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Sažetak. Hiponatrijemija je najčešći poremećaj metabolizma tjelesnih tekućina i ravnoteže 
elektrolita u kliničkoj praksi. Prisutna je u oko 15 – 30 % hospitaliziranih pacijenata, a može se 
očitovati širokim spektrom kliničkih promjena, od vrlo blagih do po život opasnih. Hiponatri-
jemija je primarno poremećaj ravnoteže vode, obično uz relativni višak tjelesne vode u uspo-
redbi s ukupnim tjelesnim sadržajem natrija i kalija. Hiponatrijemija ovisno o vremenu na-
stanka može biti akutna (< 48 h) ili kronična (≥ 48 h). S obzirom na vrijednost serumske 
koncentracije natrija razlikujemo blagu hiponatrijemiju (Na(s) 130 – 135 mmol/l), zatim 
umjerenu ili srednje tešku (Na(s) 125 – 129 mmol/l) i tešku hiponatrijemiju (Na(s) < 125 
mmol/l). U pristupu pacijentu s hiponatrijemijom od životne je važnosti ustanoviti radi li se o 
akutnim, teškim simptomima hiponatrijemije, kako bi se na vrijeme počelo s terapijskim mje-
rama koncentriranom 3 % otopinom NaCl. U slučaju izostanka ovih simptoma, dijagnostički 
algoritam nas usmjerava prema određenim diferencijalno dijagnostičkim entitetima ovisno o 
vrijednosti urinske osmolalnosti i koncentracije Na u urinu, kako bi terapija bila što točnija i 
odgovarajuća uzročnom faktoru hiponatrijemije. 

Ključne riječi: elektroliti; natrij; ravnoteža vode i elektrolita

Abstract. Hyponatraemia is the most frequent disorder of body fluid and electrolyte balance 
in clinical practice. It is present in 15–30 % of hospitalized patients and can be manifested 
with a wide spectrum of clinical symptoms, ranging from very subtle to life threatening. Hy-
ponatraemia is primarily a disbalance in water equilibrium, usually manifested as relative wa-
ter overload in comparison to total body sodium and potassium concentration. Based on the 
time of development hyponatraemia can be defined as acute (< 48hrs) or chronic (≥48 hrs). 
Regarding serum sodium concentration, hyponatraemia can be mild (Na(s) 130–135 mmol/l), 
moderate (Na(s) 125–129 mmol/l) or profound (Na(s) < 125 mmol/l). When approaching a 
patient with hyponatraemia it is essential to determine whether hyponatraemia is acute or 
profound so we could immediately start giving a patient 3 % hypertonic saline. In absence of 
the above mentioned, the diagnostic algorithm, with emphasis on urine osmolality and urine 
sodium concentration, is guiding us towards more specific disorders which define proper 
therapeutic approach.

Key words: electrolytes; sodium; water-electrolyte imbalance 
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UVOD

Hiponatrijemija, definirana kao serumska kon-
centracija Na < 135 mmol/l, najčešći je poreme-
ćaj metabolizma tjelesnih tekućina i ravnoteže 
elektrolita u kliničkoj praksi. Prisutna je u oko  
15 – 30 % hospitaliziranih pacijenata, a može se 
očitovati širokim spektrom kliničkih promjena, od 
vrlo blagih do po život opasnih1,2. Hiponatrijemija 
je primarno poremećaj ravnoteže vode, obično 
uz relativni višak tjelesne vode u usporedbi s uku-
pnim tjelesnim sadržajem natrija i kalija. Najče-
šće je povezana s poremećajima vazopresina  
(poznatog i kao ADH-antidiuretskog hormona). 
Vazo presin je uključen u razvoj hiponatrijemije 
čak i u slučajevima bubrežnog gubitka natrija2-4.

PODJELA HIPONATRIJEMIJE

Podjela težine hiponatrijemije prema vrijednosti 
serumske koncentracije natrija Na(s):
1. Blaga hiponatrijemija: koncentracija Na(s)  

130 – 135 mmol/l 
2. Umjerena ili srednje teška hiponatrijemija: 

koncentracija Na(s) 125 – 129 mmol/l
3. Teška hiponatrijemija: koncentracija Na(s)  

< 125 mmol/l.
Podjela hiponatrijemije ovisno o vremenu na-
stanka:
1. Akutna hiponatrijemija: nastala unutar posljed-

njih 48 h 
2. Kronična hiponatrijemija: prisutna minimalno 

48 h.
Podjela hiponatrijemije prema simptomima:
1. Srednje teška hiponatrijemija: mučnina, kon-

fuznost, glavobolja
2. Teška hiponatrijemija: povraćanje, kardiorespi-

ratorni distres, somnolencija, neurološki ispadi, 
koma.

