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Μεταβολική οξέωση από τη χορήγηση  
NaCl και παρεντερικής διατροφής 
Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 

Η μεταβολική οξέωση (ΜΟ) είναι μία από τις τέσσερις κύριες διαταραχές 

της οξεοβασικής ισορροπίας, η οποία οφείλεται σε εξωγενή χορήγηση ή 

αυξημένη ενδογενή παραγωγή οξέων, σε μειωμένη νεφρική απέκκριση των 

οξέων που παράγονται φυσιολογικά ημερησίως και σε αυξημένη νεφρική 

απώλεια διττανθρακικών (HCO3̄ ). Εκτός από τη νεφρική ανεπάρκεια, τη δια-

βητική κετοξέωση κ.λπ., ΜΟ μπορεί να παρατηρηθεί επίσης σε περιπτώσεις 

όπου χορηγούνται οξέα ή πρόδρομα οξέων, όπως π.χ. χορήγηση χλωριούχου 

νατρίου (NaCl), χλωριούχου αμμωνίου, βρωμίου, βαλπροϊκού οξέος, οξικών 

ανιόντων (μέσω του διαλύματος της αιμοκάθαρσης), θείου, καθώς και κατά 

τη διάρκεια χορήγησης παρεντερικής διατροφής (TPN). Σκοπό της παρούσας 

ανασκόπησης αποτελεί η περιγραφή των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

της ΜΟ που προκαλείται από τη χορήγηση NaCl και TPN. Η κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών που διέπουν την εμφάνιση της ΜΟ στις 

δύο αυτές περιπτώσεις κρίνεται χρήσιμη και αναγκαία, αναλογιζόμενοι τη 

συχνότητα χορήγησης των ενδοφλέβιων αυτών διαλυμάτων στην καθ’ ημέρα 

κλινική πράξη.

...............................................

Ε.Μ. Παππάς,1  

Ε.Χ. Ντουνούση,1  

Κ.Π. Κατωπόδης2 

1Νεφρολογικό Τμήμα, Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο Ιωαννίνων, Ιωάννινα 
2Νεφρολογικό Τμήμα, Γενικό 
Νοσοκομείο Άρτας, Άρτα

Υποβλήθηκε 18.9.2012

Εγκρίθηκε 4.10.2012

Λέξεις ευρετηρίου

Μεταβολική οξέωση 

NaCl 
Παρεντερική διατροφή 

Copyright  Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η μεταβολική οξέωση (ΜΟ) είναι η διαταραχή της οξε-

οβασικής ισορροπίας που χαρακτηρίζεται από (α) μείωση 

του pH αρτηριακού αίματος [αύξηση της συγκέντρωσης των 

ιόντων του υδρογόνου (H+)] και (β) ταυτόχρονη μείωση της 

συγκέντρωσης των διττανθρακικών (HCO3
-) του ορού και 

της μερικής πίεσης του διοξειδίου του άνθρακα (PaCO2). 

Η διαταραχή αυτή οφείλεται σε (α) εξωγενή χορήγηση ή 

αυξημένη ενδογενή παραγωγή οξέων (π.χ. γαλακτικού οξέος 

σε περιπτώσεις ιστικής υποξίας, β-υδροξυβουτυρικού οξέος 

στη διαβητική κετοξέωση κ.λπ.), (β) μειωμένη απέκκριση 

των οξέων που παράγονται φυσιολογικά σε καθημερινή 

βάση (π.χ. φωσφορικό και θειικό οξύ στην περίπτωση 

της χρόνιας νεφρικής νόσου) και (γ) αυξημένη απώλεια 

HCO3
- (π.χ. διάρροιες, σωληναριακή οξέωση). Εκτός από 

τη νεφρική ανεπάρκεια (οξεία και χρόνια), τη διαβητική 

κετοξέωση, τη γαλακτική οξέωση, την απώλεια HCO3
- από 

το γαστρεντερικό σύστημα, τη λήψη σαλικυλικών και τη 

μαζική ραβδομυόλυση, ΜΟ μπορεί επίσης να παρατηρηθεί 

και σε περιπτώσεις όπου χορηγούνται οξέα ή πρόδρομα 

οξέων, όπως π.χ. χλωριούχου νατρίου (NaCl), χλωριούχου 

αμμωνίου, βρωμίου, βαλπροϊκού οξέος, οξικών ανιόντων 

(μέσω του διαλύματος της αιμοκάθαρσης), θείου, καθώς 

και κατά τη διάρκεια χορήγησης παρεντερικής διατροφής 

(πίν. 1).

Στην ανασκόπηση που ακολουθεί θα γίνει αναφορά 

στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 

στην εμφάνιση της ΜΟ η οποία προκαλείται μετά από τη 

χορήγηση (α) NaCl (ενός από τα περισσότερο χρησιμοποι-

ούμενα διαλύματα), (β) παρεντερικής διατροφής (συχνά 

εμφανιζόμενη σε μονάδες εντατικής θεραπείας, ΜΕΘ). 

2. ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΑΠΟ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 

ΧΛΩΡΙΟΥΧΟΥ ΝΑΤΡΙΟΥ (NaCl)

Η διατήρηση της ομοιόστασης των ιόντων Η+ −και κατ’ 

επέκταση του pΗ του αρτηριακού αίματος− εξαρτάται από 

(α) τη μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα (PaCO2),1 

(β) το φορτίο των Η+ που παράγονται στον οργανισμό διά 

μέσου των τροφών2,3 και το βαθμό έκπτωσης της νεφρικής 

λειτουργίας σε σχέση με την ηλικία.4 Η διατήρηση σχετικά 

σταθερής της οξεοβασικής ισορροπίας του οργανισμού 

επιτυγχάνεται με προσαρμοστικές διακυμάνσεις των προ-

αναφερθεισών παραμέτρων. Σε μια δίαιτα δυτικού τύπου 
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Πίνακας 1. Τύποι μεταβολικής οξέωσης με βάση την αιτιολογία.

