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Χαιρετισμός

Αγαπητές φίλες και φίλοι,

Με μεγάλη μου χαρά σας καλωσορίζω στο 12ο σεμινάριο υγρών, 
ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας, που όπως πάντα τα τελευταία 
χρόνια γίνεται στην Κομοτηνή. Η φετινή θεματολογία προέρχεται από 
τα υγρά (το ύδωρ δηλαδή) και τους ηλεκτρολύτες (κυρίως το νάτριο), με 
αρκετές νέες και ενδιαφέρουσες εισηγήσεις, αλλά και με εισηγήσεις που 
έχουν ξαναγίνει ως θέματα στο παρελθόν από τα σεμινάριά μας. Αυτή η 
επανάληψη δεν γίνεται επειδή δεν υπάρχουν νέα θέματα. Γίνεται επειδή η 
σημασία τους είναι μεγάλη και θα πρέπει οι έννοιες αυτές με τον τρόπο αυτό 
να γίνουν κτήμα όλων μας, αλλά και για να δοθεί η ευκαιρία να ακουστούν 
απ’ όσους έγιναν πρόσφατα φίλοι της προσπάθειας που γίνεται εδώ και 12 
χρόνια να καταστήσει τα υγρά και τους ηλεκτρολύτες ευχάριστο, κατανοητό 
και ενδιαφέρον τμήμα της κλινικής ιατρικής.

Η προσπάθεια ήταν μεγάλη, η ενασχόληση με την πολύ καλή οργάνωση 
και συντονισμό των ομιλητών επίσης ήταν μεγάλη και μένει οι προσδοκίες 
μου, αλλά και αυτές του ακροατηρίου να εκπληρωθούν. Δηλαδή να δοθεί 
η ευκαιρία να παρακολουθήσουν ένα σεμινάριο που θα είναι κατανοητό, 
που θα αποτελέσει αφορμή για εποικοδομητικές συζητήσεις (κατά και μετά 
τις εισηγήσεις) και που θα μας κάνει όλους σοφότερους στο δύσκολο αυτό 
θέμα, που ωστόσο το αντιμετωπίζουμε όλοι μας στην καθημερινή κλινική 
πράξη. Είμαι βέβαιος για την θετική του έκβαση και είμαι επίσης βέβαιος 
ότι θα καλύψει τις ανάγκες όλων μας.

Σας ευχαριστώ για την παρουσία σας και για την στήριξη που παρέχετε στο 
12ο σεμινάριο υγρών, ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας και σας 
εύχομαι καλή διαμονή.

Με εκτίμηση

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Νεφρολόγος
Συντονιστής Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος,
Γενικό Νοσοκομείο «Σισμανόγλειο», Κομοτηνή



10
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Οργανωτική Επιτροπή:
Πρόεδρος:  Μαυροματίδης Κωνσταντίνος
  

Μέλη:  Γεωργουλίδου Αναστασία
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Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 
Ιωαννίνων,  
Διευθύντρια Νεφρολογικής Κλινικής, 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 
Ιωαννίνων, Ιωάννινα   

ΠΑΝΑΓΟΥΤΣΟΣ ΣΤΥΛΙΑΝΟΣ  Καθηγητής Νεφρολογίας, 
Πανεπιστημιακή Νεφρολογική 
Κλινική Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο 
Θράκης, Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη 

ΠΑΠΑΓΑΛΑΝΗΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ  Νεφρολόγος, τ. Συντονιστής 
Διευθυντής, Νεφρολογικό Τμήμα, 
Γενικό Νοσοκομείο «Κοργιαλένειο - 
Μπενάκειο», Αθήνα 

ΠΑΠΑΓΙΑΝΝΗ  ΑΙΚΑΤΕΡΙΝΗ  Καθηγήτρια Νεφρολογίας, 
Διευθύντρια Νεφρολογικής Κλινικής, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης, Γενικό Νοσοκομείο 
«Ιπποκράτειο», Θεσσαλονίκη 

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές



15

  

ΠΑΠΑΔΟΠΟΥΛΟΥ  ΔΩΡΟΘΕΑ  Νεφρολόγος, Αναπληρώτρια 
Διευθύντρια, Νεφρολογικό Τμήμα, 
Γενικό Νοσοκομείο «Παπαγεωργίου», 
Θεσσαλονίκη

ΠΑΠΟΥΛΙΔΟΥ ΦΑΝΗ  Νεφρολόγος, Διευθύντρια, 
Νεφρολογική Κλινική, Γενικό 
Νοσοκομείο Καβάλας, Καβάλα

ΠΑΣΑΔΑΚΗΣ  ΠΛΟΥΜΗΣ  Καθηγητής Νεφρολογίας-
Κοσμήτορας, Τμήμα Ιατρικής, 
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, 
Γενικό Νοσοκομείο Έβρου, 
Αλεξανδρούπολη

ΠΛΕΡΟΣ ΧΡΗΣΤΟΣ  Νεφρολόγος, Επιμελητής Β', 
Νεφρολογικό Τμήμα, Γενικό 
Νοσοκομείο Ηρακλείου «Βενιζέλειο», 
Ηράκλειο, Κρήτη

ΠΝΕΥΜΑΤΙΚΟΣ  ΙΩΑΝΝΗΣ  Καθηγητής Εντατικής Θεραπείας, 
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, 
Διευθυντής, Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας, Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης, 
Αλεξανδρούπολη 

ΣΙΑΜΟΠΟΥΛΟΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ  Ομότιμος Καθηγητής Παθολογίας-
Νεφρολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή 
Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο 
Ιωαννίνων, Ιωάννινα 

ΣΟΜΠΟΛΟΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ  Νεφρολόγος, τ. Συντονιστής 
Διευθυντής Νεφρολογικό Τμήμα, 
Γενικό Νοσοκομείο 

 «Γ. Παπανικολάου», Θεσσαλονίκη

ΣΠΑΝΟΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ  Νεφρολόγος, Επιμελητής Β', 
Νεφρολογικό Τμήμα, 
Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης 

 «Γ. Παπανικολάου», Θεσσαλονίκη

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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ΣΥΡΓΚΑΝΗΣ ΧΡΗΣΤΟΣ  Νεφρολόγος, Συντονιστής 
Διευθυντής, Νεφρολογικό Τμήμα, 
Γενικό Νοσοκομείο «Αχιλλοπούλειο», 
Βόλος 

ΤΑΣΙΟΠΟΥΛΟΥ ΚΑΡΜΕΝ  Νεφρολόγος, Επιμελητρια Α', 
Νεφρολογικό Τμήμα, Γενικό 
Νοσοκομείο «Γ. Παπανικολάου», 
Θεσσαλονίκη

ΤΣΙΑΤΣΙΟΥ ΜΑΡΙΑ  Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β’, 
Μονάδα Τεχνητού Νεφρού, Γενικό 
Νοσοκομείο Χαλκιδικής, Χαλκιδική

ΦΙΛΝΤΙΣΗΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ  Καθηγητής Εντατικολογίας & 
Υπερβαρικής Ιατρικής, Κλινική 
Εντατικής Νοσηλείας, Τμήμα 
Νοσηλευτικής, Εθνικό & 
Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 
Αθηνών, Διευθυντής 
Πανεπιστημιακής ΜΕΘ, Γενικό 
Ογκολογικό Νοσοκομείο Κηφισιάς 
«Οι Άγιοι Ανάργυροι», Αθήνα 

ΦΡΑΓΚΟΥ ΕΛΕΝΗ  Νεφρολόγος, Γενικό Νοσοκομείο 
Λευκωσίας και Ιατρική Σχολή 
Πανεπιστημίου Κύπρου, Λευκωσία, 
Κύπρος

Ομιλητές - Προεδρεία - Σχολιαστές
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Στρογγυλό τραπέζι Ι: Ύδωρ-Ι
Προεδρείο: Κ. Σόμπολος - Φ. Παπουλίδου

Φυσιολογία του ύδατος στον οργανισμό (πρόσληψη, απορρόφηση, 
αποβολή)
Γ. Σπανός

Παράγοντες που προσδιορίζουν την πρόσληψη και αποβολή του νερού
Π. Κρίκη

Ωσμωυποδοχείς και τασεοϋποδοχείς στη ρύθμιση του ισοζυγίου 
του ύδατος

Σ. Κασιμάτης

Η συμβολή του νεφρού στη ρύθμιση του ισοζυγίου του ύδατος 
(συμπύκνωση, αραίωση ούρων)

Ε. Φράγκου

Σχόλια - Παραδείγματα: Π. Πασαδάκης
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Φυσιολογία ύδατος στον οργανισμό
(πρόσληψη, απορρόφηση, αποβολή)

Γεώργιος Σπανός,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα, 

ΓΝ Θεσσαλονίκης «Γ. Παπανικολάου»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Πρόσληψη

2.1. Συστάσεις
3. Απορρόφηση

3.1. Μεταφορά υγρών στη γαστρεντερική οδό
3.2. Τα διαμερίσματα των σωματικών υγρών

4. Αποβολή
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Υπό φυσιολογικές συνθήκες καθημερινά η ποσότητα νερού που είναι απαραί-
τητη στον οργανισμό ισούται με την αποβαλλόμενη

- Οι επαρκείς ποσότητες νερού ποικίλλουν από 0,7 L/24ωρο συνολικού νερού 
σε βρέφη έως 2-2,5 L/24ωρο σε ενήλικες

- Η γαστρεντερική οδός είναι η κύρια υπεύθυνη για την απορρόφηση νερού. Αυτή 
η γρήγορη μεταφορά των υγρών συμβαίνει, είτε μέσω διακυτταρικών οδών, παθητι-
κή διάχυση, τα κανάλια ύδατος των ακουαπορινών (AQP) και τους συμμεταφορείς ή 
μέσω παρακυτταρικών μονοπατιών με σφιχτά σημεία σύνδεσης ή και τα δύο

- Οι κύριες οδοί απώλειας ύδατος από τον οργανισμό είναι τα νεφρά, το δέρμα, η 
αναπνευστική οδός και το πεπτικό σύστημα, ενώ πρόσληψη υγρών πρέπει να λαμ-
βάνει υπόψη καταστάσεις όπως άσκηση, θερμοκρασία περιβάλλοντος, τραύματα

- Η παραγωγή 0,5 L ούρων τουλάχιστον θεωρείται απαραίτητη για την αποβολή 
των ημερήσιων άχρηστων προϊόντων του μεταβολισμού

1. Εισαγωγή

Tο νερό είναι ζωτικής σημασίας για τη ζωή και η διατήρηση της σωστής 
ισορροπίας του ύδατος στο ανθρώπινο σώμα είναι ζωτικής σημασίας για 
την υγεία. Υπό συνήθεις συνθήκες μέτριας θερμοκρασίας περιβάλλοντος 
(18-20° C) και με μέτριο επίπεδο δραστηριότητας, το ύδωρ του οργανι-
σμού παραμένει σχετικά σταθερό. Αυτό συνεπάγεται ακριβή ρύθμιση του 
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ισοζυγίου του σε περίοδο 24 ωρών, όπου η πρόσληψη και η αποβολή του 
θα πρέπει να είναι ίσες. Η απώλεια σωματικού βάρους, που υποδηλώ-
νει απώλεια ύδατος περίπου 1% κανονικά αντισταθμίζεται σε 24 ώρες. Η 
απώλεια ≥10% του ύδατος του οργανισμού είναι δυνητικά θανατηφόρα(1).

2. Πρόσληψη

Η πρόσληψη νερού προέρχεται από τρεις κύριες πηγές (Πίν. 1):
το πόσιμο το νερό,• 
το νερό που λαμβάνεται με τις τροφές και• 
το νερό που παράγεται από την καύση των τροφών.• 

Το νερό που πίνουμε αποτελείται ουσιαστικά από νερό και άλλα υγρά 
με υψηλή περιεκτικότητα σε νερό (85 έως >90%). Το νερό που λαμβάνεται 
με τις τροφές προέρχεται από διάφορα τρόφιμα με μεγάλη περιεκτικότητα 
σε νερό (40 έως >80%). Το ύδωρ που παράγεται οφείλεται στην οξείδωση 
των μακροθρεπτικών ουσιών υδατανθράκων, λευκωμάτων, λιπών (ενδο-
γενές ή μεταβολικό ύδωρ).

Σε φυσιολογικές συνθήκες προσλαμβάνονται καθημερινά 25-30 mg/
kgΣΒ νερού, ενώ η ελάχιστη ποσότητα ύδατος που χρειάζεται ο οργανι-
σμός είναι αυτή που είναι απαραίτητη για να καλύψει τις υποχρεωτικές 
απώλειες υγρών.

Υδατικό ισοζύγιο σε ενήλικα σε εύκρατο κλίμα
Πρόσληψη ύδατος Αποβολή ύδατος

Ελάχιστη Μέγιστη Μέσος 
όρος Ελάχιστη Μέγιστη Μέσος 

όρος
Ποτά 1400 1750 1575 Ούρα 1200 2000 1600
Φαγητό 600 750 675 Δέρμα 450 450 450
Per os 2000 2500 2250 Αναπνοή 250 350 300
Μεταβολικό ύδωρ 250 350 300 Κόπρανα 100 300 200
Σύνολο 2250 2850 2550 Σύνολο 2000 3100 2550

Πίνακας 1: Ισοζύγιο ύδατος οργανισμού ενήλικα

2.1. Συστάσεις

Οι πρώτες επίσημες κατευθυντήριες οδηγίες για την πρόσληψη νερού 
δημοσιεύτηκαν το 1964 στην Αμερική(2). Η έκθεση αυτή προτείνει ότι ένα 
λογικό επίπεδο για τον υπολογισμό του απαραίτητου νερού είναι 1 ml/kcal 



Ύδωρ-Ι

20

τροφής. Στις συστάσεις του 1989 του ίδιου σώματος, αναφέρθηκε ότι λόγω 
του χαμηλού κινδύνου δηλητηρίασης από ύδωρ, οι απαιτήσεις νερού μπο-
ρεί να αυξηθούν στα 1,5 ml/kcal, για να καλυφθούν οι διακυμάνσεις στο 
επίπεδο δραστηριότητας, η εφίδρωση και το φορτίο διαλυτής ουσίας(3).

Μία συστηματική προσέγγιση των αναγκών σε νερό εμφανίστηκε την 
τελευταία 10ετία, στην πιο πρόσφατη έκδοση των διαιτητικών προσλήψε-
ων αναφοράς(4). Οι συστάσεις αυτές περιλαμβάνουν απόλυτες τιμές ως 
συστάσεις (σε L/24ωρο), από την άποψη της επαρκούς πρόσληψης σ’ 
όλες τις ηλικιακές ομάδες, της συνολικής πρόσληψης νερού (συνδυασμό 
πόσιμου νερού, ποτών και τροφίμων) και την πρόσληψη νερού από πό-
σιμο νερό και ποτά, υποθέτοντας ότι τα τρόφιμα συμβάλλουν στην πρό-
σληψη νερού κατά περίπου 19% (Πίν. 2). Οι επαρκείς ποσότητες νερού 
ποικίλλουν από 0,7 L/24ωρο συνολικού νερού σε βρέφη έως 3,7 και 2,7 
L/24ωρο σε ενήλικες άνδρες και γυναίκες, αντίστοιχα. Παρέχονται ειδικές 
συστάσεις για την εγκυμοσύνη και το θηλασμό. Πρόσφατα, η Ευρωπαϊκή 
Αρχή για την Ασφάλεια των Τροφίμων [(European Food Safety Authority 
[EFSA)] εκπόνησε έκθεση σχετικά με τις απαιτήσεις ύδατος(1). Όπως και 
στις συστάσεις που παρέχονται από την Εθνική Ακαδημία Επιστημών των 
Ηνωμένων Πολιτειών, η Ευρωπαϊκή Επιτροπή συστήνει επαρκή πρόσλη-
ψη νερού σε απόλυτες τιμές για πολλές ηλικιακές ομάδες. Ωστόσο, η ομά-
δα εξετάζει τις απαιτήσεις των εφήβων ηλικίας άνω των 14 ετών, καθώς και 
τις απαιτήσεις των ηλικιωμένων ως ίδιες με εκείνες των ενηλίκων. Οι προ-
τεινόμενες προσλήψεις για ενήλικες ορίστηκαν σε 2,5 και 2,0 L/24ωρο για 
άνδρες και γυναίκες, αντίστοιχα. Είναι ενδιαφέρον ότι οι τιμές αυτές είναι 
σημαντικά χαμηλότερες από εκείνες που προτείνονται για τον πληθυσμό 
των Ην. Πολιτειών.

Ηλικιακή ομάδα Επαρκής πρόσληψη νερού για 
άντρες (ml/24ωρο)

Επαρκής πρόσληψη νερού για 
γυναίκες (ml/24ωρο)

Από τρόφιμα Από ποτά Σύνολο Από τρόφιμα Από ποτά Σύνολο
2-3 ετών 390 910 1300 390 910 1300
4-8 ετών 480 1120 1600 480 1120 1600
9-13 ετών 630 1470 2100 570 1330 1900
>14 ετών 750 1750 2500 600 1400 2000
Εγκυμοσύνη 690 1610 2300
Γαλουχία 600 2100 2700

Πίνακας 2: Διατροφικές αναφορές κατανάλωσης (επαρκείς προσλήψεις) για το 
νερό σύμφωνα με την EFSA
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3. Απορρόφηση

Μεγάλες ποσότητες νερού ανταλλάσσονται στο γαστρεντερικό σύστη-
μα (ΓΕΣ) με την έκκριση του σάλιου, του γαστρικού υγρού, της χολής, του 
παγκρεατικού υγρού και παράλληλη απορρόφηση του ύδατος στο έντερο. 
Το μέγεθος της ανταλλαγής ύδατος στο ΓΕΣ είναι η δεύτερη μετά τα νεφρά, 
όπου 180 L υγρών ημερησίως φιλτράρονται από το σπείραμα και υποβάλ-
λονται σε επεξεργασία από διάφορα τμήματα των νεφρών.

Στο ανθρώπινο ΓΕΣ, οι σιελογόνοι αδένες παράγουν 1,5 L ύδατος την 
ημέρα, το στομάχι εκκρίνει 2,5 L γαστρικού υγρού, το ήπαρ παράγει 0,5 
L χολής, ενώ το πάγκρεας παράγει 1,5 L πλούσιου σε ένζυμα και διτταν-
θρακικά υγρό, το λεπτό έντερο απορροφά 6,5 L υγρού και το παχύ έντερο 
απορροφά 1,3 L υγρού, πάρα την ύπαρξη σημαντικών ωσμωτικών κλίσε-
ων (Εικ. 1)(5).

Εικόνα 1: Σχηματική της γαστρεντερικής οδού που δείχνει καθημερινή έκκριση 
υγρού και απορρόφηση από τον άνθρωπο (τροπ. Zhang EB, Intestinal water and 
electrolyte transport)

3.1. Μεταφορά υγρών στη γαστρεντερική οδό

Όπως και σε άλλα συστήματα, το γενικό πρότυπο στο ΓΕΣ είναι ότι η 
μετακίνηση του ύδατος συμβαίνει δευτερευόντως προς τις ωσμωτικές κινη-
τήριες δυνάμεις που δημιουργούνται με την ενεργητική μεταφορά άλατος 
και τις υδροστατικές διαφορές πίεσης. Είναι πιθανό ότι αυτός ο βασικός 
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μηχανισμός λειτουργεί σε σιελογόνους αδένες, ενδοηπατικά χολαγγειοκύτ-
ταρα και τα βοτρύδια της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος. Με βάση ένα 
σημαντικό αριθμό ενδείξεων στο νεφρό και σε άλλα επιθήλια που διεξά-
γουν δραστική σχεδόν ισοωσμωτική έκκριση ή απορρόφηση, μία μεγαλύ-
τερη διαπερατότητα ύδατος στην κυτταρική μεμβράνη παράγει μεγαλύτερη 
καθαρή κίνηση υγρών(6). Στο λεπτό και το παχύ έντερο η κατάσταση μπορεί 
να είναι πιο περίπλοκη. Οι μελέτες πρώιμης διάχυσης έδειξαν ότι τα εγγύς 
τμήματα του λεπτού εντέρου έχουν υψηλότερη ωσμωτική διαπερατότητα 
από περιφερικά τμήματα(7).

Το στομάχι παρουσιάζει τις κύριες λειτουργίες του διαμέσου της έκκρι-
σης του γαστρικού οξέος, των ενζύμων και των ορμονών, οι οποίες είναι 
απαραίτητες για τις διεργασίες πέψης και απορρόφησης των θρεπτικών 
ουσιών(8). Η έκκριση ισοτονικού υδροχλωρικού οξέος από τα κύτταρα των 
γαστρικών αδένων συνήθως συνοδεύεται από μεταφορά ύδατος από τη 
μεμβράνη(9). Λόγω της σχετικά χαμηλής διαπερατότητας των γαστρικών 
κυττάρων στο ύδωρ και στις μικρές διαλυμένες ουσίες(10), η παρακυτταρική 
οδός έχει προταθεί ως η κύρια διαδρομή μεταφοράς ύδατος στην παραγω-
γή γαστρικού χυμού για χρόνια.

Το 12/δάκτυλο και η εγγύς νήστιδα θεωρούνται ιδιαίτερα υδατοπε-
ρατά για να επιτρέπεται ταχεία ωσμωτική εξισορρόπηση του εντερικού 
περιεχομένου(11,12). Το επιθήλιο του λεπτού έντερου είναι εξαιρετικά υδατο-
περατό με χαμηλή ηλεκτρική αντίσταση και χαμηλούς συντελεστές ανάκλα-
σης για μικρές διαλυμένες ουσίες. Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν έκφραση 
τουλάχιστον οκτώ διαφορετικών ακουαπορινών στο επιθήλιο του λεπτού 
εντέρου(13). Παράλληλα έχει προταθεί η ενδιαφέρουσα υπόθεση ότι ο συμ-
μεταφορέας νάτριο-γλυκόζη (SGLT1), άλλα και οι μεταφορείς στα επιθηλι-
ακά κύτταρα του εντέρου είναι σε θέση να μεταφέρουν ύδωρ ενεργητικά 
(14,15). Προτείνεται ότι σε κάθε κύκλο εργασιών του μεταφορέα μεταφέρονται 
εκατοντάδες μόρια ύδατος(16).

Το παχύ έντερο, κυρίως αναφερόμενο στο κόλον, απορροφά ύδωρ 
(περίπου 2 L/24ωρο) και ηλεκτρολύτες από τα στερεά απόβλητα για την 
παραγωγή αφυδατωμένων κοπράνων. Πράγματι, έχει προταθεί ότι η με-
τακίνηση του ύδατος σ’ αυτή τη θέση μπορεί να προκαλείται κυρίως μέσω 
Ακουαπορινών που εκφράζονται στο κόλον(9).
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3.2. Τα διαμερίσματα των σωματικών υγρών

Το υγρό στοιχείο του ανθρώπινου οργανισμού αποτελείται κατά κύριο 
λόγο από ύδωρ. Τα περισσότερα όργανα του οργανισμού (λ.χ. δέρμα, 
εγκέφαλος, μύες, έντερο) αποτελούνται κατά 70-80% από ύδωρ, ενώ ο 
λιπώδης ιστός και τα οστά μόνο κατά 10-20%. Ο όρος «ολικό σωματικό 
ύδωρ, ΟΣΥ» (Total Body Water, TBW) αντανακλά έναν εξισορροπημένο 
μέσο όρο του περιεχομένου των ιστών σε ύδωρ, που λαμβάνει σχετικά 
χαμηλότερες τιμές σε άτομα με περισσότερο λιπώδη ή λιγότερο μυικό ιστό. 
Οι γυναίκες και οι ηλικιωμένοι έχουν συνήθως λιγότερο ύδωρ σε σχέση με 
το σωματικό τους βάρος, επειδή έχουν περισσότερο λίπος και λιγότερη 
μυική μάζα αντίστοιχα. Αντίστοιχα, η παχυσαρκία αυξάνει το ολικό σωματι-
κό ύδωρ, αλλά μειώνει το ποσοστό του επί του σωματικού βάρους, αφού 
υπάρχει αύξηση του συγκριτικά στεγνότερου λιπώδους ιστού(17).

Η περιεκτικότητα του ανθρώπινου οργανισμού σε ύδωρ εξαρτάται από 
την ηλικία και το φύλο. Κατά τη γέννηση, οπότε και η περιεκτικότητα του 
οργανισμού σε λίπος είναι πολύ μικρή, το ύδωρ αποτελεί το 80% του σω-
ματικού βάρους και στα δύο φύλα. Όσο αυξάνεται η ηλικία και μάλιστα 
μετά από το 15ο έτος και σ’ όλες τις επόμενες 10ετίες, η περιεκτικότητα 
του οργανισμού σε ύδωρ είναι διαφορετική ανάμεσα στα δύο φύλα (Πιν. 
3). Το ΟΣΥ υπολογίζεται συνήθως ως το 60% του συνολικού βάρους σώ-
ματος στους άνδρες και το 50-55% του βάρους σώματος στις γυναίκες, 
ενώ στους ηλικιωμένους ασθενείς θεωρείται περίπου 5% λιγότερο(18). Ο 
υπολογισμός του ΟΣΥ ως ποσοστό του σωματικού βάρους δίνει αξιόπι-
στα αποτελέσματα μόνο για μία μικρή μερίδα υγιών ατόμων, γιατί σε κάθε 
οργανισμό η αναλογία κάθε ιστού είναι διαφορετική, γεγονός που οδήγησε 
στην ανάπτυξη εξισώσεων που περιλαμβάνουν την ηλικία, το φύλο, την 
εθνικότητα, το βάρος και το ύψος και υπολογίζουν με μεγαλύτερη ακρίβεια 
το ΟΣΥ(19,20).

Ολικό σωματικό ύδωρ (%ΣΒ)
Παιδί Άνδρας Γυναίκα

Αδύνατος 80 65 55
Κανονικός 70 60 50

Παχύσαρκος 65 55 45

Πίνακας 3: Σχέση ολικού σωματικού ύδατος, σωματικής διάπλασης και φύλου
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Το σωματικό ύδωρ κατανέμεται σε δύο διαμερίσματα, το ενδοκυττάριο 
(ΕΝΔΥ) και το εξωκυττάριο (ΕΞΥ). Το ενδοκυττάριο διαμέρισμα συνιστά 
περίπου το 55-65% και το εξωκυττάριο το υπόλοιπο 35-45%. Το ΕΞΥ υπο-
διαιρείται σε πέντε επιμέρους υποδιαμερίσματα:

το πλάσμα,• 
το διάμεσο και τη λέμφο,• 
το υγρό του συνδετικού ιστού και των οστών,• 
το υγρό του λιπώδους ιστού και• 
το υγρό που εντοπίζεται σε κοιλότητες του οργανισμού, όπως το • 
πλευριτικό, το περιτοναϊκό, το εγκεφαλονωτιαίο και άλλα (Πιν. 4.)

Το ελάχιστο υγρό του λιπώδους ιστού θεωρείται ΕΞΥ, οπότε στους πα-
χύσαρκους αυξάνει το ποσοστό αυτού σε σχέση με το ΕΝΔΥ. Καθώς οι 
γυναίκες έχουν μεγαλύτερα ποσοστά λιπώδους και χαμηλότερα ποσοστά 
μυικής μάζας, το ΕΞΥ αποτελεί το 45-48% του συνολικού ΟΣΥ. Το αντίθετο 
συμβαίνει στους άνδρες, στους οποίους περιορίζεται το ποσοστό του ΕΞΥ 
στο 42-45% του ΟΣΥ(21,22).

 %Βάρους σώματος %Σωματικών υγρών
Ολικό ύδωρ 60 100
Ενδοκυττάριο 40 60
Εξωκυττάριο 20 40
Πλάσμα 4,5 9
Διάμεσο υγρό - Λέμφος 15,5 31

Πίνακας 4: Κατανομή του ύδατος στον οργανισμό ενός ενήλικα

4. Αποβολή

Οι κύριες οδοί απώλειας ύδατος από τον οργανισμό είναι τα νεφρά, το 
δέρμα και η αναπνευστική οδός και σε πολύ χαμηλό επίπεδο, το πεπτικό 
σύστημα (Πίν. 1). Σε μία περίοδο 24 ωρών, ένας ενήλικας παράγει 1-2 
L ούρων. Το ύδωρ επίσης χάνεται με εξάτμιση διαμέσου του δέρματος. 
Αυτό αναφέρεται ως αδύναμη εφίδρωση επειδή είναι μία αόρατη απώλεια 
ύδατος και αντιπροσωπεύει περίπου 450 ml ύδατος/24ωρο σε εύκρατο 
περιβάλλον. Το ύδωρ επίσης χάνεται με εξάτμιση μέσω της αναπνευστι-
κής οδού (250-350 ml/24ωρο). Τέλος, ένας ενήλικας χάνει περίπου 200 ml 
ύδατος/24ωρο διαμέσου των κοπράνων. Κατά μέσο όρο, ένας ενήλικας 
χάνει 2-3 L ύδατος/24ωρο. Αυτές οι απώλειες ύδατος διαμέσου του δέρμα-
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τος και των πνευμόνων εξαρτώνται από το κλίμα, τη θερμοκρασία του αέρα 
και τη σχετική υγρασία.

Όταν η εσωτερική θερμοκρασία του σώματος αυξάνεται, ο μόνος μηχα-
νισμός αύξησης των θερμικών απωλειών είναι η ενεργοποίηση των ιδρω-
τοποιών αδένων. Η εξάτμιση του ύδατος διαμέσου του ιδρώτα στην επι-
φάνεια του δέρματος είναι ένας πολύ αποτελεσματικός μηχανισμός για την 
απομάκρυνση θερμότητας από το σώμα: 2,2 kJ χάνονται με την εξάτμιση 
1 gr ύδατος. Σε άσκηση σε ένα ζεστό περιβάλλον, ο ρυθμός εφίδρωσης 
ενός ατόμου μπορεί να φτάσει έως και 1-2 L απώλειας ύδατος/ώρα(23). Αυτό 
μπορεί να οδηγήσει σε αφυδάτωση και υπερωσμωτικότητα του ΕΞΥ. Είναι 
σημαντικό να σημειωθεί ότι ο ιδρώτας είναι πάντοτε υπότονος όταν συγκρί-
νεται με το πλάσμα ή το ΕΞΥ. Ο ιδρώτας περιέχει 20-50 mmol/L Na+, ενώ η 
εξωκυττάρια συγκέντρωση Na+ είναι 150 mmol/L. Η έντονη εφίδρωση συ-
νεπώς οδηγεί σε μεγαλύτερη ποσότητα ύδατος από τις απώλειες ηλεκτρο-
λυτών. Ως συνέπεια είναι μία αυξημένη εξωκυτταρική ωσμωτικότητα που 
αντλεί ύδωρ από τα κύτταρα στο ΕΞΥ. Έτσι, η απώλεια ύδατος διαμέσου 
της εφίδρωσης αφορά, τόσο το ΕΝΔΥ, όσο και το ΕΞΥ, μία κατάσταση που 
χαρακτηρίζει την υπέρτονη αφυδάτωση(18).

Οι μετατοπίσεις υγρών κατά τη διάρκεια της περιεγχειρητικής περιόδου 
και οι φυσιολογικές αποκρίσεις στο χειρουργικό στρες έχουν σημαντικές 
επιπτώσεις στην ομοιόσταση του οργανισμού. Μελετητές έχουν μετρήσει 
την εξάτμιση από το χειρουργικό τραύμα. Χρησιμοποιώντας ένα θάλαμο 
για να καλύψουν το τραύμα και τα σπλάχνα, διαπίστωσαν απώλεια ύδατος 
διαμέσου εξάτμισης που συσχετίζεται με το μέγεθος της τομής και κυμαί-
νεται από 2,1 gr/ώρα σε μικρές πληγές με ελαφρώς εκτεθειμένα σπλάχνα, 
μέχρι 32 gr/ώρα σε μείζονα τραύματα με πλήρως εκτεθειμένα σπλάχνα(24). 
Η απώλεια του ύδατος κατά τη διάρκεια μιας λαπαροσκοπικής χειρουργι-
κής επέμβασης θεωρείται μικρή, όμως ο ξηρός αέρας που εισάγεται στην 
κοιλιά ασκεί άγνωστες επιδράσεις. Προς το παρόν, οι απώλειες λόγω εξά-
τμισης κατά τη διάρκεια της λαπαροσκοπικής χειρουργικής είναι εντελώς 
άγνωστες.

H ελάχιστη ποσότητα ύδατος που είναι απαραίτητη να αποβληθεί μέσω 
των νεφρών είναι η ποσότητα που απαιτείται για το φορτίο νεφρικής δι-
αλυτής ουσίας (renal solute load -RSL). Το RSL αναφέρεται σ’ όλες τις 
διαλυμένες ουσίες, οι οποίες προέρχονται περισσότερο από τη διατροφή, 
οι οποίες πρέπει να εκκρίνονται από τα νεφρά. Σε συνθήκες σταθερής κα-



Ύδωρ-Ι

26

τάστασης, η ημερήσια απέκκριση διαλυτής ουσίας πρέπει να είναι ίση με 
το καθημερινό φορτίο διαλυτής ουσίας. Η απέκκριση του RSL απαιτεί την 
έκκριση ορισμένης ποσότητας ύδατος ως ούρα και συνεπώς, η ποσότητα 
του υποχρεωτικού ύδατος των ούρων εξαρτάται, τόσο από το φορτίο της 
διαλυτής ουσίας, όσο και από τη νεφρική ικανότητα συμπύκνωσης. Οι κύ-
ριοι παράγοντες που συμβάλλουν στην ανάπτυξη του RSL στους ενήλικες 
είναι η ουρία, το νάτριο, το χλώριο και το κάλιο. Έτσι, η ελάχιστη παραγωγή 
ούρων είναι περίπου 0,5 L/24ωρο.

Οι νεφροί είναι το βασικό όργανο που είναι υπεύθυνο για τον έλεγχο του 
ισοζυγίου υγρών και ηλεκτρολυτών, καθώς μπορούν να χειριστούν μεγά-
λες διακυμάνσεις στο φορτίο άλατος και ύδατος με μεγάλη αποτελεσματι-
κότητα. Καθημερινά, οι νεφροί μπορούν να αποβάλλουν 0,5-2,5 L ούρων 
με ωσμωτικότητα που κυμαίνεται από 40-1.400 mOsm/kg H2O(18). Έτσι, 
ανάλογα με τις φυσιολογικές απαιτήσεις, ο όγκος και η ωσμωτικότητα των 
ούρων μπορούν να ποικίλλουν 50 φορές και 35 φορές, αντίστοιχα. Αυτός ο 
σφιχτός έλεγχος επιτυγχάνεται κυρίως διαμέσου μεταβολών στην επαναρ-
ρόφηση νατρίου και ύδατος διαμέσου μηχανισμών που διεγείρονται από 
τον όγκο και την τονικότητα του πλάσματος.

Το ΟΣΥ ρυθμίζεται στενά από ευαίσθητους και ακριβείς μηχανισμούς 
που ενεργοποιούνται από ελλείμματα ή υπερβολικές ποσότητες ύδατος 
που ανέρχονται σε λίγες εκατοντάδες χιλιοστόλιτρα. Οι αλλαγές στην το-
νικότητα και στον όγκο πλάσματος διαμέσου της αντιδιουρητικής ορμόνης 
(βαζοπρεσσίνη) και του αισθήματος της δίψας, ρυθμίζουν την πρόσληψη 
και την αποβολή του ύδατος. Συνολικά, η επαναρρόφηση του νατρίου είναι 
ο πρωταρχικός καθοριστής της κατακράτησης νεφρικού ύδατος. Ωστόσο, 
η ικανότητα συμπύκνωσης ή αραίωσης των ούρων είναι ένας κρίσιμος φυ-
σιολογικός μηχανισμός για την πρόληψη της αφυδάτωσης ή αντίθετα της 
δηλητηρίασης με ύδωρ.

5. Βιβλιογραφία

EFSA Panel on Dietetic Products N, Allergies (NDA). Scientific 1. 
opinion on dietary reference values for water. EFSA J 2010. 2010; 8(3): 
1459.

Medicine I. Recommended dietary allowances. 62. th Ed. 6th ed. Wash-
ington, DC: The National Academies, Food and Nutrition Board; 1964.



Ύδωρ-Ι

27

Recommended Dietary Allowances: 103. th Edition. The National 
Academies Collection: Reports funded by National Institutes of Health. 
Washington (DC) 1989.

Institute of Medicine. Dietary reference intakes for water, potas-4. 
sium, sodium, chloride, and sulfate. Washington, DC: The National Acad-
emies Press; 2005.

Zhang EB. Intestinal water and electrolyte transport. In: Gastroin-5. 
testinal, Hepatobilliary, and Nutritional Physiology. Zhang EB, Sitrin MD & 
Black DB, editor. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1996.

Spring KR. Routes and mechanism of fluid transport by epithelia. 6. 
Annu Rev Physiol 1998; 60: 105-119.

Fordtran JS, Rector FC, Jr., Ewton MF, Soter N, Kinney J. Per-7. 
meability characteristics of the human small intestine. J Clin Invest 1965; 
44(12): 1935-1944.

Hunt RH, Camilleri M, Crowe SE, et al. The stomach in health and 8. 
disease. Gut. 2015; 64(10): 1650-1668.

Laforenza U. Water channel proteins in the gastrointestinal tract. 9. 
Mol Aspects Med 2012; 33(5-6): 642-650.

Priver NA, Rabon EC, Zeidel ML. Apical membrane of the gastric 10. 
parietal cell: water, proton, and nonelectrolyte permeabilities. Biochemistry 
1993; 32(10): 2459-2468.

Hindle W, Code CF. Some differences between duodenal and ileal 11. 
sorption. Am J Physiol 1962; 203: 215-220.

Powell DW, Malawer SJ. Relationship between water and solute 12. 
transport from isosmotic solutions by rat intestine in vivo. Am J Physiol 
1968; 215(1): 49-55.

Zhu C, Chen Z, Jiang Z. Expression, distribution and role of aq-13. 
uaporin water channels in human and animal stomach and intestines. Int J 
Mol Sci 2016; 17(9). pii: E1399. doi: 10.3390/ijms17091399.

Wright EM, Loo DD. Coupling between Na14. +, sugar, and water 
transport across the intestine. Ann NY Acad Sci 2000; 915: 54-66.

Erokhova L, Horner A, Ollinger N, Siligan C, Pohl P. The sodium 15. 
glucose cotransporter SGLT1 Is an extremelyefficient facilitator of passive 
water transport. J Biol Chem 2016; 291(18): 9712-9720.

Zeuthen T, Stein WD. Cotransport of salt and water in membrane 16. 
proteins: membrane proteins as osmotic engines. J Membr Biol 1994; 



Ύδωρ-Ι

28

137(3): 179-195.
Fanestil D. Compartmentation of body water. In: Clinical disorders 17. 

of fluid and electrolyte metabolism. RG N, editor. New York: McGraw-Hill; 
1994; p.p. 3-20.

Rose BD PT. Clinical physiology of acid-base and electrolyte dis-18. 
orders. New York: McGraw-Hill; 2001.

Bhave G, Neilson EG. Body fluid dynamics: back to the future. J 19. 
Am Soc Nephrol 2011; 22(12): 2166-2181.

Chumlea WC, Guo SS, Zeller CM, et al. Total body water refer-20. 
ence values and prediction equations for adults. Kidney Int 2001; 59(6): 
2250-2258.

Silva AM, Heymsfield SB, Gallagher D, et al. Evaluation of be-21. 
tween-methods agreement of extracellular water measurements in adults 
and children. Am J Clin Nutr 2008; 88(2): 315-323.

Waki M, Kral JG, Mazariegos M, Wang J, Pierson RN, Jr., Heyms-22. 
field SB. Relative expansion of extracellular fluid in obese vs. nonobese 
women. Am J Physiol 1991; 261(2 Pt 1): E199-E203.

Sawka MN, Cheuvront SN, Carter R, 323. rd. Human water needs. 
Nutr Rev 2005; 63(6 Pt 2): S30-S39.

Lamke LO, Nilsson GE, Reithner HL. Water loss by evaporation 24. 
from the abdominal cavity during surgery. Acta Chir Scand 1977; 143(5): 
279-284.

Ερωτήσεις

1. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Η προτεινόμενη ποσότητα υγρών που ένας άνθρωπος πρέπει να κατα-
ναλώνει πρέπει να είναι πάνω από 4 L ανά ημέρα;
β) Ένας άνθρωπος πρέπει να καταναλώνει τουλάχιστον 2,5 L νερό άσχετα 
με την ποσότητα υγρών που λαμβάνει με το φαγητό;
γ) Ο οργανισμός παράγει περίπου 300 ml ύδατος κατά το μεταβολισμό;
δ) Κανένα από τα παραπάνω είναι σωστό;

2. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Η γυναίκες χρειάζονται λιγότερη ποσότητα προσλαμβανομένων υγρών 
συγκριτικά με τους άνδρες λόγω μικρότερης μυικής μάζας;
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β) Η γυναίκες χρειάζονται λιγότερη ποσότητα προσλαμβανομένων υγρών 
συγκριτικά με τους άνδρες λόγω περισσότερου λιπώδους ιστού;
γ)Το α και το β είναι σωστό;
δ) Κανένα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;

3. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Η απορρόφηση του ύδατος από το γαστρεντερικό γίνεται μόνο με τη 
βοήθεια της διάχυσης;
β) Το μεγαλύτερο μέρος του ύδατος που εισέρχεται στο εντέρο απορροφά-
ται στο λεπτό έντερο;
γ) Το μεγαλύτερο μέρος του ύδατος που εισέρχεται στο εντέρο απορροφά-
ται στο παχύ έντερο;
δ) Κανένα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;

4. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Ο ιδρώτας είναι υπότονος συγκριτικά με το πλάσμα;
β) Ο ιδρώτας είναι ισότονος συγκριτικά με το πλάσμα;
γ) Ο ιδρώτας είναι υπέρτονος συγκριτικά με το πλάσμα;

5. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Σε ανοιχτές χειρουργικές επεμβάσεις γίνεται ίση απώλεια υγρών συγκρι-
τικά με λαπαροσκοπικές χειρουργικές επεμβάσεις;
β) Σε ακραίες καταστάσεις ένας άνθρωπος μπορεί να χάσει πάνω από 1 L/
ώρα διαμέσου του ιδρώτα;
γ) Η απώλεια ύδατος από το δέρμα είναι κλινικά ασήμαντη;
δ) Κανένα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;

Απαντήσεις
γ1. 
γ2. 
β3. 
α4. 
β5. 
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Παράγοντες που προσδιορίζουν την πρόσληψη 
και αποβολή νερού

Πελαγία Κρίκη,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Νεφρολογική Κλινική,

Πανεπιστημιακού ΓΝ Αλεξανδρούπολης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ωσμωτικότητα 
3. Απομάκρυνση ύδατος
4. Πρόσληψη νερού 
5. Παράγοντες που ρυθμίζουν την πρόσληψη ύδατος 
6. Παράγοντες που ρυθμίζουν την απομάκρυνση ύδατος
7. Ωσμωτικά - Μη ωσμωτικά ερεθίσματα
8. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Είναι μεγάλη η σημασία του ύδατος και του ισοζυγίου του για τη συνολική ομοι-
οστασία του οργανισμού

- Από τις οδούς απομάκρυνσης ύδατος (γαστρεντερικό, άδηλες απώλειες και νε-
φρικές) ο οργανισμός μπορεί να ρυθμίζει μόνο τη νεφρική διαμέσου της παρουσίας 
ή όχι της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH)

- Οι όποιες απώλειες αντισταθμίζονται με την αντίστοιχη πρόσληψη υγρών που 
καθορίζεται από τη δίψα

- Τόσο η δίψα, όσο και η νεφρική απομάκρυνση ύδατος ενεργοποιούνται με 
την αύξηση της ωσμωτικότητας, αλλά και τη μείωση του δραστικού κυκλοφορούντα 
όγκου (ΔΚΟ)

- Η απάντηση του οργανισμού στη μείωση του ΔΚΟ είναι μικρότερης ευαισθησίας. 
Ωστόσο όταν υπάρχει σοβαρή μείωση του ΔΚΟ, η μη ωσμωτική διέγερση της δίψας και 
της ADH είναι τόσο έντονη ακόμη και όταν η ωσμωτικότητα του πλάσματος είναι μικρή

1. Εισαγωγή

Το ύδωρ είναι το στοιχείο που βρίσκεται σε μεγαλύτερη αφθονία στον αν-
θρώπινο οργανισμό, αφού αποτελεί το 50-60% του σωματικού βάρους (ΣΒ). 
Είναι ζωτικής σημασίας για τη ζωή και σημαντικό για την ομοιοστασία των 
κυττάρων, από τη στιγμή που αποτελεί δομικό υλικό και διαλυτικό μέσο για 
ιόντα, τη γλυκόζη και τα αμινοξέα, εξαιτίας της μεγάλης διηλεκτρικής σταθεράς 
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που έχει. Επιπλέον μεταφέρει θρεπτικά συστατικά στα κύτταρα, απομακρύνει 
άχρηστα προϊόντα, διατηρεί τον αγγειακό τόνο και επιτρέπει την κυκλοφορία 
του αίματος.1-2 Τέλος, συμβάλλει στον περιορισμό της μεταβολής της θερμο-
κρασίας του σώματος, όταν αυτό εκτίθεται σε μεταβολές της θερμοκρασίας του 
περιβάλλοντος.3 Συνολικά, η σημασία του για τον οργανισμό είναι τεράστια.4

Η ομοιόσταση του ύδατος διατηρείται με νευρο-ενδοκρινικούς μηχανι-
σμούς, οι οποίοι αντιλαμβάνονται μεταβολές στον όγκο και την ωσμωτικό-
τητα και προσαρμόζουν τη δίψα και τη νεφρική απομάκρυνση του ύδατος.5-6 
Με τους μηχανισμούς αυτούς, κάτω από συνηθισμένες θερμοκρασίες και 
μέτρια δραστηριότητα, το ύδωρ στον οργανισμό διατηρείται σταθερό, εξαι-
τίας της ακριβούς ρύθμισης του ισοζυγίου του. Η ισορροπία μάλιστα αυτή 
αντιπροσωπεύει το 0,2% του ΣΒ και διατηρείται παρά τις διαφορές στην 
πρόσληψη υγρών και ηλεκτρολυτών, αλλά και στην απομάκρυνσή τους.7

2. Ωσμωτικότητα

Η ισορροπία του ύδατος αναφέρεται στη σχέση μεταξύ του ολικού • 
ύδατος και των σωματιδίων. Η ωσμωτικότητα που εκφράζει την ολική 
συγκέντρωση ουσιών σε υγρό είναι η κύρια παράμετρος: κύριος στό-
χος είναι η διατήρηση σταθερού όγκου των κυττάρων, κάτι που έχει 
ιδιαίτερη σπουδαιότητα για τη λειτουργία τους. Η ωσμωτικότητα βασί-
ζεται σε δύο φαινόμενα της πλασματικής μεμβράνης: στην ενεργητική 
μετακίνηση ουσιών (μέσω των ATP καναλιών) και στην ελεύθερη με-
τακίνηση ύδατος διαμέσου αυτής. Έτσι, σε υγιή άτομα η ωσμωτικότη-
τα διατηρείται σταθερή στον ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο και 
περίπου ίση με 280 από το γαστρεντερικό σύστημα (<100 ml),
με άδηλες απώλειες από το δέρμα και το αναπνευστικό σύστημα. • 
Η λανθάνουσα αυτή απώλεια ύδατος μέσω της εφίδρωσης και του 
εκπνεόμενου αέρα είναι βασική, προκειμένου να διατηρείται φυσιο-
λογική η θερμοκρασία του σώματος. Σε κανονικές συνθήκες θερμο-
κρασίας, υγρασίας περιβάλλοντος, δραστηριότητας και ενδυμασίας 
η απώλεια υπολογίζεται σε 700 ml αντίστοιχα, σε αυξημένη, όμως, 
δραστηριότητα, μπορεί να φτάσει έως και τα 2 L και
με τα ούρα.• 
-290 mOsm/kg H2O. Η μόνη εξαίρεση σ’ αυτή την ελεύθερη μετακί-
νηση ύδατος είναι το άπω σωληνάριο, του οποίου η διαπερατότητα 
μεταβάλλεται.7-8



Ύδωρ-Ι

32

3. Απομάκρυνση ύδατος

Η καθημερινή υποχρεωτική απομάκρυνση υγρών συντελείται διαμέσου 
τριών κύριων οδών:9-10

Από τις οδούς αυτές, η μόνη που μπορεί να ρυθμίζει ο ίδιος o οργα-
νισμός είναι η νεφρική, στην οποία η αποβολή προσαρμόζεται ανάλογα 
με την απώλεια διαμέσου των άλλων δύο οδών, αλλά και ανάλογα με την 
πρόσληψη του ύδατος. Οι νεφροί έχουν τη δυνατότητα να προσαρμόζουν 
την αποβαλλόμενη ποσότητα ούρων μέσω της παρουσίας ή όχι αντιδι-
ουρητικής ορμόνης (ADH). Η ορμόνη αυτή, δρώντας στα αθροιστικά σω-
ληνάρια, ελέγχει την διαπερατότητα των κυττάρων του σωληναρίου στο 
ύδωρ και διαφοροποιεί την ωσμωτικότητα των ούρων. Με τον τρόπο αυτό 
επέρχεται ισορροπία ύδατος, η οποία διατηρείται παρά τις μεγάλες αλλα-
γές στην πρόσληψη και παρά τις άλλες μη νεφρικές απώλειες. Ο νεφρός, 
δηλαδή, αποτελεί το μέσο με το οποίο ο οργανισμός μπορεί να συντηρήσει 
το απαραίτητο ύδωρ και να περιορίσει τις απώλειες.11-13

Το πόσο ύδωρ απομακρύνεται από τη νεφρική οδό υπολογίζεται με την 
ωσμωτικότητα των ούρων, η οποία μπορεί να μεταβάλλεται από 50-1.200 
mOsm/kg H2O, ανάλογα με τις ανάγκες. Σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία 
η μέγιστη συμπυκνωτική ικανότητα του νεφρού είναι 1.200 mOsm/kg H2O. 
Στις νεφρικές απώλειες, η ελάχιστη ποσότητα των ούρων εξαρτάται από 
το ημερήσιο φορτίο ωσμωλίων που πρέπει να αποβληθεί.9,14-16 Τα ωσμώ-
λια είναι προϊόντα αποδόμησης πρωτεϊνικού μεταβολισμού, κυρίως μόρια 
ουρίας και άλατα Na+ και Κ+. Επίσης, η ελάχιστη ποσότητα των ούρων 
εξαρτάται από τη μέγιστη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών. Σε μία 
συνηθισμένη δίαιτα το ημερήσιο φορτίο είναι περίπου 600 mOsm. Έτσι, οι 
υποχρεωτικές ημερήσιες απώλειες ούρων για την αποβολή των ωσμωλίων 
υπολογίζονται με βάση τον τύπο:

Υποχρεωτικές απώλειες (ml/24ωρο)=Φορτίο ωσμωλίων/Μέγιστη 
συμπυκνωτική ικανότητα δηλαδή 600/1.200=500 ml/24ωρο

Επομένως, οι συνολικές απώλειες το 24ωρο (νεφρός, γαστρεντερικό 
σύστημα και άδηλες) είναι τουλάχιστον 2 L.

4. Πρόσληψη νερού

Οι απώλειες ύδατος πρέπει να αντισταθμίζονται με την αντίστοιχη πρό-
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σληψη υγρών, για να αποκαθίσταται το ισοζύγιο του ύδατος, καθώς, ακόμη 
και με την μέγιστη συμπυκνωτική ικανότητα του νεφρού, ο οργανισμός αδυ-
νατεί να προλάβει τις συνεχείς απώλειες από το δέρμα, την αναπνοή και το 
γαστρεντερικό σύστημα.

Το νερό προσλαμβάνεται με την κατανάλωση υγρών, μέσω των τροφών 
και διαμέσου του μεταβολισμού, της οξείδωσης δηλαδή των μακρομορίων. 
Οι διάφορες τροφές περιέχουν νερό από 40-80%, λ.χ. το κρέας περιέχει 
70%, ενώ τα φρούτα 95%. Το ύδωρ που παράγεται από την οξείδωση του 
λίπους είναι 1 ml για κάθε gr που μεταβολίζεται, ενώ από τα λευκώματα και 
τους υδατάνθρακες παράγονται 0,5 ml. Ουσιαστικά, η πρόσληψη από τις 
τροφές και το μεταβολισμό εξισορροπούν τις μη νεφρικές απώλειες ύδατος. 
Έτσι, μία ελάχιστη ποσότητα νερού, περίπου 700 ml, πρέπει καθημερινά 
να προσλαμβάνεται για να εξισορροπήσει τις υποχρεωτικές απώλειες. Όταν 
η πρόσληψη ξεπερνά την υποχρεωτική απώλεια (κάτι που είναι σύνηθες, 
εξαιτίας των καθημερινών συνηθειών), το επιπλέον ύδωρ απομακρύνεται 
με την αραίωση των ούρων. Αντίθετα, όταν υπάρξουν σοβαρές απώλειες μη 
νεφρικής αιτιολογίας (διάρροιες, εφίδρωση κ.ά), η ισορροπία διατηρείται με 
τη συμπύκνωση των ούρων, αλλά και με τη διέγερση της δίψας.9,12

5. Παράγοντες που ρυθμίζουν την πρόσληψη ύδατος

Οι άνθρωποι προσλαμβάνουν διαφόρων ειδών υγρά για ποικίλους λό-
γους που έχουν να κάνουν με ψυχολογικά ερεθίσματα ή κοινωνικές συνή-
θειες. Η κυριότερη προσλαμβανόμενη ποσότητα νερού, ωστόσο, ρυθμίζε-
ται από το αίσθημα της δίψας και γίνεται αντιληπτή ως ξηροστομία, ξηρός 
φάρυγγας και ξηρά χείλη.5

Υπάρχουν δύο κύριοι μηχανισμοί για τη διέγερση της δίψας:17

ο ενδοκυττάριος (ωσμωτική διέγερση) και• 
ο εξωκυττάριος (υπογκαιμική δίψα).• 

Σε περίπτωση απώλειας ύδατος, η αύξηση της συγκέντρωσης των ιό-
ντων έχει ως αποτέλεσμα να μετακινείται ύδωρ από το ενδοκυττάριο δια-
μέρισμα στο εξωκυττάριο. Η συρρίκνωση των κυττάρων γίνεται αντιληπτή 
από υποδοχείς στον εγκέφαλο, οι οποίοι στέλνουν ορμονικά μηνύματα για 
να προκληθεί η δίψα. Οι υποδοχείς αυτοί, που ονομάζονται ωσμωυποδο-
χείς, βρίσκονται στον υποθάλαμο και στους υπεροπτικούς και παρακοιλι-
ακούς πυρήνες κοντά στο τοίχωμα της 3ης κοιλίας και ενεργοποιούνται σε 
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περίπτωση αύξησης της ωσμωτικότητας του πλάσματος.18-19 Είναι εξειδι-
κευμένοι νευρώνες που ανιχνεύουν τις μεταβολές της ωσμωτικότητας ως 
μεταβολή του όγκου των κυττάρων, χωρίς να επηρεάζονται από τον αιμα-
τοεγκεφαλικό φραγμό.20

Το υποθαλαμικό κέντρο της δίψας βρίσκεται κοντά στους πυρήνες που 
ελέγχουν την παραγωγή και την απελευθέρωση της ADH. Παρά τις ομοιό-
τητες στη διέγερση των δύο αυτών διαδικασιών, φαίνεται ότι μεσολαβούν 
δύο διαφορετικοί ωσμωυποδοχείς, επομένως δεν είναι περίεργο που τυ-
χόν παθολογικές καταστάσεις δεν προκαλούν ταυτόχρονα διαταραχή στη 
ρύθμιση της δίψας και στην απελευθέρωση της ADH.7

Η δίψα ενεργοποιείται με αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος 
κατά 2-3%21-22 (Εικ. 1).

Το ερέθισμα που ουσιαστικά ενεργοποιεί τους ωσμωυποδοχείς είναι 
η τονικότητα, δηλαδή η δραστική ωσμωτικότητα του πλάσματος, η οποία 
αντανακλά τη συγκέντρωση των ουσιών που δεν διαπερνούν ελεύθερα τις 
μεμβράνες και έτσι επηρεάζουν την διακυτταρική κατανομή του ύδατος.

Εικόνα 1: Ενεργοποίηση δίψας [Robertson, Kidney Int 1984; 25(2): 460-469]
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Πειραματικά αποδείχτηκε ότι, αυξάνοντας τη συγκέντρωση του Na+ ή 
της σουκρόζης (ουσίες που δεν διαπερνούν τις μεμβράνες), μειώνεται ο 
κυτταρικός όγκος των υποδοχέων και ενεργοποιείται η δίψα. Όταν όμως η 
αύξηση της ωσμωτικότητας συντελεστεί με συστηματική έγχυση ουσιών, 
όπως η γλυκόζη, που εύκολα διαπερνούν τις πλασματικές μεμβράνες, η δι-
έγερση της δίψας είναι λιγότερο αποτελεσματική.23 Στην πρώτη περίπτωση 
δημιουργείται ωσμωτική κλίση πίεσης και ενδοκυττάρια αφυδάτωση. Αυτό 
δεν ισχύει στη δεύτερη. Έτσι, ο κύριος καθοριστής της τονικότητας, δηλαδή 
η βασική δραστική εξωκυττάρια ουσία είναι το Na+.24 Αντίθετα, η αύξηση 
της ουρίας δεν επηρεάζει, εφόσον είναι μη δραστική ωσμωτική ουσία. Η 
συμβολή της γλυκόζης είναι πιο σύνθετη. Η αύξησή της οδηγεί σε έκκριση 
ινσουλίνης, η οποία βοηθά την είσοδο γλυκόζης στους ωσμωυποδοχείς, 
ωστόσο σε περίπτωση μη ρυθμισμένου διαβήτη, η αύξηση της γλυκόζης 
οδηγεί σε αίσθημα δίψας, αλλά και σε έκκριση ADH.25

Ο μηχανισμός της δίψας είναι τόσο αποτελεσματικός που επιτρέπει 
την ωσμωτικότητα του πλάσματος να παραμένει φυσιολογική, ακόμη και 
σε ασθενείς με νεφρογενή άποιο διαβήτη, οι οποίοι μπορεί ημερησίως να 
απομακρύνουν 20 L ούρων. Ουσιαστικά, λοιπόν, όταν η συμπυκνωτική 
ικανότητα του νεφρού δεν είναι αποτελεσματική, είναι απαραίτητο να λει-
τουργεί ο μηχανισμός της δίψας και να υπάρχει πρόσβαση σε νερό.

Υπάρχει και ο εξωκυττάριος μηχανισμός διέγερσης της δίψας (μη 
ωσμωτική διέγερση), ο οποίος χρησιμοποιεί ογκοϋποδοχείς/τασεοϋποδο-
χείς. Πρόκειται για υποδοχείς που ενεργοποιούνται όταν μειώνεται η αρτη-
ριακή πίεση (ΑΠ) ή και ο ΔΚΟ, μία μη μετρήσιμη οντότητα που αντανακλά 
την αιμάτωση των ιστών και μπορεί να είναι ανεξάρτητη από άλλες αιμο-
δυναμικές παραμέτρους. Ο μηχανισμός αυτός είναι λιγότερο ευαίσθητος, 
εφόσον απαιτείται μείωση του εξωκυττάριου όγκου κατά 10%.9

Αυτή η μικρότερη ευαισθησία στο μειωμένο όγκο είναι απαραίτητη για 
να αποτρέψει την υπερβολική προσαρμογή σε φυσιολογικές δραστηριό-
τητες, λ.χ. κατά την άσκηση. Η υπογκαιμία αναγνωρίστηκε ως διεγέρτης 
της δίψας από το 1960. Η αιμορραγία, οι έμετοι, οι διάρροιες οδηγούν σε 
μεγάλη μείωση του όγκου και ενεργοποιούν ένα πολύπλοκο νευρο-ορμο-
νικό κύκλωμα κεντρικών ωσμωυποδοχέων, αλλά και περιφερικών τασεο-
ϋποδοχέων. Οι υποδοχείς αυτοί βρίσκονται στο καρδιαγγειακό σύστημα 
(υποδοχείς υψηλής πίεσης στον καρωτιδικό διχασμό και στο αορτικό τόξο), 
στο φλεβικό δίκτυο (υποδοχείς χαμηλής πίεσης στους κόλπους), αλλά και 
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στο νεφρό (παρασπειραματική συσκευή).26

Η μείωση του ΔΚΟ διεγείρει το συμπαθητικό, με συνέπεια να αυξάνονται 
οι κατεχολαμίνες, ο καρδιακός ρυθμός και οι αγγειακές αντιστάσεις. Όλα 
αυτά σε συνδυασμό με τη φλεβική σύσπαση οδηγούν σε αύξηση της ΑΠ. 
Επιπλέον, αυξάνεται η επαναρρόφηση στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, 
ενώ ενεργοποιείται ταυτόχρονα η παραγωγή ρενίνης. Η μείωση της τά-
σης του τοιχώματος στους υποδοχείς στο καρδιαγγειακό σύστημα και στο 
φλεβικό δίκτυο λόγω μείωσης του ΔΚΟ μεταφέρεται με την ΙΧ (γλωσσοφα-
ρυγγικό νεύρο) και την Χ (πνευμονογαστρικό νεύρο) εγκεφαλική συζυγία 
στον υποθάλαμο και έτσι διεγείρεται η δίψα. Η ενεργοποίησή του, μάλιστα, 
ακόμη και χωρίς την πραγματική αύξηση του ΔΚΟ, αλλά με πειραματική 
διάταση της περιοχής, φαίνεται ότι αναστέλλει τη δίψα και να αυξάνει την 
έκκριση του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου (ANP).23 Οι υποδοχείς του 
κόλπου αντιδρούν σε μικρότερες μεταβολές του όγκου σε σχέση με εκεί-
νους που βρίσκονται στους αρτηριακούς κλάδους, οι οποίοι ανιχνεύουν 
τη μείωση της ΑΠ.27 Επίσης, διαμέσου διέγερσης της παρασπειραματικής 
συσκευής εκκρίνεται ρενίνη και παράγεται αγγειοτενσίνη-ΙΙ (ΑΙΙ), που εκτός 
από την αγγειοσύσπαση οδηγεί και σε παραγωγή αλδοστερόνης. Η ΑΙΙ 
αυξάνει το αίσθημα της δίψας, δρώντας ως νευροδιαβιβαστής (τόσο η ΑΙΙ 
που κυκλοφορεί συστηματικά, όσο και αυτή από το τοπικό σύστημα ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ) του εγκεφάλου.28 Όλοι αυτοί οι 
μηχανισμοί δρουν με στόχο να διατηρήσουν το Na+ και το ύδωρ, ώστε να 
διατηρηθεί η αιμάτωση σε ζωτικά όργανα. Ωστόσο, για να διορθωθούν τα 
ελλείμματα θα πρέπει να υπάρχει και το αίσθημα της δίψας.

Η μικρή μείωση του ΔΚΟ μπορεί να ενεργοποιήσει το συμπαθητικό και 
το σύστημα ΡΑΑ, αλλά θα έχει μικρή επίδραση στη δίψα, η οποία για να 
ενεργοποιηθεί πρέπει να επέλθει μείωση >10%29. Η οξεία μείωση της ΑΠ 
σε επίπεδα 5-10% οδηγεί σε εκθετική αύξηση της ADH. Αντίθετα απαιτείται 
μείωση του ΔΚΟ κατά 10% για να προκληθεί η αντίστοιχη απελευθέρωση 
ADH15.

Υπάρχουν επίσης άλλοι, μη ωσμωτικοί παράγοντες που ενεργοποιούν 
τη δίψα:

πόνος,• 
ναυτία (ισχυρός διεγέρτης, καθώς αυξάνει κατά 500 φορές τη συγκέ-• 
ντρωση της ADH),
αυξημένη θερμοκρασία στον υποθάλαμο/εγκέφαλο,• 
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φάρμακα, όπως ακετυλοχολίνη και άλλα χολινεργικά, μορφίνη, βαρ-• 
βιτουρικά, νικοτίνη και αδρενεργικοί παράγοντες, κυκλοφωσφαμίδη, 
βινκριστίνη,
ενεργοποίηση χημειοϋποδοχέων από υποξία ή υπερκαπνία,• 
τραύμα, χειρουργείο,• 
ψύχωση,• 
αγγειοτενσίνη ΙΙ,• 
relaxin (υποδοχείς της υπάρχουν στον υποθάλαμο).• 30 Στην εγκυμο-
σύνη ειδικά υπάρχει μία μικρή μείωση της δραστικής ωσμωτικότητας 
και μία νέα ρύθμιση του ωσμωστάτη. Αυτό θα μπορούσε να επηρε-
άσει τη δίψα, ωστόσο η πρόσληψη διατηρείται παρά την ήπια υπο-
νατριαιμία, ενδεχομένως λόγω της relaxin και
υπερασβεστιαιμία και υποκαλιαιμία μέσω αύξησης των προστα-• 
γλανδινών.

Αν και η δίψα ρυθμίζεται κεντρικά γίνεται αισθητή περιφερικά ως ξηρο-
στομία. Όποια κι αν είναι η αιτία διέγερσης της δίψας, η πρόσληψη οδηγεί 
σε παροδική καταστολή της μέσα σε 10 min, πριν, δηλαδή, από την απο-
κατάσταση του ερεθίσματος διέγερσής της. Αυτή η απάντηση είναι απα-
ραίτητη αφού υπάρχει μία καθυστέρηση 30-60 min, πριν το νερό απορρο-
φηθεί. Στην αντίθετη περίπτωση, η πρόσληψη θα ήταν πολύ μεγάλη και 
θα έπρεπε να συνεχίζεται έως η ωσμωτικότητα να επανέλθει. Ο κορεσμός 
αυτός της δίψας επέρχεται διαμέσου μη ωσμωτικών στοματο-φαρυγγικών 
υποδοχέων, οι οποίοι ενεργοποιούνται από την κατάποση μεγάλου όγκου 
υγρών, ακόμη και με την ενεργοποίηση περιφερικών υποδοχέων του γα-
στρεντερικού συστήματος. Έτσι, η αναπλήρωση των υγρών γίνεται σταδι-
ακά, καθώς η καταστολή της δίψας είναι παροδική.31

Άλλοι παράγοντες που αναστέλλουν τη δίψα είναι η μειωμένη ωσμωτι-
κότητα, η υπέρταση, το αλκοόλ και το ANP.

6. Παράγοντες που ρυθμίζουν την απομάκρυνση ύδατος

Το ισοζύγιο του ύδατος εξαρτάται εξίσου από την απομάκρυνσή 
του. Αυτό που μπορεί να ρυθμίζει ο οργανισμός είναι οι νεφρικές απώ-
λειες, πράγμα που το πετυχαίνει μεταβάλλοντας την ωσμωτικότητα των 
ούρων.1,13 Η κύρια απορρόφηση του διηθήματος συντελείται στο εγγύς 
σωληνάριο και στην αγκύλη του Henle (90%). Το υπόλοιπο 10% περνά 
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από το άπω σωληνάριο, απ’ όπου διάφορες ποσότητες ύδατος και άλατος 
απομακρύνονται κάτω από την επίδραση της ADH και της αλδοστερόνης, 
για να διατηρηθεί η ομοιόσταση του οργανισμού στο ύδωρ.16,32 Επομένως, 
κριτικής σημασίας για την διατήρηση της ομοιοστασίας του ύδατος είναι 
το αθροιστικό σωληνάριο με κύριο ρυθμιστικό παράγοντα την ADH33. Τα 
κύρια ερεθίσματα διέγερσης της δίψας προκαλούν και την απελευθέρωση 
της ADH (μηχανισμός αναπλήρωσης), όπως ακριβώς τα ίδια ερεθίσματα 
που αναστέλλουν τη δίψα, αναστέλλουν και την έκκριση της ADH.

Η ADH είναι ένα κυκλικό εξαπεπτίδιο που συντίθεται στους υπεροπτι-
κούς και παρακοιλιακούς πυρήνες του οπίσθιου υποθαλάμου. Τα εκκριτικά 
κοκκία μεταναστεύουν κατά μήκος του άξονα της υποφυσιακής οδού και 
αποθηκεύονται στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Η διαδικασία σύνθεσης 
και αποθήκευσης διαρκεί περίπου 2 ώρες. Ο χρόνος ημιζωής της είναι 15-
20 min, ενώ μεταβολίζεται από βαζοπρεσσινάσες στο νεφρό και το ήπαρ.

Κύριο λοιπόν ερέθισμα για την απελευθέρωση της ορμόνης είναι η αύ-
ξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος. Οι ωσμωυποδοχείς για την παρα-
γωγή της είναι σε κοντινές, αν όχι στις ίδιες περιοχές του υποθαλάμου που 
ενεργοποιούν τη δίψα. Έχουν την ίδια ειδικότητα, ενεργοποιούνται δηλαδή 
από δραστικά ωσμώλια που δεν μπορούν να διαπεράσουν τις πλασματικές 
μεμβράνες όπως το Na+.25 Έχουν, ωστόσο, διαφορετικό ουδό ενεργοποίη-
σης, αφού ενεργοποιούνται με μόλις 1% αύξησης της τονικότητας του πλά-
σματος. Η ορμόνη εκκρίνεται και η συγκέντρωσή της 3πλασιάζεται, όταν 
η ωσμωτικότητα γίνει >280 mOsm/kg H2O, ενώ η δίψα ενεργοποιείται σε 
μεγαλύτερη αύξηση της ωσμωτικότητας (κατά 2-3% από εκείνη που ενερ-
γοποιεί την παραγωγή ADH) ή όταν η ωσμωτικότητα είναι κατά 5-8 mOsm 
μεγαλύτερη.34 Έτσι, η δίψα ενεργοποιείται όταν η αφυδάτωση ξεπερνά την 
προστατευτική ικανότητα του νεφρού, ώστε να αποτρέπεται η απομάκρυν-
ση του ύδατος, χωρίς την ανάγκη συνεχούς λήψης νερού. Αυτό απαλλάσ-
σει τον άνθρωπο από την συνεχή αίσθηση δίψας, καθώς, στην αντίθετη 
περίπτωση, θα παρατηρούνταν πολυδιψία και πολυουρία.4,22 Ουσιαστικά, 
ο οργανισμός με τη δράση της ADH συντηρεί ύδωρ αρχικά, αποβάλλοντας 
υπερωσμωτικά ούρα. Ακόμη όμως και με τη μέγιστη συμπύκνωση, δεν θα 
μπορούσε να αποτρέψει τη συνεχή απώλεια διαμέσου του δέρματος, της 
αναπνοής και του γαστρεντερικού συστήματος. Γι’ αυτό ενεργοποιείται στη 
συνέχεια ο μηχανισμός της δίψας και η λήψη υγρών αποτελεί τη δεύτερη 
γραμμή άμυνας του οργανισμού στην αύξηση της ωσμωτικότητας.
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Το όριο για την απελευθέρωση της ορμόνης είναι τα 280 mOsm/kg H2O. 
Κάτω από το επίπεδο αυτό υπάρχει ελάχιστη ADH και τα ούρα είναι αραιά 
με ωσμωτικότητα <100 mOsm/kg H2O. Πάνω από το όριο αυτό υπάρχει 
σταδιακή, σχεδόν γραμμική αύξηση της έκκρισής της (Εικ. 1). Αυτή η σχέ-
ση καθορίζεται από δύο χαρακτηριστικά:

από τον ωσμωτικό ουδό, δηλαδή την ωσμωτική πίεση πάνω από 

την οποία η ορμόνη αρχίζει να αυξάνεται και
από την ευαισθησία του μηχανισμού που συνδέει την ωσμωτικότη-

τα με την απελευθέρωσή της.
Αυτή η τελευταία εξαρτάται από την κλίση της ευθείας που περιγρά-

φει τη διαφορά στη συγκέντρωση της ADH με την αλλαγή ωσμωτικότητας. 
Παρόλο που παρατηρούνται διαφορές από άτομο σε άτομο, αυτά τα χα-
ρακτηριστικά παραμένουν αναλλοίωτα στον ίδιο άνθρωπο.35 Υπάρχει μία 
σιγμοειδής σχέση μεταξύ συγκέντρωσης ADH και ωσμωτικότητας ούρων. 
Η μέγιστη διούρηση επιτυγχάνεται σε συγκεντρώσεις της ορμόνης <0,5 
pmol/L, ενώ η μέγιστη συμπύκνωση ούρων σε συγκέντρωση 3-4 pmol/L. 
Αυτό σημαίνει ότι η μέγιστη αντιδιούρηση επιτυγχάνεται στα 295 mOsm/kg 
H2O, παρά την περαιτέρω αύξηση της ADH.35

Εικόνα 2: Μέγιστη συμπύκνωση ούρων 3-4 pmol/L (Ball et al, Ann Clin Biochem 

2007)
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Η απελευθέρωση της ADH κάτω από την επίδραση του όγκου είναι 
λιγότερο ισχυρό ερέθισμα, καθώς απαιτείται μείωση του ΔΚΟ κατά 10%, 
ενώ προηγείται η αύξηση της ρενίνης και ο καταρράκτης του αυτόνομου και 
ενδοκρινικού συστήματος. Μ’ άλλα λόγια, ο οργανισμός έχει μεγαλύτερη 
ευαισθησία στη μεταβολή ωσμωτικότητας σε σχέση με τον όγκο.8 Από την 
άλλη, η έκπτυξη του όγκου έχει γενικά μικρή επίδραση στην απελευθέρω-
ση της ορμόνης.29

Στην απελευθέρωση της ADH συμμετέχουν και άλλοι μη ωσμωτικοί πα-
ράγοντες, με τον ίδιο ακριβώς τρόπο όπως και στη δίψα: οι β-διεγέρτες, ο 
πόνος, το στρες, η ΑΙΙ, η υποξυγοναιμία και η υπερκαπνία, η κυκλοφωσφα-
μίδη αυξάνουν την απελευθέρωσή της. Πολύ ισχυρός παράγοντας είναι η 
ναυτία, αφού αυξάνει κατά 500 φορές τη συγκέντρωση της ορμόνης, χωρίς 
να είναι γνωστός ο μηχανισμός ή ο ρόλος της. Το χειρουργείο και το τραύμα 
επίσης αυξάνει τη συγκέντρωση της ADH. Σε χειρουργικούς ασθενείς, η 
αυξημένη ADH μπορεί να διατηρηθεί για ημέρες και υπάρχει κίνδυνος υπο-
νατριαιμίας, αν χορηγηθεί αυξημένος όγκος υγρών. Αντίθετα, οι α-διεγέρτες, 
η μορφίνη, το αλκοόλ και η προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) αναστέλλουν την 
ADH. Τέλος, πρόσφατα ανακαλύφθηκε ένα νέο πεπτίδιο, η apelin, που βρί-
σκεται σε νευρώνες μαζί με την ADH. Η ενδογενής αυτή ουσία αναστέλλει 
τη δράση της ADH και έχει ουσιαστικό ρόλο στην ομοιόσταση του ισοζυγίου 
του ύδατος. Πέρα από πειραματικές μελέτες σε ποντικούς, διαπιστώθηκε 
ότι στον άνθρωπο η χορήγηση υπέρτονου NaCl αυξάνει την ορμόνη και 
μειώνει τα επίπεδα της apelin, ενώ η μείωση της ωσμωτικότητας προκαλεί 
αύξηση του πεπτιδίου με παράλληλη μείωση της ADH.36-37

Όποια κι αν είναι η αιτία της απελευθέρωσής της, η ADH αποτελεί τον 
κύριο καθοριστή της απέκκρισης ελεύθερου ύδατος, διαμέσου της μεταβο-
λής της διαπερατότητας της αυλικής επιφάνειας των θεμελίων κυττάρων 
στα αθροιστικά σωληνάρια: η ADH συνδέεται με τους V2 υποδοχείς στα 
θεμέλια κύτταρα του άπω σωληναρίου, οπότε ενεργοποιείται η πρωτεϊνική 
κινάση, αυξάνεται η φωσφορυλίωση της ακουαπορίνης και έτσι προσχημα-
τισμένα κυστίδια με ακουαπορίνες μετακινούνται στην αυλική επιφάνεια. Οι 
ακουαπορίνες είναι πρωτεϊνικά κανάλια ύδατος σημαντικά για την επαναρ-
ρόφηση του ύδατος. Έχουν ταυτοποιηθεί δεκατρείς, ωστόσο οι τέσσερις 
πρώτες είναι σημαντικές για την μετακίνηση ύδατος. Επίσης, αυξάνεται το 
στοιχείο CREB (Camp Response Element Binding Protein), αυξάνοντας 
παράλληλα τη μεταγραφή του γονιδίου της ακουοπορίνης. Με τον τρόπο 
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αυτό αυξάνεται η διαπερατότητα των μεμβρανών στο άπω σωληνάριο και η 
επαναρρόφηση ύδατος διαμέσου ωσμωτικής εξισορρόπησης με τον υπέρ-
τονο διάμεσο ιστό και έτσι επέρχεται η συμπύκνωση των ούρων.38 Έχει 
αποδειχτεί σήμερα ότι η ορμόνη ενεργοποιεί και την επαναρρόφηση Na+, 
διαμέσου ενεργοποίησης καναλιών Na+ και της Na+-K+-ATPάσης, χωρίς να 
εμπλέκεται η αλδοστερόνη, ενώ αυξάνει επίσης τη συγκέντρωση ουσιών 
στο διάμεσο ιστό, μέσω αύξησης της διαπερατότητας στην ουρία, αυξάνο-
ντας την κλίση ωσμωτικότητας στα αθροιστικά σωληνάρια.39 Από τη στιγμή 
που απουσιάζει η ADH, τα κανάλια αυτά ενδοκυτταρώνονται και επιστρέ-
φουν στο κυτταρόπλασμα, το σωληνάριο γίνεται αδιαπέραστο στο ύδωρ 
και το υπότονο διάλυμα που φτάνει εκεί απομακρύνεται (αραιά ούρα).

Ο νεφρός είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στην παρουσία της ADH. Πολύ μι-
κρές μεταβολές στη συγκέντρωσή της επιφέρουν μεγάλες μεταβολές στην 
ωσμωτικότητα και τον όγκο των ούρων (Εικ. 3).33

Επομένως, η ADH συμβάλλει στην ωσμωρρύθμιση, επιτρέποντας τη 
μέγιστη αραίωση των ούρων, όταν παύει η δράση της, οπότε αυξάνει ο 
ρυθμός αποβολής ύδατος. Σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, ο οργανι-
σμός μπορεί να αντισταθμίσει όλες τις παθολογικές καταστάσεις πρόσλη-
ψης νερού, λ.χ. ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία που καταναλώνουν >20 
L νερού χωρίς μεταβολές στην ωσμωτικότητα ή στο Na+.

Εικόνα 3: Από Knepper et al, NEJM 2015
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Υπάρχουν ενδείξεις ότι και άλλοι αυτοκρινείς/παρακρινείς παράγοντες 
επηρεάζουν την απορρόφηση ύδατος, με κυριότερο την PGE2, μεταβολίτη 
του αραχιδονικού οξέος, η οποία αναστέλλει τη δράση της ADH, παρεμβαί-
νοντας στην παραγωγή του Camp.39 Άλλες μελέτες, ωστόσο, έδειξαν ότι η 
PGE2, ανάλογα με τον υποδοχέα που συνδέεται, μπορεί, είτε να αναστείλει 
τη δράση της ADH (EP1 και EP3), είτε να αυξήσει την διαπερατότητα του 
άπω σωληναρίου (EP4 και EP2).16

Εκτός από την ADH, ο όγκος των ούρων επηρεάζεται επίσης από μεταβο-
λές στην ανάγκη απέκκρισης ωσμωλίων, εφόσον καθαρό ύδωρ δεν μπορεί 
να απεκκριθεί από το νεφρό. Έτσι, η αυξημένη ανάγκη απομάκρυνσης ουρί-
ας, Na+ και K+ αυξάνει τον όγκο των ούρων ανεξάρτητα από την ADH.32

7. Ωσμωτικά - Μη ωσμωτικά ερεθίσματα

Το ισοζύγιο του ύδατος διατηρείται από μηχανισμούς που αντιλαμβά-
νονται μεταβολές της τονικότητας του πλάσματος και του ενδαγγειακού 
όγκου. Σε φυσιολογικές συνθήκες, οι δύο μηχανισμοί δρουν αρμονικά για 
τη διατήρηση της ωσμωτικότητας και του όγκου. Οι μεταβολές αυτές όμως 
δεν συμβαίνουν πάντοτε ως μεμονωμένα γεγονότα. Όταν υπάρχει σοβαρή 
μείωση του ΔΚΟ, η μη ωσμωτική διέγερση της ADH είναι τόσο έντονη, 
ακόμη κι αν η ωσμωτικότητα του πλάσματος είναι μικρή, που φυσιολογικά 
θα προκαλούσε ανασταλτικό αποτέλεσμα στην απελευθέρωση της ορμό-
νης.26

Αυτό ισχύει, επειδή η μη ωσμωτική διέγερση είναι λιγότερο ευαίσθητη, 
αν και είναι πιο ισχυρή. Έτσι, ένα υπογκαιμικό ερέθισμα είναι ισχυρότερο 
από την ωσμωτικότητα, καθώς η συγκέντρωση της ορμόνης σε μείωση 
του ΔΚΟ κατά 20% φτάνει τα 40 pg/ml, ενώ σε μέγιστη ωσμωτικότητα δεν 
ξεπερνά τα 15 pg/ml. Επιπλέον, η διέγερση που προκαλεί, υπερισχύει της 
αναστολής της ADH από την πιθανή μειωμένη ωσμωτικότητα.26 Ο όγκος, 
επομένως, συντηρείται σε βάρος της τονικότητας, επειδή η προστασία του 
ΔΚΟ αποτελεί σημαντική φροντίδα του οργανισμού. Αυτή η προτεραιότητα 
υπογραμμίζεται από το γεγονός ότι σε περιπτώσεις που διαταράσσονται 
ταυτόχρονα πολλοί παράγοντες, οι ομοιοστατικοί μηχανισμοί προστατεύ-
ουν πρωταρχικά την άρδευση ζωτικών οργάνων, ακόμη και σε βάρος ηλε-
κτρολυτικής ή οξεοβασικής διαταραχής, όπως συμβαίνει για παράδειγμα, 
με τη διατήρηση της μεταβολικής αλκάλωσης σε ασθενείς με εμέτους εξαι-
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τίας επαναρρόφησης από τους νεφρούς διττανθρακικών. Επίσης, σε περί-
πτωση σοβαρής αιμορραγίας, κάθε τιμή ωσμωτικότητας σχετίζεται με πολύ 
μεγαλύτερη συγκέντρωση ADH.4,40

Από την άλλη, η αυξημένη ωσμωτικότητα μπορεί να διεγείρει τη δίψα, 
ακόμη κι όταν υπάρχει αυξημένο συνολικό ύδωρ στον οργανισμό. Χαρα-
κτηριστική περίπτωση όπου συνυπάρχει υπονατριαιμία και παρόλα αυτά 
ενεργοποιείται η δίψα είναι όταν χορηγείται μαννιτόλη.

Ενεργοποίηση της δίψας ή απελευθέρωση ADH μπορεί να υπάρχει, 
επίσης, παρά την αύξηση του ολικού ύδατος του οργανισμού, ακόμη και με 
κίνδυνο να παρατηρηθεί υπονατριαιμία, όταν ο ΔΚΟ είναι μειωμένος. Αυτό 
συμβαίνει, επειδή υπάρχουν περιπτώσεις στις οποίες ο ΔΚΟ είναι ανεξάρ-
τητος από τον εξωκυττάριο υγρό, τον όγκο του πλάσματος και την καρδια-
κή παροχή, όπως, για παράδειγμα, σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, 
κίρρωση ήπατος ή/και αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις.41 Η λανθασμένη 
διέγερση της δίψας και η αύξηση της ADH παρά την χαμηλή ωσμωτικότητα 
μπορεί να συμβαίνει ακόμη και με αυξημένη αρτηριακή πίεση.

Συμπερασματικά, η ωσμωτική ενεργοποίηση της έκκρισης ADH μπορεί 
να μεταβληθεί από μεταβολές στον όγκο, επηρεάζοντας, τόσο τον ουδό, 
όσο και την ενεργοποίηση. Στην υπογκαιμία, διαμέσου μείωσης της πίεσης 
στους τασεοϋποδοχείς, μειώνεται ο ουδός ενεργοποίησης, ενώ η κλίση γί-
νεται πιο απότομη - αυξάνοντας την ευαισθησία (Εικ. 4). Αντίθετα η αύξηση 
της πίεσης σ’ αυτούς, αυξάνει τον ουδό και μετριάζει την ευαισθησία για την 
ωσμωτική έκκριση της ορμόνης.15,40

Εικόνα 4: Ενδοκρινικός έλεγχος του ισοζυγίου του ύδατος (Andreoli et al 2000)
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Ερωτήσεις

1. Ποιό από τα παρακάτω ισχύει για το ύδωρ:
α) Είναι το στοιχείο που αποτελεί το 50-60% του σωματικού βάρους;
β) Αποτελεί δομικό υλικό και διαλυτικό μέσο;
γ) Μεταφέρει θρεπτικά συστατικά στα κύτταρα, απομακρύνει άχρηστα προ-
ϊόντα;
δ) Διατηρεί τον αγγειακό τόνο και επιτρέπει την κυκλοφορία του αίματος;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Η ομοιόσταση του ύδατος διατηρείται με νευρο-ενδοκρινικούς μη-
χανισμούς, για τους οποίους ισχύουν όλα τα παρακάτω πλην ενός:
α) Διατηρούν σταθερό το ισοζύγιο ύδατος;
β) Προσαρμόζουν τη δίψα;
γ) Προσαρμόζουν τη νεφρική απομάκρυνση του ύδατος;
δ) Οι μηχανισμοί αντιλαμβάνονται μεταβολές στον όγκο και την ωσμωτικό-
τητα;
ε) Οι νευρο-ενδοκρινικοί μηχανισμοί επηρεάζουν την ωσμωτικότητα;

3. Ποιό από τα παρακάτω δεν είναι σωστό:
α) Το ισοζύγιο του ύδατος αναφέρεται στη σχέση μεταξύ του ολικού ύδατος 
και των σωματιδίων;
β) Η ωσμωτικότητα εκφράζει την ολική συγκέντρωση ουσιών σε υγρό;
γ) Η διατήρηση της ωσμωτικότητας έχει ως σκοπό τη διατήρηση σταθερού 
όγκου υγρών;
δ) Η διατήρηση της ωσμωτικότητας στοχεύει στη διατήρηση σταθερού κυτ-
ταρικού όγκου;
ε) Ο τρόπος που η πλασματική μεμβράνη επηρεάζει την ωσμωτικότητα, 
βασίζεται στην ενεργητική μετακίνηση ουσιών (μέσω των ATP καναλιών) και 
στην ελεύθερη μετακίνηση ύδατος διαμέσου αυτής;

4. Σχετικά με το πόσο ύδωρ απομακρύνεται από τη νεφρική οδό, δεν 
ισχύει:
α) Οι νεφροί έχουν τη δυνατότητα να προσαρμόζουν την αποβαλλόμενη 
ποσότητα ούρων μέσω της παρουσίας ή όχι;
β) Η ADH δρώντας στα αθροιστικά σωληνάρια, ελέγχει τη διαπερατότητα 
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των επιθηλιακών τους κυττάρων στο ύδωρ και διαφοροποιεί την ωσμωτι-
κότητα των ούρων;
γ) Η ωσμωτικότητα των ούρων, μπορεί να μεταβάλλεται από 50-1.200 
mOsm/kg H2O, ανάλογα με τις ανάγκες;
δ) Η ελάχιστη ποσότητα των ούρων που πρέπει να αποβληθεί εξαρτάται 
από την ελαχίστη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών;
ε) Η ελάχιστη ποσότητα των ούρων εξαρτάται από το ημερήσιο φορτίο 
ωσμωλίων που πρέπει να αποβληθεί;

5. Στο βαθμό που το ισοζύγιο του ύδατος διατηρείται από μηχανι-
σμούς που αντιλαμβάνονται μεταβολές της τονικότητας του πλάσμα-
τος και του ενδαγγειακού όγκου, ποιό από τα παρακάτω δεν είναι 
αληθές:
α) Οι δύο μηχανισμοί δρουν αρμονικά για τη διατήρηση της ωσμωτικότητας 
και του όγκου;
β) Σε σοβαρή μείωση του, η μη ωσμωτική διέγερση της ADH είναι έντονη, 
ακόμη κι αν η ωσμωτικότητα του πλάσματος είναι μικρή;
γ) Η μη ωσμωτική διέγερση της ADH είναι λιγότερο ευαίσθητη της ωσμωτι-
κής αλλά είναι πιο ισχυρή;
δ) Για την έκκριση της ADH, ένα υπογκαιμικό ερέθισμα είναι ασθενέστερο 
από την ωσμωτικότητα;
ε) H προστασία του ΔΚΟ αποτελεί σημαντική φροντίδα του οργανισμού, 
εφόσον ο όγκος, συντηρείται σε βάρος της τονικότητας;

Απαντήσεις
 ε1. 
 ε2. 
 γ3. 
 δ4. 
 δ5. 
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Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ωσμωυποδοχείς και αντιδιουρητική ορμόνη
3. Τασεοϋποδοχείς

3.1. Τασεοϋποδοχείς στα μεγάλα αγγεία και τους καρδιακούς κόλπους
3.2. Τασεοϋποδοχείς στους νεφρούς

4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η διατήρηση σταθερού ενδοκυττάριου όγκου βασίζεται στη στενή ρύθμιση της 
τονικότητας των εξωκυττάριων υγρών που περιλαμβάνει την αυστηρή τήρηση του 
ισοζυγίου του ύδατος

- Συγκεκριμένοι νευρώνες στον υποθάλαμο δρουν ως εξειδικευμένοι ωσμωυ-
ποδοχείς, ανιχνεύοντας μεταβολές στον ενδοκυττάριο όγκο τους από αντίστοιχες 
μεταβολές της ωσμωτικότητας του πλάσματος. Τα ερεθίσματα αυτά, σε συνδυασμό 
με αντίστοιχα ερεθίσματα από τασεοϋποδοχείς των καρδιακών κόλπων και των με-
γάλων αγγείων και με την επίδραση και άλλων παραγόντων καθορίζουν την έκκρι-
ση της αντιδιουρητικής ορμόνης και τη διέγερση της δίψας στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα

- Η διέγερση των καρδιαγγειακών τασεοϋποδοχέων διαμορφώνει την ένταση 
της συμπαθητικής δράσης των απαγωγών νευρικών οδών που επηρεάζουν, μετα-
ξύ των άλλων, πλήθος νεφρικών μηχανισμών που σχετίζονται με το ισοζύγιο του 
ύδατος. Η παρουσία νεφρικών τασεοϋποδοχέων, μέσω του νεφρο-νεφρικού αντα-
νακλαστικού, δίνει στους νεφρούς τη δυνατότητα ρύθμισης της αδρενεργικής αυτής 
δράσης

1. Εισαγωγή

Στα περισσότερα κύτταρα η παρουσία ειδικών διαύλων, που ονομάζο-
νται ακουαπορίνες, στην κυτταρική μεμβράνη επιτρέπει την διακυτταρική 
μεταφορά του ύδατος, σύμφωνα με τη διαφορά της ωσμωτικής πίεσης, 
μέχρι να αποκατασταθεί η ωσμωτική ισορροπία. Η στενή ρύθμιση του 
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όγκου του ύδατος στα κύτταρα είναι πρωταρχικής σημασίας για τη βέλ-
τιστη λειτουργία τους(1). Ειδικότερα για τα εγκεφαλικά κύτταρα, που περι-
βάλλονται από το κρανίο, σημαντικές μεταβολές στον όγκο τους μπορεί να 
οδηγήσουν σε απειλητικές για τη ζωή παθολογικές καταστάσεις, όπως το 
εγκεφαλικό οίδημα και η ρήξη των ενδοκράνιων φλεβών. Η ρύθμιση της 
τονικότητας των εξωκυττάριων υγρών αποτελεί έναν έμμεσο τρόπο για τη 
ρύθμιση του ενδοκυττάριου όγκου και ελέγχεται από ένα σύνολο ομοιοστα-
τικών μηχανισμών που βασίζεται σε πληροφορίες που στέλνουν εξειδικευ-
μένοι ωσμωυποδοχείς και τασεοϋποδοχείς, στα πλαίσια της λειτουργίας 
του νευρικού συστήματος.

2. Ωσμωυποδοχείς και αντιδιουρητική ορμόνη

Κεντρικό ρόλο στην ομοιοστασία του ύδατος έχει η ρύθμιση της νεφρι-
κής του αποβολής, καθορίζεται από τη δράση της αργινίνης-βαζοπρεσσί-
νης που ονομάζεται για τον λόγο αυτό και αντιδιουρητική ορμόνη. Η αντι-
διουρητική ορμόνη παράγεται από ειδικά μεγαλοκυτταρικά (magnocellular) 
νευροεκκριτικά κύτταρα στον υπεροπτικό και παρακοιλιακό πυρήνα του 
υποθαλάμου και μεταφέρεται μέσω προβολής των κυττάρων αυτών στην 
οπίσθια υπόφυση για να εκκριθεί στην κυκλοφορία.

Μολονότι τα νευροεκκριτικά αυτά κύτταρα, ιδίως στον υπεροπτικό πυ-
ρήνα, είναι ευαίσθητα σε μεταβολές της ωσμωτικότητας, φαίνεται ότι δέχο-
νται σχετικά προσαγωγά ερεθίσματα και από άλλα κύτταρα, στον πρόσθιο 
υποθάλαμο, που δρουν ως εξειδικευμένοι ωσμωυποδοχείς. Οι κεντρικοί 
αυτοί ωσμωυποδοχείς διαθέτουν τους μη ειδικούς κατιονικούς διαύλους 
TRPV1 που αντιλαμβάνονται τις μεταβολές της πίεσης και ενεργοποιού-
νται σε περίπτωση ελάττωσης-συρρίκνωσης του όγκου του κυττάρου, οδη-
γώντας σε εκπόλωση και δημιουργία δυναμικού δράσης(2). Το αποτέλεσμα 
της ενεργοποίησης των TRPV1, είναι η έκκριση της αντιδιουρητικής ορμό-
νης και η εμφάνιση του αισθήματος της δίψας, μετά από ενεργοποίηση του 
διακριτού ανατομικά κέντρου της δίψας. Σε περίπτωση αντίθετα μείωσης 
της εξωκυττάριας ωσμωτικότητας, η διόγκωση του κυττάρου θα απενεργο-
ποιήσει τους TRPV1 με αποτέλεσμα την υπερπόλωση της κυτταρικής μεμ-
βράνης, την καταστολή του αισθήματος της δίψας και την κατάργηση της 
έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης. Πιθανότατα οι ωσμωυποδοχείς που 
επάγουν την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης να είναι διαφορετικοί 
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από τους αντίστοιχους που δρουν στο κέντρο της δίψας, διαθέτουν όμως 
κοινό μηχανισμό δράσης και εδράζονται σε ανατομικά συναφείς περιοχές 
που δεν καλύπτονται από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό(3). Τα προσαγω-
γά ερεθίσματα από τους ωσμωυποδοχείς συγκλίνουν στα νευροεκκριτικά 
κύτταρα με αντίστοιχα ερεθίσματα από τους τασεοϋποδοχείς των καρδι-
ακών κόλπων και των μεγάλων αγγείων, που σε συνθήκες φυσιολογικού 
ενδαγγειακού όγκου και αρτηριακής πίεσης ασκούν ανασταλτική επίδραση 
στην έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης και τη διέγερση του κέντρου της 
δίψας. Αντίθετα, ισχυρό ερέθισμα για την έκκριση της αντιδιουρητικής ορ-
μόνης αποτελεί η ναυτία, διαμέσου ντοπαμινεργικής δράσης όπως δείχνει 
ο εκλεκτικός αποκλεισμός του ερεθίσματος αυτού απο ανταγωνιστές της 
ντοπαμίνης4.

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ικανοποίηση του αισθήματος της δίψας με 
την πόση νερού δρα ανασταλτικά στην έκκριση της αντιδιουρητικής ορ-
μόνης, αρκετά πριν ανιχνευτεί η πτώση της ωσμωτικότητας στο πλάσμα 
που αντιστοιχεί σ'αυτή τη πρόσληψη. Επειδή η δράση αυτή έχει συσχετι-
στεί και με τη θερμοκρασία του προσλαμβανόμενου νερού, έχει προταθεί 
η ύπαρξη προσαγωγών νευρικών οδών με νευρικές απολήξεις στη στομα-
τοφαρυγγική κοιλότητα και κατάληξη στον υποθάλαμο(5). Οι νευρώνες στα 
θωρακικά γάγγλια της ραχιαίας ρίζας, που προσάγουν ερεθίσματα από τα 
ηπατικά αγγεία, εκφράζουν μη ειδικούς κατιονικούς διαύλους TRPV4 που 
μπορεί, κατά αντιστοιχία με τους κεντρικούς ωσμωυποδοχείς, να ανιχνεύ-
ουν μεταβολές στην ωσμωτικότητα στην πυλαία φλέβα, διαμέσου μετα-
βολών του ενδοκυττάριου όγκου τους(6). Με τη δράση των περιφερικών 
αυτών ωσμωυποδοχέων, που φαίνεται να δρουν συμπληρωματικά με τους 
κεντρικούς υποθαλαμικούς υποδοχείς, η πτώση της ωσμωτικότητας στην 
πυλαία φλέβα, που ακολουθεί την απορρόφηση του προσλαμβανόμενου 
νερού μπορεί να αναστείλει την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης πριν 
ακόμη εκδηλωθεί η πτώση της ωσμωτικότητας στη συστηματική κυκλοφο-
ρία.

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ορμόνες όπως η ρελαξίνη και τα οι-
στρογόνα αυξάνουν την ευαισθησία των ωσμωυποδοχέων, με αποτέλεσμα 
την έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης σε χαμηλότερα επίπεδα ωσμωτικό-
τητας πλάσματος(7). Αύξηση της ευαισθησίας των ωσμωυποδοχέων πα-
ρατηρείται και ως δράση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, ενώ αντίθετα κατασταλτική 
σχετική επίδραση έχει το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ANP). Ως απο-
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τέλεσμα της αλληλεπίδρασης όλων των παραπάνω παραγόντων διαμορ-
φώνεται ένα εξατομικευμένο κατώφλι ωσμωτικότητας, σε ένα εύρος τιμών 
από 274 ως και 293 mOsm/kg Η2Ο που αντιστοιχεί και σε μία συγκεκριμένη 
τιμή νατρίου ορού, πάνω από το οποίο εκκρίνεται αντιδιουρητική ορμόνη. 
Το αντίστοιχο κατώφλι για την ενεργοποίηση του κέντρου της δίψας είναι 
περί τα 4 mOsm/kg Η2Ο υψηλότερο και ο συνδυασμός των ομοιοστατικών 
αυτών μηχανισμών επιτυγχάνει τη διατήρηση εξαιρετικά σταθερής ωσμωτι-
κότητας πλάσματος, με διακυμάνσεις που δεν υπερβαίνουν το 1-2%(8).

Η αντιδιουρητική ορμόνη ασκεί τη δράση της μέσω των ειδικών V1 και 
V2 υποδοχέων, από τους οποίους οι V2, που εκφράζονται στη βασικοπλά-
για πλευρά των νεφρικών σωληναρίων, φαίνεται να ενεργοποιούνται σε 
φυσιολογικές συγκεντρώσεις της ορμόνης και εμπλέκονται στην αντιδιου-
ρητική της δράση.

3. Τασεοϋποδοχείς

3.1. Τασεοϋποδοχείς στα μεγάλα αγγεία και τους καρδιακούς κόλ-
πους

Στους καρωτιδικούς κόλπους και το αορτικό τόξο υπάρχουν νευρικές 
απολήξεις που δρουν ως τασεοϋποδοχείς υψηλής πίεσης. Οι τασεοϋποδο-
χείς αυτοί ενεργοποιούνται σε πτώση της πίεσης που ανιχνεύουν, ως απο-
τέλεσμα υπότασης ή υπογκαιμίας. Στους κόλπους και τις κεντρικές μεγάλες 
φλέβες αντίστοιχες νευρικές απολήξεις δρουν ως τασεοϋποδοχείς χαμηλής 
πίεσης, ενεργοποιούμενες σε αύξηση της πίεσης στους αντίστοιχους χώ-
ρους. Τα αισθητικά σήματα από αμφότερους τους τασεοϋποδοχείς προ-
ωθούνται με προσαγωγές νευρικές ίνες στο εγκεφαλικό στέλεχος και στη 
συνέχεια, μέσω πολλαπλών οδών, στον προμήκη μυελό. Διαμέσου αυτών 
των νευρικών οδών η ενεργοποίηση των υποδοχέων υψηλής πίεσης οδη-
γεί αντανακλαστικά σε διέγερση των απαγωγών συμπαθητικών ινών που 
προκαλούν αγγειοσύσπαση στη συστηματική κυκλοφορία, ενώ αντίθετα η 
ενεργοποίηση των υποδοχέων χαμηλής πίεσης καταστέλλει την απαγωγό 
συμπαθητική δραστηριότητα(9). Η αυξημένη αγγειοτενσίνη-ΙΙ πιθανότατα 
να επαναθέτει τα επίπεδα ενεργοποίησης των τασεοϋποδοχέων υψηλής 
πίεσης, έτσι ώστε και σε υψηλότερα επίπεδα τοπικής πίεσης να συμβαίνει 
ενεργοποίηση του συμπαθητικού. Υπάρχουν ενδείξεις ότι ενεργοποίηση 
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των απαγωγών συμπαθητικών ινών συμβαίνει σε αύξηση της φλεβικής 
πίεσης στο ήπαρ και στον σπλήνα, πιθανότατα μετά από διέγερση αντί-
στοιχων τασεοϋποδοχέων(10).

Το ANP αποτελεί το πρότυπο πεπτίδιο μιας ομάδας σχετικών πεπτιδίων 
που παράγονται στους καρδιακούς κόλπους και ασκούν ενδοκρινή δράση, 
με χαρακτηριστική την αύξηση της αποβολής νατρίου και ύδατος από τους 
νεφρούς. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων χαμηλής πίεσης που ανιχνεύ-
ουν αύξηση ως και 5 mmHg, της πίεσης στους καρδιακούς κόλπους απο-
τελεί το κύριο φυσιολογικό ερέθισμα για την έκκριση των ορμονών αυτών 
στη συστηματική κυκλοφορία. Τα κολπικά νατριουρητικά πεπτίδια προκα-
λούν μείωση της αρτηριακής πίεσης διαμέσου ελάττωσης του αγγειακού 
τόνου των κεντρικών κυρίως αρτηριών, μετά από σύνδεσή τους με αντί-
στοιχους υποδοχείς που αυξάνουν το ενδοκυττάριο κυκλικό GMP. Το ANP 
πέρα από τη νατριουρητική του δράση είναι αναστολέας της έκκρισης της 
αλδοστερόνης(11) ενώ ανταγωνίζεται και τη δράση της αντιδιουρητικής ορ-
μόνης, αυξάνοντας έτσι παράλληλα και τη νεφρική αποβολή ύδατος(12).

Οι νεφροί νευρώνονται από απαγωγές ίνες του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος που ενεργοποιούνται ή καταστέλλονται μετά από ενεργοποίη-
ση των τασεοϋποδοχέων υψηλής και χαμηλής πίεσης αντίστοιχα(9). Νευρι-
κές ίνες που αναδύονται από τα νευροτόμια Θ12 ως και Ο3 εκτείνονται σε 
προσπονδυλικά και παρασπονδυλικά γάγγλια και δίνουν μεταγαγγλιακές 
ίνες που νευρώνουν τους νεφρούς κατά μήκος των νεφρικών αγγείων. Η 
νεύρωση αυτή είναι αδρενεργική, με κυρίαρχο νευροδιαβιβαστή τη νορα-
δρεναλίνη. Η α αδρενεργική δράση προκαλεί αγγειοσύσπαση με μείωση 
της νεφρικής ροής αίματος που όταν είναι μέτρια, ως και 20%, δεν επηρε-
άζει τη σπειραματική διήθηση. Επίσης επάγει τη δράση της Na+/K+-ATPά-
σης στη βασικοπλάγια πλευρά των σωληναριακών κυττάρων, οδηγώντας 
έτσι σε αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου από τον σωληναριακό αυλό. 
Ειδικότερα, η διέγερση των α2-υποδοχέων οδηγεί σε καταστολή των ση-
ματοδοτικών οδών που βασίζονται στο cAMP, συμπεριλαμβανομένης της 
νεφρικής δράσης της αντιδιουρητικής ορμόνης(13). Η ρενίνη εκκρίνεται από 
τα κοκκιώδη κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής και η έκκρισή της 
επάγεται μετά από διέγερση του συμπαθητικού από τους τασεοϋποδοχείς, 
μέσω β1-αδρενεργικής δράσης που προκαλεί αύξηση του ενδοκυττάριου 
κυκλικού AMP(14). Το τελικό αποτέλεσμα επομένως της δράσης της νορα-
δρεναλίνης στους νεφρούς συνίσταται σε μείωση της νεφρικής αποβολής 
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νατρίου και ύδατος. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ, διαμέσου διέγερσης προσυναπτι-
κών ΑΤ-1 υποδοχέων, συνεισφέρει στην έκκριση της νοραδρεναλίνης. Σε 
χαμηλά επίπεδα συμπαθητικής διέγερσης της νεφρικής νεύρωσης επάγε-
ται μόνο η έκκριση της ρενίνης. Μεγαλύτερη συμπαθητική διέγερση οδηγεί, 
πέραν της έκκρισης ρενίνης, σε αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση 
ύδατος και νατρίου, ενώ ακόμη μεγαλύτερη διέγερση οδηγεί και σε αιμο-
δυναμική δράση που μπορεί να φτάσει ως και την ελάττωση του ρυθμού 
σπειραματικής διήθησης(13).

Στην παρασπειραματική συσκευή, πέρα από τα κοκκιώδη ρενινοπα-
ραγωγά κύτταρα, σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της παροχής ύδατος και 
νατρίου στο άπω σωληνάριο και τα τελικά ούρα έχει και η πυκνή κηλίδα. 
Η πυκνή κηλίδα αποτελείται από εξειδικευμένα επιθηλιακά σωληναριακά 
κύτταρα με μηχανισμό επαναρρόφησης του νατρίου ανάλογο με εκείνον 
των κυττάρων του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle. Πιο συγκε-
κριμένα, ο συμμεταφορέας νατρίου, καλίου και χλωρίου (NKCC2), η δρά-
ση του οποίου αναστέλλεται από τη φουροσεμίδη, παραμένει ενεργός στα 
κύτταρα της πυκνής κηλίδας, ακόμη και σε απουσία της αντιδιουρητικής 
ορμόνης, η οποία φυσιολογικά επάγει τη δράση του NKCC2 στα υπόλοιπα 
κύτταρα του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης. Η διακυτταρική με-
ταφορά νατρίου και χλωρίου στα κύτταρα της πυκνής κηλίδας, που είναι 
ανάλογη της σωληναριακής συγκέντρωσης του νατρίου και του χλωρίου 
επί ενεργών NKCC2, ασκεί ρυθμιστικό ρόλο στην έκκριση της ρενίνης, 
αλλά και στον αγγειακό τόνο των προσαγωγών αρτηριδίων συνιστώντας 
τον σωληναριοσπειραματικό μηχανισμό ανάδρασης (tubuloglomerular 
feedback). Πιο αναλυτικά, η ελάττωση της μεταφοράς νατρίου και χλωρίου 
στα κύτταρα της πυκνής κηλίδας προκαλεί ενεργοποίηση της κυκλοξυγε-
νάσης (COX2) που, μέσω της προσταγλανδίνης E2, επάγει την έκκριση 
της ρενίνης, ενώ η αντίστοιχη αύξηση της μεταφοράς των ιόντων προκαλεί 
αύξηση του εξωκυττάριου ATP και της αδενοσίνης στο διάμεσο χώρο της 
παρασπειραματικής συσκευής, με αποτέλεσμα ενεργοποίηση των Α1 υπο-
δοχέων της αδενοσίνης, αγγειοσύσπαση των προσαγωγών αρτηριδίων και 
μείωση της σπειραματικής διήθησης(15). Μέσω του ομοιοστατικού αυτού 
μηχανισμού επιτυγχάνεται η ελάττωση της μεταβλητότητας της παροχής 
ύδατος και νατρίου στο άπω σωληνάριο, όπου οι δυνατότητες επαναρρό-
φησης είναι σχετικά περιορισμένες.

Προσαγωγές νευρικές ίνες από τους τασεοϋποδοχείς των μεγάλων 
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αγγείων και των κόλπων μεταφέρονται, διαμέσου του γλωσσοφαρυγγικού 
και του πνευμονογαστρικού νεύρου στον υποθάλαμο, έτσι ώστε η οξεία 
υπόταση και η υπογκαιμία αντίστοιχα να μπορούν να διεγείρουν τη δίψα 
και την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης ανεξάρτητα από την ωσμωτι-
κότητα. Βέβαια, ενώ η ρύθμιση των παραπάνω μηχανισμών είναι ιδιαίτερα 
ευαίσθητη σε μεταβολές τηςF ωσμωτικότητας έως και 1%, απαιτούνται με-
ταβολές του ΔΟΚ της τάξης τουλάχιστον του 10% για να ενεργοποιηθεί η 
αντίστοιχη απάντηση(8).

3.2. Τασεοϋποδοχείς στους νεφρούς

Στους νεφρούς έχει διαπιστωθεί η παρουσία τασεοϋποδοχέων που, σε 
συνδυασμό με το σύνολο των αντίστοιχων τασεοϋποδοχέων στα μεγάλα 
αγγεία και τους καρδιακούς κόλπους, συμβάλλουν στην ολοκλήρωση των 
νευρικών οδών του αυτόνομου νευρικού συστήματος που αφορούν τη ρύθ-
μιση του ισοζυγίου του ύδατος και της τονικότητας των εξωκυττάριων υγρών 
(Πίν. 1).

Εντόπιση Ενεργοποίηση Δράση
Αορτικό τόξο
Καρωτιδικοί κόλποι  αρτηριακής πίεσης  αδρενεργική δράση

Καρδιακοί κόλποι
Άνω - κάτω κοίλη φλέβα
Πνευμονική φλέβα

 όγκου πλήρωσης  αδρενεργική δράση

Ηπατικές φλέβες
Σπληνικές φλέβες  όγκου πλήρωσης  αδρενεργική δράση

Προσαγωγά νεφρικά 
αρτηρίδια  πίεσης παροχής  αδρενεργική δράση

Νεφρική πύελος  όγκου πλήρωσης  αδρενεργική δράση

Πίνακας 1: Τασεοϋποδοχείς και επίδραση της ενεργοποίησής τους στην απα-
γωγό συμπαθητική δράση

Η έκκριση της ρενίνης επάγεται από την ελάττωση της παροχής αίματος 
στους νεφρούς, διαμέσου δράσης προσταγλανδίνης που συνδέεται με τη 
διέγερση νεφρικών τασεοϋποδοχέων στα προσαγωγά αρτηρίδια(16).

Οι νεφροί διαθέτουν και προσαγωγές νευρικές ίνες που μεταφέρουν 
αισθητικά σήματα κεντρικά, διαμέσου των γαγγλίων της ραχιαίας ρίζας στο 
ύψος Θ12 με Ο3. Οι κυριότερες από τις νευρικές αυτές απολήξεις συνι-
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στούν τασεοϋποδοχείς που διεγείρονται από αύξηση της πίεσης στο τοί-
χωμα της νεφρικής πυέλου. Η διέγερση αυτή των νεφρικών τασεοϋποδο-
χέων ασκεί κεντρικά ανασταλτική δράση στη συμπαθητική διέγερση που 
αφορά τους νεφρούς. Η αλληλεπίδραση αυτή, στα πλαίσια του αυτόνομου 
νευρικού συστήματος, καλείται νεφρο-νεφρικό αντανακλαστικό (renorenal 
reflex) και γίνεται φανερή σε μονόπλευρη νεφρική απονεύρωση, οπότε η 
κατάργηση του αντανακλαστικού οδηγεί σε αυξημένη αδρενεργική δρά-
ση στον ετερόπλευρο νεφρό(13). Κεντρικό ρόλο στη διέγερση αυτή των 
προσαγωγών συμπαθητικών ινών και στην έκλυση του νεφρο-νεφρικού 
αντανακλαστικού έχει ένα νευροπεπτίδιο που ονομάζεται ουσία P. Το νευ-
ροπεπτίδιο αυτό συντίθεται στο σώμα των νευρώνων των γαγγλίων της 
ραχιαίας ρίζας και μεταφέρεται κατά μήκος του προσαγωγού νευράξονα 
στις νευρικές απολήξεις όπου αποθηκεύεται και τελικά εκκρίνεται σηματο-
δοτώντας τη διέγερση των προσαγωγών νεύρων. Η ίδια η νοραδρεναλίνη, 
παρουσία προσταγλανδίνης Ε2, ευνοεί την έκκριση τοπικά της ουσίας P, 
υποδηλώνοντας έναν ομοιοστατικό μηχανισμό αρνητικής ανάδρασης μέσα 
στα πλαίσια του συμπαθητικού νευρικού συστήματος(17). Αξίζει να σημει-
ωθεί ότι οι τασεοϋποδοχείς στη νεφρική πύελο είναι αρκετά ευαίσθητοι, 
ώστε να ανιχνεύουν αύξηση της πίεσης τοπικά σε αυξημένη ροή ούρων, 
μετά από έκπτυξη του εξωκυττάριου χώρου, ως αποτέλεσμα πρόσληψης 
άλατος. Είναι χαρακτηριστικό ότι σε χαμηλή διαιτητική πρόσληψη άλατος 
η ενεργοποίηση των υποδοχέων της ενδοθηλίνης-Α συνδυάζεται με κατα-
στολή των αισθητικών προσαγωγών νεύρων ενώ αντίθετα, σε αυξημένη 
πρόσληψή του η ενεργοποίηση των υποδοχέων της ενδοθηλίνης-Β οδηγεί 
σε αντίστοιχη διέγερση(18). Το νεφρο-νεφρικό αντανακλαστικό που περι-
γράφηκε αφορά τον φυσιολογικό νεφρό και σε παθολογικές καταστάσεις 
όπως σε ισχαιμία, η διέγερση των προσαγωγών συμπαθητικών ινών μπο-
ρεί αντίθετα να οδηγήσει σε διέγερση και όχι καταστολή των απαγωγών 
συμπαθητικών νεύρων.
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Ερωτήσεις

1. Σε σταθερή ωσμωτικότητα πλάσματος, η διέγερση της έκκρισης 
αντιδιουρητικής ορμόνης μπορεί να οφείλεται σε:
α) Δράση του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου;
β) Χορήγηση ανταγωνιστών της ντοπαμίνης;
γ) Δράση της αγγειοτενσίνης - ΙΙ;
δ) Ενεργοποίηση των τασεοϋποδοχέων χαμηλής πίεσης;

2. Η αυξημένη ευαισθησία στην παραγωγή της αντιδιουρητικής ορ-
μόνης κατά την κύηση οφείλεται σε:
α) Ενεργοποίηση των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων υψηλής πίεσης;
β) Δράση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ;
γ) Δράση της ωκυτοκίνης;
δ) Δράση της ρελαξίνης;

3. Για τους περιφερικούς ωσμωυποδοχείς ισχύει ότι:
α) Ενεργοποιούνται από αύξηση του όγκου τους λόγω της παρουσίας μεμ-
βρανικών διαύλων TRPV1;
β) Εντοπίζονται στα γάγγλια της ραχιαίας ρίζας;
γ) Ανιχνεύουν μεταβολές της ωσμωτικότητας στις νεφρικές φλέβες;
δ) Ενεργοποιούνται από την παρουσία ρενίνης στις νεφρικές φλέβες;
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4. Σε διάταση των καρδιακών κόλπων, παράλληλα με την ενεργοποί-
ηση των αντίστοιχων τασεοϋποδοχέων εκκρίνονται και νατριουρητι-
κά πεπτίδια που:
α) Αναστέλλουν την έκκριση της αλδοστερόνης;
β) Ενισχύουν τη νεφρική δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης;
γ) Αυξάνουν τη νεφρική έκφραση των προσταγλανδινών;
δ) Βελτιώνουν τη λειτουργικότητα του αγγειακού ενδοθηλίου;

5. Η απονεύρωση του ενός από τους δύο νεφρούς οδηγεί σε:
α) Αυξημένη αποβολή ύδατος και νατρίου από τον ετερόπλευρο νεφρό;
β) Ελαττωμένη αποβολή ύδατος και νατρίου από τον ετερόπλευρο νεφρό
γ) Αυξημένη συνολική αποβολή ύδατος και νατρίου;
δ) Ελαττωμένη συνολική αποβολή ύδατος και νατρίου;

Απαντήσεις
γ1. 
δ2. 
β3. 
α4. 
β5. 
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Η συμβολή του νεφρού στη ρύθμιση του 
ισοζυγίου του ύδατος 

(συμπύκνωση και αραίωση)

Φράγκου Ελένη,
Νεφρολόγος, ΓΝ Λευκωσίας και Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Κύπρου

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ισοζύγιο ύδατος
3. Συμπύκνωση και αραίωση των ούρων

3.1. Πολλαπλασιασμός αντιρρεύματος στην αγκύλη του Henle
3.2. Αντιδιουρητική ορμόνη
3.3. Αθροιστικά σωληνάρια
3.4. Ανακύκλωση της ουρίας
3.5. Ανταλλαγή αντιρρεύματος στα ευθέα αγγεία

4. Νεφρική αποβολή και επαναρρόφηση ύδατος-Εισαγωγή στις έννοιες της 
υπερνατριαιμίας και υπερνατριαιμίας
5. Συμπεράσματα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το ισοζύγιο ύδατος αποτελεί τον ομοιοστατικό μηχανισμό ρύθμισης της πρό-
σληψης και αποβολής ύδατος, ώστε να διατηρείται η ωσμωτικότητα του οργανισμού 
σε σταθερά όρια

- Ένα φορτίο νερού θα μειώσει την ωσμωτικότητα του πλάσματος, η οποία θα 
γίνει αντιληπτή από τους ωσμωυποδοχείς του υποθαλάμου. Αυτοί θα καταστείλουν 
την έκκριση της ADH με αποτέλεσμα τη μείωση της επαναρρόφησης ύδατος στον 
άπω νεφρώνα και την αύξηση της αποβολής ύδατος από τους νεφρούς

- Η στέρηση νερού αυξάνει την ωσμωτικότητα του πλάσματος, η οποία θα γίνει 
αντιληπτή από τους ωσμωυποδοχείς του υποθαλάμου. Αυτοί θα ενεργοποιήσουν 
το μηχανισμό της δίψας αλλά και θα αυξήσουν την έκκριση της ADH, μειώνοντας 
τελικά τη νεφρική αποβολή ύδατος

- Υποωσμωτικότητα και υπονατριαιμία παρατηρείται μόνο σε ασθενείς με διατα-
ραχή της νεφρικής αποβολής ύδατος

- Υπερωσμωτικότητα και υπερνατριαιμία παρατηρείται μόνο σε άτομα με νευ-
ρολογικά νοσήματα με παθολογικό μηχανισμό δίψας και σε άτομα που δεν έχουν 
ελεύθερη πρόσβαση στο νερό
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1. Εισαγωγή

Στον υγιή ενήλικα, το ύδωρ του οργανισμού αποτελεί περίπου το 60% 
του σωματικού βάρους και είναι κατανεμημένο στον εξωκυττάριο χώρο 
κατά 1/3 και στον ενδοκυττάριο χώρο κατά 2/3. Ο κυριότερος καθοριστής 
της κατανομής του ύδατος στους χώρους αυτούς είναι η ωσμωτική πίεση, 
η οποία είναι ανάλογη του αριθμού των ωσμωτικά δραστικών σωματιδίων. 
Επειδή το ύδωρ μετακινείται ελεύθερα κατά μήκος των κυτταρικών μεμβρα-
νών, ο εξωκυττάριος και ο ενδοκυττάριος χώρος βρίσκονται σε ωσμωτική 
ισορροπία. Κάθε αλλαγή της ωσμωτικότητας οδηγεί σε μετακίνηση ύδατος 
από τον χώρο μεγάλης περιεκτικότητας σε ύδωρ (χαμηλής ωσμωτικότη-
τας) προς τον χώρο μικρής περιεκτικότητας σε ύδωρ (υψηλής ωσμωτικό-
τητας). Επομένως, σε διαταραχές της ωσμωτικότητας, για να διατηρηθεί 
η ωσμωτική ισορροπία, το ύδωρ μετακινείται κατά μήκος όλων των κυτ-
ταρικών μεμβρανών του οργανισμού, έτσι και κατά μήκος των κυτταρικών 
μεμβρανών των νευρικών κυττάρων, με αποτέλεσμα την εμφάνιση σοβα-
ρών νευρολογικών συμπτωμάτων που μπορούν να οδηγήσουν ακόμη και 
στο θάνατο. Για την αποφυγή της κατάστασης αυτής, το ισοζύγιο ύδατος 
είναι υπεύθυνο για την διατήρηση της ωσμωτικότητας του οργανισμού σε 
σταθερά όρια(1-5).

2. Ισοζύγιο ύδατος

Το ισοζύγιο του ύδατος αποτελεί τον ομοιοστατικό μηχανισμό ρύθμισης 
της πρόσληψης και αποβολής ύδατος, ώστε να διατηρείται η ωσμωτικότητα 
του οργανισμού σε σταθερά όρια. Σε σταθερή κατάσταση, η πρόσληψη 
νερού ισούται με την αποβολή του. Η πρόσληψη νερού στον οργανισμό 
προέρχεται από το πόσιμο νερό, το νερό της τροφής και το ύδωρ που 
παράγεται από την οξείδωση υδατανθράκων, πρωτεϊνών και λιπιδίων. Η 
αποβολή ύδατος από τον οργανισμό περιλαμβάνει την αποβολή ύδατος 
από το δέρμα, την αναπνοή, τα κόπρανα και τα ούρα(6,7).

Η νεφρική αποβολή ύδατος συσχετίζεται άμεσα με την αποβολή διαλυ-
τών. Σε φόρτιση του οργανισμού με νερό, αυτό θα πρέπει να αποβληθεί 
σε περίσσεια των διαλυτών, επομένως για διατήρηση του ισοζυγίου του 
ύδατος και της ωσμωτικής ισορροπίας, ο οργανισμός θα πρέπει να απο-
βάλει ούρα υποωσμωτικά (αραιά), σε σχέση με το πλάσμα. Αντίθετα, σε 
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καταστάσεις στέρησης νερού, το ύδωρ πρέπει να επαναρροφηθεί, επομέ-
νως για διατήρηση του ισοζυγίου του και της ωσμωτικής ισορροπίας, θα 
πρέπει να αποβάλει ούρα υπερωσμωτικά (πυκνά) σε σχέση με το πλάσμα. 
Η ικανότητα αραίωσης των ούρων, δηλαδή η δημιουργία υποωσμωτικών 
ούρων σε σχέση με το πλάσμα και η ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων, 
δηλαδή η δημιουργία ούρων υπερωσμωτικών σε σχέση με το πλάσμα, 
οφείλεται στο μηχανισμό αντιρρεύματος των νεφρών, ο οποίος περιλαμβά-
νει την αγκύλη του Henle, τα φλοιώδη και μυελικά αθροιστικά σωληνάρια 
και τα ευθέα αγγεία. Έτσι, η ωσμωτικότητα του πλάσματος διατηρείται στα 
φυσιολογικά επίπεδα των 275-290 mOsm/kg Η2Ο. Μεταβολές της ωσμωτι-
κότητας του πλάσματος κατά 1-2% γίνονται αντιληπτές από τους ωσμωυ-
ποδοχείς των κυττάρων του υποθαλάμου, που επηρεάζουν την πρόσληψη 
ύδατος διαμέσου της δίψας και της νεφρικής αποβολής ύδατος διαμέσου 
της δράσης της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) στο αθροιστικό σωλη-
νάριο. Για παράδειγμα, ένα φορτίο ύδατος θα μειώσει την ωσμωτικότητα 
του πλάσματος, η οποία θα γίνει αντιληπτή από τους ωσμωυποδοχείς του 
υποθαλάμου. Αυτοί θα καταστείλουν την έκκριση της ADH, με αποτέλεσμα 
τη μείωση της επαναρρόφησης ύδατος στον άπω νεφρώνα και την αύξη-
ση της αποβολής ύδατος από τους νεφρούς. Αντίθετα, η στέρηση ύδατος 
αυξάνει την ωσμωτικότητα του πλάσματος, η οποία θα γίνει αντιληπτή από 
τους ωσμωυποδοχείς του υποθαλάμου. Αυτοί θα ενεργοποιήσουν τον μη-
χανισμό της δίψας, αλλά και θα αυξήσουν την έκκριση της ADH, μειώνο-
ντας τελικά τη νεφρική αποβολή ύδατος. Κατακράτηση ύδατος που οδηγεί 
σε υποωσμωτικότητα και υπονατριαιμία παρατηρείται μόνο σε ασθενείς με 
διαταραχή της νεφρικής αποβολής ύδατος. Αντίθετα, υπερωσμωτικότητα 
και υπερνατριαιμία παρατηρείται μόνο σε άτομα με νευρολογικά νοσήμα-
τα με παθολογικό μηχανισμό δίψας και σε άτομα που δεν έχουν ελεύθερη 
πρόσβαση στο νερό.

3. Συμπύκνωση και αραίωση των ούρων

Στο εγγύς σωληνάριο επαναρροφάται το 55-60% του διηθήματος. Το 
πρώτο βήμα στη λειτουργία του εγγύς σωληναρίου είναι η λειτουργία της 
Na+/K+-ATPάσης της βασικοπλάγιας επιφάνειας, η οποία με την έξοδο από 
το κύτταρο 3 ιόντων νατρίου (Na+) και την είσοδο 2 ιόντων καλίου (Κ+), 
δημιουργεί ηλεκτροχημική κλίση και παθητική είσοδο Na+ στα κύτταρα. Η 



Ύδωρ-Ι

63

επαναρρόφηση του Na+ δημιουργεί ωσμωτική κλίση εξαιτίας της οποίας 
το ύδωρ, για διατήρηση της ωσμωτικής ισορροπίας, μετακινείται από τον 
χώρο χαμηλής ωσμωτικότητας στο χώρο υψηλής ωσμωτικότητας. Έτσι, το 
υγρό που απομακρύνεται από το εγγύς σωληνάριο είναι ισοωσμωτικό με 
το πλάσμα.

Σε περιπτώσεις στέρησης ή φόρτισης νερού, η αποβολή ισοωσμωτικών 
ούρων δεν είναι επαρκής για την διατήρηση της ωσμωτικότητας του οργα-
νισμού και έτσι απαραίτητες διαδικασίες είναι η συμπύκνωση (δημιουργία 
υπερωσμωτικών ούρων σε σχέση με το πλάσμα) και η αραίωση (δημιουρ-
γία υποωσμωτικών ούρων σε σχέση με το πλάσμα). Η συμπύκνωση και η 
αραίωση των ούρων συμβαίνουν εξαιτίας του μηχανισμού αντιρρεύματος, 
ο οποίος περιλαμβάνει τον πολλαπλασιασμό αντιρρεύματος στην αγκύλη 
του Henle, τα αθροιστικά σωληνάρια με τη δράση της ADH, την ανακύκλω-
ση της ουρίας και την ανταλλαγή αντιρρεύματος στα ευθέα αγγεία. Για την 
αποβολή συμπυκνωμένων ούρων απαραίτητη είναι:

η δημιουργία υπερωσμωτικού μυελώδους διάμεσου χώρου, που γί-• 
νεται με την επαναρρόφηση NaCl χωρίς ύδωρ στο ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle, αλλά και με την είσοδο ουρίας σ'αυτόν και
η ωσμωτική εξισορρόπηση των ούρων του μυελώδους αθροιστικού • 
σωληναρίου με τον υπερωσμωτικό διάμεσο χώρο, που γίνεται με τη 
βοήθεια της ADH. Απουσία ADH, τα ούρα παραμένουν αραιά αφού, 
η επαναρρόφηση ύδατος στο αθροιστικό σωληνάριο είναι μικρή.

3.1. Πολλαπλασιασμός αντιρρεύματος στην αγκύλη του Henle

Ο πολλαπλασιασμός αντιρρεύματος έλαβε το όνομά του από την αντί-
θετη ροή που παρατηρείται στα δύο σκέλη της αγκύλης του Henle και 
προκαλείται εξαιτίας της διαμόρφωσής της. Ο ακριβής μηχανισμός του 
πολλαπλασιασμού αντιρρεύματος δεν είναι πλήρως εξακριβωμένος. Είναι, 
όμως, διαπιστωμένο ότι προκαλείται εξαιτίας των διαφορετικών ιδιοτήτων 
και της διαφορετικής διαπερατότητας του κατιόντος και ανιόντος σκέλους 
της αγκύλης του Henle. Το κατιόν σκέλος είναι διαπερατό στο ύδωρ, αλλά 
όχι στο NaCl και την ουρία ενώ, το ανιόν σκέλος είναι αδιαπέραστο στο 
ύδωρ και ικανό να μεταφέρει NaCl στο διάμεσο χώρο. Οι διαφορές αυτές 
προκαλούνται εξαιτίας της ύπαρξης στο κατιόν σκέλος και της απουσίας 
στο ανιόν σκέλος των καναλιών ύδατος, που λέγονται ακουαπορίνες-1.
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Το διήθημα που εισέρχεται από το εγγύς σωληνάριο στο κατιόν σκέλος 
της αγκύλης του Henle, όπως προαναφέρθηκε, είναι ισοωσμωτικό με το 
πλάσμα. Το πρώτο βήμα στο μηχανισμό αντιρρεύματος είναι η επαναρρό-
φηση NaCl από το ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle στο διάμεσο χώρο. 
Επειδή το ανιόν σκέλος είναι αδιαπέραστο στο ύδωρ, η επαναρρόφηση 
του NaCl χωρίς ύδωρ αυξάνει την ωσμωτικότητα του διαμέσου χώρου. Για 
διατήρηση ωσμωτικής ισορροπίας, το σωληναριακό υγρό του κατιόντος 
σκέλους εξισορροπείται ωσμωτικά με τον διάμεσο χώρο, με τη μετακίνη-
ση ύδατος έξω από το σωληνάριο. Φυσιολογικά, η μετακίνηση αυτή του 
ύδατος θα αραίωνε τον διάμεσο χώρο. Αυτό όμως δεν συμβαίνει, εξαιτίας 
της συνεχούς επαναρρόφησης NaCl από το ανιόν σκέλος της αγκύλης του 
Henle στο διάμεσο χώρο. Ως αποτέλεσμα, προκύπτει η δημιουργία μιας 
ωσμωτικής κλίσης μεταξύ του ανιόντος σκέλους και του σχετικά υπερω-
σμωτικού κατιόντος σκέλους και διαμέσου χώρου. Εξαιτίας της συνεχούς 
επαναρρόφησης NaCl χωρίς ύδωρ, το σωληναριακό διήθημα του ανιό-
ντος σκέλους της αγκύλης του Henle αραιώνεται περαιτέρω, ώστε τελικά 
κατά την έξοδό του από την αγκύλη, να είναι υποωσμωτικό σε σχέση με το 
πλάσμα(8-10).

Υψηλότερη ωσμωτικότητα (μέχρι και 1.200 mOsm/kg Η2Ο) παρατηρεί-
ται στο σημείο μετάπτωσης του κατιόντος σκέλους στο ανιόν σκέλος, αλλά 
και στο διάμεσο χώρο της νεφρικής θηλής. Η ωσμωτικότητα στα σημεία 
αυτά είναι ανάλογη του μήκους της αγκύλης και πιθανά, ανάλογη της αύξη-
σης της δραστικότητας του συμμεταφορέα Na+/K+/2Cl- της αυλικής μεμβρά-
νης του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle από την ADH(11).

3.2. Αντιδιουρητική ορμόνη

Η αντιδιουρητική ορμόνη ή αργινίνη-βαζοπρεσσίνη (ADH) είναι ένα 
κυκλικό οκταπεπτίδιο που συντίθεται στους υπεροπτικούς και παρακοι-
λιακούς πυρήνες του υποθαλάμου. Τα εκκριτικά κοκκία που περιέχουν 
την ADH μεταναστεύουν με τους υπεροπτικοϋποφυσιακούς άξονες στον 
οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, όπου αποθηκεύονται και απελευθερώνονται 
ανάλογα με το ερέθισμα. Η ADH μεταβολίζεται στο ήπαρ και τους νεφρούς 
και έχει χρόνο ημιζωής στην κυκλοφορία 15-20 min(12).

Η ADH απελευθερώνεται στην κυκλοφορία σε απάντηση στην αύξηση 
της ωσμωτικότητας του πλάσματος, αλλά και σε απάντηση σε μη ωσμωτι-
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κά ερεθίσματα, για παράδειγμα στην υπογκαιμία, στη ναυτία, στο μετεγχει-
ρητικό πόνο και στην εγκυμοσύνη. Η ADH δεσμεύεται σε τρεις υποδοχείς, 
τους V1a, V1b και V2. Ο υποδοχέας-V2 βρίσκεται στην αυλική μεμβράνη του 
αθροιστικού σωληναρίου και αυξάνει τη διαπερατότητα των κυττάρων στο 
ύδωρ διαμέσου των υδατοπορινών-2 (κανάλια ύδατος), τα οποία βρίσκο-
νται αποκλειστικά στην αυλική επιφάνεια και στα ενδοκυττάρια κυστίδια 
των θεμελίων κυττάρων του αθροιστικού σωληναρίου. Η ADH ρυθμίζει την 
υδατοπορίνη-2 βραχυπρόθεσμα και μακροπρόθεσμα. Ως προς την βραχυ-
πρόθεσμη δράση της ADH, η αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος 
γίνεται αντιληπτή από τους ωσμωυποδοχείς του υποθαλάμου που οδη-
γούν σε αύξηση της απελευθέρωσης της ADH. Η προσκόλληση της ADH 
στους V2-υποδοχείς των θεμελίων κυττάρων του αθροιστικού σωληναρίου 
ενεργοποιεί, διαμέσου της αδενυλικής κυκλάσης, έναν καταρράκτη γεγο-
νότων, ο οποίος οδηγεί τα προσχηματισμένα κυστίδια που περιέχουν υδα-
τοπορίνη-2 στην αυλική επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων. Έτσι, το 
ύδωρ επαναρροφάται σύμφωνα με την ωσμωτική κλίση που επικρατεί και 
διορθώνεται η ωσμωτικότητα του πλάσματος. Όταν η επίδραση της ADH 
παύει, τα κανάλια ύδατος συσσωρεύονται μέσα σε κυστίδια, ενδοκυττα-
ρώνονται και επιστρέφουν στο κυτταρόπλασμα. Ως προς την μακροπρό-
θεσμη δράση της, η ADH επάγει την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με 
την παραγωγή υδατοπορίνης-2. Επίσης, η ADH διαμέσου της δράσης της 
στην υδατοπορίνη-3 της βασικοπλάγιας επιφάνειας των θεμελίων κυττά-
ρων του αθροιστικού σωληναρίου αυξάνει την επαναρρόφηση ουρίας στο 
διάμεσο χώρο(13-18).

Άλλες δράσεις της ADH είναι η επαναρρόφηση Na+ και η έκκριση K+ στο 
φλοιώδες αθροιστικό σωληνάριο, η αύξηση της αντίστασης των αγγείων, η 
συμμετοχή στην παραγωγή προσταγλανδινών, αλλά και η συμμετοχή στη 
ρύθμιση της απελευθέρωσης της κορτιζόλης και των παραγόντων VIII και 
vWF(19-21).

3.3. Αθροιστικά σωληνάρια

Όπως τα σκέλη της αγκύλης του Henle, έτσι και τα φλοιώδη και μυε-
λώδη αθροιστικά σωληνάρια εμφανίζουν διαφορετική διαπερατότητα. Στη 
βασική κατάσταση, είναι αδιαπέραστα στο NaCl και με εξαίρεση το έσω 
τμήμα του μυελώδους αθροιστικού σωληναρίου, είναι αδιαπέραστα στην 
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ουρία και το ύδωρ. Αυτό είναι απαραίτητο ώστε η αυξημένη συγκέντρωση 
NaCl στο διάμεσο χώρο να λειτουργήσει ως ωσμωτική κλίση μεταξύ του 
σωληναρίου και του διαμέσου χώρου.

Παρουσία ADH, τοποθετούνται στην αυλική επιφάνεια του φλοιώδους 
αθροιστικού σωληναρίου οι υδατοπορίνες-2. Έτσι, το υποωσμωτικό σωλη-
ναριακό υγρό που εισέρχεται στο φλοιώδες αθροιστικό σωληνάριο, λόγω 
επαναρρόφησης ύδατος, εξισορροπείται ωσμωτικά με τον ισοωσμωτικό 
διάμεσο χώρο. Στη συνέχεια, στο μυελώδες αθροιστικό σωληνάριο, οι υδα-
τοπορίνες-2 και πάλι διαμέσου της ADH, επιτρέπουν την ωσμωτική ισορρο-
πία μεταξύ του σωληναρίου και του υπερωσμωτικού διαμέσου χώρου και το 
ύδωρ που επαναρροφήθηκε επιστρέφει στη συστηματική κυκλοφορία με τα 
ευθέα αγγεία. Η αραίωση του μυελώδους διαμέσου χώρου από το ύδωρ που 
επαναρροφάται δεν συμβαίνει, επειδή ο όγκος του υγρού στην είσοδο του 
μυελώδους αθροιστικού σωληναρίου είναι μικρός. Απουσία ADH, τα αθροι-
στικά σωληνάρια παραμένουν αδιαπέραστα στο ύδωρ, με αποτέλεσμα τη 
μικρότερη επαναρρόφηση ύδατος και την αποβολή αραιών ούρων(22,23).

Η ADH διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της αποβολής ύδα-
τος, αφού η απελευθέρωσή της είναι ανάλογη της ωσμωτικότητας του πλά-
σματος. Έτσι, ένα φορτίο ύδατος μειώνει την ωσμωτικότητα του πλάσμα-
τος, την έκκριση ADH, την διαπερατότητα του αθροιστικού σωληναρίου στο 
ύδωρ και την ωσμωτικότητα των ούρων. Σε στέρηση ύδατος, η αύξηση της 
ωσμωτικότητας του πλάσματος θα αυξήσει την απελευθέρωση ADH, την 
ωσμωτικότητα των ούρων και θα μειώσει την περαιτέρω απώλεια ύδατος. 
Η αύξηση της πρόσληψης ύδατος εξαιτίας της ενεργοποίησης του μηχανι-
σμού της δίψας θα διορθώσει το ισοζύγιο του ύδατος.

3.4. Ανακύκλωση της ουρίας

Στο διάμεσο χώρο της νεφρικής θηλής, το 50% των διαλυτών είναι η ου-
ρία, η οποία εισέρχεται στο χώρο αυτό εξαιτίας της διαφοράς συγκέντρω-
σης μεταξύ του μυελώδους αθροιστικού σωληναρίου και του διαμέσου 
χώρου. Σημαντικό ρόλο στο γεγονός αυτό διαδραματίζει η ADH, αλλά και 
οι διαφορετικές διαπερατότητες του σωληναρίου στην ουρία. Όπως προα-
ναφέρθηκε, τα φλοιώδη και μυελώδη αθροιστικά σωληνάρια είναι αδιαπέ-
ραστα στην ουρία, με εξαίρεση το έσω τμήμα του μυελώδους αθροιστικού 
σωληναρίου, το οποίο φέρει μεταφορείς ουρίας (Urea Transporter 1, UT1) 
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στην αυλική επιφάνεια.
Παρουσία ADH, ύδωρ χωρίς ουρία επαναρροφάται στο φλοιώδες 

αθροιστικό σωληνάριο, με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης 
της ουρίας στο σωληνάριο. Στο μυελώδες αθροιστικό σωληνάριο, το ύδωρ 
συνεχίζει να επαναρροφάται, αυξάνοντας περαιτέρω τη συγκέντρωση της 
ουρίας στο σωληναριακό χώρο. Εξαιτίας της αυξημένης διαπερατότητας 
της ουρίας στο έσω μυελώδες αθροιστικό σωληνάριο, η ουρία αυτή επαν-
ναροφάται στο διάμεσο χώρο, με αποτέλεσμα την αύξηση της ωσμωτικό-
τητάς του. Ποσότητα ουρίας που συσσωρεύεται στο διάμεσο χώρο, εισέρ-
χεται εκ νέου στο σωληναριακό χώρο διαμέσου μεταφορέων ουρίας (Urea 
Transporter 2, UT2) του κατιόντος και του λεπτού ανιόντος σκέλους της 
αγκύλης του Henle και ανακυκλώνεται.

Η αύξηση της ωσμωτικότητας του μυελώδους διάμεσου χώρου από την 
ουρία είναι σημαντική αφού, συνεισφέρει στην ωσμωτική μετακίνηση ύδα-
τος από το κατιόν σκέλος της αγκύλης του Henle στο διάμεσο χώρο. Η επα-
κόλουθη αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στο ανιόν σκέλος της αγκύλης 
αυξάνει την επαναρρόφησή του στο διάμεσο χώρο, με αποτέλεσμα τη συ-
νεισφορά στη δημιουργία υπερωσμωτικού διαμέσου χώρου(24-26).

3.5. Ανταλλαγή αντιρρεύματος στα ευθέα αγγεία

Τα ευθέα αγγεία προέρχονται από τα απαγωγά αρτηριόλια των πα-
ραμυελικών σπειραμάτων και έχουν ίδια διαμόρφωση με την αγκύλη του 
Henle. Ο ρόλος τους είναι σημαντικός αφού, από τη μία, επιστρέφουν το 
NaCl και το ύδωρ που επαναρροφήθηκαν στη συστηματική κυκλοφορία 
και από την άλλη διατηρούν την ωσμωτική κλίση της μυελώδους μοίρας. Οι 
δυνάμεις του Starling στα ευθέα αγγεία ευνοούν την επαναρρόφηση ύδα-
τος, με αποτέλεσμα η ροή του υγρού στα αγγεία, τα οποία εξέρχονται στο 
μυελό να είναι διπλάσια από τη ροή του υγρού που εισέρχεται στο μυελό. 
Τα ευθέα αγγεία είναι σε ωσμωτική ισορροπία με το διάμεσο χώρο, αφού 
είναι διαπερατά στους διαλύτες και το ύδωρ. Στο κατιόν τριχοειδικό σκέλος, 
οι διαλύτες εισέρχονται και το ύδωρ εξέρχεται του τριχοειδούς λόγω κλίσης 
συγκέντρωσης. Τα γεγονότα αυτά αντιστρέφονται στο ανιόν τριχοειδικό 
σκέλος με αποτέλεσμα να διατηρείται η ωσμωτική κλίση. Σημαντικό ρόλο 
στη διατήρηση της ωσμωτικότητας του διαμέσου χώρου διαδραματίζει και 
η χαμηλή αιματική ροή στη μυελώδη μοίρα. Αύξηση της αιματικής ροής 
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οδηγεί προοδευτικά σε μείωση της ωσμωτικότητας του μυελώδους διάμε-
σου χώρου και σε αύξηση, τόσο της ποσότητας των ούρων, όσο και της 
περιεκτικότητάς τους σε Na+(27,28).

4. Νεφρική αποβολή και επαναρρόφηση ύδατος-Εισαγωγή 
στις έννοιες της υπερνατριαιμίας και υπερνατριαιμίας

Στους υγιείς ενήλικες, η ελάχιστη ωσμωτικότητα των ούρων μπορεί να 
φτάσει στις 40-100 mOsm/kg Η2Ο και η μέγιστη στις 900-1.400 mOsm/
kg Η2Ο. Για αδιευκρίνιστο λόγο, η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών 
μειώνεται με την ηλικία και έτσι η μέγιστη ωσμωτικότητα των ούρων στους 
ηλικιωμένους φτάνει μέχρι τις 500-700 mOsm/kg Η2Ο(29).

Η ποσότητα των ούρων επηρεάζεται, τόσο από την ADH, όσο και από 
την αποβολή των διαλυτών. Για παράδειγμα, ένας υγιής ενήλικας 80 kg 
παράγει - και πρέπει να αποβάλλει - 100 mOsm/kgΣΒ, δηλαδή 800 mOsm 
το 24ωρο. Εάν η ελάχιστη ωσμωτικότητα των ούρων είναι 80 mOsm/kg 
Η2Ο, απουσία ADH, οι 800 mOsm θα αποβληθούν με 10 kg ύδατος. Εάν το 
άτομο αυτό πρέπει να αποβάλλει 2 L ώστε να διατηρηθεί το ισοζύγιο ύδα-
τός του, τότε η ωσμωτικότητα των ούρων του θα είναι 400 mOsm/kg Η2Ο. 
Η σημασία της αποβολής διαλυτών στην ποσότητα των ούρων διαπιστώ-
νεται σε ασθενείς με κεντρικό άποιο διαβήτη, όπου η ADH είναι απούσα. 
Στην περίπτωση αυτή η μέγιστη ωσμωτικότητα των ούρων είναι 80 mOsm/
kg Η2Ο. Χρησιμοποιώντας το προηγούμενο παράδειγμα, εάν η παραγωγή 
ωσμωλών μειωθεί στις 400 mOsm, τότε για τη διατήρηση του ισοζυγίου 
απαιτούνται 4 L ούρων. Η μείωση της αποβολής διαλυτών με τα ούρα επι-
τυγχάνεται με τον περιορισμό πρόσληψης NaCl και πρωτεϊνών (που με-
ταβολίζονται σε ουρία) και έτσι, η τροποποίηση της δίαιτας σε ασθενείς με 
άποιο διαβήτη είναι σημαντική. Διαπιστώνεται, λοιπόν, ότι η μέτρηση της 
ωσμωτικότητας των ούρων δεν αποτελεί ακριβή μέθοδο προσδιορισμού 
της ικανότητας του νεφρού να αποβάλλει ή να επαναρροφήσει ύδωρ. Η μέ-
τρηση της ποσότητας του ελευθέρου ύδατος που ο νεφρός μπορεί να απο-
βάλλει γίνεται με τον υπολογισμό της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος (CH2O).

Στην περίπτωση των υποωσμωτικών ούρων, υποτίθεται ότι ο συνολικός 
όγκος ούρων αποτελείται από δύο τμήματα, το ένα περιλαμβάνει όλους 
τους διαλύτες που πρέπει να αποβληθούν και είναι ισοωσμωτικό με το 
πλάσμα και το άλλο περιλαμβάνει το καθαρό ύδωρ που θα κάνει, τελικά, τα 
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ούρα υποωσμωτικά σε σχέση με το πλάσμα. Έτσι, εάν ο συνολικός όγκος 
ούρων V είναι:

V=CH2O+Cosm

άρα, CH2O=V-Cosm

όπου Cosm είναι η κάθαρση ωσμωτικότητας.

Η Cosm υπολογίζεται, όπως όλες οι καθάρσεις ουσιών, από τον τύπο:

Cosm=(UosmxV)/Posm

όπου Posm είναι η ωσμωτικότητα του πλάσματος.

Έτσι, CH2O=V-(UosmxV)/Posm

Στο προηγούμενο παράδειγμα, στον ασθενή με τον άποιο διαβήτη, η 
CH2O είναι 10-(80x10)/280=7,14 L/24ωρο. Άρα, από τα 10 L των συνολι-
κών ούρων τα 7,14 είναι ελεύθερο ύδωρ και τα υπόλοιπα περιλαμβάνουν, 
ισοωσμωτικά με τα πλάσμα, τους διαλύτες που πρέπει να αποβληθούν. 
Οι φυσικοί παράγοντες που επηρεάζουν την κάθαρση ύδατος είναι, πρώ-
τον, η δημιουργία ελεύθερου ύδατος στην αγκύλη του Henle και δεύτε-
ρον, η αποβολή του παραγόμενου ελεύθερου ύδατος με τη διατήρηση του 
αθροιστικού σωληναρίου αδιαπέραστου στο ύδωρ εξαιτίας της ADH. Ο 
νεφρός μπορεί να αποβάλλει μεγάλες ποσότητες ύδατος, μέχρι και 10-20 
L/24ωρο. Με εξαίρεση την ψυχογενή πολυδιψία (όπου ο ασθενής προ-
σλαμβάνει ύδωρ περισσότερο από εκείνο που μπορεί ο φυσιολογικός νε-
φρός του να αποβάλλει), κατακράτηση ύδατος που οδηγεί σε υποωσμωτι-
κότητα και υπονατριαιμία παρατηρείται μόνο σε ασθενείς με διαταραχή της 
νεφρικής αποβολής ύδατος και αυτό προϋποθέτει τη διαταραχή του ενός 
ή και των δύο φυσικών παραγόντων που προαναφέρθηκαν. Έτσι, μειω-
μένη δημιουργία ελευθέρου ύδατος παρατηρείται σε κάθε κατάσταση μει-
ωμένης διήθησης ούρων (λ.χ. οξεία νεφρική ανεπάρκεια και υπογκαιμία) 
και επομένως σε κάθε κατάσταση μειωμένου ρυθμού ροής στην αγκύλη 
του Henle, αλλά και σε καταστάσεις μειωμένης επαναρρόφησης NaCl (λ.χ. 
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θειαζιδικά διουρητικά). Καταστάσεις στις οποίες διατηρείται το αθροιστικό 
σωληνάριο αδιαπέραστο στο ύδωρ, αφού παρατηρείται υπερέκκριση ADH, 
είναι η υπογκαιμία, το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH, ο υποθυρε-
οειδισμός και η επινεφριδιακή ανεπάρκεια.

Στην περίπτωση των υπερωσμωτικών ούρων, ο συνολικός όγκος τους και 
πάλι μπορεί να θεωρηθεί ότι αποτελείται από δύο τμήματα, το ένα περιλαμ-
βάνει όλους τους διαλύτες που πρέπει να αποβληθούν και είναι ισοωσμωτικό 
με το πλάσμα και το άλλο τμήμα περιλαμβάνει το καθαρό ύδωρ που πρέπει 
να επαναρροφηθεί (CH20) ώστε, τελικά, τα ούρα να γίνουν υπερωσμωτικά σε 
σχέση με το πλάσμα. Το CH20 υπολογίζεται όπως προηγουμένως:

V=Cosm-CH20

CH20=Cosm-V

CH20=(UosmxV)/P-V

Οι φυσικοί παράγοντες που επηρεάζουν την επαναρρόφηση ελευθέ-
ρου ύδατος είναι, πρώτον, η δημιουργία και διατήρηση ωσμωτικής κλίσης 
στο μυελώδη διάμεσο χώρο και δεύτερον, η ωσμωτική εξισορρόπηση των 
ούρων στο αθροιστικό σωληνάριο με τον υπερωσμωτικό διάμεσο χώρο 
διαμέσου της ADH. Αδυναμία επαναρρόφησης ελευθέρου ύδατος και εμ-
φάνιση πολυουρίας προκαλείται σε κάθε κατάσταση δυσλειτουργίας του 
μηχανισμού αντιρρεύματος και σε κάθε κατάσταση απουσίας ADH (κε-
ντρικός ή νεφρογενής άποιος διαβήτης), με αποτέλεσμα την αύξηση της 
ωσμωτικότητας του πλάσματος. Η υπερωσμωτικότητα θα γίνει αντιληπτή 
από τους ωσμωυποδοχείς του υποθαλάμου, οι οποίοι θα ενεργοποιήσουν 
το μηχανισμό της δίψας και έτσι την πρόσληψη ύδατος. Επομένως, υπε-
ρωσμωτικότητα και υπερνατριαιμία θα παρατηρηθεί μόνο σε άτομα με νευ-
ρολογικά νοσήματα με παθολογικό μηχανισμό δίψας και σε άτομα που δεν 
έχουν ελεύθερη πρόσβαση στο νερό, όπως τα βρέφη και οι ηλικιωμένοι 
που δεν μπορούν να αυτοεξυπηρετηθούν(29).

5. Συμπεράσματα

Το ισοζύγιο ύδατος αποτελεί τον ομοιοστατικό μηχανισμό ρύθμισης της 
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πρόσληψης και αποβολής ύδατος, ώστε να διατηρείται η ωσμωτικότητα 
του οργανισμού σε σταθερά όρια. Στη νεφρική αποβολή ύδατος σημαντικό 
ρόλο διαδραματίζει η ικανότητα αραίωσης και συμπύκνωσης των ούρων 
που οφείλονται στο μηχανισμό αντιρρεύματος των νεφρών, ο οποίος περι-
λαμβάνει την αγκύλη του Henle, τα φλοιώδη και μυελικά αθροιστικά σωλη-
νάρια με την ADH και τα ευθέα αγγεία.

Ένα φορτίο νερού θα μειώσει την ωσμωτικότητα του πλάσματος, η οποία 
θα γίνει αντιληπτή από τους ωσμωυποδοχείς του υποθαλάμου. Αυτοί θα 
καταστείλουν την έκκριση της ADH, με αποτέλεσμα τη μείωση της επαναρ-
ρόφησης ύδατος στον άπω νεφρώνα και την αύξηση της αποβολής ύδατος 
από τους νεφρούς. Αντίθετα, η στέρηση ύδατος αυξάνει την ωσμωτικότητα 
του πλάσματος, η οποία θα γίνει αντιληπτή από τους ωσμωυποδοχείς του 
υποθαλάμου. Αυτοί θα ενεργοποιήσουν τον μηχανισμό της δίψας, αλλά και 
θα αυξήσουν την έκκριση της ADH, μειώνοντας τελικά τη νεφρική αποβολή 
ύδατος. Κατακράτηση ύδατος που οδηγεί σε υποωσμωτικότητα και υπονα-
τριαιμία παρατηρείται μόνο σε ασθενείς με διαταραχή της νεφρικής αποβο-
λής ύδατος. Αντίθετα, υπερωσμωτικότητα και υπερνατριαιμία παρατηρείται 
μόνο σε άτομα με νευρολογικά νοσήματα με παθολογικό μηχανισμό δίψας 
και σε άτομα που δεν έχουν ελεύθερη πρόσβαση στο νερό.
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Ερωτήσεις

1. Η ADH απελευθερώνεται σε απάντηση:
α) Στην υπογκαιμία;
β) Στην υπερωσμωτικότητα;
γ) Στον μετεγχειρητικό πόνο;
δ) Σ’ όλα τα παραπάνω;
ε) Στα α+β;

2. Η ADH:
α) Οδηγεί στη μεταφορά κυστιδίων με υδατοπορίνες-1 στην αυλική επιφά-
νεια του αθροιστικού σωληναρίου για επαναρρόφηση ύδατος;
β) Οδηγεί στη μεταφορά κυστιδίων με υδατοπορίνες-2 στην αυλική επιφά-
νεια του αθροιστικού σωληναρίου για επαναρρόφηση ύδατος;
γ) Οδηγεί στη μεταφορά κυστιδίων με υδατοπορίνες-1 στη βασικοπλάγια 
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επιφάνεια του αθροιστικού σωληναρίου για επαναρρόφηση ύδατος;
δ) Οδηγεί στη μεταφορά κυστιδίων με υδατοπορίνες-2 στη βασικοπλάγια 
επιφάνεια του αθροιστικού σωληναρίου για επαναρρόφηση ύδατος;
ε) Τα β+γ είναι σωστά;

3. Ποιο είναι σωστό:
α) Η ουρία συμμετέχει στη δημιουργία υπερωσμωτικού νεφρικού διαμέσου 
χώρου;
β) Η ουρία δεν διαπερνά τα φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια;
γ) Η ουρία που επαναρροφάται από το έσω μυελώδες αθροιστικό σωληνάριο 
εισέρχεται εκ νέου στο σωληνάριο διαμέσου μεταφορέων ουρίας τύπου 2;
δ) Όλα τα παραπάνω είναι σωστά;
ε) Κανένα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;

4. Η ποσότητα των ούρων επηρεάζεται από:
α) Την παρουσία της ADH;
β) Την αποβολή των διαλυτών;
γ) Τη νεφρική λειτουργία;
δ) Τη λήψη διουρητικών;
ε) Όλα τα παραπάνω είναι σώστα;

5. Σε καταστάσεις στέρησης νερού:
α) Η κάθαρση ελευθέρου ύδατος είναι αυξημένη;
β) Τα ούρα που αποβάλλονται είναι υπερωσμωτικά σε σχέση με το πλάσμα;
γ) Η έκκριση της ADH μειώνεται;
δ) Ισχύουν όλα τα παραπάνω;
ε) Δεν ισχύει κανένα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις
δ1. 
β2. 
δ3. 
ε4. 
β5. 
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Διαφορική διάγνωση υπογκαιμίας και 
αφυδάτωσης

Κωνσταντίνος Αδαμίδης,
Νεφρολόγος, ΜΧΑ Bionephros

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
1.1. Στοιχεία φυσιολογίας - Βασικοί μηχανισμοί ρύθμισης όγκου και 
ωσμωτικότητας στον οργανισμό
1.2. Ωσμωτικότητα και εξωκυττάριος όγκος
1.3. Υπογκαιμία και αφυδάτωση

2. Υπογκαιμία 
2.1. Κλινική εικόνα υπογκαιμίας
2.2. Γενικά εργαστηριακά ευρήματα υπογκαιμίας
2.3. Περιπτώσεις υπογκαιμίας

2.3.1. Εξωνεφρικές απώλειες
2.3.2. Νεφρικές απώλειες
2.3.3. Ειδικές καταστάσεις

3. Αφυδάτωση
3.1. Κλινική εικόνα αφυδάτωσης
3.2. Γενικά εργαστηριακά ευρήματα αφυδάτωσης
3.3. Περιπτώσεις αφυδάτωσης-ειδικά εργαστηριακά ευρήματα

3.3.1. Κεντρικός άποιος διαβήτης
3.3.2. Νεφρογενής άποιος διαβήτης

4. Συνύπαρξη αφυδάτωσης και υπογκαιμίας
5. Συμπέρασμα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Τόσο η αύξηση της ωσμωτικότητας του ορού, όσο και η ελάττωση του δραστι-
κού εξωκυττάριου όγκου αποτελούν ισχυρά διεγερτικά ερεθίσματα για την έκκριση 
της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH)

- Η υπογκαιμία αναφέρεται στην ελάττωση του όγκου του ΕΞΚΥ ως αποτέλεσμα 
της ταυτόχρονης απώλειας νατρίου και ύδατος

- Η αφυδάτωση αναφέρεται στην απώλεια καθαρού ύδατος που οδηγεί σε αύξη-
ση της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα, καθώς και σε ενδοκυττάρια αφυδάτωση 
εξαιτίας της ωσμωτικής μετακίνησης του ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον 
εξωκυττάριο χώρο

- Η κλινική σημειολογία της υπογκαιμίας συνίσταται σε ορθοστατικά φαινόμενα, 
ελάττωση σπαργής του δέρματος, υπόταση, ταχυκαρδία και ολιγουρία, ενώ εργα-
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στηριακά χαρακτηρίζεται τις περισσότερες φορές από συμπυκνωμένα ούρα με χα-
μηλή συγκέντρωση Na+ . Οι επιπτώσεις στους ηλεκτρολύτες ορού και στην οξεοβα-
σική ισορροπία ποικίλλουν αναλόγως την πρωτοπαθή αιτία

- Η σημειολογία της αφυδάτωσης είναι συνήθως ηπιότερη σε σχέση με την υπο-
γκαιμία, καθώς η αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα προκαλεί ωσμω-
τική μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο, με απο-
τέλεσμα να αναπληρώνεται κατά κάποιο τρόπο ο εξωκυττάριος όγκος

- Οι σοβαρότερες περιπτώσεις αφυδάτωσης χαρακτηρίζονται από σύγχυση, 
λήθαργο και κώμα. Οι εκδηλώσεις αυτές οφείλονται στην υπερωσμωτικότητα του 
ΕΞΚΥ και την ενδοκυττάρια αφυδάτωση των εγκεφαλικών κυττάρων που προκα-
λείται από αυτή

- Στις περιπτώσεις αφυδάτωσης η συγκέντρωση του Na+ των ούρων δεν είναι 
τόσο βοηθητική όπως στην υπογκαιμία

- Η υπογκαιμία και η αφυδάτωση ορισμένες φορές μπορεί να συνυπάρχουν. 
Η διάκριση της υπογκαιμίας από την αφυδάτωση είναι ζωτικής σημασίας, προκει-
μένου να γίνουν οι κατάλληλες θεραπευτικές επιλογές και ο ασθενής να λάβει τη 
σωστή θεραπεία

1. Εισαγωγή

1.1. Στοιχεία φυσιολογίας - Βασικοί μηχανισμοί ρύθμισης όγκου και 
ωσμωτικότητας στον οργανισμό

Η συνολική ποσότητα ύδατος του οργανισμού ανέρχεται στο 60% του 
σωματικού βάρους στους άνδρες και 50% στις γυναίκες. Το 60% από αυτό 
κατανέμεται στον ενδοκυττάριο χώρο και το 40% στο εξωκυττάριο διαμέρι-
σμα. Επιπλέον, το 20-25% περίπου του ύδατος του εξωκυττάριου χώρου 
βρίσκεται ενδαγγειακά, ενώ το υπόλοιπο 75-80% βρίσκεται στο διάμεσο 
χώρο(1,2). Η επαρκής άρδευση των ιστών αποτελεί απαραίτητη προϋπόθε-
ση για την  διατήρηση του κυτταρικού μεταβολισμού. Αυτό επιτυγχάνεται με 
τον δραστικό εξωκυττάριο όγκο, η σταθερότητα του οποίου ρυθμίζεται με 
τη συμβολή πολλαπλών αισθητήρων (τασεοϋποδοχέων) στην καρδιοπνευ-
μονική κυκλοφορία, στο αορτικό τόξο και στα καρωτιδικά σωμάτια, καθώς 
και με τη συμβολή πολλών διαμεσολαβητών, οι οποίοι τελικά ρυθμίζουν τις 
αγγειακές αντιστάσεις, τον όγκο παλμού και την καρδιακή παροχή, καθώς 
και τη νεφρική αποβολή νατρίου και ύδατος(3). Οι μεταβολές του δραστικού 
εξωκυττάριου όγκου ακολουθούν αυτές του εξωκυττάριου όγκου υγρών 
(ΕΞΚΥ). Και οι δύο παράμετροι εξαρτώνται άμεσα από τα συνολικά σωμα-
τικά αποθέματα του ανταλλάξιμου Na+, καθώς αυτό αποτελεί το σημαντι-
κότερο εξωκυττάριο ιόν που συγκρατεί το ύδωρ στον εξωκυττάριο χώρο. 
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Έτσι, εκτός από ελάχιστες εξαιρέσεις (λ.χ. καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση 
κ.ά), η σταθερότητα του δραστικού εξωκυττάριου όγκου εξαρτάται από την 
ρύθμιση του ισοζυγίου του Na+.

Πιο συγκεκριμένα, η ελάττωση του δραστικού εξωκυττάριου όγκου προ-
καλεί διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, με αποτέλεσμα την 
αύξηση των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων, την αύξηση της καρδια-
κής συχνότητας και της συσταλτικότητας, καθώς και αύξηση της έκκρισης 
ρενίνης από την παρασπειραματική συσκευή, εξαιτίας της άμεσης επίδρα-
σης του συμπαθητικού. Στη συνέχεια, η ρενίνη προκαλεί αύξηση του σχημα-
τισμού της αγγειοτενσίνης-ΙΙ (ΑΙΙ), η οποία με τη σειρά της προκαλεί αγγει-
οσύσπαση και αύξηση της σωληναριακής επαναρρόφησης Na+ και ύδατος 
(άμεσα και διαμέσου της αύξησης της σύνθεσης της αλδοστερόνης) (Εικ. 1). 
Η νεφρική αποβολή Na+ εξαρτάται άμεσα από τον όγκο του ΕΞΚΥ. Όταν ο 
ΕΞΚΥ είναι αυξημένος, η συγκέντρωση Na+ ούρων μπορεί να ξεπεράσει τα 
100 mEq/L. Αντίθετα, σε περιπτώσεις σοβαρής υπογκαιμίας το Na+ των ού-
ρων μπορεί να μειωθεί σε επίπεδα ≤1 mEq/L, όταν η νεφρική λειτουργία είναι 
φυσιολογική. Η ελάττωση της νεφρικής απέκκρισης του Na+ οφείλεται στην 
αυξημένη επαναρρόφηση σ’ όλο το μήκος του νεφρικού σωληναρίου (υπό 
την επίδραση της ΑΙΙ, των κατεχολαμινών και της αλδοστερόνης). Επίσης, η 
αύξηση του όγκου του ΕΞΚΥ προκαλεί αύξηση του ρυθμού σπειραματικής 
διήθησης (ΡΣΔ), ενώ η σοβαρή υπογκαιμία προκαλεί ελάττωσή του(4).

Εικόνα 1: Αιμοδυναμικές μεταβολές από τη διέγερση του συμπαθητικού νευρι-
κού συστήματος στο πλαίσιο της ελάττωσης του δραστικού εξωκυττάριου όγκου
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Επίσης, υπό φυσιολογικές συνθήκες, στον οργανισμό επικρατεί μία 
ισορροπία μεταξύ της πρόσληψης και της αποβολής του ύδατος, προκει-
μένου η ωσμωτικότητα (Posm) του ΕΞΚΥ να διατηρείται σε στενά πλαίσια 
(285-290 mOsm/kg Η2Ο). Η ρύθμιση αυτή επιτυγχάνεται διαμέσου των 
ωσμωυποδοχέων του πρόσθιου υποθαλάμου, οι οποίοι αντιλαμβάνονται 
μεταβολές της Posm ακόμη και της τάξης του 1%. Αυτοί καθορίζουν την 
πρόσληψη του ύδατος διαμέσου διέγερσης της δίψας και της αποβολής 
του ύδατος διαμέσου της έκκρισης ADH από την οπίσθια υπόφυση. Στο 
νεφρό, η ADH αυξάνει την διαπερατότητα των αθροιστικών σωληναρίων 
στο ύδωρ, με αποτέλεσμα την αύξηση της επαναρρόφησης ύδατος, την 
αποβολή συμπυκνωμένων ούρων και την αποκατάσταση της ωσμωτικό-
τητας. Η έλλειψη της ADH οδηγεί σε ελάττωση της επαναρρόφησης του 
ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια, στην αποβολή αραιωμένων ούρων και 
τελικά στην αύξηση της Ρosm. Νευρολογικές διαταραχές και φάρμακα που 
μπορεί να επηρεάσουν τη λειτουργία του υποθαλάμου και της οπίσθιας 
υπόφυσης, όπως επίσης και νεφρικές διαταραχές που μπορεί να επηρεά-
σουν την ανταπόκριση των νεφρών στην ADH, μπορούν να οδηγήσουν σε 
διαταραχή του παραπάνω ρυθμιστικού μηχανισμού(5).

1.2. Ωσμωτικότητα και εξωκυττάριος όγκος

Η Ρosm εξαρτάται από την αναλογία ύδατος και διαλυτών ουσιών. Στο 
πλάσμα οι σημαντικότερες ωσμωτικά δραστικές διαλυτές ουσίες είναι το 
Na+ και το K+, καθώς και τα ανιόντα που τα συνοδεύουν. Αντίθετα, ο όγκος 
του ΕΞΚΥ καθορίζεται από την συνολική ποσότητα Na+ και ύδατος στον 
οργανισμό. Η έκκριση της ADH μπορεί επιπλέον να διεγερθεί και από την 
ελάττωση του ενδαγγειακού όγκου διαμέσου των τασεοϋποδοχέων που 
προαναφέρθηκαν. Μάλιστα, στην περίπτωση που συνυπάρχουν σημα-
ντικού βαθμού υπογκαιμία και υποωσμωτικότητα, η υπογκαιμία (ιδιαίτερα 
όταν συνοδεύεται από υπόταση) αποτελεί τόσο ισχυρό διεγερτικό ερέθισμα 
για την έκκριση της ADH, που υπερτερεί έναντι της κατασταλτικής δράσης 
της υποωσμωτικότητας(6). Πιο συγκεκριμένα, η υπογκαιμία επηρεάζει την 
έκκριση της ADH, ελαττώνοντας το set point και τον ουδό έκκρισής της, 
οδηγώντας σε αύξηση της έκκρισής της, ακόμη και σε χαμηλότερες τιμές 
ωσμωτικότητας του ΕΞΚΥ.
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1.3. Υπογκαιμία και αφυδάτωση

Όσα προαναφέρθηκαν βοηθούν στην κατανόηση της διαφοράς μεταξύ 
της αφυδάτωσης και της υπογκαιμίας. Οι όροι αυτοί που συχνά συγχέονται 
μεταξύ τους, στην πραγματικότητα αναφέρονται σε διαφορετικά φαινόμε-
να, ενώ διαφορετική είναι και η θεραπεία τους. Η αφυδάτωση αναφέρεται 
στην περίπτωση της απώλειας καθαρού ύδατος, που οδηγεί σε αύξηση 
της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα, καθώς και σε ενδοκυττάρια αφυ-
δάτωση εξαιτίας της ωσμωτικής μετακίνησης του ύδατος από τον ενδο-
κυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο. Αντίθετα, η υπογκαιμία αναφέρεται 
στην περίπτωση της ελάττωσης του όγκου του ΕΞΚΥ, ως αποτέλεσμα της 
ταυτόχρονης απώλειας Na+ και ύδατος. Για παράδειγμα υπογκαιμία μπορεί 
να προκληθεί εξαιτίας επαναλαμβανόμενων εμέτων, διαρροιών ή εκσεση-
μασμένης χρήσης διουρητικών κ.ά Επιπλέον, σε ορισμένες περιπτώσεις 
υπογκαιμία μπορεί να προκληθεί και στο πλαίσιο μεμονωμένης απώλειας 
ύδατος και πολύ σοβαρού βαθμού αφυδάτωσης(7).

2. Υπογκαιμία

2.1. Κλινική εικόνα υπογκαιμίας

Υπογκαιμία μπορεί να προκληθεί όταν ο ρυθμός απώλειας του ΕΞΚΥ 
ξεπερνάει την καθαρή πρόσληψη. Αυτές οι απώλειες μπορεί να είναι:

εξωνεφρικές (από το γαστρεντερικό σύστημα ή από το δέρμα),• 
νεφρικές ή• 
από ανακατανομή στον οργανισμό (απώλειες στον «τρίτο» χώρο).• 

Η συμπτωματολογία του υπογκαιμικού ασθενούς μπορεί να σχετίζεται 
με την πρωτοπαθή διαταραχή που είναι υπεύθυνη για τις απώλειες (λ.χ. 
διάρροιες, έμετοι, πολυουρία ή εκσεσημασμένη εφίδρωση) ή με την υπο-
γκαιμία καθαυτή και τις ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταραχές που 
μπορεί να τη συνοδεύουν. Χαρακτηριστική είναι η δίψα, η μυική ατονία, η 
εύκολη κόπωση, οι κράμπες και τα ορθοστατικά φαινόμενα. Σε σοβαρές 
περιπτώσεις η υποάρδευση των ιστών μπορεί να προκαλέσει κοιλιακό άλ-
γος, στηθάγχη, σύγχυση και κώμα που οφείλονται σε μεσεντέρια ισχαιμία, 
σε στεφανιαία ή εγκεφαλική ισχαιμία αντίστοιχα (Πίν. 1)(8).
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Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά συμπτώματα της υπογκαιμίας και υπεύθυνοι παθο-
φυσιολογικοί μηχανισμοί

Παρά το γεγονός ότι η σημειολογία της υπογκαιμίας δεν είναι απολύτως 
ειδική, η φυσική εξέταση είναι αποκαλυπτική και πολλές φορές, μαζί με το 
ιστορικό μπορεί να μας προσανατολίσει και σε σχέση με την υπεύθυνη 
διαταραχή(9).

Δέρμα και βλεννογόνοι Κατά τη φυσική εξέταση, παρατηρείται ελάτ-
τωση της σπαργής του δέρματος (στην έσω επιφάνεια του μηρού, στην 
γαστροκνημία και στον πήχη), η οποία οφείλεται στην ελάττωση του όγκου 
του διαμέσου χώρου του δέρματος και του υποδόριου ιστού. Στους νεαρό-
τερους ασθενείς η ελαττωμένη σπαργή αποτελεί αρκετά αξιόπιστο δείκτη 
υπογκαιμίας. Ωστόσο στους ηλικιωμένους θα πρέπει να λαμβάνεται υπό-
ψη ότι μπορεί να οφείλεται σε ελάττωση του κολλαγόνου και της ελαστίνης 
της επιδερμίδας. Έτσι, σ’ αυτή την κατηγορία ασθενών είναι προτιμότερο 
να εξετάζεται η σπαργή του δέρματος σε σημεία που διατηρούν περισσό-
τερο την ελαστικότητά τους, όπως στην εσωτερική επιφάνεια των μηρών 
και υπερκλείδια. Παρόλα αυτά, η διατήρηση της δερματικής σπαργής δεν 
αποκλείει την υπογκαιμία, ιδιαίτερα σε νεαρότερους ασθενείς με πολύ ελα-
στικό δέρμα και σε παχύσαρκα άτομα. Εκτός από την ελαττωμένη σπαργή, 
βοηθητικά ευρήματα αποτελούν η ξηρότητα του δέρματος (ιδιαίτερα στις 
μασχάλες) και των βλεννογόνων. Επιπλέον η εξέταση του δέρματος μπο-
ρεί να παρέχει και στοιχεία σε σχέση με την πρωτοπαθή νόσο, όπως λ.χ. 
η υπέρχρωση του δέρματος και ιδιαίτερα των θηλών και του στοματικού 
βλεννογόνου, οι οποίες είναι χαρακτηριστικές της επινεφριδιακής ανεπάρ-
κειας.

Αρτηριακή πίεση Στα αρχικά στάδια της υπογκαιμίας παρατηρείται ορ-
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θοστατική υπόταση, ενώ οι σοβαρότερες περιπτώσεις συνοδεύονται από 
χαμηλή αρτηριακή πίεση ανεξάρτητα από τη θέση του σώματος. Η ορθο-
στατική υπόταση είναι υποδηλωτική της υπογκαιμίας. Εξαίρεση αποτελούν 
οι ασθενείς με αυτόνομη νευροπάθεια, όσοι λαμβάνουν συμπαθητικολυτι-
κά φάρμακα, όπως επίσης και οι ηλικιωμένοι(9,10). Κατά τη μέτρηση της αρ-
τηριακής πίεσης παρατηρείται ελάττωση της έντασης των ήχων Korotkoff, 
καθώς και της έντασης του σφυγμού, ενώ οι σοβαρότερες περιπτώσεις 
χαρακτηρίζονται από νηματοειδή σφυγμό. Σε κάθε περίπτωση για την αξι-
ολόγηση της υπότασης θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η συνηθισμένη 
αρτηριακή πίεση του ασθενούς και όχι οι «θεωρητικές» φυσιολογικές τι-
μές. Λ.χ. ενώ μία μέτρηση 115/60 mmHg είναι εντός φυσιολογικών ορίων, 
μπορεί να αποτελεί σημαντικού βαθμού υπόταση για κάποιον ασθενή με 
συνήθεις τιμές 190/100 mmHg.

Κεντρική φλεβική πίεση Το 70% περίπου της ποσότητας του αίματος 
περιέχεται στο φλεβικό δίκτυο. Έτσι η ελάττωση του ενδαγγειακού όγκου 
που συνοδεύει την υπογκαιμία παρατηρείται αρχικά στο φλεβικό σκέλος 
της κυκλοφορίας. Στους περισσότερους ασθενείς, ο όγκος του ΕΞΚΥ μπο-
ρεί να εκτιμηθεί μόνο κατά προσέγγιση με τη μέτρηση της κεντρικής φλε-
βικής πίεσης (ΚΦΠ), η οποία αντανακλά την πίεση πλήρωσης του δεξιού 
κόλπου(11). Υπό φυσιολογικές συνθήκες η ΚΦΠ κυμαίνεται από 6-12 cm 
H2O (της στήλης ύδατος) ή 4-8 mmHg (της στήλης υδραργύρου) (1,36 cm 
H2O=1 mmHg). Εξαιρέσεις που θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στη θε-
ραπεία, αποτελούν οι ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 
και οι ασθενείς με δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποίοι παρά την υπογκαι-
μία μπορεί να παρουσιάζουν υψηλές τιμές ΚΦΠ.

Υπογκαιμική καταπληξία Η σοβαρή υπογκαιμία (λ.χ. μετά από απώ-
λεια του 30% του όγκου του αίματος) μπορεί να οδηγήσει σε κυκλοφορική 
κατάρριψη του ασθενούς. Η σοβαρή ελάττωση της ιστικής άρδευσης που 
παρατηρείται σ’ αυτές τις περιπτώσεις, χαρακτηρίζεται από σημαντική δι-
έγερση του συμπαθητικού με αποτέλεσμα την ταχυκαρδία, το ψυχρό και 
κολλώδες δέρμα, την κυάνωση και την ολιγουρία(12).

Λαμβάνοντας υπόψη ότι απαιτείται απώλεια 10-15% του όγκου του ΔΟΚ 
προκειμένου να εκδηλωθούν κλινικά φαινόμενα υπογκαιμίας, απαιτούνται 
ισοτονικές απώλειες της τάξης του 10-15% του ΕΞΚΥ, που αντιστοιχούν στο 
7% της συνολικής ποσότητας του σωματικού ύδατος για να προκύψουν 
οι ίδιες κλινικές εκδηλώσεις. Αντίθετα, απαιτείται απώλεια καθαρού ύδατος 
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ισοδύναμη με το 15% της συνολικής ποσότητας του σωματικού ύδατος για 
να υπάρξουν οι ίδιες αιμοδυναμικές επιπτώσεις. Γενικά, απαιτείται απώλεια 
2πλάσιας ποσότητας καθαρού ύδατος σε σχέση με τις ισοτονικές απώλειες, 
προκειμένου να διαπιστωθούν οι ίδιες αιμοδυναμικές επιπτώσεις(13).

Σε γενικές γραμμές η υπογκαιμία χαρακτηρίζεται ως ήπια όταν η απώ-
λεια όγκου ανέρχεται στο 2-5% του σωματικού βάρους (ΣΒ) και συνο-
δεύεται από ήπια συμπτωματολογία και κλινικά ευρήματα, όπως η δίψα 
και η μυική ατονία, μετρίου βαθμού όταν η απώλεια του όγκου ανέρχεται 
στο 6-10% του ΣΒ και συνοδεύεται από εντονότερες κλινικές εκδηλώσεις, 
όπως ελάττωση σπαργής δέρματος, ξηρότητα των βλεννογόνων και ολι-
γουρία, ενώ στην περίπτωση της σοβαρής υπογκαιμίας οι απώλειες του 
όγκου ξεπερνούν το 10% του ΣΒ και μπορεί να συνοδεύονται επιπλέον 
από νευρολογικές εκδηλώσεις. Σε απώλειες μεγαλύτερες του 20% μπορεί 
να επέλθει θάνατος.

2.2. Γενικά εργαστηριακά ευρήματα υπογκαιμίας

Συγκέντρωση Na+ ούρων Η απάντηση των νεφρών στην υπογκαιμία 
συνίσταται στην προσπάθεια να κατακρατήσουν Na+ και ύδωρ. Με εξαίρε-
ση τις περιπτώσεις που συνυπάρχει διαταραχή της νεφρικής επαναρρό-
φησης Na+ (λ.χ. νεφροπάθεια με απώλεια άλατος ή λήψη διουρητικών), η 
συγκέντρωση του Na+ των ούρων στις υπογκαιμικές καταστάσεις θα πρέ-
πει να είναι μικρότερη από 20 mEq/L (UNa+<20 mEq/L). Η αύξηση της 
σωληναριακής επαναρρόφησης του Na+ προκαλείται από την αυξημένη 
δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, από την αύξηση 
της παραγωγής της αλδοστερόνης και από την χαμηλή αρτηριακή πίεση 
και την ελάττωση του ΡΣΔ. Γενικά, η συγκέντρωση του Cl- στα ούρα (UCl-) 
ακολουθεί αυτή του Na+. Όμως στην περίπτωση που το Na+ εκκρίνεται στον 
σωληναριακό αυλό μαζί με κάποιο άλλο ανιόν, το οποίο δεν επαναρροφά-
ται, τότε αναγκαστικά απεκκρίνεται στα ούρα μαζί με το μη απορροφήσιμο 
ανιόν, προκειμένου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα. Χαρακτηρι-
στική τέτοια περίπτωση αποτελεί η μεταβολική αλκάλωση, όπου παρά τη 
συνύπαρξη υπογκαιμίας, απεκκρίνονται στα ούρα μεγαλύτερες ποσότητες 
Na+ μαζί με τα ιόντα των HCO3

-. Σ’ αυτή την περίπτωση η UCl- αποτελεί 
πιο αξιόπιστο δείκτη για την αξιολόγηση του όγκου του ΕΞΚΥ και στην πε-
ρίπτωση της υπογκαιμίας έχουμε UCl-<20 mEq/L (Πίν. 2)(14).
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Πίνακας 2: Μεταβολές της συγκέντρωσης Na+ των ούρων σε διάφορες υπο-
γκαιμικές καταστάσεις

Πρακτικά η χαμηλή UNa+ είναι παθογνωμονική για την υπογκαιμία και 
τη μειωμένη ιστική άρδευση. Σημαντικές εξαιρέσεις αποτελούν η αμφοτε-
ρόπλευρη στένωση των νεφρικών αρτηριών και η οξεία σπειραματονεφρί-
τιδα, όπου υπάρχει εκλεκτική υποάρδευση των νεφρών ή των σπειραμά-
των αντίστοιχα(15). Αυτές οι περιπτώσεις χαρακτηρίζονται από αυξημένη 
κατακράτηση Na+ ανεξάρτητα από τον εξωκυττάριο όγκο και το ισοζύγιο 
ύδατος. Επίσης, το UNa+ μπορεί να είναι χαμηλό σε περιπτώσεις μεμο-
νωμένης ελάττωσης του δραστικού εξωκυττάριου όγκου, ανεξάρτητα από 
την συνολική κατάσταση του ΕΞΚΥ, όπως συμβαίνει στην περίπτωση της 
καρδιακής ανεπάρκειας με χαμηλό κλάσμα εξωθήσεως και στην κίρρωση 
του ήπατος (δες παρακάτω).

Μία ακόμη χρήσιμη παράμετρο αποτελεί ο υπολογισμός της κλασμα-
τικής απέκκρισης Na+ στα ούρα (FENa+) η οποία αξιολογεί άμεσα την κα-
τακράτηση του Na+ και δεν εξαρτάται από τον όγκο των ούρων (Εξίσωση 
1) (UNa=Na+ούρων, PNa+=Na+πλάσματος, UCreat=κρεατινίνη ούρων, 
PCreat=κρεατινίνη πλάσματος).

FENa = UNa x PGreat X 100 (1)PNa x UGreat

Είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε εκσεσημασμένες περιπτώσεις υπογκαιμίας, 
όταν συνυπάρχει ελάττωση του ΡΣΔ και ολιγουρία, όπου λαμβάνει τιμές 
FENa+<1% και συμβάλλει στη διαφορική διάγνωση της προνεφρικής αζω-
θαιμίας (FENa+<1%) από τις περιπτώσεις οξείας σωληναριακής νέκρωσης 
(FENa+>1%). Στις περιπτώσεις με φυσιολογική νεφρική λειτουργία είναι 
δύσκολο να αξιολογηθεί, επειδή λόγω των μεγάλων ποσοτήτων Na+ που 
διηθούνται αρχικά στο σπείραμα και που επαναρροφώνται στη συνέχεια 



Ύδωρ-ΙΙ

85

λαμβάνει εξαιρετικά χαμηλές τιμές (FENa+<0,1%) που είναι δύσκολο να 
συγκριθούν μεταξύ τους και να αξιολογηθούν(16).

Ωσμωτικότητα ούρων Στις υπογκαιμικές καταστάσεις τα ούρα είναι 
συμπυκνωμένα και η ωσμωτικότητά τους γενικά ξεπερνάει τις 450 mOsm/
kg Η2Ο. Ωστόσο στις περιπτώσεις που μπορεί να συνυπάρχουν διαταρα-
χές της συμπυκνωτικής ικανότητας, όπως στην περίπτωση ωσμωτικής δι-
ούρησης, στη λήψη διουρητικών, στον άποιο διαβήτη ή στη συνύπαρξη 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών που ελαττώνουν την συμπυκνωτική ικανότητα 
των νεφρών (υποκαλιαιμία, υπερασβεστιαιμία), η ωσμωτικότητα μπορεί να 
μην είναι τόσο αυξημένη. Έτσι ενώ η αυξημένη ωσμωτικότητα των ούρων 
είναι ενδεικτική της υπογκαιμίας, η ύπαρξη σχετικά ισοωσμωτικών ούρων 
δεν την αποκλείει πάντοτε. Επίσης η νεφρική ανεπάρκεια προκαλεί αδυνα-
μία συμπύκνωσης των ούρων και δυσχεραίνει τη διάγνωση της υπογκαιμί-
ας, καθώς η ωσμωτικότητα των ούρων μπορεί να είναι μικρότερη από 350 
mOsm/kg Η2Ο παρά την συνύπαρξη υπογκαιμίας(16,17).

Γενική εξέταση ούρων Το αυξημένο ειδικό βάρος (ΕΒ) των ούρων 
(ΕΒ>1015) υποδηλώνει συνήθως συμπυκνωμένα ούρα που συνοδεύουν 
την υπογκαιμία, ωστόσο αποτελεί λιγότερο ειδικό δείκτη σε σχέση με την 
ωσμωτικότητα για την αξιολόγηση της συμπύκνωσης, διότι εξαρτάται κυρί-
ως από τη μάζα και το βάρος των αποβαλλόμενων σωματιδίων, παρά από 
τον αριθμό τους. Ιδιαίτερα σε περιπτώσεις λευκωματουρίας ή όταν έχει 
προηγηθεί χορήγηση σκιαγραφικών, το ΕΒ λαμβάνει υψηλές τιμές. Όσο 
αφορά το ίζημα των ούρων, αυτό μπορεί να φανεί βοηθητικό σε περιπτώ-
σεις συνύπαρξης νεφρικής βλάβης (παρουσία ιζήματος, κυλίνδρων κ.ά).

Ουρία και κρεατινίνη πλάσματος Στις περισσότερες περιστάσεις οι 
συγκεντρώσεις της ουρίας και της κρεατινίνης μεταβάλλονται αντιστρόφως 
ανάλογα με το ΡΣΔ. Είναι γνωστό ότι αυξημένες τιμές ουρίας μπορεί να 
οφείλονται και σε αυξημένη παραγωγή της (λ.χ. στο πλαίσιο υπερκατα-
βολισμού ή αιμορραγίας πεπτικού) ή σε αύξηση της επαναρρόφησής της, 
ενώ η συγκέντρωση της κρεατινίνης αντανακλά καλύτερα τη νεφρική λει-
τουργία (δηλ. τον ΡΣΔ), καθώς η παραγωγή της είναι σταθερή και δεν επα-
ναρροφάται στα σωληνάρια όπως η ουρία. Σε φυσιολογικές συνθήκες η 
αναλογία της συγκέντρωσης ουρίας προς τη συγκέντρωση της κρεατινίνης 
είναι περίπου 20:1. Σε υπογκαιμικές καταστάσεις, ο λόγος αυτός αυξάνεται 
κατά πολύ και μπορεί να πάρει τιμές μεγαλύτερες του 40:1. Η αύξηση αυτή 
της συγκέντρωσης της ουρίας οφείλεται σε αύξηση της επαναρρόφησής 
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της στο εγγύς σωληνάριο όπου ακολουθεί παθητικά την επαναρρόφηση 
του Na+ και του ύδατος. Αυτή η εκλεκτική αύξηση της ουρίας στο πλαίσιο 
της υπογκαιμίας αποκαλείται προνεφρική αζωθαιμία. Η συγκέντρωση της 
κρεατινίνης στο πλάσμα παραμένει σχετικά σταθερή, εκτός και αν πρόκει-
ται για σοβαρή υπογκαιμία, η οποία προκαλεί ελάττωση του ΡΣΔ. Όπως 
προαναφέρθηκε, υπάρχουν ορισμένες εξαιρετικές περιπτώσεις που μπο-
ρεί να παρατηρηθεί σημαντική αύξηση της ουρίας στο πλάσμα, όχι λόγω 
υπογκαιμίας, αλλά στο πλαίσιο υπερπαραγωγής (υπερκαταβολισμός ή αι-
μορραγία πεπτικού). Αντίθετα, σε υποθρεπτικούς ασθενείς που δεν σιτίζο-
νται επαρκώς, μπορεί να διαπιστώνονται συγκεντρώσεις ουρίας μέσα στα 
φυσιολογικά όρια λόγω ελαττωμένης παραγωγής, παρά την συνύπαρξη 
υπογκαιμίας.

Νάτριο ορού Η συγκέντρωση του Na+ στον ορό δεν είναι ιδιαίτερα βοη-
θητική στη διάγνωση της υπογκαιμίας, καθώς εξαρτάται από πολλαπλούς 
παράγοντες. Η υπογκαιμία διεγείρει την έκκριση της ADH και τη δίψα. Στη 
συνέχεια η αυξημένη σωληναριακή επαναρρόφηση του ύδατος σε συνδυ-
ασμό με την αυξημένη πρόσληψη μπορεί να οδηγήσουν σε υπονατριαιμία, 
ακόμη και στην περίπτωση των ισοωσμωτικών απωλειών. Στην περίπτω-
ση των υπότονων απωλειών (περίσσεια ύδατος σε σχέση με τα διαλυ-
τά στοιχεία) (λ.χ. εκσεσημασμένη εφίδρωση), ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει 
διαταραχή της δίψας ή όταν δεν υπάρχει πρόσβαση σε νερό, μπορεί να 
οδηγήσει σε σημαντική υπερνατριαιμία. Έτσι το Na+ του ορού θα πρέπει να 
αξιολογείται σε συνδυασμό με το ιστορικό, την κλινική εξέταση και τις άλλες 
εργαστηριακές παραμέτρους, καθώς αυτό μπορεί να είναι, είτε ελαττωμέ-
νο, είτε αυξημένο, είτε μέσα στα φυσιολογικά όρια.

Κάλιο ορού Η υποκαλιαιμία συνοδεύει συχνότερα την υπογκαιμία εξαι-
τίας της ταυτόχρονης απώλειας K+ από το γαστρεντερικό (λ.χ. διάρροιες) ή 
τα ούρα (λ.χ. χρήση διουρητικών). Παρόλα αυτά σε ορισμένες περιπτώσεις 
μπορεί να παρατηρηθεί και υπερκαλιαιμία. Αυτή μπορεί να συνοδεύει ορι-
σμένες μορφές μεταβολικής οξέωσης ή μπορεί να οφείλεται σε αδυναμία 
του νεφρού να απεκκρίνει το φορτίο του Κ+ είτε εξαιτίας της έκπτωσης του 
ΡΣΔ λόγω συνύπαρξης υποαλδοστερονισμού, ιδιαίτερα όταν οι ασθενείς 
λαμβάνουν καλιοσυντηρητικά φάρμακα.

Οξεοβασική ισορροπία Η επίπτωση της υπογκαιμίας στην οξεοβασική 
ισορροπία ποικίλλει. Μπορεί να παρατηρηθεί, τόσο μεταβολική αλκάλωση, 
όσο και μεταβολική οξέωση ανάλογα με την αιτιολογία και τη βαρύτητα 
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της κατάστασης. Η απώλεια όγκου μπορεί να προκαλέσει, είτε μεταβολική 
αλκάλωση, είτε μεταβολική οξέωση. Οι ασθενείς με εμέτους ή ρινογαστρικό 
καθετήρα ή αυτοί που λαμβάνουν διουρητικά παρουσιάζουν μεταβολική 
αλκάλωση (συνήθως σε συνδυασμό με υποκαλιαιμία). Στην περίπτωση 
των παρατεταμένων διαρροιών παρατηρείται μεταβολική οξέωση και υπο-
καλιαιμία λόγω της εντερικής απώλειας HCO3

- και Κ+. Σε περιπτώσεις σο-
βαρής υπογκαιμίας μπορεί να παρατηρηθεί γαλακτική οξέωση λόγω ιστι-
κής υποάρδευσης, ενώ ο αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να 
συνοδεύεται από υπεργλυκαιμία και κετοξέωση.

2.3. Περιπτώσεις υπογκαιμίας

2.3.1. Εξωνεφρικές απώλειες

Απώλειες από το γαστρεντερικό σύστημα Στον εντερικό σωλήνα 
εκκρίνονται ημερησίως 3-6 L υγρών από τον στόμαχο, το πάγκρεας, τη 
χοληδόχο κύστη και το ίδιο το έντερο. Αυτή η ποσότητα θα επαναρροφηθεί 
σχεδόν εξολοκλήρου, με αποτέλεσμα να απεκκριθούν τελικά 100-200 ml. 
Η ελάττωση της επαναρρόφησης, όπως συμβαίνει σε διάφορα σύνδρο-
μα δυσαπορρόφησης ή η αύξηση των εκκρίσεων στο πλαίσιο διαρροϊκών 
συνδρόμων μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικού βαθμού υπογκαιμία, η 
οποία συνοδεύεται από την αποβολή συμπυκνωμένων ούρων με χαμηλή 
συγκέντρωση Na+, ενώ οι οξεοβασικές και ηλεκτρολυτικές διαταραχές που 
συνοδεύουν τις γαστρεντερικές απώλειες εξαρτώνται από τη θέση από την 
οποία προέρχονται αυτές. Έτσι οι απώλειες από το στομάχι (έμετοι, ρινο-
γαστρικός καθετήρας) χαρακτηρίζονται από υποκαλιαιμία και μεταβολική 
αλκάλωση. Παρά την υπογκαιμία, εξαιτίας της μεταβολικής αλκάλωσης, 
μπορεί να διαπιστώνεται UNa+ >20 mEq/L. Σ’ αυτή την περίπτωση η συ-
γκέντρωση UCl- αποτελεί πιο αξιόπιστο δείκτη (UCl-<20 mEq/L). Όταν οι 
απώλειες προέρχονται από το υπόλοιπο γαστρεντερικό (πάγκρεας, συρίγ-
για, στομίες ή διάρροιες), εξαιτίας της υψηλής περιεκτικότητας σε HCO3

- 
προκαλούν μεταβολική οξέωση και υποκαλιαιμία.