UKUPNA I EfEKTIVNA OSMOLALNOST

Važno je razlikovati termine ukupna i efektivna 
osmolalnost ili tonicitet. Naime, ukupna osmolal-
nost definirana je kao koncentracija svih topivih 
tvari u danoj jedinici vode (mOSm/kg) bez obzira 
prolaze li te topive tvari kroz biološke membrane. 
Efektivna osmolalnost ili tonicitet je termin koji 
se odnosi samo na topive tvari koje stvaraju do-
statan osmotski gradijent duž staničnih membra-

na, čime su stvoreni uvjeti prolasku vode između 
intracelularnog i ekstracelularnog odjeljka5. 
Efektivna osmolalnost računa se prema sljedećoj 
formuli: efektivna osmolalnost (mmol/kg H20) = 
2 × (serumska konc Na mmol/l + serumska konc  
K mmol/l) + serumska konc glukoze mmol/l)2. 
U najvećem broju slučajeva hiponatrijemija je po-
vezana s niskom efektivnom osmolalnosti ili hipo-
tonicitetom, što dalje vodi pojavi staničnih edema. 
Rjeđe, hiponatrijemija je prisutna uz izotonični ili 
hipertonični serum i to onda ako serum sadrži do-
datne osmotske molekule poput glukoze ili mani-
tola6,7.

Hiponatrijemija je prisutna u oko 15 – 30 % hospitalizi-
ranih pacijenata, a može se očitovati širokim spektrom 
kliničkih promjena, od vrlo blagih do po život opasnih.

REgULAcIJA METAbOLIzMA VODE

Glavni mehanizmi odgovorni za regulaciju meta-
bolizma vode jesu žeđ i aktivnost vazopresina. 
Neuroni s osmoreceptivnim obilježjima, lokalizi-
rani u prednjem hipotalamusu, detektiraju pro-
mjene u rastegljivosti stanice, što je posljedica 
promjena sistemske efektivne osmolalnosti. Dru-
gim riječima, smanjenje rastegljivosti stanice si-
gnal je koji aktivira osmoreceptivne neurone, što 
rezultira povećanom osjećaju žeđi i povećanom 
otpuštanju vazopresina koji povećava reapsorpci-
ju vode u distalnim tubulima nefrona, što konač-
no vodi izlučivanju koncentriranijeg urina. Kako bi 
se spriječio osjećaj persistentne žeđi priroda se 
potrudila da je prag otpuštanja vazopresina niži 
nego prag žeđi5.

OSMOREgULAcIJA I VAzOPRESIN

U normalnim uvjetima, osmotska regulacija otpu-
štanja vazopresina iz neurohipofize primarno ovi-
si o efektivnoj osmolalnosti seruma. Centralni i 
periferni osmoreceptori koji sadrže kationske ka-
nale (TRPV1 i TRPV4) prevode promjene u stanič-
nom volumenu u relevantne promjene u mem-
branskom potencijalu8,9. Osmosenzitivni neuroni 
integriraju osmotske informacije zajedno s endo-
krinim signalima koje primaju od cirkulirajućih 
hormona poput angiotenzina II i atrijskog natriju-
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retskog peptida. Direktan učinak angiotenzina II 
na osmoregulatorne neurone poznat je čak i pod 
terminom „osmoregulativno pojačanje signala” 
koje zajedno s promjenama u sekreciji vazopresi-
na (posljedično aktivaciji baroreceptorskih meha-
nizama) možda može objasniti zašto i kako hipo-
volemija/hipotenzija, odnosno hipervolemija/
hipertenzija utječu na odnos između sekrecije va-
zopresina i serumske osmolalnosti10. Iako promje-
ne u tlaku ili centralnom volumenu mijenjaju se-
kreciju vazopresina, glavna hormonska regulacija 
volumena odvija se putem aktivacije renin angio-
tenzin aldosteron sustava (RAAS). Porast tlaka ili 
centralnog volumena tako će uzrokovati smanje-
nje sekrecije vazopresina no, aktivacija RAAS-a i 
posljedična ekskrecija Na putem bubrega znatno 
je više osjetljiva na promjene tlaka i volumena 
negoli je to sekrecija vazopresina11. 

bAROREgULAcIJA I VAzOPRESIN

Visokotlačni arterijski baroreceptori lokalizirani su 
u karotidnom sinusu i luku aorte, a niskotlačni ba-
roreceptori u atriju i pulmonalnim venama. Afe-
rentni signali od ovih baroreceptora prenose se IX i 
X kranijalnim živcem u mozak11. Ako je cirkulirajući 
volumen krvi povišen, aferentni živčani impulsi in-
hibiraju sekreciju vazopresina5. Interesantno je da 
su čak i male promjene u smislu pada tlaka od 5 % 
dostatne za porast serumske koncentracije vazo-
presina. Štoviše, postoji eksponencijalna poveza-
nost između postotka pada srednjeg arterijskog 
tlaka i serumske koncentracije vazopresina12. Za ra-
zliku od stanja s blagim do srednje teškim smanje-
njem cirkulirajućeg volumena, kod ozbiljne hipo-
volemije dolazi do dramatičnog porasta sekrecije 
vazopresina kada baroregulacija nadjača osmore-
gulacijske mehanizme13.

