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Για περισσότερες πληροφορίες και τις Περιλήψεις των Χαρακτηριστικών των Προϊόντων Physioneal, Extraneal  
και Nutrineal, παρακαλώ επικοινωνήστε με τον κάτοχο της άδειας κυκλοφορίας.

Διαλύματα Περιτοναϊκής Κάθαρσης της Baxter:  
ένας συνδυασμός για τη μείωση της έκθεσης  
στη γλυκόζη από την αρχή

Ξεκινώντας τους ασθενείς σας σε ΠΚ μπορείτε να βελτιστοποιήσετε 
την κλινική τους κατάσταση με μακροχρόνια αποτελέσματα1,2

H θεραπεία ΠΚ χαμηλής περιεκτικότητας σε γλυκόζη μπορεί  
να βελτιώσει το μεταβολικό προφίλ των ασθενών και να  
διατηρήσει τη λειτουργία της περιτοναϊκής μεμβράνης3-6

H Baxter είναι η μοναδική εταιρεία που διαθέτει  
το θεραπευτικό σχήμα χαμηλής περιεκτικότητας  
σε γλυκόζη Ρ.Ε.Ν.: Physioneal, Extraneal και Nutrineal
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Τα αποτελέσματα της μελέτης 
IMPENDIA EDEN είναι τώρα διαθέσιμα 

online από το JASN. Σαρώστε τον 
κωδικό QR για να κατεβάσετε ένα 

αντίγραφο στο smartphone
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Ξεκινήστε Δυναμικά 
και Παραμείνετε Δυνατοί
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Μαρίνου Αντύπα 47 & Ανάφης, Τ.Κ. 141 21 Ν. Ηράκλειο, Αττική
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www.baxter.gr
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Copyright

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης

Ηλεκτρονική σελιδοποίηση - Εκτύπωση AltaVista, 2310 283949
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Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με ιδιαίτερη χαρά σας καλωσορίζουμε στο 9ο Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό 
Σεμινάριο Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας που 
πραγματοποιείται στις 25 & 26 Σεπτεμβρίου 2015 στο Συνεδριακό Κέντρο 
του Ξενοδοχείου «Αρκάδια» στην Κομοτηνή. 

Το σεμινάριο που φέτος έχει ως θέμα «Διαταραχές της Οξεοβασικής 
Ισορροπίας» συνδιοργανώνεται από την Ελληνική Νεφρολογική 
Εταιρεία και το Νεφρολογικό Τμήμα του Γενικού Νοσοκομείου 
Κομοτηνής «Σισμανόγλειο» και είναι υπό την Αιγίδα του Υπουργείου 
Υγείας. 

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, 25 Σεπτεμβρίου 2015 και ώρα 10:00-14:00 θα 
προηγηθεί το Κλινικό Φροντιστήριο με θέμα την ερμηνεία των αερίων 
του αίματος για την καλύτερη ενημέρωση των νεαρότερων συναδέλφων.

Ευχαριστούμε για την παρουσία και την ενεργό συμμετοχή σας στο 
9ο Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Υγρών, Ηλεκτρολυτών και 
Οξεοβασικής Ισορροπίας.

Με εκτίμηση
Εκ μέρους της οργανωτικής επιτροπής
Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Συντονιστής Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος
Γ.Ν. Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Χαιρετισμός
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Συνδιοργάνωση
 Ελληνική Νεφρολογική Εταιρεία

Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Υπό την αιγίδα του:
 Υπουργείου Υγείας

Οργανωτική Επιτροπή:
Πρόεδρος:  Μαυροματίδης Κωνσταντίνος
  

Μέλη:  Γεωργουλίδου Αναστασία

  Σωτηρακόπουλος Νικόλαος

  Μπακαλούδης Αθανάσιος

  Παρόγλου Ιωάννης

  Ντέμκα Αλεξία

  Θεμελίδης Δημήτριος

  Νατσούλης Ευάγγελος

  Κουραβάνας Ιωάννης

  Σίμογλου Λάμπρος

  Εδιρνέλη Σεμπαετίν

  Οσμάν Νασλή

  Νάκου Ιωάννα

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο
Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

9ο Σεμινάριο

Διαταραχές οξεοβασικής
ισορροπίας
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Αδαμίδης Κωνσταντίνος Νεφρολόγος, Μονάδα Χρόνιας 
Αιμοκάθαρσης «Bionephros», Αθήνα

Αφεντάκης Νικόλαος Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογικού 
Τμήματος Γενικού Νοσοκομείου 
Αθηνών «Γ. Γεννηματάς»

Βαργεμέζης Βασίλειος Ομότιμος  Καθηγητής Νεφρολογίας 
Τμήματος Ιατρικής  Δημοκρίτειου 
Πανεπιστημίου Θράκης, 
Αλεξανδρούπολη  

Γενναδίου-Σπαντίδου Μαρία Νεφρολόγος, Διευθύντρια Μονάδας 
Τεχνητού Νεφρού Γενικού Νοσοκομείου 
Λιβαδειάς

Γεωργουλίδου Αναστασία Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β’, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Κομοτηνής 
«Σισμανόγλειο»

Γιαννάτος Ευάγγελος Νεφρολόγος, Διευθυντής Μονάδας 
Τεχνητού Νεφρού Γενικού Νοσοκομείου 
Κεφαλληνίας

Γριβέας Ιωάννης Νεφρολόγος, Επιμελητής 
Νεφρολογικού Τμήματος 417 
«ΝΙΜΙΤΣ», Επιστημονικός Διευθυντής 
Μονάδας Χρόνιας Αιμοκάθαρσης 
«Νεφροϊατρική», Αθήνα

Ελευθεριάδης Θεόδωρος Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας 
Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου 
Θεσσαλίας, Λάρισα

Ζουμπαρίδης Νικόλαος Νεφρολόγος, Διευθυντής Μονάδας 
Χρόνιας Αιμοκάθαρσης Πέλλας 
«Πρότυπο», Έδεσσα

Θεοδωρίδης Μάριος Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄, 
Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 
Γενικού Νοσοκομείου Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη

Καλαϊτζίδης Ρήγας Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 
Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων

Ομιλητές
Προεδρεία
Σχολιαστές



14

Καπλάνης Νικόλαος Νεφρολόγος, Μονάδα Χρόνιας 
Αιμοκάθαρσης Θεσσαλονίκης 
«Θεραπευτική»

Κασιμάτης Ευστράτιος Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική Κλινική 
Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης 
«Ιπποκράτειο»

Κατσίνας Χρήστος Νεφρολόγος, Διευθυντής Μονάδας 
Τεχνητού Νεφρού Γενικού Νοσοκομείου 
Πτολεμαΐδας «Μποδοσάκειο»

Κατσούδας Σπυρίδων Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 
Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών 
«Αττικόν»

Κουλιάτσης Γεώργιος Πνευμονολόγος, Επιμελητής Β’, Κλινική 
Εντατικής Θεραπείας Πανεπιστημιακού 
Γενικού Νοσοκομείου Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη

Κουτρούμπας Γεώργιος Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Βόλου «Αχιλλοπούλειο»

Μάνου Ελένη Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α’, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης 
«Παπαγεωργίου»

Μαργέλλος Βασίλειος Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Αθηνών «Ο 
Ευαγγελισμός»

Μαυροματίδης Κωνσταντίνος Νεφρολόγος, Συντονιστής 
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος 
Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής 
«Σισμανόγλειο»

Μιχαήλ Σπυρίδων Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό»

Ομιλητές
Προεδρεία
Σχολιαστές
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Μηνασίδης Ηλίας Νεφρολόγος, Επιμελητής Νεφρολογίας, 
424 Γενικού Στρατιωτικού Νοσοκομείου 
Ελλάδος,  Μονάδα Χρόνιας 
Αιμοκάθαρσης Θεσσαλονίκης 
«Θεραπευτική»

Μητσόπουλος Ευστάθιος Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης 
«Παπαγεωργίου»

Μπαλτόπουλος Γεώργιος Καθηγητής Εντατικής Νοσηλείας & 
Πνευμονολογίας, Τμήμα Νοσηλευτικής 
Εθνικού και Καποδιστριακού 
Πανεπιστημίου Αθηνών

Μπαντής Χρήστος Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης,   
«Γ. Παπανικολάου»

Νικολακάκης Νικόλαος Νεφρολόγος, τ. Διευθυντής 
Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού 
Νοσοκομείου Ρεθύμνου

Ντουνούση Ευαγγελία Νεφρολόγος, Λέκτορας Νεφρολογίας 
Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου 
Ιωαννίνων

Ουζούνη Αλεξάνδρα Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄, 
Νεφρολογικό Τμήμα, Γενικού 
Νοσοκομείου Καβάλας

Παναγούτσος Στυλιανός Αναπληρωτής Καθηγητής 
Νεφρολογίας Τμήματος Ιατρικής 
Δημοκριτείου Πανεπιστημίου Θράκης, 
Αλεξανδρούπολη

Παπαδοπούλου Δωροθέα Νεφρολόγος, Διευθύντρια 
Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού 
Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης 
«Παπαγεωργίου»

Παπουλίδου Φανή Νεφρολόγος, Διευθύντρια 
Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού 
Νοσοκομείου Καβάλας

Ομιλητές
Προεδρεία
Σχολιαστές
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Πασαδάκης Πλουμής Καθηγητής Νεφρολογίας Τμήματος 
Ιατρικής Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου 
Θράκης, Διευθυντής Νεφρολογικής 
Κλινικής Πανεπιστημιακού Γενικού 
Νοσοκομείου Έβρου, Αλεξανδρούπολη

Πετράς Δημήτριος Νεφρολόγος, Διευθυντής Νεφρολογικού 
Τμήματος Γενικού Νοσοκομείου 
Αθηνών «Ιπποκράτειο»

Πλέρος Χρήστος Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, 
Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού 
Νοσοκομείου Χανίων

Σιαμόπουλος Κωνσταντίνος  Ομότιμος Καθηγητής Παθολογίας/
Νεφρολογίας Τμήματος Ιατρικής 
Πανεπιστήμιου Ιωαννίνων

Σπαΐα Σοφία Νεφρολόγος, Διευθύντρια 
Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού 
Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης   
«Άγιος Παύλος»

Σταματιάδης Δημήτριος Νεφρολόγος, Συντονιστής Διευθυντής 
Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού 
Νοσοκομείου Σερρών

Στυλιανού Κωνσταντίνος Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’, 
Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 
Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου

Τουλκερίδης Γεώργιος Νεφρολόγος, Γενικό Νοσοκομείο 
Λάρνακας, Κύπρος

Φιλντίσης Γεώργιος Καθηγητής Εντατικολογίας & 
Υπερβαρικής Ιατρικής, Κλινική 
Εντατικής Νοσηλείας Τμήματος 
Νοσηλευτικής Εθνικού & 
Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 
Αθηνών

Φράγκου Ελένη Νεφρολόγος, Ίδρυμα Ιατροβιολογικών 
Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών

Χριστίδου Φωτεινή  Νεφρολόγος, Συντονίστρια Διευθύντρια 
Μονάδας Τεχνητού Νεφρού Γενικού 
Νοσοκομείου Χαλκιδικής

Ομιλητές
Προεδρεία
Σχολιαστές
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Στρογγυλό Τραπέζι Ι: Εισαγωγικές έννοιες Ι
Προεδρείo: Νικόλαος Αφεντάκης, Φανή Παπουλίδου

Νεφρική ρύθμιση του ισοζυγίου των κατιόντων υδρογόνου
Ελένη Μάνου

Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των διττανθρακικών
(σε νεφρούς και έντερο)

Γεώργιος Κουτρούμπας

Ρύθμιση του ενδοκυττάριου pH
Σπυρίδων Μιχαήλ

Η σημασία του pH των ούρων και των ηλεκτρολυτών (ορού και ούρων) 
στη διερεύνηση των οξεοβασικών διαταραχών

Γεώργιος Τουλκερίδης

Σχόλια - Παραδείγματα: Πλουμής Πασαδάκης
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Νεφρική ρύθμιση του ισοζυγίου των κατιόντων 
υδρογόνου

Ελένη Μάνου
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α’, Νεφρολογικό Τμήμα 

Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Συστήματα και όργανα που συμμετέχουν στη ρύθμιση της οξεοβασικής 
ισορροπίας
3. Μορφές οξέων και τρόποι απομάκρυνσης-αποβολής τους από τον οργα-
νισμό
4. Νεφρική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

4.1. Επαναρρόφηση διττανθρακικών μέσω της έκκρισης των κατιόντων 
υδρογόνου κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου

4.1.1. Ο ρόλος του εγγύς σωληναρίου στην επαναρρόφηση των διτ-
τανθρακικών
4.1.2. Ο ρόλος του υπόλοιπου σωληναρίου στην επαναρρόφηση των 
διττανθρακικών

4.2. Νεφρική απομάκρυνση μη πτητικών οξέων και παραγωγή «νέων» 
διττανθρακικών

4.2.1. Απέκκριση των κατιόντων υδρογόνου μέσω της τιτλοποιήσιμης 
οξύτητας
4.2.2. Ο ρόλος της αμμωνίας και του αμμωνίου 

4.2.2.1. Παραγωγή αμμωνίου ή αμμωνιογένεση 
4.2.2.2. Ανακύκλωση του συστήματος αμμωνίας-αμμωνίου
4.2.2.3. Απέκκριση του αμμωνίου και δέσμευσή του στα ούρα

5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Στόχος της οξεοβασικής ισορροπίας είναι η διατήρηση της οξύτητας των κυττά-
ρων και των υγρών του οργανισμού σε σταθερά και συμβατά με τη ζωή επίπεδα

- Παρά από την υπεροχή της παραγωγής των οξέων, συγκριτικά με την αντίστοι-
χη των βάσεων, ο οργανισμός μας τελικά λειτουργεί σε αλκαλικό περιβάλλον

- Η διατήρηση της συγκέντρωσης των ιόντων υδρογόνου (Η+) και κατά συνέπεια 
του αρνητικού δεκαδικού λογάριθμου αυτής (pH), σε στενό εύρος φυσιολογικών 
τιμών, είναι απαραίτητο στοιχείο για τη φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων και 
κυρίως των δομικών συστατικών τους, των πρωτεϊνών

- Ο νεφρός συνιστά το όργανο εκείνο που αν και επεμβαίνει καθυστερημένα, 
δίνει συγχρόνως την πλέον αποτελεσματική απάντηση στις μεταβολές της οξεοβα-
σικής ισορροπίας, συγκριτικά με τους άλλους πρωιμότερους τρόπους απάντησης 
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του οργανισμού (ρυθμιστικά διαλύματα και πνεύμονες)
- Η νεφρική απάντηση αποτελείται από 2 βασικές συνιστώσες: την επαναρρό-

φηση των διττανθρακικών (HCO3
-) διαμέσου της συνοδού έκκρισης των Η+ και την 

απέκκριση του όξινου φορτίου διαμέσου έκκρισης και πάλι των Η+, αυτή τη φορά 
είτε ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα, είτε ως σχηματισμός αμμωνίου (ΝΗ4

+), με τη συνοδό 
αναγέννηση των HCO3

-

- Ο καθοριστικός ρόλος των νεφρών στην επίτευξη της οξεοβασικής ισορροπίας 
είναι γνωστός εδώ και πολλές 10ετίες κι αυτό επιτυγχάνεται διαμέσου λεπτών και 
θαυμαστών μηχανισμών σε μοριακό και κυτταρικό επίπεδο

- Στον οργανισμό μας παράγονται 2 είδη οξέων: τα πτητικά (volatile) που απο-
βάλλονται με τη μορφή του διοξειδίου του άνθρακα (CO2), διαμέσου της αναπνευ-
στικής οδού, με μοναδικό εκπρόσωπο το ανθρακικό οξύ (H2CO3) και τα μη πτητικά 
(nonvolatile) που συνιστούν το σύνολο των υπολοίπων οξέων, τα οποία δεν μπο-
ρούν να απομακρυνθούν από τους πνεύμονες και τελικά αποβάλλονται από τους 
νεφρούς

- Καθημερινά, ο μεταβολισμός των υδατανθράκων και των λιπών καλύπτει το 
μεγαλύτερο μέρος της παραγόμενης θερμιδικής αξίας, σχηματίζοντας έτσι ισοδύ-
ναμες περίπου ποσότητες CO2 και ύδατος (Η2Ο) που προέρχονται από την πλήρη 
καύση-οξείδωση των παραπάνω ενώσεων

- Η άρρηκτη σχέση μεταξύ του CO2 και των Η+ καταδεικνύεται στην παρακάτω 
εξίσωση: CO2 + H2O ⇆ CO2 + (Η+ + ΟΗ-) ⇆ H2CO3 (ΚΑ) ⇆ (HCO3

-) + (H+), όπου 
κατέχει βασικό ρόλο το ένζυμο της καρβονικής ανυδράσης (carbonic anhydrase, 
CA ή ΚΑ)

- Τα πτητικά οξέα που ονομάζονται και αναπνευστικά υδρογονοκατιόντα φτά-
νουν τα 22.500 mEq το 24ωρο και η απομάκρυνσή τους στηρίζεται άμεσα στην 
επαρκή αναπνευστική λειτουργία

- Τα μη πτητικά οξέα που ονομάζονται και μεταβολικά υδρογονοκατιόντα ή στα-
θερά οξέα προέρχονται από ποικίλες μεταβολικές οδούς στις οποίες εμπλέκονται 
πολλές και διαφορετικές ενώσεις ή μόρια, με την ημερήσια παραγωγή τους σ’ έναν 
ενήλικα να κυμαίνεται στα 70-100 mEq H+

- Οι νεφροί είναι επιφορτισμένοι με την απομάκρυνση των μη πτητικών οξέων 
από τον οργανισμό, διαμέσου πολύπλοκων μηχανισμών που απαιτούν ακέραιη νε-
φρική λειτουργία

1. Εισαγωγή

Η οξεοβασική ισορροπία αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο της ομοιόστασης 
του οργανισμού. Στόχος της είναι η διατήρηση της οξύτητας των κυττάρων 
και των υγρών του οργανισμού σε σταθερά και συμβατά με τη ζωή επίπε-
δα, παρά το γεγονός ότι καθημερινά ο οργανισμός μας δέχεται ένα πολύ 
μεγάλο φορτίο οξέων και βάσεων, απότοκο των πολύπλοκων μεταβολικών 
διεργασιών που αφορούν, είτε την κυτταρική λειτουργία, είτε την καθημε-
ρινή πρόσληψη τροφής1. Είναι χαρακτηριστικό ότι ενώ ο οργανισμός μας 
παράγει συνεχώς οξέα, τα οποία προσπαθεί να τα απομακρύνει, τελικά 
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λειτουργεί κατά βάση σε αλκαλικό περιβάλλον1. Η διατήρηση της συγκέ-
ντρωσης των Η+ σε στενό εύρος τιμών (35-45 nEq/L) είναι ζωτικής σημασί-
ας για το σύνολο των κυτταρικών διεργασιών και κυρίως για τη διατήρηση 
της δομής και λειτουργικότητας των πρωτεϊνών2. Ο αρνητικός δεκαδικός 
λογάριθμος της συγκέντρωσης των Η+ ισοδυναμεί με την έννοια του pH 
(pH= -log[H+]), το οποίο έχει επίσης στενά φυσιολογικά όρια (7,37-7,43)1. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι με τον όρο οξυαιμία περιγράφεται η μείωση του pH 
κάτω από 7,35, ενώ με τον όρο αλκαλαιμία η αύξησή του πάνω από 7,45. 
Αντίστοιχα, οξέωση είναι η διαδικασία που οδηγεί σε αύξηση της συγκέ-
ντρωσης των Η+ και μείωση του pH, διαμέσου αύξησης της μερικής πίεσης 
του CO2 (ΡaCO2) ή διαμέσου μείωσης της συγκέντρωσης των HCO3

- ή 
αλλιώς της HCO3

- ρίζας, ενώ αλκάλωση εκείνη που οδηγεί σε μείωση της 
συγκέντρωσης των Η+ και σε αύξηση του pH επιφέροντας τα αντίθετα απο-
τελέσματα1.

2. Συστήματα και όργανα που συμμετέχουν στη ρύθμιση της 
οξεοβασικής ισορροπίας

Η επίτευξη της ρύθμισης ή διατήρησης της οξεοβασικής ισορροπίας σε 
φυσιολογικά επίπεδα αποτελεί ένα σύνθετο φαινόμενο για το οποίο ο ορ-
γανισμός επιστρατεύει ένα σύνολο μηχανισμών, με τη συμμετοχή εξω- και 
ενδοκυττάριων ρυθμιστικών συστημάτων-διαλυμάτων (buffers), αλλά και 
βασικών οργάνων. Οι πνεύμονες μαζί με τους νεφρούς είναι τα 2 βασικά 
όργανα που είναι επιφορτισμένα με αυτό το δύσκολο ρόλο, με τη συνδρο-
μή βέβαια και των ρυθμιστικών διαλυμάτων, των οποίων η παρέμβαση 
χρονικά προηγείται, όντας πιο άμεση συγκριτικά με την αναπνευστική και 
νεφρική απάντηση, αλλά λιγότερο αποδοτική1.

Επομένως, σε χρονολογική σειρά οι 3 βασικοί μηχανισμοί που συμβάλ-
λουν στη διατήρηση του «σχετικά αλκαλικού» και όχι όξινου περιβάλλοντος 
του οργανισμού σε σταθερά επίπεδα είναι οι εξής:

τα εξω- και ενδοκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα που δρουν μέσα  �

σε δευτερόλεπτα,
η δυνατότητα αποβολής του CO � 2 διαμέσου των πνευμόνων, εφό-
σον η αναπνευστική λειτουργία παραμένει άθικτη, που αρχίζει 
μέσα σε λίγα λεπτά και
η δυνατότητα αφενός της σχεδόν πλήρους επαναρρόφησης από  �

το νεφρικό σωληνάριο των διηθούμενων HCO3
-, διαμέσου της συ-
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νοδού έκκρισης των Η+ και αφετέρου της απέκκρισης του όξινου 
φορτίου διαμέσου και πάλι της έκκρισης των Η+, αυτή τη φορά, είτε 
ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα, είτε ως παραγωγή ΝΗ4

+, με τη συνοδό 
αναγέννηση των HCO3

- και βέβαια με την προϋπόθεση της φυσιο-
λογικής λειτουργίας των νεφρών, δράσεις που εμφανίζονται μέσα 
σε ώρες ή ακόμη και ημέρες1,3.

Όπως φαίνεται, η νεφρική ρύθμιση η οποία θα αναπτυχθεί στο συγκε-
κριμένο κεφάλαιο, αποτελεί την πιο καθυστερημένη χρονικά, αλλά συγ-
χρόνως και την πιο αποτελεσματική απάντηση στις διάφορες μεταβολές 
της οξεοβασικής ισορροπίας, σε σχέση με τους άλλους 2 τρόπους που αν 
και ταχύτεροι δεν επιφέρουν το ίδιο ικανοποιητικά αποτελέσματα. Παρ´ ότι 
δεν είναι μέχρι σήμερα γνωστοί οι ακριβείς μηχανισμοί για το πώς «αντι-
λαμβάνεται» ο οργανισμός της μεταβολές του pH, είναι απολύτως σαφές 
και γνωστό, εδώ και πολλές 10ετίες, ότι οι νεφροί κατέχουν εξέχουσα θέση 
στην επίτευξη αυτής της πολύπλοκης ισορροπίας, διαμέσου λεπτών και 
θαυμαστών μηχανισμών σε μοριακό και κυτταρικό επίπεδο1,2,4.

3. Μορφές οξέων και τρόποι απομάκρυνσης-αποβολής τους 
από τον οργανισμό

Δύο συνήθη και εύλογα ερωτήματα που προκύπτουν είναι τα παρακά-
τω: «πόσες μορφές οξέων υπάρχουν;» και «από πού παράγονται όλα τα 
οξέα που κατακλύζουν τον οργανισμό;»

Η απάντηση στο πρώτο ερώτημα είναι ότι υπάρχουν αφενός τα πτητικά 
(volatile) οξέα που αποβάλλονται διαμέσου της αναπνευστικής οδού, με τη 
μορφή του CO2 και αφετέρου, σε αντιδιαστολή με αυτά, τα μη πτητικά οξέα 
(nonvolatile) που δεν μπορούν να αποβληθούν από τους πνεύμονες1,3. Τον 
βασικό ρόλο για την απομάκρυνση των δεύτερων από τον οργανισμό τον 
έχουν αναλάβει οι νεφροί, διαμέσου μηχανισμών που θα αναλυθούν στη 
συνέχεια. Με βάση τα παραπάνω, η απάντηση στο δεύτερο ερώτημα θα 
έχει 2 σκέλη:

Πτητικά οξέα Αυτά ονομάζονται και αναπνευστικά οξέα-υδρογονοκατι-
όντα και έχουν ως μοναδικό εκπρόσωπο το H2CO3, αφού όλα τα υπόλοιπα 
ανήκουν στην κατηγορία των μη πτητικών οξέων1. Θα πρέπει να γνωρί-
ζουμε ότι σε μία τυπική, Δυτικού τύπου δίαιτα, το μεγαλύτερο μέρος της 
προσφερόμενης θερμιδικής-ενεργειακής αξίας προέρχεται από τον μετα-
βολισμό των υδατανθράκων και των λιπών. Οι 2 αυτές μεγάλες κατηγορί-
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ες οργανικών ενώσεων παράγουν, μετά από την πλήρη καύση-οξείδωσή 
τους, CO2 και Η2Ο σε περίπου ίση αναλογία. Να σημειωθεί ότι απαραίτητη 
προϋπόθεση γι’ αυτό είναι η παρουσία τόσο του οξυγόνου (Ο2), όσο και 
της ινσουλίνης5. Στη συνέχεια το παραγόμενο CO2 που υπολογίζεται στα 
22.500 mEq/24ωρο και προέρχεται από τις απαραίτητες για τον οργανισμό 
καύσεις υδατανθράκων και λιπών, αποβάλλεται από τους πνεύμονες, έτσι 
ώστε ούτε να συσσωρεύεται, αλλά ούτε να μειώνεται στον οργανισμό, απο-
τρέποντας μεταβολές στη συστηματική οξεοβασική ισορροπία5. Βέβαια, το 
CO2 σε πρώτη εκτίμηση δεν αποτελεί ένα οξύ, αφού δεν περιέχει στο μόριο 
του κάποιο Η+ που θα το αποδώσει, σύμφωνα με τον κλασικό ορισμό των 
Bronsted-Lowry6, όμως η παρακάτω εξίσωση εξηγεί την άρρηκτη σχέση 
μεταξύ του παραγόμενου CO2 και του σχηματισμού των Η+ στον οργανι-
σμό:

CO2 + H2O ⇆ CO2 + (Η+ + ΟΗ-) ⇆ H2CO3 (ΚΑ) ⇆ (HCO3
-) + (H+)

(εξίσωση 1)

Ουσιαστικά, η παραπάνω εξίσωση συνιστά την αντίστροφη αντίδρα-
ση του σημαντικότερου εξωκυττάριου ρυθμιστικού διαλύματος, αυτό των 
H2CO3/HCO3

-, το οποίο στην κατεύθυνσή του προς τ’ αριστερά καταναλώνει 
HCO3

- συνδέοντάς τα με την περίσσεια των Η+ και σχηματίζοντας Η2CO3, 
εξουδετερώνοντας με τον τρόπο αυτό ένα ισχυρό, ανά περίπτωση οξύ και 
μετατρέποντας το σε ασθενές (buffering). Αυτό στη συνέχεια θα οδηγήσει 
στην παραγωγή του αντίστοιχου με το ισχυρό οξύ άλατος, συνήθως με 
νάτριο (Na+), καθώς και στο σχηματισμό CO2 και Η2Ο (ο σχηματισμός του 
άλατος δεν φαίνεται στην εξίσωση 1). Όταν η ίδια αντίδραση κατευθύνεται 
προς τα δεξιά, το ένζυμο της καρβονικής ανυδράσης (ΚΑ) καταλύει τον 
σχηματισμό του HCO3

- και του Η+, από το CO2 και το Η2Ο, με τη μεσολάβη-
ση και πάλι της παραγωγής του ασθενούς H2CO3, το οποίο διίσταται μερικά 
σε HCO3

- και Η+. Ας σημειωθεί ότι τα μόρια του H2O δεν παραμένουν ακέ-
ραια, αλλά διαχωρίζονται σε Η+ και ρίζες υδροξυλίου (ΟΗ-).

Τελικά, το παραγόμενο CO2 που έχει προέλθει από τον μεταβολισμό 
των υδατανθράκων και των λιπών, όταν φτάνει στο επίπεδο των κυψελί-
δων εξέρχεται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, μέσα στα οποία κυρίως γίνο-
νται οι παραπάνω αντιδράσεις (ειδικότερα αυτή με την κατεύθυνση προς τ’ 
αριστερά) και οδηγείται στην τελική έξοδό του από τους πνεύμονες. Αυτό 
σημαίνει ότι όσο μεγαλύτερη είναι η πυκνότητα του CO2, τόσο περισσότερα 
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Η+ έχουν παραχθεί και το αντίθετο. Εύλογα λοιπόν, όταν μειώνεται ο αερι-
σμός και επομένως αυξάνονται τα επίπεδα του CO2 προκαλείται αύξηση 
των Η+ ή διαφορετικά οξυαιμία, ενώ στην περίπτωση αυξημένου αερισμού 
το παραγόμενο CO2 μειώνεται με αποτέλεσμα τη μείωση των Η+ και την 
πρόκληση αλκαλαιμίας.

Μη πτητικά οξέα Ως προς το σκέλος της παραγωγής των μη πτητι-
κών οξέων η απάντηση είναι περιπλοκότερη. Τα οξέα αυτά ονομάζονται και 
μεταβολικά οξέα-υδρογονοκατιόντα ή σταθερά (fixed) οξέα. Προέρχονται, 
όπως ήδη αναφέρθηκε, από άλλες πηγές και όχι από το CO2 και περιλαμ-
βάνουν ουσιαστικά όλα τα υπόλοιπα οξέα εκτός από το H2CO3

1,3. Όπως 
δηλώνει και το όνομά τους, τα μη πτητικά οξέα δεν αποβάλλονται από τους 
πνεύμονες, αλλά από τους νεφρούς. Η ονοματολογία τους προέρχεται συ-
νήθως από το ανιόν (R-) που τα σχηματίζει, όπως γαλακτικό, ακετοξικό, 
β-υδροξυβουτυρικό, θειικό, φωσφορικό κ.ά, γεγονός που αποτελεί ένα 
σχήμα οξύμωρο, αφού το ανιόν αυτό στην ουσία συνιστά τη βάση και όχι 
το οξύ (προσλαμβάνει Η+). Η καθαρή παραγωγή των μη πτητικών οξέων 
κυμαίνεται ημερησίως σε 1-1,5 mEq/kg σωματικού βάρους (ΣΒ), τα οποία 
αντιστοιχούν σε 70-100 mEq H+ σε έναν ενήλικα1. Φυσιολογικά, τα Η+ υφί-
στανται την επίδραση των ρυθμιστικών διαλυμάτων του αίματος και δεν 
διηθούνται από το σπείραμα ως ελεύθερα ιόντα. Την έκκριση και την απέκ-
κρισή τους στα ούρα, η οποία γίνεται διαμέσου διαφόρων μεταφορέων ιό-
ντων, ακολουθεί η σύνδεσή τους με τα ρυθμιστικά διαλύματα των ούρων, 
η αποβολή τους με τη μορφή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας (ΤΟ) ή του ΝΗ4

+ 
και η συνοδός νεφρική επαναρρόφηση, αλλά και αναγέννηση των HCO3

-. 
Η παραγωγή τους στηρίζεται σε βιοχημικές οδούς που σχετίζονται με τον 
μεταβολισμό πολλών και διαφορετικών ενώσεων. Έτσι, τα μη πτητικά οξέα 
μπορούν να προκύψουν ως αποτέλεσμα του ατελούς μεταβολισμού των 
υδατανθράκων και των λιπών (λ.χ γαλακτικό, κετονοσώματα), του μεταβο-
λισμού των πρωτεϊνών και ειδικότερα των αμινοξέων που τις αποτελούν, 
καθώς και των τροφών που περιέχουν τη θειική ή φωσφορική ρίζα (HSO4

-, 
H2PO4

-). Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι ο μεταβολισμός των θειούχων αμι-
νοξέων (κυστεΐνης και μεθειονίνης) καθώς και των κατιονικών αμινοξέων 
(λυσίνης, αργινίνης) που, μέσα από αλλεπάλληλες αντιδράσεις, οδηγεί σε 
κάποιο σημείο στην παραγωγή θειικού και υδροχλωρικού οξέος αντίστοι-
χα1. Από την άλλη πλευρά, δεν θα πρέπει να παραβλέπεται ότι υπάρχουν 
τροφές, όπως τα κιτρικά, καθώς και αμινοξέα, όπως το ασπαρτικό και το 
γλουταμικό, τα οποία στην πορεία του μεταβολισμού τους παράγουν αλκά-
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λεα και όχι οξέα. Η είσοδος στον οργανισμό τροφών που περιέχουν τέτοια 
αλκάλεα ή η παραγωγή τους κατά τις μεταβολικές αντιδράσεις αντισταθμί-
ζει, σε κάποιο βαθμό, το καθημερινό όξινο φορτίο, αλλά και πάλι το τελικό 
αποτέλεσμα είναι η υπεροχή των οξέων.

Συνοψίζοντας, μερικές από τις βιοχημικές οδούς που είναι υπεύθυνες 
για την παραγωγή μη πτητικών οξέων είναι οι εξής:

ο μεταβολισμός των αμινοξέων τα οποία όπως είναι γνωστό φέ- �

ρουν στο μόριο τους, τόσο μόρια αζώτου (Ν), όσο και μόρια άν-
θρακα (C), διαφέροντας μεταξύ τους ως προς την πλάγια αλυσο (R 
side chain) που καθορίζει και το είδος του κάθε αμινοξέος, ανάλογα 
με τη δομή του το καθένα από τα 21 αμινοξέα (απαραίτητα και μη) 
ακολουθεί μία σειρά μεταβολικών οδών διαμέσου του ήπατος, με 
αποτέλεσμα να μεταβολίζεται σε οξέα ή αλκάλεα,
ο αναερόβιος μεταβολισμός των υδατανθράκων, �

η β-οξείδωση των λιπών σε συνθήκες ενεργειακής ένδειας και �

η αποδόμηση νουκλεϊνικών οξέων, νουκλεοπρωτεϊνών, φωσφορι- �

κών εστέρων, φωσφολιπιδίων ή φωσφοπρωτεϊνών κ.ά.
Επομένως, με βάση τα δύο αρχικά ερωτήματα, θα πρέπει συνολικά, 

να τονιστεί ότι υπάρχουν 2 μεγάλες κατηγορίες παραγόμενων οξέων, τα 
πτητικά και τα μη πτητικά, με τεράστια ποσοτική υπεροχή των πρώτων 
(22.500 έναντι 100 mEq/24ωρο). Έτσι, μπορούμε να πούμε ότι ένας υγιής 
άνθρωπος που τρέφεται, όπως αναφέρθηκε, με μία Δυτικού τύπου δίαι-
τα προσθέτει καθημερινά στον οργανισμό του ένα καθαρό φορτίο οξέων. 
Αυτό ονομάζεται καθαρή ενδογενής παραγωγή οξέος (net endogenous 
acid production, NEAP) και γύρω από αυτό το μέγεθος κινείται όλος ο 
ομοιοστατικός μηχανισμός του οργανισμού που στόχο έχει την ισοδύναμη 
εξουδετέρωση-αποβολή οξέος και με τους τρεις τρόπους που αναφέρθη-
καν προηγουμένως: ρυθμιστικά διαλύματα, αναπνευστική και νεφρική λει-
τουργία5. (Οι 2 πρώτοι τρόποι δεν θα αναλυθούν επιπλέον στη συνέχεια 
γιατί δεν αποτελούν θέμα του συγκεκριμένου κεφαλαίου).

4. Νεφρική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

Είναι σημαντικό να γνωρίζουμε ότι οι νεφροί αποβάλλουν τα μη πτητικά 
οξέα ή πιο σωστά τα Η+ αυτών, αφενός επαναρροφώντας (reabsorbing) 
και αφετέρου παράγοντας (generating) «νέα» HCO3

-. Στόχος είναι πάντοτε 
η διατήρηση, όσο το δυνατό περισσότερο, της αλκαλικής παρακαταθήκης 
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του οργανισμού, αφού καθημερινά καταναλώνεται μεγάλη ποσότητα HCO3
- 

στην προσπάθεια να εξουδετερωθεί το όξινο φορτίο των Η+, διαμέσου των 
εξω- και ενδοκυττάριων ρυθμιστικών διαλυμάτων. Να σημειωθεί ότι η ικα-
νότητα των νεφρών να εκκρίνουν ελεύθερα Η+ προς το πρόουρο είναι ιδι-
αίτερα περιορισμένη κι αυτό το αποδεικνύει η μηδαμινή συγκέντρωσή τους 
στα ούρα, που είναι μικρότερη από τα 0,1 mEq/L1. Έτσι, οι νεφροί οδηγούν 
τελικά στην επίτευξη της οξεοβασικής ισορροπίας, ίσως όψιμα αλλά πά-
ντως αποτελεσματικά, έτσι ώστε η καθαρή ενδογενής παραγωγή οξέος ή 
αλλιώς ΝΕΑΡ να ισούται με την καθαρή νεφρική αποβολή οξέος (renal net 
acid excretion, RNAE) ή διαφορετικά NEAP = RNAE5. Η τελευταία μπορεί 
να ποσοτικοποιηθεί, ως ένα αλγεβρικό άθροισμα, χρησιμοποιώντας τρία 
μεγέθη:

την αποβολή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας, �

την αποβολή του ΝΗ � 4
+ (η ΝΗ3 δεν αποβάλλεται ελεύθερη στα 

ούρα) και
την προς την αντίθετη κατεύθυνση (με αρνητικό πρόσημο) αποβο- �

λή των HCO3
- στα ούρα:

RNAE = (UNH4xV) + (UTAxV) - (UHCO3
-xV) (εξίσωση 2),

(στην εξίσωση 2 το σύμβολο U αναφέρεται στα ούρα, ενώ το V αντιστοιχεί 
στον όγκο τους. Η αμιγής αποβολή των Η+ δεν συμμετέχει στο παραπάνω 
άθροισμα εξαιτίας της πολύ χαμηλής, όπως ήδη αναφέρθηκε, συγκέντρω-

σής τους ακόμα και στα πλέον όξινα ούρα (pH=4). Το ίδιο ισχύει και για 
το μέγεθος των UHCO3

- που πρακτικά δεν αξιολογείται, αφού ελάχιστα 
HCO3

- αποβάλλονται με τα ούρα).

Για να γίνει πιο κατανοητή η διαδικασία της νεφρικής απάντησης, τόσο 
στην αποβολή των μη πτητικών οξέων, όσο και στις μεταβολές της οξεο-
βασικής ισορροπίας και ειδικότερα στην οξέωση, θα πρέπει να ταξινομηθεί 
στις παρακάτω συνιστώσες, οι οποίες θα αναλυθούν στη συνέχεια:

την επαναρρόφηση των HCO � 3
- κατά μήκος όλου του νεφρικού σω-

ληναρίου, διαμέσου της συνοδού έκκρισης των Η+ από τα σωληνα-
ριακά επιθηλιακά κύτταρα,
την αποβολή του καθημερινού ή και του επιπρόσθετου όξινου φορ- �

τίου διαμέσου των ρυθμιστικών διαλυμάτων των ούρων, δηλαδή 
της τιτλοποιήσιμης οξύτητας και του συστήματος ΝΗ3-ΝΗ4

+ (σ.ΝΗ3-
ΝΗ4

+), μαζί με τη συνοδό παραγωγή «νέων» HCO3
- που κατά κύριο 
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λόγο αφορά τη δεύτερη περίπτωση και
τη σημαντική διαδικασία της αμμωνιογένεσης και της ανακύκλω- �

σης του σ.ΝΗ3-NH4
+ στο νεφρικό μυελό, με στόχο την τελική παγί-

δευση του NH4
+ στον αυλό των αθροιστικών σωληναρίων και την 

απέκκρισή του στα ούρα.

4.1. Επαναρρόφηση διττανθρακικών μέσω της έκκρισης των κατιό-
ντων υδρογόνου κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου

Η ποσότητα των HCO3
- που διηθούνται καθημερινά στο νεφρικό σπεί-

ραμα ισούται με το γινόμενο του παραγόμενου διηθήματος (180 L/24ωρο) 
επί τη συγκέντρωση των HCO3

- στο πλάσμα (24 mEq/L). Επομένως, την 
ημέρα διηθούνται, σύμφωνα με το παρακάτω γινόμενο (180 L x 24 mEq/L 
= 4320 mEq), περίπου 4.500 mEq HCO3

-5. Στη συνέχεια όλη η ποσότη-
τα που διηθείται στο νεφρικό σπείραμα επαναρροφάται σχεδόν πλήρως 
(99%) κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου, με διαφορετικά ποσοστά στο 
κάθε τμήμα του. Αυτή η συνθήκη είναι πολύ σημαντική, αφού οποιαδήποτε 
περίπτωση ανεπιθύμητης απώλειάς τους στα ούρα θα διατάρασσε σοβαρά 
την οξεοβασική ισορροπία. Εδώ, θα πρέπει να σημειωθεί ότι για να μπο-
ρέσουν οι νεφροί να επαναρροφήσουν τα διηθούμενα HCO3

-, θα πρέπει 
συγχρόνως να εκκρίνουν προς το σωληναριακό αυλό την ίδια ποσότητα 
Η+, επιπρόσθετα από εκείνη που χρειάζεται για την απομάκρυνση του φορ-
τίου οξέος που έχει συσσωρευτεί στη διάρκεια μιας ημέρας. Πιο συγκεκρι-
μένα, για να πετύχουν τα νεφρικά σωληνάρια την πλήρη επαναρρόφηση 
των HCO3

-, θα πρέπει συγχρόνως να εκκρίνουν ισοδύναμη ποσότητα Η+, 
δηλαδή σχεδόν 4500 mEq/24ωρο. Το εγγύς σωληνάριο είναι υπεύθυνο για 
την επαναρρόφηση του 80% των διηθούμενων HCO3

-. Η συνέχεια του σω-
ληναρίου ή αλλιώς το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, το άπω και το 
αθροιστικό σωληνάριο επαναρροφούν το υπόλοιπο 10%, 6% και 4% αντί-
στοιχα, έτσι ώστε η αποβολή των HCO3

- στα τελικά ούρα να είναι σχεδόν 
μηδενική (Εικ. 1). Όπως συχνά συμβαίνει στον οργανισμό, έτσι και στην 
περίπτωση των HCO3

- υπάρχει ένας ουδός επαναρρόφησης (threshold 
reabsorption) ή διαφορετικά εκείνη η συγκέντρωσή τους στο αίμα ή/και στο 
πρόουρο πέρα από την οποία χάνεται η δυνατότητα επαναρρόφησής τους 
από το σωληνάριο, με αποτέλεσμα την αποβολή τους στα ούρα, συνήθως 
συνδεμένα με κατιόντα όπως το Na+. Ο ουδός αυτός είναι τα 24-26 mEq/L 
αίματος ή διηθήματος στους ενήλικες, ενώ είναι χαμηλότερη στα παιδιά1.
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Εικόνα 1: Ποσοστά επαναρρόφησης των HCO3
- στα διάφορα τμήματα του νεφρώνα5

4.1.1. Ο ρόλος του εγγύς σωληναρίου στην επαναρρόφηση των διττανθρακικών

Η μεγαλύτερη ποσότητα των HCO3
- (περισσότερο από το 80%) επα-

ναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο, το οποίο με αυτό τον τρόπο συμβάλλει 
τα μέγιστα, αφενός στην επαναρρόφηση των HCO3

- και αφετέρου στην 
έκκριση των Η+. Επομένως, για το τμήμα αυτό του σωληναρίου θα γίνει 
εκτενέστερη αναφορά, με το δεδομένο ότι σ’ αυτό επαναρροφάται η συ-
ντριπτική πλειοψηφία από το σύνολο των διηθούμενων HCO3

-. Σύμφω-
να με νεότερες θεωρίες όλη η διαδικασία της επαναρρόφησης των HCO3

-, 
τόσο σε μοριακό, όσο και σε κυτταρικό επίπεδο στο εγγύς σωληνάριο, στη-
ρίζεται σε τέσσερις βασικούς άξονες που αφορούν το σωληναριακό αυλό, 
το σωληναριακό επιθηλιακό κύτταρο και το αίμα στα περισωληναριακά τρι-
χοειδή. Αυτοί είναι οι εξής:

η ενδοκυττάρια είσοδος του CO � 2 από τον αυλό, κατά μήκος της 
κορυφαίας-αυλικής (apical) επιφάνειας της μεμβράνης,
η έκκριση των Η � + από το κύτταρο προς τον αυλό,
η έξοδος των HCO � 3

- από τη βασικοπλάγια (basolateral) μεμβράνη 
του κυττάρου προς τα περισωληναριακά τριχοειδή και
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η τελική ρύθμιση της επαναρρόφησης των HCO � 3
- διαμέσου ειδικών 

αισθητήρων για το CO2 και τα HCO3
- που βρίσκονται επίσης στη 

βασικοπλάγια μεμβράνη7. Στη συνέχεια θα αναφερθούν αναλυτικό-
τερα οι παραπάνω μηχανισμοί.

Σε όλη την επαναρροφητική διαδικασία των HCO3
- βασικό ρόλο παίζει 

το κυτταροπλασματικό ένζυμο της καρβονικής ανυδράσης-ΙΙ (ΚΑ II). Αυτό, 
όπως ήδη αναφέρθηκε, καταλύει την αντίδραση σχηματισμού του H2CO3 
από το CO2 και το Η2Ο, διαμέσου της διάστασης του Η2Ο σε Η+ και ΟΗ-, 
με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή HCO3

- και Η+ (Εικ. 2,3). Μεταλλάξεις 
του μορίου της ΚΑ II συνιστούν ένα από τα γενετικά αιτία που μπορεί να 
οδηγήσει στην εκδήλωση νεφροσωληναριακής οξέωσης (ΝΣΟ) τύπου 2 
ή εγγύς ΝΣΟ. Στη συνέχεια, ακολουθεί η έκκριση των Η+ στον αυλό του 
εγγύς σωληναριακού κυττάρου. Αυτό επιτυγχάνεται, είτε διαμέσου του αντι-
μεταφορέα Νa+-H+ (exchanger, NHΕ3), είτε με την άντληση (pumping) των 
Η+ εκτός του κυττάρου και προς τον αυλό, διαμέσου της κενοτοπιώδους 
(vacuolar) ATP εξαρτώμενης αντλίας των Η+ (V-type Η+-ΑΤΡάση), προά-
γοντας έτσι την επαναρρόφηση των HCO3

- (Εικ. 3). Από την άλλη πλευ-
ρά, η μετακίνηση των HCO3

- από τον ενδοκυττάριο στο διάμεσο χώρο και 
στη συνέχεια στο αίμα των περισωληναριακών τριχοειδών γίνεται διαμέ-
σου του συμμεταφορέα Na+-3HCO3

- (co-transporter, NBCe1-A), ο οποίος 
συμμεταφέρει 3 μόρια HCO3

- μαζί με ένα ιόν Na+, δημιουργώντας μετα-
βολές ηλεκτρικού φορτίου (electrogenic) και βρίσκεται στη βασικοπλάγια 
επιφάνεια της μεμβράνης. Και στην περίπτωση αυτού του μορίου έχουν 
περιγράφει πάνω από 10 μεταλλάξεις που μπορούν επίσης να προκαλέ-
σουν εγγύς ΝΣΟ. Υπάρχουν αναφορές ότι κάποια HCO3

- εξέρχονται από 
το κύτταρο προς το αίμα και μέσω αντιμεταφοράς με χλώριο (Cl-) (Εικ. 
3)5. Όπως φαίνεται, κοινό στοιχείο τόσο στην έκκριση των Η+ όσο και στην 
επαναρρόφηση των HCO3

- είναι η σύγχρονη μετακίνηση των ιόντων Na+ 
προς τον ενδοκυττάριο χώρο και προς το αίμα. Η παρατήρηση αυτή τονίζει 
τη βαρύτητα που δίνει ο οργανισμός στη διατήρηση του ισοζυγίου του Na+, 
ίσως μεγαλύτερη και από εκείνη που δίνει για την αντίστοιχη επίτευξη της 
οξεοβασικής ισορροπίας, καθώς και το πόσο οι μεταβολές στο ισοζύγιο 
αυτό μπορούν να επηρεάσουν την τελευταία1. Εδώ βέβαια, θα πρέπει να 
σημειωθεί και η συμβολή της αντλίας Na+ και καλίου (Κ+) ή Na+-K+-ATPά-
ση που βρίσκεται επίσης στη βασικοπλάγια επιφάνεια της μεμβράνης και 
ανταλλάσσει συνεχώς 3 ιόντα Na+ προς το διάμεσο χώρο με 2 ιόντα Κ+ 
προς τον ενδοκυττάριο χώρο. Με τον τρόπο αυτό, αφενός διατηρούνται 
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χαμηλά επίπεδα Na+ ενδοκυττάρια, δίνοντας έτσι τη δυνατότητα συνεχούς 
εισροής του ιόντος αυτού από τον αυλό προς το κύτταρο και αφετέρου δη-
μιουργείται ηλεκτραρνητικότητα στο σωληναριακό αυλό, αφού συνεχώς τα 
ιόντα Na+ τον εγκαταλείπουν, γεγονός που ευνοεί την επιθυμητή έκκριση 
των Η+ προς αυτόν1. ´Όσο αφορά το τι συμβαίνει μέσα στον σωληναρια-
κό αυλό, φαίνεται ότι τα Η+ που εκκρίνονται από το επιθηλιακό κύτταρο 
«τιτλοποιούν» τα ήδη διηθούμενα από το σπείραμα HCO3

-, προκαλώντας, 
όπως συμβαίνει και ενδοκυττάρια αλλά προς την αντίθετη κατεύθυνση, την 
παραγωγή CO2 και Η2Ο διαμέσου σχηματισμού του H2CO3, με τη βοήθεια 
και πάλι της ΚΑ αυτή τη φορά του τύπου IV, η οποία είναι καθηλωμένη 
πάνω στην αυλική επιφάνεια της μεμβράνης. Όπως είναι γνωστό, τα μόρια 
του H2O διαπερνούν την αυλική επιφάνεια της μεμβράνης, σχεδόν απο-
κλειστικά διαμέσου των καναλιών Η2Ο, των γνωστών υδατοπορινών και 
συγκεκριμένα της υδατοπορίνης-1 (aquaporin, AQP1). Φαίνεται ότι η ίδια 
αυτή πρωτεΐνη λειτουργεί και ως κανάλι αερίου (gas channel), συμβάλλο-
ντας αυτή τη φορά στην αντίστροφη μετακίνηση του CO2 από τον αυλό 
προς τον ενδοκυττάριο χώρο, διαδικασία που προάγει, όπως αναφέρθηκε, 
το σχηματισμό Η+ και HCO3

- μέσα στο σωληναριακό επιθηλιακό κύτταρο 
(Εικ. 3)7.

Εικόνα 2: Έκκριση Η+ και επαναρρόφηση HCO3
- από το επιθηλιακό κύτταρο του 

εγγύς και του αθροιστικού σωληναρίου (ρόλος της CA=καρβονικής ανυδράσης)3
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Εικόνα 3: Βασικοί μηχανισμοί για τη μεταφορά των Η+, του CO2 και των HCO3
- 

στο εγγύς σωληνάριο με απεικόνιση των αισθητήρων για τα 2 τελευταία (δεν απει-
κονίζεται η αντλία Na+-K+ ATPάσης στη βασικοπλάγια επιφάνεια)

Σύμφωνα με τα παραπάνω, το καθαρό αποτέλεσμα είναι ότι τα HCO3
- 

και πιο συγκεκριμένα τα άλατά τους με Na+ (NaHCO3) «εξαφανίζονται» από 
το σωληναριακό αυλό και «εμφανίζονται» στην αιματική πλευρά του εγγύς 
σωληναρίου. Εδώ θα πρέπει να σημειωθεί ότι η τελική ρύθμιση της έκκρι-
σης των Η+ στον αυλό, καθώς και της επαναρρόφησης των HCO3

- από 
το κύτταρο προς το αίμα γίνεται διαμέσου ειδικών αισθητήρων, οι οποίοι 
βρίσκονται πάνω στη βασικοπλάγια μεμβράνη (sensors), τόσο για το CO2, 
όσο και για τα HCO3

- (Εικ. 3)7. Ουσιαστικά, εδώ βρίσκεται η απάντηση για 
το πώς οι νεφροί μπορούν και «αισθάνονται» τις μεταβολές που συμβαί-
νουν στο επίπεδο του pH, ώστε να μπορούν να δώσουν την τελική απά-
ντησή τους, κινητοποιώντας όλους τους παραπάνω μεταφορείς ιόντων και 
αερίων και επιφέροντας την οξεοβασική ισορροπία.

4.1.2. Ο ρόλος του υπόλοιπου σωληναρίου στην επαναρρόφηση των 
διττανθρακικών

Οι κυτταρικοί μηχανισμοί με τους οποίους επαναρροφώνται τα HCO3
- 

στα υπόλοιπα τμήματα του νεφρικού σωληναρίου, σε πολύ μικρότερο 
βέβαια ποσοστό συγκριτικά με το εγγύς, είναι σχεδόν παρόμοιοι5. Οι δι-
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αφορές τους έγκεινται στις ισομορφές των μεταφορέων κατά μήκος των 
μεμβρανών. Έτσι, η έξοδος των HCO3

- προς το αίμα στο ανιόν σκέλος 
της αγκύλης του Henle δεν γίνεται διαμέσου του συμμεταφορέα NBCe1-A 
που μεταβάλλει το ηλεκτρικό φορτίο, αλλά μέσω του NBCn1, ενός επί-
σης συμμεταφορέα Na+-HCO3

-, ο οποίος όμως είναι ηλεκτρικά ουδέτερος 
(electroneutral). Επίσης, υπάρχουν κάποιοι άλλοι αντιμεταφορείς και συμ-
μεταφορείς ιόντων και πάλι στο ανιόν σκέλος που συμμετέχουν και αυτοί 
στην έξοδο των HCO3

- προς το αίμα, όπως είναι ο αντιμεταφορέας Na+-
Cl- (anion exchanger 2, AE-2) και ο συμμεταφορέας Κ+-HCO3

-. Όσο αφορά 
τον αντιμεταφορέα Νa+-H+ που επίσης υπάρχει στην αυλική επιφάνεια της 
μεμβράνης του άπω σωληναρίου σε αντιστοιχία με το εγγύς, εκκρίνοντας 
Η+ στον αυλό, δεν είναι της ισομορφής NHΕ3 αλλά της NHΕ25. Λίγο παρα-
κάτω, στα αθροιστικά σωληνάρια και συγκεκριμένα στα εμβόλιμα κύτταρά 
τους (intercalated cells) επίσης εκκρίνονται Η+ και επαναρροφώνται HCO3

-. 
Και πάλι εμφανίζεται η κενοτοπιώδης ATP εξαρτώμενη αντλία των Η+ (V 
type Η+-ΑΤΡάση), καθώς και η ATP εξαρτώμενη αντλία των Η+-Κ+ (Η+-Κ+-
ΑΤΡάση) στην αυλική επιφάνεια, ενώ τα HCO3

- εισέρχονται στο αίμα από 
την βασικοπλάγια μεμβράνη διάμεσου του αντιμεταφορέα Na+-Cl- τύπου 
AE-15. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι στα ίδια κύτταρα (εμβόλιμα), υπάρχει 
και η δυνατότητα, όταν αυτό χρειάζεται, να εκκρίνονται HCO3

- προς τον 
αυλό. Αυτό βέβαια αφορά σε πολύ μικρότερο αριθμό κυττάρων και επι-
τυγχάνεται αφενός διαμέσου της κενοτοπιώδους ATP εξαρτώμενης αντλίας 
των Η+ στη βασικοπλάγια επιφάνεια αυτή τη φορά και αφετέρου διαμέσου 
ενός αντιμεταφορέα Cl--HCO3

- στην αυλική επιφάνεια. Αυτός ο αντιμετα-
φορέας φαίνεται ότι ανήκει στην οικογένεια των πενδρινών (pendrins) που 
αποτελούν μία ειδική ομάδα πρωτεϊνών, η οποία αφορά βασικά τη μεταφο-
ρά των ιόντων ιωδίου, μπορεί όπως να λειτουργεί και ως αντιμεταφορέας 
Cl--HCO3

-, όπως συμβαίνει στην περίπτωση αυτή (Εικ. 4)5.
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Εικόνα 4: Βασικοί μηχανισμοί επαναρρόφησης των HCO3
- και έκκρισης των Η+ 

αλλά και των HCO3
- στα εμβόλιμα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων5

Εδώ θα πρέπει να γίνει μία επιγραμματική αναφορά (το θέμα θα ανα-
πτυχθεί σε άλλο κεφαλαίο) στους παράγοντες που επηρεάζουν ορισμένους 
από τους παραπάνω μεταφορείς ή/και τις αντλίες ιόντων. Τέτοιοι είναι η αλ-
δοστερόνη, η οποία προάγει την έκκριση Η+ διαμέσου της κενοτοπιώδους 
(vacuolar) ATP εξαρτώμενης αντλίας, τα επίπεδα του Κ+, οι μεταβολές του 
εξωκυττάριου όγκου, καθώς και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης.

4.2. Νεφρική απομάκρυνση μη πτητικών οξέων και παραγωγή «νέων» 
διττανθρακικών

Εκτός από την περιγραφείσα έκκριση των Η+ που στόχο έχει την επα-
ναρρόφηση των διηθούμενων HCO3

-, ώστε αυτά να μη χάνονται στα ούρα, 
ο νεφρός είναι επιφορτισμένος και με την απέκκριση του καθημερινά πα-
ραγόμενου όξινου φορτίου. Σ’ αυτή την πολύ σημαντική λειτουργία συμ-
μετέχουν ο μηχανισμός της τιτλοποιήσιμης οξύτητας, το σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+ με 
ό,τι αυτό εμπεριέχει, καθώς και η παραγωγή «νέων HCO3

-». Η τελευταία 
στοχεύει στη «διάσωση» της αλκαλικής παρακαταθήκης του οργανισμού, 
αναπληρώνοντας όλα εκείνα τα ΗCO3

- που «χάθηκαν» στη διαδικασία του 
«buffering». Τα ρυθμιστικά διαλύματα των ούρων συνιστούν όλα εκείνα τα 
μόρια-ιόντα που βρίσκονται μέσα στα ούρα και έχουν ως στόχο να συνδε-
θούν με τα εκκρινόμενα Η+, να τα αδρανοποιήσουν και να τα απομακρύ-
νουν τελικά, δια των ούρων, από τον οργανισμό.
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4.2.1. Απέκκριση των κατιόντων υδρογόνου μέσω της τιτλοποιήσιμης
οξύτητας

Με τον όρο τιτλοποιήσιμη οξύτητα περιγράφονται όλα εκείνα τα Η+ που 
βρίσκονται στα ούρα, σε συνδυασμό με τα ρυθμιστικά διαλύματά τους που 
επίσης διηθούνται μέσα στο πρόουρο, εκτός από εκείνα που συμμετέχουν 
στο σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+1. Βασικός εκπρόσωπος των μορίων διαμέσου των οποίων 
αποβάλλεται σε φυσιολογικές συνθήκες η τιτλοποιήσιμη οξύτητα είναι τα 
φωσφορικά των ούρων και συγκεκριμένα η μονόξινη φωσφορική ρίζα που 
μετατρέπεται σε δισόξινη. Αυτά είναι υπεύθυνα για το 90% της αποβαλ-
λόμενης τιτλοποιήσιμης οξύτητας και συμβάλλουν κατά το 1/3 στην κα-
θημερινή καθαρή νεφρική αποβολή οξέος (RNAE), με τα υπόλοιπα 2/3 
να καλύπτονται από την αποβολή του ΝΗ4

+5. Σχηματικά, η αντίδραση που 
περιγράφει την αποβολή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας διαμέσου των φω-
σφορικών είναι η εξής:

HPO4
2- + H+ ⇆ H2PO4

- (εξίσωση 3)
(στην πράξη η παραπάνω μετατροπή αφορά το σχηματισμό του αντίστοι-
χου μονόξινου σε δισόξινο φωσφορικό άλας με Νa (Na2HPO4 ⇆ NaH2PO4), 
το οποίο τελικά απομακρύνεται με τα ούρα).

Είναι χαρακτηριστικό ότι το αρχικό διήθημα-πρόουρο παρουσιάζει φυσι-
ολογικό pH, ίδιο με εκείνο του αίματος (pH=7,4). Στη συνέχεια, στην πορεία 
του κατά μήκος του σωληναρίου παρατηρείται οξινοποίηση, αφού συνεχώς 
επαναρροφώνται ΗCO3

- και εκκρίνονται Η+. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η 
αναλογία της μονόξινης προς τη δισόξινη φωσφορική ρίζα (HPO4

2-/H2PO4
-) 

από 4:1, υπέρ της μονόξινης στην αρχή του διηθήματος, να γίνεται 1:1 όσο 
προχωρά το πρόουρο κατά μήκος του σωληναρίου, εξαιτίας της συνεχούς 
μείωσης του ενδοαυλικού pH. Επομένως στο τέλος του σωληναρίου δεν 
έχει «περισσέψει» άλλο φωσφορικό ρυθμιστικό διάλυμα για να αποτελέσει 
βάση απέκκρισης της τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Αυτό θα σήμαινε δραμα-
τική πτώση του pH των ούρων, αν δεν υπήρχαν άλλα ρυθμιστικά διαλύ-
ματα, όπως αυτό του σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+1. Ο βασικός μηχανισμός που παράγει 
Η+ μέσα στο σωληναριακά κύτταρα, είτε του εγγύς, είτε του αθροιστικού 
σωληναρίου είναι και πάλι η διάσταση του μορίου του Η2Ο σε Η+ και ΟΗ-, 
με τα πρώτα να εκκρίνονται στον αυλό προς σχηματισμό NaH2PO4 και τα 
δεύτερα διαμέσου της ΚΑ να οδηγούν στον σχηματισμό HCO3

- και στην 
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επαναρρόφησή τους (Εικ. 5)1,3. Και σ’ αυτή την περίπτωση παράγονται 
«νέα» μόρια HCO3

-, η συμβολή των οποίων δεν είναι τόσο σημαντική, όσο 
εκείνων που παράγονται κατά τη διαδικασία της αμμωνιογένεσης που θα 
περιγραφεί στη συνέχεια. Εδώ θα πρέπει να σημειωθεί ότι και άλλες ουσίες 
που διηθούνται μέσα στο πρόουρο μπορούν να παίξουν ρόλο στην αποβο-
λή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας, σε πολύ μικρότερο όμως βαθμό. Τέτοιες 
είναι η κρεατινίνη, το ουρικό οξύ καθώς και σε περιπτώσεις διαβητικής κε-
τοξέωσης τα ίδια τα κετονοσώματα (ketoanions).

Εικόνα 5: Βασικοί μηχανισμοί έκκρισης της τιτλοποιήσιμης οξύτητας στο εγγύς 
και στο αθροιστικό

Η ικανότητα ενός οξέος ή μιας βάσης να συμβάλλει στην αποβολή της 
τιτλοποιήσιμης οξύτητας σχετίζεται με τον αρνητικό λογάριθμο της σταθε-
ράς διάστασής τους pk. Το μέγεθος αυτό εκφράζει εκείνο το pH στο οποίο 
το οξύ ή η βάση βρίσκεται σε διάσταση σε ποσοστό 50%. Όσο μικρότερη 
είναι η τιμή της pk τόσο πιο ισχυρά είναι το οξύ ή η βάση. Τα φωσφορικά 
των ούρων συνιστούν ένα ρυθμιστικό διάλυμα ασθενούς οξέος, αφού η 
pk τους ισούται με 6,8. Έτσι, μπορούν να δεχτούν πολύ περισσότερα Η+ 
συγκριτικά με άλλες ουσίες, όπως η κρεατινίνη που αναφέρθηκε. Για πα-
ράδειγμα, η τελευταία έχει pk=4,9 που βρίσκεται πολύ κοντά στο όξινο pH 
των ούρων, όσο το πρόουρο προχωρά μέσα στο σωληνάριο1. Για το λόγο 
αυτό το κύριο βάρος στην αποβολή της τιτλοποιήσιμης οξύτητας το φέρουν 
τα φωσφορικά. Από την ποσότητά τους στα ούρα εξαρτάται το αν και κατά 
πόσο θα απομακρυνθεί όξινο φορτίο από τον οργανισμό με τη μορφή της 
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τιτλοποιήσιμης οξύτητας1. Θα πρέπει να τονιστεί ότι η ποσότητα των φω-
σφορικών εξαρτάται τόσο από τη διαιτητική πρόσληψή τους, όσο και από 
τα επίπεδα της ΡΤΗ ορού3. Οι μεταβολές της οξεοβασικής ισορροπίας δεν 
αποτελούν έναυσμα για να αυξηθεί περαιτέρω η αποβολή των φωσφορι-
κών, σε αντίθεση με ό,τι ισχύει για το σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+. Το τελευταίο συνιστά τον 
κατεξοχήν τρόπο με τον οποίο ο οργανισμός απαντά στις ανάγκες του για 
αύξηση της αποβολής του όξινου φορτίου.

4.2.2. Ο ρόλος της αμμωνίας και του αμμωνίου

Το άζωτο (Ν) αποτελεί, μαζί με τον μεταβολισμό του, αναπόσπαστο 
τμήμα ενός υγιούς οργανισμού. Το στοιχείο αυτό συνιστά βασικό συστατικό 
των αμινοξέων και επομένως όλων των δομικών στοιχείων, όπως οι κάθε 
μορφής πρωτεΐνες και η μυική μάζα. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, θα 
πρέπει η αποβολή του Ν, η οποία είναι αποκλειστικά νεφρική, να ισούται 
με την παραγωγή του. Αυτή η απομάκρυνσή του από τους νεφρούς επιτυγ-
χάνεται κατά κύριο λόγο διαμέσου της ουρίας και της ΝΗ3, με τη δεύτερη 
να αντιστοιχεί μόνο στο 10% του νεφρικά αποβαλλόμενου Ν, συγκριτικά 
με εκείνο που αποβάλλεται με την ουρία σε φυσιολογικές συνθήκες, με 
δυνατότητα όμως 5-10πλάσιας αύξησης όταν υπάρχει ανάγκη8. Τόσο η ου-
ρία, όσο και η ΝΗ3 κατέχουν ξεχωριστή θέση στο πολύπλοκο φάσμα των 
νεφρικών λειτουργιών, όπως η συμπύκνωση των ούρων και η επίτευξη 
της οξεοβασικής ισορροπίας. Η ΝΗ3 μαζί με το ΝΗ4

+ αποτελούν δύο αλλη-
λένδετα μόρια, τα οποία βρίσκονται σε ισορροπία και συνεχή ανακύκλωση 
μεταξύ τους και για το λόγο αυτό αναφέρονται ως ένα ενιαίο σύστημα (όταν 
χρειάζεται, θα γίνεται ξεχωριστή αναφορά, είτε στην ΝΗ3 είτε στο ΝΗ4

+)8. 
Ένας από τους πολλούς ρόλους του σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+ είναι και η καθοριστική 
συμμετοχή του στη νεφρική απομάκρυνση, τόσο του καθημερινού όξινου 
φορτίου, όσο και στην επιπλέον απέκκριση των οξέων, όταν για κάποιο 
λόγο αυτά κατακλύζουν τον οργανισμό, ώστε να διατηρηθεί ανέπαφο το 
οξεοβασικό περιβάλλον.

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, όταν υπάρχει ανάγκη επιπλέον αποβολής 
όξινου φορτίου, εξαιτίας αύξησης των οξέων που έχουν εισέλθει στον ορ-
γανισμό, οι νεφροί προσπαθούν να αυξήσουν την έκκριση των Η+ στα 
ούρα, «μειώνοντας» το pH τους πολύ (<5,5), κυρίως στο επίπεδο των 
αθροιστικών σωληναρίων. Η υπεροχή του σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+ συγκριτικά με την 
τιτλοποιήσιμη οξύτητα φαίνεται στο διάγραμμα της εικόνας 68. Αν θέλουμε 
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να μιλήσουμε σχηματικά, θα πρέπει να αναφερθούμε σε τρεις φάσεις:
την παραγωγή του ΝΗ � 4

+ ή αμμωνιογένεση (ammonium formation-
ammoniagenesis),
την ανακύκλωσή του σ.ΝΗ � 3-ΝΗ4

+ στον νεφρικό μυελό (medullary 
recycling) και
την απέκκριση του ΝΗ � 4

+ στα ούρα και τη δέσμευσή του με τη μορ-
φή συνήθως ενός άλατος, του οποίου το συνοδό ανιόν μπορεί να 
είναι η θειική ρίζα (SO4

2-) ή το χλώριο (Cl-) (ammonium trapping). 
Ανάμεσα σ’ αυτές τις διαδικασίες πραγματοποιείται και εκείνη της 
παραγωγής «νέων» μορίων HCO3

-, η οποία ίσως αποτελεί και το 
σημαντικότερο σημείο της όλης προσπάθειας3,8.

Εικόνα 6: Απάντηση της έκκρισης ΝΗ4
+ και τιτλοποιήσιμης οξύτητας στα ούρα 

μετά από εξωγενή χορήγηση οξέος (στο διάγραμμα χρησιμοποιείται ο γενικότερος 
όρος αμμωνία αντί του ΝΗ4

+)8

4.2.2.1. Παραγωγή αμμωνίου ή αμμωνιογένεση 

Τα κύτταρα του εγγύς σωληνάριου είναι υπεύθυνα για την παραγωγή 
του ΝΗ4

+ και όχι της ΝΗ3, χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα την γλουταμί-
νη. Πιο συγκεκριμένα, η γλουταμίνη, ένα αμινοξύ που παράγεται στο ήπαρ, 
προσλαμβάνεται από τα περισωληναριακά τριχοειδή και εισέρχεται μέσα 
στο σωληναριακό κύτταρο. Αυτή η ενδοκυττάρια πρόσληψή της στηρίζε-
ται σε δύο διαφορετικούς μεταφορείς. Ο πρώτος βρίσκεται στην αυλική 
επιφάνεια και είναι ένας νατριοεξαρτώμενος μεταφορέας-1 των ουδέτερων 
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αμινοξέων (Na+-dependent neutral amino acid transporter-1 ή BoAT-1). Ο 
δεύτερος βρίσκεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια και είναι νατριοσυζευγμέ-
νος μεταφορέας-3 των ουδέτερων αμινοξέων (Na+-coupled neutral amino 
acid transporter-3 ή SNAT3). Σε συνθήκες μεταβολικής οξέωσης αυξάνει 
η δραστικότητα του SNAT3, όχι όμως και του BoAT-18. Μία σειρά ενζύμων 
όπως η γλουταμινάση, η γλουταμική δεϋδρογενάση, η α-κετογλουταρική 
δεϋδρογενάση καθώς και η φωσφοενολοπυρουβική καρβοξυκινάση κα-
ταλύουν διαδοχικές αντιδράσεις κατά τις οποίες παράγεται γλουταμινικό, 
γλουταρικό και α-κετογλουταρικό οξύ, με τελικό αποτέλεσμα την παραγω-
γή 2 μορίων ΝΗ4

+ και 2 μορίων HCO3
- για κάθε μόριο γλουταμίνης. Ακο-

λουθεί η μεταφορά των νεοσχηματισθέντων HCO3
- στο αίμα, διαμέσου του 

συμμεταφορέα Na+-3HCO3
- (NBCe1-A) ο οποίος, όπως ήδη αναφέρθηκε, 

βρίσκεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια της μεμβράνης (Εικ. 7)1,8.

Εικόνα 7: Νεφρική παραγωγή του ΝΗ4
+ από τη γλουταμίνη μέσα στο επιθηλιακό 

κύτταρο του εγγύς σωληναρίου και παραγωγή «νέων» HCO3
-8

4.2.2.2. Ανακύκλωση του συστήματος αμμωνίας-αμμωνίου

Είναι σημαντικό να γνωρίζουμε ότι μόνο το 50% του ΝΗ4
+ που παρά-

γεται στους νεφρούς αποβάλλεται με τα ούρα σε σταθερές συνθήκες. Το 



Εισαγωγικές έννοιες Ι

38

υπόλοιπο 50%, είτε ως ΝΗ4
+, είτε ως ΝΗ3, επανέρχεται στην κυκλοφορία 

διαμέσου των νεφρικών φλεβών και καταλήγει στο ήπαρ. Εκεί, μέσω του 
κύκλου της ουρίας και με κατανάλωση και πάλι HCO3

-, παράγεται τελικά 
ουρία. Επομένως, η μισή ποσότητα του νεφρικά παραγόμενου ΝΗ4

+ και η 
αντίστοιχη παραγωγή των HCO3

- δε φαίνεται να προσφέρουν κάποιο κα-
θαρό κέρδος στη ζητούμενη αναγέννηση της αλκαλικής παρακαταθήκης. Τι 
συμβαίνει όμως με το υπόλοιπο μισό;

Το ΝΗ4
+ που παράγεται στο επιθηλιακό κύτταρο του εγγύς σωληναρίου 

ακολουθεί την πορεία του προς το σωληναριακό αυλό κυρίως διαμέσου 
του αντιμεταφορέα Νa+-H+ (ΝΗΕ3) που βρίσκεται στην αυλική επιφάνεια 
και ανταλλάσσει φυσιολογικά Na+ με Η+. Στην περίπτωση αυτή τη θέση 
των Η+ την καταλαμβάνει το ΝΗ4

+, ενώ υπάρχει και μία μικρότερη έξοδος 
ΝΗ3 προς τον αυλό, η οποία συνδέεται στη συνέχεια με τα εκκριθέντα Η+ 
και σχηματίζει και πάλι ΝΗ4

+ (Εικ. 7)8. Προχωρώντας προς την αγκύλη του 
Henle και ειδικότερα στο μυελικό τμήμα του παχέος ανιόντος σκέλους της, 
συμβαίνει το αντίθετο φαινόμενο που είναι η επαναρρόφηση του ΝΗ4

+ από 
τον αυλό προς το κύτταρο και στη συνέχεια προς το αίμα. Αυτή επιτυγχά-
νεται κυρίως διαμέσου του γνωστού συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- (NKCC2), 
ο οποίος αποτελεί και τον «στόχο» των διουρητικών της αγκύλης. Τη θέση 
του Κ+ την καταλαμβάνει ένα μόριο ΝΗ4

+. Στη συνέχεια, το ΝΗ4
+ που εισήλ-

θε ενδοκυττάρια μπορεί να ακολουθήσει δύο δρόμους. Ο πρώτος είναι να 
περάσει στην αιματική πλευρά, διαμέσου ενός άλλου αντιμεταφορέα, του 
Νa+-H+ (NHE4) που βρίσκεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια και ανταλλάσ-
σει Na+ με Η+, καταλαμβάνοντας τη θέση του Η+. Ο δεύτερος δρόμος που 
μπορεί να ακολουθήσει το ενδοκυττάριο ΝΗ4

+ είναι να διασταθεί σε ΝΗ3 
και Η+, αφού συνιστά στην ουσία ένα ασθενές οξύ. Κάτι τέτοιο όμως θα 
οδηγήσει μερικώς σε οξινοποίηση του ενδοκυττάριου χώρου, γεγονός που 
θα εμποδίζει την περαιτέρω επαναρρόφηση του ΝΗ4

+. Για να αρθεί αυτό 
το πρόβλημα, εισέρχονται μέσα το κύτταρο HCO3

-, από τη βασικοπλάγια 
επιφάνεια, διαμέσου του συμμεταφορέα Na+/HCO3

- (NBCn1). Να σημει-
ωθεί, ότι ο NBCn1 σ’ αυτή τη φάση δρα με αντίθετο τρόπο από εκείνον 
που συμβάλλει στην επαναρρόφηση των HCO3

-, όπως αναφέρθηκε στην 
αντίστοιχη παράγραφο. Έτσι, τα HCO3

- που εισέρχονται μέσα στο κύτταρο 
θα εξουδετερώσουν τα παραγόμενα Η+ από τη διάσταση του ΝΗ4

+, σχημα-
τίζοντας και πάλι H2CO3, διαμέσου της ΚΑ και στη συνέχεια CO2 και Η2Ο. 
Το CO2 θα διαχυθεί προς το αίμα όπου θα σχηματίσει μαζί με το Η2Ο εκ 
νέου H2CO3. Το τελευταίο θα διασταθεί σε Η+ και HCO3

- με τα δεύτερα να 
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εισέρχονται τελικά, όπως περιγράφηκε ενδοκυττάρια. Από την άλλη πλευ-
ρά η ΝΗ3 που είχε σχηματιστεί, ως λιποδιαλυτό μόριο, διαχέεται επίσης 
προς την αιματική πλευρά, παράγοντας ΝΗ4

+ μαζί με τα Η+ που έχουν σχη-
ματιστεί (η αυλική επιφάνεια σε αυτό το σημείο δεν είναι διαπερατή στην 
ΝΗ3 και για το λόγο αυτό δε διαχέεται πίσω στον αυλό)3. Όλη η παραπάνω 
διαδικασία αποτελεί έναν συνεχή κύκλο που προάγει την επαναρρόφηση 
του ΝΗ4

+ και τη συντήρηση του σ.ΝΗ3-ΝΗ4
+, διαμέσου μιας «διακίνησης» 

HCO3
- μέσα και έξω από το επιθηλιακό κύτταρο που περιγράφεται με τον 

όρο «bicarbonate shuttling» (Εικ. 8)8. Πρόκειται ουσιαστικά για τη λειτουρ-
γία ενός πολλαπλασιαστή αντίρροπων ροών, αντίστοιχο με εκείνον που 
προάγει τη συμπύκνωση των ούρων διαμέσου της επαναρρόφησης της 
ουρίας1. Αυτό σημαίνει ότι η παραπάνω μυελική ανακύκλωση (medullary 
recycling) δημιουργεί μία σαφή κλιμάκωση (gradient) του σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+ μέσα 
στο διάμεσο νεφρικό χώρο, με τα υψηλότερα επίπεδα να βρίσκονται στον 
έσω μυελό, τα ενδιάμεσα στον έξω μυελό και τα χαμηλότερα στο φλοιό. 
Μία σχετικά νέα γνώση ως προς τη διατήρηση του σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+ στο μυε-
λό είναι η παρουσία των σουλφατίδων (sulfatides) που αποτελούν ισχυρά 
ανιονικά γλυκοσφιγγολιπίδια, τα οποία έχουν ως στόχο την αντιστρεπτή 
σύνδεση των μορίων ΝΗ4

+ στην περιοχή αυτή, κυρίως σε καταστάσεις με-
ταβολικής οξέωσης8.

Εικόνα 8: Ανακύκλωση του σ.ΝΗ3-ΝΗ4
+ και «shuttling» των HCO3

-8
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4.2.2.3. Απέκκριση του αμμωνίου και δέσμευσή του στα ούρα

Το τελικό στάδιο σ’ όλη την παραπάνω πολύπλοκη διαδικασία είναι η 
απομάκρυνση του ΝΗ4

+ με τα ούρα και η δέσμευσή του (trapping) με τη 
μορφή κάποιου άλατος μέσα σ’ αυτά. Έτσι, στο επίπεδο των αθροιστικών 
σωληναρίων η ΝΗ3 που βρίσκεται στο διάμεσο χώρο μεταφέρεται μέσα στο 
επιθηλιακό κύτταρο, διαμέσου ειδικών μεταφορέων που ανήκουν στην οικο-
γένεια των γλυκοπρωτεϊνών Rhesus. Πρόκειται για τους μεταφορείς Rhbg 
και Rhcg, οι οποίοι βρίσκονται στο άπω τμήμα του νεφρώνα, ξεκινώντας 
από τα άπω εσπειραμένα και φτάνοντας στα μυελικά αθροιστικά σωληνά-
ρια, όπου η έκφραση των μεταφορέων στα εμβόλιμα υπερτερεί συγκριτικά 
με τα κύρια κύτταρα5. Πιο συγκεκριμένα, στη βασικοπλάγια επιφάνεια του 
αθροιστικού σωληναρίου εκφράζονται και οι δύο μεταφορείς Rhesus, ενώ 
στην αυλική εκφράζεται μόνο ο Rhcg (Εικ. 9)8. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 
χρόνια οξέωση αυξάνει την έκφραση του Rhcg στην αυλική επιφάνεια, χω-
ρίς να επηρεάζει αντίστοιχα τον υποδοχέα Rhbg5. Επίσης, συνυπάρχει και 
ένα ποσοστό ΝΗ3 που διαχέεται από το διάμεσο χώρο προς το επιθηλιακό 
κύτταρο, χωρίς να χρησιμοποιεί τους παραπάνω μεταφορείς. Το ίδιο ισχύει 
και για τη μεταφορά της ΝΗ3 από τον ενδοκυττάριο χώρο προς τον αυλό. 
Από την άλλη πλευρά, ένα μέρος του ΝΗ4

+ που βρίσκεται στο διάμεσο 
χώρο μετακινείται ενδοκυττάρια, αυτή τη φορά αντικαθιστώντας τα ιόντα Κ+ 
στην αντλία Na+-K+-ATPάση της βασικοπλάγιας επιφάνειας των αθροιστι-
κών σωληναρίων του έσω μυελού. Μέσα στο κύτταρο απελευθερώνονται 
Η+, είτε από τη διάσταση του ΝΗ4

+ σε ΝΗ3 και Η+ είτε από τη διάσταση του 
H2CO3 σε HCO3

- και Η+ (με τον μηχανισμό της ΚΑ, όπως και στα άλλα τμή-
ματα του νεφρώνα). Αυτά τα Η+ τελικά αποβάλλονται στον αυλό, διαμέσου 
της αντλίας Η+-ATPάσης ή Η+-Κ+-ATPάσης (Εικ. 9)8. Τελικός στόχος είναι 
η τιτλοποίηση της ΝΗ3 του αυλού σε ΝΗ4

+, η διατήρηση με αυτό τον τρόπο 
χαμηλών επίπεδων ΝΗ3 που θα επιτρέπει τη συνεχή έκκρισή της προς τον 
αυλό και τελικά η απομάκρυνση του ΝΗ4

+ με τη μορφή ενός άλατος όπως 
το θειικό ή το χλωριούχο αμμώνιο [(ΝΗ4)2SO4, ΝΗ4Cl]. Να σημειωθεί πως 
σε αντίθεση με ό,τι ισχύει για το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, η 
αυλική επιφάνεια του αθροιστικού σωληναρίου είναι διαπερατή στη ΝΗ3 
αλλά όχι στο ΝΗ4

+ και επομένως δεν μπορεί το τελευταίο, όταν σχηματι-
στεί, να επανέλθει ενδοκυττάρια και με αυτό τον τρόπο παγιδεύεται στον 
σωληναριακό αυλό.
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Εικόνα 9: Μηχανισμοί απέκκρισης του ΝΗ4
+ στο αθροιστικό σωληνάριο8

Εξαιτίας της βαρύτητας που έχει ο ρόλος του σ.ΝΗ3-ΝΗ4
+ στην επίτευξη 

της οξεοβασικής ισορροπίας, ιδιαίτερα όταν αυτή απειλείται, θα ήταν καλό 
να υπάρξει η αναφορά ορισμένων βασικών σημείων που ενδεχομένως 
βοηθά στην αποσαφηνοποίηση όλου αυτού του πολύπλοκου μηχανισμού 
που αναπτύχθηκε παραπάνω:

η ΝΗ � 3 και το ΝΗ4
+ θα πρέπει να θεωρούνται ως ενιαίο σύστημα, 

αφού αποτελούν δύο μόρια αλληλένδετα και με συνεχή ανακύκλω-
ση μεταξύ τους,
η κύρια νεφρική απάντηση σ’ ένα αυξημένο όξινο φορτίο είναι η  �

αυξημένη παραγωγή και έκκριση ΝΗ4
+ στο επίπεδο των αθροιστι-

κών σωληναρίων,
η παραγωγή νέων ΗCO � 3

- κατά τη διάρκεια της αμμωνιογένεσης 
συνιστά πιθανά το σημαντικότερο σημείο όλης της διαδικασίας και 
για το λόγο αυτό θεωρείται ότι ο βασικός στόχος της αμμωνιογένε-
σης δεν είναι τόσο για να λειτουργήσει το σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+ ως ρυθμιστι-
κό διάλυμα των ούρων, όσο για να αναγεννήσει HCO3

-,
αν υπήρχε μόνο η φάση της επαναρρόφησης του ΝΗ � 4

+ και της ει-
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σόδου του στο αίμα, τότε θα κατέληγε «άδοξα» η προηγηθείσα 
αναγέννηση των HCO3

-, αφού θα ακυρωνόταν από την κατανά-
λωσή τους στο ήπαρ για το σχηματισμό ουρίας από το επαναρ-
ροφηθέν ΝΗ4

+, επομένως η αποβολή στα ούρα του 50% του ΝΗ4
+ 

που σχηματίζεται στο νεφρό αποτελεί δικλείδα ασφαλείας για το 
αναγκαίο κέρδος των HCO3

- και
σε καταστάσεις αλκάλωσης όλη η παραπάνω διαδικασία ακυρώ- �

νεται με μηχανισμούς λιγότερο πολύπλοκους από αυτούς που πε-
ριγράφηκαν.

Τέλος, υπάρχουν ποικίλοι παράγοντες που επηρεάζουν το σ.ΝΗ3-ΝΗ4
+ 

και αφορούν τις οξεοβασικές και τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές, τις ορμονι-
κές μεταβολές καθώς και τη διαιτητική πρόσληψη πρωτεϊνών. Έτσι, συνο-
πτικά ισχύουν τα εξής:

η μεταβολική οξέωση εύλογα προάγει την καθαρή νεφρική απέκ- �

κριση οξέων διαμέσου αύξησης της δραστικότητας μιας σειράς εν-
ζύμων και μεταφορέων που ήδη αναφέρθηκαν,
η υποκαλιαιμία διεγείρει το σ.ΝΗ � 3-ΝΗ4

+, προκαλώντας αφενός αυ-
ξημένη παραγωγή ΝΗ4

+ (κίνδυνος ηπατικής εγκεφαλοπάθειας σε 
ασθενείς με κίρρωση που λαμβάνουν πολλά διουρητικά και εμφα-
νίζουν υποκαλιαιμία) και αφετέρου αρνητικό ισοζύγιο Ν και μειωμέ-
νη σύνθεση πρωτεϊνών, με ό,τι αυτό συνεπάγεται (αντίθετη δράση 
έχει η υπερκαλιαιμία),
τα γλυκοκορτικοειδή ασκούν ευοδωτική επίδρασή πάνω στο σ.ΝΗ � 3-
ΝΗ4

+ και
η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη πρωτεϊνών, ιδιαίτερα όταν αυτά  �

περιέχουν θειούχα αμινοξέα, επίσης αποτελεί έναυσμα κινητοποίη-
σης του σ.ΝΗ3-ΝΗ4

+5. Αντίθετα με τις παραπάνω «θετικές» δράσεις 
(εξαιρείται η υπερκαλιαιμία), η μείωση του ρυθμού σπειραματικής 
διήθησης (GFR) ελαττώνει, όπως αναμένεται, την ικανότητα των 
νεφρών να αποβάλλουν το όξινο φορτίο διαμέσου της παραγωγής 
και αποβολής ΝΗ4

+, με αποτέλεσμα την εγκατάσταση μεταβολικής 
οξέωσης1.
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Ερωτήσεις

1. Η νεφρική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας συνιστά:
α) Τον πιο άμεσο και ταχύ τρόπο απάντησης του οργανισμού;
β) Τον πιο όψιμο αλλά συγχρόνως πιο αποτελεσματικό τρόπο απάντησης 
του οργανισμού;
γ) Τον κατεξοχήν τρόπο απομάκρυνσης των πτητικών οξέων;
δ) Την προσπάθεια του οργανισμού να συγκρατήσει το καθημερινό όξινο 
φορτίο;

2. Η επαναρρόφηση των HCO3
- στο σωληνάριο είναι αλληλένδετη με:

α) Την επαναρρόφηση των Η+;
β) Την αναστολή έκκρισης της τιτλοποιήσιμης οξύτητας;
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γ) Την έκκριση των Η+;
δ) Την παραγωγή της γλουταμίνης;

3. Η κύρια θέση επαναρρόφησης των HCO3
- στον νεφρώνα είναι:

α) Το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle;
β) Το αθροιστικό σωληνάριο στον έσω μυελό;
γ) Το άπω σωληνάριο;
δ) Το εγγύς σωληνάριο;

4. Η διαδικασία της τιτλοποιήσιμης οξύτητας στηρίζεται κατά κύριο 
λόγο:
α) Στα φωσφορικά των ούρων;
β) Στην κρεατινίνη των ούρων;
γ) Στα κετονοσώματα;
δ) Στην ΝΗ3 των ούρων;

5. Οι μηχανισμοί του συστήματος ΝΗ3-ΝΗ4
+ αποτελούν:

α) Έναν ήπιο τρόπο αντιμετώπισης ενός όξινου φορτίου;
β) Τον βασικό ρυθμιστή της απαραίτητης για τον οργανισμό αναγέννησης 
των HCO3

-;
γ) Το σύστημα που είναι υπεύθυνο για το 1/3 της αποβολής του όξινου 
φορτίου;
δ) Τη θέση μεταβολισμού των αμινοξέων γλυκίνης και λυσίνης;

Απαντήσεις
β1. 
γ2. 
δ3. 
α4. 
β5. 
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Παράγοντες που επηρεάζουν την 
επαναρρόφηση των διττανθρακικών

(σε νεφρούς και έντερο)

Γεώργιος Κουτρούμπας
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’, Νεφρολογικό Τμήμα 

Γενικού Νοσοκομείου Βόλου «Αχιλλοπούλειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Νεφροί

2.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των διττανθρακι-
κών στο νεφρό

3. Έντερο
3.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των διττανθρακι-
κών στο έντερο
3.2. Μηχανισμοί

4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Στο νεφρικό σωληνάριο οι παράγοντες που αυξάνουν την επαναρ-
ρόφηση διττανθρακικών είναι η αυξημένη ποσότητα διηθούμενων διτταν-
θρακικών, η αυξημένη ροή του διηθήματος, το χαμηλό αρτηριακό pH, το 
χαμηλό ενδοκυττάριο pH, η αυξημένη PaCO2, η μειωμένη συγκέντρωση 
Cl-, η ενδοκυττάρια ένδεια K+, η μείωση του εξωκυτταρίου όγκου υγρών, τα 
κορτικοειδή και αλατοκορτικοειδή, η αγγειοτενσίνη-ΙΙ, η ενδοθηλίνη, η νο-
ρεπινεφρίνη, η διηθούμενη αλβουμίνη και η αδενοσίνη. Αντίθετα μειώνουν 
την επαναρρόφηση των διττανθρακικών η ντοπαμίνη, η παραθορμόνη, ο 
υποθυρεοειδισμός και η έλλειψη ΑΤΡ

- Στο έντερο οι παράγοντες που αυξάνουν την επαναρρόφηση διτταν-
θρακικών είναι η αυξημένη συγκέντρωση Na+ στον εντερικό αυλό, η αύξη-
ση του pH του εντερικού αυλού, η μείωση του ενδοκυττάριου αλλά και του 
αρτηριακού pH, η αύξηση της PaCO2, και η ατροπίνη
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1. Εισαγωγή

Θα αναφερθεί αρχικά η διαδικασία επαναρρόφησης HCO3
- από τους 

νεφρούς και οι παράγοντες που την επηρεάζουν και στη συνέχεια η διαδι-
κασία και η ρύθμιση στο έντερο.

2. Νεφροί

Το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (ΕΕΣ) είναι υπεύθυνο για το 80% 
περίπου της επαναρρόφησης των διηθούμενων HCO3

-. Τα κύτταρα του 
ΕΕΣ, διαμέσου της καρβονικής ανυδράσης τύπου ΙΙ που βρίσκεται στο 
κυτταρόπλασμα, μετατρέπουν το CO2 και H2O σε Η+ και HCO3

-. Το πα-
ραγόμενο Η+ διαμέσου του αντιμεταφορά Na+-H+ θα εκκριθεί στον αυλό 
του σωληναρίου με ταυτόχρονη είσοδο Na+ στο κύτταρο1. Οι μεταφορείς 
αυτοί που βρίσκονται στο ΕΕΣ είναι κυρίως οι ΝΗΕ3 και δευτερευόντως οι 
ΝΗΕ8 και βρίσκονται κυρίως στη μεμβράνη του λαχνωτού επιθηλίου των 
επιθηλιακών κυττάρων1. Η δύναμη που ωθεί αυτούς τους ηλεκτρικά ουδέ-
τερους αντιμεταφορείς είναι η κλίση συγκέντρωσης του Na+ μέσα και έξω 
από το κύτταρο, που δημιουργείται από τη Na+-K+-ATPάση που βρίσκεται 
στη βασική πλευρά των επιθηλιακών κυττάρων2. Ένα μικρότερο μέρος των 
Η+, περίπου το 25-30% και κυρίως στα τελικά τμήματα του ΕΕΣ, εκρίνονται 
στον αυλό του σωληναρίου διαμέσου της Η+-ATPάσης1. Το Η+ που εκρίνε-
ται αντιδρά με τα διηθούμενα HCO3

- και με τη βοήθεια της καρβονικής ανυ-
δράσης τύπου IV που υπάρχει ανάμεσα στις λάχνες του κροσωτού επιθη-
λίου μετατρέπονται σε CO2 και H2O που εισέρχονται και πάλι στο κύτταρο 
διαμέσου των υδατοπορινών-1 της μεμβράνης3. Το CO2 και H2O διαμέσου 
της καρβονικής ανυδράσης τύπου ΙΙ του κυτταροπλάσματος μετατρέπονται 
ξανά σε Η+ και HCO3

-, εκ των οποίων το Η+ παίρνει ξανά τον ίδιο δρόμο 
προς τον αυλό διαμέσου του ΝΗΕ3, ενώ το HCO3

- εξέρχεται του κυττάρου 
από τη βασική πλευρά προς τα περισωληναριακά τριχοειδή μέσω του συμ-
μεταφορέα Na+-HCO3

-. Ο συμμεταφορέας αυτός είναι ο NBC1 στο ΕΕΣ και 
στην πραγματικότητα μεταφέρει 1 Na+ /1 CO3

2- / 1 HCO3
-, που ισοδυναμεί 

με 1 Na+ / 3HCO3
- και όπως είναι κατανοητό παράγει διαφορά δυναμικού 

στη μεμβράνη4.
Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle η επαναρρόφηση των 

HCO3
- γίνεται περίπου με τον ίδιο τρόπο. Επαναρροφάται περίπου το 10% 
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των διηθούμενων HCO3
-, αν και σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως η μείω-

ση των λειτουργικών νεφρώνων, μπορεί να 2πλασιαστεί. Η διαφορά με το 
ΕΕΣ είναι ότι υπάρχει σε μικρότερη συγκέντρωση η καρβονική ανυδράση 
τύπου IV (η σωληναριακή επιφάνεια των κυττάρων είναι μικρότερη) στην 
κυτταρική μεμβράνη προς τον αυλό του σωληναρίου και η Η+-ATPάση συμ-
μετέχει σε μεγαλύτερο μέρος στην έκκριση των πρωτονίων5.

Στον άπω νεφρώνα συντελείται περίπου το τελικό 5-10% της επαναρ-
ρόφησης των HCO3

-. Σ’ αυτό το σημείο η έκριση των Η+ γίνεται κυρίως από 
την Η+-ATPάση και πολύ λιγότερο από τον αντιμεταφορέα Na+-H+ που είναι 
ο ΝΗΕ2. Ο τύπος V της Η+-ATPάσης βρίσκεται στα α-εμβόλιμα κύτταρα 
στη σωληναριακή πλευρά, ενώ στα β-εμβόλιμα στη βασική πλευρά6. Στα 
α-εμβόλιμα κύτταρα παρατηρείται έκκριση Η+ διαμέσου και του αντιμεταφο-
ρέα Η+-Κ+-ATPάση που γίνεται ιδιαίτερα σημαντική σε περιπτώσεις ένδειας 
K+7. Επίσης, δεν υπάρχει καρβονική ανυδράση στη σωληναριακή πλευρά 
της κυτταρικής μεμβράνης. Μία τελευταία διαφορά είναι ότι η έξοδος των 
HCO3

- στα περισωληναριακά τριχοειδή γίνεται κυρίως με τον αντιμεταφο-
ρέα Cl--HCO3

- που είναι ο ΑΕ1 στη βασική πλευρά του α-εμβόλιμου κυττά-
ρου και λιγότερο με τον συμμεταφορέα Na+-HCO3

- NBC16.

2.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των 
διττανθρακικών στο νεφρό

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των HCO3
- στο νε-

φρό είναι:
Η ποσότητα των HCO � 3

- στο διήθημα
Η ροή του διηθήματος �

Το αρτηριακό pH �

Το ενδοκυττάριο pH �

Η PaCO � 2

Η συγκέντρωση Cl � -

Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Κ � +

Ο εξωκυττάριος όγκος υγρών �

Άλλοι μηχανισμοί �

Κορτικοειδή -

Αγγειοτενσίνη-ΙΙ -

Αλδοστερόνη -
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Ενδοθηλίνη -

Παραθορμόνη -

Θυροειδικές ορμόνες -

α-αδρενεργική διέγερση -

Αλβουμίνη -

Αδενοσίνη -

Έλλειψη ATP -

Ντοπαμίνη -

Ινσουλίνη και IGF1 -

Υπερωσμωτικότητα  -

Η ποσότητα των HCO3
- στο διήθημα Η ποσότητα των HCO3

- στο δι-
ήθημα εξαρτάται από τη συγκέντρωσή τους στο αίμα και τον GFR. Όταν ο 
εξωκυττάριος όγκος υγρών και το pH του αίματος είναι φυσιολογικά, ολό-
κληρη σχεδόν η ποσότητα των HCO3

- που διηθούνται επαναρροφώνται7. 
Αν αυξηθεί ο GFR και πάλι επαναρροφάται όλη σχεδόν η ποσότητα των 
HCO3

-.
Η ροή του διηθήματος Τα επιθηλιακά κύτταρα των νεφρικών σωληνα-

ρίων φαίνεται να αντιλαμβάνονται την ταχύτητα ροής του διηθήματος μέσω 
των μικρολαχνών της επιφάνειας του κροσσωτού επιθηλίου του ΕΕΣ, αλλά 
και διαμέσου της κύριας βλεφαρίδας των κυττάρων του αθροιστικού σω-
ληναρίου (MDCK cells, Madin-Darby canine kidney cells), που δεν έχει 
απομονωθεί ακόμη σε ανθρώπους. Η ροή αυτή γίνεται αντιληπτή ως τοι-
χωματικό shear stress, που μετακινεί τα μικροϊνίδια και μεταφέρει το ερέ-
θισμα στον κυτταροσκελετό, με τελικό αποτέλεσμα πιθανά την αύξηση του 
κυτταροπλασματικού Ca2+ και τη μεταφορά στην σωληναριακή επιφάνεια 
των υποδοχέων ΝΗΕ3, με αποτέλεσμα την αυξημένη επαναρρόφηση Na+, 
HCO3

- και Η2Ο9. Μάλιστα το ερέθισμα μεταφέρεται και στον άπω νεφρώνα 
με άγνωστο μηχανισμό με το ίδιο τελικό αποτέλεσμα. Κατά πόσο η κύρια 
βλεφαρίδα του αθροιστικού σωληναρίου διεγείρει την επαναρρόφηση Na+, 
HCO3

- και Η2Ο, δεν είναι γνωστό.
Το αρτηριακό pH Τα επιθηλιακά κύτταρα όλων των τμημάτων των σω-

ληναρίων φαίνεται να έχουν στη βασική πλευρά τους, τουλάχιστον έναν 
αισθητήρα του pH. Αυτός είναι ο OGR1 (ovarian cancer G protein-coupled 
receptor 1), ένας G-protein coupled υποδοχέας που βρίσκεται στη βασική 
επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων και διεγείρεται από τα πρωτόνια. 
Στο νεφρό έχει απομονωθεί ακόμη ένας υποδοχέας της ίδιας οικογένειας, 
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ο GPR410. Η μέση-μέγιστη διέγερση είναι σε επίπεδα pH 7,0-7,4. Η διέγερ-
ση του υποδοχέα οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα του NHE3 και της 
Η+-ATPάσης διαμέσου ενεργοποίησης της οδού των πρωτεϊνικών κινασών 
της τυροσίνης c-Src και pyk211,12. Η ίδια οδός φαίνεται να ενεργοποιείται και 
διαμέσου αύξησης του ενδοκυττάριου Ca2+ και του ενδοκυττάριου pH10.

Ένας ακόμη υποδοχέας βρίσκεται στη βασική μεμβράνη των σωληναρι-
ακών κυττάρων και αντιλαμβάνεται τη συγκέντρωση των HCO3

-10. Εφόσον 
δεν υπάρχει στο σημείο καρβονική ανυδράση, η συγκέντρωση των HCO3

- 
είναι ανάλογη της μερικής πίεσης CO2 και του pH. Αυτός ο υποδοχέας εί-
ναι η διαλυτή αδενυλική κυκλάση13 (soluble adenylyl cyclase, s-AC) και 
η διέγερσή της οδηγεί σε αύξηση του c-AMP14, το οποίο οδηγεί σε αύξη-
ση της δραστηριότητας της Η+-ATPάσης και αύξηση της επαναρρόφησης 
HCO3

15.
Παράλληλα με μηχανισμό, που δεν είναι γνωστό αν είναι ένας από τους 

δύο που προαναφέρθηκαν, παρατηρείται αύξηση της δραστηριότητας και 
του συνμεταφορέα Na+-HCO3- NBC116. 

Το ενδοκυττάριο pH Το ενδοκυττάριο pH γίνεται αντιληπτό από το 
σωληναριακό κύτταρο διαμέσου της διαλυτής αδενυλικής κυκλάσης που 
αναφέρθηκε παραπάνω. Αυτή βρίσκεται εκτός από τη βασική μεμβράνη 
και στο κυτταρόπλασμα και στις μεμβράνες οργανυλίων17. Η διέγερσή 
της, όπως προαναφέρθηκε οδηγεί σε αύξηση της δραστηριότητας της Η+-
ATPάσης και αύξηση της επαναρρόφησης HCO3

-.
Η ίδια όμως η μείωση του ενδοκυτταρίου pH, αυξάνει τα Η+ που είναι 

διαθέσιμα προς έκκριση και οδηγεί διαμέσου της κλίσης συγκέντρωσης σε 
αύξηση της δραστηριότητας του ΝΗΕ318.

Η PaCO2 Η PaCO2 φαίνεται να γίνεται αντιληπτή από τα σωληναρι-
ακά κύτταρα διαμέσου της διαλυτής αδενυλικής κυκλάσης της βασικής 
πλευράς10. Η διέγερσή της, όπως προαναφέρθηκε οδηγεί σε αύξηση της 
δραστηριότητας της Η+-ATPάσης και αύξηση της επαναρρόφησης HCO3

-. 
Σε χρόνιες αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας με 
άγνωστο μηχανισμό, ίσως διαμέσου της μεταβολής του pH19, παρατηρείται 
μεταβολή στη δραστηριότητα του NHE3 και του συνμεταφορέα Na+-HCO3

- 
NBC1 στο ΕΕΣ20.

Η συγκέντρωση Cl- Η συγκέντρωση Cl- φαίνεται να είναι αντιστρόφως 
ανάλογη με την επαναρρόφηση των HCO3

- στο ΕΕΣ. Ίσως αυτό οφείλε-
ται στην πολύ καλή αντίθετη σχέση που έχουν οι συγκεντρώσεις τους στο 
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αίμα, στις περισσότερες περιπτώσεις8.
Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Κ+ Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Κ+ 

και όχι η συγκέντρωσή τους στο αίμα (υποκαλιαιμία ή υπερκαλιαιμία) φαί-
νεται να επηρεάζει την επαναρρόφηση των HCO3

-21. Ένας πιθανός μηχα-
νισμός είναι διαμέσου της μεταβολής του ενδοκυττάριου pH. Η απώλεια 
ενδοκυττάριας ηλεκτροθετικότητας εξαιτίας της ενδοκυττάριας ένδειας Κ+ 
οδηγεί σε είσοδο Η+ από τον εξωκυττάριο χώρο. Πάντως το τελικό αποτέ-
λεσμα είναι η αυξημένη δραστηριότητα του ΝΗΕ3 και του συνμεταφορέα 
Na+-HCO3

- NBC1 σ’ όλο το μήκος του σωληναρίου22.
Η ενδοκυττάρια ένδοια Κ+ οδηγεί επίσης σε σημαντική αύξηση της δρα-

στηριότητας του αντιμεταφορέα Η+-Κ+-ATPάση των α-εμβόλιμων κυττάρων 
και μάλιστα του a2 τύπου που βρίσκεται και στο κόλο7. Έχει αναφερθεί και 
μία περίπτωση άπω νεφρικής σωληναριακής οξέωσης με σοβαρή υποκα-
λιαιμία που οφειλόταν σε έλλειψη αυτού του αντιμεταφορέα23.

Ο εξωκυττάριος όγκος υγρών Ο εξωκυττάριος όγκος υγρών είναι γνω-
στό από πολύ παλιά ότι επηρεάζει την οξεοβασική ισορροπία και μάλιστα 
ότι ο νεφρός διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο σ’ αυτή τη δράση24,25. Είναι 
πολύ παλιά η γνώση ότι είναι απαραίτητη η διόρθωση του όγκου για τη δι-
όρθωση της μεταβολικής αλκάλωσης με την εξαίρεση αυτής που οφείλεται 
σε υπεραλδοστερονισμό26,27. Έτσι η μείωση του όγκου οδηγεί σε αύξηση 
της επαναρρόφησης HCO3

-, ενώ η αύξησή του οδηγεί σε μείωση της επα-
ναρρόφησης. Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου γίνεται η ρύθμιση αυτή 
δεν είναι απόλυτα γνωστός. Φαίνεται να γίνεται μέσω της συμπαθητικής 
διέγερσης, της διέγερσης των υποδοχέων της αγγεοτενσίνης-ΙΙ (ΑΤ1 και 
ΑΤ2 με διαφορετικά αποτελέσματα), της ενδοθηλίνης και της ντοπαμίνης28. 
Όλα αυτά θα αναφερθούν λεπτομερώς παρακάτω.

Είναι σημαντικό να αναφερθούν κάποιες εξαιρέσεις. Έχει παρατηρηθεί 
ότι σε πειραματόζωα με αύξηση του εξωκυττάριου όγκου και μεταβολική 
οξέωση, αυξάνεται η επαναρρόφηση HCO3

-, ενώ αυξάνεται η νατριούρη-
ση29. Αυτό φαίνεται να οφείλεται στη μειωμένη επαναρρόφηση Na+ δια-
μέσου των μεταφορέων Na+-οργανικών ανιόντων που αναστέλλονται από 
την ντοπαμίνη, ενώ η επαναρρόφηση των HCO3

- διαμέσου του ΝΗΕ3 αυ-
ξάνεται29.

Ένα μη κατανοητό γεγονός είναι, ότι αντίθετα με τα άλλα τμήματα του 
σωληναρίου, στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle η αυξημένη 
πρόσληψη NaCl οδηγεί σε αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

-, διαμέσου της 
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αύξησης της δραστηριότητας του ΝΗΕ3 και του ΝΗΕ1 στη σωληναριακή 
πλευρά και στη βασική πλευρά, αντίστοιχα30. 

Κορτικοειδή Τα γλυκοκορτικοειδή και ειδικότερα η δεξαμεθαζόνη που 
έχει δοκιμαστεί, φαίνεται να αυξάνουν την επαναρρόφηση των HCO3

- στο 
ΕΕΣ μέσω αυξημένης δραστηριότητας του ΝΗΕ318,31,32 και του NBC133 και 
όχι με την αλατοκορτικοειδή τους δράση. Αυτή η δράση φαίνεται να αρχίζει 
άμεσα με εξωκύττωση του ΝΗΕ3 και ακολουθείται από αύξηση της παρα-
γωγής του32. Αντίθετα η αλατοκορτικοειδής δράση εμφανίζεται στον άπω 
νεφρώνα και προκαλεί επίσης την επαναρρόφηση των HCO3

- διαμέσου 
αύξησης της δραστηριότητας της Η+-ATPάσης.

Αγγειοτενσίνη-ΙΙ Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ φαίνεται να διαδραματίζει ένα ση-
μαντικό ρόλο στη ρύθμιση της επαναρρόφησης των HCO3

- σ’ όλα τα τμή-
ματα του νεφρώνα. Αρχικά, είναι γνωστό ότι αυξάνει τον GFR και διαμέσου 
αυτού, την ποσότητα των HCO3

- που διηθούνται. Στα σωληνάρια φαίνεται 
να έχει διπλό ρόλο. Μικρές ποσότητες έχουν διεγερτικό αποτέλεσμα, ενώ 
μεγαλύτερες ποσότητες ανασταλτικό34. Μάλιστα, ορισμένοι θεωρούν ότι η 
διέγερση των ΑΤ1 υποδοχέων έχει διεγερτική δράση, ενώ η διέγερση των 
ΑΤ2 υποδοχέων ανασταλτική35, ενώ κάποιοι άλλοι, ότι και οι δύο δράσεις 
γίνονται διαμέσου του ΑΤ1 υποδοχέα34.

Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο η ρύθμιση περιλαμβάνει τον ΝΗΕ3, 
τον ΝBC1 και την Na+-K+-ATPάση και η διέγερση συντελείται διαμέσου της 
πρωτεϊνικής κινάσης C ή/και της μείωσης του c-AMP που ακολουθείται από 
το δρόμο της κινάσης που ρυθμίζεται από εξωκυττάριο σήμα (extracellular 
signal-regulated kinase ή ERK), ενώ η ανασταλτική δράση διαμέσου της 
διέγερσης του phospholipase A2/arachidonic acid/5,6-epoxyeicosatrienoic 
acid (EET) ή/και της οδού του ΝΟ/c-GMP36.

Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle δεν είναι γνωστό αν 
επηρεάζεται η επαναρρόφηση των HCO3

- από την αγγειοτενσίνη-ΙΙ. Είναι 
γνωστό ότι αυξάνει τη δράση της Na+-K+-ATPάσης37 και των καναλιών Cl-38 
στη βασική πλευρά διαμέσου των ΑΤ1 υποδοχέων. Αυτό θα μπορούσε να 
αυξήσει τη δραστηριότητα του NHE3, αλλά δεν έχει αποδειχτεί. 

Στον άπω νεφρώνα αυξάνει τη δράση των συμμεταφορέων Na+-Cl- στο 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο και τη δραστηριότητα των καναλιών Na+ 
ENaC στα αθροιστικά σωληνάρια. Διαμέσου αυτής της τελευταίας δράσης, 
όπως και μέσω αύξησης της αλδοστερόνης φαίνεται να οδηγεί σε αυξημέ-
νη δραστηριότητα της Η+-ATPάσης στο σημείο αυτό του νεφρώνα34.
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Αλδοστερόνη Η αλδοστερόνη διαμέσου της αύξησης της δραστηριότη-
τας των καναλιών Na+ ENaC στα βασικά κύτταρα του άπω νεφρώνα, οδηγεί 
σε ηλεκτραρνητικότητα τον σωληναριακό αυλό και σε έμμεση δραστηριο-
ποίηση των καναλιών Κ+ και της Η+-ATPάσης. Έτσι οδηγεί στην υποκαλιαι-
μική μεταβολική αλκάλωση που χαρακτηρίζει τον υπεραλδοστερονισμό.

Ενδοθηλίνη-1 Η ενδοθηλίνη-1 φαίνεται να έχει επίσης ένα διπλό ρόλο 
στη ρύθμιση της δραστηριότητας των σωληναρίων. Είναι γνωστό ότι φόρ-
τιση με οξέα39 ή γεύμα πλούσιο σε πρωτεΐνη που παράγει οξέα40, οδηγούν 
σε αύξηση της παραγωγής ενδοθηλίνης-1 και από το ΕΕΣ, αλλά και από 
το παρασωληναριακό ενδοθήλιο των αγγείων. Η ενδοθηλίνη φαίνεται να 
αυξάνει τη δραστηριότητα του ΝΗΕ3 στο ΕΕΣ και να αυξάνει την επαναρ-
ρόφηση των HCO3

-. Αυτές οι ενέργειες γίνονται διαμέσου διέγερσης του 
ΕΤ-Α υποδοχέα. Σε άλλες μελέτες φαίνεται να προκαλεί νατριούρηση σε 
περισσότερα μέρη του νεφρώνα. Και μάλιστα ο μηχανισμός είναι διαμέσου 
της αύξησης του ΝΟ και προκαλείται μέσω διέγερσης των ΕΤ-Β υποδοχέ-
ων41.

Παραθορμόνη Η παραθορμόνη και το πεπτίδιο που σχετίζεται με αυτήν 
PTHRP, συνδεόμενα με έναν G-protein coupled υποδοχέα στην επιφάνεια 
του κυττάρου και διαμέσου της ενεργοποίησης της οδού των πρωτεϊνικών 
κινασών C ή/και Α, φαίνεται να μειώνουν τη δραστηριότητα του ΝΗΕ3 και 
επομένως την επαναρρόφηση των HCO3

-42. Μάλιστα αυτό γίνεται άμεσα με 
φωσφορυλίωση του ΝΗΕ3 και στη συνέχεια με ενδοκύττωση43.

Θυροειδικές ορμόνες Ο υποθυρεοειδισμός συνδέεται με μειωμένη 
επαναρρόφηση HCO3

- και στο ΕΕΣ και στον άπω νεφρώνα διαμέσου μεί-
ωσης της πυκνότητας των ΝΗΕ344. Η μείωση αυτή φαίνεται μόνο στις περι-
πτώσεις που δεν υπάρχει κάποιο άλλο ερέθισμα που να τείνει να ενισχύσει 
τη δράση του ΝΗΕ3, γι' αυτό και η κλινική σημασία αυτής της παρατήρη-
σης είναι μάλλον μικρή.

α-αδρενεργική διέγερση Η α1-αδρενεργική διέγερση φαίνεται ότι αυ-
ξάνει τη δραστηριότητα του ΝΗΕ3 διαμέσου της πρωτεϊνικής κινάσης που 
ενεργοποιείται από το μιτογόνο (mitogen-activated protein kinase-MAPK) 
και του ΝΗΕ1 μέσω της πρωτεϊνικής κινάσης C45. Η α2-αδρενεργική διέ-
γερση φαίνεται κι αυτή να αυξάνει τη δραστηριότητα του ΝΗΕ346.

Αλβουμίνη Η αλβουμίνη που εκκρίνεται στο διήθημα μπορεί να αυ-
ξήσει τη δραστηριότητα του ΝΗΕ3 στο ΕΕΣ. Αυτή η δράση εξαρτάται και 
από το χρόνο επαφής, αλλά και από την ποσότητα της αλβουμίνης. Αυτό 
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έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της επαναρρόφησης Na+, Η2Ο αλλά και 
HCO3

- από το ΕΕΣ47.
Αδενοσίνη Η διέγερση των α1-υποδοχέων της αδενοσίνης οδηγεί σε 

αύξηση της δραστηριότητας του ΝΗΕ3 στο ΕΕΣ. Η δράση αυτή εξαρτάται 
από την καλσινευρίνη48. Ο αναστολέας της καλσινευρίνης tacrolimus που 
χρησιμοποιείται στη μεταμόσχευση ως ανοσοκατασταλτικό σχετίζεται με 
νεφροσωληναριακή οξέωση δρώντας στον ΝΗΕ3, ΑΕ1, Η+-ATPάση αλλά 
κυρίως στον NBC149.

Έλλειψη ATP Αν και δεν καταναλώνεται ATP για τη δράση του αντιμε-
ταφορέα ΝΗΕ3 παρόλα αυτά η έλλειψη ΑΤΡ οδηγεί σε δυσλειτουργία του 
και μείωση της επαναρρόφησης HCO3

-50.
Ντοπαμίνη Ο νεφρός έχει υποδοχείς ντοπαμίνης σ’ όλα τα τμήματα 

του σωληναρίου51. Ο κύριος υποδοχέας που βρίσκεται στο νεφρό είναι ο 
D1R. Τέτοιοι υποδοχείς βρίσκονται και στη σωληναριακή και στη βασική 
πλευρά των επιθηλιακών κυττάρων. Η διέγερση αυτού του υποδοχέα έχει 
ανασταλτική δράση στη λειτουργία των ΝΗΕ3, NBC1, AE1, Na+-K+-ATPά-
ση και H+-ATPάση52. Είναι από τους σημαντικότερους νατριουρητικούς πα-
ράγοντες του νεφρού και η δράση της πολλές φορές συνδυάζεται μ’ αυτή 
της αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Το 50-70% της νατριούρησης οφείλεται στη δράση 
της ντοπαμίνης.

Μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι ότι η αύξηση της επαναρρόφησης 
των HCO3

- που προκαλεί η αυξημένη ροή στο σωληνάριο μπορεί να μειω-
θεί πολύ με τη διήθηση της ντοπαμίνης53.

Ινσουλίνη και IGF1 Η ινσουλίνη όπως και ο IGF1 φαίνεται να αυξάνουν 
τη δραστηριότητα του ΝΗΕ354,55 και του NBC156. Έτσι προκαλούν αύξηση 
της επαναρρόφησης των HCO3

-. Η δράση αυτή της ινσουλίνης στον NBC1 
δεν εξαρτάται από την ποσότητα, που σημαίνει ότι μόνο η έλλειψή της έχει 
κλινική σημασία56.

Υπερωσμωτικότητα Η υπερωσμωτικότητα έχει μελετηθεί μόνο σε καλ-
λιέργειες επιθηλιακών κυττάρων. Η οξεία υπερωσμωτικότητα φαίνεται να 
μειώνει τη δράση του ΝΗΕ357, ενώ η χρόνια υπερωσμωτικότητα φαίνεται 
να υποκαθιστά τη δράση και να τη διεγείρει επιπλέον58.

3. Έντερο

Τα υγρά του στομάχου, είναι γνωστό, ότι είναι ιδιαίτερα όξινα λόγω της 
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έκκρισης Η+ και Cl- από τα καλυπτήρια κύτταρα59. Κατά την είσοδό τους στο 
12/δάκτυλο αλκαλοποιούνται από pH 2 σε pH 5 περίπου και στο σημείο 
που το 12/δάκτυλο μεταπίπτει στη νήστιδα, που χύνονται τα παγκρεατικά 
και χολικά υγρά, το pH μπορεί να γίνει και αλκαλικό, από pH 6,6 έως pH 
7,660. Η νήστιδα έχει συνήθως ένα πιο όξινο περιεχόμενο που αλκαλοποι-
είται μερικώς στον ειλεό και παραμένει αλκαλικό στο κόλο. Όπως γίνεται 
κατανοητό, στο 12/δάκτυλο υπάρχει έκκριση HCO3

-, στη νήστιδα μπορεί 
να υπάρχει επαναρρόφηση και μερικώς στον ειλεό, ενώ στο κόλο υπάρχει 
έκκριση HCO3

-61.
Στη νήστιδα και τον ειλεό οι μεταφορείς που σχετίζονται με την επαναρ-

ρόφηση ή έκκριση των HCO3
- είναι οι αντιμεταφορείς Na+-H+ και Cl--HCO3

-. 
Οι αντιμεταφορείς Na+-H+ είναι οι ΝΗΕ3 κυρίως που βρίσκονται στην πλευ-
ρά του αυλού, οι ΝΗΕ2 που βρίσκονται κυρίως στη βασική πλευρά και οι 
ΝΗΕ8 που βρίσκονται κυρίως στον ειλεό στην πλευρά του αυλού. Οι ΝΗΕ3 
είναι οι κύριοι μεταφορείς (50-70% της απορρόφησης Na+) και απορρο-
φούν 1 Na+ και εκκρίνουν 1 Η+. Το εκκρινόμενο Η+ ενώνεται με HCO3

- του 
αυλού και δημιουργείται CO2 και Η2Ο. Το CO2 εισέρχεται στο κύτταρο, όπου 
με την βοήθεια της καρβονικής ανυδράσης-ΙΙ μετατρέπεται ξανά σε Η+ και 
HCO3

- και συνεχίζεται ο ίδιος κύκλος. Η κλίση για τη λειτουργία του ΝΗΕ3 
δημιουργείται από την ενδοκυττάρια έλλειψη Na+ που δημιουργούν η Na+-
K+-ATPάση και ο συμμεταφορέας Na+/HCO3

-, από την αυξημένη συγκέ-
ντρωση Na+ στον αυλό (πλούσιο σε Na+ γεύμα) και το χαμηλό ενδοκυττάριο 
pH62,63. Το HCO3

- που παράγεται από την καρβονική ανυδράση-ΙΙ μπορεί 
είτε να εκκριθεί στην βασική πλευρά από τον συμμεταφορέα Na+-HCO3

-, 
είτε να εκκριθεί ξανά στον αυλό από τον αντιμεταφορέα Cl--HCO3

-.
Οι κύριοι αντιμεταφορείς Cl--HCO3

- που βρίσκονται στην νήστιδα και τον 
ειλεό είναι δύο. Είναι ο Slc26a3 ή DRA (downregulated in adenoma) και ο 
Slc26a6 ή PAT-1 (putative anion transporter-1)64. Αυτοί είναι ηλεκτρογενε-
τικοί μεταφορείς και μεταφέρουν ο DRA 2 Cl-/1 HCO3

- και ο PAT-1 1 Cl-/2 
HCO3

-65. Σε μία τελευταία μελέτη έγινε γνωστό ότι ο DRA εκρίνει HCO3
- ενώ 

ο PAT-1, υπό συνθήκες, επαναρροφά66. Ο PAT-1 είναι αντιμεταφορέας ανι-
όντων γενικά και μπορεί να μεταφέρει εκτός από Cl- και HCO3

- οξαλικά, 
φορμικά, θειικά και OH-. Βρίσκεται κυρίως στη νήστιδα, λιγότερο στον ειλεό 
και ελάχιστα στο κόλο65. Η δράση του φαίνεται να ενισχύεται από το pH του 
εντερικού αυλού. Έτσι το αλκαλικό pH (7,4) φαίνεται να ενισχύει τη δράση 
του66.
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Όπως γίνεται κατανοητό, επειδή υπάρχουν 2 μηχανισμοί επαναρρό-
φησης HCO3

-, ένας έμμεσος κι ένας άμεσος και 1 μηχανισμός έκκρισης 
ανάλογα με τις συνθήκες μπορεί να υπάρχει, είτε επαναρρόφηση HCO3

-, 
είτε έκκριση HCO3

-. 

3.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των διττανθρα-
κικών στο έντερο

H συγκέντρωση Na+ του εντερικού αυλού Έχει αποδειχτεί ότι η αύξη-
ση της συγκέντρωσης Na+ του εντερικού αυλού οδηγεί σε αύξηση της επα-
ναρρόφησης Na+ και HCO3

-67. Αυτό μπορεί να γίνει διαμέσου της αύξησης 
της δράσης του ΝΗΕ3 μέσω αύξησης της κλίσης συγκέντρωσης μεταξύ 
του αυλού και του κυττάρου. Δεν είναι γνωστό αν αυξάνεται η δράση του 
PAT-1, αλλά η έλλειψη Na+ στον εντερικό αυλό οδηγεί σε δυσλειτουργία του 
PAT-1, μείωση του ενδοκυτταρίου pH και συρρίκνωση του κυττάρου66.

Το pH του εντερικού αυλού Το αλκαλικό pH του εντερικού αυλού όπως 
και η αυξημένη συγκέντρωση των HCO3

- σε αυτό οδηγούν σε αύξηση της 
επαναρρόφησης HCO3

- διαμέσου αύξησης της δράσης του ΝΗΕ3, αλλά 
κυρίως μέσω αύξησης της δράσης του PAT-1 και μείωση του DRA66,68. Σε 
pH 7,4 υπάρχει σημαντική επαναρρόφηση HCO3

- ενώ σε pH 6,9 υπάρχει 
έκκριση.

Το ενδοκυττάριο pH Το ενδοκυττάριο pH φαίνεται να ενισχύει τη δρά-
ση του NHE3 και λιγότερο του PAT-1 και να οδηγεί τελικά σε σημαντική 
επαναρρόφηση HCO3

-66.
Το αρτηριακό pH Υπάρχουν αντικρουόμενες μελέτες για την άμεση 

επίδραση του αρτηριακού pH στην επαναρρόφηση των HCO3
- από τη νή-

στιδα και τον ειλεό69,70. Πάντως οι νεότερες μελέτες δείχνουν ότι η μείωση 
του pH αυξάνει την επαναρρόφηση των HCO3

-71.
Η συγκέντρωση Cl- του εντερικού αυλού Η ύπαρξη Cl- στον εντερι-

κό αυλό είναι απαραίτητη για την αύξηση της επαναρρόφησης HCO3
- που 

προκαλεί η αύξηση του pH του εντερικού αυλού66,67.
Η PCO2 Η αύξηση της PCO2 του εντερικού αυλού66 αλλά και η αύξη-

ση της PaCO2 στο αίμα72 φαίνεται να αυξάνουν την επαναρρόφηση των 
HCO3

-.
Χολινεργική διέγερση Υπάρχουν έμμεσες ενδείξεις ότι η χολινεργική 

εκπόλωση αναστέλλει την επαναρρόφηση HCO3
- από το 12/δάκτυλο και 
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τη νήστιδα. Σε μία μελέτη η αναστολή των χολινεργικών εκπολώσεων με 
ατροπίνη οδήγησε σε αύξηση της επαναρρόφησης των HCO3

-73.

3.2. Μηχανισμοί

Όλες αυτές οι δράσεις στην επαναρρόφηση των HCO3
- φαίνεται να γί-

νονται με τη μεσολάβηση ενδοκυττάριων μηχανισμών που ελέγχουν τους 
μεταφορείς ΝΗΕ και DRA, PAT-1. Οι μηχανισμοί αυτοί είναι ο c-AMP, το 
ενδοκυττάριο Ca2+ και ο c-GMP74. Αύξηση αυτών των παραγόντων οδηγεί 
σε αναστολή της λειτουργίας των μεταφορέων. Επειδή όμως η δράση των 
DRA και PAT-1 είναι αντίστροφη, το τελικό αποτέλεσμα της ρύθμισης από 
αυτούς τους μηχανισμούς δεν μπορεί να ελεχθεί παρά μόνο πειραματικά. 
Σίγουρα όταν κάποιος παράγοντας επιδρά στον ΝΗΕ, υπάρχει επίδραση 
και στην επαναρρόφηση HCO3

- αλλά η δράση αυτή μπορεί να αντισταθμι-
στεί από την επίδραση στους DRA ή PAT-1.

Στη συνέχεια, θα αναφερθούν οι παράγοντες που επιδρούν στη δρα-
στηριότητα των μεταφορέων αυτών, ωστόσο θα πρέπει να τονιστεί ότι 
υπάρχουν δεδομένα μόνο για την απορρόφηση Na+ αλλά όχι για την απορ-
ρόφηση ή έκκριση HCO3

-. Αυτοί οι παράγοντες είναι νευροενδοκρινικοί, 
εντεροτοξίνες και φάρμακα.

Η ακετυλοχολίνη, το VIP, η ουσία P, η σεροτονίνη, η γουανιλίνη, η ουρο-
γουανιλίνη, τα νατριουρητικά πεπτίδια, η προστακυκλίνη Ε2, η ισταμίνη και 
η διέγερση των Τ-λεμφοκυττάρων φαίνεται να αναστέλλουν την ηλεκτροου-
δέτερη, διαμέσου του ΝΗΕ3, απορρόφηση Na+.

Η νορεπινεφρίνη, η σωματοστατίνη, τα οπιοειδή, το νευροπεπτίδιο Y, το 
πεπτίδιο ΥΥ, τα γλυκοκορτικοειδή (όχι τα αλατοκορτικοειδή) και μικρές δό-
σεις αγγειοτενσίνης-ΙΙ (AT2R) φαίνεται να αυξάνουν την ηλεκτροουδέτερη, 
μέσω του ΝΗΕ3, απορρόφηση Na+.
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Ερωτήσεις

1. Η επαναρρόφηση διττανθρακικών στο νεφρό γίνεται κυρίως:
α) Στο σπείραμα;
β) Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο;
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γ) Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle;
δ) Στον άπω νεφρώνα;

2. Η επαναρρόφηση διττανθρακικών στο έντερο γίνεται κυρίως:
α) Στο δωδεκαδάκτυλο;
β) Στη νήστιδα;
γ) Στον ειλεό;
δ) Στο κόλο;

3. Ο μειωμένος εξωκυττάριος όγκος υγρών:
α) Δεν επιδρά στην επαναρρόφηση διττανθρακικών;
β) Αυξάνει την επαναρρόφηση διττανθρακικών;
γ) Μειώνει την επαναρρόφηση διττανθρακικών;
δ) Μειώνει την επαναρρόφηση διττανθρακικών στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle;

4. Η ντοπαμίνη προκαλεί στο νεφρό:
α) Αύξηση της επαναρρόφησης διττανθρακικών;
β) Μείωση της επαναρρόφησης διττανθρακικών;
γ) Μειωμένη αποβολή Na+;
δ) Τα α και γ;

5. Ο παράγοντας που επηρεάζει κυρίως την επαναρρόφηση διτταν-
θρακικών στη νήστιδα είναι:
α) Ο εξωκυττάριος όγκος υγρών;
β) Το pH του εντερικού αυλού;
γ) Η αρτηριακή πίεση;
δ) Η αλδοστερόνη;

Απαντήσεις

β1. 
β2. 
β3. 
β4. 
β5. 
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Ρύθμιση του ενδοκυττάριου pH

Σπυρίδων Μιχαήλ
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ , Νεφρολογικό Τμήμα 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Επίδραση του pHε στις κυτταρικές λειτουργίες

2.1. Κυτταρικός μεταβολισμός
2.2. Μυική συστολή
2.3. Κυτταροσκελετός
2.4. Διακυτταρική σύνδεση
2.5. Διαμεμβρανική αγωγιμότητα
2.6. Ενδοκυττάριοι μεταφορείς μηνυμάτων
2.7. Άλλες επιδράσεις του ενδοκυττάριου pH στις κυτταρικές λειτουργίες

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

4. Μηχανισμοί διατήρησης της σταθερότητας του pHκ
4.1. Ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα
4.2. Παραγωγή και κατανάλωση οξέων διαμέσου του μεταβολισμού
4.3. Ενεργητική διαμεμβρανική μεταφορά οξέων και βάσεων

4.3.1. Αντιμεταφορείς κατιόντων - Η+

4.3.2. Μεταφορείς HCO3
-

4.3.3. H+-ΑΤPάσες (αντλίες πρωτονίων)
4.3.4. Συμμεταφορείς Νa+-οργανικών ανιόντων
4.3.5. Αντιμεταφορείς Cl--οργανικών ανιόντων

5. Ρύθμιση του pHκ
6. Επίδραση των μεταβολών του εξωκυττάριου pH (pHo) στο pHκ

6.1. Μεταβολική οξέωση
6.2. Μεταβολική αλκάλωση
6.3. Αναπνευστική οξέωση
6.4. Αναπνευστική αλκάλωση

7. Παράδοξη ενδοκυττάρια οξέωση
8. Συμπεράσματα
9. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το pH του κυτταροπλάσματος διατηρείται σαφώς χαμηλότερα (περίπου 7) από 
το εξωκυττάριο. Πολλά ενδοκυττάρια οργανίδια (μιτοχόνδρια, ενδοσωμάτια, λυσο-
σώματα, αποθηκευτικά κοκκία) διατηρούν επίπεδα pH διαφορετικό από αυτό του 
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κυτταροπλάσματος
- Η διατήρηση σταθερού του ενδοκυττάριου pH είναι θεμελιώδους σημασίας, 

γιατί 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

1. Εισαγωγή

Το ενδοκυττάριο pH (pHε) επηρεάζει καθοριστικά το σύνολο σχεδόν 
των βιολογικών διεργασιών του εσωτερικού περιβάλλοντος των κυττάρων. 
Το φορτίο και η δομή πολλών μακρομορίων εξαρτώνται από τα υδρογο-
νοϊόντα, τα οποία χρησιμοποιούνται επίσης ως μεταφορείς ενέργειας 
από τα ευκαρυωτικά κύτταρα. Ζωτικές λειτουργίες των τελευταίων, όπως 
ο μεταβολισμός, το δυναμικό των μεμβρανών, ο πολυμερισμός του κυτ-
ταροσκελετού και η μυική συστολή επηρεάζονται άμεσα από τις μεταβο-
λές του pHε, οι οποίες συχνά αποτελούν αντίδραση των κυττάρων στην 
επίδραση εξωτερικών παραγόντων, όπως αυξητικών παραγόντων και 
νευρομεταβιβαστών(1). Επιπρόσθετα σε πολλά ενδοκυττάρια οργανίδια το 
pH διαφέρει αυτού του κυτταροπλάσματος, γεγονός μεγάλης σημασίας για 
τη λειτουργία τους. Τελικά, το σύνολο ποσοτικά των ευαίσθητων στο pH 
βιολογικών διεργασιών του εξωκυττάριου διαμερίσματος είναι ασύγκριτα 
μικρότερο από αυτό του ενδοκυττάριου περιβάλλοντος. Συνεπώς η ομαλή 
λειτουργία του κυττάρου 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 ανταπο-
κρίνονται στις αποκλίσεις από το φυσιολογικό με τη μεταφορά, παραγωγή 
ή κατανάλωση πρωτονίων. Τελικά η ομοιοστασία του pHε επιτυγχάνεται 
διαμέσου μιας λεπτά και πολύπλοκα συντονισμένης ισορροπίας μεταξύ δι-
εργασιών που εισάγουν και αυτών που εξάγουν πρωτόνια από το κύτταρο 
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και αυτό λαμβάνει χώρα όχι μόνο στο κυτταρόπλασμα, αλλά και στα ενδο-
κυττάρια οργανίδια.

2. Επίδραση του pHε στις κυτταρικές λειτουργίες

Όλες σχεδόν οι κυτταρικές λειτουργίες επηρεάζονται από τις μεταβολές 
του κυτταροπλασματικού:

pH (pHk), αλλά και το αντίστροφο είναι αληθές.

2.1. Κυτταρικός μεταβολισμός

Οι πρωτεΐνες έχουν στο μόριό τους πολλές αρνητικά φορτισμένες ρίζες 
και μία «ιδεώδη» τρισδιάστατη δομή, που επιτρέπει σ’ αυτές να επιτελούν 
τις σημαντικές τους λειτουργίες. Τα H+ εμφανίζουν υψηλή συγγένεια με το 
αμινοξύ ιστιδίνη των πρωτεϊνών στο φυσιολογικό pHκ και η αύξηση της [H+] 
αυξάνει τη σύνδεση αυτών με την ιστιδίνη, με αποτέλεσμα μεταβολή του 
ηλεκτρικού φορτίου τού σχήματος και της λειτουργίας των πρωτεϊνών(2). Αυ-
τού του είδους οι επιδράσεις έχουν αποδειχτεί για δύο κεντρικής σημασίας 
στο μεταβολισμό ένζυμα. 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 την ελάττωση του pHκ(3). Ομοίως η μετατροπή 
της φωσφορυλάσης (που καταλύει το μεταβολισμό του γλυκογόνου) από 
μη δραστική σε δραστική μορφή αναστέλλεται από τη μείωση του pHκ(1). Η 
εξάρτηση της δραστικότητας ενός ενζύμου από το pH συχνά επηρεάζεται 
από τη συγκέντρωση και άλλων παραγόντων όπως λ.χ. του υποστρώμα-
τος της δράσης του, αλλά γενικά η αντίδραση των μεταβολικών ενζύμων 
στη μείωση του pH είναι η μείωση της δραστικότητάς τους. Αυτό υποδη-
λώνει ότι η μείωση του pHκ θα μπορούσε να εμποδίσει την ανάπτυξη ή 
να θέσει το κύτταρο σε κατάσταση αδράνειας, όπως έχει παρατηρηθεί σε 
πολλά κύτταρα.

2.2. Μυική συστολή

Είναι γνωστό ότι η μείωση του pHκ επιδρά στην ικανότητα των μυικών 
κυττάρων να παράγουν τάση. Αυτό είναι εμφανές στον καρδιακό μυ, αλλά 



Εισαγωγικές έννοιες Ι

67

και οι σκελετικοί μύες εμφανίζουν μειωμένη συσταλτικότητα σε όξινο pHκ. 
Οι πιθανοί μηχανισμοί είναι:

μεταβολές σε επιφανειακά κανάλια ιόντων με συνέπεια μείωση της  �

κυτταρικής διεγερσιμότητας,
παρακώλυση της απελευθέρωσης Ca � 2+ από το σαρκοπλασματικό 
δίκτυο διαμέσου των καναλιών μεταφοράς Ca2+,
ανταγωνισμός των Η � + με τα Ca2+ στη σύνδεση με την τροπονίνη,
αναστολή της ATPάσης των μυικών ινιδίων και �

μείωση της ικανότητας των κυττάρων να παράγουν ATP � (1).
Η επίδραση του pH στη μυική συστολή θα μπορούσε επίσης να είναι 

έμμεση. Κατά τη διάρκεια έντονης μυικής δραστηριότητας στα κύτταρα 
συσσωρεύεται ανόργανος φωσφόρος, από τον οποίο σε χαμηλό pH αυ-
ξάνεται η σύνθεση H2PO4

-, που αναστέλλει την επανάκτηση μυικής ισχύος 
κατά τη διάρκεια μυικού κάματου(4).

2.3. Κυτταροσκελετός

Ο σχηματισμός γέλης από ινίδια ακτίνης συντελείται διαμέσου πρωτεϊνών 
που συνδέονται με την ακτίνη, λειτουργία εξαρτώμενη από το pΗ, μεταβολές 
του οποίου επιδρούν έτσι στο σχήμα και την κινητικότητα των κυττάρων του 
κυτταροσκελετικού(5). Επίσης μεταβολές στο pHκ μπορεί να επηρεάζουν τον 
πολυμερισμό στοιχείων του κυτταροσκελετού, όπως η τουμπουλίνη.

Πρέπει όμως να τονιστεί ότι οι καταστάσεις που προκαλούν μεταβο-
λή του pHκ συχνά συνοδεύονται από μεταβολές της ενδοκυττάριας [Ca2+] 
και από φωσφορυλίωση του κυτταροσκελετού, με συνέπεια να μην εί-
ναι πάντοτε σαφές ποιά είναι η πρωταρχική αιτία των επιδράσεων στον 
κυτταροσκελετό(1).

2.4. Διακυτταρική σύνδεση

Η κυτταρική διασύνδεση διαμέσου των χασματικών συνδέσεων (gap 
junctions) επηρεάζεται από το pHε. Η μείωση του pHε αποσυνδέει αυτού 
του είδους την κυτταρική διασύνδεση, αλλά φαίνεται ότι ο άμεσος υπεύθυ-
νος είναι οι μεταβολές στην ενδοκυττάρια [Ca2+]. Η ρύθμιση της αγωγιμό-
τητας 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 pHκ πιθανά να επιδρούν στην αγωγιμότητά τους(1).
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2.5. Διαμεμβρανική αγωγιμότητα

Η διεγερσιμότητα των νευρικών και μυικών κυττάρων, καθώς και το δυ-
ναμικό ηρεμίας όλων των κυττάρων εξαρτάται από την αγωγιμότητα των 
καναλιών μεταφοράς Na+, Ca2+ και Cl-. Η μεταβολή των ηλεκτρικών φορ-
τίων των πρωτεϊνών αυτών των μεταφορέων που επηρεάζονται από τις 
μεταβολές του pHκ επιδρά στην αγωγιμότητα αυτών των καναλιών(1).

2.6. Ενδοκυττάριοι μεταφορείς μηνυμάτων

Το Ca2+ και το cAMP διαδραματίζουν σημαντικότατο ρόλο στην ενδο-
κυττάρια μεταφορά μηνυμάτων, τα δε επίπεδά τους επηρεάζονται από τις 
μεταβολές του pHκ. Αύξηση της [H+] στο κυτταρόπλασμα ενεργοποιεί τον 
αντιμεταφορέα Ca2+-H+ στα μιτοχόνδρια με συνέπεια συσσώρευση H+ στο 
εσωτερικό του μιτοχονδρίου και αύξηση της [Ca2+] στο κυτταρόπλασμα. Η 
σημαντικότερη όμως αλληλεπίδραση μεταξύ H+ και Ca2+ είναι η συμμετο-
χή και των δύο ιόντων σε κοινά ρυθμιστικά συστήματα. Έτσι, ανάλογα με 
τη χημική συγγένεια, η αύξηση της [H+] μπορεί να αυξήσει το ενδοκυττά-
ριο Ca2+ αντικαθιστώντας αυτό σε ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα(6). 
Οι μεταβολές του pHκ επιδρούν στο ενδοκυττάριο Ca2+ επηρεάζοντας την 
σύνδεσή του με την καλμοδουλίνη, όπως επίσης του συμπλέγματος Ca2+-
καλμοδουλίνης με άλλες πρωτεΐνες(6). Μία άλλη οδός μεταφοράς ενδοκυτ-
τάριων μηνυμάτων, που περιλαμβάνει το cAMP μπορεί να επηρεάζεται 
από τις μεταβολές του pHκ, εξαιτίας της εξάρτησης της δράσης της αδενυλ-
κυκλάσης, που συνθέτει cAMP, από το pH και της κυκλικής νουκλεοτιδικής 
φωσφοροδιεστεράσης, που υδρολύει το cAMP(7).

2.7. Άλλες επιδράσεις του ενδοκυττάριου pH στις κυτταρικές λειτουργίες

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι μεταβολές του pHε μπορεί να επιδρούν 
στην ενεργοποίηση, την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, 
όπως επίσης στη ρύθμιση του όγκου των κυττάρων και τη μεταφορά διαφό-
ρων μορίων διαμέσου των μεμβρανών των ενδοκυττάριων οργανιδίων(8,9).

3. Το ενδοκυττάριο pH (pHε)

To pHε είναι χαμηλότερο του εξωκυττάριου pH, αλλά υπάρχουν σημα-



Εισαγωγικές έννοιες Ι

69

ντικές διαφορές μεταξύ του 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(10). Έτσι, εάν τα H+ ευρίσκονται σε 
ισορροπία, τότε το pHκ θα έπρεπε να είναι 1 μονάδα χαμηλότερο από το 
pHο για κάθε -58,5 mV του δυναμικού της μεμβράνης.

Με pHο ίσον με 7,4 και Vm ίσον με -60 mV (αρνητικό ενδοκυττάρια) 
και θεωρώντας ότι τα H+ κατανέμονται παθητικά δια των κυτταρικών μεμ-
βρανών (δηλαδή είναι σε ισορροπία), το pHκ θα έπρεπε σύμφωνα με την 
εξίσωση του Nerst να είναι 6,4, τιμή που αντιστοιχεί σε [H+] πολύ υψηλή με 
σοβαρές δυσμενείς συνέπειες για τις κυτταρικές λειτουργίες. Στο σκελετικό 
μυ της σπονδυλικής στήλης για παράδειγμα η Vm είναι περίπου -90 mV και 
το pHκ 7,1(11). 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. Αντιστρόφως, για να είναι σε ισορροπία τα H+ διαμέ-
σου της μεμβράνης θα έπρεπε το Vm να είναι -18mV. Επειδή όμως στην 
πραγματικότητα το Vm (-90mV) είναι πιο αρνητικό, τα H+ μετακινούνται 
προς το εσωτερικό του αρνητικά φορτισμένου κυττάρου ωθούμενα από μία 
ηλεκτροχημική διαφορά 90-18 ή 72 mV. Έτσι εάν η μεμβράνη ήταν διαπε-
ρατή στα H+, η είσοδός τους στα κύτταρα θα αντιπροσώπευε ένα χρόνιο 
ενδοκυττάριο όξινο φορτίο, που θα έτεινε να μειώνει τα pHκ(10). Παρά το 
γεγονός όμως ότι η διαπερατότητα των περισσότερων βιολογικών μεμβρα-
νών στα H+ είναι πολύ υψηλή (10-3 cm/sec), η πραγματική ροή είναι πολύ 
βραδεία λόγω της χαμηλής συγκέντρωσης των ελεύθερων H+. Έχει υπολο-
γιστεί ότι η παθητική ροή H+ στη μυική ίνα του βατράχου προκαλεί μείωση 
του pHκ μόνο κατά 0,02 μονάδες ανά ώρα, που όμως δεν παύει να αντι-
προσωπεύει μία συνεχή φόρτιση του κυττάρου με οξύ(12). Τα παραπάνω 



Εισαγωγικές έννοιες Ι

70

προϋποθέτουν την αποδοχή παθητικής μετακίνησης των H+ διαμέσου μη 
ειδικών οδών. Όπως όμως περιγράφηκε αρχικά σε νευρώνες σαλιγκαριών 
και στη συνέχεια σε πολλά κύτταρα διαφορετικών ιστών (επιθήλια, συνδε-
τικός ιστός, σκελετικοί μύες, λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, πολυμορφοπύ-
ρηνα, μικρογλοιοκύτταρα), υπάρχουν φορείς H+ που ενεργοποιούνται από 
το δυναμικό, αλλά αναστέλλονται από τον Zn2+(13,14). Αυτά τα κανάλια είναι 
κλειστά σε φυσιολογικά επίπεδα Vm, όταν η ηλεκτροχημική διαφορά ευνοεί 
την παθητική είσοδο H+ στο κύτταρο. Όμως η έντονη εκπόλωση όχι μόνο 
αναστρέφει τη διαφορά H+ ευνοώντας την έξοδο των H+ από το κύτταρο, 
αλλά επίσης ανοίγει τα κανάλια(15). Έτσι, εάν το κύτταρο βρίσκεται σε κα-
τάσταση υψηλής εκπόλωσης, η λειτουργία αυτών των καναλιών είναι μία 
οδός εξόδου H+ από τα κύτταρα(16) δηλαδή αλκαλοποίησης του κυττάρου. 
Αυτοί οι μεταφορείς αναστέλλονται από δισθενή ιόντα (Zn2+,Cd2+), εμφανί-
ζουν χαμηλή αγωγιμότητα, πτωχή εκλεκτικότητα στα H+ και μεγάλη εξάρ-
τηση από τη θερμοκρασία, ιδιότητες σπάνιες για μεταφορέα ιόντων. Άλλες 
επιδράσεις αυτών των καναλιών είναι η συμμετοχή τους στη ρύθμιση της 
δραστηριότητας της NΑDPH οξειδάσης κατά τη διάρκεια φαγοκυττάρωσης, 
η διευκόλυνση της απελευθέρωσης ισταμίνης από τα βασεόφιλα, η ενερ-
γοποίηση του σπέρματος, η ρύθμιση του pH στα επιθήλια των αεραγωγών 
και η συμμετοχή στη ρύθμιση του pHκ σε κύτταρα, που υφίστανται παρατε-
ταμένη εκπόλωση(1). Συμπερασματικά το pHκ του πλείστου των κυττάρων 
είναι μεταξύ 6,8 και 7,2 σαφώς αλκαλικότερο από την υπολογιζόμενη τιμή 
με βάση την ηλεκτροχημική διαφορά H+.

3.2. Το pH των ενδοκυττάριων οργανιδίων

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

Μιτοχόνδρια Όπως είναι γνωστό η παραγωγή ATP αποτελεί μία από 
τις σημαντικότερες λειτουργίες των μιτοχονδρίων, επιτελείται διαμέσου 
της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων στην εσωτερική πλευρά της μεμ-
βράνης των μιτοχονδρίων και περιλαμβάνει μία ενζυμική σειρά δοτών και 
δεκτών ηλεκτρονίων. 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 
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απελευθερώνει ενέργεια που χρησιμοποιείται για τη δημιουργία διαφοράς 
συγκέντρωσης πρωτονίων διαμέσου της μιτοχονδριακής μεμβράνης(17). Το 
τελικό αποτέλεσμα είναι η έξοδος H+ από το εσωτερικό των μιτοχονδρίων 
στο κυτταρόπλασμα, που καθιστά τα μιτοχόνδρια αλκαλικότερα σε σχέση 
μ’ 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 σημαντική προσθήκη οξέων, γεγονός που δείχνει ότι 
τα μιτοχόνδρια ρυθμίζουν το εσωτερικό τους pH ανεξάρτητα από το pHκ.

Όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια Τα οργανίδια αυτά συμμετέχουν είτε 
στην ενδοκύττωση, είτε σε εκκριτικές 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 οργανιδίων δεν είναι απόλυτα γνωστό, 
αλλά φαίνεται ότι στα λυσοσώματα κυμαίνεται μεταξύ 4,5 και 5, στα ενδο-
σωμάτια και τα εκκριτικά κοκκία μεταξύ 5 και 5,7 και στη συσκευή Golgi 
μεταξύ 5,9 και 6,4(1). Θεωρείται ότι το όξινο περιβάλλον αυτών των οργα-
νιδίων είναι απαραίτητο για τη λειτουργία τους. Η βιοχημική αποδόμηση 
μακρομορίων είναι η βασική λειτουργία των λυσοσωμάτων και επιτελείται 
διαμέσου μεγάλου αριθμού πρωτεολυτικών ενζύμων, των οποίων το ιδα-
νικό pH δραστικότητας είναι 5. Συνεπώς το όξινο pH των λυσοσωμάτων 
ευνοεί την λειτουργικότητα των ενζύμων αυτών. Τα εκκριτικά κοκκία και μέ-
ρος της συσκευής Golgi συσσωρεύουν μακρομόρια για να τα εκκρίνουν και 
συχνά επεξεργάζονται ή τροποποιούν αυτά τα μόρια. Το όξινο pH σ’ αυτά 
τα κοκκία μπορεί να είναι κρίσιμο και για τις δύο αυτές λειτουργίες. Υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι η μεγάλη διαφορά συγκέντρωσης H+ με το κυτταρόπλα-
σμα χρησιμοποιείται για συσσώρευση αμινών στα κοκκία που εκκρίνουν 
αμίνες. Αυτή η συσσώρευση μπορεί να μεσολαβείται από αντιμεταφορείς 
H+-αμινών(1). Συμπερασματικά φαίνεται ότι η λειτουργία όλων αυτών των 
οργανιδίων εξαρτάται από τη διατήρηση χαμηλού εσωτερικού pH.

Πυρήνες Οι πυρήνες διαχωρίζονται από το κυτταρόπλασμα με ένα 
σύστημα διπλής μεμβράνης, που φέρει μεγάλους πόρους διαμέσου των 
οποίων μεγάλα μακρομόρια διέρχονται εύκολα και επιτυγχάνεται ισορρο-
πία μεταξύ του πυρήνα και του κυτταροπλάσματος. Εξ αυτού του γεγονό-
τος εθεωρείτο ότι το pH του πυρήνα δεν θα διέφερε σημαντικά από αυτό 
του κυτταροπλάσματος. Σύγχρονες όμως τεχνικές μέτρησης του pH έχουν 
δείξει ότι το pH του πυρήνα είναι 0,1 έως 0,5 μονάδες υψηλότερο από το 
pHκ. Αυτή επιτυγχάνεται διαμέσου Na+-H+-αντιμεταφορέων που περιέχο-
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νται στους πυρήνες και υποδηλεί ενεργητική ρύθμιση του pH διαμέσου των 
πυρηνικών μεμβρανών(18).

4. Μηχανισμοί διατήρησης της σταθερότητας του pHκ

Οι κυτταρικές μεμβράνες εμφανίζουν υψηλή διαπερατότητα στην παθη-
τική μεταφορά ιόντων. Δεδομένου ότι η ηλεκτροχημική διαφορά H+ εκατέ-
ρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης ευνοεί την είσοδο H+ από το εξωκυττάριο 
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 κυτ-
τάρων), η συμβολή του παράγοντα αυτού στον καθορισμό των επιπέδων 
του pHκ είναι ασήμαντη. Το ενδοκυττάριο υγρό περιέχει επίσης ρυθμιστι-
κά συστήματα (κυρίως φωσφορικά και πρωτεΐνες) που συμμετέχουν στην 
εξουδετέρωση οξέων και βάσεων και συνεπώς μπορεί να συμβάλλουν στη 
διατήρηση σταθερού του pΗκ. Όπως όμως θα εκτεθεί στη συνέχεια η συμ-
μετοχή και αυτού του παράγοντα είναι πολύ μικρή. Ο κύριος μηχανισμός 
διατήρησης και ρύθμισης του pHκ είναι η ενεργητική μεταφορά οξέων και 
βάσεων διαμέσου αντλιών μεταφοράς και συμμεταφοράς ιόντων, οι οποίες 
εδράζονται στην κυτταρική μεμβράνη. Το τελικό ενδοκυττάριο φορτίο H+ 
είναι αποτέλεσμα της ισορροπίας μεταξύ της παραγωγής και κατανάλωσης 
οξέων από το μεταβολισμό και της ενεργητικής απομάκρυνσής τους από 
τα κύτταρο.

4.1. 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 
αλυσίδες των αμινοξέων (Ιₒᵦ) και από αυτή των HCO3

- (Iʜco3
-). 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 Ιₒᵦ στο pHκ (10-20mM σε pH 7,2) είναι χαμηλή, που μπο-
ρεί όμως να αυξηθεί σε ακραίες καταστάσεις (40 mM σε pH 6,4)(18). 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(19) και 
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η σύνδεσή του με H2O αποδίδει τελικά HCO3
-, ένα ισχυρό ρυθμιστικό. Στην 

επικρατούσα Pco2 (37 mmHg) η Iʜco3
- συνεισφέρει 27 mM στην Ιολ σε pH 

7,1. H Ιολ (Ιₒᵦ + Iʜco3
-) μειώνει τις μεταβολές του pHκ σε οξείες καταστάσεις 

φόρτισης του κυττάρου με Η+, αλλά είναι ανεπαρκής στην αντιστάθμιση δι-
αρκούς φορτίου. Απουσία άλλων ρυθμιστικών μηχανισμών, η συνεxής πα-
ραγωγή διαμέσου του μεταβολισμού οξέων μαζί με τη σύγχρονη μεταφορά 
ιόντων (Η+, ΟΗ-, HCO3

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

4.2. Παραγωγή και κατανάλωση οξέων διαμέσου του μεταβολισμού

Οι μεταβολικές αντιδράσεις διαμέσου των οποίων παράγονται Η+ 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 Η+ και τα κύτταρα αλκαλοποιούνται(11,20). 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 
μπορεί να καταλήξουν σε συσσώρευση αυτών των μεταβολιτών και να 
προκαλέσουν σημαντικές μεταβολές του pHκ. Για παράδειγμα κατά τη δι-
άρκεια περιόδου ιστικής ισχαιμίας παρατηρείται συσσώρευση γαλακτικού 
και CO2 και ταυτόχρονη υδρόλυση του ATP, που έχουν ως αποτέλεσμα μεί-
ωση του pHκ. Από την άλλη μεριά, η υδρόλυση της φωσφορικής κρεατίνης 
κατά τη διάρκεια ισχαιμίας καταναλώνει Η+ και αμβλύνει την οξινοποίηση 
του κυττάρου(1). Άλλο ένα παράδειγμα επίδρασης του μεταβολισμού στο 
pHκ είναι η αρχική οξινοποίηση που παρατηρείται κατά την ενεργοποίη-
ση των ουδετερόφιλων με διάφορους εστέρες. Η τελευταία διεγείρει την 
παραγωγή υπεροξειδίων διαμέσου της ενεργοποίησης της παράκαμψης 
της οδού της μονοφωσφορικής εξόζης με συνέπεια αυξημένη παραγωγή 
Η+(21). Όσο αφορά τα ενδοκυττάρια οργανίδια, όπως τα μιτοχόνδρια και τα 
λυσοσώματα, δεν ασκούν επίδραση στο pHκ, όταν βρίσκονται σε σταθερή 
κατάσταση. Κατά τη διάρκεια όμως παθολογικών καταστάσεων, όπου τα 
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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 συ-
νεισφέρουν στη διατήρηση σταθερού του pHκ ιδιαίτερα εξαιτίας του μικρού 
όγκου τους(11).

4.3. 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 � -.

4.3.1. Αντιμεταφορείς κατιόντων-Η+

Ο σημαντικότερος και ο περισσότερο μελετηθείς αντιμεταφορέας κα-
τιόντων-Η+ είναι ο Νa+-Η+ αντιμεταφορέας (ΝΗΕ). Διεγείρεται από τη μεί-
ωση του pHκ (ενδοκυττάρια οξινοποίηση) και ανταποκρίνεται εξάγοντας 
ένα Η+ από το κύτταρο για ένα Νa+ που εισάγει(1) (στοιχειομετρικά 1:1, που 
σημαίνει ότι είναι ηλεκτροουδέτερος, δηλαδή δεν μεταφέρει καθαρό ηλε-
κτρικό φορτίο). Σήμερα είναι γνωστές οκτώ τουλάχιστον ισομορφές του 
ΝΗΕ στα θηλαστικά, που διαφέρουν ως προς το μοριακό βάρος και την 
κατανομή στα διάφορα κύτταρα. Η βασική δομή όλων των ισομορφών εί-
ναι όμοια και περιλαμβάνει δύο μείζονες περιοχές (domains), μία διαμεμ-
βρανική και μία κυτταροπλασματική. Στην πραγματικότητα πρόκειται για 
γλυκοπρωτεΐνες(1,10,11). Η κυτταροπλασματική περιοχή (C-terminal με 300 
αμινοξέα) φέρει διαθέσιμες θέσεις φωσφορυλίωσης της σερίνης και θεω-
ρείται ότι εμπλέκεται στη ρύθμιση του ΝΗΕ, ενώ η διαμεμβρανική περιοχή 
είναι υπεύθυνη για την αντιμεταφορά Νa+ και Η+(22). Έχει διαπιστωθεί ότι 
πολλοί παράγοντες ενεργοποιούν τον ΝΗΕ, όπως ορμόνες, νευρομεταβι-
βαστές, αυξητικοί παράγοντες, καθώς και εξωκυττάρια ουσία. Οι περισσό-
τεροι από αυτούς ενεργοποιούν τον ΝΗΕ με φωσφορυλίωση θέσεων στο 



Εισαγωγικές έννοιες Ι

75

C-terminal άκρο ή διαμέσου σύνδεσης μιας ρυθμιστικής πρωτεΐνης με τον 
μεταφορέα ή του συμπλέγματος Ca2+-καλμοδουλίνη σε μία αυτοανασταλτι-
κή περιοχή (domain) στο 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 κυτταροσκε-
λετό ή σχετίζεται με μείωση του όγκου του κυττάρου(23,24,25). 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 κι-
νάσης C, που προκαλούνται από τον αυξητικό παράγοντα(22). 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 μελάχρωα κύτταρα του αμφιβληστροειδούς 
όπου ρυθμίζει το pHκ σε καταστάσεις φόρτισης με αλκάλεα(1,10).

4.3.2. Μεταφορείς HCO3
-

Αποτελούν μία ομάδα πρωτεϊνών, που λειτουργούν ως μεταφορείς 
ΗCO3

- (ή συγγενών μορίων, όπως CO3
2-) και διακρίνονται σε τρεις μείζονες 

τύπους:
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(26). 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(27). Επίσης 
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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(28).

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

σύστημα 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 φόρτι-
σης αυτών με οξύ με την εξουδετέρωση στο κυτταρόπλασμα δύο ισοδυνά-
μων οξέος, 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
-(1,10,11,29).

Στα κεφαλόποδα έχει διαπιστωθεί ότι εναλλάσσει ΝaCO3
- με Cl-, ενώ 

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

Ο NBC ταυτοποιήθηκε αρχικά στα νεφρικά επιθηλιακά κύτταρα και στη 
συνέχεια σε πολλά άλλα κύτταρα. Μεταφέρει 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 κύτ-
ταρα HCO3

- διαμέσου της πλευρικής μεμβράνης. Σε άλλα κύτταρα εισάγει 
HCO3

- στα κύτταρα και συμμετέχει στην ρύθμιση του pHκ σε καταστάσεις 
φόρτισης των κυττάρων με οξύ. Ο νεφρικός NBC έχει υποτεθεί ότι μεταφέ-
ρει ένα Νa+ με ένα HCO3

- και ένα CO3
2-(26,30).

4.3.3. H+-ΑΤPάσες (αντλίες πρωτονίων)

Στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς και άπω νεφρικών σωληναρίων, 
στα μακροφάγα, στα ουδετερόφιλα, στους οστεοβλάστες, σε νεοπλασμα-
τικά κύτταρα, σε βλεννώδη κύτταρα του εντέρου και στις μεμβράνες ενδο-
κυτταρίων οργανιδίων έχει βρεθεί μία κενοτοπιώδους τύπου ηλεκτρογε-
νής αντλία Η+ (V αντλία), που συντίθεται από δύο βασικά τμήματα, V1 και 
V2

(1,10,11). 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 υδρόλυ-
ση του ΑΤΡ και περιέχει τις θέσεις σύνδεσης με καταλυτικά νουκλεοτίδια. 
Ανοσοϊστολογικές μελέτες με τη χρήση αντισωμάτων στοχευμένων κατά 
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διαφόρων υποομάδων της αντλίας Η+ έχουν αναδείξει έκφραση της αντλί-
ας σε ολόκληρο 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 ένα 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(31,32).

4.3.4. Συμμεταφορείς Νa+-οργανικών ανιόντων

Τα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων διαφό-
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(1,10,11).

4.3.5. Αντιμεταφορείς Cl--οργανικών ανιόντων

Αυτά τα συστήματα έχουν περιγραφεί στα επιθηλιακά κύτταρα των 
εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων και μεταφέρουν οργανικά ανιόντα σε 
ανταλλαγή ανιόντων, όπως Cl- και ΟΗ-. Ως μέρος του μηχανισμού επα-
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ναρρόφησης του NaCl στην αυλική μεμβράνη του εγγύς σωληναρίου ο 
μεταφορέας αυτής εισάγει ένα Cl- στο κύτταρο και εξάγει ένα ανιόν του 
φορμικού οξέος(33). Αυτή η διαδικασία προκαλεί μάλλον οξινοποίηση του 
κυττάρου. Άλλοι τέτοιοι μεταφορείς όμως εμπλέκονται στη μετακίνηση και 
άλλων οργανικών ανιόντων, όπως ουρικού και οξαλικού και προκαλούν 
αλκαλοποίηση του κυττάρου.

5. Ρύθμιση του pHκ

Είναι προφανές ότι το pHκ θα παραμένει σταθερό όσο ο ρυθμός απο-
μάκρυνσης των οξέων από το κύτταρο (PA) θα είναι ίσος με το ρυθμό 
εισόδου οξέων (PE). Το pHκ θα αυξάνεται εάν ο PA υπερέχει του PE και θα 
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)(10)

Εάν 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, ανεξάρτητα από 
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 
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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 το 
μικρό ποσό των μη εξουδετερωθέντων Η+ θα είναι υπεύθυνο για την πτώ-
ση του pHκ. Το τελευταίο μπορεί να επανέλθει στα φυσιολογικά μόνο όταν 
ολόκληρη η ποσότητα των Η+ (ελεύθερα και εξουδετερωθέντα Η+) απομα-
κρυνθούν από το Η+ κύτταρο. Κατά τη διάρκεια της επαναφοράς του pHκ 
οι μεταφορείς απομακρύνουν τα ελεύθερα Η+ και τα ρυθμιστικά συστήμα-
τα μερικώς αναπληρούν τα απομακρυνόμενα Η+ από το κύτταρο. Έτσι, σ’ 
αυτή τη φάση τα προστεθέντα Η+ κινούνται από τα ρυθμιστικά συστήματα 
προς το κυτταρόπλασμα από 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: Εξάρτηση του κυτταροπλασματικού pH (pHκ) από τους ρυθμούς απο-

μάκρυνσης οξέος από το κύτταρο (ΡΑ) και φόρτισης του κυττάρου με οξύ (ΡΕ)

Στην εικόνα φαίνεται η εξάρτηση του pHκ από το PA και το PE(10). 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 ότι η PA και PE έχουν τροποποιηθεί.
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6. Επίδραση των μεταβολών του εξωκυττάριου pH (pHo) στο pHκ

Είναι απόλυτα τεκμηριωμένο ότι μεταβολές στο pHo μπορεί να επιδρούν 
στο pHκ ενώ και το αντίστροφο είναι αληθές(34,35). Αυτές οι αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ εξω- και ενδοκυττάριου μεταβολισμού των οξέων και βάσεων με-
σολαβούνται 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 μετακίνηση 
οξέων και βάσεων διαμέσου των διαφόρων μεταφορέων.

6.1. Μεταβολική οξέωση

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

με σταθερά τη Pco2 αναστέλλει τους μηχανισμούς απομάκρυνσης των οξέ-
ων από το κύτταρο, ενώ ταυτόχρονα διεγείρει τους μηχανισμούς φόρτισης 
του κυττάρου με οξέα. Αυτές οι κινητικές μεταβολές παράγονται από αλλα-
γές σε παραμέτρους που καθορίζουν το ρυθμό ή την πυκνότητα των μετα-
φορέων. Το καθαρό αποτέλεσμα είναι η σταδιακή, αλλά εμμένουσα πτώση 
του pHκ. Ο ρυθμός πτώσης του pHκ εξαρτάται από την Ι και την εξάρτηση 
του pHκ από τους PA και PE. Η πραγματική τιμή του νέου σταθερού pHκ 
θα είναι φυσικά ανεξάρτητη από την I(36).

6.2. Μεταβολική αλκάλωση

Οξεία εξωκυττάρια αλκαλοποίηση προκαλούμενη από αύξηση της 
[HCO3

-] με σταθερά την 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(37).

6.3. Αναπνευστική οξέωση

Οξεία εξωκυττάρια οξινοποίηση προκαλούμενη από αύξηση της Pco2 
αναμένεται να μεταβάλλει 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 
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ολοκλήρου να αποφορτιστεί, εάν οι μηχανισμοί που εισάγουν και εξάγουν 
H+ από το κύτταρο δεν επηρεάζονταν σημαντικά από την ταυτόχρονη πτώ-
ση του pHο. Η αναμενόμενη χρόνια επίδραση της αναπνευστικής οξέωσης 
ποιοτικά είναι όμοια μ’ αυτή της μεταβολικής, δηλαδή αναστολή του PA 
και διέγερση του PE. Αυτές οι χρόνιες επιδράσεις τείνουν να μειώσουν το 
pHκ(11). Μετά από οξεία πτώση του pHκ, στην αναπνευστική οξέωση δυνα-
τόν να παρατηρηθούν:

βραδύτερη αλλά εμμένουσα μείωση του pHκ (χρόνια επίδραση), �

σταθεροποίηση του pHκ ή �

αποκατάσταση του pHκ μερική ή πλήρης, 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.

6.4. Αναπνευστική αλκάλωση

Στην αναπνευστική αλκάλωση οι μεταβολές του pHκ και των εμπλεκό-
μενων μηχανισμών είναι αντίθετες αυτών που παρατηρούνται στην ανα-
πνευστική 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 � (36,37).

7. Παράδοξη ενδοκυττάρια οξέωση

Η ενδοφλέβια χορήγηση NaHCO3 σε ασθενείς με βαριά μεταβολική 
οξέωση μπορεί να προκαλέσει σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι ση-
μαντικότερες από αυτές είναι η υπερογκαιμία, η υπερωσμωτικότητα του 
πλάσματος, η υπερνατριαιμία, η αύξηση της χημικής συγγένειας της Hb 
με το O2 με αποτέλεσμα μείωση της απελευθέρωσης του τελευταίου στους 
ιστούς, η αύξηση της παραγωγής γαλακτικού, η μείωση του ιονισμένου 
Ca2+ και η μείωση του pHε, που στη βιβλιογραφία αναφέρεται ως παρά-
δοξη ενδοκυττάρια οξέωση. Τα αποτελέσματα όμως πολλών μελετών με 
τη χρήση σύγχρονων μεθόδων μέτρησης του pHε είναι αντιφατικά. Σε αρ-
κετές από αυτές δεν διαπιστώθηκε καμία αλλαγή, σε άλλες διαπιστώθη-
κε σημαντική πτώση σε διαφορετικούς κυτταρικούς πληθυσμούς (ερυθρά 
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αιμοσφαίρια, λεμφοκύτταρα και μυικά, ηπατικά και εγκεφαλικά κύτταρα), 
ενώ σε δύο in vitro μελέτες η μεταβολή του pHε συσχετίστηκε με τη χημική 
σύσταση του διαλύματος (buffer) που χρησιμοποιήθηκε(38). Σε μία μελέτη 
που περιέλαβε φυσιολογικούς εθελοντές η χορήγηση NaHCO3 συνοδεύτη-
κε από σημαντική πτώση του pHκ στον εγκέφαλο(39). Ο παθοφυσιολογικός 
μηχανισμός πρόκλησης ενδοκυττάριας οξέωσης με τη χορήγηση NaHCO3 
φαίνεται ότι οφείλεται στο σχηματισμό H2CO3 κατά την εξουδετέρωση των 
H+ από τα HCO3

- στο εξωκυττάριο υγρό και τη μετατροπή του σε H2O και 
CO2 υπό την επίδραση της καρβονικής ανυδράσης. Το CO2 διαχέεται πολύ 
ταχύτερα από τα HCO3

- διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών και στο κυτ-
ταρόπλασμα συνδέεται με H2O σχηματίζοντας H2CO3 με αποτέλεσμα μεί-
ωση του pHκ. Συμβατή μ’ αυτό τον παθογενετικό μηχανισμό είναι η διαπί-
στωση ότι η ακεταζολαμίδη, ένας αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης, 
ανταγωνίζεται την πτώση του pHκ(40). Εξαιτίας της ενδοκυττάριας οξέωσης 
και των άλλων ανεπιθύμητων ενεργειών που προκαλεί η ενδοφλέβια χο-
ρήγηση NaHCO3 σε ασθενείς με βαριά μεταβολική οξέωση (λ.χ. γαλακτική 
οξέωση), θεωρείται από πολλούς ως παράλογη και επικίνδυνη θεραπευ-
τική πρακτική.

