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Χαιρετισμός

Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με ιδιαίτερη χαρά σας καλωσορίζουμε στο 3ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Υγρών, 

Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας που θα διεξαχθεί στις 25 & 26 Σεπτεμ-

βρίου 2009.

Το σεμινάριο που φέτος έχει ως θέμα «Μεταβολισμός ύδατος και νατρίου – Οξεο-

βασικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις» αποτελεί συνέχεια των εκπαιδευτικών 

προσπαθειών της Μονάδας Τεχνητού Νεφρού του Γενικού Νοσοκομείου Πτολεμαΐδας 

και του Νεφρολογικού Τμήματος του Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής.

Φιλοδοξία μας είναι μέσα από πέντε θεματικά τραπέζια και ένα κλινικό φροντιστήριο να 

αναλύσουμε σε βάθος θέματα σημαντικά, αλλά και αμφιλεγόμενα και να συνδυάσουμε 

την παρουσίαση των σύγχρονων ερευνητικών, διαγνωστικών και θεραπευτικών εξελίξε-

ων με ην κλινική εφαρμογή τους.

Ως τόπος διεξαγωγής του Σεμιναρίου επιλέχτηκε, σε μικρή απόσταση από την Πτολεμα-

ΐδα, το γραφικό και ιστορικό χωριό Βλάστη Κοζάνης ελπίζοντας να καταφέρουμε να συν-

δυάσουμε τη γνώση και την επιστήμη με τη φιλόξενη ατμόσφαιρα ενός παραδοσιακού 

χωριού, που θα δώσει έναν ιδιαίτερο χαρακτήρα στο διήμερο Σεμινάριό μας.

Προσδοκούμε στην παρουσία και την ενεργό συμμετοχή σας και σας περιμένουμε όλους 

στη Βλάστη στο 3ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβα-

σικής Ισορροπίας.

Με εκτίμηση
Εκ μέρους της Οργανωτικής Επιτροπής

Χρήστος Κατσίνας
Υπεύθυνος Μονάδας Τεχνητού Νεφρού

Γ.Ν. Πτολεμαΐδας “Μποδοσάκειο”

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος
Γ.Ν. Κομοτηνής “Σισμανόγλειο”

3o Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο “Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας”
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Οργάνωση

Μονάδα Τεχνητού Νεφρού Γενικού Νοσοκομείου Πτολεμαΐδας “Μποδοσάκειο” 

Νεφρολογικό Τμήμα Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής “Σισμανόγλειο”

Υπό την αιγίδα της

     Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρείας

Οργανωτική Επιτροπή

Πρόεδροι:  Κ. Μαυροματίδης

  Χ. Κατσίνας

Μέλη:  Ε. Καλογιαννίδου

  Κ. Πιπύρος

  Δ. Σιβρίδης 

  Ν. Σωτηρακόπουλος

  Μ. Τέρση

  Τ. Τσίτσιος

3o Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο “Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας”
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Συγγραφείς - Πρόεδροι - Σχολιαστές

Αληβάνης Π. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Ρόδου

Αφεντάκης Ν. Αναπλ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Γ. Γεννηματάς»

Βαργεμέζης Β. Καθηγητής Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής

 Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου Θράκης 

Βισβάρδης Γ. Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄, Νεφρολογικό Τμήμα

 Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου»

Γαβαλά Αλ. Πνευμονολόγος-Εντατικολόγος, Επιμελήτρια Β΄,

 Πανεπιστημιακή Μονάδα Εντατικής Θεραπείας

 Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «ΚΑΤ» 

Γενναδίου-Σπαντίδου Μ. Διευθύντρια Μονάδας Τεχνητού Νεφρού

 Γενικού Νοσοκομείου Λιβαδειάς

Γούμενος Δ.  Αναπλ. Καθηγητής Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής

 Πανεπιστημίου Πατρών

Ζουμπαρίδης Ν. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Έδεσσας

Θώδης Ηλ. Αναπλ. Καθηγητής Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής

 Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου Θράκης

Κακλαμάνης Ν. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Σάμου

3o Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο “Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας”
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Καλογιαννίδου Ε. Ειδικευόμενη Νεφρολογίας

 Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Κατσίνας Χρ. Υπεύθυνος Μονάδας Τεχνητού Νεφρού

 Γενικού Νοσοκομείου Πτολεμαΐδας «Μποδοσάκειο»

Κατσούδας Σπ. Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄, Νεφρολογική Κλινική

 Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Αθηνών «Αττικόν»

Κατωπόδης Κ.Π. Επικ. Καθηγητής Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής

 Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Κουτρούμπας Γ. Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα

 Γενικού Νοσοκομείου Βόλου

Λιάμης Γ. Λέκτορας Παθολογίας Ιατρικής Σχολής

 Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Μάνου Ελ. Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα

 Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου»

Μαυροματίδης Κ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Μιχαήλ Σπ. Αναπλ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό»

Μπαλτόπουλος Γ. Καθηγητής Εντατικής Νοσηλείας & Πνευμονολογίας

 Τμήματος Νοσηλευτικής Εθνικού & Καποδιστριακού

 Πανεπιστημίου Αθηνών

Μπαντής Χρ. Νεφρολόγος, Βιοκλινική Θεσσαλονίκης 

3o Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο “Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας”
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Νικολακάκης Ν. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Ρεθύμνου

Ντουνούση Ε. Νεφρολόγος, Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής

 Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Παπαδάκης Ι. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο»

Παππάς Κ. Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Μονάδα Τεχνητού Νεφρού

 Γενικού Νοσοκομείου Λαμίας

Πασαδάκης Πλ. Καθηγητής Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής

 Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου Θράκης

Πετράς Δ. Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄, Νεφρολογικό Τμήμα

 Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο»

Σαραφίδης Π. Επιστημονικός Συνεργάτης Τμήματος Νεφρολογίας - 

Υπέρτασης Α΄ Παθολογικής Κλινικής

 Αριστοτέλειου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης

Σιαμόπουλος Κ.Χ. Καθηγητής Παθολογίας/Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής

 Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Σιβρίδης Δ. Νεφρολόγος, Επιμελητής Β’, Νεφρολογικό Τμήμα

 Γενικού Νοσοκομείου Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Σόμπολος Κ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Γ. Παπανικολάου» 

Σπαΐα Σ. Αναπλ. Διευθύντρια Νεφρολογικού Τμήματος

 2ου Νοσοκομείου ΙΚΑ Θεσσαλονίκης
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 Γενικού Νοσοκομείου Βόλου

Τσακίρης Δ. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

 Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου»

Φιλντίσης Γ. Επίκ. Καθηγητής Εντατικολογίας & Υπερβαρικής Ιατρικής

 Τμήματος Νοσηλευτικής Εθνικού & Καποδιστριακού

 Πανεπιστημίου Αθηνών

Χατζηδημητρίου Χρ. Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού & Περιτοναϊκής

 Κάθαρσης Γενικού Νοσοκομείου Ξάνθης
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Ισοζύγιο και κατανομή του ύδατος και του νατρίου του 
οργανισμού. Επιθηλιακή μεταφορά του ύδατος και των 
ηλεκτρολυτών. Φυσιολογική σημασία της πίεσης του 
διάμεσου χώρου και της ιστικής πίεσης. Ωσμωρύθμιση

Λιάμης Γεώργιος
Λέκτορας Παθολογίας Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

1. Εισαγωγή

Ο ανθρώπινος οργανισμός αποτελείται από ύδωρ και στερεά συστατικά, ανόργανα 

και οργανικά. Από τα στερεά συστατικά μόνο ένα μικρό μέρος τους είναι ανόργανα. 

Παρά τη μικρή τους ποσότητα, τα ανόργανα συστατικά έχουν μεγάλη σημασία, διότι τα 

περισσότερα απ’ αυτά είναι ηλεκτρολύτες, δηλαδή ουσίες που φέρουν ηλεκτρικό φορτίο 

και συμμετέχουν σε ζωτικές λειτουργίες του οργανισμού.

Η ανθρώπινη ζωή εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό από το ύδωρ. Πράγματι, η στέρηση 

νερού για λίγες μόνο ημέρες, είναι ασύμβατη με τη ζωή. Αντίθετα, η στέρηση τροφής 

μπορεί να γίνει ανεκτή για τουλάχιστον ένα μήνα. Υπολογίζεται ότι στα βρέφη το 80% 

του σωματικού βάρους (ΣΒ) αποτελείται από ύδωρ. Στους ενήλικες το ύδωρ αποτελεί 

το 60% του ΣΒ στους άνδρες και το 50% στις γυναίκες. Επομένως, η περιεκτικότητα 

του ανθρώπινου οργανισμού σε ύδωρ μειώνεται με την πρόοδο της ηλικίας, εξαιτίας 

της προοδευτικής αύξησης του λιπώδους ιστού και μείωσης της μυϊκής μάζας (ο 

λιπώδης ιστός είναι πτωχότερος σε ύδωρ). Παρομοίως, η μεγαλύτερη ποσότητα ύδατος 

στους άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες αποδίδεται στη μικρότερη περιεκτικότητα του 

οργανισμού τους σε λίπος.

Το ύδωρ του οργανισμού κατανέμεται σε δύο κύρια διαμερίσματα, το εξωκυττάριο 

που αποτελεί το 1/3 της ποσότητάς του και το ενδοκυττάριο που καλύπτει τα υπόλοιπα 

2/3. Το εξωκυττάριο διαιρείται περαιτέρω σε ενδαγγειακό ή πλάσμα (1/5) και σε διάμεσο 

ή μεσοκυττάριο (4/5). Η ρύθμιση του ισοζυγίου του ύδατος, που είναι ζωτικής σημασίας 

για τη διατήρηση του όγκου και της ωσμωτικής πίεσης των υγρών του οργανισμού, 
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επιτυγχάνεται: α) με εσωτερικές μετακινήσεις ύδατος μεταξύ των διαφόρων χώρων 

του οργανισμού (ενδοκυττάριου-εξωκυττάριου και πλάσματος-διάμεσου υγρού) και β) 

με μεταβολές του προσλαμβανόμενου και αποβαλλόμενου ύδατος, που αποτελούν 

το εξωτερικό ισοζύγιό του. Η κινητήρια δύναμη για την μετακίνηση ύδατος μεταξύ 

ενδοκυττάριου-εξωκυττάριου χώρου είναι η δραστική ωσμωτικότητα του πλάσματος 

και γενικότερα του εξωκυττάριου υγρού. Αξίζει στο σημείο αυτό να υπενθυμίσουμε 

ότι ώσμωση καλείται η μετακίνηση ύδατος διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης, λόγω 

διαφοράς στη συγκέντρωση διαλυτών ουσιών που δεν μπορεί να διέλθουν την κυτταρική 

μεμβράνη, ενώ η πίεση η οποία αντιτίθεται στην ωσμωτική διακίνηση του ύδατος από 

το ένα διαμέρισμα στο άλλο ονομάζεται ωσμωτική πίεση (Posm). Στην κλινική πράξη οι 

κύριοι καθοριστικοί παράγοντες της Posm είναι το Na+ και τα ανιόντα που το συνοδεύουν 

(κατά κύριο λόγο το Cl- και τα ΗCO3
-), η γλυκόζη και η ουρία. Η Posm μετριέται με το 

ωσμώμετρο ή προσδιορίζεται από την εξίσωση:

Posm (mosmol/kg H2O)= 2 x Na+
ορού (mΕq/L) + γλυκόζη (mg/dl)/18 + ουρία (mg/dl)/6

Οι φυσιολογικές τιμές της Posm είναι 275-290 mosmol/kg.

Η διαφορά ανάμεσα στη μετρούμενη και την υπολογιζόμενη τιμή της ωσμωτικότητας 

καλείται ωσμωτικό χάσμα. Σε φυσιολογικές συνθήκες η διαφορά αυτή είναι μικρότερη 

από 5-10 mosmol/kg, αφού η συνεισφορά των άλλων διαλυτών ουσιών στην τιμή της 

ωσμωτικότητας είναι πολύ μικρή. Αν το ωσμωτικό χάσμα είναι αυξημένο, τότε: α) υπάρχει 

μείωση της συγκέντρωσης του Na+ εξαιτίας υπερλιπιδαιμίας ή υπερπρωτεϊναιμίας ή β) 

υπάρχουν στον ορό ωσμωτικά δραστικές ουσίες χαμηλού μοριακού βάρους, όπως 

η αλκοόλη, η μεθανόλη, η αιθυλενογλυκόλη, η μαννιτόλη, οι οποίες αυξάνουν την 

ωσμωτικότητα που μετριέται με το ωσμώμετρο.

Με το ωσμώμετρο εκτιμάται η συγκέντρωση όλων των διαλυτών ουσιών στο ύδωρ 

που περιέχεται στο εξεταζόμενο δείγμα ορού, ενώ δεν είναι σε θέση να προσδιοριστεί 

το κλάσμα του ορού που δεν είναι υδατοδιαλυτό, ούτε να διαχωριστεί ποιες διαλυτές 

ουσίες διέρχονται τις κυτταρικές μεμβράνες και επομένως δεν διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στη διακίνηση του ύδατος. Για το λόγο αυτό πρέπει να υπολογιστεί η δραστική 

ωσμωτικότητα του πλάσματος (τονικότητα), η οποία καθορίζει την μετακίνηση του 

ύδατος διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών. Η τονικότητα του πλάσματος εξαρτάται 
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από τη συγκέντρωση των ωσμωτικά δραστικών ουσιών (λ.χ. του Na+, της γλυκόζης, της 

μαννιτόλης κ.ά) και προσδιορίζεται από την εξίσωση:

Τονικότητα = 2 x Na+
ορού (mEq/L) + γλυκόζη (mg/dl)/18    (φ.τ.:270-285 mosmol/kg)

Αντίθετα, ουσίες όπως η ουρία και η αλκοόλη εισέρχονται ελεύθερα στα κύτταρα και 

ως εκ τούτου, αν και συμμετέχουν στη μετρούμενη τιμή της ωσμωτικότητας του ορού, 

δεν επηρεάζουν την τονικότητά του και επομένως τη συγκέντρωση του Na+ του ορού ή 

το ισοζύγιο του ύδατος.

Συμπερασματικά, αύξηση της δραστικής Posm προκαλείται, είτε από ωσμωτικά 

δραστικές ουσίες που δεν διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη, όπως η μαννιτόλη και η 

γλυκόζη (η τελευταία μόνον όταν δεν υπάρχουν επαρκείς ποσότητες ινσουλίνης, δηλαδή 

σε διαβητικούς ασθενείς), είτε από αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα. Σ’ 

αυτές τις περιπτώσεις, η ωσμωτική πίεση του εξωκυττάριου υγρού εξισορροπείται μ’ 

αυτή του ενδοκυττάριου με την έξοδο ύδατος από τα κύτταρα. Το αντίθετο συμβαίνει 

όταν η δραστική Posm ελαττωθεί εξαιτίας απώλειας Na+ από το εξωκυττάριο υγρό ή 

κατακράτησης ύδατος σ’ αυτό.

Όπως ήδη αναφέρθηκε το Na+ αποτελεί ένα δραστικό ωσμώλιο μεταξύ ενδοκυττάριου 

και εξωκυττάριου χώρου εξαιτίας της ιδιότητας των κυτταρικών μεμβρανών να είναι σχετικά 

αδιαπέραστες σ’ αυτό. Αντίθετα, το Na+ δεν είναι δραστικό ωσμώλιο μεταξύ πλάσματος 

και διάμεσου χώρου εξαιτίας της μεγάλης διαπερατότητας των τριχοειδικών μεμβρανών. 

Πράγματι, το ύδωρ και οι μικρομοριακές ουσίες (ηλεκτρολύτες, γλυκόζη, ουρία κ.ά) 

διέρχονται ελεύθερα από το πλάσμα στο διάμεσο υγρό και αντίστροφα. Οι δυνάμεις 

που διέπουν τις μετακινήσεις αυτές είναι: α) η υδροστατική πίεση που δημιουργείται 

από την καρδιακή λειτουργία και η οποία ωθεί τον ορό προς το διάμεσο χώρο και β) η 

κολλοειδωσμωτική ή ογκωτική πίεση που δημιουργείται από τις πρωτεΐνες (κυρίως τη 

λευκωματίνη) του πλάσματος και η οποία συγκρατεί το ύδωρ μέσα στα αγγεία. Η διαφορά 

αυτών των πιέσεων στο αρτηριακό και το φλεβικό άκρο των τριχοειδών ρυθμίζει τελικά 

τις μετακινήσεις ύδατος και μικρομοριακών ουσιών και αποτελεί τη γνωστή αρχή της 

ισορροπίας του Starling. H υδροστατική και η κολλοειδωσμωτική πίεση του διάμεσου 

χώρου, αν και λιγότερο σημαντικά, συμβάλλουν στη ρύθμιση της μετακίνησης ύδατος, 

μεταξύ πλάσματος και διάμεσου χώρου, όπως θα περιγράψουμε αναλυτικότερα στη 

συνέχεια.
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2. Εξωτερικό ισοζύγιο ύδατος

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η ελάχιστη αναγκαία ποσότητα ύδατος που απαιτείται 

για την κάλυψη των αναγκών του οργανισμού σε υγιείς ενήλικες βάρους 70 kg ανέρχεται 

σε 1500-2000 ml/24ωρο. Απ’ αυτό, 1000 ml περίπου απαιτούνται για τη θερμορρύθμιση 

διαμέσου της άδηλης αναπνοής, 500-700 ml για την απέκκριση δια των νεφρών των 

άχρηστων προϊόντων του μεταβολισμού υπό συνθήκες έντονης αντιδιούρησης και 100-

200 ml αποβάλλονται με τα κόπρανα. Αξίζει να αναφερθεί ότι οι υποχρεωτικές απώλειες 

δια των ούρων σχετίζονται άμεσα με το ωσμωτικό φορτίο που πρέπει να αποβληθεί 

(κυρίως μόρια ουρίας και άλατα Na+ και K+) και τη μέγιστη συμπυκνωτική ικανότητα των 

ούρων. Για παράδειγμα αν ένα άτομο οφείλει να αποβάλλει 600 mosmol/24ωρο και η 

μέγιστη ωσμωτική πίεση των ούρων είναι 1200 mοsmol/L, τότε απαιτούνται τουλάχιστον 

500 ml/24ωρο. Συνοπτικά οι υποχρεωτικές νεφρικές απώλειες παρέχονται από την 

εξίσωση: 

Ελάχιστη ποσότητα ούρων = Ημερήσιο φορτίο ωσμωλίων / μέγιστη συμπύκνωση ούρων

Οι απώλειες ύδατος διαμέσου των νεφρών, του πεπτικού σωλήνα και της άδηλης 

αναπνοής αναπληρώνονται από το προσλαμβανόμενο ως αυτούσιο νερό ή με τα διάφορα 

ποτά και αναψυκτικά, από το νερό των τροφών (το κρέας περιέχει 70% νερό, ενώ τα 

φρούτα και τα λαχανικά 95-100%) και από το ενδογενές ύδωρ που προέρχεται από τον 

οξειδωτικό μεταβολισμό των υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών, το οποίο ανέρχεται 

σε 300-400 ml/24ωρο. Πρέπει να σημειωθεί ότι στην καθημερινή ζωή προσλαμβάνεται 

κατά κανόνα μεγαλύτερο ποσό νερού από το υποχρεωτικά απαιτούμενο για την κάλυψη 

των αναγκών.

Η ρύθμιση του ισοζυγίου του ύδατος επιτυγχάνεται με δύο μηχανισμούς: α) με 

τη δίψα, με την οποία ρυθμίζεται το προσλαμβανόμενο νερό, και β) με τη νεφρική 

λειτουργία, με την οποία ρυθμίζεται η αποβαλλόμενη ποσότητα ύδατος ανάλογα με τις 

ανάγκες του οργανισμού και στην οποία κεντρικό ρόλο έχει η αντιδιουρητική ορμόνη 

(ADH). Αναλυτικότερα, οι νεφροί μπορεί να αυξομειώσουν την ποσότητα των ούρων 

από 0,5-20 L/24ωρο, μία λειτουργία που επιτυγχάνεται με το μηχανισμό πύκνωσης και 

αραίωσης των ούρων.
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Το ολικό Na+ του οργανισμού ανέρχεται σε 5500 mEq (40-50 mEq/kgΣΒ). Κατανέμεται 

περίπου κατά 50% στον εξωκυττάριο χώρο, 10% στον ενδοκυττάριο και 40% στα οστά. 

Το 70% του ολικού Na+ του οργανισμού είναι ανταλλάξιμο, δηλαδή συμβάλλει στη 

διατήρηση της ωσμωτικής πίεσης και του όγκου του εξωκυττάριου υγρού. Η φυσιολογική 

του συγκέντρωση στον ορό (137-142 mEq/L) δεν αντανακλά την απόλυτη ποσότητά του 

στον οργανισμό, ενώ στη διατήρηση των επιπέδων αυτών ασκεί μεγαλύτερη επίδραση 

το ισοζύγιο του ύδατος, παρά η συνολική του ποσότητα. Έτσι, οι διαταραχές του Na+ του 

ορού αποτελούν ουσιαστικά διαταραχές της ομοιοστασίας του ύδατος. Η συγκέντρωση 

του Na+ ([Na+]) στον ορό παρέχεται από την εξίσωση: 

[Νa+]ορού=(Na+
e + K+

e)/TBW,

(όπου, Na+
e: το συνολικό ποσό του ανταλλάξιμου Na+, (Κ+

e): το συνολικό ποσό του 

ανταλλάξιμου Κ+ και TBW: το ολικό ύδωρ του οργανισμού)

Υπό φυσιολογικές συνθήκες και με τη συνηθισμένη διατροφή που ακολουθείται 

στις περισσότερες αναπτυγμένες χώρες, προσλαμβάνονται 100-200 mEq, δηλαδή 

6-12 gr NaCl το 24ωρο. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι το προσλαμβανόμενο ποσό 

διακυμαίνεται σε ευρέα όρια στις διάφορες περιοχές της υφηλίου, αναλόγως των 

διαιτητικών συνηθειών, της δυνατότητας προμήθειας άλατος και άλλων παραγόντων.

Μικρή ποσότητα (περίπου 10%) του προσλαμβανόμενου Na+ αποβάλλεται διαμέσου 

του δέρματος (εφιδρώσεις) και του εντέρου. Σε παθολογικές, ωστόσο, καταστάσεις 

παρατηρούνται συχνά σημαντικές απώλειες Na+ από το δέρμα (λ.χ. κυστική ίνωση) 

και κυρίως από το γαστρεντερικό σύστημα. Το υπόλοιπο 90% αποβάλλεται από τους 

νεφρούς που αποτελούν το κύριο όργανο ρύθμισης του ισοζυγίου του Na+.

Σε φυσιολογικούς ενήλικες μέσης σωματικής διάπλασης διηθούνται από τα σπειράματα 

20000-24000 mEq Na+/24ωρο. Από αυτή την τεράστια ποσότητα του διηθούμενου Na+ 

η αποβολή διαμέσου των ούρων περιορίζεται τελικά στο 0,5-1%, δηλαδή όσο περίπου 

προσλαμβάνεται με τις τροφές. Το υπόλοιπο επαναρροφάται, ενεργητικά ή παθητικά, 

κατά τη διαδρομή του διηθήματος στα ουροφόρα σωληνάρια. Αναλυτικότερα, το 60-

70% επαναρροφάται στα εγγύς σωληνάρια, το 25-30% στην αγκύλη του Henle και το 

υπόλοιπο 4-9% στον άπω νεφρώνα.

Οι νεφροί έχουν την ικανότητα να αυξομειώνουν την αποβολή Na+ σύμφωνα με τις 
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ανάγκες του οργανισμού αλλά και το προσλαμβανόμενο Na+ χωρίς να συμβαδίζουν 

υποχρεωτικά πρόσληψη και αποβολή. Έτσι, εάν μηδενιστεί η πρόσληψη άλατος η 

νεφρική αποβολή Na+ μειώνεται προοδευτικά, με αποτέλεσμα ύστερα από 4-5 ημέρες 

να μην υπερβαίνει τα 10 mEq/24ωρο, με την προϋπόθεση ότι η νεφρική λειτουργία 

είναι φυσιολογική. Αντίθετα, όταν αυξηθεί η πρόσληψη άλατος, σε άτομα που ήταν σε 

δίαιτα πτωχή σε Na+ την πρώτη ημέρα παρατηρείται αποβολή του 50% της επιπλέον 

ποσότητας που προσελήφθη, την επόμενη του 75% αν η πρόσληψη παραμείνει σταθερή 

κ.ό.κ. Παρατηρείται δηλαδή μία προοδευτική αύξηση της αποβαλλόμενης ποσότητας 

Na+ μέχρι να επιτευχθεί την 4η-5η ημέρα μία νέα ισορροπία.

Η νεφρική απέκκριση Na+ ρυθμίζεται από ένα σύστημα στο οποίο κεντρική θέση 

έχουν οι μεταβολές του εξωκυττάριου όγκου. Αυτό είναι εύλογο αν ληφθεί υπόψη ότι η 

μεν πρόσληψη Na+ αυξάνει τον εξωκυττάριο όγκο, διότι προάγει την κατακράτηση ύδατος 

(διαμέσου της δίψας και της υπερέκκρισης ΑDΗ), η δε στέρηση Na+ τον ελαττώνει. Με 

τον μηχανισμό αυτό επιτυγχάνεται η αύξηση ή η ελάττωση της νεφρικής απέκκρισης Na+ 

με αποτέλεσμα την αποκατάσταση του εξωκυττάριου όγκου.

Σε περιπτώσεις συστολής του εξωκυττάριου όγκου διεγείρεται το σύστημα 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και καταστέλλεται η έκκριση του κολπικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου. Όπως είναι γνωστό η αλδοστερόνη προκαλεί αύξηση της  

άπω επαναρρόφησης Na+. Ωστόσο, όταν η υπογκαιμία είναι σημαντική, διαμέσου 

της αγγειοτενσίνης και της νοραδρεναλίνης επιτελείται μείωση του GFR και αυξημένη 

επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς σωληνάρια και στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, 

με αποτέλεσμα την περαιτέρω κατακράτηση Na+. Αντίθετα, όταν υπάρχει έκπτυξη του 

εξωκυττάριου όγκου αυξάνεται η έκκριση του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου και 

μειώνεται η απελευθέρωση αλδοστερόνης, οδηγώντας σε έκκριση της περίσσειας Na+, 

εξαιτίας της μειωμένης επαναρρόφησής του στα αθροιστικά σωληνάρια. Τέλος, σημαντική 

νατριούρηση προκαλεί η αύξηση της συστηματικής αρτηριακής πίεσης (pressure 

natriuresis phenomenon). Ο μηχανισμός αυτός πιθανά αποτελεί την τελευταία γραμμή 

άμυνας στις μεταβολές του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος. Σε φυσιολογικές 

συνθήκες διαδραματίζει έναν μάλλον ελάσσονα ρόλο, επειδή τα άλλα ρυθμιστικά 

συστήματα είναι αρκετά αποτελεσματικά στη διατήρηση της ισορροπίας του Na+ χωρίς 
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μεγάλες αλλαγές στον εξωκυττάριο όγκο ή στην συστηματική αρτηριακή πίεση. Ωστόσο, 

εάν υπάρχει διαταραχή σε κάποιον απ’ αυτούς τους ομοιοστατικούς παράγοντες (νεφρική 

νόσος, περίσσεια αγγειοτενσίνης-ΙΙ ή αλδοστερόνης), ο βαθμός της κατακράτησης Na+ 

που θα λάμβανε χώρα ουσιαστικά περιορίζεται, επειδή η παρατηρούμενη έκπτυξη 

όγκου αυξάνει την αρτηριακή πίεση, η οποία οδηγεί σε αυξημένη αποβολή Na+.

3. Επιθηλιακή μεταφορά του ύδατος και των ηλεκτρολυτών

Η διακυτταρική μεταφορά ιόντων διαμέσου των επιθηλιακών κυττάρων των 

σωληναρίων γίνεται με τη βοήθεια αντλιών, καναλιών (διαύλων), μεταφορέων, 

ανταλλαγέων και αντιμεταφορέων. Η ελεύθερη διάχυση των ιόντων περιορίζεται από 

τη λιπιδιακή διπλοστιβάδα των κυτταρικών μεμβρανών. Οι αντλίες είναι μεταφορικές 

πρωτεΐνες, οι οποίες για να δράσουν χρειάζονται ενέργεια που την παίρνουν από την 

υδρόλυση του ATP. Οι σημαντικότερες αντλίες του νεφρού είναι η Na+-K+-ATPάση, η 

Ca++-ATPάση και η H+-ATPάση. Κανάλι είναι ένας πόρος που βρίσκεται στην κυτταρική 

μεμβράνη και επιτρέπει τη μετακίνηση ιόντων διαμέσου αυτής. Οι μεταφορείς μετά τη 

σύνθεσή τους με μία ουσία ή μόριο, την/το μεταφέρουν σε άλλη περιοχή της κυτταρικής 

μεμβράνης, ενώ μετά την απελευθέρωση της μεταφερόμενης ουσίας οι μεταφορείς 

ανακτούν την αρχική τους μορφή. Οι ανταλλαγείς ευθύνονται για την ανταλλαγή μιας 

ουσίας που βρίσκεται στη μία πλευρά της μεμβράνης με μία άλλη που βρίσκεται στην 

άλλη πλευρά. Οι ανταλλαγείς που μεταφέρουν τις ουσίες σε αντίθετη κατεύθυνση 

λέγονται αντιμεταφορείς κι αυτοί που μεταφέρουν προς την ίδια κατεύθυνση ονομάζονται 

συμμεταφορείς.

Αν μία μεταφορά προκαλεί μεταβολή φορτίων, λόγω ανακατανομής ιόντων 

διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών, τότε ονομάζεται ηλεκτρογενετική. Παράδειγμα 

ηλεκτρογενετικής μεταφοράς είναι η Na+-K+-ATPάση, η οποία μεταφέρει 3 Na+ έξω από 

τα κύτταρα και εισάγει σ’ αυτά 2 K+, δημιουργώντας στο εσωτερικό των κυττάρων ένα 

αρνητικό φορτίο. Αντίθετα, η H+-K+-ΑTPάση που μεταφέρει ένα H+ μέσα στα κύτταρα και 

ένα K+ έξω απ’ αυτά, δε δημιουργεί καμία μεταβολή στο φορτίο του χώρου όπου δρα, γι’ 

αυτό και η μεταφορά αυτή ονομάζεται ηλεκτροουδέτερη.
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Οι βασικοί μηχανισμοί για τη μεταφορά ουσιών δια της μεμβράνης των επιθηλιακών 

κυττάρων των ουροφόρων σωληναρίων είναι ίδιοι με τους μηχανισμούς μεταφοράς 

διαμέσου των μεμβρανών των υπολοίπων κυττάρων του οργανισμού. Αυτοί χωρίζονται 

στους μηχανισμούς της ενεργητικής και της παθητικής μεταφοράς.

Για παράδειγμα, το Νa+ μεταφέρεται ενεργητικά (με τη δράση της Na+-K+-

ATPάσης) δια της βασικοπλάγιας μεμβράνης των σωληναριακών κυττάρων προς τον 

περισωληναριακό χώρο. Αποτέλεσμα της ενεργητικής αυτής μεταφοράς είναι η πτώση 

της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του Νa+ και η μετακίνηση του κατιόντος από τον 

αυλό του σωληναρίου μέσα στο κύτταρο με διάχυση. Η ενεργητική μετακίνηση του Νa+ 

προκαλεί και μία άλλη κατάσταση ενδοκυττάρια. Δημιουργείται έντονα αρνητικό δυναμικό 

(-70 mV), το οποίο διευκολύνει τη διάχυση του Νa+. Η είσοδος του Νa+ στα σωληναριακά 

κύτταρα επιτελείται με ποικίλους μηχανισμούς στα διάφορα τμήματα του νεφρώνα 

λ.χ. διαμέσου του Na+-H+-ανταλλαγέα και του συμμεταφορέα Na+-γλυκόζης στα εγγύς 

σωληνάρια και του μεταφορέα Na+-K+-2Cl- στην αγκύλη του Henle. Συνοπτικά, τo Na+ 

αφού διαχυθεί παθητικά ενδοκυττάρια μετακινείται ενεργητικά στον περισωληναριακό 

χώρο, καθιστώντας προφανές ότι η επαναρρόφησή του επιτελείται με μηχανισμούς 

ενεργητικής και παθητικής μεταφοράς.

Όταν διάφορες ωσμωτικά δραστικές ουσίες μετακινούνται από τον αυλό του 

σωληναρίου στα επιθηλιακά κύτταρα και κατόπιν στα περισωληναριακά τριχοειδή, 

η συγκέντρωση αυτών των ουσιών μειώνεται μέσα στον αυλό και η διαφορά της 

συγκέντρωσης προκαλεί ωσμωτική μετακίνηση του ύδατος προς την ίδια κατεύθυνση 

που μεταφέρονται οι ουσίες (δηλαδή προς τον χώρο υψηλότερης ωσμωτικότητας). Στις 

τελευταίες περιοχές του νεφρώνα η επαναρρόφηση του ύδατος είναι ανεξάρτητη από τη 

μεταφορά ηλεκτρολυτών. Στην περιοχή αυτή ο ρυθμός της επαναρρόφησης εξαρτάται 

από τη διαπερατότητα της επιθηλιακής μεμβράνης στο ύδωρ, η οποία ελέγχεται από 

την ADH.
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4. Φυσιολογική σημασία της πίεσης του διάμεσου χώρου και της ιστικής 

πίεσης

Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι δυνάμεις που καθορίζουν αν ύδωρ θα κινηθεί από το αίμα 

προς τον μεσοκυττάριο χώρο ή προς την αντίθετη κατεύθυνση ονομάζονται δυνάμεις 

Starling. Αναλυτικότερα, η υδροστατική πίεση του πλάσματος ωθεί το ύδωρ προς το 

διάμεσο χώρο, ενώ η υδροστατική πίεση του μεσοκυττάριου χώρου τείνει να μετακινεί 

ύδωρ προς το πλάσμα μέσα από την τριχοειδική μεμβράνη όταν είναι θετική και προς 

την αντίθετη κατεύθυνση όταν είναι αρνητική. Η κολλοειδωσμωτική πίεση του πλάσματος 

συγκρατεί το ύδωρ μέσα στα αγγεία, ενώ η κολλοειδωσμωτική πίεση του διάμεσου χώρου 

τείνει να προκαλέσει ωσμωτική μετακίνηση ύδατος προς το μεσοκυττάριο διαμέρισμα. 

H υδροστατική και η κολλοειδωσμωτική πίεση του διάμεσου χώρου διαδραματίζουν 

λιγότερο σημαντικό ρόλο, σε σύγκριση με τις αντίστοιχες πιέσεις του πλάσματος στη 

ρύθμιση της μετακίνησης ύδατος μεταξύ πλάσματος και διάμεσου χώρου. Ωστόσο, 

μικρή αύξηση της υδροστατικής πίεσης ή μικρή μείωση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης 

του πλάσματος δεν οδηγεί σε μετακίνηση ύδατος στο διάμεσο χώρο και στη δημιουργία 

οιδήματος εξαιτίας της παρουσίας «παραγόντων ασφάλειας έναντι του οιδήματος». Οι 

προστατευτικοί αυτοί μηχανισμοί είναι: α) η αύξηση της ροής της λέμφου που συμβάλλει 

στην απομάκρυνση της περίσσειας του διηθήματος, β) η αύξηση της υδροστατικής 

πίεσης του διάμεσου χώρου που προκαλεί η μετακίνηση ύδατος προς το διαμέρισμα 

αυτό και γ) η μείωση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης του διάμεσου χώρου διαμέσου 

αραίωσης, αλλά και εξαιτίας της απομάκρυνσης πρωτεϊνών του διάμεσου χώρου με τα 

λεμφαγγεία.

5. Ωσμωρύθμιση

Η ωσμωρρύθμιση αποσκοπεί στη διατήρηση μέσα στα φυσιολογικά επίπεδα της 

Posm, η οποία εξαρτάται κυρίως από τη συγκέντρωση του Na+.

Η υπερνατριαιμία προκαλεί υπερτονικότητα, η οποία στη συνέχεια διαμέσου 

υποθαλαμικών ωσμωϋποδοχέων διεγείρει την έκκριση της ADH και τη λειτουργία 
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της δίψας. Η ελάττωση της αποβολής ύδατος σε συνδυασμό με την αύξηση της 

πρόσληψης νερού έχουν ως αποτέλεσμα την κατακράτηση ύδατος και την επαναφορά 

της συγκέντρωσης του Na+ του ορού στα φυσιολογικά επίπεδα. Η ενεργοποίηση των 

ωσμωϋποδοχέων αποδίδεται στις μεταβολές της ποσότητας του ύδατος που περιέχουν 

τα κύτταρα τους. Η αύξηση της Posm του πλάσματος προκαλεί έξοδο ύδατος από 

τα κύτταρα των ωσμωϋποδοχέων, διαμέσου καναλιών ύδατος που βρίσκονται στην 

κυτταρική μεμβράνη. Η μείωση του όγκου των κυττάρων αυξάνει τη δραστηριότητα 

καναλιών ανιόντων, με αποτέλεσμα την εκπόλωση των κυττάρων των ωσμωϋποδοχέων 

(αντίθετα τα κανάλια αυτά είναι αδρανή σε περιπτώσεις διόγκωσης των κυττάρων).

Η έκκριση της ADH ξεκινά όταν η Posm υπερβεί τα 275-285 mosmol/kg, ενώ ο ουδός 

για τη δίψα είναι λίγο υψηλότερος (περίπου κατά 2-5 mosmol/kg). Ωστόσο, δεν έχει 

πλήρως διευκρινισθεί εάν η έκκριση της ADH και η διέγερση της λειτουργίας της δίψας 

ελέγχονται από τον ίδιο ή από δύο διαφορετικούς ωσμωϋποδοχείς. Στη ρύθμιση της 

δίψας σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν και περιφερικοί υποδοχείς. Πράγματι, η καταστολή 

της δίψας (η οποία γίνεται αντιληπτή περιφερικά ως ξηροστομία) επιτυγχάνεται αρχικά 

διαμέσου στοματοφαρυγγικών υποδοχέων, οι οποίοι διεγείρονται από τη πρόσληψη 

σχετικά μεγάλων ποσοτήτων υγρών. Επιπρόσθετα, μελέτες σε πειραματόζωα αλλά 

και σε ανθρώπους έδειξαν ότι η πρόσληψη νερού προκαλεί σημαντική καταστολή της 

δίψας και της έκκρισης της ADH μέσα σε 10-20 λεπτά, πριν συμβεί δηλαδή οποιαδήποτε 

μεταβολή της Posm. Η απάντηση αυτή κρίνεται τελεολογικά σκόπιμη, γιατί η πλήρης 

απορρόφηση του προσλαμβανόμενου νερού απαιτεί 30-60 λεπτά. Κατά συνέπεια, με 

τη συμμετοχή των στοματοφαρυγγικών υποδοχέων επιτυγχάνεται η αποκατάσταση 

του ελλείμματος του ύδατος να γίνεται σε διαδοχικά στάδια με την παροδική καταστολή 

της δίψας και της απελευθέρωσης της ADH, παρά το γεγονός ότι η Posm παραμένει 

αυξημένη.

Σε φυσιολογικές συνθήκες η ωσμωρρύθμιση είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική και η 

Posm διατηρείται μεταξύ 280 και 290 mosmol/kg (οι μεταβολές της δεν υπερβαίνουν το 

1-2%), παρά την ευρεία διακύμανση της πρόσληψης νερού και Na+.

Αν και η απελευθέρωση της ADH εμφανίζεται πιο γρήγορα, η λειτουργία της δίψας 

φαίνεται ότι αποτελεί τον σημαντικότερο μηχανισμό προστασίας από την υπερνατριαιμία. 
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Για παράδειγμα, σε ασθενείς με κεντρογενή άποιο διαβήτη που δεν εκκρίνουν ADH, η 

αποβολή των ούρων μπορεί να υπερβεί τα 10-15 L/24ωρο. Ωστόσο, στις περιπτώσεις 

αυτές (όταν η λειτουργία της δίψας είναι άθικτη) διατηρείται το ισοζύγιο ύδατος 

εξαιτίας της αυξημένης πρόσληψης νερού που αναπληρώνει τις απώλειες. Αντίθετα, 

σε ασθενείς με υποδιψία, ακόμη κι όταν η έκκριση της ADH αυξάνεται, οι νεφροί δεν 

μπορούν να επαναρροφήσουν την ποσότητα του ύδατος που είναι απαραίτητη για την 

αναπλήρωση των άδηλων απωλειών, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπερνατριαιμίας. 

Έτσι, υπερνατριαιμία παρατηρείται, είτε σε υποδιψικούς ασθενείς, είτε πιο συχνά σε 

ενήλικα άτομα με διαταραχές του επιπέδου συνείδησης και σε νεογνά που έχουν μεν 

άθικτο μηχανισμό δίψας δεν μπορούν όμως να ζητήσουν νερό.

Στους ενήλικες η πλειοψηφία των περιπτώσεων εξωνοσοκομειακής υπερνατριαιμίας 

παρατηρείται σε άτομα ηλικίας μεγαλύτερης των 60 ετών. Τα ηλικιωμένα άτομα 

εμφανίζουν συχνά διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, συνυπάρχοντα νοσήματα που 

ευνοούν την ανάπτυξη υπερνατριαιμίας και μειωμένη ωσμωτική διέγερση της δίψας, 

ακόμη και στις περιπτώσεις στις οποίες η απελευθέρωση της ADH είναι φυσιολογική. 

Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι οι νευρώνες που εκκρίνουν ADH εμφανίζουν αυξημένη 

δραστηριότητα σε άτομα μεγάλης ηλικίας. Αυτό πιθανά αποτελεί αντιρροπιστική 

απάντηση του οργανισμού στην απώλεια υποδοχέων της ADH στους νεφρούς, η οποία 

σχετίζεται με την ηλικία.

Η μείωση της ωσμωτικότητας που οφείλεται σε αυξημένη πρόσληψη νερού έχει 

ως αποτέλεσμα την καταστολή της δίψας και την αναστολή της έκκρισης της ADH, η 

οποία στη συνέχεια οδηγεί σε αποβολή της περίσσειας Η2Ο (> 80% μέσα σε 4 ώρες) 

και σε αποκατάσταση της νορμονατριαιμίας και συνεπώς της τονικότητας. Η έκκριση 

της ADH αναστέλλεται όταν η Posm μειωθεί κάτω από 275 mosmol/kg, όταν δηλαδή η 

συγκέντρωση  του Na+ είναι περίπου 135 mΕq/L.
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Σημασία των κατεχολαμινών, της αγγειοτενσίνης-II, 
της αλδοστερόνης και του κολπικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου (ANP) στη ρύθμιση του όγκου των 
εξωκυττάριων υγρών

Dr. Χρήστος Μπαντής
Νεφρολόγος

1. Εισαγωγή

Το πιο σημαντικό ίσως τμήμα της ομοιόστασης των υγρών και ηλεκτρολυτών στον 

οργανισμό είναι η διατήρηση του όγκου του εξωκυττάριου χώρου και συνακόλουθα της 

αιμοδυναμικής σταθερότητας. Παρά τις διαφοροποιήσεις στην καθημερινή πρόσληψη 

νερού και νατρίου, ο όγκος των εξωκυττάριων υγρών παραμένει σχεδόν σταθερός σε 

υγιή άτομα, με μικρές μόνο διακυμάνσεις της τάξεως του 1-2%. Ο οργανισμός διαθέτει μία 

σειρά από αισθητήρες που αντιλαμβάνονται τις μεταβολές του όγκου των εξωκυττάριων 

υγρών καθώς και μία πληθώρα από μηχανισμούς παρέμβασης και ρύθμισης για την 

αποκατάσταση της ομοιόστασης.

Οι αισθητήρες αυτοί είναι διάσπαρτοι σε διάφορα σημεία του σώματος: Τασεοϋποδοχείς 

στους καρδιακούς κόλπους, την αριστερή κοιλία και την πνευμονική κυκλοφορία 

αντιλαμβάνονται μεταβολές της πληρότητας του φλεβικού δικτύου. Υποδοχείς στους 

καρωτιδικούς βολβούς και στο αορτικό τόξο καταγράφουν την συστηματική αρτηριακή 

πίεση, ενώ η παρασπειραματική συσκευή τη νεφρική πίεση αιματώσεως. Αντίστοιχοι 

υποδοχείς έχουν περιγραφεί και στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και στην ηπατική 

κυκλοφορία.

Η ρύθμιση του όγκου των εξωκυττάριων υγρών επιτυγχάνεται διαμέσου του 

ισοζυγίου του ύδατος και του νατρίου χάρη σε μία πληθώρα μηχανισμών. Στην παρούσα 

ανασκόπηση θα περιοριστούμε στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

(ΡΑΑ), το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (atrial natriuretic peptide, ANP) και τις 

κατεχολαμίνες. Δε θα πρέπει όμως να παραβλέπεται ο ρόλος της αντιδιουρητικής 

ορμόνης, των προσταγλαδινών, της ενδοθηλίνης κ.ά.
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2. Κατεχολαμίνες

Οι κυριότερες κατεχολαμίνες είναι η αδρεναλίνη, η νοραδρεναλίνη και η ντοπαμίνη. 

2.1. Aδρεναλίνη, νοραδρεναλίνη

Η αδρεναλίνη και η νοραδρεναλίνη εκκρίνονται στη συστηματική κυκλοφορία από τη 

μυελώδη μοίρα των επινεφριδίων, ενώ στις συναπτικές απολήξεις των συμπαθητικών 

νευρώνων απελευθερώνεται μόνο νοραδρεναλίνη. Πυκνό δίκτυο από νευρικές ίνες του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) προερχόμενες από τα Θ11-Ι3 νευροτόμια 

απολήγουν στα νεφρικά αγγεία, συμπεριλαμβανομένων, τόσο των προσαγωγών, όσο 

και των απαγωγών αρτηριδίων. Αντίθετα η εννεύρωση των σωληναρίων είναι πολύ αραιή 

και αφορά μόνο στα εγγύς σωληνάρια και στις περιοχές που εφάπτονται σε αρτηρίδια.

Οι αδρενεργικοί υποδοχείς ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων που σχετίζονται 

με πρωτεΐνες G (G protein coupled receptors). Όταν οι α1 αδρενεργικοί υποδοχείς 

διεγερθούν, συνδέονται με την Gq πρωτεΐνη, γεγονός που ενεργοποιεί την φωσφολιπάση 

C, που με τη σειρά της αυξάνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα της τριφωσφορικής ινοσιτόλης 

(ως δεύτερου αγγελιοφόρου) και του ασβεστίου. Έτσι προκαλείται σύσπαση του 

κυττάρου ενώ διεγείρεται και η πρωτεϊνική κινάση C που ενεργοποιεί άλλα ένζυμα ή 

κανάλια ιόντων. Διέγερση των α1 αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνει τις αγγειακές 

αντιστάσεις, τόσο στην ενδονεφρική, όσο και στη συστηματική κυκλοφορία. Όταν οι 

κατεχολαμίνες ενεργοποιήσουν στους β1 υποδοχείς, αυτοί συνδέονται με τη Gs πρωτεΐνη 

που διεγείρει την αδενυλκυκλάση που μετατρέπει το ATP σε cAMP, το οποίο δρα ως 

ενδοκυττάριος αγγελιοφόρος. Η διέγερσή τους προκαλεί περιφερική αγγειοδιαστολή. 

Παράλληλα αυξάνουν την καρδιακή παροχή (θετική ινότροπη και χρονότροπη δράση), 

με συνακόλουθη αύξηση της νεφρικής αιμάτωσης. Οι α2 αδρενεργικοί υποδοχείς 

αλληλεπιδρούν με την Gi πρωτεΐνη που αναστέλλει την αδενυλκυκλάση και την 

παραγωγή cAMP. Η διέγερσή τους προκαλεί περιφερική αγγειοδιαστολή.

Η μείωση του όγκου των εξωκυττάριων υγρών γίνεται αντιληπτή από τον οργανισμό 

ως μειωμένη πίεση στους τασεοϋποδοχείς, στο τοίχωμα των μεγάλων αρτηριακών 

στελεχών και του δεξιού κόλπου. Το ερέθισμα αυτό προκαλεί αύξηση του τόνου του 
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αυτόνομου νευρικού συστήματος (ΑΝΣ) και αύξηση της νεφρικής κατακράτησης νατρίου 

με τους ακόλουθους μηχανισμούς:

α) Διέγερση της έκκρισης ρενίνης διαμέσου των β1 και β2 αδρενεργικών υποδοχέων 

της παρασπειραματικής συσκευής και κινητοποίηση του άξονα ΡΑΑ.

β) Άμεση διέγερση διαμέσου των α1 αδρενεργικών υποδοχέων της επαναρρόφησης 

νατρίου στα εγγύς σωληνάρια: επίδραση στον αντιμεταφορέα νατρίου-υδρογόνου 

(natrium hydrogen exchanger 3, NHE3) στην ελεύθερη επιφάνεια και στην Na+-K+-

ATPάση, στη βασικοπλάγια επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων.

γ) Άμεση διέγερση διαμέσου των β1 αδρενεργικών υποδοχέων της επαναρρόφησης 

νατρίου στο λεπτό ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. 

δ) Σύσπαση κυρίως του προσαγωγού, αλλά και του απαγωγού αρτηριδίου διαμέσου 

των α1 αδρενεργικών υποδοχέων, με συνακόλουθη άμεση μείωση της νεφρικής αιματικής 

ροής και του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (glomerular fi ltration rate-GFR). Μ’ αυτό 

τον τρόπο μειώνεται αφενός η ποσότητα του διηθούμενου νατρίου και αφετέρου η πίεση 

στο διάμεσο νεφρικό ιστό και συνεπώς έμμεσα η επαναρρόφηση νατρίου και ύδατος 

στα εγγύς σωληνάρια.

Πειραματικά δεδομένα καταδεικνύουν ότι σε χαμηλό βαθμό διέγερσης των 

συμπαθητικών νευρικών ινών, αυξάνεται η έκκριση της ρενίνης. Στη συνέχεια προάγεται 

η επαναρρόφηση νατρίου στα εγγύς σωληνάρια και στο λεπτό ανιόν σκέλος της αγκύλης 

του Henle και μόνο σε υψηλό βαθμό διέγερσης των συμπαθητικών νευρικών ινών 

παρατηρείται μετρήσιμη επίδραση πάνω στις αιμοδυναμικές παραμέτρους και μείωση 

της νεφρικής αιματικής ροής και του GFR.

Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός ότι οι μεταμοσχευμένοι νεφροί, που εξορισμού 

έχουν απονευρωθεί, έχουν την ικανότητα να διατηρούν το ισοζύγιο νατρίου και ύδατος 

εντός φυσιολογικών ορίων.

2.2. Ντοπαμίνη

Η ντοπαμίνη εκκρίνεται στη συστηματική κυκλοφορία από τη μυελώδη μοίρα των 

επινεφριδίων, παράγεται όμως κυρίως τοπικά σε διάφορους ιστούς δρώντας ως 

παρακρινής/αυτοκρινής παράγοντας. Στους νεφρούς η ντοπαμίνη παράγεται κυρίως 
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στα κύτταρα των εγγύς σωληναρίων. Αν και πρόκειται για κατεχολαμίνη, δεν δρα 

πάνω στους αδρενεργικούς υποδοχείς παρά μόνο σε πολύ υψηλές συγκεντρώσεις, 

αλλά στους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς. Αυτοί (D1-5) ανήκουν στην οικογένεια των 

υποδοχέων που σχετίζονται με πρωτεΐνες G. Οι D1 και D5 υποδοχείς διεγείρουν, ενώ 

οι D2, D3 και D4  καταστέλλουν την αδενυλκυκλάση. Στους νεφρούς εντοπίζονται στα 

αρτηρίδια, στην παρασπειραματική συσκευή και στα σωληνάρια. Η μεγαλύτερή τους 

συγκέντρωση παρατηρείται στα εγγύς σωληνάρια, τόσο στην ψηκτροειδή παρυφή, όσο 

και στην βασικοπλάγια επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων.

Η ντοπαμίνη ανταγωνίζεται τις δράσεις του συστήματος ΡΑΑ, προκαλώντας 

νατριούρηση με τους ακόλουθους μηχανισμούς:

α) Η τοπικά παραγόμενη ντοπαμίνη προκαλεί μείωση της επαναρρόφησης νατρίου 

στα εγγύς σωληνάρια, διαμέσου των D1 και D3 υποδοχέων (άμεση παρακρινής/αυτοκρινής 

δράση πάνω στον αντιμεταφορέα νατρίου υδρογόνου NHE3 και στη Na+-K+-ATPάση).

β) Διαμέσου των D1, D3 και D5 υποδοχέων η ντοπαμίνη προκαλεί ελάττωση του 

αριθμού των υποδοχέων ΑΤ1R της αγγειοτενσίνης-ΙΙ και αύξηση του αριθμού των ΑΤ2R 

στα εγγύς σωληνάρια. Και με τους δύο αυτούς μηχανισμούς μειώνεται η επαναρρόφηση 

νατρίου (δες παρακάτω).

γ) Χορηγούμενη σε χαμηλές δόσεις η ντοπαμίνη προκαλεί αγγειοδιαστολή των 

προσαγωγών αρτηριδίων, αύξηση της νεφρικής αιματικής ροής και του GFR και 

συνεπώς της ποσότητας του διηθούμενου νατρίου.

δ) Τέλος, η ντοπαμίνη αναστέλλει την έκκριση της αλδοστερόνης από την σπειροειδή 

μοίρα των επινεφριδίων.

3. Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ)

Το σύστημα ΡΑΑ διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση του όγκου των 

εξωκυττάριων υγρών και της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ). Η ρενίνη συντίθεται σε 

εξειδικευμένα κύτταρα των προσαγωγών αρτηριδίων (κοκκώδη κύτταρα), που 

αποτελούν τμήμα της παρασπειραματικής συσκευής. Η ενεργός ρενίνη προέρχεται από 

την προρενίνη μετά την πρωτεολυτική απόσπαση 43 αμινοξέων. Η ρενίνη αποθηκεύεται 

στα κοκκία και απελευθερώνεται στην κυκλοφορία με εξωκυττάρωση, ως απάντηση στα 
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ακόλουθα ερεθίσματα: 

α) Διέγερση των β1 και β2 αδρενεργικών υποδοχέων.

β) Μειωμένη τάση πίεσης στο τοίχωμα του προσαγωγού αρτηριδίου, αποτέλεσμα 

μειωμένης πίεσης αιμάτωσης.

γ) Μειωμένη δίοδος νατρίου από την πυκνή κηλίδα (αυξημένη είσοδος νατρίου 

στα κύτταρα της πυκνής κηλίδας αναστέλλει την κυκλοοξυγενάση-2 [COX-2] και την 

παραγωγή της προσταγλαδίνης Ε2 [PGE2] που διεγείρει την έκκριση ρενίνης).

Αντίθετα το ΑΝΡ αναστέλλει την έκκριση της ρενίνης (δες παρακάτω). Εξάλλου, η 

αγγειοτενσίνη-ΙΙ ασκεί αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση στην έκκριση της ρενίνης.

Εκτός από τους νεφρούς, η ρενίνη παράγεται τοπικά και σε άλλους ιστούς, όπως ο 

εγκέφαλος, τα επινεφρίδια, η καρδιά και τα αγγεία.

Η ρενίνη καταλύει την απόσπαση του δεκαπεπτιδίου αγγειοτενσίνη-Ι από το 

αγγειοτενσινογόνο. Το αγγειοτενσινογόνο συντίθεται κατά κύριο λόγο στο ήπαρ, αλλά 

έκφραση του mRNA του έχει ανιχνευτεί και σε άλλους ιστούς, όπως τους νεφρούς, 

την καρδιά, τον εγκέφαλο, τα επινεφρίδια και τα αγγεία. Η ανενεργής αγγειοτενσίνη-Ι 

μετατρέπεται με τη σειρά της στο οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη-ΙΙ, κατά κύριο λόγο από το 

μετατρεπτικό ένζυμο. Το μετατρεπτικό ένζυμο είναι μία εξωπεπτιδάση, αγκυροβολημένη 

στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης διαφόρων τύπων κυττάρων, όπως 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων και στην ψηκτροειδή παρυφή των σωληναριακών 

κυττάρων των εγγύς σωληναρίων. Πιστεύεται ότι το συζευγμένο στις κυτταρικές 

μεμβράνες μετατρεπτικό ένζυμο είναι αυτό που κυρίως επιτελεί τις βιολογικές του 

δράσεις και όχι το ελεύθερο κυκλοφορούν κλάσμα του. Το μετατρεπτικό ένζυμο, γνωστό 

και ως κινινάση-ΙΙ, καταβολίζει επιπλέον και μία σειρά από αγγειοδιασταλτικά πεπτίδια 

όπως η βραδυκινίνη. Πάντως ο ρυθμός του καταρράκτη παραγωγής της αγγειοτενσίνης-

ΙΙ ρυθμίζεται από την αντίδραση που καταλύει η ρενίνη και όχι από το μετατρεπτικό 

ένζυμο.

Παλαιότερα επικρατούσε η άποψη ότι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ είναι μία κυκλοφορούσα 

ορμόνη, που εξασκεί συστηματικές δράσεις. Σήμερα γνωρίζουμε ότι αυτή η θεώρηση 

δεν ανταποκρίνεται πλήρως στην πραγματικότητα: Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ παράγεται κυρίως 

τοπικά κοντά στην περιοχή δράσης της στα πλαίσια «τοπικών συστημάτων ΡΑΑ». Για 

παράδειγμα, τα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς σωληναρίων έχουν την ικανότητα τοπικής 
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παραγωγής αγγειοτενσίνης-ΙΙ, την οποία εκκρίνουν, τόσο μέσα στο σωληνάριο, όσο και 

στο διάμεσο υγρό. Επιπλέον, εκκρίνουν στο σωληναριακό υγρό αγγειοτενσινογόνο, που 

πιθανολογείται ότι μετατρέπεται σε αγγειοτενσίνη-ΙΙ στα άπω σωληνάρια, διεγείροντας 

την εκεί επαναρρόφηση νατρίου ανεξάρτητα από την αλδοστερόνη. 

Παρόλο που η αγγειοτενσίνη-ΙΙ είναι το κυρίαρχο προϊόν του καταρράκτη του 

συστήματος ΡΑΑ, υπάρχουν και άλλοι μεταβολίτες της αγγειοτενσίνης-Ι και ΙΙ που 

είναι βιολογικά ενεργείς. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙΙ (Ang 2-8) και η αγγειοτενσίνη-IV (Ang 3-8) 

συντίθενται κατά την απόσπαση αμινοξέων από το αμινοτελικό άκρο της αγγειοτενσίνης-

ΙΙ από αμινοπεπτιδάσες. Η Ang-(1-7) μπορεί να παραχθεί με την απόσπαση 

καρβοξυτελικών αμινοξέων από την αγγειοτενσίνη-Ι ή ΙΙ. Ένα ένζυμο που καταλύει 

αυτή την αντίδραση παρουσιάζει σημαντική ομοιότητα με το μετατρεπτικό ένζυμο και 

έχει χαρακτηριστεί και ως «ACE-2». Σε αντίθεση με το «κλασικό» μετατρεπτικό ένζυμο, 

το ACE-2 δεν καταλύει τη μετατροπή της αγγειοτενσίνης-Ι σε αγγειοτενσίνη-ΙΙ και δεν 

καταστέλλεται από τους αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου. Η Ang-(1-7) φαίνεται ότι 

χρησιμοποιεί δικό της υποδοχέα, έχει αγγειοδιασταλτικές και νατριουρητικές ιδιότητες 

και δρα ως φυσικός ανταγωνιστής της αγγειοτενσίνης-ΙΙ.

Οι υποδοχείς της αγγειοτενσίνης-ΙΙ ανήκουν κι αυτοί στην οικογένεια των υποδοχέων 

που σχετίζονται με πρωτεΐνες G. Έχουν περιγραφτεί τέσσερεις τύποι υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Οι κλασικές δράσεις της αγγειοτενσίνης-ΙΙ επιτελούνται διαμέσου 

του υποδοχέα ΑΤ1 (ΑΤ1R). O ΑΤ2R είναι ο κυρίαρχος υποδοχέας κατά την ενδομήτριο 

ζωή, αλλά η παρουσία του ελαττώνεται σημαντικά μετά τη γέννηση. Παρά τη μικρή του 

έκφραση στους ενήλικες πιστεύεται ότι έχει βιολογική σημασία, εξασκώντας δράσεις 

αντιστρατευόμενες αυτές του ΑΤ1R. Πολύ λίγα είναι γνωστά για τη σημασία των 

υποδοχέων ΑΤ3R και ΑΤ4R. 

Ενδιαφέρον προκαλεί επίσης το γεγονός ότι έχουν περιγραφεί υποδοχείς που 

ενεργοποιούνται από την ρενίνη, αλλά και την προρενίνη. Οι υποδοχείς αυτοί έχουν 

ανιχνευθεί μεταξύ άλλων στο μυοκάρδιο και στους νεφρούς και ειδικότερα στο 

μεσάγγειο και στα λεία μυϊκά κύτταρα. Η ακριβής σημασία τους δεν είναι ακόμα γνωστή. 

Πιστεύεται όμως ότι η σύνδεση της προρενίνης στον υποδοχέα έχει ως αποτέλεσμα 

αλλαγές στην τρισδιάστατη μορφή της που την καθιστούν ικανή να μετατρέπει κι αυτή το 

αγγειοτενσινογόνο σε αγγειοτενσίνη-Ι. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να έχει σημασία 
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στην τοπική (αυτοκρινή/παρακρινή) παραγωγή αγγειοτενσίνης-ΙΙ στους ιστούς. Επίσης 

υπάρχουν ενδείξεις ότι η σύνδεση της ρενίνης ή της προρενίνης στον υποδοχέα τους 

προκαλεί ενεργοποίηση της ΜΑΡ-κινάσης (mitogen activated protein kinase) και έκκριση 

TGFβ1 από τα μεσαγγειακά κύτταρα.

3.1. Αγγειοτενσίνη-ΙΙ

Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ έχει μία σειρά από δράσεις που αποβλέπουν στη ρύθμιση του 

όγκου των εξωκυττάριων υγρών και της αρτηριακής πίεσης:

α) Προκαλεί γενικευμένη συστολή των αρτηριών, συμπεριλαμβανομένων και των 

νεφρικών και ιδιαίτερα των απαγωγών αρτηριδίων, αυξάνοντας την αρτηριακή πίεση, 

αλλά μειώνοντας τη νεφρική αιματική ροή. Η ενδοσπειραματική πίεση αυξάνει, αλλά 

από την άλλη μεριά η αγγειοτενσίνη-ΙΙ προκαλεί και συστολή των μεσαγγειακών 

κυττάρων, με συνακόλουθη μείωση του συντελεστή διήθησης kf. Ως εκ τούτου η δράση 

της αγγειοτενσίνης-ΙΙ πάνω στον GFR είναι απρόβλεπτη.

β) Διεγείρει άμεσα την επαναρρόφηση νατρίου στα εγγύς σωληνάρια, διαμέσου του 

ΑΤ1R (διέγερση του αντιμεταφορέα νατρίου υδρογόνου NHE3 και της Na+-K+- ATPάσης). 

Αντίθετα η διέγερση του ΑΤ2R από την αγγειοτενσίνη-ΙΙΙ μειώνει την επαναρρόφηση 

νατρίου στο ίδιο σημείο.

γ) Διεγείρει διαμέσου του ΑΤ1R υποδοχέα την έκκριση της αλδοστερόνης από την 

σπειροειδή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων.

δ) Διεγείρει την έκκριση νοραδρεναλίνης από τις νευρικές απολήξεις στους νεφρούς.

ε) Διεγείρει την ενδονεφρική παραγωγή αγγειοδιασταλτικών προσταγλαδινών. 

στ) Προκαλεί αίσθημα δίψας.

3.2. Αλδοστερόνη

Η αλδοστερόνη είναι μία στεροειδής ορμόνη που παράγεται στη σπειροειδή μοίρα 

του φλοιού των επινεφριδίων. Μία πληθώρα παραγόντων ρυθμίζουν το ρυθμό σύνθεσης 

της αλδοστερόνης. Κλινική σημασία όμως έχουν η αγγειοτενσίνη-ΙΙ, που διεγείρει την 

παραγωγή της, το ΑΝΡ και η υποκαλιαιμία, που την αναστέλλουν.
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Η αλδοστερόνη όντας ένα στεροειδές εξασκεί τις δράσεις της στα όργανα-στόχου 

κύρια διαμέσου του ενδοκυττάριου υποδοχέα της (mineralocorticoid receptor, MR). Ο 

υποδοχέας αυτός, που αναστέλλεται από την σπειρονολακτόνη, βρίσκεται σε αδρανή 

μορφή μέσα στο κυτταρόπλασμα. Η αλδοστερόνη συνδέεται μαζί του και προκαλεί 

αλλαγές στην τρισδιάστατη διαμόρφωσή του, που του επιτρέπουν να εισέλθει στον 

πυρήνα του κυττάρου. Εκεί συνδέεται με ειδικές περιοχές (hormone response 

elements) στους προαγωγείς των γονιδίων στόχων και δρα ως ρυθμιστής του ρυθμού 

μεταγραφής τους. Η κορτιζόλη έχει συγγένεια προς τον υποδοχέα MR αντίστοιχη μ’ 

αυτήν της αλδοστερόνης. Επιπλέον τα επίπεδά της στο πλάσμα είναι περίπου εκατό 

φορές μεγαλύτερα απ’ αυτά της αλδοστερόνης. Γι’ αυτό το λόγο τα κύτταρα-στόχοι 

της αλδοστερόνης φέρουν το ένζυμο δεϋδρογενάση των 11β-υδροξυστεροειδών, που 

μεταβολίζει την κορτιζόλη σε κορτιζόνη, η οποία έχει πολύ μικρή συγγένεια προς τον 

υποδοχέα ΜR, αποτρέποντας κατά τον τρόπο αυτό την ενεργοποίηση του υποδοχέα 

από την κορτιζόλη.

Η αλδοστερόνη συμμετέχει στη ρύθμιση του όγκου των εξωκυττάριων υγρών 

προάγοντας την επαναρρόφηση νατρίου από τα νεφρικά σωληνάρια με τους ακόλουθους 

μηχανισμούς:

α) Αυξάνει την έκφραση/δράση του επιθηλιακού καναλιού νατρίου (epithelial 

natrium channel, EΝaC) στα κύρια ή θεμέλια κύτταρα (principal cells) των αθροιστικών 

σωληναρίων. Παρόλο που η ενέργεια που απαιτείται για την επαναρρόφηση του νατρίου 

παρέχεται από την Na+-K+-ATPάση στο βασικοπλάγιο τοίχωμα, το ENaC είναι αυτό 

που ελέγχει το ρυθμό επαναρρόφησης. Το ENaC αναστέλλεται από την αμιλορίδη. Η 

κλασική άποψη ότι η αλδοστερόνη αυξάνει απλώς το ρυθμό μεταγραφής του γονιδίου 

και άρα την σύνθεση του ENaC, μπορεί να μην είναι απόλυτα αληθής. Πιο σημαντική 

φαίνεται να είναι η ρύθμιση που ασκεί διαμέσου της έκφρασης του γονιδίου της κινάσης 

sgk1 (serum- and glucocorticoid-regulated kinase 1). Η τελευταία φωσφορυλιώνει το 

ENaC, μεταβάλλοντας την ταχύτητα διόδου του νατρίου διαμέσου αυτού. Επιπλέον 

καθορίζει διαμέσου φωσφορυλίωσης την ενεργότητα της πρωτεΐνης Nedd4-2. H 

πρωτεΐνη Nedd4-2 απομακρύνει το ENaC από την κυτταρική μεμβράνη μεταφέροντάς 

το στο κυττταρόπλασμα, ρυθμίζοντας έτσι το ποσό του ENaC που βρίσκεται ενεργό 

στην επιφάνεια του κυττάρου.
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β) Αυξάνει την έκφραση/δράση της Na+-K+-ATPάσης στο βασικοπλάγιο τοίχωμα των 

κύριων κυττάρων στα αθροιστικά σωληνάρια. Και πάλι, εκτός από την κλασική άποψη 

ότι αυξάνεται ο ρυθμός μεταγραφής του γονιδίου της ATPάσης, πιστεύεται ότι αυξάνεται 

και η ενεργότητά της διαμέσου της επαγωγής του CHIF (corticosteroid hormone-induced 

factor).

γ) Προάγει την έκφραση του γονιδίου του αντιμεταφορέα χλωρίου-διττανθρακικών 

στα αθροιστικά σωληνάρια (α-intercalated cells).

δ) Αυξάνει την έκφραση του συμμεταφορέα χλωρίου-νατρίου στα άπω εσπειραμένα 

σωληνάρια (τον συμμεταφορέα αυτόν αναστέλλουν τα θειαζιδικά διουρητικά).

Πέρα από τις δράσεις της στους νεφρούς, η αλδοστερόνη ενεργοποιεί τα αντίστοιχα 

μόρια και στα ενδοθηλιακά κύτταρα του παχέος εντέρου, αυξάνοντας την απορρόφηση 

νατρίου από εντερικό περιεχόμενο. Επιπλέον αυξάνει την πρόσληψη ύδατος διεγείροντας 

το αίσθημα της δίψας.

Οι παραπάνω μηχανισμοί θεωρείται ότι επάγονται διαμέσου του ενδοκυττάριου 

υποδοχέα MR και απαιτούν τη σύνθεση των αντίστοιχων πρωτεϊνών-καναλιών ή 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών. Υπάρχουν όμως ενδείξεις ότι η αλδοστερόνη εξασκεί και 

δράσεις μη σχετιζόμενες με την μεταγραφή γονιδίων (rapid nongenomic actions). Οι 

τελευταίες λαμβάνουν χώρα μέσα σε 1-3 λεπτά και εξασθενούν εντός 5-10 λεπτών (πολύ 

γρήγορα για να σχετίζονται με σύνθεση πρωτεϊνών). Επιπλέον δεν αναστέλλονται από 

την σπειρονολακτόνη, ενδεικτικό ότι δεν πραγματοποιούνται διαμέσου του ενδοκυττάριου 

υποδοχέα MR. Τέτοιες δράσεις έχουν περιγραφεί πέρα από τα επιθηλιακά κύτταρα και 

στα λεία μυϊκά κύτταρα, στα καρδιομυοκύτταρα κ.ά. 

4. Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ANP)

Το ANP αποτελεί το πιο καλά μελετημένο μέλος μιας ομάδας νατριουρητικών 

πεπτιδίων. Πρόκειται για μία ορμόνη, η οποία προάγει τη νεφρική απέκκριση νατρίου, 

προκαλεί αγγειοδιαστολή και αποτελεί ισχυρό αναστολέα του συστήματος ΡΑΑ. Θα 

μπορούσε να πει κανείς ότι το ΑΝΡ είναι η δικλείδα ασφαλείας που προστατεύει τον 

οργανισμό από την υπερφόρτωση με νάτριο και ύδωρ.

Το ΑΝΡ είναι ένα πολυπεπτίδιο με 28 αμινοξέα. Παράγεται κατά κύριο λόγο 
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στα καρδιακά μυοκύτταρα των κόλπων ως προ-ορμόνη μήκους 136 αμινοξέων και 

μετατρέπεται στην ενεργή του μορφή από την πρωτεάση κορίνη.

Έχουν περιγραφεί τρεις υποδοχείς του ΑΝΡ: οι NPR-A (natriuretic peptide receptor-A), 

NPR-B και NPR-C. Οι NPR-A και NPR-B αποτελούν τους υποδοχείς με τους οποίους 

το ΑΝΡ εκτελεί τις δράσεις του. Το ΑΝΡ έχει πολύ ισχυρότερη συγγένεια σύνδεσης 

προς τον NPR-A από ότι τον NPR-B. Πρόκειται για διαμεμβρανικούς υποδοχείς. Το 

ενδοκυττάριο τμήμα τους έχει ενζυμική δραστηριότητα και καταλύει την παραγωγή cGMP 

που εκτελεί χρέη ενδοκυττάριου αγγελιοφόρου. Έχουν περιγραφεί στους νεφρούς (στα 

σπειράματα και στα αθροιστικά σωληνάρια) αλλά και σε άλλα όργανα-στόχου. Έχουν 

το χαρακτηριστικό ότι ενεργοποιούνται και απενεργοποιούνται γρήγορα, ανάλογα με 

της μεταβολές της συγκέντρωσης του ΑΝΡ στο πλάσμα. Όμως η χρόνια έκθεσή τους 

σε υψηλές συγκεντρώσεις ΑΝΡ, όπως στη χρόνια συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 

προκαλεί την αδρανοποίησή τους από την πρωτεϊνική κινάση C (με αποτέλεσμα την 

αντίσταση στη δράση του ΑΝΡ).

Ο NPR-C υποδοχέας είναι ο πιο πολυάριθμος (95%) και δεν έχει ενζυμική 

δραστηριότητα. Μετά τη σύνδεσή του με το ΑΝΡ ενδοκυτταρώνεται και το ΑΝΡ 

καταβολίζεται στα λυσοσωμάτια, ενώ ο ίδιος επιστρέφει την επιφάνεια του κυττάρου για 

να ακολουθήσει ένας νέος κύκλος. Πέρα από την απομάκρυνσή του από την κυκλοφορία 

διαμέσου του υποδοχέα NPR-C, το ΑΝΡ διασπάται και από την ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 

(neutral endopeptidase, NEP). Σε φυσιολογικές συνθήκες η συνεισφορά της ΝΕΡ 

στον καταβολισμό του ΑΝΡ είναι μικρή, πιθανολογείται όμως ότι είναι μεγαλύτερη σε 

συνθήκες υπερπαραγωγής ΑΝΡ (όπως στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια), όταν 

οι υποδοχείς NPR-C δεν επαρκούν.

Αν ο όγκος των εξωκυττάριων υγρών αυξηθεί, αυξάνεται η κεντρική φλεβική πίεση 

(ΚΦΠ) και η τάση στο τοίχωμα του δεξιού κόλπου, με αποτέλεσμα την έκκριση του 

ΑΝΡ από τα μυοκύτταρα του δεξιού κόλπου. Το ΑΝΡ έχει κυρίως νατριουρητικές και 

αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες:

α) Προκαλεί αγγειοδιαστολή του προσαγωγού αρτηριδίου αυξάνοντας την 

ενδοσπειραματική πίεση και την πίεση διήθησης. Έτσι αυξάνεται ο GFR και το φορτίο 

του νατρίου που διηθείται. Το ΑΝΡ είναι ο μόνος γνωστός ενδογενής παράγοντας που 

προκαλεί αύξηση του GFR και ταυτόχρονη μείωση της συστηματικής ΑΠ.
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β) Το ΑΝΡ καταστέλλει την έκκριση της ρενίνης από την παρασπειραματική συσκευή 

διαμέσου της αυξημένης διόδου νατρίου από την πυκνή κηλίδα.

γ) Καταστέλλει επίσης την έκκριση της αλδοστερόνης, άμεσα διαμέσου επίδρασης 

πάνω στα κύτταρα της σπειροειδούς μοίρας των επινεφριδίων και έμμεσα διαμέσου 

μείωσης της ρενίνης.

δ) Το ΑΝΡ ανταγωνίζεται όλες τις γνωστές δράσεις της αγγειοτενσίνης-ΙΙ 

συμπεριλαμβανόμενης και της επαναρρόφησης νατρίου στα εγγύς σωληνάρια, τις 

αγγειοσυσπαστικές δράσεις της, καθώς και την επίδρασή της στο κέντρο της δίψας.

Αναστέλλοντας τη δράση ολόκληρου του συστήματος ΡΑΑ, το ΑΝΡ μειώνει έμμεσα 

την επαναρρόφηση νατρίου στα σημεία δράσης αυτών των ορμονών που βρίσκονται 

πριν από την τελική μοίρα των αθροιστικών σωληναρίων, σημείο όπου καταστέλλει και 

άμεσα το ίδιο την επαναρρόφηση του νατρίου.

ε) Στην τελική μοίρα των αθροιστικών σωληναρίων (έσω μυελώδες τμήμα) 

επαναρροφάται περίπου το 5% του νατρίου που διηθείται (δηλαδή περίπου 1200-1500 

mEq νατρίου το 24ωρο). Σ’ αυτό το σημείο, που αποτελεί την τελευταία δυνατότητα 

παρέμβασης στην ποσότητα του νατρίου που θα περιέχουν τα ούρα, ο κύριος ρυθμιστικός 

παράγοντας είναι το ΑΝΡ. Το ΑΝΡ αναστέλλει διαμέσου του cGMP (ως ενδοκυττάριου 

αγγελιοφόρου) τη λειτουργία των καναλιών νατρίου με αποτέλεσμα την νατριούρηση.

στ) Αυξάνει τη διαπερατότητα των τριχοειδών στη συστηματική κυκλοφορία, με 

αποτέλεσμα την έξοδο υγρών από τον ενδαγγειακό προς τον διάμεσο χώρο και τη 

μείωση του όγκου του πλάσματος.

ζ) Αυξάνει τη χωρητικότητα του δικτύου των μεγάλων φλεβικών στελεχών.

Όλες οι παραπάνω δράσεις μειώνουν την ΚΦΠ και συνεπώς την καρδιακή παροχή, 

με αποτέλεσμα να μειώνεται η συστηματική ΑΠ.

Πειραματόζωα με έλλειψη των γονιδίων (gene knockout) του ΑΝΡ, του ενζύμου 

κορίνη ή του υποδοχέα NPR-A είναι υπερτασικά και δεν μπορούν να απεκκρίνουν την 

περίσσεια νατρίου μετά από φόρτιση, γεγονός που καταδεικνύει τη σημασία του ΑΝΡ 

στην ομοιόσταση του όγκου των εξωκυττάριων υγρών. Υπάρχουν ωστόσο ερευνητές 

που υποστηρίζουν ότι το ΑΝΡ δεν έχει πρωτεύοντα ρόλο στην καθημερινή ρύθμιση του 

ισοζυγίου του νατρίου. Αντίθετα δεν υπάρχει αμφιβολία, ότι διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο σε παθολογικές διαταραχές υπερφόρτωσης νατρίου και ύδατος, προσπαθώντας 
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να επαναφέρει τη φυσιολογική ισορροπία.

Συγγενής ορμόνη προς το ΑΝΡ είναι το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (brain 

natriuretic peptide, ΒΝΡ). Το ΒΝΡ οφείλει το όνομα του στο ότι απομονώθηκε πρώτα 

στον εγκέφαλο, παράγεται όμως κυρίως από τα μυοκύτταρα των κοιλιών της καρδιάς. 

Το pro-ΒΝΡ κατά την έκκρισή του διασπάται στο βιολογικά ενεργό ΒΝΡ και στο βιολογικά 

αδρανές αμινοτελικό άκρο του, που καλείται ΝΤ-proBNP. Το ΒΝΡ μοιράζεται του ίδιους 

υποδοχείς με το ΑΝΡ και έχει αντίστοιχες δράσεις μ’ αυτό. Σε φυσιολογικές συνθήκες η 

συγκέντρωση του ΒΝΡ στο πλάσμα και στον καρδιακό ιστό είναι πολύ μικρότερη απ’ αυτή 

του ΑΝΡ. Ωστόσο, παθολογικές καταστάσεις που οδηγούν σε διάταση και υπερτροφία 

της αριστερής κοιλίας προκαλούν δραματική αύξηση της παραγωγής του ΒΝΡ και τότε 

τα επίπεδά του στο αίμα φθάνουν ή και ξεπερνούν τα αντίστοιχα του ΑΝΡ. Τα επίπεδα 

πλάσματος του ΒΝΡ και του ΝΤ-proBNP χρησιμοποιούνται πλέον και κλινικά, μεταξύ 

άλλων για τη διάγνωση και την αξιολόγηση της βαρύτητας της καρδιακής ανεπάρκειας.

Συμπερασματικά, η ρύθμιση του όγκου των εξωκυττάριων υγρών επιτελείται κατά 

κύριο λόγο διαμέσου του ισοζυγίου του νατρίου. Κυρίαρχο ρόλο διαδραματίζουν το ΣΝΣ 

και το σύστημα ΡΑΑ που αποσκοπούν στην κατακράτηση νατρίου. Αντίθετα το ANP 

και η ντοπαμίνη προάγουν την αποβολή νατρίου από τον οργανισμό. Η πολύπλοκη 

αλληλεπίδραση αυτών των μηχανισμών εξασφαλίζει την ομαλή ομοιόσταση.
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Υδατοπορίνες - Αντιδιουρητική ορμόνη (ADH)

Γεώργιος Βισβάρδης
Νεφρολόγος - Επιμελητής Α΄

Γ.Ν. Παπαγεωργίου Θεσ/νίκης

1. Υδατοπορίνες

Πριν από πολλές δεκαετίες είχε προβλεφθεί ότι η μετακίνηση του ύδατος διαμέσου 

των κυτταρικών μεμβρανών εκτός από την απλή διάχυση όφειλε να επιτελείται και δια 

ειδικών διαύλων του. Η αναγνώριση του πρώτου δίαυλου ύδατος έγινε στις μεμβράνες 

των ερυθροκυττάρων το 1993 από τον Peter Agre και ονομάστηκε αρχικά CHIP28 

(Channel Forming Integral Protein 28 kd). Αργότερα, μετά την περιγραφή και άλλων 

διαύλων ύδατος ονομάστηκε Υδατοπορίνη-1 (AQP1). Ο κατάλογος των διαύλων ύδατος 

στις ημέρες μας περιέχει άλλες 9 μεμβρανικές πρωτεΐνες. Ωστόσο, από τις 10 μέχρι 

στιγμής υδατοπορίνες που έχουν περιγραφεί, 8 παρουσιάζουν νεφρολογικό ενδιαφέρον 

οι AQP1, AQP2, AQP3, AQP4, AQP6, AQP7, AQP8 και AQP10.

1.1. Υδατοπορίνη-1 (AQP1)

Η AQP1, μετά από εξέταση των σωληναρίων με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και 

ανοσοïστοχημεία, εκφράζεται στις κορυφαίες και τις βασικοπλάγιες μεμβράνες των 

εγγύς σωληναρίων και του λεπτού κατιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle. Άλλη 

ενδονεφρική εντόπιση της AQP1 αποτελεί το ενδοθήλιο των κατιόντων ευθέων αγγείων 

αλλά όχι των ανιόντων.

Η AQP1 κατέχει σημαντικό ρόλο στην παραγωγή πυκνών ούρων. Η αδυναμία 

συμπύκνωσης των ούρων οφείλεται σε ελάττωση της επαναρρόφησης ύδατος στο 

κατιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, με συνέπεια τη μείωση της ωσμωτικής πίεσης 

των ούρων στη μυελική μοίρα του νεφρού, διαταραχή του μηχανισμού αντιρεύματος και 

ελάττωση της μέγιστης συμπυκνωτικής ικανότητας.

Μειωμένη έκφραση AQP1 έχει παρατηρηθεί σε καταστάσεις που συνοδεύονται 
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από μειωμένη συμπυκνωτική ικανότητα, όπως το νεφρωσικό σύνδρομο, η ουρητηρική 

απόφραξη και η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ).

Σημαντικός είναι και ο ρόλος της AQP1 στην περιτοναïκή κάθαρση. Η AQP1 εκφράζεται 

στο ενδοθήλιο των τριχοειδών του περιτοναίου και διακινεί το 50% του υπεδιηθήματος 

κατά τη διάρκεια της περιτοναïκής κάθαρσης.

1.2. Υδατοπορίνη-2 (AQP2)

Είναι η υδατοπορίνη που διαδραματίζει το σημαντικότερο ρόλο στην ομοιόσταση 

του ύδατος στους νεφρούς. Αποτελεί το δίαυλο διαμέσου του οποίου το ύδωρ διαπερνά 

την αυλική μεμβράνη του αθροιστικού σωληναρίου. Η AQP2 ευρίσκεται αποθηκευμένη 

σε κυστίδια μέσα στο κυτταρόπλασμα των θεμελίων κυττάρων. Η όλη διεργασία 

περιλαμβάνει την μετακίνηση, προσκόλληση και σύντηξη των κυστιδίων με την αυλική 

μεμβράνη, με τελικό αποτέλεσμα την έκφραση της AQP2  στην αυλική μεμβράνη. Η 

διαδικασία αυτή επιτελείται σε λίγα λεπτά και επιτυγχάνεται με τη δράση της ADH, 

διαμέσου της σύνδεσής της με τον V2 υποδοχέα της. Οι υποδοχείς V2 συνδέονται με μία 

ομάδα πρωτεïνών που ονομάζονται G, οι οποίες διεγείρουν την αδενυλκυκλάση, η οποία 

στη συνέχεια μετατρέπει το ATP σε cAMP. Το cAMP ενεργοποιεί την πρωτεïνική κινάση 

Α, η οποία με τη σειρά της διεγείρει τα ενδοκυττάρια κυστίδια που περιέχουν AQP2 

και οδηγεί στην πρόσφυσή τους στην ελεύθερη επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων. 

Όταν σταματήσει η διέγερση των V2 υποδοχέων από την ADH, η διαπερατότητα των 

κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων μειώνεται. Τα ενσωματωμένα μόρια της AQP2 

αποσπώνται από την αυλική μεμβράνη, η οποία επανέρχεται σε κατάσταση ηρεμίας.

Στην AQP2 αποδίδεται τεράστιο κλινικό ενδιαφέρον, καθόσον μεταβολές της έκφρασής 

της συνοδεύουν διαταραχές της ομοιόστασης του ύδατος, γεγονός που έχει τεκμηριωθεί 

τόσο σε πειραματικά πρότυπα όσο και σε κλινικές μελέτες. Μειωμένη έκφραση της AQP2 

παρατηρείται σε οξεία νεφρική ανεπάρκεια (ΟΝΑ), σε ΧΝΑ, σε νεφρωσικό σύνδρομο, 

σε αμφοτερόπλευρη ουρητηρική απόφραξη, σε αντιρροπούμενη κίρρωση, σε τοξικότητα 

από λίθιο ή από καρβοπλατινόλη, σε υπερασβεστιαιμία και σε υποκαλιαιμία. Αυξημένη 

έκφραση της AQP2 παρατηρείται σε μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια και σε 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση.
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1.3. Υδατοπορίνη-3 (AQP3)

H AQP3 εκφράζεται στη βασικοπλάγια μεμβράνη, καθώς και το κυτταρόπλασμα 

των επιθηλιακών κυττάρων του συνεκτικού σωληναρίου και των θεμελίων κυττάρων 

της φλοιïκής και μυελικής μοίρας των αθροιστικών σωληναρίων. Αποτελεί τον δίαυλο 

διαμέσου του οποίου εξέρχεται το ύδωρ από το εσωτερικό των θεμελίων κυττάρων, το 

οποίο εισήλθε διαμέσου της AQP2. 

Η έκφραση της AQP3 δεν μεταβάλλεται παράλληλα με την έκφραση της AQP2. 

Μειωμένη έκφραση της AQP3 παρατηρείται σε ΟΝΑ, σε ΧΝΑ, σε νεφρωσικό σύνδρομο, 

σε αμφοτερόπλευρη ουρητηρική απόφραξη, σε αντιρροπούμενη κίρρωση και σε 

τοξικότητα από καρβοπλατινόλη.

1.4. Υδατοπορίνη-4 (AQP4)

Εκφράζεται κυρίως στη βασικοπλάγια μεμβράνη των θεμελίων κυττάρων των 

αθροιστικών σωληναρίων. Φαίνεται ότι σχετίζεται με τη μετακίνηση του ύδατος στα 

απώτερα τμήματα των αθροιστικών σωληναρίων, σε αντίθεση με τη έκφραση της AQP3 

που αφορά τα εγγύτερα τμήματα.

Μειωμένη έκφραση της AQP4 παρατηρείται σε ΧΝΑ, σε νεφρωσικό σύνδρομο, σε 

αμφοτερόπλευρη ουρητηρική απόφραξη και σε αντιρροπούμενη κίρρωση.

1.5. Υδατοπορίνη-6 (AQP6)

Η έκφρασή της αφορά μόνο στους νεφρούς και περιορίζεται αποκλειστικά στις 

μεμβράνες των κυστιδίων. Παρατηρείται τόσο στα σωληνάρια, όσο και στα σπειράματα. 

Η δραστηριότητά της δεν φαίνεται να αυξάνεται από ερεθίσματα που διεγείρουν τη 

δραστηριότητα των άλλων υδατοπορινών.
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1.6. Υδατοπορίνη-7,8,10 (AQP7, AQP8, AQP10)

Εκφράζονται στους νεφρούς αλλά ο ρόλος τους παραμένει υπό διερεύνηση.

2. Αντιδιουρητική ορμόνη (ADH)

Η ADH (βαζοπρεσσίνη) ανήκει στην ομάδα των πεπτιδικών ορμονών, έχει μικρό 

μοριακό βάρος (ΜΒ:1084) και αποτελείται από 9 αμινοξέα. Συντίθεται στα κύτταρα του 

υπεροπτικού και παρακοιλιακού πυρήνα του υποθαλάμου. Η σύνθεσή της συνοδεύεται 

από την παράλληλη σύνθεση της νευροφυσίνης ΙΙ, ειδικής πρωτεΐνης - φορέα, που 

χρησιμεύει για τη μεταφορά της από τον υποθάλαμο, διαμέσου των νευραξόνων 

στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Η ημιπερίοδος ζωής στο πλάσμα είναι 5-10 λεπτά, 

κυκλοφορεί χωρίς να είναι δεσμευμένη με λευκώματα, μεταβολίζεται κατά κύριο λόγο 

στο νεφρό, όπου πρώτα διηθείται και στη συνέχεια προσλαμβάνεται από την εξωτερική 

επιφάνεια των ουροφόρων σωληναρίων, όπου και ασκεί τη βιολογική της δράση.

Η σημαντικότερη δράση της ADH είναι η διατήρηση του ισοζυγίου του ύδατος του 

σώματος που επιτυγχάνεται με ελάττωση του όγκου των ούρων. Η έκκριση της ADH 

ρυθμίζεται από πολλούς παράγοντες, από τους οποίους κυριότερος είναι η ωσμωτική 

πίεση του πλάσματος, η οποία καταγράφεται συνεχώς από ειδικούς υποδοχείς, τους 

ωσμωϋποδοχείς. Οι υποδοχείς αυτοί είναι εξειδικευμένοι νευρώνες που ευρίσκονται 

στην προσθιοπλάγια μοίρα του υποθαλάμου και λειτουργούν με το μηχανισμό ουδού ή 

ωσμωστάτη. Όταν η ωσμωτική πίεση του πλάσματος κατέβει κάτω από ένα ορισμένο 

σημείο, η ADH ελλατώνεται στο ελάχιστο, ενώ αντίθετα όταν ανεβαίνει πάνω από αυτό 

το σημείο αυξάνει παράλληλα με την ωσμωτική πίεση. Η ευαισθησία του ωσμωστάτη 

ποικίλλει από άτομο σε άτομο και οι διαφορές κυμαίνονται μέσα σε στενά όρια (μεταξύ 

280-295 mOsm/kg H2O), ακόμη και στο ίδιο άτομο σε διάφορες φυσιολογικές καταστάσεις, 

όπως η κύηση, οι φάσεις του καταμήνιου κύκλου και η θέση του σώματος.

Οι ωσμωρυθμιστικοί μηχανισμοί δεν παρουσιάζουν την ίδια ευαισθησία στις  

διαλυμένες ουσίες που διαμορφώνουν την ωσμωτική πίεση του πλάσματος. Το νάτριο 

και τα ανιόντα συμμετέχουν στο 95% της ωσμωτικής πίεσης και είναι τα ισχυρότερα 
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ερεθίσματα έκκρισης της ADH. Ορισμένα σάκχαρα, όπως η σουκρόζη και η μαννιτόλη 

επίσης είναι ισχυρά ερεθίσματα. Αντίθετα, η ουρία και η γλυκόζη του αίματος 

προκαλούν πολύ μικρή αύξηση έκκρισης της ADH. Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο 

οι ωσμωϋποδοχείς διακρίνουν τα αντίστοιχα ερεθίσματα δεν είναι γνωστός, ωστόσο 

φαίνεται ότι το ερέθισμα που διεγείρει τον ωσμωτικό υποδοχέα είναι η αφυδάτωση του 

κυττάρου. Η ικανότητα ενός ερεθίσματος να προκαλεί έκκριση ADH είναι αντιστρόφως 

ανάλογη του ρυθμού διόδου της ουσίας από το πλάσμα μέσα στα κύτταρα του 

ωσμωϋποδοχέα και αυτό ισχύει για το νάτριο, τη μαννιτόλη και τη γλυκόζη. Η ουρία είναι 

εξαίρεση διότι αν και διέρχεται βραδέως την κυτταρική μεμβράνη, διεγείρει ασθενώς την 

έκκριση της ADH.

Η δράση της ADH ασκείται στα άπω και αθροιστικά σωληνάρια και συνίσταται 

σε αύξηση της διαπερατότητας των σωληναρίων στο ύδωρ, με τελικό αποτέλεσμα 

την επαναρρόφησή του. Συνοπτικά, η ADH δρα σε ειδικούς κυτταρικούς υποδοχείς 

(Vasopressin 2, V2) της βασικής μεμβράνης των σωληναρίων και ενεργοποιεί την 

αδενυλκυκλάση και την ενδοκυττάρια παραγωγή cAMP. Αυτό έχει ως συνέπεια την 

παραγωγή μιας πρωτεΐνικής κινάσης, η οποία φωσφορυλιώνει τις πρωτεΐνες της 

κυτταρικής μεμβράνης του αυλού, μετατρέποντας τις υδρόφοβες περιοχές της μεμβράνης 

σε υδρόφιλες. Τελικό αποτέλεσμα αυτών των διεργασιών είναι η διάνοιξη πόρων στη 

μεμβράνη του αυλού των σωληναρίων, από τους οποίους διέρχεται το ύδωρ.

Η ADH ασκεί και εξωνεφρικές δράσεις. Δρα στις λείες μυικές ίνες των αγγείων 

και προκαλεί αγγειοσύσπαση και αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Οι δράσεις αυτές 

της ορμόνης ασκούνται διαμέσου των υποδοχέων V1. Η ενεργοποίηση αυτών των 

υποδοχέων ενεργοποιεί τη φωσφολιπάση-C της κυτταρικής μεμβράνης και τη διάσπαση 

της φωσφατιδυλοïνοσιτόλης, προκαλώντας κινητοποίηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου. 

Η υπόταση και η υπογκαιμία είναι οι σημαντικότεροι διεγέρτες της απελευθέρωσης ADH. 

Ωστόσο, η έκκρισή της διεγείρεται λιγότερο από αιμοδυναμικές μεταβολές έναντι των 

ωσμωτικών.
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Υπογκαιμία - Shock

Ελένη Μάνου
Νεφρολόγος, Eπιμελήτρια Β΄, Γ.Ν. Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκης

1. Εισαγωγή

Η διαταραχή της ισορροπίας των υγρών στον ανθρώπινο οργανισμό μπορεί να 

οφείλεται σε υπογκαιμία, σε ευογκαιμία με παθολογική όμως ανακατανομή αλλά και σε 

υπερογκαιμία.1 Και οι 3 αυτές καταστάσεις, αν και έχουν διαφορετική παθοφυσιολογική 

βάση, μπορεί να οδηγήσουν τον ασθενή σε σοβαρή αιμοδυναμική και αερομετρική 

δυσπραγία. Βασικός στόχος στην προσέγγιση τέτοιων διαταραχών θα πρέπει να είναι 

η έγκαιρη και επαρκής αποκατάσταση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος 

(ΔΟΚ), ώστε να επιτυγχάνεται η θεμέλια απαίτηση κάθε ζώντα οργανισμού που δεν είναι 

άλλη από την παροχή και κατανάλωση του οξυγόνου.

2. Υπογκαιμία ή αφυδάτωση

H έννοια της υπογκαιμίας, όταν αυτή δεν αφορά σε απώλεια αίματος, συχνά 

εξομοιώνεται με εκείνη της αφυδάτωσης. Αυτό συμβαίνει γιατί τα αίτια που οδηγούν στις 

δύο αυτές καταστάσεις καθώς και η κλινικοεργαστηριακή τους εικόνα είναι παρόμοια.

Όπως είναι γνωστό το νάτριο μαζί με τα 2 ανιόντα (διττανθρακικά και χλώριο) 

συνιστούν τους βασικούς καθοριστές του εξωκυττάριου χώρου (ΕΞΧ). Αυτός με τη 

σειρά του καθορίζει την ύπαρξη ή μη ευογκαιμίας. Στη μη μεθαιμορραγική υπογκαιμία 

συνυπάρχει, για διάφορους λόγους, απώλεια νατρίου και ύδατος με αποτέλεσμα τη 

συρρίκνωση πρωταρχικά του ΕΞΧ (ενδαγγειακού και διάμεσου).2
 Αυτό βέβαια, λόγω 

της ωσμωτικής ισορροπίας, έχει αντίκτυπο και στην ενδοκυττάρια κατανομή των υγρών. 

Αντίθετα στην αμιγή αφυδάτωση λόγω απώλειας καθαρού ύδατος ή υπότονων υγρών, 

υπερισχύει η συμπτωματολογία από τον ενδοκυττάριο χώρο, με αποτέλεσμα την 

κυτταρική «αποξήρανση», ιδίως των εγκεφαλικών κυττάρων, την αύξηση συνήθως των 

επιπέδων νατρίου στο αίμα και την αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος.
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Αν και η τελική θεραπευτική αντιμετώπιση μπορεί σε ορισμένες περιπτώσεις να 

διαφέρει, ασθενής με αμιγή αφυδάτωση δεν είναι κατ’ ανάγκη και υπογκαιμικός, αν και οι 

δύο έννοιες συνήθως χρησιμοποιούνται ως ταυτόσημες. Εδώ δεν θα γίνει αναφορά στην 

αμιγή αφυδάτωση και στις μορφές της, εκτός αν αυτή ενέχεται στην παθοφυσιολογία της 

υπογκαιμίας.

3. Ορισμοί

Η υπογκαιμία δεν συνεπάγεται πάντοτε τη συνύπαρξη της καταπληξίας. Συνήθως 

ορίζονται κάποια ποσοστά απώλειας, επί του συνολικού όγκου αίματος ή υγρών, πέρα 

από τα οποία ο υπογκαιμικός ασθενής μπορεί να εγκαταστήσει εικόνα υπογκαιμικής 

καταπληξίας. Έτσι, θεωρητικά απώλειες μέχρι 10% του συνολικού όγκου δεν 

μεταβάλλουν την καρδιακή παροχή ή την αρτηριακή πίεση. Πάνω από 10% μειώνουν 

την καρδιακή παροχή, λόγω μείωσης του προφορτίου, με συνοδό πτώση της ιστικής 

παροχής οξυγόνου. Τέλος, η πτώση της αρτηριακής πίεσης εμφανίζεται όταν οι απώλειες 

ξεπεράσουν το 20%.

Υπάρχουν πολλοί ορισμοί της κλινικής οντότητας της καταπληξίας, για την οποία 

διεθνώς χρησιμοποιείται η λατινική ονομασία του shock. Όποιος κι αν είναι ο υπεύθυνος 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός, όποια κι αν είναι η προεξάχουσα κλινική εικόνα, ο 

ορισμός του shock αφορά στη μείζονα εκείνη δυσαναλογία μεταξύ παροχής οξυγόνου 

και αναγκών του πάσχοντα οργανισμού, με τελικό αποτέλεσμα την ιστική υποξία και ό,τι 

αυτή εμπεριέχει.

Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί και χρησιμοποιηθεί πολλοί διαφορετικοί μεταξύ 

τους ορισμοί για το shock, οι οποίοι κυρίως στηρίζονται στους διαφορετικούς τύπους 

shock που υπάρχουν. Έτσι, η ιστική υποξία μπορεί να οφείλεται σε άλλοτε άλλο αίτιο, 

βάση του οποίου γίνεται συνήθως και η ταξινόμηση των διαφόρων τύπων shock. Αυτοί 

είναι: το υπογκαιμικό, το καρδιογενές, το αγγειοδραστικό, με κύριους εκπροσώπους το 

σηπτικό και το αναφυλακτικό και τέλος το ιστοτοξικό shock, οφειλόμενο συνήθως σε 

δηλητηριάσεις (λ.χ. λήψη κυανίου).3

Στην παρούσα ανασκόπηση θα γίνει αναφορά μόνο στην υπογκαιμία και στο shock 
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που μπορεί η διαταραχή αυτή να οδηγήσει. H υπογκαιμία είναι συνήθως αποτέλεσμα μιας 

μεγάλης, συχνά μη εύκολα ελεγχόμενης αιμορραγίας. Μπορεί όμως να μη σχετίζεται με 

απώλεια αίματος, αλλά με υπερβολική απώλεια νατρίου και υγρών, οφειλόμενη κυρίως 

σε απώλεια από το πεπτικό ή το ουροποιητικό, αλλά και από το δέρμα όπως στην 

περίπτωση εκτεταμένων εγκαυμάτων.

Εδώ θα πρέπει να σημειωθεί ότι συχνά στην καθημερινή πρακτική μπορεί να υπάρξει 

σημαντική αλληλοεπικάλυψη των αίτιων που οδηγούν έναν ασθενή σε shock, όπως στο 

ακόλουθο παράδειγμα: ασθενής με εκτεταμένο έμφραγμα μυοκαρδίου και οξύ πνευμονικό 

οίδημα (καρδιογενές σκέλος), υποβάλλεται σε επιθετική διούρηση (υπογκαιμικό σκέλος) 

και συγχρόνως εμφανίζει υψηλό πυρετό (σηπτικό σκέλος). Η αναγνώριση, όχι πάντοτε 

εύκολα, κάθε «είδους» στην αιτιολογία του shock είναι απαραίτητη, όχι μόνο από 

πλευράς διάγνωσης, αλλά πρωτίστως από πλευράς θεραπευτικής παρέμβασης.

Πριν προχωρήσουμε στην ανασκόπηση της υπογκαιμίας και του αντίστοιχου shock, 

θα ήταν σκόπιμο να αναφερθούν κάποιοι όροι που χρησιμοποιούνται, για να εκφράσουν 

την κινητική του οξυγόνου σε φυσιολογικές και παθολογικές συνθήκες. Έτσι, ορίζονται 

ως εξής:

DO2 (oxygen delivery): η προσφορά οξυγόνου στους ιστούς, 

VO2 (oxygen uptake): η κατανάλωση οξυγόνου από τους ιστούς,

Supply independency: η ικανότητα των ιστών, παρά τη μειωμένη παροχή (DO2), να 

διατηρούν επαρκή ποσότητα (VO2), αφαιρώντας περισσότερο οξυγόνο ανά μονάδα 

αίματος,

Supply dependency: όταν η DO2 πέσει κάτω από ένα κριτικό όριο, παύει η 

προηγούμενη ικανότητα του οργανισμού με αποτέλεσμα την τελική ανεπαρκή VO2 και 

τη συσσώρευση ενός «χρέους» οξυγόνου, το οποίο μεταφράζεται με την αύξηση των 

γαλακτικών στο αίμα, του τελευταίου «ακριβού καύσιμου» στο ζώντα οργανισμό. 4

4. Κλασικά αίτια υπογκαιμίας λόγω απώλειας αίματος ή υγρών

Τι μπορεί να καταστήσει έναν ασθενή υπογκαιμικό και τι ποσότητα αίματος ή υγρών 

θα πρέπει να χαθούν, ώστε να εκδηλωθούν τα συμπτώματα της υπογκαιμίας; Η δεύτερη 
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ερώτηση έχει μερικώς απαντηθεί. Ως προς την αιμορραγία ισχύουν τα παρακάτω: το 

συχνότερο αίτιο της υπογκαιμίας είναι η απώλεια αίματος, είτε ως απότοκο κάκωσης 

που οδηγεί σε εμφανή ή εσωτερική αιμορραγία, είτε ως αποτέλεσμα αιμορραγίας από 

παθολογικά αίτια, κυρίως από το γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΕΣ) ή από μαιευτικά συμβάματα. 

Υπολογίζεται ότι η απώλεια του 1/5 της συνολικής ποσότητας αίματος (περίπου 1-1,5 

L σε ασθενή 70 kg), μπορεί να οδηγήσει σε υπογκαιμικό shock.5 Χαρακτηριστικά, ας 

σημειωθεί ότι ένα κάταγμα του μηριαίου οστού, ισοδυναμεί με απώλεια 300-2000 ml 

αίματος, ενώ κατάγματα της πυέλου μπορεί να φθάσουν τα 500-5000 ml.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η υπογκαιμία δεν σημαίνει πάντοτε απώλεια αίματος, 

αλλά μπορεί να προέλθει και από απώλεια νατρίου και ύδατος. Η πιο συχνή εστία 

είναι και πάλι ο ΓΕΣ με την κλινική εικόνα εμέτων ή διαρροιών, την εμφάνιση ειλεού 

ή παγκρεατίτιδας, την ύπαρξη γαστρεντερικού συριγγίου ή κάποιου τύπου γαστρικού 

σωλήνα. Από την άλλη πλευρά ο υψηλός πυρετός διαμέσου άδηλων απωλειών, η 

υπεργλυκαιμία διαμέσου ωσμωτικής διούρησης και η πολυουρία διάφορης αιτιολογίας 

(άποιος διαβήτης, μεταποφρακτική πολυουρία κ.ά) μπορεί να αποτελέσουν επίσης 

αίτια υπογκαιμίας, εφόσον βέβαια δεν υφίσταται η ανάλογη αναπλήρωση σε υγρά και 

ηλεκτρολύτες. Τέλος, ένα σοβαρό και συχνά δυσίατο αίτιο αποτελούν τα εκτεταμένα 

εγκαύματα, όταν εξιδρώνονται τεράστιες ποσότητες υγρών από την εγκαυματική 

δερματική επιφάνεια (Πίνακας 1)

Αίτια υπογκαιμίας σχετιζόμενα με απώλεια αίματος ή υγρών
Απώλεια αίματος (κάκωση, παθολογικά αίτια, μαιευτικά συμβάματα)
Απώλεια νατρίου και ύδατος από τον ΓΕΣ (έμετοι, διάρροιες, ειλεός, παγκρεατίτιδα, γαστρικό 
συρίγγιο)
Άδηλες απώλειες, κυρίως υπότονα υγρά (υψηλός πυρετός χωρίς αντίστοιχη πρόσληψη 
υγρών)
Μη ελεγχόμενη υπεργλυκαιμία - ωσμωτική διούρηση
Διάφορα αίτια πολυουρίας (άποιος διαβήτης, μετά από άρση απόφραξης)
Εκτεταμένα εγκαύματα - εξίδρωση μεγάλων ποσοτήτων υγρών

Πίνακας 1: Αίτια υπογκαιμίας
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5. Παθοφυσιολογία

5.1. Γενικά στοιχεία

Όπως ήδη αναφέρθηκε η υπογκαιμία και η επακόλουθη κυκλοφορική ανεπάρκεια, 

στην οποία η πρώτη μπορεί να εξελιχθεί, αντανακλούν την ανεπαρκή ιστική αιμάτωση 

σε σχέση με τις ιστικές ανάγκες. Επομένως, η εμφανής δυσλειτουργία των ζωτικών 

οργάνων πρέπει να εκτιμάται, όχι μόνο από την πλευρά των «παροχών» όπως η 

αρτηριακή πίεση (ΑΠ), η καρδιακή παροχή (ΚΠ) και η DO2 αλλά και από την πλευρά 

των «απαιτήσεων» όπως η VO2. Ο πρωταρχικός στόχος του πάσχοντα οργανισμού είναι 

η διατήρηση ζωτικών λειτουργιών, όπως το επίπεδο συνείδησης, η παραγωγή ούρων ή 

το φυσιολογικό pH σε έδαφος αποδεκτών καρδιαγγειακών πιέσεων.

Η αιμοδυναμική «επάρκεια» καθορίζεται από την ΚΠ, τη συστηματική ΑΠ, τις 

πιέσεις στην πνευμονική κυκλοφορία (ΠνΑΠ) και τις αντίστοιχες περιφερικές (ΠΑ) και 

πνευμονικές (ΠνΑ) αγγειακές αντιστάσεις. Ο τύπος: AΠ = ΚΠ x ΠΑ, αποδεικνύει τη 

σχέση αυτών των παραμέτρων.

Ας θυμηθούμε τις 3 βασικές συνιστώσες που καθορίζουν την ΚΠ και την ομοιόσταση 

του κυκλοφορικού συστήματος: το προφορτίο (ΠΦ), το μεταφορτίο (ΜΦ) και τη 

συσταλτότητα (Σ) του μυοκαρδίου. Σε οποιοδήποτε τύπο shock, μία ή περισσότερες 

απ’ αυτές τις παραμέτρους διαταράσσεται, με αποτέλεσμα την αιμοδυναμική αστάθεια 

και την κακή ιστική αιμάτωση. Πιο συγκεκριμένα, το ΠΦ αντανακλά την τελοδιαστολική 

πίεση της αριστερής κοιλίας. Δηλαδή την ποσότητα αίματος που επιστρέφει στις 

αριστερές καρδιακές κοιλότητες στο τέλος της διαστολής και επομένως, σύμφωνα με 

το νόμο του Starling και τη δύναμη με την οποία θα συσπαστούν οι μυοκαρδιακές ίνες 

στην επόμενη φάση της συστολής. Έτσι, το ΠΦ αποτελεί βασικό ρυθμιστή της ΚΠ και 

πλήττεται άμεσα από τη συρρίκνωση του ενδαγγειακού όγκου, όπως συμβαίνει στην 

υπογκαιμία, διαμέσου μη επαρκούς πλήρωσης αρχικά της φλεβικής και κατά συνέπεια 

και της αρτηριακής «χωρητικότητας». Ανεξάρτητα από την αιτία που την προκάλεσε, 

υπογκαιμία σημαίνει μειωμένη φλεβική επιστροφή, μειωμένο ΠΦ άρα και μειωμένη ΚΠ. 

Οι υπόλοιπες 2 συνιστώσες συνήθως επηρεάζονται σ’ άλλες μορφές shock όπως λ.χ. 
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το ΜΦ στο σηπτικό (γενικευμένη αγγειοδιαστολή) και η συσταλτότητα στο καρδιογενές 

(πάσχουσα καρδιακή αντλία). Δεν πρέπει βέβαια να ξεχνάμε την αλληλοεπικάλυψη τόσο 

των αιτιών όσο και των απότοκων των διαφόρων ειδών shock μεταξύ τους. 

Εδώ θα πρέπει να γίνει αναφορά σ’ ένα μεγάλο αριθμό καταστάσεων στις οποίες 

ο οργανισμός συμπεριφέρεται ως υπογκαιμικός, όχι όμως λόγω απώλειας αίματος ή 

υγρών. Αυτό μπορεί να συμβεί λόγω λειτουργικής ή ανατομικής μείωσης της φλεβικής 

επαναφοράς, λόγω ανακατανομής των υγρών στον ΕΞΧ, λόγω λήψης φαρμάκων με 

δράση στον φλεβικό τόνο ή ακόμη και σε φυσιολογικές καταστάσεις όπως η κύηση. 

Αυτές κατατάσσονται από ορισμένους συγγραφείς στα συνολικά αίτια της υπογκαιμίας, 

ενώ κατ’ άλλους αποτελούν την οντότητα της υπογκαιμίας, λόγω μειωμένης φλεβικής 

επιστροφής (Πίνακας 2). Στην καλύτερη κατανόηση αυτών των μορφών υπογκαιμίας 

συμβάλλει το μέγεθος του δραστικού όγκου κυκλοφορίας ή ΔΟΚ, όπως αναφέρεται 

παρακάτω.

Υπογκαιμικές καταστάσεις λόγω μειωμένης φλεβικής επιστροφής
Περικαρδιακή συλλογή και καρδιακός επιπωματισμός
Αυξημένη ενδοθωρακική πίεση: πνευμοθώρακας υπό τάση, μεγάλη πλευριτική συλλογή, 
μηχανικός αερισμός με θετικές πιέσεις
Αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση: παχυσαρκία, ασκίτης
Ανακατανομή των υγρών στον ΕΞΧ: σήψη
Μείωση του φλεβικού τόνου: αναισθητικά, ναρκωτικά, αναφυλακτικό shock
Αυξημένη αντίσταση στη φλεβική επιστροφή: εκτεταμένη φλεβική θρόμβωση, PEEP, κύηση

Πίνακας 2: Aίτια υπογκαιμίας που δεν σχετίζονται με απώλειες αίματος ή υγρών. 3

5.2. Νάτριο - ύδωρ και υπογκαιμία

Για την καλύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που κινητο-

ποιούνται στην υπογκαιμία θα πρέπει να καθοριστεί αυτό ακριβώς που αντιλαμβάνεται 

ο οργανισμός σε μία τέτοια κατάσταση και ποιο τμήμα της κυκλοφορίας φαίνεται να 

πάσχει. Το ύδωρ αποτελεί περίπου το 60% του σωματικού βάρους (ΣΒ). H ακριβής 

καταγραφή των ποσοστών του ύδατος ανά υδατικό διαμέρισμα και οι αντίστοιχες 

ποσότητές του σε L σ’ ένα άτομο με ΒΣ 70 Kg είναι η εξής (Πίνακας 3).
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Διαμέρισμα Ποσοστό L
Ολικό ύδωρ 60% ΒΣ 42
Ενδοκυττάριο ύδωρ 40% ΒΣ 28
Εξωκυττάριο ύδωρ (ΕΞΥ) 20% ΒΣ 14
Διάμεσο ύδωρ 2/3 ΕΞΥ 9,4
Ύδωρ πλάσματος 1/3 ΕΞΥ 4,6
Φλεβικό διαμέρισμα 85% πλάσματος 3,9
Αρτηριακό διαμέρισμα 15% πλάσματος 0,7

Πίνακας 3: Κατανομή ύδατος ανά διαμέρισμα 6

Εικόνα 1: Σχηματική κατανομή του ύδατος ανά διαμέρισμα

Η σχηματική κατανομή του ύδατος φαίνεται στην εικόνα.1. Εδώ αξίζει να τονιστεί 

ότι το αρτηριακό διαμέρισμα αποτελεί το βασικό ρυθμιστή της ευογκαιμίας, παρότι 

περιλαμβάνει μόνο τα 0,7 L (1,7%) από τη συνολική ποσότητα των 42 L ύδατος στον 

ανθρώπινο οργανισμό. Αυτό αποτελεί μία ελκυστική θεωρία, δεδομένου ότι όλα τα 

υπόλοιπα υδατικά διαμερίσματα μαζί δεν είναι σε θέση να καθορίσουν την ισορροπία του 

νατρίου και του ύδατος. Έτσι, αν υπάρχει συρρίκνωση του αρτηριακού διαμερίσματος, κάτι 

που συμβαίνει προφανώς σε υπογκαιμία, κινητοποιούνται αντιρροπιστικοί μηχανισμοί 

με στόχο να βελτιώσουν την ιστική υποάρδευση. Αντίστοιχα, ακόμη κι όταν υφίσταται 

υπερογκαιμία στα υπόλοιπα διαμερίσματα, όπως συμβαίνει σε οιδηματικές καταστάσεις 

(καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος, νεφρωσικό σύνδρομο), ο οργανισμός και 

πάλι αντιλαμβάνεται «λαθεμένα» ότι είναι υπογκαιμικός κινητοποιώντας, αυτή τη φορά 
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με λάθος εκτίμηση, τους ίδιους μηχανισμούς, οδηγώντας όμως στη μη επιθυμητή 

υπερφόρτωση με νάτριο και ύδωρ. Αυτό το «λάθος μήνυμα» οφείλεται στη δυσπραγία 

του αρτηριακού διαμερίσματος, όπως ήδη αναφέρθηκε, το οποίο συνιστά τον ενεργό 

ΔΟΚ ή αρτηριακό κυκλοφορούντα όγκο (ΕΑΚΟ) ή effective arterial blood volume (EABV). 

Η παράμετρος αυτή παίζει σημαντικό ρόλο στην τελική απάντηση απέναντι στην αληθή 

ή μη υπογκαιμία. Ο φυσιολογικός EAΚΟ εξασφαλίζεται όταν η υπάρχουσα ΚΠ με τις 

ΠΑ διατηρούν επαρκή φλεβική επιστροφή, άρα και φυσιολογικό ΠΦ και ακολούθως, 

κλείνοντας τον κύκλο, φυσιολογική ΚΠ και ικανοποιητική ιστική αιμάτωση.

Οι νεφροί αποτελούν τους κύριους ρυθμιστές της ομοιόστασης του νατρίου και του 

ύδατος. Η νεφρική αποβολή ούρων ελεύθερων νατρίου ή αντίθετα μεγάλου φορτίου 

νατρίου ως απάντηση στην ελαττωμένη ή αυξημένη πρόσληψη νατρίου, αποτελεί 

λειτουργία θεμελιώδους σημασίας. Για την καλύτερη κατανόηση αυτού του ρόλου των 

νεφρών θα πρέπει να θυμηθούμε τους μηχανισμούς που διέπουν τη ρύθμιση του νατρίου 

και του ύδατος και πώς αυτοί ενέχονται στην παθοφυσιολογία της υπογκαιμίας. 

5.3. Αντιρροπιστικοί μηχανισμοί - ο ρόλος των νεφρών

Έστω το παράδειγμα μιας υπογκαιμικής ασθενούς με μεγάλη απώλεια αίματος μετά 

τον τοκετό λόγω αδράνειας μήτρας. Η ασθενής εξ ορισμού έχοντας χάσει περισσότερο 

από το 10% του όγκου αίματος οδηγείται στην πλήρη εικόνα της υπογκαιμίας, όπως θα 

περιγραφεί παρακάτω, με συρρίκνωση του ΕΑΚΟ, μειωμένη αρτηριακή πληρότητα και 

ενεργοποίηση των αντιρροπιστικών μηχανισμών.

5.3.1. Τασεοϋποδοχείς υψηλής πίεσης

Οι τασεοϋποδοχείς υψηλής πίεσης (high-pressure baroreceptors) συνιστούν το 

«προσαγωγό» σκέλος στην απάντηση στην υπογκαιμία. Βρίσκονται στη συστηματική 

- αρτηριακή κυκλοφορία και ειδικότερα στον καρωτιδικό κόλπο, στο αορτικό τόξο, στην 

αριστερή κοιλία και στην παρασπειραματική συσκευή. Η τελευταία εντόπιση είναι από 

τις πλέον μελετημένες και ευθύνεται για τη σύνθεση της ρενίνης και την ενεργοποίηση 
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του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ). Τα άλλα 2 βασικά συστήματα 

που στοχεύουν στην αγγειοσύσπαση και στην κατακράτηση νατρίου και ύδατος από 

τους νεφρούς είναι το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ) και η μη ωσμωτική έκκριση 

της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH). Τα 3 αυτά νευροενδοκρινικά συστήματα μαζί 

συνιστούν το «απαγωγό» σκέλος στην υπογκαιμική απάντηση. 6 Ειδικότερα:

α. Σύστημα ΡΑΑ: Το ερέθισμα της υπογκαιμίας και η μειωμένη νεφρική αιμάτωση 

έχει ως απότοκο την ισχαιμία της παρασπειραματικής συσκευής και τη διέγερσή 

της για παραγωγή ρενίνης. Ακολουθεί με τη γνωστή οδό η παραγωγή, διαμέσου 

του αγγειοτενσινογόνου, της αγγειοτενσίνης-Ι, στη συνέχεια δια του μετατρεπτικού 

ενζύμου (ΜΕΑ), η παραγωγή της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (ΑΤΙΙ), μιας από τις πιο ισχυρές 

αγγειοσυσπαστικές ουσίες και τέλος η παραγωγή αλδοστερόνης (ΑLD) της πιο γνωστής 

νατριοσυντηρητικής ορμόνης.

Όλος ο άξονας ΡΑΑ συντελεί με διάφορες δράσεις, κυρίως επί της νεφρικής 

κυκλοφορίας και της σωληναρικής λειτουργίας, στην επιθυμητή κατακράτηση νατρίου 

και ύδατος, με στόχο να αναστρέψει τις συνέπειες της προκληθείσας υπογκαιμίας.

β. ΣΝΣ: Η διέγερση του ΣΝΣ με την παραγωγή κατεχολαμινών προάγει με τη σειρά 

της τη συστηματική και νεφρική αγγειοσύσπαση, την ενεργοποίηση του άξονα ΡΑΑ και 

διαμέσου έμμεσης ή και άμεσης δράσης επί των εγγύς σωληναρίων, την επαναρρόφηση 

νατρίου και ύδατος.

γ. Μη ωσμωτική έκκριση ΑDH: Ερέθισμα για την έκκριση της ΑDH αποτελεί η 

αύξηση της τονικότητας του πλάσματος, με αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής 

ελευθέρου ύδατος, διαμέσου μείωσης της αυλικής διαπερατότητας στο ύδωρ στα 

αθροιστικά σωληνάρια σε επίπεδο των υποδοχέων της ADH, γνωστών ως υδατοπορινών 

(aquaporins). Ακόμη πιο ισχυρό ερέθισμα για την έκκριση της παραπάνω ορμόνης 

αποτελεί η μείωση του όγκου πλάσματος ή αίματος σε ποσοστό μεγαλύτερο από 10%. 

Αυτή η μη ωσμωτική έκκριση της ΑDH συχνά υπερτερεί του πρώτου μηχανισμού και 

μπορεί να συμβεί ακόμη κι όταν δεν συνυπάρχει η απαιτούμενη υπερτονικότητα στο 

πλάσμα.

Αν το αρχικό παράδειγμα αναφερόταν σε ασθενή χωρίς απώλεια αίματος, αλλά με 

απώλεια σημαντικής ποσότητας υγρών από τον ΓΕΣ, όπως συμβαίνει σε βαρύ διαρροϊκό 

σύνδρομο ή ακατάσχετους εμέτους, χωρίς δυνατότητα αναπλήρωσης των υγρών από το 
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στόμα, το αποτέλεσμα θα ήταν πάλι περίπου ίδιο. Απλώς σε ανάλογες περιπτώσεις, όπως 

αναφέρθηκε και στην αρχή, το ποια διαταραχή θα υπερέχει (αληθής υπογκαιμία λόγω 

απώλειας νατρίου και ύδατος ή υδατική αφυδάτωση λόγω προεξάρχουσας απώλειας 

ύδατος, με συνοδό συνήθως υπερνατριαιμία) εξαρτάται από το είδος της απώλειας, 

χωρίς κατ’ ανάγκη ο αφυδατωμένος ασθενής να είναι οπωσδήποτε και υπογκαιμικός. 

Στην τελευταία περίπτωση κινητοποιείται κυρίως η ωσμωτική δράση της ADH, λόγω 

υπερτονικότητας, χωρίς τους συνοδούς μηχανισμούς αγγειοσύσπασης και κατακράτησης 

νατρίου.

5.3.2. Τασεοϋποδοχείς χαμηλής πίεσης

Οι τασεοϋποδοχείς χαμηλής πίεσης (low-pressure baroreceptors) συμβάλλουν επίσης 

στην προσπάθεια επίτευξης της ευογκαιμίας, σε πολύ μικρότερο όμως βαθμό. Η θέση 

τους είναι ενδοθωρακική, στις δεξιές καρδιακές κοιλότητες και στα πνευμονικά αγγεία. Η 

μειωμένη φλεβική επαναφορά, όπως χαρακτηριστικά συμβαίνει στην υπογκαιμία, τους 

ενεργοποιεί με αποτέλεσμα τη μείωση της νεφρικής απέκκρισης νατρίου.

Συμπερασματικά, η υπογκαιμία έχει άμεση επίδραση στη νεφρική λειτουργία, είτε 

σε επίπεδο μικροκυκλοφορίας, είτε σε επίπεδο σωληναριακής λειτουργίας. Η επίτευξη 

του στόχου της ευογκαιμίας γίνεται μέσα από πολλούς και αλληλοεπικαλυπτόμενους 

μηχανισμούς, κύριος όμως ρυθμιστής παραμένει ο υγιής νεφρός. Ας σημειωθεί ότι 

σε περιπτώσεις προηγηθείσας νεφρικής δυσπραγίας, οι παραπάνω αντιρροπιστικές 

ενέργειες ίσως να μη μπορούν να ευοδωθούν (λ.χ. η νατριούρηση της χρόνιας 

διαμεσοσωληναρικής νεφροπάθειας δεν είναι σε θέση να αντισταθμίσει τις ανάγκες 

μιας επιπρόσθετης υπογκαιμίας, προκαλώντας την απαιτούμενη αντι-νατριούρηση, στο 

έδαφος της χρόνιας νεφρικής νόσου).

5.4. Ανακατανομή της αιμάτωσης

Επιπρόσθετα με το ρόλο των νεφρών το κυκλοφορικό σύστημα, διαμέσου όλων των 

εκκρινόμενων αγγειοδραστικών ουσιών, στην προσπάθεια διατήρησης της αιμάτωσης 
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στα ζωτικά όργανα (εγκέφαλο, καρδιά και νεφρούς) ανακατανέμει την παροχή αίματος 

προς τα όργανα αυτά, μειώνοντας δραματικά την αιμάτωση ιστών «2ης γραμμής» όπως 

το δέρμα, οι μυς και το πεπτικό σύστημα.

5.5. Ο ρόλος της αιμόστασης

Η παραγωγή του αιμοπεταλιακού θρόμβου, το σύστημα της πήξης και ο τελικός 

σχηματισμός του θρόμβου ινικής, αποτελούν επίσης ακρογωνιαίο λίθο στην απάντηση 

του οργανισμού απέναντι στην μεθαιμορραγική υπογκαιμία. Στην ενεργοποίηση των 

μηχανισμών αιμόστασης συμβάλλει μεγάλος αριθμός τοπικά και συστηματικά δρώντων 

παραγόντων όπως είναι οι προσταγλανδίνες, οι θρομβοξάνες και πολλές κυτταροκίνες. 

Δυστυχώς σε μεγάλες μη ελεγχόμενες αιμορραγίες η κινητοποίηση αυτών των 

μηχανισμών καθίσταται υπερβολική, οδηγώντας σε υπερκατανάλωση των πηκτικών 

παραγόντων (αιμοπετάλια, παράγοντες πήξης) και αντίθετα αποτελέσματα, με τη 

χαρακτηριστική εικόνα της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης.

6. Κλινικοεργαστηριακή εικόνα7

Η κλινική εικόνα του υπογκαιμικού-αφυδατωμένου ασθενή είναι συνήθως 

χαρακτηριστική. Εμφανίζει ωχρότητα, εφίδρωση, μειωμένη σπαργή δέρματος, ξηρότητα 

γλώσσας και βλεννογόνων, αργή επαναφορά της κυκλοφορίας στα τριχοειδή των 

νυχιών, ψυχρά άκρα και σύμπτωση των τραχηλικών φλεβών. Από την υπόλοιπη κλινική 

εξέταση παρατηρείται ταχύπνοια, ταχυκαρδία, χαμηλή ΑΠ, ορθοστατική υπόταση (όταν 

είναι δυνατή η μέτρησή της) και ευπίεστος ή και νηματοειδής σφυγμός. Αν ο ασθενής 

βρίσκεται σε υπογκαιμικό shock ισχύουν όλα τα παραπάνω με επιπρόσθετα στοιχεία το 

μειωμένο επίπεδο συνείδησης, την ολιγοανουρία και βέβαια την υποξυγοναιμία, απότοκο 

της κακής DO2 και VO2. H υποκαπνία που συχνά συνοδεύει τέτοιες καταστάσεις οφείλεται 

στην ταχύπνοια, έναν ακόμη αντιρροπιστικό μηχανισμό απέναντι στην κυκλοφορική 

κατάρριψη.

Εργαστηριακά μπορεί να υπάρχει οξέωση (πτώση του pH) συχνά με αυξημένα 
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γαλακτικά στο αίμα, ενδεικτικά μεγάλης ιστικής υποξίας, επιδείνωση της νεφρικής 

λειτουργίας, ηπατική δυσπραγία λόγω βαριάς υπότασης και ηλεκτρολυτικές διαταραχές, 

ανάλογα με το πρωτοπαθές αίτιο της υπογκαιμίας. Όσον αφορά στην εκτίμηση της 

αιμοσφαιρίνης και του αιματοκρίτη, είναι προφανές ότι μειώνονται σε αιμορραγίες. Παρ’ 

όλα αυτά, λόγω της συνυπάρχουσας αιμοσυμπύκνωσης τις πρώτες ώρες, μπορεί να 

οδηγηθούμε σε λάθος εκτίμηση της αιματολογικής κατάστασης του ασθενή.

7. Εκτίμηση - Διάγνωση

Το πώς θα πρέπει να εκτιμηθεί ένας υπογκαιμικός ασθενής, ειδικά όταν βρίσκεται σε 

κατάσταση shock αποτελεί ένα βασικό ζήτημα. Ιδανικά, κάθε τέτοιος ασθενής θα πρέπει 

να νοσηλεύεται, τουλάχιστον μέχρι να σταθεροποιηθεί, σε μονάδα εντατικής θεραπείας 

(ΜΕΘ). Η εξασφάλιση αεραγωγού, αναπνοής και κυκλοφορίας (airway, breathing 

and circulation, ABC) αποτελεί το πρώτο μέλημα για τους ασθενείς αυτούς, πριν από 

οποιαδήποτε άλλου είδους εκτίμηση.