Α) Αυξημένο φορτίο οξέων

Α-1. Μεταβολικές διαταραχές

Α-1α. Γαλακτική οξέωση

Α-1β. Διαβητική κετοξέωση

Α-2. Εξωγενής λήψη τοξινών ή δηλητηρίων

Α-2α. Μεθυλική αλκοόλη (μεθανόλη) – Παραλδεΰδη

Α-2β. Αιθυλενογλυκόλη

Α-2γ. Δηλητηρίαση με σαλικυλικά

Α-3. Εξωγενής λήψη οξέων ή πρόδρομων οξέων

Α-3α. Χορήγηση χλωριούχου νατρίου (NaCl)

Α-3β. Χορήγηση χλωριούχου αμμωνίου (NH4Cl)

Α-3γ. Χορήγηση παρεντερικής διατροφής (ΕΦ)

Α-3δ. Χορήγηση θείου

Α-3ε. Χορήγηση βαλπροϊκού οξέος

Α-3στ. Χορήγηση βρωμίου (βρωμισμός)

Α-3ζ. Απορρόφηση συμπυκνωμένου οξικού οξέος κατά την 
αιμοκάθαρση

Α-4. Αυξημένη ενδογενής παραγωγή

Α-4α. Μαζική ραβδομυόλυση

Β) Αδυναμία απομάκρυνσης φυσιολογικού φορτίου οξέος

Β-1. Νεφρική ανεπάρκεια

Β-2. Νεφροσωληναριακή οξέωση

Β-1α. Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπου IV − υπερκαλιαιμική) 

Β-2β. Άπω νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπου I – υποκαλιαιμική)

Γ) Απώλεια διττανθρακικών (H CO3̄ )

Γ-1. Γαστρεντερικές απώλειες HCO3̄

Γ-1α. Έμετοι, διαρροϊκά σύνδρομα, συρίγγια

Γ-1β. Ουρητηρο-σιγμοειδοστομία

Γ-1β. Απόφραξη απομονωμένης έλικας εντέρου

Γ-1δ. Χρήση ιοντοανταλλακτικών ρητινών

Γ-1ε. Λήψη χλωριούχου ασβεστίου (CaCl2)

Γ-2. Απώλειες HCO3̄  από τους νεφρούς

Γ-2α. Εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπου II)

Γ-2β. Αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης

(μέση ημερήσια πρόσληψη πρωτεϊνών περίπου 70 g, 

μέση ημερήσια παραγωγή ιόντων Η+ περίπου 70 mEq) 

παρατηρείται μια παροδική υπερχλωραιμική ΜΟ (εξωγενής 

προσθήκη οξέων). Η απομάκρυνση των Η+ που εισέρχονται 

στον οργανισμό από το μεταβολισμό των τροφών γίνεται 

κυρίως από τους νεφρούς, με την απέκκριση των Η+ από 

τα νεφρικά σωληνάρια. Έτσι, η παροδική ήπια ΜΟ η οποία 

προκαλείται διά μέσου των τροφών αποκαθίσταται με την 

αποβολή των παραγομένων Η+ ως τιτλοποιημένα οξέα.2−4

Ωστόσο, και άλλοι παράγοντες μπορούν να προκαλέ-

σουν υπερχλωραιμική ΜΟ. Η ενδοφλέβια (ΕΦ) χορήγηση 

διαλύματος NaCl έχει δειχθεί ότι προκαλεί υπερχλωραιμική 

ΜΟ, ενώ ο βαθμός της εξαρτάται από τα φορτία του NaCl 

που χορηγούνται.5−7 

Εκτός όμως της υπερχλωραιμικής ΜΟ που προκαλείται 

από την ΕΦ χορήγηση διαλύματος NaCl, και η από του 

στόματος χορήγηση NaCl (αλάτι) οδηγεί στην εμφάνιση 

υπερχλωραιμικής ΜΟ. Οι Cogan et al8 έδειξαν ότι η χορήγηση 

NaCl από του στόματος για 7 ημέρες είχε ως αποτέλεσμα 

την αύξηση στον ορό του λόγου χλωρίου/διττανθρακικών 

(CI¯/HCO3¯) με παράλληλη αύξηση της συγκέντρωσης Η+ και 

μείωση του pH του αρτηριακού αίματος (υπερχλωραιμική 

ΜΟ). Στη νέα κατάσταση ισορροπίας (μετά τις 7 ημέρες), η 

ΜΟ που προκλήθηκε από τη χορήγηση NaCl διορθώθηκε 

με την αύξηση αποβολής τιτλοποιημένων οξέων μέσω των 

ούρων. Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη, οι Frassetto et al9 

έδειξαν ότι η από του στόματος χορηγούμενη ποσότητα NaCl 

(επί πλέον από αυτό που περιέχεται στις τροφές) προκαλεί 

υπερχλωραιμική ΜΟ, η οποία όμως είναι ανεξάρτητη και δεν 

σχετίζεται με τη ΜΟ που προκαλείται μέσω των τροφών (η 

συνολική υπερχλωραιμική ΜΟ αποτελεί το άθροισμα των 

επί μέρους μεταβολικών οξεώσεων).