8. Συμπεράσματα

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 αντιμε-
τωπίσουν ένα συνεχές φορτίο οξέων, που προέρχεται από την παραγωγή 
H+ διαμέσου του μεταβολισμού και της διαφυγής H+ από τα όξινα ενδοκυτ-
τάρια οργανίδια. Τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα εξαιτίας της πεπε-
ρασμένης Ιολ συμμετέχουν κυρίως στην άμβλυνση μεγάλων διακυμάνσεων 
του pHκ σε οξείες καταστάσεις φόρτισης του κυττάρου με οξέα ή αλκάλεα 
και όχι στη ρύθμιση και διατήρηση σταθερού του pHκ. Ο βασικός μηχανι-
σμός ρύθμισης και διατήρησης της σταθερότητας του pHκ είναι η δραστι-
κότητα των διαφόρων μεταφορέων ιόντων, που εδράζονται στην κυτταρική 
μεμβράνη. Πολλοί μεταφορείς που ρυθμίζουν το pH μεταφέρουν ένα δρα-
στικό ωσμωτικά ιόν, όπως Na+ ή Cl- σε ανταλλαγή με ένα εξουδετερούμενο 
και συνεπώς ωσμωτικά ασήμαντο ιόν, όπως H+ ή HCO3

-, με αποτέλεσμα 



Εισαγωγικές έννοιες Ι

83

να προκαλείται καθαρή κίνηση διαλυτών μορίων προς ή από τα κύτταρα με 
συνοδό κίνηση Η2Ο, που θα μεταβάλλει τον όγκο του κυττάρου. Έτσι πολ-
λοί μεταφορείς εκτός από τη ρύθμιση του pHκ μεσολαβούν και στη ρύθμιση 
του όγκου του κυττάρου. To pH πολλών ενδοκυττάριων οργανιδίων διαφέ-
ρει από το pHκ. Το pH στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων είναι 7,5, περίπου 
0,5 μονάδες πιό αλκαλικό από τα pHκ, διαφορά θεμελιώδης για τη μείζονα 
λειτουργία των μιτοχονδρίων, δηλαδή την παραγωγή ΑΤΡ. Αρκετά ενδοκυτ-
τάρια οργανίδια (ενδοσωμάτια, λυσοσώματα, αποθηκευτικά κοκκία) διατη-
ρούν 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 μεταβολισμός, ο πολυμερισμός στοιχείων 
του κυτταροσκελετού, η συστολή των μυικών κυττάρων, η κυτταρική ανά-
πτυξη, ο πολλαπλασιασμός και η ρύθμιση του όγκου του κυττάρου. Συνε-
πώς 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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Ερωτήσεις

1. Η κύρια πηγή φόρτισης των κυττάρων με H+ είναι:
α) Οι μεταφορείς ιόντων διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης;
β) Η παθητική διάχυση H+ από το εξωκυττάριο προς το ενδοκυττάριο δια-
μέρισμα;
γ) Ο κυτταρικός μεταβολισμός;
δ) Η πεπερασμένη εξουδετερωτική ισχύς των ενδοκυττάριων ρυθμιστικών;
ε) Η διαρροή H+ από τα όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια προς το κυτταρό-
πλασμα;

2. Μία μόνο από τις παρακάτω προτάσεις είναι σωστή:
α) Το κυτταροπλασματικό pH δεν διαφέρει αυτού των ενδοκυττάριων ορ-
γανιδίων;
β) Το κυτταροπλασματικό pH είναι χαμηλότερο του εξωκυττάριου pH;
γ) To pH του εσωτερικού των μιτοχονδρίων είναι όξινο;
δ) Σε όλα τα ενδοκυττάρια οργανίδια το pH είναι αλκαλικό;
ε) Το pH των πυρήνων των κυττάρων είναι χαμηλότερο αυτού του κυτταρο-
πλάσματος;

3. Τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα:
α) Συμβάλλουν σημαντικά στην εγκατάσταση και τη διατήρηση σταθερού 
του κυτταροπλασματικού pH;
β) Δεν ασκούν καμία επίδραση στο κυτταροπλασματικό pH;
γ) Αμβλύνουν τις μεταβολές του κυτταροπλασματικού pH σε οξεία φόρτιση 
του κυττάρου με οξέα ή αλκάλεα;
δ) Ρυθμίζουν το pH των ενδοκυττάριων οργανιδίων;
ε) Λειτουργούν συνεργικά με τα εξωκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα;
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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;
ε) Τη σχέση μεταξύ επιφάνειας και όγκου του κυττάρου;

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

-;
γ) Όταν ανταλλάσει 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 ενδοφλέβια χορήγηση NaHCO3 σε ασθενή με βαριά γα-
λακτική 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. 
β2. 
γ3. 
δ4. 
γ5. 
δ6. 
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Η σημασία του pH των ούρων και των ηλεκτρο-
λυτών (ορού και ούρων) στη διερεύνηση των 

οξεοβασικών διαταραχών

Γεώργιος Τουλκερίδης
Νεφρολόγος, Γενικού Νοσοκομείου Λάρνακας, Κύπρου

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Χάσματα

2.1. Χάσμα ανιόντων ορού
2.2. Χάσμα ανιόντων ούρων
2.3. Ωσμωτικό χάσμα ορού
2.4. Ωσμωτικό χάσμα ούρων

3. pH ούρων
4. Νάτριο

4.1 Νάτριο ορού
4.2 Νάτριο ούρων

5. Κάλιο
5.1. Κάλιο ορού
5.2. Κάλιο ούρων

6. Χλώριο
6.1. Χλώριο ορού
6.2. Χλώριο ούρων

7. Ασβέστιο
8. Φώσφορος
9. Μαγνήσιο

Κύρια σημεία

- Το πρώτο βήμα στη διερεύνηση των οξεοβασικών διαταραχών αποτελεί ο 
υπολογισμός των χασμάτων (ανιόντων ορού και ούρων, ωσμωτικότητας ορού και 
ούρων)

- Χάσμα ανιόντων = Na+ - (Cl- + HCO3
-) = 10 έως 12

- Το ΧΑ χρησιμεύει: α) στο διαχωρισμό των μεταβολικών οξεώσεων με ή χωρίς 
αυξημένο ΧΑ, β) στη διάγνωση της συγκαλυμμένης μεταβολικής οξέωσης, ασθενών 
οι οποίοι έχουν φυσιολογικό pH, HCO3

- και PaCO2, γ) στην αποκάλυψη συνύπαρ-
ξης μεταβολικής αλκάλωσης παράλληλα με τη μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ, 
δ) στην αναγνώριση μικτών μεταβολικών οξεώσεων

- Χάσμα ανιόντων ούρων = Cl- - Na+ + K+ και κυμαίνεται από -10 έως +10
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- Σε υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, αν το χάσμα ανιόντων των ούρων 
είναι αρνητικό, υπάρχει γαστρεντερική απώλεια HCO3

- και αν είναι θετικό υποδηλώ-
νεται διαταραχή της οξινοποίησης των ούρων

- Το ωσμωτικό χάσμα (ΩΧ) ισούται με τη διαφορά της μετρούμενης από την 
υπολογιζόμενη ωσμωτική πίεση στον ορό

- Η μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ, όταν συνοδεύεται από αυξημένο ΩΧ 
οφείλεται συνήθως σε δηλητηριάσεις από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη, αλλά και 
στην ουραιμία

- Το ωσμωτικό χάσμα των ούρων αποκαλύπτει την ύπαρξη ποσότητας ΝΗ4
+ στα 

ούρα, που δεν είναι εμφανής (όταν δεν συνοδεύεται από γνωστό μετρήσιμο ανιόν 
όπως το Cl-)

- Η μικρότερη τιμή pH ούρων που μπορεί να επιτευχθεί είναι το 4,5, ενώ η μέ-
γιστη 8,0

- Σε μεταβολική οξέωση το pH των ούρων είναι κάτω από 5,3 και συνήθως κάτω 
από 5,0. Τιμές πάνω από 5,3 σε ενήλικες και πάνω από 5,6 σε παιδιά, συνήθως 
υποδεικνύουν μη φυσιολογική οξινοποίηση των ούρων και την παρουσία νεφροσω-
ληναριακής οξέωσης

- Η λοίμωξη του ουροποιητικού από παθογόνο μικροοργανισμό που παράγει 
ουρεάση, μπορεί να δημιουργήσει ένα pH ούρων πάνω από 7,0 με 7,5, ακόμη και 
αν η οξινοποίηση είναι φυσιολογική. Σε ασθενείς με χρόνια μεταβολική οξέωση που 
έχουν υποκαλιαιμία, όπως και στη χρόνια υπερκαλιαιμία, το pH των ούρων δεν 
αντανακλά την ικανότητα οξινοποίησης. Το pH των ούρων μπορεί να χρησιμεύσει 
στην αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας σε μεταβολική αλκάλωση

- Το Na+ είναι το κυριότερο κατιόν του εξωκυττάριου χώρο και η συγκέντρωσή 
του βρίσκεται σε άμεση σχέση με τα κύρια ανιόντα του χώρου αυτού, το Cl- και τα 
HCO3

-

- Ο λόγος Νa+/Cl- φυσιολογικά είναι ίσος με 1,33±0,3. Λόγος Νa+/Cl->1,4 υπο-
δηλώνει μεταβολική αλκάλωση ή αντιρρόπηση αναπνευστικής οξέωσης, ενώ λό-
γος Νa+/Cl-<1,27 υποδηλώνει υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση ή αντιρρόπηση 
αναπνευστικής αλκάλωσης. Ο λόγος μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στην ανάδειξη 
μικτής οξεοβασικής διαταραχής

- Η μέτρηση του Na+ των ούρων είναι χρήσιμη στην εκτίμηση και στο διαχωρισμό 
υπερχλωραιμικών μεταβολικών οξεώσεων, εξαιτίας διαρροϊκών κενώσεων και ΝΣΟ 
(τύπου 1 και 2). Σε διαρροϊκές κενώσεις το Na+ των ούρων είναι χαμηλό (και το Κ+ 
χαμηλό), ενώ σε νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 1 και 2 το Na+ των ούρων είναι 
υψηλό (και το Κ+ υψηλό)

- Στη μεταβολική αλκάλωση το Na+ των ούρων μπορεί να διαχωρίσει την υπο-
γκαιμία από την υπερογκαιμική κατάσταση (Na+ ούρων <20 mEq δείχνει υπογκαι-
μία, ενώ >40 mEq ευογκαιμία ή υπερογκαιμία)

- Σε περιπτώσεις αφυδάτωσης και ελαττωμένου δραστικού όγκου κυκλοφορίας, 
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το επίπεδο του CI- των ούρων είναι ασφαλέστερος δείκτης εκτίμησης της αφυδάτω-
σης και της συστολής του εξωκυττάριου χώρου

- Η οξέωση συνδυάζεται με υπερκαλιαιμία, αλλά και η υπερκαλιαιμία προκαλεί 
οξέωση και η αλκάλωση συνοδεύεται με υποκαλιαιμία, αλλά και η υποκαλιαιμία προ-
καλεί αλκάλωση. Υπάρχουν βέβαια περιπτώσεις με μεταβολική οξέωση και υποκα-
λιαιμία (ΝΣΟ τύπου 1 και 2, διαβητική κετοξέωση, σνιφάρισμα κόλλας, διάρροιες)

- Οι οξεώσεις με φυσιολογικό ΧΑ μπορούν να διαχωριστούν σε διαταραχές με 
φυσιολογική ή αυξημένη και σ' αυτές με χαμηλή συγκέντρωση K+ ορού

- Στις μεταβολικές οξεώσεις με αυξημένο χάσμα ανιόντων, το K+ μπορεί να είναι 
χαμηλό, υψηλό ή φυσιολογικό και έτσι δεν παρέχεται διαφοροδιαγνωστικά κάποια 
βοήθεια σ' αυτό τον τύπο οξέωσης. Το ίδιο συμβαίνει και με την υποκαλιαιμία που 
συνοδεύει όλες τις μορφές μεταβολικής αλκάλωσης

- Οι αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας μεταβάλλουν τη 
συγκέντρωση K+, αλλά λιγότερο σε σχέση με τις μεταβολικές

- Τα επίπεδα του CL- των ούρων αποτελούν δείκτη για το διαχωρισμό της μετα-
βολικής αλκάλωσης, που οφείλεται σε υπογκαιμία (χλωριοευαίσθητη), από αυτήν 
που οφείλεται σε πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό (χλωριοανθεκτική)

- Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας οδηγούν σε αλλαγές στη συγκέ-
ντρωση του ιονισμένου ασβεστίου, γιατί μεταβάλλεται η σύνδεσή του με τα λευκώ-
ματα, αλλά και με τα ανιόντα

- Η οξεία αναπνευστική οξέωση οδηγεί σε φωσφατουρία και υπερφωσφαταιμία. 
Η χρόνια αναπνευστική οξέωση μόνο φωσφατουρία

- Η οξεία και η χρόνια μεταβολική οξέωση προκαλούν φωσφατουρία. Η μετα-
βολική οξέωση προκαλεί και υπερφωσφαταιμία, ιδιαίτερα αυτή που οφείλεται σε 
οργανικά οξέα

- Η οξεία μεταβολική αλκάλωση προκαλεί φωσφατουρία και υποφωσφαταιμία
- Η αναπνευστική αλκάλωση συνοδεύεται από σοβαρή υποφωσφαταιμία (έχει 

διαπιστωθεί και PO4
3- ορού 0,3 mg/dl) με πλήρη εξαφάνισή του στα ούρα, σε αντίθε-

ση με τη μεταβολική αλκάλωση παρόμοιας βαρύτητας (PO4
3- ορού 3-3,5 mg/dl)

- Η οξεία και η χρόνια μεταβολική οξέωση οδηγούν σε μαγνησιουρία, ενώ η οξεία 
και η χρόνια μεταβολική αλκάλωση αυξάνουν τη σωληναριακή επαναρρόφηση του 
Mg2+. Η υπομαγνησιαιμία συνδέεται με υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση

1. Εισαγωγή

Η οξεοβασική κατάσταση του οργανισμού ρυθμίζεται αυστηρά προκει-
μένου να διατηρείται το αρτηριακό pH μεταξύ 7,35 και 7,45, ενώ το ενδο-
κυττάριο μεταξύ 7,0 και 7,3(1). Η εντυπωσιακή σταθερότητα της οξύτητας 
του αίματος είναι αποτέλεσμα λειτουργίας τριών διαφορετικών προστατευ-



Εισαγωγικές έννοιες Ι

91

τικών μηχανισμών:
των ρυθμιστικών διαλυμάτων ή συστημάτων του οργανισμού (εν- �

δοκυττάριων και εξωκυττάριων),
της αναπνευστικής ρύθμισης της PaCO � 2, που επιτυγχάνεται με την 
απομάκρυνση του CO2 διαμέσου των πνευμόνων και
της νεφρικής επαναρρόφησης ή απέκκρισης των HCO � 3

- και της 
απέκκρισης οξέων (τιτλοποιήσιμη οξύτητα) και αμμωνίου(2).

Στον ανθρώπινο οργανισμό καθημερινά παράγονται οξέα και κάπως 
μικρότερες ποσότητες βάσεων από το μεταβολισμό των τροφών:

πτητικά οξέα από το μεταβολισμό των λιπιδίων και των υδαταν- �

θράκων,
μη πτητικά οξέα από την οξείδωση των σουλφιδρυλικών ομά- �

δων της κυστίνης, της κυστεΐνης και της μεθειονίνης, καθώς και 
το μεταβολισμό των θετικά φορτισμένων αμινοξέων αργινίνη και 
λυσίνη(3),(4) και
αλκαλικές βάσεις κυρίως από ανιονικά αμινοξέα, όπως τα κιτρικά  �

και η ασπαρτάμη (δίαιτα πλούσια σε λαχανικά)(2).
Την έννοια των οξέων και των βάσεων προσδιόρισε πρώτος ο Arrenius 

το 1887. Γι’ αυτόν, οξέα ήταν οι ουσίες οι οποίες κατά την ηλεκτρολυτική 
τους διάσταση σε υδατικό διάλυμα παρείχαν Η+, ενώ βάσεις οι ουσίες οι 
οποίες στις ίδιες συνθήκες παρείχαν ιόντα υδροξυλίου (ΟΗ-). Σήμερα ισχύ-
ουν οι απόψεις του Brönsted, ο οποίος το 1922 θεώρησε ότι οξύ είναι κάθε 
ουσία που είναι δότης πρωτονίων (proton donor), ενώ βάση είναι η ουσία 
που είναι δέκτης πρωτονίων (proton acceptor):

Οξύ ⇆ H+ + Βάση(5)

Έτσι, όλα τα ανιόντα μπορούν να χαρακτηριστούν ως οξέα και όλα τα 
κατιόντα ως βάσεις.

Επιπλέον, ο Stewart στις αρχές της 10ετίας του ΄80, εισήγαγε μία νέα 
θεώρηση της οξεοβασικής ισορροπίας, ενσωματώνοντας παλαιότερα δε-
δομένα. Η βασική ιδέα ήταν ότι οι ανεξάρτητες μεταβλητές που καθορίζουν 
το pH είναι:

η διαφορά των ισχυρών ιόντων (strong ion difference = SID = Na � + 
+ K+ + Ca2+ + Mg2+ - Cl- - μη μετρήσιμα ανιόντα), η οποία είναι ίση 
με 38-40 mEq και είναι πάντοτε θετική,
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η συγκέντρωση των ασθενών οξέων (Atotal = total weak acids =  �

συγκέντρωση πρωτεϊνών και φωσφόρου) και
η μερική πίεση CO � 2 στο αρτηριακό αίμα.

Έλαβε υπόψη βασικές αρχές όπως ο νόμος δράσης των μαζών, η αρχή 
διατήρησης της μάζας και η αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότητας(6,7).

Όπως φαίνεται από τις θεωρίες των Brönsted και Stewart, αλλά και 
από τη λειτουργία των προστατευτικών μηχανισμών διατήρησης του pH, 
κεντρικό και πρωτεύοντα ρόλο διαδραματίζουν οι ηλεκτρολύτες και η οξι-
νοποίηση των ούρων (pH) στην αξιολόγηση και διαφορική διάγνωση των 
οξεοβασικών διαταραχών.

2. Χάσματα

Το πρώτο βήμα στη διερεύνηση των οξεοβασικών διαταραχών αποτελεί 
ο υπολογισμός των χασμάτων (ανιόντων ορού και ούρων, ωσμωτικότητας 
ορού και ούρων) με τη χρήση των ηλεκτρολυτών σε συγκεκριμένους τύ-
πους.

2.1. Χάσμα ανιόντων ορού

Σύμφωνα με την αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότητας, στον ορό το 
άθροισμα των κατιόντων (K+, Na+, Ca2+, Mg2+) είναι ίσο με το άθροισμα 
των ανιόντων (Cl-, HCO3

-, PO4
3-, SO4

2-, λευκώματα και οργανικά οξέα), έτσι 
ώστε:

K+ + Na+ + Ca2+ + Mg2+ = Cl- + HCO3
- + PO4

3- + SO4
2- + λευκώματα + 

οργανικά οξέα ή
(K+ + Na+) - (Cl- + HCO3

-) = μη μετρήσιμα ανιόντα - μη μετρήσιμα κατιό-
ντα = χάσμα ανιόντων (ΧΑ)(8).

Μη μετρήσιμα ανιόντα και 
μη υπολογιζόμενα

mEq/L Μη μετρήσιμα κατιόντα και 
μη υπολογιζόμενα

mEq/L

Λευκωματίνη 15 Ασβέστιο 5
Οργανικά οξέα 5 Μαγνήσιο 2
Φωσφορικές ρίζες 2
Θειϊκές ρίζες 1 Κάλιο 4
Σύνολο 23 11

Πίνακας 1: Χάσμα ανιόντων = 23 - 11 = 12 mEq/L
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Στην κλινική πράξη η πυκνότητα μερικών ανιόντων (SO4
2-) και ορισμέ-

νων οργανικών οξέων δεν προσδιορίζεται, ούτε συνυπολογίζονται ορισμέ-
να ανιόντα (λευκώματα) και κατιόντα (K+, Ca2+, Mg2+). Έτσι, προκύπτει ότι:

Χάσμα ανιόντων = Na+ - (Cl- + HCO3
-) = 10 έως 12

Βέβαια το ΧΑ είναι ακριβέστερο όταν κατά τον προσδιορισμό του περι-
λαμβάνεται και το K+:

(Na+ + K+) - (Cl- + HCO3
-) = 15

Προφανώς όμως, η αλλαγή της συγκέντρωσης των άλλων ηλεκτρολυ-
τών, πέραν του Na+ και του Cl-, επηρεάζει το ΧΑ.

Όταν συμβαίνει αύξηση του ΧΑ, τα κατιόντα (H+) του οξέος (Η+-Α-), που 
προστέθηκαν στο αίμα (οπότε προκύπτει μεταβολική οξέωση) εξουδετε-
ρώνονται από τα HCO3

-:

Η+-Α- + HCO3
- → Α- + H2CO3 → A- + H2O + CO2

Τα παραγόμενα Α- αντικαθιστούν τα HCO3
-, ενώ το CO2 αποβάλλεται 

διαμέσου των πνευμόνων. Έτσι, τα HCO3
- του ορού μειώνονται όσο αυξά-

νονται τα Α- και εφόσον οι ποσότητες του Na+ + K+ παραμένουν σταθερές, 
είναι προφανές ότι το ΧΑ θα αυξηθεί:

ΧΑ = Na+ - (Cl- + ↓HCO3
-) > 12

Ο υπολογισμός του ΧΑ είναι ίσως το σημαντικότερο βήμα στην εκτί-
μηση της παθογένειας της μεταβολικής οξέωσης (με ή χωρίς αυξημένο 
ΧΑ) και πρέπει να τονιστεί ότι αύξησή του διαπιστώνεται πολύ συχνότερα 
απ’ ότι μείωσή του(9). Πρέπει να υπολογίζεται σε όλες τις περιπτώσεις που 
υπάρχει υποψία οξεοβασικής διαταραχής, διότι μπορεί να αποκαλύψει με-
ταβολική οξέωση, ακόμη κι όταν το pH είναι φυσιολογικό ή αυξημένο(10).

Το ΧΑ χρησιμεύει: α) στο διαχωρισμό των μεταβολικών οξεώσεων με 
ή χωρίς αυξημένο ΧΑ. Στην ομάδα των μεταβολικών οξεώσεων με αυξη-
μένο ΧΑ υπεύθυνο για την οξέωση είναι ένα οργανικό οξύ (είναι γνωστές 
οι μνημοτεχνικές λέξεις KUSMAL ή MADPILES από τα αρχικά καταστά-
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σεων που σχετίζονται με μεταβολική οξέωση αυξημένου ΧΑ, όπου Κ = 
κετοξέωση, U = uremia, S = σαλικυλικά, Μ = μεθανόλη, Α = αιθυλενογλυ-
κόλη, L = γαλακτικά, D = διαβήτης, Ι = ισονιαζίδη, Ε = ethylenoglycol, P = 
paraldehyde). Σημαντικό ρόλο βέβαια παίζει και ο βαθμός αύξησης του ΧΑ. 
Έτσι, όταν είναι >30, η μεταβολική οξέωση θεωρείται βέβαιη. Μεταξύ 20-
30, συνήθως οφείλεται σε μεταβολική οξέωση, χωρίς όμως οι τιμές να είναι 
διαγνωστικές. Στην ομάδα των μεταβολικών οξεώσεων με φυσιολογικό ΧΑ 
(υπερχλωραιμικές), η απώλεια των HCO3

- συνοδεύεται από ταυτόχρονη 
αύξηση του Cl- του ορού(8). β) Στη διάγνωση της συγκαλυμμένης μεταβολι-
κής οξέωσης, ασθενών οι οποίοι έχουν φυσιολογικό pH, HCO3

- και PaCO2. 
Αν υπολογιστεί το ΧΑ και βρεθεί αυξημένο, αποκαλύπτεται η ύπαρξη κά-
ποιας άλλης διαταραχής που αυξάνει τα HCO3

-. γ) Στην αποκάλυψη συ-
νύπαρξης μεταβολικής αλκάλωσης παράλληλα με τη μεταβολική οξέωση 
με αυξημένο ΧΑ. Αυτό συμβαίνει όταν χορηγούνται HCO3

- σε μεταβολική 
οξέωση με αυξημένο ΧΑ, έτσι ώστε τα επίπεδά τους να ξεπεράσουν τα 
φυσιολογικά και όταν σε μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ προστίθεται 
ίσης βαρύτητας μεταβολική αλκάλωση. Το pH αποκαθίσταται, αλλά το ΧΑ 
παραμένει αυξημένο. δ) Στην αναγνώριση μικτών μεταβολικών οξεώσεων. 
Σε μία απλή μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ, η αύξηση του ΧΑ είναι 
συνήθως ίση με τη μείωση των HCO3

-. Για το υπόλοιπο αυτής της μεταβο-
λής των HCO3

- πιθανά να ευθύνεται μία μεταβολική οξέωση χωρίς ΧΑ ή μία 
συνοδός μεταβολική αλκάλωση(8).

Στον υπολογισμό και στη χρήση του ΧΑ θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη 
προσοχή σε παράγοντες, που μπορεί να επηρεάσουν το ΧΑ(11): 1) Μεί-
ωση του ΧΑ: α) λάθος του εργαστηρίου (είναι η συνηθέστερη αιτία και 
συνήθως πρόκειται για υποεκτίμηση του Na+ εξαιτίας υπερνατριαιμίας ή 
υπερτριγλυκεριδαιμίας(12) και υπερεκτίμησης του Cl- λόγω υπερτριγλυκε-
ριδαιμίας)(13), β) υπολευκωματιναιμία (είναι η 2η συνηθέστερη αιτία για την 
οποία έχει υπολογιστεί ότι για κάθε 1 gr/dl μεταβολή της λευκωματίνης το 
ΧΑ μεταβάλλεται ανάλογα κατά 2,3 mEq/L)(14), γ) μονοκλωνική IgG γαμμα-
πάθεια (έχει υπολογιστεί ότι για κάθε 1 gr/dl μεταβολή της γ-σφαιρίνης το 
ΧΑ μεταβάλλεται ανάλογα κατά 0,7 mEq/L)(15), δ) πολυκλωνική γαμμαπά-
θεια (έχει παρατηρηθεί μείωση περίπου στο μισό του ΧΑ)(16), ε) δηλητηρία-
ση από βρωμιούχο άλας (υπάρχει σε φάρμακα και σε φυτικά φαρμακευτικά 
προϊόντα και προκαλεί μείωση του ΧΑ, διαμέσου αύξησης της μέτρησης 
του Cl- κατά 3 mEq/L, για κάθε αύξησή του κατά 1 mEq/L)(17), στ) τοξικότη-



Εισαγωγικές έννοιες Ι

95

τα από λίθιο (συνήθως όταν τα επίπεδα του λιθίου είναι >4 mEq/L)(18), ζ) 
υπερασβεστιαιμία (συνήθως όταν οφείλεται σε πρωτοπαθή υπερπαραθυ-
ρεοειδισμό και όχι σε κακοήθειες)(19), η) υπερμαγνησιαιμία, θ) δηλητηρίαση 
από ιωδιούχο άλας. 2) Αύξηση του ΧΑ: α) οξέωση από αύξηση οργανικών 
οξέων, β) λάθος του εργαστηρίου, γ) σοβαρή υπογκαιμία (υπερλευκωματι-
ναιμία), δ) μεταβολική αλκάλωση (αύξηση μέχρι 4-6 mEq και οφείλεται στη 
μεταβολή του φορτίου των λευκωμάτων εξαιτίας της μεγάλης αύξησης του 
pH. Αύξηση κατά 0,15 mEq/L για κάθε 0,1 μεταβολή του pH)(20), ε) χρόνια 
αναπνευστική αλκάλωση (αγνώστου αιτιολογίας αύξηση κατά 3 mEq/L, για 
κάθε μείωση 20 mmHg PaCO2)(21), στ) σημαντική υπερφωσφαταιμία (οφεί-
λεται εν μέρει στην αύξηση των φωσφορικών του ορού, αλλά και στη μετα-
βολή του ιοντισμού της λευκωματίνης)(22), ζ) μονοκλωνική IgA γαμμαπάθεια 
(είναι ανιόν και δεν φαίνεται να αυξάνει σημαντικά το ΧΑ)(23).

2.2. Χάσμα ανιόντων ούρων

Στα ούρα φυσιολογικά υπάρχουν τα κατιόντα Na+, K+, NH4
+, Ca2+ και 

Mg2+ και τα ανιόντα Cl-, HCO3
-, SO4

2-, PO4
3- και ορισμένα οργανικά οξέα. 

Σύμφωνα με την αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότητας:

Na+ + K+ + NH4
+ + Ca2+ + Mg2+ = Cl- + HCO3

- + SO4
2- + PO4

3- + οργανικά ανιόντα

Σε μία φυσιολογική δίαιτα, η ποσότητα των Ca2+, Mg2+, Cl-, HCO3
-, SO4

2-, 
PO4

3- και οργανικών ανιόντων παραμένει σταθερή (και στα ούρα)(24) και 
επομένως η διαφορά των μη μετρήσιμων ανιόντων και κατιόντων, που 
βρέθηκε να είναι ίση με 80, διαμορφώνει την παραπάνω σχέση ως εξής:

Μη μετρήσιμα ανιόντα - μη μετρήσιμα κατιόντα = Na+ + K+ + NH4
+ - Cl- = 80

ή
NH4

+ = 80 - (Na+ + K+ - Cl-)
ή

NH4
+ = 80 - χάσμα ανιόντων ούρων(25)

Η διαφορά Na+ + K+ - Cl- αντανακλά την ποσότητα του NH4
+ που υπάρ-

χει στα ούρα(24,26,27). Έτσι, αν Cl- > Na+ + K+ (αρνητικό χάσμα ανιόντων ού-
ρων), τότε υποδηλώνεται η παρουσία μεγάλης ποσότητας μη μετρήσιμου 
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κατιόντος, που δεν είναι άλλο από το NH4
+ και επομένως τα άπω σωληνά-

ρια λειτουργούν φυσιολογικά(26). Αντίθετα αν Cl- < Na+ + K+ (θετικό πρόση-
μο χάσματος ανιόντων ούρων), τότε υποδηλώνεται χαμηλή ποσότητα μη 
μετρήσιμων κατιόντων (δηλαδή NΗ4

+) και επομένως τα άπω σωληνάρια 
δεν παράγουν NΗ4

+ (νεφροσωληριακή οξέωση τύπου 2). Φυσιολογικά το 
χάσμα ανιόντων των ούρων κυμαίνεται από -10 έως +10:

Χάσμα ανιόντων ούρων = Μη μετρήσιμα ανιόντα - μη μετρήσιμα κατιόντα = 
= Cl- - Na+ + K+

Μπορεί επομένως το χάσμα ανιόντων των ούρων να χρησιμοποιηθεί 
στη διαφορική διάγνωση της μεταβολικής οξέωσης νεφρικής, από μη νε-
φρικής αιτιολογίας (λ.χ. γαστρεντερικής), δηλαδή στη διαφορική διάγνωση 
των υπερχλωραιμικών μεταβολικών οξεώσεων (φυσιολογικό ΧΑ)(8). Η με-
ταβολική οξέωση, όπως ειπώθηκε προηγουμένως (2.1. Χάσμα ανιόντων 
ορού), μπορεί να διαχωριστεί σ’ αυτή με αυξημένο ΧΑ και στην υπερχλω-
ραιμική. Η τελευταία χωρίζεται σε επιμέρους ομάδες:

απώλεια HCO � 3
- από τους νεφρούς (λ.χ. νεφροσωληναριακή οξέω-

ση τύπου 1 και 2),
απώλεια HCO � 3

- από το γαστρεντερικό σωλήνα (λ.χ. διαρροϊκές κε-
νώσεις) και
εξωγενής προσθήκη οξέων (HCl). �

Έτσι, σε μία μεταβολική οξέωση που η απώλεια HCO3
- γίνεται διαμέσου 

του εντέρου (λ.χ. διαρροϊκές κενώσεις), οι νεφροί απαντούν με αυξημένη 
αποβολή NH4

+. Επομένως, στα ούρα θα υπάρχει περισσότερο Cl- (το Cl- 
συνοδεύει το NH4

+, αφού κάθε έκκριση Η+ στα ούρα γίνεται ως ΝΗ4Cl), 
οπότε το χάσμα ανιόντων των ούρων θα είναι αρνητικό (ακόμη μεγαλύτερο 
από αυτό που προϋπήρχε της οξεοβασικής διαταραχής). Αντίθετα, αν η 
απώλεια HCO3

- γίνεται διαμέσου των νεφρών, τότε αυτοί δεν θα είναι ικανοί 
να αποβάλλουν περισσότερο NH4

+ και άρα το χάσμα των ανιόντων ούρων 
δεν θα αυξηθεί. Υπάρχει δηλαδή αρνητική συσχέτιση μεταξύ NH4

+ ούρων 
και χάσματος ανιόντων ούρων. Συμπερασματικά, σε μία υπερχλωραιμι-
κή μεταβολική οξέωση, αν το χάσμα των ανιόντων ούρων είναι αρνητικό, 
υπάρχει γαστρεντερική απώλεια HCO3

- και αν είναι θετικό υποδηλώνεται 
διαταραχή της οξινοποίησης των ούρων.

Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται στις παρακάτω περιπτώσεις, 
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όπου το χάσμα ανιόντων των ούρων δε μπορεί να χρησιμοποιηθεί, επειδή 
δεν ανταποκρίνεται στην πραγματικότητα:

σε ύπαρξη λοίμωξης ουροποιητικού από μικρόβια που διασπούν  �

την ουρία (λ.χ. Proteus), διότι τα ούρα περιέχουν αυξημένη συγκέ-
ντρωση NH3, η οποία αυξάνει το pH των ούρων και δεσμεύει Η+ 
χωρίς να προσμετρείται,
σε υπογκαιμία υπάρχει έντονα αυξημένη επαναρρόφηση Na � + στο 
εγγύς σωληνάριο και διαταράσσεται η άπω οξινοποίηση των ού-
ρων,
σε ύπαρξη β-υδροξυβουτυρικού οξέος στα ούρα (κετοξέωση), το  �

οποίο δεν επιτρέπει να προσμετρηθεί το συνοδό NH4
+ ούρων,

σε θεραπεία με μεγάλες δόσεις πενικιλίνης, η οποία είναι μη με- �

τρήσιμο ανιόν και
σε μεταβολική οξέωση γαστρεντερικής αιτιολογίας με συνυπάρχου- �

σα υποκαλιαιμία, διότι για να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα, 
για τα ιόντα Κ+ που εξέρχονται από τα κύτταρα, εισέρχονται Νa+ ή 
Η+ με αποτέλεσμα να εγκαθίσταται ενδοκυττάρια οξέωση, η οποία 
διεγείρει την παραγωγή και αποβολή NH4

+ στα ούρα.

2.3. Ωσμωτικό χάσμα ορού

Η ωσμωτική πίεση (ΩΠ) του ορού υπολογίζεται από τον τύπο:

ΩΠ = 1,86 x Na+ + Γλυκόζη/18 + Ουρία/6

Αν μετρήσουμε την ΩΠ με ωσμώμετρο, η διαφορά μεταξύ της μετρού-
μενης και της υπολογιζόμενης ΩΠ είναι το ωσμωτικό χάσμα (ΩΧ):

ΩΧ = μετρούμενη ΩΠ - υπολογιζόμενη ΩΠ

Σε ορισμένες παθολογικές καταστάσεις, ορισμένες ουσίες ασκούν ΩΠ 
στους χώρους που βρίσκονται, όπως η μεθανόλη και η αιθυλενογλυκόλη. 
Επειδή όμως αυτές οι ουσίες προκαλούν και μεταβολική οξέωση με αυξη-
μένο ΧΑ, το ΩΧ χρησιμεύει στη διαφορική διάγνωση, όταν τίθεται η υποψία 
δηλητηρίασης από τις ουσίες αυτές. Έτσι, στις περιπτώσεις αυτές θα έχου-
με αυξημένο ΩΧ (>20 mOsm/L).
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Τελικά, η μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ, όταν συνοδεύεται από 
αυξημένο ΩΧ οφείλεται συνήθως σε δηλητηριάσεις από μεθανόλη ή 
αιθυλενογλυκόλη(8).

2.4. Ωσμωτικό χάσμα ούρων

Όταν υπάρχει χάσμα ανιόντων στα ούρα με θετικό πρόσημο συμπε-
ραίνεται ότι οι νεφροί δεν οξινοποιούν ικανοποιητικά. Αν όμως στα ούρα 
υπάρχει ένα μη μετρήσιμο ανιόν, το οποίο δεν επιτρέπει να αποκαλυφθεί 
και το μη μετρήσιμο κατιόν, που είναι το ΝΗ4

+, τότε το συμπέρασμα αυτό 
είναι εσφαλμένο(28).

Το ωσμωτικό χάσμα των ούρων μπορεί να προσδιοριστεί όπως και 
στον ορό και να αποκαλύψει την ύπαρξη ποσότητας ΝΗ4

+ στα ούρα, που 
δεν είναι εμφανής (όταν δεν συνοδεύεται από γνωστό μετρήσιμο ανιόν 
όπως το Cl-) και έτσι αφενός να αποδειχτεί η καλή οξινοποιητική λειτουργία 
των νεφρών και αφετέρου να αναδειχτεί η αιτία της μεταβολικής οξέωσης. 
Χρησιμεύει συνήθως σε περιπτώσεις κετοξέωσης, όπου το β-υδροξυβου-
τυρικό οξύ, που υπάρχει ως ανιόν στα ούρα, εξουδετερώνεται από το ΝΗ4

+. 
Επίσης, σε περιπτώσεις δηλητηρίασης από τολουένιο (κόλλα), όπου το μη 
μετρήσιμο ανιόν είναι το ιππουρικό οξύ.

3. pH ούρων

Οξέα και σε μικρότερο βαθμό βάσεις προστίθενται συνεχώς στον αν-
θρώπινο οργανισμό διαμέσου ενδογενών μεταβολικών διεργασιών. Σε μία 
κανονική Δυτικού τύπου δίαιτα, το καθαρό αποτέλεσμα είναι η παραγωγή 
50-100 mEq H+ καθημερινά στον ενήλικα(29) (1 mEq/kgΣΒ)(30). Τονίζεται ότι 
η καθημερινή παραγωγή Η+ δεν μπορεί να μειωθεί κάτω από 30 mEq, ακό-
μη και σε περιπτώσεις στέρησης τροφής, εξαιτίας του μεταβολισμού των 
ενδογενών πρωτεϊνών, που μεταβολίζονται σ’ αυτές τις περιπτώσεις(2).

Οι νεφροί συμβάλλουν στη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας ρυθ-
μίζοντας την έκκριση Η+, ώστε η συγκέντρωση των [ΗCO3

-] του πλάσμα-
τος να διατηρείται μέσα στα κατάλληλα όρια(29). Αυτό το επιτυγχάνουν με 
2 κύριους ρόλους: α) την επαναρρόφηση των ΗCO3

-, που διηθούνται στο 
σπείραμα (≈4000-4500 mEq/24ωρο), ανάλογα με τον GFR και την [ΗCO3

-] 
στο πλάσμα και β) με την έκκριση του οξέος και του αμμωνίου (ΝΗ4

+), για 



Εισαγωγικές έννοιες Ι

99

να ολοκληρωθεί η παραγωγή των «νέων» διττανθρακικών (ΗCO3
-), που θα 

αντικαταστήσουν εκείνα που καταναλώθηκαν από τα διαιτητικά ή ενδογενή 
μεταβολικά οξέα(30).

Το 80-90% των ΗCO3
- που διηθούνται ελεύθερα στο σπείραμα επαναρ-

ροφώνται στο εγγύς σωληνάριο και το υπόλοιπο ποσοστό στα επόμενα 
σωληναριακά τμήματα (Εικ. 1)(31).

Εικόνα 1: Επαναρρόφηση των ΗCO3
- σε διάφορα τμήματα των νεφρικών σω-

ληναρίων. Καταγράφεται το ποσοστό του διηθημένου φορτίου ΗCO3
-, που απορρο-

φάται από τα διάφορα σωληναριακά τμήματα, καθώς και ο αριθμός των mEq που 

επαναρροφάται ανά ημέρα υπό κανονικές συνθήκες(31)

Η επαναρρόφηση γίνεται έμμεσα, αφού τα νεφρικά σωληνάρια δεν είναι 
διαπερατά στα ΗCO3

-, διότι είναι μεγάλα και ηλεκτρικά φορτισμένα(2) (Εικ. 
2 και 3)(31).
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Εικόνα 2: Κυτταρικοί μηχανισμοί για (1) την ενεργό έκκριση ιόντων υδρογόνου 
στο νεφρικό σωληνάριο, (2) σωληναριακή επαναρρόφηση των ΗCO3

- σε συνδυα-
σμό με ιόντα υδρογόνου προς σχηματισμό H2CO3, το οποίο διίσταται για να σχημα-
τίσει CO2 και H2O και (3) επαναρρόφηση Na+ σε ανταλλαγή με H+ που εκκρίνονται. 
Αυτό το μοτίβο της έκκρισης ιόντων H+ λαμβάνει χώρα στο εγγύς σωληνάριο, το 

παχύ ανιόν τμήμα της αγκύλης του Henle και στο πρώιμο άπω σωληνάριο

Εικόνα 3: Κύρια ενεργής έκκριση των H+ μέσω της βασικής μεμβράνης των εν-
διάμεσων επιθηλιακών κυττάρων του άπω και αθροιστικού σωληναρίου. Σημειώστε 
ότι ένα HCO3

- επαναρροφάται για κάθε ιόν H+ που εκκρίνεται και ένα CI- παθητικά 
εκκρίνεται μαζί με το H+
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Σημειώνεται ότι αν επαρκής ποσότητα Η+ εκκρίνεται στον σωληναριακό 
αυλό, το σύνολο των παρόντων ΗCO3

- θα επαναρροφηθεί, αλλά αν λιγό-
τερες ποσότητες Η+ εκκρίνονται (λ.χ. νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 
1) ή αν περίσσεια ΗCO3

- είναι παρούσα (λ.χ. χορτοφάγοι), τότε μέρος των 
ΗCO3

- αποβάλλεται με τα ούρα.
Η παραγωγή «νέων» ΗCO3

- επιτυγχάνεται: α) με την απέκκριση της 
τιτλοποιήσιμης οξύτητας, που είναι η ποσότητα των Η+ που υπάρχει στα 
ούρα σε συνδυασμό με βασικά ρυθμιστικά διαλύματα που διηθούνται σε 
αυτά (εκτός από το ΝΗ4

+). Σε φυσιολογικές συνθήκες περίπου το 1/3 των 
οξέων που απομακρύνονται δια των νεφρών, αποβάλλονται ως τιτλοποι-
ήσιμα οξέα και τα φωσφορικά αποτελούν το κύριο ρυθμιστικό σύστημα 
(90%)(2) (Εικ. 4)(31).

Εικόνα 4: Εξουδετέρωση των H+ που εκκρίνονται, από τα διηθημένα φωσφορι-
κά (ΝaΗΡΟ4

-). Σημειώστε ότι ένα νέο HCO3
- επιστρέφει στο αίμα για κάθε ΝaΗΡΟ4

- 
που αντιδρά με ένα H+ που εκκρίνεται

β) Με τη διαδικασία σύνθεσης και έκκρισης ΝΗ4
+. Σε φυσιολογικές συν-

θήκες τα 2/3 των οξέων απομακρύνονται διαμέσου της έκκρισης ΝΗ4
+(2) 

(Εικ. 5 και 6)(31).
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Εικόνα 5: Παραγωγή και έκκριση του ΝΗ4
+ από τα εγγύς σωληναριακά κύτταρα. 

Η γλουταμίνη μεταβολίζεται στο κύτταρο, δίδοντας ΝΗ4
+ και HCO3

-. Το ΝΗ4
+ εκκρίνε-

ται στον αυλό με μία Na+-NH4
+ αντλία. Για κάθε μόριο γλουταμίνης που μεταβολίζε-

ται, δύο ΝΗ4
+ παράγονται και εκκρίνονται και δύο HCO3

- επιστρέφουν στο αίμα

Εικόνα 6: Εξουδετέρωση των εκκρινόμενων H+ από την NH3 στο αθροιστικό 
σωληνάριο. Η NH3 διαχέεται μέσα στα σωληναριακό αυλό, όπου αντιδρά με τα εκ-
κρινόμενα Η+ για να σχηματίσουν NH4

+, το οποίο στη συνέχεια αποβάλλεται. Για 
κάθε ΝΗ4

+ που απεκκρίνεται, ένα νέο HCO3
- σχηματίζεται στο σωληναριακό κύτταρο 

και επιστρέφει στο αίμα
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Με βάση τα παραπάνω, το pH του σωληναριακού υγρού σταδιακά μει-
ώνεται, φτάνοντας στη χαμηλότερη τιμή του στο μυελικό αθροιστικό σωλη-
νάριο (Εικ. 7).

Εικόνα 7: Η συγκέντρωση των Η+ κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου

Στον άνθρωπο η μικρότερη τιμή pH ούρων που μπορεί να επιτευχθεί 
είναι το 4,5 (αυτό αντανακλά μία μέγιστη κλίση Η+ από το πλάσμα στα ούρα 
σχεδόν 1:1000 ή 3 λογαριθμικές μονάδες), ενώ η μέγιστη 8,0(29,32).

Τελικά τα Η+ απεκκρίνονται στα ούρα, είτε ως ελεύθερα Η+ (<0,1 mEq), 
που αυτά καθορίζουν κυρίως το pH των ούρων, είτε σε συνδυασμό με ρυθ-
μιστικά συστήματα ή συνδεμένα με NH4

+(33). Επειδή όμως η συγκέντρω-
ση των ελεύθερων Η+ είναι αμελητέα μικρή, η καθαρή έκκριση οξέος είναι 
ίση:

Καθαρή έκκριση οξέος = Τιτλοποιήσιμη οξύτητα + ΝΗ4
+ - HCO3

- ούρων(29) 
και σύμφωνα με την ισοϋδρική αρχή, όλα τα ρυθμιστικά συστήματα πρέπει 
να είναι σε ισορροπία(29):

pH = 6,1 + log[HCO3
-]/0,03xPCO2 = 6,8 + log[HPO4

2-]/H2PO4
-] = 9,3 + 

log[NH3]/[NH4
+]

Η χρήση του pH των ούρων στην εκτίμηση των οξεοβασικών διατα-
ραχών είναι σημαντική, αφού αντανακλά το βαθμό οξινοποίησης των ού-
ρων και κυμαίνεται βάσει της συστηματικής κατάστασης της οξεοβασικής 
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ισορροπίας(29).
Η κύρια χρησιμότητά του είναι σε ασθενείς με μεταβολική οξέωση (με 

φυσιολογικό χάσμα)(29,32,34). Η αναμενόμενη ανταπόκριση σ’ αυτή τη δια-
ταραχή είναι η αύξηση της απέκκρισης οξέος στα ούρα, ώστε το pH τους 
να πέσει κάτω από 5,3 και συνήθως κάτω από 5,0. Τιμές πάνω από 5,3 
σε ενήλικες και πάνω από 5,6 σε παιδιά, συνήθως υποδεικνύουν μη φυ-
σιολογική οξινοποίηση των ούρων και την παρουσία νεφροσωληναριακής 
οξέωσης (ΝΣΟ)(29,32). Ο υπολογισμός του χάσματος των ανιόντων ούρων 
είναι επίσης χρήσιμος σ’ αυτή την περίπτωση, καθώς η απέκκριση ΝΗ4

+ 
επηρεάζεται. Στις περισσότερες περιπτώσεις άπω ΝΣΟ, το pH των ούρων 
είναι 5,5 ή υψηλότερο, αντανακλώντας το κύριο ελάττωμα στην άπω οξι-
νοποίηση, αλλά όχι και την εγγύς(35,36,37,38). Για τη διάγνωση της εγγύς ΝΣΟ 
χορηγείται NaHCO3 μέχρι τα ούρα να γίνουν αλκαλικά ή τα HCO3

- του πλά-
σματος να γίνουν φυσιολογικά. Η εμφάνιση αλκαλικών ούρων (pH=6,5) 
πριν τη φυσιολογικοποίηση των HCO3

- του πλάσματος, υποδεικνύει την 
ύπαρξη εγγύς ΝΣΟ(2,34).

Σε ορισμένες περιπτώσεις το pH των ούρων δεν αντανακλά την ικανό-
τητα οξινοποίησης. Η λοίμωξη του ουροποιητικού από οποιοδήποτε πα-
θογόνο μικροοργανισμό που παράγει ουρεάση, όπως ο Proteus Mirabilis, 
μπορεί να δημιουργήσει ένα pH ούρων πάνω από 7,0 με 7,5, ακόμη και 
αν η οξινοποίηση είναι φυσιολογική. Η ουρεάση μεταβολίζει την ουρία των 
ούρων σε αμμωνία (ΝΗ3). Η περίσσεια ΝΗ3 αυξάνει το pH των ούρων σύμ-
φωνα με την εξίσωση:

pH = 9,3 + log[NH3]/[NH4
+](29,32)

Ακόμη, σε ασθενείς με χρόνια μεταβολική οξέωση που έχουν επίσης 
υποκαλιαιμία, όπως συμβαίνει σε διαρροϊκό σύνδρομο, το K+ μετακινείται 
εξωκυττάρια για να αποκαταστήσει την εξωκυττάρια συγκέντρωσή του, σε 
ανταλλαγή με Η+ και Na+ (αρχή διατήρησης της ηλεκτρικής ουδετερότητας). 
Στους νεφρούς η ενδοκυττάρια οξέωση προκαλεί έκκριση Η+ και παρα-
γωγή ΝΗ3

(39,40). Αντίθετα, όταν υπάρχει χρόνια υπερκαλιαιμία, μειώνεται η 
παραγωγή ΝΗ3 και ελαττώνεται το pH των ούρων, χωρίς όμως αυτό να 
αντανακλά την ικανότητα οξινοποίησης των ούρων.

Το pH των ούρων μπορεί να χρησιμεύσει και στην αξιολόγηση της απο-
τελεσματικότητας της θεραπείας σε μεταβολική αλκάλωση. Σε περιπτώσεις 
μεταβολικής αλκάλωσης λόγω αυξημένης επαναρρόφησης HCO3

-, εξαιτίας 
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ταυτόχρονης μείωσης του εξωκυττάριου όγκου, το pH είναι δυσανάλογα 
όξινο (<6,0), δεδομένου ότι επαναρροφάται το σύνολο σχεδόν των HCO3

-. 
Αυτό μπορεί τυπικά να αναστραφεί με τη χορήγηση NaCl και καθώς η ευ-
ογκαιμία επανέλθει, η περίσσεια HCO3

- μπορεί να εκκριθεί, με αποτέλεσμα 
μία άνοδο του pH άνω του 7,0. Ένα σταθερά χαμηλό pH ούρων υποδηλώ-
νει ανεπαρκή αναπλήρωση του όγκου(29).

4. Νάτριο

Ο ανθρώπινος οργανισμός περιέχει περίπου 40-50 mEq Νa+/kgΣΒ. Κα-
θημερινά προσλαμβάνονται από τους ενήλικες, σε τυπική Δυτικού τύπου 
δίαιτα, 100-200 mEq Na+ ή περίπου 6-12 gr NaCl, ενώ οι ομοιοστατικοί 
μηχανισμοί διατηρούνται ακόμη και όταν μειωθεί η προσλαμβανόμενη πο-
σότητα Na+ στα 0,4 mEq/kgΣΒ. Το Na+ αποτελεί τον κύριο ηλεκτρολύτη του 
εξωκυττάριου και διάμεσου χώρου (95% της συνολικής ποσότητάς του) 
και είναι ο κύριος ρυθμιστής του όγκου και της ωσμωτικότητας των υγρών 
αυτών(2). Είναι συνδεδεμένο κυρίως με Cl- ή HCO3

- και αυτά τα 3 είναι τα 
βασικότερα ιόντα του εξωκυττάριου χώρου. Σε φυσιολογικά άτομα το διη-
θούμενο Na+ (περίπου 25200 mEq/24ωρο) επαναρροφάται 99% και μόνο 
το 1% απεκκρίνεται στα ούρα (40-220 mEq/24ωρο), όση περίπου είναι η 
ημερήσια πρόσληψή του (Eικ. 8).

Εικόνα 8: Η επαναρρόφηση του Νa+ κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου(1)
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Η επαναρρόφηση του Na+ στο εγγύς σωληνάριο γίνεται κυρίως διαμέ-
σου του Na+-H+-αντιμεταφορέα και με σειρά από συμμεταφορείς, στο παχύ 
ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle με τον Νa+-2Cl--K+συμμεταφορέα 
(Εικ. 9), στα περισωληναριακά τριχοειδή διαμέσου του Na+-3HCO3

-, στο 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο το Na+ εισέρχεται στο κύτταρο διαμέσου του 
ευαίσθητου στη θειαζίδη Na+-Cl--συμμεταφορέα και στα θεμέλια κύτταρα 
του φλοιϊκού αθροιστικού σωληναρίου εισέρχεται διαμέσου του καναλιού 
ENaC. Σ’ όλες τις περιπτώσεις το Νa+ μεταφέρεται εξωκυττάρια διαμέσου 
της βασικοπλάγιας Na+-K+-ATPάσης (Εικ. 10)(1).

Εικόνα 9: Επαναρρόφηση του Νa+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του 

Henle
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Εικόνα 10: Επαναρρόφηση του Νa+ στο εγγύς, άπω εσπειραμένο και στο αθροι-

στικό σωληνάριο

Στα άπω σωληνάρια η επαναρρόφηση του Na+, αλλά και η έκκριση του 
H+ ρυθμίζεται από την αλδοστερόνη, η οποία αυξάνει τη δραστηριότητα της 
Η+-ΑΤΡάσης, που εκκρίνει Η+ στον αυλό, αλλά αυξάνει και την επαναρρό-
φηση Νa+.

Ο ανθρώπινος οργανισμός έχει εντονότερο ενδιαφέρον στη διατήρηση 
του όγκου (ισοζύγιο Na+), από το ενδιαφέρον του για τη διατήρηση της οξε-
οβασικής ισορροπίας. Έτσι, κάθε παράγοντας που επηρεάζει το ισοζύγιο 
Na+, επηρεάζει και την οξεοβασική ισορροπία. Οποιοδήποτε ερέθισμα οδη-
γεί σε κατακράτηση Na+, αυξάνει και την επαναρρόφηση HCO3

-, με αποτέ-
λεσμα την αυξημένη αποβολή H+ και τη μεταβολική αλκάλωση. Επίσης, η 
μεταβολική οξέωση οδηγεί σε κατακράτηση Na+ στο εγγύς σωληνάριο δια-
μέσου της αύξησης της δραστηριότητας του Na+-H+-αντιμεταφορέα(41,42).
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4.1. Νάτριο ορού

Η πρώτη χρήση του Na+ του ορού στη διερεύνηση των οξεοβασικών 
διαταραχών αποτελεί η συμμετοχή του στον υπολογισμό του χάσματος ανι-
όντων και του ωσμωτικού χάσματος ορού.

Επίσης, αφού το Na+ είναι το κυριότερο κατιόν του εξωκυττάριου χώ-
ρου, η συγκέντρωση του βρίσκεται σε άμεση σχέση με τα κύρια ανιόντα του 
χώρου αυτού, που είναι το CL- και τα HCO3

-. Εξαιτίας της σχέσης αυτής, η 
συγκέντρωση των HCO3

- και άρα η ύπαρξη μεταβολικής διαταραχής, έχει 
άμεση σχέση με το λόγο Νa+/Cl-, που φυσιολογικά είναι ίσος με 1,33±0,3. 
Λόγος Νa+/Cl->1,4 υποδηλώνει μεταβολική αλκάλωση ή αντιρρόπηση ανα-
πνευστικής οξέωσης, ενώ λόγος Νa+/Cl-<1,27 υποδηλώνει υπερχλωραιμι-
κή μεταβολική οξέωση ή αντιρρόπηση αναπνευστικής αλκάλωσης. Ακόμη, 
αυτός ο λόγος μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στην ανάδειξη μικτής οξεοβα-
σικής διαταραχής(43).

Σε ότι αφορά στη σχέση των διαταραχών του Na+ με οξεοβασικές δια-
ταραχές, η υπερνατριαιμία δεν συνδυάζεται με κάποια συγκεκριμένη δια-
ταραχή και αναλόγως της αιτιολογίας της και των συνοδών νόσων, μπορεί 
να συνυπάρχει με οξέωση και αλκάλωση. Η υπονατριαιμία συνδυάζεται με 
μεταβολική οξέωση όταν οφείλεται σε νεφρική ανεπάρκεια ή επινεφριδιακή 
ανεπάρκεια (με φυσιολογικό ή αυξημένο Κ+) και σε διαρροϊκές κενώσεις ή 
παροχέτευση εντερικών εκκρίσεων (με φυσιολογικό ή μειωμένο Κ+). Επί-
σης, συνδυάζεται με μεταβολική αλκάλωση όταν οφείλεται σε εμέτους ή 
ρινογαστρικό καθετήρα ή σε θεραπεία με διουρητικά (με φυσιολογικό ή 
μειωμένο Κ+)(44).

4.2. Νάτριο ούρων

Το Na+ των ούρων χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό του χάσματος 
ανιόντων και του ωσμωτικού χάσματος των ούρων. Η μέτρηση του Na+ των 
ούρων είναι επίσης χρήσιμη στην εκτίμηση και στο διαχωρισμό υπερχλω-
ραιμικών μεταβολικών οξεώσεων, εξαιτίας διαρροϊκών κενώσεων και ΝΣΟ 
(τύπου 1 και 2). Σε ασθενείς με διαρροϊκές κενώσεις το Na+ των ούρων 
είναι χαμηλό (και το Κ+ χαμηλό), ενώ σε νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 
1 και 2 το Na+ των ούρων είναι υψηλό (και το Κ+ υψηλό)(45). Έτσι, το Na+ 
των ούρων μπορεί να χρησιμοποιηθεί στον αποκλεισμό της άπω ΝΣΟ σε 
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ασθενείς στους οποίους το pH των ούρων δε μπορεί να μειωθεί στο μέγι-
στο, παρά την ύπαρξη οξυαιμίας, εξαιτίας ανεπαρκούς παροχής Νa+ στο 
φλοιώδες αθροιστικό σωληνάριο(46).

Στη μεταβολική αλκάλωση το Na+ των ούρων μπορεί να διαχωρίσει την 
υπογκαιμία από την υπερογκαιμική κατάσταση (Na+ ούρων <20 mEq δεί-
χνει υπογκαιμία, ενώ >40 mEq ευογκαιμία ή υπερογκαιμία). Σε υπογκαι-
μική κατάσταση (χαμηλό Na+ ούρων) η μεταβολική αλκάλωση μπορεί να 
οφείλεται σε εμέτους ή διουρητικά, ενώ σε ευογκαιμία ή ήπια υπερογκαιμία 
(φυσιολογικό Na+ ούρων) σε περίσσεια αλατοκορτικοειδών(29,47).

Εξάλλου, σε μεταβολική αλκάλωση με μειωμένο εξωκυττάριο όγκο 
υγρών, το Na+ των ούρων θα είναι αυξημένο άμεσα στην περίπτωση εμέ-
των και διουρητικών και μειωμένο όψιμα, αυξημένο στο σύνδρομο Bartter 
και μειωμένο στην κυστική ίνωση και μετά από υπερκαπνία. Σε μεταβο-
λική αλκάλωση με αυξημένο εξωκυττάριο όγκο υγρών, όπως σε εξωγενή 
αλατοκορτικοειδή, πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό και υπερρενιναιμικό 
υπεραλδοστερονισμό, το Na+ των ούρων θα είναι >20 mEq(48).

Θα πρέπει να σημειωθεί βέβαια ότι, σε περιπτώσεις αφυδάτωσης και 
ελαττωμένου δραστικού όγκου κυκλοφορίας, το επίπεδο του CI- των ούρων 
είναι ασφαλέστερος δείκτης εκτίμησης της αφυδάτωσης και της συστολής 
του εξωκυττάριου χώρου, καθώς στη μεταβολική αλκάλωση είναι δυνατό η 
συγκέντρωση Na+ των ούρων να μη παρουσιάζει ελάττωση ανάλογη με το 
βαθμό αφυδάτωσης, επειδή μπορεί να υπάρχει υποχρεωτική αποβολή Na+ 
μαζί με την περίσσεια των αποβαλλομένων HCO3

-.

5. Κάλιο

Το ολικό Κ+ του οργανισμού υπολογίζεται περίπου στα 50-55 mEq/kgΣΒ 
(≈3500 mEq)(2). Το Κ+ είναι ο κύριος ηλεκτρολύτης του ενδοκυττάριου χώ-
ρου (το 98% του ολικού Κ+). Τα υψηλά ή χαμηλά επίπεδά του υποδηλώ-
νουν μόνο τη συγκέντρωσή του στον εξωκυττάριο χώρο και δεν αντανα-
κλούν υποχρεωτικά και τα επίπεδά του ενδοκυττάρια.

Το Κ+ υπάρχει σ’ όλα τα ζωντανά κύτταρα. Η πύλη εισόδου του είναι 
η γαστρεντερική οδός, με καθημερινή πρόσληψη 0,75-1,25 mEq/kgΣΒ 
(50-200 mEq/24ωρο) και το περισσότερο από αυτό απορροφάται από τον 
στόμαχο και το ανώτερο τμήμα του εντέρου. Μία μικρή ποσότητα του προ-
σλαμβανομένου Κ+ (5-10%) αποβάλλεται από το κόλο, ενώ για το υπόλοι-
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πο υπεύθυνοι είναι οι νεφροί(49). Οι νεφροί φιλτράρουν 800 mEq K+ καθη-
μερινά και συνήθως εκκρίνουν το 10-15% του φιλτραρισμένου Κ+ για να 
διατηρήσουν την ισορροπία.

Εικόνα 11: Η επαναρρόφηση και έκκριση του Κ+ κατά μήκος του νεφρικού 

σωληναρίου(1)

Η ολική ποσότητα του Κ+ που διηθείται επαναρροφάται πριν φτάσει στα 
άπω σωληνάρια (40-50% στο εγγύς και 40-50% στην αγκύλη του Henle). 
Στο τελικό τμήμα του άπω σωληναρίου και στο φλοιώδες αθροιστικό σωλη-
νάριο, το Κ+ εκκρίνεται. Οι σημαντικότεροι παράγοντες που ρυθμίζουν την 
έκκριση και επομένως την καθαρή έκκριση Κ+ είναι:

η αλδοστερόνη, η οποία αυξάνει τη δραστηριότητα της Na � +-K+-
ATPάσης και επιδρά στον ENaC,
η αυξημένη πρόσληψη Κ � +, η οποία διεγείρει την αντλία Na+-K+ και 
την απελευθέρωση αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια,
η υψηλή ροή ούρων, διαμέσου της αύξησης της ηλεκτροχημικής  �

κλίσης που αφορά στο Κ+,
η εκπόλωση της βασικής μεμβράνης, η οποία αυξάνει τη δραστη- �

ριότητα του ENaC στα θεμέλια κύτταρα, λόγω της ηλεκτραρνητικό-
τερης αυλικής επιφάνειας της μεμβράνης,
τα γλυκοκορτικοειδή, τα οποία αυξάνουν τον GFR και τη ροή των  �

ούρων και
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η οξέωση, η οποία μειώνοντας το ενδοκυττάριο pH, αναστέλλει την  �

Na+-K+-ATPάση και την αυλική αγωγιμότητα του Κ+.
Αυτά συμβαίνουν τόσο σε μεταβολική όσο και σε αναπνευστική οξέω-

ση. Στη χρόνια οξέωση, η έκκριση του Κ+ όμως αυξάνεται, εξαιτίας ανα-
στολής της εγγύς επαναρρόφησης Na+ και H2O και αυξημένης προσφοράς 
διηθήματος στο άπω σωληνάριο(49).

Σε πολλές οργανικές οξεώσεις, το ανιοντικό οξύ εκκρίνεται στα ούρα 
μαζί με Na+ ή Κ+ ως συνοδό κατιόν. Έτσι, μπορεί να εκδηλωθεί υποκα-
λιαιμία, παρά την οξέωση (και τη μετακίνηση του Κ+ εξωκυττάρια). Η με-
ταβολική οξέωση από σνιφάρισμα κόλλας για παράδειγμα είναι το δρα-
ματικότερο παράδειγμα αυτού του φαινομένου. Το εισπνεόμενο τολουένιο 
μεταβολίζεται σε ιππουρικό οξύ και το οργανικό ανιοντικό οξύ (hippurate) 
εξουδετερώνεται μέσα στα ούρα με φιλτράρισμα και έκκριση, οδηγώντας 
σε υποκαλιαιμία. Το ίδιο συμβαίνει και στη διαβητική κετοξέωση, αλλά πα-
ρόλα αυτά πολλοί ασθενείς εκδηλώνουν υπερκαλιαιμία. Βέβαια, η χορήγη-
ση ινσουλίνης μπορεί να οδηγήσει σε υποκαλιαιμία, αναδεικνύοντας την 
αληθινή εικόνα της ολικής ποσότητας K+.

Απώλεια Κ+ με εκδήλωση υποκαλιαιμίας συμβαίνει επίσης σε αθερά-
πευτη άπω νεφροσωληναριακή οξέωση και σε ασθενείς με εγγύς νεφρο-
σωληναριακή οξέωση που θεραπεύονται με NaHCO3. Από την άλλη, αλη-
θής υπερκαλιαιμία (συνολική αύξηση του ολικού Κ+ του οργανισμού) είναι 
παρούσα σε ασθενείς με υποαλδοστερονισμό (ΝΣΟ τύπου 4), εξαιτίας της 
επηρεασμένης έκκρισης K+ στα ούρα.

 Στις περισσότερες περιπτώσεις μεταβολικών αλκαλώσεων (έμετοι, δι-
ουρητικά, σύνδρομο Bartter και Gitelman) υπάρχει νεφρική απώλεια K+ με 
εκδήλωση υποκαλιαιμίας(32).

Η κατανομή του Κ+ μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου δι-
ατηρείται εξαιτίας της δράσης αρκετών ορμονικών και μη παραγόντων, οι 
οποίοι μεταβάλλουν το ρυθμό λειτουργίας της Na+-K+-ATPάσης και των 
καναλιών Κ+(2,49). Οι κυριότεροι παράγοντες είναι τα επίπεδα ινσουλίνης, η 
αδρενεργική δραστηριότητα, η συγκέντρωση αλδοστερόνης στο πλάσμα, 
η ωσμωτικότητα και η οξεοβασική ισορροπία.



Εισαγωγικές έννοιες Ι

112

Εικόνα 12: Παράγοντες που επηρεάζουν τη μετακίνηση του K+ ενδοκυττάρια και 

εξωκυττάρια

Η οξέωση προάγει την έξοδο K+ από τα κύτταρα, ενώ η αλκάλωση το 
αντίθετο. Η μείωση του εξωκυττάριου pH επιβραδύνει τη δραστηριότητα 
της Na+-K+-ATPάσης, επιδρά στον Na+-Η+-ανταλλαγέα και στα ευαίσθητα 
στο pH κανάλια K+, καθώς επίσης οδηγεί και σε δέσμευση των Η+ από τις 
ηλεκτραρνητικά φορτισμένες πρωτεΐνες(49,50).

Οι μεγαλύτερες μεταβολές στα επίπεδα του Κ+ του ορού συμβαίνουν 
όταν προκαλείται οξεία μεταβολική οξέωση από ανόργανο οξύ, ενώ η οξεία 
μεταβολική οξέωση από οργανικό οξύ συνοδεύεται από μικρή μεταβολή 
του Κ+. Αυτό οφείλεται στη διαπερατότητα του συνοδού ανιόντος των Η+. 
Στην υπερχλωραιμική οξέωση, το CI- διέρχεται δύσκολα την κυτταρική μεμ-
βράνη, ενώ το οργανικό οξύ εύκολα, με αποτέλεσμα να μη χρειάζεται να 
εξέλθει από τα κύτταρα κατιόν για κάθε Η+ που εισέρχεται για να διατηρηθεί 
η ηλεκτρική ουδετερότητα. Στη διαβητική κετοξέωση η υπερκαλιαιμία όταν 
συναντάται οφείλεται εν μέρει αναμφίβολα στην ανεπάρκεια ινσουλίνης, 
που εμποδίζει την είσοδο του Κ+ ενδοκυττάρια, ιδιαίτερα στα μυικά κύτ-
ταρα και στην υπερωσμωτικότητα. Στη γαλακτική οξέωση, υπερκαλιαιμία 
μπορεί να προκύψει από τα κατεστραμμένα ή υποξικά κύτταρα, τα οποία 
απελευθερώνουν Κ+. Η υπερκαλιαιμία στη διαβητική κετοξέωση και στη 
γαλακτική οξέωση, συνήθως προκύπτει από υπερκαταβολισμό, μειωμένη 
νεφρική λειτουργία ή και τα δύο. Στη νεφρική ανεπάρκεια, η υπερκαλιαιμία 
προκύπτει κατά κύριο λόγο από τη μειωμένη απέκκριση του Κ+(51). Αντίστοι-
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χα και η οξεία αναπνευστική οξέωση προκαλεί μεταβολή στα επίπεδα Κ+, 
αλλά μικρότερη από αυτή της υπερχλωραιμικής οξέωσης.

Η αλκάλωση, τόσο η μεταβολική όσο και η αναπνευστική, συνοδεύεται 
από μείωση του Κ+ του ορού, διότι εισάγεται το Κ+ στα κύτταρα και απελευ-
θερώνεται Η+ από αυτά για να μειωθεί το pH του εξωκυττάριου χώρου. Αν 
και η αλκαλαιμία προκαλεί μικρή μεταβολή στα επίπεδα του Κ+, η υποκα-
λιαιμία είναι συχνό εύρημα. Αυτό οφείλεται στο ότι τα αίτια της αλκάλωσης 
που συνοδεύονται με υποκαλιαιμία, αποτελούν και την αιτία της (έμετοι, 
διουρητικά, υπεραλδοστερονισμός).

ΔpH Μεταβολή Κ+

Μεταβολική οξέωση
Ανόργανα οξέα- ↓0,1 ↑0,7
Οργανικά οξέα- ↓0,1 0

Αναπνευστική οξέωση ↓0,1 ↑0,1
Μεταβολική αλκάλωση ↑0,1 ↓0,3
Αναπνευστική αλκάλωση ↑0,1 ↓0,2

Πίνακας 2: Σχέση οξεοβασικών διαταραχών και μεταβολών επιπέδων Κ+ ορού

Εξάλλου, η υποκαλιαιμία παίζει ρόλο και στη διατήρηση της αλκάλω-
σης διαμέσου αύξησης της έκκρισης H+ και επαναρρόφησης HCO3

- από 
τα σωληναριακά κύτταρα. Αντίστοιχα, η υπερκαλιαιμία μπορεί να προκα-
λέσει ήπια μεταβολική οξέωση. Σε ασθενείς με υπεραλδοστερονισμό για 
παράδειγμα, η ήπια μεταβολική οξέωση, οφείλεται κυρίως στην συνοδό 
υπερκαλιαιμία(52). Αυτό γιατί τα πλεονάζοντα ιόντα Κ+ μετακινούνται ενδο-
κυττάρια σε ανταλλαγή με Η+, που κινούνται εξωκυττάρια, με αποτέλεσμα 
εξωκυττάρια οξέωση και ενδοκυττάρια αλκάλωση(53). Επίσης, οι νεφροί 
που φυσιολογικά αυξάνουν την απέκκριση NH4

+ μετά από φόρτιση με οξύ, 
λόγω πτώσης του pH, σε υπερκαλιαιμία και ενδοκυττάρια αλκάλωση, μει-
ώνεται η αμμωνιογένεση από το εγγύς σωληνάριο(54). Ακόμη, η αυξημένη 
συγκέντρωση K+ στο σωληναριακό υγρό αναστέλλει την επαναρρόφηση 
του NH4

+ από το παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Έτσι, το NH4
+ 

που κανονικά εξέρχεται από το εγγύς σωληνάριο και επαναρροφάται στο 
παχύ ανιόν σκέλος διαμέσου του αυλικού Na+-K+/NH4

+-2Cl- συμμεταφορέα 
(NKCC2) και έπειτα απεκκρίνεται στα ούρα στο αθροιστικό σωληνάριο, 
ανταγωνίζεται με το Κ+ για την επαναρρόφηση (NKCC2) με αποτέλεσμα 
την οξέωση(56,57,58).
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Γενικά, η οξέωση συνδυάζεται με υπερκαλιαιμία, αλλά και η υπερκαλιαι-
μία προκαλεί οξέωση και η αλκάλωση συνοδεύεται με υποκαλιαιμία, αλλά 
και η υποκαλιαιμία προκαλεί αλκάλωση. Υπάρχουν βέβαια περιπτώσεις 
με μεταβολική οξέωση και υποκαλιαιμία (ΝΣΟ τύπου 1 και 2, διαβητική 
κετοξέωση, σνιφάρισμα κόλλας). Στη μεταβολική οξέωση που προκαλείται 
από διάρροιες, η απώλεια αλκάλεος συνοδεύεται με γαστρεντερική απώ-
λεια Κ+. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μεταβολική οξέωση χωρίς χάσμα και 
υποκαλιαιμία(32). Ο συνδυασμός μεταβολικής οξέωσης και υποκαλιαιμίας 
συνοδεύεται από μεγάλη μείωση του ολικού Κ+ του οργανισμού, με αυ-
ξημένο κίνδυνο εμφάνισης απειλητικής για τη ζωή υποκαλιαιμίας κατά τη 
θεραπευτική διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης. Τυπικά οι οξεώσεις με 
υποκαλιαιμία οφείλονται σε απώλειες υγρών από το κατώτερο γαστρεντε-
ρικό σύστημα (χολώδεις έμετοι, διάρροιες, καθαρτικά), σε ΝΣΟ τύπου 1 και 
2, σε ουρητηροσιγμοειδοστομία ή σε νεφροπάθεια με απώλεια άλατος.

5.1. Κάλιο ορού

Η συγκέντρωση Κ+ του ορού μπορεί να είναι πολύ χρήσιμη στη διαφο-
ρική διάγνωση των οξεοβασικών διαταραχών, μετά τον υπολογισμό του 
χάσματος ανιόντων, ειδικά στις υπερχλωραιμικές μεταβολικές οξεώσεις. 
Οι οξεώσεις με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων μπορούν να διαχωριστούν 
σε διαταραχές με φυσιολογική ή αυξημένη και σε αυτές με χαμηλή συγκέ-
ντρωση Κ+ ορού. Οι πρώτες διαταραχές (φυσιολογικό ή αυξημένο Κ+), που 
αντιπροσωπεύονται ως παράδειγμα από την ανεπάρκεια αλδοστερόνης 
ή αντίσταση σε αυτή, χαρακτηρίζονται κατά κύριο λόγο από ένα ελάττωμα 
στη νεφρική έκκριση Κ+ και Η+. Η δεύτερη ομάδα διαταραχών (χαμηλό Κ+), 
που αντιπροσωπεύονται ως παράδειγμα από διαρροϊκές κενώσεις, χα-
ρακτηρίζονται από σημαντικές απώλειες K+ κατά τη διάρκεια των φάσεων 
παραγωγής ή συντήρησης της οξέωσης. Ως εκ τούτου, η αναγνώριση μιας 
μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων, πρέπει να ακολου-
θείται από την εξέταση της συγκέντρωσης του K+ του ορού. Αντίθετα, στις 
μεταβολικές οξεώσεις με αυξημένο χάσμα ανιόντων, το K+ μπορεί να είναι 
χαμηλό, υψηλό ή φυσιολογικό και έτσι δεν παρέχεται διαφοροδιαγνωστικά 
κάποια βοήθεια σ' αυτό τον τύπο οξέωσης. Το ίδιο συμβαίνει και με την 
υποκαλιαιμία που συνοδεύει όλες τις μορφές μεταβολικής αλκάλωσης.

Οι αναπνευστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας μπορούν 
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επίσης να μεταβάλλουν τη συγκέντρωση K+, αλλά το μέγεθος των μετα-
βολών αυτών είναι γενικά πολύ μικρότερο σε σχέση μ’ αυτές που σημει-
ώνονται στις μεταβολικές. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα σε εμφάνιση αποκλί-
σεων στο K+ του ορού με απουσία άλλων εξηγήσεων, να υποδεικνύεται 
συνήθως η παρουσία κάποιας μεταβολικής διαταραχής της οξεοβασικής 
ισορροπίας(34).

5.2. Κάλιο ούρων

Ο προσδιορισμός του Κ+ των ούρων είναι χρήσιμος για τον υπολογισμό 
του χάσματος ανιόντων των ούρων, καθώς επίσης και για τον υπολογισμό 
της ΩΠ των ούρων, η οποία ισούται με το 2πλάσιο της συγκέντρωσης του 
Na+ και του K+ των ούρων(59).

Σ’ όλες τις περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης (με αυξημένο και μει-
ωμένο εξωκυττάριο όγκο), το Κ+ των ούρων είναι αυξημένο και έτσι δεν 
χρησιμεύει διαγνωστικά ο υπολογισμός του.

Στις οργανικές μεταβολικές οξεώσεις (με αυξημένο χάσμα ανιόντων), το 
Κ+ (μαζί με το Na+) συνήθως συνοδεύει ως κατιόν το ανιόν του οργανικού 
οξέος, με αποτέλεσμα να είναι αυξημένο στα ούρα(32). Στις υπερχλωραιμι-
κές οξεώσεις μπορεί να είναι αυξημένο, όπως στην περίπτωση ΝΣΟ τύπου 
1 και 2 ή μειωμένο, όπως στην περίπτωση διαρροϊκών κενώσεων και ΝΣΟ 
τύπου 4.

6. Χλώριο

Ο ανθρώπινος οργανισμός περιέχει περίπου 45 mEq Cl-/kgΣΒ. Το Cl- 
προσλαμβάνεται με τη μορφή αλατιού (NaCl), αλλά υπάρχει και σε πολλά 
λαχανικά. Το 90% του ολικού CI- βρίσκεται εξωκυττάρια και αποτελεί το 70% 
του συνολικού ανιοντικού φορτίου του εξωκυττάριου υγρού (στο σωληνα-
ριακό υγρό αυτό το ποσοστό είναι παραπάνω, εξαιτίας της απουσίας των 
ηλεκτραρνητικά φορτισμένων πρωτεϊνών)(60). Μεταφέρεται εξωκυττάρια 
και διατηρεί μικρή ενδοκυττάρια συγκέντρωση με τη λειτουργία των Κ+-CI-, 
αλλά και Na+-CI--συμμεταφορέων στη μεμβράνη των κυττάρων. Οι μετα-
βολές στη συγκέντρωσή του έχουν άμεση συσχέτιση με τις μεταβολές των 
HCO3

- (εξαιτίας της ηλεκτρικής ουδετερότητας των υδατικών διαλυμάτων) 
και επομένως έχουν άμεση σχέση με την οξεοβασική ισορροπία. Αυτό φαί-
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νεται εξάλλου και από τις μεταβολές στη συγκέντρωσή του, οι οποίες έχουν 
ως αποτέλεσμα μεταβολή της διαφοράς ισχυρών ιόντων (SID - θεωρία του 
Stewart). Έτσι, εκτός από την περίπτωση που προστίθεται ένα οργανικό 
οξύ, η υπερχλωραιμία είναι ισοδύναμη της οξέωσης και η υποχλωραιμία 
της αλκάλωσης(61). Ακόμη, επειδή η συγκέντρωση του CI- έχει άμεση σχέση 
και με τον εξωκυττάριο όγκο, για την εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας 
χρησιμοποιείται ο λόγος Na+/Cl-.

Οι νεφροί αποτελούν τον κύριο ρυθμιστή του ισοζυγίου CI-. Το CI- δι-
ηθείται και επαναρροφάται σε μεγαλύτερο ποσοστό από το εγγύς σωλη-
νάριο (κατά κύριο λόγο) και το παχύ ανιόν σκέλος τη αγκύλης του Henle. 
Παρότι σε ένα μικρότερο ποσοστό μόνο επαναρροφάται από το άπω και 
αθροιστικό σωληνάριο, παίζει σημαντικό ρόλο το σημείο αυτό του νεφρώ-
να στο ισοζύγιο του CI-(62).

Εικόνα 13: Η επαναρρόφηση και έκκριση του Cl- κατά μήκος του νεφρικού σω-
ληναρίου

6.1. Χλώριο ορού

Η σημασία των επιπέδων του CI- του ορού είναι μεγάλη για την εκτί-
μηση των οξεοβασικών διαταραχών. Όπως προαναφέρθηκε ο λόγος Na+/
Cl->1,4 υποδηλώνει μεταβολική αλκάλωση ή αντιρρόπηση αναπνευστικής 
οξέωσης, ενώ ο λόγος Na+/Cl-<1,27 υποδηλώνει υπερχλωραιμική μετα-
βολική οξέωση ή αντιρρόπηση αναπνευστικής αλκάλωσης, καθώς επίσης 
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είναι χρήσιμος και για την εκτίμηση μικτών διαταραχών. Επίσης, το Cl- είναι 
σημαντικό και για τον υπολογισμό του χάσματος ανιόντων. Ο διαχωρισμός 
των μεταβολικών οξεώσεων σε υπερχλωραιμικές (φυσιολογικό χάσμα ανι-
όντων) και σ’ αυτές με αυξημένο χάσμα, αποτελεί το πρώτο βήμα στη διε-
ρεύνηση αυτών των διαταραχών.

6.2. Χλώριο ούρων

Το Cl- των ούρων χρησιμεύει για τον προσδιορισμό του χάσματος ανι-
όντων των ούρων και για τη διαφοροδιάγνωση επομένως νεφρικών και μη 
νεφρικών αιτιών των υπερχλωραιμικών οξεώσεων(2).

Τα επίπεδα του Cl- των ούρων αποτελούν δείκτη για το διαχωρισμό της 
μεταβολικής αλκάλωσης, που οφείλεται σε υπογκαιμία (χλωριοευαίσθητη), 
από αυτή που οφείλεται σε πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό (χλωριοαν-
θεκτική). Οι περιπτώσεις που ανταποκρίνονται στη χορήγηση NaCl, χαρα-
κτηρίζονται από μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών και από χαμηλή 
συγκέντρωση Cl- στα ούρα (<20 mEq/L). Ωστόσο, υπάρχουν ασθενείς, οι 
οποίοι ενώ ανήκουν στην κατηγορία αυτή, χαρακτηρίζονται από αυξημέ-
νη συγκέντρωση Cl- στα ούρα και παράλληλα μειωμένο όγκο εξωκυττά-
ριων υγρών, όπως αυτοί που λαμβάνουν διουρητικά. Αντίθετα, ασθενείς 
με μεταβολική αλκάλωση που δεν βελτιώνονται με NaCl, αποβάλλουν σε 
τυχαίο δείγμα ούρων >20 mEq/L Cl-. Σε ασθενείς με υπογκαιμία εξαιτίας 
συνδρόμου Bartter, διαπιστώνεται αυξημένη συγκέντρωση Cl- στα ούρα 
(>20 mEq/L), η δε διάγνωση επιβεβαιώνεται από την ύπαρξη ορθοστατι-
κής υπότασης, υποκαλιαιμίας και μεταβολικής αλκάλωσης. Οι κύριες αιτί-
ες χαμηλών ή υψηλών επιπέδων Cl- στα ούρα φαίνονται στον παρακάτω 
πίνακα(48):

<20 mEq/L >20 mEq/L
Έμετοι Υπερβολικά επίπεδα αλατοκορτικοειδών
Ρινογαστρική αναρρόφηση Λήψη διουρητικού (πρώιμα)
Διουρητικά (όψιμα) Φόρτιση με HCO3

-

Μεταϋπερκαπνική Σοβαρή υποκαλιαιμία (<2 mEq/L)
Δίαιτα χαμηλή σε Cl- Σύνδρομο Bartter
Επανασίτιση μετά από νηστεία

Πίνακας 3: Κλινικές καταστάσεις μεταβολικής αλκάλωσης με χαμηλό και υψηλό 
Cl- ούρων
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7. Ασβέστιο

Το ασβέστιο αποτελεί το 5ο κατά σειρά μέταλλο του ανθρώπινου οργα-
νισμού, ο οποίος περιέχει 1000-1200 gr του στοιχείου αυτού ή 20-25 gr/
kgΣΒ. Το 99% του ασβεστίου βρίσκεται στα οστά, με το 0,4% αυτού να 
ανταλλάσσεται ελεύθερα μ’ αυτό του εξωκυττάριου χώρου, το 0,5% βρίσκε-
ται στα δόντια και το υπόλοιπο 0,5% στον εξωκυττάριο χώρο και λιγότερο 
στον ενδοκυττάριο.

Καθημερινά προσλαμβάνονται δια της τροφής 800-1000 mg ασβεστίου, 
ενώ χρειάζονται περίπου 400-500 mg για να μην οδηγηθεί ο οργανισμός σε 
αρνητικό ισοζύγιο (ραχίτιδα, οστεομαλακία). Η απορρόφηση γίνεται κυρίως 
στο λεπτό έντερο και φυσιολογικά το ασβέστιο των κοπράνων είναι περί-
που κατά 200 mg κατώτερο από αυτό που λαμβάνεται από την τροφή.

Στον ορό είναι συνδεμένο κατά 45% με λευκώματα και κυρίως με λευ-
κωματίνη (75-90%), 10% είναι συνδεδεμένο με ανιόντα και το υπόλοιπο 
45% είναι ιονισμένο. Το ιονισμένο διηθείται ελεύθερα και εξ ολοκλήρου 
στους νεφρούς (περίπου 10000 mg καθημερινά), αλλά επαναρροφάται 
κατά 95-99% (50-70% στο εγγύς, 30-40% μεταξύ του τέλους των εγγύς και 
των άπω σωληναρίων και 10% στα άπω σωληνάρια). Η επαναρρόφηση 
της μεγαλύτερης ποσότητας ακολουθεί αυτήν του Na+ και συμβαίνει στα 
εγγύς σωληνάρια κυρίως παθητικά, ενώ στα άπω και αθροιστικά σωληνά-
ρια η επαναρρόφηση επιτυγχάνεται με τη δράση της παραθορμόνης (ΡΤΗ) 
και της 1,25(ΟΗ)2D3 (ενεργητική επαναρρόφηση). Τελικά, σε φυσιολογικές 
συνθήκες <2% της διηθούμενης ποσότητας ασβεστίου φτάνει στα ούρα(2).

Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας μπορούν να οδηγήσουν σε 
αλλαγές στη συγκέντρωση του ιονισμένου ασβεστίου, επειδή μεταβάλλε-
ται η σύνδεσή του με τα λευκώματα, αλλά και με τα ανιόντα. Μία αύξηση 
του εξωκυττάριου pH (αλκαλαιμία) αυξάνει τη σύνδεση του ασβεστίου με 
την αλβουμίνη, μειώνοντας έτσι τη συγκέντρωση του ιονισμένου Ca2+(63). Η 
πτώση του ιονισμένου Ca2+ στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση είναι 0,16 
mg/dl για κάθε 0,1 μονάδα αύξησης του pH. Έτσι, η οξεία αναπνευστική 
αλκάλωση, όπως στο σύνδρομο υπεραερισμού, μπορεί να προκαλέσει συ-
μπτώματα υπασβεστιαιμίας, όπως μυικοί σπασμοί, παραισθησίες, τετανία 
και επιληπτικές κρίσεις, αν και η αλκάλωση είναι πιθανό να είναι πρω-
τεύουσας σημασίας. Στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση υπάρχει επίσης 
μία σημαντική πτώση του ιονισμένου Ca2+. Ωστόσο, η πτώση αυτή δεν 
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οφείλεται στην αυξημένη σύνδεση του Ca2+, αφού ο νεφρός προσαρμόζε-
ται και μειώνει τη συγκέντρωση των HCO3

-, καθώς επίσης ελαχιστοποιεί 
και την αύξηση του εξωκυττάριου pH. Σ’ αυτή την περίπτωση η υπασβε-
στιαιμία οφείλεται στη νεφρική αντίσταση στην ΡΤΗ, με αποτέλεσμα την 
υπερασβεστιουρία(64).

Όπως με την αλκάλωση αυξάνεται η σύνδεση του ασβεστίου με τα λευ-
κώματα, το αντίθετο συμβαίνει με την οξέωση, παρότι στη χρόνια μεταβο-
λική οξέωση μπορεί να μην αναγνωριστεί η αύξηση του ιονισμένου Ca2+ 
με τον υπολογισμό της συνολικής συγκέντρωσης του ασβεστίου(65,66). Αυτό 
αποκτά μεγάλη κλινική σημασία κατά τη θεραπευτική διόρθωση της με-
ταβολικής οξέωσης (λ.χ. εξαιτίας της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας). Οι 
ασθενείς αυτοί μπορεί να εμφανίσουν τετανία ή και σπασμούς από την 
έντονη μείωση του ιονισμένου Ca2+(67),(68). Ακόμη, η οξέωση μειώνει τη δρα-
στικότητα της 1α-υδροξυλάσης, με αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής 
της 1,25(ΟΗ)2D3. Επιπρόσθετα, στη χρόνια μεταβολική οξέωση το φωσφο-
ρικό Ca2+, που αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα ρυθμιστικά διαλύματα, 
οδηγεί στην απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων Ca2+, με αποτέλεσμα την 
υπερασβεστιουρία, το αρνητικό ισοζύγιο Ca2+, τη ραχίτιδα και την οστεομα-
λακία (ΝΣΟ τύπου 1 και 2)(69).

Σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό και υπερασβεστι-
αιμία διαπιστώνεται υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, που οφείλεται 
στην αυξημένη αποβολή HCO3

- στα ούρα, από τη δράση της ΡΤΗ(70). Αντί-
θετα, η υπερασβεστιαιμία των κακοήθων νόσων συνοδεύεται από αγνώ-
στου παθογένειας μεταβολική αλκάλωση και υποχλωραιμία, όπως και του 
συνδρόμου γάλακτος-αλκάλεος(71). Τέλος, η υπερασβεστιαιμία επιτείνει την 
οξινοποίηση των ούρων(2).

8. Φωσφόρος

Ο φωσφόρος (PO4
3-) αποτελεί το 6ο κατά σειρά στοιχείο του οργανισμού, 

καλύπτει το 1% του ολικού σωματικού βάρους και είναι το βασικό στοιχείο 
των οστών του σκελετού και των οδόντων. Στους μαλακούς ιστούς επίσης 
αποτελεί σημαντικό δομικό συστατικό των μεμβρανών, στοιχείο οργανικών 
μορίων που αποτελούν ενδιάμεσο παράγοντα του μεταβολισμού (AMP, 
ADP, ATP) και βασικό στοιχείο του γενετικού υλικού (RNA, DNA). Υπάρχει 
λοιπόν με τη μορφή οργανικών και ανόργανων αλάτων και βρίσκεται στον 
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ενδοκυττάριο χώρο σε ποσοστό 14%, ενώ αντίθετα στον εξωκυττάριο μόνο 
σε ποσοστό 0,1%.

Τροφές πλούσιες σε λευκώματα περιέχουν και μεγάλες ποσότητες 
PO4

3-, με το γάλα και τα προϊόντα του να αποτελούν τις πλουσιότερες πη-
γές του. Ένας νεαρός ενήλικας χρειάζεται περίπου 0,5 mmol/kgΣΒ PO4

3- 
την ημέρα, με τις ανάγκες να είναι μεγαλύτερες στα παιδιά κατά τη διάρκεια 
της ανάπτυξης. Περίπου 1000 mg PO4

3- προσλαμβάνονται καθημερινά και 
από αυτά τα 2/3 απορροφώνται στο έντερο.

 Καθημερινά διηθούνται περίπου 7000-9000 mg PO4
3- (GFR x PO4

3- 
ορού). Φυσιολογικά το 85-95% της ποσότητας αυτής επαναρροφάται στο 
εγγύς σωληνάριο και το 5-10% στα άπω σωληνάρια, επιτρέποντας κα-
θημερινά να αποβληθούν 700-800 mg PO4

3-, ποσότητα ίδια με αυτή που 
απορροφάται καθημερινά. Η ΡΤΗ, ο FGF-23 και τα επίπεδα PO4

3- απο-
τελούν τους κυριότερους παράγοντες που ρυθμίζουν την επαναρρόφησή 
του(1,2), αλλά και οι μεταβολές της οξεοβασικής ισορροπίας μεταβάλλουν τη 
σωληναριακή μεταφορά του.

Η οξεία αναπνευστική οξέωση μειώνει τη σωληναριακή επαναρρόφηση 
του φωσφόρου, οδηγώντας σε φωσφατουρία, καθώς επίσης αυξάνει και τα 
επίπεδα του στον ορό (υπερφωσφαταιμία). Έτσι, η φωσφατουρία οφείλεται 
και στην αύξηση του διηθούμενου φορτίου PO4

3-. Η χρόνια αναπνευστική 
οξέωση συνδέεται κυρίως με φωσφατουρία μόνο(72).

Η οξεία και η χρόνια μεταβολική οξέωση προκαλούν φωσφατουρία, η 
οποία εμφανίζεται μέσα σε δύο ώρες(2). Συμβαίνει σχεδόν πάντοτε όταν το 
pH είναι κατώτερο από 7,2, άσχετα αν αυτό προκαλείται από χορήγηση 
NH4Cl, HCl ή γαλακτικού οξέος και επανέρχεται ταχύτατα με την αποκατά-
σταση της οξυαιμίας, γεγονός που υποδεικνύει ότι για την φωσφατουρία 
ευθύνεται η οξυαιμία. Φυσιολογικά αυτό έχει 2 στόχους:

παρέχεται η δυνατότητα στους νεφρούς να αυξήσουν την αποβολή  �

της τιτλοποιήσιμης οξύτητας (ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών) 
και με τον τρόπο αυτό να αποβάλλουν περισσότερα οξέα, ώστε να 
βελτιωθεί η μεταβολική οξέωση και
μειώνεται το εξωκυττάριο φορτίο PO � 4

3-, το οποίο αθροίζεται στο 
χώρο αυτό λόγω κινητοποίησής του από τα οστά (η οξέωση κι-
νητοποιεί το Ca2+, τα HCO3

- και τον PO4
3- των οστών - ρυθμιστικό 

διάλυμα οστών)(2).
Έτσι, εκτός από φωσφατουρία, η μεταβολική οξέωση προκαλεί και 
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υπερφωσφαταιμία, ιδιαίτερα αυτή που οφείλεται σε οργανικά οξέα (η με-
ταβολική οξέωση μειώνει τη γλυκόλυση και άρα και τη χρήση του PO4

3-). 
Σε ασθενείς με διαβητική κετοξέωση ή γαλακτική οξέωση διαπιστώθηκε 
σημαντική αύξηση των επιπέδων του PO4

3- του ορού (η γαλακτική οξέωση 
προκαλεί μεγαλύτερου βαθμού υπερφωσφαταιμία έναντι της διαβητικής 
κετοξέωσης, επειδή η συνυπάρχουσα υποξία προκαλεί αποδόμηση του 
ΑΤΡ σε ΑΜΡ και PO4

3-)(73,74). Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δοθεί στη 
μεταβολική οξέωση, στην οποία παρότι ο PO4

3- μπορεί να είναι φυσιολογι-
κός στον ορό, κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής διόρθωσης της οξέωσης 
μπορεί να παρουσιαστεί σημαντική υποφωσφαταιμία, εξαιτίας μετακίνη-
σής του ενδοκυττάρια(75).

Η οξεία μεταβολική αλκάλωση προκαλεί φωσφατουρία και υποφωσφα-
ταιμία, ενώ αντίθετα η χρόνια μεταβολική αλκάλωση αυξάνει την επαναρ-
ρόφηση του PO4

3-, κυρίως με μηχανισμό παρόμοιο μ’ αυτόν της χρόνιας 
οξέωσης, αντίθετης όμως κατεύθυνσης(2,76).

Η αναπνευστική αλκάλωση συνοδεύεται από σοβαρή υποφωσφαταιμία 
(έχει διαπιστωθεί και PO4

3- ορού 0,3 mg/dl) με πλήρη εξαφάνισή του στα 
ούρα, σε αντίθεση με τη μεταβολική αλκάλωση παρόμοιας βαρύτητας (PO4

3- 
ορού 3-3,5 mg/dl). Έτσι, ο προσδιορισμός του PO4

3- του ορού σε κλινικές 
καταστάσεις όπως η σηψαιμία από Gram (-) βακτηρίδια, ο αλκοολισμός, η 
παγκρεατίτιδα, η δηλητηρίαση από σαλικυλικά και η ουρική αρθρίτιδα, που 
συνοδεύονται από αναπνευστική αλκάλωση, είναι αναγκαία. Ο μηχανισμός 
με τον οποίο προκαλείται η υποφωσφαταιμία στην αναπνευστική αλκάλω-
ση σχετίζεται με την αύξηση του ενδοκυττάριου pH. Η αλκάλωση διεγείρει 
την ενδοκυττάρια γλυκόλυση, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η μετακίνηση 
PO4

- προς τον ενδοκυττάριο χώρο για τη φωσφορυλίωση της γλυκόζης και 
το μεταβολισμό της(2,77). Επειδή λοιπόν το CO2 διαχέεται εύκολα διαμέσου 
των κυτταρικών μεμβρανών και μετακινείται πολύ γρήγορα σε σχέση με τα 
HCO3

- (σε δεδομένο pH), η αναπνευστική αλκάλωση αυξάνει το ενδοκυτ-
τάριο pH πολύ περισσότερο και ταχύτερα απ’ ότι η μεταβολική. Επίσης, η 
μεταβολική δεν επιταχύνει την γλυκόλυση και συνεπώς για το λόγο αυτό 
δεν προκαλεί σοβαρή υποφωσφαταιμία. Υποφωσφαταιμία έχει διαπιστω-
θεί και σε ασθενείς που ήταν σε μηχανικό αερισμό για σοβαρή ασθματική 
κρίση ή χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και υπεραερίζονταν. 
Ασθενείς που βρίσκονται σε κρίση πανικού εμφανίζουν υποκαπνία εξαιτίας 
ταχύπνοιας και οδηγούνται σε αναπνευστική αλκάλωση και υποφωσφαται-
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μία. Σοβαρή υποφωσφαταιμία έχει διαπιστωθεί και σε οξεία θερμοπληξία, 
για την οποία θεωρείται υπεύθυνη επίσης η αναπνευστική αλκάλωση.

Τέλος, η υποφωσφαταιμία μπορεί να προκαλέσει χρόνια μεταβολική 
οξέωση. Σε υποφωσφαταιμία υπάρχει μειωμένη επαναρρόφηση HCO3

- 
(μείωση ουδού επαναρρόφησης των HCO3

- στα εγγύς σωληνάρια και διτ-
τανθρακουρία), μείωση της τιτλοποιήσιμης οξύτητας και της παραγωγής 
NH3 (αύξηση του ενδοκυττάριου pH εξαιτίας υποφωσφαταιμίας και μείωση 
της δραστηριότητας της γλουταμινάσης). Όλα αυτά μπορούν να οδηγή-
σουν σε σημαντικού βαθμού οξέωση, η οποία εξουδετερώνεται μερικά από 
την κινητοποίηση της αλκαλικής παρακαταθήκης των οστών, με αποτέλε-
σμα το pH του αίματος να βρίσκεται σε σχεδόν φυσιολογικά όρια. Σε παρα-
τεταμένη όμως υποφωσφαταιμία εξαντλείται η αλκαλική παρακαταθήκη, με 
αποτέλεσμα την εμφάνιση της οξέωσης(2,78).

9. Μαγνήσιο

Το μαγνήσιο (Mg2+) αποτελεί το 4ο κατά σειρά κατιόν του οργανισμού και 
το 2ο πιο άφθονο (μετά το K+) κατιόν του ενδοκυττάριου χώρου. Το 99% του 
ολικού Mg2+ βρίσκεται ενδοκυττάρια. Γενικά ακολουθεί τις κινήσεις του Κ+, 
αλλά στον ενδοκυττάριο χώρο είναι συνδεμένο με διάφορα λευκώματα και 
ανιόντα, που δυσχεραίνουν τη μετακίνησή του σε αντίθεση με το Κ+.

Το Mg2+ βρίσκεται σε όλες τις τροφές εκτός από τα λίπη. Οι ημερήσιες 
ανάγκες του οργανισμού είναι 6-8 mg/kgΣΒ. Καθημερινά προσλαμβάνο-
νται 200-600 mg Mg2+, από τα οποία απορροφάται το 30-50% (μπορεί να 
φτάσει και το 70% σε καταστάσεις ανεπάρκειας ή μειωμένης πρόσληψης 
Mg2+), ενώ εκκρίνονται στο γαστρεντερικό σωλήνα 5-25 mg Mg2+/24ωρο.

Το Mg2+ αποβάλλεται δια των νεφρών. Καθημερινά διηθείται το 70-75% 
του Mg2+ του ορού (ιονισμένο και συνδεμένο υπό μορφή συμπλόκων). Από 
τα 2000-3500 mg του μη συνδεμένου με λευκώματα Mg2+ που διηθούνται, 
αποβάλλονται περίπου 100-150 mg (3-5%), ποσότητα ίση με αυτή που 
απορροφήθηκε στο έντερο, ενώ το 95% επαναρροφάται (25% στο εγγύς 
σωληνάριο, 65% στην αγκύλη του Henle και 5% στο άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο).

Η οξεία και η χρόνια μεταβολική οξέωση οδηγούν σε μαγνησιουρία, ενώ 
η οξεία και η χρόνια μεταβολική αλκάλωση αυξάνουν τη σωληναριακή επα-
ναρρόφηση του Mg2+(2).
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Η υπομαγνησιαιμία συνδέεται γενικά με υποκαλιαιμία και μεταβολική αλ-
κάλωση. Για το λόγο αυτό είναι χρήσιμος ο υπολογισμός της συγκέντρωσης 
του Mg2+ του ορού, γιατί η διόρθωση της υποκαλιαιμικής μεταβολικής αλκά-
λωσης προϋποθέτει πρώτιστα την αντιμετώπιση της υπομαγνησιαιμίας(79). 
Αυτό συμβαίνει επειδή η χαμηλή ενδοκυττάρια συγκέντρωση Mg2+ στα βα-
σικά κύτταρα του άπω νεφρώνα, αλλά και η υπομαγνησιαιμία, οδηγούν σε 
αύξηση της δραστηριότητας των καναλιών Κ+ ROMK στον άπω νεφρώνα 
και σε αύξηση της εξόδου Κ+ από τα κύτταρα αυτά(80,81).

Στα σύνδρομα Bartter, Gitelman και γάλακτος-αλκάλεος εμφανίζεται 
υπομαγνησιαιμία, υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση. Υπομαγνησιαι-
μία με μεταβολική οξέωση εμφανίζεται στις νεφροσωληναριακές οξεώσεις 
τύπου 1 και 2, εξαιτίας της υπερασβεστιουρίας. Υπερμαγνησιαιμία που συ-
νοδεύει μεταβολική οξέωση εμφανίζεται στους ασθενείς με χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια.
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Ερωτήσεις

1. Άνδρας ασθενής 50 ετών προσέρχεται στα εξωτερικά ιατρεία με 
κοιλιακό άλγος, που αντανακλάται στην οσφυική χώρα και διαπιστώ-
νονται τα ακόλουθα εργαστηριακά ευρήματα στον ορό:
α) Ουρία 38 mg/dl
β) Na+ 138 mEq/L
γ) Κ+ 2,5 mEq/L
δ) Cl- 114 mEq/L
ε) HCO3

- 14,5 mEq/L
Στον ασθενή αυτό, αφού δόθηκε και γενική ούρων διαγνώστηκε άπω νε-
φροσωληναριακή οξέωση και κωλικός του νεφρού. Ποια είναι η τιμή του 
pH και ποιο το χάσμα ανιόντων ούρων, που αναμένεται να έχει αυτός ο 
ασθενής;
α) pH>5,3 και θετικό χάσμα ανιόντων ούρων;



Εισαγωγικές έννοιες Ι

129

β) pH>5,3 και αρνητικό χάσμα ανιόντων ούρων;
γ) pH<5,3 και θετικό χάσμα ανιόντων ούρων;
δ) pH<5,3 και αρνητικό χάσμα ανιόντων ούρων;

2. Άνδρας ασθενής 20 ετών, που έχει τοποθετήσει γαστρικό δακτύλιο 
για απώλεια βάρους, προσέρχεται στα εξωτερικά ιατρεία με αδυνα-
μία και καταβολή. Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνεται στον 
ορό:
α) Na+ 127 mEq/L
β) Cl- 45 mEq/L
γ) Κ+ 2,4 mEq/L
Ο λόγος Na+/Cl- είναι ίσος με 2,82. Ποια οξεοβασική διαταραχή είχε;
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική οξέωση;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση;

3. Γυναίκα ασθενής 32 ετών προσέρχεται στα εξωτερικά ιατρεία πα-
ραπονούμενη για έντονη αδυναμία και κακουχία. Από τον εργαστηρι-
ακό έλεγχο διαπιστώθηκαν:

Ορός Ούρα 24ώρου
Ουρία=34 mg/dl Na+=11 mEq/L
Κρεατινίνη=0,6 mg/dl K+=12 mEq/L
Na+=138 mEq/L Cl-=14 mEq/L
K+=2,2 mEq/L

Ποια διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας είχε;
α) Μεταβολική αλκάλωση, λόγω συνδρόμου Bartter;
β) Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων, λόγω γαλακτικής οξέ-
ωσης;
γ) Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, λόγω ΝΣΟ τύπου 2;
δ) Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, λόγω διαρροϊκών κενώσεων;

4. Γυναίκα ασθενής 26 ετών προσέρχεται στο νοσοκομείο επειδή είχε 
εύκολη κόπωση και αδυναμία. Η φυσική εξέταση δεν έδειξε τίποτα το 
παθολογικό, ενώ η αρτηριακή πίεση ήταν φυσιολογική. Από τα εργα-
στηριακά ευρήματα διαπιστώθηκαν τα παρακάτω:

Ορός Αέρια αίματος Ούρα 24ώρου
Na+=139 mEq/L HCO3

-=46 mEq/L Na+=75 mEq/L
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K+=2.3 mEq/L K+=184 mEq/L
Cl-=83 mEq/L Cl-=10 mEq/L

Ποια διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας είχε;
α) Μεταβολική αλκάλωση, λόγω πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού;
β) Μεταβολική αλκάλωση, λόγω εμέτων;
γ) Μεταβολική αλκάλωση, λόγω διουρητικών;
δ) Μεταβολική αλκάλωση, λόγω συνδρόμου Bartter;

5. Γυναίκα ασθενής 28 ετών είχε μυικά άλγη σε ηρεμία. Δεν είχε προβλή-
ματα και δεν λάμβανε φάρμακα. Στην κλινική εξέταση είχε ΑΠ=110/80 
mmHg και 80 σφύξεις/min. Υπήρχε ένα θετικό σημείο Chvostek και 
Trousseau. Τα εργαστηριακά ευρήματα έδειξαν τα παρακάτω:

Ορός Αέρια αίματος Ούρα 24ώρου
Ουρία=41 mg/dl HCO3

-=30 mEq/L Na•	 +=75 mEq/L
Na+=138 mEq/L K•	 +=50 mEq/L
K+=2,3 mEq/L Cl•	 -=80 mEq/L
Cl-=93 mEq/L
Ολικό Ca2+=9,2 mg/dl
Mg2+=1,1 mg/dl

Ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση;
α) Υποπαραθυρεοειδισμός;
β) Σύνδρομο Bartter;
γ) Έμετοι;
δ) Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός;
ε) Σύνδρομο Liddle;

Απαντήσεις

 α1. 
 β2. 
 δ3. 
 β4. 
 β5. 
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Στρογγυλό Τραπέζι ΙΙ: Εισαγωγικές έννοιες ΙΙ
Προεδρείo: Νικόλαος Ζουμπαρίδης, Δωροθέα Παπαδοπούλου

Αντιρροπήσεις (μηχανισμοί, όρια, ολοκλήρωση)
Ηλίας Μηνασίδης

Σημασία των χασμάτων στη διερεύνηση και θεραπεία των οξεοβασικών 
διαταραχών

Νικόλαος Καπλάνης

Μέθοδοι εκτίμησης των αερίων αίματος
(πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα)

Γεώργιος Φιλντίσης

Εισαγωγή στην οξεοβασική ισορροπία
Κωνσταντίνος Μαυροματίδης

Σχόλια - Παραδείγματα: Ευστάθιος Μητσόπουλος
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Αντιρροπήσεις (μηχανισμοί, όρια, ολοκλήρωση)

Ηλίας Μηνασίδης
Επιμελητής Νεφρολογίας, 424 ΓΣΝΕ,  
Μ.Χ.Α. «Θεραπευτική», Θεσσαλονίκη

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ρυθμιστικά διαλύματα
3. Αναπνευστική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας
4. Νεφρική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας
5. Αντιρροπήσεις οξεοβασικών διαταραχών

Κύρια σημεία

- Η οξεοβασική ισορροπία εξασφαλίζει τη διατήρηση της συγκέντρωσης των 
Η+ σε πολύ χαμηλά και σταθερά επίπεδα, που είναι ζωτικής σημασίας για πλήθος 
λειτουργιών του οργανισμού

- Η εξουδετέρωση προσθήκης οξέος ή βάσεως επιτυγχάνεται με την ενεργοποίη-
ση των ρυθμιστικών διαλυμάτων, του αναπνευστικού συστήματος και των νεφρών

- Τα ρυθμιστικά διαλύματα αποτελούν την πρώτη γραμμή εξουδετέρωσης, ενώ 
οι πνεύμονες ακολουθούν χρονικά, αυξάνοντας ή μειώνοντας την PaCO2, διαμέσου 
υποαερισμού ή υπεραερισμού, σε περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης ή οξέω-
σης, αντίστοιχα

- Οι νεφροί αποτελούν το μεταγενέστερο, αλλά και κυριότερο μηχανισμό ρύθ-
μισης της οξεοβασικής ισορροπίας, καθώς συμβάλλουν στην αποβολή του προ-
στιθέμενου οξέος ή βάσεως. Η ρύθμιση της επαναρρόφησης των HCO3

- και της 
αποβολής των H+ οδηγεί σε αύξηση ή μείωση των HCO3

- στο αίμα, σε περιπτώσεις 
αναπνευστικής οξέωσης ή αλκάλωσης, αντίστοιχα

- Οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί έχουν σταθερό χρόνο εμφάνισης, το μέγεθός 
τους ποικίλλει, αλλά παρουσιάζουν πεπερασμένο όριο. Εξαρτώνται από την πρωτο-
παθή διαταραχή, την περιορίζουν αλλά ποτέ δεν την αποκαθιστούν πλήρως

1. Εισαγωγή

Οξεοβασική ισορροπία ονομάζεται η διατήρηση σταθερότητας σχετικά 
με την οξύτητα των υγρών του οργανισμού, που συνίσταται σε σταθερή 
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συγκέντρωση των υδρογονοκατιόντων ([Η+]) και επομένως του pH (ο αρ-
νητικός δεκαδικός λογάριθμος της συγκέντρωσής τους σε mEq/L). Η ση-
μασία αυτής της ισορροπίας αντικατοπτρίζεται στο γεγονός ότι τα όρια του 
pH στο αίμα, τόσο τα φυσιολογικά (7,37-7,43), όσο και τα συμβατά με τη 
ζωή (6,8-7,8), είναι ιδιαίτερα στενά. Επίσης, η συγκέντρωση των υδρογο-
νοκατιόντων είναι ουσιαστικής σημασίας στην ομαλή κυτταρική λειτουργία, 
καθώς διαταραχές της επιφέρουν μεταβολές στη δομή (στερεοδιάταξη) και 
κατ’ επέκταση στη λειτουργία πρωτεϊνών, όπως λ.χ. των ενζύμων, επιδρώ-
ντας όμως και στη λειτουργία των νεύρων, της καρδιάς και του κεντρικού 
νευρικού συστήματος1.

Η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας είναι μία συνεχής διεργασία, 
εξαιτίας της συνεχούς παραγωγής οξέων, ουσιών δηλαδή που είναι δότες 
Η+. Η προέλευσή τους είναι, τόσο από τον ενδογενή κυτταρικό μηχανισμό 
(ημερησίως 22400 mEq πτητικών οξέων και 1-1,5 mEq H+/kgΒΣ από τα μη 
πτητικά οξέα), όσο και από την καθημερινή λήψη τροφών, με κύρια πηγή 
τα λευκώματα, συνυπολογίζοντας βέβαια και την απώλεια HCO3

- διαμέσου 
των κοπράνων. Η αποβολή των πτητικών οξέων και η επαναχρησιμοποίη-
ση μέρους των μη πτητικών, η οποία αντιστοιχεί στο 90% των παραγόμε-
νων Η+ και επιτυγχάνεται κυρίως με τη λειτουργία των μιτοχονδρίων, μειώ-
νει το φορτίο H+, που πρέπει να πρέπει να αποβληθεί από τους νεφρούς1.

Το τελικό αποτέλεσμα είναι η συγκέντρωση των Η+ εξωκυττάρια να δι-
ατηρείται στα 40 nEq/L, 1.000.000 φορές δηλαδή μικρότερη των αντίστοι-
χων παραγόμενων και αποβαλλόμενων Η+ και εντυπωσιακά μικρότερη των 
αντίστοιχων συγκεντρώσεων άλλων ιόντων, όπως για παράδειγμα του Na+ 
(140.000.000 nEq/L) και του K+ (4.000.000 nEq/L). Οποιαδήποτε, επομέ-
νως, προσθήκη οξέος ή βάσεως προκαλεί την ενεργοποίηση ρυθμιστικών 
μηχανισμών, που προσπαθούν να εξουδετερώσουν την αντίστοιχη προ-
σθήκη, επαναφέροντας το pH στο φυσιολογικό, και εντυπωσιακά στενό, 
εύρος. Αυτοί οι μηχανισμοί συνίστανται στους εξής:

τα ρυθμιστικά διαλύματα (ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια), που  �

δρουν άμεσα (πρώτα τα εξωκυττάρια),
το αναπνευστικό σύστημα, το οποίο ρυθμίζει τη μερική πίεση του  �

διοξειδίου του άνθρακα (PaCO2), διαμέσου της αποβολής του και
οι νεφροί, οι οποίοι επαναρροφούν και απεκκρίνουν τα HCO � 3

- και 
απεκκρίνουν αμμώνιο (NH4

+) και οξέα (τιτλοποιήσιμη οξύτητα)2.
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2. Ρυθμιστικά διαλύματα

Τα ρυθμιστικά διαλύματα αποτελούνται από δύο ή περισσότερες χημι-
κές ενώσεις, περιλαμβάνοντας ασθενές οξύ με το άλας του, με μία ισχυρή 
βάση σε ιονισμένη μορφή ή ασθενή βάση με το αντίστοιχο άλας της. Τα 
συστήματα αυτά αποτελούν την πρώτη γραμμή προστασίας του οργανι-
σμού απέναντι στα προστιθέμενα οξέα και βάσεις στην περιοχή εντόπισής 
τους, καθώς δρουν άμεσα, μέσα σε δευτερόλεπτα. Σε περίπτωση, για πα-
ράδειγμα, προσθήκης ισχυρού οξέος, αυτό θα δεσμευτεί, οπότε θα εξου-
δετερωθεί, από την ισχυρή βάση του διαλύματος, παράγοντας ταυτόχρονα 
επιπλέον μόρια ασθενούς οξέος, μεταβάλλοντας επομένως το pH πολύ 
λιγότερο συγκριτικά με την περίπτωση ανεμπόδιστης διάσπασής του. Για 
παράδειγμα η προσθήκη 2 mmol HCl σε 1 L διαλύματος, παρουσία 10 
mmol HPO4

2- και 10 mmol H2PO4
-, θα μειώσει το pH από 6,8 σε 6,62, ενώ 

απουσία του ρυθμιστικού συστήματος των φωσφορικών, το pH θα μειώ-
νονταν σε 2,7.

Η δράση των ρυθμιστικών διαλυμάτων εξαρτάται από την ποσότητά 
τους και από την αναλογία των συστατικών τους (μεγαλύτερη δραστικότητα 
σε περίπτωση ίσης αναλογίας). Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ισχυρά 
οξέα (λ.χ. HCl), με χαμηλή δηλαδή pk (αρνητικός λογάριθμος της σταθεράς 
διάσπασης), δεν έχουν ρυθμιστική ικανότητα, εξαιτίας του ότι στο φυσιολο-
γικό pH των υγρών του οργανισμού βρίσκονται σχεδόν ολοκληρωτικά σε 
διάσταση.

Τα ρυθμιστικά συστήματα του οργανισμού περιλαμβάνουν:
το σύστημα HCO � 3

-/H2CO3, που βρίσκεται κυρίως στον εξωκυττάριο 
χώρο και είναι το κυριότερο, εξαιτίας της μεγάλης ποσότητάς του, 
της γειτνίασης της pk του (6,1) με το φυσιολογικό pH και των εύκο-
λα αποβαλλόμενων προϊόντων του (CO2 και HCO3

-),
της αιμοσφαιρίνης (Hb) (οξυαιμοσφαιρίνη και αναχθείσα), που δρα  �

μέσα στα ερυθροκύτταρα και μπορεί να συνδεθεί άμεσα με το CO2, 
ενώ η σύνδεση της με τα H+ είναι πιο εύκολη μετά την αποξυγό-
νωσή της,
των πρωτεϊνών των ιστών, κυρίως και λιγότερο του πλάσματος,  �

οι οποίες δρουν, τόσο ως οξέα, όσο και ως βάσεις (αμφολύτες), 
εξαιτίας της ταυτόχρονης παρουσίας καρβοξυλικών και αμινικών 
ομάδων,
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των φωσφορικών αλάτων (Na � 2HPO4/NaH2PO4
-), με δράση κυρίως 

στον ενδοκυττάριο χώρο, αλλά και αλλού, όπως τα ουροφόρα σω-
ληνάρια και
των οστών (CaCO � 3 και υδροξυαπατίτης).

Ειδικότερα, στο αίμα τα ρυθμιστικά συστήματα διακρίνονται σ’ αυτά 
των διττανθρακικών και των μη διττανθρακικών (Hb, πρωτεϊνών και 
φωσφορικών)1.

3. Αναπνευστική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

Η αναπνευστική λειτουργία κατέχει καθοριστικό ρόλο στη οξεοβασική 
ισορροπία και συνίσταται στη ρύθμιση της μερικής πίεσης του CO2 (PaCO2), 
διαμέσου της αποβολής του από τους πνεύμονες. Αυτή η διεργασία επιτυγ-
χάνει την αποβολή πάνω από 20.000 mEq πτητικών οξέων ανά 24ωρο και 
εξαρτάται από τη δυνατότητα αερισμού των πνευμόνων, τη ρύθμιση από 
το κεντρικό νευρικό σύστημα και την νευρομυική επάρκεια του θωρακικού 
κλωβού. Η σημασία της έγκειται στο γεγονός ότι το μεγαλύτερο ρυθμιστικό 
σύστημα, αυτό των διττανθρακικών (HCO3

-/H2CO3), σε προσθήκη οξέος, 
παράγει συνεχώς CO2 (H2CO3 → H2O + CO2) και στο γεγονός της μεγάλης 
διαπερατότητας του CO2 από τις κυτταρικές μεμβράνες, με συνέπεια την 
ταχεία και μεγάλη μεταβολή του ενδοκυττάριου pH.

Ερέθισμα για την τροποποίηση του κυψελιδικού αερισμού αποτελεί 
οποιαδήποτε διεργασία τείνει να μεταβάλλει τη συγκέντρωση των Η+ (οξέω-
ση ή αλκάλωση), η οποία γίνεται αντιληπτή αρχικά από τους περιφερικούς 
χημειοϋποδοχείς, κυρίως των καρωτιδικών σωματίων, ενώ αργότερα από 
την επερχόμενη μεταβολή της [Η+] στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) ή το 
διάμεσο χώρο, στην περιοχή του στελέχους που βρίσκεται το αναπνευστι-
κό κέντρο (κεντρικοί χημειοϋποδοχείς). Η ανταπόκριση είναι άμεση, εντός 
λεπτών και συνίσταται σε αντίστοιχη αύξηση ή μείωση αποβολής του CO2 
(υπεραερισμός ή υποαερισμός), αντίστοιχη μείωση ή αύξηση της PaCO2 
(υποκαπνία ή υπερκαπνία) και προσπάθεια διατήρησης σταθερού του pH, 
σύμφωνα με την εξίσωση των Henderson-Hasselbach:

pH = 6,1 + log [HCO3
-/0,03 x PaCO2]2

Η μεγάλη διαφορά διαπερατότητας του CO2 από τα HCO3
- προκαλεί 
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μία αρχική καταστολή της αναπνευστικής αντιρρόπησης, εξαιτίας του ότι 
η μεταβολή του CO2 γίνεται αρχικά αντιληπτή στο αναπνευστικό κέντρο 
ως πρωτοπαθής διαταραχή (καθυστερημένη εξισορρόπηση μεταξύ του pH 
του αίματος και του ΕΝΥ). Τελικά, η επερχόμενη διέγερση των κεντρικών 
χημειοϋποδοχέων μεγιστοποιεί την αντιρρόπηση σε 12-24 ώρες. Σπάνια, 
ωστόσο, επιτυγχάνεται διατήρηση του pH μέσα στα φυσιολογικά όρια, κα-
θώς η κλασματική μεταβολή της PaCO2 υπολείπεται της αντίστοιχης μετα-
βολής των HCO3

-.
Η ποσοτικοποίηση αυτής της αναπνευστικής αντιρρόπησης εκφράζεται 

ως εξής: σε μεταβολική οξέωση η PaCO2 μειώνεται κατά 1,2 mmHg για 
κάθε 1 mEq/L μείωσης των HCO3

-, ενώ σε μεταβολική αλκάλωση η PaCO2 
αυξάνεται κατά 0,6 mmHg για κάθε 1 mEq/L αύξησης των HCO3

-.

4. Νεφρική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

Οι νεφροί κατέχουν το σημαντικότερο ρόλο στη ρύθμιση της οξεοβα-
σικής ισορροπίας, καθώς, σε αντίθεση με τα ρυθμιστικά διαλύματα και το 
αναπνευστικό σύστημα, δεν εξουδετερώνουν μόνο την προσθήκη οξέος ή 
βάσεως, αλλά επιτυγχάνουν την απομάκρυνσή τους, διαμέσου ρύθμισης 
της επαναρρόφησης των HCO3

- και της απέκκρισης των Η+.
Η επαναρρόφηση των διηθούμενων HCO3

- (3,49 mEq/min η σπειραμα-
τική τους διήθηση) κατά 80-90% γίνεται στα εγγύς εσπειραμένα σωληνά-
ρια, περίπου 2% στην αγκύλη του Henle, το 8% στα άπω, ενώ το υπόλοιπο 
στα αθροιστικά σωληνάρια. Συνολικά επαναρροφάται το 99,99%, συμ-
βάλλοντας έτσι στη δημιουργία «νέων» HCO3

- και την αναπλήρωση των 
ρυθμιστικών διαλυμάτων (αλκαλική παρακαταθήκη). Συγκεκριμένα, στο 
εσωτερικό των κυττάρων του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου αντιδρούν 
CO2 και H2O, με τη δράση του ενζύμου καρβονική ανυδράση, σχηματίζο-
ντας υδρογονοκατιόντα και HCO3

- (CO2 + H2O → Η+ + HCO3
-). Τα Η+ απε-

λευθερώνονται στο σωληναριακό αυλό, διαμέσου αντιμεταφοράς με Na+ 
(NHE3) κατά τα 2/3 ή με ειδικό μεταφορέα με κατανάλωση ATP (H+-ATPά-
ση) κατά το υπόλοιπο 1/3. Τα Η+ ενώνονται με τα HCO3

- και πάλι διαμέσου 
της καρβονικής ανυδράσης, σχηματίζοντας CO2, που ως λιπόφιλο μόριο 
εισέρχεται στο εσωτερικό των σωληναριακών κυττάρων και ολοκληρώνει 
την κυκλική διαδικασία. Το ουσιαστικό αποτέλεσμα είναι η επαναρρόφηση 
HCO3

- από το νεφρικό σωληνάριο και η επακόλουθη απελευθέρωση στην 
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κυκλοφορία από την βασικοπλάγια μεμβράνη, διαμέσου συμμεταφοράς με 
Na+ και αντιμεταφοράς με Cl-. Ο παραπάνω μηχανισμός καταδεικνύει τη 
σημαντικότητα της εξασφάλισης επαναρρόφησης και του Na+.

Οι κυτταρικοί μηχανισμοί επαναρρόφησης HCO3
- στο παχύ ανιόν σκέ-

λος της αγκύλης του Henle και στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια είναι ου-
σιαστικά παρόμοιοι με των εγγύς. Εντούτοις, διαφέρουν ορισμένες από τις 
ισομορφές των μεταφορέων3.

Στα αθροιστικά σωληνάρια, η επαναρρόφηση των HCO3
- επιτυγχάνε-

ται διαμέσου της αποβολής Η+, με τη βοήθεια της Η+-ATPάσης και Η+-Κ+-
ATPάσης, ενώ η έξοδος των HCO3

- στο περισωληναριακό χώρο γίνεται με 
ανταλλαγή Cl-.

Περιληπτικά, η επαναρρόφηση HCO3
- εξαρτάται από τη συγκέντρωσή 

τους στο αίμα, την PaCO2, το ενδοκυττάριο pH αλλά και από την κατάστα-
ση του εξωκυττάριου όγκου, τη συγκέντρωση Cl- και K+ και από τη δράση 
κορτικοειδών ορμονών.

Η αποβολή από τους νεφρούς των μη πτητικών οξέων (ανόργανων, 
όπως θειικό και φωσφορικό οξύ, αλλά και οργανικών, όπως ουρικό οξύ και 
κρεατινίνη), που αντικατοπτρίζεται στη διαφορά του pH των ούρων (συ-
νήθως 6) από αυτό του αίματος (7,4), επιτυγχάνεται διαμέσου έκκρισης 
τιτλοποιήσιμων οξέων και NH4

+.
Η αποβολή τιτλοποιήσιμης οξύτητας συνίσταται στην αποβολή Η+ μαζί 

με ρυθμιστικά διαλύματα, κυρίως φωσφορικά, υπερκαλύπτοντας την περι-
ορισμένη δυνατότητα των νεφρών να αποβάλλουν ελεύθερα πρωτόνια. H 
μέθοδος αυτή, εξαρτώμενη από τα διαθέσιμα ρυθμιστικά διαλύματα και την 
pk τους, αποβάλλει το 1/3 των οξέων, ενώ τα υπόλοιπα 2/3 αποβάλλονται 
διαμέσου έκκρισης NH4

+. Το NH4
+ παράγεται από το μεταβολισμό της γλου-

ταμίνης κυρίως στα εγγύς σωληνάρια, φτάνοντας μέχρι το 10πλάσιο σε 
ειδικές καταστάσεις, όπως η διαβητική κετοξέωση και αποτελεί μηχανισμό 
απέκκρισης των πολύ μεγάλων ποσοτήτων μη πτητικών οξέων, κυρίως 
των θειικών. Βέβαια, αυτός ο μηχανισμός εξαρτάται από το pH των ούρων 
και την παρουσία ή μη χρόνιας οξέωσης (αύξηση αμμωνιογένεσης σε πε-
ριπτώσεις) και περιορίζεται σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια4.

Συνοπτικά, η νεφρική ρύθμιση του pH των σωματικών υγρών αρχίζει 
τελευταία συγκριτικά με τους άλλους μηχανισμούς, εντός ωρών ή ημερών, 
μεγιστοποιείται εντός ημερών (2-5), αλλά επιτυγχάνει πλήρη επαναφορά 
του pH στο φυσιολογικό εύρος.
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5. Αντιρροπήσεις οξεοβασικών διαταραχών

Σε κάθε πρωτοπαθή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, εκδηλώ-
νεται αντιρροπιστική απάντηση από το όργανο που δεν συμμετέχει στη δι-
αταραχή αυτή, δίνοντας και την ονομασία στην αντιρρόπηση. Η απάντηση 
αυτή προσπαθεί να επιφέρει αποκατάσταση στο φυσιολογικό, αποτελώ-
ντας αναπόσπαστο τμήμα κάθε πρωτοπαθούς διαταραχής, χωρίς να είναι 
όμως μία ανεξάρτητη οξεοβασική διαταραχή και χωρίς να επιτυγχάνει ποτέ 
πλήρη αποκατάσταση του pH του αίματος, απλά περιορίζει τη μεταβολή 
του.

Κάθε αντιρρόπηση έχει σταθερό χρόνο εμφάνισης, στον οποίο θα πρέ-
πει να λαμβάνεται υπόψη και ο χρόνος εξισορρόπησης του pH μεταξύ αί-
ματος και ΕΝΥ και πάντοτε ένα όριο, ανάλογο του μεγέθους της υποκείμε-
νης διαταραχής5. Η αντιρρόπηση στις διάφορες πρωτοπαθείς διαταραχές 
οξεοβασικής ισορροπίας είναι η εξής:

α) Μεταβολική οξέωση Μεταβολική οξέωση είναι η παθολογική κατά-
σταση, κατά την οποία υπάρχει αύξηση της [Η+], με συνοδή μείωση HCO3

- 
(χωρίς να είναι αυτό πάντοτε διαγνωστικό) και αντιρροπιστική μείωση της 
PaCO2. Τα αίτια της πρωτοπαθούς αυτής διαταραχής ποικίλλουν, αλλά πε-
ριληπτικά μπορεί να οφείλεται σε εξωγενή είσοδο ή ενδογενή παραγωγή 
οξέων, σε μειωμένη απώλεια αυτών ή σε μεγάλη απώλεια HCO3

-. Η απά-
ντηση του οργανισμού στη μείωση του pH (οξυαιμία) περιλαμβάνει αρχικά 
την εξουδετέρωση των Η+ από τα εξωκυττάρια (εντός 2 ωρών) και ενδο-
κυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα (εντός 24 ωρών). Ακολουθεί η αναπνευ-
στική αντιρρόπηση, η οποία διεγείρεται από τη μεταβολή των Η+ του ΕΝΥ 
(κεντρικοί χημειοϋποδοχείς) και συνίσταται σε υπεραερισμό, με σκοπό τη 
μείωση της PaCO2 (υποκαπνία) και την επαναφορά προς το φυσιολογικό 
του λόγου HCO3

-/PaCO2. Η αύξηση αυτή του κυψελιδικού αερισμού μπορεί 
να γίνει εντυπωσιακή (μέχρι 30 L/min), περιοριζόμενη όμως σε περιπτώ-
σεις χρόνιας πνευμονικής νόσου.

Η αναμενόμενη μείωση της PaCO2 εξαρτάται από τη μεταβολή των 
HCO3

- στο αίμα και υπολογίζεται σε 1-1,2 mmHg μείωση της PaCO2 για 
κάθε 1 mEq μείωση των HCO3

-, οπότε και η τελικά αναμενόμενη PaCO2 σε 
mmHg δίνεται από τη σχέση:

PaCO2 = 1,5 x [HCO3
-] + 8 ± 2 (εξίσωση Winter)
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Συνοπτικά, η αναπνευστική αντιρρόπηση αρχίζει λίγα λεπτά μετά τη 
μείωση των HCO3

- (χρόνος που απαιτείται για τη μεταβολή του pΗ του 
ΕΝΥ), μεγιστοποιείται σε 12-24 ώρες και τελικά μπορεί να επιτύχει κατώτε-
ρο όριο στη PaCO2 τα 10 mmHg και όπως κάθε αντιρρόπηση, δεν επιτυγ-
χάνει πλήρη αποκατάσταση του pH. Περαιτέρω μείωση της PaCO2 υποδη-
λώνει συνυπάρχουσα μεταβολική αλκάλωση, ενώ η μικρότερη μείωσή της 
φανερώνει αναπνευστική οξέωση ή μη παρέλευση αρκετού χρόνου.

Σε επιμονή της μεταβολικής οξέωσης για ημέρες (2-3) και με την προϋ-
πόθεση ικανοποιητικής νεφρικής λειτουργίας, οι νεφροί αναλαμβάνουν την 
αποβολή των μη μεταβολιζόμενων οξέων, κυρίως διαμέσου NH4

+ (διέγερ-
ση αμμωνιογένεσης) και λιγότερο διαμέσου τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Το 
αποτέλεσμα είναι η σταθερή οξινοποίηση των ούρων (εξαίρεση αποτελεί η 
περίπτωση νεφροσωληναριακής οξέωσης)1.

β) Μεταβολική αλκάλωση Μεταβολική αλκάλωση είναι η πρωτοπαθής 
διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, που χαρακτηρίζεται από αύξηση 
της συγκέντρωσης των HCO3

-, προκαλώντας αύξηση του pH (αλκαλαιμία) 
και αντιρροπιστική αύξηση της PaCO2, με σχετική υποξυγοναιμία. Η διατα-
ραχή αυτή αποτελεί τη συχνότερη διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας 
σε βαριά πάσχοντες και μπορεί να προκληθεί διαμέσου γαστρικής ή νεφρι-
κής απώλειας Η+ και εξωγενούς χορήγησης HCO3

-.
Τα πλεονάζοντα HCO3

- εξουδετερώνονται άμεσα από τα ρυθμιστικά 
διαλύματα (ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια), ενώ η επόμενη φάση αντιρ-
ρόπησης είναι η αναπνευστική. Η αλκαλαιμία, μετά την αναμενόμενη κα-
θυστέρηση εξισορρόπησης του ΕΝΥ, επιδρά κυρίως στους κεντρικούς 
χημειοϋποδοχείς, καταστέλλει την αναπνοή (υποαερισμός) και προκαλεί 
αύξηση της PaCO2. Αξιοσημείωτη είναι όμως και η αρχική διέγερση της 
αναπνοής από το CO2, ως προϊόν εξουδετέρωσης των HCO3

- από τα ρυθ-
μιστικά διαλύματα, η οποία ενέχει τον κίνδυνο υπερκαπνίας σε ασθενείς με 
κεντρική ή περιφερική καταστολή της αναπνοής.

Η αύξηση της PaCO2 έχει υπολογιστεί ότι αντιστοιχεί σε 6-7 mmHg, για 
κάθε 10 mEq/L αύξησης των HCO3

- πάνω από τα φυσιολογικά όρια αίμα-
τος, οπότε η αναμενόμενη PaCO2 = 0,9 x (HCO3

- + 9) ± 2. Η αντιρροπιστική 
απάντηση αρχίζει μέσα σε λίγα λεπτά από την αύξηση των HCO3

-, συνε-
χίζεται για ακόμη 12-24 ώρες μετά τη μέγιστη τιμή HCO3

- (σταθεροποίηση 
αποβαλλόμενων-εισερχόμενων Η+), αλλά δεν μπορεί να μεγιστοποιηθεί (το 
ανώτερο όριο PaCO2, που μπορεί να επιτευχθεί, είναι 55-60 mmHg). Ο 
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λόγος αυτής της ατελούς αναπνευστικής αντιρρόπησης είναι το γεγονός 
ότι η υπερκαπνία και η συνυπάρχουσα υποξυγοναιμία αποτελούν ισχυρά 
ερεθίσματα διέγερσης της αναπνοής. Επομένως, με κατώτερο όριο PaO2 
τα 50-55 mmHg, η PaCO2 αδυνατεί να ξεπεράσει τα 52 mmHg, σύμφωνα 
με τη σχέση:

PaO2 = PO2εισπνεόμενου - 1,25 x PaCO2 - 10
(όπου PO2εισπνεόμενου φυσιολογικά ισούται με 150, και το -10 αντιστοιχεί 

στη φυσιολογική κλίση Ο2 μεταξύ πνευμονικών κυψελίδων και 
τριχοειδών).

Σχετικά με τη νεφρική αντιρρόπηση, το πλεονάζον φορτίο HCO3
- μπο-

ρεί να απομακρυνθεί από τους νεφρούς σχεδόν πλήρως (υπάρχει ουδός 
απομάκρυνσης) μέσα σε 12-36 ώρες. Η φυσιολογική, επομένως, νεφρι-
κή λειτουργία προστατεύει σε μεγάλο βαθμό την πρόκληση μεταβολικής 
αλκάλωσης απλά από τη χορήγηση μεγάλων ποσοτήτων HCO3

-. Υπάρχει 
όμως η περίπτωση, η νεφρική αντιρρόπηση να έχει δυσμενή επίπτωση 
στη μεταβολική αλκάλωση. Αυτό συμβαίνει σε καταστάσεις μείωσης του 
εξωκυττάριου όγκου, που συνδυάζεται συχνά με τη μεταβολική αλκάλω-
ση και προκαλεί την αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

- και Na+. Επίσης, η 
υπερκαπνία, ως αναπνευστική αντιρρόπηση στη μεταβολική αλκάλωση, 
διεγείρει την επαναρρόφηση HCO3

-, ενώ στους λοιπούς παράγοντες συ-
ντήρησης της μεταβολικής αλκάλωσης περιλαμβάνονται και η υποκαλιαι-
μία και η υποχλωραιμία1.

γ) Αναπνευστική οξέωση Η αναπνευστική οξέωση χαρακτηρίζεται 
από μείωση του pH, αύξηση της PaCO2 και αντιρροπιστική αύξηση των 
HCO3

- του αίματος και προκαλείται από κάθε διαταραχή που παρεμποδίζει 
τον φυσιολογικό αερισμό των πνευμόνων.

Στην οξεία αναπνευστική οξέωση (<8 ωρών) η εξουδετέρωση του οξέος 
επιτυγχάνεται από τα ρυθμιστικά διαλύματα και σχεδόν κατ’ αποκλειστικό 
τρόπο από τα ενδοκυττάρια. Το CO2 διαχέεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια, 
όπου με τη δράση της καρβονικής ανυδράσης, διασπάται σε H+ και HCO3

- 
(CO2 + H2O → H2CO3 → H++ HCO3).

Τα HCO3
- δεν συμμετέχουν στην εξουδετέρωση, καθώς τα ρυθμιστικά 

διαλύματα αδυνατούν να εξουδετερώσουν το οξύ που περιλαμβάνουν, στη 
περίπτωση αυτή το H2CO3 και αυξάνονται μέσα στα πρώτα 15 λεπτά, πα-
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ραμένοντας υψηλά για 8 ώρες. Η επάνοδός τους μετά την αρχική είσοδο 
στα ερυθροκύτταρα συνδυάζεται με αύξηση Na+, K+ και μείωση του Cl- (δι-
ατήρηση ηλεκτρικής ουδετερότητας). Η αύξησή τους αντιστοιχεί τελικά σε 1 
mEq/L για κάθε 10 mmHg αύξησης της PaCO2 πάνω από τα φυσιολογικά 
όρια μέχρι τα 90 mmHg, με ανώτερο όριο HCO3

- τα 28-30 mEq/L (μείωση 
pH κατά 0,08). Τα Η+, που προκύπτουν από τη διάσπαση του H2CO3, εξου-
δετερώνονται κυρίως από την Hb στα ερυθρά αιμοσφαίρια (δέσμευση Η+ 
από την αναχθείσα Hb, σχηματισμός καρβαμυλαιμοσφαιρίνης) και κατά 
λιγότερο βαθμό από τα φωσφορικά, τις πρωτεΐνες και το μεταβολισμό του 
γαλακτικού οξέος. Η εξουδετέρωση αρχίζει μέσα σε 5-10 λεπτά από την 
αύξηση της PaCO2 και ολοκληρώνεται σε 15 λεπτά. Παράλληλα, παρατη-
ρείται μία μικρή αύξηση της έκκρισης NH4

+ καθώς και της τιτλοποιήσιμης 
οξύτητας.

Αντίστοιχα σε χρόνια αναπνευστική οξέωση (3-5 24ωρα μετά την εγκα-
τάστασή της), οι νεφροί αναλαμβάνουν την αντιρρόπηση της παθολογι-
κής κατάστασης. Αυτή η αντιρρόπηση συνίσταται στη παραγωγή και επα-
ναρρόφηση HCO3

-, η οποία χρειάζεται ώρες και λίγες ημέρες για να γίνει 
κλινικά εμφανής και να ολοκληρωθεί, αντίστοιχα. Οι μηχανισμοί νεφρικής 
αντιρρόπησης είναι οι εξής:

αυξημένη παραγωγή και απέκκριση ΝΗ � 4
+, με εκλυτικό αίτιο τη συ-

στηματική οξέωση και με αποτέλεσμα την αποβολή Η+ (αύξηση pH 
αίματος) και Cl- (υποχλωραιμία),
αύξηση έκκρισης τιτλοποιήσιμης οξύτητας, με αποτέλεσμα μείωση  �

του pH των ούρων και
αυξημένη παραγωγή και επαναρρόφηση HCO � 3

-, με αποτέλεσμα 
μέγιστο επίπεδο HCO3

- αίματος σε 3-5 24ωρα και διάρκεια, όσο 
διαρκεί η υπερκαπνία. Αυτή η αύξηση των HCO3

- υπολογίζεται σε 4 
mEq/L για κάθε 10 mmHg αύξησης της PaCO2 πάνω από τα φυσι-
ολογικά όρια (αύξηση HCO3

- = 4 x [αύξηση PaCO2/10] ± 4 mEq/L), 
με ανώτερο όριο HCO3

- τα 45 mEq/L (αύξηση pH κατά 0,03). Η 
αντιρρόπηση ασφαλώς δεν αποκαθιστά πλήρως την οξεοβασική 
ισορροπία και απαιτείται η αποβολή του CO2, ενώ μεταβολική αλ-
κάλωση μετά τη θεραπεία της αναπνευστικής οξέωσης μπορεί να 
προκληθεί σε μη αποκατάσταση της προκαλούμενης υποκαλιαιμί-
ας και της υποχλωραιμίας1.

δ) Αναπνευστική αλκάλωση Αναπνευστική αλκάλωση είναι η πρωτο-
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παθής διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας, που χαρακτηρίζεται από 
αύξηση του pH του αίματος, μείωση της PaCO2 (υποκαπνία) και αντιρροπι-
στική μείωση των HCO3

-. Η παθογενετική για την αναπνευστική αλκάλωση 
αύξηση του κυψελιδικού αερισμού μπορεί να προκληθεί από πολλές αιτίες, 
όπως η υποξυγοναιμία, που είναι και η κυριότερη, πνευμονικές νόσοι και 
διαταραχές του κεντρικού νευρικού συστήματος, αλλά και φάρμακα-ορμό-
νες. Η διαταραχή αυτή είναι η πολύ συχνή, ιδιαίτερα σε κριτικά πάσχοντες 
ασθενείς.

Στην οξεία αναπνευστική αλκάλωση (διάρκειας <6 ωρών), ο μοναδι-
κός διαθέσιμος αμυντικός μηχανισμός συνίσταται στην εξουδετέρωση των 
HCO3

- από τα ρυθμιστικά συστήματα με την απελευθέρωση Η+ (Η+ + HCO3
- 

→ Η2CO3 → CO2 + H2O). Σ’ αυτή τη διαδικασία προεξέχουν τα λευκώματα, 
τα φωσφορικά, η αιμοσφαιρίνη και κατά λιγότερο ποσοστό (και αντικρουό-
μενο) τα γαλακτικά των κυττάρων. Άμεση βέβαια μείωση των HCO3

- συμ-
βαίνει και εξαιτίας μετακίνησής τους ενδοκυττάρια (με ανταλλαγή Cl-). Τε-
λικά, μέσα σε λεπτά από την εμφάνιση της πρωτοπαθούς υποκαπνίας, 
επέρχεται μείωση των HCO3

- περίπου κατά 2 mEq/L για κάθε 10 mmHg 
μείωσης της PaCO2 κάτω από τη φυσιολογική τιμή των 40 mmHg (κα-
τώτερα επίπεδα PaCO2=18-20 mmHg, όριο αντιρρόπησης HCO3

-=12-20 
mEq/L).

Στη χρόνια αναπνευστική αλκάλωση, η αντιρρόπηση επιτυγχάνεται από 
τους νεφρούς και συνίσταται στη μείωση της έκκρισης H+ και επαναρρόφη-
σης HCO3

-, με αποτέλεσμα τη μείωση της συνολικής ποσότητας των HCO3
-, 

ανάλογη της μείωσης της PaCO2. Επομένως, παρά τα μειωμένα επίπεδα 
HCO3

- στο αίμα, η μειωμένη επαναρρόφησή τους στα εγγύς σωληνάρια, 
προσφέρει αυξημένες ποσότητες στα άπω, όπου όμως είναι περιορισμένη 
η δυνατότητα επαναρρόφησης, ενώ και στα αθροιστικά σωληνάρια, η μει-
ωμένη έκκριση Η+ (μείωση τιτλοποιήσιμης οξύτητας και NH4

+) συμβάλλει 
στην αποβολή αυξημένων ποσοτήτων HCO3

-. Τελικά, η αντίστοιχη μείωση 
των HCO3

- συνίσταται σε 5 mEq/L για κάθε 10 mmHg μείωσης της PaCO2 
από τα φυσιολογικά όρια ±2, με κατώτερο όριο HCO3

- τα 12-15 mEq/L. Η 
νεφρική αντιρρόπηση αρχίζει μετά από 24 ώρες και ολοκληρώνεται σε 3-5 
24ωρα, οπότε και σταθεροποιούνται τα χαμηλά επίπεδα του CO2 και των 
HCO3

-, ενώ με τη μείωση του υπεραερισμού, οπότε και αύξηση της PaCO2, 
αρχίζει η αποκατάσταση της διαταραχής και άρση της αντιρρόπησης1.
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Ερωτήσεις

1) Πιο είναι το κυριότερο εξωκυττάριο ρυθμιστικό σύστημα;
α) Των πρωτεϊνών;
β) Των οστών;
γ) Των διττανθρακικών;
δ) Των φωσφορικών;

2) Ποιος ο λόγος της αρχικής καταστολής της αναπνευστικής αντιρ-
ρόπησης;
α) Η καθυστερημένη διέγερση των περιφερικών χημειοϋποδοχέων;
β) Η καθυστερημένη εξισορρόπηση του pH μεταξύ αίματος και ΕΝΥ;
γ) Η μεγαλύτερη ικανότητα διάχυσης των HCO3

- συγκριτικά με του CO2;
δ) Η καθυστερημένη διάχυση του CO2 από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό;

3) Η νεφρική αποβολή H+ επιτυγχάνεται σε μεγαλύτερο ποσοστό:
α) Διαμέσου ελεύθερων πρωτονίων;
β) Διαμέσου τιτλοποιήσιμης οξύτητας;
γ) Διαμέσου οργανικών οξέων;
δ) Διαμέσου αποβολής ΝΗ4

-;
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4) Ποιο από τα παρακάτω σχετικά με τους αντιρροπιστικούς μηχανι-
σμούς είναι σωστό;
α) Διακρίνονται σε ατελείς και πλήρεις;
β) Η κλιμάκωσή τους εξαρτάται από την πρωτοπαθή διαταραχή;
γ) Τα όρια τους είναι πεπερασμένα;
δ) Είναι ανεξάρτητοι της διάρκειας της πρωτοπαθούς διαταραχής;

5) Ποιο από τα παρακάτω σχετικά με το ΝΗ4
+ είναι σωστό;

α) Αυξάνεται η παραγωγή του στις περισσότερες οξεώσεις;
β) Συντίθεται κυρίως στα άπω σωληνάρια;
γ) Η αποβολή του είναι ανεξάρτητη του βαθμού οξέωσης;
δ) Η έκκρισή του ευθύνεται για την αποβολή του Na2HPO4;

Απαντήσεις

γ1. 
β2. 
δ3. 
γ4. 
α5. 
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Σημασία των χασμάτων στη διερεύνηση και 
θεραπεία των οξεοβασικών διαταραχών

Νικόλαος Καπλάνης
Νεφρολόγος, Μ.Χ.Α. «Θεραπευτική», Θεσσαλονίκη

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Χάσμα ανιόντων ορού

2.1. Φυσιολογικό εύρος τιμών χάσματος ανιόντων
2.2. Αυξημένο χάσμα ανιόντων

2.2.1. Μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων
2.3. Μειωμένο ή αρνητικό χάσμα ανιόντων
2.4. Δέλτα χάσμα
2.5. Χάσμα ανιόντων ούρων
2.6. Ωσμωτικό χάσμα ορού
2.7. Ωσμωτικό χάσμα ούρων
2.8. Νεότερες προοπτικές στη χρήση των χασμάτων

3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Τα χάσματα αποτελούν σημαντικό εργαλείο για τη διερεύνηση των οξεοβασι-
κών διαταραχών

- Βασική αρχή για τον υπολογισμό των χασμάτων είναι η αρχή της ηλεκτρικής 
ουδετερότητας, δηλαδή η συγκέντρωση όλων των κατιόντων σε πλάσμα ή ούρα 
ισούται με τη συγκέντρωση όλων των ανιόντων

- Το ΧΑ ορού προκύπτει από τον τύπο ΧΑ = Na+ - (Cl- + HCO3
-)

- Οι φυσιολογικές τιμές του ΧΑ ορού εξαρτώνται από τον βιοχημικό αναλυτή που 
χρησιμοποιείται

- Κάθε εργαστήριο θα πρέπει να έχει τιμές αναφοράς για το ΧΑ με βάση τους 
αναλυτές που χρησιμοποιεί

- Ο αναλυτής με ιοντοεπιλεκτικά ηλεκτρόδια προσδιορίζει ακριβέστερα τη [Cl-], 
με συνέπεια να θεωρούνται φυσιολογικές τιμές για το ΧΑ 6-9 mEq/L

- Η χρησιμότητα των χασμάτων αφορά:
το διαχωρισμό των μεταβολικών οξεώσεων σ’ εκείνες με φυσιολογικό ΧΑ • 
και σ’ εκείνες με αυξημένο,
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τη διάγνωση μεταβολικών οξεώσεων, όταν τα αέρια αρτηριακού αίματος • 
είναι φυσιολογικά,
τη διάγνωση μικτών μεταβολικών οξεώσεων και• 
τη συνύπαρξη μεταβολικών οξεώσεων με μεταβολική αλκάλωση• 

- Το σημαντικότερο αίτιο μεταβολικής οξέωσης είναι η γαλακτική οξέωση, ενώ 
άλλα σημαντικά αίτια είναι η διαβητική κετοξέωση, η ουραιμία και δηλητηριάσεις από 
διάφορα οξέα, λ.χ. σαλικυλικά, αιθυλενογλυκόλη, τολουένιο κ.ά

- Νεότερα δεδομένα ενοχοποιούν τη χρόνια λήψη παρακεταμόλης σε ασθενείς 
με νεφρική ανεπάρκεια και υποθρεψία για μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ εξαι-
τίας υπερπαραγωγής της οξοπρολίνης

- Περιπτώσεις μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό ΧΑ είναι οι νεφροσωληναριακές 
οξεώσεις και εκείνες που χορηγούνται υγρά αναπλήρωσης με NaCl

- Όταν διαπιστώνεται μειωμένο ή αρνητικό ΧΑ, είτε πρόκειται για εργαστηριακό 
λάθος, είτε πρόκειται για υπολευκωματιναιμία, είτε για παραπρωτεϊναιμία από IgG 
γαμμαπάθεια

- Σε κάθε αξιολόγηση του χάσματος θα πρέπει να γίνεται διόρθωση της τιμής 
ανάλογα με τα επίπεδα της αλβουμίνης. Μείωση της αλβουμίνης κατά 1 gr/dl από τη 
φυσιολογική τιμή (4,5 gr/dl) μειώνει το χάσμα κατά 2,5 mEq/L. Η διόρθωση πρέπει 
να γίνεται πάντοτε

- Το δέλτα χάσμα εκφράζει τo λόγο ΔΧΑ/Δ HCO3
-. Σε μία απλή μεταβολική οξέω-

ση με αυξημένο ΧΑ, ο λόγος κυμαίνεται 1-1,6. Εάν η τιμή είναι <1,6 υποδηλώνεται 
τη συνύπαρξη μιας μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό ΧΑ. Εάν η τιμή κυμαίνεται 
σε τιμές >2, υποδηλώνεται συνύπαρξη μιας μεταβολικής αλκάλωσης

- Το δέλτα χάσμα επηρεάζεται από τη νεφρική λειτουργία, την κατανομή του ανιό-
ντος A-, από το οποιοδήποτε ΗΑ που προστίθεται στον οργανισμό, στον ενδοκυττάριο 
ή εξωκυττάριο χώρο και από τη δυνατότητα του A- να αποβάλλεται από το νεφρό

- Το ΧΑ εκφράζεται από τη σχέση (Na+ + K+ - Cl-) και η παραγωγή αμμωνίου στα 
ούρα υπολογίζεται από τη σχέση: NH4

+ = 80 - (Na+ + K+ - Cl-)
- Σε περίπτωση μεταβολικής οξέωσης, όταν το ΧΑ ούρων είναι αρνητικό, αυτό 

σημαίνει ότι οι νεφροί οξινοποιούν τα ούρα, άρα το αίτιο της μεταβολικής οξέωσης 
αναζητείται σε άλλο όργανο (λ.χ. γαστρεντερικό εξαιτίας διαρροιών)

- Όταν το ΧΑ ούρων είναι θετικό, τότε οι νεφροί έχουν διαταραγμένη οξινοποιητική 
ικανότητα και η διαταραχή αυτή αποτελεί τη βασική αιτία για τη μεταβολική οξέωση

- Το ΩΧ ορού είναι η διαφορά μεταξύ της μετρήσιμης με ωσμώμετρο ωσμωτικό-
τητας του ορού και της υπολογιζόμενης ωσμωτικότητας με βάση τις συγκεντρώσεις 
Na+, γλυκόζης και ουρίας ορού

- Αυξημένο ΩΧ ορού υποδηλώνει την παρουσία ωσμωτικά δραστικών ουσιών, 
οι οποίες μπορεί να προκαλούν αυξημένο ΧΑ ή όχι

- Συνήθως πρόκειται για διάφορες τοξικές αλκοόλες, όπως η μεθανόλη και η 
αιθυλενογλυκόλη που πρέπει να απομακρύνονται από τον οργανισμό το ταχύτερο
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- Επί κατανάλωσης αιθανόλης η αύξηση του ΩΧ που οφείλεται σε τοξικές αλκο-
όλες παραμένει για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα

- ΩΧ ούρων είναι η διαφορά μεταξύ της μετρήσιμης με ωσμώμετρο ωσμωτικότη-
τας των ούρων και της υπολογιζόμενης ωσμωτικότητας με βάση τις συγκεντρώσεις 
νατρίου, γλυκόζης και ουρίας ούρων

- Αυξημένο ΩΧ ούρων υποδηλώνει την παρουσία ωσμωτικά δραστικών ουσιών, 
οι οποίες συνήθως δημιουργούν άλατα με το NH4

+

- Σε κατάσταση μεταβολικής οξέωσης, ενώ το ΧΑ των ούρων μπορεί να δείχνει 
μειωμένη οξινοποίηση των ούρων (μειωμένο NH4

+), το ΩΧ των ούρων προσδιορίζει 
την ύπαρξη αλάτων NH4

+ και μ’ αυτό τον τρόπο αποδεικνύεται ότι η οξινοποίηση 
είναι φυσιολογική

- Η χρήση των χασμάτων μπορεί να επεκταθεί και στον τομέα της πρόγνωσης, 
τόσο στο γενικό πληθυσμό, όσο και σε ειδικές ομάδες, όπως οι νεφροπαθείς, αν και 
χρειάζονται περισσότερες μελέτες γι αυτή τη χρήση

- Η χρήση των χασμάτων είναι σημαντική, όταν αξιολογείται πρωτίστως το ιστο-
ρικό του ασθενή, η φυσική εξέταση και τα υπόλοιπα εργαστηριακά ευρήματα

1. Εισαγωγή

Από τα μέσα του 20ου αιώνα διαπιστώθηκε ότι η μελέτη των διαταραχών 
της οξεοβασικής ισορροπίας δεν μπορούσε να στηριχτεί αποκλειστικά και 
μόνο στη μέτρηση των επιπέδων του pH, της PaCO2 και της συγκέντρω-
σης των διττανθρακικών [HCO3

-] στα διάφορα υγρά του ανθρωπίνου ορ-
γανισμού. Ιδιαίτερα για περιπτώσεις μικτών διαταραχών, κρίθηκε αναγκαία 
η μελέτη και άλλων παραμέτρων. Τέτοιες αποτελούν τα χάσματα, τα οποία 
κατά σειρά που θα αναλυθούν είναι το χάσμα ανιόντων του ορού (ΧΑ), το 
δέλτα χάσμα (ΔΧ), το χάσμα ανιόντων των ούρων, το ωσμωτικό χάσμα του 
ορού και το ωσμωτικό χάσμα των ούρων. Πράγματι, μετά από την ανάλυση 
όλων αυτών των στοιχείων, η διάγνωση των διαταραχών της οξεοβασικής 
ισορροπίας γίνεται πληρέστερη και οι θεραπευτικές προσπάθειες πιο στο-
χευμένες.

Η μελέτη των χασμάτων συνολικά στηρίζεται στην αρχή της ηλεκτρικής 
ουδετερότητας των υγρών του ανθρώπινου οργανισμού, δηλαδή στη θε-
ώρηση ότι το άθροισμα των συγκεντρώσεων των κατιόντων ισούται με το 
άθροισμα των συγκεντρώσεων των ανιόντων στα υγρά του ανθρώπινου 
οργανισμού (πλάσμα, ορός, ούρα κ.ά)1, κάτι που διατυπώνεται και στην 
Εικόνα 1.
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Εικόνα 1: Η κατανομή κατιόντων και ανιόντων στον ορό, όπως διατυπώθηκε 
από τον J Gamble και έχει γίνει γνωστή ως Gamblegram

2. Χάσμα ανιόντων ορού2

Με βάση την αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότητας στον ορό, που προα-
ναφέρθηκε προκύπτει η εξίσωση:

Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+ + Πρωτεΐνες+ = Cl- + HCO3
- + Πρωτεΐνες- + HPO4

2-/
HPO4

- + SO4
2- + OA-

(όπου ΟΑ τα διάφορα οργανικά ανιόντα που παράγονται στον οργανισμό 
ή προστίθενται εξωγενώς).

Από τα παραπάνω ιόντα, αυτά του νατρίου (Na+), του καλίου (K+), του 
χλωρίου (Cl-) και των διττανθρακικών (HCO3

-) μετρώνται σε τακτική βάση 
και με σχετική ακρίβεια, Αντίθετα, τα υπόλοιπα ιόντα, είτε είναι μη μετρήσι-
μα, είτε η μεταβολή των συγκεντρώσεών τους είναι πολύ μικρή, είτε απαι-
τείται μετατροπή των μετρήσιμων μονάδων (λ.χ. από mg/dl σε mEq/L για το 
ασβέστιο, το φώσφορο και τις πρωτεΐνες), με συνέπεια να γίνεται δύσκολη 
η καθημερινή τους χρήση. Αποτέλεσμα όλων αυτών είναι η τροποποίηση 
της εξίσωσης ως εξής:

Na+ + K+ + Μη μετρήσιμα κατιόντα = Cl- + HCO3
- + Μη μετρήσιμα ανιόντα

ή
Μη μετρήσιμα ανιόντα - Μη μετρήσιμα κατιόντα = Na+ + K+ - (Cl- + HCO3

-) 
= ΧΑ,

(όπου ΧΑ το χάσμα ανιόντων).
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Στην εξίσωση κανονικά περιλαμβάνεται το Κ+, αν και οι μεταβολές του 
θεωρούνται αμελητέες συγκριτικά με αυτές των υπόλοιπων ιόντων, με συ-
νέπεια η τελική μορφή της εξίσωσης να είναι η παρακάτω:

ΧΑ = Na+ - (Cl- + HCO3
-)

2.1. Φυσιολογικό εύρος τιμών χάσματος ανιόντων

Κατά την έναρξη της χρήσης του χάσματος ανιόντων του ορού τη 10ετία 
του 19703 και για αρκετά έτη, ο προσδιορισμός του Na+ βασιζόταν σε φλο-
γοφωτομετρία, του CI- σε χρωμομετρική μέθοδο και των HCO3

- σε μέτρηση 
της ολικής PaCO2 μετά από οξινοποίηση ενός δείγματος ορού. Με βάση 
αυτές τις μετρήσεις, διαπιστώθηκε ότι το φυσιολογικό εύρος του ΧΑ κυμαί-
νεται μεταξύ των τιμών 10-12 (±2,5) mEq/L.

Τα δεδομένα μεταβλήθηκαν αρκετά μετά τη 10ετία του 1980 με την 
εφαρμογή νέων μεθόδων στα μικροβιολογικά εργαστήρια και ιδιαιτέρως με 
τη χρήση αναλυτών με ιοντοεπιλεκτικά ηλεκτρόδια. Αυτό είχε ως συνέπεια 
την ακριβέστερη μέτρηση των ιόντων CI-, με αποτέλεσμα η τιμή αναφοράς 
για το συγκεκριμένο ιόν να είναι 109 mEq/L έναντι του 105 mEq/L, που 
ήταν με τους παλαιότερους αναλυτές. Αυτό οδήγησε σε νέα θεώρηση του 
φυσιολογικού εύρους του ΧΑ σε κατώτερες τιμές (6-7 mEq/L)4.

Σε μελέτη ανασκόπησης για το ΧΑ, διαπιστώθηκε ότι μία σειρά συγ-
γραμμάτων και μελετών παρουσιάζουν μεγάλη διακύμανση ως προς το 
ποιες τιμές του χάσματος θεωρούνται φυσιολογικές. Φαίνεται ότι η χρήση 
των χασμάτων στη διερεύνηση οξεοβασικών διαταραχών γίνεται ακριβέ-
στερη, εάν κάθε εργαστήριο προσδιορίσει από την αρχή ορισμένες τιμές 
αναφοράς, χρησιμοποιώντας δείγματα μαρτύρων5. Το ιδανικό σενάριο, 
βέβαια, θεωρείται η εξατομίκευση, δηλαδή κάθε ασθενής, ιδιαίτερα διαβη-
τικοί, αλκοολικοί, αυτοί με νεφρική ανεπάρκεια, ηπατοπαθείς, να έχει μία 
τιμή αναφοράς για το ΧΑ σε ένα συγκεκριμένο εργαστήριο στην αρχή της 
παρακολούθησής του και να ελέγχεται με βάση αυτή την τιμή, γεγονός 
όμως εξαιρετικά δύσκολο στην εφαρμογή του.

Χρησιμότητα του χάσματος ανιόντων Η βασική χρησιμότητα του ΧΑ 
στη διερεύνηση οξεοβασικών διαταραχών είναι ο διαχωρισμός των περιπτώ-
σεων μεταβολικής οξέωσης σ’ εκείνες με αυξημένο ΧΑ και σ’ εκείνες με φυσι-
ολογικό ΧΑ. Ο διαχωρισμός αυτός βοηθά σημαντικά στη διάγνωση της κατά-
στασης και στον προσδιορισμό του αιτίου6. Τα αίτια της μεταβολικής οξέωσης 
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με φυσιολογικό χάσμα και με αυξημένο ΧΑ θα εξεταστούν παρακάτω.
Η χρήση του ΧΑ έχει θέση, επίσης, στην αποκάλυψη μιας μεταβολικής 

οξέωσης, ενώ οι τιμές του pH, της PaCO2 και των HCO3
- βρίσκονται σε 

φυσιολογικά επίπεδα.

2.2. Αυξημένο χάσμα ανιόντων

Το 2001 σε αναδρομική μελέτη7 διαπιστώθηκε ότι, με αναλυτή ιοντοε-
πιλεκτικών ηλεκτροδίων και τιμές αναφοράς για το χάσμα ανιόντων 5-12 
mEq/L, σε δείγματα 6868 νοσηλευομένων ασθενών, αυξημένο ΧΑ βρέθηκε 
στο 37,6% των δειγμάτων, αποδεικνύοντας ότι πρόκειται για μία σχετικά 
συχνή διαταραχή.

Ένα εργαστήριο θα πρέπει να χρησιμοποιεί ως φυσιολογικές τιμές για 
τη μέτρηση του ΧΑ, είτε ένα εύρος τιμών (λ.χ. 5-7 mEq/L), είτε μία μέση τιμή 
και την τυπική απόκλιση από αυτή (standard deviation-SD) (λ.χ. 10±2,5). 
Το ΧΑ θεωρείται αυξημένο στην πρώτη περίπτωση, όταν η τιμή υπερβαίνει 
το ανώτερο φυσιολογικό όριο και στη δεύτερη περίπτωση, όταν η μετρήσι-
μη τιμή είναι μεγαλύτερη της μέσης τουλάχιστον κατά 2 SD5.

Στην Εικόνα 28 αναφέρονται τα συχνότερα, αλλά και σπανιότερα αίτια 
αυξημένου ΧΑ.

Αίτια αυξημένου χάσματος ανιόντων
Μεταβολική οξέωση σχετιζόμενη με υπερπαραγωγή ή μειωμένη αποβολή οξέος
Εργαστηριακό λάθος
Σημαντική συρρίκνωση όγκου (υπεραλβουμιναιμία)
Μεταβολική αλκάλωση
Αναπνευστική αλκάλωση1

Σοβαρή υπερφωσφαταιμία
Αυξημένη συγκέντρωση ανιονικών παραπρωτεϊνών

Εικόνα 2: Αίτια αυξημένου χάσματος ανιόντων1. Η αύξηση του ΧΑ είναι ασήμα-
ντη ακόμη και σε σημαντική πτώση της PCO2

Μεταβολική οξέωση Η συχνότερη αιτία αυξημένου ΧΑ είναι η μετα-
βολική οξέωση, που οφείλεται σε συσσώρευση οξέος, είτε εξαιτίας υπερ-
παραγωγής του, είτε εξαιτίας μειωμένης αποβολής δια των ούρων. Στην 
περίπτωση αυτή, το αυξημένο ΧΑ επιβεβαιώνει εργαστηριακά με σχετικά 
εύκολο τρόπο μία πιθανή διάγνωση, η οποία τίθεται από τη λήψη ιστορικού 
και από τη φυσική εξέταση. Στην Εικόνα 39 απεικονίζονται ορισμένες από 
τις περιπτώσεις αυτές.
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Αίτια μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο ΧΑ
Κοινά Σπανιότερα

Γαλακτική Οξέωση Δηλητηρίαση με διαιθυλενογλυκόλη
Κετοξέωση Δηλητηρίαση με προπυλενογλυκόλη
Οξεία νεφρική βλάβη Οξέωση από 5-οξοπρολίνη
Χρόνια νεφρική νόσος D-γαλακτική οξέωση
Δηλητηρίαση με μεθανόλη
Δηλητηρίαση με αιθυλενογλυκόλη  
Δηλητηρίαση με σαλικυλικά

Εικόνα 3: Αίτια ΜΟ με αυξημένο ΧΑ

Η βασική εξήγηση του αυξημένου χάσματος είναι η εξής: όταν προστί-
θεται ένα οξύ (ΗΑ) στον οργανισμό εξωγενώς ή από ενδογενή παραγωγή, 
αυτό διασπάται σε H+ και Α-. Τα υδρογονοϊόντα ακολουθούν την αντίδραση:

H+ + HCO3
- → H2CO3 → H2O + CO2

με το CO2 να αποβάλλεται από τους πνεύμονες. Το A- προστίθεται στη 
συγκέντρωση των μη μετρήσιμων ανιόντων και αντικαθιστά μέρος των 
HCO3

- που εξουδετερώθηκε από τα υδρογονοϊόντα. Εάν οι συγκεντρώσεις 
Na+ και Cl- παραμείνουν σταθερές, τότε το ΧΑ αυξάνει. Το A- σε γαλακτική 
οξέωση, η οποία είναι και η συχνότερη αιτία αυξημένου ΧΑ, είναι το L- ή 
το D-γαλακτικό ανιόν, σε κετοξέωση είναι το β-υδροξυβουτυρικό, σε δηλη-
τηρίαση από τολουένιο το ιππουρικό και σε δηλητηρίαση από ασπιρίνη το 
σαλικυλικό ανιόν.

Ένας παλαιότερος μνημοτεχνικός κανόνας για να διαγνωστούν πε-
ριπτώσεις μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο ΧΑ ήταν τα ακρωνύμια 
KUSMALE [Κετοξέωση (Ketocacidosis), Ουραιμία (Uraemia), δηλητηρί-
αση από Σαλικυλικά (Salicylate poisoning), Μεθανόλη (Methanol), Αλδε-
ΰδη (paraldehyde), Γαλακτικά (Lactate) και Αιθυλενογλυκόλη (Ethylene 
glycol)] ή MUD PILES [Μεθανόλη (Methanol), Ουραιμία (Uraemia), Δια-
βήτης (Diabetes), Παραλδεΰδη (Paraldehyde), Σίδηρος (Iron) ή Ισονιαζί-
δη (Isoniazid), Γαλακτικά (Lactate), Αιθυλενογλυκόλη (Ethylene glycol) και 
Σαλικυλικά (Salicylate)]. Τα τελευταία έτη τα δεδομένα έχουν αναθεωρηθεί, 
διότι διαπιστώθηκε ότι σπανίζουν δηλητηριάσεις με ουσίες, όπως παραλ-
δεΰδη, στη γνωστή L-γαλακτική οξέωση, που συμβαίνει στα πλαίσια υπο-
ξίας και υποάρδευσης των ιστών έχει προστεθεί και η D-γαλακτική οξέωση, 
που αναπτύσσεται σε σύνδρομα βραχέος εντέρου, ενώ διαπιστώθηκε ότι η 
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συσσώρευση 5-οξοπρολίνης μετά από έτη λήψη παρακεταμόλης, προκα-
λεί όλο και συχνότερα μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ. Έχει προταθεί, 
επομένως, νέο ακρωνύμιο το GOLD MARK [Γλυκόλες (glycols-ethylene, 
propylene), Οξοπρολίνη (oxoproline), Γαλακτική οξέωση (L-lactic acidosis, 
D-lactic acidosis), Μεθανόλη (Methanol), Ασπιρίνη (Aspirin), Νεφρική Ανε-
πάρκεια (Renal Failure), Κετοξέωση (Ketoacidosis)]10.

Ιδιαίτερη αναφορά στη βιβλιογραφία γίνεται στη μεταβολική οξέωση με 
αυξημένο ΧΑ, η οποία οφείλεται στην συσσώρευση 5-οξοπρολίνης (πυρο-
γλουταμικού οξέος), μετά από έτη κατανάλωση ακεταμινοφαίνης.

Εικόνα 4: Ο κύκλος του γ-γλουταρικού. Μειωμένη σύνθεση γλουταθειόνης οδη-
γεί σε αυξημένη συγκέντρωση οξοπρολίνης. Οι τελείες υποδηλώνουν αναστολή

Έλλειψη ενέργειας (μειωμένα ATP), υποθρεψία (μειωμένη κυστεΐνη), 
συννοσηρότητα (κυρίως νεφρική βλάβη), συγγενής ανεπάρκεια ενζύμων 
όπως η συνθετάση της γλουταθειόνης και χρόνια λήψη ακεταμινοφαίνης 
μειώνουν την παραγωγή γλουταθειόνης (αποτελείται από τρία αμινοξέα 
γλουταμικό, γλυκίνη κυστεΐνη) και οδηγούν στην αυξημένη παραγωγή της 
5-οξοπρολίνης που προκαλεί αύξηση του ΧΑ. Είναι ένα αίτιο, το οποίο 
συχνά υποδιαγιγνώσκεται, τόσο στο γενικό πληθυσμό11,12, όσο και στις 
ΜΕΘ13,14 και αντιμετωπίζεται αποτελεσματικά με τη χορήγηση ακετυλοκυ-
στεΐνης. Ενδιαφέρον αποτελεί και χρήζει περαιτέρω έρευνας το γεγονός ότι 
η παραπάνω κατάσταση συμβαίνει κατά κύριο λόγο στο γυναικείο φύλο.

Μεγάλη αύξηση του ΧΑ (>40 mEq/L) σπάνια μπορεί να εξηγηθεί μόνο 
από την αύξηση στη συγκέντρωση ενός ανιόντος, αλλά οφείλεται σε συν-
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δυασμό αιτιών, με τη συνύπαρξη της νεφρικής βλάβης να θεωρείται δεδο-
μένη.

Σταδιακά μειούμενο ΧΑ παρατηρείται όταν τα διάφορα ανιόντα A- απο-
βάλλονται διά των ούρων, είτε όταν η αποβολή τους συνοδεύεται με συρ-
ρίκνωση του όγκου, οδηγώντας σε αυξημένη επαναρρόφηση Cl- και σε 
μείωση του ΧΑ. Και στις δύο παραπάνω περιπτώσεις, η ύπαρξη νεφρικής 
βλάβης συντηρεί και επιτείνει, τόσο τη μεταβολική οξέωση (μειώνοντας την 
αναγέννηση HCO3

-), όσο και το αυξημένο ΧΑ.
Εργαστηριακό λάθος Το αυξημένο ΧΑ αποτελεί αποτέλεσμα εργαστη-

ριακού λάθους σπανιότερα από το φυσιολογικό ΧΑ, όπως θα αναλυθεί. 
Σημαντική είναι η γρήγορη επεξεργασία του ορού, ώστε να μη μειωθεί η 
συγκέντρωση των HCO3

- και βρεθεί υψηλότερη τιμή ΧΑ.
Συρρίκνωση του όγκου Είναι σπάνιο φαινόμενο η αύξηση του ΧΑ από 

συρρίκνωση του όγκου και δεν είναι ακριβώς γνωστός ο μηχανισμός. Πι-
θανά η αύξηση της αλβουμίνης από συμπύκνωση να επιβάλλει κάποιες 
διορθώσεις.

Μεταβολική αλκάλωση - Αναπνευστική αλκάλωση8 Σπάνια αποδί-
δεται σ’ αυτές τις καταστάσεις αξιοσημείωτη αύξηση του ΧΑ. Στη μεταβο-
λική αλκάλωση αποδίδεται στην απώλεια CI- από χρόνιους εμέτους ή από 
χρόνια χρήση διουρητικών, με την προϋπόθεση ότι δεν υφίσταται άλλη 
οργανική οξέωση ή νεφρική ανεπάρκεια, είτε στη μετατροπή πρωτεϊνών σε 
ανιόντα εξαιτίας του αλκαλικού pH. Στην αναπνευστική αλκάλωση βρέθηκε 
ότι η χρόνια πτώση της PaCO2 κατά 20 mmHg προκαλεί μία αύξηση του 
ΧΑ κατά 3 mEq/L. Στις οξείες διαταραχές η αύξηση είναι ασήμαντη15.

Σοβαρή υπερφωσφαταιμία Έχει διαπιστωθεί ότι βαρύτατη υπερφω-
σφαταιμία που προκαλείται από χρήση υπακτικών και κλυσμάτων μπορεί 
να προκαλέσει εκτός από υπερνατριαιμία και υπασβεστιαιμία και σοβαρή 
μεταβολική οξέωση με αυξημένο XA16. Έχει καταγραφεί αύξηση του ΧΑ>50 
mEq/L σε τιμές φωσφόρου 19-23 mg/dl, η οποία οφείλεται τουλάχιστον 
κατά 60% στην αύξηση που προκαλεί ο φωσφόρος στα μη μετρήσιμα 
ανιόντα2,8.

Παραπρωτεϊναιμία Θεωρητικά οι IgA παραπρωτεΐνες έχουν ουδέτε-
ρο φορτίο σε pH μικρότερο του φυσιολογικού, οπότε στο φυσιολογικό pH 
έχουν ανιοντική μορφή. Το στοιχείο αυτό θα μπορούσε να αυξήσει το υπο-
λογιζόμενο ΧΑ, αλλά κάτι τέτοιο δε φαίνεται να είναι σταθερό εύρημα17.
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2.2.1. Μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων

Φυσιολογικό XA ανευρίσκεται σε ποσοστό 59% σε δείγματα ορού από 
νοσηλευόμενους ασθενείς ανεξάρτητα από τη νόσο τους7, ενώ σε ασθενείς 
νοσηλευόμενους σε MΕΘ με οξεία μεταβολική οξέωση το ποσοστό αυτό 
κυμαίνεται μεταξύ 19-41%. Σημαντικό ποσοστό μεταβολικής οξέωσης με 
φυσιολογικό ΧΑ ανευρίσκεται σε πληθυσμούς με χρόνια νεφρική βλάβη με 
διακύμανση μεταξύ 20-55%18.

Η γενική αρχή της μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό ΧΑ είναι ότι 
τα HCO3

- που χάνονται στα κόπρανα και στα ούρα ή εκείνα που εξουδε-
τερώνονται από τα οξέα που παράγονται ή προστίθενται εξωγενώς στον 
οργανισμό, αντικαθίστανται από αντίστοιχα ιόντα Cl-, διατηρώντας το ΧΑ 
μέσα στα φυσιολογικά όρια. Στην εικόνα 5 καταγράφονται τα αίτια των 
περιπτώσεων αυτών.

Μειωμένη απέκκριση NH4
+

Άπω ΝΣΟ
Χρόνια νεφρική νόσος

Απώλεια HCO3
- από τα ούρα

Εγγύς ΝΣΟ
Απώλεια HCO3

- από το γαστρεντερικό
Ανάνηψη με χορήγηση υγρών πλούσιων σε Cl-

Συμπληρώματα που μεταβολίζονται σε HCl (λ.χ. παρεντερική διατροφή)
Απώλεια οργανικών ανιόντων από τα ούρα και αντικατάστασή τους με Cl-

Διαβητική κετοξέωση
L-γαλακτική οξέωση
Τοξικότητα από τολουένιο

Εικόνα 5: Καταστάσεις μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό ΧΑ. ΝΣΟ: νεφρο-
σωληναριακή οξέωση

Η μειωμένη απέκκριση NH4
+ έχει ως αποτέλεσμα την αποβολή διάφο-

ρων οργανικών ιόντων (θειικών, φωσφορικών κ.ά) συνδεμένα με Na+ και 
K+ και ο νεφρός για να ελέγξει την απώλεια του Na+ αυξάνει την επαναρρό-
φησή του στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο μαζί με ιόντα Cl-. Κάτι αντί-
στοιχο συμβαίνει και στις περιπτώσεις αυξημένης αποβολής άλλων οργα-
νικών ανιόντων (κετοξικών, γαλακτικών κ.ά), οδηγώντας μία μεταβολική 
οξέωση, η οποία εμφανίστηκε με αυξημένο ΧΑ να εξελίσσεται στη συνέχεια 
με φυσιολογικό ΧΑ.

Η απώλεια των HCO3
- είτε από τα ούρα, είτε από το γαστρεντερικό σω-
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λήνα, συνήθως συνοδεύεται από συρρίκνωση του ενδαγγειακού όγκου, με 
τελική συνέπεια την αύξηση της επαναρρόφησης στο νεφρικό σωληνάριο 
μεταξύ άλλων και του Cl-.

Στα περισσότερα συγγράμματα δεν υπολογίζεται στον υπολογισμό του 
ΧΑ το K+, διότι δε χαρακτηρίζεται από μεγάλες αυξομειώσεις. Εντούτοις, 
όταν η τιμή του εμφανίζει μεγάλες διακυμάνσεις, αυτό δεν αναδεικνύεται 
στο ΧΑ, το οποίο ψευδώς μπορεί να θεωρηθεί φυσιολογικό. Είναι απα-
ραίτητος ο υπολογισμός του ειδικά στις περιπτώσεις των διακυμάνσεων 
αυτών, όπως συμβαίνει σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια και λήψη δια-
φόρων καλιοσυντηρητικών σκευασμάτων.

Τέλος, μεγάλη σημασία για τη μελέτη μιας μεταβολικής οξέωσης ανάλο-
γα με το ΧΑ έχει και το επίπεδο νεφρικής λειτουργίας. Έχει διαπιστωθεί ότι 
τα επίπεδα των HCO3

- μειώνονται ανεξάρτητα άλλων παραγόντων, όταν ο 
eGFR<20-25 ml/min, ταυτόχρονα όμως μπορεί να μεταβάλλουν τον χαρα-
κτήρα μιας προϋπάρχουσας διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας, λ.χ. 
μία μεταβολική οξέωση, όπως η γαλακτική να είναι αρχικά με αυξημένο ΧΑ, 
στη συνέχεια με τη διούρηση να έχει φυσιολογικό ΧΑ και τέλος επί νεφρικής 
βλάβης να χαρακτηριστεί εκ νέου με αυξημένο XA. Γι’ αυτή την παρακο-
λούθηση εισήχθηκαν μεγέθη, όπως το δέλτα χάσμα και το χάσμα ανιόντων 
ούρων, το οποίο θα αναλυθεί στη συνέχεια. 

2.3. Μειωμένο ή αρνητικό χάσμα ανιόντων

Το μειωμένο ΧΑ και πολύ περισσότερο το αρνητικό βρίσκεται σε πολύ 
μικρότερα ποσοστά που κυμαίνονται σε 0,8-3%. Χαρακτηρίζεται από τιμή 
ΧΑ κάτω από την κατώτερη φυσιολογική θεωρούμενη τιμή. Τα αίτια μειω-
μένου ή αρνητικού ΧΑ καταγράφονται στην εικόνα 68.

Εργαστηριακό λάθος Αποτελεί το αίτιο του 90% των περιπτώσεων 
υπολογισμού μειωμένου ΧΑ. Αν και έχει μειωθεί σημαντικά με τη χρήση 
αναλυτών με ιοντοεπιλεκτικά ηλεκτρόδια, αυξάνοντας την ακρίβεια μέτρη-
σης ιδιαίτερα του Cl-, εξακολουθεί να υπολογίζεται λανθασμένα σε κατα-
στάσεις που απαιτείται αραίωση του δείγματος, όπως σε βαριά υπερνατρι-
αιμία ή υπερτριγλυκεριδαιμία.

