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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 μεταβολική 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 πρωτοπαθές 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, ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 
αυξημένων μεταβολικών αναγκών, ιστικής υποξίας και οξέωσης 

 Η αδυναμία αποβολής ικανής ποσότητας NH4
+ οδηγεί στην κατακράτηση ιόντων Η+ 

και την ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης 

 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 

 Η χορήγηση HCO3
- είναι μία θεραπευτική επιλογή εύκολη, οικονομική και χωρίς 

σοβαρές παρενέργειες 

 

1. Εισαγωγή 
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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 καταλήγουν πριν φθάσουν στο 

τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας έχοντας αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου, ο οποίος σχετίζεται με την σοβαρότητα της ΧΝΝ1,2. Οι 

παραπάνω παρατηρήσεις έχουν επιβεβαιωθεί από μεταναλύσεις μελετών από το 

Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium, που κατέδειξαν ότι χαμηλός eGFR 

και πρωτεϊνουρία αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες επιδείνωσης 

της ΧΝΝ και κατάληξης σε τελικό στάδιο νεφρικής νόσου υπό θεραπεία 

υποκατάστασης, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου3. 

Παράλληλα, υπάρχει μία συσχέτιση μεταξύ του ελαττωμένου υπολογιζόμενου 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) και 

της ελαττωμένης συγκέντρωσης διττανθρακικών (HCO3
-) στο πλάσμα ως 

αποτέλεσμα της απώλειας νεφρώνων και της επηρεασμένης αμμωνιογένεσης, 

κατάσταση γνωστής ως μεταβολική οξέωση. Η μεταβολική οξέωση εγκαθίσταται 

εξαιτίας της ελαττωμένης ικανότητας των νεφρών να συνθέσουν αμμωνία (ΝΗ3) και 

να εκκρίνουν ιόντα Η+. Η παραπάνω διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας έχει 

δυσμενείς συνέπειες στη σύνθεση των πρωτεϊνών, τον οστικό και το μυικό 

μεταβολισμό διαμέσου 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. 

 

2. Πως εξελίσσεται η επιδείνωση της ΧΝΝ 
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Φάσεις και κλινική πράξη Η ΧΝΝ εξελίσσεται μέσω 3 φάσεων: α) μία αρχική 

«εισβολή» ενός «τοξικού» παράγοντα προκαλεί, β) την ενεργοποιήση 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 συνολικά νεφρική λειτουργία με αλλαγές στον τρόπο λειτουργίας τους, 

οι οποίες μπορεί να αποδειχθούν καθοριστικές για την επιβίωση των 

εναπομείναντων 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 πρωτοπαθές 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 παρατήρησης 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 λειτουργίας 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 
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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 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 καθώς 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 μονοπάτι 

αυτό αναπαραγάγουν τον ίδιο φαύλο κύκλο της νεφρικής ανεπάρκειας. Η απάντηση 

στη νεφρική επιδείνωση διαμέσου υπερδιήθησης και υπερτροφίας των υπόλοιπων 

λειτουργώντων νεφρώνων οδηγεί σε περαιτέρω 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 τμήμα του νεφρικού ιστού χάνει τη 

λειτουργικότητα του, ορμονικοί μηχανισμοί «φορτώνουν» με περισσότερο έργο τον 
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υπόλοιπο νεφρικό ιστό. Σε επίπεδο του κάθε μεμονωμένου νεφρώνα η στενή 

ανατομική σχέση μεταξύ σπειραματικού και σωληναριακού αγγειακού δικτύου, 

υποστηρίζει τη διατήρηση της σπειραματοσωληναριακής ισορροπίας μέσω της 

οποίας η διήθηση 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. Mετά από ένα διάστημα, οι νεφρώνες από το νεφρό που 

συνεχίζουν να λειτουργούν, αφού έχουν υπερτραφεί, 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 παραθορμόνης (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 το 

