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SaZetak. Hiponatrijemija je najées¢i poremecaj metabolizma tjelesnih tekucina i ravnoteze
elektrolita u klinickoj praksi. Prisutna je u oko 15 — 30 % hospitaliziranih pacijenata, a moze se
ocitovati Sirokim spektrom klinickih promjena, od vrlo blagih do po Zivot opasnih. Hiponatri-
jemija je primarno poremecaj ravnoteze vode, obi¢no uz relativni visak tjelesne vode u uspo-
redbi s ukupnim tjelesnim sadrZajem natrija i kalija. Hiponatrijemija ovisno o vremenu na-
stanka moze biti akutna (< 48 h) ili kroni¢na (> 48 h). S obzirom na vrijednost serumske
koncentracije natrija razlikujemo blagu hiponatrijemiju (Na(s) 130 — 135 mmol/l), zatim
umjerenu ili srednje tesku (Na(s) 125 — 129 mmol/l) i tesku hiponatrijemiju (Na(s) < 125
mmol/l). U pristupu pacijentu s hiponatrijemijom od Zivotne je vaznosti ustanoviti radi li se o
akutnim, teskim simptomima hiponatrijemije, kako bi se na vrijeme pocelo s terapijskim mje-
rama koncentriranom 3 % otopinom NaCl. U slucaju izostanka ovih simptoma, dijagnosticki
algoritam nas usmjerava prema odredenim diferencijalno dijagnosti¢kim entitetima ovisno o
vrijednosti urinske osmolalnosti i koncentracije Na u urinu, kako bi terapija bila Sto tocnija i
odgovarajuca uzrocnom faktoru hiponatrijemije.

Kljucne rijeci: elektroliti; natrij; ravnoteza 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 (248 hrs).
Regarding serum sodium concentration, hyponatraemia can be mild (Na(s) 130-135 mmol/I),
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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Hiponatrijemija, definirana kao serumska kon-
centracija Na < 135 mmol/l, najces¢i je poreme-
¢aj metabolizma tjelesnih tekuéina i ravnoteze
elektrolita u klinickoj praksi. Prisutna je u oko
15 — 30 % hospitaliziranih pacijenata, a moze se
ocitovati Sirokim spektrom klini¢kih promjena, od
vrlo blagih do po Zivot opasnih®2. Hiponatrijemija
je primarno poremecaj ravnoteze vode, obi¢no
uz relativni visak tjelesne vode u usporedbi s uku-
pnim tjelesnim sadrzajem natrija i kalija. Najce-
S¢e je povezana s poremecajima vazopresina
(poznatog i kao ADH-antidiuretskog hormona).
Vazopresin je uklju¢en u razvoj hiponatrijemije

na, ¢ime su stvoreni uvjeti prolasku vode izmedu
intracelularnog i ekstracelularnog odjeljka®.
Efektivna osmolalnost racuna se prema sljedecoj
formuli: efektivna osmolalnost (mmol/kg H,0) =
2 x (serumska konc Na mmol/l + serumska konc
K mmol/l) + serumska konc glukoze mmol/l)2.

U najveéem broju slucajeva hiponatrijemija je po-
vezana s niskom efektivnom osmolalnosti ili hipo-
tonicitetom, Sto dalje vodi pojavi stani¢nih edema.
Rjede, hiponatrijemija je prisutna uz izotonicni ili
hipertoni¢ni serum i to onda ako serum sadrzi do-
datne osmotske molekule poput glukoze ili mani-
tola®’.

Hiponatrijemija je prisutna u oko 15 — 30 % hospitalizi-
ranih pacijenata, a moZe se ocitovati Sirokim spektrom
klinickih promjena, od vrlo blagih do po Zivot opasnih.

¢ak i u slucajevima bubreznog gubitka natrija®*.

PODJELA HIPONATRIJEMIJE

Podjela tezine hiponatrijemije prema vrijednosti

serumske koncentracije natrija Na(s):

1. Blaga hiponatrijemija: koncentracija Na(s)
130 - 135 mmol/I

2. Umjerena ili srednje teSka hiponatrijemija:
koncentracija Na(s) 125 — 129 mmol/I

3. Teska hiponatrijemija: koncentracija Na(s)
<125 mmol/Il.

Podjela hiponatrijemije ovisno o vremenu na-

stanka:

1. Akutna hiponatrijemija: nastala unutar posljed-
njih 48 h

2. Kronic¢na hiponatrijemija: prisutna minimalno
48 h.

Podjela hiponatrijemije prema simptomima:

1. Srednje teska hiponatrijemija: mucnina, kon-
fuznost, glavobolja

2. Teska hiponatrijemija: povracanje, kardiorespi-
ratorni distres, somnolencija, neuroloski ispadi,
koma.

UKUPNA | EFEKTIVNA OSMOLALNOST

Vazno 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 bioloske membrane.
Efektivna osmolalnost ili tonicitet je termin koji
se odnosi samo na topive tvari koje stvaraju do-
statan osmotski gradijent duz stani¢nih membra-
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REGULACIJA METABOLIZMA VODE