Απώλειες από το δέρμα Υπό φυσιολογικές συνθήκες, με την εφίδρω-
ση αποβάλλονται 500-1.000 ml ύδατος. Η ποσότητα αυτή μπορεί να αυξη-
θεί σημαντικά σε εμπύρετες καταστάσεις, σε διαταραχές της θερμορρύθ-
μισης ή και σε απλή παρατεταμένη έκθεση σε θερμά κλίματα. Παρά το ότι 
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ο ιδρώτας είναι υπότονος (συγκέντρωση Na+=30-50 mEq/L) σε σχέση με 
το ΕΞΚΥ, η απώλεια μεγάλης ποσότητας ιδρώτα μπορεί να οδηγήσει σε 
σημαντική υπογκαιμία που χαρακτηρίζεται από UNa+<20 mEq/L, ενώ οι 
λοιπές ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταραχές μπορεί να ποικίλλουν. 
Τα εγκαύματα και οι εκτεταμένες εξιδρωματικές βλάβες του δέρματος μπο-
ρεί να οδηγήσουν σε απώλειες μεγάλης ποσότητας υγρών ισοωσμωτικών 
με το πλάσμα, με παρόμοιες συγκεντρώσεις ηλεκτρολυτών και σημαντική 
περιεκτικότητα σε λευκώματα. Συνοδεύονται από χαμηλές συγκεντρώσεις 
Na+ στα ούρα (UNa+<20 mEq/L) και ποικίλες ηλεκτρολυτικές και οξεοβασι-
κές διαταραχές. Σε σοβαρές καταστάσεις μπορεί να συνυπάρχει ολιγουρία 
και οξεία νεφρική βλάβη.

Ανακατανομή-Απώλειες στον «τρίτο» χώρο Η υπογκαιμία μπορεί να 
προκληθεί και από απώλειες ΕΞΚΥ από τον διάμεσο ή τον ενδαγγειακό  
προς τον «τρίτο» χώρο. Παραδείγματα τέτοιων καταστάσεων αποτελούν 
η εντερική απόφραξη και ο ειλεός, η οξεία παγκρεατίτιδα, η σοβαρή ρα-
βδομυόλυση, η απόφραξη μεγάλων φλεβικών στελεχών, η ενδοκοιλιακή 
αιμορραγία ή ακόμη και τα σοβαρά κατάγματα του ισχίου που μπορεί να 
συνοδεύονται από σημαντική αιμορραγία που διηθεί τους παρακείμενους 
ιστούς. Χαρακτηρίζονται από χαμηλές συγκεντρώσεις νατρίου στα ούρα 
(UNa+<20 mEq/L) και ποικίλες ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταρα-
χές. Σε σοβαρές καταστάσεις μπορεί να συνυπάρχει ολιγουρία και οξεία 
νεφρική βλάβη.

2.3.2. Νεφρικές απώλειες

Σε φυσιολογικές συνθήκες οι νεφροί παράγουν σπειραματικό διήθημα 
περίπου 150-180 L ημερησίως, από το οποίο θα επαναρροφηθεί περίπου 
το 99%, με αποτέλεσμα την τελική αποβολή 1-2 L ούρων. Γίνεται λοιπόν 
αντιληπτό ότι ακόμη και κατά 1-2% να ελαττωθεί η σωληναριακή επαναρ-
ρόφηση του σπειραματικού διηθήματος αυξάνεται η αποβολή των ούρων 
κατά 2-4 L ημερησίως, ποσότητα που μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικού 
βαθμού υπογκαιμία. Τα διουρητικά αναστέλλουν τη νεφρική επαναρρόφη-
ση του Na+, με αποτέλεσμα την αύξηση της κλασματικής του απέκκρισης. 
Παρόλο που χορηγούνται συχνά για την αντιμετώπιση της υπέρτασης και 
των οιδηματικών καταστάσεων, μπορεί να προκαλέσουν σημαντικού βαθ-
μού υπογκαιμία, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει και κάποιος άλλος επιπλέον 
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επιβαρυντικός παράγοντας (λ.χ. λοίμωξη, πυρετός, εφίδρωση, διάρροιες 
κ.ά). Η συγκέντρωση UNa+ είναι συνήθως αυξημένη >20 mEq/L, εκτός αν 
πρόκειται για πολύ όψιμη φάση ή αν έχει διακοπεί η χορήγησή τους. Συ-
νήθως η υπογκαιμία από διουρητικά συνοδεύεται από υποκαλιαιμία και 
μεταβολική αλκάλωση.

Σπανιότερα μπορεί να παρατηρηθεί υποχρεωτική απώλεια μεγάλων 
ποσοτήτων Na+ στα ούρα που μπορεί να οδηγήσει σε υπογκαιμία, εκτός 
κι αν αναπληρώνονται οι απώλειες. Η κατάσταση αυτή είναι γνωστή ως 
νεφροπάθεια με απώλεια άλατος και μπορεί να παρατηρηθεί στο πλαίσιο 
διαμεσοσωληναριακών νεφρικών νοσημάτων, όπως η κυστική μυελική νό-
σος. Είναι προφανές ότι η συγκέντρωση του Na+ στα ούρα θα είναι αυξη-
μένη παρά την υπογκαιμία, ενώ το ιστορικό και η αξιολόγηση της νεφρικής 
λειτουργίας είναι καθοριστικά για τη διάγνωση.

2.3.3. Ειδικές καταστάσεις

Καρδιακή ανεπάρκεια Η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια συνοδεύ-
εται συχνά από οιδήματα και ο συνολικός ΕΞΚΥ είναι αυξημένος. Ωστόσο 
η ελάττωση του δραστικού ενδαγγειακού όγκου, η οποία χαρακτηρίζει την 
καρδιακή ανεπάρκεια, συνοδεύεται από εργαστηριακά ευρήματα παρό-
μοια με εκείνα της υπογκαιμίας, δηλαδή χαμηλή συγκέντρωση Na+ ούρων 
και αυξημένο λόγο ουρίας/κρεατινίνη πλάσματος. Επίσης, θα πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη η χρήση των διουρητικών από τους ασθενείς αυτούς, η 
οποία επηρεάζει την τελική απέκκριση του Na+ στα ούρα, όπως επίσης οι 
ηλεκτρολύτες και η οξεοβασική ισορροπία στο αίμα. Η φυσική εξέταση και 
το ιστορικό είναι καθοριστικά για τη σωστή διάγνωση.

Κίρρωση ήπατος Όπως και στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 
η χαμηλή συγκέντρωση Na+ που παρατηρείται στα ούρα των ασθενών με 
κίρρωση και ασκίτη μπορεί να συγχέεται με την εικόνα της υπογκαιμίας. 
Η σπλαχνική αγγειοδιαστολή της κίρρωσης προκαλεί αύξηση της έκκρι-
σης των ενδογενών αγγειοσυσπαστικών ουσιών, κατακράτηση Na+ και 
ύδατος και αυξημένη νεφρική αγγειοσύσπαση που οδηγεί σε πολύ χαμηλή 
συγκέντρωση Na+ ούρων. Η διάγνωση και πάλι στηρίζεται στη λήψη του 
ιστορικού, στην κλινική εξέταση και στον υπόλοιπο εργαστηριακό έλεγχο. 
Μπορεί να συνυπάρχει υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση που οφεί-
λεται στη χρήση των διουρητικών, αναπνευστική αλκάλωση που οφείλεται 
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στην υπέρπνοια που συνοδεύει την κίρρωση και ενδεχομένως αναιμία και 
θρομβοπενία εξαιτίας του υπερσπληνισμού.

Νεφρική νόσος-Νεφρωσικό σύνδρομο Η εργαστηριακή διάγνωση 
της υπογκαιμίας στους ασθενείς με υποκείμενη νεφρική νόσο μπορεί να 
είναι δύσκολη, διότι το Na+ των ούρων μπορεί να ξεπερνάει τα 20 mEq/L 
και η ωσμωτικότητά τους να είναι χαμηλότερη από 350 mOsm/kg Η2Ο 
παρά την συνύπαρξη υπογκαιμίας, καθώς όπως προαναφέρθηκε, η νε-
φρική ανεπάρκεια προκαλεί ελάττωση της ικανότητας απέκκρισης Na+ και 
της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών. Η διάγνωση θα πρέπει να 
στηριχτεί σε κλινικά κριτήρια, τα οποία όταν δεν είναι ξεκάθαρα, μπορεί να 
απαιτηθεί να γίνει προσεκτική δοκιμαστική φόρτιση με υγρά και να εξετα-
στεί η ανταπόκριση του ασθενούς.

Ιδιαίτερα στο νεφρωσικό σύνδρομο, η αξιολόγηση του ενδαγγειακού 
όγκου και η διάγνωση της υπογκαιμίας δεν είναι πάντοτε τόσο εύκολη. Οι 
σχετικοί ρόλοι της υποπλήρωσης του ενδαγγειακού χώρου λόγω της σοβα-
ρής υποαλβουμιναιμίας ή της υπερπλήρωσής του λόγω της πρωτοπαθούς 
κατακράτησης Na+ και ύδατος παραμένουν αδιευκρίνιστοι και πιθανά να 
ποικίλλουν στους διάφορους ασθενείς. Η σωστή διάγνωση είναι καθοριστι-
κής σημασίας διότι στην περίπτωση του αυξημένου ενδαγγειακού όγκου 
επιβάλλεται η χρήση διουρητικών, ενώ στην περίπτωση της υποπλήρωσης 
του ενδαγγειακού όγκου η χορήγησή τους μπορεί να αποδειχτεί επικίνδυνη 
και να προκαλέσει οξεία νεφρική βλάβη. Η παρουσία υπέρτασης, ήπιας 
υποαλβουμιναιμίας και ο χαμηλός ΡΣΔ υποδηλώνουν συνήθως αυξημένο 
ενδαγγειακό όγκο και μπορεί να φανούν βοηθητικά στη λήψη της θεραπευ-
τικής απόφασης. Αντίθετα, η χαμηλή αρτηριακή πίεση, η σοβαρή υποαλ-
βουμιναιμία και η σχετική διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας (ΡΣΔ>60 ml/
min), υποδηλώνουν μάλλον ελαττωμένο ενδαγγειακό όγκο(18,19).

3. Αφυδάτωση

Όπως προαναφέρθηκε, η αφυδάτωση αναφέρεται στην περίπτωση της 
απώλειας καθαρού ύδατος, που οδηγεί σε αύξηση της συγκέντρωσης του 
Na+ στο πλάσμα, καθώς και σε τελική ενδοκυττάρια αφυδάτωση, εξαιτίας 
της ωσμωτικής μετακίνησης του ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον 
εξωκυττάριο χώρο.



Ύδωρ-ΙΙ

91

3.1. Κλινική εικόνα αφυδάτωσης

Σε αντίθεση με την υπογκαιμία, η οποία είναι εύκολο να διαγνωστεί και 
να αξιολογηθεί με βάση την κλινική εξέταση και τα εργαστηριακά ευρήμα-
τα που προαναφέρθηκαν, η διάγνωση της αφυδάτωσης και η αξιολόγηση 
της σοβαρότητάς της είναι δύσκολη και θα μπορούσε να γίνει μόνο με την 
αξιολόγηση της συγκέντρωσης κάποιου δείκτη με σταθερή και ομοιόμορφη 
κατανομή σ’ όλα τα διαμερίσματα. Επειδή τέτοιος δείκτης δεν υφίσταται, 
στην κλινική πράξη το Na+ που είναι το αφθονότερο διαλυμένο ιόν στον 
εξωκυττάριο χώρο και η συγκέντρωσή του στο πλάσμα αντανακλά και κα-
θορίζει τις μετακινήσεις του ύδατος, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως τέτοιος 
δείκτης, προκειμένου να προσδιοριστεί η σχέση ύδατος/διαλυμένων ωσμω-
λίων σ’ όλα τα διαμερίσματα του οργανισμού (ενδοκυττάριο-εξωκυττάριο)(7). 
Έτσι, η απώλεια ύδατος οδηγεί σε αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στο 
πλάσμα και στη συνέχεια σε ενδοκυττάρια αφυδάτωση, εξαιτίας της ωσμω-
τικής μετακίνησης του ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο 
χώρο. Με την μετακίνηση αυτή του ύδατος αναπληρώνεται κατά κάποιο 
τρόπο το έλλειμμα που προκαλείται από την απώλεια, σε βάρος βέβαια του 
ενδοκυττάριου χώρου, με αποτέλεσμα να απουσιάζουν τα συμπτώματα και 
η σημειολογία της υπογκαιμίας. Οι κλινικές εκδηλώσεις της οξείας αφυδά-
τωσης περιλαμβάνουν τη δίψα και σε σοβαρότερες περιπτώσεις σύγχυση, 
λήθαργο και κώμα(20). Οι τελευταίες οφείλονται στην υπερωσμωτικότητα του 
ΕΞΚΥ και την ενδοκυττάρια αφυδάτωση των εγκεφαλικών κυττάρων. Οι εκ-
δηλώσεις αυτές μπορεί να είναι ηπιότερες όταν η αφυδάτωση εγκαθίσταται 
προοδευτικά, με αποτέλεσμα ο εγκέφαλος να έχει τον χρόνο να αναπτύξει 
νέες ενδογενείς ενδοκυττάριες ωσμώλες, που περιορίζουν την κυτταρική 
αφυδάτωση και συρρίκνωση. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η σημειολο-
γία της υπογκαιμίας απουσιάζει καθώς είναι πολύ δύσκολο να εκδηλωθούν 
συμπτώματα από την απώλεια καθαρού ύδατος. Παρόλο που το έλλειμμα 
ύδατος κατανέμεται αναλογικά σ’ όλα τα διαμερίσματα, η μεγαλύτερη πο-
σότητα προέρχεται από το ενδοκυττάριο διαμέρισμα και τον διάμεσο χώρο, 
με αποτέλεσμα να μην διεγείρει τους τασεοϋποδοχείς, εκτός κι αν πρόκειται 
για πολύ σοβαρή αφυδάτωση. Μόνο απώλειες καθαρού ύδατος που μπορεί 
να προκαλέσουν αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στον ορό >170 mEq/L 
είναι δυνατό να συνοδεύονται από σημαντικές αιμοδυναμικές διαταραχές, 
ενώ οι νευρολογικές εκδηλώσεις εξαιτίας της υπερωσμωτικότητας εμφανί-
ζονται συνήθως πολύ νωρίτερα(13,21). Για να προκληθεί συμπτωματολογία 
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ανάλογη με εκείνη που χαρακτηρίζει την υπογκαιμία που προκαλείται από 
οξεία απώλεια 1 L αίματος, απαιτείται απώλεια περίπου 12 L καθαρού ύδα-
τος κατανεμημένη στο σύνολο του σωματικού ύδατος(7).

3.2. Γενικά εργαστηριακά ευρήματα αφυδάτωσης

Όπως προαναφέρθηκε, στην κλινική πράξη το Na+ του πλάσματος αντα-
νακλά τις μετακινήσεις του ύδατος μεταξύ των διαφόρων διαμερισμάτων 
του οργανισμού και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστικός δείκτης 
αφυδάτωσης. Έτσι, η απώλεια καθαρού ύδατος οδηγεί σε συμπύκνωση 
και αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα.

Μεμονωμένες απώλειες ύδατος μπορεί να οφείλονται σε εξωνεφρικά 
αίτια (λ.χ. υψηλός πυρετός) όπου η συμπυκνωτική ικανότητα και η ανταπό-
κριση των νεφρών στην ADH είναι φυσιολογική, καθώς και σε νεφρικά αίτια 
τα οποία χαρακτηρίζονται από ελαττωμένη συμπυκνωτική ικανότητα των 
νεφρών, είτε λόγω διαταραχών στην έκκριση της ADH (κεντρικός άποιος 
διαβήτης), είτε λόγω ελαττωμένης νεφρικής ανταπόκρισης σε αυτή (νεφρο-
γενής άποιος διαβήτης) (Πίν. 3).

Πίνακας 3: Αίτια κεντρικού και νεφρογενή άποιου διαβήτη

Σε φυσιολογικές συνθήκες, στην περίπτωση που οι απώλειες προέρ-
χονται από εξωνεφρικά αίτια, η συμπύκνωση των ούρων αυξάνεται σε 
επίπεδα Ωούρων≥600 mOsm/kg Η2Ο. Το ΕΒ των ούρων θα είναι επίσης αυ-
ξημένο (>1015), ωστόσο όπως προαναφέρθηκε, αποτελεί λιγότερο ειδι-
κό δείκτη από την ωσμωτικότητα για την αξιολόγηση της συμπυκνωτικής 
ικανότητας των νεφρών. Στην περίπτωση της καθαρής απώλειας ύδατος, 
όταν η νεφρική συμπυκνωτική λειτουργία των νεφρών είναι φυσιολογική, η 
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συγκέντρωση Na+ των ούρων συνήθως είναι αυξημένη (UNa+>25 mEq/L) 
λόγω της αυξημένης επαναρρόφησης ύδατος από τα σωληνάρια. Παρόλα 
αυτά η UNa+ δεν αποτελεί ιδιαίτερα βοηθητική εξέταση και όταν συνυπάρ-
χει υπογκαιμία (ταυτόχρονη απώλεια ύδατος και ηλεκτρολυτών) μπορεί να 
βρεθεί ελαττωμένη (UNa+<25 mEq/L).

3.3. Περιπτώσεις αφυδάτωσης-Ειδικά εργαστηριακά ευρήματα

3.3.1. Κεντρικός άποιος διαβήτης

Όπως προαναφέρθηκε, ο κεντρικός άποιος διαβήτης οφείλεται σε δια-
ταραχές της έκκρισης της ADH και αποτελεί χαρακτηριστικό παράδειγμα 
περίπτωσης αφυδάτωσης που οφείλεται σε νεφρική απώλεια καθαρού ύδα-
τος, λόγω της αδυναμίας επαναρρόφησής του στα αθροιστικά σωληνάρια. 
Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από πολυουρία και πολυδιψία. Οι ασθενείς 
αυτοί, όταν έχουν πρόσβαση σε νερό, συνήθως δεν παρουσιάζουν σημα-
ντική ελάττωση του όγκου του ΕΞΚΥ. Η συγκέντρωση Na+ στον ορό είναι 
συνήθως αυξημένη (Na+

ορού>145 mEq/L), ιδιαίτερα όταν οι ασθενείς δεν 
έχουν πρόσβαση σε νερό προκειμένου να αναπληρώσουν τις απώλειες, 
ενώ αυξημένη είναι και η ωσμωτικότητα του ορού (Ωορού>300 mΟsm/kg 
Η2Ο). Αντίθετα, η ωσμωτικότητα των ούρων (Ωούρων) παραμένει απρόσφο-
ρα χαμηλή (Ωούρων<300 mOsm/kg Η2Ο) παρά το έλλειμμα ύδατος.

Διαγνωστική είναι η δοκιμασία στέρησης ύδατος, κατά την οποία ο ασθε-
νής διακόπτει την πρόσληψη υγρών μέχρι να σταθεροποιηθεί η ωσμωτικό-
τητα των ούρων ή μέχρι να αυξηθεί το Na+ ορού ≥145 mEq/L. Στη συνέχεια 
χορηγείται δεσμοπρεσσίνη (10 μg με ρινική εισπνοή ή 4 μg ενδομυικά ή 
ενδοφλέβια) και αξιολογούνται οι μεταβολές στην Ωούρων κάθε μισή ώρα για 
τις επόμενες 2 ώρες. Στην περίπτωση του κεντρικού άποιου διαβήτη, πα-
ρατηρείται σημαντική αύξηση της Ωούρων.

3.3.2. Νεφρογενής άποιος διαβήτης

Η κλινική εικόνα του νεφρογενή άποιου διαβήτη είναι παρόμοια με εκεί-
νη του κεντρικού. Η διαφορά συνίσταται στο ότι τα επίπεδα της ADH κατά 
τη δοκιμασία στέρησης ύδατος είναι υψηλά, ενώ η ανταπόκριση της Ωούρων 
στην εξωγενή χορήγηση δεσμοπρεσσίνης είναι μηδαμινή(22). 
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4. Συνύπαρξη αφυδάτωσης και υπογκαιμίας

Στην κλινική πράξη συχνά οι δύο καταστάσεις συνυπάρχουν. Αυτό συμ-
βαίνει στο πλαίσιο συνδυασμένης απώλειας σωματικού Η2Ο και ηλεκτρο-
λυτών, με την προϋπόθεση ότι η απώλεια Η2Ο είναι αναλογικά μεγαλύτερη 
από εκείνη των ηλεκτρολυτών, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπερνατριαι-
μίας και ενδοκυττάριας αφυδάτωσης. Τέτοιες απώλειες υπότονων υγρών 
μπορεί να παρατηρηθούν, είτε από το γαστρεντερικό στο πλαίσιο ωσμω-
τικής διάρροιας, είτε από το δέρμα στο πλαίσιο εκσεσημασμένης εφίδρω-
σης, είτε από τους νεφρούς στην περίπτωση της ωσμωτικής διούρησης. 
Ειδικότερα όσο αφορά την ωσμωτική διούρηση(23), αυτή οφείλεται σε μη 
επαναρροφήσιμες, μη ηλεκτρολυτικές ουσίες, όπως γλυκόζη, κετοξέα, μαν-
νιτόλη ή ουρία, οι οποίες αυξάνουν την ποσότητα των ούρων, συμπαρα-
σύροντας μαζί Na+ και K+ σε συγκεντρώσεις όμως χαμηλότερες από εκεί-
νες του ορού. Η συμπτωματολογία, η κλινική εικόνα και τα εργαστηριακά 
ευρήματα αποτελούν συνδυασμό των όσων προαναφέρθηκαν και η τελική 
εικόνα εξαρτάται κυρίως από τη σοβαρότητα της κατάστασης.

5. Συμπέρασμα

Γίνεται λοιπόν κατανοητό ότι η υπογκαιμία και η αφυδάτωση αποτελούν 
δύο ξεχωριστές κλινικές οντότητες με διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς. Η υπογκαιμία αναφέρεται στην ελάττωση της συνολικής πο-
σότητας Na+ του οργανισμού και την ταυτόχρονη ελάττωση του ενδαγγεια-
κού χώρου και περιγράφεται ακριβέστερα με τον όρο «ελάττωση του όγκου 
του εξωκυττάριου υγρού». Η διάγνωσή της στηρίζεται κατά κύριο λόγο στο 
ιστορικό, στην κλινική εξέταση και την συμβολή των εργαστηριακών εξετά-
σεων. Αντίθετα, η αφυδάτωση αναφέρεται σε ενδοκυττάριο έλλειμμα ύδα-
τος που προκαλείται στο πλαίσιο υπερωσμωτικών καταστάσεων και διατα-
ραχών του μεταβολισμού του ύδατος. Η σημειολογία της αφυδάτωσης είναι 
ήπια και η διάγνωσή της είναι δύσκολο να τεθεί σε κλινική βάση χωρίς ερ-
γαστηριακές μετρήσεις της συγκέντρωσης του Νa+ και της ωσμωτικότητας 
του ορού. Οι καταστάσεις αυτές θα πρέπει να αναγνωρίζονται προκειμένου 
να αντιμετωπίζονται σωστά με το κατάλληλο θεραπευτικό σχήμα, είτε εμ-
φανίζονται ξεχωριστά, είτε συνυπάρχουν (Πίν. 4).
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Πίνακας 4: Διαφορική διάγνωση της υπογκαιμίας από την αφυδάτωση (13 
τροποποιημένο)
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Ερωτήσεις 

1. Υπογκαιμία προκαλούν συχνότερα:
α) Τα διουρητικά;
β) Η αιμορραγία;
γ) Ο άποιος διαβήτης;
δ) Το α και το β;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Ασθενής που παρουσιάζει ολιγουρία στο πλαίσιο υπογκαιμίας ση-
μαίνει ότι έχει απώλεια του εξωκυττάριου όγκου που ανέρχεται στο:
α) 1-2% του σωματικού βάρους;
β) 2-3% του σωματικού βάρους;
γ) 5-10% του σωματικού βάρους;
δ) Θα πρέπει να έχει απώλειες περισσότερες από 15% του σωματικού βά-
ρους προκειμένου να εκδηλωθεί ολιγουρία;

3. Η υπογκαιμία από παρατεταμένους εμέτους χαρακτηρίζεται από:
α) Υπερκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση;
β) Υποκαλιαιμία, μεταβολική αλκάλωση και χαμηλό Na+ ούρων;
γ) Υποκαλιαιμία, μεταβολική αλκάλωση και αυξημένο Na+ και Cl- ούρων;
δ) Υποκαλιαιμία, μεταβολική αλκάλωση, αυξημένο Na+ ούρων και χαμηλή 
συγκέντρωση Cl- ούρων;

4. Η αφυδάτωση χαρακτηρίζεται συνήθως από:
α) Υπερωσμωτικότητα του πλάσματος;
β) Από χαμηλό Na+ ούρων;
γ) Από υπονατριαιμία;
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δ) Από υπερνατριαιμία;
ε) α και δ;

5. Σε ποια από τις παρακάτω περιπτώσεις, μπορεί να συνυπάρχουν 
υπογκαιμία και αφυδάτωση:
α) Λήψη διουρητικών;
β) Λήψη διουρητικών και έμετοι;
γ) Νεφρογενής άποιος διαβήτης και υψηλός πυρετός;
δ) Έμετοι και υψηλός πυρετός;

Απαντήσεις
 δ1. 
 γ2. 
 δ3. 
 ε4. 
 δ5. 
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Ισοζύγιο ύδατος στους ηλικιωμένους

Όλγα Μπαλάφα,
Νεφρολόγος

Επιμελήτρια Α΄, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Σύσταση σώματος στους ηλικιωμένους
3. Γήρανση και νεφρική λειτουργία
4. Γήρανση και ορμονικές αλλαγές
5. Δίψα
6. Διαταραχές ισοζυγίου ύδατος
7. Συμπεράσματα
8. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Ο αριθμός των ηλικιωμένων (πληθυσμός άνω των 65 ετών) αυξάνει ραγδαία 
στον ανεπτυγμένο κόσμο, επιβαρύνοντας τα συστήματα ασφάλισης και περίθαλψης

- Οι ηλικιωμένοι είναι ευάλωτοι σε διαταραχές ισοζυγίου ύδατος και ηλεκτρο-
λυτών, ιδίως σε καταστάσεις στρες και ακραίες περιβαλλοντολογικές συνθήκες. Η 
αφυδάτωση αποτελεί μία από τις δέκα αιτίες εισαγωγής στο νοσοκομείο των ηλικιω-
μένων, με θνησιμότητα άνω των 50% αν δεν αντιμετωπιστεί

- Η γήρανση επιφέρει αλλαγές στα ομοιοστατικά συστήματα ρύθμισης του ισο-
ζυγίου ύδατος. Η πρόσληψη υγρών-με κύριο ρυθμιστή την αίσθηση της δίψας-είναι 
μειωμένη. Η νεφρική αιματική ροή, ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης και η συμπυ-
κνωτική ικανότητα των νεφρών είναι επίσης μειωμένη

- Η χρήση διουρητικών, η φυσική αδυναμία και η άνοια είναι επιπλέον παράγο-
ντες επιδείνωσης των διαταραχών του ισοζυγίου ύδατος

1. Εισαγωγή

Ο αριθμός των ηλικιωμένων (πληθυσμός άνω των 65 ετών) αυξάνει ρα-
γδαία στον ανεπτυγμένο Κόσμο, γεγονός που οφείλεται πιθανότατα στην 
πρόοδο της ιατρικής φροντίδας. Μόνο στην Αγγλία, ο πληθυσμός άνω των 
75 ετών αυξήθηκε κατά 66% το διάστημα 2009-2010, συγκρινόμενος με 
το 1999-2000. Στην Ελλάδα, τα άτομα ηλικίας άνω των 65 ετών αντιπρο-
σωπεύουν σήμερα ποσοστό πάνω από το 20,7% του πληθυσμού (σύμ-
φωνα με τις προβλέψεις το 2030 θα πλησιάσουν το 1/3 του πληθυσμού). 
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Ο ηλικιωμένος πληθυσμός επιβαρύνει οικονομικά τον προϋπολογισμό 
περίθαλψης κάθε κράτους. Στη Χώρα μας, τα άτομα άνω των 70 ετών, 
ενώ αποτελούν το 10% του πληθυσμού, απασχολούν το 50% των νοσο-
κομειακών κλινών και ειδικότερα το 25% των κλινών για οξέα περιστατικά. 
Οι υπερήλικες καλύπτουν το 25% των συνολικών ημερών νοσηλείας στα 
νοσοκομεία και το 70% των υπερηλίκων έχει περισσότερες της μιας συνο-
δούς νόσους. Επίσης, το 25% των υπερηλίκων λαμβάνει περισσότερα από 
πέντε φάρμακα(1).

Το ισοζύγιο ύδατος και ηλεκτρολυτών βρίσκεται υπό τον αυστηρό έλεγ-
χο πολλών ομοιοστατικών συστημάτων, με στόχο τη διατήρηση του ενδο-
κυττάριου και εξωκυττάριου όγκου (καθώς και των συγκεντρώσεων των 
ηλεκτρολυτών) εντός στενών φυσιολογικών ορίων. Η γήρανση επιφέρει 
αλλαγές στα ομοιοστατικά αυτά συστήματα: η πρόσληψη υγρών-με κύριο 
ρυθμιστή την αίσθηση της δίψας-και η αποβολή ύδατος-κύρια διαμέσου 
των νεφρών υπό τον έλεγχο ορμονών-δυσλειτουργούν (Πίν. 1). Η πολυ-
φαρμακία, η ανεξέλεγκτη χρήση διουρητικών, η φυσική αδυναμία και η 
άνοια είναι επιπλέον παράγοντες που προστίθενται στις παθοφυσιολογι-
κές αλλαγές που επιφέρει η γήρανση στο ισοζύγιο ύδατος.

Σύσταση σώματος
Μείωση συνολικού ύδατος οργανισμού1. 
Μείωση ενδοκυττάριου ύδατος2. 

Πρόσληψη ύδατος
Μειωμένο αίσθημα δίψας1. 

Νεφρική λειτουργία
Μειωμένη νεφρική μάζα1. 
Μειωμένη νεφρική αιματική ροή2. 
Μειωμένος ρυθμός σπειραματικής διήθησης3. 
Επηρεασμένη συμπυκνωτική ικανότητα4. 
Επηρεασμένη ικανότητα αραίωσης ούρων στο αθροιστικό σωληνάριο5. 
Μειωμένη ανταπόκριση στην αντιδιουρητική ορμόνη6. 

Ορμόνες
Α. Μειωμένη δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος
Β. Αντιδιουρητική ορμόνη

Φυσιολογική ή αυξημένη βασική έκκριση1. 
Μειωμένη νυχτερινή έκκριση2. 
Φυσιολογική ή αυξημένη αντίδραση στα ωσμωτικά ερεθίσματα3. 

Γ. Κολπικό νατριουρητηρικό πεπτίδιο
Αυξημένη βασική έκκριση1. 
Αυξημένη αντίδραση σε ερεθίσματα1. 

Πίνακας 1: Γήρανση και συστήματα ρύθμισης ισοζυγίου ύδατος
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Όλα αυτά έχουν ως αποτέλεσμα οι ηλικιωμένοι να είναι ιδιαίτερα ευά-
λωτοι σε μεταβολές του ισοζυγίου ύδατος (αφυδάτωση και υπερυδάτωση), 
καθώς και σε ηλεκτρολυτικές διαταραχές, ιδιαίτερα σε περιόδους στρες 
(λ.χ. χειρουργείο) ή έντονων περιβαλλοντολογικών συνθηκών (λ.χ. καύ-
σωνας).

2. Σύσταση σώματος στους ηλικιωμένους

Η γήρανση συνοδεύεται από μείωση της μυικής μάζας, αύξηση του 
λίπους και μείωση του συνολικού ύδατος του οργανισμού, κυρίως λόγω 
μείωσης του ενδοκυττάριου όγκου. Ως αποτέλεσμα προκύπτει μία μείωση 
του λόγου εξωκυττάριου προς ενδοκυττάριο ύδωρ(2). Η συνολική ποσότη-
τα ύδατος είναι 60% του συνολικού βάρους σώματος σε νεαρούς άνδρες 
και 52% σε νεαρές γυναίκες και μειώνεται στο 54% και 46% αντίστοιχα σε 
υγιείς άνδρες και γυναίκες άνω των 65 ετών. Για παράδειγμα ένας ηλικι-
ωμένος άνδρας 70 kg έχει 7-8 L λιγότερο ύδωρ στο σώμα του από νεαρό 
άνδρα ίδιων kg.

Η γήρανση συνοδεύεται από αυξημένες άδηλες απώλειες από δέρμα 
και πνεύμονες. Οι μεταβολές του δέρματος των ηλικιωμένων το καθιστούν 
ευάλωτο σε περιβαλλοντολογικές αλλαγές θερμοκρασιών. Υπάρχει μείωση 
της συγκέντρωσης του ύδατος στην κεράτινη στιβάδα των οφθαλμών των 
ηλικιωμένων(3) και μεγαλύτερη απώλεια ύδατος διαμέσου του δέρματος 
στις περισσότερες περιοχές του οργανισμού (κύρια στις παλάμες) σε σύ-
γκριση με τους νεαρότερους(4). Οι αυξημένες απώλειες από τον πνεύμονα 
συμβαίνουν επειδή οι ηλικιωμένοι αναπνέουν συχνότερα από το στόμα ή 
λόγω της συχνής χρήσης οξυγονοθεραπείας.

Συνολικά η ολική διακίνηση του νερού είναι χαμηλότερη στους ηλικιωμέ-
νους σε σύγκριση με τους νεαρότερους. Σε σχετική μελέτη όπου χρησιμο-
ποιήθηκε ύδωρ σεσημασμένο με οξείδιο του δευτερίου, οι ηλικιωμένοι που 
ζούσαν σε οίκους ευγηρίας είχαν 27% λιγότερη συνολική διακίνηση νερού 
(πρόσληψη και αποβολή) σε σύγκριση με υγιείς νεαρότερους(5).

3. Γήρανση και νεφρική λειτουργία

Ο νεφρός εμφανίζει δομικές και λειτουργικές μεταβολές με την πρόοδο 
της ηλικίας. Ανατομικά, η γήρανση συνοδεύεται από μείωση της νεφρικής 
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μάζας, κυρίως του φλοιού. Στο νεαρό ενήλικα οι νεφροί ζυγίζουν περίπου 
400 gr, ενώ στον υπερήλικα 300 gr(6). Κυρίως μειώνεται η νεφρική μάζα 
λόγω σκλήρυνσης των σπειραμάτων και απώλειας νεφρώνων, ενώ το 
μέγεθος των εναπομεινάντων νεφρώνων αυξάνει. Στην όγδοη 10ετία της 
ζωής τα σκληρυσμένα σπειράματα αποτελούν το 30% του συνόλου(7). 

Λειτουργικά, η νεφρική αιματική ροή και ο ρυθμός σπειραματικής διή-
θησης (glomerular filtration rate, GFR) μειώνεται με τη γήρανση. Η νεφρική 
αιματική ροή διατηρείται μέχρι την τέταρτη 10ετία και στη συνέχεια μειώνε-
ται κατά 10% ανά 10ετία(8). Ειδικότερα η μείωση της ροής ανά gr νεφρικής 
μάζας μειώνεται με τη γήρανση και η αλλαγή αυτή αφορά κύρια το φλοιό 
παρά το μυελό, με αποτέλεσμα αύξηση του κλάσματος διήθησης(9). Η μεί-
ωση της νεφρικής ροής αίματος αποδίδεται κύρια σε αύξηση των νεφρικών 
αγγειακών αντιστάσεων. Αγγειογραφικές μελέτες σε νεφρούς μετά θάνατο 
έδειξαν αύξηση της ελίκωσης των μεσολοβίδιων και τοξοειδών αρτηριών 
με τη γήρανση(10).

Η Baltimore Longitudinal Study of Αging βρήκε ότι τα 2/3 του ηλικιω-
μένου πληθυσμού εμφανίζει μείωση της κάθαρσης κρεατινίνης κατά 0,75 
ml/min/έτος, η οποία αρχίζει μετά τα 50 έτη(11). Στη μελέτη αυτή η νεφρική 
λειτουργία εκτιμήθηκε διαχρονικά με διαδοχικές συλλογές ούρων 24ώρου 
και υπολογισμό της κάθαρσης κρεατινίνης σε υγιή πληθυσμό (ηλικίας 22-
97 ετών). Επισημαίνεται ότι 35% του ηλικιωμένου πληθυσμού της μελέτης 
εμφάνισε σταθερή κάθαρση κρεατινίνης σε 20 έτη παρακολούθησης.

Επίσης στον ηλικιωμένο νεφρό χάνεται η συμπυκνωτική ικανότητα. Oι 
Rowe και συν.(12) παρατήρησαν ότι η ωσμωτικότητα των ούρων μειώνεται, 
όσο αυξάνει η ηλικία (μετά από 12ωρη στέρηση νερού) και αυτό δεν συ-
σχετίζεται με την αντίστοιχη μείωση του GFR. Οι ερευνητές συμπέραναν 
ότι πιθανότατα οφείλεται σε απώλεια του gradient (κλίσης) της μυελική μοί-
ρας λόγω σχετικά αυξημένης ροής  σ'αυτή  και δυσλειτουργίας επαναρρό-
φησης ηλεκτρολυτών από τα σωληνάρια. Το τελευταίο φαινόμενο αφορά 
κύρια το νάτριο. Ο Epstein(13) μελέτησε σε υγιείς ηλικιωμένους την ικανό-
τητα επαναρρόφησης νατρίου σε δίαιτα μειωμένης συγκέντρωσης νατρίου 
και διαπίστωσε ότι οι ηλικιωμένοι σε σύγκριση με τους νεαρούς είχαν μεγα-
λύτερο χρόνο μείωσης της αποβολής νατρίου στα ούρα ως απάντηση σε 
αυστηρά νατριοπενική δίαιτα.

Πολύ λιγότερες μελέτες έχουν επικεντρώσει στην αραιωτική ικανότητα 
των νεφρών σε σχέση με τη γήρανση. Σε μία σχετική μελέτη(14) κατόπιν 
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φόρτισης με νερό, η ελάχιστη ωσμωτικότητα των ούρων στους ηλικιωμέ-
νους ήταν υψηλότερη από τους νεαρότερους (52 vs 92 mOsm/kg H2O), 
αλλά αυτό φαινόταν να συσχετίζονταν με την αντίστοιχη μείωση του GFR. 
Σε αντίστοιχη μελέτη με φόρτιση νερού, αν και η αντιδιουρητική ορμόνη 
(ADH) μειώθηκε και στις δύο ομάδες, τα βασικά επίπεδά της ήταν υψηλό-
τερα στους ηλικιωμένους σε σύγκριση με τους νεαρότερους(15).

Οι παράγοντες που εμπλέκονται στην επαναρρόφηση νατρίου-GFR, 
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, κολπικό νατριουρητηρικό πεπτίδιο 
(ANP)-μεταβάλλονται με την ηλικία. 

4. Γήρανση και ορμονικές αλλαγές

Μείωση συγκεντρώσεων ρενίνης και αλδοστερόνης παρατηρείται στους 
ηλικιωμένους, πιθανά εξαιτίας αύξησης του ANP(16). Ανεξάρτητα του τρό-
που μέτρησης των επιπέδων της ρενίνης, οι μελέτες συμφωνούν ότι οι 
ηλικιωμένοι (ιδίως άνω των 60 ετών) έχουν 40-60% χαμηλότερα επίπεδα 
συγκέντρωσης ρενίνης σε σύγκριση με νεαρότερο πληθυσμό(17). Η διαφο-
ρά αυτή παραμένει και σε καταστάσεις διέγερσης έκκρισης ρενίνης λ.χ. 
σε αφυδάτωση. Φαίνεται ότι αυτό οφείλεται σε μειωμένη παραγωγή και 
ελαττωματική απελευθέρωσής της στην κυκλοφορία, πιθανά ως απάντη-
ση στη σωληναριακή δυσλειτουργία και στον αυξημένο αγγειακό τόνο των 
ηλικιωμένων(18). Αντίστοιχα τα βασικά επίπεδα της αλδοστερόνης και τα 
επίπεδα μετά από μείωση του ενδαγγειακού όγκου είναι χαμηλότερα στους 
ηλικιωμένους(19).

Οι συγκεντρώσεις ANP είναι έως και 5 φορές αυξημένες τους ηλικιωμέ-
νους, με αποτέλεσμα αναστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης(20). Στη 
μελέτη αυτή συγκρίθηκαν τα επίπεδα ANP μεταξύ νεαρών (24-28 ετών) 
και μεγαλύτερων (64-91 ετών) ανδρών. Η μέση βασική συγκέντρωση του 
ANP ήταν 25±5 (±SEM) pg/ml στους νεαρούς άνδρες, έναντι 120±22 pg/
ml στους ηλικιωμένους. Η απάντηση στην ενδοφλέβια χορήγηση NaCl 
ήταν πολύ πιο έντονη στους ηλικιωμένους σε σύγκριση με τους νεαρούς. 
Πιθανά η αύξηση αυτή να οφείλονταν σε αύξηση των πιέσεων στο δεξιό 
κόλπο(21). Σε συνδυασμό με τη μειωμένη ανταπόκριση του σωληναρίου 
στην αλδοστερόνη προϊούσης της ηλικίας, ο ηλικιωμένος είναι επιρρεπής 
στην αφυδάτωση(11).

Η ADH παρουσιάζει διαφορετική συμπεριφορά στους ηλικιωμένους 
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σε σύγκριση με τους νεαρότερους. Oι Asplund και συν.(22) μελέτησαν την 
έκκριση ADH και την ωσμωτικότητα κατά τη διάρκεια του 24ώρου σε 69 
υγιείς ηλικιωμένους. Η αναμενόμενη αυξημένη έκκριση ADH κατά τη νύχτα 
δεν παρατηρήθηκε στους ηλικιωμένους, με μοναδική εξαίρεση όσους δεν 
ούρησαν κατά τη διάρκεια της νύχτας. Σε 25% των μετρήσεων δεν ανιχνεύ-
θηκε καθόλου ADH. Η έλλειψη κιρκαδιανού ρυθμού έκκρισης της ADH θα 
μπορούσε να εξηγήσει την αυξημένη διούρηση των ηλικιωμένων κατά τη 
διάρκεια της νύχτας.

Σε άλλη μελέτη(23) οι ηλικιωμένοι είχαν αμβλεία αντίδραση δίψας σε 
24ωρη στέρηση νερού σε σύγκριση με νεαρότερους, πιθανά λόγω μειω-
μένης αντίδρασης των βασοϋποδοχέων, ιδίως στον αριστερό κόλπο και 
πιθανά μειωμένη αντίδραση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης.

5. Δίψα

Η αντίδραση των ηλικιωμένων στη δίψα είναι αμβλύτερη σε σύγκριση 
με τους νεαρότερους, με αποτέλεσμα να βρίσκονται σε μόνιμη υπερωσμω-
τική κατάσταση. Σε μία διπλή-τυφλή μελέτη(23) που ερεύνησε την αντίδρα-
ση των ηλικιωμένων υγιών ανδρών (ηλικίας 65-78 ετών), σε σύγκριση με 
νεαρότερους άνδρες (25-32 ετών) σε χορήγηση υπέρτονου διαλύματος, 
βρέθηκε μικρότερη έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου υγρών στους ηλικιω-
μένους. Επιπλέον οι ηλικιωμένοι δήλωσαν λιγότερο διψασμένοι και ήπιαν 
λιγότερο νερό.

Σε παρόμοια μελέτη(24), ηλικιωμένοι άνδρες σε στέρηση νερού εμφάνι-
σαν μεγαλύτερες αυξήσεις της ωσμωτικότητας του πλάσματος, των συγκε-
ντρώσεων νατρίου και των επιπέδων ADH σε σύγκριση με νεαρότερους. 
Ωστόσο οι ωσμωτικότητες των ούρων διατηρήθηκαν χαμηλά, οι ηλικιωμέ-
νοι ήταν λιγότερο διψασμένοι και ήπιαν λιγότερο νερό, ενώ η αντίδραση 
των ωσμωυποδοχέων στην ADH ήταν φυσιολογική ή και αυξημένη.

6. Διαταραχές ισοζυγίου ύδατος

Οι παθοφυσιολογικές αλλαγές της γήρανσης, η συννοσηρότητα (σακχα-
ρώδης διαβήτης, καρδιαγγειακή νόσος) και τα πολλά φάρμακα καθιστούν 
τους ηλικιωμένους ευάλωτους σε διαταραχές του ισοζυγίου του ύδατος. 
Ορισμένα φάρμακα που χρησιμοποιούνται συχνά στους ηλικιωμένους (λ.χ. 
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λεβοθυροξίνη, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, αντιχολινεργικά και αντιισταμι-
νικά) επηρεάζουν τη θερμορύθμιση(25). Αυτά αυξάνουν τη θερμοκρασία του 
σώματος, άρα και τις άδηλες απώλειες διαμέσου θερμορυθμιστικών μηχα-
νισμών και αντιδράσεις υπερευαισθησίας (πυρετού).

Αλλά η πιο κοινή κατηγορία φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στους 
ηλικιωμένους είναι τα διουρητικά, τα οποία προκαλούν πολλές επιπλο-
κές-25% των φαρμακευτικών παρενεργειών σε ηλικιωμένους οφείλονται 
σ’ αυτά. Μία συστηματική ανασκόπηση των μελετών που περιγράφουν 
επιπλοκές και νοσηλείες που οφείλονται στη χρήση των φαρμάκων(26), επι-
σημαίνει ότι οι παρενέργειες και εισαγωγές σχετιζόμενες με τα διουρητικά, 
οφείλονται σε υπερβολικά αυξημένη ή μειωμένη διούρηση σ’ αυτούς, εξαι-
τίας κακού ελέγχου και παρακολούθησης της χορήγησής τους.

Κατά τη διάρκεια καύσωνα, οι ηλικιωμένοι είναι ιδιαίτερα ευάλωτοι στην 
αφυδάτωση. Στη Γαλλία το 2003 κατά τη διάρκεια καύσωνα παρατηρήθηκε 
αύξηση της θνησιμότητας 160-200%, κύρια λόγω αφυδάτωσης και ηλε-
κτρολυτικών διαταραχών(27). Εκτός από τις παθοφυσιολογικές αλλαγές που 
ρυθμίζουν το ισοζύγιο υγρών και ηλεκτρολυτών στους ηλικιωμένους, η αδυ-
ναμία αυτοεξυπηρέτησης, η άνοια και οι διαταραχές μνήμης που χαρακτη-
ρίζουν ένα σημαντικό τμήμα αυτού του πληθυσμού, επιτείνουν τη μειωμένη 
λήψη υγρών(28) που συμβάλλει στην εμφάνιση αφυδάτωσης. Η αφυδάτωση 
αποτελεί μία από τις 10 αιτίες εισαγωγής στο νοσοκομείο των ηλικιωμέ-
νων, με θνησιμότητα μεγαλύτερη από 50%, αν δεν αντιμετωπιστεί(29).

Προέχει συνεπώς η πρόληψη και η σωστή επιτήρηση των ηλικιωμένων, 
ιδιαίτερα των ευπαθών ομάδων. Επίσης χρειάζεται ενημέρωση και εκπαί-
δευση των ίδιων των ηλικιωμένων και των φροντιστών τους σχετικά με τον 
κίνδυνο αφυδάτωσης. Είναι πολύ σημαντικό να εκπαιδεύονται οι ασθενείς 
στη σωστή λήψη των διουρητικών (λ.χ. μείωση δόσης σε καύσωνα, αύξη-
ση δόσης επί παρουσίας οιδημάτων ή αύξησης του σωματικού βάρους).

Η έγκαιρη διάγνωση της αφυδάτωσης συμβάλλει στην έγκαιρη αντι-
μετώπιση. Δυστυχώς πολλές φορές τα σημεία και συμπτώματα της αφυ-
δάτωσης στους ηλικιωμένους παραπλανούν. Για παράδειγμα η ξηρότητα 
δέρματος και βλεννογόνων -χαρακτηριστικό κλινικό σημείο αφυδάτωσης-
είναι κοινή στους ηλικιωμένους εξαιτίας γήρανσης του δέρματος και συ-
χνής παρουσίας αναπνοής από το στόμα. Η ζάλη και η απάθεια συχνά 
επίσης αποδίδονται στην ηλικία και όχι σε αφυδάτωση. Μία προοπτική 
μελέτη(30) σχεδιάστηκε για να εκτιμήσει τα σημεία αφυδάτωσης σε ηλικιω-
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μένους και διαπίστωσε ότι η στεγνή μασχάλη είχε 44% ευαισθησία και 89% 
ειδικότητα σ’ όσους είχαν ωσμωτικότητα ούρων>295 mOsm/L. Επίσης ο 
καθυστερημένος χρόνος επαναπλήρωσης των τριχοειδών είχε καλή ειδικό-
τητα (83%). Παρόμοια μελέτη σε ηλικιωμένους οίκων ευγηρίας διαπίστωσε 
ότι απαιτείται συνδυασμός καλού ιστορικού, κλινικής εξέτασης και στενής 
παρακολούθησης των ηλικιωμένων, έτσι ώστε να εντοπίζονται έγκαιρα οι 
διαταραχές του ισοζυγίου ύδατος(31).

Η περιεγχειρητική περίοδος είναι επίσης μία κατάσταση που προδια-
θέτει τους ηλικιωμένους σε διαταραχές του ισοζυγίου ύδατος. Το χειρουρ-
γείο αποτελεί κατάσταση στρες και προκαλεί ορμονικές, ανοσολογικές, 
νευρολογικές και αιματολογικές αλλαγές, με στόχο τη γρήγορη ανάρρωση. 
Οι αλλαγές αυτές όμως στον ηλικιωμένο μπορεί να οδηγήσουν σε αυξη-
μένη νοσηρότητα και θνησιμότητα. Για παράδειγμα, στην οξεία φάση του 
στρες παράγεται ADH για κατακράτηση νατρίου και ύδατος, αυξάνεται η 
δραστηριότητα του συμπαθητικού και η συγκέντρωση ρενίνης και αλδο-
στερόνης. Αυτά οδηγούν σε επιπλέον κατακράτηση ύδατος και άλατος που 
προδιαθέτει σε καρδιαγγειακές επιπλοκές, αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων 
και κακή επούλωση των τραυμάτων(32). Μία σχετική μελέτη στο Ην. Βασί-
λειο για τους περιεγχειρητικούς θανάτους βρήκε ότι στους ηλικιωμένους 
οφειλόταν κυρίως στην υπερβολική χορήγηση υγρών. Είναι συνεπώς πολύ 
σημαντική η σωστή συνταγογράφηση των προσλαμβανόμενων υγρών 
περιεγχειρητικά(33).

7. Συμπεράσματα

Οι παθοφυσιολογικές αλλαγές στα συστήματα ελέγχου του ισοζυγίου 
ύδατος που συνοδεύουν τη γήρανση, καθώς και η πολυφαρμακία, η κακή 
γενική κατάσταση και συννοσηρότητα, καθιστούν τους ηλικιωμένους ευά-
λωτους σε αφυδάτωση/υπερυδάτωση, ιδίως σε συνθήκες στρες. Η ενημέ-
ρωση, εκπαίδευση και έγκαιρη διάγνωση των σημείων και συμπτωμάτων 
των διαταραχών του ισοζυγίου ύδατος είναι σημαντικά για την έγκαιρη αντι-
μετώπιση.
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Ερωτήσεις

1. Οι ηλικιωμένοι σε σύγκριση με τους νεαρότερους εμφανίζουν:
α) Μείωση του εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου ύδατος;
β) Μείωση του εξωκυττάριου ύδατος;
γ) Μείωση του ενδοκυττάριου ύδατος;
δ) Ίδια κατανομή εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου ύδατος;

2. Η γήρανση συνοδεύεται από:
α) Αύξηση της νεφρικής ροής αίματος;
β) Μείωση της νεφρικής ροής αίματος;
γ) Αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου στα σωληνάρια;
δ) Μείωση των νεφρικών αγγειακών αντιστάσεων;

3. Τα επίπεδα ρενίνης στους ηλικιωμένους σε σύγκριση με τους νεα-
ρότερους είναι:
α) Αυξημένα;
β) Μειωμένα;
γ) Εξαρτώνται από τα ερεθίσματα;
δ) Δεν έχουν διαφορά;
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4. Σε καταστάσεις στέρησης νερού, οι ηλικιωμένοι σε σύγκριση με 
τους νεαρότερους:
α) Εμφανίζουν λιγότερη δίψα και πίνουν λιγότερο νερό;
β) Η αντιδιουρητική τους ορμόνη είναι αυξημένη;
γ) Η ωσμωτικότητα των ούρων είναι αυξημένη;
δ) α και β σωστά;
ε) α και γ σωστά;

5. Η αυξημένη θνητότητα των ηλικιωμένων στην περιεγχειρητική πε-
ρίοδο-μεταξύ άλλων αιτιών-οφείλεται σε:
α) Υπερογκαιμία;
β) Υπογκαιμία;
γ) Ηλεκτρολυτικές διαταραχές;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις
γ1. 
β2. 
β3. 
δ4. 
α5. 
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Οι μηχανισμοί της υπονατριαιμίας και η σημασία 
της σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

Ελένη Μάνου,
Διευθύντρια Νεφρολογίας, ΓΝ «Παπαγεωργίου», Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Γενικά στοιχεία για την παθοφυσιολογία της υπονατριαιμίας
3. Η καρδιακή ανεπάρκεια ως σύνδρομο και η ταξινόμησή της
4. Ομοιόσταση νατρίου και ύδατος στην καρδιακή ανεπάρκεια

4.1. Ένα αριθμητικό παράδειγμα
4.2. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί

4.2.1. Γενικά στοιχεία
4.2.2. Αρτηριακή υποάρδευση και υψηλές αγγειακές περιφερικές αντι-
στάσεις
4.2.3. Ο ρόλος της αντιδιουρητικής ορμόνης
4.2.4. Ο ρόλος της νατριούρησης στην καρδιακή ανεπάρκεια: είναι 
εφικτή και πώς;

4.2.4.1. Ρυθμός σπειραματικής διήθησης και νάτριο
4.2.4.2. Νεφρικό σωληνάριο και νάτριο σε διάφορα επίπεδα (ένα 
πολυδαίδαλο σύστημα)
4.2.4.3. Ο ρόλος των διουρητικών στην καρδιακή ανεπάρκεια

5. Η σημασία της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία συναντάται συχνά σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) 
σοβαρού βαθμού συμβάλλοντας σημαντικά στην έκβαση των ασθενών αυτών, είτε 
βραχυπρόθεσμα, είτε μακροπρόθεσμα

- Η υπότονη υπονατριαιμία ή από αραίωση αποτελεί την πλέον συνήθη μορφή 
της διαταραχής και είναι εκείνη που κατά κύριο λόγο συνοδεύει το σύνδρομο της 
ΚΑ

- Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι υπονατριαιμικοί ασθενείς με ΚΑ 
έχουν συχνά χειρότερη έκβαση σε πολλά επίπεδα, προδιαθέτοντας σε μακρές νο-
σηλείες με υψηλό κόστος

- Παρότι η παρουσία υπονατριαιμίας αποτελεί δείκτη βαρύτητας της ΚΑ, δεν 
είναι σαφές αν τελικά συνδέεται και αιτιολογικά με την εξέλιξη του όλου συνδρόμου

- Η μορφή της υπονατριαιμίας που συνοδεύει την ΚΑ χαρακτηρίζεται από χαμη-
λή τονικότητα στον ορό, με συνοδό αυξημένη κατακράτηση νατρίου (Na+) και ύδατος 
στον οργανισμό, πρόκειται μ’ άλλα λόγια για μία υπότονη, υπερογκαιμική υπονατρι-
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αιμία
- Η ΚΑ προκαλείται από δομικές ή λειτουργικές διαταραχές που αφορούν, είτε 

την πλήρωση των κοιλιών (διαστολική φάση), είτε την εξώθηση του αίματος από τις 
κοιλίες (συστολική φάση)

- Η παράμετρος του κλάσματος εξώθησης (Ejection Fraction, EF) θεωρείται 
«παράγοντας-κλειδί» της καρδιακής λειτουργίας, επειδή διαφοροποιεί, τόσο την τα-
ξινόμηση, όσο και την πρόγνωση και θεραπεία των ασθενών με ΚΑ

- Η κατακράτηση Na+ και ύδατος στην όψιμη κατά κύριο λόγο ΚΑ, διαμέσου 
πολύπλοκων ορμονικών και άλλων οδών, καθώς και διαμέσου των ίδιων των θερα-
πευτικών παρεμβάσεων, οδηγεί στην εγκατάσταση υπονατριαιμίας

- Η αδυναμία αποβολής ελεύθερου ύδατος από τους νεφρούς ασθενών με ΚΑ 
σοβαρού βαθμού, αποτελεί το βασικό αίτιο πάνω στο οποίο στηρίζεται η παθοφυσι-
ολογία της συγκεκριμένης ηλεκτρολυτικής διαταραχής

- Το αυξημένο αίσθημα της δίψας σε συνδυασμό με την χαμηλή πρόσληψη άλα-
τος διογκώνουν το πρόβλημα της υπονατριαιμίας στους ασθενείς με προχωρημένη 
ΚΑ

- Οι νεφροί δέχονται το μεγαλύτερο φόρτο που προκύπτει από την πάσχου-
σα καρδιακή αντλία, με άμεσο αντίκτυπο στο ρυθμό σπειραματικής διήθησης 
(Glomerular Filtration Rate, GFR) και στη σωληναριακή λειτουργία

- Εκτός από τους νεφρούς, υπάρχουν και άλλες σημαντικές παράμετροι που 
συμμετέχουν στην πρόκληση της υπονατριαιμίας, ανάμεσά τους βρίσκονται οι τα-
σεοϋποδοχείς του αγγειακού δέντρου, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ), το 
σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), η αντιδιουρητική ορμόνη ή 
βαζοπρεσσίνη (Arginine Vasopressin, AVP), καθώς και τα νατριουρητικά πεπτίδια

- Η θέση της AVP στην προσπάθεια αιμοδυναμικής ανάταξης του οργανισμού 
είναι σημαντική, προκαλώντας αφενός αντιδιούρηση και αφετέρου αγγειοσύσπαση 
διαμέσου διαφορετικών στην κάθε περίπτωση υποδοχέων

- Τα υψηλά επίπεδα AVP σε ασθενείς με προχωρημένη ΚΑ οφείλονται κατά κύριο 
λόγο στο ερέθισμα της μη ωσμωτικής έκλυσής της και δευτερευόντως στο ωσμωτικό 
ερέθισμα, ενώ η νεφρική και ηπατική δυσπραγία που εμφανίζουν συχνά οι ασθενείς 
αυτοί, αποτελούν έναν ακόμη λόγο διατήρησης αυξημένων επιπέδων της ορμόνης, 
αφού φυσιολογικά αυτή μεταβολίζεται γρήγορα από τους νεφρούς και το ήπαρ

- Ο νεφρικός χειρισμός του Νa+ είναι κριτικής σημασίας για τους ασθενείς με ΚΑ, 
αφού προβλήματα που αφορούν αυτό τον χειρισμό, από το επίπεδο του σπειρά-
ματος έως τα υπόλοιπα τμήματα του νεφρώνα, σχετίζονται σε μεγάλο βαθμό με την 
εγκατάσταση, τόσο της υπονατριαιμίας, όσο και άλλων διαταραχών

- Ανάμεσα σε άλλα αίτια, η φλεβική συμφόρηση σε ασθενείς με ΚΑ σοβαρού 
βαθμού, αποτελεί έναν συχνό και κυρίως σημαντικό λόγο μείωσης της νεφρικής 
ροής αίματος ή πλάσματος (Renal Blood/Plasma Flow, RBF/RPF) και κατά συνέ-
πεια μείωσης του GFR

- Η ΚΑ σοβαρού βαθμού ή συμφορητική ΚΑ προάγει την αυξημένη επαναρ-
ρόφηση του Νa+ και του ύδατος στο επίπεδο του εγγύς σωληναρίου, σε ποσοστά 
μεγαλύτερα από τα φυσιολογικά, συμβάλλοντας έτσι στη μείωση του παρεχόμενου 
Νa+ και σωληναριακού διηθήματος στον άπω νεφρώνα

- Η χορήγηση ωσμωτικών διουρητικών, όπως είναι η μαννιτόλη, σε υπονατρι-
αιμικούς ασθενείς με ΚΑ, αλλά και ηπατική κίρρωση μπορεί να διορθώσει την ηλε-
κτρολυτική διαταραχή, είτε διαμέσου βελτίωσης της ροής στο άπω σωληνάριο, είτε 
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διαμέσου αύξησης του ενδαγγειακού όγκου και αναστολής της έκλυσης της AVP
- Σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ και συνοδό επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, 

μπορεί εύκολα να εγκατασταθεί υπονατριαιμία, ακόμη και με λήψη όχι ιδιαίτερα ση-
μαντικής ποσότητας νερού ή άλλων υπότονων υγρών

- Ο ρόλος των κυττάρων της πυκνής κηλίδας στην ΚΑ, όταν αυτή «αντιλαμβά-
νεται» το χαμηλό φορτίο του Cl-, είναι διττός, προκαλώντας αφενός αγγειοδιαστολή 
στο προσαγωγό αρτηριόλιο διαμέσου έκλυσης αγγειοδιασταλτικών ουσιών, ώστε να 
αυξήσει τον GFR και αφετέρου κινητοποιώντας λανθασμένα αντισταθμιστικούς μη-
χανισμούς αντιμετώπισης της «υποτιθέμενης» υπογκαιμίας, επιδεινώνοντας τελικά 
την υπάρχουσα συμφόρηση

- Στη συμφορητική ΚΑ υπάρχει αντίσταση στη δράση των νατριουρητικών πεπτι-
δίων, μη μπορώντας αυτά να επιτύχουν την επιθυμητή νατριούρηση για την οποία 
είναι προορισμένα

- Η υπονατριαιμία της ΚΑ εκτός από την κλασική μορφή της, λόγω αραίωσης 
(dilutional), οφείλεται και σε απώλεια Νa+ (depletional), δύο καταστάσεις που χρή-
ζουν διαφορετικής θεραπευτικής προσέγγισης

- Η σύσταση για αυστηρό περιορισμό του άλατος στη διατροφή των ασθενών 
επαυξάνει το συνολικό έλλειμμα Νa+ στον οργανισμό

- Οι θειαζίδες και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών-αλ-
δοστερόνης αποτελούν δύο κατηγορίες διουρητικών που μπορούν συχνά να οδη-
γήσουν στην εμφάνιση υπονατριαιμίας, εξαιτίας του γεγονότος ότι διαταράσσουν 
τον φυσιολογικό μηχανισμό αραίωσης των ούρων, κάτι που δεν συμβαίνει με την 
χρήση των διουρητικών της αγκύλης

- Η παρουσία υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας, ως αποτέλεσμα των χορη-
γούμενων διουρητικών, συμβάλλουν επιπρόσθετα στην εγκατάσταση υπονατριαιμί-
ας των ασθενών με ΚΑ

- Η διαφορική διάγνωση μεταξύ της υπότονης υπονατριαιμίας από αραίωση και 
της αντίστοιχης που σχετίζεται με ένδεια Νa+ αποτελεί βασική προϋπόθεση που θα 
καθορίσει στη συνέχεια τη θεραπευτική αντιμετώπιση της διαταραχής

- Η θεραπευτική φαρέτρα που έχουν στα χέρια τους οι κλινικοί γιατροί απένα-
ντι στην υπονατριαιμία της ΚΑ είναι πολύ μεγάλη, περιλαμβάνοντας επιλογές που 
ξεκινούν από απλές οδηγίες περιορισμού των χορηγούμενων υγρών και φτάνουν 
σε νεότερες και πιο στοχευμένες θεραπείες, όπως είναι η αναστολή της δράσης της 
AVP σε επίπεδο υποδοχέων ή η χορήγηση νεότερων ινοτρόπων και αγγειοδιασταλ-
τικών σκευασμάτων, με στόχο τη βελτίωση της καρδιακής παροχής και τη μείωση 
του μεταφορτίου

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στους 
νοσηλευόμενους ασθενείς. Συνιστά ένα συχνό εύρημα στο εργαστηριακό 
προφίλ ασθενών με ΚΑ σοβαρού βαθμού, καθορίζοντας σε σημαντικό βαθ-
μό, τόσο τη βραχυπρόθεσμη, όσο και τη μακροπρόθεσμη έκβασή τους. 
Ορίζεται ως επίπεδα Νa+ στον ορό χαμηλότερα από τα 135-136 mEq/L 
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και χαρακτηρίζεται στην πιο συνήθη μορφή της, αυτή της υπότονης υπο-
νατριαιμίας ή από αραίωση (hypotonic or dilutional hyponatremia), από 
υπεροχή ή κατακράτηση του ύδατος (water excess or retention) συγκριτικά 
με τα υπάρχοντα αποθέματα Νa+ αλλά και καλίου (Κ+) του οργανισμού.1,2 
Για να γίνει κατανοητή η παραπάνω σχέση, θα ήταν χρήσιμο να αναφερθεί 
η εξίσωση του Edelman:

sNa+=(Νae
+)+(Κe

+)/TBW.

[σύμφωνα με αυτή, η συγκέντρωση του Νa+ στον ορό (sNa+), καθορίζεται 
από το λόγο των ανταλλάξιμων ή ωσμωτικά δραστικών αποθεμάτων Νa+ 
και Κ+ (Νae

+ και Κe
+) προς το συνολικό ύδωρ του οργανισμού (Total Body 

Water, TBW)]2

Επομένως, είναι προφανής ο σημαντικός ρόλος που έχουν, τόσο τα 
ανταλλάξιμα αποθέματα των δύο ηλεκτρολυτών, όσο και το συνολικό ύδωρ 
του οργανισμού στη ρύθμιση των επιπέδων του Νa+ στον ορό, σε κάθε μορ-
φή υπονατριαιμίας, καθώς και σ’ αυτή που σχετίζεται με την παρουσία ΚΑ.

Εύλογο είναι ότι τα χαμηλά επίπεδα Νa+ στον ορό, σε ασθενείς με ΚΑ, 
αυξάνουν τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητά τους, αφού προδιαθέτουν σε 
άλλου είδους επιπλοκές όπως είναι οι διαταραχές του επιπέδου συνείδη-
σης, οι πτώσεις, τα κατάγματα ισχίου κ.ά, που οδηγούν σε συχνότερες 
εισαγωγές σε νοσοκομεία, με ό,τι αυτό συνεπάγεται.3

Στο σημείο αυτό, θα ήταν ενδιαφέρον να αναφερθούν ορισμένα επιδημι-
ολογικά στοιχεία που υπογραμμίζουν τη συμβολή της υπονατριαιμίας στην 
πιθανή κακή έκβαση ασθενών με ΚΑ. Σε μελέτη με μεγάλο αριθμό ασθε-
νών (47.647) που εισήχθησαν με εικόνα μη αντιρροπούμενης οξείας ΚΑ, 
το 19,7% παρουσίαζε υπονατριαιμία με επίπεδα Νa+ στον ορό χαμηλότερα 
από τα 135 mEq/L. Αυτό το ποσοστό των ασθενών παρουσίαζε χειρότερη 
έκβαση, αφού είχε μεγαλύτερη πιθανότητα ένταξης σε θεραπεία υποκα-
τάστασης της νεφρικής λειτουργίας, έχρηζε χορήγησης ινότροπων σκευα-
σμάτων και παρουσίαζε σημαντικά υψηλότερο δείκτη ενδονοσοκομειακής 
θνητότητας, συγκριτικά με τους νορμονατριαιμικούς ασθενείς.4 Επίσης, 
σε μία άλλη μελέτη που περιέλαβε 4.000 ασθενείς με ΚΑ, παρατηρήθη-
κε σ’ εκείνους που παρουσίαζαν χαμηλά επίπεδα Νa+ στον ορό, αύξηση 
της θνητότητας στις 30 ημέρες και στο 1 έτος παρακολούθησής τους κατά 
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53% και 46% αντίστοιχα.5 Σε αναλογία με τα παραπάνω αποτελέσματα, σε 
πολυκεντρική μελέτη με 49 κέντρα διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση του 
κόστους νοσηλείας ασθενών με ΚΑ και υπονατριαιμία.6 Παρόλα αυτά, δεν 
είναι σαφές αν η υπονατριαιμία, ένας καθιερωμένος δείκτης που συνοδεύει 
περιπτώσεις ΚΑ σοβαρού βαθμού, συνδέεται συγχρόνως αιτιολογικά με 
την ίδια την εξέλιξη του συνδρόμου της ΚΑ.7

2. Γενικά στοιχεία για την παθοφυσιολογία της υπονατριαιμίας

Πριν αναλυθεί η οντότητα της υπονατριαιμίας σε έδαφος ΚΑ, θα ήταν 
ίσως χρήσιμο να γίνει ακροθιγώς μία σύντομη αναφορά σε όρους που 
χρησιμοποιούνται συχνά σε ανασκοπήσεις, σχετικές με το πρόβλημα της 
υπονατριαιμίας. Αυτοί είναι ορισμένες φορές δυσνόητοι, προκαλώντας 
σύγχυση σ’ όσους τους διαβάζουν. Στη Διεθνή βιβλιογραφία, η έννοια της 
ωσμωτικότητας ενός διαλύματος εκφράζεται με δύο διαφορετικούς όρους: 
osmolarity και osmolality. Η διαφορά τους έγκειται στο ότι ο πρώτος εκτιμά 
την ωσμωτική συγκέντρωση, με βάση τον αριθμό των σωματιδίων-ωσμω-
λίων ανά λίτρο (L) διαλύματος (μονάδα μέτρησης όγκου), ενώ ο δεύτερος 
εκτιμά και πάλι την ωσμωτική συγκέντρωση, αυτή τη φορά όμως με βάση 
τον αριθμό των σωματιδίων-ωσμωλίων ανά χιλιόγραμμο (kg) διαλύτη (μο-
νάδα μέτρησης μάζας). Οι μονάδες μέτρησης της ωσμωτικότητας στον ορό 
εκφράζονται, είτε σε mOsm/L, είτε σε mOsm/kg Η2Ο, χωρίς ουσιαστική δια-
φορά, αφού αφενός στον ανθρώπινο οργανισμό το προαναφερθέν διάλυμα 
είναι το πλάσμα, έχοντας ως διαλύτη το ύδωρ και αφετέρου 1 L ύδατος ζυ-
γίζει 1 kg. Επειδή η διαφορά μεταξύ των δύο όρων είναι κατά βάση τεχνική, 
ο πρώτος όρος, δηλαδή αυτός της οsmolarity, δεν χρησιμοποιείται ευρέως, 
αλλά στην ουσία καλύπτεται στην πλειοψηφία των περιπτώσεων από τον 
όρο της osmolality, που αντιστοιχεί στον Ελληνικό όρο της ωσμωτικότητας. 
Υπάρχουν δύο τρόποι εκτίμησης της ωσμωτικότητας του ορού: η υπολο-
γιζόμενη (calculated) και η μετρούμενη (measured).8,9 Ο πρώτος τρόπος 
εκτιμά την ωσμωτικότητα διαμέσου διαφόρων εξισώσεων που περιλαμβά-
νουν το άθροισμα των συστατικών που συμμετέχουν στον καθορισμό της 
ωσμωτικότητας και είναι κατά βάση το Na+, η ουρία και η γλυκόζη. Αυτός 
ο τρόπος στηρίζεται στη γνώση ότι η ωσμωτικότητα του ορού ισούται με 
το άθροισμα της ωσμωτικότητας που ασκούν όλα τα διαλυμένα σωματίδια 
σ’ αυτόν.8 Τα περισσότερα από αυτά είναι άλατα Na+, γι’ αυτό και το Na+ 
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κατέχει καθοριστική θέση, ενώ σε μικρότερες ποσότητες υπάρχουν άλλα 
σωματίδια, όπως μόρια γλυκόζης και ουρίας. Ο τελικός μαθηματικός τύπος 
που αποδίδει συνολικά την υπολογιζόμενη ωσμωτικότητα ορού είναι:

Ωσμωτικότητα ορού=(2xNa+ ορού)+(Γλυκόζη/18)+(Ουρία/6)8

(ας σημειωθεί ότι η περαιτέρω αναφορά για το πώς προκύπτει αυτός ο 
τύπος δεν κρίνεται αναγκαία στην παρούσα ανασκόπηση)

Ο δεύτερος τρόπος, που αφορά τη μετρούμενη ωσμωτικότητα του 
ορού, γίνεται διαμέσου ειδικών οργάνων που ονομάζονται ωσμώμετρα. 
Εδώ, πρέπει να γίνει αναφορά και στον όρο του ωσμωτικού χάσματος 
(osmolar gap), που αποτελεί τη διαφορά ανάμεσα στην υπολογιζόμενη και 
τη μετρούμενη ωσμωτικότητα. Τιμή του ωσμωτικού χάσματος πάνω από 
τα φυσιολογικά όρια (κατά 5-10 mOsm/L) είναι ενδεικτική ύπαρξης στον 
ορό κάποιο άλλου σωματιδίου-ωσμωλίου που δρα ωσμωτικά, αλλά δε 
συμμετέχει στην εξίσωση υπολογισμού.8 Τέλος, ο όρος τονικότητα ή δρα-
στική ωσμωτικότητα (tonicity, effective osmolality) αφορά κατά βάση την 
επίδραση που ασκεί, μέσω του φαινομένου της ώσμωσης, ένα υγρό διά-
λυμα, που περιέχει διαλυμένα σωματίδια-ωσμώλια, πάνω στον κυτταρικό 
όγκο. Κριτήριο για να χαρακτηρίζεται ένα τέτοιο σωματίδιο ως ωσμωτικά 
δραστικό και ικανό να μεταβάλλει τον όγκο των κυττάρων, προκαλώντας 
κυτταρικό οίδημα ή αφυδάτωση, είναι η δυνατότητά του να διέρχεται τις 
κυτταρικές μεμβράνες. Επομένως οι έννοιες ωσμωτικότητα και τονικότη-
τα δεν είναι ταυτόσημες.8,9 Σε αντιστοιχία με τον τύπο υπολογισμού της 
ωσμωτικότητας, υπάρχει και αυτός της τονικότητας:

Τονικότητα ορού=(2xNa+ ορού)+(Γλυκόζη/18)

Όπως φαίνεται, το σκέλος της ουρίας, εξαιτίας του ότι η τελευταία δι-
έρχεται εύκολα την κυτταρική μεμβράνη και δεν ασκεί τονική δράση, απα-
λείφεται από την αρχική εξίσωση. Οι φυσιολογικές τιμές της ωσμωτικότη-
τας και της τονικότητας του ορού είναι περίπου ίδιες, με λίγο υψηλότερες 
τιμές της πρώτης συγκριτικά με τη δεύτερη και κυμαίνονται από 275-290 
mOsm/L ή mOsm/kg Η2Ο. Εδώ, θα πρέπει να τονιστεί ότι η υπονατριαι-
μία, ως ηλεκτρολυτική διαταραχή, μπορεί να συνδυάζεται με διαφορετικά 
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επίπεδα τονικότητας του πλάσματος. Έτσι, μπορεί να υπάρχει υπότονη, 
ισότονη ή ακόμη και υπέρτονη υπονατριαιμία, σε αντίθεση με τη διαταραχή 
της υπερνατριαιμίας, η οποία είναι πάντοτε υπέρτονη.1 Όπως ήδη ανα-
φέρθηκε, η υπότονη μορφή είναι και η πλέον συνήθης, ενώ οι δύο άλλες 
συνιστούν το σκέλος των μη υπότονων υπονατριαιμιών. Ένα κλασικό άρ-
θρο για το θέμα της υπότονης υπονατριαιμίας, των Androgue και Madias, 
ομαδοποιεί την παθογένειά της, με βάση την εξίσωση του Edelman που 
περιγράφεται παραπάνω, αφενός ανάλογα με τα χαμηλά, φυσιολογικά ή 
υψηλά επίπεδα του Na+, του Κ+ και του ύδατος στον οργανισμό και αφε-
τέρου ανάλογα με την -ογκαιμία των υπονατριαιμικών ασθενών, χαρακτη-
ρίζοντας την υπότονη υπονατριαιμία ως υπογκαιμική, ευογκαιμική ή υπε-
ρογκαιμική.2 Ας σημειωθεί ότι ο όρος αληθής υπονατριαιμία αφορά όλες 
τις παραπάνω περιπτώσεις υπότονης υπονατριαιμίας ή από αραίωση, σε 
αντιδιαστολή με εκείνον της μη υπότονης υπονατριαιμίας. Σ’ αυτή τη δεύ-
τερη κατηγορία, των μη υπότονων υπονατριαιμιών, ανήκουν η υπέρτονη 
υπονατριαιμία από κίνηση (translocation hyponatremia), όπως συμβαίνει 
στην εκσεσημασμένη υπεργλυκαιμία, η ισότονη υπονατριαιμία από κατα-
κράτηση ισότονων υγρών που δεν περιέχουν Na+, καθώς και η επίσης 
ισότονη ψευδοϋπονατριαιμία, όπως συμβαίνει σε παραπρωτεϊναιμίες ή σε 
υπερτριγλυκεριδαιμία. Όλες αυτές οι μη υπότονες μορφές υπονατριαιμί-
ας σχετίζονται με μηχανισμούς πρόκλησης πέραν της σχέσης μεταξύ των 
ηλεκτρολυτών Na+, Κ+ και του ύδατος, οι οποίοι δεν κρίνεται απαραίτητο 
να αναλυθούν περαιτέρω. Αυτό που ως αξίωμα ισχύει και θα πρέπει να μη 
λησμονείται είναι ότι τελικά η διατήρηση των επιπέδων του Na+ στον ορό 
επιτυγχάνεται ως αποτέλεσμα αντιπαραβολής της πρόσληψης Na+, Κ+ και 
ύδατος με τις αντίστοιχες απώλειες, με οποιαδήποτε διαταραχή σ’ αυτή την 
ισορροπία να οδηγεί στην εκδήλωση αληθούς υπονατριαιμίας.2

Όλα τα παραπάνω αναφέρθηκαν με σκοπό να γίνει κατανοητό το πώς 
μπορεί να συνδέεται η διαταραχή της υπονατριαιμίας με την τονικότητα του 
ορού και ειδικότερα ποια μορφή υπονατριαιμίας, ως προς την τονικότητα, 
αλλά και την -ογκαιμία, συνδέεται με την ύπαρξη ΚΑ, όπως υπογραμμίζει 
και ο τίτλος της παρούσας ανασκόπησης. Φαίνεται ότι στην πλειοψηφία 
των περιπτώσεων, πρόκειται για μία μορφή υπονατριαιμίας που χαρακτη-
ρίζεται από μειωμένη τονικότητα στον ορό, με συνοδό αυξημένη κατακρά-
τηση Na+ και ύδατος στον οργανισμό ή με άλλα λόγια για μία υπότονη, 
υπερογκαιμική υπονατριαιμία.
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3. Η καρδιακή ανεπάρκεια ως σύνδρομο και η ταξινόμησή της

Ο όρος ΚΑ αποτελεί ένα πολύπλοκο κλινικό σύνδρομο που προκύπτει 
από δομικές ή λειτουργικές διαταραχές που αφορούν, είτε την πλήρωση 
των κοιλιών (διαστολική φάση), είτε την εξώθηση του αίματος από τις κοι-
λίες (συστολική φάση).10 Η κύρια συμπτωματολογία που παρουσιάζουν 
οι ασθενείς με ΚΑ είναι η εύκολη κόπωση και η δύσπνοια, καθώς και η 
παρουσία συχνά εκσεσημασμένου οιδήματος που σχετίζεται με τη σύνο-
δο κατακράτηση ύδατος και Νa+. Ως απότοκο αυτής της κατακράτησης, οι 
ασθενείς μπορεί επίσης να εμφανίσουν, εκτός από το περιφερικό οίδημα, 
πνευμονική ή/και σπλαχνική συμφόρηση που εκδηλώνονται με εικόνα οξέ-
ος πνευμονικού οιδήματος ή συλλογές σε τρίτους χώρους, με τη μορφή 
υδροθώρακα ή ασκίτη. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις συνήθως χρησιμοποιείται 
ο όρος συμφορητική ΚΑ, αλλά επειδή υπάρχουν και ασθενείς που παρότι 
έχουν ΚΑ, δεν εμφανίζουν σημεία ή συμπτώματα υπερυδάτωσης, δε θα 
πρέπει ο όρος αυτός να χρησιμοποιείται για όλο το εύρος των ασθενών 
με ΚΑ.10

Το σύνδρομο της ΚΑ έχει σταδιοποιηθεί με πολλούς τρόπους, όπως 
η ταξινόμηση του Αμερικανικού Κολλεγίου του Ιδρύματος Καρδιολογίας 
(American College of Cardiology Foundation) και της Αμερικανικής Ένω-
σης για την Καρδιά (American Heart Association) (ACCF/AHA stages of 
HF), καθώς και εκείνη της Νέας Υόρκης (New York Heart Association) 
(NYHA functional classification). Οι παραπάνω ταξινομήσεις εστιάζουν σε 
διαφορετικά κριτήρια: η πρώτη περιλαμβάνει, εκτός από τη συμπτωματο-
λογία και τις δομικές μεταβολές που αφορούν την ανάπτυξη και εξέλιξη του 
συνδρόμου (A, B, C, D stages), ενώ η δεύτερη ασχολείται κυρίως με την 
ικανότητα άσκησης και τα κλινικά συμπτώματα των ασθενών με ΚΑ (I, II, 
III, IV stages).10 Εκτός από τις παραπάνω κλινικές κατά βάση ταξινομήσεις, 
υπάρχει και αυτή που στηρίζεται στον «παράγοντα-κλειδί» της λειτουργίας 
της καρδιακής αντλίας, αυτόν του EF. Η παράμετρος αυτή θεωρείται ση-
μαντική γιατί διαφοροποιεί την πρόγνωση και τη θεραπεία των ασθενών. 
Έτσι, έχει επιλέγει να γίνεται αναφορά πλέον σε δύο μορφές, την ΚΑ με 
διατηρημένο και την ΚΑ με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (preserved and 
reduced EF). Και επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις ΚΑ συνυπάρχουν 
διαταραχές, τόσο της συστολικής, όσο και της διαστολικής καρδιακής λει-
τουργίας, η χρήση της παραμέτρου του EF θεωρείται πιο αξιόπιστη, συ-



Ύδωρ-ΙΙ

119

γκριτικά με την παλαιότερη χρήση του όρου μειωμένη ή διατηρημένη συ-
στολική λειτουργία.10

4. Ομοιόσταση νατρίου και ύδατος στην καρδιακή ανεπάρκεια

4.1. Ένα αριθμητικό παράδειγμα

Η άρρηκτη σχέση της καρδιακής και της νεφρικής λειτουργίας θεωρείται 
ο ακρογωνιαίος λίθος για την εκδήλωση του καρδιονεφρικού συνδρόμου, 
είτε σε οξύ, είτε σε χρόνιο επίπεδο. Η απλοϊκή φράση: «όταν πάσχει η 
καρδιά πάσχουν οι νεφροί και το αντίθετο» αντικατοπτρίζει πλήρως αυτή 
τη σχέση. Στα πλαίσια αυτά, η παρουσία ΚΑ, αναλόγως της βαρύτητάς 
της, καθώς και η παθοφυσιολογία της πυροδοτούν έναν πολύπλοκο μη-
χανισμό, διαμέσου πολλών ορμονικών και άλλων οδών, που οδηγεί στην 
κατακράτηση Νa+ και ύδατος, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπονατριαιμίας 
και τις επακόλουθες συνέπειες για τους ασθενείς. Για την εκδήλωση της συ-
γκεκριμένης ηλεκτρολυτικής διαταραχής, εκτός από την παθοφυσιολογία 
του συνδρόμου της ΚΑ, υπεύθυνοι είναι και οι θεραπευτικοί χειρισμοί που 
δυστυχώς αναπόφευκτα μπορούν να προάγουν το πρόβλημα. Το «παρά-
δοξο» φαινόμενο της εκδήλωσης υπονατριαιμίας, παρότι το Νa+ κατακρα-
τείται, οφείλεται σε πολλές αιτίες που θα αναλυθούν στη συνέχεια.

Είναι χαρακτηριστικό ότι στα πρώιμα στάδια ΚΑ, η κατακράτηση Νa+ και 
ύδατος από τους νεφρούς προκαλεί την έκπτυξη του εξωκυττάριου χώρου 
(ΕΞΧ) και την εκδήλωση περιφερικών οιδημάτων, χωρίς όμως να προκαλεί 
την εμφάνιση υπονατριαιμίας. Αντίθετα σε όψιμα στάδια ΚΑ, η παραπά-
νω κατακράτηση θα οδηγήσει τελικά στην εμφάνιση υπονατριαιμίας, γιατί 
πλέον οι νεφροί των πασχόντων ασθενών έχουν χάσει μία βασική ικανό-
τητά τους, αυτή της δυνατότητας αποβολής ελευθέρου ύδατος. Ο ρόλος 
της αυξημένης AVP στην όψιμη ΚΑ πιθανά επιβάλλει αυτή τη δυσπραγία 
στην αποβολή ελευθέρου ύδατος, η οποία σε συνδυασμό με άλλες δύο 
παραμέτρους, τη χορήγηση ισχυρών διουρητικών και τον περιορισμό στο 
αλάτι της τροφής, έχουν ως αναπόφευκτο αποτέλεσμα την πρόκληση της 
υπονατριαιμίας.3

Σ’ αυτό το σημείο θα γίνει αναφορά σε ένα παράδειγμα με αριθμούς για 
να γίνει πιο εύκολα κατανοητή η έννοια του ελευθέρου ύδατος και το πώς 
η διαταραχή στην αποβολή του, στα πλαίσια ΚΑ σοβαρού βαθμού, μπορεί 
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να προκαλέσει υπονατριαιμία.
Η αρχή γίνεται από την εξίσωση του Edelman: sNa+=[(Νae

+)+(Κe
+)]/TBW. 

Αρχικά, αν «λυθεί» ως προς το σκέλος του TBW, τότε θα προκύψει ότι:

ΤΒW=[(Νae
+)+(Κe

+)]/sNa+

Αν στη συνέχεια, στη θέση του αθροίσματος των ανταλλάξιμων ενερ-
γών αποθεμάτων (Νae

+) και (Κe
+), τίθεται η συνολική ημερήσια πρόσλη-

ψη των δύο ηλεκτρολυτών, τότε αντί του TBW, θα υπολογιστεί εκείνη η 
απαραίτητη ποσότητα νερού που απαιτείται για τη φυσιολογική αραίωση 
της καθημερινής πρόσληψης Νa+ και Κ+, ώστε να εξασφαλίζεται η ισότονη 
εξισορρόπησή τους. Αυτή η ποσότητα ονομάζεται «ισότονο ισοδύναμο σε 
ύδωρ» (Ιsotonic Component, IC). Ας υποτεθεί ότι ένα υγιές άτομο καθημε-
ρινά προσλαμβάνει 140 mEq Na+ και 70 mEq K+ με την τροφή του, καθώς 
και 2 L νερού. Αν αθροιστεί το συνολικό ποσό των ηλεκτρολυτών (140+70 
mEq) θα προκύψει το άθροισμα των 210 mEq Na+ και K+. Η φυσιολογική, 
ισότονη ως προς το πλάσμα, συγκέντρωση του Νa+ στον ορό είναι 140 
mEq/L. Διαιρώντας την συνολικά προσλαμβανόμενη ποσότητα των ηλε-
κτρολυτών με την επιμέρους συγκέντρωση του Νa+, αυτό που θα προκύψει 
θα εκφράζει την ποσότητα του νερού, η οποία ισότονα εξισορροπεί την 
παραπάνω πρόσληψη. Μ’ άλλα λόγια, «πόσες φορές χωράει» η συγκέ-
ντρωση του Νa+ στον ορό στο συνολικό ποσό ηλεκτρολυτών ή αλλιώς εφό-
σον τα 140 mEq Νa+ διαλύονται σε 1 L ύδατος, τα 210 mEq ηλεκτρολυτών 
ποσά L ύδατος θα χρειαστούν για να βρίσκονται ισότονα διαλυμένα στο 
πλάσμα; Η απάντηση είναι 1,5 L ύδατος, τα οποία εκφράζουν το ισότονο 
ισοδύναμο σε ύδωρ, απαραίτητο για τη φυσιολογική αραίωση της αρχικής 
πρόσληψης ηλεκτρολυτών. Αν τώρα, αφαιρεθούν τα 1,5 από τα αρχικά 
2 L νερού, που ελήφθησαν από το υγιές άτομο, θα προκύψει άλλο 0,5 L 
που δεν είναι τίποτα άλλο παρά το ελεύθερο ύδωρ (Electrolyte Free Water, 
EFW), το οποίο δεν χρειάζεται πλέον ο οργανισμός και θα επιφορτίσει τους 
νεφρούς να το αποβάλλουν. Στόχος είναι να επιτευχθεί ισορροπία και η 
αποβολή ελευθέρου ύδατος, κυρίως με τα ούρα, να αντιρροπεί την από 
του στόματος πρόσληψη, έτσι ώστε να μην παραμένει ύδωρ που «δεν 
χρειάζεται» μέσα στον οργανισμό.

Τι συμβαίνει όμως στην ΚΑ; Σ’ αυτή την περίπτωση, όπως ήδη ανα-
φέρθηκε, λόγω της αυξημένης κατακράτησης Νa+ και ύδατος διαμέσου δι-
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αφόρων νευροενδοκρινικών μηχανισμών, το ισότονο ισοδύναμο σε ύδωρ 
παρουσιάζεται αυξημένο. Αυτό μεταφράζεται σε έκπτυξη του ΕΞΧ και σε 
εμφάνιση οιδημάτων. Σε αρχικά στάδια ΚΑ, οι νεφροί μπορούν ακόμη να 
αντιρροπήσουν αυτή την ανεπιθύμητη κατακράτηση και να αποβάλλουν το 
ελεύθερο ύδωρ, μη επιτρέποντας την εγκατάσταση υπονατριαιμίας. Όταν 
όμως η ΚΑ φτάσει σε προχωρημένα στάδια, η παραπάνω αντιρρόπηση 
παύει να υφίσταται, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπονατριαιμίας. Συνή-
θως σε ασθενείς που βρίσκονται σε προχωρημένο στάδιο ΚΑ υπάρχει ια-
τρική οδηγία να μην προσλαμβάνουν αλάτι με την τροφή, οδηγώντας έτσι 
σε μείωση του συνόλου των προσλαμβανομένων ηλεκτρολυτών. Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα, την περαιτέρω δραστική αύξηση του ελευθέρου ύδατος. 
Συνεχίζοντας το παράδειγμα με τους αριθμούς, ας υποτεθεί ότι ένας ασθε-
νής με σοβαρού βαθμού ΚΑ λαμβάνει από του στόματος το 1/3 των 210, 
δηλαδή 70 mEq Na+ και K+, ενώ συνεχίζει να πίνει 2 L νερού. Σ’ αυτή την 
περίπτωση το ισότονο ισοδύναμο σε ύδωρ, με βάση τη διαίρεση, είναι 0,5 
L, ενώ αντίθετα, το ελεύθερο ύδωρ είναι τριπλάσιο του φυσιολογικού, δη-
λαδή 1,5 L (oι πράξεις φαίνονται στην αγκύλη: [70:140=0,5 και 2-0,5=1,5]). 
Αυτό μεταφράζεται στο ότι ένας τέτοιος ασθενής θα πρέπει να αυξήσει την 
κάθαρση ελευθέρου ύδατος από τους νεφρούς του κατά τρεις φορές, ώστε 
να μην επηρεαστεί η τιμή του Νa+ στον ορό. Η αδυναμία αποβολής του 
πλεονάζοντος ύδατος θα προκαλέσει την εμφάνιση υπονατριαιμίας από 
αραίωση.3 Είναι εύλογο ότι το πρόβλημα διογκώνεται όταν οι ασθενείς αυ-
τοί καταναλώνουν επιπρόσθετα, εξαιτίας του αυξημένου αισθήματος της 
δίψας, μεγάλες ποσότητες νερού παρά τις οδηγίες των θεραπόντων για-
τρών, με αποτέλεσμα σε πολλές περιπτώσεις τις ακραία χαμηλές τιμές Νa+ 
στον ορό τους.

4.2. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί

(πώς οι νεφρώνες, υγιείς ή μη, γίνονται αποδέκτες των προβλημάτων 
που προκύπτουν από την πάσχουσα καρδιακή αντλία;)

4.2.1. Γενικά στοιχεία

Η παρουσία ΚΑ αποτελεί «εύφορο έδαφος» για την ανάπτυξη σημα-
ντικών ηλεκτρολυτικών διαταραχών, όπως αυτές του Νa+, του Κ+ και του 
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μαγνησίου (Mg2+) στον ορό, των οποίων, τόσο η παθοφυσιολογική, όσο και 
η θεραπευτική προσέγγιση είναι στενά συνδεδεμένες μεταξύ τους. Οι αιτίες 
που οδηγούν στην εκδήλωση υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΚΑ συνιστούν 
ένα πολυδαίδαλο πλαίσιο, μέσα στο οποίο εμπλέκονται πολλές οδοί που 
αφορούν, τόσο τη νευρική, την ορμονική και τη νεφρική απάντηση απένα-
ντι στην ίδια την παθοφυσιολογία της ΚΑ και τις αιμοδυναμικές μεταβολές 
που αυτή προκαλεί, όσο και τις θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπι-
σή της. Η ηλικία των ασθενών επίσης φαίνεται να κατέχει σημαντική θέση, 
αφού οι πιο ηλικιωμένοι ασθενείς εμφανίζουν συχνότερα τη διαταραχή. 
Όπως ήδη αναφέρθηκε, η βαρύτητα της ΚΑ καθορίζει σε μεγάλο βαθμό 
τη συχνότητα, αλλά και τη σοβαρότητα της συγκεκριμένης ηλεκτρολυτικής 
διαταραχής. Οι νεφροί εύλογα αποτελούν το όργανο εκείνο που θα δεχτεί 
όλο τον φόρτο που προκύπτει από την «καταπονημένη» λειτουργία της 
καρδιακής αντλίας, με άμεσο αντίκτυπο, τόσο στον GFR, όσο και στη σω-
ληναριακή λειτουργία. Εκτός όμως από τους νεφρούς, μία σειρά άλλων 
παραμέτρων συμμετέχουν στην πρόκληση της διαταραχής αυτής, όπως 
είναι οι τασεοϋποδοχείς στο αγγειακό δέντρο, το ΣΝΣ, το ΣΡΑΑ, AVP, τα 
νατριουρητικά πεπτίδια κ.ά. Στη συνέχεια θα γίνει μία πιο αναλυτική περι-
γραφή για το τι ίσως συμβαίνει μέσα στον «κυκεώνα» των αιμοδυναμικών, 
κατά κύριο λόγο, μεταβολών που παρατηρούνται σε παρουσία ΚΑ σοβα-
ρού βαθμού στον οργανισμό.

4.2.2. Αρτηριακή υποάρδευση και υψηλές αγγειακές περιφερικές αντιστά-
σεις

Το σκέλος της αρτηριακής υποάρδευσης ή υποπλήρωσης (arterial 
underfilling), λόγω χαμηλής καρδιακής παροχής, χαρακτηρίζει την ΚΑ 
σοβαρού βαθμού, είτε με μειωμένο, είτε με διατηρημένο EF. Εύλογα, σε 
περιπτώσεις αρτηριακής υποάρδευσης ο οργανισμός αντιδρά με αύξηση 
των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων, που στόχο έχει τη διατήρηση 
επαρκούς διήθησης των ζωτικών οργάνων, ως αντισταθμιστική απάντηση 
απέναντι σε μία καρδιακή αντλία που προοδευτικά εκπίπτει. Αυτή η αύξη-
ση επιτυγχάνεται μέσω νευροχυμικών οδών που περιλαμβάνουν την ενερ-
γοποίηση, τόσο του ΣΝΣ, όσο και του ΣΡΡΑ, με ό,τι άλλο αυτό συνεπάγε-
ται, ενώ τα όργανα που συμμετέχουν είναι η ίδια η καρδιά, ο εγκέφαλος, 
οι νεφροί και το περιφερικό αγγειακό δίκτυο. Ο ρόλος του ενδοθηλίου έχει 
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αποδειχτεί κριτικός σ΄ όλη την προσπάθεια του οργανισμού να ανατάξει 
τον επηρεασμένο δραστικό κυκλοφορούντα όγκο αίματος.11

Επομένως, οι αυξημένες περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις, εκτός των 
άλλων κλασικών αιτίων (αρτηριακή σκληρία, αυξημένη γλοιότητα αίματος 
κ.ά) αποτελούν ένα βασικό χαρακτηριστικό της προχωρημένης ΚΑ. Ένα 
πρώτο βήμα, το οποίο οδηγεί στην αύξησή τους είναι η μειωμένη διάταση 
(stretching) των τασεοϋποδοχέων υψηλής και χαμηλής πίεσης στην αρτη-
ριακή και φλεβική κυκλοφορία αντίστοιχα. Η διέγερση αυτών των τασεοϋ-
ποδοχέων λόγω της «καρδιογενούς υπογκαιμίας», σε συνδυασμό και με 
τη διέγερση των χυμo-υποδοχέων (chemoreceptors), εξαιτίας μεταβολών 
στη μερική πίεση των αερίων (Ο2 και CO2), καθώς και στο pH του αίμα-
τος, προάγουν τελικά, διαμέσου καρδιαγγειακών κέντρων του εγκεφάλου, 
τον αυξημένο τόνο του ΣΝΣ. Αυτό, άμεσα προκαλεί σύσπαση των λείων 
μυικών ινών των αγγείων, ενώ έμμεσα διεγείρει το ΣΡΑΑ. Το τελευταίο επι-
πρόσθετα, διαμέσου της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, προκαλεί επίσης αγγειοσύσπα-
ση, αύξηση του αιματικού όγκου διαμέσου της παραγωγής αλδοστερόνης 
που κατακρατεί Νa+ και ύδωρ και τέλος έκλυση της AVP και μείωση της 
διούρησης. Εδώ, ας σημειωθεί ότι η αγγειοτενσίνη-ΙΙ επιπλέον διεγείρει το 
κέντρο της δίψας στον εγκέφαλο, γεγονός που ωθεί τους ασθενείς να κατα-
ναλώνουν μεγαλύτερες από τις επιτρεπόμενες ποσότητες νερού.12

4.2.3. Ο ρόλος της αντιδιουρητικής ορμόνης

Η περιφερική αγγειοσύσπαση λόγω διέγερσης του ΣΝΣ και του ΣΡΑΑ, 
όπως περιγράφηκε παραπάνω, αφορά και τη σπλαγχνική κυκλοφορία και 
ειδικότερα αυτή των νεφρών. Η επηρεασμένη νεφρική αιματική ροή (νε-
φρική αγγειοσύσπαση) έχει άμεσο αντίκτυπο, τόσο στη σπειραματική, όσο 
και στη σωληναριακή λειτουργία, προκαλώντας αφενός μείωση του GFR 
και αφετέρου αύξηση της επαναρρόφησης Νa+ και ύδατος στο επίπεδο του 
εγγύς σωληναρίου, όπως επιτάσσει η «αντίληψη» του μειωμένου δραστι-
κού κυκλοφορούντος όγκου από τους νεφρούς. Σ'αυτή την προσπάθεια 
των νεφρών να διασώσουν αιμοδυναμικά τον οργανισμό, συμβάλλει κατά 
πολύ και η AVP, που όπως καταδεικνύει και το όνομά της, αφενός προκα-
λεί αντιδιούρηση και αφετέρου δρα ως μία αγγειοσυσπαστική ορμόνη δι-
αμέσου διαφορετικών υποδοχέων που χρησιμοποιεί. Όπως είναι γνωστό, 
το πρώτο και βασικό ερέθισμα για την έκλυση της AVP, από την οπίσθια 
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υπόφυση προς την αιματική κυκλοφορία είναι η υπερτονικότητα του ορού. 
Σε υγιή άτομα με φυσιολογική ενυδάτωση, τα επίπεδά της είναι ιδιαίτε-
ρα χαμηλά (1 pg/ml), εξαιτίας του ότι μεταβολίζεται και απεκκρίνεται ταχέ-
ως από το ήπαρ και τους νεφρούς. Ίσως αυτός να είναι ένας ακόμη από 
τους λόγους αύξησής της σε ασθενείς με νεφρική και ηπατική δυσπραγία, 
όπως εκείνοι με ΚΑ σοβαρού βαθμού.13 Στη διαδικασία της αντιδιούρησης, 
η οποία αφορά το αθροιστικό σωληνάριο, λόγο έχουν οι V2-υποδοχείς 
(Vasopressin-2 receptors). Αυτοί συνδεόμενοι με την συγκεκριμένη ορμό-
νη αυξάνουν την έκφραση της ειδικής πρωτεΐνης, που ονομάζεται ακουα-
πορίνη-2 (aquaporin-2), στην αυλική επιφάνεια των αθροιστικών σωληνα-
ρίων, τα οποία σε κάθε άλλη περίπτωση δεν είναι διαπερατά στο ύδωρ. 
Η ακουαπορίνη-2 αποτελεί έναν δίαυλο ύδατος που φέρει 6 μεμβρανικές 
μονάδες και επιτρέπει την επαναρρόφηση του ύδατος στο επίπεδο των 
αθροιστικών σωληναρίων.12 Η έκφραση του γονιδίου της ακουαπορίνης-2 
φαίνεται ότι αυξάνεται σε καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από κατακρά-
τηση ύδατος, όπως είναι η ΚΑ ή η κύηση.

Η υπερτονικότητα του νεφρικού μυελού, διαμέσου επαναρρόφησης Νa+ 
και Cl- καθώς και ουρίας σε άλλα τμήματα του νεφρώνα, όπως το ανιόν 
σκέλος της αγκύλης του Henle ή τα μυελικά τμήματα των αθροιστικών σω-
ληναρίων, χωρίς το ύδωρ να ακολουθεί την ίδια διαδρομή, συνιστά ένα 
ακόμη σημαντικό έναυσμα για τη δράση της AVP. Στην εγκατάσταση και 
διατήρηση αυτής της υπερτονικότητας φαίνεται ότι η AVP έχει επίσης λόγο, 
αυτή τη φορά διαμέσου των υποδοχέων της V1 (Vasopressin-1 receptors) 
που εκφράζονται, εκτός από τα αθροιστικά σωληνάρια, στο ήπαρ και στα 
ευθέα αγγεία του μυελού. Η ενεργοποίησή τους προάγει την ηπατική πα-
ραγωγή της ουρίας, την αυξημένη επαναρρόφησή της στα μυελικά τμήμα-
τα των αθροιστικών σωληναρίων, καθώς και τη μειωμένη αιματική ροή στα 
μυελικά ευθέα αγγεία, λόγω αγγειοσύσπασης.13 Η τελευταία δράση έχει 
σημασία γιατί, όπως είναι γνωστό, το «ξέπλυμα» του μυελού (wash out), 
όταν η ροή στα ευθέα αγγεία είναι αυξημένη, ανταγωνίζεται την ικανότητα 
συμπύκνωσης των ούρων. Εδώ θα πρέπει να αναφερθεί και μία όχι τόσο 
γνωστή δράση της AVP, πάλι μέσω των V1-υποδοχέων, που είναι η σύν-
θεση προσταγλανδινών στα αθροιστικά σωληνάρια. Αυτές προάγουν την 
αποβολή ύδατος, ακυρώνοντας την ίδια τη δράση της AVP για κατακρά-
τηση ύδατος. Αυτό έχει τη σημασία του, για την απαγορευτική χρήση των 
μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) σε ασθενείς με ΚΑ, 
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αφού τέτοιου είδους σκευάσματα αυξάνουν την κατακράτηση ύδατος, αφε-
νός επιδεινώνοντας το οίδημα και αφετέρου προδιαθέτοντας σε εμφάνιση 
υπονατριαιμίας. Από την άλλη πλευρά η συγκεκριμένη δράση της AVP θα 
μπορούσε να εξηγήσει γιατί ορισμένοι ασθενείς με ΚΑ, μπορούν ακόμη να 
αποβάλλουν αραιά ούρα, όπως συχνά είναι επιθυμητό, παρά τα υψηλά 
επίπεδα της AVP.13

Όλα τα παραπάνω αφορούν την κλασική δράση της AVP απέναντι στο 
ερέθισμα της υπερτονικότητας. Αυτή η δράση εν μέρει αφορά και την οντό-
τητα της ΚΑ, όμως θα πρέπει να γίνει σαφές ότι τα αυξημένα επίπεδα της 
AVP στην ΚΑ οφείλονται κατά κύριο λόγο στο άλλο ερέθισμα, αυτό της μη 
ωσμωτικής έκλυσής της, ακριβώς για τους λόγους που αναφέρθηκαν προ-
ηγουμένως, οι οποίοι συνολικά περιγράφονται με τη μείωση του δραστικού 
κυκλοφορούντος όγκου. Φαίνεται όμως, ότι σε περιπτώσεις κινητοποίησης 
μηχανισμών για τη διατήρηση της ευογκαιμίας (διέγερση τασεοϋποδοχέ-
ων, ενεργοποίηση του ΣΝΣ και ΣΡΑΑ κ.ά), όπως συμβαίνει και στην ΚΑ, η 
ωσμωτική διέγερση της AVP παρουσιάζει χαμηλότερο ουδό ή αλλιώς μεγα-
λύτερη ευαισθησία σε κάποιο ωσμωτικό φορτίο, συγκριτικά με τις φυσιολο-
γικές συνθήκες. Ως προς το ποιος είναι ο βαθμός μείωσης του δραστικού 
κυκλοφορούντος όγκου που απαιτείται για να εκλυθεί η ορμόνη, μελέτες 
έχουν δείξει ότι όταν ο όγκος αυτός μειώνεται ισότονα σε ποσοστά 20-30%, 
με συνοδό κινητοποίηση των αντισταθμιστικών μηχανισμών, παρατηρείται 
εκθετική αύξηση των επίπεδων της ορμόνης, στα πλαίσια της μη ωσμω-
τικής έκλυσής της, συγκριτικά με τη γραμμική αύξηση όταν το ερέθισμα 
είναι ωσμωτικό. Ουσιαστικά, τα επίπεδα αυτά είναι πολύ πιο αυξημένα από 
εκείνα που χρειάζονται για να επιτευχθεί η μέγιστη αντιδιούρηση και επι-
πρόσθετα σ’ αυτά τα επίπεδα, που φτάνουν τα 50-100 pg/ml, η δράση της 
AVP είναι κατά βάση αγγειοσυσπαστική και διενεργείται διαμέσου των V1-
υποδοχέων, επηρεάζοντας σαφώς την αιμοδυναμική εικόνα των ασθενών 
με ΚΑ σοβαρού βαθμού.13 Επίσης, στους ίδιους ασθενείς, όταν εμφανίζουν 
και υπονατριαιμία, έχει παρατηρηθεί ότι τα υψηλά επίπεδα της AVP δεν 
καταστέλλονται ακόμη και με οξεία χορήγηση κάποιου υπότονου φορτίου 
ύδατος, γεγονός που αφενός υπογραμμίζει τον σημαντικό ρόλο της AVP 
στην εγκατάσταση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ΚΑ και αφετέρου 
υποδηλώνει ότι όντως η υπονατριαιμία μπορεί να θεωρηθεί ως ένας δεί-
κτης της κινητοποίησης νευροχυμικών αντισταθμιστικών μηχανισμών που 
συγχρόνως αντανακλά τη βαρύτητα της υποκείμενης διαταραχής και συ-
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γκεκριμένα τη σοβαρότητα της ΚΑ.12

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι η θέση της AVP στην παθοφυσιολογία 
της υπονατριαιμίας σε έδαφος ΚΑ, αποτελεί ίσως την πλέον σημαντική οδό 
πρόκλησής της, σε συνδυασμό και με άλλες παραμέτρους που θα αναλυ-
θούν στη συνέχεια.

4.2.4. Ο ρόλος της νατριούρησης στην καρδιακή ανεπάρκεια: Είναι εφικτή 
και πώς;

Το Νa+, μαζί με το ύδωρ, αποτελούν τους δύο πυλώνες που καθορίζουν 
την ωσμωτικότητα, αλλά και την τονικότητα του ΕΞΧ. Είναι γνωστό πως 
όπου πάει το Νa+ ακολουθεί και το ύδωρ, με αυτή την αλληλένδετη σχέση 
τους να ρυθμίζεται κατά βάση από τη λειτουργία των νεφρών. Επομένως, 
οι νεφροί ασθενών με ΚΑ σοβαρού βαθμού, που παρουσιάζουν συμφό-
ρηση όγκου (όπως περιγράφει και ο παλαιότερος όρος της συμφορητικής 
ΚΑ), θα πρέπει να επιστρατεύονται για να αντιμετωπίσουν τη διαταραγμέ-
νη ομοιόσταση Νa+ και ύδατος. Αυτό όμως συχνά δεν είναι εφικτό, ιδιαίτερα 
όταν συνυπάρχει και νεφρική νόσος, με αποτέλεσμα τελικά οι νεφροί αντί 
να προστατεύουν, να συμβάλλουν στην εμφάνιση μειζόνων διαταραχών, 
όπως η υπονατριαιμία και η υπερυδάτωση που τη συνοδεύει.14 Τα παρα-
πάνω υπογραμμίζουν ότι, τόσο η προσπάθεια διατήρησης του GFR, όσο 
και η επίτευξη, με φαρμακευτικά μέσα ικανοποιητικής νατριούρησης, θα 
πρέπει να αποτελούν σημαντικούς θεραπευτικούς στόχους για τη συγκε-
κριμένη κατηγορία ασθενών. Στη συνέχεια θα γίνει προσπάθεια να φανεί 
ποιος είναι ο νεφρικός χειρισμός του Νa+ σε ασθενείς με ΚΑ, αρχίζοντας 
από το επίπεδο του σπειράματος και συνεχίζοντας με τα υπόλοιπα τμή-
ματα του νεφρώνα, με τη λογική ότι η υπονατριαιμία της ΚΑ σχετίζεται σε 
μεγάλο βαθμό με προβλήματα που αφορούν αυτό τον χειρισμό.

4.2.4.1. Ρυθμός σπειραματικής διήθησης και νάτριο

Εφόσον το Νa+ διηθείται ελεύθερα από το σπείραμα, για να ακολουθή-
σει στη συνέχεια την πορεία του στα υπόλοιπα τμήματα του νεφρώνα, είναι 
επόμενο πως η νατριούρηση οποιουδήποτε βαθμού, θα καθορίζεται σε με-
γάλο βαθμό από τον υπάρχοντα GFR. Ο υγιής νεφρός έχει ασπίδες προ-
στασίας για τη διατήρηση σε φυσιολογικά επίπεδα, τόσο των RBF/RPF, 
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όσο και της καθαρής νεφρικής πίεσης υπερδιήθησης (net ultrafiltration 
pressure) και κατά συνέπεια του GFR. Αυτό επιτυγχάνεται, είτε διαμέ-
σου μεταβολών στο μέγεθος του κλάσματος διήθησης (Filtration Fraction, 
FF), είτε διαμέσου μηχανισμών όπως αυτοί της νεφρικής αυτορρύθμισης 
(myogenic renal autoregulation), της σωληναριοσπειραματικής ανατροφο-
δότησης (Tubulο Glomerular Feedback, TGF) και της σπειραματοσωληνα-
ρικής ισορροπίας (Glomerulo Tubular Balance, GTB).

Τα δεδομένα όμως δεν είναι τα ίδια, όταν γίνεται αναφορά σε ασθενείς 
με ΚΑ, ιδίως όταν αυτή είναι σοβαρού βαθμού. Πολλοί είναι οι λόγοι που 
οδηγούν σε μείωση του GFR σ’ αυτούς τους ασθενείς. Αρχικά, πρόκειται 
για ομάδα ασθενών που είναι πιθανό να εμφανίζουν ήδη χρόνια νεφρική 
νόσο (ΧΝΝ) και κατά συνέπεια να έχουν επηρεασμένες τιμές GFR. Μία 
δεύτερη αιτία είναι ότι η επιθετική αποσυμφορητική-διουρητική αγωγή, που 
συνήθως συνταγογραφείται, μπορεί να οδηγήσει διαμέσου ενδαγγειακής 
υποπλήρωσης και υποάρδευσης σε σημαντική πτώση της μέσης αρτηρια-
κής πίεσης. Κάτι τέτοιο όμως παύει να μπορεί να αντιμετωπιστεί με τον μη-
χανισμό νεφρικής αυτορρύθμισης, με αποτέλεσμα σημαντική μείωση των 
RBF/RPF και κατ’ επέκταση του GFR. Επίσης, η αντισταθμιστική ενεργο-
ποίηση του ΣΝΣ και του ΣΡΑΑ, όπως ήδη αναφέρθηκε πολλές φορές, με τη 
συνοδό αγγειοσύσπαση των δύο αρτηριολίων (προσαγωγού και απαγω-
γού), συχνά ετεροβαρώς, μειώνουν επίσης τις RBF/RPF. Τέλος, η φλεβική 
στάση-συμφόρηση που παρουσιάζουν ασθενείς με ΚΑ, συχνά αναφέρεται 
και ως φλεβική υπέρταση, αποτελεί έναν ακόμη σοβαρό λόγο μείωσης των 
RBF/RPF που δεν θα πρέπει να υποτιμάται ως αίτιο μείωσης του GFR και 
συναντάται πολύ συχνά στην καθ’ ημέρα πράξη. Για παράδειγμα, διαπι-
στώνεται ότι σε ολιγοανουρικούς ασθενείς με έντονη στάση στη φλεβική 
κυκλοφορία, εκδηλούμενη με εκσεσημασμένο οίδημα και συλλογές, όταν 
επιτευχθεί κάποιου βαθμού κινητοποίηση των υγρών, είτε φαρμακευτικά, 
είτε ακόμη και με εξωνεφρική κάθαρση, παρατηρείται στη συνέχεια σημα-
ντική βελτίωση της διούρησης, που οφείλεται σε μείωση της προηγούμε-
νης φλεβικής στάσης. Εδώ, θα πρέπει να γίνει αναφορά και πάλι, ότι όπως 
συμβαίνει φυσιολογικά, έτσι και σε περιπτώσεις ΚΑ, η πολυπαραγοντική 
πτώση των RBF/RPF οδηγεί σε αύξηση του FF (μέχρι και 60%), με στόχο 
τη διατήρηση του μειούμενου GFR, χωρίς παρόλα αυτά, πιθανά στο πλαί-
σιο και άλλων εγκατεστημένων βλαβών, να επιτυγχάνεται τελικά πλήρως 
το επιθυμητό αποτέλεσμα.14
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Όλα τα παραπάνω είναι ενδεικτικά της σοβαρής επίδρασης των αιμο-
δυναμικών μεταβολών που χαρακτηρίζουν την ΚΑ, πάνω στον GFR που 
συνιστά το πλέον κριτικό μέγεθος της νεφρικής λειτουργίας.

4.2.4.2. Νεφρικό σωληνάριο και νάτριο σε διάφορα επίπεδα (ένα πολυδαίδαλο σύστημα)

Ξεκινώντας από την αρχή του σωληναρίου, να υπενθυμιστεί ότι σε φυ-
σιολογικές συνθήκες το Νa+ και το ύδωρ μετά το σπείραμα θα ακολουθή-
σουν την οδό της επαναρρόφησης σε πολύ υψηλά ποσοστά που φτάνουν 
το 92% της διηθούμενης ποσότητας, σε τμήματα του νεφρώνα πριν το 
επίπεδο της πυκνής κηλίδας (macula densa). Πιο συγκεκριμένα, το 67% 
επανναρροφάται στο εγγύς, το 25% στην αγκύλη του Henle, με το υπόλοι-
πο περίπου 8% να πρέπει να επαναρροφηθεί στον άπω νεφρώνα, ενώ ένα 
πολύ μικρό ποσοστό της τάξης του 1% θα αποβληθεί τελικά με τα ούρα. 
Είναι χαρακτηριστικό ότι σε παρουσία συμφορητικής ΚΑ, η παραπάνω 
επαναρρόφηση του Νa+ και του ύδατος στο επίπεδο του εγγύς σωληναρί-
ου μεγεθύνεται, σε ποσοστά που αγγίζουν το 85% της διηθούμενης ποσό-
τητας, δημιουργώντας ουσιαστικά μία κατάσταση «νατριο-φαγίας» από τη 
βασικοπλάγια πλευρά του νεφρικού σωληναρίου προς το διάμεσο χώρο 
και το αίμα.14 Οι λόγοι γι΄ αυτό είναι και πάλι πολλοί και σχετίζονται αφενός 
με την παρουσία της Νa+/K+-ATPάσης και άλλων μεταφορέων Na+ και αφε-
τέρου με τον νόμο του Starling που διέπει τη νεφρική μικροκυκλοφορία. Να 
υπενθυμιστεί ότι ο νόμος αυτός αφορά τη μετακίνηση υγρού κατά μήκος 
ενός τριχοειδούς και εξαρτάται από την ισορροπία μεταξύ δύο μεγεθών, 
της υδροστατικής και της κολλοειδωσμωτικής ή ογκωτικής κλίσης πίεσης 
κατά μήκος του τριχοειδούς, με βάση το αλγεβρικό άθροισμα των μεγεθών 
αυτών. Έτσι, η παρουσία ΚΑ οδηγεί στις παρακάτω μεταβολές:

αύξηση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης μέσα στον αυλό των περι-• 
σωληναριακών τριχοειδών εξαιτίας του αυξημένου FF, όπως πε-
ριγράφηκε παραπάνω, αφού όσο περισσότερο πλάσμα διηθείται 
προς τoν χώρο της κάψας του Bowman, τόσο πιο συμπυκνωμένο 
θα είναι εκείνο που παραμένει ενδαγγειακά στην πορεία του προς τα 
τριχοειδή αυτά,
αύξηση της υδροστατικής πίεσης στα περισωληναρικά τριχοειδή και • 
στο διάμεσο χώρο, λόγω ύπαρξης φλεβικής συμφόρησης και
μείωση της κολλοειδωσμωτικής πίεσης του διαμέσου χώρου εξαιτί-• 
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ας αύξησης της λεμφικής ροής που ουσιαστικά «ξεπλένει» τις πρω-
τεΐνες του χώρου αυτού.

Τελικά σε συνθήκες ΚΑ, η συνισταμένη των παραπάνω δυνάμεων, σε 
συνδυασμό με την συνεχή δράση της Νa+/K+-ATPάσης, αλλά και των άλ-
λων μεταφορέων Na+, οδηγούν σε αυξημένη επαναρρόφηση Νa+ και ύδα-
τος από τον αυλό του εγγύς σωληναρίου προς το αίμα.14 Η παρατήρηση 
αυτή αποκτά μεγαλύτερο ενδιαφέρον με το δεδομένο ότι στην ΚΑ η ύπαρξη 
μειωμένου GFR έχει ήδη μειώσει τα επίπεδα του διηθούμενου από το σπεί-
ραμα Na+ και έτσι η τελική προσφορά Νa+ και ύδατος στα άπω τμήματα του 
νεφρώνα βαίνει μειούμενη. Αυτό θα πρέπει να τονιστεί, αφού ο ρόλος της 
χαμηλής ροής του σωληναριακού διηθήματος και του Na+ σ’ αυτά τα τμή-
ματα του νεφρικού σωληναρίου, που είναι υπεύθυνα για την αραίωση των 
ούρων (diluting or distal tubular segments), είναι καθοριστικής σημασίας 
για την εγκατάσταση υπονατριαιμίας.13,14

Έτσι, μετά τον σημαντικό ρόλο που έχει η AVP στην παθοφυσιολογία 
της υπονατριαιμίας στην ΚΑ, όπως περιγράφηκε στην αντίστοιχη παρά-
γραφο, φαίνεται ότι το επόμενο γεγονός-κλειδί, που συμβάλλει στην εμφά-
νιση της διαταραχής είναι η ανεπαρκής σωληναριακή ροή διαμέσου των 
άπω τμημάτων του νεφρικού σωληναρίου, όπου επιτυγχάνεται φυσιολογι-
κά η αραίωση των ούρων.13 Στο σημείο αυτό ας σημειωθεί ότι με τον όρο 
άπω σωληνάριο περιγράφεται ανατομικά εκείνη η περιοχή του νεφρώνα 
που ακολουθεί μετά την πυκνή κηλίδα και εκτείνεται ως τη συμβολή της με 
το αθροιστικό σωληνάριο. Περιλαμβάνει δύο τμήματα: το άπω εσπειραμέ-
νο (Distal Convoluted Tubule, DCT) και το συνδετικό (Connecting Tubule, 
CNT) σωληνάριο, με το πρώτο να χωρίζεται επιπλέον σε δύο τμήματα: 
το DCT1 και το DCT2 που διαφέρουν μεταξύ τους ως προς την ευαισθη-
σία τους στην επίδραση της αλδοστερόνης.15 Τα τμήματα αυτά, αποτελούν 
τον κύριο ρυθμιστή της ομοιόστασης όχι μόνο του Na+, αλλά και του Κ+ 
και των άλλων δισθενών ιόντων, ασβεστίου (Ca2+) και Mg2+. Εδώ, επιτυγ-
χάνεται η αποβολή ελευθέρου ύδατος, αφού το Νa+ και το συνοδό ανι-
όν του το χλώριο (Cl-) επαναρροφώνται συνεχώς προς το διάμεσο χώρο. 
Αυτό γίνεται, είτε διαμέσου του ευαίσθητου στις θειαζίδες συμμεταφορέα 
Νa+/Cl- (thiazide-sensitive Na+/Cl- cotransporter, NCC), είτε διαμέσου των 
ευαίσθητων στην αλδοστερόνη επιθηλιακών διαύλων Na+ (aldosterone-
sensitive epithelial sodium channels, ENaCs). Προϋπόθεση για την παρα-
πάνω επαναρρόφηση είναι η μικρή διαπερατότητα των τμημάτων αυτών 
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στο ύδωρ, με απώτερο σκοπό τη δημιουργία αραιών ούρων.15 Επομένως, 
όσο περισσότερο Νa+ παραμένει μέσα στο σωληναριακό αυλό, χωρίς να 
επαναρροφάται από τους παραπάνω μεταφορείς και διαύλους, τόσο λιγό-
τερο ελεύθερο ύδωρ μπορεί να αποβληθεί. Αυτό παρατηρείται όταν η ροή 
του διηθήματος στο άπω τμήμα του σωληναρίου είναι χαμηλή, όπως συμ-
βαίνει στην ΚΑ. Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώνεται και από το γεγονός ότι 
η χορήγηση ωσμωτικών διουρητικών, όπως είναι το διάλυμα μαννιτόλης 
5%, σε ασθενείς με ΚΑ μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της «άπω» παρο-
χής (increased distal delivery) και κατά συνέπεια σε καλύτερη κάθαρση 
ελευθέρου ύδατος και διόρθωση της υπάρχουσας υπονατριαιμίας. Αυτό 
έχει παρατηρηθεί, τόσο σε υπονατριαιμικούς ασθενείς με συμφορητική ΚΑ, 
όσο και σε κιρρωτικούς, αν και φαίνεται ότι ένα μέρος από τη διόρθωση της 
υπονατριαιμίας μπορεί να οφείλεται και στο ότι το χορηγούμενο διάλυμα 
μαννιτόλης, εκτός από την ωσμωτική διούρηση που προκαλεί, αυξάνει και 
τον ενδαγγειακό όγκο, αίροντας έτσι το ερέθισμα για τη μη ωσμωτική έκλυ-
ση της AVP, συνεπεία της αρτηριακής υποάρδευσης.16

Ας εξεταστεί σ'αυτό το σημείο ένα «ακραίο» ίσως αριθμητικό παράδειγ-
μα που δείχνει σε φυσιολογικές συνθήκες πόσο δύσκολα μπορεί να ανα-
πτυχθεί υπονατριαιμία, ενώ αντίθετα σε συνθήκες ΚΑ και ΧΝΝ, πόσο εύ-
κολα μπορεί να συμβεί κάτι τέτοιο, από την κατανάλωση νερού. Όπως ήδη 
αναφέρθηκε, μέχρι το σημείο της πυκνής κηλίδας το 90-92% του σωλη-
ναριακού διηθήματος, από τα 180 L που παράγονται ημερησίως, έχει ήδη 
επαναρροφηθεί. Απομένει το 8-10% ή αλλιώς περίπου τα 18 L, το μεγαλύ-
τερο μέρος των οποίων θα επαναρροφηθεί στη συνέχεια στα άπω τμήματα 
του νεφρώνα, με βάση τις ανάγκες του οργανισμού, ενώ το υπόλοιπο θα 
αποβληθεί ως ούρα. Η επαναρρόφηση Na+ και Cl-, ήδη από το επίπεδο του 
ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle και τα μηδενικά επίπεδα της AVP, 
μπορούν να οδηγήσουν τελικά σε πλήρη αραίωση των ούρων. Επομέ-
νως, ένα υγιές άτομο με φυσιολογική τιμή GFR στα 120-125 ml/min μπορεί 
θεωρητικά να αποβάλλει, με πλήρη καταστολή της AVP, τελείως υπότονα 
ούρα, έτσι ώστε ακόμη και αν καταναλώσει μέχρι 18 L νερού την ημέρα να 
μην παρουσιάσει υπονατριαιμία. Αντίθετα, όταν πρόκειται για ασθενή με 
ΚΑ και επηρεασμένη τιμή GFR (λ.χ. 30 ml/min) τότε το υπερδιήθημα που 
θα παραχθεί δεν θα είναι 180, αλλά μόλις 43,2 L ημερησίως. Από την άλλη 
πλευρά, η αυξημένη επαναρρόφηση στο εγγύς σωληνάριο, όπως περιγρά-
φηκε προηγουμένως, θα οδηγήσει σε χαμηλότερη προσφορά διηθήματος 
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στον άπω νεφρώνα που θα είναι περίπου 5%. Ξεκινώντας από τα 43,2 και 
όχι από τα 180 L, αυτό το χαμηλό ποσοστό αντιστοιχεί σε μόλις 2,16 L. 
Επιπρόσθετα, τα αυξημένα επίπεδα AVP και η συνοδός χαμηλή ροή στα 
ευθέα αγγεία του μυελού, διαμέσου αύξησης την τονικότητας του μυελού, 
ευνοούν τη συνεχή επαναρρόφηση ύδατος, περιορίζοντας την αποβολή 
καθαρού ύδατος σε λιγότερο από 1 L. Αυτό το απλοϊκό ίσως παράδειγ-
μα δείχνει, έστω και θεωρητικά, το ποσό εύκολα μπορεί να εγκατασταθεί 
υπονατριαιμία σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ και συνοδό επηρεασμένη 
νεφρική λειτουργία, ακόμη και με λήψη όχι ιδιαίτερα σημαντικής ποσότητας 
νερού ή άλλων υπότονων υγρών.13

Και εφόσον γίνεται αναφορά στο νεφρικό σωληνάριο, θα πρέπει να εξη-
γηθεί πως στο νεφρικό χειρισμό του Na+ βασικό ρόλο κατέχουν και τα κύττα-
ρα της πυκνής κηλίδας, τα οποία αποτελούν μέρος της παρασπειραματικής 
συσκευής. Η τελευταία, όπως είναι γνωστό συνιστά έναν λεπτό κυτταρικό 
μηχανισμό, προστατευτικό για την ομοιοστασία του Na+ και του ύδατος και 
κατ´ επέκταση τη διατήρηση της ευογκαιμίας. Αποτελείται από 3 δομές:

τη σωληναριακή που αφορά τα κύτταρα της πυκνής κηλίδας, μία • 
ομάδα 15-20 κυττάρων στο τέλος του φλοιικού τμήματος του ανιό-
ντος σκέλους, λίγο πριν τη μετάπτωσή του στο άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο, που η κορυφαία (apical) επιφάνειά τους «βλέπει» προς 
τον σωληναριακό αυλό και η βασική έρχεται σε επαφή με το προ-
σαγωγό αρτηριόλιο και το μεσάγγειο, η πυκνή κηλίδα ουσιαστικά 
«αισθάνεται» τις μεταβολές κυρίως στο φορτίο του Cl- μέσα στον 
αυλό του σωληναρίου, αφού το Cl- είναι εκείνο που τελικά παραμένει 
μέσα στον αυλό,
το τμήμα του εξωσπειραματικού μεσαγγείου και• 
την αγγειακή δομή που περιλαμβάνει τα εξειδικευμένα κύτταρα του • 
προσαγωγού αρτηριολίου που είναι επιφορτισμένα να παράγουν 
ρενίνη όταν αντιλαμβάνονται μεταβολές της αρτηριακής πίεσης και 
της -ογκαιμίας του οργανισμού.

Δύο είναι οι βασικές λειτουργίες της παρασπειραματικής συσκευής:
η σωληναριοσπειραματική ανατροφοδότηση ή TGF, που συνιστά την • 
αγγειοσύσπαση του προσαγωγού αρτηριολίου, μέσω της έκλυσης 
αδενοσίνης, όπως αυτή επάγεται από τα αυξημένα επίπεδα NaCl 
στον άπω νεφρώνα, μειώνοντας την ανεπιθύμητη υπερδιήθηση και 
την πιθανή απώλεια άλατος και
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η έκλυση της ρενίνης και η κινητοποίηση του ΣΡΑΑ, καθώς επίσης • 
του ΣΝΣ και της AVP, όταν τα παραπάνω επίπεδα είναι χαμηλά και 
κατά συνέπεια ο οργανισμός αντιλαμβάνεται ότι θα πρέπει να κι-
νητοποιήσει αντιρροπιστικούς μηχανισμούς αγγειοσύσπασης για να 
αντιμετωπίσει την επερχόμενη υπογκαιμία.17

Τι συμβαίνει όμως στην ΚΑ στο επίπεδο της παρασπειραματικής συ-
σκευής; Όπως ήδη αναφέρθηκε, η αυξημένη εγγύς επαναρρόφηση του 
Na+ και του ύδατος οδηγεί τελικά σε μείωση του προσφερόμενου NaCl 
στον άπω νεφρώνα, με αποτέλεσμα τα χαμηλά επίπεδα ενδοκυττάριου Cl- 
τα οποία γίνονται αντιληπτά από την πυκνή κηλίδα. Έτσι, σ’ αυτή την περί-
πτωση η πυκνή κηλίδα θα πράξει με δύο αντικρουόμενους τρόπους:

θα οδηγήσει σε αύξηση της δραστηριότητας της κυκλοξυγενάσης-2 • 
(COX-2) και της συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου (iΝOS), με απο-
τέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2) 
και του ΝΟ, τα οποία θα προκαλέσουν αγγειοδιαστολή στο προσα-
γωγό αρτηριόλιο, με στόχο την αύξηση της RBF/RPF και
θα θεωρήσει λανθασμένα τη μείωση του φορτίου του Cl• - ως μία 
απειλή για την -ογκαιμία του οργανισμού, λαμβάνοντας στην ουσία 
ένα ψεύτικο μήνυμα, αφού στην πραγματικότητα, η υφιστάμενη συμ-
φορητική ΚΑ χαρακτηρίζεται από υπερυδάτωση.

Η κινητοποίηση των αγγειοσυσπατικών μηχανισμών οδηγεί σ’ έναν 
φαύλο κύκλο, που τελικά επιδεινώνει την υπάρχουσα συμφόρηση. Αν εδώ 
προστεθεί και η παράμετρος της θεραπείας, που συνήθως συνίσταται σε 
μεγάλες δόσεις διουρητικών, κυρίως της αγκύλης του Henle, το τελικό απο-
τέλεσμα μεγεθύνεται περαιτέρω, αφού η χρήση των διουρητικών κινητο-
ποιεί επιπλέον τους παραπάνω μηχανισμούς.14

Εκτός όμως από τα παραπάνω, θα πρέπει να γίνει και μία μικρή ανα-
φορά στο σύστημα των νατριουρητικών πεπτιδίων και στο τι συμβαίνει μ’ 
αυτά στην ΚΑ. Υπάρχουν πολλά είδη από αυτά, όπως το κολπικό (Atrial 
Natriuretic Peptide, ANP), το εγκεφαλικό (Βrain Natriuretic Peptide, BNP) ή 
αλλιώς Α και Β τύπου, τα οποία παράγονται από τα κύτταρα του μυοκαρδί-
ου, όταν αυξάνεται σ’ αυτά η τοιχωματική τάση. Εκτός από αυτά που είναι 
και τα πιο διαδεδομένα, υπάρχουν και άλλοι τύποι όπως C, D, urodilatin 
κ.ά. Ο βασικός ρόλος αυτού του συστήματος είναι η μείωση της σωληνα-
ριακής επαναρρόφησης του Na+, ώστε να υπάρχει αρνητικό ισοζύγιο σε 
περιπτώσεις υπερυδάτωσης. Στους νεφρούς τα πεπτίδια αυτά αυξάνουν 
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την RBF/RPF, προκαλούν χάλαση των μεσαγγειακών κυττάρων, αυξάνο-
ντας έτσι την επιφάνεια διήθησης και βέβαια μειώνουν την επαναρρόφηση 
του Na+ στα νεφρικά σωληνάρια. Φαίνεται ότι οι υποδοχείς τους εκφρά-
ζονται κυρίως στα άπω τμήματα του νεφρώνα. Εκείνο που θα πρέπει να 
σημειωθεί, χωρίς να γίνει μεγαλύτερη ανάλυση για το θέμα, είναι ότι στη 
συμφορητική ΚΑ υπάρχει αντίσταση στη δράση των νατριουρητικών πε-
πτιδίων, αφού αυτά δεν μπορούν να επιτύχουν την επιθυμητή νατριούρη-
ση. Οι λόγοι γι’ αυτή τη δυσχέρεια είναι πολλοί και πιθανά οφείλονται σε 
ενδογενείς νεφρικές μεταβολές που σχετίζονται με επαγωγή ή αναστολή 
υπεύθυνων ενζύμων, που τελικά οδηγούν σε ακύρωση της δράσης των 
πεπτιδίων αυτών.14

4.2.4.3. Ο ρόλος των διουρητικών στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενη θεραπεία για την αντιμετώπιση της 
συμφορητικής ΚΑ είναι η αγωγή με διουρητικά. Οι δόσεις που συνταγο-
γραφούνται είναι συχνά πολύ μεγάλες, φτάνοντας τα 125-500 mg φουρο-
σεμίδης ημερησίως. Σε σχετικό με την ΚΑ registry έχει καταγράφει η χρήση 
διουρητικών της αγκύλης σε ποσοστά 70-88%. Τα διουρητικά σκευάσματα 
έχουν στόχο την επίτευξη μέγιστης νατριούρησης, με το κόστος όμως πολ-
λών επιπλοκών: μεταβολικών, ηλεκτρολυτικών, σχετικών με την -ογκαιμία 
κ.ά. Έτσι, εφόσον γίνεται αναφορά στην υπονατριαιμία της ΚΑ, δεν θα πρέ-
πει να λησμονείται και το σκέλος της απώλειας του Na+ στα ούρα με τη 
συμβολή των διουρητικών. Επομένως, εκτός από την υπονατριαιμία λόγω 
αραίωσης, υπάρχει και εκείνη λόγω απώλειας (depletional), των οποίων η 
θεραπευτική αντιμετώπιση διαφέρει σαφώς. Αν σ’ αυτές τις νεφρικές απώ-
λειες προστεθούν και εκείνες από τον αυστηρό περιορισμό του άλατος στη 
διατροφή των ασθενών, είναι δυνατό να προκύψει τεράστιο έλλειμμα στο 
συνολικό Na+ του οργανισμού.13

Για το ποια κατηγορία διουρητικών προκαλεί συχνότερα την εμφάνιση 
υπονατριαιμίας ισχύουν τα παρακάτω. Τα διουρητικά της αγκύλης, όπως 
είναι γνωστό, δρουν διαμέσου αναστολής του συμμεταφορέα Νa+/K+/2Cl- 
στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, με αυτή την αναστολή να 
μειώνει σημαντικά τη φυσιολογική υπερτονικότητα του διαμέσου ιστού. Το 
αποτέλεσμα είναι να παραβλάπτεται ο βασικός μηχανισμός συμπύκνωσης 
των ούρων που είναι η διατήρηση αυξημένης τονικότητας στο νεφρικό μυε-
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λό, η οποία προάγει την επαναρρόφηση του ύδατος. Αντίθετα, τα διουρητι-
κά της αγκύλης δεν παραβλάπτουν καθόλου την διαδικασία μεταφοράς του 
Na+ στον άπω νεφρώνα, που κυρίως ρυθμίζει την αποβολή του ελευθέρου 
ύδατος, επιτρέποντας στην ουσία η τελευταία να συνεχίζει να γίνεται απρό-
σκοπτα. Επομένως, θεωρητικά η συγκεκριμένη κατηγορία διουρητικών 
μάλλον προστατεύει από την εμφάνιση υπονατριαιμίας, «ξεπλένοντας» 
το νεφρικό μυελό και επιτρέποντας την αποβολή ιδιαίτερα αραιών ούρων. 
Από την άλλη πλευρά τα θειαζιδικά διουρητικά, οι ανταγωνιστές των υπο-
δοχέων των αλατοκορτικοειδών-αλδοστερόνης, καθώς και η αμιλορίδη 
αποτελούν επίσης πολύ κοινές θεραπευτικές επιλογές, με την κατηγορία 
εκείνων έναντι των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών-αλδοστερόνης να 
βρίσκεται στην κορυφή της θεραπευτικής φαρέτρας για την αντιμετώπιση 
της ΚΑ. Τα συγκεκριμένα διουρητικά δρουν στο άπω εσπειραμένο σωλη-
νάριο, μπλοκάροντας την επαναρρόφηση του Na+ διαμέσου των NCC και 
ΕΝaCs. Επειδή η δράση τους αφορά το τμήμα εκείνο που είναι υπεύθυνο 
για την αραίωση των ούρων, διαταράσσουν τη φυσιολογική διαδικασία οδη-
γώντας σε αποβολή λιγότερο υπότονων ούρων, συμβάλλοντας έτσι στην 
εμφάνιση της υπονατριαιμίας. Εδώ, ας σημειωθεί ότι και τα διουρητικά της 
αγκύλης, όταν φτάσουν να χορηγούνται σε πολύ μεγάλες δόσεις, μπορούν 
επίσης να προκαλέσουν υπονατριαιμία διαμέσω (εκδήλωσης) υπογκαι-
μίας και κινητοποίησης των μηχανισμών που αναφέρθηκαν εκτενώς σε 
προηγούμενες παραγράφους. Τέλος, δεν θα πρέπει να λησμονείται ότι τα 
διουρητικά αυτά στο σύνολό τους προκαλούν και άλλες ηλεκτρολυτικές δι-
αταραχές που αφορούν επίσης σημαντικούς ηλεκτρολύτες όπως το Κ+ και 
το Μg2+. Είναι γνωστό ότι, τόσο τα διουρητικά της αγκύλης, όσο και τα θεια-
ζιδικά οδηγούν σε μεγάλες απώλειες των παραπάνω ηλεκτρολυτών. Έτσι, 
η υποκαλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία που προκύπτουν, συμβάλλουν επί-
σης στην εγκατάσταση υπονατριαιμίας, αφού η πρώτη προάγει την είσοδο 
του Na+ μέσα στο κύτταρο (λόγω του ελλείμματος του Κ+), ενώ η δεύτερη 
μπορεί να προκαλέσει διαταραχή στη λειτουργία της Νa+/K+-ATPάσης, μη 
επιτρέποντας στο Na+ να μετακινηθεί έξω από το κύτταρο.13 Εξαιρούνται 
βέβαια, ως προς τα επίπεδα του Κ+, οι ανταγωνιστές των υποδοχέων των 
αλατοκορτικοειδών-αλδοστερόνης και η αμιλορίδη που ανήκουν στα κα-
λιοσυντηρητικά διουρητικά. Πάντως τα επίπεδα τόσο του Κ+ όσο και του 
Μg2+ θα πρέπει να διατηρούνται σε ασφαλή όρια, για να μην επιδεινώνεται 
επιπλέον η ήδη υπάρχουσα υπονατριαιμία.
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5. Η σημασία της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια

Η παρούσα ανασκόπηση, σχετικά με το θέμα της υπονατριαιμίας 
στην ΚΑ σοβαρού βαθμού, καταδεικνύει ότι το πρόβλημα αυτό είναι πο-
λυδιάστατο, με πολλές αιτίες και κατά συνέπεια με πολλές θεραπευτικές 
προσεγγίσεις που συχνά διαφοροποιούνται μεταξύ τους. Οι θεράποντες 
γιατροί που ανήκουν κυρίως στις ειδικότητες της καρδιολογίας και της νε-
φρολογίας, αλλά και της παθολογίας, θα πρέπει να αναγνωρίζουν πρώιμα 
τη διαταραχή, να μην την υποεκτιμούν και κυρίως να προσπαθούν να κα-
ταλάβουν την παθοφυσιολογική οδό που ευθύνεται για την εγκατάσταση 
της υπονατριαιμίας κάθε φορά, ώστε να επιλέγουν τη σωστή θεραπευτική 
αγωγή, φαρμακευτική ή μη. Εξάλλου, πολλές μελέτες συνηγορούν για το 
πόσο σημαντική μπορεί να αποβεί η παράμετρος της υπονατριαιμίας στη 
βραχυπρόθεσμη, αλλά και μακροπρόθεσμη έκβαση ασθενών με ΚΑ.

Η θεραπεία της υπονατριαιμίας στην ΚΑ ακολουθεί σε γενικές γραμμές 
τις κατευθυντήριες οδηγίες που υπάρχουν για την αντιμετώπιση της υπο-
νατριαιμίας που οφείλεται και σε άλλες αιτίες, όσο αφορά την ταχύτητα 
εγκατάστασης της διαταραχής ή την ανάγκη άμεσης διόρθωσης των επι-
πέδων του Na+. Η εκτενής αναφορά σε θεραπευτικά σχήματα δεν αποτελεί 
μέρος του θέματος, για το λόγο αυτό θα γίνει μία απλή αναφορά στις επι-
λογές που υπάρχουν, οι οποίες θα πρέπει να στηρίζονται πάντοτε στους 
υποκείμενους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς.

Ο κλινικός γιατρός θα πρέπει εξαρχής να προσπαθήσει να διαφοροδι-
αγνώσει, στο θεραπευτικό πλάνο που έχει για τον υπονατριαιμικό ασθενή 
με ΚΑ, αν πρόκειται για υπότονη υπονατριαιμία από αραίωση ή για υπό-
τονη υπονατριαιμία που σχετίζεται με ένδεια Na+. Στην πρώτη περίπτω-
ση το κύριο πρόβλημα είναι η μειωμένη αποβολή ελευθέρου ύδατος, το 
οποίο μεταφράζεται ως προσπάθεια να επιτευχθεί η παραγωγή όσο το 
δυνατόν πιο υπότονων ούρων, ενώ η δεύτερη περίπτωση αφενός χρήζει 
αναπλήρωσης του ελλείμματος Na+, που μπορεί να οφείλεται στη χρήση 
διουρητικών, σε απώλειες από τον γαστρεντερικό σωλήνα ή σε τρίτους 
χώρους και αφετέρου συνήθως συνοδεύεται από κλινικο-εργαστηριακά 
σημεία υπογκαιμίας. Πρόκειται στην ουσία από την μία πλευρά για μία 
μορφή υπότονης υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας (1η περίπτωση) και από 
την άλλη για μία μορφή υπότονης υπογκαιμικής υπονατριαιμίας (2η πε-
ρίπτωση). Συνεχίζοντας στον παραπάνω διαχωρισμό, αν κάποιος, στην 
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πρώτη περίπτωση, χορηγήσει θεραπευτικά ισότονο διάλυμα NaCl, εξαιτίας 
της αδυναμίας αποβολής ελευθέρου ύδατος, δεν θα επιτύχει διόρθωση 
των επιπέδων Na+ αλλά αντίθετα μπορεί να οδηγήσει, είτε σε επιδείνωση 
της υπάρχουσας υπονατριαιμίας, είτε ακόμη και σε κυκλοφορική υπερφόρ-
τωση, αναλόγως της βαρύτητας της ΚΑ. Αντίθετα, στη δεύτερη περίπτωση 
η χορήγηση του ισότονου διαλύματος NaCl θα καλύψει το έλλειμμα, τόσο 
του Na+, όσο και του όγκου, θα διορθώσει την επηρεασμένη διούρηση, 
με τελικό αποτέλεσμα την ομαλοποίηση της τιμής του Na+ στον ορό. Η 
παρατήρηση αυτή, αν και αναφέρεται σε κάτι πολύ απλό, αλλά συχνό στην 
καθημερινή πράξη, υπογραμμίζει τις ιδιαιτερότητες στην αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας που συνοδεύει την ΚΑ σοβαρού βαθμού.

Ωστόσο, η θεραπευτική φαρέτρα για όλες αυτές τις περιπτώσεις παρα-
μένει μεγάλη. Εκτείνεται από την απλή οδηγία του περιορισμού της πρό-
σληψης νερού και υπότονων υγρών, συνήθως στα 800-1.000 ml την ημέ-
ρα, που όσο εύκολη ακούγεται, τόσο δύσκολη είναι στην πραγματοποίησή 
της, αφού αυτοί οι ασθενείς έχουν έντονο το αίσθημα της δίψας, ως τα 
νεότερα σκευάσματα των ανταγωνιστών της AVP ή βαπτανών που απο-
τελούν ισχυρά υδατοδιουρητικά, ξεπερνώντας μ’ αυτό τον τρόπο τον σκό-
πελο στην κάθαρση ελευθέρου ύδατος.18 Η μεγάλη ποικιλία διουρητικών 
σκευασμάτων δίνει στους θεράποντες γιατρούς τη δυνατότητα πολλών 
επιλογών, πάντοτε όμως με γνώμονα το ποιο από αυτά τα σκευάσματα 
αφενός προκαλεί ικανοποιητική διούρηση, αλλά αφετέρου δημιουργεί τις 
λιγότερες πιθανότητες ανάπτυξης υπονατριαιμίας, κάτι που όπως αναφέρ-
θηκε είναι πολύ εύκολο να συμβεί. Νεότερα διουρητικά της αγκύλης, όπως 
η βουμετανίδη και η τορσεμίδη, φαίνεται ότι λόγω καλύτερης βιοδιαθεσιμό-
τητας, βελτιώνουν την απάντηση σε ασθενείς με ΚΑ, συνιστώντας καλύ-
τερες θεραπευτικές επιλογές συγκριτικά με την κλασική φουροσεμίδη. Οι 
συνδυασμοί διουρητικών που δρουν σ’ όλο το μήκος του σωληναρίου, από 
τον εγγύς έως τον άπω νεφρώνα, επίσης αποτελούν θεραπευτική επιλογή, 
λαμβάνοντας όμως πάντοτε υπόψη τις δυνητικές παρενέργειες και αλληλε-
πιδράσεις με την υπάρχουσα νεφρική λειτουργία. Επίσης, η συγχορήγηση 
διουρητικών με υπέρτονα διαλύματα NaCl αποτελεί μία ακόμη θεραπευτική 
επιλογή, αφού σε αρκετές μελέτες, που αφορούν κυρίως ασθενείς με οξεία 
μη αντιρροπούμενη ΚΑ, φαίνεται να βελτιώνει, τόσο τη διούρηση, όσο και 
τις παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας και των ηλεκτρολυτών.19 Παρό-
λα αυτά από άλλους ερευνητές ένας τέτοιος συνδυασμός συνεχίζει να είναι 
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αμφιλεγόμενος. Η χορήγηση των βαπτανών, όπως ήδη αναφέρθηκε, απο-
τελεί μία από τις νεότερες και ισχυρότερες θεραπείες για την αντιμετώπιση 
της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με συμφορητική ΚΑ. Οι βαπτάνες μπορεί 
να χορηγηθούν, είτε παρεντερικά, όπως η conivaptan, είτε από του στόμα-
τος, όπως οι tolvaptan, satavaptan και lixivaptan. Η πρώτη ανταγωνίζεται 
και τους δύο υποδοχείς της AVP (V2 και V1), ενώ οι υπόλοιπες 3 μόνο 
τον V2-υποδοχέα. Η στενή παρακολούθηση της -ογκαιμίας των ασθενών, 
καθώς και το δυσάρεστο αίσθημα της δίψας συνιστούν σημαντικά προβλή-
ματα που προκύπτουν από τις συγκεκριμένες θεραπείες. Τέλος, οποιαδή-
ποτε προσπάθεια βελτίωσης της υπάρχουσας αρτηριακής υποάρδευσης 
και του μειωμένου δραστικού κυκλοφορούντος όγκου, όπως η χορήγηση 
ινότροπων ή αγγειοδιασταλτικών σκευασμάτων με στόχο την αύξηση της 
συσταλτικότητας του καρδιακού μυ και τη μείωση του μεταφορτίου, μετα-
φράζονται σε προσπάθεια αναστολής της μη ωσμωτικής έκλυσης της AVP, 
που αποτελεί τον «νούμερο 1» κίνδυνο για την εγκατάσταση της υπονατρι-
αιμίας. Η εφαρμογή εξωνεφρικής κάθαρσης αποτελεί επίσης μία δυνητική 
θεραπεία, όταν οι υπόλοιπες φαρμακευτικές επιλογές έχουν αποτύχει.

Συμπερασματικά, η εγκατάσταση της υπονατριαιμίας στην ΚΑ συνιστά 
ένα «διπλό πρόβλημα». Αυτό αφορά την κατανόηση πολύπλοκων μηχανι-
σμών που στο μεγαλύτερο κομμάτι τους σχετίζονται με την αλληλεπίδραση 
καρδιάς και νεφρών, καθώς και την προσεκτική επιλογή της θεραπείας, 
ώστε αφενός να επιτευχθεί το επιθυμητό αντισυμφορητικό αποτέλεσμα και 
αφετέρου να διορθωθούν ομαλά τα επίπεδα Na+ στον ορό, απομακρύνο-
ντας τον κίνδυνο περαιτέρω επιπλοκών που θα επιδεινώσουν περισσότε-
ρο την ήδη επιβαρυμένη κατάσταση των ασθενών αυτών.
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Ερωτήσεις

1. Ποια από τις παρακάτω φράσεις χαρακτηρίζει την οντότητα της 
καρδιακής ανεπάρκειας; 
α) Αυξημένη νατριούρηση;
β) Καθ’ υπεροχήν κατακράτηση ύδατος σε σχέση με εκείνη του Na+;
γ) Αυξημένη κάθαρση ελευθέρου ύδατος;
δ) Καθ’ υπεροχήν κατακράτηση Na+ σε σχέση με εκείνη του ύδατος;

2. Η κυριότερη αιτία που οδηγεί σε υπονατριαιμία τους ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια είναι:
α) Η μη ωσμωτική έκλυση της αντιδιουρητικής ορμόνης;
β) Η αυξημένη ενεργότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος;
γ) Το ωσμωτικό ερέθισμα για την έκλυση της αντιδιουρητικής ορμόνης;
δ) Η χαμηλή πρόσληψη άλατος με την τροφή;

3. Ποιο από τα παρακάτω δε χαρακτηρίζει τις σπειραματικές μεταβο-
λές στην καρδιακή ανεπάρκεια;
α) Η μείωση της νεφρικής ροής αίματος ή πλάσματος;
β) Η αύξηση του κλάσματος διήθησης;
γ) Η αύξηση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης;
δ) Η αγγειοσύσπαση του προσαγωγού και απαγωγού αρτηριολίου;

4. Τι από τα παρακάτω δεν παίζει καθοριστικό ρόλο στην εγκατάστα-
ση της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια;
α) Η δράση των θειαζιδικών διουρητικών και των ανταγωνιστών των υπο-
δοχέων των αλατοκορτικοειδών-αλδοστερόνης;
β) Η αυξημένη επαναρρόφηση του Na+ στο εγγύς εσπειραμένο σωληνά-
ριο;
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γ) Η δράση των διουρητικών της αγκύλης;
δ) Η χαμηλή ροή του σωληναριακού διηθήματος στον άπω νεφρώνα;

5. Το είδος της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι:
α) Αληθής ή υπότονη με περίσσεια νατρίου (υπερογκαιμική);
β) Αληθής ή υπότονη με ένδεια νατρίου (υποογκαιμική);
γ) Ψευδής υπονατριαιμία;
δ) Το α και το β;

Απαντήσεις
β1. 
α2. 
γ3. 
γ4. 
γ5. 
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Περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών 
(κυρίως σε ηλικιωμένους).

Ποια είναι προτιμότερη: η υπερογκαιμία 
ή η ευογκαιμία;

Χρήστος Πλέρος,
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, Νεφρολογικό Τμήμα 

Γ.Ν. Ηρακλείου «Βενιζέλειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Υπερογκαιμία ή ευογκαιμία; Τι είναι προτιμότερο;
3. Ευογκαιμία μία άσκηση ισορροπίας
4. Τι είδους υγρά θα χορηγήσουμε;
5. Πόσα υγρά θα χορηγήσουμε;
6. Κατευθυντήριες οδηγίες
7. Συμπεράσματα
8. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπερογκαιμία και η υπογκαιμία σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο διεγχειρητι-
κών και μετεγχειρητικών επιπλοκών και αυξημένη θνητότητα

- Ο καλύτερος τρόπος προσέγγισης του διεγχειρητικού ισοζυγίου υγρών είναι η 
«στοχευμένη» χορήγηση μετά από volume challenge με 100-250 ml κρυσταλλοει-
δούς ή κολλοειδούς διαλύματος

- Τα κολλοειδή διαλύματα HES πρέπει να αποφεύγονται σε σηπτικούς ασθενείς 
καθώς αυξάνουν τον κίνδυνο ΟΝΒ

- Τα κολλοειδή διαλύματα έχουν αποτύχει να αναδειχθούν ως καλύτερα σε σύ-
γκριση με τα κρυσταλλοειδή σε μεγάλες τυχαιοποιημένες πολυκεντρικές μελέτες σε 
ασθενείς ΜΕΘ

- Θετικό συνολικό περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών >2,5 kg σχετίζεται με χειρότε-
ρη μετεγχειρητική πρόγνωση

- Σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες για το περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών δεν 
υπάρχουν, αν και μία συντηρητική χορήγηση με ταυτόχρονη αποφυγή της υπογκαι-
μίας και χωρίς την αυστηρή επιδίωξη του απόλυτου ισοζυγίου, φαίνεται να προκρί-
νεται ως η βέλτιστη προσέγγιση
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1. Εισαγωγή

Η συντριπτική πλειοψηφία των νοσηλευόμενων ασθενών μιας υγειο-
νομικής δομής λαμβάνει υγρά διαλύματα ενδοφλεβίως, πολλές φορές εκ 
του περισσού. Κυριαρχεί η αντίληψη ότι «προλαμβάνουμε την αφυδάτωση 
και την υπογκαιμία χωρίς να διακινδυνεύουμε πολλά, αν ο ασθενής μας 
έχει φυσιολογική νεφρική και καρδιακή λειτουργία». Ο κίνδυνος αυτής της 
θεώρησης κατέστη σαφής σε πείραμα των Drummer και συν., όπου νεαροί 
υγιείς εθελοντές χρειάστηκαν περίπου 48 ώρες για να αποκαταστήσουν 
το ισοζύγιο των υγρών τους μετά από ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 22 ml/
kgΣΒ «φυσιολογικού ορού»1,2. Η ρύθμιση του ισοζυγίου υγρών του χει-
ρουργικού ασθενούς αποτελεί μία ιδιαίτερη πρόκληση, δεδομένου ότι ο θε-
ράπων γιατρός έχει τον απόλυτο έλεγχο των προσλαμβανόμενων υγρών 
λόγω της επιβεβλημένης νηστείας του ασθενή. Παρά την αποδεδειγμένη 
και σημαντική επιρροή στην έκβαση, το περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών 
παραμένει υποβαθμισμένο τμήμα της συνολικής φροντίδας του χειρουργι-
κού ασθενούς. Πολύ συχνά η ευθύνη της συνταγογράφησης ενδοφλέβιων 
υγρών μετακυλίεται σε νεαρούς πρωτοετείς ειδικευόμενους χειρουργούς, 
από τους οποίους λιγότεροι από τους μισούς γνωρίζουν την περιεκτικότητα 
του «φυσιολογικού ορού» σε χλωριούχο νάτριο, όπως φάνηκε σε μελέτη 
των Powell και συν3.

Η περιεγχειρητική περίοδος απαρτίζεται από 3 στάδια: το προεγχει-
ρητικό, το διεγχειρητικό και το μετεγχειρητικό. Περιλαμβάνει πολλαπλές 
νοσηλευτικές και ιατρικές θεραπευτικές παρεμβάσεις, καθώς και εμπλοκή 
διαφορετικών ιατρικών ειδικοτήτων σε πολύπλοκα περιστατικά (αναισθη-
σιολόγος, χειρουργός, εντατικολόγος, νεφρολόγος κ.ά), με συνέπεια το τε-
λικό αποτέλεσμα να είναι πολυπαραγοντικής προέλευσης. Ως εκ τούτου, η 
μελέτη μιας παραμέτρου της περιεγχειρητικής περιόδου αποτελεί δύσκολο 
εγχείρημα, καθώς προϋποθέτει τη σταθερότητα πολυάριθμων μεταβλητών 
για το χρονικό διάστημα της μελέτης ή εναλλακτικά τη διεξαγωγή μελετών 
μεγάλης κλίμακας. Επιπλέον οι διάφοροι τύποι χειρουργικών επεμβάσεων 
διέπονται από ξεχωριστή παθοφυσιολογία και περιεγχειρητικό κίνδυνο επι-
πλοκών. Αυτοί είναι οι βασικοί λόγοι της έλλειψης σαφών κατευθυντήριων 
οδηγιών για το ισοζύγιο υγρών του χειρουργικού ασθενούς και της πληθώ-
ρας μελετών με αντικρουόμενα αποτελέσματα στο συγκεκριμένο ζήτημα.



Ύδωρ-ΙΙ

143

2. Υπερογκαιμία ή ευογκαιμία; Τι είναι προτιμότερο;

Η πρόληψη και έγκαιρη αντιμετώπιση της υπογκαιμίας διασφαλίζει επαρ-
κή ιστική αιμάτωση και αποτελεί βασική προϋπόθεση σωστής επούλωσης του 
χειρουργικού τραύματος και επιτυχούς συνολικής έκβασης. Παλαιότερα θερα-
πευτικά πρωτόκολλα, με γνώμονα την πρόληψη της υπογκαιμίας, συνιστούσαν 
αθρόα περιεγχειρητική χορήγηση υγρών και βασίζονταν στις εξής παραδοχές:

οι άδηλες απώλειες υγρών διαμέσου της διαπνοής των βλεννογό-• 
νων αυξάνονται δραματικά λόγω απώλειας του φραγμού του δέρμα-
τος στο χειρουργικό ασθενή,
οι συνεχιζόμενες απώλειες υγρών κατά την προεγχειρητική περίοδο • 
νηστείας πρέπει να αναπληρώνονται γενναιόδωρα,
οι απώλειες προς τον «τρίτο χώρο» πρέπει να αποκαθίστανται και• 
η παρουσία φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας διασφαλίζει την • 
πρόληψη των επιπλοκών της υπερογκαιμίας, καθώς οι νεφροί μπο-
ρούν εύκολα να διαχειριστούν την περίσσεια ύδατος και ωσμωτικά 
δραστικών ουσιών4.

Οι παραπάνω παραδοχές έχουν καταρριφθεί από καλά σχεδιασμένες 
πειραματικές και κλινικές μελέτες. Το φαινόμενο της διαπνοής σε μείζονα 
χειρουργική επέμβαση ανοιχτής κοιλίας, με μέγιστη έκθεση εντέρου στον 
ατμοσφαιρικό αέρα έχει υπολογιστεί ότι αυξάνει τις απώλειες υγρών σε 
σχέση με την προεγχειρητική περίοδο κατά μόλις 0,5 ml/kgΣΒ/ώρα5. Οι 
Jacob και συν. χρησιμοποίησαν απευθείας μετρήσεις όγκου πλάσματος 
και ερυθρών αιμοσφαιρίων και απέδειξαν ότι ο όγκος αίματος παραμένει 
ουσιαστικά αμετάβλητος μετά από νηστεία 10 ωρών σε ασθενείς με φυσι-
ολογική καρδιακή και νεφρική λειτουργία6. Η έννοια του «τρίτου χώρου» 
επινοήθηκε για να περιγράψει ένα τμήμα του εξωκυττάριου διαμερίσματος 
που δημιουργείται κατά την περιεγχειρητική περίοδο, λόγω μετακίνησης 
υγρού από τον ενδαγγειακό χώρο προς τον διάμεσο ιστό, κινητοποιείται 
δύσκολα όσο διαρκεί το μετεγχειρητικό stress και ουσιαστικά δεν συμμετέ-
χει στην ομοιόσταση των υγρών του οργανισμού, δημιουργώντας κατ’ αυ-
τόν τον τρόπο την ανάγκη για υποκατάσταση με εξωγενή χορήγηση υγρών 
ενδοφλεβίως. Αν και ενδιαφέρουσα ως θεωρία, η ύπαρξη του «τρίτου χώ-
ρου» δεν έχει αποδειχτεί πειραματικά παρά τις πολυάριθμες απόπειρες και 
πιθανότατα απλά δεν υπάρχει. Πρόκειται μάλλον για θεωρητικό μέγεθος 
που επινοήθηκε για να περιγράψει την ανεξήγητη σε εμάς ανακατανομή 
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υγρών εντός των υδατικών διαμερισμάτων του οργανισμού ως συνέπεια 
της χειρουργικής επέμβασης.

Τόσο στο περιβάλλον της μονάδας εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), όσο 
και κατά την περιεγχειρητική περίοδο έχει αποδειχτεί ότι το θετικό ισοζύ-
γιο υγρών, όπως αυτό αντικατοπτρίζεται από την αύξηση του σωματικού 
βάρους, σχετίζεται άμεσα με περισσότερες επιπλοκές και αυξημένη νοση-
ρότητα και θνητότητα. Αδιευκρίνιστο παραμένει βέβαια αν η υπερυδάτω-
ση αποτελεί αιτία ή συνέπεια της κακής έκβασης, δεδομένου ότι αποτελεί 
κοινή πρακτική η αθρόα χορήγηση υγρών ως ύστατο θεραπευτικό μέσο 
σε ασθενείς που παραμένουν αιμοδυναμικά ασταθείς, παρά τις φιλότιμες 
προσπάθειες του θεράποντα γιατρού4. Σε μία ενδιαφέρουσα ανασκόπηση 
13 υγιών ασθενών που κατέληξαν μετεγχειρητικά από πνευμονικό οίδη-
μα, ο Arieff συμπεραίνει ότι η κλασική αντικειμενική εξέταση ενός ασθενή 
κατά τη μετεγχειρητική περίοδο απέτυχε να προβλέψει και να διαγνώσει 
τη θανατηφόρα επιπλοκή της υπερογκαιμίας7. Επιπλέον κίνδυνοι σχετιζό-
μενοι με την μετεγχειρητική υπερογκαιμία αποτελούν οι διαταραχές στην 
ανταλλαγή αερίων στους πνεύμονες, το οίδημα εντερικών αναστομώσεων 
με κίνδυνο ρήξης, η παράταση του μετεγχειρητικού ειλεού, ο αυξημένος 
κίνδυνος λοίμωξης και σήψης, το σύνδρομο ενδοκοιλιακού διαμερίσματος 
και η πρόκληση υπερχλωραιμικής οξέωσης8,9.

Η επιδίωξη της ευογκαιμίας ή αλλιώς νορμογκαιμίας, προκύπτει αβία-
στα ως μονόδρομος, ο οποίος όμως συχνά αποδεικνύεται δύσβατος. Μία 
βασική δυσκολία σ’ αυτό το εγχείρημα αποτελεί η αδυναμία να ποσοτικο-
ποιηθεί σε πραγματικές συνθήκες ο ενδαγγειακός όγκος ενός ασθενή. Ακό-
μη και στις μέρες μας δεν υπάρχει σαφής ορισμός για την ευογκαιμία στη 
Διεθνή βιβλιογραφία10. Η χορήγηση υγρών στην κλινική πράξη καθοδηγεί-
ται από έμμεσους δείκτες με αρκετά μεγάλα περιθώρια σφάλματος και η 
ισορροπία μεταξύ υπογκαιμίας και υπερογκαιμίας αποδεικνύεται αρκετές 
φορές πολύ δύσκολη.

3. Ευογκαιμία μία άσκηση ισορροπίας

Με στόχο την ευογκαιμία ο κλινικός γιατρός καλείται να αναγνωρίζει 
έγκαιρα τα σημάδια της υπογκαιμίας και της υπερογκαιμίας (Πιν. 1) και 
να προλαμβάνει τις επιπλοκές τους. Η διάγνωση της υπογκαιμίας και της 
υπερογκαιμίας κατά την περιεγχειρητική περίοδο, ειδικά σε πολύπλοκες 
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χειρουργικές επεμβάσεις και σε ασθενείς με αυξημένη συννοσηρότητα, εί-
ναι μία δύσκολή δοκιμασία για το θεράποντα γιατρό. Το χειρουργικό stress 
θέτει τον οργανισμό σε κατάσταση ελαχιστοποίησης των απωλειών NaCl 
και ύδατος με την απελευθέρωση κατεχολαμινών, αντιδιουρητικής ορμόνης 
(ADH) και ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
(ΡΑΑ). Η ολιγουρία κατά την άμεση μετεγχειρητική περίοδο (<0,5 ml/kgΣΒ/
ώρα) θεωρείται από μόνη της ανεπαρκής για τη διάγνωση υπογκαιμίας, και 
δεν πρέπει να αντιμετωπίζεται με άμεση αύξηση της χορήγησης υγρών, 
αλλά με στενή παρακολούθηση και σύντομη επανεκτίμηση του ασθενή συ-
νολικά11. Ποιες είναι λοιπόν οι παράμετροι που πρέπει να παρακολουθού-
νται, ώστε να χορηγούνται υγρά όταν πράγματι χρειάζονται, αποφεύγοντας 
τη μετάβαση σε υπερογκαιμική κατάσταση;

Δύο κλινικές έρευνες μελέτησαν την αξία της αντικειμενικής εξέτασης 
στην πρόβλεψη της θετικής ανταπόκρισης βαριά πασχόντων ασθενών στη 
χορήγηση υγρών. Και στις δύο η αξία της αντικειμενικής εξέτασης ως με-
θόδου εκτίμησης της ανάγκης για υγρά αποδείχτηκε εξαιρετικά χαμηλή με 
πολλές ψευδώς θετικές και αρνητικές εκτιμήσεις12,13. Αυτό βέβαια δε σημαί-
νει ότι πρέπει να καταργηθεί, αλλά να αντιμετωπίζονται τα κλινικά ευρήμα-
τα και τη πρώτη κλινική εντύπωση με αρκετή επιφυλακτικότητα. Άλλωστε 
στα περισσότερα νοσοκομεία του κόσμου η κλινική εξέταση αποτελεί το 
μοναδικό διαθέσιμο μέσο εκτίμησης του όγκου ενός ασθενή, ο οποίος νο-
σηλεύεται μετεγχειρητικά εκτός ΜΕΘ. Χαμηλής διαγνωστικής αξίας προς 
αυτή την κατεύθυνση θεωρείται και η μέτρηση της κεντρικής φλεβικής πίε-
σης (ΚΦΠ). Ωστόσο ασθενείς με ΚΦΠ<8 mmHg θεωρείται μετρίως πιθανό 
να ωφεληθούν από τη χορήγηση υγρών, με μία ειδικότητα της τάξης του 
72% και δύο φορές πιθανότερο από ασθενείς με ΚΦΠ>8 mmHg11.

Υπογκαιμία Υπερογκαιμία
Υπόταση
Ταχυκαρδία
Ορθοστατική υπόταση
Ολιγουρία
Μειωμένη σπαργή δέρματος
Ξηρότητα βλεννογόνων
Ξηρότητα μασχαλιαίου βόθρου
Χρόνος τριχοειδικής επαναπλήρωσης>3 sec
Αίσθημα δίψας
Ζάλη

Δύσπνοια
Ορθόπνοια
Οίδημα κάτω άκρων - Οσφύος
Διάταση έξω σφαγίτιδας
Τρίζοντες
Πλευριτική συλλογή
Ασκίτης
Ακτινολογικά ευρήματα θώρακα

Πίνακας 1: Κλινικά ευρήματα υπογκαιμίας και υπερογκαιμίας
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Το διεγχειρητικό στάδιο της περιεγχειρητικής περιόδου είναι ίσως το κα-
λύτερα μελετημένο όσο αφορά το ισοζύγιο υγρών, κάτι το αναμενόμενο 
δεδομένου του αυστηρού χρονικού πλαισίου μιας χειρουργικής επέμβασης 
και της υλικοτεχνικής υποστήριξης που προσφέρει ο αναισθησιολογικός 
εξοπλισμός. Στις χειρουργικές αίθουσες και στις ΜΕΘ επικρατεί πλέον η 
«στοχευμένη» (goal directed) χορήγηση υγρών, όπου μετριέται ουσιαστι-
κά η ανταπόκριση του ασθενούς στη χορήγηση συγκεκριμένης ποσότητας 
υγρών (volume challenge) και το αποτέλεσμα καθορίζει την περαιτέρω 
αντιμετώπιση. Η διοισοφάγειος υπερηχοκαρδιογραφία προσφέρει πλη-
θώρα πληροφοριών και βοηθά στη λήψη σωστών κλινικών αποφάσεων 
προς αυτή την κατεύθυνση. Οι διαστάσεις των κοιλιών, ο όγκος παλμού, 
η διάμετρος και η ενδοτικότητα της κάτω κοίλης φλέβας, είναι ορισμένες 
από τις παραμέτρους που καθοδηγούν τη χορήγηση υγρών σε νοσηλευό-
μενους ασθενείς και σύμφωνα με τις περισσότερες μελέτες βελτιώνουν τη 
συνολική έκβαση. Η ακρίβεια των υπερηχογραφικών μετρήσεων εξαρτά-
ται σε μεγάλο βαθμό από την εμπειρία του χειριστή, μία παράμετρος που 
πρέπει να συνυπολογίζεται στη λήψη αποφάσεων14. Η συνεχής διοισοφά-
γειος Doppler υπερηχογραφία υπολογίζει την αιματική ροή στην κατιούσα 
θωρακική αορτή και χρησιμοποιώντας ανθρωπομετρικά δεδομένα (ύψος, 
βάρος, φύλο ασθενή) εκτιμά τον όγκο παλμού και τις μεταβολές του κατά 
τη διάρκεια μιας χειρουργικής επέμβασης. Οι μεταβολές του όγκου παλμού 
αποτελούν έναν από τους καλύτερους δείκτες εκτίμησης της ανταπόκρισης 
ενός ασθενούς στη χορήγηση υγρών15.

Σχετικά πρόσφατα ανακαλύφθηκαν και κατασκευάστηκαν αισθητήρες 
προσαρμοζόμενοι σε περιφερική αρτηριακή γραμμή, οι οποίοι σε συνδυα-
σμό με κατάλληλα προγράμματα λογισμικού, δίνουν τη δυνατότητα απευ-
θείας μέτρησης όγκου παλμού, καρδιακής παροχής και δείκτη παροχής 
οξυγόνου και πιθανότατα στο μέλλον να υποκαταστήσουν πλήρως τη 
Doppler υπερηχοκαρδιογραφία στην εφαρμογή της «στοχευμένης» χορή-
γησης υγρών. Κατ’ αυτό τον τρόπο γίνεται υπολογισμός των διακυμάνσε-
ων του όγκου παλμού (ΔΟΟ) και της πίεσης σφυγμού (ΔΠΣ), δύο παραμέ-
τρων που συσχετίζονται ικανοποιητικά με την ανάγκη χορήγησης υγρών σε 
διασωληνωμένους ασθενείς. Σε ασθενείς με αυτόματη εκούσια αναπνοή 
δεν υπάρχουν ακόμη επαρκή δεδομένα για τη χρήση τους, καθώς οι έως 
τώρα μελέτες είναι μόλις δύο σε αριθμό και περιορισμένης κλίμακας, ενώ 
παρουσία αρρυθμιών τα δεδομένα που παρέχονται από τις συγκεκριμένες 
συσκευές θεωρούνται αναξιόπιστα11.
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4. Τι είδους υγρά θα χορηγήσουμε;

Αφού αποφασιστεί να ενυδατωθεί ένας ασθενής πρέπει στη συνέχεια 
να γίνεται επιλογή μεταξύ διαφόρων τύπων ενδοφλεβίων διαλυμάτων (Πιν. 
2). Ορισμένες φορές η επιλογή είναι προφανής, όπως για παράδειγμα η 
χορήγηση «φυσιολογικού ορού» (N/S 0,9%) σε ασθενή με υποχλωραιμική 
μεταβολική αλκάλωση από απώλεια γαστρικού υγρού (έμετοι, ρινογαστρι-
κός καθετήρας). Τα τελευταία 20 έτη, ιδιαίτερα μετά τη δυναμική είσοδο 
των κολλοειδών διαλυμάτων, διεξήχθη ένας άτυπος «πόλεμος» μεταξύ 
κολλοειδών και κρυσταλλοειδών, καθώς και μεταξύ «φυσιολογικού ορού» 
και «ισορροπημένων» κρυσταλλοειδών διαλυμάτων, με πλήθος μελετών 
και άρθρων στη Διεθνή βιβλιογραφία. Ιδιαίτερα τα κολλοειδή είχαν δημι-
ουργήσει μεγάλες προσδοκίες, λόγω του θεωρητικού πλεονεκτήματος της 
αποτελεσματικότερης έκπτυξης του ενδαγγειακού όγκου σε σχέση με τα 
κρυσταλλοειδή.

Μελέτη «σταθμό» στο συγκεκριμένο ζήτημα αποτέλεσε η μελέτη SAFE, 
όπου συγκρίθηκαν ο «φυσιολογικός ορός» με διάλυμα αλβουμίνης 4% ως 
διαλύματα ανάνηψης σε 6.997 ασθενείς ΜΕΘ. Δεν διαπιστώθηκε στατιστι-
κά σημαντική διαφορά στη θνητότητα (πρωτεύον καταληκτικό σημείο), κα-
θώς και σε δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία, όπως η διάρκεια νοσηλείας, 
η ανάγκη μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής και η ανάγκη εξωνεφρικής 
κάθαρσης16. Η ίδια ομάδα ερευνητών, με βάση το πρότυπο της SAFE, σχε-
δίασε τη μελέτη CHEST για τη διερεύνηση των διαφορών μεταξύ «φυσιο-
λογικού ορού» και hydroxyethyl starch (HES) και δεν διαπίστωσε ανωτε-
ρότητα του κολλοειδούς διαλύματος σε ένα δείγμα 7.000 ασθενών ΜΕΘ. 
Μάλιστα παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τα ποσο-
στά οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ) και ανάγκης εξωνεφρικής κάθαρσης με 
το HES να ενοχοποιείται ως πιθανός αιτιολογικός παράγοντας17. Παρόμοια 
αποτελέσματα είχαν προηγηθεί σε μελέτες μικρότερης κλίμακας18,19,20, με 
τη μελέτη CHEST να δίνει τη χαριστική βολή «εξορίζοντας» δια παντός τα 
διαλύματα HES από το χώρο της ΜΕΘ. Στον απόηχο των παραπάνω μελε-
τών τα κολλοειδή χάνουν διαρκώς έδαφος και στο χώρο του χειρουργείου. 
Δύο μεγάλες μελέτες σχετικά με τη χρήση HES στη χειρουργική κοιλίας 
(μελέτη Phoenics) και το τραύμα (μελέτη Tethys) αναμένεται να δώσουν 
νέα δεδομένα σχετικά με την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του συγκε-
κριμένου κολλοειδούς σε ασθενείς εκτός ΜΕΘ. Με βάση τις έως τώρα με-
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λέτες και μετα-αναλύσεις δεν προκύπτει ανωτερότητα των κολλοειδών σε 
σύγκριση με τα κρυσταλλοειδή διαλύματα για τους χειρουργικούς ασθενείς, 
ενώ η κλινική εμπειρία από τη χρήση διαλυμάτων αλβουμίνης και gelatin 
στο χειρουργείο είναι περιορισμένη21.

Τύπος υγρού* Νάτριο 
mmol/L

Κάλιο 
mmol/L

Χλώριο 
mmol/L

Ωσμωτικότητα 
mOsm/L

Μοριακό 
βάρος kD

Διάρκεια 
έκπτυξης 

ενδαγγειακού 
όγκου (ώρες)**

Πλάσμα 136-145 3.5-5.0 98-105 280-300 - -

5% Dextrose 0 0 0 278 - -

N/S 0,9% 154 0 154 308 - 0.2

Ringer’s 
Lactate 130 4 109 273 - 0.2

Hartmann’s 131 5 111 275 - 0.2

Gelatine 4% 145 0 145 290 30 1-2

5% Albumin 150 0 150 300 68 2-4

20% Albumin 130-160 0 130-160 260-320 68 2-4

HES 6% 
130/0,4 154 0 154 308 130 4-8

HES 10% 
200/0,5 154 0 154 308 200 6-12

HES 6% 
450/0.6 154 0 154 308 450 24-36

Πίνακας 2: Τυπική σύσταση συνήθως χορηγούμενων ενδοφλεβίων διαλυμά-
των (από: British Consensus Guidelines on Intravenous Fluid Therapy for Adult 
Surgical Patients-GIFTASUP)

* Οι ιδιότητες των υγρών ενδέχεται να διαφέρουν ανάλογα με τον κατασκευα-
στή.

** Πρόκειται για τιμές κατ’ εκτίμηση. Το κλινικό αποτέλεσμα εξαρτάται πάντοτε και 
από άλλες παραμέτρους σχετιζόμενες με το μεταβολισμό και την τριχοειδική διαπε-
ρατότητα του κάθε ασθενή εξατομικευμένα

Η μάχη μεταξύ των κρυσταλλοειδών διαλυμάτων δεν έχει αναδείξει ακό-
μη ξεκάθαρο νικητή, με τον «φυσιολογικό ορό» να χάνει ωστόσο διαρκώς 
έδαφος, ιδιαίτερα μετά την αναβίωση της θεωρίας του Stewart για την οξε-
οβασική ισορροπία22. Η αθρόα χορήγηση N/S 0,9% μπορεί να προκαλέσει 
υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση σε βαριά πάσχοντες με επηρεασμένη 
νεφρική λειτουργία. Η υπερχλωραιμία έχει συσχετιστεί με σύσπαση του 
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προσαγωγού αρτηριδίου, μείωση της νεφρικής αιμάτωσης και αυξημένο 
κίνδυνο εκδήλωσης ΟΝΒ23. Η συσχέτιση αυτή παραμένει ακόμη σε θεω-
ρητικό επίπεδο καθώς δεν υπάρχουν πειραματικές αποδείξεις σε επίπεδο 
φυσιολογίας, ενώ κλινικές μελέτες προς αυτή την κατεύθυνση δεν έχουν 
αναδείξει διαφορές μεταξύ «φυσιολογικού ορού» και λοιπών κρυσταλλο-
ειδών ως προς την επίπτωση της ΟΝΒ. Η σημαντικότερη απόπειρα διε-
ρεύνησης του συγκεκριμένου θέματος έγινε από τους Young και συν., οι 
οποίοι διεξήγαγαν τυχαιοποιημένη προοπτική μελέτη σε 2.278 ασθενείς 
ΜΕΘ χωρίς να εντοπίσουν διαφορές μεταξύ «φυσιολογικού ορού» και 
ενός «ισορροπημένου» κρυσταλλοειδούς διαλύματος (Plasma-Lyte 148) 
ως προς τη θνητότητα και τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΝΒ ή την ανάγκη εξω-
νεφρικής κάθαρσης. Οι ερευνητές κατέληξαν στην ανάγκη διενέργειας με-
γάλης κλίμακας προοπτικών τυχαιοποιημένων μελετών για τη διαλεύκαν-
ση του θέματος, τονίζοντας παράλληλα τη σημασία αποφυγής ιατρογενούς 
υπερχλωραιμικής οξέωσης από την υπερβολική χορήγηση «φυσιολογικού 
ορού»24.

5. Πόσα υγρά θα χορηγήσουμε;

Το ερώτημα σχετικά με την ποσότητα προκύπτει λόγω της αδυναμίας 
των γιατρών αφενός να υπολογίσουν ακριβώς τις απώλειες υγρών και την 
ακριβή σύσταση τους και αφετέρου να αναπληρώσουν με κατάλληλα δια-
λύματα ίδιας χημικής σύνθεσης και ίδιου όγκου το υδατικό διαμέρισμα από 
το οποίο προήλθαν. Στο χειρουργικό ασθενή, όσο αυτός παραμένει νήστις, 
η μόνη οδός χορήγησης υγρών είναι η ενδοφλέβια, ενώ τα διαλύματα που 
χορηγούνται απέχουν πολύ από την φυσιολογική σύσταση του πλάσματος 
και των λοιπών μορφών του εξωκυττάριου υγρού. Οι ανάγκες ενός φυσιο-
λογικού ανθρώπινου οργανισμού σε υγρά και ηλεκτρολύτες είναι γνωστές 
και αποτελούν τη βάση για τη συνταγογράφηση ενδοφλέβιων υγρών, με 
τον θεράποντα γιατρό να καλείται να εκτιμήσει τις επιπλεόν ανάγκες που 
προκύπτουν λόγω απωλειών σχετιζόμενων με τη νόσο του ασθενή και τη 
χειρουργική επέμβαση. Ειδικότερα στον χειρουργικό ασθενή αντιμετωπί-
ζεται συχνά το πρόβλημα της ανακατανομής υγρών από τον ενδαγγειακό 
χώρο προς το διάμεσο ιστό. Ελκυστική θεωρία για την ερμηνεία του φαι-
νομένου αποτελεί η διατάραξη της δομής του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, 
λόγω της έκκρισης κυτοκινών ως απάντηση στο χειρουργικό stress4.
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Η προσέγγιση της «στοχευμένης» χορήγησης υγρών φαντάζει αρκετά 
ελκυστική, ειδικά για το διεγχειρητικό στάδιο και τους ασθενείς των ΜΕΘ, 
όπου υπάρχει και η ανάλογη υλικοτεχνική υποδομή. Στα υπόλοιπα στάδια 
της περιεγχειρητικής περιόδου, εκτός από ανεφάρμοστη θα μπορούσε να 
χαρακτηριστεί και περιττή. Είναι σαφές ότι δεν γίνεται όλοι οι χειρουργη-
μένοι ασθενείς που νοσηλεύονται εκτός ΜΕΘ να φέρουν αρτηριακή γραμ-
μή και monitor δίπλα στο κρεβάτι τους. Επιπλέον δεν είναι αποδεδειγμένο 
ότι η «στοχευμένη» χορήγηση επιτυγχάνει το στόχο, που δεν είναι άλλος 
από την ευογκαιμία. Η τακτική της εφάπαξ χορήγησης μικρών όγκων για 
όσο διάστημα επιτυγχάνεται αύξηση του όγκου παλμού κατά το επιθυμη-
τό ποσοστό (>10%) μπορεί κάλλιστα να οδηγήσει σε υπερυδάτωση ενός 
ασθενή, αρκεί να σκεφτεί κανείς ότι οι περισσότεροι υγιείς άνθρωποι θα 
ανταποκριθούν «επιτυχώς» σ’ ένα φορτίο 250 ml N/S 0,9%. Ωστόσο είναι 
πια σαφές ότι ενδοφλέβια υγρά δεν πρέπει να χορηγούνται σε ασθενείς 
που αποτυγχάνουν να ανταποκριθούν επιτυχώς σε volume challenge25. 
Ο όγκος υγρών που χορηγείται προκειμένου να εκτιμηθεί η ανάγκη περαι-
τέρω χορήγησης είναι συνήθως 250 ml, αν και παρόμοια αποτελέσματα 
φαίνεται να προκύπτουν και με 100 ml26. Ικανοποιητική αύξηση προφορτί-
ου επιτυγχάνεται και με τοποθέτηση του ασθενή σε ανάρροπη θέση (head 
tilt), κίνηση που φαίνεται να αντιστοιχεί με ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 
500 ml27.

Σκόπιμη κρίνεται η σταθερή χορήγηση υγρών σε νηστικό ασθενή με 
την «στοχευμένη» χορήγηση να επιστρατεύεται επί συγκεκριμένων κλινι-
κών ενδείξεων υπογκαιμίας. Ο ρυθμός χορήγησης και κατά συνέπεια το 
συνολικό φορτίο υγρών που θα λάβει ένας χειρουργικός ασθενής αποτελεί 
αντικείμενο διχογνωμίας και συνεχιζόμενης έρευνας. Πολλές μελέτες έχουν 
συγκρίνει περιεγχειρητικά σχήματα «περιορισμένης» και «γενναιόδωρης» 
χορήγησης υγρών ως προς τη συνολική έκβαση και ως προς επιμέρους 
καταληκτικά σημεία, όπως διάρκεια νοσηλείας, επιμόλυνση χειρουργικού 
τραύματος, ρήξη αναστομώσεων, μετεγχειρητική ναυτία, χρόνος επανα-
σίτισης κ.ά28-32. Ένα σημαντικό πρόβλημα για την εξαγωγή χρήσιμων συ-
μπερασμάτων από τις έως τώρα κλινικές μελέτες είναι οι διαφορές τους 
ως προς την ορολογία και τη μεθοδολογία. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι 
ένα σχήμα «περιορισμένης» χορήγησης μιας μελέτης συχνά ταυτίζεται με 
σχήμα «γενναιόδωρης» χορήγησης μιας άλλης10, ενώ αρκετές μελέτες δεν 
καταγράφουν δεδομένα για το μετεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών εστιάζοντας 
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στο διεγχειρητικό στάδιο33. Οι μεταβολές του σωματικού βάρους που αντι-
κατοπτρίζουν απόλυτα το περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών δεν υιοθετού-
νται καθολικά από τους ερευνητές, ενώ σπανίως υπάρχει καταγραφή για 
την εφαρμογή ή μη πρωτοκόλλου προετοιμασίας εντέρου προεγχειρητικά, 
αρκετά δημοφιλούς πρακτικής παλαιότερα με σημαντικές προεγχειρητικές 
απώλειες υγρών10. Παρά τις μεθοδολογικές ασυμφωνίες οι περισσότεροι 
ερευνητές συμπεραίνουν ότι μία «συντηρητική» χορήγηση υγρών με στενή 
παρακολούθηση για πρόληψη της υπογκαιμίας προκρίνεται ως η βέλτιστη 
τακτική διαχείρισης του περιεγχειρητικού ισοζυγίου υγρών.

Πρόσφατη μεγάλη πολυκεντρική μελέτη των Myles και συν. αναμέ-
νεται να θολώσει και πάλι το τοπίο, καθώς η «περιορισμένη» χορήγηση 
υγρών, συγκρινόμενη με μία πιο «γενναιόδωρη» προσέγγιση, φάνηκε 
να μην υπερτερεί αναφορικά με την τελική έκβαση και να σχετίζεται με 
αυξημένη επίπτωση ΟΝΒ και ανάγκη εξωνεφρικής κάθαρσης. Ο στόχος 
στην ομάδα της «περιορισμένης» χορήγησης ήταν η επίτευξη απόλυτης 
ισορροπίας μεταξύ χορηγούμενων υγρών και απωλειών, ενώ η «γενναιό-
δωρη» χορήγηση κατέληξε σε θετικό ισοζύγιο υγρών, το οποίο όμως δεν 
ξεπέρασε τα 2,5 kg34. Η Brandstrup σχολιάζοντας τη μελέτη ως συντάκτης 
του τεύχους, αναφέρεται στις διαφορές παρελθόντος και παρόντος σχετικά 
με την εφαρμογή της «γενναιόδωρης» χορήγησης και τονίζει επίσης μεθο-
δολογικές διαφορές με τις προηγηθείσες μελέτες. Δεν παραλείπει βέβαια 
να αναγνωρίσει ως πολύ δυνατό σημείο το μεγάλο μέγεθος της συγκεκρι-
μένης μελέτης, που συμπεριέλαβε 3.000 ασθενείς και να καυτηριάσει πα-
ράλληλα ως σημαντική αδυναμία το γεγονός ότι η μετεγχειρητική ολιγουρία 
δεν αντιμετωπίστηκε ως πιθανή ένδειξη υπογκαιμίας και δεν συνδέθηκε με 
κάποια συγκεκριμένη διαγνωστική ή θεραπευτική ενέργεια στο σχεδιασμό 
του πρωτοκόλλου35.

6. Κατευθυντήριες οδηγίες

Σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες για το περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών 
δεν υφίστανται ακόμη. Οι περισσότερες ανασκοπήσεις της βιβλιογραφίας 
καταλήγουν σε συστάσεις για εξατομικευμένα σχήματα περιεγχειρητικής 
χορήγησης υγρών36,37, κάτι που κατά τη γνώμη του γράφοντος είναι πολύ 
δύσκολο να εφαρμοστεί στην πράξη λόγω μεγάλων απαιτήσεων σε χρόνο 
και εργατικό δυναμικό. Σύμφωνα με την άποψη των Holte και Kehlet, η 
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εκπόνηση σαφών και λεπτομερών κατευθυντήριων οδηγιών θα πρέπει να 
γίνει ξεχωριστά για κάθε τύπο χειρουργικής επέμβασης33. Αξιόλογες από-
πειρες σύνταξης αδρών συστάσεων για το συνολικό χειρισμό του ασθενή 
κατά την περιεγχειρητική περίοδο έγιναν από τις ιατρικές κοινότητες της 
Μεγάλης Βρετανίας3 και τη Διεθνή κοινότητα χειρουργικής παχέος εντέρου, 
στα πλαίσια των ομάδων ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)38. 
Ορισμένες βασικές αρχές των δύο αυτών ανασκοπήσεων παρατίθενται 
παρακάτω:

τα «ισορροπημένα» κρυσταλλοειδή διαλύματα προτιμώνται έναντι • 
του «φυσιολογικού ορού» ως διαλύματα ανάνηψης, εκτός από περι-
πτώσεις όπου συνυπάρχει υποχλωραιμία,
οι βασικές ημερήσιες ανάγκες ενός ασθενή περιλαμβάνουν 50-100 • 
mmol Na+, 40-80 mmol K+ και 1,5-2,5 L ύδατος σε χορήγηση εντερι-
κή, παρεντερική ή από του στόματος (p.o.). Πρόσθετες ποσότητες 
πρέπει να χορηγούνται μόνο εφόσον υπάρχουν ελλείμματα ή συνε-
χιζόμενες απώλειες,
συνιστάται η προεγχειρητική p.o. χορήγηση υγρών έως και δύο ώρες • 
πριν την έναρξη της αναισθησίας,
η εκκενωτική προετοιμασία του εντέρου πρέπει να αποφεύγεται, • 
εφόσον κάτι τέτοιο είναι εφικτό, καθότι μπορεί να οδηγήσει σε επι-
πλοκές στη διαχείριση του ισοζυγίου υγρών,
η διεγχειρητική υπογκαιμία είναι προτιμότερο να διαγιγνώσκεται με • 
βάση τεχνικές μέτρησης ροής (ΔΟΟ, ΔΠΣ), όταν διατίθεται κατάλλη-
λος εξοπλισμός, παρά με κλινικά κριτήρια,
όταν η διάγνωση της υπογκαιμίας δεν είναι βέβαιη και η ΚΦΠ δεν • 
είναι αυξημένη, πρέπει να χορηγούνται 200 ml κολλοειδούς ή κρυ-
σταλλοειδούς διαλύματος και να παρακολουθείται η μεταβολή του 
όγκου παλμού και της καρδιακής παροχής, όταν υπάρχει κατάλλη-
λος εξοπλισμός. Ειδάλλως πρέπει να εκτιμώνται οι μεταβολές της 
αρτηριακής πίεσης, των σφύξεων, της τριχοειδικής επαναπλήρωσης 
και της ΚΦΠ πριν τη χορήγηση και 15 min αργότερα,
σε ευογκαιμικούς, αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς συνιστάται η • 
επαναφορά της p.o. χορήγησης υγρών το συντομότερο δυνατό μετά 
το χειρουργείο,
κολλοειδή διαλύματα HES πρέπει να αποφεύγονται σε σηπτικούς • 
ασθενείς, λόγω αυξημένου κινδύνου ΟΝΒ και
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η διεγχειρητική και μετεγχειρητική «περιορισμένη» χορήγηση υγρών • 
σε χειρουργικές επεμβάσεις παχέος εντέρου είναι ασφαλής, αρκεί 
να αποφεύγεται η υπογκαιμία.