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 όλο τον οργανισμό. 
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Εικόνα 2: Μετά από ένα διάστημα, οι νεφρώνες από το νεφρό που συνεχίζουν να 
λειτουργούν, αφού έχουν υπερτραφεί, αδυνατούν να «υποκαταστήσουν» περαιτέρω την 

απώλεια νεφρώνων και ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης προοδευτικά 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 αποτέλεσμα 

της αρχικής «εισβολής» ενός «τοξικού» παράγοντα. Αυτός ο παράγοντας μπορεί να 

στοχεύσει, είτε στο σπείραμα, είτε στο σωληνάριο. Η σπειραματική βλάβη μπορεί να 

αρχίσει και να εξελιχθεί στη βάση φλεγμονής, 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 προκαλέσει απώλεια νεφρώνων. Μία πιθανή θεωρία θέλει την απώλεια του 

ποδοκυττάρου να οδηγεί στην απογύμνωση του σπειράματος από τριχοειδή, 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 διάμεσο χώρο. 

Τραυματισμός των σωληναριακών κυττάρων ισχαιμικής, τοξικής ή φλεγμονώδους 

αιτιολογίας σε βαθμό που δε μπορούν να αναγεννηθούν είναι το πιο συνηθισμένο 



7 

 

σενάριο. Σ’ αυτή την περίπτωση τα σπειράματα συνιστούν μεταβατικές μορφές μέχρι 

την πλήρη απώλεια των νεφρώνων9. 

Yπερτροφία 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 την 

δραστηριότητα τους, είτε τη μάζα τους. Σε πειραματική μοντέλα με ετερόπλευρη 

νεφρεκτομή η υπερδιήθηση των λειτουργόντων σπειραμάτων αρχίζει μέσα σε ώρες. 

Βασικός μεσολαβητής της παραπάνω διαδικασίας είναι το σύστημα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης, το οποίο ρυθμίζει τόσο την αιμοδυναμική του φαινομένου, όσο και 

την αντιδραστική κυτταρική υπερτροφία και υπερπλασία. Η αυξημένη σπειραματική 

διήθηση πρωτεϊνών του πλάσματος οδηγεί σε διαμεσοσωληναριακή βλάβη. Μία 

σειρά από εξηγήσεις έχουν δοθεί για το παραπάνω φαινόμενο, 

συμπεριλαμβανομένης 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. 

 

3. H διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας φυσιολογικά 

 

Στο φυσιολογικό άνθρωπο η καθημερινή παραγωγή και κατανάλωση 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 σώματος την ημέρα. 
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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-ανακτώντας» την ποσότητα των HCO3
- που φιλτράρεται από τη μία, 

και από την άλλη αναπαράγοντας βάσεις με την αποβολή αμμωνίου και 

τιτλοποιήσιμων οξέων4. 

 

4. Παθογένεια της οξέωσης 

 

Εισαγωγή-Επιδημιολογία Μία σημαντική λειτουργία του νεφρού είναι η 

αμμωνιογένεση. Η αμμωνία παράγεται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο από 

γλουταμίνη σε υψηλό ποσοστό. Η μισή περίπου ποσότητα της νεφρικής 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 απορρόφηση τους στην πρώτη περίπτωση, χωρίς, στη δεύτερη και 

κατακράτηση ιόντων H+ και στις δύο12. Η αποβολή αμμωνίου (NH4
+) αρχίζει να 

ελαττώνεται όταν ο ρυθμός σπειραματικής 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 παρατηρήθηκε 
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ότι η πτώση του CO2 ήταν αναλογικά μεγαλύτερη από την άνοδο στην τιμή της 

κρεατινίνης (Cr) και συσχετιζόταν με αύξηση των μη 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 οξέωσης 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 παραπρωτείνες15. Η ΧΝΝ με σοβαρή διαμεσοσωληναριακή 

βλάβη συνήθως συνοδεύεται 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 αμμωνιογένεση. 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 τη ανάπτυξη μεταβολικής οξέωσης. Ελαττωματική 