Εφόσον αυτά επιτευχθούν, τότε υπάρχει χρόνος για τη διενέργεια εξειδικευμένων 

παρακλινικών εξετάσεων. Σ’ αυτές ανήκουν το διαθωρακικό ή διοισοφάγειο 

υπερηχογραφήμα καρδιάς, ο δεξιός καθετηριασμός ή η τοποθέτηση κεντρικών φλεβικών 

καθετήρων και ειδικότερα του καθετήρα Swan-Ganz. Ο τελευταίος αποτελεί ισχυρό 

διαγνωστικό μέσο, αφού παρέχει την ακριβέστερη εκτίμηση των πιέσεων τόσο στην 

πνευμονική αρτηρία, όσο και στις αριστερές καρδιακές κοιλότητες σε θέση ενσφήνωσης 

(wedge pressure). Έτσι δίνεται η δυνατότητα συνεχούς καταγραφής της τελοδιαστολικής 

πίεσης της αριστερής κοιλίας και επομένως του προφορτίου που έχει άμεση σχέση με 

την εκτίμηση της ευογκαιμίας. Από την άλλη πλευρά η γνώση της λειτουργικότητας και 

των πιέσεων στις δεξιές καρδιακές κοιλότητες είναι απαραίτητη διαφοροδιαγνωστικά 

σε περιπτώσεις ενός φαινομενικά υπογκαιμικού shock, του οποίου τελικά η αιτιολογία 

δεν είναι η υπογκαιμία αλλά μία σοβαρή πνευμονική εμβολή ή ένα έμφραγμα της δεξιάς 

κοιλίας. Όλες αυτές οι εξετάσεις συμβάλλουν στην εκτίμηση του βαθμού υπογκαιμίας 

και μπορούν να διαφοροδιαγνώσουν τα πιθανά αίτια καθώς και την αλληλοεπικάλυψή 

τους, βοηθώντας έτσι στην επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής.
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8. Θεραπεία

Η θεραπεία της υπογκαιμίας εξαρτάται από το αίτιο που την προκάλεσε. Είτε πρόκειται 

για απώλεια αίματος, είτε για απώλεια υγρών, η εξασφάλιση μιας επαρκούς φλεβικής 

γραμμής περιφερικής ή κεντρικής και η ταχεία, μέσα στα επιτρεπτά όρια, αναπλήρωση 

με αίμα ή με τα κατάλληλα υγρά αποτελεί την ενδεδειγμένη θεραπεία.

Στην περίπτωση του shock η νοσηλεία στη ΜΕΘ, η εξασφάλιση του airway, breathing 

capacity-ABC (αεραγωγός-αναπνοή-κυκλοφορία) με διασωλήνωση αν κρίνεται αναγκαίο, 

οι αναφερθείσες ειδικές εξετάσεις και η ακριβής διάγνωση είναι εκείνα που θα βοηθήσουν 

στη σταθεροποίηση του ασθενή. Αν, παρά την εξωγενή αναπλήρωση, η αιμοδυναμική 

αστάθεια παραμένει, σ’ αυτό μπορεί να συντελεί και η εφαρμογή μηχανικού αερισμού, 

θα πρέπει να συγχορηγηθούν αγγειοσυσπαστικές ουσίες. 

Ας μη ξεχνάμε ότι το «κλειδί» στη θεραπεία κάθε μορφής shock είναι η άρση της 

κυκλοφορικής κατάρριψης, με ό,τι αυτή συνεπάγεται και η απόδοση οξυγόνου στους 

ιστούς αντίστοιχη των αναγκών τους. Φαίνεται ότι η υποστηρικτική θεραπεία της 

σοβαρής υπογκαιμίας ή του αντίστοιχου shock δεν διαφέρει σημαντικά από τους άλλους 

τύπους shock.

Εφόσον αναφερόμαστε στην υπογκαιμία θα πρέπει να αναφερθούν και κάποια 

στοιχεία για την επιλογή των υγρών αναπλήρωσης. Όσον αφορά στο μεθαιμορραγικό 

shock και στη χορήγηση αίματος μετά από οξεία απώλεια, κανένα άλλο είδος υγρού 

αναπλήρωσης δεν μπορεί να υποκαταστήσει τη χαμένη αιμοσφαιρίνη και κατ’ επέκταση 

την ικανότητά της να προσλαμβάνει, να μεταφέρει και να αποδεσμεύει οξυγόνο. Επειδή 

είναι γνωστός ο μολυσματικός κίνδυνος μιας μετάγγισης, θα πρέπει να εκτιμάται 

καλά η αναγκαιότητά της. Παρ’ όλα αυτά όταν ο ασθενής είναι έξαιμος δεν υπάρχουν 

άλλες επιλογές. Σε περιπτώσεις όμως που η επείγουσα μετάγγιση δεν είναι εφικτή ή η 

υπογκαιμία δεν οφείλεται σε απώλεια αίματος, υπάρχουν οι εναλλακτικές λύσεις των 

υπολοίπων υγρών αναπλήρωσης (Πίνακας 4)
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Υγρά αναπλήρωσης (εκτός του αίματος), στην υπογκαιμία
Κρυσταλλοειδή υγρά: Ισότονα (NaCl 0,9%, D/W 5%, Ringer’s Lactate) 
                                   Υπέρτονα (NaCl 3, 7,5, 15%, D/W 10%) 
Κολλοειδή υγρά:   Διάλυμα ανθρώπινης λευκωματίνης 20 ή 25%
                             Ανθρώπινο πλάσμα (fresh frozen plasma)
                             Διαλύματα δεξτράνης (δεν είναι σε χρήση πλέον)
                             Υδροξυαιθυλ-άμυλο (HES) σε διάλυμα NaCl 
                             Πολυπεπτίδια ζελατίνης σε διάλυμα NaCl

Πίνακας 4: Υγρά αναπλήρωσης

Τα κρυσταλλοειδή διαλύματα βρίσκονται στην πρώτη γραμμή της καθημερινής 

πρακτικής. Η πρώτη κίνηση που κάνει κάθε γιατρός σ’ ένα υπογκαιμικό ασθενή είναι 

η ταχεία χορήγηση 0,5-1 L φυσιολογικού ορού (NaCl 0,9%). Παρ’ όλα αυτά πρέπει να 

γνωρίζουμε ότι ο ορός αυτός μέσα σε 1 ώρα από τη χορήγησή του έχει ήδη μετακινηθεί 

από τον ενδαγγειακό στο διάμεσο χώρο (το 1/3 παραμένει ενδαγγειακά) ενώ το διάλυμα 

D/W 5% υφίσταται γρήγορο μεταβολισμό της γλυκόζης και έτσι μόνο το 1/12 της 

χορηγούμενης ποσότητάς του παραμένει, επίσης πρόσκαιρα, ενδαγγειακά. Επομένως, 

υπολογίζεται ότι για να γίνει εφικτή η επιδιωκόμενη έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου θα 

πρέπει να χορηγηθούν 4πλάσιες ποσότητες ισότονων κρυσταλλοειδών διαλυμάτων ως 

αντικατάσταση μιας συγκεκριμένης ποσότητας αίματος/πλάσματος. 8

Αντίθετα, τα κολλοειδή ή «ογκωτικά» διαλύματα και ίσως τα υπέρτονα κρυσταλλοειδή 

(λ.χ. NaCl 3 ή 7,5%) παραμένουν ενδαγγειακά για ώρες, ενώ η αναλογία τους με τα 

κρυσταλλοειδή διαλύματα, ως προς την ποσότητα, είναι 1:5.

Ειδικότερα, το αμυλούχο διάλυμα HES (Hydroxyethyl Starch) περιέχει ένα 

πολυσακχαρίτη ανάλογο του γλυκογόνου με υψηλό ΜΒ που κυμαίνεται από 10.000 ως 

1.000.000. Χρησιμοποιείται συχνά από γιατρούς των ΜΕΘ για την επίτευξη ευογκαιμίας. 

Οι νεότερες μορφές του (balanced HES) φαίνεται να είναι πιο συμβατές με το πλάσμα και 

με λιγότερες πιθανές παρενέργειες όπως αυτές που σχετίζονται με την πηκτικότητα9.

Η χορήγηση κρυσταλλοειδών και ακόμη περισσότερο κολλοειδών διαλυμάτων 

χωρίς φειδώ δεν είναι άμοιρη επιπλοκών. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίνεται στο 

ιστορικό, για την ύπαρξη ή μη καρδιακής νόσου και βέβαια στην παρούσα κατάσταση 
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και στην πιθανή εγκατάσταση ανουρίας και οξείας νεφρικής ανεπάρκειας. Είναι εύλογο 

ότι η υπερβολική χορήγηση τέτοιων υγρών, χωρίς έλεγχο (monitoring) των καρδιακών 

πιέσεων μπορεί να οδηγήσει σε κυκλοφορική υπερφόρτωση με ακραία εκδήλωση το 

οξύ πνευμονικό οίδημα.

Η θέση των αγγειοσυσπαστικών-ινοτρόπων φαρμάκων παραμένει στη θεραπευτική 

φαρέτρα του υπογκαιμικού shock, πάντα σε επίπεδο ΜΕΘ. Σε αναμονή της ανάταξης 

των απωλειών (υγρά, μεταγγίσεις, χειρουργική παρέμβαση αν χρειάζεται) και εφόσον 

παραμένει αιμοδυναμική αστάθεια ενδείκνυται η χορήγηση αγγειοδραστικών ουσιών. 

Συνήθως χρησιμοποιούνται ντοπαμίνη ή επινεφρίνη σε δόση 1-10 μg/kgΣΒ/min για την 

πρώτη και 1-10 μg/kgΣΒ για τη δεύτερη. Αν δεν επιτευχθεί η άνοδος της ΑΠ χορηγείται 

νορεπινεφρίνη σε δόση 2-20 μg/kgΣΒ. Η αποκλιμάκωση της θεραπείας αρχίζει αμέσως 

μετά την επιτυχή αιμόσταση ή ανάκτηση της ευογκαιμίας.

9. Συμπεράσματα

Η πρωταρχική απαίτηση του ζώντα οργανισμού είναι το οξυγόνο. Η παροχή του και 

η κατανάλωσή του εξασφαλίζονται με την επαρκή καρδιακή και πνευμονική λειτουργία 

καθώς και με την ανάλογη των αναγκών ιστική άρδευση. Επομένως η διατήρηση 

του κυκλοφορούντος όγκου και ειδικότερα του ΔΟΚ αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο στην 

αντιμετώπιση κάθε μορφής shock.

H υπογκαιμία ή το υπογκαιμικό shock είναι συχνές οντότητες, αφορούν όλες τις 

ηλικίες και φαίνεται ότι, όταν αντιμετωπίζονται έγκαιρα, παρουσιάζουν χαμηλότερη 

θνητότητα σε σχέση μ’ άλλες μορφές όπως το καρδιογενές ή σηπτικό shock.
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Παθοφυσιολογιά οιδημάτων

Δημήτρης Πετράς
Νεφρολόγος

Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών

1. Εισαγωγή - Νόμος Starling

Ως οίδημα ορίζεται η αύξηση του όγκου του υγρού του διάμεσου χώρου, η οποία 

οδηγεί συνήθως σε εμφανή διόγκωση των ιστών. Οίδημα μπορεί να υπάρξει σε 

οποιοδήποτε ιστό και χωρίς εμφανή διόγκωση, λ.χ. πνευμονικό οίδημα. Το οίδημα 

ανάλογα με τη θέση του μπορεί να είναι τοπικό (συνήθως ετερόπλευρο, λ.χ. οίδημα 

άνω άκρου συνεπεία μαστεκτομής), περιφερικό (άνω ή κάτω άκρων αμφοτερόπλευρο) 

ή γενικευμένο. Η εκσεσημασμένη ύπαρξη γενικευμένου οιδήματος ονομάζεται οίδημα 

ανά σάρκα.

Για να διαπιστωθεί κλινικά το γενικευμένο οίδημα, θα πρέπει να υπάρχει μία αύξηση 

του όγκου του διαμέσου χώρου της τάξεως των 2,5-3 L, που είναι περίπου ίσος μ’ 

εκείνον του πλάσματος.

Πολλές παθολογικές καταστάσεις (Πίνακας 1) μπορεί να οδηγήσουν στη δημιουργία 

οιδήματος παρότι όμως ο μηχανισμός σχηματισμού του είναι κοινός, οι διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις οδηγούν σε οίδημα με διαφορετικές παθοφυσιολογικές 

διαταραχές. Ο κοινός μηχανισμός δημιουργίας του οιδήματος βασίζεται στη διήθηση 

υγρού διαμέσου των τριχοειδών που υπάρχουν μεταξύ αρτηριακού και φλεβικού δικτύου. 

Η διήθηση αυτή εξαρτάται από τις δυνάμεις που ασκούνται μεταξύ των τριχοειδών και του 

διαμέσου χώρου και ακολουθεί τους κανόνες που ορίζονται από το νόμο του Starling.

Πίνακας 1: Παθολογικές καταστάσεις και παράγοντες που δημιουργούν οίδημα
1. Καρδιακή ανεπάρκεια
2. Κίρρωση ήπατος
3. Νεφρωσικό σύνδρομο
4. Οξεία-χρόνια νεφρική βλάβη
5. Φλεβική ανεπάρκεια-θρόμβωση
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6. Λεμφοίδημα
7. Μυξοίδημα
8. Ιδιοπαθές οίδημα 
9. Φάρμακα (λ.χ. ανταγωνιστές ασβεστίου, ΜΣΑΦ, οιστρογόνα)
10. Εγκαύματα
11. Σήψη
12. Σακχαρώδης διαβήτης
13. Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων
14. Κακοήθειες
15. Μαστεκτομή
16. Θεραπεία με ιντερλευκίνη-2

Σύμφωνα με το νόμο αυτό η διακίνηση υγρού, διαμέσου των τριχοειδών, μεταξύ 

πλάσματος και διαμέσου χώρου βασίζεται στην παρακάτω εξίσωση (Σχήμα 1):

Διακίνηση υγρού = Lp S x  (Δυδροστατικής πίεσης - Δωσμωτικής πίεσης)

 = Lp S x [(Pτριχοειδών-Pδιαμέσου χώρ.)-σ (Πτριχοειδών-Πδιαμέσου χώρ.]

Όπου, Lp ο συντελεστής διαπερατότητας των τριχοειδών
 S η επιφάνεια του τοιχώματος των τριχοειδών,
 Pτριχοειδών η υδροστατική πίεση των τριχοειδών,
 Ρδιάμεσου χώρου η υδροστατική πίεση του διάμεσου χώρου,
 Πτριχοειδών η ωσμωτική πίεση των τριχοειδών,
 Πδιαμέσου χώρου η ωσμωτική πίεση του διαμέσου χώρου και
 σ αντιπροσωπεύει τον συντελεστή διαπερατότητας των
  πρωτεϊνών διαμέσου του τριχοειδικού τοιχώματος (με   
  τιμές από 0 για πλήρη διαπερατότητα έως 1 για πλήρη  
  αδιαπερατότητα)
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Σχήμα 1: Σχηματική απεικόνιση των δυνάμεων που ελέγχουν την διήθηση υγρού στα τριχοειδή 

και απαρτίζουν την εξίσωση του Starling

 

(όπου Pτριχοειδών=η υδροστατική πίεση των τριχοειδών, Ρδιάμεσου χώρου=η υδροστατική πίεση του 

διάμεσου χώρου, Πτριχοειδών=η ωσμωτική πίεση των τριχοειδών, Πδιαμέσου χώρου=η ωσμωτική πίεση 

του διαμέσου χώρου)

Η ωσμωτική πίεση του διάμεσου χώρου οφείλεται κυρίως στις διηθούμενες πρωτεϊνες 

και σε μικρότερο βαθμό στις πρωτεογλυκάνες του διάμεσου χώρου.

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι σε φυσιολογικές συνθήκες, υπάρχει πάντοτε μία 

μικρή διήθηση υγρού από τα τριχοειδή προς το διάμεσο χώρο. Το υγρό που διηθείται, 

επανέρχεται στη συστηματική κυκλοφορία διαμέσου της λεμφικής οδού και έτσι 

αποκαθίσταται η ισορροπία.

Μεταβολές στις παραμέτρους της εξίσωσης του Starling μπορεί να οδηγήσουν στη 

δημιουργία οιδήματος. Έτσι η αύξηση της ενδοτριχοειδικής υδροστατικής πίεσης, της 

διαβατότητας των τριχοειδών και της ωσμωτικής πίεσης του διαμέσου χώρου ή μείωση 

της ωσμωτικής πίεσης των τριχοειδών, θα έχει ως αποτέλεσμα τη διήθηση υγρού προς 

το διάμεσο χώρο και σχηματισμό οιδήματος.

Στην αρχική φάση της ρήξης της ισορροπίας υπάρχει μία αύξηση της δραστηριότητας 

του λεμφικού συστήματος, οπότε και αντιρροπείται η αυξημένη διήθηση. Το λεμφικό 

σύστημα έχει μεγάλες δυνατότητες απορροής του διηθημένου υγρού και μπορεί 

σε καταστάσεις αυξημένης διήθησης να αυξήσει στο δεκαπλάσιο την ικανότητα 

απομάκρυνσής του. Αν όμως η διήθηση αυξηθεί περαιτέρω, το λεμφικό σύστημα δεν 
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επαρκεί και έτσι δημιουργείται το οίδημα.

Υπάρχουν και άλλοι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί με τους οποίους αποτρέπεται η 

δημιουργία οιδήματος. Έτσι, για παράδειγμα η είσοδος αρχικά υγρού από τα τριχοειδή 

στο διάμεσο χώρο, θα έχει ως αποτέλεσμα αφενός την αύξηση της υδροστατικής 

πίεσης και αφετέρου τη μείωση της ωσμωτικής πίεσης του διαμέσου χώρου. Το τελικό 

αποτέλεσμα θα είναι μείωση των δυνάμεων που ευνοούν τη διήθηση και άρα μείωση ή 

και μη σχηματισμό εμφανούς οιδήματος.

Στο σημείο αυτό θα πρέπει να τονιστεί ο σημαντικός ρόλος των νεφρών στη 

δημιουργία οιδήματος. Όπως είναι γνωστό οι νεφροί είναι τα κύρια όργανα ρύθμισης 

του δραστικού όγκου κυκλοφορίας (ΔΟΚ) διαμέσου ρύθμισης της απέκκρισης νατρίου 

και ύδατος. Έτσι, αυξημένη κατακράτηση νατρίου και ύδατος, είτε πρωτοπαθώς (από 

νεφρική βλάβη), είτε δευτεροπαθώς (στα πλαίσια αντιρροπιστικού μηχανισμού) από 

τους νεφρούς, θα οδηγήσει στην δημιουργία κλινικά αντιληπτού οιδήματος. Ανάλογα  

με τον χειρισμό του νατρίου και του ύδατος από τους νεφρούς θα δημιουργηθούν δύο 

καταστάσεις στη συστηματική κυκλοφορία:

α) Υπερπλήρωση της κυκλοφορίας (overfi lling). Αυτή η περίπτωση συνίσταται 

σε μία πρωτοπαθή αύξηση της κατακράτησης νατρίου και ύδατος από τους νεφρούς 

που δεν οφείλεται σε μείωση του ΔΟΚ. Για ποιο λόγο συμβαίνει κάτι τέτοιο δεν είναι 

ακριβώς γνωστό. Κατά καιρούς έχουν ενοχοποιηθεί διάφοροι μηχανισμοί που δρουν 

απευθείας στα νεφρικά σωληνάρια και κινητοποιούνται από διαφόρους νευροχημικούς ή 

φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως το συμπλήρωμα, τις κυτταροκίνες, την αγγειοτενσίνη 

κ.ά. Η πρωτοπαθής αυτή αύξηση της κατακράτησης νατρίου και ύδατος έχει ως 

αποτέλεσμα τη συνολική αύξηση του εξωκυττάριου όγκου του οργανισμού (ως οίδημα), 

αλλά και την αύξηση του ΔΟΚ. Αυτή η αύξηση του ΔΟΚ όφειλε να οδηγήσει σε αποβολή 

της περίσσειας ύδατος και νατρίου. Κάτι τέτοιο όμως δε συμβαίνει και οι νεφροί 

συνεχίζουν την κατακράτηση νατρίου με δυσανάλογο ρυθμό σε σχέση με τον ΔΟΚ. 

Τέτοιες περιπτώσεις μπορεί να προκύψουν σε νεφρικές παθήσεις, στην αρχική φάση 

της κίρρωσης του ήπατος ή κατά τη χορήγηση κάποιων φαρμάκων (βλέπε παρακάτω).

β) Μειωμένη πλήρωση της κυκλοφορίας (underfi lling). Στις περισσότερες 

οιδηματικές καταστάσεις η κατακράτηση υγρών και νατρίου αποτελεί αντιρροπιστική 
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λειτουργία που αποσκοπεί στην αποκατάσταση του μειωμένου ΔΟΚ. Ο μειωμένος ΔΟΚ 

έχει προκύψει, κατά το σχηματισμό του οιδήματος, από την διήθηση υγρού στο διάμεσο 

χώρο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την υποάρδευση των ιστών, που γίνεται αντιληπτή από 

τον οργανισμό και οδηγεί στην αντιρροπιστική λειτουργία της κατακράτησης νατρίου και 

ύδατος από τους νεφρούς. Ένα ποσό του κατακρατηθέντος ύδατος θα παραμείνει στην 

κυκλοφορία, για την αποκατάσταση της άρδευσης των ιστών, ενώ το υπόλοιπο θα εξέλθει 

στο διάμεσο ιστό και θα συμβάλλει στην αύξηση του οιδήματος. Έτσι δημιουργείται μια 

νέα κατάσταση ισορροπίας με μία σχετική (όχι πλήρη) αποκατάσταση του ΔΟΚ, ικανή 

όμως για την άρδευση των ιστών. Σ’ αυτή την νέα ισορροπία θα επανέλθει σε κανονικά 

επίπεδα και η λειτουργία των νεφρών, όσον αφορά στη ρύθμιση της απέκκρισης 

νατρίου και ύδατος. Τελικά σ’ αυτή την νέα κατάσταση θα υπάρξει αυξημένος συνολικός 

εξωκυττάριος όγκος (ως οίδημα) και διατήρηση επαρκούς (σχεδόν φυσιολογικού) ΔΟΚ.

Η εφαρμογή της εξίσωσης του Starling ισχύει για όλα τα όργανα, με την επισήμανση ότι 

ανάμεσα στους ιστούς υπάρχουν διαφορές στην υδροστατική  πίεση, στη διαπερατότητα 

των τριχοειδών, αλλά και στην ωσμωτική πίεση. Για παράδειγμα, τα κολποειδή του 

ήπατος, αλλά και τα κυψελιδικά τριχοειδή είναι πιο διαπερατά στις πρωτεΐνες. Όμως 

και οι δύο αυτοί ιστοί έχουν χαμηλές υδροστατικές πιέσεις στο μεν ήπαρ γιατί τα 2/3 

της αιματικής ροής προέρχονται από την πυλαία φλέβα, στους δε πνεύμονες από το 

σύστημα χαμηλών πιέσεων της δεξιάς καρδιάς. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα το μη εύκολο 

σχηματισμό οιδήματος στα όργανα αυτά, μιας και η ισορροπία της εξίσωσης διατηρείται. 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι είναι εξαιρετικά δύσκολο να μετρηθούν οι τιμές των πιέσεων 

της εξίσωσης του Starling στους διάφορους ιστούς. Ενδεικτικές τιμές σε κάποια όργανα 

αναφέρονται στον πίνακα 2. 

Πίνακας 2: Πιέσεις εξίσωσης Starling στους σκελετικούς μυς, υποδόριο ιστό, κυψελιδικά 
τριχοειδή και ηπατικά κολποειδή

Σκελετικοί μυς Κυψελιδικά τριχοειδή
Υποδόριος ιστός Ηπατικά κολποειδή

Υδροστατική πίεση
•Τριχοειδών 17,3 8
• Διαμέσου χώρου -3,0 -2
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•Διαφορά (ΔΡ) 20,3 10
Ωσμωτική πίεση
•Τριχοειδών 28,0 26
•Διαμέσου χώρου 8,0 18
•Διαφορά (ΔΠ) 20,0 8

ΠΙΕΣΗ ΔΙΗΘΗΣΗΣ 0,3 mmHg 2 mmHg

2. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί δημιουργίας οιδήματος βάσει του 

νόμου του Starling

Ακολουθώντας λοιπόν την εξίσωση του Starling, θα αναφερθούν οι καταστάσεις 

στις οποίες υπάρχει αύξηση της ενδοτριχοειδικής πίεσης των τριχοειδών, μείωση της 

ωσμωτικής πίεσης του πλάσματος, αύξηση της ωσμωτικής πίεσης του διαμέσου χώρου 

ή αύξηση της διαβατότητας των τριχοειδών. Σε αρκετές παθολογικές καταστάσεις 

χρειάζεται συνδυασμός των παραμέτρων της εξίσωσης του Starling για να δημιουργηθεί 

οίδημα.

α) Αυξημένη ενδοτριχοειδική υδροστατική πίεση: H ενδοτριχοειδική υδροστατική 

πίεση που δημιουργείται κατά τη συστολή της καρδιάς, δεν μεταβάλλεται με τις 

μεταβολές της αρτηριακής πίεσης. Αυτή η σταθερότητα οφείλεται στην αυτορυθμιστική 

ιδιότητα του προτριχοειδικού σφιγκτήρα που καθορίζει την πίεση που θα μεταδοθεί στα 

τριχοειδή. Έτσι, για παράδειγμα μία αύξηση της αρτηριακής πίεσης, ακολουθείται από 

σύσπαση του προτριχοειδικού σφιγκτήρα, με αποτέλεσμα την διατήρηση σταθερής της 

υδροστατικής ενδοτριχοειδικής πίεσης και την αποφυγή σχηματισμού οιδήματος. Τέτοια 

ικανότητα όμως δεν υπάρχει στον μετατριχοειδικό σφιγκτήρα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, 

οποιαδήποτε αύξηση της υδροστατικής πίεσης στο φλεβικό σύστημα να οδηγεί σε 

αυξημένη ενδοτριχοειδική πίεση, διήθηση ύδατος και νατρίου στο διάμεσο χώρο και στο 

σχηματισμό οιδήματος.

Αυξημένη υδροστατική πίεση του φλεβικού δικτύου, συμβαίνει συνήθως σε δύο 

περιπτώσεις: α) σε αύξηση του όγκου του αίματος, που έχει ως αποτέλεσμα αύξηση 

του όγκου των υγρών του φλεβικού συστήματος, όπως για παράδειγμα στην καρδιακή 
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ανεπάρκεια και στην προχωρημένη χρόνια νεφρική νόσο και β) σε φλεβική στάση ή 

απόφραξη, όπως για παράδειγμα στην κίρρωση, στην εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

ή στο οξύ πνευμονικό οίδημα, που οφείλεται σε διαστολική καρδιακή δυσλειτουργία.

β) Μειωμένη ενδοτριχοειδική ωσμωτική πίεση: Όπως είναι γνωστό, κύριος 

ρυθμιστής της ωσμωτικής πίεσης του πλάσματος είναι η λευκωματίνη. Μία σημαντική 

λοιπόν μείωση των επιπέδων της (συνεπεία αυξημένης νεφρικής απώλειας ή μειωμένης 

ηπατικής σύνθεσης) μπορεί να οδηγήσει σε σχηματισμό οιδήματος. Βέβαια, υπάρχουν 

όπως αναφέρθηκε, αρκετοί αντιρροπιστικοί μηχανισμοί και έτσι από μόνη της, η χαμηλή 

συγκέντρωση λευκωματίνης είναι δύσκολο να δημιουργήσει εκτεταμένο οίδημα.

γ) Αυξημένη ωσμωτική πίεση διαμέσου χώρου: Για να αυξηθεί η ωσμωτική 

πίεση του διαμέσου χώρου προϋποτίθεται στις περισσότερες περιπτώσεις, η αυξημένη 

διαβατότητα των τριχοειδών. Έτσι, η λευκωματίνη που θα φθάσει στο διάμεσο χώρο θα 

αυξήσει την ωσμωτική πίεσή του. Βέβαια, αυτό προϋποθέτει και μη επαρκή λειτουργία 

του λεμφικού συστήματος, που δεν θα είναι ικανό να την προωθήσει προς τη φλεβική 

κυκλοφορία. Επιπλέον, το υγρό που επίσης θα διηθηθεί, θα μειώσει την ωσμωτική πίεση 

του διαμέσου χώρου. Άλλες περιπτώσεις με αύξηση της ωσμωτικής πίεσης του διαμέσου 

χώρου, οφείλονται σε αυξημένη παραγωγή μυκοπολυσακχαριτών του διαμέσου χώρου 

(μυξοίδημα), οι οποίοι συνδέονται με τη λευκωματίνη και δεν επιτρέπουν την απαγωγή 

της από το λεμφικό σύστημα.

δ) Αυξημένη διαβατότητα τριχοειδών: H αυξημένη διαβατότητα των τριχοειδών θα 

προκαλέσει αυξημένη διήθηση υγρού (αύξηση υδροστατικής πίεσης) στο διάμεσο χώρο, 

καθώς και αύξηση της ωσμωτικής πίεσης λόγω της «ελεύθερης» διήθησης λευκωματίνης 

στο διάμεσο χώρο. Αυξημένη διαβατότητα τριχοειδών, μπορεί να παρατηρηθεί στις 

παρακάτω καταστάσεις:

1) εγκαύματα, όπου η ισταμίνη και οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, μπορεί να 

δημιουργήσουν βλάβη στο τοίχωμα των τριχοειδών,

2) θεραπεία με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ιντερλευκίνη-2, έχει περιγραφεί ότι 

αυξάνει απευθείας τη διαβατότητα των τριχοειδών,

3) επεισόδια ιδιοπαθούς απώλειας της διαβατότητας των τριχοειδών, συνήθως 

παρουσιάζονται σε ασθενείς με μονοκλωνική γαμμαπάθεια,
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4) οποιαδήποτε κατάσταση που συνδυάζεται με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 

των ενηλίκων (ARDS), λ.χ. σήψη,

5) μερικώς αυξημένη διαπερατότητα των τριχοειδών παρατηρείται επίσης στο 

σακχαρώδη διαβήτη, λόγω της συσσώρευσης τελικών προϊόντων γλυκοζυλίωσης. 

Το οίδημα σ’ αυτούς τους ασθενείς μπορεί να επιδεινωθεί και λόγω της καρδιακής 

ανεπάρκειας ή του νεφρωσικού συνδρόμου, που συχνά συνυπάρχουν,

6) το σύνδρομο υποθρεψίας Kwashiorkor, λόγω της αυξημένης παραγωγής 

κυστεϊνολευκοτριωνών.

ε) Χαμηλή υδροστατική πίεση διαμέσου χώρου: Πρακτικά, δεν υπάρχουν τέτοιες 

καταστάσεις.

3. Συνήθεις παθολογικές καταστάσεις που οδηγούν σε οίδημα

Στη συνέχεια θα αναφερθούν οι συχνότερες παθολογικές καταστάσεις, που 

δημιουργούν οιδήματα και θα αναλυθεί ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός δημιουργίας 

οιδήματος, σε κάθε μία απ’ αυτές.

α) Καρδιακή ανεπάρκεια και οίδημα. Όπως είναι γνωστό, καρδιακή ανεπάρκεια 

μπορεί να εμφανιστεί σε μία πληθώρα παθήσεων, όπως για παράδειγμα σε στεφανιαία 

νόσο, υπέρταση, μυοκαρδίτιδες, βαλβιδοπάθειες, πνευμονική νόσο.

Το οίδημα που δημιουργείται στην καρδιακή ανεπάρκεια, ανεξάρτητα από την 

αιτιολογία του, οφείλεται στην αύξηση της πίεσης στο φλεβικό δίκτυο, που έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοτριχοειδικής υδροστατικής πίεσης. Εκείνο που αλλάζει, 

ανάλογα με το αίτιο της καρδιακής ανεπάρκειας, είναι η περιοχή σχηματισμού του 

οιδήματος.

Έτσι, παθήσεις όπως η στεφανιαία νόσος, η υπερτασική καρδιοπάθεια και οι 

βαλβιδοπάθειες της αριστερής καρδίας, θα δημιουργήσουν συνήθως πνευμονικό 

οίδημα, λόγω κατ’ εξοχήν βλάβης στην αριστερή καρδιακή λειτουργία. Σε αντίθεση, 

οι πνευμονικές νόσους που συνδυάζονται με δυσλειτουργία της δεξιάς καρδιάς, θα 

οδηγήσουν συνήθως σε περιφερικό οίδημα των κάτω άκρων και πιθανό σε ασκίτη. Οι 

καρδιομυοπάθειες που συνήθως επηρεάζουν τη συνολική καρδιακή λειτουργία μπορεί 
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να προκαλέσουν πνευμονικό οίδημα, αλλά και περιφερικό.

Σε μία οξεία βλάβη του μυοκαρδίου (λ.χ. έμφραγμα), η δυσλειτουργία της αριστερής 

καρδίας θα οδηγήσει σε αυξημένες πιέσεις στο πνευμονικό δίκτυο, που θα μεταδοθούν 

στα πνευμονικά τριχοειδή και εφόσον η ενδοτριχοειδική πνευμονική πίεση ξεπεράσει 

τα 18-20 mmHg (φ.τ.=5-12 mmHg), υπάρχουν πολλές πιθανότητες να προκληθεί 

πνευμονικό οίδημα.

Σε καταστάσεις χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας, η δημιουργία του οιδήματος είναι 

ελαφρά διαφορετική και εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το φορτίο του προσλαμβανόμενου 

νατρίου. Έτσι, η μείωση της καρδιακής παροχής που υπάρχει στην καρδιακή ανεπάρκεια, 

έχει ως αποτέλεσμα σε πρώτη φάση την υποάρδευση των ιστών, γεγονός που 

κινητοποιεί αντιρροπιστικούς μηχανισμούς του οργανισμού και οδηγεί σε κατακράτηση 

ύδατος και νατρίου, στην προσπάθεια να «αποκαταστήσει» την άρδευση των ιστών. 

Επομένως και ανάλογα με το βαθμό της καρδιακής ανεπάρκειας, δημιουργείται μία νέα 

κατάσταση με αυξημένο όγκο, η οποία αν μάλιστα συνοδεύται από αυξημένη πρόσληψη 

νατρίου (που θα επιτείνει την κατακράτηση ύδατος), θα οδηγήσει σε περιφερικό ή και 

πνευμονικό οίδημα, παρά τη μεγάλη αντιρροπιστική αύξηση της ροής στο λεμφικό 

σύστημα. Αν ο βαθμός της ανεπάρκειας είναι μεγάλος, ο οργανισμός θα βρεθεί σε μία 

νέα αντιρροπιστική κατάσταση που, διαμέσου της αύξησης του ΔΟΚ, θα βελτιώσει την 

άρδευση των ιστών και έτσι δεν θα υπάρχει περαιτέρω ανάγκη για κατακράτηση ύδατος 

και νατρίου από τους νεφρούς. Αυτή η νέα κατάσταση θα διατηρηθεί μέχρι να επιδεινωθεί 

περαιτέρω η καρδιακή λειτουργία, οπότε θα ξεκινήσει ένας νέος φαύλος κύκλος και 

κάποια στιγμή, θα έχουμε έναν ασθενή με βαριά καρδιακή ανεπάρκεια, μεγάλη αύξηση 

όγκου, με κατακράτηση υγρών και νατρίου, οιδηματώδη και επιρρεπή σε πνευμονικό 

οίδημα. Ανάλογα με το βαθμό της καρδιακής ανεπάρκειας, αυτή η προσωρινά ασταθής 

ισορροπία μπορεί να διαταραχθεί από διάφορους παράγοντες, όπως για παράδειγμα, 

από υπερκαταβολικές καταστάσεις (λ.χ. λοιμώξεις) ή γενικότερα καταστάσεις που 

αυξάνουν τις ανάγκες των ιστών (λ.χ. άσκηση). Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, η εμφάνιση 

πνευμονικού ή περιφερικού οιδήματος είναι πολύ συχνή. Το ίδιο θα συμβεί και όταν 

ασθενείς σε ισορροπία, αυξήσουν την πρόσληψη νατρίου.

Γενικά στη σοβαρού κυρίως βαθμού καρδιακή ανεπάρκεια, λόγω της αδυναμίας 
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της καρδιάς να αποκαταστήσει την καρδιακή παροχή και την άρδευση των ιστών, 

υπάρχει συνεχής κατακράτηση νατρίου και ύδατος, επειδή οι νεφροί «ανιχνεύουν» 

συνεχώς τη μειωμένη καρδιακή παροχή και αντιδρούν αντιρροπιστικά με κατακράτηση, 

δημιουργώντας ένα φαύλο κύκλο, που είναι εξαιρετικά δύσκολο να σταματήσει.

β) Κίρρωση ήπατος και οίδημα. Οι ασθενείς με κίρρωση ήπατος μπορεί να 

εμφανίσουν ασκίτη λόγω αύξησης της πίεσης στη φλεβική κυκλοφορία (αύξηση 

ενδοτριχοειδικής υδροστατικής πίεσης), η οποία οφείλεται σε μετακολποειδική απόφραξη. 

Επιπλέον σ’ αυτούς τους ασθενείς, λόγω της μεγάλης σπλαγχνικής αγγειοδιαστολής, αλλά 

και των πολλαπλών δερματικών και μη αρτηριοφλεβικών αναστομώσεων, ανιχνεύεται 

μειωμένος ΔΟΚ. ΄Ετσι, ενεργοποιούνται οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί του οργανισμού, 

με αποτέλεσμα κατακράτηση ύδατος και νατρίου. Επομένως και σε συνδυασμό με την 

αυξημένη ενδοτριχοειδική υδροστατική πίεση, ευνοείται η ανάπτυξη και περιφερικού 

οιδήματος. Επίσης σε πειραματικά μοντέλα έχει διαπιστωθεί, στα αρχικά στάδια της 

κίρρωσης και η ύπαρξη ενός ηπατονεφρικού αντανακλαστικού, που έχει ως αποτέλεσμα 

την αύξηση της συμπαθητικής νεφρικής δραστηριότητας και άρα την «πρωτοπαθή» 

κατακράτηση νατρίου και ύδατος από τα νεφρικά σωληνάρια.

γ) Νεφρωσικό σύνδρομο και οίδημα. Οι περισσότεροι ασθενείς με νεφρωσικό 

σύνδρομο θα αναπτύξουν οίδημα. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός δημιουργίας 

οιδήματος σ’ αυτούς αποτελεί πρόκληση για τη νεφρολογική κοινότητα και κατά καιρούς 

πολλές θεωρίες έχουν προταθεί για την ερμηνεία του. Η αρχική άποψη ότι βασικό ρόλο 

στη δημιουργία του οιδήματος έχει η υπολευκωματιναιμία, φαίνεται να εγκαταλείπεται, 

αφενός γιατί υπάρχουν ασθενείς με υπολευκωματιναιμία χωρίς σημαντικού βαθμού 

οίδημα, αφετέρου επειδή, όπως ήδη αναφέρθηκε, η προσαρμογή του διαμέσου χώρου 

στη νέα κατάσταση που δημιουργείται, μειώνει την πιθανότητα ανάπτυξης σοβαρού 

βαθμού οιδήματος. Δύο είναι σήμερα οι επικρατέστερες θεωρίες για την ανάπτυξη 

οιδήματος στους ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο:

1. Η απώλεια λευκωμάτων στα ούρα οδηγεί σε μετρίου ή σημαντικού βαθμού 

υπολευκωματιναιμία, με μείωση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης του πλάσματος και 

μετακίνηση ύδατος από τα τριχοειδή στο διάμεσο ιστό (οίδημα). Η αύξηση του υγρού 

στο διάμεσο ιστό, θα προκαλέσει αφενός αύξηση της δραστηριότητας του λεμφικού 
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συστήματος και αφετέρου αραίωση, άρα μείωση της ωσμωτικής πίεσης του διαμέσου 

χώρου, οπότε και οι δυνάμεις που προωθούν υγρό προς το διάμεσο ιστό, θα μειωθούν 

και έτσι η δημιουργία περαιτέρω οιδήματος θα περιοριστεί.

Η αρχική αυτή μείωση του όγκου στη συστηματική κυκλοφορία, θα ενεργοποιήσει 

τους αντιρροπιστικούς μηχανισμούς για κατακράτηση ύδατος και νατρίου προς 

αποκατάσταση του όγκου. Έτσι διαμορφώνεται μία νέα ισορροπία, με όγκο πλάσματος 

περίπου φυσιολογικό και μικρού βαθμού οίδημα. Αν σ’ αυτή τη φάση αυξηθεί η πρόσληψη 

νατρίου (και ύδατος), αναπτύσεται σημαντικού βαθμού οίδημα, επειδή ο φαύλος κύκλος 

συνεχίζεται με διακίνηση του υγρού προς το διάμεσο χώρο. Επομένως, ο βαθμός του 

οιδήματος σ’ αυτούς τους ασθενείς, εξαρτάται τόσο από τη φάση στην οποία βρίσκονται, 

όσο και από το προσλαμβανόμενο ποσό νατρίου και ύδατος.

2. Σ’ ένα ποσοστό ασθενών με νεφρωσικό σύνδρομο, φαίνεται ότι υπάρχει μία 

πρωτογενής διαταραχή σε επίπεδο νεφρικού σωληναρίου, που έχει ως αποτέλεσμα, 

τη συνεχή και ανεξάρτητη ρυθμιστικών μηχανισμών, αυξημένη κατακράτηση 

νατρίου και ύδατος. Η βλάβη αυτή φαίνεται να σχετίζεται με την πρωτοπαθή αιτία 

(σπειραματονεφρίτιδα), που προκαλεί το νεφρωσικό σύνδρομο. Διάφοροι ορμονικοί, 

νευροχημικοί και ανοσολογικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί ως υπεύθυνοι για την 

παθογένειά της.

Έτσι, είτε η απευθείας προσβολή των νεφρικών σωληναρίων από φλεγμονώδη  

στοιχεία (κυτταροκίνες, συμπλήρωμα), είτε η με έμμεσο τρόπο παραγωγή 

αγγειοδραστικών ουσιών (λ.χ. αγγειοτενσίνης-II) συνεπεία της δράσης φλεγμονωδών 

παραγόντων, έχουν ως συνέπεια τη λειτουργική βλάβη των νεφρικών σωληναρίων του 

άπω νεφρώνα και τη συνεχή αυξημένη κατακράτηση ύδατος και νατρίου, ανεξάρτητα 

από τις ανάγκες του οργανισμού. Αυτό ενισχύεται και από τη διαπίστωση ότι, αρκετές 

φορές, όταν αρχίζει η ανοσοκατασταλτική θεραπεία του νεφρωσικού συνδρόμου (άρα 

υποστροφή της σπειραματικής βλάβης), παρατηρείται μείωση του οιδήματος, πριν 

αποκατασταθεί η λευκωματουρία ή και η υπολευκωματιναιμία.

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι, πολλές φορές στον ίδιο ασθενής μπορεί να είναι 

διαφορετική η παθογένεια του οιδήματος. Αυτό εξαρτάται αφενός από την φάση που 

εκτιμάται και αφετέρου από το στάδιο της σπειραματικής νόσου.
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δ) Οξεία νεφρική βλάβη (οξεία σπειραματονεφρίτιδα) και οίδημα. Οι ασθενείς με 

οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο, θα εμφανίσουν οίδημα, αφενός επειδή υπάρχει μείωση της 

σπειραματικής διήθησης, αφετέρου γιατί τα εγγύς και κυρίως τα άπω νεφρικά σωληνάρια 

(που στις περισσότερες περιπτώσεις, στην αρχική φάση είναι ακέραια) ανιχνεύουν αυτή 

τη μείωση της σπειραματικής διήθησης και προβαίνουν σε περαιτέρω κατακράτηση 

νατρίου.

ε) Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και οίδημα. Στην περίπτωση αυτή, υπάρχει βλάβη 

αρκετών νεφρώνων, μείωση της σπειραματικής διήθησης και παρά την αύξηση αρχικά 

της κλασματικής απέκκρισης μερική ή και πλήρης αδυναμία των νεφρών να αποβάλλουν 

το προσλαμβανόμενο φορτίο νατρίου και ύδατος. Όσο πιο προχωρημένη είναι η νεφρική 

ανεπάρκεια, τόσο πιο επηρεασμένη είναι η ικανότητα των νεφρών, για αποβολή ύδατος 

και νατρίου, άρα και πιο εκσεσημασμένο το οίδημα.

στ) Φλεβική ανεπάρκεια και οίδημα. Σε περιπτώσεις φλεβικής θρόμβωσης 

απόφραξης ή στάσης (κίρρωση, φλεβική ανεπάρκεια), υπάρχει αύξηση της υδροστατικής 

πίεσης στο φλεβικό δίκτυο κάτωθεν της βλάβης. Και ακριβώς επειδή οι μετατριχοειδικοί 

σφιγκτήρες δεν διαθέτουν αυτορρύθμιση, αυτή η αυξημένη υδροστατική πίεση, 

μεταφέρεται στα τριχοειδή και συντελεί στη δημιουργία οιδήματος. Το οίδημα αυτό είναι 

δύσκολο να κινητοποιηθεί, λόγω ακριβώς της δημιουργίας του από το φλεβικό δίκτυο και 

γι’ αυτό δεν πρέπει να χορηγούνται διουρητικά ως θεραπεία, διότι μπορεί να οδηγήσουν 

σε βαριά υπογκαιμία, λόγω της προκλούμενης μείωσης του ΔΟΚ.

ζ) Λεμφοίδημα-Μυξοίδημα. Το λεμφοίδημα οφείλεται σε μία σειρά παθολογικών 

καταστάσεων, που μπορεί να προκαλέσουν μείωση της διακίνησης ύδατος διαμέσου 

των λεμφαγγείων. Τέτοιες περιπτώσεις προκύπτουν συνήθως από τη διήθηση των 

λεμφαδένων από κακοήθεις νόσους ή ύστερα από χειρουργική αφαίρεση λεμφαδένων. 

Το λεμφοίδημα συνήθως είναι τοπικού χαρακτήρα και όταν εντοπίζεται στα άκρα 

ετερόπλευρο.

Παρόμοιος μηχανισμός είναι υπεύθυνος για το μυξοίδημα, όπου υπάρχει 

συσσώρευση πρωτεϊνών στο διάμεσο χώρο, αλλά και μειωμένη διακίνησή του διαμέσου 

των λεμφαγγείων. Και στις δύο αυτές περιπτώσεις, δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 

διουρητικά επειδή μπορεί να οδηγήσουν σε σοβαρή υπογκαιμία.
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η) Iδιοπαθές οίδημα. Ως ιδιοπαθές οίδημα αναφέρεται ένα σύνδρομο που απαντά 

συνήθως σε νέες γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, οι οποιίες δεν πάσχουν από 

καρδιακή, ηπατική ή νεφρική νόσο. Το οίδημα στην αρχή παρατηρείται πριν την έμμηνο 

ρύση αλλά αργότερα, γίνεται συνήθως συνεχές. Συναισθηματικές διαταραχές (όπως για 

παράδειγμα, κατάθλιψη, νευρώσεις) και παχυσαρκία φαίνεται να συνυπάρχουν σ’ αυτό 

το σύνδρομο. Στην παθοφυσιολογία του συνδρόμου φαίνεται ότι συντελούν ορμονικοί 

κυρίως μηχανισμοί που επηρεάζουν (αυξάνουν) τη διαβατότητα των τριχοειδών. Επίσης 

έχει ενοχοποιηθεί η χρήση διουρητικών, στην προσπάθεια των γυναικών να περιορίσουν 

το οίδημα (πριν την έμμηνο ρύση) ή να μειώσουν το σωματικό τους βάρος. Πολλές 

φορές μάλιστα η χρήση των διουρητικών συντελεί σ’ ένα φαύλο κύκλο διατήρησης του 

οιδήματος. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις επιβάλλεται η σταδιακή διακοπή των διουρητικών 

(έστω κι αν υπάρχει οίδημα), καθώς και ο περιορισμός του προσλαμβανομένου 

νατρίου, μέχρις ότου επανέλθει η «φυσιολογική» διακίνηση των υγρών διαμέσου των 

τριχοειδών.

θ) Οίδημα που προκαλείται από φάρμακα. Ορισμένα φάρμακα μπορεί να 

προκαλέσουν περιφερικό οίδημα, αυξάνοντας την επαναρρόφηση νατρίου και ύδατος, 

με διάφορους μηχανισμούς. Τα φάρμακα που ενοχοποιούνται συχνότερα είναι:

α) αντιυπερτασικά της κατηγορίας των αγγειοδιασταλτικών, ακριβώς λόγω της 

αγγειοδιαστολής και της ελάττωσης της αρτηριακής πίεσης,

β) ανταγωνιστές ασβεστίου και κυρίως οι διυδροπυριδίνες, λόγω της δράσης 

των φαρμάκων αυτών στον προτριχοειδικό σφιγκτήρα (χάλαση, κατάργηση της 

αυτορυθμιστικής του ικανότητας),

γ) μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), λόγω της μειωμένης σύνθεσης 

προσταγλανδινών, σε ασθενείς με καρδιακή νόσο η κίρρωση,

δ) οιστρογόνα, λόγω κατακράτησης νατρίου.
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Αφυδάτωση - Αιμοδυναμικές μεταβολές ισότονης 
αφυδάτωσης

Δημήτριος Σ. Γούμενος
Αν. Καθηγητής Νεφρολογίας Πανεπιστήμιου Πατρών

1. Εισαγωγή - Αιτιοπαθογένεια

Η απώλεια υγρών του οργανισμού μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή αφυδάτωση 

με συνέπεια τη μείωση της άρδευσης των ιστών. Η απώλεια υγρών σύστασης 

ανάλογης αυτής του πλάσματος καλείται ισότονη αφυδάτωση. Η έγκαιρη διάγνωση και 

θεραπεία μπορεί να αποκαταστήσει τον όγκο υγρών σχεδόν σ’ όλες τις περιπτώσεις. 

Οι καταστάσεις που συνοδεύονται από σημαντική απώλεια υγρών και ηλεκτρολυτών 

αναφέρονται παρακάτω.

Απώλεια από το γαστρεντερικό σύστημα

 α) Εμετοί ή ρινογαστρική παροχέτευση

 β) Απώλεια εντερικού υγρού, παγκρεατικού υγρού ή χολής (διάρροια, συρίγγια, 

στομίες)

 γ) Αιμορραγία στον πεπτικό σωλήνα

Καθημερινά περίπου 3-6 L υγρών απεκκρίνονται στον αυλό του γαστρεντερικού 

σωλήνα (γαστρικό υγρό, παγκρεατικό υγρό, εντερικό υγρό, χολή). Όλη σχεδόν η 

ποσότητα αυτή επαναρροφάται και μόλις 100 έως 200 ml αποβάλλονται με τα κόπρανα. 

Έλλειμμα υγρών παρατηρείται όταν υπάρχει μειωμένη επαναρρόφηση (λ.χ. εξωτερική 

παροχέτευση) ή αυξημένη απώλεια υγρών (λ.χ. διάρροια).

Στις καταστάσεις αυτές συνυπάρχουν συνήθως και διαταραχές οξεοβασικής 

ισορροπίας. Εμετοί και ρινογαστρική παροχέτευση συνοδεύονται από μεταβολική 

αλκάλωση, λόγω απώλειας υδροχλωρικού οξέος, ενώ απώλεια εντερικού ή παγκρεατικού 

υγρού συνοδεύεται από μεταβολική οξέωση λόγω απώλειας διττανθρακικών. Συχνά 

επίσης παρατηρείται υποκαλιαιμία.

Απώλεια υγρών από το ουροποιητικό σύστημα 

 α) Διουρητικά
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 β) Ωσμωτική διούρηση

 γ) Ανεπάρκεια φλοιού επινεφριδίων

 δ) Νεφροπάθεια με απώλεια άλατος 

 ε) Κεντρικός ή νεφρογενής άποιος διαβήτης (κυρίως απώλεια ύδατος).

Σε φυσιολογικές συνθήκες η απώλεια νατρίου και ύδατος εξισορροπείται με την 

πρόσληψή τους. Η σπειραματική διήθηση ισούται με 130-180 L/24ωρο. Το 98-99% της 

διηθούμενης ποσότητας επαναρροφάται στα ουροφόρα σωληνάρια και η παραγωγή 

ούρων ανέρχεται σε 1-2 L/24ωρο. Συνεπώς, μείωση της επαναρροφούμενης ποσότητας 

κατά 1-2% μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική απώλεια νατρίου και ύδατος και σοβαρή 

αφυδάτωση.

Τα διουρητικά αναστέλλουν την ενεργητική μεταφορά νατρίου σε διάφορες θέσεις των 

ουροφόρων σωληναρίων, με αποτέλεσμα την αυξημένη αποβολή νατρίου. Η παρουσία 

μεγάλης ποσότητας μη απορροφήσιμων ουσιών στον αυλό των σωληναρίων μπορεί 

να οδηγήσει σε μείωση της επαναρρόφησης νατρίου και ύδατος με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση ωσμωτικής διούρησης. Το πιο κοινό κλινικό παράδειγμα είναι ο μη ελεγχόμενος 

σακχαρώδης διαβήτης, όπου λόγω της υπεργλυκαιμίας μπορεί να παρατηρηθεί έλλειμμα 

8-10 L υγρών. 

Απώλεια νατρίου μπορεί να συμβεί σε χρόνια νεφρική νόσο. Οι περισσότεροι 

ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (κάθαρση κρεατινίνης <25 ml/min) δεν είναι 

σε θέση να αυξήσουν την επαναρρόφηση νατρίου, ακόμα και αν περιορίσουν την 

προσλαμβανόμενη ποσότητά του από το στόμα. Οι ασθενείς έχουν μία υποχρεωτική 

απώλεια νατρίου 10-40 mEq/24ωρο, σε αντίθεση με άτομα με φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία που μπορούν να περιορίσουν την απώλεια νατρίου σε λιγότερο από 5 

mEq/24ωρο. Σε ορισμένες περιπτώσεις η απώλεια νατρίου μπορεί να υπερβαίνει τα 

100 mEq/24ωρο, με αποτέλεσμα την εμφάνιση σημαντικού βαθμού υπογκαιμίας. Τέτοιες 

καταστάσεις παρατηρούνται σε παθήσεις των σωληναρίων και του διάμεσου νεφρικού 

χώρου, όπως σε κυστική νόσο της μυελώδους μοίρας και σε πολυκυστικούς νεφρούς. Η 

μετα-αποφρακτική πολυουρία είναι ένα ακόμα παράδειγμα νεφρικής απώλειας άλατος.

Σημαντική υπογκαιμία μπορεί να προκύψει σε περιπτώσεις κεντρικού ή νεφρογενούς 

άποιου διαβήτη, λόγω μειωμένης επαναρρόφησης ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια. 
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Η απώλεια ύδατος συνήθως εξισορροπείται με αυξημένη πρόσληψη λόγω δίψας που 

προκαλείται από την αύξηση της ωσμωτικής πίεσης του πλάσματος, ως αποτέλεσμα 

της αυξημένης συγκέντρωσης νατρίου. Σοβαρού βαθμού υπογκαιμία και επιμένουσα 

υπερνατριαιμία παρατηρείται σε νεογνά, ηλικιωμένους και ασθενείς σε κώμα.

Απώλειες από το δέρμα και το αναπνευστικό σύστημα

Εφίδρωση• 

Αναπνοή• 

Εγκαύματα• 

Δερματικές βλάβες• 

Παροχέτευση μεγάλης πλευριτικής συλλογής• 

Καθημερινά περίπου 700 με 1000 ml ύδατος αποβάλλονται από το δέρμα και το 

αναπνευστικό σύστημα. Σε υψηλή εξωτερική θερμοκρασία και σε καταστάσεις έντονης 

άσκησης ή πυρετού, περαιτέρω θερμότητα χάνεται με τη μορφή ιδρώτα από το δέρμα. Η 

συγκέντρωση νατρίου στον ιδρώτα είναι μικρότερη απ’ αυτή του πλάσματος (30-50 mEq/L) 

και για το λόγο αυτό η μεγάλη εφίδρωση μπορεί να οδηγήσει σε υπερνατριαιμία.

Εκτός από τον ρόλο του στη θερμορύθμιση του οργανισμού, το δέρμα αποτελεί 

φραγμό για την απώλεια των υγρών του διάμεσου χώρου στο εξωτερικό περιβάλλον. 

Όταν ο φραγμός αυτός καταργείται λόγω εγκαυμάτων ή εξιδρωματικών δερματικών 

βλαβών, μπορεί να συμβεί μεγάλη απώλεια υγρών σύνθεσης ανάλογης αυτής του 

πλάσματος (ισότονη αφυδάτωση).

Παγίδευση υγρών στον τρίτο χώρο

Εντερική απόφραξη • 

Περιτονίτιδα• 

Σύνδρομο σύνθλιψης ή κατάγματα• 

Οξεία παγκρεατίτιδα• 

Αιμορραγία• 

Απόφραξη μεγάλης φλέβας• 

Υπογκαιμία μπορεί να προκύψει σε περιπτώσεις απώλειας υγρών στον τρίτο χώρο 

που δεν είναι σε ισορροπία με τον εξωκυττάριο όγκο υγρών (λ.χ. εντερικό υγρό ή 

υγρό από τον ενδαγγειακό χώρο). Για παράδειγμα ένας ασθενής με κάταγμα ισχίου 
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μπορεί να χάσει 1500-2000 ml αίματος στους παρακείμενους του κατάγματος ιστούς. 

Παρά το γεγονός ότι το υγρό αυτό θα επαναρροφηθεί σε χρονικό διάστημα ημερών ή 

εβδομάδων, η απότομη μείωση του ενδαγγειακού όγκου που θα συμβεί κατά τη φάση της 

αιμορραγίας μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρού βαθμού υπογκαιμία. Ανάλογο πρόβλημα 

είναι πιθανό να προκύψει σε περιπτώσεις εντερικής απόφραξης, παγκρεατίτιδας, 

συνδρόμου σύνθλιψης, ρήξης ανευρύσματος, περιτονίτιδας ή απόφραξης του φλεβικού 

συστήματος.

Η σημαντικότερη διαφορά μεταξύ αυτών των καταστάσεων και της ανάπτυξης ασκίτη 

σε κίρρωση ήπατος είναι ο ρυθμός συσσώρευσης του υγρού στον τρίτο χώρο. Στην 

ηπατική κίρρωση η συσσώρευση του υγρού συμβαίνει με αργό ρυθμό, πράγμα που 

επιτρέπει την επαναρρόφηση νατρίου και ύδατος από τους νεφρούς και την αναπλήρωση 

του κυκλοφορούντα δραστικού όγκου αίματος. Το τελευταίο έχει ως συνέπεια οι ασθενείς 

αυτοί να μην εμφανίζουν συμπτώματα υπογκαιμίας.

2. Αιμοδυναμική απάντηση στην υπογκαιμία

Η υπογκαιμία οδηγεί σε μείωση του όγκου πλάσματος και της καρδιακής παροχής 

και πτώση της συστηματικής αρτηριακής πίεσης. Οι αιμοδυναμικές αυτές μεταβολές 

γίνονται αισθητές από τους τασεοϋποδοχείς του καρωτιδικού βολβού, με αποτέλεσμα 

την αύξηση της δραστηριότητας του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ), η οποία 

τείνει να αποκαταστήσει την αρτηριακή πίεση στο φυσιολογικό. Αυτό επιτυγχάνεται με 

αύξηση της φλεβικής επιστροφής, της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, του καρδιακού 

ρυθμού και της αντίστασης του αγγειακού τοιχώματος, διαμέσου απευθείας δράσης του 

ΣΝΣ και αύξησης της παραγωγής ρενίνης και αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Εάν η απώλεια υγρών 

είναι μικρή (10% του όγκου αίματος) η αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ επαναφέρει την 

αρτηριακή πίεση στο φυσιολογικό. Εάν η υπογκαιμία είναι σοβαρή (16-25% του όγκου 

αίματος) υπάρχει αυξημένη δραστηριότητα ΣΝΣ και αγγειοσύσπαση, λόγω αυξημένης 

παραγωγής της αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Στις καταστάσεις αυτές η αρτηριακή πίεση διατηρείται 

σε φυσιολογικά επίπεδα όσο ο ασθενής είναι κατακεκλιμένος, αλλά μειώνεται σημαντικά 

εάν ο ασθενής βρίσκεται σε όρθια θέση (ορθοστατική υπόταση και ζάλη). Στη φάση αυτή 
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η αντιρρόπηση από το ΣΝΣ βρίσκεται στο μέγιστο σημείο, ενώ περαιτέρω απώλεια θα 

οδηγήσει σε σοβαρή υπόταση ακόμα και στην κατακεκλιμένη θέση και σε shock.

3. Κλινικές εκδηλώσεις

Τα συμπτώματα που παρατηρούνται στους ασθενείς με υπογκαιμία, σχετίζονται με 

την αιτία της απώλειας υγρών (λ.χ. εμετοί, διάρροιες, πολυουρία), με την υπογκαιμία 

καθαυτή, αλλά και με την παρουσία ηλεκτρολυτικών διαταραχών ή διαταραχών της 

οξεοβασικής ισορροπίας.

Τα πρώιμα συμπτώματα της υπογκαιμίας είναι καταβολή, κόπωση, δίψα, κράμπες και 

ζάλη στην όρθια θέση, λόγω ορθοστατικής υπότασης. Μεγάλη απώλεια υγρών μπορεί 

να συνοδεύεται από κοιλιακό ή θωρακικό άλγος, λήθαργο και σύγχυση λόγω ισχαιμίας 

του εντέρου, του μυοκαρδίου και του εγκεφάλου.

Συμπτώματα εμφανίζονται συνήθως σε ασθενείς με ισο-ωσμωτική απώλεια νατρίου 

και ύδατος, όπου το έλλειμμα υγρών προέρχεται από απώλεια από τον εξωκυττάριο 

χώρο (ισότονη αφυδάτωση).

Σε περιπτώσεις όπου προεξάρχει η απώλεια ύδατος (έντονη εφίδρωση, άποιος 

διαβήτης) παρατηρείται αύξηση της συγκέντρωσης νατρίου και της ωσμωτικής πίεσης 

του πλάσματος, η οποία προκαλεί μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο στον 

εξωκυττάριο χώρο. Στις περιπτώσεις αυτές τα 2/3 της ποσότητας του ύδατος που χάνεται 

προέρχονται από τον ενδοκυττάριο χώρο. Οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν συμπτώματα 

υπερνατριαιμίας πριν εμφανίσουν συμπτώματα υπογκαιμίας.

Μία σειρά από διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας μπορεί 

να συμβεί ανάλογα με τη σύνθεση του υγρού που χάνεται. Τα σοβαρότερα συμπτώματα 

λόγω των διαταραχών αυτών είναι μυϊκή αδυναμία λόγω υποκαλιαιμίας ή υπερκαλιαιμίας, 

πολυουρία και πολυδιψία λόγω υποκαλιαιμίας ή υπεργλυκαιμίας, λήθαργος, σύγχυση, 

σπασμοί και κώμα λόγω υπονατριαιμίας, υπερνατριαιμίας ή υπεργλυκαιμίας.

Εκτίμηση υπογκαιμικού ασθενούς: Ο ασθενής με υπογκαιμία παρουσιάζει: 

Μειωμένη σπαργή δέρματος (υποδηλώνει την απώλεια υγρών από τον διάμεσο • 

χώρο)
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Ξηρότητα γλώσσας και βλεννογόνων• 

Ορθοστατική υπόταση και ζάλη• 

Ταχυκαρδία στην όρθια θέση• 

Σύμπτωση τοιχωμάτων έξω σφαγίτιδας φλέβας.• 

4. Παρακλινικός έλεγχος

Η υπογκαιμία προκαλεί μεταβολές στη σύνθεση του αίματος και των ούρων. Ο 

παρακλινικός έλεγχος των ασθενών με υπογκαιμία αναδεικνύει τα παρακάτω παθολογικά 

ευρήματα:

Αυξημένος λόγος ουρίας/κρεατινίνης ορού:•  Από τον βιοχημικό έλεγχο 

διαπιστώνεται δυσανάλογη αύξηση της ουρίας σε σχέση με την κρεατινίνη ορού. 

Φυσιολογικά ο λόγος ουρίας/κρεατινίνης ορού είναι 30/1. Στην περίπτωση αυτή η ουρία 

και η κρεατινίνη αυξάνονται όταν η σπειραματική διήθηση μειώνεται. Η κρεατινίνη ορού 

παράγεται σε σταθερό ρυθμό από τους σκελετικούς μυς και δεν επαναρροφάται από τα 

σωληνάρια. Για το λόγο αυτό αποτελεί πιο αξιόπιστο δείκτη της σπειραματικής διήθησης 

από την ουρία, η τιμή της οποίας μπορεί να αυξάνεται λόγω αυξημένης παραγωγής 

ή σωληναριακής επαναρρόφησης. Η αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου στο εγγύς 

σωληνάριο σε καταστάσεις υπογκαιμίας ακολουθείται και από αυξημένη επαναρρόφηση 

ουρίας με αποτέλεσμα την αύξηση του λόγου ουρίας/κρεατινίνης πάνω από 40/1. Αυτή 

η εκλεκτική αύξηση της ουρίας καλείται προνεφρική αζωθαιμία. Η κρεατινίνη ορού θα 

αυξηθεί μόνο εάν η βαρύτητα της υπογκαιμίας είναι τέτοια, ώστε να προκαλεί μείωση 

της σπειραματικής διήθησης.

Αύξηση αιματοκρίτη και λευκωμάτων ορού:•  Δεδομένου ότι τα ερυθρά αιμοσφαίρια 

και η λευκωματίνη βρίσκονται στον ενδαγγειακό χώρο, στην υπογκαιμία παρατηρείται 

αύξηση του αιματοκρίτη και της λευκωματίνης του ορού.

Μεταβολές της συγκέντρωσης νατρίου και καλίου ορού:•  Ο ασθενής με υπογκαιμία 

μπορεί να εμφανίζει φυσιολογικό, μειωμένο ή αυξημένο νάτριο ορού, ανάλογα με το αίτιο 

της υπογκαιμίας. Η υπογκαιμία προκαλεί δίψα και έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης, με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση υπονατριαιμίας, λόγω αυξημένης πρόσληψης ύδατος από του 
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στόματος ή επαναρρόφησης ύδατος από τους νεφρούς. Σε καταστάσεις με σημαντική 

απώλεια ύδατος παρατηρείται υπερνατριαιμία. Η απώλεια υγρών από τον γαστρεντερικό 

σωλήνα μπορεί να συνοδεύεται από διάφορες μεταβολές της συγκέντρωσης του νατρίου. 

Σε απεκκριτική διάρροια η απώλεια υγρών ίδιας σύστασης μ’ αυτή του πλάσματος 

έχει ως συνέπεια την εμφάνιση υπογκαιμίας, χωρίς μεταβολή του νατρίου ορού. Σε 

καταστάσεις ωσμωτικής διάρροιας (σύνδρομο δυσαπορρόφησης, ορισμένες λοιμώξεις, 

χορήγηση λακτουλόζης) μπορεί να προεξάρχει η απώλεια ύδατος και ο ασθενής να 

παρουσιάζει υπερνατριαιμία. Συνεπώς σε ασθενείς που εμφανίζουν απώλεια υγρών 

από τον γαστρεντερικό σωλήνα το νάτριο ορού μπορεί να είναι φυσιολογικό, μειωμένο 

ή αυξημένο. Το ίδιο μπορεί να συμβεί και σε ωσμωτική διούρηση λόγω μη ρυθμισμένου 

σακχαρώδους διαβήτη.

Όσον αφορά στο κάλιο του ορού συνήθως παρατηρείται υποκαλιαιμία, λόγω 

αυξημένης απώλειάς του στο γαστρεντερικό σωλήνα ή στα ούρα. 

Διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας:•  Οι διαταραχές της οξεοβασικής 

ισορροπίας που παρατηρούνται στη υπογκαιμία εξαρτώνται από το αίτιο που προκάλεσε 

την απώλεια υγρών. Ασθενείς με εμετούς ή χρήση διουρητικών παρουσιάζουν μεταβολική 

αλκάλωση, λόγω απώλειας Η+ και μείωσης του εξωκυττάριου όγκου υγρών. Ασθενείς με 

διαρροϊκό σύνδρομο ή εντερικό συρίγγιο παρουσιάζουν μεταβολική οξέωση. 

Μειωμένη συγκέντρωση νατρίου στα ούρα:•  Σε καταστάσεις υπογκαιμίας 

παρατηρείται αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου και ύδατος στους νεφρούς. Με 

εξαίρεση τις καταστάσεις όπου η επαναρρόφηση νατρίου είναι παθολογικά μειωμένη, η 

συγκέντρωση νατρίου στα ούρα είναι χαμηλότερη από 10-15 mEq/L και μπορεί να είναι 

και λιγότερο από 1 mEq/L. Η αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου οφείλεται σε αυξημένη 

δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, πτώση της 

αρτηριακής πίεσης και πιθανόν μειωμένη έκκριση του νατριουρητικού πεπτιδίου. 

Η συγκέντρωση χλωρίου στα ούρα είναι συνήθως ίση μ’ αυτή του νατρίου λόγω της 

ταυτόχρονης επαναρρόφησής τους.

Ακόμα και αν η κλινική εξέταση δεν είναι διαγνωστική για υπογκαιμία, η χαμηλή 

συγκέντρωση νατρίου στα ούρα υποδηλώνει μειωμένη άρδευση των ιστών. Αυτό δεν 

σημαίνει υποχρεωτικά ότι ο ασθενής έχει έλλειμμα ύδατος, δεδομένου ότι ασθενείς 
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με νεφρωσικό σύνδρομο, καρδιακή ανεπάρκεια ή ηπατική κίρρωση παρουσιάζουν 

αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου. Στις καταστάσεις αυτές δεν υπάρχει έλλειμμα ύδατος, 

αλλά σημαντική μείωση του δραστικού όγκου αίματος.

Η κλασματική απέκκριση νατρίου είναι επίσης μειωμένη (<1%) σε υπογκαιμικούς 

ασθενείς. Ο υπολογισμός της είναι χρήσιμος στη διαφορική διάγνωση της οξείας 

νεφρικής ανεπάρκειας. 

Αυξημένη ωσμωτική πίεση ούρων:•  Η κατακράτηση ύδατος σε καταστάσεις 

υπογκαιμίας σχετίζεται με τη δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης, η έκκριση της 

οποίας αυξάνεται λόγω της υπογκαιμίας και της μειωμένης αιμάτωσης των ιστών. Στις 

περιπτώσεις αυτές η ωσμωτική πίεση των ούρων υπερβαίνει τις 450 mΟsmol/kg και το 

ειδικό βάρος των ούρων είναι μεγαλύτερο του 1015, ευρήματα ενδεικτικά συμπύκνωσης 

των ούρων. Σε περιπτώσεις με απώλεια της συμπυκωτικής ικανότητας των σωληναρίων, 

ωσμωτικής διούρησης ή χορήγησης διουρητικών, η ωσμωτική πίεση των ούρων δεν 

είναι αυξημένη, ακόμα και σε περιπτώσεις υπογκαιμίας (μπορεί τα ούρα να είναι ισο-

ωσμωτικά).

5. Θεραπευτική αντιμετώπιση υπογκαιμίας

Η θεραπευτική αντιμετώπιση στοχεύει στην αποκατάσταση του φυσιολογικού όγκου 

υγρών και των διαταραχών των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας.

Οι περισσότεροι ασθενείς με υπογκαιμία έχουν έλλειμμα νατρίου και ύδατος. Στις 

καταστάσεις αυτές ισότονα, υπότονα ή υπέρτονα διαλύματα μπορούν να χρησιμοποιηθούν. 

Ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου (0,9%) περιέχει 154 mEq/L νατρίου, συγκέντρωση 

ανάλογη μ’ αυτή του πλάσματος και χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις ισότονης 

αφυδάτωσης. Ημι-ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου (0,45%) περιέχει 77 mEq/L 

νατρίου.  Υπέρτονο διάλυμα νατρίου (3%) περιέχει 513 mEq/L νατρίου και είναι πολύ 

πιο πυκνό διάλυμα από το πλάσμα. Η συγκέντρωση του νατρίου ορού καθορίζει το 

είδος του διαλύματος που πρέπει να χορηγηθεί. Σε ασθενείς με υπερνατριαιμία πρέπει 

να χορηγηθεί ημι-ισότονο διάλυμα, ενώ σε ασθενείς με υπονατριαιμία και υπογκαιμία 

πρέπει να δοθεί ισότονο ή υπέρτονο διάλυμα. Εάν η συγκέντρωση νατρίου είναι 
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φυσιολογική θα δοθεί ημι-ισότονο ή ισότονο διάλυμα νατρίου. 

Η χορήγηση κολλοειδών διαλυμάτων, όπως πλάσματος ή λευκωματίνης είναι 

χρήσιμη. Η χορηγούμενη λευκωματίνη παραμένει στον ενδαγγειακό χώρο και οδηγεί 

σε αύξηση του όγκου πλάσματος. Η αύξηση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης έχει ως 

συνέπεια την μετακίνηση υγρού από τον διάμεσο στον ενδαγγειακό χώρο.

Σε ασθενείς με απώλεια αίματος χορηγείται ολικό αίμα.

Η αποκατάσταση του όγκου πρέπει να γίνεται βαθμιαία με σκοπό την αποφυγή της 

αιφνίδιας υπερφόρτωσης κυκλοφορίας, εκτός εάν ο ασθενής είναι σε καταπληξία. Η 

εκτίμηση της διόρθωσης γίνεται κυρίως με την κλινική εξέταση και τα εργαστηριακά 

ευρήματα. Με την ενυδάτωση παρατηρείται προοδευτική αύξηση της σπαργής του 

δέρματος, του σωματικού βάρος, της αρτηριακής πίεσης, της ποσότητας των ούρων και 

της συγκέντρωσης νατρίου στα ούρα.
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Επίδραση της ενδοφλέβιας χορήγησης ποικίλων 
διαλυμάτων σε αρτηριακή πίεση, φλεβική πίεση, 
καρδιακό έργο, δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος 

(PRA), διούρηση και αιματοκρίτη

Σπύρος Μιχαήλ
Αν. Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος
Γενικού Λαϊκού Νοσοκομείου Αθηνών

1. Εισαγωγή

Η διαταραχή της ισορροπίας των υγρών του σώματος και κυρίως του όγκου του 

αίματος είναι συχνή και συνήθως σοβαρή εκδήλωση πολλών παθολογικών καταστάσεων. 

Η ενδοφλέβια χορήγηση διαφόρων διαλυμάτων, στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 

στοχεύει στη διατήρηση ή αποκατάσταση της επάρκειας της κυκλοφορίας σε ασθενείς 

με σοβαρές αιμοδυναμικές διαταραχές, που προκαλούνται κυρίως από τη μείωση του 

ενδαγγειακού όγκου υγρών. Η έκβαση εξαρτάται από την παθογένεια και τη βαρύτητα 

της υποκείμενης διαταραχής και τα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά των χορηγούμενων 

διαλυμάτων από τα οποία, σε μεγάλο βαθμό, εξαρτάται η μετακίνηση των υγρών μεταξύ 

των υδατικών διαμερισμάτων του οργανισμού.

Συνεπώς για των επιλογή ενός έκαστου διαλύματος στην καθημερινή κλινική πράξη 

απαιτείται η γνώση της φυσιολογίας της ισορροπίας των υγρών του οργανισμού και της 

ρύθμισης των υπό εξέταση αιμοδυναμικών και ορμονικών παραμέτρων αφ’ ενός και των 

φυσικοχημικών χαρακτηριστικών των διαφόρων διαλυμάτων αφ’ ετέρου.

2. Το ύδωρ του σώματος

Το ολικό ύδωρ του οργανισμού αποτελεί το 60% του σωματικού βάρους (ΣΒ) και 

κατανέμεται κατά 67% περίπου στο ενδοκυττάριο και κατά 33% στο εξωκυττάριο 

διαμέρισμα (40% και 20% του ΣΒ αντίστοιχα). Το εξωκυττάριο υγρό κατανέμεται κατά 

80% περίπου στο διάμεσο χώρο και κατά 20% στο πλάσμα (16% και 4% του ΣΒ 
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αντίστοιχα). Το πλάσμα αποτελεί το 60% περίπου του ολικού όγκου του αίματος. Το 

84% του ολικού όγκου του αίματος βρίσκεται στη συστηματική κυκλοφορία και το 16% 

στην καρδιά και τους πνεύμονες. Το 64% του ολικού όγκου αίματος της συστηματικής 

κυκλοφορίας βρίσκεται στις φλέβες, το 13% στις αρτηρίες και το 7% στα αρτηριόλια και 

τα τριχοειδή. Συνεπώς ο όγκος του ενδοκυττάριου υγρού είναι διπλάσιος του όγκου του 

ολικού εξωκυττάριου και ο όγκος του διαμέσου υγρού είναι τετραπλάσιος αυτού του 

πλάσματος και τριπλάσιος του ολικού όγκου αίματος.

Η κατανομή των σχετικών όγκων υγρού μεταξύ πλάσματος και διαμέσου χώρου 

καθορίζεται από την ισορροπία των υδροστατικών και κολλοειδωσμωτικών πιέσεων, 

που ασκούνται κατά μήκος του τριχοειδικού τοιχώματος. Η κατανομή του ύδατος όμως 

μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου καθορίζεται κυρίως από την ωσμωτική 

δράση των μικρότερων διαλυτών ουσιών, ειδικά του νατρίου, του χλωρίου και άλλων 

ηλεκτρολυτών, που δρουν κατά μήκος των κυτταρικών μεμβρανών. Αυτό συμβαίνει 

επειδή οι κυτταρικές μεμβράνες είναι ελεύθερα διαπερατές στο ύδωρ και σχετικά μη 

διαπερατές ακόμα και σε μικρά ιόντα, όπως είναι το νάτριο και το χλώριο. Συνεπώς το 

ύδωρ κινείται γρήγορα διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών, έτσι ώστε το ενδοκυττάριο 

υγρό να διατηρείται ισοτονικό με το εξωκυττάριο.

3. Μετακίνηση υγρών μεταξύ πλάσματος και διαμέσου χώρου

Τα υγρά στο πλάσμα και το διάμεσο χώρο είναι σε δυναμική ισορροπία και η κίνηση 

του υγρού διαμέσου του τριχοειδικού τοιχώματος είναι το αποτέλεσμα μεταξύ της 

διήθησης και της επαναρρόφησης που οφείλεται στις μεταβολές της υδροστατικής και 

κολλοειδωσμωτικής πίεσης των δύο υγρών κατά μήκος της τριχοειδικής μεμβράνης, 

καθώς και στις μεταβολές της διαπερατότητας της μεμβράνης αυτής. Η συμμετοχή των 

δυνάμεων αυτών στη μεταφορά του υγρού διαμέσου της μεμβράνης των τριχοειδών 

δίδεται από την εξίσωση του Starling:

Jv = kf·S·EFP,

όπου EFP είναι η δραστική πίεση διηθήσεως, kf ο συντελεστής υπερδιήθησης και 

S η επιφάνεια της μεμβράνης που διατίθεται για διήθηση. Η EFP υπολογίζεται από 
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τη σχέση EFP = (Pc - Pi) – σ(πc - πi), όπου Pc η υδροστατική πίεση του αίματος του 

τριχοειδούς, Pi η υδροστατική πίεση του διαμέσου υγρού, πc η κολλοειδωσμωτική 

πίεση του πλάσματος και πi η κολλοειδωσμωτική πίεση του διαμέσου υγρού. Το σ 

είναι ο συντελεστής Staverman (refl ection coeffi cient), που κυμαίνεται από 0 έως 1 και 

καθορίζει τη μεταφορά των κολλοειδών ουσιών διαμέσου της μεμβράνης. Συντελεστής 

0 σημαίνει ελεύθερη μεταφορά της κολλοειδούς ουσίας και 1 σημαίνει ότι το τριχοειδές 

είναι απολύτως αδιαπέραστο σ’ αυτή. Τα τριχοειδή στα διάφορα όργανα του οργανισμού 

δεν έχουν τον ίδιο συντελεστή Staverman γεγονός που έχει τεράστια κλινική σημασία 

κατά την χορήγηση των διαφόρων διαλυμάτων.

Η κίνηση των υγρών διαφέρει κατά μήκος του τριχοειδικού τοιχώματος  εξαρτώμενη 

τελικά από τις μεταβολές της πίεσης (Εικόνα 1). Κατά τη ροή του αίματος από το 

αρτηριακό προς το φλεβικό άκρο του τριχοειδούς η υδροστατική πίεση (Pc) μειώνεται, 

ενώ η κολλοειδωσμωτική (πc) αυξάνεται ελαφρά καθώς ύδωρ διηθείται στο διάμεσο 

χώρο. Η θετική EFP στο αρτηριακό άκρο του τριχοειδούς (+4 mmHg) προκαλεί ένα 

ρυθμό διήθησης υγρού που φθάνει τα 2,5 L/ώρα ή 60 L/24ωρο, ενώ η αρνητική 

EFP στο φλεβικό άκρο (-2,8 mmHg) ευνοεί την επαναρρόφηση του υγρού. Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι η μεταφορά 4-6 L υγρού το 24ωρο από το πλάσμα στο διάμεσο χώρο, 

το οποίο τελικά μεταφέρεται με τη λέμφο στη φλεβική κυκλοφορία. Η διαπερατότητα του 

τριχοειδούς στην αλβουμίνη είναι χαμηλή με αποτέλεσμα η κολλοειδωσμωτική πίεση του 

διαμέσου υγρού να είναι το 40% αυτής του πλάσματος (πi=12 mmHg). Σε καταστάσεις 

υποαλβουμιναιμίας, όπως στο νεφρωσικό σύνδρομο, η φυσιολογική ισορροπία της 

κίνησης του υγρού διαταράσσεται. Η μείωση της πc αυξάνει την EFP, με αποτέλεσμα 

αύξηση του ρυθμού διήθησης και σχηματισμό οιδήματος. Ταυτόχρονες όμως μεταβολές 

στο διάμεσο χώρο περιορίζουν το σχηματισμό οιδήματος. Η συσσώρευση ύδατος στο 

διάμεσο χώρο αυξάνει την Pi, η οποία αφ’ ενός μειώνει την διαφορά Pc - Pi και αφ’ 

ετέρου επιταχύνει την απομάκρυνση του ύδατος με την λέμφο και προκαλεί αραίωση 

του διαμέσου χώρου, με αποτέλεσμα μείωση της πi παράλληλα με τη μείωση της 

πc. Επίσης φαίνεται ότι σε καταστάσεις υποαλβουμιναιμίας η διαπερατότητα της 

τριχοειδικής μεμβράνης στις πρωτεΐνες μειώνεται και αυτό συμβάλλει στη διατήρηση 

της κολλοειδωσμωτικής διαφοράς μεταξύ πλάσματος και διαμέσου υγρού.
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Εικόνα 1: Οι δυνάμεις του Starling στα τριχοειδή και το διάμεσο ιστό σε φυσιολογικά άτομα

Σε φυσιολογικές συνθήκες, ο σημαντικότερος παράγοντας για την μετακίνηση του 

υγρού μεταξύ πλάσματος και διαμέσου υγρού είναι η τριχοειδική υδροστατική πίεση, η 

οποία καθορίζεται από τρεις παράγοντες, την αρτηριακή πίεση, που έχει μία μέση τιμή 

85-95 mmHg, την αντίσταση των προτριχοειδικών σφικτήρων και την μετατριχοειδική 

αντίσταση στα φλεβίδια και τις φλέβες. Η αντίσταση των προτριχοειδικών σφιγκτήρων 

καθορίζει τον ρυθμό μεταβίβασης της συστηματικής αρτηριακής πίεσης στα τριχοειδή. 

Αυτό έχει μεγάλη φυσιολογική σημασία, επειδή η ικανότητα μεταβολής του τόνου 

των προτριχοειδικών σφικτήρων επιτρέπει στην τριχοειδική υδροστατική πίεση και 

συνεπώς και στο ρυθμό διήθησης να διατηρούνται σχετικά σταθερά παρά τις μεταβολές 

της αρτηριακής πίεσης. Στη ρύθμιση του τόνου των προτριχοειδικών σφικτήρων 

συμμετέχουν νευρικοί και ορμονικοί παράγοντες, αλλά κυρίως τοπικοί παράγοντες που 

δρουν διαμέσου των υποδοχέων πιέσεως, καθώς επίσης και μεταβολικοί παράγοντες. 

Η όλη διαδικασία καλείται αυτορρύθμιση.

Στο φλεβικό άκρο των τριχοειδών η συμμετοχή τοπικών παραγόντων στη ρύθμιση 

της αντίστασης είναι μικρή και συνεπώς μεταβολές στη φλεβική πίεση προκαλούν 

παράλληλες μεταβολές στην υδροστατική τριχοειδική πίεση.

Τέλος, θα πρέπει να σημειωθεί και αυτό έχει μεγάλη κλινική σημασία, ότι οι 

αιμοδυναμικές συνθήκες στα τριχοειδή των διαφόρων οργάνων διαφέρουν, όπως 

επίσης και ο συντελεστής υδραυλικής διαπερατότητας της τριχοειδικής μεμβράνης.
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4. Μετακίνηση ύδατος μεταξύ εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου χώρου

Η μετακίνηση ύδατος μεταξύ εξωκυτταρίου και ενδοκυτταρίου χώρου καθορίζεται 

από την ωσμωτική δράση των μικρών διαλυμένων ουσιών, ειδικά του νατρίου, του 

χλωρίου και άλλων ηλεκτρολυτών, που δρουν κατά μήκος της κυτταρικής μεμβράνης. Ο 

υπολογισμός των μεταβολών του όγκου και της ωσμωτικότητας των δύο διαμερισμάτων, 

όταν προστίθενται στον εξωκυττάριο χώρο διάφορα διαλύματα ή αφαιρούνται υγρά, 

βασίζεται σε δύο θεμελιώδεις αρχές: α) το ύδωρ κινείται ελεύθερα και ταχύτατα 

διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών και συνεπώς οι ωσμωτικότητες στους δύο 

χώρους εξισορροπούνται σχεδόν απολύτως μεταξύ τους σε ελάχιστο χρόνο (λεπτά) 

μετά τη μεταβολή στο ένα από τα δύο διαμερίσματα και β) οι κυτταρικές μεμβράνες είναι 

σχεδόν απόλυτα αδιαπέραστες στους ηλεκτρολύτες και πολλές άλλες διαλυτές ουσίες 

και συνεπώς ο αριθμός των ωσμωλίων στον εξωκυττάριο ή τον ενδοκυττάριο χώρο 

γενικά παραμένει σταθερός εκτός εάν διαλυτές ουσίες προστεθούν ή αφαιρεθούν από 

τον εξωκυττάριο χώρο.

4.1. Βασικές αρχές της ώσμωσης και της ωσμωτικής πίεσης

Ώσμωση είναι η καθαρή διάχυση ύδατος διαμέσου μιας εκλεκτικά διαπερατής 

μεμβράνης από μία θέση υψηλής σε μία άλλη χαμηλής συγκέντρωσης ύδατος. Όταν 

μία διαλυτή ουσία προστεθεί στο ύδωρ θα μειώσει τη συγκέντρωσή του στο διάλυμα. 

Έτσι, όσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωση της διαλυτής ουσίας τόσο μικρότερη είναι 

αυτή του ύδατος, το οποίο και θα διαχυθεί από τη θέση της χαμηλής σ’ αυτή της υψηλής 

συγκέντρωσης της διαλυτής ουσίας. Επειδή οι κυτταρικές μεμβράνες είναι σχεδόν 

αδιαπέραστες στην πλειονότητα σχεδόν των διαλυτών ουσιών, αλλά πολύ διαπερατές 

στο ύδωρ, εάν υπάρχει υψηλότερη συγκέντρωση μίας διαλυτής ουσίας στη μία πλευρά 

της κυτταρικής μεμβράνης, ύδωρ θα διαχυθεί διαμέσου αυτής προς τη θέση αυτή. Ο 

ρυθμός διάχυσης του ύδατος καλείται ρυθμός ώσμωσης.

Η ωσμωτική συγκέντρωση ενός διαλύματος καλείται osmolality, όταν η συγκέντρωση 

εκφράζεται σε ωσμώλια ανά χιλιόγραμμο ύδατος και osmolarity, όταν εκφράζεται σε 
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ωσμώλια ανά λίτρο διαλύματος. Σε αραιά διαλύματα, όπως αυτά του οργανισμού, οι 

όροι είναι σχεδόν συνώνυμοι.

Η ώσμωση των μορίων του ύδατος δια μέσου μιας εκλεκτικά διαπερατής μεμβράνης 

μπορεί να αντισταθμιστεί με την εφαρμογή πίεσης σε κατεύθυνση αντίθετη αυτής της 

ώσμωσης. Το ακριβές μέγεθος της πίεσης που απαιτείται για να ανασταλεί η ώσμωση 

καλείται ωσμωτική πίεση. Συνεπώς η ωσμωτική πίεση είναι ένα έμμεσο μέτρο της 

συγκέντρωσης ενός διαλύματος σε ύδωρ και διαλυτές ουσίες. Όσο υψηλότερη είναι η 

ωσμωτική πίεση ενός διαλύματος, τόσο χαμηλότερη είναι η συγκέντρωση του ύδατος 

και τόσο υψηλότερη η συγκέντρωση των διαλυτών ουσιών στο διάλυμα.

Η ολική ωσμωτικότητα καθενός από τα τρία υδατικά διαμερίσματα του οργανισμού 

είναι περίπου 300 mosmol/L. Η ωσμωτικότητα του πλάσματος είναι κατά 1 mosmol/L 

μεγαλύτερη αυτής του διαμέσου και του ενδοκυττάριου υγρού και οφείλεται στην 

υψηλότερη συγκέντρωση των πρωτεϊνών στο πλάσμα. Έτσι η ωσμωτική πίεση του 

πλάσματος στα τριχοειδή είναι κατά 20 mmHg υψηλότερη αυτής του περιβάλλοντος 

διαμέσου ιστού. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι το 80% της ολικής ωσμωτικότητας του 

πλάσματος και του διαμέσου ιστού οφείλεται στα ιόντα νατρίου και χλωρίου, ενώ το 

μισό της ωσμωτικότητας του ενδοκυττάριου υγρού στα ιόντα καλίου και το υπόλοιπο στα 

άλλα ενδοκυττάρια ιόντα.

Μικρές μεταβολές στη συγκέντρωση των διαλυτών ουσιών στο εξωκυττάριο υγρό 

μπορούν να προκαλέσουν την ανάπτυξη μεγάλων ωσμωτικών πιέσεων κατά μήκος 

των κυτταρικών μεμβρανών. Η διαφορά ενός χιλιοστοωσμωλίου (1 mosmol) ανά L στη 

συγκέντρωση μιας μη δυνάμενης να περάσει την κυτταρική μεμβράνη διαλυτής ουσίας, 

θα ασκήσει στη μεμβράνη ωσμωτική πίεση περίπου 19,3 mmHg. Εάν η κυτταρική 

μεμβράνη εκτεθεί σε απεσταγμένο ύδωρ και η ωσμωτικότητα του ενδοκυττάριου χώρου 

είναι 282 mosmol/L, η ωσμωτική πίεση που δυνητικά μπορεί να αναπτυχθεί κατά μήκος 

της μεμβράνης είναι μεγαλύτερη των 5400 mmHg, γεγονός που δείχνει το μέγεθος της 

δύναμης που μπορεί να μετακινήσει ύδωρ διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης, όταν 

το εξωκυττάριο και το ενδοκυττάριο υγρό δεν είναι σε ωσμωτική ισορροπία. Συνεπώς, 

μικρές μεταβολές στη συγκέντρωση αυτών των διαλυτών ουσιών στον εξωκυττάριο χώρο 

μπορούν να προκαλέσουν μεγάλες μεταβολές στον όγκο του κυττάρου (Εικόνα 2).
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Εικόνα 2: Επίδραση ισότονου (Α), υπέρτονου (Β) και υπότονου (C) διαλύματος στον όγκο 

του κυττάρου

4.2. Η έννοια της τονικότητας και της ωσμωτικότητας των διαλυμάτων

Στην εικόνα 2 φαίνεται η επίδραση διαλυμάτων διαφορετικών συγκεντρώσεων 

διαλυτών ουσιών, που δεν περνούν την κυτταρική μεμβράνη, στον όγκο του κυττάρου. 

Εάν ένα κύτταρο τοποθετηθεί σ’ ένα διάλυμα με ωσμωτικότητα 282 mosmol/L, ο όγκος 

του δεν θα μεταβληθεί, δηλαδή δεν θα διογκωθεί, αλλά ούτε και θα συρρικνωθεί, επειδή 

η υδατική συγκέντρωση του εξωκυττάριου είναι ίση μ’ αυτή του ενδοκυττάριου χώρου 

και η διαλυτή ουσία δε μπορεί να περάσει διαμέσου της μεμβράνης. Ένα τέτοιο διάλυμα 

ονομάζεται ισοτονικό, επειδή δεν διογκώνει, αλλά ούτε συρρικνώνει το κύτταρο, μ’ άλλα 

λόγια δεν προκαλεί μετακίνηση ύδατος. Παράδειγμα ισοτονικού διαλύματος είναι το 

διάλυμα NaCl 0,9%. Η έγχυση τέτοιων διαλυμάτων στην κυκλοφορία δεν διαταράσσει 
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την ωσμωτική ισορροπία μεταξύ εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου υγρού. Εάν ένα 

κύτταρο τοποθετηθεί σε διάλυμα χαμηλότερης συγκέντρωσης διαλυτών ουσιών, ύδωρ 

θα διαχυθεί μέσα στο κύτταρο προκαλώντας οίδημα, μείωση της ωσμωτικότητας του 

ενδοκυττάριου χώρου και αύξηση αυτής του εξωκυττάριου. Η μετακίνηση του ύδατος 

θα ολοκληρωθεί όταν τα δύο υγρά γίνουν ισοωσμωτικά. Τα διαλύματα που προκαλούν 

μετακίνηση ύδατος προς το κύτταρο και οίδημα αυτού ονομάζονται υπότονα. Διάλυμα 

NaCl με συγκέντρωση μικρότερη του 0,9% είναι υπότονο. Εάν ένα κύτταρο τοποθετηθεί 

σε διάλυμα με συγκέντρωση διαλυτών ουσιών μεγαλύτερη αυτής του ενδοκυττάριου 

υγρού, ύδωρ θα μετακινηθεί από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο 

προκαλώντας αραίωση του υγρού αυτού και συρρίκνωση του κυττάρου. Η κίνηση του 

ύδατος θα ολοκληρωθεί όταν οι ωσμωτικότητες των δύο χώρων εξισωθούν. Αυτά τα 

διαλύματα ονομάζονται υπέρτονα.

Συνεπώς η τονικότητα ενός διαλύματος αναφέρεται στη δυνατότητά του να μετακινεί 

ύδωρ και να μεταβάλλει τον όγκο του κυττάρου και εξαρτάται από την συγκέντρωση των 

διαλυτών ουσιών, που δεν μπορούν να περάσουν διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης 

στο διάλυμα.

Ένα διάλυμα όμως μπορεί να περιέχει διαλυτές ουσίες στις οποίες η κυτταρική 

μεμβράνη είναι διαπερατή. Διαλύματα με ωσμωτικότητα ίση αυτής του ενδοκυττάριου 

χώρου ονομάζονται ισοωσμωτικά, ανεξάρτητα εάν η διαλυτή ουσία μπορεί να περάσει 

την κυτταρική μεμβράνη. Οι όροι υπερωσμωτικό και υποωσμωτικό αναφέρονται σε 

διαλύματα με υψηλότερη ή χαμηλότερη αντίστοιχα ωσμωτικότητα αυτής του εξωκυττάριου 

χώρου, ανεξάρτητα εάν οι διαλυτές ουσίες του διαλύματος μπορούν να περάσουν ή 

όχι την κυτταρική μεμβράνη. Έτσι ένα διάλυμα NaCl με συγκέντρωση μεγαλύτερη του 

0,9% είναι υπέρτονο και υπερωσμωτικό. Ένα διάλυμα όμως ουρίας με ωσμωτικότητα 

350 mosmol/L είναι υπερωσμωτικό αλλά όχι υπέρτονο. Η ουρία διαπερνά εύκολα τις 

κυτταρικές μεμβράνες και μπορεί να προκαλέσει μόνο παροδική μετακίνηση ύδατος 

μεταξύ εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου χώρου, επειδή ταχύτατα η συγκέντρωσή της 

στους δύο χώρους θα εξισωθεί και συνεπώς η μεταβολή του ενδοκυττάριου όγκου θα 

είναι πολύ μικρή.
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5. Δραστικός κυκλοφορούν όγκος αίματος (ECV)

Σε φυσιολογικές καταστάσεις το μέγεθος του εξωκυττάριου όγκου υγρών (ECF) είναι 

συνάρτηση του ολικού νατρίου του οργανισμού, η αύξηση του οποίου ακολουθείται 

από διαστολή του ECF και η μείωση από συστολή του. Η διατήρηση σταθερού του 

ολικού νατρίου του οργανισμού και συνεπώς και του ECF επιτυγχάνεται διαμέσου της 

ισορροπίας της πρόσληψης και της νεφρικής αποβολής του νατρίου. Ο τελικός σκοπός 

είναι η επάρκεια της αιμάτωσης των ιστών. Σε ορισμένες όμως παθολογικές καταστάσεις 

η ιστική αιμάτωση δεν είναι ανάλογη του ECF.

5.1. Η έννοια του ECV

Ο ECV είναι ένα μη μετρούμενο μέγεθος που αφορά στο τμήμα του ECF, το οποίο 

βρίσκεται στο αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας και αρδεύει αποτελεσματικά τους 

ιστούς. Από φυσιολογικής όμως σκοπιάς ο σωστότερος ορισμός είναι η πίεση άρδευσης 

των τελικών νευρικών απολήξεων (υποδοχέων), οι οποίες διεγείρονται από τις μεταβολές 

της πίεσης και βρίσκονται στους καρωτιδικούς κόλπους και τα σπειραματικά προσαγωγά 

αρτηριόλια. Συνήθως ο ECF και ο ECV είναι ανάλογοι του ολικού νατρίου του οργανισμού 

και μεταβάλλονται προς την ίδια κατεύθυνση. Σε ορισμένες όμως καταστάσεις ο ECV 

μπορεί να είναι ανεξάρτητος του ECF, του όγκου του πλάσματος και της καρδιακής 

παροχής (Πίνακας 1). Στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια η μείωση της καρδιακής 

παροχής μειώνει την πίεση και τη ροή στους υποδοχείς προκαλώντας αντισταθμιστική 

κατακράτηση νατρίου και ύδατος από τους νεφρούς, με αποτέλεσμα διαστολή του ECF 

και αύξηση του όγκου του πλάσματος, ενώ ο ECV είναι μειωμένος. Στην αρτηριοφλεβική 

αναστόμωση η καρδιακή παροχή αυξάνεται σε βαθμό ανάλογο της ροής του αίματος 

διαμέσου της αναστόμωσης. Αυτό το υγρό όμως κυκλοφοριακά είναι μη δραστικό 

επειδή παρακάμπτει την τριχοειδική κυκλοφορία. Έτσι ο ασθενής είναι ευογκαιμικός 

παρά τη σημαντική αύξηση της καρδιακής παροχής. Στην μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

του ήπατος με ασκίτη, ο ECV είναι μειωμένος παρά την αύξηση του ECF, της καρδιακής 

παροχής και του όγκου του πλάσματος και η αιμοδυναμική κατάσταση αυτών των 
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ασθενών είναι αυτή της υπογκαιμίας με χαμηλή αρτηριακή πίεση, αυξημένη καρδιακή 

παροχή, μειωμένη αποβολή νατρίου από τους νεφρούς και προοδευτική ενεργοποίηση 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ), του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-

αλδοστερόνης (ΡAA) και της έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH).

Κλινική κατάσταση ECV ECF
Όγκος 

πλάσματος
Καρδιακή 
παροχή

Υποογκαιμία* ↓ ↓ ↓ ↓
Καρδιακή ανεπάρκεια ↓ ↑ ↑ ↓
Αρτηριοφλεβική 
αναστόμωση

_ ↑ ↑ ↑

Μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση ήπατος

↓ ↑ ↑ -/↑

Πίνακας 1: Συσχέτιση ECV και ECF σε διάφορες κλινικές καταστάσεις
(* Φυσιολογικά άτομα με μειωμένο ολικό νάτριο σώματος)

5.2. Ρύθμιση του ECV

Στην εικόνα 3 φαίνεται ότι η αιμοδυναμική αντίδραση στην πτώση του ECV αρχίζει 

με τη διέγερση υποδοχέων που στην πραγματικότητα «αντιλαμβάνονται» μεταβολές 

της πίεσης και όχι του όγκου και βρίσκονται στην καρδιοπνευμονική κυκλοφορία, 

τους καρωτιδικούς κόλπους, το αορτικό τόξο, στην παρασπειραματική συσκευή στα 

προσαγωγά αρτηριόλια και σε μικρότερο βαθμό στα κύτταρα της πυκνής κηλίδας 

(macula densa) στο αρχικό τμήμα του άπω σωληναρίου.

Οι νεφρικοί υποδοχείς συμμετέχουν στην ισορροπία του όγκου επιδρώντας στον 

άξονα ΡAA και στην έκκριση ενδοθηλίνης και οξειδίου του αζώτου. Οι εξωνεφρικοί 

υποδοχείς ρυθμίζουν τον τόνο του ΣΝΣ και την απελευθέρωση κολπικού νατριουρητικού 

πεπτιδίου.
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Εικόνα 3: Αιμοδυναμικές μεταβολές προκαλούμενες από τη διέγερση του ΣΝΣ μετά από 

μείωση του ECV

Η συστολή του όγκου αυξάνει τον τόνο του ΣΝΣ, δηλαδή την απελευθέρωση 

κατεχολαμινών και η διαστολή τον μειώνει. Η διέγερση του ΣΝΣ έχει ως αποτέλεσμα 

σύσπαση των φλεβών και αύξηση της φλεβικής επιστροφής στην καρδιά, του καρδιακού 

ρυθμού και της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της 

καρδιακής παροχής. Ταυτόχρονα προκαλείται απευθείας σύσπαση των αρτηριολίων και 

συνεπώς αύξηση των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων, της αρτηριακής πίεσης, 

της έκκρισης ρενίνης, της παραγωγής αγγειοτασίνης-II και της έκκρισης αλδοστερόνης. 

Οι τελευταίες μεταβολές συμβάλλουν στη συστηματική αγγειοσύσπαση και στην αύξηση 

της επαναρρόφησης νατρίου από τα νεφρικά σωληνάρια.

Η αύξηση του ECV προκαλεί μείωση του τόνου του ΣΝΣ, ώστε να ελαχιστοποιηθεί η 

αύξηση της καρδιακής παροχής και της αρτηριακής πίεσης και να αποβληθεί η περίσσεια 

νατρίου από τους νεφρούς.
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Συνεπώς, ενώ υπό φυσιολογικές συνθήκες, ο ECF και ECV μεταβάλλονται 

παράλληλα εξαρτώμενοι από το ολικό νάτριο του οργανισμού, σε πολλές παθολογικές 

καταστάσεις οι αιμοδυναμικές και ορμονικές μεταβολές που προκαλούνται από την 

ενδοφλέβια χορήγηση διαφόρων διαλυμάτων σχετίζονται με την επίδραση που πιθανόν 

μπορούν να ασκήσουν στον ECV και όχι απλά στον ECF. Για παράδειγμα η χορήγηση 

ισότονου φυσιολογικού ορού σε ασθενή με μη αντιρροπούμενη κίρρωση του ήπατος και 

ασκίτη θα αυξήσει τον ECF, αλλά δεν μπορεί να καταστείλει το ήδη διεγερμένο από τη 

σπλαγχνική αγγειοδιαστολή ΣΝΣ και την έκκριση ρενίνης και να αυξήσει την αποβολή 

νατρίου από τους νεφρούς. 

6. Επίδραση της χορήγησης διαφόρου τονικότητας διαλυμάτων στον 
όγκο και την ωσμωτικότητα των υγρών του σώματος

Ο υπολογισμός των μεταβολών στον όγκο και την ωσμωτικότητα των υγρών του 

οργανισμού πρέπει να εφαρμόζεται σε κάθε κλινική κατάσταση, όπου απαιτείται ρύθμιση 

του όγκου. Σχηματικά οι μεταβολές αυτές φαίνονται στην εικόνα 4. Σ’ ένα φυσιολογικό 

άτομο σωματικού βάρους 70 kg το ολικό ύδωρ του οργανισμού είναι 42 L από τα οποία 

τα 28 L βρίσκεται στον ενδοκυττάριο χώρο και τα 14 L στον εξωκυττάριο. 

Εικόνα 4: Επίδραση της προσθήκης ισότονου, υπέρτονου και υπότονου διαλύματος στον όγκο 
του εξωκυττάριου χώρου μετά την αποκατάσταση της ωσμωτικής ισορροπίας
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Από τα τελευταία τα 11 ευρίσκονται στον διάμεσο και τα 3 στο πλάσμα. Εάν υποτεθεί 

ότι η ωσμωτικότητα των υγρών είναι 280 mosmol/L, το σύνολο των mosmol σ’ όλο το 

υγρό θα είναι 11760 (42x280), από τα οποία τα 3920 θα βρίσκονται στο εξωκυττάριο 

υγρό και τα 7840 στο ενδοκυττάριο (Πίνακας 2). Ας υποτεθεί ότι στο εξωκυττάριο υγρό 

αυτού του ατόμου προστίθενται 2 L υπέρτονου διαλύματος NaCl 3%. Κάθε L αυτού του 

διαλύματος περιέχει 0,513 moles NaCl και όλο το διάλυμα 1026 moles. Επειδή 1 mole 

NaCl είναι ισοδύναμο με 2 ωσμώλια το τελικό αποτέλεσμα είναι ότι η

Όγκος (L) Ωσμωτικότητα 
(mosmol/L)

Ολικά
mosmol 

Εξωκυττάριο ύδωρ 14 280 3920
Ενδοκυττάριο ύδωρ 28 280 7840
Ολικό ύδωρ οργανισμού 42 280 11760

Πίνακας 2: Η κατανομή του όγκου των υγρών του οργανισμού σε άτομο σωματικού βάρους 

70 kg, η ωσμωτικότητα και η ολική περιεκτικότητα σε ωσμώλια κάθε υγρού

προσθήκη 2 L αυτού του διαλύματος θα προσθέσει 2051 mosmol NaCl στο εξωκυττάριο 

υγρό. Η κατάσταση που θα προκύψει πριν προκύψει ωσμωτική ισορροπία (στιγμιαία) 

φαίνεται στον πίνακα 3. Σε μικρό όμως χρονικό διάστημα (λεπτά της ώρας) θα επέλθει 

ωσμωτική ισορροπία, με την μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον 

εξωκυττάριο χώρο. Η νέα κατάσταση μετά την επίτευξη ωσμωτικής ισορροπίας φαίνεται 

στον πίνακα 4. Το τελικό αποτέλεσμα θα είναι η αύξηση του ολικού όγκου των υγρών του 

οργανισμού κατά 2 L, του όγκου του εξωκυττάριου υγρού κατά 5 L και μείωση του όγκου 

του ενδοκυττάριου χώρου κατά 3 L περίπου. Συνεπώς ο όγκος του πλάσματος που είναι 

το 1/4 περίπου του όγκου του εξωκυττάριου υγρού θα αυξηθεί κατά 1,2 L.

Όγκος (L) Ωσμωτικότητα 
(mosmol/L)

Ολικά
mosmol 

Εξωκυττάριο ύδωρ 16 373 5971
Ενδοκυττάριο ύδωρ 28 280 7840
Ολικό ύδωρ οργανισμού 44 όχι ισορροπία 13811

Πίνακας 3: Στιγμιαία επίδραση της προσθήκης 2 L υπέρτονου διαλύματος 3% NaCI στο 

εξωκυττάριο ύδωρ
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Όγκος (L) Ωσμωτικότητα 
(mosmol/L)

Ολικά
mosmol 

Εξωκυττάριο ύδωρ 19,02 313,9 5971
Ενδοκυττάριο ύδωρ 24,98 313,9 7840
Ολικό ύδωρ οργανισμού 44 313,9 13811

Πίνακας 4: Τελική επίδραση της προσθήκης 2 L υπέρτονου διαλύματος 3% NaCI στο 

εξωκυττάριο υγρό

Η προσθήκη 2 L ισότονου διαλύματος NaCl στον εξωκυττάριο χώρο δεν θα προκαλέσει 

καμία μεταβολή στην ωσμωτικότητα και συνεπώς καμία μετακίνηση ύδατος και η μόνη 

μεταβολή που θα προκληθεί θα είναι η αύξηση κατά 2 L του όγκου του εξωκυττάριου 

υγρού. Ο όγκος του πλάσματος θα αυξηθεί κατά 0,5 L περίπου. Η προσθήκη 2 L 

ημιισότονου διαλύματος NaCl θα προσθέσει στον εξωκυττάριο χώρο 308 mosmol. 

Αρχικά ο όγκος του εξωκυττάριου υγρού θα γίνει 16 L και η ωσμωτικότητα 264 mosmol/L 

και για να επιτευχθεί ωσμωτική ισορροπία, ύδωρ από τον εξωκυττάριο χώρο θα κινηθεί 

προς τον ενδοκυττάριο. Ο ολικός όγκος των υγρών του οργανισμού θα γίνει 44 L και θα 

περιέχει συνολικά 12068 mosmol ή 274 mosmol/L περίπου. Συνεπώς η ωσμωτικότητα 

του εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου υγρού θα είναι 274 mosmol/L. Ο ολικός όμως 

αριθμός των ωσμωλίων του ενδοκυτταρίου υγρού θα παραμείνει αμετάβλητος, δηλαδή 

7840, άρα:

Συνεπώς ο ενδοκυττάριος όγκος θα αυξηθεί κατά 0,61 L και ο εξωκυττάριος κατά 

1,39 L. Δηλαδή ο όγκος του πλάσματος θα αυξηθεί κατά 0,347 L περίπου.

Η προσθήκη 2 L ύδατος στον εξωκυττάριο χώρο (από του στόματος) θα μειώσει 

αρχικά την ωσμωτικότητα του εξωκυττάριου χώρου στα 245 mosmol/L, ενώ μετά την 
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επίτευξη ωσμωτικής ισορροπίας, ο ολικός όγκος των υγρών του σώματος θα είναι 44 

L, τα ολικά ωσμώλια θα παραμείνουν αμετάβλητα, δηλαδή 11760 και η ωσμωτικότητα 

267,2 mosmol/L. Ο όγκος του ενδοκυττάριου υγρού θα γίνει (280/28)/267,2=29,34 L, 

δηλαδή θα αυξηθεί κατά 1,34 L και ο εξωκυττάριος όγκος κατά 0,66 L. Ο όγκος του 

πλάσματος θα αυξηθεί κατά 0,165 L περίπου.

Τέλος η προσθήκη 2 L ισοωσμωτικού διαλύματος γλυκόζης 5% στον εξωκυττάριο 

χώρο θα έχει το ίδιο τελικό αποτέλεσμα μ’ αυτό της προσθήκης ύδατος, επειδή η γλυκόζη 

μεταβολίζεται γρήγορα.

Συνεπώς η συγκέντρωση του νατρίου στο πλάσμα δεν αποτελεί μέτρο του όγκου του 

πλάσματος. Σε κάθε περίπτωση ο όγκος του πλάσματος αυξάνεται όταν αυξάνεται το 

ολικό ύδωρ του οργανισμού (ή το ολικό εναλλάξιμο νάτριο). Παρά όμως την ομοιόμορφη 

μεταβολή στον όγκο, η συγκέντρωση του νατρίου στο πλάσμα μπορεί να αυξάνεται, 

να μειώνεται ή να παραμένει αμετάβλητη και συνεπώς δεν υπάρχει υποχρεωτική 

συσχέτιση μεταξύ συγκέντρωσης νατρίου πλάσματος και όγκου εξωκυττάριου υγρού. 

Επίσης, επειδή ο τελευταίος είναι ο κύριος ρυθμιστής της νεφρικής αποβολής νατρίου, 

δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης του νατρίου στο πλάσμα και του 

ρυθμού αποβολής του από τους νεφρούς.

Συμπερασματικά οι μεταβολές που προκαλούνται στον εξωκυττάριο όγκο υγρών 

(σε φυσιολογικές συνθήκες και στον ECV) κατά την χορήγηση διαφόρων διαλυμάτων 

εξαρτώνται από την τονικότητα και τον όγκο των τελευταίων.

7. Σχέση μεταξύ όγκου και αιμοδυναμικής της κυκλοφορίας, ρυθμού 

διούρησης και αιματοκρίτη

7.1. Αρτηριακή και φλεβική πίεση

Στην εικόνα 5 φαίνεται ποσοστιαία η κατανομή του ολικού όγκου του αίματος στα 

μείζονα τμήματα της κυκλοφορίας Το 84% του ολικού όγκου του αίματος βρίσκεται στη 

συστηματική κυκλοφορία, από το οποίο το 64% στις φλέβες, το 13% στις αρτηρίες και 

το 7% στα αρτηριόλια και τα τριχοειδή.
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Εικόνα 5: Κατανομή του αίματος στα διάφορα τμήματα του κυκλοφορικού συστήματος

Δύο σημαντικά χαρακτηριστικά των αγγείων είναι η διατασιμότητα και η χωρητικότητα. 

Η διατασιμότητα εκφράζεται ως η κλασματική αύξηση του όγκου για κάθε 1 mmHg 

αύξησης της πίεσης σύμφωνα με την εξίσωση: 

Διατασιμότητα = Αύξηση όγκου / (Αύξηση πίεσης x Αρχικός όγκος)

Επομένως η επίδραση του όγκου στην πίεση σχετίζεται και με τη διατασιμότητα των 

αγγείων, που παίζει σημαντικό ρόλο στην κυκλοφορία. Όταν η πίεση στα αγγεία αυξάνει, 
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προκαλείται διάταση των αγγείων και μείωση της αντίστασης, γεγονός που αυξάνει την 

αιματική ροή, περίπου στο διπλάσιο, απ’ αυτή που αναμένεται μόνο από την αύξηση της 

πίεσης. Επίσης η διατασιμότητα των αρτηριών επιτρέπει σ’ αυτές να κατανέμουν ομαλά 

τον όγκο και την πίεση παλμού. Αυτό δημιουργεί ομαλή και συνεχή ροή αίματος διαμέσου 

των πολύ μικρών αγγείων των ιστών. Οι αρτηρίες λόγω ισχυρότερου τοιχώματος έχουν 8 

φορές μικρότερη διατασιμότητα από τις φλέβες. Αυτό σημαίνει ότι μία δεδομένη αύξηση 

του όγκου σε μία φλέβα, προκαλεί πολύ μικρότερη αύξηση της πίεσης σε σχέση με μία 

αρτηρία του ίδιου μεγέθους.

Η αγγειακή χωρητικότητα σημαίνει την ολική ποσότητα του αίματος που μπορεί να 

αποθηκευτεί σ’ ένα δεδομένο τμήμα της κυκλοφορίας για κάθε 1 mmHg αύξησης της 

πίεσης και εκφράζεται από την εξίσωση:

Χωρητικότητα = Αύξηση του όγκου / Αύξηση της πίεσης

Συνεπώς η αύξηση της πίεσης που προκαλείται σ’ ένα αγγείο από την αύξηση του 

όγκου είναι αντιστρόφως ανάλογη της χωρητικότητάς του. Η χωρητικότητα των φλεβών 

είναι 24 φορές μεγαλύτερη αυτής των αντίστοιχων αρτηριών επειδή έχουν περίπου 8 φορές 

μεγαλύτερη διατασιμότητα και περιέχουν περίπου 3 φορές μεγαλύτερο όγκο αίματος.

7.1.1. Σχέση όγκου αίματος και πίεσης

Η σχέση αυτή εκφράζεται με τις λεγόμενες καμπύλες όγκου–πίεσης (Εικόνα 6). Οι 

καμπύλες α και β παριστάνουν τη σχέση μεταξύ όγκου και πίεσης στο φυσιολογικό 

αρτηριακό και φλεβικό σύστημα της κυκλοφορίας αντίστοιχα. Όταν το αρτηριακό σύστημα 

(συμπεριλαμβανομένων όλων των μεγάλων και μικρών αρτηριών και των αρτηριολίων) 

ενός φυσιολογικού ενήλικα πληρούται με 700 ml αίματος, η μέση αρτηριακή πίεση 

είναι 100 mmHg, αλλά όταν πληρούται με 400 ml, η πίεση μηδενίζεται. Σ’ ολόκληρο το 

φλεβικό σύστημα ο όγκος του αίματος κυμαίνεται φυσιολογικά μεταξύ 2000-3500 ml και 

για να μεταβληθεί η πίεση κατά 3-5 mmHg απαιτείται μεταβολή του όγκου κατά αρκετές 

εκατοντάδες φορές. Αυτό κυρίως εξηγεί γιατί η μετάγγιση μέχρι και 0,5 L αίματος σ’ ένα 

φυσιολογικό άτομο σε χρόνο ολίγων λεπτών της ώρας δεν μεταβάλλει τη λειτουργία της 

κυκλοφορίας.
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Εικόνα 6: Οι καμπύλες όγκου – πιέσεως στη συστηματική αρτηριακή και φλεβική κυκλοφορία. Η 

επίδραση της διέγερσης ή της αναστολής του ΣΝΣ στο κυκλοφορικό σύστημα

Στην εικόνα 6 φαίνεται επίσης η επίδραση της κατάστασης του ΣΝΣ στις καμπύλες 

όγκου-πίεσης. Είναι φανερό ότι η διέγερση του ΣΝΣ, που αυξάνει τον τόνο των λείων 

μυικών ινών των αγγείων αυξάνει την πίεση για κάθε επίπεδο όγκου στις αρτηρίες και 

τις φλέβες, ενώ το αντίθετο προκαλείται με την καταστολή του ΣΝΣ.
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Εικόνα 7: Μηχανισμοί αύξησης της αρτηριακής πίεσης μετά από αύξηση του εξωκυττάριου όγκου 

υγρών

Στην εικόνα 7 φαίνονται οι διαδοχικές μεταβολές διαμέσου των οποίων η αύξηση του 

εξωκυττάριου όγκου υγρών αυξάνει την αρτηριακή πίεση. Κεντρικό ρόλο διαδραματίζει 

η αύξηση της καρδιακής παροχής.

7.2. Καρδιακό έργο

Το μηχανικό έργο της καρδιάς παράγεται με τη μετατροπή λανθάνουσας ενέργειας 

από το μεταβολισμό σε μηχανική (εξωτερικό έργο) και θερμική ενέργεια (θερμότητα). 
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Μηχανικό έργο είναι το γινόμενο της δύναμης που μετακινεί ένα σώμα επί την διανυόμενη 

απόσταση και όταν πρόκειται για υγρά, είναι το γινόμενο της πίεσης που ασκεί το υγρό 

επί τη μεταβολή του όγκου του. Στην καρδιά, η πίεση που ασκείται στο αίμα από το 

συστελλόμενο μυοκαρδιακό τοίχωμα δημιουργεί μία πίεση αίματος. Η πίεση αυτή κατά 

τη διάρκεια της φάσης εξώθησης, όταν η αριστερή κοιλία γίνεται μικρότερη, μεταθέτει 

ένα όγκο αίματος στην περιφερική κυκλοφορία. Η συστολή της αριστεράς κοιλίας, όπως 

και της δεξιάς, με την έννοια του μηχανικού έργου που επιτελεί, αναπτύσσει υδραυλική 

ενέργεια για τη ροή του αίματος, αντίθετα προς τις αντιστάσεις του κυκλοφορικού 

συστήματος. Ένα μέρος αυτής της ενέργειας μετατρέπεται σε κινητική ενέργεια 

για να ξεκινήσει η ροή του αίματος, όταν ανοίξει η αορτική βαλβίδα και το υπόλοιπο 

παραμένει ως δυναμική ενέργεια με την έννοια του έργου ως γινόμενου πίεσης-όγκου. 

Ο υπολογισμός του έργου που παράγει κάθε κοιλία παρέχεται από την εξίσωση:

Έργο = PV + WU2/2g,

όπου P η μέση αρτηριακή πίεση, V ο συστολικός όγκος αίματος, W το βάρος του 

αίματος που εξωθείται, U η ταχύτητα της ροής από την κοιλία και g η επιτάχυνση 

της βαρύτητας (980 cm/sec2). Το γινόμενο PV είναι η δυναμική ενέργεια και ο λόγος 

WU2/2g η κινητική ενέργεια. Σε φυσιολογικές συνθήκες η μεταβολική ενέργεια που 

δαπανάται για την ανάπτυξη κινητικής ενέργειας είναι λιγότερη από το 1% του συνολικά 

εκτελούμενου χρήσιμου έργου. Έτσι το καρδιακό έργο ουσιαστικά είναι το γινόμενο 

της καρδιακής παροχής επί τη μέση αρτηριακή πίεση. Συνεπώς γίνεται φανερό ότι η 

χορήγηση οποιουδήποτε διαλύματος, η οποία θα αυξήσει τον εξωκυττάριο όγκο υγρών 

σε τέτοιο βαθμό, ώστε να αυξηθεί η καρδιακή παροχή και/ή η μέση αρτηριακή πίεση, θα 

αυξήσει και το καρδιακό έργο. Στην εικόνα 8 φαίνεται η ποσοτική σχέση μεταξύ αύξησης 

του εξωκυττάριου όγκου υγρών και του όγκου του αίματος αφ’ ενός και της καρδιακής 

παροχής, της ολικής περιφερικής αντίστασης και της αρτηριακής πίεσης αφ’ ετέρου.

7.3. Ρενίνη

Η ρενίνη είναι ένζυμο που συντίθεται στα κύτταρα της παρασπειραματικής 

συσκευής στους νεφρούς, όπου και αποθηκεύεται ως μη δραστική μορφή (προρενίνη), 



105

Φυσιολογία - ΙΙ - Ειδικές περιπτώσεις

απελευθερώνεται όταν μειώνεται η αρτηριακή πίεση και διέρχεται στην κυκλοφορία όπου 

δρα σε μία σφαιρίνη του πλάσματος, το υπόστρωμα της ρενίνης (ή αγγειοτασινογόνο) 

για να απελευθερώσει ένα πεπτίδιο με 10 αμινοξέα, την 

Εικόνα 8: Μεταβολές σε βασικές αιμοδυναμικές παραμέτρους κατά την προοδευτική αύξηση του 

εξωκυττάριου όγκου υγρών και του όγκου του πλάσματος (ποσοτική σχέση)

αγγειοτασίνη-Ι. Η ρενίνη παραμένει στην κυκλοφορία για 30- 60 λεπτά της ώρας και παράγει 

συνεχώς περισσότερη αγγειοτασίνη-Ι. Η τελευταία υπό την επίδραση του μετατρεπτικού 

ενζύμου στους πνεύμονες μετατρέπεται τάχιστα (δευτερόλεπτα έως λεπτά της ώρας) 

στην αγγειοτασίνη-ΙΙ, ένα πεπτίδιο με 8 αμινοξέα και έντονη αγγειοσυσπαστική δράση. 

Η αγγειοτασίνη-ΙΙ παραμένει ελάχιστα στην κυκλοφορία (1-2 λεπτά της ώρας), επειδή 

απενεργοποιείται από διάφορα ένζυμα του αίματος και των ιστών, τα οποία αποτελούν 

τις αγγειοτασινάσες. Η ταχύτητα και η ένταση της επίδρασης της αγγειοτασίνης-ΙΙ στην 

αρτηριακή πίεση φαίνεται στην εικόνα 9 σε άτομα με κυκλοφορική καταπληξία μετά από 

βαριά αιμορραγία. Ένας άλλος τρόπος διαμέσου του οποίου η αγγειοτασίνη-ΙΙ αυξάνει 

την αρτηριακή πίεση είναι η μείωση της αποβολής νατρίου και ύδατος από τους νεφρούς, 

είτε απευθείας, είτε διαμέσου αύξησης της έκκρισης αλδοστερόνης. Αποτέλεσμα αυτών 
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είναι η αύξηση του εξωκυττάριου όγκου υγρών που πέραν της αύξησης της αρτηριακής 

πίεσης αυξάνει και την καρδιακή παροχή, η οποία αυξάνεται περαιτέρω λόγω αύξησης της 

φλεβικής επιστροφής του αίματος στην καρδιά, ως αποτέλεσμα της αγγειοσυσπαστικής 

δράσης της αγγειοτασίνης-ΙΙ στις φλέβες. Συνεπώς η αγγειοτασίνη-ΙΙ προκαλεί αύξηση 

και του καρδιακού έργου.

Εικόνα 9: Αγγειοσυσπαστική δράση του συστήματος ΡΑΑ μετά από σοβαρή αιμορραγία

Όπως φαίνεται στην εικόνα 10, η αύξηση του εξωκυτταρίου όγκου υγρών (λ.χ. 

ενδοφλέβια χορήγηση διαλυμάτων) θα μειώσει την απελευθέρωση ρενίνης και την 

κατακράτηση νατρίου και ύδατος, θα επαναφέρει τον όγκο και την αρτηριακή πίεση στο 

φυσιολογικό και θα μειώσει το καρδιακό έργο.

7.4. Ρυθμός διούρησης

Με άθικτο το νευροορμονικό σύστημα έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης, 

το αίσθημα της δίψας και την ανατομική και λειτουργική ακεραιότητα του νεφρού, η 

ωσμωτικότητα του πλάσματος καθορίζει το ρυθμό διούρησης και την ισορροπία του 

ύδατος. Οι μεταβολές της ωσμωτικότητας του πλάσματος μεταβάλλουν την κάθαρση 

ελευθέρου ύδατος, με σκοπό την αποκατάσταση της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου 

χώρου. Σε ό,τι αφορά τον νεφρό, η συμπύκνωση των ούρων επιτελείται με τη 
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Εικόνα 10: Το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης της αύξησης του εξωκυττάριου όγκου υγρών και 

του συστήματος ρενίνης–αγγειοτασίνης στην αρτηριακή πίεση

δημιουργία και τη διατήρηση υπερωσμωτικού του εν τω βάθει μυελού, που επιτυγχάνεται 

με την επαναρρόφηση νατρίου στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, την 

ανακύκλωση της ουρίας, την διαφορετική διαπερατότητα των διαφόρων τμημάτων των 

νεφρικών σωληναρίων στο ύδωρ, την ουρία και το νάτριο και την ειδική διαμόρφωση 

(διάταξη) των ευθέων αγγείων. Συνεπώς η μείωση της ωσμωτικότητας του πλάσματος 

χωρίς όμως μείωση του ECV ή της αρτηριακής πίεσης (λ.χ. η χορήγηση υπότονων 

διαλυμάτων ή η λήψη ύδατος) θα αυξήσει την κάθαρση ελευθέρου ύδατος και το ρυθμό 

διούρησης. Ένας άλλος μηχανισμός αύξησης του ρυθμού διούρησης είναι η υποχρεωτική 

(αναγκαστική) αποβολή των παραγομένων ή προστιθεμένων στο εξωκυττάριο υγρό 

ωσμωλίων. Όπως φαίνεται στην εικόνα 11, ένα άτομο με παντελή έλλειψη παραγωγής 
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ADH για να αποβάλλει ένα φορτίο 400 mosmol χρειάζεται ημερήσιο όγκο ούρων 6 

περίπου L, εάν όμως πρέπει να αποβάλλει ένα φορτίο 800 mosmol χρειάζεται ημερήσιο 

όγκο ούρων 12 L.

Εικόνα 11: Επίδραση της ADH και της αποβολής διαλυτών ουσιών στην διούρηση

Ένας τρίτος μηχανισμός μεταβολής του ρυθμού διούρησης είναι η επίδραση της 

αρτηριακής πίεσης στη νεφρική αποβολή νατρίου και ύδατος, που ονομάζονται pressure 

natriuresis και pressure diuresis αντίστοιχα και είναι μηχανισμοί «κλειδιά» στη ρύθμιση 

του όγκου του αίματος, του εξωκυττάριου όγκου υγρών και της ισορροπίας νατρίου και 

ύδατος.

Στην εικόνα 12 φαίνεται η οξεία και χρόνια επίδραση της αρτηριακής πίεσης στην 

αποβολή νατρίου και ύδατος. Ο όγκος του αίματος, ο εξωκυττάριος όγκος υγρών, η 

καρδιακή παροχή και η διούρηση ρυθμίζονται στον ίδιο χρόνο ως ξεχωριστά τμήματα 
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του ίδιου βασικού παλίνδρομου (feedback) μηχανισμού. Η ακολουθία των γεγονότων 

φαίνεται στην εικόνα 13. Η αύξηση της πρόσληψης ύδατος (μαζί με νάτριο) πάνω από 

το επίπεδο του ρυθμού διούρησης προκαλεί πρόσκαιρη συσσώρευση υγρών στο σώμα 

με

Εικόνα 12: Οξεία και χρόνια επίδραση της αρτηριακής πίεσης στη νεφρική αποβολή νατρίου

Εικόνα 13: Βασικοί feedback μηχανισμοί μεταξύ νεφρών και σωματικών υγρών στη ρύθμιση του 

όγκου του αίματος, του εξωκυττάριου όγκου υγρών και της αρτηριακής πίεσης
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αποτέλεσμα διαστολή του όγκου αίματος και του εξωκυττάριου όγκου υγρών, με 

συνέπεια αύξηση της μέσης πίεσης πλήρωσης της κυκλοφορίας, που αυξάνει τη 

φλεβική επιστροφή στην καρδιά και συνεπώς την καρδιακή παροχή και την αρτηριακή 

πίεση, η οποία τελικά αυξάνει την αποβολή ούρων. Όπως φαίνεται στην εικόνα 12, 

πολύ μικρή μόνο αύξηση της αρτηριακής πίεσης μπορεί να αυξήσει αρκετές φορές την 

διούρηση. Στην εικόνα 14 φαίνεται η επίδραση της αύξησης του όγκου του αίματος στην 

καρδιακή παροχή, στην αρτηριακή πίεση και στην αποβολή ούρων σε σκύλους, στους 

οποίους έχουν αποκλειστεί οι νευρογενείς μηχανισμοί ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης. 