7. Συμπεράσματα

Το περιεγχειρητικό ισοζύγιο υγρών, αν και υποτιμημένο πιθανότατα 
στην καθημερινή κλινική πράξη, αποτελεί σημαντική πρόκληση για τον θε-
ράποντα γιατρό και επιδρά καθοριστικά στην τελική έκβαση του χειρουργι-
κού ασθενούς. Από τις έως τώρα μελέτες και τις ποικίλες κλινικές προσεγ-
γίσεις καθίσταται σαφές ότι πρόκειται για μία δύσκολη άσκηση ισορροπίας 
μεταξύ υπογκαιμίας και υπερογκαιμίας. Με βάση τα τελευταία δεδομένα 
της μελέτης των Myles και συν., ίσως ένα μετρίως «γενναιόδωρο» σχήμα 
χορήγησης υγρών είναι προτιμότερο από μία «σκληρή» συντηρητική προ-
σέγγιση «απόλυτης» ισορροπίας, αρκεί το συνολικό θετικό ισοζύγιο να μην 
υπερβαίνει τα 2-2,5 kg. Η έκδοση σαφών και αναλυτικών κατευθυντήριων 
οδηγιών ίσως καταστεί εφικτή στο μέλλον, δεδομένης της ταχείας εξέλιξης 
της επιστήμης της Βιοϊατρικής στην παρακολούθηση των ζωτικών παραμέ-
τρων του ασθενή με ελάχιστα επεμβατικό τρόπο.
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Ερωτήσεις

1. Πότε πρέπει να διακόπτεται η από του στόματος χορήγηση 
υγρών;
α) 8 ώρες πριν το χειρουργείο;
β) 6 ώρες πριν το χειρουργείο;
γ) 4 ώρες πριν το χειρουργείο;
δ) 2 ώρες πριν το χειρουργείο;

2. Σε προγραμματισμένη χολοκυστεκτομή ενός ασθενή 70 ετών πόσα 
υγρά χορηγείτε ενδοφλεβίως προεγχειρητικά;
α) Καθόλου;
β) 500 ml;
γ) 1000 ml;
δ) 1500 ml;
ε) 2000 ml;

3. Ποιο από τα παρακάτω θεραπευτικά σχήματα θα επιλέγατε για το 
1ο μετεγχειρητικό 24ωρο μετά από προγραμματισμένη ανεπίπλεκτη 
κολεκτομή σε ασθενή 70 ετών (η χορήγηση της απαιτούμενης ποσό-
τητας KCl δεν έχει συμπεριληφθεί και θεωρείται δεδομένη);
α) 3000 ml R/L;
β) 2000 ml R/L + 1000 ml D/W 5%;
γ) 1000 ml R/L + 2000 ml D/W 5%;
δ) 3000 ml D/W 5%;

4. Όταν δεν είστε βέβαιοι για την αναγκαιότητα χορήγησης υγρών, 
πόσο N/S 0,9% χορηγείτε δοκιμαστικά (“volume challenge”);
α) 250 ml;
β) 500 ml;
γ) 1000 ml;
δ) 2000 ml;
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5. Ποιος από τους παρακάτω δείκτες υπογκαιμίας θεωρείται πιο αξι-
όπιστος κατά το διεγχειρητικό στάδιο;
α) Μειωμένη σπαργή δέρματος
β) Συστολική αρτηριακή πίεση <90 mmHg;
γ) Ολιγουρία με παραγωγή ούρων 0,4 ml/kgΣΒ/ώρα;
δ) Ταχυκαρδία με 98 σφύξεις/min;
ε) Κανένα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις
 δ1. 
 α2. 
 γ3. 
 α4. 
 ε5. 
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3. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία έχει επιπτώσεις στη νοσηρότητα, τη θνητότητα, στο χρόνο και 
το κόστος νοσηλείας των ασθενών

- Τη χρονική περίοδο 2004-2014, δημοσιεύτηκαν κατευθυντήριες οδηγίες και 
κείμενα κοινής συναίνεσης ειδικών για την υπονατριαιμία από 10 οργανισμούς

- Η ταξινόμηση της υπονατριαιμίας γίνεται με βάση τα επίπεδα Na+ του ορού, τον 
χρόνο εγκατάστασης της διαταραχής, τη βαρύτητα των συμπτωμάτων, την τονικότη-
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τα του πλάσματος και την κατάσταση όγκου
- Η ψευδοϋπονατριαιμία, είναι μη-υπότονη και συμβαίνει κυρίως στην υπερτρι-

γλυκεριδαιμία ή στην υπερπρωτειναιμία
- Υπέρτονη υπονατριαιμία μπορεί να συμβεί στην υπεργλυκαιμία και στη χορή-

γηση μαννιτόλης, γλυκίνης, σουκρόζης, μαλτόζης
- Η υπότονη υπονατριαιμία αποτελεί το 95% των περιπτώσεων και έχει πολλα-

πλά αίτια
- Ο απαραίτητος εργαστηριακός έλεγχος για τη διαγνωστική προσέγγιση της 

υπονατριαιμίας περιλαμβάνει, την ωσμωτική πίεση (ΩΠ) πλάσματος και ούρων, το 
Na+ και Cl- των ούρων, τους ηλεκτρολύτες, την ουρία, την κρεατινίνη, τις πρωτεΐνες, 
τα τριγλυκερίδια και το ουρικό οξύ του ορού, την κορτιζόλη και TSH του ορού και το 
ρυθμό σπειραματικής διήθησης

- Υπότονη υπονατριαιμία με ΩΠ ούρων<100 mOsm/L Η2Ο μπορεί να συμβεί 
στην πρωτοπαθή πολιδιψία, ποτομανία, υποσιτισμό, σύνδρομο επανατοποθέτησης 
του ωσμωστάτη

- Υπότονη υπονατριαιμία, με ΩΠ ούρων<100 mOsm/L Η2Ο, υπογκαιμία και Na+ 
ούρων<30 mEq/L μπορεί να διαγνωστεί στις καταστάσεις με εξωνεφρική απώλεια 
υγρών

- Υπότονη υπονατριαιμία, με ΩΠ ούρων<100 mOsm/L Η2Ο, υπογκαιμία και Na+ 
ούρων>30 mEq/L μπορεί να συμβεί στις καταστάσεις με νεφρική απώλεια υγρών

- Οι θειαζίδες μπορούν να προκαλέσουν υπότονη υπογκαιμική ή ευογκαιμική 
υπονατριαιμία με Na+ ούρων>30 mEq/L στην αρχική φάση της θεραπείας

- Το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH), φάρμακα, η ανεπάρκεια 
γλυκορτικοειδών και ο υποθυρεοειδισμός προκαλούν ευογκαιμική υπότονη υπονα-
τριαιμία με Na+ ούρων>30 mEq/L

- Η καρδιακή, νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια προκαλούν υπερογκαιμική υπό-
τονη υπονατριαιμία

- Ο χειρουργικός ασθενής μετεγχειρητικά μπορεί να εμφανίσει πιο συχνά υπότο-
νη υπονατριαιμία με διαφορετική κατάσταση όγκου, ανάλογα με την συνυπάρχουσα 
νοσηρότητα, την διεγχειρητική πορεία και τη σύσταση των εξωγενώς χορηγούμε-
νων υγρών

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία, η οποία ορίζεται ως η συγκέντρωση νατρίου (Na+) 
ορού<135 mEq/L, αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στην 
καθ’ ημέρα κλινική πράξη και ειδικά στους ηλικιωμένους ασθενείς. Συχνά 
εξελίσσεται σε χρόνια διαταραχή, η οποία ανιχνεύεται σε ποσοστό 7-11% 
των ασθενών των εξωτερικών ιατρείων, ενώ η υπονατριαιμία που οφεί-
λεται σε πολλαπλά αίτια σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα. Αν και η κακή 
έκβαση σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να οφείλεται στο υποκείμενο 
νόσημα, αυτή καθ’ εαυτή η υπονατριαιμία σχετίζεται με κακή έκβαση, ανε-
ξάρτητα από τη συννοσηρότητα. Επίσης, προοδευτικά γίνεται εμφανές ότι 
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ακόμη και οι ασθενείς με ήπια υπονατριαιμία, η οποία ιστορικά θεωρού-
νταν «αθώα», συνοδεύεται από αυξημένη θνητότητα, συγκριτικά με ομά-
δες ασθενών με Na+ ορού εντός των φυσιολογικών ορίων.

Νεότερα δεδομένα αναφορικά με τη σχέση της υπονατριαιμίας και 
την αυξημένη νοσηρότητα, τη θνησιμότητα καθώς και την παράταση του 
χρόνου νοσηλείας σε διάφορες ομάδες ασθενών δημοσιεύονται με ολο-
ένα μεγαλύτερη συχνότητα. Η επίπτωση της υπονατριαιμίας στη χρονική 
διάρκεια καθώς και στο συνολικό κόστος νοσηλείας αποτελεί αντικείμενο 
έρευνας. Σε μία μετα-ανάλυση 757.763 ασθενών με υπονατριαιμία, ο χρό-
νος νοσηλείας τους ήταν σημαντικά μεγαλύτερος συγκριτικά με ασθενείς 
χωρίς υπονατριαιμία κατά την εισαγωγή τους στο νοσοκομείο. Επίσης οι 
ασθενείς με υπονατριαιμία έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα επανεισαγωγής 
στο νοσοκομείο (μέσο διάστημα παρακολούθησης 72 ημέρες). Αναφορικά 
με το κόστος νοσηλείας, αυτό φάνηκε να αυξάνει κατά 3.000 δολάρια ΗΠΑ 
στους ασθενείς με υπονατριαιμία και σε ετήσια βάση το κόστος θεραπείας 
ασθενών με υπονατριαιμία είναι συγκρίσιμο με το αντίστοιχο αυτών με των 
ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη ($10.636 έναντι $13.700). Παρόμοια είναι 
και τα στοιχεία που προέρχονται από το Ισπανικό Εθνικό Σύστημα Υγείας.

Καθώς ο όγκος των δεδομένων αυξάνει, η ανάγκη για αποτελεσματι-
κή αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας γίνεται εμφανής. Όπως είναι αναμε-
νόμενο, οι κλινικοί γιατροί ανατρέχουν στις συστάσεις των ειδικών στον 
συγκεκριμένο τομέα, ώστε να κατευθυνθούν στη διάγνωση και στην ενδε-
δειγμένη θεραπεία. Από το 2004 έως το 2014, δημοσιεύτηκαν κατευθυντή-
ριες οδηγίες και κείμενα κοινής συναίνεσης ειδικών για την υπονατριαιμία 
από 10 οργανισμούς, κάτι που δηλώνει το αυξημένο ενδιαφέρον για τη 
διάγνωση και τη βελτιστοποίηση της αντιμετώπισης της υπονατριαιμίας. 
Πιο συγκεκριμένα, 8 από τις 10 δημοσιεύσεις προήλθαν από οργανισμούς 
σε εθνικό επίπεδο (Ολλανδία, Ην. Βασίλειο, Β. Ιρλανδία, Ισπανία, Ην. Πο-
λιτείες, Αυστραλία) και δύο από Διεθνείς ομάδες εργασίας. Έξι ομάδες 
εργάστηκαν με βάση τη συστηματική ανασκόπηση των στοιχείων, μόλις 
δύο χρησιμοποίησαν κλίμακα ταξινόμησης των συστάσεών τους και μία 
αναφέρθηκε σε παιδιατρικούς ασθενείς. Οι τρείς ομάδες συμπεριέλαβαν 
μόνο τη θεραπευτική αντιμετώπιση, ενώ οι υπόλοιπες 7 κάλυψαν και τη 
διάγνωση της υπονατριαιμίας.
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2. Ταξινόμηση-Αίτια-Διάγνωση-Διαφορική διάγνωση υπονα-
τριαιμίας

Η διαταραχή της συγκέντρωσης του Na+ ορού συνήθως σημαίνει και 
διαταραχή του ισοζυγίου του ύδατος. Στις κατευθυντήριες οδηγίες για την 
υπονατριαιμία από το European Renal Best Practice (ERBP), αυτή διακρί-
νεται με βάση τα επίπεδα Na+ ορού σε ήπια (Na+=130-135 mEq/L), μέτρια 
(Na+=125-129 mEqL) και σοβαρή (Na+<125 mEq/L) και σύμφωνα με τον 
χρόνο εγκατάστασης σε οξεία ή χρόνια (< ή >από 48 ώρες αντίστοιχα). 
Επίσης, η υπονατριαιμία με βάση την τονικότητα του πλάσματος διακρίνε-
ται σε μη υπότονη (ισότονη και υπέρτονη) και υπότονη, η οποία αφορά και 
το 95% σχεδόν των περιπτώσεων, καθώς και σε υπογκαιμική, ευογκαιμική 
και υπερογκαιμική ανάλογα με την κατάσταση όγκου του οργανισμού.

Η πολυφωνία που επικρατεί ως προς τα διαγνωστικά κριτήρια, τον χρό-
νο και τον τρόπο της θεραπευτικής παρέμβασης της υπονατριαιμίας, εξη-
γείται εν μέρει από τα πολυάριθμα αίτια που οδηγούν σε υπονατριαιμία. Η 
διάγνωση της υπονατριαιμίας τίθεται από την χαμηλή συγκέντρωση Na+ 
στο πλάσμα, μετά τον αποκλεισμό της ψευδοϋπονατριαιμίας.

2.1. Ψευδοϋπονατριαιμία

Η αύξηση της μη υδατικής-άνυδρης φάσης του πλάσματος, όπως συμ-
βαίνει στην υπερτριγλυκεριδαιμία ή στην υπέρπρωτεϊναιμία, οδηγεί ψευ-
δώς στη μέτρηση χαμηλής συγκέντρωσης Na+ στο πλάσμα, όταν οι τεχνι-
κές οι οποίες χρησιμοποιούνται βασίζονται στην αραίωση του πλάσματος. 
Στις περιπτώσεις αυτές η ωσμωτική πίεση (ΩΠ) του πλάσματος είναι φυ-
σιολογική, ενώ υπάρχει αυξημένο ωσμωτικό χάσμα (>5-10 mOsm/kg Η2Ο) 
(Ωσμωτικό χάσμα=Μετρούμενη ΩΠ-Υπολογιζόμενη ΩΠ). Στις περιπτώσεις 
της υπερλιπιδαιμίας ή υπερπρωτεϊναιμίας τα mEq μείωσης Na+ του ορού 
υπολογίζονται από τους παρακάτω τύπους: 

mEq μείωσης Na+ ορού=Ολικά λιπίδια (mg/dl)x0,002

mEq μείωσης Na+ ορού=(Λευκώματα ορού-8)x0,25



Υπονατριαιμία

164

2.2. Μη υπότονη υπονατριαιμία

Η υπεργλυκαιμία μπορεί να προκαλέσει ισότονη ή υπέρτονη υπονατρι-
αιμία. Σε σταθερή κατάσταση η γλυκόζη μπορεί να διαπεράσει όλων των 
ειδών τις κυτταρικές μεμβράνες σχεδόν ελεύθερα, μία ιδιότητα που την 
καθιστά μη-δραστικό ωσμώλιο, αλλά σε καταστάσεις στις οποίες η συγκέ-
ντρωση της γλυκόζης του πλάσματος αυξάνεται σε πολύ υψηλά επίπεδα 
και συνυπάρχει διαταραχή της κυτταρικής επαναπρόσληψης (λ.χ. ανε-
πάρκεια ινσουλίνης), μετατρέπεται σε δραστικό ωσμώλιο που προσομοι-
άζει τη δράση της μαννιτόλης. Ο αυστηρός ορισμός του ορίου των τιμών 
της γλυκόζης πέραν των οποίων μετατρέπεται σε δραστικό ωσμώλιο, δεν 
είναι δυνατό να οριστεί καθώς εξαρτάται από το βαθμό διαταραχής της 
ελεύθερης κίνησης προς το ενδοκυττάριο διαμέρισμα. Αυτή η κατάσταση 
αποτελεί σημαντικό ζήτημα όταν η παρουσία υπεργλυκαιμίας συνοδεύε-
ται από υπονατριαιμία, η οποία θα διορθωθεί παράλληλα με τη μείωση 
της συγκέντρωσης της γλυκόζης. Υπάρχουν διάφοροι τύποι για την εκτί-
μηση των δραστικών ωσμωλίων, τα οποία προστίθενται στην κυκλοφορία 
σε κατάσταση υπεργλυκαιμίας και προτείνεται η «διόρθωση» των τιμών 
του Na+ (λ.χ. αύξηση Na+ κατά 1,6-2,4 mEq/L για κάθε 100 mg/dl αύξησης 
των τιμών γλυκόζης πάνω απο το 100). Ωστόσο, τέτοιου είδους υπολογι-
σμοί απαιτούν μεγάλο αριθμό προϋποθέσεων, είναι εφαρμόσιμοι μόνο σε 
ασθενείς με φυσιολογική σωματική κατανομή και είναι σε μεγάλο βαθμό 
ανακριβείς για νοσηλευόμενους ασθενείς.

Παρόλο που τα οργανικά μόρια όπως η ουρία (ή η αιθανόλη) συμβάλ-
λουν στη συνολική ωσμωτικότητα, η ικανότητά τους να διέρχονται ελεύθερα 
από το σύνολο των κυτταρικών μεμβρανών καθιστά τη συμβολή τους στη 
διαμόρφωση της ωσμωτικότητας του πλάσματος «αναποτελεσματική» και 
δεν επηρεάζουν τις διαμεμβρανικές μεταφορές. Για το λόγο αυτό η συνολι-
κή δεν ισούται με την «δραστική» ωσμωτικότητα του πλάσματος. Αντίθετα, 
ωσμωτικά δραστικές ουσίες όπως η μαννιτόλη (η οποία δεν διέρχεται των 
κυτταρικών μεμβρανών) μπορεί να προκαλέσει υπέρτονη υπονατριαιμία, 
προκαλώντας την μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς τον εξω-
κυττάριο χώρο. Άλλες ουσίες που μπορεί να προκαλέσουν υπέρτονη υπο-
νατριαιμία είναι η γλυκίνη (σε ουρολογικές και γυναικολογικές επεμβάσεις), 
η σουκρόζη και η μαλτόζη.

Οι παραπάνω καταστάσεις, ψευδοϋπονατριαιμίας και μη-υπότονης 
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υπονατριαιμίας, αφορούν την μειονότητα των περιπτώσεων υπονατριαι-
μίας αφού, όπως αναφέρθηκε, η υπότονη υπονατριαιμία συναντάται σε 
ποσοστό 95%.

2.3. Υπότονη υπονατριαιμία

Τα αίτια της υπότονης υπονατριαιμίας ανάλογα με την κατάσταση του 
όγκου του ασθενή αναγράφονται στον Πίνακα 1.

Υπογκαιμία Υπερογκαιμία Ευογκαιμία

Νάτριο ούρων 
<30 mEq/L

Εξωνεφρική 
απώλεια

Νάτριο ούρων 
>30 mEq/L
Νεφρική 
απώλεια

Νάτριο 
ούρων <30 

mEq/L

Νάτριο 
ούρων >30 

mEq/L

Νάτριο ούρων 
>30 mEq/L

Διάρροια Ανεπάρκεια 
αλατοκορτικοειδών

Νεφρωσικό 
σύνδρομο

Νεφρική 
ανεπάρκεια

Σύνδρομο απρό-
σφορης έκκρισης 
αντιδιουρητικής 
ορμόνης

Έμετοι Διουρητικά Συμφορητική 
καρδιακή 
ανεπάρκεια

Φάρμακα

Εγκαύματα Νεφροπάθεια με 
απώλεια άλατος

Κίρρωση 
ήπατος

Πόνος

Παγκρεατίτιδα Σύνδρομο απώλει-
ας άλατος εγκεφα-
λικής αιτιολογίας

Ναυτία

Τραύμα Απώλεια διτταν-
θρακικών με τα 
ούρα

Ανεπάρκεια 
γλυκοκορτικοειδών

Υποθυρεοειδισμός 

Πίνακας 1: Αίτια υπότονης υπονατριαιμίας

Η υποκείμενη αιτία της υπονατριαιμίας είναι, συνήθως, εμφανής μετά 
από ενδελεχή λήψη ιστορικού του ασθενή, τη φυσική εξέταση και διενέρ-
γεια ειδικών εξετάσεων στο αίμα και στα ούρα, κυρίως ΩΠ πλάσματος και 
ούρων και Na+ σε τυχαίο δείγμα ούρων (Πίν. 2, Εικ. 1). Η μέτρηση της βαζο-
πρεσσίνης δεν αποτελεί εξέταση ρουτίνας. Το ατομικό ιστορικό του ασθενή 
θα πρέπει να εστιάζεται στην παρουσία συνυπαρχουσών νόσων, στη λήψη 
φαρμάκων και σε άλλες θεραπείες ή επεμβάσεις που μπορεί να προδιαθέ-
τουν στην ανάπτυξη της υπονατριαιμίας. Επιπλέον, μία ενδελεχής κλινική 
εξέταση πρέπει να παρέχει εκτίμηση της κατάστασης όγκου του ασθενή. Η 
μείωση του εξωκυττάριου όγκου χαρακτηρίζεται από ορθοστατικές αλλα-
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γές στον καρδιακό ρυθμό και την αρτηριακή πίεση, μεγάλες διακυμάνσεις 
της πίεσης σφυγμού, χαμηλή κεντρική φλεβική πίεση, καθώς και μειωμέ-
νη σπαργή δέρματος και ξηρότητα γλώσσας και βλεννογόνων. Αντίθετα, η 
διαστολή του εξωκυττάριου όγκου χαρακτηρίζεται από αυξημένη κεντρική 
φλεβική πίεση, πλευριτικές συλλογές, ασκίτη και περιφερικό οίδημα.

Ωσμωτική πίεση πλάσματος και ούρων
Na+ ούρων και κλασματική απέκκριση Na+ (FENa+), Cl- ούρων
Γλυκόζη, ουρία, κρεατινίνη, πρωτεΐνες, τριγλυκερίδια, ουρικό οξύ, Κ+, Cl-, HCO3

- ορού
Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
Κορτιζόλη και TSH ορού
Αέρια αίματος

Πίνακας 2: Εργαστηριακός έλεγχος για τη διάγνωση και διαφορική διάγνωση 
της υπονατριαιμίας

Υπάρχουν καταστάσεις στις οποίες εμφανίζεται υπονατριαιμία παρά 
τη φυσιολογική αποβολή H2O και την επαρκώς κατασταλμένη έκκριση της 
αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), όπως στην πρωτοπαθή πολυδιψία, στην 
ποτομανία (αλκοολικοί, κυρίως πότες μπύρας) και στο σύνδρομο επανατο-
ποθέτησης του ωσμωστάτη (reset osmostat). Στην πρωτοπαθή πολυδιψία 
παρατηρείται ένα μη φυσιολογικό ερέθισμα δίψας που οδηγεί σε αύξηση 
της λήψης νερού. Αυτό παρατηρείται συνήθως σε ψυχιατρικούς ασθενείς ή 
σπανιότερα, σε διηθητικές νόσους του υποθάλαμου, που διαταράσσουν το 
φυσιολογικό αίσθημα της δίψας. Η υπερβολική λήψη Η2Ο υπερβαίνει την 
ικανότητα απέκκρισης των νεφρών παρά την ύπαρξη αραιωμένων ούρων 
στο μέγιστο βαθμό (Uosm<100 mOsm/kg Η2Ο). Το σύνδρομο επανατο-
ποθέτησης του ωσμωστάτη είναι μία παραλλαγή του συνδρόμου απρό-
σφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH) που χαρακτηρίζεται 
από επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη, δηλαδή οι ασθενείς παρουσιά-
ζουν φυσιολογικές απαντήσεις στις αλλαγές της ΩΠ, αλλά ο ουδός για την 
απελευθέρωση της ADH είναι μειωμένος. Έτσι, λοιπόν, το Na+ στο πλάσμα 
είναι χαμηλό αλλά σταθερό (συνήθως, μεταξύ 125 και 130 mEq/L) και πα-
ρατηρείται σε υπογκαιμικές καταστάσεις, στην κύηση, στην ψύχωση και 
στην υποθρεψία.
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Εικόνα 1: Αλγόριθμος διάγνωσης και ταξινόμησης της υπονατριαιμίας

Στη συνέχεια του κειμένου θα γίνει προσπάθεια παρουσίασης της δι-
αφορικής διάγνωσης της υπότονης υπονατριαιμίας μεταξύ των παθολο-
γικών καταστάσεων με αυξημένη ΩΠ ούρων (>100 mOsm/L Η2Ο) και με 
βάση την ταξινόμησή της ανάλογα με την κατάσταση ενυδάτωσης του 
ασθενή. Είναι γεγονός ότι μεγάλος αριθμός διαφορετικών ιατρικών ειδικο-
τήτων καλούνται να αντιμετωπίσουν ενήλικες ασθενείς με υπονατριαιμία. 
Ενδεικτικά, πέρα από τον Παθολόγο, τον Χειρουργό και το Νεφρολόγο, οι 
γιατροί των Μονάδων Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), οι Ενδοκρινολόγοι, οι 
γιατροί με ιδιαίτερο ενδιαφέρον στη Γηριατρική και οι Ογκολόγοι καλού-
νται συχνά να αντιμετωπίσουν περιστατικά ασθενών με υπονατριαιμία. Θα 
αναφερθούν οι σημαντικότερες παθολογικές καταστάσεις σε σχέση με την 
εμφάνιση της υπονατριαιμίας, καθώς η πλήρης περιγραφή και διαγνωστι-
κή προσέγγιση της κάθε μιας από αυτές ξεφεύγει από τους σκοπούς του 
παρόντος κειμένου.
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2.3.1. Ευογκαιμικές καταστάσεις

2.3.1.1. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH)

Το SIADH, είναι η συχνότερη αιτία υπονατριαιμίας υπεύθυνο σχεδόν 
για το 50% των χρόνιων υπονατριαιμιών και τα αίτιά του είναι πολλαπλά 
(Πίν. 3).

Νεοπλάσματα Νευρολογικοί νόσοι Φάρμακα
Ca πνευμόνων, παγκρέατος, 
κύστεως, προστάτη

Λευχαιμία, λέμφωμα

Σάρκωμα, θύμωμα, 
Μεσοθηλίωμα

Μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα

Όγκοι εγκεφάλου 
Υπαραχνοειδής αιμορραγία

Κρανιοεγκεφαλική κάκωση

Δυσλειτουργία υπόφυσης

Συνδρομο Gullain-Barre

Βαζοπρεσσίνη

Ωκυτοκίνη

Χλωροπροπαμίδη

Καρβαμαζεπίνη

Θειαζίδες

Αναστολείς ΜΑΟ

Αναστολείς υποδοχέων 
σεροτονίνης

Αντικαταθλιπτικά

Κυκλοφωσφαμίδη

Νικοτίνη, MDMA (έκστασυ)

Νοσήματα πνευμόνων Διάφορα
Πνευμονία, Φυματίωση 
Αναπνευστική ανεπάρκεια

Πνευμοθώρακας

Μετεγχειρητική περίοδος

Τραύμα, πόνος, stress

Οξεία ψύχωση

AIDS

Πίνακας 3: Αίτια SIADH

Η έκκριση ADH προκύπτει με δύο τρόπους παρά την χαμηλή ΩΠ, λόγω 
απορρύθμισης των κυττάρων που την εκκρίνουν (νεοπλάσματα) και σε πε-
ριπτώσεις όπου οι ογκοϋποδοχείς αντιλαμβάνονται τη μείωση του δραστι-
κού κυκλοφορούντος όγκου (υπογκαιμία, καρδιακή ανεπάρκεια).

Προκειμένου να τεθεί η διάγνωση του SIADH σε ασθενή με υπονατριαι-
μία είναι απαραίτητο να πληρούνται κάποια κριτήρια:

ευογκαιμία,• 
φυσιολογική νεφρική λειτουργία,• 
απουσία υποθυρεοειδισμού ή/και φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας,• 
χαμηλή ΩΠ πλάσματος (<270 mOsm/L H• 2O),
αυξημένη ΩΠ ούρων (>100 mOsm/L H• 2O) και
αυξημένο Na• + ούρων (>30 mEq/L).
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Επίσης, η δοκιμασία φόρτισης με Η2Ο είναι απαραίτητη για τη διάγνω-
ση του SIADH. Παθολογική δοκιμασία στους ασθενείς με SIADH σημαίνει 
αδυναμία αποβολής >80% του Η2Ο που χορηγείται με ρυθμό 20 ml/kgΣΒ 
σε διάστημα τεσσάρων ωρών ή/και αδυναμία επίτευξης ΩΠ ούρων (<100 
mOsm/L H2O). Στους υπόλοιπους ασθενείς με υπονατριαιμία, η χορήγηση 
Η2Ο καταστέλλει τελείως την παραγωγή́ ADH, με αποτέλεσμα την παρα-
γωγή αραιωμένων ουρών (ΩΠ ούρων<100 mOsm/L H2O). Η χαρακτηριστι-
κή υπερυδάτωση στο SIADH προκαλεί́ αύξηση της καρδιακής παροχής και 
του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, με αποτέλεσμα την απώλεια μεγά-
λων ποσοτήτων Na+ στα ούρα. Η συγκέντρωση του Na+, του ουρικού οξέος 
και της κρεατινίνης στο πλάσμα είναι χαμηλές, ενώ η συγκέντρωση του Κ+ 
συνήθως φυσιολογική.

Λοιμώξεις: Πνευμονία και μηνιγγίτιδα Η συσχέτιση της υπονατριαιμί-
ας και της πνευμονίας είναι γνωστή, αλλά ο μηχανισμός πρόκλησης SIADH 
δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένος. Από τα διάφορα αίτια, η legionella 
pn. σχετίζεται συχνότερα με υπονατριαιμία συγκριτικά με άλλους τύπους 
πνευμονίας της κοινότητας.

Η υπονατριαιμία αποτελεί συχνή επιπλοκή της μικροβιακής μηνιγγίτιδας 
και μπορεί να εκδηλωθεί ως αποτέλεσμα SIADH, αλλά και στα πλαίσια του 
συνδρόμου απώλειας άλατος εγκεφαλικής αιτιολογίας ή χορήγησης υπό-
τονων υγρών, στα πλαίσια διαταραγμένης απέκκρισης ύδατος από τους 
νεφρούς, καθώς και σε ασθενείς με χαμηλό δραστικό όγκο. Τα παθογόνα 
που προκαλούν υπονατριαιμία με μεγαλύτερη συχνότητα είναι η Listeria 
meningitis, το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης και ο στρεπτόκοκκος ομά-
δας Α.

Κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις Έχει δειχτεί ότι η υπονατριαιμία αποτε-
λεί συχνή επιπλοκή μετά από μία τραυματική κάκωση του εγκεφάλου. Ανά-
μεσα στους πιθανούς μηχανισμούς για την εκδήλωση υπονατριαιμίας είναι 
η SIADH, ο υποϋποφυσισμός και το σύνδρομο απώλειας άλατος εγκεφαλι-
κής αιτιολογίας. Σε μία αναδρομική μελέτη 298 ασθενών με τραυματική κά-
κωση εγκεφάλου, 50 ασθενείς (16,8%) παρουσίασαν υπονατριαιμία κατά 
τη νοσηλεία τους. Αυτή ήταν συχνή σε ασθενείς με θλάση του εγκεφαλικού 
παρεγχύματος, οξύ και χρόνιο υποσκληρίδιο αιμάτωμα και οξύ επισκληρί-
διο αιμάτωμα, ενώ κανένας ασθενής δεν παρουσίασε άποιο διαβήτη.

Δυσλειτουργία υπόφυσης Οι όγκοι της υπόφυσης μπορεί να προκα-
λέσουν εκσεσημασμένη έκκριση βαζοπρεσσίνης (AVP), η οποία οδηγεί σε 
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SIADH παρά τη φυσιολογική λειτουργία της πρόσθιας υπόφυσης. Αν και τα 
περιστατικά που έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία είναι λίγα, δεν παρου-
σιάζουν διαταραχές της λειτουργίας του θυρεοειδούς αδένα και των επι-
νεφριδίων. H υπονατριαιμία, η οποία παρουσιάζεται σε ασθενείς με υπο-
ϋποφυσισμό σπανίως είναι βαριά και συνήθως μιμείται τα εργαστηριακά 
διαγνωστικά κριτήρια του SIADH. Ωστόσο, οι εργαστηριακές εξετάσεις θα 
αποκαλύψουν υποϋποφυσισμό. Η υπονατριαιμία συνήθως διορθώνεται 
πλήρως μετά την αναπλήρωση κορτικοειδών και θυροξίνης. Τέτοια μορφή 
υποϋποφυσισμού μπορεί να σχετίζεται με πρωτοπαθή όγκο της υπόφυσης 
ή άλλες καταστάσεις σχετιζόμενες με νεοπλασίες, όπως το χρωμόσωμα 
Φιλαδέλφεια (Ph +) στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία. Οι μεταστάσεις 
μπορούν επίσης να επάγουν μία κατάσταση υποϋποφυσισμού και συνε-
πώς SIADH. Υπάρχουν δημοσιευμένα περιστατικά σχετικά, που περιλαμ-
βάνουν απομακρυσμένες μεταστάσεις από αδενοκυστικό καρκίνωμα της 
παρωτίδας και μεταστατικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, οι οποίες εκδηλώ-
νονται με έλλειμμα οπτικών πεδίων, υπονατριαιμία και πανυποϋποφυσι-
σμό.

Κρανιοφαρυγγίωμα Από τους όγκους του εγκεφάλου, τα κρανιοφα-
ρυγγιώματα, κατά τη μετεγχειρητική φάση, επάγουν ένα κλασικό τριφασικό 
μοτίβο ενδογενούς έκκρισης AVP:

μία αρχική φάση συμπτωματικού άποιου διαβήτη, η οποία παρουσι-• 
άζεται 24 ώρες μετά το χειρουργείο,
μία φάση απρόσφορης έκκρισης AVP, η οποία προκαλεί την υπονα-• 
τριαιμία και
μία φάση επαναφοράς του άποιου διαβήτη, η οποία παρατηρείται • 
έως και 2 εβδομάδες μετά.

Τέτοια συμβάματα μπορεί να επιπλακούν περαιτέρω με απώλεια άλατος 
εγκεφαλικής αιτιολογίας και διαταραχές του αισθήματος δίψας. Να σημειω-
θεί ότι μία τριφασική απόκριση μπορεί να παρατηρηθεί μετά τη χειρουργική 
εκτομή ή υποφυσεκτομή, λόγω παθολογίας εντός ή κάτωθεν του τουρκικού 
εφιππίου και δεν αποτελεί αποκλειστική εκδήλωση του κρανιοφαρυγγιώ-
ματος, αν και στην τελευταία περίπτωση παρουσιάζεται με μεγαλύτερη συ-
χνότητα ο άποιος διαβήτης.

Παρανεοπλασματική παραγωγή αντιδιουρητικής ορμόνης Σε μία 
μειοψηφία ασθενών με όγκο, αναπτύσσονται σημεία και συμπτώματα τα 
οποία δεν μπορούν να εξηγηθούν με βάση την ύπαρξη μιας μάζας (ή των 
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μεταστάσεων αυτής), ούτε από την παραγωγή μιας ορμόνης, η οποία φυ-
σιολογικά σχετίζεται με τον τύπο του ιστού από τον οποίο προέρχεται ο 
όγκος. Αυτά τα σύνθετα συμπτώματα είναι γνωστά ως παρανεοπλασμα-
τικά σύνδρομα και μπορεί να οδηγήσουν σε υπονατριαιμία μέσω έκτοπης 
παραγωγής ADH. Πλέον, η ανοσοδραστική AVP έχει δειχτεί ότι ανιχνεύεται 
σε αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα ασθενών με βρογχογενή καρκίνο, κα-
θώς και σε ασθενείς με καρκίνο του πεπτικού. Ορισμένοι όγκοι μπορούν 
πράγματι να επάγουν την παραγωγή πολλαπλών ορμονών και την κλινική 
και εργαστηριακή εικόνα, τόσο των συνδρόμων έκτοπης έκκρισης αδρενο-
κορτικοτροπίνης, όσο και ADH. Η πλειονότητα των όγκων που προκαλούν 
τέτοια εικόνα αφορούν το μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα σε πο-
σοστό που φτάνει το 70%.

Φαρμακευτικής αιτιολογίας SIADH Για τη διάγνωση του συνδρόμου 
σ’ αυτή την περίπτωση σημείο κλειδί κατέχει το ιστορικό. Διάφορα φάρμα-
κα προκαλούν υπονατριαιμία μέσω του SIADH (Πίν. 3).

Οι θειαζίδες δρουν στο φλοιό, στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο και 
δεν εμπλέκονται στη λειτουργία του μυελού ή την κατακράτηση Η2Ο που 
προκαλείται από την ADH. Επιπλέον, in vitro δεδομένα δείχνουν ότι οι θει-
αζίδες αυξάνουν την διαπερατότητα και την επαναρρόφηση του Η2Ο στα 
αθροιστικά σωληνάρια, αποτέλεσμα που είναι ανεξάρτητο από την ADH. 
Εκτός από την κατακράτηση Η2Ο, ο συνδυασμός αυξημένης απέκκρισης 
Νa+ και K+ (λόγω του διουρητικού) και η ενισχυμένη επαναρρόφηση του 
Η2Ο (λόγω ADH) μπορεί να οδηγήσει στην αποβολή των ούρων με συ-
γκέντρωση Νa+ και K+ υψηλότερη από εκείνη του πλάσματος. Η απώλεια 
αυτών των ούρων μπορεί να προάγει άμεσα την ανάπτυξη υπονατριαιμίας 
ανεξάρτητα από το βαθμό πρόσληψης Η2Ο. Οι ασθενείς που εμφανίζουν 
υπονατριαιμία από θειαζίδες συνήθως έχουν τάση για αυξημένη πρόσλη-
ψη Η2Ο (πολυδιψία) και μειωμένη νεφρική ικανότητα αποβολής του. Οι 
προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση υπονατριαιμίας από θειαζίδες 
είναι η προχωρημένη ηλικία, το θήλυ φύλο, η μειωμένη μάζα σώματος και 
η ταυτόχρονη χορήγηση άλλων ουσιών που παρεμβαίνουν στην αποβολή 
Η2Ο.

Πειραματικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η χλωροπροπαμίδη, υπογλυκαι-
μικός παράγοντας χορηγούμενος από το στόμα, που ανήκει στην ομάδα 
των σουλφονυλουριών, μπορεί να αυξήσει την ικανότητα συμπύκνωσης 
των ούρων, τόσο με την αύξηση της επαναρρόφησης NaCl στην αγκύλη 
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του Henle, όσο και αυξάνοντας την διαπερατότητα των αθροιστικών σωλη-
ναρίων στο Η2Ο. Το τελευταίο μπορεί να μεσολαβείται από έναν αυξημέ-
νο αριθμό υποδοχέων ADH αθροιστικών σωληναρίων. Η καρβαμαζεπίνη 
(αντιεπιληπτικό) δρα επίσης τουλάχιστον εν μέρει αυξάνοντας την ευαι-
σθησία στην ADH.

Από τα αντικαταθλιπτικά, οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης 
της σεροτονίνης (SSRIs) είναι πιθανά τα φάρμακα που συχνότερα προ-
καλούν την απελευθέρωση ADH και SIADH, χωρίς ο μηχανισμός να είναι 
γνωστός. Η ακριβής επίπτωση και συχνότητα εμφάνισης είναι δύσκολο να 
προσδιοριστούν λόγω συνυπαρχόντων παραγόντων που περιλαμβάνουν 
την ταυτόχρονη χορήγηση και άλλων ουσιών και τα συνοδά νοσήματα. Ο 
κίνδυνος εμφάνισης υπονατριαιμίας υπό αγωγή με SSRI αυξάνει με την 
ηλικία, το θήλυ φύλο, το ιστορικό υπονατριαιμίας κατά το παρελθόν και τη 
συγχορήγηση ουσιών που μπορεί να προκαλέσουν υπονατριαιμία. Στους 
περισσότερους ασθενείς τα επίπεδα Na+ στον ορό αποκαθίστανται μετά 
από μερικές ημέρες έως εβδομάδες από τη διακοπή της θεραπείας.

Αντινεοπλασματικοί παράγοντες όπως η βινκριστίνη, η βινπλαστίνη και 
η κυκλοφωσφαμίδη είναι γνωστό ότι προκαλούν υπονατριαιμία. Ο μηχανι-
σμός φαίνεται να πυροδοτείται λόγω κυτταροτοξικότητας, η οποία αφορά 
τους παρακοιλιακούς και παραορτικούς νευρώνες. Η ναυτία που συχνά 
προκαλούν μπορεί να επιδεινώσει τη βαρύτητα της υπονατριαιμίας

2.3.1.2. Ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών

Οι ασθενείς με έλλειμμα γλυκοκορτικοειδών αναπτύσσουν υπονατριαι-
μία. Είναι σημαντικό η κατάσταση αυτή να διαχωρίζεται από την ανεπάρ-
κεια αλατοκορτικοειδών και τη συνδυαστική ανεπάρκεια αλατο- γλυκο-κορ-
τικοειδών. Σε ασθενείς με ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών, ο εξωκυττάριος 
όγκος και ο δραστικός αρτηριακός όγκος είναι μειωμένοι. Αυτό οδηγεί στην 
ενεργοποίηση των τασεοϋποδοχέων και στην έκκριση AVP, καθώς και στη 
μείωση του αποδιδόμενου διηθήματος στα άπω τμήματα του νεφρώνα που 
ελέγχουν την αραίωση. Κατά την μεμονωμένη ανεπάρκεια γλυκοκορτικο-
ειδών οι ασθενείς είναι ευογκαιμικοί. Αν και υπάρχει η πιθανότητα εκδή-
λωσης μεμονωμένης ανεπάρκειας γλυκοκορτικοειδών σε νοσήματα των 
επινεφριδίων, οι περισσότερες από τις νόσους των επινεφριδίων προκα-
λούν απώλεια της λειτουργίας των αλατοκορτικοειδών και των γλυκοκορτι-
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κοειδών. Έτσι η ανεπάρκεια των γλυκοκορτικοειδών όταν δεν συνυπάρχει 
ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών, συνήθως οφείλεται σε νόσους της υπόφυ-
σης. Η βαριά υπονατριαιμία μπορεί να αποτελεί την αρχική εκδήλωση της 
παρουσίας μη διαγνωσμένου υποϋποφυσισμού.

Έχει δειχτεί από μελέτες ότι τα επίπεδα της AVP σε ασθενείς με ανε-
πάρκεια γλυκοκορτικοειδών αυξάνονται κατά πολύ, ανεξάρτητα από την 
ωσμωτικότητα του πλάσματος και ότι η θεραπεία με υδροκορτιζόνη απο-
καθιστά τη σχέση ανάμεσα στα επίπεδα AVP και στην ωσμωτικότητα του 
πλάσματος.

Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην ανώμαλη έκκριση AVP κατά την 
ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών έχουν αποτελέσει αντικείμενο προσοχής. 
Αρχικά θεωρήθηκε ότι το ερέθισμα για την έκκριση AVP προέρχονταν από 
αιμοδυναμικές διαταραχές. Τα γλυκοκορτικοειδή όπως είναι γνωστό έχουν 
θετική ινότροπη δράση. Το κύριο πρόβλημα με τη θεωρία αυτή είναι ότι θα 
ήταν αναμενόμενο οι ασθενείς με ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών να έχουν 
την κλινική εικόνα της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Εάν η αρ-
νητική ινότροπος δράση είναι αρκετή ώστε να αυξήσει την απελευθέρωση 
AVP, θα ήταν επίσης αρκετή ώστε να οδηγήσει και σε άλλες εκδηλώσεις 
λόγω μείωσης της καρδιακής παροχής. Ωστόσο, οι ασθενείς με ανεπάρ-
κεια γλυκοκορτικοειδών είναι ευογκαιμικοί.

Η AVP μπορεί να προκαλέσει την απελευθέρωση αλατοκορτικοτροπί-
νης από την αδενοϋπόφυση. Αυτή η δράση δεν είναι ανεξάρτητη από την 
παρουσία corticotrophin releasing factor (CRF), αλλά σε συνέργεια με αυ-
τόν. O CRF συντίθεται στον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και 
κατόπιν μεταφέρεται με νευράξονες, ώστε να απελευθερωθεί στην υποθά-
λαμο-υποφυσιακή κυκλοφορία. Αν και η AVP και ο CRF συντίθενται στους 
παρακοιλιακούς πυρήνες, οι νευρώνες που αναλαμβάνουν τη μεταφορά 
τους, ελέγχονται από διαφορετικά ερεθίσματα. Οι νευράξονες που διαμε-
σολαβούν την απελευθέρωση της AVP στη συστηματική κυκλοφορία απα-
ντούν σε αλλαγές της ωσμωτικότητας του πλάσματος και του όγκου αίμα-
τος.

2.3.1.3. Υποθυρεοειδισμός

Υπονατριαιμία αναφέρεται σε έως και 10% των υποθυρεοειδκών ασθε-
νών και συνήθως εκδηλώνεται με ήπια και σπάνια με σοβαρά συμπτώμα-
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τα. Σε καταστάσεις υπερυδάτωσης οι ασθενείς με υποθυρεοειδισμό έχουν 
επηρεασμένη ικανότητα αποβολής ελευθέρου H2O και δεν καταφέρνουν 
να πετύχουν τη μέγιστη αραιωτική ικανότητα των ούρων. Στη βιβλιογραφία 
υπάρχουν αρκετές διαφορετικές θεωρίες σχετικά με το μηχανισμό εμφάνι-
σης. Ο επικρατέστερος μηχανισμός είναι διαμέσου των αυξημένων επιπέ-
δων AVP, η οποία απελευθερώνεται μέσω ενεργοποίησης των τασεοϋπο-
δοχέων του καρωτιδικού κόλπου λόγω μειωμένης καρδιακής παροχής.

Σε βαρύτερες περιπτώσεις, όπως το μυξοίδημα, η συσσώρευση βλενο-
πολυσακχαρίδων στο διάμεσο ιστό οδηγεί στην κατακράτηση H2O και σε 
μειωμένο δραστικό αρτηριακό όγκο, ο οποίος με τη σειρά του οδηγεί στην 
διαμεσολαβούμενη από AVP κατακράτηση ύδατος και υπονατριαιμία. Υπό 
αυτές τις συνθήκες η αρτηριακή πίεση μπορεί να είναι χαμηλή λόγω ελατ-
τωμένου ενδαγγειακού όγκου και καρδιαγγειακής κατάρριψης. Η υπόταση 
μπορεί να ανθίσταται στη χορήγηση βαζοπρεσσίνης, εάν δεν συνοδεύεται 
από θεραπεία υποκατάστασης των θυρεοειδικών ορμονών. Η καρδιακή 
παροχή και ο όγκος παλμού είναι χαμηλά. Σταδιακά διαταράσσεται η απο-
βολή ύδατος ως αποτέλεσμα αύξησης της AVP μέσω τασεοϋποδοχέων 
παράλληλα με την ελαττωμένη απόδοση διηθήματος στον άπω νεφρώνα.

2.3.2. Υπογκαιμικές καταστάσεις

Οι ασθενείς με υπονατριαιμία που εμφανίζονται με συμπτώματα και ση-
μεία υπογκαιμίας έχουν, είτε εξωνεφρικές, είτε νεφρικές απώλειες υγρών.

2.3.2.1. Εξωνεφρικές απώλειες

Στους ασθενείς με εξωνεφρικές απώλειες υγρών το Na+ ούρων είναι 
<30 mEq/L, όπως συμβαίνει στην απώλεια υγρών από το έντερο (λ.χ. δι-
άρροια) ή μετακίνηση του υγρού στον «τρίτο χώρο» (λ.χ. παγκρεατίτιδα). 
Στην περίπτωση ασθενή με εμέτους και μεταβολική αλκάλωση μπορεί 
το Na+ των ούρων να είναι >30 mEq/L, αλλά το Cl- των ούρων είναι <25 
mEq/L). Αυτοί οι ασθενείς μπορεί να εμφανίζουν και υποκαλιαιμία, σε με-
γάλη απώλεια υγρών ή/και αυξημένη τιμή ουρίας στον ορό, εξαιτίας της 
μειωμένης νεφρικής αιμάτωσης.

2.3.2.2. Νεφρικές απώλειες



Υπονατριαιμία

175

Στους ασθενείς με υπονατριαιμία και νεφρικές απώλειες Νa+, το Na+ και 
το Cl- των ούρων είναι >30-40 mEq/L και συνήθως συμβαίνει σ'αυτούς  που 
λαμβάνουν διουρητικά, θειαζιδικά στην πρόσφατη περίοδο μετά την έναρ-
ξη της θεραπείας και σε νεφροπάθεια με απώλεια άλατος. Άλλες σπανιότε-
ρες καταστάσεις με νεφρικές απώλειες είναι η πρωτοπαθής επινεφριδιακή 
ανεπάρκεια και το σύνδρομο απώλειας άλατος εγκεφαλικής αιτιολογίας.

Πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια (νόσος Addison) Κατά την 
πρωτοπαθή επινεφριδιακή ανεπάρκεια, η υπονατριαιμία εξηγείται εν μέρει 
από την απουσία έκκρισης αλατοκορτικοειδών, η οποία οδηγεί στην απώ-
λεια Na+ στα ούρα. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η ανεπάρκεια γλυ-
κοκορτικοειδών αυτή καθαυτή διαταράσσει την ικανότητα αποβολής του 
πλεονάζοντος όγκου. Ο μηχανισμός δεν είναι πλήρως κατανοητός, αλλά 
μπορεί να είναι το αποτέλεσμα συνδυασμού αυξημένης έκκρισης AVP και 
μεταβολών στη νεφρική απάντηση και μπορεί να έχει καθυστερημένη έναρ-
ξη και να περιορίζει περαιτέρω την έκκριση Η2Ο. Σε πειραματικά μοντέλα 
μετά από επινεφριδεκτομή, αυξάνει η έκφραση του mRNA της AVP από 
τον υποθάλαμο και τα επίπεδα της AVP παραμένουν δυσανάλογα υψηλά, 
αλλά εντός των «φυσιολογικών» ορίων παρά την υποωσμωτικότητα. Τα 
ανώμαλα υψηλά επίπεδα AVP ομαλοποιούνται μετά τη χορήγηση υδρο-
κορτιζόνης.

Σύνδρομο απώλειας άλατος εγκεφαλικής αιτιολογίας Η υπονατρι-
αιμία αποτελεί συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή στα πλαίσια νοσημάτων 
του κεντρικού νευρικού συστήματος και συχνά αποδίδεται σε SIADH. Το 
σύνδρομο χαρακτηρίζεται από υπονατριαιμία παράλληλα με δυσανάλογα 
συμπυκνωμένα ούρα και ενδείξεις φυσιολογικού ή ελαφρά εκπτυγμένου 
ενδαγγειακού όγκου. Σε αντίθεση, υπάρχουν περιπτώσεις ασθενών με εν-
δοκράνιες παθήσεις οι οποίοι αναπτύσσουν υπονατριαιμία με παρόμοια 
χαρακτηριστικά, αλλά διαφέρουν στο ότι οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν 
κλινικά σημεία συστολής του εξωκυττάριου όγκου. Αυτής της μορφής η 
υπονατριαιμία προκαλείται από εκσεσημασμένη νεφρική απέκκριση Νa+ 
που προκύπτει από μία διαδικασία η οποία διαμεσολαβείται από κεντρι-
κούς μηχανισμούς και ονομάζεται απώλεια άλατος εγκεφαλικής αιτιολογί-
ας. Η διάκριση αυτών των δύο διαταραχών είναι αξιοσημείωτης κλινικής 
σημασίας με δεδομένη την σαφώς διαφορετική αντιμετώπισή τους. Η στέ-
ρηση ύδατος αποτελεί τη θεραπεία εκλογής στο SIADH, ενώ η αντιμετώ-



Υπονατριαιμία

176

πιση της απώλειας άλατος εγκεφαλικής αιτιολογίας εμπεριέχει επιθετική 
αναπλήρωση Νa+ και όγκου.

H πραγματική ύπαρξη του συνδρόμου απώλειας άλατος εγκεφαλικής 
αιτιολογίας αποτελεί αντικείμενο διχογνωμίας. Ερευνητές υποστηρίζουν ότι 
πρόκειται για SIADH, με την αναφερόμενη απώλεια άλατος να προκαλείται 
από κακή εκτίμηση του συνολικού όγκου. Σύμφωνα με την άποψη αυτή, 
οι περισσότεροι από τους ασθενείς οι οποίοι διαγιγνώσκονται με απώλεια 
άλατος εγκεφαλικής αιτιολογίας, πιθανά απεκκρίνουν φυσιολογικά την 
περίσσεια άλατος, είτε λόγω μειωμένης φλεβικής χωρητικότητας, η οποία 
προκαλείται από αγγειόσπασμο μέσω κατεχολαμινών ή λόγω έκπτυξης 
όγκου με ενδοφλέβια υγρά. Για παράδειγμα, οι ασθενείς με υπαραχνοει-
δή αιμορραγία διατρέχουν κίνδυνο σπασμού των εγκεφαλικών αγγείων, ο 
οποίος θεωρείται ότι πυροδοτείται από μειωμένη εγκεφαλική ροή αίματος. 
Συνεπώς, στους ασθενείς χορηγούνται μεγάλοι όγκοι ισότονου ορού NaCI. 
Εάν η έκπτυξη όγκου επάγονταν από τη χορήγηση ορού NaCI, η αυξημένη 
απέκκριση Na+ δεν θα αποτελούσε ένδειξη απώλειας άλατος.

Για να τεθεί η διάγνωση της απώλειας άλατος, απαιτούνται ενδείξεις 
απρόσφορης απώλειας άλατος και μειωμένου δραστικού αρτηριακού 
όγκου αίματος. Στη βιβλιογραφία, η διάγνωση της απώλειας άλατος στη-
ρίζεται σε πολλά κριτήρια ως προς την συστολή όγκου, όπως στον άμεσο 
προσδιορισμό του όγκου αίματος και πλάσματος, σε κλινικές ενδείξεις, στα 
επίπεδα AVP πλάσματος και νατριουρητικών πεπτιδίων και στην απάντη-
ση στη θεραπεία.

2.3.3. Υπερογκαιμικές καταστάσεις

Νεφρική ανεπάρκεια Η σχετική ικανότητα αποβολής ελευθέρου H2O 
(αποβολή ελευθέρου Η2Ο/GFR) δεν επηρεάζεται σημαντικά σε ασθενείς 
με ήπια έως μέτρια νεφρική νόσο και διατηρείται συνήθως φυσιολογική 
συγκέντρωση Νa+ στον ορό.

Αντίθετα, σε προχωρημένη νεφρική ανεπάρκεια, η ελάχιστη ΩΠ των ού-
ρων ανέρχεται σε 200-250 mΟsm/L Η2Ο παρά την κατάλληλη καταστολή 
της ADH. Η ωσμωτική διούρηση που προκαλείται από την αυξημένη απο-
βολή διαλυτών ουσιών ανά λειτουργούντα νεφρώνα θεωρείται υπεύθυνη 
για την αδυναμία αραιώσεως των ούρων.

Η μειωμένη ικανότητα αποβολής του ελευθέρου Η2Ο στην προχωρη-
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μένη νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να οδηγήσει στη κατακράτηση του προ-
σλαμβανόμενου Η2Ο και στην ανάπτυξη της υπονατριαιμίας. Αν και η κα-
τακράτηση Η2Ο θα μειώσει επίσης την ωσμωτικότητα του ορού, αυτό θα 
αντισταθμιστεί τουλάχιστον εν μέρει από την αύξηση του αζώτου ουρίας 
αίματος (BUN). Ως αποτέλεσμα, η μετρούμενη ωσμωτικότητα του ορού 
μπορεί να είναι φυσιολογική ή ακόμη και αυξημένη. Ωστόσο, υπάρχει μία 
διαφορά μεταξύ της μετρούμενης και της πραγματικής ωσμωτικότητας του 
ορού. Παρόλο που η ουρία συμβάλλει στη συνολική ωσμωτικότητα, η ικα-
νότητά της να διέρχεται ελεύθερα από το σύνολο των κυτταρικών μεμβρα-
νών, καθιστά τη συμβολή της στη διαμόρφωση της ωσμωτικότητας του 
πλάσματος «αναποτελεσματική» και δεν επηρεάζει τις διαμεμβρανικές 
μεταφορές. Για το λόγο αυτό η συνολική δεν ισούται με την «δραστική» 
ωσμωτικότητα του πλάσματος (ΔΩΠ). Έτσι, οι ασθενείς με υπονατριαιμία 
και νεφρική ανεπάρκεια έχουν χαμηλή ΔΩΠ, η οποία γίνεται εμφανής εάν η 
μετρούμενη ΔΩΠ διορθωθεί για την επίδραση της ουρίας:

Διορθωμένη ΔΩΠ=Μετρούμενη ΔΩΠ-Ουρία ορού

Καρδιακή ανεπάρκεια Η καρδιακή ανεπάρκεια σχετίζεται με χαμηλή 
πλήρωση του αρτηριακού δικτύου, η οποία οδηγεί σε ενεργοποίηση του 
νευρο-ορμονικού άξονα διαμέσου των τασεοϋποδοχέων του αορτικού τό-
ξου. Αυτή η χαμηλή πλήρωση προκαλείται από χαμηλή καρδιακή παροχή 
στην καρδιακή ανεπάρκεια, με χαμηλό κλάσμα εξώθησης της αριστεράς 
κοιλίας και στη μείωση των αγγειακών αντιστάσεων στην καρδιακή ανε-
πάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Η ενεργοποίηση του συμπα-
θητικού νευρικού συστήματος παράλληλα με την ενεργοποίηση του συ-
στήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης οδηγεί στην κατακράτηση 
άλατος, ενώ η αύξηση της AVP σχετίζεται με την κατακράτηση Η2Ο και την 
υπονατριαιμία.

Η υπονατριαιμία αποτελεί συχνή επιπλοκή της αριστεράς καρδιακής 
ανεπάρκειας και πολλές μελέτες έδειξαν ότι αποτελεί ανεξάρτητο προγνω-
στικό παράγοντα θνησιμότητας. Ένας παρόμοιος συσχετισμός ανάμεσα 
στη μειωμένη επιβίωση και την υπονατριαιμία υπάρχει στους ασθενείς με 
προχωρημένη δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια και πνευμονική υπέρταση. Οι 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και υπονατριαιμία έχουν υψηλότερα επί-
πεδα κυκλοφορουσών νευρο-ορμονών (κατεχολαμίνες, ρενίνη, αγγειοτεν-
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σίνη-ΙΙ, αλδοστερόνη και AVP), συγκριτικά με τους ασθενείς με φυσιολογικό 
Na+ και είναι πιο επιρρεπείς στην εκδήλωση προνεφρικής αζωθαιμίας.

Κίρρωση ήπατος Η ηπατική κίρρωση χαρακτηρίζεται από ελαττωμέ-
νο δραστικό αρτηριακό όγκο αίματος και ενεργοποίηση νευρο-ορμονικών 
μηχανισμών. Η μείωση του δραστικού όγκου επέρχεται από την αγγειοδι-
αστολή στη σπλαχνική κυκλοφορία και οδηγεί στη μη-ωσμωτική διέγερση 
της απελευθέρωσης AVP διαμέσου τασεοϋποδοχέων και στη μειωμένη 
ικανότητα απέκκρισης H2O άνευ ηλεκτρολυτών. Η μειωμένη προσφορά 
Na+ στον άπω νεφρώνα, λόγω του ελαττωμένου ρυθμού σπειραματικής 
διήθησης και της αυξημένης επαναρρόφησης Na+ στο εγγύς σωληνάριο, 
συμβάλλουν στην προδιάθεση των κιρρωτικών ασθενών στην υπονατρι-
αιμία.

2.4. Υπονατριαιμία στον χειρουργικό ασθενή

Η συνηθέστερη διαταραχή στους χειρουργικούς ασθενείς είναι η υπότο-
νη υπονατριαιμία. Η εκτίμηση της ενυδάτωσης του ασθενή και του ενδαγ-
γειακού όγκου είναι πολύ σημαντική σ’ αυτή τη διαταραχή, αφού και οι τρεις 
καταστάσεις υπογκαιμία, ευογκαιμία ή υπερογκαιμία μπορούν κάτω από 
διαφορετικές συνθήκες να συμβούν. Στην υπερογκαιμική υπότονη υπονα-
τριαιμία υπάρχει αύξηση του εξωκυττάριου και διάμεσου χώρου και σύ-
μπτυξη του όγκου του πλάσματος, με συνέπεια την έκκριση ADH. Συνήθη 
αίτια αυτής της διαταραχής αποτελούν η σήψη, η συστηματική αναφυλαξία, 
η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, η κίρρωση, το νεφρωσικό σύνδρομο 
και η νεφρική ανεπάρκεια (οξεία και χρόνια). Οι παραπάνω καταστάσεις 
μπορεί να προϋπάρχουν (λ.χ. κίρρωση) ή να εμφανιστούν ως επιπλοκή 
στο χειρουργημένο ασθενή (λ.χ. οξεία νεφρική ανεπάρκεια), ενώ η βαρύ-
τητα της διαταραχής μπορεί να επιδεινωθεί από τη σύγχρονη αυξημένη 
χορήγηση υπότονων διαλυμάτων.

Η ευογκαιμική υπότονη υπονατριαιμία συνήθως οφείλεται στο SIADH 
που παρατηρείται στους ασθενείς που υποβάλλονται σε μείζονα χειρουρ-
γική επέμβαση. Τα επίπεδα AVP διατηρούνται υψηλά για αρκετές ημέρες 
μετά τη χειρουργική επέμβαση, μέσω μηχανισμών διαμεσολαβούμενων 
από τασεοϋποδοχείς. Επίσης, ο μετεγχειρητικός πόνος, το στρες, η ναυτία 
και η χορήγηση μορφίνης μπορεί να επιτείνουν την έκκριση AVP. Η διά-
γνωσή του επιβεβαιώνεται από την παρουσία αυξημένης ωσμωτικότητας 
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των ούρων (>100 mOsm/L Η2Ο) και το υψηλό Na+ ούρων (>30 mEq/L) και 
θα πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από την φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια 
(υποκαλιαιμία). Η υπογκαιμική υπότονη υπονατριαιμία αποτελεί την συ-
νηθέστερη μορφή υπονατριαιμίας στους χειρουργημένους ασθενείς.Αυτοί  
παρουσιάζουν από ήπια έως σημαντική μείωση του δραστικού αρτηριακού 
όγκου αίματος, που οφείλεται στην παρατεταμένη προεγχειρητική νηστεία 
σε συνδυασμό με τη διεγχειρητική και μετεγχειρητική απώλεια αίματος 
και υγρών στον τρίτο χώρο. Εάν η συγκέντρωση του Na+ στα ούρα εί-
ναι υψηλότερη από 30 mEq/L, τότε το έλλειμμα Na+ οφείλεται σε νεφρικές 
απώλειες (εκσεσημασμένη διούρηση, νατριούρηση κεντρικής αιτιολογίας, 
νεφροπάθεια με απώλεια Na+). Εάν η συγκέντρωση του Na+ στα ούρα είναι 
μικρότερη από 30 mEq/L, τότε το έλλειμμα Na+ οφείλεται σε εξωνεφρικές 
απώλειες [απώλεια αίματος, απώλειες από το γαστρεντερικό (διάρροια-
έμετοι, ρινογαστρική παροχέτευση, ειλεός- παγκρεατίτιδα, απώλειες από 
το δέρμα, ραβδομυόλυση).

3. Βιβλιογραφία

Verbalis JG, Grossman A, Höybye C, Runkle I. Review and analy-1. 
sis of differing regulatory indications and expert panel guidelines for the 
treatment of hyponatremia. Curr Med Res Opin 2014; 30(7): 1201-1207.

Spasovski G, Vanholder R, Allolio B, et al. Clinical Practice Guide-2. 
line Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatrae-
mia. Nephrol Dial Transplant 2014; 29: 1-39.

Nagler E V, Vanmassenhove J, van der Veer SN, et al. Diagno-3. 
sis and treatment of hyponatremia: A systematic review of clinical practice 
guidelines and consensus statements. BMC Med 2014; 12(1): 1-16.

Corona G, Giuliani C, Parenti G, et al. The economic burden of 4. 
hyponatremia: Systematic review and meta-analysis. Am J Med 2016; 
129(8): 823-835.

Friedman B, Cirulli J. Hyponatremia in critical care patients: Fre-5. 
quency, outcome, characteristics, and treatment with the vasopressin V2-
receptor antagonist tolvaptan. J Crit Care 2013; 28(2): 219.e1-219.e12.

Rafat C, Flamant M, Gaudry S, Vidal-Petiot E, Ricard JD, Dreyfuss 6. 
D. Hyponatremia in the intensive care unit: How to avoid a Zugzwang situ-
ation? Ann Intensive Care 2015; 5(1): 1-27.



Υπονατριαιμία

180

Palmer BF. Hyponatremia in the intensive care unit. Semin Neph-7. 
rol 2009; 29(3): 257-270.

Dasta J, Waikar SS, Xie L, et al. Patterns of treatment and correc-8. 
tion of hyponatremia in intensive care unit patients. J Crit Care 2015; 30(5): 
1072-1079.

Geoghegan P, Harrison AM, Thongprayoon C, et al. Sodium cor-9. 
rection practice and clinical outcomes in profound hyponatremia. Mayo 
Clin Proc 2015; 90(10): 1348-1355.

Want P. Oncologist 2010; 15(Suppl 1): 11-12.10. 
Berardi R, Santoni M, Rinaldi S, et al. Risk of hyponatraemia in 11. 

cancer patients treated with targeted therapies: A systematic review and 
meta-analysis of clinical trials. PLoS One 2016; 11(5): 1-12.

Onitilo AA, Kio E, Doi SAR. Tumor-related hyponatremia. Clin Med 12. 
Res 2007; 5(4): 228237.

Gross AJ, Steinberg SM, Reilly JG, et al. Atrial natriuretic factor 13. 
and arginine vasopressin production in tumor cell lines from patients with 
lung cancer and their relationship to serum sodium. Cancer Res 1993; 
53(1): 67-74.

Chute JP, Taylor E, Williams J, Kaye F, Venzon D, Johnson BE. A 14. 
Metabolic Study of Patients with Lung Cancer and Hyponatremia of Malig-
nancy. Clin Cancer Res 2006; 12(3): 888-896.

Mannesse CK, Vondeling AM, van Marum RJ, van Solinge WW, 15. 
Egberts TCG, Jansen PAF. Prevalence of hyponatremia on geriatric wards 
compared to other settings over four decades: A systematic review. Ageing 
Res Rev 2013; 12(1): 165-173.

Gosch M, Joosten-Gstrein B, Heppner HJ, Lechleitner M. Hy-16. 
ponatremia in geriatric inhospital patients: Effects on results of a compre-
hensive geriatric assessment. Gerontology 2012; 58(5): 430-440.

Barsony J, Sugimura Y, Verbalis JG. Osteoclast response to low 17. 
extracellular sodium and the mechanism of hyponatremia-induced bone 
loss. J Biol Chem 2011; 286(12): 10864-108675.

Ayus JC, Negri AL, Kalantar-Zadeh K, Moritz ML. Is chronic hy-18. 
ponatremia a novel risk factor for hip fracture in the elderly? Nephrol Dial 
Transplant 2012; 27(10): 3725-3731.

Reynolds RM, Seckl JR. Hyponatraemia for the clinical endo-19. 
crinologist. Clin Endocrinol (Oxf) 2005; 63(4): 366-374.



Υπονατριαιμία

181

Ερωτήσεις

1. Με βάση ποιες παραμέτρους γίνεται η ταξινόμηση της υπονατρι-
αιμίας;
α) Τα επίπεδα Νa+ του ορού;
β) Τη χρονική διάρκεια εγκατάστασης της διαταραχής;
γ) Την τονικότητα του πλάσματος;
δ) Την κατάσταση ενυδάτωσης του ασθενή;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Για τη διαγνωστική προσέγγιση της υπονατριαιμίας ποιά/ές εργα-
στηριακές εξετάσεις δεν είναι απαραίτητο να ελεγχθούν ως ρουτίνα;
α) Η ωσμωτική πίεση του πλάσματος;
β) Η ωσμωτική πίεση των ούρων;
γ) Το Na+ και Cl- των ούρων;
δ) Η βαζοπρεσσίνη του ορού;
ε) Οι πρωτεΐνες του ορού;

3. Για τη διάγνωση του SIADH ποια κριτήρια πρέπει να πληρούνται;
α) Χαμηλή ωσμωτική πίεση πλάσματος;
β) Αυξημένη ωσμωτική πίεση ούρων;
γ) Na+ ούρων>30 mEq/L;
δ) Ευογκαιμία;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Ποια φάρμακα δεν συνδέονται με την εμφάνιση SIADH;
α) Θειαζίδες;
β) Διουρητικά της αγκύλης;
γ) Χρωροπροπαμίδη;
δ) Κυκλοφωσφαμίδη;
ε) Όλα τα παραπάνω;
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5. Ποια από τις παρακάτω παθολογικές καταστάσεις που προκαλεί 
υπονατριαιμία συνοδεύεται από αυξημένη ΩΠ ούρων, υπογκαιμία και 
νατριούρηση;
α) Απώλεια άλατος εγκεφαλικής αιτιολογίας;
β) Ψυχογενής πολυδιψία;
γ) Καρδιακή ανεπάρκεια;
δ) Διαρροϊκό σύνδρομο;
ε) Νεφρική ανεπάρκεια;

Απαντήσεις
 ε1. 
 δ2. 
 ε3. 
β4. 
α5. 
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Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Αίτια υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας
3. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας

3.1. Ομάδα Α
3.1.1. Καρδιακή ανεπάρκεια 
3.1.2. Κίρρωση ήπατος
3.1.3. Νεφρωσικό σύνδρομο

3.2. Ομάδα Β
3.2.1. Οξεία νεφρική ανεπάρκεια (νόσος)
3.2.2. Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (νόσος)

4. Διάγνωση υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι οιδηματικές καταστάσεις χαρακτηρίζονται από: 1) υπερογκαιμία, 2) χαμηλή 
ωσμωτική πίεση πλάσματος και υψηλή, σε σχέση με αυτή του πλάσματος των ού-
ρων. Οι κυριότερες υπερογκαιμικές καταστάσεις είναι: α) η καρδιακή ανεπάρκεια, η 
κίρρωση του ήπατος, το νεφρωσικό σύνδρομο και β) η οξεία (ολιγουρική) και χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια

- Στην καρδιακή ανεπάρκεια, ο δραστικός ενδαγγειακός όγκος είναι μειωμένος 
(υπογκαιμία) παρά την ολική υπερυδάτωση του οργανισμού. Στην προσπάθεια απο-
κατάστασής του διεγείρονται αντιρροπιστικοί μηχανισμοί, μέσω τασεοϋποδοχέων 
που στη συνέχεια οδηγούν σε: α) αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευ-
ρικού συστήματος (ΣΝΣ) [αυξημένη παραγωγή νορεπινεφρίνης (ΝΕ)], β) αυξημένη 
δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑΣ) και 
τέλος, γ) σε αυξημένη παραγωγή και απελευθέρωση στη συστηματική κυκλοφορία 
της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) [πεπτίδιο αργινίνης-βαζοπρεσσίνης, (AVP)].

- Στην κίρρωση του ήπατος (κατάσταση υπερογκαιμίας με μειωμένο δραστικό 
ενδαγγειακό όγκο), η συστηματική αγγειοδιαστολή, η οποία προκαλείται μέσω της 
ενδοτοξιναιμίας και η αυξημένη δραστηριότητα ωσμωτικών (ΑDH) και μη ωσμωτι-
κών παραγόντων [ΡΑΑΣ, ΣΝΣ, ΑDH), αποτελούν τους κύριους μηχανισμούς δημι-
ουργίας και εγκατάστασης της υπονατριαιμίας

- Στις δύο προηγούμενες υπερογκαιμικές καταστάσεις (καρδιακή ανεπάρκεια, 
κίρρωση ήπατος), η νεφρική βλάβη αναπτύσσεται σε δεύτερο χρόνο, στο νεφρωσι-
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κό σύνδρομο όμως, υπάρχει πρωτογενής (μονοπαραγοντική ή πολυπαραγοντική) 
διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας. Έτσι λοιπόν, η υπονατριαιμία στο νεφρωσικό 
σύνδρομο είναι αποτέλεσμα της διαταραχής στην απέκκριση/επαναρρόφηση του 
Na+ και του H2O, παρά τον αυξημένο εξωκυττάριο όγκο. Για την παθογένεια της 
υπονατριαιμίας έχουν προταθεί δύο θεωρίες της υποπλήρωσης (πρωτοπαθής δια-
ταραχή η υπογκαιμία) και της υπερπλήρωσης (πρωτοπαθής διαταραχή η αυξημένη 
επαναρρόφηση του Na+)

- Στις νεφρικές νόσους η υπονατριαιμία οφείλεται κυρίως στη μεγαλύτερη πρό-
σληψη H2O σε σχέση με αυτή του Na+ (μειωμένη κάθαρση ελευθέρου ιόντων H2O,  
υπονατριαιμία από αραίωση)

- Η διάγνωση της υπονατριαιμίας, θα πρέπει να γίνεται, εκτός από το ιστορικό 
και την φυσική εξέταση, με βάσει τους δείκτες που εμπλέκονται στην ομοιόσταση 
του Na+ και του H2O. Οι δείκτες αυτοί είναι: α) ο εξωκυττάριος όγκος, β) η ωσμωτική 
πίεση του πλάσματος, γ) η ωσμωτική πίεση των ούρων και 4) η συγκέντρωση του 
Na+ των ούρων

1. Εισαγωγή

Το κυριότερο κατιόν του εξωκυττάριου διαμερίσματος των υγρών του 
οργανισμού, είναι τα νάτριο (Na+). Ρυθμίζει κατά κύριο λόγο την ωσμωτι-
κότητα (osmolality) και κατ’ επέκταση την ωσμωτική πίεση του πλάσματος 
(Posm). Οι κυριότερες διαλυτές, στο υδατικό τμήμα του πλάσματος, ουσίες 
που συμμετέχουν και καθορίζουν την Posm είναι το Na+, το Κ+, η ουρία και 
η γλυκόζη. Η Posm διατηρείται σχετικά σταθερή (285-295 mOsm/kg H2O), 
διαμέσου του μηχανισμού της δίψας, της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) 
και του μηχανισμού αραίωσης/συμπύκνωσης των ούρων και υπολογίζεται 
από την εξίσωση1:

Posm=2x[Na++Κ+]+[Γλυκόζη]/18+[Ουρία]/6
(Na++Κ+ σε mmol/L και γλυκόζη/ουρία σε mg/dl)

Μεταβολές στις συγκεντρώσεις των ουσιών που προαναφέρθηκαν, 
χαρακτηρίζουν τις υπερωσμωτικές ή υποωσμωτικές διαταραχές του ορ-
γανισμού. Επειδή το Na+ συμμετέχει με το μεγαλύτερο ποσοστό στη δι-
αμόρφωση της Posm γι’ αυτό, οι συχνότερες κλινικές διαταραχές υποω-
σμωτικότητας ή υπερωσμωτικότητας του οργανισμού, αναφέρονται σε 
μεταβολές της συγκέντρωσης του Na+ του πλάσματος και οι οποίες σχετί-
ζονται με το ολικό ύδωρ του οργανισμού. Η συγκέντρωση του Na+ στο πλά-
σμα {[Na+]p} υπολογίζεται από τη σχέση μεταξύ του ολικού ύδατος (H2O) 
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του οργανισμού (TBW) και από τις ανταλλάξιμες ολικές ποσότητες του Na+ 
και του Κ+ του. Υπολογίζεται από την παρακάτω εξίσωση2:

[Na+]p=[Na+
e+Κ+

e]/[TBW]
(Na+

e και Κ+
e το ολικό ανταλλάξιμο Na+ και Κ+ του οργανισμού)3

(ολικό ανταλλάξιμο Na+ περίπου 5.000 mmol, ολικό ανταλλάξιμο K+ περί-
που 3.000 mmol)

Η Posm διαφέρει από την τονικότητα του πλάσματος (tonicity or 
osmolarity), αφού η τελευταία καθορίζεται από διαλυτές, στο υδατικό τμήμα 
του πλάσματος ουσίες οι οποίες δεν έχουν τη δυνατότητα της ελεύθερης 
μετακίνησης μεταξύ ενδο- και εξω-κυττάριου διαμερίσματος. Η τονικότητα 
του πλάσματος καθορίζεται από τις συγκεντρώσεις του Na+, του Κ+ και της 
γλυκόζης. Υπολογίζεται από την εξίσωση4:

Τονικότηταπλάσματος=2x[Na++Κ+]+[Γλυκόζη]/18
(Na++Κ+ σε mmol/L και γλυκόζη σε mg/dl)

Ρήξη της ισορροπίας μεταξύ του Na+ και του H2O, προκαλεί διαταρα-
χές του Na+ (δυσνατριαιμίες), αφού όπως είναι γνωστό, το H2O μπορεί να 
μετακινείται ελεύθερα μεταξύ του ενδο- και εξω-κυττάριου υδατικού διαμε-
ρίσματος του οργανισμού.

Ως υπονατριαιμία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία η [Na+]p, είναι 
μικρότερη από 136 mmol/L5 ή κατ’ άλλους μικρότερη από 135 mmol/L6. 
Αποτελεί συνέπεια της αυξημένης κατακράτησης H2O, η οποία οφείλεται σε 
αυξημένη έκκριση ADH και μειωμένη αποβολή H2O διαμέσου των ούρων6. 
Είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή (15-28%), που παρατηρείται 
σε νοσηλευόμενους ασθενείς7,8. Χαρακτηρίζεται από συνολική αύξηση του 
H2O, σε σχέση με την συνολική μεταβολή του Na+, χωρίς να αποκλείεται 
και μεταβολή της τονικότητας του πλάσματος (αύξηση, μείωση ή σταθερή 
συγκέντρωση Na+ του πλάσματος)5.

Η ταξινόμηση της υπονατριαιμίας σε σχέση με την τονικότητα του πλά-
σματος διακρίνεται σε υπερτονική, ισοτονική και υποτονική υπονατριαιμία5. 
Η υποτονική υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη μορφή υπονατριαιμίας. 
Μπορεί να συνοδεύεται από φυσιολογική, αυξημένη ή μειωμένη (Εικ. 1) 
Posm9.
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Εικόνα 1: Ταξινόμηση της υπονατριαιμίας σε σχέση με την Posm (τροποποιη-
μένο από την βιβλ. Νο 9)

Η υποτονική υπονατριαιμία υποδηλώνει την περίσσεια της ποσότητας 
του H2O, σε σχέση με αυτή του Na+. Το ολικό Na+ του οργανισμού μπορεί 
να είναι φυσιολογικό (ισογκαιμική ή ευογκαιμική/ευβολαιμική υπονατριαι-
μία), μειωμένο (υπογκαιμική ή υποβολαιμική υπονατριαιμία) και τέλος αυ-
ξημένο (υπερογκαιμικής ή υπερογκοτικής) (Εικ. 2)9.

Εικόνα 2: Κατάταξη της υποωσμωτικής υπονατριαιμίας σε σχέση με την αναλο-
γία H2O/Na+ (τροποποιημένο από την βιβλ. Νο 9)

2. Αίτια υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας

Τα αίτια της υπερογκαιμικής (υπερβολαιμική ή υπερογκοτική) υπονατρι-
αιμίας διαιρούνται σε δύο κατηγορίες, ανάλογα με την κλασματική απέκκρι-
ση του Na+ (FENa+).
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Παθήσεις οι οποίες χαρακτηρίζονται με FENa+<0,5% είναι:
καρδιακή ανεπάρκεια• 
κίρρωση ήπατος και• 
νεφρωσικό σύνδρομο• 

Ενώ παθήσεις οι οποίες χαρακτηρίζονται με FENa+>0,5% είναι:
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια/νόσος και• 
οξεία νεφρική ανεπάρκεια/νόσος• 

3. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της υπερογκαιμικής υπονα-
τριαιμίας

Οι διάφοροι αλληλοεμπλεκόμενοι μηχανισμοί δημιουργίας και κλινικο-
εργαστηριακής εμφάνισης της υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας αναλύονται 
σε κάθε νόσο που προαναφέρθηκε (ομάδα Α και ομάδα Β).

3.1. Ομάδα Α

Κοινός παρανομαστής των τριών νόσων της ομάδας Α για την ανάπτυ-
ξη της υπονατριαιμίας είναι η μείωση του όγκου πλήρωσης (υπογκαιμία) 
του αρτηριακού όμως δικτύου.

Η μείωση αυτή οδηγεί σε μείωση του δραστικού όγκου πλήρωσης του 
αρτηριακού δικτύου (EΑBF) και κατά συνέπεια σε μείωση του δραστικού 
όγκου αιμάτωσης των νεφρών (ERBF). Για το νεφρωσικό σύνδρομο υπάρ-
χει και αντίθετη θεωρία της υπερπλήρωσης του αρτηριακού δικτύου, η 
οποία θα αναπτυχθεί στη συνέχεια.

3.1.1. Καρδιακή ανεπάρκεια

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι το συχνότερο αίτιο της υπερογκαιμι-
κής υπονατριαιμίας. Η εμφάνιση της υπονατριαιμίας είναι ανεξάρτητη από 
το εάν η ΚΑ είναι χαμηλής ή υψηλής καρδιακής παροχής.

Η παθογένεια της υπονατριαιμίας στους ασθενείς με ΚΑ οφείλεται σε 
πολλούς και αλληλοεμπλεκόμενους μηχανισμούς (Εικ. 3)10.

Η ΚΑ προκαλεί μείωση της καρδιακής παροχής, με αποτέλεσμα τη μεί-
ωση του EΑBF [υποπλήρωση (underfilling) του αρτηριακού δικτύου]. Αυτό 
οδηγεί σε διέγερση των τασεοϋποδοχέων της αριστεράς κοιλίας, οι οποίοι 
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αναγνωρίζουν την μειωμένη υδροστατική πίεση του όγκου παλμού. Η διέ-
γερση των τασεοϋποδοχέων με τη σειρά της οδηγεί σε:

αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος • 
(ΣΝΣ) [αυξημένη παραγωγή νορεπινεφρίνης (ΝΕ)],
αυξημένη δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-• 
αλδοστερόνης (ΡΑΑΣ) και τέλος
σε αυξημένη παραγωγή και απελευθέρωση στη συστηματική κυκλο-• 
φορία της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) [αργινίνη-βαζοπρεσσίνη, 
(AVP)]11,12.

Η διέγερση του ΣΝΣ προκαλεί, αγγειοσύσπαση των περιφερικών και 
νεφρικών αγγείων, η οποία σε συνδυασμό με τη μείωση του EΑBF (λόγω 
της μειωμένης πλήρωσης του αρτηριακού δικτύου), έχει ως αποτέλεσμα 
τη μειωμένη ΕRBF. Η τελευταία συνδυαζόμενη με την ενδονεφρική αγγει-
οσύσπαση προκαλεί μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR), 
προκαλώντας την αντιρροπιστική αυξημένη επαναρρόφηση Na+ και H2O 
στην προσπάθεια του οργανισμού να αποκαταστήσει τον μειωμένο ενδαγ-
γειακό όγκο13-15.

Επιπρόσθετα, διέγερση του ΣΝΣ προκαλεί ακόμη μεγαλύτερη διέγερση 
του ΡΑΑΣ. Η αύξηση της παραγωγής αγγειοτενσίνης-ΙΙ, εκτός της αγγειο-
σύσπασης των περιφερικών και των νεφρικών αγγείων, προάγει την έκ-
κριση της αλδοστερόνης, προκαλώντας επιπλέον επαναρρόφηση του Na+, 
κυρίως σε τμήματα του άπω νεφρώνα16-19.

Η δράση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ στην επαναρρόφηση του Na+ γίνεται 
μέσω των υποδοχέων της ΑΤ1 και ΑΤ2 στο S1 τμήμα του εγγύς εσπειρα-
μένου σωληναρίου20,21.
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Εικόνα 3: Μηχανισμοί δημιουργίας της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια
[(ΡΑΑΣ = σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, AVP = αργινίνη-βαζο-

πρεσσίνη (τροποποιημένο από την βιβλ. Νο 10)]

Η δράση της αλδοστερόνης στον άπω νεφρώνα, για την επαναρρόφηση 
του Na+, γίνεται διαμέσου ειδικών διαύλων των επιθηλιακών κυττάρων του 
άπω εσπειραμένου σωληναρίου. Αν και η δραστηριότητα του αριθμού των 
επιθηλιακών διαύλων του Na+ (Epithelial Sodium Channels, ENaC) στην αυ-
λική πλευρά των άπω σωληναρίων (άπω εσπειραμένο, συνδετικό και αθροι-
στικό σωληνάριο), είναι πολυπαραγοντική, η γραμμική συσχέτιση μεταξύ 
των επιπέδων της αλδοστερόνης του πλάσματος και του αριθμού των ENaC 
στον άπω νεφρώνα, συνηγορεί ότι η δράση της αλδοστερόνης στην επαναρ-
ρόφηση του Na+ ασκείται διαμέσου αυτών των υποδοχέων22,23.

Επιπρόσθετα, η αγγειοτενσίνη-ΙΙ, διεγείροντας το αίσθημα της δίψας 
στον εγκέφαλο, αυξάνει την πρόσληψη H2O, οδηγώντας σε περαιτέρω 
(εκτός αυτής που προκαλείται από τη μείωση του EΑBF), αύξηση της πα-
ραγωγής και απελευθέρωσης ΑDH11,12. Να σημειωθεί ότι, η ΑDH προκαλεί 
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αύξηση του αριθμού των ENaC προκαλώντας, έτσι την αυξημένη επαναρ-
ρόφηση Na+ και κατ’ επέκταση H2O24.

Η σύνδεση της ΑDH με τον υποδοχέα ADH-2 (υποομάδα V2), προκαλεί 
αύξηση του αριθμού των διαύλων μετακίνησης του H2O (υδατοπορίνη-2), 
οδηγώντας σε αυξημένη διαβατότητα του H2O στο αθροιστικό σωληνά-
ριο, με αποτέλεσμα από αυξημένη επαναρρόφηση ελευθέρου H2O25,26. Η 
όλη διαδικασία συνοδεύεται με αυξημένη απέκκριση διαμέσου των ούρων 
ADH-2 (υδατοπορίνη-2)25. Να σημειωθεί ότι, τα αυξημένα επίπεδα της ΑDH 
δεν μειώνονται απαραίτητα μετά από οξεία φόρτιση με H2O σε ασθενείς με 
ΚΑ και υπονατριαιμία27.

Σε ασθενείς με ΚΑ και υπονατριαιμία, οι αυξημένες συγκεντρώσεις στο 
πλάσμα της ρενίνης, αγγειοτενσίνης-ΙΙ, αλδοστερόνης, επινεφρίνης, ΝΕ και 
ντοπαμίνης, σε σχέση με ασθενείς οι οποίοι έχουν φυσιολογική συγκέντρω-
ση Na+ στο πλάσμα, συνηγορούν με την ορθότητα των προαναφερθέντων 
παθογενετικών μηχανισμών19,28,29.

3.1.2. Κίρρωση ήπατος

Η συστηματική αγγειοδιαστολή και η αυξημένη δραστηριότητα ωσμωτι-
κών (ΑDH) και μη ωσμωτικών παραγόντων (ΡΑΑΣ, ΣΝΣ, ΑDH), αποτελούν 
τους κύριους μηχανισμούς δημιουργίας και εγκατάστασης της υπονατριαι-
μίας σ’ αυτούς τους ασθενείς.

Συστηματική αγγειοδιαστολή Η συστηματική αγγειοδιαστολή σε συν-
δυασμό με τον μειωμένο EΑBF αποτελούν έναν από τους κύριους παρά-
γοντες εμφάνισης και διατήρησης της υπονατριαιμίας στους ασθενείς με 
κίρρωση του ήπατος και πυλαία υπέρταση (Εικ. 4)30.

Η υπερδυναμική κυκλοφορία (σύνδρομο), η οποία χαρακτηρίζεται από χα-
μηλές συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις, παρά τον αυξημένο συνολικό όγκο 
πλάσματος, το αυξημένο κλάσμα εξώθησης και την χαμηλή αρτηριακή πίεση, 
είναι η χαρακτηριστική καρδιαγγειακή εικόνα των ασθενών αυτών31,32.

Η ενδοτοξιναιμία, η οποία αναπτύσσεται εξαιτίας της ανάπτυξης ενδο-
ηπατικών αγγειακών αναστομώσεων, της μειωμένης δραστηριότητας του 
δικτυοενδοθηλιακού συστήματος (ΔΕΣ) και τέλος της αυξημένης διαβατό-
τητας του εντερικού επιθηλίου (εκδηλώσεις συνεπεία της πυλαίας υπέρτα-
σης), θεωρείται ότι προάγει την αυξημένη παραγωγή μονοξειδίου του αζώ-
του (ΝΟ), καθώς επίσης και άλλων αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως PGs 
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(προστακυκλίνη), γλουκαγόνου, παράγοντα διέγερσης των αιμοπεταλίων 
(PAF) κ.ά, οι οποίες ενοχοποιούνται για την σπλαχνική αγγειοδιαστολή33-

36. Ειδικότερα, η αυξημένη παραγωγή του ΝΟ είναι πολυπαραγοντική και 
οφείλεται, τόσο στα βακτηρίδια/ενδοτοξίνες, όσο και σε διάφορους παρά-
γοντες όπως ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου (TNF-a)37,38.

Η διάνοιξη παράπλευρων αγγειακών δικτύων (αναστομώσεις, shunts) 
σε συνδυασμό με την αυξημένη παραγωγή αγγειοδιασταλτικών ουσιών, 
εκτός του ΝΟ, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της υπονα-
τριαιμίας39. Ο εγκλωβισμός μεγάλης ποσότητας αίματος στην σπλαχνική 
κυκλοφορία έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του EΑBF, γεγονός που οδηγεί 
σε μείωση του ERBF και τελικά σε μείωση του GFR.

Εικόνα 4: Πιθανοί παθογεννετικοί μηχανισμοί για την ανάπτυξη υπονατριαιμί-
ας σε κιρρωτικούς ασθενείς [(ΝΟ=μονοξείδιο του αζώτου, PGs=προσταγλαδίνες, 
ΔΕΣ=δικτυοενδοθηλιακό σύστημα (τροποποιημένο από την βιβλ. Νο 30)]
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Σε απάντηση στην υπογκαιμία ο οργανισμός διεγείρει το ΣΝΣ (αυξη-
μένη παραγωγή επινεφρίνης, ΝΕ και ντοπαμίνης), προκαλώντας συστη-
ματική αγγειοσύσπαση. Επιπρόσθετα, παρατηρείται διέγερση του ΡΑΑΣ 
καθώς επίσης και (μη ωσμωτική, ενεργοποίηση αρτηριακών τασεοϋποδο-
χέων) αύξηση της παραγωγής της ΑDH, τα οποία προκαλούν την αυξη-
μένη επαναρρόφηση από τα νεφρικά σωληνάρια Na+ και H2O, με τελικό 
αποτέλεσμα τη μείωση της κάθαρσης ελευθέρου H2O και την εμφάνιση 
υπονατριαιμίας.

Ωσμωτικοί παράγοντες (ΑDH) Το κυριότερο ερέθισμα για την αύξη-
ση της παραγωγής και έκκρισης στην κυκλοφορία της ΑDH, είναι η Posm. 
Πράγματι, σε φυσιολογικές καταστάσεις, ακόμη και μικρές μεταβολές της 
Posm (μεταβολή 1% ή 3 mOsm/kg Η2Ο) συνοδεύονται με την αντίστοιχη με-
ταβολή της ΑDH (1 pg/ml)40. Το προσαγωγό ερέθισμα της ωσμωρρύθμισης 
(ωσμωτικότητα και ΑDH) ενεργοποιείται από τις μεταβολές του ενδοκυττάρι-
ου H2O των ωσμωυποδοχέων, οι οποίοι βρίσκονται στον άνω υποθάλαμο41. 
Η διέγερση των ωσμωυποδοχέων του υποθαλάμου βρίσκεται σε γραμμική 
συσχέτιση με τις μεταβολές της ωσμωτικότητας του πλάσματος41.

Μη ωσμωτικοί παράγοντες (ΡΑΑΣ, ΣΝΣ, ΑDH) Η υπογκαιμία, κυρίως 
του αρτηριακού δικτύου, σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, εξαιτίας της 
συσσώρευσης (λίμνασης) μεγάλου όγκου αίματος στη σπλαχνική κυκλο-
φορία, λόγω της σπλαχνικής αγγειοδιαστολής και της πυλαίας υπέρτασης, 
προκαλεί τη διέγερση των καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων. Αποτέλεσμα 
αυτής της διέγερσης είναι η υπερλειτουργία των νευροορμονικών μηχα-
νισμών, οι οποίοι προκαλούν την κατακράτηση του Na+ (sodium-retaining 
neurohumoral mechanisms).

Στους μηχανισμούς περιλαμβάνονται το ΣΝΣ, το ΡΑΑΣ και η ΑDH, οι 
οποίοι προκαλούν αυξημένη επαναρρόφηση Na+ και H2O. Η όποια προ-
σπάθεια γίνεται για την αποκατάσταση του EABF, διαμέσου της αυξημέ-
νης νεφρικής κατακράτησης (επαναρρόφησης) του Na+ και H2O, γίνεται 
αναποτελεσματική, αφού ο επαναρροφούμενος όγκος δεν επιστρέφει στη 
συστηματική κυκλοφορία (οι νεφρικές φλέβες εκβάλλουν στην κάτω κοίλη 
φλέβα), αλλά εγκλωβίζεται στη σπλαχνική λίμναση του αίματος.

Εκτός από αυτούς τους παράγοντες που αναφέρθηκαν και άλλοι έχουν 
ενοχοποιηθεί ότι συμμετέχουν στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας σε ασθε-
νείς με κίρρωση του ήπατος, όπως το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο 
(στα αρχικά στάδια της κίρρωσης όπου μπορεί να υπάρχει υπερβολαιμία 
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και διάταση των καρδιακών κόλπων)42 και οι αγγειοδιασταλτικές προστα-
γλαδίνες (μειωμένη νεφρική παραγωγή, υπερίσχυση αγγειοσυσπαστικών 
ουσιών)43. Τέλος αξίζει να σημειωθεί ότι, σε ασθενείς με κίρρωση και πυ-
λαία υπέρταση ο μεταβολισμός της ΑDH είναι μειωμένος (παράταση του 
χρόνου ημιζωής), με αποτέλεσμα τη συνεχή αυξημένη συγκέντρωση της 
ΑDH και ως εκ τούτου διατήρηση της δράσης της στους νεφρούς44.

3.1.3. Νεφρωσικό σύνδρομο

Στις δύο προηγούμενες υπερογκαιμικές καταστάσεις (καρδιακή ανεπάρ-
κεια, κίρρωση ήπατος), η νεφρική βλάβη αναπτύσσεται σε δεύτερο χρόνο, 
στο νεφρωσικό σύνδρομο όμως, υπάρχει πρωτογενής (μονοπαραγοντική 
ή πολυπαραγοντική) διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας.

Έτσι λοιπόν, η υπονατριαιμία στο νεφρωσικό σύνδρομο είναι αποτέλε-
σμα της διαταραχής στην απέκκριση/επαναρρόφηση του Na+ και του H2O, 
παρά τον αυξημένο εξωκυττάριο όγκο. Η παθογένεια της υπονατριαιμίας 
έχει άμεση σύνδεση με την παθογένεια των οιδημάτων.

Αρχικά (Epstein,1917)45, προτάθηκε η θεωρία της υποπλήρωσης 
(underfill hypothesis) στην προσπάθεια ερμηνείας των οιδημάτων στο νε-
φρωσικό σύνδρομο. Αργότερα (Meltzer, 1979)46, πρότεινε τη θεωρία της 
υπερπλήρωσης (overfill hypothesis) για την ερμηνεία των οιδημάτων στο 
νεφρωσικό σύνδρομο.

Θεωρία της υποπλήρωσης (underfill hypothesis) Σύμφωνα με τη 
θεωρία της υποπλήρωσης, η πρωτεϊνουρία (ανεξαρτήτως αιτίας) οδηγεί σε 
υποπρωτεϊναιμία και ειδικότερα σε υποαλβουμιναιμία (κύρια ουσία που ασκεί 
ωσμωτική πίεση). Η μείωση της Posm (κολλοειδωσμωτικής) οδηγεί σε αδυ-
ναμία συγκράτησης του H2O στον ενδαγγειακό χώρο, διαφυγή του H2O στο 
διάμεσο χώρο (μείωση του ενδαγγειακού όγκου) και δημιουργία οιδήματος.

Η μείωση του ενδαγγειακού όγκου αρχικά προκαλεί αγγειοσύσπαση 
στην προσπάθεια του οργανισμού να εξισορροπήσει τη συνολική χωρη-
τικότητα των αγγείων με τον διαθέσιμο μικρότερο ενδαγγειακό όγκο. Στη 
συνέχεια ενεργοποιούνται οι μηχανισμοί, μέσω τασεοϋποδοχέων, αποκα-
τάστασης του αρχικού όγκου. Στους μηχανισμούς αυτούς περιλαμβάνονται 
το ΡΑΑΣ, η ΝΕ και η ΑDH, οι οποίοι δρώντας στους νεφρούς προκαλούν 
αυξημένη επαναρρόφηση Na+ και H2O, προκειμένου να αποκατασταθεί ο 
όγκος του πλάσματος στα αρχικά επίπεδα.
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Εξαιτίας όμως της συνεχιζόμενης υποαλβουμιναιμίας, αν και σε μελέτες 
αναφέρεται ότι ο όγκος του πλάσματος είναι φυσιολογικός ή και αυξημέ-
νος στους περισσότερους ασθενείς47,48, εντούτοις, το επαναρροφούμενο 
Na+ και H2O συνεχίζει να διαφεύγει στο διάμεσο χώρο, με αποτέλεσμα 
την επίταση των οιδημάτων αφενός και την διατήρηση της υπονατριαιμίας 
(αραίωση)49-51.

Θεωρία της υπερπλήρωσης (overfill hypothesis) Σύμφωνα με την 
θεωρία της υπερπλήρωσης, η νεφρική κατακράτηση Na+ και H2O είναι η 
πρωτοπαθής διαταραχή η οποία οδηγεί αρχικά σε αύξηση του ενδαγγεια-
κού όγκου. Η πρωτεϊνουρία του νεφρωσικού συνδρόμου είναι εκείνη που 
ενεργοποιεί τέτοιο μηχανισμό, ο οποίος οδηγεί σε αυξημένη επαναρρό-
φηση του Na+. Έτσι λοιπόν η αύξηση του ενδαγγειακού όγκου οδηγεί σε 
αύξηση της υδροστατικής πίεσης που σε συνδυασμό με τη μείωση της 
κολλοειδωσμωτικής πίεσης προκαλεί την μετακίνηση H2O προς το διάμεσο 
χώρο, με αποτέλεσμα τη δημιουργία οιδήματος. Να σημειωθεί ότι, σ’ αυτές 
τις περιπτώσεις δεν παρατηρείται, σε ορισμένους ασθενείς, ενεργοποίηση 
του ΡΑΑΣ, του ΣΝΣ και της ΑDH, αλλά αντίθετα καταστολή των προανα-
φερθέντων μηχανισμών49-51,52.

Η επαναρρόφηση του Na+ στον άπω νεφρώνα γίνεται με τη δράση της αλ-
δοστερόνης και σχετίζεται με τον αριθμό των ENaC17,18 και λιγότερο με τους 
άλλους υποδοχείς επαναρρόφησης του Na+, όπως Na+/H+ (αντιμεταφορέα), 
Na+/K+/2Cl- (συμμεταφορέα) και Na+/Cl- (συμμεταφορέα θειαζιδών)53. Όπως 
έχει προαναφερθεί (καρδιακή ανεπάρκεια), υπάρχει γραμμική συσχέτιση 
μεταξύ των επιπέδων της αλδοστερόνης και του αριθμού των ENaC στον 
άπω νεφρώνα18. Να σημειωθεί ότι, ο αριθμός των ενεργοποιημένων ENaC 
είναι ο καθοριστικός παράγοντας για την επαναρρόφηση του Na+ και όχι η 
παρουσίασή τους στα επιθηλιακά κύτταρα του άπω νεφρώνα54.

Ο συνδετικός κρίκος μεταξύ, της πρωτεϊνουρίας και της αυξημένης επα-
ναρρόφησης του Na+ στο νεφρωσικό σύνδρομο, έχει προταθεί ότι είναι μία 
πρωτεάση, η πλασμίνη (η οποία διαπιστώνεται στα ούρα των ασθενών, 
ενώ φυσιολογικά δεν ανιχνεύεται), η οποία φαίνεται να ενεργοποιεί τους 
ENaC και συνεπώς ενεργοποιείται ο μηχανισμός της επαναρρόφησης του 
Na+ στον άπω νεφρώνα55-57.

Ανεξάρτητα από τον μηχανισμό αυξημένης επαναρρόφησης του Na+ 
και κατ’ επέκταση του H2O, τελικό αποτέλεσμα είναι η αύξηση του εξωκυτ-
τάριου όγκου, η δημιουργία οιδημάτων και η υπονατριαιμία από αραίωση.
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3.2. Ομάδα Β

Στις νεφρικές νόσους που ακολουθούν η υπονατριαιμία οφείλεται κυρί-
ως στη μεγαλύτερη πρόσληψη H2O σε σχέση με αυτή του Na+ (υπονατρι-
αιμία από αραίωση).

3.2.1. Οξεία νεφρική ανεπάρκεια (νόσος)

Σε ασθενείς με οξεία νεφρική νόσο (ΟΝΑ), υπονατριαιμία μπορεί να πα-
ρατηρηθεί κατά την ολιγο-ανουρική φάση της ΟΝΑ. Η συνεχιζόμενη πρό-
σληψη H2O ή η χορήγηση υπότονων ενδοφλέβιων ηλεκτρολυτικών διαλυ-
μάτων σε νοσηλευόμενους ασθενείς, οδηγεί σε αύξηση του συνολικού H2O 
του οργανισμού (αύξηση του ενδο- και εξω-κυττάριου όγκου), σε σχέση με 
το προσλαμβανόμενο Na+, με αποτέλεσμα την εμφάνιση υπονατριαιμίας 
από αραίωση.

3.2.2. Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (νόσος)

Με την προοδευτική μείωση του αριθμού των λειτουργούντων νεφρώνων, 
στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), ανεξαρτήτως πρωτοπαθούς 
αιτιολογίας, ο οργανισμός στην προσπάθεια να αποβάλλει (διαμέσου των 
ούρων) τα παραγόμενα από τον μεταβολισμό του αζώτου ουραιμικά προϊ-
όντα, θυσιάζει τη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών. Αυτό γίνεται για να 
διατηρείται ικανοποιητικός όγκος ούρων, έτσι ώστε να μπορεί ο οργανισμός 
να διατηρεί την ομοιόσταση του H2O και των ηλεκτρολυτών.

Έτσι, σε ασθενή με προοδευτική μείωση του GFR (από 20 σε 10 ml/
min), το παραγόμενο υπερδιήθημα είναι: 20x1.440=28.800 ml/24ωρο και 
14.440 ml/24ωρο αντίστοιχα. Από αυτό, επαναρροφάται ένα μεγάλο ποσο-
στό (πάντοτε μικρότερο από το 99% που επαναρροφάται φυσιολογικά) και 
στην περίπτωση του GFR=20 ml/min θα είναι μεγαλύτερο από αυτό όταν ο 
GFR θα είναι 10 ml/min (προσαρμογή σωληναριακής επαναρρόφησης σε 
σχέση με τον GFR).

Όταν όμως ο αριθμός των λειτουργούντων νεφρώνων περιοριστεί ση-
μαντικά, τότε ο οργανισμός αδυνατεί να διατηρήσει την αραιωτική ικανότη-
τα των νεφρών, με αποτέλεσμα τα ούρα να έχουν την ίδια ωσμωτική πίεση 
με εκείνη του αίματος (ισότονα και ισο-ωσμωτικά, ειδικό βάρος 1.010). Στην 
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περίπτωση αυτή 1 L ούρων μπορεί να μεταφέρει (αποβάλλει) περίπου 300 
mOsm (ωσμωτική πίεση του πλάσματος). Η προσαρμογή της δίαιτας έχει 
ως στόχο την παραγωγή μικρότερου αριθμού ουραιμικών τοξινών. Συνε-
πώς για έναν ασθενή με ημερήσια παραγωγή ουραιμικών τοξινών 600 
mOsm, οι νεφροί μπορούν να αποβάλλουν μόνο 2 L ούρων, αφού το κάθε 
L μπορεί να «μεταφέρει» μαζί του 300 mOsm. Πρόσληψη H2O μεγαλύτε-
ρη από 2 L έχει ως αποτέλεσμα την κατακράτηση του H2O, που οδηγεί 
στην αύξηση αρχικά του ενδαγγειακού/διάμεσου όγκου και στη συνέχεια 
αύξηση και του ενδοκυττάριου όγκου. Εάν η πρόσληψη H2O, πέραν αυτής 
που μπορούν οι νεφροί να αποβάλλουν, δεν συνοδεύεται με την αντίστοιχη 
πρόσληψη Na+, αυτό έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση υπονατριαιμίας 
από αραίωση σε υπερογκαιμικό ασθενή.

4. Διάγνωση υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας

Η υπονατριαιμία δεν αποτελεί νόσο, αλλά είναι μία ηλεκτρολυτική δια-
ταραχή, η οποία αποτελεί συχνό εύρημα σε πλήθος παθήσεων. Μπορεί να 
είναι συμπτωματική (εκδηλώσεις από το ΚΝΣ) ή ασυμπτωματική. Το ιστο-
ρικό (συνοδές παθήσεις, φάρμακα, δίαιτα, έμετοι, διάρροια κ.ά), η φυσική 
εξέταση (σημεία αφυδάτωσης ή οιδήματος) και τα εργαστηριακά ευρήματα, 
βοηθούν στην αιτιολογική διερεύνηση της υπονατριαιμίας2.

Σε ασθενείς με γνωστή καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος, νεφρω-
σικό σύνδρομο ή ΧΝΝ η αιτιολόγηση της υπονατριαιμίας γίνεται εύκολα και 
η αντιμετώπισή της γίνεται αναλόγως.

Παρόλα αυτά, η διάγνωση της υπονατριαιμίας, ειδικά σε συμπτωματι-
κούς ασθενείς, θα πρέπει να γίνεται με βάσει τους δείκτες που εμπλέκονται 
στην ομοιόσταση του Na+ και του H2O. Οι δείκτες αυτοί είναι:

ο εξωκυττάριος όγκος,• 
η Posm,• 
η ωσμωτική πίεση των ούρων (Uosm) (ειδικό βάρος) και• 
η συγκέντρωση του Na• + των ούρων {[Na+]u}2.

Ένας χρήσιμος αλγόριθμος διαγνωστικής προσέγγισης της υπονατριαι-
μίας παρουσιάζεται στην εικόνα 5.

Εξωκυττάριος όγκος Η εκτίμηση της αύξησης του εξωκυττάριου όγκου 
στην υπερογκαιμική υπονατριαιμία, είναι σχετικά εύκολη. Είναι γνωστό ότι 
το ολικό H2O στον οργανισμό κατανέμεται στον ενδοκυττάριο (2/3) και στον 



Υπονατριαιμία

197

εξωκυττάριο χώρο (1/3). Το 1/3 του εξωκυττάριου χώρου κατανέμεται κατά το 
1/5 (4%) στον ενδαγγειακό χώρο και κατά τα 4/5 (16%) στο διάμεσο χώρο.

Η αύξηση του εξωκυττάριου χώρου εκδηλώνεται ως αύξηση:
του ενδαγγειακού χώρου (με κλινικές εκδηλώσεις αύξησης της αρ-• 
τηριακής πίεσης),
του διάμεσου χώρου (με κλινική εμφάνιση οιδήματος) και• 
και των δύο χώρων με συνδυασμό των κλινικών ευρημάτων.• 

Ειδικότερα, για την εμφάνιση οιδήματος θα πρέπει ο διάμεσος χώρος 
να αυξηθεί κατά 5 L, γεγονός που συνεπάγεται αύξηση του ολικού H2O 
του οργανισμού περίπου κατά 15 L. Η αύξηση του H2O του εξωκυττάριου 
χώρου χωρίς την αντίστοιχη και αναλογική αύξηση του Na+ οδηγεί στην 
εμφάνιση υπονατριαιμίας σε καταστάσεις υπερογκαιμίας.

Ωσμωτικότητα του πλάσματος Συνήθως, η Posm σε καταστάσεις 
υπερογκαιμίας είναι μειωμένη, αφού αυτή εξαρτάται κυρίως από τη συγκέ-
ντρωση του [Na+]p. Αφού η [Na+]p είναι μειωμένη (εξ ορισμού<135 mEq/L), 
τότε και η Posm θα είναι μειωμένη.

Εάν η Posm είναι φυσιολογική ή αυξημένη τότε θα πρέπει να αποκλει-
στούν, οι συνηθέστερες  ψευδοϋπονατριαιμικές καταστάσεις (υπερλιπιδαι-
μία, υπερπρωτεϊναιμία).

Ωσμωτικότητα των ούρων (ειδικό βάρος) Η Uosm αποτελεί αξιόπι-
στο δείκτη εκτίμησης και διάγνωσης της υπονατριαιμίας σε υπερογκαιμικές 
καταστάσεις, αφού δείχνει την ικανότητα αποβολής του H2O από τους νε-
φρούς. Η μειωμένη Posm στις υπερογκαιμικές καταστάσεις δηλώνει την 
περίσσεια του H2O σε σχέση με το Na+. Φυσιολογικά θα έπρεπε να υπάρ-
χει καταστολή της έκκρισης της ADH και αποβολή υπότονων ούρων (<100 
mOsm/kg Η2Ο). Αντί αυτού, η αυξημένη Uosm (>100-200 mOsm/kg Η2Ο), 
σε σχέση πάντοτε με την χαμηλή Posm, υποδηλώνει ότι οι νεφροί δεν μπο-
ρούν να αποβάλλουν την περίσσεια του H2O εξαιτίας δράσης της ADH (μει-
ωμένη κάθαρση ελευθέρου H2O (Free Water Clearance).

[Na+]u των ούρων Το [Na+]u αποτελεί ένα χρήσιμο δείκτη στη δια-
γνωστική προσέγγιση της υπονατριαιμίας. Εάν σε τυχαίο δείγμα βρεθεί 
[Na+]u<20 mmol/L, αυτό υποδηλώνει υπογκαιμία (ΕΑBF), συμπεριλαμβα-
νομένων και των καταστάσεων όπως οιδηματικές (καρδιακή ανεπάρκεια, 
κίρρωση ήπατος και νεφρωσικό σύνδρομο), αφού και οι τρεις χαρακτη-
ρίζονται από μείωση του ΕΑBF, μείωση της Posm και αύξηση της Uosm. 
Η ανεύρεση [Na+]u>40 mmol/L, χαρακτηρίζει νεφροπάθεια (οξεία ή χρό-
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νια νεφρική νόσο, SIADH, μεταβολική αλκάλωση, λήψη διουρητικών και 
υπαλδοστερονισμό2,59.

Εικόνα 5: Αλγόριθμος προσέγγισης της υπονατριαιμίας σε υπερογκαιμικές κα-
ταστάσεις (ef Posm2=δραστική Posm=μετρούμενη Posm-άζωτο ουρίας/2,8) (τρο-
πο-ποιημένος από την βιβλ. Νο 58).
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Ερωτήσεις

1. Οι οιδηματικές καταστάσεις χαρακτηρίζονται από:
α) Υπερογκαιμία (αύξηση του ολικού ύδατος του οργανισμού);
β) Χαμηλή ωσμωτική πίεση του πλάσματος;
γ) Χαμηλή ωσμωτική πίεση των ούρων;
δ) Υψηλή ωσμωτική πίεση των ούρων;
ε) α + β + γ;
στ) α + β + δ;

2. Στην καρδιακή ανεπάρκεια, ο κοινός παρανομαστής όλων των δι-
εγερμένων αντιρροπιστικών μηχανισμών κατακράτησης ύδατος και 
Na+ είναι:
α) Η χαμηλή ωσμωτική πίεση του πλάσματος;
β) Ο μειωμένος δραστικός ενδαγγειακός όγκος;
γ) Η χαμηλή αρτηριακή πίεση;
δ) Η λίμναση του αίματος στο φλεβικό δίκτυο;
ε) Η υψηλή ωσμωτική πίεση των ούρων;

3. Η κίρρωση του ήπατος χαρακτηρίζεται από:
α) Χαμηλές περιφερικές αντιστάσεις;
β) Αυξημένο όγκο πλάσματος;
γ) Αυξημένο κλάσμα εξώθησης;
δ) Χαμηλή αρτηριακή πίεση;
ε) α + γ + δ;
στ) α + β + γ + δ;
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4. Στο νεφρωσικό σύνδρομο, η δράση της αλδοστερόνης στον άπω 
νεφρώνα, κυρίως ασκείται διαμέσου:
α) Του αντιμεταφορέα Na+/H+;
β) Του συμμεταφορέα Na+/K+/2Cl-;
γ) Των επιθηλιακών διαύλων του Na+ (ENaC);
δ) Του συμμεταφορέα Na+/Cl-;

5. Στη διάγνωση της υπονατριαιμίας, εκτός του ιστορικού και της φυ-
σικής εξέτασης, χρησιμοποιούνται και οι δείκτες:
α) Ο ενδαγγειακός όγκος και η ωσμωτική πίεση του πλάσματος;
β) Ο εξωκυττάριος όγκος και η ωσμωτική πίεση των ούρων;
γ) Ο εξωκυττάριος όγκος, η ωσμωτική πίεση του πλάσματος, η ωσμωτική 
πίεση των ούρων;
δ) Η ωσμωτική πίεση των ούρων και η συγκέντρωση του νατρίου στα 
ούρα 
ε) Ο εξωκυττάριος όγκος, η ωσμωτική πίεση του πλάσματος, η ωσμωτική 
πίεση των ούρων και η συγκέντρωση του νατρίου στα ούρα;

Απαντήσεις

στ1. 
β2. 
στ3. 
γ4. 
ε5. 
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Υπογκαιμική υπονατριαιμία
Αίτια-Μηχανισμοί-Διάγνωση

Δήμητρα Μπαχαράκη,
Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ,

Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Π.Γ.Ν. «Αττικόν»

Περιεχόμενα

1. Μηχανισμοί-Παθοφυσιολογία
2. Αίτια
3. Διάγνωση-Διαφορική διάγνωση
4. Συμπεράσματα
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- «Υπονατριαιμία», είναι ένας όρος συγκέντρωσης. Αποτελεί τον αριθμό των 
mmol (ή mEq) νατρίου (Na+) ανά λίτρο του εξωκυττάριου υγρού (ΕΞΥ). Ορίζεται ως 
νάτριο ορού αίματος <135 mEq/L. Ορίζεται ως αληθής όταν αντιστοιχεί σε χαμηλή 
ωσμωτικότητα πλάσματος και σ’ αυτήν αναφέρεται το κείμενο

- Η «υπονατριαιμία» είναι μία διαγνωστική κατηγορία και όχι μία νόσος αυτούσια
- Η «υπονατριαιμία» μπορεί να οφείλεται σε μειωμένη ποσότητα νατρίου ή/και 

στην κατακράτηση ύδατος. Σε κάθε υπονατριαιμία δεν αρκεί μόνο η ύπαρξη ενός 
μηχανισμού πρόκλησής της, αλλά και η ύπαρξη κάποιου μηχανισμού που την δια-
τηρεί και την διαιωνίζει. Ειδάλλως ο αντισταθμιστικός μηχανισμός στη μείωση της 
ωσμωτικότητας, καταστολή της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), θα οδηγούσε σε 
αυξημένη νεφρική απώλεια καθαρού ύδατος και αποκατάσταση της διαταραχής 
(αποβολή 80% κατακρατούμενων υγρών σε 4 ώρες)

- Η «υπογκαιμική υπονατριαιμία» χαρακτηρίζεται από χαμηλό δραστικό όγκο κυ-
κλοφορίας (ΔΟΚ). Ο χαμηλός ΔΟΚ μπορεί να συνυπάρχει με χαμηλό, φυσιολογικό 
ή αυξημένο εξωκυττάριο όγκο υγρών (ΕΞΥ). Σε αντιδιαστολή με την «υπερογκαιμι-
κή» υπονατριαιμία, η «υπογκαιμική» χαρακτηρίζεται από χαμηλό ΔΟΚ και χαμηλό ή 
φυσιολογικό όγκο ΕΞΟΥ

- Σημεία κλειδιά στην κατανόηση: 1) ΔΟΚ: Ο όγκος του αίματος που πληροί το 
αρτηριακό δίκτυο, έτσι ώστε να είναι επαρκής η αιμάτωση των ιστών και οργάνων 
του σώματος, 2) το νάτριο και το ύδωρ ρυθμίζονται με διαφορετικούς μηχανισμούς 
(νάτριο: αλδοστερόνη και νατριουρητικό πεπτίδιο, ύδωρ: ADH, 3) το ερέθισμα της 
«υπογκαιμίας» είναι λιγότερο ισχυρό από το ερέθισμα της «υποωσμωτικότητας» ως 
προς την έκκριση ADH

- Σημεία κλειδιά στη διαφορική διάγνωση υπογκαιμικής υπονατριαιμίας: 1) τα 
κλινικά σημεία διάγνωσης της υπογκαιμίας έχουν μειωμένη διαγνωστική ακρίβεια, 
αλλά είναι απαραίτητα στην πρώτη εκτίμηση και στην παρακολούθηση και χειρισμό 
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της θεραπευτικής αγωγής, 2) εργαστηριακά βοηθητικά εργαλεία: α) Να+ ούρων σε 
πρωινό (τυχαίο) δείγμα ούρων, β) κλασματική απέκκριση ουρικού οξέος, 3) η θερα-
πευτική ανταπόκριση σε ενδοφλέβια έγχυση φυσιολογικού ορού: α) η ταχεία απο-
κατάστασης της υπονατριαιμίας υποδηλώνει αληθή ένδεια δραστικού ενδαγγειακού 
(κυκλοφορούντος) όγκου, καθώς η αποκατάσταση αυτού ήρε το ερέθισμα έκκρισης 
ADH, β) η επιδείνωση της υπονατριαιμίας υποδηλώνει συνεχιζόμενη έκκριση ADH

- Εφόσον η συγκέντρωση του Na+ στο πλάσμα αίματος αντιπροσωπεύει την 
ωσμωτικότητα πλάσματος, αντανακλά αντιστρόφως ανάλογα τον όγκο του ενδοκυτ-
τάριου υγρού (ΕΝΔΥ). Η χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος υποδηλώνει ότι ο όγκος 
ΕΝΔΥ είναι διευρυμένος. Αν το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε είναι >48 ωρών 
τα εγκεφαλικά κύτταρα έχουν χρόνο να εξάγουν, τόσα δραστικά ωσμώλια, ώστε να 
επιστρέψουν στο φυσιολογικό τους μέγεθος. Από κλινικής πλευράς επομένως έχει 
τεράστια σημασία να γίνει διαφορική διάγνωση κατ’ αρχήν αν πρόκειται για υπονα-
τριαιμία οξεία (<48 ωρών), χρόνια (>48 ωρών) ή οξεία επί χρόνιας

1. Μηχανισμοί-Παθοφυσιολογία

Παρότι ο άνθρωπος είναι θηλαστικό ξηράς, αποτελείται κατά 60% από 
ύδωρ. Το Na+ του αίματος αποτελεί το κύριο δραστικά ωσμωτικό ιόν του 
εξωκυττάριου υγρού και αντανακλά τον όγκο του ενδοκυττάριου υγρού 
αντιστρόφως ανάλογα. Η συγκέντρωσή του σε φυσιολογικές τιμές (135-
145 mEq/L) καθορίζει την φυσιολογική ωσμωτικότητα του πλάσματος 
(Posm) (270-290 mOsm/L) και εμμέσως την φυσιολογική λειτουργία όλων 
των κυττάρων του οργανισμού. Εφόσον η συγκέντρωση του Na+ στο πλά-
σμα του αίματος αντιπροσωπεύει την ωσμωτικότητα του πλάσματος, αντα-
νακλά αντιστρόφως ανάλογα τον όγκο του ενδοκυττάριου υγρού (ΕΝΔΥ). 
Η χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος υποδηλώνει ότι ο όγκος του ΕΝΔΥ 
είναι αυξημένος. Αν το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε είναι >48 ωρών 
τα εγκεφαλικά κύτταρα έχουν χρόνο να εξάγουν τόσα δραστικά ωσμώλια 
ώστε να επιστρέψουν στο φυσιολογικό τους μέγεθος. Από κλινικής πλευ-
ράς επομένως έχει τεράστια σημασία να γίνει διαφορική διάγνωση κατ’ αρ-
χήν αν πρόκειται για υπονατριαιμία οξεία (<48 ωρών), χρόνια (>48 ωρών) 
ή οξεία επί χρόνιας.

Η POsm ρυθμίζεται από την αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) διαμέσου 
του νεφρού χάρη στην ωσμωτική κλιμάκωση συγκέντρωσης στη μυελώδη 
μοίρα του νεφρώνα. Σημεία κλειδιά για να επιτευχθεί η κλιμάκωση συγκέ-
ντρωσης είναι το αθροιστικό σωληνάριο, όπου δρα η ADH και το παχύ ανι-
όν σκέλος της αγκύλης του Henle όπου γίνεται ενεργητική επαναρρόφηση 
NaCl, σημείο δράσης της φουροσεμίδης.
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Ο οργανισμός έχει μηχανισμούς ανεξάρτητους να ρυθμίζει την ωσμωτι-
κότητα και τον εξωκυττάριο όγκο. Στην πρώτη περίπτωση ο «εκτιμώμενος 
δείκτης» είναι η ωσμωτικότητα του πλάσματος. Στη δεύτερη είναι ο δρα-
στικός όγκος κυκλοφορίας (ΔΟΚ) ή δραστικός αρτηριακός όγκος αίματος 
(Effective Arterial Blood Volume). Η παράμετρος αυτή είναι ένα υποθετικό 
μέγεθος, το οποίο αντικατοπτρίζει την ανά πάσα στιγμή «κατάσταση πλη-
ρότητας» του αρτηριακού σκέλους της κυκλοφορίας. Ο όρος χρησιμοποιή-
θηκε για πρώτη φορά από τον Peters το 1948 και ορίστηκε ως «το μέρος 
εκείνο του όγκου αίματος στο οποίο το σύστημα ογκορρύθμισης του ορ-
γανισμού ανταποκρίνεται προκαλώντας αύξηση της επαναρρόφησης Na+ 
και ύδατος από τους νεφρούς, ακόμη και εάν ο ολικός όγκος αίματος και 
πλάσματος είναι αυξημένος».

Στην πρώτη περίπτωση (ωσμωρρύθμιση) οι αισθητήρες είναι οι ωσμωυ-
ποδοχείς του υποθαλάμου. Στη δεύτερη (ογκορρύθμιση) είναι οι τασεοϋπο-
δοχείς στα καρωτιδικά σωμάτια, στο προσαγωγό αρτηρίδιο του νεφρώνα 
και στους καρδιακούς κόλπους. Τα αντίστοιχα «εκτελεστικά όργανα» είναι 
στην ωσμωρρύθμιση η ADH και το αίσθημα της δίψας, στην ογκορρύθμιση 
το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλ-
δοστερόνης, τα νατριουρητικά πεπτίδια κόλπων και εγκεφάλου και η ADH. 
Η δράση των εκτελεστικών οργάνων στην ογκορρύθμιση είναι η αύξηση του 
αγγειακού τόνου και η κατακράτηση άλατος και ύδατος. Στην ωσμωρρύθμι-
ση είναι η ρύθμιση της ωσμωτικότητας των ούρων και η πρόσληψη νερού.

Το σημείο κλειδί είναι ότι η ADH συμμετέχει και στους δύο μηχανισμούς 
ομοιόστασης και επομένως μπορεί να υπάρχει αυξημένη έκκριση και σε 
υπερογκαιμικό ασθενή και σε ευογκαιμικό και υπογκαιμικό, αρκεί να είναι 
μειωμένος ο ΔΟΚ. Ένα σημείο κλειδί στην κατανόηση της παθοφυσιολο-
γίας της υπονατριαιμίας είναι η μετατόπιση της καμπύλης ανταπόκρισης 
της ADH στη μείωση της ωσμωτικότητας του πλάσματος (POsm) (Εικ. 1). 
Ενώ σε κατάσταση «ευογκαιμίας» η έκκριση της ADH αρχίζει από μείωση 
της POsm<280 mOsm/L, σε καταστάσεις υπογκαιμίας άρχεται από 270 
mOsm/L και είναι πιο κάθετη, ενώ σε «υπερογκαιμία» από 290 mOsm/L 
και είναι πιο επιπεδωμένη. Επομένως η κατάσταση όγκου τροποποιεί την 
καμπύλη απάντησης του υποδοχέα της ADH. Και αφού ο χρόνος ημιζωής 
της ADH είναι μόνο 10 min, υπάρχει πολύ σύντομη απάντηση έκκρισης σε 
μείωση του ΔΟΚ, αλλά και καταστολή της έκκρισης αυτής, εφόσον αρθεί το 
ερέθισμα του χαμηλού ΔΟΚ.
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Εικόνα 1: Σχέση ADH πλάσματος και ωσμωτικότητας πλάσματος

Ελάττωση του ΔΟΚ μπορεί να επέλθει σε:
καταστάσεις που μειώνουν τον αρτηριακό όγκο αίματος (αιμορρα-• 
γία, αφυδάτωση),
αύξηση της χωρητικότητας πλήρωσης του αρτηριακού αγγειακού δι-• 
κτύου (κίρρωση, σήψη) και
μείωση της καρδιακής παροχής (καρδιακή ανεπάρκεια).• 

2. Αίτια

Η «υπονατριαιμία» επομένως είναι μία διαγνωστική κατηγορία και όχι 
μία νόσος αυτούσια. Μπορεί να οφείλεται σε χαμηλή ποσότητα Na+ ή/και 
στην κατακράτηση ύδατος. Σε κάθε υπονατριαιμία δεν αρκεί μόνο η ύπαρξη 
ενός μηχανισμού πρόκλησής της αλλά και η ύπαρξη κάποιου μηχανισμού 
που την διατηρεί και την διαιωνίζει, δηλαδή αθρόα είσοδος ύδατος στον 
οργανισμό (Πίν. 1) ή/και μειωμένη αποβολή ύδατος από το νεφρό (Πίν. 2). 
Ειδάλλως ο αντισταθμιστικός μηχανισμός στη μείωση της ωσμωτικότητας, 
καταστολή της ADH, θα οδηγούσε σε αυξημένη νεφρική απώλεια καθαρού 
ύδατος και αποκατάσταση της διαταραχής (αποβολή 80% κατακρατούμε-
νων υγρών σε 4 ώρες). Άλλωστε για να υπάρχει «περίσσεια ύδατος» η 
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οποία κατακρατείται θα πρέπει να υπάρχει και «είσοδος νερού» που την 
συντηρεί (Πίν. 1).

Μεγάλη πρόσληψη νερού
Ψυχοτρόπα φάρμακα (ectasy), αναστολή αποστροφής ύδατος

Μαραθωνοδρόμος (λανθασμένη συμβουλή για πρόσληψη μεγάλων ποσοτήτων νερού,

Ποτομανία μπύρας

Ψυχωσική κατάσταση (παρανοϊκή σχιζοφρένια)

Μεγάλες χορηγήσεις D/W
Μετεγχειρητικά (ειδικά σε ασθενή με μειωμένη μυική μάζα)

Έγχυση μεγάλης ποσότητας υπότονου ορού στην κύστη
Προστάτη (υπονατριαιμία μετά από διουρηθρική εκτομή)

Δημιουργία και κατακράτηση ύδατος ελευθέρου ηλεκτρολυτών (αφαλάτωση)
Αποβολή μεγάλης ποσότητας υπέρτονων ούρων εξαιτίας αθρόας χορήγησης ισό-
τονου ορού με νάτριο ή χρήση θειαζιδικών διουρητικών ενώ δρα ακόμη η ΑDH

Πίνακας 1: Αίτια υπονατριαιμίας (είσοδος ύδατος στον οργανισμό)

Μειωμένη ποσότητα διηθήματος στον άπω νεφρώνα
Πολύ μειωμένος ρυθμός σπειραματικής διήθησης

Καταστάσεις αυξημένης επαναρρόφησης στον εγγύς νεφρώνα

Μειωμένος ΔΟΚ και αυξημένο ΕΞΥ

Καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος, νεφρωσικό σύνδρομο- 
Χαμηλή πρόσληψη νατρίου

Απώλεια NaCI δια του ιδρώτα (κυστική ίνωση, μαραθωνοδρόμοι)

Απώλεια από γαστρεντερικό σωλήνα (διάρροια σε βρέφη)

Απώλεια από νεφρούς (διουρητικά, ανεπάρκεια αλδοστερόνης, σύνδρομο εγκεφα-
λικής αποβολής άλατος και νεφρικής αποβολής άλατος)

ADH και φυσιολογική ποσότητα διηθήματος στον άπω νεφρώνα
Μη ωσμωτικοί παράγοντες έκκρισης ADH (πόνος, άγχος, ναυτία)

Κεντρική διέγερση έκκρισης ADH από φάρμακα (ecstasy, νικοτίνη, μορφίνη, κλο-
φιμπράτη, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, αντινεοπλασματικά όπως η βνινκριστίνη, 
κυκλοφωσφαμίδη, πιθανά μέσω ναυτίας και εμέτων)
Βλάβες ΚΝΣ ή πνεύμονα (νεοπλάσματα, κοκκιωματώδεις νόσοι όπως φυματίωση)

Ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών (μέσω CRF αύξηση της ADH και της ACTH)

Υποθυρεοειδισμός (μειωμένος ΔΟΚ λόγω μειωμένης καρδιακής παροχής)

Πίνακας 2: Αίτια υπονατριαιμίας εξαιτίας μειωμένης αποβολής ύδατος

Η υπονατριαιμία ταξινομείται με βάση τον ΔΟΚ και τον ΕΞΥ. Η «υπο-
γκαιμική υπονατριαιμία» χαρακτηρίζεται από χαμηλό ΔΟΚ και χαμηλό ΕΞΥ. 
Στην κλινική πράξη είναι πολλές φορές παραγοντική.
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3. Διάγνωση-Διαφορική διάγνωση

Η διαφορική διάγνωση αρχίζει από το ιστορικό:
λήψη φαρμάκων, όπως θειαζιδικά διουρητικά (διαταραχή του μη-• 
χανισμού αραίωσης πρόουρου), αντικαταθλιπτικά του τύπου SSRI 
(Selective, Serotonin, Reuptake Inhibitor), εκλεκτικοί αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης (έκκριση ADH),
υποθυρεοειδισμός,• 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια,• 
ιστορικό συμβατό με χαμηλό ΔΟΚ με χαμηλό εξωκυττάριο όγκο (δι-• 
άρροιες, έμετοι, νεφροπάθεια απώλειας άλατος (Renal salt wasting 
Syndrome, RSW), εγκεφαλικό σύνδρομο απώλειας άλατος (Cerebral 
Salt Wasting, CSW) ή αυξημένο ΕΞΟΥ (καρδιακή ανεπάρκεια, κίρ-
ρωση, νεφρωσικό).

Στη φυσική εξέταση αναζητούνται σημεία υπογκαιμίας (ορθοστατική 
υπόταση, σπαργή δέρματος, πλήρωση σφαγίτιδων) ή αντίθετα υπερογκαι-
μίας (οίδημα, συμφόρηση πνευμόνων).

Παράλληλα πρέπει να γίνεται μία πρώτη εκτίμηση για το αν πρόκειται για 
οξεία (<48 ώρες) ή χρόνια (48 ώρες) εγκατάσταση της υπονατριαιμίας, γιατί 
αυτό θα καθορίσει το επείγον ή μη της θεραπευτικής αντιμετώπισης (Εικ. 2).

Εικόνα 2: Διαφορική διάγνωση οξείας και χρόνιας υπονατριαιμίας και η ταχύτη-
τα αντιμετώπισής της

Σε περίπτωση επείγουσας προχωρά κανείς άμεσα στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση παράλληλα με τη διαγνωστική διερεύνηση. Σε μη επείγουσα 
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υπάρχει χρόνος να γίνει πρώτα λήψη Na+ ούρων και των παραμέτρων 
υπολογισμού της κλασματικής απέκκρισης του ουρικού οξέος. Το χαμηλό 
νάτριο ούρων (Urinary Na+, UNa<20 mmol/L) βοηθά στη διαφορική διά-
γνωση των καταστάσεων με χαμηλό ΔΟΚ και μειωμένο ΕΞΟΥ που αντι-
στοιχούν σε εξωνεφρικές απώλειες άλατος, σε αντιδιαστολή με UNa+>20 
mmol/L που αντιστοιχεί στις καταστάσεις νεφρικής απώλειας άλατος όπως 
φαίνονται στον αλγόριθμο της εικόνας 3.

Εικόνα 3: Διάγνωση χρόνιας υπονατριαιμίας με τη βοήθεια του ΔΟΚ και του 
νατρίου των ούρων (ΓΣ= Γαστρεντερικός σωλήνας)

Ιδιαίτερα δύσκολη στην κλινική πράξη είναι η διαφορική διάγνωση 
του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης ADH (Syndrome Inappropriate 
Antiduretic Hormone Secretion, SIADH) από το εγκεφαλικό σύνδρομο 
απώλειας άλατος (Cerebral Salt Wasting Syndrome, CSW) και τις άλλες 
καταστάσεις υπογκαιμικής υπονατριαιμίας. Η κλινική υποψία αρχίζει από 
το ότι δεν ανταποκρίνονται θεραπευτικά στην απλή έγχυση φυσιολογικού 
ορού. Και οι δύο οντότητες χαρακτηρίζονται επιπλέον από υπουριχαιμία 
και UNa+>20 mmol/L. Η διάκριση της ευογκαιμίας από την υπογκαιμία και 
τον χαμηλό ή μη ΔΟΚ δεν είναι πάντοτε εύκολο να πιστοποιηθεί με κλινικά 
σημεία. Η θεραπευτική αντιμετώπιση στο SIADH και CSW είναι διαφορε-
τική από την απλή χορήγηση φυσιολογικού ορού που αρκεί στην υπογκαι-
μική υπονατριαιμία με μειωμένο ΕΞΥ. Σ’ αυτές τις καταστάσεις παράλληλα 
με την στέρηση νερού στο SIADH μπορεί να απαιτηθεί χορήγηση υπέρτο-
νου νατρίου με φουροσεμίδη. Στο CSW χορήγηση υπέρτονου νατρίου ή/
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και φθοριοϋδροκορτιζόνης στο CSW. Επομένως είναι κρίσιμης σημασίας η 
διάκρισή τους ως κατηγορία και η μεταξύ τους διαφορική διάγνωση.

Εδώ έρχεται να συνδράμει ο υπολογισμός της κλασματικής απέκκρισης 
ουρικού οξέος (fractional Excretion Uric Acid, FEUA). Αν βρεθεί >11% χα-
ρακτηρίζει τις καταστάσεις SIADH, CSW και τη χρήση διουρητικών. Όταν 
επανέλθει το Na+ σε φυσιολογικά επίπεδα η FEUA μειώνεται στο SIADH 
και την χρήση διουρητικών, όχι όμως στο CSW (Εικ. 4).

Εικόνα 4: Αλγόριθμος διαγνωστικός της υπονατριαιμίας με τη βοήθεια της κλα-
σματικής απέκκρισης του ουρικού οξέος

4. Συμπεράσματα

Συμπερασματικά η υπογκαιμική υπονατριαιμία αποτελεί συχνό πρό-
βλημα στην κλινική πράξη και δυνητικά απειλητικό για τη ζωή. Η διαφορική 
διάγνωση των υποκείμενων καταστάσεων που την προκαλούν στηρίζεται 
στην κλινική εξέταση και απλά εργαστηριακά εργαλεία: Νάτριο ούρων και 
κλασματική απέκκριση ουρικού οξέος στα ούρα. Η άμεση θεραπευτική 
ανταπόκριση στη χορήγηση φυσιολογικού ορού υποδεικνύει ότι η υπο-
κείμενη παθοφυσιολογία ήταν ο μειωμένος ΔΟΚ και ο μειωμένος ΕΞΟΥ. 
Χρειάζεται σ’ αυτές τις περιπτώσεις ιδιαίτερη προσοχή, μήπως η άρση του 
υπογκαιμικού ερεθίσματος οδηγήσει σε ταχεία διόρθωση του Na+ ορού 
λόγω καταστολής της ADH. Αν δεν υπάρχει θεραπευτική ανταπόκριση σε 
φυσιολογικό ορό, σκεφτόμαστε αίτια μεγάλης εισόδου ύδατος στον οργα-
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νισμό (ιατρογενή και μη) ή/και μειωμένης αποβολής ύδατος από το νεφρό. 
Η αναγκαιότητα άμεσης ή μη θεραπευτικής παρέμβασης θα εξαρτηθεί από 
τον χαρακτηρισμό της υπονατριαιμίας ως οξείας ή μη με όριο τις 48 ώρες.
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Ερωτήσεις

1. Γυναίκα 50 ετών με ιστορικό μεταμόσχευσης νεφρού από 10ετί-
ας, υπό δόση κορτιζόνης 4 mg ημερησίως, εισέρχεται στο νοσοκο-
μείο στην ορθοπεδική κλινική, λόγω πολλαπλών καταγμάτων μετά 
από τροχαίο (πτώση από δίκυκλο). Στην εισαγωγή είχε κρεατινίνη 
ορού 0,6 mg/dl και Na+ ορού 139 mEq/L. Την 3η μετεγχειρητική ημέρα 
είχε Na+ ορού 126 mEq/L. Πονούσε πολύ και για το λόγο αυτό λάμ-
βανε οπιοειδή. Είχε διούρηση 1,5 L/24ωρο. Λάμβανε ενδοφλέβια 2 
L Ringers και D/W 5% 1.000 ml με 75 mEq Na+, ενώ έπινε 2,5 L νε-
ρού. Συγχρόνως είχε διαρροϊκό σύνδρομο, εμέτους, με καλά ζωτικά 
σημεία και σταθερή νεφρική λειτουργία. Ο θεράπων γιατρός διέκοψε 
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τους παραπάνω ορούς και σύστησε ορό NaCI 1.000 + 1 amp NaCl 
15%. Η υπονατριαιμία επιδεινώθηκε (Na+=123 mEq/L) και το ουρικό 
του αίματος ήταν 2,5 mg/dl. Ποια από τις παρακάτω εκτιμήσεις ήταν 
σωστή;
α) Πιθανά πολυπαραγοντική υπονατριαιμία, εφόσον δεν απαντούσε θερα-
πευτικά σε ενδοφλέβια έγχυση φυσιολογικού ορού. Καθαρή απώλεια άλα-
τος (έμετοι, διάρροιες με εξωνεφρική απώλεια ηλεκτρολυτών). Επινεφριδι-
ακή ανεπάρκεια, αν και δεν έγινε stress dose κορτικοειδών. Συνεχιζόμενη 
έκκριση ADH μετεγχειρητικά λόγω έντονου άλγους και οπιοειδών. Θα έπρε-
πε να γίνει έλεγχος Na+ ούρων και κλασματικής απέκκρισης ουρικού οξέος, 
προκειμένου να γίνει σωστή διάγνωση πρωτίστως και στη συνέχεια ορθή 
θεραπευτική αντιμετώπιση;
β) Δεν έτρεχε καλά ο ορός που συστήθηκε. Απαιτείται επανάληψη των εξε-
τάσεων με τον υπάρχοντα ορό;
γ) Δεν έχει κλινική σημασία η πτώση του Na+ του ορού, διότι ήταν πολύ 
μικρή;

2. Στο παραπάνω παράδειγμα το Na+ των ούρων ήταν 96 mEq/L και η 
κλασματική απέκκριση του ουρικού 12%. Διαπιστώθηκε επιδείνωση 
της υπονατριαιμίας (Na+=113 mEq/L) υπό τον φυσιολογικό ορό. Έπι-
νε ακόμη 2,5 L την ημέρα. Κλινικά δεν είχε περιφερικό οίδημα, αλλά 
δεν είχε και σημεία υπερυδάτωσης. Λόγω χειρουργείου ο σφυγμός 
ήταν αδύναμος και είχε ορθοστατική υπόταση. Η αρτηριακή πίεση 
ήταν 120/80 mmHg και οι σφύξεις 70/min. Ποια φαίνεται να ήταν η 
πιθανή διάγνωση;
α) Νεφρική απώλεια άλατος από νεφροπάθεια της μεταμόσχευσης ή/και 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Υπογκαιμική υπονατριαιμία με χαμηλό εξωκυτ-
τάριο και δραστικό όγκο κυκλοφορίας. Συστήνεται η συνέχιση του φυσιολο-
γικού ορού;
β) Η εικόνα «ευογκαιμίας» σε συνδυασμό με το ιστορικό και την αυξημένη 
κλασματική απέκκριση του ουρικού συνηγορούν υπέρ συνδρόμου απρό-
σφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης. Θεραπευτικά συστήνεται η στέ-
ρηση νερού, ο υπέρτονος ορός NaCI και η φουροσεμίδη;
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3. Γυναίκα 40 ετών με ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό και με ιστορικό 
γαστρεντερίτιδας από εβδομάδας προσέρχεται στο ΤΕΠ. Εκεί είχε αρ-
τηριακή πίεση 110/70 mmHg, σφύξεις 80/min ύπτια και 105/min όρθια 
(με πτώση της αρτηριακής πίεσης στα 90/60 mmHg). Το Na+ του ορού 
ήταν 121 mEq/L και των ούρων 12 mEq/L, ενώ η νεφρική λειτουργία 
ήταν φυσιολογική. Σε 6 ώρες μετά από 1,5 λίτρο φυσιολογικού ορού 
δεν είχε πλέον ορθοστατική υπόταση, ενώ το Na+ του ορού έγινε 130 
mEq/L και των ούρων 18 mEq/L. Ποια από τις παρακάτω απαντήσεις 
θα ήταν η σωστή.
α) Κλινική βελτίωση και επιστροφή στο σπίτι με συμπτωματική αγωγή για 
το διαρροϊκό;
β) Η υπονατριαιμία ήταν χρόνια και η διόρθωση υπερταχεία, κάτι που συ-
νηγορεί υπέρ αμιγώς υπογκαιμικής υπονατριαιμίας. Άρα υπήρχε κίνδυνος 
ωσμωτικής απομυελίνωσης. Γι’ αυτό συστήνεται η εισαγωγή της στο νοσο-
κομείο και η άμεση μείωση του Na+ του ορού στα 126 mEq/L με υπότονο 
ορό και με ταυτόχρονη παρακολούθηση και βραδύτερη αποκατάσταση των 
επιπέδων του;
γ) Εισαγωγή για παρακολούθηση και συνέχιση της αγωγής με φυσιολογικό 
ορό σε ταχεία έγχυση, αφού «πήγαινε καλά»;

4. Γυναίκα Καυκάσια 60 ετών, εισάγεται στη νευρολογική κλινική εξαι-
τίας επεισοδίου απώλειας συνείδησης με απότοκο πτώση εξ ιδίου 
ύψους και τραυματισμό κεφαλής (μικρό βρεγματικό εγκεφαλικό αιμά-
τωμα). Προ 10ημέρου είχε συμπτώματα ιογενούς γαστρεντερίτιδας. 
Ακολούθησαν διαταραχές ύπνου, αίσθημα κόπωσης και περιοδικά 
διαξιφιστική σφύζουσα κεφαλαλγία με αντανάκλαση στην οσφυϊκή 
μοίρα της σπονδυλικής στήλης, για την οποία έλαβε μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη. Πριν την εισαγωγή της είχε αδυναμία βάδισης 
και ανύψωσης των άνω άκρων. Μετά την εισαγωγή και εντός διη-
μέρου εγκατέστησε τετραπάρεση, αδυναμία κατάποσης. Διαγνώστη-
κε Guillain-Barre με συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος. 
Από το ατομικό αναμνηστικό είχε αρτηριακή υπέρταση υπό σαρτάνη 
+ θειαζίδη και υποθυρεοειδισμό υπό αγωγή. Κλήθηκαν νεφρολόγοι 
λόγω υπονατριαιμίας (Na+=125 mEq/L). Διαπιστώθηκε επιδείνωσή 
της μετά από έγχυση φυσιολογικού ορού ενδοφλεβίως, παρά τη δι-
ακοπή του διουρητικού και παρά την απουσία εξωνεφρικών απω-
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λειών. Βρέθηκε υπουριχαιμία (ουρικό=1,8 mg/dl) και Na+ ούρων 76 
mmol/L. Ποια ήταν η σωστή διάγνωση;
α) Υπονατριαιμία από θειαζίδη, κακός έλεγχος χορηγούμενων ορών κατά 
τη νοσηλεία και συνύπαρξη μάλλον ανεπαρκούς θρέψης (χαμηλό ουρικό);
β) Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης;
γ) Σύνδρομο εγκεφαλικής απώλειας άλατος;
δ) Η διαφορική διάγνωση είναι δύσκολη και θα πρέπει να γίνει μέτρηση 
κλασματικής απέκκρισης ουρικού, ώστε να κατευθυνθεί η διάγνωση προς 
SIADH ή CSW;

5. Στο παραπάνω περιστατικό η TSH και η ACTH ήταν φυσιολογικές. 
Η κλασματική απέκκριση του ουρικού 27%. Κλινικά υπήρχε νεφρι-
κή απώλεια άλατος και πολυουρία, η οποία απαιτεί ενδοφλέβια ανα-
πλήρωση, προκειμένου να μη συρρικνωθεί ο ενδαγγειακός όγκος. Η 
χορήγηση υπέρτονου ορού NaCI αποκατέστησε σταδιακά το Na+ του 
ορού (138 mEq/L). Τότε η κλασματική απέκκριση του Na+ μειώθηκε 
στο 15%. Ποια ήταν η πιθανή διάγνωση;
α) SIADH;
β) CSW;
γ) Τίποτα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις
 α1. 
 β2. 
 β3. 
 δ4. 
 β5. 
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Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή, με αυξημένη 
επίπτωση στους ηλικιωμένους, τους νοσηλευόμενους, τους ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια, με κίρρωση ήπατος και με ογκολογικά προβλήματα

- Η οξεία υπονατριαιμία προκαλεί οίδημα των εγκεφαλικών κυττάρων, οδηγεί 
σε δυνητικά επικίνδυνες νευρολογικές επιπλοκές και για το λόγο αυτό πρέπει να 
αντιμετωπίζεται άμεσα

- Η χρόνια υπονατριαιμία, αν συνοδεύεται από συμπτώματα αντιμετωπίζεται 
ωσάν την οξεία υπονατριαιμία

- Η ασυμπτωματική χρόνια υπονατριαιμία αποτελεί δυσμενή προγνωστικό πα-
ράγοντα ως προς τη νοσηρότητα και θνητότητα για μία σειρά νοσημάτων

Η ασυμπτωματική χρόνια υπονατριαιμία έχει ενοχοποιηθεί ευθέως για την αυξη-
μένη επίπτωση καταγμάτων στους ηλικιωμένους

- Οι περιπτώσεις υπέρτονης υπονατριαιμίας δεν απαιτούν ιδιαίτερους θεραπευ-
τικούς χειρισμούς ως προς το νάτριο

- Η σημαντικότερη επιπλοκή γρήγορης διόρθωσης της χρόνιας υπονατριαιμίας 
είναι το σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης (ΣΩΑ)

- Το ΣΩΑ αναπτύσσεται κυρίως σε ασθενείς με υποθρεψία, βαριά υπονατριαιμία, 
αιθυλισμό και υποκαλιαιμία

- Η αντιμετώπιση συμπτωματικής υπονατριαιμίας στηρίζεται στην ταχεία χορή-
γηση μικρής ποσότητας υπέρτονου ορού (NaCl 3%)

- Σε ασθενείς με κίνδυνο υπερυδάτωσης (λ.χ. καρδιοπαθείς) ο υπέρτονος ορός 
συνοδεύεται με διουρητικά της αγκύλης

- Ο στόχος είναι η ταχεία διόρθωση σε μία ώρα μέχρι 5 mEq/L, στο πρώτο 
24ωρο μέχρι 10 mEq/L και στις πρώτες 48 ώρες μέχρι 18 mEq/L

- Η διόρθωση μιας χρόνιας και ασυμπτωματικής υπονατριαιμίας θα πρέπει να 
είναι κατά το δυνατόν αιτιολογική

- Τα μέτρα θεραπείας μιας χρόνιας υπονατριαιμίας μπορεί, είτε να είναι δύσκολα 
στη συμμόρφωση (περιορισμός πρόσληψης υγρών), είτε σπάνια εφαρμόσιμα στην 
κλινική πράξη (χορήγηση ουρίας, δεμεκλοκυκλίνης)

- Η συνύπαρξη υποκαλιαιμίας και υπονατριαιμίας είναι συχνή και η χορήγηση 
καλίου μπορεί να προκαλέσει εν μέρει διόρθωση και των επιπέδων του νατρίου

- Οι βαπτάνες, ως ανταγωνιστές των υποδοχέων της αντιδιουρητικής ορμόνης 
(ADH) στο νεφρικό σωληνάριο, μπορεί να προκαλέσουν αύξηση της κάθαρσης 
ελευθέρου ύδατος από τους νεφρούς

- Η χρήση βαπτανών έχει κίνδυνο ταχείας διόρθωσης της υπονατριαιμίας και δεν 
συστήνεται στον Ευρωπαϊκό χώρο, αν και δεν έχει καταγραφεί περιστατικό ΣΩΑ

- Η χρήση βαπτανών περιορίζεται εξαιτίας καταγεγραμμένης ηπατοτοξικότητας
- Η χρήση βαπτανών συνήθως δεν πρέπει να συνοδεύεται από ταυτόχρονη 

εφαρμογή άλλων θεραπευτικών μέτρων, όπως στέρηση υγρών ή χορήγηση ουρίας 
εξαιτίας του κινδύνου υπερδιόρθωσης

- Η υπογκαιμική υπονατριαιμία αντιμετωπίζεται ικανοποιητικά με τη χορήγηση 
υπέρτονων ή και ισότονων ορών

- Το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (ΣΑΕΑΟ) αντι-
μετωπίζεται ικανοποιητικά με χορήγηση ουρίας
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- Στους ηλικιωμένους ο σημαντικότερος τρόπος αντιμετώπισης της υπονατριαι-
μίας είναι η διακοπή των φαρμάκων που την προκαλούν, όπως τα θειαζιδικά διου-
ρητικά, τα αντικαταθλιπτικά κ.ά

- Σε περιπτώσεις υπονατριαιμίας από επινεφριδιακή ανεπάρκεια, χρήσιμη είναι 
η χρήση αλατο- και γλυκο-κορτικοειδών

- Η τολβαπτάνη φαίνεται να ανακουφίζει συμπτώματα ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια, αλλά δεν μεταβάλλει ευνοϊκά την πρόγνωση ως προς τη θνητότητα

- Σε περιπτώσεις υπονατριαιμίας και βαριάς νεφρικής ανεπάρκειας ο τρόπος 
αντιμετώπισης είναι η υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας, με διαλείπουσες ή 
συνεχείς μεθόδους

- Η υπερδιόρθωση της υπονατριαιμίας πρέπει να αντιμετωπίζεται με υπότονους 
ορούς (dextrose) ή/και χορήγηση δεσμοπρεσσίνης

Παρά την πάροδο των ετών και τις πολυάριθμες μελέτες της επιστη-
μονικής κοινότητας, η υπονατριαιμία (Na+ ορού<135 mEq/L) εξακολουθεί 
να αποτελεί ένα πολύπλοκο πρόβλημα στην καθημερινή κλινική πρακτική. 
Η πολυπλοκότητά της μπορεί να οφείλεται στην αυξημένη επίπτωσή της, 
στην κλινική εικόνα που μπορεί να γίνει δυνητικά επικίνδυνη για τη ζωή, 
στο δυσμενή προγνωστικό ρόλο για μία μεγάλη σειρά νοσημάτων, αλλά 
κατά κύριο λόγο οφείλεται στη δυσκολία της αντιμετώπισής της. Η ανάλυση 
που ακολουθεί αποσκοπεί στο να προσδιορίσει τις δυσκολίες και τους κιν-
δύνους της αντιμετώπισης της υπονατριαιμίας και να αναφέρει τις πιθανές 
λύσεις, όπως προτείνονται στη Διεθνή βιβλιογραφία.

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που πα-
ρατηρείται στον πληθυσμό των νοσηλευόμενων ασθενών1 και είτε διαπι-
στώνεται κατά την εισαγωγή τους, είτε αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια της 
νοσηλείας τους. Παράλληλα προκύπτει ότι η υπονατριαιμία έχει αυξημένη 
επίπτωση στους ηλικιωμένους συγκριτικά με τις μικρότερες ηλικίες.2 Αυτό 
οφείλεται στις φυσιολογικές μεταβολές που προκαλεί η ηλικία στη νεφρική 
δομή και λειτουργία, αλλά και στο κεντρικό νευρικό σύστημα, στις διαιτη-
τικές συνήθειες των ηλικιωμένων, στη συννοσηρότητα και στη λήψη δι-
αφόρων φαρμακευτικών σκευασμάτων που λαμβάνουν συχνότερα αυτοί 
και που προκαλούν υπονατριαιμία. Τέτοια είναι διάφορα αντιυπερτασικά 
φάρμακα, όπως τα θειαζιδικά διουρητικά3 ή τα αντικαταθλιπτικά, όπως οι 
αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης.4 Για το λόγο αυτό απαιτείται 
ιδιαίτερη προσοχή κατά τη συνταγογράφησή τους σε ασθενείς προχωρη-
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μένης ηλικίας. Η επίπτωση της υπονατριαιμίας στους ηλικιωμένους φαί-
νεται να επηρεάζεται, ακόμη και από αστάθμητους παράγοντες, όπως οι 
περιβαλλοντικές συνθήκες.5

Η υπονατριαιμία, ανάλογα με το βαθμό της διαταραχής διακρίνεται σε 
ήπια (Na+ ορού 130-135 mEq/L), μέτρια (Na+ ορού 120-129 mEq/L) και 
βαριά (Na+ ορού<120 mEq/L) και ανάλογα με την ταχύτητα εγκατάστασής 
της, διακρίνεται σε οξεία (<48 ώρες) ή χρόνια (>48 ώρες).6 Η διάκριση έχει 
τεράστια κλινική αξία, διότι μία χρόνια διαταραχή συνήθως είναι ασυμπτω-
ματική και απαιτεί αντίστοιχα ήπιους θεραπευτικούς χειρισμούς.7 Αντίθετα, 
στην οξεία διαταραχή, ιδιαίτερα όταν αυτή είναι βαριά, τα εγκεφαλικά κύτ-
ταρα δεν προλαβαίνουν να προσαρμοστούν στο υπότονο εξωκυττάριο πε-
ριβάλλον, με συνέπεια να αναπτύσσεται εγκεφαλικό οίδημα και ενδοκράνια 
υπέρταση. Οι κλινικές συνέπειες του οιδήματος διακρίνονται σε μεγάλης 
και μέτριας βαρύτητας και συνοψίζονται στον Πίνακα 1. Όπως γίνεται εύ-
κολα κατανοητό, η αντιμετώπιση μιας τέτοιας κατάστασης πρέπει να είναι 
άμεση και αποτελεσματική.8

Βαρύτητα Συμπτώματα
Μέτριας βαρύτητας Ναυτία χωρίς έμετο

Σύγχυση
Κεφαλαγία

Μεγάλης βαρύτητας Έμετος
Καρδιοαναπνευστική δυσχέρεια
Μη φυσιολογική και βαθιά υπνηλία
Σπασμοί
Κώμα (Κλίμακα Γλασκώβης≤8)

Πίνακας 1: Ταξινόμηση συμπτωμάτων υπονατριαιμίας

2. Πρόγνωση υπονατριαιμίας

Έχει αποδειχτεί ότι η διόρθωση της υπονατριαιμίας, αν είναι ταχεία, 
μπορεί να προκαλέσει επιπλοκές που απειλούν όχι μόνο τη λειτουργία του 
κεντρικού νευρικού συστήματος, αλλά ενίοτε και την ίδια τη ζωή των ασθε-
νών. Εύκολα προκύπτει το ερώτημα, γιατί θα πρέπει να γίνονται προσπά-
θειες αντιμετώπισης της συγκεκριμένης ηλεκτρολυτικής διαταραχής, ειδικά 
όταν αυτή μπορεί να είναι ήπια ή μέτρια και κυρίως ασυμπτωματική;

Η απάντηση στο παραπάνω ερώτημα δίνεται από μεγάλο αριθμό μελε-
τών που δείχνει ότι η ανάπτυξη υπονατριαιμίας στους ασθενείς συνοδεύε-
ται από μεγαλύτερη νοσηρότητα και θνητότητα για μία μεγάλη σειρά νοση-
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μάτων, συγκριτικά με τους ασθενείς που πάσχουν από τα ίδια νοσήματα 
και είναι νορμονατριαιμικοί.9,10,11,12 Στην εικόνα 1 απεικονίζεται το πόσο πι-
θανότερος ως εξέλιξη είναι ο θάνατος για τα αναφερόμενα νοσήματα στους 
υπονατριαιμικούς.13 Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει σε νοσήματα που 
προκαλούν υπερογκαιμική υπονατριαιμία, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια 
και η κίρρωση του ήπατος, όπου τιμές Na+<130 mEq/L έχουν σχετιστεί 
με συχνές νοσηλείες και αξιόλογη αύξηση της θνητότητας, συγκριτικά με 
ασθενείς με τιμές Na+>130 mEq/L.14

Εικόνα 1: Σχετική πιθανότητα θανάτου εάν αναπτυχθεί υπονατριαιμία σε ασθε-
νείς διαφόρων νοσημάτων συγκριτικά με τους νορμονατριαιμικούς

Παρά την αναγνώριση της υπονατριαιμίας ως ανεξάρτητου παράγοντα 
αύξησης της θνητότητας, δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα πλην εξαιρέσεων 
που να καταδεικνύουν τον ακριβή μηχανισμό με τον οποίο γίνεται αυτό. Οι 
Chawla και συν.15 διαπίστωσαν σε αναδρομική μελέτη 45.693 ασθενών με 
υπονατριαιμία που εξετάστηκαν σε ένα νοσοκομείο σε διάστημα 12 ετών, 
το παράδοξο συμπέρασμα ότι ενώ η θνητότητα αυξανόταν με την πτώση 
των επιπέδων Na+ ορού, αυτό δεν ίσχυε για Na+ του ορού <120 mEq/L, 
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όπου όσο μειωνόταν το νάτριο, τόσο μειωνόταν και η θνητότητα (Εικ. 2). 
Κάτι τέτοιο αποδόθηκε στο ότι τα περιστατικά βαριάς υπονατριαιμίας ήταν 
χρόνια και ασυμπτωματικά και οφείλονταν στη μακροχρόνια χρήση φαρ-
μάκων, ενώ αρκετά από τα περιστατικά μέτριας υπονατριαιμίας ήταν οξέα, 
χαρακτηρίζονταν από βαρύτερη κλινική εικόνα και ήταν αναμενόμενο να 
καταλήξουν στο θάνατο.

Εικόνα 2: Σχέση Na+ ορού διορθωμένου ως προς την υπεργλυκαιμία και θνη-
τότητας ως προς σε προσερχόμενους ασθενείς μεταξύ των ετών 2004-2007: 130-
134 (n=11.742), 125-129 (n=2.400), 120-124 (n=474), 115-119 (n=139), 110-114 
(n=39) και <110 mEq/L (n=5)

Μία θεωρία για τον προσδιορισμό της σχέσης υπονατριαιμίας και θνητότη-
τας διατυπώνεται από τον Hoorn και συν.16 Στις ήδη υπάρχουσες θεωρίες ότι:

η υπονατριαιμία προκαλεί ευθέως το θάνατο (ειδικά σε οξείες και • 
βαριές διαταραχές) και
η υπονατριαιμία αντικατοπτρίζει την βαρύτητα του υποκείμενου • 
νοσήματος (βαρύτερη υπονατριαιμία-χειρότερη πορεία του νοσή-
ματος, άρα και πιθανότερη εξέλιξη ο θάνατος), προσθέτει μία τρίτη 
υπόθεση σύμφωνα με την οποία τα χαμηλά επίπεδα νατρίου ορού 
προκαλούν δυσλειτουργία σε οργανικό επίπεδο και ως συνέπεια, η 
θνητότητα αυξάνει.

Σχηματικά απεικονίζεται στην εικόνα 3. Η θεωρία της οργανικής δυ-
σλειτουργίας από υπονατριαιμία φαίνεται να βρίσκει εφαρμογή στην πο-
ρεία ασθενών με υπονατριαιμία και κατάγματα οστών μετά από πτώσεις. 
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Η υπονατριαιμία προκαλεί σε χρόνια βάση διαταραχές βάδισης, ενώ πα-
ράλληλα ευνοεί και την ανάπτυξη οστεοπόρωσης. Πτώσεις, ειδικά στους 
ηλικιωμένους, έχουν ως συνέπεια κατάγματα στο μηριαίο οστό, με την 
πρόγνωση να είναι δυσμενέστερη σε σύγκριση με ασθενείς με αντίστοιχη 
βλάβη που ήταν νορμοματριαιμικοί.17

Εικόνα 3: Τρεις υποθέσεις για τη συσχέτιση υπονατριαιμίας και θνητότητας

3. Προσέγγιση στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας

Η δυσμενής πρόγνωση των ασθενών που εμφανίζουν υπονατριαι-
μία δεν αφήνει αμφιβολία ότι αυτή η ηλεκτρολυτική διαταραχή πρέπει να 
αντιμετωπίζεται ακόμη κι όταν είναι χρόνια και ασυμπτωματική. Τα μέτρα, 
όμως, που λαμβάνει ένας κλινικός γιατρός συχνά αποδεικνύονται όχι μόνο 
αναποτελεσματικά, αλλά και επιζήμια για τον ίδιο τον ασθενή, εξαιτίας δια-
φόρων επιπλοκών που εμφανίζονται. Η κυριότερη επιπλοκή είναι το ΣΩΑ 
και συμβαίνει κυρίως σε ταχεία διόρθωση περιπτώσεων χρόνιας υπονατρι-
αιμίας. Για το λόγο αυτό έγιναν προσπάθειες τόσο στην Ευρώπη, όσο και 
στις ΗΠΑ να οριστούν κατευθυντήριες οδηγίες για την βέλτιστη αντιμετώπι-
ση της υπονατριαιμίας.

Στην Ευρώπη μία ευρεία συνεργασία της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Εντα-
τικολογίας (European Society of Intensive Care Medicine), της Ευρωπαϊ-
κής Ενδοκρινολογικής Εταιρείας (European Society of Endocrinology) και 
της Ευρωπαϊκής Νεφρολογικής Εταιρείας (European Renal Association-
European Dialysis and Transplantation Association) οδήγησε σε μία με-
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λέτη που κατηγοριοποιεί τα περιστατικά της υπονατριαιμίας και προτείνει 
αντίστοιχες οδηγίες.18 Βασικό βήμα για την αντιμετώπιση της υπονατριαι-
μίας είναι η ιεράρχηση των στόχων, δηλαδή τι πρέπει να διορθωθεί και τι 
πρέπει να αποφευχθεί, όπως απεικονίζεται στον πίνακα 2.

Ιεραρχία Έκβαση
Κρίσιμης σημασίας Επιβίωση ασθενούς

Κώμα
Βλάβη εγκεφάλου/εγκεφαλικό οίδημα
Επιληπτικοί σπασμοί
Σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης
Αναπνευστική ανακοπή
Ποιότητα ζωής
Γνωσιακή λειτουργία

Υψηλής σημασίας Κατάγματα οστών
Πτώσεις
Διάρκεια νοσηλείας στο νοσοκομείο

Μέσης σημασίας Συγκέντρωση νατρίου ορού

Πίνακας 2: Ιεράρχηση αντιμετώπισης ασθενών με υπονατριαιμία

Οι κατευθυντήριες οδηγίες αφορούν τη διόρθωση κατά κύριο λόγο των 
περιπτώσεων υπότονης υπονατριαιμίας. Η μη υπότονη υπονατριαιμία 
μπορεί να οφείλεται:

σε αυξημένη παρουσία δραστικών ωσμωτικά ουσιών, όπως η γλυ-• 
κόζη, η μαννιτόλη, η γλυκίνη, διάφορες σκιαγραφικές ουσίες,
σε παρουσία μη δραστικών ωσμωτικά ουσιών, όπως η ουρία, η αι-• 
θανόλη ή η αιθυλενογλυκόλη και
σε αυξημένη παρουσία ενδογενών ουσιών, όπως τα τριγλυκερίδια, η • 
χοληστερόλη, οι πρωτεΐνες (ειδικά σε μονοκλωνικές γαμμαπάθειες).

Στην τελευταία περίπτωση η υπονατριαιμία θεωρείται εργαστηριακό 
λάθος (artifact) και ονομάζεται ψευδοϋπονατριαιμία. Σ’ όλες αυτές τις κα-
ταστάσεις μη υπότονης υπονατριαιμίας η διάγνωση τίθεται συνήθως με τη 
μέτρηση της ωσμωτικότητας του ορού και των ούρων ή τουλάχιστον με τη 
μέτρηση της συγκέντρωσης του νατρίου στα ούρα και αν επιβεβαιωθεί η 
διάγνωσή τους συνήθως ακολουθείται αντίστοιχο πρωτόκολλο, το οποίο 
δεν σχετίζεται άμεσα με το νάτριο, λ.χ. σε περιπτώσεις υπεργλυκαιμίας 
που προκαλούν μείωση της συγκέντρωσης νατρίου ορού, ο στόχος είναι η 
πτώση των επιπέδων γλυκόζης στον ορό.

Η θεραπεία διακρίνεται, με βάση τις Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγί-
ες, στις εξής κατηγορίες:
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αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας με βαριά συμπτώματα,• 
αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας με μετρίας βαρύτητας συμπτώματα,• 
αντιμετώπιση της οξείας υπονατριαιμίας χωρίς μεγάλης ή μέτριας • 
βαρύτητας συμπτώματα,
αντιμετώπιση της χρόνιας υπονατριαιμίας χωρίς μεγάλης ή μέτριας • 
βαρύτητας συμπτώματα και
αντιμετώπιση ταχείας διόρθωσης της υπονατριαιμίας.• 

4. Σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης (ΣΩΑ)

Πριν αναλυθούν λεπτομέρειες για την αντιμετώπιση των διαφόρων πε-
ριπτώσεων υπονατριαιμίας, κρίνεται σκόπιμο να αναλυθεί η παθοφυσιολο-
γία του ΣΩΑ, μιας κατάστασης που απαντάται μετά από αντιμετώπιση υπο-
νατριαιμίας. Συμβαίνει κατά κύριο λόγο μετά από ταχεία διόρθωση χρόνιας 
υπονατριαιμίας και οι πληροφορίες προκύπτουν κυρίως από πειραματικά 
μοντέλα. Αναφορές ΣΩΑ σε περιπτώσεις αντιμετώπισης οξείας υπονατρι-
αιμίας δεν είναι συχνές.

Στη χρόνια υπονατριαιμία, το εγκεφαλικό κύτταρο προσαρμόζεται στο 
υπότονο εξωκυττάριο περιβάλλον, μειώνοντας την παραγωγή διάφορων, 
ενδοκυττάριων οργανικών ωσμωτικά δραστικών (ενεργών) ουσιών. Τέτοιες 
είναι η μυοϊνοσιτόλη, η βηταϊνή, η ταυρίνη, η γλουταμίνη και το γ-αμινοβου-
τυρικό οξύ. Αποτέλεσμα αυτής της προσαρμογής είναι η εξισορρόπηση με-
τακίνησης ύδατος μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου. Ταχεία 
αύξηση της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου χώρου από αντίστοιχη αύ-
ξηση της συγκέντρωσης νατρίου του ορού, οδηγεί σε αυξημένη μετακίνηση 
ύδατος από τον ενδο- στον εξω-κυττάριο χώρο.

Σε κυτταρικό επίπεδο το ωσμωτικό stress οδηγεί σε stress του ενδο-
πλασματικού δικτύου, κατά κύριο λόγο στα αστροκύτταρα με συνέπεια τη 
συσσώρευση στον ενδοκυττάριο χώρο πρωτεϊνών που προάγουν τον κυτ-
ταρικό θάνατο και προκαλούν λύση στο DNA. Το φαινόμενο είναι ιδιαίτερα 
έντονο, όταν η διόρθωση γίνεται με υπέρτονους ορούς. Η απόπτωση των 
αστροκυττάρων οδηγεί σε λύση του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού και σε 
δεύτερο χρόνο σε βλάβη της μυελίνης.19

Η ΣΩΑ θεωρείται σπάνια επιπλοκή και συνήθως αφορά μεμονωμένα 
περιστατικά. Η πραγματική της επίπτωση πιθανά είναι μεγαλύτερη, αφενός 
διότι ως ιατρογενής κατάσταση δεν αναφέρεται πάντοτε, αφετέρου διότι αρ-
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κετές φορές βρίσκεται σε υποκλινικό επίπεδο και διορθώνεται αυτόματα.20

Αρχικά ονομαζόταν κεντρική γεφυρική μυελινόλυση εξαιτίας του γεγο-
νότος ότι οι βλάβες ήταν εμφανέστερες απεικονιστικά στη γέφυρα, αλλά η 
ονομασία άλλαξε σε ΣΩΑ από τη στιγμή που εντοπίστηκαν βλάβες και σε 
εξωγεφυρικές περιοχές.

Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει αύξηση των αντανακλαστικών, ψευδο-
προμηκική παράλυση, τετραπάρεση, αταξία, οφθαλμοπληγία, παρκινσο-
νισμό, σύνδρομο εγκλεισμού, ακόμη και θάνατο και μπορεί να εμφανιστεί 
1-7 ημέρες μετά την ταχεία διόρθωση της υπονατριαιμίας.8 Η διάγνωση 
τίθεται με απεικονιστικό έλεγχο του εγκεφάλου και κατά κύριο λόγο με μα-
γνητική τομογραφία.

Οι ασθενείς που θεωρούνται επιρρεπείς στο να εμφανίσουν ΣΩΑ μετά 
από διόρθωση χρόνιας υπονατριαιμίας αναφέρονται στον Πίνακα 3.21

Παράγοντες που τοποθετούν τους ασθενείς στην κατηγορία αυξημένου κινδύνου για 
ανάπτυξη ΣΩΑ μετά από διόρθωση χρόνιας υπονατριαιμίας

Αρχική συγκέντρωση [Na+] ορού≤105 mEq/L
Υποκαλιαιμία*

Αιθυλισμός*

Υποθρεψία*

Προχωρημένη ηπατική νόσος*

*Δε μπορεί να προσδιοριστεί ποιος βαθμός βαρύτητας της υποκαλιαιμίας, του αιθυλισμού, της υποθρε-
ψίας και της ηπατικής νόσου ή ποιος ρυθμός διόρθωσης της υπονατριαιμίας που κάνουν πιο πιθανή την 
εμφάνιση ΣΩΑ στους συγκεκριμένους ασθενείς

Πίνακας 3: Παράγοντες αυξημένου κινδύνου για ΣΩΑ

Η εμφάνιση του ΣΩΑ αποφεύγεται κατά κύριο λόγο αν τηρούνται αυ-
στηρά τα όρια στη διόρθωση όπως καταγράφονται παρακάτω για κάθε 
περίπτωση υπονατριαιμίας.

5. Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας με βαριά συμπτώματα

Η ύπαρξη συμπτωμάτων μεγάλης βαρύτητας υποδηλώνει οίδημα των 
εγκεφαλικών κυττάρων και κίνδυνο για επερχόμενο θάνατο.22 Οι ενέργειες 
του θεράποντα γιατρού πρέπει να είναι άμεσες για να μετακινηθεί ύδωρ 
προς τον εξωκυττάριο χώρο. Προτείνεται η χορήγηση ενδοφλεβίως υπέρ-
τονου ορού (NaCl 3%) σε ποσότητα 150 ml και διάρκεια 20 min.18 Η διαδι-
κασία αυτή επαναλαμβάνεται, εάν ο ασθενής εξακολουθεί να έχει επηρεα-
σμένη κλινική εικόνα και μέχρι τα επίπεδα νατρίου του ορού αυξηθούν έως 
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5 mEq/L κατά την πρώτη ώρα μετά την έναρξη της αγωγής. Την πρώτη 
ώρα ο έλεγχος του νατρίου ορού θα πρέπει να γίνεται ανά 20 min.

Όταν τα συμπτώματα υποχωρήσουν ή όταν επιτευχθεί η αύξηση της 
[Na+]ορού κατά 5 mEq/L συνεχίζει η έγχυση υπέρτονου ορού σε ρυθμό στά-
γδην. Το όριο της διόρθωσης της υπονατριαιμίας δεν πρέπει να ξεπερνά τα 
10 mEq/L κατά το πρώτο 24ωρο και επιπλέον 8 mEq/L το δεύτερο 24ωρο. 
Η μέτρηση [Na+]ορού θα πρέπει να γίνεται ανά 4ωρο, όσο διαρκεί η χορή-
γηση υπέρτονου ορού, ενώ η διόρθωση σταματά, όταν η τιμή του νατρίου 
φθάσει τα 130 mEq/L.

Σε περίπτωση που δεν διαπιστωθεί διόρθωση της κλινικής και εργαστη-
ριακής εικόνας του ασθενή μετά την πρώτη ώρα, η έγχυση του υπέρτονου 
ορού συνεχίζεται με στόχο και όριο την αύξηση του νατρίου ορού με ρυθμό 
1 mEq/L/ώρα.

Tα όρια στη διόρθωση του νατρίου του ορού αποσκοπούν στην αποφυ-
γή νευρολογικών επιπλοκών από τη διόρθωση της υπονατριαιμίας. Παρό-
λα αυτά δεν είναι απίθανη η εμφάνιση τέτοιων επιπλοκών, ακόμη και αν η 
διόρθωση γίνει εντός των ορίων. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα, όταν τα αρχικά επί-
πεδα του νατρίου του ορού είναι πολύ χαμηλά (<105 mEq/L).23 Υπάρχουν 
και μελέτες με περιορισμένο αριθμό ασθενών που διαπίστωσαν ότι ένας 
πολύ αργός ρυθμός διόρθωσης (<0,3 mEq/L/ώρα) χαρακτηρίζεται από πα-
ρατεταμένη νοσηλεία των ασθενών έναντι εκείνων με ρυθμό ≥0,3 mEq/L/
ώρα και ≤0,5 mEq/L/ώρα.24

Σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές οδηγίες, η ποσότητα του ταχέως χορηγού-
μενου υπέρτονου ορού μπορεί να προσαρμοστεί στο σωματικό βάρος του 
ασθενή και να χορηγηθεί με ρυθμό 2 ml/kgΣΒ. Η δυσκολία υπάρχει στον 
προσδιορισμό του σωματικού βάρους στην οξεία φάση.

Στις περιπτώσεις υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας, όπως η καρδιακή 
ανεπάρκεια, η κίρρωση του ήπατος και το νεφρωσικό σύνδρομο, η χορή-
γηση υπέρτονου ορού δημιουργεί κίνδυνο για υπερυδάτωση και πιθανό 
πνευμονικό οίδημα. Για το λόγο αυτό θα πρέπει να υπάρχει πρόληψη με 
την ενδοφλέβια χορήγηση διουρητικού της αγκύλης.

Η χορήγηση υπέρτονου ορού σε ταχεία έγχυση φαίνεται να πλεονεκτεί 
έναντι της αργής στάγδην έγχυσης, γιατί εξασφαλίζει μία ταχύτερη διόρ-
θωση των επιπέδων νατρίου ορού και αντίστοιχα βελτίωση της κλινικής 
εικόνας, η οποία είναι αμφίβολη διαφορετικά. Επιπλέον, χαρακτηρίζεται 
από μικρότερο κίνδυνο υπερδιόρθωσης και δεν χρειάζονται μαθηματικοί 
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υπολογισμοί, οι οποίοι στην επείγουσα κλινική κατάσταση εύκολα μπορεί 
να είναι εσφαλμένοι.25

Οι Αμερικανικές κατευθυντήριες οδηγίες21 διαφοροποιούνται στο ρυθμό έγ-
χυσης του υπέρτονου ορού (3%) προτείνοντας ρυθμό 100 ml σε 10 min και 
επαναχορήγηση του ίδιου σχήματος επί μη βελτίωσης. Μία δεύτερη διαφο-
ροποίηση αφορά το ημερήσιο όριο αύξησης [Na+]ορού σε ασθενείς που έχουν 
αυξημένη πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΩΑ και το υπολογίζουν σε 8 mEq/L.

Οι Androgue και Μαδιάς8 συστήνουν συντηρητικότερη αντιμετώπιση της 
οξείας και συμπτωματικής υπονατριαιμίας, με ρυθμό διόρθωσης του νατρίου 
4-6 mEq/L κατά τις πρώτες 4-6 ώρες και 6-8 mEq/L σε διάστημα 24 ωρών. 
Προτείνουν ότι στην οξεία φάση η παρακολούθηση του ασθενή εκτός από 
τα επίπεδα ηλεκτρολυτών στον ορό, θα πρέπει να περιλαμβάνει προσδιορι-
σμό ζωτικών σημείων, νευρολογικής κατάστασης, προσδιορισμό ισοζυγίου 
υγρών και μέτρηση της συγκέντρωσης των ηλεκτρολυτών στα ούρα.

Οι ίδιοι επιστήμονες έχουν προτείνει μία εξίσωση για να υπολογίζεται η 
ποσότητα του χορηγούμενου νατρίου ανάλογα με την επιθυμητή μεταβολή 
του νατρίου στον ορό. Η περίφημη και ευρέως χρησιμοποιούμενη εξίσωση 
Adrogue-Madias είναι η εξής:

Δ[Na+] =
([Na+]διαλύματος + [Κ+]διαλύματος) - [Na+]ορού

TBW (L) + 1
(όπου Δ[Na+] η επιθυμητή μεταβολή συγκέντρωσης νατρίου ορού μετά 

από χορήγηση 1 L υπέρτονου ορού, [Na+]ορού η μετρούμενη συγκέντρωση 
νατρίου στον ορό, [Na+]διαλύματος η συγκέντρωση νατρίου στο χορηγούμενο 
διάλυμα, [Κ+]διαλύματος η συγκέντρωση καλίου στο χορηγούμενο διάλυμα και 
TBW το ολικό ύδωρ στον οργανισμό, που υπολογίζεται από το σωματικό 
βάρος πολλαπλασιαζόμενο με συντελεστή 0,6 για τα παιδιά, 0,55 για τους 

άνδρες και 0,5 για τις γυναίκες).

Παρά την χρησιμότητα της εξίσωσης έχουν διαπιστωθεί περιπτώσεις, 
όπου η εφαρμογή της κατέληξε σε υπερδιόρθωση της υπονατριαιμίας. 
Αυτό οφείλεται στο ότι δεν συνυπολογίζει την αύξηση στη συγκέντρωση 
νατρίου ορού που προκαλεί τυχόν χορήγηση καλίου στον ασθενή, δεν συ-
νυπολογίζονται παράλληλες νεφρικές και εξωνεφρικές απώλειες νατρίου 
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και κατά κύριο λόγο δεν υπολογίζεται επακριβώς η δράση της αντιδιου-
ρητικής ορμόνης (ADH). Όταν αναπτύσσεται υπογκαιμική υπονατριαιμία, 
εκκρίνεται ADH για να διατηρήσει το ισοζύγιο των υγρών σταθερό. Με την 
υποκατάσταση του όγκου με υπέρτονους ή ισότονους ορούς η δράση της 
ADH μπορεί να περιοριστεί, με συνέπεια την αύξηση της αποβολής ελευ-
θέρου ύδατος και τελική συνέπεια την υπερδιόρθωση της υπονατριαιμίας. 
Η εξίσωση φαίνεται να είναι ακριβής τις πρώτες 2-4 ώρες της αντιμετώπι-
σης, αλλά σε 24ωρη ή 48ωρη βάση η πιθανότητα σφάλματος αυξάνει. Ο 
ασφαλέστερος δρόμος για τη διόρθωση ενός ασθενούς με βαριά συμπτω-
ματική υπονατριαιμία είναι η στενή παρακολούθηση των επιπέδων νατρίου 
ορού και ενδεχομένως του νατρίου των ούρων.26

Οι οδηγίες και οι αποφάσεις για την αντιμετώπιση της βαριάς και συ-
μπτωματικής υπονατριαιμίας στηρίζονται κατά κύριο λόγο σε αρχές φυσιο-
λογίας, σε πειραματικά μοντέλα σε πειραματόζωα, σε αναδρομικές μελέτες 
και σε περιπτώσεις μεμονομένων ασθενών. Η απουσία τυχαιοποιημένων, 
προοπτικών μελετών έχει ως συνέπεια να μη μπορεί να προβλεφθεί με 
ακρίβεια η έκβαση της κατάστασης των ασθενών με τη συμπτωματική υπο-
νατριαιμία και να είναι απαραίτητα επιπρόσθετα δεδομένα.23

6. Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας με μέτριας βαρύτητας συ-
μπτώματα

Στην περίπτωση εμφάνισης συμπτωμάτων μέτριας βαρύτητας ο στόχος 
δεν είναι τόσο η διόρθωση, όσο η αποφυγή της περαιτέρω πτώσης των 
επιπέδων νατρίου ορού. Η κατάσταση θεωρείται δυνητικά επικίνδυνη, διότι 
είναι πιθανή η εμφάνιση βαριάς συμπτωματολογίας και για το λόγο αυτό 
οι θεραπευτικοί χειρισμοί είναι παρόμοιοι με την αντιμετώπιση της υπο-
νατριαιμίας με βαριά συμπτώματα. Μία σημαντική διαφορά στις οδηγίες 
αποτελεί η προσπάθεια που οφείλει ο κλινικός γιατρός να κάνει για τον 
προσδιορισμό του αιτίου της υποκείμενης ηλεκτρολυτικής διαταραχής. Στο 
πλαίσιο αυτό θα πρέπει να διακόπτονται φαρμακευτικά σκευάσματα και 
άλλοι πιθανοί παράγοντες που προκαλούν υπονατριαιμία και θα πρέπει 
να αρχίζει αιτιολογική θεραπεία σ’ όσες περιπτώσεις είναι αυτό δυνατό. 
Ο προσδιορισμός των επιπέδων [Na+] ορού πρέπει να γίνεται 1, 6 και 12 
ώρες μετά την έναρξη των θεραπευτικών χειρισμών.
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7. Αντιμετώπιση της οξείας υπονατριαιμίας χωρίς συμπτώματα

Η απουσία συμπτωμάτων σε μία οξεία διαταραχή σημαίνει ότι δεν έχει 
αναπτυχθεί κατά τη στιγμή της εξέτασης οίδημα των εγκεφαλικών κυττά-
ρων, με συνέπεια ο κίνδυνος ωσμωτικής απομυελίνωσης από τη διόρθωση 
να είναι αρκετά μικρός. Η ταχεία, ενδοφλέβια χορήγηση 150 ml υπέρτονου 
ορού (NaCl 3%) είναι απαραίτητη μόνο όταν η πτώση της συγκέντρωσης 
νατρίου του ορού ξεπεράσει τα 10 mEq/L. Η αναζήτηση του αιτίου και η 
προσπάθεια αντιμετώπισής του θεωρείται και στην περίπτωση αυτή απα-
ραίτητη.

Είναι δύσκολο να προκύψουν οδηγίες με ισχυρή τεκμηρίωση για την οξεία 
ασυμπτωματική υπονατριαιμία, διότι τις περισσότερες φορές διαπιστώνεται 
τυχαία σε εργαστηριακό έλεγχο για διερεύνηση άλλων παθήσεων.

8. Αντιμετώπιση της χρόνιας υπονατριαιμίας χωρίς συμπτώ-
ματα μέτριας ή μεγάλης βαρύτητας18

Η χρόνια υπονατριαιμία φαίνεται να επιδεινώνει την πρόγνωση ασθε-
νών που πάσχουν από ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων, αυξάνοντας τη νο-
σηρότητα, τη συχνότητα των νοσηλειών και τη θνητότητα. Εντούτοις, η 
αντιμετώπιση πρέπει να σχεδιάζεται προσεκτικά, διότι σε περίπτωση τα-
χείας διόρθωσης υπάρχει μεγάλος κίνδυνος εμφάνισης ΣΩΑ. Παράλληλα, 
η διόρθωση της υπονατριαιμίας από μόνη της δεν σημαίνει αυτόματα και 
βελτίωση της συνολικής πορείας των ασθενών.

Η αντιμετώπιση της χρόνιας υπονατριαιμίας μπορεί να ποικίλλει ανά-
λογα με το αίτιο που την προκαλεί και με την κατάσταση του συνολικού 
ύδατος του οργανισμού, αν δηλαδή η υπονατριαιμία είναι υπερογκαιμική, 
ευογκαιμική ή υπογκαιμική. Σε κάθε περίπτωση, ο βασικός στόχος είναι, 
είτε η μείωση πρόσληψης ελεύθερου (ηλεκτρολυτών) ύδατος, είτε η αύξηση 
της νεφρικής αποβολής ελευθέρου ύδατος, είτε ο συνδυασμός τους.

8.1. Γενικές αρχές αντιμετώπισης της χρόνιας υπονατριαιμίας χωρίς 
συμπτώματα

Μία ήπια και χρόνια υπονατριαιμία (Na+=130-135 mEq/L) συνήθως δεν 
απαιτεί κάποια θεραπευτική παρέμβαση και αρκεί να διακοπεί η χορήγηση 
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μη απαραίτητων υγρών, φαρμάκων και άλλων παραγόντων που μπορούν 
να προκαλέσουν ή να επιδεινώσουν κάποια κατάσταση υπονατριαιμίας. Η 
όποια ιατρική παρέμβαση πρέπει να στοχεύει στο αίτιο της υπονατριαιμί-
ας. Αν η υπονατριαιμία είναι μέτρια ή βαριά, το όριο διόρθωσης, με βάση 
τις Ευρωπαϊκές οδηγίες, τίθεται στα 10 mEq/L το πρώτο 24ωρο και στα 8 
mEq/L για κάθε επόμενο 24ωρο. Η παρακολούθηση των επιπέδων του να-
τρίου θα πρέπει να γίνεται ανά 6ωρο, τουλάχιστον μέχρι να σταθεροποιηθεί 
το θεραπευτικό σχήμα και να γίνουν τα επίπεδα νατρίου ασφαλέστερα.

Οι οδηγίες από τις ΗΠΑ21 συμφωνούν με τον παραπάνω ρυθμό, αλλά 
περιορίζουν την οδηγία αυτή σε ασθενείς που έχουν μικρό κίνδυνο ανά-
πτυξης ΣΩΑ. Στους ασθενείς που ο κίνδυνος για ΣΩΑ είναι μεγαλύτερος, 
όπως αναφέρονται στον πίνακα 3, ο επιθυμητός ρυθμός διόρθωσης της 
υπονατριαιμίας πρέπει να κυμαίνεται μεταξύ 4-6 mEq/L/24ωρο.

8.2. Περιορισμός πρόσληψης υγρών

Ο περιορισμός της per os πρόσληψης υγρών συνολικά και όχι μόνο 
του ύδατος θεωρείται για πολλούς ο ακρογωνιαίος λίθος αντιμετώπισης 
της υπονατριαιμίας.25 Eφαρμόζεται τις περισσότερες φορές ως μέτρο πρώ-
της γραμμής στην αντιμετώπιση χρόνιας υπονατριαιμίας, σε ποσοστό που 
φτάνει και το 35%, αν και αμφισβητείται η αποτελεσματικότητά του στη 
διόρθωση της υπονατριαιμίας συγκριτικά με άλλα θεραπευτικά μέτρα.27

Η ποσότητα των υγρών που θα πρέπει να καταναλωθεί σε ένα 24ωρο 
κυμαίνεται από <1.000 ml έως<500 ml. Εναλλακτικά η μέγιστη επιτρεπόμε-
νη ποσότητα υγρών σε ημερήσια βάση θα πρέπει είναι μικρότερη κατά 500 
ml του συνολικού όγκου ούρων στο 24ωρο.28 Το βασικό πρόβλημα στην 
εφαρμογή του είναι η συμμόρφωση των ασθενών, ειδικά αν συνυπάρχει το 
αίσθημα της δίψας. Σε καταστάσεις υπογκαιμικής υπονατριαιμίας, η εφαρ-
μογή του συγκεκριμένου μέτρου ενδέχεται να επιδεινώσει σημαντικά τη 
γενική κατάσταση του ασθενή, με συνέπεια να αντενδείκνυται.

Η αποτελεσματικότητα του περιορισμού πρόσληψης των υγρών στην 
αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας εξαρτάται και από την πρόσληψη δια-
φόρων άλλων ουσιών, όπως το νάτριο, το κάλιο και οι πρωτεΐνες. Όταν η 
πρόσληψη των ουσιών αυτών είναι περιορισμένη, ιατρογενώς ή στα πλαί-
σια υποθρεψίας, δεν επιτυγχάνεται η επιθυμητή αύξηση της αποβολής 
ελευθέρου ύδατος και επομένως δε διορθώνεται το νάτριο.
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Ο λόγος της συγκέντρωσης ηλεκτρολυτών των ούρων/συγκέντρωση 
ηλεκτρολυτών του ορού ([Na+]ούρων + [K+]ούρων / [Na+]ορού) δείχνει κατά πόσο 
τα ούρα είναι αραιά ή πυκνά συγκριτικά με τον ορό. Όταν ο λόγος αυτός 
είναι >1 (πιθανό σε σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορ-
μόνης), τα ούρα είναι ήδη συμπυκνωμένα και επομένως η πιθανότητα να 
διορθωθεί η υπονατριαιμία μόνο από τον περιορισμό πρόσληψης υγρών 
είναι μικρή. Ανάλογο συμπέρασμα προκύπτει, όταν υπάρχει αυξημένη 
ωσμωτικότητα ούρων (>500 mΟsm/kg Η2Ο), όταν η ημερήσια παραγω-
γή ούρων είναι <1.500 ml ή όταν η αύξηση της συγκέντρωσης νατρίου 
του ορού δεν ξεπεράσει τα 2 mEq/L μετά από περιορισμό υγρών<1.000 
ml/24ωρο για τις πρώτες 24-48 ώρες. Στην περίπτωση αυτή θεωρείται σκό-
πιμο να προστίθενται στην αγωγή διάφορα φαρμακευτικά σκευάσματα.

Αν και ο περιορισμός των υγρών δεν παύει να είναι δύσκολος στην 
εφαρμογή και συχνά αναποτελεσματικός, δεν λείπουν μεμονωμένες βιβλι-
ογραφικές αναφορές για επιτυχία της συγκεκριμένης μεθόδου σε ασθενείς, 
ακόμη και με αρχική [Na+]ορού 98 mEq/L και χωρίς βαριές νευρολογικές επι-
πλοκές.29

8.3. Διουρητικά αγκύλης

Η χρήση τους είναι απαραίτητη σε ασθενείς με υπερογκαιμική ή ευο-
γκαιμική υπονατριαιμία που λαμβάνουν υπέρτονους ορούς για διόρθωση 
της διαταραχής. To φάρμακο αναστέλλει τη λειτουργία του συμμεταφορέα 
Na+-K+-2Cl- στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle. 
Με τον τρόπο αυτό μειώνει στο μισό (από 1.200 mOsm στα 600 mOsm), 
την τονικότητα στο μυελό του νεφρού. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η αυ-
ξημένη τονικότητα του μυελού προκαλεί τη μετακίνηση του ύδατος από τον 
αυλό του αθροιστικού σωληναρίου προς τον διάμεσο χώρο, με τη βοήθεια 
και της δράσης της ADH.

Επειδή υπάρχει ο κίνδυνος επιδείνωσης της υπονατριαιμίας μόνο με 
τη χρήση διουρητικών, συνήθως πρέπει να συνοδεύεται από χορήγηση 
υπέρτονων ορών ή δισκίων NaCl, όπου είναι διαθέσιμα.

8.4. Δεμεκλοκυκλίνη

Είναι φάρμακο που ανήκει στην κατηγορία των τετρακυκλινών και έχει 
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ενοχοποιηθεί για περιπτώσεις νεφρογενούς άποιου διαβήτη. Η δράση του 
στηρίζεται στην αναστολή της αδενυλικής κυκλάσης στα θεμέλια κύτταρα 
του αθροιστικού σωληναρίου του νεφρώνα. Τελική συνέπεια είναι η περιο-
ρισμένη μετακίνηση υδατοπορινών στη σωληναριακή επιφάνεια του κυττά-
ρου και επομένως η περιορισμένη επαναρρόφηση ύδατος. Δρα ανεξάρτη-
τα από τη συγκέντρωση της ADH στον ορό.

Η προτεινόμενη δόση κυμαίνεται μεταξύ 600-1.200 mg/24ωρο. Για να 
επιτευχθεί μέγιστο διουρητικό αποτέλεσμα μπορεί να χρειαστεί να περά-
σουν αρκετές ημέρες χορήγησης και πρέπει να παρέλθουν 3-4 ημέρες 
πριν αποφασιστεί τυχόν αύξηση της χορηγούμενης ποσότητας.

Μπορεί να προκαλέσει αναστρέψιμη αζωθαιμία και ορισμένες φορές 
νεφροτοξικότητα, ειδικά σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος. Οι ασθενείς θα 
πρέπει να παρακολουθούνται ως προς τη νεφρική λειτουργία και επί νεφρι-
κής βλάβης το φάρμακο πρέπει να διακόπτεται.

8.5. Ουρία

Η ουρία, σε συνήθεις συγκεντρώσεις, δεν αποτελεί μία δραστική ωσμω-
τικά ουσία και επαναρροφάται και απεκκρίνεται στο νεφρικό σωληνάριο, 
χωρίς να επηρεάζει το ισοζύγιο του ύδατος. Όταν η συγκέντρωσή της 
αυξάνει, είτε εξαιτίας δίαιτας πλούσιας σε πρωτεΐνη, είτε λήψης δισκίων 
ουρίας, είτε οξείας σωληναριακής νέκρωσης, είτε εξαιτίας αποφρακτικής 
νεφροπάθειας, τότε δρα ως ωσμωτικά δραστική ουσία και μειώνει την επα-
ναρρόφηση ελευθέρου ύδατος, αυξάνοντας αντίστοιχα τη διούρηση. Η ιδι-
ότητα αυτή φαίνεται να βρίσκει εφαρμογή στην προσπάθεια για διόρθωση 
της υπονατριαιμίας.28

Η αύξηση της ουρίας επιτυγχάνεται με λήψη δισκίων ουρίας σε δόση 15 
mg ημερησίως που μπορεί να φτάσει σταδιακά μέχρι και τα 60 mg. H δι-
όρθωση της υπονατριαιμίας πολλές φορές επιτυγχάνεται μόνο με τη λήψη 
ουρίας, χωρίς να περιοριστεί αυστηρά η πρόσληψη υγρών.