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί οι οποίοι εμπλέκονται 

στην εμφάνιση της ΜΟ με τη χορήγηση NaCl είτε από του 

στόματος είτε ΕΦ είναι:

2.1. Διαστολή του ενδαγγειακού όγκου

Σε παλαιότερες μελέτες διαπιστώθηκε η συσχέτιση 

μεταξύ της πρόσληψης NaCl και της εμφάνισης ΜΟ, χωρίς 

ωστόσο να εξεταστεί η συσχέτιση της προσλαμβανόμε-

νης ποσότητας του NaCl και του βαθμού της ΜΟ.8,10 Να 

σημειωθεί ότι η αυξημένη πρόσληψη NaCl συνοδεύεται 

από την αντίστοιχη ποσότητα ύδατος (τελικό ισότονο 

διάλυμα – ισοογκωτικής/ισοτονική διαστολή του εξωκυτ-

τάριου όγκου). Σε τμήματα όπως οι ΜΕΘ, η χορήγηση ΕΦ 

μεγάλων ποσοτήτων ισότονου διαλύματος NaCl προκαλεί 

διαστολή του ενδαγγειακού όγκου, με αποτέλεσμα −πα-

λαιότερη υπόθεση− μείωση της συγκέντρωσης των HCO3¯ 

(ψευδής) εξ αιτίας της αραίωσης που υφίσταται.11 Η ΜΟ 

που προκαλείται με αυτόν τον τρόπο ονομάζεται ΜΟ από 

αραίωση (“delutional acidosis”). Ο υπολογισμός του βαθμού 

της «ΜΟ από αραίωση» γίνεται διά μέσου της ποσοτικής 

φυσικοχημικής προσέγγισης κατά Stewart [Stewart’s equa-

tions, strong ion difference (SID) effect].12,13 

Η προσέγγιση της οξεοβασικής ισορροπίας κατά Stewart 

γίνεται κατά βάση με τον υπολογισμό της διαφοράς των 

ισχυρών ιόντων [SID], στα οποία περιλαμβάνονται εκτός 

του νατρίου [Na+], του καλίου [K+], του ασβεστίου [Ca2+], 



12 Ε.Μ. ΠΑΠΠΑΣ και συν

του μαγνησίου [Mg2+] και του Cl- και τα οξέα γαλακτικό 

(lactate), β-υδροξυβουτυρικό και θειικό. Η εξίσωση υπο-

λογισμού του SID είναι: 

SID={[Na+]+[K+]+[Mg2+]+[Ca2+]}–{[Cl-]+[lactate-]}

Εκτός του SID, η προσέγγιση της οξεοβασικής ισορ-

ροπίας κατά Stewart λαμβάνει υπ’ όψη και (α) την ολική 

συγκέντρωση των ασθενών οξέων (ATOT) [μη πτητικά οξέα 

που περιέχουν CO2 (nonvolatile, non-CO2 week acids)] 

(όπως των HCO3¯, της CO3
2, του υδροξυλίου [OH-] και των 

ιόντων H+) και (β) την PaCO2. Η χορήγηση μεγάλων ποσο-

τήτων ισότονου διαλύματος NaCl δεν προκαλεί μεταβολή 

στις συγκεντρώσεις του Na+ και του Cl-, αλλά μείωση της 

SID τόσο του πλάσματος (ενδαγγειακός χώρος) όσο και 

του εξωκυττάριου διαμερίσματος. Τελικό αποτέλεσμα, η 

εμφάνιση ΜΟ με φυσιολογικό χάσμα ανιόντων, ακόμη κι 

αν η ATOT παραμείνει αμετάβλητη.14,15

Η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl προκαλεί ΜΟ 

σε μεγαλύτερο βαθμό σε σχέση με τη χορήγηση ισότονου 

διαλύματος NaCl (επιπρόσθετη μετακίνηση ύδατος λόγω 

της υπεροσμωτικότητας),16 ενώ η χορήγηση υπότονου 

διαλύματος NaCl οδηγεί σε μικρότερου βαθμού ΜΟ σε 

σχέση με την προκαλούμενη από το ισότονο διάλυμα 

NaCl.17 Αξίζει να σημειωθεί ότι η χορήγηση διαλυμάτων 

Ringer’s προκαλεί πολύ μικρότερου βαθμού ΜΟ σε σχέση 

με το ισότονο διάλυμα NaCl18 ή, όπως αναφέρεται σε άλλες 

μελέτες, η χορήγηση διαλυμάτων Ringer’s δεν επηρεάζει 

καθόλου την οξεοβασική ισορροπία.5,19

2.2. Μείωση της επαναρρόφησης των ΗCΟ3
- 

Εκτός των άλλων παραγόντων, οι οποίοι εμπλέκονται 

στη σωληναριακή επαναρρόφηση των ΗCΟ3¯ (όπως π.χ. 

η PaCO2, το K+ και το Cl¯ του ορού, καθώς και φλοιοεπι-

νεφριδιακές ορμόνες), οι ορμόνες του συστήματος ρε-

νίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης και η παραθορμόνη 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση ΜΟ μετά 

από τη χορήγηση NaCl. 

2.2.1. Ρενίνη-αγγειοτασίνη-αλδοστερόνη. Η επαναρρόφηση 

των ΗCΟ3
- στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, ως γνωστό, 

συνδυάζεται με ισοποσοτική σωληναριακή έκκριση ιόντων 

H+. Όμως, μεταξύ των παραγόντων οι οποίοι συμμετέχουν 

στη σωληναριακή έκκριση των H+ −(οξινοποίηση των ού-

ρων)− [τόσο στο εγγύς (κυρίως) όσο και στο άπω νεφρικό 

σωληνάριο] είναι η αγγειοτασίνη II και η αλδοστερόνη.20 

Η χορήγηση από του στόματος τόσο NaCl όσο και NaCl 

σε συνδυασμό με όξινο ανθρακικό νάτριο (NaHCO3) είχε ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης της αλδοστερόνης 

του πλάσματος αφ’ ενός, αλλά και τη σημαντική μείωση της 

δραστικότητας της ρενίνης του πλάσματος (διαστολή του 

εξωκυττάριου όγκου).8 Έτσι, η προκαλούμενη μείωση των 

προαναφερθεισών ορμονών (υπο-ρενιναιμικός υπαλδοστε-

ρονισμός) οδηγεί σε μείωση της σωληναριακής έκκρισης 

των ιόντων H+, με αποτέλεσμα αδυναμία επαναρρόφησης 

των ΗCΟ3¯ στο τμήμα αυτό του νεφρικού σωληναρίου. Ο 

συνδυασμός της απώλειας των ΗCΟ3
- και της κατακράτη-

σης των ιόντων H+ συμβάλλει στην εμφάνιση της ΜΟ που 

προκαλείται με τη χορήγηση NaCl.