Η χορήγηση 400 ml αίματος ενδοφλέβια αύξησε την καρδιακή παροχή και την αρτηριακή 

πίεση στο διπλάσιο. Στο χρονικό διάστημα από την αύξηση μέχρι και την επαναφορά 

της αρτηριακής πίεσης στο φυσιολογικό, η αποβολή ούρων αυξήθηκε 12 φορές.

Εικόνα 14: Η επίδραση της αύξησης του όγκου του αίματος στην καρδιακή παροχή, την 

αρτηριακή πίεση και τη διούρηση σε σκύλους, στους οποίους οι νευρογενείς μηχανισμοί ρύθμισης 

της αρτηριακής πίεσης έχουν αποκλειστεί
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Συνεπώς η χορήγηση διαλυμάτων που θα μειώσουν την ωσμωτικότητα του 

πλάσματος ή θα προκαλέσουν διαστολή του όγκου του αίματος και του εξωκυττάριου 

χώρου ή που θα περιέχουν διαλυτές ουσίες (ωσμώλια) που πρέπει αναγκαστικά να 

αποβληθούν, θα αυξήσει τον ρυθμό διούρησης.

7.5. Αιματοκρίτης

Ο αιματοκρίτης (Ht) είναι το ποσοστό του όγκου των κυττάρων στον ολικό όγκο 

του αίματος. Η σχέση μεταξύ ολικού όγκου αίματος, όγκου πλάσματος και αιματοκρίτη 

δίνεται από την εξίσωση:

Ολικός όγκος αίματος = Όγκος πλάσματος / (1-Ht)

Είναι φανερό ότι εάν ο όγκος του πλάσματος αυξηθεί, ο Ht θα μειωθεί. Όγκος αίματος 

5 L με Ht 40% σημαίνει ότι τα 2 L του αίματος είναι κύτταρα και τα 3 πλάσμα. Εάν στο 

αίμα προστεθεί 1 L υγρών χωρίς κύτταρα, θα προκύψει ολικός όγκος αίματος 6 L, με 4 

L πλάσματος και 2 L κυττάρων και ο Ht τότε θα γίνει (2/6)x100=33%.

Από τα παραπάνω συμπεραίνεται ότι ο εξωκυττάριος όγκος υγρών είναι κοινός 

παρονομαστής στη ρύθμιση της αιμοδυναμικής της κυκλοφορίας και του ρυθμού 

διούρησης και βεβαίως οι μεταβολές του μεταβάλλουν σε αντίθετη κατεύθυνση τον 

αιματοκρίτη.

8. Επιδράσεις των συνήθως χορηγούμενων διαλυμάτων στην κλινική 

πράξη

Στους πίνακες 5, 6 και 7 φαίνεται η σύνθεση των συνήθως χρησιμοποιούμενων 

στην κλινική πράξη διαλυμάτων, η ωσμωτικότητά τους και η μεταβολή που προκαλούν 

στον ενδαγγειακό όγκο. Στον πίνακα 7 φαίνεται η πολύ μεγαλύτερη αύξηση του όγκου 

του πλάσματος που προκαλείται από τη χορήγηση των κολλοειδών διαλυμάτων σε 

σχέση με τα κρυσταλλοειδή, παρά το γεγονός ότι η ωσμωτικότητά τους μπορεί να μη 

διαφέρει σημαντικά. Αυτό οφείλεται στο διαφορετικό συντελεστή Staverman (refl ection 

coeffi cient). Για το νάτριο και χλώριο ο συντελεστής αυτός των τριχοειδών είναι ίσος με 
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0, πράγμα που σημαίνει ότι τα ιόντα αυτά διέρχονται ελεύθερα διαμέσου της τριχοειδικής 

μεμβράνης, ενώ για τα κολλοειδή διαλύματα ο συντελεστής είναι 0,95 για την πλειονότητα 

των τριχοειδών της κυκλοφορίας και συνεπώς παραμένουν ενδαγγειακά, δρουν ως 

δραστικά ωσμώλια και κατακρατούν ύδωρ στην κυκλοφορία.

Ιοντική συγκέντρωση

Διάλυμα
Συγκέντρωση 

(g/100ml)
Na+ K+ Ca+ Cl- HCO3- mosmol/L

Γλυκόζη σε ύδωρ
5% 5 - - - - - 278
10% 10 - - - - - 556
NaCl σε ύδωρ
Υπότονο (0,45%) 0,45 77 - - 77 - 154
Ισότονο (0,9%) 0,90 154 - - 154 - 308
Υπέρτονο (3%) 3 513 - - 513 - 1026
      >>      (5%) 5 855 - - 855 - 1710
Γλυκόζη με NaCl
5% σε 0,225 5/0,225 38,5 - - 38.5 - 355
5% σε 0,45 5/0,45 77 - - 77 - 432
5% σε 0,9 5/0,90 154 - - 154 - 586
Αλκαλικά (HCO3-)
Υπέρτονα (0,6M) 5 595 - - - 595 1190
Υπέρτονα (0,9M) 7,5 893 - - - 893 1786
Πολυιονικά
Ringer’s
NaCl 0,86
KCl 0,03 147 4 5 156 - 309
CaCl2 0,03
Ringer’s Lactate
NaCl 0,60
KCl 0,03 130 4 3 109 28 274
CaCl2 0,02
Na Lactate 0,31

Πίνακας 5: Σύνθεση των κρυσταλλοειδών διαλυμάτων που χρησιμοποιούνται στην κλινική 

πράξη
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Αλβουμίνη Δεξτράνη σε NS
Heta-
starch

Penta-
starch

Gela-
fusine

5% 25% Δ. 40 Δ. 70
Μοριακό βάρος (D) 70000 40000 70000 450000 260000 30000
Συγκέντρωση Na+ 
(mEq/L)

130-160 154 154 154 154

Ωσμωτικότητα 
(mosmol/L)

300 1500 308 310 326 NA

Διαστολή όγκου 
πλάσματος 
(ml/500ml)

500 1700
500-
1000

500-700 500-700 600-800 500

Διάρκεια διαστολής 
όγκου πλάσματος 
(ώρες)

< 24 < 6 < 24 < 36 < 12 < 4

Αλλεργικές 
αντιδράσεις (%)

0,011 0,07 0,08 0,07 0,65

Πίνακας 6: Σύσταση και σύγκριση των κολλοειδών διαλυμάτων (ΝΑ: Δεν αναφέρεται)

Διάλυμα (1L) Ωσμωτικότητα Αύξηση όγκου πλάσματος (ml) 
Γλυκόζη 5% 278 74
Διάλυμα NaCl
      Ημιισότονο 154 157
      Ισότονο 308 275
      Υπέρτονο (3%) 1026 562.5
Αλβουμίνη
       5% 300 1000
       25% 1500 3400
Δεξτράνες
       Δ. 40 308 1500
       Δ. 70 308 1200
Hetastarch 310 1200
Pentastarch 326 1400
Gelafusine NA 1000

Πίνακας 7: Αύξηση του όγκου του πλάσματος με τη χορήγηση 1 L των συνήθως 

χορηγούμενων στην κλινική πράξη διαλυμάτων (ΝΑ: Δεν αναφέρεται)

Οι αιμοδυναμικές και ορμονικές επιδράσεις της χορήγησης των διαφόρων διαλυμάτων 

έχουν μελετηθεί σε πειραματόζωα, σε φυσιολογικά άτομα και σε παθολογικές καταστάσεις, 

κυρίως όπου απαιτείται αποκατάσταση του ECV (βαριές αιμορραγίες, πολυτραυματιές 
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κ.ά). Στη συνέχεια θα γίνει αναφορά σε μερικές απ’ αυτές τις μελέτες.

Οι Velasco και συν. προκάλεσαν μεθαιμορραγική καταπληξία σε 20 σκύλους και στους 

10 απ’ αυτούς χορήγησαν 4 ml/kgΣΒ διαλύματος NaCl ωσμωτικότητας 300 mosmol/L 

και στους άλλους 10 χορήγησαν 4 ml/kgΣΒ υπέρτονου διαλύματος NaCl ωσμωτικότητας 

2400 mosmol/L. Η διάρκεια έγχυσης και για τα δύο διαλύματα ήταν 10 λεπτά της ώρας. 

Πριν, κατά και μετά την έγχυση προσδιορίστηκαν η αρτηριακή πίεση, ο καρδιακός 

ρυθμός, η καρδιακή παροχή, η ροή στη μεσεντέριο αρτηρία και ο όγκος παλμού. Στις 

εικόνες 15, 16, 17 φαίνονται οι σημαντικές διαφορές στις παραμέτρους αυτές μεταξύ 

των δύο ομάδων πειραματόζωων. Οι μεταβολές δεν συνοδεύτηκαν από αύξηση του 

όγκου του πλάσματος και πτώση του Ht και οι ερευνητές απέδωσαν την αποκατάσταση 

της κυκλοφορίας στην απ’ ευθείας επίδραση του πυκνού διαλύματος NaCl στην αύξηση 

της συσταλτικότητας της καρδιάς, στην διαστολή των προτριχοειδικών αγγείων και στην 

συστολή των φλεβών.

Εικόνα 15: Επίδραση της αιμορραγίας Εικόνα 16: Επίδραση της αιμορραγίας και

και της έγχυσης των δύο διαλυμάτων στην της έγχυσης των δύο διαλυμάτων στην

αρτηριακή πίεση και τον καρδιακό ρυθμό. Η: καρδιακή παροχή και την ροή στην άνω

Έναρξη αιμορραγίας Ι: Έναρξη έγχυσης μεσεντέριο αρτηρία
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Εικόνα 17: Επίδραση της αιμορραγίας και της έγχυσης των δύο διαλυμάτων στον όγκο παλμού

Η χορήγηση 15 ml/kgΣΒ δεξτράνης 6% σε φυσιολογικό ορό σε 15 σκύλους προκάλεσε 

διαστολή του όγκου, η οποία συνοδεύτηκε από αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης, 

της πίεσης εξ ενσφηνώσεως της πνευμονικής αρτηρίας και μείωση της

Εικόνα 18: Μεταβολές στην αιμοσφαιρίνη, τη 

διούρηση και τον όγκο του αίματος κατά και μετά 

τη χορήγηση των δύο διαλυμάτων. Η κατανομή 

των χορηγηθέντων υγρών στον εξωκυττάριο και 

τον ενδοκυττάριο χώρο και η αποβολή ούρων
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δραστηριότητας των νεφρικών νεύρων. Οι Tollofsrud και συν. συνέκριναν τις επιδράσεις 

της χορήγησης 4 ml/kgΣΒ διαλύματος δεξτράνης σε NaCl (HSP) με την χορήγηση 28 

ml/kgΣΒ Lactated Ringer’s (LR) σε ευογκαιμικά πρόβατα. Παρατηρήθηκε μεγαλύτερη 

διαστολή του όγκου με τη χορήγηση του διαλύματος δεξτράνης, όμοια πτώση της 

αιμοσφαιρίνης και όμοια αύξηση της διούρησης. Στην εικόνα 18 φαίνονται οι μεταβολές 

καθώς και η κατανομή των χορηγηθέντων υγρών στον εξωκυττάριο και ενδοκυττάριο 

χώρο.

Οι Bahlmann και συν. χορήγησαν 20 ml/kgΣΒ ισότονου διαλύματος NaCl σε 

24 νορμοτασικούς και 11 υπερτασικούς ενηλίκους και παρατήρησαν δύο τύπους 

αιμοδυναμικής αντίδρασης στην αύξηση του όγκου του πλάσματος. Ο πρώτος και 

ίσως πιο φυσιολογικός χαρακτηρίστηκε από διαστολή των αρτηριολίων και χάλαση 

των αγγείων μεγάλης χωρητικότητας. Έτσι ο χορηγούμενος όγκος μπορεί μερικώς να 

λίμνασε στις φλέβες και μερικώς να πέρασε στον εξωαγγειακό χώρο, με αποτέλεσμα να 

επήλθε μεγαλύτερη αύξηση της υδροστατικής πίεσης διηθήσεως λόγω της 
Νορμοτασικοί (n=10) Υπερτασικοί (n=14)

Πριν την 
έγχυση

Τέλος 
έγχυσης

p
Πριν την 
έγχυση

Τέλος 
έγχυσης

p

Συστολική 
αρτηριακή πίεση 
(mmHg)

129 ± 3 131 ± 4 NS 191 ± 8 193 ± 9 NS

Διαστολική 
αρτηριακή πίεση 
(mmHg)

83 ± 2 80 ± 2 NS 125 ± 5 119 ± 4 < 0,005

Μέση αρτηριακή 
πίεση (mmHg)

98 ± 2 97 ± 2 NS 147 ± 5 144 ± 6 NS

Καρδιακός ρυθμός 
(min-1)

74 ± 4 79 ± 4 < 0,05 80 ± 3 86 ± 4 < 0,01

Φλεβική πίεση 
(cmH2O)

9,2 ± 1 12,7 ± 1 < 0,001 9,3 ± 0,8 11,9 ± 1,1 < 0,005

Όγκος αίματος 
(mL/1,73m3)

4644 ± 268 5616 ± 365 < 0,001 4553 ± 250 5350 ± 282 < 0,001

Αιματοκρίτης (%) 38,2 ± 1,5 31,8 ±1,2 < 0,001 43,1 ± 1,5 36,6 ± 1,4 < 0,001
PRA (ngAI/ml/h) 1,66 ± 0,31 0,87 ± 0,17 < 0,005 1,46 ± 0,34 0,78 ± 0,22 < 0,005
Νοραδρεναλίνη 
πλάσματος (pg/ml)

196 ± 24 166 ± 23 NS 232 ± 20 176 ± 21 < 0,05

Αδρεναλίνη 
πλάσματος (pg/ml)

77 ± 10 54 ± 8 NS 102 ± 28 53 ± 7 NS

Πίνακας 8: Επίδραση της έγχυσης 2 L φυσιολογικού ορού σε αιμοδυναμικούς και 

ορμονικούς παράγοντες σε νορμοτασικούς και υπερτασικούς ενηλίκους
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διαστολής των αρτηριολίων. Το αποτέλεσμα ήταν η μη μεταβολή της αρτηριακής πίεσης. 

Ο δεύτερος τύπος αντίδρασης χαρακτηρίστηκε από αύξηση της αρτηριακής πίεσης, 

που οφείλονταν σε όμοια αύξηση της καρδιακής παροχής, χωρίς όμως να παρατηρηθεί 

ανάλογη προσαρμογή των αρτηριολίων και των φλεβών. Ωστόσο και στους δύο τύπους 

αντίδρασης διαπιστώθηκε όμοια μείωση της δραστηριότητας της ρενίνης του πλάσματος 

και του Ht.

Στον πίνακα 8 φαίνονται επίσης οι αιμοδυναμικές και ορμονικές μεταβολές που 

προκλήθηκαν μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 2 L ισότονου διαλύματος NaCl σε 10 

νορμοτασικούς και 14 υπερτασικούς ενηλίκους.

Τέλος, πολλές μελέτες έχουν δείξει την υπεροχή της χορήγησης των κολλοειδών 

έναντι των κρυσταλλοειδών διαλυμάτων στην αιμοδυναμική αποκατάσταση ασθενών 

σε διάφορες καταστάσεις κυκλοφορικής καταπληξίας. Στις εικόνες 19, 20, 21 φαίνονται 

συγκριτικά οι μεταβολές στη μέση αρτηριακή πίεση, τον καρδιακό δείκτη και το έργο της 

αριστεράς κοιλίας κατά και μετά την ενδοφλέβια χορήγηση 500 ml ολικού αίματος και 

τριών κολλοειδών διαλυμάτων (δεξτράνης-40, δεξτράνης-70 και αλβουμίνης) και 1000 

ml δύο κρυσταλλοειδών διαλυμάτων (lactate και γλυκόζης).

Εικόνα 19: Μεταβολές στη μέση αρτηριακή πίεση κατά και μετά την έγχυση 500 ml ολικού 

αίματος, 500 ml τριών κολλοειδών διαλυμάτων και 1000 ml δύο κρυσταλλοειδών διαλυμάτων
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Εικόνα 20: Μεταβολές στον καρδιακό δείκτη κατά και μετά την έγχυση 500 ml ολικού αίματος, 

500 ml τριών κολλοειδών διαλυμάτων και 1000 ml δύο κρυσταλλοειδών διαλυμάτων

Εικόνα 21: Μεταβολές στο έργο της αριστεράς κοιλίας κατά και μετά την έγχυση 500 ml ολικού 

αίματος, 500 ml τριών κολλοειδών διαλυμάτων και 1000 ml δύο κρυσταλλοειδών διαλυμάτων

9. Επιλογή διαλύματος στην καθημερινή κλινική πράξη

Η χορήγηση των ποικίλων διαλυμάτων στην καθημερινή κλινική πράξη στοχεύει 

κυρίως στην διατήρηση ή αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου για την εξασφάλιση 

της επάρκειας της κυκλοφορίας και ταυτόχρονα την αποφυγή πρόκλησης πνευμονικού 

οιδήματος.
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Σε μελέτες ασθενών με κυκλοφορική καταπληξία αλλά άθικτη την διαπερατότητα 

των αγγείων της μικροκυκλοφορίας, η χορήγηση πολύ μεγάλου όγκου κρυσταλλοειδών 

διαλυμάτων δεν αύξησε τον εξωκυττάριο όγκο υγρών των πνευμόνων. Από την άλλη 

πλευρά σε ασθενείς με αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων της μικροκυκλοφορίας 

(τραύμα, σήψη, έγκαυμα, αναφυλαξία), οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει αυξημένη 

συγκέντρωση πρωτεϊνών του αίματος και κυρίως αλβουμίνης στο διάμεσο ιστό των 

πνευμόνων. Γενικά, οι περισσότεροι συμφωνούν ότι απαιτούνται μικρότεροι όγκοι 

κολλοειδών σε σχέση με τα κρυσταλλοειδή διαλύματα. Όμως, τα κολλοειδή διαλύματα 

όταν διέρχονται το τοίχωμα των αγγείων της μικροκυκλοφορίας προς το διάμεσο 

χώρο δεν απορροφώνται εύκολα και συνεπώς μπορεί δυνητικά να προκαλέσουν πιο 

παρατεταμένη αύξηση του εξωαγγειακού υγρού στους πνεύμονες. Γι’ αυτό σε κάθε 

περίπτωση απαιτείται προσεκτικός έλεγχος των αιμοδυναμικών παραμέτρων κατά την 

χορήγηση διαλυμάτων για την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου.

Βέβαια σε πολλές κλινικές συγκριτικές μελέτες δεν έχει αποδειχτεί διαφορά ως προς 

τη θνησιμότητα μεταξύ χορήγησης κρυσταλλοειδών και κολλοειδών διαλυμάτων σε 

βαριά πάσχοντες ασθενείς με μείωση του όγκου του αίματος. Συνεπώς δεν υπάρχει 

ένα ιδανικό διάλυμα για όλους τους ασθενείς. Οι περισσότεροι συμφωνούν ότι τα 

κρυσταλλοειδή διαλύματα είναι η πρώτη επιλογή για την πλειονότητα των χειρουργικών 

ασθενών, ενώ τα κολλοειδή για υπολευκωματιναιμικούς ασθενείς και γι’ αυτούς που δεν 

μπορούν να ανεχθούν τη λήψη μεγάλων όγκων υγρών.
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1. Εισαγωγή

Το νάτριο είναι το κυριότερο κατιόν του εξωκυττάριου χώρου και ο κυριότερος 

ρυθμιστής της ωσμωτικότητας (osmolarity) και της ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) του 

πλάσματος. Ωσμωτικότητα είναι η συγκέντρωση των διαλυτών ουσιών σε 1 L ορού και 

καθορίζεται κυρίως από τη συγκέντρωση του νατρίου, της γλυκόζης και της ουρίας. 

Η ωσμωτικότητα του πλάσματος διατηρείται σταθερή σε στενά όρια μεταξύ 285-300 

mOsmol/kg, γεγονός που επιτυγχάνεται κυρίως με το μηχανισμό της δίψας, την έκκριση 

της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) και με τη νεφρική λειτουργία (συμπύκνωση/

αραίωση), που είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της ομοιόστασης του νατρίου και του 

ύδατος.

Υπονατριαιμία ορίζεται η κατάσταση, στην οποία η συγκέντρωση του νατρίου [Νa+] 

στον ορό του αίματος είναι μικρότερη από 135 mEq/L. Αποτελεί πολύ συχνή ηλεκτρολυτική 

διαταραχή σε νοσηλευόμενους ασθενείς με συχνότητα 15-30%. Σε περισσότερο από 

50% των περιπτώσεων, η υπονατριαιμία αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 

των ασθενών (1). Η βαρύτητα της νοσηρότητας και η θνησιμότητα, που συνοδεύουν 

την υπονατριαιμία ποικίλλουν. Ωστόσο, σοβαρές επιπλοκές μπορεί να αναπτυχθούν 

τόσο από την υπονατριαιμία καθαυτή, όσο και από λάθη κατά την αντιμετώπισή της (1, 

2, 3).

2. Ταξινόμηση της υπονατριαιμίας

Η υπονατριαιμία υποδηλώνει ότι η ποσότητα του ύδατος είναι μεγαλύτερη από του 

νατρίου. Είναι δυνατό να συνοδεύεται από χαμηλή, φυσιολογική ή υψηλή τονικότητα 
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του ορού (2). Συνήθως οφείλεται σε κατακράτηση ύδατος, σε απώλεια νατρίου ή σε 

συνδυασμό τους. 

Τονικότητα ή δραστική ωσμωτικότητα είναι η ωσμωτικότητα που προκαλείται από 

ουσίες, που δεν διαπερνούν ελεύθερα τις κυτταρικές μεμβράνες (γλυκόζη και νάτριο), 

με αποτέλεσμα να προκαλούν μετακίνηση του ύδατος μεταξύ ενδοκυττάριου και 

εξωκυττάριου χώρου (2).

2.1. Μη υποτονική υπονατριαιμία

Υπάρχουν 3 είδη μη υποτονικής υπονατριαιμίας: α) η υπερτονική, β) η ισοτονική 

υπονατριαιμία και γ) η ψευδοϋπονατριαιμία (2).

Υπερτονική και ισοτονική υπονατριαιμία: Η παρουσία ουσιών στον εξωκυττάριο 

χώρο, που διαπερνούν δύσκολα τις κυτταρικές μεμβράνες, όπως η γλυκόζη απουσία 

ινσουλίνης, προκαλεί αύξηση της τονικότητας αυτού, με αποτέλεσμα τη μετακίνηση 

ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο, προκειμένου να επιτευχθεί 

ωσμωτική ισορροπία. Η ωσμωτική δράση αυτών των ουσιών οδηγεί σε ανάπτυξη 

υπονατριαιμίας (2).

Η υπεργλυκαιμία αποτελεί την συχνότερη μορφή υπερτονικής υπονατριαιμίας 

και υπολογίζεται ότι ευθύνεται για το 15% των περιπτώσεων υπονατριαιμίας, που 

αναπτύσσονται στο νοσοκομείο (3). Αύξηση της συγκέντρωσης της γλυκόζης του αίματος 

κατά 100 mg/dl προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου κατά 1,7 mEq/L και 

αύξηση της ωσμωτικότητας κατά 2 mOsmol/kg περίπου. Η χορήγηση ινσουλίνης έχει 

αντίθετη δράση, προκαλώντας αύξηση της [Na+] στον ορό (3). 

Παρόμοια δράση έχουν τα υπέρτονα διαλύματα μαννιτόλης, σορβιτόλης και 

γλυκερόλης, που εκτός από την αύξηση της τονικότητας, προκαλούν ωσμωτικό 

έλλειμμα (διαφορά μεταξύ της μετρούμενης με ωσμώμετρο και της υπολογιζόμενης 

ωσμωτικότητας).

Στη σύγχρονη ουρολογία, η χορήγηση ισότονων διαλυμάτων γλυκίνης και σορβιτόλης 

ή υπότονων διαλυμάτων γλυκίνης (διαλύματα χαμηλής ωσμωτικότητας), προκαλεί 

ισοωσμωτική, ισοτονική υπονατριαιμία. Επίσης ισοτονική υπονατριαιμία προκαλούν και 
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τα υπότονα διαλύματα μαννιτόλης, που δεν περιέχουν νάτριο (2).

Ψευδοϋπονατριαιμία: Αποτελεί ψευδή μορφή υπονατριαιμίας, που προκαλείται 

από παθολογική αύξηση των λιπιδίων (>500 mg/dl) ή των λευκωμάτων (>10 mg/dl ) 

του πλάσματος (λ.χ. πολλαπλούν μυέλωμα, υπερτριγλυκεριδαιμία) (2). Η αύξηση της 

στερεής φάσης του πλάσματος προκαλεί πλασματικά χαμηλές τιμές νατρίου, καθώς 

η τιμή του ανάγεται στον ολικό όγκο και όχι μόνο στην υγρή φάση του πλάσματος. Η 

εφαρμογή νέων μεθόδων, όπου με τη χρήση ειδικών ηλεκτροδίων είναι δυνατή η άμεση 

μέτρηση του νατρίου, έχει περιορίσει σημαντικά τις ψευδείς μετρήσεις του νατρίου (2).

2.2. Υποτονική υπονατριαιμία

Η υποτονική υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη μορφή υπονατριαιμίας. Όταν 

η πρόσληψη νερού είναι μεγαλύτερη από την ικανότητα αποβολής του από τους 

νεφρούς, επέρχεται αραίωση των διαλυτών ουσιών, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη 

υποωσμωτικότητας και υποτονικότητας. Η υποτονικότητα μπορεί να οδηγήσει στην 

ανάπτυξη εγκεφαλικού οιδήματος, επιπλοκή απειλητική για τη ζωή.

Η υποτονική υπονατριαιμία δυνατόν να συνοδεύεται από φυσιολογική ή υψηλή 

ωσμωτικότητα του ορού, όταν υπάρχει κατακράτηση ικανής ποσότητας ουσιών, που 

διαπερνούν ελεύθερα τις μεμβράνες (λ.χ ουρία). Αξίζει να σημειωθεί ότι οι ασθενείς με 

υποτονική υπονατριαιμία και φυσιολογική ή αυξημένη ωσμωτικότητα εκτίθενται στους 

ίδιους κινδύνους με τους ασθενείς, που παρουσιάζουν υποτονική υπονατριαιμία με 

μειωμένη ωσμωτικότητα (2).

2.2.1. Ταξινόμηση - Αίτια - Παθοφυσιολογία της υποτονικής υπονατριαιμίας

Η υπονατριαιμία υποδηλώνει ότι η ποσότητα του ύδατος είναι μεγαλύτερη απ’ αυτή 

του νατρίου. Το ολικό νάτριο του οργανισμού δυνατόν να είναι μειωμένο (υπογκαιμική 

υπονατριαιμία), σχεδόν φυσιολογικό (ισογκαιμική υπονατριαιμία) ή αυξημένο 

(υπερογκαιμική υπονατριαιμία) (Εικόνα 1) (1, 2).
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Εικόνα 1: Αιτιολογική ταξινόμηση της υποτονικής υπονατριαιμίας (τροποποιημένη από 

βιβλιογραφική αναφορά 1)

2.2.1.1. Υπογκαιμική υπονατριαιμία

Στην υπογκαιμική υπονατριαιμία υπάρχει έλλειμμα, τόσο του ολικού νατρίου του 

οργανισμού, όσο και της ποσότητας του ολικού ύδατος, αλλά το έλλειμμα του ύδατος είναι 

μικρότερο από το έλλειμμα του νατρίου, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη υπονατριαιμίας. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις υπογκαιμίας, η υπονατριαιμία αναπτύσσεται όταν 

συνεχίζεται η χορήγηση υπότονων υγρών από το στόμα ή παρεντερικά (1, 2, 3, 4).

Η υπογκαιμία προδιαθέτει στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας, διαμέσου επιδράσεων 

στο αίσθημα της δίψας, στην αποβολή του ύδατος από τους νεφρούς και στο ισοζύγιο 

του καλίου. Η υπογκαιμία επηρεάζει την αποβολή του ύδατος από τους νεφρούς με τους 

ακόλουθους μηχανισμούς (1, 4):

α) Διεγείρει την έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), διαμέσου των καρωτιδικών 

τασεοϋποδοχέων, οπότε αυξάνεται η επαναρρόφηση του ύδατος από τα αθροιστικά 
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σωληνάρια και

β) Προκαλεί αύξηση της επαναρρόφησης του νατρίου από τα εγγύς εσπειραμένα 

σωληνάρια (διαμέσου της διέγερσης του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης), 

που σε συνδυασμό με την μείωση του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης (διαμέσου 

της συμπαθητικής διέγερσης) οδηγεί στη μείωση της προσφοράς ύδατος στις περιοχές, 

που είναι υπεύθυνες για την αραίωση των ούρων.

Επίσης, επηρεάζει το ισοζύγιο του καλίου, καθώς προάγει την αποβολή του, διαμέσου 

της έκκρισης αλδοστερόνης (δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός) (4).

Η υπογκαιμία δυνατόν να οφείλεται σε απώλειες υγρών από την γαστρεντερική οδό, 

από τους νεφρούς, από το δέρμα και στον τρίτο χώρο.

Το ιστορικό και η φυσική εξέταση του ασθενή (διάρροιες, εμετοί, χρήση διουρητικών 

κ.ά. σε συνδυασμό με αίσθημα δίψας, μείωση του σωματικού βάρους, ταχυκαρδία, 

ορθοστατική υπόταση, ξηρότητα βλεννογόνων) κατέχουν σημαντικό ρόλο στη διάγνωση 

της υπογκαιμικής υπονατριαιμίας (1, 4).

Η απώλεια υγρών εξωνεφρικής αιτιολογίας συνοδεύεται από νεφρική επαναρρόφηση 

νατρίου και ύδατος, με αποτέλεσμα την παραγωγή υπερωσμωτικών ούρων με χαμηλή 

συγκέντρωση νατρίου. Συγκεκριμένα, η κλασματική απέκκριση του νατρίου (FENa) είναι 

<1%, η [Νa+] στα ούρα <10 mEq/L, ενώ η ωσμωτικότητα των ούρων >600 mosmol/

kg. Εξαίρεση αποτελούν οι περιπτώσεις, όπου συνυπάρχει μεταβολική αλκάλωση 

(λ.χ. λόγω εμετών), οπότε η αποβολή των διττανθρακικών με τα ούρα συμπαρασύρει 

κατιόντα νατρίου (υποχρεωτική νατριούρηση) και κατά συνέπεια η [Νa+] στα ούρα >20 

mEq/L (Εικόνα 1) (1, 3, 4).

Αντίθετα, εάν οι απώλειες των υγρών είναι νεφρικής αιτιολογίας, τότε ο FENa θα είναι 

>1% και η [Νa+] στα ούρα >20 mEq/L (Εικόνα 1) (1, 3, 4).

Η λήψη διουρητικών αποτελεί τη συχνότερη αιτία υπογκαιμικής υπονατριαιμίας, 

που συνοδεύεται από αυξημένη [Νa+] στα ούρα. Η υπονατριαιμία σχεδόν αποκλειστικά 

προκαλείται από τα θειαζιδικά διουρητικά. Τα διουρητικά της αγκύλης, αναστέλλοντας 

την επαναρρόφηση του NaCl στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του 

Henle, επιδρούν στην ωσμωτικότητα του διάμεσου χώρου (την οποία μειώνουν) και στη 

συμπυκνωτική ικανότητα των σωληναρίων του νεφρώνα, με αποτέλεσμα την αδυναμία 
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παραγωγής πυκνών ούρων (καθώς αναστέλλεται η επίδραση της ADH, η οποία για να 

δράσει χρειάζεται αυξημένη ωσμωτικότητα στο διάμεσο χώρο). Αντίθετα, οι θειαζίδες 

δρουν στα άπω σωληνάρια και κατά συνέπεια δεν παρεμβαίνουν στη συμπυκνωτική 

ικανότητα των νεφρών, αλλά ούτε και στη δράση της ADH (3, 4).

Οι μηχανισμοί, που θεωρείται ότι συμμετέχουν στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας από 

τη λήψη διουρητικών, είναι η διέγερση της έκκρισης ADH (λόγω της υπογκαιμίας), η 

απώλεια καλίου που προκαλούν και η πολυδιψία.

Η υποκαλιαιμία προκαλεί την έξοδο ιόντων καλίου από τα κύτταρα, που ακολουθείται 

από την είσοδο ιόντων νατρίου σ’ αυτά (για τη διατήρηση της ηλεκτροχημικής ισορροπίας). 

Η μετακίνηση των ιόντων νατρίου προκαλεί μείωση της ωσμωτικότητας του ορού, η 

οποία όμως δεν μπορεί να καταστείλει την έκκριση της ADH, λόγω της συνυπάρχουσας 

υπογκαιμίας (3, 4).

Αυξημένη νεφρική απώλεια νατρίου και υπογκαιμία παρατηρείται επίσης σε ασθενείς 

με μυελώδη κυστική νόσο των νεφρών, χρόνια διάμεση νεφρίτιδα, πολυκυστική νόσο 

των νεφρών και μερική απόφραξη των ουροφόρων οδών (3, 4).

Υπογκαιμική υπονατριαιμία με συνοδό υπερκαλιαιμία και [Νa+] στα ούρα >20 mEq/L 

παρατηρείται στην ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών, όπου η υπογκαιμία, αλλά και η 

έλλειψη κορτικοειδών διεγείρουν την έκκριση ADH (3, 4).

Τέλος, η υπογκαιμική υπονατριαιμία δυνατό να είναι κεντρικής αιτιολογίας, όπως 

σε περιπτώσεις κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης και υπαραχνοειδούς αιμορραγίας, όπου 

η ωσμωτικότητα των ούρων είναι υψηλή και η [Νa+] στα ούρα >20 mEq/L. Ο ακριβής 

μηχανισμός της νατριούρησης δεν είναι γνωστός. Πιστεύεται ότι η βλάβη του εγκεφάλου 

προκαλεί την απελευθέρωση του νατριουρητικού πεπτιδίου του εγκεφάλου, που οδηγεί 

σε αύξηση της διούρησης και της νεφρικής απώλειας Νa+ (3, 4).

2.2.1.2. Ισογκαιμική υπονατριαιμία

Στην ισογκαιμική υπονατριαιμία, η συγκέντρωση του ολικού Νa+ του οργανισμού 

είναι σχεδόν φυσιολογική. Το ύδωρ του οργανισμού δυνατό να είναι ελαφρά αυξημένο, 

αλλά οι ασθενείς δεν είναι οιδηματώδεις (Εικόνα 1) (1, 2).

Το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH (Syndrome of inappropriate secretion 
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of antidiuretic hormone-SIADH) αποτελεί συχνό αίτιο υπονατριαιμίας, όπου η έκκριση 

της ADH συνεχίζεται παρά την ύπαρξη υπονατριαιμίας και υποωσμωτικότητας (1, 2, 4). 

Κατά συνέπεια προκαλείται κατακράτηση ύδατος, αλλά δεν αναπτύσσεται οίδημα, διότι 

αυξάνεται η αποβολή του Νa+ στα ούρα.

Τα συνηθέστερα αίτια του συνδρόμου είναι παθήσεις του αναπνευστικού και του 

κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), κακοήθη νοσήματα και φάρμακα (Πίνακας 

1) (1, 2, 4). Σ’ όλες τις περιπτώσεις, η πρόσληψη νερού συμβάλλει σημαντικά στην 

ανάπτυξη της υπονατριαιμίας, ενώ η στέρηση των υγρών έχει καθοριστική σημασία 

στην αντιμετώπιση των ασθενών αυτών.

Στην επινεφριδιακή ανεπάρκεια, η έλλειψη κορτικοειδών ευθύνεται για τη διαταραχή 

στην αποβολή του ύδατος, καθώς προκαλεί αύξηση της απελευθέρωσης ADH, ακόμα 

και απουσία υπογκαιμίας. Η υποκατάσταση της κορτιζόλης έχει αποτέλεσμα την 

αποκατάσταση της υπονατριαιμίας και την αποβολή ύδατος από τους νεφρούς (3, 4).

Οι ασθενείς με υποθυρεοειδισμό και μυξοίδημα παρουσιάζουν υπονατριαιμία με 

μηχανισμό, που δεν είναι πλήρως γνωστός. Θεωρείται ότι η μείωση της καρδιακής 

παροχής και του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης, που παρατηρούνται στο σοβαρό 

υποθυρεοειδισμό, επηρεάζουν την έκκριση ADH (ενεργοποίηση των τασεοϋποδοχέων) 

και την νεφρική αποβολή του ύδατος και του Νa+. Η χορήγηση θυροξίνης αποκαθιστά 

την διαταραχή (3, 4).

Ασθενείς με οξεία ψυχωσική συνδρομή έχουν προδιάθεση για την ανάπτυξη 

υπονατριαιμίας. Διάφοροι μηχανισμοί είναι υπεύθυνοι για την ανάπτυξη της 

υπονατριαιμίας, όπως το αυξημένο αίσθημα δίψας (πολυδιψία), η τροποποίηση της 

ωσμωρύθμισης, που οδηγεί σε έκκριση ADH σε χαμηλότερα επίπεδα ωσμωτικότητας, 

η αυξημένη νεφρική απόκριση στην ADH, ενώ κάποιο ρόλο φαίνεται να διαδραματίζουν 

και τα αντιψυχωσικά φάρμακα (3).

Στην ψυχογενή πολυδιψία, η μεγάλη ποσότητα του νερού που λαμβάνουν οι ασθενείς 

σε μικρό χρονικό διάστημα, δεν είναι δυνατό να αποβληθεί από τους νεφρούς, παρά τη 

φυσιολογική ικανότητα αραίωσης των ούρων (3, 4).

Η μετεγχειρητική υπονατριαιμία αποτελεί σύνηθες φαινόμενο, χαρακτηρίζεται από 

αυξημένα επίπεδα ADH και προκαλείται από την αθρόα χορήγηση υπότονων υγρών (3).
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1. Όγκοι 
Πνεύμονα
Μεσοθωρακίου 
Εξωθωρακικοί 
2. Διαταραχές ΚΝΣ
Οξεία ψύχωση 
Χωροκατακτητικές εξεργασίες
Φλεγμονώδη και απομυελινωτικά νοσήματα
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
Αιμορραγία
Τραύμα
3. Πνευμονικά νοσήματα 
Λοιμώξεις
Οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια 
Μηχανικός αερισμός με θετική πίεση
4. Φάρκακα
dDAVP 
Ωκυτοκίνη 
Αναστολείς σύνθεσης προσταγλανδινών
Φαινοθειαζίδες 
Καρβαμαζεπίνη
Βινκριστίνη 
Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά
Χλωροπροπαμίδη
Οπιοειδή
Κλοφιμπράτη
Νικοτίνη 
Αντιβηχικά 
Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
Κυκλοφωσφαμίδη
Αλοπεριδόλη
Αμιτριπτυλίνη 
Μεθυλενδιοξιμεθαμφεταμίνη (έκσταση)
5. Άλλα αίτια
Μετεγχειρητικά
Πόνος
Σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας

Πίνακας 1: Αίτια του (SIADH) (2)



130

Υπονατριαιμία - Υποωσμωτικές καταστάσεις

2.2.1.3. Υπερογκαιμική υπονατριαιμία

Στην υπερογκαιμική υπονατριαιμία, το ολικό Νa+ και το ύδωρ είναι αυξημένα, αλλά 

το ολικό ύδωρ του οργανισμού παρουσιάζει μεγαλύτερη αύξηση συγκριτικά με το Νa+, 

με αποτέλεσμα την ανάπτυξη υπονατριαιμίας (Εικόνα 1). Δυνατόν να υπάρχουν σημεία 

αύξησης του εξωκυττάριου χώρου, όπως περιφερικό οίδημα, ασκίτης, συμφόρηση των 

πνευμόνων ή πλευριτικές συλλογές (2).

Καρδιακή και ηπατική ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο: Συνήθεις καταστάσεις, 

όπου απαντάται υπερογκαιμική υπονατριαιμία, είναι η καρδιακή ανεπάρκεια (είναι 

το συχνότερο αίτιο), η ηπατική ανεπάρκεια, καθώς και το νεφρωσικό σύνδρομο. Η 

μειωμένη συγκέντρωση του Νa+ στο αίμα αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα για 

την επιβίωση των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και κίρρωση του ήπατος (1, 3).

Κοινός παρονομαστής των καταστάσεων αυτών είναι η μείωση του δραστικού 

όγκου αίματος της κυκλοφορίας (ΔΟΚ), που αρδεύει τους ιστούς, παρά τον αυξημένο 

εξωκυττάριο όγκο υγρών (1). Στην καρδιακή και ηπατική ανεπάρκεια, η μειωμένη 

ιστική άρδευση οφείλεται, είτε σε μείωση της καρδιακής παροχής ή σε συστηματική 

αγγειοδιαστολή ή και στα δύο. Στο νεφρωσικό σύνδρομο, η μείωση του ΔΟΚ οφείλεται 

στην υπογκαιμία, που αναπτύσσεται, λόγω της υπολευκωματιναιμίας.

Οι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, που επηρεάζουν την αποβολή του ύδατος 

από τους νεφρούς, είναι οι ίδιοι μ’ εκείνους, που αναπτύσσονται στις περιπτώσεις 

υπογκαιμικής υπονατριαιμίας (1, 4), δηλαδή:

α) αυξημένη απελευθέρωση της ADH, λόγω μείωσης της καρδιακής παροχής και της 

αρτηριακής πίεσης και

β) μειωμένη προσφορά Νa+ στις περιοχές, που είναι υπεύθυνες για την αραίωση 

των ούρων, λόγω της μείωσης του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης και λόγω 

της αυξημένης επαναρρόφησης Νa+, που προκαλούνται από την απελευθέρωση 

κατεχολαμινών και την ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

αντίστοιχα.

Κατά συνέπεια, στην υπερογκαιμική υπονατριαιμία, ο FENa είναι <1% και η [Νa+] στα 

ούρα <10 mEq/L (όπως συμβαίνει στην υπογκαιμική υπονατριαιμία, λόγω εξωνεφρικής 
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απώλειας υγρών) (1, 3). Το εύρημα αυτό ισχύει με την προϋπόθεση ότι η νεφρική 

λειτουργία είναι φυσιολογική. Η [Νa+] στα ούρα είναι χαμηλή και σε περιπτώσεις, 

όπου υπάρχει νεφρική δυσλειτουργία, με την προϋπόθεση ότι αυτή οφείλεται στην 

προκαλούμενη αγγειοσύσπαση χωρίς συνοδό σωληναριακή βλάβη. Αντίθετα, όταν 

υπάρχει οξεία σωληναριακή νεφρική δυσλειτουργία ή σοβαρού βαθμού χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, η [Νa+] στα ούρα θα είναι >20 mEq/L (Εικόνα 1) (1, 3).

Νεφρική ανεπάρκεια: Σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού νεφρική ανεπάρκεια, η 

υπερβολική λήψη νερού είναι δυνατόν να υπερκεράσει την απεκκριτική ικανότητα των 

νεφρών και να οδηγήσει σε υπερφόρτωση με υγρά και υπονατριαιμία (4).

2.2.2. Κλινική εικόνα της υποτονικής υπονατριαιμίας

Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπονατριαιμίας εξαρτώνται από την αιτία που την 

προκάλεσε, από τη βαρύτητα της υπονατριαιμίας και από το ρυθμό με τον οποίο 

εγκαταστάθηκε.

Η συμπτωματολογία της υπονατριαιμίας καθαυτής σχετίζεται με τη δυσλειτουργία 

του ΚΝΣ, που οφείλεται στην υποτονικότητα του ορού, η οποία προκαλεί είσοδο 

ύδατος στον ενδοκυττάριο χώρο και εξοίδηση των κυττάρων, γεγονός με ιδιαίτερη 

σημασία για τον εγκέφαλο (1-4). Η εξοίδηση των εγκεφαλικών κυττάρων οδηγεί στην 

ανάπτυξη εγκεφαλικού οιδήματος και αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης. Ευτυχώς, μέσα 

σε λίγες ώρες απομακρύνονται από τα εγκεφαλικά κύτταρα διαλυτές ουσίες (οργανικές 

ωσμώλες), προκαλώντας έξοδο ύδατος από τα κύτταρα και περιορισμό του οιδήματος. 

Η προσαρμοστική ικανότητα του εγκεφάλου εξηγεί την απουσία συμπτωμάτων σε 

περιπτώσεις, όπου η εγκατάσταση, ακόμα και σοβαρού βαθμού υπονατριαιμίας, γίνεται 

αργά και σταδιακά.

Οι νευρολογικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν κεφαλαλγία, ναυτία, εμετούς, μυική 

αδυναμία, ληθαργικότητα, τρόμο, ασυνέργεια, αισθητικές διαταραχές και μειωμένα 

τενόντια αντανακλαστικά (3, 4).

Γενικά, τα συμπτώματα είναι σπάνια, όταν η συγκέντρωση του Νa+ στον ορό είναι 

>125 mEq/L (Πίνακας 2) (4, 5). Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε, η πιθανότητα εμφάνισης 
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συμπτωμάτων δεν εξαρτάται μόνο από τη βαρύτητα, αλλά και από την ταχύτητα 

εγκατάστασης της υπονατριαιμίας.

Επιπλοκές της σοβαρής και ταχέως αναπτυσσόμενης υπονατριαιμίας είναι οι 

γενικευμένοι σπασμοί, το κώμα, η μόνιμη βλάβη του εγκεφάλου, η αναπνευστική 

ανακοπή, ο εγκολεασμός και ο θάνατος. Οι επιπλοκές αυτές συνήθως αφορούν σε 

ασθενείς με εκσεσημασμένη κατακράτηση ύδατος και ισογκαιμία. Επίσης, οι γυναίκες 

προ της εμμηνόπαυσης παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο σοβαρών εκδηλώσεων και 

επιπλοκών συγκριτικά με τους άνδρες.

Στις περιπτώσεις, όπου η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας οδηγεί σε υπερβολική 

ή ταχεία αποκατάσταση της [Νa+] στον ορό του αίματος, υπάρχει αυξημένος κίνδυνος 

εμφάνισης κεντρικής απομυελινωτικής βλάβης (κεντρική γεφυρική μυελινόλυση ή 

σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης), ιδιαίτερα σε ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία 

(1-5). Η επιπλοκή αυτή σχετίζεται με την προσαρμοστική ικανότητα των εγκεφαλικών 

κυττάρων στην υποτονικότητα. Είναι σπάνια, αλλά εξαιρετικά σοβαρή και μπορεί να 

αναπτυχθεί εντός μίας ή περισσοτέρων ημερών μετά από επιθετική διόρθωση της 

υπονατριαιμίας με όποια μέθοδο, συμπεριλαμβανομένου και του απλού περιορισμού 

στη λήψη υγρών. Η συρρίκνωση των κυττάρων του εγκεφάλου, λόγω αφυδάτωσης (από 

την εξωκυττάρια υπερτονικότητα, που προκαλεί η συσσώρευση οργανικών ωσμωλών 

και Νa+), πυροδοτεί τη διεργασία της απομυελίνωσης στους νευράξονες, με αποτέλεσμα 

την ανάπτυξη νευρολογικών διαταραχών.

Η ηπατική ανεπάρκεια, ο αλκοολισμός, το έλλειμμα καλίου και ο υποσιτισμός 

αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης της επιπλοκής αυτής (1, 4).

Οι ασθενείς μετά από αρχική βελτίωση των συμπτωμάτων, διάρκειας ημερών, 

παρουσιάζουν επιδείνωση της κλινικής εικόνας (όπως εμφάνιση τετραπάρεσης, 

παραπάρεσης, σπασμών), που μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμες βλάβες, κώμα ή ακόμα 

και το θάνατο (1, 4). Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με τη διενέργεια αξονικής ή μαγνητικής 

τομογραφίας εγκεφάλου, αλλά τα ακτινολογικά ευρήματα δεν είναι ορατά παρά 6-10 

ημέρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων (1, 4).
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Κλινικές εκδηλώσεις υπονατριαιμίας
[Νa+] στον ορό >125 mEq/L
Συνήθως απουσία συμπτωμάτων
[Νa+] στον ορό 120-125 mEq/L
Ανορεξία
Ναυτία
Εμετοί 
[Νa+] στον ορό <120 mEq/L
Νευρομυικές

Κράμπες• 
Γενικευμένη αδυναμία• 
Σπασμοί• 

Νευρολογικές 
Σύγχυση• 
Αποπροσανατολισμός• 
Ανησυχία• 
Παραλήρημα• 
Λήθαργος• 
Αφασία• 

[Νa+] στον ορό <110 mEq/L
Σπασμοί
Κώμα 

Πίνακας 2: Συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις της υπονατριαιμίας ανάλογα με τη βαρύτητα αυτής 

(5) ([Νa+]: συγκέντρωση Na+)

2.2.3. Διάγνωση - Διαφορική διάγνωση υπονατριαιμίας

Η μέτρηση της [Νa+] στον ορό του αίματος σε συμπτωματικό ασθενή και εκδηλώσεις 

από το ΚΝΣ, που έχει ιστορικό καταστάσεων, οι οποίες ενοχοποιούνται για την ανάπτυξη 

υπονατριαιμίας, θέτει τη διάγνωση. Ωστόσο, πολύ συχνά η υπονατριαιμία αποτελεί 

τυχαίο εύρημα του ελέγχου, που διενεργείται σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, οι οποίοι 

εισάγονται στο νοσοκομείο, ενώ στο 50% των περιπτώσεων αναπτύσσεται κατά τη 

διάρκεια της νοσηλείας των ασθενών και σε αρκετές περιπτώσεις είναι ιατρογενής.

Η υπονατριαιμία δεν αποτελεί νόσο. Για την κατάλληλη αντιμετώπιση των ασθενών 

με υπονατριαιμία απαιτείται η αναζήτηση της υποκείμενης παθολογικής κατάστασης, 

που την προκαλεί. 
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Η αιτιολογική διερεύνηση των ασθενών με υπονατριαιμία περιλαμβάνει:

α) πλήρες ιστορικό: υποκείμενα νοσήματα, φάρμακα, συνήθειες, είδος δίαιτας, 

συμπτώματα,

β) φυσική εξέταση όλων των συστημάτων και

γ) εργαστηριακό έλεγχο: Γενική εξέταση αίματος και ούρων, βιοχημικό έλεγχο αίματος 

και ούρων, αέρια αρτηριακού αίματος, ΗΚΓ, ακτινογραφία θώρακα.

Σε ορισμένες περιπτώσεις, το ιστορικό ή και η φυσική εξέταση αποκαλύπτουν την 

υποκείμενη αιτία και επαρκούν για την κατάταξη της υπονατριαιμίας. Σε άλλες περιπτώσεις 

η αιτιολογική διάγνωση και η κατανόηση του υποκείμενου παθοφυσιολογικού μηχανισμού 

παρουσιάζουν δυσκολίες.

Ωστόσο, σε συμπτωματικούς και ιδιαίτερα βαριά πάσχοντες ασθενείς, χρειάζεται μία 

πρακτική μέθοδος για τη διαγνωστική διερεύνηση, που θα οδηγήσει στην έγκαιρη και 

κατάλληλη αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας, αλλά και της υποκείμενης νόσου (1, 5).

Η εκτίμηση του ΔΟΚ, η μέτρηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος και των ούρων, 

καθώς και η μέτρηση της [Νa+] των ούρων συμβάλλουν σημαντικά στη διαγνωστική 

προσέγγιση των ασθενών με υπονατριαιμία (1, 4, 6).

Εκτίμηση του ΔΟΚ: Η ορθή εκτίμηση του ΔΟΚ αποτελεί πρόκληση στην κλινική 

πράξη. Χρήσιμα κλινικά σημεία είναι οι μεταβολές στο βάρος του σώματος, οι μεταβολές 

της αρτηριακής πίεσης και της καρδιακής συχνότητας από την ύπτια στην όρθια θέση 

(εκτός εάν υπάρχει νευροπάθεια του αυτόνομου νευρικού συστήματος), η πλήρωση των 

σφαγίτιδων, η μείωση της σπαργής του δέρματος (μικρής αξίας στους ηλικιωμένους). 

Εργαστηριακά ευρήματα επίσης βοηθούν για την εκτίμηση του ΔΟΚ. Έτσι για παράδειγμα 

η αύξηση του αιματοκρίτη, της ουρίας, του ουρικού οξέος, των διττανθρακικών 

συνηγορούν υπέρ της μείωσης του ΔΟΚ (4, 6). Παρά ταύτα, μελέτες έχουν δείξει ότι 

η εκτίμηση του ΔΟΚ σε ασθενείς με υπονατριαιμία, βάσει κλινικών και εργαστηριακών 

ευρημάτων, διαθέτει χαμηλή ευαισθησία (47%) και ειδικότητα (41%) (6). Σε ορισμένες 

περιπτώσεις είναι χρήσιμη η μέτρηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης, αλλά με αρκετούς 

περιορισμούς. Η διενέργεια υπερηχοκαρδιογραφήματος ή και ο καθετηριασμός της 

πνευμονικής αρτηρίας μπορεί να είναι απαραίτητα σε βαριά πάσχοντες ασθενείς, 

ιδιαίτερα όταν υπάρχει υποψία συνυπάρχουσας καρδιακής ανεπάρκειας (6).
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Μέτρηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος: Καταρχήν θα πρέπει να αποκλειστούν 

η μη υποτονική υπονατριαιμία και η ψευδοϋπονατριαιμία, καταστάσεις, όπου η 

υπονατριαιμία δε σχετίζεται με σχετική αύξηση του ύδατος. Συνεπώς, η μέτρηση της 

δραστικής ωσμωτικότητας, καθώς και η μέτρηση και ο υπολογισμός της ωσμωτικότητας 

του πλάσματος (για τον υπολογισμό του ελλείμματος ωσμωτικότητας) είναι απαραίτητα 

(1, 6). Σε υπερτονική υπονατριαιμία επιβάλλεται η μέτρηση της γλυκόζης του αίματος, 

καθώς και η διόρθωση της συγκέντρωσης του Νa+, σε περιπτώσεις υπεργλυκαιμίας. 

Επίσης, ο έλεγχος των λιπιδίων και των λευκωμάτων του ορού βοηθά στη διάγνωση 

της ψευδοϋπονατριαιμίας. Η πραγματική υπονατριαιμία συνοδεύεται από μειωμένη 

δραστική ωσμωτικότητα του πλάσματος (4).

Μέτρηση της ωσμωτικότητας των ούρων: Σε ασθενείς με υπονατριαιμία υπάρχει 

περίσσεια ύδατος (σε σχέση με το Νa+) και μειωμένη ωσμωτικότητα του ορού, που 

φυσιολογικά καταστέλλει πλήρως την έκκριση ADH. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

αποβολή πολύ αραιών ούρων (1, 6). Συνεπώς, οι ασθενείς με υπονατριαιμία θα πρέπει 

να έχουν ωσμωτικότητα ούρων <100 mosmol/kg. Η ανεύρεση ωσμωτικότητας ούρων 

>100 mosmol/kg υποδηλώνει την ύπαρξη μηχανισμού, που επηρεάζει την αποβολή του 

ύδατος. Συνήθης τέτοιος μηχανισμός είναι τα αυξημένα επίπεδα ADH (1, 4, 6).

Εκτίμηση της [Νa+] των ούρων: Η [Νa+] των ούρων βοηθά στη διαφορική διάγνωση 

της υπογκαιμίας από το SIADH (Εικόνα 1) (1, 4). Η ανεύρεση [Νa+] στα ούρα <10 

mEq/L σε τυχαίο δείγμα, υποδηλώνει την παρουσία υπογκαιμίας, εκτός εάν συνυπάρχει 

νεφροπάθεια, λήψη διουρητικών, μεταβολική αλκάλωση, υποαλδοστερονισμός, οπότε 

η [Νa+] των ούρων είναι υψηλότερη. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, ο προσδιορισμός της 

συγκέντρωσης του χλωρίου των ούρων είναι χρήσιμος για την εκτίμηση της υπογκαιμίας 

(4, 5). Διαφορετικά, η ανεύρεση [Νa+] στα ούρα >20 mEq/L συνηγορεί για SIADH (1, 4, 

6). Η χορήγηση φυσιολογικού ορού στην περίπτωση της υπογκαιμίας δε θα μεταβάλλει 

τη [Νa+] στα ούρα (εφόσον παραμένει η υπογκαιμία), ενώ στην περίπτωση του SIADH 

θα την αυξήσει περαιτέρω (1, 4).

Ωστόσο, πριν αποδοθεί η υπονατριαιμία σε SIADH θα πρέπει να αποκλειστούν 

άλλες παθολογικές καταστάσεις, στις οποίες περιλαμβάνονται η νεφρική ανεπάρκεια, ο 

υποθυρεοειδισμός και η επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Επίσης, θα πρέπει να αποκλειστεί 
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η λήψη φαρμάκων, που διεγείρουν την έκκριση ADH (Πίνακας 1, Εικόνα 1) (1, 4). Επί 

απουσίας των παραπάνω παθολογικών καταστάσεων μπορεί να τεθεί η διάγνωση της 

SIADH. Περαιτέρω διερεύνηση χρειάζεται για την αιτιολογία του συνδρόμου (συνήθεις 

αιτίες οι λοιμώξεις του αναπνευστικού ή του ΚΝΣ, οι αγγειακές παθήσεις του ΚΝΣ ή οι 

κακοήθειες) (1, 4).

Ασθενείς με υπονατριαιμία και υπερογκαιμία, αλλά με μειωμένο ΔΟΚ (λ.χ καρδιακή 

ανεπάρκεια με περιφερικό οίδημα), παρουσιάζουν επίσης [Νa+] στα ούρα <10 mEq/L, 

αλλά σ’ αυτούς η κλινική εξέταση και το ιστορικό συνήθως θέτουν τη διάγνωση (Εικόνα 

1) (1, 4).

2.2.4. Γενικές αρχές της θεραπευτικής αντιμετώπισης της υπονατριαιμίας

Κύριοι στόχοι της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών με υποτονική 

υπονατριαιμία είναι:

α) η επάνοδος της [Νa+] στον ορό σε ασφαλή επίπεδα

β) η αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας

γ) η αποφυγή επιπλοκών από την εφαρμογή της θεραπείας.

Κύριοι άξονες της αντιμετώπισης των ασθενών με υπονατριαιμία είναι η κατάσταση 

του κυκλοφορούντος όγκου του αίματος, η βαρύτητα της υπονατριαιμίας και η παρουσία 

νευρολογικών συμπτωμάτων, καθώς και ο χρόνος εγκατάστασης της υπονατριαιμίας 

(οξεία ή χρόνια).

Γενικές αρχές για τη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με υπονατριαιμία είναι 

οι εξής (1-5, 7):

1. Ο περιορισμός της λήψης νερού ή της χορήγησης υπότονων διαλυμάτων, σ’ όλα 

τα είδη της υπονατριαιμίας, αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο της θεραπευτικής προσέγγισης

2. Στην υπογκαιμική υπονατριαιμία κύριος στόχος είναι η αποκατάσταση της 

υπογκαιμίας με χορήγηση φυσιολογικού NaCl ορού

3. Στην ισογκαιμική και υπερογκαιμική υπονατριαιμία γίνεται περιορισμός της 

λήψης νερού

4. Υπέρτονα διαλύματα χορηγούνται ΜΟΝΟ στους συμπτωματικούς ασθενείς με 
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υπονατριαιμία

5. Ο βαθμός διόρθωσης της [Νa+] στον ορό το πρώτο 24ωρο έχει ιδιαίτερη σημασία 

για την αποφυγή επιπλοκών

6. Σ’ όλες τις περιπτώσεις, η αύξηση της [Νa+] στον ορό δε θα πρέπει να ξεπερνά 

τα 12 mEq/L στο 24ωρο ή τα 18 mEq/L στις 48 ώρες

7. Εξαίρεση από τον πιο πάνω κανόνα αποτελούν οι ασθενείς υψηλού κινδύνου 

για την ανάπτυξη ωσμωτικής απομυελίνωσης, όπου θα πρέπει η αύξηση να είναι 

μικρότερη

8.  Ο ρυθμός διόρθωσης της [Νa+] στον ορό του αίματος σε ασυμπτωματικούς 

ασθενείς δεν θα πρέπει να είναι μεγαλύτερος από 0,5 mΕq/L/ώρα (λόγω του κινδύνου 

ανάπτυξης κεντρικής απομυελίνωσης)

9. Ο ρυθμός διόρθωσης της [Νa+] στον ορό του αίματος σε συμπτωματικούς 

ασθενείς μπορεί να είναι μεγαλύτερος (1,5-2 mEq/L/ώρα για 3-4 ώρες ή περισσότερο, 

ανάλογα με την κλινική εικόνα) μέχρι τη βελτίωση της νευρολογικής συμπτωματολογίας 

(καθώς προέχει ο κίνδυνος από τις βλάβες του ΚΝΣ και όχι της κεντρικής απομυελίνωσης) 

ή μέχρι η [Νa+] στον ορό του αίματος να είναι >125 mEq/L. Ωστόσο ο βαθμός διόρθωσης 

δεν θα πρέπει να ξεπερνά τα 12 mEq/L/24ωρο

10. Οι εξισώσεις, που χρησιμοποιούνται στην καθ’ ημέρα πράξη για την αντιμετώπιση 

της υπονατριαιμίας, δεν είναι ούτε ακριβείς, ούτε ασφαλείς

11. Για την αποφυγή σφαλμάτων υπο- ή υπερδιόρθωσης της υπονατριαιμίας 

απαιτούνται επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της [Νa+] στον ορό

12. Σε υποκαλιαιμία, η ποσότητα του καλίου που χορηγείται συμπληρωματικά, θα 

πρέπει να συνυπολογίζεται σ’ αυτήν του χορηγούμενου Νa+.

Η σωστή διάγνωση αποτελεί το κλειδί για την εφαρμογή της κατάλληλης 

αντιμετώπισης. Δυστυχώς, ορισμένοι κλινικοί θεωρούν ότι κάθε είδους υπονατριαιμία 

σημαίνει μείωση του ολικού Νa+, με αποτέλεσμα να χορηγούν στους ασθενείς 

φυσιολογικό ορό χλωριούχου νατρίου (NaCl). Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε, η 

χορήγηση φυσιολογικού ορού είναι κατάλληλη μόνο για την αντιμετώπιση των ασθενών 

με υπογκαιμική υπονατριαιμία. Στις περιπτώσεις υπογκαιμικής υπονατριαιμίας, η 

χορήγηση φυσιολογικού ορού συνεπάγεται την καταστολή της έκκρισης ADH και τη 
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διόρθωση της υπονατριαιμίας (1). Αξίζει να σημειωθεί ότι οι ασθενείς με SIADH είναι 

δυνατό να εμφανίσουν μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών και FENa<1%. Σ’ αυτές τις 

περιπτώσεις, η χορήγηση φυσιολογικού ορού NaCl θα αποκαταστήσει την υπογκαιμία, 

αλλά ταυτόχρονα η υπονατριαιμία θα παραμείνει με συνοδό αύξηση του FENa (1).

Μετά τη διαγνωστική προσέγγιση των ασθενών με υπονατριαιμία θα πρέπει να 

αντιμετωπίζονται τα αναστρέψιμα αίτια αυτής, ενώ η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 

αυτής καθαυτής εξαρτάται από την οξεία (<48 ώρες) ή όχι εγκατάστασή της και από την 

παρουσία ή όχι συμπτωμάτων (1, 4).

Οξεία υπονατριαιμία: Η οξεία συμπωματική υπονατριαιμία αποτελεί σοβαρή 

κατάσταση, κάποτε απειλητική για τη ζωή. Η θεραπεία εκλογής της οξείας υπονατριαιμίας 

με νευρολογική συνδρομή είναι η ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl 3% 

(χορήγηση κάθε 100 ml διαλύματος NaCl 3% προκαλεί αύξηση της [Na+] στον ορό κατά 

2 mEq/L περίπου) με την τήρηση των γενικών αρχών, που προαναφέρθηκαν, σχετικά 

με το βαθμό και το ρυθμό διόρθωσης της υπονατριαιμίας (1, 4).

Σε σοβαρές περιπτώσεις, όπου η υπονατριαιμία είναι άμεσα απειλητική για τη ζωή 

(λ.χ. σπασμοί, κώμα), εφαρμόζεται επείγουσα θεραπεία με ενδοφλέβια χορήγηση 

υπέρτονου διαλύματος NaCl 3% (που μπορεί να χορηγηθεί με ροή 4-6 ml/kgΣΒ/ώρα) σε 

συνδυασμό με διουρητικά της αγκύλης ή και συνεχής αιμοδιήθηση με διάλυμα υψηλής 

περιεκτικότητας σε Νa+ (1, 4).

Επίσης θα πρέπει να γίνεται υποκατάσταση των ηλεκτρολυτών (κάλιο, μαγνήσιο, 

ασβέστιο) αναλόγως των αναγκών (1, 4).

Χρόνια υπονατριαιμία: Η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl έχει θέση μόνο 

στη συμπωματική χρόνια υπονατριαιμία. 

Θεραπεία εκλογής στους ασυμπτωματικούς ασθενείς με ισογκαιμική ή υπερογκαιμική 

υπονατριαιμία είναι ο περιορισμός της λήψης υγρών. Κατά συνέπεια ο όγκος των 

προσλαμβανόμενων υγρών θα πρέπει να είναι μικρότερος από τον όγκο των 

αποβαλλόμενων. Στις περιπτώσεις, που δεν είναι εφικτός ή επαρκής ο περιορισμός 

των προσλαμβανόμενων υγρών, μπορούν να χορηγηθούν διουρητικά, ανταγωνιστές 

της ADH ή και δεμεκλοκυκλίνη (1, 4).

Εξισώσεις προσδιορισμού του ελλείμματος Νa+ και πρόβλεψης του ρυθμού 
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διόρθωσης: Οι απλές εξισώσεις (Πίνακας 3), που χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό 

του ελλείμματος του Νa+, δεν πληροφορούν για το είδος του διαλύματος, που πρέπει 

να χορηγηθεί, ούτε και για το ρυθμό χορήγησης. Επιπλέον, δεν συνυπολογίζουν την 

επίδραση του χορηγούμενου καλίου στην άνοδο της [Νa+], αλλά ούτε και τις απώλειες 

των ηλεκτρολυτών (4).

Εξίσωση προσδιορισμού του ελλείμματος Νa+

Έλλειμμα Νa+ = όγκος κατανομής Νa+ × (επιθυμητή [Νa+] – [Νa+] στον ορό)
άνδρες: Έλλειμμα Νa+ = ΒΣ × 0,6 × (επιθυμητή [Νa+] – [Νa+] στον ορό)
γυναίκες: Έλλειμμα Νa+= ΒΣ × 0,5 × (επιθυμητή [Νa+] – [Νa+] στον ορό)
Εξίσωση πρόβλεψης της μεταβολής της [Νa+] στο ορό, που θα προκαλέσει η χορήγηση 
1 L οποιουδήποτε διαλύματος
Μεταβολή στη [Na+] στον ορό=χορηγούμενο Na+ - Na+ ορού / ολικό ύδωρ οργανισμού + 1
Εξίσωση πρόβλεψης της μεταβολής της [Νa+] στον ορό, που θα προκαλέσει η 
χορήγηση 1 L οποιουδήποτε διαλύματος με Νa+ και Κ+

Μεταβολή στη [Na+] στον ορό=(χορηγούμενο Na++Κ+)-Na+ ορού/ολικό ύδωρ σώματος + 1

Πίνακας 3: Εξισώσεις ευρείας χρήσης στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας (2)

Έχουν δημιουργηθεί εξισώσεις με σκοπό τον προ-υπολογισμό της αύξησης της 

[Νa+] στον ορό, που θα προκαλέσει η χορήγηση φυσιολογικού ορού ή υπέρτονου 

διαλύματος NaCl ή η χορήγηση διαλύματος, που περιέχει Νa+ και κάλιο (Πίνακας 3). 

Ωστόσο, παραμένει ασαφές το κατά πόσο ακριβείς είναι οι υπολογισμοί, που γίνονται 

μ’ αυτές τις εξισώσεις, στην πρόβλεψη του ρυθμού διόρθωσης της υπονατριαιμίας στην 

κλινική πράξη (1, 7). Η τυφλή εφαρμογή τους δεν είναι ασφαλής, καθώς καμία από τις 

εξισώσεις που είναι απλές στη χρήση, δεν προβλέπει ή δεν συνυπολογίζει τις νεφρικές 

και εξωνεφρικές απώλειες υγρών και ηλεκτρολυτών.

Κατά συνέπεια, κατά τη διάρκεια της αντιμετώπισης των ασθενών επιβάλλονται 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της [Νa+] στον ορό του αίματος, καθώς και 

παρακολούθηση των ηλεκτρολυτών των ούρων, για την αποφυγή επιπλοκών ή 

υποτροπής (1). Επαναλαμβάνεται ότι στις περιπτώσεις υποκαλιαιμίας, η ποσότητα του 

καλίου, που χορηγείται συμπληρωματικά, θα πρέπει να συνυπολογίζεται σ’ αυτή του 

χορηγούμενου Νa+, καθώς η άνοδος της [Κ+] προκαλεί επιπλέον αύξηση στη [Νa+] στον 

ορό του αίματος (1).
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3. Συμπεράσματα

Η υποτονική υπονατριαιμία αποτελεί συχνή διαταραχή, δυνητικά απειλητική για τη 

ζωή. Η διάγνωση και αντιμετώπιση των ασθενών με υπονατριαιμία δυνατό να είναι 

δύσκολη, ιδιαίτερα σε βαριά πάσχοντες ασθενείς.

Η λήψη εμπεριστατωμένου ιστορικού, η πλήρης φυσική εξέταση (συμπεριλαμβανομένης 

της εκτίμησης του ενδαγγειακού όγκου) σε συνδυασμό με τη μέτρηση της [Νa+] στα ούρα 

και της ωσμωτικότητας του αίματος και των ούρων συμβάλλουν στην ορθή διάγνωση.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση, που θα επιλεγεί, εξαρτάται από την κατάσταση 

του κυκλοφορούντος όγκου του αίματος, τη βαρύτητα της υπονατριαιμίας και την 

παρουσία νευρολογικών συμπτωμάτων, καθώς και από τον χρόνο εγκατάστασης της 

υπονατριαιμίας (οξεία ή χρόνια).

Κύριοι στόχοι της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών είναι η διόρθωση της 

υπονατριαιμίας σε ασφαλή επίπεδα, η αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας και η 

αποφυγή επιπλοκών από την εφαρμογή της θεραπείας.
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Υπονατριαιμία της καρδιακής ανεπάρκειας

Φωτεινή Π. Χριστίδου
Διευθύντρια Μονάδας Τεχνητού Νεφρού, Γενικό Νοσοκομείο Χαλκιδικής

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι αποτέλεσμα της 

αδυναμίας ικανοποιητικής απέκκρισης του προσλαμβανόμενου ύδατος. Αυτό σχετίζεται 

κατά ένα μεγάλο μέρος με τη σχετική πτώση της καρδιακής παροχής και της συστηματικής 

πίεσης, που προκαλούν την έκκριση τριών «υποβολαιμικών» ορμονών, της ρενίνης (με 

συνεπακόλουθη αύξηση σχηματισμού αγγειοτενσίνης-ΙΙ), της αντιδιουρητικής ορμόνης 

(ADH) και της νορεπινεφρίνης (ΝΕ) (1-3). 

Είναι σημαντικό να επισημανθεί ότι οι οιδηματικοί ασθενείς με ΚΑ παρότι έχουν 

αυξημένο όγκο πλάσματος και εξωκυττάριου ύδατος, παρουσιάζουν μειωμένο δραστικό 

όγκο αίματος (ΔΟΚ), διότι η χαμηλή καρδιακή παροχή μειώνει την πίεση στους 

τασεοϋποδοχείς του καρωτιδικού κόλπου και του προσαγωγού νεφρικού αρτηριολίου, 

με αποτέλεσμα αντιρροπιστική κατακράτηση ύδατος από τους νεφρούς και αύξηση του 

εξωκυττάριου όγκου. Έτσι ο μειωμένος ΔΟΚ συνοδεύεται, τόσο από αυξημένο όγκο 

πλάσματος, όσο και από αυξημένο εξωκυττάριο όγκο υγρών (4).

Τα συμπτώματα της ΚΑ εν μέρει τουλάχιστον οφείλονται στους αντισταθμιστικούς 

μηχανισμούς που κινητοποιούνται από τον οργανισμό, σε μία προσπάθεια να αντιρροπιστεί 

η μειωμένη καρδιακή παροχή. Η κινητοποίηση αντιρροπιστικών μηχανισμών, όπως η 

ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ) και του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος ΣΝΣ), συμβάλλουν στη διατήρηση της αιμάτωσης 

των ζωτικής σημασίας οργάνων με δύο τρόπους (5,6):

α) διατηρώντας τη συστηματική πίεση με την αγγειοσυστολή, με συνέπεια την 

ανακατανομή της ροής αίματος στα ζωτικής σημασίας όργανα και

β) αποκαθιστώντας την καρδιακή παροχή, αφενός με αύξηση της μυοκαρδιακής 

συσταλτικότητας και συχνότητας, αφετέρου με αύξηση του εξωκυττάριου όγκου  

υγρών.
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Η αύξηση του εξωκυττάριου όγκου είναι συχνά αποτελεσματική, επειδή η καρδιά 

μπορεί να αποκριθεί σε μία αύξηση στη φλεβική επιστροφή, με αύξηση του τελο–

διαστολικού όγκου, που οδηγεί σε αύξηση του όγκου παλμού (νόμος Frank-Starling). 

Ωστόσο η αύξηση της ενδαγγειακής πίεσης ευνοεί την μετακίνηση υγρών εκτός των 

αγγείων και ενδέχεται να οδηγήσει σε πνευμονικό ή περιφερικό οίδημα.

Η διατήρηση φυσιολογικής καρδιακής παροχής και η ρύθμιση του ισοζυγίου Na+, 

διαμέσου μεταβολών της απέκκρισής του με τα ούρα, είναι στενά συνδεμένες λειτουργίες. 

Η φόρτωση με Na+ οδηγεί σε αύξηση όγκου, ενώ η απώλεια Na+ σε μείωση όγκου (7). Οι 

νευροορμονικές μεταβολές που παρατηρούνται στην ΚΑ μειώνουν την απέκκριση του 

Na+ και του ύδατος, σε μία προσπάθεια αποκατάστασης της πίεσης αιμάτωσης (8).

Η ADH αυξάνει την επαναρρόφηση ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια• 

Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ και η ΝΕ μειώνουν την παροχή ύδατος στον άπω νεφρώνα • 

(άρα και την αποβολή του), διότι μειώνουν τη σπειραματική διήθηση (μειώνοντας την 

αιμάτωση) και αυξάνουν την εγγύς επαναρρόφηση Na+ και ύδατος

Τόσο η χαμηλή καρδιακή παροχή, όσο και τα υψηλά επίπεδα αγγειοτενσίνης-ΙΙ • 

διεγείρουν το αίσθημα της δίψας και αυξάνουν την πρόσληψη υγρών.

2. Νευροορμονικές προσαρμογές στην καρδιακή ανεπάρκεια

Τα κύρια νευροορμονικά συστήματα που κινητοποιούνται στην ΚΑ είναι το ΣΝΣ, το 

σύστημα ΡΑΑ και η ADH (9). Άλλες αγγειοδραστικές ουσίες που αυξάνονται επίσης είναι 

η αγγειοσυσπαστική ενδοθηλίνη και οι αγγειοδιασταλτικές ουσίες κολπικό νατριουρητικό 

πεπτίδιο (ANP) και μονοξείδιο του αζώτου. Αυτές οι ορμονικές μεταβολές παρατηρούνται, 

τόσο στη συστολική, όσο και στη διαστολική δυσλειτουργία της καρδιάς.

2.1. Συμπαθητικό νευρικό σύστημα

Μία από τις πρώτες απαντήσεις στη μείωση της καρδιακής παροχής (που γίνεται 

αισθητή ως πτώση της πίεσης του αίματος) είναι η ενεργοποίηση του ΣΝΣ, με συνέπεια 

την αυξημένη απελευθέρωση και μειωμένη πρόσληψη NE στις αδρενεργικές απολήξεις 
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των νεύρων. Η υπορρύθμιση των α2-υποδοχέων, οι οποίοι σε φυσιολογικές καταστάσεις 

αναστέλλουν την απελευθέρωση ΝΕ, συμβάλλει στη διέγερση του ΣΝΣ στην ΚΑ (10). 

Πρώιμα στην ΚΑ, η δια των κατεχολαμινών προκαλούμενη αύξηση της κοιλιακής 

συσταλτικότητας και του καρδιακού ρυθμού διατηρούν την καρδιακή παροχή, ιδιαίτερα 

κατά τη διάρκεια της άσκησης. Εντούτοις, με την προοδευτική επιδείνωση της κοιλιακής 

λειτουργίας, αυτοί οι μηχανισμοί δεν είναι πλέον ικανοποιητικοί.

Η αυξημένη συμπαθητική δραστηριότητα οδηγεί επίσης σε συστηματική και 

πνευμονική αγγειοσυστολή και αυξημένο φλεβικό τόνο. Και τα δύο αρχικά συμβάλλουν 

στη διατήρηση της πίεσης, διότι αυξάνουν το προφορτίο. Νεφρική αγγειοσυστολή 

εμφανίζεται πρώτα στο απαγωγό αρτηρίδιο (διαμέσου της ΝΕ και της αγγειοτενσίνης-

II), αυξάνοντας το κλάσμα διήθησης, που επιτρέπει στην σπειραματική διήθηση να 

διατηρηθεί ικανοποιητικά, παρά την πτώση της νεφρικής ροής αίματος. Επίσης η ΝΕ 

και η αγγειοτενσίνη-ΙΙ αυξάνουν την εγγύς επαναρρόφηση του Na+, η οποία συμβάλλει 

στην κατακράτηση Na+ χαρακτηριστική της ΚΑ (11,12,13).

2.2. Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

Η πτώση της νεφρικής αιμάτωσης λόγω υπότασης ή υπογκαιμίας και η διέγερση 

του ΣΝΣ διεγείρουν την έκκριση ρενίνης. Συγκεκριμένα στην ΚΑ συνυπάρχουν όλοι οι 

παράγοντες που διεγείρουν τη νεφρική απελευθέρωση ρενίνης:

α) μειωμένη πίεση προσαγωγού,

β) μειωμένη παροχή CI- στην πυκνή κηλίδα,

γ) αυξημένη β1 αδρενεργική δραστηριότητα. 

Επειδή η συγκέντρωση του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE) είναι μεγαλύτερη στους 

πνεύμονες, είχε θεωρηθεί ότι ο σχηματισμός της αγγειοτενσίνης-ΙΙ συνέβαινε κυρίως εκεί. 

Σήμερα είναι αποδειγμένο πως η αγγειοτενσίνη-ΙΙ λόγω της ύπαρξης και εξωνεφρικών 

συστημάτων ΡΑΑ συντίθεται σε διάφορες θέσεις, όπως οι νεφροί, το ενδοθήλιο των 

αγγείων, τα επινεφρίδια και ο εγκέφαλος (14). Η παρουσία του κυκλοφορούντος και 

του ιστικού συστήματος ΡΑΑ υποδηλώνει την πιθανή διαφορετική ενεργοποίηση και 

δράση των δύο συστημάτων. Υποστηρίζεται ότι το κυκλοφορούν σύστημα ΡΑΑ παίζει 
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σημαντικό ρόλο στην άμεση ομοιόσταση ύδατος και ηλεκτρολυτών, ενώ το ιστικό σύστημα 

τροποποιεί σε απώτερο χρόνο την καρδιακή δομή και λειτουργία (15). Η θεραπεία με 

α-ΜΕΑ φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο και στην παρατεταμένη επίδραση στο ιστικό 

σύστημα ΡΑΑ. Επιπλέον μάλιστα υποστηρίζεται ότι οι λιπόφιλοι α-ΜΕΑ πιθανά είναι 

περισσότερο δραστικοί στην αναστολή του ιστικού συστήματος (16). Η τοπική αυτή 

παραγωγή είναι ουσιώδης για τη ρύθμιση τοπικών διεργασιών. Έτσι η υπογκαιμία λ.χ. 

προκαλεί αύξηση της έκφρασης του νεφρικού messenger RNA για τον σχηματισμό 

ρενίνης στα σπειράματα και αγγειοτενσινογόνου στα εγγύς σωληνάρια (17,18). Στην 

ενεργοποίηση των τοπικών συστημάτων ρενίνης συχνά εμπλέκονται κι άλλοι τοπικοί 

παράγοντες, όπως οι προσταγλανδίνες (PG), το μονοξείδιο του αζώτου και η ενδοθηλίνη 

(18).

Επειδή στα εγγύς σωληνάρια υπάρχουν υποδοχείς ACE και αγγειοτενσίνης-ΙΙ, 

πιθανά ο τοπικός σχηματισμός αγγειοτενσίνης-ΙΙ να οδηγεί σε επαναρρόφηση Na+ (19). 

Ενισχυτικό της θεωρίας αυτής αποτελεί και η κατά 1000 φορές μεγαλύτερη συγκέντρωση 

αγγειοτενσίνης-ΙΙ στα περισωληναριακά τριχοειδή και τα εγγύς σωληνάρια σε σχέση με 

τη συστηματική κυκλοφορία (20), όπου δεν προκαλείται συστηματική αγγειοσύσπαση. 

Για το λόγο αυτό η μέτρηση των επιπέδων ρενίνης και αγγειοτενσίνης-ΙΙ του πλάσματος 

δεν αντανακλούν πάντοτε την τοπική δραστηριότητα του συστήματος.

Έτσι εξηγείται γιατί τα επίπεδα ρενίνης πλάσματος σε σταθεροποιημένους ασθενείς 

με χρόνια ΚΑ είναι συχνά φυσιολογικά, παρά το χαμηλό κλάσμα εξώθησης και την 

κατακράτηση Na+ (15), καθώς επίσης και η ευεργετικότερη δράση των αναστολέων 

του ACE στην ΚΑ, σε σύγκριση με άλλα αγγειοδιασταλτικά φάρμακα. Μελέτες σε 

πειραματόζωα με ΚΑ πιθανολογούν την αυξημένη δραστηριότητα του ενδονεφρικού 

συστήματος RAA (21). Αντίθετα, υψηλά επίπεδα ρενίνης πλάσματος ανευρίσκονται συχνά 

σε ασθενείς με πρόσφατα εγκαταστημένη ή ιδιαίτερα συμπτωματική ΚΑ (5,8,14).

2.2.1. Κύριες δράσεις της αγγειοτενσίνης-ΙΙ

Οι κύριες δράσεις της αγγειοτενσίνης-ΙΙ είναι η συστηματική αγγειοσύσπαση και η 

κατακράτηση Na+ και ύδατος. Οι δύο αυτές δράσεις έχουν ως σκοπό να διορθώσουν την 
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υπογκαιμία ή την υπόταση που προκάλεσαν την έκκριση της ρενίνης.

Οι δράσεις της αγγειοτενσίνης-ΙΙ επιτυγχάνονται διαμέσου των AT1 και AT2 

υποδοχέων της (22). Διαμέσου των ΑΤ1 υποδοχέων ρυθμίζονται οι δράσεις της στα 

αγγεία και τα νεφρικά σωληνάρια, ενώ οι ΑΤ2 πιθανά να συμμετέχουν στις δράσεις της 

αγγειοτενσίνης-ΙΙ στα σωληνάρια και στη ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων 

του αγγειακού τοιχώματος. Αναλυτικά η αγγειοτενσίνη-ΙΙ επηρεάζει:

α) Τη νεφρική επαναρρόφηση Na+ και ύδατος και οδηγεί σε έκπτυξη του 

ενδαγγειακού όγκου, διαμέσου αύξησης της νεφρικής επαναρρόφησης NaCl και H2O με 

δύο μηχανισμούς: α) με άμεση αύξηση της επαναρρόφησης Na+ στα εγγύς εσπειραμένα 

σωληνάρια και β) με αύξηση της έκκρισης αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια, η οποία 

με τη σειρά της αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια. Η διέγερση 

παραγωγής της αλδοστερόνης επιτυγχάνεται, τόσο διαμέσου της συστηματικής, όσο 

και διαμέσου της τοπικής αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Σύμφωνα με σχετικές μελέτες 40-50% της 

επαναρρόφησης Na+ και H2O στο αρχικό S1 τμήμα των εγγύς σωληναρίων επιτυγχάνεται 

διαμέσου της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (23,24).

β) Το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (glomerular fi ltration rate-GFR), διότι 

επηρεάζει τη νεφρική αιμάτωση, προκαλώντας αγγειοσύσπαση στο προσαγωγό και 

απαγωγό αρτηρίδιο, καθώς και στις μεσολόβιες αρτηρίες. Στις δράσεις αυτές μερικά 

συμμετέχει και η τοπικά παραγόμενη αγγειοσυσπαστική θρομβοξάνη Α2 (25). Λόγω της 

μικρότερης διαμέτρου του απαγωγού αρτηριδίου, η αντίσταση στη ροή του αίματος είναι 

μεγαλύτερη, με αποτέλεσμα τη μείωση της νεφρικής ροής αίματος και την αύξηση της 

υδροστατικής πίεσης στα σπειραματικά τριχοειδή. Έτσι επί χαμηλής αρτηριακής πίεσης 

ενεργοποιείται το σύστημα ΡΑΑ και διατηρείται ο GFR. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ συγχρόνως 

διεγείρει την έκκριση από το σπείραμα αγγειοδιασταλτικών PG και αποφεύγεται 

η υπερβολική αγγειοσύσπαση. Η λήψη σε ανάλογες καταστάσεις, μη στεροειδών 

αντιφλεγμονωδών ουσιών έχει ως αποτέλεσμα σοβαρή νεφρική ισχαιμία (26).

Είναι φανερό ότι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ ασκεί αντίθετες δράσεις στη ρύθμιση του GFR. Το 

αποτέλεσμα ποικίλλει στις διάφορες καταστάσεις. Έτσι ενώ στις περιπτώσεις μειωμένης 

νεφρικής αιμάτωσης, λόγω στένωσης της νεφρικής αρτηρίας, δρα διατηρώντας τον GFR 

και η χορήγηση αναστολέων του ACE μπορεί να προκαλέσει οξεία νεφρική ανεπάρκεια, 
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στην περίπτωση της ΚΑ o GFR μειώνεται (27).

Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ στην ΚΑ έχει ανάλογες δράσεις με την ΝΕ, δηλαδή διά της 

αλδοστερόνης αυξάνει την επαναρρόφηση του Na+ και προκαλεί συστηματική και νεφρική 

αγγειοσύσπαση. Επίσης, όπως και η ΝΕ συμμετέχει στην παθολογική αναδιαμόρφωση 

της αριστεράς κοιλίας, διαμέσου της υπερτροφίας των μυοκαρδιακών κυττάρων, της 

απόπτωσης και των μεταβολών της εξωκυττάριας ουσίας.

2.2.2. Οι δράσεις της αλδοστερόνης

Επί πολλά χρόνια ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός της ΚΑ εθεωρείτο 

αποτέλεσμα της διέγερσης από την αγγειοτενσίνη-ΙΙ των επινεφριδίων. Ωστόσο σήμερα 

έχει αποδειχθεί πως στην καρδιά που ανεπαρκεί, υπάρχει και τοπική παραγωγή 

αλδοστερόνης, διαμέσου ενεργοποίησης από την αγγειοτενσίνη-ΙΙ της συνθετάσης της 

αλδοστερόνης (CYP11B2).

Η βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών με ΚΑ μετά τη χορήγηση ανταγωνιστών 

των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών, φαίνεται πως σχετίζεται με τις ανεπιθύμητες 

δράσεις που προκαλεί η διέγερση των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών της καρδιάς 

από την αλδοστερόνη (28,29).

2.3. Αντιδιουρητική ορμόνη (ADH)

Η διέγερση των τασεοϋποδοχέων του καρωτιδικού κόλπου και του αορτικού τόξου 

από το χαμηλό κλάσμα εξώθησης, οδηγεί σε έκκριση ADH και διέγερση του αισθήματος 

της δίψας. Η διέγερση από την ADH των V1a υποδοχέων των λείων μυϊκών ινών 

του τοιχώματος των αγγείων προκαλεί αγγειοσύσπαση και αύξηση των αγγειακών 

αντιστάσεων. Παράλληλα όμως η ADH προάγει την κατακράτηση ύδατος, διαμέσου 

δράσης επί των V2 υποδοχέων, με αποτέλεσμα αυξημένη επαναρρόφηση ύδατος στα 

αθροιστικά σωληνάρια. Η υπονατριαιμία είναι το αποτέλεσμα του συνδυασμού της 

μειωμένης αποβολής ύδατος και αυξημένης πρόσληψης, λόγω της δίψας (30).

Τα επίπεδα του εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP) που ανευρίσκονται 
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ιδιαίτερα αυξημένα στις περιπτώσεις ΚΑ και χρησιμοποιούνται ως δείκτης 

παρακολούθησης της βαρύτητάς της, σχετίζονται με την υπονατριαιμία, τις μεταβολές 

του συστήματος ΡΑΑ και την ADH. Η υπονατριαιμία μπορεί να επιταχύνει την έκκριση 

όλων των παραπάνω παραγόντων στη χρόνια ΚΑ. Πρόσφατες μελέτες διαπίστωσαν 

μεγαλύτερη νευροορμονική αντιρρόπιση σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ και 

υπονατριαιμία, σε σύγκριση με νορμονατριαιμικούς πάσχοντες από ΚΑ (31).

3. Προγνωστική σημασία της υπονατριαιμίας στην καρδιακή 

ανεπάρκεια

Η βαρύτητα της υπονατριαιμίας σχετίζεται με τη σοβαρότητα της ΚΑ και αποτελεί 

ιδιαίτερα σημαντικό προγνωστικό παράγοντα, δεδομένου ότι η επιβίωση των ασθενών 

ελαττώνεται σημαντικά σε σχέση με τους έχοντες φυσιολογικά επίπεδα Na+, όταν η 

τιμή του στον ορό μειωθεί κάτω του 137 mEq/L. Κάτι ανάλογο έχει παρατηρηθεί και 

σε ασθενείς με υπονατριαιμία μετά από οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου. Τιμή Na+ ορού 

χαμηλότερη από 125 mEq/L υποδηλώνει ΚΑ τελικού σταδίου. Στις καταστάσεις αυτές 

η υπερκαλιαιμία αποτελεί επίσης συχνό εύρημα, διότι η παροχή στον άπω νεφρώνα 

Na+ και ύδατος είναι τόσο χαμηλή, ώστε η αποβολή του Κ+ να είναι χαμηλότερη της 

πρόσληψης (1,4).

Εκτός από μακροχρόνιο προγνωστικό δείκτη, η υπονατριαιμία αποτελεί και δείκτη της 

άμεσης επιβίωσης νοσηλευομένων, λόγω επιδείνωσης προϋπάρχουσας ΚΑ. Σύμφωνα 

με μετά ανάλυση της μελέτης OPTIME-CHF από τη θεραπεία 949 τέτοιων ασθενών 

με μιλρινόνη, ασθενείς με επίπεδα Na+ από 132 έως 135 mEq/L, είχαν σημαντικά 

αυξημένη θνητότητα, τόσο κατά τη νοσοκομειακή παραμονή τους, όσο και τις επόμενες 

30 ημέρες (32). Οι υπονατριαιμικοί αυτοί ασθενείς αντιμετωπίζουν επίσης αυξημένο 

κίνδυνο επιδείνωσης της καρδιακής και νεφρικής τους λειτουργίας μετά χορήγηση μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ). Στη βαριά ΚΑ λόγω των αυξημένων 

επιπέδων πολλαπλών αγγειοσυσπαστικών ουσιών συνυπάρχει αυξημένη έκκριση 

νεφρικών αγγειοδιασταλτικών PG, οι οποίες ελέγχουν σ’ ένα βαθμό τις αγγειακές 

αντιστάσεις και προστατεύουν τη νεφρική αιμάτωση. Η μείωση της σύνθεσης των PG 
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μετά από τη χορήγηση ΜΣΑΦ σε τέτοιους ασθενείς, οδηγεί εύκολα σε νεφρική ισχαιμία, 

άνοδο της κρεατινίνης του ορού και πτώση της καρδιακής παροχής, λόγω αύξησης του 

μεταφορτίου της καρδιάς (3).

4. Θεραπεία της υπονατριαιμίας της καρδιακής ανεπάρκειας

Η υπονατριαιμία σε ασθενείς με ΚΑ συνήθως αναπτύσσεται σταδιακά, παράλληλα 

με την επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας, χωρίς να προκαλεί ιδιαίτερα συμπτώματα 

μέχρι το Na+ του ορού να πέσει κάτω των 120 mEq/L. Ωστόσο κάποιοι ασθενείς με 

τιμές Na+ 120 έως 129 mEq/L παρουσιάζουν ήπια νευρολογικά συμπτώματα (όπως 

διανοητική, ψυχοκοινωνική και κινητική επιβράδυνση, αστάθεια, εύκολη πτώση), τα 

οποία υποχωρούν με τη βαθμιαία διόρθωση του Na+. Η διόρθωση της υπονατριαιμίας, 

ωστόσο δεν επηρεάζει τις αιμοδυναμικές διαταραχές της υποκείμενης βαριάς καρδιακής 

νόσου (33).

Περιορισμός πρόσληψης ύδατος: Ο περιορισμός της πρόσληψης ύδατος αποτελεί 

τον ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπεία των υπονατριαιμικών ασθενών με ΚΑ (1). Ιδιαίτερα 

μάλιστα σε ασθενείς με διαστολική δυσλειτουργία, ο περιορισμός στην πρόσληψη 

υγρών ελαττώνει την απότομη αύξηση του ενδαγγειακού όγκου και προλαμβάνει την 

εκδήλωση πνευμονικού οιδήματος. Εντούτοις, λόγω της έντονης δίψας που αισθάνονται 

οι ασθενείς με ΚΑ πολλές φορές είναι δυσχερής ο έλεγχος της πρόσληψης ύδατος.

Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου (α-ΜΕΑ): Στις περιπτώσεις ανθιστάμενης 

υπονατριαιμίας και ΚΑ, ο συνδυασμός ενός α-ΜΕΑ και διουρητικού της αγκύλης ενδέχεται 

να βοηθήσει (34, 35). Τα σκευάσματα αυτά δρουν με τρεις τρόπους: α) η αύξηση της 

καρδιακής παροχής μετά τη χορήγηση του α-ΜΕΑ μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της 

ADH, της αγγειοτενσίνης-ΙΙ και της ΝΕ, β) οι α-ΜΕΑ διαμέσου τοπικής παραγωγής PG, 

ανταγωνίζονται τη δράση της ADH στα αθροιστικά σωληνάρια, με αποτέλεσμα τη μείωση 

της επαναρρόφησης του ύδατος στο σημείο αυτό και γ) τα διουρητικά της αγκύλης 

αυξάνουν την παροχή ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια, τα οποία λόγω της σχετικής 

μείωσης έκκρισης της ADH είναι τώρα λιγότερο διαπερατά στο ύδωρ. Τέλος η αύξηση 

της καρδιακής παροχής συνεπάγεται ελάττωση και των επιπέδων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, 



149

Υπονατριαιμία - Υποωσμωτικές καταστάσεις

κατά συνέπεια και του αισθήματος της δίψας των ασθενών (36,3).

Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH (ADHQ): Υπάρχουν πολλοί υποδοχείς της 

ADH: οι V1a, οι V1b και οι V2. Οι V2 κυρίως ρυθμίζουν την αντιδιουρητική απάντηση, ενώ οι V1a 

και V1b προκαλούν αγγειοσύσπαση και ελέγχουν την έκλυση της αδρενοκορτικοτροπίνης 

(37,38).

Οι ανταγωνιστές της ADH προκαλούν εκλεκτική διούρηση μόνο ύδατος, χωρίς 

να επηρεάζεται η αποβολή Na+ και Κ+. Η αποβολή ελευθέρου ύδατος διορθώνει την 

υπονατριαιμία. Πρόβλημα αποτελεί η αύξηση του αισθήματος της δίψας που προκαλούν 

και που μπορεί να μειώσει το αρχικό όφελος.

Κάποια από του στόματος σκευάσματα, όπως η τολβαπτάνη, δρουν εκλεκτικά 

στους V2 υποδοχείς. Η αποτελεσματικότητα του σκευάσματος αυτού σε ασθενείς με 

ΚΑ μελετήθηκε στη μελέτη EVEREST Outcome που αφορούσε 4100 ασθενείς, που 

νοσηλεύτηκαν για επιδείνωση της ΚΑ και τυχαιοποιήθηκαν σε χορήγηση τολβαπλάν ή 

εικονικό φάρμακο. Αρχικά τουλάχιστον φάνηκε να επιτυγχάνονται υψηλότερα επίπεδα 

Na+ στην ομάδα των ασθενών που πήραν το φάρμακο (39).

Το ενδοφλεβίως χορηγούμενο σκεύασμα κονιβαπτάνη, δεσμεύει τόσο τους V2, όσο 

και τους V1a υποδοχείς, με περιορισμένες όμως προς το παρόν επίσημες ενδείξεις. Η 

μελλοντική από του στόματος χορήγηση κατάλληλων ανταγωνιστών των V2 υποδοχέων 

αναμένεται να συνεισφέρει θετικά στη θεραπεία της υπονατριαιμίας που επιμένει μετά 

τον περιορισμό της πρόσληψης ύδατος και η οποία συχνά συνοδεύεται από νευρολογικά 

συμπτώματα.

Αιμοκάθαρση και περιτοναϊκή κάθαρση: Όταν τα συντηρητικά και φαρμακευτικά 

μέτρα δεν επαρκούν και παράλληλα με την ΚΑ εμφανίζεται και νεφρική ανεπάρκεια, 

συχνά ο μόνος τρόπος για τη βελτίωση των συμπτωμάτων, της βαριάς υπονατριαιμίας, 

των οιδημάτων, της ορθόπνοιας και του επαναλαμβανόμενου πνευμονικού οιδήματος 

για τους ασθενείς με ΚΑ, είναι η εξωνεφρική κάθαρση, αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή 

κάθαρση, για την αποτελεσματική αφαίρεση του πλεονάζοντος ύδατος και τη βελτίωση 

της καρδιακής λειτουργίας.
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Υπονατριαιμία του νεφρωσικού συνδρόμου

Έλενα Φράγκου
Ειδικευόμενη Νεφρολογικού Τμήματος,

ΓΝ Αθηνών «Γ. Γεννηματάς»

Νικόλαος Αφεντάκης
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

ΓΝ Αθηνών «Γ. Γεννηματάς»

1. Ορισμός και επιδημιολογία

Η υπονατριαιμία αντιπροσωπεύει την περίσσεια ύδατος σε σχέση με το νάτριο 

του οργανισμού και ορίζεται ως η συγκέντρωση νατρίου στον ορό <135 mEq/L. Η 

συγκέντρωση του νατρίου στο πλάσμα καθορίζει την ωσμωτικότητα του πλάσματος 

και άρα η υπονατριαιμία (Νa+<135 mEq/L) αντιστοιχεί σε υποωσμωτικότητα. Αποτελεί 

την πιο συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή και παρατηρείται στο 6% περίπου των 

νοσηλευόμενων ασθενών [1-3]. Η συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας εξαρτάται 

από το υποκείμενο νόσημα και τα κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για να την ορίσουν 

[4]. Η συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας στο νεφρωσικό σύνδρομο δεν είναι 

γνωστή επακριβώς και κυμαίνεται από 5,8-35% [5-9].

2. Φυσιολογία ομοιοστασίας νατρίου και ύδατος

Στον υγιή ενήλικα, το συνολικό ύδωρ του οργανισμού (total body water, TBW) αποτελεί 

το 60% του συνολικού βάρους σώματος. O ενδοκυττάριος χώρος περιλαμβάνει τα 2/3 

του TBW και ο εξωκυττάριος το 1/3 του TBW [10].

Για τη φυσιολογική κατανομή του ύδατος στον οργανισμό υπεύθυνες είναι οι 

ωσμωτικές δυνάμεις. Το ύδωρ περνά ελεύθερα απ’ όλες τις κυτταρικές μεμβράνες με 

αποτέλεσμα ο ενδοκυττάριος και ο εξωκυττάριος χώρος να βρίσκονται σε κατάσταση 

ωσμωτικής ισορροπίας [11]. Ο όγκος του εξωκυττάριου χώρου καθορίζεται κυρίως από 

το συνολικό ποσό των ωσμωτικά δραστικών ουσιών που περιέχει. Το νάτριο αποτελεί το 
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κυριότερο ωσμωτικά δραστικό ιόν στο χώρο αυτό και άρα αποτελεί τον σημαντικότερο 

καθοριστή του εξωκυττάριου όγκου.

Η ωσμωτικότητα του πλάσματος (Posm) ισούται με το άθροισμα των ωσμωτικοτήτων 

των διαφόρων διαλυτών που περιέχει και υπολογίζεται από τον τύπο: Posm = 2x[Na+] 

+ [γλυκόζη]/18 + [Ουρία]/6

Σε φυσιολογικές καταστάσεις, η δραστική ωσμωτικότητα του πλάσματος απλοποιείται 

σε ePosm=2x[Na+] αφού τα κυριότερα ωσμώλια στο πλάσμα είναι τα άλατα νατρίου. Η 

συγκέντρωση του νατρίου στο πλάσμα καθορίζει την ωσμωτικότητα του πλάσματος και 

άρα η υπονατριαιμία (Νa+<135 mEq/L) αντιστοιχεί σε υποωσμωτικότητα.

Τα υγρά του σώματος, όπως προαναφέρθηκε, βρίσκονται σε κατάσταση ωσμωτικής 

ισορροπίας με αποτέλεσμα:

ePosm = δραστική ωσμωτικότητα του TBW

            = (εξωκυττάριος διαλύτης + ενδοκυττάριος διαλύτης) / TBW

Άρα, 2x[Na+] = [Na+ + K+] / TBW

Απ’ αυτές τις σχέσεις συμπεραίνουμε ότι η υπονατριαιμία αντιπροσωπεύει την 

υποωσμωτικότητα του πλάσματος και προκαλείται, είτε από απώλεια νατρίου και καλίου 

είτε από περίσσεια ύδατος. Να σημειωθεί ότι η ρύθμιση της συγκέντρωσης του νατρίου 

και άρα της ωσμωτικότητας γίνεται από αλλαγές στην ισορροπία του ύδατος. Η διατήρηση 

της συγκέντρωσης του νατρίου στο πλάσμα δε συσχετίζεται με την ισορροπία νατρίου. 

Η αλλαγή στην ισορροπία νατρίου γίνεται για τη διατήρηση του όγκου πλάσματος και 

της ιστικής αιμάτωσης και όχι για τη διατήρηση της συγκέντρωσης νατρίου. Πολύ νάτριο 

εκδηλώνεται ως οίδημα και λίγο νάτριο ως υπογκαιμία.

Ψευδοϋπονατριαιμία είναι η ψευδής μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου στον 

ορό και οφείλεται στη μέθοδο αξιολόγησης της συγκέντρωσης του νατρίου. Συμβαίνει 

όταν η στερεά φάση του πλάσματος (συνήθως 6-8%) αυξάνεται εξαιτίας αύξησης, είτε 

των λιπιδίων, είτε των πρωτεϊνών (λ.χ. σε υπερτριγλυκεριδαιμία και παραπρωτεϊναιμία). 

Παρατηρήθηκε όταν το φλογοφωτόμετρο αποτελούσε την τεχνική μέτρησης των 

ηλεκτρολυτών. Μ’ αυτή την τεχνική γινόταν αραίωση στο δείγμα του ορού πριν τη 

μέτρηση των ηλεκτρολυτών, με αποτέλεσμα να έχουμε «τεχνητά» χαμηλή συγκέντρωση 

νατρίου σε καταστάσεις υπερλιπιδαιμίας και παραπρωτεϊναιμίας, καταστάσεις στις 
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οποίες η υδάτινη φάση του πλάσματος είναι μειωμένη. Η αύξηση των λιπιδίων του 

πλάσματος κατά 4,6 g/L οδηγεί σε μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου κατά 1 mEq/L 

και η αύξηση των πρωτεϊνών του πλάσματος >10 g/dl έχει το ίδιο αποτέλεσμα. Σήμερα, 

μέθοδος εκλογής για τη μέτρηση των ηλεκτρολυτών είναι η άμεση ποτενσιομετρία 

κατά την οποία χρησιμοποιούνται αναραίωτα δείγματα ορού. Η μέθοδος αυτή μετρά 

διαμεμβρανικά δυναμικά που προκαλούνται από κλίσεις (gradients) ηλεκτρολυτών κατά 

μήκος ενός ηλεκτροδίου. Άρα, η περιεκτικότητα του δείγματος σε ύδωρ δεν αλλοιώνει 

τη μέτρηση της συγκέντρωσης του ηλεκτρολύτη και η ύπαρξη ψευδοϋπονατριαιμίας δε 

συναντάται [5,12-14].

3. Υπονατριαιμία στο νεφρωσικό σύνδρομο

Αφού αποκλειστεί η ψευδοϋπονατριαιμία και επιβεβαιωθεί η υποωσμωτικότητα 

του ασθενούς, το επόμενο βήμα στην προσέγγιση του ασθενούς με υπονατριαιμία 

είναι η ταξινόμησή του σύμφωνα με την κατάσταση του όγκου του σε υπογκαιμικό, 

ευογκαιμικό ή υπερογκαιμικό [15]. Το νεφρωσικό σύνδρομο, η συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια και η κίρρωση ήπατος ανήκουν στην κατηγορία της υπερογκαιμίας. Σε 

καταστάσεις υπερογκαιμίας, τόσο το συνολικό νάτριο του οργανισμού όσο και το TBW 

είναι αυξημένα. Το TBW όμως αυξάνεται περισσότερο απ’ ότι το νάτριο και γι’ αυτό 

παρατηρείται υπονατριαιμία. Σ’ αυτή την περίπτωση, η υπονατριαιμία συνοδεύεται 

πάντοτε από εμφάνιση οιδημάτων, η οποία αντιστοιχεί στη συσσώρευση περίσσειας 

νατρίου και ύδατος στο διάμεσο χώρο.

Το νεφρωσικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από πρωτεϊνουρία (>3,5 g/24ωρο στον 

ενήλικα), υποαλβουμιναιμία <3,5 g/dl, οίδημα, υπερχοληστερολαιμία και λιπιδουρία 

[16].

Το νεφρωσικό σύνδρομο διαφέρει από τις άλλες δύο υπερογκαιμικές καταστάσεις στο 

ότι χαρακτηρίζεται από ενδογενή νεφρική νόσο και διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας 

στους περισσότερους ασθενείς. Συνεπώς, η διαταραχή της νεφρικής απέκκρισης 

νατρίου και η κατακράτηση ύδατος που το χαρακτηρίζουν, παρατηρούνται παρά την 

αύξηση του εξωκυττάριου όγκου.
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Η παθογένεια της υπονατριαιμίας στο νεφρωσικό σύνδρομο είναι άμεσα συνδεμένη 

με την παθογένεια των οιδημάτων. Περιλαμβάνει δύο διαφορετικούς μηχανισμούς. 

Σύμφωνα με την κλασική «υπόθεση υποπλήρωσης» (underfi ll hypothesis), το 

νεφρωσικό σύνδρομο οδηγεί σε νεφρική απώλεια αλβουμίνης, με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία υποαλβουμιναιμίας, που έχει ως συνέπεια τη μείωση της ογκωτικής πίεσης. 

Η διαταραχή των δυνάμεων του Starling οδηγεί στη μετακίνηση ύδατος από τον 

ενδαγγειακό χώρο στο διάμεσο, μειώνοντας έτσι τον όγκο πλάσματος και το δραστικό 

όγκο αίματος. Η μείωση του δραστικού όγκου αίματος ενεργοποιεί το συμπαθητικό 

νευρικό σύστημα, ενεργοποιεί το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης και επάγει την έκκριση 

αντιδιουρητικής ορμόνης. Όλα αυτά οδηγούν στην αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου 

και ύδατος κατά μήκος του νεφρώνα. Η προσπάθεια αυτή για διατήρηση του όγκου 

τροποποιεί την ισορροπία των δυνάμεων του Starling υπέρ της υδροστατικής πίεσης, 

αναγκάζοντας περισσότερο ύδωρ και νάτριο να μετακινηθεί από τον ενδαγγειακό χώρο 

στο διάμεσο, με αποτέλεσμα την επίταση του οιδήματος και άρα και της υπονατριαιμίας 

[17-20].

Υπάρχουν δεδομένα από κλινικές και πειραματικές μελέτες που αποδεικνύουν τη 

μείωση του όγκου πλάσματος σε κάποιους ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο ακόμα 

και εάν δεν λαμβάνουν διουρητικά. Σε ακραίες καταστάσεις παρατηρείται υπογκαιμία 

που οδηγεί σε ορθοστατική υπόταση και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Ορισμένοι ασθενείς 

με νεφρωσικό σύνδρομο παρουσιάζουν αυξημένη δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος 

και αυξημένα επίπεδα κατεχολαμινών στο πλάσμα και στα ούρα. Ενδαγγειακή έγχυση 

αλβουμίνης στους ασθενείς αυτούς αυξάνει τον όγκο πλάσματος και αυξάνει την 

κλασματική απέκκριση νατρίου και ύδατος [20]. Υπάρχουν, βέβαια, πολλές μελέτες που 

απέτυχαν να αποδείξουν τη μείωση του όγκου στο νεφρωσικό σύνδρομο. Η μείωση 

του όγκου επιβεβαιώθηκε μόνο στο 1/3 των ασθενών. Διαχωρίζοντας τους ασθενείς 

σύμφωνα με το υποκείμενο νόσημα, βρέθηκε ότι αυτοί με νόσο ελαχίστων αλλοιώσεων 

και φυσιολογική κάθαρση κρεατινίνης παρουσιάζουν μειωμένο όγκο πλάσματος, 

αυξημένη ρενίνη και αυξημένη αλδοστερόνη. Αντίθετα, όταν έγινε η σύγκρισή τους με 

ασθενείς με μεμβρανώδη νεφροπάθεια ή μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα 

βρέθηκε ότι στους ασθενείς με μεμβρανώδη νεφροπάθεια ή μεμβρανοϋπερπλαστική 
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το οίδημα οφείλεται σε πρωτοπαθή κατακράτηση νατρίου, ενώ στους ασθενείς με 

νόσο ελαχίστων αλλοιώσεων παρατηρείται δευτεροπαθής κατακράτηση νατρίου λόγω 

υπογκαιμίας [21].

Ο δεύτερος μηχανισμός παθογένειας του οιδήματος και της υπονατριαιμίας εξηγείται 

με την «υπόθεση της υπερπλήρωσης» (overfi ll hypothesis). Σύμφωνα με την 

υπόθεση αυτή, στο νεφρωσικό σύνδρομο η πρωτοπαθής διαταραχή, που οδηγεί 

στην αύξηση του όγκου αίματος και στη μετακίνηση υγρού στο διάμεσο χώρο, είναι 

η κατακράτηση νατρίου και ύδατος. Στο νεφρωσικό σύνδρομο, η κατακράτηση του 

νατρίου οφείλεται σε βλάβη στο νεφρικό σωληνάριο με αποτέλεσμα την αύξηση της 

επαναρρόφησης του διηθούμενου νατρίου από το αθροιστικό σωληνάριο [22,23]. Ο 

μηχανισμός της πρωτοπαθούς αυτής βλάβης είναι ανεξάρτητος του όγκου πλάσματος, 

οδηγεί όμως σε αύξηση του όγκου, διαταράσσοντας τις δυνάμεις του Starling υπέρ της 

μετακίνησης ύδατος στο διάμεσο χώρο. Η υποαλβουμιναιμία και η μειωμένη ογκωτική 

πίεση που συνυπάρχουν επιδεινώνουν το οίδημα και άρα την υπονατριαιμία [20,24-

26].

Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην κατακράτηση νατρίου στο νεφρωσικό σύνδρομο 

είναι πολύπλοκοι και εξαρτώνται από την υποκείμενη νεφρική βλάβη. Έγιναν πολλές 

μελέτες που προσπάθησαν να εντοπίσουν τα νεφρικά αίτια που οδηγούν στην αυξημένη 

επαναρρόφηση νατρίου στο νεφρωσικό σύνδρομο. Σπειραματικοί παράγοντες 

μπορεί να θεωρηθούν υπεύθυνοι. Η μείωση της ογκωτικής πίεσης οδηγεί σε μείωση 

του σπειραματικού συντελεστή kf και επομένως σε μείωση της διήθησης του νατρίου. 

Ο μηχανισμός μείωσης του kf δεν είναι ξεκάθαρος, αλλά μπορεί να συσχετίζεται με 

αύξηση της πίεσης υπερδιήθησης (ultrafi ltration pressure), εξαιτίας διαταραχών των 

κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών των ποδοκυττάρων. Ο μειωμένος ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης (glomerular fi ltration rate-GFR) θα μπορούσε να εξηγήσει την αυξημένη 

επαναρρόφηση νατρίου, όμως, παρατηρείται σε ασθενείς με βαρύ νεφρωσικό. Επιπλέον, 

πολλοί ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο έχουν φυσιολογικό GFR και παρ’ όλα αυτά 

αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου [20,24]. Η φλεγμονή του διάμεσου χώρου επιδρά 

στην αιμοδυναμική κατάσταση του σπειράματος, επειδή προκαλεί τοπικά τη δημιουργία 

αγγειοσυσπαστικών ουσιών (λ.χ. αγγειοτενσίνη-II) που μειώνουν τον kf και τον GFR 
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του νεφρώνα, πιθανά ενεργοποιώντας τη συστολή των μεσαγγειακών κυττάρων. 

Χρόνια φλεγμονή του διάμεσου ιστού μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμη μείωση του GFR 

οδηγώντας σε «ασωληναριακά σπειράματα». Η αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου 

οφείλεται και σε σωληναριακούς παράγοντες. Πειράματα σε ποντικούς με νεφρωσικό 

απέδειξαν ότι για την κατακράτηση νατρίου ενοχοποιείται το άπω σωληνάριο. Η διήθηση 

από τα φλεγμονώδη κύτταρα οδηγεί στη δημιουργία «salt sensitivity» λόγω ενδογενούς 

παραγωγής αγγειοσυσπαστικών ουσιών (λ.χ. μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης) 

από τα σωληναριακά κύτταρα, αλλά και εξαιτίας της απώλειας καλλικρεϊνης και 

συνθετασών του μονοξειδίου του αζώτου. Η τοπική παραγωγή ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου επιδεινώνει την «salt sensitivity», αφού δεν επιτρέπουν την αδρανοποίηση του 

μονοξειδίου του αζώτου. Βρέθηκε ότι στο νεφρωσικό σύνδρομο παρατηρείται αυξημένη 

δραστικότητα της αντλίας Na+-K+-ATPάσης στο φλοιώδες αθροιστικό σωληνάριο και 

όχι στα άλλα τμήματα του νεφρώνα. Επιπρόσθετα, τόσο σε πειραματικές, όσο και σε 

κλινικές μελέτες, παρατηρήθηκε ότι στο νεφρωσικό σύνδρομο υπάρχει σχετική αντίσταση 

στη δράση του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου. Αυτή η διαταραχή οφείλεται στην 

αυξημένη δραστικότητα της φωσφοδιεστεράσης στο αθροιστικό σωληνάριο, οδηγώντας 

έτσι σε ταχύτερη διάσπαση της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cGMP). Η 

έγχυση αναστολέα της φωσφοδιεστεράσης αναστέλλει το φαινόμενο αυτό και επαναφέρει 

τη φυσιολογική νατριουρητική απάντηση στην υπερφόρτωση όγκου. Ο μηχανισμός 

αύξησης της δραστικότητας της φωσφοδιεστεράσης δεν είναι γνωστός.

Αλλαγές στη σχέση του δυνάμεων του Starling στον περισωληναριακό χώρο, το 

σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, το μονοξείδιο 

του αζώτου, το σύστημα της κινίνης-καλλικρεϊνης, οι προσταγλανδίνες επιδρούν στη 

νεφρική λειτουργία ώστε να προκληθεί κατακράτηση νατρίου και ύδατος ανεξάρτητα 

από τις αλλαγές στην αιμοδυναμική του νεφρού [27-30].

4. Συμπεράσματα

Η συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας στο νεφρωσικό σύνδρομο δεν είναι 

γνωστή επακριβώς και κυμαίνεται από 5,8-35%. Η υπονατριαιμία αντιπροσωπεύει την 
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υποωσμωτικότητα του πλάσματος και προκαλείται, είτε από απώλεια νατρίου και καλίου, 

είτε από περίσσεια ύδατος. Αφού αποκλειστεί η ψευδοϋπονατριαιμία και επιβεβαιωθεί 

η υποωσμωτικότητα του ασθενούς, το επόμενο βήμα στην προσέγγιση του ασθενούς 

με υπονατριαιμία είναι η ταξινόμησή του σύμφωνα με την κατάσταση του όγκου του 

σε υπογκαιμικό, ευογκαιμικό ή υπερογκαιμικό. Το νεφρωσικό σύνδρομο ανήκει στην 

κατηγορία της υπερογκαιμίας. Σε καταστάσεις υπερογκαιμίας, τόσο το συνολικό νάτριο 

του οργανισμού όσο και το TBW είναι αυξημένα. Το TBW όμως αυξάνεται περισσότερο 

απ’ ότι το νάτριο και γι’ αυτό παρατηρείται υπονατριαιμία. Σ’ αυτή την περίπτωση, η 

υπονατριαιμία συνοδεύεται πάντα με εμφάνιση οιδημάτων, η οποία αντιστοιχεί στη 

συσσώρευση περίσσειας νατρίου και ύδατος στο διάμεσο χώρο. Η παθογένεια της 

υπονατριαιμίας στο νεφρωσικό σύνδρομο είναι άμεσα συνδεμένη με την παθογένεια των 

οιδημάτων. Περιλαμβάνει δύο διαφορετικούς μηχανισμούς: το μηχανισμό τη κλασικής 

«υπόθεσης υποπλήρωσης» (underfi ll hypothesis) και το μηχανισμό της «υπόθεσης 

υπερπλήρωσης» (overfi ll hypothesis). Το νεφρωσικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από 

κατακράτηση νατρίου ο μηχανισμός της οποίας είναι πολύπλοκος και εξαρτάται από την 

υποκείμενη νεφρική βλάβη.
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Υπονατριαιμία της κίρρωσης ήπατος

Ειρήνη Καλογιαννίδου
Ειδικευόμενη νεφρολογίας ΓΝ Κομοτηνής

1. Εισαγωγή

Η κίρρωση του ήπατος αναφέρεται σ’ ένα διάχυτο νόσημα, το οποίο χαρακτηρίζεται 

από 3 βασικά ιστολογικά ευρήματα: α) την ίνωση, β) την ηπατοκυτταρική νέκρωση και γ) 

την διαταραχή της αρχιτεκτονικής υφής του, που οφείλεται στην ανάπτυξη αναγεννητικών 

όζων. Οι ανατομικές αυτές διαταραχές δημιουργούν ένα είδος ενδοηπατικής απόφραξης στο 

σύστημα της πυλαίας κυκλοφορίας, με αποτέλεσμα την εμφάνιση πυλαίας υπέρτασης.

Η κίρρωση, παρότι είναι ιστολογική διάγνωση, κλινικά διακρίνεται σε αντιρροπούμενη 

και μη. Η αντιρροπούμενη συνήθως είναι ασυμπτωματική και διαγνώσκεται, είτε από μία 

βιοψία στα πλαίσια ελέγχου χρόνιας ηπατικής νόσου, είτε τυχαία σε έλεγχο ρουτίνας. Το 

40% των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση έχει κιρσούς οισοφάγου.

Η μη αντιρροπούμενη κίρρωση ορίζεται από την παρουσία ασκίτη (στο 80% των 

περιπτώσεων), κιρσορραγίας, εγκεφαλοπάθειας ή ικτέρου, τα οποία οφείλονται στην 

πυλαία υπέρταση και την ηπατική ανεπάρκεια (επιπτώσεις της κίρρωσης) (Διάγραμμα 1).

Η κίρρωση είναι η συχνότερη αιτία ενδοηπατικής απόφραξης της αιματικής ροής στο 

δίκτυο της πυλαίας. Πυλαία υπέρταση διαπιστώνεται όταν η διαφορά πίεσης μεταξύ της 

πυλαίας και της κάτω κοίλης φλέβας είναι >5 mmHg. Τόσο η πυλαία υπέρταση, όσο και 

η ηπατική ανεπάρκεια λόγω κίρρωσης οδηγούν στην εμφάνιση επιπλοκών.

Διάγραμμα 1: Εκδηλώσεις κίρρωσης του ήπατος
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2. Παθοφυσιολογία οιδήματος - υπονατριαιμίας

Μεταξύ των διαταραχών της κίρρωσης είναι και αυτή στην απέκκριση του Na+ 

και του ύδατος, που δεν είναι νεφρικής αιτιολογίας, αλλά σχετίζεται με εξωνεφρικούς 

μηχανισμούς. Αυτό αποδεικνύεται από το γεγονός ότι νεφροί κιρρωτικών ασθενών όταν 

μεταμοσχεύονται σε υγιείς δεν εμφανίζουν κατακράτηση Na+ και ύδατος.

Οι ασθενείς με κίρρωση και πυλαία υπέρταση χαρακτηρίζονται από χαμηλή 

αρτηριακή πίεση (ΑΠ), αυξημένο κλάσμα εξώθησης και χαμηλές συστηματικές 

αγγειακές αντιστάσεις, παρά τον αυξημένο όγκο πλάσματος. Εμφανίζουν υπερδυναμική 

κυκλοφορία και αναπτύσσουν αιμοδυναμικές διαταραχές, τόσο σπλαχνικές, όσο και 

συστηματικές. Στην παθογένεια των αιμοδυναμικών διαταραχών της κίρρωσης κύριο 

ρόλο παίζει το ενδοθήλιο, οι ενδοθηλιακοί αγγειοδραστικοί παράγοντες και η μειωμένη 

ανταπόκριση στα ενδογενή αγγειοσυσπαστικά. Πράγματι έχει βρεθεί ότι το ενδοθήλιο 

των κιρρωτικών υπερπαράγει οξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Αυτό αποτελεί μία ισχυρή 

αγγειοδιασταλτική ουσία και η παραγωγή του πιθανά διεγείρεται από την απορρόφηση 

ενδοτοξινών από το γαστρεντερικό σύστημα (ΓΕΣ), οι οποίες καθαίρονται λιγότερο, 

λόγω της πυλαιοσυστηματικής κυκλοφορίας και της ελαττωμένης δικτυοενδοθηλιακής 

κυτταρικής λειτουργίας. Διάφορες μελέτες επίσης έδειξαν ότι υπάρχει αντίσταση των 

αγγείων στη δράση διαφόρων αγγειοσυσπαστικών ουσιών, όπως η αγγειοτενσίνη-ΙΙ, 

η νορεπινεφρίνη, η ADH κ.ά. Φάνηκε μάλιστα ότι η μειωμένη αγγειακή ευαισθησία των 

κιρρωτικών στη δράση της νοραδρεναλίνης ελαττώθηκε με την χορήγηση αναστολέων 

του ΝΟ, ενώ παράλληλα βελτιώθηκε και η χαμηλή ΑΠ. Επιπλέον η μείωση της 

υπερπαραγωγής ΝΟ στην κίρρωση σχετίστηκε και με αύξηση της απέκκρισης Na+ 

και ύδατος σε κιρρωτικούς ποντικούς. Όλες αυτές οι επιδράσεις από τον περιορισμό 

του ΝΟ, οδήγησαν σε υποστροφή της υπερδυναμικής κυκλοφορίας και σε μείωση της 

δραστηριότητας ρενίνης πλάσματος, της αλδοστερόνης και της ADH.

Άλλοι παράγοντες που εμπλέκονται στη συστηματική αγγειοδιαστολή είναι το 

γλουκαγόνο, η προστακυκλίνη, τα κανάλια Κ+, οι ενδοτοξίνες, οι κυτοκίνες και η αδενοσίνη. 

Ειδικότερα τα επίπεδα γλουκαγόνου διαπιστώθηκε ότι είναι αυξημένα με αποτέλεσμα 

τη μειωμένη ευαισθησία της κυκλοφορίας του μεσεντερίου στις κατεχολαμίνες και 
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την αγγειοτενσίνη-ΙΙ. Η αυξημένη έκκριση των μεταβολιτών της προστακυκλίνης σε 

κιρρωτικούς υποδηλώνει αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα. Η ενεργοποίηση των επιπέδων 

Κ+ προκαλεί αγγειοδιαστολή, λόγω υπερπολικότητας των λείων μυικών κυττάρων των 

αγγείων, αποδεικνύοντας ότι η ενεργοποίηση αυτών των καναλιών παίζει σημαντικό 

ρόλο στην αγγειοδιαστολή των κιρρωτικών ασθενών. Η ενδοτοξιναιμία προκαλεί 

αγγειοδιαστολή διαμέσου κυτοκινών και ΝΟ. Αυτή οφείλεται στην αυξημένη μετακίνηση 

μικροβίων και τις πυλαιοσυστηματικές αναστομώσεις. Τέλος η αδενοσίνη έχει διπλό 

ρόλο, προκαλώντας διαστολή σε σπλαχνικό επίπεδο και νεφρική αγγειοσύσπαση.

Με βάση τα παραπάνω η υπόθεση της περιφερικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής 

θεωρεί ότι η υποάρδευση του αρτηριακού διαμερίσματος και η μείωση του δραστικού 

όγκου αίματος (ΔΟΑ), διεγείρει τους ογκοϋποδοχείς, με αποτέλεσμα να ενεργοποιούνται 

νευροορμονικοί αντισταθμιστικοί μηχανισμοί, με σκοπό την κατακράτηση Na+ και ύδατος, 

την διαστολή του όγκου του πλάσματος και την διατήρηση της ΑΠ. Οι μηχανισμοί αυτοί 

περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

(ΡΑΑ), του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και την έκκριση της αντιδιουρητικής 

ορμόνης (ADH), οι οποίοι οδηγούν τελικά σε υπονατριαιμία (Διάγραμμα 2).

Διάγραμμα 2: Υπόθεση περιφερικής αρτηριακής αγγειοδιαστολής
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Πώς γίνεται όμως αυτό; Αρχικά φαίνεται ότι υπάρχει διαταραχή στην απέκκριση 

Na+, κάτι που αποτελεί και την πλέον πρώιμη νεφρική διαταραχή στην κίρρωση. Στα 

αρχικά στάδια της κίρρωσης, οι ασθενείς δεν μπορούν να διαφύγουν της επίδρασης 

των αλατοκορτικοειδών στην κατακράτηση Na+ ή δεν μπορούν να αποβάλλουν την 

περίσσεια Na+. Πιο συγκεκριμένα το ΣΝΣ αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια, στην αγκύλη Henle, στα άπω και αθροιστικά σωληνάρια, ενώ 

το σύστημα ΡΑΑ, διαμέσου της αλδοστερόνης, αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ στα 

άπω σωληνάρια. Με την εξέλιξη της νόσου, οι ασθενείς αδυνατούν να αποβάλλουν 

την κανονική ποσότητα άλατος που προσλαμβάνουν, εωσότου η αποβολή Na+ στα 

ούρα αγγίζει το μηδέν. Ως αποτέλεσμα της κατακράτησης Na+ εμφανίζονται περιφερικό 

οίδημα και ασκίτης.

Καθώς η κίρρωση εξελίσσεται, παρατηρείται διαταραχή στην ομοιοστασία του 

σωματικού ύδατος. Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται από αυξημένη κατακράτηση 

ύδατος σε σχέση με το Na+, λόγω μείωσης της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος, με 

αποτέλεσμα την υπονατριαιμία από αραίωση. Η αδυναμία απέκκρισης ελευθέρου 

ύδατος σχετίζεται με πολλούς παράγοντες, κυριότερος των οποίων είναι η αυξημένη 

μη ωσμωτική απελευθέρωση της ADH, στην οποία φαίνεται ότι συμμετέχει το αυτόνομο 

νευρικό σύστημα (ΑΝΣ). Έτσι η μείωση του ΔΟΑ λόγω της σπλαχνικής αγγειοδιαστολής, 

παρά τον αυξημένο ολικό όγκο αίματος, γίνεται αντιληπτή από ογκοϋποδοχείς που 

βρίσκονται στην κοιλιά, την καρωτίδα και το αορτικό τόξο και οι οποίοι διαμέσου 

παρασυμπαθητικών διαδρομών, επικοινωνούν με τον υποθάλαμο και οδηγούν στη μη 

ωσμωτική απελευθέρωση ADH (Διάγραμμα 3).
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Διάγραμμα 3: Αλληλουχία διαδικασιών που οδηγούν σε υπονατριαιμία και οίδημα στην 

κίρρωση ήπατος

Η κύρια επίδραση της ADH στην ισορροπία του ύδατος γίνεται διαμέσου των 

υποδοχέων V2 της στα αθροιστικά σωληνάρια. Η διέγερση των υποδοχέων αυτών 

ενεργοποιεί τη νεφρική έκφραση των υδατοπορινών-2 στα κανάλια ύδατος και αρχίζει 

η είσοδός τους μέσα στις κυτταρικές μεμβράνες των αθροιστικών σωληναρίων, 

αυξάνοντας έτσι την επαναρρόφηση ύδατος. Με την επίδραση της ADH επιτυγχάνεται 

η επαναρρόφηση του 15-20% του διηθούμενου ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια 

(Διάγραμμα 3).