Η αύξηση της συγκέντρωσης ουρίας στον ορό δεν αποτελεί λόγο διακο-
πής της αγωγής, με την προϋπόθεση ότι ο υπόλοιπος έλεγχος της νεφρι-
κής λειτουργίας είναι φυσιολογικός.

Έχει διαπιστωθεί σε πειραματόζωα ότι το ΣΩΑ δεν παρατηρείται σε τα-
χεία διόρθωση υπονατριαιμίας που οφείλεται σε χορήγηση ουρίας σε αντί-
θεση την ταχεία διόρθωση που οφείλεται σε χορήγηση υπέρτονου ορού. 
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Αυτό εξηγείται και σε κυτταρικό επίπεδο, διότι με την ουρία το stress του 
ενδοπλασματικού δικτύου που προκαλεί η υπερδιόρθωση του νατρίου εί-
ναι ελάχιστο.

Το βασικό μειονέκτημα της χρήσης ουρίας είναι η πικρή της γεύση και 
συστήνεται η χορήγηση μαζί με χυμό πορτοκαλιού. Ένα δεύτερο μειονέ-
κτημα είναι ότι πολλές Χώρες δεν έχουν δώσει έγκριση για τέτοια χρήση 
του φαρμάκου.

8.6. Βαπτάνες

Οι βαπτάνες είναι ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH και εντοπίζο-
νται σε διάφορα όργανα. Για τη θεραπεία της υπονατριαιμίας μεγάλη σπου-
δαιότητα έχουν οι V2 υποδοχείς που εντοπίζονται στα θεμέλια κύτταρα του 
αθροιστικού σωληναρίου του νεφρώνα. Η σύνδεση των βαπτανών με τον 
υποδοχέα αυτό έχει ως συνέπεια την αναστολή της μετακίνησης υδατο-
πορινών στη σωληναριακή επιφάνεια του κυττάρου και μ'αυτό τον τρόπο 
τη μείωση της επαναρρόφησης και την αύξηση της αποβολής ελευθέρου 
ύδατος. Ο μηχανισμός διακρίνεται στην Εικόνα 4. Η αύξηση της αποβολής 
ελευθέρου ύδατος θα προκαλέσει τη διόρθωση της υφιστάμενης υπονα-
τριαιμίας.

Εικόνα 4: Μηχανισμός δράσης βαπτανών. ADH=αντιδιουρητική ορμόνη, 
V2R=V2 υποδοχέας αντιδιουρητικής ορμόνης, ACS=αδενυλική κυκλάση, PKA 
πρωτεϊνική κινάση, cAMP=κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη
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Οι βαπτάνες που χρησιμοποιούνται ευρύτερα είναι η κονιβαπτάνη, η 
οποία χορηγείται ενδοφλεβίως και η τολβαπτάνη, η οποία χορηγείται per os. 
Η τολβαπτάνη δρα εκλεκτικά στους V2 υποδοχείς της ADH που εντοπίζο-
νται μόνο στους νεφρούς, ενώ η κονιβαπτάνη δρα και στους V1 υποδοχείς, 
μπορεί να προκαλέσει σπλαχνική αγγειοσυστολή και υπάρχει κίνδυνος ρή-
ξης κιρσών οισοφάγου σε ασθενείς με ιστορικό κίρρωσης ήπατος. Για το 
λόγο αυτό οι περισσότερες μελέτες γίνονται με τη χρήση τολβαπτάνης.

Με βάση το μηχανισμό δράσης η τολβαπτάνη θα μπορούσε να χορηγη-
θεί δικαιωματικά σε περιστατικά όπου υπάρχουν αυξημένα επίπεδα ADH 
στην κυκλοφορία του αίματος, όπως στο σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης 
αντιδιουρητικής ορμόνης, αλλά και σε περιστατικά ευογκαιμικής ή υπερο-
γκαιμικής υπονατριαιμίας, όπως είναι η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
και η ηπατική κίρρωση. Έχει διαπιστωθεί αποτελεσματικότητα της αγωγής 
στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας έναντι χορήγησης εικονικού φαρ-
μάκου (placebo), τόσο σε βραχυπρόθεσμο (διάρκεια 30 ημερών-μελέτες 
SALT-1 και SALT-2),30 όσο και σε μακροπρόθεσμο επίπεδο (διάρκεια 2 
ετών-μελέτη SALTWATER).31 Η διόρθωση της υπονατριαιμίας είναι μεγα-
λύτερη, όσο χαμηλότερα είναι τα επίπεδα του νατρίου ορού πριν ξεκινήσει 
η θεραπεία. Δεν υπάρχουν μελέτες που να συγκρίνουν την αποτελεσματι-
κότητα της τολβαπτάνης σε σύγκριση με κάποιο από τα υπόλοιπα μέτρα.32 
Στα μειονεκτήματα της αγωγής περιλαμβάνεται η υποτροπή της υπονατρι-
αιμίας λίγες μέρες μετά τη διακοπή του φαρμάκου.

Τα πλεονεκτήματα της τολβαπτάνης, εκτός από τη σαφή βελτίωση 
της τιμής του νατρίου ορού, περιλαμβάνουν βελτίωση που παρατηρείται 
στην πνευματική και γνωσιακή κατάσταση των ασθενών,30 στη γενική κα-
τάσταση ογκολογικών ασθενών και στη βελτίωση συμπτωμάτων όπως η 
δύσπνοια σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και του ασκίτη σε ασθε-
νείς με κίρρωση.25,33 Φαίνεται ότι πλεονεκτεί ελαφρώς και στη μείωση της 
διάρκειας νοσηλείας. Από την άλλη πλευρά δεν διαπιστώνεται σημαντική 
βελτίωση στην έκβαση της νόσου και στη θνητότητα των ασθενών, ενώ σε 
ένα ποσοστό 3% μεταξύ των ασθενών που έλαβε τολβαπτάνη και διόρθω-
σε το νάτριο, η διόρθωση αυτή ήταν ταχεία και ανώτερη των ορίων που 
συστήνονται.34

Η συνήθης δόση της τολβαπτάνης είναι 15 mg ημερησίως, τα οποία 
ανάλογα με τη μεταβολή των επιπέδων νατρίου μπορεί να φτάσουν τα 30 
ή και τα 60 mg. Μελέτες που δοκίμασαν να χορηγήσουν δόσεις μικρότερες 
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(7,5 mg) για να περιορίσουν τις ανεπιθύμητες δράσεις και να μειώσουν 
την πιθανότητα υπερδιόρθωσης, διαπίστωσαν ότι η πιθανότητα υπερδι-
όρθωσης της υπονατριαιμίας ήταν παρόμοια με τη συνήθη δόση, ενώ το 
θεραπευτικό αποτέλεσμα γενικά ήταν ασθενέστερο.35

Οι ανεπιθύμητες δράσεις της τολβαπτάνης περιλαμβάνουν το έντονο 
αίσθημα δίψας, τη συχνουρία και πολυουρία καθώς και αίσθημα εξάντλη-
σης, ενώ έχουν καταγραφεί μεμονωμένα, αρρυθμίες ακόμη και οξεία νε-
φρική βλάβη.31 Η σημαντικότερη επιπλοκή χρήσης της τολβαπτάνης πα-
ρατηρήθηκε σε ασθενείς με πολυκυστική νόσο νεφρών με αυτοσωματική 
επικρατούσα κληρονομικότητα, όπου αυξήθηκαν οι τιμές των ηπατικών 
ενζύμων.36 Για το λόγο αυτό η χορήγηση τολβαπτάνης αποφεύγεται σε 
ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια. Επιπρόσθετα το φάρμακο μεταβολίζεται 
στο ήπαρ από το κυτόχρωμα CYP3A4 και θα πρέπει να χορηγείται με προ-
σοχή, όταν οι ασθενείς λαμβάνουν φάρμακα που μεταβολίζονται στο ίδιο 
σύστημα, όπως η κετοκοναζόλη, η ριφαμπικίνη κ.ά.

Η χρήση της τολβαπτάνης για τη διόρθωση της υπονατριαιμίας έχει 
αρκετούς περιορισμούς. Δεν ενδείκνυται στην υπογκαιμική υπονατριαιμία, 
διότι επιδεινώνει την υπογκαιμία. Ένας δεύτερος περιορισμός είναι οι πε-
ριπτώσεις υπονατριαιμίας με συμπτώματα βαριάς και μέτριας βαρύτητας, 
διότι η δράση της αρχίζει τουλάχιστον 4-8 ώρες μετά τη λήψη της, χρόνος 
εξαιρετικά κρίσιμος για την αντιμετώπιση των νευρολογικών επιπλοκών της 
υπονατριαιμίας. Θεραπεία πρώτης εκλογής για την περίπτωση αυτή είναι η 
ταχεία χορήγηση υπέρτονου ορού, όπως έχει ήδη αναφερθεί. Η τολβαπτά-
νη συνήθως δεν πρέπει να συνδυάζεται με την εφαρμογή άλλων θεραπευ-
τικών μεθόδων, όπως η χρήση υπέρτονου ορού, διουρητικών, ουρίας και 
δεμεκλοκυκλίνης και ο περιορισμός της πρόσληψης υγρών, διότι είναι αυ-
ξημένος ο κίνδυνος ταχείας διόρθωσης της διαταραχής και εμφάνισης των 
αντίστοιχων επιπλοκών. Εξάλλου, ο συνδυασμός χρήσης τολβαπτάνης και 
περιορισμού λήψης υγρών είναι εξαιρετικά δύσκολος στην εφαρμογή του, 
εξαιτίας του έντονου αισθήματος δίψας. Σύμφωνα με τις Αμερικανικές κα-
τευθυντήριες οδηγίες θεραπείας της χρόνιας υπονατριαιμίας, η τολβαπτά-
νη έχει χρησιμότητα, όταν αποτύχει η στέρηση λήψης υγρών.

Η αναποτελεσματικότητα του φαρμάκου μπορεί να οφείλεται σε ύπαρ-
ξη πολύ υψηλών επιπέδων ADH στην κυκλοφορία, σε ενδεχόμενη νεφρική 
βλάβη και σε αυξημένη πρόσληψη ύδατος, όπως στην ψυχογενή πολυδιψία. 
Αποτυχία του φαρμάκου αποδίδεται επίσης και στην ύπαρξη ενός σπάνιου 
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γενετικού νοσήματος που ονομάζεται νεφρογενές σύνδρομο απρόσφορης 
αντιδιούρησης, το οποίο εμφανίζεται στη βρεφική ηλικία και οφείλεται σε 
μεταλλάξεις στο γονίδιο που εκφράζει τον V2 υποδοχέα της ADH.37

Στη χρόνια υπονατριαιμία η τολβαπτάνη επιτυγχάνει διόρθωση του να-
τρίου, που συχνά είναι ταχύτερη του επιθυμητού. Εντούτοις, στις καταγε-
γραμμένες περιπτώσεις υπερδιόρθωσης, είτε η τολβαπτάνη έχει συνδυα-
στεί με κάποια άλλη θεραπεία, όπως η χορήγηση υπέρτονων ορών, είτε 
δεν υπήρχαν τακτικές μετρήσεις των επιπέδων νατρίου ορού. Ως συνέπεια 
των παραπάνω η χρήση της δεν συστήνεται για την αντιμετώπιση της υπο-
νατριαιμίας στον Ευρωπαϊκό χώρο, παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν κα-
ταγεγραμμένα περιστατικά ΣΩΑ. Σημαντικό μειονέκτημα της χρήσης είναι 
και το υψηλό κόστος.

8.7. Κάλιο

Εάν το έλλειμμα νατρίου συνοδεύεται από έλλειμμα καλίου, όπως συμ-
βαίνει σε περιπτώσεις λήψης θειαζιδικών διουρητικών, οι θεραπευτικοί χει-
ρισμοί θα πρέπει να στοχεύουν και στην αποκατάσταση του καλίου. Απαι-
τείται ιδιαίτερη προσοχή, διότι η χορήγηση καλίου μπορεί από μόνη της να 
επιφέρει μερική διόρθωση του νατρίου, με την ανταλλαγή ηλεκτρολυτών 
που γίνεται στο αθροιστικό σωληνάριο, αλλά και σε κυτταρικό επίπεδο 
μέσω της Na+/K+-ATPάσης. Όταν χορηγείται υπέρτονος ορός σε συνδυα-
σμό με καλιούχο σκεύασμα, ο κίνδυνος για ταχεία διόρθωση του νατρίου 
είναι μεγάλος.

9. Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας σε διάφορα νοσήματα και 
καταστάσεις

Η υπονατριαιμία προκαλείται από ποικίλα αίτια και μπορεί να είναι εκ-
δήλωση κάποιου χρόνιου νοσήματος και να ακολουθεί πορεία ανάλογα με 
την έκβαση της νόσου, να αναπτύσσεται σε οξείες συνθήκες, όπως μετά 
από έντονη σωματική άσκηση, να εντοπίζεται ως αποτέλεσμα της γήραν-
σης του οργανισμού ή τέλος να είναι ανεπιθύμητη δράση κάποιας φαρμα-
κευτικής αγωγής, η οποία υποχωρεί με τη διακοπή του φαρμάκου. Κάποια 
από τα αίτια της υπονατριαιμίας και η αντιμετώπισή της θα αναλυθούν πα-
ρακάτω.
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9.1. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης

Το ΣΑΕΑΟ, αν και θεωρείται πιθανή αιτία της υπονατριαιμίας, τόσο 
στους ηλικιωμένους, όσο και σε ασθενείς με ογκολογικά προβλήματα, είναι 
μία διάγνωση που προκύπτει εξ αποκλεισμού άλλων καταστάσεων, όπως 
περιγράφονται στον Πίνακα 4. Η πτώση των επιπέδων Na+ ορού συνηθέ-
στερα είναι χρόνια και για το λόγο αυτό η αντιμετώπιση του συνδρόμου αν 
δεν αναφέρονται συμπτώματα, είναι ως χρόνια υπονατριαιμία. Οι θεραπευ-
τικοί χειρισμοί θέτουν ως τελικό στόχο διόρθωσης ένα Na+=125 mEq/L.

Διαγνωστικά κριτήρια για το ΣΑΕΑΟ
Πρωταρχικά διαγνωστικά κριτήρια 

Μειωμένη δραστική ωσμωτικότητα εξωκυττάριου υγρού (<270 mOsm/kg H2O)
Απρόσφορη συμπύκνωση των ούρων(>100 mOsm/kg H2O)
Κλινική ευογκαιμία
Υψηλή συγκέντρωση Na+ ούρων κάτω από κανονικές συνθήκες πρόσληψης ύδατος και 

άλατος
Απουσία επινεφριδιακής, θυρεοειδικής, υποφυσιακής ή νεφρικής βλάβης ή πρόσφατης 

λήψης διουρητικού
Δευτερεύοντα κριτήρια

Διαταραγμένη δοκιμασία φόρτισης με νερό (αδυναμία αποβολής τουλάχιστον του 90% 
της φόρτισης με 20 mg/kgΣΒ νερού σε 4 ώρες ή/και αδυναμία αραίωσης των ούρων με 
ωσμωτικότητα <100 mΟsm/kg H2O

Επίπεδα ADH στο πλάσμα αυξημένα δυσανάλογα σε σχέση με την ωσμωτικότητα του πλά-
σματος

Μη σημαντική διόρθωση του Na+ του πλάσματος με την έκπτυξη του όγκου, αλλά βελτίωση 
μετά τον περιορισμό του ύδατος

Πίνακας 4: Διαγνωστικά κριτήρια ΣΑΕΑΟ38

Πρωταρχικό βήμα θεραπείας της υπονατριαιμίας είναι η αιτιολογική 
αντιμετώπιση της συνδρόμου, όπου αυτή είναι δυνατή. Εάν οφείλεται σε 
λήψη φαρμάκου, αυτό θα πρέπει να διακόπτεται. Ο ρυθμός διόρθωσης της 
διαταραχής του νατρίου θα πρέπει να προσαρμόζεται στη διάρκεια λήψης 
του φαρμάκου.

Ο περιορισμός της λήψης υγρών είναι μία μέθοδος που σπάνια προκα-
λεί ΣΩΑ και συνήθως εφαρμόζεται ως μέτρο πρώτης γραμμής. Μειονεκτεί 
ως προς τη δυσκολία συμμόρφωσης των ασθενών, αλλά και στην περιορι-
σμένη αποτελεσματικότητά του. Αν δεν διορθώσει την υπονατριαιμία μετά 
από 24-48 ώρες, θα πρέπει να αναζητηθούν εναλλακτικές μέθοδοι διόρ-
θωσης. H στέρηση νερού αντενδείκνυται στο ομοειδές σύνδρομο εγκεφαλι-
κής απώλειας άλατος (Cerebral Salt Waste), το οποίο έχει αρκετές κλινικές 
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και εργαστηριακές ομοιότητες με το ΣΑΕΑΟ, αλλά χαρακτηρίζεται κυρίως 
από υπογκαιμία. Η τελευταία σύσταση πρέπει να ακολουθείται αυστηρά, 
ιδιαίτερα αν η εγκεφαλική απώλεια άλατος οφείλεται σε υπαραχνοειδή αι-
μοραγία.39

Η χορήγηση ισότονου ορού (NaCl 0,9%) φαίνεται να επιδεινώνει την κα-
τάσταση, ιδιαίτερα αν τα ούρα είναι πολύ πυκνά ([Na+]ούρων + [K+]ούρων 
) /[Na+]ορού >1), διότι μειώνει περαιτέρω την κάθαρση ελευθέρου ύδατος 
από τους νεφρούς.

Η χρήση βαπτανών, σύμφωνα με τις Αμερικάνικες κατευθυντήριες οδη-
γίες, συστήνεται, αφού εκτιμηθούν τα οφέλη και οι ζημίες από τους θερά-
ποντες γιατρούς. Στον Ευρωπαϊκό χώρο, θεωρείται ότι γενικά οι βαπτάνες 
βελτιώνουν την τιμή του νατρίου του ορού, αν και στο 3% των ασθενών 
που βελτίωσαν το νάτριο παρατηρήθηκε υπερδιόρθωση. Συνυπολογίζο-
ντας ότι η εργαστηριακή βελτίωση δεν συνοδεύεται από αντίστοιχη βελτί-
ωση της κλινικής εικόνας και της πρόγνωσης του ασθενούς, καθώς και τον 
κίνδυνο ανάπτυξης ηπατικής βλάβης από τις βαπτάνες, η χρήση τους δεν 
συστήνεται.

Θετικά αντιμετωπίζεται η per os χρήση της ουρίας για τους ασθενείς με 
ΣΑΕΑΟ. Εκτός από τη δυσάρεστη γεύση, πρόβλημα αποτελεί και η διαθε-
σιμότητά της για κλινική χρήση. H υπεροχή της ουρίας για τη διόρθωση της 
υπονατριαιμίας, αν και είναι διαπιστωμένη σε επίπεδο εγκεφαλικού κυττά-
ρου, δεν διαπιστώνεται σε κλινικό επίπεδο για το ΣΑΕΑΟ και απαιτούνται 
περισσότερες οργανωμένες μελέτες επί του θέματος.40,41

9.2. Υπογκαιμική υπονατριαιμία

Η αντιμετώπιση της υπογκαιμικής υπονατριαιμίας έχει ως πρώτη προ-
τεραιότητα την αποκατάσταση του όγκου και την αιμοδυναμική σταθερό-
τητα των ασθενών. Πάρα ταύτα η ενδοφλέβια χορήγηση νατριούχου ορού 
εκτός από τη προσθήκη νατρίου μειώνει και την έκκριση ADH, προκαλώ-
ντας κίνδυνο ταχείας αύξησης του νατρίου και ανάπτυξης ΣΑΩ.

Ο κίνδυνος αυτός είναι συχνότερος, όταν η υπονατριαιμία αναπτύσσε-
ται μετά από χρήση θειαζιδικών διουρητικών. Η διακοπή του φαρμάκου, αν 
συνδυαστεί με χορήγηση υγρών, ενδέχεται να προκαλέσει υπερδιόρθωση 
του νατρίου και γι’ αυτό το λόγο η μέτρηση του νατρίου του ορού πρέπει να 
γίνεται τουλάχιστον ανά 6ώρο.
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Όταν υπάρχουν απώλειες ύδατος και νατρίου από το γαστρεντερικό 
σωλήνα, με τη μορφή εμέτων ή διαρροιών, συνήθως παρατηρείται υπο-
καλιαιμία, αλλά και διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας. Όπως ήδη 
αναφέρθηκε, ταυτόχρονη διόρθωση νατρίου και καλίου έχει τον κίνδυνο 
υπερδιόρθωσης της υπονατριαιμίας. Η συχνή παρακολούθηση των επιπέ-
δων των δύο ηλεκτρολυτών είναι απαραίτητη για αποφυγή επιπλοκών.39

9.3. Επινεφριδιακή ανεπάρκεια

Η ανεπάρκεια των επινεφριδίων εκδηλώνεται, είτε ως ανεπάρκεια αλα-
τοκορτικοειδών (πρωτοπαθής υποαλδοστερονισμός), είτε ως ανεπάρκεια 
γλυκοκορτικοειδών και αντιμετωπίζεται με παρεντερική χορήγηση υδρο-
κορτιζόνης σε δόση εφόδου (50-100 mg ανά 8ώρο). Η αύξηση της κάθαρ-
σης ελευθέρου ύδατος από τα κορτικοειδή φαίνεται να αρκεί για την αντιμε-
τώπιση της υπονατριαιμίας. Ο στόχος της θεραπείας είναι η συγκέντρωση 
νατρίου του ορού να φτάσει τα 120 mEq/L.

Η διόρθωση του νατρίου μετά τη χορήγηση κορτικοειδών αποτελεί έν-
δειξη ότι το αίτιο της υπονατριαιμίας ήταν η επινεφριδιακή ανεπάρκεια. 
Όταν η διάγνωση αυτή τεκμηριωθεί και με τις μετρήσεις των ορμονών, τότε 
η ανεπάρκεια των γλυκοκορτικοειδών αντιμετωπίζεται με συνέχιση της χο-
ρήγησης υδροκορτιζόνης σε δόση συντήρησης (10 mg/24ωρο ή λιγότε-
ρο), ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους.42 Επί ανεπάρκειας αλατοκορτικοειδών, 
η υδροκορτιζόνη αντικαθίσταται σταδιακά από χορήγηση αλατοκορτικοει-
δών.

9.4. Ηλικιωμένοι

Οι ηλικιωμένοι έχουν αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας 
συγκριτικά με τους νεαρότερους, εξαιτίας δομικών και λειτουργικών μετα-
βολών σε διάφορα όργανα με την πάροδο της ηλικίας, εξαιτίας της συννο-
σηρότητας και εξαιτίας της πολυφαρμακίας. Οι ηλικιωμένοι ακολουθούν, 
επίσης, συχνότερα υπονατριούχες δίαιτες, συνηθέστερα μετά από ιατρική 
σύσταση.43 Η διακοπή των φαρμάκων που προκαλούν υπονατριαιμία, θα 
μπορούσε να βελτιώσει τα επίπεδα του νατρίου, όπως έχει ήδη αναφερ-
θεί. Εντούτοις, η υπονατριαιμία στους ηλικιωμένους είναι πολυπαραγοντι-
κή και μπορεί να μην οφείλεται σ’ ένα συγκεκριμένο φάρμακο και να μη 
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διορθώνεται μετά τη διακοπή του. Παράλληλα ο κλινικός γιατρός καλείται 
να αντιμετωπίσει τον κίνδυνο υποτροπής νοσημάτων όπως η αρτηριακή 
υπέρταση (από τη διακοπή των θειαζιδικών διουρητικών) ή η κατάθλιψη 
(από τη διακοπή των αναστολέων επαναπρόσληψης σεροτονίνης). Στην 
περίπτωση αυτή προτιμάται η διακοπή του σκευάσματος, που προστέθηκε 
στη φαρμακευτική αγωγή πιο πρόσφατα.42 Στην περίπτωση της διακοπής 
των θειαζιδικών στους ηλικιωμένους, η πιθανότητα υποτροπής της υπέρ-
τασης είναι μικρότερη συγκριτικά με τους νεαρότερους ασθενείς.44

Η χορήγηση τολβαπτάνης στους ηλικιωμένους έχει αντιμετωπιστεί γε-
νικά με επιφύλαξη, αν και προτείνεται με την προϋπόθεση ότι χορηγείται 
σε μικρότερη αρχική δόση (7,5 mg) και οι ασθενείς νοσηλεύονται σ’ όλο το 
διάστημα της θεραπείας. Υπάρχει καταγεγραμμένη μελέτη από την Κίνα, 
όπου χορηγήθηκε τολβαπτάνη σε ασθενείς με ηλικία >90 ετών σε μικρή 
δόση, για διάστημα 12 μηνών και εμφάνισαν ικανοποιητική διόρθωση της 
υπονατριαμίας που διατήρησαν αρκετές ημέρες μετά τη διακοπή του φαρ-
μάκου. Το κριτήριο με το οποίο χορηγήθηκε η τολβαπτάνη ήταν η αδυναμία 
συμμόρφωσης των ασθενών στον περιορισμό λήψης υγρών.45 Ο αριθμός 
των ασθενών, όμως, ήταν περιορισμένος (9) και τα συμπεράσματα δε θα 
μπορούσαν να θεωρηθούν ασφαλή.

Τα τελευταία 30 έτη έχει τεθεί μία νέα νοσολογική οντότητα, που περι-
γράφηκε στην Ιαπωνία και ονομάζεται υπονατριαιμία των ηλικιωμένων που 
ανταποκρίνεται στα αλατοκορτικοειδή. Προτεινόμενα κριτήρια διάγνωσης 
περιγράφονται στον Πίνακα 5.

Προτεινόμενα διαγνωστικά κριτήρια υπονατριαιμίας ηλικιωμένων που 
ανταποκρίνεται στα αλατοκορτικοειδή

Ηλικία>60 ετών

Τήρηση των κριτηρίων ΣΑΕΑΟ και επιπλέον τα δύο παρακάτω κριτήρια

Επιδεινούμενη υπονατριαιμία με στέρηση υγρών

Κλινική υπογκαιμία

Διόρθωση της υπονατριαιμίας μετά από χρήση φθοριοκορτιζόνης

Πίνακας 5: Προτεινόμενα διαγνωστικά κριτήρια υπονατριαιμίας ηλικιωμένων 
που ανταποκρίνεται στα αλατοκορτικοειδή

Η χορήγηση φθοριοκορτιζόνης σε οξεία φάση είχε ικανοποιητικά αποτε-
λέσματα διόρθωσης της υπονατριαιμίας, χωρίς σημαντικές επιπλοκές. Τα 
επίπεδα των επινεφριδιακών ορμονών δεν είναι ιδιαίτερα χαμηλά και για 
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το λόγο αυτό δεν θεωρείται αμιγής επινεφριδιακή ανεπάρκεια. Οι μελέτες 
που έχουν γίνει είναι περιορισμένες σε αριθμό και προέρχονται μόνο από 
την Ιαπωνία.46

9.5. Καρδιακή ανεπάρκεια

Η θεραπεία της υπονατριαιμίας στην καρδιακή ανεπάρκεια έχει σημα-
ντικούς περιορισμούς συγκριτικά με άλλα αίτια υπονατριαιμίας, εξαιτίας 
της πιθανότητας εμφάνισης καρδιακής κάμψης. Η χρήση υπέρτονων ορών 
χρησιμοποιείται μόνο για την αντιμετώπιση περιστατικών υπονατριαιμίας 
με νευρολογική συμπτωματολογία και πάντοτε σε συνδυασμό με διουρητι-
κά της αγκύλης.

Η συνηθέστερη μέθοδος αντιμετώπισης της υπονατριαιμίας στους 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια είναι ο περιορισμός πρόσληψης υγρών, 
συνδυαστικά με χορήγηση διουρητικών της αγκύλης, αλλά είναι ελάχιστα 
αποτελεσματική και μπορεί να εφαρμοστεί, μόνο σε ήπιες και ασυμπτωμα-
τικές περιπτώσεις.21 Αρκετοί ασθενείς εξέρχονται από το νοσοκομείο χωρίς 
να διορθωθεί η υπονατριαιμία,47 αν και φαίνεται ότι η πρόγνωσή τους δεν 
διαφέρει σημαντικά συγκριτικά με τους νορμονατριαιμικούς.48

Οι βαπτάνες μελετήθηκαν σε ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια 
κατά κύριο λόγο για την αντιμετώπιση της υπερογκαιμίας.49 Παρατηρήθηκε 
βελτίωση δευτερευόντων παραγόντων, όπως το σωματικό βάρος, το οίδη-
μα, το αίσθημα δύσπνοιας, καθώς και η συγκέντρωση νατρίου στον ορό, 
χωρίς να υπάρχει βελτίωση στην πρόγνωση των ασθενών, όσο προς τη 
νοσηρότητα, τη θνητότητα και τον αριθμό και τη διάρκεια των νοσηλειών.

Η χρήση της τολβαπτάνης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ανα-
φέρεται ότι θα μπορούσε να είναι χρήσιμη σε περιπτώσεις που αυξάνεται 
η απαιτούμενη ποσότητα διουρητικών της αγκύλης, όταν υπάρχει αισθητή 
αύξηση του σωματικού βάρους λόγω της κατακράτησης υγρών,50 αλλά και 
για την πρόληψη ανάπτυξης υπονατριαιμίας από φαρμακευτικά σκευά-
σματα, όπως η αμιοδαρόνη.51

9.6. Κίρρωση ήπατος

Η αντιμετώπιση της χρόνιας υπονατριαιμίας σε ασθενείς με κίρρωση 
ήπατος είναι αρκετά δύσκολη, αν εφαρμοστούν τα κοινά μέτρα που χρησι-
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μοποιούνται. Ο περιορισμός λήψης των υγρών είναι η θεραπεία πρώτης 
εκλογής και στοχεύει στην πρόσληψη όγκου μικρότερου από τον αποβαλ-
λόμενο όγκο ούρων. Συνήθως δεν είναι αποτελεσματικός στην αύξηση της 
συγκέντρωσης του νατρίου, εξαιτίας της μειωμένης αποβολής ούρων. Αυτή 
οφείλεται στη μη ωσμωτική υπερέκκριση ADH, που προκαλείται από την 
γενικευμένη σπλαχνική αγγειοδιαστολή που προκαλεί η κίρρωση.52 Η χο-
ρήγηση σκευασμάτων νατρίου ή υπέρτονου ορού θεωρείται απαγορευτική, 
γιατί θα επιδεινώσει τον ασκίτη και το υφιστάμενο περιφερικό οίδημα. Η δε-
μεκλοκυκλίνη έχει ενοχοποιηθεί για περιπτώσεις νεφροτοξικότητας, ειδικά 
σε κιρρωτικούς ασθενείς.

Η τολβαπτάνη δεν συστήνεται εξαιτίας της διαπιστωμένης ηπατοτοξι-
κότητας, που παρατηρήθηκε κατά τη χρήση σε ασθενείς με πολυκυστική 
νόσο νεφρών με αυτοσωματική επικρατούσα κληρονομικότητα. Η μόνη πε-
ρίπτωση που επιτρέπεται η χρήση της στις ΗΠΑ είναι η κίρρωση τελικού 
σταδίου για την πρόληψη της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας και σε ασθενείς 
που αναμένουν μεταμόσχευση ήπατος. Η κονιβαπτάνη απορρίπτεται, διότι 
δρώντας στους V1 υποδοχείς της ADH, προκαλεί επιδείνωση της πυλαίας 
υπέρτασης και κίνδυνο ρήξης των κιρσών οισοφάγου, που τυχόν υπάρ-
χουν. Η αγγειοσυστολή που προκαλεί η κονιβαπτάνη μπορεί να επιδεινώ-
σει περαιτέρω και την αιμάτωση των νεφρών.

Μελέτη με περιορισμένο αριθμό ασθενών έδειξε ότι τα επίπεδα νατρίου 
βελτιώνονται με αγγειοσυσπαστικές ουσίες, όπως μιδοδρίνη και η οκρεοτί-
δη, χωρίς να καταγράφονται σημαντικές επιπλοκές. Για την εφαρμογή της 
συγκεκριμένης θεραπείας απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες για ασφαλέ-
στερα συμπεράσματα.53

9.7. Νευρολογικά και νευροχειρουργικά νοσήματα

Πολλές νόσοι και καταστάσεις που επηρεάζουν τον εγκέφαλο, όπως 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, υπαραχνοειδής αιμορραγία, ενδοκράνιοι 
όγκοι, κρανιοεγκεφαλική κάκωση, ενδοπαρεγχυματική αιμορραγία προ-
καλούν, είτε ΣΑΕΑΟ, είτε συνηθέστερα σύνδρομο εγκεφαλικής απώλειας 
άλατος, με κοινή συνέπεια των δύο την ανάπτυξη υπονατριαιμίας.54 Από 
καταγραφή μεμονωμένων περιστατικών διαπιστώνεται ότι ο περιορισμός 
λήψης ύδατος ή η χορήγηση ισότονου ορού προκαλούν επιδείνωση, τόσο 
της υπονατριαιμίας, όσο και της συνοδού κλινικής εικόνας.55 Αποτελεσμα-
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τικότερη σε εργαστηριακό, τουλάχιστον, επίπεδο, φαίνεται να είναι η χορή-
γηση υπέρτονων ορών για τις πρώτες ώρες μετά τη θεραπεία, ενώ εκκρε-
μεί να αποδειχτεί το όφελος στην πρόγνωση των ασθενών.56

Η χρήση βαπτανών φαίνεται ότι προκαλεί στους βαριά νευρολογικούς 
ασθενείς ταχεία διόρθωση της υπονατριαιμίας που παραμένει ακόμη και 
για 96 ώρες, έστω κι αν χορηγήθηκε μόνο μία δόση. Η κονιβαπτάνη ήταν 
ασφαλέστερη, ως προς την υπερδιόρθωση συγκριτικά με την τολβαπά-
νη.57

Πιο πρόσφατες μελέτες σε ασθενείς με νευρολογικές νόσους, κατα-
δεικνύουν ως μία ασφαλή λύση για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
τη χορήγηση αλατοκορτικοειδών. Ο μηχανισμός δράσης βασίζεται στην 
αύξηση της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος και δείχνει να μειώνει και τη δι-
άρκεια νοσηλείας, εξαιτίας της υπονατριαιμίας και των επιπλοκών που 
προκαλεί.58,59

9.8. Ογκολογικά νοσήματα

Η υπονατριαιμία είναι μία συχνή διαταραχή σε ασθενείς με ογκολογικά 
νοσήματα και προκαλεί επιδείνωση της πρόγνωσης ως προς την πορεία 
του ασθενή και ως προς τη θνητότητά του.60 Συναντάται κατά κύριο λόγο 
σε μικροκυττατικό καρκίνο πνεύμονα, προκαλώντας απρόσφορη έκκριση 
της ADH, αλλά απαντάται και σε μη μικροκυττατικούς καρκίνους του πνεύ-
μονα. Η απρόσφορη αυτή έκκριση είναι πιθανό αποτέλεσμα λύσης του 
όγκου που προκαλείται από το εκάστοτε χημειοθεραπευτικό σχήμα. Η στέ-
ρηση ύδατος δεν βοηθά στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας. Αντίθετα, 
η χρήση τολβαπτάνης φαίνεται να διορθώνει τα επίπεδα νατρίου61 και έτσι 
οι ασθενείς δεν αναβάλλουν συνεδρίες χημειοθεραπειών λόγω επεισοδίων 
υπονατριαιμίας.62

Νεότερη μελέτη63 αποδίδει την υπονατριαιμία των ασθενών με μικρο-
κυττατικό καρκίνο πνεύμονα και εγκεφαλικές μεταστάσεις σε αυξημένα επί-
πεδα κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου και προτείνει τη χορήγηση ισότο-
νου ορού και αλατοκορτικοειδών για τη διόρθωση της υπογκαιμίας.

Υπονατριαιμία προκαλείται και από χρήση σκευασμάτων, όπως οι 
πλατίνες, οι οποίες προκαλούν ΣΑΕΑΟ ή σύνδρομο νεφρικής απώλειας 
άλατος στα πλαίσια νεφροτοξικότητας του φαρμάκου. Η διάκριση των δύο 
καταστάσεων δεν είναι εύκολη και έχουν αντίθετη αντιμετώπιση (περιο-



Υπονατριαιμία

245

ρισμός υγρών και ενυδάτωση, αντίστοιχα). Η τολβαπτάνη θα μπορούσε 
ενδεχομένως να διορθώσει το πρόβλημα χωρίς σοβαρές επιπλοκές.64

9.9. Νεφρική νόσος

Οι νεφροί αποτελούν τα σημαντικότερα όργανα ρύθμισης του ισοζυ-
γίου των υγρών στο ανθρώπινο σώμα, με συνέπεια οι νόσεις τους, είτε 
με τη μορφή οξείας βλάβης, είτε με τη μορφή χρόνιας νόσου, να προκα-
λούν υπονατριαιμία. Η εμφάνιση υπονατριαιμίας, ειδικά στους ασθενείς με 
υπάρχουσα νεφρική νόσο που λαμβάνουν διουρητικά, μπορεί να σημαίνει 
την εξέλιξη της νεφροπάθειας νόσου προς το τελικό στάδιο και αυξάνει 
την πιθανότητα να χρειαστεί υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας στο 
μέλλον.65

Σε περιπτώσεις βαριάς νεφρικής βλάβης και συνοδού υπονατριαιμί-
ας, ειδικά όταν υπάρχει μείωση της αποβαλλόμενης ποσότητας ούρων, 
η χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων και διαφόρων φαρμάκων, όπως τα 
διουρητικά, η ουρία ή οι βαπτάνες είναι απαγορευτική ή τουλάχιστον ανα-
ποτελεσματική. Η υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας αποτελεί την 
μόνη λύση και εφαρμόζεται, είτε ως συνεδρίες διαλείπουσας κλασικής 
αιμοκάθαρσης,66 είτε ως συνεδρίες συνεχούς κάθαρσης σε συνθήκες μο-
νάδας εντατικής θεραπείας.67 Και στις δύο περιπτώσεις η διόρθωση μπο-
ρεί να γίνει εξατομικευμένα για κάθε ασθενή και εντός των επιτρεπόμενων 
ορίων, τροποποιώντας κατάλληλα τη σύσταση του διαλύματος αιμοκάθαρ-
σης, το μέγεθος του φίλτρου, καθώς και τις υπόλοιπες παραμέτρους της 
συνεδρίας (λ.χ. ροή διαλύματος αιμοκάθαρσης).

Ξεχωριστή περίπτωση αποτελούν ασθενείς που πάσχουν ταυτόχρονα 
από καρδιακή και νεφρική ανεπάρκεια στα πλαίσια καρδιονεφρικού συν-
δρόμου. Στην Ιαπωνία έγιναν μελέτες με περιορισμένο αριθμό τέτοιων 
ασθενών που χρησιμοποιήθηκε τολβαπτάνη και φάνηκε να δρα ως διου-
ρητικό, όταν διουρητικά της αγκύλης, όπως η φουροσεμίδη, δεν ανταπο-
κρίνονται παρά την αύξηση της δόσης. Φαίνεται να επηρεάζει την ωσμωτι-
κότητα ορού και ούρων, ενώ μειώνει και το σωματικό βάρος. Η τολβαπτάνη 
κυκλοφορεί και δρα στο ουροφόρο σωληνάριο, χωρίς να δεσμεύεται από 
πρωτεΐνες και χωρίς να επηρεάζεται η δράση της από τη συγκέντρωσή 
τους. Μοναδική προϋπόθεση για τη δραστικότητα της τολβαπτάνης είναι η 
λειτουργική επάρκεια του ουροφόρου σωληναρίου, ώστε να είναι εφικτή η 
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αραίωση των ούρων. Η συγκεκριμένη αγωγή χρησιμοποιείται ακόμη και σε 
ασθενείς που δεν εμφανίζουν υπονατριαιμία. Τα μειονεκτήματα της χρήσης 
είναι ο κίνδυνος αύξησης της κρεατινίνης του ορού και ο κίνδυνος υπερδι-
όρθωσης του νατρίου.68,69

9.10. Μετεγχειρητική περίοδος

Η ανάπτυξη υπονατριαιμίας μετά από χειρουργικές επεμβάσεις είναι 
συνηθέστερα οξεία και σχετίζεται άμεσα με το είδος και την ποσότητα των 
χορηγούμενων ορών κατά τη διάρκεια της επέμβασης και περιεγχειρητι-
κά.70 Η αντιμετώπιση μπορεί να ποικίλλει από τη χορήγηση υπέρτονων 
ορών που είναι και το συνηθέστερο και τη χορήγηση μαννιτόλης μέχρι τη 
χορήγηση τολβαπτάνης σε ερευνητικό επίπεδο. Αποδείχτηκε ότι η χορήγη-
ση τολβαπτάνης ήταν το ίδιο αποτελεσματική με τη χορήγηση υπέρτονων 
ορών και διατηρούσε τα επίπεδα νατρίου ακόμη και μετά από 72 ώρες.71

9.11. Υπονατριαιμία μετά από άσκηση

Η υπονατριαιμία σε αθλητές που υποβάλλονται σε έντονη σωματική 
καταπόνηση (λ.χ. μαραθωνοδρόμοι) εμφανίζεται οξέως κατά τη διάρκεια ή 
λίγη ώρα μετά την ολοκλήρωση της άσκησης. Η παρουσία νευρολογικών 
συμπτωμάτων σημαίνει ότι ο αθλητής θα πρέπει να αντιμετωπιστεί άμεσα, 
όπως σε κάθε άλλη περίπτωση συμπτωματικής υπονατριαιμίας, δηλαδή 
με ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονων ορών.72 Εναλλακτική αντιμετώπιση 
με νατριούχα σκευάσματα per os μπορεί να είναι εξίσου αποτελεσματική73 
από εργαστηριακής πλευράς, αλλά η ενδοφλέβια χορήγηση υπερέχει στην 
κλινική βελτίωση των αθλητών.74

Σημαντικό ρόλο στην αποφυγή της ανάπτυξης αυτού του είδους υπονα-
τριαιμίας παίζει η πρόληψη που περιλαμβάνει την αποφυγή κατανάλωσης 
μεγάλης ποσότητας υγρών και τη λήψη μικρής ποσότητας άλατος μέσω 
του φαγητού πριν την άσκηση.75

Θα πρέπει να αποφεύγεται η λήψη ισότονου ορού μετά την άσκηση, 
διότι η υπονατριαιμία οφείλεται σε μη ωσμωτική υπερέκκριση ADH, με συ-
νέπεια ο φυσιολογικός ορός να επιδεινώσει την υπονατριαιμία. Εξαίρεση 
αποτελούν οι περιπτώσεις υπογκαιμίας μετά από έντονη εφίδρωση.76
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9.12. Πρωτοπαθής πολυδιψία

Η πρωτοπαθής πολυδιψία, ένα νόσημα με ψυχιατρικό υπόβαθρο, συχνά 
προκαλεί υπονατριαιμία και θα πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκεται από νο-
σήματα, όπως ο κεντρικός και ο νεφρογενής άποιος διαβήτης. Η απλή, για 
άλλες κατηγορίες ασθενών, λύση του περιορισμού πρόσληψης υγρών, γι’ 
αυτή την κατηγορία των ασθενών είναι δύσκολα εφαρμόσιμη. Χρήσιμα είναι 
υποστηρικτικά μέσα, όπως η διακοπή φαρμάκων που προκαλούν δίψα, η 
προσαρμογή της διατροφής ή θεραπείες της συμπεριφοράς. Διάφορα αντι-
ψυχωσικά φάρμακα, όπως η ολανζαπίνη, η ρισπεριδόνη, το λίθιο και η κλο-
ζαπίνη χορηγούνται σε ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία, θεωρώντας την 
όλη κατάσταση ως σύμπτωμα μιας οξείας ψυχωσικής συνδρομής. Η θερα-
πεία της υπονατριαιμίας κάτω από αυτό το πρίσμα καθίσταται δύσκολη.77

10. Αντιμετώπιση της υπερδιόρθωσης της υπονατριαιμίας

Η υπερδιόρθωση της υπονατριαιμίας είναι η κατάσταση κατά την οποία 
μετά από χειρισμούς για τη θεραπεία της διαπιστώνεται διόρθωση της 
συγκέντρωσης νατρίου του ορού σε τιμή μεγαλύτερη των επιτρεπόμενων 
ορίων. Συνέπεια αυτού του φαινομένου είναι ο αυξημένος κίνδυνος ανά-
πτυξης ΣΑΩ.

Ο ασφαλέστερος τρόπος για να αποφευχθεί η υπερδιόρθωση σε κάθε 
νόσημα και μετά από οποιονδήποτε θεραπευτικό χειρισμό είναι η τακτική 
παρακολούθηση των επιπέδων νατρίου του ορού, αλλά και η παρακολού-
θηση της κλινικής εικόνας του ασθενή. Κρίνεται χρήσιμο να διακόπτονται 
τα υφιστάμενα θεραπευτικά μέτρα. Ειδικά στην περίπτωση χορήγησης τολ-
βαπτάνης, αυτή θα πρέπει να διακόπτεται και κατά τις επόμενες ημέρες.

Η ταχεία αύξηση του νατρίου ορού σε ασθενή με χρόνια υπονατριαιμία 
μπορεί να απαιτήσει χορήγηση ορού γλυκόζης 5%, με ρυθμό 10 mg/kgΣΒ/
ώρα, ελέγχοντας στενά την αποβαλλόμενη ποσότητα των ούρων και γενι-
κότερα το ισοζύγιο των υγρών.

Η ενδοφλέβια χορήγηση δεσμοπρεσσίνης σε ποσότητα 2 μg μειώνει 
την κάθαρση ελευθέρου ύδατος και εμποδίζει την περαιτέρω εκτροπή της 
διόρθωσης του νατρίου. Δεν πρέπει να επαναχορηγείται πριν περάσουν 8 
ώρες. Η συγκεκριμένη παρέμβαση μπορεί να διακοπεί, εάν τα επίπεδα του 
νατρίου επανέλθουν σε προβλεπόμενα επίπεδα.
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11. Επίλογος

Αν και η υπονατριαιμία είναι μία συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή, η θε-
ραπεία της είναι ένα από τα δυσκολότερα και αμφιλεγόμενα κεφάλαια της 
κλινικής πράξης, γεγονός που αποδεικνύεται από τον αριθμό των μελετών 
που δημοσιεύονται ετησίως στα Διεθνή περιοδικά. Ο κλινικός γιατρός κα-
λείται να θεραπεύσει τη συμπτωματική υπονατριαιμία, επειδή υπάρχει κίν-
δυνος νευρολογικών επιπλοκών, ακόμη και θανάτου για τον ασθενή, αλλά 
σίγουρα δεν πρέπει να αδιαφορήσει και στην ασυμπτωματική υπονατρι-
αιμία, η οποία αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα για μία μεγάλη 
σειρά νοσημάτων και καταστάσεων. Στα παραπάνω αν προστεθεί και η 
πιθανότητα εμφάνισης επιπλοκών, δυνητικά σοβαρών, από τους θεραπευ-
τικούς χειρισμούς για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας, γίνεται σαφές 
ότι δικαιώνεται απόλυτα η φράση του Αμερικανού νεφρολόγου Tomas Berl 
«Treating hyponatremia: damned if we do and damned if we don’t».78

Στην προσπάθεια για καλύτερη αντιμετώπιση των ασθενών με υπονα-
τριαιμία, συστάθηκαν διάφορες ομάδες εργασίας σε ολόκληρο τον Κόσμο 
για να δώσουν κατευθυντήριες οδηγίες, οι οποίες θα αποτελούν οδηγό για 
τους θεραπευτικούς χειρισμούς που θα ακολουθηθούν. Αν και προέκυψαν 
συμπεράσματα, με κλινικό ενδιαφέρον και χρησιμότητα, σύμφωνα με τους 
ίδιους τους συγγραφείς, τα συμπεράσματα αυτά στερούνται υψηλής τεκμη-
ρίωσης. Προκύπτουν από μελέτες με περιορισμένη συμμετοχή ασθενών, 
από αναδρομικές μελέτες, από λογικά συμπεράσματα με βάση τη παθο-
φυσιολογία, από πειραματικά μοντέλα σε πειραματόζωα ή ακόμη και από 
περιγραφές μεμονομένων περιστατικών. Θεωρείται δεδομένη η ανάγκη τυ-
χαιοποιημένων, προοπτικών και με μεγάλη συμμετοχή ασθενών, μελετών, 
ώστε τα συμπεράσματα να είναι ασφαλή και ισχυρά. Εντούτοις, δεν πρέ-
πει να υποτιμάται το γεγονός ότι αυτές οι μελέτες, παρά τα μειονεκτήματά 
τους, βοήθησαν στη συνολικά καλύτερη αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
και κατά κύριο λόγο στη σπανιότερη εμφάνιση επιπλοκών, όπως το ΣΩΑ.

Η βασική αρχή για να θεραπευτεί επιτυχώς ένας ασθενής με υπονατρι-
αιμία είναι η διόρθωση του νατρίου ανάλογα με το αίτιο, τη βαρύτητα και 
την ταχύτητα εγκατάστασης της υπονατριαιμίας. Οξείες διαταραχές επιδέ-
χονται γρήγορη και επιθετική αντιμετώπιση, ενώ χρόνιες και υποκλινικές 
διαταραχές απαιτούν βραδύτερους και πιο προσεκτικούς χειρισμούς. Κοι-
νό συμπέρασμα στη θεραπεία όλων των τύπων υπονατριαιμίας, ανεξάρτη-



Υπονατριαιμία

249

τα από το αίτιο, είναι, επίσης, ότι η τακτική παρακολούθηση των επιπέδων 
νατρίου του ορού επιτρέπει και τη καλύτερη αντιμετώπιση και την αποφυγή 
δυσάρεστων επιπλοκών.
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Ερωτήσεις

1. Ποιος ασθενής με χρόνια υπονατριαιμία κινδυνεύει περισσότερο 
από ΣΩΑ σε περίπτωση ταχείας διόρθωσης;
α) Na+ ορού 118 mEq/L και K+ ορού 5,6 mEq/L;
β) Na+ ορού 103 mEq/L και K+ ορού 5,6 mEq/L;
γ) Na+ ορού 118 mEq/L και K+ ορού 3,0 mEq/L;
δ) Na+ ορού 103 mEq/L και K+ ορού 3,0 mEq/L;
ε) Na+ ορού 103 mEq/L και K+ ορού 4,5 mEq/L;

2. Ποια από τις παρακάτω απαντήσεις είναι σωστή για τον ιδανικό 
ρυθμό διόρθωσης της υπονατριαιμίας με βαριά συμπτώματα, σύμ-
φωνα με τις Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες;
α) 4 mEq/L το πρώτο 24ωρο;
β) 8 mEq/L το πρώτο 24ωρο;
γ) 10 mEq/L το πρώτο 24ωρο;
δ) 20 mEq/L το πρώτο 48ωρο;
ε) 15 mEq/L το πρώτο 48ωρο;

3. Η χρήση τολβαπτάνης (εκτός Ευρωπαϊκού χώρου) για την αντιμε-
τώπιση της υπονατριαιμίας απαγορεύεται με εξαίρεση το αν:
α) Συνυπάρχει προχωρημένη νεφρική ανεπάρκεια;
β) Συνυπάρχει απρόσφορη έκκριση ADH;
γ) Συνυπάρχει ηπατική ανεπάρκεια;
δ) Υπάρχει υπότονη υπονατριαιμία;
ε) Συνυπάρχει ψυχογενής πολυδιψία;
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4. Σύμφωνα με τη μελέτη EVEREST η χρήση της τολβαπτάνης σε 
ασθενείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια βελτιώνει τα παρακάτω εκτός 
από:
α) Το σωματικό βάρος;
β) Το οίδημα;
γ) Την συγκέντρωση νατρίου στον ορό;
δ) Το αίσθημα δύσπνοιας;
ε) Τη διάρκεια της νοσηλείας;

5. Ο περιορισμός πρόσληψη υγρών ως θεραπευτικό μέσο διόρθω-
σης της υπονατριαιμίας δεν ενδείκνυται στους παρακάτω ασθενείς 
εκτός από:
α) Τους ασθενείς με ΣΑΕΑΟ;
β) Τους ασθενείς με ογκολογικά προβλήματα;
γ) Τους ασθενείς με υπογκαιμική υπονατριαιμία;
δ) Τους ασθενείς με υπαραχνοειδή αιμορραγία;
ε) Τους ασθενείς με σύνδρομο εγκεφαλικής απώλειας άλατος;

Απαντήσεις
δ1. 
γ2. 
β3. 
ε4. 
α5. 
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Στρογγυλό τραπέζι IV: Κάλιο και νάτριο
Προεδρείο: Θ. Αποστόλου - Β. Λιακόπουλος

Ο ρόλος του καλίου στον οργανισμό
Ε. Μουλούδη

Σε ποια επίπεδα υπερκαλιαιμίας πρέπει να διακόπτονται οι αναστολείς  
του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης;

Π. Γεωργιανός

Επιπτώσεις του λιθίου στο κάλιο και νάτριο του οργανισμού
Η. Μηνασίδης

Επιδράσεις της αυξημένης πρόσληψης καλίου και νατρίου 
στον οργανισμό
Δ. Μεϊμαρίδου

Σχόλια - Παραδείγματα: Σ. Παναγούτσος
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Ο ρόλος του καλίου στον οργανισμό

Μουλούδη Ελένη,
Αναισθησιολόγος-Εντατικολόγος, Συντονίστρια Διευθύντρια ΜΕΘ

Κοτσαμίδη Ιωάννα,
Παθολόγος, Εξειδικευόμενη ΜΕΘ

Αλευρούδης Ιωάννης,
Καρδιολόγος, Εξειδικευόμενος ΜΕΘ

ΜΕΘ ΓΝ Θεσσαλονίκης «Ιπποκράτειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Ομοιόσταση καλίου

2.1. Ενδοκυττάρια ομοιόσταση
2.2. Εξωκυττάρια ομοιόσταση
2.3. Μηχανισμοί δράσης φυσιολογικών συστημάτων στην ομοιόσταση 
του καλίου

3. Ο ρόλος του καλίου σε διάφορα όργανα
3.1. Ο ρόλος του καλίου στην καρδιά, το πεπτικό σύστημα και το μεταβο-
λισμό
3.2. Ο ρόλος του καλίου στο νευρικό σύστημα
3.3. Ο ρόλος του καλίου στο μυικό σύστημα
3.4. Ο ρόλος του καλίου στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης
3.5. Ο ρόλος των διαταραχών του καλίου στον οργανισμό

4. Υποκαλιαιμία
4.1. Αίτια υποκαλιαιμίας
4.2. Εκτίμηση της υποκαλιαιμίας
4.3. Θεραπεία υποκαλιαιμίας

5. Υπερκαλιαιμία
5.1. Αίτια υπερκαλιαιμίας
5.2. Εκτίμηση της υπερκαλιαιμίας
5.3. Θεραπεία της υπερκαλιαιμίας

6. Ρύθμιση διαταραχών καλίου σε ειδικές καταστάσεις
7. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- To Κ+ αποτελεί το σημαντικότερο ενδοκυττάριο κατιόν
- Η ομοιόσταση του Κ+ ενδοκυττάρια εξαρτάται κυρίως από τη δράση ορμονών 

όπως η ινσουλίνη, το γλουκαγόνο και η επινεφρίνη, που ρυθμίζουν την είσοδό του 
στα κύτταρα

- Στην περίπτωση της εξωκυττάριας ομοιόστασης του Κ+ σημαντικός είναι ο ρό-
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λος των νεφρών που είναι υπεύθυνοι για το 90% της απέκκρισής του
- Το Κ+ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, τόσο στην καρδιακή λειτουργία, όσο και 

στη σύσπαση των σκελετικών και λείων μυών
- Το Κ+ συμμετέχει σε πολλές βιοχημικές αντιδράσεις και στον ενεργειακό μετα-

βολισμό, όπως για παράδειγμα στην πρωτεïνοσύνθεση και στο μεταβολισμό των 
υδατανθράκων

- Στα νευρικά και στα μυικά κύτταρα, τόσο η πόλωση, όσο και η εκπόλωση δημι-
ουργούνται λόγω της διαφοράς δυναμικού που προκαλείται από την παρουσία της 
Na+-K+-ATPάσης της κυτταρικής μεμβράνης, όπου για κάθε 2 ιόντα Κ+ που εισέρχο-
νται στο κύτταρο εξέρχονται 3 ιόντα Na+. H μεταφορά είναι ενεργητική και η αντιστοι-
χία Na+-K+ είναι για όλα τα κύτταρα 3:2, για κάθε μόριο ATP που υδρολύεται

- Η εξωκυττάρια συγκέντρωση του Κ+ ρυθμίζεται σε αυστηρά όρια μεταξύ 3,5-5 
mEq/L

- Η απόκλιση από τα προαναφερθέντα όρια οδηγεί στην υπο- ή υπερ-καλιαιμία 
οι οποίες αποτελούν απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις και χρήζουν άμεσης αντι-
μετώπισης

1. Εισαγωγή

To Κ+ αποτελεί το σημαντικότερο ενδοκυττάριο κατιόν σε ποσοστό 98% 
και σε συγκέντρωση 140-150 mEq/L, ενώ το 2% μόνο βρίσκεται εξωκυτ-
τάρια. Η εξωκυττάρια συγκέντρωση του Κ+ ρυθμίζεται σε αυστηρά όρια με-
ταξύ 3,5-5 mEq/L. Η απόκλιση από τα προαναφερθέντα όρια οδηγεί στην 
υπο- ή στην υπερ-καλιαιμία, οι οποίες αποτελούν απειλητικές για τη ζωή 
καταστάσεις και χρήζουν άμεσης αντιμετώπισης. Ως υποκαλιαιμία ορίζεται 
η διαταραχή κατά την οποία η συγκέντρωση του Κ+ στον ορό είναι μικρό-
τερη από 3,5 mEq/L και ορίζεται ως σοβαρή όταν η συγκέντρωση του Κ+ 
στον ορό είναι μικρότερη από 2,5 mEq/L. Αντίθετα, ως υπερκαλιαιμία ορί-
ζεται εκείνη η διαταραχή στην οποία η συγκέντρωση του Κ+ στον ορό είναι 
μεγαλύτερη από 5,5 mEq/L και θεωρείται σοβαρή όταν η συγκέντρωσή τoυ 
στον ορό είναι μεγαλύτερη από 6,5 mEq/L.1

2. Ομοιόσταση καλίου

Λαμβάνοντας υπόψη ότι η διαταραχή του ισοζυγίου του Κ+ οδηγεί σε 
απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις, όπως οι καρδιακές αρρυθμίες και η 
καρδιακή ανακοπή, θα πρέπει η συγκέντρωσή του να παραμένει στα προ-
αναφερθέντα επιτρεπτά όρια.
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2.1. Ενδοκυττάρια ομοιόσταση

Η ομοιόσταση του Κ+ ενδοκυττάρια εξαρτάται κυρίως από τη δράση ορ-
μονών, όπως η ινσουλίνη, το γλουκαγόνο και η επινεφρίνη που ρυθμίζουν 
την είσοδό του στα κύτταρα διαμέσου αύξησης της δραστηριότητας της 
Na+-K+-ATPασης, η οποία βρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη όλων των 
κυττάρων.2 Ο προσωρινός αυτός μηχανισμός είναι ικανός να διατηρήσει 
σταθερή τη συγκέντρωση του Κ+ στον ορό, χωρίς να μεταβάλλεται η συ-
νολική ποσότητά του στον οργανισμό. Η λύση επίσης των κυττάρων με 
αποτέλεσμα την απόπτωσή τους έχει ως αποτέλεσμα την διαταραχή της 
ομοιόστασης, με συνοδό υπερκαλιαιμία, λόγω μετακίνησης του Κ+ από τον 
ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο.3

Στην περίπτωση ενός γεύματος πλούσιου σε Κ+ προκαλείται παγκρεα-
τική έκκριση ινσουλίνης που ενεργοποιεί τη Na+-K+-ATPάση, με σκοπό τη 
μείωση της συγκέντρωσης του Κ+ στο πλάσμα και την είσοδό του στα μυικά 
κύτταρα. Όταν η συγκέντρωση του Κ+ αυξάνεται, ταυτόχρονα αυξάνεται 
και η έκκριση αλδοστερόνης, η οποία προάγει τη νεφρική αποβολή του Κ+ 
διαμέσου της προαναφερθείσης αντλίας. Επιπλέον, με τη συνεισφορά της 
αλδοστερόνης προάγεται η αποβολή του Κ+ κατά μήκος του εντέρου, μηχα-
νισμός ιδιαίτερα σημαντικός κυρίως όταν συνυπάρχουν νεφρικές νόσοι.

Και αντίστροφα, όταν το εξωκυττάριο Κ+ μειώνεται, είτε λόγω μειωμένης 
πρόσληψης, είτε λόγω αυξημένης αποβολής διαμέσου των νεφρών, μετα-
κινείται το Κ+ από τον ενδοκυττάριο χώρο στον ορό. Σ’ αυτή την περίπτω-
ση οι σκελετικοί μύες γίνονται ανθεκτικοί στη δράση της ινσουλίνης όσο 
αφορά την ομοιόσταση του Κ+, ακόμη και πριν τη μείωσή του. Συμπληρω-
ματικά, η υποκαλιαιμία οδηγεί σε υπολειτουργία της γνωστής αντλίας, με 
συνέπεια την μετακίνηση Κ+ στον ορό και την καταστολή της έκκρισης της 
αλδοστερόνης, με αποτέλεσμα τη μείωση της απέκκρισης του Κ+ από τα 
ούρα. Παρόλα αυτά, πρόσφατες μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι δεν 
είναι η αλδοστερόνη η υπεύθυνη ορμόνη για την ομοιόσταση του Κ+ και ότι 
η Na+-K+-ATPάση είναι εκείνη που διαδραματίζει σημαντικότερο ρόλο. Όσο 
αφορά το γλουκαγόνο που αυξάνεται κατά τη λήψη ενός πλούσιου γεύμα-
τος σε πρωτεΐνες, διεγείρει την έξοδο Κ+ από τα κύτταρα, αυξάνοντας τη 
νεφρική ροή του και το ρυθμό σπειραματικής διήθησης.1

Σημαντική είναι και η ρύθμιση που επιτυγχάνεται διαμέσου της οξεοβα-
σικής ισορροπίας, με αποτέλεσμα όταν το pH ελαττώνεται το Κ+ του ορού 
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να αυξάνεται, διότι μετακινείται από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο 
χώρο. Το αντίθετο συμβαίνει όταν υπάρχει αλκάλωση, οπότε το Κ+ του 
ορού μειώνεται.1,4 Αυτή η διαδικασία είναι εξαιρετικά αποτελεσματική και 
εγγυάται σταθερή συγκέντρωση του Κ+ στον ορό διαμέσου ρύθμισης της 
δραστηριότητας της Na+-K+-ATPάσης. Θεωρητικά, η πρόσληψη 35 mEq 
K+ θα οδηγούσε σε αύξηση των επιπέδων του στον ορό του ανθρωπίνου 
οργανισμού κατά 2,5 mEq/L, εάν η κατανομή του ήταν μόνο εξωκυττάρια.

2.2. Εξωκυττάρια ομοιόσταση

Είναι γνωστό ότι καθημερινά προσλαμβάνονται από τον ανθρώπινο ορ-
γανισμό 70-100 mEq Κ+ τα οποία κατανέμονται ενδο- και εξω-κυττάρια και 
στη συνέχεια απεκκρίνονται κυρίως από τους νεφρούς.1 Στην περίπτωση 
λοιπόν της εξωκυττάριας ομοιόστασης του Κ+ σημαντικός είναι ο ρόλος 
των νεφρών, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για το 90% της απέκκρισής του και 
ειδικότερα διαμέσου του άπω σωληναρίου, ενώ μόνο το 10% απεκκρίνεται 
διαμέσου των κοπράνων (Εικ. 1).

Εικόνα 1: Σχηματική απεικόνιση ομοιόστασης καλίου
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Ειδικότερα, για την επίδραση των νεφρών στην κυτταρική ομοιόσταση 
του Κ+ αξίζει να σημειωθεί ότι ήδη από το 1940 είναι γνωστό ότι οι νεφροί 
αποτελούν το κύριο υπεύθυνο όργανο για την ομοιόστασή του. Καθημε-
ρινά στους νεφρούς διηθούνται 800 mg Κ+ από τα οποία το 65% και το 
27% επαναρροφώνται στο εγγύς σωληνάριο και στην αγκύλη του Henle, 
αντίστοιχα. Ένα μικρό ποσοστό του Κ+ του ορού μπορεί να συνδεθεί με 
πρωτεΐνες, το οποίο και είναι μη διηθήσιμο, με αποτέλεσμα τον περιορισμό 
της διήθησης, ωστόσο το ελεύθερο Κ+ είναι εκείνο που διηθείται διαμέ-
σου του σπειράματος και η συγκέντρωσή του στο σπείραμα θεωρείται ίση 
με εκείνη του ορού. Το άπω σωληνάριο είναι εκείνο που είναι υπεύθυνο 
για την απέκκριση του Κ+ υπό τον έλεγχο των αλατοκορτικοειδών, ενώ τα 
εμβόλιμα κύτταρα επαναρροφούν Κ+. Το τελικό τμήμα του εν λόγω σω-
ληναρίου είναι εκείνο που διαμέσου της Na+-K+-ATPάσης που βρίσκεται 
στην πλαγιο-βασική πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης, αντλεί ιόντα Na+ 
από τον ενδοκυττάριο χώρο προς τον εξωκυττάριο και αντίστοιχα ιόντα Κ+ 
από τον εξωκυττάριο προς τον ενδοκυττάριο χώρο, με αναλογία 3:2, με τη 
βοήθεια μιας διαφοράς δυναμικού που είναι απαραίτητη για τη μεταφορά 
των ιόντων εκατέρωθεν της μεμβράνης. Στη μεταφορά των ιόντων συμ-
μετέχουν πρωτεΐνες όπως οι KCNE1 και οι KCNQ1 που βρίσκονται στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, όπου συνενώνονται για να σχηματίσουν 
ένα σημαντικό κανάλι Κ+.5

Όσο αφορά λοιπόν το άπω εσπειραμένο σωληνάριο αξίζει να γίνει ιδι-
αίτερη αναφορά στα θεμέλια κύτταρα που αποτελούν το 70-75% και είναι 
υπεύθυνα για την απορρόφηση του Na+ και την απέκκριση του Κ+, ενώ τα 
εμβόλιμα κύτταρα εμπλέκονται στη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας 
διαμέσου της K+-H+-ATPάσης και με τον τρόπο αυτό επαναρροφάται το Κ+ 
σε περιπτώσεις απώλειάς του. Η τελική απέκκριση Κ+ (που αντιστοιχεί γενι-
κά στο 10-20% του διηθούμενου φορτίου) είναι κυρίως μία λειτουργία άπω 
έκκρισης. Ορισμένοι από τους παράγοντες που επηρεάζουν την απέκκρι-
ση του Κ+ είναι το μέγεθος της νεφρικής ροής διηθήματος στο άπω σωλη-
νάριο, η οξεοβασική ισορροπία, η αλδοστερόνη και η ηλεκτραρνητικότητα 
του. Κατά συνέπεια μία αύξηση στη ροή σωληναριακού αωλού στο εν λόγω 
σωληνάριο προκαλεί παράλληλη αύξηση της προσφοράς Na+ στο αθροι-
στικό σωληνάριο, που διευκολύνει την επαναρρόφησή του και την αποβο-
λή Κ+. Στη μεταβολική οξέωση και σε μικρότερο βαθμό στην αναπνευστική 
οξέωση, η απέκκριση του Κ+ καταστέλλεται. Αντίθετη είναι η επίδραση στη 
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μεταβολική αλκάλωση. Επίσης μία αύξηση στα επίπεδα της αλδοστερόνης 
προκαλεί παράλληλη αύξηση στην ανταλλαγή Na+ με το Κ+, η οποία οδηγεί 
στην ενίσχυση της απέκκρισης του Κ+. Η αύξηση του αρνητικού δυναμικού 
εντός του αυλού, η μείωση της ενδοαυλικής συγκέντρωσης Κ+, η αύξηση 
της διαπερατότητας της μεμβράνης του σωληναριακού αυλού από το Κ+, 
αποτελούν παράγοντες που επηρεάζουν την απέκκριση Κ+.4 Έτσι, καθώς ο 
ρυθμός επαναρρόφησης Κ+ κατά μήκος του εγγύς σωληναρίου και στο ανι-
όν σκέλος της αγκύλης του Henle παραμένει περίπου σταθερός, η τελική 
απέκκρισή του εξαρτάται κυρίως από την άπω αποβολή του.

Στην περίπτωση της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας οι ασθενείς έχουν 
μειωμένη ικανότητα ρύθμισης των μεταβολών του ενδοκυττάριου Κ+. Η 
χρόνια νεφρική νόσος είναι συχνή στο γενικό πληθυσμό και η επίπτωση 
της υπερκαλιαιμίας αυξάνεται από 2 σε 42%, καθώς ο ρυθμός της σπει-
ραματικής διήθησης μειώνεται από 60 σε 20 mi/min.4 Όταν ο ρυθμός της 
σπειραματικής διήθησης είναι <15 ml/min, οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί 
που εμπλέκονται στους εναπομείναντες λειτουργικούς νεφρώνες αδυνα-
τούν να προάγουν την απέκκριση του Κ+, με αποτέλεσμα την παρουσία 
υπερκαλιαιμίας που είναι δυνατό να επιδεινωθεί εξαιτίας της μειωμένης 
διούρησης και της οξέωσης, που αποτελούν τυπικές εκδηλώσεις της νεφρι-
κής ανεπάρκειας. Ειδικότερα, η κατάσταση επιδεινώνεται όταν συνυπάρ-
χουν συννοσηρότητες, όπως σακχαρώδης διαβήτης, εξαιτίας της μείωσης 
των επιπέδων της ινσουλίνης, της υπερωσμωτικότητας, αλλά και της λή-
ψης αντιυπερτασικών της κατηγορίας των αναστολέων του ενζύμου μετα-
τροπής της αγγειοτενσίνης και των ανταγωνιστών των ΑΤ-1 υποδοχέων 
της αγγειοτενσίνης.3 Επιπρόσθετα, πάνω από το 40% των ασθενών με 
νεφρική ανεπάρκεια δεν ανταποκρίνεται κατά την αντιμετώπιση της υπερ-
καλιαιμίας στη σαλβουταμόλη, αν και ο λόγος παραμένει άγνωστος. Ακόμη 
τα διουρητικά της αγκύλης μόνα ή σε συνδυασμό με θειαζιδικά διουρητικά 
προάγουν την καλιούρηση, αλλά θα πρέπει να δίδονται με προσοχή, διότι 
προκαλούν συστολή του ενδαγγειακού όγκου.1

Αξίζει να γίνει ιδιαίτερη αναφορά στον κιρκάρδιο ρυθμό της απέκκρισης 
του Κ+, ο οποίος χρησιμεύει στο να ελαχιστοποιήσει τις διαφορές στη συ-
γκέντρωση μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου Κ+. H χορήγηση Κ+ το 
απόγευμα όταν η απέκκρισή του βρίσκεται στο ζενίθ, έχει ως αποτέλεσμα 
μία μικρότερη αύξηση των τιμών του στον ορό, από όταν η ίδια ποσότη-
τα χορηγείται τα μεσάνυχτα, όπου η απέκκριση του Κ+ είναι ελάχιστη και 
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επομένως αυξάνεται η συγκέντρωσή του στον ορό. Από διάφορες μελέτες 
έχει αποδειχτεί ότι αυτός ο ρυθμός εξαρτάται από την αλδοστερόνη και την 
κορτιζόλη. Βάσει αυτών των μελετών η αλδοστερόνη αυξάνει την έκκριση 
του Κ+ το απόγευμα, ενώ δεν προκαλεί κάποια ιδιαίτερη μεταβολή στη συ-
γκέντρωση του Κ+ το πρωί ή το βράδυ. Αντίθετα η κορτιζόλη έχει μία θετική 
επίδραση τις πρώτες πρωινές ώρες στην έκκριση του Κ+. Έχει τελικά απο-
δειχτεί από μελέτες σε πειραματόζωα ότι η νεφρική απέκκριση του Κ+ μέσω 
των νεφρικών σωληναρίων είναι συγχρονισμένη με τον κιρκάρδιο ρυθμό, 
που ακολουθούν οι προαναφερθείσες ορμόνες, ακόμη και στα εγκεφαλικά 
κύτταρα.4

2.3. Μηχανισμοί δράσης φυσιολογικών συστημάτων στην ομοιόστα-
ση του καλίου

Αλδοστερόνη Αυξάνει τη δραστηριότητα της Na+-Κ+-ATPάσης, οδηγώ-
ντας στη διατήρηση του Na+, ενώ το Κ+ εκκρίνεται στα ούρα.

β-αδρενεργική διέγερση Ενεργοποίηση των β2-αδρενεργικών υποδο-
χέων από διεγέρτες όπως η επινεφρίνη, προκαλεί την μετακίνηση του K+ 
ενδοκυττάρια. Φάρμακα που αποκλείουν τους β2-υποδοχείς μπορούν να 
αποτρέψουν την πρόσληψη του K+ από τα κύτταρα.

Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας Η δραστηριότητα της Na+-Κ+-
ATPάσης αναστέλλεται παρουσία αυξημένης συγκέντρωσης ιόντων Η+. 
Επομένως, νόσοι ή και φυσιολογικές καταστάσεις που επηρεάζουν την 
οξεοβασική ισορροπία μπορεί να επηρεάσουν και την ομοιόσταση του Κ+.

Λύση κυττάρων Η νέκρωση και ο θάνατος των κυττάρων μπορεί να 
οδηγήσει στην απελευθέρωση του ενδοκυτταρικού Κ+ προκαλώντας διατα-
ραχή στην ομοιόστασή του (εγκαυματίες, πολυτραυματίες).

Σοβαρή άσκηση Τα μυικά κύτταρα απελευθερώνουν Κ+ κατά τη διάρ-
κεια άσκησης μακράς διάρκειας. Συνήθως αυτό δεν είναι πρόβλημα παρά 
μόνο σε άτομα που ενδέχεται να είναι ήδη ευαίσθητα στις διαταραχές του, 
όπως διαβητικοί και άτομα που λαμβάνουν β-αναστολείς.
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3. Ο ρόλος του καλίου σε διάφορα όργανα

3.1. Ο ρόλος του καλίου στην καρδιά, το πεπτικό σύστημα και το με-
ταβολισμό

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τόσο το Na+, όσο και το Κ+ αποτελούν ιδιαί-
τερα σημαντικά κατιόντα για τη διατήρηση της κυτταρικής ομοιόστασης. Το 
Κ+ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, τόσο στην καρδιακή λειτουργία, όσο και 
στη σύσπαση των σκελετικών και λείων μυικών ινών. Ειδικότερα, συμμε-
τέχει σε πολλές βιοχημικές αντιδράσεις και στον ενεργειακό μεταβολισμό, 
όπως για παράδειγμα στην πρωτεïνοσύνθεση και στο μεταβολισμό των 
υδατανθράκων, όπου μετατρέπεται η γλυκόζη σε γλουκαγόνο, που αποθη-
κεύεται στο ήπαρ για να χρησιμοποιηθεί αργότερα με βάση τις ενεργειακές 
ανάγκες του οργανισμού. Ακόμη το Κ+ είναι υπεύθυνο για την ανάπτυξη και 
την οικοδόμηση των μυών. Παρόλο που το Κ+ συμμετέχει σε τόσο σημα-
ντικές λειτουργίες, δεν υπάρχει προστατευτικός μηχανισμός για την διατή-
ρησή του και αυτό ενισχύεται από το γεγονός ότι ακόμη και σε συνθήκες 
ένδειας Κ+ συνεχίζεται η απέκκρισή του από τους νεφρούς.

3.2. Ο ρόλος του καλίου στο νευρικό σύστημα

Σημαντική είναι η παρουσία του Κ+ και στην ομαλή λειτουργία του νευ-
ρικού συστήματος. Η διαφορά στη συγκέντρωση μεταξύ Na+ και Κ+ δημι-
ουργεί μία διαφορά δυναμικού κατά μήκος των κυτταρικών μεμβρανών, η 
οποία όταν το κύτταρο βρίσκεται σε ηρεμία ισούται με -70 mV. Στις μεμβρά-
νες διαμέσου διαφόρων ερεθισμάτων όπως ηλεκτρικό, χημικό, μηχανικό, 
θερμικό προκαλείται εκπόλωση και μετάδοση του νευρικού ερεθίσματος 
κατά μήκος της κυτταρικής μεμβράνης. Για τα νευρικά κύτταρα ισχύει ότι 
και για τα υπόλοιπα κύτταρα και επομένως για κάθε 2 ιόντα Κ+ που εισέρ-
χονται στο κύτταρο εξέρχονται 3 ιόντα Na+. H μεταφορά είναι ενεργητική 
και το αποτέλεσμα είναι να γίνει μία άνιση κατανομή των ιόντων αυτών και 
του ενδοκυττάριου χώρου που διαθέτει λιγότερα θετικά φορτία σε σχέση 
με τον εξωκυττάριο. Τα νευρικά κύτταρα είναι ηλεκτρικά διεγέρσιμα. Τα κα-
νάλια μέσα από τα οποία διέρχονται τα ιόντα Na+ και Κ+ διαθέτουν πύλες 
που ανοίγουν και κλείνουν. Αν θα ανοίξουν ή θα κλείσουν οι πύλες εξαρ-
τάται από το δυναμικό της μεμβράνης. Όταν το κύτταρο είναι σε ηρεμία η 
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μεμβράνη είναι διαπερατή στο Κ+ αλλά όχι στο Na+ και αυτό δημιουργεί το 
δυναμικό ηρεμίας. Κατά την εκπόλωση ανοίγουν τα κανάλια και αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα τη διάχυση Na+ ενδοκυττάρια και την παραγωγή νευρικής 
ώσης ή δυναμικού ενέργειας. Μετά το δυναμικό ενεργείας ακολουθεί μία 
ανερέθιστη περίοδος στην οποία δεν μεταδίδεται κανένα ερέθισμα και είναι 
απαραίτητη για να αποκατασταθεί το δυναμικό ηρεμίας κατά μήκος της 
κυτταρικής μεμβράνης.

3.3. Ο ρόλος του καλίου στο μυικό σύστημα

Όπως και στα νευρικά έτσι και στα μυικά κύτταρα, τόσο η πόλωση, 
όσο και η εκπόλωση δημιουργούνται λόγω της διαφοράς δυναμικού που 
προκαλείται από την παρουσία της Νa+-Κ+-ATPάσης και η αντιστοιχία και 
σ΄ αυτή την περίπτωση είναι 3:2 για κάθε μόριο ATP που υδρολύεται. Όταν 
η μεμβράνη είναι μη διαπερατή στο Νa+ αυτό παραμένει στον εξωκυττάριο 
χώρο, ενώ το Κ+ στον ενδοκυττάριο. Η μεμβράνη και σ΄ αυτή την περί-
πτωση εκπολώνεται με την συνεισφορά ηλεκτρικού, μηχανικού και χημι-
κού ερεθίσματος (ακετυλοχολίνη). Με την παρουσία της ακετυλοχολίνης 
η μεμβράνη γίνεται διαπερατή στα ιόντα Na+ και αρχίζει η διαδικασία της 
εκπόλωσης, η οποία μεταδίδεται κατά μήκος της μεμβράνης που οδηγεί σε 
απελευθέρωση ιόντων Ca2+ και αυτό έχει ως αποτέλεσμα την έναρξη της 
μυικής συστολής. Σε περιπτώσεις έντονης μυικής άσκησης και σε άτομα 
με προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, αλλά και 
σε λήψης β-αναστολέων, η απελευθέρωση του Κ+ μπορεί να αποτελέσει 
πρόβλημα που χρήζει άμεσης αντιμετώπισης, λόγω της υπερκαλιαιμίας 
που προκαλείται από την ραβδομυόλυση.3

3.4. Ο ρόλος του καλίου στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης

Ιδιαίτερα σημαντικός είναι ο ρόλος του Κ+ στη ρύθμιση της αρτηριακής 
πίεσης. Πρόσφατη μετα-ανάλυση αναφέρει ότι συμπλήρωμα Κ+ διαδραμα-
τίζει προστατευτικό ρόλο στους ασθενείς με αυξημένη αρτηριακή πίεση, 
μειώνοντας τη συστολική και τη διαστολική πίεση κατά 4,7 και 3,5 mmHg 
αντίστοιχα.6 Μία σειρά από επιδημιολογικές μελέτες προτείνει τη συμπλη-
ρωματική χορήγηση Κ+ για την αποφυγή ανάπτυξης υπέρτασης. Μία δίαιτα 
πλούσια σε Κ+ αυξάνει την απέκκριση του Na+ διαμέσου ενεργοποίησης και 



Κάλιο και νάτριο

267

απενεργοποίησης μεταφορέων Na+-CI-. Οι Terker και συν. απέδειξαν ότι το 
εξωκυττάριο Κ+ είναι αυτό που εμπλέκεται στην προαναφερθείσα διαδικα-
σία χωρίς τη διαμεσολάβηση ορμονών, αλλά προκαλώντας μεταβολές στο 
ενδοκυττάριο CI- που με τη σειρά του διαμορφώνει τη λειτουργία ρυθμιστι-
κών πρωτεϊνών διαφόρων μεταφορέων, συμπεριλαμβανομένου του NCC 
(Sodium Chloride co-transporter), συνυπεύθυνου για τη μεταφορά του K+ 
και την απέκκριση του Na+.7

3.5. Ο ρόλος των διαταραχών του καλίου στον οργανισμό

Η υπερκαλιαιμία και υποκαλιαιμία αποτελούν συχνές ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές που προκαλούνται από μεταβολές στην πρόσληψη του K+, σε 
μεταβαλλόμενη απέκκρισή του ή σε διακυτταρική μετατόπισή του. Όταν 
αυτές καταστούν σοβαρές μπορούν να οδηγήσουν σε απειλητικές για τη 
ζωή ηλεκτροκαρδιογραφικές ή νευρομυικές διαταραχές.

Επομένως, προτεραιότητα αποτελεί ο καθορισμός του χρόνου της πα-
ρέμβασης με βάση το ιστορικό, τη φυσική εξέταση, τα εργαστηριακά και τα 
ηλεκτροκαρδιογραφικά (ΗΚΓ/κά) ευρήματα. Ενδείξεις για επείγουσα αντι-
μετώπιση αποτελούν η σοβαρή ή συμπτωματική υπο- ή υπερ-καλιαιμία, 
απότομες μεταβολές στα επίπεδα του K+, ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλαγές 
ή η παρουσία συγκεκριμένων συννοσηροτήτων. Βασική προϋπόθεση αντι-
μετώπισης αποτελεί η ανεύρεση της αιτίας της ηλεκτρολυτικής διαταραχής, 
εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου επανεμφάνισης. 

4. Υποκαλιαιμία

4.1. Αίτια υποκαλιαιμίας

Η υποκαλιαιμία συμβαίνει στο 21% των νοσηλευόμενων ασθενών και 
στο 2-3% των εξωτερικών ασθενών. Τα αίτια της υποκαλιαιμίας περιγρά-
φονται στον πίνακα 1.8 Συχνότερο αίτιο είναι η παθολογική απέκκριση. Δε-
δομένης της ικανότητας του νεφρού να ρυθμίζει το βαθμό της απέκκρισης 
του K+, η ανεπαρκής πρόσληψη αποτελεί πολύ σπάνια από μόνη της αιτία 
της υποκαλιαιμίας. Συχνά όμως συμβάλλει στην επιδείνωση της υποκαλι-
αιμίας σε νοσηλευόμενους ασθενείς.9

Νεφρικές απώλειες Τα διουρητικά αποτελούν την συχνότερη αιτία 
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υποκαλιαιμίας, απότοκης νεφρικών απωλειών.10 Αυτού του είδους η υπο-
καλιαιμία είναι δοσοεξαρτώμενη και τείνει να είναι ήπια (3-3,5 mEq/L), αν 
και μπορεί να είναι σοβαρότερη όταν συνυπάρχουν και άλλα αίτια.

Απώλειες από το ΓΕΣ Είναι συχνή αιτία κυρίως σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς.9 Ο μηχανισμός της διαταραχής είναι κυρίως έμμεσος ως νεφρική 
απάντηση στη σχετιζόμενη με τις απώλειες αλκάλωση.

Παθολογικές 
απώλειες

Διακυτταρικές 
μετατοπίσεις

Ανεπαρκής 
λήψη

Ψευδο-
υποκαλιαιμία

Ι. Φάρμακα:
1) Διουρητικά
2) Υπακτικά
3) Κορτικοειδή

ΙΙ. Απώλειες από ΓΕΣ

ΙΙΙ. Νεφρικές απώλειες
1) Ωσμωτική 
διούρηση
2) Περίσσεια 
αλατοκορτικοειδών
3) Τύπου Ι και ΙΙ 
νεφροσωληναριακή 
νέκρωση 
4) Πολυδιψία
5) Ενδογενής 
βλάβη στη νεφρική 
μεταφορά

IV. Υπομαγνησιαιμία

V. Αιμοκάθαρση-
πλασμαφαίρεση

Ι. Φάρμακα:
1) Yπερδοσολογία 
ινσουλίνης
2) β2-
συμπαθητικομιμητικά
3) Αποσυμφορητικά
4) Ξανθίνες
5) Αμφοτερικίνη Β
6) Δηλητηρίαση απο 
βεραπαμίλη
7) Δηλητηρίαση από 
χλωροκίνη
8) Δηλητηρίαση από 
βάριο
9) Δηλητηρίαση από 
Κέσιο
10) Αλκάλωση

ΙΙ. Συν. επανασίτισης

ΙΙΙ. Αυξημένη β2-
αδρενεργική διέγερση

1) Ντελίριο
2) ΚΕΚ
3) Ισχαιμία μυοκαρδίου

IV. Θυρεοτοξίκωση

V. Υποθερμία

VI. Οικογενής παράλυση

Ι. Ανορεξία

ΙΙ. Άνοια

ΙΙΙ. Ολική 
παρεντερική 
διατροφή

IV. Ασιτία

Ι. Καθυστερημένη 
ανάλυση δείγματος

ΙΙ. Σημαντική 
λευκοκυττάρωση 
(>75.000 κυτ./mm³)

Πίνακας 1: Αίτια υποκαλιαιμίας (ΚΕΚ= κρανιοεγκεφαλική κάκωση)
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4.2. Εκτίμηση της υποκαλιαιμίας

Γενικές αρχές Η υποκαλιαιμία συχνά είναι ασυμπτωματική. Η εκτίμηση 
αρχίζει με σημεία ή συμπτώματα που χρήζουν άμεσης παρέμβασης. Αυτά 
είναι αδυναμία ή αίσθημα παλμών με αλλαγές στο ΗΚΓ/μα. Οι περισσό-
τερες διαταραχές ρυθμού οφειλόμενες σε υποκαλιαιμία, εμφανίζονται σε 
ασθενείς με γνωστά καρδιολογικά νοσήματα. Σημαντικό επίσης είναι να 
διαγνωστεί και αντιμετωπιστεί συνυπάρχουσα υπομαγνησιαιμία, μιας και 
η ένδεια μαγνησίου οδηγεί σε ένδεια και επιτείνει τις διαταραχές του ρυθ-
μού.11

Ιστορικό και φυσική εξέταση Στο ιστορικό θα πρέπει να αναζητούνται 
απώλειες από το γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΕΣ), έλεγχος της φαρμακευτι-
κής αγωγής και εκτίμηση του καρδιολογικού υπόβαθρου του ασθενούς. Η 
φυσική εξέταση θα πρέπει να εστιάζει στην καρδιακή αρρυθμία και σε νευ-
ρολογικές εκδηλώσεις, που ποικίλλουν από αδυναμία έως παράλυση.

Εργαστηριακή διερεύνηση και ΗΚΓ/μα Η διάγνωση θα πρέπει να 
επιβεβαιώνεται με συνεχή μέτρηση των επιπέδων K+ του ορού. Ο λοιπός 
εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει επίπεδα σακχάρου και μαγνησίου, 
ουρίας, κρεατινίνης και οξεοβασικής ισορροπίας. Η πιο αξιόπιστη μέθοδος 
μέτρησης της απέκκρισης K+ είναι η συλλογή ούρων 24ώρου. Η φυσιο-
λογική απέκκριση K+ στα ούρα είναι 15-30 mEq/L. Πιο πρακτική μέθοδο 
αποτελεί ο υπολογισμός του κλάσματος K+ ούρων προς κρεατινίνη ούρων. 
Κλάσμα μεγαλύτερο από 1,5 mEq/mmol είναι ενδεικτικό νεφρικής απέκκρι-
σης. Αν δεν ανευρεθεί προφανής αιτία υποκαλιαιμίας, τότε θα πρέπει να 
γίνεται περαιτέρω έλεγχος με τον υπολογισμό της θυρεοειδικής και επινε-
φριδιακής λειτουργίας.

Η πρώτη ηλεκτροκαρδιογραφική εκδήλωση είναι η μείωση του εύρους 
του κύματος Τ. Επίταση της υποκαλιαιμίας μπορεί να οδηγήσει σε κατά-
σπαση του ST, αναστροφή του κύματος Τ, παράταση του PR διαστήματος 
και κύματα U. Οι αρρυθμίες που σχετίζονται με υποκαλιαιμία είναι φλεβο-
κομβική βραδυκαρδία, κοιλιακή ταχυκαρδία ή μαρμαρυγή και torsade de 
pointes.12 Ο κίνδυνος εμφάνισης φυσικά είναι μεγαλύτερος με την σοβαρό-
τητα της υποκαλιαιμίας.

Προτείνεται ο ακόλουθος αλγόριθμος εκτίμησης της υποκαλιαιμίας:
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Κάλιο<3,6 mEq/L (3,6 mmol/L)
Έλεγχος μαγνησίου και διόρθωση αν είναι χαμηλό

                                    ↓
                        Ύποπτα σημεία * →  Ναι   → Επείγουσα αντιμετώπιση 
                                    ↓
                                  Όχι
                                    ↓
                     Ψευδοϋπερκαλιαιμία; → Ναι → Διακοπή διερεύνησης
                                    ↓
                                  Όχι
                                    ↓

Σημεία αυξημένης πρόσληψης ή διακυτταρική μετατόπιση;
                                    ↓                                                   ↓
                                  Όχι                                               Ναι
                                    ↓                                                   ↓
          Κάλιο ούρων/κρεατινίνη                    Θεραπεία ανάλογα με την 
                                                                        αιτία της μετατόπισης

                        ↓               ↓
                ≤1,5 mEq    ≥1,5 mEq
                        ↓               ↓
Eξωνεφρικές απώλειες     Νεφρικές απώλειες

                                    ↓   
Αυξημένη αρτηριακή πίεση ή υπερογκαιμία; → Ναι → Εκτίμηση για 

παθολογία σχετιζόμενη με περίσσεια αλατοκορτικοειδών**
                                    ↓
                                  Όχι
                                    ↓

            Έλεγχος οξεοβασικής ισορροπίας
                  ↓                                                                      ↓
Οξέωση (λ.χ. Τύπου Ι και ΙΙ     Διάφορα (λ.χ.         Αλκάλωση (λ.χ. Bartter,
νεφροσωληναριακή οξέωση) Υπομαγνησιαιμία)  Gitelman συν, Διουρητικά)

* Συμπτώματα υποκαλιαιμίας, αλλαγές στο ΗΚΓ, σοβαρή υποκαλιαιμία, 
ταχέως εξελισσόμενη υποκαλιαιμία, κίρρωση, καρδιοπάθεια.

** (λ.χ. πρωτοπαθής και δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός , στένωση 
νεφρικής αρτηρίας, συν. Cushing, Συγγενής επινεφριδιακή υπερπλασία)
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4.3. Θεραπεία υποκαλιαιμίας

Πρωταρχικός στόχος είναι η πρόληψη από εν δυνάμει απειλητικές για 
τη ζωή καρδιολογικές διαταραχές ρυθμού, καθώς και νευρομυικές διατα-
ραχές, που επιτυγχάνεται με την αύξηση του K+ σε ασφαλέστερα επίπεδα. 
Σε δεύτερο χρόνο θα πρέπει να γίνει διάγνωση και αντιμετώπιση της υπο-
κείμενης παθολογίας. Ασθενείς με ιστορικό συμφορητικής καρδιοπάθειας 
ή εμφράγματος μυοκαρδίου θα πρέπει να διατηρούν επίπεδα K+ ορού του-
λάχιστον στα 4 mEq/L.13

Για την υποκαλιαιμία την σχετιζόμενη με τη χρήση διουρητικών, η διακο-
πή ή η ελάττωση της δοσολογίας μπορεί να είναι αποτελεσματική. Θα μπο-
ρούσαν να χρησιμοποιηθούν φάρμακα του άξονα (ACE, ARBS), καθώς και 
β-αναστολείς ή καλιοσυντηρητικά διουρητικά.

Ειδική μέριμνα θα πρέπει να δίδεται και ως προς την υπερβολική ανα-
πλήρωση K+ που μπορεί να οδηγήσει σε υπερκαλιαιμία σε νοσηλευόμε-
νους ασθενείς.¹4 Ο κίνδυνος αυτός είναι μεγαλύτερος όταν αντιμετωπίζεται 
η υποκαλιαιμία από ανακατανομή. Φυσικά θα πρέπει να αναπληρώνεται 
και το μαγνήσιο.

Όταν επιλέγεται η ενδοφλέβια οδός, η αποδεκτή δόση είναι 20-40 mEq 
K+ σε 1 L φυσιολογικού ορού. Η διόρθωση δε θα πρέπει να υπερβαίνει τα 
20 mEq την ώρα, παρά το ότι έχουν επιτευχθεί ταχύτερες αναπληρώσεις 
με κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες (όχι ενδοκαρδιακούς) σε επείγουσες 
καταστάσεις.¹5 Αν ο ρυθμός αναπλήρωσης υπερβεί τα 10 mEq την ώρα, 
τότε κρίνεται απαραίτητη η συνεχής καρδιακή παρακολούθηση. Στα παιδιά 
η δοσολογία είναι 0,5-1,0 mEq/L/kgΣΒ/ώρα (μέγιστο 40 mEq).¹6 Το K+ δεν 
θα πρέπει να χορηγείται σε δεξτροζούχα διαλύματα, μιας και αυτά προκα-
λώντας έκκριση ινσουλίνης οδηγούν σε επίταση της υποκαλιαιμίας.

5. Υπερκαλιαιμία

5.1. Αίτια υπερκαλιαιμίας

Η υπερκαλιαιμία προκαλείται από περίσσεια πρόσληψης, μειωμένη 
απέκκριση ή ενδοκυττάρια μετακίνηση (Πίν. 2).17 Τα αίτια της υπερκαλι-
αιμίας συνήθως είναι πολυπαραγοντικά, με τη νεφρική δυσλειτουργία, τη 
χρήση φαρμάκων και την υπεργλυκαιμία να αποτελούν τις συχνότερες συ-
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νυπάρχουσες οντότητες. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες η αυξημένη 
πρόσληψη καλίου αντιρροπείται με την αυξημένη απέκκριση και την ανα-
κατανομή του. Γι’ αυτό το λόγο η αυξημένη πρόσληψη από μόνη της δεν 
μπορεί να οδηγήσει σε υπερκαλιαιμία.18

Ελαττωμένη απέκκριση Διακυτταρική μετατόπιση Αυξημένη 
πρόσληψη

Ψευδουπερκαλιαιμία

Ι. Οξεία/χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια

ΙΙ. Φάρμακα
1) ΑCE, ARB
2) MΣΑΦ
3) Καλιοσυντηρητικά 
διουρητικά
4)Τριμεθοπρίμη
5) Ηπαρίνη
6) Λίθιο

ΙΙΙ. Ελαττωμένη νερφρική 
ροή

1) ΟΝΑ/ΧΝΑ
2) Συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια
3) Κίρρωση

ΙV. Yποαλδοστερονισμός
1) Υπορρενιναιμικός 
υποαλδοστερονισμός
2) Πρωτοπαθής 
υπορρενινισμός
3) Eπινεφριδική ανεπάρκεια

V. Πρωτοπαθής 
σωληναριακή βλάβη

1) ΣΕΛ
2) Αποφρακτική 
ουροπάθεια
3) Αμυλοείδωση
4) Δρεπανοκυτταρική νόσος
5) Κληρονομική 
σωληναριακή βλάβη

Ι. Ανεπάρκεια/αντίσταση 
στην ινσουλίνη

ΙΙ. Οξέωση

ΙΙΙ. Υπερωσμωτικότητα
1) Υπεργλυκαιμία
2) Μαννιτόλη

IV. Φάρμακα
1) β-αναστολείς
2) Τοξικότητα απο 
διγοξίνη
3) Σωματοστατίνη
4) Σουκκινυλοχολίνη

V. Κυτταρική λύση

VI. Περιοδική 
υπερκαλιαιμική 
παράλυση

Ι. Συμπληρώματα 
καλίου

ΙΙ. Μετάγγιση 
ερυθρών 
αιμοσφαιρίων

ΙΙΙ. Διατροφή 
πλούσια σε κάλιο

IV. Συμπληρώματα 
υποκατάστατων 
που περιέχουν 
κάλιο

V. Πενικιλλίνη G

VI. Συμπληρώματα 
πρωτεϊνών

Ι. Αιμόλυση
1) Χρήση Tourniquet 
2) Ίσχαιμος περίδεση

II. Ψύξη αίματος

ΙΙΙ. Λήψη από φλέβα 
όπου χορηγείται το 
καλίου

IV. Κυτταρική 
υπερπλασία
1) Σημαντική 
λευκοκυττάρωση 
(>75.000 κύτ./mm³)
2) Ερυθροκυττάρωση
3) Θρομβοκυττάρωση

V. Οικογενής 
ψευδουπερκαλιαιμία

Πίνακας 2: Αίτια υπερκαλιαιμίας (ΑCE= αναστολείς ενζύμου μετατροπής της 
αγγειοτενσίνης, ARB= αναστολείς ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, MΣΑΦ = μη 
στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ΣΕΛ= συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, 
ΟΝΑ= οξεία νεφρική ανεπάρκεια, ΧΝΑ= χρόνια νεφρική ανεπάρκεια)

Μειωμένη νεφρική απέκκριση Η μειωμένη νεφρική απέκκριση οδη-
γεί σε διαταραχή του ρυθμού ροής στον άπω νεφρώνα και στην έκκριση 
αλδοστερόνης. Η υπερκαλιαιμία δευτερογενώς μπορεί να οφείλεται στην 



Κάλιο και νάτριο

273

ελαττωμένη διαχείριση του άλατος και του ύδατος που συμβαίνει στη συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια, σε κίρρωση ήπατος, σε οξεία νεφρική 
βλάβη και σε προχωρημένη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Καταστάσεις που 
οδηγούν σε υποαλδοστερονισμό, όπως η επινεφριδιακή ανεπάρκεια και ο 
υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός (συχνή επιπλοκή της διαβητικής 
νεφροπάθειας και σωληναριακής νόσου), μπορούν να οδηγήσουν επίσης 
σε υπερκαλιαιμία.

Διακυτταρική μετακίνηση Πολλαπλοί μηχανισμοί οδηγούν το Κ+ εξω-
κυττάρια ή εμποδίζουν την είσοδό του σ΄ αυτό. Η αυξημένη ωσμωτικότητα 
πλάσματος, όπως συμβαίνει στον ανεξέλεγκτο σακχαρώδη διαβήτη, οδηγεί 
το Κ+ ακολουθώντας το ύδωρ εκτός κυττάρου. Σχετική έλλειψη ινσουλίνης 
ή αντίσταση στη δράση της όπως συμβαίνει στους διαβητικούς, εμποδίζει 
την είσοδο του Κ+ στο κύτταρο. Σε απάντηση στην οξέωση, το εξωκυττά-
ριο Η+ ανταλλάσσεται με ενδοκυττάριο Κ+. Τη μεγαλύτερη επιβάρυνση την 
προκαλεί η μεταβολική οξέωση. Αν θεωρηθεί ότι το 98% του ολικού Κ+ 
του οργανισμού βρίσκεται ενδοκυττάρια, οποιαδήποτε διεργασία οδηγεί σε 
λύση του κυττάρου, όπως η ραβδομυόλυση, το σύνδρομο λύσης του όγκου 
στην κακοήθεια ή η μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων μπορεί να οδηγήσει 
σε υπερκαλιαιμία.

Φαρμακευτική υπερκαλιαιμία Η υπερκαλιαιμία η οφειλόμενη σε φάρ-
μακα είναι συχνή, ιδιαίτερα σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία ή υποαλ-
δοστερονισμό. Προκαλείται, είτε από φάρμακα που δρουν στην απέκκριση 
του Κ+, είτε σε εκείνα που δίδονται για να θεραπεύσουν ή να αποτρέψουν 
την υποκαλιαιμία.12

Οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης (ACE) προ-
καλούν στο ήμισυ των περιπτώσεων φαρμακευτικά εκλυόμενη υπερκαλι-
αιμία και περίπου 10% των ασθενών που ξεκινούν αγωγή με ACE ή ARB 
θα αναπτύξουν υπερκαλιαιμία σ’ ένα χρόνο.19 Ο συνδυασμός ACE και 
ARB έχει αποδειχτεί επιβλαβής και θα πρέπει να αποφεύγεται. Επίσης, ο 
επιπολασμός της ηλεκτρολυτικής αυτής διαταραχής αυξήθηκε με την προ-
σθήκη καλιοσυντηρητικών διουρητικών όπως η σπιρονολακτόνη, βασικό 
φάρμακο στην αντιμετώπιση της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. 
Άλλα φάρμακα που προκαλούν υπερκαλιαιμία αποτελούν η ηπαρίνη, οι 
β-αναστολείς, η διγοξίνη, η τριμεθοπρίμη και τα ΜΣΑΦ.20
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5.2. Εκτίμηση της υπερκαλιαιμίας

Βασικές αρχές Όπως και στη υποκαλιαιμία, έτσι και στην υπερκαλιαιμία 
βασική αρχή της αντιμετώπισης είναι η αναγνώριση της σοβαρότητας και η 
επείγουσα ή όχι αντιμετώπιση. Η υπερκαλιαιμία βλάπτει επίσης την ηλεκτρική 
αγωγιμότητα και συσταλτικότητα του καρδιακού μυός. Ιδιαίτερη προσοχή θα 
πρέπει να δίδεται στους νεφροπαθείς, επειδή είναι ασθενείς υψηλού κινδύνου.

Προτείνεται ο παρακάτω αλγόριθμος διερεύνησης της υπερκαλιαιμίας:

Κάλιο>5 mEq/L (5 mmol/L)
                                    ↓
                        Ύποπτα σημεία * →  Ναι   → Επείγουσα αντιμετώπιση 
                                    ↓
                                  Όχι
                                    ↓
                     Ψευδοϋπερκαλιαιμία; → Ναι → Διακοπή διερεύνησης
                                    ↓
                                  Όχι
                                    ↓

Σημεία αυξημένης πρόσληψης ή διακυτταρική μετατόπιση;
                                    ↓                                                   ↓
                                  Όχι                                               Ναι
                                    ↓                                                   ↓
             Νάτριο ούρων >25 mEq/L              Θεραπεία ανάλογα με την 
                                                                        αιτία της μετατόπισης
                                    ↓                                                   ↓
                                  Όχι                                               Ναι
                                    ↓                                                   ↓
                   Ελαττωμένη νεφρική ροή                     Χαμηλές τιμές 
                                                                         αλδοστερόνης ορού?
                                    ↓                                                   ↓
                                  Όχι                                               Ναι
                                    ↓                                                   ↓
               Χρήση φαρμάκων,                          Χαμηλά επίπεδα ρενίνης?
       Ψευδοϋποαλδοστερονισμός,                     ↓                                  ↓
               αμυλοείδωση, ΣΕΛ,                         Όχι                              Ναι
           δρεπανοκυτταρική νόσος.                      ↓                                  ↓

                   Πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια, χρήση φαρμά-
κων (ACE, ARBs, β-αναστολείς, ηπαρίνη) υπεργλυκαιμία, φάρμακα 

(λ.χ. ΜΣΑΦ, β-αναστολείς), πρωτοπαθής σωληναριακή βλάβη
  
*Συμπτώματα υπερκαλιαιμίας, αλλαγές στο ΗΚΓμα, σοβαρή υπερκα-

λιαιμία, ταχέως εξελισσόμενη, υποκείμενη καρδιακή νόσος, κίρρωση, νε-
φροπάθεια
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Ιστορικό και φυσική εξέταση Η σοβαρή υπερκαλιαιμία μπορεί να 
προκαλέσει μυική αδυναμία, παράλυση, αίσθημα παλμών και παραισθη-
σίες. Η χρόνια νεφρική, η καρδιακή και η ηπατική ανεπάρκεια μπορούν να 
αυξήσουν τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας. Ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να 
αναγνωρίσει τις φαρμακευτικές ουσίες που περιλαμβάνονται στην αγωγή 
του ασθενούς, οι οποίες θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε υπερκαλιαιμία, 
όπως και να ρωτήσει σχετικά με τις διατροφικές του συνήθειες. Η φυσική 
εξέταση θα πρέπει να περιλαμβάνει τη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης, 
όπως επίσης και την εκτίμηση του ενδαγγειακού όγκου, έτσι ώστε να ανα-
γνωρίσει αιτίες νεφρικής υποάδρευσης ικανής να οδηγήσει σε υπερκαλι-
αιμία.

Εργαστηριακή διερεύνηση και ΗΚΓ/μα Η επανάληψη της εξέτασης 
αίματος είναι απαραίτητη για την αναγνώριση πιθανής ψευδοϋπερκαλιαι-
μίας, που μπορεί να συμβεί κατά την αιμοληψία. Άλλες εξετάσεις περιλαμ-
βάνουν τη μέτρηση της ουρίας και κρεατινίνης του ορού, της κρεατινίνης 
και των ηλεκτρολυτών των ούρων, καθώς και της οξεοβασικής ισορροπίας. 
Επίσης η μέτρηση θα πρέπει να περιλαμβάνει και τα επίπεδα γλυκόζης του 
ορού, προς εκτίμηση πιθανής υπεργλυκαιμίας. Τέλος σημαντική κρίνεται 
και η μέτρηση της ρενίνης του ορού, της αλδοστερόνης και της κορτιζόλης, 
για τη διερεύνηση νεφρικής και επινεφριδιακής δυσλειτουργίας.

Το ΗΚΓ/μα θα πρέπει να γίνεται όταν τα επίπεδα του Κ+ ξεπεράσουν 
τα 6 mEq/L, όταν υπάρχουν συμπτώματα υπερκαλιαιμίας, όταν υπάρχει 
υποψία ταχέως εξελισσόμενης υπερκαλιαιμίας και σε ασθενείς με νεφρική, 
καρδιακή δυσλειτουργία ή κίρρωση ήπατος και εμφανίζουν υπερκαλιαιμία 
για πρώτη φορά. Τα ΗΚΓ/κά ευρήματα δεν έχουν, ούτε ειδικότητα, ούτε ευ-
αισθησία για τη διάγνωση της υπερκαλιαιμίας. Έτσι παρά το ότι η ύπαρξη 
των ευρημάτων αυτών στο ΗΚΓ/μα χρήζει άμεσης παρέμβασης, αυτή η 
απόφαση της παρέμβασης δεν θα πρέπει να βασίζεται μόνο στην παρου-
σία ή απουσία αυτών. Τα οξυκόρυφα Τ επάρματα είναι γενικά το πρωιμό-
τερο σημείο της υπερκαλιαιμίας. Άλλα ΗΚΓ/κά ευρήματα αποτελούν η επι-
πέδωση του κύματος P, η παράταση του PR διαστήματος και η διεύρυνση 
του διαστήματος QRS.12 Η αρρυθμία που προκαλείται από υπερκαλιαιμία 
περιλαμβάνει την φλεβοκομβική βραδυκαρδία, την κοιλιακή ταχυκαρδία, 
την κοιλιακή μαρμαρυγή και την ασυστολία.



Κάλιο και νάτριο

276

5.3. Θεραπεία της υπερκαλιαιμίας

Βασικές αρχές Η βασική αρχή που διέπει τη θεραπεία είναι η αποτρο-
πή κακοήθων αρρυθμιών καθώς και νευρομυικών διαταραχών. Γενικά η 
θεραπευτική προσέγγιση βασίζεται στη μετακίνηση του Κ+ ενδοκυττάρια, 
στην απομάκρυνση της περίσσειάς του και στην αντιμετώπιση της υπο-
κείμενης νόσου. Ενδείξεις για την κατάλληλη παρέμβαση αποτελούν η 
συμπτωματολογία εξαιτίας υπερκαλιαιμίας, αλλαγές στο ΗΚΓ/μα, σοβαρή 
υπερκαλιαιμία (>6,5 mEq/L ή 6,5 mmol/L), ταχέως εξελισσόμενη υπερκαλι-
αιμία ή συνύπαρξη συννοσηροτήτων (καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ή νε-
φρική ανεπάρκεια).17,21-24 Είναι απαραίτητη η συνεχής παρακολούθηση του 
Κ+, μιας και οι ασθενείς έχουν την τάση να ξαναεμφανίσουν υψηλές τιμές 
αν δεν αντιμετωπιστεί η υποκείμενη παθολογία. Στον πίνακα 3 συνοψίζεται 
η φαρμακευτική προσέγγιση αντιμετώπισης της υπερκαλιαιμίας.

Επείγουσα θεραπεία Ενδοφλέβιο ασβέστιο Θα πρέπει να χορηγείται 
όταν υπάρχουν ηλεκτροκαρδιογραφικές διαταραχές. Αν μετά από 5 min το 
ΗΚΓ/μα συνεχίζει να έχει σημεία υπερκαλιαιμίας, τότε η δόση θα πρέπει να 
επαναλαμβάνεται.

Ινσουλίνη και γλυκόζη Η πιο αξιόπιστη μέθοδος μετακίνησης του Κ+ 
στον ενδοκυττάριο χώρο. Τυπικά δίνονται 10 IU ινσουλίνης με 25 gr γλυκό-
ζης προς αποφυγή υπογλυκαιμίας.25

Εισπνεόμενοι β-διεγέρτες Ικανοί να μεταφέρουν το Κ+ ενδοκυττάρια.17,25 
Η συνιστώμενη δόση είναι 10-20 mg και είναι 4 με 8 φορές μεγαλύτερη 
από την τυπική εισπνεόμενη δόση. Η συγχορήγηση με ινσουλίνη ενισχύει 
τη δράση των αγωνιστών.

Διττανθρακικά Παρά το γεγονός ότι χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της 
υπερκαλιαιμίας, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν τη χρήση 
τους. Για το λόγο αυτό δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται ως μονοθερα-
πεία. Θέση έχει στην αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας όταν συνυπάρχει 
με μεταβολική οξέωση.17
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Φάρμακο Δοσολογία Έναρξη Διάρκεια Κατά 
προσέγγιση 
ελάττωση Κ+

Μηχανισμός Προειδοποίηση

Οξεία φάση
Ασβέστιο CaCI2

10 ml 10% 
διαλύματος ΕΦ 
σε 5-10 min 
ή γλυκονικό 
ασβέστιο 30 ml 
10% διαλύματος 
ΕΦ σε 5-10 min

Άμεσα 30-60 min - Σταθεροποίη-
ση της 
κυτταρικής 
μεμβράνης του 
μυοκαρδιακού 
κυττάρου. 
Καμία δράση 
στο Κ+ ορού ή 
στο ολικό Κ+ 
οργανισμού

Ίσως ενισχύσει 
τη δράση της 
διγοξίνης. Το 
CaCI2 πιθανό 
να προκαλέσει 
φλεβίτιδα ή 
ιστική νέκρωση

Ινσουλίνη 10 iu ΕΦ και 
ακολούθως 
άμεσα 50 ml 
διαλύματος 
γλυκόζης 50% 
(25 gr) ΕΦ

15 min ≥2 ώρες 0,7-1 mEq/L Μεταφορά 
Κ+ στον 
ενδοκυττάριο 
χώρο. Καμία 
επίδραση στο 
ολικό Κ+ του 
οργανισμού

Πιθανή 
πρόκληση 
υπογλυκαιμίας. 
Αν γλυκόζη 
ορού >250 
mg/dl μη 
απαραίτητο 
το διάλυμα. 
Συνέργεια με 
ινσουλίνη

Αμπουτερόλη 10-20 mg 
εισπνεόμενο

30 min ≥2 ώρες 0,5-1 mEq/L Μεταφορά 
Κ+ στον 
ενδοκυττάριο 
χώρο. Καμία 
επίδραση στο 
ολικό Κ+ του 
οργανισμού

Μπορεί να 
προκαλέσει 
ταχυκαρδία. 
Προσοχή σε 
καρδιοπάθεια. 
Συνέργεια με 
ινσουλίνη

Υποξία φάση
Sodium 
polystyrene 
sulfonate 
(kayexalate)

Από του 
στόματος: 15 
gr, 1-4 φορές 
ημερησίως.
Από το ορθό: 
30-40 gr, κάθε 6 
ώρες σε μορφή 
κλύσματος

2-24 ώρες Κυμαινόμενο Κυμαινόμενο Παγιδεύει το Κ+ 
στη θέση του 
Na+. Ελαττώνει 
το ολικό Κ+ του 
οργανισμού

Συσχέτιση με 
γαστρεντερικές 
επιπλοκές, 
κυρίως όταν 
συνδυάζεται 
με σορβιτόλη. 
Να μη δίδεται 
σε ασθενείς 
με κίνδυνο 
εντερικής 
δυσλειτουργίας

Πίνακας 3: Φαρμακευτική προσέγγιση υπερκαλιαιμίας

Έχει επίσης προταθεί στις Διεθνείς συστάσεις καρδιοαναπνευ-
στικής αναζωογόνησης ο παρακάτω αλγόριθμος αντιμετώπισης της 
υπερκαλιαιμίας24,26:
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6. Ρύθμιση διαταραχών καλίου σε ειδικές καταστάσεις

Σε ειδικούς πληθυσμούς ασθενών απαιτείται πολύ προσεκτική ρύθμιση 
των επιπέδων Κ+ του ορού.29 Στον γηριατρικό πληθυσμό τα επίπεδα του 
Κ+ πρέπει να διατηρούνται μεταξύ 3,5 και 5,1 mEq/L προκειμένου να απο-
φεύγονται υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες, καθώς και ο θάνατος 
εξαιτίας καρδιαγγειακών αιτιών. Για τους ασθενείς με υπέρταση ή καρδιακή 
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ανεπάρκεια, υψηλότερη τιμή (4,0 mEq/L) έχει προταθεί για τον «ορισμό» 
της υποκαλιαιμίας. Για τους ασθενείς με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (ΟΕΜ), 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή λίγο μετά το ΟΕΜ ένα ακόμα υψηλότε-
ρο όριο έχει προταθεί για την υποκαλιαιμία (δηλαδή 4,5 mEq/L). Τέλος, η 
θνησιμότητα ασθενών με χρόνια νεφρική νόσο έχει ήδη αρχίσει να αυξά-
νει σε επίπεδα με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (ΟΕΜ ορού πάνω από 5,0 
mEq/L).30

Στον πίνακα 4 αναφέρονται οι συστάσεις για τη ρύθμιση και την αντι-
μετώπιση των διαταραχών με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (ΟΕΜ σε ειδικές 
καταστάσεις).

Συστάσεις Τεκμηρίωση Βιβλιογραφία
Ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή 

έμφραγμα μυοκαρδίου θα πρέπει να διατηρούν Κ+ 
ορού τουλάχιστον 4 mEq/L

C 13

Ενδοφλέβιο Κ+ θα πρέπει να χορηγείται σε σοβαρή 
υποκαλιαιμία (<2,5 mEq/L), αλλαγές στο ΗΚΓμα ή 
συμπτώματα ή σημεία υποκαλιαιμίας ή αυτούς που 
δεν ανέχονται την από του στόματος αναπλήρωση

C 15

Άμεση παρέμβαση και ηλεκτροκαρδιογραφική 
παρακολούθηση συστήνονται σε σοβαρή 
υποκαλιαιμία ή σοβαρή υπερκαλιαιμία, αλλαγές 
στο ΗΚΓ/μα, σημεία ή συμπτώματα, ταχέως 
εξελισσόμενης υπερκαλιαιμίας ή ιστορικό με 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση ή 
νεφρική ανεπάρκεια

C 13,17,22,23,27

Ενδοφλέβιο ασβέστιο θα πρέπει να χορηγείται όταν 
υπάρχουν ΗΚΓ/κές αλλαγές

C 17,18,24

Ενδοφλέβια ινσουλίνη και γλυκόζη, εισπνεόμενος 
β-διεγέρτης και αιμοκάθαρση είναι αποτελεσματικά 
στην οξεία θεραπεία υπερκαλιαιμίας

B 28

Το Kayexalate μπορεί να είναι αποτελεσματικό στην 
ελάττωση του ολικού Κ+ του οργανισμού

C 18

Πίνακας 4: Συστάσεις ρύθμισης καλίου

Συμπερασματικά, το Κ+ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην καρδιακή 
λειτουργία, στο νευρικό σύστημα και στη σύσπαση των σκελετικών και λεί-
ων μυικών ινών. Η εξωκυττάρια συγκέντρωσή του πρέπει να ρυθμίζεται 
σε αυστηρά όρια μεταξύ 3,5-5 mEq/L, επειδή η απόκλιση από τα προα-
ναφερθέντα όρια οδηγεί στην υπο- ή στην υπερ-καλιαιμία, που αποτελούν 
απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις και χρήζουν άμεσης αντιμετώπισης.



Κάλιο και νάτριο

280

7. Βιβλιογραφία

Zacchia M, Abategiovanni M L, Stratigis S, Capasso G. Potassium: 1. 
From physiology to clinical implications. Kidney Dis 2016; 2: 72-79.

Κουλουρίδης  Ε, Κουλουρίδης  Ι. Βασικές αρχές της παθοφυσιολογίας 2. 
του νεφρικού σωληναρίου σε μοριακό επίπεδο. Ελληνική Νεφρολογία 
2014, 26(3): 195-222.

Pohl H R, Wheeler JS, Murray EH. Sodium and potassium in health 3. 
and disease, Chapter 2, Sigel eds., 2013, Interrelations between Essential 
Ions and Human Services, Metal Ions in Life Sciences.

Michelle LG, Rabinovitz L, Wingo CS. An integrated view of potas-4. 
sium homeostasis. N Engl J Med 2015; 373(1): 60-72.

Warth R, Barhanin J. The multifaceted phenotype of the knockout 5. 
mouse for the KCNE1 potassium channel gene. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol 2002; 282: 639-648.

Binia A, Jaeger J, Hu Y, Singh A, Zimmermann D. Daily potassium 6. 
intake and sodium to-potassium ratio in the reduction of blood pressure: a 
meta-analysis of randomized controlled trials. J Hypertens 2015; 33: 1509-
1520.

Terker AS, Zhang C, McCormick JA, et al. Potassium modulates 7. 
electrolyte balance and blood pressure through effects on distal cell volt-
age and chloride. Cell Metab 2015; 21: 39-50.

Gennari FJ. Disorders of potassium homeostasis. Hypokalemia 8. 
and hyperkalemia. Crit Care Clin 2002; 18(2): 273-288.

Reid A, Jones G, Isles C. Hypokalemia: common things occurs 9. 
commonly - a retrospective survey. JRSM Short Rep. 2012; 3(11): 80.

Schulman M, Narins RG. Hypokalemia and cardiovascular dis-10. 
ease. Am J Cardiol 1990; 65(10): 4E-9E.

Whang R, Whang DD, Ryan MP. Refractory potassium repletion. 11. 
A consequence of magnesium deficiency. Arch Intern Med 1992; 152(1): 
40-45.

Diercks DB, Shumaik GM, Harrigan RA, Brady WJ, Chan TC. 12. 
Electrocardiographic manifestations; electrolyte abnormalities. JeMERG 
Med 2004; 27(2): 153-160.

Macdonald JE, Struthers AD. What is the optimal potassium level 13. 
in cardiovascular patients? J Am Coll Cardiol 2004; 43(2): 155-161.



Κάλιο και νάτριο

281

Crop MJ, Hoorn EJ, Lindemans J, Zietse R. Hypokalaemia and 14. 
subsequent heyperkalaemia in hospitalized patients. Nephrol Dial Trans-
plant 2007; 22(12): 3471-3477.

Kim GH, Han JS. Therapeutic approach to hypokalemia. Nephron 15. 
2002; 92(Suppl 1): 28-32.

Ingram TC, Olsson JM. In brief: hypokalemia. Pediatr Rev 2008; 16. 
29(9): e50-e51.

Evans KJ, Greenberg A. Hyperkalemia: A review. J Intens Care 17. 
Med 2005; 20(5): 272-290.

Fordjour KN, Walton T, Doran JJ. Management of hyperkalemia in 18. 
hospitalized patients. Am J Med Sci 2014; 347(2): 93-100.

Raebel MA. Hyperkalemia associated with use of ACE and ARBs. 19. 
Cardiovasc Ther 2012; 30(3): e156-e166.

Liamis G, Rodenburg EM, Hofman A, Zietse R, Stricker BH, Hoorn 20. 
EJ. Electrolyte disorders in community subjects: prevalence and risk fac-
tors. Am J Med 2013; 126(3): 256-263.

Viera AJ, Wouk N. Potassium Disorders: Hypokalemia and hyper-21. 
kalemia. Am Family Phys 2015; 92(6): 487-495.

Maxwell AP, Linden K, O’Donnell S, et al. Management of hyper-22. 
kalemia. J R Coll Physicians Edinb 2013; 43(3): 246-251.

Charytan D, Goldfard DS. Indications for hospitalization in patients 23. 
with hyperkalemia. Arch Intern Med 2000; 160(11): 1605-1611.

Soar J, Perkins GD, Abbas G, et al. European resuscitation coun-24. 
cil guidelines for resuscitation 2010 section 8. Cardiac arrest in special 
circumstances. Resuscitation.2010; 8(10): 1400-1433.

Weisberg LS. Management of severe hyperkalemia. Crit Care Med 25. 
2008; 36(12): 3246-3251.

2015 International consensus on cardiopulmonary resuscitation 26. 
and emergency Cardiovascular care science with treatment recommenda-
tions. Resuscitation 2015; 132(Suppl 1): S2-S39.

Perazella MA. Drug induced hyperkalemia: old culprits and new 27. 
offenders. Am J Med 2000; 109(4): 307-314.

Mahoney BA, Smith WA, Lo DS, et al. Emergency interventions for 28. 
hyperkalemia. Cohrane Database Syst Rev 2005; (2):CD003235.

Hoppe LK, Muhlack DC, Koenig W, et al. Association of abnormal 29. 
serum potassium levels with arrhythmias and cardiovascular mortality: a 



Κάλιο και νάτριο

282

systematic review and meta-analysis of observational studies. Cardiovasc 
Drugs Ther 2018; 32(2): 197-212.

Collins AJ, Pitt B, Reaven N, et al. Association of serum potassium 30. 
with all-cause mortality in patients with and without heart failure, chronic 
kidney disease, and/or diabetes. Am J Nephrol 2017; 46(3): 213-221.

Ερωτήσεις

1. Η εξωκυττάρια συγκέντρωση K+ πρέπει να ρυθμίζεται σε αυστηρά 
όρια:
α) Μεγαλύτερη των 3 mEq/L;
β) Μεταξύ 3,5-5 mEq/L;
γ) Μεγαλύτερη του 4 mEq/L;
δ) Μεταξύ 3-5,5 mEq/L;

2. Υποκαλιαιμία εμφανίζεται μόνο σε:
α) Μεταβολική αλκάλωση;
β) Μεταβολική οξέωση;
γ) Αναπνευστική αλκάλωση;
δ) Αναπνευστική και μεταβολική αλκάλωση;

3. Οντότητες που συνυπάρχουν με υπερκαλιαιμία:
α) Νεφρική δυσλειτουργία;
β) Υπεργλυκαιμία;
γ) Χρήση φαρμάκων;
δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Φάρμακα που προκαλούν υπερκαλιαιμία :
α) Αναστολείς ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης;
β) Ηπαρίνη;
γ) β-διεγέρτες;
δ) Το α και β;
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5. Σε ασθενείς με υπέρταση ή καρδιακή ανεπάρκεια το Κ+ προτιμάται 
να είναι:
α) Πάνω από 4,0 mEq/L;
β) Κάτω από 4,0 mEq/L;
γ) Πάνω από 3,0 mEq/L;
δ) Πάνω από 3,5 mEq/L;

Απαντήσεις
β1. 
δ2. 
δ3. 
δ4. 
α5. 
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Σε ποια επίπεδα υπερκαλιαιμίας πρέπει να 
διακόπτονται οι αναστολείς του άξονα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης;

Παναγιώτης Ι. Γεωργιανός,
Νεφρολόγος, Επιστημονικός Συνεργάτης, Τμήμα Νεφρολογίας και 
Υπέρτασης, Α΄ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ και 

ΜΧΑ «Θεραπευτική», Θεσσαλονίκη

Περιεχόμενα
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2. Ομοιοστασία και νεφρική διαχείριση του καλίου 
3. Επισκόπηση του κινδύνου υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς υπό θεραπεία με 
αναστολείς του άξονα του ΣΡΑΑ

3.1. Επίπτωση της υπερκαλιαιμίας σε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές 
3.2. Διπλός αποκλεισμός του ΣΡΑΑ
3.3. Επίπτωση της υπερκαλιαιμίας σε μελέτες παρατήρησης
3.4. Η συσχέτιση των επιπέδων καλίου με τη θνησιμότητα σε κοόρτες 
ασθενών 
3.5. Επιπτώσεις από την ανεπαρκή αποκλεισμό του ΣΡΑΑ 

4. Παρακολούθηση των επιπέδων καλίου σε ασθενείς που αρχίζουν θερα-
πεία με αποκλειστές του ΣΡΑΑ
5. Παλαιότερες και αναδυόμενες θεραπευτικές παρεμβάσεις για την υπερκα-
λιαιμία 
6. Συμπεράσματα
7. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας μετά από την έναρξη θεραπείας με αποκλεισμό 
του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης στην ανεπίπλεκτη ιδιοπαθή υπέρταση είναι ~2%, 
αλλά ο κίνδυνος της υπερκαλιαιμίας αυξάνεται σημαντικά στο διπλό αποκλεισμό του 
άξονα ή σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για υπερκαλιαιμία

- Κυριότεροι προγνωστικοί δείκτες εκδήλωσης υπερκαλιαιμίας είναι ο eGFR≤45 
ml/min/1,73 m2, τα επίπεδα καλίου ορού προ θεραπείας >4,5 mEq/L, η χορήγηση 
μεγάλων δόσεων αποκλειστών του άξονα, η μεγάλη ηλικία και η παρουσία συν-νο-
σηρών καταστάσεων, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και η καρδιακή ανεπάρκεια

- Πέρα από την ισχυρή συσχέτιση των υψηλών επιπέδων καλίου ορού (>5,5 
mEq/L) με αυξημένο κίνδυνο ολικής και καρδιαγγειακής θνητότητας, επιπλέον κίν-
δυνοι δημιουργούνται από τη διακοπή ή τη μείωση της δοσολογίας παραγόντων με 
τεκμηριωμένο καρδιο- και νεφρο-προστατευτικό όφελος, στο πλαίσιο κλινικά έκδη-
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λης υπερκαλιαιμίας ή εξαιτίας του κινδύνου ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας
- Ο προσδιορισμός της νεφρικής λειτουργίας και των επιπέδων καλίου είναι 

απαραίτητο βήμα για την εκτίμηση του κινδύνου υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς με έν-
δειξη για αποκλεισμό του άξονα πριν τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων

- Η συχνή και περιοδική εκτίμηση των επιπέδων του καλίου μετά την έναρξη 
θεραπείας με αναστολείς του ΣΡΑΑ φάνηκε ότι μειώνει την επίπτωση της υπερκαλι-
αιμίας σε κλινικές μελέτες παρατήρησης

- Νεότεροι φαρμακευτικοί παράγοντες που δεσμεύουν το κάλιο στον εντερικό 
σωλήνα (όπως το patiromer και το sodium zirconium cyclosilicate) βρίσκονται υπό 
διερεύνηση σε κλινικές μελέτες ή έχουν ήδη λάβει έγκριση για τη μακροχρόνια θερα-
πεία της υπερκαλιαιμίας, ανοίγοντας τον ορίζοντα για αποτελεσματικότερο αποκλει-
σμό του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης σε ασθενείς υψηλού κινδύνου

1. Εισαγωγή

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) διαδραματί-
ζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση του όγκου πλάσματος, της αρτηριακής 
πίεσης (ΑΠ) και της καρδιαγγειακής λειτουργίας(1-3). Ο αποκλεισμός του 
ΣΡΑΑ αποτελεί μία σημαντική θεραπευτική στρατηγική με τεκμηριωμένο 
όφελος στην υπέρταση, στην πρωτεϊνουρική χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)
(4), στην καρδιακή ανεπάρκεια και στο σακχαρώδη διαβήτη. Στην κλινική 
πράξη, ωστόσο, η δυνατότητα για επαρκή αποκλεισμό του ΣΡΑΑ είναι 
περιορισμένη, εξαιτίας του κινδύνου πρόκλησης υπερκαλιαιμίας μετά την 
έναρξη θεραπείας με αναστολείς ρενίνης, του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης (αΜΕΑ), των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΥΑ) ή 
ανταγωνιστές των υποδοχέων της αλδοστερόνης, ιδίως όταν οι παράγο-
ντες αυτοί χορηγούνται σε συνδυασμό(1-3). Η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας 
μετά τον αποκλεισμό του ΣΡΑΑ είναι σημαντικά υψηλότερη σε ασθενείς με 
επιπρόσθετους παράγοντες κινδύνου, όπως η ΧΝΝ με εκτιμώμενο ρυθμό 
σπειραματικής διήθησης (estimated glomerular filtration rate, eGFR)≤45 
ml/min/1,73 m2, τα προ θεραπείας επίπεδα καλίου στον ορό ≥4,5 mEq/L, 
η μεγάλη ηλικία και η συνύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη ή καρδιακής 
ανεπάρκειας(1-3). Επιπλέον, η ταυτόχρονη θεραπεία με μία σειρά παραγό-
ντων που επηρεάζουν την ομοιοστασία του καλίου στον οργανισμό, όπως 
τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, οι β-αποκλειστές, η ηπαρίνη, 
οι αναστολείς καλσινευρίνης, μπορεί να αυξήσει σημαντικά την επίπτωση 
της υπερκαλιαιμίας μετά τον αποκλεισμό του ΣΡΑΑ(1-3).

Σ’ αυτό το άρθρο, παρέχεται μία αναλυτική επισκόπηση της επίπτωσης 
της υπερκαλιαιμίας που σχετίζεται με τη μονοθεραπεία ή το διπλό αποκλει-
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σμό του ΣΡΑΑ, ιδίως σε ομάδες ασθενών με υψηλό κίνδυνο για εκδήλωση 
αυτής της σοβαρής ηλεκτρολυτικής διαταραχής, όπως οι ασθενείς με ΧΝΝ. 
Αναλύονται, επίσης, οι παράγοντες που μπορούν να προβλέψουν την εμ-
φάνιση υπερκαλιαιμίας και παρατίθενται οι διαθέσιμες και οι αναδυόμενες 
θεραπευτικές επιλογές που έχουν ως στόχο να επιτρέψουν τον αποτελε-
σματικότερο αποκλεισμό του ΣΡΑΑ.

2. Ομοιοστασία και νεφρική διαχείριση του καλίου

Η ομοιοστασία του καλίου στον οργανισμό επιτυγχάνεται κυρίως δια-
μέσου μεταβολών στη νεφρική απέκκρισή του στα αθροιστικά σωληνάρια. 
Το κάλιο του ορού είναι σχεδόν πλήρως ιονισμένο και δε συνδέεται με τις 
πρωτεΐνες του πλάσματος, οπότε διηθείται σχεδόν εξ ολοκλήρου στο σπεί-
ραμα. Το 65-70% του διηθούμενου φορτίου καλίου επαναρροφάται στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο(5-7). Σ’ αυτό το τμήμα συμβαίνει πολύ μικρή 
ρύθμιση της απέκκρισης σε απάντηση μεταβολών στη διαιτητική πρόσλη-
ψη του καλίου. Το κάλιο εκκρίνεται από το κατιόν σκέλος της αγκύλης του 
Henle - κυρίως στους εν τω βάθει νεφρώνες - και επαναρροφάται στο ανιόν 
σκέλος της αγκύλης του Henle διαμέσου του συμμεταφορέα Νa+-2Cl--Κ+. 
Αποτέλεσμα αυτών των δύο δράσεων είναι η μέτρια καθαρή επαναρρό-
φηση καλίου σ’ αυτό το τμήμα του σωληναρίου. Σημαντική αναστολή της 
επαναρρόφησης καλίου μπορεί να επιτευχθεί με τη χορήγηση διουρητικών 
της αγκύλης, τα οποία αναστέλλουν τον ευαίσθητο στη φουροσεμίδη συμ-
μεταφορέα Νa+-2Cl--Κ+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Η 
ρύθμιση της μεταφοράς του καλίου γίνεται φυσιολογικά διαμέσου ενεργού 
έκκρισης και επαναρρόφησης στα άπω και αθροιστικά σωληνάρια(5-7).

Τα κύρια ή θεμέλια κύτταρα των φλοιικών αθροιστικών σωληναρίων εκ-
κρίνουν κάλιο. Το νάτριο επαναρροφάται διαμέσου των καναλιών Νa+ της 
ελεύθερης επιφάνειας (Epithelial sodium channel, ENaC), τα οποία διεγεί-
ρουν τη Νa+-Κ+-ΑΤΡαση της βασικοπλάγιας επιφάνειας, με αποτέλεσμα τη 
διατήρηση σταθερά υψηλής της συγκέντρωσης του καλίου ενδοκυττάρια. 
Το κάλιο που προσλαμβάνεται από τη βασικοπλάγια επιφάνεια των θεμε-
λίων κυττάρων εκκρίνεται στον αυλό των σωληναρίων διαμέσου των διαύ-
λων Κ+ ROMK (renal outer medullary potassium) της ελεύθερης επιφάνειας 
και του συμμεταφορέα Κ+-Cl-. Τα εμβόλιμα κύτταρα επαναρροφούν κάλιο 
διαμέσου της Η+-Κ+-ΑΤΡασης της ελεύθερης επιφάνειάς τους. Η πρωτεΐνη 
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αυτή εκκρίνει ενεργητικά Η+ στο σωληναριακό αυλό σε ανταλλαγή με Κ+, 
με αποτέλεσμα την καθαρή επαναρρόφηση του καλίου(5-7). Οι παράγοντες 
που καθορίζουν τη μεταφορά του καλίου στα θεμέλια κύτταρα των φλοιι-
κών αθροιστικών σωληναρίων είναι κατά σειρά σπουδαιότητας η προσφο-
ρά Νa+ στον άπω νεφρώνα, η αλδοστερόνη, το pH και η συγκέντρωση 
καλίου στον εξωκυττάριο χώρο. Η αλδοστερόνη ασκεί μία σειρά δράσεων 
που τελικά οδηγούν σε μείωση των επιπέδων του καλίου στο πλάσμα. 
Η αλδοστερόνη αυξάνει τη δραστηριότητα της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης, η οποία 
πρακτικά υπάρχει στη μεμβράνη κάθε κυττάρου και οδηγεί σε μετακίνηση 
του καλίου από τον εξωκυττάριο στον ενδοκυττάριο χώρο (ανακατανομή). 
Η αλδοστερόνη αυξάνει τη νεφρική απέκκριση καλίου διαμέσου αύξησης 
της δραστηριότητας της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης της βασικοπλάγιας επιφάνειας 
και αύξησης της έκφρασης των καναλιών ENaC στην ελεύθερη επιφάνεια 
των θεμελίων κυττάρων του αθροιστικού σωληναρίου. Τέλος, η αλδοστερό-
νη μειώνει τα επίπεδα καλίου σε μικρότερο βαθμό διαμέσου αύξησης της 
εντερικής απέκκρισης καλίου(5-7).

Η ομοιοστασία του καλίου διατηρείται και τα επίπεδα καλίου στο πλά-
σμα παραμένουν συνήθως μέσα στα φυσιολογικά όρια μέχρις ότου ο 
GFR μειωθεί σημαντικά και οι ασθενείς χάσουν >50% των νεφρώνων. Η 
προσαρμογή αυτή οφείλεται κατά κύριο λόγο στην αυξημένη σωληναρια-
κή απέκκριση καλίου ανά νεφρώνα, ενώ σε μικρότερο βαθμό στην προ-
σαρμογή αυτή συμμετέχει και η αυξημένη εντερική απέκκριση καλίου σε 
ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ. Ωστόσο, η μέγιστη απεκκριτική ικανότητα 
για το κάλιο είναι σημαντικά διαταραγμένη στους ασθενείς με ΧΝΝ, εξαιτί-
ας του μειωμένου αριθμού των εναπομεινάντων λειτουργικών νεφρώνων, 
με αποτέλεσμα να καθίσταται δυσχερής η νεφρική διαχείριση ενός οξέος 
φορτίου καλίου(5-7). Πέρα από την ενδογενή διαταραχή στη νεφρική δια-
χείριση του καλίου, μία άλλη παθοφυσιολογική διαταραχή που οδηγεί σε 
αυξημένο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας στη ΧΝΝ είναι ο υπορρενιναιμικός υπο-
αλδοστερονισμός, ο οποίος παρατηρείται κυρίως σε ασθενείς με συνύπαρ-
ξη σακχαρώδη διαβήτη(8). Η πρωτοπαθής νεφρική κατακράτηση NaCl σ’ 
αυτούς τους ασθενείς οδηγεί σε έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου υγρών, 
καταστροφή και ατροφία της παρασπειραματικής συσκευής και τελικά σε 
μειωμένη σύνθεση ρενίνης. Ο υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός εκ-
δηλώνεται κλινικά με υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέωση με φυσιολογικό 
χάσμα ανιόντων (νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου IV)(8). Επιπλέον, όταν 
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η ενδονεφρική ροή πλάσματος μειώνεται στην προχωρημένη ΧΝΝ, η μει-
ωμένη προσφορά Na+ στον άπω νεφρώνα οδηγεί σε σημαντική μείωση 
της ικανότητας των θεμελίων κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων να 
απεκκρίνουν κάλιο σε ανταλλαγή με Na+. Αυτό το σενάριο παρατηρείται συ-
χνότερα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και συνυπάρχουσα έκπτω-
ση του GFR. Εάν στους ήδη διαταραγμένους ομοιοστατικούς μηχανισμούς 
προστεθούν και οι επιδράσεις φαρμάκων που αναστέλλουν τη βιοσύνθεση 
ή ανταγωνίζονται τις δράσεις των αλατοκορτικοειδών, όπως οι αναστολείς 
ρενίνης, οι αΜΕΑ και οι ΑΥΑ, τότε ο κίνδυνος της υπερκαλιαιμίας είναι ση-
μαντικά μεγαλύτερος(5).

Οι ασθενείς με ΧΝΝ γενικά ανέχονται την υπερκαλιαιμία με λιγότερες 
καρδιολογικές και ηλεκτροκαρδιογραφικές μεταβολές, σε σύγκριση με 
ασθενείς που έχουν φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Ο μηχανισμός αυ-
τής της ανοχής δεν είναι πλήρως διευκρινισμένος. Ωστόσο, η άνοδος του 
καλίου στον ορό σε επίπεδα >6,0 mEq/L ή η παρουσία ηλεκτροκαρδιογρα-
φικών διαταραχών υποδηλώνουν μία κλινικά σημαντική και δυνητικά απει-
λητική για τη ζωή υπερκαλιαιμία, η οποία απαιτεί επείγουσα και επιθετική 
θεραπευτική αντιμετώπιση(5).

3. Επισκόπηση του κινδύνου υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς υπό 
θεραπεία με αναστολείς του ΣΡΑΑ

Σε ασθενείς με μη επιπλεγμένη υπέρταση, η χρήση των αποκλειστών 
του ΣΡΑΑ ως μονοθεραπεία έχει συσχετιστεί με χαμηλή επίπτωση υπερ-
καλιαιμίας, της τάξης του 2%(3). Ωστόσο, η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας 
μετά από αποκλεισμό του ΣΡΑΑ είναι σημαντικά υψηλότερη σε ασθενείς με 
ΧΝΝ και οι κύριοι παράγοντες κινδύνου είναι: eGFR≤45 ml/min/1,73 m2, 
επίπεδα καλίου στον ορό πριν την έναρξη θεραπείας ≥4,5 mEq/L, η με-
γάλη ηλικία και η παρουσία συν-νοσηρών καταστάσεων όπως η καρδιακή 
ανεπάρκεια και ο σακχαρώδης διαβήτης(1;2;5;9).

3.1. Επίπτωση της υπερκαλιαιμίας σε τυχαιοποιημένες κλινικές δο-
κιμές

Στη μελέτη Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)(10), 1.715 
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και κλινικά έκδηλη νεφροπάθεια 
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τυχαιοποιήθηκαν σε διπλή-τυφλή αντιυπερτασική θεραπεία με ιρβεσαρτά-
νη (300 mg/24ωρο), αμλοδιπίνη (10 mg/24ωρο) ή εικονικό φάρμακο για 
2,5 έτη. Η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας (που ορίστηκε ως κάλιο ορού ≥6,0 
mEq/L) ήταν 18,6% στην ομάδα της ιρβεσαρτάνης έναντι 6% στην ομάδα 
του εικονικού φαρμάκου (p<0,001)(10). Στη μελέτη Reduction of Endpoints 
in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL)(11), 1.513 
ασθενείς με προχωρημένη διαβητική νεφροπάθεια τυχαιοποιήθηκαν σε 
διπλή-τυφλή θεραπεία με λοσαρτάνη (50-100 mg/24ωρο) ή εικονικό φάρ-
μακο επιπρόσθετα σε συμβατική αντιυπερτασική θεραπεία. Η λοσαρτάνη 
σχετίστηκε με διπλάσιο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας έναντι του εικονικού φαρ-
μάκου [Hazard Ratio (HR): 2,0, 95% Confidence Interval (CI): 1,56-2,57]
(11). Σε μία post-hoc ανάλυση, η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας (η οποία ορί-
στηκε ως κάλιο ορού ≥5,5 mEq/L) κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 μηνών 
θεραπείας ήταν 10,8% στην ομάδα της λοσαρτάνης έναντι 5,1% στην ομά-
δα του εικονικού φαρμάκου. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση, η θεραπεία 
με λοσαρτάνη ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 
υπερκαλιαιμίας στους 6 μήνες θεραπείας [Odds Ratio (OR: 2,80, 95% CI: 
2,00-3,90](12).

Η επίδραση των αποκλειστών του ΣΡΑΑ στα επίπεδα του καλίου σε 
ασθενείς με μη διαβητική ΧΝΝ αξιολογήθηκε στη μελέτη African American 
Study of Kidney Disease (AASK)(13). Σε αυτή, 1.094 Αφρο-Αμερικανοί ασθε-
νείς με υπερτασική νεφροσκλήρυνση και μακρολευκωματουρία τυχαιοποι-
ήθηκαν στο να επιτευχθεί στόχος μέσης ΑΠ (ΜΑΠ) 102-107 mmHg ή ≤92 
mmHg και σε έναρξη αντιυπερτασικής θεραπείας με μετοπρολόλη (2,5-10 
mg/24ωρο), ραμιπρίλη (2,5-10 mg/24ωρο) ή αμλοδιπίνη (5-10 mg/24ωρο)
(13). Σε μία δευτερογενή ανάλυση κατά την οποία οι ασθενείς ταξινομήθηκαν 
σε ομάδες ανάλογα με τα επίπεδα του eGFR κατά την είσοδο στη μελέτη, η 
επίπτωση της υπερκαλιαιμίας ήταν 11,2% στους ασθενείς με eGFR≤40 ml/
min/1,73 m2, έναντι μόνο 1,6% στους ασθενείς με eGFR>40 ml/min/1,73 
m2. Η θεραπεία με ραμιπρίλη αύξησε τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας σε σχέ-
ση με την αμλοδιπίνη (HR: 7.00, 95% CI: 2,29-21,39) και τη μετοπρολόλη 
(HR: 2,85, 95% CI: 1,50-5,42)(14).

3.2. Διπλός αποκλεισμός του ΣΡΑΑ

Στη μελέτη Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril 
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Global Endpoint Trial (ONTARGET)(15), 25.620 ασθενείς με υψηλό καρδι-
αγγειακό κίνδυνο τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με τον αΜΕΑ ραμιπρίλη 
(10 mg/24ωρο), τον ΑΥΑ τελμισαρτάνη (80 mg/24ωρο) ή σε συνδυασμένη 
θεραπεία και με τους δύο αντιυπερτασικούς παράγοντες για 56 μήνες. Η 
επίπτωση της υπερκαλιαιμίας (η οποία ορίστηκε σε επίπεδα καλίου ορού 
≥5,5 mEq/L) ήταν υψηλότερη με τη συνδυασμένη θεραπεία σε σύγκριση 
με τη μονοθεραπεία (1,29 έναντι 0,74 επεισόδια υπερκαλιαιμίας ανά 100 
ασθενείς-μήνες παρακολούθησης, p<0,001)(15). Στη μελέτη Aliskiren Trial 
in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints (ALTITUDE)(16), 8.561 
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και στεφανιαία νόσο, καρδιαγγει-
ακή νόσο ή και τα δύο τυχαιοποιήθηκαν σε διπλή-τυφλή θεραπεία με τον 
αναστολέα ρενίνης αλισκιρένη (300 mg/24ωρο) ή σε εικονικό φάρμακο ως 
προσθήκη σε προϋπάρχουσα θεραπεία με αΜΕΑ ή ΑΥΑ. Η μελέτη αυτή 
διακόπηκε πρόωρα εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου υπότασης (12,1% 
έναντι 8,3%, p<0,001) και υπερκαλιαιμίας (11,2% έναντι 7,2%, p<0,001) 
στην ομάδα του διπλού αποκλεισμού του ΣΡΑΑ(16). Η μελέτη Veteran’s 
Administration Nephron-Diabetes Trial (VA-NEPHRON-D) διακόπηκε, επί-
σης, πρόωρα εξαιτίας αυξημένου κινδύνου σοβαρών ανεπιθύμητων φαρ-
μακευτικών επιδράσεων(17). Στη μελέτη αυτή, 1.448 ασθενείς με νεφροπά-
θεια από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που λάμβαναν ήδη θεραπεία με 
λοσαρτάνη (100 mg/24ωρο) τυχαιοποιήθηκαν σε επιπρόσθετη θεραπεία 
με λισινοπρίλη (10-40 mg/24ωρο) ή σε εικονικό φάρμακο. Η συνδυασμένη 
θεραπεία συσχετίστηκε με 70% αυξημένο κίνδυνο οξείας νεφρικής βλά-
βης (HR: 1,70, 95% CI: 1,3-2,2) και 2,8 αυξημένο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας 
(HR: 2,8, 95% CI: 1,8-4,3)(17). Όταν η μελέτη VA-NEPHRON-D διακόπηκε, 
ο διπλός αποκλεισμός του ΣΡΑΑ έδειξε μία ισχυρή τάση για αναστολή της 
εξέλιξης της διαβητικής νεφροπάθειας σε ΧΝΝ τελικού σταδίου, σε σύγκρι-
ση με τη μονοθεραπεία.

Η υπόθεση ότι ο πρόωρος τερματισμός της μελέτης VA-NEPHRON-D 
δε θα πρέπει να θεωρηθεί ως το οριστικό τέλος του διπλού αποκλεισμού 
του ΣΡΑΑ υποστηρίχτηκε από μία μετα-ανάλυση του 2015, η οποία πε-
ριέλαβε 157 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (ενσωματώνοντας στοιχεία 
από 43.256 ασθενείς με διαβητική νεφρική νόσο)(18). Αυτή η μετα-ανάλυση 
έδειξε ότι ο διπλός αποκλεισμός του ΣΡΑΑ συσχετίστηκε με 32% μειωμένο 
κίνδυνο εξέλιξης της διαβητικής νεφροπάθειας σε ΧΝΝ τελικού σταδίου, σε 
σχέση με το εικονικό φάρμακο (OR: 0,62, 95: CI: 0,43-0,90). H συνδυασμέ-
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νη θεραπεία αύξησε τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας (OR: 2,69; 95% CI: 0,97-
7,47) και οξείας νεφρικής βλάβης (OR: 2,69; 95% CI: 0,98-7,38), αλλά όχι 
σε στατιστικά σημαντικά επίπεδα, καθώς τα 95% διαστήματα αξιοπιστίας 
περιλάμβαναν το 1,0(18).

Η προσθήκη ενός ανταγωνιστή των υποδοχέων της αλδοστερόνης έχει 
συσχετιστεί με βελτίωση της καρδιο- και νεφρο-προστατευτικής δράσης 
της μονοθεραπείας με αΜΕΑ και ΑΥΑ. Μία παλαιότερη μετα-ανάλυση 11 
τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών έδειξε ότι η θεραπεία με ανταγωνιστές 
αλδοστερόνης προκάλεσε επιπρόσθετη μείωση στα επίπεδα της πρω-
τεϊνουρίας σε ασθενείς με ΧΝΝ [Weighted Mean Difference (WMD): -0,8 
gr/24ωρο, 95% CI: -1,27 έως -0,33 gr/24ωρο](19). Όμως, ο διπλός αποκλει-
σμός του ΣΡΑΑ με την προσθήκη ανταγωνιστή της αλδοστερόνης αύξη-
σε τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας κατά περίπου 3 φορές (RR: 3,06, 95% CI: 
1,26-7,41)(19). Μία μεταγενέστερη μετα-ανάλυση 27 τυχαιοποιημένων κλινι-
κών δοκιμών επιβεβαίωσε ότι η θεραπεία με ανταγωνιστές αλδοστερόνης 
προσφέρει μία επιπλέον επίδραση στη μείωση της πρωτεϊνουρίας, αλλά 
αυξάνει σε στατιστικά σημαντικά επίπεδα τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας (RR: 
2,0, 95% CI: 1,25-3,20)(20).

Ένας νέος, εκλεκτικός, μη στεροειδικός ανταγωνιστής αλδοστερόνης, 
που ονομάζεται φινερενόνη, φάνηκε ότι προσφέρει όφελος στη μείωση 
της λευκωματουρίας παρόμοιο με εκείνο των άλλων φαρμάκων της ίδι-
ας κατηγορίας, χωρίς να προκαλεί τόσο σημαντική αύξηση των επιπέ-
δων του καλίου(21). Η επίδραση της φινερενόνης αξιολογήθηκε στη με-
λέτη Mineralocorticoid Receptor Antagonist Tolerability Study-Diabetic 
Nephropathy (ARTS-DN)(22), στην οποία 821 διαβητικοί ασθενείς με υψηλή 
ή πολύ υψηλή λευκωματουρία που λάμβαναν ήδη αΜΕΑ ή ΑΥΑ τυχαιοποι-
ήθηκαν σε διπλή-τυφλή θεραπεία με φινερενόνη (1,25-20 mg/24ωρο) ή ει-
κονικό φάρμακο. Η φινερενόνη μείωσε τη λευκωματουρία κατά έναν δοσο-
εξαρτώμενο τρόπο, καθώς ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη σε δείγμα 
ούρων μειώθηκε κατά 33% και 38% έναντι των επιπέδων κατά την έναρξη 
της μελέτης στις ομάδες που έλαβαν φινερενόνη 15 και 20 mg/24ωρο, ενώ 
η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας ήταν χαμηλή 4,1% και 2,6%, αντίστοιχα(22). 
Ωστόσο, η μικρή αύξηση των επιπέδων του καλίου ως απάντηση στη θε-
ραπεία με φινερενόνη μπορεί, μερικώς τουλάχιστον, να εξηγηθεί από τον 
μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας στους ασθενείς της μελέτης. 
Πάνω από το 60% των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη ARTS-DN 
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είχαν eGFR>60 ml/min/1,73 m2, ενώ οι ασθενείς με επίπεδα καλίου στον 
ορό>4,8 mEq/L και αυτοί με eGFR<45 ml/min/1,73 m2 υπό θεραπεία με κα-
λιοσυντηρητικά διουρητικά αποκλείστηκαν από τη μελέτη(22). Μελέτες φά-
σης 3 με φινερενόνη που αξιολογούν τις καρδιο- και νεφρο-προστατευτικές 
επιδράσεις αυτού του νεότερου παράγοντα με μικρότερο κίνδυνο υπερκα-
λιαιμίας σε ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια είναι σε εξέλιξη.

Πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας που 
καταγράφηκε στις παραπάνω αναφερθείσες κλινικές δοκιμές μπορεί να 
μην αντανακλά με ακρίβεια την πραγματική επίπτωση και βαρύτητα της 
σοβαρής αυτής ηλεκτρολυτικής διαταραχής στην καθημερινή κλινική πρά-
ξη. Οι ασθενείς που εντάσσονται σε κλινικές δοκιμές είναι σε μεγάλο βαθ-
μό προσεκτικά επιλεγμένοι και υποβάλλονται σε αυστηρή παρακολούθηση 
στο πλαίσιο προγραμματισμένων επισκέψεων ενός κλινικού πρωτοκόλ-
λου. Επίσης, πολλοί ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο υπερκαλιαιμίας-όπως 
οι ασθενείς με σημαντική έκπτωση του eGFR ή με υψηλά επίπεδα καλίου 
στον ορό-αποκλείονται προκαταβολικά από τις κλινικές δοκιμές, αλλά στην 
καθημερινή κλινική πράξη λαμβάνουν θεραπεία με αποκλειστές του ΣΡΑΑ. 
Η παρακολούθηση των ηλεκτρολυτών στις κλινικές δοκιμές που αξιολόγη-
σαν στις καρδιο- και νεφρο-προστατευτικές επιδράσεις των αποκλειστών 
του ΣΡΑΑ είναι αυστηρότερη και η πιθανότητα ενδελεχούς αναφοράς, 
καταγραφής και κατάλληλης θεραπευτικής αντιμετώπισης της υπερκαλι-
αιμίας με διαιτητική προσαρμογή και τροποποίηση του αντιυπερτασικού 
σχήματος είναι θεωρητικά μεγαλύτερη, σε σύγκριση με το ότι συμβαίνει 
στη συνήθη κλινική πράξη. Ωστόσο, σε κάθε περίπτωση, οι κλινικοί γιατροί 
οφείλουν να παρακολουθούν στενά τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές και να 
ανακαλύπτουν τη νεοεμφανιζόμενη υπερκαλιαιμία στους ασθενείς στους 
οποίους χορηγούν αποκλειστές του ΣΡΑΑ.

3.3. Επίπτωση της υπερκαλιαιμίας σε μελέτες παρατήρησης

Η σχέση του αποκλεισμού του ΣΡΑΑ με την υπερκαλιαιμία ερευνήθηκε 
σ’ έναν αριθμό μελετών παρατήρησης. Σε μία ανάλυση 1.818 Βετεράνων 
που άρχισαν θεραπεία με αΜΕΑ σ’ ένα κέντρο των ΗΠΑ κατά τη διάρκεια 
1992-1993, η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας ήταν 11%. Μετά από ένα έτος 
παρακολούθησης, η επανεμφάνιση σοβαρής υπερκαλιαιμίας (ορισμένη ως 
κάλιο ορού>6 mEq/L) σε ασθενείς υπό θεραπεία με αΜΕΑ ήταν 10%(23). Σε 
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μία επόμενη αναδρομική ανάλυση ασθενών με ΧΝΝ που έλαβαν θεραπεία 
με αΜΕΑ κατά τη διάρκεια των ετών 1998-2006, 2,8% από τους 5.171 
ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη εμφάνισαν υπερκαλιαιμία(24). Η με-
γάλη ηλικία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η καρδιακή ανεπάρκεια, η χρήση 
καλιοσυντηρητικών διουρητικών και οι μεγάλες δόσεις αΜΕΑ ήταν ανεξάρ-
τητοι παράγοντες κινδύνου υπερκαλιαιμίας. Σε μία μικρή, μη τυχαιοποιη-
μένη μελέτη παρέμβασης 46 ασθενών με ΧΝΝ σταδίου 3-4 και ανθεκτική 
υπέρταση, η προσθήκη θεραπείας με ανταγωνιστές της αλδοστερόνης συ-
σχετίστηκε με μία μέση αύξηση των επιπέδων του καλίου της τάξης του 0,4 
mEq/L, με το 17,3% των ασθενών να αναπτύσσει υπερκαλιαιμία κατά τη 
διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης(25).

Με σκοπό την αξιολόγηση της επίπτωσης της υπερκαλιαιμίας, οι 
Einhorn και συν.(26) πραγματοποίησαν μία αναδρομική ανάλυση ηλεκτρονι-
κών καταγραφών 245.808 ασθενών που παρακολουθήθηκαν για τουλάχι-
στον ένα έτος σε νοσοκομεία Βετεράνων στις ΗΠΑ. Η ολική επίπτωση της 
υπερκαλιαιμίας κατά τη διάρκεια του 2005 ήταν 3,2%. Η χρήση αναστολέ-
ων του ΣΡΑΑ συσχετίστηκε με 41% αύξηση του κινδύνου υπερκαλιαιμίας 
(OR: 1,41, 95% CI: 1,37-1,44)(26). Μετά από προσαρμογή στη στατιστική 
ανάλυση για πολλούς παράγοντες κινδύνου, η επίπτωση της υπερκαλι-
αιμίας στους ασθενείς υπό αντιυπερτασική θεραπεία με αναστολείς του 
ΣΡΑΑ ήταν υψηλότερη σ’ εκείνους με ΧΝΝ σε σύγκριση με τους ασθενείς 
με φυσιολογική νεφρική λειτουργία (επίπτωση: 7,67 έναντι 2,30 επεισόδια 
υπερκαλιαιμίας ανά 100 ασθενείς-μήνες παρακολούθησης)(26).

3.4. Η συσχέτιση των επιπέδων καλίου με τη θνησιμότητα σε κοόρτες 
ασθενών 

Μεγάλες προοπτικές μελέτες παρατήρησης προτείνουν μία σχέση σχή-
ματος U ανάμεσα στα επίπεδα καλίου στο ορό με την ολική θνητότητα. Σε 
μία προοπτική ανάλυση 820 ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη Renal 
Research Institute CKD (RRI-CKD)(27), σε σύγκριση με τους ασθενείς με 
φυσιολογικά επίπεδα καλίου (4,0-5,5 mEq/L), οι ασθενείς με επίπεδα 
καλίου≤4 mEq/L κατά την περίοδο παρακολούθησης (HR: 1,73, 95% CI: 
1,02-2,95), όπως και οι ασθενείς με επίπεδα καλίου>5,5 mEq/L (HR: 1,57, 
95% CI: 0,78-3,20) είχαν αυξημένο κίνδυνο ολικής θνητότητας κατά τη δι-
άρκεια 2,6 ετών παρακολούθησης(27).



Κάλιο και νάτριο

294

Μία μεταγενέστερη ανάλυση 36.359 ασθενών με ΧΝΝ που εντάχθηκαν 
σε μία ηλεκτρονική βάση καταγραφής ιατρικών δεδομένων κατά τη διάρκεια 
των ετών 2005-2009, συγκρινόμενοι με την ομάδα αναφοράς με επίπε-
δα καλίου 4,0-4,9 mEq/L, οι ασθενείς με υποκαλιαιμία (HR: 1,95, 95% CI: 
1,74-2,18) και οι ασθενείς με αυξημένα επίπεδα καλίου >5,5 mEq/L (HR: 
1,65, 95% CI: 1,48-1,84), εμφάνισαν υψηλότερο κίνδυνο ολικής θνητότη-
τας κατά τη διάρκεια μιας μέσης περιόδου παρακολούθησης 2,6 ετών(28). 
Σε μία άλλη προοπτική ανάλυση 56.266 ασθενών με ΧΝΝ σταδίου 3-4 που 
εντάχθηκαν σε μία ηλεκτρονική βάση καταγραφής στην Καλιφόρνια κατά 
την περίοδο 2009-2013, η υποκαλιαιμία [Incidence Rate Ratio (IRR): 3,05, 
95% CI: 2,53-3,68] και τα επίπεδα καλίου ορού>6 mEq/L συσχετίστηκαν με 
αυξημένη ολική θνητότητα (IRR: 3,31, 95% CI: 2,52-4,34)(29).

Η σχέση των επιπέδων του καλίου με τη θνητότητα αξιολογήθηκε σε 
μία ανάλυση 2.662.462 Αμερικανών Βετεράνων που συμμετείχαν στη με-
λέτη Racial and Cardiovascular Risk Anomalies in Chronic Kidney Disease 
(RCAV)(30). Χρησιμοποιώντας ως σημείο αναφοράς τα επίπεδα καλίου της 
τάξης των 4,2 mEq/L, τόσο τα υψηλότερα, όσο και τα χαμηλότερα επίπεδα 
καλίου συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο ολικής θνησιμότητας. Αυτή η 
σχέση σχήματος U μεταξύ των επιπέδων του καλίου και της θνησιμότητας 
διαπιστώθηκε στους Αφρο-Αμερικανούς, αλλά και στους μη Αφρο-Αμερι-
κανούς, προτείνοντας ότι η φυλή δεν μεταβάλλει τη σχέση των επιπέδων 
του καλίου με την ολική θνητότητα(30).

Τέλος, η σχέση των επιπέδων καλίου με την ολική θνητότητα μελετήθη-
κε σε μία μετα-ανάλυση 27 προοπτικών Διεθνών μελετών κοόρτης (10 στο 
γενικό πληθυσμό, 7 σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου και 10 
σε ασθενείς με ΧΝΝ), η οποία περιέλαβε δεδομένα από 1.217.989 συμμε-
τέχοντες με μέση περίοδο παρακολούθησης 6,9 έτη(31). Η μέση τιμή του κα-
λίου κατά την έναρξη της παρακολούθησης ήταν 4,2±0,4  mEq/L, ο μέσος 
eGFR ήταν 83,0±23,0 ml/min/1,73 m2 και 17% των συμμετεχόντων είχε 
αυξημένα επίπεδα αλβουμινουρίας. Και σ' αυτή τη μεγάλη μετα-ανάλυση, 
η σχέση μεταξύ των επιπέδων καλίου με τις ανεπιθύμητες εκβάσεις έλαβε 
τη μορφή U, ενώ ο μικρότερος κίνδυνος ανεπιθύμητων εκβάσεων παρα-
τηρήθηκε σε ασθενείς με επίπεδα καλίου μεταξύ 4,4-4,5 mEq/L. Ορίζοντας 
την τιμή καλίου 4,2 mEq/L ως σημείο αναφοράς στην ανάλυση επιβίωσης, 
τα επίπεδα καλίου >5,5 mEq/L σχετίστηκαν με αύξηση του κινδύνου ολικής 
θνητότητας κατά 22% (HR: 1,22, 95% CI: 1,15-1,29), ενώ τα επίπεδα καλί-
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ου <3,0 mEq/L σχετίστηκαν και αυτά με αυξημένο κατά 49% κίνδυνο ολικής 
θνητότητας (HR: 1,49, 95% CI: 1,26-1,76)(31). Η σχέση τύπου U μεταξύ 
των επιπέδων καλίου και της ολικής θνητότητας ήταν σταθερή σε ανάλυση 
υπο-ομάδων και δεν επηρεάστηκε από τα επίπεδα του eGFR, της αλβου-
μινουρίας, τη χρήση αποκλειστών του ΣΡΑΑ και το είδος της κοόρτης(31).

3.5. Επιπτώσεις από την ανεπαρκή αποκλεισμό του ΣΡΑΑ

Εκτός από την άμεση σχέση της υπερκαλιαιμίας με τη θνησιμότητα, 
η υπερκαλιαιμία σχετίζεται με τη διστακτικότητα των γιατρών να χορηγή-
σουν αποκλειστές του ΣΡΑΑ. Σε μία πρόσφατη ανάλυση 194.456 εξωτε-
ρικών ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη Geisinger Health System(32), 
υπερκαλιαιμία (ορισμένη ως επίπεδα καλίου>5,5 mEq/L) διαπιστώθηκε 
στο 2,3% των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη κατά τη διάρκεια 3 
ετών παρακολούθησης. Η εμφάνιση υπερκαλιαιμίας οδήγησε σε αλλαγή 
της αντιυπερτασικής θεραπείας στο 26,4% των ασθενών. Η πιο συνηθι-
σμένη αλλαγή αντιυπερτασικής αγωγής ήταν η διακοπή ή και η μείωση των 
αναστολέων του ΣΡΑΑ και των καλιοσυντηρητικών διουρητικών (29,1% και 
49,6% των ασθενών που λάμβαναν αντίστοιχα τη συγκεκριμένη φαρμα-
κευτική αγωγή)(32). Στην προαναφερθείσα ανάλυση από την ηλεκτρονική 
βάση καταγραφής στην Καλιφόρνια, η εμφάνιση υπερκαλιαιμίας συσχετί-
στηκε με στατιστικά σημαντικά υψηλότερη πιθανότητα διακοπής των απο-
κλειστών του ΣΡΑΑ, ανεξάρτητα από το επίπεδο του eGFR (IRR: 1,70, 
2,21, 1,71 και 1,81 για επίπεδα eGFR 50-59, 40-49, 30-39 και <30 ml/
min/1,73 m2 αντίστοιχα, p<0,001 για όλα τις υπο-ομάδες)(29). Αν η διακοπή 
των αποκλειστών του ΣΡΑΑ μεταβάλλει τον καρδιαγγειακό και νεφρικό κίν-
δυνο στους ασθενείς που αναπτύσσουν ή έχουν προδιαθεσικούς παράγο-
ντες για υπερκαλιαιμία παραμένει σε μεγάλο βαθμό άγνωστο.

4. Παρακολούθηση των επιπέδων καλίου σε ασθενείς που αρ-
χίζουν θεραπεία με αποκλειστές του ΣΡΑΑ

Εργαστηριακός έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται σε ασθενείς με 
ΧΝΝ και/ή καρδιακή ανεπάρκεια, ώστε να διαπιστώνεται το στάδιο της 
νεφρικής νόσου και τα επίπεδα καλίου πριν από την έναρξη θεραπείας 
με αποκλειστές του ΣΡΑΑ. Οι κατευθυντήριες οδηγίες Kidney Disease 



Κάλιο και νάτριο

296

Outcomes Quality Initiative (KDOQI) συστήνουν τα παρακάτω πριν από 
τη χορήγηση αΜΕΑ ή ΑΥΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ για τη θεραπεία της αρτη-
ριακής υπέρτασης:

καμία παρέμβαση σε ασθενείς με επίπεδα καλίου≤4,5 mEq/L,• 
οδηγίες για περιορισμό της διαιτητικής πρόσληψης καλίου σε ασθε-• 
νείς με επίπεδα καλίου από 4,6-5,0 mEq/L,
διαιτητικές οδηγίες και φαρμακευτικές παρεμβάσεις που μειώνουν • 
το κάλιο ταυτόχρονα με την έναρξη αποκλειστών του ΣΡΑΑ σε ασθε-
νείς με επίπεδα καλίου από 5,1-5,5 mEq/L και
άμεση έναρξη θεραπειών που μειώνουν το κάλιο πριν από την έναρ-• 
ξη αΜΕΑ ή ΑΥΑ σε ασθενείς με αρχικά επίπεδα καλίου>5,5 mEq/
L(33).

Επιπλέον, οι ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες για τον αποκλεισμό του 
ΣΡΑΑ με ανταγωνιστές αλδοστερόνης σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
συστήνουν τον αποκλεισμό από τέτοιου είδους θεραπευτικές παρεμβάσεις 
ασθενών με αρχικά επίπεδα κρεατινίνης ορού 2,0-2,5 mg/dl και επίπεδα 
καλίου>5,0 mEq/L(34).

Η συχνότητα του εργαστηριακού ελέγχου μετά την έναρξη θεραπείας 
με αποκλειστές του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με ΧΝΝ σύμφωνα με τα KDOQI 
ποικίλλει και καθορίζεται με βάση τα αρχικά επίπεδα καλίου ορού. Σε 
ασθενείς με baseline επίπεδα καλίου≤4,5 mEq/L, ο έλεγχος συστήνεται 
κάθε 4-12 εβδομάδες. Αντίστοιχα, σε ασθενείς με baseline επίπεδα καλίου 
4,6-5,0 mEq/L ο έλεγχος πρέπει να πραγματοποιείται κάθε 2-4 εβδομάδες 
και συχνότερα από κάθε 2 εβδομάδες σε ασθενείς με baseline επίπεδα 
καλίου>5,0 mEq/L(33). Η American Heart Association (AHA) συστήνει τη 
στενή παρακολούθηση των επιπέδων καλίου, χωρίς ωστόσο να καθορίζει 
με ακρίβεια τα χρονικά διαστήματα της παρακολούθησης(34).

Παρά τις προαναφερθείσες κατευθυντήριες οδηγίες, μελέτες παρατή-
ρησης έχουν δείξει ότι η παρακολούθηση των μεταβολών του καλίου σε 
ασθενείς που αρχίζουν θεραπεία με αποκλειστές του ΣΡΑΑ στην καθημε-
ρινή κλινική πράξη είναι ανεπαρκής. Οι Raebel και συν. έδειξαν ότι μόνο 
ένας στους 3 ασθενείς που λάμβανε θεραπεία με αΜΕΑ, ΑΥΑ ή ανταγωνι-
στή αλδοστερόνης είχε εργαστηριακό έλεγχο των επιπέδων καλίου σε ετή-
σια βάση(35,36). Η παρακολούθηση του κινδύνου εμφάνισης υπερκαλιαιμίας 
χρειάζεται σαφώς βελτίωση, καθώς δεδομένα από μία προοπτική κοόρτη 
27.355 ασθενών υπό αντιυπερτασική θεραπεία, με κάποιον αποκλειστή 
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του ΣΡΑΑ προτείνουν ότι οι ασθενείς που υποβάλλονταν σε περιοδικό 
εργαστηριακό έλεγχο είχαν 50% μικρότερη πιθανότητα ανάπτυξης υπερ-
καλιαιμίας σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν υποβάλλονταν σε πα-
ρακολούθηση των επιπέδων καλίου(37). Ομοίως, μία άλλη ανάλυση ασθε-
νών με ΧΝΝ και σακχαρώδη διαβήτη έδειξε ότι η στενή παρακολούθηση 
των επιπέδων καλίου σχετίστηκε με 71% μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης 
υπερκαλιαιμίας(38). Πέρα από τον προσδιορισμό των επιπέδων καλίου και 
κρεατινίνης ορού, άλλοι ερευνητές αξιολόγησαν το ρόλο επιπρόσθετων δο-
κιμασιών στην πρόβλεψη της νεφρικής διαταραχής στη διαχείριση του κα-
λίου. Κλινικές μελέτες, ωστόσο, έδειξαν ότι η επαναληψημότητα του προσ-
διορισμού της κλασματικής απέκκρισης καλίου ή της διασωληναριακής 
κλίσης καλίου ήταν περιορισμένη(39). Οι ισχυρότεροι προγνωστικοί δείκτες 
της ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας φάνηκε σε προοπτικές μελέτες ότι είναι ο 
eGFR<45 ml/min/1,73 m2 και τα προ θεραπείας επίπεδα καλίου ορού >4,5 
mEq/L(1,3). Υπό αυτές τις συνθήκες, οι ασθενείς που δε συμμορφώνονται με 
τις οδηγίες για περιορισμό της διαιτητικής πρόσληψης καλίου και αρχίζουν 
θεραπεία με αποκλεισμό του ΣΡΑΑ μπορούν να αναπτύξουν υπερκαλιαι-
μία μέσα στις πρώτες 7 ημέρες, οπότε ο γρήγορος εργαστηριακός επανέ-
λεγχος είναι το σημείο κλειδί για την πρόληψη αυτού του κινδύνου.

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η προσεκτική εκτίμηση του βιοχημικού 
προφίλ κάθε ασθενούς και ειδικότερα ο προσδιορισμός της νεφρικής λει-
τουργίας και ο έλεγχος των επιπέδων καλίου πριν από τη λήψη θεραπευτι-
κών αποφάσεων είναι απαραίτητος. Επίσης, η προσεκτική εφαρμογή των 
προτεινόμενων οδηγιών και ο τακτικός έλεγχος των επιπέδων καλίου σε 
ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για υπερκαλιαιμία φαίνεται ότι μπορεί να 
μεταφραστεί σε σημαντικό κλινικό όφελος:

τη μείωση της επίπτωσης της υπερκαλιαιμίας μετά τον αποκλεισμό • 
του ΣΡΑΑ και
την αποφυγή της πρώιμης διακοπής θεραπειών με τεκμηριωμένο • 
καρδιο- και νεφρο-προστατευτικό όφελος.

5. Παράγοντες και αναδυόμενες θεραπευτικές παρεμβάσεις για 
την υπερκαλιαιμία

Η μακροπρόθεσμη αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αποκλειστές του ΣΡΑΑ στηρίζονταν έως πρόσφατα σε κλασι-
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κές θεραπευτικές παρεμβάσεις, οι οποίες είχαν ως στόχο τη μείωση των 
υψηλών αποθεμάτων καλίου στις αποθήκες του οργανισμού. Σ’ αυτό το 
πλαίσιο, κύρια θεραπευτική παρέμβαση αποτελεί η μείωση της διαιτητικής 
πρόσληψης καλίου. Οι κατευθυντήριες οδηγίες των KDOQI συστήνουν ότι 
σε ασθενείς με ΧΝΝ και επιπρόσθετους παράγοντες κινδύνου υπερκαλι-
αιμίας, η διαιτητική πρόσληψη καλίου δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τα 2-3 
gr (50-75 mEq/24ωρο)(33). Η διακοπή των συμπληρωμάτων καλίου που 
μπορεί να λαμβάνουν από τους στόματος πολλοί ασθενείς αποτελεί μία 
απαραίτητη θεραπευτική παρέμβαση. Φαρμακευτικές παρεμβάσεις που 
έχουν ως στόχο τη μείωση των επιπέδων καλίου και συχνά εφαρμόζονται 
στην κλινική πράξη είναι η χρήση των διουρητικών της αγκύλης ή των θεια-
ζιδικών διουρητικών (ανάλογα με τη νεφρική λειτουργία), ώστε να αυξηθεί 
η σωληναριακή απέκκριση καλίου και να αντισταθμιστεί η προκαλούμενη 
από τους αποκλειστές του ΣΡΑΑ κατακράτηση καλίου. Η απομάκρυνση 
άλλων φαρμακευτικών παραγόντων που επηρεάζουν την ομοιοστασία ή 
τη νεφρική διαχείριση του καλίου, όπως τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 
η ηπαρίνη, η διγοξίνη, η τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη, οι αναστολείς 
καλσινευρίνης είναι μία ακόμη ενδεικνυόμενη θεραπευτική παρέμβαση για 
τη μείωση του κινδύνου υπερκαλιαιμίας στις περιπτώσεις ασθενών, όπου 
η χορήγηση τέτοιων φαρμάκων δεν είναι απόλυτα επιβεβλημένη. Ωστόσο, 
τα μέτρα αυτά σε πολλές περιπτώσεις δεν είναι αποτελεσματικά και κατά 
συνέπεια, η αμέσως επόμενη θεραπευτική παρέμβαση για τη μακροχρόνια 
διαχείριση της υπερκαλιαιμίας είναι η διακοπή ή η μείωση της δοσολογίας 
των αποκλειστών του ΣΡΑΑ(1,2,5).

Το σουλφονικό πολυστιρένιο (kayexalate), μία ρητίνη που ανταλλάσσει 
το νάτριο με το κάλιο στο παχύ έντερο, έχει εγκριθεί από τον Food and 
Drug Administration (FDA) το 1958 και αποτελούσε επί πολλές 10ετίες τη 
μόνη διαθέσιμη ιοντο-ανταλλακτική θεραπεία για την οξεία και μακροπρό-
θεσμη αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας(1,2,5). Ωστόσο, τα κλινικά δεδομένα 
που να τεκμηριώνουν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα αυτού του 
παράγοντα είναι περιορισμένα. Στη μόνη έως σήμερα διαθέσιμη κλινική 
δοκιμή, η οποία δημοσιεύτηκε το 2015, 33 ασθενείς με ΧΝΝ και μέτρια 
υπερκαλιαιμία (επίπεδα καλίου ορού: 5,0-5,9 mEq/L) τυχαιοποιήθηκαν 
ώστε να λάβουν σουλφονικό πολυστιρένιο (30 gr ημερησίως από το στό-
μα) ή εικονικό φάρμακο για 7 ημέρες(40). Σε σύγκριση με το εικονικό φάρ-
μακο, το σουλφονικό πολυστιρένιο μείωσε τα επίπεδα καλίου κατά 1,04 
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mEq/L (διαφορά ανάμεσα στις ομάδες: -1,04 mEq/L, 95% CI: -1,37 έως 
-0,71, p<0,001)(40), χωρίς σημαντική διαφορά στην εμφάνιση υπερνατριαι-
μίας και στις γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Η μικρή διάρκεια της 
παρέμβασης σ’ αυτή τη μελέτη, ωστόσο, δεν μπορεί να υποστηρίξει την 
ασφάλεια της μακροχρόνιας χρήσης του σουλφονικού πολυστιρενίου στην 
αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας. Η έως σήμερα κλινική εμπειρία υποστη-
ρίζει ότι η μακροχρόνια χρήση του σουλφονικού πολυστιρενίου σχετίζεται 
με αύξηση του ενδαγγειακού όγκου, υπερνατριαιμία, διάρροια και με άλλες 
γαστρεντερικές παρενέργειες. Το 2009, o FDA εξέδωσε μία προειδοποίη-
ση, βασιζόμενη σε συσσωρεμένα δεδομένα που έδειχναν αυξημένη συ-
χνότητα σοβαρών γαστρεντερικών παρενεργειών (κυρίως υψηλή επίπτω-
ση νέκρωσης εντέρου) σε ασθενείς που έλαβαν σουλφονικό πολυστιρένιο, 
είτε από του στόματος, είτε σε συνδυασμό με σορβιτόλη υπό τη μορφή 
ενέματος(41,42).

Τα τελευταία έτη έχουν αξιολογηθεί σε μεγάλες τυχαιοποιημένες κλινι-
κές δοκιμές δύο νεότεροι παράγοντες που δεσμεύουν το κάλιο στο γαστρε-
ντερικό σωλήνα(1,9). Το patiromer είναι ένα οργανικό, μη απορροφούμενο, 
ελεύθερο νατρίου πολυμερές που συνδέει το κάλιο και το ανταλλάσει με το 
ασβέστιο στο έντερο. Το sodium zirconium cyclosilicate (ZS-9) είναι ένα μη 
απορροφούμενο, μη διαλυτό, ανόργανο κρυσταλλοειδές που εκλεκτικά πα-
γιδεύει το κάλιο μέσα στο βλεννογόνο του εντέρου σε ανταλλαγή με νάτριο 
και υδρογονοκατιόντα(1,9). Στο υπόβαθρο ισχυρών δεδομένων από κλινικές 
δοκιμές που υποστηρίζουν ότι το patiromer μειώνει και διατηρεί σε φυσιο-
λογικό εύρος τα επίπεδα καλίου για μεγάλο διάστημα παρακολούθησης(43-

45), χωρίς να αυξάνει σημαντικά των κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων πα-
ρενεργειών, ο παράγοντας αυτός έχει λάβει έγκριση από τον FDA και από 
τον αντίστοιχο Ευρωπαϊκό οργανισμό τροφίμων και φαρμάκων και αποτε-
λεί μία πολλά υποσχόμενη επιλογή για τη μακροχρόνια θεραπεία της υπερ-
καλιαιμίας. Το ZS-9 βρίσκεται υπό αξιολόγηση σε μεγάλες κλινικές δοκιμές 
και αναμένεται να λάβει έγκριση στο μέλλον(46,47). Τυχαιοποιημένες μελέτες 
αξιολογούν την ερευνητική υπόθεση ότι η χορήγηση των νεότερων αυτών 
θεραπειών για την υπερκαλιαιμία θα επιτρέψει τη χορήγηση αποκλειστών 
του ΣΡΑΑ σε βέλτιστες δόσεις σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για εκδήλω-
ση αυτής της σοβαρής ηλεκτρολυτικής διαταραχής. Ένα βήμα σ’ αυτή την 
κατεύθυνση είναι η μελέτη Spironolactone With Patiromer in the Treatment 
of Resistant Hypertension in Chronic Kidney Disease (AMBER)(48), η οποία 
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έχει ως σκοπό να τυχαιοποιήσει 290 ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση, 
ΧΝΝ και επίπεδα καλίου στον ορό 4,3-5,1 mEq/L σε διπλή-τυφλή θεραπεία 
με σπιρονολακτόνη και patiromer έναντι θεραπείας με σπιρονολακτόνη και 
εικονικό φάρμακο. Κύριο καταληκτικό σημείο αυτής της μελέτης είναι η δια-
φορά μεταξύ των ομάδων στο ποσοστό των ασθενών που θα ανεχτούν τη 
σπιρονολακτόνη μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας.

6. Συμπεράσματα

Ενώ στους ασθενείς με ανεπίπλεκτη ιδιοπαθή υπέρταση η επίπτωση 
της υπερκαλιαιμίας μετά από μονοθεραπεία με αΜΕΑ ή ΑΥΑ είναι ~2%, 
δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές και προοπτικές μελέτες 
παρατήρησης δείχνουν ότι η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας αυξάνεται σε 
5-10% στους ασθενείς με ΧΝΝ και/ή καρδιακή ανεπάρκεια. Επιπλέον, κλι-
νικές δοκιμές έχουν δείξει ότι παρά το προσδοκόμενο θεραπευτικό όφελος, 
ο διπλός αποκλεισμός του ΣΡΑΑ αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο υπερκαλι-
αιμίας και άλλων σοβαρών ανεπιθύμητων παρενεργειών και έτσι σήμερα 
ο συνδυασμός αΜΕΑ και ΑΥΑ δεν έχει καμία ένδειξη σ’ όλο το θεραπευτικό 
φάσμα της υπέρτασης. Πέρα από την ξεκάθαρη συσχέτιση των υψηλών 
επιπέδων καλίου (>5,5 mEq/L) με αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας, η κλι-
νικά έκδηλη υπερκαλιαιμία ή ο κίνδυνος ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας μπορεί 
να σχετίζεται με κινδύνους που απορρέουν από τη διακοπή ή τη διστα-
κτικότητα των γιατρών στην έναρξη θεραπείας με αποκλειστές του ΣΡΑΑ, 
παρά το ισχυρά τεκμηριωμένο καρδιο- και νεφρο-προστατευτικό όφελος 
αυτών των παραγόντων. Η αξιολόγηση των κλινικών χαρακτηριστικών των 
ασθενών και ο προσεκτική αξιολόγηση της νεφρικής λειτουργίας και των 
επιπέδων καλίου αποτελούν βασικά στοιχεία στην εκτίμηση του κινδύνου 
ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας. Η προσεκτική παρακολούθηση των επιπέδων 
του καλίου ανά 4-12 εβδομάδες στους ασθενείς υψηλού κινδύνου (λ.χ. σε 
ασθενείς με eGFR<45 ml/min/1,73 m2, αρχικά επίπεδα καλίου >4,5 mEq/L, 
με συν-νοσηρές καταστάσεις όπως ο σακχαρώδης διαβήτης ή η καρδιακή 
ανεπάρκεια) έχει φανεί ότι μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας. 
Νεότερες θεραπείες με παράγοντες που δεσμεύουν το κάλιο στο έντερο 
και αποτρέπουν την απορρόφησή του φάνηκε σε μεγάλες κλινικές δοκιμές 
ότι μειώνουν αποτελεσματικά τα επίπεδα καλίου και διατηρούν μακροπρό-
θεσμα τη νορμοκαλιαιμία σε ασθενείς υπό θεραπεία με αποκλειστές του 
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ΣΡΑΑ. Απαιτούνται περισσότερα κλινικά δεδομένα από κλινικές μελέτες 
ώστε να αποσαφηνιστεί εάν αυτές οι νέες θεραπείες για την υπερκαλιαιμία 
θα μειώσουν την πρώιμη διακοπή και θα επιτρέψουν τον αποτελεσματικό-
τερο αποκλεισμό του ΣΡΑΑ στο μέλλον.
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Ερωτήσεις

1. Η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς με ανεπίπλεκτη ιδιο-
παθή υπέρταση μετά από έναρξη θεραπείας με κάποιον αναστολέα 
του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης είναι:
α) ~2%;
β) 2-5%;
γ) 5-10%;
δ) >10%;

2. Ο συνδυασμός αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-
τενσίνης με ανταγωνιστή των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ 
έχει ένδειξη σε:
α) Ασθενείς με βαριά ιδιοπαθή υπέρταση;
β) Ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου;
γ) Ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια και πρωτεϊνουρία >1 gr/24ωρο;
δ) Σε κανένα από τα παραπάνω;

3. Κύριοι προγνωστικοί παράγοντες ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας μετά 
την έναρξη θεραπείας με αποκλεισμό του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσί-
νης αποτελούν:
α) Ο eGFR≤60 ml/min/1,73 m2;
β) Ο eGFR≤45 ml/min/1,73 m2;
γ) Τα επίπεδα καλίου ορού προ θεραπείας >4,5 mEq/L;
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δ) Το β και το γ;

4. Σε έναν ασθενή με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, eGFR 50 ml/
min/1,73 m2 και επίπεδα καλίου ορού 4,5 mEq/L, στον οποίο αποφα-
σίζετε την έναρξη μονοθεραπείας με ραμιπρίλη 5 mg ημερησίως για 
ρύθμιση της αρτηριακής του πίεσης, ο επανέλεγχος των επιπέδων 
καλίου σύμφωνα με τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες πρέπει να 
διενεργείται κάθε:
α) 2-4 εβδομάδες;
β) 4-12 εβδομάδες;
γ) Κάθε 6 μήνες;
δ) 1 φορά ετησίως;

5. Τι από τα παρακάτω ισχύει για τη μακροχρόνια θεραπεία με σουλ-
φονικό πολυστιρένιο (Kayexalate) για τον έλεγχο των επιπέδων καλί-
ου σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο;
α) Το kayexalate έχει ένδειξη μόνο στην οξεία αντιμετώπιση της υπερκαλι-
αιμίας;
β) Το kayexalate δεν έχει αξιολογηθεί ως μακροχρόνια θεραπεία της υπερ-
καλιαιμίας σε διπλές-τυφλές τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές;
γ) Το kayexalate έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο υπερνατριαιμίας, 
εντερικής νέκρωσης και άλλων σοβαρών γαστρεντερικών παρενεργειών;
δ) Το β και γ ισχύουν;

Σωστές απαντήσεις
α1. 
δ2. 
δ3. 
β4. 
δ5. 
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Επίπτωση του λιθίου στο κάλιο και νάτριο του 
οργανισμού

Ηλίας Μηνασίδης,
Επιμελητής Νεφρολογίας, 424 ΓΣΝΕ 

και ΜΧΑ «Θεραπευτική», Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Νεφρική αποβολή λιθίου
3. Φυσιολογία μηχανισμού συμπύκνωσης των ούρων
4. Προκαλούμενος από το λίθιο νεφρογενής άποιος διαβήτης
5. Επίδραση του λιθίου σε σωληναριακούς μεταφορείς ύδατος/ηλεκτρολυτών
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το λίθιο θεωρείται πλέον το φάρμακο εκλογής για τη θεραπεία της διπολικής 
διαταραχής

- Η προκαλούμενη από το λίθιο νεφροτοξικότητα είναι μία γνωστή επιπλοκή και 
περιλαμβάνει σωληναριακές διαταραχές (κυρίως νεφρογενή άποιο διαβήτη και νε-
φροσωληναριακή οξέωση) και προοδευτική χρόνια νεφρική νόσο

- Η κλινική εικόνα του νεφρογενή άποιου διαβήτη περιλαμβάνει πολυουρία, με 
συνοδή αφυδάτωση και υπερνατριαιμία

- Η παθογένεια του άποιου διαβήτη από το λίθιο είναι πολυπαραγοντική
- Η δράση του λιθίου σε σωληναριακούς μεταφορείς ιόντων προκαλεί νατριού-

ρηση και καλιούρηση

1. Εισαγωγή

Το λίθιο έχει χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά για πάνω από 150 έτη, κα-
θώς, ήδη από τον 19ο αιώνα, υποστηρίζονταν η χρήση των αλάτων του 
στη θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας και της νεφρολιθίασης. Έναν αιώνα 
αργότερα ανακοινώθηκαν εξαιρετικά θεραπευτικά αποτελέσματα σε ασθε-
νείς πάσχοντες από μανία, ως συνέχεια αντίστοιχων παρατηρήσεων σε 
πειραματόζωα. Ωστόσο, οι θάνατοι κυρίως σε ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια ή υπέρταση, που αποδόθηκαν στη χρήση του χλωριούχου λιθίου 
ως υποκατάστατου του επιτραπέζιου αλατιού, καθυστέρησαν την έγκρισή 
του για τη θεραπεία της μανίας έως το 19701.
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Το λίθιο θεωρείται πλέον το φάρμακο εκλογής για τη θεραπεία της διπο-
λικής διαταραχής και λαμβάνεται από το 0,5% περίπου του Δυτικού πλη-
θυσμού. Η αγωγή αυτή παρουσιάζει κατασταλτική δράση στις τάσεις αυ-
τοκτονίας και εκτιμώμενη επιτυχή μείωση των μανιακών και καταθλιπτικών 
συμπτωμάτων στο 70-80% των ασθενών1.

Επιπλέον, πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι μικρές δόσεις λιθίου (λ.χ. 
0,4-0,6 mmol/L) μπορεί να έχουν αντιφλεγμονώδεις δράσεις και θετικές 
επιπτώσεις στην κυτταρική υπερπλασία των αθροιστικών σωληναρίων της 
έσω μυελώδους μοίρας, οι οποίες μπορεί να αποδειχτούν προστατευτικές 
στην οξεία νεφρική βλάβη2.

Ωστόσο, η προκαλούμενη από το λίθιο νεφροτοξικότητα είναι μία επι-
πλοκή, γνωστή από τότε που εισήχθη στη θεραπεία των διαταραχών της δι-
άθεσης, που έχει περιορίσει σημαντικά τη χρήση του. Η νεφρική προσβολή 
περιλαμβάνει σωληναριακές διαταραχές, κυρίως νεφρογενή άποιο διαβήτη 
και νεφροσωληναριακή οξέωση και προοδευτική χρόνια νεφρική νόσο1.

2. Νεφρική αποβολή λιθίου

Το λίθιο είναι ένα μονοσθενές κατιόν της οικογένειας των αλκαλικών 
μετάλλων, όπως το νάτριο και το κάλιο και η συγκέντρωσή του στα σωμα-
τικά υγρά δεν είναι σημαντική (<0,2 mEq/L). Μετά τη χορήγησή του από 
το στόμα, απορροφάται πλήρως στον ανώτερο γαστρεντερικό σωλήνα σε 
περίπου 8 ώρες, ενώ από τις λοιπές φαρμακολογικές του ιδιότητες αξιο-
σημείωτο είναι το στενό εύρος των θεραπευτικών επιπέδων του φαρμάκου 
στον ορό του αίματος, κυμαινόμενο από 0,6 έως 1,5 mEq/L3.

To λίθιο διηθείται ελεύθερα από το νεφρικό σπείραμα και το μεγαλύτε-
ρο ποσοστό του επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο, με τον ίδιο τρόπο 
που επαναρροφάται και το 70% του διηθούμενου νατρίου. Μάλιστα, έχει 
χρησιμοποιεί και ως ποσοτικός δείκτης της επαναρρόφησης του νατρί-
ου σ’ αυτό το σωληναριακό τμήμα. Οι ακριβείς μεταφορείς του λιθίου δεν 
έχουν επιβεβαιωθεί, ωστόσο θεωρείται ότι επαναρροφάται διαμέσου της 
ίδιας αντλίας επαναρρόφησης του μεγαλύτερου ποσοστού του διηθούμε-
νου νατρίου, δηλαδή του αντιμεταφορέα νατρίου/υδρογόνου (NHΕ), με τον 
οποίο παρουσιάζει ισχυρή συγγένεια. Λόγω της έκφρασης του ΝΗΕ1 στη 
βασικοπλάγια επιφάνεια όλων των σωληναριακών κυττάρων, εκτός από 
την πυκνή κηλίδα και τα εμβόλιμα κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων, 
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η αντλία αυτή συμβάλλει στη βασικοπλάγια μεταφορά του λιθίου σ’ όλα τα 
σωληναριακά τμήματα2.

Ένα πολύ μικρότερο ποσοστό (3-10%) του διηθούμενου λιθίου επαναρ-
ροφάται στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle διαμέσου παρα-
κυτταρικών οδών. Η διαδικασία αυτή συντηρείται από την διαμεμβρανική 
ηλεκτρική διαφορά, που δημιουργεί η έξοδος του Κ+ διαμέσου της αντλίας 
ROMK και η λειτουργία του Na+/K+/2Cl- συμμεταφορέα2.

Tο υπόλοιπο λίθιο επαναρροφάται στα τελικά τμήματα των άπω και στα 
αθροιστικά σωληνάρια, στα οποία δεν γίνεται παρακυτταρική μεταφορά, 
εξαιτίας των σφιχτών συνδέσεων, αλλά διαμέσου της επιθηλιακής αντλί-
ας νατρίου (ENaC). Παρά το μικρό ποσοστό επαναρρόφησης, σ’ αυτά τα 
σωληναριακά τμήματα το λίθιο παρουσιάζει τις σημαντικές του επιδράσεις. 
Συγκεκριμένα, στην αυλική επιφάνεια των αθροιστικών σωληναρίων, η 
πρόσληψή του από την ENaC ενισχύεται από την πολύ μεγαλύτερη συγ-
γένεια της αντλίας με το λίθιο, σε σύγκριση με το νάτριο. Στη συνέχεια, 
συσσωρεύεται ενδοκυττάρια στα θεμέλια κύτταρα, λόγω της πολύ μικρότε-
ρης συγγένειας αντίστοιχα με την βασικοπλάγια αντλία αποβολής νατρίου 
(Na+-K+-ATPάση). Αυτή η ενδοκυττάρια συσσώρευσή του και η επίδρασή 
του σε μεταγενέστερες οδούς σηματοδότησης, πιθανά προκαλεί τη παρα-
τηρούμενη τοξικότητα σε χρόνια χορήγησή του3.