Glavni mehanizmi odgovorni za regulaciju meta-
bolizma vode jesu Zed i aktivnost vazopresina.
Neuroni s osmoreceptivnim obiljezjima, lokalizi-
rani u prednjem hipotalamusu, detektiraju pro-
mjene u rastegljivosti stanice, Sto je posljedica
promjena sistemske efektivne osmolalnosti. Dru-
gim rijeCima, smanjenje rastegljivosti stanice si-
gnal je koji aktivira osmoreceptivne neurone, sto
rezultira povecanom osjecaju zedi i povecanom
otpustanju vazopresina koji povecéava reapsorpci-
ju vode u distalnim tubulima nefrona, Sto konac-
no vodi izlu€ivanju koncentriranijeg urina. Kako bi
se sprijeCio osjecaj persistentne Zedi priroda se
potrudila da je prag otpustanja vazopresina nizi
nego prag zedi°.

OSMOREGULACIA | VAZOPRESIN

U normalnim uvjetima, osmotska regulacija otpu-
Stanja vazopresina iz neurohipofize primarno ovi-
si o efektivnoj osmolalnosti seruma. Centralni i
periferni osmoreceptori koji sadrze kationske ka-
nale (TRPV1 i TRPV4) prevode promjene u stanic-
nom volumenu u relevantne promjene u mem-
branskom potencijalu®®. Osmosenzitivni neuroni
integriraju osmotske informacije zajedno s endo-
krinim signalima koje primaju od cirkulirajucih
hormona poput angiotenzina Il i atrijskog natriju-
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retskog peptida. Direktan ucinak angiotenzina Il
na osmoregulatorne neurone poznat je ¢ak i pod
terminom ,,osmoregulativno pojacanje signala”
koje zajedno s promjenama u sekreciji vazopresi-
na (posljedi¢no aktivaciji baroreceptorskih meha-
nizama) mozda moze objasniti zasto i kako hipo-
volemija/hipotenzija, odnosno hipervolemija/
hipertenzija utjecu na odnos izmedu sekrecije va-
zopresina i serumske osmolalnosti'®. lako 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 ¢e uzrokovati smanje-
nje sekrecije vazopresina no, aktivacija RAAS-a i
posljedicna ekskrecija Na putem bubrega znatno
je vise osjetljiva na promjene tlaka i volumena
negoli je to sekrecija vazopresina®?.

BAROREGULACIJA | VAZOPRESIN

Visokotlacni arterijski baroreceptori lokalizirani su
u karotidnom sinusu i luku aorte, a niskotlacni ba-
roreceptori u atriju i pulmonalnim venama. Afe-
rentni signali od ovih baroreceptora prenose se IX i
X kranijalnim Zivcem u mozak™. Ako je cirkulirajudi
volumen krvi povisen, aferentni zivéani impulsi in-
hibiraju sekreciju vazopresina®. Interesantno je da
su ¢ak i male promjene u smislu pada tlaka od 5 %
dostatne za porast serumske koncentracije vazo-
presina. Stovise, postoji eksponencijalna poveza-
nost izmedu postotka pada srednjeg arterijskog
tlaka i serumske koncentracije vazopresina®. Za ra-
zliku od stanja s blagim do srednje teskim smanje-
njem cirkuliraju¢eg volumena, kod ozbiljne hipo-
volemije dolazi do dramati¢nog porasta sekrecije
vazopresina kada baroregulacija nadjaca osmore-
gulacijske mehanizme?2,

RENALNI UCINAK VAZOPRESINA

Kako bi doSlo do reapsorpcije vode u sabirnom
kanalu, njegove membrane moraju biti propusne
za vodu. Zahvaljujuéi 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 zahvaljujuci aktivaciji
vazopresinskih receptora. Prirodno visoka osmo-
lalnost medule zasluzna je za stvaranje gradijenta