Έτσι στην κίρρωση του ήπατος η αυξημένη παραγωγή ADH παρά την 

υποωσμωτικότητα οδηγεί σε μείωση της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος, περίπου 1 ml/

min (φ.τ=8-14 ml/min), με αποτέλεσμα να προκαλείται υπερογκαιμική υπονατριαιμία, με 

αυξημένο εξωκυττάριο όγκο υγρών.

Ένας άλλος παράγοντας που σχετίζεται με την διαταραχή της απέκκρισης ύδατος 

στην κίρρωση του ήπατος είναι η μειωμένη σύνθεση νεφρικών προσταγλανδινών 

Ε2 (PGE2). Οι νεφρικές προσταγλανδίνες (PG) παίζουν σημαντικό ρόλο στη σχέση 

μεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών ουσιών, που σχετίζονται με την 
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αιμοδυναμική του νεφρού. Οι PGΕ2 και PGΙ2 είναι διασταλτικές και ανταγωνίζονται τη 

συσπαστική δράση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, της νορεπινεφρίνης και της ADH, καθώς και του 

αυξημένου τόνου του ΣΝΣ των νεφρών, ώστε να διατηρείται η νεφρική ροή πλάσματος 

(renal blood fl ow-RBF) και ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (glomerular fi ltration rate-

GFR). Στα αρχικά στάδια λοιπόν η αιμάτωση των νεφρών και ο GFR δεν μειώνονται, 

λόγω αυξημένης παραγωγής PG, σε συνδυασμό με το ΝΟ και την PGI2. Οι PG όμως 

έχουν και νατριουρητική επίδραση αφού, αφενός μειώνουν την επαναρρόφηση NaCl 

στο παχύ ανιόν της αγκύλης του Henle και αφετέρου αναστέλλουν τη δράση της ADH 

στα αθροιστικά σωληνάρια. Έτσι φαίνεται ότι η αναστολή σύνθεσης των PG διαμέσου 

των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) είναι καταστροφική για την 

αιμοδυναμική των νεφρών, αφού μειώνει τη RBF και τον GFR και αυξάνει τη δράση της 

ADH.

Από την άλλη όμως, σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια παρατηρείται και αυξημένη 

σύνθεση αγγειοδραστικών παραγόντων, οι οποίοι μειώνουν τον GFR, όχι λόγω μείωσης 

της RBF αλλά λόγω σύσπασης των μεσεγχυματικών κυττάρων του σπειράματος, 

που οδηγεί σε μείωση του συντελεστή υπερδιήθησης στα σπειραματικά τριχοειδή και 

επακόλουθη μείωση του φραγμού διήθησης. Μεταξύ αυτών των παραγόντων είναι η 

ενδοθηλίνη, η θρομβοξάνη Α2, τα λευκοτριένια και οι ισοπροστάνες. Έτσι η αυξημένη 

ενδονεφρική διάθεση των αγγειοσυσπαστικών ουσιών φαίνεται να υπερισχύει έναντι των 

διασταλτικών ουσιών όπως οι προσταγλανδίνες, οι προστακυκλίνες και η βραδυκινίνη, 

με ότι αυτό συνεπάγεται για τους νεφρούς.

Πιθανός μηχανισμός επίσης που σχετίζεται με την διαταραχή έκκρισης ύδατος στην 

κίρρωση είναι η μειωμένη προσφορά διηθήματος στα σημεία αραίωσης των ούρων. 

Πράγματι, για να υπάρξει κάθαρση ελευθέρου ύδατος, θα πρέπει ικανή ποσότητα 

διηθήματος να φθάσει στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, όπου επαναρροφάται 

NaCl (χωρίς ύδωρ) και εν συνεχεία στα άπω και τα αθροιστικά σωληνάρια να μην 

υπάρχει ADH (μείωση επαναρρόφησης ύδατος). Η μείωση όμως του GFR (τόσο 

λόγω της αγγειοσύσπασης των νεφρικών αρτηριών, εξαιτίας μείωσης των PG και της 

διέγερσης του συστήματος ΡΑΑ, του ΣΝΣ, όσο και λόγω της μείωσης της RBF εξαιτίας 

της συστηματικής αγγειοδιαστολής και της μειωμένης ΑΠ), που οδηγεί σε ελαττωμένη 

διήθηση Na+ και η αυξημένη επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς σωληνάρια, οδηγεί 

σε μειωμένο διήθημα στο ανιόν σκέλος της αγκύλης και στα άπω σωληνάρια. Αυτό 
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φαίνεται κι από την κάθαρση του λιθίου, διαμέσου της οποίας υπολογίζεται η προσφορά 

διηθήματος στα άπω σωληνάρια, η οποία είναι ελαττωμένη σε κιρρωτικούς ασθενείς με 

ασκίτη.

Συσχέτιση φαίνεται να υπάρχει στην κίρρωση και μεταξύ υπονατριαιμίας και κολπικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου (ANP). Το πεπτίδιο αυτό παράγεται από τους κόλπους της 

καρδιάς σε καταστάσεις υπερογκαιμίας και άρα διάτασής τους και τα επίπεδά του 

είναι αυξημένα σε κιρρωτικούς ασθενείς. Βρέθηκε όμως ότι τα αυξημένα αυτά επίπεδα 

δεν συνοδεύονται από νατριούρηση. Πράγματι η ενδοφλέβια (ΕΦ) χορήγηση ANP 

σε σκύλους ή ποντικούς, στους οποίους προκλήθηκε κίρρωση ήπατος και ασκίτης 

είχε νατριουρητική δράση στο 50% των περιπτώσεων και μάλιστα στους σκύλους, η 

ελάττωση αυτή της νατριούρησης μπορεί να εξαρτάται από τη μείωση της βραδυκινίνης 

στο νεφρικό φλοιό. Ανάλογες παρατηρήσεις έγιναν και σε κιρρωτικούς ασθενείς, 

αφού η μείωση της απάντησης των σωληναρίων στο ANP μπορεί να σχετίζεται με το 

βαθμό της ενδοηπατικής υπέρτασης των κολποειδών και της αυξανόμενης δράσης 

των αντινατριουρητικών συστημάτων στους νεφρούς, όπως το ΣΝΣ και το ΡΑΑ. Έτσι 

η αντίσταση των σωληναρίων στη δράση του ANP μπορεί να οφείλεται στη μειωμένη 

προσφορά Na+ στα μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια ή στην αυξημένη διάσπαση 

της κυκλικής γουανοσινο-φωσφοδιεστεράσης (διαμεσολαβητής που αναστέλλει την 

μετακίνηση Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια).

Αναφορές υπάρχουν και για το ρόλο του συστήματος καλλικρεϊνης-κινίνης στην 

ισορροπία του Na+ στην κίρρωση. Το νεφρικό σύστημα καλλικρεϊνης-κινίνης σχετίζεται 

με τη ρύθμιση της ενδονεφρικής ροής αίματος και τη νατριούρηση, όπως φαίνεται κι από 

την έγχυση κινινών στη νεφρική φλέβα. Ειδικότερα η βραδυκινίνη αυξάνει τη νεφρική 

ροή αίματος διαμέσου αγγειοδιαστολής του προσαγωγού και του απαγωγού αρτηριδίου, 

περιορίζοντας έτσι τη νεφρική ισχαιμία σε υπογκαιμικές καταστάσεις. Οι κινίνες από την 

άλλη παράγονται στα άπω σωληνάρια και μειώνουν την επαναρρόφηση του Na+ και του 

ύδατος. Σε ασθενείς με κίρρωση όμως φαίνεται να υπάρχει μειωμένη δραστηριότητα του 

παραπάνω συστήματος. Πράγματι βρέθηκαν μειωμένα επίπεδα κινίνης και καλλικρεϊνης 

στα ούρα ασθενών σταδίου 3 κατά Child, σε σχέση με ασθενείς σταδίου 1 και 2, καθώς 

επίσης και μειωμένα επίπεδα στο πλάσμα, τα οποία είχαν αρνητική συσχέτιση με τις 

τρανσαμινάσες (ένζυμα κυτταρικής νέκρωσης).

Υπάρχουν δύο άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με υπονατριαιμία και εμφανίζονται 
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σε ειδικές κατηγορίες κιρρωτικών ασθενών. Έτσι, η έντονη διουρητική θεραπεία μπορεί 

να μειώσει την άρδευση των ιστών με αποτέλεσμα να διαταράσσεται η ικανότητα 

έκκρισης ελευθέρου ύδατος. Αυτό συμβαίνει συχνότερα σε ταχεία απομάκρυνση υγρών 

σε ασθενείς με ασκίτη, χωρίς όμως περιφερικό οίδημα. Επίσης σε αλκοολικούς η 

μπυρομανία οδηγεί σε κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων υγρών, τις οποίες οι νεφροί 

αδυνατούν να διαχειριστούν.

Η υπονατριαιμία της κίρρωσης τελικά οφείλεται σε αραίωση, λόγω του αυξημένου 

εξωκυττάριου όγκου υγρών (Διάγραμμα 2) και χαρακτηρίζεται ως υπερογκαιμική, αφού 

συνοδεύεται από ασκίτη, περιφερικό οίδημα ακόμη και πλευριτική συλλογή. Το ολικό 

βέβαια Na+ του οργανισμού είναι αυξημένο. Από την άλλη το Na+ των ούρων είναι 

χαμηλό, αφού όπως προαναφέρθηκε υπάρχει και μειωμένη διήθησή του (μείωση GFR) 

και αυξημένη επαναρρόφηση στα εγγύς σωληνάρια, ενώ η ωσμωτικότητα των ούρων 

είναι αυξημένη.

3. Επιδημιολογία

Η υπονατριαιμία τελικά είναι συχνή σε ασθενείς με κίρρωση. Σε μία μελέτη από 28 

κέντρα της Ευρώπης, της Αμερικής και της Ασίας, διάρκειας 28 ημερών, συμμετείχαν 

997 κιρρωτικοί ασθενείς, οι οποίοι χωρίστηκαν σε 3 ομάδες ανάλογα με τα επίπεδα 

του Na+, δηλαδή Na+<130 mEq/L, Na+=131-135 mEq/L και Na+>135 mEq/L. Βρέθηκαν 

49,4% με Na+<135 mEq/L και 21,6% με Na+<130 mEq/L, ενώ επίπεδα Na+ κάτω από τα 

φυσιολογικά είχε το 57,4% των νοσηλευόμενων και το 40,2% των εξωνοσοκομειακών 

ασθενών. Επίσης μία 6μηνη μελέτη από την Ισπανία έδειξε ότι η συχνότητα της 

υπονατριαιμίας (Na+<130 mEq/L) σε νοσηλευόμενους ασθενείς με επιπλοκές της 

κίρρωσης άγγιζε το 35%.

Η υπονατριαιμία επίσης σχετίζεται με αυξημένη συχνότητα επίμονου ασκίτη, με 

ανάγκη συχνότερων παρακεντήσεων και αφαίρεσης μεγαλύτερης ποσότητας υγρών, 

κατακράτησης υγρών και συχνότερα επεισόδια διαταραγμένης νεφρικής λειτουργίας 

και ηπατονεφρικού συνδρόμου, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας και αυτόματης μικροβιακής 

περιτονίτιδας.

Έτσι οι Arroyo και συν. ανέφεραν ότι Na+<130 mEq/L σχετίζεται με χαμηλό GFR, 

χαμηλή κάθαρση ελευθέρου ύδατος και μικρή ανταπόκριση στα διουρητικά, σε σχέση 
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με ασθενείς που είχαν Na+>130 mEq/L. Επίσης η υπονατριαιμία φαίνεται να σχετίζεται 

με μείωση της συγκέντρωσης στον εγκέφαλο οργανικών ωσμωλίων, με αποτέλεσμα την 

πιθανή ενεργοποίηση αντισταθμιστικών μηχανισμών έναντι του κυτταρικού οιδήματος, 

που προκαλείται από το συνδυασμό αυξημένης ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 

γλουταμίνης (ως αποτέλεσμα υπεραμμωνιαιμίας) και μειωμένου εξωκυττάριου Na+. Όλα 

τα παραπάνω καταδεικνύουν το σημαντικό προγνωστικό ρόλο της υπονατριαιμίας σε 

ασθενείς με τελικό στάδιο ηπατικής νόσου.

4. Πρόγνωση

Ασθενείς με υπονατριαιμία, χωρίς άλλους γνωστούς επιβαρυντικούς παράγοντες, 

όπως υπογκαιμία και λοίμωξη είχαν υψηλότερη συχνότητα θανάτου, σε σχέση μ’ αυτούς 

χωρίς υπονατριαιμία μετά από παρακολούθηση 140 ημερών (93% έναντι 25%). Μία 

πρόσφατη μελέτη μεταξύ υποψηφίων για μεταμόσχευση, έδειξε ότι η συγκέντρωση Na+ 

ήταν σημαντικός προγνωστικός παράγοντας θνησιμότητας (5% αύξηση του κινδύνου 

θανάτου για κάθε 1 mEq/L μείωσης του Na+ για τιμές 125-140 mEq/L). Τέλος φάνηκε ότι 

η προσθήκη της τιμής του Na+ στον προσδιορισμό του σκορ στο μοντέλο του τελικού 

σταδίου ηπατικής νόσου (MELD), οδήγησε στην καλύτερη πρόβλεψη της επιβίωσης 

μεταξύ των υποψηφίων. Έτσι οι Londono και συν. σε μία αναφορά το 2006, με 241 

μεταμοσχευμένους με ιστορικό κίρρωσης, έδειξαν ότι η υπονατριαιμία στο διάστημα 

της μεταμόσχευσης σχετιζόταν με μείωση της επιβίωσης κατά 3 μήνες και αύξηση των 

νευρολογικών (απομυελίνωση) και νεφρικών επιπλοκών καθώς και των λοιμώξεων.

5. Θεραπεία

Η πλέον αποδεκτή θεραπεία για την υπερογκαιμική υπονατριαιμία της κίρρωσης είναι 

ο περιορισμός της πρόσληψης υγρών σε 1 L/24ωρο, με σκοπό την πρόληψη αύξησης 

του ολικού σωματικού ύδατος. Ο περιορισμός βέβαια αυτός δεν αυξάνει τα επίπεδα Na+, 

απλά προλαμβάνει την παραπέρα μείωσή τους. Σημαντικός λόγος μη συμμόρφωσης 

των ασθενών στην οδηγία αυτή είναι ότι η συστηματική αγγειοδιαστολή που διεγείρει 

την έκκριση της ADH και το αίσθημα της δίψας. Παράλληλα πρέπει να συστήνεται τόσο 

η χορήγηση διουρητικών (αρχικά φουροσεμίδη κι αν δεν υπάρχει βελτίωση στην τιμή 
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του Na+ και σπειρονολακτόνη), όσο και δίαιτα χαμηλή σε Na+, λόγω της αυξημένης 

κατακράτησης Na+ που έχουν.

Πρέπει να σημειωθεί ότι η χορήγηση υπέρτονου NaCI δεν συστήνεται επειδή η 

επιπλέον διαστολή του εξωκυττάριου όγκου υγρών μπορεί να επιδεινώσει το οίδημα και 

τον ασκίτη, χωρίς να επιδρά σημαντικά στα επίπεδα Na+ του ορού. Δικαιολογείται μόνο 

στην περίπτωση της συμπτωματικής υπονατριαιμίας (νευρολογική σημειολογία) κι όταν 

επίκειται μεταμόσχευση ήπατος, όπου η σταδιακή διόρθωσή της πριν την επέμβαση 

είναι προτιμότερη από τη διόρθωση κατά τη διάρκεια της μεταμόσχευσης.

Τα τελευταία χρόνια η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας εστιάζεται στην αναστολή 

δράσης της ADH. Ένα από τα πρώτα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν γι’ αυτό ήταν η 

δεμεκλοκυκλίνη, μία τετρακυκλίνη που εμποδίζει τη σωληναριακή επίδραση της ADH, 

αυξάνοντας έτσι την κάθαρση ελευθέρου ύδατος και τη συγκέντρωση Na+ του ορού, η 

οποία όμως αργότερα αποσύρθηκε λόγω νεφροτοξικότητας.

Μία νέα κατηγορία φαρμάκων, οι βαπτάνες, φαίνεται ότι ανταγωνίζονται τις επιδράσεις 

της ADH στους V2 υποδοχείς των νεφρικών σωληναρίων. Η μετακίνηση του ύδατος 

διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών στους νεφρούς επιτυγχάνεται διαμέσου των 

πρωτεϊνικών καναλιών ύδατος ή υδατοπορινών. Η ADH ενώνεται στους V2 υποδοχείς 

των αθροιστικών σωληναρίων, με αποτέλεσμα να προκαλείται φωσφορυλίωση των 

υδατοπορινών- 2, είσοδος των καναλιών ύδατος στην ελεύθερη μεμβράνη (σωληναριακή) 

και αύξηση της ωσμωτικής διαπερατότητας, οδηγώντας τελικά σε επαναρρόφηση 

ύδατος.

Μελέτες σε κιρρωτικούς έδειξαν ότι οι βαπτάνες αυξάνουν την κάθαρση ελευθέρου 

ύδατος, τον όγκο των ούρων και το Na+ του ορού, ενώ μειώνουν την ωσμωτικότητα 

των ούρων. Η λιξιβαπτάνη είναι ένας εκλεκτικός ανταγωνιστής των V2 υποδοχέων και 

χρησιμοποιείται στην υπονατριαιμία της κίρρωσης, της καρδιακής ανεπάρκειας και του 

συνδρόμου της απρόσφορης έκκρισης ADH λόγω κακοηθειών. Σε 60 ασθενείς με κίρρωση 

ήπατος και υπονατριαιμία οι Gerbes και συν. έδειξαν ότι η χορήγηση του φαρμάκου σε 

δόση 100 και 200 mg 2 φορές τη μέρα ομαλοποίησε το Na+ του 27% και 50% των ασθενών 

αντίστοιχα, με μοναδική παρενέργεια τη δίψα στην ομάδα των 200 mg.

Η μικρής διάρκειας θεραπεία με βαπτάνες φαίνεται να σχετίζεται με αύξηση της 

νεφρικής κάθαρσης ελευθέρου ύδατος και βελτίωση της υπονατριαιμίας, ενώ η μακράς 

διάρκειας χορήγηση είναι ικανοποιητική στη διατήρηση του Na+, τα δεδομένα ακόμα 
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είναι περιορισμένα.

Μία επιπλέον δράση των ανταγωνιστών V2 υποδοχέων είναι ότι αυξάνουν στο πλάσμα 

τη συγκέντρωση της ADH, με αποτέλεσμα την αγγειοσύσπαση διαμέσου διέγερσης των 

V1 υποδοχέων. Αυτό βοηθά τους κιρρωτικούς, διότι έτσι μειώνεται η πυλαία υπέρταση 

και εμποδίζεται η κιρσορραγία. Τελικά, φαίνεται ότι μόνο το 50% των κιρρωτικών με 

υπονατριαιμία ανταποκρίνονται στη θεραπεία με αναστολείς των υδατοπορινών.
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Αίτια και παθοφυσιολογία υπερνατριαιμίας

Ντουνούση Ευαγγελία
Νεφρολόγος, Επιστημονικός Συνεργάτης Παν. Γεν. Νοσ. Ιωαννίνων

1. Ορισμός - Παθοφυσιολογία

Η συγκέντρωση του νατρίου (Na+) του ορού και κατ’ επέκταση η ωσμωτικότητα του 

ορού εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από την ομοιόσταση του Na+, η οποία ελέγχεται 

από το αίσθημα της δίψας, τη βαζοπρεσσίνη (αντιδιουρητική ορμόνη, ADH) και τους 

νεφρούς. Η υπερνατριαιμία είναι η ηλεκτρολυτική διαταραχή κατά την οποία η τιμή 

του Na+ ορού υπερβαίνει τα 145 mEq/L. Αποτελεί διαταραχή που αφορά στο ισοζύγιο 

του ύδατος, εκτός από σπάνιες περιπτώσεις αυξημένης εξωγενούς χορήγησης Na+ 

(αδύνατη σε υπερβολική λήψη Na+ από το στόμα αφού διεγείρεται φυσιολογικά το 

αίσθημα της δίψας) και συνοδεύεται πάντοτε από υπερωσμωτικότητα. Αυτό συμβαίνει 

γιατί το Na+ αποτελεί το κύριο κατιόν, από το οποίο εξαρτάται η υπερωσμωτικότητα 

και το οποίο δημιουργεί μία ωσμωτική κλίση, που προκαλεί μετακίνηση ύδατος από 

τον ενδοκυττάριο χώρο στον εξωκυττάριο. Έτσι γίνεται κατανοητό ότι η υπερνατριαιμία 

σταθερά δηλώνει υπερτονική υπερωσμωτικότητα και προκαλεί πάντοτε κυτταρική 

αφυδάτωση, τουλάχιστον παροδική.

Η διατήρηση της τονικότητας των υγρών του οργανισμού μέσα στα στενά φυσιολογικά 

όρια καθίσταται δυνατή με τη μεσολάβηση ομοιοστατικών μηχανισμών που στόχο έχουν 

να ρυθμίζουν την πρόσληψη και την απέκκριση του ύδατος. Κριτικό ρόλο στη διαδικασία 

αυτή κατέχουν οι υποθαλαμικοί ωσμωϋποδοχείς, που ελέγχουν την έκκριση της ADH, η 

οποία με τη σειρά της προκαλεί την απέκκριση ύδατος, δρώντας στο τελικό όργανο-στόχο, 

τα αθροιστικά σωληνάρια των νεφρών. Αν και η έκκριση της ADH διεγείρεται νωρίτερα, 

το αίσθημα της δίψας παρέχει τη μεγίστη προστασία έναντι της υπερνατριαιμίας. Είναι 

αυτό που καθορίζει την πρόσληψη ύδατος με βάση της ανάγκες του ατόμου, ώστε τελικά 

να επιτυγχάνεται η φυσιολογική ωσμωτική πίεση (ΩΠ) του ορού, η οποία κυμαίνεται 

μεταξύ 285-290 mOsm/kg ύδατος και η οποία υπολογίζεται από τον τύπο:

ΩΠ = 2 x [Na+] + ουρία (mg/dl) / 6 + γλυκόζη (mg/dl) / 18

Φυσιολογικά, η ωσμωρύθμιση είναι τόσο αποτελεσματική ώστε η ΩΠ του ορού να 
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παρουσιάζει μικρές μεταβολές της τάξης του 1-2% (διατήρηση ΩΠ μεταξύ 280-290 

mOsm/kg ύδατος), παρά τις μεγάλες διακυμάνσεις στην πρόσληψη διαλυτών ουσιών 

και ύδατος. Οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί των νεφρών που επιτρέπουν τη συμπύκνωση 

και αραίωση των ούρων σε συνδυασμό με την έκκριση της ADH επιτυγχάνουν ένα 

φυσιολογικό ισοζύγιο ύδατος, καθώς και τη διατήρηση της συγκέντρωσης Na+ του ορού 

και της τονικότητας μέσα σε στενά όρια. Υπερνατριαιμία παρατηρείται όταν συνυπάρχουν 

διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών και διαταραχή στην πρόσληψη 

ύδατος. 

Η υπερωσμωτικότητα εκτός από την υπερνατριαιμία συνοδεύει και καταστάσεις 

χορήγησης εξωγενών ωσμωλίων. Η φύση των ωσμωλίων είναι καθοριστική στο αν 

θα υπάρξει αύξηση της μετρούμενης ωσμωτικότητας ή αν θα υπάρξει πραγματική 

αύξηση της τονικότητας. Ουσίες, οι οποίες διέρχονται τις κυτταρικές μεμβράνες όπως 

η ουρία, η αιθανόλη, η αιθυλενογλυκόλη και η μεθανόλη, αυξάνουν την ωσμωτικότητα 

και την τονικότητα, χωρίς να προκαλούν κυτταρική αφυδάτωση αφού δεν προκαλούν 

μετακίνηση ύδατος, ούτε και μεταβολή στη συγκέντρωση Na+ ορού. Κλινικά παραδείγματα 

αποτελούν η ουραιμία της χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ) και η δηλητηρίαση από 

αιθανόλη. Συγκριτικά, ένας ασθενής με διαβητική κετοξέωση έχει αυξημένη γλυκόζη 

πλάσματος, η οποία δε μπορεί να διέλθει ελεύθερα τις κυτταρικές μεμβράνες απουσία 

ινσουλίνης. Η παρουσία της γλυκόζης στον εξωκυττάριο χώρο προκαλεί μετακίνηση 

ύδατος από τα κύτταρα προς τον εξωκυττάριο χώρο, κυτταρική αφυδάτωση και μείωση 

της συγκέντρωσης του Na+ ορού. Παρόμοια δράση έχει και η μαννιτόλη, η γλυκίνη 

και η μαλτόζη. Υπερτονικές λοιπόν είναι οι καταστάσεις, στις οποίες αυξάνεται στον 

εξωκυττάριο χώρο η συγκέντρωση ουσιών που δεν διέρχονται ελεύθερα από τις 

κυτταρικές μεμβράνες και οδηγούν στη μείωση του ύδατος του ενδοκυτταρίου χώρου, 

λόγω μετακίνησής του προς των εξωκυττάριο.

2. Επιδημιολογία

Η υπερνατριαιμία αποτελεί μία σχετικά συχνή διαταραχή, ιδιαίτερα μεταξύ των 

ηλικιωμένων και των βαριά πασχόντων ασθενών. Αποτελεί αρκετές φορές ιατρογενή 

επιπλοκή και σε μερικές περιπτώσεις οι σοβαρότερες των συνεπειών της είναι επίσης 
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αποτέλεσμα μη καλής ιατρικής αντιμετώπισης, παρά απορρέουν από τη διαταραχή per 

se. Σε μία αναδρομική μελέτη που συμπεριέλαβε 981 ασθενείς, νοσηλεύομενους σε 

μονάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), οι 90 είχαν υπερνατριαιμία (9%), εκ των οποίων 

ποσοστό 2% είχε υπερνατριαιμία κατά την εισαγωγή και 7% εμφάνισε τη διαταραχή 

κατά τη διάρκεια τη νοσηλείας.

3. Αιτιολογία

Η υπερνατριαιμία αποτελεί μία κατάσταση ελλείμματος ύδατος σε σχέση με τις 

αποθήκες Na+ του οργανισμού, η οποία μπορεί να προέρχεται από απώλεια ύδατος 

ή προσθήκη υπέρτονου Na+ (Πίνακας 1). Στην πλειονότητα των περιπτώσεων η μη 

αναπληρούμενη απώλεια ύδατος αποτελεί το αίτιο της υπερνατριαιμίας. Οι λόγοι που 

μπορούν να οδηγήσουν στην κατάσταση αυτή διαταράσσουν τους κύριους αμυντικούς 

μηχανισμούς ενάντια στην απώλεια ύδατος και την υπερωσμωτικότητα, δηλαδή το 

αίσθημα της δίψας και τη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών. 
____________________________________________________________________________

1. Μη αναπληρούμενη απώλεια ύδατος (σε συνδυασμό με διαταραχή της δίψας ή αδυναμία 
πρόσβασης σε νερό)

Άδηλες απώλειες (αυξημένη εφίδρωση, εγκαύματα, λοιμώξεις αναπνευστικού)
Απώλειες από το γαστρεντερικό
- Ωσμωτική διάρροια (λακτουλόζη, δυσαπορρόφηση, γαστρεντερίτιδες) 
Απώλειες από τους νεφρούς

- Κεντρικός άποιος διαβήτης
- Νεφρογενής άποιος διαβήτης
- Ωσμωτική διούρηση (γλυκόζη, μαννιτόλη)
- Διουρητικά της αγκύλης
- Μετα-αποφρακτική διούρηση
- Πολυουρική φάση οξείας σωληναριακής νέκρωσης

Υποθαλαμικές διαταραχές
- Πρωτοπαθής υποδιψία
- Επανατοποθέτηση ωσμωστάτη σε περίσσεια αλατοκορτικοειδών
- Υπερνατριαιμία με απώλεια λειτουργίας ωσμωϋποδοχέων

2. Ενδοκυττάρια μετακίνηση ύδατος
- Σπασμοί ή υπέρμετρη άσκηση
- Ραβδομυόλυση

3. Κατακράτηση Na+ (αυξημένη χορήγηση ή πρόσληψη)
Χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων NaCl ή NaHCO3 (υπέρτονα διαλύματα παρεντερικής 
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διατροφής, έγχυση υπέρτονου διαλύματος στην ουροδόχο κύστη, αιμοκάθαρση με διάλυμα 
αυξημένης συγκέντρωσης Na+)
Πρόσληψη Na+ (λήψη από το στόμα, κατάποση θαλασσινού νερού, λήψη εμετικών δισκίων 
NaCl)

____________________________________________________________________________

Πίνακας 1: Αίτια υπερνατριαιμίας

3.1. Απώλεια ύδατος

3.1.1. Άδηλες απώλειες ύδατος

Στον φυσιολογικό ενήλικα η απώλεια καθαρού ύδατος και υπότονων υγρών διαμέσου 

του δέρματος και των αναπνευστικών οδών ανέρχεται ημερησίως στα 800-1000 ml. Οι 

καταστάσεις, οι οποίες αυξάνουν τις άδηλες απώλειες, όπως ο πυρετός, οι λοιμώξεις 

αναπνευστικού, η υπέρπνοια, τα εγκαύματα, η θυρεοτοξίκωση, σε συνδυασμό με 

ανεπαρκή εξωγενή λήψη νερού (διαταραχή αισθήματος δίψας, υπερήλικα άτομα, 

βαριά πάσχοντες-κωματώδης κατάσταση, βρέφη, αδυναμία πρόσβασης σε νερό) 

μπορούν να οδηγήσουν σε υπερνατριαιμία. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις το ολικό Na+ του 

οργανισμού παραμένει φυσιολογικό και η ωσμωτικοτήτα των ούρων είναι πολύ υψηλή, 

αντανακλώντας φυσιολογικό άξονα  ωσμωϋποδοχέων-ADH-νεφρικής ανταπόκρισης.

3.1.2. Απώλειες από το γαστρεντερικό

Οι απώλειες υγρών από το κατώτερο πεπτικό δεν προκαλούν υπερνατριαιμία μιας 

και είναι ισότονες. Υπότονη απώλεια υγρών από το πεπτικό παρατηρείται στη διάρροια 

από σορβιτόλη και λακτουλόζη. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις συνυπάρχει απώλεια ύδατος 

και Na+ με δυσανάλογα μεγαλύτερη την απώλεια του πρώτου, που έχει ως συνέπεια 

την υποβολαιμία, την υπερνατριαιμία και την ελαττωμένη απέκρισση Na+ από τα αύρα 

(UNa+ <20 mEq/L). Χαρακτηριστικό παράδειγμα υπερνατριαιμίας από διάρροια από 

λακτουλόζη αποτελεί η περίπτωση ασθενή με κίρρωση ήπατος, στον οποίο χορηγείται 

ο δυσαπορρόφητος αυτός δισακχαρίτης με σκοπό την πρόληψη της ηπατικής 
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εγκεφαλοπάθειας. Η συγχορήγηση παρεντερικής διατροφής επιδεινώνει ακόμη 

περισσότερο την κατάσταση, λόγω της πιθανής υπεργλυκαιμίας και της ωσμωτικής 

διούρησης από την γλυκοζουρία, καθώς και της υπεφόρτωσης με λευκώματα.

3.1.3. Απώλειες από τους νεφρούς

Απώλειες υπότονων υγρών από τους νεφρούς συμβαίνουν σε καταστάσεις 

ωσμωτικής διούρησης (γλυκόζη, μαννιτόλη), σε λήψη διουρητικών της αγκύλης, στην 

πολυουρική φάση μετά από την άρση της απόφραξης των ουροφόρων οδών ή κατά την 

πολυουρική φάση της οξείας σωληναριακής νέκρωσης, όπως επίσης και στον άποιο 

διαβήτη. Σ’ όλες τις προαναφερθείσες περιπτώσεις με εξαίρεση τον άποιο διαβήτη, οι 

ασθενείς εμφανίζουν συνήθως ταυτόχρονη απώλεια ύδατος και Na+ με προεξάρχουσα 

όμως την απώλεια ύδατος, που έχει ως συνέπεια την υποβολαιμία, την υπερνατριαιμία 

και την ελαττωμένη απέκκριση Na+ στα ούρα. Στην φυσική εξέταση διαπιστώνονται τα 

σημεία της υποβολαιμίας, όπως η ορθοστατική υπόταση, η ταχυκαρδία, η σύμπτωση 

των σφαγιτίδων, η ελαττωμένη σπαργή του δέρματος και μερικές φορές η μεταβολή του 

επιπέδου συνείδησης.

Ο άποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται από πλήρη ή μερική αδυναμία έκκρισης της ADH 

(κεντρικός άποιος διαβήτης) ή από έλλειψη απάντησης των νεφρών στη δράση της 

(νεφρογενής άποιος διαβήτης). Τα χαρακτηριστικά συμπτώματα των ασθενών είναι η 

πολυουρία και η πολυδιψία, τα οποία είναι συνέπεια της μειωμένης επαναρρόφησης 

του ύδατος από τους νεφρούς και της αντιρροπιστικής αυξημένης πρόσληψής του. Οι 

περισσότεροι ασθενείς είναι ευβολαιμικοί, με φυσιολογικό ισοζύγιο ύδατος και αποθήκες 

Na+, εφόσον το αίσθημα της δίψας είναι φυσιολογικό.

3.1.3α Άποιος διαβήτης

Κεντρικής αιτιολογίας άποιος διαβήτης

Η ADH (γνωστή επίσης και ως αργινίνη της βαζοπρεσσίνης ή αντιδιουρητική 
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ορμόνη), συντίθεται στους υπεροπτικούς και παρακοιλιακούς πυρήνες του υποθαλάμου 

και εν συνεχεία με την υπεροπτικοϋποφυσιακή οδό, μεταφέρεται και αποθηκεύεται στη 

νευροϋπόφυση, απ’ όπου και απελευθερώνεται όταν χρειαστεί. Ο χρόνος ημιζωής 

της είναι μικρός, περίπου 15-20 λεπτά και μεταβολίζεται ταχέως στο ήπαρ και τους 

νεφρούς. Τα ερεθίσματα που διεγείρουν την απελευθέρωσή της είναι ωσμωτικά και 

μη ωσμωτικά. Οι ωσμωϋποδοχείς διεγείρονται από ουσίες, οι οποίες δεν μπορούν να 

διέλθουν τις κυτταρικές μεμβράνες και δρουν ως ενεργά ωσμώλια προκαλώντας έξοδο 

ύδατος από τα κύτταρα (λ.χ. υπέρτονος ορός, μαννιτόλη, ενώ η ουρία και η γλυκόζη 

δεν προκαλούν μεταβολή του όγκου του κυττάρου). Είναι ιδιαίτερα ευαίσθητοι και 

αντιλαμβάνονται μεταβολές της ωσμωτικότητας του πλάσματος της τάξης του 1%. Μη 

ωσμωτικά ερεθίσματα που διεγείρουν την απελευθέρωση της ADH αποτελούν η μείωση 

του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου (ΔΟΚ) αίματος (απαιτείται μείωση μεγαλύτερη 

του 7%), η ναυτία, ο μετεγχειρητικός πόνος, η εγκυμοσύνη κ.ά. Οι πολλαπλές δράσεις 

της ADH διενεργούνται διαμέσου της αλληλεπίδρασής της με τουλάχιστον τρία είδη 

υποδοχέων που είναι συνδεδεμένοι με G πρωτεΐνες. Απ’ αυτούς τους υποδοχείς, ο V2 

εντοπίζεται κυρίως στους νεφρούς και οδηγεί στην αύξηση της διαπερατότητας των 

αθροιστικών σωληναρίων στο ύδωρ. Το τελικό βήμα του μηχανισμού περιλαμβάνει 

τη δράση της ADH στο υπεύθυνο «κανάλι ύδατος» που ονομάζεται, ακουαπορίνη 2 

(AQP-2). 

Ο κεντρικής αιτιολογίας άποιος διαβήτης μπορεί να είναι σπάνια συγγενής και 

συχνότερα επίκτητος. Στην επίκτητη μορφή, περίπου στο 50% των ασθενών δεν 

ανευρίσκεται αίτιο και καλείται ιδιοπαθής, ενώ στο υπόλοιπο 50% των περιπτώσεων 

τα αίτια είναι λοιμώξεις, όγκοι, κοκκιωματώδης νόσος ή τραύμα του κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ) (Πίνακας 2). Στο 30% των ιδιοπαθών περιπτώσεων ανευρίσκονται 

αντισώματα έναντι των κυττάρων παραγωγής της ADH. Θα πρέπει να αναφερθεί ότι 

η πολυουρία στις περιπτώσεις των νευροχειρουργικών επεμβάσεων δεν οφείλεται σε 

κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη, αλλά στην αποβολή των υγρών που χορηγήθηκαν 

κατά τη διάρκεια της επέμβασης, στην ωσμωτική διούρηση από τη χορήγηση της 

μαννιτόλης (ως αποιδηματικής αγωγής) και στην υπεργλυκαιμία από τη χορήγηση 

γλυκοκορτικοειδών. Διαφορική διάγνωση από τον κεντρικό άποιο διαβήτη μπορεί να 
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γίνει με μέτρηση της ΩΠ των ούρων και της απάντησης των νεφρών στον περιορισμό 

του ύδατος.

____________________________________________________________________________
- Συγγενής (αυτοσωματικός επικρατών ή υπολειπόμενος)
- Επίκτητος

Ιδιοπαθής
Μετα-τραυματικός
Νευροχειρουργικές επεμβάσεις (υποφυσεκτομή) 
Χωροκατακτητικές βλάβες: κύστεις, νεοπλάσματα (κρανιοφαρυγγίωμα, 

όγκοι της υπόφυσης, μεταστατικοί όγκοι), ιστιοκύτωση Χ, φυματίωση, σαρκοείδωση
Ανευρύσματα , υποξία ή ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια 
Μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα, σύνδρομο Guillain-Barre 

____________________________________________________________________________

Πίνακας 2: Αίτια του κεντρικού άποιου διαβήτη

Κλινική εικόνα: Ο κεντρικής αιτιολογίας άποιος διαβήτης μπορεί να εμφανιστεί 

σε κάθε ηλικία και χαρακτηρίζεται στην πλήρη μορφή του από πολυουρία, νυκτουρία, 

πολυδιψία και αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων. Οι ασθενείς προσλαμβάνουν 

καθημερινά μεγάλες ποσότητες υγρών, τις οποίες και αποβάλλουν με τη μορφή αραιών 

ούρων (3-25 L). Συνήθως η εμφάνιση της νόσου είναι αιφνίδια και προσδιορίζεται 

χαρακτηριστικά από τον ασθενή, ο οποίος αισθάνεται συνεχή ανάγκη για πρόσληψη 

υγρών και κατά προτίμηση κρύου νερού. Οι ασθενείς διατηρούν φυσιολογικό ισοζύγιο 

ύδατος και ΩΠ ορού εφόσον το αίσθημα της δίψας είναι άθικτο και έχουν δυνατότητα 

πρόσληψης νερού. Όταν ένα από τα παραπάνω δεν υφίσταται (βαριά πάσχοντες, 

ηλικιωμένοι, βρέφη) τότε εμφανίζεται σύντομα σημαντικού βαθμού αφυδάτωση. 

Οι ασθενείς με κεντρικό ή νεφρογενή άποιο διαβήτη και πρωτοπαθή πολυδιψία 

εμφανίζουν ως κύρια συμπτώματα την πολυδιψία και την πολυουρία. Η διαφορική 

διάγνωση μεταξύ των τριών παθολογικών καταστάσεων επιτυγχάνεται με τη μέτρηση 

των επιπέδων της ADH και της απάντησης σε δοκιμασία στέρησης ύδατος, η οποία 

ακολουθείται από χορήγηση ADH (Πίνακας 3). Για τη διαφορική διάγνωση των 

παραπάνω παθολογικών καταστάσεων έχει προταθεί και η μέτρηση της κυκλοφορούσας 

βαζοπρεσσίνης με ραδιοανοσολογική μέθοδο, καθώς και η μέτρηση στα ούρα της 

AQP-2 για τη διαφοροδιάγνωση μεταξύ κεντρικού άποιου διαβήτη και πρωτοπαθούς 

πολυδιψίας.
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Κατάσταση
Ωσμωτικότητα ούρων 
σε στέρηση ύδατος 
(mOsm/kg ύδατος)

ADH πλάσματος 
μετά από ενυδάτωση 

(ng/L)

Αύξηση της 
ωσμωτικότητας των 
ούρων με χορήγηση 

ADH
Φυσιολογικά >800 >2 Μικρή ή καθόλου
Πλήρης κεντρικός 
άποιος διαβήτης

<300 Μη προσδιορίσιμη Συνεχώς αυξημένη

Μερικός κεντρικός 
άποιος διαβήτης

300-800 <1,5 Αύξηση >10%

Νεφρογενής άποιος 
διαβήτης

<300-500 >5 Μικρή ή καθόλου

Πρωτοπαθής 
πολυδιψία

>500 <5 Μικρή ή καθόλου

Πίνακας 3: Δοκιμασία στέρησης ύδατος (μεταφρασμένος από το «Comprehensive Clinical 

Nephrology»by R. Johnson and J. Feehally, 2nd edition)

Δοκιμασία: η πρόσληψη ύδατος περιορίζεται μέχρι ο ασθενής να χάσει 3-5% 

του σωματικού βάρους (ΣΒ) του ή μέχρι τρία συνεχόμενα, ωριαία δείγματα ούρων 

να διαφέρουν ως προς την ωσμωτικότητα λιγότερο από 10% (προσοχή ώστε να 

αποφευχθεί η υπερβολική αφυδάτωση του ασθενή). Χορηγείται εν συνεχεία υδατική 

μορφή βαζοπρεσσίνης (5 U υποδορίως) και η ωσμωτικότητα των ούρων μετριέται μετά 

από 60 λεπτά αναμενόμενη απάντηση στη δοκιμασία, αναλόγως με την υποκείμενη 

παθολογική κατάσταση, όπως φαίνεται στον παραπάνω πίνακα.

Νεφρογενής άποιος διαβήτης

Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης αποτελεί κληρονομική ή επίκτητη νόσο κατά την 

οποία η κύρια διαταραχή αφορά στη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών, ενώ η 

λειτουργία του υποθαλάμου και η απελευθέρωση της ADH είναι φυσιολογικά. Τα αίτια 

του νεφρογενή άποιου διαβήτη αναγράφονται στον πίνακα 4.
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____________________________________________________________________________
- Συγγενής νεφρογενής άποιος διαβήτης (φυλοσύνδετος, αυτοσωματικός υπολειπόμενος – 

επικρατούν)
- Επίκτητος νεφρογενής άποιος διαβήτης
 Νεφρική νόσος (λ.χ. κυστική νόσος του μυελού)
 Υπερασβεστιαιμία ή υποκαλιαιμία
Φαρμακογενής (λίθιο, δεμεκλοκυκλίνη, αμφοτερικίνη Β, διουρητικά, ανταγωνιστές των 

υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης V2)
Δρεπανοκυτταρική νόσος, αμυλοείδωση, σύνδρομο Sjogren, κύηση

____________________________________________________________________________

Πίνακας 4: Αίτια του νεφρογενή άποιου διαβήτη

Μία μορφή του συγγενή νεφρογενή άποιου διαβήτη μεταβιβάζεται με το Χ 

χρωμόσωμα (φυλοσύνδετος) και εμφανίζει πλήρη κλινική εκδήλωση στους άνδρες, οι 

οποίοι δεν μπορούν να συμπυκνώσουν τα ούρα σε χορήγηση ADH, ενώ στις γυναίκες 

έχει ποικίλη βαρύτητα. Άλλες μορφές μεταβίβασης είναι η αυτοσωματική υπολειπόμενη, 

η οποία προκαλείται από μετάλλαξη στο γονίδιο της AQP-2 και η αυτοσωματική 

επικρατούσα, η οποία σχετίζεται με μετάλλαξη στο καρβοξυ-τελικό άκρο της AQP-2 και 

έχει πρόσφατα αναφερθεί σε μικρό αριθμό οικογενειών από την Ιαπωνία. Η συγγενής 

μορφή του νεφρογενή άποιου διαβήτη εκδηλώνεται με πολυουρία αμέσως μετά τη 

γέννηση, υπερνατριαιμία και αφυδάτωση. Τα συμπτώματα είναι πυρετός, έμετοι και 

διαταραχές του ΚΝΣ που σχετίζονται με την αφυδάτωση και την υπερωσμωτικότητα του 

ορού. Καθημερινά αποβάλλονται 4-5 L ισοωσμωτικών ούρων και η χορήγηση ADH δεν 

μεταβάλει τον όγκο.

Η επίκτητη μορφή του νεφρογενή άποιου διαβήτη συναντιέται πιο συχνά από 

τη συγγενή και σπάνια είναι τόσο σοβαρή όσο η τελευταία. Στην πλειονότητα των 

ασθενών η ικανότητα των νεφρών να πετύχουν μέγιστη συμπύκνωση των ούρων 

είναι διαταραγμένη, αλλά οι μηχανισμοί συμπύκνωσης διατηρούνται μερικώς. Έτσι, 

καθημερινά αποβάλλονται περίπου 3-4 L ισοωσμωτικών ούρων, ποσότητα μικρότερη 

συγκριτικά με το συγγενή άποιο διαβήτη και την πρωτοπαθή πολυδιψία. Οι μηχανισμοί 

πρόκλησης του επίκτητου νεφρογενή άποιου διαβήτη φαίνονται στον πίνακα 5.
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Αίτια 

Διαταραχή της 
τονικότητας 

της μυελώδους 
διάμεσης μοίρας

Διαταραχή στην 
παραγωγή του 

cAMP

Μειωμένη 
δράση της 

AQP-2
Άλλος μηχανισμός

Νεφρική νόσος + + +
Διαταραχή του V2 

υποδοχέα
Υποκαλιαιμία + + + -
Υπερασβεστιαιμία + + - -
Δρεπανοκκυταρική 
νόσος

+ - - -

Λίθιο - + + -
Δεμεκλοκυκλίνη - + - -

Εγκυμοσύνη - - -
Παραγωγή 

βαζοπρεσσινάσης 
από τον πλακούντα

Πίνακας 5: Αίτια και μηχανισμοί πρόκλησης του επίκτητου νεφρογενή άποιου διαβήτη 

(μεταφρασμένος από το «Comprehensive Clinical Nephrology» by R. Johnson and J. Feehally, 

2nd edition)

Ασθενείς με προχωρημένου σταδίου ΧΝΝ, οποιασδήποτε αιτιολογίας, εμφανίζουν 

αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων, αντίσταση στην ADH και υπότονα ούρα. Αρκετά 

νωρίς στην πορεία της νεφρικής νόσου μπορεί να εμφανιστεί μειωμένη ικανότητα 

συμπύκνωσης των ούρων και οι παράγοντες που συμβάλλουν σ’ αυτό είναι η ωσμωτική 

διούρηση, η αντίσταση στην ADH λόγω βλαβών των ανατομικών δομών του έσω 

μυελού ιδιαίτερα σε νοσήματα όπως οι διάμεσες νεφροπάθειες (χρόνια πυελονεφρίτιδα, 

νεφροπάθεια από αναλγητικά). Σε πειραματικό μοντέλο αρουραίων με ΧΝΝ βρέθηκε 

ότι το αίτιο της αντίστασης στην ADH οφειλόταν σε διαταραχή του V2 υποδοχέα στις 

μεμβράνες των σωληναρίων της έσω μυελώδους μοίρας. Επίσης, η AQP-2 μειώνεται 

σε απόφραξη και οξεία σωληναριακή νέκρωση. 

Η υποκαλιαιμία προκαλεί αναστρέψιμη διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας 

των νεφρών, όταν το συνολικό ιστικό έλλειμμα Κ+ είναι τουλάχιστον 400-600 mEq/L και 

τα επίπεδά του στον ορό είναι 3 mEq/L. Οι μηχανισμοί πρόκλησης συνοψίζονται στην 

αυξημένη πρόσληψη ύδατος και στη μείωση της υπερωσμωτικότητας του μυελού, η 

οποία σχετίζεται με μείωση της επαναρρόφησης του Na+-Cl- από το παχύ ανιόν σκέλος 
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της αγκύλης του Henle, ώστε τελικά να επηρεάζεται το σύστημα των αντίρροπων ροών. 

Η υποκαλιαιμία επίσης επιδρά στην ενδοκυττάρια άθροιση του cAMP και μειώνει την 

ευαισθησία της AQP-2 στη δράση της ADH. Πιθανά αίτια υποκαλιαιμίας, κατά τα οποία 

μπορεί να προκληθεί νεφρογενής άποιος διαβήτης αποτελούν η διάρροια, η χρόνια 

λήψη διουρητικών και ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός. 

Από τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η υπερασβεστιαιμία προκαλεί επίσης νεφρογενή 

άποιο διαβήτη, ο οποίος είναι συνήθως αναστρέψιμος και υποχωρεί σε χρονικό διάστημα 

1-2 εβδομάδων μετά από την αποκατάσταση της διαταραχής.  Οι διαταραχές που πιθανά 

ευθύνονται για την αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων είναι ήπια πολυδιψία, μείωση 

της AQP-2 καθώς και μείωση της υπερωσμωτικότητας του μυελού, η οποία προκαλείται 

από μείωση της διεγειρόμενης από την ADH αδενυλκυκλάσης στο παχύ ανιόν σκέλος 

της αγκύλης του Henle και αδυναμία επαναρρόφησης των ωσμωλίων σ’ αυτό.

Αρκετά φάρμακα προκαλούν διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών. 

Οι ασθενείς που λαμβάνουν λίθιο εμφανίζουν σε ποσοστό περίπου 20% πολυουρία μετά 

από 8-12 εβδομάδες αγωγής, ενώ ποσοστό 30% εμφανίζει μία υποκλινική κατάσταση 

μειωμένης συμπυκνωτικής ικανότητας, η οποία είναι αναστρέψιμη σε έγκαιρη διακοπή 

του φαρμάκου. Ο μηχανισμός δράσης του λιθίου είναι διαταραχή στην παραγωγή του 

cAMP, μειώνοντας τη δράση της αδενυλκυκλάσης. Η εμμένουσα πολυουρία μετά τη 

διακοπή του λιθίου μπορεί θεραπευτικά να αντιμετωπιστεί με χορήγηση θειαζιδικών 

διουρητικών, τα οποία αυξάνουν την επαναρρόφηση του λιθίου στα σωληνάρια σε 

συνδυασμό με αμιλορίδη, η οποία εμποδίζει την είσοδο του φαρμάκου στα αθροιστικά 

σωληνάρια. Με τον τρόπο αυτό, προκαλείται υπογκαιμία, με συνέπεια την αύξηση της 

επαναρρόφησης του NaCl στα εγγύς σωληνάρια, μείωση της προσφοράς ύδατος στα 

αθροιστικά σωληνάρια όπου δρα η αλδοστερόνη και τελικά μείωση της αποβολής ύδατος. 

Άλλη θεραπευτική προσέγγιση αποτελεί η χορήγηση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 

φαρμάκων, τα οποία αναστέλλοντας τη δράση της ADH στα σωληνάρια, αυξάνουν τη 

συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών. Τέλος, βοηθητικά δρα και η δίαιτα φτωχή σε Na+ 

και λευκώματα. Άλλο φάρμακο που προκαλεί αναστρέψιμη μείωση της συμπυκνωτικής 

ικανότητας των νεφρών είναι η δεμεκλοκυκλίνη. Ο μηχανισμός πρόκλησης είναι 

παρόμοιος μ’ αυτόν του λιθίου. Δόση 900-1200 mg/24ωρο προκαλεί σχεδόν στο σύνολο 
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των ασθενών νεφρογενή άποιο διαβήτη μέτριας βαρύτητας, με ωσμωτικότητα ούρων 

μικρότερη από 250 mOsml/kg ύδατος. Τα διουρητικά, ωσμωτικά και μη, προκαλούν 

αύξηση της ημερήσιας αποβολής ούρων, με μεγαλύτερη την αποβολή ύδατος απ’ ότι 

Na+ και Κ+ και συνέπεια την αύξηση της συγκέντρωσης Na+ στον ορό.

Άλλες παθολογικές καταστάσεις που προκαλούν διαταραχή της συμπυκνωτικής 

ικανότητας των νεφρών είναι η δρεπανοκυτταρική αναιμία, λόγω μείωσης της 

ωσμωτικότητας του μυελού, ορισμένες περιπτώσεις αμυλοείδωσης και συνδρόμου 

Sjogren. Τέλος, η φυσιολογική κατάσταση της κύησης μπορεί να προκαλέσει νεφρογενή 

άποιο διαβήτη κατά το δεύτερο τρίμηνο. Ο μηχανισμός πρόκλησης είναι η παραγωγή 

βαζοπρεσσινάσης από τον πλακούντα, με αποτέλεσμα την γρήγορη αποδόμηση της 

ενδογενούς και εξωγενούς ADH. Συνήθως στο σύνολο των περιπτώσεων η κατάσταση 

διαδράμει υποκλινικά.

3.1.4. Υποθαλαμικές διαταραχές

Χρόνια υπερνατριαιμία σε ασθενή που έχει τις αισθήσεις του και μπορεί να λάβει 

νερό συνήθως υποδηλώνει διαταραχή του αισθήματος της δίψας, που οφείλεται 

σε υποθαλαμική νόσο. Περιγράφονται δύο κύριες καταστάσεις που ευθύνονται γι’ 

αυτό, οι όγκοι και οι κοκκιωματώδεις νόσοι (σαρκοείδωση, φυματίωση). Συνήθως, 

στις καταστάσεις αυτές ο ασθενής εμφανίζει μικρή μείωση του ολικού ύδατος του 

οργανισμού, το ολικό Na+ είναι αμετάβλητο και η έντονη χορήγηση υγρών αποκαθιστά 

τα επίπεδα Na+ του ορού στα φυσιολογικά, καθώς και την συμπυκνωτική ικανότητα των 

νεφρών. Σπάνιο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από υποδιψία, αποτελεί η ιδιόπαθης 

υπερνατριαιμία, η οποία διαφορο-διαγνώσκεται από την υποθαλαμικής αιτιολογίας 

υποδιψία, όταν με φόρτιση με ύδωρ δεν αποκαθίσταται η υπερνατριαιμία, αφού η 

ποσότητα που χορηγείται απομακρύνεται από τα ούρα. Αυτή η απάντηση στη χορήγηση 

ύδατος, πιθανώς οφείλεται σε αναστολή έκκρισης της ADH λόγω εκλεκτικής βλάβης 

των υποθαλαμικών ωσμωϋποδοχέων, οι οποίοι αναγνωρίζουν το αυξημένο επίπεδο 

του Na+ ορού ως φυσιολογικό.
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3.2. Ενδοκυττάρια μετακίνηση ύδατος

Παροδική υπερνατριαιμία, με αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ έως και 10-

15 mEq/L, μπορεί να προκληθεί σε υπέρμετρη άσκηση, σε σπασμούς καθώς και σε 

ραβδομυόλυση. Το αίτιο της μετακίνησης του ύδατος μέσα στα κύτταρα πιθανολογείται 

ότι είναι η αύξηση της ενδοκυττάριας πυκνότητας ουσιών που δρουν ωσμωτικά, 

όπως το γαλακτικό οξύ που προκύπτει από τη διάσπαση του γλυκογόνου λόγω της 

συνυπάρχουσας γαλακτικής οξέωσης.

3.3. Κατακράτηση Na+ (αυξημένη πρόσληψη ή χορήγηση)

Η αυξημένη πρόσληψη ή χορήγηση Na+ αποτελεί τη λιγότερο συχνή αιτία 

υπερνατριαιμίας. Η πρόκληση υπερνατριαιμίας από αυξημένη πρόσληψη Na+ από το 

στόμα είναι σχεδόν αδύνατο να συμβεί, αφού συγχρόνως διεγείρεται σε φυσιολογικές 

καταστάσεις το αίσθημα της δίψας με αύξηση της πρόσληψης νερού. Έχει αναφερθεί 

όμως σε περιπτώσεις ενηλίκων ατόμων με διαταραγμένη προσωπικότητα ή από παιδιά 

στα πλαίσια παιχνιδιού. Η λήψη 4-6 κουταλιών του γλυκού αλατιού (ένα κουταλάκι 

περιέχει 350 mEq Na+) μπορεί να είναι θανατηφόρος, ενώ η κατά λάθος χορήγηση ενός 

κουταλιού του γλυκού αλατιού σε βρέφος, αυξάνει τη συγκέντρωση του Na+ ορού κατά 

70 mEq/L. Υπερνατριαιμία μπορεί να προκληθεί από την κατάποση θαλασσινού νερού 

(περιέχει 450-500 mEq/L Νa+ και έχει ωσμωτική πίεση 1000-2000 mOsm/kg ύδατος), 

ενώ έχει περιγραφεί και σε περιπτώσεις λήψης δισκίων NaCl με σκοπό την πρόκληση 

εμέτου.

Υπερνατριαιμία από χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων NaCl περιγράφεται σε 

καταστάσεις όπως η έκπλυση της ουροδόχου κύστης ή η ενδαμνιωτική ενστάλαξη 

με σκοπό τη διακοπή της κύησης για θεραπευτικού λόγους. Η χορήγηση υπέρτονου 

NaHCO3 (4%, 8,4%) μπορεί να προκαλέσει υπερνατριαιμία όταν χορηγείται θεραπευτικά 

στη μεταβολική οξέωση, στην υπερκαλιαιμία και στην καρδιοαναπνευστική ανακοπή. Οι 

ασθενείς εμφανίζουν συνήθως αυξημένο ολικό ύδωρ και αυξημένο ολικό Na+ οργανισμού, 

ενώ το Na+ των ούρων είναι >20 mEq/L. Τέλος, υπερνατριαιμία μπορεί να προκληθεί σε 
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ασθενείς με τελικού σταδίου ΧΝΝ που υποβάλλονται σε υποκατάσταση της νεφρικής 

λειτουργίας με αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση, όταν χρησιμοποιούνται υπέρτονα 

διαλύματα αυξημένης συγκέντρωσης Na+.
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Κλινική εικόνα - Διάγνωση - Διαφορική διάγνωση - 
Πρόγνωση - Θεραπεία της υπερνατριαιμίας

Χατζηδημητρίου Χρήστος,
Νεφρολόγος, Δ/ντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού ΓΝ Ξάνθης

1. Εισαγωγή

Ως υπερνατριαιμία ορίζεται η διαταραχή στην οποία τα επίπεδα του νατρίου στον 

ορό ξεπερνούν τα 145 mEq/L. Χαρακτηριστικό των καταστάσεων υπερνατριαιμίας 

είναι ότι συνοδεύονται πάντοτε από υπερτονία. Εφόσον το νάτριο του ορού ξεπερνά 

τα 150 mEq/L (τιμή που ορίστηκε αυθαίρετα), η υπερνατριαιμία χαρακτηρίζεται ως 

σοβαρή. Τα επίπεδα του νατρίου στα υγιή άτομα διατηρούνται μέσα στα φυσιολογικά 

όρια με δύο βασικούς μηχανισμούς, ο πρώτος αφορά στη ρύθμιση της ποσότητας και 

της πυκνότητας των ούρων και ο δεύτερος αφορά στο μηχανισμό του αισθήματος της 

δίψας. Η ομοιοστασία του ύδατος επιτυγχάνεται με τη διατήρηση του ισοζυγίου μεταξύ 

του ύδατος που προσλαμβάνεται και του ύδατος που αποβάλλεται με την αναπνοή, 

από το δέρμα, από την γαστρεντερική οδό και κυρίως από τους νεφρούς με τα ούρα. Η 

ομοιοστασία του νατρίου επιτυγχάνεται με ρύθμιση της πυκνότητας των ούρων, ώστε οι 

αποβαλλόμενες ποσότητες να ανταποκρίνονται, τόσο στις προσλαμβανόμενες, όσο και 

στις παραγόμενες από τον μεταβολισμό. Η υπερνατριαιμία προκύπτει όταν διαταράσσεται 

η ομοιοστασία ενός ή και των δύο παραπάνω μηχανισμών, με συχνότερη διαταραχή την 

απώλεια υπότονων υγρών ή και καθαρού ύδατος και λιγότερο συχνή την πρόσληψη 

ή χορήγηση νατρίου, η οποία συνήθως είναι ιατρογενής. Σε ασθενείς με φυσιολογική 

ανταπόκριση στο αίσθημα της δίψας, με δυνατότητα πρόσβασης και πρόσληψης 

νερού, εκτός από ειδικές περιπτώσεις η υπερνατριαιμία είναι αρκετά σπάνια. Σημαντική 

βοήθεια για την κλινική αξιολόγηση, διάγνωση αλλά και για τον τρόπο της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης της υπερνατριαιμίας-υπερτονίας, μας παρέχουν οι απαντήσεις στα 

παρακάτω βασικά ερωτήματα:

α) Η διαταραχή είναι οξεία (<24-48 ώρες) ή χρόνια (>48 ώρες);

β) οι απώλειες είναι νεφρικές ή εξωνεφρικές; 

γ) ποιο είναι το έλλειμμα και ποια είναι η κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου;
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2. Ιστορικό

Με βάση το ιστορικό η αναζήτηση αφενός της οδού των εξωνεφρικών απωλειών 

υγρών, όπως είναι οι εμετοί, οι διάρροιες, οι παροχετεύσεις, τα εγκαύματα, ο πυρετός κ.ά, 

αλλά και των νεφρικών (πολυουρικές καταστάσεις, ωσμωτική διούρηση) και αφετέρου 

η διερεύνηση της δυνατότητας πρόσληψης υγρών σε επαρκή ποσότητα (πρέπει 

να υπολογίζονται οι ποσότητες με όσο το δυνατόν μεγαλύτερη ακρίβεια), αποτελούν 

πολύτιμες πληροφορίες για τον υπολογισμό των απωλειών, αλλά και για τη θεραπευτική 

αντιμετώπιση. Επίσης θα πρέπει να διερευνάται αν ο ασθενής αναφέρει πολυουρία ή 

πολυδιψία που αποτελούν εκδηλώσεις άποιου διαβήτη ή ωσμωτικής διούρησης, αν ο 

μηχανισμός της δίψας είναι άθικτος, έχοντας υπόψη ότι στους ηλικιωμένους υπάρχει 

άμβλυνση ή όταν η ανταπόκριση είναι μειωμένη, θα πρέπει να διερευνάται ο υποθάλαμος 

για βλάβες στα κέντρα της δίψας. Αναφέρεται χαρακτηριστικά, χωρίς όμως να υπάρχει 

σαφής ερμηνεία, ότι οι ασθενείς με άποιο διαβήτη ανακουφίζονται καλύτερα από τη δίψα 

με το να λειώνουν παγάκια νερού στο στόμα.

Στα νεογνά ειδικά θα πρέπει να αναζητά κανείς την οδό των εξωνεφρικών απωλειών 

και να διερευνά τον τρόπο και το είδος σίτισης, αφού σ’ αυτά η υπερνατριαιμία πολλές 

φορές οφείλεται σε λανθασμένη αραίωση, κατά την παρασκευή του γάλακτος από σκόνη 

(όταν είναι περιορισμένη η παραγωγή γάλακτος από τη μητέρα, λόγω μη επαρκούς 

πρόσληψης υγρών) ή και σε προσθήκη επιπλέον άλατος ή ακόμη και από συμπύκνωση 

ύστερα από παρατεταμένη θέρμανση ή βρασμό της τροφής (απώλεια ύδατος). Σε 

ασθενείς που νοσηλεύονται με υπερνατριαιμία, ο έλεγχος των λαμβανομένων φαρμάκων, 

της παρεντερικής διατροφής και των υγρών που τους χορηγούνται, απέδειξε σε αρκετές 

περιπτώσεις ότι οφείλεται σε ιατρογενή φόρτωση με νάτριο, όπως στις περιπτώσεις 

ανάνηψης μετά από ανακοπή, όπου χορηγούνται διττανθρακικά, σε παρεντερική 

διατροφή με μεγάλη περιεκτικότητα νατρίου, σε υπερβολική χορήγηση διαλύματος NaCI 

3%, καθώς και σε χορήγηση φαρμάκων που προκαλούν νεφρογενή άποιο διαβήτη (θα 

γίνει ειδική αναφορά παρακάτω).

Σημαντικό στοιχείο από το ιστορικό και την κλινική εξέταση αποτελούν ο 

προσδιορισμός της οδού, ο ρυθμός αλλά και το είδος των υγρών (οπότε και η σύσταση 
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είναι γνωστή) που χάνονται. Γενικά κι εδώ, εκτός από ειδικές περιπτώσεις, οι απώλειες 

των υγρών κατατάσσονται σε εξωνεφρικές και νεφρικές:

α) Εξωνεφρικές απώλειες: Όταν η ωσμωτική πίεση των ούρων είναι αυξημένη, θα 

πρέπει να διερευνάται η ύπαρξη διαρροϊκού συνδρόμου, εμετών, συριγγίου, απωλειών 

από στομία ή παροχέτευση, απωλειών από το δέρμα (δερματικές παθήσεις, καθώς και 

από εγκαύματα μεγάλης επιφάνειας). Ειδικά σε νοσηλευόμενους ασθενείς για τον ακριβή 

υπολογισμό των απωλειών πρέπει να διερευνάται η ύπαρξη πυρετού ή και ταχύπνοιας, 

αφού έτσι αυξάνονται οι άδηλες απώλειες, οι οποίες σε φυσιολογικές καταστάσεις είναι 

14 ml/kgΣΒ/24ωρο και επί πυρετού για κάθε βαθμό πάνω από τους 37 oC απαιτούνται 

επιπλέον 3,5 ml/kgΣΒ/24ωρο. Σ’ αυτούς τους ασθενείς υπάρχει επίσης ο κίνδυνος για 

πρόκληση επιπρόσθετα και ιατρογενούς υπερνατριαιμίας-υπερτονίας, στην περίπτωση 

που οι άδηλες απώλειες αναπληρώνονται με 0,9% NaCI. Ιδιαίτερη περίπτωση αποτελεί 

η ραβδομυόλυση, η οποία χαρακτηρίζεται από μετακίνηση ύδατος από τον εξωκυττάριο 

χώρο προς τα κατεστραμμένα κύτταρα (δηλ. ενδοκυττάρια μετακίνηση) και η οποία είναι 

δυνατό να συμβάλλει και να προκαλέσει ευογκαιμικού τύπου υπερνατριαιμία. 

β) Νεφρικές απώλειες: Περιλαμβάνονται, σπανιότερα βέβαια και ιδίως όταν 

παρακωλύεται η λήψη ύδατος, ο κεντρικού τύπου και ο νεφρογενής άποιος διαβήτης, αλλά 

και καταστάσεις όπου υπάρχει ωσμωτική διούρηση, όπως ο αρρύθμιστος σακχαρώδης 

διαβήτης (ΣΔ) με γλυκοζουρία, η χορήγηση μαννιτόλης και τέλος περιπτώσεις με 

αυξημένη παραγωγή ουρίας από δίαιτα ή παρεντερική διατροφή με πολύ υψηλή 

περιεκτικότητα σε λευκώματα. Υπενθυμίζεται ότι η ωσμωτική διούρηση γενικά προκαλεί 

απώλεια ύδατος (που οδηγεί σε υπερτονία), με το οποίο συμπαρασύρεται και νάτριο 

(που οδηγεί σε υπογκαιμία) λιγότερο σε σχέση με το ύδωρ. Στις νεφρικές απώλειες θα 

πρέπει να περιλαμβάνεται και η χρήση των διουρητικών ειδικά της αγκύλης.

3. Κλινική εικόνα

Η αναζήτηση των συμπτωμάτων της υπερνατριαιμίας, αν και αυτά δεν είναι ειδικά, 

θα πρέπει να περιλαμβάνει στα πρώτα στάδια την ανορεξία, την αδυναμία, την εύκολη 

κόπωση, τη ναυτία και τους εμετούς, ενώ στα επόμενα εμφανίζονται και διαταραχές 
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της νοητικής κατάστασης όπως η σύγχυση, ο λήθαργος, η ευερεθιστότητα και σε 

βαριές καταστάσεις το stupor και το κώμα. Τα σημεία από το μυοσκελετικό σύστημα 

περιλαμβάνουν κράμπες, αύξηση των αντανακλαστικών, αταξία ή τρόμο. Από το 

νευρικό σύστημα γενικά δεν υπάρχουν εστιακού τύπου εκδηλώσεις, αλλά διαταραχές 

που αφορούν στο επίπεδο συμπεριφοράς και συνείδησης, αταξία, σπασμοί, αν και 

σπάνια έχουν περιγραφεί και εστιακού τύπου διαταραχές όπως ημιπάρεση.

Τονίζεται ότι η προσεκτική αξιολόγηση των ευρημάτων με την κλινική εμπειρία 

καθοδηγούν σε μία πρώτη και ταχεία ποσοτική, κατά προσέγγιση βέβαια, εκτίμηση του 

ελλείμματος των υγρών του ασθενούς. Στοιχεία που συμβάλλουν σημαντικά σ’ αυτή 

την εκτίμηση αποτελούν η κατάσταση των βλεννογόνων, η σπαργή του δέρματος, 

αν υπάρχουν σημεία ορθοστατικής υπότασης, ο έλεγχος των ζωτικών σημείων, η 

κατάσταση των φλεβών του τραχήλου κ.ά. Στις περιπτώσεις σοβαρής υπογκαιμίας με 

υπερνατριαιμία που κυρίως οφείλεται σε απώλεια υπότονων υγρών, τα συμπτώματα 

της αφυδάτωσης και του υπογκαιμικού shock, όπως η ταχυκαρδία, η υπόταση, η 

χαμηλή κεντρική φλεβική πίεση (ΚΦΠ), η ορθοστατική υπόταση κ.ά, είναι εκείνα που 

προέχουν.

Όμως την υπερνατριαιμία-υπερτονία με βάση την κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου 

την κατατάσσουμε στους τρεις παρακάτω τύπους: στην ισογκαιμική ή ευογκαιμική, στην 

υπογκαιμική και στην υπερογκαιμική. Όμως ανάλογα με την ταχύτητα ή τον χρόνο 

εγκατάστασης στην οξεία (χρόνος εγκατάστασης <24-48 ώρες) και στη χρόνια (>48 

ώρες) υπερνατριαιμία. 

3.1. Ευογκαιμική - ισογκαιμική υπερνατριαιμία - υπερτονία

Τα κλινικά ευρήματα οφείλονται στην απώλεια καθαρού ύδατος και στην 

συνεπακόλουθη κυτταρική αφυδάτωση και περιλαμβάνουν στην αρχική φάση ή σε μικρές 

απώλειες ύδατος (περίπου στο 2% του σωματικού βάρους-ΣΒ), την εύκολη κόπωση, 

μυϊκές κράμπες και δίψα. Σε μέτριες απώλειες (6% του ΣΒ) αρχίζουν να εμφανίζονται και 

τα συμπτώματα από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), όπως καταβολή, αδυναμία, 

παραισθήσεις, απάθεια, σύγχυση και υπερπυρεξία. Ακόμη, είναι δυνατό να εμφανιστούν 
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και διαταραχές από την ψυχική σφαίρα όπως ψευδαισθήσεις, παραλήρημα, μανιακή 

συμπεριφορά κ.ά. Τέλος, στις πλέον σοβαρές καταστάσεις (απώλεια ύδατος 7-14% 

του ΣΒ) και ιδίως όταν η εγκατάσταση είναι ταχεία, είναι δυνατό να εμφανιστούν μυϊκή 

δυσκαμψία, τρόμος, σπασμοί, αναπνευστική ανεπάρκεια, υπέρπνοια και να προκληθεί 

ακόμη και ο θάνατος. Η φυσική εξέταση πρέπει να περιλαμβάνει σημεία και ευρήματα 

που πληροφορούν για την κατάσταση του όγκου του ενδαγγειακού χώρου, όπως είναι η 

αρτηριακή πίεση, η ξηρότητα και η σπαργή του δέρματος, η πληρότητα των τραχηλικών 

φλεβών, ο σφυγμός, η ΚΦΠ και η παρουσία ή απουσία οιδήματος, ευρήματα τα οποία 

είναι συνήθως στα φυσιολογικά πλαίσια και συνηγορούν για ευογκαιμία. Έτσι, ενώ η 

αρτηριακή πίεση αρχικά διατηρείται συνήθως σε ικανοποιητικά επίπεδα, στη συνέχεια 

η εμφάνιση υποτασικών φαινόμενων, ορθοστατικής υπότασης, ελάττωσης της ΚΦΠ και 

προνεφρικής αζωθαιμίας συνηγορούν για σημαντική απώλεια ύδατος.

3.2. Υπογκαιμική υπερνατριαιμία - υπερτονία

Υπενθυμίζεται ότι ο τύπος αυτός της υπερνατριαιμίας χαρακτηρίζεται κυρίως από την 

σημαντική απώλεια κυρίως υπότονων υγρών, με αποτέλεσμα οι απώλειες ύδατος να 

είναι πολύ μεγαλύτερες σε σχέση με τις απώλειες του νατρίου. Επομένως, μπορεί κανείς 

να δεχτεί υποθετικά ότι μία απώλεια υπότονων υγρών αποτελεί τη συνισταμένη ενός 

ισότονου τμήματος και ενός τμήματος καθαρού ύδατος που «χάνονται ταυτόχρονα», η 

θεωρητική αυτή άποψη όπως θα γίνει αναφορά παρακάτω, είναι πολύ χρήσιμη για τη 

θεραπευτική αντιμετώπιση αυτού του τύπου υπερνατριαιμίας.

Η μαθηματική έκφραση της παραπάνω παραδοχής μπορεί να είναι η εξής:

Σύνολο υπότονων απωλειών=(απώλειες ισότονων υγρών)+(απώλειες καθαρού ύδατος)

Επίσης ισχύει η ανισότητα: όγκος ισότονου υγρού > όγκου καθαρού ύδατος.

Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από συνδυασμό σημείων που οφείλονται αφενός 

στην υπερτονία και προέρχονται από το νευρικό σύστημα και αφετέρου στην υπογκαιμία 

με πλέον χαρακτηριστικά την ορθοστατική υπόταση, τις κενές τραχηλικές φλέβες, την 

ταχυκαρδία κ.ά. Ειδικότερα, όταν οι απώλειες είναι <10% του όγκου του αίματος (~500-

700 ml) η αντιρροπιστική διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) 
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αποκαθιστά τον όγκο παλμού και την αρτηριακή πίεση και όταν η απώλεια των υγρών του 

ενδαγγειακού χώρου αφορά το 15-25% του όγκου αίματος, υπάρχει ζάλη και υποτασικά 

φαινόμενα, ενώ όταν η απώλεια ξεπεράσει το 30%, οι μηχανισμοί αντιρρόπησης δεν 

επαρκούν και ο ασθενής καταλήγει σε ολιγαιμικό shock. Η μέτρηση της ΚΦΠ σ’ αυτές 

τις περιπτώσεις παρέχει πολύτιμες πληροφορίες για την κατάσταση του ενδαγγειακού 

όγκου. Γενικά, στην υπογκαιμικού τύπου υπερνατριαιμία με υπερτονία, το δέρμα είναι 

υπεραιμικό, η εφίδρωση είναι ελαττωμένη, οι μασχάλες και οι βουβωνικές χώρες είναι 

ξηρές και η σπαργή του δέρματος ελαττωμένη, σε αντίθεση με την απώλεια καθαρού 

ύδατος όπου είναι φυσιολογική. Στους ηλικιωμένους, επειδή υπάρχει πρωτοπαθής 

χαλάρωση, με απώλεια της ελαστικότητας του δέρματος, απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή 

κατά την αξιολόγηση του εν λόγω σημείου. Ο έλεγχος της κατάστασης των βλεννογόνων 

βοηθά σημαντικά, αφού σε σοβαρές καταστάσεις η γλώσσα είναι ξηρή, κατέρυθρη, φέρει 

ρωγμές και η ομιλία είναι βραδεία και κολλώδης. 

3.3. Υπερογκαιμική υπερνατριαιμία - υπερτονία

Είναι η υπερνατριαιμία-υπερτονία στην οποία υπάρχει χαρακτηριστική αύξηση του 

ολικού ΣΒ, αύξηση του ολικού νατρίου του, αύξηση του εξωκυττάριου χώρου και του 

ενδαγγειακού, με ταυτόχρονη ελάττωση του ενδοκυττάριου χώρου από μετακίνηση 

ύδατος προς τον εξωκυττάριο. Στις περισσότερες περιπτώσεις είναι ιατρογενής, ιδίως 

όταν αφορά σε ασθενείς που ήδη νοσηλεύονται, οπότε και θα πρέπει να αναζητάται στο 

σχετικό διάγραμμα, η ενδοφλέβια (ΕΦ) χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCI (διάλυμα 

περιεκτικότητας 3% NaCI έχει ~513 mEq/L νατρίου και ωσμωτικότητα ~1026 mosmol/

kg ύδατος), διττανθρακικών ή από του στόματος λήψη υγρών ή τροφών πλουσίων σε 

NaCI. Η χορήγηση αλατοκορτικοειδών σε υψηλές δόσεις και η υπερβολική πρόσληψη 

άλατος από το στόμα, αν και είναι σχετικά σπάνια αίτια, θα πρέπει να διερευνώνται.

Στα νεογνά η υπερνατριαιμία είναι δυνατό να οφείλεται στη «δηλητηρίαση εξ άλατος» 

από λάθος στην ανάμιξη σκόνης γάλακτος-νερού, κατά τη παρασκευή του γάλακτος και 

σε κολυμβητές κατά την κατάποση θαλασσινού νερού. Τα συμπτώματα από το κεντρικό 

νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), όπως ήδη προαναφέρθηκε, εμφανίζουν διαβάθμιση χωρίς να 
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είναι ειδικά και είναι ποιο έντονα στις οξείες καταστάσεις και ηπιότερα στις χρόνιες. Τα 

ιδιαίτερα ευρήματα που χαρακτηρίζουν αυτό τον τύπο της υπερνατριαιμίας-υπερτονίας, 

είναι χαρακτηριστικά της αύξησης του ενδαγγειακού χώρου και επομένως προέχουν 

τα συμπτώματα από την υπερφόρτωση του κυκλοφορικού, όπως η υπέρταση, η 

δύσπνοια, τα οιδήματα, η συμφόρηση των πνευμόνων, τα σημεία καρδιακής κάμψεως 

και το πνευμονικό οίδημα. Η κατάσταση των φλεβών του τραχήλου και η μέτρηση 

της ΚΦΠ μας δίνουν σημαντικές πληροφορίες για την κατάσταση του ενδαγγειακού 

χώρου. Εργαστηριακό αξιοσημείωτο εύρημα, που συνηγορεί υπέρ της ΕΦ χορήγησης 

ή υπερβολικής πρόσληψης NaCI, είναι και η υπερχλωραιμία όπως και η αύξηση των 

χλωριούχων στα ούρα. Τονίζεται ότι σ’ αυτού του τύπου την υπερνατριαιμία το νάτριο 

του ορού και των ούρων είναι αυξημένο και συνήθως η ωσμωτική πίεση των ούρων 

>300 mosmol/kg ύδατος.

Οξεία υπερνατριαιμία-υπερτονία: Η διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται από ταχεία 

εγκατάσταση της υπερνατριαιμίας–υπερτονίας (συνήθως εγκαθίσταται μέσα σε 24-48 

ώρες), η οποία συνοδεύεται από χαρακτηριστικό νευρολογικό σύνδρομο. Συνήθως 

οφείλεται σε πρόσληψη ή χορήγηση άλατος και η οποία σε πολλές περιπτώσεις 

είναι ιατρογενής. Η σοβαρότητα της διαταραχής αυτής, η θεραπεία και η πρόγνωσή 

της εξαρτώνται αφενός από το μέγεθος της υπερνατριαιμίας, αλλά κυρίως από την 

ταχύτητα εγκατάστασης. Για διαταραχές με τον ίδιο βαθμό υπερνατριαιμίας φαίνεται 

ότι η έκβαση ήταν χειρότερη σ’ αυτές που είχαν ταχύτερη εγκατάσταση. Προκειμένου 

να αναζητηθούν και να αξιολογηθούν τα κλινικά ευρήματα στην οξεία υπερνατριαιμία 

με υπερτονία, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι η κύρια συμπτωματολογία προέρχεται 

από την ταχεία αφυδάτωση των κυττάρων του εγκεφάλου, με νευρολογική κλινική 

εικόνα που χαρακτηρίζεται από σύγχυση, νευρομυϊκή ευερεθιστότητα, υπερτονία, 

υπέρπνοια, υπερπυρεξία, διεγερτική κατάσταση και λήθαργο, η βαρύτητα των οποίων 

σχετίζεται με κακή πρόγνωση. Η προγνωστική σημασία της ταχύτητας εγκατάστασης 

της οξείας υπερνατριαιμίας επιβεβαιώνεται και από μελέτες, σύμφωνα με τις οποίες 

παρατηρήθηκαν θάνατοι με επίπεδα νατρίου μεταξύ 172–190 mEq/L, όπως και 

ανάρρωση ασθενών με τιμές νατρίου ορού >193 mEq/L, στους οποίους η ταχύτητα 

εγκατάστασης ήταν βραδύτερη. Στα παθολογοανατομικά ευρήματα, στις περιπτώσεις 
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θανάτων, περιλαμβάνονται οι ενδοκρανιακές αιμορραγίες (υπαραχνοειδής, ενδοκοιλιακή, 

παρεγχυματική, υποσκληρίδιες).

4. Εργαστηριακός έλεγχος

Ούρα: Η φυσιολογική ανταπόκριση των νεφρών στην αφυδάτωση και στην 

υπερνατριαιμία είναι η ελάττωση του όγκου των ούρων και η μεγάλη τους συμπύκνωση. 

Οπότε, όταν η ωσμωτική πίεση είναι υψηλή, θα πρέπει κανείς να υποπτεύεται εξωνεφρικές 

απώλειες υγρών, όπως εμετούς, διάρροιες με χαμηλή περιεκτικότητα νατρίου, μεγάλη 

εφίδρωση, εξάτμιση από εγκαύματα και τέλος απώλειες υγρών χαμηλής περιεκτικότητας 

σε νάτριο από παροχετεύσεις και διάφορες στομίες. Τα ευρήματα από τα ούρα, όταν 

η απώλεια του ύδατος είναι μεγάλη, είναι η ελάττωση του όγκου (250-500 ml/24ωρο) 

και το υψηλό ειδικό βάρος (>1040), εκτός κι αν υπάρχει διαταραχή στη συμπυκνωτική 

ικανότητα των νεφρών (στον άποιο διαβήτη αντίθετα υπάρχει πολυουρία και η ωσμωτική 

πίεση είναι μικρότερη από τα 280 mosmol/kg ύδατος).

Στις υπερνατριαιμίες–υπερτονικές καταστάσεις που οφείλονται σε υπερφόρτωση 

άλατος, τα ούρα είναι επίσης πυκνά, παρόλο που ο όγκος τους είναι συνήθως αυξημένος. 

Τα ούρα είναι ισότονα στις περιπτώσεις χρήσης διουρητικών, νεφρικής απώλειας άλατος 

και ωσμωτικής διούρησης από μαννιτόλη, γλυκόζη, ουρία κ.ά. Τα υπότονα ούρα και η 

πολυουρία είναι χαρακτηριστικά του άποιου διαβήτη με την υπόμνηση όμως ότι σε μερικό 

άποιο διαβήτη υπάρχει κάποια συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών, ιδίως όταν δεν 

υπάρχει υπερβολική πρόσληψη ύδατος. Υπενθυμίζεται ότι δεν υπάρχουν φυσιολογικές 

τιμές, όσον αφορά στον όγκο των ούρων (αυθαίρετα ορίζεται ως πολυουρία αν ο όγκος 

των ούρων 24ώρου ξεπερνά τα 3 L) και της ωσμωτικής τους πίεσης, για την οποία όμως 

όταν υπάρχει η δυνατότητα προσδιορισμού της και όταν συγκρίνεται μ’ αυτή του ορού, 

δίνει σημαντικές πληροφορίες για τη διαφορική διάγνωση των αιτίων και των τύπων της 

υπερνατριαιμίας. Στη γενική ούρων είναι σύνηθες να υπάρχουν ερυθρά, κύλινδροι και 

λεύκωμα.

Ωσμωτική πίεση ορού και ούρων: Όταν διαπιστώνεται η υπερνατριαιμία είναι 

απαραίτητο να μετριέται ταυτόχρονα η ωσμωτική πίεση του ορού και των ούρων καθώς 



198

Υπερνατριαιμία - Υπερωσμωτικές καταστάσεις

και να προσδιορίζεται η γλυκόζη αίματος ή και να γίνεται δοκιμασία ανίχνευσης γλυκόζης 

στα ούρα, ώστε να επιβεβαιώνεται ή να αποκλείεται η ωσμωτική διούρηση.

Άλλες εξετάσεις: Οπωσδήποτε είναι σημαντικό να προσδιορίζονται το ασβέστιο, 

η ουρία, η κρεατινίνη, το κάλιο, το χλώριο (υπερνατριαιμία → υπερχλωραιμία) στον 

ορό, καθώς και το νάτριο, το κάλιο, το χλώριο και το ασβέστιο στα ούρα και η μέτρηση 

του όγκου των ούρων. Οι παραπάνω είναι πολύ χρήσιμες εξετάσεις αφού συμβάλλουν 

στον προσδιορισμό της ωσμωτικής πίεσης του ορού (έμμεσος προσδιορισμός), στην 

αξιολόγηση της σχέσης ηλεκτρολυτών ούρων προς τους ηλεκτρολύτες ορού (νάτριο + 

κάλιο) ούρων) / (νάτριο + κάλιο) ορού, οπότε όταν τα ούρα είναι πυκνά, οι ηλεκτρολύτες 

των ούρων ξεπερνούν τους αντίστοιχους του ορού, σε αντίθεση με τα αραιά ούρα, 

όπου οι ηλεκτρολύτες του ορού ξεπερνούν αυτούς των ούρων (εννοείται πάντοτε το 

άθροισμα του νατρίου και του καλίου αντίστοιχα στον ορό και στα ούρα). Ουσιαστικά, 

από τα παραπάνω, λαμβάνεται η πολύ χρήσιμη απάντηση στο ερώτημα αν οι νεφροί 

αποβάλλουν ή κατακρατούν ύδωρ ελεύθερο ηλεκτρολυτών.

Αιματοκρίτης: Όταν η απώλεια του ύδατος είναι αρκετά σημαντική, τότε λόγω της 

μείωσης του ενδαγγειακού όγκου εμφανίζεται εικόνα αιμοσυμπύκνωσης, με αύξηση του 

αιματοκρίτη, της ουρίας, της γλυκόζης και των λευκωμάτων του ορού (πρέπει να γίνεται 

διόρθωση των τιμών). Σε ήπιες καταστάσεις ο αιματοκρίτης κυμαίνεται μεταξύ από 50-

55%, ενώ στις βαρύτερες αφυδατώσεις ξεπερνά το 55%, θα πρέπει όμως να λαμβάνεται 

υπόψη ότι η αύξηση του αιματοκρίτη δεν είναι ακριβώς η αναμενόμενη σε σχέση με το 

βαθμό της αφυδάτωσης, αφού η μετακίνηση ύδατος κατά την υπέρτονο αφυδάτωση με 

υπερνατριαιμία, οδηγεί σε κυτταρική αφυδάτωση, με ελάττωση του ενδαγγειακού όγκου 

και κατ’ αναλογία με μείωση του όγκου των ερυθρών που εκφράζεται με μείωση του 

αιματοκρίτη. 

Ακτινολογικός έλεγχος: Ο έλεγχος του εγκεφάλου με CT και MRI προτείνεται σ’ 

όλους τους ασθενείς με σοβαρή υπερνατριαιμία για τυχόν ενδοκρανιακές αιμορραγίες, 

συνήθως υποσκληρίδιες, υπαραχνοειδείς ή υποφλοιϊκές, επίσης για τυχόν θρομβώσεις 

φλεβωδών κόλπων, σε βαριές αφυδατώσεις και τέλος για τη διερεύνηση τυχόν κεντρικών 

αιτίων υπερνατριαιμίας και διαταραχών της δίψας.
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5. Διαφορική διάγνωση υπερνατριαιμίας - υπερτονίας

Μία απλουστευμένη κατάταξη (χωρίς να αποτελεί κανόνα), ανάλογα με τα επίπεδα 

νατρίου του ορού, των πιθανών ή συχνότερων αιτίων πρόκλησης της υπερνατριαιμίας 

είναι η παρακάτω: Τιμές νατρίου του ορού>190 mEq/L συνήθως υποδηλώνουν 

μακροχρόνια λήψη άλατος από το στόμα. Επίπεδα νατρίου ορού που κυμαίνονται μεταξύ 

των 170-190 mEq/L, συνήθως συνηγορούν για άποιο διαβήτη, τέλος τιμές νατρίου ορού 

που κυμαίνονται μεταξύ των 150-170 mEq/L συνήθως συνηγορούν για αφυδάτωση.

Την αιτία της υπερνατριαιμίας–υπερτονίας την υποπτεύεται κανείς πολλές φορές από 

το ιστορικό του ασθενούς και η επιβεβαίωση είναι δυνατό να γίνει με τον προσδιορισμό 

της ωσμωτικής πίεσης των ούρων. Έτσι εάν η ωσμωτική πίεση ξεπερνά τα 700-800 

mosmol/kg ύδατος, συμπεραίνεται ότι η υποθαλαμική και η νεφρική λειτουργία είναι 

άθικτες, οπότε η υπερνατριαιμία πρέπει να οφείλεται σε ανεπαρκή αναπλήρωση 

άδηλων ή απωλειών από το γαστρεντερικό, υπερφόρτωση με νάτριο ή και σε ανεπαρκή 

πρόσληψη ύδατος από το στόμα. Οι περιπτώσεις αυτές είναι δυνατό να διαχωριστούν 

με μέτρηση του νατρίου των ούρων, οπότε όταν αυτό είναι <25 mEq/L, η απώλεια 

ύδατος και η ανάλογη ελάττωση του όγκου είναι η πρωτοπαθής διαταραχή, ενώ όταν 

είναι >100 mEq/L τα αίτια συνήθως είναι η πρόσληψη άλατος ή η χορήγηση υπέρτονων 

νατριούχων διαλυμάτων. 

Όταν η ωσμωτική πίεση του ορού ξεπερνά την ωσμωτική πίεση των ούρων, η 

κατάσταση είναι συμβατή με άποιο διαβήτη κεντρικής αιτιολογίας ή νεφρογενή, ο 

διαχωρισμός των οποίων επιτυγχάνεται με την εξωγενή χορήγηση αντιδιουρητικής 

ορμόνης (ADH), όπου όταν η ωσμωτικότητα των ούρων αυξηθεί (φθάσει ή ξεπεράσει το 

50%) τότε πρόκειται για κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη, ενώ σε νεφρογενή άποιο 

διαβήτη δεν υπάρχει ανταπόκριση. Η λήψη λιθίου και η υπερασβεστιαιμία όπως ήδη 

προαναφέρθηκε αποτελούν κλασικές περιπτώσεις νεφρογενούς άποιου διαβήτη.

Ο λόγος ουρίας/κρεατινίνης βοηθά, αφού έχει ευαισθησία 96,5% και εξειδίκευση 100% 

στη διαφορική διάγνωση μεταξύ της ευογκαιμικής και της υπογκαιμικής υπερνατριαιμίας, 

όπου στη δεύτερη περίπτωση είναι σημαντικά αυξημένος και ανάλογα και με τη 

βαρύτητα. Καταστάσεις με πολυουρία που πρέπει να διαφοροδιαγνωστούν μεταξύ τους 
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είναι ο άποιος διαβήτης, ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

(ΧΝΑ) και η πρωτοπαθής πολυδιψία. Το ιστορικό και ο εργαστηριακός έλεγχος δίνουν τη 

δυνατότητα να διαχωριστεί ο ΣΔ από τη ΧΝΑ. Όμως επειδή τόσο στον άποιο διαβήτη, όσο 

και στην πρωτοπαθή πολυδιψία τα επίπεδα ADH είναι χαμηλά, η δοκιμασία στέρησης 

ύδατος βοηθά στη διάκριση των δύο αυτών καταστάσεων (υπενθυμίζεται ότι τα επίπεδα 

του νατρίου στον άποιο διαβήτη είναι ελαφρώς υψηλότερα σε σχέση με την πρωτοπαθή 

πολυδιψία όπου είναι χαμηλότερα). Βέβαια η χορήγηση της ADH διορθώνει τον άποιο 

διαβήτη, όμως στην περίπτωση της πρωτοπαθούς πολυδιψίας επειδή υπάρχει κίνδυνος 

συμφόρησης του κυκλοφορικού συστήματος και εμφάνισης πνευμονικού οιδήματος, 

απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή. Η νυχτουρία χαρακτηρίζει περισσότερο τον άποιο διαβήτη 

και σπάνια εμφανίζεται στην πρωτοπαθή πολυδιψία. Μία ειδική κατηγορία πολυουρίας, 

η οποία συχνά είναι ιατρογενής, είναι αυτή των νοσηλευόμενων ασθενών και θα πρέπει 

να διερευνάται με ειδικό τρόπο. Συνήθως πρόκειται για ωσμωτική διούρηση, πολυουρία 

μετά άρση απόφραξης, πολυουρική φάση οξείας νεφρικής ανεπάρκειας (ΟΝΑ), ακόμη 

είναι δυνατόν να οφείλεται σε υπερβολική χορήγηση υγρών, χορήγηση παρεντερικής 

διατροφής με υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες, καθώς και σε πρόσληψη ή χορήγηση 

υπέρτονων διαλυμάτων.

Δοκιμασία στέρησης ύδατος: Εφαρμόζεται για τη διαφορική διάγνωση του άποιου 

διαβήτη. Κατά την εφαρμογή της δοκιμασίας είναι απαραίτητη η καταμέτρηση των ούρων, 

η μεταβολή του ΣΒ, η οποία δεν επιτρέπεται σε καμία περίπτωση να ξεπεράσει το 3-5%, 

και βέβαια η καταγραφή και η παρακολούθηση των ζωτικών σημείων του εξεταζόμενου 

Ο ασθενής, ο οποίος εμφανίζει σχετική πολυουρία (<10 L/24ωρο), υποβάλλεται 

σε στέρηση ύδατος για 12 ώρες πριν αρχίσει η δοκιμασία, ενώ αυτός με σημαντική 

πολυουρία (>10 L/24ωρο), υποβάλλεται σε 2ωρη στέρηση ύδατος πριν τη δοκιμασία. 

Στη συνέχεια αφού η ωσμωτική πίεση του ορού του εξεταζόμενου σταθεροποιηθεί, είτε 

πλησιάζοντας συνήθως τα 295 mosmol/kg ύδατος ή εφόσον δύο διαδοχικές ωριαίες 

μετρήσεις έχουν διαφορά <30 mosmol/kg ύδατος ή η απώλεια του ΣΒ φτάσει το 3-5%, 

ακολουθεί η χορήγηση της ADH ή βασοπρεσσίνης (5 IU υποδορίως), είτε από τη μύτη 

(dDAVP 10 μg) και μία ώρα μετά τη χορήγηση ακολουθεί μέτρηση της ωσμωτικής πίεσης 

του ορού και των ούρων. Η συμπύκνωση των ούρων κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας 
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στέρησης, τόσο στο νεφρογενή, όσο και στον κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη 

δεν μεταβάλλεται. Μετά τη χορήγηση της ADH εάν αποκατασταθεί η συμπυκνωτική 

ικανότητα, πρόκειται για κεντρικής αιτιολογίας άποιου διαβήτη, ενώ αν δεν υπάρξει 

ανταπόκριση θα πρόκειται για νεφρογενή άποιο διαβήτη.

Δοκιμασία Hare-Hickey: Χρησιμεύει στη διαφορική διάγνωση μεταξύ του κεντρικής 

αιτιολογίας και νεφρογενούς άποιου διαβήτη. Η μέθοδος περιλαμβάνει τη στέρηση υγρών 

ή τη χορήγηση υπέρτονου NaCI και ακολουθεί προσδιορισμός των επιπέδων της ADH 

και της ωσμωτικής πίεσης του ορού πριν και μετά τη δοκιμασία. Στη συνέχεια εφόσον 

ο λόγος της ADH/ωσμωτική πίεση ορού ελαττωθεί μετά τη δοκιμασία, θα πρόκειται για 

κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη, ενώ αν αυξηθεί θα πρόκειται για νεφρογενή άποιο 

διαβήτη.

Διερεύνηση πολυουρίας: Η πολυουρία, δηλαδή η αποβολή αυξημένης ποσότητας 

ούρων, είναι ένα σχετικά απλό εύρημα που αυθαίρετα καθορίζεται όταν η ποσότητα 

των ούρων ξεπερνά τα 3 L/24ωρο. Για να γίνει αντιληπτός ο ακριβής μηχανισμός που 

προκαλεί την πολυουρία, θα πρέπει να έχουμε υπόψη τον τρόπο επαναρρόφησης του 

ύδατος στα διάφορα τμήματα των νεφρικών σωληνάριων. Υπενθυμίζεται ότι το ύδωρ 

ακολουθεί παθητικά την επαναρρόφηση του νατρίου στην αγκύλη του Henle και στα 

εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια, ενώ αντίθετα επαναρροφάται ανεξάρτητα από το νάτριο 

στα αθροιστικά σωληνάρια υπό την επίδραση της ADH. Άλλες περιπτώσεις εκτός του 

αρρύθμιστου ΣΔ αποτελούν καταστάσεις υδατικής διούρησης, στις οποίες η τονικότητα 

των ούρων είναι λίγο μικρότερη απ’ αυτή του ορού, που όμως οφείλεται σε ελαττωμένη 

επαναρρόφηση ύδατος από τα αθροιστικά σωληνάρια. Η πολυουρία στις περιπτώσεις 

αυτές οφείλεται σε ελαττωμένη δράση της ADH, η οποία ερμηνεύεται με τους τρεις 

παρακάτω μηχανισμούς.

α) Ελαττωμένη παραγωγή ADH σε κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη: Η κατάσταση 

αυτή είναι συνήθως ιδιοπαθής, αλλά μπορεί να προκληθεί και από διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις που θα πρέπει να αναζητηθούν, όπως τραυματισμοί, μετεγχειρητικά από 

επεμβάσεις στην υπόφυση, υποξαιμική εγκεφαλοπάθεια, κακώσεις κεφαλής, όγκοι 

τουρκικού εφιππίου, κοκκιώματα όπως η σαρκοείδωση, κοκκιωμάτωση του Wegener, 

η φυματίωση, η σύφιλη και η ιστιοκύττωση (ηωζηνόφιλο κοκκίωμα). Λοιμώξεις του ΚΝΣ 
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όπως η εγκεφαλίτιδα, η μηνιγγίτιδα, καθώς και το σύνδρομο Guillain Bare. Αγγειακές 

βλάβες όπως τα ανευρύσματα, θρομβώσεις, αιμορραγίες, το σύνδρομο Sheehan. Άλλα 

αίτια είναι τα συγγενή και ο παροδικός άποιος διαβήτης της εγκυμοσύνης.

β) Ελαττωμένη ανταπόκριση των νεφρών στη δράση της ADH: Όπως στον νεφρογενή 

άποιο διαβήτη, όπου παρά την παραγωγή και απελευθέρωση της ADH οι νεφροί 

εμφανίζουν αντίσταση και δεν ανταποκρίνονται, κατάσταση σπάνια στους ενήλικες, 

εκτός αν συνδέεται με λήψη λιθίου, το οποίο χορηγείται στις διπολικές ψυχώσεις ή και 

σε υπερασβεστιαιμία. Και στις δύο αυτές περιπτώσεις δεν έχει διευκρινιστεί ο ακριβής 

μηχανισμός που προκαλείται η αντίσταση των αθροιστικών σωληναρίων στην ADH.

Τέλος διάφορες καταστάσεις όπως είναι η μεταποφρακτική πολυουρία, η πολυουρική 

φάση της ΟΝΑ, η παροξυσμική υπέρταση και το υπερωσμωτικό υπεργλυκαιμικό μη 

κετωσικό κώμα. Ελαττωμένη παραγωγή ADH παρατηρείται και στην υπερβολική 

πρόσληψη ύδατος, όπως στην περίπτωση της πρωτοπαθούς ψυχογενούς πολυδιψίας, 

όπου η αρχική κατακράτηση ύδατος ελαττώνει τα επίπεδα νατρίου του ορού, με συνέπεια 

την ελαττωμένη απελευθέρωση της ADH που οδηγεί σε «φυσιολογική ή αντιρροπιστική» 

πολυουρία.

6. Πορεία - Πρόγνωση υπερνατριαιμίας

Η υπερνατριαιμία με συχνότητα ~1,2% των εισαγωγών σε παθολογικά τμήματα, όπως 

και η υπονατριαιμία είναι καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αυξημένη θνησιμότητα, 

αφού και οι δύο συνοδεύουν ή επιπλέκουν σοβαρά νοσήματα. Όπως προκύπτει από τη 

βιβλιογραφία οι ασθενείς με υπερνατριαιμία στις περισσότερες περιπτώσεις πάσχουν 

κι από άλλα νοσήματα ή είναι ήδη επιβαρυμένοι και με άλλες παθολογικές καταστάσεις, 

που καθιστούν δύσκολο τον ακριβή προσδιορισμό του ποσοστού των θανάτων που 

οφείλονται αποκλειστικά στην υπερνατριαιμία. Είναι χαρακτηριστικό ότι οι περισσότεροι 

ασθενείς πεθαίνουν από την υποκείμενη νόσο με υπερνατριαιμία, αλλά όχι από την ίδια 

την υπερνατριαιμία.

Οι ηλικιωμένοι ασθενείς με σοβαρή υπερνατριαιμία (Na+>149 mEq/L) εμφανίζουν 

6 φορές μεγαλύτερη θνησιμότητα (36-39%) σε σχέση μ’ αυτούς της ίδιας ηλικίας με 
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φυσιολογικό νάτριο ορού. Οι οξείες υπερτονίες με ωσμωτικές πιέσεις ορού που ξεπερνούν 

τα 350-450 mosmol/kg ύδατος εμφανίζουν μεγάλη θνησιμότητα (>50%). Απώλειες >15-

25% του ΣΒ με συνοδό υπογκαιμία (αιμοσυμπύκνωση, υπόταση) οδηγούν τον ασθενή 

συχνά στο θάνατο, αφού οι καταστάσεις αυτές οδηγούν σε σοβαρές επιπλοκές, όπως η 

απόφραξη αγγείων, θρομβώσεις, ΟΝΑ. Γενικά η θνησιμότητα από την υπερνατριαιμία 

όπως προκύπτει από διάφορες μελέτες είναι υψηλή, ιδίως σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας 

και κυμαίνεται από 42-75% στις οξείες, ενώ στις χρόνιες κυμαίνεται από 10-60%.

Οι ασθενείς που εισάγονται με υπερνατριαιμία έχουν το χαρακτηριστικό ότι αφορούν 

στις ακραίες ηλικίες, δηλαδή είτε τους υπερήλικες (συνήθως ιδρυματοποιημένους), είτε 

τα νεογνά ιδίως τις πρώτες εβδομάδες τις ζωής τους με το χαρακτηριστικό ότι εμφανίζουν 

και τις βαρύτερες μορφές υπερτονίας. Η συχνότητα της υπερνατριαιμίας κατά την 

εισαγωγή σ’ αυτές τις δύο ομάδες ηλικιών και ιδίως στους αδύναμους υπερήλικες και 

στα ολίγων εβδομάδων νεογνά, φτάνει στο 2% (είναι διπλάσια δηλαδή από ότι στις 

άλλες ηλικίες). 

Είναι χαρακτηριστικό το ότι η θνησιμότητα ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς στους 

οποίους η υπερνατριαιμία δεν υπήρχε κατά την εισαγωγή, αλλά εγκαταστάθηκε κατά 

την διάρκεια της νοσηλείας και ήταν ευογκαιμικού ή υπογκαιμικού τύπου, όπως επίσης 

και το ότι οι ασθενείς οι οποίοι παρουσίαζαν υπερνατριαιμία κατά την εισαγωγή τους 

αυτή ήταν κυρίως υπογκαιμικού τύπου.

7. Θεραπεία

7.1. Γενικές αρχές

Σημαντικό στοιχείο στη θεραπευτική αντιμετώπιση, δηλαδή στη διόρθωση της 

υπερνατριαιμίας-υπερτονίας, θα πρέπει να θεωρείται και ο χρόνος εγκατάστασής της. 

Μία βραδεία εγκατάσταση υπερνατριαιμίας, όπως και στις περιπτώσεις υπονατριαιμίας, 

είναι δυνατόν να μη συνοδεύεται από νευρολογικά συμπτώματα, οπότε τότε η ταχεία 

διόρθωση θα είναι επικίνδυνη. Πρέπει πάντοτε να λαμβάνεται υπόψη ότι η εμφάνιση της 

υπερνατριαιμίας συνοδεύεται από μετακίνηση ύδατος εκτός των εγκεφαλικών κυττάρων 
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(συρρίκνωση) και με ταυτόχρονη εμφάνιση νευρολογικών εκδηλώσεων. Ο νευρικός ιστός 

όμως, όπως γνωρίζουμε αντιδρά αντιρροπιστικά με ταυτόχρονη παραγωγή ωσμωλίων, 

τα αποκαλούμενα «ιδιογενή», καθώς και με τη μετακίνηση ιόντων νατρίου, καλίου, 

χλωρίου κ.ά εντός των κυττάρων, με σκοπό την αύξηση της ενδοκυττάριας τονικότητας, 

μηχανισμός που αποσκοπεί στην παρεμπόδιση της περαιτέρω αφυδάτωσης και 

συρρίκνωσης του εγκεφαλικού ιστού. Επομένως σε μία ταχεία προσπάθεια διόρθωσης 

της υπερνατριαιμίας είναι δυνατό, όπως αντιλαμβάνεται κανείς από την ύπαρξη 

αυτών των «ιδιογενών ωσμωλίων», να προκληθεί σημαντική μετακίνηση ύδατος 

προς τον εγκεφαλικό ιστό, εφόσον αυτά παραμένουν, με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

και νευρολογικής συμπτωματολογίας ως συνέπεια του εγκεφαλικού οιδήματος. Αυτό 

προλαμβάνεται με την αργή διόρθωση, ώστε να δίδεται ταυτόχρονα με τη διόρθωση, η 

δυνατότητα στο νευρικό ιστό, κατά τη φάση αποκατάστασης, να μεταβολίσει τα ιδιογενή 

ωσμώλια και να μετακινήσει τα ιόντα που είχαν εισέλθει προηγουμένως προς στον 

εξωκυττάριο χώρο, ώστε να αποφευχθεί η πρόκληση οιδήματος. 

Πρακτικά, για την ελαχιστοποίηση αυτού του κινδύνου, κατά τη διόρθωση συστήνεται 

η ελάττωση της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού να μην ξεπερνά σε ρυθμό τα 12 

mEq/L/24ωρο. Ο ρυθμός αυτός είναι δυνατό να εξασφαλιστεί με τη χορήγηση ύδατος 

από το στόμα ή με ΕΦ χορήγηση συνήθως διαλύματος D/W 5%. 

Εάν συνυπάρχει υπογκαιμία ή και υποκαλιαιμία, τότε θα πρέπει να χορηγούνται 

και αντίστοιχα διαλύματα με νάτριο και κάλιο ή και συνδυασμένα. Υπενθυμίζεται ότι 

σημαντική βοήθεια για την εκτίμηση της κατάστασης του ενδαγγειακού όγκου παρέχει 

η παρακολούθηση της ΚΦΠ. Η θεραπεία αρχικά πρέπει να στοχεύει στη διακοπή της 

εξωνεφρικής απώλειας υγρών, δηλαδή στην αιτιολογική αντιμετώπιση της πολυουρίας, 

είτε αυτή οφείλεται σε κεντρικού τύπου ή σε νεφρογενή άποιο διαβήτη, είτε σε 

ωσμωτική διούρηση και ακολούθως στην αποκατάσταση του ελλείμματος ύδατος, με 

τη χορήγηση των κατάλληλων διαλυμάτων ηλεκτρολυτών, εφόσον διαπιστωθούν άλλες 

ηλεκτρολυτικές διαταραχές, στην αρχή ή κατά την φάση της θεραπείας. Τονίζεται ότι 

γενικός κανόνας είναι, εφόσον το επιτρέπει η κατάσταση του ασθενή, να ενθαρρύνεται 

η πρόσληψη ύδατος από το στόμα, όπως επίσης θα πρέπει να αποκαθίσταται κάθε 

δυνατότητα πρόσβασης του ασθενή στο νερό, ιδίως σε χρόνιους πάσχοντες με κινητικά 
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προβλήματα (θεραπευτικά ή και προληπτικά για τυχόν μελλοντική υποτροπή). Για τη 

χορήγηση ύδατος από το στόμα, σημασία έχει η συνεργασία του ασθενούς, υπό την 

προϋπόθεση ότι το αίσθημα της δίψας λειτουργεί φυσιολογικά.

Υπενθυμίζεται ότι μία διαταραχή του αισθήματος της δίψας είναι δυνατό να αποτελεί 

και την γενεσιουργό αιτία της διαταραχής ή την αιτία εμφάνισης υποκλινικής διαταραχής. 

Εφόσον η κλινική κατάσταση του ασθενούς δεν επιτρέπει τη χορήγηση ύδατος από το 

στόμα τότε η ενυδάτωση πραγματοποιείται με ΕΦ χορήγηση υγρών, με απαραίτητη 

προϋπόθεση και για τις δύο περιπτώσεις τον προσδιορισμό του ελλείμματος ύδατος 

και τον υπολογισμό των ημερήσιων αναγκών, όπως και των απωλειών, εφόσον αυτές 

συνεχίζονται (εμμένουσα διάρροια, ρινογαστρικές απώλειες, παροχετεύσεις κ.ά). Ένας 

χρήσιμος τρόπος για τον προσδιορισμό του ελλείμματος ύδατος, σε περιπτώσεις με 

απώλεια καθαρού ύδατος με ασήμαντη ή ελάχιστη απώλεια ηλεκτρολυτών (νατρίου και 

καλίου), που εφαρμόζεται ευρέως, βασίζεται στον προσδιορισμό των επιπέδων νατρίου 

του ορού, αποδεχόμενοι τη βασική αρχή ότι η πυκνότητα του νατρίου στον ορό είναι 

αντιστρόφως ανάλογη του εξωκυττάριου όγκου, υπό τον όρο βέβαια ότι το ολικό νάτριο 

του οργανισμού παραμένει σταθερό. Επομένως εφόσον το ολικό νάτριο παραμένει 

σταθερό η απώλεια «καθαρού ύδατος» προσδιορίζεται από την εξίσωση: 

Νa+
2 x Η2Ο οργανισμού2 = Νa+

1 x Η2Ο οργανισμού1

Όπου τα Νa+
2  και  Νa+

1 αντιπροσωπεύουν τις πυκνότητες του νατρίου κατά τη νόσηση 

και πριν απ’ αυτή αντίστοιχα, τα δε Η2Ο οργανισμού2 και  Η2Ο οργανισμού1, το ύδωρ 

κατά και πριν τη νόσηση αντίστοιχα, έχοντας υπόψη ότι σε φυσιολογικές καταστάσεις, 

το ολικό ύδωρ αντιστοιχεί στους άνδρες στο 60% και στις γυναίκες το 50% του ΣΒ (σε 

ηλικιωμένες γυναίκες 40%).

Ένας απλός τύπος ο οποίος χρησιμεύει στον προσδιορισμό του ελλείμματος καθαρού 

ύδατος, με την προϋπόθεση ότι το ολικό σωματικό νάτριο παραμένει σταθερό ή σχεδόν 

σταθερό είναι ο εξής: 

(όπου TBW=Ολικό σωματικό ύδωρ)
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Παράδειγμα: τα επίπεδα νατρίου 155 mEq/L, σε νεαρό άνδρα 60 kg αντιπροσωπεύουν 

έλλειμμα ύδατος: 60x0,6x([155/140]–1)=3,9 L. Εάν οι άδηλες απώλειες υπολογίζονται 

στα 900 ml, τότε ο ασθενής αυτός θα χρειαστεί να λάβει συνολικά 4,8 L στις επόμενες 

48 ώρες που ισοδυναμούν με ρυθμό έγχυσης 100 ml/ώρα.

Όλοι οι τύποι σχεδόν, που χρησιμοποιούνται για τον υπολογισμό του ελλείμματος 

ύδατος, βασίζονται στην προσέγγιση-παραδοχή του Edelman, η οποία προσδιορίζει ότι 

το άθροισμα του ολικού ανταλλάξιμου νατρίου και καλίου του οργανισμού προς το ολικό 

σωματικό ύδωρ καθορίζει τα επίπεδα νατρίου του ορού.

Ο τύπος απλοποιημένος: Νa+ ορού = (Νa+ ανταλλάξιμο + Κ+ ανταλλάξιμο) / TBW

Και  εφόσον: Νa+ ανταλλάξιμο + Κ+ ανταλλάξιμο = Νa+ ορού x TBW

Τότε αν Νa+
1 η αρχική και Νa+

2 η νέα τιμή του νατρίου του ορού, θα ισχύει:

Νa+
2 = Νa+

1 + Δ(Νa+ + Κ+) / Δ TBW, τελικά θα έχουμε τον τύπο:

(ο δείκτης 1 αφορά στην αρχική και ο δείκτης 2 στη νέα κατάσταση)

Υπενθυμίζεται ότι οι διάφοροι τύποι που προτείνονται για τον προσδιορισμό 

των υγρών που θα πρέπει να χορηγηθούν για τη διόρθωση της υπερνατριαιμίας, 

αποδεικνύονται για πολλούς λόγους ανακριβείς στην κλινική πράξη, φαίνεται όμως ότι 

παρέχουν σημαντική βοήθεια κι αυτό γιατί δίνουν τη δυνατότητα με αρκετή προσέγγιση, 

να προβλεφθεί η αναμενόμενη μεταβολή στο νάτριο του ορού, η οποία θα προκληθεί 

από την χορήγηση ορισμένου όγκου και σύστασης διαλύματος σε ορισμένο χρόνο.

Ο βασικός τύπος των Adrogue και Μαδιά, ο οποίος έτυχε ευρείας εφαρμογής, αλλά 

και μεγάλης κριτικής, είναι ένας απ’ αυτούς και  περιγράφεται αμέσως παρακάτω:

Στη συνέχεια αναφέρεται ο τύπος, των Adrogue και Μαδιά, τροποποιημένος, ο οποίος 

δίνει την αναμενόμενη μεταβολή στα επίπεδα του νατρίου του ορού που θα προκληθεί 

από τη χορήγηση 1 L συγκεκριμένης περιεκτικότητας νατρίου, έτσι: 
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(το 1 στον παρονομαστή αντιπροσωπεύει το επιπλέον 1 L που θα χορηγηθεί και θα 

προστεθεί στο TBW)

Το TBW υπολογίζεται όπως ήδη προαναφέρθηκε με τον παρακάτω τύπο:

TBW = kgΣΒ x % ύδατος οργανισμού

Επομένως, για τον ασθενή του προηγούμενου παραδείγματος, η προβλεπόμενη 

από τον τύπο μεταβολή του νατρίου του ορού αν χορηγηθεί 1 L αμιγώς διαλύματος D/W 

5% ή ο συνδυασμός 0,5 L ημιισότονου διαλύματος NaCI και 0,5 L D/W 5% (σύνολο =    

1 L), θα είναι αντίστοιχα: 

α) για διάλυμα D/W 5%:

μεταβολή Νa+ ορού = (0* - 155) / ([60 x 0,6] + 1) = - 4,18 mEq/L και

β) για το συνδυασμό με ημιισότονο διάλυμα NaCI:

η αναμενόμενη μεταβολή του Νa+ ορού = (77* - 155)/([60 X 0,6] +1)= - 2,1 mEq/L.

(περιεκτικότητα Νa+ σε mEq στο χορηγούμενο διάλυμα του 1 L)

Εάν επιλεγεί το διάλυμα D/W 5% για να αποφευχθεί η υπερφόρτωση της κυκλοφορίας 

ένας ρυθμός έγχυσης 250 ml/ώρα θα προκαλέσει διόρθωση περίπου στο 1 mEq/

ώρα, με την προϋπόθεση ότι ο ασθενής δεν θα έχει άλλες απώλειες αυτό το χρονικό 

διάστημα. Αν όμως υπάρχουν εσωτερικές απώλειες (λ.χ. στον τρίτο χώρο), τότε είμαστε 

πιο συντηρητικοί και η χορήγηση γίνεται πιο αργά απ’ ότι προβλέπεται από τον τύπο.

Ένας άλλος τύπος ο οποίος  βασίζεται στον τύπο των Adrogue και Μαδιά, είναι 

και αυτός των Barsoum-Levine, στον οποίο για τον υπολογισμό της μεταβολής του 

νατρίου λαμβάνονται υπόψη εκτός από τις προσλήψεις του νατρίου και του καλίου και οι 

απώλειές τους, οι οποίες δεν λαμβάνονται υπόψη στον προηγούμενο τύπο των Adrogue 

και Μαδιά.

(όπου input=προσλαμβανόμενα, out=απώλειες)
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Τέλος, με την προϋπόθεση ότι η κάθαρση ελευθέρου ύδατος από τους νεφρούς 

αποτελεί τον βασικό και κύριο παράγοντα που επηρεάζει το νάτριο του ορού, είναι 

δυνατό να χρησιμοποιηθεί ο παρακάτω τύπος για τον προσδιορισμό του νατρίου του 

ορού: 

(όπου: EFWC=κάθαρση ελευθέρου ύδατος)

(όπου Na+
1 και Na+

2= τιμές του νατρίου ορού πριν τη μεταβολή και μετά αντίστοιχα)

Ο προσδιορισμός του ελλείμματος ύδατος όπως προαναφέρθηκε γίνεται με αρκετούς 

τρόπους, ένας απ’ αυτούς που είναι αδρός και απλός αλλά βασίζεται στην κλινική 

εμπειρία και στην αξιολόγηση των αντικειμενικών ευρημάτων που προαναφέρθηκε. 

Δηλαδή εφόσον ο ασθενής παρουσιάζει δίψα και ελάχιστα αντικειμενικά ευρήματα, η 

απώλεια υπολογίζεται στο 2% του ΣΒ. Αν εκτός από τη δίψα συνυπάρχουν η ξηρότητα 

στόματος και ολιγουρία, τότε το έλλειμμα προσδιορίζεται στο 6% του ΣΒ και τέλος αν 

συνυπάρχουν σ’ όλα τα παραπάνω πυρετός, ευερεθιστότητα, βαριά μυϊκή αδυναμία και 

νευρολογικές διαταραχές όπως συγχυτική κατάσταση, παραλήρημα, σπασμοί, τότε το 

έλλειμμα προσδιορίζεται στο 7-14 % του ΣΒ.

Το προσδιοριζόμενο έλλειμμα ύδατος συνήθως αναπληρώνεται σε διάστημα δύο και 

περισσοτέρων 24ώρων. Απ’ αυτό το μισό χορηγείται στο πρώτο 24ωρο και το υπόλοιπο 

στα επόμενα με ρυθμό 120-1000 ml/ώρα, ενώ η μείωση του νατρίου δεν πρέπει να 

ξεπερνά το 0,5 mEq/L/ώρα.

Ιδανικό διάλυμα θεωρείται η χορήγηση διαλύματος D/W 5%, που είναι ισότονο και 

εφόσον μεταβολιστεί η γλυκόζη προσθέτει στον οργανισμό καθαρό ύδωρ, όμως επειδή 

ο ρυθμός μεταβολισμού της είναι δεδομένος (0,5 gr/kgΣΒ/ώρα γλυκόζης), ο ρυθμός 

έγχυσης δεν θα πρέπει να τον ξεπερνά. Άλλο χρήσιμο διάλυμα είναι το ημιισότονο 

διάλυμα NaCI (0,45%), το οποίο όμως επειδή περιέχει νάτριο, σε καταστάσεις με πολύ 

υψηλές τιμές νατρίου στον ορό, η χορήγησή του είναι δυνατό να προκαλέσει συμφόρηση 

και καρδιακή κάμψη, καταστάσεις που αποφεύγονται με την συνεχή κλινικοεργαστηριακή 

αξιολόγηση του ασθενούς.
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7.2. Θεραπεία οξείας υπερνατριαιμίας

Αν η υπερνατριαιμία-υπερτονία είναι διάρκειας μικρότερης του 24ώρου χαρακτηρίζεται 

ως οξεία και απαιτεί ταχεία αντιμετώπιση, αλλά και ταχεία διόρθωση, η οποία πρέπει να 

γίνεται σε λιγότερο από 24 ώρες, πριν δηλαδή εμφανιστούν οι νευρολογικές εκδηλώσεις. 

Ειδικά, εκτός από τη διακοπή των απωλειών, θα πρέπει να αρχίζει άμεσα η χορήγηση 

υγρών υπό μορφή D/W 5% ή και σε συνδυασμό υπότονου διαλύματος NaCI 0,45%, 

πολλές φορές μάλιστα και εν αναμονή των επιπέδων νατρίου στον ορό! Επειδή όμως 

λόγω της απότομης αύξησης του ενδαγγειακού όγκου, είναι δυνατό να προκληθεί 

καρδιακή κάμψη και πνευμονικό οίδημα, ιδίως κατά τη χορήγηση διαλύματος 0,45% 

NaCI, θα πρέπει να παρακολουθείται η ΚΦΠ, να γίνεται τακτική εκτίμηση της καρδιακής 

λειτουργίας και εφόσον χρειαστεί, μπορεί να χρησιμοποιηθούν και διουρητικά της 

αγκύλης.

Σε περιπτώσεις όπου συνυπάρχει και έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας είναι 

απαραίτητο να εφαρμόζεται αιμοκάθαρση ή συνεχής αρτηριοφλεβική αιμοδιήθηση. Δύο 

ιδιαίτερες περιπτώσεις οξείας υπερτονίας που χρειάζονται ιδιαίτερη αντιμετώπιση είναι 

η υπερτονία από υπεργλυκαιμία και από μαννιτόλη, κοινό χαρακτηριστικό των οποίων 

είναι υπερτονία με ψευδοϋπονατριαιμία, η οποία οφείλεται σε αραίωση από ύδωρ που 

μετακινείται προς τον εξωκυττάριο χώρο, λόγω ωσμωτικής δράσης της μαννιτόλης και 

της γλυκόζης. Και στις δύο αυτές περιπτώσεις δεν θα πρέπει να γίνεται διόρθωση του 

νατρίου επειδή θα επιδεινωθεί η υπερτονία, αλλά θα πρέπει πρώτα να διορθώνεται η 

πρωτοπαθής διαταραχή και εφόσον υπάρχει διαταραχή νατρίου ή και καλίου, τότε να 

ακολουθεί η διόρθωσή τους με κατάλληλα διαλύματα. 

Η υπερτονία από μαννιτόλη, η οποία αφορά περιπτώσεις ΟΝΑ και ΧΝΑ αντιμετωπίζεται 

με αιμοκάθαρση. Η υπερτονία από υπεργλυκαιμία πρέπει να αντιμετωπίζεται με 

χορήγηση ινσουλίνης και ενυδάτωση, εφόσον η νεφρική λειτουργία είναι ικανοποιητική. 

Στις περιπτώσεις όμως όπου ο ασθενής είναι σε τελικό στάδιο ΧΝΑ, η αντιμετώπιση της 

υπεργλυκαιμίας που συνήθως συνοδεύεται από υπονατριαιμία (ψευδοϋπονατριαιμία από 

αραίωση) και υπερκαλιαιμία, θα πρέπει να γίνεται μόνο με τη χορήγηση ινσουλίνης και 

χωρίς τη χορήγηση υγρών, αφού δεν υφίσταται θέμα αφυδάτωσης με το μηχανισμό της 

ωσμωτικής διούρησης από γλυκοζουρία (οι ασθενείς τελικού σταδίου ΧΝΑ είναι συνήθως 
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ανουρικοί). Η διόρθωση της υπεργλυκαιμίας στις περιπτώσεις αυτές συνοδεύεται 

συνήθως και από διόρθωση της υπερκαλιαιμίας και της «ψευδοϋπονατριαιμίας», αφού 

το κάλιο συνοδεύει απαραίτητα την είσοδο της γλυκόζης στα κύτταρα, με τη δράση 

της ινσουλίνης, με τελικό επακόλουθο τη μετακίνηση ύδατος από τον εξωκυττάριο 

στον ενδοκυττάριο χώρο (ενυδάτωση των κυττάρων και αποκατάσταση των επιπέδων 

νατρίου του ορού).

7.3. Θεραπεία χρόνιας υπερνατριαιμίας

7.3.1. Θεραπείας χρόνιας ευογκαιμικής υπερνατριαιμίας

Οι περιπτώσεις αυτές χαρακτηρίζονται από υπερνατριαιμία-υπερτονία λόγω της 

απώλειας «καθαρού ύδατος» ή γενικά υπότονων υγρών από τους νεφρούς ή εξωνεφρικά 

αίτια, με ταυτόχρονη αδυναμία ή ελαττωμένη πρόσληψη ύδατος από το στόμα. Όπως 

σ’ όλες τις περιπτώσεις, έτσι κι εδώ είναι απαραίτητο να διακόπτονται οι απώλειες των 

υγρών και να γίνεται εκτίμηση του «ελλείμματος ύδατος», λαμβάνοντας πάντοτε υπόψη 

και τις ημερήσιες ανάγκες. Βασικός κανόνας στη θεραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας 

υπερνατριαιμίας-υπερτονίας και ειδικά όταν το νάτριο του ορού ξεπερνά τα 160 mEq/L, 

είναι η διόρθωση να πραγματοποιείται σε 2-4 24ωρα για να αποφεύγεται το εγκεφαλικό 

οίδημα. Το έλλειμμα ύδατος υπολογίζεται από τη συγκέντρωση του νατρίου στον ορό με 

την παραδοχή ότι η άνοδος του νατρίου οφείλεται στην απώλεια μόνο ύδατος.

Επομένως, έλλειμμα ύδατος = 0,6 x kgΣΒ x (1- 140 / Na+ ορού)

Λογικό είναι αφού η απώλεια αφορά καθαρό ύδωρ να γίνεται προσπάθεια χορήγησης 

αυτού από το στόμα, όταν όμως αυτό είναι αδύνατο θα πρέπει να χορηγείται κατά 

προτίμηση με τη μορφή διαλύματος D/W 5% ΕΦ, αφού το υπότονο διάλυμα NaCl 0,45% 

θα επέτεινε την υπερνατριαιμία. Ισχύουν κι εδώ οι περιορισμοί κατά τη χορήγηση και 

επομένως ο ρυθμός χορήγησης δεν θα πρέπει να ξεπερνά τα 500 ml/ώρα, δηλαδή 

η χορήγηση γλυκόζης να είναι <0,5 gr/kgΒΣ/ώρα, αφού αν ξεπεραστεί το όριο αυτό 

υπάρχει κίνδυνος, λόγω της πρόκλησης υπεργλυκαιμίας με συνοδό γλυκοζουρία, να 

επιδεινωθεί η αφυδάτωση.

Επίσης άλλο σημαντικό στοιχείο που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη είναι ο ρυθμός 
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διόρθωσης του νατρίου (η ελάττωσή του δεν θα πρέπει να ξεπερνά το 0,5-1 mEq/L/ώρα 

και ο ρυθμός μείωσης της ωσμωτικής πίεσης να μην ξεπερνά τα 2 mosmol/kg ύδατος/

ώρα, ώστε να αποφεύγεται το εγκεφαλικό οίδημα, μ’ όλους τους κινδύνους που ήδη 

έχουν προαναφερθεί). Κατά τον Kleeman και συν. για μεγαλύτερη ασφάλεια, η διόρθωση 

της ωσμωτικής πίεσης δεν θα πρέπει να ξεπερνά το 1 mosmol/L/ώρα και η διόρθωση 

του Νa+ του ορού να είναι <0,5 mEq/kg ύδατος/ώρα. Επομένως και για να απλοποιήσει 

κανείς το θεραπευτικό σχήμα, το 1/3 του ελλείμματος ύδατος θα πρέπει να χορηγείται 

στο πρώτο 8ωρο, το υπόλοιπο 1/3 στις επόμενες 16 ώρες και το υπόλοιπο 1/3 στο 

επόμενο 24-48ωρο, έχοντας υπόψη τους ήδη προαναφερθέντες περιορισμούς.

Στον υπολογισμό του ελλείμματος θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη και οι ημερήσιες 

απώλειες, οι οποίες θα πρέπει επίσης να αναπληρώνονται. Ειδικά για τις άδηλες 

απώλειες θα πρέπει να προστίθενται περίπου 14 ml/kgΣΒ/24ωρο και σε περίπτωση 

πυρετού για κάθε βαθμό πάνω από τους 37 ο C θα πρέπει να προστίθενται περί τα 3,5 

ml/kgΣΒ/24ωρο.

7.3.2. Θεραπεία χρόνιας υπογκαιμικής υπερνατριαιμίας

Χαρακτηρίζεται από σημαντική απώλεια υπότονων υγρών, η οποία είναι δυνατό να 

οδηγήσει σε υπογκαιμικό shock, που θα πρέπει να αντιμετωπιστεί πρωταρχικά, με τη 

χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCI ή κολλοειδών, ανεξάρτητα από τα αρχικά υψηλά 

επίπεδα νατρίου στον ορό, επειδή προέχει η αποκατάσταση της άρδευσης των ιστών. 

