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Αγαπητοί συνάδελφοι,

Με ιδιαίτερη χαρά σας καλωσορίζουμε στο 6ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο 
Υγρών, Ηλεκτρολυτών και Οξεοβασικής Ισορροπίας, που θα διεξαχθεί 
στις 28 & 29 Σεπτεμβρίου 2012 στο Συνεδριακό Κέντρο του Ξενοδοχείου 
«Αρκάδια» στην Κομοτηνή.

Το Σεμινάριο που φέτος έχει ως θέμα «Μεταβολισμός Μαγνησίου και 
άλλες διαταραχές υγρών και ηλεκτρολυτών» αποτελεί συνέχεια των 
εκπαιδευτικών προσπαθειών του Νεφρολογικού Τμήματος του Γενικού 
Νοσοκομείου Κομοτηνής και της Μονάδας Τεχνητού Νεφρού του Γενικού 
Νοσοκομείου Πτολεμαΐδας.

Το Σεμινάριο είναι και πάλι υπό την Αιγίδα του Υπουργείου Υγείας και 
Κοινωνικής Αλληλεγγύης και της Ελληνικής Νεφρολογικής Εταιρείας.

Το επιστημονικό πρόγραμμα περιλαμβάνει έξι θεματικά στρογγυλά τραπέζια 
όπου θα αναλυθούν σε βάθος θέματα σημαντικά αλλά και αμφιλεγόμενα, τα 
οποία θα συνδυαστούν με την παρουσίαση των σύγχρονων ερευνητικών, 
διαγνωστικών και θεραπευτικών εξελίξεων με την κλινική εφαρμογή τους.

Στόχος μας είναι και πάλι να παρουσιασθεί όσο γίνεται πιο απλά το θέμα 
μας, να γίνει κατανοητό και να συζητηθεί σε βάθος, ένα κεφάλαιο ιδιαίτερα 
σημαντικό στην καθημερινή κλινική πράξη. Θα θέλαμε να τονίσουμε ότι το 
σεμινάριο ενδιαφέρει τους κλινικούς γιατρούς κάθε ειδικότητας (ειδικούς 
και ειδικευόμενους). 

Σας ευχόμαστε εποικοδομητική συμμετοχή στην επιστημονική μας 
εκδήλωση και καλή διαμονή στην Κομοτηνή!

Με εκτίμηση
Εκ μέρους της Οργανωτικής Επιτροπής

Χαιρετισμός
Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο

Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας

Κωνσταντίνος Μαυροματίδης
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος
Γ.Ν. Κομοτηνής «Σισμανόγλειο»

Χρήστος Κατσίνας
Διευθυντής Μονάδας Τεχνητού Νεφρού
Γ.Ν. Πτολεμαΐδας «Μποδοσάκειο»
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 «Γ. Γεννηματάς»

Βαργεμέζης Βασίλειος Καθηγητής Νεφρολογίας Ιατρικής Σχολής 
 Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου Θράκης

Γαβαλά Αλεξάνδρα Πνευμονολόγος-Εντατικολόγος, 
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Θεοδωρίδης Μάριος Νεφρολόγος, Επιμελητής Α΄,
 Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού 
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Συργκάνης Χρήστος Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος 
 Γενικού Νοσοκομείου Βόλου 
 «Αχιλλοπούλειο»

Τζανάκης Ιωάννης Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος 
 Γενικού Νοσοκομείου Χανίων

Τσιάνας Νικόλαος Συντονιστής Διευθυντής Νεφρολογικού 
 Τμήματος Γενικού Νοσοκομείου Τρικάλων

Φιλντίσης Γεώργιος Αναπληρωτής Καθηγητής Εντατικολογίας 
 & Υπερβαρικής Ιατρικής Τμήματος 
 Νοσηλευτικής Εθνικού & Καποδιστριακού 
 Πανεπιστημίου Αθηνών

Φράγκου Έλενα Νεφρολόγος, Εργαστήριο Ιστολογίας, 
 Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών 
 Ακαδημίας Αθηνών (ΙΙΒΕΑΑ), Συνεργάτης 
 Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού 
 Νοσοκομείου Αθηνών «Γ. Γεννηματάς»

Χρηστίδου Φωτεινή Διευθύντρια Νεφρολογικού Τμήματος 
 Γενικού Νοσοκομείου Πολυγύρου

Ομιλητές  /  Προεδρεία  /  Σχολιαστές
Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο

Υγρών, Ηλεκτρολυτών & Οξεοβασικής Ισορροπίας
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Στρογγυλό τραπέζι Ι: Περί μαγνησίου
Προεδρείo: Κωνσταντίνος Σόμπολος,

Νικόλαος Ζουμπαρίδης

Φυσιολογία ισοζυγίου του μαγνησίου (πρόσληψη, απορρόφηση,
απέκκριση, κατανομή)

Κωνσταντίνος Κατωπόδης

Η σημασία του μαγνησίου στην ομοιόσταση των ηλεκτρολυτών
Έλενα Φράγγου

Υπομαγνησιαιμία
Νικόλαος Σαμπάνης

Μαγνήσιο και καρδιά
Ιωάννης Τζανάκης

Σχόλια - Παραδείγματα: Γεώργιος Φιλντίσης
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Φυσιολογία ισοζυγίου του μαγνησίου
(κατανομή, πρόσληψη, απορρόφηση, απέκκριση)