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στη περίπτωση των σαλικυλικών, τα 
οποία καταμετρώνται ως Cl-, δίνοντας ψευδώς φυσιολογικό ή και αρνητικό 
ΧΑ, ενώ είναι προφανής η αυξημένη τιμή του ΧΑ σε περιπτώσεις δηλητη-
ρίασης από ασπιρίνη19,20.
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Υποαλβουμιναιμία Η αλβουμίνη αποκτά αρνητικό φορτίο και έχει τη 
μεγαλύτερη συγκέντρωση στον ορό μεταξύ των κυκλοφορουσών πρωτε-
ϊνών. Μεταβολή στη συγκέντρωσή της φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά 
και το ΧΑ. Χαρακτηριστικά για κάθε 1 gr που μειώνεται η συγκέντρωση 
της αλβουμίνης από το φυσιολογικό (4,5 gr/dl) προκαλείται πτώση του 
ΧΑ κατά 2,5 mEq/L21. Το στοιχείο αυτό είναι κρίσιμης σημασίας για τους 
νοσηλευόμενους σε ΜΕΘ, όπου το φαινόμενο της υποαλβουμιναιμίας σε 
συνδυασμό με τις οξεοβασικές διαταραχές είναι συχνό22. Η διόρθωση στον 
υπολογισμό του ΧΑ με βάση την αλβουμίνη κρίνεται αναγκαία και καθορί-
ζεται από την εξίσωση:

Διορθωμένο ΧΑ = Υπολογιζόμενο ΧΑ + 2,5 (4,5 - Μετρήσιμη τιμή αλ-
βουμίνης gr/dl). Είναι χαρακτηριστικό ότι ο υπολογισμός του ΧΑ θα πρέπει 
να προσαρμόζεται πάντοτε σε σχέση με τη συγκέντρωση αλβουμίνης στον 
ορό.

Εικόνα 6: Καταστάσεις με μειωμένο και αρνητικό ΧΑ

Μονοκλωνικές και πολυκλωνικές γαμμαπάθειες Από τις παραπρω-
τεϊναιμίες αναμφίβολα εκείνες οι οποίες θα μπορούσαν να μειώσουν το 
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ΧΑ είναι οι IgG γαμμαπάθειες, αφού οι IgG έχουν κατιοντικό φορτίο σε 
αντίθεση με τις IgA. Για τις μονοκλωνικές γαμμαπάθειες, το φαινόμενο μεί-
ωσης του ΧΑ φαίνεται συχνό, σε βαθμό που όταν μία ειδική θεραπεία έχει 
αποτέλεσμα, αυτό συνοδεύεται με επάνοδο του ΧΑ σε φυσιολογικές τιμές. 
Αν και διαφαίνεται κάτι τέτοιο να ισχύει και στις πολυκλωνικές γαμμαπά-
θειες23, χρειάζονται μελέτες με περισσότερους ασθενείς για ασφαλέστερα 
συμπεράσματα.

Βρωμιούχες - ιωδιούχες ενώσεις Πρόκειται για ενώσεις, οι οποίες 
εντοπίζονται σε διάφορα φυτικά προϊόντα και βότανα και ως αλογόνα κατα-
μετρώνται στους αναλυτές ως Cl-. Για κάθε 1 mEq/L βρωμίου που υπάρχει 
στον οργανισμό, μετρώνται αντίστοιχα 3 mEq/L CI-, οπότε το ΧΑ υπολογί-
ζεται μειωμένο έως και αρνητικό.

Άλλες καταστάσεις Αξιοσημείωτη είναι η πτώση του XA σε υπερασβε-
στιαιμία που οφείλεται σε πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό κατά κύριο 
λόγο και όχι σε νεοπλασματική νόσο, όπως και στις περιπτώσεις υπονατρι-
αιμίας από απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης. Στις παραπάνω 
περιπτώσεις η μείωση του ΧΑ θεωρείται ενδεικτική του αιτίου της ηλεκτρο-
λυτικής διαταραχής. Τέλος, πτώση του ΧΑ αναμένεται και σε θεραπεία της 
διπολικής διαταραχής με λίθιο, διότι αυτό το ιόν έχει κατιοντικό φορτίο. Το 
φαινόμενο εμφανίζεται, όταν τα επίπεδα λιθίου είναι >4 mEq/L.

2.4. Δέλτα χάσμα

Το δέλτα χάσμα περιγράφεται ως ο λόγος της μεταβολής του ΧΑ (Δ ΧΑ) 
προς τη μεταβολή των επιπέδων των HCO3

- (Δ HCO3
-).

ΔΧ = Δ ΧΑ / Δ HCO3
- (εξίσωση 1)

Το Δ ΧΑ υπολογίζεται ως το υπόλοιπο της εξίσωσης Δ ΧΑ = ΧΑ ασθε-
νούς - 12 mEq/L, όπου 12 mEq/L το φυσιολογικό ΧΑ, ενώ το Δ HCO3

- = 24 
mEq/L - [HCO3

-], όπου 24 mEq/L η φυσιολογική συγκέντρωση των HCO3
- 

στο αίμα.
Εναλλακτικά, το ΔΧ υπολογίζεται από την εξίσωση:

ΔΧ = Δ ΧΑ - Δ HCO3
- = (ΧΑ ασθενούς- 12) - (27 - HCO3

-) = (Na+ - Cl- - 
HCO3

- - 12) - (27 - HCO3
-) και τελικά, ΔΧ = Na+ - Cl- - 39 (εξίσωση 2) 

(όπου 27 mEq/L η συγκέντρωση HCO3
- στον ορό αίματος)
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Χρησιμότητα του δέλτα χάσματος Με τη χρήση του ΔΧ έγινε δυνατή η 
αναλυτικότερη διερεύνηση των οξεοβασικών διαταραχών και συγκεκριμένα 
μεταβολικών οξεώσεων με αυξημένο ΧΑ. Μπορεί, λοιπόν, να διαπιστωθεί 
μία μικτή μεταβολική οξέωση, δηλαδή συνδυασμός μιας ΜΟ με φυσιολο-
γικό ΧΑ με μία ΜΟ με αυξημένο ΧΑ. Επιπρόσθετα, μπορεί να διαπιστωθεί 
συνύπαρξη μιας ΜΟ με αυξημένο ΧΑ με μία μεταβολική αλκάλωση.

Όταν ο υπολογισμός του ΧΑ γίνεται με το δεύτερο τρόπο (εξίσωση 2) 
και το υπόλοιπο είναι >+6 υποδηλώνεται συνύπαρξη ΜΟ με μεταβολική 
αλκάλωση, ενώ όταν είναι <-6 υποδηλώνεται η συνύπαρξη δύο ΜΟ, μιας 
με αυξημένο ΧΑ και μιας με φυσιολογικό ΧΑ.

Με τη χρήση της εξίσωσης 1, σε μία απλή διαταραχή μεταβολικής οξέω-
σης, όσο αυξάνεται το χάσμα των ανιόντων, προφανώς τόσο θα μειώνεται 
η συγκέντρωση HCO3

- και ο λόγος θα είναι ίσος με 1-1,6 περίπου. Εάν 
συνυπάρχει, στη ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ ανιόντων, 
τότε θα μειωθεί η συγκέντρωση HCO3

-, θα αυξηθεί η Δ HCO3
-, επομένως 

το ΔΧ θα είναι μειωμένο. Αντίθετα η συνύπαρξη μεταβολικής αλκάλωσης 
θα προκαλέσει αύξηση του λόγου σε επίπεδα >1,6 εξαιτίας μείωσης του 
παρονομαστή (Δ HCO3

-).
Οι περισσότερες μελέτες του ΔΧ έγιναν κυρίως σε ασθενείς με διαβητι-

κή κετοξέωση και ακόμη κι αν η μέση τιμή του ΔΧ ήταν κοντά στη μονάδα 
για μεγάλη σειρά ασθενών, εντούτοις διαπιστώθηκε μεγάλη διακύμανση 
της τιμής από 0-2. Αυτή η διακύμανση οφείλεται:

στη διαφορετική κατανομή μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου  �

χώρου των ιόντων H+ και Α- από ένα οξύ ΗΑ που προστίθεται στον 
οργανισμό,
στο κατά πόσο τα H � + και τα A- αποβάλλονται με τα ούρα,
στη νεφρική λειτουργία και �

στο μεταβολισμό του A � -.
Μία γενική θεώρηση περιλαμβάνεται στην εικόνα 724.
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Εικόνα 7: Παράγοντες που επηρεάζουν το δέλτα χάσμα

Ως τελικό συμπέρασμα προκύπτει ότι η χρήση του ΔΧ πρέπει να είναι 
βοηθητικό εργαλείο για τη διερεύνηση των οξεοβασικών διαταραχών και 
όχι βασική παράμετρος. Η προτεινόμενη σειρά βημάτων για τη μελέτη των 
διαταραχών αυτών είναι η εξής:

προσδιορίζεται το φυσιολογικό εύρος του ΧΑ για το συγκεκριμένο  �

εργαστήριο,
διορθώνεται το ΧΑ με βάση της συγκέντρωση της αλβουμίνης στον  �

ορό και χρησιμοποιείται μόνο η διορθωμένη τιμή,
συγκρίνεται το ΧΑ ενός ασθενούς με τις τιμές αναφοράς του ΧΑ του  �

ίδιου του ασθενούς εάν υπάρχουν,
χρησιμοποιούνται όλα τα στοιχεία του ιστορικού, της φυσικής εξέ- �

τασης και των εργαστηριακών ευρημάτων για τον προσδιορισμό 
μικτής οξεοβασικής διαταραχής,
παρακολουθείται ο ασθενής για μεταβολές της κλινικής του κατά- �

στασης και για την ανταπόκριση στη θεραπεία και
τίθεται υπόψη μεταξύ άλλων και το ΔΧ για την τελική διάγνωση,  �

λαμβάνοντας υπόψη τους περιορισμούς που αναφέρθηκαν παρα-
πάνω.
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2.5. Χάσμα ανιόντων ούρων2,18

Η αρχή της ηλεκτρικής ισορροπίας ισχύει και για τα ιόντα των ούρων και 
διατυπώνεται με τις αντίστοιχες συγκεντρώσεις στα ούρα ως εξής:

Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+ + NH4
+ = Cl- + HCO3

- + SO4
2- + PO4

3- + οργανικά 
ανιόντα (3)

Η αποβολή των ιόντων Cl- με τα ούρα δείχνει να σχετίζεται με την απο-
βολή των NH4

+.Τα δύο συγκεκριμένα ιόντα μαζί με το Na+ και το K+ φαί-
νεται να έχουν ευμετάβλητες συγκεντρώσεις στα ούρα σε αντίθεση με τα 
υπόλοιπα ιόντα, τα οποία θεωρητικά παραμένουν σταθερά σε δεδομένες 
διατροφικές συνθήκες. Από την εξίσωση 3 προκύπτουν οι εξισώσεις:

Na+ + K+ + NH4
+ + Μη μετρήσιμα κατιόντα = Cl- + Μη μετρήσιμα ανιόντα (4)

Na+ + K+ + NH4
+ - Cl- = Μη μετρήσιμα ανιόντα - Μη μετρήσιμα κατιόντα (5)

Από μετρήσεις βρέθηκε ότι το υπόλοιπο της εξίσωσης (5) είναι 80, άρα 
προκύπτει η εξίσωση:

NH4
+ = 80 - (Na+ + K+ - Cl-),

(όπου Na+ + K+ - Cl- = χάσμα ανιόντων ούρων).

Το ΧΑ των ούρων χρησιμοποιείται κατά κύριο λόγο για τη διερεύνη-
ση περιπτώσεων μεταβολικής οξέωσης, κυρίως με φυσιολογικό ΧΑ ορού. 
Βοηθά στη διάκριση απώλειας HCO3

- από τα ούρα (μειωμένο NH4
+ στα 

ούρα) ή από το γαστρεντερικό σωλήνα μέσω διαρροιών (αυξημένο NH4
+ 

στα ούρα).
Όταν το ΧΑ των ούρων είναι αρνητικό, αυτό σημαίνει αυξημένη αποβο-

λή Cl- και NH4
+, δηλαδή ο νεφρός προσπαθεί να διορθώσει την οξεοβασική 

ισορροπία αποβάλλοντας την περίσσεια οξέος που προκύπτει από διάρ-
ροιες, διαδικασία η οποία χρειάζεται μέχρι 3-5 24ωρα25. Αντίθετα, θετικό 
ΧΑ ούρων, όταν υπάρχει μεταβολική οξέωση, υποδηλώνει μειωμένη συ-
γκέντρωση Cl- στα ούρα και ακολούθως μειωμένη αποβολή NH4

+. Τελικό 
συμπέρασμα είναι η αδυναμία των νεφρών να αποκαταστήσουν την οξεο-
βασική ισορροπία.
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Η χρησιμότητα του ΧΑ των ούρων αμφισβητείται στις εξής περιπτώ-
σεις:

όταν αποβάλλονται ανιόντα από τα ούρα, όπως το β-υδροξυβου- �

τυρικό (κετοξέωση), το ιππουρικό (δηλητηρίαση από τολουένιο) ή 
πενικιλλίνη τα οποία δεσμεύουν ιόντα NH4

+ και η τιμή του NH4
+ φαί-

νεται μειωμένη χωρίς να υπάρχει νεφρική βλάβη. Στις περιπτώσεις 
αυτές βοηθά η χρήση του ωσμωτικού χάσματος (ΩΧ) των ούρων,
σε περιπτώσεις υπογκαιμίας αυξάνεται η επαναρρόφηση Na � + στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, με επακόλουθο μειωμένη συγκέ-
ντρωση Na+ στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο και μειωμένη απο-
βολή H+ στα ούρα. Αυτό διορθώνεται με την αποκατάσταση του 
όγκου και
σε λοιμώξεις από μικροβιακά στελέχη που διασπούν την ουρία  �

(λ.χ. Proteus mirabilis) παράγονται HCO3
-, τα οποία δεν υπολογί-

ζονται στο ΧΑ ούρων.
Συνώνυμο μέγεθος του ΧΑ στα ούρα είναι το καθαρό φορτίο ούρων και 

εκφράζεται από την εξίσωση (Na+ + K+ - Cl-) στα ούρα. Σε περίπτωση με-
ταβολικής οξέωσης υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι νεφροί αντιμετωπίζουν 
την κατάσταση με οξινοποίηση των ούρων. Ένας έμμεσος τρόπος ελέγχου 
της ικανότητας των νεφρών να οξινοποιούν είναι το καθαρό φορτίο των 
ούρων (ΚΦΟ). Όταν το ΚΦΟ είναι αρνητικό, η συγκέντρωση Cl- στα ούρα 
υπερέχει του αθροίσματος των συγκεντρώσεων Na+ και K+, γεγονός που 
υποδηλώνει την παρουσία ενός επιπλέον κατιόντος για να διατηρηθεί η 
ηλεκτρική ουδετερότητα, το οποίο δεν είναι άλλο από το NH4

+. Με τον τρό-
πο αυτό διαπιστώνεται η ακεραιότητα του μηχανισμού οξινοποίησης των 
ούρων.

2.6. Ωσμωτικό χάσμα ορού26

Ως ΩΧ ορού ορίζεται η διαφορά μεταξύ της μετρήσιμης τιμής της ωσμω-
τικότητας του ορού με τη χρήση ωσμώμετρου και της υπολογιζόμενης τιμής 
της ωσμωτικότητας του ορού με βάση τις συγκεντρώσεις του Na+, της γλυ-
κόζης και της ουρίας. Η υπολογιζόμενη τιμή δίνεται από τον τύπο:

ΩΠ (mOsm/kg H2O) = 2 x [Na+](mEq/L) + [Γλυκόζη]/18(mg/dl) + Ουρία/6 
(mg/dl)
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Η διακύμανση του ΩΧ στον γενικό πληθυσμό, επί απουσίας νεφρικής 
ανεπάρκειας και χωρίς τη χρήση οποιασδήποτε φαρμακευτικής ουσίας εί-
ναι από -10 έως +10. Η αύξηση του ΩΧ σε τιμές >+10 υποδηλώνει στον 
ορό την παρουσία μιας οργανικής, ωσμωτικά δραστικής ουσίας, όπως οι 
αλκοόλες. Συνήθως συνοδεύεται από μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ, 
οπότε αποκαλείται και διπλό χάσμα (double gap). Η κλινική σημασία του 
ΩΧ είναι μεγάλη, διότι υποδηλώνει παρουσία στον ορό ουσιών με υψηλή 
τοξικότητα. Καταστάσεις που προκαλούν αυξημένο ΩΧ ορού, αυξημένο ΧΑ 
ορού ή και τα δύο περιγράφονται στην εικόνα 8.

Το πόσο θα αυξηθεί το ΩΧ εξαρτάται από το μοριακό βάρος της ουσίας 
που την προκαλεί, από την τιμή αναφοράς της υπολογιζόμενης ωσμωτικό-
τητας και από τη φάση μεταβολισμού της συγκεκριμένης ουσίας. Έχει δια-
πιστωθεί ότι η ωσμωτικότητα αυξάνεται περισσότερο, όταν η ουσία έχει μι-
κρότερο μοριακό βάρος, όπως στην περίπτωση της μεθανόλης (ΜΒ=32).

Δηλητηρίαση από μεθανόλη
Δηλητηρίαση από αιθυλενογλυκόλη
Δηλητηρίαση από διαιθυλενογλυκόλη
Δηλητηρίαση από προπυλενογλυκόλη
Δηλητηρίαση από ισοπροπανόλη
Γαλακτική οξέωση
Αλκοολική ή διαβητική κετοξέωση
Οξεία νεφρική βλάβη
Δηλητηρίαση από σαλικυλικά

Εικόνα 8: Αίτια πρόκλησης αυξημένο ΩΧ, αυξημένου ΧΑ ή και των δύο

Οι τοξικές αλκοόλες μεταβολίζονται από τον οργανισμό με συνέπεια να 
μειώνεται σταδιακά η συγκέντρωσή τους και το ΩΧ που προκαλούν στον 
ορό, ενώ αντίθετα αυξάνεται το ΧΑ του ορού από την αύξηση της συγκέ-
ντρωσης των παραγώγων ουσιών, όπως φαίνεται και στην εικόνα 9. Σε τέ-
τοια περίπτωση είναι σημαντική η γνώση του πότε έγινε η κατανάλωση της 
τοξικής αλκοόλης, γιατί αν παρέλθει μεγάλο χρονικό διάστημα, τότε μπορεί 
να μην υφίσταται ΩΧ και η διάγνωση να τίθεται με άλλες μεθόδους27. Όταν 
καταναλώνεται παράλληλα αιθανόλη, ο μεταβολισμός της τοξικής αλκοό-
λης καθυστερεί και το ΩΧ διατηρείται σε υψηλά επίπεδα για μεγαλύτερο 
χρονικό διάστημα.
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Εικόνα 2: Σχέση ΩΧ και ΔΑΧ σε σχέση με το χρόνο από την κατανάλωση μιας 
τοξικής αλκοόλης

2.7. Ωσμωτικό χάσμα ούρων

Το ΩΧ ούρων εκφράζει ότι και το μέγεθος του ορού με την αντιστοιχία 
των συγκεντρώσεων των ιόντων στα ούρα. Η ύπαρξη ΩΧ στα ούρα υποδη-
λώνει την ύπαρξη ωσμωτικά δραστικής ουσίας, η οποία δεν επηρεάζει το 
ΧΑ στα ούρα. Αποδεικνύεται πράγματι, ότι οι ωσμωτικά δραστικές ουσίες 
είναι άλατα ουσιών με NH4

+, όπως το β-υδροξυβουτυρικό και το ακετο-
ξικό (μεταβολίτες της διαβητικής κετοξέωσης), το ιππουρικό (μεταβολίτης 
σε δηλητηρίαση από τολουένιο) κ.ά. Το NH4

+ που καταναλίσκεται για το 
σχηματισμό αλάτων δεν προσμετράτε στο ΧΑ, δίνοντας την αίσθηση ότι δι-
αταράχθηκε η οξινοποιητική ικανότητα των ούρων, γεγονός που δεν ισχύει, 
αφού υπάρχει με τη μορφή συμπλόκου.

2.8. Νεότερες προοπτικές στη χρήση των χασμάτων

Η βοήθεια της χρήσης των χασμάτων στη διερεύνηση και διάγνωση 
των διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας, όπως προαναφέρθηκε θε-
ωρείται δεδομένη. Εντούτοις, παραμένει υπό μελέτη η αξία των χασμάτων 
ως προς την πρόγνωση καταστάσεων. Διάφορες έρευνες διαπιστώνουν 
την αξία αυτή, τόσο στον γενικό πληθυσμό, όσο και ως προς συγκεκρι-
μένες υποομάδες ασθενών. Σε πολυπαραγοντική μελέτη ατόμων ηλικίας 
20-49 ετών στον γενικό πληθυσμό, διαπιστώθηκε ότι όσοι είχαν υψηλότερο 
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ΧΑ ορού και πιο χαμηλά επίπεδα HCO3
- στον ορό εμφάνιζαν χαμηλότερη 

καρδιοαναπνευστική αντοχή έναντι των εξεταζόμενων με φυσιολογικές τι-
μές28, ενώ σε άλλη μελέτη το αυξημένο ΧΑ σε υγιείς ενήλικες συνοδεύτηκε 
συχνότερα με υψηλούς δείκτες φλεγμονής29.

Η ουραιμία, όπως αναλύθηκε είναι αιτία μεταβολική οξέωσης με αυ-
ξημένο ΧΑ και γίνεται αντιληπτή, όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης 
(ΡΣΔ) είναι <45 ml/min. Διαπιστώνεται ότι είναι πιθανό να διαδραματίζει 
προγνωστικό ρόλο για ασθενείς, οι οποίοι έχουν νεφρική νόσο σε πρωι-
μότερα στάδια, αφού υψηλό ΧΑ συνδυάζεται με αυξημένη θνητότητα από 
οποιαδήποτε αιτιολογία30. Τέλος, σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση το χαμηλό 
ΧΑ είναι μία επιπλέον ένδειξη κακής σίτισης και υποθρεψίας31.

Το κεφάλαιο των χασμάτων για την οξεοβασική ισορροπία συνεχώς δι-
ευρύνεται και αποτελεί πάντοτε ένα χρήσιμο εργαλείο στον κλινικό ιατρό, 
πάντοτε όμως σε συνδυασμό με τις βασικές αρχές της διαγνωστικής διαδι-
κασίας, όπως η λήψη του ιστορικού και η φυσική εξέταση.
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Ερωτήσεις

1. Πώς και κατά πόσο επηρεάζει την τιμή του XA όρου η μείωση της 
συγκέντρωσης της αλβουμίνη κατά 1 gr/dl;
α) Το ΧΑ είναι αμετάβλητο;
β) Το ΧΑ μειώνεται κατά 5 gr/dl;
γ) To XA μειώνεται κατά 2,5 gr/dl;
δ) To XA αυξάνεται κατά 2 gr/dl;

2. Η προσθήκη στον οργανισμό μιας τοξικής αλκοόλης (λ.χ. αιθυλε-
νογλυκόλης) όσο μεταβολίζεται προκαλεί προοδευτικά:
α) Αύξηση του ΩΧ και αύξηση του ΧΑ ορού;
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β) Μείωση του ΩΧ και μείωση του ΧΑ ορού;
γ) Αύξηση του ΩΧ και μείωση του ΧΑ ορού;
δ) Μείωση του ΩΧ και αύξηση του ΧΑ ορού;

3. Σε ποια παραπρωτεϊναιμία το XA του ορού μπορεί να είναι σημα-
ντικά μειωμένο;
α) IgA;
β) IgG;
γ) IgE;
δ) IgM;

4. Σε σηπτικό ασθενή σε ΜΕΘ με χαμηλές τιμές ΑΠ (~60 mmHg) χορη-
γείται όγκος φυσιολογικού ορού (NaCl 0,9%), διορθώνοντας μερικώς 
την αιμοδυναμική του κατάσταση. Η αλβουμίνη είναι στα 3,6 gr/dl και 
η νεφρική λειτουργία φυσιολογική. Πώς είναι πιθανότερο να επηρεά-
ζεται η οξεοβασική του κατάσταση;
α) Αρχικά ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και στη συνέχεια ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ;
β) Αρχικά ΜΑ που σταδιακά επανέρχεται στο φυσιολογικό;
γ) Σε όλη τη διάρκεια ΜΟ με αυξημένο ΧΑ;
δ) Σε όλη τη διάρκεια ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ;

5. Όταν προστίθεται στον οργανισμό ένα οξύ HA, σε ποια περίπτωση 
το ΔΧ θα μειωθεί;
α) Όταν Η+ και A- έχουν παρόμοια κατανομή σε ενδοκυττάριο και εξωκυτ-
τάριο χώρο;
β) Όταν αποβάλλεται το A- ως άλας με NH4

+ με τα ούρα;
γ) Όταν αποβάλλεται το A- ως άλας με Na+ και K+ με τα ούρα;
δ) Όταν το A- μεταβολιστεί σε CO2 και H2O;

Απαντήσεις

γ1. 
δ2. 
β3. 
α4. 
γ5. 
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Μέθοδοι εκτίμησης των αερίων αίματος 
(πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα)

Γεώργιος Φιλντίσης
Καθηγητής Εντατικολογίας & Υπερβαρικής Ιατρικής, 

Κλινική Εντατικής Νοσηλείας Τμήματος Νοσηλευτικής 
Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Μέθοδος της Βοστώνης (προσέγγιση CO2/HCO3) 
3. Μέθοδος Κοπεγχάγης (προσέγγιση ΒΕ/SBE)
4. Εναλλακτική μέθοδος Stewart
5. Συμπέρασμα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας είναι συνηθισμένες στους βαριά 
πάσχοντες ασθενείς

- Η αναγνώριση και κατανόηση των διαταραχών αυτών έχει μεγάλη σημασία στη 
στρατηγική αντιμετώπισης της βαριάς νόσου

- Τα αέρια αίματος αποτελούν σημαντική εξέταση διάγνωσης των διαταραχών 
της οξεοβασικής ισορροπίας

- Οι αναπνευστικές διαταραχές ποσοτικοποιούνται από το ποσό μεταβολής του 
αναπνευστικού οξέος (CO2) στο αίμα

- Οι μεταβολικές διαταραχές περιγράφονται με δύο μεθόδους που διαφέρουν ως 
προς την εκτίμηση του μεταβολικού παράγοντα

- Η παραδοσιακή μέθοδος βασίζεται στην ανάλυση της συγκέντρωσης των διτ-
τανθρακικών του πλάσματος (σχολή Βοστόνης) και σ' αυτή που βασίζεται στην πε-
ρίσσεια βάσεων (σχολή Κοπεγχάγης)

- Η εναλλακτική μέθοδος βασίζεται στην εφαρμογή της βασικής φυσικοχημικής 
αρχής των υδατικών διαλυμάτων στο αίμα (μέθοδος Stewart)
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1. Εισαγωγή

Οι μεταβολές της συγκέντρωσης των ιόντων υδρογόνου (cH+) στο αίμα 
είναι αποτέλεσμα μεταβολής των πτητικών (CO2) και των μη πτητικών ή 
οργανικών οξέων (υδροχλωρικό, θειικό, γαλακτικό κ.ά.). Στην κλινική πρά-
ξη, οι μεταβολές των πτητικών οξέων αναφέρονται ως αναπνευστικές και 
των οργανικών ως μεταβολικές διαταραχές. Κατά την προσέγγιση των δι-
αταραχών αυτών προκύπτει το βασικό ερώτημα, πως δηλαδή μπορεί να 
καθοριστεί το μέγεθος της αναπνευστικής ή της μεταβολικής διαταραχής. 
Η ποσοτικοποίηση της μεταβολής θα δώσει πληροφορίες για τη βαρύτη-
τα της οξεοβασικής (ΟΒ) διαταραχής (κλινική πληροφορία πολύ σημαντι-
κή) και για την επάρκεια της αντιρροπιστικής απάντησης του οργανισμού 
(ανεπαρκής απάντηση θα υποδηλώνει την παρουσία μιας δεύτερης ΟΒ 
διαταραχής).

Οι αναπνευστικές διαταραχές ποσοτικοποιούνται από το ποσό μεταβο-
λής του πτητικού ή αναπνευστικού οξέος (CO2) στο αρτηριακό αίμα. Μεγά-
λη απόκλιση της μερικής πίεσης του CO2 (PaCO2) από το φυσιολογικό θα 
υποδηλώνει την παρουσία σοβαρής διαταραχής. Τα πράγματα εδώ είναι 
απλά, καθόσον το CO2 είναι το αναπνευστικό οξύ που μετράται εύκολα και 
δεν υπολογίζεται.

Οι μεταβολικές διαταραχές ποσοτικοποιούνται από το ποσό μεταβολής 
των οργανικών οξέων (σταθερά οξέα) στο αρτηριακό αίμα. Μεγάλη από-
κλιση των τιμών τους θα υποδηλώνει την παρουσία ευρείας μεταβολικής 
διαταραχής. Αν και αυτό φαίνεται σαφές, δεν είναι έτσι διότι σε ορισμένες 
μεταβολικές διαταραχές μπορεί να μην είναι γνωστό το οξύ που ευθύνεται 
για την οξέωση ή να συμμετέχουν περισσότερα του ενός οξέα. Συνεπώς, 
προκύπτει το ερώτημα εάν είναι εφικτό να προσδιορίζεται κάθε οξύ που 
πιθανά εμπλέκεται στη διαταραχή. Η απάντηση είναι όχι, αλλά είναι δυνατό 
να εκτιμάται με έμμεσο τρόπο το ολικό ποσό μεταβολής των οξέων, είτε με 
τη χρήση των HCO3

- (σχέση CO2/HCO3
-), την περίσσεια βάσεων (standard 

base excess, SΒΕ) ή τη διαφορά ισχυρών ιόντων (strong ion difference, 
SID). Υπάρχουν τρεις Σχολές προσέγγισης των διαταραχών της οξεοβασι-
κής ισορροπίας (ΟΒΙ), η εμπειρική της Βοστόνης, η θεωρητική της Κοπεγ-
χάγης και η εναλλακτική του Stewart.
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2. Μέθοδος της Βοστόνης (προσέγγιση CO2/HCO3)

Η μέθοδος αναπτύχθηκε το 1963 στη Βοστόνη από τους Schwartz & 
Relman, και στηρίχτηκε σε πραγματικά ερευνητικά δεδομένα επί ανθρώ-
πων και όχι σε αναλύσεις αερίων αίματος, σε μία προσπάθεια ποσοτικο-
ποίησης των διαταραχών της ΟΒΙ. Χρησιμοποιεί αποκλειστικά την εξίσωση 
Henderson-Hasselbach (Η-Η) για την πρόβλεψη της φύσης της οξεοβασι-
κής διαταραχής. Σύμφωνα με την εξίσωση Η-Η, τα Η+ σχετίζονται με το CO2 
στις αναπνευστικές διαταραχές και με τη σχέση CO2/HCO3

- στις μεταβολι-
κές διαταραχές. Μία αύξηση της PaCO2 θα προκαλέσει μείωση του pH και 
αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- [HCO3
-]. Στην περίπτωση αυτή, είναι 

σαφές ότι πρόκειται για μία αναπνευστική οξέωση.
Στις μεταβολικές διαταραχές, η αντιρρόπηση των σταθερών οξέων στο 

εξωκυττάριο υγρό (ΕΞΥ) γίνεται κατά κύριο λόγο από τα HCO3
- (κατά 30%). 

Ένα μόριο HCO3
- αντιδρά με ένα Η+, που προέρχεται από ένα μόριο σταθε-

ρού οξέος με αποτέλεσμα η [HCO3
-] να μειώνεται κατά ένα μόριο για κάθε 

μόριο σταθερού οξέος που παράγεται. Συνεπώς, το ολικό ποσό της περίσ-
σειας των σταθερών οξέων θα είναι ίσο με το ποσό μείωσης της [HCO3

-]. 
Με βάση την προσέγγιση αυτή, συμπεραίνεται ότι το μέγεθος της μεταβολι-
κής διαταραχής στο ΕΞΥ μπορεί να ποσοτικοποιηθεί έμμεσα από το ποσό 
μεταβολής της [HCO3

-]. Αυτό φαίνεται ότι είναι σημαντικό επειδή υπάρχει 
μία μόνο μεταβλητή που υπολογίζεται και μάλιστα εύκολα. Η προσέγγιση 
αυτή είναι εύκολη για χρήση σε σταθερούς ασθενείς που εκδηλώνουν μία 
απλή διαταραχή της ΟΒΙ, όπου ο βαθμός αύξησης των μη μετρούμενων 
κατιόντων αντιστοιχεί στο βαθμό μείωσης της [HCO3

-]. Εν τούτοις, επειδή η 
[HCO3

-] επηρεάζεται από τις μεταβολές της PaCO2, η βαρύτητα του μεταβο-
λικού στοιχείου της οξεοβασικής διαταραχής και η φύση των οξέων πέραν 
του H2CO3 είναι δύσκολο να εκτιμηθεί. Η αλληλεπίδραση αυτή δημιουργεί 
πρόβλημα στην χρησιμότητα των HCO3

- ως αξιόπιστη μεταβλητή για την 
ποσοτικοποίηση της μεταβολικής διαταραχής, επειδή οι αναπνευστικές δι-
αταραχές θα επηρεάζουν και την τιμή των HCO3

-. Συνεπώς, η σχέση CO2/
HCO3

- εφαρμόζεται περισσότερο στον καθορισμό της PaCO2 ηρεμίας σε 
ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και είναι απαραί-
τητος ένας πιο αξιόπιστος τρόπος που να εκτιμά τη μεταβολική διαταραχή 
και να μην επηρεάζεται από τις μεταβολές της PaCO2.

Η σχολή της Βοστόνης προτείνει 6 κανόνες αντιρρόπησης (Rules of 
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Thumb) που βασίζονται στην τιμή των HCO3
- και αντιπροσωπεύουν την 

προσπάθεια πρόβλεψης της κατάλληλης αντιρρόπησης σε κάθε οξεοβα-
σική διαταραχή (Εικ. 1)). Οι εξισώσεις προήλθαν με τη χρήση δεδομένων 
in vivo από ανθρώπους, υγιείς και ασθενείς. Η εκτίμηση της βαρύτητας της 
μεταβολικής διαταραχής στηρίζεται στη σύγκριση των τιμών μεταξύ των 
μετρούμενων ή πραγματικών (actual) και των αναμενόμενων (expected) 
HCO3

-. Τα HCO3
- που χρησιμοποιούνται στους κανόνες είναι τα πραγματι-

κά (actHCO3
-), που υπολογίζονται από την PaCO2 και το pH με την εξίσωση 

H-H. Η βασική τιμή των actHCO3
- είναι 24 mEq/L με PaCO2 40 mmHg. Μία 

σημαντική απόκλιση από την [expHCO3
-] για κάθε δεδομένη τιμή PaCO2 

σηματοδοτεί την παρουσία μιας μεταβολικής διαταραχής. Ο υπολογισμός 
των expHCO3

- με τους κανόνες αντιρρόπησης, ενσωματώνει την απαραί-
τητη διόρθωση εξαιτίας της αλληλεπίδρασης μεταξύ PaCO2 και HCO3

-.
Πλεονεκτήματα

Η προσέγγιση στηρίζεται σε πραγματικά ερευνητικά δεδομένα με  �

in vivo τιτλοποίηση του ολικού αίματος ανθρώπων παρά σε in vitro 
εξέταση των δειγμάτων αίματος στους αναλυτές αερίων
Η σημασία που δίνεται στο ρόλο των HCO � 3

- έγκειται στο γεγονός 
ότι αποτελούν το σημαντικότερο ρυθμιστικό σύστημα του ΕΞΥ. Τα 
HCO3

- συμμετέχουν κατά 75% στην ολική ρυθμιστική δράση των 
μεταβολικών διαταραχών, με το υπόλοιπο να αποδίδεται στις πρω-
τεΐνες του αίματος, κυρίως στην Hb
Οι προτεινόμενοι κανόνες αντιρρόπησης μπορούν να διατηρού- �

νται στη μνήμη εύκολα και να χρησιμοποιούνται παρακλίνια, με 
ευχέρεια και
Με τη σωστή ερμηνεία των αποτελεσμάτων της εξέτασης, μπορεί  �

να καθοριστεί η κατάλληλη αντιρρόπηση, τόσο σε οξείες, όσο και 
σε χρόνιες διαταραχές.

Μειονεκτήματα
Η PaCO � 2 και τα HCO3

- δεν είναι ανεξάρτητες μεταβλητές η μία από 
την άλλη. Αυτό σημαίνει ότι οι μεταβολές της PaCO2 θα επηρεάζουν 
ανάλογα και τις τιμές των HCO3

- επειδή οι ουσίες αυτές βρίσκονται 
σε χημική ισορροπία (με βάση την αρχή της δράσης των μαζών) 
PaCO2 + H2Ο ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3

-

Τα HCO � 3
- δεν μετρούνται αλλά υπολογίζονται στο εξεταζόμενο 

αίμα, με βάση την εξίσωση H-H
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Η [HCO � 3] δεν είναι στοιχειομετρική, δεν ποσοτικοποιεί δηλαδή το 
μέγεθος της μεταβολικής διαταραχής
Η τιμή των HCO � 3 στο εξεταζόμενο δείγμα αίματος δεν είναι αντι-
προσωπευτική και του ολικού ΕΞΥ. Το ολικό αίμα, επειδή περιέχει 
και την Hb, έχει καλύτερη ρυθμιστική ικανότητα από ότι το ΕΞΥ
Η αντίληψη ότι όλη η αντιρρόπηση των μεταβολικών οξέων γίνεται  �

μόνο από τα HCO3
- και όχι από άλλα μη μετρούμενα ρυθμιστικά 

του ΕΞΥ δεν είναι σωστή
Δεν λαμβάνει υπόψη την αντιρρόπηση από τα ενδοκυττάρια ρυθ- �

μιστικά συστήματα.

3. Μέθοδος Κοπεγχάγης (προσέγγιση ΒΕ/SBE)

Στην προσπάθεια καλύτερης εκτίμησης του μεταβολικού παράγοντα 
της ΟΒΙ και ποσοτικοποίησης της ΟΒ διαταραχής, ανεξάρτητα από το CO2, 
προέκυψαν διαφορετικές μέθοδοι με τη χρήση αναλόγων δεικτών.

Το 1948, εισήχθη ο όρος της ποσότητας βάσεων (Buffer Base, BB) από 
τους Singer & Hastings, που είναι το άθροισμα της συγκέντρωσης των 
ανιόντων των ασθενών οξέων (ρυθμιστικών) του πλάσματος και περιλαμ-
βάνουν το ποσό των HCO3

- και της αλβουμίνης (A-). Η μεταβολή των ΒΒ 
αντιστοιχεί σε μεταβολή του μεταβολικού παράγοντα (αυξάνει σε αλκάλω-
ση και μειώνεται σε οξέωση).

Το 1957, εισήχθη ο όρος σταθερά HCO3 (stHCO3
-) από τους Jorgensen 

& Astrup, που είναι η [HCO3
-] στο πλάσμα, μετά εξισορρόπηση του αίματος 

σε PaCO2 (40 mmHg) και PaO2 (>100 mmHg) με φυσιολογική θερμοκρα-
σία (37 oC). Τα stHCO3

- αντιπροσωπεύουν στην πράξη την ποσότητα των 
HCO3

- που θα έπρεπε να υπάρχουν εάν όλες οι μη-μεταβολικές επιδράσεις 
είχαν διορθωθεί. Κάθε απόκλιση των stHCO3

- από τα 24 mEq/L υποδηλώ-
νει την παρουσία μιας μεταβολικής διαταραχής. Όμως, η [HCO3

-] δεν είναι 
στοιχειομετρική, δεν ποσοτικοποιεί δηλαδή τη μεταβολική διαταραχή και η 
τονομετρία του αίματος in vitro δεν αντιπροσωπεύει την in vivo σχέση pH/
PaCO2.

Η μέθοδος του υπολογισμού της ΒΒ τροποποιήθηκε περαιτέρω με την 
εισαγωγή το 1958 της μεθόδου της περίσσειας βάσεων (Base excess, BE) 
από τους Astrup & Sigaard-Andersen, που βελτίωσε το στοιχειομετρικό 
πρόβλημα. ΒΕ είναι η συγκέντρωση του ισχυρού οξέος ή βάσης (mEq/L) 
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που πρέπει να προστεθεί in vitro στο ολικό αίμα για να επανέλθει το pH 
στο 7,40, με PaCO2 40 mmHg και θερμοκρασία 37 oC. Αντιπροσωπεύει το 
ποσό μεταβολής των βάσεων από την φυσιολογική τιμή (0±3 mEq/L με pH 
πλάσματος 7,40 και PaCO2 40 mmHg). Με σταθερή PaCO2 40 mmHg, η 
ΒΕ θα είναι το ποσό του ισχυρού οξέος (όταν το pH>7,40) ή της ισχυρής 
βάσης (όταν το pH <7,40) που θα επαναφέρει το pH στο 7,40. Η μέθο-
δος ποσοτικοποιεί τις μεταβολικές διαταραχές (οξέωση ή αλκάλωση) και 
προτείνεται ως καλή εκτίμηση του μεγέθους τους, επειδή η ΒΕ του ολικού 
αίματος εκτιμά όλα τα εξωκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα στο ολικό αίμα 
και είναι ανεξάρτητη από την PaCO2 in vitro.

Στην κλινική πράξη, η BE υπολογίζεται από νομογράμματα ή κανό-
νες και δεν αποκτάται με τιτλοποίηση του αίματος με γνωστό οξύ ή βάση 
(όπως θα υποστήριζε και ο ορισμός της). Τα νομογράμματα εισήχθησαν 
από τους Astrup & Sigaard-Andersen και μετατράπηκαν σε μαθηματική 
εξίσωση (van Slyke εξίσωση), η οποία ενσωματώθηκε στο λογισμικό των 
αναλυτών αερίων (δεκαετία 1960) και κατέστησε δυνατό τον υπολογισμό 
της BE από την μέτρηση των μεταβλητών pH, HCO3

- και Hb σε 37 0C. Η 
εξίσωση van Slyke έχει ως εξής:

BE = {[HCO3
-] - 24,4 + (2,3 × [Hb] + 7,7) × (pH - 7,4)} × (1-0,023 × [Hb])

Όμως, οι Schwartz & Relman επεσήμαναν ότι η υπολογιζόμενη BE στο 
αίμα in vitro ήταν ανακριβής, για τους εξής λόγους. Πρώτον, το πλάσμα 
βρίσκεται in vivo σε διαρκή επικοινωνία με το διάμεσο υγρό και έχει μεγα-
λύτερη ικανότητα αντιρρόπησης. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην παρουσία 
της Hb, η οποία είναι το κυριότερο ρυθμιστικό σύστημα του αίματος (75%), 
οι δε μεταβολές της μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά την ερμηνεία των 
BB και BE. Ο Sigaard-Andersen αντέτεινε ότι το σφάλμα αυτό μπορεί να 
μειωθεί και οι διαφορές μεταξύ της in vivo και in vitro συμπεριφοράς μπο-
ρούν να μετριαστούν σημαντικά εάν ο υπολογισμός της BE γίνεται με τιμή 
Hb 50 gr/L αντί της πραγματικής τιμής των 150 gr/L. Η υπολογιζόμενη ΒΕ 
στην περίπτωση αυτή καλείται standard BE (SBE). Η χαμηλότερη αιμο-
σφαιρίνη (Hb) θεωρείται ότι είναι η αποτελεσματική [Hb] του ολικού ΕΞΥ, 
δηλαδή ποια θα ήταν η [Hb] εάν η Hb ήταν κατανεμημένη ομοιόμορφα σε 
όλο το ΕΞΥ και δεν περιοριζόταν μόνο στον ενδαγγειακό χώρο. Πρόκειται 
για μία εμπειρική εκτίμηση που βελτιώνει την αξιοπιστία της μεθόδου BE.
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Η δεύτερη επισήμανση της σχολής της Βοστόνης ήταν ότι σε ασθενείς 
με χρόνια αύξηση της PaCO2, η προσέγγιση με τη μέθοδο της ΒΕ έθετε 
τη διάγνωση και μιας συνυπάρχουσας μεταβολικής αλκάλωσης, που μεί-
ωνε την οξύτητα. Η προσέγγιση στο πρόβλημα έγινε με τροποποίηση των 
σχετικών νομογραμμάτων και με εισαγωγή ενός διορθωτικού παράγοντα. 
Επίσης, η σχολή της Κοπεγχάγης πρότεινε 4 απλούς μαθηματικούς κανό-
νες, με τους οποίους μπορεί να υπολογιστεί η SBE στις κοινές διαταραχές 
της ΟΒΙ και να εκτιμηθεί με ακρίβεια η πηγή προέλευσης του CO2 (Εικ. 1). 
Σύμφωνα με αυτούς, η SBE δεν μεταβάλλεται σε οξεία αναπνευστική οξέ-
ωση ή αλκάλωση, ενώ μειώνεται σε μεταβολική οξέωση (ΒΕ) και αυξάνεται 
σε μεταβολική αλκάλωση (+ΒΕ). Αν και αυτός ο υπολογισμός της ΒΕ είναι 
σχεδόν ακριβής in vitro, δεν είναι το ίδιο ακριβής όταν εφαρμόζεται in vivo, 
επειδή η ΒΕ επηρεάζεται από τις μεταβολές της PaCO2, αν και η επίδραση 
αυτή είναι η μικρότερη απ’ όλες τις άλλες μεταβλητές. Η επίδραση αυτή 
θεωρείται ότι οφείλεται στην εξισορρόπηση σ’ όλο το εξωκυττάριο υγρό 
(ολικό αίμα+διάμεσο υγρό). Η ασυμφωνία μεταξύ Αμερικανών και Δανών 
σχετικά με την χρησιμότητα της ΒΕ οδήγησε στην «Great Trans-Atlantic 
Acid-Base Debate».

Πλεονεκτήματα
Η SBE είναι μία απλή, φιλική προς τον χρήστη μέθοδος και απο- �

τελεί έναν ανεξάρτητο από την PaCO2 δείκτη των μεταβολικών δι-
αταραχών της ΟΒΙ
Ο υπολογισμός της ΒΕ είναι αξιόπιστη ποσοτική μέθοδος εκτίμη- �

σης του ολικού αίματος in vitro
Ο υπολογισμός της SBE είναι αξιόπιστη μέθοδος ποσοτικοποίη- �

σης της μεταβολής της μεταβολικής διαταραχής in vivo
Μειονεκτήματα

Τα stHCO � 3
- δεν είναι μετρούμενη αλλά υπολογιζόμενη μεταβλητή

Η BE δεν είναι εντελώς ανεξάρτητη της PaCO � 2 in vivo. Αυτό συμ-
βαίνει επειδή το ολικό αίμα έχει καλύτερη ρυθμιστική ικανότητα 
από το ολικό ΕΞΥ, λόγω της Hb
Ο υπολογισμός της SBE μπορεί να μην είναι ακριβής, επειδή γίνε- �

ται in vitro και είναι αναξιόπιστος σε παρουσία υποαλβουμιναιμίας 
και/ή υποφωσφαταιμίας
Επίσης, δεν λαμβάνει υπόψη την αναπνευστική κατάσταση ή τον  �

όγκο κατανομής των HCO3
-
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Η BE δεν διαχωρίζει την αντιρρόπηση σε μία αναπνευστική δια- �

ταραχή από την παρουσία μιας πρωτοπαθούς μεταβολικής διατα-
ραχής
Η BE είναι μία υπολογιζόμενη μεταβλητή από διάφορους τύπους  �

ή νομογράμματα και δεν μετράται μετά τιτλοποίηση του αίματος με 
οξέα ή βάσεις.

Εικόνα 1: Προτεινόμενοι κανόνες αντιρρόπησης (Rules of Thumb) από τη Σχο-

λή Βοστόνης & Κοπεγχάγης

4. Εναλλακτική μέθοδος Stewart

Το 1981, ο Καναδός φυσιολόγος Peter Stewart πρότεινε μία ριζικά δι-
αφορετική προσέγγιση των διαταραχών της ΟΒΙ, επειδή θεωρούσε ότι η 
μέθοδος των HCO3

- είναι ανεπαρκής και ασαφής και ότι κύρια χρήση των 
HCO3

- και των ΒΕ ήταν να καθορίσουν το μέγεθος μιας ΟΒ διαταραχής 
και όχι το μηχανισμό της. Η εναλλακτική προσέγγιση είναι μία ημιποσοτι-
κή ανάλυση που στηρίζεται στην εφαρμογή των βασικών φυσικοχημικών 
αρχών των υδατικών διαλυμάτων στο αίμα και στην εισαγωγή των ανεξάρ-
τητων και εξαρτημένων μεταβλητών. Οι ανεξάρτητες μεταβλητές καθορίζο-
νται από διαδικασίες ή συνθήκες εκτός του συστήματος και μεταβάλλονται 
ανεξάρτητα η μία από την άλλη, ενώ οι εξαρτημένες καθορίζονται μέσα 
στο σύστημα και μπορούν να μεταβάλλονται μόνο κατόπιν μεταβολής των 
ανεξάρτητων μεταβλητών. Ο Stewart εφάρμοσε τους βασικούς νόμους της 
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φυσικοχημείας στα σύνθετα υγρά του οργανισμού, όπως της ηλεκτρικής 
ουδετερότητας (ίσο άθροισμα κατιόντων και ανιόντων ανά πάσα στιγμή), 
της διατήρησης της μάζας (το ποσό μιας ουσίας σε ένα διάλυμα παραμένει 
σταθερό, εκτός εάν αφαιρείται, προστίθεται, καταστρέφεται ή παράγεται) 
και της δράσης της μάζας (ισορροπία των ουσιών με πλήρη ή ατελή διά-
σπαση ανά πάσα στιγμή). Τα βασικά στοιχεία της εναλλακτικής προσέγγι-
σης είναι:

Τα πρωτόνια του συστήματος προέρχονται από τη διάσπαση του  �

Η2Ο (για τη διατήρηση της ηλεκτρικής ουδετερότητας)
Το pH του πλάσματος καθορίζεται in vivo από 3 ανεξάρτητες μετα- �

βλητές, την paCO2, την SID και την συγκέντρωση των ασθενών μη 
πτητικών οξέων (ATOT). Οι συγκεντρώσεις των Η+ και HCO3

- είναι 
εξαρτημένες από τις τρεις ανεξάρτητες μεταβλητές, σε συνδυασμό 
με τις θερμο-εξαρτώμενες σταθερές διάσπασης του Η20 και των 
ασθενών οξέων
Η εκτίμηση του μεταβολικού στοιχείου της ΟΒΙ στηρίζεται στην  �

ανάλυση των SID και ATOT.
Σύμφωνα με την προσέγγιση Stewart, κάθε μεταβολή του pH ή των 

συγκεντρώσεων των άλλων εξαρτημένων μεταβλητών εξαρτάται από τις 
ανεξάρτητες μεταβλητές. Η επιλογή της paCO2 ως ανεξάρτητη μεταβλητή 
οφείλεται στο γεγονός ότι καθορίζεται από εξωτερικούς παράγοντες του 
συστήματος (κυψελιδικός αερισμός). Σ’ ένα κλειστό σύστημα, η μεταβλητή 
αυτή γίνεται CO2TOT, αποτελούμενη κυρίως από τα HCO3

-, και δευτερευό-
ντως από το H2CO3, το διαλυμένο CO2 και τις καρβαμιδικές ομάδες. Το CO2 
παράγεται από τον κυτταρικό μεταβολισμό ή με τιτλοποίηση των HCO3

- 
από τα οργανικά οξέα. Η παραγωγή του CO2 στον οργανισμό είναι 15000 
mEq/24ωρο H2CO3 (220 ml/min), τεράστια ποσότητα σε σχέση με τα 500 
mEq/24ωρο παραγωγής όλων των οργανικών οξέων. Ο κυψελιδικός αε-
ρισμός προσαρμόζεται ανάλογα για PaCO2 35-45 mmHg. Αύξηση ή μείω-
ση του αερισμού δυσανάλογα με την παραγωγή του CO2 θα προκαλέσει 
αναπνευστική αλκάλωση ή οξέωση αντίστοιχα. Η ρύθμιση του αερισμού 
γίνεται από το αναπνευστικό κέντρο, το οποίο απαντά σε ερεθίσματα από 
την PaCO2, το pH, την PaO2, την άσκηση, το άγχος κ.ά.

Το πλάσμα του αίματος περιέχει πολυάριθμα ιόντα (ανιόντα και κατι-
όντα) που διακρίνονται σε ισχυρά και ασθενή, με βάση το φορτίο και την 
τάση για διάσπαση σε υδατικά διαλύματα. Τα ισχυρά ιόντα διασπώνται και 
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είναι πλήρως ιονισμένα στα σωματικά υγρά (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, γα-
λακτικό, κετόνες, κ.ά), σε αντίθεση με τα ασθενή ιόντα (H+, OH-, HCO3

-, 
CO3

2- και A-) που δεν είναι πλήρως ιονισμένα. Στα σωματικά υγρά υπάρχει 
περίσσεια ισχυρών κατιόντων. SID είναι η διαφορά του συνόλου των ισχυ-
ρών κατιόντων (Na+, K+, Ca2+, Mg2+) και των ισχυρών ανιόντων (Cl-, γαλα-
κτικό, κετόνες κ.ά). Η υπολογιζόμενη SID αντιπροσωπεύει την περίσσεια 
των ισχυρών βάσεων έναντι των ισχυρών οξέων στο πλάσμα και καλείται 
εμφανής ή apparent (SIDaP).

SIDaP = {[Na+] + [K+] + [Ca2+] + [Mg2+]} - {[Cl-] + [Γαλακτικά-] } φ.τ. =40 - 42 
mEq/L

Με βάση την αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότητας, προκύπτει ότι το στα-
θερό φορτίο των ασθενών ιόντων πρέπει να είναι ίσο με τη SID:

SID + [H+] - [OH-} - [HCO3
-] - [CO3

2-] - [A-] = 0

Πρακτικά, από ποσοτική άποψη, η SID καθορίζεται από την [Na+] και 
[Cl-], τα δύο κύρια ισχυρά ιόντα του πλάσματος. Η συμμετοχή των K+, Ca2+, 
Mg2+ και γαλακτικού είναι ασήμαντη και συνήθως αγνοούνται όταν είναι 
φυσιολογικά. Όσο αφορά τα ασθενή ιόντα, τα A- και τα HCO3

-, γνωστά και 
ως ανιόντα ρυθμιστικά βάσης, καταλαμβάνουν τον «κύριο ηλεκτρικό χώρο 
της SID» ενώ τα υπόλοιπα αντιπροσωπεύονται από ελάχιστες συγκεντρώ-
σεις, παρά την ενδεχομένως σημαντική φυσιολογική σημασία τους. ATOT 
είναι το άθροισμα της συγκέντρωσης των ασθενών μη πτητικών οξέων 
που βρίσκονται σε πλήρη ή μερική διάσπαση, σημαντικότερα των οποίων 
είναι η αλβουμίνη (75%), οι σφαιρίνες (20%), τα φωσφορικά (5%) και το 
ουρικό οξύ (<1%).

[ATOT = [POTOT] + [PprTOT] + [Palb]

Συνεπώς, οι εξισώσεις απλουστεύονται ως εξής: 

SID = [HCO3
-] + [A-]

[HCO3
-] = 0,0301 x paCO2 x 10(pH-6,1)

[A-] = [Αλβουμίνη] x (0,123 x pH - 0,631) + [PO4
3-] x (0,309 x pH - 0,469)
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Η λευκωματίνη και τα φωσφορικά μπορούν να εκτιμηθούν με πιο απλό 
τρόπο:

2× (alb, gr/dl) + 0,5 × (PO4
3-, mmol/L) ή σε IU 0,2 × (alb, gr/dl) + 1,5 × 
(PO4

3-, mmol/L)

Η SID που λαμβάνει υπόψη και τον ρόλο των ασθενών οξέων (αλβου-
μίνης και φωσφορικών) και του CO2 στο πλάσμα αναφέρεται ως effective 
(SIDeF) και ισοδυναμεί πρακτικά με την BE:

SIDeF=2,46×108×PaCO2/10pH+[Αλβουμίνη, gr/dl]×[0,123×pH-
0,631]+[PO4

3-, mmol/L×{pH-0,469}]

Η διαφορά SIDaP και SIDeF καλείται Strong Ion Gap (SIG = SIDaPP 
- SIDeF), και υποδηλώνει την παρουσία μη μετρούμενων ιόντων στο πλά-
σμα:

SIG = [Na+ + K+ + Mg2+ + Ca2+] - ([Cl- + Γαλακτικά-]) - (2,46 × 108 × 
PaCO2/10 pH + [Αλβουμίνη, gr/dl] × [0,123 × pH -0,631] + [PO4

3-, mmol/L 
× {pH - 0,469}]

Το SIG πλεονεκτεί του χάσματος ανιόντων (XA) διότι περιλαμβάνει 
την αλβουμίνη, μετρά όχι μόνο τη διαφορά των ανιόντων, αλλά και των 
ισχυρών κατιόντων και έχει μεγαλύτερη ευαισθησία στην πρόβλεψη της 
θνητότητας των βαριά πασχόντων ασθενών. Μειονεκτεί όμως του XA διότι 
δεν περιλαμβάνει τα HCO3

- και είναι κουραστικό εξαιτίας των πολύπλοκων 
υπολογισμών που απαιτούν τη χρήση υπολογιστή. Φυσιολογικά, το SIG 
είναι 0, ενώ το ΧΑ είναι 8-12 mEq/L.

Σύμφωνα με την προσέγγιση κατά Stewart, οι μεταβολές των SID και 
ATOT συνοδεύονται από διαταραχές της ΟΒΙ, όπως μεταβολική οξέωση σε 
μείωση της SID και αύξηση των ATOT και μεταβολική αλκάλωση σε αύξηση 
της SID και μείωση της ATOT. Μεταβολές της SID μπορεί να οφείλονται σε 
μεταβολές του όγκου των υγρών ή/και των ισχυρών ιόντων. Από τις μετα-
βολές του όγκου των υγρών, η αφυδάτωση αυξάνει την αλκαλικότητα του 
συστήματος και την SID (αλκάλωση εκ συστολής), ενώ η υπερυδάτωση 
έχει την αντίθετη επίδραση (οξέωση εξ αραιώσεως). Με φυσιολογική [Na+] 



Εισαγωγικές έννοιες ΙI

179

και με εξαίρεση τις [K+], [Ca2+] και [Mg2+] που δεν μεταβάλλονται σημαντικά, 
μόνο η αύξηση της [Cl-] μπορεί να προκαλέσει οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ 
και μείωση της SID (υπερχλωραιμική οξέωση). Αύξηση της συγκέντρωσης 
ενός οργανικού οξέος λ.χ γαλακτικού, κετοξέων κ.ά, θα προκαλέσει μείωση 
της SID (μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ). Οι διαταραχές που οφείλο-
νται στην αλβουμίνη δεν είναι σοβαρές για να χρειάζονται θεραπεία, αλλά 
αποτελούν έναν από τους παράγοντες που επηρεάζουν την τιμή των SBE. 
Τα φωσφορικά, εξαιτίας μικρής συγκέντρωσης, είναι απίθανο να προκα-
λέσουν διαταραχή της ΟΒΙ σε περίπτωση μείωσης, αλλά είναι πιθανό να 
συμβάλλουν στην οξυαιμία σε περίπτωση αύξησης, λόγω λ.χ. νεφρικής 
ανεπάρκειας.

Πλεονεκτήματα
Η μέθοδος επιτρέπει την ποσοτικοποίηση του μεγέθους της ΟΒ  �

διαταραχής συγκρίνοντας τις πραγματικές τιμές της SID και της 
ATOT με τις φυσιολογικές
Επιτρέπει την εκτίμηση της επίδρασης του καθενός στοιχείου ξε- �

χωριστά (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, SIG, αλβουμίνης, φωσφορικών) 
στην τιμή της SID και ATOT

Οι υποστηρικτές της μεθόδου θεωρούν ότι η ισχύς της βρίσκεται  �

στο γεγονός ότι είναι τόσο ποσοτική, επειδή μετρά το μέγεθος της 
απόκλισης όλων των μεταβλητών από τη φυσιολογική τιμή, όσο 
και μηχανιστική, επειδή παρέχει καλύτερη αιτιολογική και θεραπευ-
τική προσέγγιση των ΟΒ διαταραχών (υγρά, buffers, νεφρική υπο-
κατάσταση), ιδιαίτερα στους βαριά πάσχοντες
Σε αντίθεση με τις άλλες προσεγγίσεις, καθορίζει σαφώς τη με- �

ταβολική αλκάλωση εξαιτίας υποαλβουμιναιμίας και τη μεταβολική 
οξέωση λόγω υπεραλβουμιναιμίας, την υπερχλωραιμική μεταβολι-
κή οξέωση και το ρόλο της αμμωνίας στην οξεοβασική ομοιοστα-
σία
Πλεονεκτεί της παραδοσιακής μεθόδου όσο αφορά τον υπολογι- �

σμό του ΧΑ επειδή εκτιμά πληρέστερα με το SIG τα μη-μετρούμενα 
ανιόντα
Δεν έχει την κύρια ενδογενή αδυναμία που έχουν οι παραδοσιακές  �

προσεγγίσεις της Βοστόνης και της Κοπεγχάγης να κάνουν διάφο-
ρες υποθέσεις για την κανονικότητα των πρωτεϊνών, φωσφορικών, 
χλωριούχων και άλλων ιοντικών συγκεντρώσεων. 
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Μειονεκτήματα
Χρησιμοποιεί πολύπλοκες χημικές εξισώσεις και μαθηματικούς τύ- �

πους
Έχει ανάγκη υπολογισμού μικρών διαφορών μεταξύ μεγάλων  �

αριθμών με συνέπεια την έλλειψη αξιοπιστίας
Η [SID] αντανακλά μόνο το πλάσμα, σε αντίθεση με την SBE που  �

αντανακλά το ολικό αίμα και την επίδραση της Hb
Η περιγραφή της μεθόδου αναφέρεται μόνο στο πλάσμα και δεν  �

λαμβάνει υπόψη τη διαμεμβρανική μετακίνηση των ιόντων και το 
γεγονός ότι το πλάσμα in vivo βρίσκεται σε ισορροπία με τα άλλα 
διαμερίσματα του οργανισμού
Δεν υπάρχει ακόμη επαρκής συσχέτιση της μεθόδου στην κλινική  �

πράξη.

5. Συμπέρασμα

Οι διαταραχές της ΟΒΙ διακρίνονται σε αναπνευστικής (κύρια μεταβολή 
της PaCO2) ή μεταβολικής (κύρια μεταβολή των σταθερών οξέων) προέ-
λευσης. Υπάρχουν 3 κύριες μέθοδοι ποσοτικοποίησης (περιγραφής) των 
ΟΒ διαταραχών, κάθε μία από τις οποίες διαφέρει μόνο ως προς την εκτί-
μηση του μεταβολικού παράγοντα. Οι αναπνευστικές διαταραχές ποσοτι-
κοποιούνται από το ποσό μεταβολής του αναπνευστικού οξέος (CO2) στο 
αρτηριακό αίμα. Οι μεταβολικές διαταραχές εκτιμώνται, είτε με τη χρήση 
των HCO3

- (σχέση CO2/HCO3
-), την περίσσεια βάσεων (sΒΕ) ή την διαφο-

ρά ισχυρών ιόντων (SID).
Αν και έχει υπάρξει σημαντικός προβληματισμός σχετικά με την ακρί-

βεια και χρησιμότητα της κάθε μεθόδου έναντι των άλλων, όλες αποδίδουν 
πρακτικά παρόμοια αποτελέσματα όταν χρησιμοποιούνται για την ποσοτι-
κοποίηση της ΟΒ κατάστασης ενός δείγματος αίματος. Οι μόνες διαφορές 
μεταξύ των 3 προσεγγίσεων είναι εννοιολογικές δηλαδή στον τρόπο με τον 
οποίο προσεγγίζουν την κατανόηση των μηχανισμών. Η ποσοτικοποίηση 
μόνο της σχετικής συμμετοχής των ανεξάρτητων μεταβλητών στη συνολική 
οξεοβασική διαταραχή δεν είναι επαρκής από μόνη της, αλλά χρειάζεται να 
γίνεται σε συνδυασμό με το ιστορικό, την αντικειμενική εξέταση, τον λοιπό 
εργαστηριακό έλεγχο και την αναλυτική σκέψη του κλινικού γιατρού.
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Ερωτήσεις

1. Τα HCO3
- αποτελούν το κυριότερο ρυθμιστικό σύστημα:

α) Του πλάσματος;
β) Του ολικού αίματος;
γ) Των αναπνευστικών διαταραχών της ΟΒΙ;
δ) Άνευ σημασίας;

3. Η σχολή της Κοπεγχάγης έχει ως αξιόπιστο δείκτη των μεταβολι-
κών διαταραχών:
α) Την ποσότητα βάσεων;
β) Την σταθερή περίσσεια βάσεων;
γ) Τα διττανθρακικά;
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4. Σύμφωνα με την εναλλακτική μέθοδο, ανεξάρτητες μεταβλητές εί-
ναι όλες, εκτός από την/τα:
α) PaCO2;
β) SID;
γ) ATOT;
δ) HCO3;

5. Ποιο δεν είναι σωστό σχετικά με την SID;
α) Ποσοτικοποιεί τις μεταβολικές διαταραχές;
β) Αντιπροσωπεύει την περίσσεια ισχυρών βάσεων;
γ) Αντιπροσωπεύει τα ασθενή ανιόντα;

Απαντήσεις 

α1. 
β2. 
β3. 
δ4. 
γ5. 
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Εισαγωγή στην οξεοβασική ισορροπία

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Νεφρολόγος, Συντονιστής Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος 

Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Περιεχόμενα

1. Οξέα και βάσεις
2. Πηγές υδρογονοϊόντων
3. Η σημασία του pH
4. Ρυθμιστικά διαλύματα
5. Όργανα εμπλεκόμενα στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

5.1. Ρόλος των πνευμόνων
5.1.1. Απομάκρυνση πτητικών οξέων από τον οργανισμό

5.2. Ρόλος των νεφρών
5.2.1. Επαναρρόφηση διττανθρακικών
5.2.2. Απομάκρυνση μη πτητικών οξέων

5.2.2.1. Τιτλοποιήσιμη οξύτητα
5.2.2.2. Έκκριση αμμωνίου
5.2.2.3. Σχέση έκκρισης τιτλοποιήσιμης οξύτητας και αμμωνίου

5.3. Ο ρόλος του ήπατος στη νεφρική αποβολή του ΝΗ4
+

5.4. Ο ρόλος του γαστρεντερικού σωλήνα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οξέα είναι ουσίες οι οποίες ανεξάρτητα από το φορτίο τους, σε υδατικό διάλυμα 
παρέχουν πρωτόνια και βάσεις τις ουσίες οι οποίες σε υδατικό διάλυμα προσλάμ-
βαναν πρωτόνια

- Ένα οξύ είναι ισχυρό όταν παρέχει πολύ εύκολα Η+ και αντίθετα είναι πολύ 
ασθενές όταν δεν παρέχει εύκολα Η+

- Οι σημαντικότερες ποσότητες των μη πτητικών οξέων παράγονται από το με-
ταβολισμό των τροφών

- Το δεύτερο κύριο μέλημα του οργανισμού είναι η διατήρηση της οξεοβασικής 
ισορροπίας (το πρώτο είναι η διατήρηση της ευογκαιμίας)

- Η συσταλτικότητα του μυοκαρδίου εξαρτάται σε πολύ μεγάλο βαθμό από τις 
μεταβολές του εξωκυττάριου pH

- Τα κυκλοφορούντα ρυθμιστικά συστήματα έχουν ως προτεραιότητα την ελαχι-
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στοποίηση των μεταβολών του pH
- Παρότι στο αίμα το ρυθμιστικό σύστημα των φωσφορικών είναι ασθενές, στο 

διήθημα των νεφρικών σωληναρίων είναι πολύ ισχυρό
- Τα 3/4 των ρυθμιστικών διαλυμάτων του οργανισμού εντοπίζονται ενδοκυττά-

ρια
- Οι πρωτεΐνες λοιπόν του πλάσματος εξαιτίας του ότι συμπεριφέρονται άλλοτε 

ως βάσεις και άλλοτε ως οξέα (αμφολύτες), αντιδρούν τόσο με οξέα, όσο και με 
βάσεις

- Οι πρωτεΐνες ευθύνονται κυρίως για την εξουδετέρωση του 50% των Η+ των μη 
πτητικών οξέων (το υπόλοιπο 50% εξουδετερώνεται από το σύστημα των HCO3

-) 
και του συνόλου των Η+ που προέρχονται από το CO2 (αναπνευστικό στοιχείο)

- Αν και είναι δύσκολο να μετρηθεί η ακριβής συμμετοχή των οστών στην εξου-
δετέρωση των Η+, έχει υπολογιστεί ότι εξουδετερώνουν το 40% των οξέων που 
προστίθενται οξέως

- Όταν υπάρχει πολύ σοβαρή διαταραχή V/Q, δεν παρατηρείται σημαντική βελ-
τίωση της υποξυγοναιμίας παρά όταν η FiO2 ανέλθει πάνω από 0,40

- Αύξηση της μερικής πίεσης του CO2 κατά 1 mmHg πάνω από τη φυσιολογική-
τιμή, αυξάνει τον αερισμό των πνευμόνων κατά 1 - 5 L/min

- Η ευαισθησία του αναπνευστικού κέντρου είναι τόσο μεγάλη ώστε να 2πλασιά-
ζεται ο αερισμός των πνευμόνων, όταν το pH μειώνεται κατά 0,10 μονάδες ή και να 
μειώνεται στο μισό αν το pH αυξάνεται κατά 0,10

- Ο ρόλος των νεφρών στη μεταβολική οξέωση είναι να «διατηρούν επαρκή 
επίπεδα ρυθμιστικών διαλυμάτων στα διαμερίσματα του οργανισμού»

- Κάθε φορά δε που εκκρίνεται ένα Η+ στα ούρα, ταυτόχρονα στα σωληναριακά 
κύτταρα σχηματίζεται μία HCO3

-, η οποία και επαναρροφάται μαζί με ένα Na+

- Το ενδιαφέρον του οργανισμού για τη διατήρηση του ισοζυγίου του Na+ είναι 
εντονότερο από το ενδιαφέρον του για τη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας

- Η μείωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας ασκεί σημαντικές επιδράσεις 
πάνω στη νέκκριση των Η+ από τους νεφρούς και δεν εξαρτάται από την οξεοβασι-
κή ισορροπία

- Υπάρχει μία αντίστροφη σχέση μεταξύ συγκέντρωσης CI- του ορού και ρυθμού 
επαναρρόφησης των HCO3

- που διηθούνται στα εγγύς σωληνάρια
- Τα τιτλοποιήσιμα οξέα αποτελούν τα πρωτόνια που απομακρύνονται δια των 

νεφρών μαζί με ρυθμιστικά διαλύματα
- Η νεφρική παραγωγή ΝΗ4

+ δεν ρυθμίζεται μόνο από τις μεταβολές των πα-
ραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας, αλλά και από τις οξείες ή χρόνιες αιτίες 
αύξησης των επιπέδων του K+ του οργανισμού

- Το ήπαρ είναι ίσως το σημαντικότερο όργανο που εμπλέκεται στη ρύθμιση της 
οξεοβασικής ισορροπίας
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1. Οξέα και βάσεις

Την έννοια των οξέων και των βάσεων προσδιόρισε πρώτος ο Arrhenius 
το 1887. Γι’ αυτόν οξέα ήταν ουσίες οι οποίες κατά την ηλεκτρολυτική τους 
διάσταση σε υδατικό διάλυμα παρείχαν H+, ενώ βάσεις ουσίες οι οποίες 
υπό τις ίδιες συνθήκες παρείχαν ιόντα υδροξυλίου (ΟH-). Σήμερα ισχύουν 
οι απόψεις του Bronsted, ο οποίος το 1922 θεώρησε ως οξέα τις ουσίες, 
οι οποίες ανεξάρτητα από το φορτίο τους, σε υδατικό διάλυμα παρείχαν 
πρωτόνια (άτομα υδρογόνου χωρίς ηλεκτρόνιο-H+) και βάσεις τις ουσίες, 
οι οποίες σε υδατικό διάλυμα προσλάμβαναν πρωτόνια(1). Έτσι, όταν ένα 
οξύ χάνει ένα Η+ από το μόριό του, εκείνο που απομένει αποτελεί μία βάση. 
Στην περίπτωση διάστασης του ανθρακικού οξέος (H2CO3) παρέχονται Η+ 
και HCO3

-, όπου η διττανθρακική ρίζα (HCO3
-) αποτελεί μία βάση (Εικ. 1). 

Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι, τα πρωτόνια σε υδατικό διάλυμα παρα-
μένουν με τη μορφή αυτή για πολύ μικρό χρονικό διάστημα.

Εικόνα 1: Οξέα και βάσεις

Έτσι, με βάση το σύστημα αυτό στα παρακάτω παραδείγματα, οξέα 
είναι τα μόρια που βρίσκονται αριστερά:

CH3COOH ⇆ CH3COO- + H+

HCI ⇆ CI- + H+

ΝH4
+ ⇆ ΝΗ3 + H+

H2SO4 ⇆ HSO4
- + H+

Αντίστοιχα τα ανιόντα CH3COO-, CI-, ΝΗ3 και HSO4
- είναι βάσεις, αφού 

μπορούν να δεσμεύσουν πρωτόνια και μάλιστα χαρακτηρίζονται ως συζυ-
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γείς βάσεις των οξέων CH3COOH, HCI, ΝH4
+, H2SO4 αντίστοιχα. Με τον 

ίδιο τρόπο και οι βάσεις έχουν αντίστοιχα συζυγή οξέα. Μία ολοκληρωμέ-
νη αντίδραση περιλαμβάνει τη μεταφορά πρωτονίων από ένα οξύ σε μία 
βάση, με τη δημιουργία αντίστοιχα συζυγούς βάσης και συζυγούς οξέος. 
Λ.χ.:

Οξύ + Βάση ⇆ Συζυγές οξύ + Συζυγής βάση
CH3COOH + H2O ⇆ H3O+ + CH3COO-

NH3 + HCI ⇆ CI- + NH4
+

H2O + NH3 ⇆ OH- + NH4
+

H2O + H2O ⇆ H3O+ + OH-

Το Η2Ο μπορεί να δρα άλλοτε ως οξύ και άλλοτε ως βάση, γεγονός που 
εξαρτάται από την παρουσία άλλων οξέων ή βάσεων.

Τα οξέα και οι βάσεις διαφέρουν μεταξύ τους όσο αφορά την ισχύ τους, 
γεγονός που εξαρτάται από τη δυνατότητα που έχουν να αποδίδουν ή να 
προσλαμβάνουν Η+. Έτσι ένα οξύ είναι ισχυρό όταν παρέχει πολύ εύκολα 
Η+ και αντίθετα είναι πολύ ασθενές όταν δεν παρέχει εύκολα Η+(2). Δηλαδή 
ισχυρό είναι το οξύ που ουσιαστικά βρίσκεται εξ ολοκλήρου σε ιονισμένη 
μορφή στα υγρά του οργανισμού (αποδίδει τη μέγιστη ποσότητα Η+). Το 
υδροχλωρικό οξύ (HCI) είναι ισχυρό επειδή διασπάται σε υδατικό διάλυμα 
σχεδόν πλήρως (84% της ποσότητάς του) σε Η+ και CI-. Αντίθετα το οξικό 
οξύ, που διασπάται σε ποσοστό 1,36%, δηλαδή παρέχει περίπου ένα Η+ 
και ένα ιόν οξικής ρίζας ανά 100 μόριά του, είναι ασθενές οξύ. Αντίστοιχα 
παραδείγματα ισχυρών βάσεων αποτελούν η αμμωνία (NH3) και το υδρο-
ξείδιο του Na+ (NaOH) και ασθενών βάσεων το μονόξινο ανθρακικό Na+ 
(NaHCO3)(3).

2. Πηγές υδρογονοϊόντων

Η δίαιτα είναι η κύρια πηγή πρόσληψης από τον οργανισμό στοιχείων 
που συμμετέχουν στην οξεοβασική ισορροπία. Σύμφωνα με τις αρχικές 
προσεγγίσεις μία δίαιτα μπορεί να είναι όξινη όταν τα ανιόντα (Cl-, PΟ4

3-, 
SΟ4

2-) πλεονάζουν των κατιόντων (Na+, K+, Mg2+, Ca2+), αλκαλική όταν συμ-
βαίνει το αντίθετο και φυσικά ουδέτερη (χωρίς επίδραση στην οξεοβασική 
ισορροπία), όταν τα ανιόντα είναι σε ίση ποσότητα με τα κατιόντα. Αυτή η 
θεωρία όμως δεν μπορούσε να εξηγήσει in vivo τις οξεοβασικές διαταρα-
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χές που προέκυπταν όταν καταναλώνονταν ίσες ποσότητες ανιόντων και 
κατιόντων με την τροφή, επειδή το pH μιας τροφής δεν μπορεί να αποτε-
λέσει δείκτη του κατά πόσο αυτή είναι αλκαλική ή όξινη για τον οργανισμό. 
Για παράδειγμα ο χυμός πορτοκαλιού έχει χαμηλό pH εξαιτίας της υψηλής 
συγκέντρωσης κιτρικών που περιέχει, αλλά τελικά προσθέτει στον οργανι-
σμό βάσεις όταν μεταβολίζεται. Νεότερες θεωρίες λαμβάνουν πλέον υπό-
ψη ένα σύνολο παραγόντων, όπως το βαθμό εντερικής απορρόφησης και 
το μεταβολισμό των τροφών (την παραγωγή θειικών από το μεταβολισμό 
των πρωτεϊνών, το βαθμό διάσπασης του PO4

3- και τη νεφρική αποβολή 
οργανικών οξέων), προκειμένου να εξηγήσουν την επίδραση της δίαιτας 
στην οξεοβασική ισορροπία.

Τα οξέα όμως του οργανισμού διακρίνονται και σε πτητικά (ανθρακικό 
οξύ), που παράγονται:

κατά την οξείδωση του άνθρακα των υδατανθράκων (γλυκόζης)  �

σύμφωνα με την αντίδραση: C6H12O6 + 6O2 ⇆ 6CO6 + 6H2 και
των λιπών �

και σε μη πτητικά (μεταβολικά υδρογονοϊόντα), που παράγονται:
κυρίως κατά την οξείδωση των σουλφιδρυλικών ομάδων της κυ- �

στίνης, της κυστεΐνης και της μεθειονίνης των λευκωμάτων (θειικό 
οξύ), της αργινίνης και λυσίνης (αντιδράσεις 1 και 2), αλλά και κατά 
την υδρόλυση των φωσφορικών εστέρων, των νουκλεϊνικών οξέ-
ων, των φωσφολιπιδίων, των φωσφοπρωτεϊνών και των λιπών, 
όπως είναι η καζεΐνη και η λευκωματίνη του αβγού ή η cola (φω-
σφορικό οξύ), κατά τον αερόβιο μεταβολισμό των υδατανθράκων 
(κιτρικό και οξαλοξικό οξύ) και κατά το μεταβολισμό (αποδόμηση) 
των νουκλεοπρωτεϊνών (ουρικό οξύ),
κατά τον αναερόβιο μεταβολισμό των υδατανθράκων (γαλακτικό  �

οξύ, σε περιπτώσεις ιστικής υποξίας) και
κατά τη β-οξείδωση των λιπών, όταν αυτά αποτελούν την κύρια  �

πηγή ενέργειας, όπως σε μεταβολικές διαταραχές (β-υδροξυβου-
τυρικό οξύ σε περιπτώσεις διαβητικής κετοξέωσης).

Γεγονός λοιπόν είναι ότι οι σημαντικότερες ποσότητες μη πτητικών οξέ-
ων παράγονται από το μεταβολισμό των τροφών (εξωγενής προέλευση), 
που αντιστοιχούν περίπου σε 1 mEq/kgΣΒ/24ωρο.

Μεθειονίνη + Γλυκόζη + Ουρία → SO4
2- + 2H+    (1)

Αργινίνη → Γλυκόζη ή CO2 + Ουρία + Η+    (2)
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Τονίζεται ότι μικρές ποσότητες οξέων εισέρχονται έτοιμες στον οργα-
νισμό με τις τροφές, όπως επίσης Η+ παράγονται και στους πνεύμονες 
(αναπνευστικά υδρογονοϊόντα), κατά την αντίδραση παραγωγής CO2 από 
το ανθρακικό οξύ (αντίδραση 3):

CO2 + H2O ⇆ H2CO3 ⇆ Η+ + HCO3
-    (3)

Ειδικά από τις τροφές τα λευκώματα αποτελούν τη σημαντικότερη πηγή 
οξέων. Εκατό gr λευκώματος κατά το μεταβολισμό τους απελευθερώνουν 
60 gr θειικής ρίζας (εξαιτίας οξείδωσης του θείου) και 50 gr φωσφορικής 
ρίζας (εξαιτίας οξείδωσης του φωσφόρου). Oι ποσότητες θειικού οξέος που 
παράγονται ενδογενώς καλύπτουν το 75% της ημερήσιας παραγωγής οξέ-
ων. Βέβαια πρέπει να υπογραμμιστεί ότι η δίαιτα που είναι πλούσια σε 
ανιοντικά αμινοξέα, όπως είναι τα κιτρικά και η ασπαρτάμη (δίαιτα πλούσια 
σε χορταρικά), κατά το μεταβολισμό της αποδίδει αλκάλεα, επειδή η οξεί-
δωσή τους παράγει διττανθρακικά ή καταναλώνει πρωτόνια (αντίδραση 4), 
ενώ και η οξείδωση ή η χρήση για νεογλυκογένεση των οργανικών οξέων, 
όπως τα κιτρικά και το γαλακτικό, έχει το ίδιο αποτέλεσμα (αντιδράσεις 
4,5). Σημειώνεται ότι τόσο η παραγωγή HCO3

- (αντίδραση 4), όσο και η 
κατανάλωση Η+ (αντίδραση 5), έχουν το ίδιο αποτέλεσμα όσο αφορά την 
παραγωγή νέων μορίων HCO3

- στον οργανισμό.

Κιτρικά + 4,5Ο2 → 5CO2 + 3H2O + HCO3
-    (4)

Γαλακτικά + H+ → Γλυκόζη + CO2    (5)

Η διάκριση των οξέων σε πτητικά και μη, γίνεται διότι υπάρχει:
σημαντική διαφορά στις ποσότητες που παράγονται καθημερινά  �

από το καθένα (16.000 - 22.000 mEq πτητικών και 70 - 100 mEq 
μη πτητικών) και
διαφορετική οδός αποβολής (πνεύμονες για τα πτητικά και νεφροί  �

για τα μη πτητικά).
Παρά το γεγονός όμως ότι παράγονται δυσανάλογα μεγάλες ποσότητες 

πτητικών οξέων (H2CO3), σε σχέση με τις πολύ μικρές των μη πτητικών, η 
ημερήσια παραγωγή H2CO3 είναι τεράστια, σε σύγκριση με τα επίπεδα των 
Η+ που υπάρχουν σταθερά στο αίμα (40 nEq/L).

Η μεγαλύτερη ποσότητα Η+ που παράγεται καθημερινά (90%), επανα-
χρησιμοποιείται σε διάφορες μεταβολικές αντιδράσεις (παράγονται ανά 
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24ωρο 1.500 mEq γαλακτικού, 80.000 mEq ADP, 120.000 mEq ATP και 
στα μιτοχόνδρια άλλα 360.000 mEq, δηλαδή συνολικά πάνω από 500.000 
mEq), ενώ μόλις το 10% αποτελεί το ημερήσιο φορτίο οξέων του οργανι-
σμού, το οποίο πρέπει να απομακρυνθεί. Τα ιόντα αυτά εκκρίνονται στον 
εξωκυττάριο χώρο, όπου με την ενεργοποίηση ποικίλων διαδικασιών 
αδρανοποιούνται πολύ γρήγορα, με αποτέλεσμα να μη παραμένουν ελεύ-
θερα, αφού το δεύτερο κύριο μέλημα του οργανισμού είναι η διατήρηση της 
οξεοβασικής ισορροπίας (το πρώτο είναι η διατήρηση της ευογκαιμίας). 
Τελικά η συγκέντρωση των Η+ των υγρών του οργανισμού διατηρείται υπό 
φυσιολογικές συνθήκες σε αλκαλικά επίπεδα (pH = 7,40), παρά την κα-
θημερινή παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων οξέων, κατά τις διαδικασίες του 
φυσιολογικού μεταβολισμού.

Τελικά η δίαιτα περιέχει πολλές ουσίες που είναι οξέα ή αλκάλεα. Βέβαια 
και ο κυτταρικός μεταβολισμός παράγει οξέα (από την κυστεΐνη και μεθει-
ονίνη παράγεται θειικό οξύ και από την λυσίνη, αργινίνη και ιστιδίνη HCI), 
όσο και αλκάλεα (το ασπαρτικό οξύ και η γλουταμίνη αποδίδουν HCO3

-). 
Τέλος αλκάλεα χάνονται στα κόπρανα καθημερινά (όπως αναφέρθηκε πα-
ραπάνω). Το καθαρό αποτέλεσμα όλων αυτών σε καθημερινή βάση είναι 
η προσθήκη οξέων στον οργανισμό. Αυτό σημαίνει ότι για να διατηρηθεί η 
οξεοβασική ισορροπία, ο οργανισμός πρέπει να απομακρύνει οξέα, σε ίση 
ποσότητα μ’ αυτή που παράγεται καθημερινά(4).

Όμως κάθε οργανικό άλας του Na+ το οποίο μπορεί και μεταβολίζεται 
σε NaHCO3 παριστάνει πιθανό NaHCO3. Λ.χ. το γαλακτικό Na+, το κιτρικό 
Na+, το οξικό Na+ και το βουτυρικό Na+ μπορούν και αποδίδουν NaHCO3 
όταν το οργανικό ανιόν (και ένα Η+) μεταβολιστεί σε γλυκόζη ή σε CO2 και 
Η2Ο. Έτσι, η προσθήκη τέτοιων αλάτων στον εξωκυττάριο χώρο ισοδυνα-
μεί με προσθήκη NaHCO3 και η απώλειά τους είναι ισοδύναμη με απώλεια 
NaHCO3. Αυτός είναι και ο λόγος που το Ringer’s lactate έχει αλκαλοποι-
ητική επίδραση. Ακόμη όταν χορηγείται ολική παρεντερική διατροφή τοπο-
θετείται στο διάλυμα οξικό Na+, το οποίο αποτελεί πρόδρομο HCO3

- και την 
παρακάτω αντίδραση:

C6Η5Ο7Νa3+4,5Ο2→6CΟ2+Η2Ο+3ΝaΟΗ→3NaOH+3H2CO3→3NaOH+3H2O
(κιτρικό)

Αντίθετα όταν οργανικά άλατα του CI- μεταβολίζονται σε ουδέτερες ου-
σίες είναι ωσάν να προστίθεται στον οργανισμό HCI. Τέτοια παραδείγματα 
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είναι η προσθήκη NH4CI, χλωριούχου λυσίνης, χλωριούχου ιστιδίνης και 
χλωριούχου αργινίνης.

Τέλος αν χορηγηθεί γαλακτικό οξύ επειδή είναι ισχυρό θα διασπαστεί σε 
ιόντα, τα οποία αν μεταβολιστούν, το οξύ θα εξαφανιστεί (θα γίνει CO2 και 
H2O ή γλυκόζη) με κατανάλωση HCO3

-(4,5).

3. Η σημασία του pH

Η δραστηριότητα των χιλιάδων ενδοκυττάριων ενζύμων εξαρτάται σε 
κάποιο βαθμό από τα επίπεδα του pH (Εικ. 2).

 
Εικόνα 2: Ενζυμική δραστηριότητα σε σχέση με το pH

Όμως αυτό είναι λιγότερο σημαντικό από το γεγονός ότι από το pH 
εξαρτώνται πολλές φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισμού. Έτσι η κα-
τάσταση ιονισμού όλων των ουσιών που έχουν όξινες ή βασικές ομάδες 
εξαρτάται από το pH (στερεοχημική δομή λευκωμάτων κ.ά)(6). Η διαπερατό-
τητα των κυτταρικών μεμβρανών εξαρτάται σε πολύ μεγάλο βαθμό από το 
pH, γι’ αυτό και η σύνθεση των ενδοκυττάριων υγρών και το περιεχόμενο 
των κυτταρικών οργανυλίων, όπως και η μεταβολική δραστηριότητα των 
κυττάρων, επηρεάζονται σε σημαντικό βαθμό από τις μεταβολές του pH(7). 
Η συσταλτικότητα του μυοκαρδίου ποικίλλει και εξαρτάται σε πολύ μεγά-
λο βαθμό από τις μεταβολές του εξωκυττάριου pH. Στο αίμα η πυκνότητα 
των Η+ επιδρά στην κατανομή και κατάσταση ιονισμού των ηλεκτρολυτών, 
όπως του Κ+ και του Ca2+, η δε μεταβολή της συγκέντρωσής τους, μπορεί 
να προκαλέσει σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές(8).
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4. Ρυθμιστικά διαλύματα

Τα ρυθμιστικά συστήματα ελαχιστοποιούν τις μεταβολές της συγκέντρω-
σης των Η+, όταν προστίθενται στον οργανισμό οξέα ή βάσεις. Αποτελούν 
την πρώτη γραμμή άμυνας έναντι κάποιας επιθετικής επίδρασης πάνω στο 
σύστημα της οξεοβασικής ισορροπίας. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η 
προστασία που προσφέρουν αυτά είναι προσωρινή και αν το αίτιο επιμεί-
νει, το ρυθμιστικό σύστημα εξαντλείται.

Το ρυθμιστικό σύστημα επομένως εμποδίζει τη δημιουργία έντονων με-
ταβολών στη συγκέντρωση των Η+ όταν προστίθεται σ’ αυτό οξύ (Η+) ή 
βάση (ΟΗ-), διότι παγιδεύει τα Η+ ή ΟΗ- στα μόριά του και δεν επιτρέπει 
πλέον να υπάρχουν σε ιοντική μορφή. Αυτό συμβαίνει επειδή όταν ένα Η+ 
εγκλωβίζεται στο μόριο ενός ασθενούς οξέος δεν είναι πλέον δραστικό, 
αφού η δυνατότητα διάστασης του νέου οξέος είναι μηδαμινή. Η γενική 
αντίδραση των ρυθμιστικών διαλυμάτων με τα Η+ είναι η εξής:

-Ρυθμιστικό διάλυμα + Η+ ⇆ Η-Ρυθμιστικό διάλυμα

Στον οργανισμό λοιπόν μόλις παραχθεί ένα Η+, εξουδετερώνεται από τα 
κυκλοφορούντα ρυθμιστικά συστήματα, τα οποία όπως αναφέρθηκε έχουν 
ως προτεραιότητα την ελαχιστοποίηση των μεταβολών του pH. Αυτά μπο-
ρούν και ενεργοποιούνται μέσα σε sec και θεωρούνται η πρώτη γραμμή 
προστασίας ενάντια σε κάθε μεταβολή του pH. Και βέβαια αυτό που προ-
καλεί την οξεοβασική διαταραχή δεν είναι η μεταβολή των επιπέδων της 
συζυγούς βάσης, αλλά η μεταβολή της συγκέντρωσης των Η+. Έτσι σε 
γαλακτική οξέωση η αύξηση των Η+ και όχι του γαλακτικού (lactate) είναι 
που παίζει ρόλο στην κυτταρική λειτουργία.

Ως pk ενός οξέος ρυθμιστικού διαλύματος, ορίζεται το pH στο οποίο 
το διάλυμα αυτό είναι αποτελεσματικότερο. Αυτό συμβαίνει όταν η συγκέ-
ντρωση του μη διασπασμένου οξέος και της διασπασμένης βάσης είναι 
ίσες ή μ’ άλλα λόγια όταν το οξύ αυτό βρίσκεται σε διάσταση κατά 50% 
(στο σημείο αυτό η ικανότητα πρόσληψης ή απόδοσης Η+ είναι η μέγιστη 
δυνατή)(9) (Εικ. 3).
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Εικόνα 3: pk ρυθμιστικού διαλύματος HCO3
- (είναι το pH στο οποίο βρίσκεται 

κατά 50% διασπασμένο)

Φαίνεται λοιπόν ότι η μέγιστη ρυθμιστική ικανότητα ενός διαλύματος 
συμβαίνει όταν το pH του ισούται με την pk του οξέος που το αποτελεί. 
Ειδικότερα όσο αφορά τα υγρά του οργανισμού, αποτελεσματικότερα ρυθ-
μιστικά διαλύματα είναι αυτά που έχουν pk που κυμαίνεται μεταξύ 6,4 και 
8,4 (ή όταν pk ± 1 = pH).

Υπάρχουν πολλά ρυθμιστικά συστήματα στον οργανισμό, τα οποία συ-
ναγωνίζονται για την εξουδετέρωση ενός συγκεκριμένου Η+ (με στόχο τη 
διατήρηση των επιπέδων του σε φυσιολογικά επίπεδα). Τα βασικά ρυθμι-
στικά συστήματα του οργανισμού είναι των διττανθρακικών, των πρωτεϊ-
νών (Hb και λευκωμάτων), του φωσφόρου (ανόργανου [εξωκυττάριου και 
ούρων] και οργανικού [ενδοκυττάριου]) και των οστών. Κατά απλούστερο 
τρόπο διακρίνονται σε:

ενδοκυττάρια και �

εξωκυττάρια, �

αλλά και σε:
διττανθρακικά και �

μη διττανθρακικά συστήματα (αυτό το δεύτερο περιλαμβάνει όλα  �

τα ρυθμιστικά συστήματα εκτός από αυτό των διττανθρακικών και 
των οστών)(10,11).

Παρά το διαχωρισμό αυτό, τα συστήματα αυτά επικοινωνούν μεταξύ 
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τους και η μόνη σημαντική διαφορά τους είναι ότι το σύστημα των διτταν-
θρακικών σχετίζεται, τόσο με τους νεφρούς, όσο και με τους πνεύμονες. 
Δηλαδή τα συστήματα των φωσφορικών, των πρωτεϊνών και των οστών 
είναι κλειστά μέσα στον οργανισμό, ενώ των διττανθρακικών είναι ανοιχτό 
και επικοινωνεί με το περιβάλλον. Το ενδοκυττάριο το αποτελούν το σύστη-
μα των φωσφορικών και των πρωτεϊνών και είναι πολύ μεγάλο (καλύπτει 
το 75% της ρυθμιστικής ικανότητας του οργανισμού). Μία σημαντική δια-
φορά των εξωκυττάριων από τα ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα είναι 
και το γεγονός ότι τα πρώτα εξουδετερώνουν άμεσα τα Η+. Διότι η είσοδος 
Η+ ενδοκυττάρια και η εξουδετέρωσή τους επιτυγχάνεται σχετικά καθυστε-
ρημένα, αφού αυτή για να είναι πλήρης απαιτούνται από 2 - 4 ώρες.

Τα υπάρχοντα λοιπόν ρυθμιστικά συστήματα είναι τα εξής:
των διττανθρακικών (κυρίως εξωκυττάριο και ενδοκυττάριο), �

των λευκωμάτων (Hb, πρωτεΐνες ορού, αμινοξέα), �

των φωσφορικών (κυρίως ενδοκυττάριο και λιγότερο εξωκυττάριο  �

και ούρων) και
των οστών (CaCO � 3 και υδροξυαπατίτης).

Η συνολική ποσότητά τους δεν ξεπερνιέται και ισούται με το 20% του 
σωματικού βάρους [σύνολο = 1.250 mEq]) (εξαιρουμένων των συστημά-
των των οστών) (Εικ. 4).

Ρυθμιστικά συστήματα και τρόπος δράσης τους
Τόπος δράσης Ρυθμιστικό σύστημα Σχόλιο

ΕΞΧ
Διττανθρακικών
Φωσφορικών
Πρωτεϊνών

Εξουδετερώνει μεταβολικά οξέα
Μη σημαντικό (πολύ ↓ συγκέντρωση)
Μη σημαντικό (πολύ ↓ συγκέντρωση)

Αίμα
Διττανθρακικών
Αιμοσφαιρίνης
Πρωτεϊνών
Φωσφορικών

Εξουδετερώνει μεταβολικά οξέα
Εξουδετερώνει το CO2

Μη σημαντικό (πολύ ↓ συγκέντρωση)
Μη σημαντικό (πολύ ↓ συγκέντρωση)

ΕΔΧ
Πρωτεϊνών
Φωσφορικών
Οργανικού φωσφόρου
Διττανθρακικών

Σημαντικό
Σημαντικό
Πολύ σημαντικό
Σημαντικό για μη πτητικά οξέα

Ούρα Φωσφορικών
Αμμωνία

Υπεύθυνα για την τιτλοποιήσιμη οξύτητα
Σημαντικό (σχηματισμός ΝΗ4

+)
Οστά CaCO3

Υδροξυαπατίτης
Σημαντικό σε χρόνια μεταβολική οξέωση
Σημαντικό σε οξεία μεταβολική οξέωση

Εικόνα 4: Τα ρυθμιστικά συστήματα και τόπος δράσης τους (ΕΞΧ = εξωκυττάρι-
ος χώρος, ΕΔΧ = ενδοκυττάριος χώρος)
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Η αποτελεσματικότητα των ρυθμιστικών συστημάτων εξαρτάται από:
την ποσότητά τους, �

την ποσότητα του οξέος ή της βάσης που πρόκειται να εξουδετε- �

ρώσουν και 
την pk τους (δηλαδή το pH στο οποίο το 50% του μορίου τους διί- �

σταται σε ιόντα).

4.2.1. Ρυθμιστικό διάλυμα CO2/HCO3
-

Πηγές Τα HCO3
- του οργανισμού προέρχονται από:

τους νεφρούς (παράγουν νέα μόρια, αλλά και επαναρροφούν όλα  �

τα μόρια που διηθούνται στο σπείραμα),
τα ερυθρά αιμοσφαίρια (παράγουν νέα μόρια με τη βοήθεια της  �

καρβονικής ανυδράσης, όμως η συμβολή αυτή είναι μηδενική, 
αφού προσθέτουν τόσα μόρια HCO3

-, όσα καταναλώνουν για να 
αδρανοποιήσουν τις ποσότητες του CO2 που παράγονται ενδοκυτ-
τάρια) και
την οξείδωση οξέων οργανικών αλάτων. �

Άλλα σημεία σύνθεσης του H2CO3 από το οποίο κατόπιν παράγονται 
Η+ και HCO3

- είναι τα τοιχωματικά κύτταρα του βλεννογόνου του στομάχου, 
τα σωληναριακά κύτταρα του παγκρέατος και οι αδένες του βλεννογόνου 
του λεπτού εντέρου. Το ανώτερο πεπτικό (στόμαχος) παράγει HCO3

- και 
μάλιστα σε ικανή ποσότητα, όμως αυτά φυσιολογικά δεν προστίθενται στη 
δεξαμενή των HCO3

-, επειδή στη συνέχεια HCO3
- εκκρίνονται από το πά-

γκρεας στο αρχικό τμήμα του γαστρεντερικού σωλήνα, τα οποία εξουδε-
τερώνουν τα Η+ που εκκρίθηκαν από τα κύτταρα του στομάχου. Αν όμως 
υπάρχουν έμετοι, κατά τους οποίους χάνονται Η+, τότε τα HCO3

- που κερ-
δήθηκαν στον στόμαχο κατά την παραγωγή των Η+, θα δημιουργήσουν 
θετικό ισοζύγιο, ενώ αντίθετα αν υπάρχει απώλεια HCO3

-, όπως για πα-
ράδειγμα σε παρουσία παγκρεατικού συριγγίου, θα προκύψει έλλειμμα 
HCO3

- (Εικ. 5)(7).
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Εικόνα 5: Επεξήγηση μεταβολικής αλκάλωσης εμέτων (αποβ. = Αποβαλλόμενο, 
επαν. = Επαναρρόφηση, ALD = αλδοστερόνη, ΕΕΣ = Εγγύς εσπειραμένο σωληνά-

ριο, ΑΕΣ = Άπω εσπειραμένο σωληνάριο)

Βεβαίως δεν πρέπει να λησμονείται και η συμβολή της δίαιτας στη δεξα-
μενή αυτή, η οποία όταν συνίσταται από λαχανικά αποτελεί σημαντική πηγή 
HCO3

-, εξαιτίας του ότι περιέχει μεγάλες ποσότητες αλάτων οργανικών 
οξέων, ενώ παράλληλα περιέχει και λευκώματα, από το μεταβολισμό των 
οποίων προκύπτουν θειικές και φωσφορικές ρίζες, δηλαδή μη πτητικά οξέα. 
Στην περίπτωση αυτή το αλγεβρικό άθροισμα της προσθήκης HCO3

- και μη 
πτητικών οξέων κλίνει σαφώς υπέρ των HCO3

-, τα οποία όταν πλεονάζουν 
αποβάλλονται δια των ούρων. Από τα παραπάνω φαίνεται ότι υπάρχει μία 
δεξαμενή HCO3

-, από την οποία καταναλώνονται διαρκώς κάποιες ποσότη-
τες καθημερινά και στην οποία προστίθενται νέα μόρια (Εικ. 6).
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Εικόνα 6: Δεξαμενή διττανθρακικών με τις προσθήκες και τις καταναλώσεις 

τους

Χαρακτηριστικά συστήματος Η βασική διαφορά του συστήματος αυ-
τού από τα άλλα είναι ότι ρυθμίζεται, τόσο από τους πνεύμονες, όσο και 
από τους νεφρούς (ανοιχτό σύστημα) (Εικ. 7). Δηλαδή το σύστημα αυτό εί-
ναι ανοιχτό σε προσθήκες και απώλειες. Η pk του συστήματος των διτταν-
θρακικών είναι ίση με 6,1. Όταν προστίθεται βάση στο σύστημα, ποσότητα 
του διαλυμένου CO2 μετατρέπεται σε HCO3

-, οδηγώντας σε αύξηση των 
HCO3

- έναντι του CO2, αυξάνοντας το pH. Αντίθετα όταν προστίθεται οξύ, 
ποσότητα HCO3

- μετατρέπεται σε CO2, προκαλώντας μία αύξηση του CO2 
έναντι των HCO3

- μειώνοντας το pH.
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Εικόνα 7: Ανοιχτό και κλειστό σύστημα και η επίπτωση στο pH

Τελικά το σύστημα των HCO3
- είναι συγκριτικά αδύνατο, ωστόσο η 

παρουσία της καρβονικής ανυδράσης και η μεγάλη διαλυτότητα του CO2, 
όπως και η ικανότητα των νεφρών να συνθέτουν νέα μόρια HCO3

- μαζί με 
τη δυνατότητα απομάκρυνσης του CO2 δια των πνευμόνων, καθιστούν το 
σύστημα αυτό το ισχυρότερο. Η σχέση CO2/HCO3

- (μετατροπή δηλαδή του 
ενός στο άλλο) είναι στο πλάσμα βραδεία και στα ερυθροκύτταρα ταχεία 
(εξαιτίας της παρουσίας της καρβονικής ανυδράσης σ’ αυτά) και ακολουθεί 
την παρακάτω εξίσωση (ο οργανισμός προσπαθεί συνεχώς να την μετακι-
νήσει προς το μέσο):

CO2 + H2O ⇆ H2CO3 ⇆ H+ + HCO3
-

Που βρίσκεται Το σύστημα των διττανθρακικών βρίσκεται κυρίως εξω-
κυττάρια και είναι αυτό που απαντά ταχύτερα στις μεταβολές του pH, όμως 
έχει μικρότερη ρυθμιστική ικανότητα (18%), σε σύγκριση με το ενδοκυττά-
ριο-ερυθρών (35%). Είναι δηλαδή σημαντικό για τον εξωκυττάριο χώρο και 
η σημαντικότητά του είναι μεγάλη επειδή μπορεί και μεταβάλλεται η συγκέ-
ντρωση, τόσο των HCO3

- (με μεταβολές που συμβαίνουν, τόσο στο ήπαρ, 
όσο και στους νεφρούς), όσο και του CO2 (με μεταβολή του αερισμού των 
πνευμόνων). Το τελευταίο γεγονός καθιστά το σύστημα όπως αναφέρθηκε 
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ανοιχτό (η αποβολή του μεταβάλλεται διαμέσου των πνευμόνων μέσα σε 
1 - 3 min, ανάλογα με τις ανάγκες), που σημαίνει ότι εξουδετερώνει οξέα 
(πτητικά), χωρίς να συγκεντρώνονται αυτά στον οργανισμό, αφού απομα-
κρύνονται διαμέσου των πνευμόνων. Αντίστοιχα σε μεταβολικές διαταρα-
χές, μεταβάλλεται η σύνθεση και αποβολή των HCO3

- στους νεφρούς, με 
αποτέλεσμα να ρυθμίζονται τα επίπεδά του ανάλογα με τις ανάγκες.

4.2.2. Φωσφορικά ρυθμιστικά διαλύματα

Πηγές Το εξωκυττάριο φωσφορικό σύστημα προέρχεται ουσιαστικά 
από τις φωσφορικές ενώσεις των τροφών, αλλά και από τον ενδοκυττάριο 
χώρο (σε οξέωση η έξοδος PO4

3- από τα κύτταρα, αυξάνει τη ρυθμιστική 
ικανότητα του οργανισμού).

Το ενδοκυττάριο αποτελείται από τις οργανικές ενώσεις του PO4
3-, όπως 

το 2,3-DPG, το ATP, το ADP και το AMP.
Χαρακτηριστικά συστήματος Τα φωσφορικά υπάρχουν στον οργα-

νισμό ως H3PO4 με pk = 2,0, ως H2PO4
- με pk = 6,8 και ως HPO4

2- με pk 
= 11,7. Στο pH του αίματος ουσιαστικά όλη η ποσότητα των φωσφορικών 
βρίσκεται υπό τη μορφή H2PO4

- (pk = 6,8).
Τα φωσφορικά ρυθμιστικά διαλύματα έχουν πολύ καλή pk και για το 

λόγο αυτό είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά, αφού διασπώνται έντονα σε ιό-
ντα, σε pH που είναι πολύ κοντά στο φυσιολογικό του αίματος. Ωστόσο 
δεν είναι τόσο σημαντικά, επειδή η συγκέντρωσή τους είναι ίση με το 1/6 
αυτής των HCO3

-. Αυτό όμως που πρέπει να τονιστεί είναι ότι το σύστημα 
των φωσφορικών είναι πολύ σημαντικό στον ενδοκυττάριο χώρο (όπου η 
συγκέντρωσή τους είναι πολύ υψηλή και το pH χαμηλότερο απ’ αυτό του 
πλάσματος), όπως και στο διήθημα των ούρων.

Τόσο το ρυθμιστικό σύστημα των πρωτεϊνών, όσο και των φωσφορικών 
είναι τα μόνα ικανά να εξουδετερώσουν αναπνευστικές οξεοβασικές διατα-
ραχές (διότι σ’ αυτές το σύνολο της εξουδετέρωσης των επιπλέον ιόντων 
γίνεται ενδοκυττάρια, όπου υπάρχουν τα συστήματα αυτά), καθώς το σύ-
στημα των HCO3

- αδυνατεί να αντιμετωπίσει μεταβολές της συγκέντρωσης 
των H+ που δημιουργεί το ίδιο.

Που βρίσκεται Σύστημα ανόργανου φωσφόρου αίματος Το σύστη-
μα των φωσφορικών αποτελείται από το NaH2PO4, το οποίο δρα ως ασθε-
νές οξύ και παρέχει λίγα Η+ και από το Na2HPO4, το οποίο δρα ως ασθενής 
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βάση και προσλαμβάνει Η+. Σε φυσιολογικές συνθήκες η pk του συστήμα-
τος αυτού είναι ιδανική για ρυθμιστικό διάλυμα (pk = 6,8). Παρόλα αυτά 
όμως, τόσο η χαμηλή του συγκέντρωση στον εξωκυττάριο χώρο (8% της 
συγκέντρωσης των HCO3

-), όσο και η μικρή καθημερινή παραγωγή του, 
περιορίζουν τη σημασία του ως ρυθμιστικού διαλύματος στο χώρο αυτό.

Σύστημα ανόργανου φωσφόρου ούρων Σε αντίθεση με τον παραπά-
νω σχετικά περιορισμένο ρόλο του συστήματος στον εξωκυττάριο χώρο, 
στο σπειραματικό διήθημα το μίγμα H2PO4

-/HPO4
2- βρίσκεται σε μεγάλη 

συγκέντρωση (περίπου 50 mEq/L), αφενός εξαιτίας της μικρής επαναρ-
ρόφησής τους και αφετέρου της μεγάλης επαναρρόφησης Η2Ο. Επίσης, 
το pH των ούρων είναι συνήθως χαμηλότερο από το pH του εξωκυττάρι-
ου χώρου, φέρνοντας το λειτουργικό εύρος του ρυθμιστικού διαλύματος 
πιο κοντά στην pk του. Έτσι, παρότι στο αίμα το ρυθμιστικό σύστημα των 
φωσφορικών είναι ασθενές, στο διήθημα των νεφρικών σωληναρίων είναι 
πολύ ισχυρό και μάλιστα είναι υπεύθυνο για την αποβολή στα ούρα σημα-
ντικού ποσοστού από την περίσσεια των Η+ που παράγονται καθημερινά. 
Στο pH του εξωκυττάριου υγρού (7,4) η αναλογία Na2HPO4/NaH2PO4 είναι 
5/1, ενώ στα ούρα είναι 4/100. Δηλαδή το 80% του φωσφορικού ανιόντος 
βρίσκεται στο πλάσμα με τη μορφή HPO4

2-, ενώ στα ούρα με τη μορφή 
H2PO4

-(7).
Τα ρυθμιστικά συστήματα των ούρων ονομάζονται τιτλοποιούμενα οξέα 

(τιτλοποιήσιμη οξύτητα) και είναι κυρίως τα φωσφορικά (προέρχονται μόνο 
από τη δίαιτα και η ποσότητά τους στο διήθημα των ούρων ρυθμίζεται από 
το ισοζύγιο του PO4

3- και όχι από τις ανάγκες της οξεοβασικής ισορροπίας), 
η κρεατινίνη, το ουρικό, το γαλακτικό, αλλά και άλλα, όπως σε κετοξέωση 
το β-υδροξυβουτυρικό και το ακετοξικό κ.ά. Αυτά έχουν ως αποστολή τους 
να εξουδετερώνουν οξέα που διέρχονται με το διήθημα των ούρων στα 
σωληνάρια.

Σύστημα οργανικού φωσφόρου Το φωσφορικό σύστημα όπως ήδη 
αναφέρθηκε είναι πολύ σημαντικό και για τον ενδοκυττάριο χώρο (οι ορ-
γανικές ενώσεις του PO4

3-, αποτελούν μία ετερογενή ομάδα συστατικών, 
τα οποία είναι κυρίως το 2,3-DPG, όπως επίσης το ATP, το ADP, το AMP 
και έχουν pk = 6 - 9), επειδή η συγκέντρωση του PO4

3- ενδοκυττάρια είναι 
πολλές φορές πάνω απ’ αυτή του εξωκυττάριου χώρου και το pH του ενδο-
κυττάριου χώρου είναι κατώτερο απ’ αυτό του εξωκυττάριου (σχεδόν κοντά 
στην pk του φωσφορικού διαλύματος)(7).
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4.2.3. Ρυθμιστικά συστήματα λευκωμάτων (πρωτεϊνών)

Πηγές Τα ρυθμιστικά συστήματα των λευκωμάτων βρίσκονται ενδοκυτ-
τάρια (λευκώματα, αμινοξέα, Hb) και εξωκυττάρια (λευκώματα, αμινοξέα). 
Τα 3/4 των ρυθμιστικών διαλυμάτων του οργανισμού εντοπίζονται ενδο-
κυττάρια.

Χαρακτηριστικά συστήματος Οι πρωτεΐνες αποτελούν μακρομόρια 
που δημιουργούνται από τη σύνδεση αμινοξέων με πεπτιδικούς δεσμούς. 
Ορισμένα από αυτά έχουν ελεύθερες ρίζες, που σε διάφορα διαλύματα λει-
τουργούν, είτε ως ασθενή οξέα, είτε ως ασθενείς βάσεις. Η εξουδετερωτική 
δηλαδή ικανότητα των αμινοξέων αποδίδεται στο φορτίο των παράπλευ-
ρων αλύσων τους και στις τελικές καρβοξυλικές (όξινες) και αμινικές τους 
ομάδες (βασικές) (Εικ. 8). Οι πρωτεΐνες λοιπόν του πλάσματος εξαιτίας του 
ότι συμπεριφέρονται άλλοτε ως βάσεις και άλλοτε ως οξέα (αμφολύτες), 
αντιδρούν τόσο με οξέα, όσο και με βάσεις (αποδίδουν ή προσλαμβάνουν 
H+).

Εικόνα 8: Τα αμινοξέα ως ρυθμιστικά διαλύματα

Ως ισοηλεκτρικό σημείο ορίζεται το pH του διαλύματος, στο οποίο ο 
αμφολύτης συμπεριφέρεται ως διπολικό ιόν. Το διπολικό ιόν κάθε πρω-
τεΐνης σε περιβάλλον με pH πάνω από το ισοηλεκτρικό της σημείο, συ-
μπεριφέρεται ως οξύ (αποδίδει H+), ενώ σε περιβάλλον με pH κατώτερο 
από το ισοηλεκτρικό της σημείο συμπεριφέρεται ως βάση (προσλαμβάνει 
H+). Επίσης, ως αμφολύτες οι πρωτεΐνες, μπορεί μετά την αντίδρασή τους 
με ιόντα, να υπάρχουν υπό διπολική μορφή (να έχουν δηλαδή θετικό και 
αρνητικό φορτίο ταυτόχρονα). Τότε συμπεριφέρονται ως ηλεκτρικά μη φορ-
τισμένα μόρια, μορφή με την οποία βρίσκονται οι περισσότερες από αυτές 
στα υδατικά διαλύματα.
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Όσο αφορά την pk των πρωτεϊνών αυτών εξαρτάται από τον αριθμό 
των αμινοξέων που υπάρχουν στις παράπλευρες αλύσους του μορίου τους 
(ο αριθμός αυτός είναι διαφορετικός στις διάφορες πρωτεΐνες). Ευθύνονται 
κυρίως για την εξουδετέρωση του 50% των Η+ των μη πτητικών οξέων (το 
υπόλοιπο 50% εξουδετερώνεται από το σύστημα των HCO3-) και του συνό-
λου των Η+ που προέρχονται από το CO2 (αναπνευστικό στοιχείο).

Εξαιτίας λοιπόν της μεγάλης τους συγκέντρωσης, οι πρωτεΐνες είναι ση-
μαντικότατο ρυθμιστικό σύστημα του οργανισμού. Βρίσκονται όπως ανα-
φέρθηκε κυρίως ενδοκυττάρια (-Hb, ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, αμινοξέα), 
αλλά και εξωκυττάρια (κυρίως η λευκωματίνη και τα αμινοξέα). Τονίζεται ότι 
η λευκωματίνη είναι το σημαντικότερο πρωτεϊνικό ρυθμιστικό σύστημα του 
πλάσματος, αφού περιέχει 16 υπόλοιπα ιστιδίνης/μόριο, ενώ οι σφαιρίνες 
συμβάλλουν ελάχιστα στην εξουδετέρωση οξέων ή βάσεων (buffering).

Το ρυθμιστικό σύστημα των πρωτεϊνών έχει μέση pk = 5,4 - 9,4, γεγο-
νός που τις επιτρέπει να είναι αποτελεσματικές σε μεγάλο εύρος pH, είναι 
όμως ένα σύστημα βραδείας αποτελεσματικότητας. Στο pH του αίματος η 
καρβοξυλική ομάδα βρίσκεται υπό τη μορφή της -COO- ρίζας και όταν βρε-
θεί σε περιβάλλον οξέος προσλαμβάνει Η+ και μετατρέπεται σε -COOH. 
Αντίθετα, η αμινική ομάδα στο pH του αίματος βρίσκεται υπό τη μορφή 
-ΝΗ3

+, γεγονός που σημαίνει ότι σε περιβάλλον με περίσσεια βάσης με-
τατρέπεται σε -ΝΗ2 (αποδίδοντας Η+) (Εικ. 8). Με λίγα λόγια τα αμινοξέα 
(πρωτεΐνες) μπορούν να δεχτούν ή να αποδώσουν Η+, γεγονός που τα 
καθιστά ικανότατο ρυθμιστικό σύστημα. Αν μάλιστα αναλογιστεί κανείς ότι 
κάθε πρωτεΐνη έχει εκατοντάδες αμινοξέα, γίνεται φανερό πόσο σημαντικό 
είναι το σύστημα αυτό (κυρίως στον ενδοκυττάριο χώρο, όπου είναι αυξη-
μένη η πυκνότητά τους).

Θεωρητικά τα χαμηλά επίπεδα πρωτεϊνών (υπολευκωματιναιμία, αναι-
μία) είναι δυνατό να καταστήσουν έναν ασθενή πιο ευαίσθητο σ’ ένα φορτίο 
Η+. Ωστόσο τέτοιες διαταραχές στα ρυθμιστικά συστήματα δεν προκαλούν 
προβλήματα ικανά να διαπιστωθούν κλινικά, ούτε μεταβολή στο pH ή στην 
οξεοβασική ισορροπία, εξαιτίας του ότι οι καταστάσεις με λίγα ή καθόλου 
ρυθμιστικά συστήματα (φωσφορικά ή πρωτεΐνες) δεν είναι συμβατές με τη 
ζωή.

Ρυθμιστικό σύστημα της αιμοσφαιρίνης (Hb) Τα ερυθρά αιμοσφαί-
ρια διαθέτουν τρία ρυθμιστικά συστήματα:

της Hb, �
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των διττανθρακικών και �

των φωσφορικών. �

Αν και η Hb βρίσκεται μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια, αυτή θεωρείται 
εξωκυττάριο ρυθμιστικό σύστημα, επειδή ιστορικά το εξωκυττάριο ρυθμι-
στικό σύστημα μελετήθηκε με τιτλοποίηση ολικού αίματος.

Το σημαντικότερο ρυθμιστικό διάλυμα είναι ο ιμιδαζολικός δακτύλιος της 
ιστιδίνης στο μόριο της Hb (καλύπτει το 35% της ρυθμιστικής ικανότητας 
του αίματος). Η ποσότητα της Hb στο αίμα είναι ίση με 15 gr%, ενώ των 
πρωτεϊνών του πλάσματος 7 gr/dl (είναι κι αυτές ρυθμιστικά συστήματα, 
όμως η απόλυτη ποσότητά τους είναι μικρή σε σύγκριση μ’ αυτή των ενδο-
κυττάριων πρωτεϊνών), έτσι ώστε η Hb να είναι 6 φορές πιο σημαντική από 
τις πρωτεΐνες του πλάσματος (αφού υπάρχει σε 2πλάσια περίπου ποσότη-
τα και περιέχει 3πλάσια μόρια ιστιδίνης).

Το σύστημα της Hb χωρίζεται σ’ αυτό της αναχθείσας Hb (-Hb) και της 
οξυαιμοσφαιρίνης (-HbO2) με pk = 5,4 - 9,4, τα οποία δρουν κατά τις πα-
ρακάτω αντιδράσεις και είναι τα σημαντικότερα ρυθμιστικά συστήματα των 
ερυθρών:

H+ + -Hb ⇆ HHb (αναχθείσα)
H+ + -HbΟ2 ⇆ HHbO2 (οξυαιμοσφαιρίνη)

Ένας άλλος παράγοντας που καθιστά την Hb σημαντικό ρυθμιστικό 
σύστημα είναι και το φαινόμενο της ισοϋδρικής ανταλλαγής. Δηλαδή, το 
ρυθμιστικό διάλυμα (HHbO2-HbO2

-) μετατρέπεται σ’ ένα άλλο πιο αποτελε-
σματικό (HHb-Ηb-), ακριβώς εκεί όπου είναι απαραίτητη αυξημένη ρυθμι-
στική ικανότητα. Πιο απλά, αυτό σημαίνει ότι η απόδοση του Ο2 αυξάνει την 
ποσότητα της αποξυγονωμένης Hb, η οποία αποτελεί καλύτερο ρυθμιστικό 
παράγοντα, στο σημείο όπου παράγονται περισσότερα Η+ (ιστοί), εξαιτίας 
της παραγωγής HCO3

- για τη μεταφορά του CO2 στα ερυθρά κύτταρα.
Τελικά και οι δύο αυτές Hb (οξυγονωθείσα και αναχθείσα Hb), στο φυσι-

ολογικό pH του αίματος συμπεριφέρονται ως οξέα, όμως η οξυγονωθείσα 
είναι ισχυρότερη από την αναχθείσα (η οξυαιμοσφαιρίνη στους πνεύμονες 
είναι πιο όξινη, από την αναχθείσα και για το λόγο αυτό απελευθερώνει 
Η+), με αποτέλεσμα η τελευταία να δεσμεύει περισσότερα Η+, ενώ στα τρι-
χοειδή η απώλεια του Ο2 την καθιστά λιγότερο όξινη (βασική), δηλαδή με 
αρνητικότερο φορτίο, οπότε δεσμεύει Η+ (Εικ. 9). Σημειώνεται επίσης ότι 
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στο αρτηριακό αίμα το 95% της Hb βρίσκεται υπό την οξυγονωθείσα της 
μορφή και το 5% υπό την αναχθείσα.

Εικόνα 9: Αναχθείσα και οξυγονωθείσα Hb

4.4. Ρυθμιστικά συστήματα οστών

Πηγές Τα οστά αποτελούνται από κυτταρικά και μη κυτταρικά συστατικά. 
Στα κυτταρικά συστατικά περιλαμβάνονται οι οστεοβλάστες, οι οστεοκλά-
στες και τα οστεοκύτταρα. Οι οστεοβλάστες περιέχουν την αλκαλική φω-
σφατάση, η οποία είναι υδρολάση και ευθύνεται για την αφαίρεση της ομά-
δας του PO4

3-, η οποία παίζει ρόλο στην επασβέστωση των οστών, όπως 
και των πρωτεϊνών της θεμέλιας ουσίας. Τα μη κυτταρικά συστατικά είναι 
η οργανική και ανόργανη θεμέλια ουσία. Το 95% της οργανικής θεμέλιας 
ουσίας αποτελείται από κολλαγόνο τύπου Ι, ενώ η ανόργανη αποτελείται 
κυρίως από κρυστάλλους του αλκαλικού υδροξυαπατίτη-Ca10[PO4]6[OH]2 
(το OH- του μπορεί να αντικατασταθεί από φθόριο, CI- ή HCO3

-). Κατά το 
σχηματισμό του υδροξυαπατίτη απελευθερώνονται Η+ κατά την αντίδραση:

10[Ca2+] + 6[HPO4
2-] + 2H2O ⇆ Ca10(PO4)6(OH)2 + 8H+

Η φορά της αντίδρασης αυτής μεταβάλλεται ανάλογα με το pH του ορ-
γανισμού. Αποτέλεσμα αυτού του γεγονότος είναι να καταναλώνονται H+ 
σε περιπτώσεις οξέωσης (κατεύθυνση από δεξιά προς τ’ αριστερά) και να 
αποδίδονται H+ κατά την αλκάλωση (κατεύθυνση από αριστερά προς τα 
δεξιά).
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Το CO2 βρίσκεται στα οστά ως διττανθρακική (HCO3
-) και ως ανθρακική 

ρίζα (CO3
2-). Τα HCO3

- συνιστούν έτοιμη παρακαταθήκη προς χρήση, αφού 
βρίσκονται στο οστικό Η2Ο που περιβάλλει τους κρυστάλλους του υδροξυ-
απατίτη. Η CO3

2- βρίσκεται μέσα στους κρυστάλλους και η απελευθέρωσή 
της προαπαιτεί τη διάλυσή τους, διαδικασία που είναι πιο αργή, αλλά με 
μεγαλύτερες δυνατότητες προσφοράς βάσης.

Αν και είναι δύσκολο να μετρηθεί η ακριβής συμμετοχή των οστών στην 
εξουδετέρωση των Η+, έχει υπολογιστεί ότι εξουδετερώνουν το 40% των 
οξέων που προστίθενται οξέως. Ο ρόλος των οστών είναι ακόμη μεγαλύτε-
ρος σε χρόνια οξέωση, όπως σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.

Χαρακτηριστικά συστήματος Τα οστά μπορούν και λειτουργούν ως 
ρυθμιστικά συστήματα διαμέσου ιοντικής ανταλλαγής (διαλυμένο HCO3

-) 
ή λύσης των κρυστάλλων (απελευθέρωση CO3

2-), οπότε απελευθερώνουν 
CO3

2- ή HPO4
2- μαζί με Ca2+:

κατά την ιοντική ανταλλαγή (φυσικοχημική διαδικασία), τα οστά  �

απορροφούν Η+ (τα οποία αδρανοποιούνται από τα HCO3
-) σε 

ανταλλαγή με Na+ και Κ+. Στην κατάσταση αυτή η πρόσληψη των 
Η+ από τα οστά σε ανταλλαγή με Na+ και Κ+ εμπλέκεται στη ρυθ-
μιστική εξουδετέρωση (buffering), καθώς αυτό μπορεί να συμβεί 
γρήγορα και
κατά τη λύση των κρυστάλλων τους (οστεοκλαστική απορρόφηση  �

των οστών), που επιτυγχάνεται με διέγερση της απελευθέρωσης 
προσταγλανδινών (PG) από τους οστεοβλάστες (λόγω οξέωσης), 
οι οποίες αναστέλλουν την οστεοβλαστική δραστηριότητα και διε-
γείρουν την οστεοκλαστική λειτουργία. Η διαδικασία αυτή συμβαί-
νει σε χρόνια μεταβολική οξέωση, κατά την οποία απελευθερώνε-
ται CaCO3 από τα οστά(12).

Ειδικότερα το CaCO3 αποτελεί το ρυθμιστικό σύστημα που υπάρχει σε 
πολύ μεγάλες ποσότητες στα οστά (35.000 mEq) και συμβάλλει στην εξου-
δετέρωση οξέων ή βάσεων.

Οι οστεοκλάστες σε pH = 7,4 είναι σχεδόν αδρανείς, ενώ η απορρόφη-
ση του οστού αρχίζει να αυξάνει σταδιακά και φτάνει σε πλατό όταν το pH = 
6,8. Έτσι, σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, όπου δεν είναι δυνα-
τό τα μη πτητικά οξέα να απομακρυνθούν από τους νεφρούς, τα HCO3

- του 
αίματος δεν ανανεώνονται, οπότε το CaCO3 των οστών συμβάλλει σημα-
ντικά στη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας(13).
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5. Όργανα εμπλεκόμενα στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας

Η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας στηρίζεται στην αλληλεπί-
δραση πέντε οργάνων, του εντέρου, του ήπατος, των πνευμόνων του, αί-
ματος και των νεφρών.

Το βασικό όργανο με σημαντική επίδραση στο μεταβολισμό των οξέ-
ων και των βάσεων μετά την πρόσληψη τροφής είναι, όπως ήδη αναφέρ-
θηκε, το έντερο. Ο μηχανισμός που περιγράφηκε ως παράδειγμα για το 
Ca2+ ισχύει και για την πρόσληψη MgCl2 και PO4

3- με τη δίαιτα. Ο PO4
3- 

προσλαμβάνεται κυρίως με τη μορφή των φωσφοροπρωτεϊνών, οι οποίες 
υδρολύονται σε αμινοξέα και φωσφορικό οξύ. Και τα δύο συστατικά απορ-
ροφώνται στον ίδιο βαθμό. Τα φωσφορικά ανιόντα εισέρχονται μαζί με το 
Na+ στα κύτταρα του εντερικού σωλήνα όπου εξουδετερώνονται από τα 
HCO3

-, μειώνοντας έτσι τις συστηματικές εφεδρείες HCO3
- και δημιουργώ-

ντας ένα όξινο φορτίο.
Από τα παραπάνω φαίνεται καθαρά ότι το έντερο δεν είναι ένα όργανο 

παραγωγής οξέων και βάσεων, αλλά παραγωγής όξινων και αλκαλικών 
«φορτίων». Αντίθετα το ήπαρ σε σταθερή μεταβολική κατάσταση παράγει 
οξέα και βάσεις. Τα προερχόμενα από την τροφή θειικά άλατα οξειδώνονται 
στο ήπαρ παράγοντας οξύ (H2SO4) και τα αλκαλικά άλατα που προέρχο-
νται από το μεταβολισμό των οργανικών οξέων οξειδώνονται παράγοντας 
βάση (NaHCΟ3).

Με την είσοδό του στο αίμα το παραχθέν από την οξείδωση των αμι-
νοξέων θειικό οξύ εξουδετερώνεται από τα HCO3

- παράγοντας τελικά το 
ουδέτερο Na2SO4 και καρβονικό οξύ. Το τελευταίο αποβάλλεται από τους 
πνεύμονες ως CO2. Το ουδέτερο άλας Na2SO4 μεταφέρεται στους νεφρούς, 
όπου το Na+ επαναρροφάται για τη διατήρηση των κυκλοφορούντων HCO3

-. 
Αφού οι νεφροί δεν μπορούν να μειώσουν το pH των ούρων κάτω από 4,4 
χρειάζεται μία βάση για να εξουδετερώσει τα H+ και αυτή είναι η αμμωνία 
(NH3). Η NH3 παράγεται στο εγγύς εσπειραμένο από την απαμίνωση της 
γλουταμίνης και διαχέεται διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών στο σω-
ληναριακό υγρό, όπου αντιδρά με τα H+ για να σχηματίσει NH4

+. Αυτό το 
κατιόν δεν μπορεί να επαναρροφηθεί σημαντικά και παραμένοντας στον 
αυλό των σωληναρίων ενώνεται με το θειικό οξύ που παρήχθη από την 
οξείδωση των πρωτεϊνών στο ήπαρ για να σχηματίσει (NH4

+)2SO4 το οποίο 
απεκκρίνεται στα ούρα.
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Η σύγχρονη δίαιτα απέχει πολύ από τη δίαιτα του πρωτόγονου ανθρώ-
που και στηρίζεται κυρίως στο κρέας και την αυξημένη πρόσληψη πρω-
τεϊνών. Θεωρητικά η αύξηση του όξινου φορτίου θα μπορούσε να επηρε-
άσει την οξεοβασική ισορροπία. Ερευνητές μελέτησαν την επίδραση της 
πρωτεϊνικής πρόσληψης στην οξεοβασική ισορροπία σε υγιή άτομα και 
διαπίστωσαν ότι, όσο αυξάνεται η πρωτεϊνική πρόσληψη, τόσο αυξάνεται 
και η μετρήσιμη καθαρή απέκκριση οξέων, με αποτέλεσμα να μη προκύ-
πτουν οξεοβασικές διαταραχές. Από τις ίδιες μελέτες διαπιστώθηκε ότι για 
να διατηρηθεί σταθερό το pH των ούρων σε αυξανόμενες ποσότητες πρό-
σληψης πρωτεϊνών (χαμηλή, μέτρια, υψηλή) αυξάνει η νεφρική παραγωγή 
ΝΗ3 παράλληλα. Μ’ άλλα λόγια δείχτηκε ότι όσο αυξάνει η πρόσληψη πρω-
τεϊνών, τόσο περισσότερη ΝΗ3 παράγεται από το μεταβολισμό τους στους 
νεφρούς, με αποτέλεσμα μεγαλύτερη ποσότητα προσφερόμενης ΝΗ3 για 
εξουδετέρωση των H+ και αποβολή του πλεονάζοντος οξέος ως ΝΗ4

+. Συ-
νεπώς ο ανθρώπινος οργανισμός μπορεί να διατηρεί σταθερή την οξεοβα-
σική ισορροπία παρά τις μεγάλες ημερήσιες διακυμάνσεις της πρωτεϊνικής 
πρόσληψης.

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι σε περιπτώσεις όπου ο οργανισμός 
δεν μπορεί να εξουδετερώσει το όξινο φορτίο των τροφών, όπως συμβαί-
νει στη νεφρική ανεπάρκεια, η διαχείριση της διατροφής θα οδηγούσε σε 
βελτίωση της μεταβολικής οξέωσης των ασθενών αυτών.

5.1. Ρόλος των πνευμόνων

Τα ερυθρά παράγουν πολύ λίγο CO2, οπότε στους ιστούς υπάρχει κλίση 
του προς τον ενδοκυττάριο χώρο (αφού εξωκυττάρια η συγκέντρωσή του 
είναι πολύ αυξημένη σε σχέση με την ενδοκυττάρια).

Μεταβολές στο ρυθμό αερισμού μπορεί να συμβούν μέσα σε sec ή min. 
Γι’ αυτό δεν υπάρχει διαφορά στην αντιρρόπηση μεταξύ οξείας και χρόνι-
ας μεταβολικής διαταραχής. Ειδικότερα η συγκέντρωση των Η+ στον εξω-
κυττάριο χώρο επηρεάζει τον κυψελιδικό αερισμό, με άμεση διέγερση του 
αναπνευστικού κέντρου. Στους ανθρώπους η αναπνευστική αντιρρόπηση 
μεταβολικής διαταραχής αρχίζει μέσα σε min και ολοκληρώνεται μέσα σε 
12 - 24 ώρες. Ειδικότερα σε μείωση του pH αυξάνεται ο αερισμός κατά 
4 - 5 φορές έναντι του φυσιολογικού. Οι πνεύμονες βέβαια σε μία οξέωση 
αδυνατούν να επαναφέρουν το pH στα φυσιολογικά επίπεδα. Έτσι λ.χ. αν 
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το pH γίνει 7 από 7,4 οι πνεύμονες μπορεί να το επαναφέρουν στα 7,2 - 7,3 
(διόρθωση κατά 50 - 75%). Βέβαια η αύξηση του κυψελιδικού αερισμού (σε 
υποξυγοναιμία) μπορεί να οδηγήσει σε υπεραντιρρόπηση και ένας ασθε-
νής με ασθματική κρίση μπορεί να παρουσιαστεί με αναπνευστική αλκά-
λωση σημαντικού βαθμού (αύξηση pH, μείωση PaCO2).

Έτσι σε μεταβολική οξέωση, η αφαίρεση μέρους των πλεοναζόντων Η+ 
μπορεί να γίνει διαμέσου μετατροπής τους σε CΟ2, κατά την παρακάτω 
αντίδραση:

H+ + HCO3
- ⇆ H2CO3 ⇆ CO2 + H2O 

Αυτή η διαδικασία επιτρέπει περισσότερα Η+ να συνδεθούν με HCO3
- 

και να σχηματίσουν H2CO3, το οποίο διασπάται σε CO2 και Η2Ο. Η ανα-
πνοή διεγείρεται εξαιτίας μείωσης του pH του κεντρικού νευρικού συστήμα-
τος και διέγερσης των χημειοϋποδοχέων, που οδηγεί σε υπεραερισμό. Το 
CO2 απομακρύνεται από τον οργανισμό, με τελικό αποτέλεσμα η PaCO2 
να μειώνεται. Αυτό εξηγεί γιατί οι ασθενείς με μεταβολική οξέωση έχουν 
βαθύτερες και ταχύτερες αναπνοές, κάτι που συνεχίζει να αυξάνει, όσο 
προστίθενται οξέα στον οργανισμό και οδηγεί τελικά σε μείωση της PaCO2 
σε επίπεδα κατώτερα από αυτά των φυσιολογικών.

Τονίζεται ότι η αντιρροπιστική αναπνευστική αλκάλωση (διαμέσου μεί-
ωσης του CO2) είναι απίθανο να αποκαταστήσει πλήρως τη μεταβολική 
οξέωση, διότι:

η προοδευτική μείωση της PaCO � 2 οδηγεί σε αύξηση του pH του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού, με αποτέλεσμα τη βελτίωσή του και άρα 
τη σχετική εξάλειψη του αιτίου που διέγειρε την αναπνοή,
η εργώδης αναπνοή οδηγεί σε κόπωση των αναπνευστικών μυών,  �

με αποτέλεσμα κάποια στιγμή αυτοί να μην αποδίδουν και να περι-
ορίζεται έμμεσα η αποβολή του CO2 δια των πνευμόνων και
η μείωση του CO � 2 οδηγεί σε μείωση της νεφρικής επαναρρόφησης 
των HCO3

-, με αποτέλεσμα να αδυνατεί η μείωση της PaCO2 να 
οδηγήσει σε αποκατάσταση του pH.

5.1.1. Απομάκρυνση πτητικών οξέων από τον οργανισμό

Ο κύριος ρόλος του αναπνευστικού συστήματος είναι η πρόσληψη Ο2 
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και η αποβολή CO2, καθώς και η διατήρηση φυσιολογικών τιμών στις με-
ρικές πιέσεις στο αρτηριακό αίμα του Ο2 (PaO2), του CO2 (PaCO2) και στο 
pH. Η ανταλλαγή των αερίων στοχεύει στην εξασφάλιση επαρκούς ιστικής 
οξυγόνωσης, ώστε να εξασφαλίζεται σε κάθε χρονική στιγμή ο αερόβιος με-
ταβολισμός και κατά συνέπεια η απρόσκοπτη λειτουργία των κυττάρων(14).

Εικόνα 10: Σχηματική παράσταση της λειτουργικής μονάδας του πνεύμονα

Για να γίνει κατανοητή η ανταλλαγή των αερίων είναι απαραίτητο να 
περιγραφεί η λειτουργική μονάδα του πνεύμονα που απεικονίζεται στην ει-
κόνα 10. Έχει υπολογιστεί ότι υπάρχουν 300 εκατομμύρια τέτοιες λειτουρ-
γικές μονάδες. Ο όγκος του εισπνεόμενου αέρα στη μονάδα του χρόνου, 
δηλαδή ο κατά λεπτό κυψελιδικός αερισμός (VA) (περίπου 6 L/min) συνα-
ντάται στην περιοχή της κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης, σε ίση ποσότη-
τα με τον όγκο του αίματος στη μονάδα του χρόνου (Q) (περίπου 6 L/min). 
Σε φυσιολογικές συνθήκες η σύζευξη της αερίου φάσης (αερισμός) με την 
υγρή φάση (αιμάτωση) επιτυγχάνεται με καταπληκτικό τρόπο, με αποτέλε-
σμα την απρόσκοπτη και αποτελεσματική ανταλλαγή των αερίων.

Τα αέρια O2 και CΟ2 μετακινούνται μεταξύ του κυψελιδικού χώρου και 
του πνευμονικού τριχοειδούς με το μηχανισμό της διάχυσης, διαμέσου της 
κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης, η οποία αποτελείται από το κυψελιδικό 
επιθήλιο, τη βασική μεμβράνη και το τριχοειδικό ενδοθήλιο. Μ’ αυτό τον 
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τρόπο προσλαμβάνεται Ο2, που βρίσκεται σε μεγάλη ποσότητα στις κυψε-
λίδες, από το μικτό φλεβικό αίμα και ταυτόχρονα αποβάλλεται CO2 προς τις 
κυψελίδες. Aν υποτεθεί ότι όλη η ποσότητα του φλεβικού (αποξυγονωμέ-
νου) αίματος από την περιφέρεια περνούσε από τους πνεύμονες και έρχο-
νταν σε εξισορρόπηση με τα αέρια στις κυψελίδες, τότε η PaO2 θα ήταν ίση 
με τη μερική πίεση του Ο2 στην κυψελίδα (PAO2). Από τα παραπάνω γίνεται 
κατανοητό ότι η υποξυγοναιμία μπορεί να είναι αποτέλεσμα αφενός της 
ελαττωμένης PAO2 και αφετέρου της αυξημένης πρόσμιξης αποξυγονωμέ-
νου αίματος (φλεβική πρόσμιξη-venous admixture) με το αίμα στο τελικό 
τμήμα των πνευμονικών τριχοειδών(15).

Τελικά οι μερικές πιέσεις των αερίων στο αρτηριακό αίμα (PaO2 και η 
PaCO2) εξαρτώνται όχι μόνο από τον κατά λεπτό κυψελιδικό αερισμό (VA) 
και την καρδιακή παροχή (Q), αλλά και από την περιεκτικότητα σε Ο2 του 
εισπνεόμενου αέρα (FiO2).

Η έννοια της ενδοπνευμονικής παράκαμψης (shunt) Ο λόγος V/
Q<1, περιγράφει την κατάσταση εκείνη όπου η αιμάτωση στο πνευμονικό 
τριχοειδές είναι μεγαλύτερη ή υπερβολική σε σχέση με τον αερισμό. Αυτό 
σημαίνει ότι ένα μέρος της ροής του αίματος, γνωστό ως ενδοπνευμονική 
παράκαμψη (shunt) δεν παίρνει μέρος στην ανταλλαγή των αερίων. Υπάρ-
χουν δύο τύποι ενδοπνευμονικού shunt, το αληθές και η φλεβική πρόσμιξη 
(venous admixture). Το αληθές shunt συμβαίνει όταν V/Q = 0 (δεν υπάρχει 
καθόλου αερισμός) και είναι ισοδύναμο με το ανατομικό shunt μεταξύ της 
δεξιάς και της αριστερής πλευράς της καρδιάς. Η φλεβική πρόσμιξη αντι-
προσωπεύει το μέρος εκείνο της ροής του αίματος που δεν εξισορροπείται 
πλήρως με τα κυψελιδικά αέρια, δηλαδή όταν 0 < V/Q < 1.

Το ενδοπνευμονικό shunt χαρακτηρίζεται από μη αεριζόμενες περιοχές 
των πνευμόνων, οι οποίες όμως διατηρούν την αιμάτωσή τους. Χαρακτη-
ριστικό της υποξυγοναιμίας που οφείλεται σε ενδοπνευμονικό shunt είναι η 
ανθεκτικότητά της στη χορήγηση Ο2 με υψηλή FiO2 και η αυξημένη κυψε-
λιδοτριχοειδική διαφορά Ο2. Κλινικά παραδείγματα αποτελούν το σύνδρο-
μο αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (ARDS), η βαριά πνευμονία, 
οι εκτεταμένες ατελεκτασίες και το οξύ καρδιογενές πνευμονικό οίδημα. 
Πρέπει να τονιστεί ότι σε περίπτωση που παρατηρείται ανθεκτική στη χο-
ρήγηση Ο2 υποξυγοναιμία, χωρίς την ύπαρξη παθολογικών διεργασιών 
του πνευμονικού παρεγχύματος με βάση τις απεικονιστικές μεθόδους, η 
διαγνωστική σκέψη πρέπει να κατευθύνεται προς το ενδοκαρδιακό shunt. 
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Συνήθης κατάσταση στους ενήλικες είναι η κάτω από ιδιαίτερες συνθήκες, 
διάνοιξη του ωοειδούς τρήματος στο μεσοκολπικό διάφραγμα (περίπου 20 
- 25% του υγιούς πληθυσμού)(16).

Διαταραχές αερισμού/αιμάτωσης (V/Q) Αποτελούν τη συχνότερη 
αιτία υποξυγοναιμίας (90% των περιπτώσεων) και χαρακτηρίζονται από 
αυξημένη κυψελιδοτριχοειδική διαφορά Ο2. Όσο αυξάνονται οι διαταραχές 
στη σχέση V/Q, τόσο ελαττώνεται η PaO2.

Στα νεαρά φυσιολογικά άτομα υπάρχει ομοιογενής κατανομή, με την 
πλειοψηφία των λειτουργικών μονάδων να έχουν V/Q = 1. Με την πρόοδο 
της ηλικίας αυτή η ομοιόμορφη κατανομή παύει να υφίσταται, με αποτέλε-
σμα να κυριαρχούν μονάδες με χαμηλό V/Q. Μ’ αυτό τον τρόπο εξηγείται η 
εξάρτηση της PaO2 από την ηλικία με βάση τον τύπο PaO2 = 104,2 - 0,27 
x Ηλικία.

Όταν αναπτύσσονται πνευμονικές παθήσεις διαταράσσεται ακόμη πε-
ρισσότερο η κατανομή V/Q, με αποτέλεσμα να κυριαρχούν μονάδες με 
χαμηλό ή υψηλό V/Q. Για παράδειγμα σε νόσους των βρόγχων (άσθμα, 
χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, πνευμονική ίνωση) κυριαρχούν οι 
μονάδες με χαμηλό V/Q, εξαιτίας του ελαττωμένου αερισμού. Χαμηλό V/Q 
μπορεί να προκύψει επίσης από αύξηση της αιμάτωσης σε περιοχές με 
φυσιολογικό αερισμό. Για παράδειγμα στην πνευμονική εμβολή η υποξαι-
μία που εμφανίζεται οφείλεται σε επανακατεύθυνση του αίματος από τις 
προσβληθείσες περιοχές (με υψηλό V/Q εξαιτίας της απόφραξης) προς τις 
φυσιολογικές περιοχές.

Οι διαταραχές στη σχέση V/Q χαρακτηρίζονται από υποξυγοναιμία, χω-
ρίς όμως να προκαλούν υπερκαπνία. Κάθε φορά που αυξάνει η PaCO2 
μετά από διαταραχές που συμβαίνουν στη σχέση V/Q, διεγείρονται οι χη-
μειοϋποδοχείς, με αποτέλεσμα την αύξηση του κατά λεπτό αερισμού. Ο αυ-
ξημένος αερισμός κατευθύνεται σχεδόν αποκλειστικά προς περιοχές των 
πνευμόνων που αερίζονται ήδη πολύ καλά, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η 
μερική πίεση του τελικοτριχοειδικού Ο2. Παρόλα αυτά η αύξηση αυτή του 
τελικοτριχοειδικού Ο2 οδηγεί τελικά σε μικρή αύξηση της περιεκτικότητας 
του αίματος σε Ο2, εξαιτίας της σιγμοειδούς μορφής που έχει η καμπύλη 
αποδέσμευσης της οξυαιμοσφαιρίνης. Τελικά η ανάμιξη του αίματος αυ-
τού με εκείνο που προέρχεται από φτωχά αεριζόμενες περιοχές με χαμηλό 
V/Q, επιφέρει κάποια βελτίωση στην PaO2.

Υπερκαπνία εμφανίζεται τελικά όταν οι αυξημένες ανάγκες για κατά λε-
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πτό αερισμό δεν μπορούν να ικανοποιηθούν πλέον από τις δυνατότητες 
του αναπνευστικού συστήματος. Μ’ άλλα λόγια η αυξημένη ζήτηση (υπο-
ξυγοναιμία) δεν μπορεί να ικανοποιηθεί από την προσφορά, δηλαδή από 
την ικανότητα του ασθενούς να αυξήσει το έργο της αναπνοής και την ανα-
πνευστική του ώση, διαμέσου της αποτελεσματικής και επαρκούς κινητο-
ποίησης των χημειοϋποδοχέων και των αναπνευστικών μυών(17).

Η υποξυγοναιμία που αναπτύσσεται σε έδαφος διαταραχών V/Q αντι-
μετωπίζεται συνήθως με τη χορήγηση επιπλέον Ο2 και την αύξηση της 
FiO2. Όσο ηπιότερη η διαταραχή, τόσο πιο εύκολη είναι η διόρθωση της 
υποξυγοναιμίας. Καθώς όμως οι διαταραχές V/Q επιδεινώνονται, η διόρ-
θωση της υποξυγοναιμίας και επομένως η αύξηση της PaO2 παρουσιάζει 
αντίσταση στην αύξηση της FiO2. Όταν υπάρχει πολύ σοβαρή διαταραχή 
V/Q, δεν παρατηρείται σημαντική βελτίωση της υποξυγοναιμίας παρά όταν 
η FiO2 ανέλθει πάνω από 0,40.

Στις περιπτώσεις που υπάρχουν σοβαρές διαταραχές V/Q και υπερ-
καπνία, η χορήγηση Ο2 οδηγεί συνήθως σε επιδείνωση της υπερκαπνίας. 
Αυτό οφείλεται:

στην επιδείνωση των διαταραχών V/Q, �

στο φαινόμενο Haldane και �

στην κατάργηση του υποξαιμικού ερεθίσματος. �

Κατά συνέπεια στους ασθενείς αυτούς συστήνεται η προσεκτική χορή-
γηση Ο2 με ελεγχόμενη FiO2, με στόχο τη διατήρηση του κορεσμού στην 
παλμική οξυμετρία (SpO2) στο 90 - 92%.

Εξαιτίας του ότι η παραγωγή του CO2 είναι πολύ γρήγορη και συνεχής, 
κάθε μεταβολή στην απομάκρυνσή του δια των πνευμόνων, προκαλεί τα-
χείες μεταβολές στο pH του οργανισμού. Η ρύθμιση της αποβολής του CO2 
δια των πνευμόνων αποτελεί ένα αποτελεσματικό και γρήγορο μέσο διατή-
ρησης της οξεοβασικής ισορροπίας, άσχετα από τη συνολική ποσότητα H+ 
που υπάρχει. Αφού όμως ο κυψελιδικός αερισμός μπορεί να μειωθεί μέχρι 
το μηδέν ή να αυξηθεί μέχρι το 15πλάσιο του φυσιολογικού, μπορεί κανείς 
εύκολα να αντιληφθεί, το μέγεθος των μεταβολών του pH των υγρών του 
οργανισμού, μετά από τροποποίηση της δραστηριότητας του αναπνευστι-
κού. Αν τέλος ο κυψελιδικός αερισμός μηδενιστεί, δηλαδή δεν αποβάλλεται 
καθόλου CO2, εξαιτίας καταργήσεως της λειτουργίας της αναπνοής, αρχίζει 
μία διαδικασία αύξησης της PaCO2 με ρυθμό 3 - 5 mmHg/min μέχρι να 
επέλθει θάνατος μετά από 4 λεπτά. Βέβαια ο θάνατος δεν επέρχεται εξαι-
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τίας της αύξησης της PaCO2 ή της οξείας αναπνευστικής οξέωσης, αλλά 
εξαιτίας της υποξίας, η οποία και προκαλείται από την κατανάλωση του 1 
περίπου λίτρου Ο2 που μπορεί να αποθηκεύσει ο οργανισμός(14).

Το κύριο τελικό προϊόν του οξειδωτικού μεταβολισμού είναι το CO2. Αυτό 
αν και δεν είναι οξύ, όταν αντιδρά μέσα στα ερυθροκύτταρα με το Η2Ο πα-
ρέχει Η+, με τη βοήθεια της καρβονικής ανυδράσης, κατά τη γνωστή αντί-
δραση. Εξαιτίας λοιπόν του ότι οι χημικές αντιδράσεις που οδηγούν στην 
έκκριση Η+ αρχίζουν από το CO2, όσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωσή του 
στο εξωκυττάριο υγρό, τόσο γρηγορότερα προχωρούν αυτές και αυξάνεται 
ο ρυθμός έκκρισης Η+. Επομένως κάθε παράγοντας που αυξάνει τη συγκέ-
ντρωση του CO2, αυξάνει και το ρυθμό έκκρισης των Η+. Μ’ άλλα λόγια η 
συγκέντρωση των Η+ στον οργανισμό εξαρτάται από τη συγκέντρωση του 
HCO3

- στο αίμα, η οποία επηρεάζεται από τα επίπεδα της PaCO2 και το 
βαθμό διαστάσεώς του (συγκέντρωση των Η+). Έτσι αν και κατά το μεταβο-
λισμό των κυττάρων παράγονται φυσιολογικά καθημερινά περίπου 16.000 
- 22.000 mEq CO2 (ανάλογα με το ρυθμό μεταβολισμού και ανεξάρτητα 
από τη δίαιτα), τα ρυθμιστικά συστήματα κυρίως των ερυθροκυττάρων, το 
μεταφέρουν από τα σημεία παραγωγής στους πνεύμονες, απ’ όπου απο-
βάλλεται, με αποτέλεσμα τη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας.

Δια των πνευμόνων λοιπόν αποβάλλεται όλη η ποσότητα CO2 που 
παράγεται καθημερινά, έτσι ώστε να διατηρούνται τα επίπεδα της PaCO2 
γύρω στα 40 mmHg. Το αναπνευστικό κέντρο και τα καρωτιδικά σωμάτια 
εποπτεύουν την αναπνοή, διότι το πρώτο όντας ευαίσθητο στις μεταβολές 
του pH και της μερικής πίεσης του CO2 του εξωκυττάριου χώρου και το 
δεύτερο στις μεταβολές της PaO2 μπορούν και τροποποιούν τις λειτουργί-
ες της αναπνοής, σύμφωνα με τις εκάστοτε ανάγκες του οργανισμού. Σε 
μεταβολική οξέωση ο κατά λεπτό αερισμός (minute ventilation) μπορεί να 
αυξηθεί από 5 σε 30 L, με αποτέλεσμα τη μείωση της PaCO2 και την αύξη-
ση του pH. Αντίθετα σε ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση ο υποαερισμός 
έχει ως συνέπεια την αύξηση της PaCO2 (μείωση του pH). Όταν λ.χ. το pH 
του εξωκυττάριου χώρου μειωθεί, εξαιτίας μείωσης της συγκέντρωσης των 
HCO3

-, το αναπνευστικό κέντρο διεγείρεται, ο ασθενής αποβάλλει μεγα-
λύτερες ποσότητες CO2, οπότε η μερική πίεση του CO2 στο αίμα και στις 
κυψελίδες μειώνεται, με αποτέλεσμα να μειώνεται και η συγκέντρωση του 
H2CO3. Η μεταβολή αυτή τείνει να επαναφέρει το λόγο HCO3

-/H2CO3 στα 
φυσιολογικά του επίπεδα (20/1) και να αποκαταστήσει το pH του αίματος. 
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Όταν η τιμή του pH του αίματος είναι υψηλή (αλκάλωση), εξαιτίας μειωμέ-
νης πυκνότητας Η+, η συχνότητα των αναπνοών ελαττώνεται, ενώ τόσο η 
PaCO2, όσο και η συγκέντρωση του H2CO3 του αίματος αυξάνονται.

Οι πνεύμονες ασκούν τις επιδράσεις τους στην οξεοβασική ισορροπία 
διαμέσου των επιπέδων του CO2 του αίματος. Η χημική και φυσιολογική 
επίδραση του CO2 εξαρτάται από τη μερική του πίεση, η οποία στους πνεύ-
μονες εξαρτάται από τον αριθμό των μορίων του που είναι διαλυμένα και 
από τη θερμοκρασία και είναι ανεξάρτητη από τη μερική πίεση των άλλων 
αερίων που υπάρχουν στον ίδιο διαλύτη. Εάν η συγκέντρωση του CO2 
στο αίμα αυξάνεται, υπάρχει αύξηση και της μερικής πίεσης του CO2 στον 
κυψελιδικό αέρα και παράλληλη διέγερση του αναπνευστικού κέντρου. Αύ-
ξηση της μερικής πίεσης του CO2 κατά 1 mmHg πάνω από τη φυσιολογική 
τιμή, αυξάνει τον αερισμό των πνευμόνων κατά 1 - 5 L/min, ενώ ο κυψελι-
δικός αερισμός δεν επηρεάζεται όταν η μερική πίεση του CO2 είναι κάτω 
από τα φυσιολογικά επίπεδα (σε άτομα που βρίσκονται σε εγρήγορση). 
Η πολύ μεγάλη αυτή ευαισθησία του αναπνευστικού κέντρου εξασφαλίζει 
την απομάκρυνση του CO2 από τον οργανισμό, ανάλογα με τις ποσότητες 
που παράγονται και διατηρεί έτσι την PaCO2 σε σταθερά επίπεδα. Ειδι-
κότερα η ευαισθησία του αναπνευστικού κέντρου είναι τόσο μεγάλη ώστε 
να 2πλασιάζεται ο αερισμός των πνευμόνων, όταν το pH μειώνεται κατά 
0,10 μονάδες ή και να μειώνεται στο μισό αν το pH αυξάνεται κατά 0,10. Το 
δυστύχημα στην περίπτωση της αντιρροπιστικής αναπνευστικής αποκατά-
στασης του pH βρίσκεται στο ότι δεν μπορεί να επανέλθει στο 7,40, όταν η 
διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας οφείλεται σε εξωπνευμονική αιτία. 
Διότι παρά τη μεγάλη αποτελεσματικότητα του αναπνευστικού στην απο-
κατάσταση του pH, η επίδραση αυτή προστατεύει και διατηρεί το pH σε 
ικανοποιητικά επίπεδα μόνο για λίγες ημέρες, αφού η αρχική ωφέλιμη με-
ταβολή της PaCO2 μεταβάλλει στη συνέχεια το ρυθμό επαναρρόφησης των 
HCO3

- από τους νεφρούς (όπως ήδη αναφέρθηκε), με αποτέλεσμα μεταβο-
λές στα HCO3

- του αίματος και στο pH. Η τελική καθαρή επίδραση είναι ότι 
μετά από αρκετές ημέρες το pH του αίματος είναι ίδιο μ’ αυτό που υπήρχε 
πριν την αναπνευστική αντιρρόπηση. Ευτυχώς όμως που οι περισσότερες 
μορφές σοβαρής μεταβολικής οξέωσης είναι οξείες (διαβητική κετοξέωση, 
γαλακτική οξέωση, εξωγενής λήψη οξέων κ.ά), οπότε η υποκαπνία που 
προκαλεί ο υπεραερισμός παρέχει άμεση και αποτελεσματική προστασία, 
έναντι της μείωσης του pH(18).
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Πρέπει να σημειωθεί ότι σε περίπτωση που συμβεί γρήγορη μεταβολή 
του pH του αίματος από προσθήκη μη πτητικού οξέος ή σε μεταβολή των 
HCO3

- του αίματος, το αναπνευστικό κέντρο αντιδρά βραδύτερα, αφού οι 
κεντρικοί του χημειοϋποδοχείς είναι σχετικά απομονωμένοι από τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό. Έτσι, οι γρήγορες μεταβολές των HCO3

- του αίματος 
δεν επηρεάζουν γρήγορα το pH του διαμέσου χώρου του εγκέφαλου, με 
αποτέλεσμα οι χημειοϋποδοχείς να μην αντιλαμβάνονται έγκαιρα τη με-
ταβολή αυτή. Για το λόγο αυτό η μέγιστη αναπνευστική απάντηση (αντιρ-
ροπιστική) σε μία μεταβολική διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας επι-
τυγχάνεται μέσα σε 12 - 24 ώρες, οι δε αντιρροπιστικές μεταβολές της 
αναπνοής στο χρόνο αυτό είναι πολύ περιορισμένες. Η μέγιστη αντιρροπι-
στική συμβολή του αναπνευστικού είναι συνήθως η μείωση της PaCO2 στα 
10 - 15 mmHg, η οποία όμως μπορεί να μειωθεί ακόμη περισσότερο (λ.χ. 
σε ηπατική ανεπάρκεια)(16).

Αντίθετα σε περιπτώσεις γρήγορης εγκατάστασης υπεραερισμού, μειώ-
νονται τα επίπεδα των Η+ στο αίμα, γεγονός που μερικά τουλάχιστον αντι-
μετωπίζεται με τα ρυθμιστικά διαλύματα. Η γρήγορη εγκατάσταση της υπο-
καπνίας εγκαθιστά μία νέα κατάσταση στην οξεοβασική ισορροπία μέσα 
σε 10 λεπτά, η οποία δεν μεταβάλλεται μέσα στις επόμενες δύο ώρες. 
Όσο η υποκαπνία παραμένει, η ικανότητα των νεφρών για επαναρρόφηση 
HCO3

- μειώνεται, οπότε το pH επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα. Αυτή 
η νεφρική αντιρροπιστική απάντηση είναι βραδεία και απαιτούνται 3 - 5 
ημέρες για να φτάσει στο ανώτερό της επίπεδο.

Μεταφορά CO2 από τους ιστούς Η οξυγονωθείσα Ηb αποδίδει Ο2 και 
μετατρέπεται σε αναχθείσα, η οποία είναι τρεις φορές δραστικότερη από 
την οξυαιμοσφαιρίνη, όσο αφορά τη σύνδεσή της με το CO2. Στους ιστούς 
το CO2 εισέρχεται μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια όπου ενυδατώνεται με 
τη βοήθεια της καρβονικής ανυδράσης (που υπάρχει σε αφθονία, σε αντί-
θεση με το πλάσμα, όπου δεν διαπιστώνεται) και μετατρέπεται σε H2CO3, 
το οποίο διασπάται σε Η+ και HCO3

-, με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της 
συγκέντρωσης του CO2 στο αίμα. Τα περισσότερα HCO3

- που παράγο-
νται, διαχέονται στο πλάσμα, σε ανταλλαγή με CI-, το οποίο εισέρχεται στα 
ερυθροκύτταρα (Εικ. 11) (έξοδος των HCO3

- δεν συνοδεύεται από έξοδο 
κάποιου θετικού ιόντος [Na+ ή Κ+], δεδομένου ότι γι’ αυτά η κυτταρική μεμ-
βράνη είναι σχετικά αδιαπέραστη)(17).
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Εικόνα 11: Μεταφορά του CO2 των ιστών από την Hb. Αρχικά το CO2 εισέρχεται 
από τους ιστούς όπου παράγεται στο πλάσμα, όπου αντιδρά με Η2Ο και παρέχει 
H2CO3 (βραδεία αντίδραση), το οποίο στη συνέχεια διασπάται σε HCO3

- και Η+. Στη 
συνέχεια το HCO3

- εξέρχεται στο πλάσμα σε ανταλλαγή με CI-. Στους ιστούς η Hb 

αποδίδει εύκολα Ο2 και δεσμεύει H+ (Haldane effect)

5.2. Ο ρόλος των νεφρών

Υπό σταθερές συνθήκες, τα HCO3
- αναγεννώνται στους νεφρούς με 

τον ίδιο ρυθμό με τον οποίο καταναλώνονται στη διαδικασία της εξουδε-
τέρωσης των μη πτητικών οξέων που παράγονται κατά το μεταβολισμό. 
Πράγματι ο ρόλος των νεφρών στη μεταβολική οξέωση είναι να «διατηρούν 
επαρκή επίπεδα ρυθμιστικών διαλυμάτων στα διαμερίσματα του οργανι-
σμού». Αυτό επιτυγχάνεται:

με επαναρρόφηση των διηθούμενων HCO � 3
- (συμβαίνει κυρίως στα 

εγγύς σωληνάρια) και
με παραγωγή νέων μορίων HCO � 3

- κατά τη διαδικασία οξινοποίη-
σης των ούρων,

που ολοκληρώνεται με:
αποβολή τιτλοποιήσιμης οξύτητας και �

έκκριση NH � 3.
Τα εγγύς σωληνάρια οξινοποιούν τα ούρα διαμέσου επαναρρόφησης 

HCO3
- (και άμεσα με την παραγωγή NH3, της οποίας η αποτελεσματικότη-

τα ολοκληρώνεται στα άπω σωληνάρια). Ουσιαστικά όμως η οξινοποίηση 
των ούρων γίνεται στα άπω σωληνάρια και για το pH τους κυρίως ευθύνο-
νται τα ελεύθερα Η+ που υπάρχουν σ’ αυτά σε απειροελάχιστες ποσότητες 
(~ 0,1 mEq/L) (Εικ. 12).
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Εικόνα 12: Μεταβολή του pH των ούρων κατά μήκος του ουροφόρου σωληναρίου

5.2.1. Επαναρρόφηση διττανθρακικών

Στους νεφρούς διαμέσου των σπειραμάτων, διηθούνται ελεύθερα τα 
μόρια που έχουν χαμηλό ΜΒ (όπως είναι τα HCO3

-). Αυτά διέρχονται στο 
πρόουρο (περίπου 4,5 moles/24ωρο ή 4.500 mEq/24ωρο), ενώ παράλλη-
λα όλη η ποσότητά τους επαναρροφάται στα σωληνάρια, αφού σε φυσιο-
λογικές καταστάσεις δεν διαπιστώνονται στο τελικό ούρο. Το 80 - 90% των 
HCO3

- που διηθούνται ελεύθερα στα σπειράματα επαναρροφώνται στα εγ-
γύς εσπειραμένα σωληνάρια, περίπου το 2% στην αγκύλη του Henle (με 
μηχανισμό αντίστοιχο αυτού που συμβαίνει στα εγγύς σωληνάρια), το 8% 
στα άπω, ενώ το υπόλοιπο στα αθροιστικά σωληνάρια. Ωστόσο ενώ τα 
νεφρικά σωληνάρια δεν είναι διαπερατά στα HCO3

-, διότι είναι μεγάλα και 
ηλεκτρικά φορτισμένα, μπορεί στην πράξη να επαναρροφηθούν έμμεσα με 
ειδική διαδικασία (με μεταβολή τους σε CO2). Με τον τρόπο αυτό τελικά δι-
ασώζονται και διατηρούνται τα επίπεδά τους στο αίμα, αφού επιτυγχάνεται 
επαναρρόφηση της διηθούμενης ποσότητας σε ποσοστό 99,9%. Τονίζεται 
ότι σε περίπτωση που χάνονταν καθημερινά στα ούρα, ακόμη και μικρή 
ποσότητα HCO3

- από αυτά που διηθούνται, πολύ σύντομα θα καταλήγαμε 
σε εξάντληση της αλκαλικής παρακαταθήκης(19).

Μηχανισμοί σωληναριακής επαναρρόφησης διττανθρακικών Σε 
φυσιολογικές συνθήκες εκκρίνονται στα ούρα περίπου 3,50 mEq/min Η+, 
ενώ διηθούνται 3,49 mEq/min HCO3

-. Δηλαδή οι ποσότητες των δύο ιόντων 
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που εισέρχονται στα σωληνάρια είναι σχεδόν ίσες, με αποτέλεσμα να αντι-
δρούν μεταξύ τους και να αλληλοεξουδετερώνονται, παράγοντας τελικά 
CO2 και Η2Ο. Όταν τα HCO3

- που διηθούνται στα ούρα ξεπερνούν τις επα-
ναρροφητικές δυνατότητες των νεφρών, τότε διαφεύγουν, συνδεμένα με 
κατιόντα, όπως λ.χ. το Na+. Αυτό συμβαίνει διότι οι υγιείς νεφροί μπορούν 
και επαναρροφούν περίπου 24-26 mEq HCO3

- ανά L διηθήματος (υπάρχει 
νεφρικός ουδός επαναρρόφησης για τα HCO3

- και άρα είναι πεπερασμένη 
η ικανότητά τους να επαναρροφούν τις ποσότητες που διηθούνται).

Η συνολική ποσότητα της αλκαλικής παρακαταθήκης του οργανισμού 
είναι περίπου 1.250 mEq. Εάν μετατραπεί όλη σε άλκαλι ή οξύ, από την 
προσθήκη αλκάλεος ή οξέος, τότε οι νεφροί είναι ικανοί να επαναφέρουν το 
pH στα υγρά του οργανισμού σε επίπεδα σχεδόν φυσιολογικά, μέσα σε 10-
20 ώρες (έχουν τη δυνατότητα να αφαιρούν καθημερινά μέχρι και 500 mEq 
οξέων ή αλκάλεων). Εάν εισέλθουν στον οργανισμό μεγαλύτερες ποσότη-
τες οξέων ή αλκάλεων, αυτοί αδυνατούν να τα απομακρύνουν, με αποτέλε-
σμα τη δημιουργία οξέωσης ή αλκάλωσης. Έτσι, φαίνεται ότι η πραγματική 
αξία των νεφρών στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας δεν είναι η 
ταχύτητα δράσης τους, αλλά η ικανότητά τους να εξουδετερώνουν τα οξέα 
ή τα αλκάλεα που εισέρχονται στον οργανισμό ή που παράγονται κατά το 
μεταβολισμό σε μεγάλες ποσότητες(20).

Πρέπει να τονιστεί ότι από τα 4.500 mEq Η+ που παράγονται καθημε-
ρινά, μόνο το 1-2% (70-100 mEq) αποβάλλεται τελικά στα ούρα, διότι το 
υπόλοιπο 98-99% των Η+ που εκκρίνονται, εμπλέκονται στην επαναρρό-
φηση των HCO3

- που διηθήθηκαν. Κάθε φορά δε που εκκρίνεται ένα Η+ 
στα ούρα, ταυτόχρονα στα σωληναριακά κύτταρα σχηματίζεται μία HCO3-, 
η οποία και επαναρροφάται μαζί με ένα Na+. Άρα με τον τρόπο αυτό φαί-
νεται καθαρά ότι η έκκριση κάθε Η+ συνοδεύεται από επαναρρόφηση ενός 
μορίου NaHCO3 και φυσικά δεν υπάρχει με τον τρόπο αυτό κέρδος HCO3

-. 
Φαίνεται δηλαδή ότι για κάθε Na+ που διηθείται, επαναρροφάται και μία 
HCO3

- ρίζα, η οποία επιστρέφει στο περισωληναριακό υγρό και στο αίμα, 
έτσι ώστε να διατηρείται η ηλεκτρική ουδετερότητα).

Τα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια όπως ήδη αναφέρθηκε επαναρρο-
φούν τουλάχιστον το 80-90% από τα HCO3

- που διηθούνται καθημερινά. 
Αυτό συμβαίνει διαμέσου έκκρισης πρωτονίων, από την ελεύθερη (ενδο-
αυλική) επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων σε ανταλλαγή με Na+ (με 
την Na+-H+-ATPάση κατά τα 2/3) ή διαμέσου της αντλίας Η+-ATPάσης (κατά 
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το 1/3), όπως επίσης και δια συμμεταφοράς Na+-3HCO3
-. Αυτό αποτελεί 

τμήμα της διαδικασίας επαναρρόφησης των Νa+ και συμβάλλει σημαντικά 
στη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας, επειδή το ενδιαφέρον του ορ-
γανισμού για τη διατήρηση του ισοζυγίου του Na+ είναι εντονότερο από το 
ενδιαφέρον του για τη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας, με αποτέλε-
σμα κάθε παράγοντας που επηρεάζει το ισοζύγιο του Na+, να επηρεάζει και 
την οξεοβασική ισορροπία. Αυτό που επίσης πρέπει να τονιστεί είναι ότι 
στη μη ελεύθερη επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων, με τη βοήθεια 
της Na+-K+-ATPάσης, η διαρκής αντιμεταφορά 2CI- με 3Na+, διατηρεί στα-
θερά χαμηλά επίπεδα Na+ στον ενδοκυττάριο χώρο, σε σχέση με τον σω-
ληναριακό αυλό. Αποτέλεσμα να εισρέει στα κύτταρα διαρκώς Na+ και να 
υπάρχει μία διαρκής ηλεκτραρνητικότητα του σωληναριακού χώρου (αφού 
από εκεί Na+ διαρκώς διαχέονται προς τον ενδοκυττάριο χώρο), η οποία 
ευνοεί τελικά την έκκριση Η+ στο σωληναριακό αυλό (Εικ. 13).

Εικόνα 13: Η επαναρρόφηση των HCO3
- γίνεται περίπου κατά 85% στα εγγύς 

σωληναριακά κύτταρα. Η καθαρή επίδραση της επαναρρόφησης των HCO3
- είναι 

ότι επαναρροφάται όλη η ποσότητά τους (με τη μορφή CΟ2) και όλα τα Na+. Το Η2Ο 
και το CO2 παράγονται από τη δράση της καρβονικής ανυδράσης στον αυλό των 
σωληναρίων και στη συνέχεια επαναρροφώνται από τα εγγύς σωληναριακά κύτ-
ταρα. Μέσα σ’ αυτά ξαναπαράγεται H2CO3 (με τη δράση της κυτταροπλασματικής 
καρβονικής ανυδράσης, το οποίο διασπώμενο παρέχει Η+ (το οποίο εκκρίνεται στον 
αυλό) και HCO3

- (το οποίο με συμμεταφορά επιστρέφει στο αίμα)
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Στα αθροιστικά σωληνάρια η ποσότητα των Η+ που εκκρίνεται (στη δι-
αδικασία επαναρρόφησης των HCO3

-) επιτυγχάνεται με τη βοήθεια μιας 
Η+-ATPάσης (βρίσκεται στην ελεύθερη επιφάνεια των σωληναριακών κυτ-
τάρων), η οποία παίζει επικουρικό ρόλο σε περιπτώσεις υποκαλιαιμίας. 
Ειδικότερα η αλδοστερόνη παίζει ρόλο κλειδί στην έκκριση Η+ στα σημεία 
αυτά των σωληναρίων, αφού διεγείρει άμεσα την Η+-ATPάση, όπως και 
την επαναρρόφηση των Na+ από τα θεμέλια κύτταρα των σωληναρίων, 
με αποτέλεσμα να αυξάνεται έτσι η ηλεκτραρνητικότητα του αυλού των τε-
λευταίων, γεγονός που ευνοεί την έκκριση Η+ (Εικ. 14)(6). Άλλοι μηχανισμοί 
έκκρισης Η+ στα αθροιστικά σωληνάρια είναι η Η+-Κ+-ATPάση. Εδώ πρέπει 
να τονιστεί ότι η μετακίνηση των Νa+ που είναι θετικά φορτισμένα ιόντα 
από το σωληναριακό αυλό προς τα κύτταρα κάνει τον αυλό πιο ηλεκτραρ-
νητικό και έτσι προάγεται η απέκκριση των Η+.

Εικόνα 14: Η επαναρρόφηση των HCO3
- στα α-εμβόλιμα κύτταρα γίνεται πε-

ρίπου κατά 15%. Εδώ η διαδικασία στηρίζεται στην έκκριση Η+ (με τη βοήθεια της 
Η+-ATPάσης), τα οποία αντιδρούν με τα διηθούμενα HCO3

-. Σχηματίζεται στο σω-
ληνάριο H2CO3, το οποίο διασπάται σε CO2 και Η2Ο, το οποίο εισέρχεται στο σω-
ληναριακό κύτταρο (με μπλε χρώμα φαίνεται η πορεία των επαναρροφούμενων 
HCO3

- του διηθήματος). Εκεί σχηματίζεται και πάλι H2CO3, το οποίο διασπάται σε 
HCO3

- (που επαναρροφάται με αντιμεταφορά με CI-) και Η+ που και πάλι εκκρίνεται 

στο σωληναριακό αυλό
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Τελικά φαίνεται ότι ενώ στα εγγύς σωληνάρια (αλλά και στην αγκύλη 
του Henle) η διαδικασία επαναρρόφησης των HCO3

- γίνεται με έκκριση Η+ 
(που παράγονται από τη διάσπαση του H2CO3), στα άπω σωληνάρια η 
επαναρρόφηση των HCO3

- γίνεται με τη βοήθεια της Η+-ΑTPάσης, αν και η 
Η+-K+-ΑTPάση πρέπει να παίζει ένα μικρό ρόλο, ιδιαίτερα σε καλιοπενικές 
καταστάσεις. Στη διαδικασία αυτή τα HCO3

- που επαναρροφώνται ανταλ-
λάσσονται με CI- και η επαναρρόφηση αυτή δεν σχετίζεται άμεσα με την 
επαναρρόφηση των Na+.

Όσο αφορά την καρβονική ανυδράση των σωληναριακών κυττάρων, 
αυτή δρα σε τρία διαφορετικά σημεία και με τον τρόπο αυτό εξυπηρετεί την 
επαναρρόφηση των HCO3

-. Έτσι:
η κυτταροπλασματική καρβονική ανυδράση σχηματίζει H � 2CO3 από 
το H2O και το CO2,
η καρβονική ανυδράση της ελεύθερης επιφάνειας των σωληναρι- �

ακών κυττάρων (σωληναριακή), η οποία επιταχύνει τη μετατροπή 
των H2CO3 σε CO2 και H2O και στη συνέχεια την επαναρρόφηση 
του CO2 και
η καρβονική ανυδράση που βρίσκεται στην περισωληναριακή μεμ- �

βράνη των σωληναριακών κυττάρων (μη ελεύθερη επιφάνεια), δι-
ευκολύνει την έξοδο των HCO3

-.
Η αναστολή δράσης του ενζύμου αυτού σε οποιοδήποτε σημείο κι αν 

βρίσκεται, μειώνει την επαναρρόφηση των HCO3
-. Εκτός από τα σωλη-

ναριακά κύτταρα των νεφρών η καρβονική ανυδράση βρίσκεται σε πολύ 
μεγάλες πυκνότητες στα ερυθροκύτταρα και στους πνεύμονες.

Παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση των διττανθρα-
κικών Ποικίλοι παράγοντες επιδρούν στα εγγύς σωληνάρια και επηρεά-
ζουν την επαναρρόφηση των HCO3

-, όπως:
η διηθούμενη ποσότητά τους, �

το ενδοκυττάριο pH, �

ο εξωκυττάριος όγκος υγρών, �

η PaCO � 2,
η συγκέντρωση των CI � - στον ορό και
διάφορες ορμόνες. �

Όταν η συγκέντρωση των HCO3
- στο αίμα μεταβάλλεται, τότε και το 

διηθούμενο φορτίο αλλάζει και βέβαια είναι πάντοτε ίσο με το γινόμενο 
του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης (GFR) επί τη συγκέντρωση των 
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HCO3
- του αίματος. Αν ο εξωκυττάριος όγκος υγρών και άλλες παράμετροι 

(λ.χ. το pH του αίματος) είναι σταθεροί, τότε το φορτίο των HCO3
- που διη-

θείται επαναρροφάται εξ ολοκλήρου στα σωληναριακά κύτταρα, αυτή δε η 
επαναρρόφηση συνδέεται στενά με την αντίστοιχη του Na+, ειδικά όσο αφο-
ρά τα εγγύς σωληνάρια. Αυτό δείχνει ότι η επαναρρόφηση των HCO3

- στο 
σημείο αυτό δεν λειτουργεί στο μέγιστο δυνατό επίπεδο και ότι όταν είναι 
απαραίτητο, μπορεί να αυξηθεί ακόμη περισσότερο, γεγονός που σημαίνει 
ότι αύξηση του GFR δεν συνοδεύεται από εμφάνιση HCO3

- στα ούρα.
Παράγοντες που μεταβάλλουν το ενδοκυττάριο pH, μεταβάλλουν και τη 

σωληναριακή επαναρρόφηση των HCO3
-. Η μείωση του ενδοκυττάριου pH 

αυξάνει τα διαθέσιμα για έκκριση Η+, οπότε η επαναρρόφηση των Na+, τα 
οποία βρίσκονται στον αυλό των εγγύς σωληναρίων επιτυγχάνεται κυρίως 
σε ανταλλαγή με Η+. Αντίθετα σε αλκαλαιμία δεν εκκρίνονται (κατακρατού-
νται) Η+, επειδή ο οργανισμός τα έχει ανάγκη, με αποτέλεσμα την εκλεκτική 
έκκριση Κ+ (απώλεια Κ+), γεγονός που οδηγεί πιθανότατα σε υποκαλιαι-
μία.

Η χρόνια υποκαλιαιμία αυξάνει την επαναρρόφηση των HCO3
-, πιθανά 

διαμέσου μεταβολής του ενδοκυττάριου pH (η υποκαλιαιμία συνοδεύεται 
από μετακίνηση Κ+ από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο, με αντί-
στοιχη είσοδο Η+ στα κύτταρα). Χαμηλό ενδοκυττάριο Κ+ σχετίζεται με αυ-
ξημένη έκκριση Η+, κατάσταση που αναγνωρίζεται πολύ δύσκολα, επειδή 
το Κ+ του ορού μπορεί να είναι φυσιολογικό, ακόμη κι όταν τα επίπεδά του 
στον ενδοκυττάριο χώρο έχουν μειωθεί σημαντικά (Εικ. 15). Η υπερκαλι-
αιμία μειώνει την καθαρή έκκριση οξέων, με αποτέλεσμα την κατακράτηση 
Η+, που ευνοεί την εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης. Σε ορισμένους ασθε-
νείς με υπερκαλιαιμία (εξαιτίας υποαλδοστερονισμού), η συνοδός μεταβο-
λική οξέωση μπορεί να διορθωθεί μόνο με τη μείωση του Κ+ του ορού. 
Σε οξέωση από οργανικά οξέα (λ.χ. γαλακτικό, β-υδροξυβουτυρικό) δεν 
υπάρχει σταθερά η αντίστροφη σχέση μεταξύ pH και Κ+ ορού. Οι λόγοι γι’ 
αυτό δεν είναι ξεκάθαροι, ίσως όμως σχετίζονται με το γεγονός ότι τα οργα-
νικά οξέα, παράγονται φυσιολογικά στον ενδοκυττάριο χώρο.
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Εικόνα 15: Σχέση οξέωσης και αλκάλωσης με το Κ+ του ορού

Η κατάσταση του όγκου του εξωκυττάριου χώρου, επίσης επηρεάζει την 
επαναρρόφηση των HCO3

- στα εγγύς σωληνάρια. Η μείωση δηλαδή του 
δραστικού όγκου κυκλοφορίας ασκεί σημαντικές επιδράσεις πάνω στην 
έκκριση των Η+ από τους νεφρούς και δεν εξαρτάται από την οξεοβασική 
ισορροπία. Αυτό συμβαίνει διότι κατά την υπογκαιμία ο οργανισμός προ-
σπαθεί να επαναρροφήσει όσο γίνεται περισσότερα Na+ από το διήθημα, 
έτσι ώστε τελικά να καταφέρνει να μειώσει την πυκνότητά τους στα ούρα 
πάρα πολύ (5 mEq/L). Εάν λοιπόν τα Na+ του διηθήματος φυσιολογικά είναι 
145 mEq/L και τα CI- 105 mEq/L, τότε μόνο τα 105 mEq/L Na+ μπορούν να 
επαναρροφηθούν μαζί με CI-. Αφού όμως μόνο τα CI- αποτελούν τα ανιό-
ντα του διηθήματος που βρίσκονται σε σημαντικές ποσότητες, τα επιπλέον 
Na+ που περιέχονται σ’ αυτό πρέπει να επαναρροφηθούν με παράλληλη 
έκκριση Η+ ή Κ+ (για διατήρηση της ηλεκτρικής ουδετερότητας). Έτσι σε 
υπογκαιμία φαίνεται ότι όταν επιτυγχάνεται η μέγιστη επαναρρόφηση των 
Na+, εκκρίνονται μεγαλύτερες ποσότητες Η+. Αυτό σημαίνει ότι παράγονται 
μεγαλύτερες ποσότητες HCO3

-, τα οποία ακολουθούν κατά την επαναρρό-
φηση τα Na+. Δηλαδή σε υπογκαιμία επαναρροφώνται Na+ σε ανταλλαγή 
με Η+, οπότε τα πρώτα διέρχονται στον περισωληναριακό χώρο μαζί με 
HCO3

- για διατήρηση της ηλεκτρικής ουδετερότητας, με αποτέλεσμα να 
εξοικονομούνται HCO3

-, χωρίς να υπάρχει όριο στη νεφρική έκκριση των 
Η+ και στην επαναρρόφηση των HCO3

- και αντίθετα σε υπερογκαιμία συμ-
βαίνει μείωση της επαναρρόφησης των HCO3

- και των Na+.
Από τα παραπάνω φαίνεται ότι η επαναρρόφηση των Na+ σε περιπτώ-
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σεις μεταβολής του ενδαγγειακού όγκου έχει σημαντική κλινική σημασία, 
αφού η προσπάθεια διατήρησης του όγκου συμβαίνει σε βάρος του pH του 
αίματος. Η διόρθωση βέβαια της μεταβολικής αλκάλωσης σε περιπτώσεις 
υπογκαιμίας, απαιτεί τη χορήγηση μόνο των απαραίτητων για επαναρρό-
φηση CI-, με τη μορφή διαλυμάτων NaCI ή HCI ή αν υπάρχει και υποκαλι-
αιμία με τη μορφή διαλυμάτων KCI.

Όταν η PaCO2 μειώνεται (υπεραερισμός), η επαναρρόφηση των HCO3
- 

του διηθήματος επίσης μειώνεται και αντίθετα, όταν η PaCO2 αυξάνεται 
(υποαερισμός), η επαναρρόφηση των HCO3

- αυξάνεται. Αυτή η επίδραση 
είναι εντονότερη κυρίως κατά τη χρόνια μεταβολή των επιπέδων της PaCO2 
και όχι κατά την οξεία. Ο μηχανισμός που ευθύνεται για τις επιδράσεις 
αυτές δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Ορισμένοι θεωρούν ότι η περίσσεια 
του CO2 στα κύτταρα σχετίζεται με μεγαλύτερη ενδοκυττάρια παραγωγή 
HCO3

-, ενώ άλλοι βρήκαν την εξήγηση αυτή πολύ απλή και θεώρησαν ότι 
η αυξημένη συγκέντρωση του CO2 στο αίμα διεγείρει τη Na+-Η+-ATPάση 
ή κάποια άλλη αντλία να εκκρίνει περισσότερα Η+, αφού στην κατάσταση 
αυτή υπάρχει μείωση του ενδοκυττάριου pH.

Υπάρχει μία αντίστροφη σχέση μεταξύ συγκέντρωσης CI- του ορού και 
ρυθμού επαναρρόφησης των HCO3- που διηθούνται στα εγγύς σωληνάρια. 
Το φαινόμενο αυτό ίσως οφείλεται στην πολύ καλή σχέση που υπάρχει στο 
αίμα μεταξύ συγκέντρωσης HCO3

- και CI-. Στις περισσότερες περιπτώσεις, 
όταν η συγκέντρωση των CI- του ορού μειώνεται ή αυξάνεται, η συγκέ-
ντρωση των HCO3

- αυξάνεται ή μειώνεται αντίστοιχα και αντίθετα, όταν η 
συγκέντρωση των HCO3

- μειώνεται ή αυξάνεται, η συγκέντρωση των CI- 
αυξάνεται ή μειώνεται αντίστοιχα. Θεωρείται ότι αυτή η σχέση έχει την εξή-
γησή της στην αρχή διατήρησης του εξωκυττάριου όγκου υγρών και άρα 
στην ισορροπία όσο αφορά τα επίπεδα των Na+, γεγονός που είναι πολύ 
σημαντικό για τη διατήρηση του οργανισμού στη ζωή. Έτσι, αφού τα Na+ 
επαναρροφώνται για να διατηρείται ο εξωκυττάριος όγκος, η ηλεκτρική ου-
δετερότητα εξασφαλίζεται με την επαναρρόφηση CI- ή HCO3

- ως συνοδών 
ανιόντων.

Εκτός από τα παραπάνω και ορισμένες ορμόνες επηρεάζουν την επα-
ναρρόφηση των HCO3

- στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. Αύξηση στον 
ορό της συγκέντρωσης των κορτικοειδών (νόσος Cushing), οδηγεί σε αύ-
ξηση της επαναρρόφησης των διηθούμενων HCO3

-, ενώ αντίθετα η μείωσή 
τους (νόσος Addison), συνοδεύεται από μείωση της επαναρρόφησης των 
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HCO3
- που διηθήθηκαν. Ίσως η επίδραση αυτή να μη σχετίζεται μόνο με τη 

σωληναριακή μεταφορά των Na+ και K+, αλλά να οφείλεται και σε αύξηση 
της μεταφοράς των Η+, εξαιτίας απ’ ευθείας επίδρασης των κορτικοειδών. 
Επίσης οι αδρενεργικοί ανταγωνιστές ενεργοποιούν την ανταλλαγή Na+-Η+, 
με αποτέλεσμα την αποβολή μεγαλυτέρων ποσοτήτων H+. Η αγγειοτεν-
σίνη-ΙΙ διαπιστώθηκε ότι αποτελεί ισχυρό διεγέρτη της επαναρρόφησης 
των HCO3

- στα εγγύς σωληναριακά κύτταρα. Αυτή η επίδραση μπορεί να 
συντηρήσει μία μεταβολική αλκάλωση, σε περιπτώσεις ασθενών με υπο-
γκαιμία και υποχλωραιμία, όπως λ.χ. μετά από εμέτους. Η παραθορμόνη 
αναστέλλει την επαναρρόφησή τους στα εγγύς σωληνάρια (αν και η υπε-
ρασβεστιαιμία αυξάνει την επαναρρόφηση των HCO3

- στο σημείο αυτό). Η 
αλδοστερόνη επιδρά στα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων και προ-
άγει την έκκριση των Η+ με τρεις τρόπους:

διεγείροντας απ’ ευθείας την αντλία έκκρισής τους, �

διαμέσου της ανάγκης που υπάρχει για διατήρηση της ηλεκτρικής  �

ουδετερότητας, εξαιτίας της αυξημένης επαναρρόφησης των Na+ 
που προκαλεί και
δια της υποκαλιαιμίας που επίσης προκαλεί. �

5.2.2. Απομάκρυνση μη πτητικών οξέων

Εκτός από την επαναρρόφηση των HCO3
- που διηθούνται, οι νεφροί 

παράγουν και «νέα» μόρια. Αυτή η διαδικασία συμβαίνει κατά τη διάρκεια 
έκκρισης (απομάκρυνσης) οξέων δια των νεφρών, των οποίων η ποσό-
τητα που παράγεται και απομακρύνεται καθημερινά είναι ίδια με την πα-
ραγόμενη ποσότητα HCO3

-. Συνήθως παράγεται 1 mEq/kgΣΒ/24ωρο ή 
περίπου 70 - 100 mEq HCO3

-/24ωρο (ανάλογα με την προσλαμβανόμε-
νη ποσότητα λευκωμάτων) και αναπληρώνουν αυτά που καταναλώνονται 
κατά τη διάρκεια της παραγωγής των ενδογενών οξέων. Τονίζεται ότι η 
καθημερινή παραγωγή Η+ δε μπορεί να μειωθεί κάτω από 30 mEq, ακόμη 
και σε περιπτώσεις στέρησης τροφής, προφανώς εξαιτίας μεταβολισμού 
των ενδογενών πρωτεϊνών (άσχετα από την προσλαμβανόμενη ποσότητα 
λευκωμάτων, ένα φυσιολογικό άτομο συνθέτει υποχρεωτικά καθημερινά 
4 gr λευκώματος/kgΣΒ κατά τον κυτταρικό του μεταβολισμό). Αντίστοιχα 
σε άτομα που τρέφονται κυρίως με λαχανικά συμβαίνουν δύο κύρια χα-
ρακτηριστικά. Πρώτα απ’ όλα αν και η προσλαμβανόμενη ποσότητα πρω-
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τεϊνών είναι φυσιολογική, αυτή περιέχει μικρότερη ποσότητα θειικών και 
φωσφορικών, τα οποία και αποτελούν την πηγή αντίστοιχων οξέων, οπότε 
τα Η+ που παράγονται στον οργανισμό εξαιτίας της τροφής είναι μειωμένα. 
Δεύτερον, προσλαμβάνονται με τη δίαιτα αυτή περισσότερα HCO3

- κυρίως 
επειδή αυτή περιέχει μεγάλες ποσότητες οργανικών οξέων, τα οποία μετα-
βολίζονται στο ήπαρ σε HCO3

- (Εικ. 16). Έτσι η δίαιτα αυτή χαρακτηρίζεται 
από αυξημένη πρόσληψη HCO3

-, οπότε στους νεφρούς διηθείται μεγαλύ-
τερη ποσότητα από τα ιόντα αυτά, με αποτέλεσμα τα περισσότερα Η+ να 
αποβάλλονται στα εγγύς σωληνάρια κατά την επαναρρόφηση των HCO3

-. 
Τελικά έτσι εξηγείται γιατί οι χορτοφάγοι έχουν HCO3

- και όχι τιτλοποιήσιμη 
οξύτητα ή NH4

+.

Εικόνα 16: Μεταβολισμός προσλαμβανόμενων βάσεων

Σε περιπτώσεις φόρτισης του οργανισμού με πρόσθετες ποσότητες 
οξέων, όπως συμβαίνει σε μεταβολική οξέωση, οι νεφροί αυξάνουν την πο-
σότητα των οξέων που αποβάλλουν και ταυτόχρονα την ποσότητα HCO3

- 
που παράγουν και επαναρροφούν.

Οι νεφροί λοιπόν έχουν τη δυνατότητα να αποβάλλουν τα μη πτητικά 
οξέα, γεγονός που φαίνεται από τη διαφορά που υπάρχει στο σύνηθες pH 
του αίματος (pH = 7,40) και των ούρων (pH = 6). Η απομάκρυνση των οξέ-
ων δια των νεφρών γίνεται όπως ήδη αναφέρθηκε με έκκριση:

τιτλοποιήσιμων οξέων και �
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αμμωνίου (ΝΗ � 4
+)

Τα τιτλοποιήσιμα οξέα αποτελούν τα πρωτόνια που απομακρύνονται 
δια των νεφρών μαζί με ρυθμιστικά διαλύματα. Η ικανότητα των νεφρώνων 
να εκκρίνουν ελεύθερα πρωτόνια είναι περιορισμένη, γεγονός που φαίνεται 
και από την πολύ μικρή συγκέντρωσή τους στα ούρα (< 0,1 mEq), ακόμη 
κι όταν αυτά είναι πολύ όξινα (pH = 4,4). Όμως τα ρυθμιστικά διαλύματα 
των ούρων (κυρίως τα φωσφορικά) συμβάλλουν στην απομάκρυνση των 
οξέων, κατόπιν συνδέσεώς τους με τα Η+. Σε φυσιολογικές συνθήκες, περί-
που το 1/3 των οξέων που απομακρύνονται δια των νεφρών αποβάλλονται 
ως τιτλοποιήσιμα οξέα, ενώ τα υπόλοιπα 2/3 διαμέσου έκκρισης ΝΗ4

+. Η 
ικανότητα των νεφρών να εκκρίνουν ΝΗ4

+, σε συνθήκες φόρτισης του ορ-
γανισμού με οξέα, είναι ποσοτικά πολύ μεγαλύτερη από την ικανότητα που 
έχουν να εκκρίνουν τιτλοποιήσιμα οξέα. Η έκκριση του ΝΗ4

+ αποτελεί το 
μηχανισμό που ευθύνεται για την απέκκριση των πολύ μεγάλων ποσοτή-
των μη πτητικών οξέων, τα οποία παράγονται σε μεταβολικές διαταραχές 
της οξεοβασικής ισορροπίας, όπως είναι η διαβητική κετοξέωση κ.ά.

5.2.2.1. Τιτλοποιήσιμη οξύτητα

Ο ένας από τους δύο μηχανισμούς παραγωγής νέων μορίων HCO3
- 

που στοχεύουν στην αποκατάσταση των ποσοτήτων τους που καταναλώ-
νονται για την εξουδετέρωση των οξέων που παράγονται καθημερινά στον 
οργανισμό είναι και η διαδικασία έκκρισης τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Ο μη-
χανισμός σύνθεσης HCO3

- είναι παρόμοιος με εκείνον που παρατηρείται 
κατά τη διαδικασία επαναρρόφησης των HCO3

-, δηλαδή κι εδώ το H2CO3 
σχηματίζεται στα σωληναριακά κύτταρα και τα μεν Η+ στα οποία διασπάται 
εκκρίνονται μέσα στο σωληναριακό αυλό, τα δε HCO3

- επιστρέφουν στο 
αίμα (Εικ. 17,18).
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Εικόνα 17: Έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας από τους νεφρούς στο εγγύς σω-

ληνάριο

Εικόνα 18: Έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας από τους νεφρούς στα άπω σω-

ληνάρια

Τιτλοποιήσιμη οξύτητα είναι η ποσότητα των Η+ που υπάρχει στα ούρα 
σε συνδυασμό με βασικά ρυθμιστικά διαλύματα που διηθούνται σ’ αυτά, 
εκτός από NH4

+. Τα φωσφορικά αποτελούν σε φυσιολογικές καταστάσεις 
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το κύριο ρυθμιστικό διάλυμα δια του οποίου αποβάλλεται τιτλοποιήσιμη 
οξύτητα (90%). Ειδικότερα τονίζεται ότι στο φυσιολογικό pH του αρχικού 
διηθήματος των ούρων που είναι ίσο με 7,4, η αναλογία HPO4

2-/Η2PΟ4
- εί-

ναι 1/4, ενώ μετά το εγγύς σωληνάριο (όπου κυρίως επαναρροφώνται τα 
HCO3

-) το pH του διηθήματος μειώνεται στα 6,8, οπότε η σχέση HPO4
2-/

Η2PΟ4
- γίνεται ίση με 1/1. Όσο λοιπόν στη συνέχεια οξινοποιείται το περιε-

χόμενο των σωληναρίων (εξαιτίας επαναρρόφησης των HCO3
- και έκκρισης 

των Η+), το ουδέτερο μονόξινο φωσφορικό άλας (Na2HPO4) μετατρέπεται 
στο δισόξινο (NaH2PO4). Όταν επιτευχθεί το κατώτερο pH των ούρων (πε-
ρίπου 4,4), όλα τα μόρια του Na2HPO4 μετατρέπονται σε NaH2PO4, οπότε 
η επιπλέον προσθήκη ακόμη και μικρής ποσότητας Η+, οδηγεί σε γρήγορη 
μείωση του pH. Η ποσότητα της ισχυρής βάσης (NaOH) που χρειάζεται για 
να επαναφέρει το pH των ούρων στο 7,4 (που αποτελεί το pH του πρόου-
ρου), είναι ίση με την ποσότητα του τιτλοποιήσιμου οξέος που εκκρίθηκε 
στα ούρα. Και στις δύο περιπτώσεις (εγγύς και άπω σωληναριακά κύττα-
ρα) τα νεοσχηματιζόμενα HCO3

-, επαναρροφώνται στον περισωληναριακό 
χώρο και στη συνέχεια μαζί με Na+ που επίσης επαναρροφήθηκαν εισέρ-
χονται στο αίμα.

Εκτός από τα ανόργανα οξέα στον οργανισμό παράγονται και πολλά 
οργανικά. Αυτά μπορεί να μεταβολιστούν σε CO2 και Η2Ο ή ακόμη μπορεί 
να χρησιμοποιηθούν στη γλυκονεογένεση. Βέβαια υπό φυσιολογικές συν-
θήκες η παραγωγή και η χρήση τους ταυτόχρονα δεν οδηγεί σε αύξηση 
των H+ (μεταβολικά Η+). Εξαίρεση αποτελούν το ουρικό οξύ και η κρεα-
τινίνη, τα οποία αποτελούν τελικά προϊόντα του μεταβολισμού, τα οποία 
προσφέρουν Η+ αν και αυτό δεν συμβάλλει ιδιαίτερα στη μεταβολή της 
οξεοβασικής ισορροπίας. Άλλα οργανικά οξέα που παράγονται κατά το με-
ταβολισμό είναι το ισοβαλερικό, το μεθυλγλουταρικό, το μεθυλακετοξικό, 
το προπιονικό, το μεθυλμαλονικό, το γλουταρικό κ.ά. Όμως οργανικά οξέα 
μπορούν να παραχθούν σε ορισμένες περιπτώσεις σε ιδιαίτερα αυξημένες 
ποσότητες, οπότε οι νεφροί αδυνατούν να τα απομακρύνουν με αποτέλε-
σμα τη μεταβολική οξέωση. Τέτοιες περιπτώσεις είναι η αυξημένη παραγω-
γή γαλακτικού οξέος κατά την αναερόβια γλυκόλυση και ακετοξικού οξέος 
κατά τη μη πλήρη οξείδωση των λιπών.

Παράγοντες που επηρεάζουν την έκκριση της τιτλοποιήσιμης οξύ-
τητας Υπάρχει διαφορά μεταξύ οξινοποίησης των ούρων και αποβολής H+ 
διαμέσου των νεφρών. Η ικανότητα του οργανισμού να μειώνει το pH των 
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ούρων (οξινοποίηση), δεν εκφράζει υποχρεωτικά και τη συνολική ποσότη-
τα H+ που αποβάλλεται. Έτσι, αν 10πλασιαστεί η ποσότητα των φωσφο-
ρικών στα ούρα, 10πλασιάζεται η ποσότητα των H+ που απομακρύνονται 
διαμέσου των νεφρών ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα, όμως δεν παρατηρείται 
καμία μεταβολή στο pH των ούρων.

Οι κύριοι παράγοντες που επηρεάζουν την ποσότητα των τιτλοποιήσι-
μων οξέων, που απομακρύνονται δια των ούρων είναι:

τα ρυθμιστικά τους διαλύματα και �

η σταθερά διαστάσεώς τους. �

Όσο αφορά την αύξηση των διαθέσιμων ποσοτήτων των ρυθμιστικών 
διαλυμάτων του διηθήματος των ούρων, που παρατηρείται σε οξυαιμία, 
αυτή εκδηλώνεται με αυξημένη έκκριση φωσφορικών και συνοδεύεται από 
αποβολή μεγαλύτερης ποσότητας τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Φαίνεται δη-
λαδή ότι κάτω από τις συνθήκες που περιγράφηκαν, μπορούν να εκκρι-
θούν περισσότερα Η+ ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα μόνο σε περίπτωση που 
διηθούνται περισσότερα μόρια φωσφορικών στα σπειράματα.

Έχοντας ως δεδομένο ότι το pH του πρόουρου είναι 7,4 και ότι τα φω-
σφορικά έχουν pk = 6,8, τα τελευταία μπορούν και δέχονται πολύ περισ-
σότερα Η+, απ’ ότι μπορούν άλλα ρυθμιστικά διαλύματα με χαμηλότερη 
pk. Έτσι ανά mEq ρυθμιστικού διαλύματος ούρων, εκκρίνεται περισσότερη 
τιτλοποιήσιμη οξύτητα, όταν πρόκειται για τα φωσφορικά, έναντι της κρεα-
τινίνης, η οποία έχει pk = 4,97. Γενικά όταν η pk των ρυθμιστικών διαλυμά-
των είναι πολύ κοντά στο κατώτερο pH των ούρων, η συνολική ποσότητα 
Η+ που μπορούν να δεχτούν, είναι πολύ μικρότερη από την ποσότητα Η+ 
που μπορεί να δεχτεί η αντίστοιχη ποσότητα φωσφορικών που έχουν υψη-
λότερη pk.

5.2.2.2. Έκκριση αμμωνίου

Εάν η τιτλοποιήσιμη οξύτητα ήταν ο μόνος μηχανισμός έκκρισης Η+, 
οι ποσότητες που θα μπορούσαν να αποβληθούν, θα ήταν πολύ περιορι-
σμένες. Είναι λοιπόν προφανές ότι υπάρχει και ένας δεύτερος μηχανισμός 
αποβολής Η+ και παραγωγής νέων μορίων HCO3

- προς αποκατάσταση 
αυτών που καταναλώθηκαν κι αυτή είναι η διαδικασία σύνθεσης και έκκρι-
σης ΝΗ4

+. Όταν δηλαδή οι υπόλοιποι νεφρικοί μηχανισμοί ρύθμισης της 
οξεοβασικής ισορροπίας παραμένουν σταθεροί, η αύξηση της παραγωγής 
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ΝΗ4
+ από τους νεφρούς, οδηγεί σε μεγαλύτερη απέκκριση οξέων. Αντίθετα 

η αναστολή παραγωγής της περιορίζει την ικανότητα των νεφρών να απεκ-
κρίνουν οξέα(21).

Σήμερα υποστηρίζεται ότι κυρίως στα εγγύς σωληνάρια (αλλά και σ’ όλα 
τα τμήματα του σωληναρίου) η γλουταμίνη μεταβολιζόμενη με τη βοήθεια 
της γλουταμινάσης (η δραστηριότητά της αυξάνεται σε οξέωση και μειώνε-
ται σε αλκάλωση) σε γλουταμινικό οξύ παρέχει 2ΝΗ4

+ (και όχι ΝΗ3) και στη 
συνέχεια με τη βοήθεια της γλουταμινικής αφυδρογονάσης παρέχει άλλα 
2ΝΗ4

+ μαζί με α-κετογλουταρικό οξύ (Εικ. 19), το οποίο μεταβολίζεται σε 
HCO3

- (δύο μόρια ΝΗ4
+ και ένα α-κετογλουταρικού μπορούν να σχηματί-

σουν ένα μόριο γλουταμινικού, ενώ δύο μόρια α-κετογλουταρικού μπορούν 
να μεταβολιστούν σε δύο μόρια HCO3

-) (Εικ. 20). Η ποσότητα των HCO3
- 

που παράγονται κατά την αντίδραση αυτή σημειώνεται ότι δεν αποτελεί 
κέρδος HCO3

- αφού αντίστοιχη ποσότητα HCO3
- χρησιμοποιήθηκε στο 

ήπαρ για παραγωγή γλουταμίνης από NH4
+ και α-κετογλουταρικό οξύ (Εικ. 

20). Η ποσότητα του NH4
+ που αποβάλλεται στα ούρα καθημερινά, είναι 

10-20 φορές μεγαλύτερη από αυτή που υπάρχει στο πρόουρο (διήθημα). 
Αυτό σημαίνει ότι το ΝΗ4

+ σχηματίζεται στους νεφρούς και εισέρχεται στο 
σωληναριακό υγρό με κάποιο εκκριτικό μηχανισμό. Ερέθισμα για την πα-
ραγωγή ΝΗ4

+ από τους νεφρούς αποτελεί η παρουσία οξέων σε αυξημένες 
ποσότητες (εκτός από το ανθρακικό και το φωσφορικό), είτε αυτά προέρ-
χονται από εξωγενή λήψη ή από ενδογενή παραγωγή(22).

Εικόνα 19: Παραγωγή ΝΗ4
+ από γλουταμινικό οξύ στα εγγύς σωληναριακά κύτ-

ταρα
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Εικόνα 20: Σχέση γλουταμίνης, NH4
+ και HCO3

- (α-κετογλουταρικού)

Πολλοί μηχανισμοί εμπλέκονται στη διαδικασία έκκρισης του ΝΗ4
+ στο 

σωληναριακό αυλό. Έτσι το ΝΗ4
+ μπορεί να πάρει τη θέση του Η+ στη δια-

δικασία ανταλλαγής του με Na+ στην ελεύθερη επιφάνεια των σωληναρια-
κών κυττάρων. Η μεταφορά του ΝΗ4

+ που παράγεται στα εγγύς σωληναρι-
ακά κύτταρα είναι ουσιώδης για το καθαρό κέρδος νέων HCO3

-. Διαταραχή 
στη μεταφορά προκαλείται όταν τα ΝΗ4

+ παρακάμπτουν τη νεφρική φλέβα, 
όπως συμβαίνει στην ηπατική σύνθεση της ουρίας, η οποία μειώνει το κα-
θαρό κέρδος HCO3

-.
Το ΝΗ4

+ λοιπόν που είναι μη λιποδιαλυτό μόριο και παράγεται κατά το 
μεταβολισμό της γλουταμίνης κυρίως στα εγγύς σωληναριακά κύτταρα, τα 
εγκαταλείπει (από την ελεύθερή τους επιφάνεια), με τη βοήθεια του Na+-
H+-αντιμεταφορέα ή του Na+-ΝΗ4

+-αντιμεταφορέα. Αντίθετα η NH3 των εγ-
γύς σωληναριακών κυττάρων που είναι λιποδιαλυτή και προέρχεται από 
τη διάσπαση του ΝΗ4

+ σε ΝΗ3 και Η+, μπορεί και διαχέεται, τόσο προς τη 
σωληναριακή, όσο και προς την περισωληναριακή επιφάνεια των εγγύς 
σωληναριακών κυττάρων. Το ΝΗ4

+ του σωληναριακού αυλού στη συνέχεια 
επαναρροφάται με διαδικασία συμμεταφοράς στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle (το τμήμα αυτό δεν είναι διαπερατό στην ΝΗ3) (Εικ. 
21). Τα ΝΗ4

+ που επαναρροφώνται στα κύτταρα αυτά θέτουν σε λειτουρ-
γία ένα μηχανισμό πολλαπλασιαστή αντίρροπων ροών, ο οποίος διατηρεί 
διαρκώς υψηλή τη συγκέντρωση ΝΗ3 στο μυελό (διάμεσο χώρο), διότι η 
ΝΗ3 εξέρχεται από τα κύτταρα στον περισωληναριακό χώρο. Σε αντίθεση 
δε με ότι συμβαίνει στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, τα κύτταρα 
των αθροιστικών σωληναρίων είναι διαπερατά στην NH3, όπου η υψηλή 
συγκέντρωσή της στο μυελό του νεφρού (που δημιουργήθηκε προηγού-
μενα) είναι υπεύθυνη για την κλίση που υπάρχει μεταξύ διαμέσου χώρου 
(υψηλή) και σωληναριακού αυλού (διαχέεται NH3 προς τον σωληναριακό 
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αυλό). Στο pH του σωληναριακού αυλού η NH3 μετατρέπεται γρήγορα στο 
μη λιποδιαλυτό ΝΗ4

+, το οποίο εγκλωβίζεται στο σωληναριακό αυλό και 
με τον τρόπο αυτό διαρκώς μειώνεται η ποσότητά της, οπότε συνεχίζει να 
υφίσταται η διαφορά κλίσης γι’ αυτή μεταξύ περισωληναριακού χώρου και 
σωληναριακού αυλού (Εικ. 21).

Τελικά μεγάλες ποσότητες του ΝΗ4
+ που παράγονται από τα εγγύς σω-

ληναριακά κύτταρα και εκκρίνονται στο διάμεσο χώρο, συσσωρεύονται στο 
νεφρικό μυελό, αφού πρώτα σχεδόν ολόκληρη η ποσότητα αυτή μεταφέρε-
ται ενεργητικά στη μυελώδη μοίρα του παχέος τμήματος της αγκύλης του 
Henle (60-70% της ποσότητας που παρήχθη), κυρίως υπό τη μορφή NH3 
(Εικ. 21).

Εικόνα 21: Σύνθεση, έκκριση και επαναρρόφηση ΝΗ4
+

Φυσιολογικά εκκρίνονται στα ούρα 30-50 mEq ΝΗ4
+/24ωρο. Όμως σε 

οξέωση σημαντικού βαθμού, η ποσότητα αυτή 10πλασιάζεται (περίπου 
500 mEq/24ωρο), χωρίς να μεταβάλλεται το pH των ούρων. Παρατηρήθη-
κε δηλαδή ότι σε οξέωση εκτός από τη μικρή αύξηση της τιτλοποιήσιμης 
οξύτητας, υπάρχει κυρίως αύξηση της αποβολής NH4

+ (Εικ. 22). Αντίθετα, 
όταν υπάρχει ανάγκη αποβολής αλκάλεων, τότε η παραγωγή και η αποβο-
λή του NH4

+ από τους νεφρούς περιορίζονται σημαντικά(23).
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Εικόνα 22: Φυσιολογικά τα 2/3 της αποβαλλόμενης ποσότητας οξέων επιτυγ-
χάνεται με την NH3 και το 1/3 με την βοήθεια της τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Σε οξέω-
ση αυξάνει ελαφρά η δυνατότητα αποβολής οξέων με τιτλοποιήσιμη οξύτητα (διότι 
αυξάνει ο εξωκυττάριος φωσφόρος λόγω της οξέωσης), αλλά κυρίως αυξάνει η 
παραγωγή και αποβολή ΝΗ3 (10πλασιάζεται)

Σε περιπτώσεις παρατεταμένης μεταβολικής οξέωσης, οι νεφροί εμφα-
νίζουν κατάλληλες προσαρμοστικές λειτουργίες, έτσι ώστε να αυξάνεται η 
δυνατότητα παραγωγής ΝΗ4

+ και να φτάνει στο ανώτερο επίπεδο μέσα 
σε 3-5 24ωρα (με την πρόοδο του χρόνου αυξάνει ουσιαστικά η δραστη-
ριότητα της γλουταμινάσης). Θεωρείται ότι η χρόνια μεταβολική οξέωση 
προσαρμόζει τους νεφρούς στην αυξημένη παραγωγή ΝΗ4

+. Ενώ το ίδιο 
συμβαίνει και στην οξεία αναπνευστική οξέωση, όπου υπάρχει μεγαλύτερη 
ανάγκη νεφρικής απέκκρισης οξέων (για να αυξηθούν τα HCO3

- του αίμα-
τος και να μετριαστεί η μείωση του pH από την υψηλή PaCO2), αντίθετα 
στη χρόνια αναπνευστική οξέωση η ανάγκη αποβολής οξέων από τους 
νεφρούς, είναι ανάλογη με αυτή που χρειάζεται ο οργανισμός για την απέκ-
κριση του φορτίου των οξέων του.

Παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή και έκκριση ΝΗ4
+ Το 

pH των ούρων, η ποσότητα της γλουταμίνης που είναι διαθέσιμη για με-
ταβολισμό, η χρονιότητα της οξέωσης, η σχέση μεταξύ περισωληναριακής 
ροής αίματος και σωληναριακού υγρού (πρόουρου), η μάζα των σωληνα-
ριακών κυττάρων που ευθύνονται για την παραγωγή ΝΗ4

+, ο GFR και η 
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ποσότητα του Na+ που προσφέρεται για επαναρρόφηση στα σωληνάρια, 
επηρεάζουν την έκκριση του ΝΗ4

+(7).
Ειδικότερα η παραγωγή του ΝΗ4

+ μειώνεται σε περιπτώσεις μείωσης 
του GFR. Ακόμη, σε πιο προχωρημένα στάδια νεφρικής ανεπάρκειας, 
όπου διαπιστώνεται και βλάβη της μυελώδους μοίρας των νεφρών, δια-
ταράσσεται και ο σχηματισμός των αντίρροπων ροών, με αποτέλεσμα να 
μειώνεται η κλίση της ΝΗ4

+ μεταξύ διαμέσου χώρου του μυελού των νε-
φρών και των αθροιστικών σωληναρίων, γεγονός που οδηγεί σε μείωση 
της έκκρισης ΝΗ4

+.
Σε φυσιολογικές καταστάσεις αλλά και σε μεταβολική οξέωση, υπάρχει 

αντίστροφη σχέση μεταξύ pH ούρων και συνολικής ποσότητας ΝΗ4
+ που 

εκκρίνεται σ’ αυτά. Όσο πιο όξινα είναι τα ούρα, τόσο πιο μεγάλη ποσότητα 
ΝΗ4

+ εκκρίνεται.
Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι είναι πιθανό ο έλεγχος παραγωγής του 

ΝΗ4
+ να εξαρτάται από το ρυθμό εισόδου της γλουταμίνης στα μιτοχόνδρια. 

Στην περίπτωση της οξέωσης διεγ3είρεται η διείσδυση της γλουταμίνης 
μέσα στα μιτοχόνδρια, ώστε η ποσότητα του ΝΗ4

+ που εκκρίνεται στα ούρα 
να είναι μεγαλύτερη, έναντι αυτής που εκκρίνεται σε φυσιολογικές κατα-
στάσεις, άσχετα από το pH των ούρων. Αν δηλαδή το σωληναριακό υγρό 
παραμείνει πολύ όξινο για μεγάλο χρονικό διάστημα, ο σχηματισμός του 
ΝΗ4

+ αυξάνεται σταθερά κατά τη διάρκεια των πρώτων 2-3 24ώρων, οπότε 
φτάνει η παραγωγή της στο 10πλάσιο. Αυτό οφείλεται στην αυξημένη πα-
ραγωγή του από τα σωληναριακά κύτταρα και αποτελεί ένα πολύ σημαντι-
κό προσαρμοστικό μηχανισμό, ο οποίος καθιστά ικανό τον οργανισμό να 
αποβάλλει αυξημένες ποσότητες Η+ κατά τη διάρκεια της οξέωσης.

Η νεφρική παραγωγή ΝΗ4+ δεν ρυθμίζεται μόνο από τις μεταβολές των 
παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας, αλλά και από τις οξείες ή χρό-
νιες αιτίες αύξησης των επιπέδων του K+ του οργανισμού. Έτσι η υπερ-
καλιαιμία αναστέλλει τη νεφρική παραγωγή ΝΗ4

+ από τη γλουταμίνη, ενώ 
αντίθετα η υποκαλιαιμία διεγείρει την παραγωγή ΝΗ4

+ από τους νεφρούς. 
Σε διάφορες υπερκαλιαιμικές καταστάσεις με υπερχλωραιμική μεταβολική 
οξέωση (υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός) η καταστολή παραγω-
γής ΝΗ4

+ (εξαιτίας υπερκαλιαιμίας), ευθύνεται μερικά τουλάχιστον για τη 
δημιουργία της οξέωσης.

Όμως και οι μεταβολές της PaCO2 επηρεάζουν την παραγωγή ΝΗ4
+. 

Έτσι σε αναπνευστική οξέωση (αύξηση της PaCO2), επιτείνεται η αποβολή 
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Η+ (στα εγγύς και άπω σωληνάρια) με αποτέλεσμα την αυξημένη παρα-
γωγή και επαναρρόφηση HCO3

-. Το φαινόμενο αυτό συνοδεύεται και από 
παροδική αύξηση της παραγωγής και έκκρισης ΝΗ4

+, με ταυτόχρονη πα-
ραγωγή νέων HCO3

-. Συνέπεια αυτών είναι να διατηρούνται τα HCO3
- στο 

αίμα υψηλά, γεγονός που είναι χαρακτηριστικό της μεταβολικής αλκάλω-
σης ή της αντιρρόπησης της αναπνευστικής οξέωσης.

Ακριβώς τα αντίθετα συμβαίνουν σε αναπνευστική αλκάλωση, όπου η 
έκκριση Η+ στα εγγύς και άπω σωληνάρια μειώνεται, οπότε μειώνεται και η 
παραγωγή και επαναρρόφηση των HCO3

-. Η κατάσταση αυτή συνοδεύεται 
από παροδική μείωση της έκκρισης ΝΗ4

+ και της σύνθεσης HCO3
-. Έτσι 

τελικά στο πλάσμα διατηρούνται χαμηλά επίπεδα HCO3
-, γεγονός που δι-

απιστώνεται σε μεταβολική οξέωση και σε αντιρρόπηση αναπνευστικής 
αλκάλωσης.

5.2.2.3. Σχέση έκκρισης τιτλοποιήσιμης οξύτητας και αμμωνίου

Σε φυσιολογικές καταστάσεις παράγονται καθημερινά 70-100 mEq μη 
πτητικών οξέων, τα οποία πρέπει να απομακρυνθούν δια των νεφρών ως 
ΝΗ4

+ ή ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα. Σε περιπτώσεις αρρύθμιστου σακχαρώ-
δη διαβήτη, είναι δυνατό να υπάρχει υπερπαραγωγή μη πτητικών οξέων, 
κυρίως του β-υδροξυβουτυρικού. Αυτό οδηγεί σε πρωτοπαθή μεταβολική 
οξέωση, η οποία οδηγεί σε αυξημένη έκκριση ΝΗ4

+. Η pk του β-υδροξυ-
βουτυρικού οξέος είναι λίγο μικρότερη απ’ αυτή της κρεατινίνης, γι’ αυτό 
και είναι λιγότερο αποτελεσματικό ρυθμιστικό διάλυμα από τα φωσφορικά 
και την κρεατινίνη. Κατά τη διάρκεια όμως της διαβητικής κετοξέωσης η 
ενδογενής παραγωγή β-υδροξυβουτυρικού οξέος είναι πολύ μεγάλη, όπως 
επίσης και η ποσότητά του που διηθείται στα σπειράματα. Υπό τις συν-
θήκες αυτές καθίσταται βασικό ρυθμιστικό διάλυμα των ούρων και στην 
περίπτωση αυτή η τιτλοποιήσιμη οξύτητα εμφανίζεται κυρίως ως β-υδρο-
ξυβουτυρικό οξύ. Η συμβολή βέβαια του ΝΗ4

+ στην απομάκρυνση των Η+ 
είναι πολύ μεγάλη και οπωσδήποτε πολύ μεγαλύτερη από αυτή της τιτλο-
ποιήσιμης οξύτητας(24).

Σε χρόνιες νόσους, οι οποίες συνοδεύονται από μείωση της νεφρικής 
μάζας και λειτουργικότητας, υπάρχει σχετική μείωση της έκκρισης τιτλο-
ποιήσιμης οξύτητας, ενώ η μείωση της παραγωγής ΝΗ4

+ είναι πολύ με-
γαλύτερη. Αυτό οφείλεται στο ότι η τιτλοποιήσιμη οξύτητα εξαρτάται από 
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την έκκριση των ρυθμιστικών διαλυμάτων στα ούρα, τα οποία παραμένουν 
σχεδόν φυσιολογικά (εκτός κι αν περιορίζονται από τη χρήση φωσφοροδε-
σμευτικών φαρμάκων), ακόμη και σε πολύ προχωρημένες νεφρικές βλά-
βες. Όμως σε νεφρική ανεπάρκεια και η παραγωγή του ΝΗ4

+ περιορίζεται 
πάρα πολύ και φυσικά η συμβολή της στην αποβολή των Η+ στην κατάστα-
ση αυτή είναι πολύ μικρή (Εικ. 23).

Ποσότητες τιτλοποιήσιμης οξύτητας και αμμωνίου που αποβάλλονται σε 
διάφορες καταστάσεις

Κλινική κατάσταση mEq H+

ούρων/24ωρο
Υγιείς

Η+ συνδεμένο με ΝΗ4
+

Η+ ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα
30-50
10-30

Διαβητική κετοξέωση
Η+ συνδεμένο με ΝΗ3

Η+ ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα
300-500
75-250

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
Η+ συνδεμένο με ΝΗ4

+

Η+ ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα
0,5-15
2-20

Εικόνα 23: Ποσότητες τιτλοποιήσιμης οξύτητας και NH4
+ που αποβάλλονται σε 

διάφορες καταστάσεις

5.3. Ο ρόλος του ήπατος στη νεφρική αποβολή του ΝΗ4
+

Το ήπαρ είναι ίσως το σημαντικότερο όργανο που εμπλέκεται στη ρύθ-
μιση της οξεοβασικής ισορροπίας. Καθημερινά από το μεταβολισμό των 
αμινοξέων παράγονται σ’ αυτό HCO3

- και NH4
+. Σε μία φυσιολογική δίαι-

τα που περιέχει 100 gr λευκώματος/24ωρο, παράγονται από τα ουδέτερα 
αμινοξέα περίπου 1.000 mEq HCO3

- και 1.000 mEq NH4
+, διότι αυτά περι-

έχουν από μία καρβοξυλική και μία αμινική ομάδα. Η υψηλή pk του NH4
+ 

(9,2), όμως δεν επιτρέπει να διασπαστεί αυτό και να δώσει Η+, τα οποία θα 
αδρανοποιούσαν τα HCO3

-, με αποτέλεσμα ο μεταβολισμός των αμινοξέων 
τελικά να αλκαλοποιούσε τον οργανισμό. Από τα παραπάνω φαίνεται ότι 
ο οργανισμός έχει δύο προβλήματα προς επίλυση, δηλαδή έχει να απαλ-
λαγεί:

από το άλκαλι (HCO � 3
-) και

από το πολύ τοξικό NH � 4
+.

Και τα δύο μπορεί να τα πετύχει ταυτόχρονα με την ηπατική σύνθεση 
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ουρίας στον κύκλο του Krebs-Henseleit, με κατανάλωση σημαντικών πο-
σοτήτων ενέργειας. Ειδικότερα σ’ αυτό τον κύκλο με τη δράση αντλίας που 
εξαρτάται από το ATP, μεταφέρεται Η+ από το NH4

+ στο HCO3
- κατά την 

παρακάτω αντίδραση:

2NH4
+ + 2HCO3

- ⇆ H2NCONH2 (ουρία) + CO2 + 3H2O

Όμως ο οργανισμός έχει κι έναν άλλο τρόπο απαλλαγής από το ΝΗ4
+, 

που είναι η νεφρική του αποβολή, η οποία συμβάλλει στην αποκατάσταση 
της αλκαλικής παρακαταθήκης. Ειδικότερα στο ήπαρ ενώ για κάθε ΝΗ4

+ 
που μετατρέπεται σε ουρία καταναλώνεται και ένα μόριο HCO3

- (ευνοείται η 
διαδικασία αυτή σε αλκαλαιμία), αντίθετα αυτό δεν συμβαίνει για κάθε NH4

+ 
που αποβάλλεται από τους νεφρούς (αφού έχει μετατραπεί σε γλουταμί-
νη), γεγονός που συμβαίνει σε οξυαιμία. Ειδικότερα, η νεφρική αποβολή 
του NH4

+ ισοδυναμεί με καθαρό κέρδος HCO3
- στο ήπαρ. Δηλαδή, ο ακρι-

βής ρόλος της νεφρικής αποβολής NH4
+ είναι να διατηρεί την εναλλακτι-

κή οδό απομάκρυνσης του NH4
+, που διαφέρει απ’ αυτόν της παραγωγής 

ουρίας(25).
Ο ρόλος λοιπόν της γλουταμίνης στην παραπάνω διαδικασία είναι ότι 

δρα ως μη τοξικός μεταφορέας του NH4
+ προς τους νεφρούς. Τα HCO3

- 
που καταναλώνονται για την παραγωγή γλουταμίνης στη συνέχεια απε-
λευθερώνονται στους νεφρούς κατά το μεταβολισμό του κετογλουταρικού 
και δεν παίζουν κανένα ρόλο κέρδους στην καθαρή εξοικονόμηση HCO3

- 
(αναπληρώνουν αυτά που καταναλώθηκαν για να παραχθεί η γλουταμίνη). 
Φαίνεται λοιπόν ότι η νεφρική αποβολή NH4

+ προκαλεί έμμεσα την διατή-
ρηση στο ήπαρ ίσης ποσότητας HCO3

-, δηλαδή αυτής που δεν καταναλώ-
θηκε παράλληλα με την NH4

+ (Εικ. 23).
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Εικόνα 23: Μεταβολισμός γλουταμίνης

Μία άλλη επίσης σημαντική συμβολή του ήπατος στη ρύθμιση της οξεο-
βασικής ισορροπίας είναι και η παραγωγή μορίων με ρυθμιστική ικανότητα 
(buffers), όπως είναι η λευκωματίνη και το ουρικό.

5.4. Ο ρόλος του γαστρεντερικού σωλήνα

Η συνολική ποσότητα υγρών του γαστρεντερικού σωλήνα που πρέπει 
να απορροφηθεί καθημερινά είναι ίση με το άθροισμα της ποσότητας που 
προσλαμβάνεται (περίπου 1,5 L) και εκείνης που εκκρίνεται διαμέσου των 
διαφόρων γαστρεντερικών εκκρίσεων, δηλαδή περίπου 8-9 L. Περίπου 
6,5-7,5 L από την ποσότητα αυτή απορροφώνται από το λεπτό έντερο και 
μόνο 1,5 L διέρχεται καθημερινά από την ειλεοτυφλική βαλβίδα στο παχύ 
έντερο. Τα υγρά που φτάνουν στο παχύ έντερο περιέχουν περίπου 135 
mEq/L κατιόντων (Na+=125 mEq/L, Κ+=10 mEq/L) και 135 mEq/L ανιόντων 
(HCO3

-=75 mEq/L και CI-=60 mEq/L). Τόσο ο όγκος, όσο και το περιεχό-
μενο των υγρών αυτών του παχέος εντέρου όσο προχωρούν κατά μήκος 
του, συνεχώς μειώνονται και χάνονται περίπου 100 ml H2O/24ωρο. Τελικά, 
στα κόπρανα περιέχονται 130 mEq/L κατιόντων (Na+=90 mEq/L και Κ+=40 
mEq/L), ενώ τα ανιόντα είναι περίπου 45 mEq/L (HCO3

-=30 mEq/L και CI-

=15 mEq/L), όπου η συγκέντρωση των HCO3
- αυξάνει ακόμη περισσότερο 

από την έκκρισή τους και από τα τοιχωματικά κύτταρα του παχέος εντέ-
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ρου (σε πραγματικούς αριθμούς η απώλεια 100 ml υγρών στο παχύ έντε-
ρο περιέχει 115 mEq/L πραγματικών και μη HCO3

-, δηλαδή περίπου 11,5 
mEq). Αυτό συμβαίνει διότι η χολή, τα παγκρεατικά υγρά και τα επιθηλιακά 
κύτταρα του ειλεού συμπεριφέρονται με τρόπο αντίθετο απ’ αυτόν που συ-
μπεριφέρονται τα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα, δηλαδή εκκρίνουν στον 
αυλό του εντέρου HCO3

- και ταυτόχρονα κερδίζονται Η+ που επιστρέφουν 
στο αίμα(26).

Δεν πρέπει όμως να λησμονείται και το χάσμα ανιόντων των κοπρά-
νων (Na++K+>CI-+HCO3

-), το οποίο οφείλεται στη δράση της μικροβιακής 
χλωρίδας του εντέρου (ζύμωση) πάνω στους μη απορροφήσιμους υδα-
τάνθρακες, κατά την οποία παράγεται πλήθος οργανικών οξέων, τα οποία 
εξουδετερώνουν τα HCO3

- και μετατρέπουν το NaHCO3 λ.χ. σε βουτυρικό 
Na+ (το οποίο στον οργανισμό μετατρέπεται σε HCO3

-). Βέβαια αυτά τα 
οργανικά οξέα περιορίζονται πολύ όταν οι υδατάνθρακες που φτάνουν στο 
παχύ έντερο είναι μειωμένοι (δίαιτα) ή όταν τα βακτηρίδια του εντέρου είναι 
μειωμένα εξαιτίας λήψεως αντιβιοτικών. Η απώλεια των οξέων των ζυμώ-
σεων μειώνει το χάσμα ανιόντων των κοπράνων και επιτρέπει περισσότε-
ρα HCO3

- να αποβάλλονται δια των κοπράνων(4).
Σίελος Φυσιολογικά παράγονται 800-1.500 ml σιέλου το 24ωρο (0,5 ml/

min). Ο σίελος παράγεται από τις αδενοκυψέλες, ενώ τα HCO3
- από τους 

σιελοφόρους πόρους (απ’ όπου διέρχεται για να εκκριθεί). Κατά την πορεία 
του σιέλου διαμέσου των πόρων αυτών γίνεται ενεργητική επαναρρόφηση 
Na+ σε ανταλλαγή με Κ+ (επαναρροφάται περισσότερο Na+ σε σχέση με το 
εκκρινόμενο Κ+), οπότε ο ενδοκυττάριος χώρος γίνεται ηλεκτραρνητικός. 
Αυτό οδηγεί σε παθητική επαναρρόφηση CI-. Όμως στην αρχική μοίρα των 
σιελοφόρων πόρων εκκρίνονται ενεργητικά HCO3

- και επαναρροφώνται 
CI-. Ο σίελος τελικά περιέχει 15 mEq/L CI-, 30 mEq/L Κ+ και 50-70 mEq/L 
HCO3

-.
Γαστρικές εκκρίσεις Οι γαστρικοί αδένες εκκρίνουν HCI, διαδικασία 

κατά την οποία παράγονται HCO3
-, τα οποία προστίθενται στην αλκαλι-

κή παρακαταθήκη. Ο στόμαχος παράγει καθημερινά περίπου 150 mEq 
NaHCO3, ποσότητα που μπορεί να χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά. Έτσι, αν 
κάποιος φέρει ρινογαστρικό καθετήρα και διεγερθεί η έκκριση γαστρικού 
υγρού με πενταγαστρίνη, σε περίπτωση που δεν λαμβάνει αναστολείς των 
Η2-υποδοχέων της ισταμίνης, θα αφαιρούνται όλες οι ποσότητες ΗCI που 
θα παράγονται και ταυτόχρονα θα κερδίζονται οι αντίστοιχες ποσότητες 
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HCO3
- στην κυκλοφορία. Έτσι σε μεταβολική οξέωση η ταυτόχρονη ύπαρ-

ξη ρινογαστρικού καθετήρα συμβάλλει στη βελτίωση της οξέωσης (έτσι 
αποφεύγεται η φόρτιση με Na+ από την πιθανή ανάγκη για θεραπευτική 
χορήγηση NaHCO3)(5).

Παγκρεατικές εκκρίσεις Καθημερινά εκκρίνονται περίπου 1.000 ml 
παγκρεατικών υγρών. Οι παγκρεατικές αδενοκυψέλες εκκρίνουν πεπτικά 
ένζυμα και οι μικροί και μεγαλύτεροι εκφορητικοί πόροι μεγάλες ποσότητες 
NaHCO3. Η συγκέντρωση των HCO3

- όταν το πάγκρεας διεγερθεί για πα-
ραγωγή παγκρεατικού υγρού, μπορεί να φτάσει και στα 150 mEq/L (6πλά-
σια της συγκέντρωσης του ορού).

Για να εκκριθεί όμως το αλκαλικό παγκρεατικό υγρό πρέπει να εκκρι-
θεί η σεκρετίνη (εκκριματίνη) από το βλεννογόνο του 12/δακτύλου και της 
νήστιδας, όταν στο λεπτό έντερο φτάνει το πολύ όξινο περιεχόμενο του 
στομάχου. Η σεκρετίνη λοιπόν διεγείρει κυρίως την έκκριση μεγάλων πο-
σοτήτων διαλύματος NaHCO3 από το επιθήλιο των πόρων και σχεδόν κα-
θόλου την έκκριση ενζύμων. Η συγκέντρωση του CI- στα παγκρεατικά υγρά 
είναι μικρή. Όπως αναφέρθηκε σκοπός της έκκρισης των HCO3

- από το 
πάγκρεας είναι η εξουδετέρωση του όξινου περιεχομένου του στομάχου 
που φτάνει στο 12/δάκτυλο κατά την παρακάτω αντίδραση:

HCI+NaHCO3⇆NaCI+H2CO3 (H2O+CO2)

Με τον τρόπο αυτό το όξινο περιεχόμενο του στομάχου εξουδετερώνε-
ται στο 12/δάκτυλο και αναστέλλεται έτσι η δράση του γαστρικού υγρού και 
εξασφαλίζεται το κατάλληλο pH για τη δράση των παγκρεατικών ενζύμων.

Χολή Η χολή παράγεται συνεχώς από το ήπαρ (600-1.200 ml/24ωρο) 
και αποθηκεύεται στη χοληδόχο κύστη (μπορεί και αποθηκεύει 20-60 ml 
χολής, αν και μπορεί να αποθηκεύσει ακόμη και την ποσότητα χολής που 
εκκρίνεται σε 12 ώρες, δηλαδή περίπου 450 ml, επειδή το H2O, το CI-, το 
Na+ και οι περισσότεροι από τους άλλους ηλεκτρολύτες απορροφώνται συ-
νεχώς ενεργητικά από το βλεννογόνο της, επέρχεται η συμπύκνωση των 
άλλων συστατικών της, όπως των χολικών αλάτων, της χοληστερόλης και 
της χολερυθρίνης). Στη χολή κατά τη διαδρομή της μέσα στα χοληφόρα 
αγγεία προστίθεται δευτερογενώς ένα υδαρές έκκριμα που περιέχει Na+ 
και HCO3

- (αυτό ορισμένες φορές αυξάνει την αρχική ποσότητα της χολής 
κατά 100%). Η έκκριση αυτή διεγείρεται από τη σεκρετίνη.
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Λεπτό έντερο Τα επιθηλιακά κύτταρα των κρυπτών (κρύπτες 
Lieberkuhn) παράγουν καθημερινά τα εντερικά υγρά (περίπου 1.800 ml 
24ωρο), τα οποία έχουν ελαφρά αλκαλικό pH (7,5 - 8), επαναρροφώνται 
γρήγορα από τις λάχνες και δεν περιέχουν πεπτικά ένζυμα (αυτά βρίσκο-
νται μέσα στα επιθηλιακά κύτταρα, όπως πεπτιδάσες, λακτάση, λιπάση 
που δρουν στα βασικά θρεπτικά συστατικά μόλις απορροφηθούν). Πιθα-
νότατα τα υγρά αυτά εκκρίνονται διάμεσου:

ενεργητικής έκκρισης CI � - από τα κύτταρα των κρυπτών και
ενεργητικής έκκρισης HCO � 3

-.
Η έκκριση των ιόντων αυτών και ιδιαίτερα του CI- προκαλεί ηλεκτρική 

έλξη Na+ και όλα μαζί προκαλούν ωσμωτική έλξη Η2Ο.
Στα περισσότερα τμήματα του λεπτού εντέρου το CI- μεταφέρεται με πα-

θητική διάχυση. Η μεταφορά του Na+ διάμεσου του επιθηλίου δημιουργεί 
ηλεκτραρνητικότητα στο χυμό και ηλεκτροθετικότητα στη βασική πλευρά 
των επιθηλιακών κυττάρων. Έτσι κατά μήκος αυτής της ηλεκτρικής κλίσης, 
κινούνται CI- ακολουθώντας τα Na+.

Τα επιθηλιακά όμως κύτταρα του περιφερειακού τμήματος του ειλεού 
και του παχέος εντέρου έχουν ειδική ικανότητα να επαναναρροφούν ενερ-
γητικά CI-. Η επαναρρόφηση αυτή γίνεται μ’ έναν αυστηρά αλληλένδετο 
μηχανισμό ενεργητικής μεταφοράς, κατά τον οποίο εκκρίνεται ίση ποσό-
τητα HCO3

-. Το πλεονέκτημα αυτού του μηχανισμού είναι η εξασφάλιση 
HCO3

- για την εξουδετέρωση των όξινων προϊόντων της μικροβιακής δρα-
στηριότητας, ιδιαίτερα στο παχύ έντερο.

Παχύ έντερο Ο βλεννογόνος που παχέος εντέρου επενδύεται (όπως εξ 
άλλου και το λεπτό) από τις κρύπτες του Lieberkuhn (χωρίς την παρουσία 
λαχνών) και τα επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία ουσιαστικά δεν περιέχουν 
ένζυμα. Το κύριο έκκριμα του εντερικού βλεννογόνου είναι η βλέννη, που 
περιέχει μεγάλες ποσότητες HCO3

- (ενεργητική μεταφορά).
Ο βλεννογόνος του παχέος εντέρου έχει πολύ μεγάλη ικανότητα ενερ-

γητικής επαναρρόφησης Na+ και η διαφορά δυναμικού που δημιουργεί η 
επαναρρόφηση αυτή του Na+ προκαλεί επαναρρόφηση και του CI-. Ακόμη, 
όπως και στην περιφερική μοίρα του λεπτού εντέρου, στο βλεννογόνο του 
παχέος εντέρου γίνεται ενεργητική έκκριση HCO3

- και ταυτόχρονα ενεργη-
τική επαναρρόφηση μιας μικρής πρόσθετης ποσότητας CI-.
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Ερωτήσεις

1. Η μεταβολή του pH των ούρων οφείλεται:
α) Στην ΝΗ3 των ούρων;
β) Στα Na2HPO4 που μετατρέπονται σε NaH2PO4;
γ) Στα ελεύθερα Η+ που υπάρχουν τα ούρα;
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2. Με ποιο τρόπο οι νεφροί οξινοποιούν τα ούρα;
α) Με επαναρρόφηση των HCO3

- και έκκριση Η+;
β) Με επαναρρόφηση των HCO3

- αλλά και με έκκριση ΝΗ3 και τιτλοποιήσιμη 
οξύτητα;
γ) Με έκκριση ελεύθερων Η+ και ΝΗ3;

3. Γιατί οι νεφροί καθυστερούν να αποκαταστήσουν μία οξεοβασική 
διαταραχή ως αντιρροπιστικά όργανα;
α) Διότι αργεί να αυξηθεί η τιτλοποιήσιμη οξύτητα;
β) Διότι καθυστερεί η καρβονική ανυδράση να πετύχει το μέγιστο των δυ-
νατοτήτων της;
γ) Διότι καθυστερεί η γλουταμινάση να πετύχει τη μέγιστη παραγωγή NH3;

4. Γιατί σε μεταβολική αλκάλωση υπάρχει υποξαιμία;
α) Διότι δεν μπορεί ο πνεύμονας να αυξήσει τη συχνότητα της αναπνοής 
περισσότερο;
β) Διότι η αντιρροπιστική παρεμβολή του πνεύμονα επιβάλει την συγκράτη-
ση της αναπνοής για να αυξηθεί η PaCO2;
γ) Διότι η αλκάλωση επηρεάζει το κέντρο της αναπνοής;

5. Ποια χαρακτηριστικά έχει η υποξαιμία;
α) PaO2<70 mmHg και SaO2<90 mmHg;
β) PaO2<80 mmHg και SaO2<95 mmHg;
γ) PaO2<80 mmHg και SaO2<80 mmHg;

Απαντήσεις

γ1. 
β2. 
γ3. 
β4. 
β5. 
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Παθοφυσιολογία της μεταβολικής αλκάλωσης 
- Γιατί οι νεφροί δεν αντιρροπούν συνήθως τη 

μεταβολική αλκάλωση

Κωνσταντίνος Αδαμίδης
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Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Στοιχεία φυσιολογίας
3. Παθοφυσιολογία της ΜΑ

3.1. Πρόκληση της ΜΑ
3.2. Διατήρηση της ΜΑ

3.2.1. Η επίδραση της υπογκαιμίας
3.2.2. Η επίδραση της υποχλωραιμίας
3.2.3. Η επίδραση της υποκαλιαιμίας

4. Χλωριοευαίσθητη και χλωριοανθεκτική ΜΑ
4.1. Χλωριοευαίσθητη ΜΑ
4.2. Χλωριοανθεκτική ΜΑ

Κύρια σημεία

- Η μεταβολική αλκάλωση αποτελεί μία συχνή διαταραχή της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς, αλλά και στο γενικό πληθυσμό

- Η μεταβολική αλκάλωση προκαλείται όταν κάποια διαταραχή οδηγεί είτε σε 
«καθαρή» συσσώρευση βάσης (HCO3

- ή κάποιου άλλου πρόδρομου μορίου) στον 
οργανισμό, είτε όταν παρατηρείται «καθαρή» απώλεια οξέος

- Η μεταβολική αλκάλωση διακρίνεται με βάση τον εξωκυττάριο όγκο και την 
ύπαρξη υποχλωραιμίας, σε χλωριοευαίσθητη και χλωριοανθεκτική

- Η χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από υπογκαιμία και 
ένδεια Cl-

- Η χλωριοανθεκτική μεταβολική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αυξημένο ή φυ-
σιολογικό εξωκυττάριο όγκο υγρών και υποκαλιαιμία

- Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η δυνατότητα των νεφρών να απεκκρίνουν HCO3
- 

είναι εξαιρετικά μεγάλη, με αποτέλεσμα να αποβάλλεται όλη η περίσσειά τους και να 
αποκαθίσταται η οξεοβασική ισορροπία

- Η συνύπαρξη υπογκαιμίας, δευτεροπαθούς υπεραλδοστερονισμού και κυρίως 
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της ένδειας Cl-, είναι υπεύθυνες για την αδυναμία απέκκρισης της περίσσειας των 
HCO3

- στις περιπτώσεις της χλωριοευαίσθητης μεταβολικής αλκάλωσης, με αποτέ-
λεσμα τη διατήρηση της οξεοβασικής διαταραχής

- Η ύπαρξη αυξημένων επιπέδων αλατοκορτικοειδών με αποτέλεσμα την υπο-
καλιαιμία και την αυξημένη απέκκριση Η+, συνιστούν τον υπεύθυνο μηχανισμό για 
την εγκατάσταση και την αδυναμία διόρθωσης της χλωριοανθεκτικής μεταβολικής 
αλκάλωσης

1. Εισαγωγή

Η μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) αποτελεί συχνή διαταραχή της οξεο-
βασικής ισορροπίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς, με συχνότητα που σε 
ορισμένες μελέτες ξεπερνά το 50% των περιπτώσεων εξέτασης αερίων 
αίματος(1). Όμως, η επίπτωσή της είναι αυξημένη και στο γενικό πληθυ-
σμό, αν και δεν είναι γνωστή με ακρίβεια η συχνότητά της, καθώς πολλές 
περιπτώσεις παραμένουν αδιάγνωστες. Στην πρωτοπαθή της μορφή χα-
ρακτηρίζεται από αύξηση του εξωκυττάριου pH (αλκαλαιμία) και από αύ-
ξηση της συγκέντρωση των HCO3

- πλάσματος. Στη συνέχεια, η αύξηση 
του εξωκυττάριου pH οδηγεί σε καταστολή του αναπνευστικού κέντρου και 
αντιρροπιστικό υποαερισμό, με αποτέλεσμα την αύξηση του PaCO2 κατά 
0,5-0,7 mmHg για κάθε αύξηση των HCO3

- κατά 1 mEq/L(2).

2. Στοιχεία φυσιολογίας

Στο νεφρό η επαναρρόφηση των HCO3
- πραγματοποιείται διαμέσου 

της απέκκρισης Η+ στον αυλό του σωληναρίου. Η μεγαλύτερη ποσότητα 
επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο (περίπου 90%), κυρίως διαμέσου 
του ανταλλαγέα Na+-H+, ο οποίος απεκκρίνει τα H+ στον αυλό του εγγύς 
σωληναρίου σε ανταλλαγή με Na+ (Εικ. 1).
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Εικόνα 1: Επαναρρόφηση HCO3
- στο εγγύς σωληνάριο. Τα Η+ εκκρίνονται στον 

αυλό του σωληναρίου διαμέσου του ανταλλαγέα Na+-H+. Εκεί με τη συμβολή της CA 
αντιδρούν με τα HCO3

- που έχουν διηθηθεί στο σπείραμα οδηγώντας στην παραγω-
γή CO2 και OH-. Το CO2 εισέρχεται στο κύτταρο, όπου και πάλι με τη βοήθεια της CA, 
οδηγεί στην παραγωγή HCO3

- που εκκρίνονται πλέον στην πλαγιοβασική επιφάνεια 
του σωληναριακού κυττάρου και έτσι περνούν στην κυκλοφορία. Έτσι, κάθε H+ που 
εκκρίνεται στον αυλό οδηγεί στην επαναρρόφηση ενός HCO3

- (CA=καρβονική ανυ-

δράση)

Η υπόλοιπη ποσότητα HCO3
- επαναρροφάται στην αγκύλη του Henle 

(πάλι διαμέσου ενός ανταλλαγέα Na+-H+) και στο α-εμβόλιμο κύτταρο του 
αθροιστικού σωληναρίου διαμέσου της ενεργητικής απέκκρισης Η+ στον 
αυλό (μέσω μιας H+-ATPάσης) (Εικ. 2).
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Εικόνα 2: Στο α-εμβόλιμο κύτταρο του αθροιστικού σωληναρίου, υπό την επί-
δραση της αλδοστερόνης, εκκρίνονται Η+ στον αυλό του σωληναρίου διαμέσου μιας 
Η+-ΑΤΡάσης. Όπως φαίνεται, για κάθε Η+ που εκκρίνεται στον αυλό του σωληναρί-
ου, γεννιέται ένα HCO3

- που εκκρίνεται πλέον από την πλαγιοβασική επιφάνεια στην 
κυκλοφορία (CA=καρβονική ανυδράση)

Όσο αφορά την περίσσεια των HCO3
-, υπό φυσιολογικές συνθήκες αυτή 

απεκκρίνεται από το β-εμβόλιμο κύτταρο του αθροιστικού σωληναρίου σε 
ανταλλαγή με Cl- (Εικ. 3)(3).
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Εικόνα 3: Στο β-εμβόλιμο κύτταρο του αθροιστικού σωληναρίου, απεκκρίνεται 
η περίσσεια των HCO3

- σε ανταλλαγή με Cl-. Για κάθε HCO3
- που απεκκρίνεται, 

επαναρροφάται ένα Cl-. Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατό να απεκκριθούν εξαιρε-
τικά μεγάλες ποσότητες HCO3

- στα ούρα διατηρώντας την οξεοβασική ισορροπία 

(CA=καρβονική ανυδράση)

3. Παθοφυσιολογία της ΜΑ

Η ΜΑ προκαλείται όταν κάποια διαταραχή οδηγεί είτε σε «καθαρή» 
συσσώρευση βάσης (HCO3

- ή κάποιου άλλου μορίου που μεταβολίζεται 
στη συνέχεια σε HCO3

-) στον οργανισμό, είτε όταν παρατηρείται «καθαρή» 
απώλεια οξέος. Όμως σε πρώτη φάση, όταν ο όγκος είναι φυσιολογικός και 
δεν συνυπάρχει άλλη διαταραχή, επειδή η νεφρική ικανότητα απέκκρισης 
των HCO3

- είναι εξαιρετικά μεγάλη, το πλεόνασμα των HCO3
- αποβάλλεται 

σύντομα στα ούρα (αλκαλικό pH ούρων), οδηγώντας σε αποκατάσταση 
της οξεοβασικής ισορροπίας(4). Για να διατηρηθεί λοιπόν η ΜΑ θα πρέπει 
να συνυπάρχει και κάποια άλλη διαταραχή η οποία παρεμποδίζει την απέκ-
κριση του πλεονάσματος των HCO3

-. Με βάση αυτά, για να κατανοήσουμε 
καλύτερα την παθοφυσιολογία της ΜΑ, τη διαχωρίζουμε σε δύο φάσεις:

αυτή της πρόκλησης, που αναφέρεται στη γενεσιουργό αιτία και �

αυτή της διατήρησής της � (5).
Έτσι αντίστοιχα, στην κλινική πράξη θα πρέπει να τίθενται και να απα-

ντώνται κάθε φορά τα ερωτήματα:
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πως προκλήθηκε η ΜΑ και �

τι είναι αυτό που παρεμποδίζει τους νεφρούς να απεκκρίνουν το  �

πλεόνασμα των HCO3
-;

Βέβαια, στην πραγματικότητα οι δύο φάσεις δεν διαχωρίζονται σαφώς 
μεταξύ τους και το πέρασμα από τη μία στην επόμενη είναι συνεχές ή πολ-
λές φορές εμφανίζονται παράλληλα.

3.1. Πρόκληση της ΜΑ

Κάθε απώλεια Η+ μπορεί να οδηγήσει σε ΜΑ σύμφωνα με την αντίδραση:

CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3
-

Είναι σαφές ότι κάθε απώλεια Η+, είτε από το γαστρεντερικό (λ.χ. έμετοι 
ή παρουσία ρινογαστρικού σωλήνα), είτε από τους νεφρούς (λ.χ. θεραπεία 
με διουρητικά)(6), οδηγεί σε πλεόνασμα HCO3

-. Σύμφωνα με την ίδια αντί-
δραση, ΜΑ μπορεί να προκύψει και από άμεση προσθήκη HCO3

- στον ορ-
γανισμό (λ.χ. χορήγηση διαλυμάτων HCO3

-) αλλά και από χορήγηση πρό-
δρομων μορίων που στη συνέχεια μεταβολίζονται και πάλι σε HCO3

- (λ.χ. 
χορήγηση κιτρικών στο πλαίσιο πολλαπλών μεταγγίσεων)(7).

Σε σπανιότερες περιπτώσεις είναι δυνατό να προκληθεί ΜΑ στο πλαίσιο 
σοβαρής υποκαλιαιμίας. Στην περίπτωση αυτή, Κ+ μετακινείται από τον εν-
δοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο με βάση την κλίση συγκέντρωσης. 
Προκειμένου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα τα Η+ μετακινούνται 
ενδοκυττάρια, με τελικό αποτέλεσμα την πρόκληση εξωκυττάριας ΜΑ και 
ενδοκυττάριας μεταβολικής οξέωσης (εξαιτίας της περίσσειας Η+)(8).

Όμως, ΜΑ μπορεί να προκληθεί και από την απώλεια σημαντικής πο-
σότητας υγρών που δεν περιέχουν HCO3

-. Η κατάσταση αυτή περιγράφε-
ται με τον όρο «ΜΑ από συστολή του όγκου»). Ουσιαστικά στη συγκεκρι-
μένη περίπτωση, η ήδη υπάρχουσα ποσότητα HCO3

- κατανέμεται πλέον 
σε μικρότερο όγκο με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσής τους(9). 
Βέβαια, σημαντική προϋπόθεση αποτελεί η ταυτόχρονη απώλεια μεγάλης 
ποσότητας Cl-, η οποία (όπως θα αναφερθεί παρακάτω) είναι απαραίτητη 
για τη διατήρηση της ΜΑ(10). Σε διαφορετική περίπτωση, όπως προανα-
φέρθηκε, το πλεόνασμα των HCO3

- αποβάλλεται στα ούρα (προκαλώντας 
αλκαλικό pH ούρων)(4).
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Σχεδόν πάντοτε, στους ασθενείς με ΜΑ συνυπάρχει ένδεια Cl- εξαιτίας 
της ταυτόχρονης απώλειάς του από το γαστρεντερικό ή τους νεφρούς. Με 
βάση την επικρατούσα διαταραχή, τα σημαντικότερα αίτια της ΜΑ συνίστα-
νται στα παρακάτω (Εικ. 4):

Απώλεια Η+

Απώλειες από το γαστρεντερικό σύστημα
Απώλειες από το ανώτερο πεπτικό (έμετοι, ρινογαστρικός σωλήνας)
Διάρροια με απώλεια Cl-

Απώλειες από τους νεφρούς
Διουρητικά (της αγκύλης ή θειαζιδικά)
Σύνδρομα περίσσειας αλατοκορτικοειδών - Υπεραλδοστερονισμός
Μεταϋπερκαπνική ΜΑ
Υποχλωραιμία
Χορήγηση υψηλών δόσεων πενικιλλινών υψηλής περιεκτικότητας σε Na+

Είσοδος Η+ στα κύτταρα
Σοβαρή υποκαλιαιμία

Κατακράτηση HCO3
-

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)

Εικόνα 4: Σημαντικότερα αίτια μεταβολικής αλκάλωσης

3.2. Διατήρηση της ΜΑ

Οποιαδήποτε διαταραχή επηρεάζει τους μηχανισμούς που προαναφέρ-
θηκαν, όπως:

η υπογκαιμία και η ελάττωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης  �

(GFR), που οδηγούν σε μείωση της ποσότητας των HCO3
- που 

διηθούνται στο σπείραμα,
ο υπεραλδοστερονισμός, ο οποίος οδηγεί σε αυξημένη σωληναρι- �

ακή έκκριση Η+ στο άπω σωληνάριο (άρα σε περίσσεια HCO3
-),

η ένδεια Cl � -, η οποία προκαλεί αδυναμία απέκκρισης της περίσσειας 
των HCO3

- στο β-εμβόλιμο κύτταρο του αθροιστικού σωληναρίου,
η υποκαλιαιμία, η οποία προκαλεί είσοδο των Η � + στα κύτταρα και 
απέκκριση Η+ στο άπω σωληνάριο,
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συνδυασμός των παραπάνω, μπορεί να οδηγήσει σε συσσώρευ- �

ση των HCO3
- και αδυναμία των νεφρών να αντιρροπήσουν την 

κατάσταση. 
Παρακάτω θα αναλύσουμε τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς με 

τους οποίους η κάθε μία από τις παραπάνω διαταραχές οδηγούν στην 
διατήρηση της ΜΑ.

3.2.1. Η επίδραση της υπογκαιμίας

Η ελάττωση του δραστικού όγκου, ως αποτέλεσμα της χρήσης διου-
ρητικών ή των εμέτων, οδηγεί αρχικά σε μείωση του GFR καθώς και της 
ποσότητας των HCO3

- που διηθούνται στο σπείραμα. Στη συνέχεια, η 
υπογκαιμία οδηγεί σε διέγερση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ). Τα αυξημένα πλέον επίπεδα της αγγειοτενσίνης 
διεγείρουν τη λειτουργία του ανταλλαγέα Na+-H+ στο εγγύς σωληνάριο, με 
αποτέλεσμα την αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

-(11) (Εικ. 1). Επιπλέον, τα 
αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης διεγείρουν την λειτουργία της Η+-ATPά-
σης στο αθροιστικό σωληνάριο με αποτέλεσμα την αυξημένη έκκριση H+ 
στον αυλό και την επαναρρόφηση επιπλέον HCO3

- (Εικ. 2). Όταν συνυ-
πάρχει ένδεια Cl-, το Na+ που επαναρροφάται υπό την επίδραση της αλ-
δοστερόνης, δεν συνοδεύεται από την απαραίτητη ποσότητα Cl- προκειμέ-
νου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα, οπότε προκαλείται μία κλίση 
δυναμικού προς τον αυλό, η οποία οδηγεί στην επιπλέον έκκριση Η + και 
επιδείνωση της ΜΑ(12) (Εικ. 5).
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Εικόνα 5: Η δράση της αλδοστερόνης στο θεμέλιο κύτταρο αυξάνει την επαναρ-
ρόφηση Na+. Η αυξημένη επαναρρόφηση του Na+ καθιστά τον σωληναριακό αυλό 
περισσότερο ηλεκτραρνητικό σε σχέση με το εσωτερικό του κυττάρου. Αυτή η κλίση 
δυναμικού διευκολύνει την έκκριση ιόντων Η+ και την επιδείνωση της ΜΑ

Στη φάση αυτή (σε αντίθεση με την αρχική που προαναφέρθηκε), το 
τελικό αποτέλεσμα της εκσημασμένης σωληναριακής επαναρρόφησης των 
HCO3

- είναι η παράδοξη εμφάνιση ούρων με όξινο pH, παρά την ύπαρξη 
αλκαλαιμίας.

3.2.2. Η επίδραση της υποχλωραιμίας

Φαίνεται ότι η ένδεια Cl- που προκύπτει ως αποτέλεσμα των εμέτων 
ή της χρήσης διουρητικών παίζει κεντρικό ρόλο στη διατήρηση της ΜΑ. 
Πολλές έρευνες απέδειξαν τη σημασία του Cl- έναντι της υπογκαιμίας στον 
παθοφυσιολογικό μηχανισμό εγκατάστασης της ΜΑ(10). Πράγματι, σε υπο-
γκαιμικούς ασθενείς η αποκατάσταση του όγκου με διαλύματα που δεν πε-
ριέχουν Cl- (λ.χ. διαλύματα αλβουμίνης(13) ή διάλυμα φωσφορικού Na+(14)) 
αδυνατεί να διορθώσει την υποκείμενη ΜΑ. Αντίθετα, η χορήγηση διαλυμά-
των πλούσιων σε Cl-, που όμως δεν περιέχουν Na+ (λ.χ. διαλύματα KCl), 
είναι σε θέση να διορθώσουν την ΜΑ χωρίς να αποκαθιστούν τον όγκο του 
ασθενούς. Η υποχλωραιμία οδηγεί σε μειωμένη συγκέντρωση Cl- στο σω-
ληναριακό αυλό και μειωμένη προσφορά Cl- στην πυκνή κηλίδα της παρα-
σπειραματικής συσκευής(15). Ως εκ τούτου διεγείρεται η παρασπειραματική 
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συσκευή και το ΣΡΑΑ με αποτέλεσμα την πρόκληση δευτεροπαθούς υπε-
ραλδοστερονισμού και αύξηση της απέκκρισης H+ στο άπω σωληνάριο(12) 
(Εικ. 2). Επίσης όπως προαναφέρθηκε, η απέκκριση HCO3

- στα ούρα συ-
ντελείται στα β-εμβόλιμα κύτταρα του αθροιστικού σωληναρίου, σε ανταλ-
λαγή με Cl- (Εικ. 3). Η ενέργεια για τη λειτουργία του ανταλλαγέα Cl--HCO3

- 
εξασφαλίζεται από την κλίση συγκέντρωσης του Cl-, καθώς η ενδοκυττάρια 
συγκέντρωσή του είναι πολύ χαμηλή. Ως εκ τούτου, η παρουσία του Cl- στο 
σωληναριακό υγρό είναι καθοριστική για την απέκκριση των HCO3

-(16).
Με βάση τα παραπάνω γίνεται σαφές ότι η απώλεια όγκου είναι ικανή 

να προκαλέσει ΜΑ μόνο όταν περιέχει σημαντική ποσότητα H+ ή Cl- και 
ελάχιστα ή καθόλου HCO3

-, ώστε αφενός η συστολή του όγκου να μπορεί 
να οδηγήσει σε αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- (Εικ. 6) και αφετέ-
ρου η ένδεια του Cl- να παρεμποδίζει την απέκκριση της περίσσειας των 
HCO3

-.

Εικόνα 6: Ας υποτεθεί ότι μία ποσότητα HCO3
- κατανέμεται σε 14 L ΕΞΚΥ ώστε 

να έχουμε τελική συγκέντρωση 24 mEq/L. Στην περίπτωση απώλειας 4 L ΕΞΚΥ 
(με μεγάλη συγκέντρωση Cl- και μηδαμινή συγκέντρωση HCO3

-), η προϋπάρχουσα 
ποσότητα των HCO3

- κατανέμεται πλέον σε 10 L ΕΞΚΥ με αποτέλεσμα την αύξηση 
της συγκέντρωσής τους σε 28 mEq/L. Η πρόκληση υποχλωραιμίας είναι απαραίτη-
τη προκειμένου να μη μπορέσει να αποβληθεί η περίσσεια των HCO3

-. Αν υπάρχει 
επάρκεια Cl-, τότε η περίσσεια των HCO3

- αποβάλλεται από τα β-εμβόλιμα κύτταρα 
του αθροιστικού σωληναρίου (σε ανταλλαγή με Cl-), με αποτέλεσμα την αποκατά-
σταση της οξεοβασικής ισορροπίας
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Όταν ο όγκος που χάνεται περιέχει εξίσου σημαντικές ποσότητες και 
HCO3

- (λ.χ. αιμορραγία), τότε είναι προφανές ότι η τελική συγκέντρωσή 
τους δεν μεταβάλλεται όσο κι αν μειωθεί ο ΕΞΚΥ.

3.2.3. Η επίδραση της υποκαλιαιμίας

Η υποκαλιαιμία αποτελεί ισχυρό ερέθισμα για την έκκριση Η+ (και άρα 
για την επαναρρόφηση των HCO3

-) από τα α-εμβόλιμα κύτταρα του αθροι-
στικού σωληναρίου (Εικ. 2). Η χαμηλή συγκέντρωση του Κ+ στο ΕΞΚΥ 
οδηγεί στην έξοδο ιόντων Κ+ από το εσωτερικό των κυττάρων. Αυτά ανταλ-
λάσσονται με Η+ τα οποία εισέρχονται στα κύτταρα προκειμένου να διατη-
ρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα, με αποτέλεσμα την πρόκληση ενδοκυττά-
ριας οξέωσης, η οποία στα κύτταρα του νεφρικού σωληναρίου διευκολύνει 
την απέκκριση Η+ προς το σωληναριακό αυλό(8).

Επίσης, οι χαμηλές συγκεντρώσεις Κ+ διεγείρουν τον ανταλλαγέα Κ+-Η+ 
στο α-εμβόλιμο κύτταρο με αποτέλεσμα την επαναρρόφηση Κ+ και την έκ-
κριση Η+(17). Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα της αλδοστερόνης που συνυ-
πάρχουν διεγείρουν την Η+-ΑΤΡάση στο ίδιο κύτταρο, με αποτέλεσμα την 
επιπλέον έκκριση Η+ και την επιδείνωση της ΜΑ. Παρομοίως, στο θεμέλιο 
κύτταρο (Εικ. 5) η αλδοστερόνη διευκολύνει την έκκριση Η+ με έμμεσο τρό-
πο, εξαιτίας της κλίσης δυναμικού που προκαλείται από την επαναρρόφη-
ση του Νa+(12).

Ενώ ο μηχανισμός αυτός φαίνεται να είναι δευτερεύουσας σημασίας 
στις περιπτώσεις υπογκαιμίας και δευτεροπαθούς υπεραλδοστερονισμού, 
αποτελεί τον κυρίαρχο παθοφυσιολογικό μηχανισμό εγκατάστασης και δια-
τήρησης της ΜΑ στις περιπτώσεις των συνδρόμων περίσσειας αλατοκορ-
τικοειδών (χλωριοανθεκτικές μορφές ΜΑ).

4. Χλωριοευαίσθητη και χλωριοανθεκτική ΜΑ

Ανάλογα με τον κυρίαρχο παθοφυσιολογικό μηχανισμό πρόκλησης, η 
ΜΑ διαχωρίζεται σε δύο μεγάλες κατηγορίες:

την χλωριοευαίσθητη ΜΑ που χαρακτηρίζεται από ελαττωμένο  �

ΕΞΚΥ και ένδεια Cl- και
την χλωριοανθεκτική ΜΑ με φυσιολογικό ή αυξημένο ΕΞΚΥ. �
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4.1. Χλωριοευαίσθητη ΜΑ

Οι απώλειες όγκου, Η+ ή/και Cl- μπορούν να συντελεστούν από το ανώ-
τερο πεπτικό(18), από τους νεφρούς ή από το δέρμα(19) (Εικ. 4). Οι απώλει-
ες γαστρικού υγρού (το οποίο περιέχει υψηλές συγκεντρώσεις H+ και Cl-) 
οδηγούν σε ΜΑ, επειδή τα HCO3

- που δημιουργούνται κατά την παραγωγή 
του γαστρικού οξέος (HCl), δεν εξουδετερώνονται, αλλά επιστρέφουν στην 
κυκλοφορία. Τα διουρητικά προκαλούν ΜΑ με ποικίλους μηχανισμούς. Η 
αύξηση της προσφοράς Na+ στο άπω σωληνάριο διευκολύνει την απέκ-
κριση Κ+ και Η+. Επιπλέον, η ελάττωση του ΕΞΚΥ αφενός οδηγεί σε μείω-
ση του GFR και της διήθησης των HCO3

-, αφετέρου διεγείρει το ΣΡΑΑ, το 
οποίο αυξάνει την επαναρρόφηση των HCO3

- στο εγγύς σωληνάριο, ενώ 
η αλδοστερόνη επιτείνει την απώλεια K+ και H+ στο άπω σωληνάριο(12). Η 
αναπνευστική οξέωση αντιρροπείται με την κατακράτηση HCO3

- και την 
αυξημένη απέκκριση Cl- σε ποικίλα τμήματα του νεφρικού σωληναρίου. 
Έτσι ο ασθενής με χρόνια αναπνευστική οξέωση παρουσιάζει σοβαρή 
ένδεια Cl-(20). Όταν διορθωθεί η υπερκαπνία, η αυξημένη επαναρρόφηση 
HCO3

- εξακολουθεί μέχρι να αποκατασταθούν τα επίπεδα Cl-, προκαλώ-
ντας έτσι ΜΑ.

Οι μηχανισμοί που προαναφέρθηκαν, σε σχέση με τη γενεσιουργό αιτία, 
οδηγούν σε περίσσεια HCO3

- και πρόκληση ΜΑ. Όπως προαναφέρθηκε 
όμως, η περίσσεια αυτή των HCO3

- θα μπορούσε γρήγορα να απεκκριθεί 
από τους νεφρούς και να αποκατασταθεί η οξεοβασική ισορροπία. Στην 
πραγματικότητα όμως, παράλληλα με την πρώτη φάση της εγκατάστασης 
της ΜΑ αναπτύσσεται και μία ακολουθία επιπλέον διαταραχών που εμπο-
δίζουν την απέκκριση των HCO3

- με αποτέλεσμα την διατήρησή της. Οι δια-
ταραχές αυτές όπως αναφέρθηκε είναι η υπογκαιμία, ο δευτεροπαθής υπε-
ραλδοστερονισμός, η μεγάλη ένδεια Cl- και δευτερευόντως του Κ+ (Εικ. 6).
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Εικόνα 6: Παθοφυσιολογία της χλωριοευαίσθητης μεταβολικής αλκάλωσης 
(ΕΞΚΥ=εξωκυττάριο υγρό, ΣΡΑ=σύστημα ρενίνης-αγγεοτενσίνης, ΜΑ=μεταβολική 

αλκάλωση)

4.2. Χλωριοανθεκτική ΜΑ

Η κύρια παθοφυσιολογική διαταραχή στην κατηγορία αυτή της ΜΑ είναι 
η υποκαλιαιμία. Η ένδεια Κ+ συνοδεύεται από μέτριου βαθμού ΜΑ και αύξη-
ση των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων του Na+ και Η+. Η ΜΑ, όπως προ-
αναφέρθηκε, προκαλείται κυρίως από την είσοδο των Η+ στα κύτταρα(8). 
Επίσης, φαίνεται ότι στο νεφρό η υποκαλιαιμία αυξάνει την παραγωγή αμ-
μωνίας και την καθαρή απέκκριση οξέος. Επιπλέον, στη συνέχεια είναι 
υπεύθυνη για μία σειρά γεγονότων που οδηγούν στη διατήρηση της ΜΑ. 
Η ένδεια Κ+ προκαλεί αύξηση των α-εμβόλιμων κύτταρων σε αριθμό και σε 
μέγεθος με στόχο την κατακράτηση Κ+ σε αντάλλαγμα με την έκκριση Η+(21) 
(άρα κατακράτηση HCO3

-) (Εικ. 2).
Η σοβαρή ένδεια Κ+ μπορεί να προκύψει, είτε στο πλαίσιο της ελαττωμέ-

νης διαιτητικής πρόσληψης, είτε συχνότερα, στο πλαίσιο των συνδρόμων 
περίσσειας αλατοκορτικοειδών. Η περίσσεια αλατοκορτικοειδών μπορεί να 
είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής, πραγματική ή φαινομενική (Εικ. 7).
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Περίσσεια αλατοκορτικοειδών
Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός
Έλλειψη 11β ή 17α- υδροξυλάσης
Ρενινοπαραγωγός όγκος

Φαινομενική περίσσεια αλατοκορτικοειδών
Έλλειψη 11β-αφυδρογονάσης
Γλυκύρριζα, καρβενοξολόνη

Υπεραλδοστερονισμός θεραπευόμενος με γλυκοκορτικοειδή
Περίσσεια γλυκοκορτικοειδών

Σύνδρομο Cushing
Ιατρογενής

Σύνδρομο Liddle
Σύνδρομο Bartter
Σύνδρομο Gitelman
Σοβαρή υποκαλιαιμία

Εικόνα 7: Αίτια χλωριοανθεκτικής μεταβολικής αλκάλωσης

Τα αυξημένα επίπεδα αλατοκορτικοειδών αυξάνουν την επαναρρόφηση 
Na+ στο θεμέλιο κύτταρο(12) (Εικ. 5). Ο σωληναριακός αυλός καθίσταται πιο 
ηλεκτραρνητικός σε σχέση με το εσωτερικό του κυττάρου και έτσι διευκολύ-
νεται η έκκριση H+ και Κ+. Τον καθοριστικό ρόλο όμως τον παίζει η υποκαλι-
αιμία, καθώς έχει φανεί ότι η χορήγηση αλδοστερόνης προκαλεί ήπια μόνο 
ΜΑ, αν προηγουμένως έχουν αποκατασταθεί τα επίπεδα Κ+.

Ορισμένα σύνδρομα, όπως το Bartter και το Gitelman, συνοδεύονται 
τόσο από υποκαλιαιμία, όσο και από υποχλωραιμία. Στις περιπτώσεις αυ-
τές η ΜΑ είναι σοβαρότερου βαθμού και συνδυάζει τα χαρακτηριστικά και 
των δύο κατηγοριών(22).
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Ερωτήσεις

1. Ποιο από τα παρακάτω δεν αποτελεί αίτιο μεταβολικής αλκάλωσης:
α) Τα διουρητικά;
β) Ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός;
γ) Η αιμορραγία;
δ) Η κυστική ίνωση;

2. Ένας ασθενής παρουσιάζει υπογκαιμία, σοβαρή υποχλωραιμία και 
μεταβολική αλκάλωση. Το pH των ούρων του θα είναι πιθανότερα:
α) Όξινο;
β) Αλκαλικό;
γ) Ουδέτερο;
δ) Εξαρτάται από το pH αίματος;
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3. Στην περίπτωση της υπογκαιμικής μεταβολικής αλκάλωσης, η ση-
μαντικότερη διαταραχή που παρεμποδίζει την απέκκριση της περίσ-
σειας των HCO3

- είναι:
α) Η αυξημένη PaCO2;
β) Η ένδεια Cl-;
γ) Η υποκαλιαιμία;
δ) Η υπογκαιμία;

4. Το ιδανικότερο διάλυμα για την αποκατάσταση του όγκου στην πε-
ρίπτωση της υπογκαιμικής, χλωριοευαίσθητης μεταβολικής αλκάλω-
σης, είναι:
α) Διάλυμα αλβουμίνης;
β) Διάλυμα φωσφορικού νατρίου;
γ) Διάλυμα Ringer’s Lactate;
δ) Διάλυμα NaCl;

5. Στην περίπτωση της χλωριοανθεκτικής μεταβολικής αλκάλωσης, η 
σημαντικότερη διαταραχή που οδηγεί στη διατήρηση της οξεοβασι-
κής διαταραχής είναι:
α) Η ένδεια Κ+;
β) Τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης;
γ) Η υπονατριαιμία;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

 γ1. 
 α2. 
 δ3. 
 β4. 
 α5. 
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Σύγκριση μεταβολικής αλκάλωσης και 
μεταβολικής οξέωσης

(κλινική εικόνα - πρόγνωση)

Σπυρίδων Κατσούδας
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, Νεφρολογική Κλινική 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Αττικόν»

Περιεχόμενα

1. Ορισμοί
2. Κλινική εικόνα μεταβολικής αλκάλωσης
3. Κλινική εικόνα μεταβολικής οξέωσης
4. Επίδραση της μεταβολικής οξέωσης και αλκάλωσης στα συστήματα του 
οργανισμού

4.1. Μεταβολική οξέωση
4.2. Μεταβολική αλκάλωση

5. Πρόγνωση
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η ΜΑ απαντάται στο 51% των νοσηλευόμενων ασθενών, ενώ η ΜΟ στο 12%
- Τα συμπτώματα της ΜΑ είναι πιο ήπια αυτών της ΜΟ αλλά και στις 2 περιπτώ-

σεις κυριαρχεί η συμπτωματολογία των υποκείμενων νοσημάτων
- Σε ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια, ο υποαερισμός που προκαλείται 

αντιρροπιστικά στη ΜΑ μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή υποξαιμία
- Η υποκαλιαιμία και η τετανία αποτελούν βαριές επιπλοκές της ΜΑ
- Χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα της οξείας και βαριάς οξέωσης είναι η ανα-

πνοή Kussmaul
- Η θνητότητα της ΜΑ ξεπερνά το 80% για pH>7,65
- Η θνητότητα της ΜΟ σε βαριά πάσχοντες ασθενείς με pH<7,35 είναι 45%
- Η διαφορά στη θνητότητα μεταξύ ΜΑ και ΜΟ οφείλεται στο ότι για να μετακινη-

θεί στη ΜΑ το pH από 7,4 στο δυνητικά θανατηφόρο 7,65 απαιτείται ελάττωση των 
H+ κατά 15 nEq/L, ενώ αντίθετα στην ΜΟ για να πέσει από 7,4 σε 6,98 απαιτείται 
αύξηση των H+ κατά 160 nEq/L
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1. Ορισμοί

Η μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) αποτελεί μία από τις διαταραχές της οξε-
οβασικής ισορροπίας και χαρακτηρίζεται από αύξηση της συγκέντρωσης 
των HCO3

- του ορού, η οποία με τη σειρά της οφείλεται, είτε σε προσθήκη 
HCO3

-, είτε σε απώλεια H+ από τον ανθρώπινο οργανισμό. Η ΜΑ εκδηλώ-
νεται ως αλκαλαιμία με pH>7,40 και συνοδεύεται από αντιρροπιστικό υπο-
αερισμό, με αποτέλεσμα την αύξηση της PaCO2 του αρτηριακού αίματος.

Η ΜΑ αποτελεί τη συχνότερη οξεοβασική διαταραχή σε νοσηλευόμε-
νους ασθενείς και απαντάται σε ποσοστό 51%.

Η ΜΟ χαρακτηρίζεται από χαμηλή τιμή pH αρτηριακού αίματος, αύξηση 
της συγκέντρωσης των H+, χαμηλή τιμή HCO3

- πλάσματος και αντιρροπι-
στικό υπεραερισμό, που με τη σειρά του οδηγεί σε μείωση της PaCO2.

Η ΜΟ αποτελεί την λιγότερο συχνή οξεοβασική διαταραχή σε νοσηλευ-
όμενους ασθενείς (12%).

Στην εικόνα 1, φαίνονται οι συγκριτικές διαφορές που προκύπτουν από 
τον ορισμό τους.

pH H+ HCO3
- PaCO2

Μεταβολική αλκάλωση

Μεταβολική οξέωση

Εικόνα 1: Σύγκριση ΜΑ και ΜΟ

2. Κλινική εικόνα μεταβολικής αλκάλωσης

Είναι δύσκολη η διάκριση των κλινικών εκδηλώσεων της ΜΑ από τις 
κλινικές εκδηλώσεις των συνοδών νόσων και διαταραχών και ιδιαίτερα της 
υποκαλιαιμίας. Χαρακτηριστική κλινική εικόνα ΜΑ παρουσίαζαν οι ασθενείς 
που λάμβαναν στο παρελθόν μεγάλες ποσότητες και για μακρύ χρονικό 
διάστημα, αντιόξινων σκευασμάτων για τη θεραπεία του πεπτικού έλκους. 
Οι ασθενείς αυτοί εκδήλωναν αρχικά ανορεξία, ναυτία και ανώδυνους εμε-
τούς, ενώ στη συνέχεια εμφάνιζαν διανοητική σύγχυση και αστάθεια. Σε 
μεταγενέστερο στάδιο εμφάνιζαν υπνηλία, λήθαργο και κώμα.

Η ΜΑ είναι κατά κανόνα ασυμπτωματική, ακόμη και σε ασθενείς με επί-
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πεδα HCO3
- στο πλάσμα έως 40 mEq/L. Τα συμπτώματα που κυριαρχούν 

σχετίζονται κυρίως με την αιτία πρόκλησης της ΜΑ. Σε περιπτώσεις ΜΑ 
από υπογκαιμία ο ασθενής θα εμφανίζει αδυναμία, ορθοστατική υπόταση, 
μυικές κράμπες, ενώ σε ΜΑ από υποκαλιαιμία θα εμφανίζει μυική αδυνα-
μία, πολυουρία, πολυδιψία. Ασθενείς με ΜΑ και υποκαλιαιμία συχνά πα-
ρουσιάζουν ανθεκτική καρδιακή αρρυθμία και στηθάγχη εξαιτίας μείωσης 
της αιμάτωσης των στεφανιαίων αγγείων, καθώς η αλκαλαιμία έχει ισχυρή 
αγγειοσυσπαστική δράση. Σε πιο σοβαρή ΜΑ με HCO3

->45 mEq/L μπορεί 
να κυριαρχούν τα συμπτώματα από την πτώση του ιονισμένου ασβεστί-
ου και του υποαερισμού. Σε ακόμη μεγαλύτερες συγκεντρώσεις HCO3

->50 
mEq/L εξαιτίας της διάχυτης και βαριάς αγγειοσύσπασης των αρτηριολί-
ων προκαλείται σοβαρή ιστική υποξία, λόγω της συνδυασμένης δράσης 
του φαινομένου Bohr (Eικ. 2) και της αγγειοσύσπασης, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση της εγκεφαλικής ροής αίματος, που εκδηλώνεται με διαταραχές 
του επιπέδου συνείδησης, ντελίριο, στούπορ και κώμα.

Εικόνα 2: Φαινόμενο Bohr
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Αυτές οι αλλαγές στο επίπεδο της εγκεφαλικής λειτουργίας μπορεί να 
αντανακλούν και εκδηλώσεις πολλών παραγόντων μαζί, όπως υπασβεστι-
αιμία, υποκαλιαιμία, υποξαιμία και αλκαλαιμία. Η υποκαλιαιμία λόγω ΜΑ 
εκτός απο τις καρδιακές αρρυθμίες και τις νευρομυικές διαταραχές μπορεί 
να οδηγήσει σε αύξηση της παραγωγής αμμωνίας και να επιδεινώσει την 
ηπατική εγκεφαλοπάθεια σε ασθενείς με προϋπάρχουσα ηπατική νόσο.

Σε ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια, η ΜΑ, επιδρώντας στους κε-
ντρικούς και περιφερικούς χημειοϋποδοχείς, μπορεί να προκαλέσει βαριά 
υποξαιμία εξαιτίας του αντιρροπιστικού υποαερισμού.

Η τετανία αποτελεί μία επικίνδυνη εκδήλωση της ΜΑ, ιδιαίτερα όταν το 
Κ+ είναι φυσιολογικό, καθώς απελευθερώνονται Η+ απο την αλβουμίνη και 
δεσμεύεται ιονισμένο ασβέστιο από αυτές.

Η φυσική εξέταση δεν βοηθά καθώς κυριαρχούν τα σημεία από την 
υποκείμενη αιτία της ΜΑ. Στη μοναδική περίπτωση που μπορεί να έχουμε 
χρήσιμα διαγνωστικά σημεία είναι της ΜΑ που προέρχεται από προκλη-
τούς εμετούς. Τα σημεία αυτά είναι κυρίως το αποτέλεσμα των βλαβών που 
προκαλεί το υδροχλωρικό οξύ του στομάχου στους ιστούς με τους οποίους 
έρχεται σε επαφή, όπως λ.χ. διαβρώσεις και έλκη στη ραχιαία επιφάνεια των 
χεριών, οδοντικές διαβρώσεις, υπερτροφία των σιαλογόνων αδένων κ.ά. 
Σε περιπτώσεις τετανίας εμφανίζονται τα σημεία Chvostec και Trousseau. 
Η ορθοστατική υπόταση και η μειωμένη σπαργή δέρματος υποδηλώνουν 
συστολή του ενδαγγειακού όγκου. Σημαντική είναι και η ηλικία έναρξης ΜΑ 
καθώς μπορεί να προσανατολίσει προς οικογενείς διαταραχές (σύνδρομα 
Bartter ή Gitelman).

3. Κλινική εικόνα μεταβολικής οξέωσης

Οι ελαφρές μορφές ΜΟ είναι ασυμπτωματικές. Συμπτώματα συνήθως εμ-
φανίζονται όταν το ολικό CO2, πέσει στα 18,2 mEq/L ή χαμηλότερα. Ο ασθε-
νής παραπονείται για αδυναμία, γενική αδιαθεσία και βαθύ πονοκέφαλο. Επι-
πρόσθετα εμφανίζονται ναυτία, εμετοί και κοιλιακοί πόνοι. Συχνά, υπάρχουν 
οι χαρακτηριστικές βαθιές αναπνευστικές κινήσεις (αναπνοή Kussmaul, δίψα 
αέρος). Αυτός ο τύπος αναπνοής παρατηρείται συχνότερα σε οξεία ΜΟ παρά 
σε χρόνια. Η συχνότητα των αναπνοών είναι συνήθως αυξημένη, μπορεί 
όμως να είναι και ελαττωμένη. Η αύξηση του βάθους των αναπνοών και όχι 
της συχνότητας είναι χαρακτηριστικό σημείο της οξέωσης.
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Οι κλινικές αυτές εκδηλώσεις κάνουν την εμφάνισή τους, συνήθως όταν 
το ολικό CO2 πέσει κάτω από 9,1 mEq/L και το pH στο 7,2 ή και χαμη-
λότερα. Όταν το pH φτάσει στο 7,0 συνήθως εμφανίζεται καταστολή του 
αναπνευστικού κέντρου.

Στην περιφερική κυκλοφορία παρατηρείται αγγειοδιαστολή. Αυτή εξηγεί 
την παρουσία θερμού και υπεραιμικού δέρματος, την αύξηση της διαφορι-
κής πίεσης και την υπερκινητική καρδιακή ώση.

Η κλινική εικόνα εξαρτάται επίσης και από την αιτία της οξέωσης. Οι 
πάσχοντες από διαβητική οξέωση εμφανίζουν απόπνοια οξόνης και σημεία 
βαριάς αφυδάτωσης, όπως δίψα και ξηρότητα βλεννογόνων ή σημεία έν-
δειας Na+, όπως ελάττωση της σπαργής του δέρματος και shock. Όταν στη 
διαβητική οξέωση το pH πέσει κάτω απο 7,0 ο καρδιακός όγκος παλμού 
ελαττώνεται και επίσης παρουσιάζεται βραδυκαρδία, επειδή το κυκλοφορι-
κό σύστημα δεν απαντά στις κατεχολαμίνες. Οι ουραιμικοί ασθενείς εμφα-
νίζουν χαρακτηριστική απόπνοια και σημεία ένδειας Η2Ο ή Na+. Εξαιτίας 
ελάττωσης του ιονισμένου ασβεστίου του ορού, μπορεί να εμφανιστούν 
μυικές συσπάσεις και τετανία.

Εικόνα οστεομαλακίας ή μειωμένη ανάπτυξη μπορεί να παρουσιάζουν 
κυρίως παιδιά με χρόνια ΜΟ, επειδή τα άλατα ασβεστίου απομακρύνονται 
από τα οστά και χρησιμοποιούνται για την εξουδετέρωση της περίσσειας 
των H+.

4. Επίδραση της μεταβολικής οξέωσης και αλκάλωσης στα συ-
στήματα του οργανισμού

4.1. Μεταβολική οξέωση

Εισαγωγή Δεν υπάρχουν ειδικά συμπτώματα και ευρήματα της μετα-
βολικής οξέωσης. Ακόμη και ο υπεραερισμός που εκδηλώνεται ως ανα-
πνοή Kussmaul, η οποία περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1894 από τον 
Kussmaul (βαθιές και ταχείες αναπνοές), δεν είναι ειδική της εκδήλωση. 
Ο ασθενής παρουσιάζει αναπνοή Kussmaul όταν το pH του αίματος είναι 
μικρότερο από 7,20, οπότε ταυτόχρονα αργεί να απαντήσει στις ερωτήσεις 
μας, έχει πτερυγοειδή τρόμο και μπορεί να πέσει σε κώμα. 

Κυκλοφορικό σύστημα Η σοβαρή μεταβολική οξέωση ασκεί κατα-
σταλτική επίδραση στο μυοκάρδιο και περιφερική αγγειοδιαστολή, με απο-
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τέλεσμα την υπόταση (με αύξηση της διαφορικής πίεσης), το θερμό και 
υπεραιμικό δέρμα (warm shock) και την ταχυκαρδία. Αυτή η επιβάρυνση 
της καρδιακής λειτουργίας ίσως παίζει σημαντικό ρόλο στη διαιώνιση της 
γαλακτικής οξέωσης που προκαλείται από το shock, μερική δε διόρθωση 
της οξυαιμίας ίσως είναι απαραίτητη πριν αποκατασταθεί η αιμάτωση των 
ιστών.

Η οξέωση, ειδικά όταν το pH είναι <7,20, μειώνει τη συσταλτικότητα 
του μυοκαρδίου, προκαλεί αγγειοδιαστολή των αρτηριών (μείωση περιφε-
ρικών αγγειακών αντιστάσεων) και ευθύνεται για αρρυθμίες επικίνδυνες 
για τη ζωή του ασθενή (κοιλιακή μαρμαρυγή κ.ά). Σ’ αυτά τα επίπεδα οξυ-
αιμίας διεγείρεται και η έκκριση αδρεναλίνης, πιθανά εξαιτίας του stress 
και των αιμοδυναμικών επιδράσεων της οξύτητας του αίματος. Αυτή ασκεί 
αντίθετες επιδράσεις από αυτές της μεταβολικής οξέωσης, που έχουν ως 
αποτέλεσμα τη διατήρηση κάποιου βαθμού κυκλοφορίας και ευθύνεται για 
τις αρρυθμίες που αναφέρθηκαν παραπάνω. Έτσι, η μείωση της συσταλτι-
κότητας του μυοκαρδίου που προκαλείται από την οξέωση, αντισταθμίζεται 
από τη θετική ινότροπο δράση της αδρεναλίνης, αν και το καθαρό αποτέ-
λεσμα των δύο αυτών επιδράσεων είναι δύσκολο να προβλεφθεί. Όταν το 
pH μειωθεί κάτω από το 7,10, υπερτερεί η άμεση ανασταλτική επίδραση 
της οξέωσης στη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, οπότε ενδέχεται να ακο-
λουθήσει καρδιακή ανεπάρκεια και shock. Ασθενείς με οριακή εφεδρική 
καρδιακή λειτουργία είναι επιρρεπέστεροι στην εμφάνιση της επιπλοκής 
αυτής. Σ’ αυτό το επίπεδο οξέωσης τείνουν να αυξηθούν οι πνευμονικές 
αγγειακές αντιστάσεις και υπάρχει αγγειοσύσπαση, η οποία προκαλεί ανα-
κατανομή του αίματος μέσα στις μεγάλες φλέβες, με αποτέλεσμα να αυξά-
νεται η φλεβική του επαναφορά. Ο συνδυασμός των αυξημένων πνευμο-
νικών αγγειακών αντιστάσεων και της αυξημένης φλεβικής επαναφοράς, 
οδηγεί σε αύξηση των πιέσεων στην πνευμονική αρτηρία και προδιαθέτει 
σε πνευμονικό οίδημα και υπερφόρτωση της δεξιάς κυκλοφορίας.

Όταν το pH είναι μικρότερο από 7,00 ο όγκος παλμού μειώνεται, μπορεί 
να εμφανιστεί βραδυκαρδία και το κυκλοφορικό σύστημα (καρδιά, αγγεία) 
δεν αντιδρά στις κατεχολαμίνες. Αναστέλλεται η δράση της χολινεστεράσης 
και η καρδιά εμφανίζει αυξημένη παρασυμπαθητικοτονία, γεγονός που έχει 
αρνητικές επιπτώσεις στη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου και ευθύνεται για 
βραδυαρρυθμίες. Το καρδιογενές shock μπορεί να εμφανιστεί σε προχωρη-
μένα στάδια, όταν αναστέλλεται η απελευθέρωση των κατεχολαμινών.
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Νευρομυικό σύστημα Τα νευρολογικά συμπτώματα της μεταβολικής 
οξέωσης (τα οποία και κυριαρχούν) αρχίζουν από κόπωση, νωθρότητα, 
υπνηλία, σπαστικότητα, λήθαργο και φτάνουν στο κώμα. Αυτά φαίνεται να 
σχετίζονται με τη μείωση του pH του ENY και όχι του αίματος. Γενικά όμως 
οι νευρολογικές διαταραχές είναι λιγότερο έντονες στη μεταβολική οξέωση 
σε σχέση με την αναπνευστική. Αυτό ίσως οφείλεται στο γεγονός ότι το λι-
ποδιαλυτό CO2 διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό ευκολότερα, απ’ ότι 
το υδατοδιαλυτό HCO3

-, με αποτέλεσμα στη μεταβολική οξέωση να προκα-
λείται μικρότερη μείωση του pH στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ). Βέβαια, 
νευρολογικές εκδηλώσεις μπορεί να οφείλονται και σε άλλους παράγοντες 
εκτός από το pH του ΕΝΥ ή του αίματος, όπως στην υπερωσμωτικότητα, 
η οποία οφείλεται στην υπεργλυκαιμία της οξέωσης. Τέλος, όταν τα επίπε-
δα της PaCO2 είναι κάτω από 18 mmHg, αρχικά παρουσιάζεται καταβολή 
των δυνάμεων και κεφαλόπονος και στη συνέχεια κοιλιακοί πόνοι, ναυτία 
και έμετοι. Εξαιτίας των εμέτων της βαριάς μεταβολικής οξέωσης υπάρχει 
απώλεια HCI, η οποία προσωρινά τουλάχιστον ενδέχεται να αποδειχτεί 
σωτήρια για τη ζωή του ασθενή (προκαλεί μεταβολική αλκάλωση).

Οστά Στους ενήλικες τα 2/3 του ξηρού βάρους των οστών αποτελείται 
από ασβέστιο και φωσφόρο. Τα ιόντα αυτά υπάρχουν στα οστά υπό τη 
μορφή υδροξυαπατίτη, μπουρσίτη και άμορφου φωσφορικού ασβεστίου. 
Το ιδανικό pH για την οστεοποίηση των οστών (εναπόθεση αλάτων ασβε-
στίου) είναι περίπου το 7,60. Η απορρόφηση των οστών αυξάνεται στη 
μεταβολική οξέωση, γεγονός που οφείλεται στην προσπάθεια του οργα-
νισμού να αποδώσει στην κυκλοφορία HCO3

-, τα οποία λειτουργούν ως 
ρυθμιστικά συστήματα. Αυτή η διαδικασία μπορεί να οδηγήσει σε διατα-
ραχή της οστεοποίησής τους. Αν αυτό συμβεί σε σκελετό που βρίσκεται 
στην ανάπτυξή του (μικρά παιδιά) προκαλείται ραχίτιδα, αν δε συμβεί σε 
ενήλικες προκαλείται οστεομαλακία.

Ορμονικές και μεταβολικές διαταραχές Στη μεταβολική οξέωση διε-
γείρεται η έκκριση κατεχολαμινών από τα επινεφρίδια, όπως και η έκκριση 
αλδοστερόνης και κορτικοτροπίνης. Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού 
νευρικού συστήματος οδηγεί εκτός των άλλων και σε υδρόλυση των τριγλυ-
κεριδίων του λιπώδους ιστού της περιφέρειας, σε κινητοποίηση των ελεύ-
θερων λιπαρών οξέων και σε γλυκογονόλυση. Αυξάνεται επίσης ο πρωτεϊ-
νικός καταβολισμός, όπως και η έκκριση ΝΗ4

+ και ουρίας στα ούρα.
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4.2. Μεταβολική αλκάλωση

Τα κλινικά συμπτώματα της μεταβολικής αλκάλωσης είναι ελάχιστα και 
σχετίζονται με την ιστική υποξία, την υποκαλιαιμία, την υπογκαιμία και την 
υπασβεστιαιμία (τετανία) και συχνά είναι πολύ δύσκολο να διαχωριστούν 
από εκείνα της αιτιολογικής κατάστασης που την προκάλεσε. 

Νευρομυικό Είναι δυνατό ο ασθενής να παραπονείται για μυική αδυ-
ναμία (εξαιτίας της υπογκαιμίας και της υποκαλιαιμίας), μυικές κράμπες, 
τετραπληγία και αναπνευστική ανεπάρκεια (εξαιτίας της υποκαλιαιμίας). 
Άλλα ευρήματα της μεταβολικής αλκάλωσης περιλαμβάνουν τα μειωμένα 
περιφερικά αντανακλαστικά στη χρόνια κυρίως μορφή της και λοιπές εκ-
δηλώσεις που απορρέουν, τόσο από την υποκαλιαιμία, όσο και από την 
υποφωσφαταιμία.

Η τετανία και η νευρομυική ευερεθιστότητα, αποτελούν εκδηλώσεις που 
διαπιστώνονται συχνά σε οξεία αναπνευστική αλκάλωση και είναι πολύ 
σπάνιες στη χρόνια. Οι αισθητικές διαταραχές της τετανίας περιλαμβάνουν 
τις παραισθήσεις, τις αιμωδίες των δακτύλων, της γλώσσας και των χει-
λιών, ενώ οι κινητικές διαταραχές περιλαμβάνουν επώδυνες μυικές συ-
σπάσεις (κράμπες) στα άκρα και στο πρόσωπο, γενικευμένους σπασμούς 
(επιληπτικές κρίσεις) και λαρυγγόσπασμο.

Η αύξηση της νευρομυικής ερεθισιμότητας στη μεταβολική αλκάλωση 
είναι αποτέλεσμα:

της αυξημένης σύνδεσης του ασβεστίου με τα λευκώματα (η λευ- �

κωματίνη γίνεται πιο ηλεκτραρνητική όσο μειώνονται τα Η+), οπότε 
το ελεύθερο και ιονισμένο κλάσμα του ελαττώνεται (το ολικό ασβέ-
στιο είναι φυσιολογικό) και
της αυξημένης εκλύσεως της ακετυλοχολίνης από τα περιφερικά  �

νεύρα, η οποία στρέφει διάφορα κατιόντα όπως και το ασβέστιο 
προς τον ενδοκυττάριο χώρο.

Τα θετικά σημεία Chvostek (ο σπασμός των μυών του προσώπου μετά 
από πλήξη του προσωπικού νεύρου δύο εκατοστά μπροστά από το λοβίο 
του αυτιού) και Trousseau (σπασμός των μυών της άκρας χειρός μετά από 
περίδεση του βραχίονα με περιχειρίδα σφυγμομανομέτρου, όπου ασκείται 
πίεση λίγο μεγαλύτερη από τη συστολική αρτηριακή πίεση για τρία λεπτά) 
και οι επαναλαμβανόμενες ακούσιες μυικές συσπάσεις, αποτελούν ενδεί-
ξεις βαριάς αλκαλαιμίας (pH>7,55). Πρέπει βέβαια να τονιστεί ότι περίπου 
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25% των φυσιολογικών ενηλίκων ατόμων έχουν θετικό το σημείο Chvostek, 
ενώ το σημείο Trousseau είναι ειδικότερο. Μπορεί όμως τα σημεία αυτά να 
είναι αρνητικά σε υπασβεστιαιμία ακόμη και σε ασθενείς με σπασμούς. 
Ασθενείς με νόσους του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) και αυτοί με 
ιστορικό εγκεφαλικού επεισοδίου είναι πιθανό να επηρεαστούν αρνητικά 
από τη μεταβολική αλκάλωση.

Η υποξαιμία της μεταβολικής αλκάλωσης είναι μία επικίνδυνη εκδήλω-
σή της. Εμφανίζεται ανεξάρτητα από την μυική αδυναμία που προκαλεί 
η υποκαλιαιμία και είναι πιθανότατα υπεύθυνη για τα μη ειδικά ευρήματα 
της αλκάλωσης, όπως της σύγχυσης, που φτάνει μέχρι τη μέτρια απώλεια 
της συνείδησης ή και του κώματος (για να υπάρξουν ωστόσο σημαντικές 
νευρολογικές εκδηλώσεις πρέπει το pH να είναι>7,55).

Καρδιαγγειακό Η σοβαρή μεταβολική αλκάλωση μπορεί να προκαλέ-
σει εξαιτίας της υποκαλιαιμίας και καρδιακές αρρυθμίες. Σε ασθενείς βέ-
βαια όπου συνυπάρχει και χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια μπορεί 
να προκληθεί εύκολα τοξικός δακτυλιδισμός και επιδείνωση των καρδια-
κών αρρυθμιών. Οι αρρυθμίες εμφανίζονται απότομα και αυτόματα, ιδίως 
κατά την επίδραση ισχυρού stress (λ.χ. γενική αναισθησία, χειρουργικές 
επεμβάσεις κ.ά).

Άλλες εκδηλώσεις Σε μεταβολική αλκάλωση μειώνεται στους ιστούς 
και η απόδοση του Ο2, εξαιτίας μειωμένης άρδευσης των ιστών και της 
μείωσης του εξωκυττάριου όγκου υγρών. Ακόμη η μεταβολική αλκάλω-
ση προκαλεί μετακίνηση της καμπύλης διάσπασης της οξυαιμοσφαιρίνης 
προς τ’ αριστερά. Παράλληλα όμως λόγω της αλκάλωσης διεγείρεται η 
γλυκόλυση των ερυθροκυττάρων, με αποτέλεσμα σ’ αυτά να αυξάνεται η 
συγκέντρωση του 2,3-διφωσφορογλυκερινικού οξέος (2,3-DPG), το οποίο 
μειώνει τη συγγένεια της Hb με το Ο2. Έτσι οι δύο αυτές επιδράσεις αλ-
ληλοεξουδετερώνονται, με αποτέλεσμα τελικά στη μεταβολική αλκάλωση 
η απόδοση του Ο2 στους ιστούς να παραμένει φυσιολογική, ενώ κλινικά 
διαπιστώνεται κυάνωση.

5. Πρόγνωση

Η πρόγνωση, τόσο της ΜΑ, όσο και της ΜΟ εξαρτάται κυρίως απο τον 
αιτιολογικό παράγοντα που τις προκάλεσε. Γενικά υπάρχει η εντύπωση 
από πολλούς γιατρούς ότι η ΜΑ είναι μία καλοήθης κατάσταση. Ωστόσο 
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υπάρχουν αρκετά στοιχεία που καταδεικνύουν ότι η ΜΑ μπορεί να αυξή-
σει σημαντικά τη θνητότητα. Από τις λίγες ομολογουμένως μελέτες που 
υπάρχουν φαίνεται ότι pH>7,55 συνδυάζεται με αυξημένη νοσοκομειακή 
θνητότητα (55%), ενώ η θνητότητα ασθενών με τιμές pH>7,65 είναι πάνω 
από 80%.

Αντίθετα όσο αφορά τη ΜΟ, σχετικά πρόσφατη μελέτη σε βαριά πά-
σχοντες ασθενείς έδειξε ότι pH<7,35 (ΒΕ-2) συνδυάζονταν με αυξημένη 
θνητότητα 45%, έναντι 25% αυτών που δεν είχαν ΜΟ.

Παρότι δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες επιβίωσης μεταξύ ΜΑ και ΜΟ 
από την επιμέρους ανάλυση της κάθε διαταραχής ξεχωριστά, η ΜΑ έχει 
υψηλότερα ποσοστά θανάτου στις ακραίες τιμές της. Μία πιθανή εξήγηση 
είναι η ακόλουθη. Η οξύτητα εκφράζεται με τη λογαριθμική κλίμακα του 
pH, η οποία όμως δεν έχει καλή προγνωστική αξία και μπορεί να αποπρο-
σανατολίσει την κλινική προσέγγιση. Στην οξέωση (pH<7,40) χρειάζονται 
μεγαλύτερες αλλαγές στη συγκέντρωση των H+ για να μειώσουν το pH σε 
αντίστοιχες μονάδες απ’ ότι για να αυξήσουν το pH στην αλκάλωση. Για 
παράδειγμα μία μεταβολή του pH κατά 0,1 από 7,2 σε 7,1 αντιπροσωπεύ-
ει αύξηση της συγκέντρωσης των ιόντων Η+ κατά 17 nEq/L, ενώ αύξηση 
του pH κατά 0,1 από 7,5 σε 7,6 παριστάνει μόνο και μικρή ελάττωση στη 
συγκέντρωση ιόντων Η+ των 7 nEq/L. Στις εικόνες 3 και 4 φαίνεται ότι για 
μεταβολή από φυσιολογικό pH=7,4 σε ακραίες θανατηφόρες τιμές απαιτεί-
ται για την ΜΑ (pH=7,6) ελάττωση των Η+ κατά 15 nEq/L, ενώ για την ΜΟ 
160 nEq/L (pH=7,68).

pH H+

nEq/L
7,6 25
7,5 32
7,4 40
7,3 50
7,2 60
7,1 80
7,0 100
6,9 125
6,8 160

Εικόνα 3: Σύγκριση pH και συγκέντρωσης H+
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Εικόνα 4: Φαίνεται η πολύ μικρή απόσταση μεταξύ φυσιολογικής συγκέντρω-
σης Η+ και θανάτου στην αλκάλωση και η πολύ μεγαλύτερη μεταξύ φυσιολογικής 
τιμής Η+ και θανάτου σε οξέωση

6. Βιβλιογραφία

Anderson LE, Henrich WL. Alkalemia associated morbidity and 1. 
mortality in medical and surgical patients. South Med J 1987; 80; 729-
733.

Bushindsky DA. Metabolic acidosis. In: The principles and practice 2. 
of nephrology, eds. Jacobson HR, Striker GE, Klahr S, BC Decker, Inc. 
Philadelphia 1992; p.p. 62-70.

Eccles R. Acid base disturbances. In: Electrolytes, body fluids and 3. 
acid base balance, eds. Eccles R, Edward Armold, London 1993; p.p. 71-
95.

Effros R. Acid base balance. In: Textbook of respiratory medicine, 4. 
eds. Murray Nadel, WB Saunders Company, Philadelphia 1988; p.p. 129-
149.



Μεταβολική αλκάλωση

274

Fall PJ. A stepwise approach to acid-base disorders. Practical pa-5. 
tient evaluation for metabolic acidosis and other conditions. Postgrad Med 
2000; 107: 253-254, 257-258.

Galla HJ. Metabolic alkalosis. J Am Soc Nephrol 2000; 11: 369-6. 
375.

Galla JH, Luce RG. Metabolic alkalosis. In: Textbook of nephrol-7. 
ogy, Εds. Massry SG, Glassock RJ, Williams & Wilikins, Baltimore 1988; 
p.p. 389-397.

Garella S. Clinical acid/base disorders. In: Oxford textbook of clini-8. 
cal nephrology, eds. Cameron S, Davison AM, Grunfeld JP, Kerr D, Ritz E. 
Oxford Medical Press, Oxford 1992; p.p. 917-965.

Gunnerson JK, Saul M, He S, Kellum JA. Lactate versus non-lac-9. 
tate metabolic acidosis: a retrospective outcome evaluation of critically ill 
patients. Critical Care 2006; 10:R22 doi:10.1186/cc3987)

Halperin ML, Goldstein MB. Emergency approach to patients with 10. 
acid-base, fluid, and electrolyte disturbances. In: Fluid, electrolyte and 
acid-base emergencies, eds. Halperin ML, Goldstein MB, WΒ Saunders 
Company, Philadelphia 1988; p.p. 306-323.

Hodgkin JE, Soeprono FF, Chan DM. Incidence of metabolic alka-11. 
lemia in hospitalized patients. Crit Care Med 1980; 8(12): 725-728.

Kaklamanos M, Perros P. Milk alkali syndrome without the milk. 12. 
BMJ 2007; 335: 397-398.

Krapf R, Cogan ME. Metabolic alkalosis. In: The principles and 13. 
practice of nephrology, eds. Jacobson HR, Striker GE, Klahr S, BC Decer, 
Philadelphia 1991; p.p. 70-77.

Maciel AT, Park M. Differences in acid-base behavior between in-14. 
tensive care unit survivors and nonsurvivors using both a physicochemical 
and a standard base excess approach: a prospective, observational study. 
J Crit Care 2009; 24(4): 477-483.

Malley WJ. Clinical blood gases, eds. Malley WJ, WB Saunders 15. 
Company, Philadelphia 1990; p.p. 245-247, 248-249, 249-254, 274-275.

Morris CG., Low J. Metabolic acidosis jn the critically ill. Part 1. 16. 
Classification and pathophysiology. Anaesthesia 2008; 63: 294-301.

Rose B. Clinical physiology of acid base and electrolyte disorders. 17. 
Fourth Edition 1994. Mc Graw-Hill International Editions.

Rose BD. Clinical physiology of acid-base and electrolyte disor-18. 



Μεταβολική αλκάλωση

275

ders. McGraw-Hill Inc, New York 1994; p.p. 515-539, 540-603, 604-628, 
629-637.

Smith I, Kumar P, Molloy S, et al. Base excess and lactate as prog-19. 
nostic indicators for patients admitted to intensive care. Intensive Care 
Med 2001; 27: 74-83.

Swagata Tripathy. Extreme metabolic alkalosis in intensive care 20. 
unit. Indian J Crit Care Med 2009; 13(4): 217-220.

Willatts SM. Disturbances of acid base balance. In: Lecture notes 21. 
on fluid and electrolyte balance, eds. Willatts SM, Blackwell Scientific Pub-
lications, Oxford 1987; p.p. 211-226.

Wilson DM. Clinical approach to acid-base problems. Metabolic 22. 
acidosis. In: Textbook of renal pathophysiology, eds. Knox FG, Medical 
Department Harper & Row, Publishers, Hagerstown 1983; p.p. 107-110.

Ερωτήσεις

1. Η πιο συχνή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας σε νοσηλευ-
όμενους ασθενείς είναι:
α) Η μεταβολική οξέωση;
β) Η μεταβολική αλκάλωση;
γ) Η αναπνευστική οξέωση;
δ) Η αναπνευστική αλκάλωση;

2. Για την εκδήλωση βαριάς μεταβολικής οξέωσης με pH=7,0 απαιτεί-
ται η αύξηση της συγκέντρωσης Η+ στο αίμα κατά:
α) 15 nmol/L;
β) 35 nmol/L;
γ) 100 nmol/L;
δ) 160 nmol/L;

3. Για την εκδήλωση βαριάς μεταβολικής αλκάλωσης με pH=7,65 
απαιτείται η μείωση της συγκέντρωσης των H+ στο αίμα κατά:
α) 100 nmol/L;
β) 160 nmol/L;
γ) 65 nmol/L;
δ) 25 nmol/L;
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4. Μείωση ή αύξηση της συγκέντρωσης H+ στο αίμα κατά μία συγκε-
κριμένη τιμή προκαλεί την ίδια αύξηση ή μείωση αντίστοιχα της τιμής 
του pH αρτηριακού αίματος. 
α) Σωστό;
β) Λάθος;

5. Κατά την μεταβολική αλκάλωση συμβαίνουν τα ακόλουθα:
α) Υπεραερισμός και αγγειοδιαστολή;
β) Υπεραερισμός αλλά μετακίνηση της καμπύλης αποδέσμευσης οξυγόνου 
από τα ερυθρά προς τα δεξιά;
γ) Υποαερισμός και μετακίνηση της καμπύλης αποδέσμευσης Ο2 προς τα 
αριστερά;
δ) Χαρακτηριστική αναπνοή Kussmaul;

Απαντήσεις

 β1. 
 γ2. 
 δ3. 
 β4. 
 γ5. 
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Κύρια σημεία

- Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση μπορεί να είναι ασυμτωματικοί ή να ανα-
φέρουν συμπτώματα τα οποία σχετίζονται με την υποκείμενη νόσο, η οποία προ-
κάλεσε την οξεοβασική διαταραχή ή να σχετίζονται με τις συνοδές ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές

- Συμπτώματα άμεσα σχετιζόμενα με τη μεταβολική αλκάλωση είναι ασυνήθη 
επειδή προκαλεί μικρότερη μεταβολή στο ενδοκυττάριο pH και ειδικότερα στα εγκε-
φαλικά κύτταρα

- Η βαριά μεταβολική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσει αίσθημα ανησυχίας, 
αποπροσανατολισμό, σπασμούς και κώμα

- Η περίσσεια των HCO3
- απαιτεί τόσο τη διέγερση του αντιμεταφορέα HCO3

--Cl- 
όσο και την καταστολή της Η+-ATPάσης για να απομακρυνθούν

- Οι κυριότερες αιτίες κλινικής έκφρασης μεταβολικής αλκάλωσης σχετίζονται με 
απώλειες CI-

- Η αμιγής έλλειψη Cl- η οποία προκαλείται από εμετούς ή από την παρουσία 
ρινογαστρικού καθετήρα αυξάνει τα επίπεδα των HCO3

- στο πλάσμα. Η διόρθωση 
των επιπέδων του CI- διορθώνει τη μεταβολική αλκάλωση ακόμη και στις περιπτώ-
σεις εμμένουσας υποκαλιαιμίας

- Τα διουρητικά προκαλούν έλλειμμα CI- καθώς επίσης προάγουν την έκκριση 
Κ+, λόγω της αυξημένης προσφοράς Na+ στα τμήματα του άπω νεφρώνα, μεταβολές 
οι οποίες μπορούν να προκαλέσουν μεταβολική αλκάλωση

- Τα σύνδρομα Bartter και Gitelman είναι δυο κληρονομικές διαταραχές οι οποί-
ες χαρακτηρίζονται από την παρουσία μεταβολικής αλκάλωσης και υποκαλιαιμίας 
χωρίς να υπάρχει υπέρταση

- H μεταβολική αλκάλωση από πρωτογενή διέγερση των μεταφορέων του αθροι-
στικού σωληναρίου έχει ως κυριότερη αιτία τον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό 
με χαρακτηριστικά την παρουσία υπέρτασης και την υποκαλιαιμία

- Το σύνδρομο Liddle είναι αποτέλεσμα μιας γενετικής μετάλλαξης η οποία απο-
τρέπει την απομάκρυνση των ENaC καναλιών από τη μεμβράνη των επιθηλιακών 
κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων

- Ο νεφρός ανταποκρίνεται άμεσα στην περίσσεια των αλκάλεων αυξάνοντας 
την αποβολή των HCO3

- και έτσι δεν αναπτύσσεται μεταβολική αλκάλωση εκτός 
αν χορηγηθούν μεγάλες ποσότητες αλκάλεων σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία. Σε μικρότερες ποσότητες χορήγησης αλκάλεων δεν αναπτύσσεται μετα-
βολική αλκάλωση εκτός των περιπτώσεων στέρησης CI-

- Στις περιπτώσεις χρόνιας νεφρικής νόσου ακόμα και η μικρή προσθήκη HCO3
- 

μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση μεταβολικής αλκάλωσης εξαιτίας μειωμένης ικα-
νότητας έκκρισής τους ακόμη και σε φυσιολογικές συνθήκες πρόσληψης CI-

- Το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος χαρακτηρίζεται από συνύπαρξη νεφρικής νό-
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σου και μεταβολικής αλκάλωσης αρχής γενομένης από τη συγχορήγηση NaHCO3 
και περίσσειας ασβεστίου (στο γάλα ή ως CaCO3)

- Το χάσμα ανιόντων ([Na+] - ([Cl-] + [HCO3
−]) δεν επηρεάζεται στις ήπιες μορφές 

μεταβολικής αλκάλωσης

1. Εισαγωγή

Η μεταβολική αλκάλωση προκαλείται από την κατακράτηση περίσσει-
ας βάσεων και χαρακτηρίζεται από φλεβικά επίπεδα συγκέντρωσης ολι-
κού διοξειδίου του άνθρακα (total CO2) μεγαλύτερα από 30 mEq/L ή από 
επίπεδα διττανθρακικών (HCO3

-) στο αρτηριακό αίμα μεγαλύτερα από 28 
mEq/L. Η άνοδος του pH από την αύξηση των επιπέδων των HCO3

- προ-
καλεί υποαερισμό με αποτέλεσμα τη δευτερογενή αύξηση των επιπέδων 
της PaCO2. Εξ αυτών η μεταβολική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από συνυ-
πάρχουσα άνοδο στα επίπεδα των HCO3

- και της PaCO2 με αποτέλεσμα 
την άνοδο του pH. Στην παθογένεια της μεταβολικής αλκάλωσης απαιτείται 
διαδοχικά τόσο η γένεση της αλκάλωσης (σχετιζόμενη με την αιτία αύξησης 
των HCO3

-), όσο και η συνθήκη διατήρησής της (σχετιζόμενη με την αιτία 
της αδυναμίας του νεφρού να αποβάλλει την περίσσεια των HCO3

-).
Η άνοδος στα επίπεδα των HCO3

- στο πλάσμα μπορεί να οφείλεται:
στην απώλεια των Η � + από τους νεφρούς ή από το γαστρεντερικό 
σύστημα (ΓΕΣ),
στη μετακίνηση Η � + ενδοκυττάρια,
στη χορήγηση διττανθρακικού Na � + ή Κ+,
στην ύπαρξη οργανικού ανιόντος το οποίο μεταβολίζεται σε HCO � 3

- 
ή/και
στη συνύπαρξη μειωμένου δραστικού κυκλοφορούντα όγκου αίμα- �

τος (ΔΚΟΑ) (υπογκαιμική αλκάλωση).
Όλες οι προαναφερθείσες αιτίες δημιουργούν τη φάση γένεσης της με-

ταβολικής αλκάλωσης.
Για τη φάση συντήρησης της μεταβολικής αλκάλωσης ευθύνονται:

η αδυναμία αποβολής της περίσσειας των διττανθρακικών εξαιτίας  �

του μειωμένου ΔΚΟΑ (συμπεριλαμβανομένων της κίρρωσης του 
ήπατος και της καρδιακής ανεπάρκειας),
το έλλειμμα CI � -,
η υποκαλιαιμία και �
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η νεφρική νόσος ή συνδυασμός των παραπάνω � 1-3.
Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση αρχικά αντιρροπούν αναπνευστι-

κά με υποαερισμό και με άνοδο της PaCO2, η οποία αρχικά επαναφέρει 
το pH προς το φυσιολογικό. Παρόλα αυτά η επωφελής δράση του υπο-
αερισμού στο pH αμβλύνεται εξαιτίας της αύξησης στη νεφρική αποβολή 
οξέων από την άνοδο της PaCO2, γεγονός που οδηγεί σε κατακράτηση 
διττανθρακικών4.

2. Κλινική εικόνα

Κλινικά σημεία Οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση μπορεί να εί-
ναι ασυμπτωματικοί ή να αναφέρουν συμπτώματα τα οποία σχετίζονται 
με την υποκείμενη νόσο, η οποία προκάλεσε την οξεοβασική διαταραχή ή 
να σχετίζονται με τις συνοδές ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Τα συμπτώματα 
λ.χ. μπορεί να οφείλονται στην υπογκαιμία (ατονία, εύκολη κόπωση, μυικές 
κράμπες, ορθοστατική υπόταση) ή στη συνοδό υποκαλιαιμία (μυική αδυ-
ναμία, καρδιακές αρρυθμίες και σε επίμονη διαταραχή του Κ+ πολυουρία/
πολυδιψία εξαιτίας διαταραχής στη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών 
ή/και σε άμεσο ερεθισμό του κέντρου της δίψας).

Συμπτώματα άμεσα σχετιζόμενα με τη μεταβολική αλκάλωση είναι 
ασυνήθη. Σε αντίθεση με την οξεία αναπνευστική αλκάλωση εμφανίζονται 
συμπτώματα που σχετίζονται μ’ αυτή όπως παραισθήσεις, σπασμοί, αί-
σθημα ζάλης κ.ά. (σύνδρομο υπεραερισμού). Η διαφορά αυτή είναι πολυ-
παραγοντική. Η μεταβολική αλκάλωση προκαλεί μικρότερη μεταβολή στο 
ενδοκυττάριο pH και ειδικότερα στα εγκεφαλικά κύτταρα συγκριτικά με την 
αναπνευστική αλκάλωση, στην οποία οι ταχείες μεταβολές της PaCO2 με-
ταφέρονται άμεσα σ’ όλα τα διαμερίσματα του οργανισμού συμπεριλαμβα-
νομένων των εγκεφαλικών κυττάρων και του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. Σε 
αντίθεση με τις μεταβολές στα επίπεδα των HCO3

- προκαλούν μικρότερες 
και βραδύτερες διαταραχές στο ενδοκυττάριο pH ιδιαίτερα όταν παρεμβάλ-
λεται ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός. Ένα παράδειγμα είναι η «μετά την 
υπερκαπνία μεταβολική αλκάλωση» (posthypercapnic metabolic alkalosis) 
η οποία μπορεί να προκαλέσει σοβαρά νευρολογικά συμπτώματα συμπε-
ριλαμβανομένων σπασμών και κώμα. Παρ’ όλες τις ενδείξεις από τα αέρια 
αίματος ότι η οξεοβασική διαταραχή είναι μεταβολική αλκάλωση, οι κλινικές 
εκδηλώσεις πιθανότατα οφείλονται στην οξεία μείωση των επιπέδων της 
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PaCO2 ενδοεγκεφαλικά, παρά τα υψηλά επίπεδα των HCO3
-.

Στη βαριά μεταβολική αλκάλωση μπορεί να εμφανιστούν συμπτώμα-
τα όπως μυικοί σπασμοί, τετανία και παραισθήσεις, αλλά η πιθανότερη 
αιτιολογία σ' αυτά είναι η μείωση των επιπέδων του Ca2+ και του Mg2+5-7 
(Bartter syndrome, Gitelman syndrome, χρόνια χρήση διουρητικών). Η 
βαριά μεταβολική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσει αίσθημα ανησυχίας, 
αποπροσανατολισμό, σπασμούς και κώμα8 ειδικότερα όταν συνυπάρχει 
και χρόνια ηπατική νόσος. Στους ασθενείς αυτούς η αλκαλοποίηση του pH 
της συστηματικής κυκλοφορίας αυξάνει τη συγκέντρωση των μη ιοντισμέ-
νων αζωτούχων ενώσεων, όπως η αμμωνία, προάγοντας την είσοδό τους 
στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) όπου και ασκούν τοξική δράση.

Ευρήματα φυσικής εξέτασης Η ανεύρεση παθολογικών σημείων κατά 
την κλινική εξέταση συνήθως αντανακλά την αιτία της μεταβολικής αλκά-
λωσης. Υπογκαιμικοί ασθενείς από συνολική μείωση όγκου (λ.χ. παρουσία 
εμέτων, κατάχρηση διουρητικών κ.ά) συνήθως συνοδεύονται από μειω-
μένη σπαργή δέρματος, ορθοστατική υπόταση κ.ά. Σε αντίθεση με τους 
ασθενείς με μειωμένο ΔΚΟΑ λόγω κίρρωσης ήπατος ή καρδιακής ανεπάρ-
κειας, οι οποίοι εμφανίζουν μεταβολική αλκάλωση (χρήση διουρητικών) 
συνοδεύονται από την παρουσία περιφερικών οιδημάτων, ασκίτη κ.ά.

Αέρια αίματος Η μεταβολική αλκάλωση συνοδεύεται από αναπνευστική 
αντιρρόπηση. η οποία αναμένεται να προκαλέσει άνοδο στα επίπεδα της 
PaCO2 κατά 0,7 mmHg για κάθε 1 mEq/L άνοδο στα επίπεδα των HCO3

- 
ελαχιστοποιώντας έτσι την άνοδο στα επίπεδα του pH. Η θετική επίδραση 
της αναπνευστικής αντιρρόπησης είναι αποτελεσματική στην οξεία φάση, 
δράση η οποία αμβλύνεται με την πάροδο του χρόνου.

Εξαιτίας του άμεσου συσχετισμού ανάμεσα στην αιτία της μεταβολικής 
αλκάλωσης με την κλινική συμπτωματολογία θα γίνει αναφορά στα αίτια 
και τη συνοδό κλινική τους εικόνα.

3. Αιτίες μεταβολικής αλκάλωσης

Οι κύριες αιτίες της μεταβολικής αλκάλωσης διαχωρίζονται σε 3 κατη-
γορίες σύμφωνα με τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό9 (Εικ. 1). Οι κυριότε-
ρες αιτίες σχετίζονται με παθολογικές απώλειες CI- διαμέσου των νεφρών 
ή από τον γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΕΣ). Σπανιότερα είναι τα αίτια που 
σχετίζονται με περίσσεια κορτικοειδών ή από διαταραχές στα αθροιστικά 
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σωληνάρια, οι οποίες μιμούνται αυξημένη έκφραση αλατοκορτικοειδών. Η 
τρίτη ομάδα περιλαμβάνει τα αίτια μεταβολικής αλκάλωσης από εξωγενή 
χορήγηση. Η νέα ταξινόμηση αντικαθιστά την παλαιότερη, η οποία στηρι-
ζόταν στην απάντηση ή όχι στη θεραπεία (χλωριο-ευαίσθητη ή χλωριο-αν-
θεκτική) προσφέροντας μία καλύτερη ομαδοποίηση των αιτιών βασιζόμε-
νη σε κοινούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς (λ.χ. σύνδρομα Bartter ή 
Gitelman και μεταβολική αλκάλωση από τα διουρητικά).

Εικόνα 1: Αίτια μεταβολικής αλκάλωσης

Η αποβολή της περίσσειας των HCO3
- διενεργείται διαμέσου της 

ανταλλαγής τους με Cl- στη φλοιώδη μοίρα των αθροιστικών σωληναρίων 
(πενδρίνη)10 (Εικ. 2). Ο αντιμεταφορέας της πενδρίνης ενεργοποιείται από 
την αλκαλαιμία και απαιτεί την παρουσία Cl- για την αποβολή των HCO3

-. 
Τα εκκρινόμενα HCO3

- επαναδεσμεύονται από τα Η+ στα περιφερικότερα 
τμήματα των αθροιστικών σωληναρίων. Εξ αυτού η περίσσεια των HCO3

- 
απαιτεί, τόσο τη διέγερση του αντιμεταφορέα HCO3

-/Cl-, όσο και την κατα-
στολή της Η+-ATPάσης.

3.1. Δευτερογενής διέγερση των μεταφορέων ιόντων στο αθροιστικό 
σωληνάριο

Οι κυριότερες αιτίες κλινικής έκφρασης μεταβολικής αλκάλωσης δη-
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μιουργείται από τις απώλειες CL-. Αν και συχνά χρησιμοποιείται ο όρος 
«υπογκαιμική αλκάλωση» (contraction alkalosis) ως συνώνυμο της έλλει-
ψης Cl- αυτός είναι λανθασμένος, επειδή υπονοεί την υπογκαιμία ως αίτιο 
της οξεοβασικής διαταραχής. Η μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών 
δεν αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για τη μεταβολή στα επίπεδα των 
HCO3

-.

Εικόνα 2: Η επίδραση της γαστρικής κένωσης (Levine) στους ηλεκτρολύτες

Η αμιγής έλλειψη Cl- η οποία προκαλείται από εμετούς ή από την πα-
ρουσία ρινογαστρικού καθετήρα (Levine) αυξάνει τα επίπεδα των HCO3

- 
στο πλάσμα11, μεταβολή η οποία επιδεινώνεται ακόμη περισσότερο όταν 
συνυπάρχει επιπρόσθετα και απώλεια Η+. Παρ’ όλα αυτά η μεταβολή στα 
επίπεδα των HCO3

- μπορεί να συμβεί και επί απουσίας απώλειας Η+ λ.χ. 
χορήγηση αναστολέα της αντλίας πρωτονίων. Η διόρθωση των επιπέδων 
των HCO3

- και στις δύο προαναφερθείσες περιπτώσεις επιτυγχάνεται με 
την αποκατάσταση των απωλειών σε Cl-. H μεταβολική αλκάλωση από έλ-
λειμμα Cl- σχεδόν πάντοτε συνοδεύεται από νεφρικές απώλειες Κ+, καθώς 
επίσης η διόρθωση των επιπέδων του Cl- διορθώνει την οξεοβασική διατα-
ραχή ακόμη και στις περιπτώσεις εμμένουσας προκλητής υποκαλιαιμίας12. 
Παρ’ όλα αυτά η δευτερογενείς απώλειες Κ+ διαδραματίζουν ρόλο στη δια-
τήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης και στη συνδυασμένη αυτή ηλεκτρο-
λυτική διαταραχή απαιτούνται μεγαλύτερες ποσότητες Cl- για τη διόρθωσή 
της13. Η μεταβολική αλκάλωση η οποία προκαλείται από γαστρεντερικές 



Μεταβολική αλκάλωση

284

απώλειες Cl- μπορεί να είναι πολύ σοβαρή και έχουν αναφερθεί στη βι-
βλιογραφία επίπεδα HCO3

->60 mEq/L14,15. Μικρότερης βαρύτητας χλωριο-
εξαρτώμενη μεταβολική αλκάλωση, η οποία συνοδεύεται και από απώλειες 
Κ+, μπορεί να παρατηρηθεί με τη χορήγηση διουρητικών της αγκύλης ή 
θειαζιδικών διουρητικών, καθώς επίσης και στις γενετικές διαταραχές στην 
επαναρρόφηση του Cl- (Bartter and Gitelman syndromes).

Όταν η μεταβολική αλκάλωση προκαλείται από έλλειμμα Cl- οι χαρα-
κτηριστική συχνότητα των μεταβολών στους ηλεκτρολύτες φαίνεται στο 
κλινικό παράδειγμα της εικόνας 1, στο οποίο μελετήθηκε η διακύμανση 
των HCO3

- του Cl- και του K+ σε υγιείς εθελοντές υπό γαστρική κένωση 
με ρινογαστρικό καθετήρα11. Η αποβολή του Na+ και των HCO3

- αυξάνει 
καταρχήν παροδικά αλλά σύντομα μειώνεται ραγδαία, συνοδευόμενη από 
παθολογική αύξηση στην αποβολή Κ+ (αυξημένη νεφρική αποβολή κατά τη 
γαστρική κένωση από το Levine), η οποία σύντομα υποχωρεί προκαλώ-
ντας παρ’ όλα αυτά σημαντικό έλλειμμα στο ιόν. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
η υποκαλιαιμία να αποτελεί βασική συνοδό ηλεκτρολυτική διαταραχή της 
χλωριοπενικής μεταβολικής αλκάλωσης.

Η υποκαλιαιμία διεγείρει την έκκριση των Η+ στα αθροιστικά σωληνά-
ρια (H+-K+-ATPάση) και την επαναρρόφηση HCO3

- στο ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle16. H υποκαλιαιμία καταστέλλει επίσης τη λειτουργία των 
συμμεταφορέων Na+-2Cl−-K+ και Na+-Cl- αυξάνοντας την παροχή του Na+ 
στα αθροιστικά σωληνάρια προάγοντας ακόμη περισσότερο την αποβολή 
του Κ+16. Σε συνθήκες ελλείμματος Κ+ αυτό έχει ως αποτέλεσμα σημαντική 
έκκριση Cl- ακόμη και σε συνθήκες υποχλωραιμίας, συντηρώντας τη μετα-
βολική αλκάλωση ακόμη και μετά από αναπλήρωση με NaCl17. Επίσης η 
υποκαλιαιμία διεγείρει τη νεφρική παραγωγή NH4

+ προάγοντας την αποβο-
λή οξέων, συντηρώντας έτσι τη μεταβολική αλκάλωση. Παρόλο το γεγονός 
ότι η μεταβολική αλκάλωση διεγείρει τον αντιμεταφορέα Cl−-HCO3

-, αυτός 
με τη σειρά του προάγει την έκκριση Η+ στα αθροιστικά σωληνάρια γεγο-
νός που οδηγεί σε επαναρρόφηση HCO3

-18. Ο βαθμός συνεισφοράς της 
υποκαλιαιμίας ή της υποχλωραιμίας στη διατήρηση της μεταβολικής αλκά-
λωσης είναι μικρής κλινικής σημασίας, επειδή η θεραπευτική αντιμετώπιση 
στηρίζεται στην ανάγκη αναπλήρωσης των ασθενών με NaCl σε συνθήκες 
μειωμένου εξωκυττάριου όγκου, ενώ συνήθως συνυπάρχει έλλειμμα Κ+ και 
χορηγείται KCl.

Το αρνητικό ισοζύγιο Κ+ μπορεί να οδηγήσει σε μικρή αλλά σημαντική 
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άνοδο στα επίπεδα των HCO3
- στο πλάσμα13. Όταν περιορίζεται διαιτητικά 

και το προσλαμβανόμενο CI- η μεταβολική αλκάλωση επιδεινώνεται δρα-
ματικά, υπογραμμίζοντας έτσι την αθροιστική επίδραση του Κ+ και του Cl- 
στην επαναρρόφηση των HCO3

-. To έλλειμμα Κ+ αποτελεί τον σημαντικότε-
ρο παράγοντα στη δημιουργία και διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης 
από περίσσεια αλατοκορτικοειδών.

Οι κυριότερες αιτίες της μεταβολικής αλκάλωσης οφειλόμενη σε δευ-
τεροπαθή διέγερση των μεταφορέων ιόντων στο αθροιστικό σωληνάριο 
αναφέρονται στην Εικόνα 3.

Εικόνα 3: Αίτια μεταβολικής αλκάλωσης οφειλόμενη σε δευτερογενή διέγερση 

των μεταφορέων ιόντων του αθροιστικού σωληναρίου

3.1.1. Έμετοι ή παρουσία ρινογαστρικού καθετήρα

Η απώλεια του CI- από τα ανώτερα τμήματα του ΓΕΣ, η οποία συνοδεύ-
εται από συνοδό απώλεια Η+, οδηγεί στην εμφάνιση μεταβολικής αλκάλω-
σης, η οποία εμμένει μέχρι την αναπλήρωση των απωλειών σε Cl-. H πα-
ρουσία συνεχών εμέτων ή συνεχούς γαστρικής κένωσης με ρινογαστρικό 
καθετήρα χωρίς αναπλήρωση των απωλειών σε CI- μπορεί να οδηγήσει 
στην εμφάνιση σοβαρής ανόδου στα επίπεδα των HCO3

-14,15.
Από αυτό φαίνεται ότι ένας ασθενής με μεταβολική αλκάλωση συχνά 

εμφανίζει συμπτωματολογία εμέτων με ή χωρίς άλλη συμπτωματολογία 
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από νοσήματα του ανώτερου γαστρεντερικού ή άλλων παθήσεων που να 
τους προκαλούν.

3.1.2. Χορήγηση διουρητικών

Τα διουρητικά των οποίων η δράση αναστέλλει πρωτεΐνες μεταφορείς 
σχετιζόμενες με το CI- αποτελούν και τη συνηθέστερη αιτία εμφάνισης με-
ταβολικής αλκάλωσης (Εικ. 3). Οι θειαζίδες και η μετολαζόνη αναστέλλουν 
τον συμμεταφορέα Na+-Cl- στο εγγύς τμήμα του άπω εσπειραμένου σωλη-
ναρίου (ΑΕΣ) και τα διουρητικά της αγκύλης τον συμμεταφορέα Na+-2Cl--K+ 
στο παχύ ανιόν τμήμα της αγκύλης του Henle (Εικ. 4). Εξ αυτών τα φάρ-
μακα αυτά προκαλούν έλλειμμα CI- καθώς επίσης προάγουν την έκκριση 
Κ+ λόγω της αυξημένης προσφοράς Na+ στα τμήματα του άπω νεφρώνα. 
Η αλκάλωση στις περισσότερες περιπτώσεις είναι ήπια (HCO3

−<38 mEq/L) 
εκτός από τις περιπτώσεις στις οποίες οι ασθενείς καταναλώνουν μεγά-
λες ποσότητες άλατος αυξάνοντας την διηθούμενη ποσότητα του ιόντος. 
Η υποκαλιαιμία αποτελεί και το κυριότερο θεραπευτικό πρόβλημα από τα 
φάρμακα αυτά.

Εξ αυτών οι ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση από τη χορήγηση διου-
ρητικών θα έχουν συνοδά συμπτώματα σχετιζόμενα με τα φάρμακα, όπως 
η μείωση του ΔΚΟΑ (λ.χ. ορθοστατική υπόταση, ταχυκαρδία, μειωμένη 
σπαργή δέρματος) ή με συνοδές ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Σε περιπτώ-
σεις συνυπάρχουσας υποκαλιαιμίας μπορεί να υπάρχει μυική αδυναμία, 
μυικές κράμπες, ραβδομυόλυση λόγω ισχαιμίας, αναπνευστική ανεπάρ-
κεια (καταπόνηση αναπνευστικών μυών), καρδιακές αρρυθμίες, διαταραχή 
της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών, αύξηση της επαναρρόφησης 
των HCO3

-, υποκαλιαιμική νεφροπάθεια καθώς επίσης και διαταραχή στην 
έκκριση ινσουλίνης (thiazide-associated diabetes). Η υποκαλιαιμία η όποια 
σχετίζεται με τα διουρητικά συνοδεύεται στις περισσότερες περιπτώσεις 
και από υπομαγνησιαιμία. Ο συνδυασμός των παραπάνω ηλεκτρολυτι-
κών διαταραχών είναι ιδιαίτερα επικίνδυνος γιατί μπορεί να προκαλέσει 
κοιλιακή ταχυκαρδία (torsades de pointes) ιδιαίτερα στις περιπτώσεις με 
σύνδρομο παράτασης QT. Επιπλέoν η υπομαγνησιαιμία επιδεινώνει την 
υποκαλιαιμία αυξάνοντας τις νεφρικές απώλειες.
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Εικόνα 4: Οι διαταραχές στη σωληναριακή μεταφορά ιόντων οι οποίες σχετίζο-
νται με την εμφάνιση μεταβολικής αλκάλωσης

3.1.3. Γενετικές διαταραχές των μεταφορέων Cl--Na+

Τα σύνδρομα Bartter και Gitelman είναι δύο κληρονομικές διαταραχές 
οι οποίες χαρακτηρίζονται από την παρουσία μεταβολικής αλκάλωσης και 
υποκαλιαιμίας, χωρίς να υπάρχει υπέρταση. To σύνδρομο Bartter σχε-
τίζεται με αρκετές μεταλλάξεις (στο NKCC2, ROMK ή στη μπαρτίνη), οι 
οποίες όλες συνδέονται με διαταραχή στη συνδυασμένη με το Na+ επα-
ναρρόφηση του CI- στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle20 (TAL, 
Na+-2Cl--K+-συμμεταφορέας, Εικ. 4). Το σύνδρομο Bartter εμφανίζεται σε 
νεαρή ηλικία και οι ασθενείς εμφανίζουν συμπτώματα παρόμοια μ’ αυτά 
από κατάχρηση διουρητικών της αγκύλης και ειδικότερα υπογκαιμία και 
μεταβολική αλκάλωση. Το κλασικό σύνδρομο Bartter χαρακτηρίζεται από 
υποκαλιαιμία, μεταβολική αλκάλωση, αυξημένη αποβολή CI- από τα ούρα 
και υπερασβεστιουρία. Συνήθως εμφανίζεται τα πρώτα 2 με 5 έτη της ζωής 
με συμπτωματολογία εμετών, πολυουρίας, επανειλημμένων επεισοδίων 
αφυδάτωσης, αισθήματος κακουχίας και σπασμούς πέλματος και άκρας 
χειρός. Η αρτηριακή πίεση βρίσκεται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια, ενώ 
απουσιάζει η νεφρασβέστωση που παρατηρείται στο σύνδρομο Barrter 
της νεογνικής ηλικίας.
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Το σύνδρομο Gitelman προκαλείται από γενετικές μεταλλάξεις οι οποίες 
αδρανοποιούν την ευαίσθητη στις θειαζίδες αντλία συμμεταφοράς Na+-Cl− 
στο εγγύς τμήμα του άπω εσπειρωμένου σωληναρίου (Εικ. 4), γεγονός 
που οδηγεί σε υποκαλιαιμία (αυξημένη προσφορά Na+ στον άπω νεφρώ-
να και απώλεια Κ+/Η+) και μεταβολική αλκάλωση, παρόμοια με αυτή που 
προκαλούν τα θειαζιδικά διουρητικά. Το σύνδρομο Gitelman σε σχέση με 
το σύνδρομο Bartter εμφανίζεται αργότερα στη ζωή ενώ συνυπάρχουν επί-
σης υπομαγνησιαιμία και υπασβεστιουρία21. Οι σοβαρότερα προσβλημένοι 
ασθενείς εμφανίζουν μυική αδυναμία, ανικανότητα εργασίας, επιθυμία για 
κατανάλωση άλατος, μυικές κράμπες, ενώ η παρουσία καρδιακών αρρυθ-
μιών και τετανίας είναι πολύ σπάνια. Η παρουσία χονδρασβέστωσης είναι 
αποτέλεσμα της υπομαγνησιαιμίας. Η εργαστηριακή εικόνα συμπεριλαμ-
βάνει επίσης βαριά υποκαλιαιμία και αυξημένη συγκέντρωση CI- στα ούρα 
χωρίς να ανιχνεύονται επίσης καθόλου θειαζίδες στα ούρα. Η αρτηριακή 
πίεση είναι στα κατώτερα φυσιολογικά όρια.

Στη κλινική εικόνα της υπομαγνησιαιμίας ανεξαρτήτως αιτιολογίας περι-
λαμβάνονται νευρομυικές εκδηλώσεις (λ.χ. νευρομυική υπερδιέγερση, τρό-
μος, τετανία, αδυναμία, απάθεια, delirium και κώμα), καρδιαγγειακές εκδη-
λώσεις (λ.χ. διεύρυνση QRS, οξυκόρυφα Τ, αρρυθμίες), διαταραχές στο 
μεταβολισμό του ασβεστίου (λ.χ. υπασβεστιαιμία, υποπαραθυρεοειδισμός, 
αντίσταση στη δράση της παραθορμόνης και μειωμένη σύνθεση καλσιτριό-
λης), καθώς επίσης και εκδηλώσεις σχετιζόμενες με την υποκαλιαιμία.

3.1.4. Ανάρρωση από χρόνια υπερκαπνία

Η νεφρική απάντηση σε συνθήκες χρόνιας υπερκαπνίας χαρακτηρίζε-
ται από αύξηση της επαναρρόφησης των HCO3

- και μείωση της επαναρρό-
φησης του CI-, γεγονός που οδηγεί στη μείωση των επιπέδων του στο αίμα 
όπως και αύξηση των αντίστοιχων επιπέδων των HCO3

-. Όταν η PaCO2 
επαναφέρεται στα φυσιολογικά η νεφρική αποβολή της περίσσειας των 
HCO3

- απαιτεί την αναπλήρωση των απωλειών σε CI- η οποία αν δεν γίνει 
οδηγεί σε επίμονη μεταβολική αλκάλωση.

3.1.5. Εκ γενετής αυξημένη απώλεια χλωρίου από το ΓΕΣ

Είναι μία σπάνια μορφή χρόνιων διαρροϊκών κενώσεων, η οποία οφεί-
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λεται σε μετάλλαξη που σχετίζεται με διαταραχή στη λειτουργία του αντι-
μεταφορέα Cl--HCO3

- στο λεπτό έντερο22, γεγονός που οδηγεί σε μεγάλου 
όγκου διαρροϊκές κενώσεις πλούσιες σε CI-. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τις 
μεγάλες απώλειες σε Cl-, H+ και Κ+. Η εξ αυτών εμφάνιση μεταβολικής αλ-
κάλωσης αντιμετωπίζεται με την αναπλήρωση των απωλειών του K+ και 
του CI- παρόλο που είναι πάρα πολύ δύσκολη εξαιτίας των συνεχών απω-
λειών. Ενδιαφέρον αποτελεί η δραματική μείωση του όγκου των διαρρο-
ϊκών κενώσεων με τη χορήγηση αναστολέα της αντλίας των πρωτονίων, 
ο οποίος μειώνει την έκκριση του CI- από το στομάχι με αποτέλεσμα την 
ελάττωση της προσφοράς του ιόντος στο λεπτό έντερο23.

3.1.6. Άλλες αιτίες μεγάλων απωλειών σε χλώριο

Το λαχνωτό αδένωμα του παχέος εντέρου μπορεί να εκκρίνει από 1 έως 
3 L υγρών το 24ωρο πλούσια σε Na+, Cl- και K+. Επειδή ο εκκρινόμενος 
όγκος υγρών είναι σχετικά μικρός, σπάνια αναπτύσσεται μεταβολική αλκά-
λωση ηπίου βαθμού24.

Η κυστική ίνωση χαρακτηρίζεται από εκσημασμένη εφίδρωση πλού-
σια σε CI-, η οποία μπορεί να οδηγήσει και σε εμφάνιση μεταβολικής αλ-
κάλωσης, ιδιαίτερα σε παιδιά και εφήβους που συχνά είναι και το πρώτο 
σύμπτωμα25. Στη λοιπή συμπτωματολογία οι ασθενείς με κυστική ίνωση 
εμφανίζουν διαταραχές από το αναπνευστικό σύστημα (λ.χ. παραρρινο-
κολπίτιδα, συνεχής βήχας, εικόνα αποφρακτικής πνευμονοπάθειας), από 
το ΓΕΣ (λ.χ. παγκρεατίτιδα, παγκρεατική ανεπάρκεια, δευτεροπαθής σακ-
χαρώδης διαβήτης, χολική κίρρωση), στειρότητα, μειωμένη ασβέστωση 
των οστών και αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων, νεφρολιθίαση και νεφρα-
σβέστωση κ.ά.

Ασθενείς με υψηλού όγκου ειλεοστομία παρουσιάζουν μεγάλες απώ-
λειες Na+ και Cl-, με αποτέλεσμα να εμφανίζουν μεταβολική αλκάλωση26. 
Η χρήση επίσης γαστρικού ιστού για διεύρυνση του τοιχώματος της ουρο-
δόχου κύστεως μπορεί να οδηγήσει σε εμφάνιση μεταβολικής αλκάλωσης 
εξαιτίας της έκκρισης του CI- στα ούρα.

3.1.7. Σοβαρή υποκαλιαιμία

Σε ασθενείς με σοβαρή υποκαλιαιμία (K+<2 mEq/L) η μεταβολική αλκά-
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λωση μπορεί να εμμένει παρόλη τη χορήγηση CI- εξαιτίας της μειωμένης 
νεφρικής επαναρρόφησης CI- από την ύπαρξη υποκαλιαιμίας. Σ’ αυτές τις 
περιπτώσεις προέχουν τα συμπτώματα της υποκαλιαιμίας όπως έχουν 
ήδη περιγραφεί ή του αιτίου που την προκάλεσε.

3.2. Πρωτοπαθής διέγερση των μεταφορέων ιόντων στο αθροιστικό 
σωληνάριο

Τα κυριότερα αίτια μεταβολικής αλκάλωσης από πρωτοπαθή διέγερση των 
μεταφορέων ιόντων στο αθροιστικό σωληνάριο φαίνονται στην εικόνα 5.

Εικόνα 5: Αίτια μεταβολικής αλκάλωσης οφειλόμενη σε πρωτογενή διέγερση 
των μεταφορέων ιόντων του αθροιστικού σωληναρίου

H μεταβολική αλκάλωση από πρωτοπαθή διέγερση των μεταφορέων 
του αθροιστικού σωληναρίου αντιστοιχεί σε ποσοστό μικρότερο από το 1% 
με κυριότερη αιτία τον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό27. Ο πρωτοπαθής 
υπεραλδοστερονισμός χαρακτηρίζεται από υψηλή μη ρυθμιζόμενη έκκριση 
αλδοστερόνης, η οποία ενεργοποιεί τα επιθηλιακά κανάλια NA+ (ENaC) και 
την H+-ATPάση ανεξαρτήτως οξεοβασικής και υδρικής ισορροπίας του ορ-
γανισμού. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα άμεσα την αυξημένη επαναρρόφηση 
Na+ και έκκριση Η+ όπως επίσης και τη δευτερογενή έκκριση Κ+, γεγονός 
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που οδηγεί σε σημαντική υποκαλιαιμία. Η υποκαλιαιμία επίσης προάγει 
την παραγωγή NH4

+ και ενεργοποιεί την Η+-Κ+-ΑΤΡάση επιτείνοντας ακόμη 
περισσότερο την αποβολή οξέων. Η κατακράτηση Na+ προκαλεί υπέρτα-
ση και επιτείνει τη συνεχή παροχή του ιόντος στα αθροιστικά σωληνάρια, 
γεγονός που αυξάνει την αποβολή του Κ+ και του Η+. Αυτό θα έχει ως απο-
τέλεσμα την εμφάνιση μεταβολικής αλκάλωσης παρόλη τη φυσιολογική 
πρόσληψη CI-.

3.2.1. Περίσσεια αλατοκορτικοειδών

Η αλδοστερόνη και τα λοιπά αλατοκορτικοειδή προκαλούν μεταβολική 
αλκάλωση εξαιτίας άμεσης διέγερσης της Η+-ΑΤΡάσης και των καναλιών 
Na+ (ENaC) στα αθροιστικά σωληνάρια προάγοντας την κατακράτηση Na+, 
την αποβολή K+ και την εμφάνιση μεταβολικής αλκάλωσης (Εικ. 4). Η με-
ταβολική αλκάλωση κατά κύριο λόγο είναι ήπιας μορφής (HCO3

−=30-35 
mEq/L) και σχετίζεται με σοβαρότερη υποκαλιαιμία (K+<3 mEq/L) σε σχέση 
με τη παρατηρούμενη αλκάλωση από έλλειμμα CI-27. Ο πρωτοπαθής υπε-
ραλδοστερονισμός είναι η κυριότερη αιτία αυτής της μορφής μεταβολικής 
αλκάλωσης, αλλά υπάρχουν επίσης και κληρονομικές διαταραχές σχετιζό-
μενες με τη σύνθεση κορτιζόλης ή τη ρύθμιση στην έκκριση της αλδοστε-
ρόνης (Εικ. 5). Ο θεραπεύσιμος από γλυκοκορτικοειδή αλδοστερονισμός 
(Glucocorticoid-remediable aldosteronism-GRA) οφείλεται σε μετάλλαξη η 
οποία προάγει την έκκριση αλδοστερόνης από την ACTH παρά από την 
αγγειοτενσίνη28. Η από του στόματος χορήγηση αλατοκορτικοειδών λ.χ. 
φλουυδροκορτιζόνης, είτε η εισπνεόμενη χορήγηση 9α-φλουπρεδνιζολόνη 
μπορεί να προκαλέσουν μεταβολική αλκάλωση σε ανορθόδοξη χρήση. Τα 
κορτικοειδή όταν χορηγηθούν σε υψηλές δόσεις μπορεί να προκαλέσουν 
ήπια μεταβολική αλκάλωση εξαιτίας αύξησης στην έκκριση Κ+.

Οι ασθενείς με πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό συνήθως προσέρχο-
νται με χαρακτηριστικά δευτεροπαθούς υπέρτασης (λ.χ. πρώιμη εμφάνιση 
υπέρτασης, η ανάγκη πολλαπλής αγωγής για ρύθμιση της) και με εμφανή 
ή εύκολα προκαλούμενη υποκαλιαιμία.

3.2.2. Λοιπά σύνδρομα συνοδευόμενα από περίσσεια αλατοκορτικοειδών

Ορισμένα κληρονομούμενα νοσήματα συνοδεύονται από μεταβολική 
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αλκάλωση η οποία κλινικά δύσκολα μπορεί να διαφοροδιαγνωστεί από τον 
πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό, χωρίς τον προσδιορισμό των επιπέδων 
της αλδοστερόνης. Το σύνδρομο Liddle είναι αποτέλεσμα μιας γενετικής 
μετάλλαξης, η οποία αποτρέπει την απομάκρυνση των ENaC καναλιών 
από τη μεμβράνη των επιθηλιακών κυττάρων των αθροιστικών σωληνα-
ρίων29 (Εικ. 4). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η επαναρρόφηση του Na+ να 
μη μπορεί να ανασταλεί, δημιουργώντας το σύνολο του καταρράκτη των 
αντιδράσεων που παρατηρείται στον υπεραλδοστερονισμό. Εξαιτίας της 
συνεχούς επαναρρόφησης Na+ υπάρχει αύξηση του εξωκυττάριου όγκου 
υγρών και εξ αυτού τα επίπεδα της αλδοστερόνης είναι χαμηλά. Αυτή η 
σπάνια διαταραχή αφορά εφήβους με υπέρταση, η οποία σχετίζεται με 
υποκαλιαιμική μεταβολική αλκάλωση, στους οποίους τα επίπεδα ρενίνης 
και αλδοστερόνης είναι πολύ χαμηλά.

3.3. Εξωγενής χορήγηση αλκάλεων

Ο νεφρός ανταποκρίνεται άμεσα στη περίσσεια των αλκάλεων αυξά-
νοντας την αποβολή των HCO3

- και έτσι δεν αναπτύσσεται μεταβολική αλ-
κάλωση, εκτός αν χορηγηθούν μεγάλες ποσότητες αλκάλεων σε ασθενείς 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Σε μικρότερες ποσότητες χορήγησης 
αλκάλεων δεν αναπτύσσεται μεταβολική αλκάλωση, εκτός των περιπτώ-
σεων στέρησης CI-. Στις περιπτώσεις χρόνιας νεφρικής νόσου ακόμη και 
η μικρή προσθήκη HCO3

- μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση μεταβολι-
κής αλκάλωσης εξαιτίας μειωμένης ικανότητας έκκρισης τους ακόμη και σε 
φυσιολογικές συνθήκες πρόσληψης CI-. Στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
τελικού σταδίου υπάρχει πλήρης αδυναμία αποβολής αλκάλεων και άρα 
οποιαδήποτε προσθήκη HCO3

- απαιτεί την παρουσία οξέων για την εξου-
δετέρωσή τους (ενδογενής παραγωγή, καταβολισμός πρωτεϊνών).

Η εξωγενής χορήγηση αλκάλεων σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία προκαλεί μεταβολική αλκάλωση μόνο σε συνθήκες έλλειψης Κ+ 
ή Cl- επειδή σ’ αυτές τις συνθήκες διαταράσσεται η έκκριση της περίσσειας 
των HCO3

- από τους νεφρούς30. Σε οξεία ή χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) η 
χορήγηση αλκάλεων μπορεί να προκαλέσει μεταβολική αλκάλωση ανεξαρ-
τήτως των αποθηκών σε K+ ή CI-31 (Εικ. 6). Το σύνδρομο γάλακτος-αλκά-
λεος χαρακτηρίζεται από συνύπαρξη νεφρικής νόσου και μεταβολικής αλ-
κάλωσης αρχής γενομένης από τη συγχορήγηση NaHCO3 και περίσσειας 
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ασβεστίου (στο γάλα ή ως CaCO3)32,33.

Εικόνα 6: Αίτιες μεταβολικής αλκάλωσης σχετιζόμενες με τη χορήγηση αλκά-

λεων

Σ’ αυτή τη διαταραχή η νεφρική βλάβη δημιουργείται από την εναπό-
θεση ασβεστίου εξαιτίας της αλκαλοποίησης των ούρων και ακολούθως 
η νεφρική βλάβη επιτείνει τη μεταβολική αλκάλωση παρεμποδίζοντας την 
έκκριση της περίσσειας των HCO3

- στη περίπτωση συνεχιζόμενης πρό-
σληψης. Η μεταβολική αλκάλωση σ' αυτούς τους ασθενείς είναι σχετικά 
ήπια εκτός των περιπτώσεων συνύπαρξης εμέτων.

Σε νοσηλευόμενους ασθενείς με ΧΝΝ ένα ευρύ φάσμα ουσιών δύναται 
να χορηγηθεί και να προκαλέσει μεταβολική αλκάλωση (Εικ. 7).
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Εικόνα 7: Πιθανές πηγές αλκάλεων

Παρόλη τη σπάνια χορήγηση πλέον του υδροξειδίου του αλουμινίου 
όταν αυτό συνδυάζεται με ιοντοανταλλακτική ρητίνη (kayexalate) μπορεί 
να προκαλέσει την εμφάνιση μεταβολικής αλκάλωσης, επειδή το αλουμίνιο 
δεσμεύεται στη ρητίνη σε ανταλλαγή με Na+. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τα 
φυσιολογικά εκκρινόμενα HCO3

- στο 12/δάκτυλο δεν μπορούν να τιτλοποι-
ηθούν από τα Η+, τα οποία έχουν εξουδετερωθεί από του υδροξείδιο του 
αλουμινίου, καθώς επίσης δεν μπορούν να σχηματίσουν άλας με το αλου-
μίνιο, γεγονός που οδηγεί σε αύξηση της εντερικής επαναρρόφησή τους 
αυξάνοντας τα επίπεδα τους στον ορό34.