Επομένως, πρώτη προτεραιότητα αποτελεί η αποκατάσταση του δραστικού όγκου 

αίματος και στη συνέχεια η αποκατάσταση του ελλείμματος ύδατος, καθώς και η διόρθωση 

του νατρίου. Στη θεραπευτική αντιμετώπιση της διαταραχής αυτού του τύπου, το να 

θεωρηθεί ότι οι ολικές απώλειες των υπότονων υγρών είναι δυνατό να αναπληρωθούν 

αφενός με τη χορήγηση μιας ποσότητας ισότονου διαλύματος (αποκατάσταση 

ενδαγγειακού όγκου) και αφετέρου με τη χορήγηση  μιας ποσότητας καθαρού ύδατος 

(αποκατάσταση ελλείμματος καθαρού ύδατος), το άθροισμα των οποίων θα ισούται 

με την υπολογισθείσα συνολική απώλεια, αποτελεί μία πρακτική και ασφαλή μέθοδο. 

Υπενθυμίζεται ότι σε ορισμένες περιπτώσεις τα προσδιοριζόμενα επίπεδα νατρίου του 

ορού, ιδίως σε καταστάσεις υπεργλυκαιμίας, δεν είναι τα πραγματικά και θα πρέπει να 
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γίνεται αναγωγή των τιμών για αντίστοιχες φυσιολογικές τιμές γλυκόζης ορού. Επίσης σε 

καταστάσεις υπεργλυκαιμικού μη κετωσικού κώματος, λόγω των αυξημένων επιπέδων 

της γλυκόζης, προκαλείται ωσμωτική διούρηση με απώλεια ύδατος αλλά και νατρίου και 

είναι δύσκολο να υπολογιστεί η απώλεια ισότονου ύδατος, με βάση τα επίπεδα νατρίου 

ορού, αλλά και του καθαρού ύδατος. Θα πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή αφενός 

κατά την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, αξιολογώντας τα κλινικά σημεία 

της υπογκαιμίας και αφετέρου κατά τη χορήγηση του ελλείμματος καθαρού ύδατος, η 

οποία θα πρέπει να γίνεται σταδιακά στις χρόνιες υπερτονικές καταστάσεις, με ρυθμούς 

διόρθωσης όπως αναφέρονται στις γενικές οδηγίες, για την αποφυγή πρόκλησης 

εγκεφαλικού οιδήματος.

Το χαρακτηριστικό αυτού του τύπου της υπερνατριαιμίας, όπως ήδη προαναφέρθηκε, 

είναι η ελάττωση του ενδαγγειακού όγκου με συμπτωματολογία υπογκαιμίας, η 

αποκατάσταση του οποίου θα πρέπει να προηγείται με ΕΦ χορήγηση ισότονου διαλύματος 

NaCl 0,9% ή κολλοειδών και στη συνέχεια να χορηγείται το έλλειμμα ύδατος με τους 

προαναφερθέντες χρονικούς και ποσοτικούς περιορισμούς. Ειδικά στις περιπτώσεις 

υπερωσμωτικού μη κετωσικού κώματος είναι προτιμότερο και ασφαλέστερο, για λόγους 

που προαναφέρθηκαν, να χορηγείται διάλυμα NaCl 0,45%, όταν όμως συνυπάρχει 

σοβαρή διαβητική κετοξέωση (pH<7), ενδείκνυται η χορήγηση υπότονου διαλύματος 

διττανθρακικών. Τέλος, σ’ αυτές τις καταστάσεις με πολύ υψηλές τιμές γλυκόζης, 

πρωταρχική σημασία έχει η ελάττωση της γλυκόζης με τη χορήγηση ινσουλίνης, ώστε 

να μειωθεί σε τιμές <250 mg/dl και η συχνή αξιολόγηση του καλίου του ορού.

7.4. Θεραπεία χρόνιας υπερογκαιμικής υπερνατριαιμίας

Πρωταρχικής σημασίας στη διαταραχή αυτού του τύπου, είναι η άμεση διακοπή της 

χορήγησης υπέρτονων διαλυμάτων νατρίου (συνήθως είναι ιατρογενής), όπως επίσης 

και της λήψης τροφών που περιέχουν μεγάλες ποσότητες NaCI. Επειδή σ’ αυτού του 

τύπου τη διαταραχή, ο εξωκυττάριος χώρος στον οποίο συμπεριλαμβάνεται βέβαια 

και ο ενδαγγειακός είναι αυξημένος και είναι αυτός που περιέχει το επιπλέον νάτριο, η 

θεραπεία αρχικά θα πρέπει να στοχεύει στην απομάκρυνση του πλεονάζοντος νατρίου, 

όπως συμβαίνει με τα διουρητικά ιδίως της αγκύλης. Επειδή όμως με τα διουρητικά, 
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έχουμε αναγκαστικά και απώλεια ύδατος, πρέπει να πραγματοποιείται ταυτόχρονα και 

αναπλήρωση αυτών των απωλειών με τη χορήγηση ελεύθερου ύδατος (συνήθως D/W 

5%). Σε ασθενείς με συνυπάρχουσα σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια πιθανό να χρειαστεί 

η εφαρμογή αιμοκάθαρσης.

7.5. Θεραπεία υπερνατριαιμίας των πολυουρικών καταστάσεων

7.5.1. Άποιος διαβήτης (κεντρικής αιτιολογίας)

Εννοείται ότι στον κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη, η βασική θεραπευτική 

αντιμετώπιση της απώλειας ύδατος θα πρέπει να γίνεται με τη χορήγηση βαζοπρεσσίνης 

και ύδατος από το στόμα, εφόσον αυτό είναι εφικτό, αφού η προσπάθεια αντιμετώπισης 

αυτής της ορμονικής διαταραχής μόνο με την ΕΦ χορήγηση υγρών θα μπορούσε να 

οδηγήσει σε φαύλο κύκλο συνέχισης της πολυουρίας. Ο τύπος και η οδός χορήγησης 

της βαζοπρεσσίνης εξαρτάται από την κλινική κατάσταση και τη βαρύτητα της 

υπερνατριαιμίας. Επομένως, εφόσον η κατάσταση τους ασθενούς το επιτρέπει και η 

υπερνατριαιμία είναι μέτρια, ενδείκνυται για τους ενήλικες η ρινική οδός, με δόση από 

0,1-0,4 ml ή 10-40 μg, οξικής δεσμοπρεσσίνης (σταγόνες defi rin 0,1%) κάθε 12-24 

ώρες. Για τα παιδιά 3 μηνών-12 χρόνων η συνήθης δόση είναι 0,05-0,3 ml/24ωρο. Όταν 

υπάρχουν διαταραχές από το ΚΝΣ και το νάτριο του ορού υπερβαίνει τα 155 mEq/L τότε 

επιλέγεται η υποδόρια οδός χορήγησης της υδατικής μορφής βαζοπρεσσίνης (pitressin 

5-10 IU). Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται αφού η χορήγηση της βαζοπρεσσίνης κατά την 

έναρξη της θεραπείας (ιδίως όταν η δοσολογία είναι υψηλή) είναι δυνατό να προκαλέσει, 

εκτός από αντίδραση υπερευαισθησίας και κεφαλαλγία, υπέρταση, ακόμη και κρίση 

στηθάγχης, που κατά κανόνα υποχωρούν με την αναπροσαρμογή της δόσης. Εκείνο 

βέβαια που έχει σημασία είναι η κατακράτηση ύδατος, η οποία είναι φυσική συνέπεια 

της θεραπείας με βαζοπρεσσίνη, ιδίως όταν η δόση είναι μεγάλη. Αυτή είναι δυνατό 

να οδηγήσει σε υπερφόρτωση του κυκλοφορικού και ελάττωση της ωσμωτικής πίεσης 

του ορού, κατάσταση που αντιμετωπίζεται με χορήγηση φουροσεμίδης. Η μη ορμονική 

θεραπεία του κεντρικής αιτιολογίας άποιου διαβήτη, ιδίως σε περιπτώσεις μερικού άποιου 

διαβήτη, περιλαμβάνει διουρητικά, όπως οι θειαζίδες, καθώς και φάρμακα που διεγείρουν 
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την απελευθέρωση της ADH όπως είναι η χλωροπροπαμίδη, η καρβαμαζεπίνη και η 

κλοφιπράτη. Επίσης μπορούν να χρησιμοποιηθούν και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

(non steroidal antiinfl ammatory drugs-NSAIDs), η χορήγηση των οποίων (ιδίως της 

ινδομεθακίνης) μπορεί να μειώσει τον όγκο των ούρων κατά 10-20% με την ελάττωση 

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (glomerular fi ltration rate-GFR) και της νεφρικής 

ροής αίματος (renal blood fl ow-RBF) που προκαλούν. Η ενίσχυση της δράσης των 

NSAIDs είναι δυνατόν να επιτευχθεί με την ταυτόχρονη χορήγηση θειαζίδης καθώς και 

με τη στέρηση άλατος.

7.5.2. Άποιος διαβήτης (νεφρογενής)

Στη θεραπεία του νεφρογενή άποιου διαβήτη βασική σημασία έχει να αντιμετωπιστεί 

το γενεσιουργό αίτιο που προκάλεσε τη βλάβη. Τα θειαζιδικά διουρητικά είναι χρήσιμα, 

αφού με τη χορήγησή τους η επαναρρόφηση που προκαλείται στα εγγύς εσπειραμένα 

σωληνάρια (νατρίου και ύδατος) αυξάνεται, ως απάντηση στην ήπια ελάττωση του όγκου 

και η υπερτονία της μυελώδους μοίρας διατηρείται σε ικανοποιητικό επίπεδο, ώστε να 

μπορεί να ανταποκριθεί στην όποια υπολειπόμενη δράση της ADH στα αθροιστικά 

σωληνάρια, παράγοντες που και οι δύο ελαττώνουν την πολυουρία. Η δίαιτα χαμηλή 

σε άλας και πρωτεΐνες, θα προκαλέσει ελάττωση του ημερήσιου φορτίου άλατος που 

θα πρέπει να απομακρυνθεί με τα ούρα, τα οποία ούτως ή άλλως συμπυκνώνονται 

ανεπαρκώς. Επομένως με την προαναφερθείσα δίαιτα απαιτείται πλέον μικρότερη 

ποσότητα ούρων (ύδατος), η οποία θα πρέπει να αποβληθεί υποχρεωτικά.

Τα NSAIDs με την ιδιότητά τους να προκαλούν αύξηση της άπω επαναρρόφησης, 

χρησιμοποιούνται σε ορισμένες περιπτώσεις  νεφρογενούς άποιου διαβήτη.

Τέλος η αμιλορίδη έχει αποδειχτεί δραστική στην αντιμετώπιση του νεφρογενούς 

άποιου διαβήτη από λίθιο, ιδίως σε περιπτώσεις όπου ο ασθενής θα πρέπει να συνεχίσει 

την αγωγή του (με λίθιο) και μάλιστα φαίνεται ότι έχει επιπλέον πλεονέκτημα, αφού 

περιορίζει παραπέρα τις βλάβες που προκαλεί το λίθιο στα αθροιστικά σωληνάρια, 

αφού αναστέλλει την ενδοκυττάρια πρόσληψή του διαμέσου των καναλιών πρόσληψης 

νατρίου.
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Πολυουρία - Αίτια (άποιος διαβήτης) - Διάγνωση - 
Διαφορική διάγνωση - Θεραπεία

Σιβρίδης Δημήτριος
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄ ΓΝ Κομοτηνής

1. Εισαγωγή

1.1. Στοιχεία φυσιολογίας

Η αντιδιουρητική ορμόνη (antidiuretic hormone-ADH, arginine vasopressin-AVP) 

είναι ένα πολυπεπτίδιο που συντίθεται στον υπεροπτικό και παρακοιλιακό πυρήνα, στον 

υποθάλαμο (Εικόνα 1).

Εικόνα 1: Υπόφυση

Εκκριτικά κοκκία που περιέχουν ADH, μετακινούνται κατά μήκος του άξονα 

της υπεροπτικοϋποφυσιακής οδού προς τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, όπου   

αποθηκεύονται και ακολούθως απελευθερώνονται υπό την επίδραση των κατάλληλων 
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ερεθισμάτων. Επιπλέον μερικά από τα εκκριτικά κοκκία που παράγονται στον 

υπερκοιλιακό πυρήνα, εισέρχονται στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ENY) ή το πυλαίο 

σύστημα στο ύψος του μέσου επάρματος (median eminence). Λόγω αυτού του 

γεγονότος εξηγείται η παρατήρηση ότι βλάβες του οπίσθιου λοβού της υπόφυσης ή της 

υπεροπτικοϋποφυσιακής οδού, κάτω από το μέσο έπαρμα, συνήθως δεν οδηγούν σε 

μόνιμο άποιο διαβήτη, αφού η ADH που παράγεται στον υποθάλαμο έχει πρόσβαση 

στη συστηματική κυκλοφορία.

Η ADH μεταβολίζεται γρήγορα στο ήπαρ και στους νεφρούς με χρόνο ημιζωής στην 

κυκλοφορία μόνο 15-20 λεπτά.

Δράσεις της ADH: Η ADH είναι ο κύριος φυσικός παράγοντας που καθορίζει το 

ρυθμό αποβολής ελεύθερου Η2Ο. Κύρια επίδρασή της στους νεφρούς είναι η αύξηση 

της διαβατότητας του Η2Ο από την αυλική μεμβράνη των αθροιστικών σωληναρίων 

στη φλοιώδη και μυελώδη μοίρα. Προωθείται έτσι η απορρόφηση του Η2Ο, λόγω 

ωσμωτικής εξισορρόπησης με το υπέρτονο περιβάλλον στο διάμεσο χώρο. Η δράση 

της εμφανίζεται ιδίως στα θεμέλια κύτταρα. Υπάρχουν δύο κύριοι υποδοχείς για την 

ADH, οι V1 και οι V2. Ενεργοποίηση των V1 προκαλεί αγγειόσπασμο και αύξηση της 

απελευθέρωσης προσταγλανδινών (PGs), ενώ ενεργοποίηση των V2 υποδοχέων 

οδηγεί στην αντιδιουρητική απάντηση, καθώς και σε άλλες δράσεις (Εικόνα 2).

Εικόνα 2: AVP και υποδοχέας V2 της AVP 
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Ενεργοποίηση της αδενυλκυκλάσης από την ADH διαμέσου των V2 υποδοχέων 

οδηγεί σε ακολουθία γεγονότων, στα οποία μία πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιείται 

οδηγώντας στα προσχηματισμένα οχήματα (vehicles), που περιέχουν μοναδικούς 

διαύλους Η2Ο. Οι δίαυλοι αυτοί είναι συνήθως αποθηκευμένοι στο κυτταρόπλασμα και 

ονομάζονται υδατοπορίνες-2 (aquaporin-2). Υπό την επίδραση της ADH, μετακινούνται 

και ενσωματώνονται στην αυλική μεμβράνη, επιτρέποντας έτσι στο Η2Ο να απορροφηθεί, 

λόγω της ωσμωτικής κλίσης (Εικόνα 3).

Εικόνα 3: Ρύθμιση της κυκλοφορίας των υδατοπορινών και της έκφρασής τους στα κύρια 

κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων

Η διαδικασία αυτή καταλήγει στο σχηματισμό ενδομεμβρανωδών συσσωρεύσεων 

(aggregates), σωματιδίων (υδατοπορίνες-2) που είναι ορατά με το ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο (Εικόνα 4).

Εικόνα 4: Οι υδατοπορίνες-2 υπό την επίδραση της ADH, μετακινούνται και ενσωματώνονται 

στην αυλική μεμβράνη επιτρέποντας έτσι στο Η2Ο να απορροφηθεί λόγω της ωσμωτικής κλίσης
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Από τη στιγμή που οι δίαυλοι Η2Ο προβάλλουν στην αυλική μεμβράνη και επιτρέπουν 

την ωσμωτική μετακίνηση Η2Ο μέσα στα κύτταρα, το Η2Ο στη συνέχεια επιστρέφει 

γρήγορα στη συστηματική κυκλοφορία, διαμέσου της βασικοπλάγιας μεμβράνης. 

Αυτή είναι διαπερατή στο Η2Ο ιδίως διαμέσου των υδατοπορινών-3 ή AQP-3 (βλέπε 

Εικόνες 3, 5) ακόμη και επί απουσίας ADH, ενώ έχει και πολύ μεγαλύτερη επιφάνεια 

από την αυλική. Μετά την επίδραση της ADH, οι δίαυλοι Η2Ο συγκεντρώνονται μέσα σε 

περιβλήματα κλαθρίνης (clathrin coated pits) και επιστρέφουν με ενδοκυττάρωση στο 

κυτταρόπλασμα.

Εικόνα 5: Κατανομή μερικών από τις γνωστές υδατοπορίνες στα σωληνάρια

2. Πολυουρία

2.1. Ορισμός πολυουρίας

Ως πολυουρία μπορεί αδρά να προσδιοριστεί η αποβολή ούρων, που είναι 

μεγαλύτερη από τα 3 L/24ωρο για τους ενήλικες και από 2 L/m2 στα παιδιά. Θα πρέπει να 

διαφοροδιαγνώσκεται από τη συχνουρία και τη νυκτουρία, που εμφανίζονται συχνότερα, 

δεν σχετίζονται όμως με αύξηση του συνολικού όγκου των ούρων.
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2.2. Αίτια πολυουρίας

2.2.1. Άποιος διαβήτης

Ένα από τα αίτια πολυουρίας είναι και ο άποιος διαβήτης. Η λέξη «διαβήτης» σημαίνει 

αυτόν που κάνει διάβαση (που διαβαίνει). Αυτό που διαβαίνει είναι τα άφθονα υγρά. Η 

λέξη «άποιος» σημαίνει «χωρίς ποιότητα», δηλαδή δεν ανιχνεύονται κάποια στοιχεία 

(λ.χ. σάκχαρα), που να υποδηλώνουν άλλη παθολογική κατάσταση. Στον άποιο διαβήτη 

ο ασθενής έχει έντονη διούρηση (αρχικό σύμπτωμα), οπότε διψά πολύ και πίνει πολύ 

νερό, για να αναπληρώσει τα υγρά που χάνει (πολυουρία και πολυδιψία).

Τύποι άποιου διαβήτη

Περιγράφονται 4 διαφορετικοί τύποι άποιου διαβήτη, που οφείλονται σε διαφορετικά 

αίτια και θα πρέπει να αντιμετωπίζονται ανάλογα:

Νευρογενής άποιος διαβήτης: Είναι γνωστός και ως κεντρικός (central diabetes 

insipidus-CDI), υποθαλαμικός, υποφυσιακός ή νευροϋποφυσιακός. Οφείλεται σε μερική 

ή ολική έλλειψη ADH.

Νεφρογενής άποιος διαβήτης (nephrogenic diabetes insipidus-NDI): Οφείλεται 

σε «αντίσταση» των νεφρών στη δράση της ADH.

Πρωτοπαθής πολυδιψία: Χαρακτηρίζεται από πρωτοπαθή αύξηση της πρόσληψης 

νερού.

Άποιος διαβήτης της κύησης: Εμφανίζεται ως έλλειψη ADH μόνο κατά τη διάρκεια 

της κύησης.

Συχνότητα

Είναι ασυνήθιστος, με επιπολασμό 1/25.000 άτομα (ΗΠΑ) χωρίς να υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων ως προς αυτόν.
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Αίτια

1. Αίτια κεντρικού άποιου διαβήτη

Έλλειψη ADH μπορεί να προκληθεί από διαταραχές που δρουν σε μία ή περισσότερες 

θέσεις που εμπλέκονται στην έκκρισή της (τους ωσμωυποδοχείς στον υποθάλαμο, τον 

υπεροπτικό ή παρακοιλιακό πυρήνα ή το άνω τμήμα της υπεροπτικοϋποφυσιακής οδού). 

Αντίθετα, όπως έχει σχολιαστεί παραπάνω, βλάβη της οδού κάτω από το μέσο έπαρμα 

ή στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, γενικά προκαλεί μόνο παροδική πολυουρία, αφού η 

ADH που παράγεται στον υποθάλαμο, μπορεί να φθάσει στη συστηματική κυκλοφορία. 

Τα συνηθέστερα αίτια κεντρικού άποιου διαβήτη, είναι τα ιδιοπαθή, οι νευροχειρουργικές 

επεμβάσεις ή τα τραύματα, οι πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς όγκοι και οι διηθητικές 

νόσοι (λ.χ. ιστιοκύττωση Langerhans). Χαρακτηριστικά μπορεί να αναφερθεί ότι στα 

αίτια περιλαμβάνονται το κρανιοφαρυγγίωμα, το γκερμίνωμα (germinoma), αυτοάνοσα, 

αγγειακά νοσήματα κ.ά. Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία (2008) το 30-50% των 

περιπτώσεων είναι ιδιοπαθείς, 25% σχετικές με κακοήθη ή καλοήθη όγκο του εγκεφάλου 

ή της υπόφυσης, 16% δευτεροπαθείς από τραύμα κρανίου και 20% προκύπτουν μετά 

από χειρουργική επέμβαση κρανίου.

1.1. Ιδιοπαθής άποιος διαβήτης: Κατά προσέγγιση 30-50% των περιπτώσεων 

του κεντρικού άποιου διαβήτη είναι ιδιοπαθείς και σχετίζονται με καταστροφή των 

παραγωγικών κυττάρων στους υποθαλαμικούς πυρήνες. Πιθανολογείται ότι μία 

αυτοάνοση διαδικασία ενοχοποιείται σε πολλές, αν όχι στις περισσότερες περιπτώσεις. 

Υπάρχουν μελέτες που εμφανίζουν θετική συσχέτιση της παρουσίας αντισωμάτων 

έναντι των κυττάρων που παράγουν ADH και ανάπτυξης κεντρικού άποιου διαβήτη. 

Αυτή η αυτοάνοση διαδικασία χαρακτηρίζεται από λεμφοκυτταρική διήθηση, φλεγμονή 

του μίσχου της υπόφυσης ή του οπίσθιου λοβού της και λύεται μετά την καταστροφή των 

νευρώνων-στόχου. Έγκαιρη απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία (MRI), αποκαλύπτει 

την πάχυνση ή την αύξηση στο μέγεθος των παραπάνω δομών. Η πάχυνση του μίσχου 

της υπόφυσης είναι μη ειδικό εύρημα, αφού ορισμένοι ασθενείς μ’ αυτό το εύρημα, 

αργότερα εμφανίζουν γκερμίνωμα ή ιστιοκύττωση. 
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Υπάρχουν περιπτώσεις ιδιοπαθούς κεντρικού άποιου διαβήτη με εμφάνιση έλλειψης 

ορμονών του προσθίου λοβού της υπόφυσης, όπως αυξητικής (GH), θυρεοειδοτρόπου 

(TSH) και φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH). Μερικοί από τους ασθενείς που 

αναπτύσσουν ενδοκρινοπάθεια του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης, αρκετά χρόνια 

μετά τη διάγνωση του ιδιοπαθούς κεντρικού άποιου διαβήτη, μπορεί να έχουν όγκο της 

υπόφυσης ή όγκο πάνω από το εφίππιο, οπότε και η αρχική διάγνωση αμφισβητείται. 

Λ.χ. σε μία μελέτη 16 ασθενών, με πρώτη διάγνωση ιδιοπαθούς κεντρικού άποιου 

διαβήτη, η εντόπιση ταυτόχρονης έλλειψης γοναδοτροπίνης σε 3 άτομα, οδήγησε στη 

διάγνωση γκερμινώματος της υπόφυσης ή του υπερεφίππιου 20, 6 και 3 χρόνια μετά 

την αρχική εμφάνιση.

1.2. Οικογενής κεντρικός άποιος διαβήτης: Αναφέρεται και ως οικογενής 

νευροϋποφυσιακός άποιος διαβήτης. Συνήθως είναι αυτοσωματική κυρίαρχη νόσος, 

που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της ADH.

Η ADH και ο αντίστοιχος μεταφορέας της νευροφυσίνη-ΙΙ, συντίθενται ως πρόδρομες 

ουσίες από νευρώνες (magnocellular neurons) του υπεροπτικού και παρακοιλιακού 

πυρήνα του υποθαλάμου. Το γεγονός ότι μία μονή μετάλλαξη στα αλλήλια προκαλεί 

αυτοσωματική κυρίαρχη οικογενή νόσο κεντρικού άποιου διαβήτη, οφείλεται στο θάνατο 

των παραπάνω νευρώνων, ως αποτέλεσμα συσσώρευσης μεταλλαγμένων πρόδρομων 

δομών της ADH στο ενδοπλασματικό τους δίκτυο.

Μία θεωρία δύο βημάτων έχει προταθεί για να εξηγηθεί η προοδευτική έλλειψη 

της ADH στον FNDI. Αρχικά η «αυτοφαγία» ενεργοποιείται για να καταστρέψει τις 

δυνητικά τοξικές συσσωρεύσεις της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης, ώστε να εξασφαλιστεί η 

επιβίωση των νευροϋποθαλαμικών κυττάρων. Ως δεύτερο βήμα, ενώ οι νευρώνες είναι 

ευαισθητοποιημένοι στη διαδικασία της αυτοφαγίας, μία δεύτερη προσβολή πυροδοτεί 

ακολουθία γεγονότων που οδηγεί στον κυτταρικό θάνατο. Τα άτομα προοδευτικά 

εμφανίζουν έλλειψη της ADH, ενώ τα κλινικά και ορμονικά ευρήματα συνήθως δεν 

εμφανίζονται πριν παρέλθουν μήνες ή και χρόνια μετά τη γέννηση.

1.3. Χειρουργική συνήθως (διασφηνοειδής) αφαίρεση όγκου υπόφυσης ή 

τραύμα: Μπορεί να προκαλέσουν κεντρικό άποιο διαβήτη, λόγω βλάβης στον υποθάλαμο 

ή τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Η επίπτωση του κεντρικού άποιου διαβήτη ποικίλλει 
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ανάλογα με την έκταση της βλάβης και κυμαίνεται από 10-20% έπειτα από διασφηνοειδή 

αφαίρεση ενός αδενώματος που περιορίζεται στο εφίππιο, έως 60-80% μετά την 

απομάκρυνση πολύ μεγάλων όγκων. Μετά την δυνατότητα ελάχιστα παρεμβατικών 

ενδοσκοπικών επεμβάσεων στην υπόφυση, ο ρυθμός του μετεγχειρητικού άποιου 

διαβήτη είναι περιορισμένος (μόνιμος 2,7%, παροδικός 13,6%).

Σοβαρή βλάβη του υποθαλάμου ή του άξονα μετά από επέμβαση ή τραύμα, συχνά 

καταλήγει σε μία τυπική τριφασική απάντηση. Αρχικά εμφανίζεται μία πολυουρική 

φάση, η οποία αρχίζει μέσα σε 24 ώρες και διαρκεί 4-5 ημέρες. Αυτή αντιστοιχεί σε 

αναστολή απελευθέρωσης ADH λόγω δυσλειτουργίας του υποθαλάμου. Στις ημέρες 

6-11 ακολουθεί αντιδιουρητική φάση, όπου η αποθηκευμένη ορμόνη απελευθερώνεται 

αργά από την αποδομούμενη οπίσθια υπόφυση. Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης, 

αυξημένη πρόσληψη νερού μπορεί να οδηγήσει σε υπονατριαιμία, με τρόπο παρόμοιο 

με το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH). Ακολούθως, μόνιμος άποιος 

διαβήτης μπορεί να εμφανιστεί όταν εξαντληθούν τα αποθέματα. Οι περισσότερες των 

περιπτώσεων δεν είναι μόνιμες. Λ.χ. ασθενείς με λιγότερο σοβαρές βλάβες, συχνά 

έχουν παροδικό κεντρικό άποιο διαβήτη που αρχίζει 24-48 ώρες μετά την επέμβαση και 

μπορεί να λυθεί κατά την πρώτη εβδομάδα. Επίσης δεν εμφανίζουν όλοι οι ασθενείς και 

τις τρεις φάσεις.

Παρά τη σχετικά υψηλή συχνότητα κεντρικού άποιου διαβήτη σε ασθενείς που 

υπόκεινται σε νευροχειρουργική επέμβαση, οι περισσότερες περιπτώσεις πολυουρίας 

δεν οφείλονται σ΄ αυτόν. Από τις συχνότερες αιτίες είναι η απέκκριση περίσσειας 

υγρών που χορηγούνται κατά τη διάρκεια της επέμβασης ή ωσμωτική διούρηση 

λόγω χορήγησης μαννιτόλης ή γλυκοκορτικοειδών (πρόκληση υπεργλυκαιμίας και 

γλυκοζουρίας), για την αντιμετώπιση του εγκεφαλικού οιδήματος. Οι καταστάσεις αυτές 

μπορούν να διαφοροδιαγνωστούν από τον κεντρικό άποιο διαβήτη, προσδιορίζοντας 

την ωσμωτικότητα των ούρων και την απάντηση στη στέρηση νερού και τη χορήγηση 

ADH.

1.4. Κακοήθεια (πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής): Όγκοι του εγκεφάλου μπορεί να 

εμπλέξουν την υποθαλαμοϋποφυσιακή περιοχή και να οδηγήσουν σε κεντρικό άποιο 

διαβήτη συχνότερα λόγω καρκίνου του πνεύμονα, λευχαιμίας ή λεμφώματος.
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1.5. Υποξική εγκεφαλοπάθεια: Υποξική εγκεφαλοπάθεια ή σοβαρή ισχαιμία 

(όπως σε καρδιοαναπνευστική ανακοπή ή shock) μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη 

απελευθέρωση ADH. Η σοβαρότητα του προβλήματος ποικίλλει από ήπια έως σοβαρή 

πολυουρία. Λ.χ. εμφανής κεντρικός άποιος διαβήτης είναι ασυνήθιστος σε ασθενείς 

με σύνδρομο Sheehan (υποϋποφυσισμός μετά τον τοκετό), ακόμη κι αν η ADH είναι 

κάτω από τα φυσιολογικά επίπεδα. Η εμφάνιση άποιου διαβήτη σ’ αυτούς τους ασθενείς 

συνδέεται με παθολογικά ευρήματα, όπως ουλές και ατροφία στον υπεροπτικό πυρήνα 

και τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης.

1.6. Διηθητικές διαταραχές: Ασθενείς με ιστιοκύττωση Langerhans (αναφέρεται 

και ως ιστιοκύττωση X και ηωσινόφιλο κοκκίωμα) είναι σε ιδιαίτερα υψηλό κίνδυνο 

για κεντρικό άποιο διαβήτη λόγω υποθαλαμοϋποφυσιακής νόσου. Έως και 40% των 

ασθενών εμφανίζουν πολυουρία, στα 4 πρώτα χρόνια, ιδίως μάλιστα αν υπάρχει 

πολυσυστηματική εμπλοκή. Παρόμοια διηθητική βλάβη μπορεί να εμφανιστεί σε 

σαρκοείδωση, η οποία βέβαια προκαλεί πολυουρία και με διαφορετικό τρόπο (λόγω 

νεφρογενούς άποιου διαβήτη εξ αιτίας της υπερασβεστιαιμίας) ή και λόγω πρωτοπαθούς 

πολυδιψίας. Επιπρόσθετα, στις διηθητικές διαταραχές που σπάνια προκαλούν κεντρικό 

άποιο διαβήτη ανήκει η κοκκιωμάτωση Wegener και η αυτοάνοση λεμφοκυτταρική 

υποφυσίτιδα.

1.7. Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία (μετά από ανάταξη): Παροδική πολυουρία μπορεί 

να εμφανιστεί έπειτα από διόρθωση υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας. Διούρηση ελευθέρου 

Η2Ο και νατριούρηση μπορεί να υπάρξουν λόγω μειωμένης έκκρισης ADH και αυξημένης 

έκκρισης του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (atrial natriuretic peptide-ANP). Οι 

μεταβολές αυτές γίνονται διαμέσου αύξησης της συστηματικής πίεσης ή της πίεσης 

στον αριστερό κόλπο, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση τοπικών ογκοϋποδοχέων.

1.8. Νευρογενής ανορεξία: Η απελευθέρωση της ADH συχνά υπολείπεται ή 

είναι ασταθής, κυρίως λόγω εγκεφαλικής δυσλειτουργίας. Αυτή είναι σχετικά ήπια και 

στις περισσότερες περιπτώσεις η πολυουρία οφείλεται σε πρωτοπαθή επίταση του 

αισθήματος της δίψας.

1.9. Οξύ λιπώδες ήπαρ εγκυμοσύνης: Παροδική εμφάνιση κεντρικού άποιου 

διαβήτη χωρίς να έχει αναγνωριστεί ο υπεύθυνος μηχανισμός.
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1.10. Σύνδρομο Wolfram: Το σ. Wolfram (ή DIDMOAD syndrome) χαρακτηρίζεται 

από κεντρικό άποιο διαβήτη, σακχαρώδη διαβήτη, οπτική ατροφία και κώφωση. 

Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα με ατελή διείσδυση και 

προκαλείται από τουλάχιστον δύο διαφορετικά γονίδια (το WFS1 και το ZCD2). Και τα δύο 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες του ενδοπλασματικού δικτύου και φαίνεται να επηρεάζουν την 

ομοιόσταση του ασβεστίου. Η Wolframin, το προϊόν του WFS1 εκφράζεται σ’ ένα αριθμό 

ιστών, μεταξύ των οποίων είναι το πάγκρεας και ο υπεροπτικός και ο παρακοιλιακός 

πυρήνας του εγκεφάλου. Ο άποιος διαβήτης στη διαταραχή αυτή οφείλεται στην απώλεια 

των νευρώνων που εκκρίνουν ADH στον υπεροπτικό πυρήνα και ελαττωματική εξέλιξη 

των πρόδρομων ουσιών της. Μεταβολές στο WFS1 επίσης προδιαθέτουν στον κοινό 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου-ΙΙ.

1.11. Άλλα: Αρτηριοφλεβικές ανωμαλίες ή ανευρύσματα, φλεγμονές.

2. Αίτια νεφρογενούς άποιου διαβήτη

Για να συμπυκνωθούν τα ούρα είναι απαραίτητο: α) να αυξηθεί η ωσμωτικότητα του 

διάμεσου χώρου του νεφρού (με επαναρρόφηση Cl- και Na+ στο παχύ ανιόν σκέλος 

της αγκύλης του Henle), η οποία είναι απαραίτητη για τη λειτουργία του συστήματος 

των αντίρροπων ροών και β) να προκληθεί ωσμωτική εξισορρόπηση του διηθήματος 

των ούρων με το διάμεσο χώρο (μυελό), γεγονός που γίνεται με τη δράση της ADH, 

διαμέσου παραγωγής κυκλικού-AMP (cyclic adenosine monophosphate-cAMP).

Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται από φυσιολογική έκκριση ADH, αλλά 

ποικίλου βαθμού νεφρικής αντίστασης στη δράση της. Φαίνεται δηλαδή ότι οφείλεται σε 

διαταραχή του συστήματος των αντίρροπων ροών (αδυναμία δημιουργίας υπέρτονου 

διάμεσου χώρου) ή σε αδυναμία απάντησης των σωληναριακών κυττάρων στην ADH.

2.1. Κληρονομική μορφή NDI: Διαταραχές που καταλήγουν σε ποικίλου βαθμού 

αντίσταση στην ADH.

2.1.1 Μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα της ADH, AVPR2: Υπάρχουν δύο 

διαφορετικοί υποδοχείς για την ADH, ο V1 (AVPR1) και ο V2 (AVPR2). Το γονίδιο AVPR2 

εντοπίζεται στο Χ–χρωμόσωμα (Xq-28). Ενεργοποίηση των V1 υποδοχέων, παράγει 
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αγγειόσπασμο και αύξηση των PGs, ενώ των V2 υποδοχέων, οδηγεί σε αντιδιουρητική 

απάντηση καθώς και σε περιφερική αγγειοδιαστολή και απελευθέρωση του παράγοντα 

VIIIc και von Willebrand από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.

Περίπου 90% των περιπτώσεων κληρονομικού NDI εμφανίζουν φυλοσύνδετη 

κληρονομικότητα. Αυτό οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο AVPR2, το οποίο κωδικοποιεί 

πλέον δυσλειτουργία του υποδοχέα V2 της ADH. Αρκετές εκατοντάδες μεταλλάξεις στο 

γονίδιο AVPR2 που δυνητικά προκαλούν δυσλειτουργία, έχουν αναγνωριστεί σε γενετικά 

ανεξάρτητες οικογένειες. Το αποτέλεσμα είναι υποδοχείς V2 με κακή στερεοδομή, οπότε 

και εγκλωβίζονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο, χωρίς να μπορούν να φτάσουν στη 

βασικοπλάγια επιφάνεια των θεμελίων κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων, ώστε 

να δεσμεύονται με την κυκλοφορούσα ADH. Σε ασθενείς που φέρουν τις μεταλλάξεις 

αυτές, οι λειτουργίες που σχετίζονται με τους παράγοντες πήξης, την αγγειοδιαστολή 

και την αντιδιουρητική δράση, είναι ελαττωματικές, ενώ οι λειτουργίες που σχετίζονται 

με τον αγγειόσπασμο και τις PGs, παραμένουν φυσιολογικές, αφού σχετίζονται με τους 

υποδοχείς V1.

Κλινική εικόνα: Η φυλοσύνδετη κληρονομικότητα, σημαίνει ότι τα αγόρια έχουν 

σημαντική πολυουρία, ενώ τα κορίτσια φορείς είναι συνήθως ασυμπτωματικά, αλλά 

περιστασιακά μπορεί να εμφανίσουν σοβαρή πολυουρία. Οι γυναίκες αυτές είναι 

ετεροζυγώτες στη μετάλλαξη και για κάποιο λόγο επηρεάζεται η δράση του φυσιολογικού 

Χ-χρωμοσώματος, οπότε επιτρέπεται στο μεταλλαγμένο γονίδιο να εκφραστεί. Τα άτομα 

αυτά μπορεί να είναι ασυμπτωματικά τον περισσότερο χρόνο, αλλά κατά την εγκυμοσύνη 

μπορεί να εμφανίσουν πολυουρία, αφού οι βαζοπρεσσινάσες που παράγονται από τον 

πλακούντα, αυξάνουν την κάθαρση της ενδογενούς ADH.

2.1.2. Μεταλλάξεις στο γονίδιο της υδατοπορίνης-2 (aquaporin-2): Έχει 

περιγραφεί μία δεύτερη μορφή κληρονομικού νεφρογενούς άποιου διαβήτη, όπου η 

μετάλλαξη στο γονίδιο υδατοπορίνη-2 επηρεάζει την ευαισθησία των διαύλων Η2Ο 

υδατοπορίνη-2 στην ADH. Ο τύπος κληρονομικότητας μπορεί να είναι αυτοσωματικός 

κυρίαρχος ή υπολειπόμενος. Οι δίαυλοι Η2Ο υδατοπορίνες-2 φυσιολογικά αποθηκεύονται 

στο κυτταρόπλασμα. Υπό την επίδραση της ADH, φωσφορυλιώνονται στις θέσεις Ser-256 

και Ser-264, οπότε και ανακατανέμονται στην αυλική μεμβράνη, επιτρέποντας στο Η2Ο 
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να απορροφηθεί λόγω κλίσης συγκέντρωσης, ώστε να αποκαθίσταται η ισοτονικότητα. Σε 

μία περίπτωση, η αυτοσωματική κυρίαρχη μορφή NDI βρέθηκε να διέπεται από έλλειψη 

φωσφορυλίωσης των υδατοπορινών-2, με αποτέλεσμα προβλήματα κυκλοφορίας και 

σύντηξης με την αυλική μεμβράνη και συνεπώς λειτουργίας των διαύλων.

Οι λειτουργίες αγγειοδιαστολής και πήξης διαμέσου διέγερσης των V2 υποδοχέων 

(απελευθέρωση του παράγοντα VIIIc και von Willebrand από τα ενδοθηλιακά κύτταρα) 

είναι ακέραιες σε ασθενείς με κληρονομικά προβλήματα των υδατοπορινών-2, 

επιτρέποντας έτσι την κλινική διαφοροποίηση από τα πιο κοινά προβλήματα στους V2 

υποδοχείς. Μοριακά γενετικά τέστ είναι πλέον κλινικά διαθέσιμα.

2.1.3. Σύνδρομο Bardet-Biedl: Είναι μία ασυνήθιστη αιτία πολυουρίας και 

πολυδιψίας που είναι και τα πλέον κοινά και πρώιμα συμπτώματα του συνδρόμου. Είναι 

μία αυτοσωματική υπολειπόμενη διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από παχυσαρκία 

και αρκετές άλλες διαταραχές, όπως υπογοναδισμό στους άνδρες, νοητική υστέρηση, 

δυστροφία αμφιβληστροειδούς, πολυδακτυλία και νεφρικές ανωμαλίες (ιδίως των 

καλύκων). Επιπρόσθετα, εκτός από την μειωμένη ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων, 

συχνά παρατηρούνται υπέρταση και ΧΝΝ.

2.1.4. Σύνδρομο Bartter (Bartter’s syndrome) και γενετικά πολυουρικά-

πολυδιψικά σύνδρομα όπως το σ. Bartter: Αναφέρονται αρκετά γενετικά πολυουρικά-

πολυδιψικά σύνδρομα, που μοιάζουν με το σ. Bartter και σχετίζονται με διαταραχές στη 

συμπύκνωση των ούρων ποικίλης βαρύτητας. Αντίθετα, μ’ ένα καθαρό κληρονομικό 

φαινότυπο νεφρογενούς άποιου διαβήτη (με απώλεια Η2Ο αλλά φυσιολογική διατήρηση 

συγκέντρωσης Na+, K+, CI- και Ca++) αυτοί οι ασθενείς έχουν ποικίλου βαθμού πολυουρία, 

η οποία δεν διερευνάται επαρκώς και συγχέεται με την καθαρή μορφή NDI. Αντίθετα, 

με μία ξεκάθαρη φαινοτυπική μορφή NDI, οι νεφρικές απώλειες που σχετίζονται με 

σ. Bartter μπορεί να αρχίσουν στην κύηση, με εμφάνιση πολυ-υδράμνιου που συχνά 

οδηγεί σε προωρότητα.

Η συγγενής πολυουρία λοιπόν δεν σημαίνει αυτόματα ότι ο ασθενής φέρει 

μεταλλάξεις στα γονίδια AVPR2 ή AQP2. Όπως επισημάνθηκε σε μία μεγάλη μελέτη, 

η παρουσία συγγενούς πολυουρίας μπορεί επίσης να παρατηρηθεί σε ορισμένους 

ασθενείς με σ. Bartter. Αυτοί επίσης έχουν πολυ-υδράμνιο, απώλεια Na+, υποκαλιαιμία 
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ή και νεφρασβέστωση. Η παρουσία του σ. Bartter μπορεί επίσης να διακριθεί από 

τον γνήσιο κληρονομικό DI εν μέρει αποκαλύπτοντας την ακολουθία στο καρβοξυλικό 

άκρο ή τα τελευταία εξόνια των SLC12A1 και KCNJ1 (που είναι δύο από τα 5 γονίδια 

του υποκείμενου σ. Bartter). Η προσέγγιση αυτή μπορεί να δώσει τις απαραίτητες 

πληροφορίες, επειδή οι περισσότερες μεταλλάξεις εντοπίζονται στις περιοχές που 

προαναφέρθηκαν και επομένως προσφέρονται για γρήγορο έλεγχο της ακολουθίας 

DNA. Αντίθετα το τέστ dDAVP θα δείξει μόνο μερικού τύπου NDI.

2.1.5. Άλλα κληρονομικά νοσήματα που προκαλούν NDI: Η κυστίνωση  

(cystinosis), κυστικά νοσήματα νεφρού όπως η αυτοσωματική κυρίαρχη πολυκυστική 

νόσος των νεφρών (autosomal dominant polycystic kidney disease-ADPKD), η 

νεφρονόφθιση και η μυελώδης κυστική νόσος.

2.2. Τοξικότητα λιθίου (lithium toxicity): Χρόνια λήψη λιθίου από ασθενείς με 

διπολικές διαταραχές (μανία-κατάθλιψη), σχετίζεται με αρκετές, διαφορετικές μορφές 

νεφρικής βλάβης. Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης είναι η συχνότερη παρενέργεια της 

θεραπείας με λίθιο (lithium induced nephrogenic diabetes insipidus, Li-NDI). Όμως η 

κυρίαρχη μορφή χρόνιας νεφρικής βλάβης που σχετίζεται με τη θεραπεία αυτή, είναι 

η χρόνια διαμεσοσωληναριακή νεφροπάθεια. Πολυουρία εμφανίζεται μέχρι και στο 

20% των ασθενών υπό αγωγή με λίθιο (συνήθως μετά από 8-12 εβδομάδες αγωγής). 

Επιπλέον σ’ ένα ποσοστό 30% έχουν υποκλινική μειωμένη ικανότητα συμπύκνωσης 

των ούρων.

Το λίθιο φαίνεται ότι ασκεί τη βλαπτική του επίδραση, λόγω συσσώρευσής του στα 

κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων, μετά την είσοδό του διαμέσου των διαύλων Na+ 

(epithelial sodium channel-ENaC) από την αυλική μεμβράνη. Η διαβατότητα του λιθίου 

από τους διαύλους αυτούς είναι 1,5-2 φορές μεγαλύτερη απ’ αυτή του Na+. Εν συνεχεία 

όμως το λίθιο έχει χαμηλή συγγένεια σε σύγκριση με το Na+ με τις αντλίες Na+-K+ 

(Na+-K+-ATP-άση), στη βασικοπλάγια μεμβράνη, οπότε και συσσωρεύεται σε τοξικά 

ενδοκυττάρια επίπεδα. Ακολούθως επηρεάζει την ικανότητα της ADH να αυξήσει τη 

διαπερατότητα της μεμβράνης στο Η2Ο. Ο λόγος που συμβαίνει αυτό δεν είναι πλήρως 

κατανοητός, μπορεί όμως να εμπλέκεται ένας αριθμός διαφορετικών μηχανισμών, 

όπως: α) μειωμένη διέγερση της αδενυλκυκλάσης (μερικά οφειλόμενη στην αυξημένη 
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δραστηριότητα της Gi,-ανασταλτικής ρυθμιστικής πρωτεΐνης της γουανίνης, που μειώνει 

την δραστηριότητα της αδενυλκυκλάσης), β) μειωμένη πυκνότητα των υποδοχέων 

της ADH, γ) πρόβλημα μετά τη φάση του cAMP, που μπορεί να οφείλεται στη μείωση 

του αριθμού των υδατοπορινών-2. Όπως είναι γνωστό οι δίαυλοι Η2Ο, φυσιολογικά 

αποθηκεύονται στο κυτταρόπλασμα και υπό την επίδραση της ADH, μετακινούνται και 

ενσωματώνονται στην αυλική μεμβράνη, επιτρέποντας έτσι στο Η2Ο να απορροφηθεί 

(Εικόνα 6).

Εικόνα 6: Υδατοπορίνες και η δράση τους

Σε πρόσφατη ανασκόπηση για τις επιδράσεις του λιθίου, δόθηκε έμφαση στη 

διαταραχή της λειτουργίας των υδατοπορινών-2, των επιθηλιακών διαύλων Na+ (ENaC), 

των μεταφορέων που εμπλέκονται στην οξεοβασική ισορροπία και στη σημαντική 

κυτταρική αναδιοργάνωση των αθροιστικών πόρων. Έτσι παρατηρήθηκαν:

2.2.1. Απορρύθμιση της ομαλής λειτουργίας των AQP2 και AQP3 στο νεφρογενή 

άποιο διαβήτη από λίθιο: Η προοδευτική πολυουρία σχετίζεται με το γεγονός ότι το 

λίθιο μειώνει την πρωτεϊνική έκφραση των υδατοπορινών-2 και 3 και επηρεάζει την 
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ικανότητα μετακίνησης των υδατοπορινών-2 προς την αυλική μεμβράνη. Η έκφραση 

των AQP3 στη βασικοπλάγια μεμβράνη, φαίνεται να ρυθμίζεται από την ADH και τις 

μεταβολές της τονικότητας και παίζει σημαντικό ρόλο στην ισορροπία του Η2Ο. Η 

σημασία των AQP3 αναδεικνύεται σε ποντικούς που δε φέρουν το γονίδιο για τις AQP3 

και πάσχουν από σοβαρή μορφή NDI.

Εικόνα 7: Μείωση του αριθμού των υδατοπορινών-2 στα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια 

και τα συνδετικά σωληνάρια σε αρουραίους στους οποίους χορηγήθηκε λίθιο. Σήμανση με 

ανοσοπεροξιδάση των υδατοπορινών-2 σε τμήματα ιστών του νεφρικού φλοιού σε αρουραίους-

ομάδα ελέγχου (A-C) και σε αρουραίους υπό λίθιο για 4 εβδομάδες (D-F). Στην ομάδα ελέγχου 

ισχυρή σήμανση των υδατοπορινών-2 είναι εμφανής στην αυλική μεμβράνη (βέλη) και διάχυτα στο 

κυτταρόπλασμα των συνδετικών σωληναρίων-CNT (A) και των θεμελίων κυττάρων των αρχικών 

αθροιστικών σωληναρίων-iCCD, (B) και των υπολοίπων αθροιστικών σωληναρίων-CCD (C). 

Στην ομάδα υπό λίθιο, η σήμανση των υδατοπορινών-2, τόσο στην αυλική μεμβράνη, όσο και στο 

κυτταρόπλασμα των θεμελίων κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων στο φλοιό, είναι έντονα 

μειωμένη (F). Η μειωμένη σήμανση παρατηρείται και στα συνδετικά σωληνάρια (D) αλλά και στα 

αρχικά αθροιστικά σωληνάρια (E) αν και είναι λιγότερο εμφανής
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2.2.2. Μείωση του αριθμού των διαύλων Na+, με δυσλειτουργία στο χειρισμό 

του Na+ στο νεφρογενή άποιο διαβήτη από λίθιο: Η θεραπεία με λίθιο φάνηκε να 

επηρεάζει και να μειώνει τις υπομονάδες βENaC and γENaC στα αθροιστικά σωληνάρια, 

της φλοιώδους και της έξω μυελώδους μοίρας (outer medullary collecting duct-OMCD), 

όχι όμως στα κύτταρα των συνδετικών σωληναρίων (CNT) (Eικόνα 8).

Εικόνα 8: Μείωση του αριθμού των υπομονάδων γENaC στα αθροιστικά σωληνάρια των 

αρουραίων υπό λίθιο. Ανοσοπεροξιδάση και μικροσκόπηση ανοσοφθορισμού των γENaC στα 

συνδετικά και αθροιστικά σωληνάρια των αρουραίων-ομάδα ελέγχου κι αυτών στους οποίους 

χορηγήθηκε λίθιο για 4 εβδομάδες (A and C). Η ανοσοσήμανση των γENaC είναι ισχυρή και 

διάχυτη στο κυτταρόπλασμα των θεμελίων κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων στο φλοιό 

και την έξω μυελώδη μοίρα, της ομάδας ελέγχου (B και D). Στα θεμέλια κύτταρα των αθροιστικών 

σωληναρίων στο φλοιό και την έξω μυελώδη μοίρα, των αρουραίων υπό λίθιο, ο βαθμός της 

σήμανσης των γENaC είναι ιδιαίτερα μειωμένος (E). Στα συνδετικά σωληνάρια, των αρουραίων της 

ομάδας ελέγχου, η σήμανση των γENaC είναι ισχυρή και διάχυτη στο κυτταρόπλασμα, παρόμοια 

με τα αθροιστικά σωληνάρια του φλοιού (F). Έχει ενδιαφέρον η παρατήρηση ότι η έκφραση 

των γENaC στα συνδετικά σωληνάρια, των αρουραίων υπό λίθιο δεν μειώθηκε, αλλά εμφάνισε 

ισχυρή σήμανση των αυλικών κυττάρων, γεγονός που σχετιζόταν με αύξηση των επιπέδων της 
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αλδοστερόνης στο πλάσμα, στους αρουραίους υπό δίαιτα με περιορισμένο Na+. Στους αρουραίους 

υπό λίθιο στους οποίους χορηγήθηκε δίαιτα υψηλή σε Na+, η σήμανση στα συνδετικά σωληνάρια 

ήταν διάχυτη κυρίως στο κυτταρόπλασμα

2.2.3. Δυσλειτουργία των μεταφορέων Na+ και ουρίας: Επιπρόσθετα με τις 

επιδράσεις του λιθίου στους ENaC και ο συμμεταφορέας Na+-Cl- (NCC ή thiazide-

sensitive cotransporter) που εκφράζεται στην αυλική επιφάνεια των άπω εσπειραμένων 

σωληναρίων, επίσης επηρεάζεται από τη χρόνια θεραπεία.

Ακόμη, πρόσφατα, έγινε γνωστό ότι ο μεταφορέας της ουρίας τύπου Α1 (UT-A1) 

που εντοπίζεται στα αθροιστικά σωληνάρια στην έσω μυελώδη μοίρα και ο μεταφορέας 

της ουρίας τύπου B (UT-B), που εντοπίζεται στα κατιόντα σκέλη των ευθέων αγγείων, 

μειώθηκαν σημαντικά στην έσω μυελώδη μοίρα του νεφρού, αρουραίων που έλαβαν 

λίθιο για 10 ή 25 μέρες. Επομένως το γεγονός αυτό, θα μπορούσε να έχει σημαντικό 

ρόλο στη μείωση της συμπυκνωτικής ικανότητας των ούρων.

2.2.4. Κυτταρική αναδιοργάνωση των νεφρικών αθροιστικών σωληναρίων στο 

νεφρογενή άποιο διαβήτη από λίθιο: Παρατηρείται αύξηση στο κλάσμα των εμβόλιμων 

κυττάρων και σημαντική μείωση στο κλάσμα των θεμέλιων κυττάρων (Εικόνα 9).

Εικόνα 9: Κυτταρική αναδιοργάνωση και σύσταση των αθροιστικών σωληναρίων της έσω 

μυελώδους μοίρας. Διπλή σήμανση του εγγύς τμήματος της έσω μυελώδους μοίρας από (Α) 
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αρουραίους της ομάδας ελέγχου και (Β) από αρουραίους υπό λίθιο. Διπλή σήμανση φθορισμού, 

έγινε με πολυκλονικά αντισώματα αντι-AQP2 (χρησιμοποιώντας σχετικά υψηλή συγκέντρωση-

πράσινο) και μονοκλωνικά αντι-H+-ATPase αντισώματα (κόκκινο). Τόσο στη φλοιώδη μοίρα (δεν 

απεικονίζεται) όσο και στο εγγύς τμήμα της έσω μυελώδους μοίρας, μία αυξημένη πυκνότητα 

των H+-ATP-άση-θετικών κυττάρων παρατηρήθηκε μετά από θεραπεία με λίθιο (Β), ενώ δεν 

παρατηρήθηκε στην ομάδα ελέγχου (A). Εικόνα ηλεκτρονικού μικροσκοπίου του έσω μυελού, 

από αρουραίους από λίθιο, δείχνει 3 γειτονικά εμβόλιμα κύτταρα, γεγονός πολύ ασυνήθιστο στα 

θεμέλια κύτταρα νεφρών φυσιολογικών αρουραίων

2.3. Υπερασβεστιαιμία: Προβλήματα συμπύκνωσης μπορεί να εμφανιστούν 

κλινικά εάν η συγκέντρωση ασβεστίου είναι επίμονα πάνω από 11 mg/dl. Το πρόβλημα 

αυτό, που είναι γενικά αναστρέψιμο εάν διορθωθούν τα επίπεδα του ασβεστίου, μπορεί 

να σχετίζεται με μειωμένη επαναρρόφηση NaCl στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης 

και στη μειωμένη διαπερατότητα των αθροιστικών σωληναρίων στο Η2Ο, παρά την 

επίδραση της ADH. Ο μηχανισμός με τον οποίο εμφανίζονται οι μεταβολές αυτές, 

δεν είναι πλήρως κατανοητός. Προτάθηκε ότι η εναπόθεση ασβεστίου στο μυελό, 

με δευτεροπαθή διαμεσοσωληναριακή βλάβη, μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο. 

Επιπλέον, μελέτες έδειξαν ότι ενεργοποίηση του φυσιολογικού υποδοχέα του ασβεστίου 

(normal calcium-sensing receptor), με αύξηση της [Ca++] στο πλάσμα μπορεί άμεσα 

να μειώσει την συμπυκνωτική ικανότητα, επηρεάζοντας την αγκύλη και τα αθροιστικά 

σωληνάρια. Οι υποδοχείς ασβεστίου (Calcium-sensing receptors), εκφράζονται: α) στη 

βασικοπλάγια μεμβράνη στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και β) στην 

αυλική μεμβράνη των κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων στην έσω μυελώδη 

μοίρα. Ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών από το ασβέστιο στην πρώτη περίπτωση, 

μειώνει την απορρόφηση NaCl και ασβεστίου. Η αναστολή απορρόφησης στην αγκύλη, 

μειώνει την ωσμωτική κλίση στο μυελό, η οποία είναι σημαντική για τη συγκέντρωση 

των ούρων. Στη δεύτερη περίπτωση, μειωμένη απορρόφηση ασβεστίου στην αγκύλη 

του Henle, λόγω υπερασβεστιαιμίας, συμβάλλει ώστε μεγαλύτερη ποσότητα ασβεστίου 

να αποδίδεται και να δεσμεύεται με τους υποδοχείς στα αθροιστικά σωληνάρια. 

Ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών μειώνει την αύξηση της διαπερατότητας στο 

Η2Ο υπό την επίδραση της ADH. Το μειονέκτημα στην συμπύκνωση των ούρων 
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σε υπερασβεστιαιμία, μπορεί επίσης να οφείλεται εν μέρει σε δυσλειτουργία των 

υδατοπορινών-2. Ένας άλλος μηχανισμός που μπορεί να συμβάλλει στο πρόβλημα 

της συμπυκνωτικής ικανότητας είναι η αύξηση της προσταγλανδίνης E2, που μπορεί να 

αναστείλει την απορρόφηση του NaCl στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Η 

δράση αυτή μπορεί να οφείλεται στην αγγειοτενσίνη-ΙΙ που επάγει την ενεργοποίηση της 

φωσφολιπάσης-A2 και της συνθάσης-1 της προσταγλανδίνης H. Σε υπερασβεστιαιμικά 

ποντίκια η πολυουρία αντιμετωπίστηκε με τη χορήγηση λοσαρτάνης, έναν ανταγωνιστή 

των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Το πρόβλημα στη συμπυκνωτική ικανότητα λόγω 

υπερασβεστιαιμίας είναι γενικά αναστρέψιμο (ο νεφρογενής άποιος διαβήτης, υποχωρεί 

μέσα σε 1-12 εβδομάδες μετά την αποκατάσταση της ηλεκτρολυτικής διαταραχής), εκτός 

αν δημιουργηθεί μόνιμη διάμεση νεφρίτιδα, με μόνιμη βλάβη του μυελού.

2.4. Υποκαλιαιμία: Ευθύνεται για νεφρογενή άποιο διαβήτη όταν υπάρχει συνολικό 

ιστικό έλλειμμα 400-600 mEq και τα επίπεδα του Κ+ στον ορό είναι γύρω στα 3 mEq/L. Στην 

κατάσταση αυτή τα αθροιστικά σωληνάρια απαντούν στην ADH μειονεκτικά (αδυναμία 

συμπύκνωσης ανθεκτική στην ADH), παρά το ότι τα επίπεδα είναι φυσιολογικά, επίδραση 

που συμβαίνει κατά ένα μέρος, λόγω μείωσης της παραγωγής cAMP και ελάττωσης 

της νεφρικής έκφρασης των υδατοπορινών-2. Έτσι μειώνεται η υπερωσμωτικότητα 

του μυελού και επιδεινώνεται η επαναρρόφηση του NaCl στο παχύ ανιόν σκέλος της 

αγκύλης του Henle, ώστε τελικά να επηρεάζεται το σύστημα των αντίρροπων ροών και 

η λειτουργία του. Αυτές οι επιδράσεις της υποκαλιαιμίας υποστρέφονται με χορήγηση 

Κ+, μετά από αρκετές εβδομάδες.

2.5. Φάρμακα: Νεφρογενή άποιο διαβήτη μπορεί να προκαλέσουν φάρμακα 

όπως τα Cidofovir και Foscarnet, τα οποία χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση 

του κυτταρομεγαλοϊού (cytomegalovirus), σε ασθενείς που έχουν προσβληθεί από 

τον HIV. Οι μη πεπτιδικοί ανταγωνιστές των υποδοχέων V2 της ADH προκαλούν μία 

παροδική κατάσταση νεφρογενούς άποιου διαβήτη (μπορεί να χρησιμοποιηθούν και σε 

καταστάσεις υπονατριαιμίας). Επίσης φάρμακα όπως αμφοτερικίνη Β, δεμεκλοκυκλίνη, 

ιφωσφαμίδη, οφλοξασίνη, ορλιστάτη, καπτοπρίλη, διουρητικά μπορεί να οδηγήσουν σε 

καταστάσεις νεφρογενούς άποιου διαβήτη. Πιο αναλυτικά η αμφοτερικίνη Β προκαλεί 

μείωση της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών και μάλιστα πριν εμφανιστεί 
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σημαντική επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας. Η καπτοπρίλη αναστέλλει την απάντηση 

των αθροιστικών σωληναρίων στην ADH διαμέσου των PGs, οι οποίες αναστέλλουν 

τη δράση της αδενυλκυκλάσης. Η δεμεκλοκυκλίνη προκαλεί αναστρέψιμη μείωση της 

συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών. Δόση 900-1200 mg/24ωρο προκαλεί σχεδόν 

σ’ όλους τους ασθενείς, την εμφάνιση νεφρογενούς άποιου διαβήτη μέτριας βαρύτητας, 

όπου τα ούρα έχουν πάντοτε ωσμωτικότητα <250 mOsmol/kg Η2Ο. Αυτό παρά το 

ότι αποτελεί μία παρενέργεια του φαρμάκου, έχει χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία των 

υπονατριαιμικών καταστάσεων, όπως είναι η κίρρωση του ήπατος και το νεφρωσικό 

σύνδρομο. Ο μηχανισμός με τον οποίο το φάρμακο επηρεάζει τη συμπυκνωτική 

ικανότητα των νεφρών είναι η μείωση δράσης της ADH, λόγω αναστολής παραγωγής 

αδενυλκυκλάσης, όσο και αναστολής της δράσης του cAMP. Τα διουρητικά (ωσμωτικά 

και μη) αυξάνουν την ποσότητα των ούρων που αποβάλλονται καθημερινά. Ειδικότερα 

προκαλούν μεγαλύτερη αποβολή H2O απ’ ότι Na+ και Κ+, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η 

συγκέντρωση του Na+ στον ορό. Τα διουρητικά της αγκύλης (φουροσεμίδη, βουμετανίδη) 

μειώνουν την ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων εμποδίζοντας τη δημιουργία 

αυξημένης ωσμωτικότητας στο διάμεσο χώρο (αναστέλλουν την επαναρρόφηση Cl- και 

Na+ στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle). Ωστόσο οι παράγοντες αυτοί έχουν δράση 

μικρής διάρκειας και οι απώλειες H2O που συμβαίνουν, μπορούν να αναπληρωθούν με 

εξωγενή πρόσληψη, με αποτέλεσμα η υπερνατριαιμία σε τέτοιες περιπτώσεις να είναι 

ασυνήθης.

2.6. Άλλα αίτια νεφρογενούς άποιου διαβήτη: Μειωμένη ικανότητα συμπύκνωσης 

των ούρων (υποσθενουρία) διαπιστώνεται σχεδόν πάντοτε και αρκετά νωρίς σε ΧΝΝ 

κάθε είδους. Παράγοντες που συμβάλλουν σ’ αυτό είναι η ωσμωτική διούρηση (αύξηση 

διαλυμένων ουσιών ανά νεφρώνα), η μειωμένη σωληναριακή απάντηση στην ADH και 

επιδράσεις στο σύστημα αντίρροπων ροών (αύξηση της ροής του αίματος στα ευθέα 

αγγεία του μυελού και ανατομικές βλάβες της αρχιτεκτονικής του), που παρατηρούνται 

σε χρόνιες πυελονεφρίτιδες και νεφροπάθεια από αναλγητικά. Συμπτωματικός NDI 

είναι επίσης ένα ασυνήθιστο εύρημα σε μία ποικιλία διαταραχών, όπως λ.χ. μετά από 

άρση απόφραξης του ουροποιητικού, η δρεπανοκυτταρική νόσος, η αμυλοείδωση 

και το σ. Sjögren. Στις δύο τελευταίες καταστάσεις οι εναποθέσεις αμυλοειδούς και οι 
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λεμφοκυτταρικές διηθήσεις γύρω από τα αθροιστικά σωληνάρια είναι πιθανά τα αίτια για 

τη μειωμένη απάντηση στην ADH.

3. Πρωτοπαθής πολυδιψία

3.1. Διψογενής άποιος διαβήτης: Εμφανίζεται όταν η παραγωγή ADH καταστέλλεται 

από εξεσημασμένη πρόσληψη υγρών. Είναι μορφή πρωτοπαθούς πολυδιψίας. Οφείλεται 

σε διαταραχή στην περιοχή του εγκεφάλου, όπου καθορίζεται το αίσθημα της δίψας. 

Ο υπότυπος αυτός είναι δύσκολο να διαφοροδιαγνωστεί από τον υποφυσιακό άποιο 

διαβήτη, ιδίως επειδή οι δύο διαταραχές μπορεί να προέλθουν από τις ίδιες βλάβες του 

εγκεφάλου. Ο μόνος τρόπος για τη διαφοροποίησή τους είναι η μέτρηση της ADH κατά 

τη διάρκεια διέγερσης, όπως έπειτα από στέρηση Η2Ο ή παρατηρώντας τις επιδράσεις 

θεραπείας με dDAVP. Στο διψογενή άποιο διαβήτη, η χορήγηση dDAVP μειώνει την 

αυξημένη διούρηση, αλλά αντίθετα με ότι συμβαίνει στον υποφυσιακό άποιο διαβήτη, δεν 

περιορίζει πλήρως την αυξημένη δίψα και πρόσληψη υγρών. Έτσι μπορεί να καταλήξει 

σε δηλητηρίαση από Η2Ο, κατάσταση που σχετίζεται με συμπτώματα όπως κεφαλαλγία, 

ανορεξία, λήθαργο και ναυτία, ενώ στο πλάσμα εντοπίζεται σημαντική υπονατριαιμία. 

Εξ αιτίας των παραπάνω και της αδυναμίας στην παρούσα κατάσταση να διορθωθεί 

η υποκείμενη διαταραχή στο αίσθημα της δίψας, ο διψογενής άποιος διαβήτης δε 

μπορεί να αντιμετωπιστεί μέχρι σήμερα, αν και το πλέον ενοχλητικό σύμπτωμα, η 

νυκτουρία, μπορεί με σχετική ασφάλεια να ανακουφιστεί με μικρές δόσεις dDAVP πριν 

την κατάκλιση.

3.2. Ψυχογενής πολυδιψία: Είναι ο άλλος υπότυπος πρωτοπαθούς πολυδιψίας, 

ο οποίος δεν οφείλεται σε διαταραχή στο αίσθημα της δίψας, αλλά σε ψυχοσωματικά 

αίτια. Αυτή εμφανίζεται συχνότερα σε αγχώδεις γυναίκες μέσης ηλικίας και σε ασθενείς με 

ψυχιατρικά νοσήματα (συμπεριλαμβανομένων κι αυτών που λαμβάνουν φαινοθειαζίνη, 

η οποία αποτελεί αίτιο αίσθησης ξηροστομίας).
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4. Άποιος διαβήτης της κύησης

Είναι μία ασυνήθιστη μορφή παροδικής αντίστασης στην ADH, που εμφανίζεται σε 

μερικές γυναίκες κατά τη διάρκεια του δεύτερου μισού της κύησης. Η κύηση σχετίζεται 

με την απελευθέρωση βαζοπρεσσινάσης από τον πλακούντα, οδηγώντας σε ταχεία 

αποδόμηση της ενδογενούς, αλλά και εξωγενούς ADH, όχι όμως και της dDAVP, 

αναλόγου της ADH που δεν είναι ευαίσθητο στη βαζοπρεσσινάση. Η έλλειψη και ο 

άποιος διαβήτης συχνά εξαφανίζονται 4-6 εβδομάδες μετά τον τοκετό, οπότε και η 

θεραπεία με dDAVP μπορεί να διακοπεί. Συχνά όμως, σημεία και συμπτώματα άποιου 

διαβήτη, επανεμφανίζονται σε εγκυμοσύνες που ακολουθούν. Ωστόσο σπάνια υπάρχουν 

ασθενείς που αναπτύσσουν αληθή νεφρογενή άποιο διαβήτη κατά την κύηση, χωρίς 

όμως να είναι ξεκάθαρο γιατί.

Διάγνωση - Διαφορική διάγνωση άποιου διαβήτη

Οικογενειακό ιστορικό: Το οικογενειακό ιστορικό είναι χρήσιμο τόσο για τη 

διάγνωση, όσο και για την αναγνώριση ασυμπτωματικών μελών που δεν εκδήλωσαν 

ακόμη το ύποπτο σύμπτωμα.

Σημασία αποβολής διαλυτών ουσιών στον άποιο διαβήτη: Οι παράγοντες που 

καθορίζουν την αποβολή ούρων διαφέρουν στα φυσιολογικά άτομα σε σύγκριση με 

τα άτομα που εμφανίζουν άποιο διαβήτη. Η αποβολή ούρων σε φυσιολογικά άτομα 

αντανακλά κυρίως την πρόσληψη νερού, η οποία και οδηγεί σε μεταβολές στην 

ωσμωτικότητα του πλάσματος, που γίνονται αντιληπτές από ωσμοϋποδοχείς στον 

υποθάλαμο, οι οποίοι και ρυθμίζουν, τόσο την έκκριση της ADH, όσο και τη δίψα. 

Λ.χ. αναφέρεται μία αύξηση στην πρόσληψη νερού, η οποία οδηγεί σε μείωση της 

ωσμωτικότητας του πλάσματος, μείωση της έκκρισης ADH και μείωσης επίσης της 

διαβατότητας των αθροιστικών σωληναρίων στο Η2Ο. Ως αποτέλεσμα η περίσσεια Η2Ο 

αποβάλλεται γρήγορα ως αραιά ούρα.

Δεν υπάρχει όμως άμεσος τρόπος να γίνουν αντιληπτές μεταβολές από την 

πρόσληψη νερού, σε καταστάσεις άποιου διαβήτη, όπου η έκκριση ή η επίδραση της 
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ADH είναι σχετικά προκαθορισμένη. Ας υποτεθεί ότι ένας ασθενής έχει νεφρογενή 

άποιο διαβήτη μέτριας σοβαρότητας, ο οποίος δεν ανταποκρίνεται σε χορήγηση 

ορμόνης. Η ωσμωτικότητα των ούρων στους ασθενείς αυτούς, δεν μπορεί να υπερβεί 

τα 150 mOsmol/kg H2O (μέγιστη φυσιολογική τιμή=900-1200 mOsmol/kg H2O). Στην 

κατάσταση αυτή η αποβολή διαλυτών ουσιών (κυρίως αλάτων Na+, K+ και ουρίας), 

είναι ο κύριος παράγοντας του όγκου των ούρων. Εάν η αποβολή διαλυτών ουσιών 

είναι στα φυσιολογικά επίπεδα (περίπου 750 mOsmol/24ωρο), τότε ο καθημερινός 

όγκος ούρων που απαιτείται θα είναι περίπου 5 L (750:150=5). Ένας τρόπος για να 

μειωθεί η πολυουρία, είναι να τεθεί ο ασθενής σε περιορισμό άλατος και πρωτεϊνών. 

Εάν λ.χ. η αποβολή διαλυτών μειωθεί στα 525 mOsmol/24ωρο, η αποβολή ούρων θα 

μειωθεί στα 3,5 L/24ωρο. Από την άλλη, ο βαθμός πολυουρίας μπορεί να αυξηθεί με 

αύξηση αποβολής διαλυτών ουσιών, όπως συχνά συμβαίνει με διατροφή πλούσια σε 

πρωτεΐνες σε νοσηλευόμενους ασθενείς. Η σημασία της αποβολής διαλυτών ουσιών 

πιθανά εξηγεί την ελαχιστοποίηση της πολυουρίας όταν συνυπάρχει έλλειψη κορτιζόλης 

σε ασθενείς με ταυτόχρονο πρόβλημα στους δύο λοβούς της υπόφυσης. Η έλλειψη 

κορτιζόλης διαμέσου άγνωστου μηχανισμού, οδηγεί σε μείωση της συστηματικής 

αρτηριακής πίεσης, της καρδιακής παροχής και της νεφρικής ροής αίματος και συνεπώς 

όλες οι παραπάνω καταστάσεις οδηγούν σε μείωση του όγκου των ούρων. Η έλλειψη 

της κορτιζόλης, επίσης μπορεί να αυξήσει την απελευθέρωση της ADH σε ασθενείς με 

μερικό άποιο διαβήτη. Η αναστροφή αυτών των επιδράσεων με χορήγηση κορτιζόλης, 

θα «αποκαλύψει» τον DI, καταλήγοντας σε ταχεία εμφάνιση πολυουρίας.

Πολυουρία: Επί απουσίας ωσμωτικής διούρησης, όπως σε αρρύθμιστο σακχαρώδη 

διαβήτη κ.ά, υπάρχουν 3 κύριες αιτίες πολυουρίας κάθε μία από τις οποίες λόγω 

μειονεκτήματος στην ισορροπία του Η2Ο, οδηγεί σε απώλεια μεγάλων όγκων αραιών 

ούρων (ωσμωτικότητα συνήθως κάτω από 250 mOsmol/kg H2O). Αυτές είναι η 

πρωτοπαθής πολυδιψία, η οποία κυρίως εμφανίζεται σε ενήλικες και εφήβους, ο 

κεντρικός άποιος διαβήτης και ο νεφρογενής άποιος διαβήτης. Στους περισσότερους 

ασθενείς ο βαθμός πολυουρίας πρωταρχικά καθορίζεται από το βαθμό έλλειψης της 

ADH ή την αντίσταση στη δράση της. Έτσι η αποβολή ούρων κυμαίνεται από 2 L/24ωρο 

σε ήπιες καταστάσεις μερικού άποιου διαβήτη έως και 10 με 15 L/24ωρο σε ασθενείς 
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με σοβαρή νόσο.

Εμφάνιση πολυουρίας: Ο ασθενής (ή οι γονείς αν πρόκειται για παιδί) θα πρέπει 

να ερωτηθεί για το χρόνο και το ρυθμό εμφάνισης της πολυουρίας. Ο νεφρογενής 

άποιος διαβήτης που εμφανίζεται στην παιδική ηλικία, οφείλεται σχεδόν πάντοτε σε 

κληρονομικά αίτια και σήμερα είναι διαθέσιμος εργαστηριακός έλεγχος για εντοπισμό 

μεταλλάξεων στον V2 υποδοχέα ή το γονίδιο για την υδατοπορίνη-2. Εκδηλώνεται 

με πολυουρία αμέσως μετά τη γέννηση, επανειλημμένα επεισόδια αφυδάτωσης και 

υπερνατριαιμίας. Οι συνήθεις εκδηλώσεις είναι πυρετός, έμετοι και διαταραχές από το 

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) που σχετίζονται με την αφυδάτωση και την αύξηση 

της ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) του ορού. Συχνά υπάρχει κόπωση και ευερεθιστότητα, 

πιθανότατα λόγω της αϋπνίας, αφού οι ασθενείς αναγκάζονται να ξυπνούν συχνά εξ 

αιτίας της νυκτουρίας. Χάνουν καθημερινά 4-5 L ούρων, τα οποία είναι ισοωσμωτικά 

(ούρα λιγότερα σε όγκο, αλλά με μεγαλύτερη ΩΠ απ’ ότι στον κεντρογενή άποιο διαβήτη) 

και ο όγκος αυτός δεν μεταβάλλεται μετά από χορήγηση ADH. Μεταξύ των ενηλίκων, ο 

νεφρογενής άποιος διαβήτης είναι συνήθως επίκτητος και σχετίζεται με τη χρήση λιθίου, 

την υπερασβεστιαιμία ή σπάνια με σωληναριακές βλάβες (ασθενείς με αμυλοείδωση ή 

σ. Sjögren).

Στον οικογενή κεντρικό άποιο διαβήτη (συνήθως αυτοσωματική κυρίαρχη νόσος) 

πολυουρία μπορεί να εμφανιστεί μετά τον πρώτο χρόνο της ζωής, μερικές φορές στη 

νεαρή ηλικία, λόγω διατήρησης της λειτουργικότητας από το φυσιολογικό αλλήλιο 

(βλέπε αντίστοιχη ενότητα). Στους ενήλικες η εμφάνιση είναι συνήθως απότομη, στον 

κεντρικό άποιο διαβήτη και σχεδόν πάντοτε βαθμιαία στον επίκτητο νεφρογενή άποιο 

διαβήτη ή την πρωτοπαθή πολυδιψία. Τονίζεται επίσης ότι αν ο ασθενής έχει κεντρικό 

άποιο διαβήτη, προτιμά να πίνει ιδιαίτερα κρύο νερό ή να λιώνει στο στόμα του παγάκια, 

χαρακτηριστικό που δεν υπάρχει σ’ άλλες περιπτώσεις πολυουρίας.

Η νέα εμφάνιση νυκτουρίας επί απουσίας άλλων αιτίων (όπως υπερτροφία προστάτη 

σε άντρες άνω των 50, ΧΝΝ, λοίμωξη ουροποιητικού στα παιδιά), είναι συχνά η πρώτη 

εκδήλωση άποιου διαβήτη.

Νάτριο πλάσματος: Σε πολυουρικούς ασθενείς, χαμηλή συγκέντρωση Na+ 

πλάσματος (λιγότερο από 137 mEq/L λόγω περίσσειας H2O), είναι συνήθως ενδεικτικό 
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πρωτοπαθούς πολυδιψίας (≤135-140 mEq/L), ενώ η υψηλή έως φυσιολογική 

συγκέντρωση (>142 mEq/L λόγω απώλειας H2O), υποδηλώνει πιθανή διάγνωση άποιου 

διαβήτη. Φυσιολογικές τιμές Na+ μπορεί να εμφανιστούν, αλλά δεν είναι χρήσιμες στη 

διάγνωση. Σε ενήλικες ασθενείς με άποιο διαβήτη και χωρίς γνωστικές διαταραχές, 

αληθής υπερνατριαιμία (συγκέντρωση Na+ πλάσματος μεγαλύτερη από 150 mEq/L) δεν 

θα πρέπει να αναμένεται, με δεδομένο ότι η αρχική απώλεια H2O διεγείρει το μηχανισμό 

της δίψας και η πρόσληψη νερού αναπληρώνει τις απώλειες (Εικόνα 10). Συνήθως 

διαπιστώνεται σε ενήλικες με διαταραχές του επιπέδου συνείδησης ή σε βρέφη, αφού τα 

άτομα αυτά αδυνατούν να προσλάβουν νερό. Εξαίρεση στο γενικό κανόνα, εμφανίζεται 

όταν ο άποιος διαβήτης οφείλεται σε κεντρική βλάβη που επηρεάζει το κέντρο της 

δίψας και προκαλεί υποδιψία ή αδιψία. Σ’ αυτή την κατάσταση η συγκέντρωση του Na+ 

μπορεί να ξεπεράσει τα 160 mEq/L. Στις περιπτώσεις αυτές η ΩΠ των ούρων παρέχει 

σημαντικές πληροφορίες. Έτσι σε ασθενείς με υπερνατριαιμία (Na+>150 mEq/L) και 

συνεπώς ΩΠ ορού >295 mOsmol/kg H2O, η ADH πρέπει να εκκρίνεται στο μέγιστο 

δυνατό επίπεδο (Εικόνα 10). 

Εικόνα 10: Σχέση μεταξύ συγκέντρωσης ADH και ωσμωτικότητας πλάσματος σε φυσιολογικά 

άτομα, των οποίων η ωσμωτικότητα πλάσματος μεταβλήθηκε επηρεάζοντας την ενυδάτωσή τους. 

Το ωσμωτικό κατώφλι για τη δίψα είναι μερικά mOsmol/kg H2O υψηλότερο απ’ αυτό της ADH
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Θεωρείται ότι υπάρχει τουλάχιστον μερική διαταραχή στην έκκριση της ADH, όταν 

η ΩΠ των ούρων είναι <800 mOsmol/kg H2O, δηλαδή σημαντικά κατώτερη από τη 

μέγιστη δυνατή. Η εξωγενής χορήγηση ADH (5 IU ADH υποδόρια ή 10 μg dDAVP 

ρινικά), αναμένεται να αυξήσει την ΩΠ των ούρων, μόνο αν έχει επηρεαστεί η ενδογενής 

έκκρισή της, δηλαδή αν υπάρχει κεντρογενής άποιος διαβήτης.

Η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών: Σε ασθενείς με υπερνατριαιμία και 

αυξημένη απώλεια υγρών δια της αδήλου αναπνοής, όπως και σ’ αυτούς με πρωτοπαθή 

υποδιψία χωρίς κεντρογενή άποιο διαβήτη πρέπει να είναι φυσιολογική. Στους παραπάνω 

ασθενείς η ΩΠ των ούρων ξεπερνά τα 800 mOsmol/kg H2O και δεν επηρεάζεται από τη 

χορήγηση ADH. Αντίθετα όταν υπάρχει σοβαρού βαθμού άποιος διαβήτης, (κεντρογενής 

ή νεφρογενής), τα ούρα είναι υποωσμωτικότερα του ορού (ΩΠ ούρων <300 mOsmol/kg 

H2O). Σ’ αυτές τις περιπτώσεις η χορήγηση ADH αυξάνει την ΩΠ των ούρων τουλάχιστον 

κατά 50% και μειώνει τον όγκο τους αν πρόκειται για κεντρογενή άποιο διαβήτη, ενώ δεν 

ασκεί καμία επίδραση αν πρόκειται για νεφρογενή. Σε ορισμένες βέβαια περιπτώσεις 

υπάρχει μερική συμπυκνωτική ικανότητα (ΩΠ ούρων από 300-800 mOsmol/kg H2O), 

όπως σε κεντρικό άποιο διαβήτη με υπογκαιμία ή σε ατελή κεντρικό άποιο διαβήτη. Στην 

πρώτη περίπτωση η χορήγηση ADH αυξάνει την ΩΠ των ούρων τουλάχιστον κατά 60 

mOsmol/kg H2O. Ωστόσο πολλοί ηλικιωμένοι ασθενείς έχουν μειωμένη συμπυκνωτική 

ικανότητα (μέγιστη ΩΠ ούρων 350-700 mOsmol/kg H2O, λόγω μείωσης του GFR). Αυτοί 

δεν είναι πολυουρικοί και η απώλεια μέτρια υπερωσμωτικών ούρων δεν αυξάνει τη 

συγκέντρωση του Na+ του ορού.

Η αποβολή μη φυσιολογικών ποσοτήτων ούρων και διαλυμένων ουσιών, (ωσμωλίων) 

είναι σπάνια, ωστόσο θα πρέπει να τίθεται η υποψία της σε ασθενείς με υπόταση, 

μειωμένη σπαργή δέρματος και έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Αν και μπορεί να 

υπάρχει απώλεια Na+ σε νεφρική ανεπάρκεια, η πολυουρία στις περιπτώσεις αυτές είναι 

ασυνήθης, αφού οι υποχρεωτικές απώλειες ούρων είναι γενικά <2 L/24ωρο.

Η στέρηση νερού (για λόγους διαγνωστικούς ή χειρουργικών διαδικασιών), σε άτομα 

με άποιο διαβήτη (ιδίως με κληρονομικό νεφρογενή άποιο διαβήτη ή σε αδιάγνωστα 

άτομα με μερικό άποιο διαβήτη) μπορεί να καταλήξει σε σοβαρή αφυδάτωση. Εάν 

πρέπει λοιπόν να γίνει στέρηση νερού από το στόμα για τους παραπάνω λόγους, ο 
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ασθενής πρέπει να νοσηλεύεται και να ενυδατώνεται ενδοφλεβίως (ΕΦ), ελέγχοντας το 

Na+ και την αιμοδυναμική του κατάσταση.

Δοκιμασία στέρησης Η2Ο: Ένας άλλος τρόπος εκτίμησης της διαταραχής 

που ευθύνεται για την υπερωσμωτικότητα είναι και η δοκιμασία στέρησης των 

προσλαμβανομένων υγρών. Αυτή διεγείρει την απελευθέρωση ενδογενούς ADH, η 

οποία φυσιολογικά αυξάνει την ΩΠ των ούρων. Η δοκιμασία αρχίζει το πρωί, με ζύγιση 

του ασθενούς, λήψη δείγματος φλεβικού αίματος για προσδιορισμό ηλεκτρολυτών και 

ΩΠ, όπως και λήψη δείγματος ούρων για προσδιορισμό ΩΠ και ΕΒ. Κατόπιν εκτιμάται 

ο όγκος των ούρων/ώρα, η ΩΠ, το Na+ του ορού του, το ειδικό βάρος (ΕΒ) και η ΩΠ των 

ούρων/2ωρο. Ο περιορισμός στη λήψη νερού συνεχίζεται μέχρις ότου: α) εμφανιστεί 

ορθοστατική υπόταση ή ταχυκαρδία κατά την έγερση από την ύπτια στην ορθία θέση, β) 

χαθεί το 3-5% του αρχικού ΣΒ (1-1,5 Kg) και γ) το ΕΒ και η ΩΠ των ούρων δεν αυξηθεί 

πάνω από 0,001 και 30 mOsmol/kg H2O, αντίστοιχα σε συνεχόμενα δείγματα ούρων, 

γεγονός που επιτυγχάνεται σε 4-12 ώρες. Στέρηση μεγαλύτερης διάρκειας μπορεί 

να χρειαστεί σε ασθενείς με πρωτοπαθή πολυδιψία, οι οποίοι κατά την έναρξη της 

δοκιμασίας βρίσκονται ήδη σε περίσσεια Η2Ο. Αυτοί όμως πρέπει να παρακολουθούνται 

προσεκτικά, αφού μπορούν να ανακαλύπτουν ποικίλους τρόπους για να λάβουν νερό 

(ακόμη και αυτό από βάζο λουλουδιών). Στο σημείο αυτό λαμβάνεται δείγμα αίματος 

για προσδιορισμό ηλεκτρολυτών, ΩΠ ορού και ADH (φ.τ.=3-5 pg/ml) και χορηγoύνται 

10 µg dDAVP ρινικά ή 5 μονάδες υδατικής ADH ή 4 µg dDAVP υποδόρια, οπότε 60 

λεπτά αργότερα λαμβάνεται δείγμα ούρων για προσδιορισμό της ΩΠ. Προσοχή σε δύο 

επισημάνσεις: α) η στέρηση νερού δεν θα πρέπει να γίνεται εάν η συγκέντρωση Na+ 

είναι πάνω από το φυσιολογικό, ενώ η ωσμωτικότητα των ούρων είναι κάτω από 300 

mOsmol/kg H2O (στην περίπτωση αυτή εφαρμόζεται άμεσα η χορήγηση της dDAVP) 

και β) η εξωγενής χορήγηση ADH δεν πρέπει να χορηγείται πριν σταθεροποιηθεί η 

ωσμωτικότητα των ούρων ή πριν η ωσμωτικότητα πλάσματος φθάσει τα 295 mOsmol/

kg H2O. Κάτω από τα επίπεδα αυτά, η μέγιστη επίδραση της ενδογενούς ADH μπορεί 

να μην επιτευχθεί και η αντιδιουρητική απάντηση στη dDAVP είναι χωρίς διαγνωστικό 

όφελος, αφού θα αυξήσει την ΩΠ των ούρων ακόμη και σε φυσιολογικά άτομα. 

Εξήγηση των αποτελεσμάτων: Κάθε ένα από τα αίτια πολυουρίας έχει διαφορετική 
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αντίδραση στη δοκιμασία στέρησης Η2Ο και την χορήγηση εξωγενούς ADH:

α) κατά τη δοκιμασία στέρησης Η2Ο σε φυσιολογικά άτομα, τα ούρα μεγιστοποιούν 

την ωσμωτική τους πίεση, η οποία γίνεται μεγαλύτερη απ’ αυτή του ορού (>700 mOsmol/

kg H2O), το ΕΒ τους αυξάνεται (>1020), ο όγκος τους μειώνεται στα 0,5 ml/λεπτό και η 

χορήγηση dDAVP δεν έχει καμία επίδραση

β) ο κεντρογενής άποιος διαβήτης είναι συνήθως μερικός και γι’ αυτό η ADH και 

η ωσμωτικότητα των ούρων μπορεί να αυξάνονται, όσο αυξάνει η ωσμωτικότητα του 

πλάσματος, ΟΧΙ όμως στο μέγιστο επίπεδο (η ΩΠ των ούρων δεν γίνεται μεγαλύτερη 

απ’ αυτή του ορού και ο όγκος των ούρων δεν μειώνεται σε επίπεδα που διαπιστώνονται 

σε φυσιολογικά άτομα). Η χορήγηση ADH θα οδηγήσει σε αύξηση της ωσμωτικότητας 

των ούρων (και ισοδύναμη πτώση στην αποβολή ούρων) πάνω από 100% στον 

πλήρη κεντρικό άποιο διαβήτη και 15-50% στο μερικό. Πάντως μετά από χορήγηση 

dDAVP, η μέγιστη ΩΠ των ούρων που επιτυγχάνεται σε κεντρογενή άποιο διαβήτη και 

σε πρωτοπαθή πολυδιψία είναι μικρότερη από την αντίστοιχη σε φυσιολογικά άτομα. 

Σημειώνεται ότι και στις δύο καταστάσεις η έκκριση της ADH είναι μειωμένη (στην 

πρωτοπαθή πολυδιψία λόγω χρόνιας φόρτισης με νερό)

γ) ο νεφρογενής άποιος διαβήτης, επίσης σχετίζεται με υπομέγιστη αύξηση της 

ωσμωτικότητας των ούρων, έπειτα από τη στέρηση νερού. Η αύξηση της ωσμωτικότητας 

του πλάσματος διεγείρει την έκκριση ADH, η οποία προκαλεί μέτρια αύξηση της 

ωσμωτικότητας των ούρων (με δεδομένο ότι οι περισσότεροι ασθενείς με επίκτητο 

νεφρογενή άποιο διαβήτη, έχουν μερικό τύπο αντίστασης στην ADH). Η χορήγηση 

λοιπόν ADH (που αυξάνει τα επίπεδα στο πλάσμα 5-10 φορές), έχει ως αποτέλεσμα: α) 

σε περίπτωση πλήρους νεφρογενούς άποιου διαβήτη την μη αύξηση της ωσμωτικότητας 

των ούρων, ενώ β) στο μερικό άποιο διαβήτη, μικρή αύξηση (μέχρι και 45%) στην 

ωσμωτικότητα των ούρων. Προσοχή απαιτείται στο γεγονός ότι οι τιμές αυτές ενώ είναι 

παρόμοιες μ’ αυτές που διαπιστώνονται στο μερικό κεντρικό άποιο διαβήτη, όμως οι 

απόλυτοι αριθμοί είναι τελείως διαφορετικοί. Οι ασθενείς με μερικό κεντρικό άποιο 

διαβήτη συνήθως φθάνουν ωσμωτικότητα ούρων 300 mOsmol/kg H2O ή υψηλότερη, 

μετά τη στέρηση νερού, ενώ οι ασθενείς με συμπτωματικό επίκτητο νεφρογενή άποιο 

διαβήτη τυπικά έχουν επίμονα αραιά ούρα, η ωσμωτικότητα των οποίων αν και αυξάνει 
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παραμένει κάτω του ισοωσμωτικού μετά τη χορήγηση εξωγενούς ADH. Τονίζεται βέβαια 

ότι βοηθά και το ιστορικό

δ) στην πρωτοπαθή πολυδιψία εμφανίζεται αύξηση στην ωσμωτικότητα των ούρων, 

συνήθως πάνω από 500 mOsmol/kg H2O και καμία απάντηση σε εξωγενή ADH, αφού 

η ενδογενής λειτουργία είναι ακέραιη. Η μέγιστη όμως συμπυκνωτική ικανότητα είναι 

συχνά μειωμένη και μπορεί να φθάσει στο 500- 600 mOsmol/kg H2O, σε σύγκριση με 

800 mosmol/kg H2O ή περισσότερο σε φυσιολογικά άτομα. Αυτό το επίκτητο μειονέκτημα 

φαίνεται να οφείλεται σε δύο επιδράσεις της χρόνιας πολυδιψίας και πολυουρίας: α) σε 

μερικό «ξέπλυμα» του διαμέσου χώρου, με αποτέλεσμα την απώλεια της κλίσης και β) 

σε μείωση της έκκρισης ADH.

Πιθανά λάθη: Υπάρχουν δύο κύρια δυνητικά λάθη με τη δοκιμασία στέρησης Η2Ο: 

α) ασθενείς με μερικό κεντρικό άποιο διαβήτη μπορεί να είναι υπεραντιδραστικοί σε 

υπομέγιστη αύξηση της ADH που παράγεται από τη στέρηση νερού, ίσως λόγω μεταβολής 

στην αντίδραση των υποδοχέων (receptor upregulation). Ως αποτέλεσμα μπορεί να 

είναι πολυουρικοί σε φυσιολογική ωσμωτικότητα πλάσματος (285-290 mOsmol/kg 

H2O) όταν τα επίπεδα της ADH είναι πολύ χαμηλά, αλλά έχουν μέγιστη συμπύκνωση 

ούρων σε ωσμωτικότητα πλάσματος πάνω από 295 mOsmol/kg H2O, όταν τα επίπεδα 

της ADH είναι κάπως ψηλότερα. Στην περίπτωση αυτή η εξωγενής ADH θα είναι 

χωρίς αποτέλεσμα και θα οδηγήσει στο συμπέρασμα της πρωτοπαθούς πολυδιψίας. 

Βέβαια όπως έχει σχολιαστεί το ιστορικό μπορεί να δώσει αρκετά διαφοροδιαγνωστικά 

στοιχεία (απότομη ή βαθμιαία εμφάνιση του αρχικού προβλήμστος). β) Η πολυουρία 

που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της κύησης είναι γνωστό ότι οφείλεται στη δράση 

βαζοπρεσσινασών από τον πλακούντα. Εάν λοιπόν χορηγηθεί υδατική μορφή ADH, θα 

υπάρξει αντίσταση και θα εξαχθεί το συμπέρασμα του νεφρογενούς άποιου διαβήτη, 

ενώ αν χορηγηθεί δεσμοπρεσσίνη, θα υπάρξει απάντηση.

Επίπεδα ADH πλάσματος: Μετρήσεις της ADH μπορούν να βοηθήσουν στη 

διάγνωση, οπότε δείγμα πλάσματος λαμβάνεται στην αρχή και μετά τη δοκιμασία, πριν 

την εξωγενή χορήγηση ADH (εκτός αν από το ιστορικό ή τη δοκιμασία στέρησης Η2Ο 

προκύπτουν αναμφίβολα αποτελέσματα): α) εάν υπάρχει ανάλογη αύξηση της ADH, ως 

απάντηση στην αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος, ο κεντρικός άποιος διαβήτης 
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αποκλείεται και β) εάν υπάρχει ανάλογη αύξηση στην ωσμωτικότητα των ούρων, καθώς 

αυξάνουν οι τιμές της ADH στο πλάσμα, ο νεφρογενής άποιος διαβήτης αποκλείεται.

Απαιτείται όμως προσοχή αφού ακόμη και οι μετρήσεις της ADH, μπορεί να 

οδηγήσουν σε λάθη. Λ.χ. η χρόνια υπερυδάτωση στην πρωτοπαθή πολυδιψία, επιφέρει 

μερική καταστολή στην απελευθέρωση της ADH, μιμούμενη έτσι την περίπτωση του 

κεντρικού άποιου διαβήτη.

Άλλες επισημάνσεις στη διαφορική διάγνωση: Η διαφορική διάγνωση 

υπερωσμωτικών συνδρόμων στηρίζεται σε γνώσεις φυσιολογίας. Έτσι σε άποιο διαβήτη 

ποτέ δεν διαπιστώνεται υπερνατριαιμία αν το αίσθημα της δίψας είναι φυσιολογικό, με 

αποτέλεσμα σε παρουσία της να τίθεται υποψία συνύπαρξης κι άλλης αιτίας. Όσον 

αφορά στην κατάσταση του κυκλοφορικού, όταν μαζί με την απώλεια H2O υπάρχει 

και απώλεια Na+, στην κλινική εικόνα συμμετέχουν και σημεία υπογκαιμίας (μείωση 

αρτηριακής πίεσης, ταχυκαρδία) γεγονός που δε διαπιστώνεται σε περιπτώσεις 

μεμονωμένης απώλειας H2O (άποιος διαβήτης, άδηλη αναπνοή). Οι τελευταίοι ασθενείς 

συνήθως δεν εμφανίζουν αιμοδυναμικές διαταραχές, επειδή το H2O που χάνεται 

προέρχεται κυρίως από τον ενδοκυττάριο χώρο τουλάχιστον κατά τα 2/3, λόγω της 

συγκεκριμένης κατανομής του). Ωστόσο αιμοδυναμικές διαταραχές σε μεμονωμένη 

απώλεια H2O μπορεί να εμφανιστούν όταν αυτή είναι πολύ μεγάλη (Na+ ορού>165-170 

mEq/L). Αντίθετα οι ασθενείς με υπερνατριαιμία από υπερβολική εξωγενή χορήγηση 

Na+ παρουσιάζουν συμπτώματα κυκλοφορικής συμφόρησης (πνευμονικό οίδημα).

Στον άποιο διαβήτη η πρωτοπαθής διαταραχή είναι η απώλεια H2O, λόγω της 

πολυουρίας και η συνοδός πολυδιψία αποτελεί προσπάθεια αποκατάστασης του 

ελλείμματος H2O που δημιουργήθηκε. Αντίθετα στην πρωτοπαθή πολυδιψία η αρχική 

διαταραχή είναι η υπερβολική λήψη νερού από το στόμα, η δε πολυουρία αποτελεί 

προσπάθεια αποβολής της περίσσειας του H2O. Αυτός είναι ο λόγος που το Na+ του ορού 

στον άποιο διαβήτη είναι λίγο πάνω από τα φυσιολογικά όρια, ενώ στην πρωτοπαθή 

πολυδιψία λίγο κάτω απ’ αυτά.

Επίσης η νυκτουρία είναι συνήθης στον άποιο διαβήτη και σπάνια στην πρωτοπαθή 

πολυδιψία.
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Θνητότητα - θνησιμότητα άποιου διαβήτη

Ο θάνατος είναι σπάνιος, όσο υπάρχει πρόσβαση στο νερό. Σοβαρή αφυδάτωση, 

υπερνατριαιμία, πυρετός, καρδιαγγειακό shock και θάνατος μπορεί να εμφανιστεί σε 

παιδιά και ηλικιωμένους ή σ’ όσους έχουν ήδη επιπλεγμένες παθήσεις.

Θεραπεία άποιου διαβήτη

1. Θεραπεία κεντρικού άποιου διαβήτη

1.1. Δεσμοπρεσσίνη (dDAVP): Από τη στιγμή που το πρόβλημα στον κεντρικό 

άποιο διαβήτη είναι η μειονεκτική έκκριση της ADH, μπορεί να επιτευχθεί έλεγχος της 

πολυουρίας με αναπλήρωση της ορμόνης. Στο παρελθόν αυτό γινόταν με ενδομυικές 

(ΕΜ) ενέσεις ADH (pitressin), οι οποίες δεν είναι σήμερα διαθέσιμες. Η θεραπεία αυτή 

είχε δύο προβλήματα: α) την ΕΜ οδό χορήγησης και β) την περιστασιακή ανάπτυξη 

αντισωμάτων έναντι της ADH, με αποτέλεσμα δευτεροπαθή εμφάνιση πολυουρίας που 

φαινόταν να αποτελεί αντίσταση στην ADH. Η pitressin έχει αντικατασταθεί από τη dDAVP, 

ένα υποκατάσταστο της ADH με δύο αμινοξέα, που εμφανίζει αντιδιουρητική, αλλά όχι 

αγγειοσυσπαστική δράση. Η αρχική βοήθεια της θεραπείας έγκειται στον περιορισμό της 

νυκτουρίας και στη συνέχεια στον έλεγχο της διούρησης κατά τη διάρκεια της ημέρας. 

Η dDAVP μπορεί να είναι σε υγρή μορφή, που συνήθως χορηγείται ενδορινικά, καθώς 

και υπό μορφή δισκίων. Η ενδορινική χορήγηση γίνεται φυσώντας ο ίδιος ο ασθενής 

τη δόση μέσα από ένα δοσιμετρικό πλαστικό σωληνάκι ή με ρινικό ψέκασμα. Η αρχική 

δόση συνήθως είναι 5 µg στη βραδινή κατάκλιση και στη συνέχεια τιτλοποιείται ανά 5 

µg ανάλογα με την απάντηση στη νυκτουρία. Ακολούθως προστίθενται δόσεις κατά την 

ημέρα. Η καθημερινή δόση συντήρησης είναι περίπου 5-20 µg μία ή δύο φορές την 

ημέρα. Η χορήγηση υπό μορφή ψεκασμού (spray) προτιμάται (πιο εύκολο στη χρήση) 

αν και η ελάχιστη δόση είναι των 10 μg. Η συνήθης καθημερινή δόση συντήρησης 

είναι 10-20 µg ενδορινικά μία ή δύο φορές την ημέρα (dDAVP σε δισκία είναι επίσης 

διαθέσιμη, αλλά πρέπει να επισημανθεί ότι η απορρόφησή της μειώνεται κατά 40-50% 
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όταν λαμβάνεται με τα γεύματα). Τα δισκία έχουν ισοδύναμη δράση με το 1/10-1/20 

της ρινικής μορφής, επειδή μόνο ένα ποσοστό 5% απορροφάται από το έντερο. Έτσι 

δισκία των 0,1 mg είναι το ισοδύναμο των 2,5-5 µg του ρινικού ψεκασμού. Η αλλαγή 

οδού χορήγησης πάντως, χρειάζεται επανατιτλοποίηση. Η αρχική δόση είναι 0,05 mg 

(δηλαδή μισή δόση του δισκίου των 0,1 mg) στη νυκτερινή κατάκλιση και ακολουθεί 

τιτλοποίηση όπως και με την υγρή μορφή. Η συνήθης καθημερινή δόση κυμαίνεται από 

0,1-0,8 mg σε διαιρεμένες δόσεις, αλλά μπορεί να φθάσει και σε 1,2 mg/24ωρο. Εάν 

η dDAVP δεν μπορεί να χορηγηθεί με τους παραπάνω τρόπους, τότε είναι δυνατό να 

χορηγηθεί υποδόρια. Η συνήθης δόση είναι 1 µg κάθε 12 ώρες. Η dDAVP είναι ασφαλής 

κατά την κύηση για μητέρα και παιδί.

1.2. Άλλα φάρμακα: Για την πλειοψηφία των ασθενών με κεντρικό άποιο διαβήτη, 

η dDAVP είναι εύχρηστη και αποτελεσματική. Όμως σπάνια, σε περιπτώσεις μερικού 

κεντρικού άποιου διαβήτη ή εάν οι ποσότητες της διαθέσιμης dDAVP είναι μειωμένες, 

είναι απαραίτητο να προστεθούν άλλα φάρμακα που αυξάνουν την απελευθέρωση της 

ADH, τη δράση της στους νεφρούς (φυσικά προϋπόθεση είναι η μερική έστω ενδογενής 

έκκριση) ή μειώνουν την αποβολή των ούρων ανεξάρτητα της ADH. Όμως τα φάρμακα 

αυτά είναι λιγότερο αποτελεσματικά και έχουν περισσότερες παρενέργειες.

Χλωροπροπαμίδη: Ένα υπογλυκαιμικό φάρμακο που έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως 

ως αντιδιουρητικό, φαίνεται να δρα αυξάνοντας τη νεφρική απάντηση στην ADH ή 

τη dDAVP. Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι η δράση της οφείλεται πιθανά στην αυξημένη 

απορρόφηση NaCl στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle αυξάνοντας την 

υπερτονικότητα του μυελού ή αυξάνοντας τη διαβατότητα των αθροιστικών σωληναρίων 

στο H2O (δεν είναι ξεκάθαρο πώς). Η συνήθης δόση είναι 125-250 mg μία ή δύο φορές 

την ημέρα. Μεγαλύτερες μπορεί να αυξήσουν την απάντηση, αλλά αυξάνουν επίσης τον 

κίνδυνο για υπογλυκαιμία.

Καρβαμαζεπίνη ή κλοφιμπράτη: Η καρβαμαζεπίνη (χρησιμοποιείται για 

αντιμετώπιση σπασμών και τικ) σε δόση 100-300 mg δύο φορές την ημέρα και η 

κλοφιμπράτη (χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση υπερλιπιδαιμίας) σε δόση 500 

mg κάθε 6 ώρες, μπορεί να μειώσουν την πολυουρία στον κεντρικό άποιο διαβήτη. Η 

καρβαμαζεπίνη φαίνεται να αυξάνει την απάντηση στην ADH, ενώ η κλοφιμπράτη την 
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απελευθέρωση της ADH. Τα φάρμακα αυτά όπως και η χλωροπροπαμίδη μπορεί να 

μειώσουν τον όγκο των ούρων έως και 50%.

Θειαζιδικά διουρητικά ή μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ): Δρουν 

ανεξάρτητα της ADH. Τα φάρμακα αυτά μπορεί να χρησιμοποιηθούν μαζί με άλλα στον 

κεντρικό άποιο διαβήτη. Η επίτευξη ήπιας υπογκαιμίας με δίαιτα χαμηλού Na+, μαζί μ’ 

ένα θειαζιδικό διουρητικό (όπως υδροχλωροθειαζίδη 25 mg μία ή δύο φορές την ημέρα), 

είναι συχνά εξαιρετικά αποτελεσματικό μέτρο στον άποιο διαβήτη. Η θειαζίδη επίσης 

τείνει να αυξήσει μέτρια την γλυκόζη του πλάσματος, μειώνοντας έτσι την πιθανότητα 

υπογλυκαιμίας όταν χορηγείται με χλωροπροπαμίδη. Η αποτελεσματικότητα των ΜΣΑΦ 

βασίζεται στην αναστολή σύνθεσης νεφρικών PGs και σε μείωση του GFR. Αυτό έχει 

ως αποτέλεσμα την αύξηση της συμπυκνωτικής ικανότητας από τη στιγμή που οι PGs 

κανονικά ανταγωνίζονται τη δράση της ADH. Το αποτέλεσμα είναι μείωση στην αποβολή 

ούρων κατά 25-50%, απάντηση που είναι μερικά επιπρόσθετη αυτής των θειαζιδικών 

διουρητικών. Τα ΜΣΑΦ δεν εμφανίζουν την ίδια αποτελεσματικότητα σε ένα ασθενή. Λ.χ. 

ορισμένοι εμφανίζουν καλή απάντηση στην ινδομεθακίνη, αλλά όχι στην ιβοπρουφένη.

2. Θεραπεία νεφρογενούς άποιου διαβήτη

Ασθενείς με τη διαταραχή αυτή, είναι απίθανο να έχουν καλή απαντητικότητα σε 

χορήγηση ορμόνης όπως η dDAVP ή σε φάρμακα που αυξάνουν, είτε την απάντηση 

στην ορμόνη, είτε την έκκρισή της. Έτσι η αποβολή ούρων σε ασθενείς με νεφρογενή 

άποιο διαβήτη μπορεί να μειωθεί με δίαιτα χαμηλή σε Na+ και πρωτεΐνες, διουρητικά και 

ΜΣΑΦ. Στους ενήλικες η απόφαση για τη θεραπεία θα πρέπει να στηρίζεται στην ανοχή 

του κάθε ασθενούς έναντι της πολυουρίας και της πολυδιψίας, αφού σ’ όλους σχεδόν 

ο μηχανισμός της δίψας είναι ικανός να διατηρήσει το Na+ του ορού, σε φυσιολογικό ή 

ελαφρά ψηλότερο επίπεδο.

2.1. Ειδικές προφυλάξεις σε κληρονομικές περιπτώσεις: Με δεδομένη την 

αδυναμία τους να λειτουργήσουν ανεξάρτητα και να αντιδράσουν στην αυξημένη δίψα, 

νήπια και πολύ μικρά παιδιά θα πρέπει να έχουν τη φροντίδα των μεγαλυτέρων και 

να τους χορηγείται νερό ακόμη και κάθε δύο ώρες ημέρα και νύχτα. Πολλές φορές, ο 
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μεγάλος όγκος ούρων που εμφανίζεται σ’ αυτές τις περιπτώσεις, προκαλεί διάταση της 

αποχετευτικής μοίρας (υδρονέφρωση) και της κύστης, ακόμη και σε ποσοστό ≥50% 

των περιπτώσεων. Σπάνια επιπλοκή μπορεί να είναι η εμφάνιση ΧΝΝ, πιθανά λόγω 

ακούσιας κατακράτησης των ούρων, που οδηγεί σε δυσλειτουργία της κύστης.

2.2. Προσαρμογή δίαιτας: Όταν η ωσμωτικότητα των ούρων είναι προκαθορισμένη, 

όπως συμβαίνει στο νεφρογενή άποιο διαβήτη, η αποβολή ούρων καθορίζεται από την 

ανάγκη αποβολής διαλυτών ουσιών. Ας υποτεθεί ότι η μέγιστη ωσμωτικότητα ούρων 

είναι 150 mOsmol/kg H2O. Στην περίπτωση αυτή ο καθημερινός όγκος ούρων θα είναι 

5 L, εάν η αναγκαία αποβολή διαλυτών ουσιών είναι στο φυσιολογικό επίπεδο των 

750 mOsmol/24ωρο και μόνο 3 L εάν μειωθεί στα 450 mOsmol/24ωρο, έπειτα από 

προσαρμογή της δίαιτας. Οι παρατηρήσεις αυτές παρέχουν τη λογική για δίαιτα χαμηλή 

σε Na+ και πρωτεΐνες, ώστε να μειωθεί ο αποβαλλόμενος όγκος ούρων στο νεφρογενή 

άποιο διαβήτη. Περιορισμός του Na+, σε ≤100 mEq/24ωρο (2,3 g Na+) και των πρωτεϊνών 

≤1,0 g/kgΣΒ ίσως είναι λογικοί στόχοι, αλλά τέτοιες δίαιτες δεν επιτυγχάνονται και πολύ 

περισσότερο δεν διατηρούνται εύκολα. Επίσης περιορισμός των πρωτεϊνών σε βρέφη 

νήπια και μικρά παιδιά μπορεί να είναι επιβλαβής και δεν συνιστάται.

2.3. Διουρητικά: Θειαζιδικά: Σε συνδυασμό με δίαιτα χαμηλής παραγωγής διαλυτών 

ουσιών, μπορεί να μειώσουν το βαθμό πολυουρίας σε ασθενείς με νεφρογενή άποιο 

διαβήτη. Ένα θειαζιδικό διουρητικό (όπως η υδροχλωροθειαζίδη 25 mg μία ή δύο φορές 

την ημέρα) δρα επιφέροντας ήπια υπογκαιμία και μικρή απώλεια βάρους (1-1,5 kg 

μπορεί να μειώσει την αποβολή ούρων κατά 50%, ταυτόχρονα βέβαια με δίαιτα χαμηλού 

Na+). Η δράση αυτή οφείλεται στην αύξηση επαναρρόφησης Na+ και H2O από τα εγγύς 

σωληνάρια λόγω της υπογκαιμίας, μειώνοντας έτσι την ποσότητα H2O που φθάνει στα 

αθροιστικά σωληνάρια και την αποβολή ούρων. Μπορεί βέβαια να οδηγήσει σε ήπιες 

ηλεκτρολυτικές διαταραχές. 

Αμιλορίδη: Το αποτέλεσμα των θειαζιδικών διουρητικών, μπορεί να αυξηθεί σε 

συνδυασμό με θεραπεία με αμιλορίδη, η οποία προστατεύει και από απώλειες K+. 

Μπορεί επίσης να είναι ωφέλιμη σε ασθενείς με αναστρέψιμη νεφροτοξικότητα από 

λίθιο, λόγω θέσης και μηχανισμού δράσης. Το φάρμακο κλείνει τους διαύλους Na+ 

στην αυλική μεμβράνη των κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων (υπενθυμίζεται ότι 
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διαμέσου αυτών το λίθιο φυσιολογικά εισέρχεται στα κύτταρα αυτά και στη συνέχεια 

αλληλεπιδρά και επηρεάζει την απάντησή τους στην ADH).

Προσοχή στα διουρητικά της αγκύλης αφού λόγω της δράσης τους μπορεί να 

μειώσουν την συγκέντρωση του NaCl στη μυελώδη μοίρα, γεγονός που διαταράσσει 

το μηχανισμό αντίρροπων ροών και τη συμπύκνωση των ούρων. Έτσι ένα διουρητικό 

της αγκύλης οδηγεί σε σχετική αντίσταση στην ADH, επιφέροντας αντίθετο αποτέλεσμα 

από το επιθυμητό.

2.4. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ): Η αποτελεσματικότητά τους 

βασίζεται στην αναστολή σύνθεσης των νεφρικών PGs. Σε φυσιολογικά άτομα οι PGs 

ανταγωνίζονται τη δράση της ADH και τα ΜΣΑΦ αυξάνουν τη συμπυκνωτική ικανότητα. 

Εάν λ.χ. φυσιολογικά άτομα έχουν λάβει ΜΣΑΦ και τους χορηγηθεί υπομέγιστη δόση 

ADH, τότε η επακόλουθη αύξηση της ωσμωτικότητας των ούρων μπορεί να είναι και 

πάνω από 200 mOsmol/kg H2O. Σε ασθενείς με άποιο διαβήτη, το αποτέλεσμα είναι 

25-50% μείωση στην αποβολή ούρων. Η προσέγγιση αυτή είναι ιδιαίτερα ωφέλιμη, σε 

ασθενείς με πολυουρία, λόγω περίπλοκων γενετικών συνδρόμων, όπου οι PGs φαίνεται 

να έχουν παθογενετική σημασία. Ισχύει κι εδώ ότι δεν έχουν την ίδια αποτελεσματικότητα 

όλα τα ΜΣΑΦ στον ίδιο ασθενή.

2.5. Εξωγενής χορήγηση ADH: Οι περισσότεροι ασθενείς με νεφρογενή άποιο 

διαβήτη έχουν μερική αντίσταση στην ADH. Είναι λοιπόν πιθανό, ότι επίπεδα ορμόνης 

πάνω από τα φυσιολογικά, θα αυξήσουν την επίδρασή της στους νεφρούς σε κλινικά 

σημαντικό βαθμό. Σε μερικούς ασθενείς με νεφρογενή άποιο διαβήτη η εξωγενής ADH 

βρέθηκε να αυξάνει την ωσμωτικότητα των ούρων κατά 40-45%, γεγονός που μπορεί 

να έχει αποτέλεσμα και στον όγκο των ούρων. Έτσι dDAVP μπορεί να δοκιμαστεί σε 

ασθενείς που έχουν επίμονη συμπτωματική πολυουρία, παρά την εφαρμογή θεραπείας 

με τα φάρμακα που σχολιάσθηκαν παραπάνω.
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Διαβητική υπερωσμωτική κατάσταση

Κωνσταντίνος Δ. Παππάς
Επιμελητής Β’, Νεφρολογικό Τμήμα Γ.Ν. Λαμίας

1. Εισαγωγή

Η διαβητική υπερωσμωτική κατάσταση (ΔΥΚ) είναι μία απειλητική για τη ζωή 

επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη. Απαντάται σ’ όλες τις ηλικίες1, αλλά συχνότερα 

εμφανίζεται σε ηλικιωμένους με διαβήτη τύπου 22. Τα κύρια χαρακτηριστικά της είναι: 

σοβαρή αφυδάτωση σε συνδυασμό με πολύ υψηλό σάκχαρο αίματος (πάνω από 600 

mg/dl), ελάχιστη ή απούσα κέτωση και ποικίλες νευρολογικές διαταραχές. Παραδοσιακά 

περιγράφεται ξεχωριστά από τη διαβητική κετοξέωση. Εντούτοις το 1/3 των ασθενών 

εμφανίζουν χαρακτηριστικά και των δύο καταστάσεων, οι οποίες παθοφυσιολογικά 

βρίσκονται στα δύο αντίθετα άκρα του φάσματος του απορρυθμισμένου διαβήτη και 

διαφέρουν ως προς τον τύπο του διαβήτη, το βαθμό αφυδάτωσης, το βαθμό κέτωσης 

και την ωσμωτικότητα3, όπως φαίνεται στον πίνακα 14.

Διαβητική κετοξέωση Διαβητική
υπερωσμωτική 
κατάσταση

Ήπια Μέτρια Σοβαρή

Γλυκόζη πλάσματος
(mg/dl) [mmol/L]

>250 
[13,9]

>250 >250
>600
[33,3]

Αρτηριακό pH 7,25-7,30 7,00-7,24 <7,00 >7,30
Διττανθρακικά ορού 
(mEq/L)

15 ως 18 10 ως 15 <10 >15

Κετονικά σώματα ορού 
ή ούρων

Παρουσία Παρουσία Παρουσία
Ελάχιστα ή 
απόντα

Δραστική ωσμωτικότητα 
ορού (mOsmol/kg)

Ποικίλλει Ποικίλλει Ποικίλλει >320

Χάσμα ανιόντων >10 >12 >12 Ποικίλλει

Διανοητική κατάσταση Εγρήγορση
Υπνηλία, 
νωθρότητα

Λήθαργος, 
κώμα

Λήθαργος, κώμα

Πίνακας 1: Σύγκριση διαβητικής κετοξέωσης και διαβητικής υπερωσμωτικής κατάστασης
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Κατά το παρελθόν η κατάσταση αυτή έχει ως επί το πλείστον ονομαστεί υπερωσμωτικό 

υπεργλυκαιμικό μη κετωτικό κώμα, αλλά ο όρος αυτός δεν είναι ακριβής διότι συχνά 

υπάρχει κάποιου βαθμού κέτωση και διότι το πλήρες κώμα είναι ασύνηθες. Η θνησιμότητα 

της ΔΥΚ κυμαίνεται μεταξύ 10 και 50%2,5-8 σημαντικά υψηλότερη της διαβητικής 

κετοξέωσης (1,2 ως 9%)2,5,6. Είναι δύσκολο να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για τη 

θνησιμότητα της ΔΥΚ λόγω της συχνής συνύπαρξης άλλων παθολογικών καταστάσεων. 

Ισχυροί προγνωστικοί δείκτες κακής έκβασης θεωρούνται η μεγάλη ηλικία, ο βαθμός 

της αφυδάτωσης2, η αιμοδυναμική αστάθεια7, υποκείμενες παθήσεις και το επίπεδο της 

συνείδησης.

2. Παθοφυσιολογία

Οι νεφροί λειτουργούν ως βαλβίδα ασφαλείας στη συσσώρευση γλυκόζης. Το 

έναυσμα στη ΔΥΚ είναι η μεγάλη γλυκοζουρία, η οποία προκαλεί ωσμωτική διούρηση. 

Επηρεάζεται η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών με συνέπεια την απώλεια 

ύδατος. Η προκαλούμενη συρρίκνωση του ενδαγγειακού όγκου σε συνδυασμό ή όχι με 

προϋπάρχουσα νεφρική νόσο οδηγεί σε μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, 

η οποία με τη σειρά της προκαλεί περαιτέρω άνοδο του επιπέδου γλυκόζης στο αίμα. 

Η καθ’ υπεροχήν απώλεια ύδατος σε σχέση με το νάτριο αυξάνει την ωσμωτικότητα του 

πλάσματος8. Ινσουλίνη υπάρχει, αλλά δεν επαρκεί για να μειώσει τα επίπεδα γλυκόζης 

στο αίμα, ιδίως αν συνυπάρχει αντίσταση στην ινσουλίνη9. Η κορτιζόλη, οι κατεχολαμίνες 

και η γλυκαγόνη είναι αυξημένες λόγω του stress της συνυπάρχουσας νόσου που συχνά 

είναι η αιτία εκδήλωσης της ΔΥΚ.

3. Προδιαθεσικοί παράγοντες

Οι κυριότεροι είναι: συνυπάρχουσες νόσοι, λοιμώξεις, φάρμακα, μη συμμόρφωση με 

την αγωγή, μη διαγνωσμένος διαβήτης και κατάχρηση ουσιών9-16 (Πίνακας 2). Σε μεγάλο 

ποσοστό συνυπάρχει λοίμωξη. Συνηθέστερη λοίμωξη είναι η πνευμονία, συχνά από 

gram (-) βακτήρια και ακολουθούν η ουρολοίμωξη και η σήψη11. Η μειωμένη συμμόρφωση 
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με την αγωγή του διαβήτη είναι ο κανόνας. Ο μη διαγνωσμένος διαβήτης μπορεί να 

οδηγήσει σε ΔΥΚ λόγω αδυναμίας αναγνώρισης των πρόδρομων συμπτωμάτων της. 

Στα παιδιά συνήθεις αιτίες ΔΥΚ είναι η παρατεταμένη χρήση κορτικοστεροειδών17 και η 

γαστρεντερίτιδα18.

Συνυπάρχουσες νόσοι: Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,  
 σύνδρομο Cushing, υπερθερμία, υποθερμία, παγκρεατίτιδα,   
 θρόμβωση μεσεντέριας φλέβας, πνευμονική εμβολή, νεφρική   
 ανεπάρκεια, σοβαρά εγκαύματα, θυρεοτοξίκωση, όγκοι που   
 παράγουν ACTH
Λοιμώξεις: Κυτταρίτιδα, λοιμώξεις στοματικής κοιλότητας, πνευμονία, σήψη,   
  ουρολοίμωξη
Φάρμακα: Αναστολείς διαύλων ασβεστίου, χημειοθεραπευτικοί παράγοντες,   
  χλωροπρομαζίνη, σιμετιδίνη, διαζοξίδη, γλυκοκορτικοειδή, διουρητικά   
  (θειαζιδικά και της αγκύλης), ολανζαπίνη, φαινυτοΐνη, προπρανολόλη, ολική  
  παρεντερική διατροφή
Μη συμμόρφωση στην αγωγή
Κατάχρηση ουσιών: Αλκοόλ, κοκαΐνη
Μη διαγνωσμένος σακχαρώδης διαβήτης

Πίνακας 2: Προδιαθεσικοί παράγοντες ΔΥΚ

4. Κλινική εικόνα

Συνήθως οι ασθενείς με ΔΥΚ είναι ηλικιωμένοι με γνωστό ΣΔ τύπου 2 που 

αντιμετωπίζεται με από του στόματος υπογλυκαιμική αγωγή. Συχνά λαμβάνουν αγωγή 

που επιδεινώνει την κατάσταση, όπως διουρητικά που προκαλούν ήπια αφυδάτωση. 

Πολλές φορές τέτοιοι ασθενείς μένουν μόνοι ή σε ιδρύματα και έχουν για διάφορους λόγους 

μειωμένη επικοινωνία με το περιβάλλον19. Εκτός από την εικόνα των προαναφερθέντων 

(Πίνακας 2) προδιαθεσικών παράγοντων υπάρχει αδυναμία, οπτικές διαταραχές και 

μυικές κράμπες των κάτω άκρων8,19. Ναυτία και έμετοι μπορεί να εμφανιστούν, αλλά 

όχι τόσο χαρακτηριστικά όσο στη διαβητική κετοξέωση. Τελικά εμφανίζεται σύγχυση, 

λήθαργος, ημιπάρεση (που υποδύεται αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο), σπασμοί και 

κώμα8,11,20. Η βαρύτητα της νευρολογικής διαταραχής συνδέεται ευθέως με το βαθμό της 

υπερτονικότητας13. Κώμα εμφανίζεται σε ωσμωτικότητα άνω των 350 mosmol/kg. 



255

Υπερνατριαιμία - Υπερωσμωτικές καταστάσεις

Η φυσική εξέταση αναδεικνύει σοβαρή αφυδάτωση (μειωμένη σπαργή δέρματος, 

ξηρούς βλεννογόνους, μαλακούς και συρρικνωμένους οφθαλμικούς βολβούς, ψυχρά 

άκρα, γρήγορο και αδύναμο σφυγμό)8. Μπορεί να υπάρχει δεκατική πυρετική κίνηση. Η 

υπερτονικότητα προκαλεί συχνά γαστροπάρεση21, με αποτέλεσμα κοιλιακή διάταση, η 

οποία υποχωρεί γρήγορα με την ενυδάτωση.

5. Διάγνωση

Ο αρχικός εργαστηριακός έλεγχος δείχνει πολύ αυξημένες τιμές γλυκόζης αίματος 

(>600 mg/dl) και ωσμωτικότητας ορού, χωρίς σημαντική οξέωση ή κετοναιμία. Μπορεί 

να υπάρχει ήπια μεταβολική οξέωση με χάσμα ανιόντων (ΧΑ) 10 ως 12 mEq/L. Αν το 

ΧΑ είναι μεγαλύτερο, στη διαφορική διάγνωση πρέπει να συμπεριληφθεί και η γαλακτική 

οξέωση και άλλες καταστάσεις μη σχετιζόμενες με τη ΔΥΚ. Η σοβαρότητα της οξέωσης 

μπορεί να μην είναι εμφανής, λόγω μεταβολικής αλκάλωσης από εμέτους ή λήψη 

θειαζιδικών διουρητικών11. Το κάλιο του ορού συνήθως είναι φυσιολογικό ή αυξημένο. 

Η ουρία, η κρεατινίνη, ο λόγος της ουρίας προς την κρεατινίνη και ο αιματοκρίτης είναι 

σχεδόν πάντοτε αυξημένα22. Πρέπει να μετράται η κρεατινοφωσφοκινάση (CPK) και τα 

ισοένζυμά της, επειδή το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και η ραβδομυόλυση μπορεί 

να προκαλέσουν ΔΥΚ ή να είναι επακόλουθα αυτής. Ο πηκτικολογικός έλεγχος θα 

αποκλείσει την ύπαρξη διάχυτης ενδαγγειακής πήξης.

Στη ΔΥΚ υπάρχουν πάντα σημαντικές απώλειες ηλεκτρολυτών8 (Πίνακας 3).

Ηλεκτρολύτες Απώλειες
Νάτριο 7 – 13 mEq/kgΣΒ
Χλώριο 3 – 7 mEq/kgΣΒ
Κάλιο 5 – 15 mEq/kgΣΒ
Φωσφορικά ανιόντα 70 – 140 mmol/kgΣΒ
Ασβέστιο 50 – 100 mEq/kgΣΒ
Μαγνήσιο 50 – 100 mEq/kgΣΒ
Ύδωρ 100 – 200 ml/kgΣΒ

Πίνακας 3: Απώλειες ηλεκτρολυτών στη ΔΥΚ
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Το νάτριο του ορού είναι ψευδώς χαμηλό (επειδή η ωσμωτική δράση της γλυκόζης 

παρασύρει ύδωρ ενδαγγειακά) και πρέπει να διορθώνεται με τη χρήση της παρακάτω 

σχέσης11,23-25:

Διορθωμένο νάτριο ορού = νάτριο ορού + {[1,65 x (γλυκόζη σε mg/dl - 100)] / 100}

Για παράδειγμα αν το νάτριο του ορού από το εργαστήριο είναι 145 mEq/L και η 

γλυκόζη αίματος 900 mg/dl τότε:

Διορθωμένο νάτριο ορού = 145 + [1,65 x (900 – 100)] / 100 = 145 + 13,2 = 158,2 mEq.

Η δραστική ωσμωτικότητα (τονικότητα) του ορού υπολογίζεται με τον ακόλουθο τύπο 

(η ουρία δεν συμβάλλει στη δραστική ωσμωτικότητα και δε συμπεριλαμβάνεται λόγω 

ελεύθερης διάχυσης και ίσης κατανομής ενδαγγειακά και εξωαγγειακά):

Δραστική ωσμωτικότητα = (2 x νάτριο σε mEq/L) + (γλυκόζη σε mg/dL / 18)

Για παράδειγμα αν το νάτριο του ορού είναι 145 mEq/L η γλυκόζη 900 mg/dl τότε η 

δραστική ωσμωτικότητα είναι: (2x145) + (900/18) = 290 + 50 = 340 mosmol/kg.

6. Θεραπεία

Η αντιμετώπιση της ΔΥΚ έχει πέντε στόχους: α) εντατική ενδοφλέβια επανυδάτωση, 

β) αναπλήρωση ηλεκτρολυτών, γ) χορήγηση ινσουλίνης ενδοφλεβίως, δ) διάγνωση και 

αντιμετώπιση των συνυπαρχουσών παθολογικών καταστάσεων και ε) πρόληψη22. Ένας 

αλγόριθμος βασισμένος σε ενδείξεις (evidence-based algorithm) από την Αμερικανική 

Διαβητολογική Εταιρία που συνοψίζει την θεραπεία της ΔΥΚ στους ενήλικες φαίνεται 

στην εικόνα 14. Η αντιμετώπιση των παιδιών με ΔΥΚ γενικά στηρίζεται στις ίδιες αρχές 

με εκείνης των ενηλίκων ασθενών.