http://hrcak.srce.hr/medicina

potrebnog za reapsorpciju vode iz sabirnog kana-
lat4,

U normalnim uvjetima, senzitivhost osmoregula-
tornog sustava i o tome ovisna sekrecija vazopre-
sina odgovorni su za odrZavanje osmolalnosti
plazme u normalnom, vrlo uskom rasponu od
280 — 295 m Osm/kg H,0 i to prvenstveno putem
prilagodavanja ekskrecije vode putem bubrega u
odgovoru na male promjene osmolalnosti. U nor-
malnim uvjetima aktivacija mehanizama zZedi nije
toliko vazna, no kada je unos vode nedovoljan
¢ak i uz maksimalnu antidiurezu, osmolalnost
plazme raste do nivoa kada stimulira Zed, Sto re-
zultira svjesnim unosom vode u organizam®.
Posebno treba naglasiti da se osmotska regulaci-
ja mijenja starenjem organizma. Poznato je da je
u starijih osoba smanjena brzina glomerularne
filtracije (GFR). Ono $to je moZda manje pozna-
to jest Cinjenica da su sabirni kanali u bubregu
starije osobe manje senzitivni na promjene u
akvaporinskim kanalima uvjetovane stimulacijom
vazopresina, $to rezultira smanjenom sposobno-
$¢u izlucivanja vode. Kada ovome dodamo poda-
tak da je ravnoteza vode i elektrolita u starijih
osoba dodatno narusena brojnim komorbiditeti-
ma, ali i lijekovima koje ovi pacijenti uzimaju,
onda nam postaje jasno zasto se najcesce stariji
pacijenti javljaju u sluzbe hitnih medicinskih pri-
jama s hiper ili hiponatrijemijom?’.

NEHIPOTONICNA HIPONATRIJEMIJA

Serum pacijenata s hiponatrijemijom najcesce je
hipotonican, tj. koncentracija natrija i efektivna
osmolalnost su sniZzeni. No u nekim stanjima se-
rum sadrZi dodatne, topive tvari koje povisuju
efektivnu osmolalnost i snizava 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 izraunu stvarne koncentracije na-
trija koristiti tzv. korekcijski faktor. Tradicionalno
se koristio korekcijski faktor 1,6 mEq/I (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 mEg/I toéniji***°. Drugim rije¢ima, izmje-
renoj koncentraciji natrija treba dodati 2,4 mmol/I

medicina fluminensis 2014, Vol. 50, No. 4, p. 414-424
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na svakih 5,5 mmol/l povisenja glukoze iznad
standardne koncentracije serumske glukoze od
5,5 mmol/Il. Drugi, znatno rjedi primjer jest po-
stoperativno razdoblje nakon nekih ginekoloskih
ili uroloskih zahvata kod kojih se koriste irigacijske
otopine koje sadrze aktivnhe osmole poput glicina
i manitola koji se pritom apsorbiraju i povisuju
efektivnu osmolalnost seruma®.

U bubreznom zatajivanju porast koncentracije
ureje moze povisiti ukupnu serumsku osmolal-
nost. No ureja nije efektivna topiva tvar i zato ne
mijenja efektivnhu osmolalnost, sto znaci da ne
uzrokuje pomak vode kroz stanicne 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 teske dislipidemije, multipli mijelom) in-
terferira s to¢nim mjerenjem koncentracije natrija.
Kod pseudohiponatrijemije osmolalnost seruma je
normalna i nema pomaka vode®.

HIPOTONICNA HIPONATRIJEMIJA

U klini¢koj praksi najcesce se susrecemo s hipoto-
ni¢nom hiponatrijemijom. Zbog lakseg razumijeva-
nja ovaj poremecaj dijeli se u tri kategorije, ovisno
o stanju ekstracelularnog volumena. Razlikujemo
hipotoni¢nu hiponatrijemiju sa snizenim, povise-
nim ili normalnim ekstracelularnim volumenom.

Hipotoni¢na hiponatrijemija sa snizenim
ekstracelularnim volumenom

Renalni uzroci gubitka natrija

Diuretici

Diuretici, posebno tiazidi, ¢esto su spominjani
uzrok hiponatrijemije. Danas je prihvaceno mislje-
nje da tiazidi direktno utjeCu na otpustanje vazo-
presina ili da pak povecavaju odgovor sabirnog tu-
bula na ve¢ postojeéi (izlueni) vazopresin u
cirkulaciji. Svakako treba naglasiti da se hiponattri-
jemija javlja samo u odredenog broja pacijenata
koji vjerojatno imaju neku dodatnu susceptibilnost
za ove efekte?. Diuretici petlje pak vrlo rijetko iza-
zivaju hiponatrijemiju jer oni reduciraju osmolal-
nost bubrezne medule i tako ogranicavaju bubrez-
nu sposobnost koncentracije urina?’. Tako, iako
diuretici petlje povisuju razinu vazopresina koji je
pak posljedica deplecije volumena kao rezultat nji-
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hove aplikacije, odgovor na ADH je sniZzen zbog
promjene osmolalnosti same medule®.

BubreZne bolesti

Intersticijski nefritis, nefropatija zbog primjene
analgetika, tubulopatija uzrokovana kemoterape-
uticima te cisticna bolest bubrega neki su od pri-
mjera nefropatija s gubitkom soli (engl. salt-lo-
sing nephropathies)?*?.