Κατωπόδης Π. Κων/νος
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος 

Γενικού Νοσοκομείου Άρτας

Κύρια Σημεία

- Το Μαγνήσιο (Mg2+) είναι το τέταρτο κατά σειρά κατιόν (μετά το Ca2+, το K+ και 
το Na+) στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα είναι το δεύτερο 
συχνότερα απαντώμενο δισθενές κατιόν (μετά το K+). Το ενδοκυττάριο Mg2+ είναι ιδι-
αίτερα απαραίτητο στον κυτταρικό μεταβολισμό, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο 
στη μεταφορά, αποθήκευση αλλά και στην κατανάλωση της ενδοκυττάριας ενέργει-
ας. Το εξωκυττάριο Mg2+ από το άλλο μέρος, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον 
καρδιαγγειακό τόνο, στη νευρομυϊκή μεταφορά ερεθισμάτων και στον έλεγχο γενικά 
του νευρομυικού συστήματος

- Το συνολικό  Mg2+ του οργανισμού είναι περίπου 1.000-1.200 mmol ή περίπου 
24 g. Το 1% περίπου του συνολικού Mg2+ του οργανισμού βρίσκεται στον εξωκυττά-
ριο χώρο. Το 99% περίπου του συνολικού Mg2+ του οργανισμού ως εξής: το 50-60% 
στα οστά, ενώ το υπόλοιπο (~48%) βρίσκεται στους μύες και τα μαλακά μόρια. Το 
30% περίπου του Mg2+ των οστών είναι το κυρίως ανταλλάξιμο Mg2+ του οργανι-
σμού (< 15% του συνολικού). Η μέση συνιστώμενη ποσότητα Mg2+ είναι ~360 mg/
ημέρα. Το 10% της ημερήσια ποσότητας του Mg2+ προέρχεται από το πόσιμo νερό

- Το 30-50% του Mg2+ που περιέχεται στις τροφές απορροφάται στο λεπτό έντε-
ρο. Οι μηχανισμοί απορρόφησης του Mg2+ στον εντερικό σωλήνα είναι: α) παθητική 
μεταφορά διαμέσου των παρακυττάριων διαστημάτων και β) ενεργητική μεταφορά 
διαμέσου των κυττάρων. Το 80-90% του Mg2+ που απορροφάται στο λεπτό έντερο 
διαμέσου των παρακυττάριων διαστημάτων, μηχανισμός που καθορίζεται από πα-
ρακυττάριες πρωτεϊνικές συνδέσεις (Tight junctions). Τα πρωτεϊνικά μόρια τα οποία 
κυρίως διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο σ’ αυτές τις παρακυττάριες συνδέσεις είναι 
οι κλαουδίνες. Η διακυττάρια ενεργητική μεταφορά του Mg2+ πραγματοποιείται δια-
μέσου ειδικών υποδοχέων της Μελαστίνης. Η εντερική απορρόφηση του Mg2+ επη-
ρεάζεται από πολλούς παράγοντες όπως η δίαιτα, η βιταμίνη-D, η παραθορμόνη, η 
συγκέντρωση του Ca2+ και του φωσφόρου καθώς και αρκετές ορμόνες

- Στην περιοχή του εγγύς σωληναρίου επαναρροφάται περίπου το 10-25% του 
διηθούμενου Mg2+. Η επαναρρόφηση γίνεται με παθητική μεταφορά διαμέσου των 
παρακυττάριων διαστημάτων. Το μεγαλύτερο ποσοστό του διηθούμενου Mg2+ επα-
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ναρροφάται στην αγκύλη του Henle, κυρίως στο παχύ ανιόν σκέλος σε ποσοστό 50-
70%. Η κλίση του ηλεκτροχημικού δυναμικού είναι η κύρια δύναμη, η οποία ρυθμίζει 
την παθητική μεταφορά του Mg2+ διαμέσου της παρακυττάριας οδού. Oι κλαουδίνες 
16 και 19, οι οποίες βρίσκονται στην παρακυττάρια αυτή περιοχή, σχηματίζουν μία 
εκλεκτική για κατιόντα «σφιχτή» σύνδεση, η οποία ευοδώνει την επαναρρόφηση 
του Mg2+ στο παχύ ανιόν τμήμα της αγκύλης του Henle. Στο άπω εσπειραμένο σω-
ληνάριο, το Mg2+ επαναρροφάται σε ποσοστό περίπου 10%, με ενεργητική μεταφο-
ρά. Η νεφρική απέκκριση του Mg2+ επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες όπως: ο 
εξωκυττάριος όγκος, η υπερμαγνησιαιμία, η υπομαγνησιαιμία, η υπερασβεστιαιμία, 
υπασβεστιαιμία, η υποφωσφαταιμία, τα αλατο-γλυκοκορτικοειδή, διάφορες ορμό-
νες, τα διουρητικά κ.ά

1. Εισαγωγή

Το Mg2+ είναι το 8ο κατά σειρά στοιχείο που απαντάται στον φλοιό της 
γης (~2%) και το 9ο στο σύμπαν1. Στον ανθρώπινο οργανισμό, το Mg2+ είναι 
το 4ο κατά σειρά κατιόν (μετά το Ca2+, το K+ και το Na+) στον εξωκυττάριο 
χώρο2, ενώ στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα είναι το 2ο συχνότερα απαντώμε-
νο δισθενές κατιόν (μετά το Κ+)3. Δεν απαντάται ελεύθερο αλλά συνδεμένο 
με άλατα του Mg2+. Έχει μεγάλη διαλυτότητα στο νερό, με αποτέλεσμα, να 
είναι το 3ο κατά σειρά απαντώμενο στοιχείο στη θάλασσα4. Στα φυτά είναι 
το κυριότερο μέταλλο το οποίο βρίσκεται στη χλωροφύλλη, όπου διαμέ-
σου της φωτοσύνθεσης συνδέει την ηλιακή ενέργεια με τη ζωή, της οποίας 
όπως προαναφέρθηκε αποτελεί σημαντικό στοιχείο5.