Χορήγηση υγρών: Το πρώτο και πιο σημαντικό βήμα στη θεραπεία της ΔΥΚ είναι 

η επιθετική χορήγηση υγρών υποκατάστασης ενδοφλεβίως, έχοντας υπόψη ότι το 

συνολικό έλλειμμα στους ασθενείς αυτούς είναι συνήθως 100-200 ml/kgΣΒ (περίπου 9 

L)4,11. H χρήση ισότονων υγρών μπορεί να προκαλέσει υπερφόρτωση της κυκλοφορίας, 

ενώ τα υπότονα υγρά μπορεί να διορθώσουν πολύ γρήγορα την υπερωσμωτικότητα 

με κίνδυνο εγκεφαλικής μυελινόλυσης11. Συνεπώς αρχικά απαιτείται χορήγηση ενός L 

ισότονου ορού (0,9%) NaCI/ώρα. Αν ο ασθενής είναι έντονα υπογκαιμικός ίσως χρειαστεί 

συγχορήγηση πλάσματος ή άλλων κολλοειδών διαλυμάτων. Αν υπάρχει καρδιογενής 

καταπληξία απαιτείται αιμοδυναμική παρακολούθηση.
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Εικόνα 1: Θεραπεία ενηλίκων ασθενών με ΔΥΚ
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Αν υπάρχει μόνο ελαφρά υπόταση, πρέπει να υπολογιστεί το διορθωμένο νάτριο 

ορού. Εάν είναι πάνω από 135 mEq/L, χορηγείται ημιισότονος (0,45%) χλωριονατριούχος 

ορός με ρυθμό 4-14 ml/kg/ώρα ανάλογα με το βαθμό της αφυδάτωσης. Αν το διορθωμένο 

νάτριο είναι κάτω από 135 mEq/L, χορηγείται ισότονος (0,9%) χλωριονατριούχος ορός με 

τον ίδιο ρυθμό. Όταν η γλυκόζη πλάσματος πέσει κάτω από τα 300 mg% αντικαθίσταται 

με διάλυμα γλυκόζης (D/W 5%) με προσθήκη ΝaCl συγκέντρωσης 0,45%11,23. Το μισό 

του συνολικού ελλείμματος δίνεται το πρώτο 24ωρο και το υπόλοιπο το επόμενο 24ωρο. 

Στους ενήλικες ο κίνδυνος εγκεφαλικού οιδήματος είναι μικρός σε σχέση με τις συνέπειες 

της ανεπαρκούς θεραπείας που περιλαμβάνουν αγγειακή απόφραξη και αυξημένη 

θνητότητα γενικότερα. Απαιτείται κλινική αξιολόγηση από έμπειρο ιατρό, ειδικά αν ο 

ασθενής έχει συνοδές παθολογικές καταστάσεις, όπως οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

καρδιακή ανεπάρκεια ή νεφρική ανεπάρκεια. Σε τέτοιες περιπτώσεις πρέπει ο ασθενής 

να παρακολουθείται αιμοδυναμικά (monitoring). Τα παιδιά έχουν αυξημένο κίνδυνο 

δυνητικά θανατηφόρου εγκεφαλικού οιδήματος και ο ρυθμός πτώσης της τονικότητας 

του πλάσματος πρέπει να είναι μικρότερος26.

Τα επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος αρχίζουν να πέφτουν με την έναρξη της 

χορήγησης υγρών (συνήθως με ρυθμό 75-100 mg/dl/ώρα) πριν ακόμη χορηγηθεί 

ινσουλίνη και η πτώση αυτή χρησιμεύει ως δείκτης επαρκούς ενυδάτωσης8.

Ηλεκτρολύτες: Το συνολικό έλλειμμα καλίου του οργανισμού συχνά υποεκτιμάται 

επειδή στην αρχή τα επίπεδα καλίου στο αίμα μπορεί να είναι φυσιολογικά ή αυξημένα11. 

Τα επίπεδα αυτά μπορεί να ελαττωθούν πολύ γρήγορα με τη χορήγηση ινσουλίνης, η 

οποία οδηγεί το κάλιο εντός των κυττάρων. Όταν επιβεβαιωθεί η ύπαρξη ικανοποιητικής 

διούρησης πρέπει να αρχίζει η υποκατάσταση του ελλείμματος καλίου με στενή 

παρακολούθηση των επιπέδων του (κάθε 1-2 ώρες αρχικά) και παράλληλη συνεχή 

παρακολούθηση του καρδιακού ρυθμού. Αν τα αρχικά επίπεδα καλίου είναι κάτω από 

3,3 mEq/L δεν πρέπει να χορηγείται ινσουλίνη, αλλά να δίδεται κάλιο ενδοφλέβια (τα 

2/3 ως χλωριούχο άλας και το 1/3 ως φωσφορικό άλας), έως ότου η τιμή του στο αίμα 

να φτάσει τα 3,3 mEq/L. Αν η αρχική τιμή είναι πάνω από 5 mEq/L αναστέλλεται η 

χορήγηση καλίου ενδοφλέβια και η τιμή του στο αίμα παρακολουθείται ανά 2 ώρες. Αν 

η αρχική τιμή είναι μεταξύ 3,3 και 5 mEq/L, χορηγούνται 20-30 mEq καλίου σε κάθε 
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λίτρο ενδοφλέβιων υγρών (2/3 ως χλωριούχο άλας και 1/3 ως φωσφορικό άλας), για τη 

διατήρηση των επιπέδων του μέσα στα φυσιολογικά όρια23.

Αν και δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι η χορήγηση φωσφόρου, μαγνησίου και 

ασβεστίου επηρεάζει την έκβαση21, οι ηλεκτρολύτες αυτοί πρέπει να παρακολουθούνται. 

Οι περισσότερες μελέτες1,4,8 που αναφέρονται στην υποκατάσταση φωσφόρου αφορούν 

ασθενείς με διαβητική κετοξέωση που αναπτύχθηκε σε διάστημα ωρών ως λίγων 

ημερών. Εντούτοις, επειδή η ΔΥΚ αναπτύσσεται αργά, σε χρονική περίοδο ημερών 

ή και εβδομάδων, είναι πιο πιθανό ο ασθενής να αναπτύξει έλλειμμα φωσφόρου. Αν 

και δεν υπάρχουν μελέτες που να το υποστηρίζουν, θεωρείται λογική η υποκατάσταση 

φωσφόρου αν η τιμή του στο αίμα είναι κάτω από 3 mg/dl (1 mEq/L) και υπάρχει 

ενδεχόμενο μυικής αδυναμίας, όπως σε ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια. Η 

χορήγηση φωσφόρου μπορεί να προκαλέσει σοβαρή υπασβεστιαιμία και το ασβέστιο 

του ορού πρέπει να παρακολουθείται στενά23.

Υπομαγνησιαιμία είναι δυνατό να εμφανιστεί και να εκδηλωθεί ως αρρυθμία, μυική 

αδυναμία, σπασμοί, υπνηλία ή διέγερση. Ανιχνεύεται ως και στο 90% των ασθενών με 

μη ελεγχόμενο διαβήτη8. Η υποκατάστασή του θεωρείται λογική και ασφαλής, εκτός αν 

υπάρχει σοβαρή έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. 

Ινσουλίνη: Είναι πολύ σημαντικό να θυμάται κανείς ότι πριν τη χορήγηση ινσουλίνης 

πρέπει να προηγηθεί επαρκής ενυδάτωση και διούρηση, αλλιώς το ύδωρ θα μετακινηθεί 

προς τον ενδοκυττάριο χώρο προκαλώντας επιδείνωση της υπότασης, κυκλοφοριακή 

κατάρρευση και θάνατο. Αρχικά χορηγείται δόση 0,15 U/kg bolus ενδοφλέβια και στη 

συνέχεια 0,1 U/kg ανά ώρα, έως ότου τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα να πέσουν στα 

250-300 mg/dl. Αν ο ρυθμός πτώσης της γλυκόζης είναι μικρότερος από 50-70 mg/dl/

ώρα η δόση της ινσουλίνης διπλασιάζεται. Όταν η γλυκόζη πέσει κάτω από 300 mg/dl 

αντικαθίστανται οι χλωριονατριούχοι οροί υποκατάστασης με διαλύματα γλυκόζης 5% και 

τιτλοποιείται η δόση της ινσουλίνης μέχρι να επανέλθει ο ασθενής σε εγρήγορση. Από 

τη στιγμή που ο ασθενής είναι σε θέση να σιτιστεί ξεκινά η χορήγηση εξατομικευμένου 

σχήματος υποδόριας ινσουλίνης.

Προσδιορισμός και αντιμετώπιση του αιτίου. Σκόπιμη θεωρείται η χορήγηση 

αντιβιοτικών σε ασθενείς με υποψία λοίμωξης, καθώς και στους ηλικιωμένους ή όσους 
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έχουν υπόταση. Αυξημένη CRP και ιντερλευκίνη 6 είναι πρώιμοι δείκτες σήψης σε 

ασθενείς με ΔΥΚ27.

Είναι σημαντικό να γίνεται λεπτομερής ανασκόπηση της φαρμακευτικής αγωγής 

που λάμβανε ο ασθενής, γιατί είναι πιθανό να βρεθεί κάποιος παράγοντας που να 

προκάλεσε ή να επιδείνωσε τη ΔΥΚ. Επίσης πρέπει να διερευνώνται όλα τα πιθανά 

αίτια ΔΥΚ (Πίνακας 2).

Επιπλοκές της θεραπείας: Οι επιπλοκές της ανεπαρκούς θεραπείας περιλαμβάνουν 

τις αγγειακές θρομβώσεις (θρόμβωση μεσεντέριας αρτηρίας, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

διάχυτη ενδαγγειακή πήξη)8,25 και τη ραβδομυόλυση9,22,28. Η υπερυδάτωση μπορεί 

να οδηγήσει σε σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (ARDS) και σε 

εγκεφαλικό οίδημα, το οποίο είναι μεν σπάνιο αλλά συχνά θανατηφόρο σε παιδιά και 

νεαρούς ενήλικες. Αν εμφανιστεί εγκεφαλικό οίδημα, αντιμετωπίζεται με ενδοφλέβια 

μαννιτόλη (1–2 g/kgΣΒ μέσα σε 30 λεπτά) σε συνδυασμό με ενδοφλέβια χορήγηση 

δεξαμεθαζόνης. Για την πρόληψη του εγκεφαλικού οιδήματος στα παιδιά η διόρθωση 

της υπερωσμωτικότητας πρέπει να είναι βραδύτερη εκείνης των ενηλίκων26.

7. Πρόληψη

Ο ασθενής και κάποιο άλλο άτομο από το στενό του περιβάλλον πρέπει να 

εκπαιδεύεται στην πιστή εφαρμογή των κανόνων παρακολούθησης και θεραπείας του 

διαβήτη. Αν ο ασθενής μένει μόνος, κάποιο άλλο άτομο πρέπει να ελέγχει καθημερινά 

το επίπεδο συνείδησής του, να του εξασφαλίζει εύκολη παροχή πόσιμου ύδατος και να 

ενημερώνει το γιατρό αν εμφανιστούν αλλαγές8,21,22.
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Οξεοβασικές διαταραχές στην οξεία νεφρική ανεπάρκεια

Γεώργιος Κουτρούμπας
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄ ΓΝ Βόλου

Η οξεία νεφρική ανεπάρκεια (ΟΝΑ) αποτελεί συχνό πρόβλημα των νοσηλευόμενων 

ασθενών. Περιγράφεται μέχρι και στο 20% των βαριά πασχόντων ασθενών1. Για τη 

διάγνωση και κατάταξη της ΟΝΑ η επιτροπή Acute Dialysis Quality Initiative Group 

διατύπωσε τα κριτήρια RIFLE2. Στον Πίνακα 1 καταγράφονται τα 3 στάδια βαρύτητας 

της ΟΝΑ με βάση το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (glomerular fi ltration rate-GFR) και 

την ποσότητα των ούρων και τα 2 στάδια ανάλογα με την κλινική έκβαση.

GFR ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΟΥΡΩΝ (ΠΟ)

RISK
Αύξηση Cr x 1,5 φορές ή 

μείωση GFR >25%
ΠΟ <0,5 ml/kgΣΒ/ώρα για 6 

ώρες

INJURY
Αύξηση Cr x 2 φορές ή 
μείωση GFR >50%

ΠΟ <0,5 ml/kgΣΒ/ώρα για 12 
ώρες

FAILURE
Αύξηση Cr x 3 φορές ή 

μείωση GFR >75% ή Cr ≥4 
mg/dl

ΠΟ <0,3 ml/kgΣΒ/ώρα για 24 
ώρες ή ανουρία για 12 ώρες

LOSS
Επίμονη ΟΝΑ = πλήρης απώλεια νεφρικής λειτουργίας >1 

μήνα
ESRD Τελικού σταδίου ΝΑ > 3 μήνες

Πίνακας 1: Κριτήρια RIFLE κατάταξης ΟΝΑ

Στην ανάλυση των οξεοβασικών (ΟΒ) διαταραχών της ΟΝΑ ιδιαίτερη σημασία 

έχει η αιτιολογία της. Τα αίτια της ΟΝΑ ταξινομούνται σε προνεφρικά, νεφρικά και 

μετανεφρικά1:

1.  Προνεφρική ΟΝΑ: Αποτελεί αναστρέψιμη λειτουργική διαταραχή, που 

οφείλεται σε μείωση της νεφρικής αιματικής ροής.
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Υπόταση• 

Εξωνεφρική απώλεια Na• +

ΓΕΣ (έμετοι, ρινογαστρικός καθετήρας, διάρροιες, εντερικά συρίγγια, • 

οξεία αιμορραγία)

Δερματικές απώλειες (έκθεση σε θερμότητα, εγκαύματα, φλεγμονώδεις • 

παθήσεις)

Νεφρική απώλεια Na• +

Εξωγενής (ωσμωτική διούρηση, διουρητικά, επινεφριδιακή ανεπάρκεια)• 

Ενδογενής (νεφροπάθειες με απώλεια άλατος)• 

Συσσώρευση υγρών σε τρίτο χώρο• 

Διαταραχές με γενικευμένο οίδημα (συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, • 

κίρρωση ήπατος, νεφρωσικό σύνδρομο)

ΓΕΣ (παγκρεατίτιδα, περιτονίτιδα)• 

Άλλα (σύνδρομο καταχώσεως, κατάγματα)• 

Ηπατονεφρικό σύνδρομο• 

Από φάρμακα• 

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ)• 

Φάρμακα που αποκλείουν τον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης• 

Αναστολείς της καλσινευρίνης• 

2. Νεφρική ΟΝΑ: Πρόκειται για δομική νεφρική βλάβη, η οποία οδηγεί σε 

λειτουργική διαταραχή (συνήθως αναστρέψιμη).

Ισχαιμική οξεία σωληναριακή νέκρωση• 

Νεφροτοξική οξεία σωληναριακή νέκρωση• 

Αντιβιοτικά (αμινογλυκοσίδες, αμφοτερικίνη Β κ.ά)• 

Μέταλλα (σισπλατίνα)• 

Σκιαγραφικά• 

Ενδογενείς τοξίνες (μυοσφαιρίνη, αιμοσφαιρίνη, αλύσεις πολλαπλούν • 

μυελώματος, ασβέστιο, ουρικό)
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Αγγειακές διαταραχές• 

Αθηροεμβολική νόσος• 

Απόφραξη νεφρικής αρτηρίας• 

Αγγειίτιδα• 

Οξεία σπειραματονεφρίτιδα• 

Οξεία σωληναροδιάμεση νεφρίτιδα• 

3. Μετανεφρική ΟΝΑ: Πρόκειται για απόφραξη της αποχετευτικής μοίρας του 

ουροποιητικού συστήματος.

Ενδονεφρική• 

Εξωνεφρική• 

1. Εισαγωγή

Ο οργανισμός κατά το μεταβολισμό των τροφών με τη συνήθη Δυτική δίαιτα παράγει 

καθημερινά περίπου 15000 mmol CO2 και 1 mEq H+/kgΒΣ. Απ’ αυτά το CO2 αποβάλλεται 

από τους πνεύμονες, ενώ τα Η+ από τους νεφρούς. Οι μηχανισμοί του νεφρού για την 

εξουδετέρωση αυτού του φορτίου οξέος και τη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας 

είναι κυρίως η επαναρρόφηση των HCO3
-, η έκκριση τιτλοποιήσιμης οξύτητας (κυρίως 

διαμέσου των φωσφορικών) και η παραγωγή και έκκριση NH4
+. Γίνεται κατανοητό ότι 

απαραίτητη προϋπόθεση για την έκκριση των οξέων είναι η παραγωγή ούρων. Έτσι 

σε περιπτώσεις ολιγο-ανουρίας το φορτίο του 1 mΕq H+/kgΒΣ αθροίζεται και προκαλεί 

μείωση των HCO3
- του ορού κατά 1-2 mEq το 24ωρο3,4. Σε περιπτώσεις υπερκαταβολισμού 

(όπως συμβαίνει συνήθως σε βαριά πάσχοντες), η ποσότητα του παραγόμενου οξέος 

αυξάνεται και η μείωση των HCO3
- του ορού φτάνει μέχρι και 4-5 mEq το 24ωρο4. Σπάνια 

έχουν αναφερθεί μειώσεις HCO3
- 15 mEq το 24ωρο5. Γενικά η μέση τιμή των HCO3

- του 

ορού αρτηριακού αίματος σε μεγάλες σειρές ΟΝΑ ήταν μεταξύ 17-19 mEq/L6,7.
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2. Χάσμα ανιόντων

Η ΟΝΑ συνοδεύεται συνήθως από μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων 

(ΧΑ). Η αύξηση του ΧΑ οφείλεται στην αυξημένη συγκέντρωση των οργανικών οξέων-

ανιόντων, συνεπεία της απότομης πτώσης του GFR4. Επομένως, εκτός από τη 

γαλακτική οξέωση ή κετοξέωση που μπορεί να συνυπάρχει, παρατηρείται άθροιση κι 

άλλων ανιόντων από τα οποία μετρήσιμα είναι το ουρικό οξύ και ο φώσφορος. Άλλα 

ανιόντα που μπορεί να αυξηθούν είναι ενδιάμεσα παράγωγα του κύκλου του Krebs, 

όπως το κιτρικό, ισοκιτρικό, α-κετογλουταρικό, σουκκινικό, μαλικό οξύ και άλλα όπως 

το D-γαλακτικό οξύ, ιππουρικό, θειικό κ.ά8-9. Γενικά το ΧΑ είναι μεταξύ 18-20 mEq/L και 

πολύ σπάνια υπερβαίνει τα 30 mEq/L4.

Τυπικά η ΟΝΑ συνοδεύεται από υπερφωσφαταιμία, η οποία σπάνια υπερβαίνει 

τα 8 mg/dl4. Σε ορισμένες όμως περιπτώσεις μπορεί να παρατηρηθεί σημαντική 

υπερφωσφαταιμία, όπως στο σύνδρομο λύσης του όγκου (tumor lysis syndrome), στη 

ραβδομυόλυση, στην εντερική ισχαιμία, στην κακοήθη υπερθερμία, στην αιμόλυση10 και 

στην κατάχρηση κλυσμάτων που περιέχουν φώσφορο. Το ΧΑ θα πρέπει να διορθώνεται 

για την υπερφωσφαταιμία με τον τύπο: (Pmg/dl -Pφυσιολογικό) x 0,957 x pH - 0,46911.

Η λευκωματίνη, ως ανιόν, αποτελεί ακόμη έναν παράγοντα που επηρεάζει το ΧΑ. 

Οι διαταραχές της δε φαίνεται να έχουν σχέση με την ΟΝΑ, αλλά οι βαριά πάσχοντες 

ασθενείς με ΟΝΑ πολύ συχνά παρουσιάζουν υπολευκωματιναιμία. Το ΧΑ πρέπει να 

διορθώνεται για την μείωση της λευκωματίνης κι αυτό γίνεται με την πρόσθεση 2,5 

mEq/L για κάθε μείωση 1 g/dl λευκωματίνης (ΧΑδιορθωμένο=ΧΑμετρημένο + 2,5 x (Albφυσιολογική – 

Albμετρημένη) 11.

Σε περιπτώσεις ΟΝΑ όπου η παραγωγή ούρων διατηρείται, στην πρόκληση ΟΒ 

διαταραχών εμπλέκονται περισσότερο πολύπλοκοι και συγκεκριμένοι μηχανισμοί, οι 

οποίοι μαζί με την αιτιολογία της ΟΝΑ οδηγούν σε διαφορετικές διαταραχές της ΟΒ 

ισορροπίας. Παρακάτω θα αναλυθούν οι ΟΒ διαταραχές  ανάλογα με την αιτιολογία της 

ΟΝΑ.
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3. Οξεοβασικές διαταραχές ΟΝΑ

3.1. Προνεφρική ΟΝΑ

Η υπόταση ανάλογα με το βαθμό και τη διάρκειά της οδηγεί σε ΟΝΑ διαφορετικής 

βαρύτητας. Συνδυάζεται σταθερά με γαλακτική οξέωση που οφείλεται στον αναερόβιο 

μεταβολισμό των ιστών σε συνθήκες χαμηλής παροχής αίματος και οξυγόνου. Συχνά 

συνοδεύεται από μεγαλύτερη αύξηση του ΧΑ, που δεν μπορεί να εξηγηθεί, ούτε με την 

αύξηση του γαλακτικού, ούτε με την αύξηση του φωσφόρου του ορού. Αυτό οφείλεται 

στην απελευθέρωση από τα κύτταρα ενδιάμεσων προϊόντων του κύκλου του Krebs, 

όπως το κιτρικό οξύ, ισοκιτρικό, α-κετογλουταρικό, σουκινικό, μαλικό και D-γαλακτικό 

οξύ και άλλα μη μετρήσιμα ανιόντα. Μεγαλύτερη συμμετοχή φαίνεται να έχουν το κιτρικό 

και το ισοκιτρικό οξύ8,9,12. Αυτά αυξάνουν το ΧΑ περίπου κατά 3-5 mEq/L, αλλά σε 

μεμονωμένες περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί αύξηση >8 mEq/L12.

Η απώλεια Na+ από το ΓΕΣ συνδυάζεται αρχικά τουλάχιστον, είτε με μεταβολική 

οξέωση, είτε με μεταβολική αλκάλωση. Στις περιπτώσεις που οι απώλειες είναι αλκαλικές 

(διάρροιες, εντερικά συρίγγια κ.ά) παρατηρείται υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση 

που επιδεινώνεται με την παραμονή της ΟΝΑ. Αντίθετα, αν το υγρό των απωλειών είναι 

όξινο (έμετοι, ρινογαστρικός καθετήρας), τότε συνδυάζεται με μεταβολική αλκάλωση, 

στην οποία «αθροίζεται» η μεταβολική οξέωση της ΟΝΑ. Όταν η απώλεια υγρών 

οφείλεται σε εγκαύματα, τότε η μεταβολική οξέωση της ΟΝΑ συνδυάζεται με γαλακτική 

οξέωση ανάλογα με τη βαρύτητα του τραύματος. Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά αποτελούν η 

υπερφωσφαταιμία, που είναι ανάλογη με την καταστροφή των ιστών και στη συνέχεια η 

υποφωσφαταιμία και η υπολευκωματιναιμία, λόγω απώλειάς τους από τις εγκαυματικές 

επιφάνειες, οι οποίες επηρεάζουν το ΧΑ. Οι ΟΒ διαταραχές στους ασθενείς με εγκαύματα 

έχει βρεθεί ότι έχουν σχέση με την επιβίωση13.

Η νεφρική απώλεια Na+ που οφείλεται σε διουρητικά της αγκύλης, θειαζιδικά 

διουρητικά και σε επινεφριδιακή ανεπάρκεια προκαλεί μεταβολική αλκάλωση.

Στη συσσώρευση υγρών στον τρίτο χώρο, λόγω συμφορητικής καρδιακής 
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ανεπάρκειας, η οξέωση της ΟΝΑ μπορεί να συνδυάζεται με αναπνευστική αλκάλωση 

στην υποξία ή αναπνευστική οξέωση στο οξύ πνευμονικό οίδημα. Η κίρρωση του 

ήπατος και το ηπατονεφρικό σύνδρομο συνοδεύονται με αναπνευστική αλκάλωση. 

Ανάλογα με τη θεραπεία και τις επιπλοκές μπορεί να συνυπάρχει οποιαδήποτε ΟΒ 

διαταραχή. Η παγκρεατίτιδα και η περιτονίτιδα συνοδεύονται από μεταβολική οξέωση 

και αναπνευστική αλκάλωση.

Από τα φάρμακα που προκαλούν προνεφρική ΟΝΑ, τα ΜΣΑΦ και οι α-MEA μπορεί 

να συνδυάζονται με νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου IV.

3.2. Νεφρική ΟΝΑ

Η ισχαιμική οξεία σωληναριακή νέκρωση (ΙΟΣΝ) έχει μελετηθεί περισσότερο 

και έχουν περιγραφεί αρκετά πειραματικά μοντέλα. Σ’ αυτήν εξελίσσεται η μεγάλης 

βαρύτητας ή διάρκειας προνεφρική ΟΝΑ. Έτσι πολλές φορές η ΙΟΣΝ συνδυάζεται 

με γαλακτική οξέωση. Παρακάτω γίνεται αναφορά στην επίδραση της σωληναριακής 

βλάβης σε καθένα από τους 3 μηχανισμούς του νεφρού να απομακρύνει το φορτίο 

οξέων και να ρυθμίσει την οξεοβασική ισορροπία.

1. Η επαναρρόφηση των HCO3
- δεν φαίνεται να επηρεάζεται σημαντικά, παρότι 

η απόπτωση του επιθηλίου είναι μεγαλύτερη στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια απ’ 

όπου επαναρροφάται το 80%-85% των HCO3
- (διπλάσια περίπου από τα αθροιστικά 

σωληνάρια και υπερδιπλάσια από ότι στην αγκύλη του Henle17). Αυτό συμβαίνει λόγω 

υπερδραστηριότητας του αντιμεταφορέα Na+-H+ των κυττάρων που δεν αποπίπτουν και 

υπερδραστηριότητας των κυττάρων στα υπόλοιπα σημεία των σωληναρίων. Έτσι το pH 

των ούρων παραμένει κοντά στο 64,14.

2. Η έκκριση της τιτλοποιήσιμης οξύτητας φαίνεται να επηρεάζεται, αφού η μείωση 

του GFR οδηγεί σε μείωση της συγκέντρωσης των οξέων που χρησιμοποιούνται 

(φωσφορικού κυρίως και θειικού) στον αυλό των σωληναρίων, γι’ αυτό και η 

υπερφωσφαταιμία αποτελεί σταθερό εύρημα της ΟΝΑ. Από την άλλη, έχει παρατηρηθεί 

σημαντική μείωση των υποδοχέων συμμεταφοράς Na+-φωσφόρου στα εγγύς 
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εσπειραμένα σωληνάρια, η οποία οδηγεί σε σημαντική μείωση της απορρόφησης 

του φωσφόρου στο σημείο αυτό, ο οποίος μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την έκκριση 

τιτλοποιήσιμης οξύτητας περαίτερω15,16.

3. Ο μηχανισμός που φαίνεται να επηρεάζεται σημαντικά είναι αυτός της 

παραγωγής και απέκκρισης NH4
+, ο οποίος έχει τις περισσότερες εφεδρείες. Μειώνεται 

η παραγωγή του από τα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια και η μεταφορά του διαμέσου 

του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle, αλλά κυρίως η απέκκρισή του 

στα αθροιστικά σωληνάρια. Αυτό γίνεται εμφανές από την αυξημένη συγκέντρωσή του 

στο μυελό του νεφρού. Τα α-εμβόλιμα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων που είναι 

υπεύθυνα για τη ενεργητική κυρίως, αλλά και την παθητική μεταφορά του είναι ιδιαίτερα 

ευαίσθητα στην ισχαιμία και αποπίπτουν σε σημαντικό βαθμό. Το 70-80% του NH4
+ των 

ούρων σε ΙΟΣΝ προέρχεται πριν από τα αθροιστικά σωληνάρια, ενώ σε φυσιολογικές 

συνθήκες αυτό είναι <20%14.

Η νεφροτοξική οξεία σωληναριακή νέκρωση έχει μελετηθεί αρκετά καλά επίσης. 

Οι αμινογλυκοσίδες προκαλούν μη-ολιγουρική ΟΝΑ. Κυρίως δημιουργούνται βλάβες 

στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια και η ΟΝΑ συνδυάζεται με σύνδρομο Fanconi, 

εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ και διαταραχή της αμμωνιογένεσης18. Η 

γενταμυκίνη διαμέσου σύνδεσης με τον CasR (υποδοχέα αίσθησης του Ca++) προκαλεί 

και διαταραχή στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και ένα σύνδρομο που 

προσομοιάζει στο Barrter με μεταβολική αλκάλωση, υποκαλιαιμία και ήπια ΟΝΑ18. 

Οι τετρακυκλίνες προκαλούν επίσης εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ και 

διαταραχή της αμμωνιογένεσης. Η αμφοτερικίνη Β συνοδεύεται συχνά από ΟΝΑ (>55%) 

και άπω νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου Ι18. Η καρβοπλατινόλη εκτός από την 

ΟΝΑ συχνά οδηγεί και σε εγγύς νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου ΙΙ19. Οι υπόλοιπες 

νεφροτοξικές ουσίες προκαλούν μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ εκτός από την 

υπερασβεστιαιμία όπου το ΧΑ δεν είναι ιδιαίτερα αυξημένο.

Οι αγγειακές διαταραχές, η οξεία σπειραματονεφρίτιδα και η σωληναροδιάμεση 

νεφρίτιδα οδηγούν σε ΟΝΑ με μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ.
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3.3. Μετανεφρική ΟΝΑ

Η μετανεφρική ΟΝΑ οδηγεί τυπικά σε μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ.

4. Δηλητηριάσεις

Δηλητηρίαση από μέταλλα όπως κάδμιο, φθόριο οδηγούν σε βαριά οξεία σωληναριακή 

νέκρωση σε συνδυασμό με γαλακτική οξέωση.

Δηλητηρίαση από αιθυλενογλυκόλη (αντιψυκτικό) οδηγεί σε ΟΝΑ σε συνδυασμό με 

μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ.

Δηλητηρίαση από προπυλενογλυκόλη προκαλεί επίσης ΟΝΑ σε συνδυασμό με 

μεταβολική οξέωση με αυξημένο ΧΑ. Η προπυλενογλυκόλη χρησιμοποιείται ως έκδοχο 

σε ενέσιμα σκευάσματα λοραζεπάμης, διαζεπάμης, ετομιδάτης, νιτρογλυκερίνης και 

για την πρόκληση των παραπάνω διαταραχών χρειάζεται συνεχής στάγδην έγχυση σε 

μεγάλες δόσεις >24 ώρες20.

Τέλος, μία ιδιαίτερη μεταβολική οξέωση με ιδιαίτερα αυξημένο ΧΑ είναι κι αυτή του 

πυρογλουταμικού οξέος. Εμφανίζεται συνήθως σε έδαφος μερικής ανεπάρκειας γλυκίνης, 

συνήθως σε γυναίκες που βρίσκονται σε σήψη και υποθρεψία, με ήπια έως σοβαρή 

έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, μετά από χορήγηση συνήθως ακεταμινοφαίνης και 

σπανιότερα bigabatrin, φλουκλοξακιλλίνης, νετιλμικίνης21.
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Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή.
Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια πριν το τελικό στάδιο

Νίκος Σ. Κακλαμάνης
Δ/ντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού ΓΝ Σάμου

1. Εισαγωγή

Δεδομένου ότι, οι νεφροί παίζουν κεντρικό ρόλο στη διατήρηση της οξεοβασικής 

ισορροπίας, αποβάλλοντας από τον οργανισμό την ποσότητα των οξέων που 

προστίθενται καθημερινά από το μεταβολισμό των πρωτεϊνών που προσλαμβάνονται 

με την τροφή (περίπου 1 mΕq/kgΒΣ/24ωρο), είναι λογικό η προοδευτική απώλεια 

λειτουργούντων νεφρώνων να οδηγεί σταδιακά στην προσθήκη οξέος και στην 

εγκατάσταση μεταβολικής οξέωσης. Η διαταραχή εμφανίζεται συνήθως στο τρίτο 

ή το τέταρτο στάδιο της νόσου, τα διττανθρακικά κυμαίνονται από 12-22 mEq/L, η 

αναπνευστική αντιρρόπηση δεν επηρεάζεται και το pH κυμαίνεται από 7,30-7,37. Στη 

συνέχεια περιγράφεται η παθοφυσιολογία και τα χαρακτηριστικά της απλής μεταβολικής 

οξέωσης (ΜΟ) στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), οι επιπτώσεις της στον οργανισμό και 

οι θεραπευτικές επιλογές. Σημειώνεται, ότι συνυπάρχοντα νοσήματα, οξέα συμβάματα 

(εμετοί, διάρροια, σήψη) και φάρμακα (διουρητικά, δεσμευτικά του φωσφόρου κ.ά) 

μπορούν να προκαλέσουν οξέως ή χρονίως σύνθετες διαταραχές.

2. Παθοφυσιολογία της μεταβολικής οξέωσης στη χρόνια νεφρική 

νόσο 

Στη ΧΝΝ η ημερήσια ενδογενής παραγωγή οξέος είναι φυσιολογική ή ελαττωμένη. 

Η προέχουσα διαταραχή είναι η ελάττωση της νεφρικής απέκκρισης αμμωνίου (NH4
+). 

Ενώ σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία το 75-85 % της ποσότητας οξέος 

απομακρύνεται με τη μορφή NH4
+, στη ΧΝΝ το ποσοστό πέφτει κάτω από το 50%. 

Ελαττωμένη είναι και η νεφρική παραγωγή NH4
+. Ταυτόχρονα διαταράσσεται η ικανότητα 



275

Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή

των νεφρών να απαντούν στη φόρτιση με οξύ, πολλαπλασιάζοντας την παραγωγή και 

την απέκκριση NH4
+. Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η ελάττωση της νεφρικής 

απέκκρισης NH4
+ οφείλεται στη μείωση του αριθμού των λειτουργούντων νεφρώνων. 

Σε επίπεδο μονήρους λειτουργούντος νεφρώνα, η παραγωγή και η έκκριση NH4
+ από 

το εγγύς σωληνάριο είναι αυξημένη, η επαναπρόσληψη από την αγκύλη του Henle 

φυσιολογική και η προσφορά στον άπω νεφρώνα αυξημένη.

Φαίνεται ότι υπάρχει ελαττωμένη επανείσοδος στα αθροιστικά σωληνάρια στο 

επίπεδο των νεφρικών θηλών, που δεν οφείλεται σε διαταραχή του σωληναρίου, αλλά 

σε δυσλειτουργία του συστήματος των αντίρροπων ροών, λόγω ελαττωμένης νεφρικής 

μάζας.

Η τιτλοποιήσιμη οξύτητα παραμένει φυσιολογική ή ελαφρώς αυξημένη μέχρι 

το τελικό στάδιο της νόσου (glomerular fi ltration rate-GFR>10 ml/min), εκτός εάν 

υπάρχει περιορισμός στην ημερήσια πρόσληψη πρωτεϊνών ή χορηγούνται δεσμευτικά 

φωσφόρου.

Η ικανότητα επαναρρόφησης διττανθρακικών και οξινοποίησης των ούρων 

διατηρούνται φυσιολογικά στους λειτουργούντες νεφρώνες πειραματικών προτύπων 

ΧΝΝ και στους περισσότερους ασθενείς τα ούρα πρακτικά είναι ελεύθερα διττανθρακικών 

και το pH τους<5,5. Πιθανά το pH των ούρων που επιτυγχάνεται για το ίδιο επίπεδο 

οξυαιμίας να είναι ελαφρώς μεγαλύτερο από των ατόμων με φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία. Σε σπάνιες περιπτώσεις διαπιστώνεται σημαντική διττανθρακουρία, που έχει 

συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα παραθορμόνης (PTH), απώλεια άλατος, ωσμωτική 

διούρηση και νοσήματα που προσβάλλουν τα εγγύς σωληνάρια.

Τα χαμηλά επίπεδα αλδοστερόνης και η υπερκαλιαιμία δεν φαίνεται να παίζουν 

κεντρικό ρόλο στην παθογένεια της κλασικής, απλής ΜΟ στη ΧΝΝ. Δεν αποκλείεται 

βεβαίως η πιθανότητα υπορρενιναιμικού υποαλδοστερονισμού (οξυαιμία βαρύτερη 

από την αναμενόμενη σύμφωνα με το επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας, υπερκαλιαιμία 

και φυσιολογικό χάσμα ανιόντων), ούτε διαταραχής της ικανότητας οξινοποίησης 

των ούρων (οξυαιμία, pH ούρων>6 και νοσήματα που προσβάλλουν κυρίως τα 

αθροιστικά σωληνάρια, όπως δρεπανοκυτταρική αναιμία, αποφρακτική ουροπάθεια και 

αμυλοείδωση).
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3. Χαρακτηριστικά της μεταβολικής οξέωσης στη χρόνια νεφρική νόσο 

Η επίπτωση της ΜΟ στη ΧΝΝ δεν έχει καθοριστεί με ακρίβεια. Από την ανάλυση 

των δεδομένων της μελέτης NHANES III) φαίνεται ότι χαμηλά επίπεδα διττανθρακικών 

διαπιστώνονται όταν ο GFR πέφτει στα 20-30 ml/min. Το 80% περίπου των ασθενών με 

GFR<20 ml/min παρουσιάζει ΜΟ. Σε μία πρόσφατη μελέτη το όριο για την έναρξη της 

ΜΟ τίθεται στα 40 ml/min. Σε γενικές γραμμές υπάρχει γραμμική συσχέτιση ανάμεσα 

στα επίπεδα διττανθρακικών και στο βαθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας (12-22 

mΕq/L), αν και παρατηρούνται σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε άτομα με παρόμοιο 

GFR. Η πρωτοπαθής νόσος δεν παίζει ουσιαστικό ρόλο. Οι νεότεροι ασθενείς φαίνεται 

να έχουν χαμηλότερα επίπεδα διττανθρακικών για το ίδιο επίπεδο νεφρικής λειτουργίας, 

γεγονός που αποδίδεται σε αυξημένη πρόσληψη πρωτεϊνών σε σχέση με τους 

μεγαλύτερους σε ηλικία. Οι διαβητικοί ασθενείς στις περισσότερες μελέτες εμφανίζουν 

μικρότερα ποσοστά ΜΟ. Ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση ότι η ΜΟ συνοδεύει την 

προοδευτική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας με την πάροδο της ηλικίας και είναι συχνά 

παρούσα σε άτομα άνω των εξήντα ετών. Όπως ήδη αναφέρθηκε είναι απλή διαταραχή 

και η PaCO2 μειώνεται αναλογικά, σύμφωνα με τους κανόνες της αντιρρόπησης. Η 

οξυαιμία είναι ήπια και το pH είναι συνήθως μεγαλύτερο από 7,30.

Όσο διατηρείται η ικανότητα απέκκρισης ανιόντων ισχυρών οξέων, όπως θειικά και 

φωσφορικά το χάσμα ανιόντων είναι φυσιολογικό ή ελαφρώς αυξημένο και παρατηρείται 

υπερχλωραιμία. Καθώς η νόσος εξελίσσεται προς το τελικό στάδιο το χάσμα ανιόντων 

αυξάνει.

Ένα από τα περισσότερο ενδιαφέροντα χαρακτηριστικά της ΜΟ στη ΧΝΝ είναι ότι 

τα διττανθρακικά διατηρούνται στο ίδιο επίπεδο, όσο η νεφρική λειτουργία παραμένει 

σταθερή. Για την ερμηνεία του φαινομένου αντιπαρατίθενται δύο εκδοχές. Η πρώτη 

ισχυρίζεται ότι οι νεφροί αδυνατούν να απεκκρίνουν το σύνολο του καθημερινού φορτίου 

κατιόντων υδρογόνου, δημιουργείται θετικό ισοζύγιο και η περίσσεια εξουδετερώνεται 

από το ρυθμιστικό σύστημα των οστών, με κόστος την απώλεια ασβεστίου. Η 

δεύτερη και επικρατέστερη εκδοχή θεωρεί ότι η εγκατάσταση ΜΟ είναι μία αναγκαία 

αντιρροπιστική αντίδραση, που διεγείρει και μεγιστοποιεί τη νεφρική αποβολή οξέος, 
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ώστε να ελαχιστοποιείται η κατακράτηση οξέος και να περιορίζεται η απώλεια ασβεστίου 

από τα οστά.

Η ήπια ΜΟ της ΧΝΝ διατρέχει χωρίς συμπτώματα, αλλά προκαλεί σοβαρά 

μακροχρόνια προβλήματα στο μεταβολισμό των οστών, το μυϊκό σύστημα και πιθανότατα 

στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης.

4. Επιπτώσεις μεταβολικής οξέωσης

4.1. Μεταβολισμός των οστών

Όπως είναι γνωστό, η νεφρική οστική νόσος οφείλεται κυρίως σε διαταραχές των 

επιπέδων της PTH, της βιταμίνης D3, του ασβεστίου και του φωσφόρου. Πληθώρα 

κλινικών και πειραματικών δεδομένων αποδεικνύει ότι στην παθογένεια και την εξέλιξή 

της συμβάλλει και η ΜΟ. Η ανάγκη για την εξουδετέρωση της περίσσειας οξέος, οδηγεί 

στην αποβολή ασβεστίου και φωσφόρου από το σκελετό, απώλεια ασβεστίου και αρνητικό 

ισοζύγιο. Η ΜΟ προκαλεί έκκριση προσταγλανδινών από τους οστεοβλάστες, η οποία 

διεγείρει τη δράση των οστεοκλαστών και αναστέλλει τη δράση των οστεοβλαστών, 

προάγοντας την οστική απορρόφηση και παρεμποδίζοντας το σχηματισμό νέου οστού. 

Επιπλέον η ΜΟ μειώνει την ευαισθησία της παραθορμόνης στο ιονισμένο ασβέστιο. 

Έτσι συμβάλλει στην παθογένεια του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού και 

αναστέλλει την 1α-υδροξυλάση στα νεφρικά σωληνάρια, μειώνοντας τη σύνθεση της 

δραστικής μορφής της βιταμίνης D3.

Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι η διόρθωση της ΜΟ σε ασθενείς με ΧΝΝ, 

βελτιώνει τους δείκτες οστικού μεταβολισμού. Προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη σε 

40 ασθενείς με μετρίου βαθμού ΧΝΝ, έδειξε ότι η θεραπεία της ΜΟ με διττανθρακικό 

νάτριο για τρεις μήνες περιόρισε την αύξηση της PTH. Η θεραπεία της οξέωσης σε 

παιδιά με κληρονομική άπω νεφροσωληναριακή οξέωση, για ένα χρόνο, βελτίωσε τόσο 

τους δείκτες οστικού μεταβολισμού όσο και την ανάπτυξη των παιδιών. Ακόμη και σε 

γυναίκες με μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση, χωρίς ανιχνεύσιμη ΜΟ, η χορήγηση 

βάσεως ικανής να εξουδετερώσει το ημερήσιο φορτίο οξέος, οδήγησε σε βελτίωση των 

βιοχημικών δεικτών του οστικού μεταβολισμού.
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4.2. Μεταβολισμός των πρωτεϊνών

Είναι πλέον δεδομένο ότι η υποθρεψία αποτελεί ένα από τα σοβαρότερα προβλήματα 

των ασθενών με ΧΝΝ. Η επίδραση της ΜΟ στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών και την 

απώλεια μυϊκής μάζας είναι καλά τεκμηριωμένη. Το 1984 οι Παπαδογιαννάκης και 

συν. έδειξαν ότι η χορήγηση διττανθρακικού νατρίου για 10 ημέρες, σε 6 ασθενείς με 

βαριά ΧΝΝ, οδήγησε σε ελάττωση του αζώτου ουρίας (BUN) και σε θετικό ισοζύγιο 

αζώτου σ’ όλους τους ασθενείς. Ο κύριος μηχανισμός, διαμέσου του οποίου η ΜΟ 

προκαλεί διαταραχές στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών, είναι η αύξηση του πρωτεϊνικού 

καταβολισμού. Ο συνδυασμός ΜΟ και αυξημένων επιπέδων γλυκοκορτικοειδών είναι 

απαραίτητος για την εκκίνηση των βιοχημικών διαδικασιών που οδηγούν στην αύξηση 

του καταβολισμού των πρωτεϊνών. Κεντρικό ρόλο παίζει το σύστημα proteasome/

ubiquitin, που εξαρτάται από το ATP, το οποίο οδηγεί σε διάσπαση των πρωτεϊνών σε 

μικρά πεπτίδια και αμινοξέα. Στη ΜΟ υπάρχει διέγερση του συστήματος, ανάλογη με 

τη βαρύτητα της οξέωσης και αύξηση των mRNA που κωδικοποιούν διάφορα τμήματα 

του συστήματος. Δεύτερος, βασικός μηχανισμός είναι η επιτάχυνση της οξείδωσης των 

αμινοξέων, ιδιαίτερα αυτών πλαγίας αλύσου (βαλίνη, λευκίνη και ισολευκίνη), τα οποία 

αποτελούν το 18% των αμινοξέων στους μυς. Η οξέωση προάγει την ενεργοποίηση του 

ενζύμου BCKAD (branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase), το οποίο με τη σειρά 

του προάγει τον καταβολισμό των αμινοξέων. Πέρα από την αύξηση του καταβολισμού, 

φαίνεται ότι η ΜΟ έχει και αντιαναβολικά αποτελέσματα, μειώνοντας τη σύνθεση των 

πρωτεϊνών. Τα χαμηλά επίπεδα διττανθρακικών συνοδεύονται με υπολευκωματιναιμία, 

που δεν σχετίζεται με την ημερήσια πρόσληψη πρωτεϊνών και η θεραπεία της οξέωσης 

προκαλεί αύξηση της αλβουμίνης  Οι μηχανισμοί που προτείνονται περιλαμβάνουν 

αντίσταση στην αυξητική ορμόνη, αντίσταση στην ινσουλίνη, ελαττωμένα επίπεδα IGF-1 

και μειωμένη θυρεοειδική λειτουργία.

Συμπερασματικά η ΜΟ της ΧΝΝ συμβάλλει στην υποθρεψία και την απώλεια μυϊκής 

μάζας αυξάνοντας τον καταβολισμό των πρωτεϊνών, επιταχύνοντας την οξείδωση των 

αμινοξέων και μειώνοντας τη σύνθεση αλβουμίνης.
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4.3. Εξέλιξη της νεφρικής βλάβης

Πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν τη θέση, ότι η ΜΟ επιταχύνει την εξέλιξη της 

νεφρικής βλάβης. Η βασικός μηχανισμός που προτείνεται είναι ότι τα αυξημένα επίπεδα 

NH4
+ που παράγονται και απεκκρίνονται από τους εναπομείναντες εν λειτουργία 

νεφρώνες, αντιδρούν με τους θειοεστερικούς δεσμούς του C3, με συνέπεια την 

ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος και την περισωληναριακή 

εναπόθεση C3, C5 –b 9 και άλλων μεσολαβητών ιστικής βλάβης. Άλλοι παράγοντες 

θεωρούνται η νεφρική εναπόθεση ασβεστίου, η διέγερση αυξητικών παραγόντων και η 

οξειδωτική βλάβη από τον υπερκαταβολισμό. Υπό δημοσίευση αναδρομική μελέτη, με 

μεγάλο αριθμό ασθενών βρήκε ότι οι ασθενείς με επίπεδα διττανθρακικών <22 mEq/L 

είχαν 54% μεγαλύτερο κίνδυνο επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας, συγκρινόμενοι 

μ’ όσους είχαν επίπεδα διττανθρακικών 25-26 mEq/L. Τα δεδομένα που υπάρχουν δεν 

επαρκούν για να τεκμηριώσουν με σαφήνεια το ρόλο της οξέωσης στην εξέλιξη της ΧΝΝ 

και απαιτείται περαιτέρω έρευνα.

5. Θεραπευτικές επιλογές

Η κατά τεκμήριο ήπια ΜΟ που χαρακτηρίζει τη ΧΝΝ, αν και συνήθως είναι 

ασυμπτωματική, προκαλεί σοβαρές μακροχρόνιες διαταραχές στον οστικό μεταβολισμό, 

στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών και τη μυϊκή μάζα, στην ανάπτυξη των παιδιών και 

πιθανώς στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης. Παρά τα ανωτέρω η διόρθωσή της με τη 

χορήγηση βάσης δεν αποτελεί καθιερωμένη κλινική πρακτική. Τα επιθυμητά επίπεδα 

διττανθρακικών δεν έχουν καθοριστεί με ακρίβεια. Η ανάλυση δεδομένων 7000 ασθενών 

υπό αιμοκάθαρση από τη μελέτη DOPPS, έδειξε ότι η καλύτερη επιβίωση παρατηρήθηκε 

σ’ όσους είχαν πριν την έναρξη της συνεδρίας επίπεδα διττανθρακικών 21-22 mEq/L. 

Την μικρότερη επιβίωση είχαν οι ασθενείς με υψηλά >27 mEq/L ή χαμηλά <17 mEq/L 

επίπεδα. Προφανώς τα δεδομένα από αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς δεν μπορούν να 

μεταφέρονται άκριτα σε ασθενείς με ΧΝΝ πριν το τελικό στάδιο. Πρόσφατη αναδρομική 

μελέτη σε 1240 άρρενες ασθενείς με ΧΝΝ, που δεν υποβάλλονταν σε εξωνεφρική 



280

Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή

κάθαρση, έδειξε επίσης μία καμπύλη επιβίωσης σε σχήμα U, μόνο που καλύτερη 

επιβίωση διαπιστώθηκε σε άτομα με διττανθρακικά 25-26 mEq/L και η χειρότερη σε 

επίπεδα μικρότερα από 22 ή μεγαλύτερα από 29 mEq/L. Ένας άλλος λόγος δισταγμού 

είναι ο φόβος για τις ανεπιθύμητες ενέργειες της χορήγησης διττανθρακικού νατρίου 

(αρτηριακή υπέρταση, κατακράτηση υγρών, τετανία, επασβέστωση αρτηριών).

Σήμερα φαίνεται λογική, αν και όχι πλήρως τεκμηριωμένη, η οδηγία των K/DOQI, 

ότι συνιστάται θεραπεία της ΜΟ της ΧΝΝ, ανεξάρτητα από το στάδιο ή τη μέθοδο 

υποκατάστασης, όταν τα επίπεδα διττανθρακικών είναι μικρότερα από 22 mEq/L. 

Εάν αποφασιστεί η χορήγηση βάσης, το διττανθρακικό νάτριο, σε δόση 0,5-1 mEq/

KgΒΣ/24ωρο, φαίνεται ότι αποτελεί την καλύτερη επιλογή.

6. Συμπεράσματα

Η ΧΝΝ προκαλεί ήπια ΜΟ, με φυσιολογικό ή αυξημένο χάσμα ανιόντων. Η διαταραχή 

οφείλεται στην ελάττωση της συνολικής νεφρικής παραγωγής και απέκκρισης NH4
+, 

λόγω μείωσης του αριθμού των λειτουργούντων νεφρώνων. Η ΜΟ που χαρακτηρίζει 

τη ΧΝΝ, αν και συνήθως είναι ασυμπτωματική, προκαλεί σοβαρές μακροχρόνιες 

διαταραχές στον οστικό μεταβολισμό, στο μεταβολισμό των πρωτεϊνών και τη μυϊκή 

μάζα, στην ανάπτυξη των παιδιών και πιθανώς στην εξέλιξη της νεφρικής βλάβης. Η 

χορήγηση φαρμάκων που παρέχουν διττανθρακικά συνιστάται όταν τα επίπεδά τους 

είναι μικρότερα από 22 mEq/L. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για τον καθορισμό των 

επιθυμητών επιπέδων διττανθρακικών και των ενδείξεων για θεραπεία.
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Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή.
Αιμοκάθαρση - Αιμοδιήθηση

(συνεχείς μέθοδοι)

Κατωπόδης Π. Κων/νος
Επίκουρος Καθηγητής Νεφρολογίας

Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 

1. Εισαγωγή

Η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας, στον ασθενή υπό εξωνεφρική 

κάθαρση, απαιτεί την καθημερινή αναπλήρωση των βάσεων (διττανθρακικών) που 

καταναλώνονται στην προσπάθεια του οργανισμού να εξουδετερώσει τα οξέα (H+) 

που τα οποία παράγονται από τον ενδογενή μεταβολισμό. Σε ασθενείς με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, η οξεοβασική ισορροπία διατηρείται με την επαναρρόφηση των 

διττανθρακικών και την απέκκριση την H+ από τους νεφρούς. Αντίθετα, σε ασθενείς με 

χρόνια νεφρική νόσο, η διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας επιτυγχάνεται με την 

από του στόματος χορήγηση διττανθρακικών ή άλλων πρόδρομων ουσιών (οι οποίες 

μεταβολίζονται σε διττανθρακικά) όπως λ.χ. οξικό ή γαλακτικό οξύ.

Σε ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονται σε εξωνεφρική κάθαρση (κυρίως με τεχνητό 

νεφρό), η συγκέντρωση των διττανθρακικών του ορού είναι χαμηλότερη από τα αποδεκτά 

φυσιολογικά  όρια, ενώ το pH εντός αυτών. Αν και η αιμοκάθαρση δεν αποκαθιστά πλήρως 

την οξεοβασική ισορροπία, εντούτοις, τα παραγόμενα οξέα, διαμέσου του μεταβολισμού, 

δεν αθροίζονται στον οργανισμό, επειδή κατά κάποιο τρόπο εξουδετερώνονται από την 

περίσσεια βάσεων (διττανθρακικά) τα οποία έχουν  χορηγηθεί στους ασθενείς δια του 

διαλύματος της αιμοκάθαρσης(1).

Ο Kolff το 1943 και ο Scribner(2) το 1960 χρησιμοποίησαν διάλυμα αιμοκάθαρσης με 

συγκέντρωση διττανθρακικών 27 mEq/L ως ρυθμιστικό σύστημα. Αργότερα, το 1964 οι 

Mion και συν.(3) χρησιμοποίησαν διάλυμα αιμοκάθαρσης με ρυθμιστικό σύστημα οξικό 

οξύ σε συγκέντρωση 37-39 mEq/L. Την δεκαετία του 70 επανήλθε η χρήση διαλυμάτων-

περισσότερο βιοσυμβατών-πού είχαν ως ρυθμιστικό σύστημα τα διττανθρακικά ιόντα 
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σε συγκέντρωση 37-39 mEq/L. Ωστόσο, εξακολουθεί ακόμη και σήμερα να αποτελεί 

αντικείμενο συζήτησης εάν οι ασθενείς αυτοί βρίσκονται ή όχι σε ικανοποιητική 

οξεοβασική ισορροπία, δηλαδή εάν η αιμοκάθαρση καλύπτει ή όχι τις ανάγκες τους σε 

διττανθρακικά, ούτως ώστε να αποφεύγονται οι δυσμενείς επιδράσεις της μεταβολικής 

οξέωσης (η οποία αναπτύσσεται στο διάστημα μεταξύ των συνεδριών της αιμοκάθαρσης) 

στα οστά και στον καταβολισμό των πρωτεϊνών και των αμινοξέων(4-6).

2. Κλασική αιμοκάθαρση 

2.1. Γενικά

Η ενδογενής παραγωγή οξέων (H+G24h) (μη πτητικών) σε ουραιμικούς ασθενείς 

κυμαίνεται από 0,7-1,2 mEq/KgΣΒ/24ωρο (περίπου 1,0 mEq/KgΣΒ/24ωρο) και 

εξαρτάται, τόσο από την δίαιτα, όσο και από τον μεταβολισμό. Η σχέση μεταξύ του 

ρυθμού πρωτεϊνικού καταβολισμού (PCR σε g/KgΣΒ/24ωρο) και της ποσότητας των 

οξέων που απεκκρίνονται από τους νεφρούς σε υγιή άτομα είναι(7):

H+G24h = PCR x 0,77

Θεωρώντας ότι το ίδιο συμβαίνει και στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, η ποσότητα 

των Η+ πού αθροίζονται στον οργανισμό στο χρονικό διάστημα μεταξύ δύο συνεδριών 

αιμοκάθαρσης είναι:

H+G24h = PCR x 0,77 x N

(όπου N ο αριθμός των ημερών μεταξύ δύο συνεδριών αιμοκάθαρσης)

Ωστόσο, κατά την διάρκεια της συνεδρίας της αιμοκάθαρσης παρατηρείται και 

απώλεια βάσεων από τον ασθενή προς το διάλυμα, η οποία δυνητικά θα μπορούσε να 

θεωρηθεί ως επιπρόσθετη πηγή Η+(H+Gd)(8).

Έτσι, η εβδομαδιαία παραγωγή H+(H+Gw) καθορίζεται από την εξίσωση: 

H+Gw = (PCR x 0,77 x 7) + (H+Gd x n)

(όπου n ο αριθμός των συνεδριών αιμοκάθαρσης την εβδομάδα)

Η αιμοκάθαρση δεν μπορεί να απομακρύνει μεγάλες ποσότητες H+ από τον 

οργανισμό, επειδή αυτά βρίσκονται σε χαμηλή συγκέντρωση στο αιματικό διαμέρισμα(7). 
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Έτσι, κατά την διάρκεια της αιμοκάθαρσης, H+  μετακινούνται από το πλάσμα προς το 

διάλυμα σε ίση ποσότητα με τα διττανθρακικά που εισέρχονται στον ασθενή από το 

διαμέρισμα του διαλύματος.

2.2. Κλασική αιμοκάθαρση με οξικά

Η μεταφορά από και προς το αίμα και το διάλυμα αιμοκάθαρσης διαμέσου της 

μεμβράνης του φίλτρου των οξέων και των βάσεων (ομοιόσταση οξεοβασικής 

ισορροπίας) παρουσιάζεται στην εικόνα 1.

Εικόνα 1: Μηχανισμοί διόρθωσης της οξεοβασικής ισορροπίας κατά τη διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης με οξικά (βλέπε κείμενο)

Κατά την είσοδό του στον οργανισμό το οξικό οξύ μεταβολίζεται σε διττανθρακικά 

(διαμέσου του κύκλου του Krebs). Το 20% των παραγόμενων διττανθρακικών 

αναπληρώνουν τα διττανθρακικά του οργανισμού, τα οποία έχουν εξουδετερωθεί 
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από τα παραχθέντα οξέα πριν την αιμοκάθαρση, ενώ το υπόλοιπο 80% μετακινείται 

προς το διάλυμα της αιμοκάθαρσης διαμέσου της μεμβράνης του φίλτρου(7) (Εικόνα 1, 

αντίδραση 1 και 5). Η απομάκρυνση του παραγόμενου CO2  γίνεται διαμέσου: α) της 

αντίδρασης των διττανθρακικών, β) των πνευμόνων και γ) της μεμβράνης του φίλτρου 

αιμοκάθαρσης (διάχυση αερίου) (Εικόνα 1, αντίδραση 6 και 2 αντίστοιχα).

Ωστόσο, επειδή η διαλυτότητα του CO2 στο πλάσμα είναι μικρή (1 mmol), αυτό έχει 

ως αποτέλεσμα, η απομάκρυνση του CO2 με τον μηχανισμό της διάχυσης διαμέσου της 

μεμβράνης να είναι πολύ μικρή (0,2-0,3 mmol/min). Επιπρόσθετα, επειδή το CO2 είναι 

ουδέτερο δεν επηρεάζει την οξεοβασική ισορροπία. Έτσι, η απομάκρυνση CO2 διαμέσου 

των διττανθρακικών (Εικόνα 1, αντίδραση 5), έχει ως αποτέλεσμα την προσθήκη H+ 

στον οργανισμό(9).

Στην αιμοκάθαρση με οξικά η ολική ποσότητα CO2 που απομακρύνεται από τον 

οργανισμό είναι 3 mmol/min. Αυτό γίνεται με δύο τρόπους όπως προαναφέρθηκε: α) 

απομάκρυνση του διαλυμένου CO2 στο πλάσμα ως ουδέτερο αέριο και β) διαμέσου της 

αντίδρασης σχηματισμού διττανθρακικών. Αυτοί όμως οι μηχανισμοί  απομάκρυνσης του 

CO2 αντιπροσωπεύουν το 2% και 24% αντίστοιχα(9). Ο  Bosch και συν.(10)
 ανέφεραν όμως 

ότι η ολική ποσότητα CO2  που ανευρίσκεται στο διάλυμα της αιμοκάθαρσης υπερβαίνει 

την ποσότητα που υπολογίζεται ότι έχει  απομακρυνθεί από το πλάσμα κατά την ίδια 

χρονική περίοδο. Έτσι οι συγγραφείς θεώρησαν ότι η περίσσεια CO2 προέρχεται από 

την παραγωγή του στα ερυθροκύτταρα κατά το πέρασμά τους δια διαμέσου του φίλτρου 

αιμοκάθαρσης. Επειδή η διάχυση του CO2 διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών είναι 

μεγαλύτερη αυτής των διττανθρακικών, η μείωση του ενδοκυττάριου pH οδηγεί σε 

περαιτέρω αύξηση του παραγόμενου CO2 (pentose-phosphate pathway), το οποίο με 

την σειρά του διαχέεται προς το πλάσμα και απ’ εκεί στο διάλυμα της αιμοκάθαρσης.

Ένας δεύτερος παθογενετικός μηχανισμός παραγωγής H+  κατά την διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης με οξικά είναι η απώλεια διαμέσου της μεμβράνης του φίλτρου ανιόντων 

(οργανικών οξέων) όπως λ.χ. γαλακτικό, β-υδροξυβουτυρικό και ακετοξικό. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες η οξείδωσή τους οδηγεί σε παραγωγή CO2 και H2O. Εάν όμως 

τα ανιόντα αυτά απομακρυνθούν η οξείδωσή τους δεν πραγματοποιείται, με αποτέλεσμα 

την άθροιση H+(11) (Εικόνα 1, αντίδραση 4α). Το ίδιο ισχύ και με την απώλεια και άλλων 
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οξέων όπως λ.χ. γλουταρικό, σουκινικό, κ.ά., τα οποία εμπλέκονται στον κύκλο του 

Krebs.

Τέλος, ένας τρίτος παθογενετικός μηχανισμός παραγωγής H+, χρησιμοποιώντας 

διάλυμα οξικών ανιόντων χωρίς γλυκόζη, είναι ο προκαλούμενος μειωμένος μεταβολισμός 

του οξικού οξέος-διαμέσου του κύκλου του Krebs-εξαιτίας της αναπτυσσόμενης χαμηλής 

συγκέντρωσης ινσουλίνης. Η τελευταία προκαλείται από την μειωμένη συγκέντρωση 

γλυκόζης στον ορό εξαιτίας της απώλειας γλυκόζης διαμέσου της μεμβράνης του φίλτρου. 

Έτσι, τα οξικά μεταβολίζονται– διαμέσου εναλλακτικής οδού-σε κετόνες και λιπαρά οξέα, 

προκαλώντας περαιτέρω αύξηση της συγκέντρωσης των H+ στο πλάσμα(12). Η μεταβολή 

των παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας φαίνεται στην εικόνα 2.

Εικόνα 2: Μεταβολή των παραμέτρων της οξεοβασικής ισορροπίας (αέρια αρτηριακού αίματος) 

κατά τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης με οξικά
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2.3. Κλασική αιμοκάθαρση με διττανθρακικά

Κατά την διάρκεια της συνεδρίας της αιμοκάθαρσης, όταν χρησιμοποιούνται 

διττανθρακικά ως ρυθμιστικό σύστημα στο διάλυμα αιμοκάθαρσης, δεν παρατηρείται 

απώλεια διττανθρακικών από τον ασθενή. Αντίθετα διττανθρακικά μετακινούνται από το 

διάλυμα, διαμέσου της μεμβράνης του φίλτρου, προς τον ασθενή (Εικόνα 3).

Εικόνα 3: Μηχανισμοί διόρθωσης της οξεοβασικής ισορροπίας κατά τη διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης με διττανθρακικά (βλέπε κείμενο)

Η ποσότητα των διττανθρακικών που μετακινούνται από το διάλυμα προς τον 

ασθενή εξαρτάται κυρίως από: α) τη διαφορά συγκέντρωσης διττανθρακικών μεταξύ 

διαλύματος/πλάσματος (κλίση συγκέντρωσης) και β) την κάθαρση (dialysance) 

αυτού του ανιόντος. Η κάθαρση αυτού του ανιόντος εξαρτάται από τον συντελεστή 

διαβατότητας της μεμβράνης στη διττανθρακική ρίζα και από την επιφάνεια της 
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μεμβράνης. Η χρησιμοποίηση όμως σταθερής συγκέντρωσης διττανθρακικών στο 

διάλυμα αιμοκάθαρσης αφενός και αφετέρου τα σταθερά χαρακτηριστικά του φίλτρου 

(επιφάνεια, διαπερατότητα, κ.ά), η μάζα (ποσότητα) των διττανθρακικών ιόντων που θα 

προστεθούν στον ασθενή εξαρτάται κυρίως από την συγκέντρωση των διττανθρακικών 

στο πλάσμα πριν την έναρξη της αιμοκάθαρσης. Η τελευταία εξαρτάται από το ρυθμό 

παραγωγής οξέων (H+) κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ δύο συνεδριών αιμοκάθαρσης 

(Πίνακας 1). Ο προσδιορισμός όμως της συγκέντρωσης των διττανθρακικών του ορού 

πριν την αιμοκάθαρση δεν εξαρτάται μόνο από τα παραγόμενα οξέα, αλλά και από την 

μεταβολή του σωματικού βάρους μεταξύ δυο συνεδριών αιμοκάθαρσης(13). Η αύξηση του 

σωματικού βάρους (προσθήκη κυρίως ύδατος) οδηγεί σε αραίωση της συγκέντρωσης 

των διττανθρακικών του ορού (Πίνακας 2).

Πίνακας 1: Συσχέτιση παραγωγής H+ (οξέων) και συγκέντρωσης διττανθρακικών του ορού 

πριν την αιμοκάθαρση
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Πίνακας 2: Συσχέτιση αύξησης σωματικού βάρους μεταξύ δύο συνεδριών αιμοκάθαρσης και 

συγκέντρωσης διττανθρακικών του ορού πριν την αιμοκάθαρση

Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί ότι η ποσότητα των διττανθρακικών που προστίθεται 

στον ασθενή, δεν εξαρτάται μόνο από τους προαναφερθέντες παράγοντες, αλλά και από 

το ρυθμό μεταβολής της κλίσης συγκέντρωσης των διττανθρακικών (μεταξύ διαλύματος 

και πλάσματος), η οποία μεταβάλλεται, όπως αναμένεται, κατά τη διάρκεια  της 

αιμοκάθαρσης (time dependent gradient). Έτσι, η μεταβολή της κλίσης συγκέντρωσης 

διττανθρακικών, εξαρτάται από την κατανάλωση των νέο-εισερχόμενων διττανθρακικών. 

Η κατανάλωση αυτών εξαρτάται από τα παραγόμενα H+ και άλλα οργανικά οξέα (Εικόνα 

4), ωστόσο, ένα μέρος των παραγόμενων οργανικών οξέων καθαίρεται διαμέσου 

της μεμβράνης του φίλτρου(7). Υπολογίζεται ότι, τα παραγόμενα οργανικά οξέα κατά 

τη διάρκεια μιας συνεδρίας αιμοκάθαρσης είναι περίπου 30-50 mEq(14). Η μεταβολή 

της συγκέντρωσης των διττανθρακικών του ορού κατά την διάρκεια της αιμοκάθαρσης 

παρουσιάζεται στην εικόνα 5.
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Εικόνα 4: Κινητική των διττανθρακικών ανιόντων από και προς το διάλυμα της αιμοκάθαρσης

Εικόνα 5: Μεταβολή της συγκέντρωσης των διττανθρακικών του ορού κατά τη διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης με διττανθρακικά



291

Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή

2.4. Παράγοντες που επηρεάζουν την ισορροπία οξέων-βάσεων στην 

αιμοκάθαρση

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την οξεοβασική ισορροπία κατά την διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης διακρίνονται σ’ αυτούς που αναφέρονται, τόσο στο μηχανισμό της 

διάχυσης, όσο και στο μηχανισμό της διήθησης.

Διάχυση: Η κλίση συγκέντρωσης μεταξύ αιματικού διαμερίσματος και διαλύματος, η 

θερμοκρασία του εξωσωματικού κυκλώματος, ο συντελεστής διάχυσης (εξαρτάται από 

το υλικό της μεμβράνης, την αρχιτεκτινοκή δομή του φίλτρου, το ηλεκτρικό δυναμικό κ.ά), 

η επιφάνεια της μεμβράνης του φίλτρου, η παροχή αίματος/διαλύματος, ο αριθμός των 

συνεδριών αιμοκάθαρσης/εβδομάδα, η διάρκεια (χρόνος) της συνεδρίας αιμοκάθαρσης 

είναι οι κυριότεροι παράγοντες που επηρεάζουν τη μετακίνηση οξέων και βάσεων από 

και προς τον ασθενή. Επιπρόσθετα, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη και οι μεταβολές 

της pk των παραμέτρων όπως λ.χ. διττανθρακικών που εμπλέκονται στην οξεοβασική 

ισορροπία κατά την διάρκεια της αιμοκάθαρσης(15).

Σ’ ένα σταθεροποιημένο ασθενή οι περισσότεροι παράγοντες παραμένουν 

αμετάβλητοι για μεγάλο χρονικό διάστημα. Έτσι ο ρυθμός μεταφοράς μάζας (MTR) 

είτε οξικών (Ac), είτε διττανθρακικών (Bic) ανιόντων, εξαρτάται από την κάθαρση (D, 

Dialysanse) αυτών των ιοντικών ενώσεων. Η κάθαρση καθορίζεται από την εξίσωση:

D = Ac-MTR / (Cdi-Cpi) ή

Bic- MTR / (Cdi-Cpi)

(όπου Cdi και Cpi η συγκέντρωση των οξικών ή διττανθρακικών ανιόντων στην είσοδο του 

αίματος [pi] και διαλύματος[di])

Έτσι, η ισορροπία μεταξύ παραγόμενων οξέων και προστιθέμενων βάσεων (NBG) 

στον οργανισμό καθορίζεται με την σχέση:

H+Gw = Ac or Bic MTR / (Cdi- Cpi) x n x dt  ή

H+Gw - NBGw = 0

(όπου dt η διάρκεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης)

Ο ρυθμός μετατροπής των οξικών ανιόντων στον οργανισμό σε διττανθρακικά, είναι 

περίπου 3 mEq/min(15). Στους πίνακες 3 και 4 παρουσιάζεται αριθμητικά η οξεοβασική 



292

Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή

ισορροπία κατά την διάρκεια μιας συνεδρίας αιμοκάθαρσης με οξικά και διττανθρακικά 

αντίστοιχα.

Πίνακας 3: Θεωρητικό αριθμητικό μοντέλο οξεοβασικής ισορροπίας κατά τη διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης με οξικά

Πίνακας 4: Θεωρητικό αριθμητικό μοντέλο οξεοβασικής ισορροπίας κατά τη διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης με διττανθρακικά

Διήθηση: Η μεταφορά διττανθρακικών μπορεί να επιτευχθεί διαμέσου της μεμβράνης  

του φίλτρου και με τον μηχανισμό της διήθησης. Αν και ο μηχανισμός της διήθησης 

συμβάλλει σε μικρό ποσοστό στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας στην κλασική 

αιμοκάθαρση, σε σχέση με την αιμοδιήθηση ή την αιμοδιαδιήθηση, εν τούτοις είναι 

σημαντικό να γνωρίζουμε τους παράγοντες εκείνους που εμπλέκονται στην κινητική των 
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διττανθρακικών κατά τη διάρκεια της παραγωγής του υπερδιηθήματος στην κλασική 

αιμοκάθαρση.

Επειδή η συγκέντρωση των πρωτεϊνών (αρνητικά φορτισμένες) είναι πολύ μεγαλύτερη 

στο αιματικό διαμέρισμα, σε σχέση με το διαμέρισμα του διαλύματος, έχει ως αποτέλεσμα 

η συγκέντρωση των διττανθρακικών στο υπερδιήθημα να καθορίζεται κυρίως από τις 

ηλεκτροστατικές δυνάμεις Gibbs-Donnan. Οι δυνάμεις αυτές αναπτύσσονται εκατέρωθεν 

της μεμβράνης του φίλτρου, η οποία επίσης έχει ηλεκτρικό φορτίο (Zeta Potential) θετικό, 

αρνητικό ή ουδέτερο.

Αποτέλεσμα, είναι η συγκέντρωση των διττανθρακικών στο υπερδιήθημα να είναι 

μεγαλύτερη της συγκέντρωσης του πλάσματος (συντελεστής διήθησης διττανθρακικών 

1,10-1,15) και εξαρτάται από τη συγκέντρωση των διττανθρακικών στο πλάσμα αφενός, 

και αφετέρου από τη συγκέντρωση των πρωτεϊνών του ορού στην είσοδο και την έξοδο 

του φίλτρου αιμοκάθαρσης.

Επιπρόσθετα, η μεταφορά διττανθρακικών ριζών από και προς τον ασθενή εξαρτάται 

και από τη συγκέντρωση των διττανθρακικών του διαλύματος, την παροχή αίματος/

διαλύματος, τη θερμοκρασία του εξωσωματικού κυκλώματος καθώς και από το είδος 

της μεμβράνης του φίλτρου (back fi ltration).

3. Αιμοδιήθηση

Στην αιμοδιήθηση, το ρυθμιστικό σύστημα στο υγρό αναπλήρωσης, αρχικά ήταν το 

οξικό οξύ, στη συνέχεια το γαλακτικό οξύ ενώ ο Feriani και συν. χρησιμοποίησαν υγρό 

αναπλήρωσης με διττανθρακικά(16).

Η «καθαρή» προσθήκη βάσης (NBG) κατά την αιμοδιήθηση καθορίζεται από την 

εξίσωση:

NBG = BG – BL

(όπου, BG = η μάζα των βάσεων που προστίθεται στον οργανισμό, BL = η μάζα των βάσεων 

που χάνεται μέσω του υπερδιηθήματος)

α) Προσθήκη βάσης (BG): Η μάζα (ολική ποσότητα) των βάσεων (οξικό οξύ, 
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γαλακτικό οξύ ή διττανθρακική ρίζα) που προστίθεται στον οργανισμό διαμέσου του 

διαλύματος (υγρού) υποκατάστασης καθορίζεται από την εξίσωση:

BG (mEq) = V(L) x d (mEq/L)

(όπου, V = ο όγκος των υγρών υποκατάστασης, d = η συγκέντρωση των οξικών ή 

γαλακτικών ή διττανθρακικών στο υγρό υποκατάστασης)

β) απώλεια βάσης (BL): H ολική (t) απώλεια βάσεων κατά τη διάρκεια της 

αιμοδιήθησης διαμέσου του παραγόμενου υπερδιηθήματος είναι το άθροισμα της:

1) ολικής απώλειας διττανθρακικών

[HCO3
-]t (mEq) = Uf(L) x [HCO3

-]uf (mEq/L)

2) ολικής απώλειας οξικών 

[Ac-]t (mEq) = Uf (L) x [Ac-]uf (mEq/L)

3) ολικής απώλειας οργανικών ανιόντων (OAn-)

[OAn-]t (mEq) = Uf(L) x [OAn-]uf(mEq/L)

(όπου, Uf = ο όγκος του υπερδιηθήματος,

[HCO3
-] = η συγκέντρωση των διττανθρακικών στο παραγόμενο υπερδιήθημα,

[Ac-] = η συγκέντρωση των οξικών στο παραγόμενο υπερδιήθημα,

[OAn-] = η συγκέντρωση των οργανικών οξέων στο παραγόμενο υπερδιήθημα)

Από τα παραπάνω, τρεις κύριοι  παράγοντες φαίνεται ότι καθορίζουν τη ρύθμιση της 

οξεοβασικής ισορροπίας κατά τη διάρκεια της αιμοδιήθησης: α) η συγκέντρωση των 

βάσεων στο υγρό υποκατάστασης, β) ο όγκος αναπλήρωσης του υγρού υποκατάστασης 

και γ) ο όγκος του παραγόμενου υπερδιηθήματος που δεν αναπληρώνεται διαμέσου 

του υγρού υποκατάστασης (απώλεια βάρους).

Η συγκέντρωση των διττανθρακικών στο υγρό υποκατάστασης κυμαίνεται από 30-

40 mEq/L(17), ενώ αυτή των οξικών ή γαλακτικών είναι περίπου 40 mEq/L(15).

Η χορήγηση οξικών ανιόντων διαμέσου του υγρού υποκατάστασης αυξάνει τη 

συγκέντρωση των διττανθρακικών του ορού περισσότερο αποτελεσματικά σε σχέση με 

την κλασική αιμοκάθαρση με διάλυμα οξικών ανιόντων(18). Η διαφορά αυτή περίπου 2-3 

mEq/L στο τέλος της συνεδρίας, πιθανά να οφείλεται(18): α) στον καλύτερο μεταβολισμό 

των οξικών ή β) στη μικρότερη απώλεια διττανθρακικών.
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Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί ότι  κατά τη διάρκεια της πρώτης ώρας της αιμοδιήθησης 

παρατηρείται μία δραματική πτώση της συγκέντρωσης των διττανθρακικών του ορού, η 

οποία οφείλεται στην: α) μεγάλη απώλεια διττανθρακικών και β) στην καθυστέρηση στον 

μεταβολισμό των οξικών(19).

4. Αιμοδιαδιήθηση

Κατά τη διάρκεια της αιμοδιαδιήθησης, χρησιμοποιείται ένα σταθερό διάλυμα 

αιμοκάθαρσης  το οποίο περιέχει ως ρυθμιστικό σύστημα διττανθρακικά, συνοδευόμενο 

από σύστημα υγρού υποκατάστασης (αναπλήρωσης), το οποίο περιέχει γαλακτικό 

οξύ ή διττανθρακικά και προστίθεται στον ασθενή διαμέσου της φλεβικής γραμμής. Η 

συγκέντρωση του γαλακτικού οξέος ή των διττανθρακικών ανιόντων είναι 27-30 mEq/

L(20). O Feriani και συν.(21) έχουν δείξει ότι, παρά την μεγάλη διαφορά συγκέντρωσης 

των διττανθρακικών μεταξύ διαλύματος (αιμοκάθαρσης-υγρού υποκατάστασης) και 

ασθενούς, η μετακίνηση διττανθρακικών από  τον ασθενή προς το διάλυμα συνεχίζεται 

μέχρις ότου η συγκέντρωση την διττανθρακικών του ορού μειωθεί μέχρι 17,5 mEq/L, 

εξαιτίας μεγάλων ρυθμών παραγωγής υπερδιηθήματος. Το τελευταίο, προκαλεί 

μεγάλη απώλεια διττανθρακικών απ’ αυτά που προστίθενται συνεχώς στον ασθενή 

διαμέσου του διαλύματος-υγρού αναπλήρωσης, περιορίζοντας έτσι την αύξηση της 

συγκέντρωσης των διττανθρακικών του ορού. Αξίζει να σημειωθεί ότι, η συγκέντρωση 

των διττανθρακικών του ορού πριν τη συνεδρία της αιμοκάθαρσης δεν διαφέρει μεταξύ 

της κλασικής αιμοκάθαρσης και αιμοδιαδιήθησης(20).
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Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή υπό 
περιτοναϊκή κάθαρση

Σπύρος Κατσούδας
Επιμελητής Α΄ Παν. Νεφρολογικής Κλινικής ΓΝ «Αττικόν», Αθηνών

1. Εισαγωγή

Η κύρια διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς με χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια (ΧΝΑ) είναι η μεταβολική οξέωση. Σημαντικό στοιχείο επάρκειας της 

κάθαρσης αποτελεί η εξουδετέρωση αυτής της οξεοβασικής διαταραχής, η οποία μπορεί 

να θεωρηθεί ως ουραιμική τοξίνη και ευθύνεται μεταξύ άλλων για αυξημένο πρωτεϊνικό 

καταβολισμό, μείωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και επιδείνωση της νεφρικής 

οστεοδυστροφίας.

Η διατήρηση του pH και της συγκέντρωσης των HCO3
- στο αίμα σε φυσιολογικά 

επίπεδα, απαιτεί τη συνεχή αναπλήρωση των αλκάλεων, που καταναλώνονται για 

την εξουδετέρωση των οξέων, τα οποία παράγονται από τις ενδογενείς μεταβολικές 

διαδικασίες και των αλκάλεων που χάνονται στα ούρα και στα κόπρανα. Σ’ ένα φυσιολογικό 

άτομο με φυσιολογική δίαιτα, η ποσότητα αλκάλεων που χάνονται ημερησίως είναι κατά 

μέσο όρο 35 mmol. Από μελέτες προκύπτει ότι ο γαστρεντερικός σωλήνας μειώνει την 

αποβολή των HCO3
- από το παχύ έντερο σε καταστάσεις οξέωσης και η απώλεια επίσης 

των HCO3
- από την υπολειμματική νεφρική λειτουργία είναι αμελητέα, αν αυτή δεν είναι 

ιδιαίτερα σημαντική. Στην κλινική πράξη, η ποσότητα των αλκάλεων που πρέπει να 

χορηγηθούν είναι ίση με την ενδογενή παραγωγή οξέων από τον καταβολισμό των 

πρωτεϊνών και υπολογίζεται από τον τύπο: PCR x 0,771,2.

Στους ασθενείς με τελικό στάδιο ΧΝΑ υπό περιτοναϊκή κάθαρση, η αναπλήρωση 

των αλκάλεων γίνεται διαμέσου του διαλύματος κάθαρσης, που περιέχει ως ρυθμιστικό 

παράγοντα, είτε HCO3
-, είτε ένα πρόδρομο αυτών ιόν όπως τα γαλακτικά ή τα οξικά. 

Σήμερα χρησιμοποιούνται κυρίως 2 είδη ρυθμιστικού παράγοντα σε 3 συνδυασμούς 

διαλυμάτων, διαλύματα με αμιγή χρήση γαλακτικών, με αμιγή χρήση HCO3
- και μικτά 

διαλύματα HCO3
- με γαλακτικά.

Σπάνια παρατηρούνται στην περιτοναϊκή κάθαρση άλλες διαταραχές της οξεοβασικής 
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ισορροπίας και κατά κανόνα αυτές οφείλονται στη θεραπεία του ασθενούς, σε ιατρογενή 

αίτια ή είναι δευτεροπαθείς άλλων νοσηρών καταστάσεων (χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια-ΧΑΠ)3.

2. Η επίδραση του ρυθμιστικού παράγοντα του διαλύματος στην 
οξεοβασική ισορροπία

2.1. Διαλύματα με ρυθμιστικό παράγοντα γαλακτικά

Τα συμβατικά περιτοναϊκά διαλύματα έχουν pH=5,2-5,5 και χρησιμοποιούν για 

ρυθμιστικό παράγοντα τα γαλακτικά σε ρακεμικό μίγμα (D-και L-γαλακτικά) και σε 

συγκέντρωση 35-40 mmol/L. Το όξινο pH χρειάζεται προκειμένου να αποφεύγεται 

η καραμελοποίηση της γλυκόζης, κατά τη θερμική αποστείρωση των διαλυμάτων 

και αποτέλεσε ένα σοβαρό μειονέκτημα των διαλυμάτων αυτών. Τα L-γαλακτικά 

απορροφώνται και μεταβολίζονται στο ήπαρ σε HCO3
-, σύμφωνα με την παρακάτω 

αντίδραση:

Το γαλακτικό οξύ μετατρέπεται σε πυρουβικό οξύ, με τη μεσολάβηση της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης. Το πυρουβικό με την σειρά του μετατρέπεται σε ακετυλο-συνένζυμο-Α 

και εισέρχεται στον κύκλο του τρικαρβοξυλικού, για να μεταβολιστεί σε CO2 και H2O3. 

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι δεν υπάρχει συσσώρευση L-γαλακτικών στους 

ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση (ΠΚ), καθώς αυτό μεταβολίζεται συνεχώς. Αντίθετα 

τα επίπεδα του D-γαλακτικού στο αίμα αυξάνουν απότομα, μετά την είσοδο του 

περιτοναϊκού διαλύματος γαλακτικών, φθάνοντας τα 300 μmol/L. Τα επίπεδα αυτά είναι 

σημαντικά χαμηλότερα από τα 3 mmol/L που παρατηρούνται στην εγκεφαλοπάθεια από 

γαλακτικά, λόγω συνδρόμου τυφλής έλικας και παθολογικής εντερικής χλωρίδας και δεν 

έχουν κλινική σημασία.

Μετά την είσοδό τους στην περιτοναϊκή κοιλότητα τα γαλακτικά, λόγω διαφοράς 

συγκέντρωσης, μετακινούνται προς το αίμα. Ο ρυθμός απορρόφησής τους είναι μεγάλος 
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κατά τα πρώτα λεπτά παραμονής του διαλύματος και μειώνεται σταδιακά αργότερα. 

Υπολογίζεται ότι το 90% από τα γαλακτικά του διαλύματος έχουν διαβεί την περιτοναϊκή 

μεμβράνη μετά από 6 ώρες4.

Επειδή το περιτοναϊκό διάλυμα δεν περιέχει HCO3
-
, αυτό λόγω διαφοράς 

συγκέντρωσης, διαχέεται από τον ασθενή στο διάλυμα σε κάθε αλλαγή (Εικόνα 

1). Ο ρυθμός απομάκρυνσής του είναι ευθέως ανάλογος των επιπέδων HCO3
- του 

πλάσματος5,6. Μ’ άλλα λόγια, αν είναι γνωστή η συγκέντρωση των HCO3
- στο αίμα, 

είναι εύκολο να υπολογιστεί η ποσότητα των HCO3
- στο συνολικό όγκο εξαγωγής του 

διαλύματος. Η καθαρή διαφορά μεταξύ της ποσότητας του προστιθέμενου γαλακτικού και 

της ποσότητας των αποβαλλόμενων HCO3
-, ισούται με την καθαρή ανάκτηση αλκάλεων. 

Στη συνεχή φορητή περιτοναϊκή κάθαρση (ΣΦΠΚ) με 4 αλλαγές το 24ωρο, αφού κάθε 

σάκος διαλύματος περιέχει 80 mEq γαλακτικών, υπολογίζεται ότι προσλαμβάνονται 

ημερησίως 240 mmols γαλακτικών. Σ’ έναν ασθενή με HCO3
- αίματος 24 mEq/L που 

παράγει 1,5 L/24ωρο υπερδιήθημα, περίπου 205 mEq αλκάλεων θα χαθούν, αν 

υποτεθεί ότι επέρχεται ισορροπία 90% με το διάλυμα: ([8L+1,5L ΥΔ] x [24 mEq x 90%] = 

9,5 L x 21,6 mEq= 205 mEq). Η διαφορά προσλαμβανόμενων γαλακτικών και απώλειας 

HCO3
- είναι 35 mEq και αποτελεί το καθαρό κέρδος αλκάλεων. Αν η προστιθέμενη 

βάση δεν εξουδετερώνει ακριβώς την ενδογενή παραγωγή οξέων, τότε τα HCO3
- του 

ορού θα αυξηθούν ή θα μειωθούν (ανάλογα αν η παραγωγή οξέων είναι μικρότερη ή 

μεγαλύτερη), οδηγώντας σε μεταβολική οξέωση ή μεταβολική αλκάλωση7. Τα επίπεδα 

των HCO3
- στο αίμα ασθενών υπό ΠΚ και χρήση διαλύματος γαλακτικών 35 mmol/L και 

40 mmol/L φαίνονται στον πίνακα 1.

Εικόνα 1: Διάλυμα γαλακτικών: μεταβολή της συγκέντρωσης των γαλακτικών και HCO3
- κατά 

τη διάρκεια 4ωρης παραμονής



301

Οξεοβασικές διαταραχές στο νεφροπαθή

n HCO3- mEq/L
Γαλακτικά διαλύματος 

mM
Έτος

Blumenkrantz et al 8 24,1±1,8 35 1982
Gennari and Rimmer 20 26,3±2,5 40 1990
Uribarri et al 19 26,8±3,0 40 1995
Gennari 17 24,2±3,0 40 1995

Πίνακας 1: Επίπεδα HCO3
- πλάσματος με διαλύματα γαλακτικών 35 και 40 mmol/L

Οι Mujais και συν.9, μελέτησαν την οξεοβασική κατάσταση 175 ασθενών σε ΣΦΠΚ 

και 77 ασθενών σε αυτοματοποιημένη περιτοναϊκή κάθαρση (ΑΠΚ). Σε αντίθεση με 

παλαιότερες μελέτες που έδειχναν ότι φυσιολογικές τιμές HCO3
- αίματος επιτυγχάνει 

μόνο το 25% των ασθενών υπό ΣΦΠΚ, με χρήση γαλακτικών 35 mmol/L και το 40% 

αυτών που χρησιμοποιούν διαλύματα με συγκέντρωση γαλακτικών 40 mmol/L, η δική 

τους μελέτη έδειξε ότι μόνο το 10-12% των ασθενών σε ΣΦΠΚ ή ΑΠΚ είχε μεταβολική 

οξέωση, με επίπεδα HCO3
- πλάσματος χαμηλότερα από 22 mEq/L. Η πλειοψηφία των 

ασθενών (62-70%) είχε επίπεδα HCO3
- πλάσματος μέσα στα φυσιολογικά όρια κι ένα 

ποσοστό 17-27% είχε μεταβολική αλκάλωση, με επίπεδα HCO3
- πάνω από 28 mEq/L. 

Το χάσμα ανιόντων ήταν υψηλό (>16 mEq/L) στην πλειοψηφία των ασθενών υπό ΣΦΠΚ 

και ΑΠΚ και είχε αντίστροφη συσχέτιση με τα HCO3
- του ορού και ευθεία συσχέτιση με 

την λευκωματίνη και τον φώσφορο του ορού8,9

2.2. Διαλύματα με ρυθμιστικό παράγοντα διττανθρακικά

Η χρήση των HCO3
- αποτελεί και την πιο προφανή λύση, για τη ρύθμιση της 

οξεοβασικής ισορροπίας. Μέχρι πριν 10 χρόνια περίπου υπήρχαν τεχνικές δυσκολίες 

για την παραγωγή τέτοιων διαλυμάτων (διότι το Ca(HCO3)2 καθιζάνει κατά τη θερμική 

αποστείρωση του διαλύματος). Για να διατηρηθεί διαλυτό το ανθρακικό ασβέστιο 

στο διάλυμα, δημιουργήθηκαν σάκοι περιτοναϊκής χωρισμένοι σε δύο διαμερίσματα, 

διαμέσου ενός φραγμού (από το ίδιο το υλικό του σάκου) αδιαπέραστου στο CO2. Το 

ένα διαμέρισμα του σάκου έχει όξινο pH (2,8) και περιέχει CaCl2, MgCl2, οξικό οξύ και 

γλυκόζη. Το άλλο διαμέρισμα περιέχει NaCl και NaHCO3. Λίγο πριν την έγχυση του 
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διαλύματος στην περιτοναϊκή κοιλότητα γίνεται ανάμειξη του περιεχομένου των δύο 

διαμερισμάτων. Το οξικό οξύ αντιδρά με το NaHCO3, παράγεται CO2, το οποίο ευνοεί 

την παραγωγή του διαλυτού άλατος Ca(HCO3)2. Αυτό το σύστημα παρασκευής τελικού 

διαλύματος επιτρέπει την παροχή στην περιτοναϊκή κοιλότητα, διαλύματος με ουδέτερο 

τελικό pH (7,4)10 (Εικόνα 2).

Εικόνα 2: Περιτοναϊκό διάλυμα HCO3
- με ουδέτερο τελικό pH

Ο Feriani έδειξε ότι η χρήση αμιγώς διαλυμάτων HCO3
- συνοδεύεται από καθαρή 

απώλεια γαλακτικών και κέρδος HCO3
-. Σε μία πολυκεντρική, ανοικτή, ελεγχόμενη, 

τυχαιοποιημένη μελέτη, στην οποία οι Feriani και συν. συνέκριναν διαλύματα 34 mmol 

HCO3
- με 35 mmol γαλακτικών, δεν διαπίστωσαν καμία διαφορά, όσον αφορά στα 

επίπεδα HCO3
- του αίματος στο σύνολο του πληθυσμού, ανάμεσα στα δύο διαλύματα, 

αλλά βρέθηκε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση των HCO3
- αίματος στους 

οξεωτικούς ασθενείς11,12,13.

Πρόσφατα οι Montenegro και συν. μελέτησαν 36 ασθενείς σε ΠΚ για 12 μήνες, όπου 

18 έκαναν χρήση διαλυμάτων HCO3
- (34 mmol/L) και 18 γαλακτικών (35 mmol/L). Στο 

τέλος της μελέτης προέκυψε στατιστικά σημαντική υπεροχή των διαλυμάτων HCO3
- 

έναντι των γαλακτικών. Η ομάδα των ασθενών που έκανε χρήση HCO3
- διαλυμάτων 
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είχε HCO3
- πλάσματος 27±2,3 mmol/L, περίσσεια βάσεως-BE=0,8±2,2 mmol/L και 

pH=7,31±0,05, ενώ η ομάδα των γαλακτικών είχε HCO3
- πλάσματος 25,9±2,4 mmol/L, 

BE=-0,6±2,1 mmol/L και pH=7,3±0,04. Κανένας από την ομάδα των HCO3
- δεν  

χρειάστηκε χορήγηση HCO3
- από το στόμα, ενώ στην ομάδα των γαλακτικών αυτό 

χρειάστηκε σε 4 ασθενείς14.

Παρά τη χρήση διαλυμάτων HCO3
-, ένα ποσοστό ασθενών συνεχίζει να έχει 

μεταβολική οξέωση. Οι Feriani και συν. έδειξαν ότι η εξατομικευμένη θεραπεία των 

ασθενών με μεταβολική οξέωση, με διαλύματα υψηλότερης συγκέντρωσης HCO3
- 

(39 mmol/L), οδήγησε σε βελτίωση της διαταραχής αυτής και μείωσε το ποσοστό τον 

οξεωτικών ασθενών από 65,9% σε 23,4%. Το ποσοστό της μεταβολικής αλκάλωσης που 

παρατηρήθηκε ήταν 12,7% και ήταν μικρότερο απ’ αυτό που βρέθηκε σε άλλες μελέτες, 

με χρήση διαλυμάτων γαλακτικών 40 mmol/L (30,8%) και μίγματος HCO3
- -γαλακτικών 

(25 mmol/L+15 mmol/L) (27,5%)15. Για τις μακροχρόνιες κλινικές επιπτώσεις της ήπιας 

μεταβολικής αλκάλωσης υπάρχουν πολύ λίγες αναφορές στη βιβλιογραφία, παρόλα 

όμως αυτά φαίνεται ότι θα πρέπει να αποφεύγεται στους ασθενείς υπό εξωνεφρική 

κάθαρση.

2.3. Διαλύματα με ρυθμιστικό παράγοντα HCO3
-/γαλακτικά

Αν και η χρήση των HCO3
- ως ρυθμιστικού παράγοντα στα διαλύματα της περιτοναϊκής 

κάθαρσης θεωρείται προφανής, εντούτοις μελέτες αναφέρουν ότι διαλύματα με μίγματα 

HCO3
-/γαλακτικών μπορεί να είναι πιο βιοσυμβατά απ’ αυτά των αμιγώς HCO3

-. Σε μία 

προοπτική μελέτη οι Fang και συν. συνέκριναν ένα μικτό διάλυμα HCO3
- 25 mmol/L και 

γαλακτικών 15 mmol/L και ουδέτερο pH (7,4), μ’ ένα κλασικό διάλυμα γαλακτικών με pH 

όξινο (pH=5,5). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ενώ στο μικτό διάλυμα το ενδοπεριτοναϊκό 

pH παρέμενε σταθερό, στα επίπεδα του 7,52±0,11 σ’ όλη την διάρκεια μιας 4ωρης 

αλλαγής, στο διάλυμα των γαλακτικών χρειάστηκε μία ώρα για να ανέβει στα επίπεδα 

του 7,29±0,13 (p<0,001) και δύο ώρες για να γίνει ουδέτερο. Η ενδοπεριτοναϊκή 

συγκέντρωση των HCO3
- του μικτού διαλύματος στο τέλος της παραμονής σχετίζονταν 

μόνο με τα επίπεδα των HCO3
- του πλάσματος στην αρχή της. Στο συμβατικό διάλυμα 
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των γαλακτικών, η ενδοπεριτοναϊκή συγκέντρωση των HCO3
- στο τέλος της παραμονής 

σχετίζονταν με τα κινητικά χαρακτηριστικά του περιτοναίου και όχι με τα επίπεδα HCO3
- 

του πλάσματος16 (Εικόνα 3).

Εικόνα 3: Ενδοπεριτοναϊκή μεταβολή του pH σε διαλύματα HCO3
- και HCO3

-/γαλακτικών

Στην βιβλιογραφία υπάρχουν πολύ λίγες αναφορές για συγκριτική μελέτη και των 

τριών διαλυμάτων (γαλακτικά, αμιγή HCO3
-, HCO3

-/γαλακτικά) ταυτόχρονα. Οι Coles και 

συν. χρησιμοποιώντας διαλύματα γαλακτικών 40 mmol/L, HCO3
- 38 mmol/L και HCO3

-/

γαλακτικών 35/15 mmol/L κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι και τα τρία διαλύματα είναι 

αποτελεσματικά για τη διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης των ασθενών, αλλά τα 

διαλύματα που χρησιμοποιούν HCO3
- μόνα ή σε συνδυασμό με γαλακτικά υπερέχουν, 

επειδή είναι λιγότερο κυτταροτοξικά για το περιτόναιο, ελαττώνουν τον πόνο κατά την 

έγχυση και διορθώνουν περισσότερο την οξέωση χωρίς να επηρεάζονται από την 

ηπατική λειτουργία17.

3. Η επίδραση της υπολειμματικής νεφρικής λειτουργίας στην 
οξεοβασική ισορροπία

Οι Tian και συν. σε μία μελέτη για την διερεύνηση του επιπολασμού της μεταβολικής 

οξέωσης και των αιτίων της σε 154 ασθενείς υπό ΠΚ, διαπίστωσαν ότι το 43% ήταν 

οξεωτικοί και είχαν επίπεδα HCO3
- πλάσματος κατώτερα από 23 mmol/L. Απ’ αυτούς 

το 8% είχε μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων (ΧΑ), ενώ οι υπόλοιποι 
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είχαν φυσιολογικό. Οι ασθενείς με την καλύτερη υπολειμματική νεφρική λειτουργία 

είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα HCO3
- στο πλάσμα, παρότι είχαν καλύτερο Kt/V 

συγκριτικά μ’ αυτούς με χαμηλότερη υπολειμματική νεφρική λειτουργία. Επιπλέον οι 

ασθενείς με μεταβολική οξέωση και αυξημένο ΧΑ είχαν την υψηλότερη υπολειμματική 

νεφρική λειτουργία και το υψηλότερο Kt/V. Όλοι οι ασθενείς με μεταβολική οξέωση 

και αυξημένο ΧΑ είχαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές πρωτεϊνικής πρόσληψης και 

υψηλότερες τιμές ουρίας και φωσφόρου. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι 

περιτοναϊκοί ασθενείς με καλύτερη υπολειμματική νεφρική λειτουργία είναι πιο ευαίσθητοι 

στην εκδήλωση μεταβολικής οξέωσης με φυσιολογικό ΧΑ και υπερχλωραιμία, πιθανα 

λόγω μεγάλης απώλειας HCO3
- στα ούρα18. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης δεν 

συμφωνούν μ’ αυτά παλαιότερης, όπου τα επίπεδα HCO3
- του πλάσματος δεν διέφεραν 

μεταξύ ανουρικών και μη ασθενών (25,3±0,3 Vs 25,3±0,3 mEq/L, p=NS) και το ΧΑ ήταν 

ελαφρά υψηλότερο στην ομάδα των ανουρικών ασθενών (22,1±0,5 Vs 20,3±0,4 mEq/L, 

p<0,01)9.

4. Η επίδραση των χαρακτηριστικών διαπερατότητας του περιτοναίου 
στην οξεοβασική ισορροπία

Αφού γνωρίζουμε ότι τα ατομικά χαρακτηριστικά της περιτοναϊκής μεμβράνης, για 

κάθε ασθενή, επηρεάζουν την κινητική των διαλυτών ουσιών, μπορούμε να υποθέσουμε 

ότι η απορρόφηση ή η απώλεια ρυθμιστικών παραγόντων κατά μήκος της περιτοναϊκής 

μεμβράνης και κατά συνέπεια η οξεοβασική ισορροπία του ασθενούς, θα επηρεάζεται 

από τον τύπο του μεταφορέα που αυτός ανήκει. Οι Kang και συν. μελέτησαν 143 κλινικά 

σταθερούς ασθενείς υπό ΣΦΠΚ και χρήση αποκλειστικά διαλυμάτων γαλακτικών. 

Διαπίστωσαν ότι το αρτηριακό pH (7,44±0,03 Vs 7,38±0,03, p<0,05) και τα επίπεδα 

HCO3
- (26,7±3,2 Vs 23,4±2,8 mmol/L, p<0,05) ήταν σημαντικά υψηλότερα στους ταχείς 

διακινητές, σε σύγκριση με τους βραδείς. Η απορρόφηση των γαλακτικών ήταν σημαντικά 

υψηλότερη στους ταχείς διακινητές, ενώ μεγαλύτερη ήταν και η απώλεια HCO3
- στο 

διάλυμα, αν και όχι στατιστικά σημαντική. Ο επιπολασμός της μεταβολικής οξέωσης 

ήταν υψηλότερος στους βραδείς διακινητές (0,0% στους ταχείς, 9,4% στους μέσους 

ταχείς, 12,5% στους μέσους βραδείς και 15,4% στους βραδείς διακινητές). Δεν υπήρχε 

ασθενής με μεταβολική οξέωση μεταξύ των ταχέων διακινητών19. Η ευθεία σχέση μεταξύ 
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HCO3
- πλάσματος και τύπου διακινητού διαπιστώθηκε και σε πιο πρόσφατη μελέτη9.

5. Η επίδραση της μεθόδου περιτοναϊκής κάθαρσης στην οξεοβασική 
ισορροπία

Στην βιβλιογραφία υπάρχει μόνο μία μελέτη που συνέκρινε την οξεοβασική ισορροπία 

μεταξύ ασθενών σε ΣΦΠΚ και ΑΠΚ. Σ’ αυτή μελετήθηκαν 175 ασθενείς σε ΣΦΠΚ και 77 

σε ΑΠΚ και έδειξε ότι οι δύο μέθοδοι είναι ισότιμες ως προς την διόρθωση της μεταβολικής 

οξέωσης. Οι συχνοί και μικρής διάρκειας νυχτερινοί κύκλοι της ΑΠΚ θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν την ανταλλαγή του ρυθμιστικού παράγοντα, φαίνεται όμως ότι η συνολική 

απόδοση είναι παρόμοια της ΣΦΠΚ. Σε καμία από της δύο μεθόδους δεν επηρεάστηκε 

η οξεοβασική ισορροπία από την υπολειμματική νεφρική λειτουργία. Τα επίπεδα των 

HCO3
- του πλάσματος στη ΣΦΠΚ ήταν σε ευθεία εξάρτηση με την διαπερατότητα του 

περιτοναίου, εύρημα το οποίο δεν διαπιστώθηκε στην ΑΠΚ. Αυτό μπορεί να οφείλεται στη 

χρήση μεγαλύτερων όγκων διαλύματος και παροχή μεγαλύτερης ποσότητας αλκάλεων. 

Στους ασθενείς υπό ΣΦΠΚ η κινητική κατάσταση του περιτοναίου σχετίζονταν με το ΧΑ 

και τα επίπεδα HCO3
- πλάσματος, όχι όμως και στην ΑΠΚ9.

6. Η επίδραση της περιτονίτιδας στην οξεοβασική ισορροπία

Οι Sennesael και συν. μελέτησαν την επίδραση της περιτονίτιδας στη συστηματική 

και ενδοπεριτοναϊκή οξεοβασική ισορροπία, σε 63 επεισόδια περιτονίτιδας, 30 ασθενών 

υπό ΣΦΠΚ με διαλύματα γαλακτικών (35 mmol/L). Στους μάρτυρες οι παράμετροι 

της οξεοβασικής ισορροπίας στο διάλυμα μετά την εκροή του  ήταν: pH=7,41±0,05, 

PaCO2=43,5±2,6 mmHg, γαλακτικά=2,5±1,5 mmol/L, ενώ στο αίμα ήταν: pH=7,43±0,04, 

PaCO2=36,8±3,8 mmHg, γαλακτικά 1,4±0,7 mmol/L. Την πρώτη ημέρα της περιτονίτιδας, 

στη στείρα περιτονίτιδα (n=6), στην περιτονίτιδα από gram (+) μικρόβια (n=34) και την 

περιτονίτιδα από χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο (n=9), το pH του διαλύματος ήταν αντίστοιχα 

7,29±0,07, 7,32±0,07 και 7,30±0,08 (p<0,05 Vs μαρτύρων). Στη gram (-) περιτονίτιδα 

(n=14), το pH του διαλύματος μετά την εκροή ήταν 7,21±0,08 (p<0,05 έναντι όλων των 

ομάδων). Υπήρξε αύξηση των γαλακτικών στο διάλυμα σ’ όλες τις ομάδες, καθώς και 

αύξηση της PaCO2 αλλά μόνο στις gram (-) περιτονίτιδες. Οι οξεοβασικές διαταραχές 
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στο διάλυμα επανερχόταν στις τιμές της ομάδας ελέγχου την 3η ημέρα στη στείρα, στη 

gram (+) και στην περιτονίτιδα από χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο και την 5η ημέρα στις 

gram (-) περιτονίτιδες. Το pH του αίματος παρέμενε αμετάβλητο σ’ όλη τη διάρκεια της 

περιτονίτιδας με παράλληλη αύξηση των γαλακτικών και μείωση των HCO3
- και της 

PaCO2 του πλάσματος, μόνο κατά την 1η ημέρα της περιτονίτιδας. Κατά τους ερευνητές 

η οξέωση στο διάλυμα υποδηλώνει τοπική συσσώρευση οξέος. Είναι πιθανό το pH του 

διαλύματος να μειώνεται κατά την έναρξη της περιτονίτιδας, λόγω παραγωγής γαλακτικού 

οξέος και PaCO2 από το μεταβολισμό των υδατανθράκων. Η συσσώρευση γαλακτικών 

μπορεί να προέρχεται από την γλυκόλυση των ουδετερόφιλων φαγοκυττάρων, τα 

πολλαπλασιαζόμενα βακτηρίδια και την αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα του ίδιου 

του περιτοναίου20.
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Χρήση των διουρητικών στην κλινική πράξη: 
οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Δρ. Παντελής Α. Σαραφίδης
Τμήμα Νεφρολογίας και Υπέρτασης, Α΄ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, Γ.Π.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

1. Εισαγωγή

Τα διουρητικά είναι ισχυρά θεραπευτικά εργαλεία, τα οποία χρησιμοποιούνται ευρέως 

και επιτυχώς για πάνω από 50 χρόνια στη θεραπεία βασικών νοσημάτων της εσωτερικής 

παθολογίας, όπως η υπέρταση και οι μείζονες οιδηματικές καταστάσεις (καρδιακή 

ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο, κίρρωση του ήπατος). Ορισμένα διουρητικά 

χρησιμοποιούνται επίσης για χρόνια στη θεραπεία πιο ειδικών καταστάσεων, όπως το 

γλαύκωμα, το εγκεφαλικό οίδημα, η υπεραβεστιαιμία, η υπερασβεστιουρία και ο άποιος 

διαβήτης. Όλα τα διουρητικά δρουν κυρίως παρεμποδίζοντας την επαναρρόφηση 

Na+ και κατά συνέπεια, την επαναρρόφηση ύδατος στα νεφρικά σωληνάρια. Ωστόσο, 

διαφέρουν αρκετά μεταξύ τους στη χημική τους προέλευση και στο μηχανισμό δράσης, 

ο οποίος καθορίζει το σημείο δράσης τους κατά μήκος του νεφρώνα και επομένως τη 

νατριουρητική αποτελεσματικότητα, τις φαρμακολογικές ενέργειες και τις ειδικές κλινικές 

ενδείξεις τους. Κατά συνέπεια, η γνώση της φαρμακολογίας του κάθε διουρητικού 

παράγοντα και η κατανόηση της παθοφυσιολογίας της νόσου του ασθενούς αποτελούν 

βασικές προϋποθέσεις για την αποτελεσματική τους χρήση.

Παρότι τα διουρητικά παρέχουν σημαντική βοήθεια στη θεραπεία κοινών 

παθήσεων, όπως συμβαίνει μ’ όλους τους ισχυρούς θεραπευτικούς παράγοντες, η 

χρήση τους μπορεί να προκαλέσει αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες. Αυτές μπορεί να 

μειώσουν την ποιότητα ζωής και τη συμμόρφωση του ασθενούς στη θεραπεία, ενώ σε 

ορισμένες περιπτώσεις σχετίζονται με σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Μεταξύ 

των διάφορων ανεπιθύμητων ενεργειών, οι διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της 

οξεοβασικής ισορροπίας είναι πιθανόν οι πιο συχνές και κάποιες απ’ αυτές αποτελούν 

αιτιολογικούς παράγοντες για την ανάπτυξη άλλων παρενεργειών (λ.χ. η υποκαλιαιμία 

προκαλεί κοιλιακές αρρυθμίες και διαταραχή ανοχής γλυκόζης). Ιδιαίτερης σημασίας 
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είναι το γεγονός ότι, όπως στην περίπτωση της φαρμακολογικής δράσης, οι ειδικές 

διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας για κάθε συγκεκριμένη 

κατηγορία διουρητικών μπορούν σε μεγάλο βαθμό να προβλεφθούν με βάση τον 

φαρμακολογικό μηχανισμό δράσης και το ακριβές σημείο του νεφρώνα στο οποίο 

δρα. Κατά συνέπεια, η κατάλληλη παρακολούθηση του ασθενούς κατά τη θεραπεία με 

διουρητικά, σε συνδυασμό με την αναπλήρωση των ηλεκτρολυτών, αν αυτό απαιτηθεί, 

μπορούν να προλάβουν τις συνέπειες οποιασδήποτε ηλεκτρολυτικής διαταραχής.

Στο πρώτο μέρος αυτού του άρθρου εκτίθενται οι φαρμακολογικές επιδράσεις 

των διάφορων κατηγοριών διουρητικών σε σχέση με τους μηχανισμούς και τα σημεία 

δράσης τους και οι κύριες θεραπευτικές τους ενδείξεις. Στο δεύτερο μέρος αναλύονται 

οι διαταραχές της ομοιόστασης των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας που 

επιπλέκουν την κλινική χρήση των διουρητικών, καθώς και οι ενδεδειγμένες κινήσεις για 

την πρόληψη και τη θεραπεία τους.

2. Ταξινόμηση, μηχανισμός δράσης και κλινικές ενδείξεις των 

διουρητικών

Όλα τα διουρητικά που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη δρουν παρεμποδίζοντας 

την επαναρρόφηση του Na+ στα νεφρικά σωληνάρια και κατά συνέπεια, αυξάνοντας την 

κλασματική απέκκριση Na+ (FENa). Γενικά, υπό συνθήκες φυσιολογικής πρόσληψης Na+, 

η κλασματική απέκκριση Na+ παραμένει κάτω από 1%, δηλαδή πάνω από το 99% της 

διηθούμενης ποσότητας Na+ επαναρροφάται στα νεφρικά σωληνάρια. Η «κινητήριος 

δύναμη» γι’ αυτή την επαναρρόφηση του NaCl προέρχεται από τη δράση του ενζύμου 

Na+-K+-ΑTPάση της βασεοπλευρικής επιφάνειας των σωληναριακών επιθηλιακών 

κυττάρων, η οποία χρησιμοποιεί ενέργεια για να μεταφέρει Na+ από τον ενδοκυττάριο 

στον διαμεσοσωληναριακό και στη συνέχεια στον ενδαγγειακό χώρο και Κ+ από το 

διαμεσοσωληναριακό χώρο εντός του κυττάρου. Αυτή η συνεχής δράση είναι υπεύθυνη 

για τη διατήρηση χαμηλών συγκεντρώσεων Na+ και υψηλών συγκεντρώσεων Κ+ στον 

ενδοκυττάριο χώρο, όπως και για την επικράτηση αρνητικού ηλεκτρικού φορτίου στο 

εσωτερικό του κυττάρου σε σχέση με το εξωκυττάριο υγρό. Η τελευταία ηλεκτροχημική 
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κλίση αποτελεί την οδηγό δύναμη για τη μεταφορά των θετικά φορτισμένων ιόντων 

Na+ από την εξωτερική μεμβράνη στο εσωτερικό του κυττάρου. Αυτή η παθητική 

μεταφορά λαμβάνει χώρα διαμέσου ειδικών συστημάτων μεταφοράς της μεμβράνης 

του σωληναριακού αυλού, οι οποίες διαφέρουν μεταξύ των τμημάτων του νεφρώνα, 

σε αντίθεση με το σύστημα της Na+-K+-ATPάσης της βασεοπλευρικής επιφάνειας, το 

οποίο υπάρχει πρακτικά σ’ όλα τα σωληναριακά επιθηλιακά κύτταρα. Με εξαίρεση τα 

ωσμωτικώς δρώντα διουρητικά, όλες οι υπόλοιπες κατηγορίες δρουν παρεμποδίζοντας 

το ειδικό σύστημα μεταφοράς της κορυφαίας μεμβράνης. Η μεταφορά Na+ κατά τη 

φορά της ηλεκτροχημικής του βαθμίδωσης από τον σωληναριακό αυλό στα επιθηλιακά 

κύτταρα και το διαμεσοσωληναριακό χώρο συνοδεύεται και από μεταφορά ύδατος και 

άλλων διαλυτών ουσιών, είτε αντίθετα, είτε παράλληλα προς την ηλεκτροχημική τους 

κλίση.

Η πιο συχνή και κλινικά εύχρηστη ταξινόμηση των διουρητικών σχετίζεται με τους 

ειδικούς μηχανισμούς δράσης και συνεπώς με το κύριο σημείο άσκησης της δράσης 

τους κατά μήκος του νεφρώνα. Με βάση αυτό, τα διουρητικά μπορούν να διακριθούν 

σε αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης, ωσμωτικώς δρώντα, διουρητικά της 

αγκύλης, θειαζίδες και συναφή παράγωγα της σουλφοναμίδης και καλιοσυντηρητικά 

διουρητικά, στα οποία ανήκουν η αμιλορίδη, η τριαμτερένη και οι ανταγωνιστές της 

αλδοστερόνης (Πίνακας 1). Καθώς το ποσό του επαναρροφώμενου Na+ διαφέρει 

στα διάφορα τμήματα του νεφρώνα, το σημείο δράσης καθορίζει σε μεγάλο βαθμό τη 

σχετική αποτελεσματικότητα των διουρητικών, όπως αυτή εκφράζεται από το μέγιστο 

ποσοστό του διηθημένου φορτίου NaCl που τελικά αποβάλλεται με τα ούρα. Επιπλέον, 

τα διαφορετικά σημεία δράσης των διάφορων κατηγοριών διουρητικών επιτρέπουν 

αθροιστικά αποτελέσματα, όταν τα φάρμακα αυτά χορηγούνται σε συνδυασμό, κάτι που 

μπορεί να φανεί χρήσιμο σε ασθενείς που εμφανίζουν αντίσταση στα διουρητικά.
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Διουρητικοί 
παράγοντες

Κύριο σημείο 
δράσης

Μηχανισμός 
δράσης

Κλινικές χρήσεις

Αναστολείς της 
καρβονικής ανυδράσης 
Ακεταζολαμίδη

Εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο

Αναστολή της 
καρβονικής 
ανυδράσης

Γλαύκωμα, μεταβολική 
αλκάλωση, νόσος των 
όρεων, αντίσταση στα 
διουρητικά

Ωσμωτικώς δρώντα 
διουρητικά
Μαννιτόλη 

Εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο & παχύ 
τμήμα του ανιόντος 
σκέλους της 
αγκύλης του Henle

Ωσμωτική δράση Εγκεφαλικό οίδημα

Διουρητικά της 
αγκύλης
Φουροσεμίδη
Τορσεμίδη
Βουμετανίδη
Εθακρινικό οξύ

Παχύ τμήμα του 
ανιόντος σκέλους 
της αγκύλης του 
Henle

Αναστολή του 
συμμεταφορέα 
Na+-K+-2Cl- 

Οιδηματικές διαταραχές 
(συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, κίρρωση 
του ήπατος, νεφρωσικό 
σύνδρομο), νεφρική 
ανεπάρκεια, υπέρταση 
σε νεφρική νόσο, 
υπερασβεστιαιμία, 
υπονατριαιμία, 
σύνδρομο 
απρόσφορης έκκρισης 
αντιδιουρητικής 
ορμόνης, νεφρική 
σωληναριακή οξέωση

Θειαζίδες και θειαζιδικά 
ανάλογα
Θειαζίδες
Υδροχλωροθειαζίδη
Χλωροθειαζίδη
Βενδροφλουμεθειαζίδη
Τριχλωρμεθειαζίδη

Άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο

Αναστολή του 
συμμεταφορέα 
Na+-Cl-

Υπέρταση, 
υπερασβεστιουρία, 
άποιος διαβήτης, ήπιο 
οίδημα

Θειαζιδικά ανάλογα
Χλωροθαλιδόνη
Ινδαπαμίδη
Μετοναζόλη
Κουινεθαζόνη

Άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο

Αναστολή του 
συμμεταφορέα 
Na+-Cl- 

Υπέρταση, 
υπερασβεστιουρία, 
άποιος διαβήτης, ήπιο 
οίδημα
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Καλιοσυντηρητικά 
διουρητικά
Παράγωγα της 
πτεριδίνης
Αμιλορίδη
Τριαμτερένη

Φλοϊικό  τμήμα 
του αθροιστικού 
σωληναρίου

Αναστολή των 
επιθηλιακών 
διαύλων Na+ 

Υπέρταση με απώλεια 
καλίου ή/και μαγνησίου, 
σύνδρομο Liddle

Ανταγωνιστές 
αλδοστερόνης
Σπιρονολακτόνη, 
επλερενόνη

Φλοϊικό  τμήμα 
του αθροιστικού 
σωληναρίου

Αποκλεισμός των 
υποδοχέων της 
αλδοστερόνης

Πρωτοπαθής 
αλδοστερονισμός, 
υπέρταση με απώλειες 
καλίου ή/και μαγνησίου, 
δευτεροπαθής 
αλδοστερονισμός 
(συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, κίρρωση 
του ήπατος, νεφρωσικό 
σύνδρομο), καρδιακή 
ανεπάρκεια, ανθεκτική 
υπέρταση

Πίνακας 1: Ταξινόμηση, κύριο σημείο δράσης, κύριος μηχανισμός δράσης και κλινικές 

χρήσεις των διουρητικών

2.1. Αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης

Η ακεταζολαμίδη είναι παράγωγο του σουλφοναμιδικού αντιβιοτικού σουλφανιλαμίδη, 

η οποία είχε αναφερθεί ότι προκαλεί διούρηση με μεταβολική οξέωση, εξαιτίας της 

αναστολής της καρβονικής ανυδράσης. Μεταξύ των αρκετών χημικών τροποποιήσεων 

του μορίου της σουλφανιλαμίδης που μελετήθηκαν, η ακεταζολαμίδη παρουσίασε τα 

πλέον επιθυμητά χαρακτηριστικά. Όπως τα περισσότερα διουρητικά (με εξαίρεση την 

σπιρονολακτόνη και την επλερενόνη), η ακεταζολαμίδη πρέπει να φθάσει στον αυλό του 

ουροφόρου σωληναρίου για να ασκήσει τις δράσεις της. Έτσι, η ακεταζολαμίδη εκκρίνεται 

ενεργητικά στα εγγύς σωληνάρια διαμέσου της εκκριτικού συστήματος των οργανικών 

οξέων. Στα εγγύς σωληνάρια, σημαντική ποσότητα Na+ διαπερνά την κορυφαία 

μεμβράνη σε ανταλλαγή με Η+, διαμέσου μιας ειδικής μορφής του ανταλλάκτη Na+-H+ 

(Na+-H+-exchanger, ΝΗΕ), της ΝΗΕ3 (σύμβολο γονιδίου SLC9A3). Το Na+ διαπερνά 

την βασεοπλευρική επιφάνεια των σωληναριακών επιθηλιακών κυττάρων διαμέσου της 
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Na+-K+-ATPάσης και ενός συστήματος μεταφοράς NaHCO3. Τα εκκρινόμενα στον αυλό 

Η+ τιτλοποιούν τα διττανθρακικά ιόντα (HCO3
-) τα οποία έχουν διηθηθεί από το σπείραμα 

για να σχηματιστεί H2CO3, το οποίο διασπάται σε H2O και CO2 με την καταλυτική δράση 

της καρβονικής ανυδράσης της ψηκτροειδούς παρυφής των επιθηλιακών κυττάρων των 

εγγύς σωληναρίων. Παράλληλα, η καρβονική ανυδράση που βρίσκεται στο εσωτερικό 

των επιθηλιακών κυττάρων καταλύει το σχηματισμό H+ και HCO3
- από το H2CO3. Τα 

παραγόμενα H+ μετακινούνται στον αυλό διαμέσου του ΝΗΕ3 και τα HCO3
- εξέρχονται 

διαμέσου της βασεοπλευρικής επιφάνειας στο διαμεσοσωληναριακό χώρο. Το τελικό 

λειτουργικό αποτέλεσμα όλων αυτών των δράσεων είναι η μεταφορά  Na+ και HCO3
-  από 

τον αυλό στο διαμεσοσωληναριακό χώρο. Οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης 

παρεμποδίζουν την ενεργότητα του ενζύμου, τόσο στην ψηκτροειδή παρυφή, όσο και 

στο εσωτερικό των σωληναριακών κυττάρων, εμποδίζοντας την επανναρόφηση Na+, 

HCO3
- και ύδατος. Η απώλεια HCO3

- προκαλεί μεταβολική οξέωση, η οποία χαρακτηρίζει 

αυτή την κατηγορία διουρητικών. Η αυξημένη μεταφορά Na+ στον άπω νεφρώνα και τα 

αθροιστικά σωληνάρια οδηγεί σε αυξημένη ανταλλαγή με Κ+, η οποία διευκολύνεται από 

το αρνητικό ηλεκτρικό φορτίο που δημιουργούν τα HCO3
- του αυλού. Κατά συνέπεια, το 

συνολικό αποτέλεσμα της δράσης της ακεταζολαμίδης είναι η αυξημένη απώλεια Na+, 

HCO3
-, K+ και ύδατος στα ούρα.

Καθώς στα εγγύς σωληνάρια λαμβάνει χώρα η επαναρρόφηση της μεγαλύτερης 

ποσότητας του διηθούμενου Na+ (60–70%), θα περίμενε κανείς ένα διουρητικό που 

δρα στο εγγύς τμήμα του σωληναρίου να έχει μεγάλη αποτελεσματικότητα. Αυτό δεν 

συμβαίνει εξαιτίας ανάπτυξης αντιρροπιστικών μηχανισμών. Όταν η επαναρρόφηση 

στα εγγύς σωληνάρια αναστέλλεται, το μεγαλύτερο μέρος του εναπομένοντος Na+ και 

των διαλυτών ουσιών μπορούν να επαναρροφηθούν σε πιο απομακρυσμένα τμήματα 

του σωληναρίου (κυρίως στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του 

Henle). Επιπλέον, η αναστολή της επαναρρόφησης Na+ στα εγγύς σωληνάρια, αυξάνει 

την άφιξη Na+ και διαλυτών ουσιών στην περιοχή της πυκνής κηλίδας ενεργοποιώντας 

τον σπειραματο-σωληναριακό μηχανισμό παλίνδρομης ανατροφοδότησης, ο οποίος 

καταστέλλει το ρυθμό σπειραματικής διήθησης και το ποσό των ουσιών που διηθούνται 

από το σπείραμα. Επιπλέον, η αλκαλική διούρηση προκαλεί μείωση των HCO3
- του 
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ορού, με αποτέλεσμα μικρότερη ποσότητα HCO3
- να διηθείται, καθιστώντας έτσι λιγότερο 

σημαντική την εξαρτώμενη από την καρβονική ανυδράση επαναρρόφηση Na+.

Εξαιτίας της ασθενούς δράσης και της αναπόφευκτης μεταβολικής οξέωσης 

που παρατηρείται κατά τη μακροχρόνια θεραπεία, η χρήση της ακεταζολαμίδης ως 

διουρητικού είναι περιορισμένη. Μία σπάνια ένδειξη της ακεταζολαμίδης αφορά σε 

ασθενείς με αντίσταση στη δράση των διουρητικών της αγκύλης, ιδίως ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια, όπου η επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς σωληνάρια αυξάνεται, με 

αποτέλεσμα να φτάνει μικρότερη ποσότητα Na+ στην αγκύλη του Henle. Η προσθήκη 

ακεταζολαμίδης σ’ αυτήν την περίπτωση μπορεί να προκαλέσει κλινικά σημαντική αύξηση 

της διούρησης. Ωστόσο, καθώς η καρβονική ανυδράση παίρνει μέρος στο σχηματισμό 

του ενδοφθάλμιου υγρού (aqueous humor), η ακεταζολαμίδη και το παράγωγό της 

μεθαζολαμίδη (που αναπτύχθηκε ώστε να δρα στην καρβονική ανυδράση του οφθαλμού, 

έχοντας ελάχιστες συστηματικές δράσεις) είναι ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα 

στη θεραπεία του γλαυκώματος. Επιπλέον, η συστηματική μεταβολική οξέωση που 

προκαλείται από την ακεταζολαμίδη μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διόρθωση της 

μεταβολικής αλκάλωσης. Αυτή η θεραπεία είναι χρήσιμη όταν ο υποαερισμός που 

προκαλείται από τη μεταβολική αλκάλωση για τη διόρθωση του pH, διαταράσσει την 

ανταλλαγή των αναπνευστικών αερίων και προκαλεί σημαντική υποξαιμία σε ασθενείς 

με προδιάθεση (λ.χ. σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια) και ιδίως 

σε ασθενείς στους οποίους αλατούχοι οροί δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν, εξαιτίας 

συνυπάρχουσας υπερφόρτωσης όγκου. Ακόμη, η ακεταζολαμίδη βρέθηκε να είναι 

χρήσιμη στη θεραπεία και την πρόληψη της οξείας νόσου των ορέων. Αυτό θα μπορούσε 

να έχει σχέση με την προκαλούμενη από το φάρμακο μεταβολική οξέωση, αλλά οι 

ακριβείς μηχανισμοί παραμένουν άγνωστοι. Με χρόνο ημιζωής περίπου 13 ώρες, η 

χορήγηση ακεταζολαμίδης σε δόση δύο φορές ημερησίως θεωρείται επαρκής (Πίνακας 

2), ενώ σταθερές συγκεντρώσεις του φαρμάκου επιτυγχάνονται μετά από δύο ημέρες 

θεραπείας. Ωστόσο, όπως όλα τα διουρητικά, η ακεταζολαμίδη αποβάλλεται με τα ούρα 

και έτσι η νεφρική της κάθαρση υπολείπεται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, στους 

οποίους απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στη χορήγηση.
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Διουρητικοί 
παράγοντες

Χημική 
κατηγορία

Μέγιστή 
δράση (% 
ποσοστό 

του 
διηθημένου 
φορτίου 
νατρίου)

Χρόνος 
ημιζωής (ώρες)

Διάρκεια 
δράσης 
(ώρες)

Ημερήσια 
δοσολογία 

(δοσολογικό 
σχήμα)

Εμπορική 
ονομασία - 

Σκεύασμα(τα) 
στην Ελλάδα

Αναστολείς της 
καρβονικής 
ανυδράσης
Ακεταζολαμίδη Σουλφοναμιδικό 

παράγωγο
3-5 13 

(παρατεταμένος 
στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

16 250-1000 mg 
(δύο φορές 
ημερησίως)

-Acetazolamide tab 
250 mg

-Diamox 500 mg/
vial

Ωσμωτικώς 
δρώντα 
διουρητικά
Μαννιτόλη Σάκχαρο 20-25 1 (έως και 36 

ώρες στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

2 50-200 g 
(συνεχής 
ενδοφλέβια 
έγχυση ή 
ενδοφλέβια 
έγχυση 

διαλύματος 
20% κάθε 3-4 

ώρες)

-Mannitol 20% 
solution

Διουρητικά της 
αγκύλης

Παράγωγα 
σουλφοναμίδης

20-25

Φουροσεμίδη 1,5-2 
(παρατεταμένος 

στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

4-6 20-480 
mg (δύο ή 
τρεις φορές 
ημερησίως)

Lasix, Hydrofl ux 
tab 40 mg, inj, sol 

20 mg/2 ml
Lasix tab 500 mg

Τορσεμίδη 3-4 
(Αμετάβλητος 
στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

12 5-40 mg (μία 
ή δύο φορές 
ημερησίως)

Βουμετανίδη 0,3-1,5 
Αμετάβλητος 
στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

4-6 0,5-5 mg (δύο 
ή τρεις φορές 
ημερησίως)

Εθακρινικό οξύ - 12 25-100 
(μία φορά 
ημερησίως)

Θειαζίδες και 
συγγενείς 
παράγοντες

Παράγωγα 
σουλφοναμίδης

5-8

Θειαζίδες
Υδροχλωροθειαζίδη 3-10 12-18 12.5-50 mg 

(μία φορά 
ημερησίως)

Μόνο σε 
διάφορους 

συνδυασμούς 
με αΜΕΑ, AYA 

(12,5 και 25 mg) 
και συνδυασμό 
με αμιλορίδη 

(Moduretic, Tiaden 
tab 50+5 mg)

Χλωροθειαζίδη 15-25 6-12 125-500 
mg (μία ή 
δύο φορές 
ημερησίως
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βενδροφλου-
μεθειαζίδη

2.5-5 18 2.5-5 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Trichlormethiazide 1-4 24 1-4 mg (once 
daily)

Συγγενείς προς 
τις θειαζίδες 
παράγοντες
Χλωροθαλιδόνη 24-55 24-72 12.5-50 mg 

(μία φορά 
ημερησίως ή 
κάθε δεύτερη 

ημέρα)

Hygroton tab 50 
mg

Ινδαπαμίδη 6-15 24-36 1.25-2.5 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Fludex tab 2.5 mg

Μετοναζόνη - 24 0.25-2.5 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Κουινεθαζόνη 10 18-24 25-100 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Καλιοσυντηρητικά 
διουρητικά
Παράγωγα της 
πτεριδίνης

Παράγωγα της 
πτεριδίνης

2-3

Αμιλορίδη 17 
(παρατεταμένος 

στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

24 5-10 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Μόνο σε 
συνδυασμό με 

υδροχλωροθειαζίδη 
(Moduretic, Tiaden 

tab 5+50 mg) 
και φουροσεμίδη 
(Frumil 5+40 mg)

Τριαμτερένη 3 (ενεργός 
μεταβολίτης= 3) 
(παρατεταμένος 

στο τελικό 
στάδιο ΧΝΑ)

12 50-150 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Ανταγωνιστές της 
αλδοστερόνης

Ανάλογα 
αλατοκορτικο-
ειδών

2-3

Σπιρονολακτόνη 1,5 (ενεργοί 
μεταβολίτες= 

15)

8-12 25-100 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Aldactone tab 25, 
100 mg

Επλερενόνη 3-4 12 25-100 mg 
(μία φορά 
ημερησίως)

Inspra tab 25, 50 
mg

Πίνακας 2: Φαρμακολογικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των διουρητικών

2.2. Ωσμωτικά δρώντα διουρητικά

Τα ωσμωτικά δρώντα διουρητικά δεν παρεμβαίνουν στα σωληναριακά συστήματα 

μεταφοράς ηλεκτρολυτών, αλλά δρουν ως ωσμωτικά μόρια εντός του σωληναριακού 

υγρού. Η μαννιτόλη είναι ένα σάκχαρο, το οποίο παραμένει στον αγγειακό χώρο, διηθείται 
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ελεύθερα από τα σπειράματα και επαναρροφάται σε πολύ μικρό βαθμό. Κατά συνέπεια, 

αφού διηθηθεί, η μαννιτόλη ασκεί ωσμωτική δράση κατά μήκος όλου του νεφρικού 

σωληναρίου, ανεξάρτητα από την κατάσταση ενυδάτωσης. Η αυξημένη ωσμωτικότητα 

του σωληναριακού υγρού διαταράσσει τη φυσιολογική επαναρρόφηση ύδατος κατά 

μήκος του σωληναρίου, η οποία προκαλείται από τις ωσμωτικές κλίσεις που δημιουργούν 

τα συστήματα μεταφοράς ιόντων στα διάφορα τμήματα του νεφρώνα. Τα ωσμωτικά 

διουρητικά καταστρέφουν την ωσμωτική βαθμίδωση των διαλυτών ουσιών στη μυελώδη 

μοίρα του νεφρού, διαταράσσοντας σε μεγάλο βαθμό τη συμπυκνωτική ικανότητα του 

νεφρού. Αυτή η δράση είναι όμοια με την ωσμωτική διούρηση και την πολυουρία που 

προκαλεί η υψηλή γλυκόζη αίματος σε ασθενείς με αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη. 