4. Διάγνωση μεταβολικής αλκάλωσης

H διάγνωση της μεταβολικής αλκάλωσης περιλαμβάνει 3 βήματα (Εικ. 
8). Το πρώτο βήμα (ανίχνευση) στηρίζεται κυρίως στην ανίχνευση αυξη-
μένων φλεβικών επιπέδων ολικού CO2 (total CO2>30 mEq/L). Το δεύτερο 
βήμα είναι η εκτίμηση της αναμενόμενης αναπνευστικής αντιρρόπησης 
(υποαερισμός) εξαιρώντας την πιθανότητα μικτής οξεοβασικής διαταρα-
χής. Το τρίτο βήμα αφορά τον καθορισμό της αιτίας.
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Εικόνα 8: Διάγνωση της μεταβολικής αλκάλωσης

Όταν το φλεβικό [total CO2] >30 mEq/L σχετίζεται με υποκαλιαιμία αυτό 
αποτελεί σχεδόν παθογνωμονικό στοιχείο ύπαρξης μεταβολικής αλκάλω-
σης. Η μόνη άλλη αιτία αυξημένου [total CO2] είναι η χρόνια αναπνευστική 
οξέωση και σ’ αυτή τη συνθήκη δεν συνυπάρχει υποκαλιαιμία. Ο προσδιο-
ρισμός του pH και της PaCO2 είναι ιδιαίτερα χρήσιμος όχι μόνο για την επι-
βεβαίωση της μεταβολικής αλκάλωσης, αλλά και την εκτίμηση αν ο υποαε-
ρισμός είναι ο αναμενόμενος για τη μεταβολή των HCO3

- ή αν πρόκειται για 
μικτή οξεοβασική διαταραχή. Το χάσμα ανιόντων ([Na+] - ([Cl−] + [HCO3

−]) 
δεν επηρεάζεται στις ήπιες μορφές μεταβολικής αλκάλωσης, στις σοβαρές 
όμως περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση κατά 3-5 mEq/L. Αν το 
χάσμα ανιόντων είναι μεγαλύτερο από 20 mEq/L τότε πιθανότερα πρόκει-
ται για μικτή οξεοβασική διαταραχή (συνυπάρχει μεταβολική οξέωση).

Το τρίτο βήμα περιλαμβάνει την διάγνωση της αιτίας που προκάλεσε 
τη μεταβολική αλκάλωση. Σε πάνω από το 95% των περιπτώσεων με-
ταβολικής αλκάλωσης οι αιτίες συμπεριλαμβάνουν τη χρήση διουρητικών 
ή την απώλεια CI- από το ΓΕΣ. Η λήψη του ατομικού αναμνηστικού είναι 
ιδιαίτερα σημαντική στην ανίχνευση της αιτίας κι αυτό καθορίζει και την 
αντίστοιχη θεραπευτική αντιμετώπιση. Στις περιπτώσεις που η αιτία δεν 
είναι εμφανής η εκτίμηση του Cl- στα ούρα μπορεί να είναι αρκετά χρήσιμη. 
Αν δεν έχει ληφθεί διουρητικό τότε τα επίπεδα του CI- πρέπει να είναι κάτω 
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από 10 mEq/L αν η μεταβολική αλκάλωση οφείλεται σε έλλειμμα Cl-. Πρό-
βλημα προκύπτει στους αυτοπροκαλούμενους εμέτους (βουλιμία) ή στη 
συγκαλυμμένη χρήση διουρητικών οδηγώντας σε επίπονο διαγνωστικό 
έλεγχο σπανίων νοσημάτων. Η ανίχνευση στα ούρα συμπλεγμάτων από 
διουρητικά μπορεί να είναι πολύ χρήσιμη στη ανίχνευση της διάγνωσης. 
Στους βουλαιμικούς ασθενείς το CI- στα ούρα είναι κάτω από <10 mEq/L, 
σε αντίθεση με τις κληρονομικές διαταραχές των σωληναρίων όπου είναι 
μεγαλύτερο των 30 mEq/L.

Στον ασθενή με υπέρταση, με επαρκή πρόσληψη που δεν λαμβάνει 
διουρητικά, η συνηθέστερη αιτία μεταβολικής αλκάλωσης είναι ο πρωτοπα-
θής υπεραλδοστερονισμός. Η εκτίμηση των επιπέδων της ρενίνης και της 
αλδοστερόνης στο πλάσμα και στα ούρα μπορεί να διαφοροδιαγνώσει την 
πραγματική από την φαινομενική περίσσεια των αλατοκορτικοειδών. Στον 
νορμοτασικό ασθενή ο οποίος δεν λαμβάνει διουρητικό και έχει μεταβολική 
αλκάλωση παρόλη την επαρκή πρόσληψη CI- τίθεται σοβαρά η πιθανότητα 
ύπαρξης των συνδρόμων Bartter ή Gitelman.

5. Συμπεράσματα (από το σύμπτωμα στην αιτία)

Συνοψίζοντας, συμπτώματα άμεσα σχετιζόμενα με τη μεταβολική αλκά-
λωση είναι ασυνήθη. Παρόλα αυτά η βαριά μεταβολική αλκάλωση μπορεί 
να προκαλέσει αίσθημα ανησυχίας, αποπροσανατολισμό, σπασμούς μέχρι 
και κώμα8. Η συνηθέστερη συμπτωματολογία των ασθενών περιλαμβάνει 
συμπτώματα σχετιζόμενα, τόσο με την αιτιολογία, όσο και τις συνοδές ηλε-
κτρολυτικές διαταραχές. Ομαδοποιώντας τις συχνότερες συνυπάρχουσες 
διαταραχές αυτές αφορούν:

Συμπτώματα σχετιζόμενα με υπογκαιμία �

Συμπτώματα σχετιζόμενα με υποξαιμία �

Συμπτώματα σχετιζόμενα με ηλεκτρολυτικές διαταραχές με κυριό- �

τερες την υποκαλιαιμία , την υπασβεστιαιμία και την υπομαγνησι-
αιμία.

5.1. Εκδηλώσεις υπογκαιμίας

Η υπογκαιμία διαχωρίζεται σε δύο κλινικές οντότητες, στους ασθενείς 
με αληθή έλλειψη Η2Ο και σ’ αυτούς με μειωμένο ΔΚΟΑ. Στη πρώτη περί-
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πτωση τα προέχοντα συμπτώματα περιλαμβάνουν ορθοστατική υπόταση, 
ταχυκαρδία, ελαττωμένη σπαργή δέρματος, έντονο αίσθημα της δίψας κ.ά 
και οι συνηθέστερες αιτίες σ’ αυτές τις περιπτώσεις είναι οι πολλαπλοί έμε-
τοι, η κατάχρηση διουρητικών, το σύνδρομο Bartter και σπάνια το σύνδρο-
μο Gitelman. Οι ασθενείς με μειωμένο ΔΚΟΑ (λ.χ καρδιακή ανεπάρκεια), 
είτε έμμεσα (διουρητικά), είτε άμεσα (διέγερση του άξονα ρενίνης-αγγειο-
τενσίνης-αλδοστερόνης) χαρακτηρίζονται από χαμηλή αρτηριακή πίεση με 
παρουσία περιφερικών οιδημάτων ασκιτικής συλλογής, διάτασης σφαγιτί-
δων κ.ά.

5.2. Εκδηλώσεις σχετιζόμενες με υποξαιμία

Η μεταβολική αλκάλωση συνοδεύεται από αναπνευστική αντιρρόπηση 
η οποία αναμένεται να προκαλέσει άνοδο στα επίπεδα της PaCO2 κατά 
0,7 mmHg για κάθε 1 mEq/L, άνοδο στα επίπεδα των HCO3

- ελαχιστοποι-
ώντας έτσι την άνοδο στα επίπεδα του pH. Ο υποαερισμός (βραδύπνοια) 
ως αντιρροπιστικός μηχανισμός συνδυαζόμενος με πνευμονικές παθήσεις 
(λ.χ. μικροατελεκτασίες των πνευμόνων) μπορεί να οδηγήσει σε υποξαι-
μία, η οποία ενοχοποιείται για τα μη ειδικά συμπτώματα της μεταβολικής 
οξέωσης και συχνά αποτελεί σοβαρή επιπλοκή. Η υποξαιμία συνδέεται αρ-
κετές φορές με μείωση της περιφερικής αιμάτωσης35 προάγοντας έτσι την 
εμφάνιση σύγχυσης, απώλειας συνείδησης, στηθαγχικών εκδηλώσεων, 
αποπληξίας ή και κώματος (ειδικότερα στις σοβαρές μορφές μεταβολικής 
αλκάλωσης).

5.3. Εκδηλώσεις σχετιζόμενες με ηλεκτρολυτικές διαταραχές

5.3.1. Υποκαλιαιμία

Αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή με κυριότερες εκδη-
λώσεις τη μυική αδυναμία, τις μυικές κράμπες, τη ραβδομυόλυση εξαιτί-
ας ισχαιμίας, την αναπνευστική ανεπάρκεια (καταπόνηση αναπνευστικών 
μυών), καρδιακές αρρυθμίες (σοβαρότερη επιπλοκή: έκτακτες κολπικές 
και κοιλιακές συστολές, παροξυσμική κολπική ταχυκαρδία, κολποκοιλιακός 
αποκλεισμός, κοιλιακή ταχυκαρδία και μαρμαρυγή), διαταραχή της συμπυ-
κνωτικής ικανότητας των νεφρών, αύξηση της επαναρρόφησης των HCO3

-, 
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υποκαλιαιμική νεφροπάθεια, καθώς επίσης και διαταραχή στην έκκριση ιν-
σουλίνης (thiazide-associated diabetes). Οι συνηθέστερες αιτίες μεταβολι-
κής αλκάλωσης οι οποίες συνδυάζονται με υποκαλιαιμία είναι σχεδόν κάθε 
αιτία υποχλωραιμικής μεταβολικής αλκάλωσης (Levine, διουρητικά κ.ά), 
αλλά και στον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό.

5.3.2. Υπασβεστιαιμία

Ανεξαρτήτως αιτιολογίας η μεταβολική αλκάλωση συνοδεύεται από μει-
ωμένο ιονισμένο ασβέστιο εξαιτίας της αυξημένης σύνδεσης του ιόντος με 
την αλβουμίνη, καθώς επίσης και λόγω της μειωμένης κινητοποίησής του 
από τα οστά. Από τα κυριότερα συμπτώματα που χαρακτηρίζουν την υπα-
σβεστιαιμία είναι τα σημεία Trousseau και Chvostek, η τετανία, σπασμοί, 
υπόταση, παράταση του QT, κοιλιακή ταχυκαρδία (Torsades de pointes), 
άγχος, κατάθλιψη και συναισθηματική αστάθεια.

5.3.3. Υπομαγνησιαιμία

Η υπομαγνησιαιμία είναι μία ηλεκτρολυτική διαταραχή, η οποία σχετί-
ζεται άμεσα με τη χορήγηση διουρητικών ή με τα σύνδρομα τα οποία προ-
σομοιάζουν με αυτή, όπως τα σύνδρομα Bartter και Gitelman. Η εμφάνιση 
κλινικής εικόνας υπομαγνησιαιμίας όπως λ.χ. νευρομυικές εκδηλώσεις (λ.χ. 
νευρομυική υπερδιέγερση, τρόμος, τετανία, αδυναμία, απάθεια, delirium 
και κώμα), καρδιαγγειακές εκδηλώσεις (λ.χ. διεύρυνση QRS, οξυκόρυφα Τ, 
αρρυθμίες), διαταραχές στο μεταβολισμό του ασβεστίου (λ.χ. υπασβεστιαι-
μία, υποπαραθυρεοειδισμός, αντίσταση στη δράση της παραθορμόνης και 
μειωμένη σύνθεση καλσιτριόλης), ανθεκτική υποκαλιαιμία πρέπει να θέτει 
την υποψία χορήγησης διουρητικών.
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Ερωτήσεις

1. Ασθενής φέρων ρινογαστρικό καθετήρα παρουσιάζει μεταβολική 
αλκάλωση. Πιθανότερη αιτία είναι η:
α) Υπογκαιμία;
β) Υπονατριαιμία;
γ) Υποχλωραιμία;
δ) Υπομαγνησιαιμία;

2. Ασθενής με μεταβολική αλκάλωση και σχετικά χαμηλή ΑΠ εμφανί-
ζει καρδιακές αρρυθμίες, μυικές κράμπες, διαταραγμένη συμπυκνω-
τική ικανότητα των νεφρών. Ποια η πιθανότερη αιτία της μεταβολικής 
αλκάλωσης;
α) Υπογκαιμία από εμέτους;
β) Υποκαλιαιμία από διουρητικά;
γ) Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμος;
δ) Χορήγηση ανθρακικού ασβεστίου;
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3. Από τι πάσχει πιθανότατα ασθενής με μεταβολική αλκάλωση, χα-
μηλή αρτηριακή πίεση, χαμηλή συγκέντρωση ασβεστίου στα ούρα 
και υποκαλιαιμία;
α)Σύνδρομο Gitelman;
β) Σύνδρομο Bartter;
γ) Σύνδρομο Liddle;
δ) Κατάχρηση διουρητικών της αγκύλης;

4. Από τι πάσχει πιθανότατα ασθενής με μεταβολική αλκάλωση, 
υπέρταση και υποκαλιαιμία;
α) Σύνδρομο Gitelman;
β) Σύνδρομο Bartter;
γ) Σύνδρομο Liddle;
δ) Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός;

5. Στη διαφορική διάγνωση του πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμού 
από το σύνδρομο Liddle χρήσιμη είναι η καταμέτρηση:
α) Της αρτηριακής πίεσης;
β) Των επιπέδων του καλίου στον ορό;
γ) Τον επιπέδων της κορτιζόλης στον ορό;
δ) Των επιπέδων της αλδοστερόνης στον ορό;

6. Ασθενής με αυξημένη ΑΠ, αυξημένο εξωκυττάριο όγκο υγρών και 
Cl− ούρων > 30 mEq/L πάσχει πιθανότατα από:
α) Πιθανή περίσσεια αλατοκορτικοειδών;
β) Σύνδρομο Bartter;
γ) Σύνδρομο Gitelman;
δ) Απλές διαταραχές απώλειας Cl-;

Απαντήσεις

γ1. 
β2. 
α3. 
δ4. 
δ5. 
α6. 
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Θεραπεία μεταβολικής αλκάλωσης

Ευαγγελία Ντουνούση
Λέκτορας Νεφρολογίας Τμήματος Ιατρικής 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Περιεχόμενα

1. Γενικά για τη μεταβολική αλκάλωση
2. Θεραπεία μεταβολικής αλκάλωσης

2.1. Χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση
2.2. Χλωριοανθεκτική μεταβολική αλκάλωση

2.2.1. Οιδηματικές καταστάσεις
2.2.2. Περίσσεια αλατοκορτικοειδών
2.2.3. Σοβαρή υποκαλιαιμία
2.2.4. Νεφρική δυσλειτουργία

2.3. Οξινοποιητικοί παράγοντες
3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Τα κύρια ευρήματα της μεταβολικής αλκάλωσης (ΜΑ) είναι η αύξηση του αρτη-
ριακού pΗ, η αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- του πλάσματος και η αντιρρο-
πιστική αύξηση της PaCO2

- Η ΜΑ είναι συχνή στους νοσηλευόμενους ασθενείς
- Η σοβαρή ΜΑ πρέπει να αντιμετωπίζεται με έγκαιρη και κατάλληλη θεραπευτι-

κή παρέμβαση, όταν το pH του αρτηριακού αίματος υπερβαίνει το 7,6
- Τα συχνότερα αίτια της ΜΑ στην κλινική πράξη είναι οι έμετοι και η χορήγηση 

διουρητικών
- Σε φυσιολογικά άτομα η οξεία φόρτιση με HCO3

- δεν προκαλεί ΜΑ καθώς η 
περίσσεια των HCO3

- απεκκρίνεται γρήγορα στα ούρα
- Η αδυναμία αυτή των νεφρών να αποβάλλουν HCO3

- οφείλεται συνήθως σε 
υπογκαιμία, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία ή συχνότερα σε συνδυασμούς αυτών 
των διαταραχών

- Ο προσδιορισμός του Cl- των ούρων είναι ιδιαίτερα χρήσιμος στη διαφορική 
διάγνωση των αιτιών της ΜΑ και στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θε-
ραπευτική αγωγή

- Η ΜΑ μπορεί να διακριθεί σε χλωριοευαίσθητη (Cl- ούρων <15 mΕq/L) και 
χλωριοανθεκτική (Cl- ούρων >20 mEq/L)
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- Η χλωριοευαίσθητη ΜΑ μπορεί να αναστραφεί με τη χορήγηση NaCl και Η2Ο 
(από το στόμα ή ενδοφλέβια), υπό τη μορφή ισότονου ή ημιισότονου διαλύματος

- Η χλωριοανθεκτική ΜΑ σε ασθενείς με οιδηματικές καταστάσεις μπορεί να αντι-
μετωπιστεί με χορήγηση ακεταζολαμίδης ή HCl ή εξωνεφρική κάθαρση

- Η θεραπεία της χλωριοανθεκτικής ΜΑ με περίσσεια αλατοκορτικοειδών έχει 
ως στόχο τη διόρθωση της υποκαλιαιμίας ή/και υπομαγνησιαιμίας, καθώς και την 
αποκατάσταση φυσιολογικής δραστηριότητας των αλατοκορτικοειδών

- Η θεραπεία της χλωριοανθεκτικής ΜΑ με σοβαρή υποκαλιαιμία μπορεί να γίνει 
με αναπλήρωση του 50% περίπου του ελλείμματος K+ ομαλοποιεί την απάντηση στη 
χορήγηση ΝaCl ή με χορήγηση KCl

- Στη θεραπεία της χλωριοανθεκτικής ΜΑ σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια 
χρησιμοποιείται HCl ή γίνεται εξωνεφρική κάθαρση

1. Γενικά για τη μεταβολική αλκάλωση

Τα κύρια χαρακτηριστικά ευρήματα της μεταβολικής αλκάλωσης (ΜΑ) 
είναι η αύξηση του αρτηριακού pΗ, που οφείλεται σε αύξηση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

- του πλάσματος και ο αντιρροπιστικός υποαερισμός 
που οδηγεί σε αύξηση της PaCO2 (για κάθε αύξηση των HCO3

- κατά 1 
mEq/L παρατηρείται αύξηση της PaCO2 κατά 0,7 mmHg). Παρόλα αυτά, 
μία υψηλή συγκέντρωση HCO3

- δεν είναι απαραίτητα διαγνωστική της ΜΑ, 
καθώς μπορεί να οφείλεται στην προσπάθεια των νεφρών να αντιρροπή-
σουν την ύπαρξη μιας χρόνιας αναπνευστικής οξέωσης. Η διαφορική δι-
άγνωση μεταξύ αυτών των δύο διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας 
μπορεί να γίνει με την εκτίμηση του εξωκυττάριου pH, το οποίο είναι μειω-
μένο στη χρόνια αναπνευστική οξέωση (Εικ. 1).
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Εικόνα 1: Διαγνωστική προσέγγιση ασθενούς με ΜΑ

Η ΜΑ είναι συχνή στους νοσηλευόμενους ασθενείς και σύμφωνα με μία 
μελέτη ο επιπολασμός της ανέρχεται στο ήμισυ του συνόλου των διαταρα-
χών της οξεοβασικής ισορροπίας. Η θνητότητα που σχετίζεται με σοβα-
ρή ΜΑ είναι επίσης σημαντική. Αναφέρεται ποσοστό θνητότητας 45% σε 
ασθενείς με pH αρτηριακού αίματος 7,55 και 80%, όταν το pΗ ήταν πάνω 
από 7,65. Παρά το γεγονός ότι αυτή η σχέση δεν είναι απαραίτητα σχέση 
αιτιότητας, σοβαρή αλκάλωση θα πρέπει να αντιμετωπίζεται με έγκαιρη και 
κατάλληλη θεραπευτική παρέμβαση, όταν το pH του αρτηριακού αίματος 
υπερβαίνει το 7,6.

Τα αίτια της ΜΑ διακρίνονται στις παθολογικές καταστάσεις που προ-
καλούν απώλεια Η+ από το ανώτερο πεπτικό ή τους νεφρούς (αλατοκορτι-
κοειδή, υποκαλιαιμία), σε περιπτώσεις συστολής του εξωκυττάριου όγκου, 
που οφείλεται σε απώλειες που δεν περιέχουν HCO3

-, είτε σε εξωγενή 
χορήγηση HCO3

- ή άλλου οργανικού ανιόντος (λ.χ. κιτρικών) που μετα-
βολίζεται σε HCO3

-. Σε φυσιολογικά άτομα η οξεία φόρτιση με HCO3
- δεν 

προκαλεί ΜΑ, εφόσον η περίσσεια των HCO3
- απεκκρίνεται γρήγορα στα 

ούρα. Γι’ αυτό το λόγο, η διατήρηση της ΜΑ (δηλαδή της αυξημένης συγκέ-
ντρωσης HCO3

-), ανεξάρτητα από την αιτιολογία της, σχετίζεται με μειωμέ-
νη αποβολή HCO3

- από τους νεφρούς. Η αδυναμία αυτή των νεφρών να 
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αποβάλλουν HCO3
- οφείλεται συνήθως σε υπογκαιμία, υποκαλιαιμία και 

υποχλωραιμία ή συχνότερα σε συνδυασμούς αυτών των διαταραχών.
Η κλινική εικόνα της ΜΑ ποικίλλει σημαντικά. Οι ασθενείς μπορεί να 

είναι ασυμπτωματικοί ή εμφανίζουν συμπτώματα που συσχετίζονται με τη 
συνυπάρχουσα υπογκαιμία και υποκαλιαιμία. Αντίθετα, συμπτώματα που 
μπορεί να σχετίζονται άμεσα με την αλκαλαιμία (παραισθήσεις, τετανία 
κ.ά.) παρατηρούνται εξαιρετικά σπάνια.

Στη διαφορική διάγνωση των αιτιών της ΜΑ είναι ιδιαίτερα χρήσιμος 
ο προσδιορισμός του Cl- των ούρων, ενώ επίσης βοηθά και στην παρα-
κολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπευτική αγωγή. Με βάση αυτό το 
κριτήριο η ΜΑ μπορεί να διακριθεί σε χλωριοευαίσθητη και χλωριοανθεκτι-
κή. Οι ασθενείς με Cl- ούρων <15 mΕq/L έχουν συνήθως MA που οφείλε-
ται σε εμέτους, ρινογαστρική αναρρόφηση ή χορήγηση διουρητικών, είναι 
υπογκαιμικοί και η ΜΑ διορθώνεται γρήγορα με τη χορήγηση διαλύματος 
NaCl (χλωριοευαίσθητη) (Εικ. 1). Αντίθετα, οι ασθενείς με αυξημένο Cl- 
ούρων (>20 mEq/L) εμφανίζουν έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου εξαιτίας 
συνήθως περίσσειας αλατοκορτικοειδών και η MA δεν διορθώνεται με τη 
χορήγηση διαλύματος NaCl (χλωριοανθεκτική). Στη συνέχεια του κειμένου 
η θεραπεία της ΜΑ θα περιγραφεί με βάση αυτή την ταξινόμηση.

2. Θεραπεία μεταβολικής αλκάλωσης

Όπως αναφέρθηκε η σοβαρή ΜΑ θα πρέπει να αντιμετωπίζεται με 
έγκαιρη και κατάλληλη θεραπευτική παρέμβαση όταν το pH του αρτηρια-
κού αίματος υπερβαίνει το 7,6. Η ήπια ΜΑ είναι συνήθως καλά ανεκτή από 
τον ασθενή. Θεωρητικά η διόρθωση της ΜΑ μπορεί να γίνει εύκολα με την 
αποβολή της περίσσειας των HCO3

- στα ούρα. Η διαδικασία αυτή δεν είναι 
αυτόματη, επειδή στους ασθενείς με σχετικά φυσιολογική νεφρική λειτουρ-
γία, η συστολή του όγκου και η ένδεια CI- ή/και K+ οδηγεί σε αυξημένη επα-
ναρρόφηση HCO3

-. Κατά συνέπεια, πρωταρχικός στόχος της θεραπείας εί-
ναι η διόρθωση των παραγόντων που συμβάλλουν στη διατήρηση της MA 
(υπογκαιμία, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία) και συγχρόνως της γενεσι-
ουργού διαταραχής. Για παράδειγμα, σε ασθενείς με συνεχή ρινογαστρική 
αναρρόφηση ή εμέτους, η χορήγηση αναστολέων της αντλίας πρωτονίων 
μειώνει τη γαστρική έκκριση Η+. Στην περίπτωση αυτή τα αντιεμετικά φάρ-
μακα επίσης μπορεί να αποβούν χρήσιμα.
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2.1. Χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση

Στις καταστάσεις οι οποίες προκαλούν χλωριοευαίσθητη ΜΑ (Εικ. 2) η 
αυξημένη επαναρρόφηση HCO3

- που συντηρεί τη ΜΑ μπορεί να αναστρα-
φεί με τη χορήγηση NaCl και Η2Ο (από το στόμα ή ενδοφλέβια), υπό τη 
μορφή ισότονου ή ημιισότονου διαλύματος.

Χλωριοευαίσθητη Χλωριοανθεκτική
Έμετοι ή ρινογαστρική αναρρόφηση Οιδηματικές καταστάσεις
Διουρητικά (αγκύλης, θειαζίδες) Περίσσεια αλατοκορτικοειδών
Μεταϋπερκαπνική Σοβαρή υποκαλιαιμία
Πτωχή πρόσληψη ή απώλεια CI- Νεφρική δυσλειτουργία
Εξωγενής χορήγηση αλκάλεων παρουσία 
συστολής του εξωκυττάριου όγκου υγρών ή 
νεφρικής ανεπάρκειας

Εξωγενής χορήγηση αλκάλεων

Αιμοσυμπύκνωση Υποπαραθυρεοειδισμός-υπερασβεστιαιμία

Εικόνα 2: Τα αίτια της χλωριοευαίσθητης και χλωριοανθεκτικής ΜΑ

Η αγωγή αυτή οδηγεί σε μείωση της συγκέντρωσης των HCO3
- στο 

πλάσμα διαμέσου αποκατάστασης της συστολής του εξωκυττάριου όγκου, 
κατάργησης του ερεθίσματος νεφρικής κατακράτησης Na+, με αποτέλεσμα 
την αποβολή NaHCO3 στα ούρα και επίσης αυξημένης άπω απελευθέρω-
σης Cl-, διαδικασία που προάγει την έκκριση HCO3

- στα φλοιώδη αθροιστι-
κά σωληνάρια.

Η μέτρηση του pH των ούρων χρησιμεύει στην παρακολούθηση της 
αποτελεσματικότητας της θεραπευτικής παρέμβασης. Πριν την έναρξη της 
θεραπευτικής παρέμβασης το pH των ούρων είναι συχνά <5,5 εξαιτίας της 
αυξημένης έκκρισης Η+. Όταν η αποκατάσταση της συστολής του εξωκυτ-
τάριου όγκου και της ένδειας CI- είναι επαρκής, ώστε να επιτρέπεται η απο-
βολή της περίσσειας HCO3

-, το pH των ούρων μπορεί να υπερβεί το 7,0 ή 
σε σπάνιες περιπτώσεις το 8,0. Ωστόσο, η συγκέντρωση του Cl- των ού-
ρων μπορεί να παραμείνει <25 mEq/L μέχρι να διορθωθεί το έλλειμμα Cl-.

Σημείο κλειδί στην αναπλήρωση των υγρών στη διόρθωση της ΜΑ 
αποτελεί η χορήγηση του Na+ με το μόνο επαναρροφήσημο ανιόν, το Cl-. 
Το Na+ το οποίο εισέρχεται στο σπειραματικό διήθημα επαναρροφάται με 
Cl-, οδηγεί σε έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου. Η έκβαση, ωστόσο, είναι 
διαφορετική αν το Na+ χορηγηθεί μ’ ένα μη διαπερατό ανιόν (λ.χ. SO4

2-). Σ’ 
αυτή την περίπτωση η επαναρρόφηση του Na+ στον άπω νεφρώνα πρέπει 
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να συνοδεύεται από έκκριση Η+ (ή Κ+) για τη διατήρηση της ηλεκτρικής 
ισορροπίας, γεγονός που προκαλεί επιδείνωση της αλκάλωσης, αφού η 
έκκριση Η+ οδηγεί στη δημιουργία περισσότερων HCO3

- στο πλάσμα. Η 
επαρκής αναπλήρωση NaCl επαναφέρει συνήθως στα φυσιολογικά όρια 
τη συγκέντρωση των HCO3

- στο πλάσμα δεν μπορεί, ωστόσο, να αποκα-
ταστήσει το έλλειμμα του Κ+ που τυχόν συνυπάρχει. Παρόμοια με το ότι 
συμβαίνει με το Na+, η χορήγηση του Κ+ με οποιοδήποτε άλλο ανιόν εκτός 
του Cl- οδηγεί σε αυξημένη έκκριση Η+ εμποδίζοντας τη διόρθωση της ΜΑ. 
Η κλινική σημασία αυτού του γεγονότος είναι μεγάλη, λαμβάνοντας υπόψη 
ότι ορισμένα εμπορικά σκευάσματα Κ+ περιέχουν HCO3

-, οξικά ή κιτρικά 
ανιόντα γιατί μόνο η χορήγηση KCl είναι αποτελεσματική.

Η κλινική εκτίμηση του ασθενή και η κεντρική φλεβική πίεση προσδιορί-
ζουν την ποσότητα του NaCl που είναι απαραίτητη για την αποκατάσταση 
του εξωκυττάριου όγκου. Η ανεύρεση κλινικών σημείων συμβατών με τη 
συστολή του εξωκυττάριου όγκου, όπως υπόταση, κρύα άκρα και ταχυκαρ-
δία σημαίνει ότι χρειάζονται 1-2 L ισότονου διαλύματος NaCl/ώρα ή χορή-
γηση NaCl μέχρις ότου βελτιωθεί ο ενδαγγειακός όγκος υγρών. Ικανοποιη-
τική αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου επιτυγχάνεται όταν το Cl- των 
ούρων ξεπεράσει τα 40 mEq/L. Με εξαίρεση τους ασθενείς που εμφανίζουν 
υπόταση ή shock, χορηγείται ισότονο ή ημιισότονο διάλυμα NaCl, με στόχο 
τη βαθμιαία επίτευξη της ευογκαιμίας, μειώνοντας ταυτόχρονα τον κίνδυνο 
υπερφόρτωσης της κυκλοφορίας ή και την εμφάνιση πνευμονικού οιδή-
ματος. Ένας πρακτικός κανόνας του ρυθμού αναπλήρωσης των υγρών 
στηρίζεται στη χορήγηση 50-100 ml/ώρα επιπρόσθετα του αθροίσματος 
της αποβαλλόμενης ποσότητας ούρων, των άδηλων απωλειών (περίπου 
30-50 ml/ώρα) και των άλλων απωλειών αν υπάρχουν (λ.χ. έμετοι, διάρ-
ροιες).

2.2. Χλωριοανθεκτική μεταβολική αλκάλωση

Στη χλωριοανθεκτική ΜΑ η χορήγηση ισότονου διαλύματος είναι περι-
στασιακά αναποτελεσματική στη διόρθωση της διαταραχής αυτής. Τα κυρι-
ότερα αίτια της χλωριοανθεκτικής ΜΑ αναφέρονται στην εικόνα 2.
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2.2.1. Οιδηματικές καταστάσεις

Ασθενείς που λαμβάνουν διουρητική αγωγή (λ.χ. με καρδιακή ανεπάρ-
κεια, νεφρωσικό σύνδρομο, ηπατική κίρρωση με ασκίτη) εμφανίζουν συ-
χνά ΜΑ. Ενώ οι διαταραχές αυτές σχετίζονται συνήθως με μείωση του εν-
δαγγειακού όγκου, δεν ενδείκνυται η χορήγηση φυσιολογικού NaCI ορού, 
επειδή μπορεί να επιδεινώσει το οίδημα και να προκαλέσει πνευμονικό 
οίδημα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. Η διακοπή των διουρητικών 
(αν είναι εφικτή), η χορήγηση ακεταζολαμίδης ή HCl και η εξωνεφρική κά-
θαρση, μπορεί να εφαρμοστούν για τη θεραπεία της MA σε οιδηματικές 
καταστάσεις.

Η ακεταζολαμίδη είναι μία βακτηριδιακή σουλφοναμίδη, η οποία ανα-
στέλλει τη δραστηριότητα της καρβονικής ανυδράσης (ΚΑ) και αυξάνει τη 
νεφρική αποβολή NaHCO3, με αποτέλεσμα να μειώνει το οίδημα και την 
αλκάλωση. Η δοσολογία της στην αντιμετώπιση της MA είναι 250-375 mg 
μία ή δύο φορές την ημέρα από το στόμα ή ενδοφλέβια, ενώ η αποτελε-
σματικότητά της εκτιμάται με τη μέτρηση του pH των ούρων. Τιμή pH των 
ούρων ≥7,0 σημαίνει ότι έχει αυξηθεί σημαντικά η αποβολή των HCO3

-. 
Συγχρόνως απαιτείται η προσεκτική παρακολούθηση των επιπέδων του Κ+ 
επειδή η ακεταζολαμίδη αυξάνει τη νεφρική αποβολή Κ+.

Ένδειξη χορήγησης ακεταζολαμίδης μπορεί επίσης να τεθεί σε ασθενείς 
με πνευμονική υπέρταση και χρόνια υπερκαπνία. Η θεραπεία της MA σ’ 
αυτές τις περιπτώσεις κρίνεται ιδιαίτερα σημαντική επειδή η αύξηση του 
pH καταστέλλει παραπέρα το αναπνευστικό κέντρο. Χρειάζεται ιδιαίτερη 
προσοχή αφού υπάρχουν ορισμένα δυνητικά προβλήματα με τη χορήγηση 
της ακεταζολαμίδης, η οποία μπορεί να προκαλέσει μία παροδική επιπλέον 
αύξηση της PaCO2 και σημαντική οξέωση, εάν έχει λάβει χώρα αξιοσημεί-
ωτη μείωση στη συγκέντρωση των HCO3

- του πλάσματος. Η επιδείνωση 
της υπερκαπνίας (που είναι γενικά κλινικά μη σημαντική), οφείλεται στη 
μερική αναστολή της ΚΑ στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Το ένζυμο καταλύει τη 
μετατροπή του CO2 σε H2CO3, η οποία είναι σημαντική για τη μεταφορά 
του CO2 με τα ερυθρά αιμοσφαίρια και συνεπώς για την αποβολή του CO2 
διαμέσου των πνευμόνων.
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2.2.2. Περίσσεια αλατοκορτικοειδών

Η περίσσεια αλατοκορτικοειδών με φυσιολογικό ή με ήπια εκπτυγμένο 
εξωκυττάριο όγκο υγρών ανήκει στις χλωριοανθεκτικές ΜΑ, οι οποίες δεν 
μπορούν να αποκατασταθούν με χορήγηση NaCl. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις 
η διατήρηση της ΜΑ οφείλεται στο συνδυασμό υποκαλιαιμίας και υπερέκ-
κρισης αλδοστερόνης. Με βάση αυτό το γεγονός η θεραπεία της ΜΑ έχει ως 
στόχο τη διόρθωση της υποκαλιαιμίας ή/και υπομαγνησιαιμίας, καθώς και 
την αποκατάσταση φυσιολογικής δραστηριότητας των αλατοκορτικοειδών. 
Θεραπευτικές επιλογές προς αυτή την κατεύθυνση αποτελούν η χειρουργι-
κή αφαίρεση της πηγής προέλευσης των αλατοκορτικοειδών (λ.χ. αφαίρε-
ση αδενώματος επινεφριδίων), η χρήση καλιοσυντηρητικών διουρητικών 
(λ.χ. αμιλορίδης) ή σπειρονολακτόνης (ανταγωνιστής αλδοστερόνης).

2.2.3. Σοβαρή υποκαλιαιμία

Η σημαντική ένδεια K+ σε συνδυασμό με τη ΜΑ και την υπογκαιμία πα-
ρεμποδίζει την ανταπόκριση στη χορήγηση ΝaCl. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις 
το έλλειμμα K+ υπερβαίνει συνήθως τα 800-1000 mEq, η συγκέντρωση 
του K+ του ορού είναι μικρότερη από 2 mEq/L, ενώ το CI- των ούρων είναι 
πάνω από 15 mEq/L, παρά την ύπαρξη συστολής του όγκου. Ο παθοφυ-
σιολογικός μηχανισμός που εξηγεί την έλλειψη απάντησης στη χορήγη-
ση φυσιολογικού NaCI ορού είναι η μειωμένη άπω επαναρρόφηση Cl-, η 
οποία προκαλείται από τη σημαντική υποκαλιαιμία. Εάν η επαναρρόφηση 
Cl- είναι διαταραγμένη και η διαθεσιμότητα K+ για ανταλλαγή με Na+ είναι 
μειωμένη (εξαιτίας της ένδειας Κ+), τότε η επαναρρόφηση Na+ ακολουθείται 
από έκκριση Η+ και επαναρρόφηση HCO3

-.
Οι επιδράσεις της σοβαρής υποκαλιαιμίας είναι γρήγορα αναστρέψι-

μες. Η αναπλήρωση του 50% περίπου του ελλείμματος K+ ομαλοποιεί την 
επαναρρόφηση Cl- και την απάντηση στη χορήγηση ΝaCl με αποτέλεσμα 
τη διόρθωση της αλκάλωσης. Επιπλέον, η μορφή αυτή της MA με σοβαρή 
υποκαλιαιμία απαντά στη χορήγηση KCl.

2.2.4. Νεφρική δυσλειτουργία

Σε ασθενείς με σημαντική μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης 
και νεφρική ανεπάρκεια, εμφάνιση ΜΑ μπορεί να οφείλεται στη θεραπεία 
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τυχόν συνυπάρχουσας υπερκαλιαιμίας ή σε σημαντική απώλεια γαστρικών 
υγρών, εξαιτίας εμέτων ή διαμέσου ρινογαστρικού σωλήνα αναρρόφησης. 
Στην πρώτη περίπτωση η χορήγηση αλκάλεος από το στόμα ή ενδοφλέβια 
καθώς επίσης και η συνδυασμένη χορήγηση με ιοντοανταλλακτικές ρητίνες, 
προκειμένου να αντιμετωπιστεί η υπερκαλιαιμία, μπορεί να αποτελέσουν 
το αίτιο της ΜΑ σ’ αυτή την κατηγορία ασθενών. Στη δεύτερη περίπτω-
ση της απώλειας γαστρικών υγρών σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια η 
απώλεια είναι υπεύθυνη για την παρεμπόδιση της αποβολής της περίσσει-
ας των HCO3

- που προκύπτει από την απώλεια των Η+ και του Cl-.
Στις περιπτώσεις που η αλκάλωση είναι σοβαρή, χρησιμοποιείται HCl 

ή γίνεται εξωνεφρική κάθαρση. Προσοχή χρειάζεται στη διενέργεια εξωνε-
φρικής κάθαρσης (αιμοκάθαρσης, αιμοδιήθησης), όπου το σύνηθες διάλυ-
μα αιμοκάθαρσης περιέχει 35-40 mEq/L HCO3

- ή οργανικού ανιόντος (λ.χ. 
οξικό), το οποίο αποδίδει HCO3

- όταν μεταβολίζεται. Έτσι σε περιπτώσεις 
ΜΑ με νεφρική ανεπάρκεια θα πρέπει να χρησιμοποιείται ειδικό διάλυμα 
αιμοκάθαρσης.

2.3. Οξινοποιητικοί παράγοντες

Σε σοβαρές περιπτώσεις ΜΑ (pH>7,6) και σε αποτυχία θεραπευτικής 
παρέμβασης με ακεταζολαμίδη, επιβάλλεται η χορήγηση οξέων, που στο-
χεύουν στη μείωση του φορτίου των HCO3

-. Έτσι, σε συμπτωματικούς ασθε-
νείς πρέπει να χρησιμοποιούνται οξινοποιητικοί παράγοντες, με στόχο τη 
μείωση στο αίμα των επιπέδων των HCO3

- (μείωση κατά 10 mEq/24ωρο) 
και των επιπέδων του pH σε επίπεδα ασφαλή για τον ασθενή.

Η οξινοποίηση του αίματος μπορεί να επιτευχθεί με τη χορήγηση HCl. 
H έγχυση πρέπει να γίνεται σε κεντρική φλέβα, επειδή το HCl προκαλεί 
έντονο ερεθισμό στις περιφερικές φλέβες. Όταν εκτιμηθεί η περίσσεια των 
HCO3

- που πρέπει να εξουδετερωθεί, προσδιορίζεται και η ποσότητα HCl 
που πρέπει να χορηγηθεί (είναι ίση με τα πλεονάζοντα HCO3

-).
Στη ΜΑ ο χώρος κατανομής των HCO3

- είναι περίπου το 50% της άλι-
πης μυικής μάζας, οπότε αν θεωρηθεί ότι φυσιολογικά τα επίπεδά τους 
στο πλάσμα είναι περίπου 24 mEq/L, ο τύπος που δίνει την περίσσεια των 
HCO3

- είναι ο εξής:

Περίσσεια HCO3
- = 0,5 × kgΣΒ × (HCO3

-ασθενούς - 24)
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Σ’ έναν ασθενή με σωματικό βάρος 60 kg και συγκέντρωση HCO3
- στο 

πλάσμα 40 mEq/L το πλεόνασμα HCO3
- υπολογίζεται: περίσσεια HCO3

- = 
0,5 × 60 × (40 - 24) = 480 mEq. Θα πρέπει να τονιστεί ότι η εξίσωση αυτή 
υποεκτιμά τις ανάγκες του χορηγούμενου οξέος σε ασθενείς που βρίσκο-
νται σε βαριά κλινική κατάσταση και θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
τυχόν συνεχιζόμενες απώλειες διαμέσου του πεπτικού (λ.χ. ρινογαστρικός 
σωλήνας).

Το HCl χορηγείται συνήθως με τη μορφή ισότονου διαλύματος (150 
mEq H+ και 150 mEq Cl- σε 1 L αποσταγμένου Η2Ο). Η υπολογιζόμενη πο-
σότητα ΗCl χορηγείται κατά το ήμισυ μέσα σε 2-3 ώρες και ολοκληρώνεται 
σε διάστημα 8-24 ωρών, με βάση τις μεταβολές των παραμέτρων τις οξε-
οβασικής ισορροπίας. Θα πρέπει να τονιστεί ότι είναι δυνατή η ασφαλής 
χορήγηση διαλύματος HCl έως και 15-20 mEq/ώρα.

Η υδροχλωρική αργινίνη και το χλωριούχο αμμώνιο (NH4Cl), τα οποία 
οδηγούν στη δημιουργία HCl δεν θα πρέπει να χορηγούνται, καθώς υπάρ-
χει σοβαρός κίνδυνος τοξικότητας ιδιαίτερα σε ασθενείς με νεφρική ή ηπα-
τική ανεπάρκεια. Η υδροχλωρική αργινίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ σε HCl 
και ουρία, γεγονός που σημαίνει ότι κατά τη χορήγησή της επιδεινώνεται 
η αζωθαιμία και υπάρχει κίνδυνος υπερκαλιαιμίας που οφείλεται στην έξο-
δο Κ+ από τα κύτταρα, καθώς η κατιονική αργινίνη εισέρχεται σ’ αυτά. Το 
NH4Cl μεταβολίζεται στο ήπαρ σε HCl και αμμωνία (ΝΗ3). Η σοβαρή ηπα-
τική νόσος, αποτελεί απόλυτη αντένδειξη για τη χορήγησή του (κίνδυνος 
υπεραμμωνιαιμίας). Ωστόσο, εγκεφαλοπάθεια που αποδίδεται στην ΝΗ4

+ 
μπορεί να εμφανιστεί ακόμη και σε ασθενείς με φυσιολογική ηπατική και 
νεφρική λειτουργία.
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Ερωτήσεις

1. Στη μεταβολική αλκάλωση ποια τιμή pH του αρτηριακού αίματος 
επιβάλει άμεση θεραπευτική παρέμβαση; 
α) 7,45;
β) 7,5;
γ) 7,6;
δ) 7,7;
ε) Καμία;

2. Ποιες από τις παρακάτω παθολογικές καταστάσεις προκαλούν 
χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση ανταποκρινόμενη στη χο-
ρήγηση NaCl;
α) Έμετοι ή ρινογαστρική αναρρόφηση;
β) Διουρητικά;
γ) Μεταϋπερκαπνική;
δ) Πτωχή πρόσληψη ή απώλεια CI-;
ε) Όλες οι παραπάνω;
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3. Ποια από τις παρακάτω τριάδες διαταραχών Η2Ο και ηλεκτρολυ-
τών συντηρεί τη μεταβολική αλκάλωση;
α) Υπογκαιμία, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία;
β) Υπερογκαιμία, υποκαλιαιμία και υποχλωραιμία;
γ) Υπογκαιμία, υπερκαλιαιμία και υποχλωραιμία;
δ) Υπογκαιμία, υπερκαλιαιμία και υπερχλωραιμία;
ε) Υπερογκαιμία, υποκαλιαιμία και υπερχλωραιμία;

4. Με ποιον από τους παρακάτω μηχανισμούς η χορήγηση NaCl στη 
χλωριοευαίσθητη μεταβολική αλκάλωση οδηγεί σε μείωση της συ-
γκέντρωσης των HCO3

- στο πλάσμα;
α) Αποκατάσταση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου;
β) Αποβολή NaHCO3 στα ούρα;
γ) Μείωση της έκκρισης HCO3

- στα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια;
δ) Α+Β;
ε) Α+Γ;

5. Σε σοβαρές περιπτώσεις μεταβολικής αλκάλωσης (pH>7,6) η θερα-
πευτική παρέμβαση μπορεί να γίνει αποτελεσματικά και με ασφάλεια 
με τη χορήγηση;
α) NaCl;
β) HCl;
γ) Yδροχλωρικής αργινίνης;
δ) Xλωριούχου αμμωνίου (NH4Cl);
ε) Καμία;

Απαντήσεις

 γ1. 
ε2. 
 α3. 
 δ4. 
 β5. 
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Στρογγυλό Τραπέζι IV: Διάφορες αιτίες οξεοβασικών 
διαταραχών

Προεδρείο: Νικόλαος Νικολακάκης, Φωτεινή Χριστίδου

Οξεοβασικές διαταραχές σε ηλικιωμένους
Χρήστος Μπαντής

Φάρμακα που σχετίζονται με οξεοβασικές διαταραχές
όταν χορηγούνται σε θεραπευτικές δόσεις

Αναστασία Γεωργουλίδου

Συνήθεις τοξίνες και οξεοβασικές διαταραχές
Χρήστος Πλέρος

Σπάνιες δηλητηριάσεις και οξεοβασικές διαταραχές
Ελένη Φράγκου

Σχόλια - Παραδείγματα: Κωνσταντίνος Χ. Σιαμόπουλος
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7. Θεραπεία της λανθάνουσας οξέωσης στους ηλικιωμένους

Κύρια σημεία

- Με την πάροδο της ηλικίας το pH και η συγκέντρωση των HCO3
- στο αίμα εμ-

φανίζουν προοδευτική πτώση
- Η πτώση αυτή είναι πιο έντονη μετά το 50ο έτος της ηλικίας
- Υπό συνθήκες φόρτισης με οξέα οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν ελαττωμένη ικανό-

τητα αποβολής τους  στα ούρα σχέση με νεαρότερα άτομα
- Παρόλο που στους ηλικιωμένους οι παράμετροι της οξεοβασικής ισορροπίας 

παραμένουν εντός των «φυσιολογικών» ορίων σε καθημερινές συνθήκες, εκτιμάται 
ότι η λανθάνουσα οξέωση του γήρατος έχει σημαντικές επιπτώσεις στον οργανισμό 
(λ.χ. οστικός και μυικός καταβολισμός)

- Η οξέωση στα ηλικιωμένα άτομα επιτείνεται από την πλούσια σε πρωτεΐνες και 
υδατάνθρακες δίαιτα, που αυξάνει το φορτίο οξέων στον οργανισμό

- Η χορήγηση αλκάλεων στους ηλικιωμένους έχει δοκιμαστεί σε προοπτικές με-
λέτες με θετικά αποτελέσματα, δεν έχει όμως επικρατήσει ακόμη η πρόταση για 
συστηματική εφαρμογή της
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1. Εισαγωγή

Η γήρανση αν και αναπόφευκτη, δεν παύει να είναι μία αργή εξελικτική 
φλεγμονώδης διαδικασία, η οποία επηρεάζει, τόσο τη δομή, όσο και τη 
λειτουργικότητα πολλών οργάνων. Οι νεφροί είναι από τα κύρια όργανα-
στόχου της και οι μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας που συντελούνται με 
την αύξηση της ηλικίας συγκαταλέγονται στις πιο δραματικές μεταξύ των 
συστημάτων του οργανισμού. Η γήρανση είναι συνυφασμένη με μείωση 
της νεφρικής λειτουργίας, συμβατή με την προοδευτική απώλεια νεφρώ-
νων μέσα από σπειραματική και διαμεσοσωληναριακή ίνωση. Αυτές οι αλ-
λαγές αρχίζουν στην 4η 10ετία της ζωής, επιταχύνονται μεταξύ της 5ης και 
6ης 10ετίας και επηρεάζουν τη σπειραματική και σωληναριακή λειτουργία, 
τις αιμοδυναμικές συνθήκες στη συστηματική κυκλοφορία, αλλά και την 
ομοιόσταση του οργανισμού. Αναμενόμενο είναι λοιπόν, διαταραχές να εμ-
φανίζουν και οι νεφρικοί μηχανισμοί ρύθμισης της οξεοβασικής ισορροπί-
ας, τόσο σε κατάσταση ηρεμίας, όσο και σε καταστάσεις φόρτισης ή νόσου. 
Όπως θα αναπτυχθεί στη συνέχεια οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν δυσχέρεια 
στην αποβολή, τόσο των ενδογενών, όσο και των εξωγενώς χορηγούμε-
νων οξέων.

2. Πειραματικά δεδομένα

Στη Διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν περιορισμένα πειραματικά δεδομέ-
να που καταδεικνύουν ότι οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν ελαττωμένη ικανότητα 
αποβολής οξέων μετά από εξωγενή χορήγηση. Σε οξεία φόρτιση με χλω-
ριούχο αμμώνιο, τόσο σε πειραματόζωα(1), όσο και σε υγιείς εθελοντές(2,3) 
διαπιστώθηκε μειωμένη αποβολή του. Αλλά και σε μελέτες πιο παρατετα-
μένης φόρτισης με χλωριούχο αμμώνιο οι ηλικιωμένοι δεν ήταν σε θέση 
να μειώσουν το pH των ούρων σε επίπεδα αντίστοιχα με αυτά των νέων. 
Επιπλέον η απέκκριση του αμμωνίου στα ούρα ήταν χαμηλότερη στους 
ηλικιωμένους, ενώ καθυστερημένη ήταν και η επάνοδος του pH και των 
επιπέδων των διττανθρακικών στα αρχικά επίπεδα(4,5). Αξιοσημείωτο είναι 
ότι μετά από φόρτιση με οξέα η τιτλοποιήσιμη οξύτητα στα ούρα αυξάνεται 
ικανοποιητικά ανεξαρτήτως ηλικίας, όμως η απέκκριση αμμωνίου στα ούρα 
υπολείπεται σημαντικά σε ηλικιωμένα πειραματόζωα(1) ή εθελοντές προχω-
ρημένης ηλικίας(2,5). Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι και η φόρτιση με αλκά-
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λεα να οδηγεί σε καθυστερημένη εξισορρόπηση στους ηλικιωμένους(5).
Σε ορισμένες από αυτές τις μελέτες όταν λαμβάνονται υπ’ όψιν οι μειω-

μένες τιμές του GFR, τότε η ανταπόκριση των ηλικιωμένων στη φόρτιση με 
οξέα ήταν συγκρίσιμη με αυτή των νεαρότερων(1,2), γεγονός που υποδηλώ-
νει ότι η απώλεια νεφρώνων είναι κυρίως υπεύθυνη γι’ αυτή την υστέρηση 
και όχι η λειτουργικότητα των εναπομεινάντων νεφρώνων. Σε άλλες μελέ-
τες ωστόσο, η διαφορά παρέμενε και μετά τη διόρθωση για τις μειωμένες 
τιμές GFR στους ηλικιωμένους(4), που σημαίνει ότι η υστέρηση στην ικανό-
τητα αποβολής οξέων στους ηλικιωμένους θα έπρεπε να αποδοθεί κατά 
κύριο λόγο στη μειωμένη σωληναριακή λειτουργία. Υπάρχουν πράγματι 
πειραματικά δεδομένα που ενισχύουν αυτή την άποψη: Μετά τη χορήγηση 
φουροσεμίδης σε υγιείς ηλικιωμένους εθελοντές δεν παρατηρήθηκε η ανα-
μενόμενη πτώση του pH των ούρων, γεγονός που συνηγορεί υπέρ ελατ-
τωμένης σωληναριακής λειτουργικότητας(6). Ηλικιωμένα πειραματόζωα εμ-
φανίζουν μειωμένη έκφραση του NHE3 αντιμεταφορέα Νa+/Η+(7), μειωμένο 
ρυθμό ανταλλαγής Νa+/Η+(7,8) και μειωμένη ικανότητα οξυνοποίησης στο 
εγγύς σωληνάριο(7). Ωστόσο, αν εξαιρεθούν τα ηλικιωμένα πειραματόζωα 
με επηρεασμένο GFR, τότε ο ρυθμός ανταλλαγής Νa+/Η+ αυξάνεται αντί-
στοιχα όπως και σε νεαρά πειραματόζωα(1). Ενδιαφέρον είναι επίσης ότι η 
δραστικότητα του συμμεταφορέα νατρίου-φωσφόρου ελαττώνεται με την 
πρόοδο της ηλικίας(8,9,1), γεγονός που μεταφράζεται σε μεγαλύτερη νεφρι-
κή αποβολή φωσφόρου και αυξημένη αποβολή τιτλοποιήσιμης οξύτητας. 
Ο αντιρροπιστικός αυτός μηχανισμός κινητοποιείται μάλιστα αρκετά πριν 
γίνει ορατή η μειωμένη δραστικότητα του αντιμεταφορέα Νa+/Η+(8).

3. Η λανθάνουσα μεταβολική οξέωση των ηλικιωμένων

Φαινομενικά οι υγιείς ηλικιωμένοι έχουν την ικανότητα να διατηρούν φυ-
σιολογική οξεοβασική ισορροπία υπό καθημερινές συνθήκες. Ωστόσο στην 
πραγματικότητα παρατηρείται μία ήπια μείωση του pH και των επιπέδων 
των HCO3

- στο αίμα, που παραμένουν όμως εντός των «φυσιολογικών» 
ορίων, χάρη στην κινητοποίηση αντιρροπιστικών μηχανισμών.

Ήδη το 1950 περιγράφηκε σε 152 άτομα ηλικίας 40-89 ετών ότι όσο 
αυξάνει η ηλικία, τόσο ελαττώνονται το pH και τα επίπεδα των HCO3

-(10). 
Σχεδόν μισό αιώνα μετά, η μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκε σε μία μετα-ανά-
λυση mε 971 υγιή άτομα σε όλο το ηλικιακό φάσμα όπου και διαπίστωσε 
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και αυτή με τη σειρά της μία σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης των 
υδρογονοκατιόντων και μία αντίστοιχη μείωση της συγκέντρωσης των 
HCO3

- στο αίμα με την πρόοδο της ηλικίας. Συγκεκριμένα η αύξηση της 
ηλικίας από 20 στα 80 έτη, συνεπάγεται μία αύξηση της συγκέντρωσης 
των υδρογονοκατιόντων κατά 6-7% (pH=7,40 → 7,38) και μία αντίστοιχη 
πτώση της συγκέντρωσης των HCO3

- κατά 12-16% (25,2 → 22,2 mEq/L). 
Το μεγαλύτερο τμήμα αυτής της μεταβολής εμφανίζεται μετά την ηλικία των 
50 ετών. Παρατηρείται επίσης πτώση της PaCO2 της τάξεως του 7-10% 
(41,8 → 38,8 mmHg), που είναι στα αναμενόμενα όρια, με βάση την προ-
σπάθεια του οργανισμού να αντιρροπήσει τη μεταβολική οξέωση(11). Η με-
τα-ανάλυση αυτή συμπεριέλαβε διάσπαρτες αναφορές σε μελέτες που ως 
επί το πλείστον είχαν άλλο αντικείμενο. Γι’ αυτό η ίδια ομάδα ερευνητών 
συνέταξε μία μελέτη ειδικά για την επιβεβαίωση των ευρημάτων της. Σ’ 
αυτή διαπιστώθηκε πράγματι ότι με την πρόοδο της ηλικίας ελαττώνονται 
το pH και τα επίπεδα των HCO3

- (n=64, εύρος ηλικιών 14-74 έτη). Να ση-
μειωθεί, ότι παρόλο που το pH και η συγκέντρωση των HCO3

- μειώνονται 
με την ηλικία, παραμένουν ωστόσο μέσα στα «φυσιολογικά» όρια. Αυτή η 
πτώση συμβαδίζει με την αντίστοιχη πτώση του ρυθμού σπειραματικής δι-
ήθησης (GFR). Από την άλλη μεριά η ηλικία και ο GFR εμφανίζουν ισχυρή 
συσχέτιση μεταξύ τους. Πάντως η μείωση του pH σχετίζεται ισχυρότερα με 
την ηλικία παρά με τον GFR (και άρα η μείωση του pH δε φαίνεται να είναι 
απλώς απότοκος της ελάττωσης του GFR). Η πρόοδος της ηλικίας από τα 
15 στα 75 έτη συνεπάγεται μία πτώση των HCO3

- κατά 8% ή περίπου 2 
mEq/L (ή 0,38 mEq/L ανά 10ετία). Άξιο λόγου είναι επίσης, ότι σ’ αυτή τη 
μελέτη δεν παρατηρήθηκε πτώση της PaCO2, που ίσως θα περίμενε κα-
νείς ως προσπάθεια του οργανισμού να αντιρροπήσει την υποβόσκουσα 
μεταβολική οξέωση(12). Αντίστοιχα αποτελέσματα είχαν και άλλοι ερευνητές 
που διαπίστωσαν χαμηλότερο pH αίματος σε εθελοντές μεγαλύτερους των 
60 ετών σε σχέση με νεαρότερα άτομα (μέση τιμή 7,37 έναντι 7,40, 95% 
διακύμανση: 7,31-7,42 έναντι 7,35-7,45)(13). Επιπλέον, υγιή άτομα ηλικίας 
55-75 ετών εμφάνιζαν υπό συνήθεις συνθήκες μειωμένη καθαρή αποβολή 
οξέων στα ούρα κατά 8 mEq το 24ωρο, σε σχέση με νεαρούς εθελοντές 
ηλικίας 18-22 ετών(14). Ενδιαφέρον είναι όπως και σε συνθήκες φόρτισης 
έτσι και σε κατάσταση ηρεμίας στο γήρας απεκκρίνεται αναλογικά μεγαλύ-
τερη ποσότητα οξέος ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα παρά ως αμμώνιο(1,9).
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4. Επίταση της μεταβολικής οξέωσης στους ηλικιωμένους σε 
περίπτωση νόσου

Όπως προαναφέρθηκε, τα ηλικιωμένα άτομα αδυνατούν να απεκκρί-
νουν ένα φορτίο οξέος με την ίδια ευκολία όπως τα νεαρότερα. Είναι λοι-
πόν αναμενόμενο διάφορα αίτια να οδηγούν συχνότερα τους ηλικιωμένους 
σε βαρύτερες και πιο παρατεταμένες διαταραχές της οξεοβασικής ισορρο-
πίας. Κάτι τέτοιο συμβαίνει όταν υπάρχει αυξημένη παραγωγή ενδογενών 
οξέων, όπως στη σήψη, μετά από ιστική ισχαιμία ή υποξαιμία. Οι μειωμέ-
νες εφεδρείες των ηλικιωμένων αποκαλύπτονται και όταν σημειωθεί περαι-
τέρω μείωση της ικανότητας αποβολής οξέων, όπως στην οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια ή μετά από χορήγηση φαρμάκων που παρεμβαίνουν στους 
μηχανισμούς αυτούς. Δυστυχώς, όμως παρόλο που τα παραπάνω αποτε-
λούν μέρος της καθημερινής ιατρικής πρακτικής, δεν υπάρχουν αντίστοιχα 
δεδομένα στη βιβλιογραφία.

5. Επίδραση της δίαιτας στην οξεοβασική ισορροπία στους 
ηλικιωμένους

Η δίαιτα μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη παραγωγή οξέων και να επι-
δεινώσει τη λανθάνουσα μεταβολική οξέωση στους ηλικιωμένους. Η κατα-
νάλωση κρέατος, γαλακτοκομικών και δημητριακών αυξάνουν το φορτίο 
οξέων στον οργανισμό. Αντίθετα τα φρούτα και τα λαχανικά οδηγούν σε 
μείωσή του. Η επίδραση των τροφών στην οξεοβασική ισορροπία καθο-
ρίζεται από την αναλογία συστατικών που οδηγούν, είτε στην παραγωγή 
οξέων, όπως για παράδειγμα θειικό οξύ από τον καταβολισμό της μεθειονί-
νης και της κυστίνης ή στην παραγωγή βάσεων, όπως τα HCO3

- που απε-
λευθερώνονται κατά το μεταβολισμό καλιούχων αλάτων οργανικών οξέων 
από τις φυτικές τροφές(15). Υπολογίζεται ότι ο άνθρωπος πριν αναπτύξει 
την αγροτική ζωή είχε από τη διατροφή του πλεόνασμα βάσης 88 mEq την 
ημέρα, ενώ σύμφωνα με τη μελέτη NHANES III ο μέσος Αμερικανός έχει 
πλεόνασμα οξέος 48 mEq(16). Έτσι ο Δυτικός τρόπος διατροφής προκαλεί 
μία χρόνια ήπια μεταβολική οξέωση ακόμη και σε νεαρά άτομα(16). Η επί-
δραση του διαιτητικού φορτίου οξέος πάνω στα επίπεδα HCO3

- του αίμα-
τος είναι πολύ ισχυρότερη στους ηλικιωμένους απ’ ότι στους νεαρούς(17). Οι 
ηλικιωμένοι είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο επειδή τείνουν να καταναλώνουν 
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μειωμένες ποσότητες φρούτων και λαχανικών(18,19). Πράγματι η αυξημένη 
πρόσληψη φρούτων και λαχανικών σε ηλικιωμένους οδήγησε σε μείωση 
του ποσού των αποβαλλόμενων οξέων στα ούρα(20,21) και αύξηση του pH 
του αίματος(21). Μάλιστα η ανταπόκριση του οργανισμού στην αλλαγή της δί-
αιτας ήταν μεγαλύτερη στους ηλικιωμένους απ’ ότι στους νεαρότερους(21).

Ενδιαφέρον είναι ότι η επίδραση της ηλικίας (υπό σταθερή δίαιτα) πάνω 
στην οξεοβασική ισορροπία είναι μεγαλύτερη από την αντίστοιχη της δίαι-
τας για κάθε δεδομένη ηλικία. Συγκεκριμένα η αύξηση της ηλικίας από 15 
σε 75 έτη συνεπάγεται 60% μεγαλύτερη πτώση του pH απ’ ότι η αύξηση 
του φορτίου οξέων από 15 σε 150 mEq το 24ωρο(12). Οι δύο αυτοί ανε-
ξάρτητοι παράγοντες, ηλικία και δίαιτα, δρουν από κοινού καθορίζοντας 
σε σημαντικό βαθμό τα επίπεδα του pH και των HCO3

- του αίματος υπό 
καθημερινές συνθήκες.

6. Επιπτώσεις της λανθάνουσας οξέωσης του γήρατος

Μπορεί οι τιμές των παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας να μην 
αποκλίνουν σημαντικά ή και καθόλου κατά το γήρας, όμως αυτό δεν πρέ-
πει να μας οδηγήσει να υποεκτιμήσουμε τις παθοφυσιολογικές επιπτώ-
σεις που έχει αυτή η λανθάνουσα μεταβολική οξέωση. Αυτή μπορεί να μη 
γίνεται εύκολα αντιληπτή, γιατί κινητοποιούνται νεφρικοί και εξωνεφρικοί 
αντιρροπιστικοί μηχανισμοί που ελαχιστοποιούν τις αποκλίσεις στις τιμές 
του pH και των HCO3

-(22). Όμως το τίμημα αυτής της αντιρρόπησης είναι 
πολύ σημαντικό. Έχει επιπτώσεις στα οστά, τους μύες και σε άλλα όργανα, 
που κερδίζουν όλο και περισσότερο την προσοχή της ιατρικής κοινότητας. 
Αυτές περιλαμβάνουν καταστάσεις όπως η οστική αποδόμηση και ο μυικός 
καταβολισμός που όχι μόνο είναι συχνές στο γήρας, αλλά αποτελούν και 
ένα σημαντικό υπόστρωμα της νοσηρότητας σ’ αυτή την ηλικιακή ομάδα. 
Έτσι παρόλο που η απότοκος του γήρατος οξέωση προκαλεί ήπιες εργα-
στηριακές αποκλίσεις, δεν μπορεί να χαρακτηριστεί ως ήπια, καθόσον οι 
κλινικές της εκδηλώσεις είναι σημαντικές.

6.1. Οστική αποδόμηση

Ο έσχατος ομοιοστατικός μηχανισμός άμυνας του οργανισμού ενάντια 
στη χρόνια μεταβολική οξέωση είναι η απελευθέρωση βάσης από τα οστά. 
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Αυτό επιτυγχάνεται με δύο αλληλένδετες διαδικασίες: η μεταβολική οξέωση 
επιδρά αφενός άμεσα στον οστικό μεταβολισμό κινητοποιώντας ασβέστιο 
και αλκάλεα και αφετέρου στα νεφρικά σωληνάρια προάγοντας την αποβο-
λή ασβεστίου στα ούρα. Η χρόνια μεταβολική οξέωση κινητοποιεί αλκάλεα 
από τα οστά διαμέσου δύο μηχανισμών: προκαλεί άμεσα τη χημική αποδό-
μηση του οστού και την απελευθέρωση HCO3

- καθώς και ασβεστίου, Na+ 
και K+(23). Επιπλέον διεγείρει τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών και μει-
ώνει τη δραστηριότητα των οστεοβλαστών(24). Είναι χαρακτηριστικό ότι οι 
οστεοκλάστες in vitro σε pH μεγαλύτερο του 7,4 είναι πρακτικά ανενεργείς, 
ενώ αρκεί μία μείωση του pH κατά 0,1 για να 2πλασιαστεί η δραστηριότητά 
τους(25).

Έτσι τελικά στη χρόνια μεταβολική οξέωση διατηρείται το pH και τα επί-
πεδα των HCO3

- του αίματος μέσα στα «φυσιολογικά» όρια με αντάλλαγμα 
όμως την οστική αποδόμηση(26).

Και μόνο η απελευθέρωση ασβεστίου από τα οστά θα αρκούσε για να 
αυξήσει την αποβολή του στα ούρα. Όμως η μεταβολική οξέωση αναστέλ-
λει άμεσα και τη σωληναριακή επαναρρόφηση του ασβεστίου επιτείνοντας 
το αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου(27). Σε κλινικό επίπεδο, έχει πράγματι δια-
πιστωθεί σε ηλικιωμένα άτομα ότι το φορτίο οξέων που αποβάλλεται από 
τους νεφρούς σχετίζεται με το ποσό του ασβεστίου που απεκκρίνεται στα 
ούρα(28). Στο αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου μπορεί να συμβάλλει και η μειω-
μένη απορρόφηση του ασβεστίου από το έντερο(29). Υπάρχουν αναφορές 
ότι τα επίπεδα της 1,25(OH)D3 είναι μειωμένα στη χρόνια μεταβολική οξέ-
ωση, γεγονός που αποδίδεται στη μειωμένη δραστικότητα της νεφρικής 
1α-υδροξυλάσης(30).

Σε μία προοπτική μελέτη η αυξημένη πρόσληψη πρωτεϊνών (που όπως 
προαναφέρθηκε αυξάνουν το φορτίο οξέων), οδήγησε σε αυξημένη νεφρι-
κή αποβολή ασβεστίου, η οποία αντιστράφηκε με τη χορήγηση HCO3

- από 
του στόματος. Να σημειωθεί ότι δεν παρατηρήθηκε μεταβολή του pH ή της 
συγκέντρωσης των HCO3

- σε καμία φάση αυτής της κλινικής μελέτης(31). 
Πράγματι, η αντικατάσταση φρούτων και λαχανικών με δημητριακά σε ηλι-
κιωμένους οδήγησε σε αύξηση της ποσότητας των αποβαλλόμενων οξέων 
στα ούρα. Αυτή η αύξηση συνοδευόταν από αυξημένη αποβολή ασβεστίου 
στα ούρα(20). Είναι επίσης ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι η συχνότητα των κα-
ταγμάτων του ισχίου είναι υψηλή στις Δυτικές κοινωνίες και πολύ χαμηλό-
τερη στις αναπτυσσόμενες χώρες, όπου η κατανάλωση πρωτεϊνών είναι 
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μικρότερη. Αυτά τα δεδομένα συνηγορούν υπέρ της υπόθεσης ότι η δίαιτα 
υψηλή σε λευκώματα σε συνδυασμό με το γήρας οδηγούν σε χρόνια με-
ταβολική οξέωση, αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου και τελικά σε οστεοπόρω-
ση (acidosis-osteoporosis hypothesis)(32). Σε μία μεγάλη μελέτη σε σχεδόν 
10.000 άτομα στις Ηνωμένες Πολιτείες τα HCO3

- του αίματος συσχετιζόταν 
με την οστική πυκνότητα αν και μόνο στις γυναίκες και όχι στους άντρες 
και μάλιστα μόνο μετά την εμμηνόπαυση(33). Ωστόσο μία πρόσφατη μεγάλη 
μελέτη σε ηλικιωμένους άνδρες και γυναίκες (n=861) δεν εντόπισε κάποια 
συσχέτιση του διατροφικού φορτίου οξέος με την οστική πυκνότητα ή τη 
συχνότητα καταγμάτων(34).

6.2. Μυικός καταβολισμός

Στη χρόνια μεταβολική οξέωση αποδομούνται σκελετικοί μύες, αυξάνο-
ντας την παραγωγή αζωτούχων ενώσεων που αποβάλλονται με τα ούρα, 
οδηγώντας σε αρνητικό ισοζύγιο αζώτου(35). Ο πρωτεϊνικός καταβολισμός, 
απότοκος της χρόνιας οξέωσης, φαίνεται να αποτελεί έναν ομοιοστατικό 
μηχανισμό. Η απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων αμινοξέων και ιδιαίτερα 
γλουταμίνης, που χρησιμεύουν στη σύνθεση αμμωνίας από τους νεφρούς, 
παρέχει τη δυνατότητα απέκκρισης μεγαλύτερης ποσότητας οξέων στα 
ούρα (ως χλωριούχο αμμώνιο) και αντιρρόπησης της οξέωσης. Υπάρχουν 
δεδομένα που προκρίνουν την άποψη ότι ο μυικός καταβολισμός που πα-
ρατηρείται στο γήρας είναι απότοκος της υποβόσκουσας οξέωσης(36). Πρό-
σφατα σε μία προοπτική μελέτη παρατήρησης διάρκειας τεσσάρων ετών 
διαπιστώθηκε ότι ηλικιωμένοι που προσλάμβαναν μικρότερο φορτίο οξέος 
με τη διατροφή, εμφάνιζαν χαμηλότερο ρυθμό απώλειας μυικής μάζας(37).

6.3. Επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας

Η έκπτωση του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης στη χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια κάτω από 40-50 ml /min/1,73 m2 οδηγεί σε μειωμένη ικανότητα 
αποβολής οξέων και τελικά σε μεταβολική οξέωση(38). Τελευταία υπάρχουν 
όλο και περισσότερα δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η μεταβολική οξέωση 
με τη σειρά της επιταχύνει το ρυθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας: 
τα δεδομένα αυτά προέρχονται τόσο από εργασίες σε πειραματόζωα(39,40) 
όσο και από αναδρομικές μελέτες σε ανθρώπους(41-44). Επίσης στο γενι-
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κό πληθυσμό το αυξημένο διαιτητικό φορτίο οξέος σχετίζεται με μικρότερο 
εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (MDRD eGFR)(45). Αντίστρο-
φα, η βελτίωση της οξέωση με τη χορήγηση βάσεων μειώνει τη βαρύτητα 
της νεφρικής προσβολής σε πειραματικά μοντέλα(39,40,46) και επιβραδύνει 
την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας σε κλινικές μελέτες(47-51).

Έχουν προταθεί τρεις μηχανισμοί για να εξηγηθεί η επίδραση της με-
ταβολικής οξέωσης πάνω στη νεφρική λειτουργία: Πρώτον, η αυξημένη 
παραγωγή αμμωνίας (ανά νεφρώνα) οδηγεί σε αυξημένες ενδονεφρικές 
συγκεντρώσεις της και στην ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού του συ-
μπληρώματος και διαμεσοσωληναρική βλάβη(52). Δεύτερον, η αυξημένη 
αναγέννηση HCO3

- από τους νεφρούς οδηγεί σε αλκαλοποίηση του διά-
μεσου ιστού που προάγει την τοπική εναπόθεση ασβεστίου(53). Τέλος, έχει 
ενοχοποιηθεί η αυξημένη παραγωγή ενδοθηλίνης που οδηγεί και αυτή σε 
διαμεσοσωληναρική προσβολή(54,55).

Σε μία αναδρομική μελέτη σε 113 ηλικιωμένους ασθενείς με ικανού βαθ-
μού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (eGFR=25,7±14  ml/min/1,73 m2) 
παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με χαμηλότερα επίπεδα HCO3

- παρουσίαζαν 
υψηλότερο κίνδυνο επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας, παρόλο που τα 
επίπεδα των HCO3

- τους βρισκόταν ακόμη εντός «φυσιολογικών» ορίων 
(>22 mEq/L, 23,4±1,8 mEq/L)(56). Αλλά και στο γενικό πληθυσμό των ηλι-
κιωμένων (ηλικίας 70-79 ετών), άτομα με χαμηλότερα HCO3

- εμφάνισαν 
ταχύτερη έκπτωση του eGFR(57).

6.4. Άλλες επιπτώσεις

Πρόσφατες μελέτες στο γενικό πληθυσμό κατέδειξαν ότι χαμηλές συ-
γκεντρώσεις HCO3

- σχετίζονται με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη(58), 
υψηλότερα επίπεδα λευκών αιμοσφαιρίων και CRP(59), υψηλότερες τιμές 
αρτηριακής πίεσης(60) και χειρότερη φυσική κατάσταση κατά τη δοκιμασία 
σε κυλιόμενο διάδρομο(61). Διατροφή που οδηγεί σε αυξημένο φορτίο οξέος 
στον οργανισμό σχετίστηκε με ανάπτυξη αντίστασης στη ινσουλίνη σε κατά 
τα άλλα υγιή άτομα (ηλικιακό φάσμα 19-69 έτη)(62) και με την εμφάνιση μη 
αλκοολικής στεατοηπατίτιδας(63). Από την άλλη όμως, σε μία ομογενή ομά-
δα ηλικιωμένων ανδρών ηλικίας 70-71 ετών, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση 
διαιτητικού φορτίου οξέος με την ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη(64) ή 
αρτηριακής υπέρτασης(65).
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Υπάρχουν και ενδιαφέροντα δεδομένα που συσχετίζουν τη χρόνια μετα-
βολική οξέωση και με αυξημένη θνητότητα. Σε μία ανάλυση των δεδομένων 
της NHANES III η παρουσία HCO3

-<22 mEq/L σχετίστηκε με μεγαλύτερο 
κίνδυνο θανάτου στο σύνολο του πληθυσμού (HR 1,75, 95% CI=1,12-
2,74). Ο κίνδυνος θανάτου ήταν μεγαλύτερος σε άτομα με GFR<60 ml/
min/1,73 m2 (HR 2,56, 95% CI=1,49-4,38), ενώ δεν έφτανε τα όρια της στα-
τιστικής σημαντικότητας σε άτομα με GFR≥60 ml/min/1,73 m2 (HR 1,56, 
95% CI=0,78-3,09). Να σημειωθεί ότι τα άτομα με χαμηλό GFR ήταν σημα-
ντικά μεγαλύτερης ηλικίας (78,9±11 έναντι 43,4±16 έτη). Ωστόσο κατά τον 
υπολογισμό του κινδύνου θανάτου είχε γίνει προσαρμογή, τόσο για την 
ηλικία, όσο και για άλλους παρόντες κινδύνου(66).

7. Θεραπεία της λανθάνουσας οξέωσης στους ηλικιωμένους

Αν θεωρηθεί ότι το γήρας (ιδιαίτερα αν συνοδεύεται με Δυτικού τύπου 
δίαιτα) είναι μία κατάσταση υποβόσκουσας μεταβολικής οξέωσης που οδη-
γεί σε οστικό και μυικό καταβολισμό, τότε εύλογα γεννάται το ερώτημα αν θα 
ήταν σκόπιμο να χορηγούνται αλκάλεα ως ρουτίνα σε ηλικιωμένα άτομα(67). 
Η θεραπεία με βάσεις θα βελτίωνε το ισοζύγιο ασβεστίου και αζώτου στους 
ηλικιωμένους, ωστόσο δεν υπάρχουν ακόμη μεγάλες κλινικές μελέτες που 
να δικαιολογούν μία παρέμβαση τέτοιας κλίμακας.

Σε μία προοπτική μελέτη 18 ηλικιωμένων ασθενών με χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια, η διόρθωση της οξέωσης με HCO3

- από του στόματος επί 
ένα 6μηνο είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της αλβουμίνης 
και την ελάττωση του μυικού καταβολισμού(68). Βέβαια, τα αποτελέσματα 
αυτά προέρχονται από μία ειδική ομάδα υπερηλίκων και δε μπορούν να 
αναχθούν άμεσα στο σύνολο των ηλικιωμένων ατόμων. Μελετώντας 18 
μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες διαπιστώθηκε ότι βρίσκονται σε αρνητικό 
ισοζύγιο ασβεστίου. Η χορήγηση HCO3

- από του στόματος για 18 ημέρες 
μείωσε την απέκκριση ασβεστίου στα ούρα και βελτίωσε το ισοζύγιο του 
ασβεστίου(69). Στη ίδια ομάδα γυναικών διαπιστώθηκε ότι η διόρθωση της 
λανθάνουσας οξέωσης βελτίωσε και το ισοζύγιο αζώτου(70). Σε μία μεγαλύ-
τερη διπλή τυφλή μελέτη σε 171 άντρες και γυναίκες ηλικίας 50 ετών και 
άνω η χορήγηση HCO3

- από του στόματος για ένα 3μηνο επίσης μείωσε 
την αποβολή ασβεστίου στα ούρα και βελτίωσε τους δείκτες του οστικού 
μεταβολισμού(71). Μία αντίστοιχη διπλή τυφλή μελέτη σε 161 μετα-εμμηνο-
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παυσιακές γυναίκες διάρκειας ενός έτους διαπίστωσε επιπλέον ότι η χορή-
γηση κιτρικού K+ αύξησε την οστική πυκνότητα στο ισχίο και την οσφυική 
μοίρα της σπονδυλικής στήλης (ΟΜΣΣ)(72). Δεν υπάρχουν για την ώρα με-
λέτες παρέμβασης σε ηλικιωμένους όσο αφορά την καλύτερη διατήρηση 
της νεφρικής λειτουργίας μετά τη χορήγηση αλκάλεων.
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Ερωτήσεις

1. Οι ηλικιωμένοι δεν υπολείπονται σε σχέση με τους νεαρότερους 
όσο αφορά την αποβολή:
α) Της ολικής νεφρικής απέκκρισης οξέος;
β) Της τιτλοποιήσιμης οξύτητας;
γ) Της απέκκρισης αμμωνίου;
δ) Όλων των παραπάνω;
ε) Κανενός από τα παραπάνω;

2. Υπό καθημερινές συνθήκες οι ηλικιωμένοι:
α) Εμφανίζουν συνήθως pH<7,35;
β) Παρουσιάζουν κατά κανόνα υπερκαπνία;
γ) Εμφανίζουν πτώση των επιπέδων των διττανθρακικών, τα οποία παρα-
μένουν όμως εντός των φυσιολογικών ορίων;
δ) Είναι ιδιαίτερα επιρρεπείς στην εμφάνιση υποκαλιαιμικής μεταβολικής 
αλκάλωσης;

3. Η χρόνια λανθάνουσα οξέωση στους ηλικιωμένους μπορεί να οδη-
γήσει σε:
α) Οστική αποδόμηση;
β) Μυικό καταβολισμό;
γ) Αυξημένο ρυθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας;
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δ) Χρόνια φλεγμονή;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Ποιο από τα παρακάτω είναι αληθές τους ηλικιωμένους:
α) Δίαιτα πλούσια σε πρωτεΐνες οδηγεί σε θετικό ισοζύγιο αζώτου;
β) Δίαιτα πλούσια σε λαχανικά οδηγεί σε μυϊκή αποδόμηση;
γ) Δίαιτα πλούσια σε υδατάνθρακες μειώνει την απέκκριση ασβεστίου στα 
ούρα;
δ) Δίαιτα πλούσια σε φρούτα προστατεύει από κατάγματα ισχίου;

5. Η χορήγηση αλκάλεων στους ηλικιωμένους οδηγεί σε:
α) Αύξηση της αλβουμίνης του ορού;
β) Μείωση της νεφρικής αποβολής ασβεστίου;
γ) Αύξηση της οστικής πυκνότητας;
δ) Ελάττωση του μυικού καταβολισμού;
ε) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

β1. 
γ2. 
ε3. 
δ4. 
ε5. 
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Φάρμακα που σχετίζονται με οξεοβασικές 
διαταραχές όταν χορηγούνται

σε θεραπευτικές δόσεις

Αναστασία Γεωργουλίδου
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β’ , Νεφρολογικό Τμήμα 
Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Οξεοβασικές διαταραχές που σχετίζονται με φάρμακα

2.1. Μεταβολική οξέωση
2.1.1. Γαλακτική οξέωση
2.1.2. Διαβητική κετοξέωση
2.1.3. Οξέωση από πυρογλουταμικό οξύ
2.1.4. Νεφροσωληναριακή οξέωση

2.2. Μεταβολική αλκάλωση
2.3. Αναπνευστική οξέωση
2.4. Αναπνευστική αλκάλωση

3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι οξεοβασικές διαταραχές από φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις διακρίνονται 
σε α) ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, β) υπερχλωραιμική ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ, γ) ΜΑ και 
δ) ΑΟ και ΑΑ

- Η ΜΟ από φάρμακα είναι, είτε με αυξημένο ΧΑ είτε υπερχλωραιμική με φυσιο-
λογικό ΧΑ, ενώ έχει ιδιαίτερη αξία ο προσδιορισμός του ΧΑ

- Η ΓΟ από φάρμακα είναι συνήθως τύπου Β
- Η μετφορμίνη προκαλεί ΓΟ σε ηλικιωμένους με σημαντική έκπτωση νεφρικής 

λειτουργίας, σε κύηση, καρδιακή, αναπνευστική, ηπατική ανεπάρκεια και αλκοολι-
σμό

- Η υπεργαλακτιναιμία είναι η χαρακτηριστικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια των 
ασθενών, που λαμβάνουν NRTIs

- Οι ΝΣΟ μπορεί να προκληθούν από ποικίλα φάρμακα σε θεραπευτική δόση
- Τα διουρητικά είναι η συχνότερη αιτία εμφάνισης ΜΑ
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1. Εισαγωγή

Διάφορα φαρμακευτικά σκευάσματα, όταν χορηγούνται σε θεραπευτι-
κές δόσεις, ενδέχεται να προκαλέσουν ποικίλες οξεοβασικές διαταραχές, 
οι οποίες ταξινομούνται ανάλογα με την παθοφυσιολογία τους σε διαφορε-
τικές κατηγορίες:

μεταβολική οξέωση (ΜΟ) με αυξημένο χάσμα ανιόντων (ΧΑ) από  �

αυξημένο φορτίο H+, που μπορεί να οφείλεται σε ενδογενή υπερ-
παραγωγή οργανικών οξέων, είτε γαλακτικό οξύ σε γαλακτική οξέ-
ωση (ΓΟ) μετά από λήψη μετφορμίνης, λινεζολίδης, είτε β-υδροξυ-
βουτυρικό οξύ σε διαβητική κετοξέωση (ΔΚΟ) μετά από χορήγηση 
άτυπων αντιψυχωσικών, είτε πυρογλουταμικό οξύ μετά από λήψη 
ακεταμινοφαίνης,
υπερχλωραιμική ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ, όπως είναι η εγγύς νε- �

φροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ) τύπου IΙ από ακεταζολαμίδη, η 
άπω ΝΣΟ τύπου I από αμφοτερικίνη Β, λίθιο και η υπερκαλιαιμι-
κή ΝΣΟ τύπου IV από μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) και 
από αναστολείς του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
(ΡΑΑ),
μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) από διουρητικά και �

αναπνευστική οξέωση (ΑΟ) και αλκάλωση (ΑΑ) από φάρμακα,  �

που προκαλούν καταστολή του αναπνευστικού κέντρου (βενζοδι-
αζεπίνες), νευρομυικό αποκλεισμό (αμινογλυκοσίδες) ή διέγερση 
των περιφερικών χημειοϋποδοχέων και μηχανοϋποδοχέων.

2. Οξεοβασικές διαταραχές που σχετίζονται με φάρμακα

2.1. Μεταβολική οξέωση

Η ΜΟ χαρακτηρίζεται από μείωση του αρτηριακού pH<7,36, μείωση της 
συγκέντρωσης HCO3

- του ορού, υπεραερισμό και ελάττωση της PaCO2.
Η ΜΟ που σχετίζεται με φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις οφείλεται σε:

υπερπαραγωγή H � +, όπως παρατηρείται σε ΓΟ, ΔΚΟ,
αδυναμία έκκρισης του ημερήσιου φορτίου οξέων εξαιτίας μειωμέ- �

νης παραγωγής NH3 (άπω ΝΣΟ τύπου IV) και μειωμένης έκκριση 
H+ (άπω ΝΣΟ τύπου I) και σε
αυξημένη νεφρική απώλεια HCO � 3

- (εγγύς ΝΣΟ τύπου IΙ).
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Η αναγνώριση ότι η υπερπαραγωγή οργανικών οξέων αυξάνει το ΧΑ, 
όχι όμως και η απώλεια HCO3

-, έχει χρησιμοποιηθεί ευρύτερα ως διαγνω-
στικό μέσο1. Ανάλογα με την παθογένεια της ΜΟ διακρίνονται δύο μεγάλες 
ομάδες:

με αυξημένο ΧΑ, στις περισσότερες από τις οποίες υπεύθυνο για  �

την οξέωση είναι ένα οργανικό οξύ και
με φυσιολογικό ΧΑ (υπερχλωραιμικές), όπου η απώλεια HCO � 3

- συ-
νοδεύεται από ταυτόχρονη αύξηση του Cl- του ορού.

Το ΧΑ εκφράζει τη συγκέντρωση των μη μετρήσιμων ανιόντων στην κυ-
κλοφορία και ισούται με τη διαφορά της συγκέντρωσης Cl- και HCO3

- από 
τη συγκέντρωση Na+ του ορού.

ΧΑ = Na+ - (HCO3
- + Cl-) = 10 -12 mEq/L

Σε φυσιολογικές καταστάσεις το ΧΑ καθορίζεται από το αρνητικό φορτίο 
των πρωτεϊνών του πλάσματος και ιδιαίτερα της λευκωματίνης, οπότε θα 
πρέπει να διορθώνεται με βάση τα επίπεδά της στον ορό. Ειδικότερα σε 
περιπτώσεις υπολευκωματιναιμίας μειώνεται κατά 2,5 mEq/L για κάθε μεί-
ωση της λευκωματίνης κατά 1 gr/dl από τα φυσιολογικά της επίπεδα.

Τα φάρμακα, που προκαλούν ΜΟ με αυξημένο ΧΑ φαίνονται στην εικόνα 1.

Φάρμακα που προκαλούν μεταβολική οξέωση
Με αυξημένο ΧΑ
Μετφορμίνη, λινεζολίδη, NRTIs, στατίνες, β2-αδρενεργικοί αγωνιστές, προποφόλη, 
ακεταμινοφαίνη, προπυλενογλυκόλη, νιτροπρωσσικό νάτριο, κατεχολαμίνες, άτυπα 
αντιψυχωσικά
Με φυσιολογικό ΧΑ

α) Άπω ΝΣΟ τύπου Ι
Αμφοτερικίνη Β, λίθιο, αναστολείς της καλσινευρίνης

β) Εγγύς ΝΣΟ τύπου IΙ
Ακεταζολαμίδη, ληξιπρόθεσμη τετρακυκλίνη, γενταμυκίνη, σουλφοναμίδες, 

ιφωσφαμίδη
γ) Άπω ΝΣΟ τύπου IV-υποαλδοστερονισμός

Σπιρονολακτόνη, επλερενόνη, α-ΜΕΑ, ηπαρίνη, β-αποκλειστές, 
αναστολείς καλσινευρίνης, ΜΣΑΦ

Εικόνα 1: Φάρμακα που προκαλούν μεταβολική οξέωση

Η υπερχλωραιμική ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ παρατηρείται σε ΝΣΟ, οι 
οποίες αποτελούν ομάδα διαταραχών της σωληναριακής μεταφοράς στα 
εγγύς ή στα άπω σωληνάρια, που αφορούν αντίστοιχα την επαναρρόφηση 
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των HCO3
- και την έκκριση των H+ ή και των δύο, με αποτέλεσμα τη μειω-

μένη ικανότητα απέκκρισης οξέων.

2.1.1. Γαλακτική οξέωση

Από το 1976 στη μονογραφία των Cohen και συν.2 η ΓΟ διακρίνεται σε 
δύο τύπους (Εικ. 2).

Ταξινόμηση της γαλακτικής οξέωσης
Τύπου Α (υποξική γαλακτική οξέωση)

α) Καταστάσεις με αυξημένες απαιτήσεις σε Ο2

-Γενικευμένοι σπασμοί, βαριά σωματική άσκηση, υποθερμία
β) Καταστάσεις με μειωμένη προσφορά Ο2

-Καρδιογενής, σηπτική ή υπογκαιμική καταπληξία, οξεία αναιμία 
σημαντικού βαθμού, σοβαρή υποξαιμία, δηλητηρίαση με CO

Τύπου Β (μη υποξική γαλακτική οξέωση) με τρεις υπότυπους
Β1) Οφείλεται σε υποκείμενη νόσο:

Σακχαρώδη διαβήτη, αλκοολισμό, κακοήθειες, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
(ΧΝΑ), ηπατική ανεπάρκεια, σήψη

Β2) Προκύπτει από φάρμακα σε θεραπευτικες δόσεις ή σε δηλητηρίαση από 
φάρμακα ή τοξίνες

Φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις•	
- Μετφορμίνη
- Λινεζολίδη
- NRTIs
- Στατίνες
- β2 αδρενεργικοί αγωνιστές
- Προποφόλη
- Ακεταμινοφαίνη
- Προπυλενογλυκόλη (ως έκδοχο ορισμένων φαρμάκων)
- Νιτροπρωσσικό νάτριο
- Κατεχολαμίνες

Δηλητηρίαση από φάρμακα ή τοξίνες•	
- Αιθυλενογλυκόλη
- Μεθανόλη
- Σαλικυλικά
- Ληξιπρόθεσμη τετρακυκλίνη
- Παρακεταμόλη
- Κυανικά
- Ισονιαζίδη

Β3) Συγγενής
- Ανεπάρκεια θειαμίνης
- Ανεπάρκεια G-6 PD

Εικόνα 2: Ταξινόμηση της γαλακτικής οξέωσης σε δύο τύπους ανάλογα με την 
αιτία της
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Ακολουθεί η ανάπτυξη ορισμένων φαρμάκων, τα οποία σε θεραπευτική 
δόση μπορεί να προκαλέσουν ΓΟ3. Για τη διευκόλυνση κατανόησης του 
μηχανισμού πρόκλησης ΓΟ από τα συγκεκριμένα σκευάσματα, υπενθυμί-
ζεται, ότι το γαλακτικό οξύ αποτελεί το τελικό προϊόν του αναερόβιου με-
ταβολισμού της γλυκόζης, που παράγεται από την αναστρέψιμη αναγωγή 
του πυροσταφυλικού οξέος και του νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιου 
(NADH) με ελάττωση του NAD+. Η αντίδραση καταλύεται από τη γαλα-
κτική δεϋδρογενάση. Κατά την αναερόβια γλυκόλυση παράγονται 2 μόρια 
ΑΤΡ ανά μόριο γλυκόζης. Σε αερόβιες συνθήκες το πυροσταφυλικό οξύ, 
που προκύπτει από τη γλυκόλυση, δεν ανάγεται σε γαλακτικό, αλλά ει-
σέρχεται στο μιτοχόνδριο και οξειδώνεται, αποδίδοντας 36 μόρια ΑΤΡ ανά 
μόριο γλυκόζης. Η ΓΟ αναπτύσσεται, όταν υπάρχει ανισορροπία μεταξύ 
παραγωγής και χρήσης του γαλακτικού οξέος. Αύξηση του γαλακτικού δι-
απιστώνεται σε:

αυξημένη παραγωγή του εξαιτίας αύξησης της παραγωγής ή μείω- �

σης της χρήσης του πυροσταφυλικού οξέος και
σε μειωμένο μεταβολισμό του γαλακτικού οξέος � 4.

Η φυσιολογική συγκέντρωση του γαλακτικού οξέος στο πλάσμα είναι 
0,5 έως 1,5 mEq/L, ενώ η φυσιολογική σχέση γαλακτικού προς πυροστα-
φυλικό οξύ είναι 10:1. Η αύξηση του γαλακτικού είναι πρώιμος δείκτης 
ιστικής υποξίας, όμως πιο αξιόπιστος δείκτης είναι η αύξηση του λόγου 
γαλακτικού προς πυροσταφυλικού πάνω από 10:1. Σε ήπια ασυμπτωμα-
τική υπεργαλακτιναιμία χωρίς οξέωση διαπιστώνονται επίπεδα γαλακτικού 
μεταξύ 2 και 4 mEq/L, ενώ ΓΟ χαρακτηρίζεται από επίπεδα πάνω από 5 
mEq/L σε συνδυασμό με ΜΟ και αυξημένο ΧΑ.

Μετφορμίνη Είναι διγουανίδιο και θεωρείται μάλλον ευγλυκαιμικός, 
παρά υπογλυκαιμικός παράγοντας. Η ΓΟ είναι σπάνια αλλά σημαντική 
ανεπιθύμητη ενέργεια των διγουανιδίων. Οφείλεται σε αναστολή της εν-
ζυμικής δραστηριότητας στα μιτοχόνδρια, κυρίως της πυροσταφυλικής 
δεϋδρογονάσης και σε αναστολή της γλυκονεογένεσης. Ως αποτέλεσμα 
το πυροσταφυλικό οξύ δεν μεταβολίζεται, αλλά μετατρέπεται σε γαλακτικό 
οξύ5. Η χορήγηση μετφορμίνης σε θεραπευτική δόση ενοχοποιείται για την 
πρόκληση ΓΟ κυρίως σε ηλικιωμένους ασθενείς με σημαντική έκπτωση 
της νεφρικής λειτουργίας, αφού μειώνεται η νεφρική απέκκριση του φαρ-
μάκου, σε κύηση, καθώς και σε ασθενείς με καρδιακή, αναπνευστική, ηπα-
τική ανεπάρκεια, μετά από χορήγηση σκιαγραφικών ουσιών, αλλά και σε 
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αλκοολικούς6.
Σε ένα πρόσφατο ανασκοπικό άρθρο, που αφορούσε ασθενείς με έκ-

πτωση νεφρικής λειτουργίας και οι οποίοι λάμβαναν μετφορμίνη σε θερα-
πευτική δόση, εκτιμήθηκε η ενδεχόμενη εμφάνιση ΓΟ ανάλογα με το ρυθμό 
σπειραματικής διήθησης (GFR)7. Η συχνότητα εμφάνισης ΓΟ από μετφορ-
μίνη κυμαίνεται από 6-9 περιπτώσεις ανά 100.000 ασθενείς8,9, ενώ σε σο-
βαρά πάσχοντες ασθενείς η σχετιζόμενη με μετφορμίνη υπεργαλακτιναιμία 
σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα, η οποία είναι μεγαλύτερη από 30%10,11. 
Το 2010 σε μία προοπτική συγκριτική μελέτη οι Salpeter SR και συν. υπο-
στήριξαν, ότι η μετφορμίνη δεν ενοχοποιείται για συχνότερη εμφάνιση ΓΟ, 
συγκριτικά με άλλα αντιδιαβητικά σκευάσματα12.

Η μετφορμίνη απομακρύνεται γρήγορα με την αιμοκάθαρση, τόσο in 
vivo, όσο και in vitro. Το κύριο πλεονέκτημα της μεθόδου είναι η γρήγορη 
αφαίρεση των τοξικών διγουανιδίων και των μεγάλων ποσοτήτων του γα-
λακτικού, καθώς και η δυνατότητα χορήγησης Na+ και HCO3

-, χωρίς τον 
κίνδυνο υπερνατριαιμίας και υπερογκαιμίας.

Λινεζολίδη Η λινεζολίδη υπάγεται στις οξαζολιδόνες μία κατηγορία αντι-
βιοτικών με αποτελεσματικότητα κατά των αερόβιων Gram (+) βακτηρι-
δίων (ακόμη και του ανθεκτικού στη μεθικιλλίνη σταφυλοκόκκου) και των 
αναερόβιων μικροοργανισμών. Σε αντίθεση με άλλα αντιβιοτικά, τα οποία 
προκαλούν αναστολή της βακτηριδιακής πρωτεϊνικής σύνθεσης, έχει πρώ-
ιμη ανασταλτική δράση στη φάση μεταφράσεως, καθώς δεσμεύεται στην 
περιοχή του βακτηριδιακού 23S ριβοσωμικού RNA (rRNA) της υπομονά-
δας 50S, προκαλώντας αναστολή στο σχηματισμό του λειτουργικού 70S 
συμπλόκου έναρξης του βακτηριδιακού μεταφραστικού μηχανισμού.

Η ΓΟ αποτελεί μία σπάνια αλλά σημαντική παρενέργεια της θεραπείας 
με λινεζολίδη. Πρώτοι το 2003 οι Apodaca και Rakita περιέγραψαν μία πε-
ρίπτωση ασθενούς 52 ετών με πνευμονική νοκαρδίωση, στην οποία χορη-
γήθηκε λινεζολίδη με κλαριθρομυκίνη13. Μετά από 11 εβδομάδες εμφάνισε 
ΓΟ με επίπεδα γαλακτικών μεγαλύτερα από 9,9 mEq/L, ενώ η διακοπή 
της λινεζολίδης οδήγησε σε σταδιακή βελτίωση των γαλακτικών σε φυσιο-
λογικά επίπεδα. Πιθανολογήθηκε η ενδεχόμενη συσχέτιση της ΓΟ με την 
αναστολή πρωτεϊνικής σύνθεσης των μιτοχονδρίων14.

Έκτοτε διάφοροι ερευνητές προσπάθησαν να ερμηνεύσουν τη συσχέ-
τιση της ΓΟ από λινεζολίδη με την αναστολή της πρωτεϊνικής σύνθεσης 
των μιτοχονδρίων, είτε με γενετικό πολυμορφισμό στο μιτοχονδριακό 16S 
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rRNA, ειδικότερα σε μία περιοχή δέσμευσης ανάλογη με την περιοχή δέ-
σμευσης της λινεζολίδης στο βακτηριδιακό 23S rRNA15, είτε με το χρονικό 
διάστημα χορήγησής της16. Πρόσφατα, αναφέρθηκε η εμφάνιση ΓΟ μετά 
από μακροπρόθεσμη χορήγηση λινεζολίδης σε δύο ασθενείς με μεταμό-
σχευση ήπατος και 16S rRNA γενετικό πολυμορφισμό17. Η ΓΟ από λινεζο-
λίδη αντιμετωπίζεται με διακοπή του φαρμάκου.

Αναστολείς της αντίστροφης τρανσκριπτάσης των νουκλεοσιδίων 
(NRTIs) Αποτελούν υποομάδα της αντιρετροϊκής αγωγής (ΑΡΑ), που χρη-
σιμοποιούνται σε λοίμωξη από τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 
(HIV). Πλέον, η τυπική ΑΡΑ περιλαμβάνει μία απαραίτητη βάση από δύο 
NRTIs σε συνδυασμό, είτε με έναν αναστολέα πρωτεάσης, είτε με έναν μη 
αναστολέα της αντίστροφης τρανσκριπτάσης των νουκλεοσιδίων (ΝNRTIs). 
Διαπιστώθηκε, ότι η χορήγηση NRTIs σε θεραπευτικές δόσεις (ζιδοβουδί-
νη, διδανοσίνη, σταβουδίνη) σχετίζεται με ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως 
περιφερική νευροπάθεια, μυοπάθεια, παγκρεατίτιδα, ηπατική στεάτωση 
και ΓΟ18, οι οποίες έχουν κοινό παθογενετικό μηχανισμό, που περιλαμβάνει 
τη μείωση της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης των μιτοχονδρίων, μειωμένη 
παραγωγή ενέργειας, μειωμένη παραγωγή ATP και αντισταθμιστική αναε-
ρόβια γλυκόλυση. Η τοξικότητα οφείλεται σε αναστολή της μιτοχονδριακής 
DNA-πολυμεράσης γ και κυτταρική δυσλειτουργία19.

Σε ένα ανασκοπικό άρθρο των Margolis και συν. περιγράφεται η υπερ-
γαλακτιναιμία ως η χαρακτηριστικότερη εκδήλωση μιτοχονδριακής τοξικό-
τητας20, ωστόσο έχει πλέον περιοριστεί με τη χρήση των νεότερων NRTIs, 
όπως λαμιβουδίνη, εμτρισιταβίνη, τενοφοβίρη και αμπακαβίρη. Διακρίνε-
ται σε ήπια ασυμπτωματική υπεργαλακτιναιμία χωρίς οξέωση με επίπεδα 
γαλακτικού οξέος μεταξύ 2,1 και 5 mEq/L, σοβαρή υπεργαλακτιναιμία με 
επίπεδα γαλακτικού μεγαλύτερα από 5 mEq/L έως ΓΟ4. Η πρώτη αναφο-
ρά συμπτωματικής υπεργαλακτιναιμίας από ΑΡΑ έγινε το 200021. Διάφοροι 
ερευνητές εκτίμησαν την επίπτωση ασυμπτωματικής και συμπτωματικής 
υπεργαλακτιναιμίας και ΓΟ σε ασθενείς, οι οποίοι λάμβαναν NRTIs και 
παρατήρησαν, ότι συχνότερη ήταν η ασυμπτωματική υπεργαλακτιναιμία, 
ενώ η συμπτωματική υπεργαλακτιναιμία και η ΓΟ σχετίστηκαν με αυξη-
μένη θνητότητα22. Η ζιδοβουδίνη είναι ο παλαιότερος εκπρόσωπος των 
NRTIs και αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο για οποιοδήποτε συνδυασμό 
ΑΡΑ. Η παρατεταμένη χορήγησή της σχετίζεται με ΓΟ. Οι νεότεροι NRTIs, 
αμπακαβίρη, σταβουδίνη και διδανοσίνη έχουν κυρίως ηπατοτοξική δρά-
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ση. Μελετώντας in vitro τη δραστικότητα αναστολής της μιτοχονδριακής 
DNA-πολυμεράσης των ΑΡΑ, διαπιστώθηκε, ότι η διδανοσίνη σχετίζεται με 
μεγαλύτερη μιτοχονδριακή τοξικότητα, ενώ ακολουθούν σε φθίνουσα σειρά 
η σταβουδίνη, η ζιδοβουδίνη και τελευταίες η λαμιβουδίνη, αμπακαβίρη και 
η τενοφοβίρη23. Ο συνδυασμός ριμπαβιρίνης με διδανοσίνη και λιγότερο 
με σταβουδίνη, σε ασθενείς με HIV και συνλοίμωξη από HCV επιπλέκεται 
με ΓΟ. Δεν έχει ένδειξη ο προληπτικός έλεγχος των επιπέδων γαλακτικού 
ασυμπτωματικών ασθενών.

Η θεραπεία της συμπτωματικής υπεργαλακτιναιμίας από NRTIs περι-
λαμβάνει τη διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου. Ορισμένοι ερευνητές συ-
στήνουν τη χορήγηση ριβοφλαβίνης, καρνιτίνης, θειαμίνης και συνενζύμου 
Q24. Η πλήρης αποκατάσταση της υπεργαλακτιναιμίας απαιτεί 4-28 εβδο-
μάδες25 και ακολουθεί νέα ΑΡΑ, που περιλαμβάνει ένα συνδυασμό αναστο-
λέα της πρωτεάσης με ΝNRTIs. Από δημοσιευμένες μελέτες φαίνεται, ότι 
σε ασθενείς με συμπτωματική υπεργαλακτιναιμία και ΓΟ από σταβουδίνη 
και αδυναμία χορήγησης εναλλακτικής υποομάδας των ΑΡΑ, είναι ασφα-
λής η αντικατάσταση της σταβουδίνης από ζιδοβουδίνη, αν και χρειάζονται 
περισσότερες μελέτες26.

Στατίνες Ανήκουν στους υπολιπιδαιμικούς παράγοντες και είναι ανα-
στολείς της ηπατικής αναγωγάσης του 3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρικού 
συνενζύμου Α (HMG-CoA) σε μεβαλονάτη, ένα πρόδρομο μόριο των στε-
ρολών, με αποτέλεσμα την αναστολή βιοσύνθεσης της χοληστερόλης. Η 
ταυτόχρονη αναστολή της σύνθεσης του μεβαλονικού οξέος, μία πρόδρο-
μη ουσία της χοληστερόλης, προκαλεί μείωση της σύνθεσης των μη στε-
ροειδών ισοπρενοειδών, όπως η ουμπικινόνη (συνένζυμο Q10), που είναι 
σημαντική για την κυτταρική λειτουργία, συμμετέχοντας στην οξειδωτική 
φωσφορυλίωση των μιτοχονδρίων. Με τον τρόπο αυτό, εξηγούνται οι πλει-
οτροπικές δράσεις των στατινών, η βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουρ-
γίας, η αντιοξειδωτική, η αντιφλεγμονώδης και η αντιθρομβωτική δράση 
τους. Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν τη μυοπάθεια 
και τη ραβδομυόλυση, ιδίως σε συγχορήγηση με φιμπράτη, ερυθρομυκίνη, 
ανοσοκατασταλτικά φάρμακα27,28. Ωστόσο μεμονωμένες αναφορές έχουν 
ενοχοποιήσει τις στατίνες για πρόκληση ΓΟ. Οι De Pinieux και συν. εκτιμώ-
ντας τη συσχέτιση των στατινών με τη μιτοχονδριακή λειτουργία, διαπίστω-
σαν μειωμένα επίπεδα ουμπικινόνης και αυξημένη αναλογία γαλακτικού 
προς πυρουβικό οξύ, που σχετίζεται με μιτοχονδριακή δυσλειτουργία29. 
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Αναφέρεται στη βιβλιογραφία μία περίπτωση ασθενούς με ανεπάρκεια 
θειαμίνης, η οποία εμφάνισε ΓΟ μετά από λήψη ατορβαστατίνης30. Τόσο 
η αγωγή με στατίνη, η οποία μειώνει τα επίπεδα ουμπικινόνης, όσο και η 
ανεπάρκεια θειαμίνης ελαττώνοντας τη σύνθετη δραστηριότητα της α-κετο-
γλουταρικής αφυδρογονάσης, εμπλέκονται στη μιτοχονδριακή οξειδωτική 
φωσφορυλίωση. Η διακοπή της ατορβαστατίνης βελτίωσε τη ΓΟ.

β2-αδρενεργικοί διεγέρτες Είναι φάρμακα εκλογής για την αντιμετώ-
πιση του παροξυσμικού βρογχικού άσθματος. Η συχνότερη μικτή διαταρα-
χή των ασθενών με σοβαρή ανθεκτική κρίση βρογχικού άσθματος είναι η 
ΑΟ και η ΓΟ τύπου Α31. Ωστόσο, η χορήγηση των β2-αδρενεργικών αγω-
νιστών μπορεί σπάνια να επιπλακεί με ΓΟ τύπου Β32,33. Δεν είναι σαφής 
ο ακριβής μηχανισμός αύξησης των γαλακτικών, αν και η διέγερση των 
β-υποδοχέων έχει συσχετιστεί με αυξημένη γλυκογενόλυση, γλυκονεογέ-
νεση και λιπόλυση. Σε δύο προοπτικές μελέτες ασθενών με παροξυσμικό 
σοβαρό άσθμα διαπιστώθηκε ΓΟ μετά από την αντιμετώπισή τους, είτε 
με αερόλυμα αλβουτερόλης, είτε με νεφελοποίηση και ενδοφλέβια χορήγη-
ση σαλβουταμόλης34,35. Η διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου βελτίωσε τα 
επίπεδα των γαλακτικών. Επιπλέον, η αύξηση των γαλακτικών μπορεί να 
οδηγήσει σε δύσπνοια και αντισταθμιστικό υπεραερισμό, τα οποία μπορεί 
να παρερμηνευτούν ως σημεία αποτυχίας της αντιασθματικής αγωγής, με 
αποτέλεσμα τη λανθασμένη εντατικοποίηση της χρήσης των β2-αδρενεργι-
κών αγωνιστών36.

Προποφόλη Αποτελεί το νεότερο από τα ενδοφλέβια αναισθητικά βρα-
χείας δράσης. Χρησιμοποιείται για την εισαγωγή και διατήρηση της γενικής 
αναισθησίας σε ενήλικες και παιδιά, σε καταστολή ασθενών, που υποβάλ-
λονται σε διαγνωστικές και χειρουργικές επεμβάσεις, αλλά και για την κα-
ταστολή ασθενών με ηλικία μεγαλύτερη των 16 ετών, οι οποίοι βρίσκονται 
υπό τεχνητό αερισμό σε μονάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ). Ρυθμός έγ-
χυσης μεταξύ 0,3 και 4 mg/kgΣΒ/ώρα προκαλεί ικανοποιητική καταστολή. 
Τόσο η υπερδοσολογία, όσο και η παρατεταμένη χορήγηση της προποφό-
λης για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο από 48 ώρες μπορεί να προκαλέ-
σει μία σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια, το σύνδρομο έγχυσης προποφόλης 
(PRIS-ΣΕΠ), το οποίο περιλαμβάνει ΓΟ, υπερλιπιδαιμία, ραβδομυόλυση 
και καρδιακή ανεπάρκεια και σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα. Η ενδεχό-
μενη αιτία του συνδρόμου είναι, είτε η άμεση αναστολή της μιτοχονδριακής 
αναπνευστικής αλύσου, είτε η διαταραχή του μεταβολισμού των ελεύθε-
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ρων λιπαρών οξέων. Στους προδιαθεσικούς παράγοντες περιλαμβάνονται 
η νεαρή ηλικία, νόσοι ΚΝΣ ή αναπνευστικού συστήματος, η παράλληλη 
χορήγηση γλυκοκορτικοειδών ή κατεχολαμινών και η περιορισμένη πρό-
σληψη υδατανθράκων37.

Από τη βιβλιογραφία φαίνεται, ότι η επίπτωση εμφάνισης ΓΟ σε παιδιά 
μετά από παρατεταμένη χορήγηση προποφόλης είναι συχνή και έχει μοι-
ραία έκβαση38. Η πρώτη αναφορά ΓΟ από προποφόλη σε ενήλικα έγινε 
το 199639. Έχει περιγραφεί μία περίπτωση ασθενούς 64 ετών, στον οποίο 
χορηγήθηκε μικρή δόση προποφόλης για λαπαροσκοπική προστατεκτομή 
και 4 ώρες από την αρχική αναισθησία διεγχειρητικά εμφάνισε ΓΟ, η οποία 
αποκαταστάθηκε μετά τη διακοπή της προποφόλης και την αντικατάστασή 
της με μιδαζολάμη40. Σε μία προοπτική πολυκεντρική μελέτη, που αφορού-
σε 1017 βαριά πάσχοντες ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε προπο-
φόλη σε μικρή δόση και για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο από 24 ώρες, 
εκτιμήθηκε η επίπτωση εμφάνισης του ΣΕΠ και οι κλινικές εκδηλώσεις του 
και διαπιστώθηκε, ότι η ΓΟ ήταν συχνή41.  Η έγκαιρη αναγνώριση του ΣΕΠ 
και η διακοπή της προποφόλης είναι σημαντική.

Προπυλενογλυκόλη Η προπυλενική γλυκόλη (ΠΓ) αποτελεί μία υδα-
τοδιαλυτή αλκοόλη και χρησιμοποιείται ως έκδοχο των ενέσιμων μορφών 
ποικίλων φαρμάκων42 (Εικ. 3).

Φάρμακα Περιεκτικότητα 
ΠΓ (% vol/vol)

Ποσότητα ΠΓ 
(mg/ml)

Μέγιστη επιτρπετή 
ημερήσια δόση

Λοραζεπάμη 2 mg/ml 80 828 166 mg/ημέρα
Διαζεπάμη 5 mg/ml 40 414,4 832 mg/ημέρα
Φαινοβαρβιτάλη 130 mg/ml 70 702 12.8 gr/ημέρα
Φαινυντοΐνη 50 mg/ml 40 414,4 8.3 gr/ημέρα
Ετομιδάτη 2 mg/ml 35 362,6 381 mg/ημέρα

Εικόνα 3: Ενδοφλέβια φάρμακα, ποσότητα, ποσοστό περιεκτικότητας σε προ-

πυλενογλυκόλη και μέγιστη επιτρεπτή ημερήσια δόση (ΠΓ= προπυλενική γλυκόλη)

Τα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά της προπυλενογλυκόλης μοιάζουν με 
εκείνα της αιθυλενογλυκόλης, αν και είναι λιγότερο τοξική43. Μεταβολίζεται 
από την αλκοολική δεϋδρογενάση και σχηματίζει πυροσταφυλικό, αιθανι-
κό, γαλακτικό οξύ και προπιοναλδεΰδη, η οποία είναι δυνητικά επιβλαβής. 
Η τοξικότητα χαρακτηρίζεται από ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και ή με ωσμωτικό 
χάσμα (ΩΧ), ηπατική δυσλειτουργία και οξεία νεφρική βλάβη44. Η ύπαρξη 
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ΩΧ υποδηλώνει την παρουσία τοξικής ουσίας και εκφράζεται από τη δι-
αφορά μεταξύ προσδιοριζόμενης και υπολογιζόμενης ωσμωτικής πίεσης. 
Προδιαθεσικοί παράγοντες εμφάνισης ΓΟ από ΠΓ είναι η υπερδοσολογία 
και η παρατεταμένη χορήγηση φαρμάκων, που περιέχουν το συγκεκριμένο 
έκδοχο, η νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια, η κύηση, ηλικία μικρότερη από 
4 έτη, ο αλκοολισμός και η συγχορήγηση φαρμάκων, τα οποία περιέχουν 
ΠΓ.

Οι συχνότερες αναφορές στη βιβλιογραφία αφορούν την υπερδοσο-
λογία ενδοφλέβιας λοραζεπάμης και διαζεπάμης για χρονικό διάστημα 
μεγαλύτερο από 48 ώρες, καθώς έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση 
υπερωσμωτικής ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, ΓΟ και αναστρέψιμης οξείας σωλη-
ναριακής νέκρωσης45,46. Σύμφωνα με τους Wilson και συν., οι ασθενείς με 
επίπεδα ΠΓ από 58-126 mg/dL εμφανίζουν μόνο μεταβολικές διαταραχές, 
ενώ οι μεταβολές από 104-144 mg/dl σχετίζονται με κλινική επιδείνωση46. 
Ο υπολογισμός του ΩΧ μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως έμμεση μέτρηση 
της συγκέντρωσης ΠΓ στον ορό, καθώς μία αύξηση μεγαλύτερη από 10 
mOsm/L υποδηλώνει δυνητική αύξηση των επιπέδων ΠΓ, ενώ μία αύξηση 
μεγαλύτερη από 12 mOsm/L έχει προγνωστική αξία για την τοξική επίδρα-
ση της ΠΓ47,48. Αντίστοιχη τοξικότητα μπορεί να παρατηρηθεί και μετά από 
χορήγηση ετομιδάτης, που χρησιμοποιείται ως αναισθητικό49. Η αντιμε-
τώπιση της τοξικότητας από ΠΓ περιλαμβάνει τη διακοπή του υπεύθυνου 
φαρμάκου, ενώ η εφαρμογή αιμοκάθαρσης είναι ιδιαίτερα σημαντική για 
την απομάκρυνση του τοξικού μεταβολίτη.

Μεμονωμένες αναφορές στη βιβλιογραφία περιγράφουν την εμφάνιση 
ΓΟ σε ασθενείς χωρίς προδιαθεσικούς παράγοντες, στους οποίους χορη-
γήθηκε ενδοφλέβια αγωγή με σκευάσματα από έκδοχα ΠΓ σε θεραπευτι-
κή δόση. Σε μία μικρή μελέτη 5 νοσηλευόμενων ασθενών με φυσιολογική 
νεφρική και ηπατική λειτουργία, οι οποίοι έλαβαν ενδοφλέβια αγωγή με 
διάφορα σκευάσματα, που περιείχαν ΠΓ, εκτιμήθηκαν τα επίπεδα ΠΓ σε 
βιολογικά υγρά και διαπιστώθηκε, ότι η αύξηση των επιπέδων ΠΓ πάνω 
από 177 mg/L σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα γαλακτικών50. Παράλληλα 
δεν διαπιστώθηκε αυξημένο ΩΧ. Η διακοπή των υπεύθυνων φαρμάκων 
βελτίωσε τα επίπεδα γαλακτικών.

Νιτροπρωσσικό νάτριο Αποτελεί ενδοφλέβιο αγγειοδιασταλτικό και 
είναι αποτελεσματικό σε επείγουσες υπερτασικές καταστάσεις, σε καρδιο-
χειρουργικές, νευροχειρουργικές και παιδοχειρουργικές επεμβάσεις. Η χο-
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ρήγησή του σε θεραπευτικές δόσεις έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση ΓΟ, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική και ηπατική λειτουργία, σε 
κύηση, καθώς επίσης και όταν χορηγείται για παρατεταμένο χρονικό διά-
στημα. Συστήνεται η παρακολούθηση των επιπέδων θειοκυανικού, καθώς 
είναι ο δυνητικά τοξικός μεταβολίτης. Η τοξικότητα οφείλεται σε αναστολή 
της μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια και της παραγωγής ATP από 
τα κυανικά, με αποτέλεσμα την αυξημένη γλυκόλυση και παραγωγή πυ-
ροσταφυλικού οξέος. Η παρατεταμένη χορήγησή του επιβάλλει την παρα-
κολούθηση των επιπέδων κυανικών του ορού με ανώτερο όριο τα 10 mg/
dl. Η περαιτέρω αύξηση σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα γαλακτικού και 
ΜΟ με ΧΑ. Αντιμετωπίζεται με διακοπή του νιτροπρωσσικού και χορήγηση 
θειοθεïκού νατρίου, ως αντίδοτο της τοξικότητας από κυανικά. Αναφέρεται, 
ότι η ταυτόχρονη χορήγηση βιταμίνης Β12 προλαμβάνει την τοξικότητα51.

Επινεφρίνη (αδρεναλίνη) Αποτελεί αδρενεργικό διεγέρτη και ανήκει 
στις κατεχολαμίνες. Σε περίπτωση ενδοφλέβιας χορήγησης επινεφρίνης 
παρατηρείται μία μεμονωμένη αύξηση της παραγωγής του πυροσταφυλι-
κού οξέος. Η συγκέντρωση του γαλακτικού αυξάνεται ελάχιστα και σπάνια 
ξεπερνά τα 5 mEq/L. Η ΓΟ από κατεχολαμίνες οφείλεται σε αυξημένη γλυ-
κονεογένεση, γλυκόλυση και λιπόλυση. Η αύξηση των γαλακτικών μπορεί 
να είναι παροδική εξαιτίας της αερόβιας γλυκόλυσης52.

Δεν είναι εύκολο να διευκρινιστεί, εάν η αύξηση των γαλακτικών οφείλε-
ται στη χορήγηση αδρεναλίνης ή σε ιστική υποξία53. Σε μία προοπτική τυ-
χαιοποιημένη μελέτη ασθενών με καρδιογενή καταπληξία, εκτιμήθηκε συ-
γκριτικά η επίδραση επινεφρίνης, νοραδρεναλίνης και δοβουταμίνης στην 
αιμοδυναμική κατάσταση και στο μεταβολισμό του γαλακτικού53. Σε άλλη 
μελέτη, όπου συγκρίθηκε η επινεφρίνη με τη νοραδρεναλίνη σε σηπτικούς 
ασθενείς, διαπιστώθηκε συχνότερη εμφάνιση ΓΟ μετά από τη χορήγηση 
επινεφρίνης54. Επιπλέον αναφέρεται στη βιβλιογραφία, μία περίπτωση 
ασθενούς 20 ετών με σοβαρή ανθεκτική κρίση άσθματος, στην οποία χο-
ρηγήθηκε υποδόρια αδρεναλίνη και μετά από 6 ώρες παρατηρήθηκε ΓΟ 
με επίπεδα γαλακτικών έως 9,5 mEq/L. Δεν διαπιστώθηκε υπόταση, ιστική 
υποξία ή σήψη. Η ΓΟ υποχώρησε μετά από 15 ώρες55.

2.1.2. Διαβητική κετοξέωση

Η ΔΚΟ είναι αποτέλεσμα μερικής ή πλήρους έλλειψης ινσουλίνης με 
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ταυτόχρονη αυξημένη παραγωγή υπεργλυκαιμικών ορμονών, με αποτέ-
λεσμα την κλασική τριάδα υπεργλυκαιμία, κέτωση και ΜΟ με αυξημένο 
ΧΑ56. Η ορμονική ανισορροπία προάγει τη γλυκογονόλυση και αναστέλλει 
την απομάκρυνση της γλυκόζης από την κυκλοφορία στους περιφερικούς 
ιστούς, με αποτέλεσμα τον αυξημένο καταβολισμό των πρωτεϊνών και τη 
λιπόλυση. Η υπεργλυκαιμία προάγει τη γλυκονεογένεση, τη γλυκογονόλυ-
ση και την β-οξείδωση ελεύθερων λιπαρών οξέων, προκαλώντας αυξημέ-
νη παραγωγή κετονικών σωμάτων (β-υδροξυβουτυρικό, ακετοξικό οξύ) και 
κατά συνέπεια ΜΟ με αυξημένο ΧΑ. Επιπλέον, η υπεργλυκαιμία μαζί με 
τη γλυκοζουρία προάγουν την ωσμωτική διούρηση, την απώλεια Η2Ο και 
ηλεκτρολυτών με αποτέλεσμα την αφυδάτωση και την υπόταση. Τα άτυπα 
αντιψυχωσικά έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση υπεργλυκαιμίας και 
ΔΚΟ.

Άτυπα αντιψυχωσικά Αποτελούν νεότερη κατηγορία νευροληπτικών 
φαρμάκων, που χρησιμοποιούνται σε ψυχωσικές διαταραχές και ανθεκτι-
κές μορφές σχιζοφρένειας. Στις ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνεται η 
υπεργλυκαιμία, η νέα διάγνωση σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ), καθώς και η 
απορρύθμιση του ήδη υπάρχοντος. Πιθανοί ενοχοποιητικοί παράγοντες 
αποτελούν η αντίσταση στην ινσουλίνη και η αύξησης βάρους. Υπάρχουν 
διάφορες μελέτες στη βιβλιογραφία από το 1994 και μετά, αναφορικά με 
την ενδεχόμενη νέα διάγνωση ΣΔ σε ασθενείς, οι οποίοι λάμβαναν κλοζα-
πίνη57. Σε ένα ανασκοπικό άρθρο των Muench και συν. διαπιστώθηκε, ότι 
30 ασθενείς σε αγωγή με κλοζαπίνη, ολανζαπίνη ή κουετιαπίνη εμφάνισαν 
ΣΔ, ενώ σε 12 απ’ αυτούς εμφανίστηκε με ΔΚΟ58. Οι Henderson και συν. 
συστήνουν τακτικό γλυκαιμικό έλεγχο κάθε 6 μήνες σε ασθενείς, οι οποί-
οι λαμβάνουν αγωγή με άτυπα αντιψυχωσικά59. Σύμφωνα με τους Jin και 
συν. 42% των ασθενών με πρωτοεμφανιζόμενο ΣΔ από άτυπα αντιψυχω-
σικά εκδηλώνεται με ΔΚΟ60. Επιπλέον, οι Ely και συν. διαπίστωσαν, ότι η 
θνητότητα από ΔΚΟ ήταν συχνότερη σε ασθενείς υπό κουετιαπίνη, συγκρι-
τικά με την ολανζαπίνη ή ρισπεριδόνη61.

2.1.3. Οξέωση από πυρογλουταμικό οξύ

Ακεταμινοφαίνη Το πυρογλουταμικό οξύ ή 5-οξοπρολίνη αποτελεί 
ενδιάμεσο προϊόν του μεταβολισμού της γλουταθειόνης. Η οξέωση από 
πυρογλουταμικό οξύ είναι σπάνια και διακρίνεται σε κληρονομική και επί-
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κτητη. Η κληρονομική μορφή οφείλεται, είτε σε ανεπάρκεια της συνθετά-
σης της γλουταθειόνης, είτε σε ανεπάρκεια της 5-οξοπρολινάσης. Η πρώτη 
αναφορά επίκτητης μορφής σε ενήλικα μετά από χορήγηση ακεταμινοφαί-
νης έγινε το 1989, ενώ αργότερα σχετίστηκε με ορισμένα αντιβιοτικά, όπως 
η φλουκλοξακιλλίνη και η νετιλμικίνη62. Προδιαθεσικοί παράγοντες για την 
εμφάνιση ΜΟ με ΧΑ από πυρογλουταμικό οξύ αποτελούν η σήψη, η υπο-
θρεψία, ο αλκοολισμός, ο ΣΔ και η ηπατική ή χρόνια νεφρική νόσος63,64. Οι 
κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν τα συμπτώματα της ΜΟ, υπεραερισμό 
με αναπνοή Kussmaul και ποικίλες διαταραχές του επιπέδου συνείδησης. 
Στη διάγνωση βοηθά η ανίχνευση υψηλών συγκεντρώσεων πυρογλουταμι-
κού οξέος στο αίμα και στα ούρα των ασθενών. Η ακεταμινοφαίνη μειώνει 
τα αποθέματα γλουταθειόνης και 5-οξοπρολινάσης, εξαιτίας του οξειδωτι-
κού στρες, που σχετίζεται με την υποκείμενη νόσο, με αποτέλεσμα την αυ-
ξημένη παραγωγή πυρογλουταμικού οξέος. Η θεραπεία περιλαμβάνει την 
έγκαιρη διακοπή της ακεταμινοφαίνης και την παράλληλη υποστηρικτική 
αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου. Αμφισβητείται η χορήγηση Ν-ακετυ-
λοκυστεΐνης σε απουσία ηπατικής βλάβης από ακεταμινοφαίνη.

2.1.4. Νεφροσωληναριακή οξέωση

Έχουν περιγραφεί οι παρακάτω τύποι ΝΣΟ65:
Η άπω ή κλασική τύπου I, χαρακτηρίζεται από αδυναμία μείωσης  �

του pΗ των ούρων, που παραμένει υψηλότερο από 5,5, παρά την 
οξέωση με επίπεδα HCO3

-, κάτω και από 10 mEq/L, με ελάχιστη 
αποβολή HCO3

-, συνοδό υποκαλιαιμία και αυξημένο χάσμα ανιό-
ντων των ούρων (ΧΑΟ).
Η εγγύς τύπου ΙΙ χαρακτηρίζεται από αυξημένη νεφρική απώλεια  �

HCO3
-, ενώ οι νεφροί διατηρούν την ικανότητα μείωσης του pΗ των 

ούρων κάτω από 5,5, όταν τα HCO3
- βρίσκονται κάτω από κάποιο 

συγκεκριμένο επίπεδο, υποκαλιαιμία και αρνητικό ΧΑΟ. Μπορεί να 
εκδηλωθεί ως μεμονωμένη διαταραχή ή να συνυπάρχει με άλλες 
σωληναριακές διαταραχές στα πλαίσια του συνδρόμου Fanconi.
Η ΝΣΟ τύπου ΙΙΙ αποτελεί ένα πρότυπο μικτής βλάβης των εγγύς  �

και άπω σωληναρίων, κατά την οποία οι ασθενείς ενώ χάνουν 
HCO3

- στα ούρα, ταυτόχρονα αδυνατούν να μειώσουν το pΗ των 
ούρων.
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Η ΝΣΟ τύπου IV σχετίζεται με υποαλδοστερονισμό και υπερκα- �

λιαιμία και χαρακτηρίζεται από δυνατότητα μείωσης του pΗ των 
ούρων κάτω από 5,5, αλλά χωρίς απώλεια HCO3

- στα ούρα και
Η υπερκαλιαιμική άπω ΝΣΟ χωρίς υποαλδοστερονισμό, μία κα- �

τάσταση σχετιζόμενη με διαταραχή φορτίου, παρόμοια μ’ εκείνη, 
που προκαλείται μετά από χορήγηση αμιλορίδης, όπου οι ασθε-
νείς αδυνατούν να μειώσουν το pΗ των ούρων. Στα αίτια των ΝΣΟ 
περιλαμβάνονται και ορισμένα φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις, 
όπως φαίνεται στην εικόνα 4.

Φαρμακευτική αίτια των ΝΣΟ
Άπω (ΝΣΟ τύπου Ι) Εγγύς (ΝΣΟ τύπου ΙΙ) ΝΣΟ τύπου IV (υπερκαλιαιμική)
Αμφοτερικίνη Β
Λίθιο
Αναστολείς
καλσινευρίνης

- Κυκλοσπορίνη
- Τακρόλιμους

Ακεταζολαμίδη
Ιφωσφαμίδη
Γενταμυκίνη
Ληξιπρόθεσμη 
τετρακυκλίνη
Σουλφοναμίδες
ΑΡΑ

- Τενοφοβίρη
- Αδενοβίρη
- Σιδοφοβίρη
- Διδανοσίνη

Αναστολείς της έκκρισης K+

- Τριμεθοπρίμη
- Κυκλοσπορίνη
- Αμιλορίδη
- Τριαμτερένη

Κατασταλτικά παραγωγής της αλδοστερόνης
-Ηπαρίνη
-ΜΣΑΦ
-α-ΜΕΑ
-Αναστολείς AT-1 υποδοχέων της AG-II

Ανταγωνιστές της αλδοστερόνης
-Σπιρονολακτόνη
-Επλερενόνη

Εικόνα 4: ΝΣΟ προκαλούμενη από φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις

ΝΣΟ τύπου Ι Η αμφοτερικίνη Β αποτελεί το αποτελεσματικότερο φάρ-
μακο για την αντιμετώπιση των συστηματικών μυκητιάσεων και ενοχοποι-
είται για την εμφάνιση ΝΣΟ τύπου Ι σε δόση μεγαλύτερη από 0,5 έως 1 
gr. Η διαταραχή της σωληναριακής λειτουργίας εκδηλώνεται με μείωση 
της οξινοποιητικής και της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών ως 
ΝΣΟ, πριν εμφανιστεί η οξεία νεφρική βλάβη, που ακολουθείται σπάνια 
από συστηματική οξέωση, πολυουρία και αυξημένη νεφρική απώλεια K+, 
με αποτέλεσμα την υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία66,67. Ο μηχανισμός 
νεφροτοξικότητας δεν είναι ξεκάθαρος. Η αμφοτερικίνη έχει άμεση δρά-
ση στα λυσοσωμάτια και στη χοληστερόλη της κυτταρικής μεμβράνης των 
σωληναριακών κυττάρων, σχηματίζοντας υδρόφιλους διαύλους, από τους 
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οποίους χάνονται ιόντα και μικρά μόρια χωρίς φορτίο, μειώνεται η δραστη-
ριότητα της Na+-K+- ATPάσης, οπότε προκαλείται οίδημα των κυττάρων, 
αυξάνεται η είσοδος Na+ στα λυσοσωμάτια και στα κύτταρα, τα οποία τελι-
κά καταστρέφονται68. Στους προδιαθεσικούς παράγοντες εμφάνισης ΝΣΟ 
από αμφοτερικίνη περιλαμβάνονται η προχωρημένη ηλικία και η έκπτωση 
της νεφρικής λειτουργίας. Τα άλατα λιθίου χρησιμοποιούνται στην αντιμε-
τώπιση των διπολικών ψυχιατρικών διαταραχών με στενό θεραπευτικό 
εύρος, επομένως τα επίπεδά του πρέπει να διατηρούνται μεταξύ 0,6 έως 
1,25 mEq/L. Η χρήση του έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση ΝΣΟ τύπου Ι, 
καθώς το λίθιο σε θεραπευτικά επίπεδα επιδεινώνει τη μεταφορά Na+69,70,71. 
Σε ασθενείς με παράλληλη υπονατριαιμία, αυξάνεται η σωληναριακή επα-
ναρρόφηση του λιθίου, προκαλώντας αύξηση των επιπέδων στον ορό και 
τοξικότητα. Σε μεταμοσχευμένους ασθενείς η χορήγηση κυκλοσπορίνης ή 
τακρόλιμους έχει ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση ΝΣΟ τύπου Ι. Ο μηχα-
νισμός είναι σύνθετος, καθώς η αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλεί μία 
διαταραχή στη σύνθεση της NH3 στα εγγύς σωληναριακά κύτταρα, ενώ στα 
άπω σωληνάρια αναστέλλουν έμμεσα τη χενσίνη και μεταμορφώνουν τα 
διττανθρακο-εκκριτικά β-εμβόλιμα κύτταρα σε οξεο-εκκριτικά α-εμβόλιμα 
κύτταρα.

ΝΣΟ τύπου ΙΙ Μεμονωμένη εγγύς ΝΣΟ τύπου ΙΙ παρατηρείται μετά 
από τη χορήγηση ακεταζολαμίδης, που αποτελεί αναστολέα της καρβονι-
κής ανυδράσης, καθώς προκαλεί μείωση της επαναρρόφησης των HCO3

- 
στα εγγύς σωληνάρια. Διάφορα φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις, όπως 
η ιφωσφαμίδη-ένα παράγωγο της κυκλοφωσφαμίδης, οι ληξιπρόθεσμες 
τετρακυκλίνες, η γενταμυκίνη, η τοπιραμάτη και ορισμένα φάρμακα, που 
ανήκουν στην ΑΡΑ, όπως η τενοφοβίρη, η αδενοβίρη, η σιδοφοβίρη και η 
διδανοσίνη μπορεί να προκαλέσουν ΝΣΟ τύπου ΙΙ στο πλαίσιο συνδρόμου 
Fanconi, με παράλληλη διαταραχή στην επαναρρόφηση της γλυκόζης, του 
φωσφόρου, του ουρικού, των αμινοξέων και των πρωτεïνών χαμηλού μο-
ριακού βάρους72.

ΝΣΟ τύπου IV Είναι η συχνότερη ΝΣΟ και η μοναδική, που συνοδεύ-
εται από υπερκαλιαιμία. Οι ιατρογενείς αιτίες υπερκαλιαιμικής ΝΣΟ είναι 
αρκετές. Μπορεί να οφείλεται σε:

αναστολή δράσης της αλδοστερόνης, όπως μετά από χορήγηση  �

σπιρονολακτόνης και επλερενόνης,
σε καταστολή των επινεφριδίων για έκκριση αλδοστερόνης από  �
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φάρμακα, που αναστέλλουν τον άξονα ΡΑΑ, όπως οι α-ΜΕΑ και οι 
αποκλειστές των AT-1 υποδοχέων της AG-II,
σε αναστολή επαναρρόφησης του Na � +, που παρατηρείται μετά 
από χορήγηση των καλιοσυντηρητικών διουρητικών αμιλορίδη και 
τριαμτερένη, αλλά και μετά από χορήγηση τριμεθοπρίμης και πε-
νταμίδης, τα οποία χρησιμοποιούνται ευρέως στην πρόληψη και 
θεραπεία των ευκαιριακών λοιμώξεων σε ανοσοκατασταλμένους 
ασθενείς και 
σε υπορρενιναιμικό υποαλδοστερονισμό από ΜΣΑΦ και β-απο- �

κλειστές.
Οι αναστολείς της καλσινευρίνης (κυκλοσπορίνη και τακρόλιμους) 

προκαλούν ΝΣΟ τύπου IV, που οφείλεται, είτε σε αναστολή δράσης της 
Na+-K+-ATPάσης, είτε σε άμεση αναστολή των καναλιών K+ της ελεύθερης 
επιφάνειας των σωληναριακών κυττάρων, αλλά και σε ενδεχόμενη δράση 
στο νεφρικό K+-Cl--συμμεταφορέα. Η ηπαρίνη αναστέλλει τη σύνθεση της 
αλδοστερόνης. Ο κίνδυνος εμφάνισης υπερκαλιαιμικής ΝΣΟ τύπου IV αυ-
ξάνεται ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς, με χρόνια νεφρική και ηπατική 
νόσο και σε ΣΔ73.

2.2. Μεταβολική αλκάλωση

Η ΜΑ χαρακτηρίζεται από αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3
- του 

ορού, με παράλληλη αύξηση του αρτηριακού pH και αντιρροπιστική αύ-
ξηση της PaCO2 με υποαερισμό. Τα κυριότερα φάρμακα, που σχετίζονται 
με την εμφάνιση ΜΑ είναι τα μη καλιοσυντηρητικά διουρητικά, όπως είναι 
τα διουρητικά της αγκύλης και οι θειαζίδες. Η ανάπτυξη ΜΑ οφείλεται σε 
νεφρική απώλεια Na+ και Cl-, χωρίς αντίστοιχη απώλεια HCO3

-, που οδηγεί 
σε αυξημένη επαναρρόφηση των HCO3

-. Η διατήρηση της ΜΑ προάγεται 
από συνυπάρχουσα υπογκαιμία, δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό και 
συνοδό υποκαλιαιμία. Ειδικότερα, τα διουρητικά μειώνουν τον εξωκυττά-
ριο όγκο και διεγείρουν την επαναρρόφηση Na+ στο εγγύς σωληνάριο σε 
ανταλλαγή με Η+ διαμέσου του συμμεταφορέα Na+-Η+. Παράλληλα, η υπο-
γκαιμία διεγείρει την έκκριση αλδοστερόνης, η οποία στα άπω σωληνάρια 
διεγείρει την έκκριση Η+ σε ανταλλαγή με Na+. Η υποκαλιαιμία συνοδεύεται 
από ενδοκυττάρια οξέωση και από αυξημένη παραγωγή NH4

+. Η ΜΑ από 
διουρητικά είναι συνήθως ήπια και αντιμετωπίζεται με χορήγηση φυσιολο-
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γικού ορού. Παράλληλα διορθώνεται η συνοδός υποκαλιαιμία. Οι ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια και υπερογκαιμία μπορεί να αντιμετωπιστούν με 
τη χορήγηση ακεταζολαμίδης74,75.

2.3. Αναπνευστική οξέωση

Χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθή αύξηση της PaCO2>45 mmHg και μεί-
ωση του αρτηριακού pH<7,35. Διάφορα φάρμακα και τοξικές ουσίες ενο-
χοποιούνται για την εμφάνιση ΑΟ, τα οποία προκαλούν, είτε καταστολή 
του ΚΝΣ, είτε παράλυση των αναπνευστικών μυών. Τα βαρβιτουρικά και οι 
βενζοδιαζεπίνες, όταν χορηγηθούν σε ασθενείς με υποκείμενη αναπνευστι-
κή ανεπάρκεια (ΑΑ), μπορεί να προκαλέσουν οξεία ΑΟ σε έδαφος χρόνιας. 
Επισημαίνεται, ότι οι αμινογλυκοσίδες πρέπει να χορηγούνται προσεκτικά 
σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis ή παρκινσονισμό, καθώς ενδέχεται να 
προκαλέσουν νευρομυικό αποκλεισμό. Παρόμοια φαινόμενα έχουν παρα-
τηρηθεί μετά από σύγχρονη χορήγηση κολιστίνης και αμινογλυκοσίδης.

2.4. Αναπνευστική αλκάλωση

Χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθή μείωση της PaCO2<35 mmHg και αύ-
ξηση του αρτηριακού pH>7,45. Διάφορα φάρμακα και τοξικές ουσίες ενοχο-
ποιούνται για την εμφάνιση ΑΑ, τα οποία προκαλούν, είτε άμεση διέγερση 
του κέντρου της αναπνοής, είτε διέγερση των περιφερικών χημειοϋποδο-
χέων και μηχανοϋποδοχέων. Επισημαίνεται, ότι εκτός από την υπερδο-
σολογία φαρμακευτικών ή τοξικών ουσιών, η χρόνια λήψη ή η πρόσφατη 
έναρξη φαρμάκων σε θεραπευτική δόση μπορεί να σχετιστεί με ΑΑ. Οι 
β-αποκλειστές, η εισπνεόμενη κολιστίνη και η μορφίνη μπορεί να προκαλέ-
σουν βρογχόσπασμο. Η χρόνια λήψη αμιοδαρόνης και νιτροφουραντοΐνης 
επιπλέκεται με πνευμονική ίνωση. Τα οιστρογόνα, που χορηγούνται στο 
πλαίσιο αντισύλληψης αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο θρομβοεμβολικής 
νόσου. Η χλωροπρομαζίνη έχει ενοχοποιηθεί για υποξεία μορφή θρομβο-
εμβολικής νόσου.

Συμπερασματικά τα φάρμακα σε θεραπευτικές δόσεις σχετίζονται με 
μία ποικιλία οξεοβασικών διαταραχών.
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Ερωτήσεις

1. Η γαλακτική οξέωση μπορεί να οφείλεται σε (ένα σωστό):
α) Μετφορμίνη;
β) Λινεζολίδη;
γ) β2-αδρενεργικούς αγωνιστές;
δ) Όλα τα παραπάνω;
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2. Τα άτυπα αντιψυχωσικά μπορεί να προκαλέσουν (ένα σωστό):
α) Διαβητική κετοξέωση;
β) Μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ;
γ) Νέα διάγνωση σακχαρώδη διαβήτη;
δ) Όλα τα παραπάνω;

3. Το συχνότερο φαρμακευτικό αίτιο μεταβολικής αλκάλωσης είναι 
(ένα σωστό):
α) Η μετφορμίνη;
β) Τα διουρητικά;
γ) Η γενταμυκίνη;
δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Ποιό από τα παρακάτω φάρμακα προκαλεί νεφροσωληναριακή 
οξέωση τύπου IV (ένα σωστό);
α) α-ΜΕΑ;
β) Ανταγωνιστές αλδοστερόνης;
γ) Αμιλορίδη;
δ) Όλα τα παραπάνω;

5. Η νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ μπορεί να οφείλεται σε (ένα 
σωστό):
α) Ακεταζολαμίδη;
β) Ιφωσφαμίδη;
γ) Γενταμυκίνη;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

 δ1. 
δ2. 
β3. 
δ4. 
δ5. 
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Συνήθεις τοξίνες και οξεοβασικές διαταραχές

Χρήστος Πλέρος
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα 

Γενικού Νοσοκομείου Χανίων
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Κύρια σημεία

- Η δόση καθορίζει τις τοξικές ιδιότητες κάθε φυσικής ή τεχνητής ουσίας
- Τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά μαζί με τα αναλγητικά αποτελούν τα συχνότερα 

αίτια θανατηφόρων δηλητηριάσεων από φάρμακα
- Αρκετές τοξίνες προκαλούν σοβαρή μεταβολική οξέωση παρεμβαίνοντας στην 

ομαλή μιτοχονδριακή λειτουργία
- Η αλκοολική κετοξέωση αποτελεί σοβαρή μεταβολική διαταραχή που συνοδεύ-

εται συνήθως από άριστη πρόγνωση
- Ασθενείς που λαμβάνουν παρεντερική διατροφή κινδυνεύουν από σοβαρές 

οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές
- Η εισπνοή κόλλας (glue sniffing) αποτελεί συχνή και επικίνδυνη συνήθεια, ικα-

νή να οδηγήσει σε θάνατο από υποκαλιαιμία
- Το σύνδρομο Fanconi από αμινογλυκοσίδες αποτελεί μία πιθανότατα υποεκτι-

μημένη κλινική οντότητα
- Μικρές δόσεις βαρέων μετάλλων διαθέτουν ισχυρές τοξικές ιδιότητες
- Τα ενέματα φωσφορικού Na+ πρέπει να χρησιμοποιούνται με μεγάλη προσοχή 

σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας
- Τα διαλύματα Ringer’s και Hartmann’s θεωρούνται ασφαλέστερα σε βαριά πά-

σχοντες σε σχέση με το «φυσιολογικό» ορό
- Η υπερκατανάλωση γλυκόριζας οδηγεί σε σύνδρομο φαινομενικού υπεραλδο-

στερονισμού
- Η οξυγονοθεραπεία σε ασθενείς με παρόξυνση ΧΑΠ προκαλεί αναπνευστική 

οξέωση με άγνωστο μηχανισμό

1. Εισαγωγή

Υπό το αυστηρό πρίσμα της βιολογίας, ως τοξίνη ορίζεται οποιαδήποτε 
δηλητηριώδης ουσία, η οποία παράγεται από ζωντανά κύτταρα ή οργανι-
σμούς και μπορεί να προκαλέσει νόσο(1). Στην ιατρική επιστήμη οι όροι το-
ξίνη και δηλητήριο συνηθίζεται να χρησιμοποιούνται ως συνώνυμα. Ακόμη 
και στα πλαίσια της τοξικολογίας ωστόσο, ο ακριβής ορισμός της έννοιας 
«δηλητήριο» παραμένει προβληματικός. Πρωτοπόρος και αιρετικός για την 
εποχή του, ο Παράκελσος σε μία φιλοσοφική προσέγγιση του ζητήματος 
σχολίασε: «Τι υπάρχει που να μην αποτελεί δηλητήριο; Όλα τα πράγματα 
είναι δηλητήριο και τίποτα χωρίς δηλητήριο. Μόνο η δόση καθορίζει ότι κάτι 
δεν αποτελεί δηλητήριο». Επομένως κάθε χημική ουσία, συμπεριλαμβανο-
μένων των φαρμακευτικών σκευασμάτων, αποτελεί πιθανή τοξίνη-δηλητή-
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ριο. Εκτός από τη δόση, εξατομικευμένοι παράγοντες όπως η κατάσταση 
ενός οργανισμού, το περιβάλλον και ο γονότυπος συνδιαμορφώνουν τις 
τοξικές δυνατότητες μιας ουσίας, περιπλέκοντας το έργο της θεραπευτικής 
διαδικασίας(2).

2. Οξεοβασική ισορροπία

Το pH του αρτηριακού και του φλεβικού αίματος αποτελεί χρήσιμο εργα-
λείο στην καθημερινή κλινική πράξη. Είναι ένα εύκολα μετρήσιμο μέγεθος 
και αντικατοπτρίζει ικανοποιητικά την ενδοκυττάρια οξύτητα, η οποία απο-
τελεί ρυθμιστικό παράγοντα για την ομαλή κυτταρική λειτουργία. Χάρη στη 
λειτουργία των νεφρών και του αναπνευστικού συστήματος, ο ανθρώπινος 
οργανισμός επιτυγχάνει τη διατήρηση της συγκέντρωσης των Η+ σε πολύ 
χαμηλά επίπεδα, εξουδετερώνοντας τα φορτία οξέων και βάσεων που δέ-
χεται σε καθημερινή βάση. Δυσλειτουργία των παραπάνω συστημάτων και 
καταστάσεις που υπερβαίνουν τις ρυθμιστικές τους δυνατότητες, οδηγούν 
σε διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας.

Στην κλινική πράξη οι οξεοβασικές διαταραχές διαχωρίζονται σε μετα-
βολικές και αναπνευστικές. Η διαγνωστική τους προσέγγιση στηρίζεται σε 
δύο μεθόδους με πολλά κοινά σημεία και εφάμιλλη αποτελεσματικότητα. Η 
πρώτη και παλαιότερη χρησιμοποιεί ως βάση την εξίσωση των Henderson-
Hasselbalch και την ισορροπία CO2/HCO3

-. Ερμηνεύει τις οξεοβασικές δι-
αταραχές με γνώμονα την προσθήκη ή την απώλεια οξέων και βάσεων. 
Η δεύτερη αναπτύχθηκε από τον Stewart το 1983 και εφαρμόζει την αρχή 
διατήρησης της μάζας και της ηλεκτρικής ουδετερότητας προκειμένου να 
εξάγει συμπεράσματα σχετικά με τις μεταβολές της συγκέντρωσης των δι-
αφόρων ιόντων, μεταξύ των οποίων και τα Η+. Τονίζει την επιρροή της προ-
σθαφαίρεσης ιοντικών διαλυμάτων στην οξεοβασική ισορροπία. Από την 
πλευρά της αναλυτικής θεωρίας, μπορεί να πει κανείς ότι οι δύο μέθοδοι 
αλληλοσυμπληρώνονται, ενώ σε επίπεδο κλινικής εφαρμογής θεωρούνται 
ισάξιες(3).

Η τοξικότητα διαφόρων ουσιών, βιολογικής ή μη προέλευσης, εκδηλώ-
νεται αρκετά συχνά με τη μορφή διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπί-
ας, οι οποίες συχνά κυριαρχούν μεταξύ των κλινικών εκδηλώσεων, αλλά 
συνήθως αποτελούν τμήμα μιας γενικότερης προσβολής του οργανισμού. 
Ορισμένες από τις συνηθέστερες τοξίνες και η δυνατότητά τους να προκα-
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λούν οξεοβασικές διαταραχές θα αποτελέσουν το αντικείμενο του παρό-
ντος άρθρου.

3. Μεταβολικές οξεώσεις από προσθήκη οξέων

3.1. L-γαλακτική οξέωση

Η μεταβολική διαδικασία της γλυκόλυσης στα κύτταρα του ανθρώπινου 
οργανισμού οδηγεί στην παραγωγή ανιόντων πυρουβικού. Παρουσία Ο2 
ευνοείται η μετατροπή του πυρουβικού σε ακετυλο-CoA και στη συνέχεια 
η παραγωγή ενέργειας διαμέσου του κύκλου του Krebs και της οξειδωτι-
κής φωσφορυλίωσης στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων. Όταν η οξειδωτική 
φωσφορυλίωση καθίσταται προβληματική, τα πυρουβικά ανιόντα μεταβο-
λίζονται κυρίως σε γαλακτικά ανιόντα, ενώ τα παραγόμενα ιόντα Η+ αδυ-
νατούν να εισέλθουν στα μιτοχόνδρια με αποτέλεσμα τη μείωση του ενδο-
κυττάριου pH. Η οξεοβασική διαταραχή που προκύπτει είναι γνωστή ως 
γαλακτική οξέωση, επειδή συνοδεύεται από αυξημένα επίπεδα γαλακτικών 
ανιόντων. Στην κλινική πράξη χαρακτηρίζεται ως τύπου Α , όταν οφείλεται 
σε ιστική υποξία και ως τύπου Β σε καταστάσεις επαρκούς οξυγόνωσης 
των ιστών(4).

3.1.1. Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά (TΚA)

Η χρήση των TΚA έχει περιοριστεί δραστικά στις μέρες μας εξαιτίας των 
επικίνδυνων παρενεργειών τους. Η κλινική τους χρησιμότητα περιορίζεται 
σε ανθεκτικές στη θεραπεία καταθλιπτικές διαταραχές, σε μεμονωμένη αϋ-
πνία και σε σύνδρομα χρόνιου πόνου. Πρόκειται για λιπόφιλα μόρια με με-
γάλο όγκο κατανομής και κατ’ εξοχήν ηπατικό μεταβολισμό από ένζυμα της 
τάξης των κυτοχρωμάτων. Περίπου 7% του πληθυσμού παρουσιάζει έως 
και 30 φορές μεγαλύτερες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στο πλάσμα μετά 
από χορήγηση συνήθων θεραπευτικών δόσεων, εξαιτίας μιας παραλλαγής 
του ισοενζύμου CYP2D6. Για το λόγο αυτό κρίνεται απαραίτητη η τακτική 
παρακολούθηση των επιπέδων TΚA στο πλάσμα των ασθενών(5).

Τα TΚA ανταγωνίζονται την κινάση που ενεργοποιεί τη ριβοφλαβίνη 
για το σχηματισμό FMN (flavin mononucleotide) και FAD (flavin adenine 
dinucleotide), συστατικών του μιτοχονδριακού συστήματος μεταφοράς 
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ηλεκτρονίων, που οδηγεί στο σχηματισμό ATP κατά τη διαδικασία της οξει-
δωτικής φωσφορυλίωσης. Μ' αυτό τον τρόπο οδηγούν σε μία κατάσταση 
σταθερής χρόνιας γαλακτικής οξέωσης, χωρίς ωστόσο σημαντικές κλινι-
κές επιπτώσεις. Η διάγνωση επιβεβαιώνεται από την ανεύρεση χαμηλής 
δραστηριότητας της αναγωγάσης της γλουταθειόνης των ερυθροκυττά-
ρων, ενός ενζύμου άμεσα εξαρτώμενου από φλαβοπρωτεΐνες. Χορήγη-
ση συμπληρωμάτων ριβοφλαβίνης οδηγεί σε διόρθωση της μεταβολικής 
διαταραχής(6).

Τα TΚA μαζί με τα αναλγητικά αποτελούν τις συχνότερες αιτίες θανατη-
φόρων δηλητηριάσεων από φάρμακα. Σε σοβαρές δηλητηριάσεις από TΚA 
προεξάρχουν οι κλινικές εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό και το κεντρικό 
νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Τοξικά επίπεδα του φαρμάκου αναστέλλουν τους 
διαύλους Na+ των μυοκαρδιακών κυττάρων και προκαλούν μείωση της συ-
σταλτικότητας, παράταση του QRS και των διαστημάτων PR/QT με αυ-
ξημένο κίνδυνο θανατηφόρων αρρυθμιών. Η τοξικότητα στο επίπεδο του 
ΚΝΣ μπορεί να οδηγήσει σε κώμα και επιληπτικές κρίσεις, μέχρι το σημείο 
του status epilepticus(7). Η αλκαλοποίηση του πλάσματος με NaHCO3 σε 
επίπεδα pH~7,45-7,55 αποτελεί τη βάση της θεραπευτικής προσέγγισης. 
Επίσης έχουν δοκιμαστεί με επιτυχία η χορήγηση θειικού Mg2+ και λιπο-
ειδών διαλυμάτων, ενώ οι διάφορες μέθοδοι κάθαρσης με εξωσωματική 
κυκλοφορία δε φαίνεται να έχουν αποτέλεσμα, εξαιτίας μεγάλου όγκου κα-
τανομής αυτών των φαρμάκων(8,9).

3.1.2. Σίδηρος (Fe)

Η συνολική περιεκτικότητα του ανθρώπινου οργανισμού σε στοιχειακό 
Fe κυμαίνεται από 3-5 gr. Η απορρόφησή του από το έντερο και η κατα-
νομή του στον οργανισμό ρυθμίζονται από την ορμόνη εψιδίνη. Ελλείψει 
συγκεκριμένου μηχανισμού απέκκρισης, πλην της κυτταρικής απόπτωσης, 
η εψιδίνη είναι επιφορτισμένη με την ομοιόσταση  του Fe(10). Ο Fe απο-
τελεί ισχυρό καταλύτη σε αντιδράσεις παραγωγής ελευθέρων ριζών και 
τοξικές συγκεντρώσεις του οδηγούν σε υπεροξείδωση των λιπιδίων και 
μιτοχονδριακή βλάβη, υπερβαίνοντας τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς 
του κυττάρου. Για το λόγο αυτό η τοξικότητά του εκδηλώνεται κυρίως σε 
ιστούς υψηλής μεταβολικής δραστηριότητας, όπως το έντερο, το ήπαρ και 
το μυοκάρδιο.
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Η δηλητηρίαση από Fe περιλαμβάνει συνήθως πέντε κλινικά στάδια:
γαστρεντερική τοξικότητα, �

σχετική σταθεροποίηση, �

shock και οξέωση, �

ηπατοτοξικότητα και  �

γαστρεντερική ουλοποίηση. �

Η απώλεια υγρών από το γαστρεντερικό σύστημα (έμετοι, διάρροια) και 
η καρδιοτοξικότητα του Fe εκδηλώνονται συχνά με τη μορφή υπογκαιμικού 
και καρδιογενούς shock. Η απευθείας βλάβη στα μιτοχόνδρια σε συνδυασμό 
με την ηπατοτοξικότητα και την ιστική υποξία, η οποία συνοδεύει το shock, 
οδηγούν σε σοβαρή γαλακτική οξέωση. Τοξικά επίπεδα Fe υπερβαίνουν 
τις δεσμευτικές ικανότητες των πρωτεϊνών του πλάσματος και οδηγούν σε 
υδροξυλίωσή του με ταυτόχρονη απελευθέρωση υδρογονοκατιόντων (Fe3+ 
+ 3H2O ⇌ Fe(OH)3 + 3H+), επιδεινώνοντας την οξέωση. Προσεκτική κλινική 
εκτίμηση διαγιγνώσκει συνήθως κάποιο βαθμό μεταβολικής οξέωσης ήδη 
από το δεύτερο κλινικό στάδιο(11). Η θεραπεία εκτός από υποστηρικτικά 
μέτρα περιλαμβάνει και χορήγηση δεσμευτικών όπως η δεσφεριοξαμίνη, 
με στόχο την απομάκρυνση του Fe διαμέσου των νεφρών ή με μεθόδους 
εξωνεφρικής κάθαρσης(12).

3.1.3. Ναλιδιξικό οξύ

Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις σοβαρής γαλακτικής οξέωσης σχετιζό-
μενης με υπερδοσολογία ναλιδιξικού οξέος. Πιθανολογήθηκε κάποια επί-
δραση του φαρμάκου στο μεταβολισμό του γαλακτικού οξέος(13,14,15). Ο μη-
χανισμός ωστόσο παραμένει άγνωστος και η τεκμηρίωση της συσχέτισης 
ελλιπής.

3.2. D-γαλακτική οξέωση

3.2.1. Προπανοδιόλη 1,2 (propylene glycol-MPG)

Η MPG χρησιμοποιείται ευρέως ως πρόσθετο συστατικό στη βιομηχα-
νία τροφίμων και φαρμάκων. Στον ανθρώπινο οργανισμό μεταβολίζεται 
από την αλκοολική δεϋγρογενάση σε 2-υδροξυ-προπανάλη (lactaldehyde) 
και κατόπιν διαμέσου της αλδεϋδικής δεϋδρογενάσης σε γαλακτικό οξύ. 
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Εξαιτίας του ότι το κεντρικό άτομο άνθρακα είναι ασύμμετρο, ο μεταβο-
λισμός της MPG οδηγεί σε σχηματισμό και των δύο στερεοϊσομερών του 
γαλακτικού οξέος, της L- και της D- μορφής. Ο μεταβολισμός του D-γαλα-
κτικού οξέος στον άνθρωπο είναι πολύ βραδύτερος σε σχέση με αυτόν 
του L- στερεοϊσομερούς του. Τοξικές δόσεις της MPG οδηγούν λοιπόν σε 
εμφάνιση γαλακτικής οξέωσης με υπεροχή του D-γαλακτικού ανιόντος(16).

Οι περισσότερες περιπτώσεις δηλητηρίασης σχετίζονται με χορήγηση 
υψηλών δόσεων ενδοφλέβιας λοραζεπάμης, το φάρμακο με τη μεγαλύ-
τερη περιεκτικότητα σε MPG. Η MPG αποβάλλεται αναλλοίωτη από τους 
νεφρούς σε ποσοστό ~45%. Υπερδοσολογία ωστόσο οδηγεί σε κορεσμό 
της απεκκριτικής ικανότητας του εγγύς σωληναρίου και μειωμένη νεφρική 
κάθαρση του φαρμάκου. Ο μηχανισμός της τοξικότητας της MPG παραμέ-
νει άγνωστος με πιθανότερη την απευθείας τοξική δράση της αλκοόλης και 
όχι κάποιου από τα προϊόντα μεταβολισμού της(17). Οι κλινικές εκδηλώσεις 
της δηλητηρίασης περιλαμβάνουν διαταραχή του επιπέδου συνείδησης, 
υπερωσμωτικότητα, γαλακτική οξέωση και οξεία νεφρική βλάβη. Η ανεύ-
ρεση αυξημένου ωσμωτικού χάσματος ενισχύει την κλινική υποψία της το-
ξικότητας από MPG. Η πιθανότητα δηλητηρίασης από MPG αυξάνεται σε 
περιπτώσεις νεφρικής νόσου και ανεπάρκειας των ενζυμικών συστημάτων 
της αλκοολικής δεϋδρογενάσης (παιδιά ηλικίας<4 ετών, ηπατική νόσος, 
εγκυμοσύνη, θεραπεία με δισουλφιράμη ή μετρονιδαζόλη). Δεδομένου του 
μικρού μοριακού βάρους (76,1 Dalton) και της υδρόφιλης φύσης του μο-
ρίου της MPG, η θεραπεία εκλογής σε περίπτωση δηλητηρίασης είναι η 
διαλείπουσα εξωνεφρική κάθαρση(18).

3.2.2. Αντιβιοτικά

Υπό φυσιολογικές συνθήκες οι μικροοργανισμοί της εντερικής χλωρί-
δας έχουν περιορισμένη πρόσβαση σε υδατάνθρακες, λόγω εκτεταμένης 
απορρόφησής τους στο λεπτό έντερο. Παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτι-
κών μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγή της σύστασης της εντερικής χλωρίδας 
και αποικισμό υψηλότερων τμημάτων του γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ), 
έως και τον τελικό ειλεό. Η αυξημένη προσφορά υδατανθράκων στα ανώ-
τερα τμήματα του ΓΕΣ οδηγεί σε υπερπαραγωγή D-γαλακτικού οξέος και 
άλλων μεταβολικών προϊόντων. Ανάλογα αποτελέσματα έχουν και διάφο-
ρες καταστάσεις δυσαπορρόφησης, όπως το σύνδρομο βραχέος εντέρου. 
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Η γαλακτική οξέωση που προκύπτει δεν χαρακτηρίζεται απαραίτητα από 
αυξημένο χάσμα ανιόντων, λόγω αποβολής των D-γαλακτικών από τους 
νεφρούς. Η κλινική εικόνα του συνδρόμου περιλαμβάνει, εκτός από την 
οξέωση και συμπτώματα από το ΚΝΣ που προσομοιάζουν σε μέθη, και 
εκδηλώνεται μετά από γεύματα υψηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες. 
Η θεραπεία περιλαμβάνει χορήγηση αντιβιοτικών με πτωχή απορρόφηση 
από το ΓΕΣ, όπως η βανκομυκίνη, αιτιολογική αντιμετώπιση των διατα-
ραχών του πεπτικού συστήματος, χορήγηση αλκαλικών διαλυμάτων και 
διακοπή φαρμάκων που αναστέλλουν την κινητικότητα του εντέρου(19).

3.3. Αλκοολική κετοξέωση

Ο μεταβολισμός της αιθανόλης στον ανθρώπινο οργανισμό επιτελείται 
κυρίως διαμέσου της αλκοολικής δεϋδρογενάσης προς παραγωγή ακε-
ταλδεΰδης, η οποία με τη σειρά της μέσω της αλδεϋδικής δεϋδρογενάσης 
μετατρέπεται σε οξικό οξύ και τελικά σε ακετυλ-CoA. Η παραπάνω δια-
δικασία μετατροπής της αιθανόλης σε ακετυλ-CoA οδηγεί σε παραγωγή 
NADH από NAD+. Το NADH αποτελεί τελικό προϊόν του κύκλου του Krebs 
και άμεσο ρυθμιστή του (Εικ. 1). Οι υψηλές συγκεντρώσεις NADH ευνοούν 
επίσης τη μετατροπή του πυρουβικού σε γαλακτικό οξύ. Το ακετυλ-CoA σε 
περίπτωση αδυναμίας εισόδου στον κύκλο του Krebs μεταβολίζεται πε-
ραιτέρω σε κετοξέα, με κύριο εκπρόσωπο το β-υδροξυβουτυρικό οξύ. Ο 
παραπάνω «μεταβολικός μονόδρομος» της αιθανόλης εξηγεί γιατί η κατα-
νάλωση μεγάλης ποσότητας μιας ασθενούς βάσης μπορεί να οδηγήσει σε 
μεταβολική οξέωση(20).



Διάφορες αιτίες οξεοβασικών διαταραχών

367

Εικόνα 1: Σχηματική απεικόνιση του κύκλου του κιτρικού οξέος

Η οξεία δηλητηρίαση από αιθανόλη (μέθη) προκαλεί συνήθως μία ήπια 
και αυτοπεριοριζόμενη μικτή οξέωση από υπερπαραγωγή γαλακτικού και 
κετοξέων. Η κλινική εικόνα περιπλέκεται σε ασθενείς με ιστορικό χρόνιας 
κατάχρησης αιθανόλης. Σε τέτοιες περιπτώσεις η κλινική εικόνα περιλαμ-
βάνει οξύ και διάχυτο κοιλιακό πόνο με συνοδούς εμέτους, μετά από μία 
περίοδο αυξημένης κατανάλωσης αλκοόλ, χωρίς συμπτώματα μέθης. Η 
υπερέμεση περιορίζει συνήθως το βαθμό της οξυαιμίας, παρά τη σοβα-
ρή μεταβολική οξέωση. Πρόκειται συχνά για υποθρεπτικούς ασθενείς με 
ανεπάρκεια βιταμινών, περιορισμένες αποθήκες γλυκογόνου και σοβαρού 
βαθμού αφυδάτωση. Η θεραπεία είναι υποστηρικτική με έμφαση στην έκ-
πτυξη του ενδαγγειακού όγκου, ώστε να δοθεί η δυνατότητα εξουδετέρω-
σης της περίσσειας των H+ από τα ρυθμιστικά συστήματα (buffers) του 
οργανισμού. Παράλληλα χορηγείται θειαμίνη για την πρόληψη της εγκεφα-
λοπάθειας Wernicke και αναπληρώνονται ελλείμματα Κ+, PO4

3- και γλυκό-
ζης. Ο αποκλεισμός κάποιας άλλης υποκείμενης παθολογικής κατάστασης 
αποτελεί σημαντικό στοιχείο της σωστής θεραπευτικής προσέγγισης. Η 
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έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της αλκοολικής κετοξέωσης οδηγεί σε 
γρήγορη ανάρρωση και συνοδεύεται από άριστη πρόγνωση(21).

3.4. Ολική παρεντερική διατροφή (ΟΠΔ)

Τα διάφορα είδη διαλυμάτων ΟΠΔ αποτελούν μίγματα αμινοξέων, λιπι-
δίων, υδατανθράκων υπό μορφή απλών σακχάρων, ηλεκτρολυτών, βιτα-
μινών και ιχνοστοιχείων. Η αποδειγμένη πλέον ανωτερότητα της εντερικής 
έναντι της παρεντερικής διατροφής έχει περιορίσει δραστικά τις ενδείξεις 
χορήγησης ΟΠΔ. Μοναδική απόλυτη ένδειξη της ΟΠΔ αποτελεί η εντερική 
ανεπάρκεια(22).

Η σύσταση των διαλυμάτων ΟΠΔ καθορίζει το όξινο φορτίο που καλείται 
να εξουδετερώσει ο οργανισμός, το οποίο προέρχεται από το μεταβολισμό 
των αμινοξέων που περιέχονται στο διάλυμα. Σε φυσιολογικές συνθήκες ο 
ανθρώπινος οργανισμός ανταποκρίνεται επαρκώς σε μεγάλα φορτία οξέ-
ων και βάσεων διατηρώντας σταθερό το ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο pH. 
Ως εκ τούτου, οι επιπτώσεις της ΟΠΔ στην οξεοβασική ισορροπία εξαρτώ-
νται αφενός από την παθολογία που συνοδεύει τον εκάστοτε ασθενή και 
αφετέρου από τις επιλογές του θεράποντα γιατρού όσο αφορά τη σύστα-
ση του διαλύματος. Η συνηθέστερη οξεοβασική διαταραχή από χορήγηση 
ΟΠΔ είναι η μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων σε ασθενείς 
με κάποιο βαθμό οξείας ή χρόνιας νεφρικής νόσου.

Μία ιδιαίτερη επιπλοκή της ΟΠΔ αποτελεί το σύνδρομο επανασίτισης. 
Πρόκειται για ένα σύνολο μεταβολικών και ηλεκτρολυτικών διαταραχών 
που εμφανίζονται σε υποθρεπτικούς ασθενείς μετά από επανασίτιση από 
το στόμα, εντερικά ή παρεντερικά. Παθοφυσιολογικά σχετίζεται με ορμο-
νικές και μεταβολικές αλλαγές που συνοδεύουν την επάνοδο των υδαταν-
θράκων ως κύρια πηγή ενέργειας. Η υποφωσφαταιμία αποτελεί τη χα-
ρακτηριστική βιοχημική διαταραχή του συνδρόμου επανασίτισης. Συχνά 
συνοδεύεται και από άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, όπως η υποκαλι-
αιμία και η υπομαγνησιαιμία, από διαταραχές στην κατανομή των υγρών 
και  αξιοσημείωτες μεταβολές στο μεταβολισμό των υδατανθράκων, των 
λιπιδίων και των πρωτεϊνών. Οι κλινικές επιπτώσεις του συνδρόμου μπο-
ρούν να οδηγήσουν ακόμη και στο θάνατο. Η προσεκτική κλινική εκτίμη-
ση με στόχο την αναγνώριση των υποθρεπτικών ασθενών και η σταδιακή 
επαναφορά της σίτισης βοηθά στην πρόληψη του συνδρόμου και βελτιώνει 
την πρόγνωση(23,24). 
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3.5. Τολουένιο

Το τολουένιο ανήκει στους αρωματικούς υδρογονάνθρακες και χρησι-
μοποιείται ευρέως στη βιομηχανία ως οργανικός διαλύτης. Πρόκειται για 
πτητική ουσία με ταχύτατη απορρόφηση από τους πνεύμονες και δοσοε-
ξαρτώμενη τοξικότητα. Μεταβολίζεται στο ήπαρ διαμέσου του κυτοχρώμα-
τος P450 προς βενζυλική αλκοόλη και στη συνέχεια μέσω της αλκοολικής 
και της αλδεϋδικής δεϋδρογενάσης προς βενζοϊκό οξύ. Το βενζοϊκό οξύ 
διαμέσου σύζευξης με γλυκίνη μετατρέπεται σε ιππουρικό οξύ, το οποίο 
αποτελεί και το τελικό προϊόν μεταβολισμού του τολουενίου(25). Η τοξικό-
τητα του τολουενίου εκδηλώνεται κυρίως με συμπτώματα από το ΚΝΣ, 
όπως ευφορία, ίλιγγος, σύγχυση, οπτικές και ακουστικές ψευδαισθήσεις 
και τελικά απώλεια προσανατολισμού και κώμα. Η αυστηρή βιομηχανική 
νομοθεσία σχετικά με τις μέγιστες επιτρεπόμενες συγκεντρώσεις τολουενί-
ου στον εισπνεόμενο αέρα αποτρέπει την εμφάνιση δηλητηριάσεων στον 
επαγγελματικό χώρο. Η εισπνοή βιομηχανικών προϊόντων, όπως η κόλλα 
(glue sniffing), για ψυχαγωγικούς σκοπούς ευθύνεται για τα περισσότερα 
περιστατικά οξείας δηλητηρίασης από τολουένιο(26). Αξίζει να σημειωθεί 
ότι η χρήση εισπνεόμενων ουσιών, μεταξύ των οποίων και το τολουένιο, 
αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα μορφή κατάχρησης ουσιών μεταξύ των 
εφήβων(27).

Η εισπνοή κόλλας από σακούλα επιτυγχάνει συγκεντρώσεις τολουενίου 
έως και 50 φορές μεγαλύτερες της μέγιστης επιτρεπόμενης συγκέντρωσης, 
όπως αυτή ορίζεται σύμφωνα με τη νομοθεσία που διέπει τη βιομηχανική 
παραγωγή(26). Ο ταχύτατος μεταβολισμός του τολουενίου προς ιππουρι-
κό οξύ οδηγεί στην εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης. Το ιππουρικό ανιόν 
διηθείται ελεύθερα στο σπείραμα, ενώ ταυτόχρονα απεκκρίνεται και από 
τα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου. Η νεφρική κάθαρση του ιππουρικού 
ανιόντος πλησιάζει το ρυθμό της νεφρικής ροής πλάσματος και εξηγεί την 
εμφάνιση οξέωσης με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων, παρά την προσθή-
κη οξέος στον οργανισμό. Σε περιπτώσεις μειωμένης νεφρικής κάθαρσης 
(νεφρική ανεπάρκεια, μειωμένος δραστικός ενδαγγειακός όγκος κ.ά) δυνα-
τό να παρατηρηθεί και μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων 
ορού. Η νεφρική απόκριση σε οξεία δηλητηρίαση από τολουένιο ποικίλλει 
με αποτέλεσμα εξαιρετική ανομοιογένεια ως προς το βαθμό σοβαρότητας 
της μεταβολικής οξέωσης που εμφανίζεται. Αναπάντητο παραμένει το ερώ-
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τημα της πιθανής παρέμβασης της τοξίνης και των παραγώγων της στην 
παραγωγή και απέκκριση ιόντων ΝΗ4

+ από τους νεφρούς. Η χρόνια έκθεση 
σε τολουένιο έχει συσχετιστεί με την πρόκληση χρόνιας διάμεσης νεφρίτι-
δας.

Εκτός της μεταβολικής οξέωσης, η τοξικότητα του τολουενίου συνοδεύ-
εται ως επί το πλείστον και από σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Η 
απέκκριση ιππουρικών ανιόντων στα ούρα οδηγεί σε υποχρεωτική απώ-
λεια κατιόντων Na+ και Κ+, υπακούοντας στην αρχή της ηλεκτρικής ουδετε-
ρότητας. Προκύπτει έτσι μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών και επά-
γονται οι αντινατριουρητικοί μηχανισμοί, με κύριο εκπρόσωπο το σύστημα 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ). Πιθανή προϋπάρχουσα νε-
φρική βλάβη σε συνδυασμό με την πρόσληψη Η2Ο και τα επίπεδα της 
αντιδιουρητικής ορμόνης, καθορίζουν την εμφάνιση ή μη διαταραχών της 
συγκέντρωσης Na+. Η υποκαλιαιμία αποτελεί τη σοβαρότερη ηλεκτρολυτι-
κή διαταραχή σε δηλητηρίαση από τολουένιο και συχνά δεσπόζει μεταξύ 
των κλινικών εκδηλώσεων. Έχουν περιγραφεί αρκετά περιστατικά χαλα-
ρής τετραπάρεσης και ραβδομυόλυσης, ως αποτέλεσμα ταχείας και μαζι-
κής απώλειας Κ+, μετά από δηλητηρίαση από τολουένιο(25).