Αξίζει όμως να σημειωθεί ότι ο υπο-ρενιναιμικός υποαλ-

δοστερονισμός συνοδεύεται με μειωμένη επαναρρόφηση 

K+, η οποία οδηγεί στην εμφάνιση υποκαλιαιμίας. Η τελευ-

ταία προκαλεί μετακίνηση ιόντων H+ στο εσωτερικό των 

κυττάρων (ανταλλαγή με ιόντα K+), ενδοκυττάρια οξέωση 

και τελικά αύξηση της σωληναριακής επαναρρόφησης των 

ΗCΟ3̄  [up regulate the renal (ΗCΟ3̄ ) set point],21,22 γεγονός 

που υποδεικνύει τους αντιρροπιστικούς μηχανισμούς του 

οργανισμού στην προσπάθεια αντιμετώπισης της ΜΟ.

2.2.2. Παραθορμόνη (iPTH). Εκτός από την καταστολή 

του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, η 

χορήγηση NaCl μέσω της δίαιτας έχει σχετικά δυσμενή 

επίδραση στα οστά. Η πλούσια σε NaCl διατροφή προκαλεί 

μειωμένη απορρόφηση Ca2+ από το γαστρεντερικό σωλήνα, 

που σε συνδυασμό τόσο με την αυξημένη −εξ αιτίας της 

διαστολής του ενδαγγειακού χώρου− υπερασβεστιουρία 

όσο και με την ενδεχόμενη μειωμένη πρόσληψη Ca2+ με τις 

τροφές τελικά οδηγεί σε αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου.9,23 

Το αρνητικό ισοζύγιο του Ca2+ προκαλεί διέγερση των 

παραθυρεοειδών αδένων, αύξηση της έκκρισης iPTH24,25 

και, τελικά, αύξηση του οστικού μεταβολισμού σε μια 

προσπάθεια του οργανισμού να αποκαταστήσει το ισο-

ζύγιο του ασβεστίου. Η χαμηλή σε NaCl δίαιτα DASH έχει 

ως αποτέλεσμα τη βελτίωση του οστικού μεταβολισμού, 

αντιστρέφοντας όλες τις προαναφερθείσες διαδικασίες.26 

Ωστόσο, η αυξημένη iPTH έχει δειχθεί ότι καταστέλλει 

τον αντιμεταφορέα Na+/H+-3 (ΝΗΕ-3),27 ο οποίος βρίσκεται 

στην αυλική επιφάνεια του εγγύς εσπειραμένου σωληναρι-

ακού κυττάρου, και το συμμεταφορέα Na+/3HCO3
-, ο οποίος 

εντοπίζεται στη βασική επιφάνεια του εγγύς εσπειραμένου 

σωληναριακού κυττάρου,28 με αποτέλεσμα τη μειωμένη 

επαναρρόφηση των ΗCO3
- ιόντων.

Να σημειωθεί ότι η συγκεκριμένη δράση της iPTH 

ασκείται για σύντομο χρονικό διάστημα, επειδή η μακρό-

χρονη δράση της στην απέκκριση των Η+ από τα εγγύς 

εσπειραμένα νεφρικά σωληνάρια είναι αντίθετη, δηλαδή 

αυξημένη δραστηριότητα του συμμεταφορέα ΝΗΕ-3 −διά 

μέσου του cAMP− και συνεπώς εγκατάσταση μεταβολικής 

αλκάλωσης.29,30
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3. ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΟΞΕΩΣΗ ΑΠΟ ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΗ 

ΔΙΑΤΡΟΦΗ

Η εισαγωγή της ολικής παρεντερικής διατροφής (total 

parenteral nutrition, TPN) για τους ασθενείς οι οποίοι δεν 

μπορούν να σιτιστούν από του στόματος (κυρίως σε ασθε-

νείς των ΜΕΘ), ως έναν από τους άξονες της συνολικής 

θεραπευτικής αντιμετώπισης, πραγματοποιήθηκε κατά τη 

διάρκεια της δεκαετίας του 1970 από τους Dudrick et al.31 

Είναι γνωστό ότι η υποθρεψία προκαλεί σημαντικές μετεγ-

χειρητικές επιπλοκές, αυξάνει τη συχνότητα των λοιμώξεων 

και παρατείνει τη νοσηλεία των ασθενών, με ό,τι αυτό 

συνεπάγεται.32,33 Επιπρόσθετα, οι μεταβολικές διαταραχές 

που αναπτύσσονται σε υποθρεπτικούς ασθενείς μετά από 

σοβαρές χειρουργικές επεμβάσεις οφείλονται εν μέρει και 

στην TPN, η οποία χρησιμοποιείται για αρκετό χρονικό 

διάστημα.34 Διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας, όπως 

π.χ. ΜΟ, εμφανίζονται σε αρκετά μεγάλο ποσοστό στους 

ασθενείς στους οποίους χορηγείται TPN.35

Οι κυριότεροι παθογενετικοί μηχανισμοί οι οποίοι 

εμπλέκονται στην εμφάνιση της ΜΟ με την TPN είναι (α) ο 

μεταβολισμός των κατιονικών αμινοξέων και των αμινοξέων 

που περιέχουν θείο (εξωγενής προσθήκη), (β) η προσθήκη 

οξινοποιητικών παραγόντων (υδροχλωρικού οξέος, οξικού 

οξέος), (γ) η τιτλοποιήσιμη οξύτητα των χορηγούμενων 

παρεντερικών διαλυμάτων, (δ) η έλλειψη θειαμίνης, (ε) η 

διαταραχή (διακοπή; εκτροπή;) των οδών μεταβολισμού 

των υδατανθράκων και των λιπών και (στ) η χορήγηση 

D-φρουκτόζης. Επιπρόσθετα, η υποφωσφαταιμία, η οποία 

εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της TPN, συμβάλλει σημαντικά 

στη διατήρηση της ΜΟ.

