαμίδη Αναστέλλει τη επαναρρόφηση NaHCO3 στα εγγύς σω-
ληνάρια, μειώνει την έκκριση Η+ και αυξάνει την προσφορά Na+ στα άπω 
σωληνάρια, με αποτέλεσμα την απώλεια Κ+. Ειδικότερα αναστέλλει τη δρά-
ση της καρβονικής ανυδράσης, τόσο της ενδοαυλικής (ή IV) που συμβάλ-
λει στην αντίδραση διάσπασης του σχηματισθέντος H2CO3 από την αντί-
δραση του διηθούμενου HCO3

- με το εκκριθέν Η+ για να σχηματίσει H2CO3, 
γεγονός που συμβάλλει στην παραγωγή CO2 που διαχέεται διαμέσου των 
κυτταρικών μεμβρανών, όσο και της κυτταροπλασματικής (ή ΙΙ) που επι-
τρέπει διαμέσου σχηματισμού H2CO3 και διάσπασής του την έκκριση Η+ 
στον αυλό με τον αντιμεταφορέα Na+-H+ και την επαναρρόφηση HCO3

- με 
τον Na+-HCO3

--συμμεταφορέα.
Μετά τη χορήγηση ακεταζολαμίδης το 30% των διηθούμενων HCO3

- 
απομακρύνεται με ούρα, ενώ η διεπιθηλιακή μεταφορά των HCO3

- μειώνε-
ται κατά 70-100%. Η αλκαλική διούρηση με την ακεταζολαμίδη μεγιστοποι-
είται στις 24 ώρες και σχετίζεται με απώλεια HCO3

- στα ούρα 4-6 mEq/L.
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3. Μεταβολική αλκάλωση

H μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) είναι συχνή και αποτελεί το 50% των 
οξεοβασικών διαταραχών των νοσηλευόμενων ασθενών. Η θνητότητα ποι-
κίλλει ανάλογα με τα επίπεδα του pH, αφού σε pΗ=7,55 φτάνει το 45%, 
ενώ σε pΗ=7,65 μπορεί να αγγίξει το 80%. Έτσι φαίνεται ότι πρέπει να 
λαμβάνεται σοβαρά υπόψη ένα pH>7,55 και να γίνεται προσπάθεια βελ-
τίωσής του. Αιτίες ΜΑ που σχετίζονται με υπέρταση είναι όσες εμφανίζουν 
υποκαλιαιμία, συνήθως μαζί με υπερπαραγωγή αλατοκορτικοειδών.

Τέτοιες είναι οι χλωριοανθεκτικές μεταβολικές αλκαλώσεις και διακρίνο-
νται στις πρωτοπαθείς διαταραχές: 

πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός ή νόσος Conn• 
οικογενής υπεραλδοστερονισμός τύπου Ι με ανταπόκριση σε γλυ-• 
κοκορτικοειδή,
οικογενής υπεραλδοστερονισμός τύπου ΙΙ,• 
σύνδρομο φαινομενικής περίσσειας αλατοκορτικοειδών,• 
συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων,• 
αντίσταση του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών,• 
σύνδρομο Cushing και• 
σύνδρομο Liddle.• 

Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός:
νεφραγγειακή υπέρταση,• 
όγκος που εκκρίνει ρενίνη.• 

Οι πρωτοπαθείς διαταραχές χαρακτηρίζονται από χαμηλή ρενίνη και 
αυξημένη αλδοστερόνη, ενώ οι δευτεροπαθείς από αυξημένη ρενίνη και 
αλδοστερόνη.

3.1. Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός

Νόσος Conn Οφείλεται σε υπερπαραγωγή αλδοστερόνης λόγω αδε-
νώματος επινεφριδίου (νόσος Conn) κατά 75% ή υπερπλασίας των επινε-
φριδίων ή καρκινώματος. Χαρακτηρίζεται από διαστολική υπέρταση χωρίς 
οίδημα, μειωμένη έκκριση ρενίνης και αυξημένη αλδοστερόνη. Ο ασθενής 
εμφανίζει υποκαλιαιμία, τα συμπτώματα της οποίας προεξάρχουν, υπομα-
γνησιαιμία και ήπια υπερνατριαιμία. Η θεραπεία περιλαμβάνει την σπιρο-
νολακτόνη και τους α-ΜΕΑ για καλύτερη ρύθμιση της πίεσης ή την αφαίρε-
ση του αδενώματος χειρουργικά.
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Οικογενής υπεραλδοστερονισμός τύπου Ι με ανταπόκριση στα 
γλυκοκορτικοειδή Πρόκειται για σπάνια μορφή πρωτοπαθούς υπεραλ-
δοστερονισμού που κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χα-
ρακτήρα και χαρακτηρίζεται από υπέρταση, υπεραλδοστερονισμό, χαμηλή 
δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος (ΔΡΠ), φυσιολογικό ή μειωμένο Κ+ και 
διαταραχή της παραγωγής στεροειδών από τα επινεφρίδια. Στο φλοιό των 
επινεφριδίων η αλδοστερόνη παράγεται φυσιολογικά στη σπειροειδή ζώνη, 
ενώ τα γλυκοκορτικοειδή συντίθενται κυρίως στη στηλιδωτή ζώνη. Δύο ισο-
ένζυμα της 11β-υδροξυλάσης, που κωδικοποιούνται στο χρωμόσωμα 8 εί-
ναι υπεύθυνα για τη βιοσύνθεση της αλδοστερόνης και της κορτιζόλης. Το 
ισοένζυμο CYP11B2 (συνθετάση της αλδοστερόνης) στη σπειροειδή ζώνη 
είναι υπεύθυνο για την παραγωγή της αλδοστερόνης, υπό την επίδραση 
του Κ+ και της αγγειοτενσίνης-ΙΙ και το ισοένζυμο CYP11B1 στη στηλιδω-
τή ζώνη για την παραγωγή της κορτιζόλης υπό την επίδραση της ACTH. 
Στον οικογενή υπεραλδοστερονισμό τύπου Ι υπάρχει μετάθεση κωδικοποι-
ούμενων αλληλουχιών του γονιδίου του ισοενζύμου CYP11B2 στην πε-
ριοχή του προαγωγέα του γονιδίου που εκφράζει το ισοέζυμο CYP11B1 
και δημιουργία ενός χιμαιρικού γονιδίου, η έκφραση του οποίου διεγείρεται 
από την αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη (ACTH). Η μετάλλαξη αυτή έχει ως 
αποτέλεσμα την εξαρτώμενη από την ACTH σύνθεση αλδοστερόνης στη 
στηλιδωτή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων. Έλεγχος πρέπει να γίνεται 
σε παιδιά ή νέους με ανθεκτική υπέρταση και θετικό οικογενειακό ιστορικό 
πρώιμης υπέρτασης ή πρώιμου αιμορραγικού εγκεφαλικού. Η διάγνωση 
τίθεται με το τεστ καταστολής με δεξαμεθαζόνη ή με τον προσδιορισμό 
στο πλάσμα της 18-υδροξυκορτιζόνης. Η θεραπεία του συνδρόμου περι-
λαμβάνει τη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών (δεξαμεθαζόνης), τα οποία κα-
ταστέλλουν την ACTH και οδηγούν σε μείωση της αρτηριακής πίεσης σε 
φυσιολογικά επίπεδα.

Οικογενής υπεραλδοστερονισμός τύπου ΙΙ Είναι κληρονομική μορ-
φή πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού που δεν οφείλεται στην υβριδική 
μετάλλαξη (CYP11B1/CYP11B2) που προκαλεί τον τύπου Ια. Χαρακτηρί-
ζεται από υπερέκκριση αλδοστερόνης, λόγω υπερπλασίας του φλοιού του 
επινεφριδίων ή αδενώματος ή και τα δύο. Δεν καταστέλλεται με δεξαμεθα-
ζόνη, αλλά με αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης.

Σύνδρομο φαινομενικής περίσσειας αλατοκορτικοειδών Κληρονο-
μείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Οφείλεται σε δια-
ταραχή της δράσης 11β-υδροξυστεροειδικής δεϋδρογενάσης τύπου 2. Tο 
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ένζυμο αυτό αδρανοποιεί στους νεφρούς την κορτιζόλη, μετατρέποντάς 
την σε ανενεργή κορτιζόνη. Έτσι όταν λείπει το ένζυμο αυτό, η κορτιζό-
λη συνδέεται με τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών, του οποίου η συγ-
γένεια με την κορτιζόλη είναι αντίστοιχη της αλδοστερόνης. Η παραγωγή 
της κορτιζόλης είναι 1.000 φορές μεγαλύτερη της αλδοστερόνης και έτσι 
κορέννυται ο υποδοχέας. Η αυξημένη σύνδεση με την κορτιζόλη οδηγεί 
σε υποκαλιαιμία, κατακράτηση Na+ (έκπτυξη όγκου) και καταστολή παρα-
γωγής ρενίνης και αλδοστερόνης. Αναστολή της 11β-υδροξυστεροειδικής 
δεϋδρογενάσης προκαλείται επίσης εξωγενώς από το γλυκυρριζικό οξύ, το 
ενεργό συστατικό της γλυκύρριζας που υπάρχει σε είδη ζαχαροπλαστικής, 
τσίχλες καπνού, ελαφρά ποτά, αφεψήματα και από την καρβενοξολόνη 
(παλαιό αντιελκωτικό φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε στη 10ετία του ΄70). 
Θεραπεία του συνδρόμου είναι η καταστολή της ενδογενούς κορτιζόλης 
με χορήγηση δεξαμεθαζόνης, η οποία είναι συνήθως αποτελεσματική στη 
μείωση της αρτηριακής πίεσης και στη διόρθωση της υποκαλιαιμίας. Συ-
μπληρωματικά μπορεί να χορηγηθεί σπιρονολακτόνη και άλλα αντιυπερ-
τασικά φάρμακα. Σε δευτεροπαθή αναστολή της 11β-υδροξυστεροειδικής 
δεϋδρογενάσης από λήψη γλυκύρριζας ή καρβενοξολόνης αρκεί συνήθως 
η διακοπή του υπεύθυνου παράγοντα.

Συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων Πρόκειται για αυτοσωματική 
υπολειπόμενη διαταραχή της βιοσύνθεσης των κορτικοειδών, οδηγώντας 
σε αύξηση των ανδρογόνων, αρρενοποίηση και υπέρταση. Συχνότερα οφεί-
λεται σε έλλειψη της 11β-υδροξυλάσης (5-8%), με αποτέλεσμα να υπάρχει 
ανεπαρκής μετατροπή της 11-δεοξυκορτικοστερόνης σε κορτιζόλη. Λόγω 
μειωμένης παραγωγής κορτιζόλης, υπερεκκρίνεται ACTH, διεγείροντας την 
παραγωγή στεροειδών από τα επινεφρίδια και αυξάνοντας στο πλάσμα 
τα επίπεδα της 11-δεοξυκορτικοστερόνης. Επειδή η δεοξυκορτικοστερόνη 
είναι ένα δραστικό αλατοκορτικοειδές, που προκαλεί κατακράτηση Na+ και 
ύδατος σε ανταλλαγή με Κ+ και Η+, υπέρταση και καταστολή της ΔΡΠ και 
αλδοστερόνης. Ανταποκρίνεται σε κατασταλτικές δόσεις δεξαμεθαζόνης.

Άλλη περίπτωση συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων προκαλεί-
ται από την έλλειψη 17α-υδροξυλάσης, που κληρονομείται με τον αυτο-
σωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οδηγεί σε ανεπαρκή 17-α υδρο-
ξυλίωση της πρεγνενολόνης και της προγεστερόνης, με αποτέλεσμα την 
διαταραχή στην παραγωγή κορτιζόλης, την αντιρροπιστική υπερέκκριση 
ACTH και την άθροιση της 11-δεοξυκορτικοστερόνης. Χαρακτηρίζεται από 
επαναρρόφηση Νa+ και ήπια υπέρταση, καταστολή ΣΡΑΑ και απουσία 
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σύνθεσης ορμονών του φύλου.
Αντίσταση του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών Οφείλεται σε με-

τάλλαξη του γονιδίου του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών, με αποτέλε-
σμα να διαταράσσεται η ευαισθησία σ’ αυτά. Η αντίσταση στα κορτικοειδή 
οδηγεί σε αντιρροπιστική αύξηση της ACTH, με αποτέλεσμα την αύξηση 
της έκκρισης κορτιζόλης και στεροειδών των επινεφριδίων με αλατοκορ-
τικοειδή ή ανδρογενετική δράση, χωρίς ενδείξεις υπερκορτιζολαιμίας. Οι 
αυξημένες ποσότητες της κορτιζόλης δρουν στον υποδοχέα των αλατοκορ-
τικοειδών, με αποτέλεσμα την εμφάνιση αρτηριακής υπέρτασης, υποκαλι-
αιμίας και αλκάλωσης.

Σύνδρομο Cushing Είναι κλινικό σύνδρομο που οφείλεται σε χρόνια 
υπερπαραγωγή γλυκοκορτικοειδών, εξαρτώμενη ή μη από την ACTH. Η 
εξαρτώμενη από ACTH μπορεί να οφείλεται σε εκκριτικό αδένωμα υπό-
φυσης (νόσος Cushing) ή σε έκτοπο εκκριταγωγό όγκο, ενώ η ανεξάρτη-
τη οφείλεται σε μακροχρόνια χρήση γλυκοκορτικοειδών ή σε πρωτοπαθή 
όγκο του φλοιού των επινεφριδίων. Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από 
εμφάνιση πανσεληνοειδούς προσωπείου, τραχήλου «βουβάλου», κεντρική 
κατανομή του λίπους, ραβδώσεις της κοιλιάς, κεντρική μυοπάθεια, υπερ-
τρίχωση, διαταραχή ανοχής γλυκόζης, δυσλιπιδαιμία, διαταραχές από την 
ψυχική σφαίρα και άλλα. Η αρτηριακή υπέρταση είναι ιδιαίτερα συχνή στο 
σύνδρομο Cushing, καθώς εμφανίζεται σε >80% των ασθενών. Παθοφυ-
σιολογικά η αλατοκορτικοειδής δράση της κορτιζόλης οδηγεί σε αυξημένη 
επαναρρόφηση Na+ και ανταλλαγή με Κ+ και Η+, σε αύξηση του εξωκυττά-
ριου όγκου και καταστολή της έκκρισης ρενίνης.

Η θεραπεία του συνδρόμου Cushing είναι χειρουργική, ενώ αντιμετώπι-
ση της υπέρτασης μπορεί να γίνει με ανταγωνιστές της αλδοστερόνης και 
άλλα αντιυπερτασικά, μέχρι την αιτιολογική θεραπεία.

Σύνδρομο Liddle Περιγράφηκε το 1963 από τον Grant Liddle. Είναι 
σπάνια νόσος που κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χα-
ρακτήρα. Προκαλείται από μεταλλάξεις στις υποομάδες των επιθηλιακών 
καναλιών Νa+ του νεφρού. Τα ευαίσθητα στην αμιλορίδη επιθηλιακά κανά-
λια θεωρούνται ο φραγμός για την επαναρρόφηση Νa+ στον άπω νεφρώνα 
και αποτελούνται από 3 υποομάδες α, β και γ. Μεταλλάξεις έχουν βρεθεί 
στο β και γ. Εξαιτίας αυτών ενεργοποιούνται τα επιθηλιακά κανάλια και 
οδηγούν σε επαναρρόφηση Νa+ και έκπτυξη του όγκου. Η υπερογκαιμία 
οδηγεί σε υπέρταση και καταστολή έκκρισης ρενίνης και αλδοστερόνης, 
ενώ συνοδεύεται από αποβολή Κ+ και Η+. Η υποκαλιαιμία και η απώλεια 
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οξέων οδηγεί σε ΜΑ. Χορηγείται τριαμτερένη (όχι σπιρονολακτόνη) για την 
αντιμετώπιση της υπέρτασης και της υποκαλιαιμίας, με την προϋπόθεση 
του περιορισμού του Νa+ της τροφής.

3.2. Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός

Νεφραγγειακή υπέρταση Η υπέρταση είναι δευτεροπαθούς αιτίας 
λόγω νεφραγγειακής νόσου, είτε αυτή οφείλεται σε αθηροσκληρυντικά 
αίτια, είτε σε ινομυωματώδη υπερπλασία. Υπάρχει μείωση της νεφρικής 
αιμάτωσης στον ένα ή και στους δύο νεφρούς, που οδηγεί σε αυξημένη 
έκκριση ρενίνης και ακολούθως αγγειοτενσίνης-ΙΙ και αλδοστερόνης.

Όγκοι που εκκρίνουν ρενίνη Οι όγκοι που εκκρίνουν ρενίνη είναι πολύ 
σπάνιοι. Οι περισσότεροι είναι μικροί σε μέγεθος και ιστολογικά προέρχο-
νται από τα ρενινοεκκριτικά κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής. 
Προκαλούν διέγερση του συστήματος ΡΑΑ και ανάπτυξη δευτεροπαθούς 
υπεραλδοστερονισμού (πολύ υψηλά επίπεδα ρενίνης και αλδοστερόνης 
στο περιφερικό αίμα, υποκαλιαιμία, καλιουρία). Η κλινική εικόνα περιλαμ-
βάνει την εμφάνιση βαριάς αρτηριακής υπέρτασης και υποκαλιαιμίας σε 
σχετικά νεαρά άτομα. Η διάγνωση τεκμηριώνεται με την απεικονιστική 
εντόπιση του όγκου στην αξονική τομογραφία.

3.3. Παθοφυσιολογία μεταβολικής αλκάλωσης του υπεραλδοστερο-
νισμού

Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο των παραπάνω καταστάσεων είναι 
κοινό και είναι η υπερπαραγωγή αλατοκορτικοειδών. Αυτά δρουν στους 
υποδοχείς τους στα θεμέλια κύτταρα του αθροιστικού σωληναρίου (ελεύ-
θερη επιφάνεια), ενεργοποιώντας τα κορυφαία κανάλια Νa+ (ENaC) και την 
βασικοπλάγια Νa+-Κ+-ΑΤΡάση, αυξάνοντας την επαναρρόφηση Νa+ από 
τον σωληναριακό αυλό προς τα κύτταρα και την έκκριση Κ+ διαμέσου των 
κορυφαίων καναλιών Κ+ (ROMK) στα θεμέλια κύτταρα, καθώς και Η+ (δια-
μέσου της Κ+-Η+-ΑΤΡάσης) στα α- εμβόλιμα κύτταρα.

Η αλδοστερόνη ειδικότερα συνδέεται με κυτταροπλασματικό υποδοχέα 
και το σύμπλοκο μεταναστεύει στον πυρήνα, όπου μεταγράφει το DNA και 
αυξάνεται η παραγωγή της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης, αυξάνοντας έτσι την δραστη-
ριότητα της αντλίας αυτής, που δρα στη βασική επιφάνεια των σωληναρια-
κών κυττάρων. Η αλδοστερόνη αυξάνει την αποβολή Κ+ διαμέσου:
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διέγερσης της Νa• +-Κ+-ΑΤΡάσης (αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέ-
ντρωση Κ+),
αύξησης της επαναρρόφησης Νa• + στην αυλική επιφάνεια (λόγω ηλε-
κτροχημικής κλίσης. Χημικής, αφού το Νa+ στον αυλό είναι περισσό-
τερο απ’ ότι στα κύτταρα και ηλεκτρικής γιατί το φορτίο ενδοκυττάρια 
είναι αρνητικότερο (αφού με την Νa+-Κ+-ΑΤΡάση 3 Νa+ βγαίνουν και 
εισέχονται 2Κ+, αυξάνοντας την ηλεκτραρνητικότητα του αυλού και 
ευνοώντας την έκκριση Κ+) και
αύξησης της διαπερατότητας των σωληναριακών κυτταρικών μεμ-• 
βρανών στο Κ+ (renal outer medullary potassium channel-ROMK 
της αυλικής επιφάνειας).

Η υποκαλιαιμία με τη σειρά της προκαλεί ΜΑ με 5 διαφορετικούς μηχα-
νισμούς:

προκαλεί ενδοκυττάρια μετακίνηση του Η• +, με αποτέλεσμα η ενδο-
κυττάρια οξέωση να οδηγεί σε αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

- στο 
αθροιστικό σωληνάριο,
ενεργοποιεί την κορυφαία Η• +-Κ+-ΑΤΡάση, με αποτέλεσμα την έκκρι-
ση Η+ και το καθαρό κέρδος HCO3

-,
διεγείρει την αμμωνιογένεση. Τα NH• 4

+ παράγονται στα εγγύς σωλη-
νάρια από το μεταβολισμό της γλουταμίνης. Κατά τη διαδικασία αυτή 
παράγεται α-κετογλουταρικό, ο μεταβολισμός του οποίου παράγει 
HCO3

- που επιστρέφουν στην κυκλοφορία. Επίσης η υποκαλιαιμία 
αυξάνει την έκφραση του υποδοχέα RhBG της ΝΗ3, με αποτέλεσμα 
την αυξημένη έκκρισή της στο αθροιστικό σωληνάριο,
οδηγεί σε διαταραχή της επαναρρόφησης Cl• - στον άπω νεφρώνα, με 
αποτέλεσμα την αύξηση της ηλεκτραρνητικότητας του σωληναρίου 
και της έκκρισης Η+ και
μειώνει τον GFR διαμέσου άγνωστων μηχανισμών, μειώνοντας έτσι • 
το φορτίο των HCO3

- που διηθούνται.

3.4. Μεταβολική αλκάλωση από διουρητικά

Εισαγωγή Τα διουρητικά που χρησιμοποιούνται στην υπέρταση προ-
καλούν ΜΑ λόγω απώλειας Cl-, Na+ και ύδατος δια των ούρων διαμέσου:

αύξησης του Na• + που φτάνει στον άπω νεφρώνα, με αποτέλεσμα 
την αυξημένη έκκριση Κ+ και Η+,
υπογκαιμίας, η οποία ενεργοποιεί την έκκριση ρενίνης-αλδοστερό-• 
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νης, μειώνοντας έτσι την απώλεια Na+, αλλά αυξάνοντας την έκκριση 
Κ+ και Η+.

Οι απώλειες του Cl- είναι περισσότερες από εκείνες του Na+ και σχετίζο-
νται με αλκάλωση ακόμη κι όταν η έλλειψη Κ+ αποτρέπεται.

Διουρητικά αγκύλης Τα διουρητικά της αγκύλης περιλαμβάνουν την 
φουροσεμίδη, την μπουμετανίδη, το εθακρινικό οξύ και την τορσεμίδη. 
Δρουν στο λεπτό ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle (όπου επαναρροφά-
ται το 20-30% του διηθούμενου Na+), αναστέλλοντας τη Κ+-2Cl--Na+-ATPά-
ση, με αποτέλεσμα λόγω μειωμένης επαναρρόφησης NaCl ο διάμεσος χώ-
ρος να μην γίνεται υπέρτονος και να μην επαναρροφάται Η2Ο στο κατιόν 
σκέλος της αγκύλης, αλλά και να μη δρα η αντιδιουρητική ορμόνη.

Έτσι οι μεγάλες ποσότητες Na+ που φτάνουν στο αθροιστικό σωληνάριο 
οδηγούν σε ανταλλαγή με Κ+ (θεμέλια κύτταρα). Μετά την επαναρρόφηση 
Na+ ο ηλεκτραρνητικός σωληναριακός αυλός συμβάλλει στην αποβολή πε-
ρισσότερου Κ+ (ROMK) και Η+ (διαμέσου της Η+-ΑΤΡάσης στα α-εμβόλιμα).

Θειαζιδικά διουρητικά Οι θειαζίδες (χλωροθειαζίδη, υδροχλωροθειαζί-
δη, χλωροθαλιδόνη, ινδαπαμίδη και μετολαζόνη) δρουν αναστέλλοντας τον 
Na+-Cl--συμμεταφορέα και άρα την επαναρρόφησή τους στο αρχικό τμήμα 
του άπω σωληναρίου (επαναρροφάται κανονικά το 5% του διηθούμενου 
Na+). Αυτό οδηγεί σε αυξημένη προσφορά Na+ στα άπω σωληνάρια, με 
αποτέλεσμα να προκαλείται και πάλι υποκαλιαιμία.

Οι θειαζίδες προκαλούν υπονατριαιμία συχνότερα από τα διουρητικά 
της αγκύλης (προκαλούν μείωση του Κ+ κατά 0,6 mEq/L, ενώ η φουρο-
σεμίδη κατά 0,3 mEq/L). Είναι σπάνιο το Κ+<3 mEq/L, εκτός αν η δίαιτα 
είναι πλούσια σε Na+ ή χορηγούνται μακράς δράσης διουρητικά, όπως η 
χλωροθαλιδόνη. Οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στην έναρξη της υποκα-
λιαιμίας είναι:

η αυξημένη έκκριση Κ• + από τον άπω νεφρώνα που εξαρτάται από τη 
ροή των ούρων και την πρόσληψη Na+,
η μείωση του σωληναριακού Cl• - στο άπω σωληνάριο και
ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός.• 

Ήπια ΜΑ είναι συχνή σε χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών, ιδίως σε 
μεγάλες δόσεις. Βαριά ΜΑ σχετίζεται συνήθως με τα διουρητικά της αγκύ-
λης. Η ΜΑ από διουρητικά οφείλεται σε συστολή του εξωκυττάριου όγκου 
υγρών, λόγω κάθαρσης ελευθέρου ύδατος, γι’ αυτό και χορηγούνται KCl ή 
NaCl. Σε καρδιακή ανεπάρκεια λόγω υπερογκαιμίας χορηγούνται καλιοσυ-
ντηρητικά διουρητικά ή αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης.
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4. Αναπνευστική οξέωση

Όσο αφορά τις αναπνευστικές οξεοβασικές διαταραχές αυτές προ-
καλούνται από μεταβολές της αποβαλλόμενης ποσότητας CO2 από τους 
πνεύμονες, με αποτέλεσμα να μεταβάλλεται στα υγρά του οργανισμού η 
PaCO2. Έτσι η αναπνευστική οξέωση οφείλεται σε κάθε διαταραχή που 
εμποδίζει τον φυσιολογικό αερισμό των πνευμόνων και οδηγεί σε αύξηση 
της PaCO2. Οι συχνότερες καταστάσεις λοιπόν που σχετίζονται, τόσο με 
υπέρταση, όσο και αναπνευστική οξέωση είναι:

η αποφρακτική άπνοια ύπνου• 
το σύνδρομο υποαερισμού παχυσαρκίας (σύνδρομο Pickwick) και• 
το πνευμονικό οίδημα.• 

4.1. Αποφρακτική άπνοια ύπνου (ΑΑΥ)

Η αποφρακτική άπνοια του ύπνου είναι ιδιαίτερα σημαντική για τους 
ασθενείς με υπέρταση. Οι δύο αυτές συνθήκες συνυπάρχουν συχνά (εκτι-
μάται ότι το 50% των ασθενών με υπέρταση πάσχουν από ταυτόχρονη 
ΑΑΥ) και πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι αυτή συμβάλλει στην αύξησης της 
αρτηριακής πίεσης.

Η άπνοια του ύπνου είναι μία διαταραχή που χαρακτηρίζεται από πολ-
λές σύντομες ακούσιες διακοπές της αναπνοής κατά τη διάρκεια του ύπνου. 
Ως ΑΑΥ ορίζονται οι 15 ή περισσότερες άπνοιες ή υπόπνοιες ανά ώρα κατά 
τη διάρκεια του ύπνου, ενώ η άπνοια είναι η χρονική διάρκεια των 10 sec 
ή παραπάνω χωρίς να υπάρχει ροή αέρα. Διαπιστώνεται στις ΗΠΑ στο 9% 
των ανδρών μέσης ηλικίας και στο 4% των γυναικών, ενώ αναφέρεται ότι 
σε ποσοστό 85% παραμένει αδιάγνωστη. Η χρονίως επαναλαμβανόμενη 
απόφραξη των αεραγωγών κατά τη διάρκεια του ύπνου οδηγεί σε κυψελι-
δικό υποαερισμό, με αποτέλεσμα την κατακράτηση CO2 και την αναπνευ-
στική οξέωση. Ενεργοποίηση των αρτηριακών χημειοϋποδοχέων, πιθανά 
λόγω αύξησης της PaCO2, προκαλούν επαναλαμβανόμενες αφυπνίσεις 
που διακόπτουν τον ύπνο και ακολουθεί μία μικρή περίοδος υπεραερι-
σμού. Οι επαναλαμβανόμενες αυξήσεις του συμπαθητικού τόνου και της 
αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια των αφυπνίσεων, καθώς και η χρο-
νίως διαλείπουσα κυψελιδική και συστηματική αρτηριακή υποξία-υπερκα-
πνία, μπορεί να προκαλέσει αγγειακή αναδιαμόρφωση και μεταβολές στην 
ενδοθηλιακή λειτουργία, προκαλώντας συστηματική υπέρταση και κατά τη 
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διάρκεια της ημέρας (Εικ. 2). Επίσης η επαναλαμβανόμενη υποξαιμία και 
υπερκαπνία που προκαλείται από το σύνδρομο απνοιών κατά τον ύπνο 
προκαλούν αντανακλαστικές μεταβολές, τόσο στη συμπαθητική, όσο και 
στην παρασυμπαθητική ενεργοποίηση.

Η νεφρική απάντηση στη χρόνια υπερκαπνία περιλαμβάνει μία παροδι-
κή αύξηση της έκκρισης CI-, με αποτέλεσμα την υποχλωραιμία που εξισορ-
ροπείται από την αύξηση των HCO3

-. Όταν ο ασθενής είναι ξυπνητός δεν 
υπάρχουν φαινόμενα απόφραξης και η PaCO2 μπορεί να επιστρέψει σε φυ-
σιολογικά επίπεδα. Τότε τα αυξημένα HCO3

- μπορεί να οδηγήσουν σε ΜΑ.

Εικόνα 2: Φαίνονται οι αλληλεπιδράσεις της υπέρτασης και των απνοιών κατά 
τον ύπνο

4.2. Σύνδρομο υποαερισμού παχυσαρκίας (σύνδρομο Pickwick)

Η παχυσαρκία είναι γνωστό ότι συνοδεύεται από υπέρταση και αυξη-
μένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, τα οποία οφείλονται σε ενεργοποίηση του 
ΣΡΑΑ, αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού, αντίσταση στην ινσου-
λίνη και τη λεπτίνη και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (Εικ. 3). Το σύνδρομο 
υποαερισμού παχυσαρκίας ή σύνδρομο Pickwick ορίζεται ως η κατάσταση 
που συνοδεύεται από χρόνιο υποαερισμό και υποξαιμία. Εμφανίζεται στο 
31% των ασθενών με ΒΜΙ>35 kg/m2 και σχετίζεται με ημερήσια υποξαιμία, 
υπερκαπνία και αναπνευστική οξέωση σε αντιδιαστολή με την αποφρακτική 
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άπνοια ύπνου όπου τα παραπάνω εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της νύ-
χτας. Η παχυσαρκία προκαλεί μία συνολική μείωση της ενδοτικότητας του 
αναπνευστικού συστήματος λόγω της μειωμένης διατασιμότητας, τόσο του 
θώρακα, όσο και των πνευμόνων και της δυσμενούς επιδράσεως επί της 
λειτουργίας των αναπνευστικών μυών. Στους αναπνευστικούς μύες προκα-
λείται σημαντική μείωση της ισχύος τους, αλλά και της αντοχής τους. Η βα-
ριά παχυσαρκία συντρέχει με περιοριστικού τύπου μείωση της ικανότητας 
αερισμού, καθώς αναγνωρίζεται αναλογική μείωση της VC, της FRC, της 
TLC, του RV και της ERV, με την αύξηση του ΒΜΙ, από 20 σε 40 kg/m2.

Εικόνα 3: Σχέση παχυσαρκίας και υπέρτασης

4.3. Πνευμονικό οίδημα

Η υπέρταση που συνοδεύεται από πνευμονικό οίδημα, μπορεί να έχει 
παράλληλα και αναπνευστική αλκάλωση (στα αρχικά στάδια, όταν το οί-
δημα είναι διάμεσο), αλλά και αναπνευστική οξέωση (όταν το οίδημα είναι 
εγκατεστημένο). Η αρχική φάση οφείλεται στην υποξαιμία και στη διέγερση 
της αναπνοής, όπου ο οργανισμός στην προσπάθειά του να αυξήσει την 
PaO2, προκαλεί ταχύπνοια, η οποία συμβάλλει στη μεγαλύτερη αποβο-
λή του CO2 (το CO2 διαχέεται στις κυψελίδες ευκολότερα από το Ο2) (στα 
αέρια υπάρχει οριακή PaO2 και μείωση της PaCO2). Στη συνέχεια όταν οι 
κυψελίδες καταληφθούν από υγρό, δεν είναι δυνατή η διακίνηση τόσο του 
Ο2, όσο και του CO2, οπότε προκύπτει η αναπνευστική οξέωση (στα αέρια 
υπάρχει υποξαιμία και υπερκαπνία).
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5. Αναπνευστική αλκάλωση

Η αναπνευστική αλκάλωση είναι η οξεοβασική διαταραχή που χαρακτη-
ρίζεται από αύξηση του pH και μείωση της PaCO2 (υποκαπνία). Οι συχνό-
τερες καταστάσεις που συνδυάζουν την αναπνευστική αλκάλωση με την 
υπέρταση είναι:

η κύηση και• 
το σύνδρομο υπεραερισμού.• 

5.1. Κύηση

Ο παρατεταμένος υπεραερισμός οδηγεί σε συστηματική υπόταση 
(επειδή η αλκάλωση μειώνει την καρδιακή παροχή). Η κύηση παρά το ότι 
χαρακτηρίζεται από μείωση της αρτηριακής πίεσης, ωστόσο υπάρχουν κυ-
οφορούσες που εμφανίζουν υπέρταση (παρά το ότι γενικά αυτή η αρτηρι-
ακή πίεση είναι σχετικά μειωμένη σε σχέση με τα προ κύησης επίπεδα). Η 
υπέρταση ωστόσο αποτελεί το πιο κοινό πρόβλημα κατά τη διάρκεια της 
κύησης, αφού η συχνότητα εμφάνισής της φτάνει στο 15%. Κατά τη διάρ-
κεια της κύησης απαντώνται οι εξής κατηγορίες υπέρτασης:

προϋπάρχουσα υπέρταση που υπάρχει πριν την εγκυμοσύνη, διαγι-• 
γνώσκεται πριν την 20η εβδομάδα και παραμένει περισσότερο από 
12 εβδομάδες μετά τον τοκετό,
υπέρταση κύησης που διαγιγνώσκεται κατά την κύηση, εμφανίζε-• 
ται μετά την 20η εβδομάδα και δε συνοδεύεται από λευκωματουρία. 
Μπορεί να αποτελεί πρόδρομη φάση προεκλαμψίας ή να είναι υπο-
τροπή χρόνιας υπέρτασης,
παροδική υπέρταση, όπου ορισμένες γυναίκες συνήθως με ισχυρό • 
οικογενειακό ιστορικό πρωτοπαθούς υπέρτασης, έχουν φυσιολογι-
κές τιμές αρτηριακής πίεσης σχεδόν καθ’ όλη τη διάρκεια της κύη-
σης, αλλά προς το τέλος του 3ου 3μήνου η αρτηριακή πίεση τείνει να 
αυξηθεί και να φτάνει σε επίπεδα υψηλότερα από εκείνα πριν από 
την εγκυμοσύνη. Συνήθως απουσιάζει η λευκωματουρία και τα επί-
πεδα του ουρικού στον ορό δεν είναι αυξημένα. Δεν έχει αποδειχτεί 
ότι η παροδική υπέρταση της κύησης συμβαίνει σε γυναίκες που 
έχουν προδιάθεση να αναπτύξουν αργότερα στη ζωή τους πρωτο-
παθή υπέρταση,
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προεκλαμψία θεωρείται όταν η ΑΠ>140/90 mmHg συμβαίνει μετά • 
την 20η εβδομάδα της κύησης και συνοδεύεται από λευκωματου-
ρία >300 mg/24ωρο. Η εμφάνιση σπασμών ονομάζεται εκλαμψία 
και μπορεί να αποτελεί την πρώτη εκδήλωση υπέρτασης κατά την 
κύηση και
προεκλαμψία επί εδάφους χρόνιας υπέρτασης εμφανίζεται σε υπερ-• 
τασική γυναίκα μετά την 20η εβδομάδα της κύησης, σε συνδυασμό 
με λευκωματουρία >300 mg/24ωρο ή σε χρόνια υπερτασική γυναίκα 
πριν την 20η εβδομάδα με λευκωματουρία που εμφανίζει ξαφνική 
αύξηση και μπορεί να συνοδεύεται από ξαφνική αύξηση της αρτηρι-
ακής πίεσης, με θρομβοπενία και αύξηση τρανσαμινασών.

Έτσι παρά την απώλεια των διττανθρακικών στην κύηση (λόγω αύξη-
σης του GFR), σ’ αυτή διαπιστώνεται αλκάλωση (τα πρωινά ούρα είναι 
αλκαλικά). Ειδικότερα είναι γνωστό ότι σχετίζεται από νωρίς (γύρω στην 
10η εβδομάδα της) με αναπνευστική αλκάλωση (το φυσιολογικό pH στην 
κύηση είναι 7,40-7,45). Αυτό οφείλεται, τόσο σε ορμονικές μεταβολές, όσο 
και σε μηχανικές. Σχετικά με τις ορμονικές στη φυσιολογική κύηση υπάρχει 
σταδιακή αύξηση της προγεστερόνης, η οποία αρχίζει από την 6η εβδομά-
δα και οδηγεί σε αύξηση της ευαισθησίας του αναπνευστικού κέντρου στο 
CO2, ενώ παράλληλα η αύξηση των οιστρογόνων οδηγεί σε αύξηση του 
αριθμού και της ευαισθησίας των υποδοχέων της προγεστερόνης. Όσο για 
τις μηχανικές οι αυξανόμενες διαστάσεις της μήτρας οδηγούν σε άνοδο του 
διαφράγματος και αλλαγές στη διαμόρφωση του θώρακα, με αποτέλεσμα 
τη διέγερση του κέντρου της αναπνοής και τον υπεραερισμό από το 1ο 
τρίμηνο. Αποτέλεσμα είναι η μείωση της λειτουργικής υπολειπόμενης χω-
ρητικότητας (FRC) και του εκπνεόμενου υπολειπόμενου όγκου (ERV), ενώ 
από την άλλη οι θωρακικές διαστάσεις εκτός από το ύψος αυξάνονται για 
να διατηρηθεί η ολική χωρητικότητα του πνεύμονα (TLC). Έτσι στην κύηση 
η PaCO2 μειώνεται περίπου κατά 5 mmHg και παραμένει στα επίπεδα αυτά 
μέχρι το τέλος της (η μείωση αυτή διευκολύνει τη μεταφορά του CO2 και την 
απελευθέρωση του Ο2 από τη μητέρα στο έμβρυο).

Παρόλα αυτά όμως το pH παραμένει σε οριακά επίπεδα 7,40-7,47 λόγω 
αφενός της νεφρικής αντιρρόπησης με αύξηση της έκκρισης HCO3

- αλλά 
και λόγω αύξησης του GFR που επίσης οδηγεί σε διττανθρακουρία.

Λιγότερο συχνές οξεοβασικές διαταραχές μπορεί να εμφανιστούν σε 
έγκυο όταν συνυπάρχουν και έμετοι. Η ναυτία και οι έμετοι υπάρχουν συ-
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χνά ειδικά στο 1ο τρίμηνο. Σπάνια όμως τα συμπτώματα αυτά μπορεί να 
είναι έντονα (υπερέμεση κύησης) και να οδηγούν σε αφυδάτωση και ηλε-
κτρολυτικές διαταραχές, όπως η μεταβολική αλκάλωση αλλά και η κετοξέ-
ωση νηστείας, όταν υπάρχει αδυναμία λήψης τροφής. Αυξημένα επίπεδα 
κετονικών σωμάτων όμως εμφανίζονται πιο εύκολα κατά τη διάρκεια της 
κύησης λόγω του ότι:

η νηστεία οδηγεί πιο γρήγορα σε υπογλυκαιμία και χαμηλά επίπεδα • 
ινσουλίνης και
παρατηρείται αντίσταση στην ινσουλίνη κατά τη διάρκεια της κύησης • 
που πιθανά οφείλεται στις ορμόνες του πλακούντα.

5.2. Σύνδρομο υπεραερισμού

Το σύνδρομο υπεραερισμού οφείλεται σε υπερβολικό υπεραερισμό 
κατά τη διάρκεια άγχους, φόβου και προκαλεί υποκαπνία και τα ανάλογα 
συστηματικά συμπτώματα. Παρά το ότι το άγχος και ο πανικός θεωρείται 
ότι συμβάλλουν στα αίτια του συνδρόμου οι Garssen και συν. θεωρούν ότι 
ο μηχανισμός του υπεραερισμού είναι πιο περίπλοκος. Είναι επίσης γνω-
στή η «υπέρταση λευκής μπλούζας», όπου άτομα κατά τα άλλα φυσιολογι-
κά λόγω υπερέντασης, φόβου και άγχους εμφανίζονται ως υπερτασικά σε 
χώρους υγείας (ιατρεία, νοσοκομεία). Προφανώς και ο συνδυασμός υπέρ-
τασης με αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να υπάρξει σε άτομα αγχώδη 
και υστερικά.
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Ερωτήσεις

1. Η χρόνια νεφρική νόσος στα προχωρημένα στάδια συνοδεύεται 
από μεταβολική οξέωση με χάσμα λόγω:
α) Αδυναμίας επαναρρόφησης των HCO3

- από τους λιγοστούς εναπομείνα-
ντες νεφρώνες;
β) Αδυναμίας αποβολής του ημερήσιου φορτίου μη πτητικών οξέων που 
παράγονται κατά το μεταβολισμό από τους εναπομείναντες νεφρώνες;
γ) Κυρίως λόγω μείωσης της δυνατότητας του νεφρού να αποβάλλει οξέα, 
διαμέσου της τιτλοποιήσιμης οξύτητας;

2. Τα φάρμακα που αναστέλλουν τη ρενίνη ή μειώνουν την αλδοστε-
ρόνη ευθύνονται για:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική αλκάλωση;

3. Η υποκαλιαιμία συνοδεύεται από:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική οξέωση;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση;
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4. Τα διουρητικά προκαλούν:
α) Τα θειαζιδικά μεταβολική οξέωση και της αγκύλης μεταβολική αλκάλωση;
β) Της αγκύλης μεταβολική οξέωση και τα θειαζιδικά μεταβολική αλκάλωση;
γ) Τόσο τα θειαζιδικά, όσο και της αγκύλης προκαλούν μεταβολική αλκάλωση;

5. Το πνευμονικό οίδημα συνοδεύεται από:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Αναπνευστική αλκάλωση και οξέωση;
γ) Μεταβολική αλκάλωση και αναπνευστική οξέωση;
δ) Μεταβολική οξέωση και αναπνευστική αλκάλωση;

Απαντήσεις

β1. 
α2. 
β3. 
γ4. 
β5. 
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Διαφορική διάγνωση της υπερχλωραιμικής 
οξέωσης

Μάκρω Σονικιάν,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ

«Σισμανόγλειο» ΓΝ Αθηνών

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση (με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων)

2.1. Γενικά στοιχεία
2.2. Υπερχλωραιμικές ΜΟ
2.3. Διαφορική διάγνωση

2.3.1. Ιστορικό - Φυσική εξέταση
2.3.2. Εργαστηριακός έλεγχος
2.3.3. Εκτίμηση της οξινοποίησης των ούρων
2.3.4. Άλλα μέτρα εκτίμησης της οξινοποίησης των ούρων στο άπω 
σωληνάριο
2.3.5. Επιπρόσθετες εξετάσεις

3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η μεταβολική οξέωση (ΜΟ) αποτελεί μία διαταραχή της οξεοβασικής ισορρο-
πίας (ΟΒΙ) που οφείλεται σε περίσσεια οξέος (Η+) στον οργανισμό, που δεν μπορεί 
να εξουδετερωθεί πλήρως από τα ρυθμιστικά του συστήματα, μεταξύ των οποίων 
πρωτεύοντα ρόλο έχουν τα διττανθρακικά (HCO3

-). Χαρακτηρίζεται από τιμές στο 
αίμα pH<7,35 και HCO3

-<22 mmol/L. Εν τούτοις η ακριβής διάγνωση της ΜΟ τίθεται 
με ταυτόχρονη μέτρηση ηλεκτρολυτών και αερίων αρτηριακού αίματος, προκειμένου 
να υπολογιστεί και το χάσμα ανιόντων (ΧΑ), το οποίο υποδηλώνει αδρά τα ανιόντα 
που δεν προσδιορίζονται εργαστηριακά

- Με βάση το ΧΑ η ΜΟ ταξινομείται σε αυτή με αυξημένο ΧΑ και σε ΜΟ με 
φυσιολογικό ΧΑ (υπερχλωραιμική). Η ΜΟ της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) στα 
προχωρημένα στάδια, όπου υπάρχει διαταραχή της σπειραματικής λειτουργίας και 
μείωση του GFR, είναι με αυξημένο ΧΑ λόγω συσσώρευσης/κατακράτησης μη με-
τρούμενων ανιόντων και χωρίς αύξηση της συγκέντρωσης Cl- στον ορό

- Όταν δεν υπάρχει μείωση του GFR, αλλά υπάρχει διαταραχή της σωληναρια-
κής λειτουργίας, προκαλείται κατακράτηση Η+ μαζί με Cl- και όχι με άλλα μη μετρού-
μενα ανιόντα, οπότε το ΧΑ παραμένει φυσιολογικό. Αυτή χαρακτηρίζεται ως ΜΟ με 
φυσιολογικό ΧΑ ή υπερχλωραιμική 

Η υπερχλωραιμική ΜΟ οφείλεται σε απώλεια HCO3
- μέσω του πεπτικού ή των 

νεφρών (υπάρχει βέβαια και εκείνη που οφείλεται σε εξωγενείς χορηγήσεις οξέων): 
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κατακρατούνται Η+, καταναλώνονται HCO3
- για την εξουδετέρωσή τους και δημιουρ-

γείται ΜΟ. Επιπλέον, επειδή τα HCO3
- χάνονται υπό μορφή διττανθρακικού Na+ και 

προκαλείται έλλειμμα Na+ και μείωση του εξωκυττάριου όγκου, επαναρροφάται Na+ 
μαζί με Cl-. Το Cl- αντικαθιστά τα καταναλωθέντα HCO3

- με αποτέλεσμα υπερχλωραι-
μία, δηλαδή τελικά υπερχλωραιμική ΜΟ

- Συνηθέστερες καταστάσεις όπου δημιουργείται υπερχλωραιμική ΜΟ λόγω 
απώλειας HCO3

- μέσω πεπτικού είναι η διάρροια, η εντερική απόφραξη, η χειρουρ-
γική παράκαμψη της νήστιδας ή του ειλεού, οι παροχετεύσεις αλκαλικών πεπτικών 
υγρών και η ουρητηροσιγμοειδοστομία

- Συνηθέστερες καταστάσεις όπου δημιουργείται υπερχλωραιμική ΜΟ λόγω 
απώλειας HCO3

- μέσω των νεφρών είναι οι δυσπρωτεϊναιμίες (λ.χ. πολλαπλό μυέ-
λωμα, νόσος ελαφρών αλύσων, μονοκλωνική γαμμαπάθεια, αμυλοείδωση κ.ά), οι 
διαμεσοσωληναριακές διαταραχές (λ.χ. επί κυστικής νόσου του μυελού, νεφρωσι-
κού συνδρόμου, νεφρικής μεταμόσχευσης, συνδρόμου Sjögren κ.ά), ο υπερπαρα-
θυρεοειδισμός, η χορήγηση φαρμάκων που εμποδίζουν τη δράση της καρβονικής 
ανυδράσης (λ.χ. ακεταζολαμίδη) και φαρμάκων με τοξική δράση στο εγγύς σωληνά-
ριο (λ.χ. γενταμυκίνη, ιφοσφαμίδη, τετρακυκλίνη κ.ά), καθώς και κληρονομικά νοσή-
ματα (λ.χ. νόσος Wilson κ.ά)

- Η άπω ΝΣΟ με υποκαλιαιμία (τύπου Ι) οφείλεται σε ανεπαρκή οξινοποίηση 
των ούρων λόγω διαταραχής του άπω σωληναρίου: αφενός συσσωρεύονται Η+ 
λόγω αδυναμίας απέκκρισής τους υπό μορφή NH4

+, καταναλώνονται HCO3
- για την 

εξουδετέρωσή τους, χωρίς σύγχρονη αναπαραγωγή τους και δημιουργείται ΜΟ. 
Επιπλέον τα ανιόντα των παραγόμενων οξέων του μεταβολισμού ή των συσσωρευ-
όμενων οξέων (λ.χ. δηλητηριάσεων) αποβάλλονται όχι (ή όχι μόνο) ως άλατα NH4

+ 
αλλά (και) ως άλατα Na+ και K+, οπότε προκαλείται έλλειμμα Na+ και επακόλουθη 
αθρόα επαναρρόφηση του διηθούμενου Na+ μαζί με Cl-. Στις περιπτώσεις αυτές, 
όπως και σε περιπτώσεις προσθήκης HCl στα υγρά του οργανισμού ή επί χορη-
γήσεως διαλυμάτων πλούσιων σε Cl- και χωρίς HCO3

- κατά τη διάρκεια της ανάνη-
ψης, το Cl- είναι εκείνο που αντικαθιστά τα δαπανηθέντα HCO3

-, με αποτέλεσμα την 
υπερχλωραιμική ΜΟ

- Συνηθέστερες καταστάσεις όπου δημιουργείται άπω ΝΣΟ τύπου Ι με υποκα-
λιαιμία είναι κληρονομικά νοσήματα (λ.χ. δρεπανοκυτταρική αναιμία), αυτοάνοσα 
νοσήματα (λ.χ. σύνδρομο Sjögren, ΣΕΛ, συστηματική αγγειίτιδα), διαμεσοσωλη-
ναριακές νεφροπάθειες (λ.χ. χρόνια πυελονεφρίτιδα, αποφρακτική νεφροπάθεια, 
μεταμόσχευση νεφρού κ.ά), καταστάσεις με νεφρασβέστωση (λ.χ. υπερπαραθυρε-
οειδισμός, υπερβιταμίνωση D, σύνδρομο γάλακτος - αλκάλεος κ.ά), υπερθυρεοει-
δισμός, ιδιοπαθής υπερασβεστιουρία και λήψη ουσιών με τοξική δράση στο άπω 
σωληνάριο (λ.χ. αμφοτερικίνη Β, τολουένιο, ΜΣΑΦ, λίθιο)

- Η άπω ΝΣΟ με υπερκαλιαιμία οφείλεται επίσης σε ανεπαρκή οξινοποίηση των 
ούρων. Εδώ, η ανεπαρκής έκκριση Η+ και ΝΗ4

+ στο άπω σωληνάριο οφείλεται, είτε 
σε ανεπαρκές αρνητικό ηλεκτροχημικό δυναμικό στα κύτταρα των αθροιστικών σω-
ληναρίων του φλοιού, με αποτέλεσμα ανεπαρκή έκκριση Η+-ΝΗ4

+ και Κ+ στον αυλό, 
είτε σε υποαλδοστερονισμό (αφού η αλδοστερόνη φυσιολογικά διεγείρει άμεσα και 
την αντλία Η+ και προκαλεί αυξημένες απώλειες καλίου), ενώ η υπερκαλιαιμία ανα-
στέλλει την αμμωνιογένεση, με αποτέλεσμα τη μειωμένη απέκκριση Η+

- Άπω ΝΣΟ τύπου IV με υπερκαλιαιμία μπορεί να προκληθεί από φάρμακα (λ.χ. 
αμιλορίδη, λίθιο, τριαμτερένη), από τη νεφροπάθεια της δρεπανοκυττάρωσης, από 
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αποφρακτική νεφροπάθεια και από περιορισμό της επαναρρόφησης του Na+ στο 
άπω σωληνάριο, λόγω υπερβολικής επαναρρόφησής του στο εγγύς στα πλαίσια 
νόσων όπως η κίρρωση του ήπατος

- Άπω ΝΣΟ τύπου IV με υπερκαλιαιμία από υποαλδοστερονισμό παρατηρείται 
σε μεμονωμένη ανεπάρκεια αλδοστερόνης λόγω ηπαρίνης, σε καταστάσεις ανε-
πάρκειας αλδοστερόνης και γλυκοκορτικοειδών (λ.χ. επί νόσου Addison, αμφοτερό-
πλευρης επινεφριδεκτομής), σε καταστάσεις ανεπάρκειας αλδοστερόνης και ρενίνης 
(λ.χ. επί διαβητικής νεφροπάθειας, διαμεσοσωληναριακής νεφροπάθειας, χρήσης 
μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, χρήσης β-αδρενεργικών αναστολέ-
ων, επί AIDS, μεταμόσχευσης νεφρού) και σε καταστάσεις με αναστολή ρενίνης-
αγγειοτενσίνης (λ.χ. επί χορήγησης αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης, αποκλειστών των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, κυκλοσπορίνης 
επί μεταμόσχευσης νεφρού, επί χρήσης σπιρονολακτόνης)

- Η διαγνωστική προσπέλαση και η διαφορική διάγνωση της ΝΣΟ θα στηριχτεί 
στο ιστορικό, την φυσική εξέταση και στον εργαστηριακό έλεγχο

- Το ΧΑ των ούρων εκφράζει τα ΝΗ4
+ που απεκκρίνονται στα ούρα μαζί με Cl- 

υπό μορφή ΝΗ4Cl. Επί άφθονης απέκκρισης ΝΗ4
+ και Cl- έχει τιμή μεταξύ -20 και 

-50 mEq/L. Αν το άτομο δεν μπορεί να απεκκρίνει επαρκώς τα ΝΗ4
+ υπό μορφή 

ΝΗ4Cl, η συγκέντρωσή τους στα ούρα είναι χαμηλή και το ΧΑ ούρων είναι λιγότερο 
αρνητικό ή και θετικό

1. Εισαγωγή

Η οξεοβασική ισορροπία (ΟΒΙ) του οργανισμού και το φυσιολογικό pH 
του αίματος επιτυγχάνονται με την διαχείριση από τα κύτταρα των προ-
ϊόντων μεταβολισμού των τροφών. Τα όργανα που ρυθμίζουν το pH του 
αίματος είναι βασικά οι πνεύμονες και οι νεφροί(1).

Από τη διάσπαση των πρωτεϊνούχων τροφών παράγονται ισχυρά οξέα, 
όπως θειικό, φωσφορικό και υδροχλωρικό, τα οποία διασπώνται σε Η+ και 
αντίστοιχα ανιόντα. Από τον μεταβολισμό των υδατανθράκων και των λι-
πών παράγεται CO2 (~300 L/24ωρο), που με το ύδωρ (Η2Ο) στο αίμα οδη-
γεί σε παραγωγή ασθενούς ανθρακικού οξέος και κατ’ επέκταση H+ και 
HCO3

- υπό τη δράση της καρβονικής ανυδράσης:

CO2 + Η2Ο ⇆ H2CO3 ⇆ H+ + HCO3
-

Προκειμένου να διατηρηθεί φυσιολογικό το pH, το CO2 αποβάλλεται δι-
αμέσου των πνευμόνων και τα Η+ που παράγονται από τη διάσπαση των 
οξέων δεσμεύονται και εξουδετερώνονται από τα ρυθμιστικά διαλύματα 
(buffers) του οργανισμού, μεταξύ των οποίων πρωτεύοντα ρόλο έχουν τα 
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HCO3
-. Tα HCO3

- που καταναλώνονται για το σκοπό αυτό αντικαθίστανται 
από νέα HCO3

- που παράγονται στους νεφρούς. Οι νεφροί επίσης αναλαμ-
βάνουν να απεκκρίνουν Η+.

Διακρίνονται 4 πρωταρχικές διαταραχές της ΟΒΙ: μεταβολική οξέωση 
(ΜΟ), μεταβολική αλκάλωση, αναπνευστική οξέωση, αναπνευστική αλκά-
λωση. Όταν αυξάνεται η αποβολή CO2 από τους πνεύμονες, το pH αυ-
ξάνεται (αναπνευστική αλκάλωση). Όταν μειώνεται ο αερισμός και κατα-
κρατείται CO2, το pH μειώνεται (αναπνευστική οξέωση). Όταν αυξάνεται η 
παραγωγή HCO3

- και η απέκκριση Η+ από τους νεφρούς, το pH αυξάνεται 
(μεταβολική αλκάλωση). Όταν αυξάνεται η αποβολή HCO3

- από τους νε-
φρούς και δεν αποβάλλονται δια των νεφρών Η+, το pH μειώνεται (ΜΟ)(2).

Αν η πρωτοπαθής διαταραχή είναι αναπνευστική, οι νεφροί αναλαμ-
βάνουν να την αντιρροπήσουν, αυξάνοντας την παραγωγή HCO3

- (επί 
αναπνευστικής οξέωσης) ή ελαττώνοντας την παραγωγή HCO3

- (επί ανα-
πνευστικής αλκάλωσης), με ρυθμούς ανάλογους με την ταχύτητα εγκατά-
στασης της αναπνευστικής διαταραχής (οξεία ή χρόνια). Αν η πρωτοπαθής 
διαταραχή είναι μεταβολική, οι πνεύμονες αναλαμβάνουν αναπνευστική 
αντιστάθμιση ταχέως - μέσα σε min έως 12-24 ώρες, είτε μειώνοντας την 
αποβολή CO2 και αυξάνοντας την PaCO2 (επί μεταβολικής αλκαλώσεως), 
είτε αυξάνοντας την αποβολή CO2 και μειώνοντας την PaCO2 (επί μεταβο-
λικής οξεώσεως)(3-4).

Οι κλασικοί δείκτες της ΟΒΙ είναι το pH του αίματος, η PaCO2 και τα 
HCO3

- του αίματος, καθώς και το χάσμα ανιόντων (ΧΑ). Οι φυσιολογικές 
τιμές αυτών είναι: 

pH αίματος=7,35-7,45
PaCO2=38-42 mmHg
HCO3

-=22-26 mEq/L
XA ~15 mEq/L
Η ΜΟ αποτελεί μία διαταραχή της ΟΒΙ που οφείλεται σε περίσσεια οξέ-

ος (Η+) στον οργανισμό, που δεν μπορεί να εξουδετερωθεί πλήρως από τα 
ρυθμιστικά του συστήματα, είτε διότι τα Η+ παράγονται:

σε υπέρμετρη ποσότητα (ενδογενώς, λ.χ. επί διαβητικής κετοξεώσε- -
ως ή μετά από εξωγενή προσθήκη οξέος, λ.χ. ακετυλοσαλυκιλικού 
και άλλων οργανικών οξέων, όπως λ.χ. επί δηλητηριάσεως με μυρ-
μηκικό οξύ ή με μεθανόλη) και
μεν φυσιολογικά, αλλά συσσωρεύονται λόγω αδυναμίας των νε- -
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φρών να τα αποβάλλουν στην αναγκαία ημερήσια ποσότητα, όπως 
επί χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ).

Η ΜΟ είναι κλινική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από αύξηση της οξύ-
τητας στο πλάσμα (οξυαιμία), δηλαδή μείωση του pH κάτω από 7,35-7,40, 
που οφείλεται είτε σε:

αύξηση των Η - + και αδυναμία των νεφρών να τα απεκκρίνουν επαρκώς,
μείωση των HCO - 3

- λόγω απώλειάς τους ή αδυναμίας των νεφρών 
να αναγεννήσουν αυτά που καταναλώθηκαν για να εξουδετερώσουν 
την περίσσεια των Η+(4).

Στην αμιγή ΜΟ διαπιστώνονται μειωμένες τιμές pH και HCO3
- στο αίμα, 

γεγονός όμως που μπορεί να λείπει επί συνυπάρξεως και άλλων διατα-
ραχών της ΟΒΙ μαζί με την ΜΟ. Η ακριβής διάγνωση της ΜΟ τίθεται με 
ταυτόχρονη μέτρηση ηλεκτρολυτών και αερίων αρτηριακού αίματος, προ-
κειμένου να υπολογιστεί και το ΧΑ. Το ΧΑ υποδηλώνει αδρά τα ανιόντα που 
δεν προσδιορίζονται εργαστηριακά και υπολογίζεται βάσει προσδιορισμού 
των ηλεκτρολυτών, είτε στον ορό, είτε στο πλάσμα(5).

Στο αίμα και στα άλλα υγρά του οργανισμού πρέπει να υπάρχει ηλε-
κτρική ισορροπία(6), δηλαδή εξίσωση θετικών και αρνητικών ηλεκτρικών 
φορτίων, δηλαδή το συνολικό άθροισμα των κατιόντων στον ορό (Na+, K+, 
Ca2+, Mg2+, κατιονικές πρωτεΐνες) να είναι ίσο με το συνολικό άθροισμα των 
ανιόντων (Cl-, HCO3

-, φωσφορικών-HPO4
2-/HPO4

-, θειικών-SO4
2+, οργανι-

κών ανιόντων, ανιονικών πρωτεϊνών).
Στην πράξη προσδιορίζονται μόνο το Na+, το K+, το CI- και τα HCO3

-. Τα 
υπόλοιπα ιόντα χαρακτηρίζονται ως μη μετρούμενα κατιόντα (ΜΜΚ) και ως 
μη μετρούμενα ανιόντα (ΜΜΑ). Επειδή φυσιολογικά τα ΜΜΑ υπερβαίνουν 
τα ΜΜΚ, υπάρχει XA. Επίσης, επειδή η συγκέντρωση Κ+ στο αίμα είναι 
πολύ μικρότερη της συγκέντρωσης του Νa+, η πρώτη παραλείπεται πρα-
κτικά στον υπολογισμό του ΧΑ, το οποίο τελικά δίδεται από τις σχέσεις:

ΧΑ=ΜΜΑ-ΜΜΚ και
ΧΑ=[Na+]-[(HCO3

-+Cl-)], όπου:

[Na+]: συγκέντρωση Na+ πλάσματος (mmol/L ή mEq/L) 
[HCO3

-]: συγκέντρωση HCO3
- πλάσματος (mmol/L ή mEq/L)

[Cl-]: συγκέντρωση Cl- πλάσματος (mmol/L ή mEq/L)
Με βάση το ΧΑ η ΜΟ ταξινομείται σε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και σε ΜΟ με 
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φυσιολογικό ΧΑ (υπερχλωραιμική).
Αυξημένο ΧΑ παρατηρείται όπου υπάρχει:

μείωση των ΜΜΚ, λ.χ. επί υποκαλιαιμίας, υπασβεστιαιμίας, υπομα-• 
γνησιαιμίας,
αυξημένη ενδογενής παραγωγή οξέων μη προσδιοριζόμενων εργα-• 
στηριακά (λ.χ. ακετοξικού επί διαβητικής κετοξεώσεως, γαλακτικού 
επί σηπτικών καταστάσεων), δηλαδή αύξηση των ΜΜΑ,
υπερφωσφαταιμία (λόγω αύξησης των φωσφορικών ανιόντων),• 
αύξηση της αλβουμίνης του ορού, η οποία κατατάσσεται στα αρνητι-• 
κά φορτισμένα ιόντα (ανιόντα) και
προοδευτική συσσώρευση οξέων/ανιόντων λόγω μειωμένης αποβο-• 
λής τους από ανεπαρκούντες νεφρούς (λ.χ. επί ΧΝΝ), τα οποία επί-
σης δεν προσδιορίζονται εργαστηριακά, δηλαδή αύξηση των ΜΜΑ.

Επί αυξήσεως των οξέων στον οργανισμό, επιστρατεύονται τα buffers 
του, οπότε τα Η+ που παράγονται από τη διάσπαση των οξέων εξουδετε-
ρώνονται με κατανάλωση HCO3

-. Η απώλεια των HCO3
- εξισορροπείται 

από τα συσσωρευόμενα ΜΜΑ των οξέων, τα οποία αυξάνουν το φυσιο-
λογικό ΧΑ, ενώ το Cl- του ορού παραμένει φυσιολογικό, αφού τα Cl- δεν 
αναλαμβάνουν την εξισορρόπηση των HCO3

-. Έτσι, στη ΜΟ με αυξημένο 
ΧΑ υπάρχει μειωμένη συγκέντρωση HCO3

- και φυσιολογική συγκέντρω-
ση Cl- στο πλάσμα. Η διάγνωση τίθεται σχετικά εύκολα από το ιστορικό, 
την κλινική εικόνα και τον συνήθη βιοχημικό έλεγχο(7). Η ΜΟ της ΧΝΝ (ου-
ραιμική οξέωση) είναι με αυξημένο ΧΑ (στα προχωρημένα στάδια), όπου 
υπάρχει διαταραχή της σπειραματικής λειτουργίας και μείωση του GFR, με 
αποτέλεσμα την κατακράτηση τελικών προϊόντων μεταβολισμού, συμπερι-
λαμβανομένων των ανιόντων διαφόρων οργανικών και ανόργανων οξέων 
και ουρίας, χωρίς συνύπαρξη υπερχλωραιμίας.

2. Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση (με φυσιολογικό χά-
σμα ανιόντων)

2.1. Γενικά στοιχεία

Όταν δεν υπάρχει σπειραματική βλάβη με μείωση του GFR, αλλά υπάρ-
χει διαταραχή της σωληναριακής λειτουργίας, προκαλείται κατακράτηση Η+ 

(οξέος), δηλαδή ΜΟ, χωρίς σύγχρονη κατακράτηση ουρίας και διαφόρων 
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ανιόντων, πλην Cl-. Δεν υπάρχει αύξηση ΜΜΑ, άρα το ΧΑ είναι φυσιολο-
γικό, δηλαδή πρόκειται για ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ. Εδώ, η μείωση των 
HCO3

- του πλάσματος, τα οποία καταναλώνονται προκειμένου να δεσμεύ-
σουν τα συσσωρευόμενα Η+, εξισορροπείται από ισόποση αύξηση της συ-
γκέντρωσης του Cl- στο πλάσμα(5,8), γι’ αυτό ονομάζεται και υπερχλωραι-
μική ΜΟ. Ο όρος υπερχλωραιμική ΜΟ είναι μόνο περιγραφικός, αφού το 
Cl- δεν εμπλέκεται πρωτοπαθώς στην παθογένεια της ΜΟ(3,7).

Η υπερχλωραιμική ΜΟ παρατηρείται επί νόσων του γαστρεντερικού 
σωλήνα και των νεφρών, επί αυτοάνοσων νοσημάτων, κληρονομικών δι-
αταραχών, καθώς και επί φαρμακευτικών παραγόντων που χορηγούνται 
για άλλες νόσους. Μπορεί να επισυμβαίνει και στα πλαίσια μιας ήδη υπάρ-
χουσας ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, λ.χ. διαβητικής ή ουραιμικής. Διαπιστώνεται 
σε ποσοστό 19-41% επί οξείας ΜΟ στις ΜΕΘ(9-10) και σε ποσοστό 20-55% 
επί χρόνιας ΜΟ(11-12).

Η απώλεια HCO3
- ακολουθείται από ισοδύναμη κατακράτηση Η+, δη-

λαδή δημιουργείται ΜΟ. Επί απώλειας HCO3
- είτε μέσω του γαστρεντερι-

κού σωλήνα (λ.χ. λόγω διάρροιας), είτε απ’ ευθείας μέσω των νεφρών, τα 
HCO3

- μειώνονται. Ως εκ τούτου υπάρχει και έλλειμμα Na+ που οδηγεί σε 
μείωση του εξωκυττάριου όγκου, με αποτέλεσμα στους νεφρούς την έντο-
νη κατακράτηση Na+ μαζί με Cl-. Έτσι, το Cl- αντικαθιστά τα αποβαλλόμενα 
HCO3

-, με αποτέλεσμα την υπερχλωραιμία και την υπερχλωραιμική ΜΟ.
Επί διαταραχής του άπω σωληναρίου και ανεπαρκούς οξινοποίησης 

των ούρων, υπάρχει αδυναμία των νεφρών να απεκκρίνουν υπό μορφή 
NH4Cl τα Η+ και επακόλουθη αδυναμία ανάκτησης (κέρδους) HCO3

-(13), 
δηλαδή δημιουργείται ΜΟ. Φυσιολογικά, οι συνήθεις ποσότητες Η+ που 
παράγονται καθημερινά από τον μεταβολισμό/διάσπαση οξέων (λ.χ. θειι-
κού, φωσφορικού), αποβάλλονται από τους νεφρούς ως ΝΗ4

+, υπό μορφή 
NH4Cl. Τα ΝΗ4

+ απεκκρίνονται έχοντας δεσμεύσει Η+ με ταυτόχρονη ανα-
γέννηση HCO3

-. Επί βλάβης του άπω σωληναρίου, τα παραγόμενα από 
το μεταβολισμό Η+ εξουδετερώνονται από τα HCO3

- του ορού, τα οποία 
μειώνονται, χωρίς όμως να μπορούν να αναπαραχθούν (λόγω απουσίας 
επαρκών ποσών ΝΗ3 που θα απεκκρίνονταν, έχοντας δεσμεύσει Η+ υπό 
ταυτόχρονη αναπαραγωγή HCO3

-). Ενώ τα HCO3
- του ορού μειώνονται, 

οι συζευγμένες βάσεις, δηλαδή τα ανιόντα των άλλων οξέων (λ.χ. SO4
2-, 

H2PO4
-/HPO4

2- κ.ά) πλεονάζουν και αποβάλλονται συνδεόμενα όχι με ΝΗ4
+ 

(τα οποία δεν υπάρχουν, αφού δεν είναι δυνατή η απέκκριση Η+, εξαιτίας 



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

333

της βλάβης του άπω σωληναρίου), αλλά με Na+ και K+.
Σε άλλες περιπτώσεις, όπου υπάρχει σημαντική παραγωγή ή προσθή-

κη άλλου οξέος (ΗΑ), όπως λ.χ. επί κετοξέωσης ή επί δηλητηρίασης με το-
λουένιο, ομοίως καταναλώνονται HCO3

- για τη δέσμευση των Η+ του οξέος 
και αυξάνεται η αποβολή ΝΗ4

+ για την αποβολή των Η+ των οξέων. Τα ΝΗ4
+ 

αποβάλλονται συνδεόμενα με τα ανιόντα των οξέων, αλλά η απέκκριση 
στα ούρα των ανιόντων αυτών λ.χ. κετονικών σωμάτων ή ιππουρικού, είναι 
αθρόα και μεγαλύτερη της απέκκρισης ΝΗ4

+. Τα ανιόντα δεν αποβάλλο-
νται συνδεμένα με ΝΗ4

+ αλλά συνδεόμενα με Na+ και K+. Αυτό οδηγεί σε 
έλλειμμα Na+ και επακόλουθη αθρόα κατακράτηση (επαναρρόφηση) του 
διηθούμενου Na+ μαζί με Cl-. Έτσι κατακρατείται Cl- που αντικαθιστά και τα 
δαπανηθέντα HCO3

-, με αποτέλεσμα υπερχλωραιμία και υπερχλωραιμική 
ΜΟ(14-15).

Επί προσθήκης στα υγρά του οργανισμού HCI ή άλλων ουσιών που μετα-
βολίζονται σε HCI, όπως τα κατιοντικά αμινοξέα λυσίνη και αργινίνη που περι-
έχονται στα διαλύματα παρεντερικής διατροφής, τα Η+ του HCl εξουδετερώνο-
νται από HCO3

-, τα οποία αντικαθίστανται από τα Cl- του HCl, με την ΜΟ(16).
Τέλος, επί ταχείας αραίωσης των HCO3

- του πλάσματος από διαλύμα-
τα πλούσια σε Cl- και χωρίς HCO3

- (λ.χ. από φυσιολογικό ορό) κατά τη 
διάρκεια της ανάνηψης(17-18), προκαλείται υπερχλωραιμία, χωρίς ανάλογη 
μείωση της PaCO2.

Σύμφωνα με τα παραπάνω, αναλόγως της υπάρχουσας σωληναριακής 
διαταραχής, δηλαδή αναλόγως της ύπαρξης απώλειας HCO3

- από βλάβη 
του εγγύς σωληναρίου ή της ύπαρξης διαταραγμένης οξινοποίησης των 
ούρων από βλάβη του άπω σωληναρίου, διακρίνονται 2 τύποι νεφροσω-
ληναριακής οξέωση (ΝΣΟ):

εγγύς ΝΣΟ τύπου ΙΙ και• 
άπω ΝΣΟ τύπων Ι και IV.• 

Πριν από την ανάπτυξη της διαφορικής διάγνωσης μεταξύ τους και με 
σκοπό την κατανόησή τους, κρίνεται σκόπιμη η εν τω βάθει ανάλυση κάθε 
τύπου υπερχλωραιμικής ΜΟ χωριστά, ως προς τους παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς και τις κλινικές καταστάσεις όπου εμφανίζονται.

2.2. Υπερχλωραιμικές ΜΟ

Εγγύς ΝΣΟ (τύπου ΙΙ) Τα διηθούμενα HCO3
- επαναρροφώνται φυ-



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

334

σιολογικά κατά κύριο λόγο στο εγγύς ουροφόρο σωληνάριο. Στην εγγύς 
ΝΣΟ υπάρχει ανεπαρκής επαναρρόφηση HCO3

- και απώλειά τους. Δεν 
εμφανίζεται συνήθως ως μεμονωμένη διαταραχή, αλλά σε συνδυασμό με 
πολλαπλές διαταραχές μεταφοράς, όπως της γλυκόζης, αμινοξέων, φω-
σφορικών, ουρικού, κιτρικών και άλλων οργανικών ανιόντων (σύνδρομο 
Fanconi).

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένοι. Στο έλ-
λειμμα HCO3

- συμβάλλει η μείωση της επαναρρόφησης HCO3
- από διατα-

ραχές της αντλίας πρωτονίων (Η+-ΑΤΡάση)(19), του αντιμεταφορέα Na+-H+, 
της Na+-K+-ΑΤΡάσης στη βασικοπλάγια κυτταρική μεμβράνη, η ανεπάρ-
κεια ή αναστολή της καρβονικής ανυδράσης στην ψηκτροειδή παρυφή της 
αυλικής επιφάνειας και ίσως, δομική βλάβη της αυλικής μεμβράνης, που 
προκαλεί, είτε αυξημένη είσοδο HCO3

- στα σωληναριακά κύτταρα, είτε ανε-
παρκή έξοδο των παραγόμενων HCO3

-.
Οι διάφορες καταστάσεις όπου παρατηρείται εγγύς ΝΣΟ με νεφρική 

απώλεια HCO3
- φαίνονται στον πίνακα 1.

Κληρονομικά νοσήματα Επίκτητα νοσήματα Φάρμακα/Τοξίνες
Νόσος Wilson
Κυστίνωση
Τυροσιναιμία 
Σύνδρομο Lowe
Κληρονομική δυσανεξία 

στην φρουκτόζη
Ανεπάρκεια πυρουβικής
 καρβοξυλάσης
Μεταχρωματική 

λευκοδυστροφία
Μεθυλμαλονική οξυαιμία

Δυσπρωτειναιμίες
Πολλαπλούν μυέλωμα
Μονοκλωνική γαμμαπάθεια
Αμυλοείδωση 
Νόσος ελαφρών αλύσεων
Κρυοσφαιριναιμία 

Διαταραχή της 
δραστηριότητας της
καρβονικής ανυδράσης 
Ακεταζολαμίδη, 

Σουλφονιλαμίδη
Μαφενίδη

Διαμεσοσωληναριακές διαταραχές
Νεφρική μεταμόσχευση
Απόρριψη νεφρικού
μοσχεύματος
Σύνδρομο Sjögren
Κυστική νόσος του μυελού
Νεφρωσικό σύνδρομο
Αμυλοείδωση
Βαλκανική νεφροπάθεια

Τοξική δράση 
Στρεπτοζωτοκίνη
Μόλυβδος
Υδράργυρος
Κάδμιο
L-αργινίνη
Βαλπροικό οξύ
Γενταμυκίνη 
Ιφοσφαμίδη Τετρακυκλίνη 

Διαταραχές μεταβολισμού 
βιταμίνης D (VD)

Χρόνια υπασβεστιαιμία
Δευτεροπαθής 

υπερπαραθυρεοειδισμός
Διάφορες καταστάσεις
Χρόνια φλεβική θρόμβωση
Κακοήθειες 
Νυκτερινή παροξυσμική
αιμοσφαιρινουρία
Υπερπαραθυρεοειδισμός 

Πίνακας 1: Καταστάσεις με εγγύς ΝΣΟ και νεφρική απώλεια HCO3
-
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Άπω ΝΣΟ (τύπου Ι) Ονομάζεται και κλασική ΝΣΟ ή υποκαλιαιμική 
ΝΣΟ. Οφείλεται, είτε σε διαταραχές έκκρισης Η+, είτε σε διαταραχές δια-
βατότητας του επιθηλίου του άπω νεφρώνα. Όταν υπάρχει διαταραχή έκ-
κρισης Η+, παγιδεύονται τα ΝΗ4

+ και μειώνεται η έκκρισή τους, καθώς και 
η τιτλοποιήσιμη οξύτητα, οπότε δεν είναι δυνατό να επιτευχθεί η μέγιστη 
μείωση του pH των ούρων, δηλαδή η μέγιστη οξινοποίησή τους. Ο μηχανι-
σμός της υποκαλιαιμίας δεν είναι ξεκάθαρος. Ενοχοποιούνται:

η αυξημένη διαφυγή Κ• + προς τον αυλό,
η απώλεια Na• + στα ούρα και η επακόλουθη μείωση του εξωκυττάριου 
όγκου, οπότε διεγείρεται ο άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστε-
ρόνης (ΡΑΑ), αυξάνεται η απώλεια Κ+ στον αυλό και η επακόλουθη 
είσοδος Η+ στα κύτταρα και
η αυξημένη επαναρρόφηση Κ• + στο εγγύς, λόγω ΜΟ και υποκαπνί-
ας.