Addisonova bolest

Hiponatrijemija i hiperkalijemija su glavne elek-
trolitske abnormalnosti u primarnoj adrenalnoj
insuficijenciji. Hiponatrijemija je obi¢no posljedi-
ca povecanog otpustanja vazopresina, sto rezulti-
ra retencijom vode i redukcijom u serumskoj
koncentraciji natrija®®%’. Hipersekcija vazopresina
posljedica je brojnih, kompleksnih mehanizama u
Addisonovoj bolesti od kojih su najvazniji: pad u
sistemskom arterijskom tlaku, porast CRH-a (pre-
ma engl. corticotropin releasing hormone; ADH
sekretagoga) i izostanak direktnog supresijskog
ucinka kortizola na sekreciju ADH-a%2°,

Cerebral salt wasting (CSL)

Renalni gubitak soli prisutan je u nekih pacijenata
s intrakranijalnom patologijom, primjerice kod
subarahnoidalnog krvarenja. lako bi neprimjere-
na antidiureza ili sekundarna adrenalna insufici-
jencija vjerojatno bile bolje objasnjenje renalnog
gubitka soli od aktivacije mozdanog natriuretskog
peptida kojom se objasnjava mehanizam CSL-a,
na ovu dijagnozu ne smije se zaboraviti prven-
stveno stoga Sto terapija ukljucuje nadoknadu vo-
lumena, a ne restrikciju tekuéine®,

Nerenalni uzroci gubitka natrija
Gastrointestinalni uzroci

Za razliku od dijareje, u slucaju koje bubrezi reagi-
raju ¢uvanjem natrija zbog Cega je koncentracija
natrija u urinu niska, kod povracanja, zbog razvo-
ja metabolicke alkaloze dolazi do renalnog gubit-
ka natrija unatoc aktivaciji RAAS-a2.

Transdermalni gubitak soli

Poznata je Cinjenica da tijelo moZe izgubiti znatnu
koli¢inu natrija ekcesivnim znojenjem. Primjer za
to je vjezbanje u vrucoj prostoriji sa suhim zra-
kom pri éemu produkcija znoja doseze ¢ak 1 -2 1/
h3!, U stanjima kada je koZna barijera narusena
zbog eksudativnih lezija ili opeklina, gubitak teku-
¢ine koZzom moze biti znacajan®.
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za SIADH?

Glavni dijagnosticki kriteriji za SIADH

Efektivna osmolalnost seruma < 275 mOsm/kg

Osmolalnost urina > 100 mOsm/kg

Klinicki ustanovljena euvolemija

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

Odsustvo bolesti nadbubrezne, stitne zlijezde, hipofize i renalne insuficijencije

Negativni anamnesticki podatak o nedavnom uzimanju diuretske terapije

Dodatni dijagnosticki kriteriji

Uri¢na kiselina (s) < 0,24 mmol/|

Urea (s) < 3,6 mmol/I

Frakcijska ekskrecija Na > 0,5 %

Frakcijska ekskrecija ureje > 55 %

Frakcijska ekskrecija uri¢ne kiseline > 12 %

Korekcija hiponatrijemije nakon restrikcije tekuéine

Izostanak korekcije hiponatrijemije nakon primjene 0,9 % NacCl infuzije

Gubitak u tredi prostor

Akutna upala gusterace, opstrukcija crijeva i sep-
sa samo su neka od stanja u kojima moZe nastati
znacajno smanjenje efektivnog cirkulirajuéeg vo-
lumena zbog ,curenja” volumena kroz osteéene
krvne Zile. Posljedi¢no tome, dolazi do aktivacije
baroreceptora i zatim do povisenja koncentracije
vazopresina, $to moZe rezultirati hiponatrijemi-
jom, stoga je potreban dodatni oprez u ovim sta-
njima jer nadoknada volumena koristenjem hipo-
toni¢nih otopina mozZe pogorsati klinicku sliku i
prognozu ovih pacijenata®.

Hipotoni¢na hiponatrijemija s normalnim
ekstracelularnim volumenom

SIADH (engl. Syndrom of inappropriate Secretion
of Antidiuretic Hormone) najcesci je uzrok euvole-
mijske hipoosmolalnosti s prevalencijom od 20 —
40 % unutar skupine pacijenata koji se prezentiraju
hipotonicnom hiponatrijemijom. Neprimjereno
luCenje vazopresina ili antidiuretskog hormona
(ADH) posljedica je povecanog otpustanja iz neu-
rohipofize ili je rezultat ektopi¢ne produkcije ovog
hormona. Najcesci uzroci jesu maligne bolesti (do-
minantno karcinom pluc¢a), brojne pluéne bolesti
(pneumonije, tuberkuloza, astma) te bolesti CNS-a
(meningitis, encefalitis, apsces mozga, SAH, tumori
mozga). Brojni lijekovi mogu biti uzrokom SIADH-a,
iako se najces¢e spominju antidepresivi, antiepi-
leptici, kemoterapeutici, inhibitori protonske pum-
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pe34. Dijagnosticki kriteriji za SIADH prikazani su u
tablici 1.