3.1. Μεταβολισμός των κατιονικών αμινοξέων  
και των αμινοξέων που περιέχουν θείο  
(εξωγενής προσθήκη)

Η ΜΟ ήταν λιγότερο συχνή με τα αρχικά χρησιμοποι-

ούμενα διαλύματα TPN, επειδή αυτά ήταν εμπλουτισμένα 

με πρωτεΐνες (protein hydrolysates), γεγονός το οποίο δεν 

προκαλούσε σημαντική κατακράτηση αζώτου.36 Τα νεότερα 

διαλύματα της TPN περιέχουν συνθετικώς παραγόμενα 

αμινοξέα (L-amino acids), τα οποία έχουν αντικαταστήσει 

τη λευκωματίνη και παρέχουν τη δυνατότητα να παράγο-

νται στις επιθυμητές συνθέσεις και να χρησιμοποιούνται 

ανάλογα με την κάθε κλινική περίπτωση (εξατομίκευση 

θεραπείας).37

Τα L-amino acids, ανάλογα με το φορτίο τους, διακρί-

νονται σε κατιονικά αμινοξέα ή σε ανιονικά. Ως κατιονικά 

(cationic) αμινοξέα αναφέρονται η αργινίνη, η λυσίνη και 

η ιστιδίνη (θετικό φορτίο), καθώς και αυτά που περιέχουν 

θείο (sulphur-containing amino acids), όπως η μεθειονίνη, 

η κυστεΐνη και η κυστίνη, ενώ ως ανιονικά (anionic) το 

γαλακτικό, το οξικό, το ασπαρτικό και το γλουταμινικό 

οξύ (αρνητικό φορτίο).38,39 Τα παραγόμενα από L-amino 

acids διαλύματα είναι αυτά που περιέχουν μόνο κατιονικά 

αμινοξέα, αυτά που περιέχουν μόνο ανιονικά αμινοξέα και, 

τέλος, τα μεικτά (mixtures), που περιέχουν και από τα δύο 

είδη των αμινοξέων.

Ο μεταβολισμός των κατιονικών αμινοξέων της TPN 

έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή ιόντων H+ σύμφωνα 

με την εξίσωση:

R-NH3+O2  Ουρία+CO2+H2O+H+ 

Τα ιόντα H+ που παράγονται μέσω του μεταβολισμού 

των αμινοξέων παραμένουν στον εξωκυττάριο χώρο και 

προστίθενται σε αυτά τα οποία προέρχονται από τον εν-

δογενή μεταβολισμό (καταβολισμό). Την περίσσεια αυτή 

των οξέων ο οργανισμός δεν μπορεί να την εξουδετερώσει 

με τα διαθέσιμα αποθεματικά φορτία βάσεων (HCO3̄ ), με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση ΜΟ.38 Αντίθετα, ο μεταβολισμός 

των ανιονικών αμινοξέων χαρακτηρίζεται από την κατανά-

λωση ιόντων H+. Έτσι, στα μεικτά διαλύματα, ως προς τη 

σύνθεση των αμινοξέων της TPN, εάν τα κατιονικά αμινοξέα 

είναι περισσότερα (σε μάζα) σε σχέση με τα ανιονικά, τότε 

τα παραγόμενα ιόντα H+ είναι περισσότερα από αυτά που 

καταναλώνονται κατά τη διάρκεια του μεταβολισμού τους, 

με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση ΜΟ. Η διαφορά αυτή 

(περίσσεια ιόντων H+) μεταξύ μεταβολιζόμενων κατιονικών 

και ανιονικών αμινοξέων χαρακτηρίζεται ως χάσμα κατιό-

ντων (cation gap).38

Η οξείδωση των αμινοξέων που περιέχουν θείο (κυστίνη, 

κυστεΐνη και μεθειονίνη) οδηγεί στην παραγωγή θειικού 

οξέος, η προσθήκη του οποίου στον εξωκυττάριο χώρο 

οδηγεί στην εμφάνιση ΜΟ.40,41 Επειδή το θειικό οξύ είναι ένα 

μη μετρούμενο ανιόν, η ΜΟ που προκαλεί χαρακτηρίζεται 

από αυξημένο χάσμα ανιόντων. Επιπρόσθετα, επειδή το 

θειικό οξύ δεν επαναρροφάται από τα νεφρικά σωληνάρια, 

αποβάλλεται από τους νεφρούς ως θειικό νάτριο. Αυτό 

οδηγεί σε συστολή του εξωκυττάριου όγκου, αυξημένη 

επαναρρόφηση χλωριούχου νατρίου, με τελικό αποτέλεσμα 

την εμφάνιση υπερχλωραιμικής ΜΟ.42

3.2. Τιτλοποιήσιμη οξύτητα των χορηγούμενων 
παρεντερικών διαλυμάτων

Ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα (TTA) ορίζεται το ποσό 

(όγκος-μάζα) της βάσης, το οποίο πρέπει να προστεθεί 

σε ένα όξινο διάλυμα ώστε το pH του διαλύματος να γίνει 

7,4. Ο παράγοντας της TTA στην εμφάνιση της ΜΟ κατά τη 

διάρκεια της TPN αναφέρεται ότι δεν θεωρείται σημαντικός, 
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επειδή στα μεικτά χρησιμοποιούμενα διαλύματα η TTA είναι 