Το Mg2+ έχει ατομικό αριθμό 12, ατομικό βάρος 24 και σθένος 2. Η ιο-
ντική ακτίνα του Mg2+ (0,65 A), είναι μικρότερη σε σχέση με τα άλλα ιόντα 
της ίδιας ομάδας στο περιοδικό σύστημα όπως το Ca2+ (0,94 A), το K+ και 
το Na+. Αυτό σημαίνει ότι, το άτομό του έχει μικρό μέγεθος, γεγονός που 
βοηθά να δημιουργεί δεσμούς με περισσότερη ενέργεια και παράλληλα να 
έχει την τάση σχηματισμού συμπλόκων6,7.

Έτσι, η ιοντική ακτίνα της ενύδρου μορφής του Mg2+ είναι ~400 φορές 
μεγαλύτερη από  αυτή της ανύδρου. Αυτή η διαφορά μεταξύ ανύδρου/ενύ-
δρου μορφής του Mg2+ είναι πιο έκδηλη από αυτής του Na+ (~25 φορές), 
του Ca2+ (~25 φορές) και του K+ (~ 4 φορές)2.

Το ενδοκυττάριο Mg2+ είναι ιδιαίτερα απαραίτητο στον κυτταρικό μετα-
βολισμό. Ειδικότερα, το ενδοκυττάριο Mg2+ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στη μεταφορά, αποθήκευση αλλά και στην κατανάλωση της ενδοκυττάριας 
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ενέργειας. Ενδεικτικά αναφέρεται η υδρόλυση του ATP διαμέσου εξαρτώ-
μενων από το Mg2+ ενζύμων (Mg2+-depended ATP-άσες). Επιπρόσθετα, το 
Mg2+ διαμέσου ενζυμικών αντιδράσεων, εμπλέκεται και στη μεταγραφή του 
DNA8. Το εξωκυττάριο Mg2+ από την άλλη μεριά, διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στον καρδιαγγειακό τόνο, στη νευρομυϊκή μεταφορά ερεθισμάτων και 
στον έλεγχο γενικά του νευρομυικού συστήματος8. Στον Πίνακα 1 αναγρά-
φονται οι κυριότερες βιολογικές επιδράσεις του Mg2+.

Α. Ενζυμικές λειτουργίες
1) Ενζυμικά υποστρώματα (ATP-Mg, GTP-Mg)

Κινάσες Β
Εξοκινάση
Κινάση της κρεατίνης
Πρωτεϊνική κινάση

ATPάσες-GTPασες
Na+/K+-ATPάση
Ca2+-ATPάσες

Κυκλάσες
Αδενυλκυκλάση
Γουανιλική κυκλάση

2) Απευθείας ενεργοποίηση ενζύμων
Φωσφοφρουκτοκινάση
Αδενυλκυκλάση
Na+/K+-ATPάση
Κινάση της κρεατίνης
5-φωσφορυβοσυλ-πυροφωσφορική συνθετάση

Β. Λειτουργίες κυτταρικής μεμβράνης
1) Διακυτταρική ροή ηλεκτρολυτών
2) Προσκόλληση κυττάρων

Γ. Ανταγωνισμός ασβεστίου
1) Σύσπαση/χάλαση μυϊκών κυττάρων
2) Απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών
3) Μεταβίβαση δυναμικού ενέργειας σε κομβικούς ιστούς

Δ. Δομικές λειτουργίες
1) Πρωτεϊνών
2) Πολυριβοσωμάτων
3) Νουκλεινικών οξέων
4) Μιτοχονδρίων
5) Πολλαπλών ενζυμικών συμπλεγμάτων

Πίνακας 1: Οι κυριότερες βιολογικές επιδράσεις του Mg2+ (Από την βιβλιογραφία 3)
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Αξίζει να σημειωθεί ότι, το Mg2+ χρησιμοποιείται ευρέως για την πα-
ρασκευή καλλυντικών κρεμών, λιπασμάτων, εξαρτημάτων για αυτοκίνητα 
κ.ά μέχρι και την παραγωγή διαφόρων φαρμάκων, όπως των δεσμευτι-
κών του φωσφόρου τα οποία περιέχουν Mg2+ (λ.χ. υδροξείδιο του Mg2+ 
[Μg(OH)2], χλωριούχο Mg2+ [MgCl2], κιτρικό Mg2+ [C6H6O7Mg] και θειικό 
Mg2+ [MgSO4).

2. Κατανομή

Το ολικό  Mg2+ που περιέχεται στον ανθρώπινο οργανισμό ανέρχεται 
περίπου σε 20 mmol/kgΣΒ (ελεύθερου λίπους). Μ’ άλλα λόγια, σε ενήλι-
κα σωματικού βάρους 70 kg το συνολικό Mg2+ είναι περίπου 1.000-1.200 
mmol ή περίπου 24 g (εύρος από 21-28 g ή 1.750-2.400 mmol) [0,5 
mmol=1,0 mEq=12,3 mg Mg2+]8,9. Η διακύμανση αυτή στο συνολικό Mg2+ 
του οργανισμού οφείλεται στις αναλυτικές μεθόδους υπολογισμού του10. 
Αξίζει να γίνει η σύγκριση της ολικής ποσότητας του Mg2+ με αυτή του Ca2+ 
του οργανισμού (24 g έναντι 1.000 g Ca2+ ή 42 φορές λιγότερο σε σύγκριση 
με το Ca2+)11.