RENALNI UčINAK VAzOPRESINA

Kako bi došlo do reapsorpcije vode u sabirnom 
kanalu, njegove membrane moraju biti propusne 
za vodu. Zahvaljujući postojanju aquaporin-3 i 
aquaporin-4 kanala bazolateralna membrana je 
uvijek propusna za vodu. Apikalna membrana ka-
nala postaje propusna za vodu onda kada se 
otvore aquaporin-2 kanali zahvaljujući aktivaciji 
vazopresinskih receptora. Prirodno visoka osmo-
lalnost medule zaslužna je za stvaranje gradijenta 

potrebnog za reapsorpciju vode iz sabirnog kana-
la14. 
U normalnim uvjetima, senzitivnost osmoregula-
tornog sustava i o tome ovisna sekrecija vazopre-
sina odgovorni su za održavanje osmolalnosti 
plazme u normalnom, vrlo uskom rasponu od 
280 – 295 m Osm/kg H

20 i to prvenstveno putem 
prilagođavanja ekskrecije vode putem bubrega u 
odgovoru na male promjene osmolalnosti. U nor-
malnim uvjetima aktivacija mehanizama žeđi nije 
toliko važna, no kada je unos vode nedovoljan 
čak i uz maksimalnu antidiurezu, osmolalnost 
plazme raste do nivoa kada stimulira žeđ, što re-
zultira svjesnim unosom vode u organizam15.
Posebno treba naglasiti da se osmotska regulaci-
ja mijenja starenjem organizma. Poznato je da je 
u starijih osoba smanjena brzina glomerularne 
filtracije (GFR)16. Ono što je možda manje pozna-
to jest činjenica da su sabirni kanali u bubregu 
starije osobe manje senzitivni na promjene u 
akvaporinskim kanalima uvjetovane stimulacijom 
vazopresina, što rezultira smanjenom sposobno-
šću izlučivanja vode. Kada ovome dodamo poda-
tak da je ravnoteža vode i elektrolita u starijih 
osoba dodatno narušena brojnim komorbiditeti-
ma, ali i lijekovima koje ovi pacijenti uzimaju, 
onda nam postaje jasno zašto se najčešće stariji 
pacijenti javljaju u službe hitnih medicinskih pri-
jama s hiper ili hiponatrijemijom17. 

NEHIPOTONIčNA HIPONATRIJEMIJA 

Serum pacijenata s hiponatrijemijom najčešće je 
hipotoničan, tj. koncentracija natrija i efektivna 
osmolalnost su sniženi. No u nekim stanjima se-
rum sadrži dodatne, topive tvari koje povisuju 
efektivnu osmolalnost i snižava serumsku kon-
centraciju natrija jer dolazi do pomaka vode iz in-
tracelulanog u ekstracelulani odjeljak. Najbolji 
primjer ovakvih stanja je hiperglikemija. S obzi-
rom na to da velik broj hospitaliziranih pacijenata 
ima hiponatrijemiju i hiperglikemiju, ne smijemo 
zaboraviti pri izračunu stvarne koncentracije na-
trija koristiti tzv. korekcijski faktor. Tradicionalno 
se koristio korekcijski faktor 1,6 mEq/l (1,6 mmol/l) 
za svakih 100 mg/dl (5,6 mmol/l) porasta glukoze, 
no novije studije pokazale su da je korekcijski fak-
tor od 2,4 mEq/l točniji18,19. Drugim riječima, izmje-
renoj koncentraciji natrija treba dodati 2,4 mmol/l 
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na svakih 5,5 mmol/l povišenja glukoze iznad 
standardne koncentracije serumske glukoze od 
5,5 mmol/l. Drugi, znatno rjeđi primjer jest po-
stoperativno razdoblje nakon nekih ginekoloških 
ili uroloških zahvata kod kojih se koriste irigacijske 
otopine koje sadrže aktivne osmole poput glicina 
i manitola koji se pritom apsorbiraju i povisuju 
efektivnu osmolalnost seruma6. 
U bubrežnom zatajivanju porast koncentracije 
ureje može povisiti ukupnu serumsku osmolal-
nost. No ureja nije efektivna topiva tvar i zato ne 
mijenja efektivnu osmolalnost, što znači da ne 
uzrokuje pomak vode kroz stanične membrane i 
ne uzrokuje hiponatrijemiju. 
Ova stanja treba znati razlikovati od tzv. pseudohi-
ponatrijemije, laboratorijskog artefakta kod kojeg 
visoka koncentracija lipida ili plazmatskih proteina 
(npr. uz teške dislipidemije, multipli mijelom) in-
terferira s točnim mjerenjem koncentracije natrija. 
Kod pseudohiponatrijemije osmolalnost seruma je 
normalna i nema pomaka vode20.