πολύ μικρότερη εκείνης των παλαιότερα −αυτά που περι-

είχαν πρωτεΐνη− χρησιμοποιούμενων διαλυμάτων.38 Έτσι, η 

ποσότητα των ιόντων H+ που χορηγείται μέσω αυτών δεν 

είναι τόσο μεγάλη ώστε να προκαλέσει ΜΟ. Ωστόσο, σε 

μια πιο πρόσφατη μελέτη αναφέρεται ότι η TTA αποτελεί 

έναν από τους παράγοντες οι οποίοι ενοχοποιούνται για 

την εμφάνιση της ΜΟ κατά τη χορήγηση της TPN.43

3.3. Προσθήκη υδροχλωρικού και οξικού οξέος 

Κατά τη διάρκεια της προετοιμασίας των διαλυμάτων 

της TPN γίνεται προσπάθεια διατήρησης του pH του 

διαλύματος σε χαμηλά επίπεδα (ιδανικό εύρος 5,0−5,4), 

με στόχο την αναστολή της έναρξης χημικής αλληλεπί-

δρασης μεταξύ υδατανθράκων και αμινοξέων (Caramel 

and Maillard reactions),44 η οποία ως γνωστό προάγεται 

από τις υψηλές συγκεντρώσεις αμινοξέων και το αλκαλικό 

περιβάλλον (του διαλύματος) και οδηγεί στην παραγωγή 

οξειδωτικών προϊόντων μεταβολισμού των υδατανθράκων 

και των λιπιδίων (advance glycation end products, AGEs) 

και advance lipid end products, ALPs). 

Ωστόσο, κατά τη διάρκεια της παραγωγής, μερικά δια-

λύματα παρουσιάζουν υψηλότερο pH μετά από τη θερμική 

αποστείρωσή τους. Έτσι, καθίσταται αναγκαία η προσθήκη 

οξινοποιητικών παραγόντων για να διατηρηθεί η ποιότητα 

τoυ προσχεδιασμένου τύπου. Το υδροχλωρικό οξύ (δεν 

μεταβολίζεται) και το οξικό οξύ (μεταβολίζεται) αποτελούν 

σήμερα τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα οξινοποιητικά 

μέσα για τη διατήρηση του επιθυμητού pH στα εμπορικά 

διαθέσιμα TPN διαλύματα.39 

Η προσθήκη υδροχλωρικού οξέος στα διαλύματα οδηγεί 

σε αύξηση της συγκέντρωσης του χλωρίου του πλάσματος, 

με παράλληλη μείωση της συγκέντρωσης των HCO3
- του 

πλάσματος (πρώτη γραμμή άμυνας στην εξουδετέρωση 

των ιόντων H+ που προέρχονται από το υδροχλωρικό οξύ). 

Αυτό οδηγεί σε μείωση της συγκέντρωσης των HCO3
- τα 

οποία διηθούνται στο σπείραμα, ανταγωνιστική αύξηση της 

επαναρρόφησης του Cl- μαζί με το Na+, αφού είναι γνωστό 

ότι τα δύο αυτά στοιχεία φυσιολογικά επαναρροφώνται 

σε ίσες ποσότητες στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, με 

τελικό αποτέλεσμα την εγκατάσταση υπερχλωραιμικής ΜΟ. 

Αντίθετα, το οξικό οξύ είναι ένα μεταβολιζόμενο ανιόν. 

Κατά τη διάρκεια της οξείδωσής του καταναλώνει ιόντα H+, 

τα οποία παράγονται από τα μεταβολιζόμενα κατιόντα.45 

Σε μια σχετικά πρόσφατη μελέτη, οι Tsai et al39 έδειξαν ότι 

διαλύματα TPN τα οποία περιέχουν οξικό οξύ προκαλούν 

μικρότερου βαθμού ΜΟ σε σχέση με διαλύματα που πε-

ριέχουν υδροχλωρικό οξύ. Στα διαλύματα, τα οποία περι-

έχουν και υδροχλωρικό και οξικό οξύ, η αναλογία οξικού/

υδροχλωρικό καθορίζει και το βαθμό της ΜΟ. 

3.4. Έλλειψη θειαμίνης (βιταμίνη Β1) 

Οι πηγές προέλευσης της θειαμίνης είναι μέσω των 

τροφών και μέσω παραγωγής από τη φυσιολογική χλωρίδα 

του εντερικού σωλήνα. Η ελεύθερη θειαμίνη (μετά από την 

υδρόλυση των φωσφορυλιωμένων μορφών της) απορ-

ροφάται κυρίως ενεργητικά μέσω ειδικών υποδοχέων, οι 

οποίοι είναι ανεξάρτητοι του νατρίου (sodium-independent) 

και εξαρτώμενοι του pH (pH-dependent) και της αμιλορί-

δης (amiloride-sensitive).46 Μετά την απορρόφησή της, η 

θειαμίνη φωσφορυλιώνεται σε πυροφωσφορική θειαμίνη 

(thiamine pyrophosphate, TPP). H TPP εμπλέκεται σε μια 

σειρά ενζυμικών αντιδράσεων, οι οποίες σχετίζονται με 

το μεταβολισμό των υδατανθράκων, των λιπιδίων και των 

αμινοξέων. Φυσιολογικά, η θειαμίνη είναι απαραίτητη για τη 

μετατροπή του πυρουβικού οξέος σε α-κετογλουταρικό οξύ, 

το οποίο στη συνέχεια θα εισέλθει στον κύκλο του Krebs.47 

Ωστόσο, η θειαμίνη είναι επίσης αναγκαία και για 

τη μετατροπή του γαλακτικού οξέος σε πυρουβικό οξύ, 

το οποίο θα μεταβολιστεί στη συνέχεια όπως προανα-

φέρθηκε.47 Έτσι, σε καταστάσεις έλλειψης της θειαμίνης, 

όπως46,48 (α) σε ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη (ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με TPN), (β) σε μειωμένη εντερική απορρόφηση, 