Συνολικά, το 60% του διηθημένου λιθίου επαναπορροφάται στο εγγύς 
σωληνάριο και το 20% στην αγκύλη του Henle και στο αθροιστικό σωληνά-
ριο, με τελική κλασματική απέκκριση 20%2.

3. Φυσιολογία μηχανισμού συμπύκνωσης των ούρων

Η διατήρηση του ισοζυγίου του ύδατος στον οργανισμό απαιτεί ένα σύ-
στημα, που εξασφαλίζει ότι η καθημερινή πρόσληψη νερού αναπληρώνει 
την απώλειά του. Η ρύθμιση της αποβολής ύδατος από τους νεφρούς είναι 
ένας από τους σημαντικούς παράγοντες της ικανότητας του οργανισμού 
να ανταπεξέλθει σ’ αυτές τις απαιτήσεις και να διατηρήσει το ισοζύγιο ύδα-
τός του. Δύο διαδικασίες είναι η βάση της ικανότητας συμπύκνωσης των 
ούρων: η δημιουργία υπέρτονου μυελού και η είσοδος των αντλιών ύδα-
τος, των υδατοπορινών (AQP), στην αυλική (AQP2) και στη βασικοπλάγια 
(AQP3 και AQP4) επιφάνεια του αθροιστικού σωληναρίου. Αυτή η τοπο-
θέτηση των αντλιών επιτρέπει την επαναρρόφηση ύδατος κατά μήκος της 
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κλίσης συγκέντρωσης μεταξύ του αθροιστικού σωληναριακού αυλού και 
του υπερωσμωτικού μυελώδους διαμέσου χώρου4.

Οι αυξήσεις στην ωσμωτικότητα του πλάσματος ή οι μειώσεις στον όγκο 
του αίματος δημιουργούν αντανακλαστικά την ανάγκη στον οργανισμό να δια-
τηρήσει ύδωρ. Ακόμη και πολύ μικρές μεταβολές, λιγότερο και από 1%, στην 
ωσμωτικότητα του πλάσματος διεγείρουν τους ωσμωυποδοχείς στον υποθά-
λαμο, προκαλώντας την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης (αργινίνη βαζο-
πρεσσίνη, AVP) από την υπόφυση. Παρόμοια απάντηση προάγεται διαμέσου 
των τασεοϋποδοχέων από τη μείωση του όγκου αίματος, αν και σ’ αυτή την 
περίπτωση απαιτείται μεγαλύτερη μεταβολή, συγκεκριμένα 5-10%2.

Η επίδραση της AVP στη διατήρηση του ύδατος προκαλείται κυρίως από 
τη δέσμευσή της στον υποδοχέα βαζοπρεσσίνης τύπου 2 (AVPR2), ενός 
μέλους της κατηγορίας υποδοχέων των συζευγμένων με την πρωτεΐνη G, 
που εντοπίζονται στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και στη 
βασικοπλάγια επιφάνεια των θεμελίων κυττάρων των αθροιστικών σωλη-
ναρίων. Η σύνδεση της AVP με τον AVPR2 στο αθροιστικό σωληνάριο έχει 
ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του υποδοχέα και την αλληλεπίδρασή 
του με την κυτοσολική G πρωτεΐνη, GαS, η οποία με τη σειρά της ενεργο-
ποιεί την αδενυλική κυκλάση. Αυτό το γεγονός επιφέρει αυξημένα επίπεδα 
cAMP και οδηγεί σ’ έναν καταρράκτη ενδοκυτταρικών συμβάντων, μεταξύ 
των οποίων είναι η ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α (ΡΚΑ) και 
η μετακίνηση σωματιδίων μεταφοράς, που περιέχουν την αντλία ύδατος 
AQP2, από τα ενδοκυτταρικά διαμερίσματα αποθήκευσης στην αυλική επι-
φάνεια του κυττάρων. Στην αυλική κυτταροπλασματική μεμβράνη, η AQP2 
εμφανίζεται λειτουργικά ως ομοτετραμερές μόριο και έχει το ρόλο του ελέγ-
χου του ρυθμού επαναρρόφησης του ύδατος κατά μήκος της ωσμωτικής 
του κλίσης. Η ωσμωτική αυτή κλίση οφείλεται στην επαναπορρόφηση του 
διηθήματος στο παχύ ανιόν σκέλος της μυελώδους μοίρας, διαδικασία που 
ρυθμίζεται επίσης από την AVP. Συγκεκριμένα, η AVP αυξάνει την ικανότητα 
επαναρρόφησης του νατρίου σ’ αυτό το σωληναριακό τμήμα, διαμέσου διέ-
γερσης της έκφρασης και δραστηριότητας της αντλίας NKCC2 (BSC1)5.

Το ύδωρ που εισέρχεται στο θεμέλιο κύτταρο διαμέσου της AQP2, εξέρ-
χεται διαμέσου των AQP3 και AQP4 στη βασικοπλάγια επιφάνεια. Σε φυ-
σιολογικές συνθήκες, η ενεργοποίηση του AVPR2 με τη μεσολάβηση της 
AVP οδηγεί σε καρβοξυτελική φωσφορυλίωση του AVPR2, σε πρόσληψη 
της β-αρρεστίνης και σε εσωτερικοποίηση του υποδοχέα. Αυτή η διαδι-
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κασία επιδρά αρνητικά στον AVPR2 και αποτρέπει την παρατεταμένη και 
υπερβολική επαναρρόφηση του ύδατος (Εικ. 1)2.

Εικόνα 1: H εξαρτωμένη από την AVP μεταφορά της AQP2 στο θεμέλιο κύτταρο 
του νεφρικού αθροιστικού σωληναρίου

Στον άνθρωπο, η παρουσία της AVP μπορεί να αυξήσει την ωσμωτι-
κότητα των ούρων σε περίπου 1.200 mOsm/kg Η2Ο και να μειώσει την 
παραγωγή ούρων στα 0,5 ml/min. Αντίθετα, σε απουσία της AVP, η ωσμω-
τικότητα μπορεί να μειωθεί στα 50 mOsm/kg Η2Ο και ο ρυθμός ροής των 
ούρων να αυξηθεί στα 20 ml/min. Μετά την αποκατάσταση του ισοζυγίου 
του ύδατος, τα επίπεδα της AVP μειώνονται στο πλάσμα, καθώς και τα 
επίπεδα της AQP2 στην αυλική επιφάνεια1.

Εκτός από τη ρύθμιση της τελικής συγκέντρωσης των ούρων, το αθροι-
στικό σωληνάριο είναι σημαντικό και στη ρύθμιση του ισοζυγίου των ηλε-
κτρολυτών. Περίπου 5% του διηθούμενου νατρίου επαναρροφάται σ’ αυτό 
το σωληναριακό τμήμα. Συγκεκριμένα, στα θεμέλια κύτταρα το νάτριο ει-
σέρχεται παθητικά κατά μήκος της αυλικής επιφάνειας διαμέσου της ευ-
αίσθητης στην αμιλορίδη επιθηλιακής αντλίας νατρίου (ENaC) λόγω της 
ηλεκτροχημικής κλίσης, που διατηρείται από την Na+-K+-ATPάση στη βασι-
κοπλάγια επιφάνεια. Επιπλέον, τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν κάλιο διαμέσου 
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της αντλίας Κ+ στην αυλική επιφάνεια. Η διαδικασία αυτή ελέγχεται από 
την αλδοστερόνη, μία αλατοκορτικοειδή ορμόνη, η οποία προκαλεί τη με-
ταγραφή των γονιδίων της ENaC, της βασικοπλάγιας Na+-K+-ATPάσης και 
της αυλικής αντλίας Κ+1.

4. Προκαλούμενος από το λίθιο νεφρογενής άποιος διαβήτης

Η γνωστότερη νεφρική βλάβη, που προκαλείται από το λίθιο, είναι η 
μειωμένη ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων, η οποία μπορεί να διαπι-
στωθεί περίπου 8 εβδομάδες μετά την έναρξη της αγωγής και η επίπτωσή 
της καταγράφεται σε σχετική μελέτη τουλάχιστον στο 54% των ασθενών. 
Η διαταραχή αυτή είναι αναστρέψιμη μετά τη διακοπή του λιθίου, αλλά σε 
περίπτωση συνέχισής του εγκαθίσταται μη αναστρέψιμη πολυουρία και 
πολυδιψία στο 20-40% των ασθενών. Αυτή η κλινική εικόνα εμφανίζεται 
πρώιμα, είναι η τυπική του νεφρογενή άποιου διαβήτη και είναι ανθεκτική 
στη δράση της AVP6.

Οι ασθενείς περιγράφουν συχνά έντονο αίσθημα δίψας, ιδιαίτερα για 
κρύο νερό και με διατηρημένη ικανότητα πρόσληψης νερού επιτυγχάνουν 
φυσιολογική ωσμωτικότητα ορού και ενδαγγειακό όγκο. Ωστόσο, σε ανε-
παρκή πρόσληψη νερού (διαταραγμένο αίσθημα δίψας, αδυναμία πρό-
σβασης σε νερό) αναπτύσσουν συμπτώματα αφυδάτωσης-υπερωσμωτι-
κότητας, που έχουν ως χαρακτηριστικό την υπερνατριαιμία. Το επίπεδο 
νατρίου του ορού δεν μπορεί ακριβώς να προβλέψει την κλινική εικόνα 
του ασθενή με άποιο διαβήτη, ενώ είναι ιδιαίτερα σημαντική η χρονιότητα 
της υπερωσμωτικότητας, έτσι ώστε η οξεία σχετίζεται συχνά με σοβαρές 
νευρολογικές εκδηλώσεις, σε αντίθεση με τα ηπιότερα συμπτώματα των 
ασθενών με υποξεία και χρόνια υπερωσμωτικότητα6.

Πειραματικές μελέτες αποκάλυψαν ότι η προκαλούμενη από το λίθιο 
πολυουρία οφείλεται στην αξιοσημείωτη μείωση των ρυθμιζόμενων από 
την AVP αντλιών ύδατος AQP2 στο νεφρικό αθροιστικό σωληνάριο. Οι 
υποκείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως κατανοηθεί, ωστόσο οι επικρα-
τέστεροι περιλαμβάνουν την επηρεασμένη παραγωγή κυκλικής μονοφω-
σφορικής αδενοσίνης (cAMP), την αναστολή της αδενυλικής κυκλάσης, τη 
μειωμένη ευαισθησία των υποδοχέων AVP και τη μειωμένη έκφραση των 
AQP2. Η χρόνια χορήγηση λιθίου έχει επίσης αποδειχτεί ότι επάγει την 
αναδιαμόρφωση του αθροιστικού σωληναρίου, αυξάνοντας την αναλογία 
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των εμβόλιμων κυττάρων σε σύγκριση με τα θεμέλια, τόσο σε ανθρώπους, 
όσο και σε πειραματόζωα7.

Η αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση του λιθίου στα θεμέλια κύττα-
ρα των αθροιστικών σωληναρίων, οδηγεί σε αναστολή σχηματισμού της 
cAMP, πιθανά διαμέσου αλληλεπιδράσεων των οδών της ινοσιτόλης και 
της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC). Η μείωση αυτή επιδρά αρνητικά στη 
φωσφορυλίωση της πρωτεϊνικής κινάσης Α (PKA) και στη συνέχεια, στην 
αναστολή φωσφορυλίωσης της κύριας αντλίας επαναρρόφησης του ύδα-
τος στα αθροιστικά σωληνάρια, της AQP2. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η 
αναστολή μεταφοράς της AQP2 στην αυλική επιφάνεια του κυττάρου και η 
επακόλουθη διαταραχή συμπύκνωσης των ούρων7.

Εκτός από την καταστολή της AQP2, άλλες μέθοδοι πρόκλησης πο-
λυουρίας από το λίθιο περιλαμβάνουν τη μειωμένη έκφραση των μεταφο-
ρέων της ουρίας (UT) UT-A1, UT-A3 και UT-B, διαμέσου αναστολής της 
προκαλούμενης από την αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) φωσφορυλίωσης 
των μεταφορέων αυτών7.

Το λίθιο προάγει επίσης την αναστολή της κινάσης 3 της συνθάσης του 
γλυκογόνου (GSK3) και κυρίως της β ισομορφής (GSK3β), ενός ενζύμου 
που ελέγχει τη μεταφορά του ύδατος και του νατρίου διαμέσου των AQP2 
και ENaC, αντίστοιχα. Το αποτέλεσμα της επίδρασης αυτής του λιθίου είναι 
το κύτταρο να καταστεί λιγότερο ευαίσθητο στη δράση της AVP και της 
αλδοστερόνης. Ένας επιπρόσθετος μηχανισμός δράσης της GSK3 περι-
λαμβάνει τον ευαίσθητο στην ωσμωτικότητα μεταγραφικό πυρηνικό παρά-
γοντα 5 των ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων (NFAT5), ο οποίος είναι 
ένας μεταγενέστερος στόχος της GSK3 και ρυθμίζει την έκφραση, τόσο του 
UT-A, όσο δυνητικά και της AQP27.

Μία άλλη υπόθεση για την ανάπτυξη του νεφρογενούς άποιου διαβήτη 
προέκυψε από την παρατήρηση ότι το λίθιο μπορεί να επάγει (διεγείρει) την 
έκφραση της κυκλοξυγενάσης 2 (COX2). Τόσο η COX1, όσο και η COX2, 
εκφράζονται στους νεφρούς και οι συντιθέμενες από αυτές προσταγλαν-
δίνες θεωρείται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην προκαλούμενη από το 
λίθιο πολυουρία. Υπό κανονικές συνθήκες, η προσταγλανδίνη E2 (PGE2) 
έχει ανασταλτική επίδραση στην ADH, διαμέσου της δράσης της στον υπο-
δοχέα ΕΡ3 και της επακόλουθης μείωσης των επιπέδων της cAMP. Είναι 
αξιοσημείωτο ότι η αύξηση της τοπικής παραγωγής PGE2 και COX2 απο-
δόθηκε στην αναστολή της GSK3 και καθώς το λίθιο δεν φαίνεται να μετα-
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βάλλει την έκφραση της COX1, υποδεικνύεται η COX2 ως η πρωταρχική 
πηγή αυξημένης παραγωγής της PGE28.

Το λίθιο φαίνεται, επίσης, να μειώνει τα επίπεδα οργανικών ωσμωλίων 
του μυελού, όπως η ινοσιτόλη, η ταυρίνη, η βεταΐνη και η σορβιτόλη, γεγονός 
που μπορεί να μειώσει την ωσμωτική κλίση του μυελού και να αποτελέσει 
έναν επιπλέον μηχανισμό διαταραχής συμπύκνωσης των ούρων από αυτό8.

Ενώ οι μηχανισμοί δράσης της AVP στη ρύθμιση του ύδατος και του 
νατρίου έχουν αποσαφηνιστεί σε μεγάλο βαθμό, μία ποικιλία αυτοκρινών 
και παρακρινών παραγόντων φαίνεται να έχει παρόμοιο ρόλο. Οι περισ-
σότερες σχετικές μελέτες περιλαμβάνουν την PGE2, την ενδοθηλίνη και 
εξωκυττάρια νουκλεοτίδια (ATP/UTP). Οι παράγοντες αυτοί, δρώντας δι-
αμέσου των υποδοχέων των συζευγμένων με την πρωτεΐνη (G protein-
coupled) και οι επακόλουθοι σχετιζόμενοι οδοί σηματοδότησης μειώνουν 
τα κυτταρικά επίπεδα της cAMP και αναστέλλουν τη δράση της AVP στο 
αθροιστικό σωληνάριο. Σήμερα, αυτή η ενδογενής ρύθμιση αποτελεί αντι-
κείμενο εκτενούς έρευνας, προσπαθώντας να ερμηνεύσει τις λεγόμενες 
ανθεκτικές στη βαζοπρεσσίνη καταστάσεις9.

Μεταξύ αυτών των ενδογενών μηχανισμών του νεφρού, η πουρινεργική 
σηματοδότηση από εξωκυττάρια νουκλεοτίδια, όπως τα ATP/ADP/UTP, εί-
ναι ένα σχετικά νέο πεδίο μελέτης. Ο ευρύτερα μελετημένος πουρινεργικός 
υποδοχέας στο νεφρό είναι ο υποδοχέας P2Y2, ο οποίος εκφράζεται κυρίως 
στο αθροιστικό σωληνάριο. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η σημα-
τοδότηση, διαμέσου του υποδοχέα αυτού, ανταγωνίζεται τη δράση της AVP 
στο αθροιστικό σωληνάριο για την επαναρρόφηση ύδατος. Συγκεκριμένα, 
ο υποδοχέας P2Y2 είναι ένας Gi/Gq-συζευγμένος εξωκυττάριος νουκλεο-
τιδικός υποδοχέας, η ενεργοποίηση του οποίου έχει ως αποτέλεσμα την 
αυξημένη δραστηριότητα της φωσφοϊνοσιδικής οδού και την επακόλουθη 
παραγωγή της φωσφορικής ινοσιτόλης 3 (IP3) και της διασυγλυκερόλης 
(DAG). Η DAG θεωρείται ότι ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση (PKC), η 
οποία, δρώντας διαμέσου της ανασταλτικής πρωτεΐνης G (Gi), αποσυν-
δέει τη σηματοδότηση του υποδοχέα V2 με την αδενυλική κυκλάση, ακό-
μη και στην παρουσία της AVP. Επίσης, η PKC δυνητικά ενεργοποιεί την 
κυτοσολική φωσφολιπάση A2 (cPLA2), η οποία απελευθερώνει ελεύθερο 
αραχιδονικό οξύ, το υπόστρωμα για τη σύνθεση της PGE2 από τις κυκλο-
ξυγονάσες. Πειραματικά έχει μάλιστα δειχτεί ότι τα νουκλεοτίδια ATP/UTP 
αυξάνουν την παραγωγή της PGE2, με τη γνωστή επακόλουθη δράση σε 
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προσταγλανδινικούς υποδοχείς, όπως ο EP3, που εκφράζεται άφθονα στα 
αθροιστικά σωληνάρια. Επομένως, η ενεργοποίηση του υποδοχέα P2Y2 
έχει διπλή ανταγωνιστική επίδραση στην AVP, με άμεση παρεμβολή στη 
δραστηριότητα της αδενυλικής κυκλάσης, διαμέσου της οδού DAG-PKC-
GI, και έμμεσα με την αυξημένη παραγωγή της PGE2. Επιπλέον, είναι υπό 
διερεύνηση και τρίτη πιθανή οδός, η αύξηση των κυτταρικών επιπέδων του 
ελεύθερου (ιονισμένου) Ca2+, το οποίο ενεργοποιεί τις φωσφοδιεστεράσες 
(PDE), διαμέσου της οδού ασβεστίου-καλμοδουλίνης (CaM), με αποτέλε-
σμα τη μείωση των κυτταρικών επιπέδων της cAMP10.

Ο υποδοχέας P2Y2, εκφραζόμενος στο κορυφαίο τμήμα του μυελώδους 
αθροιστικού σωληναρίου, εμπλέκεται και στη ρύθμιση της επαναρρόφησης 
του νατρίου διαμέσου της αντλίας ENaC. Καθώς το αθροιστικό σωληνάριο 
είναι το μοναδικό νεφρικό τμήμα, όπου η επαναρρόφηση ύδατος και να-
τρίου δεν συνδυάζονται και μπορούν να ρυθμιστούν ανεξάρτητα από την 
AVP και την αλδοστερόνη, αντίστοιχα, η έκφραση και η λειτουργία του υπο-
δοχέα P2Y2 στη βασική και κορυφαία επιφάνεια του σωληναρίου αποκτά 
σημαντική λειτουργική σημασία. Η έκφραση στη βασική πλευρά αντιτίθεται 
στη δράση της AVP, ενώ η αυλική έκφραση αντιτίθεται στη δράση της αλ-
δοστερόνης, επομένως ο υποδοχέας P2Y2 μπορεί ανεξάρτητα να ρυθμίσει 
τις λειτουργίες και των δύο ορμονών, εξαρτώμενος από τη διαθεσιμότητα 
των αγωνιστών του (ATP/UTP) στο εξωκυττάριο περιβάλλον10.

5. Επίδραση του λιθίου σε σωληναριακούς μεταφορείς ύδατος/
ηλεκτρολυτών

Το λίθιο φαίνεται να επιδρά σε πολλούς νεφρικούς μεταφορείς ηλεκτρο-
λυτών και διηθήματος και η άρση αυτής της επίδρασης έχει φανεί σε πειρα-
ματικά πρότυπα να αναστρέφει το νεφρογενή άποιο διαβήτη. Το γνωστό-
τερο παράδειγμα αποτελεί η αντλία ENaC, διαμέσου της οποίας το λίθιο 
συσσωρεύεται ενδοκυττάρια. Άλλο αποτέλεσμα της επίδρασης του λιθίου 
είναι η μειωμένη έκφραση του συμμεταφορέα NKCC2, η οποία αποδεικνύ-
εται από την ευεργετική επίδραση των αναστολέων της COX-2, οι οποίοι 
διαμέσου άρσης της ανασταλτικής επίδρασης της PGE2 στην παραγωγή 
της cAMP, αυξάνουν την έκφραση του υποδοχέα και βελτιώνουν την πολυ-
ουρία5. Επίσης, έχει διαπιστωθεί μειωμένη έκφραση του mRNA του αντι-
μεταφορέα Na+-K+-ATPάση, η οποία συμβάλλει σε αντίστοιχη μειωμένη 
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έκφραση της AQP2 και πολυουρία. Άλλα παραδείγματα είναι η αυξημένη 
έκφραση του μεταφορέα νατρίου rBSC1 και η μειωμένη έκφραση των με-
ταφορέων ουρίας UT-A1 και UT-A3, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ωσμωτι-
κότητα του νεφρικού μυελού και την επακόλουθη άρση της διέγερσης της 
επαναρρόφησης ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια. Παρόμοια, μπορεί να 
προκληθεί μεταβολή και συγκεκριμένων νεφρικών μεταφορέων οξέων-βά-
σεων, συμπεριλαμβανομένης της αύξησης της H+-K+-ATPάσης8.

Εκτός από την ανθεκτική στην AVP πολυουρία, ο προκαλούμενος από 
το λίθιο νεφρογενής άποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται επίσης από νατριού-
ρηση και καλιούρηση. Η υποκείμενη αιτία της διαταραχής αυτής δεν είναι 
καλά κατανοητή, αν και η αρχική εκτίμηση αφορούσε τη δράση του λιθίου 
στην AVP και/ή την αλδοστερόνη, με την επακόλουθη αναστολή της επα-
ναρρόφησης του νατρίου και του καλίου (Εικ. 2).

Εικόνα 2: Η μεταφορά ύδατος, νατρίου και καλίου στο θεμέλιο κύτταρο του 
αθροιστικού σωληναρίου κάτω από φυσιολογικές συνθήκες (a) και στην παρουσία 
λιθίου (b).

Σχετικά με την επίδραση του λιθίου στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσί-
νης-αλδοστερόνης (RAAS), οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν καθορι-
στεί τόσο επαρκώς, όσο στην αντίστοιχη επίδραση του φαρμάκου στο σύ-
στημα βαζοπρεσσίνης-αθροιστικού σωληναρίου. Οι περισσότερες μελέτες 
διαπίστωσαν αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης σε ασθενείς και πειραμα-
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τόζωα, που υποβάλλονταν σε θεραπεία με λίθιο, χωρίς ωστόσο αυτή η 
αύξηση να είναι σε θέση να αντιρροπήσει αποτελεσματικά την προκαλού-
μενη νατριούρηση, γεγονός που αποδεικνύει την αντίσταση του αθροιστι-
κού σωληναρίου στην αλδοστερόνη. Αυτή η αντίσταση υπήρξε αντικείμενο 
πειραματικών μελετών και ενοχοποιήθηκε η μειωμένη δραστικότητα και 
αυλική έκφραση του ΕNaC. Μάλιστα, αποδείχτηκε ότι κυρίως η α υπομο-
νάδα της αντλίας παρουσιάζει αντίσταση στη δράση της αλδοστερόνης, 
επί παρουσίας του λιθίου, με αποτέλεσμα την ανεπαρκή μεταφορά της από 
ενδοκυτταρικά τμήματα στην αυλική επιφάνεια5.

Επιπλέον, η απόδειξη ότι ο υποδοχέας Ρ2Υ2 αντιτίθεται στη δραστικό-
τητα, τόσο της AVP, όσο και της αλδοστερόνης, οδήγησε σε πειραματικές 
μελέτες ελέγχου της επίδρασης του υποδοχέα αυτού στη λειτουργία ενός ή 
περισσότερων αντλιών/μεταφορέων νατρίου και καλίου. Τα αποτελέσματα 
αυτών των μελετών ήταν θετικά σχετικά με τη μείωση της νατριούρησης 
και της καλιούρησης από τον αποκλεισμό του υποδοχέα αυτού και διε-
ρευνήθηκαν οι υποκείμενοι μηχανισμοί. Συγκεκριμένα, δεν αποδείχτηκε ότι 
η καταστολή του υποδοχέα P2Y2, ενίσχυσε την επαναρρόφηση του Νa+ 
από την αντλία ENaC διαμέσου της αλδοστερόνης. Ωστόσο, δεν μπορεί 
να αποκλειστεί ο ρόλος της αυξημένης επαναπρόσληψης του Νa+ στο ευ-
αίσθητο στην AVP παχύ ανιόν σκέλος (mTAL), επιβεβαιωτικό του οποίου 
ήταν τα σημαντικά αυξημένα επίπεδα της πρωτεΐνης NKCC2 στη μυελώδη 
μοίρα. Επίσης, οι νουκλεοτιδικοί υποδοχείς Ρ2Υ2 πιθανά επιφέρουν με-
γαλύτερη ωσμωτικότητα στο νεφρικό μυελό και εντονότερη ανταπόκριση 
στη φουροσεμίδη. Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η πειραματικά 
αυξημένη έκφραση και/ή δραστικότητα της αντλίας NKCC2 θα μπορούσε 
να μειώσει την παροχή Na+ στον άπω νεφρώνα και το αθροιστικό σωλη-
νάριο και να αντισταθμίσει την απώλειά του στα αντίστοιχα σωληναριακά 
τμήματα κατά τη διάρκεια της θεραπείας του λιθίου11.

Σχετικά με την καλιούρηση, διαπιστώθηκε μειωμένη λειτουργία της 
αντλίας καλίου BK στη μυελώδη μοίρα, γεγονός που χρήζει περαιτέρω επι-
βεβαίωσης, σχετικά με τη συσχέτιση με τη μείωση της καλιούρησης από τα 
νουκλεοτίδια P2Y211.

Η αποβολή νατρίου και καλίου με τα ούρα μπορεί μάλιστα να ενεργο-
ποιήσει μηχανισμούς, οι οποίοι οδηγούν σε κατακράτηση λιθίου και επα-
κόλουθη δηλητηρίαση, γεγονός που μπορεί να εξελιχθεί σ’ έναν φαύλο 
κύκλο. Αυτή η παρατήρηση ενισχύει τη κλινική σημασία της αναστολής 
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του υποδοχέα P2Y2, καθώς βελτιώνει σημαντικά τη νατριούρηση και την 
καλιούρηση, σε αντίθεση με τις λοιπές θεραπευτικές μεθόδους, οι οποίες 
μπορεί την επιτείνουν τη νατριούρηση (αμιλορίδη) ή και να προκαλέσουν 
δηλητηρίαση από το λίθιο (θειαζίδες, αναστολέα COX2)11.

6. Βιβλιογραφία

Jobson L, Geraldo B, Krasnalhia L, et al. Lithium nephrotoxicity. 1. 
Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 600-606.

Alsady M, Baumgarten R, Deen P, de Groot T. Lithium in the kid-2. 
ney: Friend and foe? J Am Soc Nephrol 2016; 27: 1587-1595.

Timmer RT, Sands JM. Lithium intoxication. J Am Soc Nephrol 3. 
1999; 10: 666-674. 

Bedford JJ, Weggery S, Ellis G, et al. Lithium-induced nephrogenic 4. 
diabetes insipidus: renal effects of amiloride. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 
3: 1324-1331.

Kishore BK5. , Ecelbarger CM. Lithium: a versatile tool for understanding 
renal physiology. Am J Physiol Renal Physiol 2013; 304(9): F1139-F1149.

Moeller HB6. , Rittig S, Fenton RA. Nephrogenic diabetes insipidus: 
essential insights into the molecular background and potential therapies 
for treatment. Endocr Rev 2013; 34(2): 278-301.

Davis J, Desmond M, Berk M. Lithium and nephrotoxicity: Unravel-7. 
ling the complex pathophysiological threads of the lightest metal. Nephrol-
ogy (Carlton) 2018.

Rej S, Pira S, Marshe V, et al. Molecular mechanisms in lithium-associ-8. 
ated renal disease: a systematic review. Int Urol Nephrol 2016; 48: 1843-1853.

Zhang Y, Peti-Peterdi J, Heiney KM, et al. Clopidogrel attenuates 9. 
lithium-induced alterations in renal water and sodium channels/transport-
ers in mice. Purinergic Signalling 2015; 11: 507-518.

Kishore BK, Carlson NG, Ecelbarger CM, et al. Targeting renal 10. 
purinergic signalling for the treatment of lithium-induced nephrogenic dia-
betes insipidus. Acta Physiol (Oxf).2015; 214(2): 176-188.

Zhang11.  Y, Li L, Kohan DE, Ecelbarger CM, Kishore BK. Attenua-
tion of lithium-induced natriuresis and kaliuresis in P2Y2 receptor knockout 
mice. Am J Physiol Renal Physiol 2013; 305(3): F407-F416.



Κάλιο και νάτριο

319

Ερωτήσεις

1. Το λίθιο προκαλεί στο νάτριο του οργανισμού:
α) Υπονατριαιμία και νατριούρηση;
β) Υπερνατριαιμία και νατριούρηση;
γ) Υπονατριαιμία και αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου;
δ) Υπερνατριαιμία και αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου;

2. Το λίθιο προκαλεί στο κάλιο του οργανισμού:
α) Υπερκαλιαιμία;
β) Υποκαλιαιμία;
γ) Καλιούρηση;
δ) Αυξημένη επαναρρόφηση;

3. Το λίθιο επαναρροφάται κυρίως στο/στην:
α) Εγγύς εσπειραμμένο σωληνάριο;
β) Αγκύλη του Henle;
γ) Άπω εσπειραμμένο σωληνάριο;
δ) Αθροιστικό σωληνάριο;

4. Η σημαντικότερη, σχετικά με τη δράση του λιθίου, αντλία είναι:
α) Η Na+-K+-ATPάση;
β) Η N+-K+-2Cl-;
γ) Η ΝΗΕ;
δ) Η ΕNaC;

5. Το λίθιο προκαλεί:
α) Μειωμένη έκφραση των μεταφορέων ουρίας UT; 
β) Αυξημένη έκφραση του συμμεταφορέα NKCC2;
γ) Αυξημένη έκφραση mRNA του συμμεταφορέα Na+-K+-ATPάση;
δ) Μειωμένη έκφραση του ENaC;

Απαντήσεις
β1. 
γ2. 
α3. 
δ 4. 
α5. 
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Επιδράσεις της αυξημένης πρόσληψης καλίου 
και νατρίου στον οργανισμό

Δάφνη Μεïμαρίδου,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α’ ΓΝ Κιλκίς
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4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Ο σημερινός άνθρωπος λαμβάνει πολύ περισσότερο νάτριο και λιγότερο κάλιο 
απ’ όσο χρειάζεται

- Η αυξημένη πρόσληψη νατρίου αποτελεί σημαντική αιτία αύξησης της αρτη-
ριακής πίεσης (ΑΠ) και ακολούθως, της καρδιαγγειακής και νεφρικής νόσου, αιτίες 
αυξημένης θνητότητας της σύγχρονης εποχής

- Ανεξαρτήτως της αύξησης της ΑΠ, η αυξημένη κατανάλωση νατρίου, αυξάνει 
τον κίνδυνο εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ), υπερτροφίας της 
αριστεράς κοιλίας, νεφρικής νόσου, παχυσαρκίας, οστεοπόρωσης, νεφρολιθίασης, 
καρκίνου στομάχου και άσθματος. Αξιόπιστος και οικονομικός τρόπος προσδιορι-
σμού της λήψης νατρίου είναι η μέτρηση της 24ωρης αποβολής του στα ούρα

- Αντίθετα, η αυξημένη πρόσληψη καλίου εμφανίζει ανάστροφη σχέση με την εμ-
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φάνιση ΑΠ και κινδύνου ανάπτυξης ΑΕΕ, οστεοπόρωσης και νεφρολιθίασης και φαί-
νεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)

- Στις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες (2012), ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγεί-
ας (ΠΟΥ) συνιστά μείωση της πρόσληψης νατρίου στα 2 gr ημερησίως, καθώς και 
αύξηση της προσλαμβανόμενης ποσότητας καλίου τουλάχιστον >3.510 mg/24ωρο

- Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι καταναλώνεται σχεδόν τη 2πλάσια με 3πλάσια 
ποσότητα νατρίου καθημερινά, ενώ η πρόσληψη καλίου είναι αρκετά χαμηλότερη 
από τη συνιστώμενη

- Ο στόχος μείωσης της πρόσληψης νατρίου και αύξησης του καλίου, αποτελεί 
την πιο αποτελεσματική και οικονομικά ωφέλιμη στρατηγική μείωσης της καρδιαγ-
γειακής θνητότητας

1. Εισαγωγή

1.1. Αλλαγές στις διατροφικές μας συνήθειες με το πέρασμα των αιώνων

Οι διατροφικές συνήθειες των μακρινών μας προγόνων ήταν πλούσιες 
σε κάλιο και φτωχές σε νάτριο. Έτσι, αναπτύχθηκαν μηχανισμοί απέκκρι-
σης καλίου και κατακράτησης νατρίου που παρείχαν προστασία από την 
επικίνδυνη υπερκαλιαιμία, ενώ εξασφάλιζαν τον απαιτούμενο όγκο στον 
οργανισμό μέσω της κατακράτησης νατρίου. Στη Νεολιθική Εποχή (περί-
που 10.000 με 3.000 π.Χ.) με την ανάπτυξη της γεωργίας, η διατροφή άρ-
χισε να αλλάζει. Ο άνθρωπος ξεκίνησε να καταναλώνει πολύ περισσότερο 
νάτριο και λιγότερο κάλιο.

Στη σύγχρονη εποχή, η χρήση του άλατος σε καρυκεύματα και επεξερ-
γασμένα τρόφιμα έχει αυξήσει την κατανάλωσή του. Η «πείνα» μας για 
αλάτι φαίνεται να μεγαλώνει, ενώ ο σημερινός τρόπος διατροφής έχει μει-
ώσει την ημερήσια πρόσληψη καλίου. Η ημερήσια πρόσληψη άλατος στις 
Δυτικές κοινωνίες είναι περίπου 3 φορές μεγαλύτερη από την πρόσληψη 
καλίου, ενώ στις πρωτόγονες κοινωνίες η πρόσληψη άλατος ήταν 7 φορές 
μικρότερη από εκείνη του καλίου(1). Στις ΗΠΑ, η πρόσληψη άλατος αυξή-
θηκε κατά 55% από τη 10ετία του 1970(2). Οι μηχανισμοί (αποβολής καλίου 
και κατακράτησης νατρίου) που κάποτε προστάτευαν τον άνθρωπο, αδυ-
νατούν να προσαρμοστούν στα νέα δεδομένα της σημερινής διατροφής. 
Έτσι, ο οργανισμός μας καλείται να ζήσει σε συνθήκες ένδειας καλίου και 
υπερφόρτωσης νατρίου. Η υπερκατανάλωση άλατος συνδέεται με την ανά-
πτυξη ΑΥ και έτσι, της καρδιαγγειακής και νεφρικής νόσου. Ανεξάρτητα από 
την αύξηση της ΑΠ, η αυξημένη κατανάλωση νατρίου επιτείνει τον κίνδυ-
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νο ανάπτυξης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (ΑΕΕ), υπερτροφίας της 
αριστεράς κοιλίας, νεφρικής νόσου, παχυσαρκίας, οστεοπόρωσης, νεφρο-
λιθίασης, καρκίνου του στομάχου και άσθματος(3). Αντίθετα, η αυξημένη 
πρόσληψη καλίου εμφανίζει ανάστροφη σχέση με την εμφάνιση ΑΥ και κιν-
δύνου ανάπτυξης ΑΕΕ, οστεοπόρωσης και νεφρολιθίασης και φαίνεται να 
έχει ευεργετικά αποτελέσματα σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)
(4). Η ικανότητα διατήρησης της συγκέντρωσης του καλίου σε φυσιολογικά 
επίπεδα (3,5-5,0 mEq/L), παρά την αυξημένη πρόσληψή του (φτάνοντας 
έως και τα 15 gr καλίου/24ωρο), ρυθμίζεται από τον φυσιολογικό νεφρό(5).

1.2. Τι εννοούμε λέγοντας αυξημένη πρόσληψη νατρίου και καλίου;

Ο σύγχρονος τρόπος διατροφής έχει αλλάξει την ισορροπία μεταξύ του 
προσλαμβανόμενου νατρίου και καλίου. Λαμβάνεται πολύ περισσότερο 
νάτριο απ’ όσο απαιτείται καθημερινά και αρκετά λιγότερο κάλιο από τις 
επιθυμητές τιμές πρόσληψης.

Στην Παλαιολιθική Εποχή, η πρόσληψη καλίου υπολογίζεται ότι κυμαι-
νόταν από 6.000-11.600 mg/24ωρο (150-290 mmol/24ωρο) και του νατρί-
ου από 460-920 mg/24ωρο (20-40 mmol/24ωρο). Στη σημερινή εποχή, 
η λήψη καλίου υπολογίζεται ότι κυμαίνεται από 1.200-2.800 mg/24ωρο 
(30-70 mmol/24ωρο), ενώ του νατρίου από 1.840-5.750 mg/24ωρο (80-
250 mmol/24ωρο). Αυτή η αλλαγή έχει οδηγήσει σε μείωση του λόγου 
προσλαμβανόμενου καλίου/νατρίου από >3 σε <0,4(6). Η αύξηση του λό-
γου πρόσληψης καλίου/νατρίου (όπως προσδιορίζεται από το λόγο της 
24ωρης αποβολής τους στα ούρα) σχετίζεται με μεγαλύτερη μείωση της 
ΑΠ και της καρδιαγγειακής νοσηρότητας από τη μεμονωμένη μείωση του 
νατρίου ή την αύξηση του καλίου. Τα τελευταία έτη, ο Παγκόσμιος Οργα-
νισμός Υγείας (ΠΟΥ) έχει θέσει στόχους ημερήσιας κατανάλωσης νατρί-
ου και καλίου. Έτσι, προτείνεται η λήψη 2 gr/24ωρο νατρίου και >3.500 
mg/24ωρο καλίου(7). Ακολουθώντας τις κατευθυντήριες οδηγίες, ο λόγος 
καλίου/νατρίου φτάνει το 1,18.

2. Επιδράσεις αυξημένης πρόσληψης νατρίου

“Hence if too much salt is used for food, the pulse hardens (Huang Ti 
Nei Ching Su Wen [The Yellow Emperor’s Classic of Internal Medicine], 
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2698-2598 π.Χ.). Ίσως το απόσπασμα αυτό από την κλασική ιατρική του 
Κίτρινου Αυτοκράτορα, να αποτελεί την πρώτη παρατήρηση της επίδρα-
σης του άλατος στον οργανισμό.

2.1. Νάτριο και αρτηριακή υπέρταση

Τα τελευταία 100 περίπου έτη, αποτελέσματα επιδημιολογικών μελετών 
που έχουν επιβεβαιωθεί και από μελέτες παρέμβασης, παρά τις αρκετές 
αμφισβητήσεις, έχουν δείξει ότι η αυξημένη πρόσληψη νατρίου αποτελεί 
σημαντική αιτία αύξησης της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) και συνακόλουθα της 
καρδιαγγειακής και νεφρικής νόσου και καρδιαγγειακής θνητότητας. Δεν 
απαντούν όμως όλα τα άτομα με τον ίδιο τρόπο στην αυξημένη πρόσληψη 
νατρίου. Η «νατριο-ευαιασθησία» που παρατηρείται, περιγράφει μία ομά-
δα ατόμων που μειώνουν ή αυξάνουν σημαντικά την ΑΠ κατά τη διάρκεια 
χρονικών περιόδων περιορισμού ή φόρτισης με νάτριο αντίστοιχα(8). Αρχι-
κά συνδέθηκε με μία ιδιομορφία ή ελάττωμα του νεφρού να αποβάλλει την 
πλεονάζουσα ποσότητα νατρίου της διατροφής. Έχει αποδοθεί σε κληρο-
νομικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες και χαρακτηρίζει τους ασθε-
νείς χαμηλής ρενίνης. Αντίθετα, στα «νατριο-ανθεκτικά» άτομα εμφανίζεται 
ελάχιστη επίδραση στην ΑΠ με τις αλλαγές στη διατροφική πρόσληψη να-
τρίου.

Στον πίνακα 1 απεικονίζονται οι κυριότερες ομάδες που τείνουν να εμ-
φανίσουν νατριο-ευαισθησία ή νατριο-ανθεκτικότητα(9).

Νατριοανθεκτικοί Νατριοευαίσθητοι
Νεαρή ηλικία Ηλικιωμένοι
Μέση ηλικία Υπερτασικοί
Νορμοτασικοί Αφρο-Αμερικανοί
Καυκάσια φυλή ΧΝΝ

Ιστορικό προεκλαμψίας
Χαμηλό βάρος γέννησης

Πινάκας 1: Νατριο-ευαισθησία και νατριο-ανθεκτικότητα σε διάφορες πληθυσμι-
ακές ομάδες

Η ύπαρξη νατριο-ευαισθησίας σε νορμοτασικούς ενήλικες προδιαθέτει 
σε μελλοντική εμφάνιση ΑΥ, ενώ σε υπερτασικούς έχει συσχετιστεί με αυ-
ξημένη θνητότητα. Επίσης, η ευαισθησία της ΑΠ στην πρόσληψη άλατος 
αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακό θάνατο από 
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τα επίπεδα της ΑΠ(10). Μολονότι το ενδιαφέρον για την παθοφυσιολογία της 
νατριο-ευαισθησίας είναι μεγάλο, στην κλινική πράξη δεν μας απασχολεί, 
γιατί είναι πολύ δύσκολο να μετρηθεί.

Οι μηχανισμοί με τους οποίους το αυξημένο νάτριο ενέχεται στην πα-
θοφυσιολογία της υπέρτασης δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Έχουν 
περάσει πλέον 50 έτη από την διατύπωση της θεωρίας της «αυτορρύθμι-
σης της κυκλοφορίας ολοκλήρου του οργανισμού» του Guyton και συν(11). 
Έκτοτε, πολλές θεωρίες προσπάθησαν να δώσουν απάντηση. Στην εικόνα 
1 απεικονίζονται οι πιθανοί μηχανισμοί που μεσολαβούν στην ανάπτυξη 
ΑΥ λόγω αυξημένης πρόσληψης νατρίου. Κυρίαρχος παραμένει ο ρόλος 
των νεφρών και ιδιαίτερα σημαντικά το νευρο-ορμονικό σύστημα, το περι-
βάλλον και το γονιδιακό υπόστρωμα(9).

Εικόνα 1: Μηχανισμοί με τους οποίους η αυξημένη πρόσληψη νατρίου ενέχεται 
στην παθοφυσιολογία της ΑΥ

Κύριες μελέτες Το 1904, σε μία δημοσίευση των Ambard και Beaujard(12), 

διατυπώθηκε η άποψη ότι η διατροφική πρόσληψη νατρίου έχει σημαντική 
επίδραση στην ΑΠ. Η πρώτη όμως επιστημονική καταγραφή της σχέσης 
άλατος-υπέρτασης ήρθε στη 10ετία του ΄60, όταν ο Dahl και συν.(13) έδειξαν 
γραμμική συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης νατρίου και του επιπολασμού 
της υπέρτασης σε πέντε ομάδες πληθυσμού. Έκτοτε, ακολούθησαν μελέ-
τες και σε πειραματικά πρότυπα, επιδημιολογικές και παρέμβασης, που 
όλο και περισσότερο συνέδεσαν τη σχέση αυξημένης πρόσληψης άλατος 
και ανάπτυξης υπέρτασης. Μελέτη-σταθμός στη 10ετία του ΄80, υπήρξε η 
INTERSALT(14) (International Study of Salt and Blood Pressure), μία με-
γάλη Διεθνής προσπάθεια 32 Χωρών (52 πληθυσμοί), σε >10.000 άτομα, 
ηλικίας 20-59 ετών, στα οποία η πρόσληψη άλατος (εύρος ημερήσιας πρό-
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σληψης από 0,5-15 gr) και καλίου, εκτιμήθηκε με την μέτρηση της 24ωρης 
απέκκρισης νατρίου και καλίου στα ούρα. Πράγματι, βρέθηκε θετική συ-
σχέτιση μεταξύ πρόσληψης άλατος και ΑΥ, η οποία μάλιστα αυξανόταν με 
την πρόοδο της ηλικίας. Η μελέτη DASH(15) (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension), μία διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη διατροφής, έδειξε 
σαφώς ότι η μείωση της πρόσληψης άλατος μειώνει ουσιαστικά την ΑΠ, όχι 
μόνο σε υπερτασικούς, αλλά και σε νορμοτασικούς και υπήρξε σημαντική 
δοσοεξαρτώμενη απάντηση.

Παρατηρήθηκε περαιτέρω πτώση της ΑΠ με τον περιορισμό του άλατος 
σε ομάδα ασθενών που τράφηκε με τη δίαιτα DASH (πλούσια σε φρούτα 
και λαχανικά-άρα με περισσότερο κάλιο και χαμηλά κορεσμένα λιπαρά). Η 
μελέτη αυτή είναι σημαντική διότι δείχνει το όφελος από τη μείωση πρό-
σληψης άλατος σε υπερτασικούς και μη, αλλά και το πρόσθετο όφελος από 
την αύξηση του προσλαμβανόμενου καλίου (Εικ. 2).

Πολλαπλές μετα-αναλύσεις(16) και συστηματικές ανασκοπήσεις τυχαιο-
ποιημένων μελετών, έδειξαν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ πρόσληψης νατρί-
ου και συστολικής ΑΠ, καθώς και σημαντική μείωσή της με περιορισμό του 
άλατος της διατροφής.

Η διαμάχη Υπήρξε βέβαια και η αντίθετη άποψη, που αμφισβήτησε τις 
επιδράσεις της αυξημένης πρόσληψης νατρίου. Δημιούργησε μία έντονη 
αντιπαράθεση(17), επικαλούμενη μεθοδολογικά λάθη στις προηγούμενες 
μελέτες. Δικαιολογημένη αντίδραση εάν σκεφτεί κανείς ότι υποκινήθηκε κυ-
ρίως από το Ινστιτούτο Άλατος (www.saltinstitute.org), το οποίο υπερασπι-
ζόταν τα συμφέροντα της βιομηχανίας των επεξεργασμένων τροφίμων, η 
οποία προσθέτει στα τρόφιμα το 77% του καταναλισκόμενου άλατος(18).
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Εικόνα 2: Μελέτη DASH: Αλλαγές στην ΑΠ και στην 24ωρη απέκκριση νατρί-
ου ούρων αναλόγως της ημερήσιας πρόσληψης νατρίου (υψηλή πρόσληψη 150 
mmol, μέτρια 100 mmol και χαμηλή 50 mmol)

Μετά από επανεξέταση των ευρημάτων, η Αμερικανική Καρδιολογική 
Εταιρεία παραμένει στην αρχική της θέση και μάλιστα βασιζόμενη σε ισχυ-
ρά και πειστικά επιστημονικά δεδομένα, φτάνει τη σύσταση για πρόσληψη 
νατρίου ακόμη και στα 1.500 mg/24ωρο σε ασθενείς υψηλού κινδύνου(19).

2.2. Νάτριο και επιδράσεις σε όργανα-στόχου

Έχει πλέον αποδειχτεί ότι, ανεξαρτήτως της αύξησης της ΑΠ, η αυξη-
μένη κατανάλωση νατρίου μπορεί να έχει αρνητική επίδραση σε πολλά 
όργανα-στόχου(9), όπως το αγγειακό δίκτυο, η καρδιά, οι νεφροί και περι-
οχές του εγκεφάλου που ελέγχουν τη λειτουργία του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος (ΑΝΣ) (Εικ. 3).

Αρτηρίες Μελέτες σε τρωκτικά έδειξαν δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 
κατά τη διάρκεια φόρτισης με νάτριο, χωρίς μεταβολές στην ΑΠ. Δυσλει-
τουργία ενδοθηλίου στη φόρτιση με νάτριο παρουσίασαν επίσης νορμοτα-
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σικοί άνδρες και νορμοτασικά αλλά νατριο-ευαίσθητα άτομα, αποδεικνύο-
ντας ότι το νάτριο επιδρά στο ενδοθήλιο ανεξαρτήτως της ΑΠ. Οι επιβλα-
βείς αυτές επιδράσεις του νατρίου, προκύπτουν πιθανά από ελεύθερες 
ρίζες οξυγόνου όπως το υπεροξείδιο, που προκαλούν μείωση του μονο-
ξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Μελέτες καλλιέργειας κυττάρων υποστηρίζουν 
ότι η αυξημένη έκθεση σε νάτριο προκαλεί σκλήρυνση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και καταστροφή του γλυκοκάλυκα. Η αυξημένη πρόσληψη νατρί-
ου προκαλεί δυσκαμψία αρτηριών ανεξαρτήτως της ΑΠ(20), η οποία πιθανά 
σχετίζεται με τις προ-ινωτικές δράσεις του TGF-β.

Εγκέφαλος Το νάτριο μπορεί να έχει δράση στους πυρήνες του εγκε-
φαλικού στελέχους που ρυθμίζουν την ΑΠ. Αυξημένο νάτριο στη διατροφή 
τρωκτικών, προκάλεσε ευαισθητοποίηση των συμπαθητικών νευρώνων 
στον προμήκη μυελό, οδηγώντας σε αυξημένη απαντητικότητα του συμπα-
θητικού σε ποικιλία ερεθισμάτων(21). Αυτό έχει συσχετιστεί με μία μεγάλη 
μεταβλητότητα τιμών ΑΠ. Ακόμη όμως και σε απουσία ΑΥ, αυτή η συνεχής 
αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού μπορεί να έχει βλαπτικές επι-
δράσεις σε όργανα-στόχου.

Εικόνα 3: Επιδράσεις της αυξημένης πρόσληψης νατρίου ανεξαρτήτως της ΑΠ
[Farquhar et al, J Am Coll Cardiol 2015; 65(10): 1042-1050]
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Νεφροί  Αν και ο αριθμός των μελετών είναι περιορισμένος, υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι το αυξημένο νάτριο σχετίζεται με μείωση τηςνεφρικής 
λειτουργίας(22). Η φόρτιση με νάτριο σε υπερτασικούς αρουραίους, προκά-
λεσε αύξηση:

της νεφροσκλήρυνσης,• 
της κρεατινίνης του ορού,• 
της ενδοσπειραματικής πίεσης και• 
της λευκωματουρίας• (23).

Το 1998, σε μία αναδρομική μελέτη 57 ασθενών με ΧΝΝ (μέσος χρόνος 
παρακολούθησης 3 έτη), η μείωση της πρόσληψης νατρίου ακολουθήθηκε 
από επιβράδυνση της εξέλιξης της νεφρικής νόσου με παρόμοιο έλεγχο 
της ΑΠ και στις δύο ομάδες(24).

Μελέτες επίσης έδειξαν, άμεση σχέση μεταξύ αυξημένης πρόσληψης να-
τρίου και λευκωματουρίας(25), ενώ σε μία διπλή τυφλή μελέτη φάνηκε ότι μειώ-
νοντας την πρόσληψη άλατος από 10 στα 5 gr/24ωρο, μειώθηκε η λευκωμα-
τουρία κατά 19% και η ΑΠ σε Αφρο-Αμερικανούς υπερτασικούς(26) (Εικ. 4).

Εικόνα 4: Μεταβολές έκκρισης νατρίου στα ούρα και λευκωματουρίας μετά από 
μέτρια μείωση της πρόσληψης νατρίου σε 40 υπερτασικούς Αφρο-Αμερικανούς

Σε ασθενείς με λευκωματουρία ή σακχαρώδη διαβήτη, η αντιπρωτεϊνου-
ρική δράση των αναστολέων του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης μειώνεται με 
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την αυξημένη πρόσληψη άλατος(27), ενώ σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδί-
ου υπό αιμοκάθαρση, η μειωμένη λήψη άλατος οδηγεί σε καλύτερο έλεγχο 
του βάρους μεταξύ των συνεδριών και σε ευκολότερη ρύθμιση της ΑΠ.

Καρδιά Η ΑΥ αποτελεί βασικό παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης υπερ-
τροφίας της αριστεράς κοιλίας(28). Η αυξημένη πρόσληψη νατρίου μπορεί 
να αυξήσει το πάχος και τη μάζα του τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας ανε-
ξαρτήτως του ύψους της ΑΠ. Έτσι, μεταξύ ενηλίκων με ΑΥ, αυτοί με την με-
γαλύτερη απέκκριση νατρίου στα ούρα είχαν μεγαλύτερη μάζα αριστεράς 
κοιλίας. Σημαντικό ρόλο στην επίδραση του νατρίου επί της μάζας της αρι-
στεράς κοιλίας φαίνεται να έχουν τα αυξημένα επίπεδα αλδοστερόνης(29).

2.2.1. Νάτριο και καρδιαγγειακός κίνδυνος

Η αυξημένη ΑΠ είναι ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης 
καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ) και ευθύνεται για το 62% των ΑΕΕ και για 
το 49% της στεφανιαίας νόσου. Επομένως, η αυξημένη λήψη άλατος που 
οδηγεί σε ΑΥ είναι υπεύθυνη για την πρόκληση πολλών ΑΕΕ και στεφανι-
αίων επεισοδίων κάθε έτος. Αποτελέσματα μελετών, έδειξαν άμεση σχέση 
μεταξύ εκδήλωσης ΑΕΕ και αυξημένης πρόσληψης άλατος, ανεξάρτητα 
από την επίδραση στην ΑΠ(30). Όταν συγκρίθηκαν διαφορετικοί πληθυσμοί 
(με διαφορετικές διατροφικές συνήθειες) υπήρξε πολύ στενή συσχέτιση με-
ταξύ πρόσληψης άλατος και θνητότητας από ΑΕΕ ανεξαρτήτως του ύψους 
της ΑΠ.

Στις δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες TOHP I και II(31) (Trials of 
Hypertension Prevention) εξετάστηκαν οι μακροχρόνιες επιδράσεις της 
μείωσης του άλατος της διατροφής στην επίπτωση της ΚΑΝ σε περισ-
σότερους από 3.000 συμμετέχοντες σε μία περίοδο 18 μηνών (TOHP I) 
και 36-48 μηνών (TOHP II). Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, τα άτομα 
στις ομάδες παρέμβασης μείωσαν την πρόσληψη άλατος κατά 25-30% 
από ένα μέσο όρο 10 gr/24ωρο, με αποτέλεσμα την πτώση της ΑΠ κατά 
1,7/0,9 mmHg (TOPH I) και κατά 1,2/0,7 mmHg (TOHP II). Στη διάρκεια 
παρακολούθησης, 10-15 έτη μετά, τα άτομα με χαμηλή πρόσληψη άλα-
τος, παρουσίασαν 25% χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών 
επεισοδίων(32) (Εικ. 5). Επίσης, φάνηκε ο ευεργετικός ρόλος του καλίου της 
διατροφής, αφού υψηλότερες τιμές του λόγου πρόσληψης καλίου/νατρίου, 
συνοδεύτηκαν από μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΚΑΝ.
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Εικόνα 5: Σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΑΕΕ και ΚΑΝ μετά από αύξηση στην 
πρόσληψη άλατος κατά 5 gr/24ωρο

Οι He και MacGregor(33), έδειξαν δοσοεξαρτώμενη σχέση μεταξύ ελάτ-
τωσης της κατανάλωσης νατρίου και μείωσης της συστολικής ΑΠ. Ταυτό-
χρονα, μία άλλη ανασκόπηση συσχέτισε τη μειωμένη λήψη άλατος με μειω-
μένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ και θανατηφόρου στεφανιαίου επεισοδίου(34). 
Οι δύο αυτές αναφορές συνέβαλαν ώστε το 2013 ο ΠΟΥ να καθιερώσει 
κατευθυντήρια οδηγία, θέτοντας ως Παγκόσμιο στόχο τη μείωση του μέσου 
όρου πρόσληψης άλατος κατά 30% έως το 2025, για την πρόληψη και τον 
έλεγχο των μη μεταδοτικών νόσων.

2.2.2. Νάτριο και άλλες παθήσεις

2.2.2.1. Καρκίνος στομάχου

Έχει παρατηρηθεί ότι σε Χώρες με αυξημένη πρόσληψη νατρίου όπως η 
Κίνα, η Ιαπωνία και η Κορέα, παρουσιάζεται ιδιαιτέρως αυξημένος κίνδυνος 
ανάπτυξης καρκίνου στομάχου(35). Το αλάτι, αυξάνει τη δράση του H. Pylori 
και μπορεί να δράσει ως φλεγμονώδης παράγοντας του επενδυτικού στρώ-
ματος του στομάχου, εκθέτοντάς το σε καρκινογόνα. Σε μία πρόσφατη μετα-
ανάλυση 7 προοπτικών μελετών από τους D’Elia και συν. (270.000 άτομα 
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με διάρκεια παρακολούθησης 6-15 έτη), η αυξημένη πρόσληψη άλατος συ-
νοδεύτηκε από μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου στομάχου(36) σε 
ποσοστό έως και 68% (Εικ. 6). Ομοίως, το 2007, μία άλλη μετα-ανάλυση 
προοπτικών μελετών διαπίστωσε ότι για κάθε gr πρόσληψης άλατος ημερη-
σίως, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του στομάχου αυξήθηκε κατά 8%.

Εικόνα 6: Σχέση μεταξύ 24ωρης έκκρισης νατρίου και θνητότητας από καρκίνο 
του στομάχου

2.2.2.2. Νεφρολιθίαση

Το 1964 από τον Kleeman(38), αναφέρεται για πρώτη φορά σχέση μετα-
ξύ αυξημένης πρόσληψης νατρίου και έκκρισης ασβεστίου. O ερευνητής 
παρατήρησε αύξηση της ασβεστιουρίας έως και 82%, έπειτα από αλλαγή 
της χαμηλής σε νάτριο δίαιτας (1,1 gr/24ωρο) σε υψηλής (24,5 gr/24ωρο). 
Η ασβεστιουρία ευθύνεται για το σχηματισμό νεφρικών λίθων, γίνεται έτσι 
κατανοητό ότι μία δίαιτα υψηλή σε νάτριο, ενέχει τον κίνδυνο νεφρολιθί-
ασης. Επίσης, έχει βρεθεί ότι ασθενείς με ΑΥ είναι επιρρεπείς στην ανά-
πτυξη νεφρολιθίασης(39). Έτσι, η μείωση της πρόσληψης άλατος σ' αυτούς 
τους ασθενείς, μπορεί να αποδειχτεί ιδιαιτέρως χρήσιμη, καθώς όχι μόνο 
θα μειώσει την ΑΠ, αλλά και την ασβεστιουρία.
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2.2.2.3. Οστεοπόρωση

Η αυξημένη πρόσληψη άλατος αυξάνει την ασβεστιουρία (κινητοποι-
ώντας ασβέστιο κυρίως από τα οστά) και τον κίνδυνο οστεοπόρωσης. 
Επιδημιολογικές και τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι η μείωση της 
πρόσληψης άλατος, μειώνει την απέκκριση του ασβεστίου στα ούρα. Σε 
μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες φάνηκε ότι, η σχέση της 24ωρης έκκρισης 
νατρίου με την απώλεια της οστικής πυκνότητας από το ισχίο σε διάστημα 
2 ετών, ήταν τόσο ισχυρή όσο αυτή που σχετίζεται με την πρόσληψη ασβε-
στίου. Έτσι, μία μείωση πρόσληψης άλατος από 10 στα 5 gr/24ωρο, υπο-
λογίστηκε ότι θα είχε την ίδια επίδραση στην οστική πυκνότητα του ισχίου 
ως μία αύξηση της πρόσληψης ασβεστίου στα 1.000 mg/24ωρο (μία ποσό-
τητα που δύσκολα επιτυγχάνεται χωρίς συμπληρώματα ασβεστίου)(37).

2.2.2.4. Παχυσαρκία

Η πρόσληψη νατρίου αποτελεί έμμεση αιτία ανάπτυξης παχυσαρκίας. Η 
λήψη αλμυρής τροφής αυξάνει τη δίψα. Έχει βρεθεί ότι το 31% των υγρών 
που καταναλώνουν παιδιά ηλικίας 4-18 ετών μετά από ένα αλμυρό γεύμα 
είναι αναψυκτικά, τα οποία έχει αποδειχτεί ότι σχετίζονται με την παιδική 
παχυσαρκία(40). Έχει εκτιμηθεί, ότι η μείωση της πρόσληψης άλατος από 
10 gr/24ωρο στο συνιστώμενο επίπεδο των 5 gr, θα μειώσει την κατανά-
λωση υγρών κατά ~350 ml/24ωρο. Μία μελέτη που ανέλυσε τις πωλήσεις 
άλατος και ανθρακούχων ποτών στις ΗΠΑ μεταξύ 1985 και 2005 έδειξε μία 
στενή σχέση μεταξύ των δύο, καθώς και μία παράλληλη σύνδεση με την 
παχυσαρκία.

2.2.2.5. Άσθμα, αγγειακή άνοια, νόσος Meniere

Η αυξημένη πρόσληψη νατρίου μπορεί να επιδεινώσει τα συμπτώματα 
του άσθματος(41), πιθανότατα αυξάνοντας τη βρογχική υπερδραστηριότητα.

Σημαντικός είναι ο καλός έλεγχος της ΑΠ ασθενών με αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης αγγειακής άνοιας.

Σε άτομα που ήδη έχουν υποστεί ένα ΑΕΕ, υπερδιπλασιάζεται ο κίν-
δυνος ανάπτυξης αγγειακής άνοιας. Σε μία προοπτική μελέτη φάνηκε ότι 
ασθενείς με υψηλότερη ΑΠ κατά τη διάρκεια των 32 ετών παρακολούθησης 
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παρουσίασαν μεγαλύτερα ποσοστά εμφάνισης αγγειακής άνοιας(42). Ως εκ 
τούτου, η αυξημένη πρόσληψη νατρίου ευθύνεται έμμεσα για την ανάπτυ-
ξη αγγειακής άνοιας.

Μία δίαιτα χαμηλή σε αλάτι, υπήρξε η βασική μέθοδος πρόληψης των 
κρίσεων της νόσου Meniere από τη 10ετία του ΄30, αν και οι μηχανισμοί 
που εμπλέκονται δεν έχουν γίνει ακόμη γνωστοί. Πιθανότατα, η αύξηση 
της αλδοστερόνης(43) σε μία δίαιτα χαμηλή σε νάτριο, μπορεί να οδηγήσει 
σε απορρόφηση της λέμφου μέσα στον λαβύρινθο του έσω ωτός και σε 
αποφυγή αύξησης της πίεσης τοπικά (ενδολεμφικός ύδρωπας).

3. Επιδράσεις αυξημένης πρόσληψης καλίου

Το κάλιο είναι ένας εξαιρετικά σημαντικός ηλεκτρολύτης, όπως υπο-
στηρίζεται από τις πρόσφατες Κατευθυντήριες Οδηγίες Διατροφής και 
μάλιστα αποτελεί ένα «θρεπτικό συστατικό δημοσίου υγειονομικού 
ενδιαφέροντος»(44), λόγω της χαμηλής πρόσληψής του στη σύγχρονη 
εποχή. Σημαντικά στοιχεία δείχνουν ότι το κάλιο εμπλέκεται στους μηχα-
νισμούς της ΑΠ και είναι εμφανής η αντίστροφη σχέση τους. Η αυξημένη 
πρόσληψη καλίου εμφανίζει ανάστροφη σχέση με την εμφάνιση ΑΥ, ιδιαίτε-
ρα σε υπερτασικούς νατριο-ευαίσθητους ασθενείς με αυξημένη πρόσληψη 
νατρίου. Επίσης, μειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΑΕΕ, οστεοπόρωσης και 
νεφρολιθίασης. Δίαιτα πλούσια σε φυτικής προέλευσης πρωτεΐνη (με αυ-
ξημένο κάλιο και χαμηλό νάτριο), φαίνεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα 
σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), διαμέσου καλύτερου ελέγχου 
της μεταβολικής οξέωσης και αποφυγής κινδύνου υπερφόρτωσης με φώ-
σφορο.

3.1. Κάλιο και αρτηριακή υπέρταση

Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι η αυξημένη πρόσληψη καλίου σε 
φυσιολογικά επίπεδα, είναι αντιστρόφως ανάλογη του επιπολασμού της 
υπέρτασης(45). Επιπλέον, τα συμπληρώματα καλίου και η αποφυγή της 
υποκαλιαιμίας μειώνουν την ΑΠ στους υπερτασικούς. Επίσης, η ΑΠ αυξά-
νεται σε υπερτασικούς που ακολουθούν δίαιτα χαμηλή σε κάλιο και αυτό 
σχετίζεται με αυξημένη νεφρική επαναρρόφηση νατρίου(46).

Μηχανισμοί δράσης Οι μηχανισμοί με τους οποίους δίαιτα υψη-
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λή σε κάλιο μπορεί να συμβάλλει στη μείωση της ΑΠ, είναι περίπλοκοι 
και ελάχιστα κατανοητοί. Η αύξηση του εξωκυττάριου καλίου, ακόμη και 
εντός φυσιολογικών ορίων, οδηγεί σε αγγειοδιαστολή των λείων μυικών 
ινών των αγγείων, μέσω αύξησης της δραστηριότητας της Na+-K+-ATPά-
σης. Η αύξηση της δραστηριότητας της αντλίας, προκαλεί ελάττωση του 
ενδοκυττάριου Na+, το οποίο με τη σειρά του οδηγεί σε μείωση του εν-
δοκυττάριου Ca2+ λόγω ενεργοποίησης της αντλίας Na+-Ca2+, με αποτέλε-
σμα την αγγειοδιαστολή(47). Εκτός από την αγγειοδιαστολή, προτείνονται 
και άλλοι μηχανισμοί όπως, η αυξημένη νατριούρηση διαμέσου μεταβολών 
της επαναρρόφησης νατρίου κυρίως στον άπω νεφρώνα, η αύξηση της 
παραγωγής ΝΟ και η επαγόμενη μείωση της αγγειακής απαντητικότητας 
στις αγγειοσυσπαστικές ουσίες όπως η νορεπινεφρίνη, η παραγωγή του 
υπερπολωτικού παράγοντα του ενδοθηλίου EDHF (Endothelium Derived 
Hyperpolarizing Factor), ο οποίος ρυθμίζει τον αγγειακό τόνο. Επίσης, 
ελάττωση της καρδιακής ευαισθησίας στις κατεχολαμίνες και στην αγγειο-
τενσίνη-II, μείωση της καρδιακής διαστολικής δυσλειτουργίας, αύξηση της 
καλλικρεΐνης, μείωση της οξείδωσης του NADPH, του οξειδωτικού stress 
και της φλεγμονής είναι μηχανισμοί με τους οποίους το κάλιο ενέχεται στην 
παθοφυσιολογία της υπέρτασης(6).

Κύριες μελέτες Στη 10ετία του ΄80, στη μελέτη INTERSALT(14), η απο-
βολή καλίου στα ούρα σχετίζονταν αρνητικά με το επίπεδο της ΑΠ ανεξάρ-
τητα από τους άλλους παράγοντες. Η αρνητική σχέση του λόγου νατρίου/
καλίου στα ούρα με την ΑΠ ήταν η ισχυρότερη στατιστικά και σταθερότερα 
ευρισκόμενη σ’ όλα τα άτομα της μελέτης. Τα στοιχεία που συλλέχθηκαν 
από τη μελέτη NHANES III(48) (National Health And Nutrition Examination 
Survey), έδειξαν ότι η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη καλίου σχετίζεται με 
μειωμένη ΑΠ. Η μελέτη DASH(49) επίσης, αποκάλυψε τις ευεργετικές επι-
δράσεις της πλούσιας σε κάλιο δίαιτας στην ΑΠ. Η μελέτη αυτή (στην οποία 
συμμετείχαν 17.000 ενήλικες), συνέκρινε δίαιτες χαμηλές σε κάλιο (ημε-
ρησίως 3,5 μερίδες φρούτων και λαχανικών με 1.700 mg καλίου), με τη 
δίαιτα DASH (ημερησίως 8,5 μερίδες φρούτων και λαχανικών με 4.100 mg 
καλίου). Η δίαιτα υψηλού καλίου συσχετίστηκε άμεσα με την πτώση της ΑΠ 
κατά 2,8/1,1 mmHg σ’ όλους τους συμμετέχοντες και κατά 7,2/2,8 mmHg 
στους υπερτασικούς συμμετέχοντες.

Στην εικόνα 3 απεικονίζονται τα αποτελέσματα των σημαντικότερων με-
τα-αναλύσεων σχετικά με τις επιδράσεις του καλίου στην ΑΠ(6).
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Εικόνα 3: Επιδράσεις καλίου στη μείωση της ΑΠ

3.2. Κάλιο και AEE

Στοιχεία επιδημιολογικών μελετών έδειξαν ότι η αυξημένη πρόσληψη 
καλίου σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ. Σε μία προοπτική 
μελέτη(50) 43.000 ανδρών που παρακολουθήθηκαν για 8 έτη, διαπιστώθηκε 
ότι οι άνδρες με αυξημένη κατανάλωση καλίου (μέσο όρο 4.300 mg/24ωρο) 
είχαν σημαντικά μικρότερη πιθανότητα (κατά 62%) να εμφανίσουν ΑΕΕ, 
σε σχέση μ’ εκείνους με χαμηλή κατανάλωση καλίου (μέσο όρο 2.400 
mg/24ωρο). Η αντίστροφη αυτή συσχέτιση ήταν ακόμη ισχυρότερη στους 
υπερτασικούς. Αν και η δυνατότητα αυτή επιτυγχάνεται κυρίως διαμέσου 
των επιδράσεων μείωσης της ΑΠ, βρέθηκε ότι επιπρόσθετοι μηχανισμοί 
προλαμβάνουν την εκδήλωση ΑΕΕ και σχετίζονται κυρίως με την αναστολή 
του σχηματισμού και της εξέλιξης αθηρωματικής πλάκας. Η αύξηση της 
εξωκυττάριας συγκέντρωσης καλίου που επιτυγχάνεται διαμέσου της αυ-
ξημένης πρόσληψης, φάνηκε να ελαττώνει τον πολλαπλασιασμό και την 
μετανάστευση των λείων μυικών κυττάρων των αγγείων, το σχηματισμό 
των ελεύθερων ριζών και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων(51).
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3.3. Κάλιο και οστεοπόρωση

Η σύγχρονη δίαιτα των Δυτικών κοινωνιών, είναι πλούσια σε πηγές 
οξέων (κρέας, γαλακτοκομικά) και χαμηλή σε πηγές αλκάλεων (φρούτα, 
λαχανικά). Για να διατηρηθεί σταθερό το pH στον οργανισμό, κινητοποι-
εί αλκαλικά άλατα ασβεστίου κυρίως από τα οστά. Δίαιτα με υψηλό κάλιο 
(πλούσια σε φρούτα και λαχανικά), μειώνει την ποσότητα των οξέων που 
προέρχονται από τις τροφές και μπορεί έτσι να αποφευχθεί η κινητοποίηση 
του ασβεστίου από τα οστά. Σε μία μελέτη 266 μετα-εμμηνοπαυσιακών 
γυναικών(52), η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη καλίου (όπως προσδιορί-
στηκε από 24ωρες συλλογές ούρων) συσχετίστηκε με σημαντικά υψηλό-
τερη οστική πυκνότητα της λεκάνης (στο 1ο και 5ο έτος της μελέτης) και 
ολόκληρου του σκελετού (στο 5ο έτος της μελέτης). Η αυξημένη κατανάλω-
ση καλίου βρέθηκε να ασκεί ωφέλιμες επιδράσεις στην οστική πυκνότητα, 
συμπεριλαμβανομένων των βιοδεικτών οστικού μεταβολισμού σε προ- και 
μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες και ηλικιωμένους άνδρες και μπορεί να 
μειώσει τον κίνδυνο της οστεοπόρωσης(53).

3.4. Κάλιο και νεφρολιθίαση

Το αυξημένο φορτίο οξέος της σύγχρονης διατροφής, σχετίστηκε ση-
μαντικά με αυξημένη απέκκριση ασβεστίου στα ούρα. Επίσης, η αυξημένη 
πρόσληψη καλίου προκαλεί μείωση της δραστηριότητας του συμμεταφο-
ρέα Na+-Cl+ (thiazide-sensitive Na+-Cl- cotransporter, NCC) στο άπω εσπει-
ραμένο σωληνάριο που οδηγεί σε υπασβεστιουρία. Η υπερασβεστιουρία 
και οι χαμηλές συγκεντρώσεις κιτρικών στα ούρα, αυξάνουν τον κίνδυνο 
σχηματισμού νεφρικών λίθων. Η αυξημένη πρόσληψη καλίου, είτε με την 
κατανάλωση φρούτων και λαχανικών, είτε με τη λήψη συμπληρωμάτων 
διττανθρακικού καλίου, αυξάνοντας το αλκαλικό περιεχόμενο της δίαιτας, 
προκαλεί μείωση της απέκκρισης ασβεστίου και αύξηση απέκκρισης των 
κιτρικών των ούρων. Σε προοπτικές μελέτες φάνηκε ότι δίαιτα πλούσια σε 
κάλιο μειώνει τον κίνδυνο νεφρολιθίασης σε άνδρες και γυναίκες(54).

3.5. Κάλιο και ΧΝΝ

Η υψηλή πρόσληψη καλίου σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λει-
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τουργία, παρέχει με ασφάλεια τα προαναφερθέντα οφέλη. Τι γίνεται όμως 
σε ασθενείς με ΧΝΝ;

Η αυξημένη πρόσληψη καλίου σ’ αυτή την κατηγορία ασθενών εμφα-
νίζει επιπρόσθετα οφέλη, όπως θα δειχτεί παρακάτω. Όμως εδώ, το υψη-
λό κάλιο (η χρήση συμπληρωμάτων καλίου ή χορήγηση φαρμάκων που 
εμπλέκονται στην ομοιόστασή του) ενέχει τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας απει-
λητικής για τη ζωή, αφού ο νεφρός αδυνατεί να διατηρήσει την ομοιόστασή 
του. Επομένως, μεγάλο το θεραπευτικό δίλημμα της σύστασης δίαιτας με 
αυξημένο κάλιο σε ασθενείς με ΧΝΝ(55). Η διαχείριση της υπερκαλιαιμίας με 
νέα καλιοδεσμευτικά φάρμακα(56), θεωρείται ότι θα αποτελέσει πολύ καλή 
επιλογή για τους ασθενείς μας, οι οποίοι θα μπορούν να απολαμβάνουν τα 
οφέλη της δίαιτας με υψηλό κάλιο.

3.5.1. Επιδράσεις αυξημένης πρόσληψης καλίου σε ασθενείς με ΧΝΝ

Καλύτερος έλεγχος φωσφόρου Πρόκληση στη δίαιτα των ασθενών 
με ΧΝΝ αποτελεί η επαρκής πρόσληψη λευκωμάτων και η πρόληψη της 
υπερφωσφαταιμίας από υπερφόρτωση φωσφόρου. Μία καλή πρόταση, θα 
ήταν η δίαιτα πλούσια σε φυτική πρωτεΐνη. Κι αυτό γιατί ο φωσφόρος προ-
ερχόμενος από φυτική πρωτεΐνη έχει ρυθμό απορρόφησης κατά 40-50% 
χαμηλότερο σε σχέση με τον προερχόμενο από ζωική πρωτεΐνη. Μελέτες 
σε πειραματόζωα(57) συνέκριναν πρωτεϊνικές δίαιτες βασισμένες σε ζωική ή 
φυτική πρωτεΐνη, οι οποίες είχαν ισοδύναμο περιεχόμενο φωσφόρου. Πα-
ρόλο που και στις δύο δίαιτες οι συγκεντρώσεις πρωτεΐνης και φωσφόρου 
ήταν ισοδύναμες, η κατανάλωση χορτοφαγικής δίαιτας σχετίστηκε με χαμη-
λότερα επίπεδα φωσφόρου και FGF-23 στον ορό, λόγω της χαμηλότερης 
γαστρεντερικής απορρόφησης του φωσφόρου.

Άρα, η κατανάλωση δίαιτας πλούσιας σε φυτικής προέλευσης πρωτεΐνη 
(που περιέχει και αυξημένη ποσότητα καλίου), αποτελεί στρατηγική διατή-
ρησης επαρκούς πρόσληψης πρωτεΐνης, χωρίς τον κίνδυνο υπερφόρτω-
σης με φωσφόρο στους ασθενείς με ΧΝΝ.

Καλύτερος έλεγχος της μεταβολικής οξέωσης Οι τρέχουσες κατευ-
θυντήριες οδηγίες συστήνουν η διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης που 
παρατηρείται στη ΧΝΝ θα πρέπει να έχει στόχο τη διατήρηση των διτταν-
θρακικών του ορού εντός των φυσιολογικών ορίων (22-24 mEq/L), ώστε 
να αποφεύγονται οι επιπλοκές της χρόνιας οξέωσης. Η συνήθης θεραπεία 
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είναι το διττανθρακικό νάτριο, που όμως σχετίζεται με αυξημένη πρόσλη-
ψη νατρίου και που μπορεί να επιδεινώσει τον ήδη αυξημένο ενδαγγειακό 
όγκο και την υπέρταση που παρατηρείται στη ΧΝΝ. Αντί της χορήγησης 
διττανθρακικού νατρίου, μία δίαιτα πλούσια σε φρούτα και λαχανικά παρέ-
χει φορτίο αλκάλεων που μπορεί να επιβραδύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ, δι-
αμέσου  διόρθωσης της μεταβολικής οξέωσης. Η στρατηγική αυτή δοκιμά-
στηκε σε μία ομάδα ασθενών με ΧΝΝ σταδίου 2 οφειλόμενη σε υπερτασική 
νεφροσκλήρυνση(58). Δείκτες της νεφρικής βλάβης στα ούρα [NAG (Ν-ακε-
τυλο β-D-γλυκοζαμινιδάση) και λευκωματουρία] μετρήθηκαν και συγκρίθη-
καν μετά από 30 ημέρες αυξημένης κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών 
σε σχέση με την από του στόματος χορήγηση διττανθρακικού νατρίου. Η 
μείωση των δεικτών στα ούρα ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες. Επιπλέον, 
η δίαιτα φρούτων και λαχανικών οδήγησε σε σημαντικά μεγαλύτερη πτώση 
της συστολικής ΑΠ.

Σε μία παρόμοια μελέτη, 71 ασθενείς με ΧΝΝ 4ου σταδίου και επίπεδα 
διττανθρακικών <22 mEq/L, τυχαιοποιήθηκαν, είτε στην πρόσληψη διτ-
τανθρακικού νατρίου (1 mEq/kgΣΒ/24ωρο) για ένα έτος, είτε σε αυξημέ-
νη διαιτητική πρόσληψη καλίου με στόχο τη διόρθωση της μεταβολικής 
οξέωσης(59). Αν και τα επίπεδα των διττανθρακικών αυξήθηκαν περισσό-
τερο στην ομάδα χορήγησης διττανθρακικού νατρίου, οι δείκτες νεφρικής 
βλάβης μειώθηκαν με παρόμοιο τρόπο και στις δύο ομάδες.

Χρήσιμες πληροφορίες

Το αλάτι (χλωριούχο νάτριο) αποτελείται από 60% χλώριο (Cl-) και 40% 
νάτριο (Na+)

1 gr νατρίου ισοδυναμεί με 2,5 gr άλατος
Συνήθης ημερήσια πρόσληψη νατρίου:~3,6-4,8 gr (ή 9-12 gr • 
άλατος)
Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη νατρίου:• 

Institute of Medicine: 1,5 gr έως και 2,3 gr ανώτερη λήψη
World Health Organization (WHO): 2 gr (ή αναλόγως των στό-

χων που θέτει κάθε κράτος)
National Kidney Foundation (NKF): 2,4 gr (ασθενείς σε μέθο-

δο κάθαρσης έως 2 gr)
Συνήθης ημερήσια πρόσληψη καλίου: ~2.300-3.000 mg• 
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Συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη καλίου:• 
Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine: ~4,7 gr 

καλίου (120 mmol)
World Health Organization (WHO): 3,9 gr (100 mmol) ή του-

λάχιστον 3.510 mg (90 mmol)
National Kidney Foundation (NKF): 4,7 gr
Σε αιμοκαθαιρόμενους: 2,7-3,1 gr ενώ σε ασθενείς υπό περι-

τοναϊκή κάθαρση : 3-4 gr
Στάδια ΧΝΝ 1-5 εκτός κάθαρσης: 4,7 gr (εάν υπάρχει κίνδυ-

νος υπερκαλιαιμίας η λήψη θα πρέπει να περιορισθεί στα 
3 gr)
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Ερωτήσεις

1. Σχετικά με την αυξημένη πρόσληψη νατρίου ισχύουν όλα εκτός από:
α) Βελτιώνει τα συμπτώματα του άσθματος και τα συμπτώματα της νόσου 
Meniere;
β) Προκαλεί ασβεστιουρία;
γ) Αυξάνει τον κίνδυνο οστεοπόρωσης;
δ) Αποτελεί σημαντική αιτία αύξησης της αρτηριακής πίεσης;
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2. Για τη νατριοευαισθησία ισχύει:
α) Είναι εύκολος ο τρόπος προσδιορισμού της;
β) Συνήθως δεν σχετίζεται με το χαμηλό βάρος γέννησης;
γ) Σε νορμοτασικούς ενήλικες συνήθως δεν προδιαθέτει σε μελλοντική εμ-
φάνιση ΑΥ;
δ) Σε υπερτασικούς έχει συσχετιστεί με αυξημένη θνητότητα;

3. Η αυξημένη πρόσληψη καλίου έχει συσχετιστεί με:
α) Αυξημένο κίνδυνο νεφρολιθίασης;
β) Σημαντικά χαμηλότερη οστική πυκνότητα λεκάνης;
γ) Αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου στομάχου;
δ) Καλύτερο έλεγχο της μεταβολικής οξέωσης της ΧΝΝ;

4. Σε γυναίκα ηλικίας 38 ετών με ιστορικό προεκλαμψίας στην πρώτη 
της εγκυμοσύνη θα προτείνατε:
α) Να ακολουθήσει δίαιτα με χαμηλή πρόσληψη νατρίου και υψηλή καλίου 
ακολουθώντας τις κατευθυντήριες οδηγίες;
β) Να γίνει άμεσα εκτίμηση της νατριοευαισθησίας και ακολούθως διαιτητι-
κή παρέμβαση εφόσον χρειαστεί;
γ) Να δώσει ιδιαίτερη βαρύτητα στην αύξηση της πρόσληψης καλίου;
δ) Να προσέχει ιδιαιτέρως το ενδεχόμενο υπερκαλιαιμίας με τακτικό εργα-
στηριακό έλεγχο;

5. Σημειώστε τη σωστή απάντηση:
α) Η αύξηση του λόγου πρόσληψης καλίου/νατρίου σχετίζεται με αύξηση 
της ΑΠ και της καρδιαγγειακής νοσηρότητας;
β) Η αυξημένη πρόσληψη καλίου αποτελεί έμμεση αιτία ανάπτυξης παχυ-
σαρκίας;
γ) Η υψηλή κατανάλωση νατρίου μπορεί να προκαλέσει υπερτροφία του 
τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας ανεξάρτητα της αύξησης της ΑΠ;

Απαντήσεις
 α1. 
 δ2. 
 δ3. 
 α4. 
 γ5. 
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Στρογγυλό τραπέζι V: Άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές
Προεδρείο: Κ. Σιαμόπουλος - Α. Παπαγιάννη

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στον ασκίτη
Θ. Βασιλειάδης

Νεφρική ρύθμιση του ισοζυγίου ασβεστίου, φωσφόρου και μαγνησίου
Κ. Τασιοπούλου

Υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία (αίτια, υποκείμενοι μηχανισμοί, 
επιπτώσεις)

Σ. Κατσούδας

Χαρακτηριστικά ασθενών των ΤΕΠ με ηλεκτρολυτικές διαταραχές
Γ. Κουτρούμπας

Σχόλια - Παραδείγματα: Γ. Φιλντίσης
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Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στον ασκίτη 
κιρρωτικής αιτιολογίας

Πολυξένη Κεβρεκίδου,
Άμισθη Επιστημονική Συνεργάτης Γ’ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ,

Νοσοκομείο «Γ. Παπαγεωργίου»
Θεμιστοκλής Βασιλειάδης,

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας-Ηπατολογίας 
Γ΄ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, Νοσοκομείο «Γ. Παπαγεωργίου»

Περιεχόμενα

1. Νάτριο
1.1. Παθοφυσιολογία
1.2. Εκτίμηση των συμπτωμάτων
1.3. Εκτίμηση εξωκυττάριου όγκου και αντιμετώπιση

2. Κάλιο
3. Μαγνήσιο, ασβέστιο, φωσφόρος, χαλκός, ψευδάργυρος, σελήνιο
4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές απαντώνται συχνά στην κίρρωση και κυρίως στη 
μη αντιρροπούμενη

- Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές στην κίρρωση αποτελούν κακό προγνωστικό 
δείκτη

- Η υπογκαιμία είναι σπάνια στους κιρρωτικούς ασθενείς, οφείλεται σε νεφρικές 
και εξωνεφρικές απώλειες νατρίου και ύδατος και συνήθως επάγεται από τη χρήση 
διουρητικών αγκύλης και λακτουλόζης αντίστοιχα

- Το 90% των κιρρωτικών ασθενών με υπονατριαιμία έχει υπερογκαιμική υπό-
τονη υπονατριαιμία

- Η υποκαλιαιμία θεωρείται εκλυτικός παράγοντας της ηπατικής εγκεφαλοπά-
θειας, καθώς προκαλεί πτώση του pH στα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σω-
ληναρίου, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μεταβολισμού της γλουταμίνης και 
αμμωνιογένεση

- Ένα 30% των ασθενών με αλκοολική κίρρωση έχει υπομαγνησιαιμία, κυρίως 
εξαιτίας απώλειας στα ούρα, αποτέλεσμα, είτε της διουρητικής αγωγής για τον ασκί-
τη, είτε της άμεσα τοξικής δράσης του αλκοόλ στα κύτταρα των σωληναρίων

- Η απώλεια φωσφόρου στα νεφρικά σωληνάρια, η μειωμένη πρόσληψη με την 
διατροφή και η ενδοκυττάρια μετακίνηση λόγω αλκάλωσης ή συνδρόμου επανασίτι-
σης μπορεί να προκαλέσει υποφωσφαταιμία
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Περίληψη

Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές απαντώνται συχνά στην κίρρωση και κυ-
ρίως στη μη αντιρροπούμενη, συνήθως παράλληλα με τον ασκίτη, το ηπα-
τονεφρικό σύνδρομο, την ηπατική εγκεφαλοπάθεια ή/και την κιρσορραγία 
και αποτελούν κακό προγνωστικό δείκτη. Η συχνότερη διαταραχή είναι η 
υπερογκαιμική υπότονη υπονατριαιμία, η οποία είναι αποτέλεσμα των αι-
μοδυναμικών μεταβολών στα σπλαχνικά αγγεία. Παρατηρούνται όμως και 
άλλες όπως υπερκαλιαιμία, υπομανγησιαιμία, υποφωσφαταιμία και ελλείμ-
ματα ιχνοστοιχείων, όπως του ψευδαργύρου και του σεληνίου.

Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές αποτελούν συχνό εργαστηριακό εύρημα 
σε νοσηλευόμενους παθολογικών κλινικών. Το ποσοστό αυτό αυξάνεται 
σημαντικά στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση του ήπατος. Η 
συνηθέστερη ηλεκτρολυτική διαταραχή σε ασθενείς με ασκίτη είναι η υπο-
νατριαιμία. 50% των ασθενών με ασκίτη έχει Na+<135 mEq/L, ενώ 20-35% 
έχει Na+<130 mEq/L(1,2). Οι μεταβολές αυτές οφείλονται, είτε σε αιμοδυνα-
μικές αναπροσαρμογές, είτε στη φαρμακευτική αγωγή (διουρητικά), σχετι-
ζόμενη με την κίρρωση και συνήθως συνοδεύονται και από μεταβολές στην 
οξεοβασική ισορροπία του ασθενούς. Η εμφάνιση των ηλεκτρολυτικών δι-
αταραχών πυροδοτείται από την ρήξη της αντιρρόπησης, η οποία εκδηλώ-
νεται με ασκίτη, ηπατονεφρικό σύνδρομο, κιρσορραγία ή εγκεφαλοπάθεια. 
Σε κάθε περίπτωση οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές αποτελούν προγνωστικό 
δείκτη αυξημένης νοσηρότητας και θνητότητας(3).

1. Νάτριο

1.1. Παθοφυσιολογία

Η υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στην 
κίρρωση και συνήθως παρουσιάζεται παράλληλα με την εμφάνιση του ασκί-
τη. Στην πορεία της κίρρωσης η παρουσία στη συστηματική κυκλοφορία 
PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) και DAMPs (Damage 
Associated Molecular Patterns) αυξάνει την παραγωγή προ-φλεγμονωδών 
κυτοκινών, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ανοσιακών μηχανισμών και 
την επιπλέον παραγωγή προ-φλεγμονωδών μορίων και ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου και μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Αυτές οι διεργασίες συνεπάγο-
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νται κυκλοφορική δυσπραγία και εκσεσημασμένη σπλαχνική αρτηριακή αγ-
γειοδιαστολή, η οποία οδηγεί σε μείωση του δραστικού αρτηριακού όγκου 
του αίματος(4,5). Αυτό οδηγεί σε υποάρδευση των σπειραμάτων και ενερ-
γοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) 
καθώς και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, ενώ παράλληλα αυξά-
νεται η έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) από την οπίσθια υπόφυ-
ση. Αυτές οι μεταβολές οδηγούν στην αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου 
στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο με τη δράση της αλδοστερόνης και στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο όπου δρα η αγγειοτενσίνη-ΙΙ, καθώς και 
στην επαναρρόφηση ύδατος, αποτέλεσμα της δράσης της ADH στους V2 
υποδοχείς στα αθροιστικά σωληνάρια. Συνεπώς αυξάνεται ο εξωκυττάριος 
όγκος ύδατος, με αποτέλεσμα την υπονατριαιμία από αραίωση (υπερο-
γκαιμική υπονατριαιμία) και τη δημιουργία ασκίτη(6).

Άλλα αίτια Η υπονατριαιμία σ’ έναν κιρρωτικό ασθενή μπορεί να 
οφείλεται και σε άλλα αίτια πέραν της αιμοδυναμικής διαταραχής. Αρχι-
κά, πρέπει να αποκλειστεί η ψευδοϋπονατριαιμία που μπορεί να οφείλεται 
σε υπεργλυκαιμία ή υπεργαμμασφαιριναιμία. Η παρουσία υπεργλυκαιμίας 
ή υπερπρωτεϊναιμίας προκαλεί μεταβολές στη συγκέντρωση του ύδατος 
και οδηγεί σε ψευδή μέτρηση υπονατριαιμίας ανάλογα με τη χρησιμοποι-
ούμενη μέθοδο (indirect/direct ion-selective electrodes (ISE). Επίσης, η 
υπεργλυκαιμία μέσω ωσμωτικής μετακίνησης ύδατος εξωκυττάρια προκα-
λεί πλασματική μείωση των επιπέδων νατρίου από αραίωση. Στην πρώτη 
περίπτωση η ωσμωτικότητα του πλάσματος είναι φυσιολογική, ενώ στη 
δεύτερη η υπονατριαιμία είναι υπέρτονη.

Η υπερπρωτεϊναιμία, ως αιτία ψευδοϋπονατριαιμίας, είναι αποτέλεσμα 
υπεργαμμασφαιριναιμίας στα αρχικά στάδια της κίρρωσης και στη χρόνια 
ηπατίτιδα C, αλλά και στην αυτοάνοση ηπατίτιδα (αύξηση της IgG), στην 
πρωτοπαθή χολική χολαγγειΐτιδα (αύξηση IgM) και στην αλκοολική νόσο 
του ήπατος (αύξηση IgA).

Άλλη αιτία πλασματικής υπονατριαιμίας, σπανιότερα, μπορεί να είναι οι 
δυσλιπιδαιμίες, όπως η υπερτριγλυκεριδαιμία στην κατάχρηση αλκοόλ, στον 
αρρύθμιστο διαβήτη και η υπερχοληστερολαιμία στη χρόνια χολόσταση, όπως 
και στην πρωτοπαθή χολική χολαγγειΐτιδα. Αντίθετα, στην ηπατική ανεπάρκεια 
με υποαλβουμιναιμία, τα επίπεδα του νατρίου μπορεί να υπερεκτιμηθούν(1,3).

Βέβαια, η αληθής υπονατριαιμία μπορεί να οφείλεται και σε άλλα αί-
τια ανεξάρτητα από την κίρρωση, όπως νεφρική ή καρδιακή ανεπάρκεια 
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(μεταβολικό σύνδρομο-μη αλκοολική νόσος ήπατος), δευτεροπαθής επινε-
φριδιακή ανεπάρκεια, υπο-υποφυσιμό, νεφρικές και εξωνεφρικές απώλειες 
νατρίου και ύδατος.

1.2. Εκτίμηση των συμπτωμάτων

Η υπο-ωσμωτικότητα του πλάσματος στην ταχεία εγκατάσταση (<48 
ωρών) υπονατριαιμίας οδηγεί σε ενδοκυττάρια μετακίνηση ύδατος και οί-
δημα των αστροκυττάρων του εγκεφάλου (εγκεφαλοπάθεια), ενώ σε σταδι-
ακή εγκατάσταση (>48 ωρών) ενεργοποιούνται αντιρροπιστικοί μηχανισμοί 
(μυοϊνοσιτόλη), ώστε να πλησιάσει η ωσμωτικότητα του κυττάρου αυτή του 
πλάσματος. Τα συμπτώματα κυμαίνονται από κεφαλαλγία, ναυτία και εμέ-
τους μέχρι και έκπτωση του επιπέδου συνείδησης, υπνηλία και επιληπτι-
κές κρίσεις και καρδιο-αναπνευστική ανεπάρκεια.

Η συμπτωματολογία σχετίζεται άμεσα με την ταχύτητα εγκατάστασης 
της υπονατριαιμίας. Σε οξεία εγκατάσταση τα συμπτώματα είναι πιο θο-
ρυβώδη, ενώ σε χρόνιες περιπτώσεις πιο ήπια. Στην ηπατική ανεπάρκεια 
η αυξημένη συγκέντρωση αμμωνίας στα αστροκύτταρα προκαλεί αύξηση 
της ενδοκυττάριας γλουταμίνης και κατ’ επέκταση αυξημένη ενδοκυττάρια 
ωσμωτικότητα και οίδημα. Το αστροκύτταρο στην προσπάθειά του να μει-
ώσει το οίδημα αποβάλλει ωσμωτικά δραστικές ουσίες όπως μυοϊνοσιτόλη 
και ταυρίνη. Επομένως ηπατική ανεπάρκεια τα αστροκύτταρα, λόγω των 
προαναφερθέντων αντιρροπιστικών μηχανισμών, χαρακτηρίζονται από έν-
δεια ενδοκυττάριων ωσμωλίων και χρόνιο οίδημα. Συνεπώς, μικρές σχετικά 
μειώσεις στο νάτριο του ορού μπορούν εύκολα να διαταράσσουν τη λεπτή 
ισορροπία ρύθμισης της ενδοκυττάριας μετακίνησης ύδατος, γι’ αυτό και η 
υπονατριαιμία δρα ως εκλυτικός παράγοντας της ηπατικής εγκεφαλοπά-
θειας. Επομένως σε συμπτωματικούς ασθενείς με κίρρωση και υπονατρι-
αιμία πρέπει να γίνεται διαφορική διάγνωση μεταξύ των δύο καταστάσεων 
και κατάλληλη αντιμετώπισή της με προσοχή, για αποφυγή του ωσμωτικού 
απομυελινωτικού συνδρόμου(3,7).

1.3. Εκτίμηση εξωκυττάριου όγκου και αντιμετώπιση

Η εκτίμηση του εξωκυττάριου όγκου είναι απαραίτητη για την περαιτέρω 
αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας και μπορεί να γίνει, είτε κλινικά, είτε με τη 
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μέτρηση της κλασματικής απέκκρισης νατρίου ή ουρίας. Η υπογκαιμία είναι 
σπάνια στους κιρρωτικούς ασθενείς, οφείλεται σε νεφρικές και εξωνεφρικές 
απώλειες νατρίου και ύδατος και συνήθως επάγεται από τη χρήση διουρη-
τικών της αγκύλης και λακτουλόζης αντίστοιχα. Σε τιμές νατρίου<120-125 
mEq/L συστήνεται η προσωρινή διακοπή των διουρητικών και, αν κρίνε-
ται απαραίτητη, η αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου με τη χορήγηση 
υπέρτονων διαλυμάτων ή/και αλβουμίνης(4). Η ευογκαιμική υπονατριαιμία 
μπορεί να οφείλεται σε διάφορες αιτίες, όπως ενδοκρινολογικές παθήσεις 
(υποθυρεοειδισμός, υπο-υποφυσισμός, επινεφριδιακή ανεπάρκεια), φάρμα-
κα και το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH) και η αντιμετώπισή 
της απαιτεί την απομάκρυνση του αιτιολογικού παράγοντα, τη θεραπεία της 
υποκείμενης νόσου και στο SIADH τον περιορισμό της πρόσληψης νερού.

Το 90% των κιρρωτικών ασθενών με υπονατριαιμία έχει υπερογκαι-
μική υπότονη υπονατριαιμία(3). Μελέτες έδειξαν ότι η υπονατριαιμία στην 
κίρρωση αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνητότητας, ιδίως σε 
ασθενείς με MELD score (Model of End- Stage Liver Disease)<30 που 
είναι ενταγμένοι σε λίστα αναμονής για μεταμόσχευση(8). Ακόμη έχει συ-
σχετιστεί με την εμφάνιση ανθεκτικού ασκίτη, ηπατονεφρικού συνδρόμου, 
λοιμώξεων και ηπατικής εγκεφαλοπάθειας(9). Η χορήγηση υπέρτονου δι-
αλύματος NaCl 3% σε υπεργογκαιμικούς ασθενείς δεν ενδείκνυται λόγω 
επίτασης του οιδήματος και του ασκίτη που προκαλεί. Παρόλα αυτά στη 
σπάνια περίπτωση βαριάς συμπτωματικής υπονατριαιμίας ή σε ασθενείς 
που πρόκειται να υποβληθούν σε μεταμόσχευση ήπατος, γίνεται σύσταση 
για χρήση υπέρτονου διαλύματος με αρχικό στόχο τη διόρθωση κατά 5 
mEq/L την πρώτη ώρα και μετά μόλις 4-6 mEq/L το 24ωρο, λόγω αυξη-
μένου κινδύνου ωσμωτικού απομυελινωτικού συνδρόμου σ’ αυτούς τους 
ασθενείς. Βελτίωση στη συγκέντρωση του νατρίου φαίνεται να προκαλεί 
η ενδοφλέβια έγχυση αλβουμίνης με λίγα όμως διαθέσιμα δεδομένα στη 
βιβλιογραφία. Τέλος, μία κατηγορία φαρμάκων που χρησιμοποιείται στην 
υπονατριαιμία την σχετιζόμενη με έκκριση ADH είναι οι βαπτάνες, αποκλει-
στές δηλαδή των V2 υποδοχέων της ADH. Η αποτελεσματικότητά τους στη 
διόρθωση του νατρίου έχει αποδειχτεί σε πολλές μελέτες, όχι όμως και στη 
μείωση της θνητότητας(3,4). Η ασφάλειά τους στους κιρρωτικούς ασθενείς 
είναι υπό συζήτηση καθώς σε μακροχρόνια χορήγηση φαίνεται να αυξάνει 
τη θνητότητα, ενώ σε μία τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη για τη χρήση της 
τολβαπτάνης στην πολυκυστική νόσο των νεφρών σημειώθηκε σοβαρή 
ηπατική βλάβη σε τρεις ασθενείς(10).
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Η υπερνατριαιμία στην κίρρωση είναι σπάνια (0,4% για Na+>150 mEq/L) 
και οφείλεται συνήθως στη μειωμένη πρόσληψη νερού. Όπως ήδη αναφέρθη-
κε σε περιπτώσεις υπεργλυκαιμίας, υπερπρωτεϊναιμίας και υπερλιπιδαιμίας 
το νάτριο υποεκτιμάται, επομένως η νορμονατριαιμία μπορεί να είναι ψευδής. 
Θεραπευτικά αρκεί η αναπλήρωση του υπολειπόμενου εξωκυττάριου όγκου.

2. Κάλιο

Οι διαταραχές του καλίου στην κίρρωση έχουν μελετηθεί λιγότερο. Σε 
μία προοπτική μελέτη 2.968 ασθενών, ο επιπολασμός της υποκαλιαιμίας 
άγγιζε το 20%, ενώ της υπερκαλιαιμίας το 12%(11). Το κάλιο είναι ενδοκυτ-
τάριος ηλεκτρολύτης και η μέτρηση της συγκέντρωσής του στον ορό δεν 
είναι αντιπροσωπευτικός δείκτης των επιπέδων του. Σε μία μελέτη 225 
ασθενών βρέθηκε απώλεια του ολικού καλίου του οργανισμού 32,6%, με 
κάλιο ορού 4,24±0,76 mEq/L, η οποία συσχετίστηκε με την σαρκοπενία, 
την ενεργειακή δαπάνη ηρεμίας και το βαθμό του ασκίτη, ενώ είναι ανεξάρ-
τητη από το Child-Turcotte-Pugh (CTP) score, τη διουρητική θεραπεία και 
την αιτιολογία της κίρρωσης(12).

Υποκαλιαιμία σ’ έναν κιρρωτικό ασθενή μπορεί να προκληθεί από δευ-
τεροπαθή υπεραλδοστερονισμό και καλιούρηση, χρήση διουρητικών, ιδί-
ως των δρώντων στην αγκύλη (φουροσεμίδη) και ενδοκυττάρια μετακίνηση 
καλίου σε έδαφος αναπνευστικής αλκάλωσης. Ακόμη, μπορεί να οφείλεται 
σε πολλαπλά εμετικά επεισόδια, δίαιτα φτωχή σε κάλιο, καθώς και να δια-
τηρείται λόγω υπομαγνησιαιμίας, ενώ έχει παρατηρηθεί μείωση του καλίου 
με τη χορήγηση τερλιπρεσίνης, φάρμακο που χορηγείται στην κιρσορραγία 
και το ηπατονεφρικό σύνδρομο. Η υποκαλιαιμία, όπως και η υπονατριαιμία, 
θεωρούνται εκλυτικοί παράγοντες της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, καθώς 
προκαλούν πτώση του pH στα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληνα-
ρίου, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μεταβολισμού της γλουταμί-
νης και αμμωνιογένεση. Σε κάθε περίπτωση πρέπει να γίνεται διόρθωση 
του καλίου λόγω αυξημένου κινδύνου αρρυθμιών σε έδαφος κιρρωτικής 
μυοκαρδιοπάθειας. Παρόλα αυτά λόγω της σαρκοπενίας και της ηπατικής 
δυσπραγίας οι μηχανισμοί ρύθμισης της ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας 
μετακίνησης καλίου ανεπαρκούν, με αποτέλεσμα τον αυξημένο κίνδυνο για 
υπερκαλιαιμία από υπερβολική διόρθωση, οπότε χρειάζεται προσοχή και 
βραδεία διόρθωση του καλίου(3,13,14).
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Σε πιο προχωρημένα στάδια κίρρωσης μπορεί να εμφανιστεί και υπερ-
καλιαιμία, συνήθως αποτέλεσμα νεφρικής ανεπάρκειας ή/και λήψης φαρ-
μάκων όπως καλιοσυντηρητικά διουρητικά (σπιρονολακτόνη), αλλά και οι 
αναστολείς του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Επιπλέον, σπάνια μπορεί 
να είναι συνέπεια επινεφριδιακής ανεπάρκειας και σε τελικού σταδίου κίρ-
ρωση, μπορεί να οφείλεται σε αιμόλυση, οξέωση και ραβδομυόλυση. Ακό-
μη λόγω διαταραχής των ρυθμιστικών μηχανισμών οι ασθενείς αυτοί είναι 
επιρρεπείς να εμφανίσουν υπερκαλιαιμία ακόμη και με αυξημένη διαιτητική 
πρόσληψη καλίου(3,14). Η υπερκαλιαιμία έχει συσχετιστεί ευθέως ανάλογα 
με την ουρία και την κρεατινίνη, ενώ αντιστρόφως ανάλογα με το νάτριο και 
αποτελεί σημαντικό προγνωστικό δείκτη θνητότητας (HR 1,3 CI 95% 1,11-
1,57)(11). Σε μία προοπτική μελέτη βρέθηκε πως το MELD score αποτελεί 
προγνωστικό δείκτη εμφάνισης υπερκαλιαιμίας για νοσηλευόμενους ασθε-
νείς που λαμβάνουν αποκλειστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ με 
HR 3,02 (p<0,001) για MELD score >20(15).

3. Μαγνήσιο, ασβέστιο, φωσφόρος, χαλκός, ψευδάργυρος, σελήνιο

Ένα 30% των ασθενών με αλκοολική κίρρωση έχει υπομαγνησιαιμία, 
κυρίως εξαιτίας απώλειας στα ούρα, αποτέλεσμα, είτε της διουρητικής αγω-
γής για τον ασκίτη, είτε της άμεσα τοξικής δράσης του αλκοόλ στα κύτταρα 
των σωληναρίων(3). Η υπομαγνησιαιμία είναι πολλές φορές η αιτία ανθε-
κτικής υποκαλιαιμίας υπασβεστιαιμίας, αλλά και υποφωσφαταιμίας, καθώς 
προκαλεί φωσφατουρία(16). Το ασβέστιο στους ασθενείς με προχωρημένη 
κίρρωση και ασκίτη μπορεί να είναι ψευδώς χαμηλό λόγω της υποαλβου-
μιναιμίας, οπότε πρέπει να υπολογίζεται η αληθής τιμή του πριν την δι-
όρθωσή του. Η απώλεια φωσφόρου στα νεφρικά σωληνάρια, η μειωμένη 
πρόσληψη με τη διατροφή και η ενδοκυττάρια μετακίνηση λόγω αλκάλωσης 
ή συνδρόμου επανασίτισης μπορεί να προκαλέσει υποφωσφαταιμία, ενώ 
υπερφωσφαταιμία παρατηρείται σε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια ή κυτταρι-
κή λύση(14). Σχετικά με τα υπόλοιπα ιχνοστοιχεία, σε μία μελέτη 150 ασθε-
νών με κίρρωση, βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα χαλκού στον ορό των ασθε-
νών σε σχέση με τους μάρτυρες, χωρίς στατιστικά σημαντική διακύμανση 
μεταξύ των σταδίων της κίρρωσης, ενώ τα επίπεδα του ψευδάργυρου, του 
μαγνησίου και του σεληνίου ήταν ελαττωμένα και με αντίστροφη συσχέτιση 
με το βαθμό της κίρρωσης, βάσει το CTP score(17). Ενδιαφέρον παρουσιάζει 
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ο ψευδάργυρος που φαίνεται να σχετίζεται με τη βαρύτητα της ηπατικής νό-
σου, το χρόνο προθρομβίνης, την χολερυθρίνη, τον ασκίτη και την ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια, καθώς επίσης σχετίζεται με μειωμένο προσδόκιμο επιβί-
ωσης χωρίς μεταμόσχευση. Κυρίως παρατηρείται σε αλκοολική κίρρωση, 
στην ηπατίτιδα C και σε χολοστατικά σύνδρομα(18). Μελέτες σε ζώα υπο-
στηρίζουν ότι η αναπλήρωσή του με συμπληρώματα βελτιώνει ορισμένες 
παραμέτρους, όπως τον εντερικό φραγμό, μειώνει την ενδοτοξιναιμία, την 
παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών και το οξειδωτικό στρες(19).
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Ερωτήσεις

1. Η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή στην κίρρωση είναι:
α) Η υπερογκαιμική υπότονη υπονατριαιμία;
β) Η υποκαλιαιμία;
γ) Η υπερκαλιαιμία;
δ) Η υπομαγνησιαιμία;
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2. Στην ηπατική ανεπάρκεια η αυξημένη συγκέντρωση αμμωνίας στα 
αστροκύτταρα προκαλεί:
α) Αύξηση της ενδοκυττάριας γλουταμίνης και κατ’ επέκταση αυξημένη εν-
δοκυττάρια ωσμωτικότητα και οίδημα, οπότε το αστροκύτταρο στην προ-
σπάθειά του να μειώσει το οίδημα, αποβάλλει ωσμωτικά δραστικές ουσίες 
όπως μυοϊνοσιτόλη και ταυρίνη;
β) Το αστροκύτταρο δεν επηρεάζεται σε κίρρωση του ήπατος;
γ) Το αστροκύτταρο αυξάνει την περιεκτικότητά του σε μυοϊνοσιτόλη και 
ταυρίνη;

3. Επηρεάζει τα νάτριο του ορού η χορήγηση αλβουμίνης σε κιρρω-
τικό ασθενή;
α) Ναι φαίνεται να προκαλεί βελτίωση του νατρίου;
β) Όχι, δεν την επηρεάζει;

4. Η υποκαλιαιμία στον κιρρωτικό ασθενή μπορεί να προκληθεί;
α) Από δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό και καλιούρηση;
β) Χρήση διουρητικών (κυρίως φουροσεμίδη);
γ) Ενδοκυττάρια μετακίνηση καλίου σε έδαφος αναπνευστικής αλκάλωσης;
δ) Όλα είναι σωστά;
ε) Όλα είναι λάθος;

5. Η υποκαλιαιμία θεωρείται εκλυτικός παράγοντας της ηπατικής 
εγκεφαλοπάθειας διότι:
α) Προκαλεί πτώση του pH στα κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληνα-
ρίου, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μεταβολισμού της γλουταμίνης 
και αμμωνιογένεση;
β) Προκαλούν αναπνευστική αλκάλωση;
γ) Αυξάνουν την διαπερατότητα του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού;

Απαντήσεις
α1. 
α2. 
α3. 
δ4. 
α5. 
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Νεφρική ρύθμιση ασβεστίου, φωσφόρου και 
μαγνησίου

Κάρμεν Τασιοπούλου,
Επιμελήτρια Α΄ Νεφρολογίας, ΓΝ «Γ. Παπανικολάου», Θεσσαλονίκης

Περιεχόμενα

1. Ασβέστιο
1.1. Εισαγωγή
1.2. Επαναρρόφηση ασβεστίου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (ΕΕΣ)
1.3. Επαναρρόφηση Ca στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης Henle (ΠΑΣ)
1.4. Επαναρρόφηση Ca στο άπω εσπειραμένο (ΑΕΣ) και στο αθροιστικό 
σωληνάριο (ΑΣ)
1.5. Παράγοντες που επηρεάζουν την νεφρική διαχείριση Ca 

2. Φωσφόρος
2.1. Εισαγωγή
2.2. Ομοιόσταση
2.3. Διαιτητικοί παράγοντες που ρυθμίζουν τη νεφρική μεταφορά φωσφόρου
2.4. Ορμονικοί παράγοντες που ρυθμίζουν τη νεφρική μεταφορά φωσφόρου

2.4.1. Παραθορμόνη (PTH)
2.4.2. Ο ρόλος του FGF23
2.4.3. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική μεταφορά φω-
σφόρου 

3. Μαγνήσιο
3.1. Εισαγωγή
3.2. Ομοιόσταση Mg
3.3. Νεφρική διαχείριση Mg
3.4. Παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική διαχείριση Mg

4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Το ασβέστιο(Ca), ο φώσφορος (Pi) και το μαγνήσιο (Mg) είναι πολυσθενή κα-
τιόντα σημαντικά για βασικές κυτταρικές λειτουργίες

- Φυσιολογικά, η ομοιόσταση Ca, Pi και Mg διατηρείται μέσω της λεπτής ρύθμι-
σης της νεφρικής αποβολής που ισούται με την  καθαρή πρόσληψη

- Η νεφρική ρύθμιση των κατιόντων αυτών γίνεται σε διάφορα τμήματα του νε-
φρικού σωληναρίου διαμέσου της σπειραματικής διήθησης και σωληναριακής επα-
ναρρόφησης ή/και απέκκρισης διαμέσου ποικίλων καναλιών, μεταφορέων και οδών 
και είναι καθοριστικός παράγοντας της συγκέντρωσής τους στο πλάσμα

- Πάνω από το 95% του διηθούμενου Ca επαναρροφάται, το 60% παθητικά στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (ΕΕΣ)
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- Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle (ΠΑΣ) επαναρροφάται το 25% 
του Ca με διακυτταρική διάχυση, με συνδρομή της κλαουδίνης 16

- Ο υποδοχέας αίσθησης Ca (calcium sensing receptor- CaSR) στη βασικοπλά-
για μεμβράνη του ΠΑΣ ανιχνεύει μεταβολές του ενδοκυττάριου Ca και αναστέλλει 
την επαναρρόφηση ανεξάρτητα από την PTH και την 1,25-υδροξυβιταμίνη D3

- H λεπτή ρύθμιση Ca γίνεται στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο (ΑΕΣ) αν και σ’ 
αυτό το τμήμα επαναρροφάται μόνο το 15% του Ca. Σ’ αυτό το σημείο η μεταφορά 
είναι ενεργητική, με τους ειδικούς διαύλους Ca TRVP5 και TRVP6 να δρουν ως 
πύλη εισόδου του Ca, την καλβιδίνη D28X να παραδίδει το Ca στο κυτταρόπλασμα, 
το Νa+/Ca αντιμεταφορέα (NCX1) και την Ca-ATΡάση στη βασικοπλάγια μεμβράνη 
να λειτουργούν ως μηχανισμοί εξόδου

- Η ΡΤΗ, η 1,25-υδροξυβιταμίνη D3, οι διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας και 
τα διουρητικά επιδρούν πάνω σ’ αυτούς τους διαύλους Ca

- Πρόσφατα έχει αναγνωριστεί και η δράση της klotho και του FGF23 στη νεφρι-
κή ρύθμιση του Ca

- Πάνω από το 85% του διηθούμενου Pi επαναρροφάται στο ΕΕΣ με διαδικασία 
συμμεταφοράς με Νa+

- Υπάρχουν τρεις υποομάδες συμμεταφορέων Νa+-Pi, που ονομάζονται τύπου 
Ι, τύπου ΙΙ και τύπου ΙΙΙ

- Οι τύπου ΙΙ περιλαμβάνουν τρεις ισομορφές, τύπου ΙΙα, τύπου ΙΙβ (στο έντερο) 
και τύπου ΙΙc. O τύπου ΙΙα είναι ο κυρίαρχος μεταφορέας στην κορυφαία επιφάνεια 
των κυττάρων του ΕΕΣ στον αυλό του σωληναρίου

- Πρωταρχικό ρόλο στη νεφρική ρύθμιση του Pi έχουν η ΡΤΗ, η 1,25-υδροξυβι-
ταμίνη D3 και ο FGF23

- O κύριος ρόλος του FGF23 είναι η προστασία του οργανισμού από την υπερ-
φωσφαταιμία

- Για την ενεργοποίηση και τη δράση του FGF23 είναι απαραίτητη η παρουσία 
της μεμβρανικής πρωτεΐνης klotho

- Το Mg επαναρροφάται σε ποσοστό 10-25% στο ΕΕΣ παθητικά διαμέσου πα-
ρακυττάριων διαστημάτων. Το μεγαλύτερο ποσοστό (περίπου 70%) επαναρροφάται 
στο ΠΑΣ μέσω της παρακυττάριας οδού, με κύρια δύναμη την κλίση του ηλεκρο-
χημικού δυναμικού. Οι κλαουδίνες 16 και 19 που βρίσκονται στην παρακυττάρια 
περιοχή σχηματίζουν εκλεκτική για κατιόντα σφιχτή σύνδεση, η οποία ευνοεί την 
επαναρρόφηση Mg

- Στο ΑΕΣ επαναρροφάται περίπoυ το 10% του Mg με ενεργητική μεταφορά
- Η νεφρική ομοιόσταση του Mg επηρεάζεται από παράγοντες όπως έξωκυττάρι-

ος όγκος, συγκέντρωση Mg στο πλάσμα, διουρητικά, ορμόνες κ.ά

1. Ασβέστιο

1.1. Εισαγωγή

Η συνολική ποσότητα ασβεστίου (Ca) στον ενήλικα είναι περίπου 1.000 
με 1.200 mg, από την οποία το 99% βρίσκεται στο σκελετό. Μολονότι λι-
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γότερο από 1% του Ca βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο, η διατήρηση 
της εξωκυττάριας συγκέντρωσης εντός στενών ορίων (8,5-10,5 mg/dl) εί-
ναι πολύ σημαντική για την ομοιόστασή του. Η μετακίνηση του Ca μεταξύ 
του λεπτού εντέρου που είναι η θέση απορρόφησης, του σκελετού που 
είναι η κύρια θέση αποθήκευσης και του νεφρού που είναι βασικό όργανο 
ρύθμισης της ομοιόστασής του, βρίσκεται υπό τον στενό έλεγχο πολλα-
πλών μηχανισμών μεταφοράς, ορμονών και διασυνδεμένων μηχανισμών 
feedback. Με την πρόσληψη 1.000 mg Ca με την δίαιτα, περίπου 800 mg 
αποβάλλονται στα κόπρανα (600 mg από την τροφή και 200 mg ενδογε-
νές) και 200 mg στα ούρα (Εικ. 1).

Εικόνα 1: Η ομοιόσταση του Ca στον οργανισμό (Judith Blanic et al, CJASN 10 
2215/CJN 09750913)

Στο πλάσμα, περίπου το 45-50% του Ca βρίσκεται συνδεμένο με λευ-
κώματα (75-90% με λευκωματίνη και 5-10% με σφαιρίνες), το 10% συνδέ-
εται με διάφορα ανιόντα (κιτρικά, φωσφορικά, γαλακτικά, διττανθρακικά), 
σχηματίζοντας σύμπλοκα, ενώ το υπόλοιπο περίπου 45-50% είναι ελεύ-
θερο (ιονισμένο) και είναι αυτό που διηθείται στα σπειράματα, όπως και 
αυτό που είναι συνδεμένο με τα παραπάνω ανιόντα. Η συγκέντρωση του 
ιονισμένου Ca εξαρτάται από το pH του πλάσματος και τα επίπεδα πρω-
τεϊνών.

Στο νεφρό η μόνη πηγή Ca που φτάνει στο σωληνάριο είναι αυτή του 



Άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

359

διηθούμενου Ca που περιλαμβάνει το ιονισμένο Ca και το συνδεμένο με ανιό-
ντα. Δεν υπάρχει έκκριση ή παλίνδρομη μεταφορά Ca στα σωληνάρια, οπότε 
το φορτίο του διηθούμενου Ca είναι η μοναδική πηγή του που φτάνει στο εγ-
γύς εσπειραμένο σωληνάριο (ΕΕΣ). Κατά μήκος του σωληναρίου υπάρχουν 
σύνθετοι διεπιθηλιακοί μηχανισμοί μεταφοράς που επιτρέπουν την στενά 
ελεγχόμενη επαναρρόφηση του ~98% του διηθούμενου Ca (Εικ. 2).

Εικόνα 2: Νεφρική επαναρρόφηση ασβεστίου. Περίπου το 98% επαναρροφά-
ται κατά μήκος του νεφρώνα, παρακυττταρικά στο ΕΕΣ και παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle (ΠΑΣ) και διακυτταρικά στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο (ΑΕΣ) 
και τα συνδετικά σωληνάρια (ΣΣ). Στο αθροιστικό σωληνάριο δεν υπάρχουν ενδεί-
ξεις επαναρρόφησης ασβεστίου έτσι αυτό το τμήμα εξαρτάται από το φορτίο ασβε-
στίου που φτάνει και από την ικανότητα άμυνας έναντι της καθίζησης ασβεστίου 
μέσω της αραίωσης και οξινοποίησης των ούρων (J Physiol Renal Physiol 2016; 
310; F1337-F1350)

Σε συγκεκριμένες καταστάσεις το σύστημα επαναρρόφησης του σω-
ληναρίου μπορεί να κορεστεί από το πολύ αυξημένο διηθούμενο φορτίο, 
όπως συμβαίνει στον πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό και στη δηλητη-
ρίαση με βιταμίνη D. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις ο μηχανισμός επαναρρόφη-
σης διεγείρεται στο μέγιστο βαθμό, όμως δεν μπορεί να αντισταθμίσει το 
φορτίο του διηθούμενου Ca, με αποτέλεσμα την υπερασβεστιουρία.

Υπάρχουν δύο κύριες οδοί μεταφοράς Ca κατά μήκος του νεφρικού σω-
ληναρίου, η παρακυτταρική και η διακυτταρική (Εικ. 2). Η παρακυτταρική 
οδός εξαρτάται από ηλεκτροχημικές κλίσεις και ρυθμίζεται από εξειδικευ-
μένες παρακυτταρικές πρωτεΐνες που ονομάζονται κλαουδίνες. Στην δια-
κυτταρική οδό συμμετέχουν οι σφιχτές συνδέσεις και η μεταφορά γίνεται 
σε τρία βήματα, είσοδο από την κυτταρική κορυφή, διακυτταροπλασματική 
μεταφορά και εξώθηση από την βασικοπλάγια μεμβράνη. Η κινητήρια δύ-
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ναμη είναι οι βασικοπλάγιες Ca ή Νa+-Κ+-ΑΤΡάσες.

1.2. Επαναρρόφηση ασβεστίου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 
(ΕΕΣ)

Το ΕΕΣ επαναρροφά το 60-70% του διηθούμενου ασβεστίου (Εικ. 2). 
Η μεγαλύτερη ποσότητά του επαναρροφάται με παθητικό, παρακυτταρικό 
μηχανισμό ανεξάρτητο από ορμόνες, διαμέσου του σημαντικά διαπερατού 
επιθηλίου του ΕΕΣ (Εικ. 3Α). Οι μηχανισμοί επαναρρόφησης στο ΕΕΣ είναι 
σύνθετοι λόγω της ποικιλόμορφης αρχιτεκτονικής του ΕΕΣ που περιλαμ-
βάνει ένα αρχικό εσπειραμένο τμήμα, όπου υπάρχει αρνητική αυλική διε-
πιθηλιακή διαφορά δυναμικού, ενώ στο υπόλοιπο τμήμα του σωληναρίου 
υπάρχει θετική διαφορά δυναμικού(1). Η διαπερατότητα του Ca στο ΕΕΣ 
είναι γενικά αυξημένη, όμως ο λόγος συγκέντρωσης Ca στο σωληναριακό 
υγρό δια την συγκέντρωση του διηθούμενου Ca στο πλάσμα (TF/P) αυξά-
νει ελαφρά προς το τέλος του ΕΕΣ, πιθανά λόγω μειωμένης παρακυττα-
ρικής μεταφοράς, συγκριτικά με το ύδωρ ή λόγω δημιουργίας συμπλόκων 
στον αυλό.

Η παθητική μεταφορά είναι στενά συνδεμένη με τη μεταφορά Νa+, ύδα-
τος, διττανθρακικών, Cl- και Κ+(2,3).

Παρά το σχετικά διαπερατό επιθήλιο, στις σφιχτές συνδέσεις, υπάρχει 
μία ομάδα πρωτεϊνών που ονομάζονται κλαουδίνες, που εκφράζονται στο 
ΕΕΣ. Αυτές που έχουν μελετηθεί εκτενώς τελευταία(4) παίζουν ρόλο κλειδί 
στην παρακυτταρική μεταφορά Ca. Μπορεί να κατηγοριοποιηθούν βάσει 
της εκλεκτικότητας για ανιόντα ή κατιόντα ή την ικανότητα σχηματισμού πό-
ρων ή φραγμών. Οι κλαουδίνες 2, 10a και 17, που σχηματίζουν κυρίως πό-
ρους, έχουν αναγνωριστεί στο ΕΕΣ(4). Φαίνεται ότι οι κλαουδίνες που σχη-
ματίζουν πόρους συμμετέχουν στην ομοιόσταση του Ca, καθώς έχει βρεθεί 
ότι ποντικοί με διαγραφή του γονιδίου της κλαουδίνης 2 (CLDN2) εμφανί-
ζουν μειωμένη επαναρρόφηση υγρών σε παρασκευασμένα σωληνάρια(5). 
Οι πόροι που σχηματίζει η κλαουδίνη 2 σε καλλιέργιες σωληναριακών κυτ-
τάρων είναι εκλεκτικοί(6) για τα κατιόντα και αναγκάζουν το Na+ και το Ca να 
ανταγωνιστούν για την επαναρρόφησή τους(7).

Η μεταφορά Ca στο ΕΕΣ δεν είναι αποκλειστικά παθητική. Ένα ποσο-
στό 20-30% του διηθούμενο Ca στο ΕΕΣ έχει βρεθεί να επαναρροφάται 
ενεργητικά στο ευθύ τμήμα του (pars recta)(8). Τα μόρια που συμμετέχουν 
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σ’ αυτή τη μεταφορά δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως, αν και θεωρείται 
ότι συμβάλλουν κυρίως στην ενδοκυττάρια σηματοδότηση με την διαμεσο-
λάβηση του Ca παρά στην επαναρρόφηση Ca(9).

Μία βασική λειτουργία του ΕΕΣ είναι η επαναρρόφηση των διττανθρα-
κικών. Ο κύριος μεταφορέας που ευθύνεται για την έκκριση H+ στον αυλό 
είναι ο Na+/Η+ αντιμεταφορέας (NHE3)(10). Ο ρόλος του NHE3 στην επα-
ναρρόφηση του Na+ και του Ca φαίνεται από το γεγονός ότι η αφαίρεση 
του γονιδίου του NHE3 στους ποντικούς, συνοδεύεται όχι μόνο από διατα-
ραχή της επαναρρόφησης του Na+ και των διττανθρακικών, αλλά και από 
υπερασβεστιουρία και οστεοπενία(11). Η δράση και η έκφραση του NHE3 
αναστέλλεται από την PTH, υποστηρίζοντας την ύπαρξη ενός πιθανού έμ-
μεσου ρόλου του NHE3 στη νεφρική διαχείριση του Ca(12).

Εκτός από την άμεση συμμετοχή στη μεταφορά Ca τα κύτταρα του ΕΕΣ 
εκφράζουν το ένζυμο 1α-υδροξυλάση που συμμετέχει στο μεταβολισμό της 
βιταμίνης D.

Εικόνα 3: Επαναρρόφηση Ca ανά τμήμα του νεφρικού σωληναρίου (J Physiol 
Renal Physiol 2016; 310; F1337-F1350)

1.3. Επαναρρόφηση Ca στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης Henle (ΠΑΣ)

Ενώ το λεπτό κατιόν και το λεπτό ανιόν σκέλος έχουν πολύ μικρή δι-
απερατότητα για το Ca, στο παχύ ανιόν σκέλος (ΠΑΣ) επαναρροφάται 
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περίπου το 25% του διηθούμενου Ca (Εικ. 2). Η επαναρρόφηση γίνεται 
από την παρακυττάρια οδό και είναι επίσης στενά συνδεμένη με την επα-
ναρρόφηση Na+. Η σημαντικότερη διαδικασία μεταφοράς στο ΠΑΣ είναι η 
επαναρρόφηση Na+ και Cl- από τον Na+-K+-2Cl--συμμεταφορέα τύπου 2 
(NKCC2) (Εικ. 3B). O μεταφορέας NCCK2 και τα ειδικά κανάλια Κ+ του έξω 
μυελού (ROMK) δημιουργούν τη δύναμη για την παρακυττάρια μεταφορά 
κατιόντων (Εικ. 3Β). Ενώ η επαναρρόφηση NaCl διαμέσου του NKCC2 
είναι ηλεκτρικά ουδέτερη (μεταφέρονται ένα Na+, ένα Κ+ και δύο Cl- από τον 
αυλό στο κύτταρο), το Κ+ στην κορυφή είναι αυτό που περιορίζει αυτή την 
διαδικασία, αφού μέσα από τους ειδικούς διαύλους ROMK επανεισέρχεται 
στον αυλό. Το Na+ και το Cl- μεταφέρονται στο αίμα διαμέσου της βασικο-
πλάγιας Na+-Κ+-ΑΤΡάσης και των διαύλων Cl-. To τελικό αποτέλεσμα της 
διαδικασίας αυτής είναι η δημιουργία ενός θετικού ηλεκτρικού δυναμικού, 
το οποίο καθοδηγεί την μη εκλεκτική επαναρρόφηση Ca διαμέσου της πα-
ρακυττάριας οδού. Η σημασία του NCCK2 και του θετικού δυναμικού εντός 
του αυλού επισημαίνεται από τις μεταλλάξεις γονιδίων των NKCC2(13) και 
ROMK(14) που προκαλούν το σύνδρομο Bartter τύπου 1 και 2, αντίστοιχα. 
Το σύνδρομο Bartter χαρακτηρίζεται από απώλεια άλατος, υποκαλιαιμία, 
μεταβολική αλκάλωση και υπερασβεστιουρία. Στον άνθρωπο, όπως και σε 
πειραματικά μοντέλα η αποδιοργάνωση των NKCC2 και ROMK προκαλεί 
πολυουρία και υπερασβεστιουρία(15). Τα παραπάνω στοιχεία ενισχύουν το 
ρόλο της επαναρρόφησης Na+, του Κ+ και του CI- στην παρακυτταρική επα-
ναρρόφηση Ca.

Η παρακυτταρική μεταφορά Ca στο ΠΑΣ διευκολύνεται από τις κλαου-
δίνες 10 και 16, οι οποίες είναι εκλεκτικές για τα κατιόντα και σχηματίζουν 
πόρους και από την κλαουδίνη 19 που μπλοκάρει τα ανιόντα(4). Οι κλαουδί-
νες 16 και 19 σχηματίζουν έναν παρακυτταρικό πόρο διαπερατό για το Ca 
στο ΠΑΣ(16). Η κλαουδίνη 16 είναι αυτή που μελετήθηκε περισσότερο. Οι 
μεταλλάξεις του γονιδίου της κλαουδίνης 16 προκαλούν το σπάνιο σύνδρο-
μο της οικογενούς υπομαγνησιαιμίας με υπερασβεστιουρία(17) που αργό-
τερα μετονομάστηκε σε οικογενή υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία 
και νεφρασβέστωση (FHHNC) με ενδονεφρικές εναποθέσεις αλάτων που 
οδηγούν σε προοδευτική έκπτωση της νεφρικής λεοτουργίας.

Η μεταφορά Ca στο ΠΑΣ επηρεάζεται επίσης από τον υποδοχέα-αισθη-
τήρα Ca (calcium sensing receptor, CaSR), ο οποίος εντοπίζεται στην βα-
σικοπλάγια μεμβράνη. Ο CaSR ανήκει στους υποδοχείς τους συνδεμένους 
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με την πρωτεΐνη G και καταστέλλει την έκκριση PTH, ανιχνεύοντας υψηλά 
επίπεδα Ca στους παραθυρεοειδείς αδένες, ενώ στο νεφρό εκφράζεται 
κυρίως στο ΠΑΣ(18). Το CaSR ρυθμίζει κυρίως την παρακυττάρια οδό επα-
ναρρόφησης. Oι Loupy και συν. σε μία μελέτη έδειξαν ότι η αδρανοποίηση 
του CaSR δεν επηρέασε την επαναρρόφηση NaCl ή την ηλεκτροδυναμική 
διαφορά, αλλά αύξησε την διαπερατότητα στο Ca από την παρακυττάρια 
οδό(19). Η σημασία του CaSR στη διαχείριση Ca ενισχύθηκε από το γεγο-
νός ότι μεταλλάξεις του έχουν επιπτώσεις στην ομοιόσταση του Ca. Για 
παράδειγμα, η FHHNC είναι αποτέλεσμα μετάλλαξης που αδρανοποιεί το 
CaSR, με αποτέλεσμα αυξημένα επίπεδα Ca στο πλάσμα, χωρίς καταστο-
λή της PTH(20). Φαίνεται ότι υπάρχει σαφής διαχωρισμός του ρόλου του νε-
φρικού CaSR στην ομοιόσταση του Ca, ανεξαρτητα από την συστηματική 
δράση της PTH.

O CaSR μπορεί να τροποποιείται απευθείας από αγωνιστές όπως η 
σινακαλσέτη(21) ή από ανταγωνιστές, προκαλώντας υπασβεστιαιμία ή υπε-
ρασβεστιαιμία αντίστοιχα.

1.4. Επαναρρόφηση Ca στο άπω εσπειραμένο (ΑΕΣ) και στο αθροιστι-
κό σωληνάριο (ΑΣ)

Αν και μόνο το 10-15% του διηθούμενου Ca επαναρροφάται στο ΑΕΣ και 
στο ΑΣ αυτές είναι οι θέσεις όπου γίνεται η λεπτή ρύθμιση της απέκκρισης 
Ca, ενώ αποτελούν την κύρια θέση δράσης της PTH και της 1,25-υδροξυβι-
ταμίνης D3. Στο ΑΕΣ και ΑΣ ο αυλός έχει αρνητικό δυναμικό (Εικ. 3C,D) και 
η συγκέντρωση Ca στον αυλό είναι χαμηλότερη από εκείνη του πλάσματος. 
Έτσι, πρέπει να υπάρχει ενεργητικός μηχανισμός μεταφοράς απέναντι στη 
διαφορά δυναμικού και συγκέντρωσης. Ο κύριος μηχανισμός μεταφοράς 
είναι ο διακυτταρικός. Η διακυτταρική μεταφορά γίνεται σε τρία βήματα:

με είσοδο Ca διαμέσου ειδικών διαύλων Ca (TRPV5, TRPV6) στην • 
κορυφή της μεμβράνης,
με σύνδεση του Ca με την συνδετική πρωτεΐνη του Ca την καλβιδί-• 
νη και διάχυση στο κυτταρόπλασμα χωρίς σημαντική μεταβολή του 
ενδοκυττάριου Ca και 
με εξώθηση του Ca διαμέσου μιας ειδικής Ca-ΑΤΡάσης (PMCA1b) • 
και ενός Νa+/Ca αντιμεταφορέα (NCX1) στη βασικοπλάγια μεμβρά-
νη (Εικ 3C).
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Δεν υπάρχουν στοιχεία για επαναρρόφηση Ca στα ΑΣ αν και οι ειδικοί 
δίαυλοι TRPV6 εκφράζονται σ' αυτό το τμήμα.

Οι ειδικοί δίαυλοι TRVP5 και TRPV6 είναι ενεργείς σε χαμηλή ενδο-
κυττάρια συγκέντρωση Ca και είναι αποκλειστικά εκλεκτοί για το Ca(22). Το 
TRPV5 εκφράζεται αποκλειστικά στο νεφρό στα ΑΕΣ και ΑΣ(23). Το TRVP6 
βρίσκεται κυρίως στο έντερο αν και έχει εντοπιστεί και στο ΑΕΣ και ΑΣ στο 
νεφρό(24).

Η σημασία του TVRP5 στην επαναρρόφηση του Ca ενισχύεται από το 
γεγονός ότι η εξουδετέρωση του γονιδίου του TRVP5 σε ποντικούς, οδηγεί 
σε σημαντική υπερασβεστιουρία, με χαμηλή οστική πυκνότητα, χωρίς υπα-
σβεστιαιμία χάρη στην αντιρροπιστική αύξηση της 1,25-υδροξυβιταμίνης 
D3

(25). Αν και οι εξουδετερωμένοι για τα TRVP5 και TRVP6 ποντικοί εμφάνι-
σαν σημαντική υπερασβεστιουρία και οστική νόσο, δεν έχει βρεθεί μεταλ-
λάξη του γονιδιού στον άνθρωπο. Έως τώρα είναι γνωστό ότι το TRVP5 
είναι η κύρια είσοδος του Ca στα κύτταρα του ΑΕΣ και ΑΣ και το TRPV6 
συμμετέχει στην επαναρρόφηση του Ca στο ΑΣ.

Η καλβιδίνη είναι μία πρωτεΐνη δέσμευσης Ca που συμμετέχει στην δια-
κυτταρική διάχυση του Ca, καθώς και ρυθμιστής του κυτταροπλασματικού 
Ca, με σκοπό την διατήρηση χαμηλής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca. 
Η ισομορφή της D28X εκφράζεται στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων του 
ΑΕΣ και των θεμελίων κυττάρων του ΑΣ, συνυπάρχει με τα TRVP5 και 
NCX1 στα ίδια κύτταρα και ρυθμίζεται από τoυς ίδιους παράγοντες όπως 
η 1,25-υδροξυβιταμίνη D3, η οξεοβασική ισορροπία και η φουροσεμίδη. 
Έτσι, φαίνεται ότι η καλβιδίνη δεν είναι μόνο ένας κυτταροπλασματικός 
μεταφορέας Ca, αλλά είναι σημαντικός ρυθμιστής της δραστηριότητας του 
διαύλου TRPV5(26).

Οι NCX1 και PMCA1 εκφράζονται στη βασικοπλάγια μεμβράνη των 
ΑΕΣ και ΑΣ και λειτουργούν ως θέση εξόδου για το Ca που επαναρροφά-
ται προς το αιματικό διαμέρισμα. Εφόσον η διαφορά ηλεκτρικού δυναμικού 
και συγκέντρωσης του Ca στο ΑΕΣ και ΑΣ δεν ευνοούν την επαναρρόφηση 
Ca, απαιτείται ένας ενεργητικός μηχανισμός. Το NCX1 είναι ένας ενεργός 
μεταφορέας που δημιουργείται από τη δράση της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης για την 
αντιμεταφορά Ca(27). H PMCA1 είναι μία ενεργός αντλία Ca που δρα κυρίως 
στο ΑΕΣ(27). Τόσο το NCX1, όσο και η PMCA1 ρυθμίζονται από την PTH, 
την καλσιτονίνη και την 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 στον άπω νεφρώνα.

Φαίνεται ότι η επαναρρόφηση Ca στο ΑΣ είναι ποσοτικά ασήμαντη αν 
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και εδώ εκφράζεται το TRVP6. Το γεγονός αυτό καθιστά το τμήμα αυτό 
επιρρεπές στην ποσότητα Ca που φτάνει εδώ. Το ΑΣ αποτελεί το τμήμα 
συμπύκνωσης των ούρων, όπου το ύδωρ επαναρροφάται υπό τη δράση 
της ADH (Εικ. 3D), έτσι η συγκέντρωση Ca στον αυλό αυξάνεται και υπάρ-
χει αυξημένος κίνδυνος καθίζησης αλάτων ασβεστίου. Έχουν βρεθεί δύο 
προστατευτικοί μηχανισμοί απέναντι στην καθίζηση, η οξινοποίηση και η 
αραίωση των ούρων. Η υπερασβεστιουρία προκαλεί οξινοποίηση των ού-
ρων με άγνωστο μηχανισμό. Έχει υποθεί ότι η ανίχνευση Ca μπορεί να 
παρέμβει μέσω ενός υποδοχέα ή ισοδύναμων πρωτεϊνών στην οξινοποί-
ηση και στην αραίωση(28). Στον άνθρωπο δεν έχει προσδιοριστεί ωστόσο 
μηχανισμός αραίωσης των ούρων σε καταστάσεις υπερασβεστιουρίας.

1.5. Παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική διαχείρηση Ca

PTH H PTH είναι ο κύριος ρυθμιστής της ομοιόσταστασης Ca που αυ-
ξάνει την επαναρρόφησή του με τρεις μηχανισμούς:

διέγερσης της οστικής απορρόφησης,• 
αύξησης της εντερικής απορρόφησης Ca και Ρi και• 
προαγωγή της υδροξυλίωση της 25-υδροξυβιταμίνης D• 3 στην ενερ-
γή της μορφή, δηλαδή την 1,25-υδροξυβιταμίνη D3, που τελικά αυ-
ξάνει την ενεργητική επαναρρόφηση του Ca.

Στο ΠΑΣ συνδέεται με τον υποδοχέα του και αυξάνει τη δράση του Νa+-
Κ+-2Cl- συμμεταφορέα, δημιουργώντας θετική κλίση δυναμικού.

Στο ΑΕΣ η ΡΤΗ επηρεάζει τη μεταφορά Ca με τρεις μηχανισμούς:
διαμέσου του TRVP5 αυξάνοντας την δραστηριότητά του,• 
με αύξηση της δραστηριότητας της καλβιδίνης D• 28K και
με ενεργοποίηση των αντιμεταφορέα Νa• +/Ca στη βασικοπλάγια μεμ-
βράνη, αυξάνοντας έτσι την επαναρρόφηση Ca στο τμήμα αυτό.

Η ΡΤΗ δεν δρά στο ΕΕΣ.
Klotho H πρωτεΐνη klotho, γνωστή αρχικά ως το γονίδιο της αντιγήραν-

σης, αν και είναι κυρίως μεμβρανική, βρίσκεται επίσης σε αφθονία και στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό και στα ούρα. Η klotho φαίνεται να παίζει σημαντικό 
ρόλο στη νεφρική διαχείριση του Ca και του Ρi, καθώς εκφράζεται σημα-
ντικά στους νεφρούς. Το τμήμα του α-Κ1 εκφράζεται μαζί με το TRVP5, το 
NCX1 και την καλβιδίνη D28X στους νεφρούς(29) και στους παραθυρεοειδείς 
αδένες.
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Τα στοιχεία αυτά δείχνουν ότι η klotho παίζει ρόλο στο μεταβολισμό του 
Ca, τόσο στους παραθυρεοειδείς, όσο και στο νεφρό, ωστόσο οι μηχανι-
σμοί δράσης δεν είναι σαφείς. Έχει βρεθεί ότι η αύξηση της δράσης της 
Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης από το α-Κ1 αυξάνει την επαναρρόφηση Ca στο νεφρό 
και την απελευθέρωση ΡΤΗ στους παραθυρεοειδείς(30). Επιπρόσθετα, η 
klotho αλληλεπιδρά με τον FGF23. Το σύμπλεγμα klotho-FGF23 έχει αρνη-
τική επίδραση στη νεφρική παραγωγή της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D3

(30).
Βιταμίνη D Τα σωληναριακά κύτταρα στο νεφρό περιέχουν δύο σημα-

ντικά ένζυμα, την 1α-υδροξυλάση που μετατρέπει την 25-υδροξυβιταμίνη 
D3 ή καλσιδιόλη στην ενεργή της μορφή, 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3, καθώς 
και την 24α-υδροξυλάση που την μετατρέπει σε έναν αδρανή μεταβολί-
τη, την 24,25-διυδροξυβιταμίνη D3. H 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 εισέρχε-
ται στην κυκλοφορία και μεταφέρεται στο λεπτό έντερο, όπου αυξάνει την 
επαναρρόφηση Ca. O ρόλος της διυδροξυβιταμίνης D3 στο νεφρό είναι 
ουσιαστικά ένας στενός έλεγχος της ίδιας της ομοιόστασής της, μέσω  κα-
ταστολής της 1α-υδροξυλάσης και διέγερσης της 24-υδροξυλάσης. Για το 
σκοπό αυτό είναι σημαντική η ύπαρξη ενός άθικτου συστήματος υποδοχέ-
ων της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D3

(31). Φαίνεται ότι ο άμεσος ρόλος της στην 
επαναρρόφηση Ca είναι μικρός και περιορίζεται στη διέγερση των τοπικών 
CaSR και ίσως των επιθηλιακών διαύλων Ca(32).

Επίπεδα Ca στο πλάσμα Η υπερασβεστιαιμία συνδέεται με αυξημένη 
αποβολή του Ca στα ούρα, ως αποτέλεσμα της αυξημένης διηθούμενης 
ποσότητας και μειωμένης σωληναριακής επαναρρόφησης. Αν και η υπερα-
σβεστιαιμία μπορεί να μειώσει τον GFR λόγω νεφρικής αγγειοσύσπασης, 
που τείνει να αντισταθμίσει την αυξημένη διηθούμενη ποσότητα, προκα-
λεί παράλληλα μείωση της σωληναριακής επαναρρόφησης Ca, διαμέσου 
των εξαρτώμενων ή όχι από την ΡΤΗ δράσεων. Η υπασβεστιαιμία μειώνει 
τη νεφρική απέκκριση Ca αυξάνοντας την σωληναριακή επαναρρόφησή 
του(33).

Εξωκυττάριος όγκος Η αύξηση του εξωκυττάριου όγκου συνοδεύεται 
από αύξηση της απέκκρισης Νa+, Κ+, Cl- και Ca ενώ η μείωσή του έχει 
αντίθετα αποτελέσματα. Οι μηχανισμοί σχετίζονται με την επίδραση της 
αύξησης του εξωκυττάριου όγκου στην επαναρρόφηση του Νa+(33).

Οξεοβασική ισορροπία Η οξεία και η χρόνια μεταβολική οξέωση αυξά-
νουν την απέκκριση Ca ανεξάρτητα από τη δράση της ΡΤΗ. Η υπερασβε-
στιουρία οφείλεται στην κινητοποίηση Ca από τα ρυθμιστικά συστήματα 
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των οστών. Από την άλλη η χρόνια μεταβολική οξέωση έχει αποδειχτεί ότι 
προκαλεί υπερασβεστιουρία, η οποία συνοδεύεται από μειωμένη νεφρική 
έκφραση των TRVP5 και καλβιδίνης D28X, ενώ η χρόνια μεταβολική αλκά-
λωση έχει αντίθετα αποτελέσματα(35). H νεφρασβέστωση και η νεφρολιθί-
αση που παρατηρούνται στη νεφροσωληναριακή οξέωση θα μπορούσαν 
να εξηγηθούν και από τη μείωση της έκφρασης των διαύλων Ca από την 
οξέωση.

Διουρητικά Τα διουρητικά της αγκύλης τύπου φουροσεμίδης μειώνουν 
την επαναρρόφηση Ca, ως αποτέλεσμα της καταστολής της λειτουργίας 
του ΝΚCC2 μεταφορέα στο ΠΑΣ, μειώνοντας έτσι το θετικό δυναμικό του 
αυλού. Έχει βρεθεί επίσης ότι η φουροσεμίδη αυξάνει τα επίπεδα mRNA 
των TRVP5, TRVP6 και καλβιδίνης D28X στο ΑΕΣ(35). H αντίθεση ανάμεσα 
στην υπερασβεστιουρία και την αύξηση των διαύλων μεταφοράς Ca, μπο-
ρεί να εξηγηθεί από την απάντηση στην αυξημένη προσφορά Ca στο ΑΕΣ 
και ΑΣ και αντισταθμιστική προσαρμογή των τμημάτων αυτών(35).

Τα θειαζιδικά διουρητικά, που δρούν στον άπω νεφρώνα συνδέονται με 
υπασβεστιουρία. Δύο μηχανισμοί έχουν προταθεί για να εξηγήσουν αυτή 
τη δράση τους:

η αυξημένη επαναρρόφηση Νa• + και ύδατος από το ΕΕΣ λόγω υπο-
γκαιμίας και
η αυξημένη επαναρρόφηση Ca στο άπω σωληνάριο στη θέση που • 
είναι ευαίσθητη στις θειαζίδες στο ΑΕΣ(33).

2. Φωσφόρος

2.1. Εισαγωγή

Η ολική ποσότητα του φωσφόρου (Pi) που περιέχεται στον οργανισμό 
ενός μέσου ενήλικα είναι περίπου 700 gr, από την οποία το 85% βρίσκεται 
στα οστά και στα δόντια, το 14% στα μαλακά μόρια κυρίως στους μύες και 
το 1% στο πλάσμα. Η φυσιολoγική συγκέντρωση στο πλάσμα (δηλαδή ο Pi 
που περιέχεται στις ανόργανες φωσφορικές ρίζες) είναι 2,5-4,5 mg/dl και 
η διατήρησή του σε στενά όρια είναι πολύ σημαντική για τις βασικές κυτ-
ταρικές διεργασίες, όπως η παραγωγή ενέργειας, ο οστικός σχηματισμός, 
η μεταγωγή σήματος ή ως συστατικό των κυτταρικών μεμβρανών ή των 
πυρηνικών οξέων. Ο Pi υπάρχει στο πλάσμα ως HPO4

2- ή H2PO4
- (δισόξινη 
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και μονόξινη ρίζα) που βρίσκονται σε ισορροπία εξαρτώμενη από το pΗ (σε 
pΗ=7,4 η αναλογία HPO4

2-/H2PO4- είναι 4/1).

2.2. Ομοιόσταση

H διατήρηση του Pi πλάσματος σε φυσιολογικά επίπεδα είναι αποτέ-
λεσμα σύνθετων αλληλεπιδράσεων μεταξύ επαναρρόφησης στο έντερο, 
ανταλλαγής με την οστική δεξαμενή, μετακίνησης μεταξύ ενδοκυττάρου και 
εξωκυττάριου χώρου και νεφρικής αποβολής (Εικ. 4).

Αν και ο νεφρός είναι το κύριο όργανο ρύθμισης της ομοιόστασης του Pi, 
τα επίπεδά του στο πλάσμα επηρεάζονται επίσης από την εντερική απορ-
ρόφησή του, η οποία λαμβάνει μέρος κυρίως στο δωδεκαδάκτυλο και στη 
νήστιδα με τη μεσολάβηση του τύπου II b Νa-Pi συμμεταφορέα (Npt2b). 
Το Npt2b ρυθμίζεται από την διαιτητική πρόσληψη Pi, καθώς και από την 
1,25-διυδροξυβιταμίνη D3.

Εικόνα 4: Ομοιόσταση φωσφόρου στον οργανισμό (Judith Blanic et al, CJASN 
10 2215/CJN 09750913)

Ο νεφρός παίζει ρόλο κλειδί στην ομοιόσταση του Pi. Στον ενήλικα διη-
θούνται καθημερινά από το σπείραμα περίπου 3.700 με 6.100 mg (Εικ. 4), 
από τα οποία αποβάλλονται τελικά 600-1.500 mg/24ωρο, δηλαδή το 75-
85% του διηθούμενου φορτίου επαναρροφάται από το νεφρικό σωληνάριο. 
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Κατά μήκος του σωληναρίου, το 85% επαναρροφάται στο ΕΕΣ (Εικ. 5). Το 
υπόλοιπο τμήμα του σωληναρίου φαίνεται να παίζει μικρότερο ρόλο, ενώ 
οι μεταφορείς που συμμετέχουν δεν έχουν ταυτοποιηθεί(36). Στο ΕΕΣ η με-
ταφορά Pi από το διήθημα μέσα από το επιθηλιακό κύτταρο είναι μία ενερ-
γητική διεργασία, η οποία είναι άμεσα συνδεμένη με τη μεταφορά Νa+(37).

Έχουν ταυτοποιηθεί τρεις τάξεις συμμεταφορέων Νa+-Pi, ο Npt2a, ο 
Npt2c και ο PiT2, που βρίσκονται στην ψηκτροειδή παρυφή της μεμβρά-
νης των κυττάρων του ΕΕΣ και χρησιμοποιούν την ενέργεια που παράγεται 
από τη μεταφορά Na+ κάτω από την κλίση συγκέντρωσής του. Η αναλογία 
μεταφοράς Na+/Pi είναι μεγαλύτερη από 1, ενώ μεταφέρονται και οι δύο 
φωσφορικές ρίζες (HPO4

2- και H2PO4
-) (Εικ.5).

Η ποσότητα Pi που επαναρροφάται από το διήθημα καθορίζεται από 
τη συγκέντρωση των Νa+-Pi-συμμεταφορέων στην ψηκτροειδή παρυφή 
των κυττάρων του ΕΕΣ και όχι από μεταβολές στο ρυθμό ή της συγγένει-
ας της μεταφοράς Pi(37). Έτσι, οι ορμόνες ή οι διαιτητικοί παράγοντες που 
παρεμβαίνουν στη νεφρική επαναρρόφηση Pi δρουν μέσω της μεταβολής 
της συγκέντρωσης των συμμεταφορέων Νa+-Pi στην ψηκτροειδή παρυ-
φή. Η αύξηση των επιπέδων των συμμεταφορέων προκαλεί αύξηση της 
επαναρρόφησης του Pi, ενώ η μείωση της συγκέντρωσής τους οδηγεί σε 
φωσφατουρία. Η μεταφορά του Pi από το ΕΕΣ προς τα τριχοειδή γίνεται με 
άγνωστο βασικοπλάγιο μεταφορέα(38).

Έχει βρεθεί στους ποντικούς στο ΕΕΣ ότι η συγκέντρωση των Npt2a 
μειώνεται προοδευτικά κατά μήκος του ΕΕΣ, ενώ το Npt2c και Pit2 εκφρά-
ζονται κυρίως στο πρώτο τμήμα του ΕΕΣ S1(38). Πειράματα σε ποντικούς 
έδειξαν ότι το Npt2a ευθύνεται για τη μεταφορά του 70% του Pi(39), ενώ σε 
μελέτες σε ανθρώπους βρέθηκε ότι το Npt2a και το Npt2c συμμετέχουν εξί-
σου στην επαναρρόφηση Pi(40). Ο ρόλος του Pit2 στη ρύθμιση της νεφρικής 
μεταφοράς Pi στον άνθρωπο παραμένει ασαφής(41).

Υπάρχουν ορισμένες λειτουργικές διαφορές μεταξύ των τριών συμμετα-
φορέων. Οι Npt2a και Νpt2c μεταφέρουν κατά προτίμηση δισθενή Pi (Εικ. 
5). Το Npt2α είναι ηλεκτρογόνο μεταφέροντας τρία ιόντα Na+ εντός του επι-
θηλιακού κυττάρου για κάθε ιόν Pi, ενώ το Npt2c είναι ηλεκτρικά ουδέτερο 
μεταφέροντας δύο ιόντα Na+ για κάθε ιόν Pi(42).To PiT-2 από την άλλη, αν 
και ηλεκτρογόνο όπως και το Npt2a, μεταφέρει κατά προτίμηση μονοσθενή 
Pi(43). Οι μεταβολές του pH επηρεάζουν διαφορετικά τη μεταφορά Pi. Οι 
Npt2a και Npt2c διπλασιάζουν τη μεταφορά Pi σε pH μεταξύ 6,5 και 8, ενώ 
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ο ρυθμός μεταφοράς του PiT2 είναι σταθερός σ’ αυτό το όριο(44).
Η νεφρική μεταφορά Pi ρυθμίζεται από μία σειρά ορμονών και μεταβολι-

κών παραγόντων, οι οποίοι θα αναλυθούν στη συνέχεια. Αυτοί οι παράγο-
ντες μεταβάλλουν την επαναρρόφηση Pi από το υπερδιήθημα, μεταβάλλο-
ντας την πυκνότητα των Νa+-Pi-συμμεταφορέων στην ψηκτροειδή παρυφή 
του ΕΕΣ. Πρέπει να σημειωθεί ότι το χρονοδιάγραμμα της απάντησης σε 
διάφορους κατασταλτικούς ή διεγερτικούς μηχανισμούς διαφέρει ανάμεσα 
στους τρεις συμμεταφορείς. Γενικά, οι διαιτητικές και ορμονικές μεταβολές 
προκαλούν σχετικά γρήγορη (σε διάστημα min ή ωρών) εισαγωγή ή αφαί-
ρεση των Npt2a από την ψηκτροειδή παρυφή, ενώ η ρύθμιση των Npt2c 
και PiT2 λαμβάνει χώρα σε περισσότερο χρόνο (ώρες ή ημέρες)(45).

Εικόνα 5: Επαναρρόφηση φωσφόρου στο ΕΕΣ (Judith Blanic et al, CJASN 10 
2215/CJN 09750913)
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2.3. Διαιτητικοί παράγοντες που ρυθμίζουν τη νεφρική μεταφορά 
φωσφόρου

Σε πειραματόζωα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία η πρόσληψη τρο-
φών με αυξημένη περιεκτικότητα σε Pi αφαιρεί Npt2a, Npt2c και PiT2 από 
την ψηκτροειδή παρυφή του ΕΕΣ, μειώνοντας την επαναρρόφηση Pi από 
το υπερδιήθημα. Αντίθετα, η περιορισμένη πρόσληψη Pi προκαλεί εισαγω-
γή συμμεταφορέων, με αποτέλεσμα την αύξηση της επαναρρόφησης.

Η έλλειψη Κ+ προκαλεί αύξηση της αποβολής Pi στα ούρα, παρά την 
αύξηση της πυκνότητας Npt2a στην κορυφαία ψηκτροειδή παρυφή που 
θα έπρεπε να αυξάνουν την επαναρρόφηση Pi. Φαίνεται ότι η έλλειψη Κ+ 
προκαλεί μεταβολές στη σύνθεση λιπιδίων της μεμβράνης της ψηκτρο-
ειδούς παρυφής, που θεωρείται ότι αναστέλλουν τη δράση των Npt2a 
συμμεταφορέων(46).

2.4. Ορμονικοί παράγοντες που ρυθμίζουν τη νεφρική μεταφορά 
φωσφόρου

2.4.1. Παραθορμόνη (PTH)

Η PTH προκαλεί μείωση της νεφρικής επαναρρόφησης Pi και φωσφα-
τουρία, μειώνοντας την πυκνότητα των Npt2a, Npt2c και PiT2 στην ψη-
κτροειδή παρυφή της μεμβράνης. Ως απάντηση στην PTH το Npt2a απο-
μακρύνεται γρήγορα (σε διάστημα min), ενώ η μείωση της πυκνότητας των 
Npt2c και PιΤ2 απαιτεί ώρες(47). H δράση της PTH στους συμμεταφορείς 
φαίνεται να πραγματοποιείται διαμέσου της ενεργοποίησης της πρωτεϊνι-
κής κινάσης Α και της φωσφολιπάσης C (Εικ. 6), οι οποίες οδηγούν στη 
συνέχεια σε φωσφορυλίωση ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών που σταθεροποι-
ούν το Npt2a στην επιφάνεια του κυττάρου, με τελικό αποτέλεσμα την απο-
σύνδεση του υποδοχέα και μετακίνησή του προς τα λυσοσωμάτια όπου 
αποδομείται. Η επανέκφραση του Npt2a στην ψηκτροειδή παρυφή απαιτεί 
επανασύνθεσή του(48).
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Εικόνα 6: Μηχανισμοί δράσης της PTH στο συμμεταφορέα Na+/Pi (PTH = πα-
ραθορμόνη, PKC = φωσφοκινάση C, ΡΚΑ = φωσφοκινάση Α, Npt2a = συμμεταφο-
ρέας Na+/Pi2α (Judith Blanic et al, CJASN 10 2215/CJN 09750913)

2.4.2. Ο ρόλος του FGF23

Η ρύθμιση της ομοιόστασης του Pi είναι σύνθετη και εμπλέκει άμεσες 
και χρόνιες διεργασίες. Οι διαταραχές του άξονα PTH-βιταμίνη D δεν μπο-
ρούν να εξηγήσουν πλήρως την παθογένεια ορισμένων υποφωσφαταιμι-
κών διαταραχών, καθώς και στοιχεία της ομοιόστασης του Pi. Η ανακάλυ-
ψη της φωσφατόνινης FGF23 στα τέλη της 10ετίας του ’90 προσέφερε νέα 
στοιχεία.

Ο FGF23 είναι ένα πεπτίδιο που παράγεται από τους διαφοροποιημέ-
νους οστεοβλάστες και τα οστεοκύτταρα και δρα στους νεφρούς στο ΕΕΣ. 
Αποτελείται από 251 αμινοξέα και αδρανοποιείται μετά τη διάσπασή του σε 
δύο πεπτίδια. Συνδέεται στην επιφάνεια των κυττάρων με έναν από τους 
υποδοχείς FGFR1, FGFR3 και FGFR4, δημιουργώντας ένα σύμπλεγμα με 
heparin sulphate proteoglycans (HSPG). Για την ενεργοποίηση και τη δρά-



Άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

373

ση του FGF23 είναι απαραίτητη η παρουσία της πρωτεΐνης klotho. Η klotho 
εκφράζεται σε περιορισμένο αριθμό ιστών όπως στους νεφρούς, στους πα-
ραθυρεοειδείς αδένες, στον εγκέφαλο και στους μύες. Στο νεφρό η klotho 
εκφράζεται κυρίως στο άπω σωληνάριο. Πειραματόζωα με αδρανοποίηση 
του γονιδίου της klotho παρουσιάζουν τον ίδιο φαινότυπο με εκείνον της 
αδρανοποίησης του FGF23, χωρίς όμως αύξηση των επιπέδων FGF23 
στο πλάσμα(49). Η klotho είναι συνυποδοχέας για τον FGF23 και ο κύριος 
ρόλος της είναι να επιτρέπει τη δράση του FGF23.

Στο νεφρό ο FGF23 μειώνει την επαναρρόφηση του Pi, μειώνοντας την 
έκφραση των Npt2a και Npt2c, γεγονός που οδηγεί σε φωσφατουρία.

Σε φυσιολογικές συνθήκες η υποφωσφαταιμία αποτελεί ισχυρό παρά-
γοντα διέγερσης της παραγωγής της βιταμίνης D. Παρόλα αυτά, γενετικά 
νοσήματα που εμφανίζουν υψηλά επίπεδα FGF23 και υποφωσφαταιμία 
δεν συνοδεύονται από υψηλά επίπεδα βιταμίνης D, αλλά αντίθετα, δυσα-
νάλογα φυσιολογικά ή χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D για τα επίπεδα του Pi. 
Αιτία είναι η κατασταλτική δράση του FGF23 πάνω στην 1α-υδροξυλάση 
που μετατρέπει την 25(OH) βιταμίνη D3 στην ενεργό της μορφή 1,25(ΟΗ)2 
βιταμίνη D3, ενώ ταυτόχρονα ενεργοποιεί την 25-υδροξυλάση που αποδο-
μεί την 1,25(OH)2 βιταμίνη D3

(50). Αυτοί οι μηχανισμοί έχουν ως αποτέλεσμα 
χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D σε νοσήματα με αυξημένα επίπεδα FGF23. 
Ο FGF23 ρυθμίζει το μεταβολισμό της βιταμίνης D ταχύτερα από το μετα-
βολισμό του Pi, διότι έχει βρεθεί ότι η έγχυσή του σε πειραματόζωα οδηγεί 
μέσα σε τρεις ώρες στο μέγιστο αποτέλεσμα καταστολής της βιταμίνης D, 
ενώ τα χαμηλά επίπεδα Pi επιτυγχάνονται μέσα σε οκτώ ώρες.

Η βιταμίνη D και ο FGF23 συνδέονται με αρνητική παλίνδρομη 
αλληλορρύθμιση(51). Τόσο in vitro, όσο και in vivo μελέτες έδειξαν ότι η βιτα-
μίνη D διεγείρει την παραγωγή FGF23 στα οστά. Καθώς φαίνεται, ο ρόλος 
του FGF23 είναι να προστατεύει τον οργανισμό από την υπερφωσφαταιμία 
και την υπερβιταμίνωση D.

Τόσο ο FGF23, όσο και η klotho, εκφράζονται στα παραθυρεοειδικά 
κύτταρα. Μελέτες σε καλλιέργιες παραθυρεοειδικού ιστού, αλλά και in vivo 
έδειξαν οτι ο FGF23 καταστέλλει τη μεταγραφή του mRNA της PTH, ελλα-
τώνοντας την πραγωγή και την έκκρισή της(52). Στη ΧΝΝ τα επίπεδα του 
FGF23 είναι υψηλά, αλλά αυτό δεν προκαλεί καταστολή της σύνθεσης της 
PTH, ενώ σε ορισμένες κλινικές μελέτες φαίνεται να υπάρχει θετική συ-
σχέτιση. Η αλληλεπίδραση της PTH και του FGF23 δεν έχει πλήρως απο-
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σαφηνιστεί. Από μελέτες που έγιναν in vivo με αντικείμενο την άμεση και 
έμμεση επίδραση της PTH στα επίπεδα του FGF23 στο πλάσμα φάνηκε ότι 
η PTH είναι απαραίτητη για την έκκριση του FGF23. Tα αυξημένα επίπεδα 
Pi δεν διεγείρουν την παραγωγή FGF23 σε χαμηλά επίπεδα PTH, έτσι 
φαίνεται ότι η PTH παίζει σημαντικότερο ρόλο από τον Pi στη ρύθμιση της 
έκκρισης του FGF23(53).

Ο Pi, η βιταμίνη D, η PTH και ο FGF23 είναι σε αλληλεπίδραση, προ-
κειμένου να διατηρηθεί η ομοιόσταση του Pi. Όπως φαίνεται από μελέτες, 
η PTH δρα βραχυπρόθεσμα στην απέκκριση του Pi, ενώ ο FGF23 μακρο-
πρόθεσμα. Η βιταμίνη D είναι σε αρνητική παλίνδρομη αλληλορρύθμιση με 
τον Pi και τον FGF23, ενώ η PTH ρυθμίζεται από το Ca (Εικ. 7).

Εικόνα 7: Αλληλεπίδραση ασβεστίου, φωσφόρου βιταμίνης D, PTH και FGF23 
[Revista Nefrologia vol 29(3); 2009, p8]

2.4.3. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική μεταφορά φωσφόρου

Κορτικοειδή Αυξημένα επίπεδα κορτικοειδών προκαλούν μείωση της 
σύνθεσης και της πυκνότητας των Npt2a υποδοχέων, καθώς και μεταβο-
λές στη σύνθεση της μεμβράνης της ψηκτροειδούς παρυφής, που φαίνεται 
να επηρεάζει τη δράση του συμμεταφορέα Pi(54).

Οιστρογόνα Τα οιστρογόνα προκαλούν φωσφατουρία, λόγω μείωσης 
της πυκνότητας των Npt2a στο ΕΕΣ, χωρίς να επηρεάσουν τους Npt2c 
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μεταφορείς(55). Τα οιστρογόνα αυξάνουν επίσης τα επίπεδα FGF23(56).
Θυρεοειδικές ορμόνες Αυξημένα επίπεδα θυρεοειδικών ορμονών αυ-

ξάνουν την επαναρρόφηση Pi διαμέσου αυξημένης μεταγραφής και έκφρα-
σης του Npt2a(57).

Ντοπαμίνη Η ντοπαμίνη προκαλεί φωσφατουρία μέσω της εσωτερικο-
ποίησης του Npt2a από τη μεμβράνη της ψηκτροειδούς παρυφής.

Μεταβολική οξέωση Η μεταβολική οξέωση διεγείρει την φωσφατουρία, 
που βοηθάει στην απομάκρυνση οξέων, καθώς ο Pi υπό την μορφή αλά-
των λειτουργεί και ως τιτλοποιήσιμη οξύτητα(58). Στους ποντικούς, η οξέωση 
αυξάνει την πυκνότητα των Npt2a και Npt2c στην ψηκτροειδή παρυφή του 
ΕΕΣ. Αυτά τα ευρήματα οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η φωσφατουρία εί-
ναι αποτέλεσμα καταστολής της δράσης του Na-Pi-συμμεταφορέα και όχι 
αλλαγής της συγκέντρωσής του. Αντίθετα, η μεταβολική αλκάλωση αυξάνει 
την επαναρρόφηση Pi(59).

3. Μαγνήσιο

3.1. Εισαγωγή

Το Mg είναι το δεύτερο σε αφθονία ενδοκυττάριο κατιόν μετά το Κ+ και 
το τέταρτο στον οργανισμό. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην πρωτεϊ-
νοσύνθεση, το μεταβολισμό των νουκλεϊνικών οξέων, την κυτταρική απά-
ντηση, τη σταθεροποίηση της κυτταρικής μεμβράνης και τη λειτουργία των 
διαύλων Κ+. Κατέχει κεντρικό ρόλο στον κυτταρικό μεταβολισμό και στη 
λειτουργία περίπου 300 ενζυμικών αντιδράσεων. Ανταγωνίζεται το Ca στις 
θέσεις σύνδεσής του με τις μεμβράνες, ενώ παράλληλα ρυθμίζει την επα-
νείσοδό του στα μιτοχόνδρια και στο σαρκοπλασματικό δίκτυο.

Η συνολική ποσότητα Mg στον ενήλικα είναι περίπου 24 gr, από την 
οποία το 99% είναι ενδοκυττάριο κυρίως στα οστά, τους μύες και τα μαλα-
κά μόρια και μόνο το 1% βρίσκεται στο εξωκυττάριο χώρο. Η φυσιολογική 
συγκέντρωση Mg στο πλάσμα είναι 1,4-2,2 mg/dl και η σταθερότητά της 
οφείλεται στη συνεχή ανακατανομή μεταξύ εκδοκυττάριου και εξωκυττάρι-
ου χώρου. 60% του Mg του πλάσματος βρίσκεται σε ιονισμένη μορφή, φυ-
σιολογικά ενεργή, που είναι σημαντική για τις λειτουργίες του, 30% βρίσκε-
ται συνδεμένο με πρωτεΐνες και το 10% σχηματίζει ενώσεις με ανιόντα(60).
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3.2. Ομοιόσταση Mg

Η διατήρηση σταθερής συγκέντρωσης Mg στο πλάσμα είναι αποτέλε-
σμα δυναμικής ισορροπίας μεταξύ πρόσληψης, εντερικής και νεφρικής δι-
ακίνησης και οστικής ανταλλαγής (Εικ. 8).

Η ημερήσια πρόσληψη Mg ανέρχεται περίπου σε 300 gr. Η εντερική 
απορρόφηση ποικίλλει από 25% σε δίαιτα πλούσια σε Mg, σε 75% σε 
δίαιτα φτωχή σε Mg. To Μg απορροφάται κυρίως στο λεπτό έντερο δια 
της παρακυττάριας μεταφοράς και λιγότερο στο παχύ, δια της ενεργητικής 
απορρόφησης. Περίπου 120 gr Mg επαναρροφώνται και 20 gr χάνονται με 
τις εντερικές εκκρίσεις.

Εικόνα 8: Ομοιόσταση Mg στον οργανισμό (Judith Blanic et al, CJASN 10 
2215/CJN 09750913)

3.3. Νεφρική διαχείριση Mg

Σε φυσιολογικές συνθήκες οι νεφροί διηθούν ημερησίως περίπου 2-2,4 
gr Mg, ποσότητα από την οποία το 96% επαναρροφάται κατά μήκος του 
νεφρικού σωληναρίου, ενώ η ημερήσια απέκκριση από τα ούρα είναι περί-
που 100 mg (Εικ. 9).
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Εικόνα 9: Επαναρρόφηση Mg κατά μήκος του νεφρικού σωληναρίου (Judith 
Blanic et al, CJASN 10 2215/CJN 09750913)

Στο ΕΕΣ επαναρροφάται περίπου το 20% του διηθούμενου Mg. Αν και 
οι ακριβείς μηχανισμοί μεταφοράς δεν είναι πλήρως γνωστοί, θεωρείται ότι 
το Mg επαναρροφάται διαμέσου μιας παρακυττάριας οδού υποβοηθούμε-
νη από την κλίση που δημιουργεί η μεταφορά Νa+ που αυξάνει το ενδοκυτ-
τάριο Mg, καθώς και το θετικό δυναμικό του αυλού(61). Περίπου το 70% του 
διηθούμενου Mg επαναρροφάται στο ΠΑΣ δια της παρακυττάριας οδού, 
όπου η κλίση του ηλεκτρικού δυναμικού είναι η κύρια δύναμη (σωληναρια-
κός αυλός θετικός)(62) και διευκολύνεται από τις κλαουδίνες 16 και 19 (Εικ. 
10). Έχει βρεθεί ότι οι κλαουδίνες 16 και 19 αποτελούν ένα σύμπλεγμα που 
εξασφαλίζει την εκλεκτικότητα της παρακυττάριας μεταφοράς Mg(63). Οι με-
ταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν τις καλουδίνες 16 και 19 οδηγούν σε 
υπομαγνησιαιμία, αυξημένη ασβεστιουρία και νεφρασβέσωση (FHHNC).

H κλίση του ηλεκροχημικού δυναμικού του σωληναριακού αυλού δια-
τηρείται διαμέσου του συμμεταφορέα Na+-K+-2Cl- (ΝKCC2) που βρίσκεται 
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στην αυλική επιφάνεια του σωληναριακού κυττάρου. Στη συνέχεια το Νa+ 
μετακινείται εξωκυττάρια με τη δράση της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης που βρίσκεται 
στη βασική πλευρά του κυττάρου, το Κ+ μετακινείται προς τον σωληναρια-
κό αυλό διαμέσου την εδικών διαύλων Κ+ (ROMK), ενώ το Cl- μεταφέρεται 
ενδοκυττάρια διαμέσου ειδικών διαύλων Cl- (ClC-kb)(62). Η χρήση διουρη-
τικών της αγκύλης προκαλεί καταστολή της Na+-K+-2Cl- συμμεταφορέα, 
μείωση του ηλεκτρικού δυναμικού του σωληναριακού αυλού και τέλος αυ-
ξημένη αποβολή Mg στα ούρα(64).

Μεταλλάξεις γονιδίων των NKCC2 η των ROMK η ClC-kb προκαλούν 
το σύνδρομο Bartter, ωστόσο υπομαγνησιαιμία δεν παρατηρείται σ’ όλους 
τους ασθενείς αυτούς.

Εικόνα 10: Μηχανισμοί μεταφοράς Mg στα κύτταρα του παχέος ανιόντος σκέ-
λους της αγκύλης του Henle [Πηγή: Clin Kidney J 2012; Suppl(1): 15-24]

Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο επαναρροφάται περίπου το 10% του 
διηθούμενου Mg, με ενεργητική μεταφορά, διαμέσου των ειδικών διαύλων 
της μελαστίνης (Transient receptor potential channel melastine-TRPM), οι 
οποίοι εκφράζονται στην αυλική επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων 
(Εικ. 11)(65). Το Mg στη συνέχεια μεταφέρεται ενδοκυττάρια διαμέσου του 
αντιμεταφορέα Na+-Μg, το Νa+ μεταφέρεται ενδοκυττάρια διαμέσου της 
Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης, το Κ+ μετακινείται προς τον αυλό αφενός διαμέσου των 
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υποειδικών διαύλων Κ+ (Kv1.1) και αφετέρου προς το αιματικό διαμέρισμα 
διαμέσου επίσης υποειδικών διαύλων Κ+ (Kir4.1). To Cl- που έχει μετακινη-
θεί από τον σωληναριακό αυλό προς τον ενδοκυττάριο χώρο διαμέσου του 
συμμεταφορέα Na+-2Cl-, μεταφέρεται προς το αιματικό διαμέρισμα μέσω 
των ειδικών διαύλων Cl- (Cl-kb). To Mg που έχει εισέλθει στο σωληναριακό 
κύτταρο εξωθείται προς το αιματικό διαμέρισμα μέσω ενός αντιμεταφορέα 
Mg/Na+, του SCL41A1, στη βασικοπλάγια μεμβράνη. Έχει βρεθεί ότι με-
ταλλάξεις του γονιδίου του SCL14A1 έχουν ως αποτέλεσμα ένα φαινότυπο 
παρόμοιο με εκείνον της νεφρονόφθισης(66).

Σε περίπτωση χαμηλής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Mg παρατηρείται 
αύξηση της δραστηριότητας των ειδικών διαύλων Κ+ (ROMK), με αποτέλε-
σμα την αυξημένη καλιούρηση και την υποκαλιαιμία(67). Αξίζει να σημειωθεί 
ότι η δραστηριότητα των διαύλων TRPM6 ενισχύεται από τον επιδερμικό 
αυξητικό παράγοντα (epidermal growth factor, EGF) διαμέσου του υποδο-
χέα του EGF που βρίσκεται στο άπω σωληνάριο, έτσι αναστολείς του EGF 
όπως cetuximab που χρησιμοποιείται σε θεραπεία όγκων ευαίσθητων 
στον EGF, μπορεί να προκαλέσουν υπομαγνησιαιμία, παρεμβαίνοντας στη 
νεφρική μεταφορά του Mg(68).

Εικόνα 11: Μηχανισμοί απορρόφησης του Mg στα κύτταρα του άπω εσπειραμέ-
νου σωληναρίου [Clin Kidney J 2012 Suppl (1)15-24]
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3.4. Παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική διαχείριση Mg

Εξωκυττάριος όγκος Η αύξηση του εξωκυττάριου όγκου έχει ως απο-
τέλεσμα την αύξηση της νεφρικής απέκκρισης Mg, η οποία συνοδεύεται 
από παράλληλη αύξηση της απέκκρισης Νa+ και K+.

Υπερμαγνησιαιμία/υπομαγνησιαιμία Η σοβαρού βαθμού υπερμα-
γνησιαιμία συνοδεύεται από αυξημένη απέκκριση Mg στα ούρα. Τα αυ-
ξημένα επίπεδα Mg στο πλάσμα έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση του 
διηθούμενου Mg και τη μείωση της επαναρρόφησής του στο ΕΕΣ και στο 
ΠΑΣ. Η μείωση της επαναρρόφησης στο ΕΕΣ σχετίζεται με τον Tm-Mg, 
ενώ στο ΠΑΣ η μείωση της επαναρρόφησης σχετίζεται με την κατασταλτική 
δράση του Mg στον υποδοχέα της βασικής μεμβράνης του σωληναρίου(69). 
Η υπομαγνησιαιμία έχει ως αποτέλεσμα τη δραστική μείωση της απέκκρι-
σης Mg στα ούρα. Η μείωση της συγκέντρωσης Mg στο πλάσμα συνοδεύ-
εται από την παράλληλη μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσής του(70).

Υπερασβεστιαιμία/υπασβεστιαιμία Η αύξηση της συγκέντρωσης Ca στο 
πλάσμα ανεξαρτήτως αιτιολογίας συνοδεύεται από παράλληλη αύξηση, 
τόσο του Ca, όσο και του Mg στα ούρα(71). Η μείωση φαίνεται να οφείλεται 
στη μείωση της επαναρρόφησης Ca και Mg στον άπω νεφρώνα.

Αντίθετα, η υπασβεστιαιμία αυξάνει την επαναρρόφηση Ca και Mg στο 
ΠΑΣ ως αποτέλεσμα της μειωμένης ανταγωνιστικότητας των δύο ιόντων 
στα συστήματα μεταφοράς της βασικής πλευράς των κυττάρων αυτού του 
τμήματος του σωληναρίου(72).

Ορμόνες Η ΡΤΗ αυξάνει την επαναρρόφηση Mg κυρίως στο ΠΑΣ και 
στο ΑΕΣ και μειώνει τη νεφρική απέκκρισή του(73). Μείωση της απέκκρισης 
Mg στα ούρα προκαλούν επίσης η καλσιτονίνη, η αντιδιουρητική ορμόνη 
και το γλουκαγόνο.

Κορτικοειδή Η χρόνια χρήση γλυκοκορτικοειδών προκαλεί αύξηση της 
απέκκρισης Ca και Mg. Η χρόνια χορήγηση αλατοκορτικοειδών οδηγεί σε 
μαγνησιουρία, πιθανά λόγω αύξησης του εξωκυττάριου όγκου, εξαιτίας της 
κατακράτησης Νa+.

Υπερθυρεοειδισμός/υποθυρεοειδισμός Στον υπερθυρεοειδισμό πα-
ρατηρείται αύξηση της απέκκρισης Mg στα ούρα, πιθανά λόγω αύξησης 
του Ca ορού(73). Αντίθετα, στον υποθυρεοειδισμό παρατηρείται μείωση της 
απέκκρισης Mg στα ούρα, με παράλληλη εγκατάσταση υπερμαγνησιαιμίας 
με αδιευκρίνιστο παθοφυσιολογικό μηχανισμό.



Άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

381

Διαταραχές οξεοβασικής ισορροπίας Η χρόνια μεταβολική οξέωση 
συνοδεύεται από μαγνησιουρία, ενώ η οξεία και χρόνια μεταβολική αλκά-
λωση μειώνουν την απέκκριση Mg στα ούρα(74).

Διουρητικά Τα διουρητικά της αγκύλης αυξάνουν τη νεφρική απέκκριση 
Mg περισσότερο από εκείνη του Νa+ και Ca(75).

Οι θειαζίδες και η αμιλορίδη που δρουν στον άπω νεφρώνα, αναστέλ-
λοντας την αντλία Na+-Cl-, προκαλούν μεταβολή του ηλεκτρικού δυναμικού 
των κυττάρων, με αποτέλεσμα την μικρή αύξηση της επαναρρόφησης του 
Mg(76). Επιπρόσθετα, η απώλεια Νa+ προκαλεί συστολή του εξωκυττάριου 
όγκου, διέγερση του άξονα ρενίνης-αγγειοτεσίνης-αλδοστερόνης, καλιου-
ρία, και μεταβολική αλκάλωση, η οποία αυξάνει την επαναρρόφηση Mg.

Τα ωσμωτικά διουρητικά μπορούν να αυξήσουν την απέκκριση Mg ως 
και 40-50% από το διηθούμενο Mg. Αναστέλλουν κυρίως την επαναρρόφη-
ση Mg στο ΠΑΣ, αναστέλλοντας την επαναρρόφηση Νa+ και Cl-( 77).
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Ερωτήσεις

1. Η νεφρική επαναρρόφηση του Ca επιτελείται:
α) Στο ΕΕΣ παθητικά υπό την δράση της 1,25-υδροξυβιταμίνης D3;
β) Στην αγκύλη Henle ενεργητικά υπό την δράση της PTH;
γ) Στον άπω νεφρώνα παθητικά εξαιτίας ηλεκτροχημικού δυναμικού;
δ) Στον άπω νεφρώνα ενεργητικά μαζί με το Νa+;
ε) Στον άπω νεφρώνα ενεργητικά ανεξάρτητα από το Νa+;

2. Ποιά από τις παρακάτω ουσίες δεν είναι απαραίτητη για τη ρύθμι-
ση του Ca;
α) Η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3;
β) Η ΡΤΗ;
γ) Η καλσιτονίνη;
δ) Το ιονισμένο Ca;
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3. Ο συμμεταφορέας Νa+/Ρi στο νεφρό:
α) Έχει ως κυρίαρχο τύπο στους νεφρούς τον Νpt-ΙΙa;
β) Έχει ως κυρίαρχο τύπο στους νεφρούς τον Νpt- ΙΙb;
γ) Υπάρχουν και οι δύο σε ίδιο ποσοστό;

4. Ο FGF 23 προκαλεί:
α) Υπερασβεστιαιμία;
β) Υποφωσφαταιμία που οφείλεται σε φωσφατουρία;
γ) Αυξημένη απορρόφηση Pi από το έντερο;
δ) Αυξημένη απορρόφηση Pi από τα οστά;

5. Η επαναρρόφηση του Mg στο ΠΑΣ εξαρτάται από:
α) Την κλίση του ηλεκτροχημικού δυναμικού;
β) Την αντλία Νa+-Mg;
γ) Την αντλία Νa+-K+-2Cl-;
δ) Την αντλία Νa+-Κ+-ΑΡΤάση;

6. Την έκφραση και την ενεργότητα του TRPV5 επηρεάζουν:
α) Ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας;
β) Η οξέωση;
γ) Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Mg;
δ) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις
ε1. 
γ2. 
α3. 
β4. 
α5. 
δ6. 
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Υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία
(αίτια, υποκείμενοι μηχανισμοί, επιπτώσεις)

Σπυρίδων Κατσούδας, 
Νεφρολόγος, Διευθυντής ΕΣΥ, ΠΓΝ «ΑΤΤΙΚΟΝ»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
1.1. Υποκαλιαιμία
1.2. Υπομαγνησιαιμία

2. Υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία
3. Αίτια
4. Μηχανισμοί
5. Επιπτώσεις
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υποκαλιαιμία αποτελεί συχνή διαταραχή για τους νοσηλευόμενους ασθενείς 
και τους λαμβάνοντες διουρητικά

- Οι μισές περιπτώσεις υποκαλιαιμίας συνοδεύονται από υπομαγνησιαιμία
-Το μαγνήσιο είναι κατεξοχήν ενδοκυττάριο ιόν και τα επίπεδα του πλάσματος 

δεν αντικατοπτρίζουν την ένδειά του
-Τα συχνότερα αίτια υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας είναι η θεραπεία με 

διουρητικά, τα διαρροϊκά σύνδρομα, οι νεφροσωληναριακές διαταραχές και τα νε-
φροτοξικά φάρμακα

- Το μαγνήσιο εμποδίζει την απέκκριση Κ+ μπλοκάροντας τα κανάλια ROMK και 
μειώνοντας τη δραστηριότητα της Na+-K+-ATPάσης

- Υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία συνυπάρχουν όταν υπάρχει αυξημένη ροή 
διηθήματος ή Na+ στον άπω νεφρώνα ή αυξημένη δράση αλδοστερόνης

- Οι πιο σοβαρές επιπτώσεις της υποκαλιαιμίας και της υπομαγνησιαιμίας εκδη-
λώνονται από το καρδιαγγειακό και το νευρομυικό σύστημα

- Η υποκαλιαιμία δεν διορθώνεται αν δεν διορθωθεί πρώτα η υπομαγνησιαιμία

1. Εσαγωγή

Το μαγνήσιο (Mg2+) και το κάλιο (K+), είναι τα αφθονότερα ενδοκυττάρια 
κατιόντα. Λόγω της ενδοκυττάριας κατανομής τους είναι εύκολο η ένδειά 
τους να περάσει απαρατήρητη. Και τα δύο ιόντα παίζουν κυρίαρχο ρόλο 
στη σταθεροποίηση του δυναμικού των κυτταρικών μεμβρανών.
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1.1. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία αποτελεί μία από τις συχνότερες ηλεκτρολυτικές δια-
ταραχές στην κλινική πράξη. Η συγκέντρωση του Κ+ στον ορό εκφράζει 
την ισορροπία μεταξύ πρόσληψης, αποβολής και ανακατανομής του ιόντος 
μεταξύ του ενδο- και εξω-κυττάριου χώρου.

Στο γενικό πληθυσμό υπολογίζεται ότι η συχνότητα της υποκαλιαιμί-
ας είναι περίπου 1%. Από τους νοσηλευόμενους ασθενείς το 21% έχουν 
Κ+<3,5 και το 5%<3 mEq/L. Ασθενείς που λαμβάνουν μη καλιοσυντηρητικά 
διουρητικά θα εμφανίσουν υποκαλιαιμία σε ποσοστό 20-50%.(1)

Ο νεφρός αποτελεί το κύριο όργανο ρύθμισης του Κ+ καθώς το 85% 
του ελεύθερα διηθημένου Κ+ επαναρροφάται στο εγγύς εσπειραμένο και 
στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Επαναρρόφηση αλλά και 
απέκκριση Κ+ γίνεται και στον άπω νεφρώνα από τα θεμέλια και τα α- και 
β-εμβόλιμα κύτταρα.

Τα αίτια και οι μηχανισμοί της υποκαλιαιμίας είναι πολλά και στο δοκίμιο 
αυτό θα αναφερθούν μόνο τα συνυπάρχοντα με υπομαγνησιαιμία.(2)

1.2. Υπομαγνησιαιμία

H συχνότητά της μεταξύ των νοσηλευομένων ασθενών, κυμαίνεται από 
12-15%, ενώ για τους ασθενείς της ΜΕΘ υπό παρεντερική σίτιση, το πο-
σοστό της υπομαγνησιαιμίας μπορεί να φτάσει το 50%. Η συχνότητά της 
ενδέχεται να είναι σημαντικά μεγαλύτερη καθώς συνυπάρχει με μεταβολική 
αλκάλωση, υποκαλιαιμία και υπασβεστιαιμία και ξεφεύγει της προσοχής 
του κλινικού γιατρού.(3)

Συμπτώματα υπομαγνησιαιμίας εμφανίζονται όταν η συγκέντρωση του 
μαγνησίου στον πλάσμα είναι μικρότερη από 1,2 mg/dl.(4)

Το μαγνήσιο είναι το δεύτερο αφθονότερο ενδοκυττάριο κατιόν και η 
αξία του στην ομοιόσταση έχει σημαντικά υποεκτιμηθεί. Αξίζει να σημει-
ωθεί ότι ο ρόλος του μαγνησίου έχει αρχίσει να μελετάται διεξοδικά μόλις 
από το 2.000, γιαυτό και αποκαλείται το «ξεχασμένο ιόν». Για το λόγο αυτό 
παρακάτω δίνονται στοιχεία της ομοιόστασής του.

Η συνολική ποσότητα μαγνησίου που περιέχεται στον οργανισμό ενός ενή-
λικα υπολογίζεται στα 25-30 gr ή 1.000 mmol. Από αυτά το 60% βρίσκεται στα 
οστά, το 20% στους μύες και το 20% στους μαλακούς ιστούς και το ήπαρ.
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Το 99% του μαγνησίου βρίσκεται ενδοκυττάρια.(5) Το 70% του μαγνησί-
ου του πλάσματος είναι ιονισμένο ή συνδεδεμένο με άλλα διηθήσιμα ιόντα 
(οξαλικά, κιτρικά, φωσφορικά). Τα φυσιολογικά επίπεδα μαγνησίου στον 
ορό είναι 1,7-2,1 mg/dl και σε καμία περίπτωση δεν αντικατοπτρίζουν τη 
συνολική ποσότητα μαγνησίου του οργανισμού. Οι μηχανισμοί της διακυτ-
τάριας μετακίνησης του μαγνησίου είναι αρκετά πολύπλοκοι και η ισορρο-
πία και ανταλλαγή του μεταξύ των διαφόρων διαμερισμάτων του οργανι-
σμού είναι βραδεία.(6)

Διαταραχές των επιπέδων μαγνησίου, όπως υπομαγνησιαιμία, μπο-
ρούν να οδηγήσουν σε θανατηφόρες επιπλοκές από σχεδόν κάθε σύστη-
μα, όπως καρδιακές αρρυθμίες, σπασμό των στεφανιαίων αρτηριών και 
αιφνίδιο θάνατο.

Η ομοιόστασή του εξαρτάται από την πρόσληψη, που ιδανικά θα πρέ-
πει να είναι 300-400 mg/24ωρο για έναν ενήλικα και την αποβολή του. Η 
σύγχρονη Δυτική δίαιτα υπολογίζεται ότι είναι φτωχή σε μαγνήσιο. Απορ-
ροφάται από τη νήστιδα και τον ειλεό και αποβάλλεται κυρίως από τους 
νεφρούς και λιγότερο από τον γαστρεντερικό σωλήνα.

Η απορρόφησή του από τον γαστρεντερικό σωλήνα γίνεται διαμέ-
σου των ειδικών διαύλων TRM6 και TRM7 (Transient Receptor potential 
melastatin 6,7). Το ποσοστό απορρόφησής του κυμαίνεται απο 20-80% και 
είναι μικρότερο σε αυξημένη και μεγαλύτερο σε μειωμένη πρόσληψη.(7) Στη 
ΧΝΝ η εντερική πρόσληψη είναι μειωμένη, αφενός λόγω της μειωμένης 
πρωτεϊνικής πρόσληψης, από την οποία εξαρτάται ευθέως και αφετέρου 
από την ανεπάρκεια της βιταμίνης D.(8)

Οι νεφροί μαζί με τον σκελετό είναι τα βασικά όργανα διατήρησης της 
ομοιόστασης του μαγνησίου. Συνήθως στα ούρα αποβάλλεται περίπου το 
2-5% του αρχικά διηθούμενου στο σπείραμα μαγνησίου, ενώ σε ακραίες 
καταστάσεις το ποσοστό αυτό μπορεί να κυμανθεί ευρύτατα (0,5-65%). Η 
τελική ρύθμιση της νεφρικής αποβολής του μαγνησίου γίνεται στον άπω 
νεφρώνα διαμέσου των διαύλων TRM6.(9) Συνεπώς ο άπω νεφρώνας εί-
ναι το τμήμα του νεφρικού σωληναρίου που ρυθμίζει την τελική απέκκριση 
τόσο του Κ+, όσο και του μαγνησίου.

2. Υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία

Υπολογίζεται ότι σε πάνω απο το 50% της κλινικά σημαντικής υπο-
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καλιαιμίας υπάρχει ταυτόχρονα και υπομαγνησιαιμία. Κλινικά πιο συχνά 
εμφανίζεται σε άτομα που παίρνουν θειαζιδικά διουρητικά. Η υποκαλιαιμία 
που συνυπάρχει με υπομαγνησιαιμία είναι ανθεκτική στη θεραπέια μόνο 
με χορήγηση Κ+.

3. Αίτια

Τα συχνότερα αίτια που μπορούν να προκαλέσουν μικτή υποκαλιαιμία 
και υπομαγνησιαιμία φαίνονται στον πίνακα 1.