Sekundarna adrenalna insuficijencija

U normalnim okolnostima kortizol suprimira luce-
nje CRH-a i vazopresina, no u sekundarnoj adre-
nalnoj insuficijenciji zbog hipokortizolizma taj uci-
nak izostaje, Sto rezultira neprimjerenim lu¢enjem
vazopresina (kao Sto vidimo i u SIADH-a) s poslje-
di¢nom hiponatrijemijom?®.

Hipotireoza

lako je uvijek ukljucena u standardne dijagnosticke
algoritme, u klinickoj praksi vrlo rijetko uzrokuje
hiponatrijemiju. Studije su pokazale da se serum-
ske koncentracije Na snizavaju za 0,14 mmol/I sa
svakim povisenjem TSH-a od 10 mU/I, sto bi znadi-
lo da tek u teskoj hipotireozi nastaje klinicki rele-
vantna hiponatrijemija®*®?’.

Unos velike kolic¢ine vode, malo soli

U stanjima poput primarne polidipsije koja se
obi¢no javlja uz psihijatrijske poremecaje, poput
shizofrenije, pacijenti piju enormne koli¢ine vode
koja je razlog hiponatrijemije. Jednostavnije rece-
no, pacijenti piju znatno viSe nego 3to bubreg
moZze 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 poveca-
nim unosom vode, a nedovoljnim unosom soli,
broj aktivnih topivih tvari premali da odstrani
unesenu vodu. Ovo stanje vidi se i u pacijenata s
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anoreksijom te u sindromima pivske potomanije
(,beer potomania”) i tzv. ,tea and tost” hipona-
trijemije, stanju koje je posljedica dijete siromas-
ne proteinima i soli*®°.

Hipotoni¢na hiponatrijemija s povecanim
ekstracelularnim volumenom

Srcano zatajivanje

Prema dostupnim podacima ¢ak 20 — 30 % pacije-
nata sa sranim zatajivanjem razreda NYHA IlI i
NYHA IV ima hiponatrijemiju koja je povezana s te-
zom klinickom slikom i povec¢anim rizikom smrtno-
sti, neovisno o drugim komorbiditetima u ovih pa-
cijenata***2. U sr€anom zatajivanju, kao reakcija na
snizenu sréanu ejekcijsku frakciju i snizen sistemski
tlak, dolazi do aktivacije tzv. ,hipovolemicnih hor-
mona” poput renina s posljedicnom pojacanom
formacijom angiotenzina |l, vazopresina i norepi-
nefrina. lako edematozni pacijenti sa sréanim zata-
jivanjem imaju povecan volumen plazme i ekstra-
celularne tekucine, zbog reduciranog efektivnog
arterijskog volumena (posljedi¢no snizenoj ejekcij-
skoj frakciji) baroreceptori primaju informaciju o
snizenom tlaku, sto dalje rezultira aktivacijom neu-
rohumoralnih mehanizama. Rezultat neurohumo-
ralne aktivacije je ogranicenje ekskrecije Na i vode
u pokusaju da se perfuzijski tlak vrati u normalu.
Dok vazopresin direktno poti¢e apsorpciju vode u
sabirnim tubulima, angiotenzin Il i norepinefrin
ogranicavaju dopremu vode u distalne tubule (a
time i ekskreciju vode) sniZzenjem brzine glomeru-
lane filtracije i pove¢anjem proksimalnije apsorpci-
je vode i natrija®°.

Ciroza jetre

U uznapredovaloj cirozi, snizen efektivni arterij-
ski volumen (posljedi¢no sistemskoj vazodilaciji i
arteriovenskom shuntingu) poticaj je na aktiva-
ciju neurohumoralnih mehanizama, Sto rezultira
povecanjem reapsorpcije vode u bubregu. Kli-
nicka vaznost hiponatrijemije u ovih pacijenata
prvenstveno lezi u Cinjenici da je koncentracija
Na neovisni prediktor razvoja hepaticke encefa-
lopatije®t. Neurotoksini poput amonijaka dovo-
de do edema astrocita tako da povedavaju intra-
celularni osmolalitet, Sto za posljedicu ima
pomak tekucine iz ekstracelularnog u intracelu-
larni prostor. U ovom kontekstu cerebralnog
edema niskog stupnja upravo je hiponatrijemija

drugi udarac za astrocite zato Sto zbog odrzava-
nja osmotske ravnoteze sada dolazi do pomaka
viska tekudine iz ekstracelularnog u intracelular-
ni odjeljak, Sto dodatno pogorsava funkciju
astrocita®. Nadalje, hiponatrijemija u pacijenata
s cirozom nosi visi rizik i od razvoja hepatorenal-
nog sindroma, iako mehanizmi nisu jos$ u potpu-
nosti jasni. Pacijenti s hiponatrijemijom u pred-

transplantacijskom razdoblju imaju losiji ishod
nakon transplantacije®®.