HIPOTONIčNA HIPONATRIJEMIJA

U kliničkoj praksi najčešće se susrećemo s hipoto-
ničnom hiponatrijemijom. Zbog lakšeg razumijeva-
nja ovaj poremećaj dijeli se u tri kategorije, ovisno 
o stanju ekstracelularnog volumena. Razlikujemo 
hipotoničnu hiponatrijemiju sa sniženim, poviše-
nim ili normalnim ekstracelularnim volumenom.

Hipotonična hiponatrijemija sa sniženim 
ekstracelularnim volumenom

Renalni uzroci gubitka natrija

Diuretici
Diuretici, posebno tiazidi, često su spominjani 
uzrok hiponatrijemije. Danas je prihvaćeno mišlje-
nje da tiazidi direktno utječu na otpuštanje vazo-
presina ili da pak povećavaju odgovor sabirnog tu-
bula na već postojeći (izlučeni) vazopresin u 
cirkulaciji. Svakako treba naglasiti da se hiponatri-
jemija javlja samo u određenog broja pacijenata 
koji vjerojatno imaju neku dodatnu susceptibilnost 
za ove efekte21. Diuretici petlje pak vrlo rijetko iza-
zivaju hiponatrijemiju jer oni reduciraju osmolal-
nost bubrežne medule i tako ograničavaju bubrež-
nu sposobnost koncentracije urina22. Tako, iako 
diuretici petlje povisuju razinu vazopresina koji je 
pak posljedica deplecije volumena kao rezultat nji-

hove aplikacije, odgovor na ADH je snižen zbog 
promjene osmolalnosti same medule23.

bubrežne bolesti
Intersticijski nefritis, nefropatija zbog primjene 
analgetika, tubulopatija uzrokovana kemoterape-
uticima te cistična bolest bubrega neki su od pri-
mjera nefropatija s gubitkom soli (engl. salt-lo-
sing nephropathies)24,25.

Addisonova bolest
Hiponatrijemija i hiperkalijemija su glavne elek-
trolitske abnormalnosti u primarnoj adrenalnoj 
insuficijenciji. Hiponatrijemija je obično posljedi-
ca povećanog otpuštanja vazopresina, što rezulti-
ra retencijom vode i redukcijom u serumskoj  
koncentraciji natrija26,27. Hipersekcija vazopresina 
posljedica je brojnih, kompleksnih mehanizama u 
Addisonovoj bolesti od kojih su najvažniji: pad u 
sistemskom arterijskom tlaku, porast CRH-a (pre-
ma engl. corticotropin releasing hormone; ADH 
sekretagoga) i izostanak direktnog supresijskog 
učinka kortizola na sekreciju ADH-a28,29.

Cerebral salt wasting (cSL)
Renalni gubitak soli prisutan je u nekih pacijenata 
s intrakranijalnom patologijom, primjerice kod 
subarahnoidalnog krvarenja. Iako bi neprimjere-
na antidiureza ili sekundarna adrenalna insufici-
jencija vjerojatno bile bolje objašnjenje renalnog 
gubitka soli od aktivacije moždanog natriuretskog 
peptida kojom se objašnjava mehanizam CSL-a, 
na ovu dijagnozu ne smije se zaboraviti prven-
stveno stoga što terapija uključuje nadoknadu vo-
lumena, a ne restrikciju tekućine30.

Nerenalni uzroci gubitka natrija

gastrointestinalni uzroci
Za razliku od dijareje, u slučaju koje bubrezi reagi-
raju čuvanjem natrija zbog čega je koncentracija 
natrija u urinu niska, kod povraćanja, zbog razvo-
ja metaboličke alkaloze dolazi do renalnog gubit-
ka natrija unatoč aktivaciji RAAS-a2. 