Το 1% περίπου του συνολικού Mg2+ του οργανισμού βρίσκεται στον 
εξωκυττάριο χώρο12. Το Mg2+ στο πλάσμα συμπεριφέρεται όπως και το 
Ca2+ δηλαδή, το 55-70% βρίσκεται σε ιονισμένη μορφή και είναι εύκολα 
διηθούμενο, το 20-30% είναι συνδεμένο με τις πρωτεΐνες του πλάσματος 
(κυρίως με την λευκωματίνη και το ποσοστό σύνδεσης επηρεάζεται από το 
pH του αίματος και σε μικρότερο ποσοστό από τη συγκέντρωση της λευ-
κωματίνης του πλάσματος) και τέλος ένα ποσοστό 5-15% βρίσκεται υπό 
μορφή συμπλόκων ενώσεων13,14 (όπως με HCO3

-, φωσφορικά, θειικά και 
κιτρικά ιόντα, μέρος των οποίων επίσης διηθείται, γεγονός που εξαρτάται 
από την στερεοδομή του συμπλόκου) (Πίνακας 2). Να σημειωθεί ότι το 
ιονισμένο Mg2+ του πλάσματος είναι και το πλέον δραστικό τμήμα.

Ιστός Βάρος σώματος 
(kg)

Συγκέντρωση 
(mmol/kg)

% συνολικού Mg2+ 
του οργανισμού

Ορός 3,0 0,85 0,3

Ερυθροκύτταρα 2,0 2,50 0,5
Μαλακά μόρια 22,7 8,50 19,3
Μύες 30,0 9,0 27,0
Οστά 12,3 43,20 52,9
Σύνολο 70,0 64,05 100,0

Πίνακας 2: Κατανομή του Mg2+ στον οργανισμό του ενήλικα (Σωματικό βάρος 
70 kg) (Από την βιβλιογραφία 13).
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Το 99% περίπου του συνολικού Mg2+ του οργανισμού κατανέμεται ως 
εξής: το 50-60% στα οστά με τη μορφή του υδροξυαπατίτη15, ενώ το υπό-
λοιπο (~48%) βρίσκεται στους μύες και τα μαλακά μόρια16 (Πίνακας 2). Το 
Mg2+ που περιέχεται στα οστά μειώνεται με την ηλικία καθώς επίσης και η 
βιοδιαθεσιμότητά του σε καταστάσεις ένδειας Mg2+17.

2.1. Ανταλλάξιμο Mg2+

Το 30% περίπου του Mg2+ των οστών είναι το κυρίως ανταλλάξιμο Mg2+ 
του οργανισμού (<15% του συνολικού). Η μετακίνηση του ανταλλάξιμου 
Mg2+ από τα οστά προς τον εξωκυττάριο διαμέρισμα (κυρίως προς τον 
ενδαγγειακό χώρο) πραγματοποιείται σε καταστάσεις υπομαγνησιαιμίας, 
στην προσπάθεια του οργανισμού να διατηρήσει σταθερή τη συγκέντρωση 
του Mg2+ του ορού17. Θα πρέπει να τονιστεί η διαφορά μεταξύ υπομαγνη-
σιαιμίας και μαγνησιοπενίας (κατάσταση στην οποία έχουν εξαντληθεί τα 
ανταλλάξιμα αποθέματα του οργανισμού). Ανταλλάξιμες ποσότητες Ca2+ 
και Na+ βρίσκονται επίσης στα οστά, ενώ του Κ+ βρίσκονται στο ενδοκυτ-
τάριο διαμέρισμα18.

2.2. Συγκεντρώσεις Mg2+

α) Η συγκέντρωση του ελεύθερου (ιονισμένου) ενδοκυττάριου Mg2+ κυ-
μαίνεται από 0,2-1,0 mM19. Η συγκέντρωση του ενδοκυττάριου Mg2+ παρα-
μένει σχεδόν σταθερή παρά τις όποιες μεταβολές της συγκέντρωσης του 
Mg2+ στο εξωκυττάριο διαμέρισμα20.

Η διατήρηση σχετικά σταθερής της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του 
ελεύθερου Mg2+ ενδεχομένως να οφείλεται στην περιορισμένη διαπερατό-
τητα της κυτταρικής μεμβράνης στο Mg2+, με την ενεργοποίηση των ειδικών 
συστημάτων μεταφοράς, τα οποία καθορίζουν και τους ρυθμούς μετακίνη-
ση του Mg2+ από και προς το κύτταρο19. Αν και η διαφορά μεταξύ, της συ-
γκέντρωσης του ενδοκυττάριου και του εξωκυττάριου ιονισμένου Mg2+ είναι 
μικρή και γνωρίζοντας ότι η είσοδος του Mg2+ στο κύτταρο γίνεται εξαιτίας 
της ηλεκτροχημικής κλίσης, είναι προφανές ότι η διατήρηση σταθερής της 
συγκέντρωσης του ενδοκυττάριου ιονισμένου Mg2+, απαιτεί την ενεργητική 
μεταφορά του ενδοκυττάρια.

Η μέτρηση του Mg2+ των ερυθροκυττάρων αποτελεί αξιόπιστο δείκτη 
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όσον αφορά στο ενδοκυττάριο Mg2+, ωστόσο, ένα κύτταρο χωρίς πυρήνα 
και με μειωμένο μεταβολισμό, όπως είναι το ερυθροκύτταρο, δεν είναι το 
καταλληλότερο για μία τέτοια εκτίμηση.