Γαστρεντερικές διαταραχές
-Χρόνιο διαρροϊκά σύνδρομα
-Εντερικές παρακάμψεις
-Συρίγγια
-Σύνδρομο δυσαπαρρόφησης
-Αλκοολισμός

Νεφρικές διαταραχές
-Μετα αποφρακτική νεφροπάθεια
-Πολυουρικά σύνδρομα, σακχαρώδης Διαβήτης
-Διουρητικά πλην καλιοσυντηρητικών
-Σύνδρομο Barterr
-Σύνδρομο Gitelman
-Αλδοστερονισμός, υπερθυρεοειδισμός

Διάφορα
-Έντονη άθληση
-Οξεία παγκρεατίτιδα
-Μαζικές μεταγγίσεις αίματος

Φάρμακα
-Κυτταροτοξικά: σισπλατίνα, καρβοπλατίνα, νιτρικό γάλλιο
-Αντιβιοτικά : αμινογλυκοσίδες, καπρεομυκίνη, αμφοτερικίνη, Foscarnet
-Αναστολείς της καλσινευρίνης: κυκλοσπορίνη, τακρόλιμους
-Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων

Πίνακας 1: Αίτια υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας

Για να υπάρξει μικτή διαταραχή υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας θα 
πρέπει πρακτικά να υπάρχει υπομαγνησιαιμία. Τα αίτια της υπομαγνησιαι-
μίας συνοψίζονται βάσει της ομοιόστασής του σε μειωμένη διαιτητική πρό-
σληψη ή μειωμένη εντερική απορρόφηση, σε αυξημένη αποβολή από τους 
νεφρούς κυρίως, αλλά και το δέρμα και διαμερισματική ανακατανομή του.

Όσο αφορά τους νεφρούς και όπως αναλύεται παρακάτω, για να προ-
κληθεί υπομαγνησιαιμία θα πρέπει να υπάρχει αυξημένη προσφορά Na+ 
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στον άπω νεφρώνα, αυξημένη ροή διηθήματος ή αυξημένη δράση αλ-
δοστερόνης. Συνεπώς τα διουρητικά και διάφορα πολυουρικά σύνδρομα 
αποτελούν το συνηθέστερο αίτιο υπομαγνησιαιμίας.

Σε έντονη άσκηση μπορούν να υπάρξουν απώλειες από το δέρμα που 
να ξεπερνούν το 1 gr/24ωρο.

Ιδιαίτερη κλινική σημασία έχει η υπομαγνησιαιμία που επάγεται από την 
χρήση αναστολέων της καλσινευρίνης (κυκλοσπορίνη, τακρόλιμους). Έχει 
παρατηρηθεί σε μεταμοσχευμένους κυρίως ασθενείς και η συχνότητά της 
μπορεί να αγγίξει το 90%, ενώ εμφανίζεται αρκετά πρώιμα από την έναρξη 
της ανασοκατασταλτικής θεραπείας.(10) Χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή για-
τί πλην της υποκαλιαιμίας, η υπομαγνησιαιμίας προκαλεί και αύξηση της 
νεφροτοξικότητας των αναστολέων της καλσινευρίνης. Αξίζει να σημειωθεί 
ότι παρά τη χορήγηση σκευασμάτων μαγνησίου, ένα ποσοστό έως 40% 
των ασθενών θα συνεχίσει να διατηρεί χαμηλά επίπεδα του ιόντος.

Τα τελευταία έτη ως σημαντικό αίτιο υπομαγνησιαιμίας έχει παρατη-
ρηθεί ότι αποτελεί και η μακροχρόνια χορήγηση αναστολέων της αντλίας 
πρωτονίων. Φαίνεται ότι τα φάρμακα αυτά διαμέσου του αλκαλικού pH που 
προκαλούν στον γαστρεντερικό σωλήνα αυξάνουν την αποβολή του μα-
γνησίου από το έντερο και μειώνουν την απορρόφησή του.(11)

4. Μηχανισμοί

Ο ακριβής ενδοκυττάριος μηχανισμός πρόκλησης υποκαλιαιμίας από 
την ένδεια μαγνησίου περιγράφεται αναλυτικά από τους Huang και Kuo και 
συνοψίζεται στο εξής.(12)

Στον άπω νεφρώνα το Κ+ εισέρχεται στα κύτταρα από την βασική τους 
πλευρά διαμέσου της Na+-K+-ATPάσης και αποβάλλεται στη σωληναριακή 
πλευρά μέσω ειδικών καναλιών. Τα κανάλια Κ+ είναι δύο ειδών κυρίως. 
Τα ROMK που είναι υπεύθυνα για την βασική έκκριση Κ+ και τα maxiK+ 
που είναι υπεύθυνα για την αυξημένη αποβολή Κ+ σε περίπτωση αυξη-
μένης ροής διηθήματος. Τα κανάλια ROMK λειτουργούν ανεξάρτητα από 
το ρυθμό σπειραματικής διήθησης και ναι μεν επιτρέπουν την αμφίδρομη 
διέλευση Κ+, κυριαρχεί όμως η είσοδος Κ+ στα κύτταρα διαμέσου αυτών 
παρά η έξοδος. Όπως φαίνεται στην εικόνα 1 ουσιαστικά η δύναμη που 
οδηγεί στην αποβολή Κ+ από τα κανάλια ROMK είναι η αποπόλωση της 
κυτταρικής μεμβράνης μετά την είσοδο Na+ στα κύτταρα, διαμέσου των 



Άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

394

καναλιών ENAC της σωληναριακής πλευράς του κυττάρου. Η αλδοστερό-
νη αυξάνει την επαναρρόφηση Na+ διαμέσου των ENAC και την αποβολή 
Κ+ μέσω των ROMK. Όταν υπάρχει ανάγκη για μείωση της αποβολής Κ+ 
λόγω υποκαλιαιμίας, όπως αυτή αναγνωρίζεται από την μειωμένη εξωκυτ-
τάρια συγκέντρωση του ιόντος ή το δυναμικό ισορροπίας της μεμβράνης, 
το ελεύθερο ενδοκυττάριο μαγνήσιο καταλαμβάνει θέση στην ενδοκυττάρια 
είσοδο των καναλιών ROMK, παρεμποδίζοντας ή μπλοκάροντας έτσι την 
αποβολή του Κ+ στα σωληνάρια. Από τα παραπάνω συμπεραίνεται ότι το 
μαγνήσιο αποτελεί καθοριστικό παράγοντα στην έκκριση Κ+ στον άπω νε-
φρώνα (Εικ. 2).

Εικόνα 1: Μηχανισμός απέκκρισης Κ+ στον άπω νεφρώνα

Εικόνα 2: Ο ενδοκυττάριος μηχανισμός του μαγνησίου για τη μείωση της απέκ-
κρισης του Κ+
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Πράγματι ο μηχανισμός αυτός φαίνεται να εξηγεί την εμφάνιση υποκα-
λιαιμίας σε συνύπαρξη υπομαγνησιαιμίας. Σε καλά μελετημένα σύνδρο-
μα που εμφανίζουν υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία, όπως τα Βartter 
και Gitelman, έχει δειχτεί ότι η χορήγηση μαγνησίου μείωσε τη νεφρική 
αποβολή και αύξησε τα επίπεδα του Κ+ στον ορό. Επίσης σε ασθενείς με 
συνδυασμένη υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία μετά απο λήψη θειαζιδι-
κών διουρητικών, η χορήγηση αποκλειστικά και μόνο μαγνησίου αύξησε τα 
επίπεδα Κ+ στον ορό. Σε ασθενείς με σύνδρομο Gitelman η χορήγηση μα-
γνησίου και όχι η διόρθωση της αλκάλωσης με χλωριούχο αμμωνίο μείωσε 
την έκκριση Κ+ στον άπω νεφρώνα. Αυτό συμβαίνει επειδή το μαγνήσιο 
είναι απαραίτητο για τη λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης και σε περίπτωση 
ενδοκυττάριας ένδειάς του, η αντλία δεν επανεισάγει Κ+ στα κύτταρα, ενώ 
παράλληλα η αποβολή του συνεχίζεται, με αποτέλεσμα την ενδοκυττάρια 
μείωση της συγκέντρωσης του ιόντος και την υπερπόλωση της κυτταρικής 
μεμβράνης.(13)

Ο παραπάνω μηχανισμός όμως δεν μπορεί να εξηγήσει την απουσία 
υποκαλιαιμίας σε περιπτώσεις σοβαρής υπομαγνησιαιμίας, όπως συμβαί-
νει σε ορισμένες γενετικές διαταραχές του μαγνησίου. Τέτοιες διαταραχές 
είναι η οικογενής υπομαγνησιαιμία με συνοδό υπερασβεστιαιμία και νε-
φρολιθίαση που οφείλεται σε μεταλλάξεις στην κλουδίνη-1 ή παρασελίνη 
και η υπομαγνησιαιμία που οφείλεται σε μετάλλαξη του καναλιού μαγνη-
σίου TRPM6 στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Συνεπώς υπάρχουν και 
άλλοι μηχανισμοί που επηρεάζουν την έκκριση Κ+ σε περιπτώσεις υπο-
μαγνησιαιμίας. Μελέτες έδειξαν ότι η αυξημένη ροή διηθήματος στον άπω 
νεφρώνα, πρώτον οδηγεί σε αύξηση της έκκρισης Κ+ μέσω των MaxiΚ+ και 
δεύτερον σε αυξημένη προσφορά Na+, με αποτέλεσμα την υπερέκκριση 
αλδοστερόνης. Η αλδοστερόνη με τη σειρά της επαναρροφά το Na+ στα 
κύτταρα διαμέσου των καναλιών ENAC, γεγονός που οδηγεί σε αποπό-
λωση της κυτταρικής μεμβράνης και αύξηση αποβολής K+ διαμέσου των 
καναλιών ROMK.

Συμπερασματικά η υπομαγνησιαιμία από μόνη της δεν είναι ικανή να 
προκαλέσει υποκαλιαιμία. Θα πρέπει να υπάρχει συνδυασμός περισσότε-
ρων μηχανισμών, από τους οποίους ο καθένας ξεχωριστά να είναι ικανός 
να προκαλέσει υποκαλιαιμία. Αυτό καθιστά δύσκολο να διαπιστωθεί σε τι 
βαθμό η υπομαγνησιαιμία συμμετέχει στην πρόκληση υποκαλιαιμίας σε 
σχέση με τους άλλους παράγοντες.
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5. Επιπτώσεις

Οι επιπτώσεις από την υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία προέρχονται 
κυρίως από τη δράση που έχουν τα δύο ενδοκυττάρια ιόντα στη διατήρηση 
του δυναμικού ηρεμίας των κυτταρικών μεμβρανών και τη φάση εκπόλω-
σης και επαναπόλωσης αυτών. Έτσι οι σημαντικότερες κλινικές εκδηλώ-
σεις προέρχονται από το καρδιαγγειακό και νευρομυικό σύστημα.

Η διατήρηση του δυναμικού ηρεμίας γίνεται με τη λειτουργία της Na+-K+-
ATPάσης, η εκπόλωση με τη βοήθεια των καναλιών K+ και η επαναπόλωση 
με τη σύγχρονη δράση και των δύο. Όπως αναφέρθηκε το μαγνήσιο ελέγ-
χει την αντλία, οπότε μείωση της δραστηριότητας αυτής οδηγεί σε ενδο-
κυττάρια μείωση Κ+ και συνεπώς λιγότερο αρνητικό δυναμικό ηρεμίας της 
μεμβράνης. Επίσης μείωση του ενδοκυττάριου μαγνησίου αναστέλλει με-
ρικώς στην φάση της επαναπόλωσης την είσοδο K+ στα κύτταρα διαμέσου 
των καναλιών Κ1, με αποτέλεσμα περαιτέρω μείωση του αρνητικού δυνα-
μικό της μεμβράνης και καθυστέρηση στην επαναπόλωση των καρδιακών 
ινών, η οποία καταγράφεται ως επιμήκυνση του QT διαστήματος στο ΗΚΓ.
(14) Όσο μεγαλύτερη η καθυστέρηση στην επαναπόλωση, τόσο πιο ευαί-
σθητο το μυοκάρδιο για εμφάνιση κοιλιακών κυρίως αρρυθμιών (torsades 
de pointes), κολπικής μαρμαρυγής και τοξικού δακτυλιδισμού.

Οι επιπτώσεις της υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας είναι ιδιαίτερα 
σημαντικές στην πρώτη μετεμφραγματική περίοδο, όπου μπορεί να προ-
κληθεί μείωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, υπόταση και ανακο-
πή. Η χρησιμότητα της χορήγησης μαγνησίου στη φάση αυτή παραμένει 
όμως αμφισβητήσιμη.(15)

Σε οξεία υπομαγνησιαιμία πλην της υποκαλιαιμίας μπορεί να παρατη-
ρηθεί και σε σοβαρή υπασβεστιαιμία. Ο μηχανισμός δεν έχει διευκρινιστεί, 
αλλά είναι πιθανό να οφείλεται στα χαμηλά επίπεδα παραθορμόνης. Αν δεν 
διορθωθεί η λανθάνουσα υπομαγνησιαιμία δεν αποκαθίστανται τα επίπεδα 
ασβεστίου του ορού.(16) Από το νευρομυικό σύστημα μπορεί να υπάρχουν 
σημεία Chvostek και Trousseau, τετανία, σπασμοί, κώμα και θάνατος.(17)
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Ερωτήσεις

1. Το ποσοστό του ενδοκυττάριου μαγνησίου είναι:
α) 70%;
β) 65%;
γ) 99%
δ) 1%;

2. Η υποκαλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία συνυπάρχουν σε ποσο-
στό:
α) 25%;
β) 50%;
γ) 75%;
δ) 100%;

3. Το μαγνήσιο εμποδίζει την απέκκριση Κ+ διαμέσου:
α) Των καναλιών ENAC;
β) Των καναλιών ROMK;
γ) Της δράσης του στην αλδοστερόνη;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

4. Συχνότερο αίτιο υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας είναι:
α) Η χορήγηση αναστολέων της αντλίας πρωτονίων;
β) Οι αναστολείς της καλσινευρίνης;
γ) Η χορήγηση φουροσεμίδης με αμιλορίδη;
δ) Τα θειαζιδικά διουρητικά;
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5. Η ρύθμιση του μαγνησίου στην απέκκριση του Κ+ γίνεται κυρίως:
α) Στο ανιον σκελος της αγκύλης του Henle;
β) Στο άπω εσπειραμένο;
γ) Στο εγγύς εσπειραμένο;
δ) Σ’ όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις
γ1. 
β2. 
β3. 
δ4. 
β5. 
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Χαρακτηριστικά ασθενών των ΤΕΠ με 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Γιώργος Χ. Κουτρούμπας,
Επιμελητής Α΄, Νεφρολογικό Τμήμα, ΓΝ Βόλου «Αχιλλοπούλειο»

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Υπονατριαιμία
3. Υπερνατριαιμία
4. Υποκαλιαιμία
5. Υπερκαλιαιμία
6. Υπασβεστιαιμία
7. Υπερασβεστιαιμία
8. Υπομαγνησιαιμία
9. Υπερμαγνησιαιμία
10. Διαταραχές φωσφορικών
11. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή των ΤΕΠ. Οι 
ασθενείς συχνά λαμβάνουν φάρμακα. Συχνότερη είναι η υπογκαιμική υποτονική 
υπονατριαιμία που χαρακτηρίζεται από την υπογκαιμία

- Χαρακτηριστικό των ασθενών με υπερνατριαιμία είναι η υπογκαιμία
- Η υποκαλιαιμία συνήθως οφείλεται σε υποσιτισμό, λήψη διουρητικών ή εμέ-

τους
- Η υπερκαλιαιμία συνήθως εμφανίζεται σε ασθενείς με σημαντική συν-νοσηρό-

τητα: νεφρική ανεπάρκεια, σακχαρώδη διαβήτη ή καρδιακή ανεπάρκεια
- Οι ασθενείς με υπασβεστιαιμία χαρακτηριστικά είναι βύθιοι, αλλά με ευερεθι-

στότητα
- Συνήθως οι ασθενείς με υπερασβεστιαιμία είναι αυτοί με κακοήθεια ή λήψη 

φαρμάκων
- Οι διαταραχές του μαγνησίου είναι σπάνιες στο ΤΕΠ. Είναι απαραίτητη η μέ-

τρηση του μαγνησίου σε διαβητικούς, έγκυες, λήψη διουρητικών και νεφρική ανε-
πάρκεια

1. Εισαγωγή

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές διαγιγνώσκονται αρκετά συχνά σε ασθενείς 
που εμφανίζονται στα τμήματα επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ) των νοσο-
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κομείων. Περίπου ο ένας στους πέντε ασθενείς ή το 20% που εμφανίζεται 
στο ΤΕΠ θα παρουσιάζει κάποια ηλεκτρολυτική διαταραχή1,2. Η συχνότερη 
είναι η υπονατριαιμία που εμφανίζεται περίπου στο 60%, ενώ οι σπανιό-
τερες είναι οι διαταραχές του μαγνησίου1. Οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές 
σχετίζονται με αυξημένη θνητότητα των ασθενών και περισσότερο των ηλι-
κιωμένων3.

Στη συνέχεια θα αναφερθούν τα χαρακτηριστικά των ασθενών των ΤΕΠ 
με μία συγκεκριμένη ηλεκτρολυτική διαταραχή όπως του νατρίου, καλίου, 
ασβεστίου και μαγνησίου.

2. Υπονατριαιμία

Η υπονατριαιμία στις περισσότερες μελέτες χαρακτηρίζεται από συγκε-
ντρώσεις Na+<135 mEq/L, ενώ η σοβαρή υπονατριαιμία από Na+<121-122 
mEq/L. Τα ποσοστά των ασθενών που εμφανίζονται στο ΤΕΠ με υπονα-
τριαιμία κυμαίνονται από 3-10%2,4-6. Στη μεγαλύτερη μελέτη ασθενών των 
ΤΕΠ στην Ελβετία, περίπου το 10% όλων των ασθενών εμφανίστηκε με 
κάποιου βαθμού υπονατριαιμία, ενώ το 0,4% είχε σοβαρή υπονατριαιμία 
(Na+<121 mEq/L)2. Μικρή πλειοψηφία των ασθενών ήταν άνδρες 57%, 
ενώ η μέση ηλικία των ασθενών με υπονατριαιμία ήταν 54±8 έτη, αλλά των 
ασθενών με σοβαρή υπονατριαιμία ήταν 64±16 έτη2.

Οι ασθενείς με σοβαρή υπονατριαιμία εμφανίζονταν στο παθολογικό 
ΤΕΠ στο 68-72% των περιπτώσεων και στο υπόλοιπο στο χειρουργικό2,6. 
Οι κύριες διαγνώσεις εισαγωγής ήταν νευρολογικές (στο 48% των περι-
πτώσεων) και νεφρικές/ουρολογικές (στο 38%). Νευρολογική συμπτωμα-
τολογία παρουσίαζε το 64% των ασθενών και είχαν χαμηλότερα επίπεδα 
Na+. Οι περισσότεροι ασθενείς είχαν 1-2 συμπτώματα και αυτά αφορού-
σαν: ναυτία (38%), πτώσεις στο έδαφος (30%), αδυναμία (28%), ίλιγγο 
(26%), υπνηλία (21%), αποπροσανατολισμό (20%), κεφαλαλγία (19%), 
σπασμούς (16%), συγκοπικά επεισόδια (11%), ταραχή (9%) και κράμπες 
(3%). Η θνητότητα των ασθενών αναφέρεται από 13-15,7% και συσχετίζε-
ται με τη χαμηλή συγκέντρωση Na+ κατά την εμφάνιση2,7. Σε μία μελέτη5, 
που χώρισε τους ασθενείς σε 4 ομάδες ανάλογα με τη βαρύτητα της υπο-
νατριαιμίας, βρέθηκε ότι η βαρύτητα αυτή είχε συσχέτιση με τη χορήγηση 
φαρμάκων, τη χορήγηση ειδικά θειαζιδικών διουρητικών, την παρουσία 
συμπτωμάτων, τις πτώσεις στο έδαφος, ενώ από τα συμπτώματα που 
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παρουσίαζαν οι ασθενείς κατά την εμφάνιση μόνο, η αδυναμία-κόπωση 
φάνηκε να σχετίζεται με τη βαρύτητα της υπονατριαιμίας. Πολύ ενδιαφέρον 
παρουσιάζει η φαρμακολογία των ασθενών με σοβαρή υπονατριαιμία στη 
μεγαλύτερη μελέτη ασθενών των ΤΕΠ2. Σ’ αυτή, χαμηλό ποσοστό ασθε-
νών λάμβανε διουρητικά: θειαζιδικά (14%), διουρητικά της αγκύλης (13%) 
και ανταγωνιστές αλδοστερόνης (7%). Από τα αντιυπερτασικά αΜΕΑ ελάμ-
βανε το 19%, ΑΤ1 αποκλειστές το 13%, β-αποκλειστές το 28% και αντα-
γωνιστές ασβεστίου το 8%. Τα υψηλότερα ποσοστά ασθενών ελάμβαναν 
ανταγωνιστές των αντλιών Η+ (34%), αντιθρομβωτικά (27%), ψυχοτρόπα 
(26%) και οπιούχα (20%).

Χωρίζοντας τους ασθενείς ανάλογα με την αιτιολογία της υπονατριαιμί-
ας και την κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, προκύπτουν συγκεκριμέ-
να χαρακτηριστικά ασθενών. Έτσι ο ασθενής με υπερτονική υπονατριαι-
μία, έχει υπερτονία εξαιτίας αυξημένης συγκέντρωσης μιας εξωκυττάριας 
ωσμώλης (εκτός του Na+), η οποία προκαλεί την έξοδο ύδατος από τον εν-
δοκυττάριο χώρο για να μειωθεί η ωσμωτικότητα του εξωκυττάριου χώρου, 
αραιώνει έτσι τον εξωκυττάριο χώρο και προκαλεί υπονατριαιμία4. Παράλ-
ληλα η ωσμωτική διούρηση που παρατηρείται μειώνει και τον ενδαγγειακό 
όγκο. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η υπεργλυκαιμία, ενώ άλλες 
ωσμώλες είναι η μαννιτόλη, η σουκρόζη, η μαλτόζη και οι χαμηλού μορι-
ακού βάρους δεξτράνες. Επομένως τα χαρακτηριστικά της πλειοψηφίας 
των ασθενών αυτών είναι η αφυδάτωση, η υπεργλυκαιμία, η πολυουρία, η 
βυθιότητα κ.ά.

Οι ασθενείς με ισοτονική υπονατριαιμία χωρίζονται σ’ αυτούς με ψευ-
δοϋπονατριαιμία και σ’ εκείνους με χορήγηση κάποιου αραιωτικού μη 
αγώγιμου διαλυτικού μέσου, όπως η γλυκίνη ή η μαννιτόλη που χρησι-
μοποιούνται σε διάφορες ουρολογικές κυρίως επεμβάσεις4. Οι ασθενείς 
με ψευδοϋπονατριαιμία δεν έχουν κανένα χαρακτηριστικό και κανένα σύ-
μπτωμα. Ουσιαστικά πρόκειται για εργαστηριακό «λάθος». Οι ασθενείς με 
σύνδρομο μετά διουρηθρική προστατεκτομή με χρήση ισότονης γλυκίνης ή 
μαννιτόλης δεν εμφανίζονται στα επείγοντα αφού αποτελεί μετεγχειρητική 
επιπλοκή4.

Τέλος οι ασθενείς με υποτονική υπονατριαιμία χωρίζονται ανάλογα με 
την κατάσταση του ενδαγγειακού τους όγκου4. Η υπογκαιμική υποτονική 
υπονατριαιμία οφείλεται σε απώλεια Na+ (κυρίως) και ύδατος, είτε από εξω-
νεφρικές απώλειες, είτε από νεφρικές απώλειες. Αυτή, σύμφωνα με μία με-
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λέτη είναι η συχνότερη διαταραχή που εμφανίζεται στα ΤΕΠ (65,1%) και 
είναι αυτή με τη μεγαλύτερη θνητότητα (21,3%)7. Στις εξωνεφρικές απώ-
λειες είναι χαρακτηριστικό το ιστορικό των ασθενών με διάρροιες, εμετούς, 
πρόσφατες στομίες, οξεία κοιλία, ραβδομυόλυση, εγκαύματα, συμμετοχή 
σε μαραθώνιο κ.ά. Στις νεφρικές απώλειες χαρακτηριστική είναι η χρήση 
διουρητικών. Σ’ όλες όμως τις περιπτώσεις είναι χαρακτηριστική η υπογκαι-
μία, η οποία ανάλογα με τη σοβαρότητά της προκαλεί και την ανάλογη συ-
μπτωματολογία. Έτσι μπορεί να εμφανιστεί σ’ έναν περιπατητικό ασθενή 
με ξηρότητα βλεννογόνων και ήπια αφυδάτωση μέχρι έναν ασθενή κλινήρη 
με σοβαρή υπόταση, έντονη μείωση σπαργής δέρματος, βύθιο, υπνηλικό, 
μέχρι και σε κωματώδη κατάσταση8. Μπορεί να συνυπάρχει και αναπνοή 
Kussmaul λόγω της γαλακτικής οξέωσης από την υποάρδευση των ιστών.

Οι ασθενείς με ευογκαιμική υποτονική υπονατριαιμία εμφανίζονται σπά-
νια στο ΤΕΠ (9,6%). Η θνητότητα στη μετέπειτα νοσηλεία παραμένει χαμη-
λή (6,2%), αλλά η υπονατριαιμία τείνει συχνότερα να είναι σημαντικότερη, 
αφού το 53,9% των ασθενών μ' αυτή εμφάνιζε Na+<125 mEq/L7. Η αιτιο-
λογία αυτής της κατηγορίας περιλαμβάνει μία μεγάλη πληθώρα νόσων, 
επειδή περιλαμβάνει το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής 
ορμόνης. Έτσι περιλαμβάνει αρκετά νεοπλάσματα με τον μικροκυτταρικό 
καρκίνο του πνεύμονα να είναι το συχνότερο και χαρακτηριστικό, αναπνευ-
στικά νοσήματα κυρίως λοιμώδη, διαταραχές του κεντρικού νευρικού συ-
στήματος (ΚΝΣ), οποιοδήποτε stress, τραύμα ή χειρουργείο και φάρμακα 
όπως οπιούχα, αντικαταθλιπτικά, αναισθητικά κ.ά8. Όπως γίνεται κατανο-
ητό είναι δύσκολο να περιγραφούν τα χαρακτηριστικά των ασθενών που 
εμφανίζονται στο ΤΕΠ μ’ αυτή τη διαταραχή.

Οι ασθενείς με υπερογκαιμική υποτονική υπονατριαιμία εμφανίζονται 
επίσης σπανιότερα στο ΤΕΠ (9,6%). Η θνητότητα στη μετέπειτα νοσηλεία 
παραμένει στο 9,5% και η υπονατριαιμία τείνει να μην είναι σημαντική, 
αφού μόνο το 23,8% των ασθενών με αυτήν εμφάνιζε Na+<125 mEq/L7. 
Η αιτιολογία της κατηγορίας αυτής περιλαμβάνει την οξεία και χρόνια νε-
φρική ανεπάρκεια, το νεφρωσικό σύνδρομο, την καρδιακή ανεπάρκεια και 
την κίρρωση του ήπατος8. Το χαρακτηριστικό αυτής της κατηγορίας είναι η 
υπερογκαιμία. Έτσι οι ασθενείς είναι χαρακτηριστικά οιδηματικοί, με έντονο 
3ο χώρο, με υπέρταση τουλάχιστον στη νεφρική ανεπάρκεια, ίσως με δύ-
σπνοια-ορθόπνοια, ξηρό βήχα κ.ά. Έχουν ιστορικό καρδιακής ανεπάρκει-
ας, χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας ή κίρρωσης ήπατος.
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3. Υπερνατριαιμία

Η υπερνατριαιμία στις περισσότερες μελέτες χαρακτηρίζεται από συ-
γκεντρώσεις Na+>145 mEq/L, ενώ η σοβαρή υπερνατριαιμία από Na+>149 
mEq/L. Το ποσοστό των ασθενών που εμφανίζονται με υπερνατριαιμία στο 
ΤΕΠ ποικίλλει στις μελέτες και κυμαίνεται από 2-13%1,2,6. Στη μεγαλύτερη 
μελέτη2, η υπερνατριαιμία εμφανίζεται στο 2% των ασθενών του ΤΕΠ και η 
σοβαρή υπερνατριαιμία στο 0,2%. Οι περισσότεροι ασθενείς ήταν άνδρες 
(62%) και η μέση ηλικία τους ήταν 58±23 έτη, μικρότερη αυτών με υπονα-
τριαιμία2.

Οι ασθενείς με σοβαρή υπερνατριαιμία συνήθως μεταφέρονται στο πα-
θολογικό ΤΕΠ (54-59%), ενώ οι υπόλοιποι στο χειρουργικό2,6. Οι συνηθέ-
στερες διαγνώσεις κατά την είσοδό τους στο ΤΕΠ ήταν νευρολογικές διατα-
ραχές (15%), τραύμα (14%), πνευμονολογικές (9%), νεφρικές/ουρολογικές 
(8%) και δηλητηριάσεις (8%). Το 38% των ασθενών ανέφεραν νευρολογικά 
συμπτώματα και αυτά ήταν 1-2 στους περισσότερους2. Τα συνηθέστερα 
συμπτώματα ήταν η υπνηλία (65%), ο αποπροσανατολισμός (55%), πτώ-
σεις στο έδαφος (55%), αδυναμία (15%) και συγκοπικά επεισόδια (10%). 
Από τους ασθενείς, που εμφανίζονταν στο ΤΕΠ με υπερνατριαιμία, 18% 
λάμβανε αγωγή με ψυχοτρόπα φάρμακα, 15% με αντιθρομβωτικά, 12% με 
οπιούχα, 11% με ανταγωνιστές των αντλιών Η+ και 11% με διουρητικά της 
αγκύλης.

Η υπερνατριαιμία μπορεί αιτιολογικά να χωριστεί σε 2 μεγάλες κατηγο-
ρίες ανάλογα με τον μηχανισμό, δηλαδή, είτε με απώλεια ύδατος, είτε με 
κατακράτηση Na+ που συμπίπτουν με την κατάσταση του δραστικού όγκου 
αίματος, υπογκαιμία, είτε υπερογκαιμία8. Η υπερογκαιμική υπερνατριαιμία 
είναι πολύ σπάνια και συνήθως είναι ιατρογενής. Οι μοναδικές περιπτώ-
σεις που μπορεί κάποιος με υπερογκαιμική υπερνατριαιμία να προσέλθει 
στο ΤΕΠ είναι η κατάποση μεγάλης ποσότητας θαλασσινού νερού ή μεγά-
λης ποσότητας αλατιού8. Δεν αναφέρεται ούτε μία περίπτωση στις επιδη-
μιολογικές μελέτες των ΤΕΠ1,2,6. Η συνηθέστερη μορφή με μεγάλη διαφορά 
είναι η υπογκαιμική υπερνατριαιμία που συνδέεται με απώλεια ύδατος ή 
υπότονων υγρών, χωρίς πρόσληψη νερού. Έτσι το χαρακτηριστικό των 
ασθενών αυτών είναι η αφυδάτωση, η μειωμένη σπαργή δέρματος, η ξη-
ρότητα βλεννογόνων, ίσως η χαμηλή αρτηριακή πίεση και τα νευρολογικά 
συμπτώματα βυθιότητας, υπνηλίας κ.ά. Επίσης στις περιπτώσεις άποιου 
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διαβήτη χαρακτηριστικά αναφέρεται πολυουρία και πολυδιψία, που όμως 
για κάποιο λόγο τελευταία δεν ήταν δυνατή η πρόσληψη νερού.

4. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία χαρακτηρίζεται από συγκεντρώσεις K+<3,5 mEq/L, ενώ 
η σοβαρή υποκαλιαιμία από K+<2,6-2,9 mEq/L. Η εμφάνιση της υποκαλι-
αιμίας στους ασθενείς των ΤΕΠ κυμαίνεται από 5,5-16,8%, ενώ η σοβαρή 
από 0,4-3,3%1,9-12. Βέβαια η διαφορά στον ορισμό της σοβαρής υποκαλιαι-
μίας (K+<2,6-2,9 mEq/L) είναι σημαντική και συντελεί στη μεγάλη διαφορά 
εμφάνισης. Οι περισσότερες μελέτες συμφωνούν ότι η υποκαλιαιμία εμφα-
νίζεται περίπου στο 11% των ασθενών του ΤΕΠ9,11,12. Οι γυναίκες εμφανί-
ζονταν στο ΤΕΠ πιο συχνά με υποκαλιαιμία και η μέση ηλικία των ασθενών 
με υποκαλιαιμία ήταν περίπου τα 55 έτη1,9-12.

Από τους ασθενείς με σοβαρή υποκαλιαιμία (K+<2,6 mEq/L) το 62% εμ-
φανίστηκε στο παθολογικό ΤΕΠ και το υπόλοιπο 38% στο χειρουργικό9. Ο 
λόγος εμφάνισης στο ΤΕΠ ήταν νευρολογική διαταραχή στο 32%, γαστρε-
ντερολογική στο 21%, τραύμα στο 13%, όχι-ξεκάθαρη έκπτωση των σω-
ματικών λειτουργιών στο 13% κ.ά9. Το 49% παρουσίαζε κάποιο σύμπτωμα 
που δεν μπορούσε να αποδοθεί κάπου εκτός της υποκαλιαιμίας, αλλά και 
το 23% δεν ήταν σε θέση να δηλώσει κάποιο σύμπτωμα ή να υπάρχει 
ιστορικό από κάποιον συγγενή9. Το κυρίαρχο σύμπτωμα ήταν η μυική αδυ-
ναμία στο 73% των συμπτωματικών ασθενών. Άλλα συμπτώματα ήταν τα 
μυικά άλγη στο 15%, ατελής ειλεός στο 13%, κράμπες στο 12%, κολπική 
μαρμαρυγή, λιποθυμικά επεισόδια και σπασμοί στο 4%9. Τουλάχιστον μία 
διαταραχή στο ηλεκτροκαρδιογράφημα παρουσίασε το 69% των ασθενών, 
με πιο συχνή την παρουσία του κύματος U στο 24% και την κατάσπαση 
του διαστήματος ST και πολλαπλές κοιλιακές έκτακτες συστολές στο 21%. 
Η αιτία της υποκαλιαιμίας δεν βρέθηκε (παρά την μετέπειτα νοσηλεία) στο 
32% των ασθενών με σοβαρή υποκαλιαιμία. Από τους υπόλοιπους οι κύ-
ριες διαταραχές ήταν η υποθρεψία στο 28% και η χρήση διουρητικών στο 
28%, κυρίως θειαζιδικών. Άλλες αιτίες είναι η υπερέμεση στο 23%, οι διάρ-
ροιες στο 13% και η κατάχρηση υπακτικών στο 4%. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
έχει ο συσχετισμός με άλλες ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταραχές. 
Έτσι, ενώ στους περισσότερους ασθενείς η υποκαλιαιμία συχνότερα συν-
δυάζεται με υπερνατριαιμία από ότι με υπονατριαιμία (13% έναντι 3%), η 
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σοβαρή υποκαλιαιμία συνδυάζεται κυρίως με υπονατριαιμία (30% έναντι 
8%). Η συνηθέστερη οξεοβασική διαταραχή των ασθενών με σοβαρή υπο-
καλιαιμία ήταν η αναπνευστική αλκάλωση και η μεταβολική αλκάλωση, ενώ 
μόνο το 4% δεν είχε κάποια διαταραχή.

Η υποκαλιαιμία συνοδεύει ένα πλήθος διαφορετικών διαταραχών και 
χορήγησης φαρμάκων και είναι δύσκολο να συνδεθεί με συγκεκριμένα χα-
ρακτηριστικά13. Σε γενικές γραμμές οι ασθενείς που εμφανίζονται στο ΤΕΠ 
με υποκαλιαιμία δεν έχουν διαφορετικό δείκτη συν-νοσηρότητας11,12.

5. Υπερκαλιαιμία

Η υπερκαλιαιμία χαρακτηρίζεται από συγκεντρώσεις K+>4,5-5 mEq/L, 
ενώ η σοβαρή υπερκαλιαιμία από K+>6 mEq/L. Η εμφάνιση της υπερκαλι-
αιμίας στους ασθενείς των ΤΕΠ κυμαίνεται από 3,5-9%1,10,12,14 και μπορεί 
να αναλυθεί στην ήπια (K+=5,1-5,4 mEq/L) στο 2,2% των ασθενών, στη 
μέτρια (K+=5,5-6 mEq/L) στο 1% και στη σοβαρή (K+>6 mEq/L) στο 0,4%10. 
Οι ασθενείς με υπερκαλιαιμία είναι συχνότερα άνδρες (58%) και η μέση 
ηλικία τους είναι μεγαλύτερη και από τους ασθενείς με υποκαλιαιμία, αλλά 
και από τη μέση ηλικία όλων των ασθενών10.

Η πλειοψηφία των ασθενών με σοβαρή υπερκαλιαιμία εμφανίστηκε στο 
παθολογικό ΤΕΠ και η κυριότερη αιτία με διαφορά ήταν η οξεία νεφρική 
ανεπάρκεια ή η οξεία επί χρόνιας νεφρική ανεπάρκεια στο 40%. Άλλες αι-
τίες ήταν η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (23%), μετά από καρδιοαναπνευ-
στική αναζωογόνηση (11%), σηπτική καταπληξία (6%), λήψη ενός νέου 
καλιοσυντηρητικού φαρμάκου (5%) (αΜΕΑ, ανταγωνιστή αλδοστερόνης 
κ.ά), διαβητική κετοξέωση ή πολυτραυματίας (3%), μετά χημειοθεραπεία 
(1%), ενώ στο 8% δεν βρέθηκε κάποια αιτία της υπερκαλιαιμίας14. Άλλοι 
ερευνητές θεωρούν ότι η προσθήκη καλιοσυντηρητικών φαρμάκων κατέχει 
μία πιο σημαντική θέση στην αιτιολογία της υπερκαλιαιμίας του ΤΕΠ και 
ανεβάζουν το ποσοστό αυτό μέχρι και στο 50%15. Το 92% των ασθενών 
νοσηλεύτηκε και το 32% κατέληξε κατά τη διάρκεια της νοσηλείας14. Συ-
μπτώματα, που δεν μπορούσαν να αποδοθούν σε άλλη παθολογία υπήρ-
χαν στο 30% των ασθενών και το 65% από αυτούς προσήλθαν με κάποια 
αρρυθμία στο ΗΚΓ/μα. Το κυρίαρχο σύμπτωμα ήταν η μυική αδυναμία στο 
30%. Αλλαγές στο ΗΚΓ/μα που θα μπορούσαν να αποδοθούν στην υπερ-
καλιαιμία βρέθηκαν στο 64% των ασθενών14. Στο 41% των ασθενών η σο-
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βαρή υπερκαλιαιμία συνδυάστηκε με υπονατριαιμία και μόνο στο 1% με 
υπερνατριαιμία. Στο 50% συνδυάστηκε με μία οξεοβασική διαταραχή που 
κυρίως ήταν μεταβολική οξέωση στο 34% και αναπνευστική οξέωση στο 
6% των ασθενών14.

Οι ασθενείς με υπερκαλιαιμία και κυρίως με σοβαρή, έχουν σημαντική 
συν-νοσηρότητα. Είναι πολύ συχνή η ύπαρξη νεφρικής ανεπάρκειας, σακ-
χαρώδη διαβήτη, καρδιακής ανεπάρκειας και σήψης και τα ποσοστά τους 
αυξάνονται όσο σημαντικότερη είναι η υπερκαλιαιμία10.

Στα ΤΕΠ αναφέρεται υψηλό ποσοστό αιμολυμένων δειγμάτων αίματος 
που φτάνει στο εργαστήριο, γι’ αυτό και αρκετές μελέτες αναφέρουν την 
επανάληψη ή επιβεβαίωση της διαταραχής του K+ με 2η μέτρηση10,12,14. 
Αυτά τα υψηλά ποσοστά ίσως οφείλονται στην αερόβια αιμοληψία μέσω 
φλεβοκαθετήρα που συνηθίζεται στο ΤΕΠ, στην ταχύτητα επεξεργασίας 
του δείγματος, στη μεταφορά με πνευματικό ταχυδρομείο κ.ά.

6. Υπασβεστιαιμία

Η υπασβεστιαιμία χαρακτηρίζεται από συγκεντρώσεις, διορθωμένου 
ως προς την λευκωματίνη Ca<8,5 mg/dl και η σοβαρή υπασβεστιαιμία 
Ca<7,5 mg/dl. Η υπασβεστιαιμία εμφανίζεται στους ασθενείς του ΤΕΠ σε 
ποσοστά που κυμαίνονται από 0,7-30%1,16-18. Η πολύ μεγάλη διαφορά στις 
μελέτες πιθανά οφείλεται στις πολύ μεγάλες διαφορές, στις συνήθειες πα-
ραγγελίας εργαστηριακών στο ΤΕΠ του κάθε νοσοκομείου και της κάθε 
εποχής. Χαρακτηριστικά σε μία μελέτη από τους 22.239 ασθενείς μόνο 
στους 8.270 υπήρχε αποτέλεσμα εξέτασης Ca17. Γενικά, τα δεδομένα για 
την υπασβεστιαιμία στο ΤΕΠ είναι πολύ περιορισμένα. Στην καλύτερα σχε-
διασμένη μελέτη η υπασβεστιαιμία βρέθηκε στο 3,4% των ασθενών του 
ΤΕΠ και μάλιστα στο 3,1% αυτών ήταν ήπια16. Το αίτιο της υπασβεστιαιμίας 
παρέμεινε άγνωστο στην πλειοψηφία των ασθενών (67%), στο 32% πιθα-
νολογήθηκε κάποιο λοιμώδες αίτιο και στο 2% το αίτιο ήταν χειρουργικός 
υποπαραθυρεοειδισμός16. Γενικά οι ασθενείς με σοβαρή υπασβεστιαιμία 
είχαν συχνότερα κάποια κακοήθεια ή χρόνια νεφρική νόσο σε σχέση με 
τους νορμοασβεστιαιμικούς16. Η θνητότητα των ασθενών με σοβαρή υπα-
σβεστιαιμία ήταν 11% και στατιστικά σημαντικά επιδεινωμένη σε σχέση με 
εκείνους με ήπια υπασβεστιαιμία και αυτούς με νορμοασβεστιαιμία16.

Το χαρακτηριστικό των ασθενών με υπασβεστιαιμία είναι ότι, ενώ είναι 
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σχετικά νωχελικοί με χαμηλή αρτηριακή πίεση και αδυναμία, είναι ευερέ-
θιστοι με αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά, σημείο Trousseau κατά την 
προσπάθεια μέτρησης της αρτηριακής πίεσης, αυξημένο τόνο των σκελετι-
κών μυών, «χείρα μαιευτήρα» (προσαγωγή των αντίχειρων και κάμψη των 
καρπών) και μπορεί να φτάσουν σε τετανία και γενικευμένους τονικοκλωνι-
κούς σπασμούς19. Χαρακτηριστικά μπορεί να παρουσιάσουν τετανία κατά 
τη διάρκεια χορήγησης K+ ή διόρθωσης της μεταβολικής συνήθως οξέω-
σης19. Η χρόνια υπασβεστιαιμία μπορεί να έχει ως μοναδικές εκδηλώσεις 
ψυχιατρικές διαταραχές, καταρράκτη ή απόπτωση τριχών λ.χ. μασχαλών 
ή εφηβαίου.

7. Υπερασβεστιαιμία

Η υπερασβεστιαιμία χαρακτηρίζεται από συγκεντρώσεις, διορθωμένου 
ως προς την λευκωματίνη Ca>10,4 mg/dl και η σοβαρή υπερασβεστιαιμία 
Ca>11,4 mg/dl. Η υπερασβεστιαιμία εμφανίζεται στους ασθενείς του ΤΕΠ 
σε ποσοστά που κυμαίνονται από 0,1-3,3%1,16-18,20. Όπως και στην υπα-
σβεστιαιμία, αυτή η μεγάλη διαφορά πιθανά οφείλεται στην επιλογή των 
ασθενών που θα εξεταστεί το Ca. Σε μία μελέτη συγκεκριμένα από τους 
77.847 ασθενείς, μόνο 14.984 ασθενείς (19%) είχαν μία μέτρηση Ca20. Στις 
δύο μεγαλύτερες μελέτες το ποσοστό εμφάνισης υπερασβεστιαιμίας στο 
ΤΕΠ ήταν 0,7%20 και 3,3%16 και σοβαρής υπερασβεστιαιμίας στο 0,6%16. 
Υπήρχε μία μικρή πλειοψηφία στις γυναίκες 53%, η μέση ηλικία τους ήταν 
64±17 έτη και η συντριπτική πλειοψηφία αυτών (86%) προσήλθε στο πα-
θολογικό ΤΕΠ20.

Το αίτιο της υπερασβεστιαιμίας ήταν προφανές στο 59% των ασθενών. 
Η ήπια υπερασβεστιαιμία συνήθως οφείλονταν σε κάποια κακοήθεια στο 
27% των ασθενών του ΤΕΠ, σε υπερπαραθυρεοειδισμό (11%), σε νεφρική 
ανεπάρκεια (8%), σε χορήγηση φαρμάκων (2%) και θυρεοτοξίκωση (1%). 
Η σοβαρή υπερασβεστιαιμία οφείλονταν σε κάποια κακοήθεια (56%) των 
ασθενών του ΤΕΠ, σε υπερπαραθυρεοειδισμό (22%), σε νεφρική ανεπάρ-
κεια (5%), σε χορήγηση φαρμάκων (4%), σε κοκκιωματώδη νόσο (2%) και 
θυρεοτοξίκωση (1%)16. Συμπτώματα που θα μπορούσαν να αποδοθούν 
μόνο στην υπερασβεστιαιμία είχε μόνο το 26% των ασθενών. Το συνη-
θέστερο σύμπτωμα ήταν η αδυναμία (44%), ακολουθούμενη από ναυτία 
(28%), υπνηλία (19%), αποπροσανατολισμό (19%), ανορεξία (16%) και 
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κοιλιακό άλγος (6%)20. Αλλαγές στο ΗΚΓ/μα που θα μπορούσαν να αποδο-
θούν στην υπερασβεστιαιμία δεν υπήρχαν σε κανένα ασθενή. Οι ασθενείς 
με κακοήθεια είχαν υψηλότερες τιμές Ca και μεγαλύτερη πιθανότητα να πα-
ρουσιάσουν συμπτώματα20. Η εισαγωγή για περαιτέρω νοσηλεία κυμάν-
θηκε από 46-67%20,16. Η μετέπειτα νοσοκομειακή θνητότητα των ασθενών 
κυμάνθηκε από 18% για τους ασθενείς με ήπια υπερασβεστιαιμία στο 22% 
γι’ αυτούς με σοβαρή υπερασβεστιαιμία16, αν και αναφέρονται ποσοστά 
όπως 27%20 ή ακόμη και 34%17. Ένα ανησυχητικό φαινόμενο που παρατη-
ρήθηκε σε μία μελέτη ήταν ότι η υπερασβεστιαιμία αναφέρθηκε από τους 
γιατρούς του ΤΕΠ μόνο στο 38%20.

Συνήθως η ήπια υπερασβεστιαιμία δεν προκαλεί συμπτώματα. Οι 
ασθενείς μπορεί αρχικά να παρουσιάσουν ψυχιατρικές διαταραχές όπως 
άγχος και μείωση των ανώτερων εγκεφαλικών λειτουργιών, όπως η σκέψη, 
η κατανόηση19. Ένα χαρακτηριστικό των αιμοκαθαιρομένων ασθενών με 
ήπια αλλά οξεία υπερασβεστιαιμία είναι το σύνδρομο ανήσυχων άκρων. 
Στις σοβαρές μορφές υπερασβεστιαιμίας χαρακτηριστική είναι καταστολή 
του ΚΝΣ με υποτονία, έντονες ψυχιατρικές διαταραχές, όπως παραλήρη-
μα, εμέτους ίσως και βραδυκαρδία19.

8. Υπομαγνησιαιμία

Η υπομαγνησιαιμία ορίζεται ως Mg<0,75 mmol/L ή Mg<1,82 mg/dl. Η 
εμφάνισή της στους ασθενείς του ΤΕΠ κυμαίνεται σε διάφορες μελέτες από 
0,5-24%1,21-23. Και πάλι η μεγάλη διακύμανση οφείλεται στη διαφορά επιλο-
γής των ασθενών που θα μετρηθεί το Mg και τα ποσοστά των ασθενών του 
ΤΕΠ που έχουν μετρήσεις Mg είναι μικρά, όπως είναι λογικό. Η μέση ηλικία 
των ασθενών με υπομαγνησιαιμία ήταν 63 έτη και στατιστικά μεγαλύτερη 
αυτών με νορμομαγνησιαιμία, ενώ μικρή πλειοψηφία των ασθενών ήταν 
άνδρες (58%)21. Γενικά τα δεδομένα για τις διαταραχές του Mg στο ΤΕΠ 
είναι φτωχά.

Η υπομαγνησιαιμία στο ΤΕΠ φαίνεται να έχει συσχέτιση με τη λήψη 
αναστολέων της αντλίας πρωτονίων και τη λήψη διουρητικών της αγκύ-
λης του Henle22. Οι ασθενείς που παρουσίαζαν στατιστικά σημαντικά πιο 
συχνά υπομαγνησιαιμία ήταν οι διαβητικοί, οι έγκυες και οι αλκοολικοί23. Η 
μετέπειτα θνητότητα των ασθενών με υπομαγνησιαιμία στο ΤΕΠ αναφέ-
ρεται περίπου στο 11% και δεν διαφέρει σημαντικά από τους ασθενείς με 
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νορμομαγνησιαιμία22.
Η υπομαγνησιαιμία πολύ συχνά συνδυάζεται με υποκαλιαιμία (>40% 

ασθενών) και υπασβεστιαιμία στο 30% των ασθενών24. Είναι πολύ σημα-
ντικό στο ΤΕΠ να υπάρχει μέτρηση του Mg όταν παρατηρηθούν οι διατα-
ραχές αυτές, επειδή η διόρθωσή τους προϋποθέτει τη διόρθωση του Mg. 
Επίσης είναι παραδεκτό να υπάρχουν μετρήσεις Mg στο ΤΕΠ στους δια-
βητικούς, τις έγκυες, σ’ αυτούς που λαμβάνουν διουρητικά και έχουν άλλη 
ηλεκτρολυτική διαταραχή και στους ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια23.

9. Υπερμαγνησιαιμία

Η υπερμαγνησιαιμία ορίζεται ως Mg>1 mmol/L ή Mg>2,3 mg/dl. Είναι 
η σπανιότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που παρατηρείται στο ΤΕΠ. Η 
συχνότητά της κυμαίνεται 0,1-2,8%1,21-23. Η μέση ηλικία των ασθενών με 
υπερμαγνησιαιμία ήταν 66 έτη και στατιστικά μεγαλύτερη αυτών με νορμο-
μαγνησιαιμία, ενώ η πλειοψηφία των ασθενών ήταν άνδρες (67%)21. Γενικά 
όπως προαναφέρθηκε, τα δεδομένα για τις διαταραχές του Mg στο ΤΕΠ 
είναι φτωχά.

Η υπερμαγνησιαιμία συνδέεται με αυξημένη θνητότητα στη μετέπειτα 
νοσηλεία που φτάνει το 36% και διαφέρει και από τους νορμομαγνησιαιμι-
κούς, αλλά και από τους υπομαγνησιαιμικούς21.

Γενικά η συμπτωματολογία της υπερμαγνησιαιμίας είναι ήπια ως ανύ-
παρκτη μέχρι το Mg>4,5 mg/dl. Αυτό είναι πάρα πολύ σπάνιο. Σε επίπεδα 
Mg=4,5-6 mg/dl μπορεί να παρουσιαστούν τα πρώτα συμπτώματα με ναυ-
τία, εμέτους, αύξηση θερμοκρασίας-ερυθρότητας δέρματος, μείωση τενό-
ντιων αντανακλαστικών και ήπια σύγχυση και υπνηλία24.

10. Διαταραχές φωσφορικών

Η υποφωσφαταιμία χαρακτηρίζεται από επίπεδα Ρi<2,5 mg/dl και η 
υπερφωσφαταιμία από Ρi>4,5 mg/dl. Οι διαταραχές των φωσφορικών 
σπάνια εξετάζονται και πόσο μάλλον διερευνώνται στο ΤΕΠ. Σε μία και 
μοναδική μελέτη25, από τους 22.239 ασθενείς που ελέγχθηκαν, μέτρηση 
φωσφορικών είχαν 2.390 ασθενείς, από αυτούς 480 είχαν υποφωσφαται-
μία και 215 υπερφωσφαταιμία. Η μέση ηλικία των ασθενών με υποφωσφα-
ταιμία ήταν 54 έτη, ενώ αυτών με υπερφωσφαταιμία 65 έτη. Μεγαλύτερο 
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κίνδυνο για ανάπτυξη υποφωσφαταιμίας είχαν οι ασθενείς με διαβητική 
κετοξέωση, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και βρογχικό άσθμα, 
κακοήθεια, μακράς διάρκειας παρεντερική διατροφή, φλεγμονώδη νόσο 
εντέρου, νευρική ανορεξία και αλκοολισμό26. Σοβαρή υποφωσφαταιμία 
παρατηρείται και σε ασθενείς με παρατεταμένη σήψη που εισάγονται στις 
ΜΕΘ. Υπερφωσφαταιμία παρατηρείται κυρίως στους ασθενείς με οξεία ή 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, ενώ σπανιότερα σε αιμόλυση, σύνδρομο λύ-
σης όγκου, υπερδοσολογία αντιόξινων ή άλλων συμπληρωμάτων διατρο-
φής που περιέχουν φωσφορικά και τέλος μετά από προετοιμασία για κολο-
νοσκόπηση με κλύσματα και καθαρτικά που περιέχουν μεγάλες ποσότητες 
φωσφορικών (συνήθως σε παιδιά)26. Η θνητότητα της υπερφωσφαταιμίας 
ήταν στο 3,6% και ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένη σε σχέση με τους 
υποφωσφαταιμικούς και τους νορμοφωσφαταιμικούς25.
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Ερωτήσεις

1. Οι ασθενείς με υπονατριαιμία που εμφανίζονται στο ΤΕΠ μπορεί 
να είναι:
α) Υπογκαιμικοί;
β) Ευογκαιμικοί;
γ) Υπερογκαιμικοί;
δ) Όλα τα παραπάνω;
ε) Τίποτε από τα παραπάνω;

2. Οι ασθενείς με υπερνατριαιμία που εμφανίζονται στο ΤΕΠ συνήθως 
είναι:
α) Αφυδατωμένοι;



Άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

414

β) Υπερυδατωμένοι;
γ) Με υπέρταση;
δ) Με δηλητηρίαση;

3. Οι ασθενείς με υποκαλιαιμία συνήθως εμφανίζονται στο ΤΕΠ με:
α) Υπνηλία;
β) Κώμα;
γ) Αδυναμία;
δ) Ανακοπή;

4. Η υπερκαλιαιμία που εμφανίζεται στο ΤΕΠ συνήθως οφείλεται σε:
α) Οξεία καρδιακή ανεπάρκεια;
β) Οξεία νεφρική ανεπάρκεια;
γ) Διαβητική κετοξέωση;
δ) Έναρξη καλιοσυντηρητικών φαρμάκων;

5. Οι ασθενείς με υπασβεστιαιμία στο ΤΕΠ έχουν χαρακτηριστικά:
α) Χαλαρή τετραπάρεση;
β) Διέγερση και παραλήρημα;
γ) Ευερεθιστότητα;
δ) Κώμα;

Απαντήσεις
δ1. 
α2. 
γ3. 
β4. 
γ5. 
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Κύρια σημεία

- Ιστορικά η πρώτη σύνδεση του νερού με τα νεφρικά νοσήματα ανάγεται στην 
αρχαιότητα

- Στον άνθρωπο η μειωμένη πρόσληψη νερού ενεργοποιεί την έκκριση αντιδι-
ουρητικής ορμόνης (ADH), τον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και το 
συμπαθητικό νευρικό σύστημα, τα οποία οδηγούν σε υψηλή αρτηριακή πίεση, αύ-
ξηση των ενδοσπειραματικών πιέσεων, πρωτεϊνουρία και τελικά φαίνεται να επιτα-
χύνουν την ίνωση του νεφρικού παρεγχύματος και την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής 
νόσου (ΧΝΝ)

- Στην πολυκυστική νόσο των νεφρών (ΠΚΝ) η αυξημένη πρόσληψη νερού εν-
δέχεται να επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου, καταστέλλοντας την ADH

- Η κατανάλωση αρκετού νερού ώστε να επιτυγχάνεται ημερήσια διούρηση με-
γαλύτερη από 2 L μειώνει σημαντικά την πιθανότητα εμφάνισης και υποτροπής ου-
ρολιθίασης

- Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι η αυξημένη πρόσληψη νερού και η συχνή 
κένωση της ουροδόχου κύστεως προφυλάσσουν έναντι των ουρολοιμώξεων

- Η κατανάλωση νερού βρύσης έχει ενοχοποιηθεί για αύξηση του κινδύνου για 
καρκίνο ουροδόχου κύστεως και μάλιστα όταν η ποσότητα υπερβαίνει τα 2 L/24ωρο 
για τους Ευρωπαίους και τα 3 L/24ωρο για τους Αμερικανούς. Ωστόσο, μετά τη θέ-
σπιση αυστηρότερων κανονισμών για τα επίπεδα καρκινογόνων ρύπων στο πόσιμο 
νερό, αυτή η συσχέτιση έχει αναστραφεί



Νάτριο και ύδωρ

417

1. Εισαγωγή

Το νερό υπήρξε η βασική προϋπόθεση για την διαμόρφωση της γήι-
νης ατμόσφαιρας(1) και σύμφωνα με τις σύγχρονες απόψεις η απαράβατη 
συνθήκη για την εμφάνιση της ζωής(1,2,3). Η ευρεία διάδοση του νερού στη 
φύση οδήγησε την ανθρώπινη σκέψη να εστιάσει σ’ αυτό και μάλιστα να το 
αναγορεύσει σε βασική αρχή της ύλης (Θαλής ο Μιλήσιος, 624-546 π.Χ.). 
Ωστόσο η χρήση του νερού ως θεραπευτικού μέσου προηγείται κατά Αι-
ώνες της φιλοσοφικής θεώρησής του ως θεμέλιου λίθου της ύλης. Με τη 
μορφή λουτρών και συνυφασμένο με Αρχαίες θρησκευτικές πρακτικές το 
νερό αρχίζει να αποκτά την ιαματική του διάσταση από τους προϊστορικούς 
χρόνους(4,6). Η πρώτη σύνδεση του νερού με την υγεία και την ασθένεια έγι-
νε από τον Αλκμαίωνα τον Κροτωνιάτη (5ος Αιώνας π.Χ.)(5). Εκείνος, όμως, 
που ανέδειξε τις ευεργετικές αλλά και δυσμενείς επιδράσεις του νερού - ως 
διαιτητικού πλέον παράγοντα - στην υγεία ήταν ο Ιπποκράτης (460-377 
π.Χ.). Από τον ίδιο προέρχεται και η διαπίστωση της αιτιακής σχέσης του 
πόσιμου νερού με την λιθίαση του ουροποιητικού συστήματος(7). Αυτό εί-
ναι ιστορικά το χρονικό σημείο που για πρώτη φορά το νερό συνδέεται με 
νεφρικές νόσους.

Στις αρχές του 20ου Αιώνα η ανακάλυψη της ADH και η αναγνώρισή 
της ως βασικής ορμόνης στην ομοιοστασία του νερού έθεσαν τα θεμέλια 
των σύγχρονων αντιλήψεων για την σχετική με το νερό φυσιολογία και 
παθοφυσιολογία του ανθρώπου. Από εκείνη την περίοδο μέχρι σήμερα τα 
τεχνολογικά άλματα στον τομέα της γενετικής και βιοτεχνολογίας συνετέλε-
σαν στην αποκάλυψη των μέχρι τότε αδιόρατων μηχανισμών διαχείρισης 
του νερού από τα θηλαστικά. Παρά την συσσώρευση γνώσης πάνω στο 
συγκεκριμένο θέμα, η θετική ή μη επίδραση του νερού στην υγεία και ει-
δικότερα στη νεφρική νόσο, παραμένει πεδίο ατέρμονων συζητήσεων και 
διαφωνιών(8-13). Τελικά η προτροπή για αυξημένη κατανάλωση νερού που 
δίδεται συχνά, τόσο στον υγιή πληθυσμό, όσο και σε νεφροπαθείς είναι το 
επιστέγασμα κάποιας νεοαποκτηθείσας γνώσης ή μία παραδοσιακά ανα-
φερόμενη οδηγία που στερείται σύγχρονης επιστημονικής τεκμηρίωσης;

Το πρόβλημα γίνεται ακόμη πιο περίπλοκο αν ληφθούν υπόψη τα δι-
άφορα είδη υγρών μέσω των οποίων ο άνθρωπος προσλαμβάνει νερό 
(ενεργειακά ροφήματα, αλκοολούχα ροφήματα, χυμοί κ.ά) ή τα διάφορα 
επίπεδα ενυδάτωσης που μπορεί να προκύψουν.
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2. Φυσιολογική ρύθμιση της ομοιόστασης του ύδατος

Ο ανθρώπινος οργανισμός αποτελείται σε μεγάλο βαθμό από νερό. Το 
ακριβές ποσοστό του, σε σχέση με το σωματικό βάρος, ποικίλλει ανάλογα 
με το φύλο, την ηλικία και το βαθμό παχυσαρκίας. Το ολικό ύδωρ του ορ-
γανισμού διαμοιράζεται σε δύο διαμερίσματα: το εξωκυττάριο - που υπο-
διαιρείται αδρά σε ενδαγγειακό και μεσοκυττάριο χώρο - και το ενδοκυτ-
τάριο. Μέτρο της τάσης για μετακίνηση του ύδατος μεταξύ των υδατικών 
διαμερισμάτων αποτελεί η ωσμωτική πίεση που είναι ευθέως ανάλογη της 
ωσμωτικότητας, όπως προκύπτει και από τον μαθηματικό τύπο σύμφω-
να με το νόμο του van’ t Hoff, Π=CxRxT, όπου Π η ωσμωτική πίεση, C 
η συγκέντρωση της διαλυμένης ουσίας σε ωσμώλια ανά L, R η σταθερά 
αερίων και Τ η θερμοκρασία σε βαθμούς Kelvin. Παρά τις διαφορές στη 
σύνθεση των προαναφερθέντων διαμερισμάτων η κατανομή του ύδατος σε 
κατάσταση ισορροπίας είναι τέτοια, ώστε πρακτικά η ωσμωτικότητα κάθε 
διαμερίσματος ή χώρου να είναι ίση με αυτή των υπολοίπων. Σ’ αυτή την 
περίπτωση η διαφορά ωσμωτικής πίεσης, που αποτελεί και την κινητήρια 
δύναμη μετακίνησης του ύδατος μεταξύ ενδο- και εξω-κυττάριου διαμερί-
σματος, είναι μηδενική. Παρά τη συνεχή ανταλλαγή νερού και διαλυμένων 
ουσιών με το εξωτερικό περιβάλλον έχει υπολογιστεί ότι η ωσμωτικότητα 
του εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου διαμερίσματος μεταβάλλεται μεταξύ 
ενός στενού εύρους τιμών, η οποία δεν ξεπερνά συνήθως το 1-2% της 
βασικής της τιμής και αυτό είναι σημαντικό για την εξασφάλιση σχετικά στα-
θερού περιβάλλοντος, ώστε να επιτρέπεται η επιβίωση και λειτουργία των 
κυττάρων. Αυτή η σταθερότητα επιτυγχάνεται με ένα σύνολο μηχανισμών 
που έχουν ως στόχο την ισοσκέλιση των προστιθέμενων στον οργανισμό 
ποσοτήτων νερού (ποτά, τροφές και παραγόμενο νερό από οξείδωση υδα-
τανθράκων), με εκείνες που αποβάλλονται (άδηλες απώλειες, ιδρώτας, κό-
πρανα, ούρα)(14,15).

Αδιαμφισβήτητα κεντρική θέση στη ρύθμιση της ομοιοστασίας του 
ύδατος διαδραματίζει η ADH. Πρόκειται για ένα ορμονικό «απολίθωμα» 
που κατέστησε εφικτή τη ζωή στην ξηρά και επιβιώνει μέχρι σήμερα στα 
θηλαστικά(16). Κάθε πλεόνασμα ή έλλειμμα ύδατος συνεπάγεται μεταβολή 
του όγκου των υδατικών διαμερισμάτων και κατ’ επέκταση της ωσμωτικό-
τητάς τους. Στην περίπτωση ελλείμματος ύδατος ο όγκος των υδατικών 
διαμερισμάτων τείνει να μειωθεί και η ωσμωτικότητά τους να αυξηθεί. Αυτή 



Νάτριο και ύδωρ

419

η αύξηση ωσμωτικότητας αποτελεί και το κύριο ερέθισμα για την απελευθέ-
ρωση ADH. Η σύνθεση και έκκριση της ADH αποτελεί την πρώτη γραμμή 
άμυνας έναντι της αφυδάτωσης, με δεύτερη το αίσθημα της δίψας. Είναι 
γνωστό σήμερα ότι οι δύο αυτές λειτουργίες ελέγχονται και από μη ωσμω-
τικά ερεθίσματα, έτσι ώστε τελικά η κλινική τους έκφραση να είναι το αθροι-
στικό αποτέλεσμα όλων των ανασταλτικών και διεγερτικών ωσμωτικών και 
μη ερεθισμάτων(16). Αν και δεν υπάρχει ομοφωνία για το ωσμωτικό κατώφλι 
διέγερσης της δίψας και της ADH - και παρά την ευρεία διακύμανσή τους 
από άτομο σε άτομο (280-290 mOsm/kg H2O) - φαίνεται ότι το ωσμωτικό 
κατώφλι για την ADH βρίσκεται κατά 5-10 mOsm χαμηλότερα από εκείνο 
για τη διέγερση του αισθήματος της δίψας(17). Κοινό στοιχείο και στους δύο 
αυτούς ομοιοστατικούς μηχανισμούς είναι το «αισθητήριο όργανο» των με-
ταβολών της ωσμωτικότητας. Αυτό δεν είναι παρά ομάδες κυττάρων με τη 
δυνατότητα να διατηρούν τη μεταβολή του όγκου τους καθ’ όλη τη διάρκεια 
δράσης του ωσμωτικού ερεθίσματος και ως εκ τούτου ονομάζονται ωσμωυ-
ποδοχείς. Οι τελευταίοι εντοπίζονται στην προοπτική περιοχή του υποθα-
λάμου, στο αγγειώδες όργανο του τελικού πετάλου και στην ψαλίδα του 
εγκεφάλου. Σ’ αυτά τα σημεία η απουσία του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
επιτρέπει την ταχεία επίδραση του ωσμωτικού ερεθίσματος στους ωσμωυ-
ποδοχείς, μέσω των delta-N-TRPV1 διαύλων ασβεστίου(18). Μέσω των 
νευρικών τους απολήξεων, οι ωσμωυποδοχείς, αφενός συμμετέχουν στο 
νευρωνικό κύκλωμα που ευθύνεται για την ανάδυση του αισθήματος της 
δίψας και αφετέρου διεγείρουν τους εκκριτικούς νευρώνες των υπεροπτι-
κών και παρακοιλιακών πυρήνων του υποθαλάμου, με τελικό αποτέλεσμα 
τη σύνθεση ADH και την απελευθέρωσή της από την οπίσθια υπόφυση(16). 
Οι δράσεις της ADH είναι πολλαπλές και πραγματοποιούνται με τη διαμε-
σολάβηση τριών υποδοχέων των V1a, V1b και V2. Για την ομοιοστασία του 
ύδατος το ενδιαφέρον μονοπωλούν οι V2 υποδοχείς. Εντοπίζονται στα θε-
μέλια κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων και σε μικρότερο βαθμό στο 
παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Κατά μήκος των αθροιστικών 
σωληναρίων η ADH αυξάνει, μέσω των V2 υποδοχέων την διαπερατότητα 
στο ύδωρ, επάγοντας την ενσωμάτωση υδατοπορινών τύπου 2 (AQP2) 
στην αυλική μεμβράνη των θεμελίων κυττάρων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
την αυξημένη επαναρρόφηση ύδατος στο αθροιστικό σωληνάριο και την 
αποβολή υπερωσμωτικών ούρων. Παράλληλα η ενεργοποίηση των V2 
υποδοχέων διεγείρει την επαναρρόφηση νατρίου από τους αντίστοιχους 
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διαύλους των θεμελίων κυττάρων (ΕΝaC) και την επαναρρόφηση ουρίας 
στο αθροιστικό σωληνάριο, διαμέσου των μεταφορέων UT-A1 και UT-A3. 
Yψηλότερες συγκεντρώσεις ADH διεγείρουν ακόμη και την επαναρρόφη-
ση νατρίου στο παχύ ανιόν σκέλος διαμέσου του συμμεταφορέα Νa-K-2Cl 
(NKCC2). Όλες αυτές οι δευτερεύουσες δράσεις από την ενεργοποίηση 
των V2 υποδοχέων επαυξάνουν την επαναρροφούμενη ποσότητα ύδα-
τος από τους νεφρούς(18) και κατ’ επέκταση οδηγούν σε περαιτέρω συ-
μπύκνωση των υπόλοιπων διαλυμένων ουσιών που απομένουν στα ούρα. 
Ωστόσο, η σχέση της ωσμωτικότητας των ούρων με τα επίπεδα ADH έχει 
υπολογιστεί ότι είναι σιγμοειδής. Σε συγκέντρωση 3-4 pmol/L η εν λόγω 
ορμόνη ασκεί τη μέγιστη αντιδιουρητική της δράση. Περαιτέρω αύξηση της 
συγκέντρωσής της στο αίμα δεν έχει πρακτικά καμία επίδραση στην επα-
ναρρόφηση ύδατος, αλλά προκαλεί αγγειοσύσπαση, μέσω των V1a υπο-
δοχέων των λείων μυικών ινών, αυξάνοντας την αρτηριακή πίεση(19). Κατά 
τα λοιπά η ADH μπορεί να προκαλέσει παραγωγή προσταγλανδινών από 
τα σωληναριακά κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων, τα κύτταρα του 
παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης Henle, τα μεσαγγειακά κύτταρα του 
σπειράματος και τα διάμεσα κύτταρα του νεφρικού μυελού, αλλά και μονο-
ξειδίου του αζώτου (ΝΟ) από το ενδοθήλιο των αγγείων. Επίσης ενισχύει 
τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, διεγείρει την παραγωγή ινσουλίνης και 
γλυκαγόνης από το πάγκρεας και εντείνει την γλυκογονόλυση, τη γλυκονε-
ογένεση και την παραγωγή ουρίας από το ήπαρ. Τέλος, επιδρώντας μέσω 
των V1b υποδοχέων στην πρόσθια υπόφυση, προκαλεί έκκριση φλοιοεπι-
νεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH)(18-20).

Εκτός από τις μεταβολές στην ωσμωτικότητα το έλλειμμα ύδατος μπο-
ρεί να προκαλέσει και μεταβολές στον όγκο των υδατικών διαμερισμάτων. 
Αυτές γίνονται αντιληπτές από ένα σύστημα τασεοϋποδοχέων που βρί-
σκονται κατασπαρμένοι σε διάφορα σημεία κυρίως του αγγειακού δικτύου 
και ως εκ τούτου ανιχνεύουν στην ουσία μεταβολές στον όγκο ή την πίεση 
του εξωκυττάριου διαμερίσματος. Οι τασεοϋποδοχείς διακρίνονται στους 
χαμηλών πιέσεων καρδιοπνευμονικούς υποδοχείς (κολπικούς, κοιλιακούς, 
πνευμονικούς) και στους υψηλών πιέσεων αρτηριακούς τασεοϋποδοχείς 
(καρωτιδικούς, αορτικού τόξου και νεφρικούς). Και οι δύο κατηγορίες τα-
σεοϋποδοχέων αποτελούν την αισθητήριο παρυφή ενός σύνθετου νευρω-
νικού κυκλώματος που με κεντρομόλες οδούς το γλωσσοφαρυγγικό και 
το πνευμονογαστρικό νεύρο συλλέγει ερεθίσματα από αγγεία, καρδιά, νε-
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φρούς, ήπαρ, έντερο και τα μεταφέρει στον πυρήνα της μονήρους δεσμί-
δας. Εκεί υπό την επίδραση ερεθισμάτων από ανώτερα φλοιικά κέντρα 
και τον υπομέλανα τόπο, ρυθμίζεται ο τόνος του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος και επομένως η τελική λειτουργική προσαρμογή του καρδιαγ-
γειακού συστήματος και των νεφρών(21). Σε συνθήκες αφυδάτωσης η μείω-
ση του εξωκυττάριου και κατ’ επέκταση του ενδαγγειακού όγκου επιφέρει 
καταστολή της έκκρισης νατριουρητικών πεπτιδίων, αλλά αυξάνει τον τόνο 
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα αυ-
ξημένη ινότροπο και χρονότροπο δράση στον καρδιακό μυ, αύξηση των 
περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων, αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου 
στο εγγύς σωληνάριο, αλλά και στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης Henle 
και διέγερση έκκρισης ρενίνης από τα κοκκιώδη κύτταρα του προσαγωγού 
αρτηριδίου των σπειραμάτων. Ωστόσο σε περιπτώσεις υπογκαιμίας, ρενί-
νη είναι δυνατό να παραχθεί και από απευθείας διέγερση της παρασπειρα-
ματικής συσκευής λόγω μειωμένης προσφοράς NaCI στην πυκνή κηλίδα, 
διαδικασία γνωστή ως σωληναριο-σπειραματική ανατροφοδότηση (Tubulo 
Glomerular Feedback-TGF). Η ρενίνη ακολούθως πυροδοτεί τον άξονα ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS) με τελικό αποτέλεσμα υψηλά 
επίπεδα αγγειοτενσίνης-ΙΙ (Ang-II) και αλδοστερόνης, τα οποία οδηγούν 
σε αγγειοσύσπαση και αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου στο εγγύς και 
αθροιστικό σωληνάριο(22). Εν κατακλείδι συμπαθητικό νευρικό σύστημα και 
RAAS συνεργούν όχι μόνο στη διατήρηση υπερωσμωτικού μυελώδους δι-
άμεσου νεφρικού ιστού - που αποτελεί προαπαιτούμενο για την επαναρ-
ρόφηση ύδατος από την ADH - αλλά και στην περιφερική αγγειοσύσπαση 
για διατήρηση της αρτηριακής πίεσης.

Οι προαναφερθέντες ομοιοστατικοί μηχανισμοί για τη ρύθμιση της 
ωσμωτικότητας και της πίεσης δεν λειτουργούν ανεξάρτητα, αλλά διαπλέ-
κονται. Μελέτες σε πειραματόζωα και καλλιέργειες κυττάρων έδειξαν ότι η 
ADH μπορεί να επηρεάσει την ευαισθησία των αγγειοκινητικών κέντρων 
της μονήρους δεσμίδας, μέσω των V1a υποδοχέων που εντοπίζονται εκεί 
και να ενισχύσει τον τόνο του συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Πα-
ρομοίως μέσω V1a υποδοχέων στα επινεφρίδια φαίνεται να διεγείρει την 
έκκριση αλδοστερόνης. Επιπρόσθετα έχει ανακαλυφθεί ότι μέσω των V1a 
υποδοχέων των κυττάρων της πυκνής κηλίδας η ADH μπορεί να επάγει την 
παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και προσταγλαδινών (PGE2), με 
τελική κατάληξη τη διέγερση των ρενινο-εκκριτικών κοκκιωδών κυττάρων 
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και του άξονα RAAS(23). Όμως και μέσω των V2 υποδοχέων στα κύτταρα 
των αθροιστικών σωληναρίων η ADH φαίνεται να διεγείρει μία δεύτερη θέση 
ιστικής σύνθεσης και έκκρισης ρενίνης στο νεφρό και μάλιστα ανεξάρτητα 
από τη διέγερση των κοκκιωδών κυττάρων στο προσαγωγό αρτηρίδιο(24). 
Από την άλλη πλευρά η έκκριση της ADH υπάγεται εν μέρει στον έλεγχο 
του αγγειοκινητικού κέντρου της μονήρους δεσμίδας μέσω νευρικών οδών 
που εκκινούν από εκεί και συγκλίνουν στους υπεροπτικούς πυρήνες(19,21). 
Κατά παρόμοιο τρόπο το συμπαθητικό νευρικό σύστημα καταλήγει με πε-
ριφερικές νευρικές ίνες στα κοκκιώδη κύτταρα του προσαγωγού αρτηριδί-
ου στο νεφρό και διεγείρει την έκκριση ρενίνης. Τέλος και ο άξονας RAAS 
μέσω της Ang-II φαίνεται ότι επιδρά, τόσο στην έκκριση ADH, όσο και στον 
τόνο του συμπαθητικού νευρικού συστήματος(25,26,27). Μάλιστα υπάρχουν 
ενδείξεις ότι αυτό επιτυγχάνεται κυρίως με τοπική ενεργοποίηση του συ-
στήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης στην ψαλίδα του εγκεφάλου(28).

Προκειμένου λοιπόν να γίνει κατανοητή η σημασία του νερού στις νε-
φρικές νόσους είναι σημαντικό να οριστεί ποιούς ακριβώς φυσιολογικούς 
μηχανισμούς κινητοποιεί ή καταστέλλει η πρόσληψη του νερού ως διαδικα-
σία. Σύμφωνα με τα όσα αναφέρθηκαν μέχρι το σημείο αυτό είναι προφα-
νές ότι η πρόσληψη νερού επιφέρει επιγραμματικά τα ακόλουθα:

μείωση της ωσμωτικότητας των υδατικών διαμερισμάτων του σώ-• 
ματος και κατ’ επέκταση καταστολή του αισθήματος της δίψας και 
της ADH,
αύξηση του όγκου των υδατικών διαμερισμάτων και επακόλουθα • 
περαιτέρω καταστολή του αισθήματος δίψας και της ADH με μη 
ωσμωτικό αυτή τη φορά τρόπο, έκκριση νατριουρητικών πεπτιδίων 
- εκ των οποίων το κολπικό (ANP) έχει καταδειχτεί ότι λειτουργεί 
ανασταλτικά στην έκκριση ADH(19), καταστολή του συμπαθητικού 
νευρικού συστήματος, καταστολή του RAAS σε συστηματικό αλλά 
και ιστικό επίπεδο και
αύξηση του όγκου των ούρων και μείωση της ωσμωτικότητάς τους, • 
εφόσον ο αραιωτικός μηχανισμός των νεφρών παραμένει ακέραι-
ος.

3. Νερό και ΧΝΝ

Το ιστορικό επιχείρημα υπέρ της θετικής επίδρασης του νερού στη ΧΝΝ 



Νάτριο και ύδωρ

423

βασίστηκε στη διαπίστωση των πρώτων φυσιολόγων του νεφρού ότι η κά-
θαρση της ουρίας αυξανόταν απότομα όταν και ο ρυθμός ροής των ούρων 
αυξανόταν από 1 σε 2 ml/min(29). Για να συμβεί αυτό έπρεπε να χορηγη-
θούν μεγάλοι όγκοι νερού της τάξης των 50 ml/kgΣΒ και άνω(30), γεγονός 
που οδήγησε τους γιατρούς να συστήνουν μεγάλες ποσότητες πρόσλη-
ψης νερού (3-4 L/24ωρο) σε υγιείς, αλλά και ασθενείς με ΧΝΝ. Προκει-
μένου να εξακριβωθεί η σημασία του νερού για τους τελευταίους πρέπει 
να προσδιοριστεί η επίδρασή του στα τρία κομβικά στοιχεία που ορίζουν 
και σταδιοποιούν την ΧΝΝ, το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR), την 
πρωτεϊνουρία και τη νεφρική ανατομία - ιστολογία(31).

3.1. Μελέτες σε πειραματόζωα

Αν και η σύνδεση του GFR με την προσλαμβανόμενη ποσότητα νερού 
επιχειρήθηκε από νωρίς, τα αποτελέσματα δεν εμφάνιζαν ομοιογένεια. Το 
1932 οι Shannon και συν. διαπίστωσαν ότι η «σπειραματική κάθαρση» 
ήταν μικρότερη σε σκύλους των οποίων η διούρηση διατηρούνταν πειρα-
ματικά σε υψηλότερα επίπεδα σε σχέση με εκείνους που είχαν μικρότερη 
διούρηση(32). Άλλα πειράματα έδειξαν, είτε μείωση, είτε ανεπηρέαστο GFR 
σε κατάσταση αφυδάτωσης και μάλιστα με διαφορές στα ευρήματα αναλό-
γως της υπό μελέτη νεφρικής περιοχής(33,34). Εναλλακτικά η προσπάθεια 
να συσχετιστεί η ADH, ως έχουσα πρωταγωνιστικό ρόλο στην ομοιοστασία 
του ύδατος κατά την αφυδάτωση, με τη νεφρική αιματική ροή (RBF) και 
τον GFR απέφερε επίσης ένα σύνολο αντικρουόμενων αποτελεσμάτων. 
Στις περισσότερες μελέτες παρατηρήθηκε ότι βραχείας διάρκειας εξωγενής 
χορήγηση ADH άφηνε ανεπηρέαστη την RBF και τον GFR(35-37). Ωστόσο σε 
ορισμένες άλλες μελέτες η χρόνια χορήγηση ADH συνοδεύονταν από αύ-
ξηση των RBF και GFR(35,37). Αυτή η αντίφαση αποδόθηκε στη διάρκεια και 
δόση της χορηγούμενης ADH και της μεταβολής του ισοζυγίου υγρών(35-39). 
Κατ’ αυτό τον τρόπο έγινε αντιληπτό ότι για να εκδηλωθεί η επίδραση της 
ADH στον GFR απαιτείται παρατεταμένη αύξησή της, όπως επίσης και 
μεγάλης διάρκειας μεταβολή του όγκου των σωματικών υγρών στα πειρα-
ματόζωα. Έτσι, λοιπόν, από τη 10ετία του 1980 και μετά, το ενδιαφέρον 
στρέφεται στις παράπλευρες δράσεις της ADH - δηλαδή αυτές εκτός από 
την αύξηση διαπερατότητας των άπω και αθροιστικών σωληναρίων στο 
ύδωρ - και στον ενδεχόμενο παθογενετικό ρόλο της στη χρόνια αφυδάτω-
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ση. Σημαντικά βοηθήματα για την αποφυγή μεθοδολογικών σφαλμάτων 
σ’ αυτή την προσπάθεια αποτέλεσαν αφενός πειραματόζωα με κεντρικό 
άποιο διαβήτη, ιδιαίτερα οι Brattleboro ομόζυγοι επίμυες, αφετέρου η χρή-
ση της κοπεπτίνης ως εναλλακτικού δείκτη αντί της ADH. Η κοπεπτίνη είναι 
ένα πεπτίδιο που προκύπτει κατά το σχηματισμό της ADH από το μόριο 
της προ-ορμόνης. Απελευθερώνεται μαζί με την ADH από την υπόφυση, 
σε στοιχειομετρική αναλογία 1:1 και σε αντίθεση με την ADH είναι σταθερή 
in vitro και εύκολα μετρήσιμη(18).

Ένα από τα πρώτα πειράματα που έδειξαν τη σημασία της πρόσληψης 
νερού στην πρωτεϊνουρία, τη νεφρική δομή - ιστολογία και εν τέλει στην 
εξέλιξη της ΧΝΝ οφείλει την ύπαρξη του στους Bouby και συν. Αυτοί το 
1990 διαπίστωσαν ότι η μειωμένη πρόσληψη νερού από 5/6 νεφρεκτομη-
θέντες επίμυες είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της ADH 
και της δραστηριότητας ρενίνης πλάσματος, ενώ σε διάστημα 10 εβδο-
μάδων η ομάδα με τη μικρότερη πρόσληψη νερού εμφάνισε σημαντικά 
μεγαλύτερη νεφρική υπερτροφία, πρωτεϊνουρία, συστολική αρτηριακή πί-
εση και σπειραματοσκλήρυνση(40). Μέχρι τότε υπήρχαν αρκετές μελέτες σε 
πειραματόζωα που επιβεβαίωναν το εύρημα της νεφρικής υπερτροφίας 
σε συνθήκες μειωμένης πρόσληψης νερού. Μάλιστα είχε προσδιοριστεί 
ιστολογικά ότι υπεύθυνες για την υπερτροφία των νεφρών αυτών ήταν η 
υπερτροφία των σωληναριακών κυττάρων στο παχύ ανιόν σκέλος των εν 
τω βάθει αγκυλών Henle και η αύξηση του μεγέθους των σπειραμάτων των 
αντίστοιχων νεφρώνων(41). Παρόλο που τα στοιχεία έδειχναν ότι η αφυδά-
τωση επιφέρει δομικές και λειτουργικές αλλαγές στα σωληνάρια κανένας 
δεν είχε εστιάσει στην επίδραση της αυξημένης πρόσληψης νερού στη δι-
αμεσο-σωληναριακή βλάβη. Αυτό αποτελούσε ένα σημαντικό κενό για δύο 
λόγους:

η σπειραματοσκλήρυνση που μελετήθηκε από τους προηγούμε-• 
νους αποτελεί μόνο τη μία όψη του νομίσματος της υπερδιήθησης 
και αυξημένης ενδοσπειραματικής πίεσης (λόγω μειωμένης νεφρι-
κής μάζας στους 5/6 νεφρεκτομηθέντες αρουραίους). Η άλλη πλευ-
ρά του νομίσματος είναι η διαμεσο-σωληναριακή βλάβη λόγω αντί-
στοιχα αυξημένης ροής ούρων και ενδοσωληναριακής πίεσης που 
θεωρητικά ενεργοποιούν μηχανισμούς ίνωσης λόγω ανεξέλεγκτης 
παραγωγής TGF-β στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και
βάσει των προαναφερθέντων μηχανισμών η αυξημένη πρόσληψη • 
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νερού θα έπρεπε επίσης να αυξάνει τη ροή ούρων και επομένως να 
επιταχύνει τη διαμεσο-σωληναριακή βλάβη. Το 1999 οι Sugiura και 
συν. επιβεβαίωσαν τα ευρήματα των προηγούμενων, δηλαδή ότι 
η αυξημένη πρόσληψη νερού από 5/6 νεφρεκτομηθέντες επίμυες 
μείωσε τη νεφρική υπερτροφία, την πρωτεϊνουρία και την σπειρα-
ματική βλάβη, αλλά πρόσθετα στα προηγούμενα διαπίστωσαν ότι 
βελτίωσε και την διαμεσο-σωληναριακή βλάβη και μάλιστα σε μεγα-
λύτερο βαθμό από τη σπειραματική βλάβη(42).

Παράλληλα μ’ αυτές τις μελέτες σχεδιάστηκαν αρκετές άλλες προκει-
μένου να διερευνηθεί ειδικότερα η σχέση της ADH με τις παραμέτρους νε-
φρικής λειτουργίας και νεφρικής βλάβης. Οι Bouby και συν. σε διαδοχικές 
μελέτες διαπίστωσαν ότι σε 5/6 νεφρεκτομηθέντες επίμυες τα υψηλότερα 
του φυσιολογικού επίπεδα ADH σχετίζονται θετικά με την αντιρροπιστική 
νεφρική υπερτροφία, την υπέρταση και την πρόοδο της ΧΝΝ(40,43). Μάλι-
στα η χορήγηση dDAVP, ενός εκλεκτικού αγωνιστή των V2 υποδοχέων, 
επέτρεψε στους ερευνητές να αποδώσουν αυτή τη «δηλητηριώδη» δρά-
ση της ADH στην ενεργοποίηση τουλάχιστον των εν λόγω υποδοχέων(43). 
Επιπλέον διαπιστώθηκε ότι σε φυσιολογικούς επίμυες η χορήγηση dDAVP 
αυξάνει τον GFR(44). Στο μεταξύ, πλήθος μελετών που έκαναν χρήση εκλε-
κτικών αγωνιστών - ανταγωνιστών των V1a ή/και V2 υποδοχέων παρείχαν 
ενδιαφέροντα στοιχεία. Απ’ όλες τις μελέτες προέκυψε ότι ο ταυτόχρονος 
ανταγωνισμός V1a και V2 υποδοχέων - επί της ουσίας δηλαδή ο αποκλει-
σμός δράσης της ADH - παρέχει ευεργετικά αποτελέσματα στα διάφορα 
πρότυπα νεφρικής βλάβης στα πειραματόζωα, μειώνοντας την αρτηριακή 
πίεση, την πρωτεϊνουρία και βελτιώνοντας τις ιστολογικές βλάβες(47-49,54). 
Περαιτέρω προσπάθειες να διαχωριστούν οι V1a/ V2 δράσεις της ADH και 
να αποδοθεί η «νεφροτοξικότητα» σε ένα ή και στα δύο σκέλη δράσεων, 
οδήγησαν σε μελέτες μεμονωμένης χορήγησης εκλεκτικών αγωνιστών ή 
ανταγωνιστών αυτών των υποδοχέων. Έτσι, φάνηκε ότι η V2 αγωνιστική 
δράση συνδέεται με νεφρική υπερτροφία, διάταση και φλεγμονώδη διήθη-
ση των σωληναρίων, σπειραματοσκλήρυνση, αρτηριακή υπέρταση, αύξη-
ση της πρωτεϊνουρίας και ταχύτερη εξέλιξη της νεφρικής νόσου(43,45,46), ενώ 
ο ανταγωνισμός των εν λόγω υποδοχέων αναστρέφει τα προηγούμενα 
ευρήματα(45,46,48,50,51). Για το σκέλος των δράσεων της ADH μέσω των V1a 
υποδοχέων τα ευρήματα προέρχονται από μελέτες με εκλεκτικούς αντα-
γωνιστές και όχι αγωνιστές. Και εδώ ο ανταγωνισμός των V1a υποδοχέων 



Νάτριο και ύδωρ

426

φαίνεται να επιφέρει μείωση της αρτηριακής πίεσης, της πρωτεϊνουρίας 
και της σπειραματοσκλήρυνσης(51-53), αλλά ίσως αυτό συμβαίνει μόνο όταν 
η παρέμβαση έχει γίνει σε πρώιμο στάδιο της νεφρικής βλάβης(53). Σ’ αυτό 
το σημείο ορισμένοι θέτουν υπό αμφισβήτηση το επιβλαβές των δράσεων 
της ADH που αποδίδονται τους V1a υποδοχείς. Στηρίζουν δε, την άποψη 
αυτή στην ακόλουθη λογική: Κατά τη χορήγηση εκλεκτικών ανταγωνιστών 
των V2 υποδοχέων, η έκκριση της ADH αυξάνει λόγω όλο και ισχυρότερου 
ωσμωτικού ερεθίσματος. Γίνεται αντιληπτό ότι σ’ αυτές τις περιπτώσεις αυ-
ξάνεται και η ενεργοποίηση των V1a υποδοχέων. Όπως, όμως, ήδη ανα-
φέρθηκε σ’ αυτά τα πειραματικά μοντέλα δεν παρατηρούνται δυσμενείς, 
αλλά θετικές επιδράσεις στη νεφρική νόσο. Κατ’ επέκταση η αυξημένη 
V1a δραστηριότητα ίσως να μην είναι και τόσο επιζήμια για τη νεφρική 
λειτουργία(55). Βέβαια αυτή η άποψη δεν έχει αποδειχτεί και επιπλέον δεν 
λαμβάνει υπόψη τη μείωση του αριθμού των V1a υποδοχέων που παρα-
τηρείται σε περιπτώσεις όπου η ADH είναι αυξημένη(62).

3.2. Μελέτες σε ανθρώπους

Στους ανθρώπους μελέτες σε υγιείς ενήλικες αναφέρουν αντίστροφη 
σχέση μεταξύ του επιπέδου ενυδάτωσης και του GFR, όπως ακριβώς 
είχε αναδειχτεί και από τις μελέτες σε επίμυες(56). Μάλιστα στην αύξηση 
του GFR έχει φανεί να παίζει ρόλο και η διέγερση των V1a εκτός των V2 
υποδοχέων(57). Σχετικά με την πρωτεϊνουρία τα δεδομένα είναι ποικίλα. Οι 
Bardoux και συν. ανακοίνωσαν το 2003 ότι η χορήγηση dDAVP σε υγιείς, 
αλλά και σε ασθενείς με κεντρικό ή νεφρογενή άποιο διαβήτη, επιδείνωσε 
την αλβουμινουρία, ενώ άφησε ανεπηρέαστους ειδικά τους ασθενείς με 
νεφρογενή άποιο διαβήτη, λόγω μετάλλαξης του V2 υποδοχέα(58). Αυτά τα 
ευρήματα έδειξαν έναν ενδεχόμενο παθογενετικό ρόλο της ADH στην εμ-
φάνιση και επιδείνωση της πρωτεϊνουρίας στον άνθρωπό και μάλιστα με 
την διαμεσολάβηση των V2 υποδοχέων. Ειδικά σε ασθενείς με διαβητική 
νεφροπάθεια υπάρχουν στοιχεία ότι η αλβουμινουρία εξαρτάται από την 
ενεργοποίηση και των V1a υποδοχέων(57,59). Αντίθετα οι Clark και συν. το 
2008 διαπίστωσαν σε υγιή άτομα μία θετική συσχέτιση μεταξύ προσλαμ-
βανόμενης ποσότητας νερού και πρωτεϊνουρίας, την οποία κατάφεραν να 
μειώσουν περιορίζοντας τα προσλαμβανόμενα υγρά(8). Ωστόσο, αυτό το 
εύρημα δεν υποστηρίζεται και από άλλα βιβλιογραφικά δεδομένα. Από την 
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άλλη πλευρά μεμονωμένες μελέτες απέτυχαν να ανιχνεύσουν οποιαδήπο-
τε επιδείνωση της αλβουμινουρίας μετά από χρόνια χορήγηση dDAVP. H 
απόκλιση από τα ευρήματα των Bardoux και συν. αποδόθηκε στη μικρότε-
ρη δόση dDAVP και επομένως πιθανολογείται ότι η αρνητική επίδραση της 
V2 διέγερσης στην αλβουμινουρία είναι δοσοεξαρτώμενη(60). Εναλλακτικά 
με τη χρήση της ADH ένα πλήθος μελετών βασίστηκε στη μέτρηση της κο-
πεπτίνης και επιχειρήθηκε η συσχέτισή της με τη νεφρική λειτουργία. Από 
αυτές τις μελέτες προέκυψε ότι η συγκέντρωση κοπεπτίνης στη νεφρική 
ανεπάρκεια σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τον eGFR. Αυτό πιθανά 
οφείλεται στη μειωμένη κάθαρσή της από τους νεφρούς, αλλά και στην αυ-
ξημένη παραγωγή της λόγω διαταραγμένης συμπύκνωσης των ούρων στη 
νεφρική ανεπάρκεια(63,64). Επιπρόσθετα τα επίπεδα κοπεπτίνης εμφανίζουν 
θετική συσχέτιση με το μέγεθος των νεφρών, την αλβουμινουρία/πρωτεϊ-
νουρία και την αυξημένη αρτηριακή πίεση(63-65).

Τα δεδομένα που παρουσιάστηκαν μέχρι το σημείο αυτό συντείνουν στο 
συμπέρασμα ότι η καταστολή της ADH μέσω αυξημένης πρόσληψης νερού 
ή αποκλεισμού των V2 υποδοχέων, με τη βοήθεια εκλεκτικών ανταγωνι-
στών, μπορεί να επιδράσει θετικά σ’ όλες τις μορφές ΧΝΝ ή σε άτομα που 
έχουν τον κίνδυνο εμφάνισης ΧΝΝ. Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες φαί-
νεται να επιβεβαιώνουν το συμπέρασμα αυτό. Οι Clark και συν. σε μία προ-
σπάθεια να διευκρινίσουν την επίδραση της αυξημένης πρόσληψης υγρών 
στη νεφρική λειτουργία σχεδίασαν μία προοπτική μελέτη, στην οποία 2.148 
άτομα από τον Καναδά, με φυσιολογική νεφρική λειτουργία χωρίστηκαν σε 
τέσσερις ομάδες ανάλογα με την ημερήσια διούρηση (<1 L/24ωρο, 1-1,9 
L/24ωρο, 2-2,9 L/24ωρο και >3 L/24ωρο). Μετά από παρακολούθηση 6 
ετών διαπιστώθηκε ότι ο όγκος των ουρών 24ωρου σχετίζονταν αντίστρο-
φα με το ρυθμό ετήσιας έκπτωσης του eGFR και διαδοχικά για τις ομάδες 
από το μικρότερο προς το μεγαλύτερο όγκο ούρων η ετήσια μείωση του 
eGFR ήταν αντίστοιχα 1,3%, 1%, 0,8%, 0,5%. Οι ερευνητές συμπέραναν 
ότι η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας ήταν σημαντικά βραδύτερη στους 
συμμετέχοντες με μεγάλο όγκο σε σχέση μ’ εκείνους που είχαν μικρότε-
ρο όγκο ούρων 24ώρου(66). Μία άλλη μελέτη, επιπολασμού αυτή τη φορά, 
πραγματοποιήθηκε στον πληθυσμό της Νότιας Ουαλίας στην Αυστραλία. 
Οι Strippoli και συν. συγκέντρωσαν με τη βοήθεια ερωτηματολογίων πλη-
ροφορίες για τη διατροφή και πρόσληψη υγρών ατόμων άνω των 50 ετών. 
Με βάση τις πληροφορίες τους αυτές κατέταξαν σε πέντε ομάδες. Το ποσο-
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στό των ατόμων που συμπλήρωσαν το ερωτηματολόγιο και υπεβλήθηκαν 
σε μέτρηση του GFR ήταν 2.744/3.654. Η ίδια διαδικασία πραγματοποιή-
θηκε ξανά για δεύτερη φορά και το αντίστοιχο ποσοστό ήταν 2.476/3.508. 
ΧΝΝ διαπιστώθηκε την πρώτη φορά σε ποσοστά 12,4% στους άνδρες και 
14,9% στις γυναίκες, ενώ τη δεύτερη φορά τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 
23,5% και 28,7%. Οι συμμετέχοντες που βρίσκονταν στο πεμπτημόριο με 
τη μεγαλύτερη πρόσληψη υγρών (3,2 L/24ωρο) είχαν σημαντικά μικρότερο 
κίνδυνο ΧΝΝ. Η σημασία αυτού του αποτελέσματος είναι μεγάλη, καθώς 
φαίνεται ότι η αυξημένη πρόσληψη υγρών, δηλαδή ένα χαμηλού κόστους 
μέτρο, μπορεί και προφυλάσσει από την εμφάνιση ΧΝΝ(67). Μία δεύτερη 
μελέτη στον Αυστραλιανό πληθυσμό, που βασίστηκε στα δεδομένα της 
προηγούμενης διεξήχθη από τους Palmer και συν. Περιελήφθησαν 1.207 
άτομα από τα 2.744 της πρώτης έρευνας που είχαν μετρήσεις eGFR 13 
έτη αργότερα. Με τη βοήθεια ερωτηματολογίων εκτιμήθηκε η ποσότητα των 
προσλαμβανόμενων υγρών, εκτός του νερού και τα άτομα διαχωρίστηκαν 
σε ομάδες ανάλογα με την ημερήσια πρόσληψή τους. Η μελέτη απέτυχε 
να αναδείξει οποιαδήποτε σχέση μεταξύ της πρόσληψης υγρών από τρο-
φή - ποτά και της μεταβολής του eGFR(68). Αντίθετα οι Sontrop και συν. σε 
μία μελέτη επιπολασμού σε αντιπροσωπευτικό δείγμα του πληθυσμού των 
ΗΠΑ διαπίστωσαν ότι η επίπτωση της ΧΝΝ σταδίου ΙΙΙ ήταν υψηλότερη στα 
άτομα με τη χαμηλότερη (<2 L/24ωρο) ημερήσια πρόσληψη νερού. Είναι 
ενδιαφέρον ότι αυτή η συσχέτιση δεν υπήρχε και για τη χαμηλή ημερήσια 
πρόσληψη άλλων ποτών(69). Αν και σχεδόν όλες οι προηγούμενες μελέτες 
συσχετίζουν την πρόσληψη υγρών ή την ημερήσια διούρηση με την εξέλιξη 
της ΧΝΝ, καμία δεν έχει εξετάσει ως σημείο - στόχο για την εξέλιξη της ΧΝΝ 
τον κίνδυνο ένταξης σε αιμοκάθαρση. Οι Plischke και συν. αντιλήφθηκαν το 
κενό και σχεδίασαν μία μελέτη με 273 ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου Ι-ΙV. Ανα-
ζήτησαν πιθανή συσχέτιση του όγκου και της ωσμωτικότητας των ούρων 
με τον κίνδυνο έναρξης αιμοκάθαρσης. Κατέληξαν ότι ανεξαρτήτως σταδίου 
ΧΝΝ η υψηλότερη ωσμωτικότητα ούρων συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο 
έναρξης αιμοκάθαρσης(70). Μία μεγάλη (n=700) τυχαιοποιημένη μελέτη, με 
ομάδα ελέγχου βρίσκεται σε εξέλιξη από τους Clark και συν. Σκοπός της εί-
ναι να εξετάσει αν η αυξημένη πρόσληψη υγρών μπορεί να επιβραδύνει την 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και να μειώσει τα επίπεδα κοπεπτίνης 
κατά τη διάρκεια ενός έτους (ClinicalTrials.gov NCT0176687)(55).

Ίσως όλες οι παραπάνω μελέτες, που προβλέπουν υψηλότερο κίνδυνο 
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ΧΝΝ σε πληθυσμούς με χαμηλότερη πρόσληψη υγρών, επαληθεύονται 
και βρίσκουν εφαρμογή σε μία σχετικά πρόσφατη (2002) επιδημία ΧΝΝ 
στην κεντρική Αμερική και το Νότιο Μεξικό. Λόγω γεωγραφικής κατανο-
μής ονομάστηκε Νεφροπάθεια Κεντρικής Αμερικής(13,55,61). Αυτή η επιδημία 
προσβάλλει κυρίως νεαρά άτομα τα οποία δεν εμφανίζουν τους παραδο-
σιακούς παράγοντες κινδύνου. Εκδηλώνεται, δε, με αύξηση της κρεατινί-
νης, χαμηλού βαθμού ή απουσία πρωτεϊνουρίας και στις βιοψίες νεφρού 
παρατηρείται - εξελισσόμενη διαμεσο-σωληναριακή νόσος με σωληναρι-
ακή ατροφία και σημεία σπειραματικής ισχαιμίας(71). Η νόσος συνδέθηκε 
με άτομα που εκτελούσαν βαριά χειρωνακτική εργασία κάτω από υψηλές 
θερμοκρασίες, χωρίς επαρκή ενυδάτωση. Πολλοί επιστήμονες σήμερα 
πιστεύουν ότι η πιθανότερη αιτία της Νεφροπάθειας Κεντρικής Αμερικής 
είναι η επαναλαμβανόμενη αφυδάτωση και το θερμικό στρες που αρχικά 
προκαλούν υποκλινική νεφρική βλάβη, η οποία με την πάροδο του χρόνου 
οδηγεί τελικά σε μόνιμη νεφρική βλάβη(55,72).

Παρόλο που το σύνολο των μελετών παρέχει ενδείξεις υπέρ της θετικής 
επίδρασης του νερού στη ΧΝΝ ορισμένες άλλες υποστηρίζουν την αντί-
θετη άποψη. Οι Hebert και συν. πραγματοποίησαν μία αναδρομική ανά-
λυση δεδομένων από 581 ασθενείς με ΧΝΝ που συμμετείχαν στη μελέτη 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Οι ερευνητές κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι η σταθερή αποβολή μεγάλου όγκου ούρων και η χαμηλή 
ωσμωτικότητά τους είναι ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για ταχύτερη 
μείωση του GFR. Ωστόσο όταν τα αποτελέσματα διορθώθηκαν ως προς 
παράγοντες σφάλματος (πρωτεϊνουρία, αρτηριακή πίεση, αντιυπερτασικά 
και διουρητικά φάρμακα) ο συσχετισμός μεταξύ του όγκου των ούρων και 
της επιδείνωσης του GFR έπαψε να υπάρχει(13,55,73). Ομοίως οι Wang και 
συν. διαπίστωσαν μία ασθενή συσχέτιση μεταξύ μεγαλύτερου όγκου ού-
ρων και μείωσης του GFR. Παρόλο που το εύρημα ήταν στατιστικά ση-
μαντικό, η πραγματική μείωση του GFR ήταν κλινικά ασήμαντη (0,5-2 ml/
min/10ετία για κάθε αύξηση του ημερήσιου όγκου των ούρων κατά 900 
ml)(74). Τέλος οι Magpantay και συν. παρατήρησαν σε μεταμοσχευμένους 
ασθενείς ότι η μείωση του GFR ήταν η ίδια ανεξάρτητα από το αν οι ασθε-
νείς είχαν τεθεί σε υψηλή (4 L) ή χαμηλή (2 L) πρόσληψη υγρών. Η με-
λέτη ωστόσο είχε μικρό δείγμα (60 ασθενείς συνολικά), μικρή διάρκεια (1 
έτος) και υπήρξαν σημαντικές αμφιβολίες σχετικά με τη συμμόρφωση των 
ασθενών στις συνταγογραφούμενες ποσότητες υγρών. Ως συνέπεια όλων 
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αυτών των αδυναμιών της μελέτης η αξιοπιστία των αποτελεσμάτων της 
είναι αμφίβολη(13,75). Παρά τις όποιες αδυναμίες ένα ενδιαφέρον σημείο που 
προέκυψε από την μελέτη των Magpantay και συν. ήταν η καλή ανοχή των 
ασθενών στην πρόσληψη 4 L νερού ανά ημέρα (ισοδύναμα 8 L/24ωρο 
για δύο νεφρούς). Θεωρητικά, βέβαια, η δυνατότητα των υγιών νεφρών 
να αυξάνουν την κάθαρση ελευθέρου ύδατος είναι μεγάλη, ώστε να μπο-
ρούν να διαχειριστούν μεγαλύτερους από 8 L όγκους προσλαμβανόμενων 
υγρών. Συγκεκριμένα με δυνατότητα ελάχιστης ωσμωτικότητας ούρων στα 
50 mOsm/kg Η2Ο και συνήθη αποβαλλόμενη ποσότητα ωσμωλίων ανά 
ημέρα τα 600 mOsm, οι νεφροί μπορούν να παράγουν 12 L ούρων ανά 
24ωρο. Ωστόσο υπήρξε ανησυχία ότι αν και κατά πολύ μικρότερες των 12 
L, οι ποσότητες των προσλαμβανόμενων υγρών που χρησιμοποιήθηκαν 
στις μελέτες, θα ήταν δύσκολα διαχειρίσιμες από τους νεφρούς πασχό-
ντων από ΧΝΝ, λόγω ενδεχόμενων διαταραχών της αραιωτικής ικανότη-
τας. Αυτό θα μπορούσε να οδηγήσει σε υπερογκαιμία, υπονατριαιμία και 
υπέρταση. Μέχρι σήμερα οι ανησυχίες αυτές δεν έχουν επιβεβαιωθεί με 
χορηγούμενες ποσότητες από 1,5 L/24ωρο(76) έως 3 L/24ωρο(66,67,77) ή και 
>3 L/24ωρο(66). Ακόμη και σε ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου, η πρόσλη-
ψη νερού σε ποσότητα 2 L/24ωρο έχει φανεί να είναι ασφαλής(78).

3.3. Μηχανισμοί επίδρασης της αφυδάτωσης στη ΧΝΝ

Είναι προφανές απ’ όσα αναφέρθηκαν ότι ο κύριος όγκος των μελετών 
καταλήγει σταθερά στο συμπέρασμα ότι η μειωμένη πρόσληψη νερού επι-
ταχύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ. Προκειμένου να ερμηνευτεί η δυσμενής επί-
δραση της χρόνιας αφυδάτωσης στην εξέλιξη της ΧΝΝ έχουν διατυπωθεί 
διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί. Τρεις είναι οι επικρατέστεροι:

οι «νεφροτοξικές» δράσεις της ADH,• 
η ενεργοποίηση της οδού της αναγωγάσης της αλδόζης-φρουκτο-• 
κινάσης και
η επίδραση της χρόνιας υπερουριχαιμίας• (79).

Σύμφωνα με τα ευρήματα μελετών σε πειραματόζωα έχει διατυπωθεί 
η άποψη ότι η ADH οδηγεί σε αυξημένες ενδοσπειραματικές πιέσεις. Αυτό 
μπορεί να αποδοθεί στους ακόλουθους μηχανισμούς:

εκλεκτική αγγειοσύσπαση του απαγωγού αρτηριδίου του σπειρά-• 
ματος μέσω V1a υποδοχέων(57),
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απρόσφορη λειτουργία της σωληναριο-σπειραματικής ανατροφο-• 
δότησης λόγω, εν μέρει τουλάχιστον, χαμηλής συγκέντρωσης να-
τρίου - χωρίς όμως μεταβολή στην ωσμωτικότητα του σωληναρι-
ακού υγρού - στην πυκνή κηλίδα. Έχει προταθεί ότι η αυξημένη 
επαναρρόφηση ουρίας στο αθροιστικό σωληνάριο, στα πλαίσια της 
διέγερσης των UT-A1/UT-A3 από την ADH, οδηγεί σε αυξημένη 
ανακύκλωση και κατ΄ επέκταση συγκέντρωση ουρίας στην αγκύλη 
του Henle, με τελικό αποτέλεσμα την ωσμωτική μετακίνηση ύδατος 
στην αγκύλη του Henle και επομένως μείωση της συγκέντρωσης 
νατρίου στην πυκνή κηλίδα(80). Η επαγόμενη από την ADH αύξηση 
της επαναρρόφησης νατρίου στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης 
Henle μπορεί επίσης να συμβάλλει στη μειωμένη συγκέντρωση να-
τρίου στην πυκνή κηλίδα(55),
διέγερση έκκρισης ρενίνης με τελική κατάληξη παραγωγή Ang-II. • 
Αυτό όπως έχει ήδη αναφερθεί μπορεί να συμβεί μέσω των V1a 
υποδοχέων στην πυκνή κηλίδα, αλλά και των V2 υποδοχέων στο 
αθροιστικό σωληνάριο(23,24). Η Ang-II προκαλεί αγγειοσύσπαση του 
προσαγωγού, αλλά κυρίως του απαγωγού αρτηριδίου, αυξάνοντας 
έτσι την ενδοσπειραματική πίεση(81) και
γενικότερα, βέβαια, η ADH μπορεί να προκαλέσει αύξηση της αρ-• 
τηριακής πίεσης μέσω αγγειοσύσπασης (V1a υποδοχείς λείων μυι-
κών κυττάρων στα αγγεία) και αυξημένης επαναρρόφησης νατρίου 
στο αθροιστικό σωληνάριο (αύξηση του αριθμού και της λειτουργι-
κότητας των ENaC-μέσω V2 υποδοχέων)(19,82). Αντίστοιχες αιμοδυ-
ναμικές μεταβολές προς την κατεύθυνση της υψηλής αρτηριακής 
πίεσης είναι δυνατό να επιφέρει η απευθείας διέγερση του συστή-
ματος RAAS, λόγω υπογκαιμίας, αλλά και του συμπαθητικού νευρι-
κού συστήματος. Αυτές οι συστηματικές αιμοδυναμικές μεταβολές 
σε συνδυασμό με τη διαταραχή της σωληναριο-σπειραματικής ανα-
τροφοδότησης εκθέτουν τα σπειραματικά τριχοειδή στη συστηματι-
κή υπέρταση(82).

H με όλους τους προαναφερθέντες τρόπους αύξηση της ενδοσπειρα-
ματικής πίεσης οδηγεί σε:

διαταραχή της εκλεκτικότητας του σπειραματικού φραγμού και • 
πρωτεϊνουρία(58,83,84),
υπερδιήθηση• (85) και
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μηχανική τάση στα μεσαγγειακά κύτταρα, που οδηγεί σε υπερέκ-• 
φραση TGF-β, παραγωγή εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και τελικά 
σπειραματοσκλήρυνση(42).

Η πρωτεϊνουρία έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη επαναρρόφηση πρωτε-
ϊνών από τα σωληναριακά κύτταρα, συσσώρευσή τους στα λυσοσώματα 
και παραγωγή ενδοθηλίνης-1 καθώς και άλλων αγγειοδραστικών, προ-
φλεγμονωδών και προϊνωτικών παραγόντων που τελικά οδηγούν σε διή-
θηση του νεφρικού παρεγχύματος από μονοκύτταρα και καταλήγουν στην 
εμφάνιση σπειραματοσκλήρυνσης και διάμεσης ίνωσης(81,86).

Η ADH διεγείρει την επαναρρόφηση νατρίου στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης Henle και στο αθροιστικό σωληνάριο. Παράλληλα η υπερδιήθη-
ση οδηγεί σε αυξημένη ποσότητα διαλυμένων ουσιών στο σωληναριακό 
υγρό που πρέπει να επαναρροφηθούν. Η σωληναριακή υπερτροφία που 
παρατηρείται σε πειραματόζωα(41) είναι επομένως προσαρμοστικός μηχα-
νισμός για να εξυπηρετηθούν οι αυξημένες ανάγκες για σωληναριακή επα-
ναρρόφηση ουσιών σε συνθήκες μειωμένης πρόσληψης νερού. Ωστόσο 
μακροπρόθεσμα αυτό έχει καταστροφικές συνέπειες, καθώς η υπερτροφία 
οδηγεί σε αυξημένο μεταβολικό ρυθμό και κατανάλωση οξυγόνου από τα 
μιτοχόνδρια. Μ’ αυτό τον τρόπο το κύτταρο εκτίθεται στον κίνδυνο σχηματι-
σμού ελεύθερων ριζών οξυγόνου που μπορούν να προκαλέσουν οξειδωτι-
κές βλάβες και τελικά σωληναριακή ίνωση και σπειραματοσκλήρυνση(55).

Τέλος, τόσο η ADH, όσο και οι επαγόμενες από αυτή Ang-II και αλ-
δοστερόνη λειτουργούν ως κυτοκίνες πυροδοτώντας φλεγμονή και ίνωση. 
Ειδικότερα η ADH μπορεί να προκαλεί σύσπαση, υπερτροφία, αλλά και 
υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττάρων. Μέσω αυξημένης έκφρασης 
TGF-β οδηγεί τα μεσαγγειακά κύτταρα να εξαλλαγούν σε μυοϊνοβλάστες 
και να παράγουν κολλαγόνο τύπου Ι, ΙV και ινονεκτίνη, τα οποία συντελούν 
στην ανάπτυξη σπειραματοσκλήρυνσης(82,87). Αντίστοιχα η Ang-II διεγείρει 
την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, προϊνωτικών παραγόντων 
και κυτοκινών όπως ο TGF-β, ο TNFa, η ιντερλευκίνη-6, ο ΝF-kB και η 
χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των μονοκυττάρων(88). Από την άλλη πλευρά η 
αλδοστερόνη φαίνεται να ευοδώνει την ίνωση και τη μικροαγγειοπάθεια, 
ανεξάρτητα από τα άλλα στοιχεία του RAAS(89).

Εκτός όλων όσων αναφέρθηκαν η μειωμένη πρόσληψη νερού μπορεί 
μέσω υπερωσμωτικότητας να ενεργοποιήσει την οδό της αναγωγάσης της 
αλδόζης στο νεφρικό φλοιό, με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή φρου-
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κτόζης. Η τελευταία μεταβολιζόμενη από τη φρουκτοκινάση στο εγγύς σω-
ληνάριο καταλήγει στην παραγωγή ουρικού οξέος και κυτοκινών, αποτε-
λέσματα που οδηγούν σε τοπική οξειδωτική βλάβη των σωληναρίων και 
ίνωση(79). Η χρόνια υπερουριχαιμία σε ασθενείς με ΧΝΝ αποδίδεται στη 
μειωμένη αποβολή ουρικού οξέος από τους νεφρούς. Σε περίπτωση μειω-
μένης πρόσληψης υγρών τα επίπεδα ουρικού οξέος αυξάνουν περαιτέρω 
λόγω αυξημένης επαναρρόφησης στο εγγύς σωληνάριο. Η υπερουριχαιμία 
έχει συνδεθεί με αυξημένη ενδοσπειραματική πίεση, αρτηριοσκλήρυνση, 
σπειραματοσκλήρυνση και διαμεσο-σωληναριακή ίνωση(79,90).

4. Νερό και πολυκυστική νόσος

Η ΠΚΝ αποτελεί την κλινική έκφραση ενός συνόλου γενετικών διατα-
ραχών. Εκδηλώνεται με προοδευτική κατάληψη του νεφρικού παρεγχύ-
ματος από πολυάριθμες, σωληναριακής προέλευσης κύστεις, με τελικό 
αποτέλεσμα την αποδιοργάνωση του νεφρικού ιστού και την εμφάνιση νε-
φρικής ανεπάρκειας. Μέχρι σήμερα για τη νόσο ενοχοποιούνται μεταλλά-
ξεις σε τρεις γενετικούς τόπους. Οι μεταλλάξεις στον γενετικό τόπο PKD1 
(16p13.3), που κωδικοποιεί την πολυκυστίνη-1 (PC-1) και οι αντίστοιχες 
στον PKD2 (4q22), που κωδικοποιεί την πολυκυστίνη-2 (PC-2) ευθύνονται 
για τον αυτοσωματικό επικρατούνται τύπο κληρονόμησης (ADPKD), ενώ 
αυτές στον PKHD1(6p21.1-p12), που κωδικοποιεί την ινοκυστίνη (FC), για 
τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο τύπο κληρονόμησης της νόσου (ARPKD)
(91-93). Οι πολυκυστίνες εντοπίζονται στους κροσσούς της κυτταρικής μεμ-
βράνης και στο ενδοπλασματικό δίκτυο και φαίνεται να έχουν ρυθμιστικό 
ρόλο για την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων ασβεστίου. Η ινοκυ-
στίνη επιδρά έμμεσα στην PC-2 και τροποποιεί τη δράση της. Αυτό ως 
γεγονός υποδεικνύει ότι οι δύο μορφές ΠΚΝ (ADPKD-ARPKD) αν και οφει-
λόμενες σε μεταλλάξεις διαφορετικών γονιδίων καταλήγουν σε κοινό πα-
θογενετικό μονοπάτι, με κεντρικό σημείο τη μειωμένη ενδοκυττάρια συγκέ-
ντρωση ιόντων ασβεστίου(94-97). Μείωση των πολυκυστινών ή της ινοκυστί-
νης έχει ως αποτέλεσμα τα φυσιολογικά σωληναριακά κύτταρα που εμφα-
νίζουν χαμηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού και επαναρροφητικό φαινότυπο 
να μετατρέπονται σε παθολογικά, τα οποία διακρίνονται από διαταραγμένη 
πολικότητα, εκκριτικό φαινότυπο και αυξημένο ρυθμό πολλαπλασιασμού 
- απόπτωσης που τελικά οδηγούν στο σχηματισμό κύστεων(91). Το cAMP 
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έχει κεντρικό ρόλο σ’ αυτή τη διαδικασία, επάγοντας τον πολλαπλασιασμό 
και την έκκριση υγρού από τα σωληναριακά κύτταρα των κύστεων(98-101). 
Από μελέτες σε πειραματόζωα, αλλά και σειρές κυττάρων, φαίνεται ότι τα 
χαμηλά ενδοκυττάρια επίπεδα ασβεστίου, όχι μόνο οδηγούν σε αύξηση 
του cAMP(92,102,103), αλλά και σε αλλαγή του ρόλου του από κατασταλτικό 
σε διεγερτικό του κυτταρικού πολλαπλασιασμού(104,105). Σε αύξηση των επι-
πέδων cAMP στα θεμέλια κύτταρα του αθροιστικού σωληναρίου ενεργο-
ποιείται η αδενυλική κυκλάση από την ADH μέσω των V2 υποδοχέων(106). 
Υπάρχουν, δε, στοιχεία υπέρ ενός φαύλου κύκλου διαταραγμένης συμπυ-
κνωτικής ικανότητας λόγω σχηματισμού νεφρικών κύστεων, υπερωσμω-
τικότητας και ακολούθως αυξανόμενης ADH που καταλήγει σε περαιτέρω 
κυστική εκφύλιση του νεφρού(107-111). Η εμφάνιση, ωστόσο, των διαταραχών 
της συμπυκνωτικής ικανότητας δεν έπεται απαραίτητα του σχηματισμού 
κύστεων και αυτό αποδόθηκε σε πρόσθετες διαταραχές στην έκκριση και 
στην περιφερική δράση της ADH στα αθροιστικά σωληνάρια(112,113). Παράλ-
ληλα υπήρξαν και στοιχεία περί άμβλυνσης της απελευθέρωσης ADH σε 
ασθενείς με ADPKD και αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσματος(114). Ως λογι-
κό επακόλουθο των προηγούμενων ευρημάτων η αναστολή δράσης της 
ADH, είτε με ανταγωνιστές των V2 υποδοχέων, είτε με αυξημένη πρόσλη-
ψη νερού προέβαλε ως πιθανός θεραπευτικός στόχος στην ΠΚΝ. Πράγ-
ματι μελέτες με ανταγωνιστές V2 υποδοχέων σε πειραματόζωα(113,115-117), 
αλλά και σε ανθρώπους(118-120) μείωσαν τα επίπεδα cAMP, τον όγκο των 
κύστεων και τελικά την εξέλιξη της ΠΚΝ. Ο γενετικός σχεδιασμός πειραμα-
τόζωων με ΠΚΝ και ταυτόχρονα αδυναμία παραγωγής ADH επιβεβαίωσε 
το αναμενόμενο, δηλαδή όχι μόνο την καταστολή του κυστικού φαινότυπου 
επί απουσίας ADH, αλλά και την πλήρη έκφρασή του στη συνέχεια όταν 
χορηγήθηκαν αγωνιστές V2 υποδοχέων (DDAVP)(121). Καθώς όλα τα προ-
αναφερθέντα στοιχεία συνηγορούσαν υπέρ της εμπλοκής της ADH στην 
παθογένεια της ΠΚΝ, η αύξηση της προσλαμβανόμενης ποσότητας νερού 
εμφανίστηκε ως μία λογική και οικονομική προσέγγιση, προκειμένου να κα-
τασταλεί η έκκριση της ADH και επομένως η εξέλιξη της νόσου. Οι Nagao 
και συν. εργαστήκαν σε επίμυες με αυτοσωματική υπολειπόμενη ΠΚΝ και 
διαπίστωσαν ότι η αυξημένη πρόσληψη νερού μείωσε την ωσμωτικότητα 
των ούρων, την αποβαλλόμενη ποσότητα ADH στα ούρα - η οποία απο-
τελεί έμμεσο δείκτη των επιπέδων ADH στο πλάσμα -, την έκφραση των 
V2 υποδοχέων, το μέγεθος των νεφρών και των νεφρικών κύστεων(122). Τα 
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αποτελέσματα αυτά επιβεβαίωσαν με μελέτη τους σε επίμυες οι Hopp και 
συν(123). Επιπλέον, όμως, διαπίστωσαν ότι η αυξημένη πρόσληψη νερού 
δεν είχε τα ίδια αποτελέσματα σε ποντικούς με ΠΚΝ. Τα δεδομένα από 
μελέτες σε ανθρώπους δεν εμφανίζουν ομοιογένεια. Έτσι, οι Barash και 
συν. ανέφεραν μεν ότι η βραχείας διάρκειας φόρτιση ασθενών με ADPKD 
με 3 L νερού/24ωρο επιφέρει μείωση της ωσμωτικότητας των ούρων και 
του απεκκρινόμενου σε αυτά cAMP, σημειώνουν δε ότι η μακράς διάρκειας 
λήψη της ίδιας ποσότητας νερού αν και προκαλεί μείωση της ωσμωτικότη-
τας των ούρων, δεν μεταβάλλει τα επίπεδα του απεκκρινόμενου cAMP(124). 
Οι Higashihara και συν. μελετώντας άτομα με ADPKD διαπίστωσαν ότι η 
αυξημένη πρόσληψη νερού αν και μείωσε τα επίπεδα κοπεπτίνης του πλά-
σματος, επιτάχυνε την εξέλιξη της νόσου - χρησιμοποιώντας ως κριτήρια 
τον ολικό όγκο των νεφρών (TKV) και τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματι-
κής διήθησης (eGFR). Καθώς μάλιστα οι ερευνητές συσχέτισαν, στην ομά-
δα αυξημένης πρόσληψης νερού, τον αυξημένο όγκο ούρων με αυξημένη 
αποβολή νατρίου πρότειναν ότι η τελευταία ίσως καταργεί την όποια θετική 
επίδραση της μειωμένης κοπεπτίνης και τελικά οδηγεί σε επιτάχυνση της 
νόσου(125).

Η συνιστώμενη ποσότητα νερού για να επιτευχθεί καταστολή της ADH 
δεν είναι εύκολο να προσδιοριστεί, καθώς μεταξύ των ατόμων υπάρχει 
σημαντική διαφορά στην ημερήσια αποβαλλόμενη ποσότητα ωσμωλίων, 
αλλά και η χρήση έμμεσων δεικτών για την επιβεβαίωση της επιτυχούς 
καταστολής της ADH, όπως η ωσμωτικότητα των ούρων, του πλάσματος ή 
και ο λόγος τους κρίνεται από πολλούς επισφαλής. Το τελευταίο αποδίδεται 
στη διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας που συμβαίνει πρώιμα στην 
ΠΚΝ, με αποτέλεσμα σ’ αυτούς τους ασθενείς η ωσμωτικότητα του πλάσμα-
τος και των ούρων να μην είναι ενδεικτικές των επιπέδων ADH(126). Παρά 
τις όποιες αμφιβολίες, έχουν προταθεί διάφορες δοσολογίες νερού για την 
ΠΚΝ, όπως η σταθερή κατανάλωση νερού μέχρι καταστολής του αισθή-
ματος της δίψας ή η κατανάλωση ποσότητας νερού ώστε η ωσμωτικότητα 
των ούρων να διατηρείται κάτω των 280 mOsm/kg Η2Ο(127). Στην τελευ-
ταία αυτή περίπτωση είναι δυνατό να εξατομικευτεί η συνταγογραφούμενη 
ποσότητα νερού. Έτσι, για υποθετική πρόσληψη 1.000 mOsm/24ωρο, ο 
απαιτούμενος όγκος ούρων για ωσμωτικότητα 280 mOsm/kg Η2Ο θα ήταν 
περίπου 3,5 L και η ελάχιστη προσλαμβανόμενη ποσότητα νερού - έχοντας 
υπολογίσει και 500 ml για άδηλες απώλειες - περί τα 4 L/24ωρο. Για να 
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μειωθεί περαιτέρω η απαιτούμενη ποσότητα προσλαμβανόμενου νερού 
και να αυξηθεί η συμμόρφωση των ασθενών, προτάθηκε δίαιτα χαμηλού 
ωσμωτικού φορτίου (προσλαμβανόμενη πρωτεΐνη 0,8 gr/kgΣΒ και αλάτι 3 
gr/24ωρο). Ερευνητές έχουν αποδείξει ότι η πρακτική αυτή μπορεί να είναι 
ασφαλής για ασθενείς με ADPKD και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια σταδίου 
1 και 2(128,129). Αυτό έχει αποδοθεί στη διατήρηση της αραιωτικής ικανό-
τητας των νεφρών, παρά την πρώιμη έκπτωση της συμπυκνωτικής τους 
ικανότητας(130-132) στην ΠΚΝ. Ωστόσο η αυξημένη κατανάλωση νερού σε 
ασθενείς με GFR<30 ml/min ίσως εγκυμονεί κίνδυνο υπονατριαιμίας. Ανε-
ξαρτήτως νεφρικής λειτουργίας είναι συνετό να παρακολουθείται το νάτριο 
του ορού ειδικά σε ασθενείς που ακολουθούν δίαιτα χαμηλού ωσμωτικού 
φορτίου, είναι οιδηματώδεις ή λαμβάνουν φάρμακα που επιδρούν στον 
αραιωτικό μηχανισμό(127).

5. Νερό και λιθίαση ουροποιητικού

Τα ούρα αποτελούν ένα υδατικό διάλυμα διαφόρων ουσιών. Τα υδατικά 
διαλύματα χαρακτηρίζονται κορεσμένα όταν περαιτέρω προσθήκη ουσίας 
δεν καταλήγει σε διάλυσή της. Η υπέρβαση αυτού του κρίσιμου ορίου κο-
ρεσμού έχει ως αποτέλεσμα ιόντα ή μόρια της διαλυμένης ουσίας να σχη-
ματίζουν δεσμούς μεταξύ τους και να κατευθύνονται από την υγρή στην 
πιο σταθερή, στερεή φάση. Το φαινόμενο αυτό που ονομάζεται πυρήνωση, 
οδηγεί στο σχηματισμό αρχικά κρυστάλλων, η συσσώρευση των οποίων 
στα ούρα τελικά αποδίδει λίθους. Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί ότι τα ούρα 
ατόμων χωρίς λιθίαση μπορεί να περιέχουν συγκεντρώσεις ιόντων ή μορί-
ων σε τιμές υψηλότερες από εκείνες που θα καθιστούσαν κορεσμένο ένα 
αντίστοιχο υδατικό διάλυμα. Αυτό υποδηλώνει την ύπαρξη μηχανισμών 
που αναστέλλουν την πυρήνωση στα ούρα και επιτρέπουν τον υπερκορε-
σμό τους από εν δυνάμει λιθογόνες ουσίες. Τέτοιοι μηχανισμοί που έχει πι-
θανολογηθεί ότι δρουν ανασταλτικά στη λιθογένεση είναι η παρουσία στα 
ούρα διαλυμένων ουσιών, όπως τα κιτρικά και τα επίπεδα του pH. Παρά 
τους όποιους προστατευτικούς ενάντια στη λιθογένεση μηχανισμούς, φαί-
νεται ότι ο υπερκορεσμός των ούρων σε λιθογόνες ουσίες δεν είναι άνευ 
σημασίας. Αντίθετα αποτελεί μέτρο της ροπής προς πυρήνωση και ισχυρό 
δείκτη των κύριων, τουλάχιστον, συστατικών των λίθων(133,134).

Δεδομένου ότι η αυξημένη πρόσληψη νερού οδηγεί σε αραίωση των ού-



Νάτριο και ύδωρ

437

ρων θα ήταν αναμενόμενο να αναστέλλει και το σχηματισμό λίθων. Προς δι-
ερεύνηση αυτής της άποψης οι Borghi και συν. διεξήγαγαν την πρώτη προ-
οπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη, βασισμένη στα συγκριτικά αποτελέσματα 
μεταξύ ασθενών με ιστορικό ουρολιθίασης και ομάδας ελέγχου. Τα ευρή-
ματα από τη μελέτη αυτή επιβεβαίωσαν ότι η αυξημένη κατανάλωση νερού 
και μάλιστα τόσου ώστε να επιτυγχάνεται διούρηση πάνω από 2 L/24ωρο, 
οδήγησε σε μείωση του υπερκορεσμού των ούρων σε οξαλικό ασβέστιο, 
φωσφορικό ασβέστιο και ουρικό οξύ. Παράλληλα διαπιστώθηκε ότι στην 
ομάδα παρέμβασης η λιθίαση υποτροπίασε σε σημαντικά μικρότερο ποσο-
στό (12%) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (27%), σ’ ένα χρονικό διάστημα 
5 ετών(135). Σε μία μεταγενέστερη μελέτη τους οι Borghi και συν. κατέληξαν 
στο συμπέρασμα ότι η αυξημένη ημερήσια διούρηση, που επιτυγχάνεται με 
αυξημένη πρόσληψη νερού, δεν αποτρέπει μόνο την υποτροπή, αλλά και 
το πρώτο επεισόδιο λιθίασης(136). Οι ερευνητές επεσήμαναν ότι η αυξημένη 
διούρηση όχι μόνο δεν μειώνει τη δραστικότητα των φυσικών αναστολέων 
λιθίασης, αλλά και αποτρέπει την πυρήνωση του οξαλικού ασβεστίου. Το 
τελευταίο αυτό σημείο έχει ιδιαίτερη σημασία καθώς η πυρήνωση, όπως 
έχει ήδη αναφερθεί, αποτελεί πρόδρομο στάδιο της λιθίασης και μάλιστα 
έχει βρεθεί ότι μπορεί να αποτελέσει ισχυρό προγνωστικό δείκτη για την 
υποτροπή των λιθιάσεων(137). Αντίστροφα, φαίνεται ότι η μείωση του ημε-
ρήσιου όγκου ούρων αυξάνει τον κίνδυνο ουρολιθίασης(136). Σε απόλυτη 
συμφωνία με το κρίσιμο όριο ημερήσιας διούρησης (2 L/24ωρο), πάνω 
από το οποίο οι Borghi και συν. είχαν διαπιστώσει σημαντική μείωση του 
κινδύνου υποτροπής της ουρολιθίασης, βρίσκονται και τα αποτελέσματα 
μιας επόμενης μελέτης των Daudon και συν. Συγκεκριμένα οι ερευνητές δι-
απίστωσαν ότι τα άτομα που εμφάνιζαν υποτροπή της ουρολιθίασης είχαν 
διούρηση ≤1,8 L/24ωρο, σε αντίθεση με εκείνα που δεν είχαν υποτροπές 
και η διούρησή τους ήταν ≥2,21 L/24ωρο(137).

Η σημασία της πρόσληψης νερού για την αποφυγή της ουρολιθίασης 
ενισχύεται περαιτέρω από μελέτες παρατήρησης σε πληθυσμούς με χρό-
νια αυξημένη απώλεια υγρών εξαιτίας περιβαλλοντικών ή άλλων συνθη-
κών. Η διαβίωση ή η προσωρινή εγκατάσταση σε περιοχές με υψηλές 
θερμοκρασίες έχει ενοχοποιηθεί για αυξημένο κίνδυνο ουρολιθίασης(138). 
Οι Evans και Costabile μελετώντας υγιείς στρατιωτικούς των ΗΠΑ που 
εγκαταστάθηκαν στο Κουβέιτ διαπίστωσαν ότι χρειάζονται κατά μέσο όρο 
περίπου 3 μήνες από την επίδραση των περιβαλλοντικών συνθηκών μέχρι 
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την εμφάνιση των πρώτων συμπτωματικών λίθων(139). Ακόμη και οι αλλα-
γές θερμοκρασίας λόγω διαδοχής των εποχών φαίνεται να επηρεάζουν τη 
συχνότητα εμφάνισης ουρολιθιάσεων, με την τελευταία να κορυφώνεται 
κατά τους θερινούς μήνες για χώρες του Βορείου ημισφαιρίου(140). Τέλος ει-
δικές συνθήκες όπως η άσκηση χωρίς αναπλήρωση υγρών έχει βρεθεί ότι 
οδηγούν σε αυξημένο κίνδυνο ουρολιθίασης, καθώς μειώνουν το pH και τα 
κιτρικά των ούρων, ενώ παράλληλα αυξάνουν τη συγκέντρωση των λιθο-
γόνων ουσιών στα ούρα με αποτέλεσμα την πρόκληση πυρήνωσης(141,142).

Σύμφωνα με όλα τα παραπάνω στοιχεία η αυξημένη κατανάλωση νε-
ρού, χωρίς την οποιαδήποτε άλλη διαιτητική παρέμβαση, θα μπορούσε 
να συστήνεται ως αποτελεσματικό μέτρο πρόληψης κατά των υποτροπών, 
αλλά και της αρχικής εμφάνισης της ουρολιθίασης. Αν και υπάρχουν μεγά-
λες μελέτες παρατήρησης που υποστηρίζουν αυτό το συμπέρασμα(143-146), 
η μόνη μελέτη παρατήρησης που σχεδιάστηκε για να ελέγξει ειδικά την αυ-
ξημένη πρόσληψη νερού ως μέθοδο πρόληψης της ουρολιθίασης ανάγεται 
στο 1966(147). Τότε οι Frank και συν. μελέτησαν τον υγιή πληθυσμό δύο 
πόλεων στην έρημο της Ιουδαίας, των οποίων οι κάτοικοι εμφάνιζαν υψηλή 
επίπτωση ουρολιθίασης. Οι κάτοικοι της μιας πόλης είχαν εκπαιδευτεί να 
αυξήσουν την κατανάλωση υγρών, ενώ οι κάτοικοι της άλλης όχι, λειτουρ-
γώντας ως ομάδα ελέγχου. Μετά από 3 έτη οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι 
στην ομάδα παρέμβασης η επίπτωση της ουρολιθίασης είχε όντως μειωθεί 
(0,28% έναντι 0,85%, p=0,001), με μία αύξηση μόλις 250 ml της ημερήσιας 
διούρησης (1.071 ml έναντι 804 ml). Αυτά τα ευρήματα συνηγορούν υπέρ 
της ευρύτερης εφαρμογής της αυξημένης πρόσληψης νερού ως οικονομι-
κής στρατηγικής για την πρόληψη της ουρολιθίασης.

6. Νερό και ουρολοιμώξεις

Το ουροποιητικό σύστημα αποτελεί, με την εξαίρεση της ουρήθρας, ένα 
στείρο περιβάλλον. Ωστόσο, διατρέχει συνεχώς αυξημένο κίνδυνο έκθε-
σης σε μικρόβια, εξαιτίας της εγγύτητας της ουρήθρας στον πρόδομο του 
κόλπου, στην εκβολή του παχέος εντέρου και στον περιουρηθρικό ιστό 
που λειτουργούν ως δεξαμενές ουροπαθογόνων και άλλων μικροβίων. Για 
να καταστούν ουροπαθογόνα τα μικρόβια θα πρέπει να διαθέτουν ένα σύ-
νολο λοιμογόνων μηχανισμών, όπως τοξίνες, κάψα και ένα πλήθος οργα-
νιδίων προσκόλλησης και κίνησης. Απ’ όλα αυτά ο σημαντικότερος ίσως 
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παράγοντας για τον αποικισμό του ουροποιητικού και την εγκατάσταση 
της ουρολοίμωξης θεωρείται ότι είναι η ικανότητα προσκόλλησης στα επι-
θηλιακά κύτταρα του ουροποιητικού συστήματος(148,149). Αν και απέναντι σ’ 
αυτές τις δυνατότητες των μικροβίων ο ξενιστής έχει να αντιτάξει μία σει-
ρά αμυντικών μηχανισμών, τελικά οι ουρολοιμώξεις εμφανίζουν αυξημέ-
νη επίπτωση Παγκοσμίως. Κάθε έτος 150x106 άνθρωποι προσβάλλονται 
από ουρολοιμώξεις σ’ όλο τον Κόσμο(150). Οι γυναίκες είναι επιρρεπέστε-
ρες από τους άνδρες και προσβάλλονται 50 φορές περισσότερο, ενώ 50-
60% αυτών θα υποστούν τουλάχιστον μία ουρολοίμωξη κατά τη διάρκεια 
της ζωής τους(151,152). Σε ποσοστό 70-95% των ουρολοιμώξεων κοινότητας 
και περίπου 50% των νοσοκομειακών ουρολοιμώξεων αναδεικνύεται ως 
παθογόνο το ουροπαθογόνο E. coli(148). Για τις ουρολοιμώξεις τα αντιβιο-
τικά αποτελούν τη βασική θεραπεία. Συχνά επίσης συστήνεται από τους 
γιατρούς η αύξηση της κατανάλωσης του νερού ως επικουρικό μέτρο για 
την αντιμετώπιση των ουρολοιμώξεων, αλλά και για την πρόληψή τους. Η 
πρακτική αυτή φαίνεται να βασίζεται ιστορικά στα αποτελέσματα μελετών 
που χρονολογούνται από τη 10ετία 1960. Το 1961 οι Andriole και συν. δι-
απίστωσαν ότι η πειραματική πυελονεφρίτιδα σε επίμυες, μετά από ενδο-
φλέβια έγχυση Candida albicans και Staphylococcus aureus, μπορεί να 
αποτραπεί ή και να βελτιωθεί (ιστολογικά και μικροβιολογικά) με την αύξη-
ση της πρόσληψης νερού. Οι ερευνητές δεν αρνούνται την ενδεχόμενη μεί-
ωση του αριθμού των μικροοργανισμών στους νεφρούς, λόγω αυξημένης 
διούρησης και φαινομένου έκπλυσης των μικροβίων, ωστόσο δεν θεωρούν 
αυτό το μηχανισμό ως τον επικρατέστερο για την αποτροπή ή βελτίωση 
της πυελονεφρίτιδας. Βασισμένοι στο γεγονός ότι η μυελώδης μοίρα του 
νεφρού εμφανίζει μεγαλύτερη ωσμωτικότητα, αλλά και επιρρέπεια σε λοι-
μώξεις απ’ ό,τι η φλοιώδης, πρότειναν ότι η κατάργηση της υπερωσμω-
τικότητας του νεφρικού μυελού, διαμέσου της αυξημένης κατανάλωσης 
νερού, λειτουργεί προφυλακτικά έναντι των πυελονεφριτίδων. Η άποψη 
αυτή στηρίχτηκε στο γεγονός ότι η υπερωσμωτικότητα του μυελού ανα-
στέλλει τη φαγοκυττάρωση των μικροοργανισμών από τα λευκοκύτταρα, 
όπως επίσης και τη δράση του συμπληρώματος. Παράλληλα το υπέρτονο 
περιβάλλον μπορεί να συντηρήσει τα βακτηριδιακά κύτταρα μετά τη λύση 
του κυτταρικού τους τοιχώματος, σε αντίθεση με το ισότονο και υπότονο 
περιβάλλον. Οι ερευνητές κατέληξαν ότι η αυξημένη κατανάλωση νερού, 
όχι μόνο καταργεί την υπερωσμωτικότητα, με όλα τα αρνητικά επακόλουθά 
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της, αλλά και επιτυγχάνει αύξηση της αιματικής ροής στο νεφρικό μυελό και 
επομένως μεγαλύτερη προσφορά φαγοκυττάρων και άλλων παραγόντων 
που συμμετέχουν στη φυσική ανοσία(153). Το 1972 μία παρόμοιου σχεδια-
σμού μελέτη με εντεροκόκκο απέτυχε να επιβεβαιώσει τα ευρήματα των 
Andriole και συν. Οι μελετητές, Leviston και συν., διαπίστωσαν ότι αν και η 
αυξημένη πρόσληψη νερού από τα πειραματόζωα δεν οδήγησε σε χαμη-
λότερους τίτλους εντεροκκόκου στους νεφρούς, ενίσχυσε το αποτέλεσμα 
της αμπικιλλίνης όταν συνδυάστηκε με αυτή(154). Ωστόσο, αυτή η αναφερό-
μενη ενίσχυση της δράσης της αμπικιλλίνης δεν μπορεί και πάλι να απο-
τελεί γενικό κανόνα, καθώς είναι γνωστό ότι πολλά αντιβιοτικά στηρίζουν 
τη δραστικότητά τους στη συμπύκνωσή τους στα ούρα, γεγονός που ανα-
στρέφεται από την αυξημένη πρόσληψη υγρών(155). Το 1971 οι Friedman 
και συν. ανέφεραν μείωση του μικροβιακού φορτίου στα ούρα ασθενών 
με συμπτωματική ή μη βακτηριουρία, μετά από αύξηση της πρόσληψης 
νερού και συχνή κένωση της κύστεως(156). Οι μελέτες επόμενων ερευνη-
τών παρέχουν αντιφατικά αποτελέσματα. Οι Nygard και συν. διαπίστωσαν 
ότι γυναίκες που σκόπιμα μείωναν την πρόσληψη νερού, ώστε να απο-
φεύγουν την ανάγκη για ούρηση κατά τις ώρες εργασίας (λ.χ. δασκάλες), 
εμφάνιζαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο για ουρολοιμώξεις, σε σχέση με 
γυναίκες που κατανάλωναν ελεύθερα νερό (RR 2,21, 95% CI1.45-3.38)
(157). Παρόμοια και άλλες μελέτες, όπως αυτή των Eckford και συν., έδειξαν 
ότι η ενυδάτωση προφυλάσσει από τις ουρολοιμώξεις(158). Αντίθετα, άλλες 
μελέτες δεν διαπιστώνουν καμία επίδραση της ενυδάτωσης στον κίνδυνο 
για ουρολοίμωξη(159,160). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα αποτελέ-
σματα μιας μελέτης που δημοσίευσαν το 2007 οι Chassin και συν. Με-
λετώντας τις ανιούσες ουρολοιμώξεις και πυελονεφρίτιδες σε ποντικούς 
που είχαν προσβληθεί από ουροπαθογόνο E. Coli, οι Chassin και συν. 
εστίασαν στα κύτταρα του αθροιστικού σωληναρίου. Το τελευταίο αποτε-
λεί τόσο σημείο επαναρρόφησης νατρίου και ύδατος, υπό τη δράση της 
ADH, όσο και περιοχή επιλεκτικής προσκόλλησης των ουροπαθογόνων E. 
coli. Οι μελετητές διαπίστωσαν ότι η χορήγηση εκλεκτικού αγωνιστή των 
V2 υποδοχέων (dDAVP) αναστέλλει την επαγόμενη από το βακτηριδιακό 
λιποπολυσακχαρίτη ενεργοποίηση του NF-kB και των προφλεγμονωδών 
μεσολαβητών. Παράλληλα παρατηρήθηκε μειωμένη χημειοταξία ουδετε-
ρόφιλων και δραματική αύξηση του μικροβιακού φορτίου στους νεφρούς 
των πειραματόζωων. Αντίθετα η χορήγηση ενός ανταγωνιστή των V2 υπο-
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δοχέων (SR121463B) οδήγησε σε αυξημένη έκφραση προφλεγμονωδών 
μεσολαβητών, χημειοταξία ουδετερόφιλων και μείωση του μικροβιακού 
φορτίου στους νεφρούς των αντίστοιχων πειραματόζωων(161). Μ’ αυτό τον 
τρόπο οι Chassin και συν. παρείχαν ισχυρά στοιχεία υπέρ μιας ενδεχόμε-
νης ανοσορρυθμιστικής διάστασης του νερού, η οποία σε κάθε περίπτωση 
εκφράζεται έμμεσα και συγκεκριμένα διαμέσου της καταστολής της ADH. 
Φαίνεται, λοιπόν, ότι η επίδραση του νερού στις ουρολοιμώξεις διέπεται 
πιθανά και από σύνθετους μηχανισμούς και όχι μόνο από τις απλές με-
ταβολές παραμέτρων των ούρων που προκαλεί η αυξημένη του κατανά-
λωση, όπως ο όγκος των ούρων 24ωρου, η ωσμωτικότητα και το pH των 
ούρων.

Από την άλλη πλευρά η συχνή κένωση της κύστεως και το μικρό υπό-
λειμμα ούρων μετά την κένωση έχει υποστηριχθεί ότι προφυλάσσουν ένα-
ντι των ουρολοιμώξεων. Η συχνή κένωση της κύστεως θεωρητικά απο-
τρέπει την παραμονή για μεγάλο διάστημα μικροβίων σε επαφή με την 
κύστη, αλλά επιπλέον συρρικνώνει την κύστη και κατ’ επέκταση μειώνει 
τη διαθέσιμη προς προσβολή επιφάνειά της από τα μικρόβια(152). Όπως 
προαναφέρθηκε το 1971 οι Friedman και συν. είχαν διαπιστώσει ευνοϊκή 
επίδραση της συχνής κένωσης της κύστεως στο μικροβιακό φορτίο των 
ούρων(156). Κατά τους Su και συν. η κένωση της κύστεως τρεις ή περισσό-
τερες φορές την ημέρα λειτουργεί προστατευτικά έναντι των ουρολοιμώ-
ξεων σε έγκυες γυναίκες(162). Αντίστοιχα οι Nielsen και συν. προσδιόρισαν 
ότι σε Δανές γυναίκες ηλικίας 20-45 ετών η κένωση της κύστεως τέσσερις 
ή περισσότερες φορές ημερησίως λειτουργεί προστατευτικά έναντι των 
ουρολοιμώξεων(163). Ως προς το υπόλειμμα των ούρων διάφορες μελέτες 
υποστηρίζουν θετική συσχέτιση με το κίνδυνο για ουρολοίμωξη(164,165). Στον 
αντίποδα των προαναφερθέντων υπάρχουν μελέτες που δεν καταλήγουν 
σε καμία συσχέτιση μεταξύ ουρολοιμώξεων και συχνότητας κένωσης της 
κύστεως ή υπολείμματος ούρων(160,166), καθιστώντας προφανές ότι η οδη-
γία για συχνή κένωση της κύστεως, ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος για ουρο-
λοίμωξη, δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη.

7. Νερό και καρκίνος ουροδόχου κύστεως

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι η ένατη συχνότερη μορφή κα-
κοήθειας Παγκοσμίως. Το 2012 διαγνώστηκαν 430.000 νέα περιστατικά σ’ 
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όλο τον κόσμο(167). Το ίδιο έτος στην Ευρώπη εκτιμήθηκε ότι εμφανίστηκαν 
118.000 νέα περιστατικά και 52.000 θάνατοι οφειλόμενοι στη νόσο(168). Ως 
σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου ουροδό-
χου κύστεως θεωρείται το κάπνισμα. Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι η 
έκθεση σε αρωματικές αμίνες (λ.χ. β-ναφθυλαμίνη, βενζιδίνη) ή άλλα χημι-
κά που απαντώνται στις βιομηχανίες βαφών και ελαστικών, η αυξημένη κα-
τανάλωση κρέατος, η υψηλή συγκέντρωση αρσενικού στο πόσιμο νερό και 
η χρόνια λοίμωξη από σχιστόσωμα(169). Θεωρητικά οι καρκινογόνες ουσίες 
απεκκρίνονται στα ούρα, επιδρούν στα ουροθηλιακά κύτταρα, συνδέονται 
με το DNA τους και σχηματίζουν σύμπλοκα μόρια DNA. Η πιθανότητα κάθε 
μεμονωμένο σύμπλοκο DNA να επιφέρει τον κρίσιμο αριθμό μεταλλάξεων 
για εξέλιξη σε νεοπλασία είναι μικρή. Ωστόσο η πιθανότητα αυξάνει με την 
αύξηση του αριθμού των συμπλόκων μορίων DNA. Η επίδραση των καρ-
κινογόνων ουσιών στο ουροθήλιο ενδεχομένως ενισχύεται επί συμπυκνω-
μένων ούρων ή μειωμένης συχνότητας ούρησης (υπόθεση ουρογενούς 
επαφής)(170,171).

Με βάση τον παραπάνω μηχανισμό καρκινογένεσης, διατυπώθηκε η λο-
γική άποψη ότι η αυξημένη πρόσληψη υγρών θα μπορούσε να επιταχύνει 
την κάθαρση των τοξικών ουσιών, την έκπλυσή τους από το ουροποιητικό 
σύστημα, καθώς επίσης να μειώσει τη συγκέντρωσή τους στα ούρα και το 
χρόνο επαφής τους με το ουροθήλιο. Το 1991 μία μελέτη σε πειραματόζωα 
εστίασε στην επίδραση της συχνότητας κένωσης της ουροδόχου κύστεως 
και στον κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου σ’ αυτή μετά από έκθεση σε 4-αμι-
νοδιφαινύλιο. Το τελευταίο είναι μία από τις τοξίνες που υπάρχουν στον κα-
πνό του τσιγάρου και ενοχοποιείται για πρόκληση μεταλλάξεων στο γονίδιο 
p53 και τελικά αυξημένο κίνδυνο καρκίνου ουροδόχου κύστεως. Στην εν 
λόγω μελέτη οι Kadlubar και συν. διαπίστωσαν ότι η μειωμένη συχνότητα 
κένωσης της κύστεως σχετίζονταν με αυξημένα επίπεδα συμπλόκων DNA 
στα ουροθηλιακά κύτταρα γεγονός που αρχικά φαινόταν να ενισχύει την 
υπόθεση της ουρογενούς επαφής. Ωστόσο, στους ανθρώπους τα αποτελέ-
σματα των μελετών υπήρξαν ανομοιογενή έως και αντικρουόμενα. Ορισμέ-
νες μελέτες υποστηρίζουν αντίστροφη, ενώ κάποιες άλλες θετική συσχέτιση 
μεταξύ του συνολικού προσλαμβανόμενου όγκου υγρών και του κινδύνου 
εμφάνισης καρκίνου ουροδόχου κύστεως. Εκτός αυτών των περιπτώσεων 
και προς επαύξηση της σύγχυσης που επικρατεί, μία τρίτη ομάδα μελετών 
δεν διαπίστωσε καμία συσχέτιση. Οι Michaud και συν., σε μία προοπτική 
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μελέτη 47.909 ανδρών, διαπίστωσαν ότι η αυξημένη κατανάλωση υγρών 
(>2.531 ml/24ωρο) σχετιζόταν με σημαντικά μικρότερο κίνδυνο καρκίνου 
ουροδόχου κύστεως σε σχέση με τη μειωμένη κατανάλωση υγρών (<1.290 
ml/24ωρο). Μάλιστα υπολόγισαν ότι ο εν λόγω κίνδυνος μειωνόταν κατά 
7% για κάθε αύξηση της ημερήσιας πρόσληψης υγρών κατά 240 ml(172). 
Οι Wilkens και συν. ανέφεραν αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ καρκίνου ου-
ροδόχου κύστεως και ολικών προσλαμβανόμενων υγρών στις γυναίκες, 
αλλά όχι στους άνδρες(173). Οι Jiang και συν. κατέληξαν ότι η αυξημένη 
πρόσληψη νερού και όχι ολικών υγρών μειώνει τον κίνδυνο για καρκίνο 
ουροδόχου κύστεως, κυρίως στις γυναίκες και λιγότερο στους άνδρες και 
μόνο εφόσον αυτή η πρόσληψη συνδυάζεται με αυξημένη διούρηση, αλλά 
όχι νυχτουρία(174). Αντίθετα οι Silverman και συν. διαπίστωσαν ισχυρή προ-
στατευτική επίδραση της νυχτουρίας έναντι του κινδύνου για καρκίνο ουρο-
δόχου κύστεως, ενισχύοντας έτσι την υπόθεση ουρογενούς επαφής(175). Σε 
συμφωνία με ορισμένα από τα προηγούμενα σημεία, οι Radosavljevic και 
συν. διαπίστωσαν ότι η αυξημένη κατανάλωση νερού αποτελεί, σε συνδυα-
σμό με τη συχνή διούρηση, προστατευτικό παράγοντα έναντι του καρκίνου 
της ουροδόχου κύστεως(176). Στον αντίποδα των προηγούμενων μελετών 
οι Villanueva και συν. ανέφεραν θετική συσχέτιση καρκίνου και προσλαμ-
βανόμενου νερού. Αυτή η συσχέτιση παρατηρήθηκε μόνο σε άνδρες και 
ειδικότερα σ’ εκείνους που έπιναν νερό βρύσης. Για τον αυξημένο κίνδυνο 
καρκίνου διατυπώθηκαν διάφορες υποθέσεις. Ορισμένοι τον απέδωσαν 
σε διαλυμένες στο νερό καρκινογόνες χημικές ουσίες. Ως τέτοιες θεωρή-
θηκαν τα τριαλομεθάνια, που προκύπτουν ως παραπροϊόντα της χλωρίω-
σης ή φθορίωσης του πόσιμου νερού και το αρσενικό(177-180). Κάποιοι άλλοι 
συμπληρωματικά υποστήριξαν ότι η διάταση της ουροδόχου κύστεως, ως 
αποτέλεσμα της αυξημένης πρόσληψης υγρών, επιτρέπει τη διείσδυση 
των καρκινογόνων ουσιών βαθύτερα στις στιβάδες του ουροθηλίου. 

Εκτός από τις προαναφερθείσες αντικρουόμενες απόψεις σχετικά με 
την επίδραση του νερού στον κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου ουροδόχου 
κύστεως, η βιβλιογραφία βρίθει μελετών που δεν διαπιστώνουν καμία συ-
σχέτιση μεταξύ αυτών των δύο(181-183). Πρόσφατα οι Liu και συν. επιχείρη-
σαν με μία μετα-ανάλυση να οργανώσουν και να ερμηνεύσουν όλο αυτό 
τον όγκο αντιφατικών ευρημάτων. Αρχικά διαπίστωσαν ότι δεν υπάρχει 
για όλους τους ανθρώπους ενιαία συσχέτιση μεταξύ ολικού όγκου προ-
σλαμβανόμενων υγρών και κινδύνου για καρκίνο ουροδόχου κύστεως. 
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Η περαιτέρω ανάλυση σε υποομάδες, όμως, ανέδειξε αυξημένο κίνδυνο 
καρκίνου στους άνδρες και ειδικότερα στους Ευρωπαίους, ενώ για τους 
Αμερικανούς η συσχέτιση υπήρξε ασθενέστερη. Συγκεκριμένα η ανάλυση 
των δεδομένων έδειξε ότι ο κίνδυνος για καρκίνο στους Ευρωπαίους άν-
δρες αρχίζει να αυξάνει όταν η ημερήσια κατανάλωση υγρών υπερβεί τα 2 
L και μάλιστα κατά 28,6% για κάθε επιπλέον λίτρο. Αντίστοιχα ο κίνδυνος 
για τους άνδρες στην Αμερική αυξάνει μετά τα 3 L και κατά 14,9% για κάθε 
επιπλέον λίτρο. Αντίθετα για τους πληθυσμούς της Ασίας και ιδιαίτερα του 
Πακιστάν διαπιστώθηκε μία προστατευτική επίδραση της αυξημένης πρό-
σληψης υγρών έναντι του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως. Επιπρόσθετα 
σ’ όλα αυτά οι ερευνητές παρατήρησαν ότι ενώ πριν το 1990 τα στοιχεία 
για την Ευρώπη και την Αμερική έδειχναν θετική συσχέτιση καρκίνου και 
ημερήσιας πρόσληψης υγρών, οι πιο πρόσφατες μελέτες κατέληγαν σε 
αρνητική συσχέτιση. Πιθανολόγησαν ότι αυτό οφείλονταν στην εξέλιξη των 
τεχνικών απολύμανσης του πόσιμου νερού, αλλά και στη θέσπιση αυστη-
ρότερων κανονισμών παρακολούθησης και ελέγχου των παραπροϊόντων 
απολύμανσης στο νερό. Όλα τα προηγούμενα οδήγησαν τους Liu και συν. 
να συμπεράνουν ότι σημαντικότερο ρόλο στον κίνδυνο για καρκίνο της ου-
ροδόχου κύστεως διαδραματίζει η προέλευση και η ποιότητα του νερού 
παρά η ημερήσια ποσότητα. Η προστασία που φάνηκε να παρέχει η αυ-
ξημένη κατανάλωση υγρών στους Ασιάτες ίσως οφείλεται στην συνήθειά 
τους να βράζουν το νερό που καταναλώνουν ή στο γεγονός ότι καταναλώ-
νουν κυρίως τσάι, το οποίο είναι πλούσιο σε πολυφαινόλες. Οι τελευταίες 
ίσως παρέχουν προστασία έναντι του καρκίνου λόγω της αντιοξειδωτικής 
τους δράσης. Βασισμένοι σ’ όλα τα προηγούμενα στοιχεία, οι ερευνητές 
τελικά προτείνουν την κατανάλωση μέχρι 2 L υγρών για τους Ευρωπαίους 
και μέχρι 3 L για τους Αμερικανούς. Τονίζουν ωστόσο, ότι αυτά τα όρια εν-
δεχομένως να μην ανταποκρίνονται στη σημερινή πραγματικότητα, καθώς 
τέθηκαν με κριτήριο στοιχεία που συνελέγησαν στο παρελθόν, όταν η ποι-
ότητα του νερού δεν ελεγχόταν τόσο αυστηρά όσο σήμερα.

8. Συμπεράσματα

Η σημασία του νερού για τον άνθρωπο σίγουρα δεν εξαντλείται στην 
πλειοψηφική συμμετοχή της εν λόγω χημικής ένωσης στη δομή του αν-
θρώπινου σώματος. Το νερό δεν είναι μία στατική δομή, άλλα ένα δυναμι-
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κό περιβάλλον μέσα στο οποίο πραγματοποιείται το σύνολο των βιολογι-
κών διεργασιών. Η έλλειψή του μπορεί να διαταράξει κάθε κυτταρική και 
τελικά οργανική λειτουργία. Στην περίπτωση των νεφρών η αφυδάτωση 
κινητοποιεί ομοιοστατικούς μηχανισμούς, που μακροπρόθεσμα καθίστα-
νται τοξικοί για τη νεφρική λειτουργία. Μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει, 
αντίθετα, ότι η αυξημένη πρόσληψη νερού (2,5-3 L/24ωρο) ενδέχεται να 
προφυλάσσει από εμφάνιση ή και εξέλιξη ΧΝΝ. Η καταστολή της ADH από 
την αυξημένη πρόσληψη νερού κατέχει επίσης σημαντική θέση στη θερα-
πευτική χρήση του νερού για τον έλεγχο της ΠΚΝ. Ωστόσο, τα αποτελέ-
σματα σ’ αυτό το πεδίο από μελέτες σε ανθρώπους είναι αντιφατικά. Αντί-
στοιχοι με τους προαναφερθέντες όγκους ημερήσιας πρόσληψης νερού 
(2,5-3 L/24ωρο) έχει φανεί ότι προστατεύουν έναντι της ουρολιθίασης και 
των ουρολοιμώξεων. Οι μόνοι περιορισμοί για την παραπάνω προσλαμ-
βανόμενη ποσότητα νερού τίθενται από:

την πιθανότητα πρόκλησης υπονατριαιμίας σε ασθενείς με GFR<30 • 
ml/min και
από την προβλεπόμενη από μελέτες αύξηση του κινδύνου για καρ-• 
κίνο ουροδόχου κύστεως μετά τα 2 L/24ωρο για τους Ευρωπαίους 
και μετά τα 3 L/24ωρο για τους Αμερικανούς.
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Ερωτήσεις

1. Μέσω ποιών μηχανισμών ασκεί τη «νεφροτοξική» της δράση η 
ADH;
α) Εκλεκτική αγγειοσύσπαση του απαγωγού αρτηριδίου του σπειράματος 
μέσω V1a υποδοχέων;
β) Απρόσφορη λειτουργία της σωληναριο-σπειραματικής ανατροφοδότη-
σης;
γ) Διέγερση του συστήματος RAAS;
δ) Αύξηση της επαναρρόφησης νατρίου στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύ-
λης Henle και στο αθροιστικό σωληνάριο;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Ο κύριος όγκος μελετών σε ανθρώπους συστήνει ότι η αυξημένη 
πρόσληψη νερού:
α) Επιταχύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ;
β) Επιβραδύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ;
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γ) Δεν επηρεάζει την εξέλιξη της ΧΝΝ;
δ) Επιβραδύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ με διαφορετικό ρυθμό στους άνδρες 
από ό,τι στις γυναίκες;
ε) Επιταχύνει την εξέλιξη της ΧΝΝ με διαφορετικό ρυθμό στους άνδρες από 
ό,τι στις γυναίκες;

3. Στην ΠΚΝ η σύσταση για αυξημένη πρόσληψη νερού αποσκοπεί:
α) Στην καταστολή της ADH;
β) Στην επιβράδυνση εξέλιξης της ADPKD, αλλά όχι και της ARPKD;
γ) Στην αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων ιόντων ασβεστίου;
δ) Στη διέγερση της αδενυλικής κυκλάσης;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Η αυξημένη πρόσληψη νερού προφυλάσσει από πυελονεφρίτιδα 
λόγω:
α) Μείωσης του υπολείμματος ούρων στην ουροδόχο κύστη;
β) Ενίσχυσης της δράσης των αντιβιοτικών;
γ) Κατάργησης της υπερωσμωτικότητας του μυελού και καταστολής της 
ADH;
δ) Καταστολής του άξονα RAAS;
ε) Όλα τα παραπάνω;

5. Ο καρκίνος ουροδόχου κύστεως έχει συσχετιστεί με:
α) Την κατανάλωση νερού με υψηλή περιεκτικότητα σε τριαλομεθάνια;
β) Τις αρωματικές αμίνες;
γ) Το κάπνισμα;
δ) Τη χρόνια λοίμωξη από σχιστόσωμα;
ε) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις
ε1. 
β2. 
α3. 
γ4. 
ε5. 
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Σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη 
χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ)

Μαρία Τσιάτσιου,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Β΄, ΓΝ Χαλκιδικής

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Χρόνια νεφρική νόσος

2.1. Επιδημιολογία υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη χρόνια νεφρική νόσο
2.2. Παθοφυσιολογία διαταραχής της συμπύκνωσης και αραίωσης των 
ούρων σε ΧΝΝ

2.2.1. Διαταραχή της συμπύκνωσης των ούρων σε ΧΝΝ
2.2.2. Διαταραχή της αραίωσης των ούρων σε ΧΝΝ
2.2.3. Κλινική σημασία των διαταραχών συμπύκνωσης και αραίωσης 
των ούρων σε ΧΝΝ

2.3. Η σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη νοσηρότητα και τη θνη-
τότητα

3. Αιμοκάθαρση
3.1. Η σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη θνησιμότητα ασθενών 
σε αιμοκάθαρση
3.2. Η σημασία της υπονατριαιμίας στις λοιμώξεις ασθενών σε αιμοκά-
θαρση
3.3. Η σημασία της υπονατριαιμίας στον οστικό μεταβολισμό ασθενών σε 
αιμοκάθαρση
3.4. Επιπολασμός και χαρακτηριστικά αιμοκαθαιρόμενων ασθενών με 
υπο- και υπερ-νατριαιμία
3.5. Ερμηνεία της σχέσης νατρίου και θνησιμότητας σε αιμοκαθαρόμε-
νους ασθενείς

4. Περιτοναϊκή κάθαρση
4.1. Επιπολασμός και μηχανισμοί δημιουργίας διαταραχών νατρίου στην 
περιτοναϊκή κάθαρση
4.2. Χαρακτηριστικά ασθενών με διαταραχές νατρίου στην περιτοναϊκή 
κάθαρση
4.3. Η σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη θνησιμότητα και νοση-
ρότητα ασθενών σε περιτοναϊκή κάθαρση

5. Επίλογος
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Με την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου (XNN) παρατηρείται σταδιακή έκ-
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πτωση της ικανότητας διαχείρισης του ισοζυγίου του ύδατος με άμεσο αντίκτυπο 
στην ομοιόσταση του Na+

- Σε πληθυσμό ατόμων με XNN σταδίου 3 και 4, η συχνότητα της υπονατριαιμίας 
κυμαίνεται από 6-14%, ενώ αντίστοιχα της υπερνατριαιμίας από 2-16%

- H υπο- και υπερ-νατριαιμία αποτελούν σημαντικό προγνωστικό παράγοντα 
κινδύνου θνησιμότητας σε ασθενείς ΧΝΝ

- Οι υπονατριαιμικοί ασθενείς με ΧΝΝ έχουν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο να 
φτάσουν στο τελικό στάδιο ΧΝΝ

- Το ερώτημα που δεν έχει σίγουρα απαντηθεί είναι αν η βελτίωση των επιπέδων 
του νατρίου ή και η διόρθωσή τους στα νορμονατριαιμικά όρια θα μπορούσε να 
μεταβάλλει την έκβαση των ασθενών με ΧΝΝ, όσο αφορά τη θνησιμότητα, αλλά και 
την εξέλιξη σε τελικό στάδιο ΧΝΝ

- Στην αιμοκάθαρση, η υπονατριαιμία σχετίστηκε σημαντικά με αυξημένη θνη-
σιμότητα

- Η υπερνατριαιμία σχετίστηκε από ορισμένους ερευνητές με αυξημένη και από 
άλλους με μειωμένη θνησιμότητα

- Στην αιμοκάθαρση, η υπονατριαιμία συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο λοιμώ-
ξεων και διαταραχές του οστικού μεταβολισμού

- Στην περιτοναϊκή κάθαρση, τα χαμηλά επίπεδα Na+ στον ορό συσχετίστηκαν 
με την ολική θνητότητα, τη θνησιμότητα από λοιμώξεις και την εμφάνιση νέου καρ-
διαγγειακού συμβάντος

- Στην περιτοναϊκή κάθαρση, η υπονατριαιμία συσχετίστηκε με χαμηλή αλβου-
μίνη ορού, μειωμένη υπολειμματική νεφρική λειτουργία και μεγάλη διάρκεια παρα-
μονής στη μέθοδο

1. Εισαγωγή

Σε πληθυσμό χωρίς νεφρική νόσο η ομοιόσταση του Na+ και η διαχείριση 
του ύδατος καθορίζεται από τη δράση της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), 
το αίσθημα της δίψας και τους σωληναριακούς μηχανισμούς επαναρρό-
φησης και απέκκρισης. Στη χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ), η ικανότητα του 
νεφρού να αραιώνει και να συμπυκνώνει τα ούρα εξαρτάται από το ρυθμό 
σπειραματικής διήθησης (glomerular filtration rate, GFR). Με την εξέλιξη 
της ΧΝΝ παρατηρείται σταδιακή έκπτωση της ικανότητας διαχείρισης του 
ισοζυγίου του ύδατος με άμεσο αντίκτυπο στην ομοιόσταση του νατρίου 
(Νa+)(1). Παρακάτω, θα αναλυθεί η επιδημιολογία της υπο- και υπερ-να-
τριαιμίας στη ΧΝΝ έως και το τελικό στάδιό της, η παθοφυσιολογία της 
μεταβολής της συμπύκνωσης και αραίωσης των ούρων και η σημασία των 
διαταραχών Na+ στη νοσηρότητα και τη θνητότητα αυτών των ασθενών.
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2. Χρόνια νεφρική νόσος

2.1. Επιδημιολογία υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη χρόνια νεφρική 
νόσο

Η υπονατριαιμία (Na+ ορού<136 mmol/L)(2) αποτελεί τη συνηθέστερη 
ηλεκτρολυτική διαταραχή με επίπτωση 4-8% στους περιπατητικούς ασθε-
νείς και 20-35% κατά μέσο όρο στους νοσηλευόμενους ασθενείς(3). Για τους 
τελευταίους υπάρχουν σειρές στη βιβλιογραφία με επίπτωση της υπονα-
τριαιμίας ως και 42%(4,5).

Η υπερνατριαιμία (Na+ ορού>145 mmol/L)(6) είναι σπανιότερη ηλεκτρο-
λυτική διαταραχή και η επίπτωσή της στους ασθενείς που εισάγονται στο 
νοσοκομείο εκτιμάται στο 2%(7).

Η επίπτωση των διαταραχών του Na+ στη ΧΝΝ αναμένεται να είναι υψη-
λότερη σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, καθώς με την εξέλιξη της νόσου 
εκπίπτουν οι μηχανισμοί συμπύκνωσης και αραίωσης των ούρων.

Το 2012 αναλύθηκαν αναδρομικά από τους Kovesdy και συν.(8) τα δε-
δομένα 655.493 βετεράνων του Αμερικανικού στρατού, με μέσο εκτιμώ-
μενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (estimated glomerular flitration rate, 
eGFR) 50,2±14,1 ml/min/1,73 m2 και μέση συγκέντρωση Na+=140±3 
mEq/L. Το 13,5% είχε συγκέντρωση Na+ στον ορό<136 mEq/L και το 2% 
είχε Na+ ορού>145 mEq/L. Κατά τη διάρκεια των 5,5 ετών παρακολούθη-
σης, το 26% των ατόμων εκδήλωσε τουλάχιστον ένα επεισόδιο υπονατρι-
αιμίας και 7% ένα επεισόδιο υπερνατριαιμίας. Οι ασθενείς με υπονατριαι-
μία ήταν νεαρότεροι, εμφάνιζαν μεγαλύτερη πιθανότητα για σακχαρώδη 
διαβήτη, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, ηπατική νόσο και κατάθλιψη, 
είχαν υψηλότερο eGFR, υψηλότερες τιμές γλυκόζης στο αίμα, μεγαλύτερο 
αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων και χαμηλότερες τιμές αλβουμίνης ορού και 
αιμοσφαιρίνης. Αντίθετα, οι ασθενείς με υπερνατριαιμία ήταν μεγαλύτεροι 
και είχαν χαμηλότερο eGFR και χαμηλότερες τιμές ολικής χολερυθρίνης 
ορού και γλυκόζης. Η επίπτωση της υπερνατριαιμίας, αλλά όχι της υπο-
νατριαιμίας είχε ανοδική τάση με την επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας 
(Σχ. 1).
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Σχήμα 1: Επίπτωση της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στα διάφορα στάδια της 
ΧΝΝ(8)

Το 2015 παρουσιάστηκαν από τους Han και συν.(9) τα δεδομένα 2.141 
εξωτερικών ασθενών με ΧΝΝ, μέσο eGFR 26±11 ml/min/1,73 m2 και μέση 
συγκέντρωση Na+ στον ορό 140,2±3,4 mEq/L. Σ’ αυτή την ομάδα ασθε-
νών, το 6% είχε Na+ ορού<135 mEq/L, ενώ το 16% >144 mEq/L, δηλα-
δή η υπερνατριαιμία ήταν συχνότερη από την υπονατριαιμία. Υψηλότερα 
επίπεδα eGFR και ουρίας συσχετίστηκαν με μεγαλύτερη πιθανότητα υπο-
νατριαιμίας, ενώ υψηλή συστολική πίεση με μικρότερη πιθανότητα υπο-
νατριαιμίας. Κάθε έτος μεγαλύτερης ηλικίας συσχετίστηκε με μεγαλύτερη 
πιθανότητα και υπο- και υπερ-νατριαιμίας, ενώ η υψηλή αλβουμίνη ορού 
με μεγαλύτερη πιθανότητα υπερνατριαιμίας.

Ένα έτος αργότερα, το 2016, δημοσιεύτηκε μελέτη από το Ην. Βασί-
λειο από τους Chiu και συν.(10) σε 2.093 ασθενείς με ΧΝΝ. Ο μέσος eGFR 
ήταν 32,8±15,9 ml/min/1,73 m2 και η διάμεση συγκέντρωση Na+ στον ορό 
140 (138-142) mmol/L. Εδώ τα ποσοστά ασθενών με υπονατριαιμία (Na+ 
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ορού<135 mmol/L) και υπερνατριαιμία (Na+ ορού>145 mmol/L) ήταν 6,8% 
και 6,4% αντίστοιχα. Οι ασθενείς με χαμηλό Na+ είχαν σημαντικά χαμηλό-
τερη αιμοσφαιρίνη και αλβουμίνη ορού, υψηλότερη διαστολική πίεση και 
μεγαλύτερο ποσοστό σακχαρώδη διαβήτη σε σχέση με τους νορμο- και 
υπερ-νατριαιμικούς ασθενείς. Επίσης, είχαν σημαντικά μεγαλύτερη πι-
θανότητα να λαμβάνουν διουρητικά, αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, 
αποκλειστές των υποδοχέων αγγειοτενσίνης-ΙΙ και σουλφονυλουρίες. Με 
την υπερνατριαιμία συσχετίστηκε σημαντικά μόνο η λήψη αναστολέα του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντι-
κές διαφορές στην επίπτωση της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στα διάφορα 
επίπεδα eGFR.

Η πιο πρόσφατη μελέτη που ασχολήθηκε με την επιδημιολογία των δι-
αταραχών του Na+ σε πληθυσμό ασθενών 3ου και 4ου σταδίου ΧΝΝ ήταν το 
2017 από τους Huang και συν.(11) Σε πληθυσμό μελέτης 45.333 εξωτερικών 
ασθενών, με eGFR=48±10,2 ml/min/1,73 m2, υπονατριαιμία (Na+ ορού<136 
mmol/L) είχε το 8%, ενώ υπερνατριαιμία (Na+ ορού>145 mmol/L) το 1,2%. 
Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, 27% των ασθενών παρουσίασε 
τουλάχιστον ένα επεισόδιο υπονατριαιμίας, ενώ το 6% τουλάχιστον ένα 
επεισόδιο υπερνατριαιμίας. Οι παράγοντες που συσχετίστηκαν με υψη-
λότερη πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας ήταν η μικρότερη ηλικία, το 
θήλυ φύλο, ο χαμηλότερος eGFR, η κακοήθεια, η ηπατική νόσος, η συμφο-
ρητική καρδιακή ανεπάρκεια, η χρήση διουρητικών και το κάπνισμα.

Συμπερασματικά από τις τέσσερις μελέτες που αναφέρθηκαν, σε πλη-
θυσμό ατόμων με ΧΝΝ σταδίου 3ου και 4ου, η συχνότητα της υπονατριαιμίας 
κυμαίνεται από 6-14%, ενώ αντίστοιχα της υπερνατριαιμίας από 2-16%. Η 
διακύμανση της επίπτωσης των διαταραχών Na+ μεταξύ των μελετών πιθα-
νά να οφείλεται σε διαφορές στους πληθυσμούς ή στον ορισμό της υπo- και 
υπερ-νατριαιμίας. Για παράδειγμα, στην πρώτη και πολυπληθέστερη μελέ-
τη των Kovesdy και συν.(8) ο πληθυσμός ήταν σχεδόν αποκλειστικά άνδρες, 
αφού επρόκειτο για βετεράνους του Αμερικανικού στρατού. Επίσης, ο μέ-
σος eGFR ήταν υψηλότερος συγκριτικά με τις υπόλοιπες μελέτες. Η υψηλό-
τερη επίπτωση της υπονατριαιμίας σ’ αυτό τον πληθυσμό (14%) μπορεί να 
οφείλονταν στο γεγονός ότι συμπεριλήφθηκαν νοσηλευόμενοι ασθενείς, στη 
μεγαλύτερη συννοσηρότητά τους και στη μεγαλύτερη μέση ηλικία τους (74 
έτη). Η μελέτη των Han και συν.(9) παρουσίασε ιδιαίτερα υψηλή επίπτωση 
υπερνατριαιμίας (16%). Σ’ αυτό μπορεί να συνέβαλλε το χαμηλότερο όριο 
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των 144 mmol/L για τον ορισμό της υπερ-νατριαιμίας, σε αντιπαράθεση με 
το 145 mmol/L που χρησιμοποιήθηκε στις υπόλοιπες μελέτες.

2.2. Παθοφυσιολογία διαταραχής της συμπύκνωσης και αραίωσης 
των ούρων σε ΧΝΝ

2.2.1. Διαταραχή της συμπύκνωσης των ούρων σε ΧΝΝ

Σε συνθήκες μειωμένης πρόσληψης νερού ο υγιής νεφρός διαφυλάσ-
σει την ωσμωτικότητα των υγρών του οργανισμού, κατακρατώντας ύδωρ 
και αποβάλλοντας πυκνά ούρα. Έχει την ικανότητα να απεκκρίνει ούρα με 
ωσμωτικότητα περίπου 4πλάσια από εκείνη του πλάσματος (1.200 mOsm/
kg H2O). Στην ακραία αυτή συνθήκη, για την αποβολή της ημερήσιας πο-
σότητας των 600 mOsm χρειάζονται μόνο 500 ml ούρων το 24ωρο. Με 
την απώλεια της νεφρικής λειτουργίας χάνεται η μέγιστη ικανότητα συμπύ-
κνωσης των ούρων. H ωσμωτικότητα των ούρων παγιώνεται περίπου στα 
350 mOsm/kg H2O (ειδικό βάρος, EB=1.010)(12), σε παρόμοια επίπεδα με 
εκείνη του αίματος, γι’ αυτό και η κατάσταση καλείται ισοσθενουρία(13).

Αν και η ωσμωτικότητα των ούρων αποτελεί δείκτη της συμπυκνωτικής 
ικανότητας των νεφρών, δεν παρέχει πληροφορίες για την ποσοτική ικανό-
τητα επαναρρόφησης ύδατος. Αυτή εκφράζεται με τον προσδιορισμό της 
επαναρρόφησης καθαρού ύδατος (ελεύθερου ωσμωλίων) (TcH2O). Κατά 
τη διαδικασία συμπύκνωσης το σωληνάριο επαναρροφά καθαρό ύδωρ 
από το αρχικά ισότονο σπειραματικό διήθημα. Η επαναρρόφηση καθαρού 
ύδατος (TcH2O) είναι η διαφορά του πραγματικού όγκου ούρων (V) από 
τον όγκο των ούρων που θα χρειαζόταν αν τα ούρα ήταν ισότονα (Cosm), 
δηλαδή: TcH2O=Cosm-V. Επειδή Cosm=UosmV/Posm (όπου Uosm η 
ωσμωτικότητα των ούρων και Posm η ωσμωτικότητα του πλάσματος), η 
εξίσωση διαμορφώνεται ως εξής: TcH2O=(UosmV/Posm)-V. Επομένως, η 
επαναρρόφηση καθαρού ύδατος εξαρτάται από την ποσότητα των ωσμω-
λίων που απεκκρίνονται στα ούρα (Uosm V)(3).

Στη νεφρική νόσο υπάρχει σταδιακή απώλεια λειτουργούντων νεφρώ-
νων. Για την ίδια λοιπόν πρόσληψη ωσμωλίων, ο κάθε νεφρώνας που έχει 
απομείνει αναγκάζεται να αυξήσει την κλασματική απέκκριση των ωσμω-
λίων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την σημαντική ωσμωτική διούρηση στους 
εναπομείναντες νεφρώνες. Πειραματικές μελέτες σε σκύλους(14) και ανθρώ-
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πους με ΧΝΝ(15) έδειξαν ότι η επαναρρόφηση καθαρού ύδατος διορθωμένη 
ως προς το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (TcH2O/GFR) ήταν ίση ή και 
μεγαλύτερη συγκριτικά με υγιείς νεφρούς. Αυτό υποδηλώνει φυσιολογική 
σωληναριακή λειτουργία επαναρρόφησης καθαρού ύδατος στους λειτουρ-
γούντες νεφρώνες της ΧΝΝ. Σε προχωρημένη βέβαια νεφρική νόσο η αυ-
ξημένη σωληναριακή ροή στους λίγους εναπομείναντες νεφρώνες πιθανά 
να μην αφήνει περιθώρια χρόνου στο σωληνάριο και τον περιβάλλοντα 
διάμεσο χώρο να επιτύχουν ωσμωτική ισορροπία(3).

Η απώλεια όμως της μέγιστης συμπυκνωτικής ικανότητας του νεφρού, 
εκτός από την λειτουργική αντιρρόπηση των λειτουργούντων νεφρώνων, 
φαίνεται ότι οφείλεται και σε ειδική βλάβη του σωληναρίου. Συγκεκριμένα, 
εγκαθίσταται κάποιας μορφής αντίσταση στην ADH. Τα επίπεδα της ορ-
μόνης αυτής δεν είναι είναι απλώς επαρκή, αλλά είναι υψηλά σε ασθενείς 
με ΧΝΝ(16), όπως επίσης φυσιολογική είναι και η απάντηση της έκκρισης 
της ορμόνης στα αντίστοιχα ερεθίσματα (λ.χ. στην προβλεπόμενη αύξηση 
της ωσμωτικότητας)(17). Παρόλα αυτά, η υποσθενουρία των ασθενών με 
ΧΝΝ δεν διορθώνεται με χορήγηση ADH. Αυτό φάνηκε σε παρατηρήσεις 
που έγιναν από τους Kleeman και συν.(18), οι οποίοι χορήγησαν ADH σε 27 
άτομα με ΧΝΝ διαφορετικής αιτιολογίας. Η ωσμωτικότητα των ούρων τους 
έφτασε τα 359 mOsm/kg H2O, τιμή πολύ χαμηλότερη από εκείνη των υγιών 
μαρτύρων. Επιπλέον, οι Tannen και συν.(19) παρατήρησαν ότι η ωσμωτικό-
τητα των ούρων σε 11 από 13 ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης<15 ml/min 
ήταν χαμηλότερη από εκείνη του πλάσματος, παρά τη χορήγηση μεγάλης 
δόσης ADH.

Μία πιθανή εξήγηση για την αντίσταση στη δράση της ADH στη ΧΝΝ θα 
μπορούσε να είναι η συσσώρευση κάποιου αναστολέα της ορμόνης(3). Με-
λέτες σε πειραματόζωα και σε καλλιέργειες σωληναριακών κυττάρων ανέ-
δειξαν διαταραχή της λειτουργίας του cAMP σε ουραιμικό περιβάλλον(20), 
αλλά και μειωμένη συγκέντρωση ακουαπορινών, τόσο στο κατιόν σκέλος 
της αγκύλης (ακουαπορίνη 1), όσο και στα θεμέλια κύτταρα του άπω νε-
φρώνα (ακουαπορίνες 2 και 3)(21). Δεν έχει διευκρινιστεί αν η μείωση των 
ακουαπορινών είναι δευτερογενής, λόγω διαταραχής της λειτουργίας του 
cAMP ή οφείλεται σε μειωμένη σύνθεσή τους σε νεφρική νόσο. Παρόμοια 
παρατήρηση μειωμένης έκφρασης της ακουαπορίνης 2 έχει γίνει στη μετα-
ποφρακτική οξεία νεφρική ανεπάρκεια, όπου παρατηρείται διαταραχή συ-
μπύκνωσης των ούρων με πολυουρία ανθεκτική στη δράση της ADH(3).
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Σημαντικό, επίσης, ρόλο στον περιορισμό της μέγιστης ικανότητας συ-
μπύκνωσης των ούρων παίζει η ωσμωτικότητα του διαμέσου χώρου της 
μυελώδους μοίρας. Η διατήρηση της φλοιομυελικής ωσμωτικής κλίσης 
εξαρτάται από τη φυσιολογική λειτουργία του παχέος ανιόντος σκέλους της 
αγκύλη του Henle, όπου το NaCl επαναρροφάται χωρίς ύδωρ και η ου-
ρία συγκεντρώνεται στην έσω μυελώδη μοίρα. Μελέτες σε πειραματόζωα 
από τους Gilbert και συν.(22) έδειξαν απώλεια της φλοιομυελικής κλίσης σε 
πάσχοντες νεφρούς. Η λειτουργία του ανιόντος σκέλους της αγκύλης δεν 
ήταν επηρεασμένη, αφού η ποσότητα του διηθήματος και το Na+ που έφτα-
νε στο άπω σωληνάριο ήταν φυσιολογικά. Αντίθετα, η συγκέντρωση και η 
ανακύκλωση της ουρίας ήταν εξαιρετικά ελαττωμένες, με αποτέλεσμα τη 
μείωση της συνολικής διάμεσης ωσμωτικότητας. Ανάλογα, με τα επίπεδα 
της ωσμωτικότητας του διαμέσου χώρου καθορίζεται το ανώτερο όριο συ-
μπύκνωσης των ούρων στη ΧΝΝ. Επιπλέον, μεταβολές στη νεφρική ροή 
αίματος σε μοντέλα νεφρικής βλάβης, με ανακατανομή της μεγαλύτερης 
ροής στο μυελό, θα μπορούσαν να δικαιολογήσουν το ξέπλυμα των ωσμω-
λίων και τη μείωση της μυελικής ωσμωτικότητας(22).

Τέλος, η ανατομική ακεραιότητα του έσω μυελού φαίνεται να είναι απα-
ραίτητη για τη φυσιολογική συμπύκνωση των ούρων, όπως έδειξαν με-
λέτες σε ποντικούς που είχαν υποστεί εκτομή των νεφρικών θηλών(23). Οι 
ποντικοί αυτοί, ενώ είχαν την ίδια απώλεια κάθαρσης ινουλίνης με άλλους 
ποντικούς νεφρεκτομηθέντες κατά 65%, παρουσίασαν αναλογικά μεγα-
λύτερη συμπυκνωτική ανικανότητα. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής 
ήταν συμβατά με παρατηρήσεις που έχουν γίνει σε νόσους που προσβάλ-
λουν τον μυελό, αναλογικά σε μεγαλύτερο βαθμό από την επίδρασή τους 
στη συνολική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Έτσι, σε δρεπανοκυτ-
ταρική αναιμία(24), πολυκυστική νόσο των νεφρών(25) και μυελώδη κυστική 
νεφροπάθεια(26) η διαταραχή της συμπύκνωσης των ούρων είναι εμφανής 
σε πολύ πρώιμα στάδια νεφρικής νόσου.

Συνοπτικά, η έκπτωση της συμπυκνωτικής ικανότητας στη ΧΝΝ οφείλε-
ται σε συνδυασμό παραγόντων, όπως μείωση του αριθμού των λειτουργού-
ντων νεφρώνων και αντιρροπιστική αύξηση της κλασματικής απέκκρισης 
ωσμωλίων από αυτούς, σε μείωση της υπερωσμωτικότητας του διαμέσου 
χώρου της μυελώδους μοίρας, σε αδυναμία του αθροιστικού σωληναρίου 
να αυξήσει την διαπερατότητά του στο ύδωρ διαμέσου δράσης της ADH και 
σε ορισμένες περιπτώσεις, εξαιτίας ανατομικής βλάβης του έσω μυελού.
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2.2.2. Διαταραχή της αραίωσης των ούρων σε ΧΝΝ

Η διαταραχή της ικανότητας αραίωσης των ούρων εγκαθίσταται αργότε-
ρα από την διαταραχή της συμπύκνωσης των ούρων, στην εξέλιξη της νε-
φρικής νόσου. Μελέτες τόσο σε σκύλους από τους Bricker και συν.(14), όσο 
και σε ανθρώπους από τους Kleeman και συν.(18), στις οποίες έγινε φόρτι-
ση με νερό σε έδαφος ΧΝΝ, έδειξαν μειωμένη κάθαρση ελευθέρου ύδατος 
(CH2O) σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. Μετά τη διόρθωση όμως της 
CH2O ως προς τον GFR, (CH2O/GFR)x100, η αναλογία ήταν μεγαλύτερη 
για τους πάσχοντες νεφρούς. Αυτό υποδηλώνει ότι οι εναπομείναντες νε-
φρώνες στη ΧΝΝ αραιώνουν τα ούρα φυσιολογικά και η συνολική έκπτωση 
της αραιωτικής ικανότητας αποδίδεται στην πτώση του GFR. Η ελάχιστη 
ωσμωτικότητα ούρων, που επιτεύχθηκε σε ΧΝΝ, ήταν μεγαλύτερη από την 
αντίστοιχη σε υγιείς μάρτυρες μετά από φόρτιση ύδατος (174 έναντι 66 
mOsm/kg H2O)(18). Σε άλλη μελέτη των Tannen και συν.(19) η φόρτιση με 
νερό είχε ως συνέπεια τη μείωση της ωσμωτικότητας των ούρων κατά 50-
112 mOsm/kg H2O, αλλά κανένας ασθενής με ΧΝΝ δεν έφτασε σε επίπεδα 
Uosm<100 mOsm/kg H2O.

2.2.3. Κλινική σημασία των διαταραχών συμπύκνωσης και αραίωσης των 
ούρων σε ΧΝΝ

Σε φυσιολογική λειτουργία ο νεφρός έχει την ικανότητα διακύμανσης της 
ωσμωτικότητας των ούρων από 50-1200 mOsm/kg H2O. Με την προοδευ-
τική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας περιορίζεται το εύρος μεταξύ ελάχι-
στης και μέγιστης ωσμωτικότητας των ούρων. Άτομα με φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία έχουν τη δυνατότητα να απεκκρίνουν το φορτίο των 600 mOsm 
σε ελάχιστο όγκο ούρων (0,5 L), μέγιστης πυκνότητας (600 mOsm/1.200 
mOsm/kg H2O=0,5 L) ή σε μέγιστο όγκο ούρων 12 L, ελάχιστης πυκνότη-
τας (600 mOsm/50 mOsm/kg H2O=1,2 L). Η ικανότητα αυτή του φυσιολογι-
κού νεφρού αφήνει μεγάλη ευελιξία ως προς την ποσότητα των υγρών που 
μπορεί κάποιος να έχει χωρίς να διαταράσσονται τα επίπεδα Na+ του ορού 
και γενικά η ωσμωτικότητα των διαμερισμάτων του οργανισμού(3).

Σε προχωρημένη ΧΝΝ οι ασθενείς μπορούν να συμπυκνώσουν τα 
ούρα τους μέχρι 300 mOsm/kg H2O, οπότε για την αποβολή ωσμωτικού 
φορτίου 600 mOsm απαιτείται ελάχιστη ποσότητα ούρων 2 L. Πρόσληψη 
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νερού μικρότερη των 2 L θα οδηγήσει σε αρνητικό ισοζύγιο ύδατος και 
υπερνατριαιμία. Αντίθετα, η ελάχιστη δυνατή ωσμωτικότητα που μπορεί 
να επιτευχθεί είναι 200 mOsm/kg H2O. Συνεπώς, το ίδιο ωσμωτικό φορτίο 
των 600 mOsm μπορεί να απομακρυνθεί σε μέγιστη ποσότητα ούρων 3 
L. Αν η πρόσληψη νερού είναι μεγαλύτερη των 3 L, τότε η αδυναμία του 
νεφρού να παράγει αραιότερα ούρα οδηγεί σε κατακράτηση ύδατος και 
υπονατριαιμία(3). Επομένως, με την σταδιακή έκπτωση της νεφρικής λει-
τουργίας η ποσότητα υγρών που μπορεί να προσληφθεί χωρίς να διαταρα-
χθεί η ωσμωτική ισορροπία κυμαίνεται μέσα σε στενά όρια. Στο παραπάνω 
παράδειγμα, η πρόσληψη σταθερού φορτίου ωσμωλίων 600 mOsm, αφή-
νει περιθώρια λήψης 2-3 L υγρών το 24ωρο. Οποιαδήποτε παρέκκλιση 
στην πρόσληψη υγρών, είτε προς τα πάνω, είτε προς τα κάτω, θα οδηγή-
σει σε μείωση ή αύξηση της συγκέντρωσης Na+ στον ορό.

Η έκπτωση της συμπυκνωτικής ικανότητας των ούρων λαμβάνει χώρα 
νωρίτερα από την αδυναμία αραίωσής τους στην εξέλιξη της ΧΝΝ. Ερμη-
νεύεται λοιπόν ένα από τα πρωιμότερα συμπτώματα της ΧΝΝ, η νυχτουρία 
και η ανάγκη για πρόσληψη μεγαλύτερης ποσότητας υγρών. Η καλή δια-
χείριση της πρόσληψης υγρών στη ΧΝΝ εξασφαλίζει φυσιολογική συγκέ-
ντρωση Na+ μέχρι πολύ χαμηλά επίπεδα GFR (10 ml/min), σχεδόν πριν 
την έναρξη θεραπείας υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας(3).