Όταν υπάρχει διαταραχή διαβατότητας του επιθηλίου του άπω νεφρώ-
να, η αντλία Η+ στο αθροιστικό σωληνάριο λειτουργεί φυσιολογικά, αλλά 
η υψηλή συγκέντρωση Η+ στον αυλό μειώνεται, λόγω εισόδου τους στα 
κύτταρα, εξαιτίας της παθολογικής διαβατότητας του επιθηλίου.

Υπάρχει και ένας άλλος ελαφρύς τύπος άπω ΝΣΟ, η ατελής άπω ΝΣΟ Ι 
με μεγάλη κλινική σημασία(22). Χαρακτηρίζεται από παθολογική έκκριση Η+ 
στο σωληνάριο, αλλά η συγκέντρωση HCO3

- στο πλάσμα είναι φυσιολογική 
λόγω αυξημένης αμμωνιογένεσης, η οποία επιτυγχάνει την απαιτούμενη 
ημερήσια αποβολή Η+. Ο τύπος αυτός συνοδεύεται από υπερασβεστιου-
ρία και υποκιτρικουρία, με αποτέλεσμα την τάση για νεφρολιθίαση και νε-
φρασβέστωση. Οι περισσότεροι από τους ασθενείς αυτούς έχουν ιδιοπαθή 
λιθίαση φωσφορικού ασβεστίου και είναι συγγενείς ατόμων με ΝΣΟ ή με 
ανεξήγητη οστεοπόρωση. Όλοι οι ασθενείς με ιδιοπαθή λιθίαση πρέπει να 
αξιολογούνται για ατελή τύπο άπω ΝΣΟ Ι με φόρτιση οξέος, λ.χ. έγχυση 
NH4Cl ή χορήγηση φθοριοϋδροκορτιζόνης(23).

Καταστάσεις όπου παρατηρείται υποκαλιαιμική άπω ΝΣΟ φαίνονται 
στον πίνακα 2.
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Γενετικά μεταβιβαζόμενες
Σύνδρομο Elhers-Danlos
Κληρονομική ελλειπτοκυττάρωση
Δρεπανοκυτταρική αναιμία
Σύνδρομο Marfan
Κυστική νόσος του μυελού
Ανεπάρκεια ή διαταραχή της καρβονικής ανυδράσης
Νευροαξονική δυστροφία

Καταστάσεις με νεφρασβέστωση
Υπερπαραθυρεοειδισμός πρωτοπαθής ή οικογενής
Υπερβιταμίνωση D
Σύνδρομο γάλακτος - αλκάλεος
Υπερθυρεοειδισμός 
Ιδιοπαθής υπερασβεστιουρία
Κληρονομική δυσανεξία στη φρουκτόζη
Νόσος Fabry
Nόσος Wilson

Αυτοάνοσα νοσήματα
Υπεργαμμασφαιριναιμία
Κρυοσφαιριναιμία
Σύνδρομο Sjögren
Θυρεοειδίτιδα
Ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση
Χρόνια ενεργός ηπατίτιδα
Πρωτοπαθής χολική κίρρωση
ΣΕΛ
Συστηματική αγγειίτιδα

Διαμεσοσωληναριακές νεφροπάθειες
Χρόνια πυελονεφρίτιδα
Αποφρακτική νεφροπάθεια
Μεταμόσχευση νεφρού
Λέπρα
Υπεροξαλουρία 

Φάρμακα-τοξίνες
Αμφοτερικίνη Β
Τολουένιο
ΜΣΑΦ
Λίθιο
Cyclamate 

Πίνακας 2: Καταστάσεις με υποκαλιαιμική άπω ΝΣΟ

Άπω ΝΣΟ (τύπου ΙV) Ονομάζεται και υπερκαλιαιμική ΝΣΟ και είναι 
ο συνηθέστερος τύπος ΝΣΟ. Αποδίδεται, είτε σε διαταραχές ηλεκτρικού 
δυναμικού (σπανιότερα), είτε σε διαταραχές έκκρισης Κ+ και Η+ λόγω ανε-
πάρκειας ή αντίστασης στην αλδοστερόνη (συνηθέστερα).

Οι διαταραχές ηλεκτρικού δυναμικού αποδίδονται σε ανεπαρκές αρνη-
τικό ηλεκτροχημικό δυναμικό στα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων 
του φλοιού, με αποτέλεσμα ανεπαρκή έκκριση Η+ και Κ+ στον αυλό, μειω-
μένη παγίδευση και έκκριση ΝΗ4

+ και μειωμένη απέκκριση Κ+.
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Η ανεπαρκής παραγωγή ηλεκτρικού δυναμικού μπορεί να οφείλεται σε 
διάφορους παράγοντες:

φάρμακα, όπως αμιλορίδη,• 
δομικές διαταραχές των άπω σωληναρίων που αναστέλλουν την • 
ενεργό επαναρρόφηση του Na+, όπως η νεφροπάθεια της δρεπα-
νοκυττάρωσης,
σοβαρός περιορισμός της επαναρρόφησης του Na• + στο άπω σωλη-
νάριο λόγω υπερβολικής επαναρρόφησής του στο εγγύς, στα πλαί-
σια νόσων όπως η κίρρωση του ήπατος,
αυξημένη διαβατότητα του σωληναριακού επιθηλίου στο CI• - και αυ-
ξημένη επαναρρόφησή του που εμποδίζει τη δημιουργία της αρνητι-
κής διαφοράς δυναμικού που συνδέεται με την επαναρρόφηση του 
Na+,
η αλδοστερόνη αυξάνει την επαναρρόφηση Na• + και το αρνητικό εν-
δοσωληναριακό ηλεκτροχημικό δυναμικό, καθώς και την διαπερατό-
τητα της αυλικής πλευράς της κυτταρικής μεμβράνης στο Κ+. Επίσης 
διεγείρει τη Na+-K+-ATPάση στη βασικοπλάγια πλευρά της κυτταρι-
κής μεμβράνης(19). Έτσι προκαλεί αυξημένες απώλειες Κ+. Επειδή 
η αλδοστερόνη διεγείρει άμεσα και την αντλία Η+, αναμένεται ότι η 
ανεπάρκεια ή η αντίσταση στην αλδοστερόνη θα προκαλούσε υπερ-
καλιαιμία και ΜΟ. Ένας άλλος μείζων παράγοντας για τη μειωμένη 
απέκκριση Η+ είναι η αναστολή της αμμωνιογένεσης από την υπερ-
καλιαιμία, γεγονός που οδηγεί σε ενδοκυττάρια αλκάλωση.

Η ανεπάρκεια ή η αντίσταση στην αλδοστερόνη μπορεί να οφείλεται 
σε:

καταστροφή των κυττάρων της παρασπειραματικής συσκευής,• 
συμπαθητική απονεύρωση της παρασπειραματικής συσκευής,• 
μειωμένη παραγωγή προστακυκλίνης και κατ’ επέκταση, μειωμένη • 
παραγωγή ρενίνης-αλδοστερόνης,
πρωτοπαθή υποαλδοστερονισμό και• 
δευτεροπαθή υποαλδοστερονισμό από μακροχρόνια χρήση ηπαρί-• 
νης.

Οι καταστάσεις όπου παρατηρείται υπερκαλιαιμική άπω ΝΣΟ φαίνονται 
στον πίνακα 3.
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Ανεπάρκεια αλδοστερόνης μαζί με ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών
Νόσος Addison
Αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή
Διαταραχές σύνθεσης στεροειδών λόγω ανεπάρκειας ενζύμων, λ.χ. 21-υδροξυλάση

Ανεπάρκεια αλδοστερόνης μεμονωμένη λόγω ανεπάρκειας ρενίνης
Διαβητική νεφροπάθεια
Διαμεσοσωληναριακή νεφροπάθεια
Χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ)
Χρήση β-αδρενεργικών υποδοχέων
Νόσος AIDS/HIV
Μεταμόσχευση νεφρού

Ανεπάρκεια αλδοστερόνης μεμονωμένη λόγω ηπαρίνης
Ανεπάρκεια corticosterone methyl oxydase (CMO) γενετικά μεταβιβαζόμενη
Ανεπάρκεια corticosterone methyl oxydase (CMO) παροδική κατά τη βρεφική ηλικία

Αναστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης
Ενδογενής αναστολή του μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ) 
Αναστολή του ΜΕΑ από φάρμακα 
Αποκλεισμός των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης 1 από φάρμακα
Αντίσταση στην έκκριση αλδοστερόνης
Ψευδοϋποαλδοστερονισμός/σύνδρομο Gordon
Αποφρακτική νεφροπάθεια της παιδικής ηλικίας
Νεφροτοξικότητα κυκλοσπορίνης
Μεταμόσχευση νεφρού
Χρήση σπιρονολακτόνης

Διαταραχές διαφορών δυναμικού
Αποφρακτική νεφροπάθεια
Δρεπανοκυτταρική αναιμία
Λίθιο 
Τριαμτερένη, αμιλορίδη
Τριμεθοπρίμη
Πενταμιδίνη

Πίνακας 3: Καταστάσεις με υπερκαλιαιμική άπω ΝΣΟ

Άλλες αιτίες νεφρικής απώλειας HCO3
- Κατά την όψιμη φάση της 

διαβητικής κετοξέωσης χάνονται στα ούρα κετονικά ανιόντα υπό μορφή 
αλάτων Na+ και K+, γεγονός που ισοδυναμεί με δυνητική απώλεια HCO3

- 
(δηλαδή ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ), αφού τα κετονικά ανιόντα, αν δεν απο-
βάλλονταν, θα δέσμευαν Η+ και θα παράγονταν HCO3

-.
Χορήγηση μεγάλων ποσοτήτων διαλυμάτων NaCl χωρίς αλκαλικές 

ενώσεις προκαλεί αύξηση του εξωκυττάριου όγκου και αραίωση των υπαρ-
χόντων HCO3

-, με επακόλουθη τη μείωση της επαναρρόφησής τους στα 
νεφρικά σωληνάρια και υπερχλωραιμική ΜΟ.

Γαστρεντερικές αιτίες απώλειας HCO3
- Η απώλεια HCO3

- μπορεί να 
συμβαίνει μέσω του γαστρεντερικού συστήματος ή των νεφρών. Σε φυσι-
ολογικές καταστάσεις με ημερήσια αποβολή ~100 gr κοπράνων χάνεται 
καθημερινά πολύ μικρή ποσότητα HCO3

- από το έντερο, διότι το NaHCO3 
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επαναρροφάται πλήρως στο βλεννογόνο της νήστιδας, μέσω ενός ανταλ-
λαγέα Na+-H+ στην αυλική επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων. Τα υγρά 
του γαστρεντερικού σωλήνα πλην του γαστρικού (χολή, παγκρεατικό υγρό, 
εντερικό υγρό) είναι αλκαλικά και εξουδετερώνουν την οξύτητα του γαστρι-
κού υγρού.

Μεγάλη απώλεια αλκαλικών πεπτικών υγρών μπορεί να συνοδευτεί από 
εκσημασμένη αλκαλική απώλεια, έως αρκετές εκατοντάδες HCO3

- ημερη-
σίως, υπό μορφή NaHCO3. Η διάρροια και ο αυξημένος όγκος κοπράνων 
αποτελεί το συχνότερο αίτιο εξωγενούς αλκαλικής απώλειας. Στα ανιόντα 
που χάνονται στο έντερο συμπεριλαμβάνονται, εκτός από τα HCO3

- και 
οργανικά ανιόντα, προερχόμενα από τα οργανικά οξέα (ΗΑ) που παρά-
γονται από την εντερική χλωρίδα. Συγκεκριμένα τα οργανικά αυτά οξέα 
εξουδετερώνονται από διττανθρακικά άλατα -κυρίως Na+-, με αποτέλεσμα 
την απώλεια στα κόπρανα οργανικών ανιόντων (Α-), στοιχειομετρικά ισο-
δύναμων με τα καταναλωθέντα HCO3

- και κατακράτηση Η+ σύμφωνα με τη 
χημική αντίδραση:

ΗΑ + NaHCO3
- → NaΑ + H+ + HCO3

-

Αφού οι διάρροιες περιέχουν HCO3
- σε μεγαλύτερη συγκέντρωση από 

το πλάσμα (αφού αποβάλλεται Na+ και κατακρατούνται Η+), δημιουργείται 
ΜΟ με υπογκαιμία, που οδηγεί σε κατακράτηση Na+ μαζί με Cl-. Έτσι, τα 
αποβαλλόμενα HCO3

- αντικαθίστανται από Cl- και προκύπτει υπερχλωραι-
μική ΜΟ.

Είναι χρήσιμο να λαμβάνεται υπόψη ότι η υπερχλωραιμική ΜΟ που 
εμφανίζεται μετά από ενδοκοιλιακή χειρουργική επέμβαση είναι πρόδρο-
μος και παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη οξείας νεφρικής βλάβης, γι’ 
αυτό προτείνεται η μείωση της διεγχειρητικής χορήγησης χλωριούχων 
διαλυμάτων(20).

Η χορήγηση χλωριούχου ασβεστίου (CaCl2) προκαλεί σχηματισμό 
ανθρακικού ασβεστίου (CaCO3), το οποίο αποβάλλεται στα κόπρανα, με 
αποτέλεσμα ΜΟ από απώλεια HCO3

-.
Η χορήγηση (κατιονικής) χολεστυραμίνης υπό μορφή χλωριούχου 

άλατός της προκαλεί σχηματισμό ανθρακικού άλατος χολεστυραμίνης, το 
οποίο επίσης αποβάλλεται στα κόπρανα, με αποτέλεσμα ομοίως ΜΟ από 
απώλεια HCO3

-.
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Δημιουργία ουρητηροσιγμοειδοστομίας για εκτροπή των ούρων στο 
παχύ έντερο μετά από κυστεκτομή οδηγεί σε απώλεια HCO3

- μέσω των 
κοπράνων, καθώς και σε κατακράτηση του αμμωνίου των ούρων στο εντε-
ρικό επιθήλιο, δηλαδή μείωση αποβολής Η+ με αποτέλεσμα ΜΟ(21). Για το 
λόγο αυτό χρησιμοποιούνται πλέον τμήματα ειλεού, αλλά και πάλι παρατη-
ρείται ΜΟ σε ποσοστό ~10%, ιδιαίτερα επί απόφραξης του τμήματος.

Οι καταστάσεις με γαστρεντερική απώλεια HCO3
- φαίνονται στον πίνακα 4.

Διάρροια/αυξημένος όγκος κοπράνων
Παροχετεύσεις αλκαλικών πεπτικών υγρών
Εντερική απόφραξη
Ουρητηροσιγμοειδοστομία
Χειρουργική παράκαμψη νήστιδας ή ειλεού
Λαχνώδη αδενώματα που παράγουν υγρό με υψηλή περιεκτικότητα σε HCO3

-

Χορήγηση χλωριούχου ασβεστίου
Χορήγηση θειικού μαγνησίου 
Χορήγηση χολεστυραμίνης

Πίνακας 4: Καταστάσεις με γαστρεντερική απώλεια HCO3
- (υπερχλωραιμική ΜΟ)

2.3. Διαφορική διάγνωση

Η υπερχλωραιμική ΜΟ μπορεί να είναι μεμονωμένη διαταραχή, αλλά 
μπορεί να συμβεί και σε έδαφος ΜΟ με αυξημένο ΧΑ. Επίσης η εικόνα της 
ΝΣΟ είναι συχνό συνοδό εύρημα και αναγνωρίζεται όλο και συχνότερα σε 
ασθενείς με ΜΟ, τόσο οξεία, όσο και χρόνια, σε έδαφος διαφόρων παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών.

Η διαταραχή της οξινοποίησης των ούρων μπορεί να είναι αποτέλεσμα 
εγγενούς αδυναμίας των νεφρών να ρυθμίσουν την οξεοβασική ισορροπία, 
αλλά μπορεί και να μην είναι πρωτοπαθής. Επομένως είναι χρήσιμο να 
προσδιορίζεται η τυχόν υποκείμενη κατάσταση. Η διαγνωστική προσπέ-
λαση και η διαφορική διάγνωση της ΝΣΟ θα στηριχτεί στο ιστορικό, την 
φυσική εξέταση και στον εργαστηριακό έλεγχο αίματος και ούρων. Συνή-
θως απαιτούνται απλές εργαστηριακές εξετάσεις. Αν αυτές δεν δώσουν 
επαρκείς απαντήσεις, μπορεί να γίνουν πιο πολύπλοκες (δοκιμασίες οξι-
νοποίησης των ούρων).

Αρχικά πρέπει να επιβεβαιώνεται η ύπαρξη ΜΟ και να αποκλείεται η 
αναπνευστική αλκάλωση. Στη συνέχεια πρέπει να αναγνωρίζεται αν η ΜΟ 
συνοδεύεται από αυξημένο ΧΑ ή αν πρόκειται για ΝΣΟ, είτε μεμονωμένη, 
είτε συνυπάρχουσα με ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, λ.χ. με ΜΟ της ΧΝΝ.
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2.3.1. Ιστορικό - Φυσική εξέταση

Υπέρ της υπερχλωραιμικής ΜΟ συνηγορούν:
το ιστορικό ανάνηψης με μεγάλες ποσότητες διαλυμάτων πλούσιων • 
σε Cl- χωρίς αλκαλικές ενώσεις. Προκαλούν αύξηση του εξωκυττά-
ριου όγκου και αραίωση των υπαρχόντων HCO3

-, με επακόλουθη τη 
μείωση της επαναρρόφησής τους στα νεφρικά σωληνάρια και υπερ-
χλωραιμία χωρίς ανάλογη μείωση της PaCO2

(17-18),
η παρεντερική διατροφή πλούσια σε κατιονικά αμινοξέα που μετα-• 
βολίζονται στον οργανισμό σε HCl(16) (τα Η+ του HCl εξουδετερώνο-
νται από HCO3

-, τα οποία αντικαθίστανται από τα Cl-),
η διάρροια λόγω διαταραχής της εντερικής λειτουργίας, εκκριτική κυ-• 
ρίως παρά φλεγμονώδης, με μεγάλο όγκο περιεχομένου και μεγάλη 
απώλεια ηλεκτρολυτών συμπεριλαμβανομένων των HCO3

-(24),
τα φάρμακα που αναστέλλουν την επαναρρόφηση HCO• 3

- στο νεφρι-
κό σωληνάριο (ακεταζολαμίδη),
τα φάρμακα που προκαλούν υποαλδοστερονισμό, λ.χ. αναστολείς • 
προσταγλανδινών),
οι καταστάσεις με υποαλδοστερονισμό,• 
τα φάρμακα που μειώνουν την έκκριση Η• + που εξαρτάται από την 
προσφορά Na+ στο άπω σωληνάριο (αμιλορίδη),
η κυστεκτομή και εκτροπή των ούρων στο σιγμοειδές ή στον ειλεό. • 
Επί εκτροπής στο παχύ έντερο υπάρχει αφενός απώλεια HCO3

- 
μέσω των κοπράνων, αλλά και κατακράτηση του αμμωνίου των 
ούρων στο εντερικό επιθήλιο, δηλαδή μείωση της αποβολής Η+ με 
αποτέλεσμα ΜΟ(21),
οι γενετικές διαταραχές οξινοποίησης των ούρων στο άπω ή στο • 
εγγύς ουροφόρο σωληνάριο(25). Η υποψία τέτοιων διαταραχών τίθε-
ται από τη συνύπαρξη διαταραχών ακοής (συνηθέστερες επί άπω 
ΝΣΟ), διαταραχών όρασης (συνηθέστερες επί εγγύς ΝΣΟ), διανο-
ητικής καθυστέρησης και οστεοπέτρωσης (συνηθέστερες επί μικτής 
εγγύς και άπω ΝΣΟ),
η ΧΝΝ συνηθέστερα επί αρχικών σταδίων, αν και υπάρχει συνύπαρ-• 
ξη υπερχλωραιμικής με (αυξημένο χάσμα) ΜΟ επί σοβαρής ΧΝΝ(12). 
Επί ΧΝΝ παρατηρείται ΜΟ και υπάρχει αδρή συσχέτιση μεταξύ βαθ-
μού επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας και της σοβαρότητας της 
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ΜΟ(26). Έτσι, στα αρχικά στάδια της XNN η συγκέντρωση των HCO3
- 

του ορού είναι σχεδόν φυσιολογικά και η παρατηρούμενη ήπια μείω-
σή τους αρχίζει σε GFR <50 ml/min και
οι διαμεσοσωληναριακές νεφροπάθειες, όπως χρόνια διάμεση νε-• 
φρίτιδα ή σε έδαφος δρεπανοκυτταρικής αναιμίας. Συνοδεύονται 
από διαταραχή της οξινοποίησης των ούρων συχνότερα από τις 
σπειραματοπάθειες(13,27), με αποτέλεσμα ΜΟ που συνοδεύεται από 
φυσιολογικό ΧΑ. Αυτή η ΜΟ είναι σοβαρότερη από την αναμενόμε-
νη για τον βαθμό της νεφρικής δυσλειτουργίας (HCO3

-<15 mEq/L) 
ή πρωιμότερα εμφανιζόμενη (επί GFR>30 ml/min/1,73 m2) ή συν-
δυαζόμενη με υπερκαλιαιμία, που δεν δικαιολογείται από το βαθμό 
νεφρικής δυσλειτουργίας.

Άρα, επί ΧΝΝ είναι λογικό να αποδίδεται η ΜΟ στη νόσο, εφόσον η μεί-
ωση των HCO3

- είναι συμβατή με το βαθμό νεφρικής δυσλειτουργίας. Εάν 
είναι σοβαρότερη της αναμενόμενης είναι σκόπιμο να γίνεται περαιτέρω 
αξιολόγηση της ικανότητας των νεφρών για οξινοποίηση των ούρων.

2.3.2. Εργαστηριακός έλεγχος

Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει μέτρηση του pH αίμα-
τος, της PaCO2, των HCO3

-, του Na+, του K+, του Cl-, της αλβουμίνης, της 
γλυκόζης, των φωσφορικών και του ουρικού του ορού.

Προσδιορισμός pH αίματος και PaCO2 Πρέπει να εξετάζονται προκει-
μένου να επιβεβαιώνεται η ΜΟ, η οποία μπορεί να μη διακρίνεται εύκολα 
από την αναπνευστική αλκάλωση από πλευράς HCO3

-(8).
Προσδιορισμός ΧΑ Οι φυσιολογικές τιμές (ΦΤ) του ΧΑ εξαρτώνται 

από τις μεθόδους προσδιορισμού των ηλεκτρολυτών στο εργαστήριο. Με 
τις παλιότερες μεθόδους (φλογοφωτομετρία για το Na+, χρωματομετρικές 
μέθοδοι για το Κ+, οξινοποίηση ακολουθούμενη από χρωματομετρική τιτ-
λοποίηση για το ολικό CO2 [tCO2]) οι ΦΤ του ΧΑ ήταν μεταξύ 11±2,5 και 
15±2,5 mEq/L(28). Με τις μεταγενέστερες μεθόδους ιοντοεπιλεκτικού προσ-
διορισμού Na+, Κ+, tCO2 μέσω ηλεκτροδίων ή ενζυμικής μεθόδου για το 
tCO2 δίδονται υψηλότερες τιμές για το CI-, οπότε οι ΦΤ για το ΧΑ είναι 
χαμηλότερες: ~6±3 mEq/L.

Ορισμένα εργαστήρια μπορεί να έχουν μειώσει το σημείο ρύθμισης (set 
point) της βαθμονόμησης για το CI-, ούτως ώστε να επιτυγχάνουν τιμές 
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CI- ορού και κατ’ επέκταση τιμές ΧΑ παρόμοιες με τις ευρισκόμενες πα-
λαιότερα (κατά τη 10ετία του ΄70)(29). Επομένως οι ΦΤ του ΧΑ διαφέρουν 
ανάλογα με το εργαστήριο του κέντρου νοσηλείας/παρακολούθησης και 
είναι σημαντικό ο κλινικός γιατρός να γνωρίζει το εύρος των ΦΤ των ηλε-
κτρολυτών του συγκεκριμένου εργαστηρίου, για να μπορεί να αξιολογήσει 
τις μεταβολές στο ΧΑ του ορού.

Εκτός από αυτό, ανεξάρτητα από τη μέθοδο μέτρησης των ηλεκτρολυ-
τών στον ορό, υπάρχει μεγάλη διακύμανση των τιμών του ΧΑ του ορού και 
μεταξύ των ατόμων, με αναφερόμενες ΦΤ μεταξύ 6 και 10 mEq/L(28,29). Επι-
πλέον, επειδή το μεγαλύτερο μέρος των ΜΜΑ είναι η αρνητικά φορτισμένη 
αλβουμίνη, αυξομείωση της συγκέντρωσής της στο πλάσμα επηρεάζει την 
τιμή του ΧΑ κατά την ίδια κατεύθυνση(30). Συγκεκριμένα, για κάθε μείωση ή 
αύξηση της αλβουμίνης του ορού κατά 1 gr, το ΧΑ μειώνεται ή αυξάνεται 
αντίστοιχα κατά 2-2,5 mEq/L(31) και ισχύει η σχέση:

Διορθωμένο ΧΑ = υπολογισθέν ΧΑ + (4 - [αλβουμίνη πλάσματος]) x 
0,25.

Ως εκ τούτων είναι σημαντικό να γνωρίζει κανείς την προϋπάρχουσα 
βασική τιμή ΧΑ ορού για τον συγκεκριμένο ασθενή. Εάν αυτό δεν είναι 
δυνατό και πρέπει να στηριχτεί στις ΦΤ ηλεκτρολυτών ενός συγκεκριμένου 
εργαστηρίου, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι μπορεί να μην αναγνω-
ριστούν ορισμένες μεταβολές στο ΧΑ που είναι τόσο ήπιες, ώστε να μην 
μπορούν να εκτρέψουν το ΧΑ από το φυσιολογικό εύρος τιμών(5).

Στην υπερχλωραιμική ΜΟ το ΧΑ μπορεί να είναι είτε:
αμετάβλητο σε σχέση με τη βασική του τιμή - όχι αυξημένο,• 
ελαφρά αυξημένο, αλλά τότε η συνυπάρχουσα μείωση των HCO• 3

- 
στο πλάσμα είναι σαφώς μεγαλύτερη από την αύξηση του ΧΑ(5)

ελαφρά μειωμένο λόγω τιτλοποίησης της αρνητικά φορτισμένης αλ-• 
βουμίνης από τα παραγόμενα Η+(5).

Στην αμιγή υπερχλωραιμική ΜΟ το ΧΑ είναι φυσιολογικό. Μπορεί να 
παρατηρηθεί σε άτομα με διαταραχή στο άπω ή το εγγύς σωληνάριο, σε 
έδαφος φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας ή σε άτομα που έχουν λάβει 
HCl ή ουσίες πρόδρομες του HCl (παρεντερική διατροφή).

Άλλοτε η υπερχλωραιμική ΜΟ επισυμβαίνει στα πλαίσια μιας ήδη υπάρ-
χουσας ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, λ.χ. διαβητικής ή ουραιμικής, οπότε πρέπει 
να λαμβάνονται υπόψη τα εξής:

ως βασική τιμή του ΧΑ δεν πρέπει να λαμβάνεται η τιμή που υπολογί-• 
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ζεται βάσει των μέσων φυσιολογικών τιμών των ιόντων που δίνονται 
από το εκάστοτε εργαστήριο, αλλά η βασική τιμή του ασθενούς(31) 
και
η τιμή του ΧΑ πρέπει να διορθώνεται βάσει της αλβουμίνης του ορού • 
σύμφωνα με τα παραπάνω(31).

Σε περιπτώσεις συνύπαρξης υπερχλωραιμικής ΜΟ και ΜΟ με αυξημέ-
νο ΧΑ είναι χρήσιμο να αναγνωρίζεται ο συνδυασμός αυτός. Συνδυασμένη 
ΜΟ μπορεί να παρατηρηθεί σε άτομα με ΧΝΝ και παρουσία υπορρενιναι-
μικού υποαλδοστερονισμού, σε άτομα με κετοξέωση ή γαλακτική οξέωση 
ή δηλητηρίαση με τολουένιο, σε άτομα με ακατάσχετη διάρροια που προ-
καλεί υπερπρωτεϊναιμία και υπόταση/γαλακτική οξέωση(14,32).

Προσδιορισμός καλίου ορού Χρησιμεύει για τη διάκριση της υπερ-
καλιαιμικής άπω ΝΣΟ από τους άλλους τύπους ΝΣΟ. Οι διαταραχές όπου 
προκαλείται ΝΣΟ διακρίνονται σε 2 κατηγορίες ως προς το Κ+ του ορού: 
σ’ αυτές με Κ+ ορού φυσιολογικό ή αυξημένο και σ’ εκείνες με Κ+ ορού χα-
μηλό.

Καταστάσεις με φυσιολογικό/αυξημένο Κ+ ορού Υπάρχει τόσο μείωση 
της απέκκρισης Η+, όσο και μείωση της απέκκρισης Κ+. Μπορεί να ανα-
πτύσσονται σε έδαφος υποαλδοστερονισμού, ΧΝΝ και λήψης φαρμάκων, 
συνηθέστερα αυτών που αναστέλλουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης 
ή που μπλοκάρουν τους διαύλους Na+, όπως είναι η τριαμτερένη, η αμιλο-
ρίδη, τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), οι αναστολείς 
του ΜΕΑ, οι αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-Ι, η τριμεθο-
πρίμη, η σπιρονολακτόνη, η ηπαρίνη κ.ά.

Καταστάσεις με χαμηλό Κ+ ορού Υπάρχει απώλεια Κ+, είτε από το πεπτι-
κό σύστημα, είτε από τους νεφρούς. Η γαστρεντερική απώλεια Κ+ μπορεί 
να είναι απ’ ευθείας από τον γαστρεντερικό σωλήνα, μέσω διάρροιας ή 
εντερικού συριγγίου ή έμμεσα μέσω ουρητηροσιγμοειδοστομίας ή ουρη-
τηροειλεοστομίας. Η νεφρική απώλεια Κ+ (καλιούρηση), οφείλεται σε σω-
ληναριακή βλάβη, του εγγύς ή του άπω σωληναρίου. Στην εγγύς ΝΣΟ με 
απώλεια HCO3

- η υποκαλιαιμία είναι σοβαρότερη και μάλιστα κατά τη γένε-
ση της ΜΟ ή κατά τη θεραπεία της με βάση(33). Στην άπω ΝΣΟ η υποκαλι-
αιμία είναι τόσο σοβαρότερη, όσο σοβαρότερη είναι η ΜΟ και εν μέρει συν-
δέεται με αυξημένη έκκριση αλδοστερόνης(33). Σε ορισμένες περιπτώσεις η 
απώλεια Κ+ στα ούρα μειώνεται όταν διορθωθεί η οξέωση, αλλά όχι σ’ όλες 
τις περιπτώσεις, διότι μάλλον υπάρχει εγγενής αδυναμία του σωληναρίου 
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να διαχειριστεί το Κ+(33).
Καταστάσεις με Κ+ ορού φυσιολογικό, είτε αυξημένο ή χαμηλό Τα επί-

πεδα του Κ+ εξαρτώνται από τη χρονική στιγμή του προσδιορισμού του 
στην πορεία της νόσου. Επί χορήγησης HCl υπό μορφή χλωριούχων δια-
λυμάτων, NH4Cl και διαλυμάτων παρεντερικής διατροφής, το Κ+ του ορού 
μπορεί να είναι αυξημένο αρχικά λόγω εξόδου ενδοκυττάριου Κ+ για λό-
γους pH(34). Στη συνέχεια όμως, λόγω αυξημένης παροχής Na+ στο άπω 
σωληνάριο και αυξημένης έκκρισης αλδοστερόνης(33,35) προκαλείται καλι-
ούρηση, οπότε το Κ+ του ορoύ επανέρχεται στα προηγούμενα επίπεδα ή 
και κάτω του φυσιολογικού(35). Επίσης, κατά την όψιμη φάση της διαβητικής 
κετοξέωσης χάνονται στα ούρα κετονικά ανιόντα υπό μορφή αλάτων Na+ 
και Κ+, γεγονός που ισοδυναμεί με δυνητική απώλεια HCO3

- (δηλαδή ΜΟ 
με φυσιολογικό ΧΑ), αφού τα κετονικά ανιόντα, αν δεν αποβάλλονταν, θα 
δέσμευαν Η+ και θα παράγονταν HCO3

-.

2.3.3. Εκτίμηση της οξινοποίησης των ούρων

Αποτελεί το επόμενο βήμα στη διαγνωστική προσπέλαση και τη δια-
φορική διάγνωση της ΝΣΟ, παρέχοντας πληροφορίες για τη δυνατότητα 
των νεφρών να απεκκρίνουν οξέα. Ενδείκνυται στις περιπτώσεις όπου δεν 
είναι δυνατό να εντοπιστεί το αίτιο της ΜΟ μόνο με το ιστορικό, τη φυσική 
εξέταση και τον απλό εργαστηριακό έλεγχο(32). Η απέκκριση οξέος εκτιμά-
ται με προσδιορισμό της απέκκρισης ΝΗ4

+ στα ούρα. Αυτό μπορεί να γίνει 
άμεσα ή έμμεσα.

Άμεση μέτρηση ΝΗ4
+ ούρων Η άμεση μέτρηση ΝΗ4

+ απαιτεί εργαστη-
ριακή μέθοδο παραδοσιακή, εργώδη και ακριβή, όπως είναι η μέθοδος 
τιτλοποίησης της φορμαλδεΰδης(37), γι’ αυτό δεν γίνεται σε συστηματική 
βάση. Εν τούτοις μπορεί εύκολα να εφαρμοστεί τροποποιημένη η ενζυμική 
μέθοδος, η οποία χρησιμοποιείται σε πολλά εργαστήρια για τη μέτρηση του 
ΝΗ4

+ στον ορό, αφού προηγηθεί αραίωση των ούρων 1:100 ή μεγαλύτερη, 
οπότε μπορεί να γίνει ο προσδιορισμός με αυτοαναλυτή και να ολοκληρω-
θεί σε 30 min. Η μέθοδος αυτή δεν φαίνεται να υπολείπεται σε ακρίβεια της 
μεθόδου τιτλοποίησης της φορμαλδεΰδης και έχει κόστος ~5-6 δολάρια για 
κάθε προσδιορισμό(37). Πάντως απαιτούνται και άλλες μελέτες για τη χρη-
σιμότητα και το κόστος αυτής της μεθόδου.

Φυσιολογικά, όταν αυξάνει το φορτίο οξέος στον οργανισμό, αυξάνει και 
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η απέκκριση Η+ στα ούρα, κατ’ εξοχήν υπό μορφή ΝΗ4
+. Με φυσιολογικό 

ενδογενές φορτίο οξέων αποβάλλονται στα ούρα περίπου 20-40 mEq ΝΗ4
+ 

το 24ωρο. Με αυξημένο φορτίο οξέων η αποβολή ΝΗ4
+ στα ούρα αυξάνεται 

και η μέγιστη τιμή επιτυγχάνεται σε 3-5 24ωρα, φτάνοντας ποσά άνω των 
200 mEq/24ωρο(36). Επί αδυναμίας όμως απέκκρισης των απαραίτητων 
ποσοτήτων ΝΗ4

+ δημιουργείται υπερχλωραιμική οξέωση, γι’ αυτό ο προσ-
διορισμός του ΝΗ4

+ που απεκκρίνεται στα ούρα σκόπιμα χρησιμοποιείται 
για τη διάγνωση(36).

Εάν η ΜΟ οφείλεται μόνο σε διαταραχή του άπω σωληναρίου που δια-
χειρίζεται την αποβολή Η+ υπό μορφή ΝΗ4Cl, τότε το ΝΗ4

+ των ούρων θα 
είναι <20-40 mEq/24ωρο. Απέκκριση ΝΗ4

+<200 mEq/24ωρο στα επόμενα 
3-5 24ωρα από τη φόρτιση με οξύ, σημαίνει έστω και μερική διαταραχή 
οξινοποίησης των ούρων. Ορισμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι η αποβολή 
οξέος στα ούρα μπορεί να είναι μικρότερη της αναμενόμενης για το βαθμό 
ΜΟ σε ασθενείς με εγγύς ΝΣΟ, τόσο κατά τη γένεσή της (όταν τα HCO3

- 

στα ούρα είναι άφθονα), όσο και κατά τη διάρκεια της σταθερής κατάστα-
σης (όταν τα HCO3

- απουσιάζουν από τα ούρα).
Έμμεση εκτίμηση της απέκκρισης ΝΗ4

+ στα ούρα Επειδή στα περισ-
σότερα εργαστήρια δεν υπάρχει δυνατότητα άμεσου προσδιορισμού των 
ΝΗ4

+ στα ούρα, επιχειρείται να εκτιμηθεί έμμεσα η συγκέντρωση ΝΗ4
+ στα 

ούρα, με εργαλεία το ΧΑ των ούρων, που αντανακλά την επίδραση των 
ΝΗ4

+/ανιόντων στο ηλεκτρικό φορτίο των ούρων και το ωσμωτικό χάσμα 
των ούρων που αντανακλά την επίδραση των ΝΗ4

+/ανιόντων στην ωσμω-
τικότητα των ούρων(32,38-39).

ΧΑ ούρων Όπως στο αίμα έτσι και στα ούρα, αλλά και σε όλα τα υγρά 
του οργανισμού το συνολικό ηλεκτρικό φορτίο των κατιόντων των ούρων 
(Na+, K+, Ca2+, Mg2+, ΝΗ4

+) είναι ίσο με το συνολικό φορτίο των ανιόντων 
(Cl-, οργανικών ανιόντων, HCO3

-, SO4
2-, H2PO4

-/HPO4
2-). Συνήθως κάθε 

αύξηση των ΝΗ4
+ των ούρων συνοδεύεται από αύξηση των Cl- σ’ αυτά. 

Με την προσθήκη οξέος προκαλούνται μεταβολές μόνο στα ιόντα Na+, K+, 
ΝΗ4

+, Cl-, χωρίς να επηρεάζονται σημαντικά τα υπόλοιπα ιόντα (αν και αυτό 
δεν είναι απόλυτα σωστό). Λαμβάνοντας υπόψη αυτή τη διαπίστωση, μπο-
ρεί κανείς να υπολογίσει τα ΝΗ4

+ των ούρων, αφαιρώντας τη συγκέντρωση 
Cl- από το άθροισμα των συγκεντρώσεων Na+ και K+. Αυτή η διαφορά ονο-
μάζεται ΧΑ των ούρων, δηλαδή:
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ΧΑ ούρων=Na++K+-Cl-

Έχει βρεθεί ότι το ΧΑ ούρων συσχετίζεται ευθέως με τη συγκέντρωση 
ΝΗ4

+ στα ούρα και ισχύει η σχέση(39): 

ΝΗ4
+ ούρων=-0,8xΧΑ ούρων+82

Σε φυσιολογικά άτομα το ΧΑ ούρων είναι ~0 ή αρνητικό. Επί ΜΟ, όταν 
δεν υπάρχει διαταραχή οξινοποίησης των ούρων, η απέκκριση NH4

+ αυξά-
νεται (γίνεται πιο αρνητικό). Επειδή απεκκρίνεται μαζί με Cl- και η συγκέ-
ντρωση Cl- στα ούρα αυξάνεται και υπερβαίνει το άθροισμα των συγκε-
ντρώσεων Na+ και K+, το ΧΑ των ούρων γίνεται αρνητικότερο. Έτσι, όταν 
το άτομο έχει τη δυνατότητα να απεκκρίνει επαρκώς τα ΝΗ4

+, το ΧΑ των 
ούρων έχει τιμή μεταξύ -20 και -50 mEq/L(38,39). Όσο μεγαλύτερη είναι η 
συγκέντρωση ΝΗ4

+ των ούρων, τόσο αρνητικότερο είναι το ΧΑ των ούρων. 
Αντίθετα, αν το άτομο δεν μπορεί να απεκκρίνει επαρκώς τα ΝΗ4

+, η συ-
γκέντρωση Cl- στα ούρα είναι χαμηλή και το ΧΑ των ούρων είναι λιγότερο 
αρνητικό ή και θετικό(38). Επί υπερχλωραιμικής ΜΟ, αρνητική τιμή του ΧΑ 
των ούρων σημαίνει απώλεια διττανθρακικών από τον γαστρεντερικό σω-
λήνα, ενώ θετική τιμή σημαίνει ανεπαρκή οξινοποίηση ούρων.

Οι παραπάνω τύποι ισχύουν όταν τα ΝΗ4
+ αποβάλλονται μαζί με Cl- γε-

γονός που είναι και η συνηθέστερη περίπτωση. Σε ορισμένες περιπτώσεις 
όμως τα ΝΗ4

+ συνοδεύονται από άλλα ανιόντα, όπως λ.χ. από ιππουρικό 
επί δηλητηριάσεως με τολουένιο ή από ακετοξικό/β-υδροξυβουτυρικό επί 
κετοξεώσεως. Σε τέτοιες περιπτώσεις ο υπολογισμός του ΝΗ4

+ των ούρων 
με βάση το ΧΑ των ούρων υποεκτιμά την πραγματική απέκκριση ΝΗ4

+ στα 
ούρα(32).

Επίσης μία άλλη περίπτωση όπου το ΧΑ των ούρων δεν αντανακλά 
την πραγματική ικανότητα των νεφρών να απεκκρίνουν οξύ/ΝΗ4

+ στα ούρα 
είναι καταστάσεις με μειωμένη παροχή Na+ στο άπω σωληνάριο (άρα και 
μειωμένη επαναρρόφηση Na+), όπως λ.χ. επί ελλείμματος Na+ με Na+ ού-
ρων <25 mEq/L(40). Λόγω μειωμένης επαναρρόφησης Na+ στο άπω σω-
ληνάριο μειώνεται η κλίση αρνητικού ηλεκτρικού φορτίου που θα προκα-
λούσε την έκκριση Η+ στον αυλό, με αποτέλεσμα να μειώνεται η έκκριση 
ΝΗ4

+ στον αυλό και να αυξάνεται το pH των ούρων, δηλαδή δημιουργείται 
λειτουργική άπω ΝΣΟ. Αυτή η κατάσταση είναι αναστρέψιμη με αύξηση της 
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προσφοράς Na+ στο άπω σωληνάριο, είτε μέσω αύξησης του εξωκυττάρι-
ου όγκου, είτε με άλλο τρόπο προσφοράς Na+ στο άπω, λ.χ. με χορήγηση 
θειικού Na+.

Ωσμωτικό χάσμα ούρων Η ωσμωτικότητα των ούρων είναι αποτέλεσμα 
της παρουσίας σ’ αυτά όχι μόνο ηλεκτρικά φορτισμένων σωματιδίων, δη-
λαδή ιόντων - κατιόντων και των συνοδών τους ανιόντων -, αλλά και ουδέ-
τερων ουσιών λ.χ. ουρίας, κρεατινίνης και γλυκόζης. Αφαιρώντας από την 
μετρούμενη ωσμωτικότητα των ούρων την ωσμωτικότητα που οφείλεται 
σ’ όλες αυτές τις ουσίες εκτός του ΝΗ4

+, μπορεί κανείς να εκτιμήσει τη συ-
γκέντρωση ΝΗ4

+ στα ούρα. Αυτή η διαφορά είναι το ωσμωτικό χάσμα των 
ούρων και αναπτύχθηκε προκειμένου να υπερπηδηθούν προβλήματα από 
την εφαρμογή του «απλού» ΧΑ ούρων(32,41).

Με την προσθήκη οξέος οι συγκεντρώσεις Mg2+, Ca2+, H2PO4
-/HPO4

2- 
και κρεατινίνης δεν αλλάζουν ιδιαίτερα και μπορούν να παραλειφθούν στον  
μαθηματικό υπολογισμό. Επίσης, προκειμένου να απλουστευτεί ο υπολο-
γισμός και να μην συμπεριληφθούν τα ανιόντα που συνοδεύουν τα κατιό-
ντα Na+ και K+, οι συγκεντρώσεις των κατιόντων αυτών πολλαπλασιάζονται 
x 2 και προκύπτει ο τύπος:

Ωσμωτικό χάσμα ούρων =
Μετρηθείσα ωσμωτικότητα ούρων - 2 x [Na+ + K+] + Ουρία (mg/dl)/6 + Γλυκόζη (mg/dl)/18

Αυτός ο τύπος είναι χρήσιμος σε κάθε περίπτωση υπερχλωραιμικής 
ΜΟ ανεξαρτήτως αιτίου(32,42), διότι με την εφαρμογή του μπορούν να εκτι-
μηθούν οι μεταβολές των ΝΗ4

+ των ούρων, ανεξάρτητα από το ανιόν που 
τα συνοδεύει(15,32). Έχει διαπιστωθεί έντονη θετική γραμμική συσχέτιση της 
συγκέντρωσης ΝΗ4

+ των ούρων υπολογιζόμενης από το ωσμωτικό χάσμα 
των ούρων και της πραγματικής συγκέντρωσης ΝΗ4

+ ούρων, τόσο σε άτο-
μα με ΜΟ, όσο και χωρίς ΜΟ. Όταν αυξάνεται η συγκέντρωση ΝΗ4

+ στα 
ούρα, αυξάνεται το ωσμωτικό χάσμα των ούρων(24,41).

Ωσμωτικό χάσμα των ούρων<150 σημαίνει μειωμένη απέκκριση ΝΗ4
+ 

στα ούρα στα πλαίσια υπερχλωραιμικής ΜΟ ή ΧΝΝ(1,18,19).
Προκειμένου να πλησιάσει περισσότερο στην πραγματική τιμή της 

συγκέντρωσης ΝΗ4
+ ούρων, ο παραπάνω τύπος τροποποιήθηκε με διαί-

ρεση δια του 2 και η νέα τιμή αποτελεί το τροποποιημένο ωσμωτικό ΧΑ 
ούρων(41,42) 



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

349

Τροποποιημένο ωσμωτικό χάσμα ούρων=
[Μετρηθείσα ωσμωτικότητα ούρων - 2 x (Na+ + K+)) + Ουρία (mg/dl)/6 + Γλυκόζη (mg/dl)/18]

2

Με εφαρμογή του τύπου αυτού, οι τιμές που βρίσκονται σε υγιή άτομα 
χωρίς εξωγενές φορτίο οξέος μπορεί να είναι κατά 43,2 mEq/L μικρότερες 
ή κατά 34,4 mEq/L υψηλότερες από τις μετρούμενες άμεσα στο εργαστή-
ριο. Η μέθοδος αυτή είναι πιο αξιόπιστη για τη διαπίστωση σημαντικών και 
όχι μικρών μεταβολών της απέκκρισης ΝΗ4

+ και για την διαφορική διάγνω-
ση μεταξύ ασθενών με την αναμενόμενη αύξηση της συγκέντρωσης ΝΗ4

+ 
και ασθενών με διαταραγμένη απέκκριση ΝΗ4

+ ούρων(32,43).
pH ούρων Το pH των ούρων συγκαταλέγεται μεν στα εργαλεία της διά-

γνωσης της ΝΣΟ, αλλά η εκτίμηση της οξινοποίησης των ούρων δεν μπο-
ρεί να στηριχτεί μόνο σ’ αυτή την παράμετρο.

Σε ένα φυσιολογικό άτομο μετά από φόρτιση με οξύ, το pH των ούρων 
μειώνεται κάτω του 5,5 και συχνά κάτω του 5,3 μέσα σε min ή ώρες. Αντίθε-
τα, σε άτομα με πρόβλημα οξινοποίησης των ούρων, όπως επί άπω ΝΣΟ, 
το pH των ούρων δεν μπορεί να μειωθεί κάτω του 5,5 και είναι πάντοτε 
>5,5(44).

Βεβαίως, αν η ΜΟ διαρκέσει αρκετές ημέρες, αυξάνεται η παραγωγή 
ΝΗ3 στους νεφρούς, δεσμεύονται τα Η+ και το pH των ούρων μπορεί να 
αυξηθεί πάνω από 5,5 - ακόμη και επί παρουσίας μεγάλων ποσοτήτων 
ΝΗ4

+(38). Άρα, pH ούρων >5,5 δεν σημαίνει απαραίτητα χαμηλή απέκκριση 
ΝΗ4

+.
Ακόμη κι αν το pH των ούρων είναι κατάλληλα χαμηλό, λ.χ.<5,5, η απέκ-

κριση Η+ στα ούρα μπορεί να είναι διαταραγμένη, όπως λ.χ. επί υποαλδο-
στερονισμού (ΝΣΟ τύπου 4)(38). Σ’ αυτή την περίπτωση η χαμηλή απέκκρι-
ση ΝΗ4

+ μπορεί εν μέρει να αποδοθεί σε καταστολή της παραγωγής της 
ΝΗ3 από την υπερκαλιαιμία, δεδομένου ότι η ελάττωση Κ+ του ορού μπορεί 
να διορθώσει τη διαταραχή(45).

Εάν διαπιστωθεί χαμηλή απέκκριση ΝΗ4
+ στα ούρα, η μέτρηση του pH 

μπορεί να βοηθήσει να διακριθούν οι διαταραχές με διαταραγμένη την ικα-
νότητα δημιουργίας μιας μέγιστης κλίσης συγκέντρωσης Η+ (άπω ΝΣΟ τύ-
που 1, άπω ΝΣΟ τύπου 4 με σωληναριακή βλάβη) από τις διαταραχές με 
αμετάβλητη την ικανότητα αυτή, όπως επί υποαλδοστερονισμού.

pH ούρων<5,5 παρατηρείται επί φυσιολογικών ατόμων μετά από φόρ-
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τιση με οξύ και επί εγγύς ΝΣΟ, όταν η συγκέντρωση HCO3
- του ορού είναι 

κάτω από τον ουδό επαναρρόφησης. Αντίθετα, pH ούρων >5,5 παρατηρεί-
ται επί άπω ΝΣΟ, επί σωληναριακής αντίστασης στην αλδοστερόνη, επί 
εγγύς ΝΣΟ όταν η συγκέντρωση HCO3

- του ορού είναι πάνω από τον ουδό 
επαναρρόφησης.

2.3.4. Άλλα μέτρα εκτίμησης της οξινοποίησης των ούρων στο 
άπω σωληνάριο

Test PCO2 ούρων-αίματος Γίνεται ενδοφλέβια έγχυση NaHCO3 σε ρυθ-
μό ώστε η συγκέντρωση HCO3

- του ορού να διατηρείται στα επίπεδα 25-26 
mEq/L και η τιμή του pH των ούρων στα επίπεδα του ~7,5 και υπολογίζεται 
η διαφορά PCO2 μεταξύ ούρων και αίματος(46). Η διαφορά αυτή είναι φυ-
σιολογικά ≥30 mmHg (συνήθως ~70 mmHg). Επί μειωμένης έκκρισης Η+ 
στο άπω σωληνάριο η διαφορά αυτή είναι <30 mmHg, με αναφερόμενη 
υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα της μεθόδου(46). Εν τούτοις το test πρέπει 
να γίνεται μετά τον προσδιορισμό NΗ4

+ ούρων, διότι έχουν αναφερθεί πε-
ριπτώσεις με χαμηλή διαφορά PCO2 μεταξύ ούρων και αίματος, αλλά με 
υψηλή απέκκριση ΝΗ4

+(47).
Χορήγηση φουροσεμίδης Η χορήγηση φουροσεμίδης ωθεί το Na+ προς 

τo άπω σωληνάριο αυξάνοντας την έκκριση Η+. Η ευαισθησία του test αυ-
ξάνεται αν προηγηθεί έλλειμμα NaCl ή συγχορήγηση αλατοκορτικοειδών. 
Πρακτικά, μετά λήψη ενός πρώτου δείγματος ούρων, χορηγούνται 40-80 
φουροσεμίδης και 1 mg φθοριοκορτιζόνης, συλλέγονται δείγματα ούρων 
για 3-4 ώρες και προσδιορίζεται το pH των ούρων. Στα φυσιολογικά άτομα 
αυτό μειώνεται κάτω από το 5,3, ενώ στα άτομα με διαταραγμένη απέκκρι-
ση Η+ το pH των ούρων είναι ≥6(23).

2.3.4. Επιπρόσθετες εξετάσεις

Για τη διαφορική διάγνωση των διαταραχών οξινοποίησης των ούρων 
μπορεί να βοηθήσουν επίσης:

ο προσδιορισμός των • κιτρικών των ούρων για διάκριση μεταξύ άπω 
ΝΣΟ (χαμηλή τιμή) και εγγύς ΝΣΟ (συχνά αυξημένη τιμή) και
η μέτρηση της • αλδοστερόνης και ρενίνης πλάσματος για τυχόν ανε-
πάρκεια της αλδοστερόνης με ή χωρίς υπορρενιναιμία.
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Ως προς την άπω ΝΣΟ τύπου 4 που είναι η συχνότερη μορφή ΝΣΟ 
στους ενήλικες και όπου υπάρχει ανεπάρκεια αλδοστερόνης ή αντίσταση 
του άπω σωληναρίου στη δράση της, είναι χρήσιμο να υπάρχουν υπόψη 
τα εξής:

οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν τυπικά υπερκαλιαιμία και • 
ΧΝΝ σταδίων 2-3 με συνήθη eGFR=30-60 ml/min/1,73 m2, υποαλ-
δοστερονισμό και το ~50% έχει σακχαρώδη διαβήτη,
η συγκέντρωση HCO• 3

- του ορού είναι συνήθως >15 mEq/L και
τo pH των ούρων είναι <5, αφού τα άτομα έχουν φυσιολογική ικανό-• 
τητα να εκκρίνουν Η+.

Η διάκριση μεταξύ ανεπάρκειας αλδοστερόνης και αντίστασης του σω-
ληναρίου στη δράση της μπορεί να γίνει με υπολογισμό της διασωληναρι-
ακής κλίσης Κ+ βάσει του τύπου(48):

Διασωληναριακή κλίση καλίου = K+ ούρων x Ωσμωτικότητα ορού
K+ ορού x Ωσμωτικότητα ούρων

Για να είναι το test αξιόπιστο πρέπει το Na+ των ούρων να είναι >10 
mEq/L και η ωσμωτικότητα των ούρων μεγαλύτερη ή ίση με την ωσμωτι-
κότητα του ορού. Επί παρουσίας υπερκαλιαιμίας, τιμή διασωληναριακής 
κλίσης Κ+<5 mEq/L σημαίνει ανεπάρκεια ή αντίσταση στην αλδοστερόνη, 
ενώ τιμή >8 σημαίνει παρουσία αλδοστερόνης και απάντηση του σωληνα-
ρίου σ΄ αυτή.

Νεφρική επαναρρόφηση HCO3
- Επί διαταραχής της λειτουργίας του εγ-

γύς σωληναρίου (εγγύς ΝΣΟ) μειώνεται ο ουδός νεφρικής επαναρρόφη-
σης HCO3

-, που είναι 22 mEq/L στα βρέφη και 25-26 mEq/L στα παιδιά και 
στους ενήλικες(49). Σε άτομα με εγγύς ΝΣΟ ο ουδός αυτός μειώνεται αλλά 
ποικίλλει, συνήθως όμως είναι >15 mEq/L. Όταν η συγκέντρωση HCO3

- του 
ορού είναι πάνω από τον ουδό, εμφανίζονται HCO3

- στα ούρα, ενώ εξαφα-
νίζονται από τα ούρα όταν η συγκέντρωση HCO3

- του ορού είναι μικρότερη. 
Στην τελευταία περίπτωση το pH των ούρων θα είναι <5,5 μολονότι η απέκ-
κριση ΝΗ4

+ έχει βρεθεί μειωμένη ως επί χαμηλής αλδοστερόνης.
Στην εγγύς ΝΣΟ η ΜΟ δεν εξελίσσεται, διότι, όταν η συγκέντρωση 

HCO3
- πλάσματος μειωθεί στα ~15 mEq/L, αυξάνεται η μέγιστη ικανότητα 

μεταφοράς HCO3
-, ούτως ώστε το εγγύς σωληνάριο να καθίσταται ικανό να 

επαναρροφά όλο το διηθούμενο φορτίο HCO3
-. Έχει δύο χαρακτηριστικά:
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επί φυσιολογικής συγκέντρωσης HCO• 3
- πλάσματος, μετά από φόρ-

τιση με HCO3
- προκαλείται αύξηση της κλασματικής απέκκρισης 

HCO3
->15% και

με φόρτιση οξέος το pH των ούρων μπορεί να μειωθεί και κάτω του • 
5,5.

Αντίθετα, στην άπω ΝΣΟ, επί χαμηλής και φυσιολογικής συγκέντρωσης 
HCO3

- πλάσματος η κλασματική απέκκριση HCO3
- είναι πάντοτε <5%, ενώ 

το pH των ούρων δεν μπορεί να μειωθεί κάτω του 5,3-5,5.
Στην εύκολη αναγνώριση της εγγύς ΝΣΟ θα βοηθήσουν τα εξής στοι-

χεία:
χρειάζονται μεγάλες ποσότητες βάσης για την αύξηση της συγκέ-• 
ντρωσης HCO3

- στον ορό,
εμφανίζονται HCO• 3

- στα ούρα, όταν η συγκέντρωσή τους στον ορό 
είναι φυσιολογική και
συνοδεύεται από υποκαλιαιμία.• 

Η εγγύς ΝΣΟ μπορεί να επιβεβαιωθεί αν η κλασματική απέκκριση 
HCO3

- είναι >15-20% όταν η συγκέντρωση HCO3
- του ορού αυξηθεί σε φυ-

σιολογικά επίπεδα με έγχυση NaHCO3
(50) H κλασματική απέκκριση HCO3

- 
δίνεται από τον τύπο:

FEHCO3- (%) = HCO3
- ούρων x Κρεατινίνη ορού x 100HCO3
- ορού x Κρεατινίνη ούρων

Μολονότι η διαταραχή της επαναρρόφησης HCO3
- μπορεί να είναι με-

μονωμένη, συνηθέστερα συνυπάρχουν διαταραχές λειτουργίας και άλλων 
μεταφορέων στο εγγύς σωληνάριο, όπως της γλυκόζης, των φωσφορικών, 
των αμινοξέων και του ουρικού. Για το λόγο αυτό θα εμφανιστούν στα ούρα 
γλυκόζη, φωσφορικά, αμινοξέα και ουρικό, με αποτέλεσμα συχνά μείωση 
των συγκεντρώσεών τους στον ορό. Ως εκ τούτου επί υποψίας εγγύς ΝΣΟ 
ενδείκνυται ο προσδιορισμός γλυκόζης, φωσφορικών και ουρικού στον 
ορό.

Συμπερασματικά, κατά την διαγνωστική προσπέλαση της υπερχλωραι-
μικής ΜΟ ακολουθούνται τα εξής βήματα:

με λήψη καλού ιστορικού και με τη φυσική εξέταση προσδιορίζεται • 
αν η ΜΟ είναι οξεία ή χρόνια και αναζητούνται αιτίες που συνδέονται 
με ΝΣΟ,
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αναζητείται το ΧΑ του ασθενούς, το οποίο διορθώνεται για την αλ-• 
βουμίνη, προκειμένου να προσδιοριστεί αν πρόκειται για μεμονωμέ-
νη υπερχλωραιμική ΜΟ ή συνδυασμό υπερχλωραιμικής και ΜΟ με 
αυξημένο ΧΑ,
εξετάζεται το Κ• + του ορού, προκειμένου να ελεγχθεί αν υπάρχει υπο-
καλιαιμία ή υπερκαλιαιμία,
υπολογίζεται ο eGFR, προκειμένου να προσδιοριστεί αν υπάρχει • 
νεφρική δυσλειτουργία που θα μπορούσε να συνδέεται με υπερχλω-
ραιμική ΜΟ,
αν υπάρχει υποψία εγγύς ΝΣΟ, ελέγχεται η νεφρική επαναρρόφηση • 
των HCO3

-, εξετάζεται αν υπάρχει γλυκοζουρία και φωσφατουρία και 
ελέγχονται τα επίπεδα αυτών των μορίων και ιόντων στον ορό,
αν δεν υπάρχουν επαρκείς πληροφορίες για να τεθεί η διάγνωση, • 
γίνεται έλεγχος οξινοποίησης των ούρων,
προσδιορίζονται τα ΝΗ• 4

+ των ούρων, εφόσον υπάρχει δυνατότητα 
εφαρμογής της ανάλογης εργαστηριακής μεθόδου,
ελέγχεται η ωσμωτικότητα των ούρων μετρώντας τις συγκεντρώσεις • 
Na+, K+, ουρίας, καθώς και γλυκόζης επί γλυκοζουρίας, προκειμένου 
να υπολογιστεί το ωσμωτικό χάσμα και
αν η συγκέντρωση ΝΗ• 4

+ ούρων είναι χαμηλή, προσδιορίζεται το pH 
των ούρων.

Σύμφωνα με τα παραπάνω, οι απαραίτητες εργαστηριακές εξετάσεις 
για τη διάγνωση/διαφορική διάγνωση της ΝΣΟ, οι οποίες μπορούν εύκολα 
να πραγματοποιηθούν στην καθημερινή πράξη και έχουν χαμηλό κόστος, 
είναι:

ο προσδιορισμός Na• +, K+, Cl-, HCO3
-, φωσφορικών, αλβουμίνης, 

κρεατινίνης ορού,
ο υπολογισμός του ΧΑ στο αίμα διορθωμένου για την αλβουμίνη, • 
προκειμένου να διαπιστωθεί αν υπάρχει μόνο υπερχλωραιμική ΜΟ 
ή ΜΟ με αυξημένο ΧΑ
ο υπολογισμός του eGFR,• 
ο έλεγχος για παρουσία υποκαλιαιμίας, είτε φυσιολογικών ή αυξημέ-• 
νων επιπέδων Κ+ και συνεπώς για διαφορική διάγνωση της ΝΣΟ,
ο προσδιορισμός Na• +, K+, Cl-, γλυκόζης, φωσφόρου, ουρίας ού-
ρων,
ο υπολογισμός του ωσμωτικού χάσματος των ούρων ως έμμεσου • 
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δείκτη απέκκρισης ΝΗ4
+ σ’ αυτά και διευκρίνισης ότι η τυχόν διαπι-

στούμενη χαμηλή οξινοποίηση των ούρων είναι νεφρικής αιτιολογί-
ας,
ο υπολογισμός της ωσμωτικότητας των ούρων,• 
το pH ούρων • για έλεγχο της ικανότητας των νεφρών για οξινοποίηση 
των ούρων, δηλαδή θεωρητικά της ικανότητας των νεφρών να απεκ-
κρίνουν Η+ στα ούρα,
πολυπλοκότερες εξετάσεις που πραγματοποιούνται στα πλαίσια • 
βαθύτερης διερεύνησης της ΝΣΟ όπως το ΝΗ4

+ ούρων για άμεση 
εκτίμηση της απέκκρισης οξέος,
η αλδοστερόνη και η ρενίνη πλάσματος•  για τυχόν ανεπάρκεια αλδο-
στερόνης με χαμηλή ή φυσιολογική ρενίνη,
τα HCO• 3

- των ούρων για μέτρηση της κλασματικής απέκκρισης 
HCO3

- και επιβεβαίωση εγγύς ΝΣΟ,
τα κιτρικά των ούρων•  για διάκριση μεταξύ άπω ΝΣΟ και εγγύς 
ΝΣΟ,
οι δοκιμασίες • φόρτισης με οξύ (NH4Cl) ή χορήγησης φουροσεμίδης 
και φθοριοκορτιζόνης για την εκτίμηση και μέτρησης pH ούρων για 
εκτίμηση της απέκκρισης Η+ και
το test PCO• 2 ούρων-αίματος για υπολογισμό της διαφοράς PCO2 
μεταξύ ούρων και αίματος και εκτίμηση της έκκρισης Η+ στο άπω 
σωληνάριο.
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Ερωτήσεις

1. Μετά από ουρητηροσιγμοειδοστομία δημιουργείται:
α) Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων στο πλάσμα;
β) Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση;
γ) Άπω σωληναριακή οξέωση τύπου Ι;
δ) Άπω σωληναριακή οξέωση τύπου IV;

2. Υπέρ πιθανής εγγύς νεφροσωληναριακής οξέωσης συνηγορεί:
α) Γλυκοζουρία;
β) Υπερασβεστιουρία;
γ) Υποκιτρικουρία;
δ) Κλασματική απέκκριση διττανθρακικών <5%;

3. Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου IV αναπτύσσεται επί:
α) Τοξικότητας από γενταμυκίνη;
β) Νόσου ελαφρών αλύσων;
γ) Σακχαρώδους διαβήτη;
δ) Ειλεού;

4. Επί αμιγούς άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης τύπου Ι διαπιστώ-
νονται:
α) Υπερκαλιαιμία;
β) Κλασματική απέκκριση διττανθρακικών >15%;
γ) pH <5,3;
δ) Διαφορά PaCO2 μεταξύ ούρων και αίματος <30 mmHg;
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5. Νεφρολιθίαση μπορεί να αναπτυχθεί:
α) Επί υπερχλωραιμικής ΜΟ με απώλεια διττανθρακικών μέσω του γαστρε-
ντερικού σωλήνα;
β) Επί εγγύς ΝΣΟ με απώλεια διττανθρακικών μέσω των νεφρών;
γ) Επί άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης τύπου Ι;
δ) Άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης τύπου ΙV;

Απαντήσεις

β1. 
α2. 
γ3. 
δ4. 
γ5. 
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Κύρια σημεία

- Οι οξεοβασικές διαταραχές συμβαίνουν σε ολόκληρο το φάσμα της παιδικής 
ηλικίας, από τη νεογνική μέχρι την εφηβική

- Υπάρχουν αίτια οξεοβασικών διαταραχών που παρατηρούνται κατά αποκλει-
στικότητα στην παιδική ηλικία, λ.χ. τα μεταβολικά νοσήματα

Η μεταβολική οξέωση στα νεογνά είναι αποτέλεσμα εργώδους τοκετού, προω-
ρότητας ή κληρονομικών νοσημάτων

- Οι περιπτώσεις μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά διακρίνονται σ’ εκείνες με 
φυσιολογικό και σ’ εκείνες με αυξημένο χάσμα ανιόντων

- Παραδείγματα μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων είναι τα 
διαρροϊκά σύνδρομα και οι νεφροσωληναριακές οξεώσεις

- Παραδείγματα μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων είναι η δια-
βητική κετοξέωση, η γαλακτική οξέωση, η νεφρική βλάβη και οι δηλητηριάσεις από 
φάρμακα

- Η διαβητική κετοξέωση οφείλεται στην προσπάθεια του οργανισμού να πα-
ράγει γλυκόζη (γλυκονεογένεση) από τον μεταβολισμό των λιπαρών οξέων λόγω 
έλλειψης ινσουλίνης

- Η γαλακτική οξέωση είναι συνήθως αποτέλεσμα μιας σειράς μεταβολικών νο-
σημάτων και εμφανίζεται από τη βρεφική ηλικία

- Στη βρεφική ηλικία μεγάλο μέρος των διττανθρακικών αναλώνονται στη δημι-
ουργία του ρυθμιστικού συστήματος των οστών, οπότε βλάβη του νεφρού προκαλεί 
ευκολότερα μεταβολική οξέωση

- Μεταβολική οξέωση από φαρμακευτικά σκευάσματα σε παιδιά έχει καταγραφεί 
από την ασπιρίνη, διάφορα αντιεπιληπτικά σκευάσματα, καθώς και ορισμένες φο-
ρές από τη μετεγχειρητική χορήγηση φυσιολογικού όρου

- Η χρόνια μεταβολική οξέωση προκαλεί την καθυστέρηση της ανάπτυξης γενι-
κά, αλλά και του μυοσκελετικού συστήματος ειδικότερα

- Η αντιμετώπιση της διαβητικής κετοξέωσης στα παιδιά βασίζεται στη σταδιακή 
αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, των συγκεντρώσεων νατρίου, καλίου και 
γλυκόζης. Η χορήγηση διττανθρακικών επιτρέπεται μόνο εάν pH<6,9

- Η χορήγηση διττανθρακικών είναι ωφέλιμη σε χρόνια νεφρική βλάβη, σε νε-
φροσωληναριακές οξεώσεις και σε μεταβολικά νοσήματα

- Η μεταβολική αλκάλωση στα παιδιά οφείλεται σε αυξημένη απώλεια H+ από 
τον γαστρεντερικό σωλήνα (έμετοι) ή σε μειωμένη απέκκριση διττανθρακικών από 
τους νεφρούς, λόγω είτε κληρονομικών νοσημάτων (σ. Bartter, σ. Gittelman), είτε 
υπερπαραγωγή κορτιζόλης και αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια

- Η κλινική εικόνα στηρίζεται στις συνοδές ηλεκτρολυτικές διαταραχές που τυχόν 
συνυπάρχουν, όπως υποκαλιαιμία, υπασβεστιαιμία και στην ενδεχόμενη συστολή 
του ενδαγγειακού όγκου

- Φαρμακευτικά η μεταβολική αλκάλωση στα παιδιά αντιμετωπίζεται με την υπο-
κατάσταση του όγκου και των ηλεκτρολυτών, όπου χρειάζεται και με χρήση ακετα-
ζολαμίδης

- Η αναπνευστική οξέωση στα παιδιά οφείλεται σε καταστολή του αναπνευστικού 
κέντρου στο κεντρικό νευρικό σύστημα, σε νοσήματα που περιορίζουν τον θωρα-
κικό κλωβό, σε παθήσεις του αεραγωγού ή του πνευμονικού παρεγχύματος. Κοινό 
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σημείο όλων των νόσων είναι η διαταραγμένη ανταλλαγή αερίων στην κυψελιδοτρι-
χοειδική μεμβράνη του πνεύμονα και η ανάπτυξη υπερκαπνίας και υποξαιμίας

- Η οξεία αναπνευστική οξέωση συνοδεύεται από θορυβώδη κλινική εικόνα σε 
αντίθεση με τη χρόνια διαταραχή

- Η αναπνευστική οξέωση στα παιδιά σχετίζεται με διαταραχές στην ανάπτυξη 
του αεραγωγού ή σε κατανάλωση φαρμάκων

- Η χρόνια αναπνευστική οξέωση απαιτεί προσεκτικούς χειρισμούς σε σύγκριση 
με την οξεία αναπνευστική οξέωση

- Η αναπνευστική αλκάλωση προκαλείται από καταστάσεις που προκαλούν 
υποξία, από πνευμονικές νόσους και από άλλες συνθήκες, όπως σήψη, φάρμακα, 
υπερθερμία ή ηπατική βλάβη

- Η αναπνευστική αλκάλωση εμφανίζει κλινικά συμπτώματα και σημεία συνήθως 
μόνο όταν είναι οξεία και σχετίζεται με ζάλη λόγω μειωμένης παροχής αίματος στον 
εγκέφαλο και με κράμπες λόγω μείωσης του ιονισμένου ασβεστίου

- Η αντιμετώπιση της αναπνευστικής αλκάλωσης είναι συνήθως αιτιολογική

1. Εισαγωγή

Η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας, δηλαδή η διατήρηση σε στα-
θερά επίπεδα του pH του εξωκυττάριου και του ενδοκυττάριου περιβάλλο-
ντος, είναι μία από τις πιο χαρακτηριστικές εκδηλώσεις της ομοιοστασίας 
στον ανθρώπινο οργανισμό. Η λειτουργία αυτή εξασφαλίζεται με τη συμμε-
τοχή, κατά κύριο λόγο, τριών παραγόντων:

της νεφρικής λειτουργίας,• 
της αναπνευστικής λειτουργίας και• 
των ρυθμιστικών συστημάτων.• 

Οι τρεις αυτοί παράγοντες διαφέρουν μεταξύ τους ως προς την έναρξη, 
τον τρόπο, αλλά και τη διάρκεια δράσης, σε ότι αφορά τη διατήρηση της 
οξεοβασικής ισορροπίας, εντούτοις είναι όλοι απαραίτητοι και οποιαδήπο-
τε βλάβη σε κάποιον από τους τρεις, έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση 
κάποιας οξεοβασικής διαταραχής.

Οι οξεοβασικές διαταραχές διακρίνονται, είτε σε οξυαιμίες, οπότε το 
pH του αίματος χαρακτηρίζεται από τιμή <7,35, είτε αλκαλαιμίες, οπότε 
το pH του αίματος χαρακτηρίζεται από τιμή >7,45. Η αντίστοιχη παθολο-
γική διεργασία που καταλήγει σ’ αυτές τις μεταβολές ονομάζεται οξέωση 
και αλκάλωση, αντίστοιχα. Με τη σειρά τους, τόσο οι οξεώσεις, όσο και οι 
αλκαλώσεις διακρίνονται σε μεταβολικές, εάν η βλάβη εστιάζεται σε διατα-
ραχή της λειτουργίας των νεφρών, του γαστρεντερικού σωλήνα και άλλων 
οργάνων και σε αναπνευστικές, όταν η παθολογική κατάσταση επηρεάζει 
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οποιοδήποτε σκέλος της αναπνευστικής λειτουργίας.
Είναι γνωστό ότι οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας έχουν 

μεγάλη κλινική, διαγνωστική, προγνωστική και θεραπευτική αξία για μία 
σειρά παθολογικών καταστάσεων στους ενήλικες ασθενείς, όπου έχουν 
μελετηθεί διεξοδικά. Κάτι τέτοιο, όμως, φαίνεται να ισχύει εξίσου και στους 
παιδιατρικούς ασθενείς και έχει ενδιαφέρον ότι τέτοιου είδους διαταραχές 
μπορεί να παρατηρηθούν ακόμη και από τη νεογνική ηλικία.

Οι οξεοβασικές διαταραχές παρατηρούνται σε ολόκληρο το φάσμα της 
παιδικής ηλικίας, από τη νεογνική μέχρι και την εφηβική(1) και δεν θεωρού-
νται σπάνιες, παρά το γεγονός ότι δεν είναι εύκολος ο προσδιορισμός της 
επίπτωσής τους στο γενικό παιδιατρικό πληθυσμό(2). Οι μηχανισμοί που 
προκαλούν την περίσσεια οξέος ή βάσεως στο αίμα είναι ίδιοι με εκείνους 
που έχουν μελετηθεί στον ενήλικο πληθυσμό, με τη διαφορά ότι στους παι-
διατρικούς ασθενείς εμφανίζονται καταστάσεις και νοσήματα, τα οποία συ-
ναντώνται σχεδόν κατ’ αποκλειστικότητα στη συγκεκριμένη ηλικία.

Η διάγνωση περιπτώσεων οξέωσης και αλκάλωσης γίνεται και στα παι-
διά με τη μέτρηση του pH, της συγκέντρωσης διττανθρακικών HCO3

- και της 
μερικής πίεσης διοξειδίου του άνθρακα στο αρτηριακό αίμα (PaCO2) με τα 
αέρια αίματος, ενώ οι μικτές διαταραχές διαγιγνώσκονται μέσω του προσ-
διορισμού των χασμάτων ανιόντων ορού και ούρων, της συγκέντρωσης CI- 
στα ούρα, του ωσμωτικού χάσματος και του δέλτα χάσματος και η ανάλυση 
είναι πανομοιότυπη με την ανάλυση που γίνεται στους ενήλικες(3,4).

Η αντιμετώπιση των οξεοβασικών διαταραχών πρέπει να αποσκοπεί 
στην αντιμετώπιση του υποκείμενου νοσήματος, αλλά ορισμένες φορές, 
σε επείγουσες καταστάσεις απαιτείται η διόρθωση της ίδιας της οξεοβα-
σικής διαταραχής συμπτωματικά. Θα ακολουθήσει ανάλυση για τα αίτια, 
την κλινική σημασία και την αντιμετώπιση της κάθε διαταραχής στα παιδιά 
ξεχωριστά. 

2. Μεταβολική οξέωση στα παιδιά

Η μεταβολική οξέωση είναι μία βιοχημική διαταραχή, η οποία συμβαίνει 
σε μία σειρά παθολογικών καταστάσεων και χαρακτηρίζεται από μείωση 
του pH του αίματος κάτω από 7,35 στη μέτρηση αερίων αίματος, με κύρια 
διαταραχή τη μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο αίμα (<24 mEq/L). 
Στα πλαίσια της αντιρρόπησης μία απλή μεταβολική οξέωση συνοδεύεται 
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και από μειωμένη μερική πίεση CO2 στο αρτηριακό αίμα (PaCO2), διότι 
η πτώση του pH προκαλεί, μέσω χημειοϋποδοχέων την ενεργοποίηση 
του αναπνευστικού κέντρου, την αύξηση του κυψελιδικού αερισμού στους 
πνεύμονες και την αυξημένη απομάκρυνση του CO2. Σύμφωνα με την αντί-
δραση (1) ο οργανισμός προσπαθεί να μετατρέψει την περίσσεια οξέος σε 
CO2 που αποβάλλεται με την αναπνοή:

CO2 + H2O ⇆ CO2 + (Η+ + ΟΗ-) ⇆ H2CO3 ⇆ (HCO3
 -) + (H+) (1)

Η πτώση της PaCO2 μπορεί να προσδιοριστεί ανάλογα με τη [HCO3
-] 

στο αίμα και δίνεται από τον τύπο:

Αναμενόμενη PaCO2=(1,5x HCO3
-])+8±2

Χρήσιμο εργαλείο στη διαγνωστική προσέγγιση μιας οξεοβασικής δια-
ταραχής και ιδιαίτερα περιπτώσεων μεταβολικής οξέωσης αποτελεί η χρή-
ση του χάσματος των ανιόντων ορού (XA), η οποία βασίζεται στην αρχή 
της ηλεκτρικής ισορροπίας, σύμφωνα με την οποία το άθροισμα των συ-
γκεντρώσεων των κατιόντων σε ένα διαμέρισμα του οργανισμού ισούται με 
το άθροισμα των συγκεντρώσεων των ανιόντων στο ίδιο διαμέρισμα (αίμα, 
ούρα κ.ά). Σύμφωνα την αρχή αυτή προκύπτουν οι τύποι:

[κατιόντα]ορού = [Na+]ορού + [μη μετρήσιμα κατιόντα]ορού   (1)
[ανιόντα]ορού = [Cl-]ορού + [HCO3

-]ορού + [μη μετρήσιμα ανιόντα]ορού (2)
[κατιόντα]ορού = [ανιόντα]ορού     (3)

Με βάση τις (1), (2) και (3) προκύπτουν:

[Na+]ορού+[μη μετρήσιμα κατιόντα]ορού=[Cl-]ορού+[HCO3
-]ορού+[μη μετρήσιμα ανιόντα]ορού

[μη μετρήσιμα κατιόντα]ορού-[μη μετρήσιμα ανιόντα]ορού=[Na+]ορού-[Cl-]ορού+[HCO3
-]ρού

Χάσμα ανιόντων (ΧΑ) = [Na+]ορού - ([Cl-]ορού + [HCO3
-]ορού)

Οι φυσιολογικές τιμές του χάσματος ανιόντων κυμαίνονται μεταξύ 8-12 
mEq/L και τιμές >12 mEq/L υποδηλώνουν αυξημένο χάσμα ανιόντων. Η 
χρησιμότητα του χάσματος ανιόντων φαίνεται από το ότι περιορίζει το εύ-
ρος της διαφορικής διάγνωσης μιας μεταβολικής οξέωσης, ενώ μπορεί να 
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αποκαλύψει μία μικτή οξεοβασική διαταραχή, όταν δεν διακρίνεται από την 
απλή ανάλυση αερίων αίματος.