Transdermalni gubitak soli
Poznata je činjenica da tijelo može izgubiti znatnu 
količinu natrija ekcesivnim znojenjem. Primjer za 
to je vježbanje u vrućoj prostoriji sa suhim zra-
kom pri čemu produkcija znoja doseže čak 1 – 2 l/
h31. U stanjima kada je kožna barijera narušena 
zbog eksudativnih lezija ili opeklina, gubitak teku-
ćine kožom može biti značajan32. 
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gubitak u treći prostor
Akutna upala gušterače, opstrukcija crijeva i sep-
sa samo su neka od stanja u kojima može nastati 
značajno smanjenje efektivnog cirkulirajućeg vo-
lumena zbog „curenja” volumena kroz oštećene 
krvne žile. Posljedično tome, dolazi do aktivacije 
baroreceptora i zatim do povišenja koncentracije 
vazopresina, što može rezultirati hiponatrijemi-
jom, stoga je potreban dodatni oprez u ovim sta-
njima jer nadoknada volumena korištenjem hipo-
toničnih otopina može pogoršati kliničku sliku i 
prognozu ovih pacijenata33. 

Hipotonična hiponatrijemija s normalnim 
ekstracelularnim volumenom

SIADH (engl. Syndrom of inappropriate Secretion 
of Antidiuretic Hormone) najčešći je uzrok euvole-
mijske hipoosmolalnosti s prevalencijom od 20 – 
40 % unutar skupine pacijenata koji se prezentiraju 
hipotoničnom hiponatrijemijom. Neprimjereno  
lučenje vazopresina ili antidiuretskog hormona 
(ADH) posljedica je povećanog otpuštanja iz neu-
rohipofize ili je rezultat ektopične produkcije ovog 
hormona. Najčešći uzroci jesu maligne bolesti (do-
minantno karcinom pluća), brojne plućne bolesti 
(pneumonije, tuberkuloza, astma) te bolesti CNS-a 
(meningitis, encefalitis, apsces mozga, SAH, tumori 
mozga). Brojni lijekovi mogu biti uzrokom SIADH-a, 
iako se najčešće spominju antidepresivi, antiepi-
leptici, kemoterapeutici, inhibitori protonske pum-

pe34. Dijagnostički kriteriji za SIADH prikazani su u 
tablici 1. 

Sekundarna adrenalna insuficijencija
U normalnim okolnostima kortizol suprimira luče-
nje CRH-a i vazopresina, no u sekundarnoj adre-
nalnoj insuficijenciji zbog hipokortizolizma taj uči-
nak izostaje, što rezultira neprimjerenim lučenjem 
vazopresina (kao što vidimo i u SIADH-a) s poslje-
dičnom hiponatrijemijom35.

Hipotireoza
Iako je uvijek uključena u standardne dijagnostičke 
algoritme, u kliničkoj praksi vrlo rijetko uzrokuje 
hiponatrijemiju. Studije su pokazale da se serum-
ske koncentracije Na snižavaju za 0,14 mmol/l sa 
svakim povišenjem TSH-a od 10 mU/l, što bi znači-
lo da tek u teškoj hipotireozi nastaje klinički rele-
vantna hiponatrijemija36,37.

Unos velike količine vode, malo soli
U stanjima poput primarne polidipsije koja se 
obično javlja uz psihijatrijske poremećaje, poput 
shizofrenije, pacijenti piju enormne količine vode 
koja je razlog hiponatrijemije. Jednostavnije reče-
no, pacijenti piju znatno više nego što bubreg 
može eliminirati. Podsjetimo i da je za odstranje-
nje 1 litre vode potrebno 50 – 100 mmol topivih 
tvari poput soli ili ureje pa je u stanjima s poveća-
nim unosom vode, a nedovoljnim unosom soli, 
broj aktivnih topivih tvari premali da odstrani 
unesenu vodu. Ovo stanje vidi se i u pacijenata s 

Tablica 1. Dijagnostički kriteriji za SIADH2

Glavni dijagnostički kriteriji za SIADH

Efektivna osmolalnost seruma < 275 mOsm/kg

Osmolalnost urina > 100 mOsm/kg

Klinički ustanovljena euvolemija

Koncentracija Na u urinu > 30 mmol/L uz normalan unos vode i soli

Odsustvo bolesti nadbubrežne, štitne žlijezde, hipofize i renalne insuficijencije

Negativni anamnestički podatak o nedavnom uzimanju diuretske terapije

Dodatni dijagnostički kriteriji

Urična kiselina (s) < 0,24 mmol/l

Urea (s) < 3,6 mmol/l

Frakcijska ekskrecija Na > 0,5 %

Frakcijska ekskrecija ureje > 55 %

Frakcijska ekskrecija urične kiseline > 12 %

Korekcija hiponatrijemije nakon restrikcije tekućine

Izostanak korekcije hiponatrijemije nakon primjene 0,9 % NaCl infuzije
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anoreksijom te u sindromima pivske potomanije 
(„beer potomania”) i tzv. „tea and tost” hipona-
trijemije, stanju koje je posljedica dijete siromaš-
ne proteinima i soli38-40. 