αποβολή NH4
+ (εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο) ή ιόντων Η+ (άπω εσπειραμένο 

σωληνάριο, εμβόλιμα κύτταρα τύπου α) μεταφράζεται σε νεφρική σωληναριακή 

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 

αντιρροπιτική ενέργεια της ελάττωσης του αριθμού των λειτουργούντων νεφρώνων. 
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Η παραγωγή NH4
+ ανά νεφρώνα αυξάνεται αλλά η συνολική αμμωνιογένεση 

ελαττώνεται. Η ελαττωμένη αποβολή NH4
+ στα ούρα αντικατοπτρίζει την ελαττωμένη 

πρόσληψη γλουταμίνης 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 υπορενιναιμικός υποαλδοστερονισμός18 

και η επηρεασμένη οξινοποίηση των ούρων στον άπω νεφρώνα19. 

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 παρουσίασαν 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 

περισσότεροι 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 παραπάνω και άλλων μελετών, 

στην πραγματικότητα μιλάμε για μία post hoc ανάλυση 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 αρτηριακής πίεσης στην εξέλιξη της ΧΝΝ. Σε αυτή 

τη μελέτη χαμηλά επίπεδα HCO3
- συνδυαζόταν με πιθανότερη εμφάνιση ΧΝΝ τελικού 

σταδίου, συσχέτιση η οποία δεν ήταν στατιστικά σημαντική μετά από προσαρμογές 
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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 διάφορες 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. 

 

 

Εικόνα 3: Μηχανισμοί υπεύθυνοι για τις επιβλαβείς συνέπειες της μεταβολικής 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 
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οποίων τα επίπεδα αυξάνονται σε νοσήματα όπως η νεφραγγειακή υπέρταση. 

Αυξημένη συγκέντρωση αγγειοτενσίνης-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 λευκωματουρία, νεφρική 

βλάβη και πιο γρήγορη εξέλιξη της ΧΝΝ. Στην ίδια διαδικασία 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 την 

νεφρική βλάβη: 

▪ Αυξημένη παραγωγή NH4
+ 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 παραπάνω αντίδρασης είναι η 

ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος, η οποία με τη 

σειρά της οδηγεί σε περισωληναριακή εναπόθεση C3 και προάγει το 

σύμπλεγμα C5b-9 να παράγει «χημειοπροσελκυστικές» ουσίες ιστικής 

βλάβης. Παράλληλα η περιοχή του νεφρικού μυελού εξαιτίας ακριβώς της 

υψηλής συγκέντρωσης NH4
+ στερείται ευρημάτων συμβατών με 

φλεγμονή. Η υψηλή συγκέντρωση ουρίας «διαχέει» την κυτταροτοξική 

επίδραση του συμπληρώματος25,26,27,28. 

▪ Φαίνεται επίσης ότι η κατακράτηση Η+ προκαλεί επιδείνωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης, ακόμα πριν εκδηλωθεί η μεταβολική οξέωση με 

τη δράση μεσολαβητών ενδοθηλίνης και αλδοστερόνης. Αυτό είναι και ο 
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λόγος που η δίαιτα με «αλκαλικό» προσανατολισμό βοηθάει τη 

διατήρηση του GFR πολύ αποτελεσματικότερα από τη χρήση 

ανταγωνιστών των υποδοχέων της ενδοθηλίνης και της αλδοστερόνης29. 

▪ Η αυξημένη νεφρική αποβολή NH4
+ προκαλεί αποδόμηση αμινοξέων 

μέσω του προτεασώματος της ουμπικουιτίνης, με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση οξέωσης25. 

▪ Τέλος η αμμωνιογένεση μπορεί από μόνης και απευθείας να προκαλέσει 

νεφρική βλάβη, προκαλώντας την υπερτροφία των νεφρικών 

σωληναριακών κυττάρων25. 