Τα αίτια της μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά διακρίνονται ανάλογα με 
τον μηχανισμό της οξέωσης και ανάλογα με το πώς επηρεάζεται το χάσμα 
ανιόντων του ορού(5). Οι μηχανισμοί είναι κοινοί μ’ αυτούς που εμφανίζονται 
στις περιπτώσεις μεταβολικής οξέωσης στους ενήλικες και είναι οι εξής:

απώλεια διττανθρακικών από τον οργανισμό (από τους νεφρούς ή • 
από το γαστρεντερικό),
παθολογική συσσώρευση οξέων από μειωμένη απέκκριση από τους • 
νεφρούς,
ενδογενή υπερπαραγωγή οξέων και• 
πρόσληψη οξέων στα πλαίσια δηλητηριάσεων.• 

Συνοπτικά τα αίτια μεταβολικής οξέωσης στην παιδική ηλικία αναφέρο-
νται στον πίνακα 1, ενώ κάποια αίτια θα αναλυθούν παρακάτω.

Με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων
Νεφρική απώλεια διττανθρακικών

Χορήγηση αναστολέων καρβονικής ανυδράσης• 
Νεφρική σωληναριακή οξέωση• 

Απώλεια διττανθρακικών από το γαστρεντερικό
Διάρροια• 
Παροχέτευση ειλεοστομίας• 
Χορήγηση ρητινών ανταλλαγής κατιόντων• 

Διάφορα
Χορήγηση HCl, NH• 4Cl
Παρεντερική διατροφή• 

Με αυξημένο χάσμα ανιόντων
Με αυξημένη παραγωγή οξέων

Κετοξέωση (διαβήτης, νηστεία)• 
Γαλακτική οξέωση και άλλες οργανικές οξυαιμίες• 
Δηλητηριάσεις (σαλικυλικά, φάρμακα)• 

Με ελαττωμένη απέκκριση οξέων
Οξεία νεφρική ανεπάρκεια• 
Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια• 

Πίνακας 1: Αίτια μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά(6)

2.1. Μεταβολική οξέωση στα νεογνά και τα βρέφη

Η μεταβολική οξέωση στα νεογνά φαίνεται να παρουσιάζεται αρκετά 
συχνά σε περιπτώσεις προωρότητας ή εργώδους τοκετού, όταν το νεο-
γνό εκτίθεται σε συνθήκες υποξαιμίας(7). Αναπτύσσεται ως η μοναδική οξε-
οβασική διαταραχή ή μπορεί να συνοδευτεί από αναπνευστική οξέωση. 
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Συνήθως είναι αποτέλεσμα ιστικής υποξίας και προκαλεί σημαντικούς κιν-
δύνους για την ανάπτυξη του εγκεφάλου, αλλά και συνολικά για τη νευρο-
λογική ανάπτυξη του νεογνού. Στα παραπάνω πρέπει να προστεθεί και η 
αδυναμία της οξινοποίησης των ούρων, που οφείλεται σε ανωριμότητα του 
εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου. Εντούτοις έχει αποδειχτεί σε πειραματι-
κά μοντέλα, ότι οι νεφροί των νεογνών βελτιώνουν την οξινοποιητική ικανό-
τητα των ούρων, εκφράζοντας περισσότερο τον αντιμεταφορέα Na+-H+ στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο σε διάστημα μόλις λίγων ημερών(8). Συχνό 
αίτιο μεταβολικής οξέωσης στα νεογνά είναι οι σηπτικές καταστάσεις από 
ποικίλους παθογόνους μικροοργανισμούς, συνήθεις ή σπανιότερους(9), 
ενώ σε αναπτυσσόμενες Χώρες η αποκλειστική θρέψη των βρεφών μέσω 
του θηλασμού, μπορεί να προκαλέσει απειλητική για τη ζωή μεταβολική 
οξέωση, λόγω έλλειψης θειαμίνης(10).

Κληρονομούμενα νοσήματα που προκαλούν μεταβολική οξέωση στα 
νεογνά αποτελούν οι περιπτώσεις ψευδοϋποαλδοστερονισμού. Ο νεφρικός 
ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου Ι κληρονομείται με τον αυτοσωματικό 
επικρατούντα χαρακτήρα και αφορά μετάλλαξη του υποδοχέα των αλατο-
κορτικοειδών στο αθροιστικό σωληνάριο. Ο συστηματικός ψευδοϋποαλδο-
στερονισμός τύπου Ι κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα και αφορά μετάλλαξη του διαύλου Na+ (ENaC) στα θεμέλια κύτ-
ταρα του αθροιστικού σωληναρίου. Ο ψευδοϋποαλδοστερονισμός τύπου 
ΙΙ (σύνδρομο Gordon) κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα 
χαρακτήρα και αφορά υπερδραστηριότητα του συμμεταφορέα Na+-Cl- και 
μειωμένη απέκκριση K+ στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Οι τρεις μορ-
φές χαρακτηρίζονται από έντονη απώλεια Na+ και αφυδάτωση, υπερκα-
λιαιμία και μεταβολική οξέωση. Τα πρώτα δύο σύνδρομα χαρακτηρίζονται 
και από υπεραλδοστερονισμό, ενώ το τρίτο έχει φυσιολογικά επίπεδα 
αλδοστερόνης(11,12). Άλλα κληρονομικά αίτια που προκαλούν μεταβολική 
οξέωση στα νεογνά θα αναλυθούν στο κεφάλαιο της γαλακτικής οξέωσης.

Η έγκαιρη διάγνωση της κατάστασης είναι πολύ σημαντική για την πρό-
ληψη των επιπλοκών, όμως ακόμη και σήμερα που η ανάπτυξη της τεχνο-
λογίας έχει προσφέρει περισσότερα μέσα στον κλινικό ιατρό, δεν υπάρχει 
κάποια κοινά αποδεκτή εξέταση για τη διάγνωση της μεταβολικής οξέωσης 
σ’ αυτή την ηλικία. O πλέον αξιόπιστος θεωρείται ο προσδιορισμός του pH 
του αίματος της ομφαλικής αρτηρίας(13), ενώ η χρήση του προσδιορισμού 
ελλείμματος βάσης(14) ή της παρακολούθησης του εμβρυικού καρδιακού 
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ρυθμού(15) πολλές φορές οδηγούν σε υποεκτίμηση μιας μεταβολικής οξέ-
ωσης.

Η αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης στα νεογνά και στα βρέφη 
στηρίζεται στη χορήγηση διττανθρακικού νατρίου (NaHCO3), η οποία απο-
σκοπεί στη διόρθωση του pH(16). Η διαδικασία αυτή φαίνεται να διευκολύνει 
την αύξηση του βάρους και τη διόρθωση τυχόν ορμονικών διαταραχών των 
βρεφών(17), όμως αμφισβητείται το πόσο διορθώνει τις καρδιοαναπνευστι-
κές παραμέτρους(18) και για το λόγο αυτό απαιτούνται περισσότερες μελέ-
τες.

2.2. Μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων στα παιδιά

2.2.1. Απώλεια διττανθρακικών από τον γαστρεντερικό σωλήνα

Η συνηθέστερη αιτία για την ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης με φυσιο-
λογικό χάσμα ανιόντων στα παιδιά είναι οι απώλειες από τον γαστρεντερικό 
σωλήνα. Η απώλεια διττανθρακικών συνοδεύεται συνήθως από απώλεια 
ιόντων Na+, με συνέπεια η μέτρηση του χάσματος ανιόντων να υπολο-
γίζεται στα φυσιολογικά πλαίσια. Αυτό συνήθως συμβαίνει σε διαρροϊκά 
σύνδρομα σ’ όλο το φάσμα της παιδικής ηλικίας, αλλά και σε σύνδρομα 
βραχέος εντέρου, τα οποία εκδηλώνονται ιδιαίτερα στην πρώιμη παιδική 
ηλικία. Η πορεία διαφόρων συγγενών και μη γαστρεντερικών νοσημάτων 
σχετίζεται, τόσο στενά με την ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης, ώστε η πο-
ρεία των νοσημάτων αυτών ελέγχεται με την τακτική μέτρηση των αερίων 
αίματος(19).

2.2.2. Νεφροσωληναριακές οξεώσεις

Μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων παρατηρείται και 
από αυξημένη απώλεια διττανθρακικών στα ούρα, όπως συμβαίνει στην 
εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση (νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ), 
είτε από μειωμένη απέκκριση υδρογονοκατιόντων στα ούρα, όπως συμ-
βαίνει στην άπω νεφροσωληναριακή οξέωση (νεφροσωληναριακή οξέωση 
τύπου Ι). Αμφότερες μπορούν να εμφανιστούν στην παιδική ηλικία, ιδιαίτε-
ρα εάν έχουν κληρονομικό υπόβαθρο(20).

Αναλυτικότερα, η εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση χαρακτηρίζεται, 



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

368

είτε από αμιγή διττανθρακουρία λόγω γενετικής διαταραχής του Na+-HCO3
-

-συμμεταφορέα (NBC), ο οποίος συμβάλλει στη μετακίνηση των HCO3
- από 

τον αυλό του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου προς τον περισωληναριακό 
χώρο, είτε από γενικευμένη γενετική διαταραχή στην επαναρρόφηση ου-
σιών από τα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου, 
οπότε εκτός από οξέωση λόγω διττανθρακουρίας εμφανίζεται φωσφατου-
ρία, αμινοξυουρία, γλυκοζουρία στα πλαίσια του συνδρόμου Fanconi. Στην 
εικόνα 1 διακρίνονται με κύκλο οι πρωτεΐνες των οποίων η βλάβη τους 
οδηγεί σε νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου Ι. Και οι δύο μορφές της εγ-
γύς νεφροσωληναριακής οξέωσης προκαλούν μεταβολική οξέωση ακόμη 
από την βρεφική ηλικία(21).

Εικόνα 1: Διακρίνονται με τους κύκλους οι πρωτεΐνες, η βλάβη των οποίων 
οδηγεί σε νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ (όπου CAIV=καρβονική ανυδρά-
ση IV, CA II=καρβονική ανυδράση II, NHE-3=αντιμεταφορέας Na+-H+, NBC-1-
=συμμεταφορέας Na+-HCO3

-)

Η άπω νεφροσωληναριακή οξέωση χαρακτηρίζεται από αδυναμία 
απέκκρισης οξέος από το αθροιστικό σωληνάριο. Έχει ευθέως συσχετιστεί 
με μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα γονίδια, από τα οποία τα δύο αφορούν 
πρωτεΐνες της H+-ATPάσης των εμβόλιμων κυττάρων του αθροιστικού σω-
ληναρίου (ATP6V1B1 και ATPV0A4) και κληρονομούνται με αυτοσωματικό 
επικρατούντα ή υπολειπόμενο χαρακτήρα και το ένα αφορά τον αντιμε-
ταφορέα Cl--HCO3

-(SLC4A1) και κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επι-
κρατούντα χαρακτήρα(22,23,24). Οι μεταλλάξεις των δύο πρώτων γονιδίων 
συχνά συνοδεύονται από διαταραχές της ακοής, εξαιτίας ύπαρξης της H+-
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ATPάσης στον κοχλία και μεταβολής του pH στο όργανο αυτό. Η διάκρι-
ση της εγγύς από την άπω νεφροσωληναριακή οξέωση γίνεται κυρίως με 
τη μέτρηση της αμμωνίας στα ούρα, όπου στη δεύτερη διαταραχή είναι 
χαμηλότερη(25,26). Αξίζει να αναφερθεί ότι στα βρέφη εμφανίζεται μία νοσο-
λογική οντότητα που χαρακτηριζόταν παλαιότερα ως νεφροσωληναριακή 
οξέωση τύπου III και έχει μικτά χαρακτηριστικά των δύο προηγούμενων 
μορφών, δηλαδή διττανθρακουρία και μειωμένη απέκκριση οξέος. Συ-
νήθως οφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου της καρβονικής ανυδράσης, 
βελτιώνεται με την πάροδο των ετών και η βελτίωση αυτή σχετίζεται με 
την ωρίμανση του νεφρικού σωληναρίου. Σήμερα θεωρείται υποτύπος της 
νεφροσωληναριακής οξέωσης τύπου Ι(21).

2.3. Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων στα παιδιά

Περιστατικά μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων στα 
παιδιά συμβαίνουν κατά κύριο λόγο με τους εξής τρεις μηχανισμούς:

την αυξημένη ενδογενή παραγωγή οξέων,• 
την προσθήκη εξωγενών οξέων και• 
τη μειωμένη απομάκρυνση οξέων μέσω των ούρων.• 

Η τελική εκδήλωση της μεταβολικής οξέωσης εκτός από τους παραπά-
νω μηχανισμούς σχετίζεται και με την αδυναμία των ρυθμιστικών συστη-
μάτων να αντιρροπήσουν την οξέωση αυτή. Υπάρχουν διάφοροι μνημονο-
τεχνικοί κανόνες για να θυμόμαστε τα πιθανά αίτια μεταβολικής οξέωσης 
με αυξημένο χάσμα ανιόντων στα παιδιά και ένας ενδεικτικός είναι το 
ακρωνύμιο MUDPILES (Methanol-μεθανόλη, Uremia- ουραιμία, Diabetic 
ketoacidosis- διαβητική κετοξέωση, Paraldeyde- παραλδεΰδη, Isoniazid - 
Ισονιαζίδη, Lactic acidosis -γαλακτική οξέωση, Ethanol, ethylenoglycol- αι-
θανόλη, αιθυλενογλυκόλη και Salicylic- σαλικυλικά). Θα αναλυθούν τα πιο 
συχνά αίτια από τα προαναφερθέντα αίτια στην παιδική ηλικία.

2.3.1. Διαβητική κετοξέωση

Κύριο παράδειγμα της αυξημένης ενδογενούς παραγωγής οξέων είναι 
η διαβητική κετοξέωση, η οποία συμβαίνει σε παιδιά κυρίως με σακχαρώ-
δη διαβήτη τύπου Ι. Είναι χαρακτηριστικό ότι η διαβητική κετοξέωση απο-
τέλεσε το κύριο αίτιο νοσηλείας για το 43,9% των διαβητικών παιδιών που 



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

370

χρειάστηκε να νοσηλευτούν, ενώ στο ένα τρίτο των περιπτώσεων αυτών 
η κετοξέωση ήταν σοβαρή(27). Παράγοντες που επηρεάζουν την εμφάνιση 
διαβητικής κετοξέωσης σε ήδη διαγνωσμένα διαβητικά παιδιά αποτελεί το 
χαμηλό κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο, η μεγάλη ηλικία εμφάνισης, το θήλυ 
φύλο, η επηρεασμένη πνευματική υγεία και το αν υπάρχει διαβητική κετο-
ξέωση στο οικογενειακό ιστορικό(28).

Παθοφυσιολογικά παρατηρείται καταστροφή των β-κυττάρων των νη-
σιδίων του Langerhans στο πάγκρεας, τα οποία παράγουν ινσουλίνη και 
το τελικό αποτέλεσμα είναι η απόλυτη ή σχετική ένδεια ινσουλίνης στον 
οργανισμό. Από την έλλειψη ινσουλίνης αναπτύσσεται υπεργλυκαιμία και 
υπερκαλιαιμία, που σε αρχικό στάδιο προκαλούν πολυουρία και αφυδάτω-
ση. Παράλληλα, στον οργανισμό αυξάνεται η έκκριση καταβολικών ορμο-
νών, όπως της κορτιζόλης, της αυξητικής ορμόνης, της επινεφρίνης και του 
γλυκαγόνου για να καλυφθεί η αδυναμία των κυττάρων να αξιοποιήσουν 
τη γλυκόζη του αίματος και να βρεθούν νέες πρώτες ύλες για τις ενεργεια-
κές ανάγκες του οργανισμού. Στα πλαίσια αυτά μεταβολίζονται τα ελεύθε-
ρα λιπαρά οξέα και παράγεται ακετυλο-CoA. To ακετυλο-CoA εισέρχεται 
στον κύκλο του Krebs και μετατρεπόμενο σε μαλονυλο-CoA αποδίδει την 
απαιτούμενη ενέργεια. Η υπερπαραγωγή από τον μεταβολισμό ελεύθερων 
λιπαρών οξέων και κατ’ επέκταση ακετυλο-CoA και η παντελής έλλειψη 
ινσουλίνης, οδηγεί σε μετατροπή του ακετυλο-CoA σε κετονοσώματα, τα 
οποία είναι το β-υδροξυβουτυρικό και το ακετοξικό. Τα κετονοσώματα απο-
δίδουν στον οργανισμό υδρογονοκατιόντα με συνέπεια να μειώνεται το pH, 
με αντίστοιχη αύξηση του χάσματος ανιόντων(5). Ανάλογη εικόνα της δια-
βητικής κετοξέωσης παρατηρείται και σε περιπτώσεις ασιτίας ή σε τήρη-
ση διαιτολογίου πτωχού σε θερμίδες, ιδιαίτερα αν αυτή διαρκεί για αρκετό 
καιρό(29).

2.3.2. Γαλακτική οξέωση

Σοβαρή αιτία μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων στα 
παιδιά από τη βρεφική ακόμη ηλικία αποτελεί η γαλακτική οξέωση. Συνή-
θως συμβαίνει σε συνθήκες υποξίας ή σήψης, όπου το οξυγόνο δεν επαρ-
κεί για τις ανάγκες του αερόβιου μεταβολισμού, με συνέπεια η παραγωγή 
ενέργειας να γίνεται αναεροβίως και το πυροσταφυλικό οξύ που παράγεται 
από την γλυκόζη (γλυκόλυση) να μετατρέπεται σε γαλακτικό (αναερόβιος 
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μεταβολισμός), όπως φαίνεται και στην εικόνα 2.

Εικόνα 2: Μετατροπή πυροσταφυλικού οξέος σε γαλακτικός με τη δράση της 
γαλακτικής αφυδρογονάσης

Το πυροσταφυλικό οξύ που παράγεται από τη γλυκόλυση, εάν η οξυ-
γόνωση του οργανισμού είναι επαρκής, εισέρχεται στα μιτοχόνδρια όπου 
μετατρέπεται σε ακετυλο-CoA, το οποίο με τη σειρά του συμμετέχει στον 
κύκλο του Krebs, με τελικά προϊόντα CO2, H2O και ενέργεια με τη μορφή 
τριφωσφορικής αδενοσίνης, όπως απεικονίζεται στην εικόνα 3.

Εικόνα 3: Κύκλος Krebs

Η διαδικασία αυτή ονομάζεται οξειδωτική φωσφορυλίωση και για να 
γίνει απαιτείται μία σειρά ενζύμων. Σε σπάνια νοσήματα, τα οποία χαρα-
κτηρίζονται ως εγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού ή πιο σύντομα με-
ταβολικές διαταραχές, παρατηρείται ποσοτική ή ποιοτική ανεπάρκεια των 
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ενζύμων αυτών και έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό την εμφάνιση γαλακτι-
κής οξέωσης από τις πρώτες ημέρες ζωής(30). Γαλακτική οξέωση εμφανί-
ζεται και σε άλλα μεταβολικά νοσήματα που δεν σχετίζονται άμεσα με την 
φωσφορυλίωση, όταν η έλλειψη διαφόρων ενζύμων προκαλεί αύξηση του 
γαλακτικού οξέος(31). Αξίζει να αναφερθεί ότι η γαλακτική οξέωση εκδηλώ-
θηκε σε βρέφη μετά από καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις και ήταν η αφορ-
μή να τεθεί αρχικά η υποψία και τελικά η διάγνωση κάποιας μεταβολικής 
διαταραχής(32,33).

Μία σπάνια κατηγορία νοσημάτων που προκαλούν γαλακτική οξέωση 
στα νεογνά είναι κάποιες μιτοχονδριοπάθειες, οι οποίες οφείλονται σε βλά-
βες του μιτοχονδριακού DNA (mt DNA) και κατ’ επέκταση σε διαταραχή της 
μιτοχονδριακής αναπνευστικής αλύσου(34). Κλινικά εκδηλώνονται με βαριά 
νευρολογικά συμπτώματα, όπως επιληπτικούς σπασμούς και επεισόδια 
καταπληξίας και γι’ αυτό ταυτοποιούνται στη διεθνή βιβλιογραφία με την 
ονομασία MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and 
Stroke-Like Episodes-μιτοχονδριακή εγκεφαλομυοπάθεια, γαλακτική οξέ-
ωση και επεισόδια που ομοιάζουν με αγγειακά εγκεφαλικά)(35). Η διάγνωση, 
εκτός από τον προσδιορισμό των γαλακτικών, περιλαμβάνει απεικονίσεις 
του κεντρικού νευρικού συστήματος, ενώ η αιτιολογική θεραπεία δεν είναι 
διαθέσιμη και η συμπτωματική δεν είναι πάντοτε αποτελεσματική(36).

Αίτιο ανάπτυξης γαλακτικής οξέωσης σε πρώιμη ηλικία είναι και μεταλ-
λάξεις σε ισομορφές της καρβονικής ανυδράσης στο ήπαρ και το νεφρό 
(CAVA, CAVB), οι οποίες φυσιολογικά προσφέρουν διττανθρακικά στη μι-
τοχονδριακή αναπνευστική αλυσίδα. Διαπιστώνονται εκτός από την υπε-
ραμμωνιαιμία και αυξημένα επίπεδα γαλακτικού οξέος και κετονών(37).

Γαλακτική οξέωση σε παιδιά που δεν έχει γενετικό υπόβαθρο φαίνεται 
να αναπτύσσεται σε περιπτώσεις βαριάς ασθματικής κρίσης. Η επίπτωση 
της αύξησης των γαλακτικών >5 mmol/L έφτασε το 45% των εξεταζομένων 
παιδιών, ενώ σε αντίθεση με τους ενήλικες η γαλακτική οξέωση ήταν κατά 
πλειοψηφία τύπου B, δηλαδή δεν οφειλόταν σε υποξία. Πιθανότατα αποδί-
δεται σε υπερδραστηριότητα των κατεχολαμινών από ενδοφλέβια χορήγη-
ση β-διεγέρτη, όπως η σαλβουταμόλη(38,39).

2.3.3. Νεφρική ανεπάρκεια

Τα παιδιά από τη νεογνική ηλικία ακόμη φαίνεται να έχουν μεγαλύτε-
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ρη παραγωγή οξέων, διότι μεγάλο μέρος των διττανθρακικών αναλίσκεται 
στην ανάπτυξη του σκελετού και τη δημιουργία του ρυθμιστικού συστή-
ματος των οστών(40). Η οξεοβασική ισορροπία στηρίζεται κατά κύριο λόγο 
στην επαναρρόφηση και αναγέννηση των διττανθρακικών στο νεφρικό 
σωληνάριο(41). Οποιαδήποτε βλάβη σε οξεία ή χρόνια φάση οδηγεί σε ανά-
πτυξη μεταβολικής οξέωσης.

Αρκετά είναι τα νοσήματα των νεφρών με κληρονομούμενο χαρακτήρα, 
όπως η πολυκυστική νόσος των νεφρών, η οποία διακρίνεται σε βρεφικό 
τύπο (υπολειπόμενη κληρονομικότητα) και σε τύπο ενήλικα (επικρατούσα 
κληρονομικότητα). Στη μεν πρώτη η διάγνωση τίθεται από τη γέννηση μέ-
χρι το πρώτο έτος ζωής και συνυπάρχει βαριά ηπατική δυσλειτουργία, στη 
δε δεύτερη η διάγνωση τίθεται συνήθως στην ενήλικο ζωή, αλλά σπάνια 
μπορεί να παρατηρηθεί και στην παιδική ηλικία. Άλλη κληρονομική νόσος 
φαίνεται να είναι και η νεανική νεφρωνόφθιση (υπολειπόμενη κληρονομι-
κότητα)(42).

Η ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης φαίνεται να είναι ασυνήθης στα παι-
διά με νεφρική βλάβη, όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) είναι 
>50 ml/min. Η επίπτωση της μεταβολικής οξέωσης αυξάνεται εκθετικά με 
την πτώση του GFR κάτω από 50 ml/min, ώστε να τριπλασιάζεται σε παι-
διά που έχουν GFR <30 ml/min(43).

2.3.4. Φάρμακα - Τοξίνες

Η φαρμακευτική ουσία που έχει συνδυαστεί περισσότερο με τη μεταβο-
λική οξέωση σ’ όλες τις ηλικίες είναι χωρίς αμφιβολία το ακετυλοσαλικυλικό 
οξύ, η κοινή ασπιρίνη. Δηλητηριάσεις από ασπιρίνη στα παιδιά αποτελούν 
ίσως τη συχνότερη αιτία φαρμακευτικής μεταβολικής οξέωσης, η οποία συ-
νοδεύεται από αναπνευστική αλκάλωση και έχει αποδοθεί στην ανασταλτι-
κή δράση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος στην οξειδωτική φωσφορυλίωση 
και στον ερεθισμό που προκαλεί στο αναπνευστικό κέντρο(44).

Μελέτες με μικρό αριθμό ασθενών κατέγραψαν τη μεταβολική οξέ-
ωση, ως επιπλοκή της χορήγησης μιας σειράς αντιεπιληπτικών ουσιών 
σε παιδιά, ιδιαίτερα, όταν οι ουσίες αυτές χορηγήθηκαν σε υπερδοσολο-
γία στα πλαίσια αντιμετώπισης status epilepticus. Τέτοιες ουσίες είναι η 
καρβαμαζεπίνη(45), η σουλθιάμη(46), η μιδαζολάμη(47), ενώ η τοπιραμάτη δι-
απιστώνεται να μειώνει τα διττανθρακικά του αίματος σε παιδιά που την 
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λαμβάνουν χρονίως, σε σύγκριση με παιδιά που λαμβάνουν άλλα αντιεπι-
ληπτικά φάρμακα(48). Γενικά η οξεοβασική ισορροπία θα πρέπει να αξιολο-
γείται πριν την έναρξη και κατά τη διάρκεια μιας αντιεπιληπτικής αγωγής. 

Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση παρατηρείται στα παιδιά και κατά 
τις μετεγχειρητικές περιόδους και αποδίδεται σε χορήγηση φυσιολογικού 
ορού για την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου. Για το λόγο αυτό 
προτείνεται ο συχνός προσδιορισμός του ελλείμματος βάσης στις περιό-
δους αυτές και να αντικατασταθεί το χορηγούμενο χλώριο από άλλα ανιό-
ντα (οξικά, γαλακτικά κ.ά), όταν αυτό χρειάζεται(49,50). Παρόλα αυτά η χρήση 
ορών, όπως o Ringer Lactate, θα πρέπει να γίνεται με προσοχή κατά την 
μετεγχειρητική περίοδο σε παιδιά, τα οποία ακολουθούν κετογόνο δίαιτα, 
λ.χ. για τον έλεγχο επιληπτικών κρίσεων(51).

Ορισμένοι φαρμακευτικοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για πρόκλη-
ση μεταβολικής οξέωσης σε όλες τις ηλικίες, αλλά προκαλεί ενδιαφέρον ότι 
αυτή η τάση διαφοροποιείται μεταξύ παιδιών και ενηλίκων. Χαρακτηριστικά 
η λινεζολίδη, αντιβιοτικό για θεραπεία Gram (+) κόκκων, ακόμη και για στε-
λέχη σταφυλοκόκκου ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη ή στελέχη εντεροκόκκου 
ανθεκτικά στη βανκομυκίνη, προκαλεί συχνότερα και ταχύτερα γαλακτική 
οξέωση σε παιδιά που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ συγκριτικά με τους αντίστοι-
χους ενήλικες(52), ενώ αντίθετα η προπυλενική γλυκόλη, που χρησιμοποιεί-
ται ως έκδοχο σε διάφορα σκευάσματα, προκαλεί σπανιότερα μεταβολική 
οξέωση στα παιδιά σε σχέση με τον ενήλικο πληθυσμό(53).

Η χρήση ναρκωτικών ουσιών προκαλεί μεταβολική οξέωση κατά κύ-
ριο λόγο στους εφήβους που τις λαμβάνουν, πιθανά λόγω της νεφρικής 
βλάβης. Μελέτη από το Ιράν κατέγραψε το πρόβλημα αυτό μετά τη χρή-
ση μεθαδόνης(54), ενώ μεταβολική οξέωση αναπτύχθηκε και σε έφηβο που 
έλαβε νιασίνη σε υπερδοσολογία, για να καλύψει χρήση καναβινοειδούς σε 
δείγμα ούρων(55).

2.4. Κλινική εικόνα μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά

Η κλινική εικόνα της μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά εμφανίζει διαφο-
ρές που εξαρτώνται από τον οξύ ή χρόνιο χαρακτήρα της διαταραχής, το 
αίτιο που την προκάλεσε, καθώς και τη βαρύτητα της οξέωσης. Μία οξεία 
διαταραχή χαρακτηρίζεται από εκδηλώσεις σε διάφορα συστήματα όπως:

κεντρικό νευρικό σύστημα: λήθαργος, κώμα, σπασμοί,• 
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αναπνευστικό: ταχύπνοια (αναπνοή Kussmaul), αναπνευστική δυ-• 
σχέρεια, υποξαιμία,
καρδιαγγειακό: ταχυκαρδία, ασθενείς σφυγμοί, υπόταση, καλπαστι-• 
κός ρυθμός,
γαστρεντερικό: ναυτία, έμετος, ανορεξία, κοιλιακό άλγος και• 
ξηροί βλεννογόνοι.• 

Η διαβητική κετοξέωση αποτελεί το χαρακτηριστικότερο παράδειγμα 
οξείας μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά και απαιτείται άμεση αντιμετώπιση 
στην περίπτωση εμφάνισης νευρολογικών συμπτωμάτων, η οποία είναι 
ένδειξη ανάπτυξης εγκεφαλικού οιδήματος. Στην κλινική εικόνα συνυπάρ-
χει «φρουτώδης» απόπνοια στα παιδιά που πάσχουν, λόγω της παραγω-
γής του ακετοξικού οξέος, ενώ το κοιλιακό άλγος, όταν εμφανίζεται, δίνει 
συχνά την εικόνα «οξείας κοιλίας», η οποία συνήθως διορθώνεται με τη 
διόρθωση της διαταραχής(5).

Η χρόνια μεταβολική οξέωση προκαλεί μία ποικιλία διαταραχών στα 
παιδιά που περιγράφονται στον πίνακα 2(41,56).

Εμφάνιση ή εξέλιξη της οστικής νόσου• 
Μειωμένη δραστηριότητα των οστεοβλαστών• 
Αυξημένη δραστηριότητα των οστεοκλαστών• 
Μειωμένη δραστηριότητα της 1α-υδροξυλάσης• 
Αύξηση της παραθορμόνης• 
Καθυστέρηση της ανάπτυξης• 
Αυξημένη απώλεια μυικής μάζας• 
Μειωμένη σύνθεση αλβουμίνης• 
Αυξημένη πρωτεόλυση• 
Επιτάχυνση της εξέλιξης της νεφρικής νόσου• 
Διαταραχή στην ανοχή της γλυκόζης• 
Διαταραχή της θυρεοειδικής λειτουργίας• 
Αυξημένη παραγωγή β• 2-μικροσφαιρίνης
Ενεργοποίηση του μηχανισμού φλεγμονής• 
Ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου και αυξημένης θνητότητας• 

Πίνακας 2: Διαταραχές που προκαλεί η χρόνια μεταβολική οξέωση στα παιδιά

Η οστική νόσος σχετίζεται με την αναστολή της οστεοβλαστικής και την 
ενεργοποίηση της οστεοκλαστικής δραστηριότητας που συμβαίνει σε συν-
θήκες οξέωσης, με συνέπεια τη λύση του οστού. Η ανάπτυξη επηρεάζεται, 
διότι περιορίζεται η μέγιστη παραγωγή αυξητικής ορμόνης.

Στην άπω νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπος Ι), ειδικά όταν είναι κλη-
ρονομούμενη παρατηρείται νεφρολιθίαση, η οποία φτάνει μέχρι τη νεφρα-
σβέστωση, όπως απεικονίζεται στην εικόνα 4. Η οστική λύση που προα-
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ναφέρθηκε οδηγεί σε αύξηση του ιονισμένου ασβεστίου και του φωσφόρου 
στον ορό και κατ’ επέκταση στα ούρα. Η επαναρρόφηση των δύο ουσιών 
είναι περιορισμένη στο νεφρικό σωληνάριο, ενώ αντίθετα οι οξεωτικές συν-
θήκες που αναπτύσσονται συνολικά στο αίμα αυξάνουν την επαναρρό-
φηση του κιτρικού από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Υπερασβεστι-
ουρία, υπερφωσφαταιμία και υποκιτρουρία ευνοούν την ανάπτυξη λίθων 
φωσφορικού ασβεστίου, οι οποίοι διαπιστώνονται ως νεφρασβέστωση στα 
βρέφη και νεφρολιθίαση σε παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας(57). Στη βιβλιογρα-
φία καταγράφεται και συσχέτιση της άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης με 
ονυχοπάθεια(58).

Εικόνα 4: Νεφρασβέστωση σε ακτινογραφία κοιλίας

2.5. Διάγνωση μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά

Η διάγνωση της αιτίας της μεταβολικής οξέωσης είναι συχνά δύσκο-
λη στη νεογνική ηλικία, διότι υπάρχει μία σειρά κληρονομικών νοσημάτων 
που συμμετέχουν στη διαφορική διάγνωση.

Από το ιστορικό συνήθως προκύπτουν σημαντικά στοιχεία, όπως αν 
υπάρχουν διαρροϊκές κενώσεις, εμπύρετο, λήψη φαρμάκων ή τοξικών ου-
σιών ή κατανάλωση συγκεκριμένων τροφών που οδηγούν στην αποκάλυ-
ψη μιας μεταβολικής διαταραχής.

Η εμφάνιση πολυουρίας, πολυδιψίας και απώλειας βάρους, σε συνδυ-
ασμό με τη φρουτώδη αναπνοή, την εικόνα οξείας κοιλίας, με ταχυκαρδία 
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και υπόταση θέτουν την υποψία διαβητικής κετοξέωσης, ενώ η νεφρολιθί-
αση θέτει υποψία άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης.

Εργαστηριακά εκτός από τον προσδιορισμό των αερίων αίματος, του 
χάσματος των ανιόντων στο ορό και στα ούρα(59), αξία έχει ο προσδιο-
ρισμός του ωσμωτικού χάσματος, διότι υποδηλώνει την κατανάλωση κά-
ποιας ωσμωτικά δραστικής τοξικής ουσίας. Ο προσδιορισμός του καλίου 
είναι κεφαλαιώδους σημασίας, τόσο για την διαβητική κετοξέωση και για 
τις νεφροσωληναριακές οξεώσεις, όπου το κάλιο είναι μειωμένο, όσο και 
για τη νεφρική ανεπάρκεια, όπου το κάλιο έχει υψηλή τιμή. Ο προσδιορι-
σμός του λόγου γαλακτικό/πυροσταφυλικό οξύ βοηθά να διευκρινιστεί, αν 
η γαλακτική οξέωση οφείλεται σε υποξία (τιμή λόγου>25:1) ή σε διαταραχή 
του μεταβολισμού (τιμή λόγου 10:1). Τέλος, η χρόνια μεταβολική οξέωση 
συμβαίνει κατά κύριο λόγο στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και στις νεφρο-
σωληναριακές οξεώσεις.

2.6. Αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά

Η γενική αρχή αντιμετώπισης μιας οξείας μεταβολικής οξέωσης στην 
παιδική ηλικία στηρίζεται στην αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου 
και τη διόρθωση της αφυδάτωσης, η οποία συνήθως γίνεται με χορήγη-
ση φυσιολογικού ορού, κάτι που ισχύει σ’ όλες τις ηλικίες, ακόμη και στη 
νεογνική(60) και σε όλα τα αίτια, όπως στις διαταραχές μεταβολισμού.
Η αντιμετώπιση της διαβητικής κετοξέωσης στηρίζεται στην:

αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου,• 
κάλυψη των αναγκών σε ινσουλίνη,• 
αποκατάσταση του ελλείμματος ηλεκτρολυτών (ένδεια καλίου) και στη• 
μείωση των κετονοσωμάτων.• 

Την πρώτη ώρα χορηγείται ενδοφλεβίως φυσιολογικός ορός (NaCl 
0,9%) σε ποσότητα 20 ml/kgΣΒ και ενδέχεται να χορηγηθεί ινσουλίνη IV 
bolus σε ποσότητα 0,1 IU/kgΣΒ. Στη συνέχεια αν έχει αποκατασταθεί η 
αρτηριακή πίεση, χορηγείται ενδοφλεβίως ορός NaCl 0,45% μαζί με κάλιο 
(40 mEq/L, 50% KCl και 50% KPO4), με στόχο να καλυφθεί το έλλειμμα 
καλίου που έχει προκληθεί και ινσουλίνη στάγδην σε συγκέντρωση 0,1 IU/
kgΣΒ/ώρα. Στόχος είναι η αποκατάσταση των επιπέδων καλίου σε μία τιμή 
3,3-5 mEq/L, του νατρίου σε φυσιολογικά επίπεδα και της γλυκόζης σε τι-
μές 250-300 mg/dl. Όταν επιτευχθούν τα επίπεδα αυτά χορηγείται και ορός 
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δεξτρόζης 5% ή 10% για να αποφευχθεί το εγκεφαλικό οίδημα, που θα 
προκαλούσε μία απότομη διόρθωση του υπερωσμωτικού περιβάλλοντος 
στο εγκεφαλικό παρέγχυμα. 

Η χορήγηση καλίου αποτελεί προτεραιότητα συγκριτικά με τη χορήγηση 
ινσουλίνης, διότι αυτή επιδεινώνει την υποκαλιαιμία, μετακινώντας ιόντα κα-
λίου ενδοκυτταρίως(61). Για το λόγο αυτό η bolus χορήγηση ινσουλίνης στα 
παιδιά αποφεύγεται και θεωρείται προτιμότερη η συνεχής υποδόρια έγχυσή 
της. Απαραίτητος είναι και ο συχνός προσδιορισμός του pH και των επι-
πέδων νατρίου, καλίου και γλυκόζης(62). Η χορήγηση ορού σε μεγαλύτερη 
ποσότητα μπορεί να επιταχύνει τη διόρθωση της μεταβολικής διαταραχής, 
αλλά δεν βοηθά στη μείωση του συνολικού χρόνου νοσηλείας(63) και αυξάνει 
τον κίνδυνο δευτεροπαθούς εγκεφαλικού οιδήματος και για το λόγο αυτό 
προτιμάται η διόρθωση του όγκου να διαρκεί τουλάχιστον 48 ώρες, σε σχέ-
ση με τις 36 που ίσχυε παλαιότερα(64). Επειδή η ινσουλίνη προκαλεί μεταβο-
λισμό των κετονοσωμάτων και παράγονται διττανθρακικά, η προηγούμενη 
χορήγηση διττανθρακικών πρέπει να αποφεύγεται. Επιτρέπεται μόνο εάν 
μετρηθεί pH<6,9 για να προληφθεί καρδιακή καταπληξία ή ανακοπή, αλλά 
και σ’ αυτή την περίπτωση η χορήγησή του πρέπει να είναι περιορισμένη.

Η χορήγηση των διττανθρακικών είναι ωφέλιμη σε περιπτώσεις νεφρο-
σωληναριακής οξέωσης και χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας, όπου θεωρείται 
δεδομένο και σταθερό το έλλειμμα βάσης. Φαίνεται ότι η θεραπεία αυτή βελ-
τιώνει και παραμέτρους, όπως την ανάπτυξη και τον οστικό μεταβολισμό(65). 

Το έλλειμμα των διττανθρακικών υπολογίζεται με βάση τον τύπο:

(Επιθυμητή [HCO3 
-]-Υπολογιζόμενη [HCO3 

-])x0,6xΣB (kg)

Στην αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης τίθεται και η αιμοκάθαρση, 
ιδιαίτερα σε δηλητηριάσεις από συγκεκριμένες τοξίνες, όπου έχει συνήθως 
προσωρινό χαρακτήρα ή σε βαριά νεφρική ανεπάρκεια.

3. Μεταβολική αλκάλωση στα παιδιά

Η μεταβολική αλκάλωση είναι διαταραχή που χαρακτηρίζεται από αύξη-
ση του pH του αίματος σε τιμές >7,45 και έχει ως πρωταρχική διαταραχή την 
αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα. Αντιρροπιστικά παρα-
τηρείται μείωση της μερικής πίεσης του CO2 στο αρτηριακό αίμα (PaCO2). 
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Αν και καταγράφεται ως η συνηθέστερη οξεοβασική διαταραχή στο γενικό 
πληθυσμό και ιδιαίτερα στους νοσηλευόμενους ασθενείς, στον παιδιατρικό 
πληθυσμό υπάρχει μικρότερη αναφορά στη διεθνή βιβλιογραφία, συγκρι-
τικά με τη μεταβολική οξέωση και καταγράφεται κυρίως σε ασθενείς με συ-
γκεκριμένες παθολογικές καταστάσεις και νοσήματα της παιδικής ηλικίας.

Η ταξινόμηση των αιτίων μεταβολικής αλκάλωσης δεν διαφέρει στα παι-
διά συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό και ως εκ τούτου διακρίνονται σε 
μεταβολικές αλκαλώσεις που είναι ευαίσθητες στη χορήγηση χλωριούχων 
σκευασμάτων, δηλαδή διορθώνονται μετά τη χορήγηση αλάτων του χλω-
ρίου και ως μεταβολικές αλκαλώσεις που είναι χλωριοανθεκτικές, οι οποίες 
δεν εμφανίζουν την αντίστοιχη διόρθωση. Οι πρώτες διαγιγνώσκονται με 
τη μέτρηση χλωρίου στα ούρα, το οποίο ανευρίσκεται σε συγκέντρωση <10 
mEq/L που συνήθως αυξάνεται με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού και οι 
δεύτερες διαγιγνώσκονται με τη μέτρηση χλωρίου στα ούρα που βρίσκεται 
σε συγκέντρωση >20 mEq/L.

Η παθοφυσιολογία της μεταβολικής αλκάλωσης περιλαμβάνει τρεις μη-
χανισμούς που είναι οι εξής:

απώλεια οξέος, κατά κύριο λόγο από το γαστρεντερικό,• 
απώλεια χλωρίου από τους νεφρούς, η οποία υπερέχει από αντί-• 
στοιχη απώλεια διττανθρακικών και
προσθήκη διττανθρακικών ή πρόδρομων ουσιών.• 

3.1. Αίτια μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά

Τα αίτια της μεταβολικής αλκάλωσης καταγράφονται στον πίνακα 3.

Χλώριοευαίσθητη ΜΑ
Έμετοι, ρινογαστρική παροχέτευση• 
Συγγενής χλωροδιάρροια• 
Διουρητικά• 
Μεταϋπερκαπνική ΜΑ• 
Κυστική Ίνωση• 

Χλωριοανθεκτική ΜΑ
Πρωτοπαθής υπεραλδσοτερονισμός • 
Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός• 
Σύνδρομο Bartter• 
Συγγενής επινεφριδιακή Υπερπλασία• 
Σύνδρομο Liddle• 
Κατανάλωση γλυκύρριζας• 
Χρόνια ένδεια καλίου• 
Πρωτοπαθής υπερρενιναιμία• 
Σύνδρομο Cushing• 
Σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος• 
Χορήγηση αλκάλεων ή πρόδρομων • 
ουσιών

Πίνακας 3: Αίτια μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά
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3.1.1. Παθήσεις του γαστρεντερικού

Η ανάπτυξη μεταβολικής αλκάλωσης από γαστρεντερικές απώλειες 
οξέος αποτελούν τη συνηθέστερη αιτία μεταβολικής αλκάλωσης στα παι-
διά. Φυσιολογικά το αλκαλικό παγκρεατικό υγρό εξουδετερώνει το όξινο 
γαστρικό υγρό στον γαστρεντερικό σωλήνα. Σε περίπτωση καθ’ έξιν εμέ-
των το γαστρικό υγρό απομακρύνεται και απορροφάται από τον σωλήνα 
η περίσσεια του αλκάλεος που παραμένει. Παράλληλα, η υπογκαιμία και η 
υποκαλιαιμία που αναπτύσσεται ενεργοποιούν την επαναρρόφηση νατρίου 
και διττανθρακικών στο νεφρικό σωληνάριο, διαμέσου του συμπαθητικού 
νευρικού συστήματος και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-
στερόνης. Τελικό αποτέλεσμα αποτελεί η συνολική αύξηση διττανθρακικών 
στο αίμα. Η διατήρηση της κατάστασης αυτής εγκαθιστά μεταβολική οξέω-
ση. Ανάλογη εικόνα συμβαίνει και με τη χρήση ρινογαστρικού σωλήνα για 
μεγάλη περίοδο.

Στα νεογνά και τα βρέφη αίτιο για τέτοια κατάσταση αποτελεί η υπερ-
τροφική πυλωρική στένωση, η οποία εμφανίζεται σε πρόωρα, άρρενα και 
πρωτότοκα νεογνά και οφείλεται σε μία σειρά γενετικών και περιβαλλοντι-
κών παραγόντων(66).

Η συγγενής χλωροδιάρροια αποτελεί ένα σπάνιο αίτιο μεταβολικής 
αλκάλωσης που κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χα-
ρακτήρα και η κληρονομικότητα εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7. Σχετίζεται 
με δυσλειτουργία του αντιμεταφορέα Cl--HCO3

- που εντοπίζεται στον ειλεό 
και στο κόλο, με συνέπεια να εμφανίζονται διάρροιες με τη γέννηση, ενώ 
και ενδομητρίως αναπτύσσεται πολυϋδράμνιο. Η νόσος έχει γεωγραφική 
εντόπιση στη Μέση Ανατολή και τη Φινλανδία και προσβάλλει νεογνά που 
συνήθως προέρχονται από γονείς με συγγενική σχέση(67).

3.1.2. Κυστική ίνωση

Η κυστική ίνωση αποτελεί νόσο που κληρονομείται με τον αυτοσω-
ματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και αφορά μετάλλαξη γονιδίου που εκ-
φράζει την πρωτεΐνη CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator). Αυτή λειτουργεί ως αντλία Cl- και εντοπίζεται στους πνεύμονες, 
το πάγκρεας, τους νεφρούς, το έντερο και τους ιδρωτοποιούς αδένες. Συμ-
μετέχει στην παραγωγή βλέννας, ιδρώτα και των ενζύμων που καθορί-
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ζουν την πέψη. Σε συνθήκες ζέστης παρατηρείται αύξηση της απώλειας 
νατρίου και χλωρίου διαμέσου του ιδρώτα, προκαλώντας αφυδάτωση και 
περαιτέρω ηλεκτρολυτικές διαταραχές, όπως υποκαλιαιμία. Στα πλαίσια 
αυτά αναπτύσσεται μεταβολική αλκάλωση, μεμονωμένα ή παράλληλα με 
αναπνευστική οξέωση. Η ηλικία εμφάνισης συνήθως είναι κάτω των 2 ετών 
και η αλκάλωση μπορεί να λάβει οξύ ή χρόνιο χαρακτήρα(68,69,70), αν και έχει 
καταγραφεί έναρξη της νόσου και στην εφηβική ηλικία(71).

3.1.3. Κληρονομούμενα νεφρικά αίτια μεταβολικής αλκάλωσης

Αναφέρονται σε σύνδρομα που χαρακτηρίζονται από μεταλλάξεις ποι-
κίλων γονιδίων. Το κοινό χαρακτηριστικό των γονιδίων αυτών είναι ότι εκ-
φράζουν πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην επαναρρόφηση και απέκκριση 
ηλεκτρολυτών στο νεφρικό σωληνάριο. Συνέπεια αυτού είναι η αυξημένη 
αποβολή νατρίου (εξαίρεση αποτελεί το σ. Liddle), χλωρίου και καλίου στα 
ούρα, με συνέπεια τη μειωμένη αποβολή διττανθρακικών στο αθροιστικό 
σωληνάριο ή την αυξημένη επαναρρόφηση διττανθρακικών αντιρροπιστικά 
στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο(72). Ειδικότερα τα σύνδρομα αυτά είναι:

Τύποι 
Συνδρόμου 
Bartter

Μεταλλαγμένο 
γονίδιο

Πρωτεΐνη Ηλικία 
Εμφάνισης

Κλινική εικόνα

Τύπος I SLC12A1 Συμμεταφορέας 
Na+-2Cl-- K+

Ενδομήτριο Πολυδράμνιο
Πολυουρία
Πρόωρος τοκετός
Αφυδάτωση
Πιθανή 
υπερασβεστιουρία

Τύπος IΙ KCNJ1 Αντλία K+ 

(ROMK)
Ενδομήτριο Πολυδράμνιο

Πολυουρία
Πρόωρος τοκετός
Αφυδάτωση
Πιθανή 
υπερασβεστιουρία

Τύπος IΙΙ CLCNKB Ειδική στο 
νεφρό αντλία 
Cl-

Πριν την 
ηλικία των 6 
ετών

Πολυουρία
Πολυδιψία
Καθυστέρηση 
σωματικής και 
πνευματικής ανάπτυξης
Μυική αδυναμία

Τύπος IV BSND Μπαρτίνη Ενδομήτριο
Τύπος V CLCNKA-B Ca-ευαίσθητοι 

υποδοχείς
Σπάνιος

Πίνακας 4: Τύποι συνδρόμου Bartter
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Σύνδρομο Bartter Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα. Το σύνδρομο περιλαμβάνει πέντε τύπους που αντιστοιχούν 
στη δυσλειτουργία αντίστοιχων πρωτεϊνών στο επιθηλιακό κύτταρο του 
παχέος τμήματος της αγκύλης του Henle. Ορισμένα χαρακτηριστικά του 
κάθε τύπου περιλαμβάνονται στον πίνακα 4.

Κοινό χαρακτηριστικό όλων των τύπων του συνδρόμου Bartter είναι η 
ανάπτυξη υποκαλιαιμίας, υποχλωραιμικής μεταβολικής αλκάλωσης και η 
αντιρροπιστική ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλ-
δοστερόνης με την αρτηριακή πίεση να κυμαίνεται σε φυσιολογικά ή και 
χαμηλά επίπεδα(73).

Σύνδρομο Gitelman Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπό-
μενο χαρακτήρα. Ουσιαστικά δυσλειτουργεί ο συμμεταφορέας Na+-Cl- στο 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο, ο οποίος είναι ευαίσθητος στη δράση των 
θειαζιδικών διουρητικών και ο δίαυλος μαγνησίου στο ίδιο κύτταρο. Τα 
γονίδια που υφίστανται μετάλλαξη είναι το SLC12A3 και η κλαουδίνη 16 
(TRPM6), αντίστοιχα. Τα ευρήματα είναι κοινά με το σ. Bartter, με υποκα-
λιαιμία, μεταβολική αλκάλωση και προστίθενται υπομαγνησιαιμία και υπα-
σβεστιουρία. Κλινικά χαρακτηρίζεται από υπόταση εξαιτίας της απώλειας 
όγκου. Η νόσος συνήθως εμφανίζεται στην εφηβική ηλικία ή σπανιότερα 
στη όψιμη παιδική ηλικία(74,75).

Σύνδρομο Liddle Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα 
χαρακτήρα. Σχετίζεται με μεταλλάξεις στο χρωμόσωμα 16, που εκφράζουν 
πρωτεΐνες του καναλιού Na+ (ENaC) στα θεμέλια κύτταρα του αθροιστι-
κού σωληναρίου. Η μετάλλαξη έχει ως συνέπεια τη μόνιμη ενεργοποίηση 
του καναλιού, με αποτέλεσμα την απρόσφορη επαναρρόφηση Na+, την 
κατακράτηση υγρών, την απενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αλδο-
στερόνης, τη συνεχή αποβολή καλίου και την ανάπτυξη υποκαλιαιμικής 
μεταβολικής αλκάλωσης. Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από υψηλές τιμές 
αρτηριακής πίεσης και αφορά τον παιδιατρικό πληθυσμό, συνήθως στην 
εφηβεία, όταν αναπτύσσεται αρτηριακή υπέρταση, η οποία δεν ανταποκρί-
νεται στη φαρμακευτική αγωγή(72).

3.1.4. Άλλα αίτια μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά

Έχει αποδειχτεί ότι μεταβολική αλκάλωση αναπτύσσεται πολύ συχνά 
σε παιδιά που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέμβαση. Η πιθα-
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νότητα να εμφανιστεί διαταραχή γίνεται μεγαλύτερη, όταν η ηλικία του 
ασθενή είναι μικρότερη, όταν εφαρμόζεται εξωσωματική κυκλοφορία για 
μεγαλύτερο χρονικό διάστημα και όταν οι ασθενείς είχαν προεγχειρητικά 
χαμηλά επίπεδα χλωρίου στον ορό. Η διαταραχή αυτή αξιολογείται ιδιαί-
τερα, όταν αναπτύσσονται και άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, όπως η 
υπασβεστιαιμία(76,77).

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται και στη συχνή και όχι απαραίτητα μαζι-
κή μετάγγιση προϊόντων αίματος σε παιδιά, διότι τα κιτρικά, που χρησι-
μοποιούνται ως αντιπηκτική ουσία, μεταβολιζόμενα στον οργανισμό πα-
ράγουν διττανθρακικά, τα οποία με τη σειρά τους προκαλούν μεταβολική 
αλκάλωση(78).

3.2. Κλινική εικόνα της μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά

Η κλινική εικόνα των παιδιών με μεταβολική αλκάλωση είναι ανάλογη με 
την εικόνα των ενηλίκων με την ίδια διαταραχή. Τα συμπτώματα και τα ση-
μεία οφείλονται συνήθως στην επίδραση των νοσημάτων και συνδρόμων 
που αναλύθηκαν παραπάνω στο ισοζύγιο των υγρών, στο ισοζύγιο των 
ηλεκτρολυτών καλίου και ασβεστίου και στο αναπνευστικό κέντρο.

Οι περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται σε νόσους του 
γαστρεντερικού (έμετοι, συγγενής χλωροδιάρροια) προκαλούν υπογκαιμία, 
με συνέπεια να παρατηρείται υπόταση, ταχυκαρδία και εφιδρώσεις, ενώ 
ανάλογη εικόνα προκαλούν οι κληρονομικές νόσους του νεφρικού σωληνα-
ρίου, όπως τα σύνδρομα Bartter και Gitelman, λόγω αυξημένης απώλειας 
υγρών δια των ούρων.

Αντίθετα κατακράτηση ύδατος και υπέρταση προκαλούν τα νοσήματα 
που προκαλούν υπερπαραγωγή ορμονών από τα επινεφρίδια (σ. Cushing, 
πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός), όπως και το σύνδρομο Liddle. Οι 
παραπάνω καταστάσεις δεν ανταποκρίνονται σε αντιυπερτασική αγωγή, 
παρά μόνο σε στοχευμένες θεραπείες.

Η υποκαλιαιμία που συνυπάρχει με τη μεταβολική αλκάλωση είναι 
υπεύθυνη για σημαντική μυική αδυναμία και κράμπες, ενώ όταν έχει βαριά 
μορφή (K+<3 mEq/L) μπορεί να εμφανιστούν επικίνδυνες καρδιακές αρ-
ρυθμίες, όπως παροξυσμική υπερκοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή ταχυκαρ-
δία, μέχρι και ανακοπή.

Η μεταβολική αλκάλωση προκαλεί μείωση της μετακίνησης του ασβε-



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

384

στίου από τα οστά και αυξάνει τη σύνδεση του ιονισμένου ασβεστίου με την 
αλβουμίνη. Τα παραπάνω αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης κλινικής 
υπασβεστιαιμίας με αιμωδίες, κεφαλαλγία, σπασμούς έως και τετανία.

Το αναπνευστικό σκέλος επηρεάζεται, επίσης, συχνά, αφενός διότι η 
αλκάλωση προκαλεί μερική καταστολή του αναπνευστικού κέντρου και 
αναπτύσσεται υποαερισμός και αφετέρου αυξάνει τη συγγένεια του οξυ-
γόνου με την αιμοσφαιρίνη και μειώνει την απελευθέρωσή του στους πε-
ριφερικούς ιστούς. Η υποξαιμία που προκύπτει προκαλεί νευρολογικά συ-
μπτώματα, όπως σύγχυση και μπορεί να προκαλέσει μέχρι και κώμα.

3.3. Διάγνωση μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά

Τα διαγνωστικά εργαλεία της μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά είναι 
εκτός από τη μέτρηση αερίων αίματος, η μέτρηση του χλωρίου στα ούρα(79) 

(για διάκριση χλωριοευαίσθητων και χλωριοανθεκτικών περιπτώσεων) 
και στον ορό (για τη συγγενή χλωροδιάρροια), η μέτρηση του καλίου και 
μαγνησίου στον ορό (για τα σύνδρομα Bartter και Gitelman), ο προσδι-
ορισμός ρενίνης, αλδοστερόνης ή κορτιζόνης στο ορό (για υπερδραστη-
ριότητα των επινεφριδίων). Το ιστορικό και η κλινική εικόνα, όπως και η 
ηλικία εμφάνισης των συμπτωμάτων, είναι επίσης στοιχεία καθοριστικά για 
τη διάγνωση.

3.4. Αντιμετώπιση της μεταβολικής αλκάλωσης στα παιδιά

Η αντιμετώπιση παιδιών με μεταβολική αλκάλωση στην πλειοψηφία 
των περιπτώσεων είναι συμπτωματική και έχει ως στόχο τη διόρθωση δια-
ταραχών του ισοζυγίου των υγρών, των ηλεκτρολυτών και της αναπνευστι-
κής λειτουργίας, πριν οι διαταραχές αυτές γίνουν δυνητικά επικίνδυνες. Δεν 
είναι σπάνιο η αντιμετώπιση να χρειάζεται να γίνει σε ΜΕΘ παίδων.

Η υποκατάσταση απωλειών σε υγρά, χλώριο και κάλιο στις καταστάσεις 
που προκαλούν τέτοιες απώλειες, μπορεί να πρέπει να αρχίσει από τη 
νεογνική ηλικία και να διατηρηθεί για μήνες ή και εφ’ όρου ζωής, αλλά προ-
λαβαίνει την ανάπτυξη επιπλοκών επικίνδυνων για τη ζωή. Αυτό εξασφα-
λίζεται με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού ή διαλυμάτων που περιέχουν 
KCl. Υποκατάσταση μαγνησίου θα πρέπει να γίνεται σε σύνδρομα, όπως 
το Gitelman και το Bartter
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Στις αιτιολογικές θεραπείες περιλαμβάνουν η πυλωρομυοτομή σε ασθε-
νείς με πυλωρική στένωση(66) ή χειρουργικές επεμβάσεις στα επινεφρίδια, 
όταν υπάρχουν αντίστοιχοι ορμονοπαραγωγοί όγκοι ή αδενώματα. Εάν 
η μεταβολική αλκάλωση οφείλεται σε χρήση διουρητικών σκευασμάτων, 
πολλές φορές είναι απαραίτητη η διακοπή της χορήγησή τους.

Η φαρμακευτική χορήγηση για την αντιμετώπιση της μεταβολικής αλ-
κάλωσης στα παιδιά εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το αίτιο της αλκά-
λωσης. Σε περίπτωση συγγενούς χλωροδιάρροιας έχει αποδειχτεί ότι βο-
ηθά η χρήση αναστολέων της αντλίας πρωτονίων, με συνέπεια τη μείωση 
της συγκέντρωσης του διαθέσιμου χλωρίου στο έντερο(80). Το σύνδρομο 
Bartter μπορεί με τη χρήση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης και με ενδεχόμενη χρήση αμιλορίδης να μην εμφανίσει βα-
ριά υποκαλιαιμία. Διαπιστώνεται ότι ειδικά ο αποκλεισμός του άξονα ρενί-
νης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης μπορεί να οδηγήσει σε χαμηλές τιμές 
αρτηριακής πίεσης και σε μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, 
αλλά φαίνεται ότι αυτές οι ανεπιθύμητες δράσεις είναι προσωρινές(81). Το μη 
στεροειδές αντιφλεγμονώδες ινδομεθακίνη σε ποσότητα 75 gr/24ωρο έχει 
χρησιμοποιηθεί για τον περιορισμό της απώλειας καλίου στο σύνδρομο 
Gitelman με ικανοποιητικά αποτελέσματα, σε συνδυασμό με επλερενόνη 
και αμιλορίδη. Η χρήση αυτή, όμως, απαιτεί προσοχή, διότι έχει συνοδευτεί 
με σοβαρές παρενέργειες από το γαστρεντερικό και μείωση του ρυθμού 
σπειραματικής διήθησης(82). Η αμιλορίδη, ως αναστολέας του διαύλου Na+ 
(ENaC) στο αθροιστικό σωληνάριο θεωρείται το πλέον ειδικό φαρμακευτι-
κό σκεύασμα για την αντιμετώπιση του συνδρόμου Liddle.

Σε βαριά πάσχοντα παιδιά με αντίστοιχα βαριά μεταβολική αλκάλωση 
(pH>7,55), η βιβλιογραφία αναφέρει χρήση διαλυμάτων HCl ή NH4Cl. Τα 
τελευταία έτη φαίνεται να κερδίζει έδαφος η χορήγησης ακεταζολαμίδης, 
ενός αναστολέα της καρβονικής ανυδράσης, που μειώνει την επαναπρό-
σληψη και αυξάνει την απέκκριση διττανθρακικών στο νεφρικό σωληνάριο. 
Η διόρθωση της αλκάλωσης θεωρείται ικανοποιητική συγκριτικά με παλαι-
ότερες θεραπείες(83). Παρόλα αυτά προκύπτουν αντικρουόμενα αποτελέ-
σματα για τη συμβολή της ακεταζολαμίδης στη διόρθωση της μεταβολικής 
αλκάλωσης παιδιατρικών ασθενών με καρδιολογικά προβλήματα(84,85). Εί-
ναι απαραίτητη η εκπόνηση μελετών με συμμετοχή περισσότερων ασθε-
νών για πιο ασφαλή συμπεράσματα.

Στην αντιμετώπιση της μεταβολικής αλκάλωσης τεράστια σημασία έχει 
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και η παρακολούθηση του αερισμού και της αναπνευστικής λειτουργίας 
συνολικά για να αποφευχθούν καταστάσεις υποξίας.

4. Αναπνευστική οξέωση στα παιδιά

Η αναπνευστική οξέωση είναι διαταραχή που χαρακτηρίζεται από πτώ-
ση του pH του αίματος σε τιμή <7,35, με πρωταρχική διαταραχή την αύξηση 
της PaCO2 σε τιμή >44 mmHg. Αντιρροπιστικά αυξάνεται η συγκέντρω-
ση των HCO3

-. Χαρακτηρίζεται ως οξεία, όταν διαρκεί για λιγότερο από 
24 ώρες, ενώ θεωρείται χρόνια όταν διαρκεί για μεγαλύτερο χρονικό διά-
στημα. Συνήθως οι συνθήκες υπερκαπνίας γίνονται δυνητικά επικίνδυνες, 
όταν συνοδευτούν και από υποξυγοναιμία.

Παθοφυσιολογικά χαρακτηρίζεται, είτε από αυξημένη παραγωγή CO2 

από τους περιφερικούς ιστούς, είτε από μειωμένη απομάκρυνση του CO2 
εξαιτίας διαταραχών στο επίπεδο της κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης, 
του πνευμονικού παρεγχύματος, των αεραγωγών, του θωρακικού κλωβού 
ή του κεντρικού νευρικού συστήματος που καταστέλλουν το αναπνευστικό 
κέντρο.

Το CO2 που παράγεται ως προϊόν μεταβολισμού από τους περιφερι-
κούς ιστούς μπορεί να μεταφερθεί στους πνεύμονες είτε:

με διάχυση ως διαλυμένο στο αίμα αέριο,• 
μέσω των ερυθρών αιμοσφαιρίων όπου αντιδρά με το Η• 2Ο δίνοντας 
ανθρακικό οξύ σύμφωνα με την αντίδραση (1):

CO2 + H2O ⇆ CO2 + (Η+ + ΟΗ-) ⇆ H2CO3 ⇆ (HCO3
-) + (H+) (1)

Τα H+ που παράγονται συνδέονται με την αιμοσφαιρίνη (Hb), σχηματίζο-
ντας την αναχθείσα αιμοσφαιρίνη (H-Hb), ενώ τα διττανθρακικά συνδέονται 
με ιόντα Na+, σχηματίζοντας NaHCO3 στο εσωτερικό του ερυθροκυττάρου. 
Η αντίδραση (1) στρέφεται προς τ’ αριστερά στις πνευμονικές κυψελίδες, 
με συνέπεια να επανασχηματίζεται CO2 και H2O και λόγω διαφοράς συγκέ-
ντρωσης διαχέεται ελεύθερα από την κυψελιδοτριχοειδική μεμβράνη και 
απομακρύνεται με την αναπνοή. Η θέση σύνδεσης των H+ στην Hb κατα-
λαμβάνεται από οξυγόνο και ακολουθείται αντίστροφη πορεία προς τους 
περιφερικούς ιστούς για να αποδοθεί αυτό το οξυγόνο.

Όταν παρουσιάζεται διαταραχή στον κυψελιδικό αερισμό και την ανταλ-



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

387

λαγή αερίων δημιουργούνται συνθήκες οξείας αύξησης του CO2. Η αντίδρα-
ση (1) στρέφεται προς τα δεξιά και υπερπαράγονται H+ και HCO3

-. Επειδή 
η φυσιολογική συγκέντρωση των διττανθρακικών είναι 106 φορές μεγαλύ-
τερη από τη συγκέντρωση των υδρογονοκατιόντων (24 mEq/L έναντι 40 
nEq/L), προσθήκη ίσης ποσότητας οξέος και βάσης σε τέτοια συγκέντρω-
ση θα προκαλέσει πτώση του pH(86). Μέσα σε λίγα λεπτά ενεργοποιού-
νται ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα, όπως εκείνα των ενδοκυττάριων 
πρωτεϊνών ή των ανόργανων φωσφορικών για να αντιρροπηθεί η διατα-
ραχή. Το σημαντικότερο ρυθμιστικό σύστημα είναι η Hb, η οποία δεσμεύει 
τα υδρογονοκατιόντα και με αυτό τον τρόπο δεσμεύεται το 10% του CO2. 
Τα κυτταρικά ρυθμιστικά διαλύματα αυξάνουν λίγο την συγκέντρωση των 
(HCO3

-), περίπου 1 mEq/L για κάθε αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg.
Η νεφρική ανταπόκριση στην αναπνευστική οξέωση ενεργοποιείται 6-12 

ώρες μετά την έναρξη της διαταραχής και ουσιαστικά αποβάλλει δια των 
ούρων H+ με τη μορφή NH4

+ και αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ και HCO3
- 

προκαλώντας αύξηση της συγκέντρωση των (HCO3
-) κατά 3,5-4 mEq/L για 

κάθε αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg.
Στα νεογνά και τα βρέφη, επειδή η συγκέντρωση της Hb και η αναλογία 

υγρών διάμεσου χώρου/ολικό βάρος σώματος είναι αυξημένα σε σύγκριση 
με μεγαλύτερης ηλικίας παιδιά, η αύξηση των διττανθρακικών είναι μεγα-
λύτερη και η πτώση του pH πιο συγκρατημένη.

Η υπερκαπνία προκαλεί την αύξηση του αερισμού μέσω ερεθισμού των 
χημειοϋποδοχέων στο κεντρικό νευρικό σύστημα και στο καρωτιδικό σω-
μάτιο. Η προσαρμογή αυτή αποσκοπεί στο να απομακρυνθεί η περίσσεια 
CO2 και να εξομαλυνθεί το pH, αλλά δείχνει τάσεις εξασθένισης εάν η υπερ-
καπνία διατηρηθεί για αρκετές ημέρες.

4.1. Αίτια αναπνευστικής οξέωσης στα παιδιά
 
Συνοπτικά κάποια από τα αίτια που προκαλούν αναπνευστική οξέωση 

στα παιδιά αναφέρονται στον πίνακα 5.



Οξεοβασικές διαταραχές σε διάφορους ασθενείς

388

Διαταραχές του κεντρικού νευρικού συστήματος
Τραύμα• 
Λοίμωξη (λ.χ. εγκεφαλίτιδα, μηνιγγίτιδα ή λοίμωξη από αναπνευστικό συγκυτιακό • 
ιό)
Νεοπλασία• 
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο• 
Υποξία• 
Τοξίνες, υπερδοσολογία (ναρκωτικά, οινόπνευμα)• 
Σπασμοί• 
Σπονδυλικά αίτια (κάκωση στους σπονδύλους Α3-Α5 ή διαταραχή στη λειτουργία • 
του φρενικού νεύρου)

 Νευρολογικά σύνδρομα
Νωτιαία μυική ατροφία (γενετικό νόσημα)• 
Σύνδρομο Guillain-Barre• 
Πολιομυελίτιδα• 
Τραύμα φρενικού νεύρου• 

Διαταραχές της νευρομυικής σύναψης
Μυασθένεια Gravis• 
Αλλαντίαση• 
Νευρομυικός αποκλεισμός από φάρμακα• 
Μυική δυσλειτουργία (λ.χ. μυική ατροφία)• 

Διαταραχές του αεραγωγού
Απώλεια ελέγχου του ΚΝΣ (λ.χ. από εγκεφαλική κάκωση, τοξίνη ή υπερδοσολογία • 
φαρμάκου, τραύμα, αγγειοοίδημα, υπερτροφία αμυγδαλών, θερμικό ή χημικό 
έγκαυμα, ξένο σώμα, φαρυγγικό απόστημα, επιγλωττίτιδα ή παράλυση φωνητικών 
χορδών άμφω)
Συγγενείς βλάβες (λ.χ. υπογλωττιδική στένωση, λαρυγγομαλακία, • 
κρανιοπροσωπικές διαμαρτίες)
Λαρυγγοτραχειοβρογχίτδα (croup)• 
Νεοπλασία, μάζα μεσοθωρακίου• 
Βρογχιολίτιδα• 
Άσθμα• 

Οξεία πνευμονική βλάβη
Βαριά πνευμονία• 
Πνευμονικό οίδημα• 
Αιμάτωμα πνευμονικού παρεγχύματος• 
Βρογχιολίτιδα• 

Χρόνια πνευμονική νόσος
Βρογχοπνευμονική δυσπλασία• 
Κυστική ίνωση• 
Χρόνια βρογχίτιδα• 
Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια• 

Παθήσεις που περιορίζουν το θωρακικό τοίχωμα
Πνευμοθώρακας• 
Υπεζωκοτικές συλλογές• 
Κυφοσκολίωση• 
Μεγάλη διάταση της κοιλιακής χώρας• 

Αυξημένη παραγωγή διοξειδίου του άνθρακα
Κακοήθης υπερθερμία• 
Εκτεταμένα εγκαύματα• 
Αυξημένη κατανάλωση τροφής• 

Πίνακας 5: Αίτια αναπνευστικής οξέωσης

Καταστάσεις όπως λ.χ. το σύνδρομο υπνικής άπνοιας μπορεί να έχουν 
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ίδια κλινική εικόνα σ’ όλο το φάσμα της παιδικής ηλικίας, αλλά η κάθε ηλικία 
χαρακτηρίζεται από διαφορετικό αίτιο. Στα βρέφη αποδίδεται κυρίως σε 
κρανιοπροσωπικές διαμαρτίες, που προκλήθηκαν κατά την εμβρυογένεση, 
ενώ σε ηλικίες άνω των 2 ετών οφείλεται στην υπερτροφία των αμυγδαλών 
ή των αδενοειδών εκβλαστήσεων(87).

Το αίτιο αναπνευστικής οξέωσης μπορεί να είναι ιατρογενές και σχετίζε-
ται από τραυματισμό του πνευμονικού παρεγχύματος μετά από μηχανικό 
αερισμό(88), ενώ ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζει η αυξημένη επίπτωση που έχει 
η αναπνευστική οξέωση σε εφήβους που πάσχουν από νευρογενή ανορεξία. 
Η διαταραχή βελτιώνεται σύντομα μετά από επανασίτιση και ανάπαυση(89).

Η αναπνευστική οξέωση μπορεί να είναι αποτέλεσμα επιληπτικών σπα-
σμών, που φτάνουν σε status epilepticus και κάτι τέτοιο έχει καταγραφεί σε 
παιδιά με υποκείμενα νοσήματα, όπως η νόσος Lesch-Nyhan. Στην περί-
πτωση αυτή η αναπνευστική οξέωση συχνά θεωρείται θανατηφόρα(90).

4.2. Κλινική εικόνα της αναπνευστικής οξέωσης στα παιδιά

Η αναπνευστική οξέωση προκαλεί μία σειρά μεταβολών στο αναπνευ-
στικό, στο καρδιαγγειακό και στο νευρικό σύστημα. Οι μεταβολές αυτές 
είναι ανάλογες της βαρύτητας της οξέωσης και εξηγούν πολλά από τα συ-
μπτώματα και σημεία που εμφανίζονται.

Η αύξηση της PaCO2 προκαλεί εξ ορισμού αντίστοιχη μείωση της PaO2, 
αφού τα δύο αέρια ανταλλάσσονται στην κυψελιδοτριχοειδική μεμβράνη 
και η μείωση αυτή υπολογίζεται με τη σχέση:

PAO2 = (ΒΠ - 47) x FiO2 - PaCO2 : RQ

(όπου PAO2 = η μερική πίεση του O2 στις κυψελίδες, ΒΠ = βαρομετρική πίεση, 
FiO2 = η συγκέντρωση O2 στον αέρα ή στον αναπνευστήρα (%) κα RQ = VCO2 : 
VO2, όπου VCO2 = παραγωγή CO2 και VO2 = κατανάλωση O2)

Η εγκατάσταση υποξαιμίας σε ασθενή με αναπνευστική οξέωση είναι 
δύσκολα αντιμετωπίσιμη. Αυτό οφείλεται στο ότι το CO2 διαχέεται από την 
κυψελιδοτριχοειδική μεμβράνη 20 φορές ευκολότερα από το οξυγόνο και στο 
ότι σε συνθήκες αναπνευστικής οξέωσης, οι θέσεις σύνδεσης του οξυγό-
νου στην Hb καλύπτονται από H+ και δεν μπορεί να συνδεθεί το οξυγόνο. 
Τιμές PaCO2 άνω των 80-90 mmHg προκαλούν υποξαιμία απειλητική για 
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τη ζωή, η οποία εκτός από αιτιολογική αντιμετώπιση απαιτεί και αύξηση της 
συγκέντρωσης οξυγόνου στο χορηγούμενο μίγμα αερίου. Αυτό έχει ως ανε-
πιθύμητη δράση την καταστολή του αναπνευστικού κέντρου, αφού αίρεται το 
ερέθισμα της υποξαιμίας και η υπερκαπνία επιδεινώνεται περαιτέρω.

Ο συνδυασμός υπερκαπνίας και αναπνευστικής οξέωσης οδηγεί συχνά 
σε ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης. Αυτό σχετίζεται κυρίως με την οξυ-
αιμία, επειδή δεν διαπιστώνεται σε ασθενείς με υπερκαπνία και βελτιωμένο 
pH. Στον παιδιατρικό πληθυσμό παρατηρείται κυρίως σε νεογνά που δεν 
έχουν επαρκή ωρίμανση του πνευμονικού παρεγχύματος, αλλά ορισμένες 
φορές παρατηρείται και ιδιοπαθώς(91).

Η αναπνευστική οξέωση εμφανίζεται με ταχύπνοια, δύσπνοια και συμ-
μετοχή των επικουρικών αναπνευστικών μυών στην αναπνευστική λει-
τουργία. Σε περίπτωση απόφραξης των αεραγωγών δεν είναι σπάνιος ο 
συριγμός, ενώ αν τα παραπάνω συμπτώματα απουσιάζουν, τότε πιθανό 
αίτιο θα πρέπει να θεωρείται κάποιο νευρολογικό νόσημα, όπου το ανα-
πνευστικό κέντρο ή το νευρομυικό σύστημα είναι κατασταλμένα. Στα παι-
διά πολύ συχνά παρατηρείται πληκτροδακτυλία. Οι χρόνιες περιπτώσεις 
αναπνευστικής οξέωσης, εξαιτίας της νεφρικής αντιρρόπησης που έχει 
ήδη εγκατασταθεί, εμφανίζουν ηπιότερη κλινική εικόνα συγκριτικά με την 
οξεία μεταβολή.