Hipotonična hiponatrijemija s povećanim 
ekstracelularnim volumenom

Srčano zatajivanje
Prema dostupnim podacima čak 20 – 30 % pacije-
nata sa srčanim zatajivanjem razreda NYHA III i 
NYHA IV ima hiponatrijemiju koja je povezana s te-
žom kliničkom slikom i povećanim rizikom smrtno-
sti, neovisno o drugim komorbiditetima u ovih pa-
cijenata41,42. U srčanom zatajivanju, kao reakcija na 
sniženu srčanu ejekcijsku frakciju i snižen sistemski 
tlak, dolazi do aktivacije tzv. „hipovolemičnih hor-
mona” poput renina s posljedičnom pojačanom 
formacijom angiotenzina II, vazopresina i norepi-
nefrina. Iako edematozni pacijenti sa srčanim zata-
jivanjem imaju povećan volumen plazme i ekstra-
celularne tekućine, zbog reduciranog efektivnog 
arterijskog volumena (posljedično sniženoj ejekcij-
skoj frakciji) baroreceptori primaju informaciju o 
sniženom tlaku, što dalje rezultira aktivacijom neu-
rohumoralnih mehanizama. Rezultat neurohumo-
ralne aktivacije je ograničenje ekskrecije Na i vode 
u pokušaju da se perfuzijski tlak vrati u normalu. 
Dok vazopresin direktno potiče apsorpciju vode u 
sabirnim tubulima, angiotenzin II i norepinefrin 
ograničavaju dopremu vode u distalne tubule (a 
time i ekskreciju vode) sniženjem brzine glomeru-
lane filtracije i povećanjem proksimalnije apsorpci-
je vode i natrija43-45.

ciroza jetre
U uznapredovaloj cirozi, snižen efektivni arterij-
ski volumen (posljedično sistemskoj vazodilaciji i 
arteriovenskom shuntingu) poticaj je na aktiva-
ciju neurohumoralnih mehanizama, što rezultira 
povećanjem reapsorpcije vode u bubregu. Kli-
nička važnost hiponatrijemije u ovih pacijenata 
prvenstveno leži u činjenici da je koncentracija 
Na neovisni prediktor razvoja hepatičke encefa-
lopatije46. Neurotoksini poput amonijaka dovo-
de do edema astrocita tako da povećavaju intra-
celularni osmolalitet, što za posljedicu ima 
pomak tekućine iz ekstracelularnog u intracelu-
larni prostor. U ovom kontekstu cerebralnog 
edema niskog stupnja upravo je hiponatrijemija 

drugi udarac za astrocite zato što zbog održava-
nja osmotske ravnoteže sada dolazi do pomaka 
viška tekućine iz ekstracelularnog u intracelular-
ni odjeljak, što dodatno pogoršava funkciju 
astrocita47. Nadalje, hiponatrijemija u pacijenata 
s cirozom nosi viši rizik i od razvoja hepatorenal-
nog sindroma, iako mehanizmi nisu još u potpu-
nosti jasni. Pacijenti s hiponatrijemijom u pred-
transplantacijskom razdoblju imaju lošiji ishod 
nakon transplantacije48.

U pristupu pacijentu s hiponatrijemijom od životne je 
važnosti ustanoviti radi li se o akutnim, teškim simpto-
mima hiponatrijemije, kako bi se na vrijeme počelo s 
terapijskim mjerama koncentriranom 3 % otopinom 
NaCl.

bubrežna bolest
Sposobnost bubrega da izluči slobodnu vodu nije 
značajno oštećena u blagoj i srednje teškoj bu-
brežnoj insuficijenciji, za razliku od uznapredova-
log bubrežnog zatajenja gdje osmolalnost urina 
raste do 200 do 250 mOsm/kg unatoč adekvatnoj 
supresiji vazopresina49. Oštećenje bubrežne spo-
sobnosti ekskrecije vode dovodi do retencije 
vode i posljedične hiponatrijemije. Retencija ure-
je povećava osmolalnost seruma, tako da u ovih 
pacijenata možemo izmjeriti normalnu ili čak po-
većanu osmolalnost seruma. No, opet je važno 
sjetiti se da ureja nije efektivni osmol, odnosno 
da ona ne uzrokuje pomak vode kroz membrane, 
čime se opet naglašava važnost izračunavanja 
efektivne osmolalnosti49,50. Dakle, pacijenti s hi-
ponatrijemijom i bubrežnim zatajenjem imaju ni-
sku efektivnu osmolalnost seruma koja postaje 
vidljiva tek kada se izmjerena serumska osmolal-
nost korigira za efekt ureje prema formuli: korigi-
rana osmolalnost = izmjerena osmolalnost – 
urea(s) mmol/l7. 