(γ) σε αυξημένες απώλειες από το γαστρεντερικό ή τους 

νεφρούς, (δ) σε αλκοολικούς ασθενείς, (ε) σε ασθενείς με 

AIDS ή κακοήθειες, (στ) στην κύηση και στο θηλασμό, (ζ) 

σε υπερθυρεοειδισμό, (η) σε νεφρική ανεπάρκεια (ιδίως σε 

ασθενείς σε αιμοκάθαρση), (θ) σε συστηματικές λοιμώξεις, 

(ι) σε σακχαρώδη διαβήτη κ.ά., ο ανεπαρκής μεταβολισμός 

του γαλακτικού οξέος οδηγεί σε συσσώρευσή του στους 

ιστούς, σε αύξηση της συγκέντρωσής του στον οργανισμό 

και στην εμφάνιση ΜΟ. Η ΜΟ από έλλειψη θειαμίνης είναι 

τόσο τοπική όσο και συστηματική.46 Πρόσφατα, διαπιστώ-

θηκε ότι η έλλειψη της θειαμίνης σε ασθενείς των ΜΕΘ 

συνδυάζεται με υψηλές συγκεντρώσεις γαλακτικού οξέος 

ακόμη και σε απουσία ηπατικής δυσλειτουργίας.49 

Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν τη 

χορήγηση θειαμίνης σε δόση 100−300 mg/ημέρα για τις 

3 πρώτες ημέρες στους ασθενείς που νοσηλεύονται σε 

ΜΕΘ και είναι δυνητικά ύποπτοι για έλλειψη θειαμίνης.50

3.5. Διαταραχή (διακοπή; εκτροπή;) των οδών 
μεταβολισμού των υδατανθράκων και των λιπών 

Οι ασθενείς που νοσηλεύονται στις ΜΕΘ ή οι βα-

ριά πάσχοντες, ως γνωστό, έχουν αυξημένες θερμιδικές 

απαιτήσεις (κυρίως προερχόμενες από τη γλυκόζη) για το 
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μεταβολισμό των πασχόντων ιστών/οργάνων.51 Η ενδογε-

νώς παραγόμενη ποσότητα γλυκόζης μέσω της γλυκογο-

νόλυσης είναι περιορισμένη και συνεπώς ανεπαρκής για 

την κάλυψη των αυξημένων ενεργειακών αναγκών του 

οργανισμού. Ως αποτέλεσμα, ο οργανισμός προσπαθεί 

να απελευθερώσει γλυκόζη από τις ενδογενείς πρωτεΐνες 

αφ’ ενός και σε μικρότερο βαθμό από τα λίπη (λιπόλυση, 

lipolysis) μέσω της γλυκονεογένεσης (gluconeogenesis).52 

Έτσι, η εξωγενής χορήγηση γλυκόζης μέσω των διαλυμάτων 

της TPN διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αναστολή 

της γλυκονεογένεσης. Αξίζει να σημειωθεί ότι η μέγιστη 

ικανότητα τόσο σε υγιείς53 όσο και σε βαριά πάσχοντες 

ασθενείς54 μεταβολισμού της γλυκόζης είναι 4 mg/kg/min.

Τα μεικτά διαλύματα (mixtures) της TPN περιέχουν 

είτε γλυκόζη (υδατάνθρακες) είτε τριγλυκερίδια (λίπη), 

ως ουσίες-πηγές για το ποσοστό εκείνο των ημερήσιων 

θερμιδικών απαιτήσεων (kcal), οι οποίες δεν προέρχονται 

από τις πρωτεΐνες (non-protein calories). Σε παλαιότερες 

μελέτες αναφέρεται ότι η χορήγηση υδατανθράκων έχει 

κάποια ειδική επίδραση στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών, 

προκαλώντας κατακράτηση και συνεπώς μείωση της νεφρι-

κής απέκκρισης των προϊόντων μεταβολισμού του αζώτου55 

(κάτι αντίστοιχο δεν συμβαίνει όταν στη διατροφή κυρι-

αρχούν τα λίπη),56 γεγονός όμως που δεν επιβεβαιώνεται 

από σχετικά πρόσφατες πειραματικές μελέτες.57 

Επιπρόσθετα, η εξωγενής χορήγηση γλυκόζης προκα-

λεί παροδική ηπατική δυσλειτουργία58 και ως εκ τούτου 

παροδική διαταραχή του ηπατικού μεταβολισμού του 

γαλακτικού οξέος που παράγεται από το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων (γαλακτική οξέωση τύπου Β).59

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι η χορήγηση γλυκόζης 

μέσω της TPN σε σημαντικές ποσότητες δεν κατορθώνει 

να καταστείλει πλήρως την ενδογενή λιπόλυση αφ’ ενός 

και αφ’ ετέρου προκαλεί αύξηση της κατανάλωσης οξυγό-

νου με παράλληλη αύξηση της παραγωγής διοξειδίου του 

άνθρακα (οξείδωση της γλυκόζης), γεγονός που οδηγεί 

σε επιπρόσθετη οξεοβασική διαταραχή (αναπνευστική 

οξέωση).60,61 

3.6. Χορήγηση D-φρουκτόζης 

Η χορηγούμενη D-φρουκτόζη, είτε από του στόματος 

είτε ΕΦ, κατά το μεταβολισμό της (σε μικρό βαθμό) μετα-

τρέπεται σε γαλακτικό οξύ, οδηγώντας έτσι στην εμφάνιση 

γαλακτικής οξέωσης.62 Επί πλέον, η D-φρουκτόζη προκαλεί 

αύξηση του καταβολισμού των νουκλεοτιδίων (ενδογενής 

παραγωγή οξέων εξαρτώμενη από τη δόση και το ρυθμό 

έγχυσης), γεγονός το οποίο συμβάλλει στην εμφάνιση 

και στην εγκατάσταση της ΜΟ.62 Αξίζει να τονιστεί ότι οι 

μεγάλες δόσεις της D-φρουκτόζης θεωρούνται τοξικές. 