Στο καρδιαγγειακό σύστημα παρατηρείται υπερδραστηριότητα του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος και σε ήπια και μέτρια οξέωση διαπι-
στώνεται ταχυκαρδία, αυξημένη καρδιακή παροχή και αγγειοδιαστολή στην 
περιφερική και σπλαχνική κυκλοφορία, με αποτέλεσμα το δέρμα να γίνεται 
ερυθρό, θερμό και να είναι ιδρωμένο. Αν η οξέωση επιδεινωθεί (pH<7,20) 
ή συνοδευτεί από υποξαιμία, η αντίδραση των υποδοχέων των κατεχολαμι-
νών μειώνεται και η συσταλτικότητα του μυοκαρδίου καταστέλλεται. 

Δεν θεωρείται σπάνια η ανάπτυξη αρρυθμιών, οι οποίες παίρνουν μορ-
φή, είτε πολυεστιακών υπερκοιλιακών ταχυκαρδιών, είτε υπερκοιλιακών 
έκτακτων συστολών. Οφείλεται περισσότερο στην υπερέκκριση κατεχολα-
μινών, στην υποξαιμία και στις συνοδές ηλεκτρολυτικές διαταραχές και όχι 
τόσο στην ίδια την υπερκαπνία. Οι αρρυθμίες συνήθως δεν ανατάσσονται 
από τη δράση των αντιαρρυθμικών σκευασμάτων.

Τα συμπτώματα και σημεία από το νευρικό σύστημα εμφανίζονται συ-
νήθως όταν η υπερκαπνία είναι οξεία. Η αύξηση της PaCO2>60 mmHg 
προκαλεί σύγχυση και κεφαλαλγία, ενώ τιμές >70 mmHg προκαλούν την 
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υπερκαπνική εγκεφαλοπάθεια, που περιλαμβάνει υπνηλία, νωθρότητα, 
καταστολή και κώμα. Η κλινική εικόνα διατηρείται για ορισμένες ημέρες, 
αλλά συχνά υποχωρεί αυτόματα, ακόμη κι αν η υπερκαπνία είναι βαριά. Η 
εικόνα παραμένει και επιδεινώνεται αν η αναπνευστική οξέωση συνοδεύε-
ται από υποξαιμία. Τα τενόντια αντανακλαστικά έχουν τάση να αυξάνονται 
σε ήπια διαταραχή, αλλά συνήθως μειώνονται ή και καταργούνται, αν η 
βλάβη γίνει βαρύτερη.

Η οξεία υπερκαπνία οδηγεί σε αγγειοδιαστολή και αυτή με τη σειρά της 
σε αυξημένη αιματική ροή. Η κατάσταση αποκαθίσταται μετά από 36 ώρες, 
εφόσον λειτουργούν οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί και βελτιωθεί το pH του 
εξωκυττάριου χώρου. Σε οξεία υπερκαπνία μετακινείται η περίσσεια των 
H+ από το αίμα και προς το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), οδηγώντας σε 
μείωση του pH. Αυτό αποτελεί ερέθισμα για το αναπνευστικό κέντρο στην 
περιοχή του προμήκη και αυξάνεται ο αερισμός για να αποβληθεί το CO2. 
Όταν ενεργοποιηθεί το μεταβολικό τμήμα, θα αυξηθεί η συγκέντρωση διτ-
τανθρακικών στο ENY και ο υπεραερισμός θα αυτοπεριοριστεί. Η παραπά-
νω διαδικασία θεωρείται σχετικά ανώριμη στα νεογνά και με την πάροδο 
των ετών αναπτύσσεται μέχρι την ενηλικίωση.

Στα πρόωρα νεογνά, ειδικότερα σε εκείνα με ηλικία κύησης <28 εβδομά-
δων, η εμφάνιση αναπνευστικής οξέωσης σχετίζεται με διαταραχή της εγκε-
φαλικής ανάπτυξης, όπως διαπιστώθηκε με ηλεκτροεγκεφαλογράφημα(92).

4.3. Διάγνωση της αναπνευστικής οξέωσης στα παιδιά
 
Το ιστορικό και η φυσική εξέταση αποτελούν και στην αναπνευστική 

οξέωση στα παιδιά τα σημαντικότερα στοιχεία για να βρεθεί το αίτιο που 
την προκάλεσε. Είναι γνωστό ότι μία αμιγής οξεία αναπνευστική οξέωση 
χαρακτηρίζεται από αύξηση των διττανθρακικών κατά 1 mEq/L για κάθε 
10 mmHg PaCO2 πάνω από τη φυσιολογική τιμή των 40 mmHg, ενώ μία 
αμιγής χρόνια αναπνευστική οξέωση χαρακτηρίζεται από αύξηση των διτ-
τανθρακικών κατά 4 mEq/L για κάθε 10 mmHg PaCO2.

Κάποια νευρολογική διαταραχή μπορεί να διαπιστωθεί με απεικόνιση 
του εγκεφαλικού παρεγχύματος ή με ηλεκτρομυογράφημα για βλάβες του 
κεντρικού και του περιφερικού νευρικού συστήματος αντίστοιχα. Η απεικό-
νιση περιλαμβάνει τη διενέργεια αξονικής ή μαγνητικής τομογραφίας.

Οι διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος διαπιστώνονται με απει-
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κονιστικό έλεγχο των πνευμόνων, όπως ακτινογραφία ή αξονική τομογραφία 
αλλά φαίνεται συχνά να βοηθούν και διάφορες αναπνευστικές δοκιμασίες. Η 
μελέτη ύπνου είναι πολύ σημαντική σε υποψία συνδρόμου υπνικής άπνοιας.

Οι εξετάσεις αίματος και ούρων σε περίπτωση κατανάλωσης φαρμάκων 
σε υπερδοσολογία ή ναρκωτικών μπορούν να ανιχνεύσουν τους μεταβολίτες 
των ουσιών αυτών και να γίνεται στοχευμένη θεραπεία, που να αποσκοπεί 
στην απομάκρυνσή τους (λ.χ. αιμοκάθαρση). Ενδιαφέρον προκύπτει από το 
γεγονός ότι πολλές φορές η κατανάλωση ναρκωτικών φαρμάκων προκαλεί 
καταστολή του αναπνευστικού συστήματος και αναπνευστική οξέωση στα 
παιδιά, σε δόσεις που για τους ενήλικες θεωρούνται αποδεκτές(93).

4.4. Αντιμετώπιση της αναπνευστικής οξέωσης στα παιδιά

Η αντιμετώπιση της αναπνευστικής οξέωσης στηρίζεται κατά κύριο λόγο 
στη θεραπεία του υποκείμενου αιτίου, όποτε είναι αυτό δυνατό. Η διακοπή 
φαρμάκων και ναρκωτικών, που προκαλούν καταστολή του αναπνευστι-
κού κέντρου ή η θεραπεία λοιμώξεων του πνευμονικού παρεγχύματος ή 
του ανώτερου αναπνευστικού είναι τα πρώτα βήματα στο σχεδιασμό του 
γιατρού για διόρθωση συνολικά της διαταραχής.

Η υπερκαπνία, ειδικά όταν εμφανίζεται οξέως, είναι παθολογική κατά-
σταση που απαιτεί στενή παρακολούθηση (monitoring), τόσο των ζωτικών 
σημείων, όσο και της γενικής κατάστασης του ασθενούς και ειδικά του νευ-
ρικού, του καρδιαγγειακού και του αναπνευστικού συστήματος. Τις περισ-
σότερες φορές αυτό απαιτεί τη νοσηλεία των ασθενών σε ΜΕΘ παίδων ή 
νεογνών.

Η υπερκαπνία συχνά συνοδεύεται από υποξαιμία και αυτό απαιτεί θε-
ραπεία με χορήγηση οξυγόνου, διότι αν αυτές οι συνθήκες παραμείνουν 
ανεξέλεγκτες, εύκολα μπορούν να οδηγήσουν σε καρδιοαναπνευστική 
ανακοπή. Εντούτοις, οι χρόνιες διαταραχές απαιτούν προσοχή στη χορή-
γηση οξυγόνου, διότι η απότομη αύξηση της μερικής πίεσης οξυγόνου στο 
αρτηριακό αίμα (PaO2), οδηγεί σε μείωση των αναπνευστικών κινήσεων 
(άρση της υποξαιμίας ως ερέθισμα του αναπνευστικού κέντρου) και σε μεί-
ωση του αναπνευστικού ζωτικού όγκου (αγγειοσυστολή της πνευμονικής 
κυκλοφορίας), με τελική συνέπεια την επιδείνωση της υπερκαπνίας.

Ο μη επεμβατικός αερισμός βοηθά σε ήπιες και μέτριες περιπτώσεις 
υπερκαπνίας και υποξαιμίας, δίνοντας τη δυνατότητα στον ασθενή να ομι-
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λεί και να τρέφεται από την εντερική οδό. Βασίζεται στη συνεχή χορήγηση 
μίγματος αερίου με συνεχή θετική πίεση και επιτυγχάνει ικανοποιητικά τον 
αερισμό των κυψελίδων και την αποφυγή της κόπωσης των αναπνευστι-
κών μυών, στοιχείο απαραίτητο σε νευρομυικά νοσήματα ή στην κυφο-
σκολίωση. Αποφεύγονται, επίσης, οι επιπλοκές του μηχανικού αερισμού, 
όπως ο τραυματισμός της τραχείας, οι κακώσεις του πνεύμονα και η ευ-
αισθησία σε λοιμώξεις. Μειονέκτημα αποτελούν οι βλάβες στο πρόσωπο 
που προκαλούν οι εφαρμοζόμενες μάσκες και η αναποτελεσματικότητα σε 
σύνδρομα, όπως αυτό της οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας στα παιδιά, 
όπου είναι απαραίτητος ο μηχανικός αερισμός(94).

Ο μηχανικός αερισμός εξασφαλίζεται με την τοποθέτηση τραχειοσωλήνα 
και επιτυγχάνει τη αύξηση του κατά λεπτό αερισμού και τη μείωση του νε-
κρού χώρου στους πνεύμονες. Διορθώνει αποτελεσματικά βαριές υπερκα-
πνίες και υποξαιμίες ιδιαίτερα στην οξεία μορφή τους. Σε χρόνιες διαταρα-
χές η διόρθωση οφείλει να είναι βραδεία, διότι ταχεία πτώση της PaCO2 και 
ταχεία αύξηση του pH στο αίμα και στο ΕΝΥ έχουν ενοχοποιηθεί για εμφάνι-
ση σπασμών. Μία παραλλαγή του συμβατικού μηχανικού αερισμού είναι ο 
ενδοτραχειακός πνευμονικός αερισμός, η οποία εξασφαλίζει απομάκρυνση 
του CO2 από τον διαμορφωμένο για τη λειτουργία αυτή τραχειοσωλήνα και 
έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία σε πρόωρα νεογνά και παιδιά(95).

Στο μηχανικό αερισμό μπορεί να χορηγηθεί μίγμα αέρα και CO2 σε εκα-
τοστιαία αναλογία 97/3. Προκαλεί διόρθωση μόνο της υποξαιμίας, ενώ 
συντηρεί κάποιου βαθμού υπερκαπνία και η κατάσταση αυτή ονομάζεται 
«επιτρεπτή υπερκαπνία». Αποσκοπεί στην αποφυγή βλαβών που προκα-
λεί στο πνευμονικό παρέγχυμα η χορήγηση μεγάλων όγκων αέρα από τον 
αναπνευστήρα. Στα βρέφη αυτή η θεραπεία κερδίζει έδαφος σε καρδιο-
χειρουργικές επεμβάσεις συγγενών καρδιοπαθειών, όπως αυτή της μονή-
ρους κοιλίας. Ο μηχανισμός είναι η αποφυγή υπερκυκλοφορίας προς την 
πνευμονική κυκλοφορία και η ενίσχυση της συστηματικής κυκλοφορίας. Η 
διατήρηση της υπερκαπνίας δεν φάνηκε να επηρεάζει δυσμενώς την ανά-
πτυξη του εγκεφάλου(96).

Η φαρμακευτική θεραπεία περιλαμβάνει τη χορήγηση αντιβιοτικών 
σκευασμάτων σε περιπτώσεις λοίμωξης του αναπνευστικού, τη χρήση να-
λοξόνης ή φλουμαζενίλης για τον περιορισμό της δράσης οπιοειδών και 
βενζοδιαζεπινών αντίστοιχα, σε περιπτώσεις φαρμακευτικής δηλητηρία-
σης, καθώς και στη χορήγηση βρογχοδιασταλτικών σε περίπτωση πνευ-
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μονοπάθειας. Η αμυγδαλεκτομή και η χειρουργική αφαίρεση αδενοειδών 
εκβλαστήσεων είναι χρήσιμες σε παιδιά για την αντιμετώπιση του συνδρό-
μου υπνικής άπνοιας, αλλά μέχρι να γίνουν βοηθά η χρήση μη επεμβατι-
κού μηχανικού αερισμού.

Η αντιμετώπιση της αναπνευστικής οξέωσης, ιδιαίτερα της χρόνιας, 
κρύβει δύο σημαντικούς κινδύνους. Αφενός η ταχεία πτώση της PaCO2 σε 
χρόνια αναπνευστική οξέωση δεν συνοδεύεται από αντίστοιχη πτώση της 
συγκέντρωσης των HCO3

- και οδηγεί σε απότομη αύξηση του pH, δηλαδή 
σε μεταβολική αλκάλωση και τις σχετικές με αυτή ηλεκτρολυτικές διαταρα-
χές. Αυτό συμβαίνει κυρίως σε περίπτωση μηχανικού αερισμού. Αφετέρου 
στη χρόνια αναπνευστική οξέωση ο στόχος του γιατρού πρέπει να είναι 
κυρίως η διόρθωση της πρωταρχικής διαταραχής. Διάφοροι θεραπευτικοί 
χειρισμοί μπορούν να οδηγήσουν σε άρση της αντιρροπιστικής διαδικασί-
ας, δηλαδή της μεταβολικής αλκάλωσης και να προκαλέσουν περαιτέρω 
επιδείνωση της υποξαιμίας.

Το τελικό συμπέρασμα που προκύπτει είναι ότι οι οξείες διαταραχές 
πρέπει να αντιμετωπίζονται άμεσα και επιθετικά, ενώ οι χρόνιες σε βάθος 
χρόνου και όσο επιτρέπει η γενική κατάσταση του ασθενούς.

5. Αναπνευστική αλκάλωση στα παιδιά(97)

Η αναπνευστική αλκάλωση είναι οξεοβασική διαταραχή που όταν είναι 
μονήρης προκαλεί αύξηση του pH σε τιμή >7,44 και ως πρωταρχική βλά-
βη έχει τη μείωση της PaCO2 σε τιμή κάτω των 36 mmHg. Αντιρροπιστικά 
μειώνεται η συγκέντρωση των διττανθρακικών. Η αναπνευστική αλκάλωση 
διακρίνεται σε οξεία, εάν έχει διάρκεια κάτω των 24 ωρών. Αν ξεπερνά 
αυτή τη χρονική διάρκεια, θεωρείται χρόνια αναπνευστική αλκάλωση.

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός στηρίζεται στην ύπαρξη κάποιου ισχυ-
ρού ερεθίσματος που προκαλεί αύξηση του αερισμού (υπεραερισμός), με 
συνέπεια την απομάκρυνση διαμέσου των πνευμόνων μεγαλύτερης της 
αναμενόμενης ποσότητας CO2. Το αποτέλεσμα είναι η αύξηση του pH και η 
ενεργοποίηση αντιρροπιστικών μηχανισμών αρχικά στο επίπεδο μέσω των 
ρυθμιστικών συστημάτων (Hb, πρωτεΐνες, φωσφορικά) του ερυθροκυττάρου 
και μετά την πάροδο κάποιων ωρών στο επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας.

Στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση υπάρχει μετακίνηση της αντίδρα-
σης (1) προς τ΄ αριστερά:
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CO2 + H2O ⇆ CO2 + (Η+ + ΟΗ-) ⇆ H2CO3 ⇆ (HCO3
-) + (H+)           (1)

και τελική συνέπεια ανάλογη πτώση της συγκέντρωσης H+ και HCO3
-.         

Επειδή, όπως έχει αναφερθεί, η συγκέντρωση των υδρογονοκατιόντων 
είναι 106 φορές μικρότερη των διττανθρακικών, η ισόρροπη μείωση των 
δύο οδηγεί σε αύξηση του pH και αλκάλωση. Στα πλαίσια της προσαρμο-
γής αυξάνεται η απελευθέρωση υδρογονοκατιόντων από την Hb. Η πτώση 
της συγκέντρωσης των διττανθρακικών δεν είναι αξιοσημείωτη σε οξεία 
φάση.

Στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση στην προσαρμοστική διαδικασία 
συμμετέχουν και οι νεφροί. Η δράση τους αρχίζει λίγες ώρες μετά την έναρ-
ξη της διαταραχής και μπορεί να διατηρείται για αρκετές ημέρες και κατά 
κύριο λόγο συμμετέχει στην αυξημένη απέκκριση διττανθρακικών διά των 
ούρων.

Το ερέθισμα για τον υπεραερισμό προέρχεται κατά κύριο λόγο από 
μειωμένη παροχή οξυγόνου (υποξία) στα ζωτικά όργανα. Αυτή μπορεί να 
οφείλεται σε μειωμένη συγκέντρωση οξυγόνου στον εισπνεόμενο αέρα, 
αλλά μπορεί να προέρχεται από μειωμένη απόδοση οξυγόνου στους πε-
ριφερικούς ιστούς εξαιτίας αναιμίας, υπότασης ή από κάποια πνευμονι-
κή νόσο. Η υποξία ανιχνεύεται από χημειοϋποδοχείς, περιφερικούς ή του 
προμήκους, είτε σε περίπτωση αιφνίδιας υπότασης από τους τασεοϋπο-
δοχείς στο αορτικό τόξο και τον καρωτιδικό βολβό και αποτελεί ερέθισμα 
του αναπνευστικό κέντρου για να αυξηθεί η συχνότητα και το βάθος των 
αναπνοών

Ερεθισμός του αεραγωγού και των υποδοχέων του πνευμονικού πα-
ρεγχύματος μπορούν επίσης να προκαλέσουν υπεραερισμό, ενώ υπεραε-
ρισμός παρατηρείται στα βρέφη με συγγενείς καρδιοπάθειες, όπου υπάρ-
χει shunt από τη δεξιά προς την αριστερά καρδία και αναπτύσσεται βαριά 
διαταραχή στη σχέση αερισμού-αιμάτωσης.

Συχνό αίτιο αναπνευστικής αλκάλωσης είναι η εφαρμογή μηχανικού αε-
ρισμού με υψηλό ρυθμό αναπνοών και χορήγηση υψηλών όγκων αέρα. 
Συνήθως διορθώνεται με την επαναρρύθμιση του αναπνευστήρα.

Διαπιστώνεται ότι υπάρχει μία σειρά καταστάσεων που προκαλούν 
αναπνευστική αλκάλωση, όπου δεν συνοδεύονται από βλάβη του πνευμο-
νικού παρεγχύματος και συνολικά της αναπνευστικής οδού και συνήθως 
είναι υπεύθυνη για τις σοβαρότερες περιπτώσεις της αναπνευστικής αλκά-
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λωσης. Τέτοιες είναι νόσοι του κεντρικού νευρικού συστήματος, καταστάσεις 
που χαρακτηρίζονται από υπερέκκριση κατεχολαμινών, λ.χ. αγχώδεις δια-
ταραχές, φάρμακα (ασπιρίνη), ορμονικές διαταραχές, όπως ο υπερθυρεοει-
δισμός, η σηπτική κατάσταση από Gram (-) βακτηρίδια, η κύηση και άλλα.

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στην ηπατική βλάβη, κατά την οποία 
η αλκάλωση αναπτύσσεται, είτε λόγω υπεραμμωνιαιμίας, είτε κυρίως λόγω 
αυξημένης παραγωγής γλουταμικού οξέος, το οποίο παίζει ρόλο νευρομε-
ταβιβαστή στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Η υπερθερμία είναι συχνό αίτιο 
αναπνευστικής αλκάλωσης στα παιδιά, επειδή η αύξηση της θερμοκρασίας 
μεταβάλλει την ισορροπία των ρυθμιστικών συστημάτων του οργανισμού.

Η απότομη διόρθωση περιπτώσεων μεταβολικής οξέωσης στα παιδιά, 
συνήθως με χορήγηση διττανθρακικών, όπως συμβαίνει στην αιμοκάθαρση, 
προκαλεί συχνά αναπνευστική αλκάλωση. Αρχικά είχε αποδοθεί στην καθυ-
στερημένη διόρθωση του pH στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, αλλά μάλλον οφεί-
λεται στην καθυστερημένη μετατόπιση της καμπύλης αποδέσμευσης της Hb 
(Εικ. 5) προς τ΄ αριστερά, με συνέπεια να καθυστερεί η αποδέσμευση του 
οξυγόνου στους περιφερικούς ιστούς και να αναπτύσσονται συνθήκες τοπι-
κής υποξίας.

Εικόνα 5: Καμπύλη αποδέσμευσης αιμοσφαιρίνης (Φαινόμενο Bohr)

Συνοπτικά τα αίτια της αναπνευστικής αλκάλωσης στα παιδιά παρατί-
θενται στον πίνακα 6.
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Υποξία και υποξαιμία
Υψόμετρο/χαμηλή FiO2

Αναιμία
Υπόταση
Πνευμονική νόσος

Πνευμονικές διαταραχές
Οίδημα (υπερφόρτωση ή από διαταραχή στη διαπερατότητα)
Εμβολισμός
Απόφραξη/φλεγμονή αεραγωγού
Πνευμονία
Διάμεση πνευμονική νόσος/πνευμονίτιτδα

Μηχανικός αερισμός

Εξωπνευμονικές διαταραχές
Ιδιοπαθής/αγχώδης υπεραερισμός
Νευρολογικές παθήσεις

Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο/αιμορραγία
Λοίμωξη (μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα)
Τραύμα
Όγκος

Ορμόνες/Φάρμακα
Κατεχολαμίνες
Προγεστερόνη
Μεθυλοξανθίνες
Νικοτίνη
Σαλικυλικά, αλμιτρίνη, δοξαπράμη

Κύηση
Υπερθερμία
Ηπατική ανεπάρκεια
Σήψη
Διόρθωση μεταβολικής οξέωσης

Πίνακας 6: Αίτια αναπνευστικής αλκάλωσης στα παιδιά

5.1. Κλινική εικόνα αναπνευστικής αλκάλωσης

Η κλινική εικόνα της αναπνευστικής αλκάλωσης καθορίζεται κατά κύριο 
λόγο από το αίτιο που την προκάλεσε, την βαρύτητα και την ταχύτητα της 
διαταραχής. Οι χρόνιες διαταραχές χαρακτηρίζονται από ήπια ή και απου-
σία κλινικών ευρημάτων, εξαιτίας της μερικής διόρθωσης του pH από τους 
αντιρροπιστικούς μηχανισμούς.

Σε οξεία πτώση της PaCO2 διαπιστώνεται μείωση της εγκεφαλικής αι-
ματικής ροής που υπολογίζεται σε 1-2 ml/100 gr/min για μείωση κατά 1 
mmHg, με τη μείωση να φθάνει το 40-50%, όταν η PaCO2<20 mmHg. Στα 
πρόωρα νεογνά η μείωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής επηρεάζεται 
από την ηλικία της κύησης(98). Τα συμπτώματα από τη μειωμένη εγκεφαλι-
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κή ροή είναι συνήθως η ζάλη και η διανοητική σύγχυση, ενώ σπάνια παρα-
τηρούνται σπασμοί.

Στο καρδιαγγειακό τα συμπτώματα είναι ελάχιστα, όταν το παιδί έχει τις 
αισθήσεις του και ορισμένες φορές έχει αναφερθεί ταχυκαρδία. Διαφορο-
ποίηση παρατηρείται σε παιδιά που βρίσκονται υπό την επίδραση αναι-
σθητικών φαρμάκων ή σε μηχανικό αερισμό, όπου συνήθως είναι μειω-
μένη η καρδιακή παροχή και η αρτηριακή πίεση. Χαμηλή αρτηριακή πίεση 
εμφανίζουν και τα παιδιά με σήψη ή μαζική πνευμονική εμβολή. Εμφάνιση 
αρρυθμιών εξαιτίας ηλεκτρολυτικών διαταραχών, όπως υπασβεστιαιμία 
και υποκαλιαιμία διαπιστώνεται κυρίως στα παιδιά με υπόβαθρο καρδια-
κής νόσου και όχι σε εκείνα που έχουν φυσιολογική καρδιακή λειτουργία.

Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές οφείλονται στην περιορισμένη μετακί-
νηση καλίου και ασβεστίου από τον ενδοκυττάριο χώρο, ενώ η αύξηση 
του pH αυξάνει τη σύνδεση του ιονισμένου ασβεστίου με τα λευκώματα 
σε τέτοιο βαθμό, ώστε να παρατηρούνται επεισόδια τετανίας. Η μείωση 
του ιονισμένου ασβεστίου είναι πιο συχνά αποτέλεσμα της αναπνευστικής 
αλκάλωσης συγκριτικά με τη μεταβολική αλκάλωση.

Σε χρόνια αναπνευστική οξέωση, ιδιαίτερα, αν αυτή οφείλεται σε με-
γάλο υψόμετρο, η κλινική εικόνα είναι φυσιολογική. Αν οφείλεται σε άλλο 
παθολογικό πρόβλημα από αυτά που αναφέρθηκαν, παρατηρείται συχνά 
συστολή του εξωκυττάριου όγκου, εξαιτίας μειωμένης επαναρρόφησης διτ-
τανθρακικών από τους νεφρούς.

5.2. Διάγνωση αναπνευστικής αλκάλωσης στα παιδιά

Η ανάδειξη υψηλού pH (>7,45) και χαμηλής PaCO2 (<36 mmHg) στην 
εκτίμηση των αερίων αίματος αποτελεί τον πιο αξιόπιστο δείκτη για τη δι-
άγνωση της αναπνευστικής αλκάλωσης. Η μεταβολή της συγκέντρωσης 
των διττανθρακικών καθορίζει αν η διαταραχή είναι οξεία ή χρόνια (μικρό-
τερη ή μεγαλύτερη πτώση αντίστοιχα) ή αν συνυπάρχει μικτή οξεοβασική 
διαταραχή (σε κάθε άλλη περίπτωση). Το ιστορικό και η φυσική εξέταση 
βοηθούν στον έγκυρο προσδιορισμό της διάγνωσης. Η αύξηση της θερ-
μοκρασίας, η αύξηση του καρδιακού ρυθμού ή η πτώση της αρτηριακής 
πίεσης μπορεί να υποδηλώσουν λοίμωξη ή υπερθερμία.

Ο έλεγχος των θυρεοειδικών ορμονών και των ηπατικών ενζύμων στο 
αίμα, οι αιμοκαλλιέργειες ή ο εντοπισμός διαφόρων φαρμάκων στο αίμα 
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και στα ούρα, πολλές φορές δίνουν τη διάγνωση του αιτίου της αναπνευ-
στικής αλκάλωσης.

Από τον απεικονιστικό έλεγχο σημαντική θέση έχει η απεικόνιση των 
πνευμόνων, είτε με απλή ακτινογραφία θώρακα, είτε με αξονική τομογρα-
φία θώρακος. Με σπινθηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης προσδιορίζεται 
η πιθανότητα πνευμονικής εμβολής, ενώ με απεικόνιση του εγκεφαλικού 
παρεγχύματος προσδιορίζεται η πιθανότητα βλάβης του κεντρικού νευρι-
κού συστήματος.

Η διάγνωση του συνδρόμου υπεραερισμού, ιδιοπαθούς ή ψυχογενούς 
πρέπει να γίνεται εξ αποκλεισμού όλων των υπολοίπων πιθανών αιτίων ή 
εναλλακτικά γίνεται με τη μέθοδο της εισπνοής σε μικρή σακούλα για 3-5 
min. Μετά από το διάστημα αυτό ο ασθενής εμφανίζει μείωση του υπερα-
ερισμού.

Η διαγνωστική διαδικασία χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή σε ασθενείς 
σε κρίσιμη για τη ζωή κατάσταση, διότι σπάνια οι οξεοβασικές διαταραχές 
είναι απλές και συνήθως η γενική κατάσταση του ασθενή είναι ευμετάβλη-
τη. Προσοχή χρειάζονται επίσης οι ασθενείς, που ενώ αρχικά εμφανίζουν 
υποκαπνία και υπεροξαιμία, σταδιακά η PaO2 μειώνεται. Αυτή είναι ένδειξη 
κόπωσης των αναπνευστικών μυών και απαιτεί ταχείς θεραπευτικούς χει-
ρισμούς.

5.3. Αντιμετώπιση της αναπνευστικής αλκάλωσης στα παιδιά

Η αντιμετώπιση παιδιών με αναπνευστική αλκάλωση σπάνια είναι απει-
λητική για τη ζωή και στηρίζεται κυρίως στην αντιμετώπιση της υποκείμε-
νης νόσου. Η αντιμετώπιση των συμπτωμάτων συνήθως είναι αναποτε-
λεσματική, αν δεν αντιμετωπιστεί το αίτιο που προκάλεσε τη διαταραχή, 
ενώ ανάλογα με την βαρύτητα του αιτίου υπάρχει πιθανότητα περαιτέρω 
επιπλοκών της κλινικής εικόνας.

Εξαίρεση αποτελούν τα περιστατικά αναπνευστικής αλκάλωσης που 
οφείλονται σε μηχανικό αερισμό. Η διόρθωση των παραμέτρων του ανα-
πνευστήρα αποτελεί τις περισσότερες φορές τη βάση για τη θεραπεία των 
ασθενών.

Τα παιδιά με ψυχογενή αερισμό εκτός από τη χρήση της εισπνοής σε 
σακούλα που είναι αποτελεσματική, θα πρέπει να εκτιμώνται ψυχιατρικά 
για την ριζική αντιμετώπιση του προβλήματος.
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6. Επίλογος

Οι οξεοβασικές διαταραχές, με όποιο τύπο κι αν εμφανίζονται, αποτε-
λούν σοβαρό κλινικό πρόβλημα σ’ όλες τις ηλικίες του ανθρώπου και δια-
γιγνώσκονται ακόμη και στη νεογνική ηλικία. Μεταξύ του παιδιατρικού και 
του ενήλικου πληθυσμού εντοπίζονται ομοιότητες και διαφορές στα αίτια, 
την παθοφυσιολογία και την κλινική εικόνα των διαταραχών αυτών, όπως 
ομοιότητες και διαφορές παρατηρούνται και μεταξύ των διαφόρων ηλικια-
κών ομάδων του παιδιατρικού πληθυσμού. Αυτό που είναι ξεχωριστό στα 
παιδιά είναι ότι η αντιμετώπιση των οξεώσεων και των αλκαλώσεων που 
αναφέρθηκαν, δεν πρέπει να εξασφαλίζει μόνο το «ζειν» και το «εύ ζειν», 
αλλά να στοχεύει και στην ομαλή ανάπτυξή τους, την σωματική και πνευ-
ματική, όπου είναι αυτή δυνατή.
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Ερωτήσεις

1. Σχετικά με τη μεταβολική οξέωση στα παιδιά ποια από τις παρακά-
τω φράσεις είναι σωστή;
α) Η εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση σχετίζεται με ανάπτυξη νεφρολιθί-
ασης;
β) Ορισμένοι τύποι άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης σχετίζονται με δια-
ταραχές ακοής;
γ) Τα διαρροϊκά σύνδρομα αποτελούν το συχνότερο αίτιο μεταβολικής αλ-
κάλωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων στα παιδιά;
δ) Η χρόνια νεφρική νόσος προκαλεί επιδείνωση της μεταβολικής οξέωσης, 
όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) είναι <25 ml/min;

2. Το αντιεπιληπτικό topiramate έχει ενοχοποιηθεί ότι προκαλεί, όταν 
χορηγηθεί στα παιδιά:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική οξέωση;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση;
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3. Στη θεραπεία της διαβητικής κετοξέωσης πρέπει να ισχύουν τα 
παρακάτω εκτός από:
α) Άμεση χορήγηση φυσιολογικού ορού για την αναπλήρωση του όγκου;
β) Χορήγηση διττανθρακικών όταν το pH αίματος <7,2;
γ) Χορήγηση ινσουλίνης, αφού αποκατασταθεί το έλλειμμα καλίου;
δ) Διόρθωση της διαβητικής κετοξέωσης τουλάχιστον σε 48 ώρες;

4. Ποιό από τα παρακάτω κληρονομικά νοσήματα που προκαλούν 
μεταβολική αλκάλωση στα παιδιά προκαλεί υπέρταση;
α) Σύνδρομο Bartter τύπος I;
β) Σύνδρομο Bartter τύπος ΙΙ;
γ) Σύνδρομο Liddle;
δ) Σύνδρομο Gitelman;

5. Ποιο φάρμακο θεωρείται αγωγή εκλογής για το σύνδρομο Liddle;
α) Επλερενόνη;
β) Ινδομεθακίνη;
γ) Εναλαπρίλη;
δ) Αμιλορίδη;

6. Η ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης στα παιδιά με αναπνευστική 
οξέωση οφείλεται κατά κύριο λόγο στην (1 σωστό):
α) Υποξαιμία;
β) Υπερκαπνία;
γ) Οξυαιμία;
δ) Ταχυκαρδία;

7. Ποια οξεοβασική διαταραχή σχετίζεται περισσότερο με την εμφάνι-
ση τετανίας στα παιδιά (1 σωστό);
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική οξέωση;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση;
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Κύρια σημεία

- Η οξεοβασική ισορροπία (ΟΒΙ) στον οργανισμό επιτυγχάνεται διαμέσου μιας 
δυναμικής αλληλεπίδρασης μεταξύ αντιρροπιστικών μηχανισμών και ρυθμιστικών 
διαλυμάτων, με αποτέλεσμα το pH στο αρτηριακό αίμα φυσιολογικά να διατηρείται 
μεταξύ των πολύ στενών ορίων 7,36 και 7,44

- Η διατήρηση της εξαιρετικά χαμηλής συγκέντρωσης Η+, είναι ουσιώδης για τη 
φυσιολογική κυτταρική λειτουργία

- Ρυθμιστές της ΟΒΙ είναι τα ρυθμιστικά διαλύματα (buffers), που δρουν σε sec, 
το αναπνευστικό σύστημα (που δρα σε ώρες) και οι νεφροί (που δρουν ημέρες)

- Το πιο σημαντικό εξωκυττάριο ρυθμιστικό διάλυμα είναι το σύστημα του ανθρα-
κικού οξέος προς το διττανθρακικό ανιόν (H2CO3/HCO3

-)
- Η διάγνωση των διαταραχών της ΟΒΙ πρέπει να γίνεται μετά από την προσεκτι-

κή εκτίμηση των αερίων αίματος, των ηλεκτρολυτών και των κλινικών δεδομένων
- Οι οξείες οξεοβασικές διαταραχές που συναντώνται στην κλινική πράξη είναι 

η μεταβολική οξέωση, η μεταβολική αλκάλωση, η αναπνευστική οξέωση και η ανα-
πνευστική αλκάλωση

- Η κάθε πρωτοπαθής διαταραχή της ΟΒΙ οδηγεί στην αντίστοιχη αντιρροπιστική 
μεταβολή, με σκοπό τη διατήρηση του pH εντός των φυσιολογικών ορίων

- Η μεταβολική οξέωση ορίζεται ως η μείωση του pH σε επίπεδα <7,37 και χαρα-
κτηρίζεται από πρωταρχική μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

- πλάσματος, χαμηλό 
εξωκυττάριο pH και αντιρροπιστικό υπεραερισμό που οδηγεί σε μείωση της PaCO2

- Ο υπολογισμός του χάσματος των ανιόντων (ΧΑ, anion gap) χρησιμοποιείται 
για την αξιολόγηση της μεταβολικής οξέωσης, κατηγοριοποιώντας την σε δύο κατη-
γορίες: μεταβολική οξέωση με αυξημένο και με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων

- Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων οφείλεται σε συσσώρευση 
ενδογενών (γαλακτικό, κετοξέα) ή εξωγενών (μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη, σαλικυ-
λικών) οξέων

- Η μεταβολική οξέωση είναι συχνή στους ασθενείς με οξεία νεφρική ανεπάρ-
κεια (ONA) και οφείλεται στην αδυναμία των νεφρών να απεκκρίνουν το ημερήσιο 
φορτίο οξέων

- Η διάρροια είναι η συχνότερη αιτία μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό ΧΑ 
και οφείλεται σε σημαντική απώλεια HCO3

- από το γαστρεντερικό
- Στη θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης ο αρχικός θεραπευτικός στόχος είναι η 

αύξηση του pH>7,2 και συγχρόνως η αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου
- Η μεταβολική αλκάλωση ορίζεται ως η αύξηση του pH>7,43 με αυξημένη συ-

γκέντρωση HCO3
- πλάσματος και αντιρροπιστικό υποαερισμό με επακόλουθη αύ-

ξηση της PCO2

- Η μεταβολική αλκάλωση οφείλεται, είτε σε προσθήκη HCO3
- ή άλλου οργανικού 

ανιόντος (λ.χ. κιτρικών) που μεταβολίζεται σε HCO3
-, είτε συχνότερα σε απώλεια 

ιόντων Η+ από τον γαστρεντερικό σωλήνα και τους νεφρούς
- Ο προσδιορισμός Cl- στα ούρα είναι χρήσιμος, τόσο για τη διαγνωστική προ-

σέγγιση ασθενών με μεταβολική αλκάλωση, όσο και για την ανταπόκριση στη θερα-
πευτική αγωγή

- Ασθενείς με Cl- ούρων <15 mEq/L έχουν μεταβολική αλκάλωση που οφείλεται 
σε ένδεια όγκου, η οποία διορθώνεται με τη χορήγηση διαλύματος NaCl 0,9%
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- H αναπνευστική οξέωση σχεδόν πάντοτε είναι αποτέλεσμα διαταραχής του 
κυψελιδικού αερισμού και όχι της αύξησης της παραγωγής του CO2

- Μία πρωτοπαθής οξεία αναπνευστική οξέωση σπάνια σχετίζεται με συγκέ-
ντρωση HCO3

- πλάσματος >32 mEq/L και υποδηλώνει παρουσία μικτής διαταραχής 
και συγκεκριμένα μεταβολικής αλκάλωσης

- Η σοβαρή οξεία αναπνευστική οξέωση μπορεί να παρουσιαστεί με νευρολο-
γικά συμπτώματα, τα οποία πιθανά σχετίζονται κυρίως με την πτώση του pH στο 
ΕΝΥ λόγω της ταχύτερης μετακίνησης του CO2 σε σχέση με το HCO3

-, διαμέσου του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού

- Η θεραπεία της αναπνευστικής οξέωσης περιλαμβάνει τη χορήγηση Ο2, την 
αύξηση του κυψελιδικού αερισμού, ενώ η χορήγηση HCO3

- μπορεί να επιδεινώσει 
την οξέωση σε κυτταρικό επίπεδο

- Μηχανισμός πρόκλησης της οξείας αναπνευστικής αλκάλωσης είναι η άμεση 
διέγερση του αναπνευστικού κέντρου που παρατηρείται σε διάφορες παθολογικές 
καταστάσεις

1. Εισαγωγή

Οι οξείες διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας (ΟΒΙ) αποτελούν 
συχνά κλινικά προβλήματα, ειδικά σε βαριά πάσχοντες ασθενείς. Η κατά-
σταση της ΟΒΙ του οργανισμού μπορεί να εκτιμηθεί από τη συγκέντρωση 
των Η+ στο πλάσμα ή το pH (που ισούται με τον αρνητικό δεκαδικό λογά-
ριθμο της συγκέντρωσης των Η+). Επιτυγχάνεται διαμέσου μιας δυναμικής 
αλληλεπίδρασης μεταξύ αντιρροπιστικών μηχανισμών και ρυθμιστικών 
διαλυμάτων, με αποτέλεσμα το pH στο αρτηριακό αίμα φυσιολογικά να δι-
ατηρείται μεταξύ των πολύ στενών ορίων 7,36 και 7,44. Στο φλεβικό αίμα 
το pH είναι 0,02 έως 0,04 μονάδες μικρότερο. Η διατήρηση της εξαιρετικά 
χαμηλής συγκέντρωσης Η+, είναι ουσιώδης για τη φυσιολογική κυτταρική 
λειτουργία. Η διαδικασία αυτή είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη αν αναλογιστεί κα-
νείς ότι η φυσιολογική εξωκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων υδρογόνου 
είναι 40 nanomol/L (1 nanomol/L ισούται με 10-6 mmol/L), δηλαδή ένα εκα-
τομμυριοστό του mmol ανά λίτρο των συγκεντρώσεων του νατρίου, καλίου 
και χλωρίου.

Ένας ενήλικας καθημερινά παράγει μεγάλες ποσότητες οξέων που 
πρέπει να απεκκριθούν ή να μεταβολιστούν σε μη φορτισμένα ουδέτερα 
μόρια και/ή να ρυθμιστούν, ώστε να αποφευχθεί η επικίνδυνη για τη ζωή 
οξυαιμία. Τα οξέα αυτά διακρίνονται σε 3 κατηγορίες:

15.000 mmol περίπου διοξειδίου του άνθρακα (CO• 2) παράγονται 
και ενώνονται με το ύδωρ, ώστε να σχηματίσουν ανθρακικό οξύ 
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(H2CO3),
χιλιάδες mmol οργανικών οξέων, όπως γαλακτικό και κιτρικό οξύ • 
παράγονται από μεταβολικές αντιδράσεις και μεταβολίζονται σε ου-
δέτερα προϊόντα (όπως η γλυκόζη) και σε CO2 και ύδωρ και
50-100 mEq μη πτητικών οξέων, κυρίως θειικό οξύ, που προέρχεται • 
από το μεταβολισμό αμινοξέων της διατροφής.

Η διατήρηση της ΟΒΙ επιτυγχάνεται μέσω της αποβολής του CO2 με την 
εκπνοή, τον μεταβολισμό των οργανικών οξέων και τη νεφρική απέκκριση 
των μη πτητικών οξέων.

Ρυθμιστές της ΟΒΙ είναι τα ρυθμιστικά διαλύματα (buffers), που δρουν 
σε sec, το αναπνευστικό σύστημα (που δρα σε ώρες) και οι νεφροί (δρα 
σε ημέρες). Ως ρυθμιστικά διαλύματα ορίζονται τα διαλύματα που έχουν 
την ικανότητα να διατηρούν σταθερό pH του αίματος μετά την προσθήκη σ’ 
αυτά ποσότητας οξέος ή αλκάλεος. Η δράση τους αντικατοπτρίζεται στην 
ακόλουθη αμφίδρομη εξίσωση:

[ΗΑ]⇆[Α-]+[Η+]                 (1)

όπου το [ΗΑ] είναι ένα ασθενές οξύ και [Α-] είναι μία βάση. Για παράδειγμα, 
όταν υπάρχει περίσσεια ιόντων Η+ στο διάλυμα (λ.χ. στο αίμα), η αντίδρα-
ση οδηγείται προς τ’ αριστερά με το σχηματισμό του [ΗΑ], έτσι ώστε να 
ενωθεί με την περίσσεια των ιόντων Η+. Το αντίθετο συμβαίνει όταν υπάρ-
χει μειωμένη συγκέντρωση ιόντων Η+. Το κατά πόσο ένα ρυθμιστικό διάλυ-
μα είναι ικανό να σταθεροποιήσει το pH, εξαρτάται από την ικανότητά του 
να διασπαστεί. Η ικανότητα αυτή καθορίζεται από τη σταθερά διαστάσεως 
(pk). Όσο πιο κοντά στο φυσιολογικό pH (7,40) είναι η σταθερά pk, τόσο 
πιο καλή ρυθμιστική ικανότητα έχει το διάλυμα.

Το πιο σημαντικό εξωκυττάριο ρυθμιστικό διάλυμα, το οποίο είναι ανοι-
χτό σύστημα και επικοινωνεί με το περιβάλλον, είναι το σύστημα ανθρακι-
κού οξέος προς το διττανθρακικό ανιόν (H2CO3/HCO3

-). Η σχέση του pH με 
αυτό το ρυθμιστικό διάλυμα αποδίδεται από την εξίσωση του Henderson-
Hasselbalch:

pH=pkH2CO3+log([HCO3
-]/[H2CO3])=6,1+log([HCO3

-]/[0,03xPaCO2 ])      (2)

Η σημασία του ρυθμιστικού συστήματος H2CO3/HCO3
-, παρά τη μεγάλη 
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διαφορά ανάμεσα στη σταθερά διάσπασής του (pk=6,1) από το φυσιο-
λογικό pH, σχετίζεται με το ρόλο των νεφρών και των πνευμόνων στο να 
διατηρούν στο εξωκυττάριο υγρό τον λόγο [HCO3

-]/[CO2]=20:1.
Μία πιο πρακτική και απλή εξίσωση που δεν χρησιμοποιεί λογαριθμι-

κούς υπολογισμούς, παρέχοντας μία ικανοποιητική προσέγγιση της συγκέ-
ντρωσης των [Η+], των διττανθρακικών [HCO3

-] και της μερικής πίεσης CO2 
(PaCO2) είναι ο νόμος δράσης των μαζών:

[H+]=24xPaCO2/[HCO3
-]               (3)

Οι διαταραχές ΟΒΙ καθορίζονται από μεταβολές στη συγκέντρωση των 
HCO3

- (νεφρική συνιστώσα) ή στη PaCO2 (αναπνευστική συνιστώσα). Άλλα 
ρυθμιστικά συστήματα που συμβάλλουν στη διατήρηση του φυσιολογικού 
pH είναι οι πρωτεΐνες του πλάσματος, όπως η αλβουμίνη και η αιμοσφαιρί-
νη, τα φωσφορικά και το αμμώνιο, τα οποία βρίσκονται σε ισορροπία με το 
ρυθμιστικό σύστημα H2CO3/HCO3

-.
Η διάγνωση των διαταραχών της ΟΒΙ πρέπει λοιπόν να γίνεται μετά 

από την προσεκτική εκτίμηση των αερίων αίματος, των ηλεκτρολυτών και 
των κλινικών δεδομένων. Οι οξείες οξεοβασικές διαταραχές που διαπι-
στώνονται στην καθημερινή κλινική πράξη είναι η μεταβολική οξέωση, η 
μεταβολική αλκάλωση, η αναπνευστική οξέωση και η αναπνευστική αλ-
κάλωση. Η κάθε πρωτοπαθής διαταραχή της ΟΒΙ οδηγεί στην αντίστοιχη 
αντιρροπιστική μεταβολή, με σκοπό τη διατήρηση του pH εντός των φυσι-
ολογικών ορίων (Πίν. 1). Η ταυτόχρονη παρουσία περισσοτέρων της μιας 
διαταραχής ονομάζεται μικτή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας. Η 
μικτή διαταραχή μπορεί να διαγνωστεί από το ιστορικό του ασθενούς, από 
τη μικρότερη ή μεγαλύτερη από την αναμενόμενη νεφρική ή αναπνευστική 
αντιρρόπηση καθώς και από τον υπολογισμό των ηλεκτρολυτών και του 
χάσματος ανιόντων.

Πρωτοπαθής
Διαταραχή

Πρωτοπαθής
μεταβολή

Αντιρροπιστική
Μεταβολή

Αναμενόμενη
Αντιρρόπηση

Μεταβολική οξέωση HCO3
- ↓ PaCO2 ↓ ΔPaCO2 = 1,2 x ΔHCO3

-

Μεταβολική αλκάλωση HCO3
- ↑ PaCO2 ↑ ΔPaCO2 = 0,9 x ΔHCO3

-

Αναπνευστική οξέωση PaCO2 ↑ HCO3
- ↑ ΔHCO3

- =0,10 x ΔPaCO2

Αναπνευστική αλκάλωση PaCO2 ↓ HCO3
- ↓ ΔHCO3

- = 0,2 x ΔPaCO2

Πίνακας 1: Οξείες διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και αναμενόμενες 
αντιρροπιστικές μεταβολές
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2. Οξεία μεταβολική οξέωση

Η μεταβολική οξέωση, μία σχετικά κοινή κλινική διαταραχή, ορίζεται ως 
η μείωση του pH σε επίπεδα μικρότερα του 7,37 και χαρακτηρίζεται από 
πρωταρχική μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

- του πλάσματος, χαμη-
λό εξωκυττάριο pH (ή αυξημένη συγκέντρωση Η+) και αντιρροπιστικό υπε-
ραερισμό που οδηγεί σε μείωση της PaCO2. Η απάντηση του οργανισμού 
σε μία αύξηση της συγκέντρωσης Η+ περιλαμβάνει 4 μηχανισμούς:

τα εξωκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα,• 
τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα (όπως πρωτεΐνες, φωσφορι-• 
κά) και τα ρυθμιστικά διαλύματα των οστών,
την αναπνευστική αντιρρόπηση και• 
τη νεφρική απέκκριση των οξέων.• 

Η μεταβολική οξέωση διεγείρει τους κεντρικούς και περιφερικούς χη-
μειοϋποδοχείς που ελέγχουν την αναπνοή, οδηγώντας σε αύξηση του κυ-
ψελιδικού αερισμού. Η αύξηση του αερισμού αρχίζει μέσα σε 1-2 ώρες και 
φτάνει στο μέγιστο επίπεδο στις 12-24 ώρες. Η επακόλουθη πτώση της 
PaCO2 θα αυξήσει το εξωκυττάριο pH προς τις φυσιολογικές τιμές. Κατά 
μέσο όρο η PaCO2 θα μειωθεί κατά 1,2 mmHg για κάθε 1 mEq/L μείω-
σης της συγκέντρωσης HCO3

- του πλάσματος. Τιμές διαφορετικές από τις 
αναμενόμενες υποδηλώνουν μικτές διαταραχές. Η νεφρική απέκκριση των 
οξέων επιτυγχάνεται μέσω της ένωσης των Η+ με ρυθμιστικά διαλύματα 
των ούρων, ώστε να σχηματίσουν τιτλοποιήσιμα οξέα όπως το φωσφορικό 
άλας (HPO4

- + H+ → H2PO4
-) ή διαμέσου της αμμωνίας με τη δημιουργία 

αμμωνίου (NH3 + H+ → NH4
+). Όταν αυξημένες ποσότητες οξέων πρέπει να 

απεκκριθούν από τους νεφρούς, η μεγαλύτερη αντιρροπιστική απάντηση 
είναι η αύξηση της παραγωγής της ΝΗ3 (που προέρχεται από τον μεταβο-
λισμό της γλουταμίνης), με αποτέλεσμα την αύξηση της απέκκρισης ΝΗ4

+ 
στα ούρα.

2.1. Αιτιολογία

Η μεταβολική οξέωση μπορεί να προκληθεί κυρίως από δύο μηχανι-
σμούς:

την ανικανότητα του νεφρού να απεκκρίνει το διαιτητικό φορτίο οξέ-• 
ος και
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την αύξηση παραγωγής οξέος (Η• +), ως αποτέλεσμα, είτε της προ-
σθήκης οξέος, είτε της απώλειας HCO3

-.
Η μειωμένη νεφρική απέκκριση των Η+ παράγει μία ήπια και βαθμιαία 

ανάπτυξη οξυαιμίας, εφόσον 50-100 mEq από το καθημερινό φορτίο οξέων 
που δεν απεκκρίνεται, τελικά κατακρατείται. Αντίθετα, μία οξεία αύξηση των 
Η+ (όπως στη γαλακτική οξέωση), μπορεί να κατακλύσει τη νεφρική απεκ-
κριτική ικανότητα, οδηγώντας σε οξεία και σοβαρή μεταβολική οξέωση.

Η αιτιολογία της μεταβολικής οξέωσης είναι συχνά εμφανής από το 
ιστορικό και από τον εργαστηριακό έλεγχο (λ.χ. αυξημένη κρεατινίνη στη 
νεφρική ανεπάρκεια ή υπεργλυκαιμία, κετονουρία και κετοναιμία στη δια-
βητική κετοξέωση). Επιπλέον, ο υπολογισμός του χάσματος των ανιόντων 
(ΧΑ, anion gap) χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της μεταβολικής οξέ-
ωσης, κατηγοριοποιώντας την σε δύο κατηγορίες: μεταβολική οξέωση με 
αυξημένο και με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων. Στον πίνακα 2 φαίνονται οι 
πιο συχνές αιτίες οξείας μεταβολικής οξέωσης με βάση το ΧΑ.

Υψηλό ΧΑ Φυσιολογικό ΧΑ (υπερχλωραιμική 
μεταβολική οξέωση)

Γαλακτική οξέωση: D-γαλακτικό οξύ Γαστρεντερικές απώλειες διττανθρακικών:
 διάρροια, παροχέτευση σωλήνα, ή συρίγγια

Κετοξέωση: β-υδροξυβουτιρικό οξύ Νεφρική απώλεια διττανθρακικών
 νεφρική σωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ

Νεφρική ανεπάρκεια: θειικά, φωσφορικά 
οξέα

Ουρητηροσιγμοειδοστομία

Πρόσληψη τοξινών
(σαλικυλικά, μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη, 
παραλδεΰδη, θειούχα)

Οξέωση από αραίωση

Μαζική ραβδομυόλυση Επινεφριδιακή ανεπάρκεια

Πίνακας 2: Πιθανές αιτίες μεταβολικής οξέωσης ανάλογα με τη μέτρηση του 
χάσματος ανιόντων

Η μέτρηση του ΧΑ βασίζεται στην αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότη-
τας και ισούται με τη διαφορά της συγκέντρωσης πλάσματος των κύριων 
μετρούμενων κατιόντων (νάτριο) και των κύριων μετρούμενων ανιόντων 
(χλωριούχα και διττανθρακικά):

ΧΑ=(Na+)-(HCO3
-+Cl-)            (4)

Οι φυσιολογικές τιμές του ΧΑ κυμαίνονται από 6-10 mEq/L. Το ΧΑ επί-
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σης ισούται με τη διαφορά ανάμεσα στα μη μετρούμενα ανιόντα και τα μη 
μετρούμενα κατιόντα:

ΧΑ=Μη μετρούμενα ανιόντα-Μη μετρούμενα κατιόντα               (5)

Μία κλινικά σημαντική αύξηση του ΧΑ είναι σχεδόν πάντοτε αποτέλε-
σμα της αύξησης της συγκέντρωσης των μη μετρούμενων ανιόντων. Το 
τελευταίο προκαλείται, είτε από αύξηση της συγκέντρωσης της αλβουμίνης 
στο πλάσμα (λ.χ. αιμοσυμπύκνωση σε υπογκαιμικό ασθενή), είτε από τη 
συσσώρευση διαφόρων άλλων ανιόντων (όπως γαλακτικό οξύ). Θεωρητι-
κά, η αύξηση του ΧΑ μπορεί να είναι αποτέλεσμα επίσης της μείωσης των 
μη μετρούμενων κατιόντων (υπασβεστιαιμία, υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαι-
μία). Ωστόσο, η συγκέντρωση των κατιόντων είναι πολύ μικρή και μπορούν 
να αυξήσουν το ΧΑ μόνο από 1-3 mEq/L.

Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων οφείλεται σε συσ-
σώρευση ενδογενών (γαλακτικό, κετοξέα) ή εξωγενών (μεθανόλη, αιθυλε-
νογλυκόλη, σαλικυλικά) οξέων. Η γαλακτική οξέωση είναι συχνή σε βαριά 
πάσχοντες ασθενείς. Το γαλακτικό οξύ προέρχεται από το μεταβολισμό 
του πυροσταφυλικού οξέος και στη συνέχεια μετατρέπεται σχεδόν όλο σε 
γλυκόζη, κυρίως στο ήπαρ. Η περίσσεια του γαλακτικού μπορεί να απο-
θηκευτεί όταν υπάρχει αυξημένη παραγωγή ή/και μειωμένη χρήση του. Η 
γαλακτική οξέωση ορίζεται ως συγκέντρωση των γαλακτικών πλάσματος 
μεγαλύτερη από 4-5 mEq/L) και λαμβάνει χώρα όταν η παροχή του Ο2 
στους ιστούς είναι μικρότερη από τις ανάγκες τους.  Αυτό μπορεί να συμβεί 
σε καταστάσεις όπως έντονης άσκησης, κατά τη διάρκεια έντονων τονι-
κοκλονικών επιληπτικών σπασμών και πιο συχνά στο υπογκαιμικό, καρ-
διογενές ή σηπτικό shock. Στις καταστάσεις αυτές το πυροσταφυλικό οξύ 
μετατρέπεται σε γαλακτικό και η μείωση της νεφρικής και ηπατικής αιμάτω-
σης ελαχιστοποιεί τη χρήση του γαλακτικού, εφόσον ο μεταβολισμός του 
απαιτεί παρουσία Ο2. Στη διαβητική κετοξέωση ο συνδυασμός έλλειψης 
ινσουλίνης και περίσσειας γλουκαγόνης, οδηγεί σε αυξημένη ηπατική σύν-
θεση κετοξέων, κυρίως β-υδροξυβουτυρικού και ακετοξικού. Η οξυαιμία 
μπορεί να είναι βαριά όπως στη γαλακτική οξέωση, αλλά είναι πιο συχνά 
αναστρέψιμη με την κατάλληλη θεραπεία. Η χορήγηση ινσουλίνης διακό-
πτει την περαιτέρω σύνθεση των κετοξέων και επιτρέπει στην περίσσειά 
τους να μεταβολιστούν σε ΗCO3

-, διορθώνοντας έτσι την οξέωση.
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Η μεταβολική οξέωση είναι συχνή στους ασθενείς με οξεία νεφρική ανε-
πάρκεια (ONA) και οφείλεται στην αδυναμία του νεφρού να απεκκρίνει το 
ημερήσιο φορτίο οξέος. Συνήθως η οξέωση δεν είναι βαριά. Ωστόσο, άλ-
λοι παράγοντες μπορεί να συμβάλλουν στη σοβαρή οξέωση μεταξύ ασθε-
νών με ΟΝΑ, οι οποίοι συχνά είναι βαριά πάσχοντες. Για παράδειγμα, οι 
ασθενείς με ΟΝΑ λόγω σήψης, τραύματος και πολυοργανικής ανεπάρκει-
ας, συχνά έχουν αυξημένη παραγωγή γαλακτικού οξέος ή κετοξέων. Άλλοι 
ασθενείς με ΟΝΑ μπορεί να έχουν μεταβολική οξέωση που οφείλεται σε 
απώλεια HCO3

-, ως αποτέλεσμα διάρροιας ή νεφροσωληναριακής οξέω-
σης. Αρχικά το ισοζύγιο των οξέων στον οργανισμό διατηρείται λόγω αύξη-
σης της απέκκρισης αμμωνίου από τους λειτουργούντες νεφρώνες. Ωστό-
σο, η απέκκριση αμμωνίου αρχίζει να φθίνει όταν ο GFR είναι μικρότερος 
από 50-40 ml/min. Το ΧΑ μπορεί να είναι αυξημένο ή φυσιολογικό.

Στις περιπτώσεις μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο ΧΑ και φυσιολο-
γικά επίπεδα κρεατινίνης, γαλακτικού οξέος και απουσία κετονοσωμάτων, 
θα πρέπει να ελέγχεται ως αιτία η πρόσληψη τοξικών ουσιών (αιθυλενο-
γλυκόλης, μεθανόλης, ισονιαζίδης, σιδήρου και παραλδεΰδης). Μία σπάνια 
και σοβαρή μορφή οξείας μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο ΧΑ είναι η 
μαζική ραβδομυόλυση. Ο μηχανισμός που πιθανολογείται είναι η απελευ-
θέρωση των ιόντων Η+ και οργανικών ανιόντων από τους κατεστραμμέ-
νους ιστούς.

Η διάρροια είναι η συχνότερη αιτία μεταβολικής οξέωσης με φυσιολο-
γικό ΧΑ και οφείλεται σε σημαντική απώλεια HCO3

- από το γαστρεντερικό. 
Επίσης, απομάκρυνση εκκρίσεων από τη χολή και το πάγκρεας, οι οποίες 
έχουν υψηλή συγκέντρωση HCO3

- (λ.χ. παροχέτευση σωλήνα ή συρίγγια), 
μπορεί να οδηγήσει σε μεταβολική οξέωση, κυρίως αν η υπογκαιμία ή μία 
υποκείμενη νεφρική νόσος περιορίζει την ικανότητα των νεφρών να προ-
σαρμοστούν, διαμέσου αύξησης της απέκκρισης των NH4

+. Η μεταβολική 
οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ αποτελεί συχνή επιπλοκή στους ασθενείς που 
υποβάλλονται σε ουρητηροσιγμοειδοστομία και οφείλεται κυρίως σε αντλί-
ες ανταλλαγής Cl--HCO3

- που βρίσκονται στο κόλο.
Ένας ιδιαίτερος τύπος οξείας μεταβολικής οξέωσης παρατηρείται στους 

ασθενείς που λαμβάνουν μεγάλες ποσότητες διαλύματος NaCl 0,9%. Η 
οξέωση προκύπτει λόγω μείωσης της συγκέντρωσης των HCO3

- από αραί-
ωση (dilutional acidosis). Το ΧΑ παραμένει φυσιολογικό, επειδή το Na+ του 
ορού παραμένει φυσιολογικό, ενώ αυξάνεται σημαντικά το Cl-. Επίσης η 
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επινεφριδιακή ανεπάρκεια μπορεί να προκαλέσει μεταβολική οξέωση με 
φυσιολογικό ΧΑ, ως αποτέλεσμα της μείωσης της νεφρικής απέκκρισης 
των Η+ λόγω έλλειψης αλδοστερόνης.

Ωστόσο, πολλές φορές η διάκριση ανάμεσα στη μεταβολική οξέωση με 
αυξημένο και φυσιολογικό XA δεν είναι πάντοτε εύκολη. Για παράδειγμα 
ασθενείς με διάρροια τείνουν να εμφανίσουν μεταβολική οξέωση με φυ-
σιολογικό ΧΑ, λόγω απώλειας HCO3

- στα κόπρανα. Αν η απώλεια υγρών 
είναι μεγάλη, η επακόλουθη αιμοσυμπύκνωση (που οδηγεί σε υπεραλβου-
μιναιμία) και η γαλακτική οξέωση (λόγω υποάδρευσης), μπορεί να αυξήσει 
το ΧΑ. Έτσι λοιπόν, οι μικτές διαταραχές ΟΒΙ μπορούν να υπολογιστούν 
συγκρίνοντας τη διαφορά (Δ) του ΧΑ με τη διαφορά (Δ) της συγκέντρωσης 
HCO3

- πλάσματος.

ΔΧΑ/ΔHCO3
-=(ΧΑασθενούς-ΧΑφυσιολογικό)/HCO3

-
φυσιολογικό-HCO3

-
ασθενούς (6)

Αυτός ο τύπος στηρίζεται στη γνώση ότι σε κάθε mEq οξέος που προ-
στίθεται στον οργανισμό αντιστοιχεί μία ανάλογη μείωση των HCO3

-. H 
αναλογία ΔΧΑ/ΔHCO3 φυσιολογικά είναι μεταξύ 1 και 2 στους ασθενείς 
με μη επιπλεγμένη μεταβολική οξέωση με υψηλό ΧΑ. Μία αναλογία 1:1 
πιθανά οφείλεται σε συνδυασμό οξέωσης με υψηλό ΧΑ και οξέωσης με 
φυσιολογικό ΧΑ (λ.χ. αιμοσυμπύκνωση και γαλακτική οξέωση σε ασθενή 
με διάρροια). Αντίθετα μία αναλογία μεγαλύτερη του 2:1, υποδεικνύει ότι 
η μείωση των HCO3

- είναι μικρότερη της αναμενόμενης εξαιτίας της συνύ-
παρξης μεταβολικής αλκάλωσης.

2.2. Κλινική εικόνα

Η μεταβολική οξέωση μπορεί να προκαλέσει αλλαγές στην αναπνευ-
στική, την καρδιαγγειακή και τη νευρολογική λειτουργία. Η αναπνευστική 
αντιρρόπηση οδηγεί σε 4-8 φορές αύξηση του κατά λεπτό αερισμού, αρχί-
ζει μέσα σε 1-2 ώρες και φτάνει το μέγιστο σε 12-24 ώρες. Αυτός ο τύπος 
υπεραερισμού λέγεται αναπνοή Kussmaul, ο οποίος θα πρέπει πάντοτε να 
εγείρει κλινική υποψία για την παρουσία μεταβολικής οξέωσης. Μία πτώ-
ση του pH<7,10 μπορεί να οδηγήσει σε δυνητικά θανατηφόρες κοιλιακές 
αρρυθμίες που μπορούν να μειώσουν, τόσο την καρδιακή συσταλτικότητα, 
όσο και την ινότροπη απάντηση στις κατεχολαμίνες. Επίσης, η μεταβολική 
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οξέωση μπορεί να προκαλέσει νευρολογική συμπτωματολογία, όπως λή-
θαργο και κώμα. Τα συμπτώματα αυτά φαίνεται να σχετίζονται περισσότερο 
με την πτώση του pH στο ΕΝΥ παρά στο πλάσμα. Γενικά, η νευρολογική 
συμπτωματολογία είναι λιγότερο σοβαρή στη μεταβολική, παρά στην ανα-
πνευστική οξέωση. Αυτό πιθανά να οφείλεται στο γεγονός ότι το λιποδιαλυ-
τό CO2 διαπερνά πιο γρήγορα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, σε σχέση με 
το υδατοδιαλυτό HCO3

-, παράγοντας μεγαλύτερη πτώση του pH στο ΕΝΥ.

2.3. Θεραπεία

Η θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης θα πρέπει να στοχεύει πάντοτε 
στη θεραπεία της υποκείμενης νόσου που την προκάλεσε, ωστόσο όταν 
η οξέωση είναι σοβαρή θα πρέπει να λαμβάνονται άμεσα μέτρα για τη δι-
όρθωσή της. Ο αρχικός θεραπευτικός στόχος είναι η αύξηση του pH>7,2, 
έτσι ώστε να ελαχιστοποιείται η πιθανότητα αρρυθμιών και να αυξάνει η 
απαντητικότητα στις κατεχολαμίνες. Η χορήγηση διττανθρακικού νατρίου 
(NaHCO3) μπορεί να επιτύχει τη διόρθωση της οξέωσης στις περισσότε-
ρες κλινικές καταστάσεις. Ωστόσο, αυτό δεν ισχύει σε περιπτώσεις όπως 
η γαλακτική οξέωση και η διαβητική κετοξέωση, όπου ο μεταβολισμός των 
οργανικών οξέων αναγεννά HCO3

-.
H χορήγηση NaHCO3 μπορεί να έχει ανεπιθύμητες ενέργειες. Αυτά κα-

τανέμονται στον οργανισμό σε περίπου 15 min, ενώ η εξισορρόπησή τους 
σε κυτταρικό επίπεδο χρειάζεται περίπου 2 ώρες. Η χορήγηση μεγάλων 
ποσοτήτων NaHCO3

- μπορεί να προκαλέσει υπέρτονη υπερνατριαιμία και 
υπερυδάτωση. Η χορήγηση NaHCO3

- τείνει να μειώσει τον κατά λεπτό αε-
ρισμό και να αυξήσει την PaCO2. Όμως, το αυξημένο CO2 διαπερνά γρήγο-
ρα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, μειώνοντας το pH του ΕΝΥ επιδεινώνο-
ντας τη νευρολογική συμπτωματολογία. Επίσης, η ενδοφλέβια χορήγηση 
NaHCO3 μπορεί να προκαλέσει απότομη μετατόπιση της καμπύλης της 
οξυαιμοσφαιρίνης προς τ’ αριστερά, αυξάνοντας τη «συγγένεια» της Hb με 
το Ο2 και να μειώσει την παροχή Ο2 στους ιστούς.

3. Οξεία μεταβολική αλκάλωση

Ως μεταβολική αλκάλωση ορίζεται η αύξηση του pH>7,43 με αυξημένη 
συγκέντρωση HCO3

- πλάσματος και αντιρροπιστικό υποαερισμό με επα-
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κόλουθη αύξηση της PaCO2. Συγκεκριμένα, η μεταβολική αλκάλωση οφεί-
λεται, είτε σε προσθήκη HCO3

- ή άλλου οργανικού ανιόντος (λ.χ. κιτρικών) 
που μεταβολίζεται σε HCO3

-, είτε συχνότερα σε απώλεια ιόντων Η+ από 
τον γαστρεντερικό σωλήνα και τους νεφρούς. Οι ασθενείς με μεταβολική 
αλκάλωση είναι σχεδόν πάντοτε υποχλωραιμικοί, εξαιτίας της απώλειας 
CI- μαζί με Η+ στις νεφρικές και γαστρεντερικές απώλειες.

3.1. Αιτιολογία

Τα αίτια της μεταβολικής αλκάλωσης φαίνονται στον πίνακα 3.

Ι. Απώλεια Η+

Γαστρεντερικές απώλειες (έμετοι, ρινογαστρική αναρρόφηση)
Νεφρικές απώλειες (διουρητικά, υπερέκκριση αλατικορτικοειδών (υπεραλδοστερονισμός), 

μεταϋπερκαπνική αλκάλωση, υπερασβεστιαιμία)
Είσοδος Η+ στα κύτταρα (υποκαλιαιμία)
ΙΙ. Κατακράτηση HCO3

-

Μαζικές μεταγγίσεις αίματος (τα κιτρικά μεταβολίζονται σε διττανθρακικά), χορήγηση 
NaHCO3

-

ΙΙΙ. Αλκάλωση με συστολή εξωκυττάριου όγκου
Διουρητικά
Γαστρεντερικές απώλειες υγρού με αυξημένη συγκέντρωση Cl- και μειωμένη συγκέντρωση 

HCO3
-

Μεγάλη εφίδρωση σε ασθενείς με κυστική ίνωση

Πίνακας 3: Αιτίες μεταβολικής αλκάλωσης

Η ρινογαστρική παροχέτευση και οι έμετοι περιέχουν μεγάλη συγκέ-
ντρωση υδροχλωρικού οξέος (HCl) και προκαλούν απώλεια υγρών, αλλά 
και ιόντων H+, Mg2+ και Cl-. Σε φυσιολογικές συνθήκες η δράση του γα-
στρικού οξέος αντισταθμίζεται από την έκκριση ισοδύναμης ποσότητας 
HCO3

- από το πάγκρεας, που διεγείρεται από την είσοδο οξέος στο δωδε-
καδάκτυλο. Στην περίπτωση εμέτων δεν υπάρχει ερέθισμα για την έκκριση 
HCO3

- γιατί το γαστρικό οξύ δεν φτάνει στο δωδεκαδάκτυλο. Έτσι λοιπόν, 
υπάρχει απώλεια H+, χωρίς ανάλογη έκκριση HCO3

- με αποτέλεσμα ισοω-
σμωτική κατακράτηση των HCO3

- για κάθε Η+ που χάνεται.
Όσο αφορά τα διουρητικά, η σοβαρότητα της μεταβολικής αλκάλωσης 

είναι ανάλογη του βαθμού της διουρητικής αγωγής και εξαρτάται από τη 
συστολή του εξωκυττάριου όγκου και κυρίως από την αυξημένη απώ-
λεια ιόντων Η+ στα ούρα. Η μεταβολική αλκάλωση λόγω συστολής όγκου 
(contraction alkalosis) εμφανίζεται, όταν υπάρχει απώλεια μεγάλης ποσό-
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τητας υγρών που περιέχουν Cl- και λίγο έως καθόλου HCO3
-, με αποτέλε-

σμα την αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3
-. Επίσης, η αλδοστερόνη 

προωθεί την άμεση απώλεια Η+ μέσω της H+-ATPάσης στα αθροιστικά 
σωληνάρια. Έτσι λοιπόν, εκτός από τον δευτεροπαθή υπεραλδοστερονι-
σμό που επάγεται από την υπογκαιμία, η μεταβολική αλκάλωση μπορεί να 
προκληθεί και από καταστάσεις πρωτοπαθούς περίσσειας αλδοστερόνης 
(πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός), με αποτέλεσμα την κατακράτηση 
HCO3

-, την απώλεια καλίου και την κατακράτηση νατρίου. Η υποκαλιαιμία 
μπορεί να προκαλέσει μεταβολική αλκάλωση μέσω διακυτταρικής ανταλ-
λαγής ιόντων Κ+ και Η+. Μία άλλη αιτία οξείας μεταβολικής αλκάλωσης είναι 
η κατακράτηση HCO3

- μετά από μαζικές μεταγγίσεις αίματος, ως αποτέλε-
σμα του μεταβολισμού των κιτρικών σε HCO3

-.
Η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα αποτελεί την 
αντιρροπιστική απάντηση του νεφρού, σε μία χρόνια αύξηση της PaCO2 
(υπερκαπνία). Η μηχανική αναπνοή σε ασθενείς της ΜΕΘ μειώνει την 
PαCO2, ενώ η συγκέντρωση των HCO3

- παραμένει υψηλή, οδηγώντας σε 
μεταβολική αλκάλωση. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται μεταϋπερκαπνική 
αλκάλωση (posthypercapnic alkalosis) και μπορεί να παραταθεί αν η πε-
ρίσσεια των HCO3

- δεν μπορεί να αποβληθεί, λόγω της συνυπάρχουσας 
υπογκαιμίας. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με παρό-
ξυνση χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) που είναι σε μηχα-
νική υποστήριξη και έχει συνδεθεί με αδυναμία απογαλακτισμού από τον 
αναπνευστήρα και παραμονή στη ΜΕΘ.

Σε φυσιολογικά άτομα η οξεία φόρτιση με HCO3
- δεν προκαλεί μεταβο-

λική αλκάλωση, καθόσον η περίσσεια HCO3
- απεκκρίνεται γρήγορα στα 

ούρα. Γι’ αυτό το λόγο, η διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης σχετίζεται 
με μειωμένη αποβολή HCO3

- από τους νεφρούς. Η αδυναμία αυτή των 
νεφρών να αποβάλλουν HCO3

- οφείλεται σε υπογκαιμία, υποαλδοστερονι-
σμό, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία. Για παράδειγμα, συχνά παρατηρείται 
σε ασθενείς των ΜΕΘ με συνεχή παροχέτευση διαμέσου ρινογαστρικού 
καθετήρα, μεταβολική αλκάλωση που προκαλείται από τη συνεχή απώλεια 
CI- και γαστρικών οξέων, αλλά και από την απώλεια υγρών.

Ο οργανισμός τείνει να αντιρροπήσει τη μεταβολική αλκάλωση μέσω 
του υποαερισμού και της αύξησης της PaCO2. Έχει υπολογιστεί ότι για 
κάθε αύξηση των HCO3

- κατά 1 mEq/L παρατηρείται αύξηση της PaCO2 
κατά 0,7 mmHg.
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3.2. Κλινική εικόνα

Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση είναι ασυμπτωματικοί ή μπορεί 
να παρουσιάζουν μόνο τα συμπτώματα υπογκαιμίας (αδυναμία, μυικές 
κράμπες, ορθοστατική ζάλη) και της υποκαλιαιμίας (πολυουρία, πολυδι-
ψία, μυική αδυναμία). Αντίθετα, συμπτώματα που συσχετίζονται άμεσα με 
την αλκαλαιμία, όπως παραισθησίες και τετανία, παρατηρούνται εξαιρετικά 
σπάνια.

3.3. Διάγνωση και θεραπεία

Ο προσδιορισμός του Cl- στα ούρα είναι ιδιαίτερα χρήσιμος, τόσο για τη 
διαγνωστική προσέγγιση ασθενών με μεταβολική αλκάλωση, όσο και για 
την ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή. Έτσι, ασθενείς με Cl- ούρων<15 
mEq/L έχουν μεταβολική αλκάλωση που οφείλεται σε ένδεια όγκου όπως 
εμέτους, ρινογαστρική αναρρόφηση ή χορήγηση διουρητικών και η μετα-
βολική αλκάλωση διορθώνεται γρήγορα με τη χορήγηση διαλύματος NaCl 
0,9% (αλκάλωση που ανταποκρίνεται στα χλωριούχα). Η αποτελεσματικό-
τητα της θεραπείας μπορεί να παρακολουθείται μέσω της μέτρησης του pH 
των ούρων. Πριν τη θεραπεία το pH των ούρων είναι <5,5 αποτέλεσμα της 
αυξημένης απέκκρισης Η+. Όταν ο όγκος και η αποκατάσταση του Cl- είναι 
επαρκή, ώστε να επιτρέψουν στην περίσσεια HCO3

- να απεκκριθούν, το 
pH των ούρων είναι >7,0.

Αντίθετα, αν η συγκέντρωση του Cl- των ούρων είναι >20 mEq/L, πι-
θανά πρόκειται για περίσσεια αλατοκορτικοειδών ή βαριά υποκαλιαιμία 
και η μεταβολική αλκάλωση δεν διορθώνεται με τη χορήγηση διαλύματος 
φυσιολογικού ορού (χλωριοανθεκτική αλκάλωση). Σ’ αυτές τις περιπτώ-
σεις η θεραπεία συνίσταται στη διόρθωση της υπεύθυνης διαταραχής και 
στην αναπλήρωση των ελλειμμάτων καλίου με τη χορήγηση KCl. Ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος ή νεφρωσικό σύνδρομο, μπο-
ρεί να αναπτύξουν μεταβολική αλκάλωση μετά από διουρητική αγωγή και 
αποτελεί αντένδειξη η χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCl. Σ’ αυτές τις 
περιπτώσεις είναι δυνατό να χορηγηθεί ακεταζολαμίδη ή να διενεργηθεί 
συνεδρία αιμοκάθαρση. Η μεταβολική αλκάλωση οφειλόμενη σε περίσσεια 
αλατοκορτικοειδών μπορεί να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά με τη χο-
ρήγηση σπιρονολακτόνης. Το φάρμακο αναστέλλει τη δραστηριότητα της 
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καρβονικής ανυδράσης, αυξάνει τη νεφρική απέκκριση HCO3
- και βελτιώνει 

την αλκαλαιμία.