KLINIčKA SLIKA I DIJAgNOSTIčKI PRISTUP 

Simptomi teške hiponatrijemije, poput povraća-
nja, kardiorespiratornog distresa, somnolencije ili 
kome, posljedica su edema mozga i povećanog 
intrakranijskog tlaka. Upravo zbog razlike u efek-
tivnoj osmolalnosti između moždanog tkiva i 



420 http://hrcak.srce.hr/medicina

T. Turk Wensveen, I. Krznarić Zrnić, G. Hauser et al.: Hiponatrijemija – dijagnostički i terapijski pristup

medicina fluminensis 2014, Vol. 50, No. 4, p. 414-424

plazme dolazi do pomaka vode iz ekstracelularnog 
u intracelularni odjeljak, što rezultira edemom 
moždanih stanica51. Ovakav slijed događaja prisu-
tan je onda kada se hiponatrijemija razvila brzo te 
se nisu aktivirali adaptacijski mehanizmi samog 
moždanog tkiva. S vremenom, što u slučaju hipo-
natrijemije znači u sljedećih 24 – 48 h, adaptacijski 
mehanizmi uspijevaju reducirati broj osmotski ak-
tivnih čestica (većinom kalija i organskih topivih 
molekula) i vratiti prethodno povećani volumen u 
normalu. Vremenska granica od 48 h iz ovog je ra-
zloga uzeta za razlikovanje akutne (< 48 h) od kro-
nične (≥ 48 h) hiponatrijemije2. Iako je važno razli-
kovati akutnu od kronične hiponatrijemije kako 
bismo mogli razlikovati one pacijente koji imaju 
veći rizik od razvoja edema mozga negoli razvoja 
osmotske demijelinizacije, u kliničkoj praksi to je 
često vrlo teško. Stoga je preporuka hiponatrijemi-

ju shvatiti kao kroničnu, izuzev slučaja kada nam 
dostupni podaci govore u prilog suprotnom. U pri-
stupu pacijentu zato je važno odmah razlučiti jesu 
li prisutna odgovarajuća stanja (postoperativni pe-
riod, polidipsija, priprema za kolonoskopiju, ne-
davno započeta terapija diureticima, dezmopresi-
nom ili njegovim analozima) koja bi ukazala na 
vjerojatnost akutne hiponatrijemije.
Za razliku od akutne hiponatrijemije, kronična hi-
ponatrijemija često se prezentira vrlo suptilnim 
kliničkim abnormalnostima kojih postajemo svje-
sni tek kod detaljnije i ciljane anamneze. Tako sa-
znajemo da je u ovih pacijenata veća učestalost 
osteoporoze, padova i posljedičnih fraktura u us-
poredbi s osobama koji imaju koncentraciju Na u 
serumu u normalnom rasponu52-54. 
Dijagnostički pristup hiponatrijemiji prikazan je na 
slici 1. 

Slika 1. Dijagnostički pristup hiponatrijemiji
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Slika 2. Terapija hiponatrijemije s teškim ili srednje teškim simptomima

Slika 3. Terapijski pristup hiponatrijemiji kod odsustva teških ili srednje teških simptoma i za SIADH2
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TERAPIJA HIPONATRIJEMIJE

Prema posljednjim smjernicama prihvaćen je stav 
da je u pacijenata s hiponatrijemijom koja se pre-
zentira teškim ili srednje teškim simptomima rizik 
za razvoj edema mozga veći nego što je rizik od  
demijelinizacijskog sindroma. Dakle, potrebno je 
hitno liječenje u ovih pacijenata, neovisno o 
biokemij skom stupnju ili vremenu nastanka hipo-
natrijemije2. U suprotnom, ako ovi simptomi izo-
staju, stav je da se prvo poduzmu odgovarajuće di-
jagnostičke mjere kako bi liječenje bilo uzročno, tj. 
specifično. 
Promptna infuzija 3 % hipertonične otopine NaCl 
može spasiti život, no s obzirom na to da takvi pri-
pravci otopina NaCl nisu komercijalno dostupni, 
bilo bi potrebno da svaka ustanova s bolničkom lje-
karnom dogovori da se priprave i čuvaju zalihe 3 % 
NaCl otopine. Iako je prema smjernicama preporu-
ka i. v. infuzija 150 ml 3 % NaCl, što je jednostavnija 
opcija, kod pacijenata koji tjelesnom težinom znat-
no odstupaju od standarda preporuka je umjesto 
150 ml koristiti 2 ml/kg TT otopine. Terapijski algo-
ritam prikazan je na slikama 2 i 3, a razine dokaza i 
preporuke u tablicama 2 i 3.