Νεφρική βλάβη διαμέσου μηχανισμών διαταραχής της κυτταρικής ανοσίας 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 φαύλος 

κύκλος που εμφανίζεται σ’ όλη τη φάση εξέλιξης της ΧΝΝ. Η μεταβολική οξέωση 

ενεργοποιεί μία σειρά ρυθμιστικών μηχανισμών με ρόλο την αποκατάσταση της 

οποιασδήποτε διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας, 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 
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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
- παραμένουν σταθερά, αφού το ρόλο του 

ρυθμιστικού διαλύματος έχει αναλάβει το οστούν31. 

Οι κλινικές συνέπειες της μεταβολικής οξέωσης στη ΧΝΝ είναι οστεοπενία, 

επιδείνωση του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, περιορισμός των 

εφεδρειών του αναπνευστικού συστήματος, καθώς και εκσημασμένη «υπερκόπωση» 

όλων των ρυθμιστικών διαλυμάτων του οργανισμού. Η τελευταία κάνει τους ασθενείς 

πιο ευαίσθητους σε οποιαδήποτε οξεία εμφάνιση συνοδού ασθένειας. Παράλληλα 

παρατηρείται ελάττωση της δραστηριότητας της Na+-K+-ATPάσης στα ερυθρά 

αιμοσφαίρια 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, κυριαρχούν 

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 προαναφερθείσες 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 μεταβολική οξέωση ως αίτιο θνητότητας σ’ αυτό τον 

πληθυσμό31. 

 

6. Θεραπεία 
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Η χορήγηση HCO3
- βοηθά στην σταθεροποίηση της νεφρικής λειτουργίας 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 κυστών και πρόλαβε την ανάπτυξη διάμεσης 

φλεγμονής, χρόνιας ίνωσης και περαιτέρω επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας42. 

Λίγες μελέτες 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 επιδείνωσης 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 καθυστέρησε 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 βιβλιογραφία 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 πολυκεντρικές και με διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση 

ώστε μας επιτρέπουν 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 θεραπείας, 

ώστε να καθοριστεί η ισορροπία μεταξύ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας. 
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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, πιθανότατα εξαιτίας 

ενεργοποίησης ανοσολογικών μηχανισμών και αυξημένη θνητότητα λόγω 

πρωτεϊνικού καταβολισμού. Η χορήγηση HCO3
- είναι μία θεραπευτική επιλογή 
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εύκολη, οικονομική και χωρίς σοβαρές παρενέργειες. Αν επιβεβαιωθεί από 

μελλοντικές μελέτες-που είναι αναγκαίο να οργανωθούν- η χορήγηση HCO3
- μπορεί 

να αποτελέσει ένα από τα όπλα για την επιβράδυνσης της εξέλιξης της ΧΝΝ. 
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Ερωτήσεις 

 

1. H ενεργοποίηση του συμπληρώματος στη ΧΝΝ: 

α) Είναι μεσολαβητής της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας; 

β) Επιδεινώνεται από την οξέωση; 

γ) Στερείται ευρημάτων συμβατών με τη φλεγμονή ο νεφρικός μυελός; 

δ) Όλα τα παραπάνω; 

 

2. Σε απουσία οποιασδήποτε παρέμβασης, η εξέλιξη της ΧΝΝ: 

α) Αναστέλλεται από την παρουσία οξέωσης; 

β) Είναι γραμμική σε σχέση με τον 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: 
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α) Η υπερκαλιαμία; 

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 

1  δ 

2  β 

3  α 

4  γ 

5  δ 

 

Συντμήσεις 

 

ΧΝΝ  Χρόνια νεφρική νόσος 
eGFR  Estimated glomerular filtration rate 
PO4

3-  Φωσφόρος 
PTH  Παραθορμόνη 
NH4

+  Αμμώνιο 
GFR  Ρυθμός σπειραματικής διήθησης 
Cr  Κρεατινίνη 
Cl-  Χλώριο 
MDRD  Modification of Diet in Renal Disease 
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