4. Οξεία αναπνευστική οξέωση

Η αναπνευστική οξέωση σχετίζεται με διαδικασίες που αυξάνουν την 
PaCO2 και έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση του pH. Σχεδόν πάντοτε εί-
ναι αποτέλεσμα διαταραχής του κυψελιδικού αερισμού και όχι της αύξησης 
της παραγωγής του CO2. Ο κυψελιδικός αερισμός παρέχει το απαραίτητο 
Ο2 για τον οξειδωτικό μεταβολισμό, αποβάλλοντας το CO2 που παράγε-
ται. Φυσιολογικά ο κυψελιδικός αερισμός ρυθμίζεται από τους κεντρικούς 
χημειοϋποδοχείς του αναπνευστικού κέντρου στον προμήκη και τους πε-
ριφερικούς χημειοϋποδοχείς στα καρωτιδικά και αορτικά σωμάτια, που βρί-
σκονται στη διακλάδωση των καρωτίδων και στο αορτικό τόξο, αντίστοιχα. 
Τα φυσιολογικά ερεθίσματα για την αναπνοή είναι η μείωση της PaO2 (υπο-
ξαιμία) και η αύξηση της αρτηριακής PaCO2. Το CO2 είναι το σημαντικότερο 
ερέθισμα για την αναπνοή και ο κατά λεπτό αερισμός ενισχύεται ακόμη 
και από μικρές αυξήσεις της PaCO2. Αντίθετα, η υποξαιμία δεν αρχίζει να 
αποτελεί διεγέρτη του αερισμό έως ότου η PaO2 είναι <50-60 mmHg. Το 
ερέθισμα για την αύξηση του κυψελιδικού αερισμού ως απάντηση στην 
αύξηση παραγωγής του CO2 γίνεται κυρίως διαμέσου των μεταβολών της 
συγκέντρωσης των Η+ του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ), στους χημειο-
ϋποδοχείς του αναπνευστικού κέντρου στον προμήκη.

Στην οξεία αναπνευστική οξέωση, η αντιρρόπηση πραγματοποιείται σε 
δύο βήματα. Η αρχική απόκριση είναι τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά διαλύ-
ματα (συμπεριλαμβανομένης της Hb στα ερυθρά αιμοσφαίρια), τα οποία 
δρουν μέσα σε μερικά min, έως και κάποιες ώρες. Το CO2 που παράγεται 
από τον ενδογενή μεταβολισμό αν και δεν είναι οξύ, όταν βρίσκεται στο 
αίμα αντιδρά με το H2O, με αποτέλεσμα το σχηματισμό H2CO3. Το ασθενές 
αυτό οξύ, αντιδρά με την Hb στο εσωτερικό των ερυθρών αιμοσφαιρίων, με 
αποτέλεσμα το σχηματισμό HCO3

-. Αυτά με τη σειρά τους, εξέρχονται από 
το ερυθροκύτταρο, σε ανταλλαγή με τα ιόντα Cl-. Ως αποτέλεσμα αυξάνο-
νται σε μικρό βαθμό τα HCO3

-, περίπου 1 mEq/L για κάθε αύξηση κατά 10 
mmHg της PaCO2. Αυτή η διαδικασία αναστρέφεται στις κυψελίδες, όπου 
η υδροξυαιμοσφαιρίνη οξυγονώνεται και ελευθερώνει Η+ που αντιδρούν με 
τα HCO3

-, με αποτέλεσμα το σχηματισμό H2CO3
-. To H2CO3

- είναι ασταθές 
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και διασπάται σε H2O και CO2 που αποβάλλεται με την αναπνοή. Το δεύτε-
ρο βήμα είναι η αντιρρόπηση των νεφρών, που ολοκληρώνεται μετά από 
3-5 ημέρες και προκαλεί αυξημένη νεφρική έκκριση Η+, με αποτέλεσμα την 
αύξηση της συγκέντρωσης HCO3

- στο πλάσμα. Επειδή η ολοκλήρωση της 
νεφρικής απάντησης καθυστερεί, η προστασία του εξωκυττάριου pH στην 
οξεία αναπνευστική οξέωση είναι λιγότερο αποτελεσματική, σε σχέση με 
αυτή στη χρόνια αναπνευστική οξέωση. Η αναμενόμενη αλλαγή στο pH 
λόγω της οξείας αναπνευστικής οξέωσης μπορεί να εκτιμηθεί με την ακό-
λουθη εξίσωση:

Μεταβολή στο pH=0,008x(40-PaCO2)                  (7)

Μία πρωτοπαθής οξεία αναπνευστική οξέωση σπάνια σχετίζεται με συ-
γκέντρωση HCO3

- πλάσματος μεγαλύτερη από 32 mEq/L και υποδηλώνει 
παρουσία μικτής διαταραχής και συγκεκριμένα μεταβολικής αλκάλωσης.

4.1. Αιτιολογία

Οι συχνότερες αιτίες της οξείας αναπνευστικής οξέωσης περιλαμβά-
νουν:

διαταραχές στην ανταλλαγή αερίων στο πνευμονικό τριχοειδές • 
(έξαρση διαφόρων πνευμονικών νόσων, όπως άσθμα και πνευμο-
νία, πνευμονικό οίδημα, σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρει-
ας (ARDS) και πνευμοθώρακας),
καταστολή του αναπνευστικού κέντρου (υπερδοσολογία οπιοειδών, • 
καρδιακή ανακοπή, κεντρική υπνική άπνοια),
διαταραχές των αναπνευστικών μυών και του θωρακικού τοιχώμα-• 
τος (μυασθενική κρίση, σύνδρομο Guillain-Barre, σοβαρή υποκαλι-
αιμία ή υποφωσφαταιμία, περιοδική παράλυση),
απόφραξη ανώτερων και κατώτερων αεραγωγών (λαρυγγόσπα-• 
σμος, εισρόφηση ξένων σωμάτων ή εμετού, σοβαρός βρογχόσπα-
σμος, αποφρακτική υπνική άπνοια) και
μηχανικός αερισμός (• Πίν. 4).
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Ι. Καταστολή αναπνευστικού κέντρου
Φάρμακα: οπιοειδή, αναλγητικά, κατασταλτικά του ΚΝΣ
Χορήγηση Ο2 σε χρόνια υπερκαπνικούς ασθενείς
Καρδιακή ανακοπή
Κεντρική υπνική άπνοια

ΙΙ. Παθολογίες των αναπνευστικών μυών και του θωρακικού τοιχώματος
Μυασθενική κρίση, περιοδική παράλυση, συνδ.Guillain-Barrè, σοβαρή υποκαλιαιμία, 
υποφωσφαταιμία

ΙΙΙ. Απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού
Εισρόφηση
Αποφρακτική υπνική άπνοια 
Λαρυγγόσπασμος

IV. Παθολογίες που επηρεάζουν την ανταλλαγή αερίων στα κυψελιδικά τριχοειδή 
αγγεία

Παρόξυνση πνευμονικών νόσων
ΑRDS
Οξύ καρδιογενές πνευμονικό οίδημα
Άσθμα ή πνευμονία
Πνευμοθώρακας-αιμοθώρακας

Πίνακας 4: Αιτίες οξείας και χρόνιας αναπνευστικής οξέωσης

Το σύνδρομο της υπνικής άπνοιας χαρακτηρίζεται από πολλαπλά επει-
σόδια άπνοιας κατά τη διάρκεια της νύχτας, τα οποία συνοδεύονται από 
σύντομες περιόδους αφύπνισης, λόγω της υποξαιμίας και της υποκαπνίας. 
Διακρίνονται τρεις τύποι υπνικής άπνοιας:

κεντρική• , όπου σπάνιες εγκεφαλικές διαταραχές εμπλέκονται με το 
κέντρο της αναπνοής,
αποφρακτική• , στην οποία υπάρχει μία παθητική πτώση (collapse) 
των φαρυγγικών μυών κατά τη διάρκεια της εισπνοής, έτσι ώστε ο 
αεραγωγός να αποφράσσεται από την μετατόπιση της γλώσσας και 
της μαλθακής υπερώας στον οπίσθιο στοματοφάρυγγα και
μικτή κεντρική και αποφρακτική.• 

Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν κάποιο βαθμό αποφρακτικής συνιστώ-
σας, που εκδηλώνεται ως έντονο ροχαλητό. Η παχυσαρκία, ο υποθυρεοειδι-
σμός, οι υπερτροφικές αμυγδαλές και η ρινική απόφραξη μπορεί να συμβάλ-
λουν στην ανάπτυξη της αναπνευστικής απόφραξης. Η χρόνια υπερκαπνία 
είναι σχετικά σπάνια στο σύνδρομο της υπνικής άπνοιας, επειδή το CO2 που 
κατακρατείται κατά τη διάρκεια των επεισοδίων άπνοιας, αποβάλλεται όταν ο 
ασθενής είναι ξυπνητός και έτσι ο αερισμός είναι σχετικά φυσιολογικός.

Ο μηχανικός αερισμός μπορεί να συσχετιστεί με υπερκαπνία, αν ο ρυθμός 
του αποτελεσματικού κυψελιδικού αερισμού είναι ανεπαρκής. Στους ασθενείς 
στους οποίους ο αερισμός είναι σταθερός, μπορεί να κατακρατηθεί το CO2, όταν 
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η παραγωγή του αυξάνεται. Αυτό μπορεί να συμβεί με τη χορήγηση NaHCO3 

για τη θεραπεία γαλακτικής οξέωσης, κατά τη διάρκεια καρδιοαναπνευστικής 
ανάνηψης ή με την υπερισίτιση (εντερική ή παρεντερική διατροφή).

4.2. Κλινική εικόνα

Η σοβαρή οξεία αναπνευστική οξέωση μπορεί να παρουσιαστεί με νευ-
ρολογικά συμπτώματα, όπως κεφαλαλγία, διαταραχές της όρασης, νευρι-
κότητα και ανησυχία, που μπορούν να εξελιχθούν σε τρόμο, παραισθήσεις 
και υπνηλία μέχρι και κώμα. Η πίεση του ΕΝΥ είναι υψηλή και μπορεί να 
εμφανιστεί οίδημα των οπτικών θηλών. Αυτό οφείλεται εν μέρει στην αύξη-
ση της εγκεφαλικής αιματικής ροής. Όπως προαναφέρθηκε, τα συμπτώμα-
τα αυτά πιθανά να σχετίζονται κυρίως με την πτώση του pH στο ΕΝΥ λόγω 
της πιο γρήγορης μετακίνησης του CO2 σε σχέση με το HCO3

- διαμέσου 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, προκαλώντας μεγαλύτερη πτώση του 
pH στο ΕΝΥ. Εκτός από τις νευρολογικές διαταραχές, άλλα συμπτώματα 
είναι οι αρρυθμίες και η αγγειοδιαστολή που μπορεί να προκαλέσει σοβαρή 
υπόταση όταν το pH είναι <7,1.

4.3. Θεραπεία

Οι ασθενείς με αναπνευστική οξέωση συνήθως παρουσιάζουν υπερ-
καπνία και υποξυγοναιμία. Η χορήγηση Ο2 διορθώνει την υποξυγοναιμία, 
αλλά για να θεραπευτεί η υπερκαπνία πρέπει να αυξηθεί ο κυψελιδικός 
αερισμός. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί θεραπεύοντας την πρωτοπαθή πνευ-
μονική νόσο (λ.χ. βρογχοδιασταλτικά και κορτικοειδή στο άσθμα) ή με τη 
χρήση μηχανικού αερισμού (επεμβατικού ή μη επεμβατικού). Η χορήγηση 
HCO3

- μπορεί να επιδεινώσει την οξέωση σε κυτταρικό επίπεδο.

5. Οξεία αναπνευστική αλκάλωση

Η αναπνευστική αλκάλωση είναι μία κλινική διαταραχή που χαρακτηρί-
ζεται από αρτηριακό pH>7,40 με συνοδό υποκαπνία (PaCO2<40 mmHg) 
και αντιρροπιστική μείωση της συγκέντρωσης HCO3

- πλάσματος. Μία 
πρωταρχική μείωση της PaCO2 συμβαίνει όταν ο κυψελιδικός αερισμός 
αυξάνεται σ’ ένα επίπεδο πέρα από αυτό που χρειάζεται για να αποβληθεί 
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το καθημερινό φορτίο του CO2 που παράγεται με το μεταβολισμό. Σύμφωνα 
με το νόμο δράσης των μαζών (εξίσωση 3), φαίνεται ότι η μείωση της εξω-
κυττάριας συγκέντρωσης Η+ που διεγείρεται από την υποκαπνία, μπορεί 
να ελαχιστοποιηθεί διαμέσου μείωσης της συγκέντρωσης HCO3

-. Αυτός ο 
προστατευτικός μηχανισμός γίνεται σε δύο στάδια:

μία ταχεία εξουδετέρωση των HCO• 3
- από τα ενδοκυττάρια ρυθμιστι-

κά διαλύματα και
μία μεταγενέστερη μείωση της νεφρικής απέκκρισης των οξέων.• 

Περίπου 10 min μετά την έναρξη της αναπνευστικής αλκάλωσης, τα 
ιόντα Η+ που προέρχονται από τα κυτταρικά ρυθμιστικά διαλύματα (των 
πρωτεϊνών, των φωσφορικών και της Hb), μετακινούνται από τα κύτταρα 
προς τον εξωκυττάριο χώρο και στη συνέχεια συνδέονται με τα HCO3

-, 
προκαλώντας τη μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

-  του πλάσματος. Σε 
γενικές γραμμές, αρκετά ιόντα Η+ μπαίνουν στο εξωκυττάριο υγρό για να 
μειώσουν τη συγκέντρωση των HCO3

- του πλάσματος κατά 2 mEq/L, για 
κάθε μείωση της PaCO2 κατά 10 mmHg.

5.1. Αιτιολογία

Σημαντικός μηχανισμός πρόκλησης υπεραερισμού και επομένως ανα-
πνευστικής αλκάλωσης είναι η άμεση διέγερση του αναπνευστικού κέντρου 
που παρατηρείται σε διάφορες νόσους. Ορισμένα παραδείγματα είναι ο ψυ-
χογενής ή εκούσιος υπεραερισμός, ο πόνος, το άγχος, ο υψηλός πυρετός, 
η σηψαιμία από Gram (-) βακτηρίδια, φάρμακα (σαλικυλικά, ναλοξόνη και 
μεθυλξανθίνες). Επίσης, διάφορα νοσήματα του ΚΝΣ, όπως κρανιοεγκε-
φαλικές κακώσεις, η υπαραχνοειδής αιμορραγία, τα αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια, οι όγκοι, οι λοιμώξεις (μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα), μπορούν να 
προκαλέσουν αναπνευστική αλκάλωση. Στους όγκους της γέφυρας του 
εγκεφάλου η αύξηση του κυψελιδικού αερισμού είναι αποτέλεσμα μείωσης 
του pH του ΕΝΥ, λόγω τοπικής παραγωγής γαλακτικού οξέος. Άλλες αιτίες 
είναι η ηπατική ανεπάρκεια, λόγω συσσώρευση της ΝΗ3 και άλλων αμι-
νών, με αποτέλεσμα τη διέγερση του ΚΝΣ και την αύξηση του κυψελιδικού 
αερισμού, η κύηση λόγω αυξημένης έκκρισης προγεστερόνης που διεγεί-
ρει το κέντρο της αναπνοής και η ταχεία διόρθωση της μεταβολικής οξέω-
σης. Στην περίπτωση αυτή η χορήγηση NaHCO3 αυξάνει την εξωκυττάρια 
συγκέντρωση HCO3

- και το pH. Όσο αυξάνεται το pH, προκαλείται μείωση 
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του αντιρροπιστικού υπεραερισμού και μέτρια αύξηση της PaCO2 διαμέσου 
των περιφερικών χημειοϋποδοχέων. Ο εγκέφαλος αντιλαμβάνεται μόνο την 
υψηλότερη PaCO2 επειδή είναι ευκολότερη η διέλευση του CO2 παρά των 
HCO3

- από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, με αποτέλεσμα την παράδοξη 
πτώση του pH του ΕΝΥ που παρατείνει τον κυψελιδικό υπεραερισμό. Επί-
σης, η αναπνευστική αλκάλωση είναι κοινό εύρημα σε διάφορα αναπνευ-
στικά νοσήματα, όπως πνευμονίες, πνευμονική εμβολή και διάμεση ίνωση. 
Σε σπάνιες περιπτώσεις ο μηχανικός αερισμός μπορεί να προκαλέσει ανα-
πνευστική αλκάλωση όπου επιβάλλεται αναγκαστικός υπεραερισμός, σε 
μία προσπάθεια να διορθωθεί η υποξαιμία (Πίν. 5).

Ι. Υποξαιμία 
Πνευμονικές ασθένειες: πνευμονία, διάμεση ίνωση, εμβολή οίδημα
Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
Υπόταση ή σοβαρή αναιμία

ΙΙ. Άμεση διέγερση του αναπνευστικού κέντρου
Ψυχογενής ή εκούσιος υπεραερισμός
Πυρετός
Πόνος 
Ηπατική ανεπάρκεια
Σηψαιμία από gram (-) βακτηρίδια
Φάρμακα (σαλικυλικά, ναλοξόνη, μεθυλξανθίνες)
Εγκυμοσύνη
Νευρολογικές διαταραχές: κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, η υπαραχνοειδής αιμορραγία, 
τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, οι όγκοι, οι λοιμώξεις

ΙΙΙ. Μηχανικός αερισμός

Πίνακας 5: Αιτίες αναπνευστικής αλκάλωσης

5.2. Κλινική εικόνα

Τα συμπτώματα της αναπνευστικής αλκάλωσης σχετίζονται με αύξηση 
της ερεθισιμότητας του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήματος 
και περιλαμβάνουν σύγχυση, ζάλη, σπανιότερα επιληπτικές κρίσεις και 
παραισθησίες κάτω άκρων. Υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες μπορεί 
να συμβούν κυρίως σε βαριά πάσχοντες ασθενείς. Αυτές οι διαταραχές 
πιθανά σχετίζονται με την ικανότητα της αλκάλωσης να διαταράσσει την 
εγκεφαλική λειτουργία και να αυξάνει την ερεθισιμότητα της μεμβράνης. 
Επίσης μειώνει την εγκεφαλική αιματική ροή (έως 30-40% αν η PaCO2 
μειώνεται κατά 20 mmHg), γεγονός που συμβάλλει στη νευρολογική συ-
μπτωματολογία. Οι παραπάνω διαταραχές συμβαίνουν κυρίως στην οξεία 
αναπνευστική αλκάλωση όταν η PaCO2 μειωθεί κάτω από 25-30 mmHg. 
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Επίσης, πολλοί ασθενείς με σοβαρή αναπνευστική αλκάλωση εμφανίζουν 
μείωση της συγκέντρωσης του φωσφόρου. Αυτό οφείλεται σε μία ταχεία 
μετακίνηση φωσφορικών από το εξωκυττάριο υγρό ενδοκυττάρια.

5.3. Θεραπεία

Η θεραπεία της αναπνευστικής αλκάλωσης πρέπει να στοχεύει στη δι-
όρθωση της υποκείμενης νόσου. Σε περιπτώσεις συμπτωματικών ασθε-
νών η αύξηση της PaCO2 στον εισπνεόμενο αέρα (λ.χ. αναπνοή σε χάρτινη 
σακούλα), μπορεί να διορθώσει μερικώς τα συμπτώματα. Το pH πρέπει να 
παρακολουθείται στενά, γιατί η αντιρροπιστική μείωση της συγκέντρωση 
των HCO3

- πλάσματος μπορεί να προκαλέσει μεταβολική οξέωση, η οποία 
ωστόσο είναι ήπια
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Ερωτήσεις

1. Ποιο από τα παρακάτω ισχύει για το ρυθμιστικό σύστημα των διτ-
τανθρακικών;
α) Αποτελεί το κύριο ρυθμιστικό διάλυμα του οργανισμού;
β) Είναι ανοιχτό;
γ) Δρα κυρίως εξωκυττάρια;
δ). H σταθερά διαστάσεώς του (pk) ισούται με 6,1;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Ποια από τις παρακάτω αιτίες προκαλεί μεταβολική οξέωση με φυ-
σιολογικό χάσμα ανιόντων;
α) Διάρροια;
β) Γαλακτική οξέωση;
γ) Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ;
δ) Μαζική ραβδομυόλυση;
ε) α+γ;
στ) β+δ;
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3. Ποιο από τα παρακάτω ισχύει για τη θεραπεία της οξείας μεταβο-
λικής οξέωσης;
α) Αρχικός στόχος η αύξηση του pH>7,2;
β) H χορήγηση NaHCO3 επιτυγχάνει τη διόρθωση στις περισσότερες καταστάσεις;
γ) H χορήγηση NaHCO3 μπορεί να προκαλέσει υπερνατριαιμία και υπερυδάτωση;
δ) H χορήγηση NaHCO3 δεν συστήνεται στη διαβητική κετοξέωση;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Ποιο από τα παρακάτω ισχύει για τη θεραπεία της μεταβολικής 
αλκάλωσης;
α) Ο προσδιορισμός του Cl- στα ούρα χρησιμεύει στην ανταπόκριση στη 
θεραπεία;
β) O προσδιορισμός του pH των ούρων δεν χρησιμεύει στην ανταπόκριση 
στη θεραπεία;
γ) Σε Cl- των ούρων >20 mEq/L συστήνεται η χορήγηση NaCl;
δ) Cl- ούρων <15 mEq/L σημαίνει μεταβολική αλκάλωση που οφείλεται σε 
ένδεια όγκου;
ε) β+γ;
στ) α+δ;

5. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό για την κλινική εικόνα της ανα-
πνευστικής οξέωσης;
α) Προεξάρχουν τα καρδιολογικά συμπτώματα;
β) Προεξάρχουν τα νευρολογικά συμπτώματα;
γ) Παρατηρείται πτώση του pH στο ΕΝΥ;
δ) Δεν παρατηρείται οίδημα οπτικών θηλών;
ε) α+δ
Στ) β+γ;

Απαντήσεις

ε1. 
ε2. 
ε3. 
στ4. 
στ5. 
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Γαλακτική οξέωση

Ευάγγελος Γιαννάτος
Διευθυντής ΕΣΥ, Μονάδας Τεχνητού νεφρού, Γενικό Νοσ. Κεφαλονιάς

(Δεν παραδόθηκε κείμενο) 
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Χρήση διττανθρακικών σε διαβητική κετοξέωση 
και γαλακτική οξέωση

Πελαγία Κρίκη,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Νεφρολογική κλινική

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Αλεξανδρούπολης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Γαλακτική οξέωση
3. Ποιες οι αρνητικές επιπτώσεις της οξυαιμίας; Πότε εμφανίζονται;
4. Ποιες είναι οι πιθανές παρενέργειες από τη χρήση διττανθρακικών;
5. Σε ποιους ασθενείς πρέπει να χορηγούνται διττανθρακικά - Ποιος είναι ο 
στόχος της θεραπείας
6. Πώς πρέπει να γίνεται η χορήγηση;
7.  Άλλα μέσα διόρθωσης της οξέωσης
8. Διαβητική κετοξέωση
9. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η γαλακτική οξέωση και η διαβητική κετοξέωση ανήκουν στις μεταβολικές οξε-
ώσεις με αυξημένο χάσμα ανιόντων. Προκύπτουν δηλαδή όχι από αληθή απώλεια 
διττανθρακικών, αλλά από παραγωγή ενός ανιόντος το οποίο όταν μεταβολιστεί 
μπορεί να αναγεννήσει διττανθρακικά

- Η χρήση των διττανθρακικών στην αντιμετώπισή τους παραμένει αμφιλεγόμενη
- Δεν υπάρχουν μελέτες που να αποδεικνύουν κλινικό όφελος από τη χρήση των 

διττανθρακικών
- Όταν χορηγούντα τα διττανθρακικά, είναι προτιμότερο να δίνονται με ισοσωμα-

τικά διαλύματα σε αργή έγχυση

1. Εισαγωγή

Η μεταβολική οξέωση διακρίνεται στις περιπτώσεις με απώλεια διτταν-
θρακικών (από το γαστρεντερικό ή τους νεφρούς), σ’ αυτές λόγω αδυνα-
μίας απομάκρυνσης οξέων και σ’ εκείνες με αυξημένο φορτίο οξέων. Στην 
τελευταία ομάδα ανήκει η εξωγενής χορήγηση (λ.χ. παρεντερική διατρο-
φή), η εξωγενής λήψη δηλητηρίων ή φαρμάκων (μεθανόλη, σαλικυλικά), 
η αυξημένη ενδογενής παραγωγή (λ.χ. ραβδομυόλυση) και οι μεταβολι-
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κές διαταραχές (γαλακτική και κετοξέωση). Οι δύο τελευταίες χαρακτηρί-
ζονται από αυξημένο χάσμα ανιόντων (ΧΑ), που ουσιαστικά σημαίνει την 
άθροιση οξέος(1). Η βαρύτητα της μεταβολικής οξέωσης διακρίνεται σε ήπια 
(pH=7,3-7,34), σοβαρή (pH=7,20-7,29) και πολύ σοβαρή (pH<7,20)(2). Αν ο 
αερισμός είναι επαρκής, αυτό αντιστοιχεί σε συγκέντρωση διττανθρακικών 
(HCO3

-) 20 mEq/L, 10-19 mEq/L και <10 mEq/L αντίστοιχα. Η γαλακτική 
οξέωση και η διαβητική κετοξέωση ανήκουν στην πλειονότητα (>70%) των 
σοβαρών περιπτώσεων που απαιτούν επείγουσα θεραπεία(3).

2. Γαλακτική οξέωση

Πρόκειται για μία από τις συχνότερες αιτίες μεταβολικής οξέωσης με αυ-
ξημένο ΧΑ. Χαρακτηρίζεται από οξυαιμία (pH<7,35 με HCO3

-≤20 mEq/L), 
με συγκέντρωση γαλακτικών ≥5 mEq/L(4).

Τα γαλακτικά είναι το τελικό προϊόν του αναερόβιου μεταβολισμού της 
γλυκόζης και σχηματίζονται από την αναστρέψιμη αναγωγή του πυρου-
βικού, με την καταλυτική δράση της γαλακτικής δεϋδρογενάσης και την 
ταυτόχρονη αναγέννηση NAD+ (αντίδραση 1).

Πυρουβικό + NADH+
LDH

Γαλακτικό + NAD+          (αντίδραση1)←→

Με παρουσία οξυγόνου, το πυρουβικό καρβοξυλιώνεται στα μιτοχόν-
δρια σε ακετυλοσυνένζυμο Α (ακετυλοCoA), το οποίο στον κύκλο του 
Krebs αποδομείται σε CO2 και H2O, με ταυτόχρονη παραγωγή συνολικά 
36 μορίων ATP, υπό τη δράση της πυροσταφυλικής δεϋδρογενάσης. Στα 
μιτοχόνδρια επίσης, με την καταλυτική δράση της πυροσταφυλικής καρ-
βοξυλάσης μέσω του κύκλου Cori, το πυρουβικό οδηγεί στο σχηματισμό 
γλυκόζης (γλυκονεογένεση)(5,6).

Η παραγωγή των γαλακτικών με βάση την αντίδραση 1 εξαρτάται από 
τη συγκέντρωση του πυρουβικού, από το οξειδοαναγωγικό δυναμικό του 
κυττάρου [NADH+/NAD+] και από τη συγκέντρωση πρωτονίων, αφού η οξέ-
ωση μειώνει τη δράση της φωσφοφρουκτοκινάσης και έτσι μειώνει την πα-
ραγωγή γαλακτικών. Καθημερινά παράγονται γαλακτικά απ’ όλα τα κύτταρα 
(ερυθρά, μυικά, εγκεφαλικά, κύτταρα του γαστρεντερικού βλεννογόνου) με 
ρυθμό 15-20 mEq/kgΒΣ, δηλαδή παράγονται περίπου 1.500 mEq/24ωρο. 
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Ωστόσο, η συγκέντρωση των γαλακτικών διατηρείται σταθερή σε επίπεδα 
1-1,5 mEq/L. Η αντίστοιχη του πυρουβικού είναι 0,1 mEq/L. Έτσι ο λόγος 
γαλακτικού/πυρουβικού υπό φυσιολογικές συνθήκες είναι 10/1(7).

Ο μεταβολισμός των γαλακτικών γίνεται στο ήπαρ (50-60%), διαμέ-
σου επανασχηματισμού πυρουβικού, το οποίο στη συνέχεια οξειδώνεται 
ή συμμετέχει στη νεογλυκογένεση (Eικ. 1). Επίσης, οι νεφροί συμμετέχουν 
στο μεταβολισμό των γαλακτικών μέσω οξείδωσης - νεογλυκογένεσης και 
νεφρικής αποβολής, που ενώ κάτω από φυσιολογικές συνθήκες συμβάλλει 
ελάχιστα (0,4%), σε συνθήκες γαλακτικής οξέωσης αυξάνει έως 10%(8).

Εικόνα 1: Μεταβολισμός γαλακτικού

Το γαλακτικό οξύ είναι ισχυρό με pk=3,9 και η εξουδετέρωσή του εξα-
ντλεί την αλκαλική παρακαταθήκη(5). Η οξέωση που προκαλεί απαιτεί άμε-
ση θεραπεία, αφού σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα. Σε προοπτική πολυ-
κεντρική μελέτη έκβασης ασθενών σε ΜΕΘ με σοβαρή μεταβολική ή μικτή 
οξυαιμία(9), σοβαρή γαλακτική οξέωση παρουσίασε το 6% του πληθυσμού 
της (200/2.550 ασθενείς). Η θνητότητα σε καταγραφές κυμαίνεται από 59-
99%. Κύριοι παράγοντες κινδύνου είναι η συγκέντρωση των γαλακτικών, 
ο ρυθμός διόρθωσής τους, αλλά και η αιτία της. Έτσι ενώ η θνητότητα της 
γαλακτικής οξέωσης από μεταφορμίνη φτάνει στο 13%(10), αυτή της παρό-
μοιας βαρύτητας γαλακτικής οξέωσης λόγω shock αγγίζει το 100%(11).

Η θεραπεία στηρίζεται στη διόρθωση της υποκείμενης διαταραχής. Αν 
το ερέθισμα περιοριστεί από την επιτυχή θεραπεία, οι διαδικασίες οξείδω-
σης μεταβολίζουν τα γαλακτικά, αναγεννώντας διττανθρακικά. Έτσι μειώ-
νεται το ΧΑ και διορθώνεται η μεταβολική οξέωση(12).
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Εξάλλου, τα ίδια τα γαλακτικά δεν θεωρούνται τοξικά αφού:
η χορήγησή τους σε ορούς και σε περιτοναϊκά διαλύματα είναι • 
ασφαλής(13) και
η αύξησή τους σε αναπνευστική αλκάλωση δεν σχετίζεται με κακή • 
έκβαση.

Έτσι παρόλο που η παρουσία τους θεωρείται κακός προγνωστικός πα-
ράγοντας, αυτό δεν σημαίνει ότι η ελάττωσή τους πρέπει να αποτελεί και 
θεραπευτικό στόχο. Παράδειγμα το «Early Goal Directed Therapy» στη 
σοβαρή σήψη, το οποίο στοχεύει στην παθοφυσιολογία της βλάβης και όχι 
στην ίδια τη γαλακτική οξέωση(15).

Ο ρόλος των διττανθρακικών είναι αμφιλεγόμενος(6), σε τέτοιο βαθμό ώστε 
αρκετοί τον περιγράφουν ως απόλυτη σύγχυση(17). Μία διαδικτυακή έρευνα 
των Kraut & Kurtz ουσιαστικά ανέδειξε την αβεβαιότητα, όσο αφορά το αν και 
πότε πρέπει να χορηγούνται διττανθρακικά σε οξεία μεταβολική οξέωση(18). Τα 
20 ερωτήματα, που απαντήθηκαν από 46 εντατικολόγους και 53 νεφρολόγους, 
αφορούσαν:

τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται για τη χορήγηση βάσης,• 
ποια άλλα κριτήρια χρησιμοποιούνται εκτός από το pH,• 
τον στόχο του pH μετά τη χορήγηση∙και• 
τον τρόπο χορήγησης (bolus ή συνεχής έγχυση).• 

Έτσι, το 67% των εντατικολόγων και το 86% των νεφρολόγων χρησι-
μοποιεί διττανθρακικά σε γαλακτική οξέωση (Πίν. 1), το 35% των γιατρών 
των ΜΕΘ περιμένουν εωσότου το pH φτάσει σε επίπεδα <7,0, ενώ μόλις 
το 6% των νεφρολόγων αναμένει τόσο χαμηλά επίπεδα. Η πλειοψηφία των 
γιατρών τα χορηγούν σε συνεχή έγχυση.

Ο κυριότερος λόγος χορήγησης θεωρήθηκε η αιμοδυναμική αστάθεια 
με την οποία σχετίζεται η σοβαρή μεταβολική οξέωση(2).

Μεθίστες Νεφρολόγοι
Χορήγηση βάσης 89% 98%
Ρόλος στη χορήγηση: αιτία ΜΟ 91% 73%
Γαλακτική οξέωση 67% 86%
Διαβητική κετοξέωση 28% 60%
pΗ 77% 52%
pΗ /HCO3

- 90% 86%
Αναμονή έως pH<7,0 35% 6%
Bolus/συνεχής έγχυση Συνεχής Συνεχής 

Πίνακας 1: Απαντήσεις γιατρών σε διαδικτυακή έρευνα όσο αφορά παραμέ-
τρους θεραπείας οξέωσης (ΜΟ=μεταβολική οξέωση)
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Τελικά τα ερωτήματα που θα πρέπει να απαντηθούν είναι:
ποιες είναι οι αρνητικές επιπτώσεις της οξυαιμίας και αν είναι άμεσα • 
τοξική;
ποιες οι πιθανές παρενέργειες της χορήγησης διττανθρακικών;• 
ποιοι ασθενείς τελικά πρέπει να λαμβάνουν διττανθρακικά; • 
ποιος είναι ο στόχος της θεραπείας;• 
πώς θα πρέπει να γίνει η χορήγηση;• 

3. Ποιες οι αρνητικές επιπτώσεις της οξυαιμίας; 
Πότε εμφανίζονται;

Ελάχιστες κλινικές μελέτες αξιολογούν αυτή την παράμετρο(2,19-25) και 
τα αποτελέσματά τους είναι διφορούμενα, δεδομένου ότι είναι δύσκολο να 
απομονώσει κανείς τις επιπτώσεις της μεταβολικής οξέωσης από εκείνες 
της υποκείμενης διαταραχής που οδηγεί σ’ αυτή(20). Φαίνεται πάντως ότι η 
σοβαρή μεταβολική οξέωση (pH<7,20)(2) σχετίζεται με μείωση του όγκου 
παλμού, υπόταση, μειωμένη συσταλτικότητα της αριστεράς κοιλίας, καθώς 
και αντίσταση στη δράση ενδογενών ή εξωγενών κατεχολαμινών(26).

Σε κυτταρικό επίπεδο στα μυοκαρδιακά και λεία μυικά κύτταρα των 
αγγείων, η μείωση του ενδοκυττάριου pH ενεργοποιεί τα κανάλια Κ+ και 
προκαλεί υπερπόλωση του κυττάρου. Παράλληλα, ενεργοποιείται ο αντι-
μεταφορέας Na+-H+ και αυξάνει η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Na+, οπότε 
ενεργοποιείται και ο αντιμεταφορέας Νa+-Ca2+. Το τελικό αποτέλεσμα είναι 
η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+. Αυτή και η αντίστοιχη μείωση στην ενδο-
κυττάρια συγκέντρωση του K+ ευαισθητοποιεί το μυοκάρδιο σε αρρυθμίες. 
Επιπλέον η μείωση του ενδοκυττάριου pH διαταράσσει τη σύνδεση Ca2+ με 
την τροπονίνη, οδηγεί σε ενδοκυττάρωση των αδρενεργικών υποδοχέων 
και αυξάνει τη σύνθεση ΝΟ(27).
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Εικόνα 2: Αιμοδυναμικές συνέπιες της σοβαρής γαλακτικής οξέωσης σε σήψη 
(Kimmoun et al, Crit Care 2015; 19: 175-186)

Το pH επίσης επηρεάζει τη λειτουργία των πρωτεϊνών και επομένως και 
τη δράση ενζύμων(24) και αυξάνει την απόπτωση των κυττάρων αυξάνοντας 
το BINP3, το οποίο μετακινείται στα μιτοχόνδρια και σχηματίζει κασπάσες. 
Ειδικά η παρουσία των γαλακτικών ανεξάρτητα από την οξυαιμία φαίνεται 
ότι επηρεάζει επιπλέον όλες αυτές τις μεταβολές της μυοκαρδιακής λει-
τουργίας, αφού αυτά καθυστερούν τη χάλαση της αριστεράς κοιλίας(29).

Ωστόσο, από πειραματικά μοντέλα υπάρχουν και ενδιαφέροντα συμπε-
ράσματα όπως η πιθανότητα «προστατευτικής» δράσης της οξέωσης του 
εξωκυττάριου χώρου σε υποξαιμικά κύτταρα(20). Στην οξυαιμία μειώνεται η 
σύνδεση της Hb με το οξυγόνο (Εικ. 3), λόγω αύξησης της 2,3 διφωσφορο-
γλυκερόλης (2,3-DPG), η οποία μειώνει τη συγγένεια Hb με το Ο2

(28).
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Εικόνα 3: Σχέση κορεσμού οξυαιμοσφαιρίνης και PO2

Έτσι μετακινείται η καμπύλη της οξυαιμοσφαιρίνης (Εικ. 3) προς τα δε-
ξιά και απελευθερώνεται περισσότερο Ο2 στους ιστούς (φαινόμενο Bohr). 
Επιπλέον, στην οξέωση καταστέλλεται η δράση της φωσφοφρουκτοκινά-
σης, αναστέλλεται η γλυκόλυση και έτσι μειώνεται ο μεταβολισμός των γα-
λακτικών.

Η χορήγηση διττανθρακικών αποτελεί μία σωστή θεραπευτική προσέγ-
γιση, όταν η μεταβολική οξέωση οφείλεται σε απώλεια διττανθρακικών. Το 
πρόβλημα προκύπτει όταν η μείωση των διττανθρακικών είναι αποτέλεσμα 
της μετατροπής τους σε άλλη βάση, η οποία σε δεδομένο χρόνο θα μπο-
ρούσε να μετατραπεί σε διττανθρακικά, όπως ακριβώς και στην περίπτωση 
της γαλακτικής οξέωσης. Εκτός όμως από την εκτροπή της οξεοβασικής 
ισορροπίας στην αντίθετη κατεύθυνση (μεταβολική αλκάλωση), όταν με 
τη βελτίωση των αιμοδυναμικών παραμέτρων μεταβολιστούν τα γαλακτι-
κά προς πυρουβικό και διττανθρακικά, υπάρχουν και άλλα μειονεκτήματα 
από τη χορήγηση διττανθρακικών που κάνουν τη χρήση τους ακόμη πιο 
αμφιλεγόμενη.

4. Ποιες είναι οι πιθανές παρενέργειες από τη χρήση διτταν-
θρακικών;

Τα χορηγούμενα διττανθρακικά (HCO3
-) υποβάλλονται σε αρκετές μετα-

βολικές διαδικασίες για να καταφέρουν να αυξήσουν το pH.
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HCO3
- + H+ ←→ H2CO3 ←→ H2O + CO3          (αντίδραση 2)

Αντιδρούν λοιπόν με τα Η+ και σχηματίζουν ανθρακικό οξύ, το οποίο στη 
συνέχεια μεταβολίζεται σε CO2 και Η2Ο. Για κάθε 1 mEq H+ που εξουδετε-
ρώνεται, παράγεται ισομοριακή ποσότητα CO2

(27). Σε περίπτωση λοιπόν 
μη ικανοποιητικού αερισμού παρατηρείται υπερκαπνία που περιορίζει την 
αύξηση του pH.

Για παράδειγμα, σε ασθενή με pH=7,1, PCO2=13 mmHg και HCO3
-=4 

mEq/L η αύξηση των HCO3
- στα 5 θα οδηγούσε σε αύξηση του pH στο 7,2 

μόνο αν η PaCO2 παρέμενε σταθερή, κάτι που δεν συμβαίνει στην πραγ-
ματικότητα. Συνήθως αυξάνει κατά 6,7±1,8 για κάθε bolus έγχυση HCO3

- 
σε ποσότητα 1,5 mEq/kgΒΣ(20,30). Μάλιστα η χορήγηση 2 mEq/kgΒΣ μέσα 
σε 15 min αυξάνει η PaCO2 από 35 σε 40 mmHg, αμβλύνοντας το θετικό 
αποτέλεσμα της χορήγησής τους. Άρα για την αποτελεσματικότητα της χο-
ρήγησης α π α ι τ ε ί τ α ι επαρκής αερισμός του ασθενούς.

Ακόμη όμως και σε επαρκή αερισμό, η αύξηση, έστω και παροδική, 
της μερικής πίεσης του διοξειδίου του άνθρακα σε ιστικό επίπεδο, οδη-
γεί σε παράδοξη ενδοκυττάρια οξέωση, αφού το CO2 διέρχεται ελεύθερα 
τις πλασματικές μεμβράνες. Έτσι επέρχεται δυσαρμονία ανάμεσα στο pH 
του εξωκυττάριου χώρου (που βελτιώνεται) και στο ενδοκυττάριο (που 
μειώνεται). Αυτή η ενδοκυττάρια οξέωση είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς 
με κυκλοφορική ανεπάρκεια μετά από γρήγορη έγχυση μεγάλου όγκου 
διττανθρακικών(12,31,32).

Αντίθετα, με το CO2 που διέρχεται ελεύθερα, η μετακίνηση των χορη-
γούμενων διττανθρακικών δεν είναι ελεύθερη και επιπλέον ο ασθενής οδη-
γείται σε αύξηση της οξύτητας στο ΕΝΥ του(12).

Ειδικά στη γαλακτική οξέωση, η οξυαιμία δρα ως «φρένο» στην πε-
ραιτέρω παραγωγή γαλακτικών, αναστέλλοντας τη γλυκόλυση, διαμέσου 
αναστολής της φωσφοφρουκτοκινάσης (Εικ. 1)(24,30,33). Η διόρθωση λοιπόν 
της μεταβολικής οξέωσης θα μπορούσε από τη μία να δράσει ανασταλτικά 
στο μεταβολισμό τους και να οδηγήσει σε αύξηση της παραγωγής τους(34) 
και από την άλλη αυξάνει τη σύνδεση του Ca2+ με τα λευκώματα. Η πα-
ρατηρούμενη μείωση του ιονισμένου Ca2+ μπορεί να οδηγήσει σε τετανία, 
αλλά και να επιδεινώσει την ήδη μειωμένη συσταλτικότητα του μυοκαρδί-
ου. Εδώ αποδίδεται και η αδυναμία της χορήγησης των διττανθρακικών να 
οδηγήσει σε αιμοδυναμική βελτίωση(19). Η βελτίωση της οξυαιμίας, επίσης, 
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μπορεί να οδηγήσει σε υποκαλιαιμία, λόγω επαναφοράς των ιόντων Κ+ 
στον ενδοκυττάριο χώρο, που είναι παράγοντας αρρυθμιογένεσης.

Τα διττανθρακικά χορηγούνται ως υπέρτονα διαλύματα. 50 ml περιέχουν 
50 mEq (1.000 mEq/L), ενώ η ωσμωτικότητά τους είναι 2.000 mOsm/L. Η 
έγχυσή τους προκαλεί αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ περίπου κατά 1 
mEq/L, σε ασθενή με σωματικό βάρος 70 kg και αύξηση του εξωκυττάριου 
όγκου κατά περίπου 300 ml. Έτσι η χορήγησή τους μπορεί να οδηγήσει σε 
υπερνατριαιμία και υπερυδάτωση, κυρίως σε ασθενείς με ολιγουρία(12).

Τέλος, η διόρθωση του pH που επιτυγχάνεται με τη χορήγηση ρυθμι-
στικού διαλύματος, μπορεί να επιδεινώσει την υποξαιμία, αφού αυξάνει τη 
συγγένεια του Ο2 με την Hb και έτσι μειώνει την προσφορά Ο2 (Εικ. 3)(35).

Η μη βελτίωση της γαλακτικής οξέωσης με τη χρήση διττανθρακικών 
επιβεβαιώθηκε σε αρκετά πειραματικά μοντέλα(3,36). Από το 1982 οι Arieff 
και συν.(37) έδειξαν ότι η χορήγηση HCO3

- σε σκύλους με συνθήκες γαλα-
κτικής οξέωσης, δεν βελτίωσε τις αιμοδυναμικές παραμέτρους, αντίθετα 
μείωσε τον όγκο παλμού και το ενδοκυττάριο pH, αύξησε την παραγωγή 
γαλακτικών και δεν βελτίωσε τη θνητότητα. Το 2012 οι Valenza και συν.(33) 
προσπάθησαν να ελέγξουν την επίδραση της χορήγησης HCO3

- στη γαλα-
κτική οξέωση από μόνη της, δημιουργώντας νορμοτασικά, νορμογκαιμικά 
πειραματικά μοντέλα γαλακτικής οξέωσης, με τη χορήγηση γαλακτικών για 
75 min. Αυτά που διατήρησαν μέση αρτηριακή πίεση (ΜΑΠ)≥70 mmHg 
τυχαιοποιήθηκαν σε 4 ομάδες:

Ομάδα Α: Με συνεχή έγχυση γαλακτικών.
Ομάδα Β: Με συνεχή έγχυση γαλακτικών και στη συνέχεια ταυτόχρονη 

χορήγηση HCO3
- για 60 min.

Ομάδα Γ: Με διακοπή χορήγησης γαλακτικών και χορήγηση N/S 0,9% 
για 60 min.

Ομάδα Δ: Με διακοπή χορήγησης και χορήγηση HCO3
- για 60 min.

Διαπιστώθηκε μείωση του pH στην ομάδα Α με τη συνεχή έγχυση γα-
λακτικών, αντίθετα αύξησή του και μείωση των γαλακτικών στην ομάδα 
Γ με τη συνεχή χορήγηση και την ταυτόχρονη χορήγηση N/S μετά από 
τα 15 πρώτα min της χορήγησής του. Στην ομάδα Β με τη χορήγηση των 
διττανθρακικών παρατηρήθηκε αύξηση του pH και αύξησή του σε αλκαλικά 
επίπεδα στην ομάδα Δ. Επιπλέον, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη αύξηση των 
γαλακτικών και της δράσης της φωσφοφρουκτοκινάσης στην ομάδα Δ σε 
σχέση με την ομάδα Γ.
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Παρόλο όμως που τα πειραματικά δεδομένα έδειξαν ότι σε συνθήκες 
γαλακτικής οξέωσης η χορήγηση διττανθρακικών μάλλον επιδεινώνει τις 
μεταβολικές και αιμοδυναμικές συνέπειες της οξέωσης(35), δεν υπάρχουν 
τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες σε ασθενείς, τα οποία να δείχνουν 
ότι η χορήγηση μπορεί να μειώσει τη νοσηρότητα και να επηρεάσει τη 
θνητότητα(32,36).

Στον πίνακα 2 φαίνονται οι μελέτες για τη χρήση διττανθρακικών για 
την καρδιαγγειακή λειτουργία και την έκβαση ασθενών σε σοβαρή οξυαιμία 
λόγω γαλακτικής οξέωσης (ΓΟ).

Οι δύο τυχαιοποιημένες μικρές μελέτες(38,39), δεν κατάφεραν να δείξουν 
όφελος σε σοβαρά πάσχοντες ασθενείς με γαλακτική οξέωση από τη χορή-
γηση διττανθρακικών σε δοσολογία 1 mEq/kgΒΣ και 2 mEq/kgΒΣ αντίστοι-
χα για 15 min, σε σχέση με τη χορήγηση ίσου όγκου φυσιολογικού ορού. 
Στη μελέτη των Cooper και συν.(39) διαπιστώθηκε αύξηση του pH από 7,22 
σε 7,36 και της συγκέντρωσης των διττανθρακικών από 12 σε 18 mEq/L, 
που όμως ήταν παροδική, αφού μειώθηκε σε 30 min. Επιπλέον δεν βελτι-
ώθηκε η απάντηση στις κατεχολαμίνες, αυξήθηκε η PaCO2 ενώ διαπιστώ-
θηκε και υπασβεστιαιμία. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα στην υποο-
μάδα των ασθενών με pH<7,2. Το ίδιο και η μελέτη των Mathieu και συν.(38) 
δεν κατάφερε να αναδείξει βελτίωση των αιμοδυναμικών παραμέτρων σε 
ασθενείς με γαλακτική οξέωση και χορήγηση διττανθρακικών.

Σε άλλη πρόσφατη αναδρομική μελέτη(40) από την Κορέα, μελετήθηκαν 
103 ασθενείς με γαλακτική οξέωση (γαλακτικά>3,3 mEq/L). Το 64% των πε-
ριπτώσεων έλαβε αγγειοσυσπαστικά, το 48,5% χρειάστηκε μηχανική υπο-
στήριξη, το 5% εξωνεφρική κάθαρση (και απ’ αυτούς το 21% υποβλήθηκε 
σε συνεχή μορφή κάθαρσης). Εξήντα εννιά από τους 103 ασθενείς έλαβαν 
διττανθρακικά. Η ομάδα αυτή είχε χαμηλότερο pH, συγκέντρωση HCO3

- 
και αυξημένα γαλακτικά και SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 
score, υποδηλώνοντας πιθανότατα σοβαρότερη νόσο.

Στους μη επιζήσαντες μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών είχε λάβει διτ-
τανθρακικά. Ακόμη και όταν μελετήθηκε η υποομάδα των 69 ασθενών με 
την πιο ήπια εικόνα (SOFA score<8 και HCO3

->19 mEq/L), παρατηρήθη-
κε και πάλι μειωμένη επιβίωση στους ασθενείς με χορήγηση διττανθρα-
κικών. Οι ερευνητές κατέληξαν ότι η χορήγηση μόνο διττανθρακικών για 
τη διόρθωση της οξυαιμίας, χωρίς παράλληλη προσπάθεια μείωσης των 
γαλακτικών μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την επιβίωση. Παρόμοια και 
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σε άλλη αναδρομική μελέτη, η χορήγηση δεν σχετίστηκε με μείωση του 
χρόνου μηχανικού αερισμού, μείωση της παραμονής στη ΜΕΘ ή μείωση 
της θνητότητας(45).

Σε μία μόνο μελέτη(42) φαίνεται ότι ίσως η χορήγησή τους θα μπορού-
σε να έχει ευεργετικά αποτελέσματα, αφού 120 min μετά διαπιστώθηκε 
αύξηση της ΜΑΠ και του όγκου παλμού, χωρίς ωστόσο να φαίνεται ότι 
επηρεάζει τη θνητότητα στις 28 ημέρες. Εκτός από τους Fang και συν.(42) 
υπάρχουν και άλλοι θιασώτες της χορήγησης διττανθρακικών σε σοβαρές 
μεταβολικές οξεώσεις. Κύριο επιχείρημά τους είναι η προσπάθεια αναχαί-
τισης της σοβαρής οξυαιμίας, ώστε να δοθεί χρόνος για την εξάλειψη της 
πηγής της διαταραχής(43).

Mathieu et al(38) Προοπτική
Τυχαιοποιημένη

10 ασθενείς 
με ΓΟ

Καμία μεταβολή 
στον ΟΠ, ΜΑΠ

60 min

Cooper et al(39) Προοπτική
Τυχαιοποιημένη

14 ασθενείς 
με ΓΟ

Μη μεταβολή 
αιμοδυναμικών 
παραμέτρων 

30 min

Kim et al(40) Αναδρομική 103 ασθενείς 
με ΓΟ 69 
έλαβαν HCO3

-

Μεγαλύτερο 
ποσοστό 
ασθενών που 
έλαβαν αγωγή 
ανήκαν στους μη 
επιζήσαντες∙
Μη βελτίωση 
γαλακτικών

Σοβαρότερη νόσο 
αυτοί που έλαβαν 
αγωγή

ElSolh et al(41) Αναδρομική 72 ασθενείς με 
σηπτικό shock 
και ΓΟ 

Η χορήγηση 
δεν μείωσε τον 
χρόνο ανάνηψης 
από το shock, 
μείωσε τον χρόνο 
σε μηχανικής 
υποστήριξης

pH>7,1

Fang et al(42) Προοπτική 94 ασθενείς 
με σήψη (Ν/
S0, 9% , NaCl 
3,5%, HCO3

-)

Η χρήση HCO3
- 

βελτίωσε τη ΜΑΠ 
στα 120 min και 
τον όγκο παλμού, 
αλλά δεν μείωσε 
τη θνητότητα στις 
28 ημέρες

Ίσως θα 
έπρεπε να 
χρησιμοποιούνται

Jung et al(45) Αναδρομική 200 ασθενείς 
με σοβαρή ΓΟ 

Τα HCO3
- δεν 

σχετίστηκαν 
με μείωση 
του χρόνου 
μηχανικού 
αερισμού, ούτε 
με μείωση της 
θνητότητας

Πίνακας 2: Μελέτες επίδρασης των διττανθρακικών σε ασθενείς με γαλακτική 
οξέωση (ΓΟ=γαλακτική οξέωση, ΟΠ=όγκος παλμού, ΜΑΠ=μέση αρτηριακή πίεση)
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Επιπλέον επιχειρήματα υπέρ της χορήγησης είναι:
η υπερκαπνία που δημιουργείται μπορεί να δημιουργήσει πρόβλη-• 
μα μόνο όταν υπάρχει μηχανική υποστήριξη με σταθερές ρυθμίσεις,
η υποτιθέμενη αύξηση της συγκέντρωσης των γαλακτικών σε ασθε-• 
νείς, παρατηρείται μόνο όταν η αιτία της γαλακτικής οξέωσης σχετί-
ζεται με κακοήθειες. Τυχόν τάση αύξησης της παραγωγής είναι πολύ 
μικρότερη από τα ευεργετικά αποτελέσματα,
η παροδική μείωση της οξύτητας στο ΕΝΥ δεν φαίνεται να έχει νευ-• 
ρολογικές επιπτώσεις,
σε οξεία οξέωση το φαινόμενο Borh συμβάλλει στη διατήρηση της • 
οξυγόνωσης των ιστών. Ωστόσο αν παραταθεί η οξυαιμία για >24 
ώρες μειώνεται η δράση της 2,3-DPG και έτσι αναστέλλεται το φαι-
νόμενο και
τα πειραματικά μοντέλα που δεν έδειξαν υπεροχή της χρήσης διτ-• 
τανθρακικών σε σχέση με τον φυσιολογικό ορό, αφορούσαν ακραίες 
συνθήκες που σχετίζονταν με 100% θνητότητα, χωρίς καμία προ-
σπάθεια θεραπείας πλην της συμπτωματικής αγωγής. Το να χορη-
γούνται διττανθρακικά για την οξυαιμία είναι όπως το να χορηγούνται 
αντιπυρετικά σε υπερπυρεξία (δεν θεραπεύουν τη λοίμωξη, αλλά 
εξαγοράζεται χρόνος για την αντιμετώπιση της διαταραχής, λ.χ. της 
σήψης).

Είναι σαφές λοιπόν ότι δεν υπάρχουν σαφείς κανόνες που να μπορεί 
κανείς να ακολουθήσει για όλους τους ασθενείς.

5. Σε ποιους ασθενείς πρέπει να χορηγούνται διττανθρακικά - 
Ποιος είναι ο στόχος της θεραπείας

Με βάση τα παραπάνω, συστήνεται η συμπτωματική χορήγηση διτταν-
θρακικών σε ασθενείς με σοβαρή οξέωση με pH<7,1 και HCO3

-<6 mEq/L 
ή pH<7,2 και σοβαρή αιμοδυναμική αστάθεια(2) με στόχο τη βελτίωσή 
της(2,4,5,12,32,44). Αν το pH<7,1, αλλά τα HCO3

->6 mEq/L, τότε μάλλον συνυ-
πάρχει αναπνευστική οξέωση και απαιτείται επαρκής αερισμός, αφού η 
χορήγηση των διττανθρακικών θα επιδεινώσει την οξέωση(12).

Στόχος της θεραπείας είναι πάντοτε η αναστροφή της υποκείμενης νό-
σου και η χορήγηση των HCO3

- πρέπει να γίνεται ώστε το pH να επανέλθει 
σε επίπεδα ≥7,1.
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6. Πώς πρέπει να γίνεται η χορήγηση;

Σε ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια και έχουν επαρκή αερισμό παράλληλα 
με τη χορήγηση κρυσταλλοειδών και αγγειοσπυσπαστικών(19,21) πρέπει να γίνε-
ται υπολογισμός του ελλείμματος των διττανθρακικών σύμφωνα με τον τύπο:

Έλλεμα διττανθρακικών = (Επιθυμητά - Μετρούμενα διττανθρακικά) x Όγκο κατανομής

Ο όγκος κατανομής των διττανθρακικών είναι 50-100% του ΒΣ, ανάλο-
γα με τη βαρύτητα της οξυαιμίας. Οι Fernandez και συν. διατύπωσαν μία 
πιο ακριβή φόρμουλα για τον υπολογισμό του όγκου κατανομής(46).

Όγκος κατανομής διττανθρακικών = (0,4 + 2,6/HCO3
- 

ασθενούς) x ΒΣ

Σε ορισμένους ασθενείς απαιτείται πολύ μικρή χορήγηση, ώστε το pH 
να επανέλθει σε «ασφαλή» επίπεδα (pH>7,1). Συνήθως χορηγούνται 1-2 
mEq/kgΒΣ.

Ιδιαίτερης σημασίας είναι ο ρυθμός έγχυσης, δεδομένου ότι το διάλυ-
μα είναι υπερωσμωτικό(22). Θα ήταν προτιμότερη η βραδεία έγχυση και η 
διάλυσή του ώστε να δημιουργείται ισοωσμωτικό διάλυμα (≈300 mOsm/
kgΣΒ): 100 ml διαλύματος HCO3

- 8,4% με 600 ml δισαπεσταγμένου διαλύ-
ματος ύδατος (distille water). Η οξεοβασική ισορροπία πρέπει να επανε-
λέγχεται τουλάχιστον ανά 2ωρο. Είναι σημαντικό να ελέγχεται το Ca2+, τα 
επίπεδα του Κ+ και ο αερισμός του ασθενούς.

7. Άλλα μέσα διόρθωσης της οξέωσης

Τα προβλήματα που προκύπτουν από τη χορήγηση διττανθρακικών 
οδήγησαν σε αναζήτηση εναλλακτικών μεθόδων για τη διόρθωση της σο-
βαρής οξέωσης(6,12,32).

ΤΗΑΜ: (trometamol; tris-hydroxymethylaminomethane)∙είναι αλκοόλη 
που δρα ως ρυθμιστικό σύστημα, εξουδετερώνοντας τα Η+, χωρίς να ανα-
γεννά CO2. Είναι ασθενής βάση (pk=7,8) που αυξάνει τα διττανθρακικά 
καθώς από RNH2 μετατρέπεται σε RNH3

+(20,32). Εκκρίνεται στα ούρα και έτσι 
δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ανουρικούς ασθενείς. Προκαλεί υπερ-
καλιαιμία και υπεργλυκαιμία. Αναφέρονται επίσης ηπατοτοξικότητα και κα-
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ταστολή του αναπνευστικού. Έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με σήψη, 
νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ) και σε ασθενείς με ήπια γαλακτική οξέ-
ωση σε ΜΕΘ(47). Στην τελευταία μελέτη είχε την ίδια αποτελεσματικότητα με 
τη χορήγηση διττανθρακικών, χωρίς τις παρενέργειές τους.

Το Carbicarb είναι ισομοριακό μίγμα ανθρακικού και διττανθρακικού 
νατρίου (Na2CO3 και NaHCO3). Σε πειραματικές μελέτες(48), αυξάνει το pH 
χωρίς μεταβολή της PCO2 και σχετίζεται με μικρότερη μείωση της αρτηρια-
κής πίεσης (-12 mmHg σε σχέση με το -46 mmHg που παρατηρήθηκε στην 
ομάδα των διττανθρακικών). Επιπλέον σταθεροποιεί τον όγκο παλμού, ενώ 
παρατηρήθηκε αντίστοιχα μείωσή του στην ομάδα των διττανθρακικών.

Το DCA (διχλωροακετοξικό οξύ) αυξάνει τη δράση της πυρουβικής δεϋδρο-
γενάσης, η οποία στα μιτοχόνδρια οξειδώνει το πυρουβικό και έτσι συμβάλ-
λει στον μεταβολισμό των γαλακτικών (Εικ. 1). Παρόλο που σε πειραματικές 
μελέτες μειώνει τη συγκέντρωση των γαλακτικών και τη θνητότητα (17% σε 
σχέση με 67%), σε ανθρώπους δεν σχετίζεται με αύξηση της επιβίωσης(50).

Η χρήση της αιμοκάθαρσης, είτε διαλείπουσας κλασικής, είτε συνε-
χών μορφών θα μπορούσε να έχει πλεονεκτήματα, λόγω της δυνατότητας 
χορήγησης διττανθρακικών, χωρίς τον κίνδυνο υπερυδάτωσης και υπα-
σβεστιαιμίας. Παρόλο, όμως, που ακούγεται ως ιδιαίτερα καλή εναλλακτι-
κή λύση, μελέτες έδειξαν ότι δεν είναι αποτελεσματική στην κάθαρση των 
γαλακτικών, λόγω της συνεχούς υπερπαραγωγής τους(51), ενώ σε άλλες 
παρόλο που παρατηρήθηκε ταχεία βελτίωση της οξεοβασικής διαταραχής, 
η θνητότητα παρέμεινε στο 72%.

Σε επίπεδο προκλινικών μελετών βρίσκεται η χρήση αναστολέων του 
ASIC1a, αναστολέων MAPK και TRPV1 (που στοχεύουν στους Ca2+-Na+ 
αντιμεταφορείς)(2).

Εικόνα 4: Αναστολείς του ASIC1a, του MAPK και του TRPV1 (Kraut & Madias, 
Nat Rev Nephrol 2012)
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8. Διαβητική κετοξέωση

Λίγο πιο ξεκάθαρη είναι η ανάγκη χορήγησης διττανθρακικών σε διαβη-
τική κετοξέωση. Αυτή αποτελεί κατάσταση στην οποία η σοβαρή έλλειψη 
ινσουλίνης και η αύξηση άλλων ρυθμιστικών ορμονών, οδηγούν σε υπερ-
γλυκαιμία (γλυκόζη≥250 mg/dl), αύξηση των κετονοσωμάτων και οξέωση 
(pH<7,30, ΗCO3

-<18 mEq/L) και απαιτεί άμεση αντιμετώπιση.
Εξαιτίας έλλειψης ινσουλίνης και της αύξησης του γλουκαγόνου, ενερ-

γοποιείται η λιπάση και κινητοποιούνται λιπαρά οξέα (τα οποία μεταβολί-
ζονται και προς κετοξέα). Επιπλέον, διαταράσσεται η χρήση γλυκόζης και 
ενεργοποιείται η νεογλυκογένεση. Έτσι προκύπτει υπεργλυκαιμία, η οποία 
προκαλεί ωσμωτική διούρηση και υπογκαιμία (Εικ. 5)(52).

Εικόνα 5: Παθοφυσιολογία της διαβητικής κετοξέωσης

Χαρακτηρίζεται από άθροιση των κετονών: ακετοξεικό (Ac-Ac), β-υδρο-
ξυβουτυρικό (3-ΟΗΒ), που είναι ισχυρά οξέα. Είναι μία σοβαρή οξέωση 
(HCO3

- <5 mEq/L) που χαρακτηρίζεται από σοβαρές ηλεκτρολυτικές δια-
ταραχές και αυξημένο XA. Μπορεί όμως να προκύψει και αληθής έλλειψη 
HCO3

- καθώς στην πολυουρική φάση χάνονται κετονικά σώματα. Οι απώ-
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λειες αυτές μπορεί να επιδεινωθούν αρχικά με τη χορήγηση υγρών.
Στις ΗΠΑ περίπου 145.000 περιστατικά με διαβητική κετοξέωση νοση-

λεύονται ανά έτος(54,55). Η θνητότητά τους είναι <5%(53), αλλά κάθε θάνατος 
μπορεί να αποφευχθεί.

Η θεραπεία περιλαμβάνει τη χορήγηση κρυσταλλοειδών και 
ινσουλίνης(2,25,56), αφού η κυριότερη διαταραχή είναι η υπεργλυκαιμία και 
η παρουσία κετονών, λόγω έλλειψης της ινσουλίνης. Στόχος λοιπόν δεν 
είναι απλώς η διόρθωση της οξυαιμίας. Αυτό αναδείχτηκε στην ίδια διαδι-
κτυακή μελέτη των Kraut & Kurtz(18), στην οποία φάνηκε ότι μόλις το 28% 
των εντατικολόγων χρησιμοποιεί ρυθμιστικό διάλυμα για τη διόρθωση της 
διαβητικής κετοξέωσης. Αντίστοιχα, το 60% των νεφρολόγων φαίνεται ότι 
χρησιμοποιεί διττανθρακικά, αν και αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η χρή-
ση τους δεν έχει ουσιαστική θέση στην αντιμετώπιση των ασθενών με δι-
αβητική κετοξέωση.

Οι Okuda και συν.(57) παρακολούθησαν 7 ασθενείς με διαβητική κετοξέ-
ωση. Στους 3 χορηγήθηκαν HCO3

- σε δοσολογία 50 mEq/ώρα για 4 ώρες. 
Διαπίστωσαν αύξηση του ακετοξικού, αλλά και των γαλακτικών στην ομά-
δα των διττανθρακικών. Παρόμοια καθυστέρηση στη μείωση των κετονι-
κών σωμάτων αποδείχτηκε και σε άλλες μελέτες(53,58,59).

Οι Duhon και συν.(53) τυχαιοποίησαν 86 ασθενείς με διαβητική κετοξέ-
ωση σε 2 ομάδες. Οι 44 έλαβαν διττανθρακικά (100 mEq σε 2 ώρες και 
επανάληψη έως το pH≥7,2) και οι 42 συντηρητική αγωγή. Στον πίνακα 3 
αναφέρονται τα αποτελέσματα της μελέτης.

Χρόνος λύσης 
της οξυαιμίας

Χρόνος 
νοσηλείας

Μονάδες 
ινσουλίνης 24ωρο

Ανάγκη υγρών 
24ώρου

Χορήγηση HCO3
- 8 h 68 ώρες 100 IU 7,6 L

Συντηρητική αγωγή 8 h 61 ώρες 86 IU 7,2 L

Πίνακας 3: Αποτελέσματα από τη χρήση ή όχι ρυθμιστικής βάσης

Από τους 86 ασθενείς, οι 20 είχαν pH<6,9. Στην υποομάδα αυτή οι 13 
έλαβαν διττανθρακικά, ενώ οι υπόλοιποι 7 αντιμετωπίστηκαν με την λοιπή 
αγωγή (Πίν. 4). Συμπερασματικά δεν ανέδειξαν όφελος, ούτε στο χρόνο δι-
όρθωσης της οξέωσης, ούτε στη διάρκεια της νοσηλείας. Αντίθετα φάνηκε 
ότι στην ομάδα χορήγησης οι ανάγκες ινσουλίνης ήταν μεγαλύτερες.

Άλλωστε σε ανασκόπηση 44 άρθρων των Chua και συν.(60), η χρήση 
των διττανθρακικών, παρόλο που οδήγησε σε παροδική βελτίωση της 
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οξυαιμίας, δεν συνδυάστηκε με βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου και με 
μείωση του χρόνου διόρθωσης της οξέωσης. Αντίθετα, παρατηρήθηκε επι-
δείνωση της κετοναιμίας και αυξημένος κίνδυνος εγκεφαλικού οιδήματος 
στα παιδιά, που αποδόθηκε σε μία μεγαλύτερη τάση για μείωση του pH 
στο ΕΝΥ στις 6-8 ώρες. Ένας επιπλέον παράγοντας κινδύνου με τη χρήση 
των διττανθρακικών είναι η υποκαλιαιμία και γι’ αυτό οι ανάγκες σε Κ+ είναι 
μεγαλύτερες.

Χρόνος λύσης 
της οξυαιμίας

Χρόνος 
νοσηλείας

Ανάγκη υγρών στο 
24ωρο

Χορήγηση HCO3
- 10 ώρες 68 ώρες 8,8 L

Συντηρητική αγωγή 12 ώρες 70 ώρες 7,3 L

Πίνακας 4: Αποτελέσματα από τη χρήση διττανθρακικών στην υποομάδα με 
pH<6,9

Με βάση λοιπόν τις μελέτες, οι οδηγίες για τη χρήση HCO3
- σε διαβητική 

κετοξέωση, περιορίζονται μόνο σε ασθενείς με pH<7,1 και ενδείξεις καρδι-
αγγειακής αστάθειας, αν δεν φαίνεται να ανταποκρίνονται στη χορήγηση 
κρυσταλλοειδών και ινσουλίνης(25), ενώ στις τελευταίες οδηγίες της «Αμερι-
κανικής Εταιρείας Διαβήτη» η χρήση περιορίζεται σ’ εκείνους με pH<6,9(12).

Στην ομάδα των ασθενών στους οποίους κρίνεται σκόπιμη η χορήγη-
ση, θα πρέπει και πάλι να υπολογίζεται το έλλειμμα των διττανθρακικών 
και η χορήγηση να γίνεται σε ισοωσμωτικά διαλύματα με χαμηλό ρυθμό 
έγχυσης: λ.χ. 100 mEq σε 400 ml διαλύματος δισαπεσταγμένου Η2Ο για 2 
ώρες. Επανάληψη της χορήγησης πρέπει να γίνεται μέχρι το pH να επα-
νέλθει σε επίπεδα >7,0. Κατά ή μετά τη χορήγηση, η χρήση του ΧΑ βοηθά 
στην εκτίμηση του ρυθμού σχηματισμού των HCO3

- από κετόνες(2,12).
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Ερωτήσεις

1. Ποιο το αποτέλεσμα της μαζικής χορήγησης διττανθρακικών στα 
επίπεδα του ασβεστίου σε σοβαρή γαλακτική οξέωση:
α) Αυξάνει το ιονισμένο ασβέστιο;
β) Μειώνει το ολικό ασβέστιο;
γ) Μειώνει το ιονισμένο ασβέστιο;
δ) Δεν παρατηρείται κανένα αποτέλεσμα στη συγκέντρωση του ασβεστίου;

2. Ποιος ο στόχος του pH στη χορήγηση των διττανθρακικών;
α) ≥7,35;
β) ≥7,20;
γ) ≥ 7,30;

3. Ποια είναι η καλύτερη μέθοδος εξωνεφρικής κάθαρσης για σοβαρή 
γαλακτική οξέωση λόγω μετφορμίνης;
α) Περιτοναϊκή κάθαρση;
β) Διαλείπουσα αιμοκάθαρση;
γ) Συνεχής αιμοδιήθηση;
δ) Πλασμαφαίρεση;
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4. Μία 35χρονη με ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι εισήχθη στο 
νοσοκομείο λόγω διαβητικής κετοξέωσης με τα ακόλουθα εργαστη-
ριακά: Γλυκόζη=420 mg/dl, pH=7,12, K+=4,4 mEq/L, Na+=141 mEq/L. 
Ποια ήταν η πιο ενδεδειγμένη θεραπεία;
α) Χορήγηση υπότονου ορού (NaCI 0,45%), K+ και ινσουλίνης;
β) Χορήγηση φυσιολογικού ορού και ινσουλίνης;
γ) Χορήγηση φυσιολογικού ορού, διττανθρακικών και ινσουλίνης;

Απαντήσεις

γ1. 
β2. 
β3. 
β4. 
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Παθογένεια, συνέπειες και θεραπεία της 
μεταβολικής οξέωσης της ΧΝΝ

Χρυσόστομος Δημητριάδης,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄ ΕΣΥ,

Νεφρολογική Κλινική Α.Π.Θ., Ιπποκράτειο Γ.Π.Ν. Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Παθογένεια της μεταβολικής οξέωσης στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)
2. Συνέπειες της μεταβολικής οξέωσης στη ΧΝΝ

 2.1. Οστική νόσος
 2.2. Αυξημένος καταβολισμός των μυών/Φλεγμονή
 2.3. Συσχέτιση με την εξέλιξη της ΧΝΝ
 2.4. Συσχέτιση με τη θνητότητα

 2.4.1. ΧΝΝ προτελικού σταδίου
 2.4.2. Οξέωση και θνητότητα σε ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό εξωνεφρική 
κάθαρση

3. Θεραπεία της οξέωσης της ΧΝΝ
4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η μεταβολική οξέωση της ΧΝΝ είναι αποτέλεσμα της προοδευτικής απώλειας 
της ικανότητας νεφρικής αποβολής οξέος. Αυτή γίνεται κυρίως με την αποβολή αμ-
μωνίου και κατά δεύτερο λόγο με την τιτλοποιήσιμη οξύτητα

- Κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ ο νεφρός προσπαθεί να αντιρροπήσει την απώλεια 
νεφρώνων με αύξηση της αποβολής αμμωνίου ανά νεφρώνα, με αποτέλεσμα την 
όψιμη αποτύπωση της συνάθροισης οξέων ως ελαττωμένη συγκέντρωση διτταν-
θρακικών στο αίμα, σε σχέση με την ελάττωση του GFR

- Η μεταβολική οξέωση της ΧΝΝ στα αρχικά στάδια είναι με φυσιολογικό χάσμα 
ανιόντων, αλλά στα τελικά στάδια, παρουσιάζει και αυξημένο χάσμα λόγω άθροισης 
οργανικών και άλλων οξέων

- Η κατακράτηση/διαχείριση φορτίου οξέος στη ΧΝΝ, συνεπάγεται αυξημένο 
έργο και φθορά των νεφρικών σωληναρίων που εμφανίζουν μεταβολές στις πρω-
τεΐνες και τα οργανίδια τους, με τελικό αποτέλεσμα τη βλάβη και την ίνωση, δηλαδή 
την ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ

- Υπάρχουν σημαντικά βιβλιογραφικά δεδομένα που συνδέουν τη μεταβολική 
οξέωση της ΧΝΝ, με οστική νόσο, διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης, 
την ίδια την εξέλιξη της ΧΝΝ, αλλά και τη θνητότητα

- Τα τελευταία έτη ικανός αριθμός μελετών έδειξε σημαντικό όφελος για την εξέλι-
ξη και τις επιπλοκές της ΧΝΝ με την αντιμετώπιση της οξέωσης, είτε με τη χορήγηση 
αλκαλικών αλάτων από του στόματος (διττανθρακικά, κιτρικά κ.ά), είτε με στοχευμέ-
νη διαιτητική αγωγή και μάλιστα από πρώιμα στάδια πριν ακόμη διαπιστωθεί μετα-
βολή των διττανθρακικών στο αίμα



Διάφορα θέματα οξεοβασικών διαταραχών Ι

460

1. Παθογένεια της μεταβολικής οξέωσης στη χρόνια νεφρική 
νόσο (ΧΝΝ)

Σε φυσιολογικές συνθήκες η εξωκυττάρια συγκέντρωση πρωτονίων- η 
οξύτητα του εξωκυττάριου χώρου- ρυθμίζεται σε πολύ στενά επίπεδα και 
αποκλίνει ελάχιστα από τα 40 nmol/L. Η ρύθμιση της οξεοβασικής ισορρο-
πίας γίνεται σε τρία επίπεδα:

χημική εξουδετέρωση από ρυθμιστικά διαλύματα του εξωκυττάριου • 
και του ενδοκυττάριου χώρου,
αλλαγές στον κυψελιδικό αερισμό και• 
μεταβολές στη νεφρική απέκκριση υδρογονοκατιόντων.• 

Οι νεφροί έχουν την ευθύνη για τη διατήρηση του μεταβολικού σκέλους 
της οξεοβασικής ισορροπίας. Έτσι είναι υπεύθυνοι για την επαναρρόφη-
ση των διηθούμενων διττανθρακικών, αλλά και την αποβολή του ημερη-
σίου πλεονάσματος οξέων από τον μεταβολισμό (κυρίως των αμινοξέων 
που περιέχουν θειικές ρίζες), που κατά μέσο όρο, στις Δυτικές κοινωνίες, 
αντιστοιχεί σε 1 mEq/kgΒΣ. Αυτό επιτυγχάνεται με δύο βασικούς μηχανι-
σμούς:

την τιτλοποιήσιμη οξύτητα (η ποσότητα πρωτονίων που θα αποβλη-• 
θεί συνδεμένα με αποβαλλόμενα ανιόντα, κυρίως τα φωσφορικά) 
και
την αποβολή αμμωνίου.• 

Ο δεύτερος από τους δύο μπορεί να αυξηθεί σημαντικά όταν υπάρξει 
φορτίο οξέων και να αποκαταστήσει την οξεοβασική ισορροπία, με αποβο-
λή των πλεοναζόντων οξέων, μέσα σε λίγες ημέρες.

Κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ, η αποβολή αμμωνίου παίζει όλο και σημαντι-
κότερο ρόλο στην αντιμετώπιση της οξέωσης, καθώς συχνά η πρόσληψη 
φωσφόρου ελαττώνεται με την χαμηλή σε πρωτεΐνη δίαιτα, αλλά και με τη 
χρήση φωσφοροδεσμευτικών, περιορίζοντας έτσι περαιτέρω τη δυνατότη-
τα αποβολής οξέος μέσω τιτλοποιήσιμης οξύτητας(1,2).