DEMIJELINIzAcIJSKI SINDROM 

S obzirom na to da je rizik razvoja edema mozga 
u pacijenata s teškim ili srednje teškim simptomi-
ma hiponatrijemije veći nego potencijalna opa-

snost od razvoja osmotske demijelinizacije, danas 
je stav da se odmah ordinira terapija 3 % hiperto-
ničnom NaCl u ovih pacijenata2. Rizik za razvoj 
centralne i pontine mijelinolize je minimalan ako 
se u terapiji hiponatrijemije pridržavamo pravila 
da porast koncentracije natrija u serumu nije veći 
od 10 mmol/l u prvih 24 h, odnosno da nije veći 
od 18 mmol/l u prvih 48 h. Treba imati na umu da 
nisi svi pacijenti u istom riziku od razvoja demije-
linizacijskog sindroma, odnosno da rizik ne ovisi 
samo o brzini korekcije serumske koncentracije 
natrija. Naime, veći rizik imaju oni pacijenti koji 
imaju jetrenu bolest (osobito alkoholne etiologi-
je), zatim pacijenti koji u terapiji koriste tijazidne 
diuretike ili antidepresive55,56. Ako se ipak dogodi 
da je brzina korekcije hiponatrijemije prebrza 
(prelazi preporučene granice od 10 mmol/24 h, 
tj. 18 mmol/48 h) preporuka je zaustaviti sve ak-
tivne terapijske mjere te nakon ekspertne raspra-
ve, ako se usuglasio stav, ordinirati infuziju teku-
ćina bez elektrolita (npr. i. v. glukozne otopine)  
10 ml/kg u periodu kroz 1 h uz monitoring diureze. 
Moguće je i ordinirati dezmopresin 2 mcg i. v.2,57.

zAKLJUčAK

Hiponatrijemija, definirana kao serumska kon-
centracija Na < 135 mmol/l, najčešći je poreme-
ćaj metabolizma tjelesnih tekućina i ravnoteže 
elektrolita u kliničkoj praksi2. Koliko je ovaj pore-
mećaj učestao govori podatak da hiponatrijemiju 

Tablica 2. Razina dokaza i kvalitete prema GRADE-u58

Razina dokaza Razina kvalitete Definicija

A Visoka Pravi učinak pouzdano je blizu očekivanom utjecaju

B Umjerena Pravi učinak je vjerojatno blizu očekivanom, no postoji 
mogućnost da se oni bitno razlikuju

C Niska Pravi učinak mogao bi biti bitno drugačiji od očekivanog

D Vrlo niska Procjena je vrlo nesigurna i često daleko od istine

Tablica 3. Razina preporuke prema GRADE-u58

Razina dokaza Pacijenti Kliničari

Snažna (preporuka) Većina ljudi u vašoj situaciji htjela bi 
preporučeno, samo mali broj to ne bi htio

Većina pacijenata trebala bi primiti 
preporučenu terapiju

Slaba (sugestija) Većina ljudi u vašoj situaciji htjela bi 
preporučeno, no znatan broj to ne bi htio

Potrebno je imati na umu da postoje različite 
opcije terapije krojene prema individualnim 
slučajevima; potrebno je zajedno s 
pacijentom donijeti odluku o terapiji
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ima 15 – 30 % hospitaliziranih pacijenata2. Hipo-
natrijemija je povezana s povećanom stopom 
smrtnosti, kao i produljenim bolničkim borav-
kom1,2,4. U najvećeg broja pacijenata hiponatrije-
mija je posljedica povećane količine vode (unese-
ne ili oralno ili paraneteralno) koja se ne može 
odstraniti iz organizma. Većinom je povezana s 
proprocionalnim sniženjem serumske osmolalno-
sti, iako postoje klinički entiteti u kojima je pove-
zana s normalnom ili čak povišenom osmolalnosti 
seruma. U pristupu pacijentu s hiponatrijemijom 
od životne je važnosti ustanoviti radi li se o akut-
nim, teškim simptomima hiponatrijemije, kako bi 
se na vrijeme počelo s terapijskim mjerama kon-
centriranom 3 % otopinom NaCl. U slučaju izo-
stanka ovih simptoma, dijagnostički algoritam 
nas usmjerava prema određenim diferencijalno 
dijagnostičkim entitetima ovisno o vrijednosti 
urinske osmolalnosti i koncentracije Na u urinu 
kako bi terapija bila što točnija i odgovarajuća 
uzročnom faktoru hiponatrijemije. 

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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