β) Η φυσιολογική συγκέντρωση του Mg2+ του ορού κυμαίνεται από 0,65-
1,05 mmol/L ή 1,30-2,10 mEq/L ή 1,56-2,52 mg/dl. Να σημειωθεί ότι, η 
συγκέντρωση του Mg2+ του ορού δεν αντικατοπτρίζει τη συνολική κατά-
σταση του οργανισμού σε Mg2+, αφού το Mg2+ στο εξωκυττάριο διαμέρισμα 
αποτελεί ένα πολύ μικρό τμήμα του Mg2+ του οργανισμού.

Το διορθωμένο Mg2+ του ορού σε σχέση με τα επίπεδα της αλβουμίνης 
του πλάσματος καθορίζεται από την σχέση:

Διορθωμένο Mg2+ (mg/dl)=Μετρούμενο Mg2+ (mg/dl)+0,08 x (4-αλβου-
μίνη ορού (g/dl)

Όσον αφορά τις μονάδες μετατροπής αυτές είναι:
1 mmol/L=2 mEq/L, 1 mmol/L=2,4 mg/dl, 1 mEq/L=1,2 mg/dl
(1 mmol=2 mEq, 1 mmol=24 mg, 1 mEq=12 mg)

3. Πρόσληψη

Το Mg2+ βρίσκεται σ’ όλες τις τροφές εκτός από τα λίπη. Πλουσιότερες 
τροφές πλούσιες σε Mg2+ είναι τα λαχανικά, οι ξηροί καρποί, τα φασόλια, η 
σόγια, τα μη επεξεργασμένα δημητριακά και το κόκκινο κρέας. Το πόσιμο 
νερό μπορεί να περιέχει 5-30 mg/L Mg2+, ανάλογα με την σκληρότητά του.

Οι ημερήσιες ανάγκες του οργανισμού σε Mg2+ για να μην παρατηρη-
θεί έλλειψη Mg2+, ανέρχονται σε ≥300 mg. Οι συστάσεις των ινστιτούτων 
Ιατρικής είναι για τις γυναίκες 280-300 mg/24ωρο ή 310-360 mg/24ωρο 
[280-360 mg/24ωρο] (με αυξημένες όμως απαιτήσεις κατά τη διάρκεια της 
κύησης και του θηλασμού), ενώ για τους άνδρες 350 mg/24ωρο ή 400-
420 mg/24ωρο8,10,13,21. Μία μέση συνιστώμενη ποσότητα Mg2+ είναι ~360 
mg/24ωρο (~30 mmol)8,10. Το 10% της ημερήσιας ποσότητας του Mg2+ 
προέρχεται από το πόσιμα νερό22. 

Ωστόσο, σήμερα η ημερήσια ποσότητα του Mg2+ (σε Δυτικού τύπου 
διαιτολόγιο) έχει περιοριστεί περίπου στη μισή και αυτό εξαιτίας: α) της 
μείωσης των επιπέδων του στο έδαφος, β) της αύξησης της ταχύτητας 
παραγωγής των λαχανικών με τη χρήση των λιπασμάτων, γ) της εφαρμο-
γής τεχνικών ραφιναρίσματος για την επεξεργασία των τροφών και δ) της 
έλλειψης Mg2+ στο μαγειρικό άλας και στο πόσιμο νερό13.23.
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4. Απορρόφηση και απέκκριση του Mg2+

 
Η ομοιόσταση του Mg2+ διατηρείται διαμέσου 3 συστημάτων-οργάνων 

του εντέρου, των νεφρών και των οστών. Το Mg2+ -όπως και το Ca2+- απορ-
ροφάται κυρίως στο λεπτό έντερο, αποθηκεύεται στα οστά και η περίσσεια 
απεκκρίνεται από τους νεφρούς.

4.1. Εντερική απορρόφηση

Καθημερινά, διαμέσου των τροφών προσλαμβάνονται περίπου 360 mg 
Mg2+ (320 mg για τους άνδρες και 420 mg για τις γυναίκες) σε μία προσπά-
θεια διατήρησης σταθερής της συγκέντρωσης του Mg2+ του ορού [0,65-1,05 
mmol/L]24. Το 30-50% του Mg2+ που περιέχεται στις τροφές απορροφάται 
στο λεπτό έντερο. Σε καταστάσεις ένδειας Mg2+ το ποσοστό του Mg2+ που 
απορροφάται (όχι μόνο στο λεπτό έντερο αλλά και στην αρχή του παχέος 
εντέρου) μπορεί να ανέλθει έως και 80%25,26.

4.1.1. Μηχανισμοί απορρόφησης

Δύο είναι οι κύριοι μηχανισμοί απορρόφησης του Mg2+ στον εντερικό 
σωλήνα: α) παθητική μεταφορά διαμέσου των παρακυττάριων διαστημά-
των και β) ενεργητική μεταφορά δια διαμέσου των κυττάρων.