Η προσαρμογή του νεφρικού σωληναρίου στη μεταβολική οξέωση και 
η δυνατότητα να αυξηθεί η παραγωγή αμμωνίου ανά νεφρώνα, θυμίζει 
αντίστοιχα τη δυνατότητα των σπειραμάτων για υπερδιήθηση. Έτσι με την 
απώλεια νεφρώνων στη ΧΝΝ, αυξάνει σημαντικά - αντιρροπιστικά - η απο-
βολή αμμωνίου ανά νεφρώνα, με αποτέλεσμα την εμφάνιση της μεταβο-
λικής οξέωσης σχετικά όψιμα, σε επίπεδα GFR 40-50 ml/min/1,73 m2 (ως 
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δείκτη υπολειμματικής ενεργού νεφρικής μάζας) και στην πλειονότητα των 
ασθενών μετά τα 20 ml/min/1,73 m2(1,3).

Η αύξηση του σωληναριακού έργου για την αυξημένη αποβολή αμμωνί-
ου, ανά νεφρώνα, οδηγεί σε αλλαγές στο μεταβολισμό των σωληναριακών 
κυττάρων, με ελάττωση του καταβολισμού των πρωτεϊνών του κυττάρου(2), 
αλλαγή στην έκφραση λειτουργικών μορίων και οργανιδίων(4) και τελικά 
υπερτροφία των εναπομεινάντων, υπερλειτουργούντων σωληναρίων(5), 
κατ’ αντιστοιχία με τις υπερτροφικές βλάβες που παρατηρούνται στα σπει-
ράματα που εμφανίζουν υπερδιήθηση. Οι αλλαγές αυτές στα σωληναριακά 
κύτταρα περιλαμβάνουν την αυξημένη εντόπιση/καθήλωση των μεταφορέ-
ων αμμωνίου/αμμωνίας στην κορυφαία και τις βασικοπλάγιες μεμβράνες 
τους(2,6). Η αυξημένη παραγωγή αμμωνίας ενεργοποιεί την οδό του συ-
μπληρώματος και προάγει τη νεφρική ίνωση και την ελάττωση του GFR, 
προβάλλοντας ως ένας πιθανός θεραπευτικός στόχος για την επιβράδυν-
ση της εξέλιξης της ΧΝΝ. Στο μηχανισμό αυτό εξέλιξης της νεφρικής σωλη-
ναριακής βλάβης έχει δειχτεί ότι παίζουν σημαντικό ρόλο η ενδοθηλίνη και 
η αλδοστερόνη(7,8), των οποίων η παραγωγή συνδέεται με την οξέωση και 
την παραγωγή αμμωνίου στη ΧΝΝ(9).

Η οξέωση, είναι συχνότερη και βαρύτερη, με την εξέλιξη της νεφρικής 
νόσου, ανάλογα με τα στάδια της ΧΝΝ(10). Ωστόσο θα πρέπει να τονιστεί ότι 
ο ορισμός της με βάση τα επίπεδα των διττανθρακικών στο πλάσμα <22 
mEq/L πιθανά να είναι ατελής, καθώς αυτό είναι μάλλον όψιμο σε σχέση με 
την κατακράτηση οξέος στα πρώτα στάδια της ΧΝΝ. Υπάρχουν μελέτες με 
βάση την απάντηση στη χορήγηση φορτίου διττανθρακικών σε ασθενείς με 
GFR μεταξύ 60-90 ml/min/1,73 m2 (2ου σταδίου) που ανέδειξαν την παρου-
σία σημαντικής κατακράτησης οξέων που δεν αποτυπωνόταν σε ελάττωση 
των διττανθρακικών του πλάσματος.

Όταν η νεφρική αποβολή οξέων δεν επαρκεί, το πλεονάζον φορτίο οξέ-
ων αντιρροπείται αρχικά από το ρυθμιστικό διάλυμα των διττανθρακικών, 
μειώνοντας προοδευτικά τα επίπεδά τους στον εξωκυττάριο χώρο και οδη-
γώντας σε εικόνα μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων 
(υπερχλωραιμική).

Το ποσοστό των ασθενών που έχει οξέωση ξεπερνά το 10% για 
ασθενείς με GFR 30-40 ml/min, ενώ είναι πάνω από 40% για ασθενείς 
με GFR<20 ml/min. Στο τελικό στάδιο, αφού εξαντληθούν οι δυνατότητες 
αντιρρρόπησης από το αναπνευστικό, παρατηρείται πλέον οξυαιμία, ενώ η 
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συνάθροιση υψηλών επιπέδων φωσφορικών, θειικών, ουρικού και ιππου-
ρικού οξέος, οδηγεί σε εικόνα οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων.

Παρά την προοδευτική της επιδείνωση, αντιρροπείται ικανοποιητικά 
από τα προαναφερθέντα ρυθμιστικά συστήματα. Η οξέωση στα τελικά στά-
δια της ΧΝΝ συνήθως παραμένει σχετικά σταθερή. Σε ανεπίπλεκτη «νεφρι-
κή» οξέωση τα επίπεδα των διττανθρακικών του ορού τυπικά παραμένουν 
πάνω από 12 mEq/L και το pH του αίματος είναι συνήθως υψηλότερο από 
7,2. Σ’ αυτό πιθανά να συμβάλλουν δύο μηχανισμοί:

ο πρώτος είναι ότι μετά από μία αρχική περίοδο θετικού ισοζυγίου • 
και κατακράτησης οξέος, η παραγωγή και η αποβολή οξέος εξισορ-
ροπούνται και
ο άλλος θα μπορούσε να σχετίζεται με την επαγωγή από την οξέ-• 
ωση εξωνεφρικών μηχανισμών διαχείρισης/δέσμευσης της ενδογε-
νούς παραγωγής οξέων, τα οποία δεν μπορούν να αποβληθούν με 
τα ούρα. Σ’ αυτή την τελευταία περίπτωση, η αντιρρόπηση γίνεται 
και από ιστικά ρυθμιστικά διαλύματα και ιδίως τα οστά, με αντίτιμο 
την απομετάλλωσή τους, με απώλεια ασβεστίου και φωσφόρου και 
τελικά την εμφάνιση οστικής νόσου.

Η οξέωση αυτή αποτελεί μόνιμο χαρακτηριστικό της εικόνας της ΧΝΝ 
τελικού σταδίου και αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση διττανθρακικών (ή 
άλλου ρυθμιστικού διαλύματος-υποστρώματος για την παραγωγή διτταν-
θρακικών, όπως λ.χ. τα γαλακτικά) κατά τη διαδικασία της εξωνεφρικής 
κάθαρσης (τόσο στην αιμοκάθαρση, όσο και στην περιτοναϊκή κάθαρση). 
Ωστόσο σημαντικό ποσοστό των ασθενών αυτών παραμένει οξεωτικό, με 
επιπτώσεις στην υγεία και την ποιότητα ζωής τους. Η διαλείπουσα φύση της 
αιμοκάθαρσης, οδήγησε στην προσπάθεια για καθορισμό ορίων στόχων 
στη συγκέντρωση των διττανθρακικών πριν από τη συνεδρία, που σύμφω-
να με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες, θα πρέπει να είναι πάνω από 
22 mEq/L πριν από την μεσοεβδομαδιαία συνεδρία αιμοκάθαρσης.

Η στενή συσχέτιση της οξέωσης των ασθενών αυτών με την πρωτεϊνική 
πρόσληψη (ιδίως ζωικών πρωτεϊνών), θα πρέπει πάντοτε να συνεκτιμάται 
στην ερμηνεία της και να προτείνονται στοχευμένες θεραπευτικές παρεμ-
βάσεις. Αντίστροφα, ασθενείς με φυτοφαγικές συνήθειες, συχνά εμφανί-
ζουν πολύ μικρότερης βαρύτητας οξέωση, λόγω της πτωχής σε οξέα δίαι-
τας και της πρόσληψης κιτρικών από τα φρούτα και τα λαχανικά.
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2. Συνέπειες της μεταβολικής οξέωσης στη ΧΝΝ

2.1. Οστική νόσος

Είναι γνωστό, τόσο από μελέτες ισοζυγίου, όσο και από ιστολογικές 
μελέτες σε ασθενείς, ότι τα οστά συμμετέχουν στη ρύθμιση/εξουδετέρωση 
των υδρογονοκατιόντων, τα οποία αθροίζονται στην ουραιμική μεταβολική 
οξέωση. Ο σκελετός περιέχει 99% του ασβεστίου του οργανισμού, αλλά 
και περίπου 35% του νατρίου, 80% των κιτρικών, 60% του μαγνησίου 
και 80% των ανθρακικών ριζών. Από τις τελευταίες, 40 % περίπου είναι 
διττανθρακικά(11).

H συμμετοχή των οστών στη ρύθμιση της οξέωσης απαιτεί αρκετές 
ώρες, ενώ έχει δειχτεί ότι αυτή είναι σημαντική σε μεταβολική, αλλά όχι 
σε αναπνευστική οξέωση! Στη χρόνια μεταβολική οξέωση, η εξουδετέρω-
ση των οξέων από τα οστά συνδέεται με την διάλυση/απώλεια από αυτά 
ανθρακικού ασβεστίου. Αυτό γίνεται, είτε με άμεση αλληλεπίδραση των 
υδρογονοκατιόντων με το οστό ως στερεό ρυθμιστικό διάλυμα, είτε μέσω 
της επίδρασης της οξέωσης στους οστεοκλάστες που διαθέτουν ειδικούς 
ανταλλαγείς Cl--HCO3

- που μπορούν να αποδώσουν διττανθρακικά στο 
περιβάλλον(11).

Η επίδραση λοιπόν της οξέωσης στα οστά δεν γίνεται μόνο με την φυ-
σικοχημική απασβέστωση τους, αλλά και μέσω των κυττάρων του οστίτη 
ιστού. Μέσω της ενεργοποίησης των οστεοκλαστών η μεταβολική οξέωση 
προάγει την οστική λύση, ενώ παράλληλα αναστέλλει και την οστεοβλα-
στική δραστηριότητα. Σε καλλιέργειες οστεοκυττάρων φάνηκε ότι η μετα-
βολική οξέωση οδηγεί σε αύξηση της παραγωγής FGF-23 από αυτά, με 
συνοδό αύξηση της αφαλάτωσης του οστού και έξοδο από αυτό ασβεστίου 
και φωσφόρου(12).

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι επιπτώσεις της μεταβολικής οξέωσης στα 
οστά στην ουραιμία (ΧΝΝ), δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη χορή-
γηση διττανθρακικών ή κιτρικών και βιταμίνης D, σε αντίθεση με την περί-
πτωση νεφροσωληναριακής οξέωσης, όπου οι οστικές βλάβες, μπορεί να 
αντιμετωπιστούν σχεδόν πλήρως με τη χορήγηση αλκάλεος(11).

Ένας άλλος σημαντικός μηχανισμός με τον οποίο η οξέωση της ΧΝΝ 
επιδρά στα οστά είναι μέσω της παραθορμόνης και της επιδείνωσης του 
δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού(3).
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Η οξέωση ελαττώνει την ευαισθησία του υποδοχέα ασβεστίου των πα-
ραθυρεοειδικών κυττάρων, ελαττώνοντας την ικανότητα καταστολής της 
έκκρισης παραθορμόνης. Έτσι, μελέτες σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς 
έδειξαν ότι η αύξηση της συγκέντρωσης διττανθρακικών του διαλύματος 
αιμοκάθαρσης και η επίτευξη καλύτερης αντιμετώπισης της οξέωσης προ-
φύλαξε τους ασθενείς από την εμφάνιση υπερπαραθυρεοειδισμού, σε αντί-
θεση με ομάδα ασθενών με βαρύτερη οξέωση που παρουσίασαν αύξηση 
της παραθορμόνης.

Η συνύπαρξη δε, - σε συνδυασμό - μεταβολικής οξέωσης και υπερπα-
ραθυρεοειδισμού φαίνεται ότι λειτουργεί αθροιστικά, οδηγώντας σε ακόμη 
μεγαλύτερη απώλεια ασβεστίου από τα οστά, απ’ ότι σε κάθε μία κατάστα-
ση χωριστά. Αντίστροφα, η διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης, βελτιώ-
νει την επιμετάλλωση των οστών και την ιστολογική εικόνα της νεφρικής 
οστεοδυστροφίας(3).

Ένας τελευταίος μηχανισμός με τον οποίο θα μπορούσε να συνδεθεί 
η μεταβολική οξέωση με οστική νόσο είναι και η ελάττωση της ενεργού 
βιταμίνης D, καθώς έχει διαπιστωθεί σε πειραματόζωα, ότι η οξέωση συν-
δέεται με ελαττωμένη δραστηριότητα της 1α-υδροξυλάσης, του ενζύμου 
που είναι υπεύθυνο για την τελική μετατροπή της βιταμίνης D στην ενεργό 
1,25(ΟΗ)2D3

(13,14).

2.2. Αυξημένος καταβολισμός των μυών/Φλεγμονή

Η μεταβολική οξέωση παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των δι-
αταραχών της θρέψης που σχετίζονται με την ουραιμία, με μία πληθώ-
ρα μηχανισμών. Ο αυξημένος πρωτεϊνικός καταβολισμός, η ελαττωμένη 
πρωτεϊνική σύνθεση(15), η αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, η παρουσία 
φλεγμονής και τα ελαττωμένα επίπεδα λεπτίνης συνεισφέρουν σ’ αυτές τις 
διαταραχές.

Οι ουραιμικοί ασθενείς βρίσκονται συχνά σε αρνητικό ισοζύγιο αζώτου 
και αυτό έχει δειχτεί ότι μπορεί να αναστραφεί με τη χορήγηση διττανθρα-
κικών και τη διόρθωση της οξέωσης.

Η μεταβολική οξέωση έχει δειχτεί ότι προκαλεί πρωτεόλυση, με κύριο 
υπεύθυνο μηχανισμό το σύστημα ουμπικιουϊτίνης-πρωτεασώματος το 
οποίο είναι υπεύθυνο για την πέψη των πρωτεϊνών και την επιλογή αυτών 
που θα αποδομηθούν σε αμινοξέα και μικρότερα πεπτίδια. Ειδικότερα η 
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οξέωση προκαλεί αύξηση της μεταγραφής του γονιδίου του πρωτεασώμα-
τος και αυξάνει τη σύνθεση της ουμπικιουϊτίνης. Σε πειραματικά μοντέλα 
με ουραιμικούς ποντικούς, η οξέωση συνδέθηκε με αυξημένη πρωτεϊνι-
κή αποδόμηση και οξείδωση των αμινοξέων, αλλά και αυξημένα επίπεδα 
mRNA του πρωτεασώματος στους σκελετικούς μύες. Ο καταβολισμός των 
πρωτεϊνών ήταν αναστρέψιμος με τη χορήγηση διττανθρακικών στη δίαιτα 
των πειραματοζώων. Αντίστοιχα ευρήματα διαπιστώθηκαν και σε ασθενείς 
με ΧΝΝ, στους μύες των οποίων διαπιστώθηκε σημαντική ελάττωση των 
επιπέδων του mRNA ουμπικιουϊτίνης μετά από 4 εβδομάδες αγωγής με 
διττανθρακικά(3).

Επίσης, η μεταβολική οξέωση έχει συνδεθεί με την παρουσία αυξημέ-
νων επιπέδων του πρωτεολυτικού ενζύμου κασπάση-3, αλλά και με την 
παρουσία υψηλών επιπέδων του ενζύμου αφυδρογονάση των κετοξέων 
με διακλαδιζόμενες αλύσους, που ευθύνεται για την αυξημένη αποδόμη-
ση τριών βασικών αμινοξέων με διακλαδιζόμενες αλύσους, της λευκίνης, 
της ισολευκίνης και της βαλίνης. Τα επίπεδα των αμινοξέων αυτών είναι 
χαμηλά σε ασθενείς με ΧΝΝ και αποκαθίστανται σημαντικά μετά την αντι-
μετώπιση της οξέωσης, σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση. Ένας άλλος ορμο-
νικός παράγοντας που συνδέθηκε με τον πρωτεϊνικό καταβολισμό είναι η 
ινσουλινοαντίσταση(16) που επίσης συσχετίστηκε με την ενεργοποίηση του 
συστήματος ουμπικιουϊτίνης-πρωτεασώματος.

Εκτός όμως από τον αυξημένο καταβολισμό των πρωτεϊνών, η μετα-
βολική οξέωση σχετίζεται και με ελαττωμένη αναβολική δραστηριότητα. Η 
πρόκληση οξέωσης με χορήγηση χλωριούχου αμμωνίου οδήγησε σε ελάτ-
τωση του ρυθμού σύνθεσης πρωτεΐνης των μυών, αλλά και του ρυθμού 
σύνθεσης λευκωματίνης(15). Πιθανά αίτια περιλαμβάνουν την σχετιζόμενη με 
την οξέωση δυσλειτουργία σχετικών με τον αναβολισμό ορμονικών μηχανι-
σμών, όπως της αυξητικής ορμόνης και των θυρεοειδικών ορμονών(10).

Όσο αφορά την αυξητική ορμόνη, η οξέωση προκαλεί, τόσο ελάττωση 
της έκκρισής της, όσο και αντίσταση στη δράση της, ενώ σε σχέση με την 
θυρεοειδική λειτουργία η οξέωση της ΧΝΝ χαρακτηρίζεται από χαμηλά επί-
πεδα T3 με συνήθως φυσιολογικά επίπεδα TSH(10).

Τέλος σημαντικό ρόλο στην καχεξία και τον καταβολισμό των μυών πι-
θανά παίζει και η φλεγμονή(17). Το μόριο που κυρίως συνδέθηκε με την οξέ-
ωση, είναι ο TNF-α. Τα επίπεδά του αυξήθηκαν σημαντικά με την ελάττωση 
του pH σε καλλιέργειες περιτοναϊκών κυττάρων, ενώ τα επίπεδά του στο 
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αίμα ελαττώθηκαν σημαντικά μετά από διόρθωση της μεταβολικής οξέω-
σης σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση.

2.3. Συσχέτιση με την εξέλιξη της ΧΝΝ

Οι μελέτες όπου η μεταβολική οξέωση έχει συσχετιστεί με την εξέλιξη 
της νεφρικής βλάβης των ασθενών με ΧΝΝ, αντιπροσωπεύουν ένα μεγάλο 
και διαφορετικό πληθυσμό αναφοράς, όσο αφορά τα αρχικά επίπεδα της 
νεφρικής λειτουργίας και τη συννοσηρότητα. Σε μία μεγάλη αναδρομική 
από αυτές, με 5.422 ασθενείς, αυτοί ήταν δείγμα από το γενικό πληθυσμό 
που προσέφυγαν σε ένα ιατρικό κέντρο και όχι επιλεγμένα νεφροπαθείς(18). 
Σχεδόν 91% των ασθενών είχε αρχικό GFR>60 ml/min/1,73 m2, 8% είχε 
GFR μεταξύ 30 και 60 ml/min/1,73 m2, ενώ μόλις 1% είχε ΧΝΝ 4ου σταδίου. 
Παρακολουθήθηκαν για διάμεσο διάστημα 3,4 ετών και η παρουσία οξέω-
σης (διττανθρακικά πλάσματος<22 mEq/L) συσχετίστηκε με αύξηση κατά 
50% του σχετικού κινδύνου για ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ (υποδιπλασια-
σμό του GFR ή GFR<15 ml/min/1,73 m2). Η συσχέτιση του επιπέδου των 
διττανθρακικών με τον κίνδυνο επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας ήταν 
ανεξάρτητη από την αρχική τιμή του GFR.

Μία άλλη μεγάλη μελέτη παρατήρησης με 3.939 ασθενείς με γνωστή 
ΧΝΝ και 6 έτη παρακολούθησης (follow up) είναι από τη μελέτη CRIC 
(Chronic Renal Insufficiency Cohort study)(19). Η μέση αρχική τιμή GFR των 
ασθενών αυτών ήταν 44,8±16,8 ml/min/1,73 m2 και η μέση τιμή διττανθρα-
κικών 24 (IQR, 22-26) mEq/L. Αυτοί που είχαν διττανθρακικά<22 mEq/L 
είχαν σχεδόν 2πλάσιο κίνδυνο για υποδιπλασιασμό του GFR ή εξέλιξη σε 
τελικό στάδιο, επίσης ανεξάρτητα από το αρχικό επίπεδο της νεφρικής λει-
τουργίας. Αξίζει να σημειωθεί, ότι οι συσχετίσεις αυτές ήταν ακόμη ισχυρό-
τερες για τον υποπληθυσμό των ασθενών με eGFR>45 ml/min/1,73 m2 και 
πρωτεϊνουρία ≤0,2 gr/24ωρο!

Ανάλογα ευρήματα διαπιστώθηκαν και σε μία ανάλυση της μελέτης 
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)(20), στην οποία συμμετείχαν 
ασθενείς με eGFR>60 ml/min/1,73 m2 στους οποίους, επίσης, η παρουσία 
χαμηλότερων διττανθρακικών συσχετίστηκε, τόσο με ταχύτερη επιδείνωση 
της νεφρικής λειτουργίας, όσο και με την εμφάνιση ΧΝΝ≥3ου σταδίου, ανε-
ξάρτητα από τα αρχικά επίπεδα του GFR.

Πιο πρόσφατα, η μελέτη NephroTest, διερεύνησε επίσης τη συσχέτιση 
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των επιπέδων των διττανθρακικών, αλλά και ειδικότερα, της νεφρικής απο-
βολής αμμωνίου, με την εξέλιξη της ΧΝΝ σε πάνω από 1.000 ασθενείς(21). 
Παρότι ο πληθυσμός της μελέτης περιλάμβανε ασθενείς όλων των σταδί-
ων ΧΝΝ, η πλειοψηφία είχε σημαντική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, 
καθώς σχεδόν 60% από αυτούς είχε αρχική τιμή GFR<45 ml/min/1,73 m2. 
Και σ’ αυτή τη μελέτη, η παρουσία οξέωσης συνδέθηκε με ταχύτερη έκπτω-
ση της νεφρικής λειτουργίας.

Επίσης, εντυπωσιακά ευρήματα ήταν η διαπίστωση της χαμηλής ευαι-
σθησίας των επιπέδων των διττανθρακικών του ορού να ανιχνεύσουν ένα 
χρόνιο θετικό ισοζύγιο οξέος στα αρχικά στάδια της ΧΝΝ(21). Έτσι αποφά-
σισαν να αξιολογήσουν ως προγνωστικό δείκτη επιδείνωσης της νεφρικής 
λειτουργίας την ικανότητα των νεφρών να αντιμετωπίσουν ένα φορτίο οξέ-
ος και όχι τα διττανθρακικά του ορού, αλλά έναν άλλο δείκτη, την ικανότη-
τα για αποβολή αμμωνίου στα ούρα 24ώρου(21). Η τελευταία παρουσίασε 
καλύτερη συσχέτιση με τον κίνδυνο για εξέλιξη σε τελικό στάδιο ΧΝΝ. Η 
ικανότητα αποβολής αμμωνίου, ως δείκτης μάλλον της σωληναριακής λει-
τουργίας (και εφεδρείας), ήταν στη μελέτη αυτή πολύ καλός προγνωστικός 
δείκτης και του ρυθμού έκπτωσης της υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας 
στη ΧΝΝ, άμεσα σχετιζόμενος με τις επιπτώσεις του θετικού ισοζυγίου οξέ-
ων, ανεξάρτητα από την διαιτητική πρόσληψη.

Σε αντίστοιχη προσέγγιση με την προαναφερθείσα, μία ακόμη μελέτη 
από την Ιαπωνία διερεύνησε τη συσχέτιση της μεταβολικής οξέωσης με 
την εξέλιξη της ΧΝΝ, όχι προσδιορίζοντάς την έμμεσα από τα επίπεδα των 
διττανθρακικών στο αίμα, αλλά από τον υπολογισμό της ημερήσιας πα-
ραγωγής μη-πτητικών οξέων, ως καθαρή ενδογενή παραγωγή οξέος (Net 
Acid Production, NAP). Διαπίστωσαν λοιπόν ότι, σε έναν πληθυσμό ηλικι-
ωμένων με μέση ηλικία 70,6 (±7,1) έτη και μέση τιμή eGFR=23,5 (±14,2) 
ml/min/1,73 m2 η ενδογενής παραγωγή οξέων - άμεσα συνδεμένη με την 
διαιτητική πρόσληψη πρωτεϊνών - συσχετίζονταν ανεξάρτητα, σε πολυπα-
ραγοντική ανάλυση, με την πιθανότητα επιδείνωσης της νεφρικής λειτουρ-
γία κατά 25% ή ένταξης σε εξωνεφρική κάθαρση.

Σχετικά με την επίπτωση της διαιτητικής πρόσληψης αυξημένων πο-
σοτήτων οξέων στον κίνδυνο εμφάνισης ΧΝΝ στο γενικό πληθυσμό, θε-
τικά ευρήματα είχε και μία ανάλυση από τον πληθυσμό της μελέτης ARIC 
(Atherosclerosis Risk In Community), συνολικά 15.055 ασθενών, χωρίς 
νεφρική νόσο και με μακρά μέση περίοδο παρακολούθησης (21 έτη). Οι 



Διάφορα θέματα οξεοβασικών διαταραχών Ι

468

ασθενείς διαστρωματώθηκαν ανάλογα με το διαιτητικό φορτίο οξέων και 
διαπιστώθηκε ότι το τεταρτημόριο των ασθενών με την υψηλότερη διαι-
τητική πρόσληψη οξέων εμφάνιζε περίπου 13% μεγαλύτερο κίνδυνο για 
εμφάνιση ΧΝΝ, ανεξάρτητα από δημογραφικούς και καρδιαγγειακούς πα-
ράγοντες κινδύνου και ανεξάρτητα από τον αρχικό GFR.

2.4. Συσχέτιση με τη θνητότητα

2.4.1. ΧΝΝ προτελικού σταδίου

Εκτός από τη συσχέτιση με την εξέλιξη της ΧΝΝ, η οξέωση έχει συ-
σχετιστεί και με αυξημένη θνητότητα των ασθενών με ΧΝΝ. Από μία πολύ 
μεγάλη βάση δεδομένων από το Cleveland, με 41.749 ασθενείς με ΧΝΝ 
κυρίως 3ου σταδίου (~92%), αλλά και 4ου σταδίου (~8%, ωστόσο >3.000 
ασθενείς), διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με διττανθρακικά <23 mEq/L, εί-
χαν αυξημένο κατά 23% κίνδυνο θανάτου σε σχέση με εκείνους που είχαν 
επίπεδα μεταξύ 23 και 32 mmol/L , ακόμη και μετά από προσαρμογή για 
πληθώρα επιδημιολογικών και καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, τη 
συννοσηρότητα αλλά και το αρχικό GFR(22). Η συσχέτιση της παρουσίας 
χαμηλότερων διττανθρακικών με τη θνητότητα ήταν ωστόσο ισχυρότερη 
και στατιστικά σημαντική μόνο στους ασθενείς 3ου σταδίου και στους μη 
διαβητικούς.

Μία άλλη μεγάλη μελέτη, διαπίστωσε αντίστοιχα ευρήματα σε 15.836 
από τους συμμετέχοντες στη μεγάλη βάση δεδομένων της NHANES III, που 
αντιπροσωπεύει τον γενικό πληθυσμό, από τους οποίους περίπου 8% είχε 
ΧΝΝ. Ο σχετικός κίνδυνος θανάτου ήταν 2,56 (95% CI: 1,49-4,38) για τους 
ασθενείς με ΧΝΝ και διττανθρακικά <22 mEq/L, σε σχέση τους υπόλοιπους 
με ΧΝΝ, ενώ για τους συμμετέχοντες χωρίς ΧΝΝ και χαμηλά διττανθρακικά 
η διαφορά στο σχετικό κίνδυνο δεν ήταν στατιστικά σημαντική(23).

Τέλος, μία μελέτη με πιο συμμετρική εκπροσώπηση ασθενών 3ου (57%) 
και 4ου (30%) σταδίου, που αφορούσε 1.240 μη διαβητικούς με ΧΝΝ, μέσης 
ηλικίας 68±11 ετών, επίσης διαπίστωσε ότι αυτοί με μεταβολική οξέωση και 
διττανθρακικά <22 mEq/L (10,8% των ασθενών) είχαν αυξημένο κατά 33% 
κίνδυνο θανάτου (HR 1,33, 95% CI 1,05-1,69) σε σχέση με τους υπόλοι-
πους, ακόμη και μετά από προσαρμογή για πολλούς άλλους παράγοντες 
κινδύνου, αλλά και τη νεφρική λειτουργία(24).
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2.4.2. Οξέωση και θνητότητα σε ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό εξωνεφρική κάθαρση

Από τα δεδομένα της DOPPS, ήδη από το 2004, ήταν γνωστό ότι η βα-
ρύτερη μεταβολική οξέωση - ή μάλλον η μη επαρκής διόρθωσή της - συν-
δέεται με αυξημένη θνητότητα στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Έτσι, 
στη συγκεκριμένη μελέτη αυτοί που είχαν τιμές διττανθρακικών <17 mEq/L 
πριν την μεσοεβδομαδιαία συνεδρία αιμοκάθαρσης, παρουσίαζαν αυξη-
μένο κίνδυνο θανάτου σε σχέση μ’ εκείνους που είχαν τιμές >21 mEq/L. 
Ενδιαφέρουσα διαπίστωση ήταν ότι αυξημένο κίνδυνο παρουσίαζαν και οι 
ασθενείς που είχαν πολύ υψηλά διττανθρακικά (>27 mEq/L).

Οι παρατηρήσεις αυτές επιβεβαιώθηκαν σε μία πιο πρόσφατη πολύ 
μεγάλη μελέτη από ένα δίκτυο αιμοκάθαρσης στις ΗΠΑ, με 56.385 αιμο-
καθαιρόμενους ασθενείς(25). Και σ’ αυτή, τόσο οι χαμηλότερες, όσο και οι 
ψηλότερες τιμές διττανθρακικών στο αίμα των ασθενών υπό αιμοκάθαρση 
συνδέονταν με αυξημένη θνητότητα και νοσηρότητα, σε μία καμπύλη σχή-
ματος J. Οι υψηλότερες τιμές διττανθρακικών του ορού, φάνηκε ότι μάλ-
λον συνδέονταν με τη θνητότητα ως συγχυτικός παράγοντας (confounder), 
αντανακλώντας την υποθρεψία, τη μειωμένη πρόσληψη λευκωμάτων και 
το σύνδρομο ΜΙΑ (malnutrition-inflammation-atherosclerosis), το οποίο 
αντανακλά τη χρόνια φλεγμονή των ασθενών αυτών. Αυτό αποκαλύφτη-
κε όταν στην πολυπαραγοντική ανάλυση συμπεριλήφθηκαν οι παραπάνω 
παράγοντες και η μόνη συσχέτιση που παρέμενε σημαντική ήταν το όφε-
λος στην επιβίωση για τους ασθενείς με τιμή διττανθρακικών >22 mEq/L 
πριν από την μεσοεβδομαδιαία αιμοκάθαρση(25).

Η παρουσία οξέωσης και μέσης τιμής διττανθρακικών κάτω από 22 
mEq/L, ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου αυξημένης θνητότητας και 
σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση(26), ακόμη και μετά την προσαρμο-
γή για πολλούς παράγοντες φλεγμονής, καρδιαγγειακού κινδύνου και την 
υπολειμματική νεφρική λειτουργία.

3. Θεραπεία της οξέωσης της ΧΝΝ

Η ανάγκη για θεραπεία της οξέωσης και της πρόληψης και αντιμετώπι-
σης των συνεπειών της, δεν αμφισβητείται και θεωρείται απαραίτητη στους 
παιδιατρικούς ασθενείς με XNN. Τα δεδομένα για τα οφέλη της προέκυψαν 
από τα θεαματικά αποτελέσματα που επιτεύχθηκαν με τη χορήγηση διτ-
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τανθρακικών σε παιδιά με νεφροσωληναριακή οξέωση, στα οποία αποκα-
ταστάθηκαν οι διαταραχές της ανάπτυξης, τόσο από τον σκελετό, όσο και 
από το μυικό σύστημα.

Όσο αφορά τους ενήλικες, η ήπια μεταβολική οξέωση της ΧΝΝ συνήθως 
δεν αντιμετωπίζονταν και έως σχετικά πρόσφατα, υπήρχαν προβληματισμοί 
για πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγηση διττανθρακικών, κυ-
ρίως την επίπτωσή της στα επίπεδα του ασβεστίου, αλλά και την έκπτυξη 
του ενδαγγειακού χώρου, καθώς τα διττανθρακικά είναι νατριούχο άλας.

Υπήρχε ο φόβος ότι τα διττανθρακικά θα μπορούσαν να προκαλέσουν 
επιδείνωση της αρτηριακής υπέρτασης ή ακόμη και υπερυδάτωση και 
πνευμονικό οίδημα. Ωστόσο, αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση διτ-
τανθρακικών δεν συνοδεύτηκε από αξιόλογη μεταβολή στη συστολική ή 
διαστολική αρτηριακή πίεση, αύξηση του βάρους σώματος ή σημεία συμ-
φορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Τα αποτελέσματα αυτά ήταν σε συμ-
φωνία με μελέτες που έδειξαν ότι η κατακράτηση νατρίου (και ύδατος) είναι 
μικρότερη, όταν αυτό δίνεται ως διττανθρακικό ή άλλο οργανικό άλας, απ’ 
ότι εάν δίνεται ως χλωριούχο νάτριο(27).

Εκτός όμως από τα διττανθρακικά, η χορήγηση αλκάλεος θα μπορούσε 
να γίνει με την παροχή άλλων οργανικών ανιόντων, όπως για παράδειγμα 
τα κιτρικά και μάλιστα ως άλατα καλίου για την αποφυγή της υπερφόρτω-
σης με νάτριο. Το ενδεχόμενο πρόβλημα σ’ αυτή την περίπτωση θα ήταν η 
αύξηση των επιπέδων καλίου του ορού, ιδιαίτερα σε ασθενείς με επηρεα-
σμένη νεφρική λειτουργία, ενίοτε σε αγωγή με αναστολείς του συστήματος 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης.

Το όφελος από τη χορήγηση αλκάλεος και την αντιμετώπιση της οξέω-
σης στη ΧΝΝ έχει διαπιστωθεί όσο αφορά τη μυική ισχύ και την ελάττωση 
του πρωτεϊνικού καταβολισμού, σε μελέτες όπου η διόρθωση της οξέωσης 
συχετίστηκε με βελτίωση της ισχύος των κεντρικών μυών των κάτω άκρων 
σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου.

Σημαντικός αριθμός μελετών διερεύνησε τη χορήγηση αλκάλεος και 
τη διόρθωση της οξέωσης για την ελάττωση του ρυθμού επιδείνωσης 
της ΧΝΝ και την καθυστέρηση της εξέλιξης σε τελικό στάδιο. Οι de Brito-
Ashurst και συν.(28) τυχαιοποίησαν σε από του στόματος διττανθρακικό νά-
τριο ή placebo ασθενείς με ΧΝΝ 4ου σταδίου και επίπεδα διττανθρακικών 
16-20 mEq/L. Κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης 2 ετών, 
οι ασθενείς που διόρθωσαν την οξέωσή τους με από του στόματος λήψη 
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διττανθρακικών, παρουσίασαν σημαντικά μικρότερο ρυθμό απώλειας του 
GFR (1,88 έναντι 5,93 ml/min/1,73 m2, p<0,0001) και μικρότερο ποσοστό 
αυτών κατέληξε σε τελικό στάδιο. Επιπλέον, παρουσίαζαν βελτιωμένους 
δείκτες θρέψης, ενώ η αγωγή ήταν πολύ καλά ανεκτή.

Η ίδια ομάδα ερευνητών διαπίστωσε ανάλογο όφελος και σε υπερτα-
σικούς ασθενείς με ΧΝΝ 3ου σταδίου, με μέση τιμή GFR 33 ml/min/1,73 
m2 και επίπεδα διττανθρακικών 20,5 mEq/L, σε μία ομάδα 30, στους 
οποίους χορηγήθηκε κιτρικό νάτριο, ενώ υπήρχε και ομάδα ελέγχου με 
την ίδια αντιυπερτασική και λοιπή υποστηρικτική αγωγή(29). Μετά από 24 
μήνες παρακολούθησης, η ομάδα της οποίας η οξέωση διορθώθηκε με 
το κιτρικό νάτριο είχε καλύτερα επίπεδα διττανθρακικών (23,8±1,0 έναντι 
19,6±1,2 mEq/L) και σημαντικά καλύτερα διατηρημένο GFR (29,5±8,8 ένα-
ντι 24,9±9,7 ml/min/1,73 m2). Να σημειωθεί ότι και οι δύο ομάδες λάμβαναν 
αντιυπερτασική αγωγή με α-ΜΕΑ και δεν διαπιστώθηκε διαφορά στη ρύθ-
μιση της αρτηριακής πίεσης.

Τέλος, η ίδια ομάδα από το Πανεπιστήμιο του Texas, δημοσίευσε και 
δεδομένα από την ακόμη πιο πρώιμη χορήγηση διττανθρακικού νατρίου 
σε ασθενείς με υπερτασική νεφροπάθεια και διατηρημένο GFR (ΧΝΝ 2ου 
σταδίου, μέση τιμή 75 ml/min/1,73 m2) και φυσιολογικά επίπεδα διττανθρα-
κικών στο φλεβικό αίμα (~26 mEq/L). Η μελέτη αυτή ήταν τυχαιοποιημένη 
προοπτική, τυφλή, ελεγχόμενη με placebo και διάρκειας 5 ετών(30).

Η μελέτη έδειξε όφελος όσο αφορά τη διατήρηση του GFR, μετά από 
5 έτη, στην ομάδα που λάμβανε από του στόματος διττανθρακικά, χωρίς 
καμμία διαφορά ανάμεσα στις ομάδες όσο αφορά τα επίπεδα των διτταν-
θρακικών στο αίμα και χωρίς καμμία διαφορά στα επίπεδα της αρτηριακής 
πίεσης. Η μόνη παράμετρος που διέφερε στατιστικά σημαντικά, εκτός από 
τον GFR, ήταν η καθαρή νεφρική αποβoλή οξέος (ΝΑΕ) και τα επίπεδα 
ενδοθηλίνης στα ούρα, τα οποία ήταν αμφότερα σημαντικά χαμηλότερα 
στους ασθενίς που λάμβαναν θεραπεία με διττανθρακικό νάτριο. Η συγκε-
κριμένη μελέτη ανέδειξε την αξία της αντιμετώπισης του φορτίου οξέων 
από τα πρώτα ακόμη στάδια της ΧΝΝ, ελαττώνοντας στην ουσία το έργο 
που καλείται να κάνει το νεφρικό σωληνάριο και ελαττώνοντας την επίπτω-
ση της ίδιας της οξέωσης σε αυτό(30).

Τέλος, η ίδια ομάδα ερευνητών, διαπίστωσε, ότι ένα διαιτολόγιο με 
άφθονα φρούτα και λαχανικά, με έλεγχο της συμμόρφωσης και αναλυτικές 
οδηγίες από διαιτολόγο, μπορούσε να συγκριθεί με την αποτελεσματικό-
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τητα της χορήγησης από του στόματος διττανθρακικών, στη μείωση του 
ρυθμού εξέλιξης της ΧΝΝ και της συγκέντρωσης δεικτών νεφρικής βλάβης 
στα ούρα, τόσο σε ασθενείς με ΧΝΝ 3ου, όσο και 4ου σταδίου(31,32)!

Με βάση τα προαναφερθέντα διαμορφώθηκαν και οι κατευθυντήριες 
οδηγίες σχετικά με τα επίπεδα στόχου των διττανθρακικών στη θεραπεία 
της ΧΝΝ με αλκαλοποιητικούς παράγοντες. Οι κατευθυντήριες οδηγίες της 
Μεγάλης Βρετανίας αλλά και αυτές της Αυστραλίας και Νέας Ζηλανδίας 
συστήνουν την αντιμετώπιση της οξέωσης με στόχο τη διατήρηση των επι-
πέδων των διττανθρακικών στο αίμα πάνω από 22 mEq/L.

Τα τελευταία KDIGO προχώρησαν, ορθά ένα βήμα πιο πέρα και ανα-
γνωρίζοντας την αξία της πιο πρώιμης αντιμετώπισης της οξέωσης της 
ΧΝΝ, προτείνουν ως στόχο τη διατήρηση των επιπέδων των διττανθρακι-
κών εντός των φυσιολογικών τιμών του εργαστηρίου, δηλαδή 24-26 mEq/L, 
καθώς δεδομένα από τη μελέτη CRIC έδειξαν ότι τιμές διττανθρακικών 
πάνω από 26 mEq/L, σε συνδυασμό με δείκτες φλεγμονής, σχετίστηκαν 
με αυξημένο κίνδυνο συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας.

Υπάρχουν διάφορα σκευάσματα με τα οποία μπορεί κανείς να χορηγήσει 
αλκάλεα. Τα συνηθέστερα είναι το διττανθρακικό νάτριο σε δόση 0,5-1,0 mEq/
kgΒΣ ή αντίστοιχη δόση κιτρικού νατρίου. Αντίστοιχα μπορούν να λειτουργή-
σουν και άλατα του ασβεστίου, όπως το ανθρακικό, το οξικό και το κιτρικό 
ασβέστιο. Η χρήση εντεροδιαλυτών δισκίων όταν είναι διαθέσιμα, βελτιώνει 
το αίσθημα επιγαστρικού φόρτου που μπορεί να δημιουργηθεί από την μετα-
τροπή του ανθρακικού οξέος σε CO2 στο όξινο περιβάλλον του στομάχου.

Τέλος όσο αφορά την αντιμετώπιση της οξέωσης των ασθενών υπό αι-
μοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση, ο στόχος είναι η παροχή επαρκούς πο-
σότητας διττανθρακικών για την διατήρηση των επιπέδων αυτών στο αίμα 
>22 mEq/L προ της μεσοεβδομαδιαίας συνεδρίας. Συνήθως αυτό επιτυγχά-
νεται με συγκεντρώσεις διττανθρακικών στο διάλυμα περί τα 35 mEq/L.

Παρόλα αυτά μπορεί να υπάρχει σημαντική απόκλιση μεταξύ των ασθε-
νών, ανάλογα με την πρωτεϊνική πρόσληψη και την επάρκεια της αιμοκά-
θαρσης. Μπορεί κανείς να χρειαστεί να αυξήσει τη συγκέντρωση στο διά-
λυμα για να πετύχει τον παραπάνω στόχο. Τα διττανθρακικά φυσιολογικά 
αυξάνουν γρήγορα στο αίμα κατά τις δύο πρώτες ώρες της αιμοκάθαρσης 
και μετά σταθεροποιούνται, με πολύ μικρή περαιτέρω αύξηση, για να φτά-
σουν στο τέλος της συνεδρίας στο αίμα σε επίπεδα περίπου 4-7 mEq/L 
χαμηλότερα από εκείνα του διαλύματος αιμοκάθαρσης(33).
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Ερωτήσεις

1. Η κύρια προσπάθεια νεφρικής αντιμετώπισης του φορτίου οξέος 
στη ΧΝΝ γίνεται μέσω:
α) Της νεφρικής αποβολής αμμωνίου;
β) Της επαναρρόφησης διττανθρακικών στο εγγύς σωληνάριο;
γ) Της αύξησης της τιτλοποιήσιμης οξύτητας;
δ) Όλα τα παραπάνω;
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2. Η κατακράτηση οξέος στη ΧΝΝ εμφανίζεται:
α) Στο 4ο στάδιο;
β) Το 3ο στάδιο;
γ) Με την διαπίστωση της ελάττωσης των διττανθρακικών στο αίμα;
δ) Στο 2ο στάδιο;

3. Η μεταβολική οξέωση της ΧΝΝ σχετίζεται με:
α) Οστική νόσο;
β) Αυξημένη θνητότητα;
γ) Εξέλιξη της ΧΝΝ;
δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Η θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης της ΧΝΝ:
α) Πρέπει να ξεκινά στο 4ο στάδιο;
β) Έχει στόχο διττανθρακικά >17 mEq/L;
γ) Γίνεται αποκλειστικά με τη χορήγηση διττανθρακικών;
δ) Μπορεί να είναι και διαιτητική;

5. Τα διττανθρακικά του αίματος στην οξέωση της ΧΝΝ:
α) Καθορίζουν τον θεραπευτικό στόχο της χορήγησης αλκάλεος;
β) Είναι ευαίσθητος δείκτης του φορτίου οξέος στη ΧΝΝ;
γ) Δεν εξαρτώνται από τη δίαιτα;
δ) Μεταβάλλονται σημαντικά μετά τις δύο τελευταίες ώρες της αιμοκάθαρσης;

Απαντήσεις

α1. 
δ2. 
δ3. 
δ4. 
α5. 
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Στρογγυλό τραπέζι VΙ: Διάφορα θέματα οξεοβασικών 
διαταραχών ΙΙ

Προεδρείο: Κ. Σόμπολος - Α. Σιούλης

Διάγνωση και αντιμετώπιση της μεταβολικής αλκάλωσης
Μ. Καλιεντζίδου

Οξεοβασικές διαταραχές σε μεταμοσχευμένους ασθενείς
Γ. Μυσερλής

Μικτές οξεοβασικές διαταραχές. Τι θεωρείται μικτή διαταραχή και πως 
αντιμετωπίζεται;
Σ. Ρουμελιώτης

Θεραπεία των οξεοβασικών διαταραχών
Σ. Κατσούδας

Σχόλια - Παραδείγματα: Μ. Θεοδωρίδης
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Διάγνωση και αντιμετώπιση μεταβολικής 
αλκάλωσης

Μαρία Καλιεντζίδου,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, ΓΝ Καβάλας

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Διαγνωστική προσέγγιση ασθενή με μεταβολική αλκάλωση
3. Αντιμετώπιση μεταβολικής αλκάλωσης
4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η μεταβολική αλκάλωση είναι η δεύτερη πιο συχνή διαταραχή της οξεοβα-
σικής ισορροπίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς και συνιστά το 32-50% του συνό-
λου των οξεοβασικών διαταραχών. Ειδικότερα στους σοβαρά πάσχοντες ασθενείς 
των ΜΕΘ, στα πλαίσια μικτών διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας, οδηγεί σε 
σοβαρή αλκαλαιμία, της οποίας η βαρύτητα έχει άμεση συσχέτιση με το ποσοστό 
θνητότητας

- Κατά κανόνα αρχικά, η διάγνωση της μεταβολικής αλκάλωσης είναι «εργαστη-
ριακή» (αύξηση της συγκέντρωσης HCO3

- ορού> 30 mEq/L) και έπεται η κλινική 
εκτίμησή της. Το απαραίτητο εργαστηριακό προφίλ περιλαμβάνει αέρια αρτηριακού 
αίματος, ηλεκτρολύτες (Cl-, K+, Na+, Mg2+) ορού και ούρων

- Θεμέλιο λίθο της κλινικής διαγνωστικής προσέγγισης αποτελεί εκτός από το 
ιστορικό η κατάσταση του όγκου του ασθενή (εξωκυττάριος όγκος υγρών, αρτηριακή 
πίεση) που ταξινομεί τη μεταβολική αλκάλωση σ’ αυτή με συστολή και σ’ εκείνη με 
αύξηση του όγκου

- Χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση (Cl- ούρων<10 mEq/L) σχετίζεται με 
συστολή όγκου (κύρια από απώλειες από τον γαστρεντερικό σωλήνα) και συνοδεύ-
εται από υποχλωραιμία και υποκαλιαιμία. Χλωριοανθεκτική μεταβολική αλκάλωση 
με χαμηλή/φυσιολογική αρτηριακή πίεση, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία είναι εν-
δεικτική νεφρικής αιτιολογίας ελάττωσης του όγκου (κυρίως των συνδρόμων Bartter 
και Gitelman)

- Μεταβολική αλκάλωση αυξημένου όγκου, με υπέρταση και υποκαλιαιμία είναι 
ενδεικτική συνδρόμου περίσσειας αλατοκορτικοειδών. Προσδιορισμός των επιπέ-
δων ρενίνης είναι απαραίτητος για την ταξινόμησή της σε με υψηλά ή χαμηλά επίπε-
δα ρενίνης και τη διαγνωστική/θεραπευτική της προσέγγιση

- Η θεραπευτική προσέγγιση της μεταβολικής αλκάλωσης περιλαμβάνει: α) ανά-
ταξη του πρωτοπαθούς αιτίου και διόρθωση των παραγόντων που συμβάλλουν στη 
διατήρησή της, β) σε χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση με συστολή όγκου 
η αναπλήρωση των ελλειμμάτων Cl- και Κ+, γ) σε χλωριοανθεκτική μεταβολική αλ-
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κάλωση των συνδρόμων Bartter και Gitelman η θεραπεία είναι υποστηρικτική με 
αναπλήρωση των ελλειμμάτων Κ+, Cl-, Mg2+, χορήγηση αναστολέων ΜΕΑ, καλι-
οσυντηρητικών διουρητικών, μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, δ) σε 
μεταβολική αλκάλωση σε έδαφος αυξημένης αλατοκορτικοειδούς δραστηριότητας η 
αποκατάσταση του πρωτοπαθούς αιτίου κι αν αυτό δεν είναι δυνατό αναστολή της 
αλατοκορτικοειδούς δράσης στο επίπεδο του νεφρού, όπως με χορήγηση σπιρονο-
λακτόνης και αμιλορίδης, τριαμτερένης στο σύνδρομο Liddle

- Χορήγηση οξέος, ακεταζολαμίδης και αιμοκάθαρση αποτελούν μορφές επιθετι-
κότερης θεραπείας με αυστηρά περιορισμένο φάσμα ενδείξεων, που θα πρέπει να 
εφαρμόζονται από εξειδικευμένους γιατρούς στα θέματα διαταραχών της οξεοβασι-
κής ισορροπίας

1. Εισαγωγή

Ανάμεσα στις προκλήσεις της σύγχρονης ιατρικής επιστήμης για τον 
κλινικό γιατρό συγκαταλέγεται η εμβάθυνση της γνώσης της παθοφυσι-
ολογίας σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο, με στόχο την ακριβέστερη και 
αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της νόσου του ασθενή. Η γνώση αυτή 
περιλαμβάνει έννοιες όπως ενέργεια, φορτίο, μάζα, αντλίες, πεδίο, δια-
φορά δυναμικού, διατήρηση μαζών και ενέργειας, ηλεκτρική ουδετερότη-
τα, που όσο κι αν ακούγεται παράδοξο ήταν γνωστές από την εποχή των 
προσωκρατικών φιλοσόφων (Αναξαγόρας, Εμπεδοκλής, Ηράκλειτος), με 
τη μορφή φιλοσοφικών θεωρημάτων όπως Παλίντονος αρμονία εξισορ-
ρόπησης των αντιθέτων, η αρχή διατήρησης της μάζας και ενέργειας, η 
αέναη κίνηση, το γίγνεσθαι, που απηχούν λέξη προς λέξη, όχι μόνο τις 
σύγχρονες αντιλήψεις της φυσικής, αλλά και αποδεικνύονται από πειράμα-
τα εργαστηρίων σωματιδιακής φυσικής. Από τα σπάργανα της επιστημονι-
κής σκέψης και σ’ όλα τα φιλοσοφικά συστήματα, οι όροι αυτοί και ιδιαίτερα 
της εξισορρόπησης θεωρούνται απαραίτητοι για την ευζωία στη φύση. Η 
υγεία αποτελεί μία δυναμική ισορροπία που εξασφαλίζεται μέσα από την 
αρμονία των αντιθέτων, η οποία εξασφαλίζει στον ανθρώπινο οργανισμό 
«ουδετερότητα», ενώ η διαταραχή της οδηγεί στη νόσο.

Μία ισορροπία που εξασφαλίζει ευζωία στον ανθρώπινο οργανισμό εί-
ναι η ισορροπία μεταξύ των οξέων και των βάσεων, η λεγόμενη οξεοβα-
σική ισορροπία, που ευθύνεται για τη διατήρηση της οξύτητας των υγρών 
του οργανισμού σε σταθερά επίπεδα, παρά το πολύ μεγάλο φορτίο οξέων, 
αλλά και βάσεων που, είτε παράγονται κατά το μεταβολισμό των κυττάρων, 
είτε προσλαμβάνονται καθημερινά με τις τροφές. Η εντυπωσιακή σταθε-
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ρότητα της οξύτητας του αίματος (pΗ) είναι αποτέλεσμα λειτουργίας τριών 
διαφορετικών προστατευτικών μηχανισμών:

των ρυθμιστικών διαλυμάτων ή συστημάτων του οργανισμού (ενδο- • 
και εξω-κυττάριων),
της αναπνευστικής ρύθμισης της μερικής πίεσης του CO• 2 (PaCO2) 
που πετυχαίνεται με την απομάκρυνση του CO2 διαμέσου των πνευ-
μόνων και
της νεφρικής επαναρρόφησης και αναγέννησης της διττανθρακικής • 
ρίζας (HCO3

-) και της σύγχρονης νεφρικής απέκκρισης οξέων (τιτλο-
ποιήσιμη οξύτητα και αμμώνιο).

Ειδικότερα η μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) δεν αποτελεί τίποτε άλλο παρά 
διαταραχή της ισορροπίας αυτής, που δημιουργείται όταν υπάρχει απώλεια 
οξέος ή περίσσεια βάσεως, με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης 
των διττανθρακικών του ορού (HCO3

->30 mEq/L) και την διαταραχή του 
αρτηριακού pΗ (pΗ>7,42), αν δεν υπάρξει η «αναμενόμενη» αναπνευστική 
αντιρρόπηση. Η αντιρρόπηση αυτή οδηγεί σε αντιρροπιστικό κυψελιδικό 
υποαερισμό και αύξηση της PaCO2, με στόχο τη διατήρηση του pΗ μέσα 
στα φυσιολογικά όρια ή την όσο το δυνατό λιγότερη μεταβολή του.

Ο Πυθαγόρας ξεκινώντας από την πεποίθησή του «πάντα κατ’ αριθμόν 
γίγνονται» και με το περίφημο θεώρημά του για τα ορθογώνια τρίγωνα, 
ήταν ο πρώτος που ανακάλυψε μία θεμελιώδη σχέση, αφενός μεταξύ αριθ-
μών και αφετέρου μεταξύ της έκτασης των σχημάτων, ανακαλύπτοντας 
πρώτος μία συσχέτιση μεταξύ αριθμών και ύλης. Κατ’ αναλογία θα μπο-
ρούσε κανείς να πει ότι η μελέτη της οξεοβασικής ισορροπίας εκφράζει την 
εφαρμογή της συσχέτισης των αριθμών (μαθηματικών) πάνω στην έκτα-
ση (ύλη) του ανθρώπινου οργανισμού. Κατά συνέπεια οι διαταραχές της 
οξεοβασικής ισορροπίας δεν αντανακλούν παρά μαθηματικά προβλήματα 
στην έκταση του ανθρώπινου οργανισμού. Απλοί και σύνθετοι μαθηματικοί 
τύποι(1) καθορίζουν το καθεστώς της οξεοβασικής ισορροπίας (Πίν. 1, 2) 
και η έκταση που συνήθως αναφέρονται είναι ο εξωκυττάριος χώρος, που 
δεν μπορεί πάντοτε να μετρηθεί άμεσα και πολλές φορές εκτιμάται έμμεσα 
από τις τιμές του pΗ και των ηλεκτρολυτών, κύρια του Na+ και του Cl, ορού 
και ούρων.
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Ολικός όγκος ύδατος οργανισμού (60% ΣΒ)
Ολικός όγκος ύδατος = Ενδοκυττάριο + εξωκυττάριο ύδωρ
Ενδοκυττάριο = 2/3 ολικού όγκου
Εξωκυττάριο = 1/3 ολικού όγκου
Διάμεσος όγκος ύδατος
¾ του εξωκυττάριου
Κανόνας 60-40-20
60% του όγκου του ύδατος του οργανισμού είναι το ολικό ύδωρ
40% του όγκου του ύδατος του οργανισμού ή τα 2/3 του είναι το ενδοκυττάριο
20% του όγκου του ύδατος του οργανισμού ή το 1/3 του είναι το εξωκυττάριο

Πίνακας 1: Μαθηματικοί τύποι σύστασης των υγρών του οργανισμού

Εξίσωση Henderson-Hasselbach
pH = pk + log (HCO3

-)/(0,03 x PaCO2)
Χάσμα ανιόντων
Εξίσωση: (Na++K+) - (CI- - HCO3

-)
Σε υπολευκωματιναιμία (Na++K+) - (CI- - HCO3

-) + (0,25 x [40 - Λευκωματίνη ορού])
Δέλτα χάσμα = (ΧΑασθενούς - 15) / (24 - HCO3

-
ασθενούς)

Αναμενόμενη αναπνευστική αντιρρόπηση σε ΜΟ και ΜΑ
Μεταβολική οξέωση: Για κάθε mEq/L μείωσης των HCO3

- από τα 24 η PaCO2 αναμένεται 
να μειωθεί κατά 1-1,2 mmHg
Μεταβολική αλκάλωση: Για κάθε αύξηση των HCO3

- κατά 0,7 mEq/L πάνω από τα 24 η 
PaCO2 αναμένεται να αυξηθεί κατά 1 mmHg

Πίνακας 2: Μαθηματικές εξισώσεις για την εκτίμηση διαταραχών οξεοβασική 
ισορροπίας (MO=μεταβολική οξέωση, ΜΑ=μεταβολική αλκάλωση)

2. Διαγνωστική προσέγγιση ασθενή με μεταβολική αλκάλωση

Η ΜΑ είναι η δεύτερη συχνότερη οξεοβασική διαταραχή σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς και συνιστά σύμφωνα με μελέτες το 32-50% του συνόλου των οξεοβα-
σικών διαταραχών(2). Συνήθως αποτελεί «απλό μαθηματικό πρόβλημα» όταν 
εμφανίζεται ως απλή πρωτοπαθής διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, 
με την αναμενόμενη αναπνευστική αντιρρόπηση και είναι καλά κλινικά ανεκτή. 
Σπανιότερα όμως εμφανίζεται ως επείγουσα διαταραχή, ιδιαίτερα στους σοβα-
ρά πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ, με τη μορφή σύνθετου προβλήματος μικτών 
διαταραχών οξεοβασικής ισορροπίας, οδηγώντας σε σοβαρή αλκαλαιμία, που 
σχετίζεται με κακή πρόγνωση. Για την ακρίβεια η θνητότητα έχει άμεση σχέση 
με τη βαρύτητα της αλκάλωσης. Οι ασθενείς με ήπια ΜΑ (HCO3

- ορού <40 
mEq/L) είναι συνήθως ασυμπτωματικοί, ενώ η θνητότητα σε τιμές pΗ>7,55 
αγγίζει το 45% και σε τιμές pΗ>7,65 το 80%(3).

Η διάγνωση της ΜΑ είναι συνήθως εργαστηριακό εύρημα και ενίοτε κλι-
νικό και κατά συνέπεια προηγείται η εργαστηριακή διαπίστωσή της και μετά 
ακολουθεί η εκτίμησή της. Το πρώτο βήμα απαιτεί τη λήψη αερίων αρτη-
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ριακού αίματος για τον καθορισμό της πρωτοπαθούς διαταραχής και τη 
διαφορική διάγνωσή της από την αναπνευστική οξέωση και ηλεκτρολυτών 
του ορού. Στη ΜΑ εμφανίζεται αλκαλαιμία και αντιρροπιστική αύξηση της 
PaCO2. Ο συνηθέστερος υπολογισμός του αντιρροπιστικού υποαερισμού 
ορίζει αύξηση της PaCO2 κατά 0,7 mmHg για κάθε 1 mEq/L αύξησης της 
συγκέντρωσης των HCO3

-(4). Εάν η αύξηση της PaCO2 είναι μεγαλύτερη 
από την αναμενόμενη, τότε η ΜΑ αποτελεί μέρος μικτής οξεοβασικής δι-
αταραχής και συνυπάρχει με αναπνευστική οξέωση, ενώ στην αντίθετη 
περίπτωση συνυπάρχει σε έδαφος πρωτοπαθούς αναπνευστικής αλκά-
λωσης. Συνήθως συνοδεύεται από υποχλωραιμία και υποκαλιαιμία.

Θεμέλιο λίθο διαγνωστικής προσπέλασης της ΜΑ αποτελεί η εκτίμηση 
του εξωκυττάριου όγκου του ασθενή (ΕΞΥ) και της νεφρικής λειτουργίας(5) 
(παρακάτω αλγόριθμος).
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Νεφροί με φυσιολογική λειτουργία έχουν την ικανότητα ταχείας και απο-
τελεσματικής απομάκρυνσης μεγάλου φορτίου HCO3

- και κατά συνέπεια η 
ΜΑ συμβαίνει όταν η νεφρική λειτουργία διαταράσσεται(6,7). Ενώ οι νεφροί 
«απαντούν» στη μεταβολική οξέωση, στη ΜΑ αποτελούν το πρωτοπαθές 
αίτιο ή είναι θύματα της παράτασης/διατήρησής της. Η ΜΑ είναι μία μονα-
δική και αινιγματική διαταραχή επειδή μπορεί να δημιουργηθεί αλλά και 
να διατηρηθεί από αμιγείς λειτουργικές διαταραχές μεταφοράς ιόντων από 
το νεφρικό σωληνάριο. Μία νέα παθοφυσιολογική ταξινόμηση προτείνε-
ται με βάση την μέχρι τώρα συσσωρευμένη γνώση γύρω από τη μετα-
φορά των ιόντων και τη λειτουργία διαύλων με πρωταγωνιστή το νεφρικό 
σωληνάριο(8) (Εικ. 1).

Εικόνα 1: Ταξινόμηση ΜΑ βάση διακίνησης ιόντων στο νεφρικό σωληνάριο

Τις περισσότερες φορές η πρωτοπαθής διαταραχή δεν είναι εμφανής 
και η ΜΑ ταξινομείται με βάση την ανταπόκρισή της στη θεραπεία. Πρωτο-
παθής ΜΑ συνοδευόμενη από συστολή του όγκου, χαμηλή ή φυσιολογική 
αρτηριακή πίεση, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία, εξαιτίας απωλειών από 
τον γαστρεντερικό σωλήνα, αποτελεί την συνηθέστερη και απλή μορφή 
χλωριοευαίσθητης ΜΑ, με Cl- ούρων<10 mEq/L. Αντιμετωπίζεται απλά με 
αναπλήρωση του ελλείμματος Cl-. Πρέπει να τονιστεί ιδιαίτερα ότι αναπλή-
ρωση μόνο του όγκου (χορήγηση Na+) ή του ελλείμματος Κ+, χωρίς χορή-
γηση Cl- δεν διορθώνει τη ΜΑ(9).

Η εκτίμηση της συγκέντρωσης του Cl- των ούρων είναι ιδιαίτερα χρή-
σιμη όταν το πρωτοπαθές αίτιο δεν έχει ταυτοποιηθεί. Τιμή Cl- ούρων με-
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γαλύτερη των 30 mEq/L, κατευθύνει στη διάγνωση νεφρικής απώλειας Cl-, 
με συνηθέστερα αίτια τη χρήση διουρητικών, τις συγγενείς διαταραχές των 
συνδρόμων Bartter και Gitelman, τις περιπτώσεις υπερασβεστιαιμίας και 
υποπαραθυρεοειδισμού, την ένδεια Mg2+ κύρια σε υποθρεπτικούς και αλ-
κοολικούς ασθενείς, τη χορήγηση «φτωχά απορροφούμενων» ανιόντων 
(πενικιλλίνη, καρβενικιλλίνη), την αποδρομή/ανάνηψη από γαλακτική οξέ-
ωση και κετοξέωση (overshoot MA) και την υπερκαπνία.

Λιγότερο συχνή είναι η διάγνωση συνδρόμων συγγενών διαταραχών, 
όπως το σύνδρομο Bartter που χαρακτηρίζεται από χλωριοανθεκτική με 
συστολή όγκου ΜΑ (αμιγώς νεφρικής αιτιολογίας) και μεγάλη απώλεια Κ+. 
Παρουσιάζει υψηλά επίπεδα ρενίνης και αλδοστερόνης, αλλά η αρτηριακή 
πίεση τείνει να είναι χαμηλή και όχι υψηλή. Το σύνδρομο Gitelman είναι 
παρόμοιο με δύο βασικές διαφορές:

οι ασθενείς τείνουν να χάνουν Mg• 2+ και αναπτύσσουν υπομαγνησι-
αιμία πολύ συχνότερα απ’ ότι στο προηγούμενο και
πιο σταθερό και χαρακτηριστικό εύρημα είναι η εμφάνιση υπασβε-• 
στιουρίας.

Οι ασθενείς με σύνδρομο Bartter τείνουν να έχουν φυσιολογικά ή και 
αυξημένα επίπεδα Ca2+ στα ούρα και είναι συχνότερα παιδιά παρά ενήλι-
κες, όπως στο σύνδρομο Gitelman.

Παρόλα αυτά, ενώ τιμές Cl- ούρων <10 mEq/L και μεγαλύτερες από 30 
mEq/L είναι καθοριστικές για τη διάγνωση, μία γκρίζα ζώνη αβεβαιότητας υπάρ-
χει μεταξύ των τιμών Cl- ούρων 10-30 mEq/L, όπου η χρησιμότητα της συ-
γκέντρωσης Cl- ούρων ως διαγνωστικού εργαλείου περιορίζεται σημαντικά(10). 
Στην περίπτωση αυτή η εκτίμηση εκτός από το Cl- των ούρων και άλλων ηλε-
κτρολυτών όπως το Na+, το Κ+ καθώς και του pΗ των ούρων, μπορεί να είναι 
επιβοηθητική στον καθορισμό της διάγνωσης της ΜΑ (Πίν. 3). 

pΗ και ηλεκτρολύτες ούρων στη ΜΑ
Αλκαλικό pΗ ,υψηλό Νa+, Κ+ και χαμηλό Cl-

Ενεργείς έμετοι
Χορήγηση βάσης

Όξινο pΗ, χαμηλό Νa+, Κ+ και Cl-

Προηγούμενοι έμετοι, μεταϋπερκαπνική κατάσταση ή προηγούμενη χρήση διουρητικών
Υψηλό Νa+, Κ+ και Cl-

Έλλειψη Mg2+, Bartter, Gitelman ή τρέχουσα ή διακοπτόμενη χρήση διουρητικών
Χαμηλό Ca2+ ούρων διαγνωστικό για Gitelman

Πίνακας 3: pΗ και ηλεκτρολύτες ούρων στη διάγνωση της ΜΑ
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Στους ιδιαίτερα σοβαρά ασθενείς των ΜΕΘ, η ΜΑ δεν αντιπροσωπεύει 
μία απλή μεταβολική διαταραχή, αλλά μία πιο σύνθετη στα πλαίσια μικτής 
διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας. Ορισμένα πιο σύνθετα κλινικά 
σενάρια περιλαμβάνουν:

ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) υπό δι-• 
ουρητική αγωγή που εμφανίζουν μικτή οξεοβασική διαταραχή (ανα-
πνευστική οξέωση - μεταβολική αλκάλωση). Η ΧΑΠ προκαλεί αύξηση 
των ΗCO3

- λόγω κατακράτησης CO2, ενώ τα διουρητικά προκαλούν 
αλκάλωση λόγω συστολής όγκου. Συνήθως η PaCO2>50 mmHg,
κιρρωτικούς ασθενείς υπό διουρητική αγωγή που μπορεί να εμφανί-• 
σουν αναπνευστική και μεταβολική αλκάλωση και
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και εμέτους ή ασθενείς με δια-• 
βητική κετοξέωση και εμέτους, όπου μπορεί να συνυπάρχει μετα-
βολική οξέωση και μεταβολική αλκάλωση. Σ’ αυτή την περίπτωση 
η εκτίμηση του χάσματος των ανιόντων(11) και η σύγκριση αύξησης 
του χάσματος των ανιόντων με τη μείωση της συγκέντρωσης ΗCO3

-, 
ΔAG/ΔHCO3

- (Πίν. 3) θέτει τη διάγνωση της μικτής οξεοβασικής 
διαταραχής. Δυσαναλογία και ειδικότερα αύξηση του λόγου ΔAG/
ΔHCO3

- (φυσιολογικά=1/1) δηλώνει συνύπαρξη μεταβολικής οξέω-
σης με ΜΑ(12).

Ασθενείς με υποκαλιαιμική ΜΑ, αυξημένο εξωκυττάριο όγκο και υπέρ-
ταση, είναι σημαντικά πιθανοί υποψήφιοι συνδρόμου αυξημένης αλατο-
κορτικοειδούς δραστηριότητας. Μέτρηση των επιπέδων της ρενίνης, εφό-
σον γίνει υπό τις κατάλληλες συνθήκες, ταξινομεί τους ασθενείς αυτούς σ’ 
εκείνους με υψηλά και χαμηλά επίπεδα ρενίνης. Υψηλά επίπεδα ρενίνης 
και αλδοστερόνης σχετίζονται με καταστάσεις αυξημένης παραγωγής ρενί-
νης, όπως στένωση νεφρικής αρτηρίας, κακοήθης υπέρταση, ρενινοπαρα-
γωγός όγκος. Χαμηλή ρενίνη με υψηλή αλδοστερόνη είναι χαρακτηριστικό 
του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού, ενώ χαμηλές τιμές και των δύο 
παρατηρούνται στο σύνδρομο Cushing, σε περιπτώσεις εξωγενούς χορή-
γησης αλατοκορτικοειδούς ή ουσιών με αλατοκορτικοειδή δράση. Ασθενείς 
με σύνδρομο Liddle έχουν υπέρταση και χαρακτηριστικά αυξημένης αλα-
τοκορτικοειδούς δραστηριότητας, όπως απώλεια Κ+ και χλωριοανθεκτική 
ΜΑ. Όμως τα επίπεδα ρενίνης και αλδοστερόνης είναι χαμηλά (ψευδοϋπε-
ραλδοστερονισμός).

Ένα σύνθετο κλινικό σενάριο αποτελεί η περίπτωση ασθενή με υπο-
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καλιαιμική ΜΑ και υπέρταση υπό θειαζιδικό διουρητικό, όπου είναι δύσκο-
λο να αποδοθεί η ΜΑ, είτε στην περίσσεια αλατοκορτικοειδούς, είτε στη 
δράση της θειαζίδης. Στην περίπτωση αυτή η μέτρηση του Νa+ του ορού 
μπορεί να βοηθήσει επειδή οι ασθενείς υπό θειαζίδη τείνουν να έχουν χα-
μηλό Νa+ ορού, ενώ εκείνοι με περίσσεια αλατοκορτικοειδούς εμφανίζουν 
υψηλά επίπεδα Νa+ ορού. Για παράδειγμα Νa+ ορού 144-146 mEq/L σε 
ασθενή υπό θειαζιδικό διουρητικό, τείνει προς τη διάγνωση της περίσσειας 
αλατοκορτικοειδούς.

Οι νεφροί είναι ικανοί να απεκκρίνουν την περίσσεια φορτίου διττανθρα-
κικών που παράγονται, είτε ενδογενώς (λ.χ. μεταβολισμός γαλακτικού σε 
γαλακτική οξέωση), είτε από εξωγενή χορήγηση (έγχυση διττανθρακικών). 
Μελέτη έδειξε ότι χορήγηση 1.000-1.400 mEq/24ωρο, σε άτομο βάρους 
70 kg και φυσιολογική νεφρική λειτουργία, για 2-3 εβδομάδες, αύξησε τη 
συγκέντρωση των HCO3

- του ορού μόλις στα 36 mEq/L(13). Απαιτείται συν-
δυασμός υπογκαιμίας, υποχλωραιμίας, ελαττωμένου αρτηριακού όγκου 
και νεφρικής δυσλειτουργίας, για να προκληθεί ΜΑ, ανεξάρτητη μάλιστα 
από τα επίπεδα Κ+ και Cl-(14). Υψηλό pΗ ούρων δηλώνει συνήθως φόρτιση 
με διττανθρακικά (εκτός της περίπτωσης των ενεργών εμέτων), μια που οι 
υπόλοιπες μορφές ΜΑ συνοδεύονται από παράδοξη οξινουρία. Χορήγηση 
διττανθρακικών σε χρόνια νεφρική νόσο, ιδιαίτερα σε συνδυασμό με ιοντα-
νταλλακτικές ρητίνες και εμέτους και το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος απο-
τελούν χαρακτηριστικά κλινικά παραδείγματα. Ασθενείς με τελικού σταδίου 
νεφρική νόσο υπό θεραπεία υποκατάστασης, με διαλύματα υψηλής συγκέ-
ντρωσης διττανθρακικών, μπορεί ενίοτε να εμφανίσουν ΜΑ. Περιπτώσεις 
αλκάλωσης έχουν περιγραφεί και σε χρήση κιτρικών ως αντιπηκτικών μέ-
σων στις μεθόδους υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας. Υπάρχουν 
μελέτες που υποδεικνύουν θετική συσχέτιση μεταξύ συγκέντρωσης διτταν-
θρακικών διαλύματος και θνητότητας(15).

3. Αντιμετώπιση μεταβολικής αλκάλωσης

Πότε πρέπει να θεραπεύεται η ΜΑ Η ΜΑ είναι τις περισσότερες φο-
ρές καλά ανεκτή. Σε ήπια ΜΑ (ΗCO3

- ορού 32-34 mEq/L) τα επίπεδα Κ+ 
είναι συνήθως μέσα στα φυσιολογικά όρια και δεν είναι απαραίτητη ειδική 
θεραπεία. Είναι όμως απαραίτητο να υπάρχει εγρήγορση για ανίχνευση 
αιτίων που μπορεί να αυξήσουν το βαθμό σοβαρότητάς της.
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Σε περιπτώσεις μέτριας (ΗCO3
- ορού=34-40 mEq/L) και σοβαρής 

(ΗCO3
- ορού=40-45 mEq/L) ΜΑ, η θεραπευτική αντιμετώπιση πρέπει να 

αρχίζει άμεσα.
Πως θεραπεύεται η ΜΑ Όπως σε κάθε μαθηματικό πρόβλημα η σω-

στή λύση εξαρτάται από την σωστή επιλογή των ικανών και αναγκαίων 
συνθηκών, τότε αν θεωρηθεί και η ΜΑ ως τέτοιο, η δόκιμη αντιμετώπισή 
της εξαρτάται άμεσα από τη σωστή επιλογή των ικανών συνθηκών για να 
προκύψει το αναγκαίο - επιθυμητό αποτέλεσμα.

Διακοπή των συνηθέστερων αιτίων που δημιουργούν τη ΜΑ είναι αρ-
κετή για την επιτυχή ανάταξή της. Περιλαμβάνει τον έλεγχο απωλειών από 
τον γαστρεντερικό σωλήνα, έλεγχο των εμέτων, αφαίρεση ρινογαστρικού 
καθετήρα ή καταστολή της γαστρικής έκκρισης με Η2-αναστολείς ή αναστο-
λείς αντλίας πρωτονίων, διακοπή ή ελάττωση της δόσης των διουρητικών, 
διακοπή χορήγησης φορτίου αλκάλεος, αποκλεισμό ή αφαίρεση του αιτίου 
αυξημένης αλατοκορτικοειδούς δραστηριότητας.

Επίτευξη ευογκαιμίας Σε καθεστώς συστολής όγκου που κατά κύριο 
λόγο συνοδεύεται από ένδεια Cl-, η αναπλήρωση του όγκου με χορήγηση 
ισότονου NaCl είναι η κατάλληλη θεραπεία, αφού διορθώνει και τα δύο 
ελλείμματα. Μία δόκιμη χορήγηση σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια υπο-
γκαιμία, περιλαμβάνει τη χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCl σε ρυθμό 
100 ml/ώρα, πάνω από την ωριαία διούρηση και τις συνοδές απώλειες. Σε 
σοβαρή υπογκαιμία ο ρυθμός χορήγησης είναι επιθετικότερος. Πρόκειται 
για χλωριοευαίσθητες μορφές ΜΑ και μελέτες έχουν αποδείξει ότι η διόρ-
θωση μόνο του όγκου χωρίς τη χορήγηση Cl- δεν διορθώνει τη ΜΑ, ενώ 
αντίθετα χορήγηση Cl- χωρίς αύξηση του όγκου μπορεί(9).
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Σημαντική δυσκολία εμφανίζει η αντιμετώπιση ασθενών με ΜΑ που συ-
ντηρείται από ελάττωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας (οιδηματώδεις 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια και κιρρωτικοί), 
αλλά η καρδιακή επάρκεια δεν επιτρέπει καμία ανοχή χορήγησης NaCl. 
Στις περιπτώσεις αυτές ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να αναρωτηθεί πόσο 
σημαντικό είναι να προβεί στη διαδικασία διόρθωσης της αλκάλωσης. Οι 
συνθήκες που υπαγορεύουν άμεση και επιθετική διόρθωση περιλαμβά-
νουν ασθενείς με:

χρόνια πνευμονική νόσο, στους οποίους η διασωλήνωση επίκειται ή • 
η αποσωλήνωσή τους είναι δύσκολο να πραγματοποιηθεί και η ΜΑ 
πρέπει να διορθωθεί για να δώσει το ερέθισμα για δική τους χωρίς 
στήριξη αναπνευστική λειτουργία,
μυοκαρδιακή ισχαιμία με εμπλοκή εμφράγματος, με μετεμφραγματι-• 
κό προκάρδιο άλγος ή ασταθή στηθάγχη και
εγκεφαλική δυσλειτουργία στην οποία η ΜΑ μπορεί να είναι επιβα-• 
ρυντικός παράγοντας.