2.3. Η σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη νοσηρότητα και 
τη θνητότητα

Η προγνωστική αξία της συγκέντρωσης Na+, συνήθως της υποναταρι-
αιμίας, έχει μελετηθεί κυρίως σε σειρές νοσηλευόμενων ασθενών και έχει 
συσχετιστεί με δυσμενή έκβαση, οποιαδήποτε κι αν ήταν τα καταληκτικά 
σημεία των μελετών: θνητότητα, διάρκεια νοσηλείας, διαταραχές βάδισης 
και πτώσεις, ραβδομυόλυση, κατάγματα και υψηλότερα κόστη νοσηλείας. Η 
κακή προγνωστική αξία της υπονατριαιμίας και σε λιγότερες αναφορές, της 
υπερνατριαιμίας αφορούσε μελέτες σε γενικό πληθυσμό, αλλά και σε ομά-
δες ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσο ή ηπατική νόσο.

Παρακάτω θα αναλυθούν τέσσερις μελέτες των Kovesdy και συν.(8), των 
Han και συν.(9), των Chiu και συν(10). και των Huang και συν.(11), οι οποίες 
αφορούσαν πληθυσμό με ΧΝΝ. Εκτός από τα επιδημιολογικά στοιχεία που 
προαναφέρθηκαν, σ’ όλες αυτές τις μελέτες παρουσιάστηκαν δεδομένα για 
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τη συσχέτιση των διαταραχών Na+ με τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα 
ασθενών με ΧΝΝ.

Στη μελέτη των Kovesdy και συν.(8) καταγράφηκαν 193.956 θάνατοι 
στους 655.493 ασθενείς με ΧΝΝ (ρυθμός θνησιμότητας 62,5/1.000 ασθε-
νείς-έτη). Η συσχέτιση της συγκέντρωσης Na+ με τη θνησιμότητα ακολού-
θησε παραβολικό σχήμα. Οι ασθενείς με επίπεδα νατρίου <130, 130-135,9, 
145,1-149,9 και ≥150 mEq/L, συγκρινόμενοι με εκείνους που είχαν 136-
145 mEq/L είχαν σημαντικά αυξημένη θνησιμότητα, ακόμη και μετά από 
προσαρμογή για δημογραφικούς παράγοντες, συννοσηρότητα, κλινικούς 
και εργαστηριακούς δείκτες. Οι προσαρμοσμένες αναλογίες κινδύνου με 
95% διάστημα εμπιστοσύνης (95% CI) ήταν αντίστοιχα 1,93 (1,83-2,03), 
1,28 (1,26-1,30), 1,33 (1,28-1,38) και 1,56 (1,33-1,83) (p=0,001 για όλες). 
Επομένως, τόσο η υπονατριαιμία, όσο και υπερνατριαιμία αποτέλεσαν 
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για θάνατο. Επειδή, χρησιμοποιήθηκαν 
και τριμηνιαίες μετρήσεις Na+ καθ’ όλο το διάστημα παρακολούθησης των 
5,5 ετών, διενεργήθηκε ανάλυση με το μοντέλο αναλογικού κινδύνου του 
Cox, με το Na+ ως χρονοεξαρτημένη μεταβλητή. Τόσο η υπονατριαιμία, 
όσο και η υπερνατριαιμία, καθοριζόμενες από τα επίπεδα Na+ σ’ όλη τη 
διάρκεια της παρακολούθησης, είχαν ισχυρότερη συσχέτιση με τη θνησιμό-
τητα ανά έτος, σε σχέση με τα επίπεδα του Na+ κατά την ένταξη στη μελέτη. 
Η συσχέτιση του χαμηλού και υψηλού Na+ με τη θνησιμότητα παρέμεινε 
σημαντική σ’ όλες τις υποομάδες ασθενών, με ή χωρίς καρδιακή ανεπάρ-
κεια, ηπατική νόσο, κακοήθεια, κατάθλιψη, υψηλά ή χαμηλά επίπεδα του 
δείκτη συννοσηρότητας Charlson, φυσιολογικά ή υψηλά ηπατικά ένζυμα. 
Η θνησιμότητα στους ασθενείς με υπονατριαιμία δεν διέφερε μεταξύ των 
σταδίων της ΧΝΝ, σε αντίθεση με τους ασθενείς με υπερνατριαιμία, όπου 
η θνησιμότητα ήταν μικρότερη στα πιο προχωρημένα στάδια.

Στη μελέτη των Han και συν.(9) εκτιμήθηκε η σχέση των διαταραχών Na+ 
όχι μόνο με τη θνησιμότητα, αλλά και με τον κίνδυνο τελικού σταδίου ΧΝΝ. 
Από τους 2.141 ασθενείς 182 απεβίωσαν (δείκτης θνησιμότητας 4,76/100 
ασθενείς-έτη) και 550 εντάχθηκαν σε πρόγραμμα υποκατάστασης της νε-
φρικής λειτουργίας ή μεταμοσχεύτηκαν (ρυθμός κατάληξης σε τελικό στά-
διο ΧΝΝ 14,39/100 ασθενείς-έτη) στα 1,8 έτη παρακολούθησης. Η υπονα-
τριαιμία, υπολογιζόμενη με διαδοχικές μετρήσεις, αύξησε προγνωστικά τον 
κίνδυνο για τελικό στάδιο ΧΝΝ, ακόμη και με προσαρμογή για δημογραφι-
κούς, κλινικούς και εργαστηριακούς παράγοντες (HR=1,52, 95% CI: 0,98, 
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2,37; p=0,06). Η υπονατριαιμία, όπως καθορίστηκε με την πρώτη μέτρηση 
κατά την ένταξη στη μελέτη, αύξησε προγνωστικά τον κίνδυνο θανάτου, 
επίσης και μετά από προσαρμογή για άλλους παράγοντες που μπορού-
σαν να επηρεάσουν το καταληκτικό αυτό σημείο (adjusted HR=1,68, 95% 
CI:1,09, 2,60, p=0,02). Η προγνωστική αξία της υπονατριαιμίας, βέβαια, 
υποβαθμίστηκε αρκετά μετά την προσαρμογή ως προς την αλβουμίνη, γε-
γονός που υποδηλώνει ότι η θρέψη ή/και η φλεγμονή μπορεί να βρίσκονται 
πίσω από τη σχέση του Na+ με τη θνησιμότητα. Η υπερνατριαιμία συσχετί-
στηκε επίσης σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο θανάτου (adjusted HR=2,01, 
95% CI: 1,21, 3,34, p=0,01). Συνοψίζοντας, οι υπονατριαιμικοί ασθενείς με 
ΧΝΝ κινδυνεύουν περισσότερο από τους νορμονατριαιμικούς να καταλή-
ξουν σε τελικού στάδιο ΧΝΝ ή να πεθάνουν. Οι υπερνατριαιμικοί ασθενείς 
με ΧΝΝ κινδυνεύουν σε μεγαλύτερο βαθμό να πεθάνουν συγκριτικά με 
τους νορμονατριαιμικούς.

Ο μηχανισμός που συνδέει την υπονατριαιμία με τον αυξημένο κίνδυνο 
για τελικό στάδιο ΧΝΝ δεν έχει αποσαφηνιστεί. Πιθανολογείται ότι η αντιρ-
ροπιστική αύξηση της ADH, λόγω απώλειας της συμπυκνωτικής ικανότη-
τας του νεφρού, συνδέεται αιτιολογικά με την ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ(27). 
Η ADH αυξάνει την ενδοσπειραματική πίεση και τον πολλαπλασιασμό των 
μεσαγγειακών κυττάρων. Επίσης, στη χαμηλή αλβουμίνη, ως δείκτη φλεγ-
μονής και υποθρεψίας, φαίνεται να αποδίδεται μέρος της σχέσης της υπο-
νατριαιμίας με τη θνησιμότητα. Ενώ δεν είναι γνωστό αν η υπονατριαιμία 
προκαλεί φλεγμονή, αντίθετα η φλεγμονή έχει ενοχοποιηθεί για την πρό-
κληση υπονατριαιμίας(28,29).

Στη μελέτη των Chiu και συν.(10) εκτιμήθηκε, εκτός από τη θνησιμότη-
τα από οποιοδήποτε αίτιο, η θνησιμότητα από καρδιαγγειακά συμβάντα 
και η φαρμακευτική αγωγή. Από τους 2.093 ασθενείς απεβίωσαν οι 687 
(32,7%) σε διάστημα παρακολούθησης 41 μηνών (3,4 έτη) κατά μέσο όρο. 
Ο προσαρμοσμένος κίνδυνος συνολικής θνησιμότητας ήταν για τους υπο-
νατριαιμικούς ασθενείς 1,35 (95% CI: 1,02-1,78, p=0,04), ενώ όταν λήφθη-
καν υπόψη όλες οι μετρήσεις της συγκέντρωσης Na+ το πρώτο έτος, έγινε 
υπερδιπλάσιος σε σχέση με τους νορμονατριαιμικούς (adj HR 2,15, 95% 
CI: 1,59-2,91, p<0,01). Η υπερνατριαιμία δεν συσχετίστηκε σημαντικά με 
τη θνησιμότητα. Tη χειρότερη πρόγνωση είχαν οι ασθενείς με συγκέντρω-
ση Na+<130 mmol/L και αυτοί που είχαν αρχικά φυσιολογικό Na+ και στη 
συνέχεια ανέπτυξαν χρόνια υπονατριαιμία. Αντίθετα, οι ασθενείς που είχαν 
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φυσιολογικό Na+ αλλά αρχικά και καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης είχαν 
την καλύτερη πρόγνωση. Τόσο η υπονατριαιμία, όσο και η υπερνατριαιμία 
δεν συσχετίστηκαν σημαντικά με τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου.

Στη μελέτη των Huang και συν.(11) εκτιμήθηκε η σχέση των διαταρα-
χών Na+ με τη συνολική θνησιμότητα και ξεχωριστά με την καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα, τη θνησιμότητα από κακοήθεια και τη θνησιμότητα που δεν 
οφείλονταν ούτε σε καρδιαγγειακά συμβάντα, ούτε σε κακοήθεια. Από τους 
45.333 ασθενείς απεβίωσαν 11.715 (26%) σε διάστημα παρακολούθησης 
3,6 έτη. Τόσο η υπονατριαιμία, όσο και η υπερνατριαιμία συσχετίστηκαν 
σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο θανάτου, ακόμη και μετά από προσαρ-
μογή για συγχυτικούς παράγοντες (υπονατριαιμία HR 1,39, 95% CI: 1,32-
1,48/υπερνατριαιμία HR 1,31, 95% CI:1,14-1,51). Επίσης, η υπονατριαιμία 
συσχετίστηκε σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο θανάτου απ’ όλες τις αιτίες 
που μελετήθηκαν, καρδιαγγειακά συμβάντα, κακοήθεια και μη καρδιαγγει-
ακά συμβάντα/μη κακοήθεια. Η υπερνατριαιμία συσχετίστηκε με αυξημένο 
κίνδυνο θανάτου από μη καρδιαγγειακά συμβάντα και μη κακοήθεια. Ο 
κίνδυνος θανάτου στους υπονατριαιμικούς ασθενείς ήταν υψηλότερος σε 
νεαρότερη ηλικία, στους άρρενες και σε πρωιμότερα στάδια ΧΝΝ (υψηλό-
τερα επίπεδα eGFR).

Συνοψίζοντας τα ευρήματα των παραπάνω μελετών, υπο- και υπερ-
νατριαιμία αποτέλεσαν σημαντικό προγνωστικό παράγοντα κινδύνου θνη-
σιμότητας σε ασθενείς ΧΝΝ. Η συσχέτιση των διαταραχών Na+ ήταν σημα-
ντική πριν και μετά από προσαρμογή για παράγοντες που μπορούν επίσης 
να επηρεάσουν την έκβαση, για παράδειγμα ηλικία, φύλο, καρδιακή ανε-
πάρκεια, ηπατική νόσο, εργαστηριακές μετρήσεις και φαρμακευτική αγωγή 
σε ορισμένες περιπτώσεις. Μόνο σε μία μελέτη, των Chiu και συν.(10), δεν 
αναδείχτηκε σημαντική η συσχέτιση της υπερνατριαιμίας με τη συνολική 
θνησιμότητα. Προσπάθεια σύνδεσης των διαταραχών Na+ με την καρδι-
αγγειακή θνησιμότητα έγινε και από τους Chiu και συν.(10) και από τους 
Huang και συν.(11). Οι πρώτοι δεν βρήκαν σημαντική συσχέτιση, οι δεύτε-
ροι όμως, οι οποίοι είχαν πολλαπλάσιο πληθυσμό, 45.333 ασθενείς έναντι 
2.093, βρήκαν ότι η υπονατριαιμία αύξησε σημαντικά τον κίνδυνο θανάτου 
από καρδιαγγειακά συμβάντα, όπως και από κακοήθειες, ενώ η υπερνα-
τριαιμία αύξησε τον κίνδυνο θανάτου από οποιαδήποτε, αιτία εκτός από 
καρδιαγγειακά συμβάντα και κακοήθειες. Από τη μελέτη των Han και συν.
(9) προκύπτει επιπλέον το στοιχείο ότι οι υπονατριαιμικοί ασθενείς με ΧΝΝ 
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είχαν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο να φτάσουν στο τελικό στάδιο ΧΝΝ.
Ο λόγος για τον οποίο οι διαταραχές του Na+ οδηγούν σε αυξημένο 

κίνδυνο θανάτου δεν έχει διευκρινιστεί. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει 
την ανασταλτική επίδραση της υπονατριαιμίας στη λειτουργία ζωτικών ορ-
γάνων, όπως ο εγκέφαλος(30) και το μυοκάρδιο(31). Έμμεσα λοιπόν θα μπο-
ρούσε να γίνει σύνδεση με τη θνητότητα. Επίσης, η υπονατριαιμία αποτελεί 
ενδιάμεσο δείκτη βαρύτητας σε διάφορες κλινικές καταστάσεις, όπως καρ-
διακή ανεπάρκεια, ηπατική νόσο και πνευμονία, έχοντας προκληθεί συνή-
θως από τη δράση της ADH(32,33). Σ’ όλες τις μελέτες, όμως, έγινε προσαρ-
μογή γι’ αυτή τη νοσηρότητα, όπως και για άλλους παράγοντες που μπορεί 
να αποτελούν αιτία αυξημένης θνησιμότητας, για παράδειγμα η ηλικία και 
η υπονατριαιμία εξακολούθησε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό πα-
ράγοντα αυξημένου κινδύνου θανάτου.

Σίγουρα, δεν έχει ακόμη μελετηθεί ακόμη αν η βελτίωση των επιπέδων 
Na+ ή και η διόρθωσή τους σε νορμονατριαιμικά όρια θα μπορούσε να 
μεταβάλλει την έκβαση των ασθενών με ΧΝΝ, όσο αφορά τη θνησιμότητα, 
αλλά και την εξέλιξη σε τελικό στάδιο ΧΝΝ.

3. Αιμοκάθαρση

Στο τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας, σε θεραπεία υποκατάστασης 
της νεφρικής λειτουργίας με αιμοκάθαρση, τα δεδομένα για τη σημασία 
της συγκέντρωσης Na+ είναι περισσότερα. Ο μεγαλύτερος όγκος τους βέ-
βαια αφορά τη σχέση της υπονατριαιμίας με την αυξημένη θνησιμότητα της 
ομάδας αυτής ασθενών. Το ερώτημα που τίθεται πάντοτε και που δεν μπο-
ρεί να απαντηθεί μέσα από μελέτες παρατήρησης είναι αν ο αυξημένος κίν-
δυνος θανάτου, που προβλέπεται από τις διαταραχές συγκέντρωσης Na+, 
οφείλεται στην πραγματικότητα σε άλλες νόσους που συνυπάρχουν. Το 
ερώτημα αυτό τίθεται εύλογα, όπως έχει γίνει κατανοητό από άλλες κατα-
στάσεις εκτός αιμοκάθαρσης. Για παράδειγμα, στη συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια και στην ηπατική κίρρωση, η υπονατριαιμία οφείλεται εν μέρει 
στα αυξημένα επίπεδα ADH, τα οποία με τη σειρά τους αντανακλούν τη βα-
ρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας και της κίρρωσης ήπατος, αντίστοιχα.

Η αιμοκάθαρση φαίνεται να αποτελεί πρόσφορο έδαφος για τη μελέτη 
της φύσης της σχέσης Na+ και θνησιμότητας. Στη νεφρική νόσο προτελικού 
σταδίου ο νεφρός έχει χάσει την ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων ως 
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ανταπόκριση στα αυξημένα επίπεδα ADH(34). Αντίθετα, στην αιμοκάθαρ-
ση, ιδιαίτερα σε ανουρικούς ασθενείς, η διαχείριση του ύδατος και του Na+ 
γίνεται αποκλειστικά διαμέσου της διαδικασίας της μεθόδου. Αυτό αφήνει 
περιθώρια να υποτεθεί ότι η σχέση θανάτου και διαταραχών του Na+ στους 
αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς προσβάλλεται σε μικρότερο βαθμό από συγ-
χυτικούς παράγοντες, οπότε και να στηρίξουμε τυχόν αιτιολογική σχέση.

Στον αντίποδα της παραπάνω σκέψης βρίσκεται η παρατήρηση ότι η 
υπονατριαιμία στην αιμοκάθαρση έχει κατά καιρούς αποδοθεί στην αύ-
ξηση του βάρους σώματος μεταξύ των συνεδριών αιμοκάθαρσης(35-39), σε 
υποθρεψία(40-42) και χαμηλή πρόσληψη Na+ και σε συννοσηρότητα που 
προδιαθέτει σε αύξηση της δίψας(43). Όλοι αυτοί οι παράγοντες έχουν συν-
δεθεί από μόνοι τους με αυξημένη θνησιμότητα. Η απομόνωση της επίδρα-
σης του Na+ στους υπόλοιπους συγχυτικούς παράγοντες γίνεται διαμέσου 
της προσαρμογής της στατιστικής ανάλυσης ως προς αυτούς.

Παρακάτω θα παρουσιαστούν επιλεκτικά μελέτες που ασχολήθηκαν με 
τη σχέση της συγκέντρωσης Na+ και τα χαρακτηριστικά των ασθενών, τις 
συνθήκες αιμοκάθαρσης και τη θνησιμότητα(44-48). Σε ορισμένες από αυ-
τές έγινε προσπάθεια σύνδεσης των διαταραχών Na+ με τον κίνδυνο για 
λοιμώξεις(47) ή για διαταραχές του οστικού μεταβολισμού(48).

3.1. Η σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη θνησιμότητα ασθε-
νών σε αιμοκάθαρση

Η μελέτη που συμπεριέλαβε τους περισσότερους αιμοκαθαιρόμενους 
ασθενείς και ασχολήθηκε με τις αποκλίσεις της συγκέντρωσης Na+ προς 
τα κάτω, αλλά και προς τα πάνω δημοσιεύτηκε το 2016 από του Rhee και 
συν(44). Το σύνολο των ασθενών ήταν 27.180, από τους οποίους το 8% 
είχε υπονατριαιμία (Na+ ορού<134 mEq/L) και το 2% υπερνατριαιμία (Na+ 
ορού>144 mEq/L). Οι ασθενείς που είχαν τη χαμηλότερη συγκέντρωση 
Na+ στον ορό (Na+ ορού<130 mEq/L), συγκριτικά με εκείνους που είχαν 
την υψηλότερη (Na+ ορού>144 mEq/L), είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να 
είναι γυναίκες, Καυκάσιας φυλής, να έχουν κεντρικό φλεβικό καθετήρα αι-
μοκάθαρσης, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, μεγαλύτερη αύξηση του 
βάρους σώματος μεταξύ των αιμοκαθάρσεων και μικρότερη πιθανότητα 
να έχουν υπερλιπιδαιμία και υπέρταση. Επίσης, είχαν χαμηλότερη υπο-
λειμματική διούρηση, χαμηλότερο δείκτη μάζας σώματος, αλβουμίνη ορού, 
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κρεατινίνη ορού και παραθορμόνη και αντίθετα, υψηλότερα επίπεδα αλ-
καλικής φωσφατάσης και γλυκόζης. Στα 5 έτη καταγράφηκαν 7.562 θά-
νατοι. Αρχική συγκέντρωση Na+<138 mEq/L συσχετίστηκε με σημαντικά 
υψηλότερο κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με την ομάδα αναφοράς με Na+ 
ορού (138-140) mEq/L. Ο κίνδυνος θανάτου αυξανόταν όσο η συγκέντρω-
ση του Na+ έπεφτε (<138 mEq/L), από adjusted HRs (95% CI) 1,13 (1,06-
1,20) για Na+ ορού 136-<138 mEq/L ως 1,93 (1,59-2,35) για Na+ ορού<130 
mEq/L. Αντίθετα, οι υπερνατριαιμικοί ασθενείς είχαν χαμηλότερο κίνδυνο 
θανάτου, στατιστικά σημαντικό σε επίπεδα Na+ ορού (>144 mEq/L), 0,83 
(0,71-0,98). H σημαντικότητα στις συσχετίσεις παρέμεινε και μετά από 
προσαρμογή για το φύλο, την φυλή, την ηλικία, την αγγειακή προσπέλαση, 
τη συννοσηρότητα, την αύξηση του σωματικού βάρους μεταξύ των αιμο-
καθάρσεων και για τα επίπεδα ουρίας και γλυκόζης ορού. Η συνδυαστική 
ανάλυση Na+ και αύξησης του βάρους σώματος μεταξύ των αιμοκαθάρσε-
ων ανέδειξε μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου σε ασθενείς με Na+ ορού <133 
mEq/L και αύξηση του βάρους σώματος μεταξύ των αιμοκαθάρσεων >2,5 
kg, ενώ μικρότερο κίνδυνο θανάτου σε ασθενείς με Na+ ορού>142 mEq/L 
και αύξηση του βάρους σώματος μεταξύ των αιμοκαθάρσεων<1,5 kg. Η 
αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ υπονατριαιμίας και θνησιμότητας ήταν ση-
μαντική σε αύξηση του βάρους σώματος μεταξύ των αιμοκαθάρσεων>1,5 
kg. Παρόλα αυτά, ανάλυση που χρησιμοποίησε διαδοχικές μετρήσεις Na+ 
απ’ όλο το χρόνο παρακολούθησης κατέληξε σε διαφορετικό συμπέρασμα 
ως προς τον κίνδυνο θανάτου από την υπερνατριαιμία. Η σχέση των δια-
δοχικών μετρήσεων Na+ και θνησιμότητας ήταν παραβολική, με σημαντικά 
μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου να παρατηρείται σε επίπεδα Na+ ορού<138 
και ≥144 mEq/L.

Η μελέτη των Hecking και συν.(45) χρησιμοποίησε ομάδα 11.555 ασθενών 
από τις φάσεις Ι και ΙΙΙ προηγηθείσας μελέτης σε χρόνιους αιμοκαθαιρόμε-
νους ασθενείς: Dialysis Outcomes and Pracice Patterns Study (DOPPs)
(49,50). Προγνωστικοί παράγοντες για υπερνατριαιμία ήταν το ανδρικό φύλο, 
η μαύρη φυλή, ο υψηλότερος δείκτης μάζας σώματος, η υψηλότερη κρεα-
τινίνη και αλβουμίνη ορού. Αντίθετα, προγνωστικοί παράγοντες για υπονα-
τριαιμία ήταν συνυπάρχουσες νόσοι, όπως νευροψυχιατρικές διαταραχές 
και υποτροπιάζουσα κυτταρίτιδα, μεγαλύτερη απώλεια βάρους κατά την 
αιμοκάθαρση, υψηλότερος αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (p<0,005). Σε 
διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 12 μηνών καταγράφηκαν 1.727 θάνα-
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τοι (15%). Τα υψηλότερα επίπεδα ορού συσχετίστηκαν με χαμηλότερη θνη-
σιμότητα (mortality HR 0,95 για 1-mEq/L υψηλότερο Na+ ορού) (95% CI, 
0,93-0,97). Μάλιστα, οι ασθενείς με Na+ ορού<135 mEq/L είχαν κατά 45% 
υψηλότερο κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με τους ασθενείς με Na+ ορού>140 
mEq/L (hazard ratio [HR], 1,45; 95% CI, 1,26-1,67). Οι ίδιες συσχετίσεις 
ίσχυσαν και μεμονωμένα για καρδιαγγειακό και μη καρδιαγγειακό θάνατο 
και μετά από προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες. Η αύξηση του 
σωματικού βάρους μεταξύ των αιμοκαθάρσεων, ενώ μπορούσε να προ-
βλεφθεί από τα χαμηλά επίπεδα Na+, δεν επηρέασε τη σχέση της υπονα-
τριαιμίας με την αυξημένη θνησιμότητα.

Τα επίπεδα Na+ ορού των ασθενών δεν διαφοροποιήθηκαν σε σχέση 
με το Na+ του διαλύματος. Δηλαδή, Na+ διαλύματος>140 mEq/L δεν συσχε-
τίστηκε με υψηλή συγκέντρωση Na+ στο αίμα, ούτε Na+ διαλύματος<140 
mEq/L συσχετίστηκε με χαμηλή συγκέντρωση Na+ στο αίμα. Μεταξύ των 
ασθενών με Na+ ορού<138 mEq/L, χαμηλότερη θνησιμότητα είχαν αυτοί 
που έκαναν αιμοκάθαρση με Na+ διαλύματος>140 mEq/L και ακόμη χα-
μηλότερη με Na+ διαλύματος>142 mEq/L. Συμπερασματικά, το υψηλό Na+ 
διαλύματος λειτούργησε προστατευτικά στους ασθενείς με υπονατριαιμία. 
Η μείωση της θνησιμότητας αφορούσε περισσότερο τους καρδιαγγειακούς 
θανάτους. Αυτό θα μπορούσε να ερμηνευτεί ως περιορισμός της καρδιαγ-
γειακής αστάθειας με υψηλότερες συγκεντρώσεις Na+ διαλύματος. Το αν οι 
τελευταίες οδηγούν σε αύξηση της πρόσληψης νερού και του σωματικού 
βάρους μεταξύ των αιμοκαθάρσεων με αποτέλεσμα την ανάγκη για υψη-
λούς ρυθμούς υπερδιήθησης(51,52) αφορά άλλους γνωστούς παράγοντες 
κινδύνου. Συνεκτίμηση του όγκου υπερδιήθησης με τη συγκέντρωση Na+ 
ως προς την επίδρασή τους στη θνησιμότητα έγινε στην μελέτη των Waikar 
και συν(46).

Πρόκειται για μία μικρότερη μελέτη των 1.549 ατόμων σε αιμοκάθαρση(46), 
στην οποία οι προγνωστικοί παράγοντες υψηλής συγκέντρωσης Na+ στον 
ορό ήταν η μαύρη φυλή, ο μεγαλύτερος χρόνος σε αιμοκάθαρσης, το υψη-
λότερο ξηρό βάρος, η αλβουμίνη και η κρεατινίνη ορού. Οι προγνωστικοί 
παράγοντες χαμηλής συγκέντρωσης Na+ στον ορό ήταν ο διαβήτης, ο υψη-
λότερος όγκος υπερδιήθησης και τα υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης στον 
ορό. Καταγράφηκαν 767 θάνατοι, οι 291 από καρδιαγγειακά συμβάντα. Η 
χαμηλότερη συγκέντρωση Na+, είτε η αρχική, είτε ο μέσος όρος διαδοχικών 
μετρήσεων, συσχετίστηκε με υψηλότερη θνησιμότητα, πριν και μετά την 
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προσαρμογή για δημογραφικούς παράγοντες, συννοσηρότητα και εργα-
στηριακές μετρήσεις. Κάθε 4 mEq/L αύξησης της αρχικής συγκέντρωσης 
Na+ προστάτευε κατά 11% (adjusted HR 0,89; 95% CI, 0,82-0,96) από τον 
κίνδυνο θανάτου. Η σχέση Na+ θνησιμότητας δεν επηρεάστηκε, ούτε από 
τον όγκο υπερδιήθησης, ούτε από την παρουσία συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας. Ο όγκος υπερδιήθησης έδινε έμμεσα πληροφορία για την 
πρόσληψη νερού και Na+, παράγοντες που καθορίζουν τη συγκέντρωση 
Na+ σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Σε προγενέστερες μελέτες(36,43), η αύ-
ξηση του σωματικού βάρους μεταξύ των αιμοκαθάρσεων, η οποία αντι-
στοιχεί πρακτικά στον όγκο υπερδιήθησης ανά συνεδρία, ενοχοποιήθηκε 
για αύξηση του κινδύνου θανάτου, είτε λόγω της χρόνιας υπερφόρτωσης 
του κυκλοφορικού, με αποτέλεσμα την υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας, 
είτε λόγω της αιμοδυναμικής αστάθειας που προκαλείται από τον αυξημένο 
ρυθμό υπερδιήθησης κατά τη διάρκεια της συνεδρίας. Εντούτοις, δεν είχε 
γίνει προσαρμογή ως προς την αρχική συγκέντρωση του Na+ στον ορό. 
Στη μελέτη των Waikar και συν.(46) η συνύπαρξη του Na+ και του υπερδιη-
θήματος στο ίδιο πολυπαραγοντικό μοντέλο, άφησε στατιστικά σημαντική 
τη σχέση νατρίου-θνησιμότητας, αλλά όχι τη σχέση υπερδιηθήματος-θνη-
σιμότητας. Συνεπώς, το Na+ και όχι η αύξηση του βάρους σώματος μεταξύ 
των αιμοκαθάρσεων φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 
θνησιμότητας. Η χαμηλή συγκέντρωση Na+ συσχετίστηκε και μεμονωμένα 
με αυξημένη καρδιαγγειακή θνησιμότητα, όχι όμως σε στατιστικά σημαντι-
κό βαθμό μετά την προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες.

3.2. Η σημασία της υπονατριαιμίας στις λοιμώξεις ασθενών σε αιμο-
κάθαρση

Στην προσπάθεια να δώσουν απάντηση στο ερώτημα γιατί η υπονατρι-
αιμία αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου, οι Mandai και συν.(47) εκπόνησαν μία 
μελέτη στους 332 αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς του κέντρου τους. Εκτός 
του ό,τι επιβεβαίωσαν ότι το χαμηλό Na+ ορού συσχετίστηκε σημαντικά 
με αυξημένη θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας, παρατήρησαν ότι οι 
ασθενείς με Na+ ορού<138 mEq/L είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να νο-
σηλευτούν για λοίμωξη αναπνευστικού, γαστρεντερικού ή ουρογενετικού 
συστήματος ή λοίμωξη μαλακών μορίων. Πρότειναν λοιπόν ότι το χαμηλό 
Na+ ορού προδιαθέτει σε λοιμώξεις και οι λοιμώξεις αυξάνουν τον κίνδυνο 
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θανάτου στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. 
Πράγματι η υπονατριαιμία αποτελεί συχνή επιπλοκή των λοιμώ-

ξεων, κυρίως της φυματίωσης(53), της πνευμονίας(54), της επίκτητης 
ανοσοανεπάρκειας(55) και της βακτηριδιακής μηνιγγίτιδας(56) και η ύπαρξή 
της αυξάνει τον κίνδυνο θνητότητας από αυτές τις λοιμώξεις. Οι παθοφυσι-
ολογικοί μηχανισμοί πρόκλησης υπονατριαιμίας σε λοιμώξεις περιλαμβά-
νουν την υπογκαιμία, την υπεργλυκαιμία, τη νεφρική ανεπάρκεια, την καρ-
διακή ανεπάρκεια ή το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH. Πέρα 
όμως από το πως γίνεται η μετάβαση από τη λοίμωξη στην υπονατριαιμία, 
ενδιαφέρει και το αντίθετο. Σε σειρές νοσηλευόμενων ασθενών έχει παρα-
τηρηθεί ότι η υπονατριαιμία αυξάνει την πιθανότητα λοίμωξης(57,58). Αντί-
στοιχα, οι Mandai και συν.(47) παρατήρησαν ότι η ύπαρξη υπονατριαιμίας 
αποτελεί προγνωστικό παράγοντα λοίμωξης σε αιμοκαθαιρόμενους ασθε-
νείς. Προστέθηκε δηλαδή και το Na+ σε άλλους παράγοντες που ήταν ήδη 
γνωστό ότι αυξάνουν την πιθανότητα λοίμωξης, για παράδειγμα η ηλικία, 
ο σακχαρώδης διαβήτης, η καρδιακή ανεπάρκεια, η κατάκλιση, η αγγειακή 
προσπέλαση, η αιμοσφαιρίνη, η αλβουμίνη κ.ά.

Μέσα από αυτή τη μελέτη παρατήρησης(47) δεν μπορεί να απαντηθεί βέ-
βαια αν το Na+ αποτελεί δείκτη μειωμένης ανοσολογικής απάντησης, σχε-
τιζόμενης με τη συννοσηρότητα ή είναι η αιτία της αυξημένης ευαισθησίας 
σε λοιμώξεις. Μία πιθανή θεωρία υποστηρίζει ότι η υπονατριαιμία αυξάνει 
τον κίνδυνο λοίμωξης διαμέσου μείωσης του βακτηριδιακού φραγμού που 
προσφέρουν οι κυτταρικές μεμβράνες. Αυτό μπορεί να συμβαίνει εξαιτίας 
του κυτταρικού οιδήματος, που προκαλεί η μετακίνηση ύδατος ενδοκυττά-
ρια, λόγω της υποωσμωτικότητας του εξωκυττάριου χώρου. Άλλη θεωρία 
είναι η πρόκληση δυσλειτουργίας στα Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα, που πα-
ράγουν ιντερλευκίνη-17, σημαντική για τη λειτουργία του ανοσοποιητικού 
συστήματος(59).

3.3. Η σημασία της υπονατριαιμίας στον οστικό μεταβολισμό ασθε-
νών σε αιμοκάθαρση

Γνωρίζοντας ότι το ⅓ του Na+ του οργανισμού βρίσκεται στα οστά και το 
40% του Na+ των οστών είναι ανταλλάξιμο, είναι εύλογο να υποτεθεί ότι η 
χρόνια υπονατριαιμία προκαλεί μετακίνηση Na+ από τα οστά προς το αίμα 
και κατά συνέπεια, απομετάλλωσή τους(60,61).
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Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η υπονατριαιμία ενεργοποιεί 
την οστεοκλαστική δραστηριότητα, με αποτέλεσμα τη μείωση της οστικής 
πυκνότητας και του οστικού όγκου, καθώς και τη μείωση του πάχους του 
συμπαγούς και του σπογγώδους οστού(62,63). Στο μηχανισμό εμπλέκεται 
η νατριο-εξαρτώμενη λειτουργία του μεταφορέα του ασκορβικού οξέος. 
Σε υπονατριαιμία ελαττώνεται η είσοδος ασκορβικού οξέος στο κύτταρο, 
αυξάνεται το οξειδωτικό stress και προκαλείται οστική απορρόφηση(63). Ο 
αντίκτυπος στις εργαστηριακές μετρήσεις είναι η αύξηση του ασβεστίου 
και η καταστολή της παραθορμόνης. Παράλληλα, η αύξηση της αλκαλικής 
φωσφατάσης αντανακλά την ενεργοποίηση και των οστεοβλαστών. Η αύ-
ξηση των δεικτών οστεογένεσης και οστικής απορρόφησης χαρακτηρίζει 
την οστεοπόρωση(64).

Οι διαταραχές του οστικού μεταβολισμού είναι πολύ συνήθεις σε αιμο-
καθαιρόμενους ασθενείς και μάλιστα συμβάλλουν σημαντικά στη νοσηρό-
τητα και τη θνητότητά τους(65,66). Οι Nigwekar και συν.(48) μελέτησαν τη σχέ-
ση της υπονατριαιμίας με τον οστικό μεταβολισμό και αν αυτή επηρεάζει 
τη θνητότητα των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών. Από τους 6.053 ασθενείς, 
που συμμετείχαν στη μελέτη, οι 775 είχαν Na+ ορού<135 mEq/L (12,8%). 
Οι ασθενείς με Na+ ορού>145 mEq/L εξαιρέθηκαν από τη μελέτη. Σε σχέση 
με τους νορμονατριαιμικούς (Na+ ορού 135-145 mEq/L), οι ασθενείς με 
υπονατριαιμία είχαν σε μεγαλύτερο ποσοστό υπερασβεστιαιμία, αυξημένη 
αλκαλική φωσφατάση και υποπαραθυρεοειδισμό. Και οι τρεις αυτές διατα-
ραχές συσχετίστηκαν σημαντικά με αυξημένη ετήσια θνησιμότητα. Δεν πα-
ρατηρήθηκαν διαφορές στα επίπεδα του φωσφόρου και της βιταμίνης D. Οι 
υπονατριαιμικοί ασθενείς είχαν, επίσης, σημαντικά αυξημένη θνησιμότητα, 
πριν και μετά από προσαρμογή για δημογραφικά στοιχεία, εργαστηριακά 
ευρήματα, συννοσηρότητα και φάρμακα που μπορεί να επηρεάσουν τον 
οστικό μεταβολισμό. Η προσαρμογή για υψηλό ασβέστιο, υψηλή αλκαλι-
κή φωσφατάση και χαμηλή παραθορμόνη δεν επηρέασε τη συσχέτιση της 
υπονατριαιμίας με τη θνησιμότητα. 

3.4. Επιπολασμός και χαρακτηριστικά αιμοκαθαιρόμενων ασθενών 
με υπο- και υπερ-νατριαιμία

Ο επιπολασμός της υπο- και υπερ-νατριαιμίας σε πληθυσμό αιμοκα-
θαιρόμενων ασθενών ποικίλλει μεταξύ των μελετών. Στη μελέτη των Rhee 
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και συν.(44), που περιέλαβε τα περισσότερα άτομα (27.180), 8% είχε Na+ 
ορού<134 mEq/L και 2% είχε Na+ ορού>144 mEq/L. Πλησιέστερα αποτε-
λέσματα είχαν οι Nigwekar και συν.(48), όπου σε πληθυσμό 6.127 άτομα, το 
12,6% είχε Na+ ορού<135 mEq/L και το 1,2% είχε Na+ ορού>145 mEq/L. 
Στις υπόλοιπες μελέτες(45-47), επειδή τα όρια που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 
για την υπονατριαιμία Na+ ορού<136-138 mEq/L και για την υπερνατριαι-
μία Na+ ορού>140-141 mEq/L τα ποσοστά ασθενών στις αντίστοιχες ομά-
δες ήταν πολύ υψηλότερα (25-31% και 25-34%).

Από τους παράγοντες που χαρακτήρισαν τους ασθενείς με χαμηλό Na+ 
ορού, συγκριτικά μ’ εκείνους με υψηλό, κοινή στις περισσότερες μελέτες 
ήταν η αύξηση του βάρους σώματος μεταξύ των αιμοκαθάρσεων ή ο όγκος 
υπερδιήθησης ανά συνεδρία, λιγότερη υπολειμματική διούρηση, χαμηλή 
αλβουμίνη και κρεατινίνη ορού, υψηλή γλυκόζη ορού, χαμηλό δείκτη μάζας 
σώματος, γυναικείο φύλο, Καυκάσια φυλή κ.ά.

3.5. Ερμηνεία της σχέσης νατρίου και θνησιμότητας σε αιμοκαθαιρό-
μενους ασθενείς

Η διαπίστωση του αυξημένου κίνδυνου θανάτου σε ασθενείς με χαμηλό 
Na+ ήταν κοινή σε όλες της μελέτες. Στις περισσότερες από αυτές η αντί-
στροφη αυτή σχέση Na+ θνησιμότητας ίσχυσε και για τις υψηλές τιμές Na+. 
Δηλαδή, το υψηλό Na+ φάνηκε να ασκεί προστατευτική δράση, δηλαδή 
να σχετίζεται με χαμηλότερο κίνδυνο θανάτου. Εξαίρεση αποτέλεσε η πιο 
πρόσφατη και πιο πολυπληθής μελέτη των Rhee και συν.(44) στην οποία, 
όταν χρησιμοποιήθηκαν οι διαδοχικές μετρήσεις Na+ και όχι μόνο οι αρχι-
κές, τόσο η υπο- όσο και η υπερ-νατριαιμία συσχετίστηκαν σημαντικά με 
υψηλότερο κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με τη νορμονατριαιμία. Αλλά ακό-
μη και στη μελέτη των Hecking και συν.(45) η χαμηλότερη θνησιμότητα για το 
υψηλό Na+ δεν ήταν σημαντική σε επίπεδα Na+ ορού>145 mEq/L.

Πιθανολογούνται πολύ μηχανισμοί, οι οποίοι θα μπορούσαν να ερμη-
νεύσουν γιατί οι διαταραχές του Na+ προδιαθέτουν σε αυξημένη θνησιμό-
τητα. Οι αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς με υπο- ή υπερ-νατριαιμία υπόκεινται 
σε επανειλημμένες μεταβολές της συγκέντρωσης Na+ και της ωσμωτικότη-
τας του ορού, ανάλογα με τη συγκέντρωση του διαλύματος αιμοκάθαρσης, 
οι οποίες μεταβάλλουν από μόνες τους την πρόγνωση.

Οι διαταραχές του Na+ γενικά μπορεί να έχουν βλαπτική επίδραση σε 
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διάφορα όργανα. Στον εγκέφαλο, για παράδειγμα, η οξεία υπονατριαιμία ή 
η υπερνατριαιμία μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλικό οίδημα, σπασμούς και 
κώμα(67-69). Στην καρδιά, η υπονατριαιμία μπορεί να επηρεάσει τη λειτουρ-
γία των διαύλων ασβεστίου και να διαταράξει την καρδιακή λειτουργία(31). 
Στο μυοσκελετικό σύστημα έχει συνδεθεί με ραβδομυόλυση(70). Επίσης, οι 
διαταραχές του Na+ έχουν ενοχοποιηθεί για διαταραχές της ισορροπίας, δι-
αταραχές βάδισης, πτώσεις και κατάγματα και κατ’ επέκταση αυξημένο κίν-
δυνο θανάτου (30,71-74). Ο κίνδυνος για κάταγμα αυξάνεται και από την οστε-
οπόρωση, η οποία, όπως φάνηκε, έχει συσχετιστεί με υπονατριαιμία(48). 
Αναφέρθηκε επίσης νωρίτερα και η σχέση υπονατριαιμίας με τις λοιμώξεις, 
οι οποίες συμβάλλουν στη θνησιμότητα.

Είναι φυσικά πιθανό η υπονατριαιμία να αποτελεί εκδήλωση άλλων 
καταστάσεων, οι οποίες αυξάνουν τον κίνδυνο θανάτου, όπως η υποθρε-
ψία, η διέγερση αγγειοτενσίνης-ΙΙ, με αποτέλεσμα τη δίψα και την αυξημέ-
νη πρόσληψη νερού, η χρόνια υπερυδάτωση και η αναδιαμόρφωση της 
καρδιάς, ο υψηλός ρυθμός υπερδιήθησης με συνέπεια την καρδιαγγειακή 
αστάθεια, τα υποτασικά επεισόδια και stunning μυοκαρδίου.

Σ’ όλες βέβαια τις μελέτες έγινε προσαρμογή των στατιστικών μοντέ-
λων για τους περισσότερους από τους παραπάνω παράγοντες, που αυ-
ξάνουν ούτως ή άλλως τον κίνδυνο θανάτου και η σχέση των διαταραχών 
Na+ με τη θνησιμότητα παρέμεινε σημαντική. Το Na+ δηλαδή αποδείχτηκε 
ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας κινδύνου και οι διαταραχές του 
επηρεάζουν άμεσα τη θνησιμότητα. Παρ’ όλη βέβαια την προσαρμογή για 
πολλά δημογραφικά χαρακτηριστικά, κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα, 
πάντοτε παραμένει η πιθανότητα κάποιου συγχυτικού παράγοντα, που 
μπορεί να επηρεάσει τη σχέση Na+ και θνησιμότητας και το συμπέρασμα 
που βγαίνει να είναι ψευδές. Σίγουρα, μέσα από τις μελέτες παρατήρησης 
δεν μπορεί να κατοχυρωθεί αιτιολογική σχέση μεταξύ των διαταραχών Na+ 
και θνησιμότητας. 

4. Περιτοναϊκή κάθαρση

4.1. Επιπολασμός και μηχανισμοί δημιουργίας διαταραχών νατρίου 
στην περιτοναϊκή κάθαρση

Το υπερωσμωτικό ερέθισμα των περιτοναϊκών διαλυμάτων με βάση τη 
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γλυκόζη προκαλεί επαγωγή των ακουαπορινών της περιτοναϊκής μεμβρά-
νης, στην έναρξη κάθε αλλαγής, με αποτέλεσμα την εκλεκτική κάθαρση 
καθαρού ύδατος, χωρίς Na+ (sodium sieving-«κοσκίνισμα νατρίου»). Αυτή 
η αναλογικά μεγαλύτερη απομάκρυνση ύδατος ως προς το Na+ θα μπο-
ρούσε να οδηγήσει σε υπερνατριαιμία. Στην κλινική πράξη, όμως, σπάνια 
διαπιστώνεται υπερνατριαιμία, αφού διαμέσου διέγερσης του αισθήματος 
της δίψας, αυξάνεται η πρόσληψη νερού και αποκαθίσταται η νορμονατρι-
αιμία.

Από την άλλη πλευρά, υπονατριαιμία είναι αρκετά συχνή σε πληθυ-
σμό ασθενών υπό περιτοναϊκή κάθαρση. Σε μία πρόσφατη (2017) μελέτη 
των Ravel και συν.(75) σε 4.687 ασθενείς, οι 399 (9%) είχαν Na+ ορού<136 
mEq/L και οι 170 (4%) Na+ ορού≥144 mEq/L. Τα ποσοστά υπονατριαιμικών 
ήταν υψηλότερα σε προγενέστερη μελέτη των Chang και συν.(76), παρόλο 
που το όριο για την υπονατριαιμία ήταν πιο χαμηλό. Από τους 441 ασθε-
νείς, 58 ασθενείς (13,2%) είχαν Na+ ορού<135 mEq/L, κατά την έναρξη 
της περιτοναϊκής κάθαρσης, αλλά τελικά, οι 115 (26,1%) ανέπτυξαν υπο-
νατριαιμία στα 5 έτη παρακολούθησης. Παραδόξως, σε μικρότερη σειρά 
166 ασθενών(77) με ακόμη πιο αυστηρό όριο στα 130 mEq/L, 24 ασθενείς 
(14,5%) ανέπτυξαν υπονατριαιμία σε ένα χρόνο παρακολούθησης.

Η υπονατριαιμία στους ασθενείς σε περιτοναϊκή κάθαρση μπορεί να 
αποδοθεί σε υπερυδάτωση, είτε λόγω αυξημένης πρόσληψης νερού, είτε 
λόγω αδυναμίας κάθαρσης ελευθέρου ύδατος, χωρίς αφαίρεση Na+. Παρά 
την κάθαρση ελευθέρου ύδατος, που πραγματοποιείται μέσω των ακουα-
πορινών, μέρος του ύδατος απομακρύνεται μαζί με Na+ από τους μικρούς 
πόρους της περιτοναϊκής μεμβράνης. Το αποτέλεσμα στην περίπτωση 
αδυναμίας αφυδάτωσης ή αυξημένης πρόσληψης νερού είναι η υπονατρι-
αιμία, χωρίς μείωση του συνολικού Na+ του οργανισμού, αλλά με αύξηση 
του σωματικού βάρους.

Υπονατριαιμία όμως μπορεί να παρατηρηθεί και χωρίς αύξηση του 
σωματικού βάρους. Ο μηχανισμός είναι διαμέσου μετακίνησης ύδατος 
και ηλεκτρολυτών μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου διαμερίσματος, 
ανεξάρτητα από την συνολική κατάσταση ενυδάτωσης. Οι λόγοι της μετα-
κίνησης είναι πολλοί.

Σε περιπτώσεις υποθρεψίας συνοδευόμενης από υποκαλιαιμία, υπάρ-
χει απώλεια ενδοκυττάριων ωσμωλίων, κυρίως οργανικών αλάτων φωσφο-
ρικού καλίου από το RNA. Προς αναπλήρωση της ωσμωτικής ισορροπίας, 
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Na+ από τον εξωκυττάριο χώρο εισέρχεται στο κύτταρο, με αποτέλεσμα 
υποωσμωτική υπονατριαιμία(78,79).

Αντίστροφη μετακίνηση, ύδατος αυτή τη φορά, συμβαίνει σε περίπτωση 
χρήσης διαλύματος ικοδεξτρίνης. Η απορρόφηση πολυμερών γλυκόζης ή 
των προϊόντων καταβολισμού τους, μαλτοτριόζης και μαλτοτετραόζης από 
το διάλυμα αυξάνει την ωσμωτικότητα του εξωκυττάριου χώρου(80). Το απο-
τέλεσμα είναι η μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο χώρο προς τον 
εξωκυττάριο, όπως συμβαίνει αντίστοιχα σε υπεργλυκαιμία ή χορήγηση 
μαννιτόλης. Ο παραπάνω μηχανισμός δικαιολογεί μία πτώση της συγκέ-
ντρωσης Na+ στον ορό κατά μέσο όρο κατά 3 mEq/L(81). Δεδομένου ότι τα 
επίπεδα των ωσμωτικά δραστικών προϊόντων της ικοδεξτρίνης φτάνουν 
μία μέγιστη συγκέντρωση και μετά παραμένουν σταθερά στο αίμα, ο μηχα-
νισμός αυτός δεν θα μπορούσε να δικαιολογήσει από μόνος του μία βαριά 
υπονατριαιμία.

Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός υπονατριαιμίας είναι η δημιουργία αρ-
νητικού ισοζυγίου Na+ (και Κ+) εξαιτίας της περιτοναϊκής κάθαρσης(82). Η 
ποσότητα Na+ που απομακρύνεται με την περιτοναϊκή κάθαρση είναι ανά-
λογη με την υπερδιήθηση και μεγαλύτερη σε συνεχή από ό,τι σε αυτομα-
τοποιημένη μέθοδο, όπως επίσης είναι μεγαλύτερη σε χρήση διαλύματος 
ικοδεξτρίνης(83,84). Και στις δύο περιπτώσεις, της συνεχούς κυκλικής μεθό-
δου και της χρήσης ικοδεξτρίνης, η απομάκρυνση του ύδατος γίνεται ανα-
λογικά περισσότερο από τους μικρούς πόρους της περιτοναϊκής μεμβρά-
νης, απ’ όπου απομακρύνεται και Na+. Αντίθετα, στην αυτοματοποιημένη 
μέθοδο, το ύδωρ προλαβαίνει να απομακρυνθεί κυρίως από τις ακουαπο-
ρίνες, μόνο του, χωρίς συνοδεία Na+. Επιπρόσθετα, σε κάποιους ασθενείς, 
κυρίως ηλικιωμένους και υποθρεπτικούς, ενδέχεται η συνολική ημερήσια 
αποβολή Na+ διαμέσου της περιτοναϊκής κάθαρσης και της υπολειμματικής 
νεφρικής λειτουργίας να υπερβαίνει τη μέση ημερήσια πρόσληψη Na+. Το 
αποτέλεσμα είναι ένα αρνητικό ισοζύγιο Na+, το οποίο διαπιστώνεται με 
χαμηλή συγκέντρωσή του στον ορό(77).

Μία άλλη θεωρητική αιτία υπονατριαιμίας είναι η απορρύθμιση του 
ωσμωστάτη. Αν και η συνεισφορά της επαναρρόφησης του ύδατος δια-
μέσου της δράσης της ADH δεν αναμένεται να είναι μεγάλη, δεδομένου 
του χαμηλού ρυθμού σπειραματικής διήθησης των ασθενών αυτών, δεν 
αποκλείεται ορισμένοι να διψούν σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις Na+ στον 
ορό(77).
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4.2. Χαρακτηριστικά ασθενών με διαταραχές νατρίου στην περιτονα-
ϊκή κάθαρση

Η πρώτη αναφορά στη συσχέτιση της υπολειμματικής νεφρικής λειτουρ-
γίας και των επιπέδων Na+ έγινε από τους Dimitriadis και συν.(77) το 2014. 
Οι ασθενείς με χαμηλή υπολειμματική νεφρική λειτουργία είχαν μεγαλύτερη 
πιθανότητα να είναι υπονατριαιμικοί. Και αντίστροφα, οι υπονατριαιμικοί 
ασθενείς είχαν χαμηλότερη υπολειμματική νεφρική λειτουργία συγκριτικά 
με τους νορμονατριαιμικούς. Η απώλεια της υπολειμματικής νεφρικής λει-
τουργίας σηματοδοτούσε και τη μετάβαση από νορμονατριαιμία σε υπονα-
τριαιμία. Τα επίπεδα του Na+ συσχετίστηκαν αντίστροφα με τον όγκο διαλυ-
μάτων ικοδεξτρίνης. Η χρήση διαλυμάτων ικοδεξτρίνης, είτε μέσω αύξησης 
της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου χώρου και μετακίνησης ύδατος προς 
αυτόν, είτε μέσω επαγωγής κολλοειδικής ώσμωσης και απομάκρυνσης Na+ 
μαζί με το υπερδιήθημα από τους μικρούς πόρους της περιτοναϊκής μεμ-
βράνης, δικαιολογεί μία μικρή πτώση του Na+, χωρίς παράλληλη αύξηση 
του σωματικού βάρους. Πράγματι, στην ίδια μελέτη, οι περισσότεροι ασθε-
νείς με υπονατριαιμία δεν είχαν αύξηση του σωματικού βάρους. Αντίθετα, 
αν και υπερυδατωμένοι μερικές φορές, η απώλεια σωματικού βάρους ήταν 
μεγαλύτερη, πιθανά και ως αποτέλεσμα υποθρεψίας και απώλειας λίπους 
και μυικής μάζας. Επίσης, η υπονατριαιμία συσχετίστηκε με χαμηλά επί-
πεδα Κ+ στον ορό. Η παρατήρηση αυτή αποδόθηκε πάλι σε υποθρεψία, 
χωρίς ωστόσο να βρεθεί σημαντική συσχέτιση με άλλους δείκτες θρέψης, 
λ.χ. αλβουμίνη, κρεατινίνη, ουρία, φωσφόρος.

Σε μεταγενέστερες μελέτες με μεγαλύτερες σειρές ασθενών(76,85) αναδεί-
χθηκε σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ αλβουμίνης και Na+ και επιβε-
βαιώθηκε η σχέση του Na+ με την υπολειμματική νεφρική λειτουργία.

Συγκεκριμένα, οι Chang και συν.(76) ανακοίνωσαν ότι τα επίπεδα Na+ 
συσχετίστηκαν θετικά με την αλβουμίνη του ορού και την υπολειμματική 
νεφρική λειτουργία και αρνητικά με τον όγκο υπερδιήθησης από την περι-
τοναϊκή κάθαρση. Την ίδια χρονιά (2014) οι Chen και συν.(85) σε 318 ασθε-
νείς διαπίστωσαν επίσης ότι τα επίπεδα του Na+ συσχετίστηκαν θετικά με 
την αλβουμίνη ορού και την υπολειμματική νεφρική κάθαρση ουρίας (Kt/V) 
και αρνητικά με την ηλικία και τη διάρκεια σε θεραπεία περιτοναϊκής κά-
θαρσης. Η χαμηλή υπολειμματική νεφρική λειτουργία και η διάρκεια σε θε-
ραπεία περιτοναϊκής κάθαρσης χαρακτήρισαν και τους υπονατριαιμικούς 
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ασθενείς των Kang και συν.(86)

Πιο πρόσφατα, το 2017, στην πολυπληθέστερη μελέτη που αφορούσε 
4.687 ασθενείς σε περιτοναϊκή κάθαρση, οι Ravel και συν.(75) παρατήρη-
σαν ότι μεγαλύτερη πιθανότητα υπονατριαιμίας (Na+ ορού<136 mEq/L) 
είχαν οι γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη, καλύτερη επάρκεια κάθαρσης 
(Kt/V), υψηλότερη φερριτίνη, γλυκόζη και αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων. 
Αντίθετα, οι ασθενείς με καλύτερη υπολειμματική νεφρική λειτουργία, υψη-
λότερη αλβουμίνη, ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα και παραθορμόνη 
είχαν μικρότερη πιθανότητα υπονατριαιμίας.

Συμπερασματικά, η υποθρεψία, όπως αυτή εκφράστηκε από τα χαμη-
λά επίπεδα αλβουμίνης στον ορό, συσχετίστηκε με χαμηλά επίπεδα Na+ 
στους ασθενείς σε περιτοναϊκή κάθαρση. Επίσης, η υπολειμματική νεφρική 
λειτουργία, ακόμη και στο τελικό στάδιο ΧΝΝ, φαίνεται να παίζει σημαντικό 
ρόλο στη διαχείριση του Na+. Η απώλειά της οδήγησε σε αδυναμία απομά-
κρυνσης της περίσσειας ύδατος και πρόκληση υπονατριαιμίας.

Η υπολειμματική νεφρική λειτουργία εκπίπτει σταδιακά με την πάροδο 
του χρόνου σε περιτοναϊκή κάθαρση. Αυτό θα μπορούσε να δώσει εξήγη-
ση στη θετική συσχέτιση της παραμονής στη μέθοδο με την υπονατριαιμία. 
Επιπλέον όμως, η σχέση αυτή ενδυναμώνεται και από τις επιδράσεις της 
ίδιας της μεθόδου. Μετά από 4-5 έτη σε περιτοναϊκή κάθαρση αυξάνεται 
η διαπερατότητα της περιτοναϊκής μεμβράνης, όπως αυτό διαπιστώνεται 
από την αύξηση του λόγου της συγκέντρωσης κρεατινίνης στο διάλυμα ως 
προς το πλάσμα (D/P Cr), ελαττώνεται ο όγκος του υπερδιηθήματος και οι 
ασθενείς κατακρατούν συχνότερα περίσσεια υγρών, με αποτέλεσμα την 
πτώση της συγκέντρωσης Na+(85).

4.3. Η σημασία της υπο- και υπερ-νατριαιμίας στη θνησιμότητα και 
νοσηρότητα ασθενών σε περιτοναϊκή κάθαρση

Το 2014 οι Chang και συν.(76), σε πληθυσμό 441 ασθενών, παρατήρη-
σαν ότι οι ασθενείς με μέσο όρο τριμηνιαίων μετρήσεων Na+ στο χαμη-
λότερο τριτημόριο (Na+ ορού<137 mEq/L) είχαν 3,35 μεγαλύτερο κίνδυνο 
θανάτου και 3,18 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου από λοιμώξεις, συ-
γκριτικά με τους ασθενείς με Na+ ορού≥139 mEq/L. Με χρήση του Na+ ως 
συνεχή μεταβλητή, για κάθε 1 mEq υψηλότερης συγκέντρωσης Na+ στον 
ορό, ο κίνδυνος θανάτου ήταν χαμηλότερος κατά 21% και συγκεκριμένα 
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από λοίμωξη κατά 23%.
Ο θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια δεν συσχετίστηκε σημαντικά με τα 

επίπεδα του Na+. Εντούτοις, για τον ίδιο πληθυσμό ασθενών (441 άτομα) 
ανακοινώθηκε μεταγενέστερη ανάλυση(87), η οποία έδειξε ότι τα επίπεδα 
του Na+ ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για νέο καρδιαγγειακό 
συμβάν (στεφανιαία νόσο, εγκεφαλικό επεισόδιο, συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, περιφερική αγγειακή νόσο). Συγκεκριμένα, μετά από πολυ-
παραγοντική ανάλυση, κάθε 1 mEq/L αύξησης του μέσου όρου των δι-
αδοχικών μετρήσεων Na+ στον ορό, εξασφάλιζε 10% μικρότερο κίνδυνο 
εμφάνισης νέου καρδιαγγειακού συμβάντος. Ασθενείς με μέσο όρο συγκε-
ντρώσεων Na+ στον ορό≤138 mEq/L είχαν 2,31 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 
εμφάνισης νέου καρδιαγγειακού συμβάντος συγκριτικά με εκείνους που 
είχαν Na+>138 mEq/L.

Αντίθετα, σε δύο άλλες σύγχρονες μελέτες με αντίστοιχο πληθυσμό, η 
σχέση της υπονατριαιμίας με αυξημένη θνησιμότητα δεν είχε επιβεβαιωθεί. 
Οι Kang και συν.(86) δημοσίευσαν το 2013 ότι από 387 ασθενείς, σε ένα 
κέντρο περιτοναϊκής κάθαρσης, αυτοί που ανέπτυξαν υπονατριαιμία (Na+ 
ορού<135 mEq/L) κατά τη διάρκεια 5 ετών παρακολούθησης δεν είχαν 
υψηλότερη θνησιμότητα συγκριτικά με εκείνους που έμειναν νορμονατρι-
αιμικοί. Παρομοίως, σε 318 ασθενείς σε περιτοναϊκή κάθαρση, οι Chen και 
συν.(85) δεν βρήκαν το Na+ να είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 
κινδύνου θανάτου.

Απάντηση στις παραπάνω διαφορές στη βιβλιογραφία έδωσε πρόσφατα 
(2017) η μελέτη των Ravel και συν.(75) που περιέλαβε πολλαπλάσιο αριθμό 
ασθενών (4.687) σε περιτοναϊκή κάθαρση. Επίπεδα Na+ ορού<140 mEq/L, 
σε διαδοχικές μετρήσεις, συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο θανάτου, 
ανεξάρτητα από κοινωνικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά, αλλά και τη 
συννοσηρότητα. Οι διαδοχικές μετρήσεις Na+ εξυπηρέτησαν την εκτίμηση 
της βραχυπρόθεσμης θνησιμότητας. Όταν στην προσαρμογή προστέθηκε 
η μέθοδος της περιτοναϊκής κάθαρσης, εργαστηριακές μετρήσεις, όπως 
Κ+ ορού, η υπολειμματική νεφρική λειτουργία, δείκτες θρέψης και φλεγ-
μονής, σημαντική διαφορά στη θνησιμότητα είχαν οι ασθενείς με επίπεδα 
Na+ ορού<136 mEq/L. Η μακροπρόθεσμη θνησιμότητα ήταν σημαντικά 
μεγαλύτερη στους ασθενείς με επίπεδα Na+ ορού<140 mEq/L, όπως αυτό 
εκτιμήθηκε από τα αρχικά επίπεδα Na+ στον ορό.

Συμπερασματικά, υπάρχουν αρκετά δεδομένα που συσχετίζουν τα χα-
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μηλά επίπεδα Na+ στον ορό με την ολική θνησιμότητα, τη θνησιμότητα από 
λοιμώξεις και την εμφάνιση νέου καρδιαγγειακού συμβάντος σε ασθενείς 
υπό περιτοναϊκή κάθαρση.

5. Επίλογος

Οι Sun και συν.(88) έκαναν πρόσφατα (2017) μία μετα-ανάλυση και συ-
στηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας για τη σχέση του Na+ με τη θνη-
σιμότητα ασθενών με ΧΝΝ, η οποία περιέλαβε αρκετές από τις μελέτες 
που προαναφέρθηκαν. Συμπεριλήφθηκαν 7 μελέτες με σύνολο 742.979 
ασθενείς σε όλα τα στάδια ΧΝΝ, συμπεριλαμβανομένου και του τελικού 
σταδίου υπό αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση. Η αρχική υπονατριαι-
μία, αλλά όχι η υπερνατριαιμία, ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 
θανάτου από οποιαδήποτε αιτία (34% αύξηση κινδύνου). Λαμβάνοντας 
υπόψη διαδοχικές μετρήσεις Na+, τόσο η υπο- όσο και υπερ-νατριαιμία 
συσχετίστηκαν σημαντικά με αυξημένη θνησιμότητα των ασθενών με ΧΝΝ 
(41% και 65% αύξηση κινδύνου αντίστοιχα). Οι ασθενείς σε αιμοκάθαρση ή 
περιτοναϊκή κάθαρση είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου συσχετιζόμενο με 
υπονατριαιμία συγκριτικά με τους ασθενείς μέχρι και το προτελικό στάδιο 
ΧΝΝ (αναλογία κινδύνου 1,4 έναντι 1,27 αντίστοιχα). Αντίθετα, το στάδιο 
της ΧΝΝ δεν επηρέασε τη σχετιζόμενη με την υπερνατριαιμία θνησιμότητα. 
Η υπονατριαιμία ήταν συχνότερη από την υπερνατριαιμία σ’ όλα τα στάδια 
της ΧΝΝ. Το ερώτημα που παραμένει είναι αν η διόρθωση των διαταραχών 
Na+ θα βελτίωνε την πρόγνωση αυτών των ασθενών.
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Ερωτήσεις

1. Ποια είναι συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή σε ασθενείς με 
ΧΝΝ;
α) Υπονατριαιμία;
β) Υπερνατριαιμία;
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2. Ποια λειτουργία εκπίπτει πρώτη στη ΧΝΝ;
α) Η ικανότητα αραίωσης των ούρων;
β) Η ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων;

3. Με ποιο από τα παρακάτω έχει συσχετιστεί η υπονατριαμία στην 
αιμοκάθαρση
α) Θνησιμότητα;
β) Λοιμώξεις;
γ) Οστεοπόρωση;
δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Στην περιτοναϊκή κάθαρση η υπονατριαιμία είναι συχνότερη με:
α) Τη συνεχή φορητή μέθοδο;
β) Την αυτοματοποιημένη μέθοδο;

5. Η υπονατριαιμία συσχετίστηκε στο τελικό στάδιο ΧΝΝ υπό αιμοκά-
θαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση με:
α) Υψηλή υπολειμματική νεφρική λειτουργία και υψηλή αλβουμίνη;
β) Χαμηλή υπολειμματική νεφρική λειτουργία και υψηλή αλβουμίνη;
γ) Υψηλή υπολειμματική νεφρική λειτουργία και χαμηλή αλβουμίνη;
δ) Χαμηλή υπολειμματική νεφρική λειτουργία και χαμηλή αλβουμίνη;

6. Ασθενείς με υπονατριαιμία είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου:
α) Στο προτελικό στάδιο συγκριτικά με την αιμοκάθαρση;
β) Στην αιμοκάθαρση συγκριτικά με το προτελικό στάδιο;
γ) Το ίδιο σε όλα τα στάδια ΧΝΝ;

Απαντήσεις
α1. 
β2. 
δ3. 
α4. 
δ5. 
β6. 
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Συνήθεις ιατρογενείς (φαρμακευτικές) αιτίες 
υπονατριαιμίας

Αναστασία Γεωργουλίδου,
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α´, ΓΝ Κομοτηνής

Περιεχόμενα

1. Εισαγωγή
2. Φαρμακευτικές αιτίες υπονατριαιμίας

2.1. Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση νατρίου και ύδατος
2.1.1. Διουρητικά

2.2. Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση μόνο του ύδατος
2.2.1. Αυξημένη υποθαλαμική παραγωγή της ADH
2.2.2. Ενίσχυση της δράσης της ADH
2.2.3. Επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη

3. Άλλοι μηχανισμοί πρόκλησης υπονατριαιμίας από φάρμακα
4. Σπάνιες αιτίες υπονατριαιμίας από φάρμακα
5. Συμπεράσματα
6. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η ιατρογενής υπονατριαιμία οφείλεται είτε σε διαταραχή στην ομοιόσταση να-
τρίου και ύδατος, είτε σε διαταραχή στην ομοιόσταση μόνο του ύδατος

- Η υπονατριαιμία από διουρητικά προκαλείται σχεδόν αποκλειστικά από τις θει-
αζίδες και διαπιστώνεται συνήθως τις πρώτες 4 εβδομάδες από τη λήψη τους

- Η υπονατριαιμία από θειαζίδες οφείλεται: α) στην αυξημένη πρόσληψη νερού, 
β) στην αδυναμία των νεφρών να αποβάλλουν το πλεονάζον ύδωρ, γ) στην απώ-
λεια Na+ από τη χρήση του διουρητικού και δ) στην παρουσία της ADH

- Η αμιλορίδη έχει μία άμεση δράση στο αθροιστικό σωληνάριο, εμποδίζοντας 
την επαναρρόφηση του Na+ και επιδεινώνει την υπονατριαιμία από θειαζίδες

- Σπάνια τα διουρητικά της αγκύλης σχετίζονται με υπονατριαιμία καθώς επηρεά-
ζουν ταυτόχρονα τους αραιωτικούς και συμπυκνωτικούς μηχανισμούς του νεφρού

- Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (εσιταλοπράμη, 
παροξετίνη, σιταλοπράμη, σερτραλίνη) και οι αναστολείς επαναπρόσληψης της σε-
ροτονίνης και της νορεπινεφρίνης (βενλαφαξίνη, ντουλοξετίνη) έχουν συσχετιστεί με 
την πρόκληση του SIADH

- Υπάρχουν μεμονωμένες αναφορές περιστατικών που συσχετίζουν τα αντιψυ-
χωσικά φάρμακα με την εμφάνιση του SIADH

- Η σχιζοφρένεια από μόνη της αποτελεί αιτία υπονατριαιμίας, επειδή η υποκεί-
μενη ψύχωση οδηγεί σε παθολογική πρόσληψη ύδατος

- Η καρβαμαζεπίνη προκαλεί υπονατριαιμία λόγω αυξημένης απελευθέρωσης 
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της ADH και είναι δοσοεξαρτώμενη
- Η οξυκαρβαμαζεπίνη συγκριτικά με την καρβαμαζεπίνη σχετίζεται συχνότερα 

με την εμφάνιση υπονατριαιμίας
- Η βινκριστίνη συχνότερα από τη βινπλαστίνη προκαλεί αυξημένη κεντρική πα-

ραγωγή της ADH με κλινικές ενδείξεις περιφερικής νευροπάθειας
- Η υπονατριαιμία από σισπλατίνη είναι συχνότερη σε σχέση με την καρβοπλατί-

νη και οι υπεύθυνοι μηχανισμοί είναι το SIADH και η νεφρική απώλεια άλατος
- Η ενδοφλέβια χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης προκαλεί υπονατριαιμία από 

SIADH, επειδή αυξάνει την ευαισθησία των σωληναριακών κυττάρων στην ADH, 
προκαλώντας αντιδιούρηση, ενώ σχετίζεται και με την παρότρυνση των ασθενών 
για αυξημένη πρόσληψη νερού για την αποφυγή εμφάνισης αιμορραγικής κυστίτι-
δας

- Η ναυτία από τη χημειοθεραπεία είναι ιδιαίτερα σημαντική για την εμφάνιση 
υπονατριαιμίας, επειδή διεγείρει την απελευθέρωση της ADH

- Τα NSAIDs μειώνουν την απέκκριση του ύδατος ενισχύοντας τη δράση της 
ADH και μπορεί να προκαλέσουν υπονατριαιμία σε ασθενείς με υπογκαιμία ή με 
SIADH

- Η ωκυτοκίνη όταν χορηγείται με υπότονα διαλύματα γλυκόζης μπορεί να προ-
καλέσει υπονατριαιμία

- Το «έκστασυ» σχετίζεται με την πρόκληση υπονατριαιμίας από SIADH, εξαιτίας 
της αυξημένης έκκρισης της ADH, ενώ η υπερβολική πρόσληψη νεφρού συμβάλλει 
στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία ορίζεται ως η μέτρηση συγκέντρωσης νατρίου 
ορού<136 mEq/L και διακρίνεται ανάλογα με τη διακύμανση των τιμών σε 
ήπια (130-135 mEq/L), μέτρια (120-129 mEq/L) και σοβαρή (<120 mEq/L)
(1). Ύδωρ και νάτριο είναι άρρηκτα συνδεδεμένα, το νάτριο αποτελεί τον 
σημαντικότερο ηλεκτρολύτη του εξωκυττάριου χώρου και η ομοιοστασία 
του ύδατος ταυτίζεται με αυτή του νατρίου. Η υπονατριαιμία αποτελεί τη 
συχνότερη από τις διαταραχές του ισοζυγίου υγρών και ηλεκτρολυτών που 
διαπιστώνεται στην κλινική πράξη και συνοδεύεται από αυξημένη νοσηρό-
τητα και θνητότητα(2). Παρατηρείται σε ποσοστό 15-30% των νοσοκομει-
ακών ασθενών, περίπου στο 50% των νοσηλευόμενων σε ιδρύματα και 
στο 30-40% των οξέως πασχόντων των ιδρυμάτων. Επίσης, διαπιστώνεται 
σε νοσηλευόμενους στις μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) σε ποσοστό 
30%, σε 87% των νοσηλευόμενων με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 
και σε 4,4% των μετεγχειρητικών ασθενών, ενώ η αντίστοιχη επίπτωση σε 
εξωνοσοκομειακούς ασθενείς είναι μόλις 7,7%(3). Στη βιβλιογραφία αναφέ-
ρονται διάφορες αιτίες πρόκλησης της υπονατριαιμίας, καθώς και μία ποι-
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κιλία φαρμάκων που συμβάλλουν στην εμφάνισή της, αν και συχνά παρα-
βλέπεται. Στη συνέχεια γίνεται μία διεξοδική αναφορά των φαρμακευτικών 
σκευασμάτων που ευθύνονται για την εμφάνιση υπονατριαιμίας, καθώς και 
των υπεύθυνων μηχανισμών.

2. Φαρμακευτικές αιτίες υπονατριαιμίας

Μία ποικιλία από φαρμακευτικά σκευάσματα με διάφορους μηχανισμούς 
ενοχοποιούνται για την ιατρογενή υπονατριαιμία. Η λεπτομερής κατανόηση 
της παθοφυσιολογίας που ευθύνεται για την εμφάνιση της υπονατριαιμίας 
από φάρμακα και των συναφών παραγόντων κινδύνου είναι σημαντική για 
την πρόληψη και για την αποτελεσματική αντιμετώπιση της συγκεκριμένης 
ηλεκτρολυτικής διαταραχής. Ειδικότερα, η υπονατριαιμία αποτελεί διατα-
ραχή, είτε κυρίως του ισοζυγίου του ύδατος λόγω υπερβολικής πρόσληψης 
ή κατακράτησης ύδατος, είτε οφείλεται σε μεγαλύτερη απώλεια Na+ και Κ+ 
σε σχέση με το ύδωρ. Η κατακράτηση ύδατος που οδηγεί σε υπονατριαιμία 
προκύπτει μόνο όταν υπάρχει διαταραχή στη νεφρική απέκκρισή του. Εξαί-
ρεση του κανόνα αποτελεί η πρωτογενής πολυδιψία, όπου η υπερβολική 
πρόσληψη νερού μπορεί να ξεπεράσει την φυσιολογική δυνατότητα νεφρι-
κής απέκκρισης. Καθώς, η καταστολή της έκκρισης της αντιδιουρητικής 
ορμόνης (ADH) είναι απαραίτητη για την απέκκριση του φορτίου ύδατος, η 
παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων της ADH στον ορό είναι η απαραίτητη 
προϋπόθεση για την ανάπτυξη και τη διατήρηση της υπονατριαιμίας. Σχε-
δόν όλες οι περιπτώσεις υπονατριαιμίας (εκτός από τη νεφρική ανεπάρκεια 
και την πρωτογενή πολυδιψία) χαρακτηρίζονται από περίσσεια της ADH, η 
οποία οφείλεται, είτε συχνότερα στο σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της 
ADH (SIADH), είτε στην υπογκαιμία που αποτελεί το φυσιολογικό ερέθισμα 
για την έκκριση της ADH.

Οι βασικοί μηχανισμοί που ενοχοποιούνται για την ιατρογενή υπονατριαι-
μία περιλαμβάνουν την διαταραχή στην ομοιόσταση νατρίου και ύδατος και 
τη διαταραχή στην ομοιόσταση μόνο του ύδατος(4). Τα διουρητικά επηρεάζουν 
την ομοιόσταση νατρίου και ύδατος, ενώ το SIADH από φάρμακα προκαλεί 
διαταραχή στην ομοιόσταση μόνο του ύδατος, εξαιτίας αυξημένης υποθαλα-
μικής παραγωγής της ADH, με ενίσχυση της δράσης της και με επανατοπο-
θέτηση του ωσμωστάτη. Στον Πίνακα 1 φαίνονται συνοπτικά τα συχνότερα 
φάρμακα που προκαλούν υπονατριαιμία και οι υποκείμενοι μηχανισμοί.
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Κύριες αιτίες και υποκείμενοι μηχανισμοί της προκαλούμενης από 
φάρμακα υπονατριαιμίας

Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση νατρίου και ύδατος
Διουρητικά

Θειαζιδικά
Ινταπαμίδη
Αμιλορίδη
Διουρητικά της αγκύλης

Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση μόνο του νερού
Αυξημένη υποθαλαμική παραγωγή ADH

Αντικαταθλιπτικά
Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά (αμιτριπτυλίνη, προτριπτυλίνη)
Ειδικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης
Αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης

Αντιψυχωσικά φάρμακα
Φαινοθειαζίνες (θειοριδαζίνη, τριφθοριοπεραζίνη)
Βουτυροφαινόνες (αλοπεριδόλη)

Αντιεπιληπτικά φάρμακα
Καρβαμαζεπίνη, οξυκαρβαμαζεπίνη
Βαλπροϊκό νάτριο

Αντινεοπλασματικοί παράγοντες
Αλκαλοειδή της vinca (βινκριστίνη, βινπλαστίνη)
Παράγωγα της πλατίνας (σισπλατίνη, καρβοπλατίνη)
Κυκλοφωσφαμίδη, μελφαλάνη, ιφωσφαμίδη
Αντιμεταβολίτες (μεθοτρεξάτη)
Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες (ιντερφερόνη, λεβαμιζόλη)
Μονοκλωνικά αντισώματα

Οποιοειδή
Ενίσχυση της δράσης της ADH

Αντιεπιληπτικά φάρμακα
Καρβαμαζεπίνη, λαμοτριγίνη

Αντιδιαβητικά φάρμακα
Χλωροπροπαμίδη, τολβουταμίδη

Αντινεοπλασματικοί παράγοντες
Αλκυλιωτικοί παράγοντες (ενδοφλέβια χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης)

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
Επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη

Αντικαταθλιπτικά
Βενλαφαξίνη

Αντιεπιληπτικά φάρμακα
Καρβαμαζεπίνη

Πίνακας 1: Κύριες αιτίες και υποκείμενοι μηχανισμοί της προκαλούμενης από 
φάρμακα υπονατριαιμίας

Από τη βιβλιογραφία έχουν διαπιστωθεί και ορισμένες σπάνιες φαρμα-
κευτικές αιτίες υπονατριαιμίας όπως φαίνεται στον Πίνακα 2.
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Σπάνιες αιτίες υπονατριαιμίας προκαλούμενης από φάρμακα
Αντιϋπερτασικά

α-ΜΕΑ, αμλοδιπίνη, κλονιδίνη
Ανοσοσφαιρίνη (ενδοφλέβια χορήγηση)
3,4-μεθυλενδιοξυμεθαμφεταμίνη (MDMA, «έκστασυ»)
Αντιβιοτικά

Κοτριμοξαζόλη, σιπροφλοξασίνη, ριφαμπουτίνη, αζιθρομυκίνη
Αντιαρρυθμικά

Αμιοδαρόνη, προπαφαινόνη
Θεοφυλλίνη
Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων

Ομεπραζόλη, εσομεπραζόλη
Αντιπαρκινσονικά

Βρωμοκρυπτίνη, λεβοντόπα-καρβιντόπα
Τραμαδόλη
Τερλιπρεσσίνη
Ντουλοξετίνη
Βουπροπιόνη
Νικοτίνη 
Κολχικίνη
Τακρόλιμους
Υδροξυουρία 

Πίνακας 2: Σπάνιες αιτίες υπονατριαιμίας προκαλούμενης από φάρμακα

Ακολουθεί η ανάπτυξη των φαρμάκων που προκαλούν υπονατριαιμία 
σύμφωνα με τους Πίνακες 1 και 2.

2.1. Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση νατρίου και ύδατος

Τα φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση νατρίου και νερού είναι 
τα διουρητικά.

2.1.1. Διουρητικά

Τα διουρητικά αποτελούν μία από τις συχνότερες αιτίες υπονατριαιμίας 
και μάλιστα τη συχνότερη σε μη νοσηλευόμενους ασθενείς(5). Η δράση τους 
περιλαμβάνει την αναστολή της επαναρρόφησης του Na+ στα διάφορα τμή-
ματα του νεφρικού σωληναρίου, με αποτέλεσμα την αυξημένη απέκκριση 
του Na+. Οι ασθενείς με υπονατριαιμία από διουρητικά διακρίνονται σε δύο 
ομάδες. Η μία χαρακτηρίζεται από υπογκαιμία και η άλλη από SIADH, άρα 
από ευογκαιμία. Θεωρείται ότι τα επίπεδα του ουρικού οξέος στον ορό 
βοηθούν στη διαφορική διάγνωση των δύο ομάδων. Οι ασθενείς με επίπε-
δα ουρικού οξέος ορού>4 mg/dl ανήκουν στην ομάδα που χαρακτηρίζεται 
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από υπογκαιμία, ενώ επίπεδα ουρικού οξέος<4 mg/dl είναι περισσότερο 
συμβατά με SIADH(6). Η αναγνώριση των δύο ομάδων είναι απαραίτητη για 
τη θεραπευτική αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας, καθώς οι ασθενείς της 
πρώτης ομάδας αντιμετωπίζονται με τη χορήγηση ισότονου διαλύματος 
NaCl 0,9%, ενώ οι ασθενείς της δεύτερης ομάδας με τη χορήγηση υπέρτο-
νου διαλύματος NaCl 3% μαζί με περιορισμό της πρόσληψης νερού.

Η υπονατριαιμία από διουρητικά προκαλείται σχεδόν αποκλειστικά από 
τα θειαζιδικά διουρητικά(7), ενώ η συχνότητα εμφάνισής της κυμαίνεται από 
11-33%(8). Οι θειαζίδες δρουν μόνο στα άπω σωληνάρια και δεν επηρεά-
ζουν την ικανότητα της ADH να επαναρροφά το ύδωρ και να συμπυκνώνει 
τα ούρα, με αποτέλεσμα την υπονατριαιμία. Επομένως, η ωσμωτικότητα 
των ούρων στους ασθενείς υπό υδροχλωροθειαζίδη μπορεί να φτάσει τα 
600 mOsm/kg H2O. Στους κυριότερους προδιαθεσικούς παράγοντες για 
την εμφάνιση της υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά περιλαμβάνο-
νται η μεγάλη ηλικία, το γυναικείο φύλο, ο μικρότερος δείκτης μάζας σώμα-
τος (BMI), η υποκαλιαιμία, η μεγαλύτερη δόση θειαζίδης, ο μειωμένος ρυθ-
μός σπειραματικής διήθησης (ΡΣΔ) και η ταυτόχρονη χρήση φαρμάκων, 
τα οποία παρεμβαίνουν και επηρεάζουν την κάθαρση ελευθέρου ύδατος, 
όπως τα αντικαταθλιπτικά, τα αντιεπιληπτικά, τα χημειοθεραπευτικά και τα 
μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρκακα (NSAIDs)(9,10). Από μελέτες φαίνε-
ται ότι οι γυναίκες οι οποίες λαμβάνουν θειαζίδες εμφανίζουν υπονατριαι-
μία 3 φορές συχνότερα συγκριτικά με τους άνδρες(11).

Οι κύριοι παράγοντες που ευθύνονται για την εμφάνιση της υπονατρι-
αιμίας από θειαζίδες είναι:

η αυξημένη πρόσληψη ύδατος,• 
η αδυναμία των νεφρών να αποβάλουν το πλεονάζον ύδωρ,• 
η απώλεια Na• + από τη χρήση του διουρητικού και
η παρουσία της ADH.• 

Ειδικότερα, οι θειαζίδες οδηγούν σε αυξημένη αποβολή Na+ και μει-
ωμένη απέκκριση ελευθέρου ύδατος(7). Επιπλέον, είναι πιθανό να επη-
ρεάζουν την διαπερατότητα των επιθηλιακών κυττάρων των αθροιστι-
κών σωληναρίων(12). Σε μεγάλες δόσεις μειώνουν τον δραστικό όγκο και 
το ΡΣΔ, με αποτέλεσμα να διεγείρεται η εγγύς επαναρρόφηση ύδατος, η 
οποία προκαλεί μειωμένη προσφορά διηθήματος στα άπω σωληνάρια, 
προκαλώντας μειωμένη κάθαρση ελευθέρου ύδατος. Η προκαλούμενη 
υπογκαιμία διεγείρει την έκκριση της ADH(13).
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Οι θειαζίδες ευθύνονται και για υποκαλιαιμία, η οποία οδηγεί σε δι-
ακυτταρική ανταλλαγή κατιόντων κατά την οποία το Κ+ μετακινείται από 
τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο και αντίστοιχα το Na+ ει-
σέρχεται στα κύτταρα. Η αυξημένη έκκριση της ADH είναι υπεύθυνη για 
την υπονατριαιμία της υποκαλιαιμίας, καθώς η υποκαλιαιμία αυξάνει τους 
υποδοχείς όγκου απελευθέρωσης της ADH(14). Η υπομαγνησιαμία και η δι-
έγερση του αισθήματος της δίψας συμβάλλουν επίσης στην ανάπτυξη της 
υπονατριαιμίας(15).

Η υπονατριαιμία από θειαζίδες διαπιστώνεται συνήθως τις πρώτες 
4 εβδομάδες από τη λήψη τους, σε ποσοστό 50-90% των περιπτώσε-
ων παρατηρείται μέσα σε δύο εβδομάδες από την έναρξη χορήγησης ή 
και μετά από μία μόνο δόση και σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και 
θνητότητα(7,16). Επίσης, μπορεί να συμβεί και μετά από μήνες ή έτη λήψης 
του φαρμάκου, εξαιτίας έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας, μεταβολής της 
πρόσληψης Na+ και ύδατος ή ταυτόχρονης λήψης φαρμάκων που μειώ-
νουν την κάθαρση ελευθέρου ύδατος.

Η χορήγηση ινδαπαμίδης και ο συνδυασμός της υδροχλωροθειαζίδης 
με αμιλορίδη έχουν συσχετιστεί με υπονατριαιμία. Η αμιλορίδη έχει μία άμε-
ση δράση στο αθροιστικό σωληνάριο, εμποδίζοντας την επαναρρόφηση 
του Na+ με αποτέλεσμα να επιδεινώνεται η υπονατριαιμία που προκαλείται 
από θειαζίδες. Επιπλέον η αμιλορίδη κατακρατά Κ+ επειδή δεν ανταλλάσ-
σεται πλέον με το Na+(17).

Αντίθετα, τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλοντας την επαναρρόφη-
ση του Na+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, ελαττώνουν την 
ωσμωτικότητα της διάμεσης μοίρας του μυελού, με αποτέλεσμα τη μείωση 
της ωσμωτικής διαφοράς μεταξύ του αυλού του αθροιστικού σωληναρίου 
και του μυελού. Οι ασθενείς που λαμβάνουν φουροσεμίδη καταφέρνουν 
να συμπυκνώσουν τα ούρα τους μέχρι 300 mOsm/kg H2O. Επομένως, τα 
συγκεκριμένα φάρμακα σπάνια σχετίζονται με υπονατριαιμία, καθώς επη-
ρεάζουν ταυτόχρονα, τόσο τους αραιωτικούς, όσο και τους συμπυκνωτι-
κούς μηχανισμούς του νεφρού(7). Η υπονατριαιμία από τα διουρητικά της 
αγκύλης συνοδεύεται κυρίως από σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, η οποία 
αποτελεί το βασικό αίτιο της συγκεκριμένης ηλεκτρολυτικής διαταραχής.

Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπονατριαιμίας από διουρητικά είναι παρό-
μοιες με της υπονατριαιμίας από κάθε αιτιολογία και περιλαμβάνουν την 
ασυμπτωματική υπονατριαιμία, την ήπια κόπωση και ναυτία, μέχρι τις σο-
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βαρές εκδηλώσεις από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) με λήθαργο, 
σπασμούς και κώμα(18). Η εγκατάσταση της υπονατριαιμίας μπορεί να είναι 
οξεία ή χρόνια(18).

Η διάγνωση της υπονατριαιμίας από διουρητικά στηρίζεται στο ιστορι-
κό λήψης διουρητικών και στην αποκατάσταση της υπονατριαιμίας μετά 
από τη διακοπή του διουρητικού. Η πλήρης αποκατάσταση της ικανότη-
τας αραίωσης των ούρων μπορεί να καθυστερήσει έως και δύο εβδομάδες 
μετά από τη διακοπή του φαρμάκου. Η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
από θειαζίδες ανάλογα με τη βαρύτητα, τη χρονιότητα και τις κλινικές εκδη-
λώσεις φαίνεται αναλυτικά στον Πίνακα 3 (18).

Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας από θειαζίδες ανάλογα με τη βαρύτητά της
Ασυμπτωματική ή ολιγοασυμπτωματική υπονατριαιμία
Οξεία αντιμετώπιση

Διακοπή θειαζίδης

Περιορισμός πρόσληψης ύδατος <1 L/24ωρο

Σε υπογκαιμία χορηγείται NaCl 0,9% ή αύξηση της πρόσληψης άλατος
Χρόνια αντιμετώπιση

Αποφυγή υπερβολικής λήψης ύδατος από συνήθεια

Αντικατάσταση της θειαζίδης με μη διουρητικό αντιυπερτασικό φάρμακο

Προσεκτική παρακολούθηση του Na+ ορού
Συμπτωματική υπονατριαιμία

Διακοπή του θειαζιδικού διουρητικού

Σε υπογκαιμία και ήπιες κλινικές εκδηλώσεις χορηγείται NaCl 0,9%

Σε ευογκαιμία ή υπερογκαιμία και σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις χορηγείται υπέρτονο 
διάλυμα NaCl 3% με ή χωρίς ταυτόχρονη χορήγηση φουροσεμίδης

Πίνακας 3: Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας από θειαζίδες ανάλογα με τη βα-
ρύτητά της

2.2. Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση μόνο του ύδατος

Τα φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση μόνο του ύδατος και ενο-
χοποιούνται για υπονατριαιμία σχετίζονται με την πρόκληση του SIADH. Οι 
υπεύθυνοι μηχανισμοί είναι:

η αυξημένη υποθαλαμική παραγωγή της ADH,• 
η ενίσχυση της δράσης της ADH και• 
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η επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη, όπως φαίνεται στον Πίνακα 1.• 

2.2.1. Αυξημένη υποθαλαμική παραγωγή της ADH

Αντικαταθλιπτικά φάρμακα Τα αντικαταθλιπτικά και ιδιαίτερα οι εκλεκτι-
κοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRIs) (εσιταλοπράμη, 
παροξετίνη, σιταλοπράμη, σερτραλίνη) και οι αναστολείς επαναπρόσλη-
ψης της σεροτονίνης και της νορεπινεφρίνης (SNRIs) (βενλαφαξίνη, ντου-
λοξετίνη) έχουν συσχετιστεί με την πρόκληση του SIADH. Οι περισσότερες 
κλινικές μελέτες για το SIADH από φάρμακα αφορούν τα αντικαταθλιπτικά 
φάρμακα και ειδικότερα τους SSRIs και είναι κυρίως αναδρομικές μελέτες 
ψυχιατρικών νοσηλευόμενων ασθενών, ενώ η επίπτωση της υπονατριαι-
μίας κυμαίνεται από 0,5-32%(19). Από μία μελέτη ηλικιωμένων ψυχιατρικών 
ασθενών που λάμβαναν SSRI ή SNRΙ (βενλαφαξίνη) παρατηρήθηκε υπο-
νατριαιμία με νάτριο ορού<135 mEq/L σε ποσοστό 39%, ενώ το αντίστοιχο 
ποσοστό στους μάρτυρες ήταν 10%(20). Καμία περίπτωση υπονατριαιμίας 
δεν διαπιστώθηκε σε μία ανασκόπηση 246 ανδρών που λάμβαναν σερ-
τραλίνη (SSRI)(21), ενώ σε μία προοπτική μελέτη ασθενών με βενλαφαξίνη 
η υπονατριαιμία διαπιστώθηκε σε 17,2% των περιπτώσεων(22). Επιπλέον, 
από μία προοπτική μελέτη 75 ασθενών ηλικίας 63-90 ετών, οι οποίοι λάμ-
βαναν παροξετίνη η συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας κυμάνθηκε 
σε ποσοστό 12%(23). Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπονατριαιμία δια-
πιστώνεται σε 3-120 ημέρες από την έναρξη της θεραπείας με μέσο χρόνο 
εμφάνισης 13-15 ημέρες(24). Η αποκατάσταση της υπονατριαιμίας επιτυγ-
χάνεται σε δύο εβδομάδες από τη διακοπή του φαρμάκου. Το SIADH από 
βενλαφαξίνη μπορεί να εμφανιστεί τις πρώτες 3-5 ημέρες από την έναρξη 
της θεραπείας.

Στους προδιαθεσικούς παράγοντες εμφάνισης υπονατριαιμίας από 
SSRIs περιλαμβάνονται η μεγάλη ηλικία, το γυναικείο φύλο, ο μικρότερος 
BMI, η μικρότερη αρχική συγκέντρωση Na+ ορού<139 mEq/L, η αυξημένη 
συγκέντρωση Κ+ ορού και η ταυτόχρονη χρήση θειαζιδικού διουρητικού(25). 
Σε μία ανασκόπηση 70 περιπτώσεων υπονατριαιμίας από SSRIs οι ηλικι-
ωμένοι περιλάμβαναν το 84% των περιπτώσεων, με μέση ηλικία 70 έτη. Ο 
κίνδυνος εμφάνισης SIADH από SSRIs είναι 3,5% μεγαλύτερος σε σχέση 
με τα παλαιότερα αντικαταθλιπτικά φάρμακα. Επιπλέον, έχει προταθεί ότι 
η συσχέτιση του SIADH με τους SSRIs μπορεί να εξαρτάται από τις αυξη-
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μένες συγκεντρώσεις του φαρμάκου(26).
Για την πρόληψη του SIADH από SSRIs πρέπει να είναι γνωστό, ότι δεν 

είναι δόκιμο να χρησιμοποιηθεί διαφορετικό φάρμακο της ίδιας κατηγορίας, 
γιατί έχει αποδειχτεί η ύπαρξη διασταυρούμενης ευαισθησίας(27). Επίσης, 
δεν είναι γνωστό εάν η ελάττωση της δόσης είναι ευεργετική. Η αντιμετώπι-
ση περιλαμβάνει τη διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου, καθώς οι ασθενείς 
εμφανίζουν χρόνια ασυμπτωματική υπονατριαιμία, ενώ σε συμπτωματική 
υπονατριαιμία χορηγείται υπέρτονο διάλυμα NaCl 3% με ή χωρίς ταυτό-
χρονη χορήγηση φουροσεμίδης.

Αντιψυχωσικά φάρμακα Τα αντιψυχωσικά όπως οι φαινοθειαζίνες 
(θειοριδαζίνη, τριφθοριοπεραζίνη) και οι βουτυροφαινόνες (αλοπεριδόλη) 
εμπλέκονται στην εμφάνιση του SIADH, για τα οποία υπάρχουν μόνο με-
μονωμένες αναφορές περιστατικών στη βιβλιογραφία. Μία αναδρομική 
μελέτη 328 ασθενών με σχιζοφρένεια απέτυχε να επιβεβαιώσει τη συσχέ-
τιση. Θεωρείται, ότι η σχιζοφρένεια από μόνη της αποτελεί την αιτία της 
υπονατριαιμίας(28), καθώς η υποκείμενη ψύχωση οδηγεί σε παθολογική 
πρόσληψη ύδατος. Η πρωτοπαθής πολυδιψία είναι χαρακτηριστική των 
ασθενών με σχιζοφρένεια και εμφανίζεται σε ποσοστό 7%. Επιπλέον, η 
αίσθηση της ξηροστομίας από τα ψυχοτρόπα φάρμακα (φαινοθειαζίνες) 
επιτείνει την αυξημένη πρόσληψη ύδατος(29,30,31).

Αντιεπιληπτικά φάρμακα Η καρβαμαζεπίνη προκαλεί υπονατριαιμία 
που οφείλεται σε αυξημένη απελευθέρωση της ADH από τη νευροϋπόφυ-
ση και είναι δοσοεξαρτώμενη. Από τη βιβλιογραφία φαίνεται, ότι η συχνότη-
τα εμφάνισης του SIADH από καρβαμαζεπίνη κυμαίνεται από 4,8-41,5%. 
Στους προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου εμφάνισης υπονατριαιμίας 
από καρβαμαζεπίνη περιλαμβάνονται η μεγάλη ηλικία, η ταυτόχρονη χο-
ρήγηση θειαζίδης, τα επίπεδα της καρβαμαζεπίνης και η μικρότερη αρχική 
συγκέντρωση Na+ του ορού(32), ενώ έχει βρεθεί ότι η παράλληλη χορήγηση 
κλαριθρομυκίνης αυξάνει τη συγκέντρωση της καρβαμαζεπίνης(33).

Η οξυκαρβαμαζεπίνη αποτελεί ένα 10-κετοανάλογο της καρβαμαζεπί-
νης και σχετίζεται με συχνότερη εμφάνιση υπονατριαιμίας συγκριτικά με 
την καρβαμαζεπίνη σε ποσοστό έως και 46%(34). Σε μία μελέτη ασθενών 
που λάμβαναν καρβαμαζεπίνη, όταν αυτή αντικαταστάθηκε από την οξυ-
καρβαμαζεπίνη, διαπιστώθηκε μειωμένη συγκέντρωση Na+ ορού, χω-
ρίς όμως ιδιαίτερη κλινική σημασία σε 40% των ασθενών(35). Το SIADH 
συνήθως εμφανίζεται μέσα στους πρώτους τρεις μήνες από την έναρξη 
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της θεραπείας(36). Από τη βιβλιογραφία έχει διαπιστωθεί συμπτωματική 
υπονατριαιμία σε δωδεκάχρονο κορίτσι μετά από λήψη οξυκαρβαμαζεπί-
νης, η οποία δεν ξαναεμφανίστηκε, όταν αντικαταστήθηκε η αγωγή από 
καρβαμαζεπίνη(37). Άρα, όταν πρόκειται να χορηγηθεί η καρβαμαζεπίνη σε 
ασθενή που εμφάνισε SIADH από οξυκαρβαμαζεπίνη, απαιτείται προσε-
κτική παρακολούθηση των συγκεντρώσεων του Na+ ορού.

Για την εκτίμηση των μηχανισμών πρόκλησης SIADH από οξυκαρ-
βαμαζεπίνη σε μία μελέτη ασθενών με επιληψία συγκρινόμενοι με υγιείς 
μάρτυρες εκτιμήθηκε η κατανομή φορτίου ύδατος πριν και μετά από τη 
χορήγηση οξυκαρβαμαζεπίνης. Οι ασθενείς υπό αγωγή μείωσαν τη συ-
γκέντρωση του Na+ ορού και της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος μετά από 
χορήγηση νερού και στις δύο ομάδες ασθενών. Δεν διαπιστώθηκε διαφο-
ρά στις συγκεντρώσεις της ADH ορού πριν και μετά από την έκθεση σε 
οξυκαρβαμαζεπίνη, με αποτέλεσμα η υπονατριαιμία να οφείλεται, είτε σε 
αυξημένη ευαισθησία στην ADH, είτε στην άμεση αντιδιουρητική δράση 
παρά σε SIADH(38). Χρειάζονται περισσότερες μελέτες για την κατανόηση 
του SIADH από οξυκαρβαμαζεπίνη.

Η δοξυκυκλίνη σε δόση 100 mg δύο φορές ημερησίως έχει χρησιμοποι-
ηθεί για τη θεραπεία της υπονατριαιμίας από καρβαμαζεπίνη(39). Η διάρκεια 
θεραπείας συνεχίζεται μέχρι τη διακοπή του ενοχοποιητικού παράγοντα. 
Επιπλέον, σε ψυχωσικούς ασθενείς η υποκείμενη υπονατριαιμία μπορεί 
να βελτιωθεί με την αντικατάσταση του αντιεπιληπτικού φαρμάκου από 
φαινυντοΐνη.

Το βαλπροϊκό νάτριο έχει επίσης ενοχοποιηθεί για την εμφάνιση υπονα-
τριαιμίας από SIADH(40).

Αντινεοπλασματικοί παράγοντες Τα αλκαλοειδή της vinca (η βινκρι-
στίνη και η βινπλαστίνη), τα παράγωγα της πλατίνας, η κυκλοφωσφαμίδη, η 
μελφαλάνη και η ιφωσφαμίδη σχετίζονται με υπονατριαιμία από SIADH(41,42). 
Ειδικότερα, η βινκριστίνη και λιγότερο συχνά η βινπλαστίνη έχει νευροτο-
ξική δράση στη νευροϋπόφυση και στον υποθάλαμο, καθώς προκαλεί αυ-
ξημένη κεντρική παραγωγή της ADH(43,44). Η υπονατριαιμία διαπιστώνεται 
σε 3-10 ημέρες από την έκθεση στα αλκαλοειδή της vinca και συνοδεύεται 
συνήθως από κλινικές ενδείξεις περιφερικής νευροπάθειας(45).

Η υπονατριαιμία από τις ενώσεις πλατίνας διαπιστώνεται συχνότερα 
από την σισπλατίνη συγκριτικά με την καρβοπλατίνη(41). Οι ενδεχόμενοι 
υπεύθυνοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί είναι το SIADH και τη νεφρική 
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απώλεια άλατος(46). Η υπονατριαιμία από σισπλατίνη σχετίζεται με υπο-
μαγνησιαιμία, υποκαλιαιμία και υπασβεστιαιμία με αυξημένες νεφρικές 
απώλειες Mg2+, K+ και Ca2+ αντίστοιχα(42). Οι συγκεκριμένες ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές οφείλονται στην οξεία σωληναριακή νέκρωση που προκαλείται 
από τη σισπλατίνη. Η επίπτωση κυμαίνεται σε ποσοστό έως 43%, ενώ οι 
περισσότερες περιπτώσεις στη βιβλιογραφία αφορούν μεμονωμένες ανα-
φορές περιστατικών υπονατριαιμίας από σισπλατίνη(47).

Έχει διαπιστωθεί, ότι η ενδοφλέβια χορήγηση του αλκυλιωτικού πα-
ράγοντα κυκλοφωσφαμίδη σχετίζεται με υπονατριαιμία από SIADH, δια-
ταράσσοντας την απέκκριση ύδατος, καθώς αυξάνει την ευαισθησία των 
σωληναριακών κυττάρων στην ADH και την απελευθέρωσή της, με αποτέ-
λεσμα την αντιδιούρηση. Αυτή ξεκινά 4-12 ώρες από την έναρξη της χορή-
γησης κυκλοφωσφαμίδης και τελειώνει σε 12 ώρες. Επιπλέον, σχετίζεται 
με την παρότρυνση των ασθενών για αυξημένη πρόσληψη ύδατος προλη-
πτικά για την αποφυγή εμφάνισης αιμορραγικής κυστίτιδας. Η πρόσληψη 
ύδατος μαζί με την αυξημένη επίδραση της ADH μπορεί να προκαλέσει 
θανατηφόρο υπονατριαιμία μέσα σε 24 ώρες(48,49). Ο κίνδυνος μπορεί να 
αποφευχθεί με τη χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCl 0,9% αντί για νερό. 
Το 1979 έχει αναφερθεί και μία περίπτωση θανατηφόρου SIADH μετά από 
ενδοφλέβια χορήγηση μεγάλης δόσης κυκλοφωσφαμίδης σε 5χρονο αγόρι 
με νευροβλάστωμα(50).

Επισημαίνεται, ότι η ναυτία από τη χημειοθεραπεία είναι ιδιαίτερα ση-
μαντική για την ενδεχόμενη εμφάνιση υπονατριαιμίας, καθώς διεγείρει την 
απελευθέρωση της ADH. Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας φαίνεται 
ότι οι ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες, όπως η ιντερφερόνη και η λεβα-
μιζόλη καθώς επίσης και τα μονοκλωνικά αντισώματα μπορεί να ενοχοποι-
ηθούν για την εμφάνιση υπονατριαιμίας από SIADH(42). Επιπλέον, η χορή-
γηση μεθοτρεξάτης σε μεγάλες δόσεις μπορεί να προκαλέσει υπονατριαι-
μία εξαιτίας της νευροτοξικής δράσης στον υποθάλαμο, με αποτέλεσμα την 
αυξημένη κεντρική παραγωγή της ADH και την παράλληλη διαταραχή στο 
ισοζύγιο του ύδατος(51).

Οποιοειδή Το SIADH μπορεί να προκληθεί και από τη μορφίνη και 
άλλα οπιούχα (52). Επιπλέον, μπορεί να διαπιστωθεί μία έμμεση διέγερση 
της έκκρισης της ADH που οφείλεται, είτε στη ναυτία από τα οποιοειδή, είτε 
στην υπόταση. Επιπρόσθετα, η τραμαδόλη μπορεί να προκαλέσει υπονα-
τριαιμία από SIADH και ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς(53).
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2.2.2. Ενίσχυση της δράσης της ADH

Αντιεπιληπτικά φάρμακα Η καρβαμαζεπίνη μπορεί να προκαλέσει 
υπονατριαιμία από SIADH και με ενίσχυση της δράσης της ενδογενούς 
ADH στο μυελό του νεφρού. Το ίδιο συμβαίνει και μετά από τη χορήγηση 
της λαμοτριγίνης(54).

Αντιδιαβητικά φάρμακα Διάφοροι παράγοντες που χρησιμοποιού-
νται για την αντιμετώπιση του διαβήτη έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση 
υπονατριαιμίας(55). Οι σουλφονυλουρίες πρώτης γενιάς, όπως η χλωροπρο-
παμίδη και η τολβουταμίδη δεν κυκλοφορούν πλέον στην Ελλάδα. Η χλω-
ροπροπαμίδη αυξάνει την απελευθέρωση της ADH από τη νευροϋπόφυση 
και επιτείνει τη δράση της στους νεφρούς, καθώς αναστέλλει τη σύνθεση 
των προσταγλαδινών Ε, οι οποίες φυσιολογικά ανταγωνίζονται τη σύνθεση 
της ADH. Επιπλέον, η χλωροπροπαμίδη δρα απευθείας στα αθροιστικά 
σωληνάρια, αυξάνοντας τη διαπερατότητά τους στο ύδωρ με τρόπο ανε-
ξάρτητο από την ADH, με αποτέλεσμα να προκαλεί υπονατριαιμία σε πο-
σοστό 4-6% των διαβητικών ασθενών, ηλικίας μεγαλύτερης από 60 έτη, οι 
οποίοι λαμβάνουν παράλληλα και θειαζίδες(56). Η τολβουταμίδη σχετίζεται 
με υπονατριαιμία εξαιτίας μειωμένης κάθαρσης ελευθέρου ύδατος(57). Οι 
θειαζολιδινεδιόνες (πιογλιταζόνη και ροζιγλιταζόνη) προκαλούν συχνά κα-
τακράτηση ύδατος, ωστόσο έχει αναφερθεί μόνο μία περίπτωση υπονατρι-
αιμίας που σχετίζεται με τα συγκεκριμένα φάρμακα(58). Από τη βιβλιογραφία 
φαίνεται μία μόνο αναφορά υπονατριαιμίας από μετφορμίνη(59). Τέλος, δεν 
υπάρχουν αναφορές υπονατριαιμίας ή SIADH που να οφείλονται σε σουλ-
φονυλουρίες νεότερης γενιάς.

Αντινεοπλασματικοί παράγοντες Όπως ήδη προαναφέρθηκε η ενδο-
φλέβια χορήγηση της κυκλοφωσφαμίδης σχετίζεται με υπονατριαιμία από 
SIADH, διαταράσσοντας την απέκκριση ύδατος και ενισχύοντας τη δράση 
της ADH(48).

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα Τα NSAIDs μειώνουν 
την απέκκριση του ύδατος ενισχύοντας τη δράση της ADH, γεγονός που 
οφείλεται στην ελάττωση της σύνθεσης των νεφρικών προσταγλαδινών, 
οι οποίες αναστέλλουν τη δράση της ADH. Η υπονατριαιμία που προκα-
λείται αποκλειστικά από τα NSAIDs είναι σπάνια, επειδή η αναστολή των 
προσταγλαδινών καταστέλλει άμεσα και την έκκριση της ADH. Οι ασθενείς 
με υπογκαιμία ή με SIADH, οι οποίοι χρησιμοποιούν παράλληλα τα συγκε-
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κριμένα φάρμακα, έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης υπονατριαιμίας(60). 
Επιπλέον, τα NSAIDs μπορεί να προκαλέσουν υπονατριαιμία σε μαρα-
θωνοδρόμους, καθώς διαταράσσεται η απέκκριση ελευθέρου ύδατος(61). 
Ωστόσο, ο κίνδυνος εμφάνισης υπονατριαιμίας σε δρομείς που λαμβάνουν 
NSAIDs δεν επιβεβαιώθηκε απ’ όλες τις μελέτες(62).

2.2.3. Επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη

Στη βιβλιογραφία περιγράφονται και περιπτώσεις υπονατριαιμίας 
που σχετίζονται με επαναρρύθμιση του ωσμωστάτη σε χαμηλότερο όριο 
για την έκκριση της ADH μετά από χορήγηση καρβαμαζεπίνης(63) και 
βενλαφαξίνης(64).

3. Άλλοι μηχανισμοί πρόκλησης υπονατριαιμίας από φάρμακα

Υπονατριαιμία από φάρμακα εξαιτίας αραίωσης Η υπονατριαιμία 
μπορεί να συνοδεύεται από φυσιολογική ή αυξημένη ωσμωτικότητα πλά-
σματος, όπως συμβαίνει μετά από τη χορήγηση μαννιτόλης. Αυτή αποτελεί 
παράδειγμα ψευδοϋπονατριαιμίας με αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσμα-
τος, ενώ δημιουργείται μία ωσμωτική διαφορά μεταξύ ενδο- και εξω-κυττά-
ριου χώρου, με αποτέλεσμα τη μετακίνηση ύδατος προς τον εξωκυττάριο 
χώρο και την υπονατριαιμία από αραίωση(65). Παράλληλα διαπιστώνεται 
και ωσμωτικό χάσμα.

Υπονατριαιμία από αραίωση διαπιστώνεται και μετά από την μονοπολι-
κή διουρηθρική προστατεκτομή και οφείλεται στην είσοδο στην κυκλοφορία 
των μη ιοντικών υπότονων διαλυμάτων έκπλυσης. Τα υπεύθυνα διαλύμα-
τα είναι το ευρύτερα διαδεδομένο υπότονο διάλυμα γλυκίνης (1,5%), το 
διάλυμα μαννιτόλης 3%, το διάλυμα Cytal (σορβιτόλη 2,7% και μαννιτόλη 
9,54%). Το σύνδρομο μετά από διουρηθρική προστατεκτομή περιλαμβάνει 
κλινικές εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό και ΚΝΣ που οφείλονται κυρί-
ως στην υποωσμωτικότητα και στην υπεργλυκιναιμία. Με τη νεότερη μέ-
θοδο της διπολικής διουρηθρικής προστατεκτομής έγινε δυνατή η χρήση 
του ισότονου διαλύματος NaCl 0,9% ως διάλυμα έκπλυσης, με αποτέλε-
σμα το σύνδρομο μετά από διουρηθρική προστατεκτομή να έχει σχεδόν 
εξαλειφθεί(66,67).

Η πολυαιθυλενογλυκόλη και το πικοθειϊκό νάτριο αποτελούν υπακτικά 
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που χρησιμοποιούνται σε κολονοσκόπηση και ευθύνονται για την αυξημέ-
νη έκκριση της ADH λόγω των χειρισμών στο έντερο, με αποτέλεσμα την 
υπονατριαιμία(68). Ιδιαίτερα ευαίσθητοι είναι οι ηλικιωμένοι, οι ασθενείς με 
χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) και όσοι λαμβάνουν θειαζίδες.

Ωκυτοκίνη Αποτελεί μία ορμόνη που συντίθεται στον υποθάλαμο και 
απελευθερώνεται από τη νευροϋπόφυση. Είναι ένα φάρμακο που χρησι-
μοποιείται για την πρόκληση τοκετού ή αποβολής και έχει σημαντική αντιδι-
ουρητική δράση. Η χορήγησή της μπορεί να προκαλέσει υπονατριαιμία ιδι-
αίτερα, όταν χορηγείται με μεγάλες ποσότητες ύδατος χωρίς ηλεκτρολύτες, 
όπως είναι τα υπότονα διαλύματα γλυκόζης. Η υπονατριαιμία εκδηλώνεται 
με σύγχυση, τόσο στη μητέρα, όσο και στο νεογνό. Η επιπλοκή μπορεί 
να προληφθεί με περιορισμό του χορηγούμενου ύδατος και τη χορήγηση 
φυσιολογικού ορού παρά υπότονου διαλύματος(69,70,71). Καθώς η ωκυτοκίνη 
έχει μικρό χρόνο ημιζωής, η διακοπή χορήγησής της ακολουθείται από δι-
ούρηση που επαναφέρει το Na+ στα φυσιολογικά επίπεδα.

4. Σπάνιες αιτίες υπονατριαιμίας από φάρμακα

Αντιϋπερτασικά φάρμακα Είναι γνωστό, ότι οι αναστολείς του ενζύμου 
μετατροπής της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ) σε συνδυασμό με τα διουρητικά 
της αγκύλης διορθώνουν την υπονατριαιμία σε ασθενείς με συμφορητι-
κή καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία 
που συσχετίζουν τους α-ΜΕΑ με την εμφάνιση υπονατριαιμίας από SIADH, 
καθώς αναστέλλουν τη μετατροπή της αγγειοτενσίνης-Ι σε αγγειοτενσίνη-ΙΙ 
στους περιφερικούς ιστούς, αλλά όχι στον εγκέφαλο. Εκεί η αγγειοτενσίνη-Ι 
μετατρέπεται σε αγγειοτενσίνη-ΙΙ, η οποία διεγείρει το αίσθημα της δίψας 
και την απελευθέρωση της ADH. Επιπλέον, οι α-ΜΕΑ καθυστερώντας την 
αποδόμηση της βραδυκινίνης προκαλούν αυξημένη έκκριση της ADH(72).

Θεωρητικά, οι ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου με τη νατριου-
ρητική δράση τους θα μπορούσαν να ενοχοποιηθούν για υπονατριαιμία. 
Στη βιβλιογραφία αναφέρεται μία σπάνια περίπτωση υπονατριαιμίας από 
αμλοδιπίνη(73). Ωστόσο, ο ασθενής λάμβανε παράλληλα και αμιοδαρόνη, η 
οποία την εποχή της δημοσίευσης δεν είχε ακόμη αναγνωριστεί ως αιτία 
υπονατριαιμίας από SIADH.

Αντιαρρυθμικά Η υπονατριαιμία είναι μία σπάνια ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια της θεραπείας με αμιοδαρόνη, ενώ ο υπεύθυνος μηχανισμός είναι το 
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SIADH. Διαπιστώνεται τις πρώτες εβδομάδες από την έναρξη της θεραπεί-
ας ή κατά τη διάρκεια της περιόδου φόρτισης(74). Και η προπαφαινόνη έχει 
συσχετιστεί με την εμφάνιση υπονατριαιμίας από SIADH(75).

Ανοσοσφαιρίνες Η ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών μπορεί 
να συνοδεύεται από φυσιολογική ή αυξημένη ωσμωτικότητα πλάσματος, 
οπότε δημιουργείται ωσμωτική διαφορά μεταξύ ενδο- και εξω-κυττάριου 
χώρου, με αποτέλεσμα την μετακίνηση ύδατος εξωκυττάρια και την υπονα-
τριαιμία από αραίωση.

Συνήθως η ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη χορηγείται με τη μορφή διαλύ-
ματος μαλτόζης 10%, αλλά και με άλλα έκδοχα, όπως η σακχαρόζη. Φυ-
σιολογικά η μαλτόζη μεταβολίζεται από τη μαλτάση. Ωστόσο, σε ασθενείς 
με ΧΝΝ η μαλτόζη συσσωρεύεται στον εξωκυττάριο χώρο, αυξάνοντας 
την ωσμωτικότητα του πλάσματος, με αποτέλεσμα την υπονατριαιμία από 
αραίωση(76). Η εμφάνιση της υπονατριαιμίας κατά τη διάρκεια της ενδοφλέ-
βιας έγχυσης των ανοσοσφαιρινών εξαρτάται σημαντικά από την έκπτωση 
της νεφρικής λειτουργίας (77). Τέλος, η ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρί-
νης μπορεί επίσης να προκαλέσει υπονατριαιμία από SIADH, εξαιτίας της 
άσηπτης μηνιγγίτιδας σχετιζόμενη με SIADH.

Αμφεταμίνες Η ναρκωτική ουσία 3,4-μεθυλενδιοξυμεθαμφεταμίνη 
(MDMA) ή αλλιώς «έκστασυ» έχει σεροτονινεργική δραστηριότητα και σχε-
τίζεται με την πρόκληση υπονατριαιμίας από SIADH, εξαιτίας της αυξημένης 
έκκρισης της ADH. Επιπλέον, η υπερβολική πρόσληψη ύδατος συμβάλλει 
στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας(78,79). Από μία αναδρομική ανασκόπηση 
1.436 περιστατικών δηλητηριάσεων από το «έκστασυ» που έγινε στην Κα-
λιφόρνια των ΗΠΑ, διαπιστώθηκε υπονατριαιμία με συγκέντρωση του Na+ 
του ορού<130 mEq/L σε ποσοστό έως 35% και συχνότερα στις γυναίκες 
συγκριτικά με τους άνδρες(80). Η συχνότητα ήταν μάλλον υπερεκτιμημένη, 
αφού μόνο σε 188 από τα περιστατικά προσδιορίστηκε η συγκέντρωση του 
Na+ ορού. Μία μικρή προοπτική μελέτη οκτώ υγιών εθελοντών έδειξε ότι 
ακόμη και μικρές δόσεις του «έκστασυ» μπορεί να προκαλέσουν αυξημένη 
έκκριση της ADH(81).

Η συμπτωματική υπονατριαιμία από «έκστασυ» εμφανίζεται σε 12-24 
ώρες από τη λήψη της ουσίας, πολύ πιο γρήγορα σε σχέση με άλλα φάρ-
μακα που προκαλούν SIADH, γεγονός που οφείλεται στην ταυτόχρονη κα-
τανάλωση μεγάλης ποσότητας μη αλκοολούχων ή αλκοολούχων ποτών 
για την αντιμετώπιση της υπερθερμίας. Σε μία δημοσιευμένη σειρά περι-
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στατικών, 17 ασθενείς με SIADH από «έκστασυ» είχαν εμέτους διαταραχές 
συμπεριφοράς, υπνηλία, ενώ οι 11 από αυτούς είχαν και σπασμούς(82). 
Έχει αναφερθεί υπονατριαιμία ακόμη και σε άτομα που έλαβαν μισό δισκίο 
της ουσίας, καθώς τα δισκία του «έκστασυ» περιέχουν 50-200 mg MDMA. 
Οι συγκεντρώσεις του Na+ ορού επανέρχονται στα φυσιολογικά όρια σε 24 
ώρες, αν και τα συμπτώματα μπορεί να επιμείνουν για αρκετές ημέρες. Στη 
βιβλιογραφία περιγράφονται και περιπτώσεις θανάτων εξαιτίας υπονατρι-
αιμίας από το «έκστασυ»(83,84,85).

Αντιβιοτικά Η κοτριμοξαζόλη (τριμεθοπρίμη και σουλφομεθοξαζόλη) 
σχετίζεται με υπερκαλιαιμία, αλλά σε μεγάλες δόσεις και όταν συνυπάρχει 
νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να προκαλέσει και υπονατριαιμία. Η τριμεθο-
πρίμη έχει διουρητική δράση παρόμοια με τα καλιοσυντηρητικά διουρη-
τικά, αποκλείοντας τους ευαίσθητους στην αμιλορίδη διαύλους Na+ στο 
άπω σωληνάριο, με αποτέλεσμα την κατακράτηση Κ+. Επομένως, η ήπια 
υπονατριαιμία οφείλεται στις απώλειες Na+ που προκαλούν υπογκαιμία και 
αυξημένη έκκριση της ADH(86,87).

Στη βιβλιογραφία περιγράφονται μεμονωμένα περιστατικά SIADH από 
σιπροφλοξασίνη και μοξιφλοξασίνη, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς. 
Ο ακριβής μηχανισμός περιλαμβάνει την αυξημένη έκκριση και απελευθέ-
ρωση της ADH, καθώς η σιπροφλοξασίνη είναι λιπόφιλη και διαπερνά τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό(88,89).

Έχει περιγραφεί και μία σπάνια περίπτωση SIADH από ριφαμπουτίνη(90).
Θεοφυλλίνη Η θεοφυλλίνη αναστέλλει την επαναρρόφηση διαλυτών 

ουσιών, τόσο στο εγγύς, όσο και στο αραιωτικό τμήμα, με μία δράση παρό-
μοια της θειαζίδης. Επιπλέον, μπορεί να προκαλέσει υποκαλιαιμία στους 
ασθενείς με οξεία δηλητηρίαση από θεοφυλλίνη. Η υποκαλιαιμία συμβάλ-
λει στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας, καθώς η συγκέντρωση του Na+ κα-
θορίζεται από το λόγο των ανταλλάξιμων τμημάτων του Na+ και του Κ+. Η 
έλλειψη του Κ+ μετακινεί το Na+ ενδοκυττάρια. Ωστόσο, υπάρχει και πιθανή 
συσχέτιση του φαρμάκου με το SIADH(91).

Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων Πολύ σπάνια, οι αναστολείς της 
αντλίας πρωτονίων σχετίζονται με υπονατριαιμία. Οι περισσότερες περι-
πτώσεις αφορούν την ομεπραζόλη και ο ενδεχόμενος μηχανισμός είναι το 
SIADH(92). Στη βιβλιογραφία αναφέρονται μεμονωμένες περιπτώσεις υπο-
νατριαιμίας μετά από λήψη εσομεπραζόλης και παντοπραζόλης. Επιπλέ-
ον, η νεφροπάθεια με απώλεια άλατος μπορεί να συσχετιστεί με υπονα-
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τριαιμία, καθώς τα συγκεκριμένα φάρμακα αποτελούν τη συχνότερη αιτία 
οξείας διάμεσης νεφρίτιδας.

Αντιπαρκινσονικά φάρμακα Υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία 
για την εμφάνιση SIADH μετά από χορήγηση αντιπαρκινσονικών φαρμά-
κων, όπως η βρωμοκρυπτίνη και το λεβοντόπα-καρβιντόπα(93). 

Νικοτίνη Η νικοτίνη μειώνει την απέκκριση ύδατος, διεγείροντας την 
απελευθέρωση της ADH. Το κάπνισμα παίζει σημαντικό ρόλο στην υπο-
νατριαιμία των ψυχωτικών ασθενών, οι οποίοι προσλαμβάνουν μεγάλες 
ποσότητες νερού.

Εξωγενής χορήγηση υπότονων διαλυμάτων Είναι συχνότερη σε νο-
σηλευόμενους ασθενείς και προκαλείται μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 
υπότονων διαλυμάτων(94).

5. Συμπεράσματα

Μία ποικιλία από φαρμακευτικά σκευάσματα με διάφορους μηχανι-
σμούς ενοχοποιούνται για την ιατρογενή υπονατριαιμία. Οι βασικοί μηχανι-
σμοί περιλαμβάνουν τη διαταραχή στην ομοιόσταση Na+ και ύδατος και τη 
διαταραχή στην ομοιόσταση μόνο του ύδατος. Η διαταραχή στην ομοιόστα-
ση Na+ και ύδατος προκαλείται από τα διουρητικά, ενώ η διαταραχή στην 
ομοιόσταση μόνο του ύδατος προκαλείται κυρίως από τα φάρμακα που 
σχετίζονται με το SIADH. Από τη βιβλιογραφία φαίνεται ότι εκτός από τις 
συχνές φαρμακευτικές αιτίες υπονατριαιμίας υπάρχουν και σπάνιες αιτίες 
φαρμακευτικής υπονατριαιμίας. Είναι απαραίτητες περισσότερες μελέτες 
για την ανάδειξη και άλλων φαρμάκων που να σχετίζονται με την εμφάνιση 
υπονατριαιμίας.
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Ερωτήσεις

1. Το SIADH από φάρμακα οφείλεται (ένα σωστό):
α) Σε αυξημένη υποθαλαμική παραγωγή της ADH;
β) Σε ενίσχυση της δράσης της ADH;
γ) Σε επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη;
δ) Σε όλα τα παραπάνω;
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2. Ποιο ή ποια από τα παρακάτω αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 
την εμφάνιση υπονατριαιμίας από θειαζίδες (ένα σωστό);
α) Η μεγάλη ηλικία;
β) Το γυναικείο φύλο;
γ) Το μικρό σωματικό βάρος;
δ) Όλα τα παραπάνω;

3. Ποιο ή ποια από τα παρακάτω σκευάσματα σχετίζεται με την εμφά-
νιση υπονατριαιμίας (ένα σωστό);
α) Αντινεοπλασματικοί παράγοντες;
β) Θειαζιδικά διουρητικά
γ) Αντικαταθλιπτικά φάρμακα;
δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Που οφείλεται η υπονατριαιμία από καρβαμαζεπίνη (ένα σωστό);
α) Σε αυξημένη απελευθέρωση της ADH;
β) Είναι δοσοεξαρτώμενη;
γ) Σε ενίσχυση της δράσης της ADH;
δ) Όλα τα παραπάνω;

5. Η ωκυτοκίνη μπορεί να προκαλέσει (ένα σωστό):
α) Υπογκαιμία και υπερνατριαιμία;
β) Υπογκαιμία και υπερκαλιαιμία;
γ) Υπονατριαιμία, ιδιαίτερα όταν χορηγείται με υπότονο διάλυμα;
δ) Υπονατριαιμία και υπερκαλιαιμία;

Απαντήσεις
 δ1. 
 δ2. 
 δ3. 
 δ4. 
 γ5. 
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1.1. Ομοιοστατικοί μηχανισμοί ισοζυγίου υγρών
1.2. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί αντιρρόπησης
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2. Αρχές στη θεραπεία χορήγησης ενδοφλέβιων υγρών
3. Παθολογικές καταστάσεις
4. Σύνοψη
5. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία

- Η απόφαση για τη βέλτιστη ποσότητα, σύνθεση και ρυθμό χορήγησης ενδο-
φλέβιων υγρών για την αντιμετώπιση συχνά πολύπλοκων αναγκών είναι εγγενώς 
δύσκολη

- Η κακή διαχείριση των ενδοφλέβιων υγρών είναι συχνή, με αρνητικά αποτελέ-
σματα για τους ασθενείς, όπως αύξηση της νοσηρότητας και της θνητότητας, παρα-
τεταμένη παραμονή στο νοσοκομείο και αύξηση του κόστους νοσηλείας

- H ασφαλής συνταγογράφηση ενδοφλέβιων υγρών απαιτεί την κατανόηση της 
ομοιόστασης των υγρών και των ηλεκτρολυτών, των παθοφυσιολογικών μηχανι-
σμών αντιρρόπησης και των ιδιοτήτων των ενδοφλέβιων υγρών

- Το ισοζύγιο υγρών και ηλεκτρολυτών μεταξύ του οργανισμού και του περιβάλ-
λοντος αναφέρεται στην πρόσληψή τους σε σχέση με την αποβολή τους από τους 
νεφρούς, τον γαστρεντερικό σωλήνα, το δέρμα και τους πνεύμονες

- Η νόσος και το τραύμα μεταβάλλουν το ισοζύγιο των υγρών και ηλεκτρολυτών 
με πολλούς τρόπους, όπως με μη συγκεκριμένες μεταβολικές αντιδράσεις στο άγ-
χος, με μεταβολές στη διαχείριση υγρών ή ηλεκτρολυτών λόγω δυσλειτουργίας ορ-
γάνου και με μεταβολές στη διαχείριση υγρών ή ηλεκτρολυτών λόγω υποσιτισμού

- Τα ενδοφλέβια υγρά διατίθενται σε τέσσερις διαφορετικές μορφές, τα κολλο-
ειδή, τα κρυσταλλοειδή, το αίμα και τα προϊόντα αίματος, τα διαλύματα μεταφοράς 
οξυγόνου

- Η τονικότητα του κρυσταλλοειδούς περιγράφει τη συγκέντρωση των ηλεκτρο-
λυτών που διαλύονται στο ύδωρ σε σύγκριση με εκείνη του πλάσματος

- Από τους διάφορους τύπους διαλυμάτων, τα κρυσταλλοειδή αποτελούν την 
κύρια επιλογή ενδοφλέβιας χορήγησης υγρών στο νοσοκομείο. Ο τύπος διαλύματος 
που επιλέγεται κάθε φορά εξαρτάται από τις ανάγκες του ασθενούς
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- Κύριο μέλημα των οδηγιών είναι η ομαδοποίηση της γνώσης και η σύνοψή 
της σε απλά βήματα αλγορίθμων που μπορούν να χρησιμοποιηθούν απ’ όλο το 
προσωπικό

- Τα βήματα που στηρίζουν την απόφαση των ενδοφλέβιων υγρών που χρειάζε-
ται ο ασθενής είναι: Αρχική εκτίμηση, Αναζωογόνηση, Συντήρηση ρουτίνας, Υποκα-
τάσταση και Ανακατανομή και Επανεκτίμηση

- Η κλινική εξέταση πρέπει να περιλαμβάνει αξιολόγηση της υδρικής κατάστασης 
παρακολουθώντας τον σφυγμό, την αρτηριακή πίεση, τον χρόνο επαναπλήρωσης 
των τριχοειδών, τη φλεβική πίεση στις σφαγίτιδες, την παρουσία πνευμονικού ή 
περιφερικού οιδήματος και την παρουσία ορθοστατικής υπότασης

- Απαιτείται επείγουσα αναζωογόνηση υγρών για την αποκατάσταση της κυκλο-
φορίας του αίματος στα ζωτικά όργανα μετά από μείωση του ενδαγγειακού όγκου

- Υπάρχει ένα ευρύ φάσμα στη δυνατότητα των ασθενών να αντιρροπήσουν 
την απώλεια υγρών. Για παράδειγμα, οι ασθενείς με σημαντικές συν-νοσηρότητες 
μπορεί να αδυνατούν να αντιρροπήσουν τη διαταραχή της υδρικής ισορροπίας με 
σχετικά μικρότερη απώλεια υγρών

- Η ενδοφλέβια θεραπεία υγρών για συντήρηση ρουτίνας αναφέρεται στη χο-
ρήγηση ενδοφλέβιων υγρών και ηλεκτρολυτών, σε ασθενείς που αδυνατούν να 
ικανοποιήσουν τις ανάγκες τους από το στόμα ή άλλες εντερικές οδούς, χωρίς να 
παρουσιάζουν διαταραχές στο ισοζύγιο των υγρών και ηλεκτρολυτών, δηλαδή είναι 
ευογκαιμικοί χωρίς σημαντικά ελλείμματα ηλεκτρολυτών

- Εκτός από τις εμφανείς απώλειες υγρών και ηλεκτρολυτών, ορισμένοι νοσοκο-
μειακοί ασθενείς παρουσιάζουν σημαντική εσωτερική ανακατανομή υγρών, ιδιαίτε-
ρα οι σηπτικοί, οι βαριά πάσχοντες, μετά από μείζονα χειρουργική επέμβαση ή αυτοί 
με σοβαρή συν-νοσηρότητα

- Όλοι οι ασθενείς που συνεχίζουν να λαμβάνουν ενδοφλέβια υγρά χρειάζο-
νται τακτική παρακολούθηση. Αυτό περιλαμβάνει καθημερινές επανεκτιμήσεις της 
υδρικής κατάστασης, των εργαστηριακών εξετάσεων, των διαγραμμάτων ισοζυγίου 
υγρών και του προσδιορισμού του σωματικού βάρους

- Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι οι συστάσεις δεν ισχύουν για ασθενείς κάτω των 
16 ετών, για έγκυες και για ασθενείς με σοβαρή ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια, δια-
βήτη, εγκαύματα ή εγκεφαλική κάκωση. Επίσης, δεν ισχύουν για τους ασθενείς που 
χρειάζονται ινότροπα ή βρίσκονται υπό εντατική παρακολούθηση και για ασθενείς 
κατά τη διάρκεια αναισθησίας

- Όλοι οι γιατροί που συμμετέχουν στη συνταγογράφηση και τη χορήγηση υγρών 
πρέπει να κατανοήσουν τις αρχές αυτές, εάν θέλουν να συνταγογραφήσουν και να 
διαχειριστούν την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών με ασφάλεια και αποτελεσματικό-
τητα

1. Εισαγωγή

H ασφαλής και κατάλληλη συνταγογράφηση ενδοφλέβιων υγρών απαι-
τεί την κατανόηση:

της ομοιόστασης των υγρών και των ηλεκτρολυτών,• 
των παθοφυσιολογικών μηχανισμών αντιρρόπησης και• 
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των ιδιοτήτων των ενδοφλέβιων υγρών.• 
Τα προβλήματα που προκύπτουν από ακατάλληλη θεραπεία υγρών 

μπορούν να αυξήσουν τη νοσηρότητα και να παρατείνουν τη νοσηλεία. 
Επιπλέον, οι έρευνες έχουν δείξει ότι η ποιότητα της συνταγογράφη-
σης ενδοφλέβιων υγρών και η παρακολούθηση δεν είναι ικανοποιητι-
κή και γενικά αφέθηκε σε γιατρούς των οποίων η γνώση μπορεί να είναι 
περιορισμένη(1,2,3). Γι’ αυτό το λόγο, έχουν γίνει προσπάθειες καθορισμού 
οδηγιών για τη βέλτιστη επιλογή και χρήση των ενδοφλέβιων υγρών από 
διάφορους οργανισμούς, προκειμένου να μειωθεί η κακή πρακτική στην 
καθημερινή κλινική πράξη.

1.1. Ομοιοστατικοί μηχανισμοί ισοζυγίου υγρών

Στον ανθρώπινο οργανισμό, το ύδωρ κατανέμεται στον ενδοκυττάριο 
και εξωκυττάριο χώρο. Το εξωκυττάριο διαμέρισμα περιλαμβάνει, τόσο τον 
διάμεσο, όσο και τον ενδαγγειακό χώρο. Το ύδωρ μπορεί να κινηθεί ελεύ-
θερα διαμέσου των μεμβρανών που διαχωρίζουν τα διαμερίσματα για να 
διατηρήσει την ωσμωτική ισορροπία. Ωσμωτικά δραστικές ουσίες, όπως η 
λευκωματίνη, δεσμεύουν ύδωρ στο ενδαγγειακό διαμέρισμα και εξασφαλί-
ζεται έτσι επαρκής κυκλοφορούν όγκος αίματος.

Πιο συγκεκριμένα, το συνολικό ύδωρ του οργανισμού αποτελεί το 60% 
του συνολικού βάρους (ΣΒ) για τους ενήλικες άνδρες και περίπου το 50% 
για τις ενήλικες γυναίκες, λόγω της παρουσίας μεγαλύτερης ποσότητας λί-
πους, ενώ στους ηλικιωμένους καλύπτει <50% του ΣΒ, λόγω μειωμένης 
μυικής μάζας. Από αυτό περίπου τα 2/3 (40% του ΣΒ) βρίσκονται ενδοκυτ-
τάρια (ΕΔΥ) και το 1/3 (20% του ΣΒ) βρίσκεται εξωκυττάρια (ΕΞΥ). Το ΕΞΥ 
διακρίνεται σε δύο μεγάλα διαμερίσματα:

το  διάμεσο υγρό (ΔΥ) με τη λέμφο και
το πλάσμα, που αποτελούν τα ¾ και ¼ του ΕΞΥ αντίστοιχα, όπως 

απεικονίζονται στην εικόνα 1. 
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Εικόνα 1: Κατανομή ύδατος στα διαμερίσματα του οργανισμού

Υπάρχουν επίσης τρία μικρότερα διαμερίσματα (υγρό συνδετικού ιστού, 
υγρό των οστών και διακυττάριο υγρό - ιδρώτας, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, 
αρθρικό υγρό) που έχουν όμως μικρή κλινική σημασία στις συνήθεις δι-
αταραχές των υγρών. Από το συνολικό σωματικό ύδωρ, περίπου το 50% 
βρίσκεται στους μύες, 20% στο δέρμα, 10% στο αίμα και το 20% σε άλλα 
όργανα. Το υπόλοιπο 40% του ΣΒ αποτελείται από λίπος (20%), στερεή 
κυτταρική μάζα (16%) και διάφορα μεταλλικά στοιχεία (4%).

Η κατανομή αυτή του ύδατος μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου 
χώρου οφείλεται στο γεγονός ότι περισσότερα ωσμώλια βρίσκονται ενδο-
κυττάρια σε σχέση με τον εξωκυττάριο χώρο. Μάλιστα τα αρνητικά φορτι-
σμένα ωσμώλια του ενδοκυττάριου χώρου είναι μεγάλα μόρια, τα οποία 
δεν μπορούν να μετακινηθούν, με αποτέλεσμα αυτά να είναι υπεύθυνα 
για την διατήρηση του όγκου των κυττάρων, ο οποίος ωστόσο μπορεί να 
μεταβληθεί μόνο από μεταβολές του ύδατος του οργανισμού και πιο συγκε-
κριμένα ο κυτταρικός όγκος επηρεάζεται από την τονικότητα του ΕΞΥ.

Είναι γνωστό ότι τα διαμερίσματα διαχωρίζονται με ημιδιαπερατές μεμ-
βράνες που το ύδωρ του οργανισμού μπορεί εύκολα να διαπεράσει. Η με-
τακίνηση του ύδατος μέσα από μία ημιδιαπερατή μεμβράνη που επιλεκτικά 
επιτρέπει ορισμένες ουσίες να διέλθουν, ενώ αναστέλλει άλλες είναι γνωστό 
ως ώσμωση. Η ωσμωτική κίνηση του ύδατος συμβαίνει καθώς ο οργανισμός 
προσπαθεί να δημιουργήσει μία ισορροπία μεταξύ διαφορετικών συγκε-
ντρώσεων διαλυμένης ουσίας που υπάρχει σε κάθε πλευρά της ημιδιαπε-
ρατής μεμβράνης. Αυτό σημαίνει ότι το ύδωρ μπορεί εύκολα να μετακινηθεί 
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από την πλευρά της χαμηλότερης συγκέντρωσης σωματιδίων προς εκείνη 
της υψηλότερης συγκέντρωσης. Η καθαρή κίνηση του ύδατος διακόπτεται 
όταν σε κάθε πλευρά της μεμβράνης υπάρχει ίδια ωσμωτική πίεση.

Η τονικότητα περιγράφει τη συγκέντρωση των ηλεκτρολυτών που δι-
αλύονται στο ύδωρ, όπως εκείνη του πλάσματος του οργανισμού. Όταν 
το πλάσμα έχει την ίδια ωσμωτικότητα σε σχέση με το ΕΔΥ, αναφέρεται 
ως ισότονο. Αν το πλάσμα έχει μεγαλύτερη ωσμωτικότητα από το ΕΔΥ, 
είναι πιο πυκνό και αναφέρεται ως υπέρτονο. Αντίθετα, όταν το πλάσμα 
έχει μικρότερη ωσμωτικότητα από το ΕΔΥ, είναι αραιό και αναφέρεται ως 
υπότονο. Η μετακίνηση αυτή του ύδατος πραγματοποιείται προκειμένου να 
αποκατασταθεί η ωσμωτική ισορροπία, όπως φαίνεται στην εικόνα 2.

Εικόνα 2: Μεταβολές του κυτταρικού όγκου σε σχέση με την τονικότητα του ΕΞΥ

Όταν το πλάσμα είναι υπότονο σε σχέση με το ΕΔΥ, τότε το ύδωρ του 
πλάσματος μετακινείται στον ενδοκυττάριο χώρο και ο κυτταρικός όγκος 
αυξάνεται (υπερυδάτωση). Ενδοκυττάρια υπερυδάτωση με συνοδό αύξη-
ση του συνολικού ύδατος του οργανισμού παρατηρείται σε καταστάσεις, 
όπως κίρρωση, καρδιακή και νεφρική ανεπάρκεια, αλλά και σε ιατρογενείς 
παρεμβάσεις, όπως υπερφόρτωση με ύδωρ. Αντίθετα, όταν το πλάσμα εί-
ναι υπέρτονο σε σχέση με το ΕΔΥ, τότε το ύδωρ του πλάσματος μετακινεί-
ται έξω από τον ενδοκυττάριο χώρο και ο κυτταρικός όγκος μειώνεται (αφυ-
δάτωση). Ενδοκυττάρια αφυδάτωση με συνοδό ελάττωση του συνολικού 
ύδατος του οργανισμού παρατηρείται σε καταστάσεις απώλειας ύδατος, 
όπως υπέρμετρες απώλειες του γαστρεντερικού σωλήνα ή απρόσφορη 
κάθαρση ελευθέρου ύδατος από τους νεφρούς, αλλά και από ιατρογενείς 
παρεμβάσεις, όπως υπερφόρτωση με νάτριο.
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Τα επίπεδα όμως των υγρών και ηλεκτρολυτών στον οργανισμό διατη-
ρούνται σχετικά σταθερά με τους ομοιοστατικούς μηχανισμούς. Το ισοζύγιο 
υγρών και ηλεκτρολυτών μεταξύ του οργανισμού και του περιβάλλοντος 
αναφέρεται στην πρόσληψη υγρών και ηλεκτρολυτών σε σχέση με την 
αποβολή τους από τους νεφρούς, τον γαστρεντερικό σωλήνα, το δέρμα και 
τους πνεύμονες (άδηλες απώλειες). Η φυσιολογική μέση ημερήσια πρό-
σληψη και αποβολή υγρών παρουσιάζονται στην εικόνα 3, αν και αυτές 
τροποποιούνται σε μεγάλο βαθμό παρουσία υπερβολικών άδηλων απω-
λειών, όπως σε ζεστά κλίματα, κατά τη διάρκεια πυρετού ή άσκησης(5).

Πρόσληψη ύδατος (ml) Αποβολή ύδατος (ml)
Πόσιμο ύδωρ 1200 Ούρα 1500
Τροφή 1000 Κόπρανα 100
Κυτταρικός μεταβολισμός 300 Δέρμα-Πνεύμονες 500-1000

Εικόνα 3: Ισοζύγιο υγρών (άνδρας βάρους 80 κιλών)

Σε καταστάσεις με απρόσφορη κάθαρση ελευθέρου ύδατος, λ.χ. ωσμω-
τική διούρηση ή ορμονικές διαταραχές/ηλεκτρολυτικές ή μετά από απο-
κατάσταση απόφραξης της αποχετευτικής μοίρας του ουροποιητικού, οι 
νεφροί χάνουν κυρίως υπότονα υγρά (ύδωρ>ηλεκτρολύτες) που οδηγούν 
σε αφυδάτωση.

Στα υγιή άτομα η ομοιοστασία του όγκου ρυθμίζεται σε μεγάλο βαθμό 
από την αντιδιουρητική ορμόνη (ADH). Οι ωσμωτικοί υποδοχείς στον υπο-
θάλαμο και οι υποδοχείς πίεσης (τάσεως), που βρίσκονται στην αορτή, τις 
μεγάλες φλέβες, τον δεξιό κόλπο και την καρωτίδα, αντιλαμβάνονται μικρές 
μεταβολές της ωσμωτικότητας του πλάσματος και της αρτηριακής πίεσης, 
ενεργοποιώντας την απελευθέρωση της ADH. Αυτό προκαλεί αίσθημα δί-
ψας και ελάττωση της νεφρικής αποβολής ύδατος. Το σύστημα ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) παίζει επίσης ρόλο και ενεργοποιείται 
από τη μείωση της πίεσης διήθησης στους νεφρούς. Υπενθυμίζεται ότι οι 
ομοιοστατικοί μηχανισμοί μπορεί να μη λειτουργούν καλά μετά από σοβα-
ρό τραυματισμό ή κατά τη διάρκεια σοβαρής νόσου(6).

1.2. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί αντιρρόπησης

Η νόσος και ο τραυματισμός μεταβάλλουν το ισοζύγιο των υγρών και 
ηλεκτρολυτών με πολλούς τρόπους, όπως:
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Μη συγκεκριμένες μεταβολικές αντιδράσεις στο άγχος (ειδικά 
στους σοβαρά πάσχοντες ή στους τραυματίες) Έχουν περιγράφει ικα-
νοποιητικά οι μεταβολικές μεταβολές που παρατηρούνται σε περίπτωση 
τραυματισμού, χειρουργικής επέμβασης ή σηψαιμίας, που οδηγούν σε 
αύξηση του μεταβολισμού και της διάσπασης πρωτεϊνών για τις ανάγκες 
της επούλωσης. Αυτές οι μεταβολές αργότερα αποδείχτηκε ότι οφείλονταν 
σε νευρο-ενδοκρινικές αλλαγές και εμφανίζονται σε τρεις φάσεις(7). Στη 
φάση της καταπληξίας που είναι σύντομη και τροποποιείται με την ανάνη-
ψη (resuscitation). Στη συνέχεια, στην καταβολική φάση, η διάρκεια και η 
ένταση της οποίας εξαρτάται από τη σοβαρότητα του τραυματισμού και τις 
επιπλοκές του. Κατά τη διάρκεια της φάσης αυτής, παρατηρείται αύξηση 
της έκκρισης της ADH, της κορτιζόλης και αλδοστερόνης, ειδικά εάν υπήρξε 
οποιαδήποτε μείωση του όγκου αίματος, που οδηγούν στην κατακράτηση 
νατρίου, ύδατος και στην αποβολή καλίου. Καθώς η φλεγμονή υποχωρεί, 
αρχίζει η αναβολική φάση(8).

Διαφυγή αλβουμίνης Οι απαντήσεις σε σοβαρό τραυματισμό περιλαμ-
βάνουν την αύξηση του μεγέθους των πόρων των τριχοειδών και το ρυθμό 
διαφυγής της αλβουμίνης, ο οποίος αυξάνεται μέχρι 300% από περίπου 
5%/ώρα έως 13-15%/ώρα που διαπιστώνεται σε υγιείς καταστάσεις(9). 
Αυτό το φαινόμενο μπορεί να διαρκέσει από αρκετές ώρες έως ημέρες. Η 
αλβουμίνη και άλλες πρωτεΐνες του πλάσματος διαφεύγουν από τον ενδαγ-
γειακό στο διάμεσο χώρο και συμπαρασύρουν ύδωρ και νάτριο. Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα μία καθαρή συστολή του ενδαγγειακού χώρου και διάταση 
του διαμέσου. Καθώς η επιστροφή της αλβουμίνης στην κυκλοφορία μέσω 
των λεμφαγγείων παραμένει αμετάβλητη, το καθαρό αποτέλεσμα είναι η 
ενδαγγειακή υπογκαιμία με το συνοδό περιφερικό οίδημα.

Μεταβολές στη διαχείριση υγρών ή ηλεκτρολυτών λόγω δυσλει-
τουργίας οργάνου Ορισμένες καταστάσεις απαιτούν ιδιαίτερη προσοχή, 
όπως παρουσιάζονται συνοπτικά στην εικόνα 4(10).



Νάτριο και ύδωρ

531

Καρδιακή δυσλειτουργία Αυξημένη ευαισθησία σε υπερφόρτωση υγρών και 
νατρίου

Υποκαλιαιμία από διουρητικά και ενεργοποίηση ΣΡΑΑ
Υπερκαλιαιμία από καλιοσυντηρητικά διουρητικά
Πρόκληση νεφρικής ή ηπατικής ανεπάρκειας

Νεφρική νόσο Διαταραγμένη κάθαρση ή υπερβολικές απώλειες υγρών 
και ηλεκτρολυτών, τόσο στην οξεία, όσο και στη ΧΝΝ

Διαταραγμένη διαχείριση ασβεστίου και φωσφόρου στη 
ΧΝΝ

Γαστρεντερικά νοσήματα Μεγάλες απώλειες υγρών, ηλεκτρολυτών
Ηπατική νόσος Σημαντική κατακράτηση νατρίου, ύδατος λόγω υπερ-

αλδοστερονισμού
Μέτρια έως σοβαρή νεφρική νόσος (ηπατονεφρικό 

σύνδρομο)
Αναπνευστική νόσος Μεγάλες απώλειες υγρών, αλλά πολλοί ασθενείς είναι 

ευάλωτοι σε υπερυδάτωση
Νευρολογία Βλάβες στον υποθάλαμο ή την υπόφυση μπορεί να 

επηρεάσουν σοβαρά ρυθμιστικούς μηχανισμούς υγρών
Υπέρτονα διαλύματα χορηγούνται για τη μείωση της 

ενδοκράνιας πίεσης
Δερματολογικά εγκαύματα Εγκαύματα οδηγούν σε μεγάλη απώλεια πλάσματος
Ενδοκρινή νοσήματα ΣΔ, νόσος Addison και SIADH μεταβάλουν σημαντικά την 

διαχείριση υγρών και ηλεκτρολυτών

Εικόνα 4: Ειδικές καταστάσεις που χρήζουν προσοχής στη χορήγηση υγρών 
(ΣΡΑΑ=σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, SIADH=σύνδρομο απρό-
σφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης)

Οι ασθενείς με σοβαρά εγκαύματα απαιτούν σημαντικές ποσότητες εν-
δοφλέβιων υγρών, που υπολογίζονται σύμφωνα με το σωματικό βάρος και 
το ποσοστό της επιφάνειας του σώματος που καταλαμβάνουν. Σε εγκε-
φαλική κάκωση, ο όγκος υγρών ρυθμίζεται συχνά σύμφωνα με τη μέση 
αρτηριακή πίεση, σε μία προσπάθεια να διατηρηθεί η βέλτιστη πίεση αιμά-
τωσης του εγκεφάλου. Μία λεπτή ισορροπία πρέπει να διατηρηθεί μεταξύ 
της παροχής επαρκούς ποσότητας υγρών, προκειμένου να διατηρηθεί η 
αιματική ροή στα διάφορα όργανα και αυξημένης απώλειας αίματος ή από-
τομης αύξησης της καρδιακής παροχής.

Η χορήγηση υγρών πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτική σε άτομα με 
καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρική βλάβη ή αναπνευστική ανεπάρκεια, επειδή 
αυτά διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο υπερυδάτωσης. Σε σύγκριση με τους 
ενήλικες, τα παιδιά διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ηλεκτρολυτικών διαταρα-
χών από τη χορήγηση υγρών, λόγω μικρότερης ικανότητας αντιρρόπησης.

Μεταβολές στη διαχείριση υγρών ή ηλεκτρολυτών λόγω υποσιτι-
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σμού Η μειωμένη πρόσληψη τροφής είναι συχνή σε βαριά πάσχοντες ή 
τραυματίες και θα χρειαστούν ενδοφλέβια σίτιση. Η μειωμένη πρόσληψη 
τροφής οδηγεί γρήγορα σε μεταβολές στην κυτταρική λειτουργία, όπως 
μείωση της λειτουργίας των διαμεμβρανικών αντλιών, ώστε το κάλιο να 
διαφεύγει έξω από τα κύτταρα και να χάνεται στα ούρα, ενώ το νάτριο 
και το ύδωρ να εισέρχονται σ’ αυτά. Τα υποσιτιζόμενα άτομα ενδέχεται να 
έχουν χαμηλότερο από το αναμενόμενο συνολικό κάλιο και υψηλότερη πε-
ριεκτικότητα σε νάτριο και ύδωρ. Αυτό τα καθιστά δυνητικά ευάλωτα στη 
λανθασμένη διαχείριση των υγρών.

1.3. Τύποι ενδοφλέβιων υγρών

Η κατανόηση των ενδοφλέβιων υγρών είναι σημαντική, επειδή το καθέ-
να έχει διαφορετικές επιπτώσεις στον οργανισμό και ειδικές ενδείξεις χρή-
σης. Τα ενδοφλέβια υγρά διατίθενται σε τέσσερις διαφορετικές μορφές:

κολλοειδή• 
κρυσταλλοειδή• 
αίμα και προϊόντα αίματος και• 
διαλύματα μεταφοράς οξυγόνου.• 

Κολλοειδή Τα κολλοειδή διαλύματα είναι ενδοφλέβια υγρά που περιέ-
χουν διαλυμένες ουσίες με τη μορφή μεγάλων πρωτεϊνών ή άλλων μορίων 
παρόμοιου μεγέθους. Οι πρωτεΐνες και τα μόρια είναι τόσο μεγάλα, ώστε 
δεν μπορούν να διέλθουν μέσα από το τοίχωμα των τριχοειδών και των 
κυττάρων. Συνεπώς, τα κολλοειδή παραμένουν στα αιμοφόρα αγγεία για 
μεγάλες χρονικές περιόδους, όπου μπορεί να αυξήσουν σημαντικά τον εν-
δαγγειακό όγκο (όγκος αίματος). Οι πρωτεΐνες έχουν επίσης την ικανότητα 
έλξεως ύδατος από τα κύτταρα στα αιμοφόρα αγγεία. Ωστόσο, αν και η με-
τακίνηση του ύδατος από τα κύτταρα στην κυκλοφορία του αίματος μπορεί 
να είναι επωφελής βραχυπρόθεσμα, συνεχής μετακίνηση προς αυτή την 
κατεύθυνση μπορεί να κάνει τα κύτταρα να χάσουν πάρα πολύ ύδωρ και 
να αφυδατωθούν. Τα κολλοειδή είναι χρήσιμα για τη διατήρηση του όγκου 
του αίματος, αλλά η χρήση τους είναι περιορισμένη. Είναι επίσης ακριβά, 
έχουν ειδικές απαιτήσεις αποθήκευσης και μικρή διάρκεια ζωής. Αυτό καθι-
στά τη χρήση τους κατάλληλη μόνο στο νοσοκομειακό περιβάλλον.

Τα συνηθέστερα χρησιμοποιούμενα διαλύματα κολλοειδών είναι:
Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (Fresh frozen plasma).• 
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Ανθρώπινη αλβουμίνη με άλατα (Human Albumin)•  Πρόκειται για ένα 
φυσικό κολλοειδές, προερχόμενο από ολικό αίμα. Διατίθεται στο 
εμπόριο σε ισότονα (4,5-5% αλβουμίνη) και υπέρτονα (20% αλβου-
μίνη) διαλύματα συζευγμένα με νάτριο(11,12,13,14,15).
Διαλύματα δεξτράνης•  Είναι συνθετικά κολλοειδή από πολυσακχαρί-
τες, ταξινομημένα σύμφωνα με το μέσο μοριακό βάρος. Το Dextran 70 
είναι το μόνο διάλυμα που χρησιμοποιείται στο Η. Βασίλειο.
Τροποποιημένη υγρή ζελατίνη (modified fluid gelatin)•  Η τροποποι-
ημένη υγρή ζελατίνη προέρχεται από το ζωικό κολλαγόνο και έχει 
μοριακό βάρος 30.000 daltons. Ο δραστικός χρόνος ημίσειας ζωής 
είναι περίπου τέσσερις ώρες, αλλά το αποτέλεσμα αποκατάστασης 
όγκου μπορεί να είναι μικρότερo σε ασθενείς με διαφυγή των τριχο-
ειδών αγγείων.
Αιθεροποιημένα άμυλα•  Είναι μόρια αμύλου στα οποία προστέθηκαν 
ομάδες υδροξυαιθυλίου. Τα άμυλα αυτά έχουν σχετικά μεγάλα μορι-
ακά βάρη (tetrastarch 130.000 daltons, pentastarch 200.000 daltons 
και hetastarch 450.000 daltons) και μπορεί να προσφέρουν αύξηση 
όγκου για 6-24 ώρες(11,12,13). Η διάρκεια δράσης εξαρτάται από το μο-
ριακό μέγεθος που έχει το άμυλο (τα μεγαλύτερα μόρια τείνουν να 
έχουν μεγαλύτερη χρονική διάρκεια), ο ρυθμός υποβάθμισης και η 
διαπερατότητά τους από το αγγειακό ενδοθήλιο.

Κρυσταλλοειδή Τα κρυσταλλοειδή διαλύματα είναι τα κύρια χρησιμο-
ποιούμενα για νοσοκομειακή θεραπεία. Περιέχουν ηλεκτρολύτες, όπως 
νάτριο, κάλιο, χλώριο, ασβέστιο, αλλά στερούνται πρωτεϊνών και μορίων 
που βρίσκονται στα κολλοειδή. Τα κρυσταλλοειδή παρασκευάζονται σε διά-
φορες συγκεντρώσεις και ταξινομούνται σύμφωνα με την τονικότητά τους.

Η τονικότητα του κρυσταλλοειδούς περιγράφει τη συγκέντρωση των 
ηλεκτρολυτών που διαλύονται στο ύδωρ, σε σύγκριση με εκείνη του πλά-
σματος του οργανισμού. Όταν το κρυσταλλοειδές περιέχει την ίδια ποσό-
τητα ηλεκτρολυτών σε σχέση με πλάσμα, έχει την ίδια συγκέντρωση και 
αναφέρεται ως ισότονο (ισο-, ίδια, τονωτικό, συγκέντρωση). Αν κρυσταλ-
λοειδές περιέχει περισσότερους ηλεκτρολύτες από το πλάσμα του οργα-
νισμού, είναι πιο πυκνό και αναφέρεται ως υπέρτονο (υπέρ-, υψηλό, το-
νωτικό, συγκέντρωση). Αντίθετα, όταν ένα κρυσταλλοειδές περιέχει λιγότε-
ρους ηλεκτρολύτες από το πλάσμα, είναι αραιό και αναφέρεται ως υπότονο 
(υπό-, χαμηλό, τονωτικό, συγκέντρωση)(16).
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Ανάλογα με τη συγκέντρωσή τους, τα κρυσταλλοειδή μπορούν να επη-
ρεάσουν την κατανομή του ύδατος μέσα στον οργανισμό. Έτσι, ισότονα, 
υπέρτονα και υπότονα υγρά προκαλούν ανάλογες μετακινήσεις ύδατος, 
όπως φαίνεται στην εικόνα 5.

Εικόνα 5: Μετακινήσεις ύδατος ανάλογα με την τονικότητα των διαλυμάτων

Ισότονα Τα ισότονα κρυσταλλοειδή έχουν τονικότητα ίση με το πλάσμα. 
Όταν χορηγείται σ’ έναν κανονικά ενυδατωμένο ασθενή, ισότονο κρυσταλλοει-
δές δεν προκαλείται σημαντική μετακίνηση ύδατος μεταξύ των αιμοφόρων αγ-
γείων και των κυττάρων και άρα δεν υπάρχει ώσμωση (ή υπάρχει ελάχιστη).

Υπέρτονα Τα υπέρτονα κρυσταλλοειδή έχουν τονικότητα μεγαλύτερη 
από το πλάσμα. Η χορήγηση ενός υπέρτονου κρυσταλλοειδούς προκαλεί 
μετακίνηση ύδατος από τον εξωαγγειακό στον ενδαγγειακό χώρο. Αυτή η 
ωσμωτική μετακίνηση εμφανίζεται ως προσπάθεια του οργανισμού να αραι-
ώσει την υψηλότερη συγκέντρωση ηλεκτρολυτών που περιέχονται μέσα στο 
χορηγούμενο διάλυμα, μετακινώντας ύδωρ προς τον ενδαγγειακό χώρο.

Υπότονα Τα υπότονα κρυσταλλοειδή έχουν τονικότητα μικρότερη από 
το πλάσμα. Η χορήγηση ενός υπότονου κρυσταλλοειδούς προκαλεί μετα-
κίνηση ύδατος από τον ενδαγγειακό στον εξωαγγειακό χώρο και τελικά στα 
κύτταρα των ιστών. Επειδή η χορήγηση υπότονων υγρών δημιουργεί ένα 
περιβάλλον, όπου οι εξωαγγειακοί χώροι έχουν υψηλότερες συγκεντρώ-
σεις ηλεκτρολυτών, το ύδωρ μετακινείται από τον ενδαγγειακό χώρο στα 
κύτταρα, προκειμένου να αραιωθούν οι ηλεκτρολύτες.

Από τους διάφορους τύπους διαλυμάτων, τα κρυσταλλοειδή αποτελούν 
την κύρια επιλογή της ενδοφλέβιας χορήγησης υγρών στο νοσοκομείο. Ο 
τύπος διαλύματος που επιλέγεται κάθε φορά εξαρτάται από τις ανάγκες του 
ασθενούς. Για παράδειγμα, σύμφωνα με την ωσμωτική κίνηση του ύδατος 
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όπως περιγράφηκε προηγουμένως, ένα άτομο με χαμηλό όγκο αίματος 
μπορεί να ωφεληθεί από υπέρτονο ή ισότονο κρυσταλλοειδές διάλυμα, 
ενώ ένα υπότονο κρυσταλλοειδές θα ήταν καταλληλότερο για ένα άτομο 
που έχει ενδοκυττάρια αφυδάτωση.

Τα συνηθέστερα ισότονα διαλύματα που χρησιμοποιούνται είναι:
Γαλακτικό Ringer’s•  Το Lactated Ringer’s (LR) είναι ένα ισότονο κρυ-
σταλλοειδές, το οποίο περιέχει χλωριούχο νάτριο, χλωριούχο κάλιο 
και γαλακτικό νάτριο σε αποσταγμένο ύδωρ(18).
Φυσιολογικό αλατούχο διάλυμα•  Το normal saline (NS) είναι ισότο-
νο κρυσταλλοειδές που περιέχει 0,9% χλωριούχο νάτριο (άλας) σε 
αποσταγμένο ύδωρ(18,19,20).
5% δεξτρόζης σε ύδωρ•  Το 5% dextrose in water (D5W) παρασκευ-
άζεται ως ισότονο διάλυμα που περιέχει γλυκόζη ως διαλυτή ουσία. 
Το D5W είναι χρήσιμο για τη διατήρηση μιας ανοιχτής φλέβας ή την 
παροχή γλυκόζης, η οποία χρησιμοποιείται από τα κύτταρα για ενέρ-
γεια. Ωστόσο, μόλις εισέλθει το D5W στον οργανισμό, τα κύτταρα 
καταναλώνουν γρήγορα τη γλυκόζη και απομένει ύδωρ που είναι 
υπότονο σε σχέση με το πλάσμα που περιβάλλει τα κύτταρα. Συνε-
πώς, το διάλυμα μετατρέπεται σε υπότονο που προκαλεί ωσμωτική 
μετακίνηση ύδατος από τον ενδαγγειακό, στον ενδοκυττάριο χώρο.

Στο νοσοκομειακό περιβάλλον, τα LR και τα NS χρησιμοποιούνται συ-
νήθως για την αντικατάσταση ύδατος, λόγω της άμεσης δυνατότητάς τους 
να διαστείλουν τον κυκλοφορούντα όγκο αίματος. Ωστόσο, κατά τη διάρ-
κεια περίπου 1 ώρας, περίπου τα ¾ αυτών των υγρών τελικά αφήνουν τα 
αιμοφόρα αγγεία και μετακινούνται στο διάμεσο χώρο. Ορισμένες αρχές 
συστήνουν ότι για κάθε 1 λίτρο χαμένου αίματος, χορηγούνται 3 λίτρα ισό-
τονου κρυσταλλικού διαλύματος για αντικατάσταση. Αυτό αποτελεί μόνο 
ένα οδηγό και ο όγκος που χορηγείται θα πρέπει να στηρίζεται σε ιατρική 
εκτίμηση, καθώς και στην κλινική απάντηση του ασθενούς(21,22,23).

Αίμα και προϊόντα αίματος Αίμα και προϊόντα αίματος, όπως αιμο-
πετάλια, συσκευασμένα ερυθρά αιμοσφαίρια, πλάσμα είναι τα πλέον επι-
θυμητά υγρά για υποκατάσταση. Σε αντίθεση με τα κολλοειδή και τα κρυ-
σταλλοειδή, τα προϊόντα αίματος όχι μόνο αυξάνουν τον ενδαγγειακό όγκο, 
αλλά μεταφέρουν και οξυγόνο στα κύτταρα. Το αίμα, ωστόσο, είναι πολύτι-
μο και πρέπει να διατηρείται για να ωφεληθούν περισσότερο οι άνθρωποι 
που το χρειάζονται.
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Διαλύματα μεταφοράς οξυγόνου Τα διαλύματα μεταφοράς οξυγόνου 
είναι συνθετικά υγρά που μεταφέρουν οξυγόνο στα κύτταρα. Αυτά τα υγρά, 
τα οποία παραμένουν σε πειραματικό στάδιο, δείχνουν να υπόσχονται θε-
ραπεία ασθενών που έχουν υποστεί σοβαρή απώλεια αίματος.

Στην εικόνα 6 συνοψίζονται οι συγκεντρώσεις των κυριότερων διαλυμά-
των που χρησιμοποιούνται ως ενδοφλέβια θεραπεία στο νοσοκομείο.

Διάλυμα Glu Na+ Cl- K+ Ca2+ Mg2+ HCO3
- Kcal

D5W 50 - - - - - - 170
D10W 100 - - - - - - 340
D20W 200 - - - - - - 680
D50W 500 - - - - - - 1700
0,45% N/S - 77 77 - -
0,9% N/S - 154 154 - - - - -
R/L 130 130 110 4 3 - 27 <10
Isolyte - 140 103 10 5 3 -
Kadalex 50 - 27 27 - - - 170
Aminoven - 50 47 30 4 6 -
Mannitol 20% - 20 gr μαννιτόλης/100 ml
H.A. 20% - 130-160 130-160 <2 10gr/50 ml ή 20gr/100 ml
RBC - - 7-13 - - -
FFP 80-100 135-145 98-110 3,5-4,5 8,5-10 22-24

Εικόνα 6: Σύσταση των πιο συχνά χρησιμοποιούμενων ενδοφλέβιων υγρών 
σε mmol στο νοσοκομείο (D5W=5% dextrose in water, D10W=10% dextrose in 
water, D20W=20% dextrose in water, D50W=50% dextrose in water, N/S=normal 
saline, R/L=ringer’s lactate, H.A.=human albumin, RBC=ερυθρά αιμοσφαίρια, 
FFP=φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα, kcal=χιλιοθερμίδες)

Κολλοειδή έναντι κρυσταλλοειδή Τα κολλοειδή επιτρέπουν την γρήγορη 
αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, αλλά υπήρξε μεγάλη συζήτηση 
για την ασφάλεια και την υπεροχή τους έναντι των κρυσταλλοειδών στην 
ενδοφλέβια θεραπεία με υγρά. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση δεν έδειξε δι-
αφορά στη θνητότητα μεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία 
με κολλοειδή και των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με κρυσταλλοειδή για 
αναζωογόνηση υγρών(25). Μάλιστα, υπήρξε ιδιαίτερη διαμάχη όσο αφορά 
τα διαλύματα αλβουμίνης.

Στη συνέχεια, η μελέτη SAFE σύγκρινε την αλβουμίνη 4% και NaCl 0,9% 
για ανάνηψη υγρών στη ΜΕΘ και δεν έδειξε διαφορά στα αποτελέσματα(26). 
Επιπλέον, η θεραπεία με κολλοειδή διαλύματα είναι σημαντικά ακριβότερη 
από την αντίστοιχη με κρυσταλλοειδή. Ωστόσο, το χαμηλότερο συνολικό 
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φορτίο όγκου που σχετίζεται με τα κολλοειδή διαλύματα αποτελεί συχνά το 
κύριο πλεονέκτημα της χρήσης τους. Για την αναπλήρωση του ενδαγγεια-
κού όγκου, θεωρείται ότι 3 L ενός κρυσταλλοειδούς διαλύματος είναι ισο-
δύναμα με 1 L κολλοειδούς διαλύματος. Ωστόσο, η μελέτη SAFE ανέφερε 
αναλογία 1,4 L φυσιολογικού ορού προς 1 L αλβουμίνης(27). Η ζελατίνη έχει 
παρόμοιο μοριακό μέγεθος με την αλβουμίνη, έτσι ώστε η διαφορά στον 
χορηγούμενο όγκο είναι σχεδόν ασήμαντη.

Μπορεί να είναι δυνατή η χρήση μικρότερων όγκων διαλυμάτων που 
περιέχουν μεγάλα μόρια αμύλου (λ.χ. hetastarch) για την ανασύσταση του 
ενδαγγειακού όγκου. Ειδικότερα, για συνθήκες όπου υπάρχει διαφυγή στα 
τριχοειδικά τοιχώματα (λ.χ. σήψη, φλεγμονές, παρατεταμένη αναισθησία), 
τα άμυλα μπορεί να είναι πιο αποτελεσματικά, αυξάνοντας την πίεση μειώ-
νοντας τη διαρροή στο διάμεσο χώρο.

Μία άλλη μετα-ανάλυση δεν ανέδειξε καμία διαφορά μεταξύ των δι-
αφόρων τύπων κολλοειδών(28). Κάθε κολλοειδές έχει το δικό του προφίλ 
αρνητικών επιπτώσεων, το οποίο πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την 
επιλογή των μεμονωμένων ασθενών. Πρόσφατα στοιχεία έδειξαν ότι ορι-
σμένοι τύποι διαλυμάτων με άμυλο σχετίζονται με αυξημένη νοσηρότητα. 
Αν και αυτό μπορεί να μην αφορά όλους τους τύπους αμύλου, θα πρέπει 
να λαμβάνεται υπόψη πριν από τη θεραπεία με μεγάλες ποσότητες οποι-
ουδήποτε αιθεροποιημένου αμύλου.

2. Αρχές στη θεραπεία χορήγησης ενδοφλέβιων υγρών

Πολλοί νοσοκομειακοί ασθενείς χρειάζονται ενδοφλέβια χορήγηση 
υγρών, είτε για πρόληψη, είτε για διόρθωση διαταραχών του ισοζυγίου του 
ύδατος ή/και των ηλεκτρολυτών τους. Η απόφαση για τη βέλτιστη ποσότη-
τα και σύνθεση των ενδοφλέβιων υγρών που πρέπει να χορηγηθούν, αλλά 
και τον βέλτιστο ρυθμό με τον οποίο μπορούν να χορηγηθούν, συχνά είναι 
δύσκολη και πολύπλοκη, γιατί πρέπει να στηρίζονται στην προσεκτική αξι-
ολόγηση των αναγκών του κάθε ασθενούς.

Σφάλματα στη συνταγογράφηση ενδοφλέβιων υγρών και ηλεκτρολυτών 
είναι ιδιαίτερα συχνά στα τμήματα των επειγόντων περιστατικών, στις πα-
θολογικές και χειρουργικές κλινικές. Οι έρευνες έδειξαν ότι πολλοί γιατροί 
που συνταγογραφούν ενδοφλέβια υγρά, δεν γνωρίζουν τις ανάγκες των 
υγρών και ηλεκτρολυτών των ασθενών, ούτε τη σύνθεση των υγρών που 
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είναι διαθέσιμες. Πρότυπα καταγραφής και παρακολούθησης των ενδοφλέ-
βιων υγρών μπορεί επίσης να είναι ανεπαρκή, ενώ συχνά η διαχείριση των 
υγρών έχει ανατεθεί σε ιατρικό προσωπικό που στερείται σχετικής εμπειρί-
ας ή δεν είναι εκπαιδευμένοι στο θέμα(10).

Η έκθεση του Εθνικού Εμπιστευτικού Εξεταστικού Σχεδίου για τους 
Περίεργους Θανάτους (National Confidential Enquiry into Perioperative 
Deaths, NCEPOD)(25) το 1999 στο Ην. Βασίλειο υπογράμμισε ότι ένας ση-
μαντικός αριθμός ασθενών στα νοσοκομεία πέθαιναν λόγω υπερβολικής ή 
ανεπαρκούς χορήγησης υγρών. Η έκθεση σύστησε ότι η συνταγογράφηση 
υγρών πρέπει να ακολουθεί τους αντίστοιχους κανόνες χορήγησης φαρμά-
κων. Παρόλο που η κακοδιαχείριση της θεραπείας με υγρά σπάνια αναφέ-
ρεται ως αιτία νόσου, είναι πιθανό ότι 1 στους 5 ασθενείς που λαμβάνουν 
ενδοφλέβια διαλύματα υφίστανται επιπλοκές λόγω της ακατάλληλης χορή-
γησής τους. Υπάρχει επίσης μεγάλη συζήτηση για την κατάλληλη επιλογή 
του ιδανικού ενδοφλέβιου διαλύματος που πρέπει να χρησιμοποιείται, ιδι-
αίτερα σε βαριά πάσχοντες ασθενείς ή τραυματίες. Οι περισσότεροι λόγοι 
περιστρέφονται γύρω από τις δυσκολίες ερμηνείας των κλινικών μελετών 
και της κλινικής εμπειρίας.

Κατά την ανάπτυξη των κατευθυντήριων οδηγιών, είναι απαραίτητο να 
καθοριστεί το πεδίο εφαρμογής τους, αποκλείοντας ομάδες ασθενών με 
πιο εξειδικευμένες ανάγκες στη συνταγογράφηση υγρών. Είναι σημαντικό 
να τονιστεί ότι οι συστάσεις δεν ισχύουν για ασθενείς κάτω των 16 ετών, 
για έγκυες γυναίκες και για ασθενείς με σοβαρή ηπατική ή νεφρική ανεπάρ-
κεια, διαβήτη, εγκαύματα ή εγκεφαλική κάκωση. Επίσης, δεν ισχύουν για 
τους ασθενείς που χρειάζονται ινότροπα ή βρίσκονται υπό εντατική παρα-
κολούθηση και για ασθενείς κατά τη διάρκεια αναισθησίας.

Στη συνέχεια, θα γίνει αναφορά στις κατευθυντήριες οδηγίες του National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE)(10) του Ην. Βασιλείου και 
στα βήματα που πρέπει να ακολουθούνται στη χορήγηση ενδοφλέβιων 
υγρών στο νοσοκομείο. Κύριο μέλημα των οδηγιών είναι η ομαδοποίηση 
της γνώσης και η σύνοψή της σε απλά βήματα αλγορίθμων που μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν απ’ όλο το προσωπικό. Γι αυτό το λόγο, η πιο κατάλ-
ληλη μέθοδος χορήγησης υγρών και ηλεκτρολυτών είναι η απλούστερη, η 
ασφαλέστερη και η αποτελεσματικότερη.

Η οδός από το στόμα θα πρέπει να χρησιμοποιείται όποτε είναι δυνατό 
και τα ενδοφλέβια υγρά καλό είναι να αποφεύγονται σε ασθενείς που σιτί-
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ζονται και πίνουν νερό. Η πιθανότητα τοποθέτησης ρινογαστρικού καθετή-
ρα θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη, εάν διακυβεύεται η ασφαλής 
λήψη από το στόμα(27).

Τα βήματα που στηρίζουν την κλινική προσέγγιση για την απόφαση για 
χορήγηση των ενδοφλέβιων υγρών που χρειάζεται ο ασθενής είναι η Αρ-
χική εκτίμηση, η Αναζωογόνηση, η Συντήρηση ρουτίνας, η Αντικατάσταση 
και η Ανακατανομή και Επανεκτίμηση(9).

Βήμα 1: Αρχική εκτίμηση/αξιολόγηση της υδρικής κατάστασης 
του ασθενούς Αρχικά πρέπει να γίνεται αξιολόγηση εάν ο ασθενής είναι 
υπογκαιμικός. Τα κλινικά σημεία που δείχνουν ότι ένας ασθενής χρειάζεται 
επείγουσα αναζωογόνηση υγρών περιλαμβάνουν:

την συστολική αρτηριακή πίεση (πρέπει να είναι <100 mmHg)• 
τον καρδιακό ρυθμό (πρέπει να είναι >90 παλμοί/min)• 
τον χρόνο επαναπλήρωσης των τριχοειδών (πρέπει να είναι >από 2 • 
sec) ή να υπάρχουν κρύα περιφερικά άκρα κατά την αφή
τον αριθμό των αναπνοών (πρέπει να υπάρχουν >20 αναπνοές/• 
min),
τον εθνικό δείκτη έγκαιρης προειδοποίησης (National Early Warning • 
Score, NEWS) (πρέπει να είναι ≥5) και
την ανύψωση των κάτω άκρων και την αλλαγή των χαρακτήρων του • 
σφυγμού.

Στο Ην. Βασίλειο, η πρόσφατη υιοθέτηση του NEWS(30) παρέχει μία βα-
σική καθολική μέθοδο για τον εντοπισμό των σημείων φυσιολογικής ανε-
πάρκειας. Το NEWS προέρχεται από έξι φυσιολογικές παραμέτρους:

συχνότητα αναπνοών,• 
κορεσμός οξυγόνου αρτηριακού αίματος,• 
θερμοκρασία,• 
συστολική αρτηριακή πίεση,• 
αριθμός σφύξεων και• 
επίπεδο συνείδησης.• 

Στη συνέχεια, αξιολογούνται οι πιθανές ανάγκες του ασθενούς με βάση 
το ιστορικό, την κλινική εξέταση, την φαρμακευτική αγωγή, την κλινική πα-
ρακολούθηση και τις εργαστηριακές εξετάσεις:

Το ιστορικό θα πρέπει να περιλαμβάνει οποιαδήποτε προηγούμενη πε-
ριορισμένη πρόσληψη υγρών, το αίσθημα δίψας, την ποσότητα και τη σύν-
θεση των μη φυσιολογικών απωλειών και πιθανές συννοσηρότητες.
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Η κλινική εξέταση πρέπει να περιλαμβάνει αξιολόγηση της υδρικής κα-
τάστασης παρακολουθώντας:

τις σφύξεις, την αρτηριακή πίεση, τον χρόνο επαναπλήρωσης των • 
τριχοειδών και τη φλεβική πίεση στις σφαγίτιδες,
την παρουσία πνευμονικού ή περιφερικού οιδήματος και• 
την ύπαρξη ορθοστατικής υπότασης.• 

Η κλινική παρακολούθηση θα πρέπει να περιλαμβάνει τον NEWS, τα 
διαγράμματα υγρών και τη μεταβολή του σωματικού βάρους.

Οι εργαστηριακές εξετάσεις πρέπει να περιλαμβάνουν την ουρία, την 
κρεατινίνη και τους ηλεκτρολύτες.

Οι νοσηλευόμενοι ασθενείς χρειάζονται ενδοφλέβια χορήγηση υγρών και 
ηλεκτρολυτών για έναν ή περισσότερους από τους ακόλουθους λόγους.

Βήμα 2: Αναζωογόνηση υγρών (fluid resuscitation) Απαιτείται επεί-
γουσα αναζωογόνηση (χορήγηση υγρών) για την αποκατάσταση της κυκλο-
φορίας του αίματος στα ζωτικά όργανα, μετά από απώλεια ενδαγγειακού 
όγκου λόγω αιμορραγίας, απώλειας πλάσματος ή υπερβολικής απώλειας 
υγρών και ηλεκτρολυτών, συνήθως από τον γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΕΣ) 
ή σοβαρών εσωτερικών απωλειών, όπως ανακατανομή υγρών στη σήψη.

Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα προσπαθεί να αντιρροπήσει τη μείωση 
του ενδαγγειακού όγκου, δίνοντας προτεραιότητα στη ροή αίματος στα ζωτι-
κά όργανα. Ο καρδιακός ρυθμός είναι συνήθως αυξημένος και η περιφερική 
αγγειοσύσπαση αυξάνει, ενώ ο συνολικός δραστικός όγκος κυκλοφορίας 
μειώνεται, λόγω της αντιρροπιστικής αγγειοσύσπασης. Η ταχυκαρδία και η 
μειωμένη περιφερική αιμάτωση ακολουθούνται από σημαντική μείωση της 
συστολικής αρτηριακής πίεσης, όταν έχει χαθεί πάνω από 30-40% του εν-
δαγγειακού όγκου. Οι μεταβολές είναι επομένως εμφανείς με ταχυκαρδία και 
μειωμένη περιφερική αιμάτωση και καθώς το έλλειμμα όγκου αυξάνεται, μία 
ολοένα και πιο έντονη μείωση της αρτηριακής πίεσης με δυσλειτουργία των 
περισσότερων συστημάτων οργάνων. Η κατάρριψη του κεντρικού νευρικού 
συστήματος προκαλεί διέγερση, σύγχυση ή μειωμένο επίπεδο συνείδησης, 
η νεφρική υπο-αιμάτωση προκαλεί ολιγουρία, ενώ η γενική υποάρδευση 
των ιστών προκαλεί οξέωση με αντιρροπιστική ταχύπνοια.

Ο όρος καταπληξία ορίζεται ως μία απειλητική για τη ζωή κατάσταση με 
γενικευμένη κακή κατανομή ροής αίματος, που προκαλεί αδυναμία παρο-
χής και/ή χρήσης κατάλληλων ποσοτήτων οξυγόνου, οδηγώντας σε υποξία 
των ιστών. Η παρουσία δύο ή περισσοτέρων από τα παρακάτω είναι πιθα-
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νό να υποδηλώνει καταπληξία:
καρδιακός ρυθμός αυξημένος (>20 σφύξεις/min πάνω από την φυ-• 
σιολογική τους τιμή),
συστολική αρτηριακή πίεση κατά 20 mmHg μικρότερη από την φυ-• 
σιολογική του,
χρόνος επαναπλήρωσης τριχοειδών >2 sec,• 
αριθμός αναπνοών >20/min,• 
παραγόμενα ούρα <0,3 ml/kgΣΒ/ώρα και• 
μεταβολική οξέωση με αυξημένα επίπεδα γαλακτικού στο πλάσμα • 
και φλεβικός κορεσμός οξυγόνου<70%.

Υπάρχει μεγάλη ποικιλία στην ικανότητα των ασθενών να αντιρροπήσουν 
την απώλεια υγρών. Για παράδειγμα, οι ασθενείς με σημαντικές συν-νοση-
ρότητες και εκείνοι που λαμβάνουν καρδιαγγειακά φάρμακα, μπορεί να αδυ-
νατούν να αντιρροπήσουν τη διαταραχή της υδρικής ισορροπίας με σχετικά 
μικρότερη απώλεια υγρών. Αντίθετα, νεαρότεροι ασθενείς αντιρροπούν πολύ 
μεγαλύτερη απώλεια ενδαγγειακού όγκου και η συστολική αρτηριακή πίεσή 
τους μπορεί να διατηρηθεί μέχρις ότου προκληθεί σοβαρή καταπληξία.

Η θεραπεία της καταπληξίας απαιτεί επείγουσα ενδοφλέβια χορήγηση 
υγρών για την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και της αιμάτωσης 
των οργάνων. Μπορεί επίσης να χρειαστούν και άλλα άμεσα μέτρα, όπως 
χορήγηση οξυγόνου με υψηλές ροές ή ινότροπων και ειδικών μέτρων για 
τη θεραπεία της αρχικής αιτίας της υπογκαιμίας. Αν και είναι σημαντικό 
να δοθεί επαρκής ποσότητα υγρών για την αποκατάσταση του ενδαγγει-
ακού όγκου, είναι σημαντικό να αποφεύγεται η υπερφόρτωση υγρών και 
ηλεκτρολυτών. Η παρακολούθηση του ενδαγγειακού όγκου είναι σχετικά 
εύκολη, αλλά αυτό είναι πολύ πιο δύσκολο για το ενδοκυττάριο διαμέρισμα. 
Η ποσότητα υγρών που απαιτείται για την ανάνηψη είναι εξαιρετικά μετα-
βλητή και χρειάζεται συχνή επανεκτίμηση(19,31).

Βήμα 3: Συντήρηση ρουτίνας (routine maintenance) Η ενδοφλέβια 
θεραπεία με υγρά για συντήρηση ρουτίνας αναφέρεται στη χορήγηση εν-
δοφλέβιων υγρών και ηλεκτρολυτών, σε ασθενείς που αδυνατούν να ικανο-
ποιήσουν τις ανάγκες τους από το στόμα ή την γαστρεντερική οδό, χωρίς 
να παρουσιάζουν διαταραχές στο ισοζύγιο των υγρών και ηλεκτρολυτών, 
δηλαδή είναι ουσιαστικά ευογκαιμικά άτομα χωρίς σημαντικά ελλείμματα 
ηλεκτρολυτών. Ωστόσο, ακόμη και όταν συνταγογραφούνται ενδοφλέβια 
διαλύματα για πιο περίπλοκες περιπτώσεις, εξακολουθεί να υπάρχει ανά-



Νάτριο και ύδωρ

542

γκη να λαμβάνονται υπόψη οι συνήθεις απαιτήσεις συντήρησης των ασθε-
νών, παρέχοντας συνταγές ενδοφλέβιας χορήγησης υγρών, οι οποίες στη 
συνέχεια προσαρμόζονται, ώστε να λαμβάνουν υπόψη τα πιο πολύπλοκα 
προβλήματα υγρών ή ηλεκτρολυτών. Επομένως, οι εκτιμήσεις των απαιτή-
σεων συντήρησης ρουτίνας είναι απαραίτητες για κάθε ασθενή σε συνεχή 
ενδοφλέβια θεραπεία με υγρά.

Η χρήση ενδοφλέβιων υγρών για καθαρά σκοπούς συντήρησης είναι 
σχετικά σπάνια. Ωστόσο, συχνά κλινικά παραδείγματα αποτελούν ασθε-
νείς μετά από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή/και ασθενείς που πρέπει 
να μείνουν νηστικοί πριν από χειρουργική επέμβαση. Περιστασιακά, μπο-
ρεί να χρειαστούν ενδοφλέβια υγρά ασθενείς που δεν μπορούν να έχουν 
πρόσβαση σε υγρά, λόγω σωματικής αδυναμίας, μειωμένης πνευματικής 
ικανότητας ή μειωμένου επιπέδου συνείδησης.

Μία ομάδα ασθενών που λαμβάνει συχνά ενδοφλέβια υγρά για συντή-
ρηση είναι οι μετεγχειρητικοί, παρόλο που εμφανίζουν προβλήματα ανα-
κατανομής και ελλείμματα υγρών και ηλεκτρολυτών κατά τη διάρκεια της 
επέμβασης. Ωστόσο, η πρόοδος στις χειρουργικές τεχνικές, στην αναισθη-
σία και στη περιεγχειρητική φροντίδα έχει μειώσει το χρονικό διάστημα που 
οι ασθενείς πρέπει να παραμείνουν νηστικοί και έτσι ακόμη και μετά από 
μεγάλες κοιλιακές επεμβάσεις η λειτουργία του ΓΕΣ επανέρχεται γρήγορα. 
Η έγκαιρη μετεγχειρητική λήψη υγρών από το στόμα είναι συχνά δυνατή 
και η απουσία εντερικών ήχων δεν αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα. Γενι-
κά, οι ρινογαστρικοί καθετήρες ενδείκνυνται μόνο για παροχέτευση υγρών 
σε παρουσία ειλεού ή γαστρικής δυσλειτουργίας, όπως σε καθυστερημένη 
γαστρική κένωση μετά από χειρουργική επέμβαση στο πάγκρεας.

Ο στόχος της παροχής υγρών συντήρησης ρουτίνας είναι η παροχή 
επαρκών υγρών και ηλεκτρολυτών για την κάλυψη άδηλων απωλειών (500-
1.000 ml), η διατήρηση φυσιολογικής της υδρικής κατάστασης του οργανι-
σμού και η αποβολή των άχρηστων προϊόντων (500-1.500 ml). Η παροχή 
τακτικής συντήρησης πρέπει να είναι σχεδόν πάντοτε ένα βραχυπρόθεσμο 
μέτρο, δεδομένου ότι η ακατάλληλη θεραπεία ενέχει τον κίνδυνο της υπε-
ρυδάτωσης και της διαταραχής των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής 
ισορροπίας, ιδιαίτερα της υπονατριαιμίας. Πιο συγκεκριμένα, θα πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψη οι ημερήσιες ανάγκες ενός φυσιολογικού ενήλικα:

25-30 ml/kgΣΒ/24ωρο νερού,• 
περίπου 1 mmol/kgΣΒ/24ωρο καλίου, νατρίου και χλωρίου και• 
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περίπου 50-100 gr/24ωρο γλυκόζης για τον περιορισμό της κέτω-• 
σης λόγω νηστείας.

Βήμα 4: Αποκατάσταση και ανακατανομή Σε ορισμένους ασθενείς δεν 
απαιτούνται επειγόντως ενδοφλέβια υγρά για την αντιμετώπιση απωλειών 
από το ενδαγγειακό ή και άλλα διαμερίσματα υγρών, αλλά εξακολουθούν να 
απαιτούνται για τη διόρθωση των υφιστάμενων ελλειμμάτων ύδατος ή/και 
ηλεκτρολυτών ή των συνεχιζόμενων εξωτερικών απωλειών. Αυτές οι απώ-
λειες είναι συνήθως από τον γαστρεντερικό σωλήνα, λ.χ. ειλεοστομία, συρίγ-
για ή το ουροποιητικό σύστημα. Μπορεί επίσης να εμφανιστούν αυξημένες 
και ασυνήθεις απώλειες σε ασθενείς με πυρετό και εγκαύματα. Ορισμένες 
φορές τα ελλείμματα αυτά αναπτύχθηκαν αργά, με αντίστοιχες αντιρροπι-
στικές προσαρμογές των κυττάρων και η νέα κατανομή των υγρών πρέπει 
να ληφθεί υπόψη σε μεταγενέστερα σχήματα υποκατάστασης, όπως, προ-
σεκτική, αργή αποκατάσταση της χρόνιας υπονατριαιμίας.

Εκτός από τις έκδηλες (εμφανείς) απώλειες υγρών και ηλεκτρολυτών, ορι-
σμένοι νοσοκομειακοί ασθενείς παρουσιάζουν σημαντική εσωτερική ανακατα-
νομή υγρών. Αυτός ο τύπος προβλήματος παρατηρείται ιδιαίτερα σ’ εκείνους 
που είναι σηπτικοί, βαριά πάσχοντες, μετά από μείζονα χειρουργική επέμβαση 
ή σ’ εκείνους με σοβαρή καρδιακή, ηπατική ή νεφρική συννοσηρότητα. Πολλοί 
από αυτούς τους ασθενείς αναπτύσσουν οίδημα από περίσσεια νατρίου και 
ύδατος που συγκεντρώνεται στα ημιθωράκια και την περιτοναϊκή κοιλότητα.

Σε γενικές γραμμές, η ενδοφλέβια χορήγηση υγρών που παρέχονται 
για αποκατάσταση θα πρέπει να αποσκοπεί στην κάλυψη των επιπλέον 
αναγκών σε υγρά και ηλεκτρολύτες, καθώς και των αναγκών συντήρησης, 
έτσι ώστε η ομοιοστασία να αποκαθίσταται και να διατηρείται. Ως συνήθως, 
όλες οι πηγές πρόσληψης υγρών και ηλεκτρολυτών θα πρέπει να λαμβά-
νονται υπόψη, όπως πρόσληψη από το στόμα, παροχετεύσεις εντερικού 
σωλήνα και υγρά που χορηγούνται με φάρμακα κατά τον προσδιορισμό 
της συνταγογράφησης ενδοφλέβιων υγρών.

Αν και είναι ορισμένες φορές δυνατή η ακριβής μέτρηση, τόσο του όγκου, 
όσο και του περιεχομένου των ηλεκτρολυτών στις ασυνήθεις απώλειες, λ.χ. 
σε αυξημένη απώλεια ούρων, συχνά είναι δυνατή μόνο η εκτίμησή τους. 
Δεδομένου ότι οι εκτιμήσεις αυτές μπορεί να περικλείουν μεγάλα λάθη, 
απαιτείται ιδιαίτερα στενή κλινική και εργαστηριακή παρακολούθηση.

Βήμα 5: Επανεκτίμηση Εάν οι ασθενείς λαμβάνουν ενδοφλέβια υγρά 
για ανάνηψη, θα πρέπει να επαναξιολογούνται χρησιμοποιώντας την προ-
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σέγγιση ABCDE (αεραγωγός, αναπνοή, κυκλοφορία, αναπηρία, έκθεση), 
παρακολουθώντας συνεχώς το ρυθμό των αναπνοών, τον καρδιακό παλ-
μό, την αρτηριακή πίεση, τη διάχυση του οξυγόνου και να προσδιορίζονται 
τα επίπεδα των γαλακτικών στο φλεβικό αίμα, το αρτηριακό pH και η περίσ-
σεια βάσης σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για την εξειδικευμένη 
υποστήριξη ζωής (Advanced Life Support, ALS)(32).

Πολύ σημαντικό στην επανεκτίμηση αποτελεί το γεγονός ότι οι γιατροί, 
ακόμη και το νοσηλευτικό προσωπικό, που εμπλέκονται στη θεραπεία με 
ενδοφλέβια υγρά θα πρέπει να είναι εξοικειωμένοι με τις επιπλοκές και τα 
κλινικά σημεία που μπορεί να παρουσιαστούν κατά τη χορήγηση ενδοφλέ-
βιων υγρών. Στην εικόνα 7 συνοψίζονται οι κυριότερες επιπλοκές που εμφα-
νίζονται από την κακή διαχείριση των ενδοφλέβιων υγρών στο νοσοκομείο.