1. Παθητική μεταφορά: Το 80-90% του Mg2+ που απορροφάται στο λε-
πτό έντερο, πραγματοποιείται διαμέσου της παθητικής μεταφοράς. Η πα-
θητική αυτή μεταφορά του Mg2+ κυρίως οφείλεται στην κλίση συγκέντρωσης 
μεταξύ του εντερικού αυλού (1,0-5,0 mmol/L) και του αίματος (0,65-1,05 
mmol/L), αλλά και στο θετικό ηλεκτρικό δυναμικό του εντερικού αυλού (~+5 
mV)27. Έτσι τόσο η χημική κλίση (chemical grandient), όσο και η ηλεκτρική 
κλίση (electrical gradient) συμβάλλουν στην παθητική μεταφορά του Mg2+ 
από τον εντερικό αυλό στο αιματικό διαμέρισμα. Ωστόσο, η παρακυττάρια 
αυτή μετακίνηση του Mg2+ εξαρτάται από τις παρακυττάριες πρωτεϊνικές 
συνδέσεις (tight junctions). Τα πρωτεϊνικά μόρια τα οποία κυρίως διαδρα-
ματίζουν καθοριστικό ρόλο σ’ αυτές τις παρακυττάριες συνδέσεις είναι οι 
κλαουδίνες. Η χαμηλή έκφραση στα άπω τμήματα της νήστιδας και στο 
τμήμα του ειλεού, των 1, 3, 4, 5 και 8 των «tightening» claudins («σφιχτών» 
συνδέσεων), έχει ως αποτέλεσμα την απορρόφηση του Mg2+ σε αυξημένο 
ποσοστό28.
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2. Ενεργητική μεταφορά: Η διακυττάρια ενεργητική μεταφορά του Mg2+ 
πραγματοποιείται διαμέσου ειδικών υποδοχέων της μελαστίνης (Transient 
receptor potential channel melastine-TRPM). Η ενεργητική επαναρρόφη-
ση του Mg2+ γίνεται κυρίως διαμέσου των TRPM6 και TRPM7 διαύλων, οι 
οποίοι εκφράζονται στην αυλική επιφάνεια των εντερικών κυττάρων του 
ειλεού και του παχέος εντέρου29 (Εικόνα 1). Η περαιτέρω μετακίνηση του 
Mg2+ από τον ενδοκυττάριο χώρο προς το αιματικό διαμέρισμα δεν έχει 
ακόμη διευκρινιστεί πλήρως, ωστόσο, μελέτες αναφέρουν ότι η μεταφορά 
του Mg2+ εκτός κυττάρου πραγματοποιείται με αντιμεταφορέα Mg2+-Na+ με 
παράλληλη ενεργοποίηση της Na+-K+-ATPάσης30.

Εικόνα 1: Σχηματικά οι μηχανισμοί απορρόφησης του Mg2+ στα κύτταρα του 

λεπτού εντέρου (επεξηγήσεις στο κείμενο)

4.1.1.1. Παράγοντες που επηρεάζουν την εντερική απορρόφηση του Mg2+

Η εντερική απορρόφηση του Mg2+ επηρεάζεται από πολλούς παράγο-
ντες. Μεταξύ αυτών είναι: η δίαιτα, η βιταμίνη-D, η παραθορμόνη, η συγκέ-
ντρωση του Ca2+ και του φωσφόρου (στον εντερικό αυλό) καθώς και αρκε-
τές ορμόνες [θετικά: η αυξητική ορμόνη, τα οιστρογόνα και η προλακτίνη, 
ενώ αρνητικά: η αλδοστερόνη, τα ανδρογόνα, οι θυρεοειδικές ορμόνες 
(T3,T4) και η καλσιτονίνη]. Η δράση των ορμονών που προαναφέρθηκαν, 
σχετίζεται με την αύξηση ή όχι της παραγωγής της 1,25(OH)2D3

8.
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α) Δίαιτα
Μαγνήσιο τροφής: Η απορρόφηση του Mg2+ της τροφής διαπιστώθηκε 

ότι περιορίζεται σε άτομα που προσλαμβάνουν μεγάλες ποσότητες Mg2+. 
Αυτό μερικά οφείλεται στη μεταβολή της έκφρασης της TRPM6 στο παχύ 
έντερο29, καθώς επίσης και από διαταραχή στην ηλεκτροχημική κλίση του 
Mg2+, προκαλώντας έτσι διαταραχή στην παρακυττάρια μεταφορά του μα-
γνησίου24.

Πρωτεΐνες τροφής: Έχει διαπιστωθεί ότι η διατροφή με υψηλή περιε-
κτικότητα σε πρωτεΐνες, οδηγεί σε μείωση του ποσοστού του Mg2+ που 
απορροφάται31. Η αυξημένη περιεκτικότητα σε φωσφόρο, στις υψηλές σε 
πρωτεΐνες δίαιτες, έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη αποβολή του Mg2+ με 
τα κόπρανα, εξαιτίας σχηματισμού αλάτων (Mg2+)3(PO4

3-)2.
Νερό τροφής: Η απορρόφηση του Mg2+ από το έντερο επηρεάζεται ση-

μαντικά από την μετακίνηση του ύδατος. Αυξημένη απορρόφηση ύδατος 
οδηγεί σε αυξημένη απορρόφηση Mg2+, ενώ μειωμένη απορρόφηση ύδα-
τος (διάρροιες) προκαλεί αυξημένη απώλεια Mg2+ από το έντερο (διαταρα-
χή στην χημική κλίση του Mg2+).

Λίπη τροφής: Η μειωμένη απορρόφηση των λιπών από το έντερο, οδη-
γεί σε μειωμένη απορρόφηση του Mg2+ εξαιτίας του σχηματισμού σαπώ-
νων Mg2+ μέσα στον εντερικό αυλό. Έτσι για παράδειγμα, η στεατόρροια 
προκαλεί ή ενισχύει την δυσαπορρόφηση του Mg2+ και την σε μεγάλες πο-
σότητες αποβολή του με τα κόπρανα.

β) Βιταμίνη-D
Έχει δειχτεί ότι, η 1,25(OH)2D3 οδηγεί σε αύξηση της απορρόφησης 

του Mg2+ από το έντερο32. Η αυξημένη έκφραση των 2,12 κλαουνδινών στα 
εντερικά κύτταρα, η οποία προκαλείται διαμέσου της 1,25(OH)2D3, οδηγεί 
σε αυξημένη παθητική παρακυττάρια μετακίνηση του Mg2+, με αποτέλεσμα 
αύξηση του αναρροφούμενου ποσοστού του Mg2+ από τα εντερικά κύττα-
ρα33.