Συνήθη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών αυτών αποτελεί η χο-
ρήγηση ακεταζολαμίδης σε δοσολογία 250-400 mg μία ή δύο φορές/24ωρο. 
Η ακεταζολαμίδη είναι αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης και αναστέλ-
λει κύρια την εγγύς επαναρρόφηση των HCO3

-, αυξάνοντας τη απέκκρισή 
τους στα ούρα. Μπορεί να προκαλέσει ή να επιδεινώσει προϋπάρχουσα 
υποκαλιαιμία, λόγω της αυξημένης απέκκρισης Κ+ από το αθροιστικό σω-
ληνάριο. Αναπλήρωση Κ+ μπορεί να καταστεί απαραίτητη. Στις αντενδεί-
ξεις χορήγησης ακεταζολαμίδης περιλαμβάνονται:

η υπερευαισθησία στις σουλφοναμίδες,• 
η σοβαρή ηπατική νόσος,• 
η υποκαλιαιμία και• 
σοβαρή νεφρική νόσος.• 

Μπορεί να χορηγηθεί και στη θεραπεία μεταϋπερκαπνικής ΜΑ, όταν η 
χορήγηση NaCl δεν είναι αποτελεσματική ή χρειάζεται επιπρόσθετη διού-
ρηση. Η χρήση της σ’ αυτούς τους ασθενείς μπορεί να προκαλέσει μικρή, 
παροδική αύξηση της PaCO2, η οποία στην πλειονότητα των ασθενών δεν 
είναι κλινικά σημαντική(18).

Σε καθεστώς αυξημένου εξωκυττάριου όγκου, υπέρτασης και πρωτο-
παθούς περίσσειας αλατοκορτικοειδών, η θεραπεία περιλαμβάνει την χει-
ρουργική αφαίρεση του πρωτοπαθούς αιτίου που προκαλεί την αυξημένη 
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αλατοκορτικοειδή δραστηριότητα. Αν αυτό δεν είναι δυνατό, η θεραπευτική 
αντιμετώπιση κατευθύνεται προς την αναστολή δράσης των αλατοκορτι-
κοειδών στο επίπεδο του νεφρού. Η χορήγηση αναστολέων υποδοχέων 
των αλατοκορτικοειδών όπως η σπιρονολακτόνη, είναι αποτελεσματική με 
εξαίρεση τους ασθενείς με σύνδρομο Liddle, όπου η χρήση αναστολέων 
των διαύλων Na+ (ENaC) (αμιλορίδη, τριαμτερένη), αποτελεί τη θεραπεία 
επιλογής. Σε υπεραλδοστερονισμό που επάγεται από γλυκοκορτικοειδή, η 
χορήγηση δεξαμεθαζόνης (0,25 mg το πρωί και 0,75 το βράδυ) καταστέλ-
λει την έκκριση της ACTH, ενώ σε περίπτωση έκτοπης παραγωγής της 
συστήνεται η χορήγηση μετυραπόνης.

Διόρθωση ένδειας Cl- και Κ+ Η διόρθωση των ελλειμμάτων Cl- και Κ+ 
είναι θεμελιώδους σημασίας για την αντιμετώπιση της ΜΑ, αφού σε συν-
δυασμό με τη συστολή του όγκου αποτελούν παράγοντες διατήρησης της 
ΜΑ. H χορήγηση NaCl ή KCl διορθώνει το διπλό έλλειμμα.

Προτεραιότητα στις συγγενείς χλωριοανθεκτικές μορφές της ΜΑ, όπως 
το σύνδρομο Bartter και Gitelman αποτελεί η αναπλήρωση ελλειμμάτων 
των ηλεκτρολυτών, κύρια του Κ+. Συστήνεται χορήγηση 40-60 mEq Κ+ 4-5 
φορές την ημέρα από το στόμα ή ενδοφλέβια έγχυση KCl με ρυθμό που 
δεν υπερβαίνει τα 60 mEq/ώρα, σε σοβαρές και απειλητικές για τη ζωή του 
ασθενή καταστάσεις. Συγχορήγηση αναστολέων του ΜΕΑ και μη στεροει-
δών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων έχει επίσης δοκιμαστεί. Επιπρόσθετα 
στο σύνδρομο Gitelman απαιτεί διόρθωση του ελλείμματος Mg2+, ενώ η χο-
ρήγηση καλιοσυντηρητικών διουρητικών όπως αμιλορίδης, τριαμτερένης ή 
σπιρονολακτόνης είναι αποτελεσματική.

Σε περιπτώσεις που οι προαναφερθείσες θεραπευτικές παρεμβάσεις 
αντενδείκνυνται ή είναι αναποτελεσματικές ή η βαρύτητα της ΜΑ είναι με-
γάλη (pΗ>7,55, HCO3

->50 mΕq/L), απαιτείται επιθετικότερη θεραπευτική 
στρατηγική που περιλαμβάνει, χορήγηση οξέος και συνεδρίες αιμοκάθαρ-
σης (διαλείπουσες/συνεχείς), ιδιαίτερα σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού 
νεφρική νόσο.

Μία ασφαλής προσέγγιση της επιθετικής θεραπείας αποτελεί η ενδο-
φλέβια έγχυση HCl, που μπορεί να χορηγηθεί σε διαλύματα συγκέντρωσης 
0,15 ή 0,25 Ν από κεντρικό φλεβικό καθετήρα ή ακόμη και να προστεθεί 
σε διαλύματα αμινοξέων/λιπιδίων παρεντερικής διατροφής(19,20) . Μία αδρή 
εκτίμηση της ποσότητας του οξέος σε mEq/L που απαιτείται για να ελαττώ-
σει τα HCO3

- του πλάσματος στη επιθυμητή τιμή των 24 mEq/L, μπορεί να 
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υπολογιστεί σύμφωνα με τη σχέση:

Περίσσεια HCO3
-=0,5×kgΣΒ×(HCO3

-
ασθενούς-24)

Η εκτίμηση αυτή είναι εξαιρετικά αδρή, επειδή δεν λαμβάνει υπόψη τις 
συνεχιζόμενες απώλειες, τις αλλαγές της κατάστασης του όγκου και τη νε-
φρική λειτουργία. Γι’ αυτό συστήνεται να χορηγείται μόνο 1 L διαλύματος 
που περιέχει 100 mEq HCl και κατόπιν είναι απαραίτητη η επανεκτίμηση 
του ασθενή. Χορήγηση χλωριούχου αμμωνίου (NH4Cl) είναι δυνατή, με φι-
αλίδια που περιέχουν 100 mEq NH4Cl. Ένα με δύο φιαλίδια προστίθενται 
σε 1.000 ml ισότονου διαλύματος. Αντένδειξη χορήγησης αποτελεί η νεφρι-
κή και ηπατική δυσλειτουργία.

Σπανιότερα, ασθενείς με ΜΑ σε ασταθή κατάσταση όγκου και σοβαρή 
νεφρική νόσο, χρήζουν ακόμη επιθετικότερης αντιμετώπισης, με συνεδρίες 
αιμοκάθαρσης με διάλυμα χαμηλής περιεκτικότητας διττανθρακικών.

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι επιθετικές στρατηγικές θεραπευτικής αντιμε-
τώπισης της ΜΑ, όπως χορήγηση οξέος, χρήση ακεταζολαμίδης, συνεδρι-
ών αιμοκάθαρσης έχουν πολύ ειδικό και περιορισμένο φάσμα ενδείξεων 
και μπορεί να αποβούν ιδιαίτερα επικίνδυνες για τον ασθενή. Συνεπώς η 
χρήση τους θα πρέπει να γίνεται μόνο από γιατρούς εξειδικευμένους στη 
νεφρική νόσο και στις διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας.

Αναμφισβήτητα υπάρχουν πολλά ακόμη να ανακαλυφθούν για την πε-
ρίφημη οξεοβασική ισορροπία. Η φύση αρέσκεται να κρατά κρυμμένα τα 
μυστικά της.

«Φύσις κρύπτεσθαι φιλεί» Ηράκλειτος.
Η μελλοντική γενιά θα κατανοήσει καλύτερα τη σύγχρονη εμπειρία. Άλ-

λωστε, «είναι πολύ καλύτερο να επιλαμβάνεσαι λίγων με βεβαιότητα και να 
αφήνεις τα υπόλοιπα σε μεταγενέστερους, παρά να εξηγείς τα πάντα με 
εικασίες χωρίς σιγουριά για τίποτε». Νεύτων.
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Ερωτήσεις

1. Άστεγος αλκοολικός μεταφέρθηκε στο ΤΕΠ αφού βρέθηκε αναί-
σθητος στο δρόμο. Τα αρχικά του εργαστηριακά ευρήματα έδειξαν: 
pH=7,52, PaCO2=18 mmHg, HCO3

-=18 mEq/L, Na+=145 mEq/L και CI-

=100 mEq/L. Χαρακτηρίστε την οξεοβασική διαταραχή του.
α) Αναπνευστική αλκάλωση, μεταβολική οξέωση αυξημένου χάσματος ανι-
όντων, μεταβολική αλκάλωση;
β) Αναπνευστική αλκάλωση, μεταβολική αλκάλωση;
γ) Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων, μεταβολική αλκάλωση;
δ) Αναπνευστική οξέωση, μεταβολική οξέωση αυξημένου χάσματος ανιό-
ντων, μεταβολική αλκάλωση;
ε) Αναπνευστική αλκάλωση, μεταβολική οξέωση αυξημένου χάσματος ανι-
όντων;

2. Ασθενής με συνεχείς εμέτους είναι σε κίνδυνο να εμφανίσει μετα-
βολική αλκάλωση. Τι από τα παρακάτω είναι πιθανότερο να συμβεί:
α) Ελάττωση του pΗ, αύξηση της PaCO2, ελάττωση των HCO3

-;
β) Ελάττωση του pΗ, ελάττωση της PaCO2, ελάττωση των HCO3

-;
γ) Αύξηση του pΗ, αύξηση της PaCO2, αύξηση των HCO3

-;
δ) Αύξηση του pΗ, ελάττωση της PaCO2, ελάττωση των HCO3

-;
ε) Τίποτα από τα παραπάνω;
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3. Ασθενής με υποκαλιαιμική μεταβολική αλκάλωση, αύξηση του εξω-
κυττάριου όγκου υγρών, υπέρταση, υψηλή ρενίνη, χαμηλή αλδοστε-
ρόνη πιθανότερα πάσχει από;
α) Σύνδρομο Bartter;
β) Σύνδρομο Gitelman;
γ) Σύνδρομο Liddle;
δ) Πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό;
ε) Στένωση νεφρικής αρτηρίας;

4. Νεαρός ενήλικας με σύνδρομο Gitelman. Ποιος από τους παρακά-
τω εργαστηριακούς συνδυασμούς ανταποκρίνεται στη νόσο του;
α) pΗ=7,52, Κ+=2,8 mEq/L, Cl- ούρων=35 mEq/L, υπασβεστιουρία;
β) pΗ=7,52, Κ+=2,8 mEq/L, Cl- ούρων=35 mEq/L, υπερασβεστιουρία;
γ) pΗ=7,52, Κ+=5,6 mEq/L, Cl- ούρων=35 mEq/L, υπασβεστιουρία;
δ) pΗ=7,52, Κ+=2,8 mEq/L, Cl- ούρων=10 mEq/L, υπασβεστιουρία;
ε) pΗ=7,52, Κ+=2,8 mEq/L, Cl- ούρων=10 mEq/L, υπερασβεστιουρία;

5. Ασθενής 64 ετών με ιστορικό σοβαρής συμφορητικής καρδιακής ανε-
πάρκειας νοσηλεύεται στη χειρουργική κλινική. Δύο μέρες μετά την χολο-
κυστεκτομή φέροντας ρινογαστρικό σωλήνα παρουσιάζει, κεντρική φλεβι-
κή πίεση=20 mmHg, pΗ=7,59, Na+=133 mEq/L, K+=3,9 mEq/L, Cl-=80 mEq/L, 
HCO3

-=39 mEq/L, ουρία=24 mg/dl, κρεατινίνη=1,8 mg/dl και Cl- ούρων=4 
mEq/L. Επιλέξτε την καταλληλότερη θεραπευτική αντιμετώπιση:
α) Έναρξη χορήγησης διαλύματος 0,1% HCl;
β) Έναρξη χορήγησης ορού DW 5%;
γ) Έναρξη ισότονου διαλύματος ΝaCl;
δ) Χορήγηση φουροσεμίδης, 80 mg ενδοφλέβια;
ε) Χορήγηση ακεταζολαμίδης 500 mg ενδοφλέβια;

Απαντήσεις

α1. 
γ2. 
ε3. 
α4. 
ε5. 
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Οξεοβασικές διαταραχές σε μεταμοσχευμένους 
ασθενείς

Γρηγόρης Μυσερλής,
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, Κλινική Μεταμοσχεύσεων, Ιπποκράτειο 

Γεν. Νοσ. Θεσσαλονίκης

(δεν κατατέθηκε κείμενο)
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Μικτές οξεοβασικές διαταραχές. Τί θεωρείται 
μικτή διαταραχή και πώς αντιμετωπίζεται;

Στέφανος Κ. Ρουμελιώτης,
Νεφρολόγος, ΜΧΑ «Αχίλλειον» Νεφρολογικό Κέντρο,

Επιστημονικός Συνεργάτης Α΄, Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ,
ΠΓΝ ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ταξινόμηση και επιδημιολογία
3. Κλινική εικόνα
4. Διάγνωση
5. Κλινικά παραδείγματα μικτών ΟΒΙ
6. Θεραπεία/αντιμετώπιση
7. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Ως μικτή διαταραχή ορίζεται η παράλληλη παρουσία περισσοτέρων από μιας 
απλών διαταραχών, που μπορεί να μεταβάλλουν το pH του αίματος προς την ίδια ή 
αντίθετη κατεύθυνση

- Σε κάθε διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας κινητοποιούνται αντιρροπιστι-
κοί μηχανισμοί που έχουν ως στόχο τη διόρθωσή της

- Οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί ποτέ δεν προκαλούν υπεραντιρρόπηση
- Οι μικτές διαταραχές μπορεί να περιλαμβάνουν διαταραχές που δρουν συνερ-

γικά ή ανταγωνιστικά και μπορεί να έχουν διαφορετική χρονική εξέλιξη
- Είναι συνηθισμένες σε νοσηλευόμενους, βαριά πάσχοντες ασθενείς των μονά-

δων εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), σε υπερήλικες και σε διαβητικούς
- Στις μικτές οξεοβασικές διαταραχές πρέπει να εκτιμάται το εύρος και η χρονική 

εξέλιξη της αντιρρόπησης, να υπολογίζεται το χάσμα ανιόντων, το δέλτα χάσμα και 
να γίνεται διαφορική διάγνωση με βάση την κλινική εικόνα

- Στην αντιμετώπιση των μικτών διαταραχών δεν είναι απαραίτητη η πλήρης 
αποκατάσταση του pH

- Επιβάλλεται η ταυτόχρονη αντιμετώπιση των επιμέρους διαταραχών

1. Εισαγωγή

Η ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας (ΟΒΙ) είναι πρωταρχικής σημα-
σίας για τον οργανισμό και μαζί με τη διατήρηση του όγκου αποτελούν τις 
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δύο κυριότερες προτεραιότητές του. Απλή διαταραχή της ΟΒΙ ορίζεται ως 
η κατάσταση που τείνει να μεταβάλλει το pH του αίματος εξαιτίας μεταβο-
λικών ή αναπνευστικών αιτίων προς την κατεύθυνση της οξυαιμίας ή της 
αλκαλαιμίας. Σε κάθε διαταραχή της ΟΒΙ ο οργανισμός κινητοποιεί αντιρ-
ροπιστικούς μηχανισμούς που έχουν ως στόχο τη διόρθωσή της. Αυτοί:

ασκούν δράση αντίθετη με την πρωτοπαθή διαταραχή,• 
τείνουν να μεταβάλλουν το pH προς κατεύθυνση αντίθετη προς εκεί-• 
νη της πρωτοπαθούς διαταραχής,
έχουν ως στόχο τη διατήρηση σταθερού του λόγου HCO• 3

-/pCO2,
παίρνουν το όνομά τους από το όργανο που εμπλέκεται,• 
σε καμία περίπτωση δεν προκαλούν υπεραντιρρόπηση και • 
δεν αποτελούν στοιχείο μικτής διαταραχής.• 

Συγκεκριμένα σε:
μεταβολική οξέωση (ΜΟ), αντιρροπιστικά αναπτύσσεται υπέρπνοια • 
με μείωση της pCO2

μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ), αντιρροπιστικά αναπτύσσεται υποαερι-• 
σμός με αύξηση της pCO2

οξεία αναπνευστική οξέωση (ΑΟ), αντιρροπιστικά αναπτύσσεται αύ-• 
ξηση των HCO3

- που σχηματίζονται από την αντίδραση του CO2 + 
H2Ο (από τα ρυθμιστικά διαλύματα)
χρόνια ΑΟ, αντιρροπιστικά αναπτύσσεται αύξηση των HCO• 3

- λόγω 
νεφρικής παραγωγής
οξεία αναπνευστική αλκάλωση (ΑΑ), αντιρροπιστικά αναπτύσσεται • 
μείωση των HCO3

- που σχηματίζονται από την αντίδραση του CO2 + 
H2Ο (από τα ρυθμιστικά διαλύματα) και
χρόνια ΑΑ, αντιρροπιστικά αναπτύσσεται ελάττωση των HCO• 3

- εξαι-
τίας νεφρικής αποβολής.

Αντίθετα, ως μικτή διαταραχή ορίζεται η παράλληλη παρουσία περισ-
σότερων από μιας απλών διαταραχών, που μπορεί να μεταβάλλουν το pH 
του αίματος προς την ίδια ή αντίθετη κατεύθυνση. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, 
η γνώση του εύρους της αντιρρόπησης δίνει τη δυνατότητα διάγνωσης των 
μικτών διαταραχών. Στον πίνακα 1 φαίνεται το εύρος της αναμενόμενης 
αντιρρόπησης σε κάθε διαταραχή(1-5).
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Αναμενόμενη αντιρρόπηση 
διαταραχών ΟΒΙ

Μηχανισμός Χρόνια Όρια 
μεταβολής

ΜΟ  pCO2 1,2 mmHg 
για κάθε  HCO3

- 1 mmol/L
        ή
pCO2 = 1,2 x (24-HCO3

-)

Υπεραερισμός
(διέγερση του 
αναπνευστικού 
κέντρου)

Αρχή: 30 λεπτά
Μέγιστος:3 ώρες
Τέλος: 12-24 
ώρες

10 mm Hg 
pCO2

ΜΑ  pCO2 0,7 mmHg 
για κάθε  HCO3

- 1 mmol/L
        ή
pCO2 = 0,6 x (HCO3

-
 - 24)

Υποαερισμός
(καταστολή του 
αναπνευστικού 
κέντρου)

Αρχή: 30 λεπτά
Μέγιστος: 3 
ώρες
Τέλος: 12 ώρες

60 mm Hg 
pCO2

ΑΟ Οξεία: HCO3
- 1 mmol/L 

για κάθε pCO2 10 mmHg
Στροφή αντίδρασης 
δεξιά
CO2+Η2Ο→H2CO3

→ H++HCO3
-

Άμεσα 2-4 mmol/L
HCO3

-

Χρόνια: HCO3
- 3,5 mmol/L 

για κάθε  pCO2 10 mmHg
 Νεφρική 
παραγωγή
HCO3

-

Αρχή:1η ημέρα
Τέλος: 4η ημέρα

45 mmol/L
HCO3

-

ΑΑ Οξεία:  HCO3
- 2 mmol/L 

για κάθε  pCO2 10 mmHg
Στροφή αντίδρασης 
αριστερά
↓CO2+Η2Ο→H2CO3

→ H++↓HCO3
-

Άμεσα 2-4 mmol/L
HCO3

-

Χρόνια:  HCO3
- 4 mmol/L 

για κάθε  pCO2 10 mmHg
↓ Νεφρική παραγωγή
HCO3

-
Αρχή:1η ημέρα
Τέλος: 4η ημέρα

12 mmol/L
HCO3

-

Πίνακας 1. Αντιρρόπηση διαταραχών της ΟΒΙ

Συγκεκριμένα, μία μικτή διαταραχή μπορεί να περιλαμβάνει(6,7):
δύο ή περισσότερες απλές διαταραχές που είτε έχουν συνεργική • 
δράση στο pH (λ.χ. ΜΟ και ΑΟ), είτε ανταγωνιστική (λ.χ. ΜΟ και 
ΑΑ)
δύο ή περισσότερους τύπους της ίδιας απλής διαταραχής που έχουν • 
όμως διαφορετική χρονική εξέλιξη (λ.χ. οξεία σε έδαφος χρόνιας ΑΟ) 
ή διαφορετική παθοφυσιολογία [λ.χ. υπερχλωραιμική ΜΟ και ΜΟ με 
αυξημένο χάσμα ανιόντων (ΧΑ)] και
συνδυασμούς των παραπάνω.• 

2. Ταξινόμηση και επιδημιολογία

Οι μικτές διαταραχές εμφανίζονται όταν υπάρχουν νεφρικές και ανα-
πνευστικές διαταραχές, που προκαλούν ανεπάρκεια των αντιρροπιστικών 
μηχανισμών λ.χ. σε διασωληνωμένους ασθενείς της μονάδας εντατικής θε-
ραπείας (ΜΕΘ), οι οποίοι δεν έχουν τη δυνατότητα να μεταβάλλουν το ανα-
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πνευστικό τους πρότυπο, προκειμένου να αντιρροπήσουν μία ενδεχόμενη 
μεταβολική διαταραχή. Συνεπώς, είναι συνήθεις σε νοσηλευόμενους, βαριά 
πάσχοντες ασθενείς των ΜΕΘ που εμφανίζουν σηπτική καταπληξία, δηλη-
τηριάσεις και ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων (καρδιακή, αναπνευστική, 
ηπατική και νεφρική), σε υπερήλικες, σε διαβητικούς και αλκοολικούς(8-11). 
Για παράδειγμα, ένας ασθενής με σήψη ή ηπατική ανεπάρκεια μπορεί να 
παρουσιάσει αρχικά ΑΑ και στη συνέχεια να αναπτύξει ΜΟ με αυξημένο 
ΧΑ λόγω υπότασης και γαλακτικής οξέωσης(9). Οι ηλικιωμένοι συχνά έχουν 
κάποια υποκείμενη χρόνια νόσο λ.χ. χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
(ΧΑΠ) και επίσης συχνά λαμβάνουν διουρητική αγωγή, οπότε ενδέχεται 
να εμφανίσουν ΑΟ και ΜΑ. Οι μικτές διαταραχές είναι αρκετά συχνές στην 
καθημερινή κλινική πράξη. Σε βαριά πάσχοντες εμφανίζονται πολύ συχνό-
τερα από τις απλές διαταραχές (70% έναντι 30%) με την πιο συχνή μικτή 
διαταραχή να είναι η ΜΟ με ΑΑ (22%).

Ταξινομούνται ανάλογα με την επίδραση που ασκούν στο pH του αίμα-
τος σε(6):

Συνεργικές/αθροιστικές,
όπου και οι 2 ή περισσότερες διαταραχές ασκούν ίδια επίδραση 
στο pH του αίματος, δηλαδή και οι δύο προκαλούν οξυαιμία ή 
αλκαλαιμία 
(λ.χ. ΑΟ και ΜΟ)

Ανταγωνιστικές/αντιρροπιστικές,
όπου ασκούν αντίθετες επιδράσεις στο pH του αίματος
(λ.χ. ΜΟ και ΜΑ)

Συνδυασμούς των παραπάνω
όπου πρόκειται για 3 διαταραχές, όπου οι δύο ασκούν την ίδια 
επίδραση στο pH του αίματος και άλλη μία προκαλεί αντίθετη
(λ.χ. ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ, ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και ΜΑ).

Στην περίπτωση όπου η μικτή διαταραχή αφορά 2 ή περισσότερες συ-
νεργικές διαταραχές, το pH του αίματος θα έχει εμφανώς παθολογικές τιμές 
λ.χ. σε ασθενή με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) που λαμβάνει 
διουρητικά (ΑΑ+ΜΑ, pH=7,55, pCO2=32 mmHg, HCO3

-=27 mEq/L). Αντί-
θετα, σε μικτή διαταραχή που αφορά ανταγωνιστικές διαταραχές, στο pH 
του αίματος είναι δυνατό να διαπιστώνονται φυσιολογικές τιμές, λ.χ. σε 
ασθενή με δηλητηρίαση από σαλικυλικά (ΜΟ+οξεία ΑΑ, pH=7,42, pCO2=19 
mmHg, HCO3

-=12 mEq/L) ή σε ασθενή με ΧΑΠ που λαμβάνει διουρητικά 
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(ΜΑ+χρόνια ΑΟ, pH=7,42, pCO2=70 mmHg, HCO3
-=44 mEq/L). Με βάση 

τη χρονική εξέλιξη και την παθοφυσιολογία, οι μικτές διαταραχές έχουν και 
διαφορετική ταξινόμηση:

Διαφορετικής χρονικής εξέλιξης
όπου η μία διαταραχή είναι οξείας έναρξης και η άλλη χρόνια 
(λ.χ. οξεία επί χρόνιας ΑΟ)

Διαφορετικής παθοφυσιολογίας
(λ.χ. υπερχλωραιμική ΜΟ και ΜΟ με αυξημένο χάσμα ανιό-
ντων).

3. Κλινική εικόνα

Οι μικτές διαταραχές εμφανίζονται όταν υπάρχουν νεφρικές και ανα-
πνευστικές διαταραχές, που προκαλούν ανεπάρκεια των αντιρροπιστικών 
μηχανισμών και συνήθως αναφέρονται σε επιπρόσθετες καταστάσεις που 
συμβαίνουν σε ασθενείς με μία υποκείμενη νόσο, λ.χ. σε διασωληνωμέ-
νους ασθενείς της ΜΕΘ. Συνεπώς, οι κλινικές εκδηλώσεις των μικτών δια-
ταραχών οφείλονται κατά κύριο λόγο στην πρωτοπαθή διαταραχή. Τις πε-
ρισσότερες φορές, οι μικτές διαταραχές περιλαμβάνουν μία αναπνευστική 
διαταραχή (οξέωση ή αλκάλωση) και μία ή/και περισσότερες μεταβολικές 
διαταραχές. Σε περίπτωση όμως σοβαρής μεταβολής στο pH του αίματος 
ή στη pCO2, τα σημεία και τα συμπτώματα μπορεί να αλλάξουν και να είναι 
διαφορετικά από εκείνα της υποκείμενης διαταραχής. Συγκεκριμένα, η βα-
ριά οξυαιμία εκδηλώνεται με καταστολή του κεντρικού νευρικού συστήματος 
(ΚΝΣ) και του καρδιοναπνευστικού συστήματος, με σοβαρή υπόταση, ενώ 
η βαριά αλκαλαιμία προκαλεί παραισθήσεις, διέγερση, σπασμούς, κώμα 
και σοβαρές κοιλιακές/υπερκοιλιακές αρρυθμίες. Οι νευρολογικές επιπτώ-
σεις της αλκάλωσης και της υποξίας είναι αθροιστικές για τον οργανισμό(12). 
Επιπρόσθετα, η βαριά αλκαλαιμία που είναι απότοκος μικτής ΑΑ και ΜΑ 
συνοδεύεται από μεγάλη θνητότητα(13). Η σοβαρή υποκαπνία μπορεί να 
συνοδεύεται από σύγχυση, σπασμούς και κώμα, ενώ αντίθετα η βαριά 
υπερκαπνία μπορεί να προκαλέσει νευρολογικά συμπτώματα.

4. Διάγνωση

Η διαγνωστική προσπέλαση των μικτών διαταραχών της ΟΒΙ περιλαμ-
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βάνει -όπως και εκείνη των απλών διαταραχών- τη σωστή και ενδελεχή 
λήψη ιστορικού, την προσεκτική κλινική εξέταση όλων των συστημάτων, 
την αξιολόγηση των εργαστηριακών ευρημάτων (ουρία, κρεατινίνη, λευκω-
ματίνη, κάλιο, νάτριο, χλώριο, γλυκόζη ορού) και φυσικά τον υπολογισμό 
του ΧΑ, του ωσμωτικού χάσματος (ΩΧ) και τον προσδιορισμό των κετο-
νικών σωμάτων και τοξινών σε αίμα και ούρα(27). Πρωταρχικής σημασίας 
για την διαγνωστική προσπέλαση των μικτών διαταραχών της ΟΒΙ είναι η 
εκτίμηση της δευτεροπαθούς αντιρρόπησης από τους πνεύμονες ή τους 
νεφρούς(14,15). Ένας ασθενής με φυσιολογικό pH, αλλά παθολογικά επίπε-
δα pCO2 και ΗCO3

- είναι σίγουρο ότι πάσχει από μικτή διαταραχή της ΟΒΙ.
Το ΧΑ είναι η διαφορά των μη μετρούμενων κατιόντων από τα μη με-

τρούμενα ανιόντα, οφείλεται στις αρνητικά φορτισμένες πρωτεΐνες του πλά-
σματος και έχει φυσιολογικές τιμές 5-11 mEq/L(16). Δίδεται από τη σχέση:

XA=Na+-(Cl-+ΗCO3
-)

Το ΧΑ αποτελεί χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο για(14,17-19):
διαχωρισμό του τύπου της ΜΟ (με αυξημένο ή φυσιολογικό ΧΑ),• 
διάγνωση συγκαλυμμένης ΜΟ,• 
αποκάλυψη συνύπαρξης ΜΑ σε συνδυασμό με ΜΟ με αυξημένο • 
ΧΑ,
αναγνώριση μικτών ΜΟ και • 
ανίχνευση κλινικών καταστάσεων.• 

ΜΟ με αυξημένο ΧΑ (>20), είναι οι περιπτώσεις παρουσίας μη μετρού-
μενου ανιόντος που ενδέχεται να είναι ενδογενές ή εξωγενές οξύ(20):

γαλακτική οξέωση,• 
κετοξέωση,• 
οξέωση της ΧΝΑ και• 
προσθήκη οξέος (λ.χ. σαλικυλικά, μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη).• 

Στην τελευταία περίπτωση σε προσθήκη εξωγενώς μιας ουσίας  ωσμω-
τικά δραστικής (όπως είναι η μεθανόλη και η αιθυλενογλυκόλη), θα εί-
ναι αυξημένο και το ΩΧ, που ορίζεται ως η διαφορά της μετρούμενης με 
ωσμώμετρο ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) μείον την υπολογιζόμενη ωσμωτική 
πίεση(28).

Η ΩΠ υπολογίζεται από τον τύπο: ΩΠ=1,86xNa++Γλυκόζη:18+Ουρία:6 
και το ΩΧ από τον τύπο: ΩΧ=Μετρούμενη ΩΠ-Υπολογιζόμενη ΩΠ.

Αντίθετα, οι υπερχλωραιμικές ΜΟ (όπως είναι η ΜΟ που προκλήθηκε 
από διάρροιες) χαρακτηρίζονται από φυσιολογικό ΧΑ. Η αύξηση του ΧΑ 
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μόνη της δηλώνει την προσθήκη οξέος και συνιστά κριτήριο διάγνωσης 
ΜΟ, ακόμη και σε περίπτωση όπου οι λοιπές παράμετροι έχουν φυσιο-
λογικές τιμές(27,28) Λ.χ. σε ασθενή με διαρροϊκό σύνδρομο και υπογκαιμία 
με τιμές (pH=7,39, pCO2=39 mmHg, ΗCO3

-=24 mEq/L, Na+=140 mEq/L, 
Cl-=94 mEq/L) φαίνεται εξαρχής ότι αυτές οι παράμετροι της ΟΒΙ είναι μέσα 
στα φυσιολογικά όρια. Το ΧΑ όμως είναι 22 mEq/L άρα υπάρχει σίγουρα 
ΜΟ (απώλεια διττανθρακικών ή γαλακτική οξέωση) και ΜΑ.

Επόμενο βήμα είναι ο υπολογισμός της αύξησης του ΧΑ σε σχέση με τη 
μεταβολή των διττανθρακικών, που αλλιώς ονομάζεται και απόκλιση από 
τη σχέση 1:1. Σε απλή ΜΟ, η αύξηση του ΧΑ (ΔΧΑ) ισούται με τη μείωση 
των ΗCO3

- (ΔΗCO3
-):

ΔΧ=ΔΧΑ/ΔΗCO3
-=1 ή ΔΧ=ΔΧΑ-ΔΗCO3

- 
ή ΔΧ=Na+-Cl--39 που προκύπτει ως εξής:
ΔΧ=ΔΧΑ-ΔΗCO3

-, όμως όπως έχουμε αναφέρει 
ΔΧΑ=ΧΑασθ.-12 και 
ΔΗCO3

-=27-ΗCO3
-
ασθ. , οπότε

ΔΧ=(ΧΑασθ.-12)-(27-ΗCO3
-
ασθ.)=(Na+-Cl--ΗCO3

--12)-(27-ΗCO3
-), άρα

ΔΧ=Na+-Cl--39
Όταν το ΧΑ είναι αυξημένο, θα πρέπει να υπολογίζεται το ΔΧ για να 

διερευνάται αν υπάρχει κάποια δεύτερη μεταβολική διαταραχή(21). Το ΔΧ 
ουσιαστικά συγκρίνει αν η απόκλιση του ΧΑ είναι ίδια ή διαφορετική με 
την απόκλιση των διττανθρακικών και αποκαλύπτει τη συνύπαρξη της ΜΟ 
με αυξημένο ΧΑ με ΜΑ ή υπερχλωραιμική ΜΟ(21). Έχει φυσιολογικές τιμές 
1-1,6.

Τιμή λόγου ΔΧΑ/ΔΗCO3
- Διαταραχή της ΟΒΙ

1 - 2 Αμιγής ΜΟ
1 Διαβητική κετοξέωση

1,6 Γαλακτική οξέωση
<1 Συνυπάρχει υπερχλωραιμική ΜΟ
>2 Συνυπάρχει ΜΑ

Πίνακας 2: Λόγος ΔΧΑ/ΔΗCO3
- και διαταραχές της ΟΒΙ

Έτσι, ένας ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη και διαρροϊκό σύνδρομο 
προσερχόμενος στα εξωτερικά ιατρεία είχε:

pH=7,42, pCO2=35 mmHg, ΗCO3
-=23 mEq/L, Na+=140 mEq/L και Cl-

=90 mEq/L.
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Εξαρχής φαίνεται ότι δεν είχε κάποια διαταραχή της ΟΒΙ. Όμως:
XA=Na+-(Cl-+ΗCO3

-)=140-(90+23)=27, άρα έχει ΜΟ με αυξημένο ΧΑ. 
Το ΔΧ=Na+-Cl--39=140-90-39=+11
Άρα συνυπήρχε και ΜΑ. Επρόκειτο για μικτή διαταραχή με ΜΟ με αυ-

ξημένο ΧΑ και ΜΑ.
Παρόμοια, ένας άνδρας 35 ετών προσήλθε στα εξωτερικά ιατρεία λόγω 

πολλαπλών εμετών, πυρετού έως 39º C και δυσουρικών ενοχλημάτων. 
Είχε αρτηριακή πίεση =95/65 mmHg και διαγνώστηκε πυελονεφρίτιδα. 
Είχε:

Ουρία=47 mg/dl, κρεατινίνη=1 mg/dl, pH=7,20 pCO2=21 mmHg, ΗCO3
-

=9 mEq/L, Na+=140 mEq/L, K+=3 mEq/L, Cl-=77 mEq/L και ΩΧ = φυσιο-
λογικό.

Είχε ΜΟ. Η αναμενόμενη τιμή της pCO2 ήταν ( pCO2 κατά 1,2 mmHg 
για κάθε  HCO3

- 1 mmol/L), άρα:
Tα HCO3

- μειώθηκαν από τα 25 στα 9, άρα 16 mEq/L.
Η μείωση της pCO2 αναμένονταν ίση με: 16 x 1,2 = 19,2 mmHg.
Άρα, αναμενόμενη τιμή pCO = 40-19,2=20,8 mmHg, όση δηλαδή ήταν.
Όμως, το ΧΑ ήταν:
XA = Na+-(Cl-+ΗCO3

-)=140-(77+9)=54 mEq/L άρα είχε ΜΟ με αυξημένο 
ΧΑ.

Το ΔΧ=ΔΧΑ/ΔΗCO3
-=54-12:25-9=42:16=2,63 (άρα >2, συνεπώς συνυ-

πήρχε ΜΑ). Συμπερασματικά, ο ασθενής είχε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ (σήψη 
από την πυελονεφρίτιδα) και ΜΑ από τους εμέτους.

Συγκεκριμένα, ο διαγνωστικός αλγόριθμος μιας μικτής διαταραχής πε-
ριλαμβάνει κατά σειρά τα εξής βήματα(6,22):

καθορισμός με βάση την τιμή του pH αίματος αν πρόκειται για οξυ-• 
αιμία ή αλκαλαιμία,
ιστορικό, κλινική εξέταση, αξιολόγηση εργαστηριακών ευρημάτων,• 
αναγνώριση της πρωτοπαθούς διαταραχής,• 
με βάση το αναμενόμενο εύρος αντιρρόπησης, ανίχνευση πιθανής • 
μικτής διαταραχής. Εκτίμηση:
εύρους,• 
ορίων και• 
χρονικής εξέλιξης της αντιρρόπησης.• 
αξιολόγηση ΧΑ,• 
αξιολόγηση του λόγου αύξησης ΧΑ (ΔΧΑ) προς τη μείωση των διτ-• 
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τανθρακικών (ΔΗCO3
-) και

διαφορική διάγνωση με βάση την κλινική εικόνα του ασθενούς.• 

5. Κλινικά παραδείγματα μικτών ΟΒΙ

Τύπος μικτής διαταραχής Κλινικό παράδειγμα
ΜΟ με κφ ΧΑ + ΜΟ με ↑ ΧΑ Διαβητική κετοξέωση με επαρκή 

πρόσληψη ύδατος και άλατος ή
Γαστρεντερίτιδα με πολλαπλές διάρροιες και 
γαλακτική οξέωση ή
ΧΝΑ

ΜΟ με κφ ΧΑ + ΜΟ με ↑ ΧΑ + ΜΑ Αλκοολική ηπατική ανεπάρκεια, έμετοι και 
γαλακτική οξέωση

Οξεία ΑΟ επί Χρόνιας ΑΟ ΧΑΠ υπό οξυγονοθεραπεία ή
ΧΑΠ με οξεία πνευμονία

Οξεία ΑΑ επί Χρόνιας ΑΑ Σήψη σε χρόνια ηπατική ανεπάρκεια
ΜΟ με ↑ ΧΑ + ΑΟ Ασθενής της ΜΕΘ με πολυοργανική 

ανεπάρκεια (νεφρική, αναπνευστική, 
ηπατική)

ΜΟ + ΑΑ Δηλητηρίαση από σαλικυλικά ή
Σήψη και νεφρική ανεπάρκεια ή
Συμφορητική ΚΑ και νεφρική ανεπάρκεια

ΜΑ + ΑΑ  Συμφορητική ΚΑ και χρήση διουρητικών ή
 Συμφορητική ΚΑ και σήψη ή
Πνευμονία και χρήση διουρητικών ή
Ηπατική ανεπάρκεια και χρήση διουρητικών

ΜΑ + ΑΟ ΧΑΠ και χρήση διουρητικών ή
ΧΑΠ και εμετοί

Πίνακας 3: Κλινικά παραδείγματα μικτών οξεοβασικών διαταραχών

6. Θεραπεία/αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση των μικτών διαταραχών στηρίζεται πρωταρχικά στην 
αναγνώριση των διαταραχών και στη συνέχεια στην αντιρρόπησή τους, 
ώστε να επέλθει ΟΒΙ. Στην περίπτωση που θα αναγνωριστεί και αντιμε-
τωπιστεί μόνο μία από τις διαταραχές, η τιμή του pH και των υπολοίπων 
παραμέτρων της ΟΒΙ θα αλλάξει προς την πλευρά της διαταραχής που δεν 
έχει αντιμετωπιστεί ακόμη και συνεπώς θα αναδειχτεί πιο έντονα η δεύτερη 
διαταραχή. Επίσης ο τακτικός έλεγχος της ΟΒΙ σε βαριά πάσχοντες ασθε-
νείς της ΜΕΘ ενδέχεται να αποκαλύψει πρώιμα την εμφάνιση μιας νέας 
διαταραχής, η οποία να αντιμετωπιστεί στα αρχικά της στάδια. Για παρά-
δειγμα, ασθενής με σοβαρή πνευμονία και ΑΑ που αρχίζει να παρουσιάζει 
αύξηση του ΧΑ, πιθανά εμφανίζει σήψη και γαλακτική ΜΟ. Σε περιπτώσεις 
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που ο ασθενής εμφανίσει βαριά συμπτωματική διαταραχή της ΟΒΙ (λόγω 
βαριάς οξυαιμίας ή αλκαλαιμίας) πρέπει να υποστηριχτεί αιμοδυναμικά και 
αναπνευστικά και αφού σταθεροποιηθεί, να αντιμετωπιστεί η υποκείμενη 
νόσος, ώστε να αποκατασταθεί η τιμή του pΗ, των ΗCO3

- και της pCO2 σε 
κατά το δυνατό φυσιολογικά επίπεδα. Στόχος είναι η τιμή pΗ του αίματος να 
φτάσει σε τιμές >7,20 σε περιπτώσεις οξυαιμίας και <7,55 σε περιπτώσεις 
αλκαλαιμίας, χωρίς να είναι απαραίτητη η αυστηρή επαναφορά της τιμής 
του στα φυσιολογικά όρια (7,35-7,45).

Σε σοβαρή αλκαλαιμία (pH>7,55), η θεραπευτική αντιμετώπιση αποκα-
τάστασης της ΟΒΙ, περιλαμβάνει τη χορήγηση ακεταζολαμίδης (ειδικότερα 
σε οιδηματικό ασθενή), την έκπτυξη του ενδαγγειακού χώρου και τη χορή-
γηση οξινοποιητικού παράγοντα. Σε ΜΑ πρέπει να αναγνωρίζεται και να 
αντιμετωπίζεται ο μηχανισμός που προκάλεσε την αύξηση των διττανθρα-
κικών, αλλά και οι μηχανισμοί που ενδέχεται να διατηρούν αυτή την αύξηση 
(υπογκαιμία και υποκαλιαιμία)(23). Συγκεκριμένα, σε μικτή ΜΑ και ΑΑ, αφού 
ο ασθενής σταθεροποιηθεί αιμοδυναμικά και υποστηριχτεί η υποξαιμία με 
οξυγονοθεραπεία ή μηχανικό αερισμό(24), η θεραπευτική προσέγγιση εξαρ-
τάται από την υποκείμενη αιτία. Σε υπογκαιμία χορηγείται ισότονος NaCl 
0,9%, σε υποκαλιαιμία αναπληρώνεται το έλλειμμα με κάλιο, σε εμετούς 
και παρουσία ρινογαστρικού καθετήρα χορηγούνται αναστολείς της αντλί-
ας πρωτονίων (PPis), ενώ σε περιπτώσεις συμφορητικής ΚΑ χορηγείται 
ακεταζολαμίδη και εξετάζεται η περίπτωση της αιμοδιήθησης ή της περιτο-
ναϊκής κάθαρσης(6,25).

Σε περιπτώσεις μικτής ΜΟ(26) και ΑΟ συστήνεται αιτιολογική αντιμετώ-
πιση της κάθε διαταραχής. Αρχικά ο ασθενής υποστηρίζεται αιμοδυναμικά 
και αναπνευστικά με οξυγονοθεραπεία και χορήγηση αντιβιοτικών-βρογ-
χοδιασταλτικών και επί ενδείξεων, διασωλήνωση και μηχανικό αερισμό. 
Εάν συνυπάρχει σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, συμφόρηση και υπερο-
γκαιμία, πρέπει να εξετάζεται υπό προϋποθέσεις η χορήγηση διττανθρα-
κικών (pH<7,10) ή η έναρξη θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής 
λειτουργίας(6,25). Αντίθετα, δεν χορηγούνται διττανθρακικά σε διαβητική ή 
γαλακτική οξέωση, εκτός από τις πολύ βαριές καταστάσεις.

Οι ίδιες αρχές ισχύουν και για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της μικτής 
ΜΑ και ΑΟ όπου θα πρέπει να εξετάζεται η χορήγηση ακεταζολαμίδης σε 
συγκέντρωση διττανθρακικών >40 mEq/L στο αίμα(6,25). Στη μικτή ΜΟ και 
ΑΑ, η αιτιολογική αντιμετώπιση περιλαμβάνει την οξυγονοθεραπεία σε 
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υποξαιμία, τη χορήγηση υγρών και αντιβιοτικών σε σήψη και τις γαστρικές 
πλύσεις/χορήγηση ενεργού άνθρακα σε δηλητηρίαση από σαλικυλικά. Σε 
συνθήκες υπερογκαιμίας, σοβαρής νεφρικής ανεπάρκειας και συμφόρη-
σης, εξετάζεται η διενέργεια αιμοδιήθησης με χορήγηση διττανθρακικών.
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Ερωτήσεις

1. Ασθενής με γνωστή αλκοολική κίρρωση προχωρημένου σταδίου 
διακομίστηκε στο τμήμα επειγόντων λόγω πολλαπλών εμέτων. Είχε 
αρτηριακή πίεση 80/45 mmHg και γαλακτικά=5. Ποια ήταν η πιθανή 
μικτή διαταραχή που μπορεί να είχε ο ασθενής;
α) ΑΑ + ΜΟ υπερχλωραιμική;
β) ΑΑ + ΜΟ με αυξημένο ΧΑ;
γ) ΜΟ με αυξημένο ΧΑ + ΜΟ υπερχλωραιμική + ΜΑ;
δ) ΑΟ + ΜΟ με αυξημένο ΧΑ + ΜΟ υπερχλωραιμική;

2. Στη ΜΑ, για κάθε 1 mEq/L αύξηση των ΗCO3
- η pCO2 μεταβάλλεται 

αντιρροπιστικά ως εξής:
α) Αύξηση κατά 0,7 mmHg;
β) Αύξηση κατά 1,2 mmHg;
γ) Μείωση κατά 1,2 mmHg;
δ) Μείωση κατά 0,7 mmHg;
ε) Παραμένει αμετάβλητο;

3. Ασθενής που νοσηλευόνταν λόγω βαριάς πνευμονίας είχε ΑΑ. Σε 
δύο ημέρες σε τακτικό επανέλεγχο αερίων αίματος διαπιστώθηκε αύ-
ξηση του ΧΑ. Τί μπορεί να είχε συμβεί;
α) Σήψη και γαλακτική οξέωση;
β) Διαρροϊκό σύνδρομο λόγω αντιβιώσεων;
γ) Έμετοι λόγω αναπνευστικής ανεπάρκειας;
δ) Ήταν φυσιολογική αντιρρόπηση του οργανισμού στην ΑΑ;

4. Σε ποια κλινική κατάσταση αντιστοιχεί η μικτή διαταραχή υπερ-
χλωραιμική ΜΟ και ΜΟ με αυξημένο ΧΑ;
α) Δηλητηρίαση από σαλικυλικά;
β) ΧΑΠ και έμετοι;
γ) Διαρροϊκό σύνδρομο και γαλακτική οξέωση;
δ) Δηλητηρίαση από μεθανόλη και ΧΑΠ;
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5. Ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη και διαρροϊκό σύνδρομο προ-
σήλθε στα εξωτερικά ιατρεία. Είχε pH=7,42 pCO2=35 mmHg, ΗCO3

-=23 
mEq/L, Na+=140 mEq/L και Cl-=90 mEq/L. Ποιά διαταραχή της ΟΒΙ 
είχε;
α) Καμία, έχει φυσιολογική ΟΒΙ;
β) ΜΟ;
γ) ΜΟ και ΑΑ;
δ) ΜΑ και ΑΑ;
ε) ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και ΜΟ υπερχλωραιμική;
ζ) ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και ΜΑ;

Απαντήσεις

γ1. 
α2. 
α3. 
γ4. 
ζ5. 



Διάφορα θέματα οξεοβασικών διαταραχών ΙΙ

509

Θεραπεία των οξεοβασικών διαταραχών

Σπύρος Ι. Κατσούδας,
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ»

Περιεχόμενα

1. Μεταβολική οξέωση
1.1. Θεραπεία μεταβολικής οξέωσης με χάσμα ανιόντων

1.1.1. Κετοξέωση
1.1.2. Γαλακτική οξέωση
1.1.3. Δηλητηρίαση με σαλικυλικά
1.1.4. Δηλητηρίαση από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη

1.2. Θεραπεία υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης
1.2.1. Νεφροσωληναριακές οξεώσεις
1.2.2. Χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ)
1.2.3. Γαστρεντερικές απώλειες διττανθρακικών

2. Μεταβολική αλκάλωση
2.1. Χλωριοευαίσθητη ΜΑ
2.2. Χλωριοανθεκτική ΜΑ
2.3. Άλλες καταστάσεις που προκαλούν ΜΑ

2.3.1. Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός
2.3.2. Σύνδρομα Bartter και Gitelman
2.3.3. Σύνδρομο Lidlle
2.3.4. Θεραπεία βαριάς μεταβολικής αλκάλωσης

3. Αναπνευστική οξέωση
4. Αναπνευστική αλκάλωση
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Στην αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης (ΜΟ) πρέπει να γίνεται εκτίμηση 
του αν πρόκειται για οξεία ή χρόνια διαταραχή, να γίνεται προσπάθεια αναγνώρισης 
του αιτιολογικού παράγοντα που την προκάλεσε και να ταξινομείται αναλόγως της 
ύπαρξης ή όχι χάσματος ανιόντων στο αίμα

- Η χρήση βάσεων για τη διόρθωση της οξείας μεταβολικής οξέωσης είναι αμφι-
λεγόμενη. Συστήνεται η χορήγησή τους μόνο όταν το pH πλάσματος είναι <7,1 και 
σε ποσότητα, τόση ώστε το pH να φτάσει το 7,2 μόνο

- Οι υπερχλωραιμικές καταστάσεις ΜΟ συνήθως απαιτούν τη χρήση διττανθρα-
κικών για τη διόρθωσή τους σε αντίθεση με αυτές με χάσμα ανιόντων

- Στη χρόνια μεταβολική οξέωση, η θεραπεία της πρέπει να αρχίζει όταν η 
[HCO3

-] πέσει κάτω απο 22 mEq/L και με στόχο τα 24 mEq/L
- Ασθενείς με βαριά καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια όπου η χορήγηση υγρών 
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και διττανθρακικών αντενδείκνυται, αντιμετώπιση της ΜΟ γίνεται με εξωνεφρική κά-
θαρση

- Η αντιμετώπιση της χλωριοευαίσθητης μεταβολικής αλκάλωσης γίνεται με χο-
ρήγηση ισότονων ή υπότονων ορών NaCl και η διόρθωση της υποκαλιαιμίας απο-
κλειστικά με σκευάσματα KCl

- Η θεραπεία της χλωριοανθεκτικής μεταβολικής αλκάλωσης συνίσταται στην 
αναστολή της χρήσης διουρητικών και τη χορήγηση εφόσον απαιτούνται καλιοσυ-
ντηρητικών διουρητικών

- Σε βαριές περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης μπορεί να χορηγηθεί ενδοφλε-
βίως τιτλοποιημένο υδροχλωρικό οξύ ή NH4Cl απο του στόματος. Στόχος η μείωση 
του pH πλάσματος σε pH<7,5 και όχι σε φυσιολογικά επίπεδα

- Εναλλακτική θεραπεία της βαριάς μεταβολικής αλκάλωσης αποτελεί και η εξω-
νεφρική κάθαρση

- Στις περιπτώσεις οξείας ή οξείας επιδείνωσης προϋπάρχουσας αναπνευστι-
κής οξέωσης πρέπει άμεσα να εξασφαλίζεται η βατότητα των αεραγωγών και να χο-
ρηγείται επαρκής οξυγόνωση, γιατί οι ασθενείς κινδυνεύουν από την υποξυγοναιμία 
και όχι από την υπερκαπνία

- Πρωταρχικός στόχος θεραπείας της αναπνευστικής οξέωσης είναι η αύξηση 
και διατήρηση της PaO2>60 mmHg, που αντιστοιχεί σε κορεσμό αιμοσφαιρίνης σε 
οξυγόνο >90%

- Αν δεν επιτευχθούν οι στόχοι με τις μη επεμβατικές ενέργειες, ο ασθενής πρέ-
πει να εισάγετε σε ΜΕΘ και να διασωληνώνεται. Τα κριτήρια για εισαγωγή σε ΜΕΘ 
ποικίλλουν, με τα ποιο διαδεδομένα να είναι οι διαταραχές του επιπέδου συνείδησης 
(σύγχυση, λήθαργος), κάματος των αναπνευστικών μυών και pH<7,25

- Η θεραπεία της αναπνευστικής αλκάλωσης απευθύνεται αποκλειστικά στην 
αντιμετώπιση του αιτιολογικού παράγοντα. Σπάνια είναι επικίνδυνη για τη ζωή του 
ασθενούς και συνήθως δεν λαμβάνεται κανένα μέτρο αν το pH αίματος είναι <7,5

1. Μεταβολική οξέωση

Είναι η διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας που χαρακτηρίζεται από 
την αύξηση της οξύτητας του πλάσματος. Μπορεί να συμβεί σε καταστά-
σεις που συνδυάζονται από προσθήκη οξέων ή απώλεια βάσεων.

Στην αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης τα βήματα που πρέπει να 
ακολουθούνται είναι:

εκτίμηση του κατά πόσο είναι χρόνια ή οξεία,• 
αναγνώριση της υποκείμενης νόσου που την προκάλεσε και αντιμε-• 
τώπισή της,
έλεγχος του χάσματος των ανιόντων,• 
ανάγκη ή όχι χορήγησης αλκαλοποιητικού παράγοντα και• 
πρόβλεψη των επιπλοκών που μπορεί να προκαλέσει η διόρθωσή • 
της από τη χορήγηση διττανθρακικών.
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Ο κύριος λόγος αντιμετώπισης της οξείας μεταβολικής οξέωσης γίνεται 
για να προληφθεί η επίδρασή της στην καρδιακή λειτουργία, καθώς σε 
πειραματικά μοντέλα έχει δειχτεί ότι προκαλεί αρνητική ινότροπο δράση, 
καρδιακές αρρυθμίες και αντίσταση στη δράση των κατεχολαμινών, όταν 
το pH<7,1. Ωστόσο αυτή η θεωρία δεν έχει επιβεβαιωθεί σε κλινικές μελέ-
τες και επιπλέον έχουν περιγραφεί καταστάσεις κυρίως διαβητικής κετο-
ξέωσης με pH=6,8, χωρίς να έχει παρατηρηθεί επίδραση στην καρδιακή 
λειτουργία. Αντίθετα η χορήγηση διττανθρακικών μπορεί να προκαλέσει 
παρενέργειες, όπως καρδιακή συμφόρηση, παράδοξη οξέωση του εγκε-
φαλονωτιαίου υγρού (ENY) και ενδοκυττάρια οξέωση. Για τους λόγους αυ-
τούς υπάρχει διχογνωμία στη βιβλιογραφία για το κατά πόσο πρέπει να 
αντιμετωπίζεται η οξεία μεταβολική οξέωση με χορήγηση αλκαλοποιητικών 
παραγόντων ή όχι.

Από παθοφυσιολογικής όμως άποψης είναι διαπιστωμένο ότι σε επί-
πεδα pH=7,1 οι πολύ μικρές αλλαγές της PaCΟ2 και των HCO3

- επιφέρουν 
μεγάλες αλλαγές στο pH. Για παράδειγμα αν σε ένα ασθενή με pH 7,4 και 
PaCΟ2=40 mmHg μειωθούν τα διττανθρακικά από 24 σε 20 mEq/L τότε θα 
έχουμε:

[H+]=24x40:22=44 nEq/L που αντιστοιχούν σε pH=7,36

Το ίδιο ποσό μείωσης των διττανθρακικών, δηλαδή 2 mEq/L, σε ένα 
ασθενή που έχει pH=7,11, PaCO2=13 mmHg και HCO3

-=4 mEq/L θα έχου-
με:

[H+]=24x13:2=156 nEq/L που αντιστοιχούν σε pH=6,81

Οι περισσότεροι κλινικοί γιατροί όταν υπάρχει βαριά και συμπτωματική 
ΜΟ, προσπαθούν να ανεβάσουν το pH σε επίπεδα γύρω από το 7,2, όπου 
θεωρητικά η επίδραση της οξέωσης στο μυοκάρδιο, η ανταπόκριση στις 
κατεχολαμίνες και οι καρδιακές αρρυθμίες είναι μειωμένα.

Ο κύριος αλκαλοποητικός παράγοντας που χρησιμοποιείται για την οξεία 
αντιμετώπιση της ΜΟ είναι η ενδοφλέβια χορήγηση διττανθρακικών. Σπα-
νιότερα χορηγείται και η τρομεθαμίνη [tris-hydroxymethyl aminomethane 
(THAM)]. Ο υπολογισμός της απαραίτητης συγκέντρωσης διττανθρακικών 
προκύπτει απο την εξίσωση:
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Έλλειμμα [HCO3
-]=Χώρος [HCO3

-]xΈλλειμμα HCO3
-/L

Ο χώρος των διττανθρακικών είναι μία προβολή της συνολικής ικανό-
τητας του οργανισμού για εξουδετέρωση των ανιόντων. Συμπεριλαμβάνει 
την ποσότητα των εξωκυττάριων διττανθρακικών και των ενδοκυττάριων 
(πρωτεΐνες και φωσφορικά) και οστικών ρυθμιστικών συστημάτων. Υπο-
λογίζεται από τον τύπο:

Χώρος διττανθρακικών=(0,4+[2,6:HCO3
-])xΜυικό βάρος σώματος

Πιο απλουστευμένα ο χώρος των διττανθρακικών είναι ίσος με το 50% 
σε φυσιολογική συγκέντρωση διττανθρακικών στο πλάσμα, 60% σε μέτρια 
προς βαριά ΜΟ και 70% σε βαριά ΜΟ, όταν η συγκέντρωση των HCO3

- του 
πλάσματος πέσει κάτω από 8 mEq/L.

Παράδειγμα Η ποσότητα διττανθρακικών που πρέπει να χορηγηθεί σ’ 
ένα ασθενή σωματικού βάρους 80 kg με βαριά ΜΟ προκειμένου να αυξη-
θούν τα HCO3

- του πλάσματος από 6 σε 10 mEq/L είναι:
Ποσότητα HCO3

-=0,7x80x(10-6)=224 mEq
Συνεπώς πρέπει να δοθούν 224 mEq διττανθρακικών ενδοφλεβίως, 

σε διάστημα αρκετών ωρών, προκειμένου να αποφευχθούν οι διαταραχές 
από την ταχεία διόρθωση της οξέωσης (επιδείνωση ενδοκυττάριας οξέω-
σης και ΕΝΥ, αύξηση PaCO2 σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευ-
μονοπάθεια-ΧΑΠ) και της χορήγησης διττανθρακικών (αριστερά καρδιακή 
ανεπάρκεια).

Θα πρέπει να τονιστεί ότι αυτοί οι υπολογισμοί είναι χονδροειδείς και θα 
πρέπει ο ρυθμός χορήγησης των διττανθρακικών να αναπροσαρμόζεται με 
βάση συχνές μετρήσεις του pH πλάσματος.

Σε ασθενείς με βαριά καρδιακή ανεπάρκεια και συνδυασμό υπερογκαι-
μικής κατάστασης και βαριάς ΜΟ, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η αιμοκά-
θαρση, προκειμένου να διορθωθεί η ΜΟ, χωρίς να διακινδυνεύσει η αιμο-
δυναμική αποσταθεροποίηση του ασθενούς από τη χορήγηση Na+ με τα 
διττανθρακικά.

Η αναγνώριση της υποκείμενης νόσου που οδήγησε στη ΜΟ και η δι-
άκρισή της σε υπερχλωραιμική ή με χάσμα ανιόντων, βοηθά αφενός στη 
θεραπεία του αιτιολογικού παράγοντα και αφετέρου στην πιο εξειδικευμένη 
αντιμετώπισή της και κυρίως στην απόφαση χορήγησης διττανθρακικών. 
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Σε αντίθεση με την ΜΟ με χάσμα ανιόντων, η υπερχλωραιμική οξέωση 
αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση βάσεων.

1.1. Θεραπεία μεταβολικής οξέωσης με χάσμα ανιόντων

1.1.1. Κετοξέωση

Μπορεί να συμβεί σε καταστάσεις απορρύθμισης του σακχαρώδη δια-
βήτη, ασιτίας ή αλκοολισμού. Η αιτία της ΜΟ είναι η παραγωγή κετονών 
από την λιπόλυση και προσθήκη στο πλάσμα οξέων. Στους μη διαβητικούς 
η χορήγηση ενδοφλεβίως διαλυμάτων γλυκόζης διεγείρει την έκκριση ιν-
σουλίνης που διακόπτει την λιπόλυση.

Στη διαβητική κετοξέωση, χορηγείται ινσουλίνη, συνήθως ενδοφλεβίως, 
η οποία βοηθάει την πρόσληψη γλυκόζης από τα κύτταρα, μειώνει την γλυ-
κονεογέννεση και διακόπτει την λιπόλυση και την παραγωγή κετονών. Σ’ 
αυτή την περίπτωση δεν απαιτείται η εξωγενής χορήγηση αλκαλοποιητικού 
παράγοντα, αφού οι κετόνες μεταβολίζονται μερικώς προς HCO3

- και τα 
Η+ μειώνονται, εν μέρει διαμέσου της αυξημένης απέκκρισής τους από τα 
αθροιστικά σωληνάρια και εν μέρει από την αποβολή τους ως NH4

+.

1.1.2. Γαλακτική οξέωση

Η διόρθωση της ιστικής υποξίας που προκαλεί την παραγωγή γαλακτι-
κών αποτελεί την κύρια θεραπεία της ΜΟ. Τα γαλακτικά μεταβολίζονται στο 
ήπαρ και παράγουν διττανθρακικά σε αναλογία 1:1. Αυτό είναι σημαντικό 
γιατί αν έχει προηγηθεί χορήγηση μεγάλων δόσεων διττανθρακικών, θα 
προκύψει βαριά μεταβολική αλκάλωση. Η χορήγηση γενικά διττανθρακι-
κών δεν ενδείκνυται για την αντιμετώπιση της γαλακτικής οξέωσης, αφού 
για μικρή και πρόσκαιρη μόνο διόρθωσή της απαιτούνται μεγάλες δόσεις 
διττανθρακικών, τα οποία μπορεί να προκαλέσουν επιδείνωση της ενδο-
κυττάριας οξέωσης, υπερνατριαιμία και καρδιακή κάμψη. Σε ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια η γαλακτική οξέωση από μετφορμίνη μπορεί να αντι-
μετωπιστεί για περισσότερη ασφάλεια με αιμοκάθαρση ή συνεχή αιμοδιή-
θηση.
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1.1.3. Δηλητηρίαση με σαλικυλικά

Η διόρθωση της οξυαιμίας μειώνει την ποσότητα των σαλικυλικών που 
διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Επίσης η χορήγηση διττανθρακι-
κών ή ακεταζολαμίδης προκαλεί αλκαλοποίηση των ούρων, με συνέπεια 
την αυξημένη αποβολή σαλικυλικών. Στόχος είναι η διατήρηση του pH των 
ούρων σε επίπεδα μεγαλύτερα του 7,5, έως ότου τα επίπεδα των σαλικυ-
λικών πέσουν κάτω απο 30-50 mg/dl.

1.1.4. Δηλητηρίαση από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη

Απαιτεί άμεση αντιμετώπιση για να προληφθούν οι νευρολογικές επι-
πτώσεις. Η χορήγηση διττανθρακικών σε πολύ μεγάλες δόσεις, μπορεί να 
βελτιώσει την οξυαιμία, αλλά η ποσότητα που ίσως απαιτηθεί ενδέχεται να 
οδηγήσει σε καρδιακή κάμψη. Η αιμοκάθαρση θα πρέπει να εφαρμόζεται 
σε κάθε ασθενή με καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια, διαταραχές όρασης 
και υποψία πρόσληψης μεγάλης ποσότητας των ουσιών.

Για την αντιμετώπιση της δηλητηρίασης χορηγούνται αιθανόλη ή φομε-
πιζόλη, οι οποίες μέσω της δράσης τους στην αφυδρογονάση της αλκοό-
λης, εμποδίζουν την παραγωγή τοξικών μεταβολιτών από τον μεταβολισμό 
της μεθανόλης και της αιθυλενογλυκόλης.

1.2. Θεραπεία υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης

1.2.1. Νεφροσωληναριακές οξεώσεις

Τύπου 1 Αποτελεί χρόνια μορφή ΜΟ κατά την οποία οι ασθενείς, παιδιά 
ή ενήλικες ωφελούνται σημαντικά από τη διόρθωσή της. Συνήθως απαιτεί-
ται η χορήγηση από του στόματος 1-3 mEq/kgΣΒ/24ωρο αλκαλοποιητικού 
παράγοντα. Προτιμάται η χορήγηση κιτρικού καλίου για ταυτόχρονη διόρ-
θωση τουλάχιστον μερικώς και της υποκαλιαιμίας.

Τύπου 2 Σ’ αυτή τη διαταραχή υπάρχει μεγάλη αποβολή HCO3
- με τα 

ούρα και συνεπώς απαιτούνται πολύ μεγάλες δόσεις διττανθρακικών (10-
30 mEq/L/24ωρο). Η χορήγηση HCO3

- επιδεινώνει την υποκαλιαιμία που 
συνυπάρχει και έτσι απαιτείται ταυτόχρονη αναπλήρωση Κ+.

Τύπου 4 Η διόρθωση αυτής της μορφής ΜΟ στηρίζεται στην αντιμε-
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τώπιση της υπερκαλιαιμίας. Αυτό επιτυγχάνεται βάζοντας τον ασθενή σε 
δίαιτα φτωχή σε Κ+ (1 mEq/kgΣΒ/24ωρο) και απομακρύνοντας τυχόν κα-
λιοσυντηρητικά φάρμακα, όπως αΜΕΑ και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη. 
Σε ανθεκτικές περιπτώσεις χορηγείται φθοριοκορτιζόνη. Αυτή η διόρθωση 
της υπερκαλιαιμίας ρυθμίζει την ήπια ΜΟ που υπάρχει συνήθως και δεν 
απαιτείται χορήγηση αλκάλεων. Όσο όμως επιδεινώνεται η νεφρική λει-
τουργία, τόσο δυσκολεύει η αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας και εμφανί-
ζεται οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις θε-
ραπεία εκλογής είναι η ένταξη του ασθενούς σε θεραπεία υποκατάστασης 
της νεφρικής λειτουργίας.

1.2.2. Χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ)

Η ΜΟ της ΧΝΝ προκαλεί υπερκαταβολισμό, απώλεια μυικής μάζας, 
καχεξία, οστεοπόρωση και επιπλέον στα παιδιά καθυστέρηση της ανάπτυ-
ξης. Σε αντίθεση με τις οξείες καταστάσεις, όπου η χορήγηση διττανθρακι-
κών είναι διφορούμενη, στη ΜΟ της ΧΝΝ προτείνεται η αντιμετώπισή της, 
όταν η συγκέντρωση των διττανθρακικών πέσει κάτω από 22 mEq/L και με 
στόχο τα 24 mEq/L. Για τη διόρθωσή της μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
σκευάσματα διττανθρακικών, κιτρικού νατρίου και κιτρικού καλίου σε από 
του στόματος χορήγηση. Τα διττανθρακικά χρησιμοποιούνται πιο συχνά 
και κυκλοφορούν σε δισκία των 650 mg=8 mmol, είναι γενικά καλά ανεκτά, 
αλλά χρειάζεται προσοχή στα άτομα με καρδιακή ανεπάρκεια.

1.2.3. Γαστρεντερικές απώλειες διττανθρακικών

Τα εντερικά υγρά κάτω από το επίπεδο του στομάχου είναι σχετικά αλ-
καλικά και περιέχουν μεγάλες ποσότητες HCO3

-, συνεπώς κάθε απώλειά 
τους, όπως σε διάρροια, παροχέτευση χολής, παγκρεατοεντερικά συρίγγια, 
υπερβολική χρήση υπακτικών κ.ά, μπορεί να οδηγήσει σε υπερχλωραιμική 
(χωρίς χάσμα ανιόντων) ΜΟ. Είναι η μορφή της ΜΟ που έχει απόλυτη 
ένδειξη η διόρθωσή της με χρήση διττανθρακικών. Στόχος είναι όπως ανα-
πτύχθηκε παραπάνω η διατήρηση ενός pH γύρω στο 7,2 με ταυτόχρονη 
αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου. Προσοχή πρέπει να δίνεται στις 
επιπλοκές από τη χορήγηση των διττανθρακικών (Πίν. 1).
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Επιπλοκές απο τη χορήγηση διττανθρακικών
Υπερφόρτωση υγρών• 
Υποκαλιαιμία• 
Οξέωση του ΕΝΥ• 
Υπερκαπνία• 
Ιστική υποξία απο μετατόπιση της καμπύλης αποδέσμευσης Ο• 2 απο την Hb
 Αλκάλωση απο υπερδιόρθωση• 

Πινάκας 1: Επιπλοκές από την χορήγηση διττανθρακικών για την αντιμετώπιση 
της ΜΟ

2. Μεταβολική αλκάλωση

Η μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) χαρακτηρίζεται από την αύξηση των 
HCO3

- του πλάσματος και pH>7,4. Αυτή η αύξηση αποτελεί συνέπεια μιας 
διαταραχής που οδηγεί σε απώλεια H+ από τον οργανισμό ή/και αύξηση 
των HCO3

- του πλάσματος. Η αύξηση των HCO3
- μπορεί με τη σειρά της 

να προκύψει από εξωγενή χορήγηση ή κατακράτηση HCO3
- σε συνδυασμό 

με μειωμένη αποβολή τους από τα ουρά. Αντιρροπιστικά η ΜΑ προκαλεί 
κυψελιδικό υποαερισμό που οδηγεί σε αύξηση της PaCO2 στο αίμα.

Η αντιμετώπιση της ΜΑ εξαρτάται από το είδος της, δηλαδή αν είναι 
χλωροευαίσθητη ή χλωριοανθεκτική.

2.1. Χλωριοευαίσθητη ΜΑ

Οι πιο συχνές αιτίες είναι οι εμετοί, οι απώλειες από τον ρινογαστρικό 
σωλήνα και η χρήση διουρητικών. Συνεπώς η θεραπεία της ΜΑ εξαρτάται 
από την υποκείμενη αιτία που την προκάλεσε και την κατάσταση ενυδά-
τωσης του ασθενούς. Για παράδειγμα σε ασθενείς που χάνουν H+ από τον 
γαστρεντερικό σωλήνα με εμετούς χορηγούνται αντιεμετικά, αν έχουν ρινο-
γαστρικό σωλήνα χορηγούνται αναστολείς της αντλίας πρωτονίων.

Σ’ αυτές τις διαταραχές η αυξημένη επαναρρόφηση διττανθρακικών αντι-
μετωπίζεται με τη χορήγηση ενδοφλεβίως ή από του στόματος ισότονου ή 
υπότονου διαλύματος NaCl και ύδατος. Η μείωση των HCO3

- επιτυγχάνεται 
με την έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου, την εξάλειψη του ερεθίσματος 
για κατακράτηση Na+ από τους νεφρούς και επομένως την απομάκρυνση 
HCO3

- από τα ούρα και τέλος αυξάνοντας την παροχή Cl- στο άπω σωλη-
νάριο, με αποτέλεσμα την έκκριση HCO3

- από τα φλοιώδη αθροιστικά σω-
ληνάρια. Η παρακολούθηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης σ’ αυτή την 
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περίπτωση γίνεται εύκολα με τη μέτρηση του pH των ούρων. Πριν από την 
έναρξη της θεραπείας το pH των ούρων είναι κάτω από 5,5 λόγω αυξημέ-
νης αποβολής H+. Όταν η αποκατάσταση του όγκου και των Cl- επιτευχθεί 
τότε θα αρχίσει η αποβολή HCO3

- από τους νεφρούς και το pH των ούρων 
θα ξεπεράσει το 7,0.

Σημαντική είναι και η διόρθωση της υποκαλιαιμίας της ΜΑ. Αυτή πρέπει 
να γίνεται με χορήγηση αποκλειστικά σκευασμάτων KCl, αφού κάθε άλλο 
ανιόν πλην του Cl- θα οδηγήσει σε περαιτέρω αποβολή H+.

Σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, στους οποίους δεν 
μπορούν να χορηγηθούν υγρά, ο αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης 
ακεταζολαμίδη σε δόση 250 mg ενδοφλέβια, μπορεί να επιταχύνει τη νε-
φρική αποβολή διττανθρακικών.

Βαριές καταστάσεις ΜΑ μπορούν να αντιμετωπιστούν με χορήγηση 
υδροχλωρικού οξέος ενδοφλεβίως. Σύμφωνα με την αντίδραση:

HCI + NaHCO3 ⇆ NaCl + H2CO3 ⇆ CO2 + H2O

κατά την οποία πλην της εξουδετέρωσης του αλκάλεος από το οξύ, παρά-
γεται και NaCl.

2.2. Χλωριοανθεκτική ΜΑ

Σε ορισμένες περιπτώσεις η χορήγηση NaCl δεν επαρκεί για την αντιμε-
τώπιση της ΜΑ. Τέτοιες είναι οι οιδηματικές καταστάσεις, όπως της καρδια-
κής ανεπάρκειας, του νεφρωσικού συνδρόμου και της ηπατικής κίρρωσης, 
κατά τις οποίες η χορήγηση διουρητικών οδηγεί σε συρρίκνωση του δρα-
στικού όγκου κυκλοφορίας. Χορήγηση διαλύματος NaCl θα επιδεινώσει κι 
άλλο τα οιδήματα.

Η θεραπεία αυτού του τύπου ΜΑ περιλαμβάνει αναστολή της χρήσης 
διουρητικών, καθώς η συνεχιζόμενη απώλεια CI- και K+ θα διαιωνίσει το 
φαινόμενο. Συνήθως η ΜΑ δεν είναι σοβαρή και οι ασθενείς την ανέχονται 
σχετικά καλά. Στα διουρητικά μπορούν να προστεθούν και καλιοσυντηρη-
τικά, όπως αμιλορίδη, σπιρονολακτόνη ή επλερενόνη, τα οποία βοηθούν 
και στην κατακράτηση Κ+, του οποίου η έλλειψη πρέπει να διορθώνεται 
ταυτόχρονα στην ΜΑ.
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2.3. Άλλες καταστάσεις που προκαλούν ΜΑ

2.3.1. Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός

Η ΜΑ διορθώνεται με χορήγηση σπιρονολακτόνης, ανταγωνιστή της 
αλδοστερόνης ή με άλλα καλιοσυντηρητικά φάρμακα και τη χορήγηση KCl 
για αναπλήρωση των απωλειών του. Αν η αιτία του πρωτοπαθούς υπεραλ-
δοστερονισμού είναι αδένωμα ή καρκίνος του επινεφριδίου, τότε πραγμα-
τοποιείται χειρουργική αφαίρεση.

2.3.2. Σύνδρομα Bartter και Gitelman

Χορηγούνται καλιοσυντηρητικά διουρητικά, KCl, αΜΕΑ και μη στεροει-
δή αντιφλεγμονώδη.

2.3.3. Σύνδρομο Lidlle

Χορηγούνται αμιλορίδη ή τριαμτερένη, αλλά όχι σπιρονολακτόνη. Οι 
πρώτες δύο μπλοκάρουν το πλευρικό κανάλι Na+ στα αθροιστικά σωλη-
νάρια, ενώ η σπιρονολακτόνη δρα ως ανταγωνιστής του υποδοχέα των 
αλατοκορτικοειδών και δεν βελτιώνει την αλκάλωση και την υπέρταση.

2.3.4. Θεραπεία βαριάς μεταβολικής αλκάλωσης

Όλοι οι τύποι ΜΑ ανεξαρτήτως αιτιολογικού παράγοντα, όταν το pH>7,55 
συνοδεύονται από αυξημένη θνητότητα. Αυτές οι περιπτώσεις αντιμετωπί-
ζονται ή με χορήγηση HCl ή με αιμοκάθαρση σε περιπτώσεις που η χορή-
γηση ορών NaCl ή KCl μπορεί να οδηγήσει σε υπερυδάτωση, όπως στην 
καρδιακή και νεφρική ανεπάρκεια. 

Η ποσότητα του HCl που πρέπει να χορηγηθεί για την εξουδετέρωση 
του πλεονάζοντος HCO3

- υπολογίζεται από τον παρακάτω τύπο:

Πλεονάζον HCO3
-=0,5xΜυικό βάρος σώματοςx([HCO3

- πλάσματος]-24)

Σημειώνεται ότι αυτός ο τύπος υποεκτιμά την ποσότητα υδροχλωρικού 
οξέος που πρέπει να χορηγηθεί, επειδή ο ασθενής δεν είναι σε σταθερή 
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κατάσταση και λ.χ. μπορεί να συνεχίζει να χάνει HCO3
- από τον ρινογα-

στρικό σωλήνα. Το υδροχλωρικό οξύ χορηγείται ως ισότονο διάλυμα (150 
mEq HCl σε ένα L αποσταγμένου ύδατος) σε διάστημα 8-24 ωρών. Πρέπει 
να χορηγείται από κεντρική φλέβα, καθώς είναι καυστικό. Γενικά η χρήση 
του είναι περιορισμένη, επειδή είναι δύσκολο να τιτλοποιηθεί και προκαλεί 
αιμόλυση. Αν χρησιμοποιηθεί στόχος, αυτό είναι η μείωση του pH<7,5 και 
όχι η πλήρης διόρθωσή του. Εναλλακτικά μπορεί να χρησιμοποιηθεί με 
από του στόματος χορήγηση NH4Cl, όταν δεν συνυπάρχει ηπατική βλάβη.