Επιπλοκές Σημεία και συμπτώματα Χρονική έναρξη
Υπογκαιμία Σημεία αφυδάτωσης

Χαμηλός όγκος ούρων
Βιοχημικοί δείκτες (αύξηση >50% 
ουρίας/κρεατινίνης χωρίς άλλη αιτία)

Πριν ή κατά τη διάρκεια 
χορήγησης

Πνευμονικό οίδημα Δύσπνοια, υγροί ρόγχοι, χαμηλός 
κορεσμός οξυγόνου, εφίδρωση, 
ακτινολογικά ευρήματα

Κατά τη διάρκεια της 
χορήγησης ή σε 6 ώρες από 
τη διακοπή τους

Υπονατριαιμία Na+ ορού <135 mmol/L
Αποκλεισμός άλλης αιτίας

Κατά τη διάρκεια χορήγησης 
ή σε 24 ώρες από τη διακοπή 
τους

Υπερνατριαιμία Na+ ορού >155 mmol/l
Χορηγούμενα ενδοφλέβια υγρά
Αποκλεισμός άλλης αιτίας

Κατά τη διάρκεια χορήγησης 
ή σε 24 ώρες από τη διακοπή 
τους

Περιφερικό οίδημα Οίδημα κάτω άκρων ή οσφυο-ιερής 
χώρας
Αποκλεισμός άλλης αιτίας (καρδιακή 
ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο)

Κατά τη διάρκεια χορήγησης 
ή σε 24 ώρες από τη διακοπή 
τους

Υπερκαλιαιμία K+ ορού>5,5 mmol/L
Αποκλεισμός άλλης αιτίας

Κατά τη διάρκεια χορήγησης 
ή σε 24 ώρες από τη διακοπή 
τους

Υποκαλιαιμία K+ ορού<3 mmol/L
Αποκλεισμός άλλης αιτίας 
(διουρητικά, σύνδρομο  επανασίτισης)

Κατά τη διάρκεια χορήγησης 
ή σε 24 ώρες από τη διακοπή 
τους

Εικόνα 7. Επιπλοκές από την κακή διαχείριση των ενδοφλέβιων υγρών

Όλοι οι ασθενείς που συνεχίζουν να λαμβάνουν ενδοφλέβια υγρά χρει-
άζονται τακτική παρακολούθηση. Αυτό θα πρέπει αρχικά να περιλαμβάνει 
τουλάχιστον καθημερινές επανεκτιμήσεις της υδρικής κατάστασης, των ερ-
γαστηριακών (ουρία, κρεατινίνη και ηλεκτρολύτες), των διαγραμμάτων του 
ισοζυγίου υγρών και προσδιορισμό του σωματικού βάρους.
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Εάν οι ασθενείς έλαβαν ενδοφλέβια υγρά που περιείχαν συγκεντρώ-
σεις χλωριούχου άλατος μεγαλύτερες από 120 mmol/L, χλωριούχο νάτριο 
0,9% θα πρέπει να παρακολουθείται συχνά η συγκέντρωση χλωρίου στον 
ορό. Η παρακολούθηση της συγκέντρωσης του νατρίου στα ούρα μπορεί 
να είναι χρήσιμη σε ασθενείς με γαστρεντερικές απώλειες μεγάλου όγκου. 
Η μειωμένη αποβολή του νατρίου (μικρότερη από 30 mmol/L) μπορεί να 
υποδηλώνει τη συνολική μείωση του ολικού νατρίου του οργανισμού, ακό-
μη κι αν τα επίπεδα στο πλάσμα είναι φυσιολογικά. Ωστόσο, οι τιμές νατρί-
ου μπορεί να είναι παραπλανητικές παρουσία νεφρικής δυσλειτουργίας ή 
διουρητικής αγωγής.

3. Παθολογικές καταστάσεις

Καταστάσεις που παρουσιάζουν διαταραχές, τόσο στην πρόσληψη, όσο 
και στην αποβολή ύδατος οδηγούν σε απώλεια άλλοτε άλλης αναλογίας 
ύδατος και ηλεκτρολυτών του οργανισμού. Στη συνέχεια θα γίνει προσπά-
θεια να παρουσιαστούν οι απώλειες ομαδοποιημένα με βάση την εικόνα 8.

Εικόνα 8: Συγκεντρώσεις ύδατος και ηλεκτρολυτών που χάνονται σε παθολο-
γικές καταστάσεις
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Πιο συγκεκριμένα, σχετικά με τη μειωμένη πρόσληψη ύδατος και τρο-
φής πιο ευάλωτες είναι η ομάδα των ηλικιωμένων, των νοητικά αναπή-
ρων και των παιδιών που για λόγους κινητικούς ή διανοητικούς δεν έχουν 
πρόσβαση στο νερό, με αποτέλεσμα να μην αναπληρώνουν τις καθη-
μερινές απώλειες και σταδιακά να χάνουν περισσότερα υπότονα υγρά 
(ύδωρ>ηλεκτρολύτες) που οδηγούν σε αφυδάτωση. Στις καταστάσεις 
φλεγμονής που συνυπάρχει πυρετική κίνηση και υπέρπνοια παρουσιάζο-
νται κυρίως απώλειες υπότονων υγρών (ύδωρ>ηλεκτρολύτες) και οδηγούν 
σε αφυδάτωση, όπως φαίνεται στην Εικόνα 9.

Τονικότητα
υγρών

Κλινικά
ευρήματα

Εργαστηριακά
ευρήματα

Θεραπεία

Πυρετός, υπέρπνοια,
Στέρηση ύδατος

Υπότονα Βαθουλωμένα μάτια,
ξηρή γλώσσα,

μειωμένη σπαργή 
δέρματος,
ξηρότητα 

βλεννογόνων

↑ουρία, ↑κρεατινίνη,
↑Νa+

D/W

Εικόνα 9. Σημεία και συμπτώματα απωλειών καθαρού ύδατος

Σε καταστάσεις που παρουσιάζονται απώλειες από τον γαστρεντερικό 
σωλήνα (ΓΕΣ), η τονικότητα των υγρών που χάνεται εξαρτάται από το επί-
πεδο των απωλειών, που οδηγούν τελικά, τόσο σε εξωκυττάρια, όσο και σε 
ενδοκυττάρια αφυδάτωση, μιας και ο ΓΕΣ διαχειρίζεται μεγάλες ποσότητες 
ύδατος καθημερινά (10-12 L). Για παράδειγμα, γαστρικά υγρά είναι υπό-
τονα και όξινα (σε εμέτους ή παρουσία ρινογαστρικού σωλήνα), τα χολικά 
υγρά ισότονα (σε χολοστομίες ή φλεγμονές ή εμέτους) και τα παγκρεατικά 
υγρά υπότονα και αλκαλικά (σε εμέτους ή φλεγμονές). Το λεπτό έντερο 
κυρίως ισότονα υγρά (σε ειλεοστομίες ή διάρροιες), ενώ το παχύ έντερο 
συνήθως υπότονα υγρά με σημαντικές ποσότητες διττανθρακικών (σε δι-
άρροιες ή κολοστομίες), όπως φαίνονται στην Εικόνα 10.
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Τονικότητα
υγρών

Κλινικά
ευρήματα

Εργαστηριακά
ευρήματα

Θεραπεία

Έμετοι,
Ρινογαστρικές 
παροχετεύσεις

Υπότονα Βαθουλωμένα μάτια,
ξηρή γλώσσα,
μειωμένη σπαργή 
δέρματος,
ξηρότητα 
βλεννογόνων

↑ουρία, ↑κρεατινίνη, 
↑Na+

D/W

Απώλειες χολικών 
υγρών (φλεγμονή, 
στομίες)

Ισότονα Ταχύπνοια, 
ταχυκαρδία, ψυχρά 
άκρα, χαμηλή ΑΠ, 
καθυστερημένη 
επαναπλήρωση 
τριχοειδών >2 
min, νηματοειδής 
σφυγμός

↑ουρία, ↑κρεατινίνη, 
↑Νa+, 
↑ουρικό οξύ,
↑γαλακτικά,
↓ όγκου ούρων

N/S

Απώλειες 
παγκρεατικών υγρών 
(φλεγμονή, στομίες)

Υπότονα Βαθουλωμένα μάτια,
ξηρή γλώσσα,
μειωμένη σπαργή 
δέρματος,
ξηρότητα 
βλεννογόνων

↑ουρία, ↑κρεατινίνη, 
↑Na+

D/W

Απώλειες λεπτού 
εντέρου (φλεγμονή, 
στομίες)

Ισότονα Ταχύπνοια, 
ταχυκαρδία, ψυχρά 
άκρα, χαμηλή ΑΠ, 
καθυστερημένη 
επαναπλήρωση 
τριχοειδών >2 
min, νηματοειδής 
σφυγμός

↑ουρία, ↑κρεατινίνη, 
↑Na+,
↑ουρικό οξύ,
↑γαλακτικά,
↓ όγκου ούρων

N/S

Απώλειες παχέος 
εντέρου
(φλεγμονή, στομίες)

Υπότονα Βαθουλωμένα μάτια,
ξηρή γλώσσα,
μειωμένη σπαργή 
δέρματος,
ξηρότητα 
βλεννογόνων

↑ουρία,
↑κρεατινίνη,
↑Na+

D/W

Εικόνα 10. Σημεία και συμπτώματα απωλειών από ΓΕΣ (ΑΠ=αρτηριακή πίεση)

Σε καταστάσεις φλεγμονής ή κακοήθειας ή διαταραχών του μεταβολι-
σμού των υδατανθράκων, ο οργανισμός παρουσιάζει αυξημένο κυτταρικό 
καταβολισμό που οδηγούν σε αυξημένες απώλειες ισότονων υγρών (ύδωρ 
= ηλεκτρολύτες). Επίσης σε καταστάσεις απώλειας της συνέχειας του δέρ-
ματος χάνονται μεγάλες ποσότητες ύδατος (ύδωρ>ηλεκτρολύτες), όπως 
φαίνονται στην Εικόνα 11.
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Τονικότητα
υγρών

Κλινικά
ευρήματα

Εργαστηριακά
ευρήματα

Θεραπεία

Κακοήθειες,
διαταραχές 
μεταβολισμού 
υδατανθράκων,
εγκαύματα

Υπότονα Βαθουλωμένα 
μάτια,
ξηρή γλώσσα,
μειωμένη σπαργή 
δέρματος,
ξηρότητα 
βλεννογόνων

↑ουρία, ↑κρεατινίνη,
↑Νa+

D/W

Εικόνα 11. Σημεία και συμπτώματα

Τέλος, θα πρέπει να αναφερθεί ότι πολύ συχνά, είτε λόγω ραγδαίας 
εξέλιξης της νόσου, είτε λόγω καθυστερημένης διάγνωσης, οι ασθενείς 
να εμφανίζουν σημεία και συμπτώματα, τόσο ενδοκυττάριας αφυδάτωσης 
όσο και υπογκαιμίας. Τότε η ενδοφλέβια χορήγηση υγρών θα πρέπει να 
αποκαταστήσει και τα δύο είδη ελλειμμάτων.

4. Σύνοψη

Η απόφαση για τη βέλτιστη ποσότητα, σύνθεση και ρυθμό χορήγησης 
ενδοφλέβιων υγρών για την αντιμετώπιση των συχνά πολύπλοκων ανα-
γκών είναι εγγενώς δύσκολη, ωστόσο η αξιολόγηση, η συνταγογράφηση 
και η παρακολούθησή τους πολλές φορές γίνεται όχι μόνο από ιατρικό, 
αλλά και από παραϊατρικό προσωπικό, που μπορεί να μην διαθέτει σχετική 
κατάρτιση(2,8,33,34,35). Ωστόσο, τα στοιχεία δείχνουν ότι η κακή διαχείριση των 
ενδοφλέβιων υγρών σχετίζεται συχνά με αρνητικές επιπτώσεις για τους 
ασθενείς, όπως αύξηση της νοσηρότητας και της θνητότητας, παρατεταμένη 
παραμονή στο νοσοκομείο και αύξηση του κόστους νοσηλείας(4,36,37,38,39).

Υπάρχει λοιπόν μία σαφής ανάγκη καθοδήγησης σχετικά με την συ-
νταγογράφηση ενδοφλέβιων υγρών που εφαρμόζεται, αλλά δεδομένου 
ότι οι περισσότερες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές μελέτες έχουν 
εξετάσει στενά κλινικά ερωτήματα σε ειδικά τμήματα ενός νοσοκομείου, 
όπως στις μονάδες εντατικής θεραπείας και στις χειρουργικές αίθουσες, 
πολλές συστάσεις για γενικότερη χρήση πρέπει να βασίζονται σε βασικές 
αρχές. Όλοι οι γιατροί που συμμετέχουν στη συνταγογράφηση και τη χο-
ρήγηση υγρών πρέπει να κατανοήσουν αυτές τις αρχές, εάν θέλουν να 
συνταγογραφήσουν και να διαχειριστούν την ενδοφλέβια χορήγηση υγρών 
με ασφάλεια και αποτελεσματικότητα.



Νάτριο και ύδωρ

549

Οι κλινικές εκτιμήσεις γύρω από τα παραπάνω βήματα μπορεί να εί-
ναι σύνθετες και έτσι οι αποφάσεις πρέπει να στηρίζονται στην προσε-
κτική αξιολόγηση των ασθενών. Ωστόσο, οι κλινικές αρχές στις οποίες 
βασίζονται αυτές οι αποφάσεις μπορούν να προσεγγιστούν ως μία σειρά 
ερωτήσεων(10):

Ο ασθενής μου χρειάζεται ενδοφλέβια ανάνηψη;
αυτό είναι το πρώτο ερώτημα, δεδομένου ότι η επείγουσα θεραπευ-• 
τική αγωγή είναι ένα κρίσιμο στοιχείο στη διαχείριση των ασθενών 
με καταπληξία.

Μπορεί ο ασθενής μου να ανταποκριθεί στις ανάγκες σε υγρά και ηλε-
κτρολύτες μέσω της στοματικής ή εντερικής οδού;

πρέπει να αποφεύγεται η περιττή χρήση ενδοφλέβιων υγρών. Να • 
δίδονται όταν χρειάζονται και θα πρέπει να διακόπτονται το συντο-
μότερο δυνατό.

Ποια είναι η τρέχουσα κατάσταση υγρών και ηλεκτρολυτών του ασθε-
νούς μου;

η αξιολόγηση πρέπει να στηρίζεται σ’ ένα καλό ιστορικό και μία καλή • 
κλινική εξέταση, μαζί με τα αποτελέσματα της κλινικής παρακολού-
θησης (λ.χ. NEWS, ισοζύγιο υγρών και σωματικού βάρους) και των 
εργαστηριακών,

Ποιες είναι οι συνήθεις ανάγκες συντήρησης του ασθενούς μου για υγρά 
και ηλεκτρολύτες;

ο μέσος άνθρωπος απαιτεί 25-30 ml/kgΣΒ νερού/24ωρο και περί-• 
που 1 mmol/kgΣΒ Na+ και K+

Έχει ο ασθενής μου ελλείμματα υγρών ή ηλεκτρολυτών ή μη φυσιολογι-
κές συνεχιζόμενες απώλειες;

στη συνταγογράφηση των ενδοφλέβιων υγρών θα πρέπει να προ-• 
στίθενται ύδωρ ή/και ηλεκτρολύτες για τη διόρθωση οποιονδήποτε 
ελλειμμάτων ή για την αντιμετώπιση μη φυσιολογικών συνεχιζόμε-
νων απωλειών και

Έχει ο ασθενής μου προβλήματα με εσωτερική ανακατανομή υγρών ή 
άλλες σημαντικές συννοσηρότητες;

η συνταγογράφηση πρέπει να αποσκοπεί στην αντιμετώπιση, τόσο • 
συγκεκριμένων κλινικών καταστάσεων, όσο και στα πιο περίπλοκα 
προβλήματα κατανομής υγρών που προκαλούνται από ανεπάρκεια 
οργάνου ή συστήματος ή/και υποσιτισμό.
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Η εξέταση όλων των παραπάνω ερωτήσεων επιτρέπει εκτιμήσεις του 
συνολικού όγκου των ενδοφλέβιων υγρών και ηλεκτρολυτών που πρέπει 
να δίδονται πριν αποφασιστεί ο καλύτερος ρυθμός με τον οποίο θα χο-
ρηγηθούν αυτά. Συχνά, ο ρυθμός αυτός πρέπει να είναι αργός, ώστε να 
μην υπερφορτώνεται η κυκλοφορία ή να προκαλούνται οξέα προβλήματα 
ηλεκτρολυτών, εφόσον απαιτείται χρόνος για να εμφανιστούν φυσιολογι-
κές εξισορροπήσεις μεταξύ των διαμερισμάτων. Στη συνέχεια, μπορεί να 
επιλέγεται το καλύτερο ενδοφλέβιο διάλυμα για θεραπεία, αφού λαμβάνε-
ται υπόψη η πρόσληψη υγρών και ηλεκτρολυτών από άλλες πηγές, όπως 
οποιαδήποτε τροφή και ποτά, παροχές διαμέσου του γαστρεντερικού σω-
λήνα και άλλες ενδοφλέβιες θεραπείες, όπως αίμα ή προϊόντα αίματος ή 
ενδοφλέβια φάρμακα που χορηγούνται διαλυμένα σε μεγάλους όγκους, 
αρκετές φορές την ημέρα.
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Ερωτήσεις

1. Όλα τα ενδοφλέβια υγρά έχουν την ίδια επίδραση στον οργανι-
σμό;
α) Σωστό;
β) Λάθος;

2. Η ώσμωση είναι η κίνηση ύδατος από μία περιοχή υψηλής συγκέ-
ντρωσης μορίων και/ή ηλεκτρολυτών σε μία περιοχή που περιέχει 
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μικρότερη συγκέντρωση μορίων και/ή ηλεκτρολυτών:
α) Σωστό;
β) Λάθος;

3. Ποιο από τα παρακάτω περιγράφει καλύτερα ένα υπέρτονο διάλυ-
μα:
α) Συγκέντρωση μεγαλύτερη από το πλάσμα;
β) Συγκέντρωση χαμηλότερη από το πλάσμα;
γ) Περιέχει λιγότερους ηλεκτρολύτες από το πλάσμα;
δ) Περιέχει περισσότερους κρυστάλλους οξυγόνου από το πλάσμα;

4. Η τονικότητα ενός ενδοφλέβιου διαλύματος περιγράφει:
α) Την ποσότητα οξυγόνου που μπορεί να μεταφέρει στα κύτταρα;
β) Τον τύπο του ύδατος που περιέχεται στο διάλυμα;
γ) Τη συγκέντρωση του διαλύματος σε σύγκριση με το πλάσμα;
δ) Την ποσότητα αίματος που περιέχεται στο διάλυμα;

5. Χορηγείτε ενδοφλέβιο διάλυμα που περιέχει μεγάλες πρωτεΐνες 
και μόρια. Ως εκ τούτου, ποια κατηγορία ενδοφλέβιου διαλύματος 
επιλέγεται για τη διαχείριση;
α) Υπέρτονο κρυσταλλοειδές;
β) Κρυσταλλοειδές;
γ) Κολλοειδές;
δ) Υπότονο κρυσταλλοειδές;

Απαντήσεις
β1. 
β2. 
α3. 
γ4. 
γ5. 
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4. Βιβλιογραφία

Κύρια σημεία
- Φυσιολογικά για να διατηρείται το ισοζύγιο του Η2Ο πρέπει να προσλαμβάνεται 

ποσότητα Η2Ο 30-40 ml/kg σωματικού βάρους
- Τα προσλαμβανόμενα υγρά πρέπει να βρίσκονται σε ισορροπία με τα αποβαλ-

λόμενα
- Αν οι απώλειες είναι μεγαλύτερες από τις προσλήψεις το αποτέλεσμα είναι η 

υπογκαιμία
- Το ισοζύγιο του Η2Ο ελέγχεται από τους ίδιους μηχανισμούς που είναι υπεύθυ-

νοι για την διατήρηση της τονικότητας του εξωκυττάριου υγρού (ΕΞΥ)
- Η αποβαλλόμενη ποσότητα ούρων επηρεάζεται και από την παρουσία ή μη 

αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH)
- Οι μεταβολές της διέγερσης της δίψας και της έκκρισης ADH συμβαίνουν ανε-

ξάρτητα η μία της άλλης
- Επί παρουσίας ΑDΗ το επιθήλιο των αθροιστικών σωληναρίων καθίσταται δια-

περατό για το Η2Ο, με αποτέλεσμα την ελάττωση της απέκκρισης Η2Ο
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1. Ισοζύγιο ύδατος

Ο οργανισμός αποτελείται σε ένα μεγάλο ποσοστό από Η2Ο. Το Η2Ο 
μετακινείται ελεύθερα διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών, με βάση την 
υπάρχουσα ωσμωτική κλίση (διαφορά ωσμωτικής πίεσης μεταξύ των χώ-
ρων του), έτσι ώστε με τη μετακίνηση αυτή να επιτυγχάνεται ισορροπία 
μεταξύ όλων των χώρων και φυσικά ίδια ωσμωτική πίεση παντού.

Βεβαίως μετακινήσεις Η2Ο συμβαίνουν και εξαιτίας της κολλοειδωσμω-
τικής πίεσης (ΚΩΠ), δηλαδή αυτής που ασκείται από τα λευκώματα, κυρί-
ως δε της λευκωματίνης, η οποία στην ουσία ρυθμίζει την μετακίνηση Η2Ο 
μεταξύ ενδαγγειακού και διαμέσου χώρου.

Το ισοζύγιο του Η2Ο διατηρείται με την εξισορρόπηση των αποβαλλόμε-
νων υγρών με τα προσλαμβανόμενα. Στην πρόσληψη περιλαμβάνονται:

τα διάφορα υγρά που καταναλώνει ο άνθρωπος όπως το νερό, οι • 
χυμοί, οι σούπες, τα οποία ποικίλλουν σε ποσότητα από 500 ml μέ-
χρι πολλά λίτρα το 24ωρο,
το νερό που περιέχουν διάφορες στερεές τροφές και• 
το ενδογενώς παραγόμενο ύδωρ από το μεταβολισμό (οξείδωση) • 
των ενεργειακών ουσιών, υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών (πε-
ρίπου 300 ml/24ωρο ή 5 ml/kg σωματικού βάρους). Έτσι από την 
οξείδωση 1 gr λίπους προκύπτει 1 ml Η2Ο, ενώ από 1 gr υδαταν-
θράκων και λευκώματος προκύπτουν περίπου 0,5 και 0,4 ml Η2Ο, 
αντίστοιχα.

Φυσιολογικά για να διατηρείται το ισοζύγιο του Η2Ο πρέπει να προ-
σλαμβάνεται ποσότητα Η2Ο 30-40 ml/kg σωματικού βάρους, το οποίο μαζί 
με εκείνο που παράγεται από το μεταβολισμό των τροφών αποτελούν τα 
προσλαμβανόμενα. Οι ημερήσιες ανάγκες αυξάνονται σε έντονη εφίδρω-
ση, σε πυρετό (αύξηση κατά 15% για κάθε βαθμό οC πάνω από 37°), σε 
υπεραερισμό και σε συνθήκες αυξημένης θερμοκρασίας και μειωμένης 
υγρασίας του περιβάλλοντος.

Τα προσλαμβανόμενα υγρά πρέπει να βρίσκονται σε ισορροπία με τα 
αποβαλλόμενα. Η αποβολή του Η2Ο από τον οργανισμό γίνεται:

με τα ούρα, ο όγκος των οποίων είναι περίπου 1.500 ml/24ωρο,• 
με τον ιδρώτα, του οποίου η παραγόμενη ποσότητα ποικίλλει από • 
500 ml/24ωρο μέχρι αρκετά λίτρα,
με την αναπνοή μέσω του εκπνεόμενου αέρα, ο οποίος περιέχει πε-• 
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ρίπου 500 ml Η2Ο το 24ωρο και
με τα κόπρανα όπου η απώλεια είναι περίπου 100 ml/24ωρο. Οι • 
ημερήσιες απαιτήσεις του ενήλικα είναι κατά μέσο όρο 800-1.000 
ml και είναι απαραίτητες για να αντισταθμίσουν τις υποχρεωτικές 
απώλειες, οι οποίες περιλαμβάνουν:
την παραγωγή περίπου 500 ml ούρων ημερησίως, ποσότητα απα-• 
ραίτητη για τη νεφρική αποβολή των προϊόντων του μεταβολισμού 
σε συνήθεις συνθήκες διατροφής (περίπου 600 mOsm), με τη μεγί-
στη συμπύκνωση (1.200 mOsm/kg Η2Ο) και
την απώλεια H• 2O από το δέρμα (άδηλη αναπνοή) και τους πνεύ-
μονες, η οποία αντιστοιχεί περίπου σε 500 ml/24ωρο (ή 12 ml/kg 
σωματικού βάρους).

Αν οι απώλειες είναι μεγαλύτερες από τις προσλήψεις το αποτέλεσμα 
είναι η αφυδάτωση. Την απώλεια Η2Ο συνοδεύει συνήθως και απώλεια 
ηλεκτρολυτών (κυρίως Na+), η οποία ποικίλλει ανάλογα με την περιεκτικό-
τητα των εκκρίσεων σε ηλεκτρολύτες, οπότε στις περιπτώσεις αυτές προ-
κύπτει η υπογκαιμία.

Επίσης είναι δυνατό να παρατηρηθεί υπερυδάτωση με αύξηση του Η2Ο 
του οργανισμού και υπερογκαιμία. Συνήθεις καταστάσεις αποτελούν η καρ-
διακή ανεπάρκεια, η κίρρωση του ήπατος και το νεφρωσικό σύνδρομο, 
στις οποίες παρατηρείται κατακράτηση Na+ και Η2Ο, με αποτέλεσμα την 
εμφάνιση οιδήματος.

Το ισοζύγιο του Η2Ο ελέγχεται από τους ίδιους μηχανισμούς που εί-
ναι υπεύθυνοι για τη διατήρηση της τονικότητας του εξωκυττάριου υγρού 
(ΕΞΥ). Αυτοί είναι:

η δράση της ADH στα αθροιστικά σωληνάρια του νεφρού,• 
το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ) και• 
το κέντρο της δίψας, το οποίο βρίσκεται στον υποθάλαμο και διεγεί-• 
ρεται από την αύξηση της ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) του πλάσματος 
(σε μεταβολή της >2%), είτε από την ελάττωση (διεγείρεται σε μετα-
βολή 10-15% του όγκου του πλάσματος).

Οι νεφροί έχουν τη δυνατότητα να προσαρμόζουν την αποβαλλόμε-
νη ποσότητα ούρων με βάση την προσλαμβανόμενη ποσότητα νερού, τα 
ωσμώλια που είναι διαθέσιμα προς αποβολή και το ισοζύγιο του Η2Ο του 
οργανισμού. Σε αφυδάτωση η ποσότητα των ούρων θα είναι μειωμένη 
(απαιτούνται τουλάχιστον 500 ml για να αποβληθούν όλα τα ωσμώλια που 



Κλινικό φροντιστήριο: Φυσιολογία νατρίου και ύδατος - Υπο- και υπερ-νατριαιμία

559

έχει προς αποβολή ένα φυσιολογικό άτομο, το οποίο σιτίζεται κανονικά 
[~900-1.000 ωσμώλια]), ενώ οι δυνατότητες αποβολής Η2Ο παρά το ότι 
είναι τεράστιες (ίσως και έως 20-25 L/24ωρο), μία τέτοια ποσότητα για να 
αποβληθεί έχει την ανάγκη και ανάλογης ποσότητας ωσμωλίων (οι νεφροί 
για κάθε λίτρο ούρων που αποβάλλουν χρειάζονται τουλάχιστον 50 ωσμώ-
λια).

Η αποβαλλόμενη ποσότητα ούρων επηρεάζεται και από την παρουσία 
ή μη ADH. Για να λειτουργήσουν όμως οι νεφροί και να αποβάλλουν πυκνά 
ούρα, είναι απαραίτητο εκτός από την παρουσία ADH να είναι αυτοί φυσι-
ολογικοί και να απαντούν στην ορμόνη αυτή, αλλά και να δημιουργείται η 
υπερωσμωτικότητα στο διάμεσο χώρο τους.

Δίψα Η δίψα αποτελεί βασικό μηχανισμό από τον οποίο εξαρτάται η 
προσλαμβανόμενη ποσότητα νερού. Διεγείρεται σε μεταβολή της ωσμω-
τικότητας του πλάσματος κατά 2-3% ή του όγκου του πλάσματος κατά 10-
15%, γεγονός που δείχνει τη μεγαλύτερη ευαισθησία του οργανισμού στη 
μεταβολή της ωσμωτικότητας έναντι του όγκου. Η δίψα διεγείρεται επίσης 
από άλλους παράγοντες, όπως η μείωση της αρτηριακής πίεσης, η αύξηση 
των επιπέδων της αγγειοτενσίνης-ΙΙ, η ξηρότητα του στόματος κ.ά.

Αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) Παίζει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 
ΩΠ του πλάσματος και στην ομοιόσταση του Η2Ο του οργανισμού, με ση-
μαντικότερη τη δράση στη μεταβολή της ωσμωτικότητας των ούρων.

Οι φυσιολογικές δράσεις της ADH συνδυάζονται με τη σύνδεσή τηςστους 
V1-υποδοχείς που βρίσκονται στα αιμοφόρα αγγεία (αρτηρίδια) και ευθύ-
νονται για την αγγειοσυσπαστική της δράση και τους V2-υποδοχείς που 
βρίσκονται στη βασικοπλάγια μεμβράνη των αθροιστικών σωληναρίων. 
Η δράση στους V2-υποδοχείς ενεργοποιεί (μέσω c-AMP) την μετακίνηση 
ειδικών κυστιδίων του κυτταροπλάσματος των θεμελίων κυττάρων του νε-
φρού, προς την ελεύθερη επιφάνεια τους (Εικ. 1). Τα κυστίδια αυτά περι-
έχουν την υδατοπορίνη-2, η οποία αποτελεί τα υδρικά κανάλια, μέσα από 
τα οποία θα περάσει το Η2Ο, με βάση την υπάρχουσα ωσμωτική κλίση. Σε 
απουσία της ADH η κορυφαία (αυλική) μεμβράνη των κυττάρων αυτών εί-
ναι αδιαπέραστη στο Η2Ο. Αντίθετα οι βασικοπλάγιες μεμβράνες είναι πά-
ντοτε διαπερατές στο Η2Ο, εφόσον οι υδατοπορίνες-3 και -4 που περιέχουν 
δεν επηρεάζονται από την ADH.
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Εικόνα 1: Η δράση της ADH στο νεφρό (AQ2- υδατοπορίνη-2)

Έτσι όταν υπάρχει ωσμωτική κλίση μεταξύ διαμέσου χώρου του νεφρού 
και σωληναριακού αυλού, μετακινείται Η2Ο προς την πυκνότερη πλευρά 
(που είναι ο μυελός) και επαναρροφάται από τις βασικοπλάγιες μεμβρά-
νες, με αποτέλεσμα να αποβάλλονται πυκνά ούρα. Όταν τα επίπεδα του 
ενδοκυττάριου c-AMP ελαττωθούν, τα κανάλια του Η2Ο αφαιρούνται από 
την κορυφαία μεμβράνη και ανασχηματίζονται οι κυτταροπλασματικές κύ-
στεις με περιεχόμενο την υδατοπορίνη-2.

Με τη δράση της ADH αποβάλλονται ωριαία 1 (0,5-2) ml ούρων ανά kg 
σωματικού βάρους. Φυσιολογικά δεν υπάρχει έκκριση της ADH (επίπεδα 
ορού=0 σε ΩΠ=282mOsm/L) (Εικ. 2A), η οποία όμως μπορεί να συμβεί 
εξαιτίας διέγερσης:

των ωσμωυποδοχέων του υποθαλάμου, σε αύξηση της ωσμωτικό-• 
τητας κατά 1% και
των τασεοϋποδοχέων των καρωτιδικών σωματίων, σε μείωση του • 
όγκου του πλάσματοςκατά 10% (μείωση της αρτηριακής πίεσης ή 
του όγκου αίματος) (Εικ. 9B).
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Εικόνα 2: Α. Σχέση ADH και ωσμωτικότητας, Β. Σχέση επιπέδων ADH και μετα-
βολής της αρτηριακής πίεσης

Μπορεί βέβαια να διεγερθεί και από μη ωσμωτικούς παράγοντες, όπως 
κυρίως από την παρουσία ναυτίας (αυξάνει τα επίπεδα της ADH έως 500 
φορές), σε stress (περιλαμβανομένου του πόνου), από νικοτίνη, μορφίνη 
κ.ά. Από τα παραπάνω φαίνεται και πάλι η μεγάλη ευαισθησία για την έκ-
κριση της ADH (όπως και της δίψας) στη μεταβολή της ωσμωτικότητας, σε 
σύγκριση με τη μικρή ευαισθησία της έκκρισης στις μεταβολές του όγκου. 
H ADH διεγείρει επίσης το αίσθημα της δίψας.

Οι μεταβολές της διέγερσης της δίψας και της έκκρισης ADH συμβαί-
νουν ανεξάρτητα η μία της άλλης. Ωστόσο ο οργανισμός έχει ως προτεραι-
ότητα την αποκατάσταση του όγκου και όχι της ωσμωτικότητας (όταν συ-
νυπάρχουν και οι δύο διαταραχές). Η εικόνα 3 δείχνει συνοπτικά τη σχέση 
ΩΠ, δίψας, ADH, ποσότητας και ωσμωτικότητας ούρων:
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Εικόνα 3: Σχέση ωσμωτικής πίεσης, δίψας, ADH, ποσότητας ούρων και ωσμω-
τικότητα ούρων

Εκτός από τα παραπάνω τη ρύθμιση του Η2Ο στους νεφρούς επηρεά-
ζουν και άλλοι παράγοντες όπως η αλδοστερόνη, η νορεπινεφρίνη, η αγ-
γειοτενσίνη-ΙΙ και τα νατριουρητικά πεπτίδια.

Ισοζύγιο νατρίου (Na+) Το ενδοθήλιο των τριχοειδών είναι ελεύθερα 
διαπερατό στο Na+ και για το λόγο αυτό το Na+ του διαμέσου χώρου είναι 
ίσο με το Na+ του πλάσματος (137-142 mEq/L), γεγονός που δείχνει τη 
σχετική αναλογία του Na+ προς το Η2Ο του πλάσματος και δεν αντανακλά 
την απόλυτη ποσότητα του Na+ που υπάρχει στον οργανισμό. Ο μεταβο-
λισμός του Η2Ο έχει μεγαλύτερη σημασία στη διατήρηση της παραπάνω 
συγκέντρωσης από το υπάρχον ολικό Νa+ του οργανισμού. Μεταβολή στη 
συγκέντρωση των ηλεκτρολυτών, προκαλείται από μετακίνηση H2O ενδο-
κυττάρια ή εξωκυττάρια διαμέσου ώσμωσης. Έτσι μία μείωση του Na+ (ως 
κύριο εξωκυττάριο ιόν) θα προκαλέσει μετακίνηση H2O προς τον ενδοκυτ-
τάριο χώρο, ενώ μία μείωση του Κ+ (ως κύριο ενδοκυττάριο ιόν) θα προκα-
λέσει μετακίνηση H2O από τον ενδοκυττάριο.

Η ρύθμιση των επιπέδων του Na+ του ορού διατηρείται φυσιολογική 
εξαιτίας του ισοζυγίου πρόσληψης και αποβολής του νερού. Η πρόσληψη 
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ρυθμίζεται με το αίσθημα της δίψας και η αποβολή με την έκκριση ή μη της 
ADH. Η διαιτητική πρόσληψη και η νεφρική αποβολή Νa+, αποτελούν τους 
κύριους παράγοντες που καθορίζουν την περιεκτικότητα του οργανισμού 
σε Na+. Το ολικό Νa+ του οργανισμού είναι περίπου 75 mEq/kg σωματικού 
βάρους (5.250 mEq), από το οποίο τα 3/4 είναι ανταλλάξιμο και το 1/4 
αδρανές (άλατα οστών), χωρίς να λαμβάνει σημαντικό μέρος στις ρυθμιστι-
κές λειτουργίες. Το ολικό Νa+ του οργανισμού κατανέμεται στο ΕΞΥ (50%), 
τα οστά (40%, όπου το 20% είναι αδρανές) και το ενδοκυττάριο υγρό (ΕΔΥ) 
(10%).

Οι ημερήσιες ανάγκες σε ΝaCl είναι 4 gr ή 68 mEq (1 gr ΝaCl περιέ-
χει 17 mEq Na+), ενώ η μέση ημερήσια πρόσληψη Νa+ είναι περίπου 4 
gr ή 172 mEq (1 gr Νa+ περιέχει 43 mEq Νa+). Ίση περίπου ποσότητα 
(170 mEq) αποβάλλεται ημερησίως στα ούρα. Στις Αναπτυγμένες Χώρες 
η προσλαμβανόμενη ποσότητα Na+ είναι γύρω στα 100-200 mEq/24ωρο, 
αν και οι άνθρωποι μπορούν να επιβιώσουν προσλαμβάνοντας 10-20 
mEq/24ωρο.

Σε φυσιολογικές συνθήκες το 70% του διηθούμενου Νa+ επαναρροφά-
ται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (ΕΕΣ), το 24% στην αγκύλη του 
Henle και το στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο (ΑΕΣ), το 5% στα αθροιστι-
κά σωληνάρια και το 1% απεκκρίνεται (Εικ. 4). Κατά μήκος των σωληναρί-
ων στο ΕΕΣ συμβαίνει ενεργητική επαναρρόφηση του Νa+ με τη βοήθεια 
της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης, ενώ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle 
(η οποία είναι αδιάβατη στο Η2Ο) γίνεται ενεργητική επαναρρόφηση Νa+ 
και Cl-, γεγονός μεγάλης σημασίας για τη λειτουργία του συστήματος των 
αντίρροπων ροών και τη δημιουργία της υπερτονικότητας της μυελώδους 
μοίρας.
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Εικόνα 4: Νεφρική απέκκριση Νa+

Η απέκκριση Νa+ δια των ούρων, εξαρτάται από:
την πρόσληψη Νa• +,
τον δραστικό όγκο αίματος και• 
την επάρκεια της νεφρικής λειτουργίας.• 

Επί φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας, 2-4 24ωρα μετά από πλήρη 
διακοπή της πρόσληψης Νa+, παρατηρείται σημαντική ελάττωση του Νa+ 
των ούρων (<5 mEq/24ωρο). Επίσης σε ελάττωση του δραστικού όγκου 
κυκλοφορίας (ΔΟΚ) παρατηρείται κατακράτηση Νa+, ενώ αντίθετα η αύ-
ξηση της νατριούρησης συνοδεύει καταστάσεις αυξημένου όγκου αίματος. 
Στην τελική ρύθμιση συμμετέχουν επίσης:

η αλδοστερόνη, η οποία επαναρροφά Νa• + στα άπω εσπειραμένα και 
στα αθροιστικά σωληνάρια, σε ανταλλαγή με Κ+ και Η+,
τα νατριουρητικά κολπικά πεπτίδια, τα οποία εκκρίνονται σε συνθή-• 
κες αύξησης του ΕΞΥ και προκαλούν νατριούρηση, με αιμοδυναμι-
κές ή σωληναριακές μεταβολές (μείωση της επαναρρόφησης Νa+ 
στο ΕΕΣ ή/και στα αθροιστικά σωληνάρια),
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οι προσταγλανδίνες που φαίνεται να ελαττώνουν την επαναρρόφη-• 
ση Νa+ στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο και
η παραθορμόνη, η οποία σε πειραματικά πρότυπα προκαλεί ελάτ-• 
τωση (μέχρι 40%) της επαναρρόφησης του Νa+ και του Cl- στα ΕΕΣ, 
χωρίς όμως να αυξάνει η απεκκρινόμενη ποσότητα των ιόντων αυ-
τών. Σε κατανάλωση ή/και κατακράτηση μεγάλων ποσοτήτων άλα-
τος, η υπερνατριαιμία που προκαλείται είναι συνήθως παροδική. 
Αυτό οφείλεται στην:
ύπαρξη του αισθήματος της δίψας, που οδηγεί στην πρόσληψη νε-• 
ρού και
αυξημένη έκκριση ΑDΗ, λόγω της αύξησης της ΩΠ του πλάσματος • 
από την υπερνατριαιμία.

Γενικά οι μεταβολές του ολικού Na+ προκαλούν μεταβολές στον όγκο 
του ΕΞΥ, ο οποίος αποτελεί τον καλύτερο δείκτη του ολικού ανταλλάξιμου 
Νa+. Οι μεταβολές της συγκέντρωσης Νa+ στο πλάσμα αντανακλούν αλλα-
γές στο μεταβολισμό (έκκριση) Η2Ο και όχι μεταβολές στο ολικό Νa+. Για 
τον οργανισμό η διατήρηση του όγκου του ΕΞΥ έχει μεγαλύτερη σημασία 
απ’ ότι η διατήρηση της συγκέντρωσης του Νa+ στο πλάσμα. Δηλαδή, οι 
διαταραχές του ισοζυγίου του Na+ οδηγούν σε μεταβολές του εξωκυττάριου 
όγκου υγρών (υπογκαιμία ή υπερογκαιμία), ενώ οι μεταβολές του ισοζυγί-
ου του Η2Ο οδηγούν σε μεταβολές της συγκέντρωσης του Na+ (υπονατρι-
αιμία ή υπερνατριαιμία), που συνοδεύονται από διάφορες διαταραχές του 
ολικού Νa+ του οργανισμού.

Αντίστοιχα οι κλινικές εκδηλώσεις της υπογκαιμίας περιλαμβάνουν την 
ολιγουρία, τα συμπυκνωμένα ούρα, την ορθοστατική υπόταση, τον αδύνα-
το και ταχύ σφυγμό, τις επιπεδωμένες φλέβες του τραχήλου, την αύξηση 
της θερμοκρασίας του σώματος και τη μείωση της κεντρικής φλεβικής πί-
εσης. Από την άλλη μεριά η υπερυδάτωση (υπερογκαιμία) χαρακτηρίζεται 
από οίδημα, διατεταμένες φλέβες τραχήλου, τρίζοντες στην ακρόαση των 
πνευμόνων, ταχυκαρδία, αύξηση της αρτηριακής πίεσης και αύξηση του 
σωματικού βάρους.
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2. Υπονατριαιμία

Κύρια σημεία

- Συχνότερη όλων των αιτίων και με διαφορά είναι η υπονατριαιμία από αραίωση 
που προκαλείται από κατακράτηση Η2Ο

- Η συμπτωματολογία της υπονατριαιμίας εξαρτάται από την βαρύτητα και την 
ταχύτητα εγκατάστασής της

- Αν τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας είναι σοβαρά, όπως σπασμοί, μείωση 
επιπέδου συνείδησης, αναπνευστική δυσχέρεια και κώμα, η διόρθωση πρέπει να 
είναι γρήγορη και επείγουσα με ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου ορού (NaCI 3%)

- Σεσοβαρή υπονατριαιμία η αντιμετώπιση πρέπει να γίνεται σε περιβάλλον 
όπου μπορεί να ελέγχεται με ασφάλεια και με εντατική παρακολούθηση

- Δεν πρέπει σε υπονατριαιμία να αυξάνει το Na+ του ορού πάνω από 6-8mEq/L 
την πρώτη ημέρα και τα 18 mEq/L τα πρώτα δύο 24ωρα

- Ο κίνδυνος από το εγκεφαλικό οίδημα κατά πολύ ξεπερνά τον κίνδυνο της 
ωσμωτικής απομυελίνωσης σε περιπτώσεις υπονατριαιμίας

- Οι ασθενείς με ευογκαιμική υπονατριαιμία δεν πρέπει να προσλαμβάνουν κα-
θημερινά περισσότερο νερό από εκείνο που χάνεται με οποιοδήποτε τρόπο

- Η χορήγηση NaCI 0,9% ενδείκνυται σ’ όλες τις περιπτώσεις συνύπαρξης υπο-
γκαιμίας με υπονατριαιμία

Ως υπονατριαιμία ορίζεται η συγκέντρωση Na+ του ορού<136 mEq/L. 
Βέβαια διαταραχή της συγκέντρωσης του Na+ του ορού συνήθως σημαίνει 
διαταραχή του ισοζυγίου του Η2Ο.

Είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που διαπιστώνεται σε γε-
νικά νοσοκομεία, ενώ η εξωνοσοκομειακή ανεύρεση υπονατριαιμίας συ-
νεπάγεται συνήθως χρόνια νόσο. Περίπου το 5% των εισαγόμενων στα 
νοσοκομεία έχει υπονατριαιμία οποιασδήποτε αιτιολογίας, με συχνότερη 
αιτία τη λήψη φαρμάκων (θειαζίδες, αντικαταθλιπτικά, αντιεπιληπτικά, ανα-
στολείς αντλίας πρωτονίων, αντινεοπλασματικά).

Υπονατριαιμία διαπιστώνεται στο 15-30% των νοσοκομειακών ασθενών 
(Na+<135 mEq/L), περίπου στο 50% των νοσηλευόμενων σε ιδρύματα/
έτος και στο 30-42% των οξέως πασχόντων των ιδρυμάτων. Διαπιστώνε-
ται επίσης στο 30% των νοσηλευόμενων σε μονάδες εντατικής θεραπείας 
(ΜΕΘ), στο 87% των νοσηλευόμενων με συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια και στο 4,4% των μετεγχειρητικών ασθενών (μέσα σε μία εβδομάδα 
από την επέμβαση). Βέβαια πρέπει να διευκρινιστεί ότι η συχνότητα αυτή 
επηρεάζεται και από την βαρύτητα της υπονατριαιμίας, αφού το 15-22% 
των περιπτώσεων έχουν Na+ ορού<135 mEq/L, το 1-7% Na+ ορού<130 
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mEq/L και το 1% Na+ ορού<120 mEq/L.
Αν και οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας είναι ελαφρές, αν 

δεν αντιμετωπιστούν έγκαιρα μπορεί να οδηγήσουν σε πιο σοβαρές μορ-
φές και να αποτελέσουν αιτία νοσηρότητας και θνητότητας. Κλινικά σημα-
ντική υπονατριαιμία είναι αυτή που συνδυάζεται με υποωσμωτικότητα του 
πλάσματος. Η ελάττωση της ωσμωτικότητας του πλάσματος υποδηλώνει, 
την αύξηση του H2O του οργανισμού σε σχέση με τα δραστικά του ωσμώ-
λια.

Η υπονατριαιμία δεν είναι ταυτόσημη με την απώλεια Νa+, η οποία απο-
τελεί μία μόνο από τις αιτίες της (νεφρική ή εξωνεφρική απώλεια Νa+). 
Εξαιτίας της υπονατριαιμικής σύστασης των υγρών του οργανισμού σε 
σχέση με το πλάσμα (υπότονα), σε καταστάσεις με απώλειες των υγρών 
αυτών αν δεν γίνει παράλληλα κατακράτηση Η2Ο, μπορεί να προκληθεί 
υπερνατριαιμία. Οι περισσότεροι τύποι της υπονατριαιμίας οφείλονται σε 
αραίωση των υγρών του οργανισμού, εξαιτίας αδυναμίας αποβολής H2O, 
λόγω διαταραχής στην αραίωση των ούρων ή νεφρικής κατακράτησής του 
(δράση ADH).

Φυσιολογικά η απάντηση του οργανισμού στην αραίωση των υγρών 
του είναι η διούρηση, η οποία έχει ως στόχο την αποβολή κυρίως H2O και 
συνεπώς τη διόρθωση της υποωσμωτικής κατάστασης που δημιουργείται. 
Για την επιτυχή αυτή απάντηση (αποβολή αραιών ούρων) είναι απαραίτη-
τοι τρεις παράγοντες:

ο ικανοποιητικός ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) για την • 
επαρκή προσφορά Νa+ και H2O στις νεφρικές θέσεις αραίωσης (ανι-
όν σκέλος Henle, άπω εσπειραμένο σωληνάριο),
η επαναρρόφηση του Νa• + στις θέσεις αυτές, οι οποίες φυσιολογικά 
είναι αδιαπέραστες για το H2O και
η αναστολή της έκκρισης ΑDΗ.• 

Σε διαταραχή των παραγόντων αυτών μπορεί να προκληθεί υπονατρι-
αιμία, όπως συμβαίνει σε:

ελαττωμένο GFR ή/και αυξημένη επαναρρόφηση στο ΕΕΣ, καταστά-• 
σεις που οδηγούν σε ανεπαρκή προσφορά Na+ στις θέσεις αραίω-
σης,
παθολογική συμπεριφορά των θέσεων αραίωσης όσο αφορά τη δι-• 
αβατότητα του Η2Ο και
υπερβολική έκκριση ΑDΗ παρά την υποτονικότητα του ΕΞΥ (σύν-• 
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δρομο απρόσφορης έκκρισης ADH, SIADH).
Ψευδοϋπονατριαιμία Η πρώτη ερώτηση που είναι απαραίτητο να 

απαντάται κάθε φορά που αντιμετωπίζεται ασθενής με υπονατριαιμία είναι 
αν αυτή είναι πραγματική ή ψευδής, καθώς το Na+ του ορού έχει άμεση 
αντανάκλαση στην ΩΠ του ενδαγγειακού χώρου. Οι καταστάσεις κατά τις 
οποίες η μείωση του Na+ του ορού σχετίζεται με φυσιολογική ΩΠ ορού, 
αποτελούν τις ψευδοϋπονατριαιμίες.

Η ύπαρξη υπονατριαιμίας όταν συνοδεύεται από φυσιολογική ΩΠ δεν 
προκαλεί κλινικές εκδηλώσεις (αφού αυτές σχετίζονται με τη μεταβολή της 
ΩΠ και όχι με την πυκνότητα του Na+), έχει όμως σημασία επειδή υποδη-
λώνει την ύπαρξη της γνωστής ψευδοϋπονατριαιμίας. Η κατάσταση αυτή 
διαπιστώνεται σε περιπτώσεις μεγάλης υπερλευκωματιναιμίας και υπερ-
λιπιδαιμίας, κατά τις οποίες όταν προσδιορίζεται το Na+ του ορού, ενώ 
θεωρείται ότι διαπιστώνεται σε 1.000 ml του, τελικά κατανέμεται σε πολύ 
μικρότερο όγκο και άρα κατά την αναγωγή των αποτελεσμάτων λαμβάνεται 
ψευδώς χαμηλότερη τιμή. Λ.χ. είναι γνωστό ότι σε κάθε 1.000 ml πλάσμα-
τος τα 930 είναι Η2Ο (93%) και τα υπόλοιπα 70 (7%) λιπίδια και λευκώματα. 
Όταν λοιπόν το Na+ του πλάσματος είναι 140 mEq/L, η συγκέντρωση αυτή 
δεν αντιστοιχεί στα 1.000 αλλά στα 930 ml και φυσικά το Na+ στην πραγ-
ματικότητα είναι ίσο με 140:930=151 mEq/L (Εικ. 5). Έτσι αν τα λιπίδια ή 
τα λευκώματα του ορού είναι ιδιαίτερα αυξημένα, λ.χ. αν καταλαμβάνουν 
στο πλάσμα 2πλάσιο χώρο, από εκείνον που καταλαμβάνουν φυσιολογικά 
(140 ml), τότε η ίδια ποσότητα Na+ θα εκτιμάται από το εργαστήριο ως 
κατώτερη, λ.χ. 130 mEq/L, παρά το γεγονός ότι η πραγματική είναι σταθε-
ρή: 130:860=151 mEq/L (όπου 860 ο νέος όγκος κατανομής του Na+ στον 
ενδαγγειακό χώρο). Επειδή όμως η ΩΠ εξαρτάται από τα σωματίδια που 
υπάρχουν σε κάθε διαμέρισμα, η συγκεκριμένη υπονατριαιμία δεν χρειάζε-
ται καμία θεραπευτική παρέμβαση, αφού δεν διαταράσσεται η ΩΠ.
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Εικόνα 5: Σχέση Na+ ορού και διαλυμένων σωματιδίων (λιπιδίων, λευκωμάτων) 
σ’ αυτόν

Η μορφή αυτή υπονατριαιμίας διαγιγνώσκεται εύκολα από την φυσιολο-
γική ΩΠ και τη γαλακτώδη όψη του ορού (όταν οφείλεται σε υπερλιπιδαιμία 
κατά την οποία τα τριγλυκερίδια ξεπερνούν τα 1.000 mg/dl και συνήθως 
συμβαίνει σε διαβητικούς ασθενείς). Το γινόμενο της συγκέντρωσης των 
ολικών λιπιδίων του ορού (mg/dl) επί 0,002 αποδίδει τα mEq/L μείωσης 
του Na+ του ορού που προκαλείται από την παρουσία τους (δες παρακάτω 
εξίσωση). Αντίστοιχα όταν η ψευδοϋπονατριαιμία οφείλεται σε αύξηση των 
λευκωμάτων του ορού, ο πολλαπλασιασμός του 0,25 επί τα mg/dl των λευ-
κωμάτων πάνω από τα 8, αποδίδει τα mEq/L μείωσης του Na+ του ορού.

mEq/L μείωσης Na+ ορού = Ολικά λιπίδια (mg%) x 0,002

mEq/L μείωσης Na+ ορού = (Λευκώματα ορού-8) x 0,25=

Η υπονατριαιμία διακρίνεται σε υπερογκαιμική (συμφορητική καρδια-
κή ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο, κίρρωση ήπατος, προχωρημένη 
χρόνια νεφρική νόσος, οξεία νεφρική βλάβη κ.ά), ευογκαιμική (απρόσφο-
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ρη έκκριση ADH, ένδεια γλυκοκορτικοειδών, υποθυρεοειδισμός, ψυχογε-
νής πολυδιψία, φάρμακα κ.ά) και υπογκαιμική (νεφροπάθεια με απώλεια 
Na+, σοβαρή διάρροια και έμετοι, παροχέτευση γαστρικών υγρών, νόσος 
Addison, επαναλαμβανόμενη παροχέτευση υγρών [ασκίτης, πλευρίτιδα] 
κ.ά). Συχνότερη ωστόσο όλων των αιτίων και με διαφορά είναι η υπονατρι-
αιμία από αραίωση που προκαλείται από κατακράτηση Η2Ο (Εικ. 6).

Η φυσιολογική απάντηση του οργανισμού στην υπονατριαιμία είναι 
η πλήρης καταστολή έκκρισης της ADH, που συνεπάγεται την αποβολή 
ούρων με μέγιστη αραίωση (με ΩΠ<100 mOsm/L H2O και ειδικό βάρος 
≤1.003).

Εικόνα 6: Αίτια υπονατριαιμίας (*Na+<10 mEq/L, **Na+U>20mEq/L)

Η μη αναμενόμενη (απρόσφορη) έκκριση ADH συμβαίνει σε μειωμένη 
ΩΠ πλάσματος και ευθύνεται πάρα πολύ συχνά για υπονατριαιμία. Συμ-
βαίνει σε νεοπλάσματα (συνηθέστερα του πνεύμονα, του 12/δακτύλου, 
του παγκρέατος, του προστάτη και άλλων), σε νόσους των πνευμόνων 
(πνευμονία, TBC, πνευμονικό απόστημα, ασπεργίλωση), σε νευρολογικές 
νόσους (μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα, όγκους, απόστημα, τραύμα, αιμάτω-
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μα εγκεφάλου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, οξεία ψύχωση, σ. Guillain 
Barre, κ.ά), αλλά και σε λήψη φαρμάκων (ωκυτοκίνη, νικοτίνη, σισπλατίνη, 
καρβαμαζεπίνη, θειαζίδες, μορφίνη, βαρβιτουρικά, αμιτρυπτιλίνη, ακετα-
μινοφαίνη, κλοφιμπράτη, κυκλοφωσφαμίδη, ισοπροτερενόλη, βινκριστίνη 
κ.ά), (Εικ. 7). Υπονατριαιμία από απρόσφορη έκκριση ADH μπορεί να προ-
κύψει και όταν ο οργανισμός προσπαθεί να διατηρήσει τον εξωκυττάριο 
όγκο υγρών θυσιάζοντας το Na+ του ορού, όπως συμβαίνει σε αιμοδυναμι-
κή διέγερση παραγωγής της (λ.χ. σε υπογκαιμία με υπονατριαιμία), όπου 
η υπογκαιμία υπερτερεί οποιασδήποτε κατασταλτικής υποωσμωτικής επί-
δρασης της υπονατριαιμίας στην έκκριση της ADH. Η απρόσφορη έκκριση 
της ADH είναι η συχνότερη αιτία υπονατριαιμίας και υπολογίζεται ότι υπάρ-
χει στο ~50% των χρόνιων υπονατριαιμιών (από αυτούς το 35-50% έχει 
μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα).

Νεοπλάσματα Νευρολογικές νόσοι Φάρμακα
Ca πνευμόνων, παγκρέατος, 

κύστεως
Λευχαιμία
Θύμωμα
Λέμφωμα
Σάρκωμα
Μεσοθηλίωμα

Μηνιγγίτιδα
Εγκεφαλίτιδα
Όγκοι εγκεφάλου
Υπαραχνοειδής αιμορραγία
Εγκεφαλική και παρεγκεφαλιδική 

ατροφία
Σύνδρομο Guillain-Barré 
Οξεία διαλείπουσα πορφυρία
ΚΕΚ

Βαζοπρεσσίνη
Ωκυτοκίνη
Σισπλατίνη
Χλωροπροπαμίδη
Καρβαμαζεπίνη
Φαινοθειαζίνες
Θειαζίδες
Αναστολείς MAO
Ανασ. υποδ. σεροτονίνης
Τρικ. αντικαταθλιπτικά
Νικοτίνη
Έκστασυ

Νόσοι πνευμόνων Διάφορα
Πνευμονία
TBC
Πνευμοθώρακας
Άσθμα

Οξεία ψύχωση
Μετεγχειρητική περίοδος
AIDS
Ιδιοπαθή

Εικόνα 7: Αίτια απρόσφορης έκκρισης ADH

H έκκριση της ADH παρά την ύπαρξη υποωσμωτικότητας, μπορεί να 
προκύψει με δύο τρόπους:

λόγω απορρύθμισης των κυττάρων που την εκκρίνουν, όπως συμ-• 
βαίνει σε περιπτώσεις όγκων και
σε καταστάσεις όπου οι ογκοϋποδοχείς αντιλαμβάνονται μείωση του • 
ΔΟΚ (καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση ήπατος, υπογκαιμία).

Υπονατριαιμία τελικά μπορεί να προκύψει:
με μείωση του ενδοκυττάριου χώρου (λ.χ. σε προσθήκη διαλύματος • 
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με δραστική ωσμωτικότητα μεγαλύτερη του ενδοκυττάριου χώρου, 
όπως η μαννιτόλη, η οποία παραμένει σ’ αυτό το χώρο, τον οποίο 
και αυξάνει,
με αύξηση του ενδοκυττάριου χώρου (λ.χ. σε προσθήκη διαλύμα-• 
τος με δραστική ωσμωτικότητα μικρότερη του εξωκυττάριου χώρου), 
όπως όταν χορηγείται διάλυμα σορβιτόλης που είναι υπότονο και
χωρίς μεταβολή του ενδοκυττάριου χώρου, όπως συμβαίνει σε προ-• 
σθήκη ισοωσμωτικού διαλύματος που περιέχει διαλυμένη ουσία που 
δεν είναι Na+ και η οποία παραμένει στον εξωκυττάριο χώρο (διαλύ-
ματα διουρηθρικής αφαίρεσης προστάτη, όπως η γλυκίνη).

Βεβαίως η σε μορφή ρουτίνας χορήγηση υπότονων ορών σε νοσηλευ-
όμενους ασθενείς μπορεί να οδηγήσει σε θανατηφόρο εγκεφαλοπάθεια 
από υπονατριαιμία. Αυτό συμβαίνει επειδή στους περισσότερους από αυ-
τούς, είναι μειωμένη η αποβολή Η2Ο ελεύθερου ηλεκτρολυτών, εξαιτίας 
παρουσίας της ADH. Εξαιρέσεις του κανόνα αυτού αποτελούν οι ασθενείς 
με άποιο διαβήτη, αυτοί με ωσμωτική διούρηση από ύπαρξη γλυκοζουρίας 
ή ουραιμίας και αυτοί με σημαντική διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανό-
τητας των νεφρών.

Στους ηλικιωμένους διαπιστώνεται υπονατριαιμία επειδή υπάρχει αύξη-
ση της έκκρισης του νατριουρητικού πεπτιδίου, μείωση των επιπέδων της 
αλδοστερόνης και μείωση της κάθαρσης ελευθέρου Η2Ο.

2.1. Ταξινόμηση υπονατριαιμίας

Η υπονατριαιμία διακρίνεται:
με βάση τα επίπεδα Na• + του ορού σε ήπια (Na+=130-135 mEq/L), 
μέτρια (Na+=125-129 mEq/L) και σοβαρή (Na+<125 mEq/L).
με βάση τον χρόνο έναρξης•  σε οξεία (εμφάνιση μέσα σε <48 ώρες) 
και χρόνια (εμφάνιση σε >48 ώρες), αλλά και όταν δεν μπορεί να 
προσδιοριστεί ο χρόνος έναρξης θεωρείται χρόνια,
με βάση τα συμπτώματα σε ελαφρά συμπτωματική•  που χαρακτηρίζε-
ται από ναυτία χωρίς εμέτους, σύγχυση, κεφαλαλγία και σε σοβαρή 
(βαριά) συμπτωματική που χαρακτηρίζεται από σπασμούς, υπνηλία 
και κώμα,
με βάση την τονικότητα•  σε υπέρτονη (υπερωσμωτική) ή υπότονη 
(υποωσμωτική) και
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με βάση την κατάσταση του όγκου•  σε υπογκαιμική, ευογκαιμική και 
υπερογκαιμική.

2.2. Κλινική και εργαστηριακή εικόνα

Η συμπτωματολογία της υπονατριαιμίας εξαρτάται από τη βαρύτητα και 
την ταχύτητα εγκατάστασής της. Οι ασθενείς μπορεί να παρουσιάζουν:

εικόνα χωρίς συμπτώματα. Σ πάνια κατάσταση αφού συχνά υπάρ-
χουν νοητικές διαταραχές, επιβράδυνση του χρόνου αντίδρασης και πτώ-
σεις με συνέπεια τα κατάγματα. Γενικά μπορεί να μην υπάρχει συμπτω-
ματολογία σε Na+ ορού >125 mEq/L, αν και σε ταχεία [εντός 24 ωρών] 
ελάττωση του Na+ ορού στα 125-130 mEq/L, μπορεί να εμφανιστούν συ-
μπτώματα δυσλειτουργίας του κεντρικού νευρικού συστήματος [ΚΝΣ]),

σημειολογία σχετιζόμενη με το ισοζύγιο του Η 2Ο και
σημειολογία σχετιζόμενη με το ΚΝΣ.

Σημειολογία σχετιζόμενη με το ισοζύγιο του Η2Ο (υπο- και υπερ-ογκαιμι-
κή) (Εικ. 8). Όπως ήδη αναφέρθηκε υπάρχει διάκριση της υπονατριαιμίας 
με βάση τον όγκο. Έτσι ένας καλός τρόπος εκτίμησης της υδρικής ισορρο-
πίας είναι να ελέγχεται η αποβαλλόμενη ποσότητα ούρων και το χρώμα 
τους (ένας καλά ενυδατωμένος ασθενής πρέπει να έχει 1.000-1.500 ml 
ούρων/24ωρο και το χρώμα τους δεν πρέπει να είναι σκοτεινότερο από 
το ωχρό κίτρινο). Στην υπογκαιμική υπονατριαιμία υπάρχει κλινικά ξερή 
γλώσσα, ταχυκαρδία, υπόταση, μείωση της κεντρικής φλεβικής πίεσης, 
αύξηση της ουρίας, μικρή διαφορική πίεση και αιτιολογικά μπορεί να βοη-
θήσει το Na+ των ούρων (είναι <20 mEq/L σε εμέτους, διάρροιες, απώλειες 
δια του δέρματος και εγκαύματα και >20 mEq/L σε λήψη διουρητικών, νόσο 
Addison, απώλεια άλατος εξαιτίας βλάβης του ΚΝΣ και σε νεφρική απώλεια 
άλατος). Αντίστοιχα στην υπερογκαιμική υπονατριαιμία υπάρχει οίδημα, 
ασκίτης, αυξημένη κεντρική φλεβική πίεση, διατεταμένες σφαγίτιδες, όπου 
με βάση το Na+ των ούρων διακρίνονται σ’ αυτές με <20 mEq/L (συμφορη-
τική καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο, κίρρωση ήπατος) και σ’ 
αυτές με >20 mEq/L (εξωγενείς χορηγήσεις).
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Εικόνα 8. Σημειολογία υπο- και υπερ-ογκαιμικής υπονατριαιμίας (υποωσμωτι-
κότητας)

Ωστόσο κατά τη διαφορική διάγνωση του ευογκαιμικού ασθενούς από 
τον υπογκαιμικό, η κλινική εκτίμηση της υπονατριαιμίας δεν είναι ακριβής 
στο 50% των περιπτώσεων. Ευογκαιμικός είναι αυτός που δεν έχει ευρή-
ματα υπογκαιμίας (ορθοστατική υπόταση, ταχυκαρδία, αδύνατο σφυγμό), 
ούτε και υπερογκαιμίας (έλλειψη οιδήματος, ασκίτη, διατεταμένων σφαγί-
τιδων).

Οίδημα εμφανίζεται ως:
περιφερικό,• 
μη καρδιογενές πνευμονικό και• 
εγκεφαλικό.• 

Το περιφερικό οίδημα συνίσταται σε παθολογική μετακίνηση ποσότητας 
Η2Ο από το πλάσμα στο διάμεσο χώρο και διαβαθμίζεται όπως στην εικό-
να 9. Για να εμφανιστεί κλινικά το περιφερικό οίδημα, θα πρέπει ο διάμεσος 
όγκος υγρών να αυξηθεί κατά 2,5-3 L (αυτό σημαίνει ότι η πηγή των υγρών 
αυτών δεν μπορεί να είναι το πλάσμα, το οποίο στο σύνολό του είναι περί-
που 3 L), όπου η νεφρική κατακράτηση του Na+ είναι ο κύριος παράγοντας 
διατήρησης του οιδήματος.
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Εικόνα 9: Διαβάθμιση του περιφερικού οιδήματος

Το μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα σε καταστάσεις υπονατριαιμίας, 
αποδίδεται σε κεντρική αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων στα λευ-
κώματα ή σε βλάβη του τριχοειδικού τοιχώματος, που παθογενετικά συμ-
βαίνει λόγω αύξησης της ενδοκράνιας πίεσης (Εικ. 10).

Εικόνα 10: Παθογένεια μη καρδιογενούς πνευμονικού οιδήματος
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Το μη καρδιογενές πνευμονικό οίδημα ορίζεται κλινικά από την παρου-
σία ακτινολογικής ανεύρεσης της συσσώρευσης υγρού στις κυψελίδες, χω-
ρίς αιμοδυναμική ένδειξη που να δικαιολογεί την καρδιολογική αιτιολογία 
(λ.χ. πίεση ενσφήνωσης πνευμονικής αρτηρίας ≤18 mmHg). Η συσσώρευ-
ση των υγρών και πρωτεϊνών στον κυψελιδικό χώρο οδηγεί σε μειωμένη 
ικανότητα διάχυσης, υποξαιμία και δυσκολία στην αναπνοή (δύσπνοια). 
Τα βασικά αίτια του μη καρδιογενούς πνευμονικού οιδήματος είναι το σύν-
δρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (ARDS) και λιγό-
τερο συχνά το μεγάλο υψόμετρο και το νευρογενές πνευμονικό οίδημα, 
ενώ άλλες λιγότερο συχνές αιτίες αποτελούν το πνευμονικό οίδημα από 
υπερβολική δόση οπιοειδών, πνευμονική εμβολή, εκλαμψία και από οξεία 
πνευμονική βλάβη συνδεόμενη με μετάγγιση.

Σημειολογία σχετιζόμενη με το ΚΝΣ Βέβαια τα ευρήματα και συμπτώμα-
τα της υπονατριαιμίας προέρχονται κυρίως από το οίδημα του εγκεφάλου 
και εμφανίζονται κυρίως όταν η μείωση του Na+ του ορού είναι ταχεία και 
σημαντική. Έτσι σοβαρά συμπτώματα είναι πιθανότερο να υπάρχουν σε:

οξεία υπονατριαιμία (<48 ωρών) και• 
σημαντική μείωση του Na• + ορού (Na+<120 mEq/L).

Σημειώνεται ότι η υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια είναι συνήθως ανα-
στρέψιμη.

Σε οξεία λοιπόν υπονατριαιμία υπάρχει εγκεφαλικό οίδημα, γεγονός που 
αποδίδεται στη μικρή και βραδεία δυνατότητα των εγκεφαλικών κυττάρων 
να αποβάλλουν ωσμωτικά δραστικά μόρια, με αποτέλεσμα τη μετακίνηση 
του Η2Ο ενδοκυττάρια και την πρόκληση οιδήματος. Κύριες εκδηλώσεις του 
είναι οι σπασμοί, το κώμα, η αναπνευστική ανακοπή και ο θάνατος από 
κήλη του σκηνιδίου, ιδιαίτερα σε νεαρές γυναίκες και παιδιά, ενώ σε χρόνια 
υπονατριαιμία οι εκδηλώσεις είναι ηπιότερες όπως η ναυτία, οι έμετοι (πολύ 
συχνά), η σύγχυση, οι μεταβολές της προσωπικότητας και των νοητικών 
λειτουργιών, οι διαταραχές της βάδισης και οι σπασμοί (σε πολύ χαμηλές 
τιμές Na+ ορού), λόγω της προσαρμογής του εγκεφάλου στη μείωση των 
ωσμωλίων των εγκεφαλικών κυττάρων. Όταν οι ασθενείς με χρόνια υπο-
νατριαιμία έχουν συμπτώματα, το Na+ του ορού είναι γενικά <110 mEq/L 
και υπάρχει συνήθως οξεία επιδείνωσή της. Σε νεαρά άτομα η χρόνια εγκα-
τάσταση υπονατριαιμίας (σε ημέρες ή εβδομάδες) είναι δυνατό να μη συ-
νοδεύεται από συμπτώματα ακόμη και με επίπεδα Na+ ορού <110 mEq/L. 
Κύρια κλινική εκδήλωση είναι η εμφάνιση νευρολογικής δυσλειτουργίας με 
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συμπτώματα λήθαργο, απάθεια, σύγχυση, ανησυχία, ενώ μπορεί να συ-
νυπάρχουν γαστρεντερικές εκδηλώσεις όπως ναυτία και εμετοί. Κατά την 
αντικειμενική εξέταση είναι δυνατό να παρατηρηθούν, ελάττωση τενοντίων 
αντανακλαστικών, διαταραχή αισθητικότητας, αναπνοή Cheyne-Stokes, 
ψευδοπρομηκική παράλυση και υποθερμία, ενώ σε ταχεία εγκατάσταση 
υπονατριαιμίας μπορεί να εμφανιστούν συμπτώματα από το κυκλοφορικό. 
Γενικά η ανοχή των νέων είναι μεγαλύτερη από εκείνη των ηλικιωμένων.

Ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι δεν σχετίζονται όλες οι υπονατριαιμίες με 
εγκεφαλικό οίδημα. Για παράδειγμα στον ασθενή που υπέστη διουρηθρική 
προστατεκτομή, το διάλυμα έκπλυσης μπορεί να εισέλθει στην κυκλοφορία 
από τα διαταμέντα αγγεία (φλέβες). Αυτό περιέχει ωσμώλια όπως η γλυκίνη, 
η σορβιτόλη ή η μαννιτόλη (και είναι ισοωσμωτικό), τα οποία παραμένουν 
στον εξωκυττάριο χώρο, οπότε διαστέλλεται μόνο ο χώρος αυτός.

Προσαρμογή εγκεφάλου στην υπονατριαιμία Ο εγκέφαλος σε περιπτώ-
σεις υπονατριαιμίας προσπαθεί να μειώσει τα ωσμώλια των κυττάρων του, 
έτσι ώστε να επιτυγχάνει μείωση του όγκου τους. Αυτό αρχικά το επιτυγχά-
νει με απώλεια Na+ και CI- μέσα σε min, με απώλεια Κ+ μέσα σε ώρες και με 
απώλεια οργανικών ωσμωλίων (ινοσιτόλη, γλουταμίνη, ταυρίνη, κρεατίνη, 
ουρία κ.ά) μέσα σε 1-2 24ωρα. Με όλα αυτά ο εγκέφαλος έχει κατά 50% λι-
γότερο οίδημα από εκείνο που θα είχε αν δεν έχανε τα ωσμώλια (Εικ. 11).

Εικόνα 11: Φυσιολογική (κίτρινες μπάρες) και μειωμένη (προσαρμοσμένη σε 
υπονατριαιμία μετά από 14 ημέρες) περιεκτικότητα του εγκεφάλου σε οργανικά 
ωσμώλια (μπλέ μπάρες).
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Η υπονατριαιμία χαρακτηρίζεται από Na+ ορού<135 mEq/L, ωσμω-
τικότητα ορού<280 mOsm/L και ειδικό βάρος (ΕΒ) ούρων<1.010. Το Κ+ 
του ορού μπορεί να είναι χαμηλό (υπογκαιμία, διάρροιες) ή υψηλό (νόσος 
Addison). Τα HCO3

- του ορού μπορεί να είναι αυξημένα σε ασθενείς με 
εμέτους ή χρήση διουρητικών ή μειωμένα σε υποαλδοστερονισμό. Μπορεί 
μάλιστα να υπάρχει μεταβολική αλκάλωση με υποκαλιαιμία (χρήση διου-
ρητικών), μεταβολική οξέωση με υποκαλιαιμία (διάρροιες) και μεταβολική 
οξέωση με υπερκαλιαιμία (επινεφριδιακή ανεπάρκεια). Η ουρία του ορού 
μπορεί να είναι μειωμένη (SIADH) ή αυξημένη (αφυδάτωση). Το ουρικό 
οξύ του ορού μπορεί να είναι μειωμένο (SIADH) ή αυξημένο (υπογκαιμία ή 
συστολή του εξωκυττάριου όγκου υγρών).

2.3. Διάγνωση - Διαφορική διάγνωση

Η υπονατριαιμία δεν είναι νόσος, αλλά η συνέπεια μιας υποκείμενης 
κατάστασης που περιορίζει τη δυνατότητα των νεφρών να αποβάλουν Η2Ο 
ελεύθερο ηλεκτρολυτών. Τα συμπτώματά της όπως αναφέρθηκε αντανα-
κλούν το βαθμό (βαρύτητα) και το ρυθμό (ταχύτητα) μείωσης του Na+ του 
ορού.

Για τη διάγνωσή της απαιτείται:
επιβεβαίωση ότι ο ασθενής έχει αληθή υποωσμωτική κατάσταση, • 
ελέγχοντας την ωσμωτική πίεση του ορού,
εκτίμηση ύπαρξης σοβαρών συμπτωμάτων ή ευρημάτων που υπο-• 
δηλώνουν την παρουσία εγκεφαλικού οιδήματος,
προσδιορισμός της διάρκειας παρουσίας της υπονατριαιμίας (< από • 
48 ώρες ή > από 48 ώρες),
εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου από την κλινική • 
εξέταση και τα εργαστηριακά ευρήματα (Na+ και ουρικό τυχαίου δείγ-
ματος),
έλεγχος της ΩΠ των ούρων για να διαπιστωθεί αν αυτά είναι αραιά • 
όσο θα έπρεπε, λόγω της υπονατριαιμίας-υποωσμωτικότητας (<100 
mOsm/L) ή αν είναι απρόσφορα πυκνά (≥100 mOsm/L) και
εκτίμηση ύπαρξης υποκείμενης αιτίας της υπονατριαιμίας, η οποία • 
θα μπορούσε να διορθωθεί (λ.χ. υπονατριαιμία από θειαζιδικά διου-
ρητικά, λόγω έγχυσης ενδοφλέβιων διαλυμάτων, χορήγησης ολικής 
παρεντερικής ή εντερικής διατροφής και λήψης φαρμάκων που ενι-
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σχύουν τη δράση της ADH, όπως οι εκλεκτικοί αναστολείς επανα-
πρόσληψης σεροτονίνης).

Οι παραπάνω εκτιμήσεις και η απόφαση για το είδος της θεραπείας δι-
αρκούν το πολύ πέντε ώρες από την είσοδο του ασθενούς στο νοσοκομείο. 
Ένας καλός τρόπος για τη σωστή διάγνωση είναι να ακολουθήσει κανείς τις 
οδηγίες της εικόνας 12.

Επιβεβαιώστε αν ο ασθενής έχει αληθή υποωσμωτική κατάσταση, ελέγχοντας την 1. 
ωσμωτική πίεση του ορού
Εκτιμήστε την ύπαρξη σοβαρών συμπτωμάτων ή ευρημάτων που υποδηλώνουν την 2. 
παρουσία εγκεφαλικού οιδήματος
Προσδιορίστε τη διάρκεια παρουσίας της υπονατριαιμίας (< από 48 ώρες ή >από 48 3. 
ώρες)
Εκτιμήστε την κατάσταση του εξωκυττάριου όγκου από την κλινική εξέταση και τα 4. 
εργαστηριακά ευρήματα (Na+ και ουρικό τυχαίου δείγματος)
Ελέγξτε την ωσμωτική πίεση των ούρων για να δείτε αν αυτά είναι αραιά όσο πρέπει 5. 
λόγω της υπονατριαιμίας-υποωσμωτικότητας (<100 mOsm/L) ή αν είναι απρόσφορα 
πυκνά (≥100 mOsm/L)
Εκτιμήστε την ύπαρξη υποκείμενης αιτίας της υπονατριαιμίας, η οποία θα μπορούσε 6. 
να διορθωθεί με τη θεραπεία της (λ.χ. υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά)
Ελέγξτε τα φάρμακα του ασθενούς (έγχυση ενδοφλέβιων διαλυμάτων ως πηγή Η7. 2Ο) 
και τη διατροφή (ολική παρεντερική, εντερική)
Δείτε αν λαμβάνει φάρμακα που ενισχύουν τη δράση της ADH (λ.χ. εκλεκτικοί 8. 
αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης)

Εικόνα 12: Προσέγγιση ασθενούς με υπονατριαιμία

Η διάγνωση της SIADH είναι απαραίτητο να τίθεται με βάση τα υπάρ-
χοντα κριτήρια:

Na• + ορού χαμηλό (κατακράτηση Η2Ο, απώλεια Na+),
αποκλεισμός του υποθυρεοειδισμού και της ένδειας γλυκοκορτικο-• 
ειδών,
ΩΠ πλάσματος <270 mOsm/L H• 2O,
απρόσφορη συμπύκνωση των ούρων (ωσμωτική πίεσηούρων >100 • 
mOsm/L H2O),
διαπίστωση παρουσίας ευογκαιμικής κατάστασης,• 
απουσία οιδήματος, ασκίτη ή μειωμένου ΔΟΚ,• 
Na• + ούρων αυξημένο (>40 mEq/L) όταν η πρόσληψη Na+ και Η2Ο 
είναι φυσιολογική και
φυσιολογική νεφρική λειτουργία και λειτουργία επινεφριδίων (Εικ. • 
13).
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Na + ορού χαμηλό (κατακράτηση Η2Ο, απώλεια Na+)

Αποκλεισμός του υποθυρεοειδισμός και της ένδειας γλυκοκορτικοειδών(η διάγνωση 
γίνεται εξ αποκλεισμού)

Ωσμωτική πίεση πλάσματος <270 mOsm/LH 2O

Απρόσφορη συμπύκνωση των ούρων (ωσμωτική πίεση >100 mOsm/LH 2O)

Διαπίστωση ευογκαιμικής κατάστασης

Απουσία οιδήματος, ασκίτη ή μείωση δραστικού όγκου κυκλοφορίας

Na + ούρων αυξημένο (>40 mEq/L), όταν η πρόσληψη Na+ και Η2Ο είναι φυσιολογική

Φυσιολογική νεφρική λειτουργία

Εικόνα 13: Απαραίτητα διαγνωστικά κριτήρια απρόσφορης έκκρισης ADH

Συμπληρωματικά για τη διάγνωση της SIADH είναι απαραίτητη η δοκι-
μασία φόρτισης με νερό (αδυναμία αποβολής >80% του φορτίου Η2Ο [20 
ml/kgΣΒ] σε 4 ώρες ή/και αδυναμία επίτευξης ΩΠούρων<100 mOsm/L), ο 
προσδιορισμός των επιπέδων της ADH για τα επίπεδα της ΩΠ του πλά-
σματος, η χαμηλή ουρία και ουρικό οξύ του ορού, η μη σημαντική αύξηση 
του Na+ του ορού μετά από διαστολή του όγκου, η οποία όμως βελτιώνεται 
με περιορισμό του Η2Ο (χορήγηση 2 L NaCI 0,9% οπότε αν μετά την έγχυ-
ση το Na+ του ορού αυξηθεί κατά 5 mEq/L υπάρχει ένδεια Na+, ενώ δεν με-
ταβάλλεται σε περιπτώσεις SIADH, αν και αυξάνεται το Na+ των ούρων).

Διαφοροδιαγνωστικά, επειδή η ΩΠ των ούρων προσδιορίζεται εύκολα 
και επιβεβαιώνει την ύπαρξη υπερογκαιμίας (όταν είναι <100 mOsm/L) 
προτάθηκε να αποτελεί την πρώτη εξέταση στη διαδικασία της διάγνω-
σης. Όταν η ΩΠούρων>100 mOsm/L, το Na+ των ούρων σε τυχαίο δείγμα 
βοηθά για να γίνει κατανοητό αν η υπονατριαιμία σχετίζεται με ευογκαι-
μία ή υπογκαιμία (όταν αυτό είναι <30 mEq/L υποδηλώνει την παρουσία 
υπογκαιμίας, ακόμη κι αν ο ασθενής λαμβάνει διουρητικά). ΩΠούρων>300 
mOsm/L υποδηλώνει αυξημένη συγκέντρωση ADH (στις περιπτώσεις αυ-
τές ο περιορισμός του Η2Ο είναι απίθανο να διορθώσει την υπονατριαιμία). 
Ο παρακάτω αλγόριθμος μπορεί να είναι βοηθητικός στη διαφορική διά-
γνωση της υπονατριαιμίας (Εικ. 14).
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Εικόνα 14: Αλγόριθμος διαφορικής διάγνωσης υπονατριαιμίας (ΩΠ=ωσμωτική 

πίεση)

Αξίζει να σημειωθεί και ο διαχωρισμός μεταξύ ένδειας Na+ και Η2Ο (η 
ένδεια Na+ χαρακτηρίζεται από διαταραχές του εξωκυττάριου χώρου, όπως 
ταχυκαρδία, αδύνατο σφυγμό, υπόταση, ορθοστατισμό, επιπεδωμένες 
σφαγίτιδες, μείωση της ωριαίας διούρησης, ενώ η ένδεια H2O από δίψα, 
ξηρότητα βλεννογόνων [έσω επιφάνεια παρειάς], έγερση πτυχής δέρματος 
έσω μηροβουβωνικής χώρας, βαθουλωμένα μάτια, με κανονική αρτηριακή 
πίεση χωρίς ορθοστατισμό). Ο διαχωρισμός σε υπo-, ευ- και υπερ-ογκαι-
μική υπονατριαιμία είναι πολύ σημαντικός, αφού καθορίζει τον τρόπο αντι-
μετώπισης του ασθενούς σε πολύ μεγάλο βαθμό (Εικ.15). Βεβαίως το ίδιο 
σημαντικός είναι ο διαχωρισμός της υπονατριαιμίας σε οξεία και χρόνια, 
αφού στην πρώτη η αποκατάσταση της διαταραχής μπορεί να γίνει γρήγο-
ρα, ενώ στη δεύτερη απαιτείται σταδιακή βελτίωση των επιπέδων του Na+ 
του ορού για την αποφυγή σημαντικής επιπλοκής (μυελινόλυση).
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Ευογκαιμική (δεν υπάρχουν κλινικές ενδείξεις υπο- ή υπερ-ογκαιμίας)
Υπογκαιμική (υπάρχει μείωση του σωματικού βάρους, μείωση της σπαργής του δέρματος 

ή/και ορθοστατική υπόταση
Υπερογκαιμική (υπάρχει περιφερικό οίδημα, ασκίτης ή/και πνευμονικό οίδημα)

Υπερογκαιμικοί ασθενείς με Na + ούρων >20 mE/L ή κλασματική απέκκριση 
Na+>1% είναι χαρακτηριστικό ασθενών με προχωρημένη χρόνια νεφρική νόσο
Υπερογκαιμικοί ασθενείς με Na + ούρων <20 mEq/L ή κλασματική απέκκριση 
Na+<1% είναι χαρακτηριστικό οιδηματικών ασθενών

Εικόνα 15: Διαφορική διάγνωση υπονατριαιμίας με βάση την κατάσταση του 
όγκου

2.4. Θεραπεία

Το ερώτημα που πρέπει να απαντηθεί αρχικά είναι αν θα πρέπει όλες 
οι χρόνιες υπονατριαιμίες χωρίς εμφανή συμπτώματα να αντιμετωπίζονται. 
Το πρόβλημα λοιπόν είναι ότι δεν γνωρίζουμε αν η υπονατριαιμία που συ-
νοδεύει την καρδιακή ανεπάρκεια, την κίρρωση του ήπατος ή το νεφρωσικό 
σύνδρομο είναι αυτή καθαυτή βλαπτική ή απλά ένας δείκτης επιδείνωσης 
της νόσου. Όμως η υπονατριαιμία προδιαθέτει σε πτώσεις (κατάγματα) 
και η διόρθωσή της περιορίζει τις διαταραχές της βάδισης και εγρήγορ-
σης και παράλληλα μελέτες έδειξαν ότι η βελτίωση της υπονατριαιμίας με 
τολβαπτάνη προκαλεί σημαντική βελτίωση των νοητικών λειτουργιών των 
συμμετεχόντων.

Η κατάλληλη θεραπεία οποιουδήποτε ασθενούς με υπονατριαιμία, 
άσχετα με την κατάσταση όγκου του εξωκυττάριου χώρου, αρχίζει με την 
διεξοδική κλινική εκτίμηση, η οποία στοχεύει να απαντήσει στις παρακάτω 
ερωτήσεις:

έχει ο ασθενής συμπτώματα ή ευρήματα εγκεφαλικού οιδήματος;• 
ποιο είναι το χρονικό πλαίσιο μέσα στο οποίο προκλήθηκε η υπονα-• 
τριαιμία (οξεία ή χρόνια);
έχει ο ασθενής παράγοντες κινδύνου για να εμφανίσει νευρολογικές • 
επιπλοκές από την υπονατριαιμία ή τη θεραπεία της;

Βέβαια δεν επιτρέπεται να αντιμετωπίζεται η συγκέντρωση του Na+ του 
ορού (αυτό αποτελεί απλά έναν αριθμό), αλλά ο ασθενής. Επίσης δεν επι-
τρέπεται να δίδονται οδηγίες για χορηγήσεις υγρών, σε ασθενείς για τους 
οποίους δεν γνωρίζει ο γιατρός τίποτε και μάλιστα πριν εξετάσει ορισμένες 
παραμέτρους, είτε όταν δεν έχει την εμπειρία να αντιμετωπίσει τέτοιους 
ασθενείς. Εάν υπάρχουν συμπτώματα όπως σπασμοί και κώμα, αυτά υπο-
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δηλώνουν την παρουσία επείγουσας κατάστασης. Βέβαια δεν πρέπει να 
λησμονείται ότι θα πρέπει να αντιμετωπίζεται και η υποκείμενη αιτία της 
υπονατριαιμίας. Τελικά η επιτυχής θεραπεία εξαρτάται από:

την εκτίμηση του χρόνου και της βαρύτητας της υπονατριαιμίας,• 
τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων,• 
τη σωστή ταξινόμηση και• 
την αιτιολογία και τη συνυπάρχουσα νοσηρή κατάσταση.• 

Αντιμετώπιση με βάση τη βαρύτητα των (νευρολογικών) συμπτωμάτων 
Αν τα συμπτώματα είναι ανύπαρκτα ή ελάχιστα, όπως κεφαλαλγία, ευερε-
θιστότητα, αδυναμία συγκέντρωσης, μεταβολή της διάθεσης, κατάθλιψη, η 
διόρθωση μπορεί και πρέπει να γίνει σιγά-σιγά. Αν τα συμπτώματα είναι 
μέτρια, όπως ναυτία, σύγχυση, αποπροσανατολισμός, μεταβολή της νοητι-
κής κατάστασης δεν υπάρχει ομοφωνία στην αντιμετώπιση, ωστόσο σήμε-
ρα οι περισσότεροι συνιστούν τη διόρθωσή της με ήπιο τρόπο. Τέλος, αν τα 
συμπτώματα είναι σοβαρά, όπως σπασμοί, μείωση επιπέδου συνείδησης, 
αναπνευστική δυσχέρεια και κώμα, η διόρθωση πρέπει να είναι γρήγορη 
και επείγουσα με ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου ορού (NaCI 3%).

Σε περίπτωση σοβαρής υπονατριαιμίας (ύπαρξη σπασμών) πρέπει να 
χορηγείται NaCI, ώστε το Na+ να αυξηθεί σε επίπεδα όπου δεν θα υπάρ-
χουν σπασμοί (αύξηση περίπου κατά 5 mEq/L). Συνήθως απαιτούνται 5 
mEq Na+/L σωματικού Η2Ο (χρειάζεται προσοχή διότι το Na+ του ορού αυ-
ξάνει και λόγω των σπασμών, εξαιτίας ενδοκυττάριας μετακίνησης Η2Ο στα 
μυοκύτταρα και για το λόγο αυτό το Na+ του ορού δεν πρέπει να αυξάνει 
πάνω από 6-8 mEq/L/24ωρο από την πρώτη τιμή Na+ που διαπιστώθηκε 
στον ασθενή).

Σε μετρίως σοβαρή υπονατριαιμία συστήνεται η άμεση διαγνωστική 
προσέγγιση του ασθενούς, διακόπτονται τα φάρμακα που ευθύνονται γι’ 
αυτή, γίνεται αιτιολογική θεραπεία και χορηγείται και πάλι NaCI 3% όπως 
και στη σοβαρή υπονατριαιμία.

Σε σοβαρή υπονατριαιμία, η αντιμετώπιση πρέπει να γίνεται σε περι-
βάλλον όπου μπορεί να ελέγχεται με ασφάλεια και με εντατική παρακο-
λούθηση. Η αγωγή της πρώτης ώρας πρέπει να περιλαμβάνει τη χορή-
γηση 150 ml NaCI 3% μέσα σε 20 min (έλεγχο του Na+ του ορού μετά 
20 min) και επαναχορήγηση 150 ml NaCI 3% μέσα στα επόμενα 20 min 
(η χορήγηση αυτή στοχεύει σε αύξηση του Na+ του ορού κατά 5 mEq/L). 
Μετά την αύξηση του Na+ του ορού κατά 5 mEq/L διακόπτεται η χορήγη-
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ση NaCI 3% και συνεχίζεται η αντιμετώπιση με ενδοφλέβια χορήγηση με 
NaCI 0,9%, έως ότου γίνει αιτιολογική διάγνωση. Δεν πρέπει να αυξάνει 
το Na+ του ορού πάνω από 6-8 mEq/L το πρώτο 24ωρο και κατά 8 mEq/L 
τις επόμενες ημέρες (επιβάλλεται έλεγχος του Na+ του ορού στις 6 και 12 
ώρες μετά την αρχική αύξησή του κατά 5 mEq/L και μετά ανά 24ωρο). Στις 
περιπτώσεις που δεν αυξηθεί το Na+ του ορού κατά 5 mEq/L συνεχίζεται η 
ενδοφλέβια χορήγηση NaCI 3% για πρόσθετη αύξησή του κατά 1 mEq/L/
ώρα. Οι χορηγήσεις NaCI 3% διακόπτονται όταν τα συμπτώματα υφεθούν 
ή όταν το Na+ του ορού αυξηθεί κατά 6-8 mEq/L. Ως προς την ποσότητα 
NaCI 3% που πρέπει να χορηγείται όταν ο ασθενής έχει ασύνηθες βάρος 
(πολύ αδύνατος ή υπέρβαρος) καλό είναι να δίδεται σε δόση 2 ml/kgΣΒ. 
Φυσικά από τις χορηγήσεις αυτές δεν πρέπει να αναμένεται πλήρης ύφε-
ση των συμπτωμάτων, διότι ο εγκέφαλος χρειάζεται κάποιο χρόνο για να 
ανανήψει (ακόμη δυσκολότερο είναι να εκτιμηθεί ο διασωληνωμένος και ο 
κατασταλμένος ασθενής).

Σε ασθενείς με σοβαρή υπονατριαιμία που εμφανίστηκαν με σπασμούς 
και κώμα, η διόρθωση του Na+ μέσα σε τέσσερις ώρες κατά 4-6 mEq/L 
ήταν αρκετή για τη διάσωσή τους. Αυτό πρέπει να αποτελεί οδηγό στην 
αντιμετώπιση τέτοιων ασθενών, διότι ο κίνδυνος από το εγκεφαλικό οί-
δημα κατά πολύ ξεπερνά τον κίνδυνο της ωσμωτικής απομυελίνωσης. 
Αν ωστόσο ξεπεραστούν τα ασφαλή όρια αύξησης του Na+ του ορού (>8 
mEq/L/24ωρο), συστήνεται η χορήγηση Η2Ο (διάλυμα γλυκόζης 5%) σε 
δόση 10 ml/kgΣΒ/ώρα κάθε 8 ώρες ή μπορεί να δοθεί και δεσμοπρεσσίνη 
σε δόση 2 μg/8ωρο.

Η βραδεία αύξηση του Na+ του ορού σε διάστημα ημερών, με συνεχή 
έγχυση υπέρτονου ορού δεν μειώνει αποτελεσματικά το εγκεφαλικό οίδη-
μα και δεν πρέπει σε καμία περίπτωση να εφαρμόζεται (το πλεονέκτημα 
της bolus χορήγησης NaCI 3% για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 
είναι ότι ρυθμίζεται με ελεγχόμενο τρόπο η μεταβολή του Na+ του ορού και 
δεν υπάρχει κίνδυνος υπερδιόρθωσης που υπάρχει στη συνεχή χορήγηση 
διαλύματος NaCI 3%). Επίσης ο υπέρτονος ορός NaCI (3%) είναι απα-
ραίτητος σε ασθενείς με σοβαρή υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια και πυ-
κνά ούρα (απαιτείται κεντρική γραμμή ή μεγάλη φλέβα) και είναι καλύτερο 
να χορηγείται σε άτομα με χαμηλή αρτηριακή πίεση (σε υψηλή αρτηριακή 
πίεση ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια είναι καλύτερο να χορηγείται 
μαννιτόλη).
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Αντιμετώπιση με βάση την κατάσταση του όγκου Ο περιορισμός στην 
πρόσληψη των υγρών παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας των 
ολιγο-συμπτωματικών ασθενών με ευογκαιμική ή υπερογκαιμική υπονατρι-
αιμία. Οι ασθενείς με ευογκαιμική υπονατριαιμία δεν πρέπει να προσλαμ-
βάνουν καθημερινά Η2Ο περισσότερο από εκείνο που χάνεται με οποιοδή-
ποτε τρόπο. Για να θεωρηθεί ότι επιτυγχάνεται κάτι τέτοιο, το άθροισμα του 
αποβαλλόμενου Na+ και Κ+ των ούρων πρέπει να είναι μικρότερο από το 
άθροισμα των ιόντων αυτών στον ορό. Αυτό βέβαια που πρέπει να τονιστεί 
είναι ότι με τον τρόπο αυτό καθυστερεί η διόρθωση και δεν υπάρχει καλή 
συμμόρφωση (Εικ. 16).

Εικόνα 16: Προσλαμβανόμενα και αποβαλλόμενα υγρά και ωσμώλια (Na++K+). 
Είναι αποτελεσματική η αντιμετώπιση αυτή όταν τα προσλαμβανόμενα ωσμώλια εί-
ναι περισσότερα από τα αποβαλλόμενα (ως υδατικό διάλυμα)

Ο περιορισμός των υγρών αν και έχει ποικίλη αποτελεσματικότητα (σε 
ποτομανία μπορεί να αυξήσει το Na+ του ορού κατά 2 mEq/L/ώρα), δεν 
ενέχει κανένα κίνδυνο για όσο διάστημα η διαταραχή της αποβολής του 
Η2Ο εξακολουθεί να υφίσταται. Βεβαίως η αποκατάσταση της διούρησης 
(λ.χ. με αναστολή δράσης της ADH) μπορεί να οδηγήσει σε υπερδιόρθω-
ση και συνεπώς σε τέτοια περίπτωση υπάρχει ο κίνδυνος ανάπτυξης της 
ωσμωτικής απομυελίνωσης.

Πότε όμως χορηγείται NaCI 0,9%; Σε ασθενή με υπονατριαιμία από 
διουρητικά, το πρόβλημα έγκειται στην αποκατάσταση του όγκου του εξω-
κυττάριου χώρου και αυτό μπορεί να γίνει με NaCI 0,9%. Έτσι η χορήγηση 
NaCI 0,9% ενδείκνυται σε όλες τις περιπτώσεις συνύπαρξης υπογκαιμίας 
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με υπονατριαιμία, διότι η ενέργεια αυτή καταστέλλει την έκκριση της ADH 
και άρα την ανισότιμη κατακράτηση Na+ και Η2Ο. Ο πιο ευαίσθητος δείκτης 
της συστολής του όγκου είναι η αποβαλλόμενη ποσότητα ούρων (μετα-
βάλλεται πρώτη), ακολουθεί ο καρδιακός ρυθμός (ταχυκαρδία) που μετα-
βάλλεται στη συνέχεια (δεύτερος) και η αρτηριακή πίεση που μεταβάλλεται 
τελευταία (υπόταση).

Ένα άλλο ερώτημα είναι το πότε χορηγούνται διουρητικά σε υπονατριαι-
μία; Στην καρδιακή ανεπάρκεια ή στην κίρρωση του ήπατος με υπερογκαι-
μική υπονατριαιμία, ένας συνδυασμός περιορισμού των υγρών και χρήσης 
διουρητικών, μπορεί να περιορίσει το συνολικό Η2Ο του οργανισμού. Επί-
σης σε υπονατριαιμία της καρδιακής ανεπάρκειας η χορήγηση φουροσε-
μίδης και υπέρτονου ορού αυξάνει το Na+ του ορού (NaCI 3%) και μειώνει 
τον χρόνο νοσηλείας, σε σύγκριση με τη χορήγηση μόνο φουροσεμίδης.

Αιτιολογική αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας Όπως φαίνεται στην παρα-
κάτω εικόνα (Εικ. 17), η διακοπή φαρμάκων ή η διόρθωση των υπεύθυνων 
καταστάσεων μπορεί να αποτελέσει και τη θεραπεία της υπονατριαιμίας.

Αιτία υπονατριαιμίας Μηχανισμός διαφυγής από την αντιδιούρηση
Υπογκαιμία Αποκατάσταση του όγκου, διακόπτει την διαμέσου 

τασεοϋποδοχέων έκκριση ADH
Ποτομανία, δίαιτα με τσάι και τοστ Αύξηση της προσλαμβανόμενης ποσότητας διαλυμέ-

νων ουσιών, που θα αποβληθούν και θα φτάσουν 
στα σημεία αραίωσης των ούρων

Θειαζιδικά διουρητικά Διακοπή τους αποκαθιστά την αραιωτική ικανότητα 
των άπω σωληναρίων

Εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρό-
σληψης σεροτονίνης 

Διακοπή του αντικαταθλιπτικού, εξαλείφει το SIADH*

Δεσμοπρεσσίνη Διακοπή του φαρμάκου, εξαλείφει την αντιδιουρητική 
κατάσταση

Υποφυσισμός Η χορήγηση κορτιζόνης αποκαθιστά την ικανότητα 
καταστολής της έκκρισης ADH

Νόσος Addison Αποκατάσταση όγκου και επιπέδων κορτιζόνης
Υποξαιμία Διόρθωση της υποξαιμίας εξαλείφει την μη ωσμωτική 

διέγερση έκκρισης ADH
Ναυτία, επεμβάσεις, πόνος ή στρες Αυτόματη λύση του SIADH με την ύφεση της αιτίας

Εικόνα 17: Καταστάσεις με υπονατριαιμία που υφίενται με τη διακοπή του αιτίου 
(*SIADH=σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH)

Έτσι σε SIADH επιβάλλεται ο περιορισμός των προσλαμβανόμενων 
υγρών (<500-1.000 ml/24ωρο), χορηγείται δεμεκλοκυκλίνη (600-1.200 
mg/24ωρο), χωρίς περιορισμό του προσλαμβανόμενου Na+, χορηγούνται 
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βαπτάνες και διακόπτονται τα φάρμακα που ευθύνονται για SIADH. Η δε-
μεκλοκυκλίνη όμως μπορεί να χρειαστεί να περάσουν τρεις εβδομάδες για 
να φτάσει στο μέγιστο επίπεδο αποτελεσματικότητας και απαιτεί προσοχή 
η χρήση της σε νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια. Τα διουρητικά της αγκύλης 
μπορούν να δοθούν αφού προκαλούν κάθαρση ελευθέρου Η2Ο (χάνουν 
περίπου 70-80 mEq/L Na+ και Κ+).

Οι βαπτάνες συνδεόμενες με τους V2-υποδοχείς αναστέλλουν τη δράση 
της ADH, με αποτέλεσμα τη μείωση της ωσμωτικής πίεσης των ούρων, 
την υδατο-διούρηση (απώλεια Η2Ο χωρίς ηλεκτρολύτες) και την αύξηση 
του Na+ του ορού. Κυκλοφορούν στις ΗΠΑ η κονιβαπτάνη από το 2005 
(ενέσιμη μορφή) και η τολβαπτάνη από το 2009 (perOs μορφή), όχι όμως 
και στη Χώρα μας. Από την υπάρχουσα βιβλιογραφία, φαίνεται ότι δεν 
υπάρχει προς το παρόν κανένας ρόλος για τις βαπτάνες στη θεραπεία 
της οξείας «συμπτωματικής» υπονατριαιμίας, ωστόσο αυτές είναι αποτε-
λεσματικές στην αύξηση του Na+ του ορού στις χρόνιες «ασυμπτωματικές» 
υπονατριαιμίες. Βέβαια το κόστος της τολβαπτάνης είναι απαγορευτικό για 
τους περισσότερους ασθενείς (κοστίζουν ~25 δολάρια τα 4 δισκία των 30 
mg, που αποτελεί την ημερήσια δόση). Επισημαίνεται ότι δεν πρέπει να 
χρησιμοποιούνται σε υπογκαιμική υπονατριαιμία, ούτε και σε συνδυασμό 
με άλλες θεραπείες της υπονατριαιμίας. Δεν πρέπει επίσης να χρησιμο-
ποιούνται αμέσως μετά τη διακοπή άλλων θεραπειών της υπονατριαιμίας, 
κυρίως όχι μετά τη χορήγηση NaCI 3% και κατά τη χρήση τους πρέπει το 
Na+ του ορού να προσδιορίζεται κάθε 6-8 ώρες, ενώ δεν επιτρέπεται να 
υπάρχει περιορισμός στην πρόσληψη Η2Ο.

Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας με βάση τη χρονιότητα Ο διαχωρισμός 
της υπονατριαιμίας σε οξεία ή χρόνια καθορίζει και το ρυθμό διόρθωσής 
της. Στην οξεία υπονατριαμία (<48 ωρών) ο γρήγορος ρυθμός διόρθωσης 
δεν ενέχει κάποιο κίνδυνο και μπορεί να εφαρμοστεί, για την αντιμετώ-
πιση του εγκεφαλικού οιδήματος, το οποίο έχει τον κίνδυνο του εγκολεα-
σμού του σκηνιδίου. Στη χρόνια ωστόσο υπονατριαιμία (και σ’ αυτή που 
είναι απροσδιόριστης έναρξης), επιβάλλεται προσεκτική αύξηση της συ-
γκέντρωσης του Na+ του ορού, διότι ο κίνδυνος της μυελινόλυσης από τη 
θεραπευτική παρέμβαση είναι μεγάλος και οι βλάβες του σε μεγάλο βαθ-
μό μη αναστρέψιμες. Έτσι η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών με υπο-
νατριαιμία δεν χρειάζεται επείγουσα αντιμετώπιση. Ασθενείς με σοβαρή 
συμπτωματική υπονατριαιμία και με νευρολογικές εκδηλώσεις βρίσκονται 
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σε κίνδυνο επιδείνωσης της ενδοκράνιας υπέρτασης και αποτελούν επεί-
γοντα περιστατικά. Όταν όμως η παραβίαση του ορίου διόρθωσης είναι 
πιθανή, απαιτούνται επείγοντα μέτρα για να επιβραδυνθεί ή να διακοπεί η 
περαιτέρω διόρθωση. Η υπερδιόρθωση θα πρέπει να αντιμετωπίζεται ως 
επείγον περιστατικό και επιβάλλεται να γίνεται έγκαιρη επαναμείωση του 
Na+ του ορού (Εικ. 18).

Εικόνα 18: ΕπαναμείωσηNa+ ορού σε περιπτώσεις υπερδιόρθωσης

Η θεραπεία της χρόνιας υπονατριαιμίας με ή χωρίς σοβαρά ή με μετρί-
ως σοβαρά συμπτώματα περιλαμβάνει:

την επιβεβαίωση των επιπέδων Na• + του ορού,
τη διακοπή υγρών και φαρμάκων που ευθύνονται για υπονατριαι-• 
μία,
την έναρξη ελέγχου για αιτιολογική διάγνωση και θεραπεία,• 
τη μη διόρθωση πάνω από 6-8 mOsm/L/24ωρο και• 
τον έλεγχο του Na• + του ορού κάθε 6 ώρες (έως Na+>125 mEq/L).

Αν υπάρχει υποκαλιαιμία θα πρέπει να διορθώνεται ταυτόχρονα (αυτή 
η διόρθωση συμβάλλει στη διόρθωση του Na+ του ορού και πολλές φορές 
αποτελεί αιτία απομυελίνωσης). Ειδικότερα πρέπει να είναι γνωστό ότι για 
κάθε 1 mEq K+ που κατακρατείται στον οργανισμό, το Na+ του ορού επη-
ρεάζεται κατά 1 mEq.
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Ο συνδυασμός χορήγησης NaCI 3% μαζί με δεσμοπρεσσίνη αποτελεί 
απλή και ασφαλή στρατηγική στη διόρθωση της σοβαρής υπονατριαιμίας 
και φαίνεται να μειώνει την πιθανότητα υπερδιόρθωσής της (διότι έτσι δεν 
υπάρχει η επίπτωση της διούρησης στη μεταβολή του Na+ του ορού, αλλά 
μόνο η επίπτωση της χορηγούμενης ποσότητας Na+). Ο συνδυασμός αυ-
τός προκαλεί προβλέψιμο ρυθμό αύξησης του Na+ του ορού, αφού είναι 
γνωστό ότι η αποβολή 1 L ούρων/ώρα με τη μέγιστη αραίωση, αυξάνει το 
Na+ του ορού κατά >2 mEq/L/ώρα.

Ποιο όμως είναι το ασφαλές όριο διόρθωσης της υπονατριαιμίας (ημε-
ρήσια μεταβολή Na+); Δεν είναι απαραίτητο να διορθώνεται το Na+ στα φυ-
σιολογικά του επίπεδα. Έχουν συμβεί με την πρόοδο του χρόνου έντονες 
μεταστροφές στην άποψη ερευνητών ως προς το ρυθμό αύξησης του Na+ 
του ορού σε υπονατριαιμία. Ειδικότερα ο Ayus που είπε πρώτος ότι θα 
πρέπει αυτό να διορθώνεται κατά 25 mEq/L/24ωρο, το 2006 υποστήριξε 
ότι η αύξηση δεν πρέπει να ξεπερνά τα 15-20 mEq/L τις πρώτες 48 ώρες. 
Σήμερα οι περισσότεροι θεωρούν ασφαλή τη διόρθωση του Na+ του ορού 
την πρώτη ημέρα από 6-8 mEq/L και το πρώτο 48ωρο από 10-18 mEq/L. 
Ωστόσο το 2014 θεσπίστηκαν κατευθυντήριες οδηγίες, όπου για την αντι-
μετώπιση της υπονατριαιμίας συμφωνούν ότι επιτρέπεται η αύξηση του 
Na+ του ορού την πρώτη ημέρα κατά 10 mEq/L και κατά το 48ωρο κατά 
18 mEq/L, αν και οι Madias και Adrogue θεωρούν ότι η μεταβολή αυτή το 
πρώτο 24ωρο δεν πρέπει να ξεπερνά τα 6-8 mEq/L.

Γενικές οδηγίες Για να υπάρχει η βεβαιότητα ότι θα αυξηθεί το Na+ του 
ορού από την επίδραση των χορηγούμενων και αποβαλλόμενων υγρών 
και ηλεκτρολυτών πρέπει να υπάρχει εκτίμηση του ασθενούς. Ειδικότερα, 
όταν είναι ισόποσα τα προσλαμβανόμενα και τα αποβαλλόμενα, τα πρώ-
τα πρέπει να είναι πυκνότερα από τα δεύτερα. Αυτό μπορεί να εκτιμηθεί 
διαιρώντας το άθροισμα των κατιόντων των ούρων με τη συγκέντρωση 
του Na+ του πλάσματος, οπότε αν βρεθεί αριθμός <0,5 υπάρχει κάθαρση 
ελευθέρου Η2Ο και άρα αναμένεται η βελτίωση της υπονατριαιμίας, ενώ αν 
ο λόγος αυτός είναι >1 τότε δεν υπάρχει κάθαρση ελευθέρου Η2Ο και άρα 
δεν αναμένεται βελτίωση της υπονατριαιμίας.

Η χρήση των εξισώσεων Adrogue-Madias (αναμενόμενη μεταβολή του 
Na+ του ορού σε χορήγηση 1 L υπέρτονου ορού =[Na+

Χορηγούμενο-Na+
Ασθενούς]/

[Ολικό Η2Ο+1]) για τον υπολογισμό του ρυθμού διόρθωσης φαίνεται να 
είναι πολύ χρήσιμη (αν και δεν είναι), αλλά δεν υποκαθιστά την πραγματική 
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στενή παρακολούθηση των επιπέδων Na+ του ορού. Έτσι κατά τη διόρ-
θωση της υπονατριαιμίας δεν χρειάζεται η χρήση τύπων που δείχνουν το 
έλλειμμα, διότι το σύστημα είναι ανοιχτό (υπάρχει διούρηση) και άρα οι 
υπολογισμοί περιέχουν λάθη.

Σε αλκοολικούς, κιρρωτικούς, υποθρεπτικούς, υποξικούς και υποκαλι-
αιμικούς ασθενείς, δεν πρέπει σε καμία περίπτωση να γίνεται διόρθωση 
πάνω από 6 mEq/L/24ωρο (κίνδυνος μυελινόλυσης), γεγονός που ισχύει, 
τόσο στην οξεία, όσο και στη χρόνια υπονατριαιμία.

Λάθη κατά την αντιμετώπιση Μετά την αναφορά της αντιμετώπισης της 
υπονατριαιμίας είναι καλό να γίνει μνεία και ορισμένων λαθών που συμ-
βαίνουν αντιμετωπίζοντας τέτοιους ασθενείς. Πρώτα απ’ όλα πρέπει να 
τονιστεί ότι και ο ορός NaCI 0,9% σχετίζεται με υπερδιόρθωση της υπονα-
τριαιμίας. Επίσης ότι ο περιορισμός μόνο της πρόσληψης Η2Ο δεν έχει κα-
νέναν ρόλο στην αντιμετώπιση της συμπτωματικής υπονατριαιμίας και ότι 
ο ορός NaCI 0,9% δεν είναι κατάλληλος για τη θεραπεία της υπονατριαιμι-
κής εγκεφαλοπάθειας του SIADH (εξαιτίας του ότι η αυξημένη έκκριση της 
τελευταίας δεν οφείλεται σε αιμοδυναμικά αίτια). Διότι η παρουσία αυξημέ-
νων επιπέδων ADH δεν επιτρέπει τους νεφρούς να αποβάλλουν ελεύθερο 
Η2Ο με ΩΠ κατώτερη από εκείνη του πλάσματος (κατάσταση ανθιστάμενη 
στον ορό NaCI 0,9%).

Οι βαπτάνες δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνες τους για τη θερα-
πεία της υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας, διότι χρειάζονται τουλάχιστον 
1-2 ώρες για να δράσουν. Αντίστοιχα οι συμβατικές (κλασικές) θεραπείες 
της υπονατριαιμίας (λ.χ. περιορισμός Η2Ο, δεμεκλοκυκλίνη, ουρία, λίθιο) 
που έχουν χρησιμοποιηθεί εδώ και 10ετίες, αν και είναι αποτελεσματικές 
σε ειδικές περιπτώσεις, δεν είναι καλές, διότι:

έχουν ποικίλη και μη προβλέψιμη αποτελεσματικότητα ανάλογα με • 
τον ασθενή και
βραδεία επίδραση και σημαντικές τοξικές εκδηλώσεις.• 

Μελέτες που έγιναν πριν από 15-20 έτη έδειξαν ότι :
οι ασθενείς καταλήγουν ως αποτέλεσμα της χορήγησης πολύ περισ-• 
σότερων ή λιγότερων υγρών από μη έμπειρο ιατρικό προσωπικό,
οι νεαροί γιατροί δεν έχουν επαρκείς γνώσεις και ικανοποιητικές δυ-• 
νατότητες συνταγογράφησης υγρών και
η συνταγογράφηση των υγρών πρέπει να γίνεται με τον ίδιο τρόπο • 
που γίνεται και η συνταγογράφηση των ναρκωτικών.
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Επανάληψη των μελετών αυτών στα χρόνια μας έδειξαν ότι:
η κακή διαχείριση των υγρών συνέβαλε στο ήμισυ περίπου των θα-• 
νάτων,
τα λάθη στη συνταγογράφηση των υγρών στο νοσοκομείο είναι στην • 
κλινική πράξη συχνά και επικίνδυνα και
πολλοί μετεγχειρητικοί ασθενείς εμφανίζουν θνητότητα που σχετίζε-• 
ται άμεσα με τη συνταγογράφηση των υγρών. Δηλαδή δεν άλλαξε 
τίποτε εδώ και 10 έτη στο θέμα αυτό και η άγνοια παραμένει..

Έτσι η βιβλιογραφία δείχνει ότι η υπονατριαιμία όχι μόνο ερευνάται υπο-
βέλτιστα, αλλά αντιμετωπίζεται και ανεπαρκώς, γεγονός που οφείλεται:

στο ότι δεν υπάρχουν εξειδικευμένοι στο θέμα,• 
στην περιορισμένη ενημέρωση των πρωτοκόλλων διερεύνησης και• 
στην αδυναμία να αναγνωριστεί ότι η υπονατριαιμία συμβάλλει στη • 
νοσηρότητα και θνητότητα.

Θεωρείται μάλιστα ότι η θεραπεία με υγρά διδάσκεται κακώς, είναι ελά-
χιστα κατανοητή και εφαρμόζεται κακώς. Συνήθη λάθη στην αντιμετώπιση 
της υπονατριαιμίας είναι:

η ανεπαρκής εκτίμηση του ασθενούς, η οποία αν ήταν πλήρης θα • 
μπορούσε να επηρεάσει τη θεραπεία,
ο περιορισμός των προσλαμβανόμενων υγρών σε υπονατριαιμία • 
από χρήση διουρητικών,
η συνέχιση της χρήσης των θειαζιδών, παρά το γεγονός ότι θεωρή-• 
θηκαν υπεύθυνες για την υπονατριαιμία,
η «τυφλή» ενδοφλέβια χορήγηση NaCI σε μέτρια υπονατριαιμία • 
(Na+>125 mEq/L), σε άτομο χωρίς κλινικές εκδηλώσεις και οι ιατρο-
γενείς αιτίες υπονατριαιμίας (λ.χ. από χορήγηση ορών δεξτρόζης 
5%).

Σε μία μελέτη σε Πανεπιστημιακό νοσοκομείο, στο 33% των περιπτώ-
σεων υπονατριαιμίας θεωρήθηκε ότι έγιναν σημαντικά λάθη (περιλαμβανο-
μένης της τυφλής έγχυσης υπέρτονου NaCI 3% σε μη βαριές περιπτώσεις 
και του περιορισμού των υγρών σε υπονατριαιμία από διουρητικά).

Επιπλοκές θεραπείας υπονατριαιμίας - Μυελινόλυση Η επιθετική διόρ-
θωση της υπονατριαιμίας οδηγεί σε συρρίκνωση των εγκεφαλικών κυτ-
τάρων (σύνδρομο γεφυρικής μυελινόλυσης). Ειδικότερα η ταχεία αύξηση 
του Na+ του ορού συρρικνώνει τα ενδοθηλιακά κύτταρα των εγκεφαλικών 
αγγείων που προσαρμόστηκαν στη χρόνια υπονατριαιμία, διακόπτοντας 
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τις σφικτές τους συνδέσεις και ανοίγοντας τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, 
επιτρέποντας το κυκλοφορούν συμπλήρωμα, τις κυτοκίνες και τα λεμφο-
κύτταρα να εισέλθουν στα εγκεφαλικά κύτταρα, όπου προκαλούν βλάβη 
και μυελινόλυση (Εικ. 19).

Εικόνα 19: Γεφυρική μυελινόλυση (βέλη)

Παθογενετικά πρέπει να σημειωθεί ότι σε υπονατριαιμία η απάντηση 
του εγκεφάλου στη διαταραχή είναι η μείωση των ωσμωλίων ενδοκυττάρια 
(ιόντων Na+, K+, CI-, μυοϊνοσιτόλης, γλουταμινικού, ταυρίνης, ουρίας κ.ά), 
έτσι ώστε να μειώνεται το οίδημα του εγκεφάλου τουλάχιστον κατά 50%. 
Κατά τη διόρθωση της υπονατριαιμίας ο εγκέφαλος επανακτά NaCI (μέσα 
σε min), Κ+ (μέσα σε ώρες) και οργανικά ωσμώλια (μέσα σε 1-2 ημέρες). 
Αυτό συμβαίνει διότι χορηγώντας υπέρτονους ορούς υπάρχει ο κίνδυνος 
αφυδάτωσης των εγκεφαλικών κυττάρων με καταστροφικές επίσης συ-
νέπειες. Πρέπει να σημειωθεί ότι περιοχές του εγκεφάλου που ανακτούν 
βραδύτερα τα ωσμώλια επηρεάζονται περισσότερο, ενώ η εξωγενής χορή-
γηση μυοϊνοσιτόλης προστατεύει από την μυελινόλυση. Επίσης σε ουραι-
μία γίνεται ταχύτερη ανάκτηση των οργανικών ωσμωλίων, γι’ αυτό και οι 
ουραιμικοί ασθενείς προστατεύονται από την μυελινόλυση.

Διαγνωστικά η μαγνητική τομογραφία είναι φυσιολογική κατά την έναρ-
ξη των συμπτωμάτων και γίνεται διαγνωστική (έχει παθολογικά ευρήματα) 
περίπου μετά από δύο εβδομάδες.
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2.5. Πρόγνωση

Η υπονατριαιμία όλο και πιο πολύ αναγνωρίζεται ως ανεξάρτητος προ-
γνωστικός παράγοντας θνητότητας. Χρειάζονται ωστόσο προοπτικές με-
λέτες για να καθοριστεί αν αυτή καθαυτή συμβάλλει στη θνητότητα και το 
κατά πόσο η διόρθωσή της βελτιώνει την έκβαση. Μέχρις ότου υπάρξουν 
τέτοιες μελέτες, η παρουσία της υπονατριαιμίας πρέπει να θεωρείται ως 
ένας παράγοντας κινδύνου για ανεπιθύμητες εκβάσεις και οι ασθενείς θα 
πρέπει να παρακολουθούνται ανάλογα. Σε μία μελέτη η θνητότητα για τα 
άτομα >65 ετών με υπονατριαιμία ήταν 16% (ενώ ήταν 8% για άτομα ίδιας 
ηλικίας με φυσιολογικό Na+ ορού).

2.6. Πρόληψη

Γενικά προληπτικά μέτρα αποτελούν η αποφυγή της μετεγχειρητικής χο-
ρήγησης υπότονων ορών σε σχέση με τα ούρα του ασθενούς (επί παρου-
σίας πολυουρίας) ή υπότονων ορών σε ολιγουρικό ασθενή (το 2003 έγινε 
εισήγηση από την ομάδα του Ayus να εγκαταλειφθεί η χρήση σε μορφή 
ρουτίνας των υπότονων ορών). Ισότονα διαλύματα πρέπει να χορηγούνται 
μόνο για διατήρηση καλής αιμοδυναμικής κατάστασης ή για αναπλήρωση 
απωλειών και απαιτείται προσοχή στη χορήγηση υγρών σε μικρόσωμους 
ασθενείς.

Επίσης δεν πρέπει να χορηγείται H2O χωρίς ηλεκτρολύτες σε άτομο με 
Na+ ορού<138 mEq/L (να χορηγείται μικρότερος όγκος αν υπάρχει υποψία 
μη ωσμωτικής έκκρισης ADH). Δεν πρέπει επίσης να χορηγείται περισσό-
τερος ισότονος ορός NaCI απ’ ότι χρειάζεται κατά τη διάρκεια χειρουργείου 
και στην οξεία μετεγχειρητική περίοδο (για διατήρηση της αιμοδυναμικής 
κατάστασης του ασθενούς). Με τα μέτρα αυτά είναι πιθανό να μειωθούν οι 
ιατρογενείς υπονατριαιμίες.

3. Υπερνατριαιμία

Κύρια σημεία

- Σε κάθε περίπτωση απώλειας Η2Ο ή υπότονου διαλύματος, προκαλείται υπερ-
νατριαιμία, μόνο όταν δεν προσλαμβάνεται Η2Ο

- Η σημαντικού βαθμού υπερωσμωτικότητα ή υπερνατριαιμία προκαλεί χαρα-
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κτηριστικό νευρολογικό σύνδρομο
- Τα συμπτώματα της υπερωσμωτικότητας εμφανίζονται όταν η ΩΠ του ορού 

γίνει μεγαλύτερη από 320 mOsm/L
- Η υπερνατριαιμία συνήθως διαπιστώνεται σε ενήλικες με διαταραχές του επι-

πέδου συνείδησης ή σε βρέφη, αφού τα άτομα αυτά αδυνατούν να προσλάβουν 
Η2Ο

- Ο προσδιορισμός του Na+, της γλυκόζης και της ουρίας στα ούρα μπορεί να βο-
ηθήσει στην αναγνώριση ύπαρξης ή μη αυξημένης ποσότητας ωσμωλίων σ’ αυτά

- Σε ασθενή με πολυουρία, ισοωσμωτικά ή υπερωσμωτικά ούρα (ωσμωτική 
πίεση³ 300 mOsm/L) υποδηλώνουν γενικά ωσμωτική διούρηση

- Ούρα με ωσμωτική πίεση>700-800 mOsm/L δηλώνουν εξωνεφρική απώλεια 
Η2Ο, ενώ αν η ωσμωτική πίεση των ούρων είναι <300 mOsm/L για την απώλεια του 
H2O ευθύνονται οι νεφροί

- Αν η αιτία της υπερνατριαιμίας είναι η αφυδάτωση, η απώλεια υγρών από τον 
αγγειακό χώρο οδηγεί σε μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών

- Σε υπερνατριαιμία η προτιμότερη οδός χορήγησης υγρών είναι η από του στό-
ματος ή με ρινογαστρικό καθετήρα, αν όμως δε μπορεί να εφαρμοστεί επιλέγεται η 
ενδοφλέβια

- Σε υπερνατριαιμία πρέπει να δίδονται μόνο υπότονα υγρά
- Αρχικά κάθε ένδεια όγκου πρέπει να διορθώνεται με NaCI 0,9%, έως ότου 

βελτιωθεί η υπογκαιμία
- Το υπογκαιμικό shock είναι αυτό που έχει την προτεραιότητα στην αντιμετώπι-

ση ασθενών με απώλεια σημαντικής ποσότητας υπότονων υγρών
- Αν η υπερνατριαιμία είναι διάρκειας<24 ωρών, πρέπει να αποκαθίσταται σε 

λιγότερο από 24 ώρες, με άμεση χορήγηση διαλύματος γλυκόζης 5%
- Σε υπερνατριαιμία η επάρκεια των χορηγούμενων υγρών κατά την αναπλήρω-

ση πρέπει να εκτιμάται με βάση τα αντικειμενικά ευρήματα
- Η πρόγνωση της υπερνατριαιμίας δεν είναι καλή

3.1. Εισαγωγή

Η υπερνατριαιμία εκτός από τις σπάνιες περιπτώσεις χορήγησης αυξη-
μένων ποσοτήτων Na+, αποτελεί βασικά διαταραχή που αφορά το ισοζύγιο 
του Η2Ο. Μπορεί δηλαδή να προκληθεί όταν αυξηθεί το Na+ του οργανι-
σμού, αναλογικά περισσότερο σε σχέση με το Η2Ο του ή όταν ελαττωθούν 
και τα δύο, αλλά αναλογικά περισσότερο το Η2Ο. Ωστόσο αν το αίσθημα 
της δίψας λειτουργεί φυσιολογικά, είναι πολύ δύσκολο να υπάρξει υπερνα-
τριαιμία, όσο σημαντική και αν είναι η απώλεια Η2Ο. Άρα σε κάθε περίπτω-
ση απώλειας Η2Ο ή υπότονου διαλύματος, προκαλείται υπερνατριαιμία, 
μόνο όταν δεν προσλαμβάνεται Η2Ο.

Υπερωσμωτικές είναι οι καταστάσεις όπου η σχέση διαλυμένων μορίων 
προς το ολικό Η2Ο του οργανισμού αυξάνεται (όλες οι υπερνατριαιμικές 
καταστάσεις είναι υπερωσμωτικές), αυτές δε που οδηγούν σε κώμα είναι 
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όσες συνοδεύονται από ΩΠ ορού>350 mOsm/L. Η υπερωσμωτικότητα 
μπορεί να οφείλεται σε εξωγενή ωσμώλια, όπως στη χορήγηση παρεντερι-
κής διατροφής ή υπέρτονων νατριούχων ορών (Εικ. 20), στη δηλητηρίαση 
με αιθανόλη, μαννιτόλη ή και αιθυλενογλυκόλη. Παράδειγμα ενδογενούς 
ωσμωλίου που έχει τη δυνατότητα να προκαλέσει υπερωσμωτικότητα είναι 
η γλυκόζη, η οποία σε ασθενή με σακχαρώδη διαβήτη μπορεί να προκαλέ-
σει υπεργλυκαιμικό υπερωσμωτικό μη κετωσικό κώμα.

Εικόνα 20: Σχεδιαγράμματα υπερωσμωτικότητας από χορήγηση ωσμωλίων 
στον ένα από τους δύο χώρους με αρχική ωσμωτική πίεση 285 mOsm/L. Ύδωρ 
θα μετακινηθεί προς τον χώρο του οποίου θα αυξηθεί η ωσμωτικότητα (λ.χ. 310 
mOsm/L), με αποτέλεσμα να αυξηθεί και ο όγκος

Ως υπερνατριαιμία λοιπόν ορίζεται η παρουσία Na+ ορού>145 mEq/L, 
ενώ Νa+ ορού>155 mEq/L μπορεί να είναι επικίνδυνο για τη ζωή. Η υπερ-
νατριαιμία συνοδεύεται πάντοτε από μείωση του όγκου του ενδοκυττάριου 
χώρου, ενώ ο εξωκυττάριος μπορεί να είναι αυξημένος, μειωμένος ή φυ-
σιολογικός. Στη ουσία η υπερνατριαιμία υποδηλώνει την παρουσία αρνητι-
κού ισοζυγίου Η2Ο ή θετικού Na+.

3.2. Αίτια

Υπερωσμωτικότητα όπως αναφέρθηκε μπορεί να προκύψει από αύξη-
ση των σωματιδίων που δρουν ωσμωτικά ή από απώλεια Η2Ο (Εικ. 21).
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Εικόνα 21: Σε υπογκαιμική υπερωσμωτικότητα (αφαίρεση Η2Ο) υπάρχει σημειο-
λογία από την ενδοκυττάρια αφυδάτωση και την υπογκαιμία (Α), ενώ σε υπερογκαι-
μική (προσθήκη Na+) υπάρχει επίσης σημειολογία από την ενδοκυττάρια αφυδάτω-
ση, αλλά και την εξωκυττάρια υπερογκαιμία (Β) (στο διάγραμμα η συνεχής γραμμή 
παριστάνει τη φυσιολογική κατάσταση και η διακεκομμένη η υπο- ή υπερ-ογκαιμική 
υπερνατριαιμία) (ΕΞΥ=εξωκυττάριο υγρό, ΕΔΥ=ενδοκυττάριο υγρό)

Οι κύριες αιτίες σημαντικής κλινικά υπερνατριαιμίας αποτελούν συνέ-
πειες τριών κυρίως παθολογικών μηχανισμών:

της διαταραχής του αισθήματος της δίψας,• 
της ωσμωτικής διούρησης και• 
της υπερβολικής απομάκρυνσης Η• 2Ο δια των νεφρών ή άλλης οδού 
(Εικ.22).
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Διαταραχή δίψας
Κώμα
Ιδιοπαθής

Μειωμένη πρόσληψη Η2Ο
Δυσκαταποσία
Έλλειψη H2O (περιπλανώμενα άτομα σε έρημο)
Ακινητοποιημένα άτομα από βαριά τραύματα
Ναυαγοί

Ωσμωτική διούρηση
Διαβητική κετοξέωση
Διαβητικό μη κετωσικό κώμα
Μαννιτόλη

Υπερβολική απώλεια νερού
Νεφρικής αιτιολογίας

Υποφυσιογενής άποιος διαβήτης
Νεφρογενής άποιος διαβήτης

Εξωνεφρικής αιτιολογίας
Πνεύμονες (υπεραερισμός, τραχειοστομία)
Εφιδρώσεις (υψηλός πυρετός)

Περίσσεια διαλυμένων ουσιών (Na+)
Αυξημένη πρόσληψη Na+ ή λευκωμάτων
Υπερβολική χορήγηση υπέρτονων ορών (NaCl, NaHCO3)

Συνδυασμοί των παραπάνω
Κώμα μαζί με χορήγηση υπέρτονων υγρών

Εικόνα 22: Αιτίες υπερνατριαιμίας ή υπερωσμωτικότητας

Η συχνότερη αιτία υπερνατριαιμίας είναι η ανεπαρκής πρόσληψη νερού 
σε άτομα με απώλειες Η2Ο που δεν έχουν φυσιολογικό αίσθημα δίψας, 
όπως είναι οι ηλικιωμένοι. Οι απώλειες υγρών στον τρίτο χώρο (ειλεός, 
παγκρεατίτιδα) είναι υπότονες και σχετίζονται επίσης με υπερνατριαιμία. 
Υπερνατριαιμία μπορεί να υπάρξει και σε ενδοκυττάρια μετακίνηση Η2Ο 
(σπασμοί, ραβδομυόλυση).

Άλλες αιτίες υπερνατριαιμίας είναι η ιατρογενής χρήση υπέρτονων ορών 
(NaCI 3%) για την αντιμετώπιση του εγκεφαλικού οιδήματος ή NaHCO3 σε 
shock ή καρδιοπνευμονική αναζωογόνηση και η παρουσία τραυματικού 
άποιου διαβήτη, όπως και αρκετά φάρμακα (Εικ. 23).
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Φάρμακο Μηχανισμός
Φάρμακα που προκαλούν υπερασβεστιαιμία 

ή υποκαλιαιμία
Μείωση έκφρασης της υδατοπορίνης-2

Λίθιο Διαταραχή συμπυκνωτικής ικανότητας 
νεφρών (αναστολή δράσης αδενυλκυ-
κλάσης)

Δεμεκλοκυκλίνη Διαταραχή συμπυκνωτικής ικανότητας 
νεφρών

Αμφοτερικίνη-Β Απ’ ευθείας επίδραση στην αδενυλκυκλάση 
και στην υδατοπορίνη-2

Αλκοόλ Αναστολή απελευθέρωσης ADH
Υπέρτονα διαλύματα Ωσμωτική διούρηση
Διουρητικά αγκύλης Απώλεια υπότονων ούρων
Ωσμωτικά καθαρτικά (λακτουλόζη) Απώλεια υπότονων κοπράνων
Χορήγηση υπέρτονων NaCI ορών Αυξημένης τονικότητας διάλυμα
Χορήγηση υπέρτονων NaHCO3 ορών Αυξημένης τονικότητας διάλυμα
Χορήγηση υπέρτονων ενεμάτων Pi Αυξημένη απορρόφηση Na+ από έντερο
Εμετικό διάλυμα NaCI Αυξημένης τονικότητας διάλυμα

Εικόνα 23: Φαρμακευτικά αίτια υπερνατριαιμίας

Η απώλεια ιδιαίτερα υπότονων υγρών (καθαρού Η2Ο) με άδηλη ανα-
πνοή, από το δέρμα ή τις αναπνευστικές οδούς, καλύπτει συνολικά στους 
ενήλικες 800-1.000 ml/24ωρο. Κάθε κατάσταση που αυξάνει τις απώλειες 
αυτές (πυρετός, λοιμώξεις αναπνευστικού, εγκαύματα, άσκηση σε υψηλές 
θερμοκρασίες ή ξηρό κλίμα, υπερκαταβολισμός και υπέρπνοια), προδια-
θέτει στην εμφάνιση υπερωσμωτικότητας-υπερνατριαιμίας, όταν βέβαια 
αυτές δεν αποκαθίστανται με εξωγενή πρόσληψη νερού. Ωστόσο σημειώ-
νεται ότι σε κάθε περίπτωση απώλειας μόνο Η2Ο, το ολικό Na+ του οργανι-
σμού παραμένει φυσιολογικό.

Τα νευροχειρουργικά αίτια (κρανιοφαρυγγίωμα ή τραύματα του υποθα-
λάμου και της υποθαλαμο-υποφυσιακής οδού), αποτελούν ένα σύνολο συ-
χνών αιτίων κεντρικού άποιου διαβήτη. Βέβαια η πολυουρία που ακολουθεί 
μία νευροχειρουργική επέμβαση, δεν μπορεί συνήθως να οφείλεται μόνο 
σε κεντρικής αιτιολογίας άποιο διαβήτη, αλλά και σε άλλα αίτια όπως:

στην αποβολή υγρών που χορηγήθηκαν σε μεγάλες ποσότητες κατά • 
τη διάρκεια της επέμβασης,
στο αποτέλεσμα της ωσμωτικής διούρησης που προκαλεί η μαννιτό-• 
λη (που χορηγείται ως αποιδηματική αγωγή) και
στην υπεργλυκαιμία από τη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών.• 

Αυτές οι καταστάσεις διαχωρίζονται από τον κεντρικό άποιο διαβήτη με 
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τον προσδιορισμό της ΩΠ των ούρων και την εκτίμηση της απάντησης των 
νεφρών στον περιορισμό της χορήγησης νερού.

Για να συμπυκνωθούν τα ούρα χρειάζεται:
να αυξηθεί η ωσμωτικότητα του διαμέσου χώρου του νεφρού, η • 
οποία είναι απαραίτητη για τη λειτουργία του συστήματος των αντίρ-
ροπων ροών και
να προκληθεί ωσμωτική εξισορρόπηση του διηθήματος των ούρων • 
με το διάμεσο χώρο (μυελό), γεγονός που επιτυγχάνεται με τη δρά-
ση της ADH, διαμέσου παραγωγής cAMP.

Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης αποτελεί κληρονομική ή επίκτητο νόσο, 
στην οποία η λειτουργία του υποθαλάμου και η απελευθέρωση της ADH εί-
ναι φυσιολογικές, όμως η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών μειώνεται. 
Φαίνεται δηλαδή ότι οφείλεται σε διαταραχή του συστήματος των αντίρρο-
πων ροών (αδυναμία δημιουργίας υπέρτονου διαμέσου χώρου) ή σε αδυ-
ναμία απάντησης των σωληναριακών κυττάρων στην ADH (Εικ. 24).

Εικόνα 24: Συμπύκνωση ούρων. Εκτός από την ADH, είναι απαραίτητος και 
υπερωσμωτικός διάμεσος χώρος για να συμπυκνωθούν τα ούρα

Το λίθιο φυσιολογικά συγκεντρώνεται στα αθροιστικά σωληνάρια δια 
των διαύλων Na+. Η αντίσταση στην ADH που διαπιστώνεται σε βλάβη από 
λίθιο οφείλεται σε συνδυασμό ελάττωσης της δραστηριότητας της αδενυλ-
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κυκλάσης, σε ελάττωση του αριθμού των V2-υποδοχέων της ADH, αλλά 
και σε αναστολή των μηχανισμών οι οποίοι διαμέσου του cAMP οδηγούν 
σε έκφραση της υδατοπορίνης-2. Η διαταραχή αυτή είναι αναστρέψιμη, αν 
είναι δυνατό να παραμείνει μόνιμα σε περιπτώσεις παρατεταμένης χρήσης 
του φαρμάκου.

Η υπερασβεστιαιμία προκαλεί νεφρογενή άποιο διαβήτη, ο οποίος υπο-
χωρεί μέσα σε 1-12 εβδομάδες μετά την αποκατάσταση της ηλεκτρολυτι-
κής διαταραχής. Ειδικότερα όταν το ολικό Ca2+ ξεπεράσει στον ορό τα 11 
mg/dl, είναι δυνατό να υπάρξει κλινικά έκδηλη διαταραχή στη συμπύκνωση 
των ούρων. Αυτό αποδίδεται κυρίως στην αυξημένη ροή αίματος στα ευθέα 
αγγεία του μυελού, στην αναστρέψιμη μείωση του GFR που προκαλεί η 
υπερασβεστιαιμία (διαμεσοσωληναριακή βλάβη από εναπόθεση Ca2+ στο 
μυελό) και στη μειωμένη επαναρρόφηση ωσμωλίων στο παχύ ανιόν σκέ-
λος της αγκύλης του Henle.

Η υποκαλιαιμία ευθύνεται επίσης για νεφρογενή άποιο διαβήτη, όταν 
υπάρχει συνολικό ιστικό έλλειμμα Κ+ 400-600 mEq και τα επίπεδά του στον 
ορό είναι γύρω στα 3 mEq/L. Στην κατάσταση αυτή τα αθροιστικά σωλη-
νάρια απαντούν στην ADH μειονεκτικά (αδυναμία συμπύκνωσης), παρά 
το ότι τα επίπεδά της είναι φυσιολογικά, επίδραση που συμβαίνει κατά ένα 
μέρος εξαιτίας μείωσης της παραγωγής cAMP και ελάττωσης της νεφρικής 
έκφρασης της υδατοπορίνης-2. Ακόμη μειώνεται η υπερωσμωτικότητα του 
μυελού (επιδεινώνεται η επαναρρόφηση του NaCI στο παχύ ανιόν σκέ-
λος της αγκύλης του Henle), ώστε τελικά να επηρεάζεται το σύστημα των 
αντίρροπων ροών και η λειτουργία του. Αυτές οι επιδράσεις της υποκαλι-
αιμίας υποστρέφονται μετά από αρκετές εβδομάδες, από τη χορήγηση Κ+ 
και την αποκατάσταση των επιπέδων του.

3.3. Συχνότητα - Ταξινόμηση

Η συχνότητα της υπερνατριαιμίας κυμαίνεται από 0,3-3,5% στο σύνολο 
των νοσηλευόμενων ασθενών και στο 7-8,9% των ασθενών που νοση-
λεύονται σε ΜΕΘ, δηλαδή είναι κατά πολύ σπανιότερη της υπονατριαιμί-
ας. Αυτό αποδίδεται στη μικρότερη συχνότητα εμφάνισης των διαταραχών 
συμπύκνωσης των ούρων που ευθύνονται για την εμφάνισή της σε σχέση 
με την συχνή εμφάνιση των διαταραχών αραίωσης των ούρων, που ευθύ-
νονται για την υπονατριαιμία. Όταν υπάρχει διαταραχή της συμπυκνωτικής 
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ικανότητας των ούρων, η μεγάλη αποβολή του Η2Ο που είναι δυνατό να 
προκαλέσει υπερνατριαιμία αποφεύγεται συνήθως λόγω της ύπαρξης του 
αισθήματος της δίψας και της συνήθειας για ημερήσια πρόσληψη 1-2 L 
νερού. Τo 60-80% των περιπτώσεων εμφανίζει υπερνατριαιμία μετά την 
εισαγωγή του στο νοσοκομείο (ιατρογενής).

Η υπερνατριαιμία διακρίνεται σε υπερογκαιμική, ευογκαιμική και υπο-
γκαιμική (Εικ. 25). Διακρίνονται επίσης και με βάση την ταχύτητα εγκατά-
στασης σε οξεία ή χρόνια.

Ταξινόμηση Αιτίες
Υπερογκαιμική Υπερβολική πρόσληψη άλατος, χορήγηση υπέρτονου ορού, 

χορήγηση NaHCO3, ν. Cushing, υπεραλδοστερονισμός 
(σπάνια)

Ευογκαιμική Άποιος διαβήτης (κεντρικός), νεφρογενείς αιτίες (υποκαλιαιμία, 
υπασβεστιαιμία)

Θερμοπληξία, πυρετός, εγκαύματα
Ανεπαρκής πρόσληψη νερού (μη διαθέσιμο νερό), υποδιψία, 

αδυναμία λήψης νερού
Υπογκαιμική Έμετοι, διάρροιες

Ωσμωτική διούρηση (νεφρική ανεπάρκεια), διαβήτης, 
χορήγηση διουρητικών

Απώλειες στον τρίτο χώρο (απόφραξη εντέρου), 
παγκρεατίτιδα, περιτονίτιδα

Εικόνα 25: Ταξινόμηση (βάσει τηςκατάστασης του όγκου)

3.4. Κλινική εικόνα

Η εκτίμηση των διαταραχών του Η2Ο γίνεται με τη βοήθεια του ιστορι-
κού, των κλινικών εκδηλώσεων του ασθενή, τη διαπίστωση μεταβολής στο 
σωματικό βάρος και τις μεταβολές της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου 
χώρου. Η συμπτωματολογία βέβαια όλων των υπερωσμωτικών συνδρό-
μων (εκτός από εκείνο της ραβδομυόλυσης), αποδίδεται στην αφυδάτωση 
και συρρίκνωση των εγκεφαλικών κυττάρων, η δε βαρύτητά τους εξαρτάται 
από την ταχύτητα εγκατάστασής τους. Όταν η υπερωσμωτικότητα εγκαθί-
σταται σε λιγότερο από 24 ώρες, η κλινική εικόνα είναι βαρύτατη. Αντίθετα 
όταν εγκαθίσταται σε περισσότερες από 48 ώρες, τα συμπτώματα είναι 
ήπια ή και ανύπαρκτα (Εικ. 26).

Η σημαντικού βαθμού υπερωσμωτικότητα ή υπερνατριαιμία προκαλεί 
χαρακτηριστικό νευρολογικό σύνδρομο που περιλαμβάνει τη σύγχυση, τη 
νευρομυική ευερεθιστότητα, την υπέρπνοια, την υπερπυρεξία, το λήθαργο, 
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τους σπασμούς και το κώμα, εκδηλώσεις που όταν εμφανιστούν οι ασθε-
νείς καταλήγουν.

Η χρόνια υπερωσμωτικότητα διαπιστώνεται σε περιπτώσεις χρόνιας και 
παρατεταμένης απώλειας Η2Ο χωρίς ηλεκτρολύτες, οπότε και οι κλινικές 
εκδηλώσεις από το ΚΝΣ (λόγω συρρίκνωσης των εγκεφαλικών κυττάρων) 
είναι λιγότερο έντονες από εκείνες της οξείας. Αυτό συμβαίνει επειδή τα 
εγκεφαλικά κύτταρα δεν χάνουν το Η2Ο που τους αναλογεί, επειδή σ’ αυτά 
συσσωρεύονται γρήγορα αρκετά ιόντα (Na+, K+, CI-), αλλά και τα ιδιογενή 
ωσμώλια (λ.χ. τα αμινοξέα γλουταμίνη, γλουταμινικό οξύ, αμινοβουτυρικό 
οξύ, ασπαρτικό οξύ, ταυρίνη, γλυκίνη, μυοϊνοσιτόλη κ.ά).

Εικόνα 26: Ευρήματα και συμπτώματα υπερνατριαιμίας-υπερωσμωτικότητας

Ειδικότερα σε υπερώσμωση ο εγκέφαλος προστατεύεται από δύο κυ-
ρίως μεταβολές:

τη συρρίκνωση των εγκεφαλικών κυττάρων που προκαλείται από • 
την υπερνατριαιμία, η οποία μειώνει την υδραυλική πίεση στο διά-
μεσο υγρό του εγκεφάλου και δημιουργεί μία κλίση για τα υγρά από 
το ΕΝΥ προς τα εγκεφαλικά κύτταρα, με αποτέλεσμα να αυξάνεται ο 
όγκος του διαμέσου χώρου (Εικ. 27) και
τα εγκεφαλικά κύτταρα όπως αναφέρθηκε προσλαμβάνουν ιόντα, • 
αλλά και ιδιογενή ωσμώλια, που οδηγούν σε αύξηση της ωσμωτικής 
τους πίεσης (κατά 50%), γεγονός που στρέφει το Η2Ο προς τον ενδο-
κυττάριο χώρο, με αποτέλεσμα να τείνουν να διατηρήσουν τον όγκο 
τους. Αυτά σε ασθενείς με χρόνια υπερνατριαιμία, βοηθούν ώστε να 
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μην υπάρχουν σχεδόν καθόλου συμπτώματα, ακόμη κι όταν το Na+ 
του ορού είναι ιδιαίτερα αυξημένο (170-180 mEq/L). Ωστόσο όπως 
αναφέρθηκε η σοβαρότητα των νευρολογικών εκδηλώσεων εξαρτά-
ται, τόσο από το βαθμό, όσο και από το ρυθμό αύξησης της ΩΠ.

Εικόνα 27: Μεταβολές του εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου χώρου, όπως και 
του όγκου των εγκεφαλικών κυττάρων σε απώλεια υπότονων υγρών (με διακεκομ-
μένη γραμμή ο φυσιολογικός χώρος και με συνεχή ο χώρος μετά τη συρρίκνωση)

Για διδακτικούς λόγους καλό είναι να γίνει διάκριση των συμπτωμάτων 
με βάση τη βαρύτητα της υποωσμωτικότητας, αλλά και της κατάστασης της 
-ογκαιμίας.

Βαρύτητα των συμπτωμάτων Ως προς τα συμπτώματα της ήπιας (έν-
δεια του Η2Ο 5%), της μέτριας (απώλεια 10% του Η2Ο οργανισμού) και της 
σοβαρής αφυδάτωσης(απώλεια 15% του Η2Ο οργανισμού) φαίνονται στην 
εικόνα 28.
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Συμπτώματα ήπιας αφυδάτωσης
(5%)

Ξηρότητα χειλέων
Δίψα
Ελαφρά ξηροστομία
Μείωση αποβολής ούρων 
(συμπυκνωμένα και χρώματος σκούρου 
κίτρινου)

Συμπτώματα μέτριας αφυδάτωσης
(10%)

Δίψα
Πολύ ξηρό στόμα
Βαθουλωμένα μάτια
Δέρμα που εγείρεται σε πτυχή
Μείωση αποβολής ούρων
Αδυναμία παραγωγής δακρύων

Συμπτώματα σοβαρής αφυδάτωσης
(15%)

Όλα τα συμπτώματα της μέτριας 
αφυδάτωσης
Κρύα χέρια και πόδια
Ταχύπνοια
Λήθαργος, κώμα, σπασμοί

Εικόνα 28: Συμπτωματολογία αφυδάτωσης με βάση το βαθμό της (% μείωση 
των σωματικών υγρών)

Τα αντικειμενικά ευρήματα της μείωσης του εξωκυττάριου όγκου υγρών 
(αναλογικά μεγαλύτερης ελάττωσης του Η2Ο σε σχέση με το Na+) περιλαμ-
βάνουν αντίστοιχα για μείωση του Η2Ο κατά 5%, 10% και 15%: σφύξεις/λε-
πτό 80, 100 και 120, αρτηριακή πίεση φυσιολογική, ορθοστατική υπόταση 
και shock, πίεση σφαγίτιδων, φυσιολογική (<5 mmHg), επιπεδωμένες και 
δέρμα φυσιολογικό, που εγείρεται σε πτυχή ή που είναι ψυχρό και κυανω-
τικό. Η σοβαρότητα των συμπτωμάτων και το επείγον της αναπλήρωσης 
των υγρών επηρεάζεται από την οξύτητα της υποκείμενης νόσου.

Όσο αφορά το καρδιαγγειακό σύστημα:
σε εξωγενή φόρτιση (υπερογκαιμική υπονατριαιμία), διαπιστώνεται • 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης, ταχυκαρδία και εικόνα πνευμονικού 
οιδήματος και
σε απώλεια Η• 2Ο (υπογκαιμική υπονατριαιμία), σημειολογία υπο-
άδρευσης (αδυναμία, ζάλη, εύκολη κόπωση κ.ά), υπόταση, ορθο-
στατισμός, ταχυκαρδία και ασθενής σφυγμός (Εικ. 28).

Ωστόσο, τα ευρήματα και συμπτώματα της υπερνατριαιμίας κυρίως 
αντανακλούν δυσλειτουργία του ΚΝΣ και κυριαρχούν όταν η αύξηση του 
Na+ του ορού είναι μεγάλη ή όταν συμβαίνει γρήγορα (λ.χ. σε διάστημα 
ωρών, τόσο στην υπογκαιμική, όσο και στην υπερογκαιμική υπερωσμωτι-
κότητα). Ειδικότερα η συρρίκνωση των εγκεφαλικών κυττάρων ευθύνεται 
για:
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επιδείνωση της νοητικής κατάστασης,• 
λήθαργο,• 
καταστολή,• 
μη φυσιολογική εκφορά του λόγου (βράγχος),• 
μυική δυσκαμψία,• 
τρόμο, μυοκλονίες,• 
γενικευμένη υπεραντιδραστικότητα,• 
σπασμούς και κώμα.• 

Επίσης στον εγκέφαλο η υπερνατριαιμία με τη συρρίκνωση που προκα-
λεί στα κύτταρά του μπορεί να οδηγήσει σε:

υπαραχνοειδή ή υποφλοιική αιμορραγία,• 
ενδο-εγκεφαλική αιμορραγία (παρεγχυματική),• 
υποσκληρίδιο αιμάτωμα (η έλξη των φλεβών της σκληράς μήνιγγας • 
και του φλεβώδους κόλπου οδηγεί σε ρήξη των αγγείων αυτών και 
αιμορραγία),
φλεβική θρόμβωση και• 
εγκεφαλικό έμφρακτο (απόφραξη αγγείων) (Εικ. 29).• 

Εικόνα 29: Επισκληρίδιο και υποσκληρίδιο αιμάτωμα εξαιτίας υπερνατριαιμίας

Σε περίπτωση που η αιτία της υπερνατριαιμίας είναι ο άποιος διαβή-
της διαπιστώνεται απότομη έναρξη. Εμφανίζει την ίδια συχνότητα και στα 
δύο φύλα, είναι σπάνιος σε βρέφη και συνήθης στη 2η 10ετία της ζωής. Οι 
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ασθενείς έχουν πολυδιψία και προτιμούν να πίνουν κρύο νερό, τα ούρα 
24ώρου είναι από 3-15 L, υπάρχει αξιοσημείωτη νυχτουρία, χωρίς διακύ-
μανση της ποσότητας των ούρων την ημέρα και η στέρηση νερού κατά τον 
ύπνο οδηγεί σε κόπωση και ευερεθιστότητα (σοβαρή και επικίνδυνη για τη 
ζωή υπερνατριαιμία μπορεί να σχετίζεται με στέρηση νερού).

Εργαστηριακή εκτίμηση Σε απώλεια σημαντικής ποσότητας Η2Ο εμφα-
νίζεται αρχικά εικόνα αιμοσυμπύκνωσης (αύξηση του αιματοκρίτη [Hct] και 
των λευκωμάτων του ορού). Η αύξηση του Hct δεν ανταποκρίνεται στην 
πραγματική απώλεια Η2Ο, αφού σε αφυδάτωση ο κυτταρικός όγκος μειώ-
νεται, οπότε όπως είναι φυσικό μειώνεται και ο όγκος των ερυθρών, άρα 
και ο Hct. Αυτός συνήθως είναι >50%, όταν δε είναι >55% σημαίνει ότι η 
αφυδάτωση είναι σημαντικού βαθμού. Η ουρία του ορού αυξάνεται, γεγο-
νός που οφείλεται στη μείωση της νεφρικής ροής αίματος και στην αυξημέ-
νη επαναρρόφησή της μαζί με το Η2Ο στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. 
Αυξημένα είναι και τα επίπεδα της γλυκόζης του ορού.

Όσο αφορά τα ευρήματα από τα ούρα, όταν υπάρχει απώλεια μόνο 
Η2Ο, ο όγκος τους είναι πολύ μικρός (~250-500 ml/24ωρο), με αυξημέ-
νο ειδικό βάρος (>1.040), εκτός βέβαια από τις περιπτώσεις όπου προ-
ϋπήρχε διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών (τονίζεται 
ότι δεν υπάρχουν φυσιολογικές τιμές για την ΩΠ και τον όγκο των ούρων). 
Μπορεί να υπάρχουν στα ούρα ερυθρά, λεύκωμα και κύλινδροι. Αντίθετα 
στον άποιο διαβήτη υπάρχει πολυουρία, το ειδικό βάρος των ούρων είναι 
<1.010 και η ωσμωτική τους πίεση μικρότερη από 280 mOsm/L.

3.5. Διάγνωση - Διαφορική διάγνωση

Γενικά κατά την εκτίμηση ασθενούς με υπερνατριαιμία πρέπει να ακο-
λουθείται η παρακάτω διαδοχή σκέψεων:

κατ’ αρχήν πρέπει να εκτιμάται το είδος των απωλειών, οι οποίες • 
όταν είναι εμφανείς είναι εύκολο να προσδιοριστούν (λ.χ. επί εμέτων 
είναι υπότονες),
στη συνέχεια πρέπει να αξιολογείται η κατάσταση όγκου του αίμα-• 
τος, δηλαδή να εκτιμάται αν η υπερνατριαιμία είναι υπερ-, υπο- ή 
ευ-ογκαιμική και
τέλος πρέπει να εκτιμάται και η σχέση ανάμεσα στην ΩΠ του ορού • 
και των ούρων.
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Σχετικά με τον προσδιορισμό και αξιολόγηση της αιτίας της υπερνατρι-
αιμίας πρέπει να γίνεται εκτίμηση 4 παραγόντων:

υπάρχει διαταραχή του αισθήματος της δίψας;• 
είναι η νεφρική απάντηση απρόσφορη (ακατάλληλη);• 
υπάρχει πρόβλημα υπερβολικής εξωγενούς χορήγησης Na• + (εκτιμή-
στε τον εξωκυττάριο χώρο);
υπάρχει απώλεια σωματικού βάρους (διαχωρίζει την υπερογκαιμική • 
εξαιτίας εξωγενούς χορήγησης από την υπογκαιμική);

Το ιστορικό είναι ύψιστης σημασίας για τη διάγνωση της υπερωσμωτι-
κότητας. Ελέγχεται η παρουσία σακχαρώδη διαβήτη, συνδρόμου Cushing, 
πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού, η χρήση υπακτικών, η παρουσία 
δυσαπορρόφησης υδατανθράκων, ιογενούς γαστρεντερίτιδας και παρατε-
ταμένων εμέτων. Ελέγχεται η λήψη φαρμάκων όπως κολχικίνης, γενταμυκί-
νης, λιθίου, ριφαμπικίνης, προποξυφαίνης (νεφρογενής άποιος διαβήτης), 
μαννιτόλης και φουροσεμίδης. Μπορεί να ευθύνεται η ύπαρξη στο ιστορικό 
τραυμάτων εγκεφάλου (κεντρικός άποιος διαβήτης), όγκων εγκεφάλου και 
η παρατεταμένη έκθεση σε θερμό περιβάλλον (θερμοπληξία). Μπορεί επί-
σης τα αίτια να είναι ιατρογενή (χορήγηση υπέρτονου NaCI, NaHCO3 ή και 
ισότονου NaCI) ή λάθη της καθημερινότητας, όπως είναι η αντικατάσταση 
στο γάλα των βρεφών και μικρών παιδιών της ζάχαρης με αλάτι, αλλά και 
η αυξημένη πρωτεϊνική πρόσληψη (ωσμωτική διούρηση εξαιτίας της πα-
ραγόμενης ουρίας).

Γενικά τα ευρήματα από τη φυσική εξέταση μπορεί να είναι λιγοστά και 
είναι δυνατό να κυριαρχούν αυτά της υπογκαιμίας ή της υπερογκαιμίας 
(ανάλογα με το αίτιο της υπερωσμωτικότητας). Ωστόσο τα συμπτώματα 
της υπερωσμωτικότητας εμφανίζονται όταν η ΩΠ του ορού γίνει πάνω από 
320 mOsm/L,το μόνο δε σύμπτωμα που σχετίζεται άμεσα με την υπερω-
σμωτικότητα είναι η μέτρια σύγχυση. Όμως η σοβαρή υπερωσμωτικότητα 
μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές από το ΚΝΣ και τελικά σε κώμα και 
ενδοκρανιακή αιμορραγία. Παιδιά με οξεία υπερωσμωτικότητα εμφανίζουν 
μείωση της αισθητικότητας, ευερεθιστότητα, μυικούς σπασμούς, εμέτους, 
πυρετό και εργώδη αναπνοή.

Η διάγνωση της υπερογκαιμίας γίνεται από το ιστορικό λήψης ή χο-
ρήγησης υπερβολικών ποσοτήτων υπέρτονων ορών και από την παρου-
σία οιδήματος (περιφερικού ή πνευμονικού). Η διάγνωση της υπογκαιμίας 
αντίστοιχα γίνεται με την εκτίμηση του εξωκυττάριου χώρου που είναι μειω-
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μένος (υπόταση, μείωση αποβολής ούρων και με την εκτίμηση του χρόνου 
επαναπλήρωσης των τριχοειδών) (Εικ. 30).

Ο χρόνος επαναπλήρωσης των τριχοειδών αποτελεί καλό δείκτη εκτί-
μησης της πληρότητας των τριχοειδών (του ενδαγγειακού όγκου υγρών). 
Εκτιμάται έχοντας το χέρι του ασθενούς στο ύψος της καρδιάς και πιέζο-
ντας την ονυχοφόρο φάλαγγα του μέσου δακτύλου για πέντε sec. Μετά 
την απελευθέρωση της πίεσης η φάλαγγα πρέπει να λάβει το φυσιολογικό 
χρώμα σε λιγότερο από δύο sec. Χρειάζεται προσοχή στους σηπτικούς 
ασθενείς (είναι παρατεταμένος) (Εικ. 30).

Εικόνα 30: Δοκιμασία χρόνου επαναπλήρωσης των τριχοειδών

Η υπερνατριαιμία συνήθως διαπιστώνεται σε ενήλικες με διαταραχές 
του επιπέδου συνείδησης ή σε βρέφη, αφού τα άτομα αυτά αδυνατούν να 
προσλάβουν Η2Ο. Ασθενείς με φυσιολογικό ΚΝΣ που είναι σε εγρήγορση, 
όταν έχουν υπερνατριαιμία, πρέπει να υποκινούν τις υποψίες υποθαλα-
μικής βλάβης (κέντρου δίψας). Στις περιπτώσεις αυτές η ΩΠ των ούρων 
παρέχει σημαντικές πληροφορίες. Έτσι σε ασθενείς με υπερνατριαιμία 
(Na+>150 mEq/L) και ΩΠορού>295 mOsm/L, η ADH πρέπει να εκκρίνεται 
στο μέγιστο δυνατό επίπεδο. Θεωρείται ότι υπάρχει τουλάχιστον μερική 
διαταραχή στην έκκριση της τελευταίας, όταν σε υπερνατριαιμία η ΩΠ των 
ούρων είναι <800 mOsm/L, δηλαδή σημαντικά κατώτερη από τη μέγιστη 
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δυνατή. Η εξωγενής χορήγηση ADH (5 IU βαζοπρεσσίνης υποδόρια ή 10 
μg δεσμοπρεσσίνης ρινικά), αναμένεται να αυξήσει την ΩΠ των ούρων, 
μόνο αν έχει επηρεαστεί η ενδογενής έκκρισή της, δηλαδή αν υπάρχει κε-
ντρικός άποιος διαβήτης.

Η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών πρέπει να είναι φυσιολογική 
σε ασθενείς που έχουν υπερνατριαιμία και αυξημένη απώλεια υγρών δια 
της αδήλου αναπνοής, όπως και σ’ εκείνους με πρωτοπαθή υποδιψία χω-
ρίς κεντρικό άποιο διαβήτη. Σ’ αυτούς η ΩΠ των ούρων ξεπερνά τα 800 
mOsm/L και δεν επηρεάζεται από τη χορήγηση βαζοπρεσσίνης. Αντίθετα 
όταν υπάρχει σοβαρού βαθμού άποιος διαβήτης (κεντρικός ή νεφρογενής) 
τα ούρα είναι υποωσμωτικότερα του ορού (ΩΠούρων<300 mOsm/L). Σ’ 
αυτές τις περιπτώσεις η χορήγηση βαζοπρεσσίνης αυξάνει την ΩΠ των 
ούρων τουλάχιστον κατά 50% και μειώνει τον όγκο τους, αν πρόκειται για 
κεντρικό άποιο διαβήτη, ενώ δεν ασκεί καμία επίδραση αν πρόκειται για 
νεφρογενή.

Ο παρακάτω αλγόριθμος (Εικ. 31) είναι αρκετά βοηθητικός στην εκτίμη-
ση των αιτίων της υπερνατριαιμίας:

Εικόνα 31: Διαφορική διάγνωση υπερνατριαιμίας με βάση την ωσμωτική πίεση 

των ούρων
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Η πολυουρία είναι μία σχετικά συχνή κλινική εκδήλωση, η οποία μπορεί 
να οφείλεται σε έλλειψη ή αδυναμία δράσης της ADH ή σε αυξημένη πρό-
σληψη Η2Ο (πρωτοπαθής πολυδιψία).

Οι ασθενείς με αναγκαστική διούρηση διαλυμένων ουσιών, λ.χ. αυτοί 
με υπεργλυκαιμία ή αυξημένη πρόσληψη πρωτεϊνών, πρέπει να εκτιμώ-
νται και να αποκλείονται εξ αρχής, τόσο από το ιστορικό, όσο και από τα 
εργαστηριακά ευρήματα (έλεγχος ούρων για γλυκόζη). Σε δυσδιάκριτες 
περιπτώσεις ο προσδιορισμός του Na+, της γλυκόζης και της ουρίας στα 
ούρα μπορεί να βοηθήσει στην αναγνώριση ύπαρξης ή μη αυξημένης πο-
σότητας ωσμωλίων σ’ αυτά.

Ο προσδιορισμός του Na+ του ορού μπορεί να βοηθήσει σε ορισμένες 
περιπτώσεις, όπως στην πρωτοπαθή πολυδιψία (υπερβολική λήψη Η2Ο), 
όπου αυτό αναμένεται χαμηλό (~135-140 mEq/L). Συγκριτικά στον άποιο 
διαβήτη (όπου υπάρχει απώλεια Η2Ο), η συγκέντρωση του Na+ του ορού 
τείνει να βρίσκεται στα ανώτερα φυσιολογικά όρια (>140-145 mEq/L).

Η πολυουρία ασθενών που νοσηλεύονται σε νοσοκομεία εκτιμάται με 
διαφορετικό τρόπο. Αυτή συχνά είναι αποτέλεσμα ωσμωτικής διούρησης, 
λόγω χορήγησης μεγάλων ποσοτήτων υγρών ή υπέρτονων διαλυμάτων 
παρεντερικής διατροφής αυξημένης περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες ή εξαιτί-
ας αποκατάστασης της βατότητας των ουροφόρων οδών σε αποφρακτική 
νεφροπάθεια. Είναι χρήσιμο να εκτιμάται σε τέτοιους ασθενείς:

αν η πολυουρία αποτελεί το αποτέλεσμα της διούρησης διαλυμάτων • 
που χορηγήθηκαν ή που συνεχίζουν να χορηγούνται και
αν η διούρηση είναι η αναμενόμενη.• 

Αν η πολυουρία ξεπερνά τα 3-4 L/24ωρο, η διαφορική διάγνωση μεταξύ 
αναγκαστικής διούρησης (ωσμωτικής) και ανάγκης αποβολής μόνο Η2Ο, 
γίνεται με προσδιορισμό της ΩΠ των ούρων. Αυτή στη δεύτερη περίπτω-
ση είναι <250 mΟsm/L, οπότε επιβάλλεται στους ασθενείς στέρηση Η2Ο, 
δοκιμασία που διαφοροδιαγιγνώσκει τον κεντρικό άποιο διαβήτη από την 
αυξημένη πρόσληψη ή χορήγηση Η2Ο. Εξαίρεση του κανόνα αποτελούν οι 
ασθενείς στους οποίους δόθηκαν μεγάλοι όγκοι ημιισότονων διαλυμάτων, 
όπου υπάρχει, τόσο ωσμωτική διούρηση (ανάγκη αποβολής Na+), όσο και 
διούρηση Η2Ο.

Σε ασθενή με πολυουρία, ισοωσμωτικά ή υπερωσμωτικά ούρα (ΩΠ>300 
mOsm/L) υποδηλώνουν γενικά ωσμωτική διούρηση, λόγω ύπαρξης διαλυ-
μένου μορίου που δρα ωσμωτικά, το οποίο πρέπει να αποβληθεί. Αν και η 
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μερική έλλειψη ADH (κεντρικός άποιος διαβήτης) ή και ο νεφρογενής άποι-
ος διαβήτης μπορούν επίσης να έχουν παρόμοια ΩΠ ούρων, η ωσμωτική 
διούρηση δεν οδηγεί σε τόσο έντονη πολυουρία, όσο ο άποιος διαβήτης.

Στη διάγνωση επίσης βοηθά η βασική εργαστηριακή εκτίμηση (ωσμω-
τική πίεση ούρων, γλυκόζη, K+, CI-, ουρία, κρεατινίνη), κάποια ειδική εργα-
στηριακή εκτίμηση (έλεγχος κοπράνων για λευκά, pH), η δοκιμασία διέγερ-
σης ADH, η δραστηριότητα ρενίνης πλάσματος, η αλδοστερόνη, το Κ+ των 
ούρων 24ώρου και η ΩΠ του ορού. Τέλος και ο ακτινολογικός έλεγχος με 
αξονική και μαγνητική τομογραφία βοηθούν επίσης διαγνωστικά (ανεύρε-
ση ενδοκρανιακού αιματώματος, θρόμβωσης φλεβώδους κόλπου κ.ά).

Η γλυκόζη του ορού πρέπει να προσδιορίζεται σε κάθε ασθενή για να 
αποκλείεται η ωσμωτική διούρηση ως αιτία της υπερωσμωτικότητας. Η 
εκτίμηση της αποβαλλόμενης ποσότητας ούρων (ούρα >3 L/24ωρο υπο-
δηλώνουν νεφρική απώλεια Η2Ο) και η ωσμωτική τους πίεση, βοηθούν 
στον προσδιορισμό της αιτιολογίας της υπερνατριαιμίας. Αντίστοιχα η αυ-
ξημένη ΩΠ των ούρων, με Na+ σ’ αυτά >100 mEq/L σημαίνει ασθενή που 
έλαβε υπέρτονα διαλύματα και για το λόγο αυτό εμφάνισε υπερογκαιμία.

Ούρα με ΩΠ>700-800 mOsm/L δηλώνουν εξωνεφρική απώλεια Η2Ο, 
ενώ αν η ΩΠ των ούρων είναι <300 mOsm/L για την απώλεια του H2O ευ-
θύνονται οι νεφροί (για ΩΠ μεταξύ 300 και 800 ευθύνεται ο νεφρογενής ή 
κεντρικός άποιος διαβήτης). Αύξηση της ΩΠ των ούρων κατά >50% με τη 
χορήγηση δεσμοπρεσσίνης υποδηλώνει την ύπαρξη πλήρους άποιου δι-
αβήτη κεντρικής αιτιολογίας, ενώ η έλλειψη απάντησης δείχνει να υπάρχει 
πλήρης νεφρογενής άποιος διαβήτης.

Αν υπάρχει υποψία υπεραλδοστερονισμού, εμέτων ή κατάχρησης υπα-
κτικών, μπορεί να προσδιοριστεί το Κ+ των ούρων 24ώρου, που αναμένε-
ται αυξημένο.

Αν η αιτία της υπερνατριαιμίας είναι η αφυδάτωση, η απώλεια υγρών 
από τον αγγειακό χώρο οδηγεί σε μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών, 
οπότε κλινικά διαπιστώνεται μείωση της αποβολής ούρων, απώλεια σωμα-
τικού βάρους, μείωση της αρτηριακής πίεσης, ταχυκαρδία και πιθανά υπο-
γκαιμικό shock, ενώ ο ασθενής παραπονείται για δίψα και ξηροστομία.

Κάθε πολυουρική κατάσταση μπορεί να προκαλέσει διάταση των ουρο-
φόρων οδών ή και της ουροδόχου κύστεως κι αυτό αποτελεί συχνό χαρα-
κτηριστικό στις απεικονίσεις (Εικ. 32).
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Εικόνα 32: Εικόνα σοβαρής υδρονέφρωσης σε νεφρογενή άποιο διαβήτη

Η διαφορική διάγνωση των υπερωσμωτικών συνδρόμων στηρίζεται σε 
γνώσεις φυσιολογίας. Έτσι σε άποιο διαβήτη ποτέ δεν διαπιστώνεται υπερ-
νατριαιμία, αν το αίσθημα της δίψας είναι φυσιολογικό, με αποτέλεσμα αν 
αυτή υπάρχει, να τίθεται υποψία συνύπαρξης και άλλης αιτίας. Όσο αφορά 
την κατάσταση του κυκλοφορικού, όταν υπάρχει μαζί με το Η2Ο και απώλεια 
Na+ συνυπάρχουν και σημεία υπογκαιμίας (μείωση αρτηριακής πίεσης, τα-
χυκαρδία), γεγονός που δεν διαπιστώνεται σε περιπτώσεις απώλειας μόνο 
Η2Ο (άποιος διαβήτης, απώλειες δια της αδήλου αναπνοής). Οι τελευταίοι 
ασθενείς δεν εμφανίζουν αιμοδυναμικές διαταραχές, επειδή το Η2Ο που 
χάνεται προέρχεται κυρίως από τον ενδοκυττάριο χώρο (τουλάχιστον κατά 
τα 2/3, λόγω της συγκεκριμένης κατανομής του). Ωστόσο μπορεί να εμφα-
νιστούν αιμοδυναμικές διαταραχές σε απώλεια μόνο Η2Ο, όταν αυτή είναι 
πολύ μεγάλη και φτάσει το Na+ του ορού στα 165-170 mEq/L. Αντίθετα οι 
ασθενείς με υπερνατριαιμία από υπερβολική εξωγενή χορήγηση Na+ πα-
ρουσιάζουν συμπτώματα κυκλοφορικής συμφόρησης (πνευμονικό οίδημα) 
(Εικ. 33).
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Εικόνα 33: Πνευμονικό οίδημα

3.6. Θεραπεία

Η θεραπεία της υπερνατριαιμίας περιλαμβάνει, είτε την προσθήκη Η2Ο 
ή την αφαίρεση Na+. Αυτό εξαρτάται από την περιεκτικότητα του οργανι-
σμού σε Na+ και Η2Ο. Φυσικά η πρώτη φροντίδα είναι πάντοτε η αποκατά-
σταση του εξωκυττάριου χώρου, αν υπάρχει τέτοιο πρόβλημα. Ο ενδοκυτ-
τάριος χώρος δεν ενδιαφέρει να αποκατασταθεί γρήγορα.

Η προτιμότερη οδός χορήγησης υγρών είναι η από του στόματος ή με 
ρινογαστρικό καθετήρα, αν όμως δε μπορεί να εφαρμοστεί επιλέγεται η 
ενδοφλέβια. Πρέπει να δίδονται μόνο υπότονα υγρά (δεξτρόζη 5%, NaCI 
0,22%, NaCI 0,45%), ενώ πρέπει να είναι γνωστό ότι όσο πιο υπότονο εί-
ναι το διάλυμα που χορηγείται, τόσο βραδύτερος πρέπει να είναι ο ρυθμός 
χορήγησης. Το διάλυμα γλυκόζης 5% φαίνεται να είναι ιδανικό, όταν δίδε-
ται ενδοφλέβια (είναι ισοωσμωτικό). Το ημιισότονο διάλυμα NaCI (0,45%) 
μπορεί να αποτελέσει το διάλυμα αναπλήρωσης του Η2Ο, όμως πρέπει να 
λαμβάνεται υπόψη ότι περιέχει Na+. Αν ο ασθενής είναι πολύ υπερωσμω-
τικός (πολύ αυξημένο το Na+) και έχει εκδηλώσεις καρδιακής ανεπάρκει-
ας και σημαντικό βαθμό υπεργλυκαιμίας και αν επιπλέον δεν ανέχεται την 
αιμοκάθαρση, μπορεί να χορηγηθεί δισαπεσταγμένο Η2Ο ενδοφλέβια σε 
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μικρές ποσότητες βραδέως (σε κεντρική φλέβα). Σημειώνεται ότι η ένδεια 
Η2Ο μπορεί να αναπληρωθεί σε διάστημα δύο ή περισσοτέρων 24ώρων, 
όπου το 50% της ποσότητας δίδεται τις πρώτες 12-24 ώρες (120-1.000 ml/
ώρα).

Αρχικά κάθε ένδεια όγκου πρέπει να διορθώνεται με NaCI 0,9%, έως 
ότου βελτιωθεί η υπογκαιμία, όπως εκτιμάται με την παρουσία ορθοστατι-
κής υπότασης. Σε συμπτωματική υπερνατριαιμία το Na+ του ορού πρέπει 
να μειώνεται κατά 2 mEq/L την ώρα για 3-4 ώρες, αλλά στη συνέχεια δεν 
πρέπει η μείωση να ξεπερνά τα 10 mEq/L/24ωρο.

Το υπογκαιμικό shock είναι αυτό που έχει την προτεραιότητα στην αντι-
μετώπιση ασθενών με απώλεια σημαντικής ποσότητας υπότονων υγρών. 
Ενδείκνυται λοιπόν αρχικά η χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCI, άσχε-
τα από τα επίπεδα του Na+ του ορού. Αυτό έχει πολύ μεγάλη σημασία 
για τους ασθενείς με υπεργλυκαιμία, όπου εξαιτίας του ότι η γλυκόζη δεν 
διέρχεται ελεύθερα διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών (όταν δεν υπάρ-
χει ινσουλίνη), δεν επιτρέπει να γίνει εμφανής η σοβαρότητα της ισότονης 
αφυδάτωσης και το πραγματικό έλλειμμα Η2Ο. Έτσι αν δοθεί ινσουλίνη χω-
ρίς επαρκή ποσότητα υγρών, το Η2Ο εγκαταλείπει τον εξωκυττάριο χώρο 
και εισέρχεται ενδοκυττάρια (όσο η γλυκόζη μειώνεται), με αποτέλεσμα να 
προκαλείται υπογκαιμικό shock ή να επιτείνεται το υπάρχον. Αυτό σημαίνει 
ότι όταν αρχίζει η αποκατάσταση μιας σοβαρής υπογκαιμίας, πρέπει να 
δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στην αποκατάσταση του ελλείμματος του Η2Ο, 
προτεραιότητα που είναι ίδια με εκείνη που αφορά στην αποκατάσταση της 
καθαρής απώλειας Η2Ο.

Η επαρκής ενυδάτωση αποτελεί ασφαλώς τον ακρογωνιαίο λίθο της 
αντιμετώπισης του νεφρογενή άποιου διαβήτη κάθε αιτιολογίας (το 50% σε 
12-24 ώρες και το υπόλοιπο σε 1-2 24ωρα), ενώ ο διαιτητικός περιορισμός 
του άλατος είναι χρήσιμο συμπλήρωμα. Βεβαίως χρήσιμη είναι και η χρή-
ση δεσμοπρεσσίνης σε πλήρη κεντρικό άποιο διαβήτη, όπως και η χρήση 
βαζοπρεσσίνης, χλωροπροπαμίδης, κλοφιμπράτης και καρβαμαζεπίνης 
σε μερικό κεντρικό άποιο διαβήτη. Η αμιλορίδη (για άποιο διαβήτη από 
λίθιο) ή και η σπιρονολακτόνη μπορεί να είναι χρήσιμα επικουρικά φάρμα-
κα, περιορίζοντας την άπω επαναρρόφηση του Na+. Τέλος τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα μπορεί επίσης να είναι χρήσιμα (μειώνουν την 
έκκριση της ρενίνης και αλδοστερόνης και αυξάνουν τη δραστηριότητα της 
ADH). Ο αλγόριθμος της εικόνας 34 βοηθά διαγνωστικά και θεραπευτικά.
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Εικόνα 34: Αλγόριθμος διάγνωσης και αντιμετώπισης της υπερνατριαιμίας

Θεραπευτικά χρήσιμη είναι και η χορήγηση θειαζίδης με ταυτόχρονη 
μείωση του προσλαμβανόμενου άλατος (η θειαζίδη προκαλεί υπογκαιμία 
και έκκριση ADH, η οποία κατακρατά στη συνέχεια Η2Ο στα άπω σωληνά-
ρια), ενώ τα διουρητικά της αγκύλης δεν το κάνουν αυτό, διότι επηρεάζουν 
αρνητικά τη συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών και άρα τη δράση της 
ADH.

Οξεία υπερτονία ή υπερωσμωτικότητα από NaCI Αν η υπερνατριαιμία 
είναι διάρκειας <24 ωρών, πρέπει να αποκαθίσταται σε λιγότερο από 24 
ώρες, με άμεση χορήγηση διαλύματος γλυκόζης 5%, χωρίς αναμονή εκτί-
μησης της συγκέντρωσης του Na+ στον ορό, επειδή η κατάσταση αυτή 
είναι επείγουσα και απαιτεί ταχεία ιατρική παρέμβαση πριν εμφανιστούν 
νευρολογικές εκδηλώσεις. Επειδή όμως κατά τη χορήγηση του διαλύματος 
αυτού ο εξωκυττάριος όγκος μεγαλώνει και αυξάνεται ο κίνδυνος εμφά-
νισης πνευμονικού οιδήματος (γεγονός βέβαια που είναι πιθανότερο να 
συμβεί επί χορηγήσεως υπότονου διαλύματος Na+), πρέπει παράλληλα να 
χορηγείται και διουρητικό της αγκύλης. Μπορεί ωστόσο να χρειαστεί σε 
ορισμένες περιπτώσεις και η εφαρμογή αιμοκάθαρσης ή συνεχούς αρτηρι-
οφλεβικής αιμοδιήθησης, η οποία δεν είναι απαραίτητη όταν οι νεφροί λει-
τουργούν φυσιολογικά και αποβάλλουν ικανοποιητική ποσότητα ούρων.
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Χρόνια υπερτονία ή υπερωσμωτικότητα Η θεραπεία της χρόνιας υπερ-
τονίας περιλαμβάνει:

την εκτίμηση και αποκατάσταση των ελλειμμάτων και• 
τη μείωση των απωλειών όσο γίνεται πιο γρήγορα.• 

Το έλλειμμα του Η2Ο στην αφυδάτωση αυτή υπολογίζεται από τη συ-
γκέντρωση του Na+ του ορού. Οι υπολογισμοί στηρίζονται στο ότι η αύξηση 
της συγκέντρωσης του Na+ του ορού προκαλείται μόνο από τη μείωση του 
Η2Ο του οργανισμού και τη γνώση ότι το τελευταίο καλύπτει στους ενήλικες 
άνδρες το 60% του σωματικού τους βάρους.

Η επάρκεια των χορηγούμενων υγρών κατά την αναπλήρωση πρέπει 
να εκτιμάται με βάση τα αντικειμενικά ευρήματα, όπως την αύξηση του σω-
ματικού βάρους, της αρτηριακής και φλεβικής πίεσης, την επανεμφάνιση 
της φυσιολογικής σπαργής του δέρματος και την αύξηση του όγκου των 
ούρων. Ωστόσο λόγω της προσαρμογής του εγκεφάλου στη χρόνια υπερ-
νατριαιμία, είναι φρόνιμο να αποκαθίσταται το έλλειμμα του Η2Ο σταδιακά. 
Είναι ασφαλές να μειώνεται το Na+ του ορού κατά 10 mEq/L/24ωρο (εκτός 
από εκείνους στους οποίους η διαταραχή εμφανίστηκε σε <24 ώρες), διότι 
η ταχεία διόρθωση μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλικό οίδημα (δηλητηρίαση 
με Η2Ο). Βεβαίως δεν πρέπει να χορηγείται διάλυμα γλυκόζης αν ο ασθε-
νής είναι υπεργλυκαιμικός (ο οργανισμός μπορεί να μεταβολίζει 0,2-0,5 gr 
δεξτρόζης/kgΣΒ/ώρα, γι’ αυτό το διάλυμα αυτό δεν πρέπει να χορηγείται 
σε άτομο βάρους 70 kg με ρυθμό >300-700 ml/ώρα). Επίσης ο φόβος της 
πολύ γρήγορης διόρθωσης της υπερνατριαιμίας, με διάλυμα γλυκόζης 5% 
δεν πρέπει να μας ενθαρρύνει στη συχνή χρήση υπότονων διαλυμάτων 
NaCI, επειδή τα τελευταία παρέχουν στον ασθενή πολύ περισσότερο Na+ 
από αυτό που χρειάζεται, με κίνδυνο να εμφανιστεί πνευμονικό οίδημα. 
Κατά την αποκατάσταση βέβαια του ελλείμματος του Η2Ο δεν πρέπει να 
λησμονούνται οι συνεχιζόμενες υποχρεωτικές απώλειες του ασθενούς.

3.7. Πρόγνωση

Η πρόγνωση της υπερνατριαιμίας δεν είναι καλή. Η θνητότητα κυμαί-
νεται από 13-84% (υπολογίζεται από 40% έως και >60% μεταξύ όλων των 
νοσηλευόμενων ασθενών και από 29,5-46,2% μεταξύ των ασθενών που 
νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας), εξαρτώμενη πάντοτε από 
τη βαρύτητά της.
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

Mg2+ Μαγνήσιο
[Na+]p Συγκέντρωση Na+ στο πλάσμα
[Na+]u Νάτριο ούρων
AASK African American Study of Kidney Disease
ABCDE Αεραγωγός, αναπνοή, κυκλοφορία, αναπηρία, έκθεση
AC Adenylylcyclase
ACS Αδενυλική κυκλάση
ACTH Φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη
ADH Αντιδιουρητική ορμόνη
ADPKD Aυτοσωμική επικρατούσα πολυκυστική νόσος
AHA American Heart Association
ALS Advanced Life Support
ALTITUDE Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal 

Endpoints
AMBER Spironolactone With Patiromer in the Treatment of 

Resistant Hypertension in Chronic Kidney Disease
Ang-II Αγγειοτενσίνη-ΙΙ
ANP Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο
AQP Ακουαπορίνη
ARB Αναστολέας των ΑΤ-1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης
ARDS Σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας των 

ενηλίκων
ARPKD Aυτοσωμική υπολειπόμενη πολυκυστική νόσος
ARTS-DN Mineralocorticoid Receptor Antagonist Tolerability 

Study-Diabetic Nephropathy
ATP/ADP/UTP Adenosine Ttri-phosphate/adenosine Diphosphate/

pyrimidine Nucleoside Triphosphate
AVP Αργινίνη-βαζοπρεσσίνη
AVPR2 Arginine-vasopressin receptor 2
BK Big Potassium Channel
BMI Δείκτης μάζας σώματος
BNP Βrain Natriuretic Peptide
BUN Άζωτο ουρίας αίματος
CaM Calmodulin
cAMP Κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη
CaSR Calcium Sensing Receptor
CI Confidence Interval
CNT Connecting Tubule
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

COX Cyclooxygenase
COX-2 Κυκλοξυγενάση-2
cPLA2 Cytosolic phospholipases A2
CREB Camp Response Element Binding Protein
CRF Coticotropin Releasing Factor
CSW Cerebral Salt Wasting Syndrome
CTP Child-Turcotte-Pugh
D5W Dextrose in Water
DAG Diacylglycerol Kinase
DAMPs Damage Associated Molecular Patterns
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension
DCT Distal Convoluted Tubule
DOPPs Dialysis Outcomes and Pracice Patterns Study
EB Ειδικό βάρος
EDHF Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor
EF Ejection Fraction
EFSA European Food Safety Authority
EFW Electrolyte Free Water
EGF Epidermal Growth Factor
eGFR Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
ENaC Epithelial Sodium Channel
ENaCs Aldosterone-Sensitive Epithelial Sodium Channels
EP3 Prostaglandin Receptor for Prostaglandin E2
ERAS Enhanced Recovery After Surgery
ERBF Δραστικός όγκος αιμάτωσης νεφρών
ERBP European Renal Best Practice
EΑBF Δραστικός όγκος πλήρωσης αρτηριακού δικτύου
FC Ινοκυστίνη
FDA Food and Drug Administration
FENa+ Κλασματική απέκκριση Na+

FEUA Fractional Excretion Uric Acid
FF Filtration Fraction
FHH Familial Hypocalciuric Hypercalcemia
FHHNC Οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία και 

νεφρασβέστωση
GaS Gs alpha Subunit
GFR Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

GSK-3 Glycogen Synthase Kinase 3
GTB Glomerulo Tubular Balance
HES Hydroxyethyl Starch
HR Hazard Ratio
HSPG Heparin Sulphate Proteoglycans
IC Ιsotonic Component
IDNT Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
INTERSALT International Study of Salt and Blood Pressure
IP3 Inositol Trisphosphate
IRR Incidence Rate Ratio
ISE Ion-Selective Electrodes
iΝOS Συνθετάση του νιτρικού οξειδίου
KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
LR Lactated Ringer’s
MDMA 3,4-μεθυλενδιοξυμεθαμφεταμίνη
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
MELD Model of End-Stage Liver Disease
mTAL medullary Thick Ascending Limb
Na+ Νάτριο
Na+-K+-2Cl- Συμμεταφορέας NKCC2 (τύπου 2)
Na+-K+-ATPase Νάτριο-Κάλιο-ΑΤPάση
NAG Ν-ακετυλο β-D-γλυκοζαμινιδάση
NaK2Cl Na+-K+-Cl- cotransporter
NCC Συμμεταφορέας Na+-Cl-
NCEPOD National Confidential Enquiry into Perioperative 

Deaths
NEWS Εθνικός δείκτης έγκαιρης προειδοποίησης
NFAT5 Nuclear Factor of Activated T-cells 5
NH3 Sodium-Hydrogen Antiporter 3
NHANES III National Health And Nutrition Examination Survey
NHE3 Na+/Η+ αντιμεταφορέας
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NKCC2 Συμμεταφορέας Νa-K-2Cl
NO Μονοξείδιο αζώτου
NS Normal Saline
NSAIDs Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
NYHA New York Heart Association
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ONTARGET Ongoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial

OR Odds Ratio
P2Y2 P2Y Purinoceptor 2
PAF Παράγοντας διέγερσης των αιμοπεταλίων
PAMPs Pathogen Associated Molecular Patterns
PC-1 Πολυκυστίνη-1
PC-2 Πολυκυστίνη-2
PGE2 Προσταγλανδίνη Ε2

PKA Πρωτεϊνική κινάση
PKA Protein Kinase A
PKC Protein Kinase C
Posm Ωσμωτικότητα πλάσματος
RAAS Άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
RBF Renal Blood Flow
rBSC1 Ribose Transport System Permease Protein rbsC
RCAV Racial and Cardiovascular Risk Anomalies in Chronic 

Kidney Disease
RENAAL Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angio-

tensin II Antagonist Losartan
ROMK Renal Outer Medullary Potassium
RPF Renal Plasma Flow
RRI-CKD Renal Research Institute CKD
RSL Renal Solute Load
RSW Renal Salt Wasting Syndrome
SGLT1 Συμμεταφορέας νατρίου-γλυκόζης
SIADH Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH
SNRIs  Αναστολέας επαναπρόσληψης σεροτονίνης και 

νορεπινεφρίνης
SSRIs  Εκλεκτικός αναστολέας επαναπρόσληψης 

σεροτονίνης
TAL Thick Ascending Limb
TBW Ολικό ύδωρ οργανισμού
TGF Tubulο Glomerular Feedback
TKV Ολικός όγκος νεφρών
TOHP Trials of Hypertension Prevention
TRM Transient Receptor Potential Melastatin
TRPM Transient Receptor Potential Channel Melastine
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

UCl- Συγκέντρωση Cl- ούρων
Uosm Ωσμωτική πίεση ούρων
UT Urea Transporter
UT1 Urea Transporter 1
UT2 Urea Transporter 2
V2R V2 υποδοχέας αντιδιουρητικής ορμόνης
VA-NEPHRON-D Veteran’s Administration Nephron-Diabetes Trial
WHO World Health Organization
WMD Weighted Mean Difference
ΑΕΕ Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
ΑΕΣ Άπω εσπειραμένο σωληνάριο
ΑΙΙ Αγγειοτενσίνη-ΙΙ
α-ΜΕΑ Αναστολέας ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης
αΜΕΑ Αναστολέας ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης
ΑΝΣ Αυτόνομο νευρικό σύστημα
ΑΠ Αρτηριακή πίεση
ΑΣ Αθροιστικό σωληνάριο
ΑΥΑ Αναστολέας των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ
ΓΕΣ Γαστρεντερικός σωλήνας
ΔΕΣ Δικτυοενδοθηλιακό σύστημα
ΔΚΟ Δραστικός κυκλοφορούν όγκος
ΔΟΚ Δραστικός όγκος κυκλοφορίας
ΔΟΟ Διακυμάνσεις όγκου παλμού
ΔΠΣ Διακυμάνσεις πίεσης σφυγμού
ΔΩΠ Δραστική ωσμωτικότητα πλάσματος
ΕΒ Ειδικό βάρος
ΕΔΥ Ενδοκυττάριο υγρό
ΕΕΣ Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
ΕΝaC Δίαυλος νατρίου θεμελίων κυττάρων
ΕΝΔΥ Ενδοκυττάριο υγρό
ΕΞΚΥ Εξωκυττάριος όγκος υγρών
ΕΞΟΥ Εξωκυττάριος όγκος υγρών
ΕΞΥ Εξωκυττάριο υγρό
ΕΞΧ Eξωκυττάριος χώρος
ΗΚΓ/κά Ηλεκτροκαρδιογραφικά
K+ Κάλιο 
ΚΑ Καρδιακή ανεπάρκεια
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ΚΑ Καρδιακή ανεπάρκεια
ΚΑΝ Καρδιαγγειακή νόσος
ΚΝΣ Κεντρικό νευρικό σύστημα
ΚΦΠ Κεντρική φλεβική πίεσης
ΚΩΠ Κολλοειδωσμωτική πίεση
ΜΑΠ Μέση αρτηριακή πίεση
ΜΕΘ Μονάδα εντατικής θεραπείας
ΜΣΑΦ Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
ΝΕ Νορεπινεφρίνη
ΝΟ Μονοξείδιο αζώτου
ΟΝΑ Οξεία νεφρική νόσος
ΟΝΒ Οξεία νεφρική βλάβη
ΟΕΜ Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου 
ΟΣΥ Ολικό σωματικό ύδωρ
ΠΑΣ Παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης Henle
ΠΚΝ Πολυκυστική νόσος των νεφρών
ΠΟΥ Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας
ΡΑΑ Ρενίνη-αγγειοτενσίνη-αλδοστερόνη
ΡΑΑΣ Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
ΡΣΔ Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
ΣΑΕΑΟ Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής 

ορμόνης
ΣΒ Σωματικό βάρος
ΣΕΛ Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος
ΣΝΣ Συμπαθητικό νευρικό σύστημα
ΣΡΑΑ Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
ΣΣ Συνδετικά σωληνάρια
ΣΥΣ Συνολικό ύδωρ οργανισμού
ΣΩΑ Σύνδρομο ωσμωτικής απομυελίνωσης
ΤΕΠ Τμήμα επειγόντων περιστατικών
ΧΝΝ Χρόνια νεφρική νόσος
ΩΠ Ωσμωτική πίεση
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Εταιρείες - Χορηγοί Σεμιναρίου

Η Οργανωτική Επιτροπή ευχαριστεί τις παρακάτω εταιρείες χορηγούς:

AMGEN ΕΛΛΑΣ ΕΠΕ

BAXTER HELLAS ΕΠΕ

GENESIS PHARMA ΑΕ

MEDIPRIME ΑΕ

VIANEX AE
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ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Ferinject 50 mg σιδήρου ανά 
ml ενέσιμο διάλυμα/διάλυμα για έγχυση. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: 
Ένα ml διαλύματος περιέχει 50 mg σιδήρου, ως ένωση καρβοξυμαλτόζης με σίδηρο. 
Κάθε φιαλίδιο των 10 ml περιέχει 500 mg σιδήρου, ως ένωση καρβοξυμαλτόζης με 
σίδηρο. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Vifor France 100-101Terrasse 
Boieldieu, Tour Franklin La Defense 8, 92042 Paris La Defense Cedex, Γαλλία.
Για περαιτέρω πληροφορίες παρακαλώ απευθυνθείτε στη Genesis Pharma



Νέο Σύστημα ΑΠΚ Homechoice Claria 

Σχεδιασμένο με στόχο να αλλάξει 
ριζικά τον κόσμο της ΠΚ.

Νέα Xαρακτηριστικά 

Αμφίδρομη επικοινωνία: 
εξ αποστάσεως αλλαγή 
των προγραμμάτων της συσκευής

Εξ αποστάσεως αναβαθμίσεις 
του λογισμικού και τεχνική 
υποστήριξη

200% μεγαλύτερη οθόνη 
για βελτιωμένη ορατότητα 
συγκριτικά με τον αρχικό 
κυκλοποιητή ΑΠΚ Homechoice 

Σήμερα, οι περισσότεροι από τους ασθενείς σας που υποβάλλονται  
σε περιτοναϊκή κάθαρση μπορούν να επωφεληθούν από την κατ’ οίκον 
θεραπεία. Η αμφίδρομη συνδεσιμότητα σας παρέχει τη δυνατότητα  
όχι μόνο να ελέγχετε τα προγράμματα της συσκευής, αλλά και να τα 
ρυθμίζετε εξ αποστάσεως, γεγονός που διευκολύνει την προδραστική  
λήψη θεραπευτικών αποφάσεων. Με άλλα λόγια, αφορά στο εγχείρημα  
της Baxter να μεταφέρει το ιατρείο σας στους ασθενείς σας.

Baxter, Homechoice, Homechoice Claria and Sharesource     of Baxter International Inc.
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ΒΑΧΤΕR (Hellas) Ε.Π.Ε. 
Μαρίνου Αντύπα 47 & Ανάφης, Τ.Κ. 141 21 Ν. Ηράκλειο, Αττική
Τηλ.: 210 28 80 000, Fax: 210 99 68 890
www.baxter.gr