U pristupu pacijentu s hiponatrijemijom od Zivotne je
vaznosti ustanoviti radi li se o akutnim, teskim simpto-
mima hiponatrijemije, kako bi se na vrijeme pocelo s
terapijskim mjerama koncentriranom 3 % otopinom
NaCl.

BubreZna bolest

Sposobnost bubrega da izluci slobodnu vodu nije
znacajno ostecena u blagoj i srednje teskoj bu-
breznoj insuficijenciji, za razliku od uznapredova-
log bubreinog zatajenja gdje osmolalnost urina
raste do 200 do 250 mOsm/kg unato¢ adekvatnoj
supresiji vazopresina*. Osteéenje bubreZne spo-
sobnosti ekskrecije vode dovodi do retencije
vode i posljedi¢ne hiponatrijemije. Retencija ure-
je povecava osmolalnost seruma, tako da u ovih
pacijenata moZemo izmjeriti normalnu ili ¢ak po-
vecanu osmolalnost seruma. No, opet je vazno
sjetiti se da ureja nije efektivni osmol, odnosno
da ona ne uzrokuje pomak vode kroz membrane,
¢ime se opet naglasava vazinost izracunavanja
efektivne osmolalnosti***°, Dakle, pacijenti s hi-
ponatrijemijom i bubreznim 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/I’.

KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Simptomi teske hiponatrijemije, poput povraca-
nja, kardiorespiratornog distresa, somnolencije ili
kome, posljedica su edema mozga i poveéanog
intrakranijskog tlaka. Upravo zbog razlike u efek-
tivnoj osmolalnosti izmedu mozdanog tkiva i
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plazme dolazi do pomaka vode iz ekstracelularnog
u intracelularni odjeljak, Sto rezultira edemom
mozdanih stanica®l. Ovakav slijed dogadaja prisu-
tan je onda kada se hiponatrijemija razvila brzo te
se nisu aktivirali adaptacijski mehanizmi samog
moZdanog tkiva. S vremenom, $to u slucaju hipo-
natrijemije znaci u sljededih 24 — 48 h, adaptacijski
mehanizmi uspijevaju reducirati broj osmotski ak-
tivnih Cestica (ve¢inom kalija i organskih topivih
molekula) i vratiti prethodno povecéani volumen u
normalu. Vremenska granica od 48 h iz ovog je ra-
zloga uzeta za razlikovanje akutne (< 48 h) od kro-
nic¢ne (= 48 h) hiponatrijemije?. lako je vazno razli-
kovati akutnu od kroni¢ne hiponatrijemije kako
bismo mogli razlikovati one pacijente koji imaju
vedi rizik od razvoja edema mozga negoli razvoja
osmotske demijelinizacije, u klinickoj praksi to je
Cesto vrlo tesko. Stoga je preporuka hiponatrijemi-

ju shvatiti kao kroni¢nu, izuzev slucaja kada nam
dostupni podaci govore u prilog suprotnom. U pri-
stupu pacijentu zato je vazno odmah razluciti jesu
li prisutna odgovarajuca stanja (postoperativni pe-
riod, polidipsija, priprema za kolonoskopiju, ne-
davno zapoceta terapija diureticima, dezmopresi-
nom ili njegovim analozima) koja bi ukazala na
vjerojatnost akutne hiponatrijemije.

Za razliku od akutne hiponatrijemije, kronicna hi-
ponatrijemija Cesto se prezentira vrlo suptilnim
klinickim abnormalnostima kojih postajemo svje-
sni tek kod detaljnije i ciljane anamneze. Tako sa-
znajemo da je u ovih pacijenata veca ucestalost
osteoporoze, padova i posljedi¢nih fraktura u us-
poredbi s osobama koji imaju koncentraciju Na u
serumu u normalnom rasponu®%4,

Dijagnosticki pristup hiponatrijemiji prikazan je na
slici 1.

Hiponatrijemija (Na < 135 mmol/l) |

.

Iskljuciti hiperglikemiju i druge uzroke nehipotoni¢ne hiponatrijemije* (1p) |

!

Hipotoni¢na hiponatrijemija (< 275 mmol/l) |

.