Η αναστολή της επαναρρόφησης ύδατος αραιώνει το ενδοσωληναριακό υγρό και αυτό 

ακολούθως προδιαθέτει σε παλινδρόμηση NaCl, διαταράσσοντας μ’ αυτόν τον τρόπο 

την ικανότητα επαναρρόφησης Na+ και Cl- στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια και στο 

παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle (Πίνακας 1). Η αυξημένη 

προσφορά Na+ στα απομακρυσμένα τμήματα του ουροφόρου σωληναρίου επιτρέπει την 

αυξημένη ανταλλαγή με Κ+, με αποτέλεσμα να χάνεται και Κ+ στα ούρα. Επιπρόσθετα, η 

ωσμωτική δράση της μαννιτόλης στα εγγύς σωληνάρια αναστέλλει την επαναρρόφηση 

HCO3
-, αλλά αυτή η δράση είναι πολύ ασθενέστερη της απώλειας Na+ και Cl-.

Η μαννιτόλη είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική στη μείωση του εγκεφαλικού οιδήματος 

(πρώτα με ωσμωτική μετακίνηση ύδατος από τον εγκέφαλο και έπειτα με ωσμωτική 

διούρηση) και χρησιμοποιείται σήμερα σε ασθενείς με λοιμώξεις του κεντρικού νευρικού 

συστήματος και μετά από νευροχειρουργικές επεμβάσεις ή τραυματισμούς του κρανίου. 

Η μαννιτόλη έχει χρησιμοποιηθεί ως προληπτικό μέτρο έναντι της ανάπτυξης οξείας 

νεφρικής ανεπάρκειας (ΟΝΑ) σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως λ.χ. μετά από 

καρδιοπνευμονικές χειρουργικές επεμβάσεις, μετά από έκθεση σε σκιαστικά ή σε 

ασθενείς με ραβδομυόλυση. Ωστόσο, υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα ότι αυτή η στρατηγική 

είναι αποτελεσματικότερη από την απλή εξασφάλιση ικανοποιητικής διούρησης με την 

επαρκή παρεντερική χορήγηση υγρών. Η μαννιτόλη έχει χρησιμοποιηθεί ακόμη σε 

ασθενείς με ολιγουρική ΟΝΑ σε μία προσπάθεια αύξησης της διούρησης. Ομοίως και 

στην περίπτωση αυτή, λόγω της απουσίας κλινικών δεδομένων που να επιτρέπουν την 
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εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων, η εξασφάλιση ικανοποιητικής ενυδάτωσης φαίνεται 

ότι αποτελεί την καλύτερη επιλογή. Η μαννιτόλη αποβάλλεται γρήγορα έχοντας χρόνο 

ημιζωής περίπου μία ώρα σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία και γι’ αυτό 

το λόγο πρέπει να χορηγείται σε τακτά χρονικά διαστήματα (συνήθως ανά 3-4 ώρες) ή 

υπό τη μορφή συνεχούς ενδοφλέβιας έγχυσης (Πίνακας 2). Είναι άξιο προσοχής ότι η 

αποβολή της μαννιτόλης είναι εμφανώς μειωμένη σε ασθενείς με προχωρημένη νεφρική 

ανεπάρκεια (χρόνος ημιζωής 36 ώρες). Η κατακράτηση μαννιτόλης σ’ αυτούς τους 

ασθενείς μπορεί να είναι επικίνδυνη, καθώς η ουσία παραμένει στον αγγειακό χώρο 

και με την ωσμωτική της δράση τον διογκώνει, με κίνδυνο εμφάνισης συμπτωμάτων 

υπερφόρτωσης του κυκλοφορικού συστήματος. Γι’ αυτό το λόγο η μαννιτόλη θα πρέπει 

να αποφεύγεται σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. 

2.3. Διουρητικά της αγκύλης

Η φουροσεμίδη και το εθακρινικό οξύ αναπτύχθηκαν ανεξάρτητα και ουσιαστικά 

ταυτόχρονα τη δεκαετία του 1960, ενώ ακολούθως εμφανίστηκαν και άλλα δραστικά 

σουλφαμουλανθρανιλικά οξέα, όπως η βουμετανίδη και η τορσεμίδη. Τα διουρητικά 

της αγκύλης ήταν μία σημαντική ανακάλυψη λόγω της ισχυρής τους δράσης, η οποία 

τα κατέστησε χρήσιμα σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονταν επαρκώς στις άλλες 

κατηγορίες διουρητικών. Εξαιτίας του υψηλού ποσοστού σύνδεσης με την αλβουμίνη 

του ορού (95%), μόνο ένα μικρό ποσό αυτών των φαρμάκων φθάνει στο σωληναριακό 

αυλό με σπειραματική διήθηση και η μεταφορά τους στο εγγύς σωληνάριο γίνεται σχεδόν 

αποκλειστικά με ενεργητική έκκριση, διαμέσου του εκκριτικού συστήματος των οργανικών 

οξέων. Τα διουρητικά της αγκύλης δρουν στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της 

αγκύλης του Henle, όπου επαναρροφάται περίπου το 20-30% του διηθούμενου NaCl. 

Καθώς η μέγιστη δόση ενός διουρητικού της αγκύλης μπορεί να προκαλέσει αποβολή 

του 20-25% του διηθημένου Na+ (Πίνακας 1), πρακτικά τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας 

μπορούν να αναστείλουν σχεδόν πλήρως την επαναρρόφηση Na+ στο συγκεκριμένο 

τμήμα του νεφρώνα. 

Η πιο σημαντική οδός μεταφοράς ιόντων στην κορυφαία μεμβράνη των επιθηλιακών 
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κυττάρων στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle είναι ο ηλεκτρικά 

ουδέτερος συμμεταφορέας Na+-K+-2Cl- (NKCC2, γονιδιακό σύμβολο SLC12A1), 

ο οποίος μεταφέρει παθητικά 1 Na+, 1 K+ και 2 Cl- στο εσωτερικό του κυττάρου, 

βασιζόμενος στην ηλεκτροχημική κλίση του Na+ που δημιουργείται από τη Na+-K+-

ATPάση της βασεοπλευρικής μεμβράνης. Μία σημαντική ποσότητα Κ+ που μεταφέρεται 

με τον συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- επιστρέφει στον αυλό διαμέσου των διαύλων Κ+ 

της κορυφαίας μεμβράνης. Κατά συνέπεια, τα τελικά αποτελέσματα αυτής της οδού 

είναι η επαναρρόφηση NaCl και η δημιουργία διαφοράς δυναμικού στο τοίχωμα του 

σωληναρίου, με τον αυλό φορτισμένο θετικά σε σχέση με το διαμεσοσωληναριακό 

χώρο. Τα διουρητικά της αγκύλης συνδέονται στον πρωτεϊνικό μεταφορέα Na+-K+-

2Cl- στη θέση σύνδεσης του Cl- και αναστέλλουν τη δράση του, παρεμποδίζοντας μ’ 

αυτόν τον τρόπο την επαναρρόφηση των Na+, K+ και Cl- στο παχύ τμήμα του ανιόντος 

σκέλους της αγκύλης του Henle. Εκτός από την αναστολή της επαναρρόφησης Κ+, τα 

διουρητικά της αγκύλης προάγουν την έκκριση Κ+ από τα απομακρυσμένα τμήματα του 

ουροφόρου σωληναρίου λόγω της αυξημένης προσφοράς Na+ εκεί. Επιπλέον, το θετικό 

ηλεκτρικό δυναμικό του αυλού στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του 

Henle συμβάλλει στην επαναρρόφηση των Ca++ και Mg++ σ’ αυτό τμήμα του νεφρώνα. 

Κατά συνέπεια, τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν επίσης απώλεια Ca++ και Mg++ 

στα ούρα. Καθώς το παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους είναι αδιαπέραστο για το ύδωρ, 

η απομάκρυνση των διαλυτών ουσιών από το συγκεκριμένο τμήμα του νεφρώνα είναι 

υπεύθυνη για τον μηχανισμό του αντίρροπου πολλαπλασιασμού και τη δημιουργία του 

υπέρτονου διάμεσου χώρου της μυελώδους μοίρας, ο οποίος στη συνέχεια λειτουργεί 

ως η ωσμωτική οδηγός δύναμη για την επαναρρόφηση ύδατος στα αθροιστικά 

σωληνάρια υπό την επίδραση της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH). Η αναστολή της 

δράσης του συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- από τα διουρητικά της αγκύλης παρεμποδίζει 

την απομάκρυνση των διαλυτών ουσιών από το παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους και 

μειώνει την ωσμωτική οδηγό δύναμη επαναρρόφησης ύδατος, διαταράσσοντας μ’ αυτόν 

τον τρόπο την συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών. Επίσης, στους φυσιολογικούς 

νεφρούς η απομάκρυνση των διαλυτών ουσιών από το παχύ τμήμα του ανιόντος 

σκέλους βοηθά στην αραίωση του σωληναριακού υγρού και προάγει την παραγωγή 
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ελευθέρου ύδατος, όποτε αυτό είναι απαραίτητο. Κατά συνέπεια, τα διουρητικά της 

αγκύλης παραβλάπτουν επίσης και την αραιωτική ικανότητα του νεφρού. 

Παράλληλα με τα παραπάνω, τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν συστηματικές 

και ενδονεφρικές αιμοδυναμικές μεταβολές. Η ενδοφλέβια χορήγηση διουρητικών της 

αγκύλης έχει μία βραχυπρόθεσμη αγγειοδιασταλτική επίδραση, εξαιτίας της νεφρικής 

απελευθέρωσης αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών. Αυτή η αγγειοδιαστολή 

μπορεί να προκαλέσει μείωση του καρδιακού προφορτίου, εξηγώντας την άμεση 

βελτίωση της κλινικής συμπτωματολογίας που συχνά παρατηρείται σε ασθενείς με οξύ 

πνευμονικό οίδημα πριν την εμφάνιση της διουρητικής δράσης των ουσιών αυτών. Σε 

ορισμένες περιπτώσεις, ωστόσο, τα διουρητικά της αγκύλης μπορούν να προκαλέσουν 

τέτοια αντανακλαστική ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 

(ΣΝΣ) και του συστήματος ρενίνης αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ), ώστε να προκαλέσουν 

σημαντική αγγειοσύσπαση και αύξηση του μεταφορτίου της καρδιάς. Αναφορικά 

με την αιμοδυναμική στο επίπεδο του νεφρού, τα διουρητικά της αγκύλης τείνουν 

να διατηρήσουν ή να αυξήσουν τον GFR, ακόμη και σε περιπτώσεις υπογκαιμίας, 

εξαιτίας της μεσολαβούμενης από τις προσταγλανδίνες διαστολής του προσαγωγού 

αρτηριδίου του νεφρού και του αποκλεισμού του σπειραματοσωληναριακού μηχανισμού 

παλίνδρομης ανατροφοδότησης.

Όταν χρησιμοποιούνται τα διουρητικά της αγκύλης, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 

ορισμένα σημαντικά θέματα σχετικά με την φαρμακοκινητική τους, ώστε να εξασφαλίζεται 

η κλινική τους αποτελεσματικότητα. Η φουροσεμίδη και η βουμετανίδη έχουν ταχεία 

δράση και μικρό χρόνο ημιζωής. Μετά από ενδοφλέβια έγχυση, η δράση ξεκινάει σε λίγα 

λεπτά, ενώ μετά από χορήγηση από το στόμα η μέγιστη δράση εμφανίζεται σε 30-90 

λεπτά. Σε αμφότερες τις περιπτώσεις η δράση του φαρμάκου διαρκεί δύο με τρεις ώρες 

και, επομένως, σε πολλούς ασθενείς αυτά τα φάρμακα πρέπει να χορηγούνται πολλές 

φορές την ημέρα. Η τορσεμίδη έχει κάπως μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής και μεγαλύτερη 

διάρκεια δράσης (Πίνακας 2) και έτσι μπορεί να χορηγηθεί με μικρότερη συχνότητα. 

Σε κάθε περίπτωση, το σύνηθες χρονικό διάστημα μεταξύ των χορηγούμενων δόσεων 

για όλα τα διουρητικά της αγκύλης υπερβαίνει τη χρονική διάρκεια κατά την οποία 

επαρκείς ποσότητες του φαρμάκου βρίσκονται στα σημεία δράσης του. Στο χρόνο κατά 
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τον οποίο στα σημεία δράσης βρίσκονται ανεπαρκείς ποσότητες του διουρητικού, ο 

νεφρώνας επαναρροφά μαζικά Na+, προκαλώντας την αποκαλούμενη μεταδιουρητική 

(post-diuretic) ή αντανακλαστική (rebound) κατακράτηση Na+. Αυτή η κατακράτηση Na+ 

μπορεί να είναι τόσο εκτενής, ώστε να ακυρώνει την όποια προηγηθείσα νατριούρηση, 

ειδικά όταν μικρής διάρκειας δράσης διουρητικά της αγκύλης χορηγούνται μία φόρα 

ημερησίως και η πρόσληψη NaCl είναι μεγάλη. Αυτό το πρόβλημα μεγεθύνεται όταν 

η διαιτητική πρόσληψη και η εντερική απορρόφηση NaCl δεν βρίσκεται σε αντιστοιχία 

με τη δράση του φαρμάκου. Ένα άλλο σημαντικό ζήτημα φαρμακοκινητικής είναι η 

βιοδιαθεσιμότητα των φαρμάκων αυτών. Η βουμετανίδη και η τορσεμίδη απορροφώνται 

πλήρως από το γαστρεντερικό σωλήνα (≥80%), ενώ κατά μέσο όρο απορροφάται μόνο 

το 50% της χορηγούμενης δόσης της φουροσεμίδης. Κατά συνέπεια, η δοσολογία της 

φουροσεμίδης όταν χορηγείται από το στόμα πρέπει να είναι σχεδόν διπλάσια από 

την ενδοφλέβια. Δυστυχώς, η απορρόφηση της φουροσεμίδης όταν χορηγηθεί από 

το στόμα παρουσιάζει σημαντική μεταβλητότητα μεταξύ των ασθενών, αλλά και στον 

ίδιο ασθενή από ημέρα σε ημέρα (κυμαινόμενη από 10-100%), ενώ η ταυτόχρονη 

λήψη φουροσεμίδης και βουμετανίδης με το φαγητό προκαλεί δραματική μείωση της 

βιοδιαθεσιμότητάς τους. Η τορσεμίδη δεν έχει αυτά τα μειονεκτήματα, κάτι που μπορεί 

να έχει κλινική σημασία, όπως φάνηκε και σε μία πρόσφατη μελέτη, η οποία ανέφερε 

λιγότερες εισαγωγές σε νοσοκομεία και καλύτερη ποιότητα ζωής σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια υπό θεραπεία με τορσεμίδη σε σύγκριση με τη φουροσεμίδη.

Αναφορικά με το μεταβολισμό, το 50% της φουροσεμίδης αποβάλλεται χωρίς καμία 

μετατροπή στα ούρα και το υπόλοιπο συνδέεται με γλυκουρονικό οξύ στους νεφρούς. Η 

βουμετανίδη και η τορσεμίδη έχουν σημαντικό μεταβολισμό (50% και 80% αντίστοιχα), 

ο οποίος είναι κυρίως ηπατικός παρά νεφρικός. Κατά συνέπεια, ο χρόνος ημιζωής 

πλάσματος και η διάρκεια δράσης της φουροσεμίδης είναι παρατεταμένοι σε ασθενείς 

με νεφρική ανεπάρκεια, λόγω αφενός της μειωμένης νεφρικής αποβολής και αφετέρου 

της μειωμένης νεφρικής σύνδεσης με γλυκουρονικό οξύ, ενώ οι χρόνοι ημιζωής της 

βουμετανίδης και της τορσεμίδης παραμένουν αμετάβλητοι, καθώς το ήπαρ αποτελεί μία 

εναλλακτική οδό για την αποβολή αυτών των ουσιών από τον οργανισμό (Πίνακας 2). 

Ωστόσο, η νεφρική νόσος διαταράσσει τη μεταφορά όλων των διουρητικών της αγκύλης 
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στο σωληναριακό αυλό, καθώς η απέκκρισή τους στον αυλό διαμέσου του συστήματος 

των οργανικών οξέων υφίσταται ανταγωνισμό από ενδογενώς παραγόμενα οργανικά 

οξέα, τα οποία συσσωρεύονται προοδευτικά, όσο μειώνεται η νεφρική λειτουργία. 

Επομένως, αυτά τα φάρμακα πρέπει να χορηγούνται σε μεγαλύτερες δόσεις, ώστε 

να επιτυγχάνονται επαρκείς συγκεντρώσεις των φαρμάκων στα σημεία δράσης. Σε 

ασθενείς με ηπατική νόσο, οι χρόνοι ημιζωής πλάσματος της βουμετανίδης και της 

τορσεμίδης είναι παρατεταμένοι, κάτι που μπορεί να ενισχύσει την ανταπόκριση στα 

φάρμακα αυτά.

Τα διουρητικά της αγκύλης είναι τα πιο αποτελεσματικά διουρητικά που έχουμε στη 

διάθεση μας και κατά συνέπεια, αποτελούν φάρμακα εκλογής στη θεραπεία οιδηματικών 

διαταραχών, όπως η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η βαριά ηπατική κίρρωση και 

το νεφρωσικό σύνδρομο, ιδίως εάν η κάθαρση κρεατινίνης είναι μικρότερη από περίπου 

40 ml/min/1,73 m2, όπου τα θειαζιδικά διουρητικά ως μονοθεραπεία είναι λιγότερο πιθανό 

να έχουν κλινική αποτελεσματικότητα, όπως θα συζητηθεί αναλυτικά παρακάτω. Αυτά τα 

φάρμακα αποτελούν επίσης τα διουρητικά εκλογής για τη θεραπεία της υπέρτασης ή για 

τον έλεγχο του όγκου υγρών σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) και GFR κάτω 

από το προαναφερθέν όριο. Σε ασθενείς με ΧΝΝ, η φαρμακοδυναμική των διουρητικών 

της αγκύλης δεν επηρεάζεται σημαντικά, καθώς οι υπολειπόμενοι νεφρώνες φαίνεται να 

ανταποκρίνονται «φυσιολογικά» (δηλαδή με κλασματική απέκκριση Na+ όμοια μ’ αυτή των 

υγιών ατόμων), αλλά η συνολική (απόλυτη) αποβολή Na+ είναι χαμηλότερη, εξαιτίας της 

μείωσης του συνολικού φορτίου Na+ που διηθείται στα σπειράματα. Επιπλέον, εξαιτίας 

της προαναφερθείσας διαταραγμένης μεταφοράς των φαρμάκων αυτών στα ούρα, η 

επίτευξη μέγιστης δράσης απαιτεί υψηλότερες δόσεις. Οι μέγιστες δόσεις για κάθε έναν 

από τους παράγοντες αυτούς έχουν προσδιοριστεί σε κλινικές μελέτες (Πίνακας 3). 

Πρέπει να σημειωθεί ότι μεγαλύτερες δόσεις απ’ αυτές που απεικονίζονται στον πίνακα 

3 δεν θα αυξήσουν την αποτελεσματικότητα, καθώς το πλατώ στην καμπύλη δόσης-

ανταπόκρισης έχει ήδη επιτευχθεί, αλλά θα αυξήσουν τον κίνδυνο της τοξικότητας. Κατά 

συνέπεια, ο μόνος τρόπος για να επιτευχθεί αθροιστικό αποτέλεσμα είναι η χορήγηση 

αποτελεσματικών δόσεων πολλές φορές κατά τη διάρκεια της ημέρας. Επίσης, ενώ 

οι περισσότεροι απ’ αυτούς τους ασθενείς θα χρειαστούν μεγάλες δόσεις, η θεραπεία 
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πρέπει να ξεκινά από χαμηλές δόσεις και να ακολουθείται από ανοδική τιτλοποίηση 

σύμφωνα με την κλινική ανταπόκριση σε σχέση με το στόχο της θεραπείας. Αυτό 

απαιτείται ιδιαίτερα στην περίπτωση της από του στόματος χορήγησης φουροσεμίδης, 

εξαιτίας της προαναφερθείσας προβληματικής φαρμακοκινητικής.

Κλινική κατάσταση Νεφρική ανεπάρκεια
Νεφρωσικό 
σύνδρομο*

Ηπατική 
κίρρωση*

Καρδιακή 
ανεπάρκεια*

Μέτρια
(CrCl 20-

50 ml/min)

Βαριά
(CrCl <20 
ml/min)

Μηχανισμός 
της μειωμένης 
ανταπόκρισης στα 
διουρητικά

Μειωμένη μεταφορά 
στο σημείο δράσης

Μειωμένη νεφρική 
ανταπόκριση
Σύνδεση του 
διουρητικού με τη 
λευκωματίνη των 
ούρων

Μειωμένη 
νεφρική 
ανταπόκριση

Μειωμένη νεφρική 
ανταπόκριση

Θεραπευτικοί 
χειρισμοί 
για επίτευξη 
ανταπόκρισης

Αυξημένη συχνότητα 
χορήγησης 
αποτελεσματικών 
δόσεων 
Δόση ικανή για 
την επίτευξη 
αποτελεσματικού 
ποσού διουρητικού 
στο σημείο δράσης

Αυξημένη συχνότητα 
χορήγησης 
αποτελεσματικών 
δόσεων
Δόση ικανή για 
την επίτευξη 
αποτελεσματικού 
ποσού διουρητικού 
στο σημείο δράσης

Αυξημένη 
συχνότητα 
χορήγησης 
αποτελεσματικών 
δόσεων

Αυξημένη 
συχνότητα 
χορήγησης 
αποτελεσματικών 
δόσεων

Μέγιστες δόσεις 
(mg)

 

Φουροσεμίδη IV 80-160 200 120 40 40-80
Φουροσεμίδη PO 160 400 240 80 80-160
Βουμετανίδη IV+PO 6 10 3 1 1-2
Εθακρινικό οξύ 
IV+PO

100 250 150 50 50-100

Τορσεμίδη IV + PO 50 100 50 20 20-40

*με διατηρημένη νεφρική λειτουργία
CrCl: κάθαρση κρεατινίνης
IV: ενδοφλεβίως
PO: per os

Πίνακας 3: Καταστάσεις μειωμένης ανταπόκρισης στα διουρητικά της αγκύλης και αντίστοιχες 

μέγιστες δόσεις

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος ή νεφρωσικό σύνδρομο 

η φαρμακοδυναμική των διουρητικών της αγκύλης μεταβάλλεται, με αποτέλεσμα και 

η μέγιστη δράση να είναι επίσης μικρότερη. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε αυξημένη 

επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς ή/και στα άπω σωληνάρια ή ακόμη και σε αλλαγή της 
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δυναμικής της αλληλεπίδρασης των φαρμάκων αυτών με τον συμμεταφορέα Na+-K+-

2Cl-, όπως προκύπτει από πειραματικές μελέτες. Όποια κι αν είναι η αιτία, η κλινική 

σημασία αυτού του φαινομένου είναι ότι αυτή η μειωμένη ανταπόκριση στα διουρητικά 

της αγκύλης δε βελτιώνεται με τη χορήγηση μεγάλων δόσεων και επομένως, οι μέγιστες 

επιτρεπτές δόσεις των διουρητικών της αγκύλης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 

και κίρρωση ήπατος χωρίς νεφρική ανεπάρκεια δεν είναι πολύ υψηλές. Σε ασθενείς 

με νεφρωσικό σύνδρομο έχουν προταθεί επιπρόσθετα προβλήματα φαρμακοκινητικής 

των διουρητικών της αγκύλης, τα οποία οδηγούν σε μείωση της ποσότητας του 

φαρμάκου στο σημείο δράσης, όπως η ανεπαρκής έκκριση του φαρμάκου από το αίμα 

στον αυλό του νεφρώνα, λόγω της υπολευκωματιναιμίας και συνεπώς του μεγαλύτερου 

όγκου κατανομής του ή η σύνδεση του διουρητικού της αγκύλης με την λευκωματίνη 

εντός του σωληναριακού αυλού. Αμφότερες οι υποθέσεις αυτές υποστηρίζονται από 

ευρήματα πειραματικών μελετών, που οδήγησαν στην ανάπτυξη στρατηγικών έγχυσης 

του διουρητικού της αγκύλης μαζί με λευκωματίνη, με στόχο να αυξηθεί το ποσό 

του φαρμάκου που θα φθάσει στο σημείο δράσης. Ωστόσο, πρόσφατες μελέτες σε 

ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο και λευκωματίνη ορού >2 gr/dl, στους οποίους έγινε 

συγχορήγηση λευκωματίνης και φουροσεμίδης ή μελέτες που χρησιμοποίησαν έναν 

παράγοντα που μετατοπίζει την φουροσεμίδη από την λευκωματίνη των ούρων έδειξαν 

μηδενική ή ελάχιστη βελτίωση της δράσης του φαρμάκου. Επομένως, η επίτευξη 

ικανοποιητικής διούρησης σ’ αυτούς τους ασθενείς απαιτεί χορήγηση μέγιστων δόσεων 

των διουρητικών της αγκύλης πολλές φορές την ημέρα, αυστηρό περιορισμό της 

πρόσληψης NaCl και συνδυασμούς με άλλα διουρητικά.

Η χρήση των διουρητικών της αγκύλης στη θεραπεία της ανεπίπλεκτης υπέρτασης 

συστήνεται σε μικρότερο βαθμό, κυρίως εξαιτίας της μικρής διάρκειας δράσης τους 

σε σχέση με τις θειαζίδες. Προηγούμενες κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι χορήγηση 

φουροσεμίδης ακόμη και δύο φορές ημερησίως είναι λιγότερο αποτελεσματική από την 

υδροχλωροθειαζίδη, ενώ προκαλεί σε όμοιο βαθμό υπερουριχαιμία και υποκαλιαιμία. 

Η τορσεμίδη, έχοντας μεγαλύτερη διάρκεια δράσης, ίσως είναι πιο αποτελεσματική 

ως αντιυπερτασικό φάρμακο. Καθώς τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν αποβολή 

ασβεστίου στα ούρα, μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη θεραπεία της υπερασβεστιαιμίας, 
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αλλά μόνο εφόσον διορθωθεί η υπογκαιμία που σχετίζεται με την υπερασβεστιαιμία, 

καθώς η αποκατάσταση του όγκου μπορεί να επαρκεί για τη διόρθωση της διαταραχής. 

Ακόμη, τα διουρητικά της αγκύλης μπορούν να φανούν χρήσιμα στη θεραπεία της 

υπονατριαιμίας, καθώς προκαλούν αποβολή ύδατος σε μεγαλύτερο βαθμό απ’ ότι Na+. 

Για να συμβεί αυτό, θα πρέπει οι προκαλούμενες από τα διουρητικά απώλειες υγρών να 

αντικαθίστανται με ισότονα ή υπέρτονα διαλύματα, ανάλογα με την επιθυμητή ταχύτητα 

διόρθωσης της υπονατριαιμίας. Τέλος, σε ορισμένους ασθενείς με νεφροσωληναριακή 

οξέωση τύπου Ι, που δεν μπορούν να διατηρήσουν ένα επαρκές συστηματικό pH με 

τη συντηρητική θεραπεία, τα διουρητικά της αγκύλης θα μπορούσαν να βοηθήσουν 

στη διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης, επιτρέποντας την αποβολή όξινων ούρων, 

διαμέσου αυξημένης έκκρισης H+ στον άπω νεφρώνα.

2.4. Θειαζιδικά διουρητικά

Οι θειαζίδες αναπτύχθηκαν από χημικές τροποποιήσεις του σουλφοναμιδικού 

πυρήνα της ακεταζολαμίδης, σε μία προσπάθεια για τη δημιουργία ενός διουρητικού 

που προκαλεί απώλεια NaCl και όχι NaHCO3 στα ούρα. Η χλωροθειαζίδη ήταν η 

πρώτη θειαζιδική ένωση που ανακαλύφθηκε και ακολούθησαν άλλα φάρμακα με 

όμοια φαρμακολογία, αλλά με διαφορετική φαρμακοκινητική. Άλλες τροποποιήσεις 

του σουλφοναμιδικού πυρήνα οδήγησαν στην κουϊνεθαζόνη, τη μετολαζόνη, τη 

χλωροθαλιδόνη και την ινδαπαμίδη, οι οποίες έχουν όμοιες φαρμακολογικές δράσεις με 

την ομάδα των θειαζιδών, αλλά αντιπροσωπεύουν μία διαφορετική χημική κατηγορία. 

Όπως και τα διουρητικά της αγκύλης, τα παραπάνω φάρμακα κυκλοφορούν στο αίμα 

συνδεμένα σε μεγάλο ποσοστό με τη λευκωματίνη και εκκρίνονται ενεργητικά στο εγγύς 

σωληνάριο διαμέσου του συστήματος των οργανικών ανιόντων. Οι θειαζίδες και τα 

συγγενή σουλφαναμιδικά παράγωγα δρουν κυρίως στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια 

(Πίνακας 1), όπου επαναρροφάται περίπου το 5-10% του διηθημένου NaCl. Σ’ αυτό το 

τμήμα του νεφρώνα, τα Na+ και Cl- εισέρχονται στο κύτταρο δια της αυλικής μεμβράνης, 

διαμέσου μιας ηλεκτρικά ουδέτερης οδού συμμεταφοράς NaCl (NCC, γονιδιακό 

σύμβολο SLC12A3). Αυτό η οδός συμμεταφοράς αποκλείεται από τις θειαζίδες και τα 
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θειαζιδικά ανάλογα, προκαλώντας διαταραχή στην επαναρρόφηση Na+ και Cl-. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι η συμμεταφορά αυτή είναι γενετικά ανενεργός στο σύνδρομο Gitelman, 

ο φαινότυπος του οποίου μοιάζει πολύ με το αποτέλεσμα της δράσης των θειαζίδων. 

Εξαιτίας της αυξημένης προσφοράς Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια, αυξάνεται η εκεί 

ανταλλαγή Na+ με Κ+, με αποτέλεσμα απώλεια Κ+. Καθώς τα άπω σωληνάρια είναι σχετικά 

αδιαπέραστα για το ύδωρ και η φυσιολογική επαναρρόφηση NaCl εκεί συνεισφέρει στην 

αραίωση του σωληναριακού υγρού, οι θειαζίδες διαταράσσουν την αραιωτική ικανότητα 

των νεφρών, αλλά δεν έχουν καμία επίδραση στη συμπυκνωτική τους ικανότητα. 

Επιπλέον, αυτά τα φάρμακα διαταράσσουν την επαναρρόφηση Mg++, αλλά σε αντίθεση 

με τα διουρητικά της αγκύλης διεγείρουν την επαναρρόφηση Ca++. Αυτό μπορεί να είναι 

συνέπεια, είτε της αυξημένης επαναρρόφησης Na+ και Ca++ στα εγγύς σωληνάρια, 

εξαιτίας της προκαλούμενης από τη θειαζίδη μείωσης του εξωκυττάριου όγκου, είτε της 

αυξημένης επαναρρόφησης  Ca++ στα άπω σωληνάρια, εξαιτίας διαφόρων παραγόντων 

(όπως η διάνοιξη εξαρτώμενων από το δυναμικό διαύλων κατιόντων, λόγω αρνητικού 

ηλεκτρικού φορτίου στο εσωτερικό των σωληναριακών κυττάρων, προκαλούμενο από 

την επανείσοδο Cl- από τον διαμεσοσωληναριακό χώρο ή η αυξημένη ανταλλαγή 3Na+-

Ca++ στην βασεοπλευρική μεμβράνη, που είναι αποτέλεσμα της προκαλούμενης από τη 

θειαζίδη μείωση του ενδοκυττάριου Na+).

Η συχνότερη θεραπευτική χρήση των θειαζιδικών και των συναφών με τις θειαζίδες 

διουρητικών αφορά στην ιδιοπαθή υπέρταση. Πολυάριθμες κλινικές δοκιμές έδειξαν 

την κλινική αποτελεσματικότητα αυτών των φαρμάκων στην πτώση της αρτηριακής 

πίεσης, όπως και στη μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας, ως 

αποτέλεσμα της αντιυπερτασικής τους δράσης. Κατά συνέπεια, οι θειαζίδες συστήνονται 

σήμερα ως πρώτης γραμμής επιλογή στη θεραπεία της ιδιοπαθούς υπέρτασης ως 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα. Οι αρχικές δόσεις 

μιας θειαζίδης προκαλούν μείωση του εξωκυττάριου όγκου και συνεπώς πτώση της 

αρτηριακής πίεσης. Συστηματικοί (ΣΡΑ, ΣΝΣ) και ενδονεφρικοί ομοιοστατικοί μηχανισμοί 

προκαλούν αυξημένη επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς σωληνάρια και επαναφέρουν την 

ισορροπία ανάμεσα στην πρόσληψη και την αποβολή Na+ εντός 3-9 ημερών, ενώ σε 

χρόνια χορήγηση θειαζιδών ο εξωκυττάριος όγκος επιστρέφει μερικώς στο φυσιολογικό. 
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Ωστόσο, η αντιυπερτασική δράση διατηρείται εξαιτίας χρόνιας μείωσης των περιφερικών 

αγγειακών αντιστάσεων. Η σχετιζόμενη με τις θειαζίδες αυξημένη επαναρρόφηση Ca++  

είναι μία χρήσιμη ιδιότητα σε ασθενείς με νεφρολιθίαση και ιδιοπαθή υπερασβεστιουρία, 

καθώς μειώνει την αποβολή Ca++  στα ούρα κατά 40-50% και συνεπώς μειώνει το 

σχηματισμό νεφρικών λίθων, με κόστος μία μικρή αύξηση στα επίπεδα του Ca++ του 

ορού. Επιπλέον, η διαταραχή της μέγιστης νεφρικής αραιωτικής ικανότητας από τις 

θειαζίδες είναι χρήσιμη σε ασθενείς με κεντρικό άποιο διαβήτη, στον οποίο οι θειαζίδες 

μπορούν να μειώσουν την παραγωγή ούρων έως και 50%. Παρότι η νατριουρητική 

αποτελεσματικότητα των θειαζίδων είναι περιορισμένη σε σχέση με τα διουρητικά της 

αγκύλης, μπορεί να είναι επαρκής σε ήπιες οιδηματικές διαταραχές, εκτός αν ο ασθενής 

έχει και χαμηλό GFR. Οι θειαζίδες μπορεί να είναι επίσης χρήσιμες σε ασθενείς υπό 

αγωγή με διουρητικά της αγκύλης, οι οποίοι αναπτύσσουν σοβαρή αντοχή. Σ’ αυτούς η 

μεταφορά NaCl στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια, τα τμήματα του νεφρώνα που είναι 

ευαίσθητα στις θειαζίδες, είναι αυξημένη. Επιπλέον, σε χρόνια θεραπεία με διουρητικά 

της αγκύλης, η αυξημένη μεταφορά διαλυτών ουσιών στα άπω σωληνάρια προκαλεί 

υπερτροφία των επιθηλιακών κυττάρων και αυξάνει την έκφραση πρωτεϊνών μεταφοράς 

και άρα την ικανότητα μεταφοράς Na+ σ’ αυτά τα τμήματα του νεφρώνα. Συνεπώς, 

σ’ αυτές τις περιπτώσεις η νατριουρητική αποτελεσματικότητα των θειαζίδων είναι 

αυξημένη και η προσθήκη τους στο θεραπευτικό σχήμα μπορεί να παρέχει σημαντική 

αύξηση στη διούρηση.

Ένα σημαντικό πλεονέκτημα των συχνότερα χρησιμοποιούμενων θειαζίδων και 

συγγενών ουσιών (υδροχλωροθειαζίδη, χλωροθαλιδόνη, ινδαπαμίδη) είναι η μεγάλη 

διάρκεια δράσης. Πρέπει να σημειωθεί ότι η διάρκεια της αντιυπερτασικής τους δράσης 

είναι μεγαλύτερη από τη διάρκεια της διουρητικής δράσης, που παρουσιάζεται στον 

πίνακα 2, κάτι που καθιστά δυνατή τη χορήγησή τους μία φορά την ημέρα. Τα θειαζιδικά 

διουρητικά εμφανίζουν πολύ «ρηχή» καμπύλη δόσης-ανταπόκρισης, κάτι που σημαίνει ότι 

υπάρχει πολύ μικρή διαφορά μεταξύ της χαμηλότερης και της μέγιστης αποτελεσματικής 

δόσης, όπως φαίνεται στον πίνακα 2. Κλινικά δεδομένα υποστηρίζουν σχεδόν παρόμοια 

αντιυπερτασική αποτελεσματικότητα μεταξύ μικρών και μεγάλων δόσεων (λ.χ. 12,5 mg 

υδροχλωροθειαζίδης έναντι 25 mg ή 50 mg), με χαμηλότερα ποσοστά επιπλοκών στις 
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μικρότερες δόσεις. Έτσι, τα τελευταία χρόνια υπάρχει μία στροφή προς χρησιμοποίηση 

μικρότερων δόσεων αυτών των φαρμάκων στη θεραπεία της υπέρτασης. Όταν οι 

θειαζίδες χρησιμοποιούνται σε συνδυασμένη θεραπεία, ακόμη και χαμηλότερες δόσεις 

(λ.χ. υδροχλωροθειαζίδη 6,25 mg) μπορεί να είναι αρκετά αποτελεσματικές, λόγω 

συνεργικής δράσης με άλλες κατηγορίες των αντιυπερτασικών. Το σημαντικότερο 

πρόβλημα στην κλινική χρήση αυτών των παραγόντων είναι ότι η νατριουρητική τους 

επίδραση καταργείται όταν ο GFR μειώνεται κάτω από τα 40 ml/min/1,73m2, με εξαίρεση 

την μετολαζόνη, η οποία είναι δραστική έως και τα 20 ml/min/1,73m2. Αυτό οφείλεται στο 

ότι στη ΧΝΑ μειώνεται προοδευτικά η ενεργητική έκκριση των θειαζιδικών διουρητικών 

στον αυλό του ουροφόρου σωληναρίου διαμέσου του συστήματος των οργανικών 

οξέων, εξαιτίας της συσσώρευσης ενδογενώς παραγόμενων οργανικών οξέων, τα οποία 

ανταγωνίζονται τις θειαζίδες γι’ αυτή τη μεταφορά. Εάν οι θειαζίδες δοθούν σε ασθενείς 

με ΧΝΝ σε επαρκώς υψηλές δόσεις, πιθανό να είναι δραστικές, η στρατηγική αυτή 

όμως δεν συστήνεται δεδομένης της μικρότερης αποτελεσματικότητας των θειαζίδων 

σε σύγκριση με τα διουρητικά της αγκύλης και του αυξημένου κινδύνου για μεταβολικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες με τις υψηλές δόσεις. Η μόνη πιθανή ένδειξη των θειαζίδων και 

των συναφών διουρητικών στη ΧΝΑ είναι η συνδυασμένη χορήγησή τους με διουρητικά 

της αγκύλης, σε ασθενείς με σοβαρή αντίσταση, όπως αναφέρθηκε παραπάνω.

2.5. Καλιοσυντηρητικά διουρητικά

Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά μπορούν να διακριθούν σε δύο υπο-κατηγορίες: 

α) αυτά που αναστέλλουν τον επιθηλιακό δίαυλο Na+ του αθροιστικού σωληναρίου 

(αμιλορίδη, τριαμτερένη), που είναι ανάλογα της πτεριδίνης και β) αυτά που αποκλείουν 

τους υποδοχείς της αλδοστερόνης (σπιρονολακτόνη και  επλερενόνη). Τα φάρμακα και 

των δύο κατηγοριών δρουν κυρίως στο φλοιώδες τμήμα των αθροιστικών σωληναρίων 

(και σε μικρότερο βαθμό στο τελικό τμήμα των άπω εσπειραμένων σωληναρίων και 

του συνδετικού σωληναρίου), όπου επαναρροφάται μόνο περί το 3% του διηθούμενου 

φορτίου Na+. Για να εκδηλώσουν τις δράσεις τους, η αμιλορίδη και η τριαμτερένη 

εκκρίνονται ενεργητικά στον αυλό των εγγύς σωληναρίων διαμέσου του συστήματος 
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των οργανικών βάσεων. Αντίθετα, η σπιρονολακτόνη και η επλερενόνη είναι τα μόνα 

διουρητικά που δεν εισέρχονται στο σωληναριακό αυλό, καθώς δρουν στο κυτόπλασμα 

των κυρίως ή θεμέλιων (principal) κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων. Σ’ αυτό 

το τμήμα του νεφρώνα, το Na+ μετακινείται στα εντός των θεμελίων κυττάρων από την 

κορυφαία μεμβράνη διαμέσου ενός επιθηλιακού διαύλου Na+ (epithelial Na+ channel, 

ENaC), ακολουθώντας την ηλεκτροχημική βαθμίδωση που δημιουργείται από τη 

λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης της βασεοπλευρικής επιφάνειας. Η μετακίνηση Na+ 

διαμέσου της κορυφαίας μεμβράνης είναι ηλεκτρο-γεννητική, δημιουργώντας μία 

διαφορά δυναμικού κατά μήκος του τοιχώματος των σωληναρίων, με τον αυλό να είναι 

αρνητικά φορτισμένος σε σχέση με τον διαμεσοσωληναριακό χώρο και το αίμα. Αυτή 

η διαφορά δυναμικού είναι υπεύθυνη για την μετακίνηση του Κ+ από τα επιθηλιακά 

κύτταρα στο αυλό, διαμέσου ενός ξεχωριστού διαύλου ιόντων (ROMK). Επιπρόσθετα, 

αυτή η διαφορά δυναμικού προάγει την έκκριση Η+ στο σωληναριακό αυλό. Συνεπώς, 

παράγοντες που διεγείρουν την επαναρρόφηση Na+, έμμεσα προάγουν την παραγωγή 

όξινων ούρων. Διαμέσου αυτής της διαδικασίας τα θεμέλια κύτταρα κατέχουν έναν 

έμμεσο ρόλο στη μεταφορά οξέων-βάσεων στον άπω νεφρώνα, η οποία ελέγχεται 

από τα γειτονικά «παρεμβαλλόμενα-εμβόλιμα» (intercalated) κύτταρα των αθροιστικών 

σωληναρίων διαμέσου περίπλοκων μηχανισμών. Η αμιλορίδη και η τριαμτερένη 

αποκλείουν εκλεκτικά την είσοδο Na+ διαμέσου των EΝaC. Η σπιρονολακτόνη και η 

επλερενόνη αποκλείουν ανταγωνιστικά τους αλατοκορτικοειδικούς υποδοχείς της 

αλδοστερόνης στο κυτταρόπλασμα των θεμελίων κυττάρων, αναστέλλοντας έτσι τη 

δράση της αλδοστερόνης. Φυσιολογικά, μετά από τη σύνδεση της αλδοστερόνης με 

τον υποδοχέα της, το σύμπλοκο ορμόνη-υποδοχέας μεταφέρεται στον πυρήνα του 

κυττάρου, όπου ενεργοποιεί την έκφραση γονιδίων και την παραγωγή πρωτεϊνικών 

τμημάτων των κυτταρικών συστημάτων μεταφοράς Na+ (λ.χ. υπομονάδων των μορίων 

της Na+-K+-ATPάσης και του EΝaC). Το τελικό προϊόν της δράσης αμφότερων αυτών 

των ομάδων φαρμάκων είναι η διαταραχή της επαναρρόφησης Na+ σε συνδυασμό με 

αύξηση της έκκρισης Κ+ και Η+ στα αθροιστικά σωληνάρια.

Καθώς μόνο μία μικρή ποσότητα Na+ επαναρροφάται στα αθροιστικά σωληνάρια, 

τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά δεν είναι πολύ ισχυροί διουρητικοί παράγοντες. Κατά 
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συνέπεια, η αμιλορίδη και η τριαμτερένη χρησιμοποιούνται κυρίως σε συνδυασμό 

με άλλα φάρμακα στη θεραπεία της υπέρτασης, για να διορθώσουν την απώλεια Κ+ 

σε ασθενείς χωρίς περίσσεια αλατοκορτικοειδών. Αυτοί οι παράγοντες έχουν επίσης 

χρησιμοποιηθεί για τη διόρθωση της απώλειας Mg++ κατά τη θεραπεία της υπέρτασης, 

παρά το ότι οι ακριβείς μηχανισμοί γι’ αυτή τη δράση παραμένουν άγνωστοι. Οι σταθεροί 

συνδυασμοί αμιλορίδης ή τριαμτερένης με θειαζιδικά διουρητικά χρησιμοποιούνται 

ευρέως σε πολλές χώρες. Θα πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι αυτοί οι συνδυασμοί 

δε συστήνονται για την έναρξη της θεραπείας στην υπέρταση, καθώς μόνο ένα 5% των 

ασθενών που κάνουν χρήση των θειαζιδικών διουρητικών αναπτύσσουν έλλειμμα Κ+ 

που απαιτεί προσθήκη ενός καλιοσυντηρητικού φαρμάκου. Η συνταγογράφηση τέτοιων 

συνδυασμών ως προφύλαξη έναντι της υποκαλιαιμίας εκθέτει τους περισσότερους απ’ 

αυτούς τους ασθενείς στον κίνδυνο της υπερκαλιαιμίας, η οποία είναι πιο απειλητική για 

τη ζωή από την υποκαλιαιμία. Η αμιλορίδη και η τριαμτερένη είναι τα φάρμακα εκλογής 

σε ασθενείς με πλήρες σύνδρομο Liddle, καθώς ο μηχανισμός δράσης τους αντισταθμίζει 

επακριβώς το γενετικό έλλειμμα της νόσου. Αντίθετα, οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης 

δεν είναι χρήσιμοι στο σύνδρομο Liddle, καθώς το ΣΡΑ σ’ αυτούς είναι κατεσταλμένο. Για 

να ασκήσει τη δράση της η τριαμτερένη πρέπει να μετατραπεί από το ήπαρ στον ενεργό 

της μεταβολίτη, έναν θειικό εστέρα, μία διεργασία που μπορεί να είναι διαταραγμένη 

σε ασθενείς με ηπατική νόσο, καθιστώντας το φάρμακο μη δραστικό. Επομένως, σε 

ασθενείς με ηπατική νόσο θα πρέπει να προτιμάται η αμιλορίδη. Επιπλέον, η αμιλορίδη 

έχει μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής σε σχέση με την τριαμτερένη (Πίνακας 2). 

Η σπιρονολακτόνη χρησιμοποιείται στη θεραπεία της υπέρτασης για πολλά χρόνια 

και η επλερενόνη έχει δειχθεί να έχει όμοια αντιυπερτασική αποτελεσματικότητα 

μ’ αυτή των συνήθων αντιυπερτασικών φαρμάκων. Ωστόσο, τα φάρμακα αυτά 

χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της υπέρτασης κυρίως σε συνδυασμό με άλλα 

διουρητικά για την αποφυγή της υποκαλιαιμίας. Αντίθετα, ο αποκλεισμός των 

υποδοχέων της αλδοστερόνης καθιστά την σπιρονολακτόνη και την επλερενόνη 

φάρμακα εκλογής σε ασθενείς με περίσσεια αλατοκορτικοειδών. Η σπιρονολακτόνη 

είναι η κύρια θεραπεία σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό που οφείλεται 

σε αμφοτερόπλευρη υπερπλασία του φλοιού των επινεφριδίων και σε ασθενείς με 
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επινεφριδικά αδενώματα που υπερπαράγουν αλδοστερόνη (σύνδρομο Cohn), έως τη 

χειρουργική εξαίρεση του όγκου, σ’ αυτούς που είναι απρόθυμοι ή έχουν αντενδείξεις 

για να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση και σ’ όσους παραμένουν υπερτασικοί 

μετά τη χειρουργική εξαίρεση του όγκου. Η επλερενόνη είναι πιο ειδικός αποκλειστής 

των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων, χωρίς τις οιστρογονικές ανεπιθύμητες ενέργειες 

που εμφανίζονται με τις υψηλές δόσεις σπιρονολακτόνης, εξαιτίας της διέγερσης των 

οιστρογονικών υποδοχέων. Ακόμη, η σπιρονολακτόνη έχει δειχθεί κλινικά επωφελής σε 

ασθενείς με δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό. Η πιο κοινή κλινική κατάσταση αυτής 

της κατηγορίας είναι ασθενείς με κίρρωση ήπατος και ασκίτη, όπου η σπιρονολακτόνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με διουρητικά της αγκύλης ή και ως 

μονοθεραπεία, καθώς πρόσφατα στοιχεία συνηγορούν στο ότι η σπιρονολακτόνη είναι 

αποτελεσματικότερη από τα διουρητικά της αγκύλης σ’ αυτούς τους ασθενείς. Παρά το 

ότι η αλδοστερόνη έχει μικρό χρόνο ημιζωής, φαίνεται ότι η δραστικότητά της παραμένει 

σε αρκετούς μεταβολίτες της, οι οποίοι έχουν χρόνο ημιζωής περίπου 15 ώρες. Έτσι, 

η συνολική διάρκεια δράσης της αλδοστερόνης είναι μεγαλύτερη από μία ημέρα και 

μπορεί να χορηγηθεί άπαξ ημερησίως (Πίνακας 2).

Λαμβάνοντας υπόψη την πληθώρα των δεδομένων που υποστηρίζουν ότι η 

αλδοστερόνη διαδραματίζει βασικό ρόλο στη βλάβη των οργάνων-στόχου και το 

γεγονός ότι τα επίπεδα της αλδοστερόνης διαφεύγουν της καταστολής κατά τη διάρκεια 

μακροχρόνιας θεραπείας με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 

(αΜΕΑ) ή αποκλειστές των ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, αρκετές πρόσφατες 

μελέτες εξέτασαν το ρόλο των ανταγωνιστών της αλδοστερόνης στην προστασία της 

καρδιάς, του εγκεφάλου, των νεφρών και των αγγείων. Δύο πρόσφατες κλινικές δοκιμές 

έδειξαν ότι η προσθήκη σπιρονολακτόνης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ή 

επλερενόνης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

επιπρόσθετα της προϋπάρχουσας αγωγής που περιελάμβανε αΜΕΑ ή ΑΤ-1 αποκλειστές 

και διουρητικά, μείωσε τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα. Αυτό οδήγησε σε συστάσεις 

να περιλαμβάνονται οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης στη θεραπεία της καρδιακής 

ανεπάρκειας σταδίου III-IV κατά την ταξινόμηση της New York Heart Association (NYHA). 

Ωστόσο, οι γιατροί θα πρέπει να επιδεικνύουν ιδιαίτερη προσοχή στην παρακολούθηση 
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των επιπέδων του Κ+ όταν χορηγούν τα φάρμακα αυτά, καθώς η αύξηση της χρήσης τους 

τα τελευταία χρόνια σχετίστηκε με σημαντική αύξηση των νοσοκομειακών εισαγωγών 

λόγω υπερκαλιαιμίας. Ακόμη, μικρότερες μελέτες έδειξαν ότι τόσο η σπιρονολακτόνη 

όσο και η επλερενόνη μείωσαν την αποβολή λευκωματίνης στα ούρα σε ασθενείς με 

διαβητική νεφροπάθεια, οι οποίοι ήδη λάμβαναν θεραπεία με αΜΕΑ ή ΑΤ-1 αποκλειστές, 

αλλά μακροπρόθεσμα δεδομένα είναι απαραίτητα για να συμπεριληφθούν τα φάρμακα 

στις σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες. Τέλος, με βάση τελευταίες αναφορές σχετικά 

με αυξημένο επιπολασμό πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού μεταξύ των ασθενών 

με ανθεκτική υπέρταση, πρόσφατες μελέτες εξέτασαν την επίδραση της προσθήκης 

ανταγωνιστών της αλδοστερόνης στην προϋπάρχουσα αντιυπερτασική αγωγή ασθενών 

με ανθεκτική υπέρταση, δείχνοντας σημαντικό αντιυπερτασικό αποτέλεσμα. Επομένως, 

η προσθήκη των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς που πραγματικά εμπίπτουν στον ορισμό 

της ανθεκτικής υπέρτασης μπορεί να αποτελέσει σημαντικό βοήθημα.

3. Ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταραχές προκαλούμενες από τη 

θεραπεία με διουρητικά 

Όπως όλοι οι ισχυροί θεραπευτικοί παράγοντες, έτσι και τα διουρητικά έχουν ένα 

σημαντικό αριθμό ανεπιθύμητων ενεργειών, ορισμένες από τις οποίες είναι κοινές, 

ενώ άλλες διαφέρουν ανάμεσα στις διάφορες κατηγορίες (Πίνακας 4). Μεταξύ των 

ανεπιθύμητων ενεργειών, οι διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής 

ισορροπίας, που περιγράφονται στη συνέχεια, έχουν μεγάλη κλινική σημασία.
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Διουρητικά Κύριες νεφρικές 
φαρμακολογικές 

δράσεις

Διαταραχές του 
ύδατος και των 
ηλεκτρολυτών

Διαταραχές της 
οξεοβασικής 
ισοροπίας

Άλλες 
ανεπιθύμητες 

δράσεις

Αντενδείξεις

Αναστολείς της 
καρβονικής 
ανυδράσης

Αναστολή της 
επαναρρόφησης 
Na+, HCO3

-, και 
ύδατος στο εγγύς 
σωληνάριο.
Αυξημένη 
ανταλλαγή Na+ 
με K+ στο άπω 
σωληνάριo

Υπογκαιμία
Υποκαλιαιμία

Υπερχλωραιμική 
μεταβολική 
οξέωση

Ζάλη, 
περιστοματικές 
αιμωδίες, 
αδυναμία, 
σύγχυση

Υπερευαισθησία 
στις 
σουλφοναμίδες,
μεταβολική 
οξέωση,
κύηση
ηπατική 
ανεπάρκεια, 
νεφρική 
ανεπάρκεια

Ωσμωτικώς 
δρώντα 
διουρητικά

Διαταραχή της  
επαναρρόφησης 
Na+, Cl-, HCO3

- και 
ύδατος. Αυξημένη 
ανταλλαγή Na+ 
με K+ στο άπω 
σωληνάριο

Υπογκαιμία
Υποκαλιαιμία

Υποχλωραιμική 
μεταβολική 
αλκάλωση

Συμφορητική 
καρδιακή 
ανεπάρκεια, 
πονοκέφαλος, 
ναυτία, έμετος, 
πυρετός, 
σύγχυση, 
λήθαργος

Συμφορητική 
καρδιακή 
ανεπάρκεια, 
υπογκαιμία, μη 
αναστρέψιμη 
ανουρία

Διουρητικά της 
αγκύλης

Αναστολή της 
επαναρρόφησης 
Na+, K+, και Cl-  
στην αγκύλη του 
Henle.
Αυξημένη 
ανταλλαγή Na+ 
με K+ στο άπω 
σωληνάριο.
Αναστολή της 
επαναρρόφησης 
Ca++ και Mg++. 
Διαταραχή 
της μέγιστης 
συμπυκνωτικής 
και αραιωτικής 
ικανότητας του 
νεφρού

Υπογκαιμία
Υποκαλιαιμία
Υπονατριαιμία
Υπομαγνησιαιμία

Υποχλωραιμική 
μεταβολική 
αλκάλωση

Υπεργλυκαιμία, 
δυσλιπιδαιμία, 
υπερουριχαιμία, 
ναυτία, 
ωτοτοξικότητα, 
αλλεργική 
διαμεσοσωλη-
ναριακή νεφρίτιδα

Υπερευαισθησία 
στις 
σουλφοναμίδες, 
αρθρίτιδα, 
κύηση, μη 
αναστρέψιμη 
ανουρία

Θειαζίδες και 
θειαζιδικά ανάλογα

Αναστολή της 
επαναρρόφησης 
Na+ και Cl-  στο 
άπω σωληνάριο.
Αυξημένη 
ανταλλαγή Na+ 
με K+ στο άπω 
σωληνάριο.
Αναστολή της 
επαναρρόφησης 
του Mg++.
Αύξηση της 
επαναρρόφησης 
Ca++.
Διαταραχή 
της μέγιστης 
αραιωτικής 
ικανότητας του 
νεφρού

Υπογκαιμία
Υποκαλιαιμία
Υπονατριαιμία
Υπομαγνησιαιμία
Ήπια 
υπερασβεστιαιμία

Υποχλωραιμική 
μεταβολική 
αλκάλωση

Υπερουριχαιμία, 
διαταραχή 
ανοχή γλυκόζης, 
(αντίσταση στην 
ινσουλίνη & 
μειωμένη έκκριση 
ινσουλίνης), 
αύξηση της 
ολικής και 
της LDL-
χοληστερόλης, 
αύξηση 
τριγλυκεριδίων, 
στυτική 
δυσλειτουργία, 
ορθοστατική 
υπόταση, 
συσσώρευση 
λιθίου

Υπερευαισθησία 
στις 
σουλφοναμίδες, 
αρθρίτιδα, 
ηπατική 
ανεπάρκεια, 
νεφρική 
ανεπάρκεια



336

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

Καλιοσυντηρητικά 
διουρητικά

Αναστολή της 
επαναπρόσληψης 
Na+ στα αθροιστικά 
σωληνάρια.
Διαταραχή της 
έκκρισης  K+ (και 
H+) στα αθροιστικά 
σωληνάρια.
Αναστολή της 
σωληναριακής 
έκκρισης Mg++

Υπερκαλιαιμία Υπερχλωραιμική 
μεταβολική 
οξέωση

Ναυτία  & 
δερματικά 
εξανθήματα με 
την αμιλορίδη ή 
την τριαμτερένη, 
νεφρολιθίαση με 
την τριαμτερένη, 
γυναικομαστία & 
μείωση της libido 
στους άνδρες, 
γαλακτόρροια 
με τη 
σπιρονολακτόνη

Υπερκαλιαιμία, 
νεφρική 
ανεπάρκεια, 
ηπατική 
ανεπάρκεια.
Η τριαμτερένη 
δεν πρέπει να 
χρησιμοποιείται 
κατά τη διάρκεια 
της κύησης

Πίνακας 4: Διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας και άλλες 

ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη χρήση των διουρητικών

3.1. Υποκαλιαιμία

Όπως εκτέθηκε παραπάνω, η έκκριση Κ+ στον αυλό των σωληναρίων 

πραγματοποιείται κυρίως στη φλοιώδη μοίρα των αθροιστικών σωληναρίων και 

σε μικρότερο βαθμό στο τελικό τμήμα των άπω εσπειραμένων και του συνδετικού 

σωληναρίου, ακολουθώντας την ηλεκτρική κλίση με τον αυλό αρνητικά φορτισμένο που 

δημιουργείται από την επαναρρόφηση Na+. Ένας αριθμός διαφορετικών παραγόντων 

εμπλέκονται στην αυξημένη έκκριση Κ+ και συνεπώς, στην έλλειψη Κ+ και την 

υποκαλιαιμία που αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια θεραπείας με διουρητικά. Πρώτον, 

η εξαρτώμενη από τη ροή αυξημένη προσφορά Na+ σ’ αυτά τα τμήματα του άπω 

νεφρώνα: οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης, τα ωσμωτικώς δρώντα διουρητικά, 

τα διουρητικά της αγκύλης, οι θειαζίδες και τα συγγενή φάρμακα προάγουν την έκκριση 

Κ+, αναστέλλοντας την επαναρρόφηση Na+ στα σημεία δράσης τους και αυξάνοντας την 

προσφορά Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια. Δεύτερος παράγοντας είναι η προκαλούμενη 

από τα διουρητικά απώλεια όγκου υγρών, η οποία διεγείρει το ΣΡΑ, οδηγώντας, μεταξύ 

άλλων, σε δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό. Η παραγόμενη αλδοστερόνη διεγείρει 

την επαναρρόφηση Na+ και συνεπώς την απέκκριση Κ+ στα αθροιστικά σωληνάρια. Με 

εξαίρεση τους αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης, όλες οι υπόλοιπες κατηγορίες 

διουρητικών προκαλούν απώλεια Cl-, η οποία προάγει ανεξάρτητα την απώλεια Κ+ στα 

ούρα, ενώ τα διουρητικά της αγκύλης και τα θειαζιδικά διουρητικά προκαλούν απώλεια 
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Mg++, η οποία προάγει επίσης την καλιούρηση, διαμέσου άγνωστων μηχανισμών. 

Επιπλέον, η απώλεια Κ+ εξαρτάται και από τη διαιτητική πρόσληψη NaCl: όταν η 

πρόσληψη NaCl είναι αυξημένη, παραμένει επίσης υψηλή η προσφορά Na+ στα άπω 

εσπειραμένα σωληνάρια, με αποτέλεσμα να ευνοείται η αυξημένη έκκριση Κ+. Τέλος, ο 

κίνδυνος της υποκαλιαιμίας είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς με χαμηλό ολικό Κ+, όπως 

είναι πολλοί ηλικιωμένοι ασθενείς.

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η συχνότητα και η βαρύτητα της υποκαλιαιμίας εξαρτώνται 

αφενός από την κατηγορία του λαμβανόμενου διουρητικού και αφετέρου από τη δοσολογία 

του. Φαρμακευτικοί παράγοντες με μεγάλη διάρκεια δράσης, όπως η χλωροθαλιδόνη, 

προκαλούν μεγαλύτερες απώλειες Κ+, ενώ οι θειαζίδες με ενδιάμεση διάρκεια δράσης 

έχουν ενδιάμεση επίδραση. Σε μία προηγούμενη μελέτη σε 447 υπερτασικούς ασθενείς, 

οι οποίοι έπαιρναν αγωγή με 50 mg χλωροθαλιδόνης ημερησίως, τα επίπεδα Κ+ του 

ορού έπεσαν στα 3-3,5 mEq/L στο 56% των ασθενών και κάτω από τα 3 mEq/L μόνο 

στο 2,4% των ασθενών. Σε μία άλλη μελέτη σε 193 ασθενείς που έπαιρναν 5 mg 

μπενδροφλουαζίδης, μία δόση ανάλογη με 100 mg υδροχλωροθειαζίδης, επίπεδα Κ+ 

ορού 3,0-3,5 mEq/L παρατηρήθηκαν μόνο στο 19,1% του πληθυσμού της μελέτης. 

Τα διουρητικά της αγκύλης είναι λιγότερο πιθανό να προκαλέσουν υποκαλιαιμία, όταν 

χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της υπέρτασης, απ’ ότι οι θειαζίδες. Κατά τις πρώτες 

ημέρες θεραπείας με θειαζιδικά διουρητικά, τα επίπεδα του Κ+ στο πλάσμα πέφτουν 

κατά μέσο όρο κατά 0,6 mEq/L (με δοσοεξαρτώμενο τρόπο), σε σύγκριση με μείωση της 

τάξης των 0,3 mEq/L σε ασθενείς που παίρνουν φουροσεμίδη. Το τελευταίο θα μπορούσε 

να οφείλεται στη μικρή διάρκεια δράσης και την υπολειπόμενη κατακράτηση NaCl με τα 

διουρητικά της αγκύλης ή απλά να σχετίζεται με τις δόσεις που χρησιμοποιήθηκαν. 

Οι αναστολείς της καρβονικής ανυδράσης δε φαίνεται να ευθύνονται για πρόκληση 

σοβαρής υποκαλιαιμίας, παρότι προκαλούν απώλεια Κ+ στα ούρα. Σε μία μελέτη σε 

92 ασθενείς με γλαύκωμα που ήταν σε θεραπεία με ακεταζολαμίδη ή μεθαζολαμίδη, 

μόνο οι 8 ανέπτυξαν υποκαλιαιμία, εκ των οποίων όλοι λάμβαναν ταυτόχρονα θεραπεία 

με θειαζιδικά διουρητικά για υπέρταση. Ευνόητο είναι ότι ασθενείς με ανθεκτικό στη 

θεραπεία οίδημα, οι οποίοι λαμβάνουν συνεργικό συνδυασμό (λ.χ. διουρητικό της 

αγκύλης και μετολαζόνη) είναι σε υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη υποκαλιαιμίας.
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Ο βαθμός της υποκαλιαιμίας είναι αυστηρά δοσο-εξαρτώμενος. Ευτυχώς, εξαιτίας της 

ρηχής καμπύλης δόσης-ανταπόκρισης των θειαζιδικών διουρητικών, η αντιυπερτασική 

τους αποτελεσματικότητα δεν αυξάνει σημαντικά με την αύξηση της δόσης. Αυτό 

επέτρεψε τη χρήση μικρότερων δόσεων των φαρμάκων αυτών τα τελευταία χρόνια, 

κάτι που βοήθησε στη μείωση της συχνότητας της υποκαλιαιμίας. Με τις υψηλότερες 

δόσεις που χρησιμοποιούνταν παλαιότερα στη θεραπεία της υπέρτασης (όπως λ.χ. 

υδροχλωροθειαζίδη 50-100 mg), η μείωση στο Κ+ του ορού κυμαίνονταν από 0,1 έως 

1,4 mEq/L (μέσος όρος 0,7 mEq/L), με υδροχλωροθειαζίδη 25 mg η πτώση κυμαίνονταν 

από 0,2 έως 0,7 mEq/L, ενώ με υδροχλωροθειαζίδη 12,5 mg αναφέρονται μειώσεις 

μικρότερες από 0,3 mEq/L. Αντίστοιχες μεταβολές στα επίπεδα Κ+ ορού με αυξανόμενες 

δόσεις έχουν αναφερθεί και για άλλες θειαζίδες, όπως λ.χ. με την μπενδροφλουαζίδη. 

Οι παραπάνω μειώσεις αντιστοιχούν αδρά σε συχνότητα υποκαλιαιμίας (επίπεδα Κ+ 

ορού κάτω από 3,5 mEq/L) της τάξης του 20% ή και μεγαλύτερη με υψηλές δόσεις 

και περίπου 5-10% με υδροχλωροθειαζίδη ή χλωροθαλιδόνη 12,5-25 mg. Στη μελέτη 

SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) με χρήση χλωροθαλιδόνης έως 

και 25 mg, το 7,2% των ασθενών ανέπτυξε υποκαλιαιμία τον πρώτο χρόνο. Στη μελέτη 

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) 

η χρήση χλωροθαλιδόνης (12,5-25 mg/ημέρα) προκάλεσε υποκαλιαιμία στο 12,7% 

των ασθενών στα 2 χρόνια και στο 8,7% στα 4 χρόνια. Η χρήση των διουρητικών σε 

συνδυασμό με αΜΕΑ, ΑΤ-1 αποκλειστές, β-αποκλειστές ελαχιστοποιεί τη συχνότητα της 

υποκαλιαιμίας, καθώς τα φάρμακα αυτά τείνουν να μειώσουν τη νεφρική αποβολή Κ+. 

Στην πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events 

through Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension), μεταξύ των 

ασθενών που λάμβαναν τον συνδυασμό του αΜΕΑ μπεναζεπρίλη με υδροχλωροθειαζίδη 

12,5 ή 25 mg, μόνο το 0,3% παρουσίασε υποκαλιαιμία κατά τη διάρκεια των τριών 

χρόνων παρακολούθησης.

Η προκαλούμενη από τα διουρητικά υποκαλιαιμία έχει πολλές ανεπιθύμητες 

συνέπειες. Αρκετές προηγούμενες κλινικές δοκιμές που χρησιμοποίησαν μεγάλες 

δόσεις θειαζιδικών διουρητικών έδειξαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ υποκαλιαιμίας 

και κοιλιακών αρρυθμιών, ειδικότερα έκτακτων κοιλιακών συστολών, ενώ άλλες μελέτες 
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συνηγορούν υπέρ αυξημένων περιστατικών αιφνιδίου καρδιακού θανάτου με τη χρήση 

των μη καλιοσυντηρητικών διουρητικών. Στη μελέτη SHEP, το 7,2% των ασθενών που 

ελάμβανε χλωροθαλιδόνη και ανέπτυξε υποκαλιαιμία κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

δεν παρουσίασε τα θεραπευτικά οφέλη στα στεφανιαία και τα εγκεφαλικά επεισόδια 

που εμφανίστηκαν στους θεραπευόμενους με χλωροθαλιδόνη ασθενείς με φυσιολογικά 

επίπεδα Κ+. Αυτές οι καρδιακές συνέπειες της προκαλούμενης από τα διουρητικά 

υποκαλιαιμίας παραμένουν αμφισβητούμενες, καθώς το θέμα περιπλέκεται από πολλούς 

παράγοντες, όπως η μη σταθερή συσχέτιση μεταξύ των συγκεντρώσεων Κ+ στον ορό 

και του συνολικού σωματικού ελλείμματος Κ+ κατά τη διάρκεια θεραπείας με διουρητικά 

και το ότι στις περισσότερες μελέτες τα επίπεδα του Κ+ στον ορό δε μετρήθηκαν αρκετά 

συχνά ή κάτω από προκαθορισμένες σταθερές συνθήκες, ώστε να επιτρέπουν την 

επαρκή γνώση της «μέσης» τιμής Κ+ τη στιγμή που εκδηλώνονταν ένα επεισόδιο. 

Σε κάθε περίπτωση, οι συνέπειες της σχετιζόμενης με τα διουρητικά υποκαλιαιμίας 

είναι εντονότερες σε ασθενείς με προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως σε ασθενείς με 

υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας, με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, μυοκαρδιακή 

ισχαιμία ή σε ασθενείς υπό θεραπεία με δακτυλίτιδα (καθώς η υποκαλιαιμία αυξάνει 

τον κίνδυνο του τοξικού δακτυλιδισμού), ιδιαίτερα όταν οι ασθενείς νοσούν οξέως και 

χρειάζονται εισαγωγή σε νοσοκομείο, όταν και η αναπλήρωση του ελλείμματος Κ+ 

πρέπει να αποτελεί τον πρώτο θεραπευτικό στόχο. Παράλληλα, η προκαλούμενη από 

τις θειαζίδες υποκαλιαιμία μπορεί να συμμετέχει στη διαταραχή ανοχής γλυκόζης που 

χαρακτηρίζει αυτή την κατηγορία διουρητικών, καθώς μειώνει και την έκκριση ινσουλίνης 

και την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση προγενέστερων 

μελετών, που περιελάμβανε 83 ομάδες ασθενών που έλαβαν θειαζιδικό διουρητικό, 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ επιπέδων Κ+ 

ορού και επιπέδων γλυκόζης, αλλά η διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης κατά τη θεραπεία 

με διουρητικά δεν μπορούσε να αποδοθεί πλήρως στην υποκαλιαιμία. Τέλος, η 

υποκαλιαιμία μπορεί να παρεμποδίζει την πτώση της αρτηριακή πίεσης διαμέσου 

ποικίλων μηχανισμών. Η χαμηλή διαιτητική πρόσληψη Κ+ έχει συσχετιστεί με αύξηση 

της αρτηριακής πίεσης, ενώ σε μία μικρή μελέτη η προσθήκη Κ+ για να διορθωθεί η 

υποκαλιαιμία σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία με διουρητικά (μέση αύξηση του Κ+ 
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στον ορό κατά 0,56 mEq/L) ακολουθήθηκε από μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης 

κατά 5,5 mmHg κατά μέσο όρο.

Η πρόληψη της υποκαλιαιμίας πρέπει να είναι ένας επιπρόσθετος στόχος σ’ όλους 

τους ασθενείς που βρίσκονται θεραπεία με τα παραπάνω διουρητικά. Τα επίπεδα του Na+ 

και του K+ θα πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά σ’ αυτούς τους ασθενείς. Η χρήση 

των χαμηλότερων αποτελεσματικών δόσεων (ιδιαίτερα στην υπέρταση), η πρόσληψη 

δίαιτας χαμηλής σε Na+ και πλούσιας σε Κ+ και ο συνδυασμός με φάρμακα που έχουν 

καλιοσυντηρητικές ιδιότητες (όπως αΜΕΑ, ΑΤ-1 αποκλειστές, β-αποκλειστές), όταν 

αυτό κρίνεται απαραίτητο, αποτελούν κάποια μέτρα πιθανώς αποτελεσματικά στην 

πρόληψη ή τη διόρθωση της υποκαλιαιμίας. Εάν τα παραπάνω μέτρα δεν είναι ικανά 

να διορθώσουν τα επίπεδα Κ+ σε ασθενείς με βαριά υποκαλιαιμία (<3 mEq/L) ή σε 

ασθενείς με ήπια υποκαλιαιμία (3-3,5 mEq/L) και επιπρόσθετους παράγοντες κινδύνου 

(συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, θεραπεία με δακτυλίτιδα, κίρρωση), τότε μπορεί 

να απαιτηθεί επαναπροσδιορισμός του θεραπευτικού σχήματος με προσθήκη ενός 

καλιοσυντηρητικού διουρητικού ή με τη χορήγηση συμπληρωμάτων Κ+ από το στόμα. Τα 

καλιοσυντηρητικά διουρητικά πρέπει να συνταγογραφούνται με ιδιαίτερη προσοχή, καθώς 

τα τελικά αποτελέσματα του συνδυασμού δεν είναι εύκολα προβλέψιμα και ο κίνδυνος 

της υπερκαλιαιμίας είναι πάντοτε υπαρκτός. Όταν τίθεται η ένδειξη των συμπληρωμάτων 

Κ+, προτιμάται το χλωριούχο κάλιο, καθώς διορθώνει αποτελεσματικότερα τη μεταβολική 

αλκάλωση και το ενδοκυττάριο έλλειμμα Κ+ απ’ ότι τα άλλα άλατα καλίου (λ.χ. αυτά 

που περιλαμβάνονται στα φρούτα). Εξαιρέσεις αποτελούν η χρήση των αναστολέων 

της καρβονικής ανυδράσης και οι ασθενείς με νεφρολιθίαση ή οστεοπόρωση που έχουν 

ανάγκη να μειώσουν τη νεφρική αποβολή Ca++, στους οποίους ένα αλκαλικό άλας, 

όπως το κιτρικό ή το διττανθρακικό κάλιο μπορεί να είναι καταλληλότερο. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι η προσθήκη συμπληρωμάτων Κ+ σε ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία 

με θειαζίδες είχαν μικρή επίδραση στον κίνδυνο αιφνιδίου καρδιακού θανάτου, ενώ ο 

κίνδυνος αυτός μειώθηκε σημαντικά σε ασθενείς που λάμβαναν συνδυασμό θειαζιδικού 

και καλιοσυντηρητικού διουρητικού. Το αποτέλεσμα αυτό δεν μπορούσε να ερμηνευτεί 

από τη διαφορά στα επίπεδα Κ+ του ορού, υποδεικνύοντας ότι πιθανώς να εμπλέκονται 

άλλες ιδιότητες των καλιοσυντηρητικών διουρητικών. Μία υπόθεση είναι η μείωση των 
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νεφρικών απωλειών Mg++, αλλά οι σχετικές μελέτες δεν είναι κατάλληλες για να την 

εξετάσουν.

3.2. Υπερκαλιαιμία

Η υπερκαλιαιμία είναι μία δυνητικά απειλητική για τη ζωή κατάσταση, εξαιτίας του 

κινδύνου κοιλιακών αρρυθμιών και καρδιακής ανακοπής, όταν τα επίπεδα του Κ+ 

στον ορό αυξηθούν σημαντικά. Η υπερκαλιαιμία είναι ανεπιθύμητη ενέργεια μόνο των 

καλιοσυντηρητικών διουρητικών, τα οποία αυξάνουν τις συγκεντρώσεις Κ+ στον ορό κατά 

έναν δοσο-εξαρτώμενο τρόπο. Αυτή η ιδιότητα, μαζί με τη φτωχή τους νατριουρητική 

δράση, είχαν ως αποτέλεσμα η χρήση των καλιοσυντηρητικών διουρητικών στη 

θεραπεία της υπέρτασης να περιοριστεί στη χορήγησή τους σε συνδυασμό με άλλα 

φάρμακα για τη διόρθωση του ελλείμματος Κ+ σε ασθενείς με (σπιρονολακτόνη) ή 

χωρίς (αμιλορίδη και τριαμτερένη) περίσσεια αλατοκορτικοειδών. Ωστόσο, παλαιότερα 

δεδομένα έδειξαν ότι υπερκαλιαιμία αναπτύχθηκε στο 8,6% των ασθενών που λάμβαναν 

σπιρονολακτόνη και έως το 23% των ασθενών που λάμβαναν καλιουρητικό διουρητικό, 

στους οποίους προστέθηκε ένα καλιοσυντηρητικό διουρητικό μόνο ή σε συνδυασμό με 

συμπληρώματα Κ+ για τη θεραπεία ή την πρόληψη της υποκαλιαιμίας. Κατά συνέπεια, 

τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά αποτέλεσαν έναν παράγοντα που συνεισέφερε κατά 

περίπου 5-15% στην ενδονοσοκομειακά παρατηρούμενη υπερκαλιαιμία.

Παρότι η υπερκαλιαιμία (επίπεδα Κ+ στον ορό ≥5,5 mEq/L) μπορεί να εμφανιστεί 

με οποιονδήποτε καλιοσυντηρητικό παράγοντα, παρατηρείται μάλλον σπάνια, όταν 

απουσιάζουν άλλοι επιπρόσθετοι προδιαθεσικοί παράγοντες, οι οποίοι παρατίθενται 

στον πίνακα 5. Μεταξύ αυτών των παραγόντων οι πιο κοινοί στην κλινική πράξη φαίνεται 

να είναι η διαταραγμένη νεφρική λειτουργία (ειδικά σε ηλικιωμένα άτομα) και η χρήση 

φαρμάκων που παρεμποδίζουν την αποβολή Κ+, όπως αΜΕΑ, ΑΤ-1 αποκλειστές, 

β-αποκλειστές και μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα. Μετά από τις κλινικές μελέτες 

που κατέδειξαν τον ευνοϊκό ρόλο της σπιρονολακτόνης και της επλερενόνης σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια και τα πρόσφατα δεδομένα για την αποτελεσματικότητα αυτών 

των φαρμάκων στην ανθεκτική υπέρταση, θα περίμενε κανείς ότι τα κλινικά προβλήματα 
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που σχετίζονται με την υπερκαλιαιμία θα μεγιστοποιούνταν, απλά και μόνο επειδή σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ή ανθεκτική υπέρταση είναι πολύ συχνή η συνύπαρξη 

κάποιου βαθμού νεφρικής ανεπάρκειας καθώς και η χρήση αΜΕΑ, ΑΤ-1 αποκλειστών ή 

β-αποκλειστών. Στοιχεία από κλινικές μελέτες αλλά και την κλινική πράξη υποστηρίζουν 

αυτή την υπόθεση. Πριν από τη μελέτη RALES (Randomized Aldactone Evaluation 

Study) για το ρόλο της σπιρονολακτόνης στη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας, 

προηγήθηκε μία μικρή μελέτη έρευνας δόσεων στην οποία η υπερκαλιαιμία (K+ ορού 

≥5,5 mEq/L) εμφανίστηκε συχνότερα απ’ ότι σε προηγούμενες μελέτες, δηλαδή στο 

13%, 20% και 24% των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια που έλαβαν θεραπεία 

με σπιρονολακτόνη σε δόσεις 25, 50 και 75 mg/ημέρα αντίστοιχα. Έτσι, στην κύρια 

μελέτη RALES που ακολούθησε, οι ερευνητές επέλεξαν να χρησιμοποιήσουν τη δόση 

των 25 mg. Επιπλέον, μία αναφορά από ένα φορέα παροχής υπηρεσιών υγείας του 

Τορόντο έδειξε ότι η πολύ μεγαλύτερη χρήση της σπιρονολακτόνης στους ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια της κοινότητας, η οποία ακολούθησε τη δημοσίευση της 

μελέτης RALES, οδήγησε σε σημαντική αύξηση των επιπλοκών της υπερκαλιαιμίας. 

Ειδικότερα οι εισαγωγές στα νοσοκομεία για υπερκαλιαιμία αυξήθηκαν από 2,4/1000 

εισαχθέντες ασθενείς το 1994 σε 11/1000 το 2001 και οι ενδονοσοκομειακοί θάνατοι 

από υπερκαλιαιμία αυξήθηκαν από 0,3/1000 σε 2/1000 περιπτώσεις κατά την ίδια 

περίοδο. Κατά συνέπεια, η χρήση των καλιοσυντηρητικών διουρητικών θα πρέπει να 

γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή, περιλαμβάνοντας στενή παρακολούθηση των επιπέδων 

Κ+ στον ορό, ενώ όταν συνυπάρχει κάποιος από τους παράγοντες κινδύνου του πίνακα 

5, οι αποφάσεις σχετικά με τη θεραπεία θα πρέπει να καθοδηγούνται από λεπτομερή 

αξιολόγηση του θεραπευτικού οφέλους και κόστους για τον ασθενή.
____________________________________________________________________________

Μείωση νεφρικής λειτουργίας
Υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός
Σακχαρώδης διαβήτης με υψηλά επίπεδα γλυκόζης ή υπορρενιναιμικό υποαλδοστερονισμό
Προχωρημένο στάδιο καρδιακής ανεπάρκειας που συνοδεύεται από μείωση της νεφρικής 

λειτουργίας
Αυξημένες δόσεις καλιοσυντηρητικών διουρητικών
Επίπεδα K+ στον ορό >4,5 mEq/L πριν από την έναρξη της θεραπείας
Ταυτόχρονη λήψη δίαιτας πλούσιας σε Κ+, συμπληρωμάτων Κ+ ή υποκατάστατων άλατος 

που περιέχουν Κ+
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Απώλειες όγκου υγρών
Σχετιζόμενες με διουρητικά της αγκύλης ή/και θειαζιδικά διουρητικά 
Απώλειες από το γαστρεντερικό σύστημα

Μεγάλη ηλικία (σχετίζεται με το επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας)
Καυκάσια φυλή
Συχνά χρησιμοποιούμενα φάρμακα που τροποποιούν την ομοιοστασία του Κ+

Μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα ή αναστολείς της κυκλο-οξυγενάσης
Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης
Ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης
Αναστολείς ρενίνης
β-αποκλειστές
Ηπαρίνη
Τριμεθοπρίμη
Πενταμιδίνη
Κυκλοσπορίνη
Ραπαμυκίνη

____________________________________________________________________________

Πίνακας 5: Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη υπερκαλιαιμίας από καλιοσυντηρητικά 

διουρητικά

3.3. Υπονατριαιμία

Η υπονατριαιμία μπορεί να είναι αποτέλεσμα, είτε κατακράτησης ύδατος, είτε απώλειας 

δραστικών ηλεκτρολυτών (Na+ και K+) σε μεγαλύτερο βαθμό από την απώλεια ύδατος. 

Η ικανότητα του φυσιολογικού νεφρού να αποβάλει ύδωρ είναι μεγάλη, αλλά για τη 

μέγιστη νεφρική αποβολή ύδατος ελεύθερου από ηλεκτρολύτες θα πρέπει να πληρούνται 

τρεις προϋποθέσεις. Θα πρέπει να είναι φυσιολογική η μεταφορά του σωληναριακού 

υγρού στις περιοχές αραίωσης (αγκύλη του Henle και άπω εσπειραμένα σωληνάρια) 

όπως και η ικανότητα των περιοχών αραίωσης για να επαναρροφήσουν τις διαλυτές 

ουσίες και η ADH θα πρέπει να έχει κατασταλεί, έτσι ώστε να μη γίνεται επαναρρόφηση 

ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια. Όπως συζητήθηκε παραπάνω, οι θειαζίδες και τα 

θειαζιδικά ανάλογα δρουν αποκλείοντας την επαναρρόφηση NaCl στα άπω εσπειραμένα 

σωληνάρια, τα οποία αποτελούν την κύρια περιοχή αραίωσης, διαταράσσοντας κατά 

τον τρόπο αυτό σημαντικά την αραιωτική ικανότητα των νεφρών. Τα διουρητικά της 

αγκύλης διαταράσσουν την επαναρρόφηση Na+, K+ και Cl- στο παχύ τμήμα του ανιόντος 
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σκέλους της αγκύλης του Henle (μία λιγότερο σημαντική περιοχή αραίωσης) κάτι που 

από τη μία πλευρά μειώνει την αραιωτική ικανότητα των νεφρών, αλλά από την άλλη 

μειώνει την ωσμωτικότητα του διάμεσου χώρου της μυελώδους μοίρας που αποτελεί 

την κύρια οδηγό δύναμη για την προκαλούμενη από την ADH επαναρρόφηση ύδατος 

στα αθροιστικά σωληνάρια, διαταράσσοντας επίσης και τη συμπυκνωτική ικανότητα 

των νεφρών. Επομένως, η μεγαλύτερη διαταραχή της κάθαρσης ελεύθερου ύδατος και 

της αραιωτικής ικανότητας των νεφρών προέρχεται από τη χρήση θειαζιδών, ενώ τα 

διουρητικά της αγκύλης έχουν μικρότερη τέτοια επίδραση. Οι αναστολείς της καρβονικής 

ανυδράσης και τα ωσμωτικώς δρώντα διουρητικά δεν παρεμποδίζουν την αραιωτική 

ικανότητα των νεφρών, καθώς τα κύρια σημεία δράσης τους είναι διαφορετικά από τις 

αραιωτικές περιοχές τους. Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά επίσης δρουν σε περιοχές 

οι οποίες δεν παίζουν βασικό ρόλο στην παραγωγή αραιωμένων ούρων. Ωστόσο, η 

προσθήκη ενός καλιοσυντηρητικού διουρητικού σε θεραπεία με θειαζίδη μπορεί να 

επιδεινώσει την υπονατριαιμία καθώς μειώνει περαιτέρω τη συνολική ποσότητα Na+ 

που επαναρροφάται. Αυτό έχει περιγραφεί για το συνδυασμό υδροχλωροθειαζίδης με 

αμιλορίδη.

Η προκαλούμενη από τα διουρητικά απώλεια όγκου υγρών προκαλεί επίσης σχετική 

μείωση του GFR και ισχυρότερη επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς σωληνάρια, που 

αμφότερα μειώνουν την προσφορά διαλυτών ουσιών στα σημεία αραίωσης. Πολλές 

φορές, η ίδια η υποκείμενη νόσος του ασθενούς (λ.χ. συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

ή κίρρωση του ήπατος) μπορεί από μόνη της να προκαλέσει μείωση του δραστικού 

ενδαγγειακού όγκου και να μεγεθύνει αυτή την δράση. Επιπρόσθετα, η απώλεια Na+ 

και ύδατος από την υπερβολική διουρητική επίδραση οδηγεί στην απελευθέρωση ADH. 

Συνολικά, τα διουρητικά μπορούν να παρεμποδίσουν και τις τρεις προϋποθέσεις που 

πρέπει να ισχύουν για την παραγωγή μέγιστα αραιωμένων ούρων.

Τα διουρητικά είναι μία πολύ συνήθης αιτία υπονατριαιμίας, ειδικά σε εξωτερικούς 

ασθενείς. Οι θειαζίδες και τα θειαζιδικά ανάλογα (χλωροθαλιδόνη, ινδαπαμίδη) είναι οι 

συχνότερες αιτίες, όπως συζητήθηκε παραπάνω, αλλά και η φουροσεμίδη, η μετολαζόνη, 

η σπιρονολακτόνη και οι συνδυασμοί των θειαζίδων με την αμιλορίδη και την τριαμτερένη 

μπορεί να προκαλέσουν υπονατριαιμία. Μία προηγούμενη ανασκόπηση ανέφερε 



345

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

ότι το 73% των περιπτώσεων υπονατριαιμίας είχαν σχέση με τη χρήση θειαζιδικών 

διουρητικών, 6% με τη φουροσεμίδη και μόλις 1% με τη σπιρονολακτόνη. Κατά συνέπεια, 

οι θειαζίδες και τα θειαζιδικά ανάλογα είναι δέκα φορές πιθανότερο να προκαλέσουν 

υπονατριαιμία σε σύγκριση με τα διουρητικά της αγκύλης. Η προκαλούμενη από τις 

θειαζίδες υπονατριαιμία αναπτύσσεται εντός των δύο πρώτων εβδομάδων από την 

έναρξη της θεραπείας, ενώ η προκαλούμενη από την φουροσεμίδη εμφανίζεται μετά 

από μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Ωστόσο, υπονατριαιμία από θειαζίδες μπορεί να 

εμφανιστεί και καθυστερημένα, ακόμη και μετά από μακροχρόνια θεραπεία, εφόσον 

αναπτυχθούν επιπρόσθετοι παράγοντες. Οι ηλικιωμένοι φαίνεται να διατρέχουν τον 

μεγαλύτερο κίνδυνο για την ανάπτυξη υπονατριαιμίας από τα διουρητικά, με συχνότητα 

που ανέρχεται έως το 11% μεταξύ των γηριατρικών ασθενών. Ενδιαφέρον είναι ότι η 

πλειοψηφία των ηλικιωμένων που επηρεάζονται είναι γυναίκες. Η ταυτόχρονη χρήση 

άλλων φαρμάκων που διαταράσσουν την αποβολή ύδατος, η μικρή μάζα σώματος και 

ψυχώσεις ή άλλες διαταραχές της συμπεριφοράς που μπορεί να αυξήσουν την πρόσληψη 

ύδατος ενισχύουν περαιτέρω τον κίνδυνο υπονατριαιμίας κατά τη διάρκεια θεραπείας 

με θειαζιδικά διουρητικά. Παρότι η υπεροχή των γυναικών στην προκαλούμενη από τις 

θειαζίδες υπονατριαιμία θα μπορούσε να οφείλεται σε μεγαλύτερη αναλογία θήλεων 

ατόμων στις ομάδες ασθενών που έλαβαν θειαζίδες, μία εγγενής ευαισθησία των 

γυναικών μπορεί επίσης να υπάρχει εξαιτίας άλλων παραγόντων, όπως η μεγαλύτερη 

ηλικία, η μειωμένη μάζα σώματος, η ισχυρή νατριουρητική απάντηση στα θειαζιδικά 

διουρητικά, η μειωμένη ικανότητα αποβολής ελευθέρου ύδατος και η αυξημένη αυτο-

επιβαλλόμενη πρόσληψη ύδατος.

Πολλές μελέτες έχουν προσπαθήσει να διερευνήσουν τους βασικούς 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς για την ανάπτυξη υπονατριαιμίας κατά τη χρήση 

διουρητικών. Παρότι η συνολική εικόνα δεν είναι πλήρως ξεκάθαρη, αυτοί οι μηχανισμοί 

έχουν συνοψιστεί πρόσφατα και περιλαμβάνουν τα ακόλουθα, σε πιθανή σειρά σχετικής 

συχνότητας και/ή σημαντικότητας: α) απευθείας αναστολή της ικανότητας αραίωσης 

των ούρων διαμέσου μείωσης της επαναρρόφησης NaCl στις περιοχές αραίωσης του 

νεφρού, β) υπέρμετρη νεφρική απώλεια δραστικών διαλυτών ουσιών (Na+ και K+) σε 

σύγκριση με την απώλεια ύδατος που προκύπτει, τόσο από τη δράση των διουρητικών, 
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όσο και από την προκαλούμενη από την ADH κατακράτηση ύδατος, γ) φυσιολογική 

διέγερση της έκκρισης ADH από την προκαλούμενη από τα διουρητικά απώλεια όγκου, 

δ) διέγερση του αισθήματος της δίψας, ε) η συνυπάρχουσα υποκαλιαιμία που οδηγεί 

σε μικρή διακυτταρική ανταλλαγή κατιόντων με το Κ+ να μετακινείται εξωκυτταρίως και 

το Na+ ενδοκυτταρίως για να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα, στ) η υπερβολική 

έκκριση ADH, εξαιτίας επαναρρύθμισης του ωσμωστάτη σε φυσιολογική αραιωτική 

ικανότητα με χαμηλές συγκεντρώσεις Na+ στον ορό, κάτι που πιθανότατα οφείλεται στην 

προκαλούμενη από τη θειαζίδη μείωση του ενδοκυττάριου Κ+, ζ) επηρεασμένη νεφρική 

λειτουργία που οδηγεί σε μειωμένη κάθαρση ελευθέρου ύδατος παρουσία φυσιολογικής 

καταστολή της ADH και η) απώλεια Mg++.

Η πρόληψη της προκαλούμενης από τα διουρητικά υπονατριαιμίας απαιτεί επαρκή 

παρακολούθηση του Na+ ορού. Αυτό θα πρέπει να γίνεται εντός των πρώτων λίγων 

εβδομάδων από την έναρξη θεραπείας με θειαζίδη (ιδιαίτερα σε ηλικιωμένες γυναίκες) 

και σε τακτά χρονικά διαστήματα στη συνέχεια. Σε ασθενείς με προηγούμενο επεισόδιο 

υπονατριαιμίας οι θειαζίδες θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με μεγαλύτερη προσοχή 

ή και καθόλου. Tα διουρητικά της αγκύλης μπορεί να αποτελούν καλύτερη επιλογή 

σ’ αυτή την περίπτωση, εάν η θεραπεία με διουρητικά κρίνεται απαραίτητη. Η ήπια 

προκαλούμενη από διουρητικά υπονατριαιμία (τυπικά μεταξύ 125-135 mEq/L) παραμένει 

συνήθως ασυμπτωματική και μπορεί να διορθωθεί με διάφορες ενέργειες (οι οποίες 

μπορεί να ληφθούν παράλληλα), όπως διακοπή του διουρητικού (ή αλλαγή της θειαζίδης 

σε διουρητικό της αγκύλης, εάν η συνέχιση της διουρητικής αγωγής είναι απαραίτητη), 

περιορισμός της ελεύθερης πρόσληψης ύδατος, αναπλήρωση των απωλειών K+ και Mg++ 

και αναπλήρωση του NaCl εάν ο ασθενής είναι υπογκαιμικός. Η σοβαρή υπονατριαιμία 

(γενικά <125 mEq/L) παρουσιάζεται συνήθως με συμπτώματα από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα, κυρίως εξαιτίας του οιδήματος των εγκεφαλικών κυττάρων. Αρχικά μπορεί να 

εμφανιστούν κεφαλαλγία, ναυτία, έμετος, διεγερτικότητα, αποπροσανατολισμός και σε 

πιο βαριές καταστάσεις (συνήθως <115-120 mEq/L) λήθαργος, κώμα και σπασμοί. Η 

σοβαρή υπονατριαιμία με βαριά νευρολογική συμπτωματολογία αποτελεί μία πραγματικά 

επείγουσα ιατρική κατάσταση και απαιτεί εντατική θεραπεία, για την οποία σήμερα δεν 

υπάρχει πλήρης ομοφωνία. Το κύριο πρόβλημα αυτής της κατάστασης είναι ότι η ταχεία 
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ή η υπέρμετρη διόρθωση της υπονατριαιμίας σχετίζεται με το σύνδρομο της ωσμωτικής 

απομυελίνωσης, που οδηγεί σε μόνιμη εγκεφαλική βλάβη. Κατά συνέπεια, οι κίνδυνοι 

της συνεχιζόμενης υπονατριαιμίας θα πρέπει να σταθμίζονται σε σχέση μ’ αυτούς της 

πολύ ταχείας διόρθωσης. Παρατηρήσεις προτείνουν ότι νευρολογικές επιπλοκές δεν 

εμφανίζονται σε ασθενείς στους οποίους η διόρθωση της υπονατριαιμίας γίνεται με 

ρυθμό <12 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες, με ρυθμό <18 mEq/L τις πρώτες 48 ώρες ή με 

μέσο ρυθμό <0,55 mEq/L/ώρα. Έτσι, οι σχετικές συστάσεις είναι ότι τα επίπεδα Na+ στο 

πλάσμα θα πρέπει να αποκαθίστανται με ρυθμό όχι μεγαλύτερο από 0,5 mEq/L/ώρα τις 

πρώτες 24 ώρες, ένας ρυθμός που πρέπει να μειωθεί περαιτέρω, μόλις επιτευχθεί ήπια 

υπονατριαιμία (125-130 mEq/L) ή υποχωρήσει η κλινική συμπτωματολογία. 

3.4. Υπομαγνησιαιμία

Το μεγαλύτερο μέρος του διηθημένου Mg++ (50-70%) επαναρροφάται στο παχύ τμήμα 

του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle, οδηγούμενο από το θετικό ηλεκτρικό 

δυναμικό του αυλού στο συγκεκριμένο τμήμα του σωληναρίου, που δημιουργείται από 

τη μεταφορά Na+ διαμέσου του συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl-. Ένα ποσοστό 25-35% 

επαναρροφάται στο εγγύς και το υπόλοιπο 10% στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Τα 

διουρητικά της αγκύλης έχουν δειχθεί επανειλημμένα να αναστέλλουν την επαναρρόφηση 

του Mg++ και να προκαλούν έλλειμμα Mg++ και πιθανώς υπομαγνησιαιμία, τόσο κατά τη 

βραχυπρόθεσμη εντατική, όσο και κατά την μακροχρόνια ήπια θεραπεία. Οι δράσεις των 

θειαζιδών στη νεφρική αποβολή Mg++ είναι δυσκολότερο να ερμηνευτούν με τις γνωστές 

δράσεις τους στη μεταφορά ιόντων. Φαίνεται ότι οι θειαζίδες έχουν μικρή οξεία επίδραση 

στην ομοιόσταση του Mg++, ενώ η μακροχρόνια χορήγησή τους τείνει να αυξήσει τη 

νεφρική αποβολή Mg++. Οι μηχανισμοί οι οποίοι συμμετέχουν στην τελευταία δράση δεν 

έχουν διευκρινιστεί πλήρως, αλλά φαίνεται ότι περιλαμβάνουν πολλές καταστάσεις, οι 

οποίες ανεξάρτητα προκαλούν απώλεια Mg++ στα ούρα, όπως η πρόκληση υποκαλιαιμίας, 

η καταστολή της έκκρισης παραθορμόνης (προκαλούμενη από την αντιασβεστιουρική 

επίδραση των θειαζιδών) και ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός, εξαιτίας της 

απώλειας όγκου υγρών, καθώς τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης φάνηκαν σε 
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πειραματικές μελέτες να ενισχύουν τη νεφρική αποβολή Mg++.

Η βαριά υπομαγνησιαιμία μπορεί να προκαλέσει αρκετές ηλεκτροκαρδιογραφικές 

μεταβολές έως και υπερκοιλιακές και κοιλιακές ταχυαρρυθμίες, καθώς και νευρολογικές 

διαταραχές, οι οποίες είναι συνήθως μη ειδικές και περιλαμβάνουν μεταβολές στο 

επίπεδο συνείδησης ή/και νευρομυική διεγερσιμότητα. Όπως και για την υποκαλιαιμία, 

η κλινική σημασία της υπομαγνησιαιμίας κατά τη διάρκεια θεραπείας με διουρητικά 

δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη. Το έλλειμμα Mg++ και η υπομαγνησιαιμία όταν 

χρησιμοποιούνται τα παραπάνω διουρητικά είναι συνήθως ήπιο, εξαιτίας της αυξημένης 

επαναρρόφησης Mg++ στα εγγύς σωληνάρια που προκαλείται από την απώλεια όγκου 

υγρών. Η παρατεταμένη θεραπεία με θειαζιδικά διουρητικά και διουρητικά της αγκύλης 

μειώνει τις συγκεντρώσεις Mg++ στον ορό κατά 5-10%, κατά μέσο όρο. Κατά συνέπεια, 

ο συχνός έλεγχος και η θεραπεία της υπομαγνησιαιμίας σ’ όλους τους ασθενείς που 

λαμβάνουν διουρητικά της αγκύλης ή θειαζιδικά διουρητικά δεν ενδείκνυται. Ωστόσο, 

κυτταρικό έλλειμμα Mg++ μπορεί να εμφανιστεί έως και στο 50% των ασθενών που 

λαμβάνουν διουρητικά και μπορεί να υφίσταται παρά τις φυσιολογικές συγκεντρώσεις 

Mg++ στον ορό. Επιπρόσθετα, ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή/και 

δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό, οι οποίοι λαμβάνουν υψηλές δόσεις διουρητικών 

της αγκύλης σε χρόνια βάση, όπως και ηλικιωμένοι ασθενείς με χαμηλή διαιτητική 

πρόσληψη Mg++ ή λήψη υψηλών ποσοτήτων αλκοόλ, είναι σε υψηλό κίνδυνο για βαριά 

υπομαγνησιαιμία και φαίνεται να χρειάζονται στενότερη επιτήρηση των τιμών του Mg++. 

Σε ότι αφορά στη θεραπεία της υπομαγνησιαιμίας που προκαλείται από τα διουρητικά, 

σε περίπτωση ταχυαρρυθμιών ή νευρομυικών εκδηλώσεων πρέπει να θεραπεύεται 

άμεσα. Ωστόσο, το όφελος της διόρθωσης της υπομαγνησιαιμίας που προκαλείται 

από τα διουρητικά σε ότι αφορά στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης φαίνεται να είναι 

μικρό, κάτι που διαφέρει από τη μείωση της αρτηριακής πίεσης που περιγράφεται όταν 

η προσθήκη Mg++ πραγματοποιείται σε καταστάσεις χωρίς έλλειμμα Mg++. Αξίζει να 

σημειωθεί, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ότι το Mg++ είναι ένας σημαντικός παράγοντας 

στην ομοιοστασία του Κ+. Πολλοί ασθενείς με υποκαλιαιμία (έως και περίπου 40% σε 

μερικές μελέτες) έχουν και χαμηλές συγκεντρώσεις Mg++ στον ορό και έχει φανεί ότι 

αυτή η υπομαγνησιαιμία μπορεί να οδηγήσει σε ανθεκτική στη διόρθωση υποκαλιαιμία. 
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Κατά συνέπεια, η παρουσία υποκαλιαιμίας πρέπει να αποτελεί ένδειξη για έλεγχο 

των συγκεντρώσεων Mg++ και αναπλήρωση του ελλείμματος Mg++, εάν υπάρχει. Η 

παρεντερική χορήγηση Mg++ είναι η πιο αποτελεσματική οδός για τη διόρθωση της 

υπομαγνησιαιμίας, αλλά θα πρέπει να εφαρμόζεται μόνο σε επείγουσες καταστάσεις. 

Υπάρχουν διαθέσιμα πολλά άλατα Mg++ από το στόμα για τη διόρθωση των λιγότερο 

σοβαρών ελλειμμάτων Mg++. Αυτά μπορούν να συνοδεύονται και από λήψη τροφών 

πλούσιων σε Mg++, όπως δημητριακά ολικής αλέσεως, πράσινα λαχανικά, καρύδια, 

κακάο και θαλασσινά.

Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά μειώνουν τη νεφρική αποβολή Mg++. Αυτή η 

δράση μπορεί να ασκείται στο αθροιστικό σωληνάριο (όπου επαναρροφάται μόνο μία 

μικρή ποσότητα Mg++) ή και στο άπω εσπειραμμένο σωληνάριο. Οι ανταγωνιστές της 

αλδοστερόνης μπορούν επίσης να αναστείλουν τη νεφρική αποβολή Mg++ που προκαλείται 

από τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Εξαιτίας 

αυτών των δράσεων, τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για τη διόρθωση των απωλειών Mg++ από χρήση διουρητικών που δρουν στα εγγύς 

σωληνάρια. Η αμιλορίδη έχει χρησιμοποιηθεί αποτελεσματικά και για τη θεραπεία της 

ιδιοπαθούς νεφρικής απώλειας Mg++. 

3.5. Διαταραχές του ισοζυγίου του ασβεστίου

Όπως εκτέθηκε παραπάνω, οι θειαζίδες και τα θειαζιδικά ανάλογα διεγείρουν την 

επαναρρόφηση του Ca++ και μειώνουν την αποβολή του κατά 40-50%, μία δράση χρήσιμη 

για τη θεραπεία της νεφρολιθίασης σε περιπτώσεις ιδιοπαθούς υπερασβεστιουρίας. 

Διαφορετικοί μηχανισμοί μπορεί να είναι υπεύθυνοι γι’ αυτή τη δράση. Πρώτον, οι θειαζίδες 

αναστέλλουν την επαναρρόφηση Na+ χωρίς να αναστέλλουν την επαναρρόφηση Ca++ 

στα άπω εσπειραμμένα σωληνάρια, καθώς αυτό είναι ένα σημείο όπου η νατριούρηση 

και η ασβεστιούρηση λαμβάνουν χώρα διαμέσου διακριτών συστημάτων. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση του εξωκυττάριου όγκου, η οποία αυξάνει την επαναρρόφηση 

Na+ και Ca++ στα εγγύς σωληνάρια, προκαλώντας μείωση στη συνολική νεφρική 

έκκριση Ca++. Αυτός ο μηχανισμός υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η μείωση στη 
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νεφρική αποβολή Ca++ μπορεί να καταργηθεί, όταν αναπληρωθούν οι προκαλούμενες 

από τη θειαζίδη απώλειες Na+. Από την άλλη πλευρά οι θειαζίδες αυξάνουν την 

επαναρρόφηση Ca++ στα άπω σωληνάρια. Αυτά τα φάρμακα έχει δειχτεί να διεγείρουν 

την επαναρρόφηση Ca++ σε παρασκευάσματα της κορυφαίας μεμβράνης επιθηλιακών 

κυττάρων των άπω σωληναρίων, μία δράση η οποία χάνεται όταν οι συγκεντρώσεις 

του Na+ στο σωληναριακό αυλό είναι αυξημένες. Σε κυτταρικό επίπεδο, αυτή η δράση 

μπορεί να λαμβάνει χώρα διαμέσου παροδικής διάνοιξης των διαύλων κατιόντων που 

εξαρτώνται από τη διαφορά δυναμικού, εξαιτίας του αρνητικού ηλεκτρικού φορτίου στο 

εσωτερικό των σωληναριακών κυττάρων, το οποίο προέρχεται από την επανείσοδο 

Cl- από το διαμεσοσωληναριακό χώρο, διαμέσου αυξημένης ανταλλαγής 3Na+-Ca++ 

στην βασεοπλευρική μεμβράνη, ακολουθώντας τις προκαλούμενες από την θειαζίδη 

μειώσεις του ενδοκυττάριου Na+ ή διαμέσου άλλων, λιγότερο γνωστών, μηχανισμών. 

Άλλοι παράγοντες που πιθανώς εμπλέκονται στην αύξηση του Ca++ στον ορό κατά 

τη διάρκεια θεραπείας με θειαζιδικά διουρητικά είναι η άμεση διέγερση της οστικής 

απορρόφησης από τις θειαζίδες ή η σχετική υπερλευκωματιναιμία που προέρχεται από 

τη συμπύκνωση του όγκου και μπορεί να αυξήσει τη συγκέντρωση του συνδεμένου με 

τη λευκωματίνη Ca++. 

Οι θειαζίδες προκαλούν μόνο μία ήπια αύξηση στα επίπεδα του Ca++ στον ορό 

(κατά 0,1-0,2 mg/dl) σε υγιή άτομα. Το γεγονός ότι το Ca++ του ορού δεν συνεχίζει να 

αυξάνει παρά τη συνέχιση της επαναρρόφησής του  είναι ουσιαστικά αποτέλεσμα της 

καταστολής της παραθορμόνης, η οποία προκαλεί κατακράτηση του Ca++ στα οστά και 

μειωμένη σύνθεση βιταμίνης D3, ακολουθούμενη από μειωμένη εντερική απορρόφηση 

Ca++. Η διακοπή των θειαζιδών προκαλεί ταχεία αποκατάσταση των επιπέδων Ca++ στον 

ορό. Μέτρια και βαριά υπερασβεστιαιμία (>12 mg/dl) εμφανίζεται μόνο σε άτομα με άλλο 

υποκείμενο αίτιο, όπως αυτά με υπερασβεστιουρία από ακινητοποίηση, πρωτοπαθή 

υπερπαραθυρεοειδισμό ή υπoπαραθυρεοειδισμό υπό θεραπεία με βιταμίνη D3, τα οποία 

δεν μπορούν να μειώσουν την παραθορμόνη ως απάντηση στην υποκλινική αύξηση των 

επιπέδων Ca++. Επομένως, όταν κατά τη διάρκεια θεραπείας με θειαζιδικά διουρητικά 

αναπτύσσεται υπερασβεστιαιμία, θα πρέπει να τίθεται υποψία για πιθανή υποκείμενη 

διαταραχή της ομοιοστασίας του Ca++. Το καλιοσυντηρητικό διουρητικό αμιλορίδη έχει 
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αναφερθεί σε πειραματικές μελέτες ότι προκαλεί απευθείας αύξηση της επαναρρόφησης 

Ca++ στα άπω σωληνάρια, προκαλώντας κατά συνέπεια ήπια υπερασβεστιαιμία, αλλά 

αυτή η δράση δεν έχει μελετηθεί εκτενώς σε ανθρώπους.

Τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν απώλεια Ca++ στα ούρα, καθώς διαταράσσουν 

το θετικό προς τον αυλό ηλεκτρικό δυναμικό, το οποίο είναι υπεύθυνο για την 

επαναρρόφηση Ca++ και Mg++ στο παχύ ανιόν σκέλος. Η θεραπεία με διουρητικά της 

αγκύλης δε συνοδεύεται συχνά από σημαντική υπασβεστιαιμία, εξαιτίας των μηχανισμών 

ομοιοστασίας του Ca++ που περιγράφηκαν παραπάνω. Εντούτοις, αυτή η ασβεστιουρική 

δράση έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς για τη θεραπεία της υπερασβεστιαιμίας μετά 

από αποκατάσταση του σχετικού ελλείμματος όγκου. Πρέπει να σημειωθεί ότι η 

υπομαγνησιαιμία οποιασδήποτε αιτιολογίας, περιλαμβανομένης και της θεραπείας με 

διουρητικά της αγκύλης ή θειαζιδικά διουρητικά, μπορεί ανεξάρτητα να προκαλέσει 

υπασβεστιαιμία, εξαιτίας είτε μειωμένης απελευθέρωσης, είτε μειωμένης δράσης 

της παραθορμόνης. Είναι σημαντικό ότι αυτή η απώλεια Mg++ μπορεί να κάνει την 

υπασβεστιαιμία ανθεκτική στη θεραπεία. Κατά συνέπεια, όταν υπάρχει υπασβεστιαιμία 

σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με διουρητικά, θα πρέπει να τίθεται η υποψία της 

υπομαγνησιαιμίας, η οποία θα πρέπει να διορθώνεται.

3.6. Διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας

Όπως συζητήθηκε εκτενώς προηγούμενα, η αναστολή δράσης της καρβονικής 

ανυδράσης στα εγγύς σωληνάρια οδηγεί σε διαταραχή της επαναρρόφησης Na+ και 

HCO3
-. Η αύξηση της νεφρικής αποβολής HCO3

- είναι γνωστή ιδιότητα των αναστολέων 

της καρβονικής ανυδράσης και έχει χρησιμοποιηθεί για τη διόρθωση της μεταβολικής 

αλκάλωσης σε ασθενείς με μειωμένες αναπνευστικές εφεδρείες και την πρόληψη της 

οξείας νόσου των ορέων. Ωστόσο, αυτή η απώλεια HCO3
- μπορεί συχνά να καταλήξει 

σε μέτρια έως σοβαρή μεταβολική οξέωση, η οποία δεν είναι άμοιρη επιπλοκών. Μία 

προηγούμενη μελέτη που συνέκρινε ηλικιωμένους ασθενείς με γλαύκωμα, που ελάμβαναν 

25-100 mg ακεταζολαμίδης ημερησίως, με ασθενείς οι οποίοι δεν έπαιρναν αναστολέα 

της καρβονικής ανυδράσης, έδειξε ότι το 55% των ασθενών που έπαιρναν θεραπεία με 



352

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

ακεταζολαμίδη ανέπτυξαν μεταβολική οξέωση, με το 41% απ’ αυτούς να παρουσιάζουν 

pH χαμηλότερο από 7,29. Το μέσο επίπεδο του ολικού CO2 (tCO2) στους ασθενείς που 

έπαιρναν θεραπεία με ακεταζολαμίδη ήταν σημαντικά χαμηλότερο απ’ ότι στους μάρτυρες 

(19,6±4,1 έναντι 24,3±5,2 mEq/L). Μία άλλη μελέτη έδειξε ότι αυτή η μεταβολική οξέωση 

μπορεί να συνοδεύεται από σημαντική συμπτωματολογία, καθώς το 44% των ασθενών 

που λάμβαναν ακεταζολαμίδη ή μεθαζολαμίδη ανέπτυξαν συμπτώματα όπως δυσφορία, 

κόπωση και ανορεξία, τα οποία υποχώρησαν με την προσθήκη διττανθρακικών. Tα 

επίπεδα του tCO2 ήταν σημαντικά χαμηλότερα στους συμπτωματικούς ασθενείς σε 

σχέση μ’ αυτούς που παρέμειναν ασυμπτωματικοί. Οι ηλικιωμένοι είναι σε υψηλότερο 

κίνδυνο να αναπτύξουν τη σχετιζόμενη με την ακεταζολαμίδη μεταβολική οξέωση, όχι 

μόνο γιατί είναι πιο πιθανό να λαμβάνουν θεραπεία για το γλαύκωμα, αλλά και εξαιτίας 

της σχετιζόμενης με την ηλικία μείωσης της νεφρικής λειτουργίας, η οποία μπορεί να 

οδηγήσει σε συσσώρευση της ακεταζολαμίδης στο πλάσμα.

Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά προκαλούν επίσης μεταβολική οξέωση. Η αναστολή 

της μετακίνησης Na+ διαμέσου της κορυφαίας μεμβράνης των θεμελίων κυττάρων των 

αθροιστικών σωληναρίων διαταράσσει τη δημιουργία της αρνητικής προς τον αυλό 

διαφοράς δυναμικού και έτσι παρεμποδίζει (εκτός από την έκκριση Κ+) την ηλεκτρογενετική 

έκκριση Η+ στο σωληναριακό αυλό. Η συνυπάρχουσα υπερκαλιαιμία μειώνει τη νεφρική 

αμμωνιογένεση και κατά συνέπεια μειώνει τη διαθέσιμη ποσότητα ρυθμιστικής ουσίας 

(buffer) στα ούρα. Συνολικά, οι παραπάνω δύο δράσεις μειώνουν την καθαρή νεφρική 

αποβολή οξέων. Οι ασθενείς μπορεί να έχουν όξινα ούρα, αλλά δεν έχουν ικανότητα για 

μέγιστη οξινοποίηση. Η υπερκαλιαιμία προάγει τη διατήρηση της μεταβολικής οξέωσης, 

διαμέσου αυξημένης μεταφοράς Κ+ από το εξωκυττάριο στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα 

σε ανταλλαγή με Η+. Η χαρακτηριστική παρουσία της υπερχλωραιμικής μεταβολικής 

οξέωσης με υπερκαλιαιμία σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με καλιοσυντηρητικά 

διουρητικά μοιάζει με τη νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου IV. Ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, όπως και τα ηλικιωμένα άτομα είναι 

ιδιαίτερα ευαίσθητοι στην ανάπτυξη σοβαρής μεταβολικής οξέωσης, όταν παίρνουν 

θεραπεία με καλιοσυντηρητικά διουρητικά. Επομένως, σ’ αυτούς πρέπει να δίνεται 

ιδιαίτερη προσοχή στην παρακολούθηση των επιπέδων του pH. Η διόρθωση της 
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μεταβολικής οξέωσης μπορεί να επιτευχθεί ανάλογα με τη βαρύτητα και τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά του κάθε ασθενούς, με μείωση ή διακοπή της ακεταζολαμίδης ή του 

καλιοσυντηρητικού διουρητικού, προσθήκη θειαζίδης ή διουρητικού της αγκύλης, 

διόρθωση της υπερκαλιαιμίας, αντιμετώπιση των συνοδών επιβαρυντικών παραγόντων 

και χορήγηση HCO3
-.

Ήπια μεταβολική αλκάλωση είναι συχνό χαρακτηριστικό της θεραπείας με διουρητικά 

της αγκύλης ή θειαζιδικά διουρητικά, ιδιαίτερα όταν χορηγούνται σε υψηλές δόσεις. Η 

βαριά μεταβολική αλκάλωση είναι λιγότερο συχνή και όταν εμφανίζεται είναι αποτέλεσμα 

υπερβολικά επιθετικής θεραπείας, συνήθως με διουρητικά της αγκύλης. Η μεταβολική 

αλκάλωση που προκαλείται απ’ αυτά τα φάρμακα είναι ένας ανεπιθύμητος παράγοντας σε 

ασθενείς με ηπατική κίρρωση και ασκίτη, στους οποίους μπορεί να προκαλέσει ηπατικό 

κώμα, επιτείνοντας το σχηματισμό αμμωνίας στον εγκέφαλο, καθώς και σε ασθενείς με 

χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, στους οποίους μπορεί να προκαλέσει περαιτέρω 

μείωση του αερισμού. Η μεταβολική αλκάλωση διαταράσσει, επίσης, τη νατριουρητική 

ανταπόκριση των ασθενών στα διουρητικά της αγκύλης και μπορεί να παίζει ρόλο στην 

ανάπτυξη αντίστασης σ’ αυτά. Η ανάπτυξη μεταβολικής αλκάλωσης κατά τη θεραπεία 

με διουρητικά της αγκύλης ή θειαζιδικά διουρητικά οφείλεται στην απώλεια στα ούρα 

Na+ και Cl-, χωρίς αντίστοιχη απώλεια HCO3
-, δηλαδή σε παραγωγή ούρων σχετικά 

ελεύθερων HCO3
-. Σε ότι αφορά στην μαννιτόλη, η ωσμωτική της δράση στα εγγύς 

σωληνάρια προκαλεί κάποια αποβολή HCO3
-, αλλά κυριαρχεί η δράση της στην αγκύλη 

του Henle, με αποτέλεσμα να προκαλείται κυρίως αποβολή Na+ και Cl- στα ούρα, 

προκαλώντας επίσης μεταβολική αλκάλωση. Η διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης 

προάγεται από πολλούς παράγοντες. Ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός, ο 

οποίος προκαλείται από τη μείωση του όγκου υγρών διεγείρει απευθείας την αποβολή 

Η+ στον άπω νεφρώνα σε ανταλλαγή με Na+. Η μείωση του όγκου υγρών είναι επίσης 

υπεύθυνη για την αυξημένη επαναρρόφηση Na+ στα εγγύς σωληνάρια σε ανταλλαγή 

με Η+ διαμέσου του συμμεταφορέα Na+-H+. Η έλλειψη Cl- είναι πολύ σημαντική στη 

διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης, καθώς μπορεί να επηρεάσει την έκκριση HCO3
- 

ή να προάγει την έκκριση Η+ στα άπω σωληνάρια. Η συνυπάρχουσα υποκαλιαιμία 

προάγει επίσης τη διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης, διαμέσου αυξημένης 
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μεταφοράς Κ+ από το εσωτερικό κάθε κυττάρου του οργανισμού σε ανταλλαγή με Η+, 

ώστε να αποκατασταθούν τα επίπεδα Κ+ στον ορό. Η προκαλούμενη από τα διουρητικά 

μεταβολική αλκάλωση αντιμετωπίζεται καλύτερα με χορήγηση Cl- υπό τη μορφή του 

KCl ή/και NaCl (παρόλο που η χορήγηση NaCl μπορεί να είναι δύσκολη σε ασθενείς με 

μειωμένη ανοχή στην ενδοφλέβια χορήγηση αλατούχων υγρών, όπως σε ασθενείς με 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια). Σε αρκετές περιπτώσεις θα πρέπει να εξετάζεται 

και η χορήγηση ενός καλιοσυντηρητικού διουρητικού ή ενός αναστολέα της καρβονικής 

ανυδράσης.

4. Βιβλιογραφία

Brater DC. Pharmacology of diuretics. Am J Med Sci 2000; 319: 38-50.1. 

Kaplan NM. Treatment of hypertension: drug therapy. In: Kaplan NM, editor. 2. 

Clinical Hypertension. Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2006: 217-310.

Wilcox CS. Diuretics. In: Brenner BM, editors. Brenner and Rector’s: The 3. 

Kidney. Philadelphia, Saunders, 2004: 2345-2379.

Ellison DH. Edema and the clinical use of diuretics. In: Greenberg A, Cheung 4. 

AK, Coffman TM, Falk RJ, Jennete JC, editors. Primer on kidney diseases. Philadephia, 

Elsevier Saunders, 2005: 136-148.

Yano I, Takayama A, Takano M, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics 5. 

of acetazolamide in patients with transient intraocular pressure elevation. Eur J Clin 

Pharmacol 1998; 54: 63-68.

Better OS, Rubinstein I, Winaver JM, Knochel JP. Mannitol therapy revisited 6. 

(1940-1997). Kidney Int 1997; 52: 886-894.

Hammarlund-Udenaes M, Benet LZ. Furosemide pharmacokinetics and 7. 

pharmacodynamics in health and disease-an update. J Pharmacokinet Biopharm 1989; 

17: 1-46.

Kim GH. Long-term adaptation of renal ion transporters to chronic diuretic 8. 

treatment. Am J Nephrol 2004; 24: 595-605.

Shankar SS, Brater DC. Loop diuretics: from the Na-K-2Cl transporter to clinical 9. 



355

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

use. Am J Physiol Renal Physiol 2003; 284: F11-F21.

Ferguson JA, Sundblad KJ, Becker PK, Gorski JC, Rudy DW, Brater DC. Role 10. 

of duration of diuretic effect in preventing sodium retention. Clin Pharmacol Ther 1997; 

62: 203-208.

Murray MD, Haag KM, Black PK, Hall SD, Brater DC. Variable furosemide 11. 

absorption and poor predictability of response in elderly patients. Pharmacotherapy 

1997; 17: 98-106.

Murray MD, Deer MM, Ferguson JA, et al. Open-label randomized trial of 12. 

torsemide compared with furosemide therapy for patients with heart failure. Am J Med 

2001; 111: 513-520.

Wilcox CS. New insights into diuretic use in patients with chronic renal disease. 13. 

J Am Soc Nephrol 2002; 13: 798-805.

Chalasani N, Gorski JC, Horlander JC, Sr, et al. Effects of albumin/furosemide 14. 

mixtures on responses to furosemide in hypoalbuminemic patients. J Am Soc Nephrol 

2001; 12: 1010-1016.

Agarwal R, Gorski JC, Sundblad K, Brater DC. Urinary protein binding does not 15. 

affect response to furosemide in patients with nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol 

2000; 11: 1100-1105.

Sica DA. Current concepts of pharmacotherapy in hypertension: thiazide-type 16. 

diuretics: ongoing considerations on mechanism of action. J Clin Hypertens (Greenwich) 

2004; 6: 661-664.

Sica DA, Gehr TW. Diuretic combinations in refractory oedema states: 17. 

pharmacokinetic-pharmacodynamic relationships. Clin Pharmacokinet 1996; 30: 229-

249.

Sarafi dis PA, Khosla N, Bakris GL. Antihypertensive therapy in the presence of 18. 

proteinuria. Am J Kidney Dis 2007; 49: 12-26.

Weinberger MH. The use of selective aldosterone antagonists. Curr Hypertens 19. 

Rep 2004; 6: 342-345.

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of spironolactone on morbidity 20. 

and mortality in patients with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation 



356

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

Study Investigators. N Engl J Med 1999; 341: 709-717.

Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a selective aldosterone blocker, 21. 

in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 

2003; 348: 1309-1321.

Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS, et al. Rates of hyperkalemia after publication 22. 

of the Randomized Aldactone Evaluation Study. N Engl J Med 2004; 351: 543-551.

Schjoedt KJ, Rossing K, Juhl TR, et al. Benefi cial impact of spironolactone on 23. 

nephrotic range albuminuria in diabetic nephropathy. Kidney Int 2006; 70: 536-542.

Sarafi dis PA, Bakris GL. Resistant hypertension: an overview of evaluation and 24. 

treatment. J Am Coll Cardiol 2008; 52: 1749-1747.

Greenberg A. Diuretic complications. Am J Med Sci 2000; 319: 10-24.25. 

Sica DA. Diuretic-related side effects: development and treatment. J Clin 26. 

Hypertens (Greenwich) 2004; 6: 532-450.

Liamis G, Milionis H, Elisaf M. Blood pressure drug therapy and electrolyte 27. 

disturbances. Int J Clin Pract 2008; 62: 1572-1580.

Gennari FJ. Hypokalemia. N Engl J Med 1998; 339: 451-458.28. 

Sica DA. Antihypertensive therapy and its effects on potassium homeostasis. J 29. 

Clin Hypertens (Greenwich ) 2006; 8: 67-73.

Coca SG, Perazella MA, Buller GK. The cardiovascular implications of 30. 

hypokalemia. Am J Kidney Dis 2005; 45: 233-247.

Acker CG, Johnson JP, Palevsky PM, Greenberg A. Hyperkalemia in hospitalized 31. 

patients: causes, adequacy of treatment, and results of an attempt to improve physician 

compliance with published therapy guidelines. Arch Intern Med 1998; 158: 917-924.

Liamis G, Milionis H, Elisaf M. A review of drug-induced hyponatremia. Am J 32. 

Kidney Dis 2008; 52: 144-153.

Spital A. Diuretic-induced hyponatremia. Am J Nephrol 1999; 19: 447-452.33. 

Decaux G, Soupart A. Treatment of symptomatic hyponatremia. Am J Med Sci 34. 

2003; 326: 25-30.

Quamme GA. Renal magnesium handling: new insights in understanding old 35. 

problems. Kidney Int 1997; 52: 1180-1195.



357

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

Atsmon J, Dolev E. Drug-induced hypomagnesaemia: scope and management. 36. 

Drug Saf 2005; 28: 763-788.

Friedman PA, Bushinsky DA. Diuretic effects on calcium metabolism. Semin 37. 

Nephrol 1999; 19: 551-556. 

Carroll MF, Schade DS. A practical approach to hypercalcemia. Am Fam 38. 

Physician 2003; 67: 1959-1966.

Wagner CA, Geibel JP. Acid-base transport in the collecting duct. J Nephrol 39. 

2002; 15(Suppl 5): S112-S127.

Heller I, Halevy J, Cohen S, Theodor E. Signifi cant metabolic acidosis induced 40. 

by acetazolamide. Not a rare complication. Arch Intern Med 1985; 145: 1815-1817.

O‘Connell JE, Colledge NR. Type IV renal tubular acidosis and spironolactone 41. 

therapy in the elderly. Postgrad Med J 1993; 69: 887-889.



358

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

Ο ασθενής με καρδιακή ανεπάρκεια - Προβλήματα 
ηλεκτρολυτών (εκτός νατρίου) και οξεοβασικής 

ισορροπίας

Κώστας Μαυροματίδης
Νεφρολόγος, Δ/ντής Νεφρολογικού Τμήματος Κομοτηνής

1. Εισαγωγή

Η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί πρόβλημα που υπολογίζεται ότι στις ΗΠΑ αφορά 

μεταξύ των ενηλίκων ατόμων περίπου σε 5.000.000 ανθρώπους. Αν και η θνησιμότητα 

της κατάστασης αυτής είναι 20% ανά έτος από τη διάγνωση της νόσου, αρκετές 

θεραπευτικές μας παρεμβάσεις μπορούν να βελτιώσουν την επιβίωση (1).