3.7. Υποφωσφαταιμία 

Η υποφωσφαταιμία, η οποία μπορεί να παρατηρηθεί 

κατά τη διάρκεια της TPN, συμβάλλει και αυτή στην εμφά-

νιση και στην εγκατάσταση της ΜΟ. Οι ασθενείς (κυρίως οι 

νοσηλευόμενοι σε ΜΕΘ) οι οποίοι δεν σιτίζονται επαρκώς 

(μείωση μυϊκής μάζας), αλλά γίνεται προσπάθεια σίτισής 

τους μέσω της TPN, περνούν σε περίοδο ανάπλασης (αύξηση 

μυϊκής μάζας) και εμφανίζουν συχνά υποφωσφαταιμία. Η 

τελευταία οφείλεται στη χρησιμοποίηση του φωσφόρου 

στην ανάπτυξη-δημιουργία νέων κυττάρων και στην ανά-

πλαση ιστών (re-feeding syndrome). 

Αποτέλεσμα της υποφωσφαταιμίας είναι η μείωση των 

φωσφορικών του ορού και η ελάττωση των φωσφορικών 

τα οποία διηθούνται στο σπείραμα και συμμετέχουν (μαζί 

με το σύστημα των διττανθρακικών και των ιόντων αμμω-

νίου) στη νεφρική απομάκρυνση των μη πτητικών ιόντων 

Η+. Η συγκεκριμένη μείωση των φωσφορικών οδηγεί σε 

περιορισμό της αποβολής Η+ από τα νεφρικά σωληνάρια διά 

μέσου του συστήματος των φωσφορικών αλάτων (μείωση 

της τιτλοποιήσιμης οξύτητας των ούρων).63 

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι Travis et al,64 καθώς και οι 

Silves και Paragas,65 περιέγραψαν ένα σύνδρομο το οποίο 

οφείλεται στην υποφωσφαταιμία που παρατηρείται κατά 

τη διάρκεια της TPN. Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από πα-

ραισθησίες, δυσαρθρία, σύγχυση, υπέρπνοια και λήθαργο. 

Επιπρόσθετα, διαπιστώθηκε ότι τα ερυθρά αιμοσφαίρια των 

ασθενών είχαν ένδεια σε 2,3 DPG και σε ATP, γεγονός που 

αφ’ ενός τα καθιστά περισσότερο εύθραυστα (αυξημένος 

κίνδυνος αιμόλυσης) και αφ’ ετέρου αυξάνει τη συγγένειά 

τους με το O2 (μικρότερη αποδέσμευσή του στους ιστούς 

[ιστική υποξία-γαλακτική οξέωση]). Έτσι, η σωστή ανα-

πλήρωση του φωσφόρου θα πρέπει να περιλαμβάνεται 

στις θεραπευτικές παρεμβάσεις κατά τη διάρκεια της TPN. 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Εκτός από τα συχνά αίτια της ΜΟ, όπως π.χ. η διαβητική 

κετοξέωση, η νεφρική δυσλειτουργία κ.ά., η διαταραχή αυτή 

μπορεί να παρατηρηθεί και κατά τη χορήγηση NaCl και 

παρεντερικής διατροφής (καταστάσεις οι οποίες εφαρμόζο-

νται ευρέως θεραπευτικά στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη). 

Η ΜΟ από τη χορήγηση του NaCl −η οποία είναι εύκολα 

και ταχέως αναστρέψιμη− χαρακτηρίζεται και ως «ΜΟ από 

αραίωση» εξ αιτίας της διαστολής του ενδαγγειακού όγκου, 

ωστόσο και ο μηχανισμός της μειωμένης επαναρρόφησης 

των HCO3
- διαδραματίζει σημαντικό ρόλο. 
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Η χορήγηση παρεντερικής διατροφής προκαλεί την 

εμφάνιση ΜΟ, πολυπαραγοντικής αιτιολογίας, η οποία θα 

πρέπει να αναγνωρίζεται και να αντιμετωπίζεται αναλόγως 

της υποκείμενης διαταραχής, στην προσπάθεια αποφυγής 

των ανεπιθύμητων επιδράσεών της στον οργανισμό. Επίσης, 

θα πρέπει να εφαρμόζεται εξατομίκευση των παρεντερικών 

διαλυμάτων κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής χορήγησης 

παρεντερικής διατροφής. 
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Metabolic acidosis (MA) is one of the main four disorders of acid-base balance. The pathophysiological mechanisms 

responsible for MA are exogenous administration or increased endogenous production of acids, decreased excretion 

of renal acids that are normally produced on daily basis, and increased renal loss of bicarbonates (HCO3
-). Apart from 

renal failure, diabetic ketoacidosis, rhabdomyolysis, etc., ΜA can also be observed during the administration of acids 

or acid precursors, such as sodium chloride (NaCl), ammonium chloride, bromide, valproic acid, acetate anion (through 

hemodialysis dialysate) and sulphuric acid, and during total parenteral nutrition (TPN). This review describes the main 

pathophysiological mechanisms of MA caused by the intravenous administration of NaCl and TPN. The understanding 

of the pathophysiological mechanisms responsible for the occurrence of MA in both cases is useful and increasingly 

necessary, considering the frequency of intravenous administration of these solutions in everyday clinical practice. 
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