Akutni, srednje teski ili teski simptomi:

somnolencija, koma

mucnina, povracanje, konfuzija, kardiorespiratorni distres,

DA | Odmah th: 150 ml 3 % NaCl i. v.
"] kroz 20 min

lNE

Istovremeno uzeti uzorak urina

| Odrediti osmolalnost URINA (ip) |

i seruma (1p)

<100 mOsm/kg

A

>100 mOsm/kg

Razmotriti: primarnu polidipsiju,

| Odrediti koncentraciju Na u URINU |

smanjen unos soli, beer potomaniju

| Na (urin)<30 mmol/I |

| Na (urin) > 30 mmol/I |

Razmotriti stanja sa | efektivni art. V krvi (zo)|

| Th. diureticima/bolest bubrega? (20 |

ECF (engl. extracellular fluid status)l

1 ECF: sréano zatajivanje, ciroza jetre, bubrezno zatajivanje
| ECF: dijareja i povracanje, gubitak u treéi prostor

lDA

Diuretici ex, obrada
bol. bubrega

DA

| ECF: povradanje, 1° adrenalna insuf., CSL*, RSL*
N ECF: SIADH, 2° adrenalna insuf., hipotireoza

*Nehipotoniéna hiponatrijemija: hiperglikemija, manitol, glicin, hiperosmolarna radiokontrastna sredstva

*CSL (engl. cerebral salt wasting); RSL (engl. renal salt wasting)

Slika 1. Dijagnosticki pristup hiponatrijemiji
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Terapija hiponatrijemije |
Teski ili srednje teski simptomi:

mucnina, povracanje, glavobolja, konfuzija,
kardirespiratorni distres, somnolencija, koma

.

ODMAH 150 ml (ili 2 ml/kg TT) 3 % NaCl kroz 20 min i. v. (10);
x2 ili > x sve dok se koncentracija Nane T za 5 mmol/l (20)

1 Na za min 5 mmol/l u 1. satu terapije - DA | | 1 Na za min 5 mmol/I u 1. satu terapije - NE |
* Ex. infuziju 3 % NaCl, nastaviti s malim Nastaviti s infuzijom 3 % NaCl (1p) dok:
V 0,9 % NaCl (1) « 1 Na maks 10 mmol/I u prvih 24 h i/ili
* Na max 10 mmol/I u prvih 24 h, tj. maks ne dode do pobolj$anja simptoma i/ili
8 mmol/I dalje (10) konc. Na ne dosegne 130 mmol/I (1p)
* Kontrola Na svakih 6 - 12 h (2p) « Kontrola Na svakih 4 h dok traje th 3 % NaCl (2p)

Slika 2. Terapija hiponatrijemije s teskim ili srednje teskim simptomima

Terapija hiponatrijemije |

.

Teski ili srednje teski simptomi:
mucnina, povracanje, glavobolja, konfuzija, IEI
kardirespiratorni distres, somnolencija, koma

-

| Akutna hiponatrijemija (< 48 h)? |

. .

« ako je moguce ex lijekove ili faktore koji | Dijagnostika i terapija kroniéne hiponatrijemije
potenciraju/uzrokuju hiponatrijemiju

« 8to ranije zapoceti dg. postupke (1) - - — — -

« uzrogno specifiéno lijeéenje (1n) * ako je r:no.guce ex Iuleko.ve ili fa!ftor? koji

« 3% NaCl 150 ml/20 min i. v. ako se potenciraju/uzrokuju hiponatrijemiju

* blaga hiponatrijemija: ne davati th samo
zbog konc. Na per se (2¢)

« srednje teska/teska hiponatrijemija:

1 Na maks 10 mmol/l u prvih 24 h, maks
8 mmol/I dalje (1)

* kontrola Na svakih 6 h do stabilizacije
serumske konc. Na (2p)

4| Snizen cirkulirajuéi volumen? |

Nadoknada izvanst. V uz 0,9 % NaCl i. v. —| Povecan izvanstanicni volumen? |

ili kristaloid i. v.; 0-5-1 ml/kg/h (18)
v SIADH?

Restrikcija tekuéine (2p)
Ne preporucuje se th antagonistom vazopresinskog R (1c)
Ne preporucuje se th demeklociklinom (ip)

radi o snizenju konc. Na za > 10 mmol/I (20
* kontrola Na >4 h (2p)

v
Th 1. izbora: restrikcija tekucine kod srednje teske ili teske hiponatrijemije (20)
Th 2. izbora: 1 unos topljivih tvari s 0,25 - 0,50 g/kg ureje ili diuretik petlje i oralno NaCl (20)
Ne preporucuje se th antagonistima vazopresinskog R (10, litijem niti demeklociklinom (1p)

Slika 3. Terapijski pristup hiponatrijemiji kod odsustva teskih ili srednje teskih simptoma i za SIADH?
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Tablica 2. Razina dokaza i kvalitete prema GRADE-u>®

Razina dokaza Razina kvalitete Definicija
A Visoka Pravi ucinak pouzdano je blizu o¢ekivanom utjecaju
B Umjerena Pravi ucinak je vjerojatno blizu ocekivanom, no postoji
mogucnost da se oni bitno razlikuju
Niska Pravi uc¢inak mogao bi biti bitno drugaciji od ocekivanog
Vrlo niska Procjena je vrlo nesigurna i ¢esto daleko od istine