γ) Παραθορμόνη
Η παραθορμόνη επιδρά στην εντερική απορρόφηση του Mg2+ είτε άμε-

σα, είτε έμμεσα. Η έμμεση δράση της παραθορμόνης ασκείται διαμέσου 
της αυξημένης σύνθεσης της 1,25(OH)2D3, η οποία προκαλεί αυξημένη 
απορρόφηση, τόσο του Mg2+, όσο και του Ca2+8.



Περί μαγνησίου

23

δ) Ασβέστιο-Φωσφόρος
Αυξημένες ποσότητες Ca2+ στον εντερικό αυλό φαίνεται να έχουν ως 

αποτέλεσμα την μειωμένη απορρόφηση Mg2+. Ωστόσο, ο ακριβής μηχα-
νισμός δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί, αλλά μία παρατεταμένη δίαιτα υψη-
λής περιεκτικότητας σε Ca2+, οδηγεί στην εμφάνιση υπερασβεστιαιμίας, 
καταστολής της έκκρισης της παραθορμόνης, μειωμένη παραγωγή της 
1,25(OH)2D3 και κατά συνέπεια μειωμένη εντερική απορρόφηση του Mg2+.

Το ίδιο αρνητικά επιδρά στην απορρόφηση του Mg2+ και η υψηλή συγκέ-
ντρωση του φωσφόρου στον εντερικό αυλό, αφού ο τελευταίος σχηματίζει 
χηλικές ενώσεις με το Mg2+. Η κατακρήμνιση αυτή των αδιάλυτων φωσφο-
ρικών ενώσεων εντός του εντερικού αυλού, οδηγεί στην αποβολή με τα 
κόπρανα μεγάλων ποσοτήτων Mg2+.

4.1.2. Οστική αποθήκευση

Το μεγαλύτερο μέρος του Mg2+ αποθηκεύεται στα οστά, συμμετέχοντας 
στην οστική πυκνότητα, έτσι, η εμμένουσα υπομαγνησιαιμία συμβάλλει 
σημαντικά στην εμφάνιση οστεοπόρωσης34. Τα οστά στην επιφάνειά τους 
περιέχουν περίπου το 30% του συνολικού Mg2+ του οργανισμού (ανταλλά-
ξιμο), το οποίο βρίσκεται σε στενή επαφή/επικοινωνία με το Mg2+ του ορού, 
υποδηλώνοντας μία συνεχή μετακίνηση του Mg2+ από τα οστά προς το 
ενδαγγειακό διαμέρισμα και αντίθετα35. Τέλος, ένα ποσοστό αποθηκεύεται 
στους μύες (μαλακά μόρια) το οποίο ανταγωνίζεται τη δράση του Ca2+ στη 
σύσπαση/χάλαση των μυϊκών κυττάρων36.

4.1.3. Νεφρική απέκκριση

Η συνολική ποσότητα του Mg2+ που απεκκρίνεται από τους νεφρούς κα-
θορίζεται ως η διαφορά μεταξύ διηθούμενου και επαναρροφούμενου Mg2+, 
αφού όπως είναι γνωστό δεν υπάρχει σωληναριακή απέκκριση Mg2+. Ημε-
ρησίως, διηθούνται περίπου 2.400 mg Mg2+ (70-75% του Mg2+ του ορού). 
Αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν το ποσό του διηθούμενου Mg2+ όπως8, 
η συγκέντρωση των πρωτεϊνών του πλάσματος, η διαταραχή της οξεοβα-
σικής ισορροπίας κ.ά. Κατά μήκος του νεφρώνα επαναρροφάται περίπου 
το 90-95% και τα υπόλοιπα περίπου 100 mg (~5%) αποβάλλονται με τα 
ούρα24. Σε καταστάσεις ένδειας Mg2+ οι νεφροί μπορούν να μειώσουν την 



Περί μαγνησίου

24

ημερήσια αποβαλλόμενη ποσότητά του και κάτω από 0,5% της διηθούμε-
νης ποσότητας ή <1 mg/24ωρο. Η επαναρρόφηση του Mg2+ γίνεται σ΄ όλο 
το μήκος του νεφρώνα όπως αναλυτικά περιγράφεται παρακάτω:

Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο: Στην περιοχή του εγγύς σωληναρίου 
επαναρροφάται περίπου το 10-25% του διηθούμενου Mg2+. Η επαναρρό-
φηση γίνεται με παθητική μεταφορά διαμέσου των παρακυττάριων διαστη-
μάτων37, παράλληλα με την επαναρρόφηση και των άλλων ηλεκτρολυτών 
όπως Na+, Cl- και K+ (επαναρρόφηση Na+, K+ >> Mg2+). Το ποσοστό επα-
ναρρόφησης του Mg2+ εξαρτάται από τις μεταβολές του H2O/Na+ (στον σω-
ληναριακό χώρο), τις μεταβολές της συγκέντρωσης του Mg2+/Ca2+/PO4

3- του 
ορού, τις διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και την χρήση διουρη-
τικών38.

Παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle: Το μεγαλύτερο ποσοστό 
του διηθούμενου  Mg2+ επαναρροφάται στην αγκύλη του Henle, κυρίως 
στο παχύ ανιόν σκέλος σε ποσοστό 50-70% (επαναρρόφηση Mg2+ >> Na+, 
K+).