4. Σύνδρομο Fanconi

Αυτή η γενικευμένη διαταραχή του εγγύς σωληναρίου περιγράφη-
κε αρχικά από τον Lignac το 1924 και λεπτομερέστερα από τον Fanconi 
το 1936, στον οποίο οφείλει και το όνομά της. Κύρια χαρακτηριστικά του 
συνδρόμου αποτελούν η αμινοξυουρία, η γλυκοζουρία και η ασύμμετρη 
φωσφατουρία με συνοδό υποφωσφαταιμία. Η πλήρης έκφραση του συν-
δρόμου συνοδεύεται και από άλλες κλινικές εκδηλώσεις όπως νεφροσω-
ληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ, πολυουρία, υπουριχαιμία εξαιτίας ασύμμετρης 
ουρικοζουρίας, υποκαλιαιμία και πρωτεϊνουρία σωληναριακής προέλευ-
σης. Ατελείς μορφές του συνδρόμου χαρακτηρίζονται από διάφορους συν-
δυασμούς των παραπάνω κλινικών ευρημάτων. Κληρονομικά νοσήματα 
όπως η κυστίνωση, η τυροσιναιμία, η γαλακτοζαιμία, η νόσος του Wilson 
και το σύνδρομο Lowe περιλαμβάνονται μεταξύ των συγγενών αιτίων του 
συνδρόμου Fanconi(28). Η φαρμακευτική τοξικότητα αποτελεί το συχνότερο 
αίτιο επίκτητου συνδρόμου Fanconi, ακολουθούμενη από διάφορες παρα-
πρωτεϊναιμίες και δηλητηριάσεις από βαρέα μέταλλα.
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Παρά την πληθώρα των διατυπωμένων υποθέσεων, η παθοφυσιολο-
γία του συνδρόμου Fanconi από φάρμακα παραμένει σε μεγάλο βαθμό 
άγνωστη. Χαρακτηριστικό μικροσκοπικό εύρημα αποτελεί η παρουσία με-
γάλων και δύσμορφων μιτοχονδρίων στα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου. 
Η μεταβολική οξέωση που συνοδεύει το σύνδρομο προκύπτει αφενός από 
την αδυναμία επαναρρόφησης ενός τμήματος των HCO3

- του διηθήματος 
και αφετέρου από την αδυναμία των κυττάρων του εγγύς σωληναρίου να 
παράξουν αρκετά NH4

+ και HCO3
- από το μεταβολισμό της γλουταμίνης. 

Δημιουργείται ένας νέος χαμηλότερος ουδός επαναρρόφησης HCO3
- στο 

εγγύς σωληνάριο, με αποτέλεσμα μία αυτοπεριοριζόμενη ήπια μεταβολική 
οξέωση, όπου τα επίπεδα των HCO3

- του ορού κυμαίνονται σε τιμές ≥15 
mEq/L(29).

4.1. Αμινογλυκοσίδες

Περίπου 8-26% των ασθενών που λαμβάνουν αμινογλυκοσίδες για αρ-
κετές ημέρες θα αναπτύξουν οξεία νεφρική βλάβη(30). Η τοξικότητά τους 
οφείλεται στη συσσώρευση του φαρμάκου στα κύτταρα του εγγύς σω-
ληναρίου. Οι αμινογλυκοσίδες παρεμβαίνουν στην ομαλή μιτοχονδριακή 
λειτουργία, επάγουν το οξειδωτικό stress και αναστέλλουν τη σύνθεση 
πρωτεϊνών στο ενδοπλασματικό δίκτυο, οδηγώντας σε κυτταρική από-
πτωση ή νέκρωση(31). Η αμινοξυουρία αποτελεί πρώιμο και ευαίσθητο 
δείκτη της νεφροτοξικότητας των αμινογλυκοσιδών. Το σύνδρομο Fanconi 
αποτελεί πιθανότατα μία υποεκτιμημένη επιπλοκή αυτής της κατηγορίας 
αντιβιοτικών(32). Η νεφροτοξικότητα των αμινογλυκοσιδών είναι σαφώς δο-
σοεξαρτώμενη και επηρεάζεται από την επιλογή του δοσολογικού σχήμα-
τος. Η μονοδοσική χορήγηση της συνολικής ημερήσιας δόσης συνοδεύεται 
από τα χαμηλότερα ποσοστά νεφροτοξικότητας(33).

4.2. Βαρέα μέταλλα

Βαρέα μέταλλα όπως το κάδμιο (Cd), ο μόλυβδος (Pb), ο υδράργυρος 
(Hg), το χρώμιο (Cr) και ο λευκόχρυσος (Pt) διακρίνονται για την τοξικότη-
τά τους ακόμη και σε πολύ μικρές δόσεις(34). Οι τοξικές δράσεις αφορούν 
κατά κύριο λόγο το νευρικό σύστημα, το ήπαρ και τους νεφρούς(35). Μετά 
την απορρόφησή τους από τον οργανισμό υφίστανται σύζευξη με μεταλ-
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λοθειονίνες και γλουταθειόνη και «παγιδεύονται» στον ενδοκυττάριο χώρο. 
Εξαιτίας των ισχυρών καταλυτικών ιδιοτήτων τους επάγουν το οξειδωτικό 
stress και προκαλούν αποσύζευξη της μιτοχονδριακής αναπνοής με άμεσα 
κυτταροτοξικά αποτελέσματα. Ο κύριος αποδέκτης των βαρέων μετάλλων 
στο νεφρό είναι τα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου. Η νεφρική βλάβη απο-
τελεί συνάρτηση του τύπου του μετάλλου, της συνολικής δόσης και της 
διάρκειας της τοξικής έκθεσης του οργανισμού. Η χρόνια έκθεση σε βαρέα 
μέταλλα οδηγεί σε σύνδρομο Fanconi σε συνδυασμό με χρόνια διάμεση 
νεφρίτιδα. Η οξεία δηλητηρίαση από Cd προκαλεί σημαντική ασβεστιουρία 
και πολυουρία με διατήρηση του GFR. Ο Pb και ο Hg σε τοξικές δόσεις εκ-
δηλώνουν βαρύτερο κλινικό σύνδρομο με σύνδρομο Fanconi, οξεία από-
φραξη των νεφρικών σωληναρίων και ολιγουρική οξεία νεφρική βλάβη(34).

Σημαντική πρόοδος έχει επιτευχθεί στην ανάπτυξη χηλικών παραγό-
ντων για την αντιμετώπιση δηλητηριάσεων από βαρέα μέταλλα. Η χρή-
ση ουσιών όπως EDTA (ethylene-diamine tetraacetate) και BAL (2,3-
dimercaptopropanol) έχει περιοριστεί δραστικά εξαιτίας της τοξικότητας 
των ιδίων, της τάσης τους να ενισχύουν τη νευροτοξικότητα των μετάλλων 
και της πολύπλοκης παρεντερικής τους χορήγησης. Νεότεροι υδρόφιλοι 
χηλικοί παράγοντες όπως το DMSA (meso-2,3-dimercaptosuccinic acid) 
και το DMPS (2,3-dimercaptopropanesulphonate) διακρίνονται για τη μι-
κρότερη τοξικότητα και την καλύτερη αποτελεσματικότητά τους σε σχέση 
με το BAL. Οι χηλικοί παράγοντες δεσμεύουν τα βαρέα μέταλλα δημιουρ-
γώντας σύμπλοκα ικανά να αποβληθούν διαμέσου των ούρων(36).

5. Σκευάσματα φωσφορικού νατρίου

Υπέρτονα διαλύματα φωσφορικού Na+ χρησιμοποιούνται από το στόμα 
(p.o.) για την προετοιμασία του εντέρου για κολονοσκόπηση (Phospho-
soda) και από το ορθό για την αντιμετώπιση της δυσκοιλιότητας (ενέματα). 
Η οξεία νεφροπάθεια από φωσφορικά αποτελεί τη σοβαρότερη και αδι-
αμφισβήτητη πλέον επιπλοκή τους. Προκύπτει από την απορρόφηση με-
γάλης ποσότητας φωσφόρου και τον επαγόμενο σχηματισμό κρυστάλλων 
φωσφορικού ασβεστίου που αποφράσσουν τα νεφρικά σωληνάρια.

Μεταξύ των υπολοίπων επιπλοκών τους συγκαταλέγονται η υπογκαι-
μία, η οξεία νεφρική βλάβη προνεφρικής αιτιολογίας, ηλεκτρολυτικές δι-
αταραχές και η μεταβολική οξέωση. Ακόμη και μεταξύ υγιών ατόμων πα-
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ρατηρείται συχνά υπερφωσφαταιμία μετά από χορήγηση p.o. διαλυμάτων 
φωσφορικού Na+(37). Η έλλειψη τυχαιοποιημένων μελετών σε συνδυασμό 
με την ευρεία χρήση των ενεμάτων φωσφορικού Na+ καθιστά αδύνατη την 
ακριβή εκτίμηση της συχνότητας των παρενεργειών τους(38). Η μεταβολική 
οξέωση από σκευάσματα φωσφορικού Na+ χαρακτηρίζεται από αυξημένο 
χάσμα ανιόντων. Λόγω έλλειψης δεδομένων, η ερμηνεία της μπορεί να 
βασιστεί αποκλειστικά σε θεωρητικές υποθέσεις. Είναι βέβαιο ότι ο βαθμός 
απορρόφησης του φωσφορικού Na+ από το βλεννογόνο του ΓΕΣ αλλάζει 
την ηλεκτρολυτική σύσταση του πλάσματος και συνεπώς και το pH. Από 
μελέτη σε υγιείς εθελοντές προέκυψε ότι το φορτίο οξέος που συνοδεύει τη 
χορήγηση των ενεμάτων φωσφορικού Na+ είναι ουσιαστικά πολύ μικρό(39). 
Πιθανότατα η συνύπαρξη κι άλλων επιπλοκών, όπως υπογκαιμία και οξεία 
νεφρική βλάβη, συμβάλλουν σημαντικά στην εκδήλωση ενίοτε σοβαρής με-
ταβολικής οξέωσης. Οι παραπάνω επιπλοκές των σκευασμάτων φωσφό-
ρου θεωρούνται σπάνιες και σχετίζονται με συγκεκριμένους παράγοντες 
κινδύνου, όπως ακραίες ηλικιακές ομάδες (ασθενείς >65 ή <5 ετών), νεφρι-
κές παθήσεις και νόσοι που μεταβάλλουν την κινητικότητα του ΓΕΣ(37,38).

6. Φυσιολογικός ορός

Ο χαρακτηρισμός του διαλύματος NaCI 0,9% ως φυσιολογικού ορού 
προέκυψε εξαιτίας της παρόμοιας ωσμωτικότητας του σε σχέση με το 
πλάσμα(40). Φυσικά η ηλεκτρολυτική του σύσταση είναι τελείως διαφορετι-
κή αυτής του πλάσματος και η ονομασία «φυσιολογικός ορός» παραμένει 
σε χρήση λόγω ευκολίας και ιστορικής συνήθειας. Η υπερχλωραιμική με-
ταβολική οξέωση από τη χορήγηση  φυσιολογικού ορού αποτελεί τεκμηρι-
ωμένη οντότητα, η οποία δυστυχώς σπάνια τυγχάνει της δέουσας κλινικής 
προσοχής. Το φυσικοχημικό μοντέλο του Stewart εξηγεί ικανοποιητικά τις 
οξεοβασικές μεταβολές από τη χορήγηση κρυσταλλοειδών διαλυμάτων, με 
βάση την παράμετρο SID (strong ion difference) του κάθε διαλύματος(41).

Οι Omron Ε. και Omron R. δημιούργησαν ένα πειραματικό μοντέλο 
πρόβλεψης των οξεοβασικών μεταβολών από τη χορήγηση κρυσταλλοει-
δών διαλυμάτων. Διαλύματα με SID≠24,5 προκαλούν προοδευτικές μετα-
βολικές διαταραχές όσο αυξάνεται ο όγκος χορήγησης. Το πειραματικό μο-
ντέλο της μελέτης στηρίχτηκε σε αρκετές παραδοχές και δεν υποκαθιστά, 
αλλά στοχεύει στη διενέργεια κλινικών μελετών προς αυτή την κατεύθυνση. 
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Οι ερευνητές κατέδειξαν την αξία της σωστής επιλογής κρυσταλλοειδών 
διαλυμάτων με γνώμονα όχι μόνο την υποκατάσταση του όγκου, αλλά και 
την προσπάθεια διατήρησης της οξεοβασικής ισορροπίας(42). Αξίζει ωστό-
σο να σημειωθεί ότι οι μετρήσεις στην εν λόγω μελέτη έγιναν σε χρόνους 
οι οποίοι δεν επέτρεπαν τον υπολογισμό της πλήρους νεφρικής αντιρρό-
πησης και της ολοκληρωμένης δράσης των ρυθμιστικών διαλυμάτων του 
οργανισμού.

Η εξατομίκευση στη χρήση των κρυσταλλοειδών διαλυμάτων σίγουρα 
αποτελεί  την ενδεδειγμένη θεραπευτική προσέγγιση. Ως εκ τούτου ο φυ-
σιολογικός ορός έχει θέση σε ασθενείς με διαταραχές όπως η υπονατριαι-
μία, η υποχλωραιμία και η μεταβολική αλκάλωση. Η επείγουσα φύση της 
διαδικασίας της ανάνηψης και απαιτητικά περιβάλλοντα εργασίας όπως οι 
μονάδες εντατικής θεραπείας, δημιούργησαν την ανάγκη κατευθυντήριων 
οδηγιών σχετικά με την αναπλήρωση υγρών. Αρκετές μελέτες προκρίνουν 
διαλύματα όπως Ringer’s lactated και Hartmann’s ως πρώτη επιλογή σε 
βαριά πάσχοντες(40). Οι επιπτώσεις της υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέ-
ωσης από τη χρήση φυσιολογικού ορού είναι αμελητέες σε μη χειρουργι-
κούς ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία(42). Δεν ισχύει το ίδιο για 
βαριά πάσχοντες, όπου η οξέωση από τη χρήση φυσιολογικού ορού έχει 
σχετιστεί με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα(40).

7. Μεταβολική αλκάλωση

7.1. Αλκαλικές ενώσεις

Σε φυσιολογικές συνθήκες ο ανθρώπινος οργανισμός μπορεί να απο-
βάλλει μεγάλα φορτία βάσης. Η πρόκληση μεταβολικής αλκάλωσης από 
χορήγηση αλκαλικών ενώσεων θεωρείται δυνατή μόνο σε περιπτώσεις 
έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας ή μειωμένου δραστικού ενδαγγεια-
κού όγκου με συνοδό ενεργοποίηση του συστήματος ΡΑΑ(43). Με αυτό τον 
τρόπο ερμηνεύεται πιθανότατα η μεταβολική αλκάλωση από κιτρικά άλατα 
που εμπεριέχονται σε προϊόντα μετάγγισης (φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα, 
συμπυκνωμένα ερυθρά αιμοσφαίρια). Ο μεταβολισμός των κιτρικών ανιό-
ντων περιλαμβάνει την υποχρεωτική κατανάλωση Η+. Μαζικές μεταγγίσεις 
οδηγούν συχνά σε μεταβολική αλκάλωση χωρίς να έχει καθοριστεί επακρι-
βώς η απαιτούμενη ποσότητα κιτρικών για την εκδήλωση της οξεοβασικής 
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διαταραχής. Η σημαντικότερη επιπλοκή από τη χρήση κιτρικών θεωρείται 
η υπασβεστιαιμία με πιθανή εκδήλωση τετανίας(44).

Το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος χαρακτηρίζεται από υπερασβεστιαι-
μία, μεταβολική αλκάλωση και οξεία νεφρική βλάβη. Η συγχορήγηση στο 
παρελθόν μεγάλων ποσοτήτων γάλατος και αντιόξινων φαρμάκων για τη 
θεραπεία του πεπτικού έλκους οδήγησε στην περιγραφή της συγκεκριμέ-
νης κλινικής οντότητας. Με την ανακάλυψη νεότερων και αποτελεσματικό-
τερων φαρμάκων, όπως οι αναστολείς αντλίας πρωτονίων, το σύνδρομο 
γάλακτος-αλκάλεος παρατηρείται όλο και πιο σπάνια και σχετίζεται με την 
κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων σκευασμάτων ανθρακικού ασβεστίου 
(CaCO3). Η παθοφυσιολογία του συνδρόμου παραμένει ακόμη αδιευκρί-
νιστη. Θεωρείται ότι χρειάζεται η κατανάλωση τουλάχιστο 4-5 gr CaCO3 
ημερησίως σε συνδυασμό με απορροφήσιμες αλκαλικές ενώσεις για την 
εκδήλωση του. Η υπερασβεστιαιμία και η συνεπαγόμενη πολυουρία πιθα-
νώς ευθύνονται για τη μείωση του GFR και την αδυναμία αποβολής της 
περίσσειας βάσης(45).

7.2. Γλυκόριζα (licorice) και παράγωγα της

Η γλυκόριζα χρησιμοποιείται ευρέως στη βιομηχανία τροφίμων και κα-
πνού ως γλυκαντική ουσία, καθώς επίσης και σε παραδοσιακές θεραπευ-
τικές πρακτικές, όπως η Κινεζική και η Ιαπωνική ιατρική(46). Στη σύγχρονη 
Δυτική ιατρική χρησιμοποιήθηκε ευρύτατα στο παρελθόν ένα παράγωγο 
της, ονόματι καρβενοξολόνη, για τη θεραπεία του πεπτικού έλκους(47). Η 
γλυκόριζα αποτελεί φυτική ουσία και εξάγεται από το φυτό Glycyrrhiza 
glabra. Η βιοδιαθεσιμότητα της μετά από p.o. χορήγηση είναι εξαιρετικά μι-
κρή. Ο μεταβολισμός της από βακτηρίδια του ΓΕΣ οδηγεί στο σχηματισμό 
γλυκυρρετινικού οξέος (glycyrrhetinic acid, GA), το οποίο απορροφάται σε 
μεγάλο βαθμό από τον εντερικό βλεννογόνο. Το GA μεταβολίζεται από το 
ήπαρ προς σχηματισμό 3MGA (3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid), το 
οποίο στη συνεχεία απεκκρίνεται με τη χολή και επαναρροφάται από το 
έντερο, ολοκληρώνοντας έναν εντεροηπατικό κύκλο. Τα παράγωγα της 
γλυκόριζας GA και 3MGA αναστέλλουν το ένζυμο 11β-υδροξυστεροειδι-
κή δεϋδρογενάση (11β-HSD)(46). Η γλυκόριζα χρησιμοποιείται ακόμη στην 
παραδοσιακή Κινεζική ιατρική για τη θεραπεία του πεπτικού έλκους. Έχει 
χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών 
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μαζί με σπιρονολακτόνη εξαιτίας της αποδειγμένης οιστρογονικής της δρα-
στηριότητας. Στην Ιαπωνία θεωρείται αποτελεσματική θεραπεία σε ασθε-
νείς με χρόνια ηπατίτιδα Β.

Ο τύπος 2 του ενζύμου 11β-HSD (11β-HSD 2) εκφράζεται στα επιθηλι-
ακά κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων και αποτρέπει την ενεργοποίηση 
του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών από την κορτιζόλη μεταβολίζοντάς 
τη σε κορτιζόνη. Η υπερκατανάλωση γλυκόριζας αναστέλλει τη λειτουργία 
του ενζύμου αυτού διαμέσου των παραγώγων της GA και 3MGA, οδηγώ-
ντας σε σύνδρομο φαινομενικού υπεραλδοστερονισμού με την εμφάνιση 
υπέρτασης, υποκαλιαιμίας και μεταβολικής αλκάλωσης. Οξεία δηλητηρί-
αση φαίνεται ότι μπορεί να εκδηλωθεί με κατανάλωση ποσοτήτων >70-
150 gr/24ωρο. Η τοξικότητα από γλυκόριζα μπορεί να προκαλέσει σοβαρή 
υποκαλιαιμία σε σημείο εμφάνισης χαλαρής παράλυσης και ραβδομυόλυ-
σης. Η θεραπεία δηλητηρίασης από γλυκόριζα περιλαμβάνει, εκτός από 
τη διακοπή χορήγησης της τοξίνης, αναπλήρωση του ελλείμματος Κ+ και 
χορήγηση σπιρονολακτόνης(48).

7.3. Νατριούχες πενικιλλίνες

Στη βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί αρκετά περιστατικά μεταβολικής 
αλκάλωσης μετά από μεγάλες δόσεις νατριούχων σκευασμάτων πενι-
κιλλινών. Η απέκκριση των αντιβιοτικών υπό μορφή ανιόντων οδηγεί σε 
υποχρεωτική απώλεια κατιόντων Κ+(49,50,51). Η εμφάνιση υποκαλιαιμίας και 
μεταβολικής αλκάλωσης προϋποθέτει ωστόσο τη συνύπαρξη αυξημένης 
δραστηριότητας του συστήματος ΡΑΑ. Υπογκαιμικοί ασθενείς υπό θερα-
πεία με αντιβιοτικά της τάξης των πενικιλλινών δέχονται φορτίο Na+ και 
μη απορροφήσιμων ανιόντων ικανό να οδηγήσει σε σημαντικές απώλειες 
ιόντων Κ+ και Η+(52).

8. Αναπνευστική οξέωση

8.1. Υπνωτικά-ηρεμιστικά φάρμακα

Κύριοι εκπρόσωποι αυτής της κατηγορίας φαρμάκων είναι οι βενζο-
διαζεπίνες και τα βαρβιτουρικά. Η χρήση των βαρβιτουρικών έχει πλέον 
περιοριστεί σε πολύ συγκεκριμένες ενδείξεις, όπως ανθεκτικές περιπτώ-



Διάφορες αιτίες οξεοβασικών διαταραχών

377

σεις αϋπνίας και status epilepticus. Δηλητηριάσεις από βαρβιτουρικά πα-
ρατηρούνται κυρίως σε απόπειρες αυτοκτονίας και εκδηλώνονται με κατα-
στολή του αναπνευστικού κέντρου, υποξυγοναιμία, υπερκαπνία, υπόταση 
και οξεία νεφρική βλάβη. Σοβαρές δηλητηριάσεις οδηγούν σε καρδιογενή 
καταπληξία και θάνατο. Η θεραπεία είναι κυρίως υποστηρικτική με επιθε-
τική ενυδάτωση και πιθανά αιμοπροσρόφηση σε περίπτωση ολιγουρικής 
οξείας νεφρικής βλάβης.

Οι βενζοδιαζεπίνες χρησιμοποιούνται ευρέως σε καταστάσεις όπως αγ-
χώδεις διαταραχές, αϋπνία, επιληπτικές κρίσεις και σε περιπτώσεις απε-
ξάρτησης από αλκοόλ. Τοξικές δόσεις καταστέλλουν κυρίως το υποξικό 
ερέθισμα του αναπνευστικού κέντρου και οδηγούν σε ήπια συνήθως ανα-
πνευστική οξέωση. Βαρύτερη κλινική εικόνα παρατηρείται σε συγχορήγηση 
με αλκοόλ και σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). 
Οι βενζοδιαζεπίνες, σε αντίθεση με τα βαρβιτουρικά και με την εξαίρεση της 
μιδαζολάμης, δεν ενοχοποιούνται για θανατηφόρες δηλητηριάσεις όταν δεν 
συγχορηγούνται με αλκοόλ. Η θεραπεία είναι συνήθως υποστηρικτική, ενώ 
σε σοβαρή δηλητηρίαση με κώμα χορηγείται φλουμαζενίλη(53).

8.2. Οξυγόνο

Η υπερκαπνία αποτελεί γνωστό επακόλουθο της οξυγονοθεραπείας σε 
μερίδα ασθενών με παρόξυνση ΧΑΠ. Η ερμηνεία της στηρίχτηκε αρχικά 
στη μείωση του κατά λεπτό όγκου αερισμού εξαιτίας μείωσης του υποξικού 
ερεθίσματος. Μετέπειτα μελέτες αμφισβήτησαν την παραπάνω υπόθεση 
και απέδωσαν το φαινόμενο σε αναντιστοιχία αερισμού/αιμάτωσης εξαι-
τίας αντιστροφής της υποξικής αγγειοσύσπασης των πνευμονικών αγγεί-
ων μετά από χορήγηση Ο2 και άνοδο της PaO2. Νεότερα δεδομένα επι-
βεβαίωσαν τη μείωση του κατά λεπτό όγκου αερισμού, χωρίς ωστόσο να 
δώσουν ικανοποιητική παθοφυσιολογική εξήγηση. Τα δεδομένα είναι πιο 
ξεκάθαρα αναφορικά με τις μεταβολές της καμπύλης διάστασης CO2-Hb. 
Η οξυγονωμένη Hb έχει μικρότερη ικανότητα δέσμευσης CO2 και συνεπώς 
η οξυγονοθεραπεία οδηγεί σε απελευθέρωση CO2 στην κυκλοφορία (φαι-
νόμενο Haldane). Το φαινόμενο αντιρροπείται φυσιολογικά από ανάλογη 
αύξηση του κατά λεπτό όγκου αερισμού, κάτι που δεν συμβαίνει σε ασθε-
νείς με ΧΑΠ με αποτέλεσμα να προκύπτει υπερκαπνία και αναπνευστική 
οξέωση(54).



Διάφορες αιτίες οξεοβασικών διαταραχών

378

9. Φυσικές τοξίνες

Εκτός της γλυκόριζας, υπάρχουν πολλές τοξίνες προερχόμενες από 
ζώα και φυτά με δυνατότητα πρόκλησης σημαντικής νοσηρότητας και θνη-
τότητας στον άνθρωπο. Αρκετές από αυτές διαταράσσουν την οξεοβασική 
ισορροπία προσβάλλοντας το αναπνευστικό σύστημα και τους νεφρούς. 
Δηλητήρια φιδιών της οικογένειας Elapidae περιέχουν προσυναπτικές και 
μετασυναπτικές νευροτοξίνες ικανές να προκαλέσουν πάρεση των ανα-
πνευστικών μυών, υποξυγοναιμία, αναπνευστική οξέωση και θάνατο από 
ασφυξία. Άλλα είδη φιδιών παράγουν νεφροτοξίνες και το δήγμα τους προ-
καλεί νεφρική ανεπάρκεια και μεταβολική οξέωση. Οι θάνατοι από δήγ-
ματα φιδιών υπολογίζονται σε 100.000/έτος Παγκοσμίως(55). Μεταξύ των 
φυτικών τοξινών ξεχωρίζει το αριστολοχικό οξύ, συστατικό των φυτών του 
είδους Aristolochia. Πρόκειται για νεφροτοξίνη με δυνατότητα πρόκλησης 
μεταβολικής οξέωσης στα πλαίσια συνδρόμου Fanconi. Η νεφροπάθεια 
από αριστολοχικό οξύ εκδηλώνεται κυρίως με τη μορφή οξείας ή χρόνιας 
διάμεσης νεφρίτιδας(56).

Ευρέως χρησιμοποιούμενα προϊόντα της βιομηχανίας φαρμάκων και 
τροφίμων μπορούν να αποδειχτούν ιδιαίτερα τοξικά κάτω από συγκεκριμέ-
νες συνθήκες. Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας συνοδεύουν και 
αρκετές φορές κυριαρχούν στην κλινική εικόνα τέτοιων δηλητηριάσεων. Η 
λήψη αερίων αίματος επιβάλλεται σε κλινική υποψία τοξικότητας από φάρ-
μακα ή άλλες ουσίες και παρέχει συχνά σημαντικές κλινικές πληροφορίες, 
χρήσιμες στην έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία.
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Ερωτήσεις

1. Ποια από τις παρακάτω τοξίνες προκαλεί μεταβολική οξέωση, η 
οποία διορθώνεται με χορήγηση ριβοφλαβίνης;
α) Σίδηρος;
β) Πενικιλλίνη;
γ) Τολουένιο;
δ) Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά;

2. Ποια από τις παρακάτω τοξίνες προκαλεί D-γαλακτική οξέωση;
α) Βανκομυκίνη;
β) Propylene glycol;
γ) Αιθανόλη;
δ) Topiramate;
ε) Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά;

3. Ποιο είναι το τελικό προϊόν μεταβολισμού του τολουενίου;
α) Βενζοϊκό οξύ;
β) Παρααμινοϊππουρικό οξύ;
γ) Γαλακτικό οξύ;
δ) β-υδροξυβουτυρικό οξύ;
ε) Κανένα από τα παραπάνω;
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4. Ποιο από τα παρακάτω αποτελεί βασικό διαγνωστικό εύρημα του 
συνδρόμου Fanconi;
α) Γλυκοζουρία;
β) Ουρικοζουρία;
γ) Καλιουρία;
δ) Πολυουρία;
ε) Όλα τα παραπάνω;

5. Ποια βενζοδιαζεπίνη μπορεί να αποβεί θανατηφόρα ακόμη και χω-
ρίς συγχορήγηση αιθανόλης;
α) Αλπραζολάμη;
β) Λοραζεπάμη;
γ) Μιδαζολάμη;
δ) Διαζεπάμη;
ε) Χλωροδιαζεποξίδη;

Απαντήσεις

 δ1. 
 β2. 
ε3. 
α4. 
γ5. 
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Κύρια σημεία

- Η τοξικότητα από μεθανόλη και αιθυλενογλυκόλη προκαλεί μεταβολική οξέωση 
με αυξημένο χάσμα ανιόντων
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- Η ακεταμινοφαίνη (παρακεταμόλη) προκαλεί πυρογλουταμική οξέωση
- Η δηλητηρίαση από μονοξείδιο του άνθρακα προκαλεί μεταβολική οξέωση με 

αυξημένο χάσμα ανιόντων
- Η αμφοτερικίνη Β προκαλεί νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου Ι
- Η τοξικότητα από σαλικυλικά προκαλεί μικτή μεταβολική οξέωση με αυξημένο 

χάσμα ανιόντων και αναπνευστική αλκάλωση

1. Εισαγωγή

Στον οργανισμό, η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας - δηλαδή 
της συγκέντρωσης των ιόντων υδρογόνου [Η+] σε σταθερά επίπεδα - εί-
ναι απαραίτητη για τη διατήρηση της φυσιολογικής κυτταρικής λειτουργίας 
αφού, κάθε μεταβολή της συγκέντρωσης των Η+ συνοδεύεται από πρό-
σληψη ή αποβολή Η+ από τις πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα την τροποποίηση 
του φορτίου, της μοριακής δομής και της λειτουργίας τους. Σκοπός του 
κεφαλαίου είναι η περιγραφή των οξεοβασικών διαταραχών (ΟΒΔ) που 
παρατηρούνται σε σπάνιες δηλητηριάσεις. Οι συνήθεις δηλητηράσεις πε-
ριγράφονται σε άλλο κεφάλαιο.

2. Μεταβολική οξέωση από σπάνιες δηλητηριάσεις

Στον οργανισμό, για διατήρηση της ηλεκτρικής ισορροπίας, τα ανιόντα 
είναι ίσα με τα κατιόντα. Επομένως, στο πλάσμα

Na+ + Μη μετρούμενα κατιόντα (MMK) = HCO3
- + Cl- + Μη Μετρούμενα 

ανιόντα (MMA)

και το χάσμα ανιόντων πλάσματος είναι:

Χάσμα ανιόντων (ΧΑ)= ΜΜΑ - ΜΜΚ = Na+ - (HCO3
- + Cl-)

Αντίστοιχα, στα ούρα

Na+ + K+ + ΜΜΚ = Cl- + ΜΜΑ
ΧΑ ούρων (ΧΑΟ) = Na+ + K+ - Cl- = ΜΜΑ - ΜΜΚ
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Μεταβολική οξέωση παρατηρείται σε καταστάσεις προσθήκης οξέος ή 
απώλειας βάσης από τον οργανισμό. Εάν το ανιόν που συνοδεύει την πε-
ρίσσεια των H+ είναι το Cl-, τότε η μετοβολική οξέωση είναι υπερχλωραιμική 
με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων. Αν το ανιόν που συνοδεύει την περίσσεια 
των H+ είναι ΜΜΑ, τότε η οξέωση είναι νορμοχλωραιμική με αυξημένο χά-
σμα ανιόντων.

2.1. Νορμοχλωραιμική μεταβολική οξέωση

2.1.1. Τοξικότητα από μεθανόλη ή αιθυλενογλυκόλη

Η μεθανόλη και η αιθυλενογλυκόλη είναι αλκοόλες που απαντώνται κυ-
ρίως σε αντιψυκτικά, υγρά καθαριστήρων, καθαριστικά, βερνίκια και άλλα 
διαλύματα. Δηλητηρίαση παρατηρείται μετά από εισπνοή, δερματική επα-
φή ή πόση στα πλαίσια ατυχήματος, αντικατάστασης αλκοόλ ή απόπειρας 
αυτοκτονίας.

Παθογένεια Η μεθανόλη και η αιθυλενογλυκόλη είναι σχετικά μη τοξικές 
και προκαλούν μέθη λόγω καταστολής του κεντρικού νευρικού συστήματος 
(ΚΝΣ). Όμως, η οξείδωση της μεθανόλης από την αλκοολική αφυδρογο-
νάση και στη συνέχεια την αφυδρογανάση αλδεϋδών οδηγεί στη δημι-
ουργία μυρμηκικού οξέος (formate)1, το οποίο αποτελεί τοξικό μεταβολίτη 
που προκαλεί βλάβη του αμφιβληστροειδούς και ισχαιμική ή αιμορραγική 
βλάβη λευκής ουσίας και βασικών γαγγλίων. Αντίστιχα, η οξείδωση της 
αιθυλενογλυκόλης από την αλκοολική αφυδρογονάση και στη συνέχεια την 
αφυδρογανάση αλδεϋδών οδηγεί στη δημιουργία γλυκολικού (glycolate), 
γλυοξιλικού (glyoxylate) και οξαλικού (oxalate) οξέος, τα οποία αποτελούν 
τοξικούς μεταβολίτες του νεφρού. Συγκεκριμένα, οι μεταβολίτες αυτοί προ-
καλούν σωληναριακή βλάβη και δημιουργία οξαλικών κρυστάλλων2-4.

Η προσθήκη των οξέων αυτών, που αποτελούν ΜΜΑ, στον οργανισμό 
δημιουργεί μεταβολική οξέωση με εκσημασμένο ΧΑ5. Η οξέωση αυξάνει τη 
διαπερατότητα των κυττάρων στους τοξικούς μεταβολίτες, με αποτέλεσμα 
την περαιτέρω καταστολή του ΚΝΣ, την υποξία και την επιδείνωση της 
οξέωσης. Η θανατηφόρος δόση είναι 1 gr/kgΣΒ (τα διαλύματα περιέχουν 
περίπου 0,5 gr/ml).

Συμπτώματα και σημεία Η πρόσληψη μεθανόλης ή αιθυλενογλυκόλης 
οδηγεί αρχικά σε οξεία μέθη και στη συνέχεια σε μία ασυμπτωματική περί-
οδο διάρκειας 24-36 ωρών.
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Ακολούθως, η μεθανόλη προκαλεί θάμβος όρασης, κεντρικά σκοτώ-
ματα, τύφλωση και κλινική εικόνα προσομοιάζουσα με νόσο Parkinson. 
Χαρακτηριστικά είναι τα σημεία της μυδρίασης, του οιδήματος του αμφι-
βληστροειδούς και της υπεραιμίας του οπτικού δίσκου. Η αιθυλενογλυκόλη 
προκαλεί άλγος στην οσφύ, αιματουρία, και ολιγουρία. Η δημιουργία οξαλι-
κού ασβεστίου στα σωληνάρια μπορεί να οδηγήσει σε υπασβεστιαιμία και 
σε εμφάνιση τετανίας.

Ταυτόχρονα, ο ασθενής παρουσιάζει τα συμπτώματα της μεταβολικής 
οξέωσης δηλαδή, συμπτώματα καρδιοαναπνευστικά και νευρολογικά. 
Παρατηρείται υπέρπνοια (με αύξηση κυρίως του βάθους της αναπνοής, 
αναπνοή Kussmaul), ταχύπνοια και δύσπνοια. Η βαριά οξέωση αυξάνει 
τον κίνδυνο κοιλιακής αρρυθμίας, μειώνει την καρδιακή συσταλτικότητα και 
έχει αρνητική ινότροπο δράση. Τα νευρολογικά συμπτώματα κυμαίνονται 
από τον λήθαργο μέχρι το κώμα.

Η σοβαρή δηλητηρίαση οδηγεί σε πολλαπλή οργανική ανεπάρκεια, 
εγκολεασμό εγκεφάλου και θάνατο.

Εργαστηριακά ευρήματα Ο ασθενής εμφανίζει στα αέρια αίματος ει-
κόνα μεταβολικής οξέωσης δηλαδή, μείωσης του pH με μείωση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

-, η οποία αντιρροπείται από μείωση της PaCO2. Για 
κάθε μείωση κατά 1 mEq/L της συγκέντρωσης των HCO3

- παρατηρείται 
μείωση της PaCO2 κατά 1,2 mmHg.

Το ΧΑ στο πλάσμα είναι αυξημένο και το CI- φυσιολογικό, ενώ τα επίπε-
δα μεθανόλης ή αιθυλενογλυκόλης είναι αυξημένα. 

Σε φυσιολογικές καταστάσεις, το ωσμωτικό χάσμα είναι<10 mOsm/kg. 
Στη δηλητηρίαση με μεθανόλη η αιθυλενογλυκόλη, το ωσμωτικό χάσμα εί-
ναι αυξημένο εξαιτίας της διαφοράς μεταξύ της μετρούμενης και της υπο-
λογιζόμενης ωσμωτικότητας. Η πρόσληψη 100 mg/dl μεθανόλης αυξάνει 
το ωσμωτικό χάσμα κατά 32 mOsm/kg και αντίστοιχα, της αιθυλενογλυκό-
λης κατά 16 mOsm/kg.

Σε δηλητηρίαση από αιθυλενογλυκόλη παρατηρούνται κρύσταλλοι οξα-
λικού ασβεστίου στη γενική εξέταση ούρων.

Θεραπεία Η θεραπεία πρέπει να γίνει ανεξάρτητα από τα επίπεδα των 
ουσιών στο αίμα. Αρχικά, εξασφαλίζεται βατός αεραγωγός, αναπνοή και 
κυκλοφορία αίματος. H αναρρόφηση από το στομάχι θα βοηθήσει μόνο 
εάν γίνει μία ώρα από την πρόσληψή τους ενώ, η χορήγηση ενεργού άν-
θρακα και ή ιπεκακουάνας δεν χρησιμοποιούνται (διότι δεν συνδέονται με 
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τον άνθρακα).
Σε ασθενείς με pH<7,3 χορηγούνται ενδοφλέβια (ΕΦ) NaHCO3 με ρυθ-

μό έγχυσης 1-2 mEq/kgΣΒ με στόχο τη διατήρηση του pH>7,356-7.
Σε κάθε ασθενή με υπόνοια δηλητηρίασης με μεθανόλη ή αιθυλενο-

γλυκόλη συστήνεται αναστολή της αλκοολικής αφυδρογονάσης, ώστε να 
μειωθεί ο μεταβολισμός των ουσιών αυτών στους τοξικούς μεταβολίτες. 
Η αναστολή της αλκοολικής αφυδρογονάσης επιτυγχάνεται με την ΕΦ χο-
ρήγηση φομεπιζόλης8-9. Η δόση εφόδου είναι 15 mg/kgΣΒ και η δόση συ-
ντήρησης είναι 10 mg/kgΣΒ κάθε 12 ώρες για 48 ώρες. Εάν η φομεπιζόλη 
δεν είναι διαθέσιμη τότε χορηγείται ΕΦ αιθανόλη10. Η δόση εφόδου είναι 
800 mg/kgΣΒ σε 10% v:v D/W 5% και η δόση συντήρησης είναι 80-160 ml/
ώρα. Ταυτόχρονα, χορηγείται σαν συμπαράγοντας leucovorin 50 mg ΕΦ ή 
φυλικό οξύ 50 mg ΕΦ κάθε 6 ώρες.

Η αιμοκάθαρση αποτελεί την καλύτερη μέθοδο απομάκρυνσης, τόσο 
της μεθανόλης και αιθυλενογλυκόλης, όσο και των τοξικών μεταβολιτών 
τους. Χρησιμοποιείται φίλτρο μεγάλης επιφάνειας (>1,5 m2) και η ροή αί-
ματος πρέπει να είναι >300 ml/min. Η διάρκεια της αιμοκάθαρσης προσ-
διορίζεται από τον τύπο: -V ln (5/A)/0,06k, όπου V είναι το ολικό Η2Ο του 
οργανισμού, Α είναι η αρχική συγκέντρωση αλκοόλης σε mmol/L και k είναι 
το 80% της κάθαρσης ουρίας του φίλτρου σε ml/min στην αντίστοιχη ροή 
αίματος8.

2.1.2. Πυρογλουταμική οξέωση λόγω τοξικότητας από ακεταμινοφαίνη 
(παρακεταμόλη)

Η ακεταμινοφαίνη (Ν-ακετυλ-p-αμινοφαινόλη ή παρακεταμόλη) είναι 
το πλέον διαδεδομένο αντιπυρετικό-αναλγητικό φάρμακο. Είναι ιδιαίτερα 
ασφαλής σε θεραπευτικές δόσεις, όμως, η υπερδοσολογία της οδηγεί σε 
θανατηφόρο ηπατική νέκρωση. Στις ΗΠΑ, η τοξικότητα ακεταμινοφαίνης 
αποτελεί τη συχνότερη αιτία θανάτου από υπερδοσολογία φαρμάκου13.

Παθογένεια Η θεραπευτική δόση είναι 325-1000 mg κάθε 4-6 ώρες και 
η μέγιστη ημερήσια δόση είναι 4 gr. Τοξικότητα μπορεί να παρατηρηθεί με 
δόσεις >12 gr την ημέρα. Όλοι οι ασθενείς που λαμβάνουν δόση >350 mg/
kgΣΒ εμφανίζουν σοβαρή ηπατική τοξικότητα με αύξηση των τρανσαμινα-
σών >1000 IU/L14,15.

Σε θεραπευτικές δόσεις, το 90% της ακεταμινοφαίνης συνδέεται με 
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θειικό και γλυκουρονίδιο στο ήπαρ, το 2% αποβάλλεται στα ούρα και το 
υπόλοιπο ποσοστό οξειδώνεται από το κυτόχρωμα P450 στην τοξική Ν-
ακετυλ-βενζοκινονιμίνη (NAPQI). Η NAPQI συνδέεται ταχέως με την γλου-
ταθειόνη και αποβάλλεται στα ούρα16-19.

Σε τοξικές δόσεις, παρατηρείται κορεσμός των οδών σύζευξης με θειικό 
και γλυκουρονίδιο, με αποτέλεσμα τον αυξημένο μεταβολισμό της ακετα-
μινοφαίνης σε NAPQI. Όταν εξαντληθεί η γλουταθειόνη, η NAPQI αλληλε-
πιδρά με τα ηπατοκύτταρα προκαλώντας οξειδωτική κυτταρική βλάβη και 
ηπατοκυτταρική νέκρωση20. Ταυτόχρονα, στον κύκλο του γ-γλουταμιλικού 
οξέος, η εξάντληση της γλουταθειόνης οδηγεί στη μετατοτροπή του γλου-
ταμιλικού οξέος σε πυρογλουταμικό οξύ (5-οξοπρολίνη).

Συμπτώματα και σημεία Η κλινική εικόνα διακρίνεται σε 4 στάδια. Στο 
στάδιο I (0,5-24 ώρες από την πρόσληψη) ο ασθενής παρουσιάζει ναυτία, 
ωχρότητα, εφίδρωση, λήθαργο και κακουχία21. Στο στάδιο II (24-72 ώρες) 
παρατηρείται άλγος στο δεξί υποχόνδριο, ηπατομεγαλία, ευαισθησία στην 
ψηλάφηση του ήπατος και ολιγουρία. Οι ασθενείς μπορεί να παρουσιά-
σουν παγκρεατίτιδα22. Στο στάδιο ΙΙΙ (72-96 ώρες) παρατηρούνται ίκτερος, 
εικόνα ηπατικής εγκεφαλοπάθειας με σύγχυση, συμπτώματα υπογλυκαιμί-
ας και αιμορραγική διάθεση. Οξεία νεφρική βλάβη παρατηρείται στο 25% 
λόγω οξείας σωληναριακής νέκρωσης. Οι περισσότεροι θάνατοι παρατη-
ρούνται στο στάδιο αυτό εξαιτίας πολλαπλής οργανικής ανεπάρκειας23. 
Όσοι επιβιώσουν εισέρχονται στο στάδιο IV (4 ημέρες-2 βδομάδες) που 
αποτελεί το στάδιο ανάρρωσης. Η παραμονή ηπατικής δυσλειτουργίας δεν 
είναι συχνή24.

Ταυτόχρονα, ο ασθενής παρουσιάζει τα συμπτώματα της μεταβολικής 
οξέωσης δηλαδή, συμπτώματα καρδιοαναπνευστικά και νευρολογικά. 
Όπως προαναφέρθηκε, παρατηρείται υπέρπνοια (με αύξηση κυρίως του 
βάθους της αναπνοής, αναπνοή Kussmaul), ταχύπνοια και δύσπνοια. Η 
βαριά οξέωση αυξάνει τον κίνδυνο κοιλιακής αρρυθμίας, μειώνει την καρ-
διακή συσταλτικότητα και έχει αρνητική ινότροπο δράση. Τα νευρολογικά 
συμπτώματα κυμαίνονται από το λήθαργο μέχρι το κώμα.

Εργαστηριακά ευρήματα Ο ασθενής εμφανίζει στα αέρια αίματος ει-
κόνα μεταβολικής οξέωσης δηλαδή, μείωσης του pH με μείωση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

-, η οποία αντιρροπείται από μείωση της PaCO2. Για 
κάθε μείωση κατά 1 mEq/L της συγκέντρωσης των HCO3

- παρατηρείται 
μείωση της PaCO2 κατά 1,2 mmHg. Το ΧΑ στο πλάσμα είναι αυξημένο και 
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το CI- φυσιολογικό, ενώ τα επίπεδα ακεταμινοφαίνης είναι αυξημένα.
Παρατηρείται τρανσαμινασαιμία, υπερχολερυθριναιμία, αύξηση του 

χρόνου προθρομβίνης, υπογλυκαιμία και αύξηση της ουρίας και της κρε-
ατινίνης. Στη γενική ούρων παρατηρούνται πρωτεϊνουρία, αιματουρία και 
κοκκώδεις κύλινδροι.

Θεραπεία Σε ασθενή που έλαβε >7,5 gr ακεταμινοφαίνης τις τελευταίες 
4 ώρες χορηγείται ενεργός άνθρακας 1 gr/kgΣΒ (μέγιστη δόση 50 gr) από 
το στόμα. Σ’ όλους τους ασθενείς συστήνεται χορήγηση ακετυλοκυστεΐνης 
κατά προτίμηση πριν ακόμη παρατηρηθεί τρανσαμινασαιμία. Η ακυτυλεκυ-
στεϊνη25-27 μπορεί να χορηγηθεί είτε ΕΦ, είτε p.o.s, με ίδια αποτελέσματα. 
Το πρωτόκολλο της ΕΦ χορήγησης διαρκεί 20 ώρες. Η αρχική δόση είναι 
150 mg/kgΣΒ σε 60 min. Στη συνέχεια χορηγούνται 12,5 mg/kgΣΒ/ώρα σε 
4 ώρες και ακολούθως 6,25 mg/kgΣΒ/ώρα σε 16 ώρες. Το πρωτόκολλο της 
p.o.s χορήγησης διαρκεί 72 ώρες. Η αρχική δόση είναι 140 mg/kgΣΒ και στη 
συνέχεια χορηγούνται 70 mg/kgΣΒ κάθε 4 ώρες για συνολικά 17 δόσεις.

2.1.3. Γαλακτική οξέωση τύπου Α λόγω δηλητηρίασης από μονοξείδιο του 
άνθρακα

Το μονοξείδιο του άνθρακα (CO) είναι ένα άοσμο, άχρωμο, άγευστο μη 
ερεθιστικό αέριο που δημιουργείται από την καύση υδρογονανθράκων. Η 
περιεκτικότητα της ατμόσφαιρας σε CO είναι <0,001% και αυξάνεται σε 
αστικές περιοχές και κλειστούς χώρους. Πηγές CO είναι τα δυσλειτουρ-
γούντα συστήματα θέρμανσης (για παράδειγμα καυστήρες πετρελαίου, 
σχάρες ξυλάνθρακα, γεννήτριες βενζίνης) και οχήματα που λειτουργούν σε 
κλειστούς χώρους. Η δηλητηρίαση από CO προκαλείται μετά από εισπνοή 
του. Το CO δεσμεύεται στην αιμοσφαιρίνη με μεγαλύτερη συγγένεια από 
ότι το Ο2, σχηματίζοντας την καρβοξυαιμοσφαιρίνη που διαταράσει τη με-
ταφοράς του Ο2 στους περιφερικούς ιστούς. Στις ΗΠΑ, η δηλητηρίαση από 
CO ευθύνεται για 5000-6000 θανάτους το έτος. Η θνητότητα της δηλητηρί-
ασης είναι 40%.

Παθογένεια Το CO διαχέεται ταχέως από τα πνευμονικά τριχοειδή και 
δεσμεύεται στο σίδηρο της αίμης με συγγένεια 240 φορές μεγαλύτερη από 
αυτή του Ο2. Η δέσμευση αυτή προκαλεί αλλοστερική τροποποίηση της 
δομής της αίμης, εμποδίζοντας την απελευθέρωση του Ο2 στους περιφερι-
κούς ιστούς και μετατοπίζοντας την καμπύλη της οξυαιμοσφαιρίνης προς 
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τα αριστερά. Επιπρόσθετα, 10-15% του CO είναι εξαγγειακό και δεσμεύε-
ται στη μυοσφαιρίνη, στα κυτοχρώματα και στην αναγωγάση NADPH οδη-
γώντας σε διαταραχή της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης στο μιτοχόνδριο. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την εκσημασμένη ιστική υποξία, τον αναερόβιο 
μεταβολισμό, τη δημιουργία γαλακτικού οξέος και την εμφάνιση γαλακτικής 
οξέωσης τύπου Α28-30.

Συμπτώματα και σημεία Το συνηθέστερο σύμπτωμα της δηλητηρία-
σης από CO είναι η κεφαλαλγία. Παρατηρείται κακουχία, ναυτία, σύγχυση, 
επιληπτικές κρίσεις, αιμορραγικά έμφρακτα εγκεφάλου ή κώμα31,32. Ταυτό-
χρονα, ο ασθενής παρουσιάζει τα συμπτώματα της μεταβολικής οξέωσης 
δηλαδή, συμπτώματα καρδιοαναπνευστικά και νευρολογικά. Παρατηρεί-
ται υπέρπνοια (με αύξηση κυρίως του βάθους της αναπνοής, αναπνοή 
Kussmaul), ταχύπνοια και δύσπνοια. Παρατηρείται μυοκαρδιακή βλάβη και 
κοιλιακή αρρυθμία33.

Στο 40% των περιστατικών, 3-240 ημέρες μετά τη δηλητηρίαση, εμφα-
νίζεται το καθυστερημένο νευροψυχιατρικό σύνδρομο, το οποίο χαρακτη-
ρίζεται από μεταβολή στη συμπεριφορά, κινητικές διαταραχές και εστια-
κά νευρολογικά ελλείμματα. Το σύνδρομο αυτό μπορεί να διατηρηθεί για 
πάνω από ένα έτος34.

Εργαστηριακά ευρήματα Ο ασθενής εμφανίζει στα αέρια αίματος ει-
κόνα μεταβολικής οξέωσης δηλαδή, μείωσης του pH με μείωση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

-, η οποία αντιρροπείται από μείωση της PaCO2. Για 
κάθε μείωση κατά 1 mEq/L της συγκέντρωσης των HCO3

- παρατηρείται 
μείωση της PaCO2 κατά 1,2 mmHg. Το ΧΑ στο πλάσμα είναι αυξημένο και 
το CI- φυσιολογικό, ενώ τα επίπεδα καρβοξυαιμοσφαιρίνης και γαλακτικού 
οξέος είναι αυξημένα. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η PaO2 είναι φυσι-
ολογική αφού, η PaO2 αντιστοιχεί στο Ο2 που είναι διαλυμένο στο αίμα, 
διαδικασία που δεν επηρεάζεται από το CO. Επιπρόσθετα, παρατηρείται 
αύξηση των καρδιακών ενζύμων.

Θεραπεία Ο ασθενής απομακρύνεται από την πηγή CO και εξασφα-
λίζεται βατός αεραγωγός, αναπνοή και κυκλοφορία αίματος. Χορηγείται 
Ο2 100% με μάσκα επανεισπνοής. Σε πτώση του επιπέδου συνείδησης, 
γίνεται διασωλήνωση. Ως προς τη χορήγηση υπερβαρικού Ο2 υπάρχει δι-
χογνωμία. Γενικά, συστήνεται θεραπεία με υπερβαρικό Ο2 σε περιπτώσεις 
όπου το CO>25% ή σε έγκυες με CO>20%, σε απώλεια συνείδησης, σε 
βαριά μεταβολική οξέωση με pH<7,1 και σε βλάβη τελικού οργάνου (ηλε-
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κτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις, προκάρδιο άλγος, διαταραχή επιπέδου 
συνείδησης)35,36.

2.1.4. Γαλακτική οξέωση τύπου Β λόγω τοξικότητας από λινεζολίδη, 
προποφόλη και ισονιαζίδη

Παθογένεια Η λινεζολίδη είναι αντιβιοτικό της οικογένειας των οξαζο-
λιδινονών που καλύπτει κυρίως Gram θετικούς μικροοργανισμούς ανθε-
κτικούς σε άλλα αντιβιοτικά. Αναστέλει την μιτοχονδριακή πρωτεϊνική σύν-
θεση προκαλώντας μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και γαλακτική οξέωση. 
Ο κίνδυνος εμφάνισης γαλακτικής οξέωσης είναι χρονοεξαρτώμενος ενώ, 
έχουν περιγραφεί πολυμορφισμοί του μιτοχονδριακού 16S ριβοσωμιακού 
RNA (λ.χ. Α1036G) που σχετίζονται με την εμφάνιση της γαλακτικής οξέ-
ωσης35.

Η προποφόλη είναι ταχείας δράσης ΕΦ αναισθητικό. Υψηλές δόσεις 
(>4 mg/kgΣΒ/ώρα), παρατεταμένη χορήγηση (>48 ώρες), συγχορήγηση 
με κορτικοειδή ή αγγειοσυσπαστικά και η ηλικία <18 ετών αποτελούν πα-
ράγοντες που σχετίζονται με την εμφάνιση του συνδρόμου έγχυσης προ-
ποφόλης (propofol infusion syndrome, PRIS). Η προποφόλη παρεμβαίνει 
στην οξείδωση των λιπαρών οξέων στο μιτοχόνδριο, αναστέλει τη μιτοχον-
δριακή οξειδωτική φωσφορυλίωση και το μεταβολισμό των λιπιδίων και 
προκαλεί γαλακτική οξέωση35.

Η ισονιαζίδη είναι ένα αντιβιοτικό κατά του μυκοβακτηριδίου της φυ-
ματίωσης. Προκαλεί λειτουργική ανεπάρκεια πυριδοξίνης (βιταμίνη Β6) και 
γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA). Η έλλειψη GABA εκδηλώνεται με επιλη-
πτικές κρίσεις και παραγωγή γαλακτικού οξέος36-38.

Συμπτώματα και σημεία Ο ασθενής παρουσιάζει τα συμπτώματα της 
μεταβολικής οξέωσης που ήδη αναφέρθηκαν. Παράλληλα, παρατηρού-
νται οι παρενέργειες του αντίστοιχου φαρμάκου. Η λινεζολίδη σχετίζεται 
με ναυτία, εμέτους, διάρροιες και θρομβοπενία. Η προποφόλη συσχετίζε-
ται με ηπατομεγαλία, ραβδομυόλυση, ολιγουρία και μυοκαρδιακή βλάβη. 
Η ισονιαζίδη προκαλεί επιληπτικές κρίσεις και ηπατοτοκιξότητα με ναυτία, 
εμέτους, κοιλιακό άλγος και ίκτερο. Επίσης, η ισονιαζίδη προκαλεί νευρο-
τοξικότητα που παρουσιάζεται με αιμωδίες και καυσαλγίες άκρων.

Εργαστηριακά ευρήματα Ο ασθενής εμφανίζει στα αέρια αίματος ει-
κόνα μεταβολικής οξέωσης δηλαδή, μείωσης του pH με μείωση της συγκέ-
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ντρωσης των HCO3
-, η οποία αντιρροπείται από μείωση της PaCO2. Για 

κάθε μείωση κατά 1 mEq/L της συγκέντρωσης των HCO3
- παρατηρείται 

μείωση της PaCO2 κατά 1,2 mmHg. Το ΧΑ στο πλάσμα είναι αυξημένο και 
το CI- φυσιολογικό, ενώ τα επίπεδα γαλακτικού οξέος είναι αυξημένα.

Συνυπάρχει θρομβοπενία, τρανσαμινασαιμία, υπερχολερυθριναιμία, 
αυξημένη ουρία και κρεατινίνη και αύξηση καρδιακών ενζύμων.

Θεραπεία Τα φάρμακα διακόπτονται και αντιμετωπίζεται η μεταβολική 
οξέωση. Στην περίπτωση της τοξικότητας από ισονιαζίδη, εξασφαλίζεται 
βατός αεραγωγός, αναπνοή και κυκλοφορία. Χορηγείται ενεργός άνθρακας 
1 gr/kgΣΒ από το στόμα ή από ρινογαστρικό καθετήρα μόνο σε ασθενείς 
που προσέρχονται 1-2 ώρες μετά τη λήψη της. Χορηγείται πυριδοξίνη 1 gr 
ΕΦ για κάθε gr ισονιαζίδης που ελήφθη. Εάν η δόση της ισονιαζίδης που 
ελήφθη δεν είναι γνωστή, τότε χορηγούνται 5 gr ΕΦ. Οι επιληπτικές κρίσεις 
αντιμετωπίζονται 1-2 mg λοραζεπάμης ΕΦ κάθε 5 min35-38.

2.2. Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση

2.2.1. Εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ τύπου ΙΙ) από ιφωσφαμίδη, 
oxaplatin και cis-platin, αμινογλυκοσίδες, τετρακυκλίνη, αντιρετροϊικά και 
βαρέα μέταλλα

Παθογένεια Η ιφωσφαμίδη είναι ένας αλκυλιωτικός παράγοντας, συν-
θετικό ανάλογο της κυκλοφωσφαμίδης. Οι ενεργοί μεταβολίτες της αναστέ-
λουν την NADH του σωληναρίου, παρεμβαίνοντας στο μηχανισμό μετα-
φοράς μορίων στο εγγύς σωληνάριο, προκαλώντας σύνδρομο Fanconi με 
γλυκοζουρία, αμινοξυουρία, φωσφατουρία και ΝΣΟ τύπου ΙΙ. Οι oxaplatin 
και cis-platin είναι χημειοθεραπευτικά σκευάσματα που εμφανίζουν άμεση 
κυτταροτοξική δράση στο S3 και στο εσπειραμένο τμήμα του εγγύς σωλη-
ναρίου. Καταστέλλουν την έκφραση των νατριοεξαρτώμενων μεταφορέων 
Na+, προκαλώντας σύνδρομο Fanconi και ΝΣΟ τύπου ΙΙ και αναστέλλουν τη 
δραστικότητα των υποδοχέων PPAR-α, οδηγώντας σε οξείδωση λιπαρών 
οξέων και σωληναριακό κυτταρικό θάνατο. Με παρόμοιο μηχανισμό προ-
καλούν σύνδρομο Fanconi και ΝΣΟ τύπου ΙΙ οι αμινογλυκοσίδες (κυρίως 
η γενταμυκίνη), τα αντιρετροϊκά φάρμακα (κυρίως οι tenofovir, adefovir 
και cidofovir) και η τετρακυκλίνη. Τα βαρέα μέταλλα, όπως το κάδμιο, ο 
μόλυβδος και ο υδράργυρος συσσωρεύονται με ενδοκυττάρωση στο εγ-
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γύς σωληναριακό κύτταρο, επάγοντας την απελευθέρωση των ιόντων τους 
στο κυτταρόπλασμα. Η δημιουργία ελευθέρων ριζών O2 προκαλεί εγγύς 
σωληναριακή δυσλειτουργία με σύνδρομο Fanconi και ΝΣΟ τύπου ΙΙ35.

Συμπτώματα, σημεία και εργαστηριακά ευρήματα Η μεταβολική οξέ-
ωση που προκαλείται δεν είναι βαριά, επομένως δεν παρατηρούνται ιδιαί-
τερα σημεία και συμπτώματα.

Ο ασθενής εμφανίζει στα αέρια αίματος εικόνα μεταβολικής οξέωσης 
δηλαδή, μείωσης του pH με μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

-, η οποία 
αντιρροπείται από μείωση της PaCO2. Για κάθε μείωση κατά 1 mEq/L 
της συγκέντρωσης των HCO3

- παρατηρείται μείωση της PaCO2 κατά 1,2 
mmHg. Παρατηρείται φυσιολογικό ΧΑ στο πλάσμα, υψηλό Cl-, χαμηλό K+ 
και εξαιτίας της αύξησης του NH4

+ στα ούρα, αρνητικό ΧΑ ούρων. Εξαιτίας 
του συνδρόμου Fanconi παρατηρείται γλυκοζουρία, φωσφατουρία και αμι-
νοξυουρία. Το pH των ούρων είναι <5,5.

Θεραπεία Γίνεται διακοπή των φαρμάκων ή τροποποίηση της δόσης 
τους και ο ασθενής απομακρύνεται από την πηγή των βαρέων μετάλλων. 
Η μεταβολική οξέωση είναι ήπια και θεραπεία αλκαλοποίησης με κιτρικό Κ+ 
γίνεται κυρίως σε περιπτώσεις με HCO3

-<18 mEq/L35. 

2.2.2. Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ τύπου Ι ) από αμφοτερικίνη Β 
ή έκθεση σε τολουόλιο

Παθογένεια Η αμφοτερικίνη Β είναι ένα αντιμυκητιασικό φάρμακο που 
κυκλοφορεί, είτε διαλυτή στο διοξυχολικό, είτε λιποσωμιακή, ώστε να παγι-
δεύεται στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα χωρίς να μεταφέρεται σε κύτταρα 
που περιέχουν χοληστερόλη λ.χ. σε νεφρικά κύτταρα. Η αμφοτερικίνη Β αυ-
ξάνει την κυτταρική διαπερατότητα, δημιουργεί διαταραχή κλίσης (gradient 
defect) και επάγει την παθητική έκκριση Κ+ και τη μείωση της αποβολής 
H+ στον άπω νεφρώνα. Ταυτόχρονα, προκαλεί αντίσταση στη δράση της 
αντιδιουρητικής ορμόνης και μειωμένη επαναρρόφηση Mg2+39-41.

Το τολουόλιο είναι ένας οργανικός υδρογονάνθρακας που δημιουρ-
γείται κατά την παραγωγή της βενζίνης. Χρησιμοποιείται ως διαλύτης σε 
βαφές, μελάνια εκτυπωτών, κόλλες κ.ά. Τοξικότητα προκαλείται από την 
εισπνοή του. Το τολουόλιο αναστέλλει την έκκριση H+ από τον άπω νεφρώ-
να και, μεταβολίζεται σε ιππουρικό και βενζοϊκό οξύ που αποβάλλονται ως 
άλατα.
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Συμπτώματα, σημεία και εργαστηριακά ευρήματα Η μεταβολική 
οξέωση που προκαλείται δεν είναι βαριά, επομένως δεν παρατηρούνται 
ιδιαίτερα σημεία και συμπτώματα εξαιτίας της οξέωσης. Η τοξικότητα από 
τολουόλιο προκαλεί συμπτώματα από το ΚΝΣ όπως αταξία, αποπροσανα-
τολισμό, διαταραχές λόγου, κεφαλαλγία και καταστολή του αναπνευστικού 
κέντρου. Επίσης προκαλεί συμπτώματα από τα καρδιαγγειακό σύστημα 
όπως μυοκαρδίτιδα, αρρυθμία, παράταση του QT και έμφραγμα.

Ο ασθενής εμφανίζει στα αέρια αίματος εικόνα μεταβολικής οξέωσης 
δηλαδή, μείωσης του pH με μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

-, η οποία 
αντιρροπείται από μείωση της PaCO2. Για κάθε μείωση κατά 1 mEq/L 
της συγκέντρωσης των HCO3

- παρατηρείται μείωση της PaCO2 κατά 1,2 
mmHg. Παρατηρείται φυσιολογικό ΧΑ στο πλάσμα, υψηλό Cl-, χαμηλό K+ 
και εξαιτίας της αύξησης του NH4

+ στα ούρα, αρνητικό ΧΑ ούρων. Το pH 
των ούρων είναι >5,5.

Θεραπεία Η διακοπή της αμφοτερικίνης Β οδηγεί σε πλήρη υποχώρη-
ση της ΝΣΟ. Η μεταβολική οξέωση είναι ήπια και θεραπεία αλκαλοποίησης 
με κιτρικό Κ+ γίνεται κυρίως σε περιπτώσεις με HCO3

-<18 mEq/L. Η θερα-
πεία της τοξικότητας από τολουόλιο είναι υποστηρικτική39-41.

2.3. Αναπνευστική οξέωση από σπάνιες δηλητηριάσεις

2.3.1. Δηλητηρίαση από οργανοφωσφορικούς εστέρες

Οι οργανοφωσφορικοί εστέρες είναι ισχυροί αναστολείς της χολινεστε-
ράσης. Τοξικότητα παρατηρείται μετά από εισπνοή, δερματική επαφή ή 
πόση. Οι οργανοφωσφορικοί εστέρες χρησιμοποιούνται ως εντομοκτόνα 
ενώ, στην ιατρική, χρησιμοποιούνται για αναστολή νευρομυικού αποκλει-
σμού από νεοστιγμίνη ή πυριδοστιγμίνη και στη θεραπεία του γλαυκώμα-
τος, της μυασθένειας Gravis και της νόσου Alzheimer. Τοξικότητα παρατη-
ρείται μετά από βρώση μολυσμένων φρούτων, σίτου ή ελαίου, μετά από 
επαφή με μολυσμένα ρούχα ή σε απόπειρα αυτοκτονίας42.

Παθογένεια Οι οργανοφωσφορικοί εστέρες απορροφώνται από το 
δέρμα, τους πνεύμονες και το γαστρεντερικό. Δεσμεύονται και καταστέλ-
λουν την ακετυλοχοληνεστεράση, το ένζυμο που υδρολύει την ακετυλο-
χολίνη σε χολίνη και οξικό οξύ. Η αναστολή της ακετυλοχοληνεστεράσης 
οδηγεί στη συσσώρευση της ακετυλοχολίνης στις νευρωνικές συνάψεις 
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και στις νευρομυικές συνάψεις. Στη συνέχεια, η δομή του συμπλέγματος 
οργανοφωσφορικός εστέρας-ακετυλοχολινεστεράση τροποποιείται και το 
ένζυμο καθίσταται ανθεκτικό στο αντίδοτο oxime. Η θνητότητα σε δηλητη-
ρίαση είναι 1/1043.

Συμπτώματα, κλινική εικόνα και εργαστηριακά ευρήματα Η κλινική 
εικόνα συνήθως εμφανίζεται 3 ώρες από την έκθεση στην ουσία. Η οξεία 
τοξικότητα εμφανίζεται με χολινεργικές εκδηλώσεις που περιλαμβάνουν 
συμπτώματα από το αυτόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ), τη νευρομυική 
σύναψη και το ΚΝΣ. Παρατηρείται βραδυκαρδία, μύση, δακρύρροια, σιε-
λόρροια, βρογχόρροια, βρογχόσπασμος, έμετος, απώλεια ούρων και κο-
πράνων. Παρατηρούνται νικοτινικές εκδηλώσεις από διέγερση υποδοχέων 
στη νευρομυική σύναψη, για παράδειγμα συσπάσεις, μυική αδυναμία και 
παράλυση. Συχνά παρατηρούνται αρρυθμίες (κολποκοιλιακος αποκλει-
σμός και παράταση του διαστήματος QT), αγγειοδιαστολή και καρδιογενής 
καταπληξία. Ο θάνατος επέρχεται εξαιτίας αναπνευστικής ανεπάρκειας 
εξαιτίας καταστολής του αναπνευστικού κέντρου, νευρομυικής αδυναμίας 
και βρογχόσπασμου. Όσοι επιβιώσουν εμφανίζουν μόνιμη νευροψυχιατρι-
κή διαταρχή44-47.

Από τα αέρια αίματος παρατηρείται εικόνα οξείας αναπνευστικής οξέω-
σης δηλαδή, μείωση του pH με αύξηση της PaCO2, η οποία αντιρροπείται 
από αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

-. Για κάθε αύξηση της PaCO2 
κατά 10 mmHg παρατηρείται αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- κατά 
1 mEq/L.

Θεραπεία Άμεσα χορηγείται 100% Ο2 και ο ασθενής διασωληνώνεται. 
Αποφεύγεται η χορήγηση σουκυλινοχολίνης. Για διατήρηση όγκου, χορη-
γούνται κολλοειδή διαλύματα. Χορηγείται ατροπίνη αρχικά σε δόση 2-5 mg 
ΕΦ και η δόση επαναλαμβάνεται κάθε 3-5 min μέχρι την ύφεση των συ-
μπτωμάτων από τους πνεύμονες. Συστήνεται ΕΦ χορήγηση πραλιδοξίμης 
(oxime therapy) τουλάχιστον 30 mg/kgΣΒ με έγχυση διάρκειας >30 min. 
Αφαιρούνται τα ρούχα που ήταν εκτεθειμένα στους εστέρες και ακολουθεί 
πλύσιμο του ασθενούς. Εάν ο ασθενής προσήλθε 1 ώρα μετά τη δηλητη-
ρίαση, τότε χορηγείται ενεργός άνθρακας 1 gr/kgΣΒ (μέγιστη δόση 50 gr). 
Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τα αποτελέσματα της αλκαλοποίησης 
τω ούρων48-50.
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2.3.2. Τοξικότητα από οπιοειδή

Τα οπιοειδή είναι φάρμακα που ρυθμίζουν την απελευθέρωση νευροδι-
αβιβαστών. Υποδοχείς οπιοειδών υπάρχουν κατά μήκος όλου του κεντρι-
κού και περιφερικού νευρικού συστήματος. Κυριότερα αποτελέσματά τους 
είναι η αναλγησία, η ευφορία και η ύφεση του άγχους. Μεταβολίζονται από 
το ήπαρ σε δραστικούς μεταβολίτες οι οποίοι συσσωρεύονται σε νεφρική 
ανεπάρκεια49-51.

Συμπτώματα, σημαία και εργαστηριακά ευρήματα Κλασικά σημεία 
της τοξικότητας των οπιοειδών είναι η καταστολή, η μύση, η μείωση του 
αναπνευστικού ρυθμού, η μείωση του αναπνεόμενου όγκου και η μείωση 
των εντερικών ήχων. Παρατηρείται υπόταση και υποθερμία. Από το νευρι-
κό σύστημα μπορεί να εμφανιστεί ευφορία μέχρι κώμα. Οι επιληπτικές κρί-
σεις μπορεί να παρατηρηθούν στα πλαίσια υποξίας. Από τα εργαστηριακά 
μπορεί να παρατηρηθεί υπογλυκαιμία, αύξηση των ηπατικών και μυικών 
ενζύμων στα πλαίσια ραβδομυόλυσης και εικόνα οξείας αναπνευστικής 
οξέωσης από τα αέρια αίματος. Δηλαδή, ο ασθενής εμφανίζει μείωση του 
pH με αύξηση της PaCO2, η οποία αντιρροπείται από αύξηση της συγκέ-
ντρωσης των HCO3

-. Για κάθε αύξηση της PaCO2 κατά 10 mmHg παρατη-
ρείται αύξηση της συγκέντρωσης των HCO3

- κατά 1 mEq/L52.
Θεραπεία Εξασφαλίζεται βατός αεραγωγός, αναπνοή και κυκλοφορία. 

Χορηγείται άμεσα ο ανταγωνιστής οπιοειδών βραχείας δράσης, ναλοξόνη. 
Προτιμάται η ΕΦ χορήγηση αλλά μπορεί να χορηγηθεί και υποδόρια ή εν-
δομυικά. Σε αυτόματη αναπνοή, χορηγούνται αρχικά 0,05 mg ναλοξόνης 
και η δόση αυξάνεται μέχρι οι αναπνοές να είναι >12. Σε απνοοικούς ασθε-
νείς χορηγούνται υψηλότερες δόσεις (0,2-1 mg) ενώ, σε καρδιοαναπνευ-
στική ανακοπή χορηγούνται 2 mg. Ο στόχος της ναλοξόνης είναι η επίτευξη 
επαρκούς αναπνοής. Δεν ενδείκνυται χορήγηση ενεργού άνθρακα, πλύση 
στομάχου ή αιμοκάθαρση53-55.

2.4. Μικτές οξεοβασικές διαταραχές από σπάνιες δηλητηριάσεις

2.4.1. Τοξικότητα από σαλικυλικά

Η ασπιρίνη (ακετυλοσαλικυλικό οξύ) είναι από τα πιο διαδεδομένα φαρ-
μακευτικά σκευάσματα και σήμερα χρησιμοποιείται, κυρίως, ως αντιαιμο-
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πεταλιακό φάρμακο. Θανατηφόρος δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος είναι 
τα 10-30 gr στον ενήλικα και τα 3 gr στα παιδιά. Η ασπιρίνη αναστελλει την 
κυκλιογυξενάση και μειώνει τη σύνθεση προσταγλανδινων, προστακυκλί-
νης και θρομβοξάνης, ενεργοποιεί κεντρικούς χημειοϋποδοχείς και επά-
γει ναυτία και έμετο, ενεργοποιεί το αναπνευστικό κέντρο προκαλώντας 
ταχύπνοια και παρεμβαίνει στον κυτταρικό μεταβολισμό, αφού σε τοξικές 
δόσεις διαταράσσει την οξειδωτική φωσφορυλίωση και οδηγεί σε αυξημένη 
παραγωγή γαλακτικού οξέος56.

Συμπτώματα, σημεία και εργαστηριακά ευρήματα Στα πρώιμα συ-
μπτώματα περιλαμβάνονται εμβοές ώτων, ίλιγγος, πυρετός, ναυτία, έμετοι, 
διάρροιες. Η σοβαρή τοξικότητα προκαλεί διαταραχή του επιπέδου συνεί-
δησης, ενεργοποίηση του αναπνευστικού κέντρου, ταχύπνοια και υπεραε-
ρισμό, υπερθερμία και ταχυκαρδία.

Τα σαλικυλικά ενεργοποιούν άμεσα το αναπνευστικό κέντρο προκαλώ-
ντας υποκαπνία και αναπνευστική αλκάλωση. Εξαιτίας, όμως, της συσσώ-
ρευσης σαλικυλικών, γαλακτικών, κετοξέων και άλλων οργανικών οξέων 
παρατηρείται μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ. Το τελικό αποτέλεσμα 
είναι οι ενήλικες να παρουσιάζουν μικτή αναπνευστική αλκάλωση και με-
ταβολική οξέωση ενώ, τα παιδιά, συνήθως παρουσιάζουν άμεσα μεταβο-
λική οξέωση. Το μη φορτισμένο σαλικυλικό οξύ μετακινείται ελεύθερα κατά 
μήκος των κυτταρικών φραγμών και έτσι, διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό και τα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα προκαλώντας νεφρική ανε-
πάρκεια. Επιπρόσθετα, μπορεί να παρατηρηθεί μη καρδιογενές πνευμονι-
κό οίδημα, οξεία πνευμονική βλάβη και ηπατοτοξικότητα.

Από τα εργαστηριακά ευρήματα διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα σα-
λικυλικών, αύξηση ουρίας και κρεατινίνης, υποκαλιαιμία και παράταση του 
χρόνου προθρομβίνης. Από τα αέρια αίματος παρατηρείται μικτή αναπνευ-
στική αλκάλωση και μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ56-58.

Θεραπεία Εξασφαλίζεται βατός αεραγωγός, αναπνοή και κυκλοφορία. 
Η διασωλήνωση είναι επικίνδυνη και πρέπει να αποφεύγεται. Επί ανάγκης 
διασωλήνωσης, το pH πρέπει να διατηρείται στο 7,5-7,59 ώστε να μην 
επιτρέπεται η είσοδος των σαλικυλικών στον εγκέφαλο. Χορηγείται οξυ-
γόνο με μεγάλη ροή, ΕΦ υγρά και αγγειοσυσπαστικά. Χορηγείται ενεργός 
άνθρακας 1 gr/kgΣΒ (μέγιστη δόση 50 gr). Στη συνέχεια, χορηγούνται 25 
gr κάθε 2 ώρες για 3 δόσεις ή 50 gr κάθε 4 ώρες για 2 δόσεις. Παράλληλα 
χορηγείται D/W 5% ανεξάρτητα των τιμών γλυκόζης στο αίμα. Η αλκαλο-
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ποίηση των ούρων είναι επιβεβλημένη. Χορηγείται NaHCO3 1-2 mEq/kgΣΒ 
ΕΦ bolus και στη συνέχεια 100-150 mEq NaHCO3 σε 1000 ml D/W 5%, με 
στόχο το pH των ούρων να είναι 7,5-8. Τέλος, τα σαλικυλικά αφαιρούνται 
με αιμοκάθαρση59-61.

2.4.2. Τοξικότητα από κοκαΐνη

Η κοκαΐνη είναι το ισχυρότερο διεγερτικό του νευρικού συστήματος που 
αρχικά χρησιμοποιήθηκε ως τοπικό αναισθητικό σε οφθαλμολογικές επεμ-
βάσεις. Απορροφάται με επαφή από τους βλεννογόνους στόματος, μύτης, 
γαστρεντερικού και κόλπου ενώ, προσλαμβάνεται και με εισπνοή. Η κοκα-
ΐνη είναι ένα έμμεσο συμπαθητικομιμητικό φάρμακο που αυξάνει τη βιοδι-
αθεσιμότητα των αμινών στους αδρενεργικούς υποδοχείς αναστέλλοντας 
την επαναπρόσληψή τους. Ενεργοποιεί τους α1-, α2-, β1- και β2-αδρενερ-
γικούς υποδοχείς διαμέσου αύξησης της νοραδρεναλίνης και λιγότερο της 
αδρεναλίνης και καθυστερεί την αγωγιμότητα των νεύρων αναστέλλοντας 
τα κανάλια Na+. Επίσης, αυξάνει τη συγκέντρωση γλουταμικού και ασπαρ-
τικού οξέος στον εγκέφαλο62-64.

Συμπτώματα, σημεία και εργαστηριακά ευρήματα Από το καρδιαγ-
γειακό σύστημα, η κοκαΐνη προκαλεί αγγειοσύσπαση, ταχυκαρδία, υπέρ-
ταση, αυξάνει τις απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε Ο2 και προκαλεί αγγειοσύ-
σπαση στεφανιαίων. Έχει αρνητική ινότροπο δράση, προκαλεί καρδιακή 
ανεπάρκεια και υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες65. Από το ΚΝΣ, προ-
καλεί διέγερση, ευερεθιστότητα, κεφαλαλγίες, ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, 
επιληψία και υπερθερμία. Η θνητότητα πλησιάζει το 33% σε περιπτώσεις 
υπερθερμίας66. Από το αναπνευστικό σύστημα, η κοκαΐνη προκαλεί αγ-
γειοίδημα, βρογχόσπασμο, πνευμοθώρακα και μεσοθωρακίτιδα. Εξαιτίας 
βλάβης της κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης, προκαλεί ARDS, αιμορραγι-
κή κυψελιδίτιδα και ιστική υποξία και υπερκαπνία67. Από το γαστρεντερικό 
σύστημα, προκαλεί διάτρηση έλκους, ισχαιμική κολίτιδα και έμφρακτα εντέ-
ρου ενώ, σπανιότερα, προκαλεί νεφρικά έμφρακτα. Η κοκαΐνη προκαλεί 
ραβδομυόλυση με επακόλουθο οξεία νεφρική βλάβη, υπερκαλιαιμία και γα-
λακτική οξέωση68. Στα αέρια αίματος παρατηρείται εικόνα αναπνευστικής 
οξέωσης εξαιτίας της υπερκαπνίας αλλά και γαλακτικής οξέωσης.

Θεραπεία Εξασφαλίζεται βατός αεραγωγός, αναπνοή και κυκλοφορία. 
Η υπέρταση αντιμετωπίζεται με την ΕΦ χορήγηση φαιντολαμίνης 5-10 mg 
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κάθε 5-15 min. Για τη θωρακαλγία χορηγούνται ΕΦ 5 mg διαζεπάμης κάθε 
3-5 min ή EF λοραζεπάμη 1 mg κάθε 5-10 min ταυτόχρονα με ΕΦ νιτρο-
γλυκερίνη.

3. Συμπεράσματα

Οι σπάνιες δηλητηριάσεις συνοδεύονται από διαταραχές της οξεοβα-
σικής ισορροπίας. Νορμοχλωραιμική μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ 
προκαλούν η μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη, ακεταμινοφαίνη, το CO, η λινε-
ζολίδη, η προποφόλη και η ισονιαζίδη. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 
ΙΙ και άρα μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ προκαλούν οι ιφωσφα-
μίδη, oxaplatin, cis-platin, αμινογλυκοσίδες, τετρακυκλίνη και τα βαρέα μέ-
ταλλα. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου Ι και άρα μεταβολική οξέωση 
με φυσιολογικό ΧΑ προκαλούν η αμφοτερικίνη Β και το τολουόλιο. Η δηλη-
τηρίαση από οργανοφωσφορικούς εστέρες και η τοξικότητα από οπιοειδή 
προκαλούν αναπνευστική οξέωση. Η τοξικότητα από σαλικυλικά προκα-
λεί μικτή μεταβολική οξέωση και αναπνευστική αλκάλωση ενώ, η κοκαΐνη 
προκαλεί μικτή αναπνευστική οξέωση και γαλακτική οξέωση.
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Ερωτήσεις

1. Η μεθανόλη και η αιθυλενογλυκόλη προκαλούν:
α) Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ;
β) Νορμοχλωραιμική μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ;
γ) Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ;
δ) Νορμοχλωραιμική μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ;
ε) Κανένα από τα παραπάνω;

2. Τα σαλικυλικά προκαλούν:
α) Μικτή νορμοχλωραιμική μεταβολική οξέωση με αναπνευστική αλκάλω-
ση;
β) Μικτή υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση με μεταβολική αλκάλωση;
γ) Μικτή υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση με αναπνευστική αλκάλωση;
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δ) Μικτή νορμοχλωραιμική μεταβολική οξέωση με μεταβολική αλκάλωση;
ε) Κανένα από τα παραπάνω;

3. Το μονοξείδιο του άνθρακα προκαλεί:
α) Αναπνευστική αλκάλωση;
β) Αναπνευστική οξέωση;
γ) Γαλακτική οξέωση;
δ) Κανένα από τα παραπάνω;

4. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ προκαλούν τα:
α) Αμφοτερικίνη Β και τολουόλιο;
β) Ιφωσφαμίδη, cis-platin;
γ) Οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης;
δ) Η σπιρονολακτόνη;
ε) Τα διουρητικά;

5. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου Ι προκαλούν τα:
α) Αμφοτερικίνη Β και τολουόλιο;
β) Ιφωσφαμίδη, cis-platin;
γ) Οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης;
δ) Η σπιρονολακτόνη;
ε) Τα διουρητικά;

Απαντήσεις

β1. 
α2. 
γ3. 
β4. 
α5. 
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Στρογγυλό τραπέζι V: Διάφορα θέματα οξεοβασικής
ισορροπίας Ι

Προεδρείο: Μαρία Γενναδίου-Σπαντίδου, Σοφία Σπαΐα

Διάγνωση και θεραπεία των μικτών οξεοβασικών διαταραχών
Ευστράτιος Κασιμάτης

Συστηματικές επιδράσεις της οξέωσης της υπερκαπνίας
των βαριά πασχόντων ασθενών

Γεώργιος Κουλιάτσης

Θεραπεία της οξείας μεταβολικής οξέωσης:
Παθοφυσιολογική προσέγγιση

Κων/νος Στυλιανού

Διαφορική διάγνωση και θεραπεία κετοξεώσεων
Αλεξάνδρα Ουζούνη

Σχόλια - Παραδείγματα: Στυλιανός Παναγούτσος
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Διάγνωση και θεραπεία των μικτών 
οξεοβασικών διαταραχών

Ευστράτιος Κασιμάτης
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, Πανεπιστημιακή Νεφρολογική Κλινική

Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Ιπποκράτειο» 

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ορισμός - Βασικές αρχές
3. Διαγνωστική προσέγγιση
4. Θεραπεία των μικτών οξεοβασικών διαταραχών
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι μικτές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας είναι συνήθεις σε νοσηλευό-
μενους ασθενείς, με τη συχνότητα τους να αυξάνεται σε βαριά πάσχοντες και ειδικά 
σε μονάδες εντατικής θεραπείας

- Η διάγνωση των διαταραχών αυτών μπορεί να είναι δύσκολη επειδή συχνά 
αφορά ασθενείς με πολλαπλά και σύνθετα προβλήματα. Απαιτείται συστηματική 
προσέγγιση όλων των παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας. Τα αποτελέσματα 
από την ανάλυση των αερίων αίματος και των ηλεκτρολυτών θα πρέπει πάντοτε 
να επιβεβαιώνονται και να ενσωματώνονται στα δεδομένα από το ιστορικό και την 
κλινική εξέταση. Απαραίτητη είναι η γνώση της φυσιολογικής αντιρρόπησης των 
απλών οξεοβασικών διαταραχών, έτσι ώστε οι σημαντικές αποκλίσεις από τις ανα-
μενόμενες τιμές να οδηγούν στην αποκάλυψη των μικτών διαταραχών. Θα πρέπει 
επίσης να εκτιμάται το αυξημένο χάσμα ανιόντων ως κριτήριο μεταβολικής οξέωσης 
καθώς και η σχέση του με την αντίστοιχη μείωση των HCO3

- για την περαιτέρω διά-
γνωση μικτών διαταραχών

- Η θεραπευτική αντιμετώπιση προσανατολίζεται στις υποκείμενες νόσους λαμ-
βάνοντας υπόψη και το σύνολο των επί μέρους διαταραχών. Ορισμένες φορές οι 
αθροιστικές διαταραχές στην οξύτητα του αίματος είναι επικίνδυνες και θέτουν ως 
άμεση προτεραιότητα τη βελτίωση της τιμής του pH
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1. Εισαγωγή

Οι μικτές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας είναι συνήθεις στην 
κλινική πράξη, σε νοσηλευόμενους ασθενείς με σοβαρά και σύνθετα 
προβλήματα(1). Ασθενείς που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπεί-
ας καθώς επίσης και ηλικιωμένοι είναι ιδιαίτερα ευαίσθητοι στην εμφάνιση 
μικτών οξεοβασικών διαταραχών, ενώ στο τμήμα επειγόντων περιστατι-
κών αυξημένη σχετική κλινική εγρήγορση απαιτείται για τους διαβητικούς 
και τους αλκοολικούς προσερχόμενους ασθενείς(2). Εξαιτίας της ταυτόχρο-
νης παρουσίας πολλαπλών παθολογικών καταστάσεων, συχνά η σωστή 
αποσαφήνιση των μικτών οξεοβασικών διαταραχών συνιστά διαγνωστική 
πρόκληση που απαιτεί συστηματική προσέγγιση και αξιοποίηση όλων των 
διαθέσιμων παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας. Πολλές φορές η 
διάγνωση σχετικών διαταραχών αποτελεί την πρώτη ένδειξη για την εμ-
φάνιση μιας νέας παθολογικής κατάστασης σε νοσηλευόμενο ασθενή. Η 
επιτυχής διαγνωστική τους προσπέλαση είναι απαραίτητη στην ιεράρχηση 
των θεραπευτικών στόχων σε σύνθετα κλινικά προβλήματα, έτσι ώστε να 
επιτυγχάνεται ο καλύτερος σχεδιασμός της αγωγής για την πρόληψη των 
σχετικών κινδύνων.

2. Ορισμός - Βασικές αρχές

Απλή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας είναι μία αρχική διερ-
γασία που τείνει να μεταβάλλει την οξύτητα του αίματος, από «αναπνευ-
στικά» (PaCO2) ή «μεταβολικά» (HCO3

-) αίτια. Κάθε απλή διαταραχή ως 
προς τη μία παράμετρο, θα πρέπει να συνοδεύεται από μία κατάλληλη, 
αντιρροπιστική μεταβολή στην άλλη αντίστοιχη παράμετρο, ώστε τελικά 
να περιορίζεται η διαταραχή της οξύτητας. Μικτή οξεοβασική διαταραχή 
είναι η ταυτόχρονη παρουσία δύο ή περισσότερων απλών διαταραχών, 
οι οποίες μπορεί να μεταβάλλουν την οξύτητα του αίματος προς την ίδια 
ή προς αντίθετες κατευθύνσεις. Στην πρώτη περίπτωση η οξύτητα του αί-
ματος είναι εμφανώς παθολογική, ενώ στη δεύτερη μπορεί να είναι και 
εντός φυσιολογικών τιμών. Στις μικτές διαταραχές συμπεριλαμβάνονται και 
οι περιπτώσεις όπου έχουμε δύο ή περισσότερους τύπους, ως προς την 
παθογένεια ή τη χρονική εξέλιξη μιας απλής διαταραχής. Δεν είναι δυνατή 
η συνύπαρξη αναπνευστικής οξέωσης και αναπνευστικής αλκάλωσης.
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Η έννοια της φυσιολογικής αντιρρόπησης είναι ιδιαίτερα σημαντική στη 
διαγνωστική προσέγγιση των μικτών διαταραχών και χαρακτηρίζεται από 
συγκεκριμένες αρχές. Η φυσιολογική αντιρρόπηση σε απλή διαταραχή της 
οξεοβασικής ισορροπίας δεν συνιστά στοιχείο μικτής διαταραχής, ενώ δεν 
μπορεί να μεταβάλλει την οξύτητα του αίματος σε κατεύθυνση αντίθετη 
από αυτή της πρωταρχικής διαταραχής και σπανίως επαναφέρει το pH 
του αίματος σε απόλυτα φυσιολογικές τιμές. Επίσης, στην αντιρρόπηση 
αυτή υπάρχουν συγκεκριμένα όρια για το εύρος της μεταβολής στις τιμές 
της PaCO2 και των HCO3

-. Ανεξάρτητα από το pH και την τιμή των HCO3
- 

στο αίμα, το αυξημένο χάσμα ανιόντων (ΧΑ) αποτυπώνει την παρουσία 
οξέων που έχουν προστεθεί και συνιστά επιπρόσθετο κριτήριο μεταβολι-
κής οξέωσης. Το ΧΑ ορίζεται ως η διαφορά των κυριότερων μετρούμενων 
κατιόντων από τα αντίστοιχα ανιόντα (Na+ - Cl- - HCO3

-) και φυσιολογικά 
οφείλεται κυρίως στο αρνητικό φορτίο που φέρει η λευκωματίνη. Η σχέση 
της αύξησης του ΧΑ (ΔΧΑ) προς τη μείωση της συγκέντρωσης των HCO3

- 
(ΔHCO3

-) μπορεί, με ορισμένους περιορισμούς, να αποκαλύψει επιπρό-
σθετες διαταραχές και να συμβάλλει έτσι στη διάγνωση μικτών οξεοβασι-
κών διαταραχών(3).

3. Διαγνωστική προσέγγιση

Η λήψη ενός πλήρους ιστορικού και η προσεκτική κλινική εξέταση είναι 
πρωταρχικής σημασίας για τη διαμόρφωση της ολοκληρωμένης κλινικής 
εικόνας, με βάση την οποία θα πρέπει να συνεκτιμώνται τα αποτελέσματα 
από την ανάλυση των αερίων αίματος και των ηλεκτρολυτών. Συγκεκριμέ-
νες παθολογικές καταστάσεις, συχνές στην κλινική πράξη, συνοδεύονται 
από χαρακτηριστικές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. Οι έμετοι 
και η λήψη διουρητικών σχετίζονται με μεταβολική αλκάλωση, η νεφρική 
ανεπάρκεια με μεταβολική οξέωση, οι χρόνιες πνευμονοπάθειες με ανα-
πνευστική οξέωση, η ηπατική ανεπάρκεια και η σήψη με αναπνευστική 
αλκάλωση.

Κάθε απλή οξεοβασική διαταραχή ακολουθείται από τη φυσιολογική 
αντιρρόπηση που τείνει να διατηρήσει την οξύτητα των υγρών προς τα φυ-
σιολογικά όρια. Συνήθως η αντιρρόπηση δεν επαναφέρει το pH μέσα στα 
φυσιολογικά όρια, με εξαίρεση την ήπια χρόνια υποκαπνία ή υπερκαπνία(4), 
οπότε η ίδια η τιμή του pH, σε συνδυασμό με τις τιμές της PaCO2 και των 
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HCO3
-, οδηγούν στη διάγνωση της απλής διαταραχής. Επομένως, φυσι-

ολογική τιμή pH με έκδηλα παθολογικές τιμές PaCO2 και HCO3
- είναι δη-

λωτικές μικτής μεταβολικής και αναπνευστικής διαταραχής, με μεταβολή 
της οξύτητας του αίματος προς αντίθετες κατευθύνσεις. Η αντιρρόπηση 
χαρακτηρίζεται από αναμενόμενες τιμές και συγκεκριμένα όρια (Εικ. 1), 
που όταν δεν επιβεβαιώνονται θέτουν την υπόνοια μικτής διαταραχής. Oι 
μικτές διαταραχές είναι πιθανότερες όταν η απόκλιση είναι μεγαλύτερη των 
3 mEq/L για τα HCO3

- και των 5 mmHg για την PaCO2. Επίσης, σε περι-
πτώσεις αναπνευστικών διαταραχών θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη αν 
είναι οξείες ή χρόνιες καθώς οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί απαιτούν συ-
γκεκριμένο χρονικό διάστημα για να αναπτυχθούν.

Διαταραχή Αντιρρόπηση Εύρος Όρια
Μεταβολική 
οξέωση

Υπέρπνοια με ↓ 
της PaCO2

↓ των HCO3
- κατά 1 mEq/L →

↓ της PaCO2 κατά 1,2 mmHg
PaCO2 ≥ 10 mmHg

Μεταβολική 
αλκάλωση

Υποαερισμός με 
↑ της PaCO2

↑ των HCO3
- κατά 1 mEq/L → 

↑ της PaCO2 κατά 0,7 mmHg
PaCO2 ≤ 60 mmHg

Αναπνευστική 
οξέωση

↑ των HCO3
-

Οξεία: ↑ των HCO3
- 2-4 mEq/L

Χρόνια (1-4 ημέρες):
↑ της PaCO2 κατά 1 mmHg →
↑ των HCO3

- κατά 0,35 mEq/L

HCO3
- ≤ 45 mEq/L

Αναπνευστική 
αλκάλωση

↓ των HCO3
-

Οξεία: ↓ των HCO3
- 2-4 mEq/L

Χρόνια:
↓ της PaCO2 κατά 1 mmHg →
↓ των HCO3

- κατά 0,5 mEq/L

HCO3
- ≥ 12 mEq/L

Εικόνα 1: Φυσιολογική αντιρρόπηση σε απλές οξεοβασικές διαταραχές

Το επόμενο βήμα στη διαγνωστική προσέγγιση είναι η εκτίμηση του 
XA, που με τον υπολογισμό των μη μετρούμενων ανιόντων ανιχνεύει την 
παρουσία νέων ανιόντων που είναι δηλωτικά μεταβολικής οξέωσης, ανε-
ξάρτητα των άλλων παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας. Το XA θα 
πρέπει να συνεκτιμάται με βάση τις τιμές αναφοράς του ασθενή ή τουλά-
χιστον τις φυσιολογικές τιμές του εργαστηρίου, ιδίως για το CI-. Επίσης 
θα πρέπει να προσαρμόζεται για παθολογικές συγκεντρώσεις λευκωμα-
τίνης, που συνεισφέρουν στο φυσιολογικό XA κατά 2,5 mEq/L ανά gr/dl 
λευκωματίνης(5) και η προσαρμογή αυτή είναι συχνά απαραίτητη σε βαριά 
πάσχοντες ασθενείς με υπολευκωματιναιμία. Η μεταβολική οξέωση μπορεί 
να χαρακτηριστεί ως υπερχλωραιμική ή με αυξημένο χάσμα, ανάλογα με 
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την προσθήκη ανιόντων που εξασφαλίζουν την ηλεκτρική ουδετερότητα 
όταν τα HCO3

- καταναλώνονται. Ο συνδυασμός των δύο παραπάνω τύπων 
μεταβολικής οξέωσης συνιστά μικτή διαταραχή. Ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3

-, σε 
μία μεταβολική οξέωση με αμιγώς αυξημένο χάσμα, θεωρητικά θα είχε 
τιμή 1 και πράγματι αυτός είναι ο μέσος όρος του στη διαβητική κετοξέω-
ση, με πολύ ευρύ όμως φάσμα διασποράς τιμών(6). Παράγοντες όπως ο 
όγκος κατανομής των ανιόντων σε σχέση με τα H+, ο μεταβολισμός τους 
και η νεφρική τους κάθαρση επηρεάζουν τον ΔΧΑ/ΔHCO3

- μειώνοντας την 
ευαισθησία του ως δείκτη για την ανίχνευση μικτών διαταραχών(3). Για τι-
μές ωστόσο που αποκλίνουν σημαντικά από το διάστημα 0,8-1,2 και σε 
συνδυασμό με όλα τα υπόλοιπα διαθέσιμα δεδομένα, θα μπορούσαμε να 
εξετάσουμε τις παρακάτω πιθανότητες μικτών διαταραχών: Όταν ο λόγος 
είναι ιδιαίτερα χαμηλός μπορεί να συνυπάρχει υπερχλωραιμική μεταβολική 
οξέωση, οπότε και η πτώση των HCO3

- είναι ανάλογα μεγαλύτερη ή χρόνια 
αναπνευστική αλκάλωση, όπου εξαιτίας της μεταβολικής αντιρρόπησης τα 
HCO3

- ήταν ήδη ελαττωμένα πριν αρχίσουν να καταναλώνονται από το 
προστιθέμενο οξύ. Όταν ο λόγος είναι ιδιαίτερα υψηλός μπορεί να συνυ-
πάρχει μεταβολική αλκάλωση ή αντίστοιχα, χρόνια αναπνευστική οξέωση.

Συγκεκριμένες μικτές διαταραχές συμβαίνουν συχνότερα στην κλινική 
πράξη (Εικ. 2) και η σχετική διαγνωστική ετοιμότητα θα πρέπει να είναι 
αυξημένη.

Μικτή Διαταραχή Παθολογικές καταστάσεις
Μεταβολική οξέωση με ↑ΧΑ
+
Μεταβολική αλκάλωση

Αλκοολισμός με εμέτους

Μεταβολική οξέωση με ↑ΧΑ
+
Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση

Νεφρική ανεπάρκεια
Διαβητική κετοξέωση με καλή νεφρική λειτουργία

Μεταβολική οξέωση
+
Αναπνευστική αλκάλωση

Σήψη
Δηλητηρίαση με ασπιρίνη

Μεταβολική οξέωση
+
Αναπνευστική οξέωση

Νεφρική ανεπάρκεια σε χρόνια βρογχίτιδα

Μεταβολική αλκάλωση
+
Αναπνευστική οξέωση

Διουρητική αγωγή σε χρόνια βρογχίτιδα
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Μεταβολική αλκάλωση
+
Αναπνευστική αλκάλωση

Διουρητικά σε ηπατική ανεπάρκεια
Έμετοι σε εγκυμοσύνη

Οξεία αναπνευστική οξέωση
+
 Χρόνια αναπνευστική οξέωση

Παρόξυνση χρόνιας βρογχίτιδα

Μεταβολική οξέωση με ↑ΧΑ
+
Μεταβολική αλκάλωση
+
Αναπνευστική αλκάλωση

Διαβητική κετοξέωση με εμέτους και κοιλιακό 
άλγος

Εικόνα 2: Συχνές μικτές οξεοβασικές διαταραχές (ΧΑ = Χάσμα ανιόντων)

4. Θεραπεία των μικτών οξεοβασικών διαταραχών

Βασικός θεραπευτικός στόχος στις μικτές οξεοβασικές διαταραχές εί-
ναι η σωστή αντιμετώπιση του συνόλου των παθήσεων στις οποίες αυτές 
οφείλονται. Υπάρχουν όμως περιπτώσεις όπου η ίδια η εκσημασμένη οξυ-
αιμία ή αλκαλαιμία συνιστά θεραπευτική προτεραιότητα και άλλες όπου η 
θεραπευτική αντιμετώπιση της μιας από τις διαταραχές επιδεινώνει παρα-
μέτρους της οξεοβασικής ισορροπίας της άλλης. Δεν είναι τέλος λίγες οι 
περιπτώσεις όπου η θεραπευτική αντιμετώπιση μιας θεωρούμενης απλής 
διαταραχής αποκαλύπτει τη συνύπαρξη και δεύτερης οξεοβασικής διατα-
ραχής, όπως για παράδειγμα η εμφάνιση του υπερχλωραιμικού σκέλους 
της μεταβολικής οξέωσης σε διαβητική κετοξέωση, μετά από κατάλληλη 
ενυδάτωση.

Ο συνδυασμός μεταβολικής και αναπνευστικής οξέωσης συχνά οδηγεί 
στο σοβαρότερο βαθμό, τόσο οξυαιμίας, όσο και ενδοκυττάριας οξέωσης. 
Τιμές pH μικρότερες του 7,2 έχουν δείξει, τουλάχιστον σε πειραματόζωα(7), 
ελάττωση της καρδιακής συσταλτικότητας και πρέπει να γίνεται κάθε προ-
σπάθεια ώστε το pH των ασθενών να διατηρείται πάνω από το όριο αυτό. 
Πέρα από την αιτιολογική αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης, όταν 
αυτή είναι δυνατή, η ενδοφλέβια χορήγηση HCO3

- αποτελεί μία κλασική 
θεραπευτική επιλογή για τη διόρθωση του εξωκυττάριου pH. Παρόλα αυτά 
δεν έχει επιβεβαιωθεί η αποτελεσματικότητά της όσο αφορά τις ενδοκυττά-
ριες λειτουργίες και τη συνολική έκβαση των ασθενών, πιθανότατα εξαιτίας 
της επιδείνωσης της ενδοκυττάριας οξέωσης από το παραγόμενο CO2. Το 
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πρόβλημα αυτό φαίνεται να είναι μεγαλύτερο όταν τα HCO3
- εγχέονται τα-

χέως (bolus) σε καταστάσεις ιστικής υποξίας(8). Όταν η αιτία της μεταβολι-
κής οξέωσης είναι η σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, η εξωνεφρική κάθαρση 
μπορεί να την αντιμετωπίσει αποτελεσματικά. Ο ελεγχόμενος υπεραερι-
σμός μπορεί να αντιμετωπίσει την αναπνευστική οξέωση και θεωρητικά 
βελτιώνει και την ενδοκυττάρια οξέωση.

Η συνύπαρξη μεταβολικής και αναπνευστικής αλκάλωσης μπορεί να 
οδηγήσει σε σοβαρότατου βαθμού αλκαλαιμία που χαρακτηρίζεται από 
υψηλή θνητότητα, σε τιμές pH που πλησιάζουν και ξεπερνούν το 7,6. Η 
αλκαλαιμία προκαλεί ελάττωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής με κλινικές 
εκδηλώσεις τη σύγχυση και τον λήθαργο, νευρομυική ευερεθιστότητα εξαι-
τίας μείωσης του Ca2+ και ελάττωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου(9). 
Αν ο ασθενής είναι διασωληνωμένος θα πρέπει, με τη ρύθμιση του αερι-
σμού, το pH να ελαττωθεί σε ασφαλή όρια, μικρότερα του 7,5. Στις συνηθέ-
στερες μορφές μεταβολικής αλκάλωσης που οφείλονται σε έλλειμμα CI- και 
άλλων ηλεκτρολυτών, η έγκαιρη χορήγηση ορών NaCl 0,9%, σε συνδυα-
σμό συνήθως με KCl είναι αποτελεσματικές στη βελτίωση της μεταβολικής 
παραμέτρου. Σε περίπτωση γαστρικής παροχέτευσης χρησιμοποιούνται 
αναστολείς της γαστρικής αντλίας H+.

Σε επιπρόσθετη μεταβολική αλκάλωση επί χρόνιας αναπνευστικής 
οξέωσης, όπως συνήθως συμβαίνει σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια και εμέτους ή χορήγηση διουρητικών, ενώ η οξυαιμία 
βελτιώνεται υπάρχει κίνδυνος επιδείνωσης της υπερκαπνίας. Η χορήγη-
ση NaCl και KCl, όπως ήδη έχει περιγραφεί, αντιμετωπίζει τη μεταβολική 
αλκάλωση και βελτιώνει την υπερκαπνία, δεν ενδείκνυται όμως σε ασθε-
νείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Στην περίπτωση αυτή η ακε-
ταζολαμίδη, σε αντίθεση με τα άλλα διουρητικά, μπορεί να αποβάλλει τα 
HCO3

- στα ούρα(8). Σε συνδυασμό υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης 
και μεταβολικής αλκάλωσης, όπως σε περίπτωση διαρροιών με σημαντική 
ελάττωση του εξωκυττάριου όγκου, όλοι οι παράμετροι της οξεοβασικής 
ισορροπίας μπορεί να είναι φυσιολογικοί, υπάρχουν όμως κλινικά σημεία 
υπογκαιμίας και εργαστηριακά ευρήματα αιμοσυμπύκνωσης(10). Η ενδει-
κνυόμενη αγωγή είναι και εδώ η αποκατάσταση του ελλείμματος NaCl και 
KCl, αν όμως δεν χορηγηθούν και διττανθρακικά η αποκατάσταση της με-
ταβολικής αλκάλωσης θα καταστήσει έκδηλη τη συνυπάρχουσα οξέωση με 
συνέπεια την πτώση του pH.
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Ερωτήσεις

1. Στις απλές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας οι αντιρροπι-
στικοί μηχανισμοί που αναπτύσσονται τείνουν να μετριάσουν την 
αρχικώς προκαλούμενη οξυαιμία ή αλκαλαιμία, χωρίς όμως να επα-
ναφέρουν το pH αίματος στη φυσιολογική του τιμή. Εξαίρεση στην 
παραπάνω γενική αρχή μπορεί να παρατηρηθεί σε:
α) Υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων;
γ) Μεταβολική αλκάλωση;
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δ) Χρόνια αναπνευστική αλκάλωση;

2. Σε ασθενή με διαγνωσθείσα πνευμονική νόσο, που συνοδεύεται 
από αναπνευστική οξέωση, η τιμή των HCO3

- του αρτηριακού αίμα-
τος υπολογίστηκε στα 50 mEq/L. Πώς ερμηνεύεται η υψηλή αυτή τιμή 
των HCO3

-;
α) Η συνυπάρχουσα υπερκαπνία προκάλεσε την αύξηση των HCO3

-;
β) Η τιμή των HCO3

- είναι δηλωτική μικτής διαταραχής με συνύπαρξη μετα-
βολικής αλκάλωσης και χρόνιας αναπνευστικής οξέωσης;
γ) Η τιμή των HCO3

- είναι αποτέλεσμα της φυσιολογικής νεφρικής αντιρρό-
πησης επί σοβαρής χρόνιας αναπνευστικής οξέωσης;
δ) Η συγκεκριμένη τιμή δεν είναι αποδεκτή και προφανώς οφείλεται σε λάθη 
κατά τις μετρήσεις;

3. Άντρας 60 ετών παρουσιάζεται με ναυτία, εμέτους και αδυναμία 
σίτισης από 3 ημέρες, μετά από κατανάλωση αλκοόλ. Η κλινική εξέτα-
ση ανέδειξε σημεία υπογκαιμίας και o εργαστηριακός έλεγχος έδειξε 
Na+=137 mEq/L, K+=3,2 mEq/L, CI-=88 mEq/L και κρεατινίνη 1,5 mg/
dl. Εξέταση αρτηριακού αίματος έδειξε: pH=7,40, PCO2=40 mmHg και 
HCO3

-=24 mEq/L. Ως προς την οξεοβασική ισορροπία:
α) Ο ασθενής δεν παρουσιάζει διαταραχή οξεοβασικής ισορροπίας;
β) Συνυπάρχει υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση και μεταβολική αλκά-
λωση;
γ) Συνυπάρχει μεταβολική οξέωση από προσθήκη οξέος και μεταβολική 
αλκάλωση;
δ) Συνυπάρχει μεταβολική οξέωση από προσθήκη οξέος και αναπνευστική 
αλκάλωση;

4. Σε έφηβο ασθενή, με προφανή τη διάγνωση της διαβητικής κετοξέ-
ωσης, αναμενόμενες τιμές ως προς την αναπνευστική αντιρρόπηση 
και σχετικά καλή νεφρική λειτουργία κατά τη διάγνωση, ο λόγος ΔΧΑ/
ΔHCO3

- υπολογίστηκε στο 0,65. Ποιό από τα παρακάτω θεωρείται πι-
θανότερο:
α) Συνυπάρχει υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση;
β) Συνυπάρχει μεταβολική αλκάλωση;
γ) Συνυπάρχει χρόνια αναπνευστική αλκάλωση;
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δ) Ο λόγος ΔΧΑ/ΔHCO3
- είναι χαμηλότερος του αναμενόμενου λόγω αυξη-

μένης λευκωματίνης στα πλαίσια της υπογκαιμίας που συνοδεύει τη διαβη-
τική κετοξέωση;

5. Γυναίκα 18 ετών διακομίστηκε στο νοσοκομείο σε ληθαργική κατά-
σταση. Στην κλινική εξέταση είχε ταχύπνοια και μη ειδικά σημεία από 
το ΚΝΣ. Οι εργαστηριακές εξετάσεις έδειξαν καλή νεφρική λειτουργία 
και φυσιολογικές τιμές ηλεκτρολυτών. Εξέταση αρτηριακού αίματος 
έδειξε: pH=7,43, PaCO2=20 mmHg, HCO3

-=13 mEq/L και χάσμα ανιό-
ντων στα 24 mEq/L. Ως προς την οξεοβασική ισορροπία η ασθενής 
παρουσιάζει:
α) Αντιρροπούμενη αναπνευστική αλκάλωση;
β) Αντιρροπούμενη μεταβολική οξέωση από προσθήκη οξέος;
γ) Συνδυασμό αναπνευστικής αλκάλωσης και μεταβολικής οξέωσης από 
προσθήκη οξέος;
δ) Τριπλή διαταραχή με αναπνευστική αλκάλωση, μεταβολική οξέωση από 
προσθήκη οξέος και υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση;

Απαντήσεις

 δ1. 
 β2. 
 γ3. 
 α4. 
 γ5. 
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Συστηματικές επιδράσεις της οξέωσης της 
υπερκαπνίας των βαριά πασχόντων ασθενών

Γεώργιος Κουλιάτσης
Πνευμονολόγος, Επιμελητής Β’, Κλινική Εντατικής Θεραπείας 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Έβρου, Αλεξανδρούπολη

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Υπερκαπνία και αναπνευστικό σύστημα
3. Υπερκαπνική οξέωση και κεντρικό νευρικό σύστημα
4. Υπερκαπνική οξέωση και καρδιαγγειακό σύστημα
5. Επιτρεπόμενη υπερκαπνία
6. Συμπεράσματα
7. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπερκαπνία και η αναπνευστική οξέωση είναι συχνό εύρημα στους βαριά 
πάσχοντες ασθενείς

- Η υπερκαπνία δεν σχετίζεται πάντοτε με οξυαιμία. Μπορεί να αποτελεί έκφρα-
ση της ομοιοστασίας του οργανισμού, να είναι άμεσο αποτέλεσμα υποκείμενης πα-
θολογίας ή να είναι ιατρογενής

- Η υπερκαπνία προκαλεί υποξυγοναιμία και αύξηση των πνευμονικών αγγει-
ακών αντιστάσεων. Ενώ η υπερκαπνία μπορεί να οφείλεται σε βρογχόσπασμο, το 
ίδιο το CO2 έχει βρογχοδιασταλτικές ιδιότητες και συμβάλλει στη ρύθμιση της σχέ-
σης αερισμού-αιμάτωσης

- Η υπερκαπνία προκαλεί αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής ροής και της ενδο-
κράνιας πίεσης διαμέσου αγγειοδιαστολής

- Η υπερκαπνία προκαλεί διέγερση του συμπαθητικού με αποτέλεσμα αύξηση 
της καρδιακής παροχής και της παροχής Ο2 στους ιστούς

- Το CO2 εμπλέκεται στις βιοχημικές οδούς της φλεγμονής και της ανοσολογικής 
απάντησης

- Η επιτρεπόμενη υπερκαπνία στα πλαίσια της εφαρμογής προστατευτικού αε-
ρισμού σε ασθενείς στη μονάδα εντατικής θεραπείας είναι καλά τεκμηριωμένη θε-
ραπευτική επιλογή
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1. Εισαγωγή

Ως υπερκαπνία ορίζεται η αύξηση της μερικής πίεσης του διοξειδίου 
του άνθρακα στο αρτηριακό αίμα (PaCO2) πέρα από τα φυσιολογικά όρια 
(35-45 mmHg ή περίπου 4,7-6 kpa). Καθώς το διοξείδιο του άνθρακα 
(CO2) έχει ιδιότητες οξέος, η αύξηση των επιπέδων του στο αίμα τείνει 
να προκαλέσει αύξηση των ιόντων υδρογόνου (Η+) και μείωση του pH. Η 
διαταραχή αυτή ονομάζεται αναπνευστική οξέωση, καθώς τα επίπεδα της 
PaCO2 ρυθμίζονται κυρίως από το αναπνευστικό σύστημα, συμπεριλαμ-
βανομένων του στελεχιαίου αναπνευστικού κέντρου και των αντίστοιχων 
κεντρικών και περιφερικών χημειοϋποδοχέων. Με την εύλογη εξαίρεση της 
αντιρροπιστικής αύξησης του PaCO2 στην περίπτωση της πρωτοπαθούς 
μεταβολικής αλκάλωσης που αντιπροσωπεύει ένα ομοιοστατικό, προσαρ-
μοστικό μηχανισμό προσανατολισμένο στην αντιμετώπιση της υπέρμετρης 
αύξησης του pΗ, η αναπνευστική οξέωση είναι μία διαταραχή της οξεοβασι-
κής ισορροπίας που τελικά οδηγεί στην οξυαιμία (pΗ<7,35). Ο οργανισμός 
προσαρμόζεται στην υπερκαπνία άμεσα με τη βοήθεια ενδοκυττάριων και 
εξωκυττάριων ρυθμιστικών συστημάτων (buffers) και σε δεύτερο χρόνο 
με την αύξηση της απέκκρισης οξέος από τους νεφρούς, αναπτύσσοντας 
αντιρροπιστική μεταβολική αλκάλωση που επιτυγχάνει τη μερική αποκατά-
σταση του pH. Οι μηχανισμοί αυτοί είναι συχνά επηρεασμένοι στους βαριά 
πάσχοντες ασθενείς, είτε εξαιτίας συνυπάρχουσας νεφρικής βλάβης, είτε 
λόγω διαταραχών που προδιαθέτουν σε μεταβολική οξέωση, όπως είναι 
η καρδιογενής και η σηπτική καταπληξία, η ηπατική βλάβη, η επίδραση 
τοξικών παραγόντων κ.ά.

Η υπερκαπνία έχει διάφορες άμεσες και έμμεσες συστηματικές επιδρά-
σεις δυνητικά σημαντικές για τους βαριά πάσχοντες ασθενείς που μπορεί 
να οφείλονται στην αύξηση του CO2 ή στη συνοδό οξέωση. Οι επιδράσεις 
αυτές δεν είναι πάντοτε καλά κατανοητές και ορισμένες φορές είναι αλ-
ληλοαναιρούμενες. Σχετίζονται κυρίως με την ενδοκυττάρια οξέωση, την 
περιφερική αγγειοδιαστολή, τη διέγερση του συμπαθητικού άλλα και τις κα-
τασταλτικές ιδιότητες του CO2. Είναι γνωστό ότι η υπερκαπνική αναπνευ-
στική ανεπάρκεια αποτελεί συχνή και σημαντική αιτία νοσηλείας σε μονάδα 
εντατικής θεραπείας(1), ενώ θεραπευτικά πρωτόκολλα όπως ο αερισμός με 
χαμηλό αναπνεόμενο όγκο(2) έχουν καταστήσει την υπερκαπνία κοινό εύ-
ρημα, σημείο προβληματισμού, μέχρι και πιθανό θεραπευτικό στόχο στην 
προσέγγιση βαριά πασχόντων ασθενών.
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2. Υπερκαπνία και αναπνευστικό σύστημα

Μία άμεση επίδραση της υπερκαπνίας είναι η μείωση της μερικής πίε-
σης Ο2 στις κυψελίδες (PAO2) όπως προκύπτει από την εξίσωση κυψελιδι-
κών αερίων(3) (Εικ. 1).

PAO2=FiO2 x (PATM-Pυδρατμών) - PaCO2/[FiO2+(1-FiO2)/R

PAO2 Μερική πίεση οξυγόνου στις κυψελίδες

FiO2 Κλάσμα Ο2 στον εισπνεόμενο αέρα

PATM Η ατμοσφαιρική πίεση

PaCO2 Μερική πίεση CO2 στο αρτηριακό αίμα

R Αναπνευστικό πηλίκο (καθορίζεται από το μεταβολισμό)

Εικόνα 1: Εξίσωση κυψελιδικών αερίων

Από την εξίσωση αυτή προκύπτει ότι ασθενής που αναπνέει ατμο-
σφαιρικό αέρα πάσχει από υποξυγοναιμία που προκαλείται από την ίδια 
την υπερκαπνία. Για παράδειγμα, 80 mmHg PaCO2 αντιστοιχούν σε πε-
ρίπου 50 mmHg PAO2, η οποία ακόμη και με ακέραια κυψελιδοτριχοειδική 
μεμβράνη και φυσιολογική διαχυτική ικανότητα αντιστοιχεί σε περίπου 40 
mmHg μερικής πίεσης Ο2 στο αρτηριακό αίμα (PaO2). Η υποξυγοναιμία 
αυτή αίρεται άμεσα με τη χορήγηση Ο2 (αύξηση FiO2 στην εξίσωση κυψελι-
δικών αερίων) και η γνώση αυτή έχει οδηγήσει στη χορήγηση Ο2 σ’ όλους 
τους ασθενείς με υπερκαπνία. Η υποξυγοναιμία οδηγεί σε διέγερση του 
συμπαθητικού προς αποκατάσταση της παροχής Ο2 στους ιστούς, ανε-
ξάρτητα από την υπερκαπνία(4), αυξάνει την εγκεφαλική αιματική ροή(5) και 
μπορεί να οδηγήσει σε επιδείνωση της νευρολογικής εικόνας σε ασθενείς 
με επιβαρυμένο ιστορικό(6). Οι επιδράσεις αυτές συνέχονται με τις συστη-
ματικές επιδράσεις της ίδιας της υπερκαπνίας(7). Η υπερκαπνική οξέωση 
μετατοπίζει την καμπύλη αποδέσμευσης Ο2 από την Hb προς τα δεξιά, αυ-
ξάνοντας την προσφορά ελεύθερου Ο2 στους ιστούς(8). Αξίζει να σημειωθεί 
ότι ο αερόβιος μεταβολισμός φαίνεται να είναι ιδιαίτερα ανθεκτικός στην 
υποξυγοναιμία, ακόμη και σε υπερκαπνικούς ασθενείς και η αύξηση των 
επιπέδων του γαλακτικού οξέος, ως αποτέλεσμα της υποξυγοναιμίας δεν 
είναι συχνό εύρημα(9). Είναι γνωστό εξάλλου ότι η υποξυγοναιμία δεν απο-
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τελεί άμεση αιτία καταπληξίας, παρά μόνο στο βαθμό που θα επιπλέκεται 
από ισχαιμία του μυοκαρδίου(10).

Το CO2 προκαλεί βρογχοδιαστολή στις μικρές αεροφόρες οδούς αυξά-
νοντας τοπικά τον κυψελιδικό αερισμό. Παράλληλα, επιτείνει την υποξαι-
μική αγγειοσύσπαση, φαινόμενο που απαντάται ειδικά στην πνευμονική 
κυκλοφορία. Με αυτές τις ιδιότητες, η υπερκαπνία συμμετέχει στη βελτίω-
ση της σχέσης αερισμού-αιμάτωσης, προκαλώντας παράλληλα και αύξηση 
των πνευμονικών αγγειακών αντιστάσεων και των πιέσεων της πνευμονι-
κής κυκλοφορίας(7).

Υπάρχει σημαντική έρευνα σχετικά με την καθιερωμένη άποψη ότι η 
χορήγηση Ο2 σε χρόνια υπερκαπνικούς ασθενείς προκαλεί καταστολή του 
αναπνευστικού κέντρου και επιδείνωση της υπερκαπνίας. Απ’ ότι προκύ-
πτει από τα ερευνητικά δεδομένα, φαίνεται ότι η χορήγηση Ο2 δεν προ-
καλεί μείωση του κατά λεπτό αερισμού παρά μόνο προσωρινά. Ωστόσο, 
πράγματι παρατηρείται επιδείνωση της υπερκαπνίας με τη χορήγηση Ο2, 
η οποία φαίνεται να οφείλεται στην άρση της υποξαιμικής πνευμονικής αγ-
γειοσύσπασης και σε βιοχημικές διαταραχές όπως το φαινόμενο Haldane, 
που σχετίζονται με τη σύνδεση της Hb με το CO2

(11).

3. Υπερκαπνική οξέωση και κεντρικό νευρικό σύστημα (Εικ. 2)

Η υπερκαπνία, διαμέσου των κεντρικών προμηκικών και των περιφε-
ρικών χημειοϋποδοχέων (καρωτιδικά και παραορτικά σωμάτια) προκαλεί 
διέγερση του αναπνευστικού κέντρου και διαμέσου αυτού αύξηση του 
αριθμού των αναπνοών και του αναπνεόμενου όγκου και τελικά αύξηση 
του κατά λεπτό κυψελιδικού αερισμού(7). Η υπερκαπνία, όπως προκύπτει 
από πολλά πειραματικά και κλινικά δεδομένα προκαλεί αγγειοδιαστολή 
στα εγκεφαλικά αγγεία και διαμέσου αυτής αύξηση της εγκεφαλικής αι-
ματικής ροής (cerebral brain flow-CBF), αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης 
(intracranial pressure-ICP) και αύξηση του όγκου αίματος των ενδοκράνιων 
αγγείων(5). Η βιοχημική οδός που οδηγεί στις αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες 
του CO2 δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί. Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα 
που δείχνουν ότι το CO2 μπορεί να δρα στις λείες μυικές ίνες των αγγείων 
διαμέσου καναλιών Κ+ ευαίσθητων στο ATP (KATP channels)(12), ενώ φαίνε-
ται ότι η υπόθεση της μεσολάβησης του NO προσκρούει σε πειραματικά 
δεδομένα(13). Η αύξηση της ICP είναι ιδιαίτερα προβληματική σε ασθενείς 
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που ήδη έχουν οριακή ICP εξαιτίας εγκεφαλικού οιδήματος ή εγκεφαλικού 
τραύματος. Έτσι, η χρήση της μείωσης της PaCO2 διαμέσου αύξησης του 
αερισμού ως προσωρινό μέτρο για την αντιμετώπιση της επικίνδυνα αυ-
ξημένης ICP, αλλά και η πρόληψη διαμέσου αυστηρού ελέγχου της PaCO2 
μέσα στα φυσιολογικά όρια στη νοσηλεία ασθενών με προδιάθεση για αυ-
ξημένη ICP αποτελεί καθιερωμένη πρακτική(14).

Επιπλέον, το CO2 έχει άμεσα κατασταλτικές ιδιότητες που σχετίζονται 
κυρίως με την ενδοκυττάρια οξέωση που προκαλεί η γρήγορη αύξηση της 
PaCO2. Αυτές εντοπίζονται αρχικά στον εγκεφαλικό φλοιό, προκαλώντας 
σύγχυση ή/και διέγερση, ενώ προκαλείται και μείωση της επιληπτικής 
οδού, πιθανά διαμέσου διέγερσης υποφλοιωδών κέντρων. Περαιτέρω αύ-
ξηση των επιπέδων της PaCO2 προκαλεί τελικά βαθιά καταστολή και υπερ-
καπνικό κώμα με ανάγκη διασωλήνωσης και μηχανικού αερισμού(5).

Αγγειοδιαστολή
Αύξηση εγκεφαλικής αιματικής ροής
Αύξηση ενδοκράνιας πίεσης
Μείωση επιληπτικής οδού
Καταστολή

Σύγχυση

Διέγερση

Υπερκαπνικό κώμα

Εικόνα 2: Επιδράσεις υπερκαπνίας στο κεντρικό νευρικό σύστημα

4. Υπερκαπνική οξέωση και καρδιαγγειακό σύστημα (Εικ. 3)

Η υπερκαπνία προκαλεί και χάλαση των λείων μυικών ινών των αγγεί-
ων της συστηματικής κυκλοφορίας και αγγειοδιαστολή(12).

Ωστόσο, όσο αφορά το κυκλοφορικό σύστημα, οι επιδράσεις αυτές 
υπερκαλύπτονται από την κεντρικής αιτιολογίας διέγερση του συμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος(7). Έτσι, η υπερκαπνία φαίνεται ότι προκαλεί 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης, της καρδιακής συχνότητας και της καρ-
διακής παροχής, καταλήγοντας τελικά σε αύξηση της παροχής Ο2 στους 
ιστούς (Εικ. 4)(15). Πολλές από αυτές τις επιδράσεις αναστέλλονται από 
τη χορήγηση β-αναστολέων, εύρημα που επιβεβαιώνει τη διέγερση του 
συμπαθητικού ως κομβικό σημείο(9). Τα ευρήματα αυτά είναι εξαιρετικά εν-
διαφέροντα, όσο αφορά την πιθανή θεραπευτική χρήση της υπερκαπνίας 
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με σκοπό την αύξηση της καρδιακής παροχής στους βαριά πάσχοντες. Εί-
ναι χαρακτηριστικό ότι η υπερκαπνία έχει αποδειχτεί αποτελεσματικότερη 
από τη ντομπουταμίνη ως προς την αύξηση της καρδιακής παροχής στη 
σηπτική καταπληξία(16).

Αύξηση αρτηριακής πίεσης

Αύξηση καρδιακής συχνότητας

Αύξηση καρδιακής παροχής

Αύξηση παροχής οξυγόνου

Εικόνα 3: Επιδράσεις υπερκαπνίας στο καρδιαγγειακό σύστημα

CaO2 = (1,34 × [Hb] × SaO2) + (0,003 × PaO2)
DO2 = CO × CaO2 × 10

CaO2 Περιεκτικότητα αρτηριακού αίματος σε οξυγόνο σε ml/L
DO2 Παροχή οξυγόνου στους ιστούς σε ml/min
CO Καρδιακή παροχή σε L/min
Hb Αιμοσφαιρίνη σε gr/dl
PaO2 Μερική πίεση αρτηριακού αίματος σε mmHg
SaO2 Κορεσμός αιμοσφαιρίνης αρτηριακού αίματος σε οξυγόνο

Εικόνα 4: Καρδιακή παροχή και παροχή οξυγόνου στους ιστούς

5. Επιτρεπόμενη υπερκαπνία

Έχει πλέον παρέλθει πάνω από μία 10ετία από τη γενικευμένη υιο-
θέτηση του μοντέλου προστατευτικού αερισμού σε ασθενείς με σύνδρο-
μο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS)(17) και οι ενδείξεις αυτής της 
θεραπευτικής επιλογής συνεχώς διευρύνονται(18). Σύμφωνα με τη θεωρία 
αλλά και τα αποτελέσματα της σχετικής κλινικής έρευνας, ο μηχανικός αε-
ρισμός με χαμηλούς αναπνεόμενους όγκους (μέχρι και 4 ml/kg ιδανικού 
σωματικού βάρους) σε συνδυασμό με εφαρμογή κατάλληλης θετικής τελο-
εκπνευστικής πίεσης (PEEP) προστατεύει το πνευμονικό παρέγχυμα από 
το ογκότραυμα, το βαρότραυμα, το ατελέκτραυμα, αλλά και το συνοδό βιό-
τραυμα, που αντιπροσωπεύει την τοπική και συστηματική βλάβη από την 
έκκριση φλεγμονωδών κυτοκινών που προκαλείται από την υπερδιάταση 
των αεραγωγών και το κυκλικό συνεχές άνοιγμα και κλείσιμο των κυψελί-
δων σε κάθε αναπνευστικό κύκλο που προκαλεί ο «συμβατικός» αερισμός 
θετικής πίεσης. Ο προστατευτικός αερισμός έχει μετρήσιμα αποτελέσματα 
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στη μείωση της θνητότητας των ασθενών και θεωρείται πλέον καθιερωμέ-
νη πρακτική(19).

Μία από τις συνέπειες της συγκεκριμένης τακτικής στο μηχανικό αε-
ρισμό θετικής πίεσης είναι η μείωση του κατά λεπτό κυψελιδικού αερι-
σμού και η εμφάνιση υπερκαπνίας και οξυαιμίας. Η παρούσα πρακτική 
προβλέπει την ανοχή στην ανάπτυξη υπερκαπνικής οξέωσης μέχρι την 
πτώση της τιμής του pH στο 7,20(2). Πέρα από τις επιδράσεις του CO2 στη 
ρύθμιση της πνευμονικής κυκλοφορίας και της σχέσης αερισμού-αιμάτω-
σης που περιγράφονται παραπάνω (Εικ. 5), το CO2 έχει δειχτεί ότι επιδρά 
αρνητικά στην κυτταρική ανάπτυξη και στις διαδικασίες επιδιόρθωσης της 
κυψελιδοτριχοειδικής μεμβράνης(20). Από την άλλη, φαίνεται ότι έχει διττό 
ρόλο στην πρόκληση, αλλά και τον περιορισμό του οξειδωτικού στρες(21). 
Η υπερκαπνία επίσης μειώνει τη γονιδιακή έκφραση ποικίλλων κυτοκι-
νών που σχετίζονται με ανοσολογικούς μηχανισμούς διαμέσου αναστολής 
της ενεργοποίησης του NF-κΒ καθώς και την ίδια τη φαγοκυττάρωση(20). 
Φαίνεται ότι γενικά τo CO2 δρα προς την κατεύθυνση της καταστολής της 
ανοσολογικής απάντησης, υπάρχουν ωστόσο στοιχεία που δείχνουν ότι 
μπορεί να δρα επάγοντας ορισμένες εκφράσεις της που σχετίζονται με τα 
ουδετερόφιλα(22). Αν και έχει δειχτεί πειραματικά ότι η υπερκαπνία μπορεί 
να σχετίζεται με αρνητική εξέλιξη σε συγκεκριμένα πειραματικά μοντέλα 
λοιμώξεων(23), πιθανά ο ρόλος της να είναι προστατευτικός σε σύνδρομα 
που συνοδεύονται από ιδιαίτερα αυξημένη φλεγμονή, όπως το ARDS(21). 
Εξαιτίας αυτών των πολύπλευρων και μερικά αντικρουόμενων δεδομένων, 
είναι δύσκολο να προβλεφθούν οι κλινικές επιπτώσεις των ποικίλλων ιδι-
οτήτων της επιτρεπόμενης υπερκαπνίας χωρίς στοχευμένες κλινικές με-
λέτες που θα συγκρίνουν την εφαρμογή του προστατευτικού αερισμού με 
ή χωρίς εφαρμογή μεθόδων ελέγχου της υπερκαπνίας και της οξέωσης, 
όπως η χρήση ρυθμιστικών του pH διαλυμάτων ή εξωσωματικής οξυγόνω-
σης διαμέσου μεμβράνης (extracorporeal membrane oxygenation-ECMO). 
Μέχρι τότε, ούτε ο επαναπροσδιορισμός της υπερκαπνίας που συνοδεύει 
τον προστατευτικό αερισμό από επιτρεπόμενη σε θεραπευτική μπορεί να 
δικαιολογηθεί, αλλά ούτε και η προσπάθεια φαρμακευτικού ή μηχανικού 
ελέγχου του pH και της υπερκαπνίας μπορεί να προταθεί ως καθιερωμένη 
πρακτική(24).
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Μείωση μερικής πίεσης του οξυγόνου στις κυψελίδες
Βρογχοδιαστολή και αύξηση κυψελιδικού αερισμού
Ενίσχυση υποξαιμικής πνευμονικής αγγειοσύσπασης και αύξηση πνευμονικών 
αντιστάσεων

Επιβράδυνση κάθαρσης κυψελιδικού υγρού
Αναστολή της επιδιόρθωσης κυψελιδοτριχοειδικης μεμβράνης
Τροποποίηση φλεγμονώδους απάντησης

Εικόνα 5: Υπερκαπνία και αναπνευστικό σύστημα

6. Συμπεράσματα

Η υπερκαπνία και η υπερκαπνική οξέωση διαπιστώνονται συχνά 
στους βαριά πάσχοντες ασθενείς, είτε ως εκδήλωση της κύριας νόσου 
τους, είτε ως συνέπεια θεραπευτικών επιλογών στη διαχείριση ασθενών 
που υποβάλλονται σε μηχανικό αερισμό. Οι συστηματικές επιδράσεις της 
υπερκαπνίας είναι πολυεπίπεδες, άλλοτε άλλης σημασίας, ενίοτε αλληλο-
αναιρούμενες και αφορούν κρίσιμα συστήματα στη διαχείριση των βαριά 
πασχόντων ασθενών, όπως το καρδιαγγειακό, το κεντρικό νευρικό και το 
αναπνευστικό. Ο κλινικός γιατρός οφείλει να λαμβάνει υπόψη του αυτές 
τις επιδράσεις στις θεραπευτικές επιλογές. Τέλος, υπάρχει άφθονο πεδίο 
βασικής και κλινικής έρευνας όσο αφορά την υπερκαπνία στους βαριά πά-
σχοντες σχετικά με το αν και πόσο σημαντική είναι στην πρόγνωση ενός 
τέτοιου ασθενή με ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων ή ακόμη και για το αν 
θα μπορούσε υπό προϋποθέσεις να χρησιμοποιηθεί και ως προσωρινό 
θεραπευτικό μέσο.
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Ερωτήσεις

1. Τι από τα παρακάτω ισχύει για την υπερκαπνία;
α) Προκαλεί αγγειοσύσπαση στον εγκέφαλο;
β) Πάντα συνυπάρχει με οξυαιμία;
γ) Δεν έχει καμία επίδραση στην αρτηριακή πίεση;
δ) Συνοδεύεται πάντοτε από μείωση της μερικής πίεσης του Ο2 στις κυψελίδες;

2. Η σοβαρή υπερκαπνία:
α) Συνοδεύεται συνήθως από υπόταση;
β) Συνοδεύεται συνήθως από χαμηλή ενδοκράνια πίεση;
γ) Προκαλεί αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής ροής;
δ) Προκαλεί η ίδια βρογχόσπασμο;
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3. Ποια από τα παρακάτω είναι σωστά;
α) Η υπερκαπνία προκαλεί διέγερση του παρασυμπαθητικού;
β) Η υπερκαπνία είναι αδύνατο να οδηγήσει σε επιληπτικές κρίσεις γιατί 
προκαλεί καταστολή;
γ) Δεν υπάρχουν αντιρροπιστικοί μηχανισμοί στον οργανισμό για την υπερ-
καπνική οξέωση;
δ) Η υπερκαπνία μπορεί να επιδεινώσει μία προϋπάρχουσα πνευμονική 
υπέρταση;

4. Ποιό από τα παρακάτω είναι σωστό για την επιτρεπόμενη υπερκα-
πνία στα πλαίσια του προστατευτικού αερισμού;
α) Εφαρμόζεται χωρίς εξαιρέσεις σ’ όλους τους μηχανικά αεριζόμενους 
ασθενείς;
β) Δεν υπάρχει κανένα όριο όσο αφορά την πτώση του pH που επιφέρει 
καθώς η σημασία της επίτευξης χαμηλού αναπνεόμενου όγκου είναι κατά 
πολύ μεγαλύτερη;
γ) Εμπλέκεται στη φλεγμονώδη απόκριση στο ARDS, μία πάθηση που κα-
τεξοχήν έχει ένδειξη για εφαρμογή προστατευτικού αερισμού;
δ) Ο επεμβατικός αερισμός διακόπτεται σε τιμές PaCO2 πάνω από 45 
mmHg σ’ όλους τους ασθενείς;

5. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό;
α) Η υπερκαπνία προκαλεί αύξηση της παροχής Ο2 στους ιστούς διαμέσου 
μετατόπισης της καμπύλης κορεσμού της Hb με Ο2 αριστερά;
β) Η υπερκαπνική οξέωση συνοδεύεται από μείωση της καρδιακής παροχής;
γ) Η υπερκαπνία προκαλεί ενδοκυττάρια μείωση της συγκέντρωσης ιόντων H+;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι λάθος;

Απαντήσεις

 δ1. 
 γ2. 
 δ3. 
 γ4. 
 δ5. 
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Θεραπεία της οξείας μεταβολικής οξέωσης: 
Παθοφυσιολογική προσέγγιση

Κωνσταντίνος Στυλιανού
Νεφρολόγος, Επιμελητής Α’, Νεφρολογική Κλινική 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Διαβητική κετοξέωση
3. Γαλακτική οξέωση
4. Μη οργανικές οξεώσεις
5. Συμπεράσματα

Κύρια σημεία

- Η ταξινόμηση της μεταβολικής οξέωσης σε οξεία ή χρόνια έχει μεγάλη σημασία 
αναφορικά με τις αναμενόμενες επιπλοκές και για την αξιολόγηση του κινδύνου/
οφέλους από τη θεραπεία

- Η διάγνωση απαιτεί συστηματική προσέγγιση που περιλαμβάνει υποχρεωτικά 
τον υπολογισμό του χάσματος ανιόντων του ορού

- Οι ανεπιθύμητες επιδράσεις της οξείας μεταβολικής οξέωσης αφορούν κυρίως 
το καρδιαγγειακό σύστημα ενώ της χρόνιας το μυοσκελετικό

- Η θεραπεία της οξείας μεταβολικής οξέωσης με χορήγηση βάσεως δεν έχει 
αποδεδειγμένο όφελος στη βελτίωση της καρδιαγγειακής λειτουργίας και ενέχει κιν-
δύνους. Εναλλακτικές θεραπείες που να αποδεικνύουν όφελος αναμένονται

- Η θεραπεία της χρόνιας μεταβολικής οξέωσης με χορήγηση βάσεως είναι επω-
φελής αλλά πρέπει να εξατομικεύεται

1. Εισαγωγή

Η μεταβολική οξέωση (ΜΟ) είναι μία οξεοβασική διαταραχή που χαρα-
κτηρίζεται από πρωτογενή κατανάλωση των ρυθμιστικών συστημάτων του 
οργανισμού, περιλαμβανομένης και της κατανάλωσης των διττανθρακι-
κών. Οι αιτίες είναι πολλές (Εικ. 1) όπως και οι μηχανισμοί άμβλυνσης της 
πτώσης του pH. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ένας ασθενής με ΜΟ μπορεί 
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να έχει φυσιολογικό ή και αυξημένο pH αν συνυπάρχει και άλλη πρωτοπα-
θής οξεοβασική διαταραχή που αυξάνει τα διττανθρακικά του πλάσματος 
(λ.χ. έμετοι) ή μειώνει το CO2 (αναπνευστική αλκάλωση). Επομένως η ΜΟ 
διαφέρει από την οξυαιμία η οποία αναφέρεται αποκλειστικά στην τιμή του 
pH και όχι στην υποκείμενη παθοφυσιολογική διαδικασία. 

Η ΜΟ μπορεί να εμφανιστεί με οξεία (διάρκειας ωρών ή λίγων ημε-
ρών) ή χρόνια μορφή (διάρκειας εβδομάδων ή ετών), με διαφορετικά αίτια 
και επιπλοκές σε κάθε μορφή. Η οξεία ΜΟ οφείλεται συνήθως σε υπερ-
παραγωγή οργανικών οξέων (κετοξέα, γαλακτικό οξύ), ενώ η χρόνια ΜΟ 
οφείλεται συνήθως σε συνεχιζόμενη απώλεια διττανθρακικών ή σε διατα-
ραχή της οξινοποιητικής λειτουργίας των νεφρών. Η μέτρηση του χάσμα-
τος ανιόντων του ορού (ΧΑ= [Νa+]- [ΗCΟ3

-]-[CI-]) βοηθά στη διάγνωση και 
ταξινόμηση των ΜΟ σε αυξημένου και φυσιολογικού χάσματος ΜΟ, αλλά 
συχνά υπάρχει επικάλυψη μεταξύ αυτών. Οι ανεπιθύμητες επιδράσεις της 
οξείας ΜΟ περιλαμβάνουν μείωση της καρδιακής παροχής, αγγειοδιαστο-
λή, υπόταση, μεταβολή της απελευθέρωσης Ο2, μειωμένη παραγωγή ΑΤΡ, 
αρρυθμίες και καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος. Οι ανεπιθύ-
μητες επιδράσεις της χρόνιας ΜΟ περιλαμβάνουν μυικό καταβολισμό και 
ανώμαλο οστικό μεταβολισμό. Η χρήση των διττανθρακικών θεραπευτικά 
στις περιπτώσεις χρόνιας ΜΟ είναι επωφελής καθώς μειώνει την οστική 
και μυική αποδόμηση, ομαλοποιεί την ανάπτυξη των παιδιών, βελτιώνει τη 
σύνθεση αλβουμίνης και επιβραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής νόσου. Αντί-
θετα χορήγηση βάσεως για την αντιμετώπιση της οξείας ΜΟ έχει υποστεί 
σοβαρή κριτική και παραμένει αμφιλεγόμενη και συχνά συγκεχυμένη. Σε 
μία πρόσφατη μελέτη από τον Kraut και συν.(1) αποκαλύφθηκε μία σχετική 
αβεβαιότητα για το πότε χορηγούμε διττανθρακικά σε ασθενείς με οξεία 
ΜΟ.
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Α) ΜΟ υψηλού χάσματος ανιόντων
■ Οξεία νεφρική βλάβη
■ Χρόνια νεφρική νόσος
■ Διαβητική κετοξέωση*
■ Αλκοολική κετοξέωση
■ Γαλακτική (L-γαλακτική οξέωση και d- γαλακτική οξέωση*)
■ Δηλητηρίαση από σαλικυλικά
■ Δηλητηρίαση από τοξική αλκοόλη (μεθανόλη, αιθυλένιο-διαιθυλένιο-προπυλένιο-

γλυκόλη)
■ Πυρογλουταμική οξυαιμία
■ Κετοξέωση νηστείας
■ Δηλητηρίαση από τολουένιο*

Β) ΜΟ φυσιολογικού χάσματος ανιόντων (υπερχλωραιμική) με φυσιολογικό ή 
αυξημένο κάλιο

■ Χορήγηση HCl ή άλλων οξέων
■ Χορήγηση κατιονικών αμινοξέων
■ Χρόνια νεφρική νόσος
■ Ανεπάρκεια επινεφριδίων (πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής)
■ Υπορενιναιμικός υποαλδοστερονισμός
■ Υπερκαλιαιμική άπω νεφροσωληναριακή οξέωση
■ Ψευδοαλδοστερινισμός τύπου Ι
■ Ψευδοαλδοστερινισμός τύπου ΙΙ (σύνδρομο Gordon)
■ Φάρμακα (σπιρονολακτόνη, αναστολείς προσταγλανδινών,τριαμτερένη, αμιλορίδη, 

τριμεθοπρίμη, πενταμιδίνη, κυκλοσπορίνη)

Γ) ΜΟ φυσιολογικού χάσματος ανιόντων (υπερχλωραιμική) με χαμηλό κάλιο
■ Διάρροιες
■ Εντερικά, παγκρεατικά, ή χολικά συρίγγια
■ Εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση
■ Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση
■ Ουρητηρο-σιγμοειδοστομία
■ Ουρητηρο-ειλεοστομία
■ Διαβητική κετοξέωση*
■ Δηλητηρίαση από τολουένιο*
■ D-γαλακτική οξέωση*

Εικόνα 1: Αίτια μεταβολικής οξέωσης # (*Μπορεί να εμφανιστεί με αυξημένο, 

φυσιολογικό ή μικτό ΧΑ, #Τροποποίηση από αναφορά 17)

Οι νεφρολόγοι τείνουν να δίνουν διττανθρακικά σε υψηλότερο pH σε 
σχέση με τους εντατικολόγους. Συγκεκριμένα το 40% των εντατικολόγων 
περιμένουν και δίνουν διττανθρακικά μόνο αν το pH πέσει κάτω από 7. Το 
αντίστοιχο ποσοστό των νεφρολόγων είναι μόνο 6%, ενώ το 94% δίνει διτ-
τανθρακικά ακόμη και σε υψηλότερο pH. Σε ασθενείς με σοβαρή γαλακτική 
οξέωση το 86% των νεφρολόγων θα χορηγήσουν διττανθρακικά, έναντι 
66% των εντατικολόγων. Στη διαβητική κετοξέωση τα αντίστοιχα ποσοστά 
ήταν 60% έναντι 28%. Στην ίδια μελέτη και οι 2 ειδικότητες στοχεύουν σε 
ένα pH =7,2 με συνεχή έγχυση διττανθρακικών. Τα παραπάνω στοιχεία 
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αναδεικνύουν σημαντικές διαφορές στην κλινική πρακτική διαφόρων ειδι-
κοτήτων και γιατρών που ασχολούνται με θέματα οξεοβασικών διαταρα-
χών, διαφορές που συχνά προκύπτουν από διαφορετική παθοφυσιολογική 
προσέγγιση ή λόγω επαφής με διαφορετικές ομάδες ασθενών (οξείες ένα-
ντι χρόνιων διαταραχών).

Η ΜΟ προκύπτει είτε από απώλεια διττανθρακικών (διάρροιες νεφρο-
σωληναριακές οξεώσεις) ή από κατανάλωσή τους κατά την εξουδετέρωση 
άλλων οργανικών οξέων (γαλακτικά, κετοξέα κ.ά). Στις περιπτώσεις χρόνι-
ας απώλειας διττανθρακικών (υπερχλωραιμικές ή φυσιολογικού χάσματος 
οξεώσεις), δεν αμφισβητείται η χρησιμότητα της χρόνιας αναπλήρωσής 
τους συνήθως από το στόμα. Στις οξεώσεις όμως αυξημένου χάσματος 
ανιόντων, όπου αθροίζονται οργανικά οξέα, η αντιμετώπιση είναι διαφορε-
τική. Τα οργανικά οξέα χάνοντας πρωτόνια μετατρέπονται στα αντίστοιχα 
ανιόντα βάσεων που αργότερα μπορούν να μεταβολιστούν ξανά σε διτταν-
θρακικά (ονομάζονται και δυνητικά διττανθρακικά). Στις περιπτώσεις αυτές 
αν γνωρίζαμε με βεβαιότητα ότι τα ανιόντα γαλακτικού, οξικού, υδροξυ-
βουτυρικού κ.ά, θα μετατρεπόταν γρήγορα και αποτελεσματικά ξανά σε 
διττανθρακικά, δεν θα διανοούμασταν να χορηγήσουμε διττανθρακικά. Το 
πρόβλημα προκύπτει από το γεγονός ότι συνήθως δεν γνωρίζουμε πόσο 
γρήγορα και αποτελεσματικά θα αρθεί το αίτιο που προκάλεσε την οργανι-
κή οξέωση. Για να απαντήσουμε στο ερώτημα αν θα δώσουμε διττανθρα-
κικά, πρέπει πρώτα να απαντήσουμε σε 4 πρόσθετες ερωτήσεις:

υπάρχουν κλινικές εκδηλώσεις οξυαιμίας; �

είναι απειλητικές για τη ζωή ώστε να δικαιολογούν θεραπεία με  �

διττανθρακικά;
πόσα διττανθρακικά θα χορηγήσουμε και �

μπορεί να υπάρχει τοξικότητα από τα διττανθρακικά; �

Στα ερωτήματα αυτά θα απαντήσουμε αναλυτικά παρακάτω.
H βαριά οξυαιμία προκαλεί μείωση της συσταλτικότητας του μυοκαρ-

δίου, πτώση της καρδιακής παροχής και πτώση της αρτηριακής πίεσης. 
Επιτρέπει την απελευθέρωση περισσότερου Ο2 στους ιστούς μετατοπίζο-
ντας την καμπύλη της οξυαιμοσφαιρίνης προς τα δεξιά (φαινόμενο Bohr). 
Πρωτόνια συνδέονται σε ενδο- και εξωκυττάριες πρωτεΐνες μεταβάλλοντας 
τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες και τη λειτουργία τους (λ.χ. ένζυμα, μετα-
φορείς, αντλίες). Τα φάρμακα που είναι άλατα ασθενών οξέων ή ασθενών 
βάσεων επηρεάζονται επίσης. Για παράδειγμα φάρμακα αλάτων ασθενών 
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οξέων (σαλυκυλικό, τολβουταμίδη μεθοτρεξάτη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυ-
ντοΐνη) βρίσκονται σε ιονισμένη μορφή σε συνθήκες οξέωσης, γεγονός 
που αυξάνει τη διαπερατότητα τους από τις κυτταρικές μεμβράνες και με-
ταβάλλει τη φαρμακοκινητική τους. To ιδανικό εξωκυττάριο pH (pHo) είναι 
7,4, ενώ το ενδοκυττάριο (pHi) είναι γενικά χαμηλότερο και ποικίλλει από 
σύστημα σε σύστημα (pHi από 7,1 έως 7,3) αλλά και εντός του κυττάρου 
στα διάφορα οργανύλια. Υπάρχουν πολλαπλοί μηχανισμοί διατήρησης του 
pHi αλλά σε γενικές γραμμές και με ελάχιστες εξαιρέσεις, το pHi ακολουθεί 
τις διακυμάνσεις του pHο, όπως θα περιγράψουμε παρακάτω. Αποκλίσεις 
του pHi από το φυσιολογικό επηρεάζουν πληθώρα κυτταρικών διεργασιών 
και έχουν διαφορετικές επιδράσεις ανάλογα με το εξεταζόμενο σύστημα. 
Για παράδειγμα ενώ η οξυαιμία προστατεύει το ΚΝΣ από τους σπασμούς 
από την άλλη ευαισθητοποιεί το μυοκάρδιο σε αρρυθμίες. Επίσης μειώνει 
την καρδιακή παροχή, την έκφραση αδρενεργικών υποδοχέων στη μεμ-
βράνη των μυοκαρδιακών και λείων μυικών κυττάρων των αγγείων. Στα 
περισσότερα κέντρα η χορήγηση διττανθρακικών αποφασίζεται μόνο όταν 
το pH πέσει κάτω από 7,1 αλλά αυτός δεν είναι απόλυτος κανόνας. Ανα-
φορικά με την ποσότητα των διττανθρακικών που θα χορηγήσουμε θερα-
πευτικά θα πρέπει να θυμόμαστε ότι ο όγκος κατανομής τους δεν είναι 
σταθερός, αλλά μεταβάλλεται ανάλογα με το pHo. Σε φυσιολογικό pH ο 
όγκος κατανομής τους είναι περίπου όσο και το ολικό Η2Ο του οργανισμού 
καθώς στη ρύθμιση του pH συμμετέχει, τόσο ο ενδοκυττάριος, όσο και ο 
εξωκυττάριος χώρος. Σε οξυαιμία ο όγκος κατανομής κυμαίνεται από 50% 
έως και πάνω από 100% του σωματικού βάρους, ανάλογα με τη βαρύτητα 
της οξυαιμίας όπως προκύπτει από την εξίσωση του Fernandez(2): όγκος 
κατανομής HCO3

- = Σωματικό βάρος x (0,4+2,6:HCO3
-). Εφαρμόζοντας την 

εξίσωση αυτή διαπιστώνεται ότι ο όγκος κατανομής των διττανθρακικών 
αυξάνεται πολύ στην οξυαιμία και μειώνεται ελάχιστα στην αλκαλαιμία. 
Έτσι όταν υπολογίζουμε την ποσότητα των διττανθρακικών που πρέπει να 
δώσουμε για να φτάσουμε σε ένα επιθυμητό στόχο (χορηγούμενη ποσότη-
τα = [HCO3

- επιθυμητό - HCO3
- πραγματικό] x όγκος κατανομής HCO3

-) θα 
πρέπει να λαμβάνουμε υπόψη τη μεταβολή του όγκου κατανομής που έχει 
συμβεί από την οξυαιμία. Ωστόσο οι εξισώσεις αυτές αφορούν σε οξείες 
μεταβολές και δεν λαμβάνουν υπόψη την αναπνευστική και τη βραδεία νε-
φρική αντιρρόπηση. Δεδομένου ότι η χορήγηση διττανθρακικών συνοδεύε-
ται από αύξηση της PaCO2 η διόρθωση της οξυαιμίας δεν θα είναι ανάλογη 
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με τη διόρθωση των διττανθρακικών. Γι’ αυτό οι εξισώσεις έχουν αξία μόνο 
ως σημείο εκκίνησης και κάθε περαιτέρω ενέργεια πρέπει να βασιστεί μόνο 
σε πραγματικές μετρήσεις των αερίων αίματος. Για τον ίδιο λόγο έχει προ-
ταθεί η χορήγηση εναλλακτικών αλκαλοποιητικών παραγόντων όπως το 
THAM και το CarbiCarb που δεν αυξάνουν την PaCO2(3) αλλά επίσης δεν 
φαίνεται να βελτιώνουν και την επιβίωση. Η χρήση του ΤΗΑΜ παραμένει 
περιορισμένη λόγω περιστατικών ηπατοτοξικότητας, υπερκαλιαιμίας και 
πνευμονικού οιδήματος.

Η θεραπεία με διττανθρακικά ωστόσο έχει συσχετιστεί και με αυξημένη 
θνητότητα, τόσο σε πειραματικά μοντέλα, όσο και στον άνθρωπο(4-6) που 
αποδίδεται σε πτώση της αρτηριακής πίεσης και της καρδιακής παροχής 
καθώς και σε μετακινήσεις ασβεστίου και καλίου που αυξάνουν την αρρυθ-
μιογένεση. Η χορήγηση διττανθρακικών προκαλεί αύξηση του CO2 που 
διέρχεται ελεύθερα τις κυτταρικές μεμβράνες, αθροίζεται ενδοκυττάρια και 
προκαλεί «παράδοξη» ενδοκυττάρια οξέωση. Η χορήγηση διττανθρακικών 
αυξάνει την παραγωγή γαλακτικού οξέος και κετονικών σωμάτων, τόσο 
στον άνθρωπο, όσο και στα ζώα, τα οποία, αν δεν χαθούν στα ούρα, μετα-
βολίζονται και πάλι σε διττανθρακικά (δυνητικά διττανθρακικά). Έτσι μετά 
την αποκατάσταση της πρωτοπαθούς διαταραχής μπορεί να προκληθεί 
«rebound ή αντιδραστική» μεταβολική αλκάλωση ειδικά σε καταστάσεις με 
χαμηλή PaCO2. Τέλος η θεραπεία με διττανθρακικά αυξάνει τον εξωκυττά-
ριο όγκο και Na+ και μπορεί να οδηγήσει σε πνευμονικό οίδημα σε ασθε-
νείς με επηρεασμένη καρδιακή και νεφρική λειτουργία(7). Για την τελευταία 
επιπλοκή έχει προταθεί η χορήγηση διττανθρακικών μέσω αιμοκάθαρσης 
ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος υπερωσμωτικότητας, υπερογκαιμίας και πνευ-
μονικού οιδήματος, αλλά μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες με-
λέτες που να αποδεικνύουν όφελος.

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η «παράδοξη» ενδοκυττάρια οξέωση μετά 
από θεραπεία με διττανθρακικά συνήθως είναι παροδική και γρήγορα (ει-
δικά αν αποκατασταθεί η ιστική υποάρδευση) το pHi ακολουθεί την αύξηση 
του pHo. In vitro μελέτες έδειξαν ότι η ενδοκυττάρια οξέωση αυξάνει την 
επιβίωση των ιστών σε συνθήκες ανοξίας και ακόλουθης επαναιμάτωσης, 
ενώ η ενδοκυττάρια αλκάλωση -που τελικά επιφέρει η θεραπεία με διτταν-
θρακικά-, μειώνει την επιβίωση των κυττάρων(8,9). Επίσης η θεραπεία με 
διττανθρακικά διεγείρει την παραγωγή υπεροξειδίου, αυξάνει την απελευ-
θέρωση προφλεγμονωδών κυτοκινών και επιτείνει αποπτωτικά φαινόμενα. 
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Δεν είναι όμως γνωστό αν τα παραπάνω ισχύουν στον άνθρωπο καθώς οι 
περισσότερες κλινικές μελέτες είναι αναδρομικές παρατήρησης (για ανα-
σκόπηση σχετικών μελετών δες αναφορά 10) με συχνά αντικρουόμενα 
αποτελέσματα.

2. Διαβητική κετοξέωση

Στην κετοξέωση σημαντικές ποσότητες ακετοξικού και β-υδροξυβουτυ-
ρικού χάνονται στα ούρα πριν ακόμη ο ασθενής φτάσει στο νοσοκομείο. 
Έτσι δεν υπάρχει μόνο πραγματικό έλλειμμα βάσεως, αλλά χάνονται και 
δυνητικά διττανθρακικά. Η απώλεια δυνητικής βάσεως επιτείνεται όταν 
ο ασθενής εισαχθεί στο νοσοκομείο και αυξηθεί η παραγωγή ούρων με 
την ενυδάτωση. Έτσι σχεδόν πάντοτε διαπιστώνεται άλλοτε άλλος βαθ-
μός υπερχλωραιμικής οξέωσης και το χάσμα ανιόντων ποικίλλει από πολύ 
αυξημένο έως και φυσιολογικό. Παρά το γεγονός αυτό δεν χρειάζεται σχε-
δόν ποτέ να αναπληρωθούν τα διττανθρακικά στη σοβαρή κετοξέωση. Οι 
Okuda και συνεργάτες(11) απέδειξαν ότι στη διαβητική κετοξέωση η χορήγη-
ση διττανθρακικών αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα κετοξέων και γαλακτικού 
στο αίμα (τριπλασιασμός) και καθυστερεί την κάθαρσή τους από το αίμα. 
Η χορήγηση υγρών και ηλεκτρολυτών αποκαθιστά τον εξωκυττάριο όγκο 
και τη νεφρική ροή αίματος, αυξάνοντας τη νεφρική αποβολή οξέος και την 
αναγέννηση των διττανθρακικών, αποτελώντας έτσι τη μόνη κατάλληλη 
θεραπεία. Στην περίπτωση της διαβητικής κετοξέωσης υπάρχουν τυχαιο-
ποιημένες μελέτες με ομάδα ελέγχου που δεν δείχνουν όφελος στη νοση-
ρότητα και θνητότητα από τη χορήγηση διττανθρακικών(12), ενώ σε παιδιά 
με κετοξέωση φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο εγκεφαλικού οιδήματος(13).

Για τη θεραπεία της σοβαρής κετοξέωσης η χορήγηση βάσεως ενδεί-
κνυται μόνο όταν το pH πέσει κάτω από 7,1, υπάρχει αιμοδυναμική αστά-
θεια και η χορήγηση ινσουλίνης υγρών και ηλεκτρολυτών αδυνατεί να επα-
ναφέρει την οξεοβασική και αιμοδυναμική ισορροπία. Στα παιδιά απαιτείται 
εγρήγορση για την πιθανή εμφάνιση συμπτωμάτων εγκεφαλικού οιδήμα-
τος. Η χορήγηση γίνεται κατά προτίμηση με ισότονα διαλύματα διττανθρα-
κικών σε βραδεία συνεχή έγχυση, ώστε να αποφεύγεται η υπερνατριαιμία 
και η απότομη αύξηση του CO2 και με στόχο να επανέλθει το pH κοντά στο 
7,2 (συγκέντρωση HCO3

- κοντά στα 10 mEql/L).
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3. Γαλακτική οξέωση

Η γαλακτική οξέωση αποτελεί κακό οιωνό καθώς συνοδεύεται από πολύ 
υψηλή θνητότητα (80%). Σημαίνει σοβαρή ιστική υποξία, είτε λόγω αδυνα-
μίας χρήσης του προσφερόμενου Ο2 (μετφορμίνη, κυανίδια) ή συνήθως 
λόγω σοβαρής ιστικής υποάρδευσης (καρδιογενές ή αιμορραγικό shock). 
H θνητότητα είναι τόσο υψηλή, γιατί συχνά δεν είναι δυνατή η αναστροφή 
της πρωτοπαθούς αιτίας, ενώ η ελάττωση του γαλακτικού με φαρμακευτικά 
μέσα δεν βελτιώνει την επιβίωση(14).

Η παραγωγή γαλακτικού υπό φυσιολογικές συνθήκες είναι 15-30 mmol/
kgΣΒ/24ωρο. Η μέγιστη ικανότητα του ήπατος να μεταβολίσει γαλακτικό σε 
γλυκόζη (διαμέσου γλυκονεογένεσης) ή σε CO2 (διαμέσου του κύκλου του 
κιτρικού οξέος) είναι 3500 mmol/24ωρο. Αν η παραγωγή υπερβεί τις μετα-
βολικές ικανότητες του ήπατος ή αν ανεπαρκεί το ίδιο το ήπαρ, τότε προ-
κύπτει γαλακτική οξέωση. Σε αερόβιες συνθήκες το πυρουβικό που παρά-
γεται κατά την γλυκόλυση εισέρχεται στον κύκλο του Kreb’s και καταλήγει 
σε ΑΤΡ μέσω της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης. Σε αναερόβιες συνθήκες 
η γλυκόλυση οδηγεί σε αύξηση του NADH (και μείωση του NAD+) το οποίο 
δεν μπορεί σε αναεροβίωση να χρησιμοποιηθεί στον κύκλο του Kreb’s. Για 
να συνεχιστεί η παραγωγή ΑΤΡ θα πρέπει να ανακτηθεί το NAD+, οπότε 
το πλεονάζον πυρουβικό αντιδρά με το NADH και με τη βοήθεια της γαλα-
κτικής δεϋδρογενάσης (LDH) μετατρέπεται σε γαλακτικό και NAD+ και δύο 
πρωτόνια. Έτσι αρχίζει και πάλι η γλυκόλυση, αλλά για κάθε μόριο γαλα-
κτικού παράγονται 2 επιπλέον Η+ (μεταβολική οξέωση). Η δραστηριότητα 
της LDH ρυθμίζεται από το pHi και συγκεκριμένα η οξέωση μειώνει και η 
αλκάλωση αυξάνει την ενεργότητά της. Έτσι για παράδειγμα η αναπνευ-
στική αλκάλωση αυξάνει την παραγωγή γαλακτικού διαμέσου αύξησης της 
δραστηριότητας της LDH, αλλά παράλληλα μειώνει και την απομάκρυνση 
του γαλακτικού από την κυκλοφορία (αυξάνει το χρόνο ημιζωής από 15 σε 
45 λεπτά). Για το λόγο αυτό απαιτείται προσοχή κατά την πρόκληση τεχνη-
τής υπέρπνοιας σε μονάδες εντατικής θεραπείας. Τα παραπάνω εξηγούν 
και το λόγο για τον οποίο αυξάνεται το γαλακτικό με αλκαλοποιητική θερα-
πεία. Η σχέση αναεροβίωσης και γαλακτικής οξέωσης δεν είναι καθολική 
ή απόλυτη. Για παράδειγμα πολλά κύτταρα δεν αυξάνουν την παραγωγή 
γαλακτικού σε αναερόβιες συνθήκες, ενώ άλλα την αυξάνουν ακόμη και 
σε αερόβιες συνθήκες, όπως συμβαίνει ορισμένες φορές κατά τη διάρκεια 
σηψαιμίας.
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Η παραγωγή γαλακτικού-κετοξέων συμβαίνει ενδοκυττάρια και προκα-
λεί αρχικά μείωση του pHi. Ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα (πρωτε-
ΐνες, φωσφορικά, διττανθρακικά) εξασθενίζουν την προκύπτουσα πτώση 
του pHi. Τα παραπάνω οξέα σε χαμηλό pHi είναι σε σημαντικό βαθμό 
πρωτονιωμένα (μη ιοντικά) και διέρχονται εύκολα από τις κυτταρικές μεμ-
βράνες στον εξωκυττάριο χώρο, προκαλώντας έτσι συστηματική οξέωση. 
Σημαντικότερη όμως είναι η συμβολή διαμεμβρανικών μεταφορέων που 
συμβάλλουν στην εξισορρόπηση του ενδοκυττάριου pHi. Η αντλία γαλακτι-
κού/Η+ συμβάλλει τα μέγιστα στην αποβολή γαλακτικού οξέος από τα κύτ-
ταρα της καρδιάς και των μυών. Επίσης άλλες αντλίες όπως ο ανταλλάκτης 
Na+-H+ (ΝΗΕ) και καρβονικού Na+-CI- (Na coupled HCO3

-/Cl- antiporter) 
συμβάλλουν στην αποκατάσταση του pHi, αλλά, καθώς αθροίζεται οξύ 
(πρωτόνια) στον εξωκυττάριο χώρο, η λειτουργία και των 3 αντλιών δυσχε-
ραίνεται λόγω αύξησης της κλίσης συγκέντρωσης των ιόντων που μετα-
φέρουν. Επομένως κατά την ενδοκυττάρια οξέωση υπάρχουν μηχανισμοί 
μεταφοράς οξέος στον εξωκυττάριο χώρο που τη μετατρέπουν σε συστη-
ματική οξέωση, η οποία με τη σειρά της δυσχεραίνει τη λειτουργία των 
αντλιών αποκατάστασης του ενδοκυττάριου pHi. Η θεραπευτική χορήγηση 
διττανθρακικών βελτιώνει την κλίση συγκέντρωσης για την αποβολή του 
ενδοκυττάριου οξέος αλλά μόνο παροδικά, καθώς και εφόσον συνεχίζεται 
η παραγωγή γαλακτικού οξέος. Αν δεν αποκατασταθεί η ιστική υποάρδευ-
ση είναι αδύνατη η απομάκρυνση του πλεονάζοντος οξέος από τα κύτταρα 
και τον εξωκυττάριο χώρο που τα περιβάλλει. Η χορήγηση διττανθρακικών 
ενώ βελτιώνει αρχικά, τόσο το pHo, όσο και το pHi συμβάλει στη συνεχή 
τοπική παραγωγή CO2 (λόγω συνεχούς εξουδετέρωσης από τα παραγόμε-
να πρωτόνια), που λόγω της υποάρδευσης παγιδεύεται στον ενδοκυττάριο 
χώρο. Έτσι η μερική πίεση του CO2 μπορεί να φτάσει ενδοκυττάρια και τα 
300 mmHg συντηρώντας την οξέωση, οπότε η χορήγηση διττανθρακικών 
οδηγεί σε αδιέξοδο. Ένας άλλος μηχανισμός πρόκλησης κυτταρικής βλά-
βης με τη θεραπευτική χορήγηση διττανθρακικών αφορά τη διευκόλυνση 
και ενεργοποίηση της λειτουργίας του ανταλλάκτη Na+-H+ (ΝΗΕ1) όπως 
αναλύθηκε παραπάνω. Η ενεργοποίηση του ΝΗΕ1 σε μοντέλα γαλακτι-
κής οξέωσης προκαλεί άθροιση Na+ και Ca2+ ενδοκυττάρια, με αποτέλεσμα 
την αύξηση του κυτταρικού όγκου και τοξικότητα από το Ca2+. Μία από τις 
σύγχρονες θεραπείες της γαλακτικής οξέωσης στοχεύει σ’ αυτόν ακριβώς 
το μηχανισμό με φάρμακα που αναστέλλουν εκλεκτικά τον ΝΗΕ1 και που 
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φαίνεται να βελτιώνουν την καρδιακή λειτουργία και θνητότητα σε πειραμα-
τόζωα με γαλακτική οξέωση(15,16).

Για τη θεραπεία της σοβαρής γαλακτικής οξέωσης η χορήγηση βάσεως 
ενδείκνυται μόνο όταν το pH πέσει κάτω από 7,1 και υπάρχει αιμοδυνα-
μική αστάθεια παρά τη χορήγηση της βέλτιστης κατά περίπτωση αγωγής 
(υγρών, ηλεκτρολυτών, αγγειοδραστικών φαρμάκων αντιβιοτικών κ.ά)(17). 
Η χορήγηση βάσεως γίνεται κατά προτίμηση με ισότονα διαλύματα διτταν-
θρακικών σε συνεχή έγχυση, ώστε να αποφεύγεται η υπερνατριαιμία και η 
απότομη αύξηση του CO2 και με στόχο να επανέρχεται το pH κοντά στο 7,2 
(συγκέντρωση HCO3

- κοντά στα 10 mEql/L). H χορήγηση THAM αποτελεί 
σωστή επιλογή σε ασθενείς με κατακράτηση CO2, ωστόσο σε διασωληνω-
μένους ασθενείς μία μικρή αύξηση του αερισμού μπορεί να αντιρροπήσει 
την αύξηση του CO2. Υπερβολική όμως αύξηση του αερισμού ενέχει τον 
κίνδυνο εμφάνισης βαροτραύματος.

Σε άλλες μορφές οξέωσης υψηλού χάσματος μπορεί να απαιτηθεί ει-
δική θεραπεία. Για παράδειγμα σε δηλητηρίαση από αιθυλενογλυκόλη, 
μεθανόλη ή διαιθυλενογλυκόλη χορηγείται φομεπιζόλη, ένας εκλεκτικός 
αναστολέας της αλκοολικής δεϋδρογενάσης για τη μείωση της παραγω-
γής οργανικών οξέων. Η αιμοκάθαρση αποτελεί επίσης μία επιλογή καθώς 
αφαιρεί την αρχική αλκοόλη και προσφέρει διττανθρακικά με σχετική ασφά-
λεια. Προκλητή αλκαλική διούρηση και αιμοκάθαρση ενδείκνυται επίσης 
στη δηλητηρίαση με σαλικυλικά.

4. Μη οργανικές οξεώσεις

Αντίθετα από τις οργανικές οξεώσεις, όταν η οξέωση προέρχεται από 
τον εξωκυττάριο χώρο (μη οργανικές υπερχλωραιμικές οξεώσεις), τότε το 
έλλειμμα των διττανθρακικών αναπληρώνεται μερικώς από τον ενδοκυττά-
ριο χώρο μέσω αναστολής των αντλιών αλκαλοποίησης του ενδοκυττάριου 
χώρου και ενεργοποίησης της αντλίας CI--HCO3

- (CBE, αντλία «οξινοποί-
ησης» του ενδοκυττάριου χώρου) που μειώνει pHi προκειμένου να αυξη-
θεί το pHo. Έτσι ενώ τα κύτταρα (κυτταρική μεμβράνη) είναι αδιαπέραστα 
από τα Η+, τελικά η συστηματική οξέωση μετατρέπεται σε ενδοκυττάρια με 
τους παραπάνω μηχανισμούς. Δεδομένου ότι ο ενδοκυττάριος χώρος είναι 
2πλάσιος από τον εξωκυττάριο, οι παραπάνω μηχανισμοί είναι πολύ απο-
τελεσματικοί στο να αμβλύνουν τις επιδράσεις της συστηματικής οξέωσης. 
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Έτσι η συστηματική μεταβολική οξέωση δεν αντιστρέφεται μόνο με ταχεία 
αναπνευστική και βραδεία νεφρική αντιρρόπηση, αλλά σε σημαντικό βαθ-
μό και από ενδοκυττάρια ρυθμιστικά συστήματα. 

Δεδομένου ότι στις υπερχλωραιμικές οξεώσεις υπάρχει:
καθαρό έλλειμμα βάσεως που σε πολλές περιπτώσεις δεν μπορεί  �

να αναπαραχθεί από το νεφρό όπως σε σοβαρή νεφρική βλάβη ή 
νεφροσωληναριακές οξεώσεις,
δεν υπάρχουν δυνητικές βάσεις και �

δεν υπάρχει κίνδυνος υπερκαπνίας καθώς η κυκλοφορία είναι κατά  �

τεκμήριο ανέπαφη, η διόρθωση της οξείας ΜΟ με ενδοφλέβια χο-
ρήγηση διττανθρακικών μπορεί και πρέπει να γίνει όταν το pH πέ-
σει κάτω από 7,2 και στοχεύει στο να διατηρηθεί πάνω από αυτό 
το όριο(17).

Στις χρόνιες μορφές ΜΟ η χορήγηση αλκαλοποιητικών παραγόντων 
από το στόμα (διττανθρακικό νάτριο, κιτρικό κάλιο, κιτρικό νάτριο και μίγ-
ματα) πρέπει να στοχεύει στην πλήρη αποκατάσταση του pH(17). Η χορήγη-
ση κιτρικών αυξάνει την απορρόφηση του αλουμινίου από το έντερο, αλλά 
καθώς η χρήση φωσφοροδεσμευτικών αλουμινίου έχει σχεδόν σταματήσει 
μπορεί να δοθεί άφοβα. Το κιτρικό κάλιο αποτελεί πρώτη επιλογή σε ασθε-
νείς με υποκαλιαιμία. Η σόδα αποτελεί τη φθηνότερη επιλογή, αλλά προ-
καλεί μετεωρισμό λόγω παραγωγής CO2 στο στομάχι, ενώ αποτελεί και 
πηγή νατρίου που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε υπερτασικούς ασθε-
νείς που δεν ελέγχουν την κατανάλωση άλατος. Αλατοκορτικοειδή έχουν 
χρησιμοποιηθεί από παλιά σε ασθενείς με υπορρενιναιμική χρόνια ΜΟ, 
αλλά αυτή η θεραπεία είναι επικίνδυνη σε ασθενείς με υπέρταση. Στους 
ασθενείς αυτούς η χρόνια οξέωση - υπερκαλιαιμία ελέγχονται καλύτερα με 
ρητίνες νατριούχου πολυστυρένιου (Kayexalate) ή/και διουρητικά.