Για την αντιμετώπιση της βαριάς ΜΑ μπορούν να χρησιμοποιηθούν και 
οι δύο μορφές εξωνεφρικής κάθαρσης, αιμοκάθαρση και περιτοναϊκή κά-
θαρση. Στην αιμοκάθαρση φροντίζουμε το τελικό διάλυμα να έχει τη χαμη-
λότερη δυνατή συγκέντρωση HCO3

- (18 mEq/L) ή αν υπάρχει δυνατότητα 
επιλέγεται η μέθοδος της βιοδιήθησης με διάλυμα χωρίς οξικά. Στην περι-
τοναϊκή κάθαρση μπορεί να αντικατασταθούν τα κλασικά διαλύματα γλυκό-
ζης με ισότονα διαλύματα NaCl.

3. Αναπνευστική οξέωση

Η αναπνευστική οξέωση (ΑΟ) αποτελεί μία διαταραχή της οξεοβασικής 
ισορροπίας που οφείλεται στον υποαερισμό των κυψελίδων. Χαρακτηρίζε-
ται από την αύξηση της PaCO2, η οποία μεταβάλλει το λόγο HCO3

-:PaCO2, 
μειώνοντας το pH. Η υπερκαπνία και η οξυαιμία προκαλούν αντιρροπιστι-
κή αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

-, που αποτελεί βασικό στοιχείο 
της ΑΟ.

Στις περιπτώσεις οξείας ή οξείας επιδείνωσης προϋπάρχουσας ΑΟ 
πρέπει άμεσα να εξασφαλίζεται η βατότητα των αεραγωγών και να χορη-
γείται επαρκής οξυγόνωση, επειδή οι ασθενείς κινδυνεύουν από την υπο-
ξυγοναιμία και όχι από την υπερκαπνία. Πρωταρχικός στόχος είναι η αύξη-
ση και διατήρηση της PaO2>60 mmHg, που αντιστοιχεί σε κορεσμό Hb σε 
οξυγόνο >90%. Σε ασθενείς με χρόνια υποξαιμία είναι ικανοποιητικές και 
τιμές PaO2=50-55 mmHg. Η χορήγηση του οξυγόνου μπορεί να γίνει μέσω 
ρινικών σωλήνων, μάσκας Venturi ή μάσκας μη επανεισπνοής. Με τους 
ρινικούς σωλήνες μπορούν να χορηγηθούν έως 5 L/min οξυγόνου, ανα-
μένοντας μία αύξηση της FiO2 κατά 4% για κάθε L/min. Οι μάσκες Venturi 
είναι σχεδιασμένες να αποδίδουν FiO2=24-50% και είναι προτιμότερες σε 
ασθενείς με ΧΑΠ, επειδή μπορεί να τιτλοποιηθεί η PaO2 ελαχιστοποιώντας 
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τον κίνδυνο υπερκαπνίας.
Αν τα μέτρα αυτά αποτύχουν και ο ασθενής είναι σε εγρήγορση, αι-

μοδυναμικά σταθερός και συνεργάσιμος τότε μπορεί να επιχειρηθεί η μη 
επεμβατική υποστήριξη της αναπνοής του με κάποια μάσκα θετικής πίε-
σης (BiPAP). Με την BiPAP ρυθμίζεται η εισπνευστική και εισπνευστική 
πίεση λ.χ. στα 8-12 cm H2O εισπνευστική και 3-5 cm H2O εισπνευστική, 
βελτιώνοντας έτσι τον κυψελιδικό αερισμό και την ανταλλαγή των αερίων, 
με αποτέλεσμα τη μείωση του αναπνευστικού καμάτου.

Οι ασθενείς που είναι ικανοί να ανταποκριθούν στη μη επεμβατική υπο-
στήριξη, θα εμφανίσουν βελτίωση μέσα στις πρώτες δύο ώρες. Επίσης 
μεγάλη προσοχή πρέπει να δίδεται στην ταχύτητα διόρθωσης της υπερ-
καπνίας, επειδή πολύ γρήγορη διόρθωσή της μπορεί να οδηγήσει σε με-
ταϋπερκαπνική αλκαλαιμία. Αλκαλοποίηση του ΕΝΥ μπορεί να οδηγήσει 
σε σπασμούς. Η αποκατάσταση της PaO2 του ασθενούς πρέπει να γίνεται 
σταδιακά σε διάστημα αρκετών ωρών η και ημερών.

Η χρήση διττανθρακικών στην αναπνευστική οξέωση είναι διφορού-
μενη. Πολλοί προτείνουν τη χρήση τους όταν το pH<7,2 και άλλοι όταν 
pH<7,0. Έχει αναφερθεί επιτυχής αντιμετώπιση άσθματος σε ασθενείς με 
pH αίματος<7,0, μετά από χορήγηση ικανοποιητικής ποσότητας διτταν-
θρακικών. Αυτό ίσως οφείλεται στην καλύτερη ανταπόκριση των μυών των 
βρογχιολίων στη δράση των ανταγωνιστών των β-αδρενεργικών υποδοχέ-
ων. Οι κίνδυνοι από τη χορήγηση διττανθρακικών σε αμιγή αναπνευστική 
οξέωση είναι σοβαροί και περιλαμβάνουν την καταστολή της αναπνοής 
που προκαλείται από περαιτέρω πτώση του pH του αίματος, λόγω αύξη-
σης της PaCO2 που προέρχεται απο το μεταβολισμό των διττανθρακικών.

Σε κάθε περίπτωση και αφού ελεγχθεί η οξεία κατάσταση και παράλληλα 
επιχειρείται η αντιμετώπιση του αιτιολογικού παράγοντα που οδήγησε στην 
ΑΟ. Αν η αιτία είναι η κατάχρηση ουσιών, όπως οπιούχα και βενζοδιαζεπί-
νες, χορηγούνται τα αντίδοτα ναλοξόνη και φλουμαζενίλη. Σε ασθενείς με 
ΧΑΠ και χρόνια αναπνευστική οξέωση που δεν μπορεί να αντιμετωπιστεί 
η αιτία, πρέπει η χορήγηση οξυγόνου να είναι πολύ ελεγχόμενη για να μην 
κατασταλεί το αναπνευστικό κέντρο και αυξηθεί η PaCO2 και η οξυαιμία. 
Αν για παράδειγμα σε ασθενή με ΧΑΠ και κορεσμό αιμοσφαιρίνης >95% 
διαπιστωθεί επιδείνωση της υπερκαπνίας, τότε μειώνεται η χορήγηση Ο2, 
ώστε ο κορεσμός να κυμαίνεται λίγο πάνω από 90%.

Αν δεν επιτευχθούν οι στόχοι με τις μη επεμβατικές ενέργειες, ο ασθε-
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νής πρέπει να εισάγετε σε ΜΕΘ και να διασωληνώνεται. Τα κριτήρια για 
εισαγωγή σε ΜΕΘ ποικίλλουν με τα ποιο διαδεδομένα να είναι, οι διαταρα-
χές του επιπέδου συνείδησης (σύγχυση, λήθαργος) κάματος των αναπνευ-
στικών μυών και pH<7,25.

4. Αναπνευστική αλκάλωση

Η αναπνευστική αλκάλωση (ΑΑ) είναι μία διαταραχή της οξεοβασικής 
ισορροπίας που οφείλεται στον κυψελιδικό υπεραερισμό και που οδηγεί σε 
πτώση της PaCO2. Ο λόγος HCO3

-:PaCO2 μεγαλώνει, με αποτέλεσμα την 
αύξηση του pH του αίματος.

Η ΑΑ μπορεί να είναι οξεία ή χρόνια. Στην οξεία ΑΑ η PaCO2 είναι κάτω 
από τα φυσιολογικά όρια και το pH του αίματος είναι υψηλό. Στην χρόνια 
ΑΑ πάλι η PaCO2 είναι χαμηλή, αλλά το pH αίματος είναι κοντά στο φυσι-
ολογικό.

Η θεραπεία της ΑΑ απευθύνεται αποκλειστικά στην αντιμετώπιση του 
αιτιολογικού παράγοντα. Σπάνια είναι επικίνδυνη για τη ζωή του ασθενούς 
και συνήθως δεν λαμβάνεται κανένα μέτρο αν το pH αίματος είναι <7,5. 
Προσοχή χρειάζεται σε ασθενείς με χρόνια αναπνευστική αλκάλωση, ώστε 
να μη διορθώνεται γρήγορα η υποκαπνία, επειδή μπορεί να προκληθεί 
μεταβολική οξέωση, εξαιτίας της αντιρροπιστικής νεφρικής αποβολή διτ-
τανθρακικών.

Οι ασθενείς με σύνδρομο υπεραερισμού αντιμετωπίζονται με τη χορήγη-
ση αγχολυτικών ή αντικαταθλιπτικών φάρμακων, ψυχολογική υποστήριξη 
και επανεισπνοή μέσα από χαρτοσακούλα κατά τη φάση οξέος επεισοδίου. 
Επειδή συνήθως οι ασθενείς είναι σε κατάσταση διέγερσης του συμπαθη-
τικού β-αδρενεργικοί αποκλειστές μπορούν να μετριάσουν ή να ελέγξουν 
την εκδήλωση συνδρόμου υπεραερισμού σε ορισμένους ασθενείς.

Σε εξαιρετικές περιπτώσεις βαριάς υπεραλκαλαιμίας μπορεί να απαιτη-
θεί καταστολή του ασθενούς.
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Ερωτήσεις

1. Στην οξεία μεταβολική οξέωση η διόρθωση του pH αίματος πρέπει 
να γίνετε όταν:
α) pH<7,3;
β) pH<7,1;
γ) pH<6,8;
δ) pH<7,4;
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2. Στη χρόνια μεταβολική οξέωση χορηγούνται διττανθρακικά από το 
στόμα με στόχο:
α) pH>7,45;
β) HCO3

- πλάσματος=24 mEq/L;
γ) HCO3

- πλάσματος<22 mEq/L;
δ) pH μεταξύ 7,1 και 7,2;

3. Η βαριά μεταβολική αλκάλωση αντιμετωπίζεται με (βρείτε το λά-
θος):
α) Υδροχλωρικό οξύ ενδοφλέβια;
β) Αιμοκάθαρση;
γ) Βιοδιήθηση;
δ) Διττανθρακικά;

4. Στην αναπνευστική οξέωση στόχος της θεραπείας είναι:
α) Κορεσμός Hb>90%;
β) pH πλάσματος>7,4;
γ) HCO3

- πλάσματος>28 mEq/L;
δ) Κορεσμός αιμοσφαιρίνης >95%;

5. Στην αναπνευστική αλκάλωση ποιο από τα κάτω μπορεί να έχει 
ένδειξη:
α) NH4Cl;
β) Βενζοδιαζεπίνες;
γ) Ναλοξόνη;
δ) Υδροχλωρικό οξύ;

Απαντήσεις

 β1. 
 β2. 
 δ3. 
 α4. 
 β5. 
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4.  Βιβλιογραφία

1. Φυσιολογία της οξεοβασικής ισορροπίας

Οξέα είναι οι ουσίες, οι οποίες σε υδατικό διάλυμα παρέχουν πρωτό-
νια και βάσεις αυτές που προσλαμβάνουν πρωτόνια. Οξέα καθημερινής 
ή ευρείας χρήσης είναι το οξικό οξύ (ξύδι), το κιτρικό οξύ (λεμόνια, λάιμ 
και πορτοκάλια), το ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C που τη χρειάζεται ο οργα-
νισμός μας για να λειτουργήσει), το θειικό οξύ (που χρησιμοποιείται στην 
παραγωγή λιπασμάτων, χάλυβα, χρωμάτων και πλαστικών, μπαταριών 
αυτοκινήτων) κ.ά. Βάσεις (αλκάλεα) καθημερινής χρήσης είναι η αμμωνία 
(βρίσκεται στα σαπούνια και πολλά άλλα προϊόντα καθαριότητας, όπου τα 
ιόντα ΟΗ- αλληλεπιδρούν έντονα με ορισμένες ουσίες, όπως με ρύπους και 
το λίπος), τα καθαριστικά φούρνων κ.ά.

Με βάση το διαιτολόγιο του σύγχρονου ανθρώπου ο κυτταρικός μετα-
βολισμός συμβάλλει στη συνεχή παραγωγή οξέων (Η+). Έτσι ο οργανισμός 
παρά το ότι συνεχώς παράγει και προσπαθεί να απαλλαγεί από τα οξέα, 
τελικά λειτουργεί σε αλκαλικό περιβάλλον (pH=7,37-7,43). Είμαστε δηλα-
δή αλκαλικά όντα στο σχεδιασμό μας, όμως στη λειτουργία είμαστε πα-
ραγωγοί οξέων. Τελικά παράγονται το 24ωρο 22.200 mEq πτητικών οξέ-
ων (CO2), τα οποία αποβάλλονται δια των πνευμόνων και 1-1,5 mEq H+/
kgΒΣ/24ωρο μη πτητικών οξέων, τα οποία αποβάλλονται δια των νεφρών. 
Ωστόσο πρέπει να υπογραμμιστεί ότι παράγονται καθημερινά τεράστιες 
ακόμη ποσότητες Η+, οι οποίες επαναχρησιμοποιούνται σε διάφορες χη-
μικές αντιδράσεις και δεν υπάρχει λόγος αποβολής τους, όπως το γαλα-
κτικό (1.500 mEq/24ωρο), η ADP (80.000 mEq/24ωρο), το ATP (120.000 
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mEq/24ωρο) και στα μιτοχόνδρια (360.000 mEq/24ωρο).
Όσο αφορά τα πτητικά οξέα προέρχονται από την πλήρη οξείδωση των 

υδατανθράκων και των λιπών, ενώ τα μη πτητικά από τον καταβολισμό των 
λευκωμάτων (αμινοξέα που περιέχουν θείο, όπως η κυστεΐνη, η κυστίνη 
και η μεθειονίνη που αποδίδουν H2SO4), τον καταβολισμό φωσφολιπιδίων 
(που αποδίδουν H3PO4), τον αναερόβιο μεταβολισμό των υδατανθράκων 
(που αποδίδει γαλακτικό οξύ) και την β-οξείδωση των λιπών (που απο-
δίδει κετονικά σώματα). Αντίστοιχα πηγές υδροξυλίων είναι οι αλκαλικές 
τροφές, όπως τα φρούτα και τα λαχανικά, τα οποία μεταβολιζόμενα απο-
δίδουν κιτρικό (το οποίο εισέρχεται στον κύκλο του Krebs ή αποβάλλεται 
στα ούρων), όπως και α-κετογλουταρικό (το οποίο επίσης αποβάλλεται στα 
ούρα). Με τον τρόπο αυτό αποβάλλονται στα ούρα τα 2/3 των προσλαμ-
βανόμενων αλκάλεων.

Επειδή η οξύτητα του οργανισμού καθορίζεται από απειροελάχιστες 
ποσότητας Η+ και επειδή ήταν δύσκολο στην κλινική πράξη να υπάρχει 
συνεννόηση με τόσο μικρούς αριθμούς, εισήχθη ο όρος του pH. Το pH 
λοιπόν είναι ο αρνητικός δεκαδικός λογάριθμος της συγκέντρωσης των Η+ 
σε mEq/L ή mmol/L.

Όρος του pH Επειδή όσο αυξάνει το pH μειώνονται τα Η+ του αίματος 
(Εικ. 1) για αποφυγή λαθών κατά τη συζήτηση της οξεοβασικής ισορροπί-
ας είναι ασφαλές να αποφεύγονται οι όροι «αύξηση» ή «μείωση», αλλά να 
χρησιμοποιούνται οι όροι «πιο όξινο» και «πιο αλκαλικό». Και βέβαια το 
όριο του θανατηφόρου pH δεν είναι το 7,8 διότι όπως φαίνεται στην εικόνα 
2 ο ασθενής που είχε pH>7,8 και επέζησε (Εικ. 2)

Εικόνα 1: Σχέση pH και συγκέντρωσης Η+
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Εικόνα 2: Αέρια αίματος ασθενούς που λάμβανε σόδες και παράλληλα έκανε 
εμέτους εξαιτίας πυλωρικής στένωση

Ένα άλλο θέμα που επίσης προέκυψε από τη χρήση του pH είναι ότι η 
μεταβολή του από 7,4 σε 7,5 ενώ αντιστοιχεί σε μεταβολή των Η+ κατά 10 
nEq/L (25%), αυτό δεν γίνεται εύκολα εμφανές από την κατά 0,1 μεταβολή 
του pH. Κατά αντιστοιχία η μεταβολή του ουρικού του ορού από 7,3 στα 
7,4 mg% αντιστοιχεί σε μεταβολή μόνο κατά 1,4%. Ακόμη, το pH δεν υπο-
γραμμίζει με σαφήνεια το γεγονός ότι ο οργανισμός είναι πιο ευαίσθητος 
στην αλκαλαιμία (Εικ. 3)
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Εικόνα 3: Φαίνεται ότι η απόσταση του φυσιολογικού pH από το θανατηφόρο 
είναι πολύ μικρή για την βαριά αλκάλωση (περίπου 24 nEq) και αρκετά μεγάλη για 

τη βαριά οξέωση (περίπου 120 nEq)

Τέλος σύγχυση προκαλεί στην ερμηνεία των αερίων αίματος, το γεγο-
νός ότι το ουδέτερο pH δεν συμπίπτει με το πραγματικά ουδέτερο που 
είναι το 7. Έτσι ενώ ουδέτερο είναι το pH=7,4 (που βρίσκεται στην αλκα-
λική πλευρά), μία τιμή λ.χ. ίση με 7,2 που επίσης βρίσκεται στην αλκαλική 
πλευρά αντιστοιχεί στην πράξη σε οξυαιμία (Εικ. 4).

Εικόνα 4: Φαίνεται ότι το φυσιολογικό ουδέτερο pH που είναι το 7, δεν αντιστοι-
χεί στο ουδέτερο pH του αίματος που είναι το 7,4

Παρόλα όμως όσα αναφέρθηκαν, το pH αποτελεί τον παραδοσιακό τρό-
πο έκφρασης της δραστηριότητας των Η+ που παραμένει και σήμερα σε 
χρήση.
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Σημασία του pH Αν το pH παρεκκλίνει πολύ προς την όξινη ή την αλκα-
λική πλευρά, τα κύτταρα δηλητηριάζονται από τις δικές τους τοξίνες και τε-
λικά πεθαίνουν. Έτσι κάθε κύτταρο έχει τη δική του αντλία Na+-K+, η οποία 
ρυθμίζει την ποσότητα Νa+ και K+ που θα περιέχει (για τη λειτουργία της 
αντλίας Na+-K+ καταναλώνεται το 25% της ημερήσιας προσλαμβανόμενης 
ενέργειας). Λειτουργίες που είναι βασικές για την επιβίωση, όπως αυτή της 
αντλίας Na+-K+ των ερυθρών αδρανοποιούνται σε οξέωση.

Η σημαντικότερη ωστόσο λειτουργία των Η+ είναι η παραγωγή (γένεση) 
στα κύτταρα ATP (ενέργειας), που τα επιτρέπει να υφίστανται (Εικ. 6).

Εικόνα 6: Σχέση Η+ και ATP

Όσο αφορά τα λευκώματα περιέχουν στη δομή τους πολλές αρνητικά 
φορτισμένες ρίζες, οπότε η μεταβολή του pH μπορεί να μεταβάλλει το βαθ-
μό ιονισμού τους, γεγονός που σχετίζεται με την τρισδιάστατη μορφή τους 
και φυσικά με τον τρόπο αυτό μπορεί να αλλάξει η λειτουργία τους. Τονί-
ζεται επίσης ότι πολλές λευκωματούχες ουσίες είναι μεταφορείς ουσιών 
διαμέσου των μεμβρανών. Εξάλλου και τα ένζυμα (που είναι λευκώματα), 
ασκούν μεγάλο αριθμό λειτουργιών στον οργανισμό, με αποτέλεσμα μετα-
βολές του pH να έχουν σημαντικές επιπτώσεις, αφού η μέγιστη απόδοσή 
τους διαπιστώνεται μέσα σ’ ένα πολύ στενό εύρος pH, οπότε κάθε μεταβο-
λή του μεταβάλλει και την απόδοσή τους (Εικ. 7).
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Εικόνα 7: Η μέγιστη δράση του κάθε ενζύμου επιτυγχάνεται σε pH=7,4

Απάντηση του οργανισμού στις μεταβολές του pH Όμως ποια είναι 
η απάντηση του οργανισμού σε κάθε μεταβολή του pH; Είναι μία προσπά-
θεια να το επαναφέρει στα φυσιολογικά επίπεδα με τρεις διαφορετικούς 
προστατευτικούς μηχανισμούς: α) με τα ρυθμιστικά συστήματα-διαλύματα, 
β) με τους πνεύμονες (αναπνευστικό) και γ) με τους νεφρούς (μεταβολικό). 
Τα ρυθμιστικά διαλύματα είναι υπεύθυνα για την εξουδετέρωση ποσότητας 
οξέος ή βάσης που προστίθεται στον οργανισμό. Αποτελούν την πρώτη 
γραμμή προστασίας του στις διακυμάνσεις του pH και δρουν μέσα σε κλά-
σματα του sec. Είναι ικανά να απελευθερώσουν ή να προσλάβουν Η+ και 
από τη δράση τους αποτρέπονται οι σημαντικές μεταβολές του pH. Με λίγα 
λόγια τα ρυθμιστικά συστήματα προστατεύουν από τις αιφνίδιες μεταβολές 
της οξύτητας και λειτουργούν με στόχο την ελαχιστοποίηση της μεταβολής 
του pH.

Η άμεσα διαθέσιμη αλκαλική παρακαταθήκη του οργανισμού είναι περί-
που 15 mEq/kgΣΒ ή 1.200 mEq και αρκεί για την εξουδετέρωση του ημερή-
σιου φορτίου οξέων (κανονικής δίαιτας) για 10-12 ημέρες. Υπάρχουν όμως 
και τα οστά, τα οποία έχουν πολύ μεγαλύτερες δυνατότητες (το CaCO3 
αποτελεί το ρυθμιστικό σύστημα που υπάρχει σε πολύ μεγάλες ποσότητες 
στα οστά [35.000 mEq]).

Ειδικότερα τα ρυθμιστικά διαλύματα είναι: α) των φωσφορικών, β) των 
λευκωμάτων (Hb, λευκώματα ορού, αμινοξέα), γ) των διττανθρακικών και δ) 
των οστών. Τόσο ενδοκυττάρια, όσο και εξωκυττάρια βρίσκονται τα διτταν-
θρακικά, ο φωσφόρος και τα λευκώματα, ενώ φωσφόρος βρίσκεται και στα 
ούρα (αυτός είναι υπεύθυνος για την αποβολή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας).
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Το ρυθμιστικό σύστημα των λευκωμάτων όπως ήδη αναφέρθηκε υπάρ-
χει στον ενδοκυττάριο και στον εξωκυττάριο χώρο (είναι 6 φορές λιγότερο 
αποτελεσματικό από την αιμοσφαιρίνη, λόγω 2πλάσιας ποσότητάς της και 
3πλάσιου αριθμού ιστιδίνης/μόριό της). Η αιμοσφαιρίνη είναι με διαφορά 
η σημαντικότερη πρωτεϊνική ρυθμιστική ουσία. Εξουδετερώνει τα H+ που 
προέρχονται από τον μεταβολισμό (παραγόμενο CO2) μόνο στο πλάσμα. 
Αυτή όταν απελευθερώνει O2 δημιουργείται μεγάλη συγγένεια για τα H+ 
(στους ιστούς και η σύνδεση αυτή δεν επιτρέπει τη μεταβολή του pH του 
αίματος), ενώ στους πνεύμονες αυξάνει η συγγένεια με το Ο2 και μειώνεται 
με τα Η+, οπότε τα τελευταία αποβάλλονται υπό τη μορφή CO2.

Όσο αφορά τις πρωτεΐνες είναι πολύ μεγάλα, σύμπλοκα μόρια σε σύ-
γκριση με το μέγεθος και τη δομή των οξέων και των βάσεων. Περιβάλλο-
νται από μεγάλο αριθμό αρνητικά φορτισμένων σημείων στην εξωτερική 
τους επιφάνεια και από πολυάριθμα θετικά φορτισμένα σημεία σε εσοχές 
του μορίου τους (Εικ. 8).

 
Εικόνα 8: Θέσεις σύνδεσης των Η+ και ΟΗ- στα μόρια λευκώματος που δρα ως 

ρυθμιστικό διάλυμα

Έτσι τα λευκώματα φαίνεται ότι μπορούν και αντιδρούν ακαριαία, τόσο 
με οξέα, όσο και με βάσεις (επαμφοτερίζοντα μόρια), καθιστάμενες το ισχυ-
ρότερο ρυθμιστικό σύστημα του οργανισμού και αποτελούν το 75% της 
ρυθμιστικής του ικανότητας.

Το ρυθμιστικό διάλυμα των HCO3
- είναι το σημαντικότερο όλων, διότι: α) 

βρίσκεται σε αφθονία (στο αίμα 24 mEq/L) και μπορεί και ρυθμίζεται η συ-
γκέντρωση και των δύο συστατικών του από τους πνεύμονες (ανθρακικό 
οξύ ή CO2), δηλαδή είναι ένα ανοικτό σύστημα και τους νεφρούς (διτταν-
θρακικά).

Τα οστά «καταβολίζονται» και παρέχουν ρυθμιστικά διαλύματα, ικανά να 
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εξουδετερώσουν οξέα στον εξωκυττάριο χώρο. Περιέχουν το 80% του CO2 
του οργανισμού, το οποίο βρίσκεται σ’ αυτά υπό μορφή HCO3

- (διαλυμένο 
στο Η2Ο τους και απελευθερώνεται άμεσα) και CO3

2- (υπάρχει στους κρυ-
στάλλους του υδροξυαπατίτη και απελευθερώνεται βραδύτερα). Τα οστά 
αποδίδουν HCO3

- με ιοντική ανταλλαγή (ανταλλάσσουν Η+ με Ca2+, Na+, 
K+ απελευθερώνοντας HCO3

-) βασικά σε οξεία οξέωση και με διάλυση των 
κρυστάλλων (φυσικοχημικά και οστεοκλαστικά) σε χρόνια οξέωση.

Όμως τα ρυθμιστικά διαλύματα ενώ έχουν τη δυνατότητα να συνδεθούν 
με τα πλεονάζοντα οξέα ή βάσεις, δεν μπορούν να τα απομακρύνουν από 
τον οργανισμό. Αυτό επιτυγχάνεται μόνο με τους νεφρούς και τους πνεύμο-
νες. Ειδικότερα οι πνεύμονες είναι επιφορτισμένοι να αποβάλλουν τις τερά-
στιες ποσότητες CO2 που παράγονται καθημερινά (22.200 mEq/24ωρο), 
γεγονός που το επιτυγχάνουν, φτάνοντας στο μέγιστο της απόδοσής τους 
ως αντιρροπιστικά όργανα μετά από 12-24 ώρες. Έτσι μεταβολή του pH 
μεταβάλλει και τον κυψελιδικό αερισμό, όπως φαίνεται στην παρακάτω ει-
κόνα (Εικ. 9). Ειδικότερα η αύξηση του CO2 αυξάνει τον αερισμό, με απο-
τέλεσμα την αποβολή του.

Εικόνα 9: Σχέση pH και κυψελιδικού αερισμού

Αντίστοιχα και οι νεφροί είναι υπεύθυνοι για την εξουδετέρωση ποσότη-
τας οξέος ή βάσης που προστίθεται στον οργανισμό. Αποτελούν τον ισχυ-
ρότερο ρυθμιστή της οξεοβασικής ισορροπίας αν και αρχίζει η δράση τους 
μέσα σε ώρες από την ύπαρξη οξέωσης ή αλκάλωσης και ολοκληρώνεται 
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η απάντησή τους μέσα σε 3-5 ημέρες. Η συμβολή τους στη ρύθμιση της 
οξεοβασικής ισορροπίας οφείλεται: α) στην επαναρρόφηση διηθούμενων 
HCO3

-, β) στην έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας και γ) στην έκκριση ΝΗ3.
Η επαναρρόφηση των HCO3

- κυρίως γίνεται στα εγγύς σωληνάρια, 
αλλά και στα άπω (Εικ. 10).

 
Εικόνα 10: Επαναρρόφηση HCO3

- στα εγγύς και στα άπω σωληναριακά κύτ-

ταρα

Όμως και η τιτλοποιήσιμη οξύτητα εκκρίνεται τόσο στα εγγύς, όσο και 
στα άπω σωληναριακά κύτταρα (Εικ. 11).

        
Εικόνα 11: Έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας στα εγγύς και στα άπω σωληνα-

ριακά κύτταρα

Όσο αφορά την έκκριση της ΝΗ3, αυτή παράγεται αρχικά από τα σω-
ληναριακά κύτταρα (κυρίως τα εγγύς) από την γλουταμίνη (με τη βοήθεια 
της γλουταμινάσης) (Εικ. 12). Ο λόγος που οι νεφροί ολοκληρώνουν την 
απάντησή τους σ’ ένα φορτίο οξέος σε 3-5 ημέρες είναι ότι τότε φτάνει στο 
μέγιστο της δράσης της η γλουταμινάση.
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Εικόνα 12: Παραγωγή γλουταμίνης στα σωληναριακά κύτταρα

Τελικά το καθοριστικό όργανο ρύθμισης της οξεοβασικής ισορροπίας εί-
ναι οι νεφροί, αφού μόνο αυτοί: α) μπορούν να απαλλάξουν τον οργανισμό 
από τα μεταβολικά οξέα και β) είναι ικανοί να αντιμετωπίσουν ικανοποιητι-
κά την αλκάλωση (αλλιώς θα έπρεπε να σταματήσουμε να αναπνέουμε).

Το ήπαρ ως μεταβολικά ενεργό όργανο συμμετέχει επίσης στην οξεοβα-
σική ισορροπία, αφού μπορεί να παράγει ή να καταναλώνει Η+. Αυτό φαίνεται 
από τα παρακάτω: α) παράγει CO2 από την πλήρη οξείδωση υδατανθράκων 
και λιπών, β) μεταβολίζει οργανικά οξέα (γαλακτικό, κετοξέα, αμινοξέα) κατα-
ναλώνοντας Η+, γ) μεταβολίζει το ΝΗ4

+ και δ) παράγει πρωτεΐνες (λευκωματί-
νη) και ουρικό (που είναι εξωκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα).

Καθημερινά λοιπόν από το μεταβολισμό των ουδέτερων αμινοξέων πα-
ράγονται στο ήπαρ περίπου 1.000 mEq HCO3

- και 1.000 mEq NH4
+, τα 

περισσότερα από τα οποία αδρανοποιούνται κατά την παραγωγή ουρίας 
με την αντίδραση:

2NH4
+ + 2HCO3

- → H2N-CO-NH2 + CO2 + 3H2O

2. Περί αερίων αίματος και κυψελιδικού αερισμού 

Πριν από κάθε παρακέντηση της κερκιδικής αρτηρίας είναι απαραίτητο 
να γίνεται η δοκιμασία Allen (Εικ. 13). Κατ’ αυτή ελέγχεται η ακεραιότητα 
τόσο της ωλενίου, όσο και της κερκιδικής αρτηρίας, έτσι ώστε να μην υπάρ-
χει πρόβλημα ισχαιμίας σε περίπτωση σπασμού της προς παρακέντηση 
αρτηρίας.
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Εικόνα 13: Δοκιμασία Allen

Η μη διαπίστωση αυτόματης επιστροφής αίματος στη σύριγγα ή έλλει-
ψη σφύξεων κατά το γέμισμά της, όπως και οι μη συμβατές τιμές σε σχέση 
με την κλινική εικόνα (χαμηλή PaO2 και ελαφρά ψηλότερη PaCO2, SpO2 
υψηλότερος από SaO2), υποδηλώνουν ότι το δείγμα είναι φλεβικό. Παρά-
γοντες επίσης που προκαλούν μεταβολή των αποτελεσμάτων δειγμάτων 
αερίων αίματος είναι οι φυσαλίδες αέρα στο δείγμα (αυξάνουν την PaO2),  
η καθυστέρηση εξέτασης του δείγματος (σε πάγο όχι >60 min, χωρίς πάγο 
όχι >10 min), διότι αυξάνεται η περιεκτικότητα σε γαλακτικά και μειώνεται 
το pH, αλλά επίσης μεταβάλλονται και η PaO2, η PaCO2 και η γλυκόζη του 
αίματος επειδή συνεχίζεται ο μεταβολισμός των κυττάρων.

Από τα δείγματα αερίων αίματος λαμβάνονται πληροφορίες για την 
οξεοβασική κατάσταση του ασθενούς (pH, PaCO2, HCO3

-), αλλά και για 
τον αερισμό του (PaO2, SaO2). Όμως για τη σωστή ερμηνεία των αερίων 
αίματος χρειάζονται εκτός από τα αποτελέσματα του δείγματος των αερίων 
και: α) πληροφορίες σχετικές με το περιβάλλον του ασθενούς (FiO2, βαρο-
μετρική πίεση), β) άλλα εργαστηριακά (προηγούμενα αέρια αίματος, ακτι-
νογραφία θώρακα, λειτουργικά test πνεύμονα, αιμοσφαιρίνη), γ) ο αριθμός 
αναπνοών/min και άλλα ζωτικά σημεία και ο βαθμός της αναπνευστικής 
προσπάθειας, δ) η νοητική κατάσταση του ασθενούς και ε) η κατάσταση 
της ιστικής αιμάτωσης.

O «αερισμός» προσδιορίζεται από την αποβολή του CO2 από τον ορ-
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γανισμό (εξαρτάται από τον ρυθμό και το βάθος των αναπνοών). Αρχικά 
πρέπει να είναι γνωστό ότι ο εισπνεόμενος αέρας περιέχει 21% Ο2, 78% 
άζωτο και 0% CO2, ενώ ο εκπνεόμενος 17% Ο2, 78% άζωτο και 4% CO2.

Κάθε συζήτηση για την ανταλλαγή των αερίων και τα αέρια του αρτη-
ριακού αίματος, πρέπει να αρχίζει από την PaCO2. Όμως η PaCO2 δεν 
παρέχει πληροφορίες για την κλινική εικόνα (δεν υπάρχει καμία συσχέτιση 
επιπέδων PaCO2 και κλινικής εικόνας). Οποιοσδήποτε συνδυασμός συχνό-
τητας αναπνοών, βάθους και αναπνευστικής προσπάθειας μπορεί να σχε-
τίζεται με οποιαδήποτε τιμή PaCO2 Και η PaCO2 είναι η μόνη που παρέχει 
πληροφορίες: α) για τον αερισμό, β) την οξυγόνωση και γ) την οξεοβασική 
ισορροπία. Έτσι η υψηλή PaCO2 (>45 mmHg) υποδηλώνει την ύπαρξη κυ-
ψελιδικού υποαερισμού, ενώ η χαμηλή PaCO2 (<35 mmHg) υποδηλώνει 
κυψελιδικό υπεραερισμό. Μάλιστα σε άτομο που ήταν πριν φυσιολογικό, 
μία αύξηση της PaCO2 κατά >5 mmHg παριστάνει την οξεία υπερκαπνία, 
ενώ σε άτομο με χρόνια υπερκαπνία μία αύξηση της PaCO2 κατά πάνω 
από 5 mmHg από τα προηγούμενα σταθερά επίπεδα, παριστάνει την οξεία 
επί χρόνιας υπερκαπνική αναπνευστική ανεπάρκεια. Τελικά υπάρχει μία 
αντίστροφη σχέση μεταξύ αερισμού και PaCO2. Διπλασιασμός της PaCO2 
υποδηλώνει μείωση κατά 50% του φυσιολογικού αερισμού που είναι απα-
ραίτητος για την αποβολή του CO2 και αντίθετα μείωση κατά 50% της PaCO2 
υποδηλώνει διπλασιασμό του φυσιολογικού αερισμού (Εικ. 14).

Εικόνα 14: Σχέση αερισμού και PaCO2

Μία άλλη παράμετρος που πρέπει να τονιστεί είναι ότι μέσα στην κυψε-
λίδα το άθροισμα των μερικών πιέσεων του Ο2 και του CO2.είναι σταθερό, 
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γεγονός που σημαίνει ότι η αύξηση της PaCO2 συνοδεύεται υποχρεωτικά 
από υποξαιμία σε ασθενείς που αναπνέουν σε αέρα δωματίου (Εικ. 15). 
Μάλιστα υψηλή PaCO2 μπορεί να οδηγήσει σε ασύμβατη με τη ζωή PaO2. 
Ειδικότερα αν η PaCO2 μειωθεί κατά 1 mmHg, η PaO2 αυξάνει περίπου 
κατά 1-1,2 mmHg.

Εικόνα 15: Φαίνεται η σχέση της PAO2 της PACO2 (συνολικό άθροισμα 
πιέσεων=140 mmHg) (PAO2 και PACO2 οι μερικές πιέσεις των αέριων αυτών στις 
κυψελίδες)

Η υπερκαπνία επίσης αποτελεί απειλή για τον ασθενή διότι: α) μία αύξηση 
της PaCO2 μειώνει την PAO2 (PAO2 = (ΒΠ - PH2O) x FiO2 - 1,2 x PaCO2) και β) 
μία αύξηση της PaCO2 μειώνει το pH (pH = 6,1 + log HCO3

-/0,03 x PaCO2).
Μία παράμετρος που δεν αξιοποιείται όπως θα έπρεπε είναι και η FiO2. 

Ειδικότερα πολλαπλασιάζοντας την FiO2 x 5 λαμβάνεται η αναμενόμενη 
PaO2 για την δεδομένη FiO2 (θεωρώντας ότι οι πνεύμονες είναι φυσιολογι-
κοί). Έτσι αν λ.χ. FiO2=21% (αναπνοή σε αέρα δωματίου) η αναμενόμενη 
PaO2=5x21=105 mmHg, ενώ όταν εισπνέεται αέρας με 50% Ο2 (FiO2=50%), 
τότε η αναμενόμενη PaΟ2=5x50=250 mmHg. Έτσι η μετρούμενη PaO2 είναι 
σημαντικά κατώτερη από την αναμενόμενη, υπάρχει πρόβλημα στην ανταλ-
λαγή των αερίων. Δηλαδή άλλη σημασία έχει μία χαμηλή PaO2 αν ο ασθενής 
εισπνέει συμπληρωματικά Ο2 και άλλη αν εισπνέει αέρα δωματίου.

Όσο αφορά την PaO2 αποτελεί μη ειδικό δείκτη της δυνατότητας των 
πνευμόνων να ανταλλάσουν αέρια (Ο2, CO2) με τον ατμοσφαιρικό αέρα. Και 
πρέπει πάντοτε να ερμηνεύεται σε σχέση με την περιεκτικότητα του αέρα 
σε Ο2 (FiO2), τη βαρομετρική πίεση (υψόμετρο) και την ηλικία (PAO2=[ΒΠ-
PH2O]xFiO2-1,2xPaCO2). Η PaO2 δεν εξαρτάται από την ποσότητα της Hb, 
ωστόσο, όσο υψηλότερη είναι η PaO2, τόσο περισσότερο Ο2 συνδέεται 
με τη διαθέσιμη Hb (SaO2). Βέβαια η φυσιολογική της τιμή μειώνεται με 
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την ηλικία (PaO2=100-[έτη ηλικίας άνω των 40]), γεγονός που οφείλεται 
στη φυσική απώλεια της ευενδοτότητας των πνευμόνων. Παρόλα αυτά μία 
PaO2<40 mmHg υποδηλώνει πάντοτε σοβαρή υποξαιμία.

Όσο αφορά τον SaO2 εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη συγκέντρωση 
του διαλυμένου Ο2 (PaO2) και είναι παράμετρος που εκτιμά την υποξία, 
αλλά δεν είναι ευαίσθητη. Είναι φυσικά καλύτερος δείκτης από την PaO2, 
αφού περίπου το 97% του Ο2 μεταφέρεται με το αίμα συνδεμένο με την Hb. 
Πιο ειδικά η μέτρηση του κορεσμού με παλμικό οξύμετρο (SpO2) είναι γε-
νικά ακριβέστερη από τον SaO2 του αρτηριακού αίματος και υπερέχει όσο 
αφορά στη εκτίμηση της υποξαιμίας (Εικ. 16). Αποτελεί τη σημαντικότερη 
τεχνολογική ανακάλυψη που έγινε ποτέ όσο αφορά την παρακολούθηση 
του «καλώς έχειν» και της ασφάλειας των ασθενών κατά την αναισθησία, 
την ανάνηψη και τη νοσηλεία σε ΜΕΘ. Ωστόσο πολλές φορές χρησιμο-
ποιείται εσφαλμένα και οι μετρήσεις του παρερμηνεύονται, διότι η παλμική 
οξυμετρία: α) δεν διαφοροδιαγιγνώσκει (δίνει το άθροισμα) την καρβοξυ-
αιμοσφαιρίνη από την οξυαιμοσφαιρίνη (δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε 
δηλητηρίαση με CO), β) δεν διαχωρίζει την μεθοξυαιμοσφαιρίνη (δεν πρέ-
πει να χρησιμοποιείται σε μεθαιμοσφαιριναιμία), γ) δίνει λανθασμένα την 
αίσθηση ασφάλειας αν ο ασθενής έχει ικανοποιητικό SpO2, αλλά χαμηλή 
PaO2, δ) είναι αναξιόπιστη αν υπάρχει ιστική υποξία, αγγειοσύσπαση ή 
υποθερμία, ε) μπορεί να χρησιμοποιείται εσφαλμένα από άτομα που δεν 
είναι εξοικειωμένα με το πως δουλεύει και τι μετράει και στ) σε τιμές <80% 
είναι αναξιόπιστη μέθοδος.

Εικόνα 16: Σχέση PaO2 και SaO2
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Σύμφωνα λοιπόν με την καμπύλη αποδέσμευσης του Ο2 από την Hb, ο 
SaO2 μπορεί να μειωθεί μέχρι το 90% και η PaO2 να είναι ακόμη σε ανεκτά 
επίπεδα (60 mmHg), όμως σε χαμηλότερο κορεσμό (λ.χ. έως 75%) η μείω-
ση της PaO2 είναι σημαντική (από 60-40 mmHg) και χτυπά καμπανάκι.

Για να εκτιμηθεί η ολική ποσότητα του Ο2 που περιέχεται στο αίμα 
(CaO2) του ασθενούς πρέπει να γνωρίζουμε: α) την PaO2 (Ο2 διαλυμένο 
στο πλάσμα), β) τον SaO2 (Ο2 συνδεμένο με Hb) και γ) την Hb (επίπεδα 
Hb στο αίμα). Εξίσωση περιεκτικότητας Ο2 (CaO2=[Hbx1,34xSaO2]+[0,00
3xPaO2]) εκτιμά την προσφερόμενη ποσότητα Ο2 στο επίπεδο των ιστών 
(φυσιολογική τιμή: 19-21 ml O2/dl).

Με τον όρο οξυγόνωση εκτιμάται η ποσότητα του Ο2 που μεταφέρεται 
από τις κυψελίδες στο αίμα, για προσφορά του στη συνέχεια στους ιστούς. 
Ως υποξαιμία (χαμηλή PaO2, SaO2 ή CaO2) ορίζεται η παρουσία PaO2<80 
mmHg στην επιφάνεια της θάλασσας, σε ενήλικα που αναπνέει σε αέρα 
δωματίου (ή SaO2<95%) και εξαρτάται από την PAO2. Αντίστοιχα ως υπο-
ξία (ανεπαρκής οξυγόνωση των ιστών) ορίζεται η ένδεια Ο2 στους ιστούς 
και τα κύτταρα (η υποξία σχεδόν πάντοτε σχετίζεται με σοβαρή υποξαιμία 
[PaO2<45 mmHg]). Υποξία μπορεί να είναι: α) υποξαιμική (χαρακτηρίζεται 
από μειωμένη PaO2, μειωμένος SaO2 και μειωμένη CaO2, β) μειωμένης 
παροχής Ο2 στους ιστούς (όπως συμβαίνει σε μειωμένη καρδιακή παροχή, 
shock, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και shunt από δεξιά προς τ’ αρι-
στερά) και γ) μειωμένης πρόσληψης Ο2 από τους ιστούς (όπως συμβαίνει 
σε δηλητηρίαση μιτοχονδρίων από κυάνιο και σε αριστερά μετακίνηση της 
καμπύλης απόδοσης του Ο2 από την Hb).

Η υποξία κλινικά εκτιμάται από την διαπίστωση κυάνωσης, όμως αυτό 
έχει τα εξής προβλήματα: α) η εκτίμησή της είναι υποκειμενική και ποικίλλει 
ανάλογα με τον εκτιμητή, β) απαιτούνται 5 gr/dl αποξυγωνομένης Hb για 
να γίνει έκδηλη και άτομα αναιμικά δύσκολα επιτυγχάνουν την ποσότητα 
αυτή και γ) τα συνοδά επικουρικά συμπτώματα (ταχυκαρδία, ταχύπνοια, 
μεταβολές των νοητικών λειτουργιών) και ευρήματα της υποξαιμίας δεν 
είναι ειδικά.

Όσο αφορά την καμπύλη αποδέσμευσης του Ο2 είναι σιγμοειδούς μορ-
φολογίας και παριστάνει τη σχέση μεταξύ του κορεσμού της Hb (SaO2) και 
της PaO2, ενώ η μορφή της αντανακλά την ικανότητα της Hb να συνδέεται 
ή να αποσυνδέεται με το Ο2 σε ποικίλες καταστάσεις.

Το Haldane effect περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Σκοτσέζο γι-
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ατρό John Scott Haldane. Υποστηρίζει ότι η αποξυγονωμένη Hb είναι κα-
λύτερος δέκτης πρωτονίων (CO2) και αντίστροφα (η οξυγονωμένη Hb έχει 
μειωμένη ικανότητα μεταφοράς του CO2). Δηλαδή ότι η Hb παραλαμβάνει 
το CO2 στους ιστούς όπου η PaΟ2 είναι μειωμένη και απελευθερώνει CO2 
στους πνεύμονες, όπου η PaΟ2 είναι αυξημένη (Haldane effect). Σύμφωνα 
με το φαινόμενο Haldane, η Hb μεταφέρει ταυτόχρονα O2 και CO2, αλλά η 
παρουσία του ενός αερίου μειώνει τη δύναμη σύνδεσης με το άλλο.

Αντίστοιχα η επίδραση Bohr είναι μία ιδιότητα της Hb που περιγράφηκε 
για πρώτη φορά το 1904 από το Δανό φυσιολόγο Christian Bohr, κατά την 
οποία η μείωση του pΗ οδηγεί σε μικρότερη συγγένεια της Ηb με το Ο2. 
Δηλαδή η μείωση του pΗ των ιστών (ή η αύξηση του CO2) αυξάνει την απο-
δέσμευση του Ο2 από την Hb, επιτρέποντας τον ιστό να λάβει περισσότερο 
Ο2. Δηλαδή το φαινόμενο Bohr υποστηρίζει ότι η συγγένεια της Hb με το O2 
είναι αντιστρόφως ανάλογη με την οξύτητα.

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι: α) οξέα είναι οι ουσίες, οι οποίες σε 
υδατικό διάλυμα παρέχουν πρωτόνια και βάσεις αυτές που προσλαμβά-
νουν πρωτόνια, β) ισχυρό είναι το οξύ που παρέχει πολύ εύκολα Η+ και 
ασθενές εκείνο που δεν παρέχει εύκολα Η+, γ) τα οξέα διακρίνονται σε 
πτητικά και μη (επαναχρησιμοποιούμενα και μη), δ) η κυτταρική λειτουργία 
(μεταβολισμός) προκαλεί τη συνεχή παραγωγή οξέων (Η+), ε) σημαντικό-
τερη λειτουργία των Η+ είναι η γένεση στα κύτταρα ATP, που τα επιτρέπει 
να εκτελούν τις λειτουργίες τους, στ) το pH είναι ένας τρόπος έκφρασης 
ιδιαίτερα μικρών συγκεντρώσεων ενός οξέος σ’ ένα διάλυμα, που έχει πλε-
ονεκτήματα και μειονεκτήματα, ζ) η οξεοβασική ισορροπία στηρίζεται στη 
λειτουργία των ρυθμιστικών συστημάτων, των νεφρών και των πνευμόνων, 
η) τα ρυθμιστικά συστήματα ολοκληρώνουν τη δράση τους σε min, οι πνεύ-
μονες σε ώρες και οι νεφροί σε ημέρες, θ) η PaO2 εξαρτάται από το εισπνε-
όμενο Ο2, την ηλικία και τη βαρομετρική πίεση (σε φυσιολογικούς πνεύμο-
νες), ι) για τη σωστή ερμηνεία των αερίων αίματος χρειάζονται και άλλες 
παράμετροι, όπως ο FiO2, η βαρομετρική πίεση και η ηλικία, κ) η PaCO2 
επηρεάζει την PaO2, αφού από αυτήν εξαρτάται η PAO2, λ) η PaCO2 έχει 
μεγάλη σημασία αφού σχετίζεται με τον αερισμό, την οξυγόνωση και την 
οξεοβασική ισορροπία, μ) ο κορεσμός της Hb είναι καλύτερο να εκτιμάται 
με το παλμικό οξύμετρο και όχι από τα αέρια (όμως δεν διαχωρίζει την καρ-
βοξυ- και μεθοξυ-Hb από την οξυ-Hb), ν) ο SaO2, η CaO2 και η σχέση SaO2 
και PaO2 είναι χρήσιμα εργαλεία στην εκτίμηση της οξυγόνωσης των ιστών 
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και ξ) το Haldane effect και το φαινόμενο Bohr εξετάζουν τη μεταφορά των 
αερίων (O2 και CO2) σε σχέση με τη μερική πίεση του CO2 και το pH.

3. Ερμηνεία αερίων αίματος

Φυσιολογικά αέρια αίματος δεν ισοδυναμούν με φυσιολογικό άτομο, 
διότι πολλές φορές άτομα με μικτές διαταραχές μπορεί να μην παρουσιά-
ζουν διαταραχές από τα αέρα. Επίσης με την κατάληξη -αιμία (αλκαλαιμία, 
οξυαιμία) ορίζεται η παρουσία αυξημένου ή μειωμένου pH στο αίμα, ενώ 
με την κατάληξη -ωση (οξέωση, αλκάλωση) η υποκείμενη οξεοβασική δια-
ταραχή. Βεβαίως μπορεί να υπάρξει οξέωση χωρίς οξυαιμία και αλκάλωση 
χωρίς αλκαλαιμία.

Αυτό που χρειάζεται σε κάθε εξέταση αερίων αίματος είναι να μη εξε-
τάζονται όλοι οι αριθμοί του αποτελέσματος «με τη μία». Πρέπει να χρησι-
μοποιείται «μεθοδικό σύστημα», για την λεπτομερειακή μελέτη των αριθ-
μών και σχεδόν ποτέ να μη κολλάει κανείς σε κάτι. Τέλος, δεν πρέπει να 
παραβλέπονται δεδομένα και δεν πρέπει να προχωρά κανείς μπροστά 
«βιαστικά», αν δεν γίνουν πρώτα όλοι οι απαιτούμενοι υπολογισμοί. Πρέ-
πει να αναγνωρίζεται αρχικά η πρωταρχική διαταραχή (ακόμη κι όταν είναι 
προφανής) και να κτίζεται πάνω σ’ αυτή όλη η διαγνωστική σκέψη. Όταν 
εκτιμηθεί η αντιρρόπηση, συχνά αποκαλύπτεται η παρουσία και δεύτερης 
διαταραχής. Ενώ αν υπολογιστούν τα χάσματα (χάσμα ανιόντων, δέλτα χά-
σμα, ωσμωτικό χάσμα, χάσμα ανιόντων ούρων), μπορεί να αποκαλυφθεί 
και τρίτη διαταραχή.

Κάθε πρωτοπαθής οξεοβασική διαταραχή πρέπει να εξετάζεται ως μία 
κατάσταση που προκαλείται από ειδική κλινική οντότητα ή νόσο και δεν 
πρέπει να θεωρείται ως μία απλή μεταβολή των παραμέτρων των αερίων 
του αίματος. Οι απλές μάλιστα οξεοβασικές διαταραχές πρέπει να γνωρί-
ζουμε ότι δεν οδηγούν σε φυσιολογικό pH. Αν το pH και η PaCO2 δεν είναι 
φυσιολογικά, είναι πιθανό να υπάρχει τουλάχιστον μία οξεοβασική διατα-
ραχή. Οκτώ είναι τα βήματα προσέγγισης για λύση προβλημάτων οξεοβα-
σικών διαταραχών.

Το πρώτο βήμα διαχωρίζει πια είναι η πρωτοπαθής οξεοβασική διατα-
ραχή. Έτσι αν το pH είναι χαμηλό, θα υπάρχει μεταβολική οξέωση (αν τα 
HCO3

- είναι χαμηλά) ή αναπνευστική οξέωση (αν η PaCO2 είναι αυξημένη) 
και αν το pH είναι αυξημένο, θα υπάρχει ή μεταβολική αλκάλωση (αν τα 
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HCO3
- είναι αυξημένα) ή αναπνευστική αλκάλωση (αν η PaCO2 είναι μει-

ωμένη).
Το δεύτερο βήμα εξετάζει την ακρίβεια των αποτελεσμάτων. Εξετάζει 

ειδικότερα αν κάποιο από τα αποτελέσματα δεν είναι φυσιολογικό, γνωρί-
ζοντας το κάθε pH σε ποια ποσότητα Η+ αντιστοιχεί. Στη συνέχεια με την 
εξίσωση Henderson βρίσκεται η τιμή της παραμέτρου που ελέγχεται.

H+ = 24 x PaCO2

HCO3
-

Το τρίτο βήμα εξετάζει αν υπάρχει οξυαιμία ή αλκαλαιμία. Αυτό φυσικά 
φαίνεται από την τιμή του pH. Αν είναι <7,35 πρόκειται για οξυαιμία (με-
ταβολική αν τα HCO3

- είναι μειωμένα και αναπνευστική αν η PaCO2 είναι 
αυξημένη) και αν είναι >7,45 πρόκειται για αλκαλαιμία (μεταβολική αν τα 
HCO3

- είναι αυξημένα και αναπνευστική αν η PaCO2 είναι μειωμένη). Όταν 
η μεταβολή του pH εξηγείται, τόσο από την PaCO2 όσο και από τα HCO3

-, 
η πρωταρχική διαταραχή διαπιστώνεται από τη μεγαλύτερη επί τοις % με-
ταβολή των παραμέτρων αυτών.

Το τέταρτο βήμα ελέγχει την αντιρρόπηση. Πράγματι οι ομοιοστατικοί 
μηχανισμοί του οργανισμού προσπαθούν να διατηρήσουν το λόγο HCO3

-/
PaCO2 στα φυσιολογικά πλαίσια με στόχο τη φυσιολογοποίηση του pH. 
Αυτό αποτελεί την αντιρρόπηση.

Έτσι όταν εξαιτίας κάποιου προβλήματος μεταβάλλεται το pH, το όργα-
νο που δεν πάσχει προσπαθεί να αντιρροπήσει. Λ.χ. όταν οι πνεύμονες 
αδυνατούν να αποβάλλουν το CO2, οι νεφροί επίσης δεν θα αποβάλλουν 
HCO3

- (νεφρική αντιρρόπηση). Και αντίστροφα, όταν οι νεφροί αδυνατούν 
να αποβάλλουν τα οξέα, οι πνεύμονες αποβάλλουν περισσότερο CO2 
(αναπνευστική αντιρρόπηση). Στην περίπτωση της αντιρρόπησης αυτό 
που είναι χρήσιμο είναι να γνωρίζει ο γιατρός το μέγεθός της, έτσι ώστε να 
αντιλαμβάνεται όταν αυτή είναι πλήρης πότε ο ασθενής έχει απλή οξεοβα-
σική διαταραχή ή μικτή (Εικ. 17).
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Εικόνα 17: Αναμενόμενες αντιρροπήσεις σε απλές οξεοβασικές διαταραχές

Πρέπει λοιπόν να γνωρίζουμε τα επίπεδα της αναμενόμενης αντιρρό-
πησης. Όταν αυτή δεν βρίσκεται μέσα στα αναμενόμενα όρια, συν-υπάρ-
χει και μία άλλη διαταραχή (ή δεν δόθηκε ο χρόνος για να ολοκληρωθεί η 
αντιρρόπηση). Υπερ-αντιρρόπηση δεν υπάρχει κι όταν διαπιστώνεται πρέ-
πει να υποψιάζεστε τη συνύπαρξη κι άλλης οξεοβασικής διαταραχής.

Τελικά η γνώση των φυσιολογικών και αναμενόμενων αντιρροπήσεων: 
α) βοηθά να κατανοήσουμε την ύπαρξη και δεύτερης ή και τρίτης διατα-
ραχής και β) αποκαλύπτει την επάρκεια του οργάνου που ευθύνεται για 
την αντιρρόπηση. Σημειώνεται ωστόσο ότι η αντιρρόπηση δεν επαναφέρει 
ποτέ το pH στα φυσιολογικά επίπεδα, γι’ αυτό αν το pH βρίσκεται στην όξι-
νη πλευρά, υποδηλώνει ότι η πρωταρχική διαταραχή είναι προς την πλευ-
ρά αυτή. Βέβαια η έλλειψη της αναμενόμενης αντιρρόπησης υποδηλώνει 
ότι υπάρχει και δεύτερη πρωταρχική διαταραχή, όμως: α) πρέπει να γνωρί-
ζουμε πότε ακριβώς άρχισε η οξεοβασική διαταραχή (αν δεν το γνωρίζουμε 
δεν μπορούμε λ.χ. σε αναπνευστικές διαταραχές να αποφανθούμε αν η 
αντιρρόπηση είναι η αναμενόμενη κι αν συνυπάρχει και άλλη διαταραχή), 
β) πρέπει να γνωρίζουμε πότε αναμένεται η ολοκλήρωση της αντιρρόπη-
σης (βοηθά να κατανοήσουμε αν η διαταραχή είναι απλή ή μικτή) και γ) 
πρέπει να γνωρίζουμε ποια είναι τα όρια μέσα στα οποία κυμαίνεται (αν 
είναι μεγαλύτερη ή μικρότερη τίθεται υποψία και δεύτερης διαταραχής, Λ.χ. 
PaCO2>15 mmHg σε μεταβολική οξέωση σημαίνει αδυναμία των πνευμό-
νων να μειώσουν την PaCO2).

Φυσικά δεν πρέπει να προσπαθεί κανείς να υπολογίσει την αναμενόμε-
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νη PaCO2 για μία πρωτοπαθή μεταβολική οξέωση, αν συνυπάρχει ταυτό-
χρονα και μία αναπνευστική διαταραχή ή αν HCO3

->24 mEq/L (διότι λόγω 
του προβλήματος στους πνεύμονες δεν θα επιτευχθεί), ούτε και επί υπάρ-
ξεως μεταβολικής αλκάλωσης όταν συνυπάρχει και υποξαιμία μπορεί να 
διαπιστωθεί η αναμενόμενη αύξηση της PaCO2 (διότι λόγω της υποξυγο-
ναιμίας θα διεγερθεί η αναπνοή και θα μειωθεί αναγκαστικά η PaCO2).

Σημειώνεται ότι η αντιρρόπηση επί μεταβολικής οξέωσης δεν μπορεί να 
είναι αρκετά ικανοποιητική διότι: α) η προοδευτική μείωση της PaCO2 οδη-
γεί σε αύξηση του pH του ΕΝΥ (μείωση έντασης διεγέρτη), β) η εργώδης 
αναπνοή οδηγεί σε κόπωση των αναπνευστικών μυών (παύση έντονης 
αναπνευστικής λειτουργίας) και γ) μείωση του CO2 οδηγεί σε μείωση της 
νεφρικής επαναρρόφησης των HCO3

-.
Το πέμπτο βήμα είναι η εκτίμηση του χάσματος των ανιόντων. Το χάσμα 

των ανιόντων αποτελεί τη διαφορά μεταξύ μετρούμενων κατιόντων και με-
τρούμενων ανιόντων και δίδεται από τη σχέση:

Na+-(HCO3
-+CI-) = 10-12 mEq/L

Ο διαχωρισμός των οξεώσεων με βάση το χάσμα ανιόντων είναι ο καλύτε-
ρος κλινικός τρόπος ταξινόμησής τους (τις διαχωρίζει σε εκείνες με χάσμα και τις 
υπερχλωραιμικές). Αυτό που έχει όμως ιδιαίτερη σημασία είναι να γνωρίζουμε ότι 
η αύξηση του χάσματος των ανιόντων συνοδεύεται από ίση μείωση των HCO3

-. 
Οι μνημοτεχνικές λέξεις που χρησιμοποιούνται για να θυμόμαστε ποιες είναι οι 
μεταβολικές οξεώσεις με χάσμα είναι: MUDPILES, KUSMAUL, MUDPILERS, 
AT MUDPILES (όπου Μ=μεθανόλη, U=ουραιμία, D=διαβήτης, P=παραλδεΰδη, 
φενφορμίνη, E=αιυθυλενογλυκόλη, S=σαλικυλικά, Κ=κετοξέωση, L=γαλακτικά, 
R=ραβδομυόλυση, Τ=τολουένιο). Οι αντίστοιχες υπερχλωραιμικές είναι: γα-
στρεντερικές απώλειες HCO3 

-, νεφρικές απώλειες HCO3
-, νεφρικές δυσλει-

τουργίες (ΧΝΑ, ΝΣΟ) και εξωγενής λήψη (NH4CI, αμινοξέα).
Βέβαια όταν υπολογίζεται το χάσμα ανιόντων, πρέπει να εκτιμώνται πα-

ράλληλα και τα επίπεδα της λευκωματίνης του ορού, η οποία το επηρεάζει 
σημαντικά. Για κάθε 1 gr/dl μείωσης της λευκωματίνης του ορού κάτω από 
τα 4,5 gr/dl, διαπιστώνεται μείωση στο χάσμα κατά 2,5 mΕq/L. Βεβαίως η 
συχνότερη όλων είναι οι διάρροιες.

Οι οξεώσεις με χάσμα διαχωρίζονται σε δύο ομάδες, ανάλογα με το αν 
έχουν ή όχι αυξημένο ωσμωτικό χάσμα, το οποίο δίδεται από τη σχέση:
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Ωσμωτικό χάσμα=Μετρούμενη ΩΠ-Υπολογιζόμενη ΩΠ

Όταν είναι αυξημένο μπορεί αυτό να οφείλεται μόνο σε μεταβολική οξέ-
ωση από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη (η λήψη ισοπροπανόλης, αιθανό-
λης, μαννιτόλης, γλυκίνης και η σοβαρή υπερλευκωματιναιμία και υπερλι-
πιδαιμία αυξάνουν το ωσμωτικό χάσμα, αλλά δεν προκαλούν μεταβολική 
οξέωση). Η σημασία προσδιορισμού του ωσμωτικού χάσματος έγκειται 
στο γεγονός ότι όταν διαπιστώνεται αυξημένο πρέπει άμεσα να ανασταλεί 
ο μεταβολισμός της υπεύθυνης ουσίας (μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη) με 
οινόπνευμα ή φομεπιζόλη, έτσι ώστε στη συνέχεια να δίδεται χρόνος να 
απομακρυνθεί η βλαπτική ουσία, η οποία στην ουσία δεν βλάπτει η ίδια, 
αλλά οι μεταβολίτες της (οξαλικό για την αιθυλενογλυκόλη και φορμικό για 
την μεθανόλη).

Όσο αφορά το χάσμα των ανιόντων των ούρων βοηθά να κατανοήσου-
με αν οι νεφροί οξινοποιούν ή όχι. Αν είναι ίσο με αρνητικό αριθμό, τότε 
οξινοποιούν και αν είναι ίσο με θετικό σίγουρα δεν οξινοποιούν. Δίδεται 
από τη σχέση:

ΧΑ ούρων = (Na+ + K+) - CI-

Αυτό σημαίνει ότι το χλώριο πρέπει πάντοτε να είναι μεγαλύτερο από 
το άθροισμα του Na+ και Κ+, για να οξινοποιεί ο νεφρός, δηλαδή με άλλα 
λόγια σημαίνει ότι μέσα στα ούρα φυσιολογικά πρέπει να υπάρχει κάποιο 
κατιόν, το οποίο είναι μη μετρήσιμο και το οποίο δείχνει τη λειτουργία των 
νεφρών (NH4

+). Βέβαια σε ασθενείς που θεραπεύονται με πενικιλλίνη (είναι 
αρνητικά φορτισμένο μόριο), σε παρουσία στα ούρα μεγάλων ποσοτήτων 
β-υδροξυβουτυρικού οξέος (κετοξέωση) ή σαλικυλικών, σε παρουσία λοί-
μωξης του ουροποιητικού από μικρόβια που διασπούν την ουρία (πρωτέ-
ας), οπότε παράγεται ΝΗ4

+ και σε υπογκαιμία το χάσμα των ανιόντων των 
ούρων είναι παραπλανητικό.

Το ίδιο χρήσιμο είναι και το ωσμωτικό χάσμα των ούρων. Το μισό της 
διαφοράς μεταξύ μετρούμενου ωσμωτικού χάσματος ούρων και υπολογι-
ζόμενου αποδίδεται κυρίως στο ΝΗ4

+.
Μία άλλη παράμετρος που επίσης χρησιμοποιείται είναι και το δέλτα 

χάσμα (στις περιπτώσεις όπου υπάρχει αυξημένο χάσμα ανιόντων). Δεί-
χνει αν συνυπάρχει και άλλη διαταραχή εκτός από τη μεταβολική οξέωση 
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με αυξημένο χάσμα (υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση ή μεταβολική αλ-
κάλωση) και δίδεται από τη σχέση:

Δέλτα χάσμα=Na+-CI--39

Όταν η σχέση αυτή είναι >+10 τότε συνυπάρχει και μεταβολική αλκάλω-
ση και όταν είναι <-10 συνυπάρχει και υπερχλωραιμική μεταβολική οξέω-
ση. Το δέλτα χάσμα βέβαια δίδεται και από την έννοια των προϋπαρχόντων 
διττανθρακικών (αυτά δηλαδή που προκύπτουν αν στα διττανθρακικά του 
ασθενούς προστεθεί η μεταβολή του χάσματος των ανιόντων:

Προϋπάρχοντα HCO3
-=Διαφορά χάσματος ανιόντων+HCO3

- ασθενούς
Το ιστορικό επίσης δίνει πολύ χρήσιμες πληροφορίες. Πολλές μάλιστα 

διαγνώσεις μικτών διαταραχών τίθενται από το ιστορικό του ασθενούς (Εικ. 
18). Δεν επιτρέπεται να γίνεται καμία ερμηνεία αερίων αίματος χωρίς να εί-
ναι γνωστό το ιστορικό του ασθενούς. Βλέπουμε πάντοτε τον ασθενή.

Εικόνα 18: Συμβολή του ιστορικού στη διάγνωση των οξεοβασικών διαταραχών

Βεβαίως και οι ηλεκτρολύτες βοηθούν διαγνωστικά στις οξεοβασικές 
διαταραχές. Έτσι μία ηλεκτρολυτική διαταραχή είναι συχνά το πρώτο εργα-
στηριακό εύρημα μιας οξεοβασικής διαταραχής. Η παρουσία λ.χ. υποχλω-
ραιμίας και υποκαλιαιμίας υποδηλώνουν την ύπαρξη μεταβολικής αλκάλω-
σης. Η παρουσία υπερχλωραιμίας υποδηλώνει την ύπαρξη μεταβολικής 
οξέωσης. Ενώ η υπερφωσφαταιμία συνοδεύει τη μεταβολική οξέωση και η 
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υποφωσφαταιμία τη μεταβολική αλκάλωση.
Τέλος σε μεταβολική οξέωση με χαμηλό νάτριο και κάλιο ούρων η αιτία 

είναι οι διαρροϊκές κενώσεις και το υψηλό νάτριο και κάλιο των ούρων δείχνει 
ότι η αιτία είναι μία ΝΣΟ (Ι και ΙΙ). Ακόμη, το υψηλό νάτριο ούρων με χαμηλό 
κάλιο δείχνει ότι υπάρχει υποαλδοστερονισμός (μεταβολική αλκάλωση).

Στα πλαίσια των ούρων αν υπάρχει μεταβολική οξέωση, επιβάλλεται 
έλεγχος του pH τους. Αν αυτό είναι > 6,0 και υπάρχει οξέωση σημαίνει ότι 
ευθύνεται μία ΝΣΟ. Αν το pH των ούρων είναι >6,0 υποδηλώνει νεφρική 
αιτία μεταβολικής οξέωσης και αν το pH των ούρων είναι <6,0 υποδηλώνει 
γαστρεντερικές απώλειες HCO3

-. Όμως αν το pH ούρων είναι <6,0 μπορεί 
να υπάρχει χρόνια υπερκαλιαιμία (μείωση παραγωγής ΝΗ3, οπότε δεσμεύ-
ονται μικρές ποσότητες Η+ των ούρων).

Συμπεραίνεται ότι δεν πρέπει να πανικοβάλλεστε, αλλά να αναγνωρίζε-
τε την πρωτοπαθή διαταραχή (ακόμη κι αν είναι προφανής) και να χτίζετε 
πάνω σ’ αυτή. Όταν απαντήσετε στο ερώτημα που αφορά την αντιρρό-
πηση, συχνά αποκαλύπτεται και η δεύτερη διαταραχή. Όταν υπολογίσετε 
το δέλτα χάσμα (όπου υπάρχει μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα), 
αποκαλύπτεται και η τρίτη διαταραχή! Τελικά έτσι σιγά-σιγά θα γίνουν κα-
τανοητές οι οξεοβασικές διαταραχές του κάθε ασθενούς.
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Ερωτήσεις

1. Σε ιστορικό εμέτων ασθενούς που είχε pH=7,31 τι από τα παρακά-
τω είναι σωστό;
α) Ο ασθενής τουλάχιστον δεν είχε μεταβολική αλκάλωση;
β) Ο ασθενής είχε οπωσδήποτε και μεταβολική αλκάλωση;
γ) Ο ασθενής θα εμφανίσει μεταβολική αλκάλωση αργότερα;
δ) Ο ασθενής είχε ήπια μεταβολική αλκάλωση;

2. Στον ασθενή που έχει pH<7,2 και χαμηλή αρτηριακή πίεση πόση δόση 
νοραδρεναλίνης θα δίνατε για να αυξήσετε την πίεση (ένα σωστό);
α) Διάλυμα 500 ml + 2 amp με ροή 50 σταγόνες/min;
β) Διάλυμα 500 ml + 2 amp με ροή 100 σταγόνες/min;
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γ) Διάλυμα 500 ml + 2 amp με ροή 150 σταγόνες/min;
δ) Κανένα από τα παραπάνω διότι δεν δρα η νοραδρεναλίνη σε τόσο χα-
μηλό pΗ;

3. Ποια ποσότητα HCO3
- θα χορηγούσατε σε μία περίπτωση γαλακτι-

κής οξέωσης, με pH=7,0 (ένα σωστό);
α) 200 mEq/24ωρο;
β) 400 mEq/24ωρο;
γ) Ανάλογα με τα επίπεδα των HCO3

- στον ορό;
δ) Δεν θα χορηγούσα καθόλου HCO3

-;

4. Γιατί σε κετοξέωση το pH μετά από χορήγηση ινσουλίνης αργεί να 
αποκατασταθεί (σε ασθενή με φυσιολογική νεφρική λειτουργία) (ένα 
σωστό);
α) Επειδή είναι μεγάλες οι ποσότητες κετονοσωμάτων στο πλάσμα;
β) Επειδή μεγάλες ποσότητες κετονοσωμάτων αποβάλλονται με τα ούρα 
και χάνονται έτσι τα πρόδρομα των HCO3

- μόρια;
γ) Επειδή δεν απαντά ο οργανισμός στην ινσουλίνη επί υπάρξεως μεταβο-
λικής οξέωσης;
δ) Τίποτε από τα παραπάνω;

5. Σε διαβητική κετοξέωση η χορήγηση ινσουλίνης πρέπει να διακό-
πτεται όταν (ένα σωστό):
α) Μειωθεί το σάκχαρο του ορού κάτω από 150 mg/dl;
β) Όταν δεν υπάρχει πλέον κετοξέωση;
γ) Όταν αποκατασταθούν τα επίπεδα των διττανθρακικών στο αίμα;
δ) Όταν το Κ+ του ορού αποκατασταθεί στα φυσιολογικά;

Απαντήσεις

 β1. 
 δ2. 
 δ3. 
 β4. 
 β5. 
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[HCO3
-] Συγκέντρωση διττανθρακικών

2,3-DPG 2,3-διφωσφογλυκερινικό οξύ

3-ΟΗΒ  β-υδροξυβουτυρικό

Ac-Ac  Ακετοξικό

ACTH  Αδρενοκορτικοτρόπος ή φλοιοτρόπος ορμόνη

AE-2  Anion exchanger 2

ARDS  Σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας

ARIC  Atherosclerosis risk in community

ASICs  Acid-sensing ion channels

Atot  Ολικά ασθενή οξέα

ATP  Τριφωσφορική αδενοσίνη

AVP  Αργινίνη-βαζοπρεσσίνη

AΕ  Cl--HCO3
--αντιμεταφορέας

CBE  Αντιμεταφορέας Cl--HCO3
-

CBF  Εγκεφαλική ροή αίματος

CHE  Αντιμεταφορέας Cl--OH-

CRIC  Chronic renal insufficiency cohort (study)

DCA  Διχλωροακετοξικό οξύ

ENaC  Κανάλια Na+

ENY  Εγκεφαλονωτιαίο υγρό

ERV  Εκπνεόμενος υπολειπόμενος όγκος

ET1  Ενδοθηλίνη-1

FRC  Λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα

GH  Αυξητική ορμόνη
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Hb  Αιμοσφαιρίνη

HbCO2  Καρβαμυλαιμοσφαιρίνη

HCl  Υδροχλωρικό οξύ

InsR  Υποδοχέας ινσουλίνης

ka  Σταθερά ιοντισμού ή διάστασης

MAP  Mitogen-activated protein

NaDC-1 Συμμεταφορέας Na+-δικαρβοξυλικών ανιόντων

NaHCO3 Διττανθρακικό νάτριο

NAP  Καθαρή παραγωγή οξέων (Net acid production)

NBC  Συμμεταφορέας Na+-HCO3
-

NBCe1a Na+-HCO3
--συμμεταφορέας

NBCn1  HCO3
--Na+-συμμεταφορέας

NDCBE (Na++ΗCO3
-)-Cl--αντιμεταφορέας

NKCC2 Νa+-2Cl--Κ+-συμμεταφορέας

ONA  Οξεία νεφρική ανεπάρκεια

PA  Ρυθμός απομάκρυνσης

PaCO2  Μερική πίεση του CO2

PE  Ρυθμός εισόδου

PGI  Προστακυκλίνη

pHo  Εξωκυττάριο pH

pHε  Ενδοκυττάριο pH

pHκ  pH κυτταροπλάσματος

Pi  Φωσφόρος

PIO2  Εισπνεόμενο οξυγόνο
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Pk  Σταθερά διαστάσεως

PRIS  Propοfol infusion syndrome

pΗ  Οξύτητα αίματος

pΚ΄  Σταθερά ιονισμού

RNAE  Μεταβολή αποβολής οξέος

ROMK  Renal outer medullary potassium channel

sAC  Διαλυτή αδενυλκυκλάση

SID  Strong ion difference

SOFA  Sequential Organ Failure Assessment

THAM  Τρομεθαμίνη

TLC  Ολική χωρητικότητα πνεύμονα

TRPA1  Transient receptor potential ankyrin type 1

TRPV1  Transient receptor potential vanilloid type 1

ΑRDS  Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων

ΑΑ  Αναπνευστική αλκάλωση

ΑΑΥ  Αποφρακτική άπνοια ύπνου

ΑΝΣ  Αυτόνομο νευρικό σύστημα

ΑΟ  Αναπνευστική οξέωση

ΓΟ  Γαλακτική οξέωση

ΔΡΠ  Δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος

ΕΝΥ  Εγκεφαλονωτιαίο υγρό

ΕΞΚΥ  Εξωκυττάριο υγρό

ΕΞΥ  Εξωκυττάριος όγκος υγρών

ΕΤ-1  Ενδοθηλίνη-1
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Ηb  Αιμοσφαιρίνη

Ιολ  Ολική εξουδετερωτική ισχύς

ΚΑ  Καρδιακή ανεπάρκεια

ΚΝΣ  Κεντρικό νευρικό σύστημα

ΜΑ  Μεταβολική αλκάλωση

ΜΑΠ  Μέση αρτηριακή πίεση

ΜΕΘ  Μονάδα εντατικής θεραπείας

ΜΙΑ  Malnutrition-inflammation-atherosclerosis

ΜΜΑ  Μη μετρούμενα ανιόντα

ΜΟ  Μεταβολική οξέωση

ΜΣΑΦ  Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 

ΝΒC  Na+-ΗCO3
--συμμεταφορέας

ΝΗΕ  Νa+-Η+-αντιμεταφορέας

ΝΟ  Μονοξείδιο αζώτου

ΝΣΟ  Νεφροσωληναριακή οξέωση

Ο2  Οξυγόνο

ΟΒ  Οξεοβασικές

ΟΒΙ  Οξεοβασική ισορροπία

ΡΑCO2  Ποσότητα CO2 που βρίσκεται στις κυψελίδες

ΡΑΑ  Ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη

ΡΑΟ2  Μερική πίεση του Ο2 στις κυψελίδες

ΡΟ4
3-  Φωσφόρος

ΡΤΗ  Παραθορμόνη

ΣΑΠ  Συστολική αρτηριακή πίεση
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ΣΔ  Σακχαρώδης διαβήτης

ΣΝΣ  Συμπαθητικό νευρικό σύστημα

ΣΡΑΑ  Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

ΦΤ  Φυσιολογικές τιμές

ΧΑ  Χάσμα ανιόντων

ΧΑΠ  Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

ΧΝΝ  Χρόνια νεφρική νόσος

ΩΠ  Ωσμωτική πίεση

ΩΧ  Ωσμωτικό χάσμα
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