1.1. Επαναρρόφηση νατρίου (Na+) σε καρδιακή ανεπάρκεια

Μετρήσεις της περισπειραματικής, σπειραματικής και μετασπειραματικής πίεσης και 

των ροών, αποκάλυψαν ότι σε έντονη σύσπαση των απαγωγών αρτηριολίων συμβαίνει 

μείωση του ρυθμού ροής του πλάσματος και αύξηση του κλάσματος διηθήσεως ανά 

νεφρώνα. Η αύξηση δηλαδή της αντίστασης στα απαγωγά αρτηρίδια, ενισχύει και 

διατηρεί τη σπειραματική τριχοειδική υδραυλική πίεση και με τον τρόπο αυτό εμποδίζεται 

η μεγαλύτερη πτώση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (glomerular fi ltration rate-

GFR). Αυτές οι μεταβολές στην αιμοδυναμική του σπειράματος συμβαίνουν σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια και οδηγούν σε κατακράτηση του Na+, διαμέσου μείωσης της 

περισωληναριακής υδραυλικής πίεσης και αύξησης της ογκωτικής πίεσης.

Οι νευροορμονικοί μηχανισμοί που επηρεάζουν τη σωληναριακή επαναρρόφηση 

του Na+ σε καρδιακή ανεπάρκεια περιλαμβάνουν το συμπαθητικό νευρικό σύστημα 

(ΣΝΣ), το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ), την βαζοπρεσσίνη, 

την ντοπαμίνη, τις προσταγλανδίνες (PG) και το νατριουρητικό πεπτίδιο (ANP). Τα 

νευροορμονικά αυτά συστήματα χωρίζονται σε δύο ομάδες, αυτά που προκαλούν 

αγγειοσύσπαση και προάγουν την κατακράτηση του Na+ και εκείνα που προκαλούν 



359

Κλινικό φροντιστήριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

αγγειοδιαστολή και προκαλούν νατριούρηση. Το ΣΝΣ, το σύστημα ΡΑΑ και η 

βαζοπρεσσίνη ανήκουν στην πρώτη ομάδα, ενώ οι PG, το ANP και η ντοπαμίνη ανήκουν 

στη δεύτερη ομάδα ορμονών.

2. Οξεοβασικές διαταραχές σε καρδιακή ανεπάρκεια

2.1. Μεταβολική αλκάλωση

Η μεταβολική αλκάλωση (ΜΑ) σε μία μελέτη αποτέλεσε το 50% των οξεοβασικών 

διαταραχών (2). Είναι συχνή σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ασθενών που 

λαμβάνουν διουρητικά (3,4). Γι’ αυτό τα αυξημένα επίπεδα HCO3
- σε ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια (5) θέτουν υποψίες για υπερδιούρηση (κατάχρηση διουρητικών), 

οπότε και η 5ετής επιβίωση κυμαίνεται από 26-75% (6).

Παθογένεια: Τα χλωριοδιουρητικά όπως η χλωροθειαζίδη και η φουροσεμίδη 

προκαλούν απ’ ευθείας απώλεια CI-, Na+ και Η2Ο (7). Οι απώλειες αυτές οδηγούν σε 

ΜΑ με αρκετούς μηχανισμούς: 

α. Αύξηση της επαναρρόφησης των HCO3
- επειδή:

Μειώνεται ο GFR (μείωση διαπερατότητας των παρακυτταρικών οδών για τα 1. 

HCO3
-)

Αυξάνεται η επαναρρόφηση των CI2. - στα εγγύς σωληνάρια, με αποτέλεσμα να  

μειώνεται η δυνατότητα ανταλλαγής ανάμεσα στα CI- και τα HCO3
-

Επιτείνεται η αντιμεταφορά Na3. +/H+ στα άπω σωληνάρια (εξ αιτίας μείωσης 

του εξωκυττάριου όγκου υγρών [ΔΟΚ] και διέγερσης έκκρισης ρενίνης και 

αλδοστερόνης, ορμονών που στη συνέχεια αυξάνουν την επαναρρόφηση του 

Na+ και επιτείνουν την απώλεια των Κ+ και Η+) (8)

β. Επιδράσεις υποκαλιαιμίας:

Διέγερση της εγγύς επαναρρόφησης των HCO1. 3
-

Μετακίνηση Η2. + από τον εξωκυττάριο στον ενδοκυττάριο χώρο σε ανταλλαγή 

με Κ+, με αποτέλεσμα την αλκαλαιμία (ενίσχυση της ανταλλαγής Na+ με Η+ στα 

άπω σωληνάρια)
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Στα άπω σωληνάρια επαναρρόφηση του 40% και πλέον των HCO3. 3
- σε 

σύγκριση με ποντικούς χωρίς υποκαλιαιμία (μάρτυρες). 

Αύξηση της καθαρής έκκρισης οξέων (NH4. 4
+) στα ούρα (ενεργοποιείται η 

αντιμεταφορά Na+/H+).

Ειδικότερα, όσον αφορά στην υποκαλιαιμική ΜΑ είναι συνήθης επιπλοκή της 

διουρητικής θεραπείας, σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται για οιδηματικές καταστάσεις 

(καρδιακή ανεπάρκεια). Όταν αποβάλλονται μεγάλες ποσότητες Κ+ στα νεφρικά 

σωληνάρια, το ενδοκυττάριο Κ+ μετακινείται προς τον εξωκυττάριο χώρο για να 

αποκαταστήσει μερικά τουλάχιστον τα επίπεδά του στον ορό, ενώ ταυτόχρονα εισέρχεται 

σ’ όλα τα κύτταρα (και στα σωληναριακά) Na+ και Η+, για να διατηρηθεί η ηλεκτρική 

ουδετερότητα. Η μετακίνηση αυτή των K+ μειώνει τα επίπεδά του στον ορό κατά 0,6 

mEq/L για κάθε αύξηση του pH κατά 0,10 μονάδες και έχει ως συνέπεια την ελάττωση 

των Η+ στον εξωκυττάριο χώρο και στον ορό (αλκάλωση). Ο κύριος μηχανισμός στον 

οποίο αποδίδεται η ΜΑ της υποκαλιαιμίας είναι η έντονη επαναρρόφηση των Na+ στα 

άπω σωληνάρια, σε ανταλλαγή κυρίως με Η+, τα οποία υπάρχουν σε περίσσεια στον 

ενδοκυττάριο χώρο (επίταση αλκάλωσης). Βέβαια η υποκαλιαιμία ανεξάρτητα και άμεσα 

ελαττώνει την έκκριση της αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια, γεγονός που μπορεί να 

εξασθενίσει την επίδρασή της (προάγει την οξινοποίηση των ούρων στο περιφερικό 

τμήμα του νεφρώνα).

Παθογένεια διατήρησης της ΜΑ από ένδεια CI-: Η μείωση του όγκου που 

συνοδεύεται από ΜΑ παρουσιάζει αυξημένη εγγύς επαναρρόφηση Η2Ο. Όμως λόγω 

του ότι στα εγγύς σωληνάρια στη διαδικασία επαναρρόφησης των Na+ προτιμάται η 

επαναρρόφηση των HCO3
- σε σχέση με τα CI-, αυτή συμβάλλει στη διατήρηση της 

ΜΑ (9). Και αντίστροφα, αυξάνοντας τον όγκο του εξωκυττάριου χώρου, η εγγύς 

επαναρρόφηση του H2O μειώνεται (καταστέλλεται), οπότε φθάνουν στα άπω σωληνάρια 

περισσότερα HCO3
- και CI- (10). Επειδή όμως η ικανότητα των άπω σωληναρίων για 

επαναρρόφηση CI- είναι μεγαλύτερη, σε σύγκριση μ’ αυτή για τα HCO3
-, κατακρατείται 

το CI- και απομακρύνονται τα HCO3
- (διόρθωση της ΜΑ). Αυτή αποτελεί την κλασική 

υπόθεση που είναι βασισμένη στον όγκο και εξηγεί την διατήρηση της ΜΑ, ωστόσο κι 

αυτή επανεξετάστηκε στη συνέχεια σε διάφορες μελέτες (11). Σ’ αυτές διαπιστώθηκε ότι 
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η ΜΑ από έλλειμμα CI- διορθώθηκε πλήρως με χορήγηση οποιουδήποτε άλατος του 

CI- (χωρίς δηλαδή να έχει ως συνοδό κατιόν το Na+) και παρά την διατήρηση χαμηλού 

GFR, μειωμένου όγκου πλάσματος, αρνητικού ισοζυγίου Na+, μειωμένου σωματικού 

βάρους, απώλειας Κ+ με τα ούρα, επίμονα αυξημένων επιπέδων αλδοστερόνης ορού 

και συνέχισης της φόρτισης με HCO3
-.

Η υπογκαιμία σχετίζεται, αλλά δεν είναι ο αιτιολογικός παράγοντας της διατήρησης 

της ΜΑ, αφού κατά τη διαστολή του όγκου, η αλκάλωση δεν διορθώνεται χωρίς τη 

χορήγηση CI- (12). Σε ανθρώπους με ΜΑ από διουρητικά που διατηρήθηκε για 5 ημέρες 

με περιορισμό του CI-, αυτή διορθώθηκε όταν αποκαταστάθηκε το CI- ποσοτικά, παρά 

την διατήρηση μειωμένου GFR, μειωμένης νεφρικής ροής αίματος και μειωμένου όγκου 

πλάσματος (13). Μάλιστα άνδρες που έλαβαν ίσες ποσότητες φωσφορικού Na+ έγιναν 

υπερογκαιμικοί και επιδείνωσαν την ΜΑ, γεγονός που υποδηλώνει ότι η χορήγηση του 

CI- είναι απαραίτητη και αρκετή για τη διόρθωση της υποχλωραιμικής ΜΑ (14). Διότι αν 

και τα εγγύς σωληναριακά κύτταρα είναι ουσιαστικής σημασίας για την επαναρρόφηση 

των HCO3
-, τα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων φαίνεται να είναι η κύρια περιοχή 

του νεφρώνα, που είναι υπεύθυνη για μεταβολές της μεταφοράς ηλεκτρολυτών και 

Η+, τόσο στα πλαίσια διατήρησης, όσο και επαναφοράς από μία ΜΑ. Τα αθροιστικά 

σωληνάρια λοιπόν έχουν κύτταρα ετερογενή (ανατομικά και λειτουργικά), όμως τα κύρια 

κύτταρα που διεγείρονται σε υποχλωραιμική ΜΑ είναι τα εμβόλιμα τύπου Β (Διάγραμμα 

1) (15,16). Σ’ αυτά κατά την διατήρηση της ΜΑ, η έκκριση των HCO3
- δεν συμβαίνει (εξ 

αιτίας του ότι υπάρχει ένδεια CI-, το οποίο είναι απαραίτητο για την ανταλλαγή με HCO3
-), 

με αποτέλεσμα η επαναρρόφηση των HCO3
- να διατηρείται από τη λειτουργία αυτή των 

άπω σωληναριακών κυττάρων. Όταν χορηγείται CI- τόσο το σωληναριακό, όσο και το 

κυτταρικό CI- αυξάνονται, οπότε τα HCO3
- εκκρίνονται ομαλά και η ΜΑ διορθώνεται.

Μία ακόμη δράση της ένδειας CI- είναι και η αύξηση της έκκρισης της ρενίνης από 

την πυκνή κηλίδα, η οποία προκαλεί έκκριση αλδοστερόνης, η οποία με τη σειρά της 

προκαλεί δυσανάλογη συνοδό υποκαλιαιμία και επιδείνωση της ήδη υπάρχουσας  

ένδειας Κ+.
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Διάγραμμα 1: Λειτουργία των εμβόλιμων κυττάρων τύπου Β

Κλινική εικόνα: Η μέτρια ΜΑ συνήθως συνοδεύεται από ήπια συμπτωματολογία, 

εκτός κι αν συνυπάρχει υποκαλιαιμία. Αντίθετα, αν η αλκάλωση είναι σοβαρή (HCO3
->40 

mEq/L) συνήθως αποτελεί συμπτωματική διαταραχή. Η αλκαλαιμία, η υποκαλιαιμία, η 

υποξαιμία, η υπερκαπνία και η μείωση του ιονισμένου ασβεστίου από κοινού συμβάλλουν 

στην εμφάνιση των κλινικών εκδηλώσεων της ΜΑ. 

Η αρρυθμογένεση ενισχύεται από τη συνύπαρξη αλκαλαιμίας σε ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια και είναι σχεδόν σταθερή επί παρουσίας υποκαλιαιμίας. Οι 

καρδιακές αρρυθμίες και κατόπιν η μείωση της καρδιακής παροχής και της ΑΠ 

συμβαίνουν σε ΜΑ εξ αιτίας της υποξαιμίας και της υποκαλιαιμίας. Οι μεταβολές στο 

επίπεδο συνείδησης οφείλονται στην αγγειοσύσπαση των κρανιακών αγγείων εξ αιτίας 

της αλκαλαιμίας. Μπορεί να υπάρξει καταπληξία και οφείλεται στην υποξαιμία, στην 

υπασβεστιαιμία και στην υπομαγνησιαιμία. Η υπασβεστιαιμία συμβάλλει στην εμφάνιση 

ευερεθιστότητας, μυικών κραμπών και τετανίας. Ακόμη και η μέτρια αλκαλαιμία 
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εξουδετερώνει τις προσπάθειες απογαλακτισμού ασθενών από τον αναπνευστήρα (17). 

Τέλος οι αλκαλαιμικοί ασθενείς είναι πιο επιρρεπείς στον τοξικό δακτυλιδισμό, ακόμη 

κι όταν έχουν επίπεδα δακτυλίτιδας στο αίμα κατώτερα απ’ αυτά των μη αλκαλαιμικών 

ασθενών (18).

Θνησιμότητα αλκαλαιμίας: Το υψηλό pH του αίματος σχετίζεται με αυξημένη 

θνησιμότητα. Σε μία μελέτη pH=7,55 σχετίζονταν με θνησιμότητα 45% και pH>7,65 

με ακόμη μεγαλύτερη (80%) (19). Ωστόσο, οι Voyce και συν. ανακοίνωσαν ασθενή με 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια που είχε σοβαρού βαθμού αλκαλαιμία (pH=7,81), 

εξ αιτίας επιθετικής διουρητικής αγωγής που αντιμετωπίστηκε επιτυχώς και επιβίωσε 

(20).

Θεραπεία: Ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζουν πολύ 

συχνά ΜΑ, λόγω της διουρητικής θεραπείας. Ενώ οι διαταραχές αυτές σχετίζονται 

συνήθως με μείωση των υγρών του ενδαγγειακού χώρου, δεν ενδείκνυται η χορήγηση 

φυσιολογικού NaCI ορού, επειδή μπορεί να προκαλέσει πνευμονικό οίδημα. Η χορήγηση 

ακεταζολαμίδης (250-375 mg x1 ή x2 ανά ημέρα από το στόμα) μειώνει το οίδημα και 

βελτιώνει την αλκάλωση.

2.2. Αναπνευστική αλκάλωση

Η αναπνευστική αλκάλωση μπορεί να υπάρχει σε πνευμονικό οίδημα, αν και σ’ αυτό 

διαπιστώνεται συχνότερα μεταβολική οξέωση (ΜΟ) και οφείλεται στην ταχύπνοια εξ αιτίας 

της υποξυγοναιμίας. Βέβαια, η αύξηση του κυψελιδικού αερισμού συχνά δεν μπορεί να 

αντιμετωπιστεί με χορήγηση Ο2. Αυτό υποδηλώνει ότι για τον υπεραερισμό πρέπει να 

ευθύνονται κάποιοι άλλοι παράγοντες, όπως λ.χ. ενδοπνευμονικοί τασεοϋποδοχείς, που 

διεγείρονται από το διάμεσο οίδημα, την ίνωση ή την αγγειοσύσπαση των πνευμονικών 

αγγείων. Για να αποκατασταθεί στην περίπτωση αυτή η PaCO2 είναι απαραίτητη η 

αποκατάσταση της PaO2 στα φυσιολογικά επίπεδα.
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Παράδειγμα 1

Ασθενής 72 χρόνων μεταφέρθηκε στο τμήμα επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ) με 

εικόνα πνευμονικού οιδήματος (αέρια Α), όπου φάνηκε ότι είχε αναπνευστική οξέωση 

(μειωμένο pH με αυξημένη PaCO2), με συνοδό μεταβολική οξέωση (μείωση HCO3
- με 

μικρή αύξηση ΧΑ) (Πίνακας 1). Τονίζεται ότι ήταν μειωμένη η PaO2 και αυξημένη η PaCO2 

(σε πνευμονικό οίδημα στην αρχή μειώνεται η PaO2, οπότε προκαλείται ταχύπνοια, 

με αποτέλεσμα να μειώνεται η PaCO2 και κατόπιν όσο επιβαρύνεται η κατάσταση η 

PaO2 παραμένει χαμηλή και αυξάνεται και η PaCO2). Τοποθετήθηκε δίαυλος καθετήρας 

αιμοκάθαρσης και με φίλτρο (ξηρά κάθαρση) αφαιρέθηκαν 2 L υγρών, οπότε μετά από 2 

ώρες είχε τα αέρια Β (μειώθηκε η PaCO2, χωρίς να μεταβληθούν τα HCO3
- και η PaO2). Το 

βράδυ της ίδιας ημέρας χωρίς καμία επιλέον αφαίρεση υγρών με φίλτρο (αποκατέστησε 

δική του διούρηση) είχε τα αέρια Γ (αποκατέστησε την PaCO2 και το pH, όπως επίσης 

και την PaO2).

Ημερομηνία
Ώρα

Α
16.5.09
23:52

Β
17.5.09
02:10

Γ
17.5.09
22:35

pH 7,156 7,282 7,49
PaCO2 70,4 51,2 36
PaO2 66,6 64.2 175
HCO3

- 24,3 24,5 27,4
Na+ 136 137 131
K+ 4,5 4,2 3,8
Κορεσμός Ο2 89,7 88,8 100

Πίνακας 1: Οξεοβασικές διαταραχές ασθενούς με πνευμονικό οίδημα

2.3. Γαλακτική οξέωση

Η γαλακτική οξέωση τύπου Α (όπου υπάρχει ιστική υποξία και παράγονται 

αυξημένες ποσότητες γαλακτικού) συμβαίνει συχνά σε καρδιογενές shock και βαριά 

υποξία (PaO
2
<35 mmHg), υπόταση, αναιμία και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια.
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Παράδειγμα 2

Άνδρας 72 χρόνων που είχε από 5ημέρου επίμονους εμέτους, επισκέφθηκε το 

νοσοκομείο με εικόνα βαριάς συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Κατά την είσοδό 

του είχε ταχύπνοια και δυσφορία. Δεν λάμβανε φάρμακα. Στα αέρια αίματος είχε τα 

παρακάτω δεδομένα:

pH   7,58

H+   26 nEq/L

PaCO2  21 mmHg

PaO2  88 mmHg

HCO3
-  19 mEq/L

Na+   127 mEq/L

K+   5,2 mEq/L

CI-    79 mEq/L

Ουρία    50 mg/dl

Κρεατινίνη  0,5 mg/dl

ΧΑ   29 mEq/L

Τι είχε όσον αφορά στην οξεοβασική του ισορροπία;

Απάντηση

Είχε τριπλή οξεοβασική διαταραχή (ΟΒΔ). Πρώτα είχε αναπνευστική αλκάλωση 

που φαίνεται από το pH και την χαμηλή PaCO2. Είχε επίσης ήπια αντιρροπιστική 

ΜΟ, όπως όφειλε (είχε μείωση των HCO3
- κατά 5 mEq/L, η οποία ήταν περίπου ίση 

με την αναμενόμενη), αλλά και εξ αιτίας της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας 

(υποάρδευση ιστών). Ωστόσο από το ΧΑ (=29 mEq/L) φαίνεται ότι ήταν ιδιαίτερα 

αυξημένο (χωρίς να παίρνει φάρμακα), που σημαίνει ότι οφείλονταν σε υποκείμενη 

νόσο. Αυτή δεν θα μπορούσε να είναι η νεφρική ανεπάρκεια (αφού οι δείκτες νεφρικής 

λειτουργίας ήταν φυσιολογικοί) ή συσσώρευση γαλακτικού λόγω κακής ιστικής 

αιμάτωσης, εξ αιτίας της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Η αύξηση αυτή του 
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ΧΑ στον ασθενή ήταν ίση με: 29-12=17 mEq/L και αναμένονταν ισόποση μείωση των 

HCO3
-, όμως τα τελευταία μειώθηκαν κατά: 24-19=5 mEq/L. Αυτό σημαίνει ότι πίσω από 

την ΜΟ με ΧΑ υποκρύπτονταν και μία ΜΑ, αφού τα HCO3
- προ της ΜΟ με ΧΑ ήταν ίσα 

με:19+ΔΧ=19+17=36 mEq/L.

Πράγματι ο ασθενής είχε έντονους εμέτους από 5ημέρου που εξηγούν την ΜΑ. Τελικά 

είχε αναπνευστική αλκάλωση, λόγω ταχύπνοιας που έκανε εξ αιτίας της συμφόρησης 

των πνευμόνων και την εξ αυτής υποξυγοναιμία, ΜΟ με ΧΑ εξ αιτίας της ιστικής 

υποάρδευσης και ΜΑ εξ αιτίας των εμέτων.

3. Κάλιο

Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές εκτός από τις περιπτώσεις που αποτελούν επιπλοκές 

της θεραπείας (λ.χ. χρήση διουρητικών), δεν είναι συχνές σε ήπια ή μέτρια καρδιακή 

ανεπάρκεια ή γενικά σε αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια. Οι ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια έχουν προδιάθεση για διαταραχές στο ισοζύγιο του Κ+ με ποικίλους 

μηχανισμούς (Πίνακας 2).

Παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο για 
υποκαλιαιμία

Παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο για 
υπερκαλιαιμία

Ενεργοποίηση συστήματος ΡΑΑ Νεφρική ανεπάρκεια 
Διουρητικά Συμπληρώματα Κ+ 
Υπερυδάτωση Δίαιτα πλούσια σε Κ+ 
Αλκάλωση συστηματική Καταστάσεις που μειώνουν την είσοδο Κ+ στα 

κύτταρα
-Διαβήτης με ένδεια ινσουλίνης
-β-αναστολείς
-Μεταβολική οξέωση

Ανεπαρκής πρόσληψη Κ+ α-ΜΕΑ 
Αναστολείς ΑΤ-1 υποδοχέων AG-II
Σπειρονολακτόνη, επλερενόπη

Πίνακας 2: Αίτια υπο- και υπερκαλιαιμίας σε καρδιακή ανεπάρκεια

Η ενεργοποίηση του συστήματος ΡΑΑ ασκεί ισχυρή επίδραση στη ρύθμιση του Κ+ 

(21), ενώ η μείωση της νεφρικής λειτουργίας επηρεάζει το Κ+ (όσο η νεφρική λειτουργία 
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μειώνεται, περιορίζεται και η δυνατότητα αποβολής Κ+ και αυξάνει έτσι ο κίνδυνος για 

υπερκαλιαιμία) (22), όπως επίσης και καταστάσεις που σχετίζονται με την καρδιακή 

ανεπάρκεια. Εκτός απ’ αυτά επηρεάζουν το Κ+ και φάρμακα (α-ΜΕΑ, αναστολείς 

των ΑΤ-1 υποδοχέων της AG-II και αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης) 

(22-24). Τα φάρμακα αυτά μειώνουν τη δραστηριότητα της αλδοστερόνης σε ποικίλο 

βαθμό και με τον τρόπο αυτό επηρεάζουν την αποβολή του Κ+. Οι β-διεγέρτες ασκούν 

υποκαλιαιμική δράση αφού συμβάλλουν στην είσοδο του Κ+ ενδοκυττάρια. Τα διουρητικά 

(μη καλιοσυντηρητικά) είναι ισχυρά καλιουρητικά (25) και ασκούν τη δράση τους μερικώς 

διαμέσου ενεργοποίησης του συστήματος ΡΑΑ. 

Οι Clarke και συν. σε 50 καρδιές θανόντων, οι οποίοι είχαν καρδιακή ανεπάρκεια 

μελέτησαν τη σύνθεση σε H2O και ηλεκτρολύτες και διαπίστωσαν ότι το άθροισμα Na+/

K+ δεν διαταράσσεται, όμως υπάρχει αύξηση του Na+ και μείωση του K+ μέσα στη 

μυική μάζα του μυοκαρδίου (σχετίζεται με την αντίθετη κίνηση των δύο αυτών ιόντων). 

Επίσης διαπίστωσαν ότι η δακτυλίτιδα αποκαθιστά και δεν μειώνει τα επίπεδα του K+ 

στο μυοκάρδιο, όταν η καρδιακή ανεπάρκεια είναι σταθεροποιημένη (26).

3.1. Υπερκαλιαιμία

Η υπερκαλιαιμία είναι λιγότερο συχνή στην καρδιακή ανεπάρκεια σε σχέση με την 

υποκαλιαιμία. Ασθενείς με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας και καρδιακή ανεπάρκεια 

έχουν αυξημένη πιθανότητα να εμφανίσουν υπερκαλιαιμία όταν συνυπάρχει σακχαρώδης 

διαβήτης (22), μερικά λόγω των διαταραχών του συστήματος ΡΑΑ (υπορρενιναιμικός 

υποαλδοστερονισμός), όπως και εξαιτίας έναρξης της διαβητικής νεφροπάθειας.

Οι νεφρικές PG προάγουν την έκκριση ρενίνης και διαταράσσουν την επαναρρόφηση 

του Na+, όπως επίσης ανταγωνίζονται και τη δράση της ADH. Σε χρήση λοιπόν μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (NSADs) σε καρδιακή ανεπάρκεια (όπου 

υπάρχει υπογκαιμία και διέγερση έκκρισης PG) μειώνεται η σύνθεση και η απελευθέρωση 

ρενίνης και αλδοστερόνης, οπότε προκύπτει υπερκαλιαιμία, υπονατριαιμία και οίδημα 

(27).

Μία από τις συνήθεις αιτίες της υπερκαλιαιμίας σε καρδιακή ανεπάρκεια είναι και η 
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χρήση του άλατος μικρής περιεκτικότητας σε NaCI, το οποίο όμως περιέχει πάρα πολύ 

μεγάλη ποσότητα KCI (δηλαδή Κ+). Αυτό όταν λαμβάνεται μαζί με α-ΜΕΑ ή αναστολέα 

της αλδοστερόνης (φάρμακα απαραίτητα σε καρδιακή ανεπάρκεια), μπορεί να οδηγήσει 

σε υπερκαλιαιμία. Τέλος, άλλη αιτία υπερκαλιαιμίας σε καρδιακή ανεπάρκεια είναι και η 

μειωμένη πρόσληψη Na+ δια της τροφής.

Σπειρονολακτόνη: Η αλδοστερόνη είναι καλιουρητική, ενώ η σπειρονολακτόνη 

που αναστέλλει τη δράση της αντικαλιουρητική. Διαπιστώθηκαν υψηλά επίπεδα 

αλδοστερόνης ορού σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με αριστερά καρδιακή ανεπάρκεια 

(μη διαβητικούς). Έτσι σε ανεφρικούς ασθενείς (αιμοκαθαιρόμενους) που έλαβαν 

υψηλές δόσεις σπειρονολακτόνης (300 mg/ημέρα) διαπιστώθηκε υψηλότερο Κ+ ορού 

μετά από λήψη Κ+ από το στόμα, χωρίς να μεταβληθεί η αποβολή του από το έντερο. 

Όμως η αλδοστερόνη αποτελεί έναν ισχυρό μεσολαβητή της αγγειακής ίνωσης και η 

χορήγηση μικρών δόσεων σπειρονολακτόνης μειώνει στον ορό τα επίπεδα όλων των 

δεικτών της καρδιακής ίνωσης που μετρήθηκαν. Πρώτη η μελέτη RALES έδειξε μία 

σημαντική μείωση της θνησιμότητας (κατά 30%) και θνητότητας ασθενών που έπασχαν 

από σημαντικού βαθμού καρδιακής ανεπάρκειας, με μικρές δόσεις σπειρονολακτόνης 

(25 mg/ημέρα) (28). Άλλοι επίσης διαπίστωσαν ότι δόσεις 25χ3 mg/εβδομάδα 

σπειρονολακτόνης μειώνουν την καρδιαγγειακή θνησιμότητα ασθενών με σημαντικού 

βαθμού καρδιακής ανεπάρκειας, αλλά αυξάνουν τη συχνότητα της υπερκαλιαιμίας [2% 

είχαν σοβαρή υπερκαλιαιμία (>6,0 mEq/L)] (28), όπως επίσης και την θνησιμότητα απ’ 

αυτή (29). 

Γενικά λοιπόν μπορεί να υποστηριχτεί ότι η υπερκαλιαιμία σε καρδιακή ανεπάρκεια 

είναι πιθανή και μόνο από τη χρήση της σπειρονολακτόνης, όμως αυτή είναι σχεδόν 

απίθανη όταν χρησιμοποιείται σε δόση <25 mg/24ωρο (28). Γι’ αυτό είναι απαραίτητος ο 

προσδιορισμός του Κ+ του ορού πριν την έναρξη του φαρμάκου, μία εβδομάδα μετά την 

έναρξη και στη συνέχεια ανά τρίμηνο. Ωστόσο από 840 άτομα με καρδιακή ανεπάρκεια, 

66% (556 άτομα) είχαν εργαστηριακό έλεγχο πριν και μετά 3 μήνες από την έναρξη 

θεραπείας με καλιοσυντηρητικά διουρητικά και 345 (284 άτομα) δεν είχαν. 

Με τη χρήση καλιοσυντηρητικών διουρητικών:

15% εμφάνισε υπερκαλιαιμία (Κ1. +>5,5 mEq/L)
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6% εμφάνισε σοβαρή υπερκαλιαιμία (Κ2. +>6,0 mEq/L)

50% αυτών με ΧΝΑ είχε υπερκαλιαιμία (30).3. 

Επειδή λοιπόν οι α-ΜΕΑ και οι αναστολείς των ΑΤ-1 υποδοχέων της AG-II προκαλούν 

υπερκαλιαιμία, τα φάρμακα αυτά πρέπει να αποφεύγονται ή να χρησιμοποιούνται  με 

προσοχή σε ασθενείς με κρεατινίνη>2,5 mg/dl ή GFR<30 ml/min ή όταν το Κ+ του ορού 

είναι >5 mEq/L. Κάτι ανάλογο ισχύει και για τους ανταγωνιστές της αλδοστερόνης (1).

Για τους ασθενείς με ΧΝΑ, οι οποίοι λαμβάνουν ανταγωνιστές των υποδοχέων 

της αλδοστερόνης, η ταυτόχρονη χρήση καλιοσυντηρητικών διουρητικών πρέπει να 

αποφεύγεται.

Διάγνωση: Είναι απαραίτητη η εντατικότερη εκτίμηση του Κ+ των ασθενών με υψηλό 

κίνδυνο για υπερκαλιαιμία, όπως αυτοί με ΧΝΑ (διαβητικοί, ηλικιωμένοι). Αν το Κ+ του 

ορού είναι >5,5 mEq/L οι αναστολείς των υποδοχέων της αλδοστερόνης πρέπει να 

διακόπτονται προσωρινά ή να μειώνεται η δόση τους, έως ότου αυτό μειωθεί στα 4,5-

5,5 mEq/L.

Χρειάζονται ιδιαίτερη προσοχή οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια κατά τη χρήση των 

φαρμάκων αυτών, ιδιαίτερα όταν έχουν και νεφρική ανεπάρκεια. Φυσικά δεν συστήνεται 

ο συνδυασμός α-ΜΕΑ με αναστολέα της αλδοστερόνης, ιδιαίτερα σε ασθενείς που δεν 

συμμορφώνονται εύκολα με τις ιατρικές υποδείξεις, όπως και σ΄ αυτούς με ΧΝΑ.

3.2. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία της καρδιακής ανεπάρκειας οφείλεται στον υπεραλδοστερονισμό και 

στη μειωμένη πρόσληψη του Κ+ δια της τροφής. Φυσικά ενισχύεται από τη χρήση των 

διουρητικών (μη καλιοσυντηρητικών) ή και από την αυξημένη πρόσληψη Na+. Σοβαρή 

υποκαλιαιμία (Κ+<3,5 mEq/L) διαπιστώθηκε στο 13% αυτών που μετά έμφραγμα έλαβαν 

α-ΜΕΑ, β-αναστολέα και διουρητικό και το ποσοστό αυτό ήταν 2πλάσιο αυτών που 

είχαν σοβαρή υπερκαλιαιμία (24). Στην κλινική πράξη η συχνότητα της υποκαλιαιμίας 

μπορεί να είναι υψηλότερη σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν α-ΜΕΑ ή αναστολείς των 

ΑΤ-1 υποδοχέων της AG-II (31).
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Η απώλεια του Κ+ του οργανισμού σε συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια πρώτα  

απ’ όλα εμπλέκει τον ενδοκυττάριο χώρο, όπως εκτιμήθηκε με απ’ ευθείας μέτρηση των 

επιπέδων του σε σκελετικούς μυς και το μυοκάρδιο (32). Η υποκαλιαιμία γενικά είναι 

προφανέστερη και προβληματική σε ασθενείς με προχωρημένη συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια, οι οποίοι λαμβάνουν διουρητικά και σ’ αυτούς με μεγαλύτερη ενεργοποίηση 

του συστήματος ΡΑΑ (32,33).

Μηχανισμός: Τα διουρητικά προκαλούν υποκαλιαιμία με ποικίλους μηχανισμούς. 

Μεταξύ αυτών είναι η αυξημένη προσφορά Na+ στα άπω νεφρικά σωληνάρια, που οδηγεί 

σε αυξημένη ανταλλαγή με K+ (με σκοπό την επαναρρόφηση του Na+), λόγω αυξημένης 

έκκρισης αλδοστερόνης. Εξ άλλου η αναστολή επαναρρόφησης του CI- με τα διουρητικά 

της αγκύλης, οδηγεί σε ΜΑ (υποχλωραιμική), κατάσταση κατά την οποία η απώλεια Κ+ 

στους νεφρούς οφείλεται στην έντονη ανταλλαγή Κ+ ή Η+ κατά την επαναρρόφηση του 

Na+ στα άπω σωληνάρια (αφού δεν υπάρχει αρκετό διαθέσιμο CI- στα εγγύς σωληνάρια 

για να επαναρροφηθεί το Na+). 

Έτσι μετά από πολλά χρόνια αντιγνωμιών, υπήρχε ακόμη και κατά το τέλος της 

δεκαετίας του 80’ η αμφιβολία για το αν η υποκαλιαιμία των ασθενών με καρδιακή 

ανεπάρκεια οφείλεται στα διουρητικά ή όχι (5,34,35). Ορισμένοι ανέφεραν ότι αυτή 

οφείλονταν στην απώλεια μυικής μάζας (34), ενώ άλλοι διαπίστωσαν ότι δεν συμβαίνει 

κάτι τέτοιο σε καρδιακή ανεπάρκεια (χάνεται μάζα αλλά αυτή είναι λιπώδης ιστός και όχι 

μυς), αφού βρήκαν ότι δεν επηρεάζεται η σχέση αζώτου-Κ+ (5). Ωστόσο διαπίστωσαν 

ότι τα άτομα με καρδιακή ανεπάρκεια είχαν ιστικό έλλειμμα Κ+ 12% κατώτερο σε σχέση 

με τα υπερτασικά άτομα (5).

Η απώλεια του Κ+ στην καρδιακή ανεπάρκεια διαπιστώθηκε ότι διορθώνεται με 

α-ΜΕΑ, οι οποίοι καταστέλλουν την έκκριση αλδοστερόνης από τη δράση της AG-II (36). 

Ωστόσο, η αμιλορίδη και η σπειρονολακτόνη δεν διορθώνουν το έλλειμμα του ιστικού 

Κ+ (37,38).

Σε ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια είναι πιθανή η μείωση της νεφρικής ροής 

αίματος και του GFR, τα οποία γενικά αυξάνουν τη σωληναριακή επαναρρόφηση του 

Na+ και του Η2Ο. Μείωση της νεφρικής ροής αίματος προκαλεί απελευθέρωση ρενίνης, 

με συνέπεια την ενεργοποίηση του συστήματος ΡΑΑ (39) και υπάρχει μία αμφίδρομη 
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σχέση μεταξύ ρενίνης πλάσματος και συγκέντρωσης K+ ορού (39,40) (ενεργοποίηση 

του συστήματος ΡΑΑ οδηγεί σε επαναρρόφηση Na+ σε ανταλλαγή με Κ+ ή Η+). Βέβαια η 

διουρητική θεραπεία δεν σχετίζεται με απώλεια Κ+ σε επινεφριδεκτομηθέντες ασθενείς, 

κάτι που υποδηλώνει ότι η διέγερση έκκρισης της αλδοστερόνης (διέγερση του άξονα 

ΡΑΑ) από τα διουρητικά είναι αυτή που ευθύνεται και όχι η δράση των διουρητικών. Είναι 

πιθανό η υποκαλιαιμία διαμέσου παθητικού επιτρεπτικού μηχανισμού, να επιτρέπει την 

επίταση της δραστηριότητας του συστήματος ΡΑΑ.

Είναι γνωστό ότι η διέγερση του συστήματος ΡΑΑ αυξάνει την νεφρική έκκριση του 

Κ+, όμως η υπερκαλιαιμία διεγείρει την έκκριση αλδοστερόνης και καταστέλλει την 

έκκριση της ρενίνης (41). Μοντέλα πειραματόζωων έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα 

Κ+ ορού μπορούν απ’ ευθείας να αναστείλουν το σύστημα ΡΑΑ διαμέσου άμβλυνσης 

της απελευθέρωσης ρενίνης και τροποποιώντας την απαντητικότητα των αγγείων στην 

AG-II (42,43). Αντίθετα η υποκαλιαιμία ενισχύει τη διέγερση του συστήματος ΡΑΑ σε 

ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Έτσι, η διουρητική αγωγή δε σχετίζεται 

με απώλεια Κ+ σε επινεφριδεκτομηθέντες ασθενείς, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

αλδοστερόνη και όχι τα διουρητικά είναι η αιτία της απώλειας Κ+. 

Τα επίπεδα της νοερεπινεφρίνης είναι επίσης αυξημένα στους περισσοτέρους 

ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (44,45). Οι κατεχολαμίνες όμως παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της υποκαλιαιμίας, διαμέσου μετακίνησης του Κ+ 

ενδοκυττάρια και ίσως διαμέσου αύξησης της νεφρικής απώλειάς του (46). Γενικά οι 

β-διεγέρτες παίζουν ρόλο διεγείροντας τη μετακίνηση του K+ ενδοκυττάρια (47).

Όμως η AG-II διεγείρει και την απελευθέρωση της ADH (48). Αυξημένα επίπεδα 

ADH αυξάνουν την απώλεια Κ+ από τα άπω σωληνάρια, διαμέσου αύξησης της 

διαπερατότητας των σωληνάριων σ’ αυτά (49,50).

Η υπερφόρτωση της κυκλοφορίας επίσης συμβάλλει στην πρόκληση υποκαλιαιμίας 

διαμέσου αραίωσης και κυτταρικής πρόσληψης Κ+ (με συνέπεια την μείωση του Κ+ του 

ορού).

Επιπτώσεις: Τα επίπεδα του Κ+ μπορούν απευθείας να επηρεάσουν την καρδιά και 

την μυοκαρδιακή λειτουργία. Η ένδεια Κ+ ενισχύει την εμφάνιση αρρυθμιών και μειώνει 

τη θεραπευτική επίδραση των αντιαρρυθμικών φαρμάκων (51,52). Η μελέτη MRFIT 
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έδειξε αύξηση των κοιλιακών αρρυθμιών κατά 28% για κάθε 1 mEq/L μείωσης του Κ+ του 

ορού (53). Αυτό αυξάνει στη συνέχεια την πιθανότητα αιφνιδίου θανάτου (54), κινδύνου 

που είναι ήδη αυξημένος σε πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια (21,55).

Τελικά η υποκαλιαιμία σχετίζεται και με φτωχή πρόγνωση σε ασθενείς με συμφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια (5,56).

4. Μαγνήσιο

4.1. Υπομαγνησιαμία

Η συχνότητα της υπομανησιαιμίας σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

κυμαίνεται από 7% (καλά αντιρροπούμενη και σε περιπατητικούς ασθενείς) μέχρι 52% 

σε πιο προχωρημένες καταστάσεις που αντιμετωπίζονται επιθετικά με διουρητικά 

(57-60), ενώ άλλοι διαπίστωσαν επίμονα χαμηλά επίπεδα Mg2+ στο 15% αυτών που 

λάμβαναν διουρητικά (61). Αφού όμως το Mg2+ και το K+ είναι κατ’ εξοχήν ενδοκυττάρια 

ιόντα, η μέτρησή τους στον ορό έχει περιορισμένη αξία.

Εξ άλλου η πλέον αρρυθμιογόνος νόσος, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (33), 

σχετίζεται συχνά με ανεξήγητους αιφνίδιους θανάτους των ασθενών αυτών (62,63). 

Αυτό έχει αποδοθεί μερικά στις δυσρυθμίες που προκαλούνται από ηλεκτρολυτικές 

διαταραχές (μεταξύ των οποίων και η υπομαγνησιαιμία).

Αίτια: Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί συχνή επιπλοκή στους ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια. Σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια η ένδεια Mg2+ σχετίζεται 

περισσότερο με τη χρήση των διουρητικών, αν και δεν φαίνεται να υπάρχει απ’ ευθείας 

σχέση δράσης φαρμάκου και αποτελέσματος (40). Έτσι, όλα τα διουρητικά (εκτός από 

τα καλιοσυντηρητικά) και κυρίως η φουροσεμίδη και λιγότερο τα θειαζιδικά, αυξάνουν 

τη νεφρική αποβολή του Mg2+, τόσο κατά την οξεία, όσο και κατά την χρόνια χορήγησή 

τους (58,62,64,65). Ειδικότερα τα διουρητικά της αγκύλης είναι η βασική αιτία απώλειας 

Mg2+ και K+ δια των ούρων. Η χορήγηση μεγάλων δόσεων φουροσεμίδης για την 

αντιμετώπιση του οιδήματος σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια προκαλεί αυξημένη 

νεφρική αποβολή του Mg2+. Σε μία μεγάλη μελέτη μεταξύ 297 ασθενών με συμφορητική 
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καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι λάμβαναν διουρητικά για μεγάλο χρονικό διάστημα, το 

Mg2+ του ορού ήταν κατώτερο του φυσιολογικού στο 37% των περιπτώσεων, ενώ το 

Mg2+ των σκελετικών μυών ήταν κατώτερο του φυσιολογικού στο 43% (66). Η αυξημένη 

λοιπόν αυτή απώλεια του Mg2+ μαζί με την μειωμένη πρόσληψη οδηγεί σε σημαντική 

μείωση του Mg2+ του οργανισμού. Φυσικά ρόλο παίζει και η αύξηση του εξωκυττάριου 

όγκου υγρών των ασθενών αυτών, κατά την οποία μειώνεται η επαναρρόφηση του Mg2+ 

(58,62,64).

Όσον αφορά στα καλιοσυντηρητικά διουρητικά (σπειρονολακτόνη, αμιλορίδη, 

τριαμπτερένη) ασκούν Mg2+-συντηρητική δράση (κατακρατούν το Mg2+) (64,67,68) 

και ίσως η δράση αυτή να συμβάλλει στη βελτίωση της επιβίωσης που οφείλεται 

στη σπειρονολακτόνη, η οποία χρησιμοποιείται σήμερα με καλά αποτελέσματα στην 

καρδιακή ανεπάρκεια (28,69,70). Το ίδιο κάνουν και οι α-ΜΕΑ, οι οποίοι έχουν επίσης 

σημαντική Mg2+-συντηρητική δράση που την ασκούν διαμέσου επίδρασής τους στον 

GFR.  Ειδικότερα η αμιλορίδη και η σπειρονολακτόνη αυξάνουν την ιστική συγκέντρωση 

του Κ+ και του Mg2+ σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (67).

Όμως και η διγοξίνη περιορίζει απ’ ευθείας την νεφρική σωληναριακή επαναρρόφηση 

του Mg2+ και γι’ αυτό αυξάνει την αποβολή του στα ούρα. Βέβαια η υπομαγνησιαιμία 

σε ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια θα μπορούσε να προκληθεί και 

από την χρόνια ενεργοποίηση του συστήματος ΡΑΑ, ιδιαίτερα σε καταστάσεις με 

υπεραλδοστερονισμό. Τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης σε μοντέλα ζώων σχετίζονται 

με αυξημένη νεφρική αποβολή Mg2+ (40,58). Αν και δεν υπάρχουν καλές μελέτες σε 

ανθρώπους με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η χρόνια ενεργοποίηση του ΣΝΣ 

μπορεί να τροποποιήσει το μεταβολισμό του Mg2+ και το ισοζύγιό του, γεγονός που 

συμβαίνει σε καρδιακή ανεπάρκεια (μετακινείται το Mg2+ ενδοκυττάρια από τη δράση 

των κατεχολαμινών, αλλά και από την ύπαρξη της οξέωσης) (62,64,71-74).

Κλινική εικόνα: H ένδεια Mg2+ παίζει ρόλο στην εμφάνιση αρρυθμιών (75). Το Mg2+ 

είναι απαραίτητο για την διατήρηση του ενδοκυττάριου Κ+ σε φυσιολογικά επίπεδα (βοηθά 

στη λειτουργία αντλιών που το εισάγουν ενδοκυττάρια). Έτσι χαμηλό Κ+ και Mg2+ αυξάνουν 

την τοξικότητα των καρδιοτονωτικών γλυκοσιδών (η δακτυλίτιδα δρα διαμέσου αναστολής 

της Na+-K+-ATPάσης, ενζύμου του οποίου η δράση εξαρτάται από το Mg2+, οπότε σε 
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υπομαγνησιαιμία μειώνεται το ενδοκυττάριο K+ και αυξάνεται η ανασταλτική επίδραση 

της δακτυλίτιδας) (76-78). Μάλιστα η υπομαγνησιαιμία αναφέρθηκε ότι είναι συχνότερη 

της υποκαλιαιμίας σε ασθενείς με τοξικό δακτυλιδισμό (79). Μεταξύ των ασθενών με 

συμπτωματική κολπική μαρμαρυγή, 20% βρέθηκαν να έχουν υπομαγνησιαιμία (80), 

ενώ γενικά μεγάλο ποσοστό από τους ασθενείς με υπομαγνησιαιμία έχουν αρρυθμίες 

(60,65). Γι’ αυτό στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη 

προσοχή όταν εμφανίζεται υπομαγνησιαιμία (διότι τότε ενισχύεται ή γίνεται έκδηλη η 

τοξικότητα από δακτυλίτιδα).

Η υπομαγνησιαιμία μπορεί να προκαλέσει την εμφάνιση σοβαρής υποκαλιαιμίας. 

Πράγματι, υποκαλιαιμία συχνά συμβαίνει σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ένδεια 

Mg2+. Αυτό συμβαίνει επειδή η έκκριση του Κ+ μέσα στον αυλό των σωληναρίων (στο 

παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και στα φλοιϊκά αθροιστικά σωληνάρια) 

επιτυγχάνεται με τα κανάλια του Κ+, των οποίων η λειτουργία αναστέλλεται με τη δράση 

του ATP (81). Η υπομαγνησιαιμία λοιπόν συνοδεύεται από μείωση του ενδοκυττάριου 

Mg2+, γεγονός που οδηγεί σε μείωση της δραστηριότητας του ATP (οπότε ανοίγουν τα 

κανάλια του Κ+ και το ιόν φεύγει στο σωληναριακό χώρο) (81). Έτσι, η ανθεκτική στη 

θεραπεία υποκαλιαιμία που εμφανίζουν οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια συνήθως 

οφείλεται σε συνυπάρχουσα υπομαγνησιαιμία. Στην κατάσταση αυτή η χορήγηση μόνο 

Κ+ ακόμη και σε υψηλές δόσεις, συνήθως δεν είναι ικανή να διορθώσει την υποκαλιαιμία, 

η οποία παραμένει ανθιστάμενη, έως ότου διορθωθεί πρώτα η υπομαγνησιαιμία (82,83). 

Αξίζει εδώ να τονιστεί ότι τα συμπτώματα της υποκαλιαιμίας, όπως η μυική αδυναμία 

ή οι διαταραχές αγωγιμότητας της καρδιάς μπορεί να είναι μη ειδικές ή να μιμούνται τα 

συμπτώματα της καρδιακής ανεπάρκειας.

Η προφανής αγγειοσύσπαση που προκαλεί η υπομαγνησιαιμία σε μοντέλα 

πειραματόζωων, είναι πιθανά δευτεροπαθής και οφείλεται στην αναστολή της 

αγγειοχάλασης από τη δράση των PG και στην αυξημένη δραστηριότητα των 

αγγειοσυσπαστικών νευροορμονών, με μηχανισμούς που δρουν διαμέσου μεταβολής 

της πρόσληψης του ασβεστίου, της σύνδεσης ή της κατανομής στις λείες μυικές ίνες 

(84,85).

Θεραπεία: Η χορήγηση Mg2+ σε τέτοιους ασθενείς είναι αποτελεσματική 
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στην αντιμετώπιση της τοξικότητας από δακτυλίτιδα, αλλά και στη βελτίωση της 

υποκαλιαιμίας.

5. Ασβέστιο

Το ασβέστιο ανταγωνίζεται τις επιδράσεις τόσο του Κ+, όσο και του Mg2+ στις κυτταρικές 

μεμβράνες. Γι’ αυτό και είναι άκρως απαραίτητο στη θεραπεία της υπερκαλιαιμίας και 

υπερμαγνησιαιμίας.

5.1. Υπασβεστιαιμία

Το ενδοκυττάριο ασβέστιο παίζει σημαντικό ρόλο στη μετακίνηση της μυοσίνης και 

της ακτίνης για την πρόκληση της μυικής συστολής (86). Η αύξηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου είναι απαραίτητη για την αύξηση της δύναμης της μυοκαρδιακής σύσπασης. 

Αυτό σημαίνει ότι η μείωση του ασβεστίου συνοδεύεται από μείωση του κλάσματος 

εξωθήσεως της αριστεράς (87) και εκδηλώσεις καρδιακής ανεπάρκειας, όπως 

διαπίστωσαν πολλοί σε ασθενείς με υποπαραθυρεοειδισμό ποικίλης αιτιολογίας 

(84,86,89).

Κλινική εικόνα: Τα συμπτώματα της υπασβεστιαιμίας περιλαμβάνουν τη μείωση της 

συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και την εμφάνιση σημείων καρδιακής ανεπάρκειας. 

Ακόμη, σε υπασβεστιαιμία διαπιστώθηκε εικόνα καρδιομυοπάθειας, η οποία 

συνοδεύονταν και από προκάρδια άλγη και ενζυμική δραστηριότητα (σημαντική αύξηση 

της CPK, σε βαθμό που να εγείρει υποψίες εμφράγματος του μυοκαρδίου).

Η υπασβεστιαιμία επιτείνει την τοξικότητα των καρδιοτονωτικών γλυκοσιδών (η 

διγιτοξίνη προκαλεί άμεση και δοσο-εξαρτώμενη πρόσληψη του ασβεστίου του διαμέσου 

χώρου από τα μυοκαρδιακά κύτταρα (90). 

5.2. Υπερασβεστιαιμία

Αίτια: Σημαντικές αιτίες υπερασβεστιαιμίας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
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είναι η μεγάλη ηλικία, η ακινητοποίηση, η καχεξία, η φλεγμονή και φάρμακα (θειαζίδες). 

Αναστρέψιμοι παράγοντες που ευθύνονται για την υπερασβεστιαιμία σε ασθενείς 

με χρόνια νεφρική νόσο και καρδιακή ανεπάρκεια είναι και η λήψη ασβεστούχων 

δεσμευτικών του φωσφόρου και σκευασμάτων βιταμίνης D3.

Το ολικό ασβέστιο σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ήταν υψηλότερο, όμως ο 

λόγος PO4
3-/Ca2+ σε τέτοιους ασθενείς ήταν κατώτερος από τον αναμενόμενο (5). Η 

αύξηση των HCO3
- στην καρδιακή ανεπάρκεια ίσως ευθύνεται για τη μεταβολή της 

σχέσης PO4
3-/Ca2+.

Κλινική εικόνα: Τα κλινικά συμπτώματα της υπερασβεστιαιμίας σε καρδιακή 

ανεπάρκεια ποικίλλουν. Η συσταλτικότητα του μυοκαρδίου αρχικά αυξάνει μέχρις 

ότου το ασβέστιο φθάσει στα 15 mg/dl. Πάνω από τα επίπεδα αυτά η συσταλτικότητα 

μειώνεται. Η αυτοματοποίηση της καρδιάς επίσης μειώνεται και η διάρκεια της συστολής 

περιορίζεται. Οι αρρυθμίες εμφανίζονται εξ αιτίας μείωσης της διάρκειας της ανερέθιστης 

περιόδου. Η υπερασβεστιαιμία επιδεινώνει την τοξικότητα από τη δακτυλίτιδα και μπορεί 

να προκαλέσει υπόταση. Ακόμη, σε πολλούς ασθενείς με υπερασβεστιαιμία εμφανίζεται 

υποκαλιαιμία (τόσο η υπερασβεστιαιμία, όσο και η υποκαλιαιμία ευθύνονται για την 

εμφάνιση αρρυθμιών) (91).

Ηλεκτροκαρδιογραφικά το διάστημα QT μειώνεται (όταν το ασβέστιο ορού >13 mg/

dl) και τα διαστήματα PQ και QRS παρατείνονται. Κολποκοιλιακός αποκλεισμός μπορεί 

να συμβεί και μπορεί να προχωρήσει σε πλήρη, ακόμη και σε ασυστολία όταν το ολικό 

ασβέστιο του ορού είναι μεταξύ 15-20 mg/dl.

Θεραπεία: Η υπερασβεστιαιμία εμφανίζεται συνήθως λόγω λήψεως θειαζιδικών 

διουρητικών και αντιμετωπίζεται με τη διακοπή τους. Η αιμοκάθαρση είναι η θεραπεία 

εκλογής, αφού μπορεί και μειώνει γρήγορα το ασβέστιο του ορού σε ασθενείς με 

καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια (91). 
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Διαταραχές ύδατος, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής 
ισορροπίας σε διαβητικό ασθενή

Πλουμής Σ. Πασαδάκης
Καθηγητής Νεφρολογίας, Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου Θράκης

1. Εισαγωγή

Η κλασική συμπτωματολογία του σακχαρώδη διαβήτη περιλαμβάνει την πολυουρία, 

την πολυδιψία, την πολυφαγία και την απώλεια σωματικού βάρους (ΣΒ). Στον διαβήτη 

τύπου 1, η εισβολή της νόσου είναι συνήθως απότομη και συχνά η πρώτη εκδήλωσή 

της μπορεί να είναι η ανάπτυξη διαβητικής κετοξέωσης, με ναυτία, εμέτους, διάχυτο 

κοιλιακό άλγος και απώλεια συνείδησης. Στο διαβήτη τύπου 2, η νόσος εισβάλλει 

βαθμιαία, παρατηρείται σπανιότερα πολυφαγία, ενώ συχνά συνυπάρχουν αδυναμία, 

κόπωση και ζάλη. Η συμπτωματολογία στο διαβήτη τύπου 2 συχνά λείπει τελείως και ο 

ασθενής αισθάνεται υγιής.

Ο διαβητικός στη μακρά διαδρομή του μπορεί να εμφανίσει μικροαγγειακές 

(αμφιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια, νευροπάθεια) και μακροαγγειακές 

(αθηροσκλήρωση) επιπλοκές, οι οποίες αυξάνουν πολύ τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητά 

του. Η εμφάνιση των εκδηλώσεων αυτών μπορεί να γίνει καθυστερημένα ή και κατά την 

περίοδο της διάγνωσης, όπως συμβαίνει σε άτομα μέσης ηλικίας με διαβήτη τύπου 2. 

Το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, η νεφρική ανεπάρκεια 

τελικού σταδίου, η αμφιβληστροειδοπάθεια και τα έλκη των άκρων ποδών αποτελούν 

συνήθεις καταστάσεις, που πολλές φορές συνδυάζονται στον ίδιο ασθενή [1].

Η εξέλιξη των επιπλοκών σχετίζεται τόσο με τη γενική κατάσταση του ασθενή, 

τη συνοδό νοσηρότητα, αλλά και την προσπάθεια αποφασιστικών θεραπευτικών 

παρεμβάσεων, όπως είναι η επιθετική διαχείριση της γλυκαιμίας, η χορήγηση α-ΜΕΑ ή 

αναστολέων των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (ARB) για τη διαβητική νεφροπάθεια 

και η θεραπεία με laser της αμφιβληστροειδοπάθειας.

Λόγω των πολλαπλών αυτών προβλημάτων στην αντιμετώπιση των διαβητικών 
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ασθενών η Αμερικανική Ένωση για τον Σακχαρώδη Διαβήτη δημοσιεύει κάθε χρόνο 

κλινικές οδηγίες [2], ενώ συγχρόνως δίνονται συστάσεις συναίνεσης και καλής πρακτικής 

για τη διαχείριση της γλυκαιμίας [3].

Στο άρθρο αυτό παρουσιάζονται τα προβλήματα του διαβητικού ασθενή σε σχέση 

με την υδατοηλεκτρολυτική και οξεοβασική ισορροπία, καταστάσεις οι οποίες μπορεί να 

διαταραχτούν εύκολα και να απαιτήσουν έγκαιρη και σωστή αντιμετώπιση.

2. Διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών

Η αρτηριακή υπέρταση είναι συχνά συνδεμένη με την πορεία του σακχαρώδη διαβήτη. 

Η ογκοεξαρτώμενη σχέση της υπέρτασης σ’ αυτούς τους ασθενείς, απαιτεί τη γνώση 

των διαταραχών που μπορεί να συμβούν, κατά την εμφάνιση ή/και την αντιμετώπιση 

των ποικίλων υδατοηλεκτρολυτικών διαταραχών.

Εκτός από την ανάπτυξη διαβητικής νεφροπάθειας, τρεις τουλάχιστον άλλοι 

παράγοντες έχει προταθεί ότι συμβάλλουν στην αρτηριακή υπέρταση του διαβήτη: η 

υπερινσουλιναιμία, η διάταση του εξωκυτταρίου όγκου υγρών (ΕΞΥ) και η αυξανόμενη 

αρτηριακή ακαμψία (arterial stiffness).

Η υπερινσουλιναιμία του οφείλεται στην αντίσταση ινσουλίνης στο διαβήτη τύπου 

2 ή στη χορήγηση ινσουλίνης, μπορεί να αυξήσει τη συστηματική αρτηριακή πίεση. 

Επίσης η υπερινσουλιναιμία μπορεί να αποτελέσει μία σύνδεση που εξηγεί τη σχέση 

μεταξύ της παχυσαρκίας και υπέρτασης, τόσο στους μη διαβητικούς ασθενείς, όσο 

και στους ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, δεδομένου ότι η ινσουλίνη μπορεί να αυξήσει 

τη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και να προάγει τη 

νεφρική κατακράτηση του Na+. Η κατακράτηση Na+ και η διάταση του όγκου μπορεί να 

προκληθούν, τόσο από την ινσουλίνη, όσο και από την υπεργλυκαιμία προκαλούμενη 

αύξηση στη διηθούμενη ποσότητα (φορτίο) γλυκόζης [6]. Η υπερβολική ποσότητα 

γλυκόζης απορροφάται εκ νέου (εφόσον υπάρχει μέτρια υπεργλυκαιμία) στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια, διαμέσου ενός συμμεταφορέα Na+-γλυκόζης, με αποτέλεσμα 
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μία παράλληλη αύξηση της επαναρρόφησης Na+. To φορτίο αυτό του άλατος τείνει να 

αυξήσει την πίεση επίδρασης που μπορεί να αντιστραφεί με τον περιορισμό του άλατος. 

Τέλος, οι ασθενείς με διαβήτη έχουν αυξημένη αγγειακή ακαμψία, κατάσταση η οποία 

πιθανά οφείλεται στην αυξανόμενη πρωτεϊνική γλυκοζυλίωση και σε μεταγενέστερο 

στάδιο, στην αθηρωμάτωση.

Στα πλαίσια αυτά σημειώνεται ότι η επίπτωση των διαβητικών και καρδιαγγειακών 

επιπλοκών μειώνεται σε διαστολικές πιέσεις κάτω από 85 mmHg [4] και σε συστολική 

πίεση κάτω από 120 mmHg [5], με συνιστώμενη πίεση-στόχου για τους περισσότερους 

διαβητικούς ασθενείς <130/80 mmHg. Η θεραπεία με συνδυασμό α-ΜΕΑ/ARB κι ένα 

διουρητικό είναι συχνά απαραίτητη στους ασθενείς με υπέρταση και διαβήτη για να 

επιτευχθούν οι τιμές πίεσης-στόχου.

Εκτός από την υπέρταση ο διαβητικός ασθενής παρουσιάζει υπεργλυκαιμία, η οποία 

μπορεί να προκαλέσει υπερωσμωτικότητα. Σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία η γλυκόζη 

(όπως και η μαννιτόλη) προκαλούν ωσμωτική διούρηση, κατά την οποία αποβάλλονται 

υπότονα (υποωσμωτικά) ούρα, κατάσταση που μπορεί να οδηγήσει σε αφυδάτωση. 

Η αύξηση της γλυκόζης στο διήθημα των σωληναρίων μειώνει την επαναρροφητική 

ικανότητά τους, με αποτέλεσμα την ωσμωτική διούρηση, η οποία οδηγεί σε σημαντική 

απώλεια Na+ και ύδατος. Όταν η υπογκαιμία γίνει σημαντική, ο ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης (glomerular fi ltration rate-GFR) θα μειωθεί, γεγονός που θα μειώσει και την 

αποβολή της γλυκόζης.

Αντίθετα σε ένδεια ινσουλίνης, η γλυκόζη δεν είναι δυνατό να διαπεράσει την κυτταρική 

μεμβράνη και να εισέλθει στα κύτταρα, με αποτέλεσμα να  προκαλέσει σημαντική αύξηση 

του όγκου του εξωκυττάριου υγρού (ΕΞΥ), λόγω μετακίνησης ύδατος του ενδοκυττάριου 

χώρου. Τα κύτταρα αφυδατώνονται και η συγκέντρωση Na+ του ορού ελαττώνεται λόγω 

αραίωσης (για κάθε 100 mg/dl αύξησης της γλυκόζης του ορού μειώνεται το Na+ κατά 

1,3-1,6 mEq/L). Η αύξηση αυτή του ΕΞΥ είναι δυνατό να είναι αρκετά έντονη και να 

οδηγήσει σε πνευμονικό οίδημα. Επίσης στη διαβητική κετοξέωση (ΔΚ), ο εξωκυττάριος 

χώρος, λόγω αύξησης της γλυκόζης του αίματος, γίνεται υπερωσμωτικός. Ο συνδυασμός 
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ωσμωτικής διούρησης, μειωμένης πρόσληψης και αυξημένης αποβολής ύδατος δια των 

εμέτων (λόγω της οξέωσης), οδηγεί σε αξιοσημείωτη μείωση του εξωκυττάριου όγκου 

υγρών.

Σχετικά με το Κ+ σε απουσία ινσουλίνη εξέρχεται από τα κύτταρα, όπως και σε 

περίπτωση οξέωσης (ανταλλαγή με Η+). Στη συνέχεια αποβάλλεται από τους νεφρούς, 

λόγω ωσμωτικής διούρησης και αυξημένης έκκρισης και δράσης της αλδοστερόνης 

(ALD) στα άπω σωληνάρια. Αποτέλεσμα των καταστάσεων αυτών είναι η μεγάλη μείωση 

του Κ+ του οργανισμού.

Οι νεφροί στη διαβητική κετοξέωση εκτός από τις συνήθεις ρυθμιστικές τους 

επιδράσεις, όσον αφορά στην οξεοβασική ισορροπία, εμφανίζουν κι άλλες λειτουργίες. 

Όταν η ενυδάτωση του ασθενή είναι ικανοποιητική, οι νεφροί είναι ικανοί να αποβάλλουν 

μεγάλες ποσότητες γλυκόζης. Η απέκκριση των κετονικών σωμάτων στα ούρα, βοηθά 

στην ελάττωση της πυκνότητάς τους στον ορό, αλλά ταυτόχρονα επιτείνει την απώλεια 

Na+ και Κ+ με τη μορφή αλάτων ακετοξικού και β-υδροξυβουτυρικού.

Η καταβολική επίδραση της έλλειψης ινσουλίνης αυξάνει την απελευθέρωση 

ενδοκυττάριου Mg2+, καθώς η ινσουλίνη αυξάνει την πρόσληψη Mg2+ από τα μυϊκά 

και τα ηπατικά κύτταρα. Έτσι σε διαβητική κετοξέωση παρατηρείται απώλεια του Mg2+ 

δια των ούρων, με τελικό αποτέλεσμα την υπομαγνησιαιμία, περίπου στο 50% των 

ασθενών. Υπάρχει επίσης η πιθανότητα η υπομαγνησιαιμία να επηρεάζει τη διάθεση της 

γλυκόζης, με αποτέλεσμα το Mg2+ να εμπλέκεται σε διάφορες επιπλοκές του σακχαρώδη 

διαβήτη. 

Ένα ακόμη πρόβλημα που μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή των υγρών και των 

ηλεκτρολυτών διαβητικού ασθενή είναι η παρουσία γαστροπάρεσης ή/και διαβητικής 

εντεροπάθειας, στα πλαίσια της νευροπάθειας του αυτόνομου νευρικού συστήματος 

(ΑΝΣ). Μετά από μία έως δύο δεκαετίες έκδηλης ασθένειας, το 30-60% των διαβητικών 

ασθενών αναπτύσσουν τα κλινικά σημεία κάποιας μορφής νευροπάθειας του ΑΝΣ, ενώ 

περίπου 5% αναπτύσσει τη σπλαγχνική αυτόνομη νευροπάθεια [7].

Η διάγνωση της γαστροπάρεσης βασίζεται στην παρουσία συμβατών κλινικών 
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χαρακτηριστικών γνωρισμάτων, καθυστερημένης γαστρικής εκκένωσης και απουσίας 

μιας δομικής περιοχής απόφραξης στο στομάχι ή το λεπτό έντερο, όπως φαίνεται στην 

ενδοσκόπηση ή την ακτινογραφία με βάριο. Η κλινική υποψία προκύπτει συνήθως από 

το συνδυασμό συμπτωμάτων ή ευρημάτων ή τον ανεξήγητο μη ικανοποιητικό γλυκαιμικό 

έλεγχο, παρά τις ισχυρές θεραπευτικές προσπάθειες. Στα κλινικά συμπτώματα 

περιλαμβάνονται η πρόωρη αίσθηση πληρότητας, η ναυτία, ο εμετός και ο μετεωρισμός 

της κοιλιάς. Η διάρροια και σπάνια η στεατόρροια μπορούν να εμφανιστούν στους 

διαβητικούς, ιδιαίτερα σ’ εκείνους με προχωρημένη ασθένεια. Η διάρροια είναι υδαρής και 

ανώδυνη, εμφανίζεται τη νύχτα και μπορεί να συνδεθεί με την περιττωματική ακράτεια. 

Οι περίοδοι της διάρροιας μπορεί να είναι επεισοδιακές με διαλείπουσες τις κανονικές 

συνήθειες του εντέρου ή ακόμα και να υπάρχει εναλλαγή με περιόδους δυσκοιλιότητας. 

Σε πολλούς ασθενείς υπεύθυνος μηχανισμός θεωρείται ο συνδυασμός διαφόρων 

παραγόντων, όπως διαταραγμένη εντερική κινητικότητα, βακτηριδιακή υπερανάπτυξη, 

ορθοπρωκτική δυσλειτουργία.

Οι διαταραχές της συμπεριφοράς του γαστρεντερικού σωλήνα είναι σημαντικές στο 

ισοζύγιο υγρών και ηλεκτρολυτών, εφόσον περίπου 8-9 L υγρών διέρχονται από το 

12δάκτυλο ημερησίως, αν και μόνο 150 ml ύδατος μπορούν τελικά να εμφανιστούν στα 

κόπρανα. Η απορροφητική ικανότητα του εντέρου μπορεί να ελαττωθεί στις διάφορες 

διαρροϊκές καταστάσεις ή με τη δημιουργία των συριγγίων. Παρουσία του ειλεού ή της 

εντερικής απόφραξης, περισσότερα από 6 L του ύδατος μπορούν να συγκεντρωθούν 

στο γαστρεντερικό σωλήνα και να χαθούν από το ΕΞΥ. Είναι σημαντικό επομένως, κατά 

το σχεδιασμό των θρεπτικών ιδίως θεραπευτικών αγωγών υποστήριξης, να γνωρίζει 

κανείς την περιεκτικότητα σε ηλεκτρολύτες των διάφορων γαστρεντερικών υγρών.

Η πολυδιψία ή η υπερβολική δίψα, αποτελεί χαρακτηριστικό σύμπτωμα των 

διαβητικών ασθενών, ενώ είναι φυσικό επακόλουθο όταν συνοδεύει καταστάσεις με 

έλλειμμα ύδατος. Η αυξανόμενη δίψα και η ανάγκη κατανάλωσης νερού λόγω δίψας 

μπορεί να ταξινομηθεί σε τρεις κατηγορίες: α) συμπτωματική δίψα (που αναπτύσσεται 

όταν υπάρχει απώλεια ύδατος και διορθώνεται με την αντικατάσταση της απώλειας). 
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Μεταξύ των συχνότερων αιτίων της συμπτωματικής δίψας είναι η απώλειες ύδατος 

που συνδέονται με τη διάρροια, τον έμετο, τον σακχαρώδη και τον άποιο διαβήτη. β) H 

ακατάλληλη ή ψευδοδίψα που εμφανίζεται παρά τα κανονικά επίπεδα ωσμωτικότητας 

του ορού, η οποία είναι μία συχνή διαταραχή σε άτομα με νεφρική ανεπάρκεια και 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Πιθανά στις καταστάσεις αυτές η δίψα να οφείλεται 

σε αυξημένα επίπεδα αγγειοτενσίνης. Πρέπει επίσης να ελεγχθεί η λήψη φαρμάκων 

με αντιχολινεργικές ιδιότητες, τα οποία προκαλούν ξηροστομία. γ) Η καταναγκαστική 

κατανάλωση ύδατος, αποτελεί σύμπτωμα με υπερβολική λήψη ύδατος, κατάσταση που 

εμφανίζεται συνήθως σε άτομα με ψυχιατρική διαταραχή.

Η έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) ελέγχεται όπως και η δίψα από τον 

όγκο του ΕΞΥ και την ωσμωτικότητα. Ωσμωϋποδοχείς του υποθαλάμου ανιχνεύουν την 

ωσμωτικότητα του ΕΞΥ και σε μικρή αύξησή της (>1%) προκαλούν την παραγωγή και 

την απελευθέρωση ADH. Αντίστοιχα τασεοϋποδοχείς είναι ευαίσθητοι στην αρτηριακή 

πίεση και τον όγκο του αίματος συμμετέχοντας στη ρύθμιση της έκκρισης ADH.

Το τελικό αποτέλεσμα των απαντήσεων αυτών επηρεάζεται από τη δράση των 

μεταβολών των συγκεντρώσεων της γλυκόζης στην έκκριση της ADH, γεγονός που 

επηρεάζεται ανάλογα με την παρουσία ή την απουσία της ινσουλίνης. Σε μη διαβητικούς 

η ινσουλίνη ενισχύει την είσοδο της γλυκόζης στους ωσμωϋποδοχείς, αποδίδοντας 

ένα μη δραστικό ωσμώλιο. Αντίθετα σε διαβητικούς ασθενείς η γλυκόζη διεγείρει την 

έκκριση ADH, εφόσον απαιτείται η ινσουλίνη για να γίνει η πρόσληψή της από τους 

ωσμωϋποδοχείς.

3. Οξεοβασικές διαταραχές στο διαβητικό ασθενή

Η πλέον σοβαρή οξεοβασική διαταραχή του διαβητικού ασθενή είναι η μεταβολική 

οξέωση, η οποία περιλαμβάνει: α) τη διαβητική κετοξέωση (νορμοχλωραιμική), η οποία 

είναι μία δυνητικά θανατηφόρα οξεία μεταβολική επιπλοκή και χαρακτηρίζεται από τη 

βιοχημική τριάδα της υπεργλυκαιμίας, της κετοναιμίας και της μεταβολικής οξέωσης 
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(Σχήμα 1), β) την υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, γ) την γαλακτική οξέωση και δ) 

τη νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ) τύπου IV . 

Σχήμα 1: Η τριάδα της διαβητικής κετοξέωσης (υπεργλυκαιμία, οξέωση και κετοναιμία) κι άλλες 

καταστάσεις που συνδέονται με τα επιμέρους συστατικά

3.1. Διαβητική κετοξέωση (νορμοχλωραιμική)

Η διαβητική κετοξέωση (ΔΚ, Diabetic ketoacidosis, DKA) είναι μία οξεία και απειλητική 

για τη ζωή επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη, που τυπικά συνοδεύει τον τύπου 1, αλλά 

μπορεί να εμφανιστεί και στον διαβήτη τύπου 2, κατά τη διάρκεια περιόδου λοίμωξης, 

τραύματος, καρδιαγγειακής προσβολής ή άλλων έκτακτων επεισοδίων, ενώ μπορεί να 

αποτελεί την πρώτη κλινική εμφάνιση του διαβήτη. Μπορεί επίσης να εμφανιστεί σε 

έγκυο γυναίκα με προϋπάρχοντα διαβήτη ή με διαβήτη διαγνωσθέντα στη διάρκεια της 

κύησης.

Η ακριβής συχνότητα εμφάνισης δεν είναι γνωστή, αν και υπολογίζεται ότι σε ετήσια 

βάση αφορά σε 4-8 επεισόδια/1000 εισαγωγές διαβητικών ασθενών στο νοσοκομείο. 

Η θνησιμότητα της ΔΚ κυμαίνεται από 1-10% όλων των περιπτώσεων που εισάγονται 
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στο νοσοκομείο, ενώ όταν η ΔΚ αντιμετωπιστεί κατάλληλα, σπάνια δημιουργούνται 

προβλήματα. Την τελευταία 20ετία φαίνεται να έχει μειωθεί η θνησιμότητα από 7,96% 

σε 0,67% [8].

Τα καλύτερα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε ασθενείς που τις πρώτες 1-2 ημέρες 

εισήχθησαν σε μονάδες εντατικής θεραπείας. Το εγκεφαλικό οίδημα παραμένει η πλέον 

συχνή αιτία θνητότητας, ιδιαίτερα σε νέα παιδιά και ενήλικες [9], το οποίο φαίνεται 

να προκαλείται συχνά από την ταχεία ενδοκυττάρια μετακίνηση ύδατος. Άλλες αιτίες 

θανάτου είναι η σοβαρή υποκαλιαιμία, το σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των 

ενηλίκων (adult respiratory distress syndrome, ARDS) και η συνοδός νοσηρότητα 

(πνευμονία, έμφραγμα μυοκαρδίου).

Η ΔΚ αποτελεί κατάσταση ανεπάρκειας ινσουλίνης, με συνέπεια την υψηλή τιμή 

γλυκόζης αίματος (συνήθως >250 mg/dl) και τη συσσώρευση των οργανικών οξέων και 

των κετονών στο αίμα (>5 mEq/L). Συνήθως τη μεταβολική οξέωση (pH<7,2, HCO3
-<18 

mEq/L) συνοδεύει σοβαρή αφυδάτωση και σημαντικές αλλαγές στα βιοχημικά του ορού, 

με πλέον χαρακτηριστική την απώλεια του Κ+.

Η ινσουλίνη είναι ο πλέον ισχυρός αναβολικός παράγοντας, που προωθεί τη σύνθεση 

και την αποθήκευση των υδατανθράκων, των λιπιδίων και των πρωτεϊνών και εμποδίζει 

την αποδόμηση και την απελευθέρωσή τους πίσω στην κυκλοφορία. Έτσι η σχετική 

ή απόλυτη ανεπάρκεια της ινσουλίνης οδηγεί σε γλυκονεογένεση, γλυκογονόλυση και 

λιπόλυση.

Η διαβητική κετοξέωση μπορεί να επισπευστεί από πολλές κλινικές καταστάσεις. 

Ο κυ ριότερος εκλυτικός παράγοντας είναι η παράλειψη χορήγησης της ινσουλίνης 

και η ύπαρξη κάποιας λοίμωξης. Άλλες αιτίες περιλαμβάνουν την παγκρεατίτιδα, τις 

καρδιαγγειακές διαταραχές (έμφραγμα μυοκαρδίου) και τη χρήση φαρμάκων (στεροειδή, 

διουρητικά, αγγειοσυσπαστικά, αντιψυχωτικά φάρμακα, κοκαΐνη) (Πίνακας 1).

Η ΔΚ προκύπτει από τις σοβαρές αλλαγές στο μεταβολισμό των υδατανθράκων, 

των πρωτεϊνών και των λιπιδίων. Αποτελεί τη συνέπεια σοβαρού κυτταρικού λιμού 

και θανάτου, ως αποτέλεσμα μιας σχετικής ή πλήρους ανεπάρκειας της ινσουλίνης, 
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η οποία είναι απαραίτητη για να μεταφέρει τη γλυκόζη μέσα στα κύτταρα. Αντί αυτής 

ως πηγή ενέργειας των ιστών (κύκλος του Krebs) χρησιμοποιούνται τα λίπη, τα 

οποία μεταβολίζονται κατά τη β-οξείδωση, με τη βοήθεια του ακετυλο-συνενζύμου Α 

στα μιτοχόνδρια των ηπατικών κυττάρων, με αποτέλεσμα να παράγονται αυξημένες 

ποσότητες ακετοξικού και β-υδροξυβουτυρικού οξέος (κετογένεση) (Σχήμα 2). Μικρή 

ποσότητα ακετοξικού οξέος μετατρέπεται, με μη ενζυμική αποκαρβοξυλίωση, σε ακετόνη, 

η οποία δεν είναι οξύ, ώστε όσο αυξάνονται τα επίπεδά της να μειώνεται η σοβαρότητα 

της οξέωσης. Η συγκέντρωση του ακετοξικού οξέος στα εξωκυττάρια υγρά, μπορεί 

πολλές φορές να φθάσει σε πολύ υψηλά επίπεδα, ώστε να αποβάλλονται στα ούρα 

μεγάλες ποσότητές του (μέχρι και 500-1000 mEq/24ωρο). Σημειώνεται ότι η ακετόνη 

ευθύνεται για την χαρακτηριστική απόπνοια (αναπνοή φρουτώδης) των ασθενών με 

κετοξέωση, ενώ κυρίως το β-υδροξυβουτυρικό οξύ προκαλεί τη ναυτία και τον έμετο, 

που επιδεινώνουν την απώλεια υγρών και ηλεκτρολυτών, που υπάρχει ήδη στη ΔΚ.

Σχήμα 2: Μεταβολισμός γλυκόζης, κετογένεση (HMG-CoA, hydroxymethylglutaryl–coenzyme A)
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Η μειωμένη πρόσληψη υδατανθράκων, οδηγεί σε κετοξέωση, η οποία όμως έχει τάση 

αυτοπεριορισμού, αφού διεγείρει την έκκριση γλουκαγόνου (αυξημένη gluconeogenesis). 

Στην περίπτωση αυτή τα επίπεδα των κετοξέων είναι ≤10 mEq/L, διότι η κετοναιμία 

διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης, με αποτέλεσμα να μειώνεται η επιπλέον παραγωγή 

κετονικών σωμάτων. Η αυξημένη γλυκονεογένεση, η αυξημένη γλυκογονόλυση και η 

μειωμένη χρήση της γλυκόζης από τους μυς, το ήπαρ και το λίπος, οδηγεί σε βαριά 

μεταβολική διαταραχή.

Η ανεπάρκεια ινσουλίνης προάγει επίσης την λιπόλυση. Επί απουσίας ινσουλίνης, 

ενεργοποιούνται οι λιπάσες, λόγω επίδρασης ορμονών που ανταγωνίζονται τη δρά ση της 

(γλουκαγόνο, αδρεναλίνη, κορτικοτρόπος ορμόνη-ACTH, αυξητική ορμόνη). Η λιπόλυση 

διαδραματίζει έναν βασικό ρόλο στην προώθηση της μεταβολικής απορρύθμισης, με 

την παροχή του υποστρώματος για το σχηματισμό των κετονικών σωμάτων (ακετόνη, 

β-υδοξυβουτυρικό και ακετοξικό οξύ).

Πίνακας 1. Αιτίες διαβητικής κετοξέωσης σε διαβητικούς τύπου 1 και 2

____________________________________________________________________________

Διαβήτης τύπου 1  Οξεία ανεπάρκεια ινσουλίνης κατά τη διάγνωση (25%)

   Φτωχή συμμόρφωση ινσουλίνης - παράλειψη εγχύσεων 

   Βακτηριακή μόλυνση και νόσηση (ουρολοίμωξη, έμετοι)

   Klebsiella pneumoniae (κύρια αιτία βακτηριακών μολύνσεων που  
   προδιαθέτουν σε ΔΚ)

   Ιατρικό, χειρουργικό ή συναισθηματικό stress

   Ιδιοπαθής

Διαβήτης τύπου 2  Ασθένεια (ουρολοίμωξη, έμφραγμα, πνευμονία, προστατίτιδα)

   Φάρμακο (κορτικοειδή, πενταμιδίνη, clozapine)

____________________________________________________________________________

Η μειωμένη κάθαρση των κετονικών σωμάτων οδηγεί σε κετοναιμία και σε μεταβολική 

οξέωση με αυξημένο ΧΑ (Πίνακας 2). Σημειώνεται ότι τα σχετικά ισχυρά οξέα ακετοξικό 

(pk=3,8) και β-υδροξυβουτυρικό (pk=4,8), παράγονται με ταχύτερο ρυθμό απ’ αυτόν 
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της οξείδωσής τους, με αποτέλεσμα να εξαντλούνται τα HCO3
- του οργανισμού (μείωση 

της αλκαλικής παρακαταθήκης). Στο 15% των ασθενών με βαριά διαβητική κετοξέωση, 

διαπιστώνεται επίσης αύξηση και του γαλακτικού οξέος, ως αποτέλεσμα της ιστικής 

υποξίας και της ελαττωμένης χρήσης των γαλακτικών (μικτή οξέωση). Φυσιολογικά οι 

νεφροί είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί στην απομάκρυνση των κετοξέων και δεν είναι 

σπάνιο φαινόμενο να υπάρχει κετονουρία επί απουσίας κετοναιμίας.

Ο εξωκυττάριος όγκος υγρών στη ΔΚ, λόγω αύξησης της γλυκόζης του αίματος, 

γίνε ται υπερωσμωτικός, οπότε ύδωρ μετακινείται από τα κύτταρα προς αυτόν. 

Παρατηρούνται επίσης αυξημένα επίπεδα των προφλεγμονωδών κυτοκινών και των 

προπηκτικών παραγόντων (CRP και ιντερλευκίνη-6 και -8), που προδιαθέτουν τον 

ασθενή σε θρόμβωση.

Πίνακας 2. Ταξινόμηση της μεταβολικής οξέωσης με βάση το ΧΑ

____________________________________________________________________________
Μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων (νορμοχλωραιμική οξέωση)

Κετοξέωση (διαβητική, αλκοολική, νηστείας)1. 
L-γαλακτική οξέωση, D-γαλακτική οξέωση2. 
Λήψη τοξινών: Σαλικυλικά, μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη, τολουένιο, ακεταμινοφαίνη3. 
Ουραιμική οξέωση (οξεία ή χρόνια)4. 

Μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό ΧΑ (υπερχλωραιμική οξέωση)
Γαστρεντερική απώλεια HCO1. 3

- (διάρροιες, φάρμακα)
Νεφρική οξέωση με υποκαλιαιμία (ΝΣΟ 2, 1), με υπερκαλιαιμία (ΝΣΟ 4)2. 
Υπερκαλιαιμικά φάρμακα (με νεφρική ανεπάρκεια), Καλιοσυντηρητικά διουρητικά,3. 

 τριμεθοπρίμη, πενταμιδίνη, ACE, ARBs, NSAIDs, κυκλοσπορίνη, τακρόλιμους
Άλλα αίτια:4. 

  Χορήγηση οξέων που περιέχουν Cl-: HCl, NH4Cl
  Οξέωση μετά από αναπνευστική αλκάλωση
  Κετοξέωση στη φάση αποκατάστασης

(ΝΣΟ=Νεφροσωληναριακή οξέωση, ACE-I=angiotensin-converting enzyme inhibitors, 

ARB=angiotensin receptor blocker, NSAIDs: non steroidal anti-infl ammatory drugs)

Κλινικές εκδηλώσεις διαβητικής κετοξέωσης: Σε λιγότερο από 24 ώρες μετά 

από την έναρξη της διαβητικής κετοξέωσης μπορεί να αναπτυχθεί σοβαρή νόσος. Οι 

κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν την πολυουρία, την πολυδιψία, την πολυφαγία και 
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την αδυναμία. Η γλυκοζουρία μπορεί να οδηγήσει στη βαριά ενδαγγειακή μείωση όγκου, 

που εκδηλώνεται με την ξηρότητα των βλεννογόνων, τις κενές τραχηλικές φλέβες, την 

ταχυκαρδία, την ελάττωση της αρτηριακής πίεσης και την ορθοστατική υπόταση. Η 

ναυτία και ο εμετός είναι συχνές εκδηλώσεις που εμφανίζονται μέχρι και στο 80% των 

περιπτώσεων. 

Ανάλογα με τη βαρύτητα της μεταβολικής απορρύθμισης, οι ασθενείς μπορεί να 

έχουν μεταβολή της διανοητικής κατάστασης, από απλή σύγχυση μέχρι βαθύ κώμα. 

Συνήθως εμφανίζονται νυσταλέοι και σπάνια παρουσιάζουν εικόνα «κωματώδη». 

Μπορεί επίσης να είναι υποθερμικοί, παρά την πιθανή ύπαρξη λοίμωξης. Ο κοιλιακός 

πόνος εμφανίζεται στο 30% των περιπτώσεων.

Οι ασθενείς έχουν συχνά μία «φρουτώδη» απόπνοια, ως αποτέλεσμα της 

αυξημένης ακετόνης του ορού. Η ταχύπνοια είναι σύνηθες σύμπτωμα και εμφανίζεται 

ως αντισταθμιστική απάντηση στην υποκείμενη μεταβολική οξέωση και μπορεί να 

συμβάλλει στην ενδαγγειακή μείωση του όγκου. Σε σοβαρή ΔΚ, οι ασθενείς μπορεί 

να εμφανίσουν την αναπνοή Kussmaul (ρυθμικές, βαθιές αναπνοές με την κανονική ή 

μειωμένη συχνότητα). Σημειώνεται ότι στο υπερωσμωτικό μη κετωσικό κώμα οι ασθενείς 

εμφανίζονται αφυδατωμένοι, χωρίς όμως την υπέρπνοια ή την απόπνοια ακετόνης και 

έχουν πολύ ψηλές τιμές γλυκόζης χωρίς κέτωση ή οξέωση.

Η λοίμωξη και η σηψαιμία συνδέονται συνήθως ως προδιαθεσικοί παράγοντες και 

μπορούν περαιτέρω να συμβάλλουν στη μείωση όγκου. Γενικά η ΔΚ σχεδόν πάντοτε 

συνδεύεται από βαριά ενδαγγειακή μείωση του όγκου και η αποκατάστασή του αποτελεί 

τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας. Η θερμοκρασία είναι συνήθως φυσιολογική και για 

το λόγο αυτό, ακόμη και μικρή αύξησή της υποδηλώνει την ύπαρξη λοίμωξης.

Διάγνωση: Στηρίζεται στη γρήγορη κλινική αναγνώριση των αναφερθέντων 

κλινικών χαρακτηριστικών γνωρισμάτων. Η αρχική αξιολόγηση πρέπει να εστιαστεί 

στον προσδιορισμό της μεταβολικής απορρύθμισης και της αναγνώρισης των πιθανών 

αιτιολογικών παραγόντων.

Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με την τεκμηρίωση της παρουσίας της κετόνης στον ορό 
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(αντίδραση νιτροπρωσσικού [tabl acetest]), που συνδυάζεται με μεταβολική οξέωση με 

αυξημένο ΧΑ. Η αντίδραση νιτροπρωσσικού ανιχνεύει το ακετοξικό οξύ και την ακετόνη, 

όχι όμως το β-υδροξυβουτυρικό οξύ, που αποτελεί το 75% των κετονικών σωμάτων στη 

διαβητική κετοξέωση και μπορεί να φθάσει το 90% (σε συνύπαρξη γαλακτικής οξέωσης ή 

αλκοολικής κετοξέωσης). Σ’ αυτές τις περιπτώσεις η αντίδραση αυτή υποεκτιμά το βαθμό 

κετοναιμίας και κετονουρίας. Το β-υδροξυβουτυρικό στο αίμα μετριέται με αντιδραστήριο 

strip (ketostix, n-multistix, labstix), ενώ για τον προσδιορισμό του χρησιμοποιούνται 

ειδικές ενζυμικές μέθοδοι.

Σπάνια, τα ούρα είναι αρνητικά για κετόνες, επειδή τα περισσότερα απ’ τα διαθέσιμα 

εργαστηριακά test μπορούν να ανιχνεύσουν μόνο το ακετοξικό, ενώ η κυρίαρχη κετόνη 

σε βαριά ΔΚ χωρίς θεραπεία είναι το β-υδροξυβουτυρικό. Όταν η κλινική κατάσταση 

βελτιώνεται με την θεραπεία, το αποτέλεσμα του test των ούρων γίνεται θετικό, 

οφειλόμενο στην επιστροφή της υπεροχής του ακετοξικού.

Σχεδόν πάντοτε συνυπάρχει υπεργλυκαιμία, η οποία δεν είναι απαραίτητη για τη 

διάγνωση, εφόσον μπορεί να εμφανιστεί κλινικά σημαντική διαβητική κετοξέωση, με 

κανονικά επίπεδα γλυκόζης ορού. Λόγω της υπεργλυκαιμίας και της ενδαγγειακής 

μείωσης του όγκου (υπογκαιμίας), η υπερωσμωτικότητα είναι συνήθης. Ο βαθμός 

αύξησης της ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) μπορεί να εκτιμηθεί με ωσμώμετρο ή να 

υπολογιστεί από τη σχέση:

Υπολογιζόμενη ΩΠ (mOsmol/L) = 2 x (Na+ + Κ+) + Γλυκόζη/18 + Ουρία/6

Το ανώτερο φυσιολογικό όριο της ΩΠ, που υπολογίζεται από τη σχέση αυτή είναι 

περίπου 300 mOsmol/L, ώστε σε τιμή άνω των 325 mOsmol/L να συνεπάγεται σημαντική 

αύξηση της ΩΠ.

Επίσης οι περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν αύξηση στη συγκέντρωση της 

κρεατινίνης του ορού και της ουρίας, που αντανακλούν την ελάττωση του ρυθμού 

σπειραματικής διήθησης που προκαλείται από την υπογκαιμία (προνεφρική αζωθαιμία, 

αυξημένος πρωτεϊνικός καταβολισμός).

Η υπονατριαιμία, όταν υπάρχει, οφείλεται στην ωσμωτική διούρηση και η υπερκαλιαιμία 
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προκαλείται από την ανεπάρκεια της ινσουλίνης και την υπερωσμωτικότητα, που 

οδηγούν σε μετακίνηση του Κ+ έξω από τα κύτταρα. Είναι σημαντικό να αναγνωριστεί 

ότι οι ασθενείς με ΔΚ έχουν συνήθως έλλειμμα Κ+ που μπορεί δραστικά να μειωθεί 

με την έναρξη της θεραπείας. Επομένως, η προσεκτική αναπλήρωση του Κ+ θα είναι 

απαραίτητη για να αποτρέψει την απειλητική για τη ζωή υποκαλιαιμία.

Το χλώριο (CI-) συνήθως είναι υψηλό, τα HCO3
- χαμηλά και η αμυλάση του ορού 

αυξημένη (μειωμένη κάθαρση). Το ΧΑ είναι αυξημένο: [Na+ + K+] - [Cl- + HCO3
-] >13 

mEq/L.

Θεραπεία: Η θεραπεία μπορεί να επιδεινώσει την υποφωσφαταιμία, ως αποτέλεσμα 

της αποκατάστασης της κυτταρικής ασιτίας. Η αναγνώριση και η γρήγορη αποκατάστασή 

της είναι ζωτικής σημασίας για να αποτραπεί η οξεία νευρομυϊκή αδυναμία και η 

αναπνευστική ανεπάρκεια. Αντικατάσταση του PO4
3- σπάνια απαιτείται στη θεραπεία της 

διαβητικής κετοξέωσης. Εντούτοις, εάν εμφανιστεί σοβαρή υποφωσφαταιμία (<1 mg/dl 

ή <0,32 mmol/L) κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ινσουλίνη, μπορεί να χορηγηθούν 

PO4
3- σε μικρή ποσότητα ανά ώρα, όπως γίνεται με το άλας K+. Η διόρθωση της 

υποφωσφαταιμίας βοηθά στην αποκατάσταση της ρυθμιστικής (buffering) ικανότητας 

του πλάσματος, διευκολύνοντας με τον τρόπο αυτό τη νεφρική έκκριση των Η+. 

Διορθώνει επίσης τον εξασθενημένο διαχωρισμό του οξυγόνου από την Hb, διαμέσου 

της αναπαραγωγής του 2,3-διφωσφορο-γλυκερινικού οξέος. Εντούτοις, τυχαιοποιημένες 

μελέτες, στις οποίες ο PO4
3- αντικαταστάθηκε μόνο στο 50% των ασθενών μιας ομάδας 

με ΔΚ, δεν παρουσίασαν οποιοδήποτε προφανές κλινικό όφελος από τη χορήγησή 

του. Επιπλέον, προσπάθειες να χρησιμοποιηθούν τα PO4
3- άλατα του Κ+ ως τα μόνα 

χορηγούμενα Κ+ έχει οδηγήσει σε διάφορες επιπτώσεις σοβαρής υπασβεστιαιμίας με 

τετανία. Για να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος τετανίας από την γρήγορη αντικατάσταση του 

PO4
3-, το μέσο έλλειμμα των 40-50 mmol PO4

3- πρέπει να αντικατασταθεί ενδοφλεβίως 

(ΕΦ), σ’ ένα ρυθμό όχι μεγαλύτερο από 3-4 mmol/ώρα (σε άτομο 60-70 kgΣΒ). Ένα 

διάλυμα (Abbott) παρέχει μίγμα 1,12 gr KH2PO4 και 1,18 gr K2HPO4, σ’ ένα φιαλίδιο μιας 

δόσης 5 ml (ίσο με 22 mmol K+ και 15 mmol του PO4
3-). Το μισό αυτού του φιαλιδίου 
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(2,5 ml) πρέπει να προστεθεί σε 1 L, είτε 0,45% ορού NaCI, είτε διαλύματος D/W 5%. 

Δύο L αυτού του διαλύματος, που εγχέεται σ’ ένα ρυθμό 400 ml/ώρα, θα διορθώσουν το 

έλλειμμα PO4
3- στο βέλτιστο ρυθμό των 3 mmol/ώρα, παρέχοντας 4,4 mEq του K+/ώρα. 

Πρόσθετο Κ+ πρέπει να χορηγηθεί ως KCI για να παράσχει συνολικά 10-30 mEq K+/

ώρα. Εάν ο PO4
3- του ορού παραμένει κάτω από 2,5 mg/dl μετά από την έγχυση αυτή, 

μπορεί να δοθεί νέα έγχυση.

Πρέπει επίσης η θεραπεία να περιλαμβάνει την λεπτομερή αξιολόγηση για υποκείμενες 

λοιμώδεις αιτίες,  λόγω της συχνής συνεύρεσης με τη ΔΚ, όπως και την εκτίμηση της 

HbA1c, η οποία μπορεί να είναι χρήσιμη στον καθορισμό του καλά ελεγχόμενου ή μη 

διαβήτη. Ωστόσο, η έναρξη θεραπείας της ΔΚ δεν θα πρέπει να στηριχτεί στο επίπεδο 

της HbA1c.

3.2. Μη διαβητική κετοξέωση

Η αλκοολική κετοξέωση διαπιστώνεται μετά από μεγάλη κατανάλωση 

οινοπνεύματος, η οποία ακολου θείται από εμέτους, λόγω γαστρίτιδας ή παγκρεατίτιδας 

(οπότε διακόπτεται ή περιορίζεται η λήψη και αλκοόλης). Η έλλειψη τροφής, η μειωμένη 

πρόσληψη υδατανθράκων και η λήψη αιθανόλης (αναστολή της γλυκονεογένεσης), 

ευθύνονται για την κετοξέωση, εφόσον μειώνουν την έκκριση ινσουλίνης και αυξάνουν 

το γλουκαγόνο. Ο κύριος παθογενετικός μηχανισμός της αλκοολικής κετοξέωσης είναι 

η αυξημένη κινητοποίηση των λιπών (έντονη λιπόλυση και αυξημένος μεταβολισμός 

τους στο ήπαρ) και η αυξημένη παραγωγή β-υδροξυβουτυρικού οξέος, λόγω μειωμένης 

έκκρισης ινσουλίνης. Χαρακτηριστικά στις περιπτώσεις αυτές, η γλυκόζη του αίματος 

είναι μέτρια αυξημένη (<300 mg/dl), ενώ μπορεί να υπάρχει υπογλυκαιμία. Ένα άλλο 

εντυπωσιακό χαρακτηριστικό της αλκοολικής κετοξέωσης είναι το γεγονός ότι αυτή παύει 

να υφίσταται ταχύτατα (ακόμη και σε σοβαρές περιπτώσεις) μετά από ΕΦ χορήγηση 

ύδατος και γλυκόζης. Η ανεπαρκής αιμάτωση (hypoperfusion) μπορεί να ενισχύσει την 

παραγωγή γαλακτικού οξέος, οι εμετοί μπορεί να οδηγήσουν σε μεταβολική αλκάλωση, 
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ενώ την ηπατοπάθεια μπορεί να συνοδεύει χρόνια αναπνευστική αλκάλωση. 

Κετοξέωση διαπιστώνεται επίσης σε υπερέμεση (αντίστοιχη μ’ αυτή της ασιτίας), 

στην οποία συνυπάρχει επιπλέον απώλεια Η+, με αποτέλεσμα την πρόκληση και 

μεταβολικής αλκάλωσης. Άλλες αίτιες κετοξέωσης είναι η εγκυμοσύνη και η δίαιτα που 

περιέχει μεγάλες ποσότητες λιπών.

Η διαφορική διάγνωση της ΔΚ περιλαμβάνει την αλκοολική κετοξέωση, το 

υπερωσμωτικό κώμα, τη σήψη (βακτηριακή), τη γαλακτική οξέωση, τη μεταβολική 

οξέωση, την οξεία παγκρεατίτιδα και τη δηλητηρίαση από σαλικυλικά.

Στα πλαίσια της οξέωσης με αυξημένο ΧΑ, η διαφορική διάγνωση πρέπει να 

περιλαμβάνει τέσσερις αιτίες (Πίνακας 2): α) κετοξέωση, β) γαλακτική οξέωση, γ) λήψη 

τοξινών και δ) ουραιμική οξέωση. Κατά συνέπεια γίνεται: 1) έλεγχος του ιστορικού 

για την παρουσία σακχαρώδη διαβήτη (ΔΚ), 2) έλεγχος για αναζήτηση στοιχείων 

αλκοολισμού ή αυξανόμενων επιπέδων β-υδροξυβουτυρικού (αλκοολική κετοξέωση), 

3) έλεγχος για στοιχεία πιθανής λήψης φαρμάκων και τοξινών και ανάλυση αερίων 

αίματος για να ανιχνευθεί συνυπάρχουσα αναπνευστική αλκάλωση (σαλικυλικά), 4) 

εξέταση των ούρων για κρυστάλλους οξαλικού (αιθυλενογλυκόλη), 5) παρατήρηση 

για κλινικά ευρήματα ουραιμίας με προσδιορισμό της ουρίας και της κρεατινίνης του 

ορού (ουραιμική οξέωση) και 6) αναγνώριση των πολυάριθμων κλινικών καταστάσεων 

στις οποίες τα επίπεδα γαλακτικών μπορεί να αυξηθούν (υπόταση, shock, καρδιακή 

ανεπάρκεια, λευχαιμία, καρκίνος και λήψη φαρμάκων ή τοξινών).

Θεραπεία: Η θεραπεία της ΔΚ εστιάζεται στην φυσιολογοποίηση της γλυκόζης και 

των ηλεκτρολυτών του ορού, στην αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και στην 

αντιμετώπιση της μεταβολικής οξέωσης (μείωση του ΧΑ). Ο ισότονος ορός NaCI 

αποτελεί το αρχικό διάλυμα επιλογής για την αναπλήρωση.

Δίδονται υγρά αναπλήρωσης ΕΦ, ανάλογα με την κατάσταση του ασθενή και την 

παρουσία ή όχι καρδιακής ανεπάρκειας. Οι περισσότεροι ενήλικες χρειάζονται περίπου 

8-10 L υγρών τις πρώτες 12 ώρες, για να εκπτύξουν επαρκώς τον ενδοκυττάριο όγκο. 

Η χορήγησή τους έχει πολύ μεγάλη σημασία και αποτελεί το πρώτο θεραπευτικό μέτρο 
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που πρέπει να εφαρμόζεται. Η βαριά ενδαγγειακή μείωση του όγκου είναι συνήθης 

και πρέπει να αναμένεται. Η αρχική υδρική θεραπεία κατευθύνεται προς την διάταση-

έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου. Η αποκατάστασή του ελαττώνει τη γλυκόζη του ορού 

(ανεξάρτητα από την ινσουλίνη) και μειώνει τις ορμόνες αντίθετης δράσης, βελτιώνοντας 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη.

Προσοχή πρέπει να δίδεται κατά τη διάρκεια της αντικατάστασης των υγρών, 

δεδομένου ότι η γρήγορη μείωση της ωσμωτικότητας του πλάσματος μπορεί να 

προδιαθέσει σε εγκεφαλικό οίδημα. Η ωσμωτικότητα πρέπει να διορθώνεται σ’ ένα 

ρυθμό περίπου 3 mOsmol/L ύδατος/ώρα. Μόλις η γλυκόζη ορού μειωθεί σε επίπεδα 

κάτω από 250 mg/dl, πρέπει να χρησιμοποιούνται διαλύματα γλυκόζης (D/W 5% σε 

0,45% αλατούχο) και ο ρυθμός έγχυσης ινσουλίνης ρυθμίζεται για να διατηρηθούν τα 

επίπεδα γλυκόζης αίματος στη σειρά 120 έως 180 mg/dl. 

Απαιτείται γρήγορη έγχυση υγρών στους ασθενείς που είναι σε καταστάσεις shock. 

Αν ο ασθενής είναι αιμοδυναμικά σταθερός, μπορεί να χορηγηθεί ισότονος ορός NaCI, σε 

ρυθμό 15-20 ml/kgΣΒ/ώρα, για τις πρώτες ώρες (σε ρυθμό 1 L/ώρα τα πρώτα 2 L και τα 

επόμενα 2 L με ρυθμό 300-400 ml/ώρα). Χρησιμοποιείται φυσιολογικός ορός (0,9% N/S), 

εκτός αν το Νa+ ορού είναι υψηλότερο από 150 mEq/L, οπότε πρέπει να χρησιμοποιείται 

ορός 0,45% («ημιισότονος», ½ N/S). Μόλις το επίπεδο γλυκόζης του ορού γίνει κατώτερο 

από 200-250 mg/dl, τα διαλύματα πρέπει να αλλάξουν στο μισό φυσιολογικό ορό με 

γλυκόζη (D/W 5%, ½ NS), που δίδονται σε ρυθμό επαρκή για να αντικαταστήσει την 

απώλεια ελεύθερου ύδατος που προκαλείται από την ωσμωτική διούρηση. Τα ισότονα 

αλατούχα διαλύματα που περιέχουν τη γλυκόζη, μπορούν να συνεχιστούν αντί μισού 

φυσιολογικού αλατούχου ορού, εάν ο ασθενής έχει υπονατριαιμία.

O χορηγούμενος όγκος πρέπει να ελέγχεται πολύ προσεκτικά, εφόσον δεν δοθεί 

αρκετή αντικατάσταση όγκου (3-4 L σε 8 ώρες), για να αποκαταστήσει την κανονική 

άρδευση, οπότε προκαλείται μία από τις σοβαρότερες θεραπευτικές ανεπάρκειες 

που επηρεάζουν αρνητικά την ικανοποιητική αποκατάσταση. Επίσης η υπερβολική 

αντικατάσταση υγρών (>5 L σε 8 ώρες) μπορεί να συμβάλλει στο οξύ αναπνευστικό 
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σύνδρομο (ARDS) ή το εγκεφαλικό οίδημα.

Η υπεργλυκαιμία πρέπει να θεραπεύεται αρχικά με συνεχή ΕΦ έγχυση ινσουλίνης. 

Χορηγείται αρχικά ΕΦ bolus κρυσταλλικής (regular) ινσουλίνης (σε δόση 0,1 U/kgΣΒ), 

που ακολουθείται από συνεχή έγχυση της ίδιας ινσουλίνης σε δόση 6 U/ώρα (ή 0,1 U/

kgΣΒ/ώρα σε παιδιά), η οποία συνεχίζει στο μισό (3 U/ώρα), όταν η γλυκόζη του ορού 

μειωθεί. Αυτά αποτελούν την σταθερή θεραπεία. Οι μακράς δράσης ινσουλίνες και τα 

αντιδιαβητικά δισκία, πρέπει να αποφεύγονται αυστηρά κατά τη διάρκεια της αρχικής 

θεραπείας της ΔΚ, καθώς μπορεί να εμφανιστούν γρήγορες διακυμάνσεις στα επίπεδα 

γλυκόζης του ορού, οι οποίες μπορεί να ρυθμιστούν ευκολότερα με την κρυσταλλική 

ινσουλίνη.

Η έγχυση (drip) ινσουλίνης πρέπει να συνεχίζεται εωσότου μειωθεί το ΧΑ και όχι όταν 

ομαλοποιηθεί το επίπεδο γλυκόζης του ορού. Η γλυκόζη πρέπει αρχικά να μετριέται ανά 

ώρα, με τις κατάλληλες ρυθμίσεις της έγχυσης ινσουλίνης. Εάν το επίπεδό της στον 

ορό γίνει φυσιολογικό ή χαμηλό παρά ένα διαρκώς διευρυνόμενο ΧΑ, πρέπει να δίδεται 

ΕΦ γλυκόζη και ο ρυθμός έγχυσης ινσουλίνης να μειιώνεται, όμως να μη διακόπτεται. 

Η μεταστροφή στην υποδόρια ινσουλίνη πρέπει να γίνει πριν από το πρόγευμα. Γίνεται 

προγευματική υποδόρια διαλυτή ινσουλίνη και η ΕΦ ινσουλίνη διακόπτεται μετά από το 

γεύμα. Η ΕΦ ινσουλίνη δεν πρέπει να διακόπτεται προτού δοθεί η υποδόρια.

Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές που αναμένονται και πρέπει να αντιμετωπιστούν 

περιλαμβάνουν τις διαταραχές του Κ+, του Mg2+ και του PO4
3-. Οι ηλεκτρολύτες του ορού 

πρέπει να μετρούνται και να αντικαθίστανται αρχικά κάθε 2-4 ώρες.

Η χορήγηση KCI πρέπει συνήθως να αρχίζει τη δεύτερη ώρα, κατά προτίμηση 

όχι προτού γίνει γνωστή η συγκέντρωση Κ+ του ορού. Δεν πρέπει να χορηγείται σε 

περιπτώσεις ολιγουρίας ή ανουρίας ή εάν η τιμή Κ+ του ορού παραμένει επάνω από 

5,0 mEq/L. Μετά από τη δεύτερη ώρα ή νωρίτερα εάν η αρχική τιμή Κ+ είναι κανονική ή 

<από 4,0 mEq/L KCl (20 mEq) πρέπει να προστίθεται σε κάθε L NaCI 0,9% ορού. Εάν 

η τιμή Κ+ του ορού μειωθεί κάτω από 3,5 mEq/L, 40 mEq πρέπει να χρησιμοποιηθούν 

σε κάθε L. Η ακριβής ποσότητα καθορίζεται από επανειλημμένες μετρήσεις Κ+ του ορού 
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(μέτρηση-κάθε δύο ώρες αρχικά και κατόπιν κάθε τέσσερις). Ένα ΗΚΓ- όργανο ελέγχου 

πρέπει να χρησιμοποιηθεί, ενώ δεν υπάρχει κανένα υποκατάστατο των τμηματικών 

μετρήσεων Κ+.

Όταν τα κετοξέα εκκρίνονται στα ούρα βρίσκονται σε ιονισμένη μορφή, επειδή είναι 

ισχυρά και για το λόγο αυτό είναι φυσικό να συνοδεύονται από τα αντίστοιχα κατιόντα. 

Προφανώς η υπερβολική απώλεια Na+ και Κ+ στα ούρα, που διαπιστώνεται στην 

περίπτωση αυτή δεν είναι επιθυμητή, γι’ αυτό είναι λογικό να αντιμετωπίζεται. Έχει 

υπολογιστεί ότι το έλλειμμα Κ+ σε περιπτώσεις κετοξέωσης είναι της τάξης του 5-10 

mEq/kgΣΒ. Η χορήγηση του Κ+ γίνεται για να προληφθεί η βαριά υποκαλιαιμία, η οποία 

εμφανίζεται όταν αρχίζει η μείωση της γλυκόζης στον ορό, όταν αυξάνεται η διούρηση ή 

όταν μειώνεται το Κ+ του ορού κάτω από τα 4 mEq/L. Είναι χρήσιμο να γνωρίζουμε ότι, 

δεν είναι απαραίτητο να αναπληρώνεται η ποσότητα αυτή μέσα στο πρώτο 24ωρο της 

μεταβολικής οξέωσης.

Το ΧΑ πρέπει να παρακολουθείται καθώς ο ασθενής αναζωογονείται. Η 

φυσιολογοποίηση του ΧΑ απεικονίζει τη διόρθωση της κετοξέωσης. Εντούτοις, η 

κετοναιμία και η κετονουρία μπορούν να παραμείνουν για περισσότερο από 36 ώρες 

λόγω της πιο αργής απομάκρυνσης της ακετόνης.

Η συνεχής θεραπεία ινσουλίνης πρέπει να συνεχιστεί εωσότου ομαλοποιηθεί το ΧΑ. 

Όσον αφορά στην αλκαλική παρακαταθήκη στη διαβητική κετοξέωση, μόνο η χορήγηση 

ινσουλίνης είναι ικανή να αυξήσει τα επίπεδα των HCO3
- του αίματος, ώστε να τείνουν 

προς τα φυσιολογικά. Σήμερα είναι αποδεκτή η άποψη ότι η ινσουλίνη διορθώνει άμεσα 

την οξυαιμία, ενώ η εξωγενής χορήγηση HCO3
- μπορεί να αυξήσει τα επίπεδά τους στο 

αίμα τόσο γρήγορα, ώστε να προκληθεί παράδοξη μείωση του pΗ του ΕΝΥ (αύξηση του 

CΟ2 που διαχέεται εύκολα) και πιθανότατα μείωση της ιστικής οξυγόνωσης. Ωστόσο σε 

σοβαρή διαβητική κετοξέωση (ρΗ<7,10, HCO3
-<9 mEq/L), ενδείκνυται η χρήση μικρών 

ποσοτήτων NaHCΟ3, για να αυξηθεί το pΗ σε ασφαλή επίπεδα (7,20). Η χρήση αυτή 

είναι επιτακτικότερη όταν συνυπάρχουν αρρυθμίες ή υπόταση, αφού η ινσουλίνη δεν 

μπορεί να αυξήσει τα HCO3
- του αίματος (χρειάζεται κάποιο χρόνο). Μόλις ομαλοποιηθεί 
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το ΧΑ, ο έλεγχος της γλυκόζης μπορεί να επιτευχθεί με τη μετατροπή της κρυσταλλικής 

ινσουλίνης σε μία μακράς-δράσης υποδόρια μορφή από κοινού με μία ταχείας δράσης 

ινσουλίνη. Ο ασθενής πρέπει να ελέγχεται με προσοχή κατά τη διάρκεια της μετάβασης 

αυτής επειδή η πρόωρη αναστολή της ΕΦ χορήγησης ινσουλίνης, μπορεί να οδηγήσει 

σε επανεμφάνιση της μεταβολικής οξέωσης με αυξημένο ΧΑ.

Η ΔΚ είναι συνήθως επείγουσα κατάσταση απειλητική για τη ζωή. Η επιθετική 

θεραπεία και η στενή παρακολούθηση είναι ουσιαστικές ώστε να μειωθεί η θνησιμότητα. Η 

θνησιμότητα από ΔΚ μπορεί να προκύψει από πολυάριθμες αιτίες συμπεριλαμβανομένου 

του εγκεφαλικού οιδήματος, ιδιαίτερα στα παιδιά και στους εφήβους, την μείωση του 

ενδαγγειακού όγκου, την αδυναμία να αναγνωριστούν και να αντικατασταθούν οι 

διαταραχές των ηλεκτρολυτών και την παρουσία συνοδών νοσηρών καταστάσεων.

Η σήψη ως υποκείμενη προδιαθεσική κατάσταση για ΔΚ, αντιπροσωπεύει μία άλλη 

πηγή κακής έκβασης σ’ αυτόν τον πληθυσμό των ασθενών και πρέπει να ελέγχεται από 

κοινού με την ίδια τη ΔΚ. Οι ασθενείς πρέπει να εκπαιδεύονται για τη συμμόρφωση 

χρήσης της ινσουλίνης και να ενθαρρύνονται, ώστε να ζητούν ιατρική βοήθεια έγκαιρα 

κατά τη διάρκεια μιας ασθένειας, για να αποτρέπεται πιθανόν η εμφάνιση ΔΚ.

Αν και η ινσουλίνη αποτελεί το κλειδί της θεραπείας (είναι προτιμότερη η ενδομυϊκή 

από την υποδόρια χορήγηση), τονίζεται ότι αυτή μπορεί να είναι επικίνδυνη για τους 

αλκοολικούς και τους νήστεις ασθενείς, όπου τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος είναι 

πολύ χαμηλά. Στις καταστάσεις αυτές η χορήγηση γλυκόζης διεγείρει την ενδογενή 

παραγωγή και έκκριση ινσουλίνης και μειώνει την έκκριση γλουκαγόνου, με αποτέλεσμα 

να αποκαθίσταται ο μεταβολισμός των λιπαρών οξέων και φυσικά να διακόπτεται η 

παραγωγή κετοξέων. Για τη θεραπεία λοιπόν της αλκοολικής κετοξέωσης χρειάζονται 

μόνο διαλύματα NaCI και γλυκόζης.

3.3. Διαβητική κετοξέωση με μεταβολική αλκάλωση

Είναι γνωστή η παρουσία διαβητικής κετοξέωσης μαζί με μεταβολική αλκάλωση, η 
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οποία οφείλεται σε έντονους εμετούς με απώλειες Η+, Κ+, Cl- και αφυδάτωση. Οι έντονοι 

έμετοι διαμέσου της απώλειας ηλεκτρολυτών και της υπογκαιμίας, μπορεί να οδηγήσουν 

σε κατακράτηση HCO3
- από τους νεφρούς, με αποτέλεσμα την αλκαλαιμία.

Έτσι, σε διαβητικούς ασθενείς είναι δυνατό, όπως και σ’ άλλους ασθενείς να 

ανευρεθούν μικτές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. Σε μία μελέτη σε 40 

ινσουλινοεξαρτώμενους ασθενείς με διαβητική κετοξέωση [10], βρέθηκαν με: απλή 

μεταβολική οξέωση οι 21, ΔΚ με υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση οι 7, ΔΚ και 

μεταβολική αλκάλωση οι 9, ενώ ΔΚ με αναπνευστική αλκάλωση είχαν οι 3. Οι ερευνητές 

εκτίμησαν το βαθμό ενυδάτωσης από τη σχέση ουρίας/κρεατινίνης και κατέληξαν ότι, 

η κατάσταση ενυδάτωσης φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση μικτών 

οξεοβασικών διαταραχών.

3.4. Υπερχλωραιμική μεταβολική κετοξέωση

Η μεταβολική οξέωση της κετοναιμίας είναι νορμοχλωραιμική με αυξημένο ΧΑ, λόγω 

της αυξημένης παραγωγής και κατακράτησης των κετονικών σωμάτων. Όμως κατά 

τη διάρκεια αποκατάστασης της διαβητικής κετοξέωσης διαπιστώθηκε ότι εμφανίζεται 

υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, η οποία επιμένει και μετά την πλήρη αποκατάσταση 

της κετοναιμίας.

Λόγω της ιδιαίτερης απώλειας κετοξέων στα ούρα κατά τη διάρκεια της αρχικής 

φάσης θεραπείας, το υπόστρωμα για την επόμενη αναγέννηση των HCO3
- χάνεται 

και η διόρθωση του συνολικού ελλείμματος HCO3
- παρακωλύεται. Ένα μέρος του 

ελλείμματος HCO3
- αντικαθίσταται με τα CI- που χορηγούνται σε μεγάλες ποσότητες 

ως αλατούχοι οροί, για να διορθωθεί η αφυδάτωση. Στους περισσότερους ασθενείς, 

καθώς η κετοξέωση απομακρύνεται κατά τη διάρκεια της χορήγησης ινσουλίνης, 

προκύπτει μία υπερχλωραιμική κατάσταση με χαμηλά HCO3
- και φυσιολογικό ΧΑ. Η 

κατακράτηση των CI- που χορηγούνται εξωγενώς, είναι ουσιαστική για την εγκατάσταση 

της υπερχλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης, όπου βέβαια δεν κατακρατείται αντίστοιχη 
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ποσότητα Na+, αφού σημαντικές ποσότητες αποβάλλονται μαζί με τα κετονικά σώματα 

στα ούρα. Αυτή είναι μία σχετικά καλοήθης κατάσταση που αντιστρέφεται κατά τη 

διάρκεια των επόμενων 12-24 ωρών, μόλις διακοπεί η χορήγηση του ορού NaCI 0,9%.

3.5. Γαλακτική οξέωση

Η γαλακτική οξέωση αποτελεί μία άλλη αιτία μεταβολικής οξέωσης στο σακχαρώδη 

διαβήτη. Είναι γνωστό ότι επί παρουσίας της γαλακτικής δεϋδρογενάσης και του 

NADH+, μεγάλες ποσότητες πυροσταφυλικού οξέος, που αποτελεί το τελικό προϊόν της 

αναερόβιας γλυκόλυσης μετατρέπονται σε γαλακτικό. Όμως το τελευταίο μετατρέπεται 

και πάλι γρήγορα σε πυροσταφυλικό, όταν υπάρχει επαρκής προσφορά Ο2 στους 

ιστούς, με αποτέλεσμα κατά την οξειδωτική αυτή φωσφορυλίωση να παράγονται 

μεγάλες ποσότητες NAD. Επειδή όμως σε πολλούς ασθενείς με διαβητική κετοξέωση 

υπάρχει υποξία (λόγω υπογκαιμίας, μείωσης του 2,3-διφωσφορογλυκερινικού οξέος 

και συνύπαρξης αγγειοπάθειας), μεγάλες ποσότητες γαλακτικού συσσωρεύονται 

στον οργανισμό τους. Κατά τη διαβητική κετοξέωση, επιτείνεται στα μιτοχόνδρια των 

κυττάρων η οξείδωση των λιπαρών οξέων, με αποτέλεσμα να παράγονται μεγάλες 

ποσότητες NADH+ και ακετυλοσυνενζύμου-Α, ουσίες που αναστέλλουν τη δράση της 

πυροσταφυλικής δεϋδρογενάσης, δηλαδή του ενζύμου που μετατρέπει το γαλακτικό σε 

πυροσταφυλικό.

Επιπλέον η φαινφορμίνη σχετίζεται με γαλακτική οξέωση στους διαβητικούς ασθενείς. 

Διαπιστώθηκε in vitro ότι σε μεγάλες συγκεντρώσεις προάγει την αναερόβια γλυκόλυση 

ή μειώνει το μεταβολισμό του γαλακτικού στο ήπαρ. Όμως επειδή παρατηρήθηκαν 

20πλάσιες συγκεντρώσεις της στο ήπαρ, σε σχέση με το πλάσμα, θεωρήθηκε αρχικά ότι 

προκαλούσε γαλακτική οξέωση λόγω τοπικής υπερπαραγωγής γαλακτικού. Άσχετα με 

τον παθογενετικό μηχανισμό που ευθύνεται, έχει διαπιστωθεί γαλακτική οξέωση ακόμη 

και μετά από απλή λήψη του φαρμάκου, συχνότερα όμως εμφανίζεται σε ασθενείς με 

νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια.
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3.6. Νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου IV

Η νεφροσωληναριακή οξέωση (ΝΣΟ), αποτελεί ομάδα νεφρικών διαταραχών, 

που χαρακτηρίζονται από χρόνια μεταβολική οξέωση, φυσιολογικό ΧΑ και απουσία 

νεφρικής ανεπάρκειας. Οι νεφροί δείχνουν ανεπαρκή έκκριση Η+ στον άπω νεφρώνα 

(τύπος 1), εκτεταμένη έκκριση (μη επαναρρόφηση) HCO3
- στα εγγύς σωληνάρια (τύπος 

2) ή ελάττωση στα άπω σωληνάρια της έκκρισης Η+ και Κ+, λόγω της έλλειψης ALD 

ή αντίστασης στη δράση της, με αποτέλεσμα την υπερκαλιαιμική ΝΣΟ (τύπος 4), η 

οποία συνοδεύεται και από ελαττωμένη έκκριση NH4
+. Η ΝΣΟ 1 και 4 αποτελούν τις 

μόνες περιπτώσεις υπερχλωραιμικής ΜΟ που δεν συνοδεύονται από αυξημένη νεφρική 

απέκκριση NH4
+.

Ο υποαλδοστερονισμός διαπιστώθηκε στο 75% των διαβητικών που έχουν τη 

νόσο πάνω από μία δεκαετία, ενώ διαπιστώνεται και σ’ άλλες καταστάσεις (οξεία 

σπειραματονεφρίτιδα, ουρική νεφροπάθεια, διαμεσοσωληναριακή νεφροπάθεια, μετά 

από μεταμόσχευση). Η παθογένεια του υπορρενιναιμικού υποαλδοστερονισμού (ΥΥ) 

σε διαβητικούς είναι πολυπαραγοντική. Η διαταραχή χαρακτηρίζεται από υπερκαλιαιμία, 

υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση (δυσανάλογη με το βαθμό της νεφρικής 

ανεπάρκειας) και αποτελεί μία όψιμη και σοβαρή επιπλοκή του διαβήτη, η οποία σπάνια 

διαγιγνώσκεται.
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Συντμήσεις

ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΟΙ ΟΡΟΙ

ABC Airway, breathing and circulation

ACE-I Angiotensin-converting enzyme inhibitors - 1

ACTH Adrenalcorticotropic hormone

ADH Antidiuretic hormone (αντιδιουρητική ορμόνη)

ADPKD Autosomal dominant polycystic kidney disease

ALD Αλδοστερόνη

ANP Atrial natriuretic petptide (Νατριουρητικό πεπτίδιο)

AQP-2 Aquaporine-2 (υδατοπορίνη-2)

ARB Angiotensin receptor blocker

ARDS Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων

AT1R ΑΤ1 υποδοχέας

ATP Adenocine triphosphate

AVP Arginine vasopressin

AVPR1 Arginine vasopressin receptor 1

AVPR2 Arginine vasopressin receptor 2

BCKD Branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase

BG Προσθήκη βάσης

BL Απώλεια βάσης

BNP Brain natriuretic peptide (εγκεφαλικό νατριουρητιικό πεπτίδιο)

BUN Άζωτο ουρίας

cAMP Cyclic adenosine monophosphate

CasR Υποδοχέας αίσθησης του Ca++

CCD Cortical collecting duct

CDI  Central diabetes insipidus

CHIF Corticosteroid hormone-induced factor

CNT Connecting tubules
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COX-2 Κυκλοξυγενάση-2

CPK Κρεατινική φωσφοκινάση

dDAVP  Desamino-d-arginine vasopressin

DIDMOAD Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optical atrophy, deafness

DNA Deoxyribonucleic acid

DO2 Oxygen delivery (προσφορά οξυγόνου στους ιστούς)

EABV Effective arterial blood volume

ECF Εξωκυττάριος όγκος υγρών

ECV Δραστικός όγκος υγρών

EFP Δραστική πίεση διηθήσεως

ENaC Epithelial sodium channel

ENY Εγκεφαλονωτιαίο υγρό

FENa Κλασματική απέκκριση Na+

FNDI Familial neurohypophyseal diabetes insipidus

GFR Glomerular fi ltration rate (ρυθμός σπειραματικής διήθησης)

GH Growth hormone

HES Hydroxyethyl starch

IGF-1 Insulin growth factor-1

IMCD Inner medulla collecting duct

kf Συντελεστής υπερδιήθησης

Li-NDI Lithium induced nephrogenic diabetes insipidus

LR Lactated Ringer’s

MAR Mitogen activated protein kinase

MRI Magnetic resonance imaging

MTR Ρυθμός μεταφοράς μάζας

NBG Καθαρή προσθήκη βάσης

NCC Na+-Cl- cotransporter

NDI  Nephrogenic diabetes insipidus

NEP Neutral endopeptidase

NSADs Non steroidal anti-infl ammatory drugs
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NYHA New York Heart Association

OMCD Outer medullary collecting duct

PCR Ρυθμός πρωτεϊνικού καταβολισμού

PG Προσταγλανδίνες

PGE2 Προσταγλανδίνη Ε2

PGs Προσταγλανδίνες

Posm Ωσμωτικότητα πλάσματος

PTH Parathyroid hormone

RBF Renal blood fl ow-νεφρική ροή αίματος

SIADH Syndrome of inappropriate secretion of ADH

TBW Total body water (ολικό ύδωρ του σώματος)

tCO2 Ολικό CO2

TSH Thyroid stimulating hormone 

UNa+ Urine sodium (νάτριο ούρων)

UT-A1 Urea transporter-A1

UT-B Urea transporter-B

VO2 Oxygen uptake-κατανάλωση οξυγόνου από τους ιστούς
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ΕΛΛΗΝΙΚΟΙ ΟΡΟΙ

ΑΝΣ Αυτόνομο νευρικό σύστημα

ΑΠ Αρτηριακή πίεση

ΑΠΚ Αυτοματοποιημένη περιτοναϊκή κάθαρση

ΑΤΙΙ Αγγειοτενσίνη-ΙΙ

ΓΕΣ Γαστρεντερικός σωλήνας

ΔΚ Διαβητική κετοξέωση

ΔΟΑ Δραστικός όγκος αίματος

ΔΟΚ Δραστικός όγκος κυκλοφορίας

ΔΥΚ Διαβητική υπερωσμωτική κατάσταση

ΕΑΚΟ Ενεργός αρτηριακός κυκλοφορούν όγκος

ΕΒ Ειδικό βάρος

ΕΞΥ Εξωκυττάριο ύδωρ

ΕΞΧ Εξωκυττάριος χώρος

ΕΦ Ενδοφλέβια

ΙΟΣΝ Ισχαιμική οξεία σωληναριακή νέκρωση

ΚΑ Καρδιακή ανεπάρκεια

ΚΝΣ Κεντρικό νευρικό σύστημα

ΚΠ Καρδιακή παροχή

ΚΦΠ Κεντρική φλεβική πίεση

ΜΑ Μεταβολική αλκάλωση

ΜΕΑ Μετατρεπτικό ενζύμο

ΜΕΘ Μονάδα εντατικής θεραπείας

ΜΟ Μεταβολική οξέωση

ΜΣΑΦ Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

ΜΦ Μεταφορτίο

ΝΕ Νορεπινεφρίνη

ΝΟ Οξείδιο αζώτου

ΝΣΟ Νεφροσωληναριακή οξέωση
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ΟΒ Οξεοβασική

ΟΒΔ Οξεοβασική διαταραχή

ΟΝΑ Οξεία νεφρική ανεπάρκεια

ΠΑ Περιφερικές αντιστάσεις

ΠΚ Περιτοναϊκή κάθαρση

ΠνΑ Πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις

ΠνΑΠ Πιέσεις στην πνευμονική κυκλοφορία

ΠΟ Παραγωγή ούρων

ΠΦ Προφορτίο

ΡΑΑ Ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη

Σ Συσταλτότητα του μυοκαρδίου

ΣΒ Σωματικό βάρος

ΣΔ Σακχαρώδης διαβήτης

ΣΝΣ Συμπαθητικό νευρικό σύστημα

ΣΡΑ Σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης

ΣΦΠΚ Συνεχής φορητή περιτοναϊκή κάθαρση

ΤΕΠ Τμήμα επειγόντων περιστατικών

ΥΥ Υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός

ΧΑ Χάσμα ανιόντων

ΧΑΠ Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

ΧΝΑ Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

ΧΝΝ Χρόνια νεφρική νόσος

ΩΠ Ωσμωτική πίεση
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