5. Συμπεράσματα

Η ΜΟ είναι συχνή οξεοβασική διαταραχή και μπορεί να είναι οξεία ή 
χρόνια. Η διάγνωση απαιτεί συστηματική προσέγγιση που περιλαμβάνει 
υποχρεωτικά τον υπολογισμό του ΧΑ. Η οξεία ΜΟ έχει υψηλή νοσηρότητα 
και θνητότητα εξαιτίας σοβαρών επιδράσεων σε βασικές λειτουργίες των 
κυττάρων. Η θεραπεία της οξείας ΜΟ πρέπει να στοχεύει στην απάλειψη 
της αιτίας που την προκάλεσε. Θεωρητικά η βελτίωση της οξεοβασικής δι-
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αταραχής με χορήγηση διττανθρακικού νατρίου θα έπρεπε να βοηθά, αλλά 
δυστυχώς η στρατηγική αυτή δεν έχει αποδείξει κάποιο όφελος, εν μέρει 
και λόγω των επιπλοκών που τη συνοδεύουν. Εναλλακτικοί τρόποι χορήγη-
σης βάσεως όπως το ΤΗΑΜ και η αιμοκάθαρση ή εναλλακτικές θεραπείες 
όπως οι αναστολείς του ΝΗΕ1 θα πρέπει να εκτιμηθούν περισσότερο στην 
πορεία του χρόνου. Η χρόνια ΜΟ (ακόμα και ήπια) έχει σοβαρές κλινικές 
επιπτώσεις και πρέπει να διορθώνεται πλήρως με χορήγηση βάσεως. 
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Ερωτήσεις

1. Ο όγκος κατανομής των διττανθρακικών:
α) Είναι περίπου ίσος με το ολικό ύδωρ του οργανισμού και αυξάνεται σε 
μεταβολική οξέωση;
β) Αυξάνεται σε μεταβολική αλκάλωση;
γ) Μειώνεται σε μεταβολική οξέωση;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

2. Στην οξεία μεταβολική οξέωση:
α) Χορηγούμε bollus διττανθρακικά όταν το pH πέσει κάτω από 7,2;
β) Χορηγούμε διττανθρακικά σε αργή έγχυση όταν το pH πέσει κάτω από 
7,1 και με στόχο την αποκατάσταση του pH στα φυσιολογικά όρια;
γ) Χορηγούμε διττανθρακικά σε αργή έγχυση όταν το pH πέσει κάτω από 
7,1 και με στόχο την επαναφορά του pH στο 7,2;
δ) Δεν χορηγούμε ποτέ διττανθρακικά;
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3. Στις οργανικές οξεώσεις:
α) Αυξάνεται πρώτα το ενδοκυττάριο pH και ακολούθως μειώνεται το εξωκυτ-
τάριο με τη λειτουργία αντλιών αλκαλοποίησης του ενδοκυττάριου χώρου;
β) Το γαλακτικό οξύ είναι μη ιονισμένο, οπότε διαχέεται με ευκολία από την 
κυτταρική μεμβράνη, αλλά καθοριστικό ρόλο για την αποβολή του παίζει ο 
συμμεταφορέας γαλακτικού/πρωτονίων;
γ) Τα κετονικά σώματα δεν διαχέονται εύκολα μέσω της κυτταρικής μεμβράνης;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

4. Στις οργανικές οξεώσεις:
α) Η χορήγηση διττανθρακικών βελτιώνει προσωρινά τη λειτουργία του ανταλ-
λάκτη νατρίου/πρωτονίων και βοηθά στην αύξηση του ενδοκυττάριου pH;
β) Η χορήγηση διττανθρακικών είναι βλαπτική γιατί η ενεργοποίηση του 
ανταλλάκτη νατρίου/πρωτονίων επιτρέπει σημαντική είσοδο ιόντων νατρίου 
και ασβεστίου στο κύτταρο;
γ) Η αύξηση του ενδοκυττάριου pH μετά τη χορήγηση διττανθρακικών διε-
γείρει μηχανισμούς απόπτωσης του κυττάρου;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;
ε) Όλα τα παραπάνω είναι λάθος;

5. Στη μεταβολική οξέωση:
α) Η πρόκληση αναπνευστικής αλκάλωσης μειώνει την παραγωγή οργανι-
κών οξέων και αυξάνει την κάθαρσής τους;
β) Η χορήγηση διττανθρακικών μειώνει την παραγωγή οργανικών οξέων 
και αυξάνει την κάθαρσής τους;
γ) Η χορήγηση ΤΗΑΜ προσφέρει αποδεδειγμένο όφελος και είναι ασφαλής;
δ) Τίποτε από τα παραπάνω;
ε) Οι απαντήσεις α, β, και γ είναι σωστές;

Απαντήσεις

1. α
2. γ
3. β
4. δ
5. δ
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Διαφορική διάγνωση και θεραπεία κετοξεώσεων

Αλεξάνδρα Ουζούνη
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Νεφρολογικό Τμήμα, 

Γενικού Νοσοκομείου Καβάλας
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4.4. Διαφορική διάγνωση των διαφόρων κετοξεώσεων μεταξύ τους
4.5. Διαφορική διάγνωση σε ασθενείς με προδιάθεση ανάπτυξης 

κετοξέωσης
4.5.1. Σακχαρώδης διαβήτης
4.5.2. Χρόνιος αλκοολισμός
4.5.3. Εγκυμοσύνη
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5.1. Θεραπεία κετοξέωσης νηστείας
5.2. Θεραπεία ΑΚΟ

5.2.1. Αποκατάσταση ΑΚΟ
5.3. Θεραπεία ΔΚΟ

5.3.2. Αξιολόγηση σοβαρότητας ΔΚΟ
5.3.3. Επείγοντες στόχοι θεραπείας της ΔΚΟ
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5.3.6. Θεραπευτικές παρεμβάσεις
Ι. Χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών
ΙΙ. Χορήγηση ινσουλίνης
ΙΙΙ. Αναπλήρωση ηλεκτρολυτών
ΙV. Χορήγηση διττανθρακικών
V. Θεραπεία συνυπάρχουσας λοίμωξης ή άλλης οξείας νόσου
VI. Προσδοκία από τη θεραπεία της ΔΚΟ

5.3.7. Θεραπεία ευγλυκαιμικής ΔΚΟ
5.3.8. Ειδικές ομάδες ασθενών
5.3.9. Σημαντικές επιπλοκές της θεραπείας της ΔΚΟ
5.3.10. Πρόληψη ΔΚΟ

6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η κετογένεση αποτελεί φυσιολογικό προσαρμοστικό μηχανισμό του οργανι-
σμού στη νηστεία

- Οι κετοξεώσεις οποιασδήποτε αιτιολογίας αποτελούν εκτροπή του παραπάνω 
φυσιολογικού μηχανισμού

- Οι κετοξεώσεις ανήκουν στην κατηγορία των μεταβολικών οξεώσεων με αυξη-
μένο χάσμα ανιόντων, όπου η αύξηση του τελευταίου αποδίδεται στη συσσώρευση 
κετοξέων

- Η παθογένεια των κετοξεώσεων είναι αποτέλεσμα της διαταραγμένης ισορ-
ροπίας μεταξύ ινσουλίνης και των ανταγωνιστικών προς αυτή ορμονών, με απο-
τέλεσμα την εκσημασμένη λιπόλυση, την εκτροπή του ηπατικού μεταβολισμού των 
λιπιδίων προς την κατεύθυνση της κετογένεσης, τη συσσώρευση των κετοξέων και 
την τελική ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων

Οι κύριες μορφές κετοξεώσεων είναι:
της νηστείας �

η αλκοολική �

η διαβητική �

της εγκυμοσύνης, στα πλαίσια των ειδικών φυσιολογικών μεταβολών που  �

παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της
- Η διαφορική διάγνωση των κετοξεώσεων θα μπορούσε να διαχωριστεί σε τρία 

σκέλη:
από άλλες μορφές μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων �

μεταξύ τους �

από άλλες κλινικές καταστάσεις με παρόμοια κλινική εικόνα απουσία ωστό- �

σο οξεώσεως
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από μεταβολικές οξεώσεις άλλης αιτιολογίας σε ειδικές ομάδες ασθενών  �

με προδιάθεση προς κετοξέωση και συγκεκριμένα διαβητικούς, χρόνιους 
αλκοολικούς και εγκυμονούσες

- Η θεραπεία των κετοξεώσεων διαφοροποιείται ως προς το είδος τους με κύριο 
ωστόσο σκοπό την αναστροφή των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που οδηγούν 
στην ανάπτυξή τους και οι οποίοι σε μεγάλο μέρος τους είναι κοινοί

- Η θεραπεία κυμαίνεται από την απλή χορήγηση γλυκόζης που απαιτεί η κε-
τοξέωση νηστείας, την επιπρόσθετη χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών που απαιτεί η 
αλκοολική κετοξέωση έως την πολυσχιδή θεραπευτική αντιμετώπιση της διαβητικής 
κετοξεώσεως (ΔΚΟ)

- Η θεραπεία της ΔΚΟ απαιτεί τη χορήγηση υγρών, ινσουλίνης, αναπλήρωση 
ηλεκτρολυτών και σε σπάνιες περιπτώσεις τη χορήγηση διττανθρακικών, ενώ σημα-
ντικότατο ρόλο παίζει η αντιμετώπιση του εκλυτικού αιτίου

- Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης η θεραπεία της ΔΚΟ θα πρέπει να εστιάζει 
τόσο στην υγεία της μητέρας, όσο και του παιδιού και να λαμβάνει υπόψη το ειδικό 
φυσιολογικό καθεστώς της εγκυμοσύνης και την αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης 
«ευγλυκαιμικής ΔΚΟ»

1. Εισαγωγή

Η κετογένεση αποτελεί φυσιολογικό προσαρμοστικό μηχανισμό του 
οργανισμού στη νηστεία, προκειμένου να υπάρχει παροχή καυσίμων επί 
απουσίας υδατανθράκων. Ως καύσιμα σ’ αυτή την περίπτωση χρησιμοποι-
ούνται τα κετονοσώματα, τα οποία παράγονται από το ακετυλο-CoA κυρί-
ως στα μιτοχόνδρια των ηπατοκυττάρων, όταν η χρησιμοποίηση των υδα-
τανθράκων εμποδίζεται εξαιτίας σχετικής ή απόλυτης έλλειψης ινσουλίνης 
ή γλυκόζης και η ενέργεια θα πρέπει να εξασφαλίζεται από το μεταβολισμό 
των λιπαρών οξέων. Μετά τη σύνθεσή τους τα κετοξέα απελευθερώνονται 
και μεταφέρονται στους περιφερικούς ιστούς, όπου μπορούν να οξειδω-
θούν παράγοντας την απαραίτητη για τη διατήρηση των μεταβολικών διερ-
γασιών ενέργεια(1-3) 

Οι κετοξεώσεις οποιασδήποτε αιτιολογίας αποτελούν εκτροπή του πα-
ραπάνω φυσιολογικού μηχανισμού. Η κετοξέωση αποτελεί μορφή μετα-
βολικής οξέωσης με αυξημένο χάσμα ανιόντων λόγω υπερβολικής συγκέ-
ντρωσης κετονοανιόντων στο αίμα(1,4).
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2. Παθοφυσιολογία κετοξέωσης

Μία απόλυτη ή σχετική ένδεια ινσουλίνης που συνοδεύεται από περίσ-
σεια ανταγωνιστικών ορμονών είναι παρούσα σε όλες τις περιπτώσεις κε-
τοξέωσης και αποτελεί το γενεσιουργικό αίτιό τους(4).

Πολλές ορμόνες ανταγωνίζονται τη δράση της ινσουλίνης και σ’ αυτές 
συγκαταλέγονται το γλουκαγόνο, η κορτιζόλη, τα οιστρογόνα, η αυξητική 
ορμόνη, οι κατεχολαμίνες και η κορτικοτρόπος ορμόνη. Οι μηχανισμοί με 
τους οποίους οι ορμόνες αυτές ανταγωνίζονται την ινσουλίνη είναι περί-
πλοκοι και συμπεριλαμβάνουν:

αναστολή έκκρισης της ινσουλίνης (κατεχολαμίνες, αυξητική ορμό- �

νη),
ανταγωνιστικές μεταβολικές επιδράσεις (μείωση παραγωγής γλυ- �

κογόνου, αναστολή γλυκόλυσης),
προώθηση της περιφερικής αντίστασης των ιστών στη δράση της  �

ινσουλίνης (επινεφρίνη, κορτιζόλη, αυξητική ορμόνη),
αύξηση γλυκονεογένεσης (επινεφρίνη, γλουκαγόνο, κορτιζόλη), �

αύξηση γλυκογονόλυσης (επινεφρίνη, γλουκαγόνο, κορτιζόλη) και �

ενεργοποίηση λιπόλυσης (επινεφρίνη, αυξητική ορμόνη). �

Οι ορμόνες αυτές, οι επονομαζόμενες και ορμόνες του «στρες», ενεργο-
ποιούν καταβολικές μεταβολικές διεργασίες σε αντιδιαστολή με την ινσου-
λίνη που αποτελεί την κύρια αναβολική ορμόνη(1-5).

Οι ανταγωνιστικές προς την ινσουλίνη ορμόνες δρουν σε ιστούς ευαί-
σθητους στη δράση της ινσουλίνης, προκειμένου να επιτραπεί η παραγω-
γή των εναλλακτικών ενεργειακών υποστρωμάτων. Στους ιστούς αυτούς 
συγκαταλέγονται οι μύες, ο υποδόριος ιστός (λίπος) και το ήπαρ(6).

Στον υποδόριο λιπώδη ιστό ο συνδυασμός της μείωσης της ινσουλίνης 
και της αύξησης των ανταγωνιστικών ορμονών οδηγεί σε ενεργοποίηση 
της ορμονοευαίσθητης λιπάσης, η οποία δρα στις αποθήκες των τριγλυκε-
ριδίων του υποδόριου ιστού, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση γλυκερό-
λης και ελεύθερων λιπαρών οξέων (ΕΛΟ). Τα ΕΛΟ μετέπειτα μεταφέρονται 
στο ήπαρ συνδεμένα με αλβουμίνη όπου μεταβολίζονται σε κετονοσώματα 
στα μιτοχόνδρια των ηπατοκυττάρων(1-3,6).

Τα ΕΛΟ μεταβολίζονται κατά την β-οξείδωση σε ακετυλο-CoΑ, το οποίο 
εισέρχεται στον κύκλο του Krebs προκειμένου να παραχθεί ενέργεια. Σε πε-
ρίπτωση όμως που υπάρχει υπερβολική απελευθέρωση ΕΛΟ στα πλαίσια 
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των ορμονικών διαταραχών της κετοξέωσης, η ποσότητα του ακετυλο-CoA 
που παράγεται μπορεί να ξεπεράσει τις δυνατότητες του κύκλου του Krebs 
και ο οξειδωτικός μηχανισμός του ήπατος διαταράσσεται, με αποτέλεσμα 
τα ΕΛΟ να μεταβολίζονται πρωταρχικά σε κετοξέα, που χρησιμοποιούνται 
ως εναλλακτική μορφή ενέργειας(2,3,7).

Τι προκαλεί όμως την εκτροπή του ηπατικού μεταβολισμού των λιπιδί-
ων προς την παραγωγή κετοξέων;

Το πιθανό βήμα κλειδί είναι η αναστολή της δράσης του ενζύμου ακετυ-
λο-CoA καρβοξυλάσης που είναι απαραίτητο για την παραγωγή μαλονυλο-
CoA από το ακετυλο-CoA, όπως φαίνεται στην παρακάτω αντίδραση:

Ακετυλο-CoA
Acetyl-CoA + HCO3

- + ATP Malonyl-Coa +ADP + P1Καρβοξυλάση

Το ένζυμο αυτό αναστέλλεται από:
τα αυξημένα επίπεδα ΕΛΟ, �

τη μείωση των επιπέδων της ινσουλίνης και κυρίως από �

την αύξηση των επιπέδων του γλουκαγόνου. �

Και οι τρεις παραπάνω παράγοντες είναι παρόντες στην κετοξέωση. 
Το αποτέλεσμα είναι η μείωση της παραγωγής και των επιπέδων του μα-
λονυλο-CoA που παίζει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση του ηπατικού μεταβο-
λισμού των ΕΛΟ. Αποτελεί τον πρώτο μεσολαβητή στο μεταβολισμό των 
ΕΛΟ αναστέλλοντας την οξείδωση τους διαμέσου αναστολής της carnitine 
acyl transferase (CAT1). Η CAT1 καταλύει την μεταφορά των ΕΛΟ από το 
ακετυλο-CoA στην καρνιτίνη και από εκεί στο εσωτερικό των μιτροχοδρίων 
και άρα ρυθμίζει την είσοδό τους στον οξειδωτικό μεταβολικό δρόμο. Η μεί-
ωση του λόγου ινσουλίνη/γλουκαγόνο μειώνει έμμεσα την αναστολή που 
ασκείται στη δραστηριότητα της CAT1, επιτρέποντας με αυτό τον τρόπο 
να υπόκεινται οξείδωση περισσότερα ΕΛΟ και να παράγονται αντίστοιχα 
περισσότερα κετοξέα(1,4,6) (Εικ. 1).
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Εικόνα 1: Η μείωση της δραστηριότητας της ακετυλο-CoA καρβοξυλάσης οδηγεί 
σε μείωση των επιπέδων του μανολο-CoA με αποτέλεσμα τη διακοπή της κατασταλ-
τικής του δράσης στην οξείδωση των ΕΛΟ, τα οποία πλέον οξειδώνονται έκδηλα, 

γεγονός που οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή ακετυλο-CoA και ακετοξικού οξέος

 Ποιος είναι όμως ο λόγος της μείωσης της δραστηριότητας της ακετυ-
λο-CoA καρβοξυλάσης; Η δραστηριότητά της ρυθμίζεται από την ποσότητα 
κιτρικού οξέος στο κύτταρο. Όσο περισσότερο περιστρέφεται ο κύκλος του 
Krebs, τόσο περισσότερο κιτρικό οξύ παράγεται και τόσο υψηλότερη είναι 
η δραστηριότητα της ακετυλο-CoA καρβοξυλάσης, που με τη σειρά της 
αναστέλλει την παραγωγή κετοξέων. Αν διακοπεί η παροχή υποστρώμα-
τος στον κύκλο του Krebs μειώνεται η παραγωγή κιτρικού οξέος και σχημα-
τίζονται κετοξέα εξαιτίας της μειωμένης δραστηριότητας της ακετυλο-CoA 
καρβοξυλάσης και μείωσης των επιπέδων του μολονυλο-CoA. Σε καθε-
στώς απόλυτης ή σχετικής ένδειας ινσουλίνης και περίσσειας γλουκαγό-
νου η γλυκόλυση αναστέλλεται, η εισροή υποστρώματος στον κύκλο του 
Krebs μειώνεται και ενεργοποιείται η παραγωγή κετοξέων οδηγώντας σε 
κετοξέωση(1).

Η κετοξέωση εμφανίζεται όταν ο ρυθμός ηπατικής κετογένεσης ξεπερ-
νά:

το ρυθμό οξείδωσης κετοξέων στους περιφερικούς ιστούς, �

τη νεφρική απεκκριτική δυνατότητα και �

την ικανότητα των ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων ρυθμιστικών  �

διαλυμάτων προς εξουδετέρωση των κετοξέων, με αποτέλεσμα 
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την εξάντληση της αλκαλικής παρακαταθήκης και την εμφάνιση κε-
τοναιμίας και μεταβολικής οξέωσης (ΜΟ) με αυξημένο χάσμα ανιό-
ντων (ΧΑ). Η αναπνευστική αντιρρόπηση της ΜΟ οδηγεί σε ταχεία 
και βαθεία αναπνοή, τη χαρακτηριστική αναπνοή Kussmaul(2,3,8).

2.2. Σύνθεση και προσδιορισμός κετονοσωμάτων

Στα κετονοσώματα συγκαταλέγονται το ακετοξικό και το β-υδροξυβου-
τυρικό οξύ που είναι ισχυρά οργανικά οξέα με pka 3,58 και 4,70 αντίστοιχα 
και η ακετόνη που δεν είναι οξύ και η οποία παράγεται με μη ενζυμική 
αποκαρβοξυλίωση από το ακετοξικό οξύ. Η ακετόνη είναι πτητική ουσία, η 
οποία συσσωρεύεται στο ορό και αποβάλλεται από τους πνεύμονες οδη-
γώντας στη χαρακτηριστική απόπνοια των ασθενών με κετοξέωση(2,3,6,8).

Οι κύριες αντιδράσεις παραγωγής των κετοξέων, ξεκινώντας από την 
παραγωγή ακετοξικού οξέος από το ηπατικό ακετυλο-CoA είναι:

Ο λόγος ακετοξικό/β-υδροξυβουτυρικό οξύ εξαρτάται από το προέχον 
οξειδοαναγωγικό καθεστώς όπως αυτό καθορίζεται από τον λόγο NADH/
NAD+. Η αύξηση του NADH οδηγεί σε αύξηση της παραγωγής του β-υδρο-
ξυβουτυρικού από ακετοξικό, ενώ η αύξηση του NAD+ ευνοεί την αντίθετη 
φορά της αντίδρασης. Ένας απλός κανόνας είναι ότι, όσο βαρύτερη είναι η 
οξέωση, τόσο αυξάνεται η ποσότητα του β-υδροξυβουτυρικού(4).

Ο παραδοσιακός τρόπος προσδιορισμού των κετοξέων είναι διαμέσου 
της δοκιμασίας νιτροπρωσσικού, η οποία όμως προσδιορίζει μόνο το ακε-
τοξικό και όχι το β-υδροξυβουτυρικό οξύ. Επειδή το β-υδροξυβουτυρικό 
αποτελεί το κυρίαρχο κετοξύ στις κετοξεώσεις, είναι παρόν σε συγκεντρώ-
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σεις 3-10 φορές υψηλότερες από το ακετοξικό, η μέτρηση των κετονών με 
τη χρήση της δοκιμασίας νιτροπρωσσικού μπορεί σ’ ένα μεγάλο βαθμό να 
υποεκτιμά την κετοναιμία που υπάρχει στους ασθενείς(2,3,6).

Ειδικά επί παρουσίας μικτής οξεοβασικής διαταραχής, λ.χ. συνυπάρ-
χουσας γαλακτικής οξέωσης, το β-υδροξυβουτυρικό μπορεί να είναι μέχρι 
και 20 φορές υψηλότερο του ακετοξικού οξέος. Αυτό συμβαίνει επειδή στη 
γαλακτική οξέωση παράγεται NADΗ κατά τη διαδικασία παραγωγής γαλα-
κτικού οξέος και η δοκιμασία νιτροπρωσσικού είναι αρνητική, παρόλο που 
μπορεί να υπάρχουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα κετονοσωμάτων(4).

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας μειώνεται ο λόγος NADH/NAD+ με απο-
τέλεσμα να επικρατεί το ακετοξικό οξύ και η δοκιμασία νιτροπρωσσικού να 
θετικοποιείται ή να γίνεται πιο θετική, αυτό δεν σημαίνει ότι η οξέωση επι-
δεινώνεται και η θεραπευτική μας στρατηγική δεν θα πρέπει να στηρίζεται 
στο αποτέλεσμα της δοκιμασίας. Επίσης επί θετικής δοκιμασίας και επιβε-
βαίωσης της διάγνωσης δεν απαιτείται επανάληψη της δοκιμασίας(2,3,9).

Ο ποσοτικός προσδιορισμός του β-υδροξυβουτυρικού με ειδικές ενζυ-
μικές μεθόδους είναι διαθέσιμος και θα πρέπει να γίνεται όταν υπάρχει 
υπόνοια ψευδώς αρνητικής δοκιμασίας νιτροπρωσσικού. Βέβαια υπάρ-
χουν πλέον κετονόμετρα τα οποία προσδιορίζουν τα επίπεδα β-υδροξυ-
βουτυρικού επί κλίνης, σε περίπτωση όμως που δεν είναι διαθέσιμα, είμα-
στε αναγκασμένοι να στηριζόμαστε στα επίπεδα pH, HCO3

- και ΧΑ για την 
παρακολούθηση της πορείας της θεραπείας(6,10-14).

3. Αίτια κετοξέωσης

Κύρια αίτια κετοξέωσης είναι:
η διαβητική κετοξέωση (ΔΚΟ), �

η κετοξέωση νηστείας, �

η αλκοολική κετοξέωση (ΑΚΟ), �

η κετοξέωση υπερέμεσης όπου υπάρχει επιπλέον απώλεια ιόντων  �

Η+ από τους εμέτους και άρα συνυπάρχει μεταβολική αλκάλωση,
η κετοξέωση της εγκυμοσύνης στα πλαίσια συνδρόμου υπερέμε- �

σης ή σε διαβητικές εγκύους (ΔΚΟ) και 
η κετοξέωση από δίαιτα πλούσια σε λίπη και φτωχή σε υδατάν- �

θρακες.
Στη ΔΚΟ η πρωταρχική αιτία της κετοξέωσης είναι η σχετική ή απόλυτη 
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έλλειψη ινσουλίνης, ενώ στην ΑΚΟ και στην κετοξέωση νηστείας η πρω-
ταρχική αιτία είναι η έλλειψη γλυκόζης, που οδηγεί σε μειωμένη έκκριση και 
παραγωγή ινσουλίνης(2,3,15).

3.1. Κετοξέωση νηστείας

Σε καθεστώς νηστείας ο οργανισμός μεταπίπτει από το μεταβολισμό 
που στηρίζεται στους υδατάνθρακες στην οξείδωση των λιπών, καθώς η 
μειωμένη πρόσληψη υδατανθράκων οδηγεί σε μείωση της γλυκόζης ορού 
και επακόλουθη μείωση της έκκρισης ινσουλίνης. Αυτό συμβαίνει αφού 
πρώτα εξαντληθούν οι ηπατικές αποθήκες γλυκογόνου (μετά από περί-
που 13-24 ώρες νηστείας), οι οποίες κινητοποιούνται υπό την επίδραση 
της περίσσειας γλουκαγόνου. Η εξάντληση των αποθηκών γλυκογόνου 
οδηγεί σε αναστολή της γλυκόλυσης και επομένως σε ενεργοποίηση της 
κετογένεσης(1-4).

Η κετοξέωση μπορεί να εμφανιστεί μετά από νηστεία μιας νύχτας, όπου 
παράγονται περίπου 50 mEq κετοξέων, αλλά τυπικά απαιτεί 3-14 24ωρα 
για να εκδηλωθεί στη μέγιστη σοβαρότητά της. Χαρακτηριστικά τα επίπεδα 
κετονοανιόντων είναι μόνο 1-2 mEq/L και αυτό δεν θα αυξήσει ιδιαίτερα το 
ΧΑ. Η οξέωση ακόμη και μετά από παρατεταμένη νηστεία είναι πάντοτε 
ήπια έως μέτρια, με επίπεδα κετοξέων από 3-10 mmol/L και pH>7,3 ενώ τα 
HCO3

- σπάνια μειώνονται κάτω από 18 mEq/L. Αυτό πιθανότατα οφείλεται 
στο γεγονός ότι η ενδογενής έκκριση ινσουλίνης, αν και χαμηλότερη από 
τη φυσιολογική, είναι όμως επαρκής ώστε να διατηρεί να επίπεδα ΕΛΟ<1 
mmol/L. Αυτό μειώνει την παροχή υποστρώματος στο ήπαρ και έτσι πε-
ριορίζεται η κετογένεση. Οι κετόνες επίσης προκαλούν κάποιου βαθμού 
έκκρισης ινσουλίνης από τα παγκρεατικά κύτταρα, ενώ υπό την επίδραση 
του γλουκαγόνου διατηρείται ενός βαθμού γλυκονεογένεσης και άρα πα-
ροχή υποστρώματος στον κύκλο του Krebs. Τέλος ο ρυθμός παραγωγής 
κετοξέων στην περίπτωση της νηστείας ξεπερνά ελάχιστα τον οριστικό με-
ταβολισμό τους στους περιφερικούς ιστούς(2-4).

H κετοξέωση νηστείας παρατηρείται σε πολλές περιπτώσεις, όπως πα-
ρατεταμένη νηστεία, υποθρεψία, μετά από γαστρικό by-pass, δίαιτα Atkins 
και αλκοολισμό(7,15-18).
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3.2. Αλκοολική κετοξέωση

To 1940 o Dillon περιέγραψε για πρώτη φορά την ΑΚΟ ως ξεχωριστό 
σύνδρομο. Πρόκειται για μεταβολική επιπλοκή του συνδυασμού της κα-
τάχρησης αλκοόλ και της νηστείας, γεγονός που την καθιστά σοβαρότερη 
κλινική οντότητα από την απλή κετοξέωση νηστείας(9).

Αν και η ΑΚΟ παρατηρείται συνήθως σε ενήλικες όλων των ηλικιών με 
ιστορικό αλκοολισμού και συνοδό υποθρεψία, έχει περιγραφεί και σε πε-
ριστασιακούς πότες όλων των ηλικιών. Οι ασθενείς χαρακτηριστικά έχουν 
ιστορικό πρόσφατης μέθης, που ακολουθείται από μία περίοδο περιορι-
σμένης ή απούσας πρόσληψης τροφής και αλκοόλ διάρκειας μερικών ημε-
ρών, συνέπεια κοιλιακού άλγους, εμέτων και ναυτίας. Στην παραπάνω ει-
κόνα μπορεί να προστεθεί και η εμφάνιση μιας οξείας νόσου (λ.χ. λοίμωξη, 
παγκρεατίτιδα, γαστρορραγία, εντερορραγία)(9,20-25).

Χαρακτηρίζεται από ΜΟ με αυξημένο ΧΑ, αυξημένες κετόνες ορού και 
φυσιολογική, μειωμένη ή ήπια αυξημένη γλυκόζη αίματος, ενώ μία συνυ-
πάρχουσα μεταβολική αλκάλωση είναι συνηθισμένη δευτεροπαθώς στους 
εμέτους και την ένδεια όγκου(9,20-23).

Τα επίπεδα ΕΛΟ μπορεί να είναι υψηλά έως 3,5 mmol/L, παρέχοντας 
πληθώρα υποστρώματος για τον διαταραγμένο ηπατικό μεταβολισμό των 
λιπιδίων προκειμένου να παραχθούν κετοξέα με αποτέλεσμα την πιθανό-
τητα εμφάνισης σοβαρής οξέωσης (pH έως 7)(4).

Η έλλειψη μαγνησίου, φωσφόρου και καλίου παρατηρείται συχνά στα 
πλαίσια της υποθρεψίας(4).

Η ΑΚΟ αποδίδεται στις συνδυασμένες επιδράσεις του αλκοόλ και της 
νηστείας στο μεταβολισμό της γλυκόζης, με αποτέλεσμα στην παθογένεσή 
της πλην των παθοφυσιολογικών γεγονότων που περιγράφονται παρα-
πάνω να προστίθενται και αυτά που σχετίζονται με το μεταβολισμό του 
αλκοόλ(9,23).

Τα τρία κύρια παθοφυσιολογικά γεγονότα στην ΑΚΟ είναι:
Μείωση του λόγου ινσουλίνης/γλουκαγόνο• , που προκαλούνται 
από τη νηστεία και τη δράση ανταγωνιστικών ορμονών, με αποτέ-
λεσμα τη διέγερση της λιπόλυσης και της κετογένεσης. Επίσης τα 
μειωμένα επίπεδα ινσουλίνης εμποδίζουν τη χρησιμοποίηση κετο-
νών από ιστούς ευαίσθητους στη δράση της ινσουλίνης
Αύξηση του λόγου NADH/NAD• + εξαιτίας του μεταβολισμού του 
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αλκοόλ. Ο ηπατικός μεταβολισμός της αιθανόλης σε ακεταλδεΰδη 
και έπειτα σε οξικό άλας απαιτεί την αναγωγή του NAD+ σε NADH 
και οδηγεί σε αύξηση του λόγου NADH/NAD+. Η αύξηση του λόγου 
NADH/NAD+ έχει τις παρακάτω επιπτώσεις:

περιορίζει τη μετατροπή του γαλακτικού σε πυρουβικό με  -
αποτέλεσμα την αύξηση του γαλακτικού οξέος,
αναστέλλει την ηπατική γλυκονεογένεση επειδή το πυρουβικό  -
δεν είναι διαθέσιμο για την παραγωγή γλυκόζης, με αποτέλε-
σμα τη μείωση της έκκρισης ινσουλίνης και
αυξάνει το λόγο υδροξυβουτυρικού/ακετοξικό οξύ, με αποτέ- -
λεσμα αρνητική δοκιμασία νιτροπρωσσικού.

Ένδεια όγκου•  εξαιτίας εμέτων, περιορισμένης πρόσληψης υγρών 
και αναστολής έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης από την αιθανό-
λη, που οδηγεί σε αφυδάτωση, μείωση της νεφρικής αιμάτωσης 
και αποβολής κετοξέων. Επίσης η ένδεια όγκου αυξάνει τη συγκέ-
ντρωση των ανταγωνιστικών ορμονών διεγείροντας επιπλέον την 
λιπόλυση και την κετογένεση, τέλος αποτελεί ισχυρό διεγέρτη του 
συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και είναι υπεύθυνη για 
τα αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης και αυξητικής ορμόνης που με τη 
σειρά τους ανταγωνίζονται τη δράση της ινσουλίνης αυξάνοντας 
ακόμη περισσότερο την κινητοποίηση των λιπαρών οξέων και την 
κετογένεση. Η αφυδάτωση μπορεί να οδηγήσει σε κυκλοφοριακή 
κατάρριψη και/ή γαλακτική οξέωση(9,20-25).

3.3. Διαβητική κετοξέωση

Η ΔΚΟ αποτελεί τη συχνότερη αιτία κετοξέωσης. Αποτελεί οξεία, σο-
βαρή, απειλητική για τη ζωή επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) που 
συνήθως εμφανίζεται σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1, αλλά όχι σπάνια και σε 
ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 με προδιάθεση για κετοξέωση ή στα πλαίσια έντο-
νου φυσικού στρες(8,27-34).

Αποτελεί καθεστώς απόλυτης, σε περίπτωση παράληψης δόσης ή σχε-
τικής, όταν η συνήθης δόση δεν καλύπτει τις μεταβολικές ανάγκες κατά τη 
διάρκεια φυσιολογικού στρες, έλλειψης ινσουλίνης που επιδεινώνεται λόγω 
της προκύπτουσας υπεργλυκαιμίας, αφυδάτωσης και οξέωσης προκαλώ-
ντας σοβαρές διαταραχές του μεταβολισμού(8,27-34).



Διάφορα θέματα οξεοβασικής ισορροπίας Ι

454

Η ΔΚΟ χαρακτηρίζεται από την βιοχημική τριάδα(9,35)

κετοναιμία: Αύξηση κετονών αίματος >5 mEq/L �

υπεργλυκαιμία: Γλυκόζη αίματος >250 mg/dl �

οξυναιμία (οξέωση): Αρτηριακό pH <7,3, HCO � 3
- <15-18 mEq/L

Και την επιπρόσθετη παρουσία:
αφυδάτωσης �

αυξημένου ΧΑ >16 mEq/L �

αυξημένης ωσμωτικότητας. �

3.3.1. Αιτιολογία

Κυριότεροι εκλυτικοί παράγοντες ΔΚΟ είναι η παράληψη δόσης ινσου-
λίνης και η ύπαρξη κάποιας λοίμωξης, ενώ μπορεί να αποδοθεί και σε μία 
πληθώρα άλλων αιτιών που αναφέρονται στην εικόνα 2(2,3,4,6,8).

Εικόνα 2: Αίτια ΔΚΟ (στο 25% των περιπτώσεων η αιτία της ΔΚΟ δεν μπορεί 
να ανιχνευτεί)
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3.3.2. Παθοφυσιολογία

Η ΔΚΟ αποτελεί εκτροπή των φυσιολογικών προσαρμοστικών μηχανι-
σμών του οργανισμού στη νηστεία. Παρά τη μεγάλη ποσότητα κυκλοφο-
ρούσης γλυκόζης αυτός ο υδατάνθρακας δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
εξαιτίας έλλειψης ινσουλίνης. Έτσι εν μέσω αφθονίας το ηπατικό κύτταρο 
φωνάζει «Νηστεία» και παράγει κετόνες.

Όπως και οι άλλες κετοξεώσεις η ΔΚΟ θα πρέπει να γίνεται αντιληπτή 
ως ορμονική διαταραχή, αποτέλεσμα ανισορροπίας μεταξύ των επιπέδων 
ινσουλίνης και των ανταγωνιστικών της ορμονών, όπου υπάρχει εκσημα-
σμένη έλλειψη ινσουλίνης σε έδαφος υψηλών επιπέδων ορμονών που 
ανταγωνίζονται τις δράσεις της, ειδικά του γλουκαγόνου(1,6,8).

Οι ασθενείς που παρουσιάζονται με ΔΚΟ είναι συνήθως βαριά πάσχο-
ντες όχι μόνο εξαιτίας της ΔΚΟ που αποτελεί μεταβολική καταστροφή, αλλά 
επίσης επειδή μία σοβαρή υποκείμενη λοίμωξη ή άλλη διαταραχή μπορεί 
να είναι παρούσες. Η παρουσία ενός εκλυτικού παράγοντα που μπορεί να 
πυροδοτήσει φυσιολογικό στρες οδηγεί σε σημαντική αύξηση των ορμο-
νών του στρες που ανταγωνίζονται τη δράση της ινσουλίνης. Το γλουκαγό-
νο εκκρίνεται ως απάντηση στην έλλειψη ινσουλίνης και την αδυναμία των 
κυττάρων να χρησιμοποιήσουν τη γλυκόζη ως καύσιμο(4).

Επίσης διάφορες κυτοκίνες όπως η IL1, IL6 και ο TNF-α ανταγωνίζο-
νται τη δράση της ινσουλίνης. Έτσι δεν αποτελεί έκπληξη ότι πολλές αιτίες 
στρες καθώς και το σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης 
(SIRS: systemic inflammatory response syndrome) μπορούν να προκαλέ-
σουν την εκδήλωση ΔΚΟ σε ασθενείς με έλλειψη ινσουλίνης(1).

Αυτό που διαφοροποιεί την ΔΚΟ από τις άλλες μορφές κετοξεώσεων 
είναι η εκσημασμένη υπεργλυκαιμία και αφυδάτωση καθώς και οι συνοδές 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Καθώς ο μηχανισμός κετογένεσης έχει περι-
γραφεί αναλυτικά σε προηγούμενη ενότητα θα εστιάσουμε στους παθοφυ-
σιολογικούς μηχανισμούς που ευθύνονται για την ανάπτυξη της υπεργλυ-
καιμίας, της αφυδάτωσης και των ηλεκτρολυτικών διαταραχών(6,8).

Υπεργλυκαιμία Η εκσημασμένη υπεργλυκαιμία που παρατηρείται επί 
ΔΚΟ δεν είναι τόσο ξεκάθαρα εξηγήσιμη όπως πιστεύαμε κάποτε(1).

Η υπεργλυκαιμία είναι αποτέλεσμα της αδυναμίας χρησιμοποίησης γλυ-
κόζης από τους περιφερικούς ιστούς, της εντατικοποίησης της ηπατικής 
γλυκονεογένεσης και της γλυκογονόλυσης και της αυξημένης περιφερικής 
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αντίστασης των ιστών στη δράση της ινσουλίνης(6,8).
Η ορμονική ανισορροπία που χαρακτηρίζει την ΔΚΟ οδηγεί σε λιπόλυ-

ση, πρωτεόλυση και μείωση της πρωτεϊνοσύνθεσης, με αποτέλεσμα την 
αύξηση των επιπέδων γλυκερόλης και αλανίνης που προσθέτουν επιπλέ-
ον υπόστρωμα στον γλυκονεογενετικό μηχανισμό. Η γλυκονεογένεση απο-
τελεί την κύρια αιτία αύξησης της γλυκόζης ορού στην ΔΚΟ(2,3,8).

Η μείωση του λόγου ινσουλίνη/γλουκαγόνο οδηγεί επίσης σε αναστο-
λή της γλυκόλυσης. Το γλουκαγόνο αναστέλλει την γλυκόλυση καθώς κα-
ταστέλλει δραστικά το σχηματισμό της φρουκτοζο-2,6-φωσφατάσης, που 
αποτελεί έναν ισχυρό αλλοστερικό ρυθμιστή ενός σημαντικού για την γλυ-
κόλυση ενζύμου, της φωσφοφρουκτοκινάσης-1 (PFK1). Συγκεκριμένα το 
γλουκαγόνο δεσμεύει τον μεμβρανικό του υποδοχέα, με αποτέλεσμα τη 
διέγερση της κινάσης Α και τη μετατροπή της φρουκτοζο-2,6-φωσφρατά-
σης σε φρουκτοζο-6-φωσφατάση, που οδηγεί στην αναστολή της γλυκό-
λυσης, την επακόλουθη μείωση της εισροής ατόμων άνθρακα στον κύκλο 
του Krebs, τη διέγερση της κετογένεσης και την επιδείνωση της υπεργλυ-
καιμίας.

Η επίδραση της ινσουλίνης στην πρόκληση υπεργλυκαιμίας είναι πολύ 
λιγότερο ξεκαθαρισμένη αν και βέβαια οι επιδράσεις της είναι αντιστροφές 
αυτών του γλουκαγόνου(1).

Αφυδάτωση Οι μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την πρόκληση 
αφυδάτωσης στην ΔΚΟ είναι:

η ωσμωτική διούρηση λόγω υπεργλυκαιμίας, �

οι έμετοι που παρατηρούνται συχνά στη ΔΚΟ στα πλαίσια της οξέ- �

ωσης και
η αδυναμία πρόσληψης υγρών, στα πλαίσια ναυτίας, εμέτων και  �

μείωσης επιπέδου συνειδήσεως.
Η αύξηση της γλυκόζης δημιουργεί υπερωσμωτικότητα του εξωκυττάρι-

ου χώρου, με αποτέλεσμα την μετακίνηση Η2Ο από τα κύτταρα προς αυτόν 
και την ανάπτυξη ενδοκυττάριας αφυδάτωσης, ενώ ταυτόχρονα δρα ως 
ωσμωτικά δραστική ουσία προκαλώντας ωσμωτική διούρηση(1-3,6,8).

Οι νεφροί παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ΔΚΟ. Η νεφρι-
κή επαναρρόφηση γλυκόζης στα σωληνάρια είναι αποτελεσματική μέχρι 
του ουδού των 240 mg/dl, πέραν του οποίου εμφανίζεται γλυκοζουρία που 
οδηγεί σε ωσμωτική διούρηση. Συνέπεια της ωσμωτικής διούρησης είναι η 
αφυδάτωση, η υπογκαιμία, η εμφάνιση υπερωσμωτικότητας και απώλειας 
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ηλεκτρολυτών όπως Νa+, Κ+, ΡΟ4
3-(1,6).

Η σοβαρή σύμπτυξη του εξωκυττάριου όγκου υγρών στα πλαίσια της 
αφυδάτωσης οδηγεί επίσης σε ιστική υποάρδευση με πιθανό επακόλουθο 
την εμφάνιση γαλακτικής οξέωσης και οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ)(8).

Χαρακτηριστικά η απώλεια ελεύθερου ύδατος στη ΔΚΟ είναι περίπου 
6 L ή 100 ml/kgΣΒ. Το αρχικό 50% αυτής της ποσότητας προέρχεται από 
τον ενδοκυττάριο χώρο και προηγείται των σημείων αφυδάτωσης, ενώ το 
άλλο 50% προέρχεται από τον εξωκυττάριο χώρο και είναι υπεύθυνο για 
την εμφάνιση σημείων αφυδάτωσης(8).

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές Οι σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές 
που παρατηρούνται στα πλαίσια της ΔΚΟ είναι αποτέλεσμα(1-3,6,8,27)

απωλειών στα πλαίσια της ωσμωτικής διούρησης, αυξημένης έκ- �

κρισης αλδοστερόνης και πιθανής συνύπαρξης εμέτων,
του οξεωτικού περιβάλλοντος που οδηγεί σε εξωκυττάρια μετακί- �

νηση Κ+ και ΡO4
3- σε ανταλλαγή με τα Η+ και την επακόλουθη απώ-

λειά τους στα ούρα και
της νεφρικής απέκκρισης κετονών με τη μορφή αλάτων Νa � + και Κ+ 
που οδηγεί σε επιπλέον απώλειες των ιόντων αυτών.

Διαταραχές επιπέδου καλίου Παρατηρείται σημαντική μείωση του 
«ολικού Κ+» (total body potassium loss) από 3-5 mEq/kgΣΒ. Αυτό δεν 
αντανακλάται αναγκαστικά από τα επίπεδα Κ+ του ορού, το οποίο μπο-
ρεί να είναι μειωμένο, εντός φυσιολογικών ορίων ή ακόμη και αυξημένο. 
Ασθενείς που παρουσιάζονται αρχικά με υποκαλιαιμία θεωρείται ότι έχουν 
σοβαρού βαθμού ένδεια ολικού Κ+ (total body potassium depletion). Το Κ+ 
ορού μπορεί να μειωθεί σημαντικά μετά την έναρξη της ινσουλινοθεραπεί-
ας και την ενδοκυττάρια μετακίνηση Κ+ που προκαλείται από αυτή(1,6,8).

Υπονατριαιμία Η αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσματος μετακινεί Η2Ο 
από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο, με αποτέλεσμα την εμφά-
νιση υπονατριαιμίας εξ αραιώσεως, γι’ αυτό και το Νa+ ορού θα πρέπει να 
διορθώνεται ανάλογα με τα επίπεδα γλυκόζης ορού:

Διορθωμένο Νa+ = Μετρούμενο Νa+ + 0,016 x (γλυκόζη ορού-100)(8)

Το πραγματικό έλλειμμα Νa+ λόγω νεφρικών κυρίως απωλειών στα 
πλαίσια ωσμωτικής διούρησης και με τη μορφή αλάτων κετονοανιόντων 
ανέρχεται σε 2-10 mEq/L(1).
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Μία συνολική εικόνα των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που εμπλέ-
κονται στην ανάπτυξη της ΔΚΟ φαίνονται σχηματικά στην εικόνα 3.

Εικόνα 3: Παθογενετικοί μηχανισμοί ΔΚΟ

Η κετοξέωση και η υπεργλυκαιμία εμφανίζονται λόγω έλλειψης ινσου-
λίνης και αύξησης του γλουκαγόνου και τα περισσότερα κλινικά ευρήματα 
είναι αποτέλεσμα των δύο αυτών διαταραχών. Η απώλεια ηλεκτρολυτών, 
η αφυδάτωση και η υπερωσμωτικότητα μπορεί να αναπτυχθούν εξαιτίας 
αυτών. Αν τα παραπάνω γεγονότα δεν διορθωθούν με την κατάλληλη θε-
ραπεία η ΔΚΟ μπορεί ταχέως να εξελιχθεί σε καθεστώς φτωχής ιστικής 
αιμάτωσης, διαταραχή της καρδιακής και νεφρικής λειτουργίας, πολυσυ-
στηματική ανεπάρκεια και θάνατο(4,5).

Ανάπτυξη υπερχλωραιμικής ΜΟ στα πλαίσια της ΔΚΟ Ενώ η ΜΟ 
με αυξημένο ΧΑ αποτελεί το σύνηθες εύρημα της ΔΚΟ σε ορισμένες περι-
πτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί και ΜΟ με φυσιολογικό ΧΑ, δηλαδή υπερ-
χλωραιμική ΜΟ(2,3).

Στα αρχικά στάδια της ΔΚΟ ο εξωκυττάριος όγκος είναι σχεδόν φυσι-
ολογικός και τα κετονοσώματα που παράγονται απεκκρίνονται ταχύτα-
τα από τους νεφρούς ως άλατα Νa+ και Κ+ προκειμένου να διατηρηθεί η 
ηλεκτροχημική σταθερότητα. Η αυξημένη απέκκριση αυτών των αλάτων 
αντιστοιχεί με την απώλεια HCO3

- στα ούρα, ενώ ταυτόχρονα οι νεφροί 
κατακρατούν ΝaCl με σκοπό τα ιόντα Cl- να αντικαταστήσουν τα «χαμένα» 
HCO3

-. Η αύξηση της συγκέντρωσης Cl- επηρεάζει το ΧΑ καθώς αυτό ισού-
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ται με Νa+ - (Cl- + HCO3
-). Άρα η αύξηση του Cl- οδηγεί σε μείωση του ΧΑ 

σε φυσιολογικά επίπεδα παρά την επιμονή της ΜΟ(2-4).
Κατά την εξέλιξη της ΔΚΟ αναπτύσσεται ένδεια όγκου και αφυδάτωση. 

Η παραγωγή κετοξέων υπερβαίνει την ικανότητα των νεφρών προς απο-
βολή τους, με αποτέλεσμα να κατακρατούνται και να προκύπτει αυξημένο 
ΧΑ(2,3).

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας η ΜΟ με αυξημένο ΧΑ μετατρέπεται και 
πάλι σε υπερχλωραιμική, καθώς η θεραπεία συνοδεύεται από τη χορήγη-
ση μεγάλων δόσεων NaCl και οδηγεί στη διακοπή της παραγωγής κετοξέ-
ων. Επίσης η αποκατάσταση του εξωκυττάριου όγκου οδηγεί σε αυξημένη 
νεφρική απέκκριση κετονοσωμάτων με τη μορφή αλάτων Νa+. Η απώλεια 
αυτών των πιθανών HCO3

- σε συνδυασμό με την κατακράτηση του χορη-
γούμενου NaCl συμμετέχει στην επανεμφάνιση υπερχλωραιμικής ΜΟ(2,3).

Επίσης το Κ+ και το Νa+ που χορηγήθηκαν ως ενδοφλέβια διαλύματα 
ΝaCl και ΚCl εισέρχονται στα κύτταρα σε ανταλλαγή με τα ιόντα Η+, με 
τελικό αποτέλεσμα την έγχυση HCl στο εξωκυττάριο υγρό(2-3).

Η αποκατάσταση της υπερχλωραιμικής ΜΟ επιτυγχάνεται σε διάστημα 
αρκετών ημερών, καθώς τα επίπεδα HCO3

- αποκαθίστανται με τη μεσολά-
βηση των νεφρών(2,3).

Κατά την παρουσίαση της ΔΚΟ και οι δύο τύποι ΜΟ μπορεί να υφίστα-
νται και τότε η αύξηση του ΧΑ θα είναι μικρότερη από το αναμενόμενο για 
το βαθμό μείωσης του επιπέδου των HCO3

- και το Δέλτα Χάσμα (ΔΧ) θα 
είναι <0,8. Όπου το ΔΧ αντιστοιχεί σε:

ΔΧΑ/ΔHCO3
- = (XA ασθενους-12)/(27-HCO3

-ασθενούς)(4,36)

3.4. Κετοξέωση κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης

Η ανάπτυξη κετοξεώσεως κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης διευκολύ-
νεται από την εγκατάσταση φυσιολογικών προσαρμοστικών μηχανισμών 
του οργανισμού, προκειμένου να ανταποκριθεί στις αυξημένες απαιτήσεις 
τις περιόδου κύησης, αλλά και στα πλαίσια των ορμονικών μεταβολών τις 
περιόδου αυτής(37-39).

Φυσιολογική προσαρμογή στην εγκυμοσύνη Το οξεοβασικό καθε-
στώς της εγκυμοσύνης αντιστοιχεί σε μία αντιρροπούμενη αναπνευστι-
κή αλκάλωση με pH = 7,43, pCO2 = 30 mmHg, HCO3

- = 19-20 mEq/L. Η 
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αναπνευστική αλκάλωση οφείλεται στην κεντρική διέγερση της αναπνοής 
από την προγεστερόνη, τη μεταβολή του όγκου των πνευμόνων και τη 
διαταραχή της ενδοτικότητας, που οδηγούν σε υπεραερισμό και μείωση 
της PaCO2. Η χρόνια αναπνευστική αλκάλωση αντιρροπείται από τη νεφρι-
κή απέκκριση HCO3

- με αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων τους στον 
ορό και τη μείωση της αλκαλικής παρακαταθήκης. Η μείωση της αλκαλικής 
παρακαταθήκης καθιστά τη γυναίκα περισσότερο ευάλωτη στην ανάπτυξη 
ΜΟ(37-39).

Η φυσιολογική εγκυμοσύνη αποτελεί διαβητογόνο περιβάλλον, καθώς 
παρατηρείται, σχετική ινσουλινοαντίσταση. Kατά τη διάρκεια της εγκυμο-
σύνης παράγονται ορμόνες όπως Human Placental Lactogen (HPL), προ-
γεστερόνη και κορτιζόλη, οι οποίες παρεμποδίζουν τη δράση της μητρικής 
ινσουλίνης και συμβάλουν σ’ αυτό το διαβητογόνο περιβάλλον, ειδικά στα 
προχωρημένα στάδια της εγκυμοσύνης. Τέλος η ινσουλινάση πλακουντι-
ακής προέλευσης, εξαντλεί επιπλέον τη μητρική ινσουλίνη. Για τους πα-
ραπάνω λόγους η παραγωγή ινσουλίνης αυξάνεται κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης, ενώ επί ΣΔ η ανάγκη για εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης αυ-
ξάνεται. Η προσαρμογή της δόσης της ινσουλίνης μπορεί να μη συμβαδίζει 
με τις αυξημένες ανάγκες, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει την αυξημένη 
επίπτωση της ΔΚΟ στο 2ο και 3ο τρίμηνο της(37).

Ταυτόχρονα η εγκυμοσύνη θεωρείται κατάσταση επιταχυνόμενης νη-
στείας, καθώς τόσο το έμβρυο, όσο και ο πλακούντας καταναλώνουν με-
γάλες ποσότητες γλυκόζης, με αποτέλεσμα η εγκυμονούσα να παρουσι-
άζει χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης νηστείας. Έτσι μία ολονύκτια νηστεία 
μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη λιπόλυση και κετογένεση με αυξημένα 
επίπεδα κετονοσωμάτων. Τα επίπεδα των κετονοσωμάτων σε μία φυσιο-
λογική εγκυμοσύνη μπορεί να είναι 2-4 φορές υψηλότερα απ’ ότι σε μία μη 
έγκυο γυναίκα(4-37).

ΔΚΟ στην εγκυμοσύνη Οι παράγοντες που μπορεί να προδιαθέσουν 
έγκυες γυναίκες να αναπτύξουν ΔΚΟ είναι η νηστεία, το στρες του τοκε-
τού, η διακοπή της ινσουλίνης, η χρήση β-συμπαθητικομιμητικών και το-
κολυτικών παραγόντων, η χορήγηση κορτικοειδών για την αναπνευστική 
ωρίμανση του εμβρύου, ο πρώιμος τοκετός και η υπερέμεση με συνοδό 
αφυδάτωση(37).

Η κλινική εικόνα της ΔΚΟ κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι το 
αποτέλεσμα του συνδυασμού της τροποποιημένης φυσιολογίας της εγκυ-
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μοσύνης και της παθοφυσιολογίας της ΔΚΟ(37).
Τα διαγνωστικά κριτήρια της ΔΚΟ στην εγκυμοσύνη διαφοροποιούνται 

από αυτά των μη εγκύων ασθενών όσο αφορά τα επίπεδα γλυκόζης και 
HCO3

-. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μπορεί να εμφανιστεί και ΔΚΟ 
με σχετικά χαμηλά επίπεδα γλυκόζης (<180 mg/dl) σε ποσοστό 10-40%, 
κλινική οντότητα που χαρακτηρίζεται ως «ευγλυκαιμική ΔΚΟ» και εμφα-
νίζεται συνήθως μετά από μία περίοδο σοβαρών κα επίμονων εμέτων ή 
παρατεταμένης νηστείας. Ως παθογενετικοί μηχανισμοί ενοχοποιούνται η 
εξάντληση των ηπατικών αποθεμάτων γλυκογόνου, με αποτέλεσμα την 
καταστολή της γλυκονεογένεσης και η ενεργοποίηση της κετογένεσης ως 
αποτέλεσμα μείωσης του λόγου ινσουλίνης/γλουκογόνο. Η κέτωση είναι 
συνήθως σοβαρότερου βαθμού καθώς συνυπάρχουν ΔΚΟ και κετοξέωση 
νηστείας. Όσο αφορά τα επίπεδα HCO3

- θα πρέπει να είναι <15 mEq/L, 
προκειμένου να τεθεί η διάγνωση, καθώς τα βασικά τους επίπεδα είναι ήδη 
μειωμένα στις εγκυμονούσες στα πλαίσια της αντιρροπούμενης αναπνευ-
στικής αλκάλωσης(37,40-47).

Κετοξέωση στην εγκυμοσύνη στα πλαίσια υπερέμεσης και νηστεί-
ας Η κετοξέωση νηστείας παρατηρείται σε πολλές περιπτώσεις σπάνια 
όμως μπορεί να φτάσει σε σοβαρότητα την κετοξέωση νηστείας της εγκυ-
μοσύνης, καθώς χαρακτηρίζεται από τις ειδικές φυσιολογικές μεταβολές 
που αναφέρθηκαν σε παραπάνω ενότητα. Υπό τις παραπάνω συνθήκες 
μία βραχεία περίοδος νηστείας μπορεί να οδηγήσει σε κετοξέωση που χα-
ρακτηρίζεται ως «επιταχυνόμενη νηστεία»(48-53).

Μία υπερβολική αντίδραση στη νηστεία με αυξημένη παραγωγή κετο-
νών σε σχέση με τις μη εγκύους το 2ο και 3ο τρίμηνο της εγκυμοσύνης 
έχει πρωτοπεριγραφεί από το Felg και Lynch το 1970. Αυτή η διαπίστωση 
επιβεβαιώθηκε και αναλύθηκε από τον Metzger(51) που κατέδειξε σημαντι-
κή αύξηση των επιπέδων των ελεύθερων λιπαρών οξέων και του β-υδρο-
ξυβουτυρικού οξέος μετά από 12 ώρες νηστείας κατά το 3ο τρίμηνο της 
εγκυμοσύνης.

Αυτή η εντατικοποιημένη αντίδραση στην προχωρημένη εγκυμοσύνη 
αποτελεί πιθανό μηχανισμό ταχείας προσαρμογής της μητέρας στο μετα-
βολισμό των λιπών, προκειμένου τα λιγότερο αναλώσιμα καύσιμα όπως η 
γλυκόζη και τα αμινοξέα να μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την ανάπτυ-
ξη του εμβρύου(48-50, 51-53).

Το σύνδρομο υπερέμεσης αποτελεί ένα στρεσσογόνο καθεστώς και 



Διάφορα θέματα οξεοβασικής ισορροπίας Ι

462

άρα οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων των ορμονών του στρες, οι οποίες σε 
συνδυασμό με τη μειωμένη πρόσληψη τροφής, οδηγούν στην ανάπτυξη 
κετοξέωσης νηστείας, η οποία επιδεινώνεται από τη συνυπάρχουσα αφυ-
δάτωση που οδηγεί σε μείωση της νεφρικής αιμάτωσης με συνοδό μείωση 
της αποβολής κετοξέων(48-53).

4. Διαφορική διάγνωση κετοξεώσεων

Η διαφορική διάγνωση των κετοξεώσεων είναι πολυσχιδής και θα μπο-
ρούσε να διαχωριστεί σε τρία σκέλη. Αρχικά η παρουσία μεταβολικής οξέ-
ωσης με αυξημένο ΧΑ θα πρέπει να οδηγήσει στον αποκλεισμό άλλων 
κλινικών καταστάσεων που θα μπορούσαν να οδηγήσουν στην παραπάνω 
οξεοβασική διαταραχή και οι οποίες αναγράφονται στην εικόνα 4.

Εικόνα 4: Καταστάσεις που συνοδεύονται από μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ

Ένας μνημοτεχνικός κανόνας για να θυμόμαστε τα αίτια μεταβολικής 
οξέωσης με αυξημένο ΧΑ είναι ο ακόλουθος: MUDPILLES (Methanol, 
Uremia, DKA, AKA, Paraldehyde, Isoniazid, Lactic Acidosis, Ethanol, 
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Ethyleneglycol, Salicylates, Starvation).
Το δεύτερο σκέλος της διαφορικής διάγνωσης περιλαμβάνει το διαχω-

ρισμό των κετοξεώσεων μεταξύ τους.
Τέλος θα πρέπει να λαμβάνεται πάντοτε υπόψη ότι ασθενείς με προ-

διάθεση εμφάνισης κετοξέωσης και συγκεκριμένα οι διαβητικοί, οι χρόνιοι 
αλκοολικοί και οι εγκυμονούσες μπορεί να εμφανίσουν μεταβολική οξέωση 
άλλης αιτιολογίας. Επίσης μπορεί να εμφανίζουν κλινικές καταστάσεις με 
παρόμοια κλινική εικόνα, απουσία ωστόσο μεταβολικής οξέωσης. Ο εντο-
πισμός τέτοιων περιπτώσεων είναι ζωτικής σημασίας για την ορθή αντιμε-
τώπιση των ασθενών.

Μεγάλο κλινικό ενδιαφέρον ενέχει επίσης ο αποκλεισμός συνύπαρξης 
άλλων οξεοβασικών διαταραχών.

Η επίτευξη της διαφορικής διάγνωσης απαιτεί την ύπαρξη υψηλής κλι-
νικής υποψίας, τη λήψη ενός εμπεριστατωμένου ιστορικού, τη διεξοδική 
κλινική εξέταση και ενδελεχή εργαστηριακό έλεγχο.

4.1. Ιστορικό

Η λήψη ιστορικού αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στη διαφορική διά-
γνωση των κετοξεώσεων.

Το ατομικό ιστορικό θα πρέπει να περιλαμβάνει την αναζήτηση ιστο-
ρικού ΣΔ και χρόνιας κατάχρησης αλκοόλ, ενώ η αξιολόγηση της παρού-
σας νόσου οφείλει να συνοδεύεται από την αναζήτηση κάποιας οξείας 
νόσου, λοιμώδους ή άλλης αιτιολογίας, καθώς και τη διερεύνηση λήψης 
τοξικών ουσιών ή φαρμάκων ή την παράληψη δόσης ινσουλίνης. Σε γυ-
ναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία σκόπιμη είναι η διευκρίνιση παρουσίας 
εγκυμοσύνης(6,8).

Ιδιαίτερης σημασίας είναι επίσης η λήψη ιστορικού διατροφικών συνη-
θειών προκειμένου να καθοριστεί η πρόσφατη ενεργειακή πρόσληψη και ο 
αποκλεισμός ή επιβεβαίωση παρατεταμένης νηστείας. Επίσης το είδος της 
δίαιτας όπως η λήψη υπερβολικών ποσοτήτων πρωτεϊνών σε συνδυασμό 
με ελάχιστη ποσότητα υδατανθράκων έχει ιδιαίτερη σημασία(4,16-18).

Σημαντικό στοιχείο του ιστορικού της πρόσφατης νόσου αποτελεί και η 
ψυχολογική κατάσταση του ασθενή, καθώς η παρουσία μείζονος ή ελάσσο-
νος κατάθλιψης θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση πρόσληψης τροφής, 
σε κατάχρηση αλκοόλ, αλλά και παράληψη δόσεων ινσουλίνης(54).
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4.2. Εργαστηριακός έλεγχος

Ο εργαστηριακός έλεγχος που θα καθοδηγήσει τη διαφορική διάγνωση 
θα πρέπει να περιλαμβάνει(6,56):

Αέρια αρτηριακού αίματος: -

pH �

HCO � 3
-

PaO � 2, PaCO2, SaO2%
σε περίπτωση που δεν υπάρχει αναπνευστική δυσχέρεια η  �

βαρύτητα μιας οξέωσης μπορεί να εκτιμηθεί και με τον προσ-
διορισμό αερίων φλεβικού αίματος, καθώς η διαφορά του 
pH μεταξύ φλεβικού και αρτηριακού αίματος είναι 0,02-0,15, 
ενώ η διαφορά HCO3

- δεν ξεπερνά τα 1,88 mEq/L. Αρτηρι-
ακό αίμα θα πρέπει να χρησιμοποιείται σε ασθενείς που εί-
ναι βαριά πάσχοντες (τοποθέτηση αρτηριακής γραμμής) και 
στους οποίους θα πρέπει να παρακολουθείται η PaO2 και η 
SaO2%(57-60).

Ηλεκτρολύτες ορού: Κ - +, Cl-, PΟ4
3-, Mg2+

Σε περίπτωση συνύπαρξης υπεργλυκαιμίας θα πρέπει να γί- �

νεται διόρθωση του Νa+ ορού σύμφωνα με αυτή(8)

Χάσμα ανιόντων �

το χάσμα ανιόντων σε mEq/L υπολογίζεται ως εξής:
[Νa+] - [Cl- + HCO3

-],
η φυσιολογική τιμή του χάσματος ανιόντων είναι <12 mEq/L 
και
η παρουσία φυσιολογικού ΧΑ δεν αποκλείει την παρουσία κε-
τοξέωσης, καθώς η συνύπαρξη σοβαρής υπερχλωραιμικής 
ΜΟ οδηγεί σε σημαντική μείωση του ΧΑ όπως περιγράφηκε 
σε άλλο σημείο του κειμένου(2-4).

Δέλτα Χάσμα: -  Πρωταρχική χρησιμότητα του ΔΧ είναι ο έλεγχος 
της παρουσίας πρόσθετης οξεοβασικής διαταραχής πλην της ΜΟ 
με αυξημένο ΧΑ όπως είναι η υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση 
ή μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ)(36).

Υπολογισμός ΔΧ: ΔΧ = ΔΧΑ - ΔHCO � 3
-

ΔΧΑ = ΧΑ ασθενούς - 12 mEq/L (φυσιολογικό ΧΑ)
ΔHCO3 = 27 mEq/L (φυσιολογικά HCO3

-) - HCO3
- ασθενούς
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(όπου ΔΧΑ = Διαφορά ΧΑ και ΔΗCO3
- = Διαφορά HCO3

-)
Η φυσιολογική τιμή του είναι ΔΧ=0
Αν ΔΧ > +6 έχουμε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και μεταβολική αλκάλωση
Αν ΔΧ < -6 έχουμε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και υπερχλωραιμική ΜΟ
Επίσης το ΔΧ παριστάνεται και από τον λόγο:

ΔΧΑ/ΔHCO3
- (delta ratio δR) = (XA ασθενούς - 12)/(27 - HCO3

- ασθενούς)

Αν δR = 1-1,6 έχουμε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ �

Αν δR < 1 έχουμε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και υπερχλωραιμική  �

ΜΟ
Αν δR >1,6 έχουμε ΜΟ με αυξημένο ΧΑ και ΜΑ �

Ωσμωτικότητα ορού: -  μετράει σωματίδια σε ένα υγρό διαμέρι-
σμα: 
2(Νa - ++Κ+) + (Γλυκόζη/18) + (Ουρία/6) (φ.τ. = 285-295 mOsm/kg 
Η2O
Ωσμωτικό χάσμα: -  αποτελεί τη διαφορά μεταξύ μετρούμε-
νης ωσμωτικότητας και υπολογισμένης (φυσιολογική τιμή <10 
mOsm/L). Αυξημένο ωσμωτικό χάσμα ανευρίσκεται σε δηλητηρία-
ση από μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη και παραλδεΰδη, ΔΚΟ, AKΟ, 
γαλακτική οξέωση και ασιτία. Στις κετοξεώσεις τα ωσμώλια πιθανο-
λογείται ότι προέρχονται από την γλυκερόλη, που προέρχεται από 
τη διάσπαση των λιπών και τους μεταβολίτες της ακετόνης(2,6,9).
Γλυκόζη αίματος -

HbA - 1C: προκειμένου να διευκρινιστεί αν υπάρχει αδιάγνωστος ΣΔ
Ουρία, κρεατινίνη: -  διευκρίνιση ύπαρξης νεφρικής ανεπάρκειας
Κετόνες ορού: -  διευκρίνιση ύπαρξης κέτωσης
Γενική αίματος: -  ιδιαίτερης σημασίας είναι ο προσδιορισμός του 
αριθμού και του τύπου των λευκών αιμοσφαιρίων, προκειμένου να 
διαγνωστεί ή αποκλειστεί μία λοίμωξη(61)

Γενική ούρων: -  προς ανίχνευση κετονουρίας, σακχαρουρίας, πυ-
οσφαιρίων, νιτρικών
ΗΚΓ: -  προς αποκλεισμό ή διάγνωση ΟΕΜ και αρρυθμιών
Μεθανόλη: -  επί υποψίας δηλητηρίασης από μεθανόλη
Γαλακτικά: -  επί υποψίας αμιγούς ή συνυπάρχουσας γαλακτικής 
οξέωσης.
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Ακετόνη: -  ανίχνευση κετοναιμίας
Αιθυλενογλυκόλη: -  επί υποψίας δηλητηρίασης από αιθυλενογλυ-
κόλη
Οξαλικά ούρων: -  ανευρίσκονται σε δηλητηρίαση από 
αιθυλενογλυκόλη(2)

Σαλικυλικά: -  επί υποψίας δηλητηρίασης από σαλικυλικά 
α/α θώρακα: -  επί υποψίας λοίμωξης αναπνευστικού ή άλλης ανα-
πνευστικής διαταραχής
Καλλιέργειες βιολογικών υγρών (αίματος, ούρων κ.ά): -  επί 
υποψίας λοίμωξης ή σήψης προς διευκρίνιση του αιτιολογικού πα-
ράγοντα
Ηπατικά ένζυμα και παγκρεατικές δοκιμασίες: -  επί υποψίας 
παγκρεατίτιδας(32,63).

4.3. Διαφορική διάγνωση από άλλες μεταβολικές οξεώσεις με 
αυξημένο χάσμα ανιόντων

Γαλακτική οξέωση Η γαλακτική οξέωση χαρακτηρίζεται από αυξημένα 
επίπεδα γαλακτικών στο αίμα, αποτέλεσμα του αναερόβιου μεταβολισμού 
της γλυκόζης, παρουσία ή απουσία ιστικής υποξίας και αδυναμίας μεταβο-
λισμού της σε πυρουβικό (γαλακτική οξέωση τύπου Α ή Β). Η ανίχνευση 
υψηλών επιπέδων γαλακτικού οξέος επιβεβαιώνει τη διάγνωσή της. Συ-
νοδά εργαστηριακά ευρήματα αποτελούν η χαμηλή μερική πίεση Ο2 στο 
αρτηριακό αίμα, ο μειωμένος κορεσμός της Hb σε Ο2 και η απουσία κετο-
ναιμίας. Ένας βαθμός γαλακτικής οξέωσης μπορεί να συνυπάρχει, τόσο 
στη ΔΚΟ, όσο και στην ΑΚΟ ειδικά σε σοβαρές περιπτώσεις με σημαντικού 
βαθμού αφυδάτωση που οδηγεί σε ιστική ισχαιμία(2,4).

Δηλητηριάσεις Οι δηλητηριάσεις από αιθυλενογλυκόλη, μεθανόλη και 
παραλδεΰδη (κατασταλτικό και υπνωτικό φάρμακο που χρησιμοποιείται 
σπάνια στο τρομώδες παραλήρημα των αλκοολικών) συνοδεύονται από 
αύξηση του ωσμωτικού χάσματος, ενώ στην πρώτη συνυπάρχουν και κρύ-
σταλλοι οξαλικού στα ούρα. Η διάγνωσή τους στηρίζεται στο ιστορικό λή-
ψης της ουσίας, κυρίως από αλκοολικούς ως υποκατάστατο της αιθανόλης 
(μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη), αλλά και στα πλαίσια ατυχήματος ή απόπει-
ρας αυτοχειρίας. Η επιβεβαίωση της διάγνωσης τίθεται με τον προσδιορι-
σμό των επιπέδων τους στο αίμα(2,3,65).
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Η δηλητηρίαση από σαλικυλικά χαρακτηρίζεται από την αυξημένη πα-
ραγωγή και μειωμένη κατανάλωση γαλακτικού οξέος, ενώ στα παιδία μπο-
ρεί να είναι αυξημένη και η παραγωγή κετοξέων στα πλαίσια μείωσης της 
οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, τη διαταραχή του μεταβολισμού των υδα-
τανθράκων και την εξάντληση των αποθεμάτων γλυκογόνου. Η μεταβολική 
οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων είναι το αποτέλεσμα της συσσώ-
ρευσης σαλικυλικού και γαλακτικού οξέος καθώς και κετοξέων και άλλων 
οργανικών οξέων. Συνήθως συνυπάρχει αναπνευστική αλκάλωση στα 
πλαίσια διέγερσης του αναπνευστικού κέντρου από τα σαλικυλικά, που 
όμως παρατηρείται κυρίως στους ενήλικες, ενώ στα παιδιά προέχει το με-
ταβολικό στοιχείο. Η υποψία δηλητηρίασης τίθεται από το ιστορικό λήψης 
ενώ επιβεβαιώνεται από τον προσδιορισμό των επιπέδων του σαλικυλικού 
στο αίμα(2,3,65).

Νεφρική ανεπάρκεια: προχωρημένη ΧΝΝ ή σοβαρή ΟΝΒ Στην προ-
χωρημένη νεφρική ανεπάρκεια το αυξημένο ΧΑ αποδίδεται στην συσσώ-
ρευση φωσφορικού και θειικού οξέος, ενώ απουσιάζουν τα κετοξέα. Ένας 
βαθμός νεφρικής ανεπάρκειας βέβαια μπορεί να συνυπάρχει σε περίπτω-
ση βαριάς κετοξέωσης ειδικά αν πρόκειται για ΔΚΟ, που συνοδεύεται από 
σοβαρού βαθμού αφυδάτωση και νεφρική υποάρδευση(3,6).

4.4. Διαφορική διάγνωση των διαφόρων κετοξεώσεων μεταξύ τους

Ο διαχωρισμός των κετοξεώσεων μεταξύ τους θα βασιστεί στο ιστορικό, 
την κλινική εξέταση και τον εργαστηριακό έλεγχο. Συγκεκριμένα στα πλαί-
σια του εργαστηριακού ελέγχου χρήσιμα στοιχεία αποτελούν η βαρύτητα 
της οξέωσης και κετοναιμίας, καθώς και τα επίπεδα γλυκόζης του ορού.

Η ΔΚΟ χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία, κετοναιμία και συνήθως 
σοβαρή ΜΟ σε ασθενή με γνωστό ιστορικό ΣΔ τύπου 1 ή 2 ή πρωτοδι-
γνωσμένο ΣΔ. Το pH είναι σχεδόν πάντοτε <7,3 και τα HCO3

- <18 mEq/L 
ενώ η γλυκόζη αίματος είναι συνήθως >250 mg/dl εκτός των σπάνιων περι-
πτώσεων ευγλυκαιμικής ΔΚΟ, όπου και πάλι η γλυκόζη ορού σπάνια είναι 
χαμηλότερη από 180 mg/dl(35,37,40).

Στην AKO τα επίπεδα γλυκόζης του ορού μπορεί να ποικίλλουν από 
μειωμένες μέχρι ήπια αυξημένες. Το pH μπορεί να είναι σχεδόν φυσιολογι-
κό, καθώς συχνά συνυπάρχει μεταβολική αλκάλωση στα πλαίσια των εμε-
τών και της αφυδάτωσης που τη συνοδεύουν, επίσης υπάρχει ένα στοιχείο 
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αντιρροπιστικής αναπνευστικής αλκάλωσης στα πλαίσια υπεραερισμού. Τα 
επίπεδα αιθανόλης δεν βοηθούν στη διαφορική διάγνωση, καθώς συχνά 
είναι αρνητικά ή σχετικά χαμηλά εξαιτίας αποχής για κάποια 24ωρα(64).

Στην κετοξέωση στα πλαίσια ασιτίας τα επίπεδα γλυκόζης συνήθως εί-
ναι χαμηλά, ενώ η οξέωση ακόμη και μετά από παρατεταμένη νηστεία είναι 
πάντοτε ήπια έως μέτρια, με επίπεδα κετοξέων έως 3-5 mmol/L και σπάνια 
10 mEq/L και pH 7,3(2,4).

4.5. Διαφορική διάγνωση σε ασθενείς με προδιάθεση ανάπτυξης 
κετοξέωσης

4.5.1. Σακχαρώδης διαβήτης

Στα υπεργλυκαιμικά επείγοντα εκτός από τη ΔΚΟ συγκαταλέγεται και η 
υπερωσμωτική υπεργλυκαιμική κατάσταση (ΥΥΚ) που μπορεί συχνά να δι-
αγνωστεί λανθασμένα ως ΔΚΟ. Ωστόσο στην ΥΥΚ δεν παρατηρείται σοβα-
ρού βαθμού οξέωση, ενώ τα επίπεδα των κετονών είναι χαμηλά ή απόντα. 
Παρατηρείται σημαντική υπερωσμωτικότητα και είναι συνήθως αποτέλε-
σμα σοβαρού βαθμού αφυδάτωσης. Τέλος ενώ η ΔΚΟ βρίσκεται συνήθως 
σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1, αν και η διάγνωση της δεν είναι απίθανη σε 
ειδική ομάδα ασθενών με ΣΔ τύπου 2, η ΥΥΚ αναπτύσσεται κυρίως σε 
ασθενείς με ΣΔ τύπου 2. Τα διαγνωστικά κριτήρια της ΔΚΟ ανάλογα με την 
βαρύτητα της και της ΥΥΚ φαίνονται στην εικόνα 5(65).

ΔΚΟ ΥΥΣ
Χάσμα ανιόντων >10 mEq/L >12 mEq/L >12 mEq/L Ποικίλλει 

Αρτηριακό pH 7,24 - 7,3 7 - 7,23 <7 >7,3
Δραστική 

ωσμωτικότητα ορού Ποικίλλει Ποικίλλει Ποικίλλει >320 mOsm/kg

Διανοητική 
κατάσταση Εγρήγορση Εγρήγορση ή 

ζάλη
Λήθαργος ή 

κώμα
Λήθαργος ή 

κώμα
HCO3

- ορού 15 - 18 mEq/L 10 - 14 mEq/L <10 mEq/L >18 mEq/L
Κετόνες ορού και 

ούρων + + + Ήπια αυξημένες

Εικόνα 5: Διαγνωστικά κριτήρια ΔΚΟ και ΥΥΣ

Το ΧΑ το αρτηριακό pH, η διανοητική κατάσταση και τα επίπεδα HCO3
- 

του ορού προσδιορίζουν παραδοσιακά τη βαρύτητα της ΔΚΟ.
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Η ΔΚΟ θα πρέπει επίσης να διαφοροδιαγνωστεί από άλλα αίτια ΜΟ με 
αυξημένο ΧΑ και ειδικά από:

- Τη δηλητηρίαση από σαλικυλικά: Kαι οι δύο καταστάσεις παρουσι-
άζουν παρόμοια κλινική εικόνα με συνοδό υπεργλυκαιμία και κετοξέωση, η 
οποία παρατηρείται κυρίως στα παιδία. Και οι δύο περιπτώσεις μπορεί να 
συνοδεύονται από οξονουρία και γλυκοζουρία. Ωστόσο το ιστορικό λήψης 
του φαρμάκου συμβάλλει τα μέγιστα στη σωστή διάγνωση, όπως επίσης 
και ο προσδιορισμός των σαλικυλικών στο αίμα(2).

- Τη γαλακτική οξέωση: Αν και ένας βαθμός γαλακτικής οξέωσης μπο-
ρεί να βρεθεί σε περίπτωση βαριάς ΔΚΟ, σοβαρού βαθμού γαλακτική οξέ-
ωση μπορεί να εμφανιστεί σε ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ που συνεχίζουν τη 
λήψη μετφορμίνης στα πλαίσια οξείας νόσου. Στη διαφορική διάγνωση της 
ΔΚΟ από τη γαλακτική οξέωση, χρήσιμος μπορεί να φανεί ο προσδιορι-
σμός του ΔΧ, καθώς στην ΔΚΟ ο λόγος του ΔΧ ισούται περίπου με 1 καθώς 
πολλά κετονοσώματα αποβάλλονται με τα ούρα αν η νεφρική λειτουργία 
είναι φυσιολογική, έτσι έχουμε μείωση των μη μετρήσιμων ανιόντων, φθά-
νοντας περίπου στο επίπεδο μείωσης των HCO3

-. Αυτό δεν συμβαίνει στη 
γαλακτική οξέωση, όπου συνήθως ο λόγος του ΔΧ είναι >1, καθώς συνυ-
πάρχει συνήθως κυκλοφοριακό shock και νεφρική ανεπάρκεια με αποτέ-
λεσμα το ΧΑ στην γαλακτική οξέωση να είναι μεγαλύτερο από τη μείωση 
των διττανθρακικών. Αυτό βέβαια δεν θα φανεί ιδιαίτερα χρήσιμο σ’ έναν 
ασθενή με ΔΚΟ και ΟΝΒ, καθώς και εκεί το ΔΧ θα είναι >1. Επίσης κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας της ΔΚΟ και στα αρχικά στάδια της ΔΚΟ το ΔΧ 
μπορεί να είναι <1 καθώς συνυπάρχει υπερχλωραιμική ΜΟ. Το ιστορικό 
λήψης μετφορμίνης στα πλαίσια οξείας νόσου και τα ιδιαίτερα αυξημένα 
επίπεδα γαλακτικού βοηθούν στη διαφορική διάγνωση αυτής της επικίνδυ-
νης για τη ζωή κλινικής κατάστασης που απαιτεί άμεση έναρξη παρατετα-
μένων συνεδριών αιμοκάθαρσης(2,4,37).

Διαφορική διάγνωση της ΔΚΟ θα πρέπει να γίνει επίσης από καταστά-
σεις όπως(6).

- Γαστρεντερίτιδα: Συνοδεύεται από υπερχλωραιμική MO στα πλαίσια 
απώλειας HCO3

- και K+ από τον γαστρεντερικό σωλήνα και επαναρρόφη-
σης μεγάλων ποσοτήτων NaCl από τους νεφρούς, ως συνέπεια των αυξη-
μένων επιπέδων αλδοστερόνης.

- Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (ΟΕΜ): μπορεί να συνοδεύεται από γα-
λακτική οξέωση στα πλαίσια ιστικής ισχαιμίας
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- Παγκρεατίτιδα: μπορεί να συνυπάρχει γαλακτική οξέωση στα πλαί-
σια ιστικής ισχαιμίας και σημαντική αύξηση παγκρεατικών δοκιμασιών.

Οι παραπάνω κλινικές καταστάσεις μπορεί να εμφανίζονται σε διαβητι-
κούς ασθενείς ανεξάρτητα από την παρουσία ΔΚΟ.

4.5.2. Χρόνιος αλκοολισμός

Παρόμοια συμπτώματα με αυτά της αλκοολικής κετοξέωσης σ’ ένα 
χρόνιο αλκοολικό ασθενή μπορεί να οφείλονται σε οξεία παγκρεατίτιδα, 
δηλητηρίαση από μεθανόλη, δηλητηρίαση από αιθυλενογλυκόλη και δηλη-
τηρίαση από παραλεδεΰδη(9).

Ο αποκλεισμός ή επιβεβαίωση τους είναι απαραίτητη προκειμένου να 
αποφευχθεί η καθυστέρηση στην αντιμετώπιση των σοβαρότατων και πι-
θανά θανατηφόρων αυτών καταστάσεων. Σε περίπτωση που δεν μπορεί 
να αποκλειστεί η κατανάλωση τοξικών αλκοολών ως αιτία του αυξημένου 
ΧΑ σκόπιμος είναι ο προσδιορισμός των επιπέδων μεθανόλης και αιθυλε-
νογλυκόλης, ενώ η ανίχνευση κρυστάλλων οξαλικού στα ούρα υποδεικνύ-
ουν τη δηλητηρίαση από αιθυλενογλυκόλη(2,9,65).

Επίσης σε περίπτωση ασθενή με χρόνια κατάχρηση αλκοόλ η συνύπαρ-
ξη ΣΔ δεν αποκλείεται, γεγονός που ειδικά υπό συνθήκες οξείας νόσου θα 
μπορούσε να οδηγήσει σε συνύπαρξη ΑΚΟ, ΔΚΟ και γαλακτικής οξέωσης. 
Το συγκεκριμένο κλινικό σκηνικό δύναται να παρουσιαστεί με βαρύτατα 
κλινική εικόνα και ιδιαίτερα αυξημένη θνητότητα και θνησιμότητα. Το ιστο-
ρικό ΣΔ, χρόνιου αλκοολισμού και πρόσφατης οξείας νόσου, καθώς και η 
σοβαρή μεταβολική οξέωση με ιδιαίτερα αυξημένο ΧΑ, η υπεργλυκαιμία 
και τα αυξημένα επίπεδα γαλακτικών θα συμβάλλουν στην ορθή διάγνω-
ση. Επίσης ο προσδιορισμός της HbA1C μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση 
ή στον αποκλεισμό της ύπαρξης ΣΔ σ’ έναν αλκοολικό ασθενή(9,26,65).

4.5.3. Εγκυμοσύνη

Σοβαρή μεταβολική οξέωση μπορεί να εμφανιστεί κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης και είναι συνήθως αποτέλεσμα ΔΚΟ σε γυναίκες με ΣΔΙ, γα-
λακτικής οξέωσης εξαιτίας σήψης, οξέος λιπώδους ήπατος εγκυμοσύνης 
που οδηγεί σε ΜΟ και φτωχής διαιτητικής πρόσληψης ή παρατεταμένης 
νηστείας που οδηγεί σε κετοξέωση νηστείας(7).
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Όπως και στην περίπτωση της αλκοολικής κετοξέωσης η ανίχνευση 
άλλων αιτίων μεταβολικής οξέωσης πλην των κετοξεώσεων είναι ζωτικής 
σημασίας, τόσο για τη μητέρα, όσο και για το έμβρυο που κυοφορεί.

Όσο αφορά την ΔΚΟ στα πλαίσια της εγκυμοσύνης θα πρέπει να λαμ-
βάνεται υπόψη η πιθανότητα ανάπτυξης «ευγλυκαιμικής» ΔΚΟ ειδικά σε 
γυναίκες με συνοδό σύνδρομο υπερέμεσης και μειωμένης ενεργειακής 
πρόσληψης που συνοδεύεται από σχετικά χαμηλά επίπεδα γλυκόζης ορού 
(<180 mg/dl) και αποτελεί ουσιαστικά ένα συνδυασμό ΔΚΟ και κετοξέωσης 
εξαιτίας ασιτίας. Η κατάσταση αυτή μπορεί να αποτελέσει διαφοροδιαγνω-
στική πρόκληση και απαιτεί υψηλό επίπεδο κλινικής υποψίας(5,45-47).

4.6. Έλεγχος ύπαρξης πρόσθετης οξεοβασικής διαταραχής

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω η διευκρίνιση συνύπαρξης επιπρόσθε-
της οξεοβασικής διαταραχής πλην της ΜΟ με αυξημένο ΧΑ επιτυγχάνεται 
με τον προσδιορισμό του ΔΧ. Η διευκρίνιση αυτή είναι μέγιστου κλινικού 
ενδιαφέροντος καθώς θα καθορίσει τον προγραμματισμό και την τροπο-
ποίηση της θεραπευτικής παρέμβασης.

5. Θεραπεία κετοξεώσεων

Η θεραπεία των κετοξεώσεων εξαρτάται από την αιτιολογία της και ποι-
κίλλει από την απλή σίτιση που απαιτεί η κετοξέωση νηστείας μέχρι την πιο 
ειδική αντιμετώπιση που χρήζει η ΑΚΟ και την πολυσχιδή αντιμετώπιση 
της ΔΚΟ.

5.1. Θεραπεία κετοξέωσης νηστείας

Για την κετοξέωση νηστείας δεν περιγράφεται ειδική θεραπεία. Η έγκαι-
ρη παροχή υδατανθράκων (γλυκόζης) σε περίπτωση κετοξέωσης νηστείας 
επιτρέπει την ενδογενή έκκριση ινσουλίνης και αναστέλλει την παραπέρα 
παραγωγή κετονών. Σε ασθενείς με περιορισμένη δυνατότητα ενδογενούς 
έκκρισης ινσουλίνης, όπως είναι οι διαβητικοί, τα επίπεδα γλυκόζης θα 
πρέπει να παρακολουθούνται και η χορήγηση ινσουλίνης μαζί με γλυκόζη 
θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη ως μέρος της θεραπείας(16).
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5.2. Θεραπεία ΑΚΟ

Η θεραπεία της ΑΚΟ κατευθύνεται προς την αναστροφή των τριών κύ-
ριων παθοφυσιολογικών αιτιών του συνδρόμου, την(9):

εξωκυττάρια ένδεια όγκου στα πλαίσια εμέτων και αδυναμίας πρό- -

σληψης υγρών
εξάντληση γλυκογόνου εξαιτίας αδυναμίας σίτισης και καταστολή  -

γλυκονεογένεσης από την αιθανόλη
αύξηση του λόγου NADH/NAD - + στα πλαίσια μεταβολισμού της αι-
θανόλης

Αυτός ο στόχος μπορεί να επιτευχθεί διαμέσου της χορήγησης ενδο-
φλέβιων διαλυμάτων NaCl και γλυκόζης.

Η χορήγηση διαλυμάτων NaCl 0,9% θα πρέπει να ακολουθεί τους γενι-
κούς κανόνες υποκατάστασης όγκου, με γνώμονα την αιμοδυναμική στα-
θερότητα του ασθενούς. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται σε ασθε-
νείς με σοβαρή συννοσηρότητα όπως είναι αυτοί με καρδιακή και νεφρική 
ανεπάρκεια προς αποφυγή υπερυδάτωσης(9).

Η χορήγησης διαλυμάτων γλυκόζης 5% οδηγεί σε ταχεία αποκατάστα-
ση της οξέωσης καθώς διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης και καταστέλλει 
αυτή του γλουκαγόνου, με αποτέλεσμα την αναστολή κινητοποίησης λιπα-
ρών οξέων από τον υποδόριο ιστό και τη μείωση της ηπατικής παραγωγής 
κετοξέων(3,9,21-24).

Καθώς οι ασθενείς με χρόνια κατάχρηση αλκοόλ παρουσιάζουν συνή-
θως συνοδό υποθρεψία σκόπιμη είναι η ταυτόχρονη υποκατάσταση βι-
ταμινών και ηλεκτρολυτών. Αρχικά τα ενδοφλέβια υγρά θα πρέπει να πε-
ριέχουν υδατοδιαλυτές βιταμίνες, πυριδοξίνη, θειαμίνη, φυλλικό οξύ και 
ηλεκτρολύτες, Mg2+, ΡΟ4

3- και Κ+. Σκόπιμη μάλιστα θεωρείται η χορήγηση 
θειαμίνης σε δόση 100 mg ενδοφλέβια πριν από την έναρξη χορήγησης 
υγρών προκειμένου να προληφθεί η ανάπτυξη εγκεφαλοπάθειας Wernicke 
ή ψύχωση Korsakoff. Επίσης η εξασφάλιση ισορροπημένης θρέψης θεω-
ρείται μείζονος σημασίας(3,9,21-24).

Η χορήγηση ινσουλίνης είναι εξαιρετικά επικίνδυνη καθώς μπορεί να 
οδηγήσει στην εμφάνιση υπογλυκαιμίας. Η χρήση ινσουλίνης ενδείκνυται 
μόνα αν υπάρχει υπόνοια για «άτυπο ΣΔ» ή αν παρουσιαστεί υπεργλυκαι-
μία (>300 mg/dl)(3,21-24).

Η χορήγηση HCO3
- έχει ένδειξή μόνο σε περίπτωση που το pH είναι 
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<7,10 και δεν ανταποκρίνεται στη χορήγηση υγρών(9,21-24).
Σε έναν αλκοολικό ασθενή πάντοτε θα πρέπει να σκεφτόμαστε την πι-

θανότητα ταυτόχρονης λήψης άλλων τοξικών ουσιών ή φαρμάκων. Συχνά 
ωστόσο η θεραπεία της ΑΚΟ θα πρέπει να ξεκινήσει πριν αποκλειστεί η 
ταυτόχρονη λήψη τοξικής αλκοόλης, ναρκωτικών ή φαρμάκων. Δύο ακόμη 
σημαντικά στοιχεία που θα πρέπει να έχουμε υπόψη μας όταν αντιμετωπί-
ζουμε έναν ασθενή με ΑΚΟ είναι το γεγονός ότι μπορεί να συνυπάρχει και 
ΔΚΟ, σε περίπτωση που ο ασθενής είναι διαβητικός, ενώ αυξημένη εγρή-
γορση απαιτεί η αναγνώριση και αντιμετώπιση του συνδρόμου στέρησης. 
Τέλος μείζονος σημασίας είναι η αναζήτηση πιθανού εκλυτικού παράγοντα, 
λ.χ. η παρουσία μιας λοίμωξης και η άμεση αντιμετώπισή του(9).

5.2.1. Αποκατάσταση ΑΚΟ

Η αλκοολική κετοξέωση και τα γαστρεντερικά συμπτώματα παύουν να 
υφίστανται ταχύτατα, ακόμη και σε σοβαρές περιπτώσεις, μετά από ενδο-
φλέβια χορήγηση υγρών και γλυκόζης. Σε περίπτωση που δεν παρατηρεί-
ται αποκατάσταση της ΑΚΟ με υποχώρηση της οξέωσης και/ή της κέτωσης 
θα πρέπει να αναζητηθεί η παρουσία άλλης οξεοβασικής διαταραχής όπως 
είναι η ΔΚΟ σε έδαφος γνωστού ή πρωτοδιαγνωσμένου ΣΔ ή γαλακτικής 
οξέωσης στα πλαίσια σήψης και ιστικής ισχαιμίας(3,4,9,21-24).

5.3. Θεραπεία ΔΚΟ

5.3.1. Απαραίτητος εργαστηριακός έλεγχος πριν από την έναρξη της 
θεραπείας

Κετόνες αίματος -

Γλυκόζη αίματος -

Ουρία και ηλεκτρολύτες -

Αέρια αίματος -

Γενική αίματος (λευκά και τύπος) -

Κ/α αίματος (σε πιθανή λοίμωξη) -

ΗΚΓ -

Α/α θώρακος (αποκλεισμός λοίμωξης, καθεστώς υδάτωσης) -

Γενική και καλλιέργεια ούρων -
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Τεστ εγκυμοσύνης -

Παγκρεατικές δοκιμασίες -

5.3.2. Αξιολόγηση σοβαρότητας ΔΚΟ

Πριν από την έναρξη της θεραπείας θα πρέπει να γίνει αξιολόγηση της 
σοβαρότητας της ΔΚΟ. Η παρουσία ενός από τα παρακάτω μπορεί να είναι 
ενδεικτική σοβαρής ΔΚΟ(10,35)

Κετόνες >6 mmol/L -

HCO - 3
- <5 mEq/L

Φλεβικό/αρτηριακό pH <7 -

Υποκαλιαιμία κατά την προσέλευση (<3,5 mmol/L) -

Glasgow Complication Score (GCS) <12 -

SaO - 2 <92% στον αέρα (δεδομένου ότι υπάρχει φυσιολογική ανα-
πνευστική λειτουργία)
ΣΑΠ <90 mmHg -

Σφύξεις >100/λεπτό -

ΧΑ >16 mEq/L -

Σε περίπτωση παρουσίας ενός από τα παραπάνω συνιστάται εισαγωγή 
σε ΜΑΦ ή ΜΕΘ, καθώς η κλινική και εργαστηριακή αξιολόγηση θα πρέπει 
στα αρχικά στάδια της θεραπείας να πραγματοποιείται ανά ώρα και μετά 
ανά δίωρο προκειμένου να γίνεται η κατάλληλη προσαρμογή της θεραπεί-
ας. Επίσης σ’ αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να συνυπάρχει χειρουργικό 
αίτιο της αποδιοργάνωσης που απαιτεί συντονισμό πολλαπλών ειδικοτή-
των για τον καθορισμό της κατάλληλης χρονικής στιγμής της χειρουργικής 
παρέμβασης(8,10,66-68).

5.3.3. Επείγοντες στόχοι θεραπείας της ΔΚΟ

Επείγοντες στόχοι και άξονας της θεραπείας της ΔΚΟ είναι(8,66-68):
Η ταχεία αναπλήρωση του ελλείμματος όγκου με ενδοφλέβια υγρά  -
με γνώμονα την αύξηση της ΑΠ και την εξασφάλιση της σπειραμα-
τικής διήθησης
Η διόρθωση της υπεργλυκαιμίας με τη χορήγηση ινσουλίνης και  -
υγρών
Η διόρθωση της οξέωσης και αποκατάσταση της οξεοβασικής  -
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ισορροπίας
Αντιστροφή της κέτωσης -
Η πρόληψη της υποκαλιαιμίας -
Αναπλήρωση ηλεκτρολυτών και συνεχιζόμενων απωλειών υγρών -
Αναγνώριση και αντιμετώπιση υποκείμενης αιτίας -

5.3.4. Παρακολούθηση της πορείας της θεραπείας της ΔΚΟ

Η αποκατάσταση της ΔΚΟ εξαρτάται από τη βελτίωση της κετοναιμίας 
και της οξέωσης, έτσι η μέτρηση των κετονών αίματος, του pH του φλεβι-
κού ή αρτηριακού αίματος, του επιπέδου των HCO3

- και του ΧΑ αντιπρο-
σωπεύει την άριστη παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία.

Απαραίτητη επίσης είναι η τακτική μέτρηση γλυκόζης αίματος προς δι-
απίστωση της μείωσης των επιπέδων της, αλλά και την αποφυγή υπο-
γλυκαιμίας. Ενώ η τακτική μέτρηση των ηλεκτρολυτών και ιδιαίτερα του 
Κ+ θεωρείται αναπόσπαστο κομμάτι της παρακολούθησης προς αποφυγή 
υπερ- ή υποκαλιαιμίας(10,35).

5.3.5. Αξιολόγηση αποκατάστασης ΔΚΟ

Η ΔΚΟ θεωρείται αποκατεστημένη όταν(6,10,35)

Το pH >7,3 -

Τα HCO - 3
- >15 mEq/L

Τα επίπεδα κετονών <0,6 mmol/L, προκειμένου να αποφευχθεί η  -

επανέναρξη της ενδοφλέβιας έγχυσης ινσουλίνης αν το επίπεδο 
των κετονών αυξηθεί μετά τη διακοπή της ενδοφλέβιας χορήγη-
σης
Γλυκόζη αίματος <200 mg/dl -

Παραδοσιακά ο καθορισμός της μεταβολικής βελτίωσης της ΔΚΟ κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας εστίαζε στη μείωση των αυξημένων επιπέδων 
γλυκόζης και την αποκατάσταση φυσιολογικού pH, HCO3

- ορού και ΧΑ. 
Βέβαια η γλυκόζη αποτελεί απλά ένα δείκτη της υποκείμενης μεταβολικής 
διαταραχής, η αποκατάσταση του pH και των HCO3

- μπορεί να επηρεαστεί 
από την ανάπτυξη υπερχλωραιμικής ΜΟ στα πλαίσια της θεραπείας με 
φυσιολογικό ορό και το ΧΑ ενδεχομένως να επηρεαστεί από την παρουσία 
συνυπάρχουσας γαλακτικής οξέωσης ή υπερχλωραιμικής ΜΟ(10).
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Πρόσφατες εξελίξεις και συγκεκριμένα η χρήση επί κλίνης κετονόμε-
τρων που μετρούν β-υδροξυβουτυρικό οξύ, το κύριο κετοξύ στην πλήρως 
εκδηλωμένη ΔΚΟ, μας επιτρέπουν να εστιάζουμε στην υποκείμενη μετα-
βολική διαταραχή: την κετοναιμία. Το γεγονός αυτό απλοποιεί τη θεραπεία 
των ασθενών και ειδικά αυτών που παρουσιάζονται με ήπια αύξηση της 
γλυκόζης, αλλά με σοβαρή οξέωση εξαιτίας κετοναιμίας στα πλαίσια ευ-
γλυκαιμικής ΔΚΟ. Καθώς η αποκατάσταση της ΔΚΟ εξαρτάται από την κα-
ταστολή της κετογένεσης η μέτρηση των κετονών αίματος αντιπροσωπεύ-
ει την πλέον βέλτιστη πρακτική στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης 
στην θεραπεία(10-14).

Σε περίπτωση αδυναμίας προσδιορισμού κετονών αίματος τα HCO3
- 

μπορούν να βοηθήσουν στην αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θερα-
πεία κατά τη διάρκεια των 6 πρώτων ωρών. Αλλά μπορεί να είναι λιγότερο 
αξιόπιστα μετά εξαιτίας της επίδρασης των υψηλών επιπέδων CI- και την 
ανάπτυξη υπερχλωραιμικής ΜΟ. Σ’ αυτή την περίπτωση θα μπορούσε να 
φανεί χρήσιμο το ΧΑ και η επαναφορά του σε φυσιολογικά επίπεδα αρκεί 
βέβαια να μη συνυπάρχει άλλη αιτία αύξησης ή μείωσης του ΧΑ(10).

5.3.6. Θεραπευτικές παρεμβάσεις

Η αντιμετώπιση της ΔΚΟ απαιτεί(6, 66-68)

Χορήγηση ενδοφλέβιων υγρώνI. 
Χορήγηση ΙνσουλίνηςII. 
Χορήγηση ηλεκτρολυτώνIII. 
Χορήγηση HCOIV. 3

- (σπάνια)
Αντιμετώπιση οξείας νόσουV. 

και απεικονίζεται σχηματικά στην εικόνα 6.
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Εικόνα 6: Αντιμετώπιση ΔΚΟ σε ενήλικα ασθενή

Ενώ υπάρχει γενική συμφωνία σχετικά με την αναγκαιότητα και αποτε-
λεσματικότητα των παραπάνω θεραπευτικών μέτρων, υπάρχει διαφωνία 
σχετικά με το ιδανικό θεραπευτικό πρωτόκολλο, το οποίο διαφοροποιεί-
ται όσο αφορά το είδος και το ρυθμό έγχυσης των ενδοφλέβιων υγρών, 
το σχήμα ινσουλινοθεραπείας, την αναπλήρωση των ηλεκτρολυτικών ελ-
λειμμάτων και την αναγκαιότητα χορήγησης NaHCO3. Οι παραπάνω δια-
φοροποιήσεις πιθανότατα αντανακλούν τη συνήθη πρακτική του εκάστοτε 
κέντρου, βασισμένη στην κλινική εμπειρία και τα χαρακτηριστικά του προς 
αντιμετώπιση πληθυσμού.

Ι. Χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών

Είναι γενικά αποδεκτό ότι το πιο σημαντικό αρχικό θεραπευτικό βήμα 
είναι η κατάλληλη αναπλήρωση υγρών και έπειτα η χορήγηση ινσουλίνης 
για τη σταδιακή διόρθωση της υπεργλυκαιμίας και της οξέωσης. Η αναπλή-
ρωση των υγρών καθιστά την κλινική εικόνα σαφέστερη και μπορεί να είναι 
επαρκής για τη διόρθωση της οξέωσης, καθώς εξασφαλίζει τη βέλτιστη 
διούρηση και αποβολή κετονοσωμάτων με τα ούρα(6,10,66-68).
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Κύριος σκοπός αναπλήρωσης υγρών είναι η:
Αποκατάσταση κυκλοφορούντος όγκου και αρτηριακής πίεσης -

Κάθαρση κετονών διαμέσου αύξησης της διούρησης -

Διόρθωση των ηλεκτρολυτικών διαταραχών -

Αραίωση των επιπέδων γλυκόζης και των ανταγωνιστικών προς  -

την ινσουλίνη ορμονών
Αντιστάθμιση του αποτελέσματος της ωσμωτικής διούρησης - (6,10)

Το τυπικό έλλειμμα Η2Ο σε έναν ενήλικα ασθενή είναι 100 ml/kgΣΒ, για 
ένα άτομο 70 kg αυτό αντιστοιχεί σε 7 L που θα πρέπει να αναπληρωθεί 
ως κρυσταλλοειδές διάλυμα(10).

Αρχικά ο ενδαγγειακός όγκος θα πρέπει να αποκατασταθεί γρήγορα, 
προκειμένου να αυξηθεί η ΑΠ σε φυσιολογικά επίπεδα και να εξασφαλιστεί 
η νεφρική αιμάτωση. Οι συνήθεις ελάχιστες ανάγκες σε υγρά ενός ενήλικα 
είναι τα 3 L φυσιολογικού ορού τις πρώτες 5 ώρες. Το υπόλοιπο έλλειμμα 
Η2Ο διορθώνεται με πιο αργούς ρυθμούς μέσα σε ένα 24ωρο. Σε ασθενείς 
με ΧΝΝ, ΣΚΑ, υπερήλικες, εφήβους και παιδιά ο ρυθμός και ο όγκος του 
υγρού υποκατάστασης θα πρέπει να τροποποιείται(6,10,66-68).

Για την αναπλήρωση του ελλείμματος των υγρών θα πρέπει να χρησι-
μοποιούνται κατά προτίμηση κρυσταλλοειδή παρά κολλοειδή διαλύματα. 
Τα κολλοειδή διαλύματα θα πρέπει αν είναι δυνατό να αποφεύγονται εξαι-
τίας του αυξημένου κινδύνου θνητότητας και θνησιμότητας που σχετίζονται 
με τη χρήση τους. Ένδειξη χορήγησης κολλοειδών διαλυμάτων υπάρχει 
μόνο όταν υπάρχει υπογκαιμικό σοκ(10,69).

Τα NaCl 0,9% θεωρείται το διάλυμα υποκατάστασης πρώτης επιλογής, 
με ή χωρίς συμπλήρωμα Κ+ ανάλογα με τις απαιτήσεις. Στα μειονεκτήματά 
του συγκαταλέγονται η πρόκληση υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης 
που μπορεί να προκαλέσει νεφρική αγγειοσύσπαση, ολιγουρία και καθυ-
στέρηση της αποκατάστασης της ΜΟ(10).

Θεραπευτικά πρωτόκολλα

1ο Θεραπευτικό πρωτόκολλο: Μετά την αρχική αξιολόγηση του ασθε-
νούς (ογκαιμία, αιμοδυναμική κατάσταση, αποβαλλόμενη ποσότητα ούρων, 
ΑΠ, ηλεκτρολύτες, σωματικό βάρος) και την εργαστηριακή επιβεβαίωση της 
υπεργλυκαιμίας, της κετοναιμίας και της οξέωσης την 1η ώρα της θεραπείας 
χορηγούμε ΝaCl 0,9% με ρυθμό 1L/ώρα ή 15-20 ml/kgΣΒ/ώρα.
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Μετά την αρχική χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών θα πρέπει να καθορι-
στεί η κατάσταση ενυδάτωσης του ασθενούς.

Επί σοβαρής αφυδατώσεωςς χορηγούμε ΝaCl 0,9% με ρυθμό 1 L/ -

ώρα ή 15-20 ml/kgΣΒ/ώρα και/ή κολλοειδή διαλύματα.
Επί παρουσίας καρδιογενούς σοκ συνιστάται η συνεχής αιμοδυνα- -

μική παρακολούθηση
Επί ήπιας αφυδατώσεως σε σταθεροποιημένους ασθενείς αξιολο- -

γούμε το διορθωμένο ως προς την υπεργλυκαιμία Νa+ ορού.
Σε περίπτωση που το Na � + του ορού είναι αυξημένο ή φυσιο-
λογικό χορηγούμε NaCl 0,45% σε ρυθμό 4-14 ml/kgΣΒ/ώρα ή 
250-500 ml/ώρα ανάλογα με την κατάσταση ενυδάτωσης.
Σε περίπτωση μειωμένου Na � + ορού χορηγούμε ΝaCl 0,9% με 
ρυθμό 1 L/ώρα ή 15-20 ml/kgΣΒ/ώρα

Όταν ή γλυκόζη του ορού φτάσει στα 250 mg/dl θα πρέπει να συγ- -

χορηγούνται D/W 5% και ΝaCl 0,45% στα 150-250 ml/ώρα ή D/W 
10% και ΝaCl 0,9%(6).

2ο Θεραπευτικό Πρωτόκολλο: Ένα άλλο σχήμα προτείνει η αρχική 
διόρθωση των απωλειών θα πρέπει να γίνεται με διάλυμα NaCl 0,9% ή 
διάλυμα Ringer Lactated. Ειδικά σε ασθενείς με έντονη αφυδάτωση η χο-
ρήγηση μεγάλων όγκων διαλυμάτων NaCl οδηγεί στην ανάπτυξη υπερ-
χλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης. Έτσι ίσως είναι σκόπιμη η χορήγηση 
ισορροπημένων ηλεκτρολυτικών διαλυμάτων. Αυτό μπορεί να βοηθήσει 
στην πρόληψη της υπερχλωραιμικής ΜΟ και την ταχύτερη αποκατάσταση 
της οξέωσης.

Ο συνιστώμενος ρυθμός χορήγησης είναι:
1-3 L την 1 - η ώρα
1 L τη 2 - η ώρα
1 L τις επόμενες 2 ώρες -

1 L κάθε 4 ώρες ανάλογα με τον βαθμό της αφυδάτωσης και την  -

μέτρηση της ΚΦΠ
Πάντοτε με στόχο την διατήρηση επαρκούς ΑΠ, πίεσης σφυγμού, απο-

βολής ούρων και επίπεδο συνειδήσεως(35).
3ο Θεραπευτικό Πρωτόκολλο: Αν η ΣΑΠ είναι <90 mmHg κατά την 

προσέλευση μπορεί να οφείλεται σε αφυδάτωση, αλλά ας μη ξεχνάμε και 
άλλα πιθανά αίτια λ.χ. σήψη, καρδιακή ανεπάρκεια κ.ά.

Χορήγηση 500 ml NaCI 0,9% σε 10-15 λεπτά, σε περίπτωση που  -
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η ΣΑΠ παραμένει <90 mmHg επανάληψη χορήγησης 500 ml NaCl 
0,9%
Επί απουσίας βελτίωσης υπάρχει μεγάλη πιθανότητα ύπαρξης άλ- -

λων αιτιών μείωσης της ΑΠ και ανάγκη μετακίνησης του ασθενούς 
σε ΜΑΦ/ΜΕΘ
Σε περίπτωση που η ΣΑΠ >90 mmHg συνεχίζουμε τη χορήγηση  -

υγρών με τον παρακάτω ρυθμό σε ένα άτομο βάρους 70 kg:
NaCl 0,9% 1 L την 1 � η ώρα (συμπληρώνουμε Κ+ στην περί-
πτωση που ο ασθενής έχει λάβει ήδη 1 L για την αποκατά-
σταση της ΑΠ)
NaCl 0,9% 1 L + KCl για τις επόμενες 2 ώρες �

NaCl 0,9% 1 L + KCl για τις επόμενες 2 ώρες �

NaCl 0,9% 1 L + KCl για τις επόμενες 4 ώρες �

NaCl 0,9% 1 L + KCl για τις επόμενες 4 ώρες �

NaCl 0,9% 1 L + KCl για τις επόμενες 6 ώρες �

Όταν η γλυκόζη ορού μειωθεί κάτω από 250 mg/dl αρχίζουμε  �

τη χορήγηση D/W 10% με ρυθμό 125 ml/ώρα μαζί με NaCl 
0,9%

Μετά την 12η ώρα μπορεί να απαιτείται επαναξιολόγηση της καρδιαγγει-
ακής κατάστασης του ασθενούς(10).

Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι ο ρυθμός χορήγησης υγρών θα 
πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με την ηλικία, την κλινική κατάσταση του 
ασθενούς, τα ζωτικά σημεία, τη διούρηση, το ρυθμό αποκατάστασης των 
εργαστηριακών παραμέτρων, το επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας, αλλά 
και το ατομικό ιστορικό του, όσο αφορά την παρουσία συννοσηρότητας.

ΙΙ. Χορήγηση ινσουλίνης

Αποτελεί το κλειδί της θεραπείας και απαιτείται για τη μετάβαση από την 
καταβολική στην αναβολική κατάσταση, καθώς επιτρέπει την πρόσληψη 
γλυκόζης από τους ιστούς, μειώνει την γλυκονεογένεση, την λιπόλυση και 
την κετογένεση(6).

Σκοπός της ινσουλινοθεραπείας είναι:
Καταστολή της κετογένεσης -

Μείωση της γλυκόζης αίματος -

Διόρθωση των ηλεκτρολυτικών διαταραχών - (10)
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Βασικές αρχές ινσουλινοθεραπείας(6,8,10,35,70-75)

Η χορήγηση ινσουλίνης θα πρέπει να αρχίσει 1-2 ώρες μετά  �

την έναρξη χορήγησης ενδοφλέβιων υγρών καθώς επιτρέπει 
τον έλεγχο των πραγματικών επιπέδων Κ+, επίσης η ινσουλί-
νη μπορεί να είναι πιο επικίνδυνη και λιγότερο αποτελεσματι-
κή πριν από τη χορήγηση υγρών
Η χορήγησή της θα πρέπει να αρχίζει αφού εξασφαλιστεί ότι  �

το Κ+ του ορού είναι >3,3 mEq/L, καθώς σε αντίθετη περίπτω-
ση υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης σοβαρής υποκαλιαιμίας
Συστήνεται η χρήση αποκλειστικά και μόνο ινσουλίνης βρα- �

χείας δράσης για τη διόρθωση της υπεργλυκαιμίας
Κατά προτίμηση θα πρέπει να χρησιμοποιείται η ενδοφλέβια  �

οδός, καθώς η υποδόρια απορρόφηση της ινσουλίνης είναι 
περιορισμένη εξαιτίας της αφυδάτωσης. Σε περίπτωση που 
χρησιμοποιηθεί υποδόρια χορήγηση η δόση θα πρέπει να 
είναι αυξημένη (0,15 U/kgΣΒ/2ωρο) με συγκρίσιμα αποτελέ-
σματα με την ενδοφλέβια χορήγηση, όμως η ύφεση της κέτω-
σης απαιτεί 6 επιπλέον ώρες
Κατά την ενδοφλέβια έγχυση συστήνεται η χρήση καθορι- �

σμένου ρυθμού έγχυσης ινσουλίνης ίσο με 0,1 U/kgΣΒ/ώρα, 
ώστε η δόση της να είναι ανάλογη με το σωματικό βάρος. Η 
μέγιστη αρχική δόση έγχυσης ινσουλίνης είναι 15 U/ώρα για 
άτομα σωματικού βάρους >150 kg. Σε περίπτωση εγκυμοσύ-
νης θα πρέπει να χρησιμοποιείται το τρέχον σωματικό βάρος. 
Η χρήση καθορισμένης δόσης ινσουλίνης ανά kgΣΒ επιτρέ-
πει την ταχεία κάθαρση κετοξέων από το αίμα. Αυτή η δόση 
μπορεί να χρειαστεί προσαρμογή σε περιπτώσεις αντίστασης 
στην ινσουλίνη, όταν τα επίπεδα των κετονών δεν μειώνονται 
αρκετά γρήγορα και/ή τα επίπεδα HCO3

- δεν αυξάνονται αρ-
κετά γρήγορα
Δεν θα πρέπει να χορηγείται εφάπαξ ενδοφλέβια δόση ιν- �

σουλίνης αρκεί η ενδοφλέβια έγχυση να αρχίσει άμεσα με τη 
χορήγηση τουλάχιστον 0,1U/kgΣΒ/ώρα. Σε περίπτωση που 
δοθεί δόση εφόδου θα πρέπει να δίδεται ενδομυικά και μόνο 
σε περίπτωση που αργεί η έναρξη της ενδοφλέβιας έγχυσης
Η γλυκόζη αίματος δεν θα πρέπει να μειωθεί κάτω από 200  �
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mg/dl κατά τις 4-5 πρώτες ώρες τις θεραπείας. Από τη 10ετία 
του ΄70 ακόμη γνωρίζουμε ότι η έγχυση χαμηλής δόσης ιν-
σουλίνης (0,1 U/kgΣΒ/ώρα) έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση 
των επιπέδων γλυκόζης με ρυθμό παρόμοιο με αυτόν που 
επιτυγχάνεται με τη χορήγηση υψηλών δόσεων, με αποτέλε-
σμα τη μείωση της γλυκόζης κατά 50-60% τις πρώτες ώρες. 
Ο θεωρητικός κίνδυνος μεγάλων ωσμωτικών μεταβολών 
εξαιτίας ταχείας μεταβολής της γλυκόζης πλάσματος είναι 
πολύ σπάνια στην ΔΚΟ και η χρήση 0,1 U/kgΣΒ/ώρα είναι 
ασφαλής.
Η υποδόρια χορήγηση ινσουλίνης μακράς δράσης και βασι- �

κής ινσουλίνης θα πρέπει να συνεχίζεται στους ασθενείς που 
την λάμβαναν, καθώς παρέχει απόθεμα ινσουλίνης όταν δι-
ακόπτεται η ενδοφλέβια χορήγηση, έτσι αποφεύγεται η υπο-
τροπή της υπεργλυκαιμίας. Η συνέχιση της χρήσης βασικής 
ανθρώπινης ινσουλίνης μπορεί επίσης να είναι ασφαλής
Με την αποκατάσταση της ΔΚΟ ο ασθενής θα πρέπει να με- �

ταβεί σε υποδόριο σχήμα ινσουλίνης που θα πρέπει να κα-
θοριστεί από διαβητολόγο, ειδικά αν πρόκειται για νεοεμφανι-
ζόμενο ΣΔ. Ο διαβητολόγος θα πρέπει να εμπλακεί μέσα στο 
πρώτο 24ωρο
Σε ασθενείς με νεοδιαγνωσμένο ΣΔ τύπου Ι θα πρέπει να  �

αρχίσει η χορήγηση ινσουλίνης μακράς δράσης μετά από 6 
ώρες θεραπείας σε δόση 0,25 U/kgΣΒ μία φορά το 24ωρο 
προκειμένου να αποφευχθεί η υποτροπή της κετοξέωσης 
όταν θα διακοπεί η ενδοφλέβια έγχυση ινσουλίνης
Σε περίπτωση που ο ασθενής σιτίζεται κανονικά, η υποδόρια  �

χορήγηση βραχείας δράσης ινσουλίνη θα πρέπει να αρχίσει 
30 λεπτά - 2 ώρες πριν από τη διακοπή της ενδοφλέβιας χο-
ρήγησης
Αν ο ασθενής μετά την αποκατάσταση της ΔΚΟ έχει ναυτία  �

και δεν μπορεί να σιτιστεί χορηγούμε D/W 5 % και ινσουλί-
νη βραχείας ή ταχείας δράσης υποδόρια/4ωρο με γνώμονα η 
γλυκόζη ορού να διατηρείται μεταξύ 100-180 mg/dl
Οι ασθενείς που ήδη βρίσκονται σε θεραπεία με ινσουλίνη  �

μπορούν να συνεχίσουν το συνηθισμένο τους σχήμα αρκεί η 
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HbA1C να είναι <8%.
Οι ασθενείς που δεν λάμβαναν ινσουλίνη, η συνολική ημε- �

ρήσια δόση υπολογίζεται με βάση τον τύπο: ΣΒ x 0,5 - 0,75 
U. Η δόση των 0,75 U αφορά τους ασθενείς με πιθανή ιν-
σουλινοαντίσταση. Ο καθορισμός της συνολικής ημερήσιας 
δόσης εξαρτάται από την ευαισθησία του ασθενούς στην ιν-
σουλίνη, το βαθμό γλυκαιμικού ελέγχου, την αντίσταση στην 
ινσουλίνη, το σωματικό βάρος και την ηλικία. Σε ασθενείς που 
λαμβάνουν ινσουλίνη για πρώτη φορά οι απαιτήσεις τους σε 
ινσουλίνη μπορεί να μειωθούν σημαντικά μέσα σε λίγες ημέ-
ρες εξαιτίας υποχώρησης της ινσουλινοαντοχής που οφείλε-
ται στη ΔΚΟ(10).

Θεραπευτικά πρωτόκολλα ινσουλινοθεραπείας

1ο Θεραπευτικό πρωτόκολλο: Ανάλογα με τη βαρύτητα της ΔΚΟ συ-
στήνεται:

Αρχικά χορήγηση εφάπαξ ενδοφλέβιας δόσης ινσουλίνης actrapid  -

σε δόση 0,15 U/kgΣΒ και συνέχιση με ενδοφλέβια δόση 0,1 U/
kgΣΒ/ώρα
Παράληψη εφάπαξ δόσης και άμεση έναρξη συνεχούς ενδοφλέβι- -

ας έγχυσης ινσουλίνης σε δόση 0,14 U/kgΣΒ/ώρα
Σε ανεπίπλεκτη ΔΚΟ προτιμήστε την υποδόρια οδό χορήγησης ιν- -

σουλίνης ταχείας δράσης σε αρχική εφάπαξ δόση 0,3-0,2 U/kgΣΒ/
ώρα και έπειτα 0,1 U/kgΣΒ κάθε ώρα ή 0,2 U/kgΣΒ κάθε 2 ώρες

Σε περίπτωση που η γλυκόζη αίματος δεν μειωθεί κατά 10% την 1η ώρα 
συστήνεται η χορήγηση 0,14 U/kgΣΒ εφάπαξ ενδοφλέβια, ενώ δεν υπάρ-
χουν συστάσεις για την υποδόρια ή ενδομυική χορήγηση.

Όταν τα επίπεδα γλυκόζης φτάσουν στα 200 mg/dl συστήνεται η μείω-
ση του ρυθμού συνεχούς έγχυσης ινσουλίνης σε 0,05-0,1 U/kgΣΒ/ώρα και 
η προσθήκη ενδοφλέβιας χορήγησης D/W, με στόχο την διατήρηση της 
γλυκόζης του ορού στα 150-200 mg/dl(6).

2ο Θεραπευτικό πρωτόκολλο: Η αρχική ενδοφλέβια δόση ινσουλίνης 
είναι 0,1 U/kgΣΒ/ώρα έως ότου επιτευχθεί γλυκόζη αίματος 180 mg/dl. Σ’ 
αυτό το επίπεδο γλυκόζης μειώνουμε το ρυθμό ενδοφλέβιας έγχυσης, έως 
ότου αποκατασταθεί η κέτωση.
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Σε περίπτωση που δεν υπάρχει αντλία ινσουλίνης προσθέτουμε 60 U 
ινσουλίνης σε 500 ml NaCl 0,9% με ρυθμό έγχυσης 50 ml/ώρα. Ένα μέρος 
της ινσουλίνης προσκολλάται στα τοιχώματα των γραμμών και γι’ αυτό θα 
πρέπει να ξεπλένονται με διάλυμα ινσουλίνης, επίσης η δόση αυτή αντι-
στοιχεί σ’ έναν ασθενή βάρους 60 kg, 6 μονάδες ανά ώρα.

Αν η γλυκόζη αίματος δεν μειωθεί κατά 50-75 mg/dl την 1η ώρα, η χορη-
γούμενη δόση ινσουλίνης θα πρέπει να 2πλασιαστεί(35).

Στόχοι ινσουλινοθεραπείας(6,8,10,27)

Μείωση των επιπέδων των κετονών αίματος κατά 0,5 mmol/L/ -

ώρα: Οι κετόνες θα πρέπει να αρχίζουν να μειώνονται μέσα σε 
ώρες, αν η ινσουλίνη χορηγείται σε επαρκή δόση. Όμως η κάθαρ-
ση των κετονών μπορεί φαινομενικά να καθυστερεί εξαιτίας της 
μετατροπής του β-υδροξυβουτυρικού σε ακετοξικό οξύ, καθώς η 
οξέωση υποχωρεί
Αύξηση των HCO - 3

- φλεβικού αίματος κατά 3 mEq/L/ώρα: Το pH 
και τα επίπεδα HCO3

- θα πρέπει επίσης να βελτιώνονται γρήγορα 
με τη χορήγηση της ινσουλίνης, αλλά η αποκατάσταση φυσιολογι-
κών επιπέδων HCO3

- μπορεί να απαιτεί 24 ώρες
Μείωση της γλυκόζης κατά 50-75 mg/dl/ώρα -

Διατήρηση του Κ - + μεταξύ 4-4,5 mEq/L
Σε περίπτωση που δεν επιτυγχάνονται αυτοί οι στόχοι ο ρυθμός ενδο-

φλέβιας χορήγησης ινσουλίνης θα πρέπει να αυξηθεί, λαμβάνοντας πάντο-
τε υπόψη τα επίπεδα K+ ορού.

Σκοπός ενδοφλέβια χορήγησης γλυκόζης

Καθώς σκοπός της θεραπείας είναι τόσο η κάθαρση των κετονών, όσο 
και η ομαλοποίηση της γλυκόζης αίματος συχνά απαιτείται η ενδοφλέβια 
χορήγηση D/W 5% ή 10% προκειμένου να αποφευχθεί η υπογλυκαιμία και 
να επιτραπεί η συνέχιση χορήγησης του ενδοφλέβιου σχήματος ινσουλίνης 
για να κατασταλεί η κετογένεση(6,10)

ΙΙΙ. Αναπλήρωση ηλεκτρολυτών
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Αναπλήρωση Κ+ Η ωσμωτική διούρηση σε συνδυασμό με την απώ-
λεια Κ+ υπό τη μορφή αλάτων κετοξέων οδηγεί σε σημαντική μείωση του 
σωματικού Κ+. Το έλλειμμα Κ+ υπολογίζεται σε 5-10 mEq/kgΣΒ και θα πρέ-
πει να αναπληρώνεται.

Όμως αν και υπάρχει σημαντική μείωση των αποθεμάτων Κ+, η έλλειψη 
ινσουλίνης, η οξέωση και το έλλειμμα όγκου προκαλούν σημαντική αύξηση 
του Κ+ ορού στα πλαίσια της εξωκυττάριας μετακίνησής του, με αποτέλε-
σμα στα αρχικά στάδιο της θεραπείας να μην απαιτείται χορήγηση Κ+(2,3,6).

Με την έναρξη ωστόσο της θεραπείας αποκαλύπτεται το πραγματικό 
μέγεθος της ένδειας Κ+ καθώς παρατηρείται μείωσή του στον ορό εξαιτί-
ας:

Αραίωσης στα πλαίσια της ενυδάτωσης -

Αύξηση της απέκκρισης στα πλαίσια βελτίωσης της νεφρικής άρ- -

δευσης
Ενδοκυττάρια μετακίνηση στα πλαίσια χορήγησης ινσουλίνης και  -

διόρθωσης της οξέωσης(6)

Έτσι η χορήγηση του απαιτείται προκειμένου να προληφθεί η βαριά 
υποκαλιαιμία, η όποια εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας της 
ΔΚΟ, ενώ συστήνεται η παρακολούθηση των επιπέδων Κ+ του ορού ανά 
2-4 ώρες στα αρχικά στάδια θεραπείας(2,3,6).

Όπως και στις άλλες παραμέτρους της θεραπείας τα θεραπευτικά πρω-
τόκολλα ποικίλλουν.

1ο Θεραπευτικό πρωτόκολλο: Αφού διασφαλιστεί η επαρκής νεφρική 
λειτουργία και αποβολή ούρων (50 ml/ώρα) συστήνεται η ενδοφλέβια χο-
ρήγηση Κ+ ανάλογα με τα επίπεδά του στον ορό:

Κ - + <3,3 mEq/L: διακοπή ινσουλίνης και χορήγηση 30 mEq Κ+/ώρα 
έως ότου το Κ+ ≥3,3mEq/L
Κ - + ≥5,2 mEq/L: δεν χορηγούμε Κ+ και ελέγχουμε τα επίπεδά του 
ανά 2ωρο
Κ - + ≥3,3 mEq/L και <5,2 mEq/L: χορηγούμε 20-30 mEq KCl σε κάθε 
L ενδοφλέβιων υγρών ή 10-15 mEq/ώρα

Στόχος είναι η διατήρηση του Κ+ ορού μεταξύ 4-5 mEq/L. Σε περίπτω-
ση που ο φωσφόρος του ορού είναι χαμηλός χρησιμοποιούμε φωσφορικό 
K+(6).

2ο Θεραπευτικό πρωτόκολλο: Ανάλογα με τα επίπεδα Κ+ ορού η ανα-
πλήρωση του ελλείμματός του θα πρέπει να γίνεται ως εξής: 
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Κ - +>6 mEq/L: δεν χορηγούμε συμπληρώματα Κ+

Κ - +=4,5-6 mEq/L: χορηγούμε 10 mEq/L ΚCl
Κ - +=3-4,5 mEq/L: χορηγούμε 20 mEq/L ΚCl

Συστήνεται η παρακολούθηση των επιπέδων κάθε ώρα και διακοπή της 
χορήγησής του όταν ξεπεράσει τα 5 mEq/L.

Η παρακολούθηση των επιπέδων θα πρέπει να συνεχίσει ακόμη και 
μετά τη διακοπή χορήγησής του, εξαιτίας κινδύνου επανεμφάνισης υπο-
καλιαιμίας.

Σε περίπτωση σοβαρής υποκαλιαιμίας αποφεύγουμε τη χορήγηση ιν-
σουλίνης, εκτός αν έχει αρχίσει η χορήγηση Κ+ με σκοπό την αποφυγή 
αρρυθμιών(35).

Η υποκατάσταση θα πρέπει να αρχίσει με την αρχική χορήγηση υγρών 
σε περίπτωση που αυτό είναι χαμηλό ή εντός φυσιολογικών ορίων. Προ-
σθέτουμε 20-40 mEq KCl σε κάθε L υγρών σε περίπτωση που Κ+<5,5 
mEq/L

3ο Θεραπευτικό πρωτόκολλο: Καθώς υπάρχει κίνδυνος εμφάνισης 
ΟΝΒ που σχετίζεται με τη σοβαρή αφυδάτωση, συστήνεται να μη χορηγεί-
ται Κ+ κατά την αρχική υποκατάσταση υγρών και για όσο παραμένει >5,5 
mEq/L.

Συστήνεται η χορήγηση NaCl 0,9% μαζί με Κ+ (40 mEq/L) όσο το επίπε-
δο του ορού είναι <5,5 mEq/L και ο ασθενής διατηρεί διούρηση.

Όταν το επίπεδο είναι <3,5 mEq/L θα πρέπει να γίνει αναπροσαρ- -

μογή της χορήγησης
Όταν το ισοζύγιο υγρών το επιτρέπει αυξάνουμε το ρυθμό χορήγη- -

σης του διαλύματος NaCl 0,9% μαζί με Κ+ 40 mEq/L
Σε άλλη περίπτωση αυξάνουμε τις συγκεντρώσεις Κ - + του διαλύ-
ματος
Επίσης σ’ αυτήν την περίπτωση συστήνεται η μετακίνηση του  -

ασθενούς σε ΜΑΦ και η τακτική παρακολούθηση Νa+, Κ+, HCO3
-

Ρυθμός χορήγησης: �

Κ - +>5,5 mEq/L: δεν χορηγούμε Κ+

Κ - +=3,5-5,5 mEq/L: 40 mEq/L χορηγούμενων υγρών
Κ - +<3,5 mEq/L: επιπλέον προσθήκη Κ+(35)

Αναπλήρωση φωσφόρου Το έλλειμμα φωσφόρου μπορεί να είναι ση-
μαντικό έως και 1 mmol/kgΣΒ. Τα επίπεδά του στον ορό μπορεί να είναι 
φυσιολογικά ή αυξημένα κατά την προσέλευση, αλλά μειώνονται κατά τη 
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διάρκεια της θεραπείας καθώς ο φωσφόρος εισέρχεται ενδοκυττάρια. Η 
χορήγησή του δεν συστήνεται, καθώς έχει συσχετιστεί με υπασβεστιαιμία 
και υπομαγνησιαιμία. Επειδή όμως η ένδεια φωσφόρου έχει συσχετιστεί με 
την εμφάνιση μυικής κόπωσης, ραβδομυόλυσης, αιμόλυσης, αναπνευστι-
κής ανεπάρκειας και καρδιακές αρρυθμίες, συστήνεται η χορήγησή του όταν 
ο φωσφόρος ορού <1 mg/dl ή επί εμφανίσεως επιπλοκών και σε ασθενείς 
με αναιμία, αναπνευστικά προβλήματα και ΣΚΑ. Η συνιστώμενη δόση είναι 
20-30 mEq φωσφορικού καλίου σε κάθε L ενδοφλέβιων υγρών(1,2,3,6).

Αναπλήρωση μαγνησίου Είναι μειωμένο στη ΔΚΟ και επί εμφανίσε-
ως παραισθήσεων, τρόμου, μυικών σπασμών, επιληπτικών κρίσεων και 
αρρυθμιών ή επί μειώσεως των επιπέδων του <1,2 mg/dl συστήνεται η 
χορήγηση του(6).

ΙV. Χορήγηση διττανθρακικών

Σήμερα είναι αποδεκτή η άποψη ότι η χορήγηση ινσουλίνης από μόνη 
της είναι ικανή να διορθώσει άμεσα την οξυαιμία και να αυξήσει τα επίπεδα 
HCO3

- του αίματος ώστε να τείνουν προς τα φυσιολογικά επίπεδά, καθώς 
διακόπτει την κετογένεση και την κατανάλωση των διττανθρακικών(2,3).

Οι μελέτες δεν έδειξαν να υπάρχει βελτίωση της κλινικής έκβασης με 
την εξωγενή χορήγηση HCO3

-, ενώ μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα τους 
στο αίμα τόσο γρήγορα, ώστε να προκληθεί παράδοξη μείωση του pH του 
ΕΝΥ, καθώς προκαλεί αύξηση του CO2 που διαχέεται εύκολα(77-81).

Επίσης η οξέωση μπορεί να αποτελεί προσαρμοστικό μηχανισμό κα-
θώς βελτιώνει την παροχή Ο2 στους ιστούς προκαλώντας μία προς τ’ αρι-
στερά μετατόπιση της καμπύλης αποδέσμευσης Ο2, έτσι η χορήγησή τους 
πιθανά να οδηγήσει στην εμφάνιση ιστικής ισχαιμίας(10).

Η οξεία και πρώιμη διόρθωση της οξέωσης με χορήγηση HCO3
- μπορεί 

επίσης να επιδεινώσει την υποκαλιαιμία, ενώ έχει συσχετιστεί και με την 
εμφάνιση εγκεφαλικού οιδήματος στα παιδιά και νεαρούς ενήλικες. Τέλος 
η χορήγηση HCO3

- μπορεί να καθυστερήσει τη μείωση του λόγου γαλα-
κτικού/πυρουβικού οξέος και των κετοξέων σε σύγκριση με τη χορήγηση 
NaCl(10,35).

Διττανθρακικά θα πρέπει να χορηγούνται μόνο όταν η οξέωση είναι 
τόσο σοβαρή μετά την 1η ώρα θεραπείας, που να απειλεί τη ζωή του ασθε-
νούς, ειδικά όταν συνυπάρχει σήψη ή γαλακτική οξέωση(8,35).
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Η χρήση τους είναι επιτακτικότερη όταν συνυπάρχουν αρρυθμίες ή υπό-
ταση αφού ή ινσουλίνη δεν μπορεί να αυξήσει τα HCO3

- του αίματος άμεσα, 
αλλά απαιτείται τουλάχιστον μία ώρα. Θα πρέπει επίσης να δίδονται σχετι-
κά νωρίς σε ασθενείς με έντονη οξυαιμία επί υπερχλωραιμικής ΜΟ(3).

Έτσι επί σοβαρής ΔΚΟ συστήνεται η χορήγηση μικρών ποσοτήτων 
NaHCO3 για να αυξηθεί το pH σε ασφαλή επίπεδα. Το ακριβές επίπεδο 
το pH στο οποίο θα πρέπει να αρχίζει η χορήγηση HCO3

- καθώς και η συ-
χνότητα χορήγησης δεν είναι πλήρως διευκρινισμένο και κυμαίνονται από 
6,9-7,1 και 30 λεπτά με 2 ώρες αντίστοιχα.

Ένα θεραπευτικό πρωτόκολλο προτείνει σε περίπτωση που το pH είναι 
<6,9 τη χορήγηση 100 mEq/L HCO3

- σε συνδυασμό με 20 mEq KCl (σε 2 
ώρες), η δόση αυτή μπορεί να επαναλαμβάνεται ανά 2ωρο, έως ότου το 
pH γίνει ≥6,9 με ταυτόχρονη παρακολούθηση των επιπέδων Κ+ ανά 2ωρο. 
Αν το pH είναι ≥6,9 δεν συστήνεται η χορήγηση NaHCO3, ενώ αλλού ανα-
φέρεται η χορήγηση αρχικής δόσης 100-150 ml 1,4% NaHCO3 με δυνατό-
τητα επανάληψης της δόσης κάθε 30 λεπτά αν είναι απαραίτητο(6).

V. Θεραπεία συνυπάρχουσας λοίμωξης ή άλλης οξείας νόσου

Κάθε διαγνωστικό μέσο θα πρέπει να επιστρατευτεί, προκειμένου να 
αναγνωριστεί και στη συνέχεια να αντιμετωπιστεί μία υποκείμενη οξεία 
νόσος. Μία από τις συχνότερες αιτίες εμφάνισης ΔΚΟ είναι η παρουσία 
λοιμώξεων. Κοινές θέσεις λοίμωξης αποτελούν το ουροποιητικό, οι μαλα-
κοί ιστοί, τα ιγμόρεια, το δέρμα τα δόντια και οι πνεύμονες. Η παρουσία 
λοίμωξης μειώνει τη χρήση της γλυκόζης κατά 50%. Η άμεση και κατάλ-
ληλη θεραπεία με αντιβιοτικά με βάση τα αποτελέσματα των καλλιεργειών 
(ούρων, αίματος κ.ά) ή η εμπειρική θεραπεία πριν τη διαθεσιμότητα των 
αποτελεσμάτων θα βοηθήσει στον έλεγχο του σακχάρου(6,35).

VI. Προσδοκία από τη θεραπεία της ΔΚΟ

Μετά από 24 ώρες η ΔΚΟ θα πρέπει να έχει αποκατασταθεί και ο ασθε-
νής να σιτίζεται κανονικά και να έχει επανέλθει στη συνήθη ινσουλίνη του. 
Σε περίπτωση που αυτό δεν ισχύει είναι σημαντικό να καθοριστεί και να 
αντιμετωπιστεί η αιτία της αποτυχίας ανταπόκρισης στη θεραπεία.

Δεν είναι σύνηθες η ΔΚΟ να μην έχει αποκατασταθεί μέσα σε 24 ώρες 
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με την κατάλληλη θεραπεία.

5.3.7. Θεραπεία ευγλυκαιμικής ΔΚΟ

Η αρχική αντιμετώπιση θα πρέπει να είναι ίδια με αυτή μιας «κλασικής» 
ΔΚΟ, απαιτείται ωστόσο η χορήγηση αυξημένων ποσοτήτων γλυκόζης με 
τη μορφή διαλυμάτων υψηλής συγκέντρωσης (D/W 10% ή 20%) από την 
αρχή της θεραπείας, προκειμένου να επιτραπεί η χορήγηση σχετικά μεγά-
λων ποσοτήτων ινσουλίνης που απαιτούνται για τη διόρθωση της σοβαρής 
οξέωσης σ’ αυτούς τους ασθενείς, ενώ ταυτόχρονα αποφεύγεται η εμφάνι-
ση υπογλυκαιμίας(10.54).

5.3.8. Ειδικές ομάδες ασθενών

Οι ασθενείς αυτοί χρήζουν ιδιαίτερης προσοχής κατά τη διάρκεια της 
αντιμετώπισης τους:

- Υπερήλικες, ασθενείς με ΧΝΝ και ΚΑ: Απαιτείται προσεκτική ανα-
πλήρωση υγρών, κυρίως εξαιτίας του κινδύνου εμφάνισης πνευμονικού 
οιδήματος στα πλαίσια υπερυδάτωσης.

- Εγκυμονούσες: Η θεραπεία της ΔΚΟ κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-
νης δεν διαφέρει ουσιαστικά από αυτή που εφαρμόζεται στους υπόλοιπους 
ασθενείς και διέπεται από τους ίδιους κανόνες, ωστόσο η ευγλυκαιμική 
ΔΚΟ είναι συχνότερη, το γεγονός αυτό τροποποιεί την ανάγκη χορήγησης 
διαλυμάτων γλυκόζης, τα οποία θα πρέπει να χορηγούνται από την αρχή 
της θεραπείας(5,37,46).

- Παιδία και νεαροί ενήλικες:
Η ινσουλίνη θα πρέπει να χορηγείται σταδιακά και η απο- -

κατάσταση υγρών και ηλεκτρολυτών να γίνεται με προσοχή 
εξαιτίας περιορισμένων δεδομένων και το φόβο εμφάνισης 
εγκεφαλικού οιδήματος
Το έλλειμμα υγρών θα πρέπει να αποκαθίσταται μέσα σε 36- -

48 ώρες αρχικά με NaCl 0,9% με ρυθμό 20 ml/kgΣΒ για 1-2 
ώρες και έπειτα με NaCl 0,9-0,45% ανάλογα με τις ανάγκες. 
Μόλις η ΑΠ σταθεροποιηθεί και η διούρηση είναι επαρκής χο-
ρηγούμε NaCl 0,45%
Σε περίπτωση υπογκαιμικού shock συστήνεται η χορήγηση  -
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ΝaCl 0,9% με ρυθμό 20 ml/kgΣΒ/ώρα, ενώ επί ήπιας υπότα-
σης με ρυθμό 10 ml/kgΣΒ/ώρα
Όταν η γλυκόζη ορού φτάσει τα 250 mg/dl συστήνεται η συγ- -

χορήγηση D/W 5% με στόχο τη διατήρηση της γλυκόζης ορού 
στα 150-250 mg/dl. Σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να 
χρειαστεί και η χορήγηση D/W 10% και ηλεκτρολυτών
Δεν συστήνεται η εφάπαξ δόση ενδοφλέβιας ινσουλίνης, αλλά  -

η συνεχής ενδοφλέβια ή υποδόρια χορήγηση, σε δόσεις ανά-
λογες με τους ενήλικές ανά kgΣΒ
Η υποκατάσταση του ελλείμματος Κ - + απαιτεί μεγαλύτερες 
συγκεντρώσεις Κ+ ανά L χορηγούμενων υγρών, καθώς χορη-
γούνται μικρότεροι όγκοι εξαιτίας του μικρότερου σωματικού 
βάρους των νεαρών ασθενών. Ο στόχος είναι η διατήρηση 
του Κ+ ορού μεταξύ 3,5-5 mEq/L
Αν το pH <7 επαναλαμβάνουμε τη μέτρησή του μετά από την  -

εφάπαξ χορήγηση ενδοφλέβιων υγρών. Μόνο αν το pH πα-
ραμένει <7 χορηγούμε σε μία ώρα 2 mEq/kgΣΒ NaHCO3 σε 
φυσιολογικό ορό
Καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας η ουρία, κρεατινίνη, γλυκό- -

ζη, φλεβικό pH θα πρέπει να ελέγχονται ανά 2-4 ώρες(6,8,81,82)

5.3.9. Σημαντικές επιπλοκές της θεραπείας της ΔΚΟ

Υποκαλιαιμία και υπερκαλιαιμία Αποτελούν επικίνδυνες για τη ζωή 
καταστάσεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας της ΔΚΟ που σχετίζονται με 
την ανεπαρκή ή υπερβολική χορήγηση συμπληρωμάτων Κ+ και γι’ αυτό 
απαιτείται η τακτική παρακολούθηση(10).

Υπογλυκαιμία Η υπογλυκαιμία μπορεί να παρουσιαστεί ξαφνικά με τη 
διόρθωση της κετοξέωσης εξαιτίας βελτίωσης της ινσουλινοαντίστασης. Η 
εμφάνιση ιατρογενούς υπογλυκαιμίας είναι συχνό λάθος που συνήθως έχει 
ως αποτέλεσμα την υποτροπή της κέτωσης εξαιτίας κινητοποίησης αντα-
γωνιστικών προς την ινσουλίνη ορμονών, γεγονός που απαιτεί την παρά-
ταση της θεραπείας και αποκατάστασης. Ο άλλος κίνδυνος που προκύπτει 
από την ταχεία διόρθωση της υπεργλυκαιμίας και της υπερωσμωτικότητας 
είναι η πιθανή ταχεία μετακίνηση Η2Ο στο υπερωσμωτικό ενδοκυττάριο 
περιβάλλον, με αποτέλεσμα την πρόκληση εγκεφαλικού οιδήματος.
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Η σοβαρή υπογλυκαιμία σχετίζεται επίσης με την εμφάνιση καρδιακών 
αρρυθμιών, οξεία εγκεφαλική βλάβη και θάνατο. Η τακτική παρακολούθη-
ση των επιπέδων γλυκόζης και η κατάλληλη χορήγησή της όταν απαιτείται 
προλαμβάνουν την επιπλοκή(6,10).

Εγκεφαλικό οίδημα Αποτελεί σοβαρή και μείζονα επιπλοκή, παρατη-
ρείται στο 0,5-1% των περιστατικών και μπορεί να εμφανιστεί οποιαδήποτε 
χρονική στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας της ΔΚΟ. Εγκεφαλικό οίδη-
μα ικανό να προκαλέσει συμπτώματα είναι σχετικά σπάνιο σε ενήλικες, αν 
και το ασυμπτωματικό εγκεφαλικό οίδημα μπορεί να είναι συχνό εύρημα. 
Συμπτωματικό εγκεφαλικό οίδημα προσβάλει κυρίως τα παιδία (1% των 
παιδιών με ΔΚΟ), στα οποία αποτελεί και την κύρια αιτία θνητότητας στα 
πλαίσια ΔΚΟ. Είναι υπεύθυνο για το 70-80% των θανάτων που αποδίδο-
νται στο ΣΔ στα παιδία <12 ετών(6,9,10,83,84).

Η εμφάνισή του κατά την έναρξη της θεραπείας συνήθως συνοδεύεται 
από επιδείνωσή του κατά τη διάρκεια της πορείας της. Η αποδιοργάνωση 
του επιπέδου συνειδήσεως παρά τη βελτίωση των μεταβολικών παραμέ-
τρων, συνήθως υποδεικνύει την παρουσία του, ενώ η διάγνωση απαιτεί 
διενέργεια MRI εγκεφάλου. Στα διαγνωστικά κριτήρια συγκαταλέγονται η 
παθολογική αντίδραση στον πόνο, η στάση απομυελίνωσης ή απεγκεφα-
λισμού, η παράλυση κρανιακών νεύρων, τα παθολογικά αναπνευστικά μο-
τίβα, η διακύμανση του επιπέδου συνειδήσεως, η επίμονη βραδυκαρδία, η 
ακράτεια και μη ειδικά συμπτώματα, όπως έμετοι, κεφαλαλγία, λήθαργος, 
αύξηση της διαστολικής ΑΠ(9).

Η παρατήρηση ότι το εγκεφαλικό οίδημα συνήθως εμφανίζεται μερικές 
ώρες μετά από την έναρξη της θεραπείας, οδήγησε στην υπόθεση ότι εί-
ναι ιατρογενές, αν και αυτό αμφισβητείται. Η ακριβής αιτία του φαινομένου 
είναι άγνωστη. Ίσως η εγκεφαλική υποαιμάτωση και η μετέπειτα επαναιμά-
τωση να είναι ο υπεύθυνος μηχανισμός. Οι διαταραχές της διανοητικής κα-
τάστασης θεωρείται ότι οφείλονται μερικά σε ενδογενή ωσμώλια, τα οποία 
προστατεύουν τα εγκεφαλικά κύτταρα από τη συρρίκνωση καθώς ή ΔΚΟ 
αναπτύσσεται(8,10).

Η εμφάνισή του σχετίζεται με τη διάρκεια και σοβαρότητα της ΔΚΟ, την 
επίμονη υποθερμία και τη χορήγηση NaHCO3, τη νεαρή ηλικία, τον νεο-
εμφανιζόμενο ΣΔ με 1η εκδήλωση την ΔΚΟ, τα υψηλά επίπεδα ουρίας, τα 
χαμηλά επίπεδα PaCO2, τα χαμηλά επίπεδα Νa+, την καθυστέρηση απο-
κατάστασης της υπονατριαιμίας, την σοβαρή υπεργλυκαιμία κατά την προ-
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σέλευση και τη χορήγηση ινσουλίνης την 1η ώρα και υγρών τις 4 πρώτες 
ώρες(6,8).

Η ταχεία και υπερβολική χορήγηση υπότονων υγρών δεν είναι σίγουρο 
ότι συμβάλλει στην εμφάνιση εγκεφαλικού οιδήματος, αν και θα μπορούσε 
να οδηγήσει σε απότομη μείωση της ωσμωτικότητας του ορού. Υπάρχουν 
ελάχιστες έως μηδαμινές ενδείξεις που να υποστηρίζουν αυτή τη θεωρία, 
αν και είναι ελκυστική, καθώς γνωρίζουμε ότι στα πλαίσια της εξωκυττάριας 
υπερτονικότητας, τα εγκεφαλικά κύτταρα υπόκεινται σε πολύπλοκες μετα-
βολικές αναμορφώσεις. Ενδογενή ωσμώλια (μυοϊνοσιτόλη, ταυρίνη) πα-
ράγονται στον εγκέφαλο προκειμένου να περιοριστεί η συρρίκνωσή τους. 
Φαίνεται λοιπόν λογικό πως το χορηγούμενο υπότονο υγρό θα μπει γρή-
γορα στα εγκεφαλικά κύτταρα, προκαλώντας εγκεφαλικό οίδημα. Όμως σε 
πειραματόζωα η επιθετική ινσουλινοθεραπεία είναι πιο πιθανό να σχετίζε-
ται με το εγκεφαλικό οίδημα απ’ ότι η επιθετική ενυδάτωση(1,8).

Σημεία εγκεφαλικού οιδήματος που απαιτούν άμεση αντιμετώπιση είναι 
η κεφαλαλγία, οι εμμένοντες έμετοι, η υπέρταση, η βραδυκαρδία, ο λήθαρ-
γος και άλλα νευρολογικά σημεία και συμπτώματα(6).

Θεραπευτικά συστήνεται η χορήγηση μαννιτόλης και υπέρτονου NaCl.
0,5-1 g/kgΣΒ μαννιτόλης ενδοφλέβια: χορηγείται σε 20 λεπτά και  -

μπορεί να επαναληφθεί σε περίπτωση που δεν παρατηρηθεί βελ-
τίωση σε 30-120 λεπτά και
σε περίπτωση που δεν υπάρχει ανταπόκριση χορηγούμε NaCl  -

3%, 5-10 ml/kgΣΒ σε 30 λεπτά(6,8,10).
Πνευμονικό οίδημα Είναι σπάνιο στη ΔΚΟ και πιθανότατα ιατρογενές 

καθώς εμφανίζεται μέσα σε λίγες ώρες μετά την έναρξη της θεραπείας στα 
πλαίσια ταχείας έγχυσης κρυσταλλοειδών διαλυμάτων, μέσα σε μικρό χρο-
νικό διάστημα. Υπάρχει αυξημένος κίνδυνος σε υπερήλικες και ασθενείς με 
ΣΚΑ και ΧΝΝ. Η αιτιολογία του είναι παρόμοια με του εγκεφαλικού οιδήμα-
τος. Επί εμφανίσεως πνευμονικού οιδήματος συστήνεται η χορήγηση Ο2 
και διουρητικών(10,85,86).

Καρδιακές αρρυθμίες Η εμφάνιση καρδιακών αρρυθμιών αποδίδεται 
στην ύπαρξη σοβαρής υποκαλιαιμίας και βαριάς οξέωσης κατά την προ-
σέλευση ή ως αποτέλεσμα της θεραπείας της ΔΚΟ. Συνήθως η διόρθωσή 
της αιτίας επαρκεί για την αποκατάσταση της αρρυθμίας, ενώ επί επιμονής 
της συστήνεται η καρδιολογική εκτίμηση. Η παρακολούθηση του ρυθμού 
με μόνιτορ προτείνεται κατά τη διάρκεια της αποκατάστασης των ηλεκτρο-
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λυτικών διαταραχών(6).
Ανάπτυξη υπερχλωραιμικής ΜΟ Ο περιορισμός του φαινομένου ίσως 

μπορεί να επιτευχθεί με τη χορήγηση πιο ισορροπημένων ενδοφλέβιων δια-
λυμάτων που περιέχουν μικρότερη ποσότητα CI- (Ringer ή NaCl 0,45%)(6).

5.3.10. Πρόληψη ΔΚΟ

Πρώιμη αναγνώριση συμπτωμάτων ΣΔ για άμεση διάγνωση.
Εκπαίδευση ασθενών και συνοδών για την τροποποίηση της δόσης της 

ινσουλίνης σε περίπτωση οξείας νόσου: τακτικότερη μέτρηση σακχάρου, 
μείωση δόσης ινσουλίνης σε περίπτωση μείωσης πρόσληψης τροφής, κε-
τόνες ούρων (ταινίες εμβάπτισης) και ορού (κετονόμετρο) αν η γλυκόζη 
ορού > 240 mg/dl(87-88).
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Ερωτήσεις

1. Η διαβητική κετοξέωση παρουσιάζει παρόμοια εργαστηριακή και 
κλινική εικόνα με:
α) Τη γαλακτική οξέωση;
β) Τη δηλητηρίαση από σαλικυλικά;
γ) Την αλκοολική κετοξέωση;
δ) Τη δηλητηρίαση από μεθανόλη;

2. Στη διαφορική διάγνωση μεταξύ διαβητικής κετοξέωσης και αλκοο-
λικής κετοξέωσης χρήσιμα είναι όλα εκτός από:
α) Τα επίπεδα της γλυκόζης ορού;
β) Το pH αρτηριακού αίματος;
γ) Τα επίπεδα αιθανόλης αίματος;
δ) Το ατομικό και πρόσφατο ιστορικό νόσου;
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ε) Την εμφάνιση στερητικού συνδρόμου;

3. Θεραπευτικά μέτρα της αντιμετώπισης της αλκοολικής κετοξέωσης 
αποτελούν όλα εκτός από ένα:
α) Τη χορήγηση νατριούχων ορών;
β) Τη χορήγηση γλυκοζούχων ορών;
γ) Τη χορήγηση θειαμίνης;
δ) Τη χορήγηση ινσουλίνης;
ε) Την παροχή ισορροπημένης θρέψης;

4. Κατά την αντιμετώπιση της διαβητικής κετοξέωσης στα πλαίσια 
εγκυμοσύνης ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίδεται στην αποφυγή:
α) Υποκαλιαιμίας;
β) Υπονατριαιμίας;
γ) Υπογλυκαιμίας;
δ) Ανάπτυξης υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης;

5. Η ανάπτυξη υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας της διαβητικής κετοξέωσης μπορεί να οδηγήσει σε:
α) Εγκεφαλικό οίδημα;
β) Πνευμονικό οίδημα;
γ) Υπερνατριαιμία;
δ) Νεφρική αγγειοσύσπαση και ολιγουρία;

Απαντήσεις

 β1. 
 γ2. 
 δ3. 
 γ4. 
 δ5. 
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Στρογγυλό Τραπέζι VI: Διάφορα θέματα οξεοβασικής
ισορροπίας ΙI

Προεδρείο: Βασίλειος Βαργεμέζης, Δημήτριος Σταματιάδης

Γαλακτική οξέωση
Ευάγγελος Γιαννάτος

Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας στη χρόνια νεφρική νόσο
(πριν το τελικό στάδιο)

Ιωάννης Γριβέας

Παθοφυσιολογία, διάγνωση και διαφορική διάγνωση
των νεφροσωληναριακών οξεώσεων

Δημήτριος Πετράς

Θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης σε ΧΝΝ (πριν το τελικό στάδιο)
με φρούτα και λαχανικά

Θεόδωρος Ελευθεριάδης

Σχόλια - Παραδείγματα: Γεώργιος Μπαλτόπουλος
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Γαλακτική οξέωση

Ευάγγελος Γιαννάτος
Νεφρολόγος, Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού

Γενικού Νοσοκομείου Κεφαλλονίας

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Μεταβολισμός γαλακτικού

2.1. Παραγωγή γαλακτικού
2.2. Χρήση του γαλακτικού - Φυσιολογία και ποσοτικά μεγέθη του μετα-
βολισμού του

3. Παθογένεση και αίτια της γαλακτικής οξέωσης
4. Διάγνωση γαλακτικής οξέωσης - Σημασία της συγκέντρωσης γαλακτικού 
στο πλάσμα
5. Θεραπεία γαλακτικής οξέωσης

Κύρια σημεία

- Το γαλακτικό ανιόν (γαλακτικό) είναι το τελικό προϊόν του αναερόβιου μεταβο-
λισμού της γλυκόζης, μιας διαδικασίας που παράγει ενέργεια (ATP) και η οποία, αν 
και πολύ λιγότερο αποδοτική από τον αερόβιο μεταβολισμό, εν τούτοις μπορεί να 
παράγει ATP με πολύ μεγαλύτερο ρυθμό, εφόσον υπάρξει τέτοια ανάγκη. Φυσιολο-
γικά διατηρείται σε βασικό ρυθμό σε όλα τα κύτταρα και το παραγόμενο γαλακτικό 
απελευθερώνεται συνεχώς στην κυκλοφορία

- Το ήπαρ και ο νεφρικός φλοιός απομακρύνουν το γαλακτικό από την κυκλο-
φορία και το μεταβολίζουν, είτε συνθέτοντας εκ νέου γλυκόζη, είτε το οξειδώνουν 
πλήρως σε CO2 και Η2Ο

- Η απελευθέρωση ενός γαλακτικού στο αίμα συνοδεύεται από την εμφάνιση 
ενός πρωτονίου, ενώ ο μεταβολισμός ενός γαλακτικού απομακρύνει ένα πρωτόνιο

- Φυσιολογικά, αν και καθημερινά παράγεται μεγάλη ποσότητα γαλακτικού, η 
ισορροπία μεταξύ παραγωγής και κατανάλωσης είναι τόσο ακριβής, ώστε τα επίπε-
δα γαλακτικού στο αίμα παραμένουν χαμηλά και δεν δημιουργούνται οξεοβασικές 
διαταραχές

- Η γαλακτική οξέωση αναπτύσσεται όταν η παραγωγή γαλακτικού ξεπερνάει 
την κατανάλωσή του και μπορεί να συμβεί όταν υπάρχει υπερπαραγωγή, μειωμένη 
κατανάλωση ή και τα δύο

- Υπερπαραγωγή συμβαίνει όταν επιταχύνεται η γλυκόλυση. Φυσιολογικά αυτό 
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συμβαίνει όταν εκτελείται εντατικό μυικό έργο. Η γαλακτική οξέωση που αναπτύσσε-
ται αν και σοβαρή, δεν έχει κλινική σημασία. Όλες οι παθολογικές καταστάσεις που 
οδηγούν σε σοβαρή ιστική υποξία, ώστε ο αερόβιος μεταβολισμός των κυττάρων να 
ανεπαρκεί και η αναερόβια γλυκόλυση να γίνεται ο κύριος παραγωγός ενέργειας για 
τη συνέχιση της ζωής, συνοδεύονται νομοτελειακά από γαλακτική οξέωση

- Επειδή η ανθρώπινη ζωή δεν μπορεί να συντηρηθεί αναεροβίως, αν δεν αρθεί 
σύντομα το αίτιο που προκάλεσε γαλακτική οξέωση, η κατάληξη είναι νομοτελειακά 
μοιραία

1. Εισαγωγή

Η γαλακτική οξέωση προκύπτει από τη συσσώρευση γαλακτικού ανιό-
ντος και πρωτονίων στα σωματικά υγρά και αντιπροσωπεύει την αποδιορ-
γάνωση της φυσιολογικής ισορροπίας μεταξύ παραγωγής και χρήσης του 
γαλακτικού. Η γαλακτική οξέωση είναι μία από τις συνηθέστερες αιτίες με-
ταβολικής οξέωσης σε νοσηλευόμενους ασθενείς, που συχνά προοιωνίζει 
κακή έκβαση, τόσο χειρότερη, όσο υψηλότερα είναι τα επίπεδα γαλακτικού 
στο αίμα. Η μόνη αποτελεσματική θεραπεία είναι ο έλεγχος της υποκεί-
μενης νόσου που πυροδότησε την εμφάνιση της γαλακτικής οξέωσης. Οι 
παραπάνω πραγματικότητες ερμηνεύονται εν πολλοίς, μέσω της παθοφυ-
σιολογίας αυτής της διαταραχής, η κατανόηση της οποίας στηρίζεται στη 
βιοχημεία και στη ρύθμιση του μεταβολισμού του γαλακτικού, δεδομένα 
που παρατίθενται αναλυτικά στην αρχή.

2. Μεταβολισμός γαλακτικού

Η μοναδική βιοχημική αντίδραση που παράγει ή καταναλώνει γαλακτικό 
στον οργανισμό απεικονίζεται από την παρακάτω εξίσωση:

CH3COCOO- + NADH + H+

(πυροσταφυλικό)
LDH
→
←

CH3CH(OH)COO-  +  NAD+

       (γαλακτικό)
(1)

Αυτή η αναστρέψιμη αντίδραση συμβαίνει στο κυτταρόπλασμα και κα-
ταλύεται από το ένζυμο γαλακτική δεϋδρογενάση (LDH), το οποίο υπάρχει 
παντού στο κυτταρόπλασμα. Το γαλακτικό σχηματίζεται όταν το πυροστα-
φυλικό αντιδρά με ανηγμένο νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (NADH) 
και μετατρέπεται πίσω σε πυροσταφυλικό, διαμέσου αντίδρασης με την 
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οξειδωμένη μορφή του δινουκλεοτιδίου (NAD+). Το γαλακτικό είναι τελικό 
μεταβολικό προϊόν (περιγράφεται και ως μεταβολικό αδιέξοδο), με μοναδι-
κή μεταβολική του διέξοδο την οξείδωσή του πίσω σε πυροσταφυλικό. Η 
παρουσία του ενζύμου γαλακτικής δεϋδρογενάσης σε επαρκείς ποσότη-
τες στο κυτταρόπλασμα οδηγεί την εξίσωση 1 σε κατάσταση σχεδόν ισορ-
ροπίας, η οποία είναι μετατοπισμένη προς τα δεξιά, δηλαδή ευνοείται ο 
σχηματισμός γαλακτικού. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η συγκέντρωση του 
γαλακτικού είναι 10 φορές μεγαλύτερη από τη συγκέντρωση του πυρο-
σταφυλικού. Από τα δύο οπτικά ισομερή, μόνο η αριστερόστροφη μορφή 
του, το L-γαλακτικό, είναι προϊόν μεταβολισμού στα θηλαστικά. Η γαλακτι-
κή δεϋδρογενάση παρουσιάζει στερεοειδικότητα για το L-γαλακτικό και δεν 
καταλύει τη μετατροπή τού εναντιομερούς D-γαλακτικού, που είναι μεταβο-
λικό προϊόν βακτηριδίων.

2.1. Παραγωγή γαλακτικού

Για την κατάσταση ισορροπίας ισχύει ο νόμος δράσης των μαζών και ο 
μετασχηματισμός της εξίσωσης 1 ως προς τη συγκέντρωση του γαλακτι-
κού δίνει την εξίσωση 2:

[NADH]
[Γαλακτικό]  =   Kισορ × [Πυροσταφυλικό] × ______ × [H+]ενδοκυτ (2)

[NAD+]

όπου Kισορ είναι η σταθερά ισορροπίας της αντίδρασης που καταλύεται από 
τη γαλακτική δεϋδρογενάση και [H]ενδοκυτ αναφέρεται στην ενδοκυττάρια 
(κυτταροπλασματική) συγκέντρωση των ιόντων Η+. Επομένως η κυτταρο-
πλασματική συγκέντρωση του γαλακτικού μπορεί να θεωρηθεί ότι καθο-
ρίζεται από 3 μεταβλητές, τη συγκέντρωση του πυροσταφυλικού, το λόγο 
[NADH]/[NAD+] που αναφέρεται αλλιώς ως οξειδοαναγωγική κατάσταση 
και την ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων Η+.

Συγκέντρωση πυροσταφυλικού Υποθέτοντας ότι δεν μεταβάλλονται οι 
άλλες δύο παράμετροι, αύξηση στη συγκέντρωση του πυροσταφυλικού 
οδηγεί σε αναλογική αύξηση της συγκέντρωσης του γαλακτικού. Η κυτ-
ταροπλασματική συγκέντρωση του πυροσταφυλικού αποτελεί την τελική 
συνισταμένη μιας σειράς μεταβολικών διαδικασιών, ορισμένες από τις 
οποίες παράγουν και άλλες καταναλώνουν πυροσταφυλικό. Η κύρια με-
ταβολική οδός κυτταρικής παραγωγής πυροσταφυλικού είναι η αναερόβια 
γλυκόλυση, δηλαδή η μετατροπή ενός μορίου γλυκόζης σε δύο ανιόντα 
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πυροσταφυλικού διαμέσου μιας διαδοχικής σειράς 10 ενζυμικών αντιδρά-
σεων που συμβαίνουν στο κυτταρόπλασμα. Ο ρυθμός (ταχύτητα) της γλυ-
κόλυσης ελέγχεται από τις δραστηριότητες τριών ενζύμων που καταλύουν 
αντίστοιχες, μονής κατεύθυνσης, μη αναστρέψιμες και εκτός ισορροπίας 
αντιδράσεις: εξοκινάση (ΗΚ), 6-φωσφοφρουκτοκινάση (PFK) και πυροστα-
φυλική κινάση (ΡΚ). Κυρίαρχο ρόλο έχει η PFK, της οποίας αλλοστερικός 
αναστολέας είναι η τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ): έτσι όταν το απόθεμα 
ΑΤΡ είναι μειωμένο, η αντίδραση που καταλύεται από την PFK (6-φωσφο-
ρική φρουκτόζη → 1,6-διφωσφορική φρουκτόζη) επιταχύνεται και ο ρυθ-
μός γλυκόλυσης αυξάνει. Πρόσθετο βήμα-κλειδί για τη γλυκόλυση είναι η 
οξείδωση της 3-φωσφορικής γλυκεριναλδεΰδης που γίνεται με κατανάλω-
ση NAD+ και μετατροπή του σε NADH, δηλαδή ο συνεχής εφοδιασμός με 
NAD+ είναι θεμελιώδης για τη συντήρηση της γλυκόλυσης. Στους αερόβι-
ους ιστούς, υπό φυσιολογικές συνθήκες, η αναγέννηση του NAD+ (οξεί-
δωση του NADH) διατηρείται συνεχής, πρωτίστως διαμέσου οξειδωτικών 
αντιδράσεων στη μιτοχονδριακή αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων. Από 
την άλλη πλευρά, οι αερόβιοι ιστοί υπό συνθήκες υποξίας και οι αναερόβι-
οι ιστοί υπό φυσιολογικές συνθήκες (λ.χ. τα ερυθρά αιμοσφαίρια τα οποία 
στερούνται μιτοχονδρίων) αναπληρώνουν το απόθεμα NAD+ από τη μετα-
τροπή στο κυτταρόπλασμα του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό (εξίσωση 
1, εικόνα 1). Ουσιαστικά γλυκόλυση συμβαίνει σ’ όλους τους ιστούς του 
οργανισμού, αλλά ιδιαίτερα υψηλοί ρυθμοί παρατηρούνται στον εγκέφαλο, 
σκελετικούς μύες, καρδιά και εντερικό βλεννογόνο. Μία πρόσθετη, αν και 
ποσοτικά πολύ μικρότερη, πηγή πυροσταφυλικού είναι η απαμίνωση της 
αλανίνης (που απελευθερώνεται από τους μύες και το λεπτό έντερο) από 
το ένζυμο αμινοτρανσφεράση της αλανίνης, μία αντίδραση που συμβαίνει 
αποκλειστικά στο ήπαρ. Τελικά, στους νεφρούς, πυροσταφυλικό σχηματί-
ζεται από το μεταβολισμό του ανθρακικού σκελετού της γλουταμίνης (α-κε-
τογλουταρικό) που ακολουθεί την απομάκρυνση της αμιδομάδας και της 
αμινομάδας από τη γλουταμίνη κατά τη διαδικασία της αμμωνιογένεσης.

Στον αντίποδα τώρα, η κατανάλωση πυροσταφυλικού σε αερόβιους 
ιστούς υπό φυσιολογικές συνθήκες συμβαίνει διαμέσου δύο μιτοχονδρια-
κών οξειδωτικών οδών, αφού πρώτα μεταφερθεί το πυροσταφυλικό μέσα 
στα μιτοχόνδρια διαμέσου της μεμβράνης τους: οξειδωτική αποκαρβοξυλί-
ωση σε ακετυλο-συνένζυμο Α που συμβαίνει σ’ όλα τα κύτταρα ή νεογλυ-
κογένεση, δηλαδή σύνθεση γλυκόζης ή γλυκογόνου, μία διαδικασία που 
συμβαίνει αποκλειστικά στο ήπαρ και στο νεφρικό φλοιό.
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Εικόνα 1: Μεταβολική οδός της γλυκόλυσης. Απεικονίζονται τα αρχικά υπο-
στρώματα με έντονη πλάγια γραφή, τα τελικά προϊόντα σε κουτιά με διάστιξη, τα έν-
ζυμα των ρυθμιστικών αντιδράσεων σε κουτιά με πλάγια διαγράμμιση, οι αναστολείς 

και οι διεγέρτες της φωσφορο-φρουκτοκινάσης σε ελλείψεις

Η οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση καταλύεται από ένα σύμπλεγμα τρι-
ών ενζύμων που αναφέρονται περιληπτικά ως πυροσταφυλική δεϋδρο-
γενάση (PDH) και απαιτεί τη συνεχή τροφοδοσία με NAD+. Η αντίδραση 
αυτή είναι εκτός ισορροπίας δηλαδή μη αναστρέψιμη, ώστε δεν υπάρχει 
τρόπος το ακετυλο-συνένζυμο Α να μπορεί να μετατραπεί πίσω σε πυ-
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ροσταφυλικό. Το προκύπτον ακετυλο-συνένζυμο Α μπορεί να μπει στον 
κύκλο του τρικαρβοξυλικού οξέος (Krebs) και την αλυσίδα μεταφοράς ηλε-
κτρονίων/οξειδωτικής φωσφορυλίωσης για πλήρη οξείδωση σε CO2 και 
Η2Ο ή μπορεί να αξιοποιηθεί σε διάφορες βιοσυνθετικές οδούς (λιπαρά 
οξέα, κετονοσώματα, χοληστερόλη, στεροειδείς ορμόνες, ακετυλοχολίνη). 
Η διαδικασία της νεογλυκογένεσης δεν είναι απλώς αντιστροφή της γλυκό-
λυσης, δεδομένου ότι 3 γλυκολυτικές αντιδράσεις (που καταλύονται από τα 
ένζυμα ΗΚ, PFK και ΡΚ) είναι μη αναστρέψιμες. Οι παρακάμψεις αυτών 
των αντιδράσεων προς την αντίθετη κατεύθυνση απαιτούν ξεχωριστές εν-
ζυμικές καταλύσεις, η πρώτη από τις οποίες γίνεται μέσα στο μιτοχόνδριο 
από την πυροσταφυλική καρβοξυλάση (PC) με κατανάλωση ΑΤΡ, ελέγχει 
δε το ρυθμό της νεογλυκογένεσης. Αν και οι επόμενες ειδικές αντιδράσεις 
γίνονται στο κυτταρόπλασμα από τα ειδικά ένζυμα φωσφοενολοπυροστα-
φυλική καρβοξυκινάση (PEPCK), φρουκτοζη-διφωσφατάση (FBPase) και 
γλυκοζο-6-φωσφατάση (G-6-Pase), τονίζεται ότι η νεογλυκογένεση απαιτεί 
ομαλή λειτουργία των μιτοχονδρίων.

Ο σχηματισμός του πυροσταφυλικού συμπληρώνει το τμήμα της γλυ-
κολυτικής οδού που είναι κοινό, τόσο για τον αερόβιο, όσο και τον αναε-
ρόβιο μεταβολισμό. Η μετατροπή ενός μορίου γλυκόζης σε δύο ανιόντα 
πυροσταφυλικού ή γαλακτικού συνοδεύεται από καθαρή παραγωγή δύο 
μορίων ΑΤΡ. Η επακόλουθη αερόβια οξείδωση του πυροσταφυλικού πα-
ράγει 36 επιπρόσθετα μόρια ΑΤΡ, για ένα σύνολο 38 μορίων ΑΤΡ για κάθε 
πλήρως οξειδωμένο μόριο γλυκόζης. Όμως η αναερόβια γλυκόλυση, παρά 
την πολύ μικρότερη ενεργειακή απόδοση, μπορεί να παράγει ΑΤΡ με πολύ 
μεγαλύτερο ρυθμό απ’ ότι η αερόβια οξείδωση της γλυκόζης. Ο ρυθμός 
της γλυκόλυσης μπορεί να ξεπεράσει κατά πολύ το ρυθμό οξείδωσης του 
πυροσταφυλικού στα μιτοχόνδρια, όταν η συγκέντρωση του ΑΤΡ μειώνεται 
στα κύτταρα, όπως σε αιφνίδιο μέγιστο μυικό έργο λ.χ. sprint, με αναπό-
δραστη συνέπεια την ταχύτατη συσσώρευση γαλακτικού.

Αναστολή στην οξειδωτική λειτουργία των μιτοχονδρίων, όπως συμβαί-
νει σε καταστάσεις υποξίας, οδηγεί σε υπερπαραγωγή πυροσταφυλικού, 
μειωμένη χρήση του για παραπέρα οξειδωτικό μεταβολισμό, συσσώρευσή 
του στο κυτταρόπλασμα και μονόδρομα σε μετατροπή προς γαλακτικό. Τα 
μειούμενα αποθέματα ΑΤΡ στο κυτταρόπλασμα επιταχύνουν την αντίδρα-
ση της PFK και διαμέσου αυτής το ρυθμό γλυκόλυσης, που είναι τελεολο-
γικά απαραίτητο, αφού η γλυκόλυση καθίσταται η κύρια πηγή ενέργειας 
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για τον οργανισμό κατά τη διάρκεια αναερόβιων καταστάσεων. Παρά την 
επικρατούσα μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, η συνέχιση της γλυκόλυσης 
(διαμέσου οξείδωσης της 3-φωσφορικής γλυκεριναλδεΰδης) εξασφαλίζεται 
από την κυτταροπλασματική αναγέννηση του NAD+ διαμέσου μετατροπής 
του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό (Εικ. 1). Επομένως η αυξημένη παρα-
γωγή γαλακτικού αντιπροσωπεύει το τίμημα που πληρώνει ο οργανισμός 
για να συντηρήσει την παραγωγή ενέργειας σε αναερόβιες συνθήκες.

Ο λόγος [NADH]/[NAD+] Είναι μέτρο της οξειδοαναγωγικής κατάστασης 
των κυτταροπλασματικών πυριδινονουκλεοτιδίων. Ο λόγος επηρεάζεται 
μεν από τη δραστηριότητα διάφορων κυτταροπλασματικών δεϋδρογονα-
σών που χρησιμοποιούν πυριδινονουκλεοτίδια για μεταφορά Η+ (κυρίως 
στη γλυκόλυση και στη νεογλυκογένεση), αλλά στα κύτταρα που διαθέτουν 
μιτοχόνδρια καθορίζεται κυρίως από το ρυθμό των μιτοχονδριακών οξει-
δωτικών αντιδράσεων: το NADΗ οξειδώνεται σε NAD+ από την αλυσίδα 
μεταφοράς ηλεκτρονίων, που είναι συζευγμένη με την οξειδωτική φωσφο-
ρυλίωση (φωσφορυλίωση της αναπνευστικής αλυσίδας). Καταστολή της 
μιτοχονδριακής λειτουργίας από μειωμένη διαθεσιμότητα Ο2 ή άλλο μηχα-
νισμό οδηγεί σε μειωμένη διαθεσιμότητα NAD+ στο κυτταρόπλασμα. Όπως 
δείχνει η εξίσωση 2, η επακόλουθη αύξηση του λόγου [NADH]/[NAD+] οδη-
γεί την ισορροπία της αντίδρασης της LDH προς το γαλακτικό. Το ίδιο συμ-
βαίνει όταν γίνονται στο κυτταρόπλασμα άλλες οξειδοαναγωγικές αντιδρά-
σεις σε βαθμό ικανό ώστε να αυξήσουν το λόγο [NADH]/[NAD+], όπως στο 
μεταβολισμό της αιθανόλης:
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Παρόλο που ακόμη και πυροσταφυλικό προερχόμενο από άλλες πη-
γές εκτός γλυκόλυσης μετατρέπεται σε γαλακτικό όταν υπάρχει σύγχρονος 
μεταβολισμός αιθανόλης που συμβαίνει στο ήπαρ, η γαλακτική οξέωση 
είναι ήπια (~5 mmol/L) αν δεν συντρέχει και άλλος λόγος, δεδομένου ότι 
άλλα όργανα του οργανισμού μπορούν να οξειδώσουν το γαλακτικό, επει-
δή δεν έχουν αλκοολική δεϋδρογενάση και επομένως δεν έχουν υψηλό 
λόγο [NADH]/[NAD+].