Tablica 3. Razina preporuke prema GRADE-u®

Razina dokaza Pacijenti

Klinicari

Snazna (preporuka) | Vecina ljudi u vasoj situaciji htjela bi
preporuceno, samo mali broj to ne bi htio | preporucenu terapiju

Vecina pacijenata trebala bi primiti

Slaba (sugestija)

Vecdina ljudi u vasoj situaciji htjela bi
preporuceno, no znatan broj to ne bi htio

Potrebno je imati na umu da postoje razlicite
opcije terapije krojene prema individualnim
slu¢ajevima; potrebno je zajedno s
pacijentom donijeti odluku o terapiji

TERAPIJA HIPONATRIJEMUJE

Prema posljednjim smjernicama prihvacéen je stav
da je u pacijenata s hiponatrijemijom koja se pre-
zentira teskim ili srednje teSkim simptomima rizik
za razvoj edema mozga vedi nego Sto je rizik od
demijelinizacijskog sindroma. Dakle, potrebno je
hitno lijeCenje u ovih pacijenata, neovisno o
biokemijskom stupnju ili vr.emenu nastanka hipo-
natrijemije?. U suprotnom, ako ovi simptomi izo-
staju, stav je da se prvo poduzmu odgovarajuce di-
jagnosticke mjere kako bi lijecenje bilo uzrocno, tj.
specificno.

Promptna infuzija 3 % hipertoni¢ne otopine NaCl
moZe spasiti Zivot, no s obzirom na to da takvi pri-
pravci otopina NaCl nisu komercijalno dostupni,
bilo bi potrebno da svaka ustanova s bolni¢ckom lje-
karnom dogovori da se priprave i ¢uvaju zalihe 3 %
NaCl otopine. lako je prema smjernicama preporu-
ka i. v. infuzija 150 ml 3 % NaCl, $to je jednostavnija
opcija, kod pacijenata koji tjelesnom tezinom 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 21i 3.

DEMUJELINIZACISKI SINDROM

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

http://hrcak.srce.hr/medicina

snost od razvoja osmotske demijelinizacije, danas
je stav da se odmah ordinira terapija 3 % hiperto-
niénom NaCl u ovih pacijenata?. Rizik za razvoj
centralne i pontine mijelinolize je minimalan ako
se u terapiji hiponatrijemije pridrzavamo pravila
da porast koncentracije natrija u serumu nije veci
od 10 mmol/I u prvih 24 h, odnosno da nije veci
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, vedi rizik imaju oni pacijenti koji
imaju jetrenu bolest (osobito alkoholne etiologi-
je), zatim pacijenti koji u terapiji koriste tijazidne
diuretike ili antidepresive®*¢, Ako se ipak dogodi
da je brzina korekcije hiponatrijemije prebrza
(prelazi preporucene 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-
¢ina bez elektrolita (npr. i. v. glukozne otopine)
10 ml/kg u periodu kroz 1 h uz monitoring diureze.
Mogude je i ordinirati dezmopresin 2 mcg i. v.%*’.

ZAKLJUCAK

Hiponatrijemija, definirana kao serumska kon-
centracija Na < 135 mmol/I, naj¢eséi je poreme-
¢aj metabolizma tjelesnih tekuéina i ravnoteze
elektrolita u klinickoj praksi®. Koliko je ovaj pore-
mecaj ucestao govori podatak da hiponatrijemiju
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ima 15 — 30 % hospitaliziranih pacijenata?. Hipo-
natrijemija je povezana s poveanom stopom
smrtnosti, kao i produljenim bolni¢kim borav-
kom¥?#, U najveéeg broja pacijenata hiponatrije-
mija je posljedica povecane koli¢ine vode (unese-
ne ili oralno ili paraneteralno) koja se ne moze
odstraniti iz organizma. Vedinom je povezana s
proprocionalnim snizenjem serumske osmolalno-
sti, iako postoje klinicki entiteti u kojima je pove-
zana s normalnom ili ¢ak poviSenom osmolalnosti
seruma. U pristupu pacijentu s hiponatrijemijom
od Zivotne je vaznosti ustanoviti radi li se o akut-
nim, teskim simptomima hiponatrijemije, kako bi
se na vrijeme pocelo s terapijskim mjerama kon-
centriranom 3 % otopinom NaCl. U slucaju izo-
stanka ovih simptoma, dijagnosticki algoritam
nas usmjerava prema odredenim diferencijalno
dijagnostickim entitetima ovisno o vrijednosti
urinske osmolalnosti i koncentracije Na u urinu
kako bi terapija bila Sto tocnija i odgovarajuca
uzro¢nom faktoru hiponatrijemije.

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