Ενδοκυττάρια [Η+] Σύμφωνα με την εξίσωση 2 και απομονώνοντας τυ-
χόν μεταβολές στη συγκέντρωση του πυροσταφυλικού και την οξειδοανα-
γωγική κατάσταση, η αύξηση της [Η+] θα έπρεπε να οδηγήσει σε αύξηση 
της συγκέντρωσης του γαλακτικού στο κυτταρόπλασμα. Σε απομονωμένα 
παρασκευάσματα ιστών όμως, αυτό το άμεσο αποτέλεσμα του ενδοκυττά-
ριου pH παραμερίζεται από την επίδραση του pH στη φωσφορο-φρουκτο-
κινάση (PFK) και επομένως στη παραγωγή πυροσταφυλικού. Η δραστηρι-
ότητα της PFK αναστέλλεται από την ενδοκυττάρια οξέωση και ενισχύεται 
από την ενδοκυττάρια αλκάλωση: έτσι σε παρασκευάσματα ιστών η πα-
ραγωγή του γαλακτικού μειώνεται σε οξέωση και αυξάνεται σε αλκάλωση. 
Αυτές οι επιδράσεις του ενδοκυττάριου pH στο ρυθμό της γλυκόλυσης και 
στην παραγωγή γαλακτικού έχουν περιγραφεί, τόσο σε αερόβιες, όσο και 
αναερόβιες συνθήκες και μπορεί να εξυπηρετούν μία σπουδαία ομοιοστα-
τική λειτουργία. Υπό συνθήκες ιστικής υποξίας η επιτάχυνση της γλυκόλυ-
σης οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή γαλακτικού με επακόλουθη μείωση του 
ενδοκυττάριου pH, ενώ η οξέωση με τη σειρά της αναστέλλει τη γλυκόλυση 
και την παραγωγή γαλακτικού μετριάζοντας έτσι την οξινοποίηση του εν-
δοκυττάριου περιβάλλοντος. Αντίστροφα, ο ίδιος μηχανισμός αμβλύνει την 
αύξηση του ενδοκυττάριου pH αυξάνοντας την παραγωγή γαλακτικού σε 
αλκάλωση. Έτσι η οξέωση και η αλκάλωση επηρεάζουν την παραγωγή 
γαλακτικού προς την κατεύθυνση ελαχιστοποίησης της οξεοβασικής από-
κλισης. Αυτό το σύστημα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης μπορεί να είναι 
κρίσιμο για την επιβίωση κατά τη διάρκεια μέγιστης σωματικής άσκησης, 
μία κατάσταση που χαρακτηρίζεται από εκσημασμένη υπεργαλακταιμία 
και σοβαρή ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια οξέωση. Από την άλλη πλευ-
ρά, αυτός ο μηχανισμός προφανώς ξεπερνιέται σε περιπτώσεις σοβαρής 
γαλακτικής οξέωσης. Πράγματι, σε υποξική γαλακτική οξέωση, αν και η 
επικρατούσα οξέωση θα μπορούσε να δράσει ανασταλτικά στο μέγεθος 
της εξελισσόμενης μεταβολικής διαταραχής, η οξυαιμία αποδεικνύεται τελι-
κά αδύναμη να εμποδίσει την κλιμάκωση ακραίας υπεργαλακταιμίας. Φαί-
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νεται ότι υπό συνθήκες «ενεργειακής κρίσης» οποιαδήποτε ανασταλτική 
επίδραση της οξυαιμίας απλώς ξεπερνιέται από το υποξικό ερέθισμα για 
παραγωγή γαλακτικού.

2.2. Χρήση του γαλακτικού - Φυσιολογία και ποσοτικά μεγέθη του με-
ταβολισμού του

Όπως έχει προαναφερθεί, η μοναδική οδός μεταβολισμού του γαλα-
κτικού είναι η μετατροπή του πίσω σε πυροσταφυλικό. Επομένως, η με-
ταβολική απομάκρυνση του γαλακτικού είναι ισοδύναμη με τη μεταβολική 
απομάκρυνση του πυροσταφυλικού.

Η συγκέντρωση του γαλακτικού στο πλάσμα είναι φυσιολογικά γύρω 
στο 1 mEq/L και του πυροσταφυλικού περίπου 0,1 mEq/L. Ο φυσιολογικός 
λόγος μεταξύ των δύο ουσιών είναι 10:1. Προδήλως η σταθερότητα στη 
συγκέντρωση του γαλακτικού στο πλάσμα συνεπάγεται ακριβή ισοδυναμία 
μεταξύ των διαδικασιών απελευθέρωσης και απομάκρυνσης γαλακτικού 
προς και από το εξωκυττάριο διαμέρισμα. Ο μέσος ημερήσιος βασικός ρυθ-
μός ανακύκλωσης σε φυσιολογικά άτομα έχει υπολογιστεί περίπου σε 20 
mEq/kgΣΒ με εύρος 15-25 mEq/kgΣΒ. Αυτό ισοδυναμεί περίπου με 1400 
mEq/24ωρο για άτομο βάρους 70 kg ή περίπου με 1 mEq/min. Αν και όλοι οι 
ιστοί παράγουν γαλακτικό με τη γλυκόλυση, μόνο ορισμένοι συνεισφέρουν 
σημαντικές ποσότητες στο εξωκυττάριο υγρό υπό φυσιολογικές αερόβιες 
συνθήκες: ο εγκέφαλος, το δέρμα, τα κύτταρα του αίματος (ερυθρά, λευκά, 
αιμοπετάλια), οι σκελετικοί μύες, ο εντερικός βλεννογόνος και ο νεφρικός 
μυελός (σε αντίθεση με το νεφρικό φλοιό που έχει υψηλό ρυθμό οξειδω-
τικού μεταβολισμού και χρήσης γαλακτικού). Κατά τη διάρκεια άσκησης, 
οι σκελετικοί μύες είναι η κύρια πηγή του κυκλοφορούντος γαλακτικού. Ο 
μέγιστος ρυθμός παραγωγής γαλακτικού από τους διάφορους ιστούς δεν 
είναι γνωστός. Όμως υπολογισμοί από άτομα που υφίστανται εκρηκτική 
μέγιστη σωματική άσκηση (λ.χ. sprint) ή εμφανίζουν μείζονες επιληπτικούς 
σπασμούς υποδεικνύουν ότι η παραγωγή γαλακτικού μπορεί να αυξηθεί 
μερικές εκατοντάδες φορές. Σε συνθήκες υποξίας, ουσιαστικά όλοι οι ιστοί 
μπορούν να απελευθερώσουν γαλακτικό στην κυκλοφορία (σ’ ένα ενήλικα 
σε κατάσταση ηρεμίας, αναπαράγεται  ΑΤΡ με ρυθμό 72 mmol/min από τον 
αερόβιο μεταβολισμό. Αν όλα αυτά τα μόρια του ΑΤΡ αναγεννώνται υπό 
συνθήκες ανοξίας, υπάρχει καθαρή παραγωγή 72 mmol γαλακτικού- και 
Η+ σε κάθε λεπτό). Πράγματι, σε σοβαρή υποξία και οξέωση, ακόμη και 
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το ήπαρ - ο κύριος καταναλωτής γαλακτικού υπό φυσιολογικές συνθήκες 
- μπορεί να προσθέσει γαλακτικό στο αίμα. Προφανώς αυτή η μετάπτωση 
από καθαρή χρήση γαλακτικού σε καθαρή παραγωγή είναι χείριστος οιω-
νός για τον οργανισμό.

Το ήπαρ και ο νεφρικός φλοιός, τα κύρια όργανα που καταναλώνουν γα-
λακτικό, μπορούν να το χρησιμοποιήσουν (διαμέσου του πυροσταφυλικού) 
ως υπόστρωμα για νεογλυκογένεση ή μπορούν να το οξειδώσουν σε CO2 
και Η2Ο. Μελέτες σε ζώα δείχνουν ότι η νεογλυκογένεση είναι ο κύριος τρό-
πος διαχείρισης του γαλακτικού στο ήπαρ, ενώ ο νεφρικός φλοιός χρησιμο-
ποιεί μέρος του γαλακτικού που προσλαμβάνει ως καύσιμο για οξείδωση. 
Ο μέγιστος ρυθμός απομάκρυνσης γαλακτικού είναι περίπου 4 mEq/min 
σε κάθε όργανο (αναγωγικός υπολογισμός από το ρυθμό κατανάλωσης Ο2 
σε κάθε όργανο και με την αυθαίρετη υπόθεση ότι όλο το διαθέσιμο ATP 
χρησιμοποιείται για νεογλυκογένεση και δεν εκτελείται άλλο βιολογικό έργο, 
το οποίο είναι εξαιρετικά απίθανο). Δηλαδή, στην καλύτερη περίπτωση, ο 
ρυθμός απομάκρυνσης γαλακτικού μπορεί να αυξηθεί μόνο μερικές φορές 
πάνω από το βασικό ρυθμό (που έχει προαναφερθεί ότι είναι περίπου 1 
mEq/min) και δεν μπορεί να αντιπαραβληθεί με τον υπερπολλαπλάσιο μέ-
γιστο ρυθμό παραγωγής γαλακτικού που συμβαίνει λ.χ. σε μέγιστη άσκηση 
ή σε μείζονες επιληπτικούς σπασμούς, όπως προαναφέρθηκε. Παρατηρή-
σεις σε ανθρώπους δείχνουν ότι κατά τη διάρκεια ήπιας άσκησης (30-60% 
της μέγιστης πρόσληψης Ο2, με επίπεδα γαλακτικού μέχρι 2,3 mEq/L στο 
πλάσμα) η ηπατική πρόσληψη γαλακτικού αυξάνεται κατ’ αναλογία με το 
φορτίο. Αντίθετα, η ηπατική πρόσληψη γαλακτικού δεν αλλάζει ή μπορεί 
ακόμη και να μειωθεί σημαντικά κατά τη διάρκεια υπερεντατικής άσκησης. 
Παρά τη σοβαρή υπεργαλακταιμία κατά τη διάρκεια μέγιστης άσκησης, η 
πρόσληψη γαλακτικού πιθανότατα καταστέλλεται από τη σημαντική μεί-
ωση της αιματικής ροής στο ήπαρ που είναι γνωστό ότι συμβαίνει, ενώ 
πρόσθετη κατασταλτική δράση μπορεί να ασκείται από τη συνυπάρχουσα, 
συχνά σοβαρή, οξέωση. Ομοίως, η νεφρική κατανάλωση γαλακτικού αυξά-
νεται σε υπεργαλακταιμία πρωτίστως διαμέσου μεταβολισμού (οξείδωση 
ή βιοσύνθεση), ενώ μικρό ποσοστό της συνολικής νεφρικής συμμετοχής 
στην απομάκρυνση γαλακτικού οφείλεται σε διήθηση στο σπείραμα.

Από τη σκοπιά της συνολικής οικονομίας του οργανισμού επομένως, 
ιστοί με γλυκολυτική δραστηριότητα υπό φυσιολογικές αερόβιες συνθήκες 
μεταβολίζουν γλυκόζη σε γαλακτικό και το ελευθερώνουν στη κυκλοφορία. 
Στη συνέχεια, το γαλακτικό απομακρύνεται από το ήπαρ και το νεφρικό 
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φλοιό και είτε ξαναμετατρέπεται σε γλυκόζη ή γίνεται καύσιμο για οξείδωση 
σε CO2 και Η2Ο. Η κυκλική σχέση μεταξύ γλυκόζης και γαλακτικού, που εκ-
φράζεται στον κύκλο του Cori, εξασφαλίζει τη συνεχή τροφοδοσία με γλυ-
κόζη των ιστών που χρειάζονται αυτό το υπόστρωμα για καύσιμο, όπως ο 
εγκέφαλος και τα ερυθρά.

Μία άλλη σημαντική παράμετρος για την οικονομία του οργανισμού 
που προκύπτει από την αδιατάρακτη λειτουργία του κύκλου του Cori είναι 
η επαναιχμαλώτιση των ιόντων Η+ που απελευθερώθηκαν στα σωματικά 
υγρά κατά τη διάρκεια (και όχι από τη διαδικασία καθαυτή) της γλυκόλυσης 
και επομένως η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας. Αναλυτικότερα, η 
γλυκόλυση καταλήγει με τελικά προϊόντα γαλακτικό ανιόν (και όχι γαλακτικό 
οξύ) και ΑΤΡ, όπως φαίνεται στην παρακάτω αντίδραση 3, που περιγράφει 
περιληπτικά τη γλυκόλυση:

D-γλυκόζη + 2 ADP3- + 2 ανόργανοςΡ2- → 2 γαλακτικό- + 2 ΑΤΡ4- + 2 Η2Ο (3)

(ανόργανοςΡ2- = ανόργανος φωσφόρος = ΗΡΟ4
2-). Δηλαδή η γλυκόλυση είναι 

μία διαδικασία που, ούτε καταναλώνει, ούτε παράγει Η+. Η εμφάνιση ενός 
Η+, που συνοδεύει την εμφάνιση ενός γαλακτικού- στο εξωκυττάριο υγρό, 
στην ουσία προέρχεται από την υδρόλυση του ΑΤΡ σύμφωνα με την πα-
ρακάτω αντίδραση:

ΑΤΡ4- + Η2Ο → ADP3- + ανόργανοςΡ2- + Η+ + Βιολογικό έργο              (4)

Όταν επικρατεί ο αερόβιος μεταβολισμός, οι μεταβολίτες του ΑΤΡ, ADP 
ανόργανοςΡ και Η+, ανακυκλώνονται γρήγορα και συνεχώς στα μιτοχόνδρια για 
να ανασυνθέσουν ΑΤΡ. Σ’ αυτή την κατάσταση steady state, υπάρχει ισορ-
ροπία μεταξύ αναγκών για βιολογικό έργο (υδρόλυση ΑΤΡ) και παραγωγής 
ενέργειας (αναγέννηση ΑΤΡ) από τον αερόβιο μεταβολισμό, ισορροπία με-
ταξύ παραγωγής και κατανάλωσης γαλακτικού, ενώ δεν αθροίζεται φορτίο 
Η+ αφού το υδρολυόμενο ΑΤΡ (με συνοδό εμφάνιση Η+) αναγεννιέται τα-
χύτατα (με συνοδό απομάκρυνση Η+), δηλαδή υπάρχει αφθονία ΑΤΡ στο 
κυτταρόπλασμα και απειροελάχιστη συγκέντρωση ADP (φυσιολογικά η συ-
γκέντρωσή του είναι μικρότερη από 1% της συγκέντρωσης του ΑΤΡ).

Όταν οι ανάγκες για βιολογικό έργο αυξηθούν (λ.χ. μείζονες επιληπτικοί 
σπασμοί) ή αναστέλλεται η μιτοχονδριακή λειτουργία (λ.χ. συνθήκες υπο-
ξαιμίας) δημιουργείται ανισορροπία μεταξύ παραγωγής ΑΤΡ και χρήσης 
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του για βιολογικό έργο που παραμένει συνεχής ή και αυξάνεται. Η προ-
κύπτουσα μείωση των κυτταρικών αποθεμάτων ΑΤΡ και συνοδός αύξηση 
των επιπέδων ADP επιταχύνει καταρρακτωδώς τη γλυκόλυση για να ανα-
πληρωθεί το «χρέος» του συνεχώς υδρολυόμενου ΑΤΡ. Η αναγέννηση του 
ΑΤΡ μόνο από γλυκόλυση ισοδυναμεί - και εκφράζεται έτσι - με την άθροι-
ση των αντιδράσεων 3 και 4, για να παραχθεί η αντίδραση 5:

D-γλυκόζη → 2 γαλακτικό- + 2 Η+ + Βιολογικό έργο           (5)

Αν η παραπάνω αντίδραση αναγνωστεί απομονωμένη, «φαίνεται προ-
φανής» η παραγωγή πρωτονίων από τη γλυκόλυση, ενώ στην πραγματι-
κότητα αυτά προέρχονται από την υδρόλυση του ΑΤΡ για παραγωγή βιολο-
γικού έργου, το αρχικό βήμα που αύξησε το ρυθμό της γλυκόλυσης.

Υπό αυτή την έννοια, διόρθωση της γαλακτικής οξέωσης μπορεί να 
επιτευχθεί μόνο υπό την προϋπόθεση αποκατάστασης του ενεργειακού 
ισοζυγίου από αερόβιο μεταβολισμό, ώστε να ανασχεθεί αφενός ο αυξη-
μένος ρυθμός γλυκόλυσης και η περαιτέρω παραγωγή γαλακτικού, ενώ θα 
επιτραπεί αφετέρου ο μεταβολισμός του συσσωρευμένου γαλακτικού με 
τους δύο οξειδωτικούς μεταβολικούς δρόμους, όπως άλλωστε γίνεται αδια-
λείπτως στην steady state κατάσταση καθημερινής ισορροπίας: είτε τα ίδια 
κύτταρα που παράγουν γαλακτικό με τη γλυκόλυση, λ.χ. μυικά κύτταρα, το 
μεταβολίζουν παρακάτω (μέσω πυροσταφυλικού) στα μιτοχόνδρια με πλή-
ρη οξείδωση προς CO2 και Η2Ο, όπως φαίνεται στην ακόλουθη εικόνα:

Εικόνα 2: Οξείδωση του πυροσταφυλικού (αερόβιος μεταβολισμός γλυκόζης) 
στα μιτοχόνδρια προς CO2 και Η2Ο. Η στοιχειομετρία των αντιδράσεων δείχνει την 
απομάκρυνση ενός πρωτονίου για κάθε γαλακτικό ανιόν που μεταβολίζεται και την 
αντίστοιχη παραγωγή ΑΤΡ
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Είτε τα κύτταρα του ήπατος και του νεφρικού φλοιού χρησιμοποιούν το 
γαλακτικό- που έχουν παράγει άλλα κύτταρα, λ.χ. μυικά ή εγκεφαλικά κύτ-
ταρα, για νεογλυκογένεση όπως απεικονίζεται παρακάτω:

Εικόνα 3: Νεογλυκογένεση. Περιληπτική αντίδραση που προκύπτει από το 
άθροισμα όλων των διαδοχικών ενζυμικών αντιδράσεων από το γαλακτικό μέχρι τη 
γλυκόζη, με σκοπό να δειχτεί από τη στοιχειομετρία η απομάκρυνση ενός πρωτονίου 
για κάθε γαλακτικό ανιόν που μεταβολίζεται καθώς και η ενεργειακή απαίτηση για 
αυτή τη βιοσυνθετική οδό (κατανάλωση 4 ΑΤΡ και 2 GTP για κάθε μόριο γλυκόζης 
που συντίθεται ≠ παραγωγή 2 ΑΤΡ/ μόριο γλυκόζης κατά την αναερόβια γλυκόλυση)

Υπενθυμίζεται ότι για τη διαδικασία της νεογλυκογένεσης προϋποτίθε-
ται απρόσκοπτη μιτοχονδριακή λειτουργία, τόσο για το μεταβολισμό του 
υποστρώματος (το πυροσταφυλικό εισέρχεται στο μιτοχόνδριο και μετα-
τρέπεται από την πυροσταφυλική καρβοξυλάση σε οξαλοξικό, το οποίο 
ανάγεται σε μηλικό για να βγει από το μιτοχόνδριο και επανοξειδώνεται σε 
οξαλοξικό στο κυτταρόπλασμα, όπου συνεχίζεται ο μεταβολισμός του προς 
γλυκόζη), όσο και για την παραγωγή ΑΤΡ και GΤΡ (τριφωσφορική γουανο-
σίνη) που είναι απαραίτητα για τη νεογλυκογένεση.

Η σημασία της απομάκρυνσης των πρωτονίων, που δημιουργήθηκαν 
κατά τη διάρκεια της γλυκόλυσης, για τη διατήρηση της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας εκτιμάται καλύτερα όταν το μέγεθος αυτού του φορτίου Η+ - δηλαδή, 
15-25 mEq/kgΣΒ/24ωρο σε βασικές συνθήκες, όσο ακριβώς και το γαλα-
κτικό που παράγεται - αντιπαραβληθεί με το μέγεθος της καθαρής απο-
μάκρυνσης οξέος από το νεφρό, περίπου 1 mEq/kgΣΒ/24ωρο. Επιπλέον, 
υπό συνθήκες υπερπαραγωγής γαλακτικού, το ήπαρ και οι νεφροί επιφορ-
τίζονται ακόμη παραπάνω για τη διατήρηση οξεοβασικής ομοιοστασίας. 
Είναι προφανές επομένως ότι το ήπαρ παίζει ένα θεμελιώδη ρόλο, αν και 
όχι ευρέως εκτιμημένο, από τη σκοπιά της οξεοβασικής ισορροπίας.
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3. Παθογένεση και αίτια της γαλακτικής οξέωσης

Γαλακτική οξέωση δημιουργείται οποτεδήποτε η παραγωγή του γα-
λακτικού ξεπερνά τη χρήση του (κατανάλωση). Το αποτέλεσμα αυτής της 
ανισορροπίας αποδεικνύεται από τη συσσώρευση γαλακτικού στην κυ-
κλοφορία, που συνοδεύεται συχνότατα από μείωση των διττανθρακικών 
του πλάσματος, οξυαιμία και αυξημένο χάσμα ανιόντων (το τελικό απο-
τέλεσμα στις οξεοβασικές παραμέτρους του πλάσματος εξαρτάται από τη 
συνύπαρξη και άλλων οξεοβασικών διαταραχών). Η παθογένεση αυτής 
της ανισορροπίας μπορεί να προέρχεται από αυξημένη παραγωγή γαλα-
κτικού, μειωμένη χρήση του ή και τα δύο. Στις περισσότερες περιπτώσεις 
εμπλέκονται και οι δύο μηχανισμοί, με ένα κυρίαρχο. Η υπερπαραγωγή 
γαλακτικού είναι σαφής στην παροδική γαλακτική οξέωση σε άτομα που 
υποβάλλονται σε υπερεντατική άσκηση ή έχουν γενικευμένους σπασμούς. 
Τα επίπεδα του γαλακτικού στο πλάσμα μπορεί να φτάσουν παροδικά στα 
15-25 mmol/L και το pH να πέσει στο 6,8. Όμως ο ρυθμός χρήσης του γα-
λακτικού μπορεί να αυξηθεί επίσης πολύ γρήγορα, μέχρι 320 mmol/ώρα, 
ώστε το pH και τα διττανθρακικά επιστρέφουν στο φυσιολογικό σύντομα 
μετά τη διακοπή της άσκησης ή των σπασμών. Ακριβώς αυτή η μεγάλη 
εφεδρική ικανότητα για μεταβολική χρήση γαλακτικού που ανιχνεύεται στις 
παραπάνω καταστάσεις, υποδηλώνει ότι πρέπει να υπάρχει συνιστώσα 
μειωμένης χρήσης γαλακτικού σε διαταραχές, όπως η καταπληξία (σοκ), 
στις οποίες συμβαίνει γαλακτική οξέωση παρά την πιο ήπια αύξηση στην 
παραγωγή γαλακτικού. Η μειωμένη ηπατική άρδευση στο σοκ και η ενδο-
κυττάρια οξέωση μειώνουν συνδυαστικά και σημαντικά τον ηπατικό μετα-
βολισμό του γαλακτικού.

Η ιστική υποξία είναι ισχυρό ερέθισμα για αυξημένη παραγωγή γαλακτι-
κού και μειωμένη χρήση του από αναστολή της μιτοχονδριακής οξείδωσης. 
Ακόμη κι αν η συστηματική παροχή Ο2 δεν είναι τόσο χαμηλή ώστε να προ-
καλέσει γενικευμένη υποξία, η δυσλειτουργία της μικροκυκλοφορίας μπο-
ρεί να προκαλέσει περιοχική ιστική υποξία και υπεργαλακταιμία. Φαίνεται 
ότι αυξημένη παραγωγή γαλακτικού από αύξηση του ρυθμού γλυκόλυσης, 
εκτός από την ιστική υποξία, προκαλείται επίσης μέσω β2-αδρενεργικής 
διέγερσης από επινεφρίνη. Ο μηχανισμός αυτός συμμετέχει στη γαλακτική 
οξέωση που παρατηρείται στην καταπληξία, ιδιαίτερα στο υπερδυναμικό 
στάδιο της σήψης. Άλλες διαταραχές που σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα 
επινεφρίνης, όπως σοβαρό άσθμα (ιδιαίτερα με κατάχρηση β2-αδρενεργι-
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κών διεγερτών), εκτεταμένο τραύμα και φαιοχρωμοκύτωμα μπορεί να προ-
καλέσουν υπεργαλακταιμία μ’ αυτό το μηχανισμό.

Αυξημένος ρυθμός γλυκόλυσης μπορεί να συμβεί, παρά την ύπαρξη 
επαρκούς παροχής με Ο2, όταν υπάρχουν συγγενείς ατέλειες στην αλυσίδα 
μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια ή υψηλός βαθμός αποσύζευξης 
της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης (δηλαδή κατανάλωση Ο2 χωρίς την ανα-
γέννηση ΑΤΡ από ADP), συνήθως από δράση φαρμάκων ή τοξινών, διότι 
στις καταστάσεις αυτές το ADP δεν μπορεί να μετατραπεί πίσω σε ΑΤΡ 
αρκετά γρήγορα.

Η χρόνια ηπατική νόσος επιδεινώνει την υπεργαλακταιμία από σήψη 
ή άλλη διαταραχή, αλλά σε απουσία τέτοιων καταστάσεων, ακόμη και σο-
βαρή κίρρωση συνήθως προκαλεί μικρή μόνο αύξηση των επιπέδων του 
γαλακτικού στο πλάσμα. Όμως γαλακτική οξέωση εκδηλώνεται συνήθως 
σε οξεία κεραυνοβόλο ηπατική νόσο, που αντανακλά τόσο τη μειωμένη 
χρήση γαλακτικού, όσο και την αυξημένη παραγωγή γαλακτικού από το 
ίδιο το ήπαρ και είναι σημαντικός προγνωστικός παράγοντας.

Η D-γαλακτική οξέωση είναι σπάνια μορφή γαλακτικής οξέωσης, που 
μπορεί να συμβεί σε ασθενείς με σύνδρομο βραχέος εντέρου ή τυφλής 
έλικας ή άλλη εντερική δυσαπορρόφηση. Το D-γαλακτικό οξύ είναι προϊόν 
μεταβολισμού υδατανθράκων (γλυκόζης, φρουκτόζης, αμύλου) από βα-
κτηρίδια της εντερικής χλωρίδας, το οποίο απορροφάται μετά στη συστη-
ματική κυκλοφορία, αλλά μεταβολίζεται πολύ αργά στους ανθρώπους. Η 
παθοφυσιολογική βάση είναι η κατάργηση του διαχωρισμού, που υφίστα-
ται φυσιολογικά, μεταξύ της εντερικής χλωρίδας (που υπάρχει κυρίως στο 
παχύ έντερο) και των σακχάρων (που απορροφώνται στη νήστιδα) στις 
παραπάνω παθολογικές καταστάσεις του πεπτικού σωλήνα. Η συνήθης 
εργαστηριακή εξέταση για γαλακτικό δεν ανιχνεύει το D-γαλακτικό, η συ-
γκέντρωση του οποίου μετράται με ειδική αναλυτική δοκιμασία. Η σημασία 
αυτής της διάγνωσης δεν είναι η οξυαιμία, αλλά μάλλον ότι είναι ένδειξη 
υπερπαραγωγής στο γαστρεντερικό σωλήνα, μιας ποικιλίας επιβλαβών 
ουσιών (οργανικά οξέα, τοξικές αλκοόλες, αλδεΰδες, αμίνες και μερκαπτά-
νες), που επηρεάζουν αρνητικά τη λειτουργία του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος, ωσάν σε μέθη.

Οι κύριες αιτίες γαλακτικής οξέωσης παρουσιάζονται στην εικόνα 4. Το 
κυριότερο κλινικό σενάριο στο οποίο προκαλείται γαλακτική οξέωση από 
ανεπαρκή παροχή Ο2 στους ιστούς είναι η καρδιογενής καταπληξία. Αυτή 
είναι η βάση για τη συνήθη κλινική κατάταξη της γαλακτικής οξέωσης σε 
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διαταραχές που σχετίζονται με ιστική υποξία και αποκαλείται τύπου Α γαλα-
κτική οξέωση, ενώ όλες οι άλλες διαταραχές στις οποίες δεν υπάρχει ιστική 
υποξία κατηγοριοποιούνται μαζί ως τύπου Β γαλακτική οξέωση (κλασική 
κατάταξη από τους Cohen και Woods, 1976). Όμως, τα σημάδια της ιστι-
κής υποξίας μπορεί να είναι δυσδιάκριτα και η υπεργαλακταιμία μπορεί να 
είναι διπλής προέλευσης, υποξικής και μη υποξικής. Η καταπληξία, καρ-
διογενής ή ολιγαιμική, σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, σοβαρό τραύμα και 
σήψη είναι οι συνηθέστερες αιτίες γαλακτικής οξέωσης και συνιστούν τη 
συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων.

Σημείωση: Αν και οι περισσότεροι ασθενείς έχουν στοιχεία και υπερπαραγωγής και μειωμένης 
απομάκρυνσης γαλακτικού, ένα από αυτά είναι η κυρίαρχη αιτία της μεταβολικής οξέωσης
Α. Κυρίαρχη η αυξημένη παραγωγή γαλακτικού

Ανεπαρκής παροχή Ο•	 2

Ιστική υποάρδευση: καταπληξία (καρδιογενής ή ολιγαιμική), −	
προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια, σοβαρό τραύμα, 
φαιοχρωμοκύττωμα
Σοβαρή υποξυγοναιμία (P−	 aO2

<30 mmHg)
Δηλητηρίαση με μονοξείδιο−	
Σοβαρή αναιμία (Hb<5 g/dl)−	
Διαταραχή μικροκυκλοφορίας: σήψη−	

Μεγάλη αύξηση αναγκών Ο•	 2

Υπερεντατική άσκηση, γενικευμένοι σπασμοί, ρίγος υποθερμίας−	
Αυξημένη παραγωγή γαλακτικού με απουσία υποξίας•	

Συνεχιζόμενη παραγωγή NADΗ στο ήπαρ ( μεταβολισμός αιθανόλης)−	
Μειωμένη δραστηριότητα πυροσταφυλικής δεϋδρογενάσης −	
(ανεπάρκεια θειαμίνης, συγγενής διαταραχή του μεταβολισμού)
Μειονεκτική λειτουργία της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων στα −	
μιτοχόνδρια (δηλητηρίαση με κυάνιο, ανεπάρκεια ριβοφλαβίνης, συγγενείς 
διαταραχές που αφορούν στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων στα 
μιτοχόνδρια, αντιρετροϊικά φάρμακα)
Υψηλός βαθμός αποσύζευξης της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης −	
(μετφορμίνη, σαλικυλικά, προποφόλη, λινεζολίδη, μεταβολίτες μεθανόλης 
και αιθυλενογλυκόλης)

D-γαλακτική οξέωση•	
Β. Κυρίαρχη η μειωμένη απομάκρυνση γαλακτικού

Ηπατική ανεπάρκεια (οξεία κεραυνοβόλος ιογενής ηπατίτιδα)•	
Συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού που αφορούν τη γλυκονεογένεση •	
(ανεπάρκεια γλυκόζη-6-φωσφατάσης, ανεπάρκεια διφωσφατάσης της 
φρουκτόζης, ανεπάρκεια πυροσταφυλικής καρβοξυλάσης)

Γ. Ασαφής μηχανισμός ή συνδυασμός μειωμένης απομάκρυνσης και αυξημένης 
παραγωγής γαλακτικού

Νεοπλασματική νόσος: αυξημένη γλυκολυτική δραστηριότητα, υποξία του •	
νεοπλασματικού ιστού, μειωμένη απομάκρυνση γαλακτικού όταν οι ηπατικές 
μεταστάσεις είναι μεγάλες
Σακχαρώδης διαβήτης•	

Εικόνα 4: Αιτίες γαλακτικής οξέωσης (παθοφυσιολογική κατάταξη)
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4. Διάγνωση γαλακτικής οξέωσης - Σημασία της συγκέντρωσης 
γαλακτικού στο πλάσμα

Η κλινική εμφάνιση της γαλακτικής οξέωσης ποικίλλει ευρέως και επη-
ρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από τις εκδηλώσεις της υποκείμενης νόσου. 
Παρά ταύτα, η εμφάνισή της προαναγγέλλεται από ξαφνική έναρξη κα-
κουχίας, αδυναμίας, ανορεξίας, εμέτων και επιδείνωση της νοητικής κατά-
στασης. Υπεραερισμός, ταχυκαρδία, υπόταση και κυκλοφορική αστάθεια 
είναι συνηθισμένα κλινικά ευρήματα. Ισχυρή υποψία για τη διάγνωση της 
γαλακτικής οξέωσης τίθεται συχνά επί κλινικών βάσεων και υποστηρίζεται 
από τα ευρήματα οξυαιμίας, χαμηλής συγκέντρωσης διττανθρακικών και 
αυξημένου χάσματος ανιόντων, που συναντώνται συχνά αλλά όχι πάντοτε 
(εξαρτώμενα από συνυπάρχουσες οξεοβασικές διαταραχές), σε περιπτώ-
σεις γαλακτικής οξέωσης. Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με μέτρηση επιπέ-
δων γαλακτικού στο πλάσμα μεγαλύτερη από 4 mmol/L. Μάλιστα, όσο με-
γαλύτερη είναι η συγκέντρωση του γαλακτικού, τόσο σοβαρότερη είναι η 
κατάσταση του ασθενούς και τόσο χειρότερη η πρόγνωση. Το πάνω όριο 
της φυσιολογικής συγκέντρωσης γαλακτικού ορίζεται στο 1,5 mmol/L. Ακό-
μη και εντός φυσιολογικών ορίων, επίπεδα γαλακτικού που προσεγγίζουν 
το πάνω όριο των φυσιολογικών τιμών έχουν συσχετιστεί με αυξημένη 
θνησιμότητα μεταξύ των σοβαρά πασχόντων ασθενών. Επομένως, συγκέ-
ντρωση γαλακτικού στο πλάσμα στις ανώτερες φυσιολογικές τιμές ή μικρή 
αύξηση από προηγούμενη βασική τιμή, αν και παραμένει εντός φυσιολο-
γικών ορίων, μπορεί να προοιωνίζει κακή έκβαση και εφιστά την προσοχή 
για στενότερη παρακολούθηση του ασθενούς. Κατά μείζονα λόγο, αυξημέ-
να επίπεδα γαλακτικού (λ.χ. >2 mmol/L), με ή χωρίς υπόταση, μπορεί να 
είναι εκδήλωση υποάρδευσης οργάνων, ιδιαίτερα σε σηπτικούς ασθενείς 
και σημαντική παράμετρος της αρχικής αξιολόγησης. Η παρακολούθηση 
των μεταβολών στα επίπεδα γαλακτικού, με διαδοχικές μετρήσεις, αποτε-
λεί δείκτη αποτελεσματικότητας των εφαρμοζόμενων μέτρων θεραπείας, 
εφόσον ανιχνεύεται πτωτική τάση. Αφ’ ετέρου, υπεργαλακταιμία που δια-
τηρείται σχετίζεται με δραματική αύξηση της θνησιμότητας, αδιάφορα από 
την κατάσταση καταπληξίας ή υπότασης.

5. Θεραπεία γαλακτικής οξέωσης

Ο σκοπός της θεραπείας είναι η αύξηση της αιματικής ροής και έτσι της 
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παροχής Ο2 σε ζωτικά όργανα, με οποιοδήποτε μέσο είναι απαραίτητο για 
να επιτευχθεί - καμία άλλη θεραπεία δεν σώζει τον ασθενή αν η αποτελε-
σματική ιστική άρδευση δεν βελτιωθεί σημαντικά. Επομένως, το κρίσιμο 
ζήτημα στη θεραπεία της γαλακτικής οξέωσης είναι να βελτιώσουμε την 
ικανότητα του ασθενούς να αναγεννήσει ΑΤΡ σε ζωτικά όργανα, παρά να 
ενδιαφερόμαστε υπερβολικά με τη μείωση της συγκέντρωσης των Η+ καθε-
αυτή. Η αποτελεσματική οξυγόνωση των ιστών εξαρτάται από την καρδιακή 
παροχή, τη ροή αίματος στη περιφέρεια, τη συγκέντρωση της αιμοσφαιρί-
νης και τη μερική πίεση του οξυγόνου (PaO2). Επαρκής PaO2 εξασφαλίζε-
ται με κατάλληλη συγκέντρωση εισπνεόμενου Ο2 και εφόσον απαιτείται, με 
ενδοτραχειακή διασωλήνωση και μηχανικό αερισμό (που μπορεί επίσης να 
είναι απαραίτητα για την αποφυγή υπερκαπνίας). Ινότροπα και αγγειοσυ-
σπαστικά φάρμακα για υποστήριξη της καρδιακής παροχής χορηγούνται 
σύμφωνα με τις ανάγκες. Σε ασθενείς με ανεπαρκή όγκο κυκλοφορίας, 
είναι απαραίτητο να χορηγηθεί αίμα ή/και διαλύματα που περιέχουν Na+ 
ή/και λευκωματίνη, ανάλογα με την αιτία της υπογκαιμίας. Η υποστήριξη 
αερισμού και κυκλοφορίας συμπληρώνεται με θεραπευτικά μέτρα στοχευ-
μένα στις αιτίες της γαλακτικής οξέωσης: διαχείριση αρρυθμιών, παρέμ-
βαση στα στεφανιαία για οξύ έμφραγμα ή άλλα παρεμβατικά μέτρα για 
υποστήριξη της αριστεράς κοιλίας σε προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια, 
θεραπεία για τη σήψη με κατάλληλα αντιβιοτικά, χειρουργείο για τραύμα, 
ιστική ισχαιμία ή τοξικό μεγάκολο, αιμοκάθαρση για απομάκρυνση τοξινών 
ή φαρμάκων (μετφορμίνη), μείωση του νεοπλασματικού φορτίου.

Η χορήγηση διττανθρακικών σε εκσημασμένη υποξία δεν έχει αξία 
εξαιτίας του τεράστιου φορτίου Η+. Παρά ταύτα, ένα bolus διττανθρακικών 
μπορεί «να αγοράσει μερικά λεπτά», ώστε να βελτιωθεί η ιστική άρδευση, 
σε περιπτώσεις που η κυκλοφορική ανεπάρκεια είναι οριακή και δυνητικά 
αναστρέψιμη, αλλά αυτό το ζήτημα παραμένει αμφιλεγόμενο [η μείωση των 
Η+ με τη χορήγηση αλκάλεος μπορεί να αυξήσει το ρυθμό της γλυκόλυσης 
και ως εκ τούτου το ρυθμό αναγέννησης ΑΤΡ, υπό την προϋπόθεση ότι 
καταλήγει σε αποαναστολή του γλυκολυτικού ενζύμου «κλειδί» 6-φωσφο-
φρουκτοκινάση. Το «τίμημα που πληρώνεται» όμως είναι 1 mmol Η+ για 
κάθε 1 mmol ΑΤΡ που δημιουργείται (δηλαδή για κάθε mmol γαλακτικού 
που παράγεται). Αυτό μπορεί να είναι ωφέλιμο μόνο αν συμβαίνει σε ζωτικά 
όργανα και αν το Η+ που σχηματίζεται δεσμεύεται από το σύστημα διτταν-
θρακικών και δεν συνδέεται με ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, που σημαίνει ότι 
πρέπει να εξασφαλίζεται η απομάκρυνση του CO2 από τους ιστούς προς 
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τους πνεύμονες, δηλαδή η κυκλοφορική ανεπάρκεια να μην είναι ιδιαιτέρως 
σοβαρή. Μένει χωρίς απόδειξη μέχρι σήμερα, ότι η χορήγηση διττανθρακι-
κών σε ασθενείς με γαλακτική οξέωση μειώνει τη θνητότητα ή βελτιώνει την 
αιμοδυναμική τους κατάσταση. Προκειμένου να ξεπεραστεί το πρόβλημα 
της παραγωγής CO2 από την εξουδετέρωση Η+ με διττανθρακικά, έχουν 
δοκιμαστεί αλκαλοποιητικοί παράγοντες που, είτε παράγουν λιγότερο CO2 
(Carbicarb: ισομοριακό μίγμα ανθρακικού νατρίου-Na2CO3 - και διττανθρα-
κικού), είτε καταναλώνουν CO2 (τρομεθαμίνη) με την εξουδετέρωση Η+, χω-
ρίς όμως να έχει αποδειχτεί σαφής διαφορά στην έκβαση ασθενών με τη 
χρήση αυτών των παραγόντων].

Πρόσθετα ζητήματα με τη χορήγηση διττανθρακικών είναι η μείωση του 
ιονισμένου ασβεστίου και η μείωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου 
εξ αυτής, η υπερφόρτωση με όγκο (μείζων περιορισμός σε ασθενείς με 
καρδιογενή καταπληξία και πνευμονικό οίδημα) και η υπερνατριαιμία. Οι 
παρενέργειες αυτές αποφεύγονται με την παροχή διττανθρακικών διαμέ-
σου αιμοκάθαρσης, ενώ παράλληλα παρέχεται η δυνατότητα απομάκρυν-
σης γαλακτικού ή οποία βέβαια είναι πολύ μικρότερη από την ποσότητα 
γαλακτικού που παράγεται σε σοβαρή γαλακτική οξέωση.
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Ερωτήσεις

1. Τι ποσοστό των βασικών ημερήσιων αναγκών του οργανισμού σε 
ενέργεια (ATP) παράγεται από την αναερόβια γλυκόλυση;
α) 1-2 %;
β) 5%;
γ) 10%;
δ) 15%;

2) Όλο το διττανθρακικό του εξωκυττάριου υγρού είναι περίπου 375 
mEq (15 L × 25 mEq/L). Σε πόσο χρόνο εξαντλείται, με την εξουδετέρω-
ση Η+, από την παραγωγή γαλακτικού σε συνθήκες πλήρους ανοξίας;
α) 3 λεπτά;
β) 5 λεπτά;
γ) 15 λεπτά;
δ) 30 λεπτά;

3) Σε σχέση με την ενδοφλέβια χορήγηση διττανθρακικών σε βαριά 
γαλακτική οξέωση, η παροχή διττανθρακικών διαμέσου αιμοκάθαρ-
σης (για ίδια ποσότητα χορηγουμένων διττανθρακικών):
α) Δεν προάγει την περαιτέρω παραγωγή γαλακτικού μέσω αποαναστολής 
της 6-φωσφοφρουκτοκινάσης (από τη βελτίωση του ενδοκυττάριου pH);
β) Η περαιτέρω παραγωγή γαλακτικού μέσω αποαναστολής της 6-φωσφο-
φρουκτοκινάσης (από τη βελτίωση του ενδοκυττάριου pH) είναι μικρότερη;
γ) Η περαιτέρω παραγωγή γαλακτικού μέσω αποαναστολής της 6-φωσφο-
φρουκτοκινάσης (από τη βελτίωση του ενδοκυττάριου pH) είναι ίδια;
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4) Τα επίπεδα γαλακτικού στο αίμα είναι χρήσιμο εργαλείο για:
α) Διαλογή των ασθενών που χρειάζονται στενή παρακολούθηση;
β) Διαστρωμάτωση του κινδύνου;
γ) Πρόγνωση;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

 α (δημιουργία 1 ATP για κάθε γαλακτικό που παράγεται, βασικός 1. 
ρυθμός παραγωγής γαλακτικού ~ 1 mmol/min, ρυθμός αναγέννη-
σης ATP σε ηρεμία 72 mmol/min : 1/72%= 1,4%)
β (σε συνθήκες πλήρους ανοξίας, όλη η ενέργεια παράγεται μόνο 2. 
από την αναερόβια γλυκόλυση: ρυθμός αναγέννησης ATP σε ηρε-
μία [72 mmol/min] = ρυθμός παραγωγής γαλακτικού [72 mmol/min] 
= ρυθμός παραγωγής Η+ [72 mmol/min] 375 mEq/72 mmol/min ~ 
5 λεπτά)
γ (βιβλιογραφία 1)3. 
δ (βιβλιογραφία 1)4. 
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Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας στη χρόνια 
νεφρική νόσο (πριν το τελικό στάδιο)

Ιωάννης Γριβέας
Νεφρολόγος, Επιμελητής Νεφρολογικού Τμήματος 417 «ΝΙΜΤΣ»

Επιστημονικός Διευθυντής Μ.Χ.Α. «Νεφροϊατρική»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Πως εξελίσσεται η επιδείνωση της ΧΝΝ
3. H διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας φυσιολογικά
4. Παθογένεια της οξέωσης
5. Κλινική εικόνα
6. Θεραπεία
7. Συμπέρασμα
8. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Υπάρχει μία συσχέτιση μεταξύ του ελαττωμένου ρυθμού σπειραματικής 
διήθησης και της ελαττωμένης συγκέντρωσης διττανθρακικών (HCO3

-) στο 
πλάσμα ως αποτέλεσμα της απώλειας νεφρώνων και της επηρεασμένης 
αμμωνιογένεσης, κατάστασης γνωστής ως μεταβολική οξέωση. Η μεταβολι-
κή οξέωση εγκαθίσταται λόγω της ελαττωμένης ικανότητας των νεφρών να 
συνθέσουν αμμωνία (ΝΗ3) και να εκκρίνουν ιόντα Η+

- Είναι γνωστό ότι όταν ένας ασθενής εμφανισθεί με ΧΝΝ, το πρωτοπα-
θές αίτιο δεν είναι πάντοτε σαφές. Αυτό που έχει όμως πραγματική σημασία 
παθοφυσιολογικά είναι η διαδικασία της συνεχούς εξέλιξης της ΧΝΝ

- Η ΧΝΝ εξελίσσεται διαμέσου της υπερτροφίας των νεφρώνων που 
περιλαμβάνει ένα κύκλο κυτταρικής διαφοροποίησης, φλεγμονής, ενδοθη-
λιακής δυσλειτουργίας, αυξημένων μεταβολικών αναγκών, ιστικής υποξίας 
και οξέωσης

- Η αδυναμία αποβολής ικανής ποσότητας NH4
+ οδηγεί στην κατακράτη-

ση ιόντων Η+ και την ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης
Ο ρόλος της μεταβολικής οξέωσης στην εξέλιξη της ΧΝΝ ενισχύεται 
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από μία σειρά πειραματικών μελετών όπου υπονοείται ο απευθείας ρόλος 
της μεταβολικής οξέωσης στη νεφρική βλάβη διαμέσου μιας σειράς μηχα-
νισμών

- Η χορήγηση HCO3
- είναι μία θεραπευτική επιλογή εύκολη, οικονομική 

και χωρίς σοβαρές παρενέργειες

1. Εισαγωγή

Η χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) επηρεάζει το 10-16% του πληθυσμού 
Παγκοσμίως, έχει κακή πρόγνωση, ιδιαίτερα σε ασθενείς που τη στιγμή της 
διάγνωσης έχουν σοβαρού βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και 
σημαντική λευκωματουρία. Η πλειοψηφία των ασθενών με ΧΝΝ καταλή-
γουν πριν φtάσουν στο τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας έχοντας αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, ο οποίος σχετίζεται με τη 
σοβαρότητα της ΧΝΝ1,2. Οι παραπάνω παρατηρήσεις έχουν επιβεβαιωθεί 
από μετα-αναλύσεις μελετών από το Chronic Kidney Disease Prognosis 
Consortium, που κατέδειξαν ότι χαμηλός eGFR και πρωτεϊνουρία αποτε-
λούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες επιδείνωσης της ΧΝΝ και 
κατάληξης σε τελικό στάδιο νεφρικής νόσου υπό θεραπεία υποκατάστα-
σης, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι παραγόντων καρδιαγγειακού κιν-
δύνου3.

Παράλληλα, υπάρχει μία συσχέτιση μεταξύ του ελαττωμένου υπολογι-
ζόμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης (estimated Glomerular Filtration 
Rate, eGFR) και της ελαττωμένης συγκέντρωσης διττανθρακικών (HCO3

-) 
στο πλάσμα ως αποτέλεσμα της απώλειας νεφρώνων και της επηρεασμέ-
νης αμμωνιογένεσης, κατάστασης γνωστής ως μεταβολική οξέωση. Η με-
ταβολική οξέωση εγκαθίσταται εξαιτίας της ελαττωμένης ικανότητας των 
νεφρών να συνθέσουν αμμωνία (ΝΗ3) και να εκκρίνουν ιόντα Η+. Η παρα-
πάνω διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας έχει δυσμενείς συνέπειες 
στη σύνθεση των πρωτεϊνών, τον οστικό και το μυικό μεταβολισμό διαμέ-
σου αρνητικού ισοζυγίου αζώτου και οδηγεί σε υποθρεψία, απώλεια μυικής 
μάζας και μυική αδυναμία. Με μία σειρά πολύπλοκων μηχανισμών όπου 
εμπλέκονται πολλά βιολογικά μονοπάτια, η περίσσεια οξέος επηρεάζει το 
μεταβολισμό της βιταμίνης D και οδηγεί στην εμφάνιση διαφόρων τύπων 
νεφρικής οστικής νόσου.
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2. Πως εξελίσσεται η επιδείνωση της ΧΝΝ

Φάσεις και κλινική πράξη Η ΧΝΝ εξελίσσεται μέσω 3 φάσεων: α) 
μία αρχική «εισβολή» ενός «τοξικού» παράγοντα προκαλεί, β) την ενερ-
γοποιήση μηχανισμών «επιδιόρθωσης» της βλάβης που δημιουργείται, οι 
οποίοι μηχανισμοί πολλές φορές όχι μόνο δεν βοηθούν αλλά προκαλούν 
και περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Όσο περισσότεροι 
νεφρώνες χάνονται γ) οι υπόλοιποι αντιδρούν στην επηρεασμένη συνολι-
κά νεφρική λειτουργία με αλλαγές στον τρόπο λειτουργίας τους, οι οποίες 
μπορεί να αποδειχτούν καθοριστικές για την επιβίωση των εναπομεινά-
ντων νεφρώνων. Οι τρείς παραπάνω φάσεις μπορεί να καλύπτουν η μία 
την άλλη χρονικά κατά διαστήματα, οι μηχανισμοί τους όμως είναι απόλυτα 
διακριτοί. Είναι γνωστό ότι όταν ένας ασθενής εμφανιστεί με ΧΝΝ, το πρω-
τοπαθές αίτιο δεν είναι πάντοτε σαφές. Αυτό που έχει όμως πραγματική 
σημασία παθοφυσιολογικά είναι η διαδικασία της συνεχούς εξέλιξης της 
ΧΝΝ4.

Ανοίγοντας μία παρένθεση, για να συνδέσουμε τη φυσιολογία με τη 
σύγχρονη κλινική πράξη και παρατήρηση είναι σωστό να τονιστεί ότι μέχρι 
σήμερα υπάρχει περιορισμένος αριθμός προοπτικών μελετών παρατήρη-
σης ειδικά σχεδιασμένων ώστε να εστιάζουν στη φυσική εξέλιξη της ΧΝΝ5. 
Πέραν του περιορισμένου αριθμού τους, παρουσιάζουν αισθητές διαφορές 
στα κριτήρια ένταξης των ασθενών, στις πληροφορίες που συλλέγονται και 
στον τρόπο που αξιολογούνται τα όποια αποτελέσματα. Οι κύριοι στόχοι 
των διαφόρων μελετών μπορούν να συνοψιστούν στη σχέση ΧΝΝ με την 
καρδιαγγειακή νόσο, στην περιγραφή εξέλιξης της ΧΝΝ, στην αναγνώριση 
πιθανών παραγόντων κινδύνου και στο ρόλο της οστικής νόσου σε στάδια 
ΧΝΝ πριν την ένταξη σε πρόγραμμα περιοδικής αιμοκάθαρσης2,5.

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν μελέτες με εστίαση σε υψηλού κινδύνου 
ασθενείς με ΧΝΝ, ως αποτέλεσμα του ρυθμού επιδείνωσης νεφρικής λει-
τουργίας με ή χωρίς λευκωματουρία2,5. Οι περισσότερες μελέτες εστιάζουν 
στο στάδιο της ΧΝΝ. Υπάρχει όμως μία βασική διαφορά, ενώ το στάδιο της 
ΧΝΝ από μόνο του ορίζει ένα βαθμό κινδύνου, μεγαλύτερη προγνωστική 
αξία φαίνεται να έχει ο ρυθμός επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας με 
την παρουσία ή όχι λευκωματουρίας6.

Μελετητές έχουν παρατηρήσει ότι ο ρυθμός επιδείνωσης της νεφρικής 
λειτουργίας είναι μάλλον γραμμικός (linear) (Εικ. 1). Η παρατήρηση αυτή 
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στην πράξη σημαίνει ότι υπάρχει ένα βιολογικό μονοπάτι διαμέσου του 
οποίου η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας είναι αναπόφευκτη.

Εικόνα 1: Η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας έχει γραμμικό χαρακτήρα κα-
θώς η ΧΝΝ εξελίσσεται (δεδομένα από το άρθρο Schnaper HW. Remnant nephron 
physiology and the progression of chronic kidney disease. Pediatr Nephrol 

2014;29:193-202)

Όλα μάλιστα τα γεγονότα τα οποία επηρεάζουν ή εμπλέκονται στο μο-
νοπάτι αυτό αναπαραγάγουν τον ίδιο φαύλο κύκλο της νεφρικής ανεπάρ-
κειας. Η απάντηση στη νεφρική επιδείνωση διαμέσου υπερδιήθησης και 
υπερτροφίας των υπόλοιπων λειτουργούντων νεφρώνων οδηγεί σε περαι-
τέρω επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.

Η πολυπλοκότητα της νεφρικής λειτουργίας υποστηρίζει τη θεωρία ότι 
καθώς η ΧΝΝ εξελίσσεται διάφορες δυνάμεις, εντός και εκτός νεφρού, με 
αντίρροπες δράσεις επηρεάζουν το ρυθμό επιδείνωσης. Η βασική αρχή 
είναι η διατήρηση της ομοιόστασης του οργανισμού, δηλαδή καθώς τμή-
μα του νεφρικού ιστού χάνει τη λειτουργικότητά του, ορμονικοί μηχανισμοί 
«φορτώνουν» με περισσότερο έργο τον υπόλοιπο νεφρικό ιστό. Σε επί-
πεδο του κάθε μεμονωμένου νεφρώνα η στενή ανατομική σχέση μεταξύ 
σπειραματικού και σωληναριακού αγγειακού δικτύου, υποστηρίζει τη δια-
τήρηση της σπειραματοσωληναριακής ισορροπίας μέσω της οποίας η διή-
θηση και η επαναρρόφηση συνδέονται άρρηκτα, παρατήρηση η οποία θα 
μας χρειαστεί αργότερα. 

Απώλεια νεφρώνων στην παθογένεση της ουραιμίας Μία απλή και 
κατατοπιστική εικόνα (Εικ. 2) για το πώς η επιδίωξη για διατήρηση αυτής 
της ισορροπίας οδηγεί στην εγκατάσταση της ουραιμικής συνδρομής έχει 
προταθεί από τους Bricker και συν.7,8. Μετά από ένα διάστημα, οι νεφρώ-
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νες από το νεφρό που συνεχίζουν να λειτουργούν, αφού έχουν υπερτρα-
φεί, αδυνατούν να «υποκαταστήσουν» περαιτέρω την απώλεια νεφρώνων 
και ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης προοδευτικά αρχίζει να μειώνεται. 
Σε ένα πιο προχωρημένο στάδιο, τα αυξημένα επίπεδα φωσφόρου (PO4

3-) 
και τα ελαττωμένα ασβεστίου (Ca2+) ενεργοποιούν την αύξηση της παρα-
θορμόνης (PTH), η οποία με τη σειρά της επαναφέρει τα επίπεδα Ca2+ και 
PO4

3- εντός φυσιολογικών ορίων. Αυτό βέβαια ισχύει μέχρι να εξαντληθεί 
η ικανότητα των νεφρώνων να αποβάλλουν PO4

3-, γιατί μετά ο PO4
3- και 

η PTH παραμένουν υψηλά και το Ca2+ χαμηλά. To αξιοσημείωτο είναι ότι 
η «λειτουργούσα» νεφρική μάζα προοδευτικά δεν μπορεί να υλοποιήσει 
την ομοιόσταση του οργανισμού, αλλά τα ορμονικά σήματα συνεχίζουν να 
εκπέμπονται με αρνητικές συνέπειες όμως τόσο για το νεφρό, όσο και για 
ολόκληρο τον οργανισμό.

Εικόνα 2: Μετά από ένα διάστημα, οι νεφρώνες από το νεφρό που συνεχί-
ζουν να λειτουργούν, αφού έχουν υπερτραφεί, αδυνατούν να «υποκαταστήσουν» 
περαιτέρω την απώλεια νεφρώνων και ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης προο-
δευτικά αρχίζει να μειώνεται. Αυτό έχει ως συνέπεια την διαταραχή του ισοζυγίου 
των επιπέδων Ca2+, PO4

3- και PTH. (δεδομένα από το άρθρο Bricker NS. On the 
pathogenesis of the uremic state. An exposition of the “trade-off hypothesis”. N 

Engl J Med 1972; 286:1093-1099).

Δομικές αλλαγές Έχει αναφερθεί ότι η απώλεια νεφρώνων είναι απο-
τέλεσμα της αρχικής «εισβολής» ενός «τοξικού» παράγοντα. Αυτός ο πα-
ράγοντας μπορεί να στοχεύσει, είτε στο σπείραμα, είτε στο σωληνάριο. Η 
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σπειραματική βλάβη μπορεί να αρχίσει και να εξελιχθεί στη βάση φλεγ-
μονής, θρομβογένεσης, πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας του ποδοκυττάρου, 
αγγειακής βλάβης ή και συνδυασμού όλων των παραπάνω παραγόντων, 
όπως συμβαίνει στο συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Πολλοί μηχανισμοί 
έχουν προταθεί για το πώς ο παραπάνω «τραυματισμός» μπορεί να προ-
καλέσει απώλεια νεφρώνων. Μία πιθανή θεωρία θέλει την απώλεια του 
ποδοκυττάρου να οδηγεί στην απογύμνωση του σπειράματος από τριχοει-
δή, τη δημιουργία συμφύσεων του ενδοθηλίου με την κάψα του Bowman, η 
οποία με τη σειρά της επιτρέπει την έξοδο των πρωτεϊνών του πλάσματος 
στον περισπειραματικό χώρο, με τελικό αποτέλεσμα την φλεγμονή και την 
ινωδογένεση.

Εναλλακτικά η βλάβη μπορεί να αρχίσει από το σωληνάριο ή το διάμε-
σο χώρο. Τραυματισμός των σωληναριακών κυττάρων ισχαιμικής, τοξικής 
ή φλεγμονώδους αιτιολογίας σε βαθμό που δε μπορούν να αναγεννηθούν 
είναι το πιο συνηθισμένο σενάριο. Σ’ αυτή την περίπτωση τα σπειράματα 
συνιστούν μεταβατικές μορφές μέχρι την πλήρη απώλεια των νεφρώνων9.

Υπερτροφία των νεφρώνων ως παράγοντας επιδείνωσης της ΧΝΝ 
Σ’ αυτό το «παιχνίδι» εξελισσόμενης απώλειας νεφρώνων, οι υπόλοιποι 
λειτουργούντες νεφρώνες πρέπει για να ανταποκριθούν στο έργο τους, 
είτε να αυξήσουν τη δραστηριότητα τους, είτε τη μάζα τους. Σε πειραματική 
μοντέλα με ετερόπλευρη νεφρεκτομή η υπερδιήθηση των λειτουργούντων 
σπειραμάτων αρχίζει μέσα σε ώρες. Βασικός μεσολαβητής της παραπά-
νω διαδικασίας είναι το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, το οποίο ρυθμίζει 
τόσο την αιμοδυναμική του φαινομένου, όσο και την αντιδραστική κυτταρι-
κή υπερτροφία και υπερπλασία. Η αυξημένη σπειραματική διήθηση πρω-
τεϊνών του πλάσματος οδηγεί σε διαμεσοσωληναριακή βλάβη. Μία σειρά 
από εξηγήσεις έχουν δοθεί για το παραπάνω φαινόμενο, συμπεριλαμβα-
νομένης και της ύπαρξης στην περιοχή βιολογικά δραστικών ουσιών που 
προκαλούν φλεγμονή και οξείδωση. Σε κάθε περίπτωση, είτε πρόκειται για 
σπειραματική, είτε για σωληναριακή βλάβη η ΧΝΝ εξελίσσεται διαμέσου 
της υπερτροφίας των νεφρώνων που περιλαμβάνει ένα κύκλο κυτταρικής 
διαφοροποίησης, φλεγμονής, ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, αυξημένων 
μεταβολικών αναγκών, ιστικής υποξίας και οξέωσης. Όλες οι παραπάνω 
απαντήσεις στην απώλεια λειτουργικών νεφρώνων συμβάλλουν η καθεμία 
με τον τρόπο της στην εξέλιξη της ΧΝΝ10.
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3. H διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας φυσιολογικά

Στο φυσιολογικό άνθρωπο η καθημερινή παραγωγή και κατανάλω-
ση οξέων και βάσεων πρέπει να είναι σε ισορροπία με την έκκρισή τους, 
ώστε να επιτυγχάνεται μία αυστηρή ρύθμιση της οξύτητας των βιολογικών 
υγρών. O μέσος άνθρωπος παράγει περίπου 1 mEq μη πτητικά οξέα ανά 
kg σωματικού βάρους την ημέρα. Ένας από τους βασικούς ρόλους του 
νεφρού είναι η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας, αποβάλλοντας την 
ίδια ποσότητα οξέος με αυτή που παράγεται σε περιοχές του οργανισμού 
εκτός νεφρού. Oι νεφροί το κατορθώνουν αυτό «διεκδικώντας-ανακτώ-
ντας» την ποσότητα των HCO3

- που φιλτράρεται από τη μία, και από την 
άλλη αναπαράγοντας βάσεις με την αποβολή αμμωνίου και τιτλοποιήσι-
μων οξέων4.

4. Παθογένεια της οξέωσης

Εισαγωγή-Επιδημιολογία Μία σημαντική λειτουργία του νεφρού είναι 
η αμμωνιογένεση. Η αμμωνία παράγεται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνά-
ριο από γλουταμίνη σε υψηλό ποσοστό. Η μισή περίπου ποσότητα της νε-
φρικής παραγωγής NH3 απομακρύνεται διαμέσου των νεφρικών φλεβών, 
ενώ η υπόλοιπη μέσω της διούρησης.

Οι ασθενείς με ΧΝΝ παρουσιάζουν μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό 
χάσμα ανιόντων στα πρώτα στάδια της νόσου και με αυξημένο στα πιο 
προχωρημένα11. Ο μηχανισμός είναι η επηρεασμένη νεφρική παραγωγή 
HCO3

- με ταυτόχρονη ελαττωμένη απορρόφησή τους στην πρώτη περί-
πτωση, χωρίς, στη δεύτερη και κατακράτηση ιόντων H+ και στις δύο12. Η 
αποβολή αμμωνίου (NH4

+) αρχίζει να ελαττώνεται όταν ο ρυθμός σπειρα-
ματικής διήθησης (GFR) πέσει κάτω από 40-50 ml/min.

Ο Widmer και συν.13 μελέτησαν το παραπάνω φαινόμενο ήδη από το 
1979, όπου έχοντας δύο διαφορετικές ομάδες ασθενών με διαφορετικό 
βαθμό επηρεασμού της νεφρικής λειτουργίας τους συνέκριναν με ασθενείς 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία και αρχόμενη νεφρική βλάβη.

Οι ασθενείς με ήπια και σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια είχαν σημαντικά 
ελαττωμένα ποσά HCO3

- σε σχέση με τους υπόλοιπους. Παράλληλα πα-
ρατηρήθηκε ότι η πτώση του CO2 ήταν αναλογικά μεγαλύτερη από την 
άνοδο στην τιμή της κρεατινίνης (Cr) και συσχετιζόταν με αύξηση των μη 
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μετρήσιμων ανιόντων ιδιαίτερα στους ασθενείς με προχωρημένη νεφρική 
νόσο. Τα επίπεδα του χλωρίου (Cl-) παρέμειναν σταθερά.

Ο Hakim και συν.14 παρατήρησαν μικτές διαταραχές μεταβολικής οξέ-
ωσης με φυσιολογικό και αυξημένο χάσμα ανιόντων ήδη από τα αρχικά 
στάδια της ΧΝΝ. Διαφορές στη δίαιτα ή στην απορρόφηση οργανικών ή 
ανόργανων ανιόντων μπορεί να ευθύνεται για το χαμηλό χάσμα ανιόντων 
στα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ. Το χάσμα ανιόντων μπορεί να επηρεαστεί 
από τη συγκέντρωση κατιόντων όπως Ca2+, μαγνήσιο (Mg2+) και παρα-
πρωτείνες15. Η ΧΝΝ με σοβαρή διαμεσοσωληναριακή βλάβη συνήθως συ-
νοδεύεται με σοβαρή οξέωση από τα πρώτα στάδια της νόσου16.

Μηχανισμός βλάβης Η ελαττωμένη νεφρική μάζα είναι το αίτιο της 
μεταβολικής οξέωσης, αφού οι εναπομείναντες λειτουργικοί νεφρώνες 
αδυνατούν να απομακρύνουν το καθημερινό φορτίο οξέος με την αμμω-
νιογένεση. Η νεφρική σωληναριακή παραγωγή NH4

+ ενεργοποιείται από 
την ενδοκυττάρια οξέωση. Όταν το συστηματικό φορτίο οξέος είναι ήπια 
αυξημένο, η ισορροπία αποκαθίσταται με αύξηση στην παραγωγή NH4

+.
Αποτυχία στην ικανότητα αποβολής ικανής ποσότητας NH4

+ οδηγεί στην 
κατακράτηση ιόντων Η+ και την ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης. Ελαττω-
ματική αποβολή NH4

+ (εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο) ή ιόντων Η+ (άπω 
εσπειραμένο σωληνάριο, εμβόλιμα κύτταρα τύπου α) μεταφράζεται σε νε-
φροσωληναριακή οξέωση.

Παράλληλα η υπερκαλιαιμία προκαλεί ενδοκυττάρια αλκάλωση και τα 
ιόντα Η+ ανταγωνίζονται το Κ+ στην αντλία Na+-2Cl--K+ που βρίσκεται στο 
παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, ελαττώνοντας την εκροή NH4

+ 
στο αθροιστικό σωληνάριο. Όπως τονίστηκε αρχικά η αμμωνιογένεση από 
κάθε νεφρώνα αυξάνεται ως αντιρροπιστική ενέργεια της ελάττωσης του 
αριθμού των λειτουργούντων νεφρώνων. Η παραγωγή NH4

+ ανά νεφρώ-
να αυξάνεται αλλά η συνολική αμμωνιογένεση ελαττώνεται. Η ελαττωμένη 
αποβολή NH4

+ στα ούρα αντικατοπτρίζει την ελαττωμένη πρόσληψη γλου-
ταμίνης στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο και την ελαττωμένη μετέπειτα 
παραγωγή NH4

+ και HCO3
- από α-κετογλουταρικό17. Άλλοι μηχανισμοί που 

συμβάλλουν στην εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης είναι η απώλεια HCO3
- 

εξαιτίας ελαττωμένης απορρόφησης, με την απομάκρυνση των HCO3
- σε 

ουραιμικούς ασθενείς να είναι μεταξύ 4,25 και 17,65%, ο υπορρενιναιμικός 
υποαλδοστερονισμός18 και η επηρεασμένη οξινοποίηση των ούρων στον 
άπω νεφρώνα19.
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Σχέση της οξέωσης με την εξέλιξη της ΧΝΝ Είναι κοινή γνώση ότι 
διάφοροι παράγοντες εμπλέκονται στην εξέλιξη της ΧΝΝ και ιδιαίτερα στην 
αύξηση της ενδοσπειραματικής πίεσης. Πειραματικά μοντέλα έχουν δείξει 
ότι η ύπαρξη μεταβολικής οξέωσης στη ΧΝΝ μπορεί να έχει ρόλο στην 
επιδείνωση της λευκωματουρίας, τη βαρύτητα της διαμεσοσωληναριακής 
βλάβης και τελικά και την ίδια την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας20. 
Σε μελέτη 80 ασθενών με ΧΝΝ σταδίου ΙV οι οποίοι έγιναν αντικείμενο 
παρακολούθησης για 2 έτη αυτοί με επίπεδα HCO3

- 15-20 mEq/L παρου-
σίασαν πιο απότομη επιδείνωση του GFR σε σχέση με αυτούς που είχαν 
HCO3

- πάνω από 20 mEq/L21. Σε άλλη μεγάλη μελέτη παρατήρησης 5422 
ασθενών που επισκέπτονταν εξωτερικά νεφρολογικά ιατρεία, οι περισσό-
τεροι από τους οποίους είχαν αρχόμενα στάδια ΧΝΝ, αυτοί με επίπεδα 
HCO3

- κάτω από 22 mEq/L εμφάνιζαν μεγαλύτερο κίνδυνο επιδείνωσης 
της νεφρικής λειτουργίας22. Συνδυάζοντας τα αποτελέσματα των παραπά-
νω και άλλων μελετών, στην πραγματικότητα μιλάμε για μία post hoc ανά-
λυση ασθενών ενταγμένων στην The Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD) study, η οποία αρχικά σχεδιάστηκε για να μελετήσει την πιθανή 
σχέση των διαιτητικών πρωτεϊνικών περιορισμών και της ρύθμισης της αρ-
τηριακής πίεσης στην εξέλιξη της ΧΝΝ. Σε αυτή τη μελέτη χαμηλά επίπεδα 
HCO3

- συνδυαζόταν με πιθανότερη εμφάνιση ΧΝΝ τελικού σταδίου, συσχέ-
τιση η οποία δεν ήταν στατιστικά σημαντική μετά από προσαρμογές του 
GFR. H παρατήρηση αυτή μπορεί να ερμηνευτεί γιατί η μελέτη είχε πολύ 
αυστηρά κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού ασθενών, δεν προβλεπόταν 
εκτίμηση των επιπέδων των HCO3

- με διαμήκη τρόπο, ιδιαίτερα μάλιστα 
όταν οι διαιτητικοί περιορισμοί επηρεάζουν με διαφορετικό τρόπο τις διά-
φορες παρεμβάσεις στη μελέτη23.

Σε κάθε περίπτωση ο ρόλος της μεταβολικής οξέωσης στην εξέλιξη της 
ΧΝΝ ενισχύεται από μία σειρά πειραματικών μελετών όπου υπονοείται ο 
απευθείας ρόλος της μεταβολικής οξέωσης στη νεφρική βλάβη διαμέσου 
μιας σειράς μηχανισμών (Εικ. 3), οι οποίοι περιγράφονται παρακάτω.
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Εικόνα 3: Μηχανισμοί υπεύθυνοι για τις επιβλαβείς συνέπειες της μεταβολι-
κής οξέωσης στην εξέλιξη της ΧΝΝ (δεδομένα δανεισμένα από άρθρο Kovesdy 
CP. Metabolic acidosis and kidney disease: does bicarbonate therapy slow the 

progression of CKD? Nephrol Dial Transplant 2012; 27: 3056-3062)

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί Τα επίπεδα εναπόθεσης της NH4
+ 

τόσο στα αγγεία, όσο και στους ιστούς αυξάνονται, όσο η παραγωγή της 
από τα νεφρικά σωληνάρια είναι σε υψηλά επίπεδα. Οι παράγοντες που 
επηρεάζουν αυτή την παραγωγή στους νεφρούς είναι η αγγειοτενσίνη-II, 
το Κ+ και η αλδοστερόνη, των οποίων τα επίπεδα αυξάνονται σε νοσή-
ματα όπως η νεφραγγειακή υπέρταση. Αυξημένη συγκέντρωση αγγειοτεν-
σίνης-II, ελαττωμένα επίπεδα Κ+ και χορήγηση αλδοστερόνης προάγουν 
την αμμωνιογένεση24. Συγκεκριμένα η αγγειοτενσίνη-II προάγει τη δράση 
του αντιμεταφορέα Na+-H+ και του συμμεταφορέα Na+-HCO3

- και με αυτό 
τον τρόπο αυξάνεται η οξινοποίηση των ούρων. Παράλληλα η συνεχής 
ενεργοποίηση αυτού του συστήματος οδηγεί σε περαιτέρω λευκωματου-
ρία, νεφρική βλάβη και πιο γρήγορη εξέλιξη της ΧΝΝ. Στην ίδια διαδικα-
σία εμπλέκονται και τα αλατοκορτικοειδή διεγείροντας τόσο την παραγωγή 
πρωτονίων στον άπω νεφρώνα, όσο και την παραγωγή ΝΗ3 στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο4.

Τέσσερις μηχανισμοί έχουν ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση οξέωσης 
από τη νεφρική βλάβη:
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Αυξημένη παραγωγή NH � 4
+ και ενεργοποίηση της εναλλακτικής 

οδού του συμπληρώματος με την παραγωγή μεσολαβητών της 
φλεγμονής παράλληλα με την αλκαλοποίηση του διάμεσου χώρου 
του νεφρού. Αυξημένη συγκέντρωση ΝΗ3 προκαλεί την αντίδρασή 
της με τον θειοεστερικό δεσμό στο C3 και προκαλεί την παραγωγή 
C3b-αναλόγων (από την C3 κονβερτάση). Συνέπεια της παραπά-
νω αντίδρασης είναι η ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού του 
συμπληρώματος, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε περισωλη-
ναριακή εναπόθεση C3 και προάγει το σύμπλεγμα C5b-9 να πα-
ράγει «χημειοπροσελκυστικές» ουσίες ιστικής βλάβης. Παράλληλα 
η περιοχή του νεφρικού μυελού εξαιτίας ακριβώς της υψηλής συ-
γκέντρωσης NH4

+ στερείται ευρημάτων συμβατών με φλεγμονή. Η 
υψηλή συγκέντρωση ουρίας «διαχέει» την κυτταροτοξική επίδρα-
ση του συμπληρώματος25,26,27,28.
Φαίνεται επίσης ότι η κατακράτηση Η � + προκαλεί επιδείνωση του 
ρυθμού σπειραματικής διήθησης, ακόμη πριν εκδηλωθεί η μεταβο-
λική οξέωση με τη δράση μεσολαβητών ενδοθηλίνης και αλδοστε-
ρόνης. Αυτό είναι και ο λόγος που η δίαιτα με «αλκαλικό» προσανα-
τολισμό βοηθάει τη διατήρηση του GFR πολύ αποτελεσματικότερα 
από τη χρήση ανταγωνιστών των υποδοχέων της ενδοθηλίνης και 
της αλδοστερόνης29.
Η αυξημένη νεφρική αποβολή NH � 4

+ προκαλεί αποδόμηση αμινοξέ-
ων μέσω του πρωτεασώματος της ουμπικουιτίνης, με αποτέλεσμα 
την εμφάνιση οξέωσης25.
Τέλος η αμμωνιογένεση μπορεί από μόνης και απευθείας να προ- �

καλέσει νεφρική βλάβη, προκαλώντας την υπερτροφία των νεφρι-
κών σωληναριακών κυττάρων25.

Νεφρική βλάβη διαμέσου μηχανισμών διαταραχής της κυτταρικής ανο-
σίας έχει περιγραφεί και σε ασθενείς με νεφρική σωληναριακή οξέωση και 
συνυπάρχουσα λοίμωξη του ουροποιητικού ή αυτοάνοση ηπατική νόσο. 
Κεντρικό ρόλο έχει η αλληλεπίδραση αντιγόνων και αντισωμάτων με τις 
γλυκοπρωτεΐνες Tamm-Horsfall του νεφρικού σωληναρίου30. Σε απουσία 
νεφρικής σωληναριακής οξέωσης η ικανότητα των νεφρών να αυξάνουν 
στο μέγιστο την οξινοποίηση των ούρων και να επαναρροφώνται HCO3

- 
διατηρείται ακόμη και σε προχωρημένα στάδια ΧΝΝ.

Συμπερασματικά θα λέγαμε ότι στη μεταβολική οξέωση εμφανίζεται ο 
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φαύλος κύκλος που εμφανίζεται σ’ όλη τη φάση εξέλιξης της ΧΝΝ. Η με-
ταβολική οξέωση ενεργοποιεί μία σειρά ρυθμιστικών μηχανισμών με ρόλο 
την αποκατάσταση της οποιασδήποτε διαταραχής της οξεοβασικής ισορ-
ροπίας, η συνεχής όμως ενεργοποίησή τους προκαλεί περαιτέρω νεφρική 
βλάβη και συμβάλλει στην επιδείνωση της ΧΝΝ.

5. Κλινική εικόνα

Κλινικά οι ασθενείς με ΧΝΝ διατηρούν ένα επίπεδο HCO3
- γύρω στο 15 

mEq/L σε απουσία άλλων παραγόντων νοσηρότητας. Όπως αναφέρθηκε 
αρχικά το χάσμα ανιόντων παραμένει εντός φυσιολογικών ορίων, μέχρι τα 
πιο προχωρημένα στάδια της ΧΝΝ, οπότε και αρχίζει να αυξάνει. Παρά το 
θετικό ισοζύγιο πρωτονίων σε ασθενείς με ΧΝΝ το pH και τα HCO3

- παρα-
μένουν σταθερά, αφού το ρόλο του ρυθμιστικού διαλύματος έχει αναλάβει 
το οστούν31.

Οι κλινικές συνέπειες της μεταβολικής οξέωσης στη ΧΝΝ είναι οστε-
οπενία, επιδείνωση του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, πε-
ριορισμός των εφεδρειών του αναπνευστικού συστήματος, καθώς και 
εκσημασμένη «υπερκόπωση» όλων των ρυθμιστικών διαλυμάτων του 
οργανισμού. Η τελευταία κάνει τους ασθενείς πιο ευαίσθητους σε οποι-
αδήποτε οξεία εμφάνιση συνοδού ασθένειας. Παράλληλα παρατηρείται 
ελάττωση της δραστηριότητας της Na+-K+-ATPάσης στα ερυθρά αιμοσφαί-
ρια και στα μυοκαρδιακά κύτταρα, εξέλιξη που θα μπορούσε να οδηγήσει 
σε ελαττωμένη συσταλτικότητα του μυοκαρδίου και καρδιακή ανεπάρκεια. 
Άλλες επιπλοκές που σχετίζονται με τη μεταβολική οξέωση στη ΧΝΝ είναι 
διαταραχές στην ομοιόσταση της γλυκόζης, αύξηση της συγκέντρωσης της 
β2-μικροσφαιρίνης, «χρόνια φλεγμονή» και διαταραχές στη λειτουργία της 
αυξητικής ορμόνης και του θυρεοειδή32-40.

Όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή στη ΧΝΝ, λόγω ιδιαιτεροτήτων, κυ-
ριαρχούν οι μελέτες παρατήρησης. Τέτοιου είδους μελέτες έχουν συνδέσει 
τη μεταβολική οξέωση με αυξημένη θνητότητα σε ασθενείς με ΧΝΝ πριν 
το τελικό στάδιο. H παρατήρηση αυτή έχει συσχετιστεί με τις προαναφερ-
θείσες κλινικές συνέπειες της μεταβολικής οξέωσης. Η φύση όμως αυτών 
των μελετών και η απουσία άλλων όπου η χορήγηση HCO3

- έχει ως κύριο 
καταληκτικό σημείο την επιβίωση των ασθενών αποκλείει επίσημα τη μετα-
βολική οξέωση ως αίτιο θνητότητας σ’ αυτό τον πληθυσμό31.



Διάφορα θέματα οξεοβασικής ισορροπίας ΙI

535

6. Θεραπεία

Η χορήγηση HCO3
- βοηθά στην σταθεροποίηση της νεφρικής λειτουρ-

γίας σε καταστάσεις πειραματικής ΧΝΝ. Σε πειραματικά μοντέλα ΧΝΝ η 
χορήγηση HCO3

- περιόρισε τη σοβαρότητα της διαμεσοσωληναριακής 
βλάβης, όπως και το ρυθμό επιδείνωσης του GFR41. Η χρόνια χορήγηση 
HCO3

- σε ποντικούς με πολυκυστική νόσο περιόρισε το ρυθμό αύξησης 
των κύστεων και πρόλαβε την ανάπτυξη διάμεσης φλεγμονής, χρόνιας 
ίνωσης και περαιτέρω επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας42. Λίγες μελέ-
τες έχουν εστιάσει στην επίδραση της βελτίωσης της μεταβολικής οξέωσης 
στη νεφρική λειτουργία ασθενών με ΧΝΝ προτελικού σταδίου43. Σε μικρές 
μελέτες η χορήγηση από του στόματος HCO3

- σε ασθενείς με ήπια ΧΝΝ 
οδήγησε σε ελάττωση του πρωτεϊνικού καταβολισμού και στον περιορισμό 
επέκτασης της διάμεσης βλάβης44.

Τρείς μελέτες, σχετικά πρόσφατες, προσπάθησαν να ασχοληθούν με 
το παραπάνω ζήτημα (Εικ. 4). Στη μελέτη των Brito-Ashurst και συν. οι 
ασθενείς με ΧΝΝ που ελάμβαναν HCO3

- είχαν πιο αργό ρυθμό επιδείνω-
σης του GFR και λιγότεροι κατέληξαν στο τελικό στάδιο45. Επίσης η μελέτη 
των Phisitkul και συν. κατέδειξε ότι η θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης 
σε ασθενείς με χαμηλό GFR εξαιτίας υπερτασικής νεφροσκλήρυνσης κα-
θυστέρησε την εξέλιξη της ΧΝΝ46.

Το μέγεθος της μεταβολικής οξέωσης με χαμηλό τίτλο HCO3
- ποικίλλει 

και όπως ήδη έχει αναφερθεί μπορεί ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ να 
έχουν ικανοποιητικό επίπεδο HCO3

-47. Τα διαθέσιμα στοιχεία στη βιβλιο-
γραφία συνηγορούν στο ότι η θεραπεία με HCO3

- για χρονικό διάστημα 
τουλάχιστον 2-5 ετών φαίνεται να είναι νεφροπροστατευτική για ασθενείς 
με ΧΝΝ σταδίου II-IV. Όπως έχει τονιστεί οι μελέτες είναι μικρές, όχι πο-
λυκεντρικές και με διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση ώστε μας επιτρέ-
πουν να καταλήξουμε σε ασφαλή και γενικά συμπεράσματα. Μεγαλύτερες 
κλινικές μελέτες είναι απαραίτητες για να καθοριστεί ο πληθυσμός που θα 
ωφεληθεί περισσότερο από τη θεραπεία, το είδος και ο χρόνος της θερα-
πείας, ώστε να καθοριστεί η ισορροπία μεταξύ ασφάλειας και αποτελεσμα-
τικότητας.
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Εικόνα 4. Τυχαιοποιημένες, προοπτικές μελέτες για τη χρήση διττανθρακικών 
από το στόμα σε ασθενείς με ΧΝΝ (δεδομένα από το άρθρο Ortega LM, Arora 
S. Metabolic acidosis and progression of chronic kidney disease: incidence, 
pathogenesis, and therapeutic options. Nefrologia 2012;32(6):724-30).

7. Συμπέρασμα

Η μεταβολική οξέωση εμφανίζεται νωρίς σε ασθενείς με ΧΝΝ. Μπορεί 
να σχετίζεται με περαιτέρω επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, πιθα-
νότατα εξαιτίας ενεργοποίησης ανοσολογικών μηχανισμών και αυξημένη 
θνητότητα λόγω πρωτεϊνικού καταβολισμού. Η χορήγηση HCO3

- είναι μία 
θεραπευτική επιλογή εύκολη, οικονομική και χωρίς σοβαρές παρενέργειες. 
Αν επιβεβαιωθεί από μελλοντικές μελέτες-που είναι αναγκαίο να οργανω-
θούν- η χορήγηση HCO3

- μπορεί να αποτελέσει ένα από τα όπλα για την 
επιβράδυνση της εξέλιξης της ΧΝΝ.
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Ερωτήσεις

1. H ενεργοποίηση του συμπληρώματος στη ΧΝΝ:
α) Είναι μεσολαβητής επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας;
β) Επιδεινώνεται από την οξέωση;
γ) Στερείται ευρημάτων συμβατών με τη φλεγμονή ο νεφρικός μυελός;
δ) Όλα τα παραπάνω;
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2. Σε απουσία οποιασδήποτε παρέμβασης, η εξέλιξη της ΧΝΝ:
α) Αναστέλλεται από την παρουσία οξέωσης;
β) Είναι γραμμική σε σχέση με το χρόνο;
γ) Δεν επηρεάζεται από την αρτηριακή πίεση;
δ) Όλα τα παραπάνω;

3. Σωστό είναι:
α) H μεταβολική οξέωση εμφανίζεται συνήθως νωρίς στη ΧΝΝ;
β) Η μεταβολική οξέωση εμφανίζεται σε προχωρημένη ΧΝΝ;
γ) Τίποτα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;
δ) Η μεταβολική οξέωση μπορεί και να λείπει σε ΧΝΝ;

4. Κύριο ρόλο στην εμφάνιση μεταβολικής οξέωσης στη ΧΝΝ έχει:
α) Η υπερκαλιαιμία;
β) Η αμμωνιογένεση;
γ) Α και Β;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

5. Η μεταβολική οξέωση:
α) Δεν σχετίζεται με την εξέλιξη της ΧΝΝ;
β) Έχει άμεση σχέση με το μέγεθος των νεφρών;
γ) Εμφανίζεται μαζί με αναιμία;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;

Απαντήσεις

 δ1. 
 β2. 
 α3. 
 γ4. 
 δ5. 
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Παθοφυσιολογία, διάγνωση και διαφορική
διάγνωση των νεφροσωληναριακών οξεώσεων

Δημήτριος Πετράς
Διευθυντήςντής Nεφρολογικού Τμήματος

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου Ι (άπω ΝΣΟ)

2.1. Αίτια
2.2. Παθοφυσιολογία άπω ΝΣΟ
2.3. Διάγνωση άπω ΝΣΟ
2.4. Κλινική εικόνα - Εργαστηριακά ευρήματα άπω ΝΣΟ
2.5. Θεραπεία άπω ΝΣΟ

3. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 2 (εγγύς ΝΣΟ)
3.1. Αίτια
3.2. Παθοφυσιολογία
3.3. Διάγνωση
3.4. Κλινική εικόνα- Εργαστηριακά ευρήματα
3.5. Θεραπεία

4. Νεφροσωληναριακή Οξέωση τύπου 4
4.1. Αίτια
4.2. Παθοφυσιολογία
4.3. Διάγνωση
4.4. Κλινική εικόνα - Εργαστηριακά ευρήματα
4.5. Θεραπεία

5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι ΝΣΟ αποτελούν σύνδρομα στα οποία κύριο χαρακτηριστικό είναι η μεταβο-
λική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων

- Οφείλονται σε βλάβες τμημάτων του σωληναρίου, όπου γίνεται η ρύθμιση της 
οξινοποίησης των ούρων, αλλά και της οξεοβασικής ισσοροπίας

- Είναι λιγότερο συχνές στους ενήλικες και πιο συχνές στα παιδιά
- Oι κύριοι τύποι της ΝΣΟ είναι ο τύπος 1 (άπω σωληναριακή οξέωση), ο τύπος 
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2 (εγγύς σωληναριακή οξέωση) και ο τύπος 4
- Επιπλέον στα βρέφη υπάρχει και ο τύπος 3 (μικτός τύπος, εγγύς-άπω)
- Στην άπω ΝΣΟ (τύπου 1) η διαταραχή εντοπίζεται στον άπω νεφρώνα, όπου 

υπάρχει μειωμένη ικανότητα του σωληναρίου να πετύχει το μέγιστο επίπεδο 
οξινοποίησης των ούρων, με αποτέλεσμα να μην αποβάλεται το ημερήσιο φορτίο 
οξέων

- Το pH των ούρων στην άπω ΝΣΟ παραμένει >5,5 στους ενήλικες και >5,6 στα 
παιδιά, παρά την ύπαρξη οξυαιμίας

- Η απώλεια Na+ οδηγεί σε μείωση του ενδαγγειακού όγκου και διεγείρει την 
έκκριση αλδοστερόνης με επακόλουθο την υποκαλιαιμική υπερχλωραιμική μεταβο-
λική οξέωση

- Ασθενείς με άπω ΝΣΟ παρουσιάζουν νεφρολιθίαση ή νεφρασβέστωση όταν 
συνυπάρχει υπερασβεστιουρία και αλκαλικά ούρα

- Θεραπευτικά στην άπω ΝΣΟ η ημερήσια χορήγηση HCO3
- είναι επαρκής 

- Η εγγύς ΝΣΟ οφείλεται σε διαταραχή που συμβαίνει στην οξινοποίηση των 
ούρων στο εγγύς σωληνάριο, όπου δεν επαναρροφώνται τα HCO3

-

- Το pH των ούρων στην εγγύς ΝΣΟ είναι αρχικά >5,5, αλλά όταν τα HCO3
- 

στον ορό σταθεροποιηθούν γύρω στα 15-18 mEq/L τα ούρα μπορεί να γίνουν όξινα 
(pH<5,0)

- Η απώλεια HCO3
- στα ούρα στην εγγύς ΝΣΟ οδηγεί σε ταυτόχρονη απώλεια 

ιόντων Na+ και K+, με συνέπεια την υπογκαιμία, η οποία με τη σειρά της διεγείρει 
την έκκριση αλδοστερόνης με τελικό αποτέλεσμα υποκαλιαιμική υπερχλωραιμική 
μεταβολική οξέωση

- Τα 2/3 των ασθενών με εγγύς ΝΣΟ έχουν ραχίτιδα (παιδιά) ή οστεομαλακία 
(ενήλικες)

- Στην εγγύς ΝΣΟ θεραπευτικά συστήνεται η καθημερινή χορήγηση των HCO3
- 

που «χάνονται» από τη μειωμένη επαναρρόφηση
- Η ΝΣΟ τύπου 4 οφείλεται σε ανεπάρκεια της αλδοστερόνης ή σε αντίσταση των 

σωληναριακών κυττάρων στη δράση της
- Ασθενείς με ΝΣΟ τύπου 4 μπορούν να μειώσουν το pH των ούρων κάτω από 

5,5 
- Η ΝΣΟ τύπου 4 έχει χαρακτηριστικά υπερκαλιαιμίας και για το λόγο αυτό 

χρειάζεται συχνά να διαφοροδιαγιγνώσκεται από άλλες αιτίες υπερκαλιαιμίας
- Ο σακχαρώδης διαβήτης με ΧΝΑ είναι η συχνότερη αιτία ΝΣΟ τύπου 4 

(υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός)
- Η θεραπεία της ΝΣΟ τύπου 4 αφορά κυρίως στην αντιμετώπιση της 

υπερκαλιαιμίας, που περιλαμβάνει τον διαιτητικό περιορισμό του Κ+, τη χορήγηση 
διουρητικού (αγκύλης ή θειαζιδικού) ή ιοντανταλλακτικής ρητίνης (kayexalate)

- Ορισμένοι ασθενείς με ΝΣΟ τύπου 4 (όσοι δεν εμφανίζουν οίδημα και δεν 
πάσχουν από αρτηριακή υπέρταση) χρήζουν μεγάλες δόσεις αλατοκορτικοειδών
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1. Εισαγωγή

Όπως είναι γνωστό τα βασικά δομικά συστατικά του νεφρού είναι το 
σπείραμα και τα νεφρικά σωληνάρια. Στο σπείραμα γίνεται η διήθηση και ο 
σχηματισμός του πρόουρου, ενώ στα νεφρικά σωληνάρια γίνεται η επεξερ-
γασία του πρόουρου και ο σχηματισμός των ούρων. Η σωστή λειτουργία 
των νεφρικών σωληναρίων είναι απαραίτητη, εκτός των άλλων, για την 
ηλεκτρολυτική και οξεοβασική ισορροπία.

Ο όρος νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ) περιλαμβάνει σύνδρομα 
διαταραχών της σωληναριακής μεταφοράς, ανόμοια μεταξύ τους, τα 
οποία έχουν ως κοινό παρονομαστή τη μεταβολική οξέωση, η οποία είναι 
ανεξάρτητη από το ρυθμό σπειραματικής διήθησης.

Έχουν περιγραφεί 4 συνολικά τύποι ΝΣΟ. Η άπω ή κλασική ΝΣΟ 
(τύπου 1) που χαρακτηρίζεται από αδυναμία μείωσης του pH των ούρων, 
παρά την παρουσία σημαντικού βαθμού οξέωσης, που όμως συνδυάζεται 
με ελάχιστη αποβολή HCO3

-. Η εγγύς ΝΣΟ (τύπου 2) που χαρακτηρίζεται 
από μεγάλη απώλεια HCO3

-, ενώ οι νεφροί διατηρούν την ικανότητα 
μείωσης του pH των ούρων, όταν τα HCO3

- του ορού βρίσκονται κάτω από 
κάποιο συγκεκριμένο επίπεδο. Η ΝΣΟ τύπου 3 αποτελεί την κατάσταση 
κατά την οποία οι ασθενείς ενώ χάνουν HCO3

- στα ούρα έχουν ταυτόχρονα 
και αδυναμία να μειώσουν το pH τους, αποτελώντας έτσι ένα πρότυπο 
μικτής βλάβης (εγγύς και άπω). Παρατηρείται συνήθως στα βρέφη ως ένα 
σπάνιο αυτοσωματικό σύνδρομο και οφείλεται σε έλλειψη καρβονικής ανυ-
δράσης ΙΙ. Η ΝΣΟ τύπου 4 είναι αυτή που σχετίζεται με έλλειψη ή αντί-
σταση στην αλδοστερόνη, έχει περιγραφεί ως ΝΣΟ με υπερκαλιαιμία και 
χαρακτηρίζεται από δυνατότητα μείωσης του pH των ούρων κάτω από 5,5 
και σε αντίθεση με τη ΝΣΟ τύπου ΙΙ οι ασθενείς αυτοί δεν έχουν απώλεια 
HCO3

- στα ούρα.
Η συχνότητα της ΝΣΟ είναι μικρή. Είναι πιο συχνή στα παιδιά και λιγό-

τερη συχνή στους ενήλικες (ιδίως ως δευτεροπαθής μορφή). Ανάλογα με 
το βαθμό διαταραχής της βλάβης, η οξέωση θα επηρεάσει την ηλεκτρο-
λυτική ισορροπία (κυρίως του Κ+), αλλά και το μεταβολισμό των οστών, 
μιας και ο οστικός ιστός αποτελεί τον κυριότερο ρυθμιστή της οξεοβασικής 
ισσοροπίας (σε μακροχρόνια βάση).

Στη συνέχεια θα αναπτυχθούν οι τρείς κύριοι τύποι ΝΣΟ που απαντούν 
στους ενήλικες.
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2. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 1 (άπω ΝΣΟ)

2.1. Αίτια

Οι κυριότερες αιτίες της άπω ΝΣΟ στους ενήλικες είναι αυτοάνοσα νο-
σήματα (λ.χ. ρευματοειδής αρθρίτιδα, σύνδρομο Sjogren κ.ά) και η αυξη-
μένη απέκκριση Ca2+ στα ούρα. Πολλές φορές η άπω ΝΣΟ είναι η πρώτη 
εμφάνιση ενός συστηματικού νοσήματος. Αυτό ισχύει κυρίως για το σύν-
δρομο Sjogren.

Αντίθετα, στα παιδιά οι κληρονομικές μορφές ΝΣΟ είναι οι πιο συχνές. 
Γενετικές μεταλλάξεις στο μεταφορέα CI--HCO3

- στη βασικοπλάγια μεμβρά-
νη, αλλά και μεταλλάξεις στη σωληναριακή μεταφορά του Η+ έχουν παρα-
τηρηθεί.

Φάρμακα και τοξίνες μπορεί να προκαλέσουν άπω ΝΣΟ, τόσο σε παι-
διά όσο και σε ενήλικες. Τα πιο γνωστά παραδείγματα είναι το χημειοθε-
ραπευτικό ιφωσφαμίδη (ανάλογο της κυκλοφωσφαμίδης) και η εισπνοή 
τολουενίου (συστατικό που χρησιμοποιείται ως διαλυτικό χρωμάτων). Στην 
εικόνα 1 συνοψίζονται όλα τα γνωστά αίτια άπω ΝΣΟ.

Πρωτοπαθή
Ιδιοπαθή
Οικογενή

Αυτοσωματικό επικρατούν (κυρίως λόγω μεταλλάξεων που δημιουργούν βλάβη 
στον μεταφορέα ανιόντων στον άπω νεφρώνα)

Αυτοσωματικό υπολειπόμενο (κυρίως λόγω μεταλλάξεων που δημιουργούν βλάβη 
στην Η+-ATPάση στον άπω νεφρώνα)

Δευτεροπαθή
Αυτοάνοσα νοσήματα
Σύνδρομο Sjogren
Αυτοάνοση ηπατίτιδα / πρωτοπαθή χολική κίρρωση
Συστηματικός ερυθυματώδης λύκος (μπορεί να είναι υπερκαλιαιμική)
Ρευματοειδη αρθρίτιδα

Φάρμακα
Ιφωσφαμίδη
Αμφοτερικίνη-Β
Λίθιο

Εισπνοή τολουενίου
Καταστάσεις υπερασβεστιουρίας
Υπερπαραθυρεοειδισμός
Δηλητηρίαση από βιταμίνη D3

Σαρκοείδωση
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Ιδιοπαθής υπερασβεστιουρία
Διάφορες άλλες αιτίες

Σπογγώδης νεφρός
Αποφρακτική ουροπάθεια
Απόρριψη νεφρικού μοσχεύματος
Νόσος Wilson

Εικόνα 1: Αίτια άπω ΝΣΟ

2.2. Παθοφυσιολογία άπω ΝΣΟ

Η άπω ΝΣΟ οφείλεται σε διαταραχές της οξινοποίησης των ούρων στον 
άπω νεφρώνα. Όπως είναι γνωστό η τελική οξινοποίηση των ούρων γί-
νεται στον άπω νεφρώνα και συγκεκριμένα από τα α-εμβόλιμα κύτταρα 
(που έχουν την αντλία Η+-ATPάση στην αυλική επιφάνειά τους). Στη δια-
δικασία συμμετέχουν και τα θεμέλια κύτταρα (που υπάρχουν κι αυτά στον 
άπω νεφρώνα), όπου συντελείται επανάρροφηση Νa+, γεγονός που έχει 
ως αποτέλεσμα τη δημιουργία αρνητικού δυναμικού που διευκολύνει την 
έκκριση Η+.

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που δημιουργούν την άπω ΝΣΟ εί-
ναι:

μία άμεση διαταραχή της έκκρισης Η � + από την Η+-ATPάση των εμ-
βολίμων κυττάρων (αποτελεί την πιο συχνή αιτία),
μία αύξηση της διαπερατότητας της μεμβράνης των σωληναρίων,  �

η οποία επιτρέπει την προς τα πίσω διαφυγή των Η+ ή και των 
HCO3

- και
μία πρωτοπαθής διαταραχή στη μεταφορά του Na � + (αφού 
φυσιολογικά αυτή προκαλεί ηλεκτρική κλίση, που διευκολύνει την 
έκκριση Η+).

Κάθε ένας από τους μηχανισμούς αυτούς συμβάλλει, ώστε τελικά να 
υπάρχει μειονεκτική αποβολή των Η+.

2.3. Διάγνωση άπω ΝΣΟ

Υπόνοια της άπω ΝΣΟ τίθεται σε κάθε ενήλικα ασθενή με υπερχλωραιμική 
μεταβολική οξέωση, που έχει pH ούρων >5,5 και σε κάθε παιδί με pH 
ούρων >5,6 (σχετικά αλκαλικά ούρα, παρά την υπάρχουσα οξέωση). Οι 
ασθενείς με άπω ΝΣΟ δεν μπορούν να μειώσουν το pH των ούρων <5,5 
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και συνήθως όχι <6. Επίσης το χάσμα ανιόντων των ούρων (Νa++Κ+)-(Cl-), 
που υπό φυσιολογικές συνθήκες είναι αρνητικό, λόγω της ύπαρξης ΝΗ4

+ 
στα ούρα, μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση της ΝΣΟ. Θετικό χάσμα 
ανιόντων των ούρων δείχνει μειωμένη παραγωγή NH4

+ από τους νεφρούς 
και άρα την παρουσία μιας άπω ΝΣO. Στη διαφορική διάγνωση της εγγύς 
από την άπω ΝΣΟ η μέτρηση του pH των πρωινών ούρων είναι σημα-
ντική για την εκτίμηση της νεφρικής ικανότητας οξινοποίησης των ούρων. 
Στην άπω ΝΣΟ είναι σταθερά υψηλό (>5,5). Αλκαλικό pH ούρων (>5,5) 
επί παρουσίας συστηματικής μεταβολικής οξέωσης (HCO3

- ορού <17,5 
mEq/L) και pH αίματος <7,4 υποδηλώνει άπω ΝΣΟ (στην εγγύς ΝΣΟ το 
pH των ούρων πρέπει να είναι <5,5).

2.4. Κλινική εικόνα - Εργαστηριακά ευρήματα άπω ΝΣΟ

Οι κλινικές εκδηλώσεις της άπω ΝΣΟ εξαρτώνται από τον τύπο της 
νόσου, τη σοβαρότητά της και από το αν είναι επίκτητη ή κληρονομική. Οι 
ενήλικες ασθενείς με άπω ΝΣΟ συνήθως παρουσιάζονται ασυμπτωματικοί 
ή με εικόνα μυοσκελετικών διαταραχών, μεταβολικής οστικής νόσου, μυικής 
αδυναμίας, καθυστέρησης της ανάπτυξης ή με νεφρασβέστωση. Το 50% 
από τους ασθενείς έχει την εικόνα αυτή και το υπόλοιπο 50% παρουσιάζεται 
με νεφρολιθίαση. Τα συμπτώματα οφείλονται στη δράση της οξέωσης στα 
οστά (οστικά άλγη, παθολογικά κατάγματα), στην υποκαλιαιμία (αδυναμία, 
κόπωση, αναπνευστική δυσχέρεια) και στη λιθίαση του νεφρού (αιματουρία, 
νεφρική ανεπάρκεια).

Ειδικότερα ορισμένοι ασθενείς με άπω ΝΣΟ παραμένουν ασυμπτωμαικοί 
έως την εφηβεία ή την ενηλικίωση, ενώ άλλοι μπορεί να έχουν επηρεαστεί 
σημαντικά και να έχουν εκδηλώσεις κατά τη νηπιακή ηλικία, με διαταραχή 
της ανάπτυξης και με πρώιμη νεφρασβέστωση, η οποία προκαλεί 
τελικά νεφρική ανεπάρκεια. Η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) είναι η 
σοβαρότερη επιπλοκή της άπω ΝΣΟ και αναδεικνύει γιατί η διάγνωση και 
η κατάλληλη θεραπεία (που είναι τόσο απλή) είναι ιδιαίτερης σημασίας. 
Ασθενείς που διαγιγνώσκονται έγκαιρα και λαμβάνουν την κατάλληλη 
θεραπεία δεν θα εμφανίσουν ΧΝΑ.

Στα παιδιά κυρίαρχες εκδηλώσεις αποτελούν η καθυστέρηση της 
ανάπτυξης (κοντό ανάστημα) και αυτές της υποκαλιαιμίας. Και οι δύο μορφές 
(κληρονομική και επίκτητη) έχουν υποκαλιαιμία, η οποία εκδηλώνεται με 



Διάφορα θέματα οξεοβασικής ισορροπίας ΙI

548

μυικούς πόνους, χαλαρά παράλυση, καταστολή του αναπνευστικού και 
διαταραχές του ρυθμού, ωστόσο αυτές τείνουν να είναι σοβαρότερες στην 
υπολειπόμενη. Η εγγύς μυική αδυναμία και η υποκαλιαιμική παράλυση 
είναι οι εκδηλώσεις με τις οποίες εμφανίζεται, ενώ δυσκολίες στην ούρηση 
είναι οι κυρίαρχες εκδηλώσεις των παιδιών. Η αυτοσωματική επικρατούσα 
άπω ΝΣΟ χαρακτηρίζεται από ανθεκτική στη θεραπεία ραχίτιδα (δεν 
διαπιστώνεται σε παιδιά που λαμβάνουν υψηλές δόσεις αλκάλεων από 
τη βρεφική ηλικία), οστικά άλγη και βάδισμα πάπιας. Η νεφρασβέστωση 
(οδηγεί σε ΧΝΑ), η νεφρολιθίαση, οι νεφρικοί κωλικοί, η πολυδιψία, η 
πολυουρία (εξαιτίας της πολυδιψίας και της μείωσης του Κ+ στο διάμεσο 
χώρο που δρουν συνδυαστικά) και η υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση 
(έμετοι και διάρροιες) αποτελούν επίσης κυρίαρχα χαρακτηριστικά της. Η 
πυελονεφρίτιδα είναι συχνό πρόβλημα και εκριζώνεται πολύ δύσκολα.

Εργαστηριακά εκτός από την οξέωση διαπιστώνεται υποκαλιαιμία 
(αν και υπάρχουν και περιπτώσεις με υπερκαλαιμία) υπερασβεστιαιμία, 
υπερασβεστιουρία, υπερφωσφατουρία, υποκιτρουρία και υψηλό pH 
ούρων.

2.5. Θεραπεία άπω ΝΣΟ

Σκοπός της θεραπείας της άπω ΝΣΟ δεν είναι μόνο η διόρθωση της 
βιοχημικής διαταραχής, αλλά επίσης και η βελτίωση της ανάπτυξης των 
παιδιών και η αποτροπή της λιθίασης των νεφρών και των σκελετικών 
διαταραχών της νόσου. Αν η άπω ΝΣΟ οφείλεται σε φάρμακα ή είναι 
δευτεροπαθής, τότε πρέπει να διακόπτεται το υπεύθυνο φάρμακο και να 
αντιμετωπίζεται η νόσος που την προκάλεσε. Όταν αυτό δεν είναι δυνατό 
να γίνει, οι θεραπευτικοί στόχοι περιορίζονται στην αντιμετώπιση της 
υποκαλιαιμίας και της οξέωσης.

Η υποκαλιαιμία μπορεί να είναι σημαντικού βαθμού, οπότε η χορήγηση 
HCO3

- μπορεί να την επιδεινώσει (οι ανάγκες σε Κ+ αυξάνονται με τη 
διόρθωση της οξέωσης). Γι’ αυτό πρέπει πρώτα να αντιμετωπίζεται η 
υποκαλιαιμία και στη συνέχεια η οξέωση. Όταν αποκατασταθούν τα 
επίπεδα του Κ+ στον ορό, μόνη η χορήγηση ΝaHCO3 αποτελεί συχνά 
αρκετά ικανοποιητική θεραπεία, αφού η αποκατάσταση του ενδαγγειακού 
όγκου μειώνει την παραγωγή αλδοστερόνης και φυσικά διακόπτει την 
απώλεια του K+ δια των νεφρών.
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Η θεραπεία με αλκάλεα παρέχει επαρκή βάση για την εξουδετέρωση 
των οξέων που παράγονται καθημερινά, γι’ αυτό και θεωρείται ότι η 
απάντηση της άπω ΝΣΟ είναι γρήγορη και εύκολη. Σε περιπτώσεις όπου 
τα HCO3

- του αίματος είναι γύρω στα 22 mEq/L, δεν είναι απαραίτητη η 
χορήγηση επιπλέον ποσοτήτων αλκάλεων. Γενικά χορήγηση NaHCO3 σε 
ενήλικες, σε ποσότητα ίση μ’ αυτή των H+ που παράγεται καθημερινά (~1 
mEq/kgΣΒ) από το στόμα, διαιρεμένη σε 2-4 δόσεις (σε παιδιά συνήθως 
χρειάζεται δόση 2 mEq/kgΣΒ/24ωρο). Σε βρέφη για να διατηρηθεί σταθερή 
η διόρθωση της οξέωσης ορισμένοι θεωρούν ότι είναι απαραίτητη δόση 
4 mEq/kgΣΒ/24ωρο (από 4-14 mEq/kgΣΒ), εξαιτίας της συνεχιζόμενης 
ανάπτυξης των οστών και της μειωμένης επαναρροφητικής δυνατότητας 
των σωληναρίων τους για τα HCO3

-. Η μεγάλη διακύμανση των τιμών 
οφείλεται στη μη συμμόρφωση των ασθενών στις οδηγίες ή σχετίζεται 
με την απώλεια HCO3

- σε νεαρότερους ασθενείς. Με την αγωγή αυτή τα 
παιδιά μπορούν να συνεχίσουν να αναπτύσσονται, ελαχιστοποιείται η 
νεφρολιθίαση και η νεφρασβέστωση και πιθανά διατηρείται η νεφρική τους 
λειτουργία. Η χορήγηση από το στόμα NaHCO3 (1 δισκίο έχει 8 mEq HCO3

-) 
είναι αποτελεσματική, αλλά πολλές φορές προκαλεί γαστρικό φόρτο και 
ερυγές. Στην περίπτωση αυτή θα πρέπει να προτιμώνται άλλες παρόμοιες 
συσκευασίες που υπάρχουν στο εμπόριο (πολλές από αυτές περιέχουν 
και κιτρικά).

Ένας ακόμη στόχος της θεραπείας είναι και η πρόληψη της οστεομαλακίας, 
της ραχίτιδας (αν υπάρχει κατά τη διάγνωση της άπω ΝΣΟ, απαντά 
πολύ λίγο στη θεραπεία), αλλά και του νανισμού. Όταν αποκαθίσταται 
ικανοποιητικά η οξέωση, βελτιώνεται και η ανάπτυξη των παιδιών ακόμη και 
σε περιπτώσεις με σοβαρό νανισμό. Η χορήγηση βιταμίνης D3 συστήνεται, 
αν δεν υπάρχει ικανοποιητική ανάπτυξη και αν υπάρχει οστική αφαλάτωση. 
Η οστεομαλακία και η ραχίτιδα αντιμετωπίζονται και με δίαιτα πλούσια σε 
Ca2+ και μεγάλες δόσεις βιταμίνης D3.

Άλατα κιτρικών διορθώνουν την υποκιτρουρία και εμποδίζουν τη 
νεφρολιθίαση. Το οργανικό αυτό οξύ διορθώνει και τη μεταβολική οξέωση 
και έτσι μειώνει την αποβολή Ca2+ στα ούρα. Η τροποποίηση λοιπόν της 
δίαιτας είναι ωφέλιμη στην πλειονότητα των ασθενών με νεφρολιθίαση. 
Αυτή περιλαμβάνει την αυξημένη πρόσληψη υγρών και φρούτων που 
περιέχουν κιτρικά, τη φυσιολογική κατανάλωση Ca2+ και περιορισμό του 
Na+ της τροφής, των οξαλικών, των ζωικών τροφών και της φρουκτόζης. 
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Η αυξημένη κατανάλωση φρούτων και λαχανικών έχει δειχτεί ότι αυξάνει 
σημαντικά την αποβολή των κιτρικών σε ασθενείς με υποκιτρουρία και 
σχηματισμό λίθων.

Στις δευτεροπαθείς μορφές άπω ΝΣΟ η θεραπεία της υποκείμενης 
νόσου, όπως λ.χ. σε συστηματικό ερυθηματώδη λύκο μπορεί να βελτιώσει 
τη ΝΣΟ.

3. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου 2 (εγγύς ΝΣΟ)

3.1. Αίτια

Τα κυριότερα αίτια της εγγύς ΝΣΟ είναι:
πρωτοπαθή, �

μεταβιβαζόμενα γενετικά (κυστίνωση, νόσος Wilson, τυροσιναιμία,  �

σύνδρομο Fanconi κ.ά),
διαταραχές που σχετίζονται με χρόνια υπασβεστιαιμία και  �

δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό (ανεπάρκεια βιταμίνης D3 
κ.ά),
φάρμακα ή τοξίνες που αναστέλουν την καρβονική ανυδρά- �

ση (συνήθως ακεταζολαμίδη, ιφωσφαμίδη, ληξιπρόθεσμη 
τετρακυκλίνη, σουλφοναμίδες, στρεπτοζοσίνη κ.ά),
διάφορες νόσοι και καταστάσεις (αμυλοείδωση, μυελώδης κυστική  �

νόσος του νεφρού, σύνδρομο Sjögren, νυχτερινή παροξυσμική 
αιμοσφαιρινουρία κ.ά) και 
πολλαπλό μυέλωμα (εξαιτίας τοξικής βλάβης που προκαλούν οι  �

ελαφρές άλυσοι, γι’ αυτό και ονομάζεται νεφροπάθεια ελαφρών 
αλύσων).

Η εγγύς ΝΣΟ μπορεί να εκδηλωθεί ως μεμονωμένη διαταραχή ή να 
συνυπάρχει μαζί με άλλες σωληναριακές διαταραχές, αφού η ίδια αντλία 
έκκρισης Η+ είναι απαραίτητη για την επαναρρόφηση πρωτεϊνών μικρού 
ΜΒ, αμινοξέων, PO4

3-, ουρικού και γλυκόζης. Ασθενείς με γενικευμένη 
διαταραχή της εγγύς επαναρροφητικής ικανότητας των σωληναρίων 
παρουσιάζουν το γνωστό σύνδρομο Fanconi (οφείλεται στην έλλειψη 
ATP που είναι απαραίτητο για τη λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης), το 
οποίο χαρακτηρίζεται από φωσφατουρία, γλυκοζουρία, αμινοξυουρία και 
ουρικοζουρία. Αυτή η κατάσταση είναι αρκετά συχνή στα παιδιά, όπου αρ-
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κετά συχνά η εγγύς ΝΣΟ εμφανίζεται μαζί με σύνδρομο Fanconi.
Στην εικόνα 2 συνοψίζονται όλα τα γνωστά αίτια εγγύς ΝΣΟ.

Πρωτοπαθή
Ιδιοπαθή 
Οικογενή

Με υπολειπόμενο χαρακτήρα (διαταραχή του συμμεταφορέα Na+-HCO3
-

Με υπολειπόμενο χαρακτήρα (ανεπάρκεια καρβονικής ανυδράσης τύπου 2)
Κυστίνωση
Τυροσιναιμία
Κληρονομική δυσανεξία στην φρουκτόζη
Γαλακτοζαιμία
Νόσος αποθηκών γλυκογόνου τύπου 1
Νόσος Wilson
Σύνδρομο Lowe

Επίκτητες διαταραχές
Φάρμακα

Ιφωσφαμίδη
Τενοφοβίρη

Αναστολείς καρβονικής ανυδράσης (ακεταζολαμίδη)
Αμινογλυκοσίδες
Δυσπρωτεϊναιμίες

Αμυλοείδωση
Πολλαπλό μυέλωμα/νόσος ελαφρών αλύσεων

Βαρέα μέταλλα
Μόλυβδος

Κάδμιο
Υδράργυρος
Χαλκός

Ανεπάρκεια βιταμίνης D3

Μεταμόσχευση νεφρού
Νυκτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία

Εικόνα 2: Αίτια εγγύς ΝΣΟ

3.2. Παθοφυσιολογία

Η εγγύς ΝΣΟ οφείλεται στην αδυναμία του εγγύς σωληναρίου να επα-
ναρροφήσει την διηθούμενη ποσότητα HCO3

- με αποτέλεσμα διττανθρακου-
ρία και υποκαλιαιμική υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση. Φυσιολογικά 
η επαναρρόφηση των HCO3

- συμβαίνει κυρίως στα εγγύς σωληνάρια. Τα 
άτομα με φυσιολογικό ενδαγγειακό όγκο, επαναρροφούν ουσιαστικά όλα τα 
HCO3

- που διηθούνται (~24-26 mEq/L), με αποτέλεσμα το pH των ούρων να 
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είναι ιδιαίτερα όξινο (pH<6,0). Η διαπίστωση κάποιας ποσότητας HCO3
- στα 

ούρα αποτελεί ένδειξη ύπαρξης διαταραχής στην επαναρρόφησή τους και 
επειδή η μεγαλύτερη ποσότητα επαναρροφάται στα εγγύς σωληνάρια, κάθε 
διαταραχή της επαναρρόφησης αναφέρεται σ’ αυτά. Στις καταστάσεις αυτές 
για να είναι ικανοί οι νεφροί να επαναρροφήσουν πλήρως τη διηθούμενη 
ποσότητα, θα πρέπει τα επίπεδά τους στο αίμα να είναι κατώτερα από 
τα φυσιολογικά (λ.χ. <20 mEq/L). Αν και η μεγάλη απώλεια HCO3

- από 
τα εγγύς σωληνάρια οδηγεί στην εμφάνιση συστηματικής μεταβολικής 
οξέωσης, ο βαθμός της μετριάζεται ιδιαίτερα από την ικανότητα των άπω 
σωληναρίων να αποβάλλουν Η+. Μαζί με τα HCO3

- χάνονται και τα συνοδά 
κατιόντα (Κ+ ή Na+), με αποτέλεσμα την οξέωση, την υπογκαιμία, αλλά 
και την υποκαλιαιμία. Όταν τα HCO3

- του ορού μειωθούν σε επίπεδα που 
να είναι δυνατή η επαναρρόφησή τους από τα εγγύς σωληνάρια, όλη η 
ποσότητα των HCO3

- που διηθείται επαναρροφάται και εγκαθίσταται πλέον 
μία νέα κατάσταση. Στην περίπτωση αυτή η οξινοποίηση των ούρων 
αποκαθίσταται και το καθημερινό φορτίο οξέων μπορεί τώρα πλέον να 
εκκριθεί. Η σταθερή αυτή κατάσταση παρατηρείται όταν τα HCO3

- στο αίμα 
κυμαίνονται από 12-18 mEq/L.

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που δημιουργούν την άπω ΝΣΟ είναι:
διαταραχή της έκκρισης Η � + στα εγγύς σωληνάρια, είτε εξαιτίας 
βλάβης του Na+-H+-αντιμεταφορέα, είτε της Η+-ATPάσης,
διαταραχή της καρβονικής ανυδράσης (κυτταροπλασματικής ή  �

αυλικής), είτε λόγω μειωμένης παραγωγής, είτε λόγω αναστολής 
της και
διαταραχή του Na � +-HCO3

- συμμεταφορέα (NBC), ο οποίος 
συμβάλλει στη μετακίνηση των HCO3

- από τα κύτταρα προς τον 
περισωληναρικό χώρο.

3.3. Διάγνωση

Η εγγύς ΝΣΟ διαγιγνώσκεται δυσκολότερα σε σύγκριση με την άπω, 
εξαιτίας του ότι οι ασθενείς αυτοί δεν έχουν πολλά κλινικά ευρήματα και 
έχουν την ικανότητα, όπως προαναφέρθηκε, να οξινοποιούν τα ούρα, όταν 
βρίσκονται σε σταθερή κατάσταση.

Η υποψία για τη διάγνωση της εγγύς ΝΣΟ τίθεται από την ύπαρξη 
υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης (με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων), 
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από τα χαμηλά επίπεδα HCO3
- στον ορό, από το φυσιολογικό ή μέτρια 

χαμηλό Κ+ του ορού και από τα όξινα ούρα (φυσιολογικό pH ούρων <5,5), 
όταν βέβαια τα HCO3

- του ορού βρίσκονται κάτω από το νέο επίπεδο ουδού 
επαναρρόφησής τους (συνήθως <20 mEq/L), δηλαδή από τη στιγμή που 
θα σταθεροποιηθεί η κατάσταση. Το ειδικό βάρος των ούρων είναι χαμηλό 
και συχνά υπάρχει υπερασβεστιουρία.

Η εγγύς ΟΣΝ διαφοροδιαγιγνώσκεται από την άπω ΝΣΟ και από τα 
HCO3

- του ορού, τα οποία στην άπω ΝΣΟ δεν είναι σπάνιο να τα δει κανείς 
<10 mEq/L (επειδή δεν υπάρχει δυνατότητα να αποβληθούν τα μη πτητικά 
οξέα), ενώ στην εγγύς αυτά κυμαίνονται από 15-20 mEq/L και συνήθως 
είναι <15 mEq/L. Δηλαδή στην άπω ΝΣΟ η βαρύτητα της οξέωσης είναι 
μεγαλύτερη έναντι της εγγύς. Επιπλέον υπάρχουν δοκιμασίες με φόρτιση 
με HCO3

- ή με NH4Cl ή και άλλες ουσίες όπου διαπιστώνεται η ύπαρξη 
ή μη διττανθρακουρίας ή/και η ικανότητα των νεφρών να οξινοποιούν σε 
συνθήκες οξέωσης.

Τέλος οι ασθενείς πρέπει να διερευνώνται για υποφωσφαταιμία, 
γλυκοζουρία, αμινοξυουρία και ουρικοζουρία για αποκλεισμό δηλαδή του 
συνδρόμου Fanconi.

3.4. Κλινική εικόνα - Εργαστηριακά ευρήματα

Συχνά οι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί, όταν όμως υπάρχουν 
συμπτώματα, αυτά σχετίζονται με την οξέωση (ανορεξία, συχνοί έμετοι), 
την υποκαλιαιμία (κόπωση, δυσκοιλιότητα) και την υπογκαιμία (αφυδάτωση 
εξαιτίας αναγκαστικής νατριούρησης). Όπως ήδη αναφέρθηκε η μειωμένη 
εγγύς επαναρρόφηση HCO3

- στην εγγύς ΝΣΟ, συνοδεύεται από μειωμένη 
εγγύς επαναρρόφηση NaCl, γεγονός που σχετίζεται με απώλεια άλατος, 
η οποία ίσως είναι υπεύθυνη για τον υπεραλδοστερονισμό, που επίσης 
διαπιστώνεται στην κατάσταση αυτή. Αυτός διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο, αφού η αλδοστερόνη διεγείρει την άπω επαναρρόφηση Na+, με 
αποτέλεσμα να αυξάνεται η απέκκριση K+. Ο βαθμός της καλιουρίας και της 
υποκαλιαιμίας ποικίλλει και εξαρτάται από τη διόρθωση ή μη της οξυαιμίας. 
Η υποκαλιαιμία στην εγγύς ΝΣΟ που είναι ήπια, αφορά συνήθως σε 
περιπτώσεις με σύνδρομο Fanconi.

Οι εκδηλώσεις της εγγύς ΝΣΟ από τα οστά (ραχίτιδα) σχεδόν ποτέ δεν 
διαπιστώνονται στα παιδιά. Επειδή η οξέωση στην εγγύς ΝΣΟ είναι ήπια, 
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η οστική νόσος όπως η ραχίτιδα ή και η οστεομαλακία είναι αρκούντως 
απίθανη σε σύγκριση με τους ασθενείς με άπω ΝΣΟ. Η κύρια ωστόσο 
εκδήλωση της εγγύς ΝΣΟ στους ενήλικες προέρχεται από την καταστροφή 
των οστών (οστεομαλακία και οστεοπενία), η οποία κατά ένα μέρος 
οφείλεται στη μεταβολική οξέωση (εξουδετέρωση των Η+ από τα HCO3

- και 
τα φωσφορικά των οστών). Αυτή η καταστροφή επαυξάνεται και από την 
επίκτητη ένδεια βιταμίνης D3 που διαπιστώνεται, εξαιτίας της αδυναμίας 
των εγγύς σωληνάριων να μετατρέψουν την 25(ΟΗ)D3 σε 1,25(ΟΗ)2D3. 
Μετά την εμφάνιση υπασβεστιαιμίας εξαιτίας της ένδειας βιταμίνης D3, 
προκύπτει και αυξημένη έκκριση PTH, η οποία απελευθερώνει αυξημένες 
ποσότητες Ca2+ και ΡO4

3- από τα ήδη επιβαρυμένα οστά.
Η νεφρασβέστωση (νωρίς στα παιδιά) και η νεφρολιθίαση (σε ενήλικες) 

που παρατηρούνται στην άπω ΝΣΟ δεν διαπιστώνονται στην εγγύς ΝΣΟ 
(εκτός κι αν υπάρξει υπερασβεστιουρία).

3.5. Θεραπεία

Η διόρθωση της εγγύς ΝΣΟ είναι δυσκολότερη απ’ αυτή της άπω. Οι 
ασθενείς με εγγύς ΝΣΟ πρέπει να λαμβάνουν συμπληρώματα NaHCO3, 
ωστόσο είναι πολύ δύσκολο να διορθωθεί η οξέωσή τους. Στα παιδιά 
αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό, διότι συμβάλλει στην παρεμπόδιση της 
καθυστέρησης της ανάπτυξης που αποδίδεται στην οξέωση. Η αύξηση 
των HCO3

- στο αίμα αυξάνει τη διηθούμενη ποσότητα των HCO3
- πάνω 

από τον ουδό επαναρρόφησης των νεφρικών σωληναριακών κυττάρων, 
με αποτέλεσμα τη γρήγορη απομάκρυνση μεγάλων ποσοτήτων αλκάλεων. 
Για το λόγο αυτό χρειάζονται θεραπευτικά 10-15 mEq/kgΣΒ/24ωρο (για 
τα παιδιά μπορεί να φτάσει και τα 20 mEq/kgΣΒ/24ωρο), έτσι ώστε τα 
HCO3

- στον ορό να φτάσουν στα 22-24 (ειδάλλως υπάρχουν διαταραχές 
της ανάπτυξης), διότι υπάρχει ταυτόχρονα μεγάλη απώλεια δια των 
ούρων. Ωστόσο η μέτρια μεταβολική οξέωση σε ενήλικες, μπορεί να μη 
χρειάζεται θεραπεία με HCO3

-, αφού οι επιπλοκές είναι σπάνιες, η δε οξέ-
ωση αυτοπεριορίζεται. Έτσι αποφεύγεται η αυξημένη απώλεια K+, που 
παρατηρείται εξαιτίας της αυξημένης απομάκρυνσης των HCO3

- κατά τη 
χορήγησή τους. Στην περίπτωση που στην εγγύς ΝΣΟ απαιτούνται μεγάλες 
δόσεις HCO3

-, η προσθήκη ενός θειαζιδικού διουρητικού και η εφαρμογή 
δίαιτας χαμηλής σε Na+ μπορεί να βοηθήσουν (αυξάνει την επαναρρόφηση 
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των HCO3
- στα εγγύς σωληνάρια και στην αγκύλη του Henle, διαμέσου 

μείωσης του όγκου των εξωκυττάριων υγρών, οπότε στην περίπτωση αυτή 
χρειάζονται μικρότερες ποσότητες NaHCO3).

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η χορήγηση NaHCO3 επιδεινώνει την 
υποκαλιαιμία (επιτείνεται η ανταλλαγή Κ+-Na+ στο άπω σωληνάριο). Για 
το λόγο αυτό είναι καλύτερο να χρησιμοποιείται ένα μίγμα με καλιούχα και 
νατριούχα διαλύματα.

Σε ασθενείς με εγγύς ΝΣΟ πολλές φορές απαιτούνται συμπληρώματα 
PO4

3- και μικρές δόσεις βιταμίνης D3, τόσο για αποκατάσταση των 
επιπέδων του Ca2+ που χάνεται εξαιτίας της ασβεστιουρίας, που προκαλεί 
η αυξημένη προσφορά HCO3

- στα άπω σωληνάρια, όσο και για αύξηση της 
επαναρρόφησης PO4

3- από το έντερο. 

4. Νεφροσωληναριακή oξέωση τύπου 4

4.1. Αίτια

Γενικά τα αίτια διακρίνονται σ’ αυτά που σχετίζονται με μειωμένη παρα-
γωγή αλδοστερόνης και σ’ αυτά που σχετίζονται με αντίσταση στη δράση 
της αλδοστερόνης. Γενετικές διαταραχές είναι πιο σπάνιες και συμπεριλαμ-
βάνουν τον συγγενή αμιγή υποαλδοστερινισμό και τον ψευδοϋποαλδοστε-
ρινισμό τύπου 1 (σύνδρομο Gordon’s)

Οι κύριες αιτίες ΝΣΟ τύπου 4 στους ενήλικες είναι ιατρογενείς και οφεί-
λονται στη χορήγηση φαρμάκων, όπως ηπαρίνης, τριμεθοπρίμης, αμιλο-
ρίδης, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ), αναστολείς καλσινευρίνης, 
σπιρονολακτόνη, α-ΜΕΑ και αναστολείς των υποδοχέων της AG-II κ.ά. 
Επίσης ο σακχαρώδης διαβήτης με χρόνια νεφρική νόσο είναι συχνή αιτία 
ΝΣΟ τύπου 4 (υπορρενιναικός υποαλδοστερινισμός).

Στην εικόνα 3 συνοψίζονται όλα τα γνωστά αίτια ΝΣΟ τύπου 4.

Μειωμένη παραγωγή αλδοστερόνης
Υπορενικός υποαλδοστερονισμός
Νεφρική νόσος (συνήθως διαβητική νεφροπάθεια)
ΜΣΑΦ
Αναστολείς καλσινευρίνης
Έκπτυξη όγκου (λ.χ. οξεία σπειραματονεφρίτιδα)
Αναστολείς αγγειοτενσίνης
Χρόνια χρήση ηπαρίνης
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Πρωτοπαθής ανεπάρκεια επινεφριδίων
Βαριές νοσογόνες καταστάσεις
Κληρονομικές διαταραχές
Συγγενής υποαλδοστερονισμός
Ψευδο-υποαδοστερονισμός τύπου 2

Αντίσταση στην αλδοστερόνη
Αναστολή των επιθηλιακών καναλιών νατρίου
Καλιοσυντηρητικά διουρητικά (λ.χ. σπιρονολακτόνη, αμιλορίδη κ.ά)
Αντιβιωτικά, τριμεθοπρίμη και πενταμιδίνη
Ψεύδο-υποαλδοστερονισμός τύπου 1
Διαταραχές στην επαναρρόφηση νατρίου στο άπω σωληνάριο (λ.χ. αποφρακτική 

νεφροπάθεια, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος [ΣΕΛ], δρεπανοκυτταρική 
αναιμία κ.ά)

Εικόνα 3: Αίτια ΝΣΟ τύπου IV

4.2. Παθοφυσιολογία

Είναι γνωστό ότι στον άπω νεφρώνα έχουμε επαναρρόφηση Νa+, διαμέ-
σου δράσης της αλδοστερόνης. Παράλληλα έχουμε επαναρρόφηση Cl- και 
έκκριση Κ+ ή Η+. Γενικά, διαταραχές της λειτουργίας των άπω σωληναρίων, 
στα σημεία δράσης της αλδοστερόνης, μπορούν να επηρεάσουν την 
έκκριση των Κ+ και Η+, με αποτέλεσμα την υπερκαλιαιμική υπερχλωραιμική 
μεταβολική οξέωση. Σε ασθενείς με ΝΣΟ τύπου 4 το pH των ούρων μπορεί 
να μειωθεί κάτω από 5,5, με συνολική όμως μείωση της καθαρής έκκρισης 
οξέων, ενώ η έκκριση της τιτλοποιήσιμης οξύτητας σ’ αυτούς είναι σχεδόν 
φυσιολογική.

Η ΝΣΟ τύπου 4 μπορεί να οφείλεται σε:
έλλειψη αλδoστερόνης, σε χορήγηση ανταγωνιστών της ή  �

σε αδυναμία των αθροιστικών σωληναριακών κυττάρων να 
απαντήσουν στην αλδοστερόνη (η κυριότερη αιτία),
η κυριότερη αιτία αντίστασης στην αλδοστερόνη οφείλεται στον  �

αποκλεισμό των καναλιών Na+ (ENaC) στα θεμέλια κύτταρα 
(οπότε παρεμποδίζεται η επαναρρόφηση του Na+), όπως σε 
χορήγηση αμιλορίδης, τριμεθοπρίμης ή και σε χρόνια αποφρακτική 
νεφροπάθεια όπου υπάρχει διαταραχή του δυναμικού του 
σωληναριακού αυλού, εξαιτίας ακριβώς αυτής της μείωσης της 
επαναρρόφησης του Na+,
σε διαταραχή της έκκρισης Η � + ή Κ+ και
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σε αυξημένη μεταφορά CI � -, οπότε επηρεάζεται η δημιουργία μιας 
βέλτιστης ηλεκτροχημικής κλίσης, τόσο για την έκκριση του Κ+, όσο 
και του Η+.

4.3. Διάγνωση

Η διάγνωση της ΝΣΟ τύπου 4 είναι πολύ πιθανή στις περιπτώσεις 
μέτριου βαθμού υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης, μέτριας 
υπερκαλιαιμίας (<5,5 mEq/L) και υπονατριαιμίας (χαρακτηριστική τριά-
δα που θέτει τη σφραγίδα της διάγνωσης), εξαιρώντας τις περιπτώσεις 
ασθενών που έλαβαν καλιοσυντηρητικά διουρητικά, ΜΣΑΦ και αναστολείς 
του ενζύμου μετατροπής της AG-II. Συνήθως τα HCO3

- κυμαίνονται από 16-
22 mEq/L. Οι περισσότεροι απ’ αυτούς έχουν μέτρια νεφρική ανεπάρκεια 
(μείωση της κάθαρσης κρεατινίνης κατά 25-50%) και σακχαρώδη διαβήτη, 
πολλοί δε έχουν και υπέρταση.

Ο προσδιορισμός της αλδοστερόνης και της ρενίνης του πλάσματος 
συμβάλλουν στη διαφορική διάγνωση ανάμεσα στον πρωτοπαθή 
υποαλδοστερονισμό, στον υπορρενιναιμικό υποαλδοστερονισμό και στην 
αντίσταση των νεφρικών σωληναρίων στη δράση της αλδοστερόνης.

4.4. Κλινική εικόνα - Εργαστηριακά ευρήματα

Το χαρακτηριστικότερό της εύρημα είναι η υπερκαλιαιμία και οι 
εκδηλώσεις της (γι’ αυτό και η κατάσταση αυτή αντιμετωπίζεται ως αιτία 
υπερκαλιαιμίας) καθώς και η μέτρια ασυμπτωματική υπερχλωραιμική 
μεταβολική οξέωση (απαντά στο 50% των ασθενών με υπορρενιναιμικό 
υποαλδοστερονισμό). Συνήθως οι ασθενείς είναι μέσης ηλικίας με σακχα-
ρώδη διαβήτη ή/και με καρδιαγγειακή νόσο και μέτριου βαθμού νεφρική 
ανεπάρκεια.

Η λιθίαση των νεφρών δεν διαπιστώνεται στους ασθενείς αυτούς (ίσως 
προστατεύονται όσο αφορά στο σχηματισμό λίθων εξαιτίας της μειωμένης 
συγκέντρωσης Ca2+ και ουρικού στα ούρα).

Σε μη ουραιμικά παιδιά με ΝΣΟ τύπου 4, αλλά και σε φυσιολογικά 
παιδιά οι αιχμές απελευθέρωσης της αυξητικής ορμόνης, που συμβαίνουν 
μετά από μία κανονική διέγερση μειώνονται εξαιτίας της οξέωσης. Φαίνεται 
ότι τα HCO3

- του ορού είναι κριτικά για το αν θα απελευθερωθεί η αυξητική 
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ορμόνη στα παιδιά αυτά, όταν βρίσκονται υπό ένα σταθερό ερέθισμα της 
έκκρισής της.

Οι ασθενείς έχουν σταθερά υπερκαλιαιμία (5,5-6,5 mEq/L) χωρίς ΗΚΓ/κές 
διαταραχές. Σπάνια μπορεί να εμφανιστεί βαρύτερη μορφή υπερκαλιαιμίας 
με τυπικές ΗΚΓ/κές εκδηλώσεις. Το Κ+ του ορού στην αποφρακτική 
ουροπάθεια ή και στη δρεπανοκυτταρική αναιμία με ΝΣΟ μπορεί να είναι 
ιδιαίτερα υψηλό. Διόρθωση της υπερκαλιαιμίας με ιονταλλακτικές ρητίνες, 
συνοδεύεται από αύξηση της έκκρισης ΝΗ4

+, χωρίς να βελτιώνεται πλήρως 
η καθαρή έκκριση οξέων. Αύξηση της παραγωγής ΝΗ4

+ (μετά τη διόρθωση 
της υπερκαλιαιμίας), συνοδεύεται από αύξηση του pH των ούρων.

Σε αντίθεση με τους ασθενείς με την κλασική άπω ΝΣΟ, η υπερκαλιαιμική 
τύπου 4 ΝΣΟ έχει φυσιολογική απέκκριση Ca2+ και κιτρικών στα ούρα.

4.5. Θεραπεία

Η θεραπεία της ΝΣΟ τύπου 4 αφορά κυρίως στην αντιμετώπιση της 
υπερκαλιαιμίας. Όταν το Κ+ του ορού δεν είναι ιδιαίτερα αυξημένο, η 
δίαιτα με περιορισμένο Κ+ αποτελεί σημαντικό θεραπευτικό μέτρο. Αν ο 
ασθενής έχει αυξημένο εξωκυττάριο όγκο υγρών (αυτό βέβαια αποτελεί 
και θεραπευτικό στόχο) και υπάρχει αντίσταση στην αλδοστερόνη, η 
χορήγηση ενός ισχυρού μη καλιοσυντηρητικού διουρητικού (φουροσεμίδη, 
20-40 mg/24ωρο εφάπαξ ή θειαζίδη) είναι επιβλημένη (δεν επιτρέπεται 
η χορήγηση φλουυδροκορτιζόνης στους ασθενείς αυτούς, διότι οι 
περισσότεροι είναι ηλικιωμένοι και έχουν καρδιακή και νεφρική ανεπάρκεια, 
για να μην επιβαρυνθεί το ισοζύγιο των υγρών και η υπέρτασή τους).

Ορισμένοι ασθενείς χρειάζονται ιονταλλακτικές ρητίνες, οι οποίες 
χορηγούνται από το στόμα σε καθημερινή βάση. Όσοι έχουν μειωμένα 
επίπεδα αλδοστερόνης, χωρίς οιδήματα και υπέρταση, χρειάζονται 
μεγάλες δόσεις αλατοκορτικοειδών (9α-φθοριοϋδροκορτιζόνη, 0,1-0,2 
mg/24ωρο εφάπαξ από το στόμα ή υψηλότερες δόσεις σε υπορενιναιμικό 
υποαλδοστερονισμό), για να μειωθεί το Κ+ του ορού τους. Όμως τα φάρμακα 
αυτά μπορεί να επιτείνουν την κατακράτηση των Na+ και να αυξήσουν 
την αρτηριακή πίεση. Η αποκατάσταση του Κ+ του ορού στα φυσιολογικά 
επίπεδα, αποκαθιστά πλήρως τη σύνθεση της ΝΗ4

+ από τους νεφρούς, με 
αποτέλεσμα να περιορίζεται η οξυαιμία.

Τέλος εξυπακούεται ότι είναι απαραίτητη η διακοπή των φαρμάκων που 
προκαλούν ΝΣΟ τύπου 4 και υπερκαλιαιμία.
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Ερωτήσεις

1. Οι ΝΣΟ είναι καταστάσεις που απαντώνται σε ασθενείς:
α) Με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια;
β) Με οξεία νεφρική ανεπάρκεια;
γ) Με σακχαρώδη διαβήτη και φυσιολογική νεφρική λειτουργία;
δ) Με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, αλλά διαταραχές των σωληναρίων;
ε) Τίποτε απο τα παραπάνω;

2. Στην άπω ΝΣΟ (τύπου 1) η διαταραχή οφείλεται:
α) Σε χρόνια διάμεση νεφρίτιδα;
β) Σε μειωμένη αποβολή HCO3

- από τα ούρα;
γ) Σε αυξημένη αποβολή HCO3

- από τα ούρα;
δ) Σε αυξημένη αποβολή Η+ από τα ούρα;
ε) Σε μειωμένη αποβολή Η+ από τα ούρα;
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3. Στην εγγύς ΝΣΟ (τύπου 2) η διαταραχή οφείλεται:
α) Σε χρόνια διάμεση νεφρίτιδα;
β) Σε μειωμένη αποβολή HCO3

- από τα ούρα;
γ) Σε αυξημένη αποβολή HCO3

- από τα ούρα;
δ) Σε αυξημένη αποβολή Η+ από τα ούρα;
ε) Σε μειωμένη αποβολή Η+ από τα ούρα;

4. Η νεφρολιθίαση είναι πιο συχνή:
α) Στην άπω ΝΣΟ (τύπου 1);
β) Στην εγγύς ΝΣΟ (τύπου 2);
γ) Στη ΝΣΟ τύπου 4;
δ) Στη ΝΣΟ τύπου 4 που οφείλεται σε σακχαρώδη διαβήτη;
ε) Τίποτα απο τα παραπάνω;

5. Ποια από τις παρακάτω καταστάσεις δεν χαρακτηρίζει τη ΝΣΟ 
τύπου 4;
α) Μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων;
β) Χαμηλό NH4

+;
γ) Υπερκαλιαιμία;
δ) Υπονατριαιμία;
ε) Υψηλό pH ούρων;

Απαντήσεις

 δ1. 
 ε2. 
 γ3. 
 α4. 
 ε5. 
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Θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης σε ΧΝΝ 
(πριν το τελικό στάδιο) με φρούτα και λαχανικά

Θεόδωρος Ελευθεριάδης
Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας

Περιεχόμενα

1. Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα που να τεκμηριώνουν ότι η θεραπεία της 
μεταβολικής οξέωσης επιβραδύνει την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου;
2. Ποιοι παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν ενοχοποιηθεί για την επιτάχυνση 
της νεφρικής βλάβης από τη μεταβολική οξέωση;
3. Υπάρχουν κλινικά δεδομένα που να τεκμηριώνουν ότι η θεραπεία της με-
ταβολικής οξέωσης επιβραδύνει την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου;
4. Ποια τα μειονεκτήματα της διόρθωσης της μεταβολικής οξέωσης με διτταν-
θρακικό νάτριο ή κιτρικό νάτριο σε ασθενείς με ΧΝΝ;
5. Μπορεί μία δίαιτα πλούσια σε φρούτα και λαχανικά να χρησιμοποιηθεί για 
τη θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης σε ασθενείς με ΧΝΝ;
6. Ποια τα αποτελέσματα μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα και λαχανικά σε 
ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IV και μεταβολική οξέωση;
7. Ποια τα αποτελέσματα μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα και λαχανικά σε 
ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IΙΙ και μεταβολική οξέωση;
8. Η χορήγηση αλκάλεος σε ήπια ΧΝΝ χωρίς μεταβολική οξέωση παρέχει 
οφέλη;
9. Ποια τα αποτελέσματα μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα και λαχανικά σε 
ασθενείς με ήπια ΧΝΝ χωρίς μεταβολική οξέωση;
10. Ποια τα συμπεράσματα; 
11. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης επιβραδύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ
- Η προσθήκη φρούτων και λαχανικών στη διατροφή είναι εξίσου αποτελεσματι-

κή στην αντιμετώπιση μεταβολικής οξέωσης με τη χορήγηση NaHCO3 
- Μία διατροφή πλούσια σε φρούτα και λαχανικά για τη θεραπεία της μεταβολι-

κής οξέωσης σε ασθενείς με ΧΝΝ υπερέχει της χορήγησης NaHCO3 σε ότι αφορά 
τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης

- Μία διατροφή πλούσια σε φρούτα και λαχανικά πιθανά να ωφελεί και ασθενείς 
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με ήπια ΧΝΝ χωρίς εμφανή μεταβολική οξέωση επιβραδύνοντας την εξέλιξη της 
ΧΝΝ, ελαττώνοντας την απώλεια οστικής πυκνότητας και μυικής μάζας και βελτιώ-
νοντας τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης

- Η θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης με φρούτα και λαχανικά σε ασθενείς με 
ΧΝΝ υπόκειται σε περιορισμούς σχετιζόμενους με την υπερκαλιαιμία

1. Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα που να τεκμηριώνουν ότι 
η θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης επιβραδύνει την εξέλιξη 
της χρόνιας νεφρικής νόσου;

Πειραματικές μελέτες σε αρουραίους επιβεβαιώνουν ότι η θεραπεία της 
μεταβολικής οξέωσης επιβραδύνει την πρόοδο της χρόνιας νεφρικής νό-
σου (ΧΝΝ). Στο μοντέλο της κατά τα 5/6 νεφρεκτομής που αντιστοιχεί σε 
βαριά ΧΝΝ με μεταβολική οξέωση, παρατηρείται προοδευτική ελάττωση 
του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR).

Αρουραίοι σε δίαιτα με καζεΐνη χαρακτηρίζονταν από μεταβολική οξέ-
ωση και επιδείνωση του GFR, η οποία επιβραδύνονταν με διόρθωση της 
οξέωσης με χορήγηση διττανθρακικού νατρίου (NaHCO3). Αντίθετα αρου-
ραίοι σε δίαιτα με πρωτεΐνη σόγιας δεν ανέπτυσσαν μεταβολική οξέωση 
και επιδείνωση του GFR. Αν στους τελευταίους χορηγούνταν οξύ ο GFR 
επιδεινώνονταν, μία διεργασία που προλαμβάνονταν αν χορηγούνταν 
ανταγωνιστής του υποδοχέα Α της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ1)(1). Σ’ ένα πειραμα-
τικό μοντέλο με ετερόπλευρη απόφραξη του ουρητήρα διαπιστώθηκε ότι η 
προκαλούμενη διαμεσοσωληναριακή ίνωση συνοδεύονταν από σημαντική 
αύξηση της έκφρασης του μετατρεπτικού ενζύμου της ET-1 (ECE-1) και 
του υποδοχέα Α αυτής, αλλά όχι και του Β(2).

Ένας αντισταθμιστικός μηχανισμός για την αντιμετώπιση της οξέωσης 
είναι η αυξημένη αμμωνιογένεση στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια των 
εναπομεινάντων νεφρώνων. Εντούτοις η αυξημένη συγκέντρωση NH4

+ 
ενεργοποιεί την εναλλακτική οδό του συμπληρώματος και προκαλεί διαμε-
σοσωληναριακή ίνωση και επιδείνωση της ΧΝΝ(3).

Τέλος, ο ρόλος του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης είναι αδι-
αμφισβήτητος. Η μεταβολική οξέωση ενεργοποιεί το σύστημα ρενίνης-
αγγειοτενσίνης(4). Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ (Α-ΙΙ) αυξάνει τα επίπεδα της ET-1(5), 
της αλδοστερόνης(6), καθώς και την αμμωνιογένεση(7). Ακόμη και σε αρου-
ραίους που υποβλήθηκαν σε 2/3 νεφρεκτομή και χαρακτηρίζονται από μέ-
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τρια ελάττωση του GFR και απουσία προφανούς μεταβολικής οξέωσης, 
διαπιστώθηκε αυξημένο φορτίο οξέος σε τοπικό επίπεδο στον εναπομείνα-
ντα νεφρό, καθώς και αυξημένα επίπεδα ΕΤ-1 και αλδοστερόνης. Η χορή-
γηση ανταγωνιστών της ΕΤ-1 ή της αλδοστερόνης επιβράδυνε την πτώση 
του GFR. Η χορήγηση όμως NaHCO3 ώστε να διορθωθεί η ενδονεφρική 
οξέωση διατήρησε τον GFR(8). Φαίνεται λοιπόν ότι η χορήγηση αλκάλεος 
σε μέτρια ΧΝΝ, ακόμη και απουσία εμφανούς οξέωσης ασκεί νεφροπρο-
στατευτική δράση.

2. Ποιοι παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν ενοχοποιηθεί για την 
επιτάχυνση της νεφρικής βλάβης από τη μεταβολική οξέωση;

Με βάση τα παραπάνω τρείς τουλάχιστον παθογενετικοί μηχανισμοί 
συμβάλλουν στην επιτάχυνση της εξέλιξης της νεφρικής βλάβης επί μετα-
βολικής οξέωσης.

η αυξημένη αμμωνιογένεση που δια της ενεργοποίησης του συ- �

μπληρώματος προκαλεί διάμεση ίνωση,
η αυξημένη έκφραση της ΕΤ-1 που δια των υποδοχέων Α αυτής  �

προκαλεί ίνωση και
το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης που επίσης  �

προκαλεί ίνωση.

3. Υπάρχουν κλινικά δεδομένα που να τεκμηριώνουν ότι η 
θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης επιβραδύνει την εξέλιξη 
της χρόνιας νεφρικής νόσου;

Σε 134 ασθενείς με στάδιο IV ΧΝΝ και μεταβολική οξέωση (HCO3
-

ορού=16-20 mEq/L) χορηγήθηκε NaHCO3 (600 mg x 3) με στόχο HCO3
-

ορού=23 mEq/L ή η κλασική θεραπεία. Μετά από 2 έτη 33% των ασθενών 
στην ομάδα ελέγχου και μόνο 6,5% των ασθενών σε NaHCO3 κατέληξαν 
σε αιμοκάθαρση. Ο ρυθμός ελάττωσης του GFR ήταν 5,93 ml/min/1,73 m2 
ανά έτος στην πρώτη ομάδα και μόνο 1,88 ml/min/1,73 m2 ανά έτος στη 
δεύτερη(9).

Σε άλλη μη τυχαιοποιημένη μελέτη σε 59 ασθενείς με GFR 20-60 ml/min 
και HCO3

- ορού<22 mEq/L χορηγήθηκε κιτρικό νάτριο (1 mEq/kgΣΒ/24ωρο) 
στους 30, ενώ οι 29 που αρνήθηκαν αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Μετά 
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από 2 έτη η ελάττωση του GFR, τα επίπεδα ΕΤ-1 και Ν-ακετυλο-β-D-γλυ-
κοζαμίνης (NAG), που είναι δείκτης διαμεσοσωληναριακής βλάβης, στα 
ούρα ήταν κατώτερα στην ομάδα που έλαβε κιτρικό νάτριο(10).

4. Ποια τα μειονεκτήματα της διόρθωσης της μεταβολικής 
οξέωσης με διττανθρακικό νάτριο ή κιτρικό νάτριο σε ασθενείς 
με ΧΝΝ;

Πέρα από τη χορήγηση επιπλέον δισκίων σε ασθενείς που ήδη λαμβά-
νουν πολλά και την πιθανή δυσανεξία στο NaHCO3 (φουσκώματα), η χορή-
γηση Na+ καθιστά τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης δυσκολότερη σ’ αυτή 
την ομάδα ασθενών, που συχνά παρουσιάζει ανθεκτική υπέρταση. Στο 
πειραματικό μοντέλο που αναφέρθηκε(1), η χορήγηση NaHCO3 επιβράδυνε 
την πτώση του GFR σε 5/6 νεφρεκτομηθέντες αρουραίους, μόνο αν η προ-
καλούμενη από τη χορήγηση Na+ αρτηριακή υπέρταση διορθώνονταν.

5. Μπορεί μία δίαιτα πλούσια σε φρούτα και λαχανικά να 
χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης σε 
ασθενείς με ΧΝΝ;

Η μέση Δυτική δίαιτα περιέχει πολύ πρωτεΐνη ζωικής προέλευσης και 
οδηγεί σ’ ένα φορτίο οξέος 1 mEq/kgΣΒ/24ωρο. Τροφές πλούσιες σε οξέα 
είναι τα τυριά, τα κρέατα, τα αυγά και τα δημητριακά. Αντίθετα τα φρούτα 
και τα λαχανικά παρέχουν αλκάλεα. Η δίαιτα DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension) περιλαμβάνει μακρο- και μικροδιατροφικά στοιχεία 
παρόμοια με την τυπική Αμερικάνικη δίαιτα. Στη δίαιτα αυτή ελαττώνονται 
τα λίπη, τα έλαια και το κρέας, ενώ αυξάνονται τα φρούτα και τα λαχανικά 
που αντικαθιστούν τα γλυκά και τα δημητριακά. Το αποτέλεσμα είναι μία 
ελάττωση του φορτίου οξέων από τα 78 στα 35 mEq/24ωρο, παρά την 
παρόμοια πρόσληψη πρωτεΐνης(11).

Η χορήγηση τροφών αυξημένης περιεκτικότητας σε Κ+ (και χαμηλής σε 
Na+) βοηθούν επίσης στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Πράγματι σε μία 
μελέτη πέντε κουζίνες ιδρυμάτων φροντίδας ηλικιωμένων τυχαιοποιήθη-
καν ώστε να χρησιμοποιούν αποκλειστικά KCl ή NaCl για την παρασκευή 
του φαγητού. Η καρδιαγγειακή θνητότητα στο διάστημα των 31 μηνών της 
παρακολούθησης ήταν σημαντικά μικρότερη στην ομάδα των ηλικιωμένων 
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που κατανάλωναν KCl (O.R.=0,59)(12). Παθοφυσιολογικά οι μεταβολές αυ-
τές έχουν να κάνουν με τη δράση της οικογένειας WNK (with-no-lysine 
[K0] κινασών). Μία δίαιτα φτωχή σε Κ+ ελαττώνει την αναλογία KS-WNK1/
WNK1. Η WNK1 δια της SGK1 (serum and glucocorticoid-regulated 
kinase 1) φωσφορυλιώνει και αδρανοποιεί την λιγκάση της ουμπικουϊτίνης 
Nedd4-2, ελαττώνοντας την αποδόμηση των καναλιών ENaC των θεμελί-
ων κυττάρων και συνεπώς την απέκκριση Na+. Επίσης η αυξημένη δρα-
στηριότητα της WNK1 καταστέλλει την ανασταλτική δράση της WNK4 στον 
ευαίσθητο στη θειαζίδη συμμεταφορέα NaCl (NCC), με συνέπεια την αύξη-
ση της επαναρρόφησης Na+ από το τμήμα αυτό του νεφρώνα επί ενδείας 
Κ+. Δια των μηχανισμών αυτών οι WNK κινάσες φαίνεται να εμπλέκονται 
στη δημιουργία της νατριοευαίσθητης υπέρτασης σε πληθυσμούς με δίαιτα 
πλούσια σε Na+ και φτωχή σε K+(13).

Εντούτοις σε ασθενείς με ΧΝΝ η χορήγηση τροφών πλούσιων σε K+ 
εμπεριέχει τον κίνδυνο της υπερκαλιαιμίας. Επιπρόσθετος παράγοντας 
στην ανάπτυξη της υπερκαλιαιμίας είναι και η χορήγηση αναστολέων του 
ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης (ACE) ή των ανταγωνιστών των 
υποδοχέων της Α-ΙΙ στην κλασική θεραπεία των ασθενών με ΧΝΝ. Γι’ αυτό 
στις παρακάτω τρεις παρατιθέμενες μελέτες εξαιρέθηκαν ασθενείς με βα-
σική τιμή Κ+ ορού πάνω από 4,6 mEq/L ή ασθενείς με διαβητική νεφροπά-
θεια, οι οποίοι χαρακτηρίζονται από υπορρενιναιμικό υπολαδοστερινισμό 
και είναι επιρρεπείς στην υπερκαλιαιμία(14). Με δεδομένο ότι η διαβητική 
νεφροπάθεια αποτελεί τη συχνότερη αιτία ΧΝΝ, το παραπάνω αποτελεί 
σοβαρό περιορισμό στη συζητούμενη θεραπεία.

Ένα από τα προβλήματα στη χορήγηση μιας διατροφής πλούσιας σε 
φρούτα και λαχανικά για τη θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης σε ασθενείς 
με ΧΝΝ είναι και η ποσοτικοποίηση της θεραπείας. Υπάρχουν αρκετές πα-
ράμετροι και εξισώσεις από τις οποίες μπορεί να εκτιμηθεί η παροχή οξέων 
με τη διατροφή, κατόπιν συμπλήρωσης ερωτηματολογίων σχετικών με τις 
προσλαμβανόμενες τροφές από τους ασθενείς. Αυτά απαιτούν τη βοήθεια 
διαιτολόγου. Μία πιο προσφιλής κατά τη γνώμη μου μέθοδος είναι ο προσ-
διορισμός της καθαρής απέκκρισης οξέος (Net Acid Excretion-ΝΑΕ) στα 
ούρα 24ώρου, η οποία προϋποθέτει σταθερές διατροφικές συνήθειες(11). Η 
καθαρή απέκκριση οξέων μπορεί να υπολογιστεί από τον τύπο:

ΝΑΕ (mEq/d) = Αμμώνιο + Τιτλοποιήσιμο οξύ - Διττανθρακικά
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6. Ποια τα αποτελέσματα μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα 
και λαχανικά σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IV και μεταβολική 
οξέωση;

Σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IV εξαιτίας υπερτασικής νεφροπάθει-
ας και οξέωση (HCO3

- ορού<22 mEq/L) χορηγήθηκαν NaHCO3 (1 mEq/
kgΣΒ/24ωρο, n=35) ή μία δίαιτα πλούσια σε φρούτα και λαχανικά, με σκο-
πό την ελάττωση του χορηγούμενου με την τροφή οξέος στο μισό (n=36). 
Όλοι λάμβαναν αναστολέα του ACE. Μετά από ένα έτος και σε σχέση με 
τις αρχικές τιμές τα HCO3

- αυξήθηκαν στον ορό και των δύο ομάδων, αλλά 
περισσότερο σ’ αυτούς που λάμβαναν NaHCO3. Η καθαρή απέκκριση οξέ-
ων ελαττώθηκε σε σχέση με τις αρχικές τιμές και στις δύο ομάδες, λίγο 
περισσότερο στην ομάδα που λάμβανε NaHCO3. Ο υπολογιζόμενος GFR 
βελτιώθηκε σε σχέση με τις αρχικές τιμές και στις δύο ομάδες. Η απέκ-
κριση λευκωματίνης, NAG και TGF-β ελαττώθηκε και στις δύο ομάδες, η 
λευκωματίνη περισσότερο στην ομάδα με τα φρούτα και τα λαχανικά. Η 
απέκκριση αλδοστερόνης ελαττώθηκε στην ομάδα που λάμβανε NaHCO3, 
ενώ αυξήθηκε στην ομάδα των φρούτων και των λαχανικών. Στην ομάδα 
με τα φρούτα και τα λαχανικά δεν παρατηρήθηκαν επεισόδια υπερκαλιαιμί-
ας, ενώ η αρτηριακή πίεση ρυθμίστηκε καλύτερα(15).

7. Ποια τα αποτελέσματα μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα 
και λαχανικά σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου IΙΙ και μεταβολική 
οξέωση;

Μελέτη περιλάμβανε 108 ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙΙ εξαιτίας υπερτα-
σικής νεφροπάθειας. Οι ασθενείς είχαν HCO3

- ορού 22-24 mEq/L, δηλαδή 
πάνω από το όριο των 22 mEq/L, στο οποίο συστήνεται από τα KDOQI η 
θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης. Όλοι παρουσίαζαν μακρολευκωματι-
νουρία και όλοι λάμβαναν αναστολέα του ACE. Χωρίστηκαν σε μία ομάδα 
ελέγχου, μία ομάδα που λάμβανε NaHCO3 σε δόση 0,3 mEq/kgΣΒ/24ωρο 
με μορφή δισκίων των 10 mg, με σκοπό την ελάττωση το φορτίου οξέος 
κατά 50% και τέλος σε μία ομάδα που λάμβανε μεγάλη ποσότητα φρούτων 
(μήλα, βερίκοκα, πορτοκάλια, ροδάκινα, αχλάδια, σταφίδες και φράουλες) 
και λαχανικών (καρότα, κουνουπίδια, μελιτζάνες, μαρούλια, πατάτες, σπα-
νάκι, ντομάτες και κολοκυθάκια) και πάλι με σκοπό την ελάττωση το φορ-
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τίου οξέων κατά 50%. Μετά από τρία έτη τα HCO3
- του ορού αυξήθηκαν 

και η καθαρή απέκκριση οξέων ελαττώθηκε και στις δύο ομάδες παρέμβα-
σης σημαντικά. Η απέκκριση λευκωματίνης, NAG και αγγειοτενσινογόνου 
ελαττώθηκαν επίσης σημαντικά και στις δύο ομάδες παρέμβασης. Στην 
ομάδα ελέγχου η απέκκριση NAG και αγγειοτενσινογόνου, δείκτη τοπικής 
A-ΙΙ, αυξήθηκαν σημαντικά. Σ’ όλες τις ομάδες παρατηρήθηκε ελάττωση 
του GFR, η οποία όμως ήταν σημαντικά επιβραδυμένη, τόσο στην ομάδα 
που λάμβανε NaHCO3, όσο και στην ομάδα που λάμβανε την πλούσια 
σε φρούτα και λαχανικά δίαιτα. Στην ομάδα με τα φρούτα και τα λαχανικά 
δεν παρατηρήθηκαν επεισόδια υπερκαλιαιμίας και η αρτηριακή πίεση ήταν 
χαμηλότερη(16).

8. Η χορήγηση αλκάλεος σε ήπια ΧΝΝ χωρίς μεταβολική 
οξέωση παρέχει οφέλη;

Πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η χορήγηση αλκάλεος σε 
μέτρια ΧΝΝ, ακόμη και επί απουσίας προφανούς οξέωσης ασκεί νεφρο-
προστατευτική επίδραση. Αυτό διαπιστώθηκε και στους αρουραίους που 
υποβλήθηκαν σε 2/3 νεφρεκτομή και χαρακτηρίζονται από μέτρια ελάττω-
ση του GFR και απουσία εμφανούς μεταβολικής οξέωσης στην τελευταία 
μελέτη που περιγράφεται στην απάντηση στην ερώτηση 1(8).

Πέρα όμως από την επίδραση της μεταβολικής οξέωσης στη πρόοδο 
της νεφρικής βλάβης, βλαπτική είναι η δράση της, τόσο στο μεταβολισμό 
των οστών εξαιτίας της ανάγκης για παροχή φωσφορικών ως ρυθμιστικών 
ουσιών(17), όσο και στο καταβολισμό πρωτεϊνών στους μύες εξαιτίας της 
ανάγκης για παροχή γλουταμίνης, που είναι απαραίτητη για την αμμωνιο-
γένεση στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια(18). Σε ήπια ΧΝΝ, η μεταβολική 
οξέωση δεν είναι εμφανής, αλλά μπορεί να συγκαλύπτεται από τα ενδο-
κυττάρια και τα σκελετικά ρυθμιστικά συστήματα. Σε αρουραίους με ήπια 
ΧΝΝ, ένα φορτίο οξέος δεν επηρέασε ιδιαίτερα το pH ή τα HCO3

- του ορού, 
αλλά ελάττωσε το pH στο νεφρικό φλοιό και μέσα στις μυικές ίνες(19). Αυτή 
η υποκλινική οξέωση έγινε εμφανής και σε μία μελέτη όπου η χορήγηση 
μιας ενδοφλέβιας δόσης HCO3

- σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου Ι ή σταδίου 
ΙΙ δεν άλλαξε τα HCO3

- του ορού, αλλά ελάττωσε την καθαρή απέκκριση 
οξέων μόνο στους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου Ι. Η μη μεταβολή της καθαρής 
απέκκρισης οξέων στους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙ υποδηλώνει ένα έλ-
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λειμμα στα συνολικά ρυθμιστικά συστήματα των ασθενών αυτών(20). Σε ηλι-
κιωμένους ασθενείς, που συχνά έχουν ήπια ελαττωμένο GFR, η χορήγηση 
αλκάλεος ή μιας δίαιτας με μικρότερο φορτίο οξέων βελτιώνει το ισοζύγιο 
του αζώτου(21) ή την οστική πυκνότητα και τον κίνδυνο για κατάγματα(22).

Τέλος 120 ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙ (GFR=75 ml/min) και χωρίς με-
ταβολική οξέωση (HCO3

- ορού>24,5 mEq/L), χωρίστηκαν σε ομάδα ελέγ-
χου, ομάδα που λάμβανε NaHCO3 (0,5 mEq/kgΣΒ/24ωρο) και ομάδα που 
λάμβανε NaCI (0,5 mEq/kgΣΒ/24ωρο). Όλοι λάμβαναν ACE. Μετά από 5 
έτη η απέκκριση ET-1 και NAG ήταν μικρότερη στην ομάδα που λάμβα-
νε NaHCO3. Ο υπολογιζόμενος GFR ήταν υψηλότερος στην ομάδα των 
NaHCO3

(23).

9. Ποια τα αποτελέσματα μιας δίαιτας πλούσιας σε φρούτα και 
λαχανικά σε ασθενείς με ήπια ΧΝΝ χωρίς μεταβολική οξέωση;

Ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου Ι (n=79) και ΧΝΝ σταδίου ΙΙ (n=120) χωρί-
στηκαν σε ομάδες ελέγχου, πρόσληψης NaHCO3 (0,5 mEq/kgΣΒ/24ωρο) 
και διατροφής πλούσιας σε φρούτα και λαχανικά, με στόχο τη μείωση του 
φορτίου οξέος κατά 50%. Το αίτιο της ΧΝΝ ήταν υπερτασική νεφροπάθεια, 
όλοι οι ασθενείς ήταν μακρολευκωματινουρικοί και όλοι λάμβαναν αναστο-
λέα του ACE. Μετά από 30 μέρες και μόνο στους ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 
ΙΙ παρατηρήθηκαν στις ομάδες παρέμβασης ελαττωμένη απέκκριση λευ-
κωματίνης, NAG, TGF-β και ΕΤ-1. Η απέκκριση αλδοστερόνης ελαττώθηκε 
στις ομάδες παρέμβασης, τόσο των ασθενών με ΧΝΝ σταδίου Ι, όσο και 
σ’ αυτούς με ΧΝΝ σταδίου ΙΙ (σε μεγαλύτερο βαθμό). Τέλος η συστολική 
αρτηριακή πίεση ελαττώθηκε στις ομάδες με ΧΝΝ σταδίου Ι και ΙΙ σε δίαιτα 
πλούσια σε φρούτα και λαχανικά

10. Ποια τα συμπεράσματα;

Πειραματικά και κλινικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η χορήγηση αλ-
κάλεος ή η διατροφή με φρούτα και λαχανικά επιβραδύνουν την εξέλιξη 
της ΧΝΝ, αλλά και τις επιδράσεις της κλινικής ή υποκλινικής μεταβολικής 
οξέωσης στα οστά και στους μύες. Η χορήγηση βέβαια δίαιτας πλούσι-
ας σε φρούτα και λαχανικά σε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ εμπεριέχει 
τον κίνδυνο της υπερκαλιαιμίας και στις μελέτες δεν περιλήφθηκαν ομάδες 
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ασθενών με ΧΝΝ και αυξημένο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας, όπως λ.χ. οι πά-
σχοντες από διαβητική νεφροπάθεια.

Το όφελος από τις παραπάνω τακτικές επιπροστίθεται στο όφελος που 
προκύπτει από τη χορήγηση αναστολέα του ACE. Επιπλέον η πλούσια δε 
φρούτα και λαχανικά δίαιτα βελτιώνει και την αρτηριακή πίεση.

Οι υπάρχουσες μελέτες περιλαμβάνουν μικρό αριθμό ασθενών και 
ασφαλώς απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες για να εξαχθούν ασφαλή συ-
μπεράσματα σε σχέση με το όφελος από τη χορήγηση αλκάλεος ή τη 
πλούσια σε φρούτα και λαχανικά διατροφή σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η απου-
σία ενδιαφέροντος από τη φαρμακοβιομηχανία πιθανά καθιστά δύσκολη 
τη διεξαγωγή μεγάλων μελετών προς επιβεβαίωση των ήδη υπαρχόντων 
εντυπωσιακών δεδομένων.
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Ερωτήσεις

1. Στα εξωτερικά ιατρεία του κέντρου σας γίνεται τακτικός προσδι-
ορισμός των διττανθρακικών του αίματος και η αντιμετώπιση της 
μεταβολικής οξέωσης αποτελεί μέρος της κλασικής θεραπείας των 
ασθενών σας με ΧΝN;
α) Nαι;
β) Όχι;

2. Το επίσημο όριο για τη θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης σε ΧΝΝ 
είναι:
α) Διττανθρακικά αίματος <22 mEq/L;
β) Διττανθρακικά αίματος <24 mEq/L;
γ) Διττανθρακικά αίματος <18 mEq/L;
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3. Η χορήγηση φρούτων και λαχανικών σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 
ΙΙΙ ή IV:
α) Είναι το ίδιο αποτελεσματική στη διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης με 
τη χορήγηση διττανθρακικών από το στόμα;
β) Επιβραδύνει την πτώση του GFR;
γ) Ελαττώνει την αμμωνιογένεσης;
δ) Ελαττώνει τα επίπεδα ενδοθηλίνης-1 και αγγειοτενσινογόνου στα ούρα;
ε) Τα Β, Γ και Δ;
στ) Τα Α, Β, Γ και Δ;

4. Σε ασθενείς με ήπια ΧΝΝ και απουσία ενδείξεων οξέωσης στα αέ-
ρια αίματος μία διατροφή πλούσια σε φρούτα και λαχανικά πιθανά:
α) Ελαττώνει την απώλεια μυικής μάζας;
β) Ελαττώνει την απώλεια οστικής μάζας;
γ) Ασκεί νεφροπροστατευτική δράση;
δ) Ελαττώνει την αρτηριακή πίεση;
ε) Τα Α, Β και Γ;
στ) Τα Α, Β, Γ και Δ;

5. Η χορήγηση φρούτων και λαχανικών για την αντιμετώπιση της με-
ταβολικής οξέωσης δεν αντενδείκνυται σε ασθενείς με XNN:
α) Τελικού σταδίου;
β) Που λαμβάνουν αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσί-
νης;
γ) Με διαβητική νεφροπάθεια (ΧΝΑ σταδίου ΙΙΙ ή ΙV);
δ) Με επίπεδο Κ+ ορού >4,6 mEq/L;

Απαντήσεις

 Οποιαδήποτε απάντηση1. 
 α2. 
 στ3. 
 στ4. 
 β5. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ
11β-HSD 11β-υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση
3MGA 3-monoglucuronyl-glycyrrhetinicacid
ACE Αναστολέας του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης
AE Cl_ΗCO3

--αντιμεταφορέας
AE-2 Anionexchanger 2
ARDS Σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας
ATOT Συγκέντρωση ασθενών μη πτητικών οξέων
ATP Αδενοσινοτριφωσφορικό οξύ
BAL 2,3-dimercaptopropanol
BB Buffer Base
BE Base excess
BoAT-1  Na+-dependent neutral amino acid transporter-1
C Άνθρακας
CA Carbonic anhydrase
CaCO3 Ανθρακικό ασβέστιο
CBF Cerebral brain flow
Cd Κάδμιο
Cl- Χλώριο
CO Μονοξείδιο του άνθρακα
CO2 Διοξείδιο του άνθρακα
Cr Κρεατινίνη
Cr Χρώμιο
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension
DMPS 2,3-dimercaptopropanesulphonate
DMSA Meso-2,3-dimercaptosuccinic acid
ECE-1 Μετατρεπτικό ένζυμο της ET-1
ECMO Extracorporeal membrane oxygenation
EDTA Ethylene-diaminetetraacetate
eGFR Estimated glomerular filtration rate
ENaC Επιθηλιακάκανάλιανατρίου
ERK Extracellular signal-regulated kinase
FAD Flavin adenine dinucleotide
FBPase  Φρουκτοζη-διφωδφατάση
Fe Σίδηρος
FMN Flavin mononucleotide)
G-6-Pase  Γλυκοζο-6-φωσφατάση
GA Glycyrrhetinic acid
GABA γ-αμινοβουτυρικό οξύ
GFR Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
GRA Glucocorticoid-remediable aldosteronism
GΤΡ Τριφωσφορική γουανοσίνη
Hb Αιμοσφαιρίνη
HCO3

- Διττανθρακικά ιόντα
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ
Hg Υδράργυρος
HIV Ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας
HMG-CoA  3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρικό συνένζυμο Α
ICP Intracranial pressure
LDH Γαλακτική δεϋδρογενάση
MAPK Mitogen-activated protein kinase
MDCK cells  Madin-Darby canine kidney cells
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
Mg2+ Μαγνήσιο
MMA Μη Μετρούμενα ανιόντα
MMK Μη μετρούμενα κατιόντα
MPG Propyleneglycol
NAD+ Δινουκλεοτιδίο
NAD+ Οξειδωθέν νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο
NADH Αναχθέν νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο
NAG Ν-ακετυλο-β-D-γλυκοζαμίνη
NAPQI Ν-ακετυλ-βενζοκινονιμίνή
NBC Na+-HCO3

- συμμεταφορέας
NBCn1 Συμμεταφορέας Na+-HCO3

-

NDCBE  Na++ΗCO3
--Cl--αντιμεταφορέας

NEAP Net endogenous acid production
NH4

+ Αμμώνιο
NHE3 Na+-H+-ανταλλαγέας
NHE4 Αντιμεταφορέα Νa+-H+

NHΕ3 Na+-H+-ανταλλαγέας
NKCC2  Na+-K+/NH4

+-2Cl- συμμεταφορέας
NKCC2  Na+-K+-2Cl- συμμεταφορέας
NRTIs Αναστολείς αντίστροφης τρανσκριπτάσης των νουκλεοσιδίων
OGR1 Ovarian cancer G protein-coupled receptor 1
PA Ρυθμός απομάκρυνσης οξέων από το κύτταρο
PaCO2 Μερική πίεση διοξειδίου του άνθρακα αρτηριακού αίματος
PaO2 Μερική πίεση οξυγόνου αρτηριακού αίματος
PAO2 Μερική πίεση οξυγόνου κυψελίδων
Pb Μόλυβδος
PC Πυροσταφυλική καρβοξυλάση
PDH Πυροσταφυλική δεϋδρογενάση
PE Ρυθμός εισόδου οξέων στο κύτταρο
PEEP Θετική τελοεκπνευστική πίεση
PEPCK  Φωσφοενολοπυροσταφυλική καρβοξυκινάση
PFK 6-φωσφοφρουκτοκινάση
PO4

3- Φωσφόρος
PRIS Propofolinfusion syndrome
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ
PRIS-ΣΕΠ  Σύνδρομο έγχυσης προποφόλης
Pt Λευκόχρυσος
PTH Παραθορμόνη
R- Ανιόν
RNAE Renal net acid excretion
rRNA Ριβοσωμικό RNA
s-AC Soluble adenylyl cyclase
SBE Standard BE
SGK1 Serum and glucocorticoid-regulated kinase 1
SID Strong ion difference
SNAT3 Na+-coupled neutral amino acid transporter-3
SΒΕ Standard base excess
TΚA Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά
WNK With-no-lysine [K0] κινάσες
Α- Αλβουμίνη
ΑΑ Αναπνευστική ανεπάρκεια
ΑΕΣ Άπω εσπειραμένο σωληνάριο
Α-ΙΙ Αγγειοτενσίνη-ΙΙ
ΑΝΣ Αυτόνομο νευρικό σύστημα
ΑΟ Αναπνευστική οξέωση
ΑΡΑ Αντιρετροϊκή αγωγή
ΑΤΡ Τριφωσφορική αδενοσίνη
ΓΕΣ Γαστρεντερικός σωλήνας
ΓΟ Γαλακτική οξέωση
ΔHCO3

-  Διαφορά διττανθρακικών
ΔΚΟ Διαβητική κετοξέωση
ΔΚΟΑ Δραστικός κυκλοφορούν όγκος αίματος
ΔΧ Δέλτα χάσμα
ΔΧΑ Διαφορά χάσματος ανιόντων
ΕΕΣ Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
ΕΝΥ Εγκεφαλονωτιαίο υγρό
ΕΞΚΥ Εξωκυττάριο υγρό
ΕΞΥ Εξωκυττάριο υγρό
ΕΤ1 Ενδοθηλίνη-1
ΕΦ Ενδοφλέβια
Η-Η Henderson-Hasselbach
ΗΚ Εξοκινάση
ΚΑ II Καρβονική ανυδράση-ΙΙ
ΚΑ Καρβονική ανυδράση
ΚΝΣ Κεντρικό νευρικό σύστημα
ΚΦΟ Καθαρό φορτίο ούρων
ΜΑ Μεταβολική αλκάλωση
ΜΕΘ Μονάδα εντατικής θεραπείας
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ
ΜΟ Μεταβολική οξέωση
ΜΣΑΦ Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη
Ν Άζωτο
ΝNRTIs  Μη αναστολείς αντίστροφης τρανσκριπτάσης νουκλεοσιδίων
ΝΑΕ Net Acid Excretion
ΝΒC Na++ΗCO3

--συμμεταφορέας
ΝΗ3 Αμμωνία
ΝΣΟ Νεφροσωληναριακή οξέωση
Ο2 Οξυγόνο
ΟΑ Οργανικά ανιόντα
ΟΒ Οξεοβασική διαταραχή
ΟΒΔ Οξεοβασικές διαταραχές
ΟΒΙ Οξεοβασική ισορροπίας
ΟΙ Οξεοβασική ισορροπία
ΟΜΣΣ  Οσφυική μοίρα σπονδυλικής στήλης
ΠΓ Προπυλενογλυκόλη
ΡΑΑ Ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη
ΡΚ Πυροσταφυλική κινάση
ΡΣΔ Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
ΡΤΗ Παραθορμόνη
ΣΒ Σωματικό βάρος
ΣΔ Σακχαρώδης διαβήτης
ΣΕΛ Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος
ΣΡΑ Σύστημα ρενίνης-αγγεοτενσίνης
ΣΡΑΑ Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
ΤΟ Τιτλοποιήσιμη οξύτητα
Υδατοπορίνη-1 AQP1
ΧΑ Χάσμα ανιόντων
ΧΑΟ Χάσμα ανιόντων ούρων
ΧΑΠ Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια
ΧΝΑ Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
ΧΝΝ Χρόνια νεφρική νόσος
ΩΧ Ωσμωτικό χάσμα
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GENESIS PHARMA ΑΕ

MEDIPRIME ΑΕ

SANOFI

SHIRE ΗΕLLAS AE

TEVA ΑΕ
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SHIRE Ελλάς Α.Ε.
Βασ. Κωνσταντίνου 38, Αθήνα 116 35, Ελλάδα
Τηλ. κέντρο: 216 900 4000, Fax: 216 900 4001

www.shire.com
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