Η κλίση του ηλεκτροχημικού δυναμικού είναι η κύρια δύναμη. η οποία 
ρυθμίζει την παθητική μεταφορά του Mg2+ διαμέσου της παρακυττάριας 
οδού (σωληναριακός αυλός θετικός)24. Πρόσφατα έχει δειχτεί ότι οι κλα-
ουδίνες 16 και 19, οι οποίες βρίσκονται στην παρακυττάρια αυτή περιοχή, 
σχηματίζουν μία εκλεκτική για κατιόντα «σφιχτή» σύνδεση, η οποία ευοδώ-
νει την επαναρρόφηση του Mg2+ στο παχύ ανιόν τμήμα της αγκύλης του 
Henle39,40. Αξίζει να τονιστεί ότι, ο ρόλος των κλαουνδινών 16 και 19 είναι 
περιορισμένος όταν αυτές ανασυσταθούν στο εγγύς εσπειραμένο σωλη-
νάριο41.

Το θετικό ηλεκτρικό δυναμικό του σωληναριακού αυλού διατηρείται δια-
μέσου της Na+-K+-2Cl- (NKCC2 cotransporter), η οποία βρίσκεται στην αυ-
λική επιφάνεια του σωληναριακού κυττάρου. Στη συνέχεια, το Na+ μετακινεί-
ται εκτός κυττάρου διαμέσου της Na+-K+-ATPάσης (βρίσκεται στην βασική 
πλευρά του κυττάρου), το K+ απομακρύνεται από τον ενδοκυττάριο χώρο 
προς τον σωληναριακό αυλό διαμέσου ειδικών διαύλων K+ (ROMK), ενώ 
το Cl- μεταφέρεται ενδοκυττάρια διαμέσου ειδικών διαύλων Cl- (ClC-kb), 
τα οποία βρίσκονται στη βασική πλευρά των σωληναριακών κυττάρων24 
(Εικόνα 2). Η χορήγηση διουρητικών της αγκύλης οδηγεί σε καταστολή της 
Na++ -2Cl--K+, μείωση του ηλεκτρικού δυναμικού του σωληναριακού αυλού, 
σε μείωση του ποσοστού του Mg2+ και τέλος σε αυξημένη αποβολή Mg2+ 
με τα ούρα42,43.
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Εικόνα 2: Σχηματικά οι μηχανισμοί απορρόφησης του Mg2+ στα κύτταρα του 

παχέος τμήματος της αγκύλης του Henle (επεξηγήσεις στο κείμενο)

Άπω εσπειραμένο σωληνάριο: Στο τμήμα αυτό του νεφρικού σωληνα-
ρίου το Mg2+ επαναρροφάται σε ποσοστό περίπου 10%, με ενεργητική με-
ταφορά. Η διακυττάρια ενεργητική μεταφορά του Mg2+ πραγματοποιείται 
διαμέσου ειδικών διαύλων της μελαστίνης (Transient receptor potential 
channel melastine-TRPM). Η ενεργητική επαναρρόφηση του  Mg2+ γίνεται 
κυρίως διαμέσου των TRPM6 διαύλων, οι οποίοι εκφράζονται στην αυλική 
επιφάνεια των σωληναριακών κυττάρων44 (Εικόνα 3). To Mg2+ στη συνέ-
χεια μεταφέρεται ενδοκυττάρια διαμέσου αντιμεταφορέα Mg2+-Νa+, το Νa+ 
διαμέσου της Na+-K+-ATPάσης μετακινείται ενδοκυττάρια, το K+ μετακινεί-
ται προς τον σωληναριακό αυλό αφενός διαμέσου υποειδικών διαύλων K+ 
(Kv1.1) και αφετέρου, προς το αιματικό διαμέρισμα διαμέσου των επίσης 
υποειδικών διαύλων K+ (Kir4.1). Το Cl- που έχει μετακινηθεί από τον σωλη-
ναριακό αυλό προς τον ενδοκυττάριο χώρο, διαμέσου του συμμεταφορέα 
Na+-2Cl-, μεταφέρεται προς το αιματικό διαμέρισμα διαμέσου των προα-
ναφερθέντων δια ειδικών διαύλων Cl- (ClC-kb) (Εικόνα 3). Σε καταστάσεις 
υπομαγνησιαιμίας (χαμηλή συγκέντρωση ενδοκυττάριου Mg2+), παρατηρεί-
ται αυξημένη λειτουργία των ειδικών διαύλων K+ (ROMK), με αποτέλεσμα 
αυξημένη απώλεια K+ και εμφάνιση υποκαλιαιμίας45.
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Εικόνα 3: Σχηματικά οι μηχανισμοί απορρόφησης του Mg2+ στα κύτταρα του 

άπω εσπειραμένου σωληναρίου (επεξηγήσεις στο κείμενο)

Αξίζει να σημειωθεί ότι, η δραστηριότητα των διαύλων TRPM6 ενισχύ-
εται από τον επιδερμιδικό αυξητικό παράγοντα (epidermal growth factor-
EGF), διαμέσου ειδικού υποδοχέα του EGF, ο οποίος βρίσκεται σ’ αυτό 
το τμήμα του νεφρικού σωληναρίου46. Επιπρόσθετα, η δραστηριότητα των 
διαύλων TRPM6 ενισχύεται από τα οιστρογόνα, τη συγκέντρωση του Mg2+ 
του ορού, αλλά όχι από την 1,25(OH)2D3 και την παραθορμόνη47,48.

4.1.1.2. Παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική απέκκριση του Mg2+

Οι παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν την νεφρική απέκκριση του Mg2+ 
αναφέρονται στον Πίνακα 3.
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Αυξημένη απέκκριση Μειωμένη απέκκριση
Διαστολή του εξωκυττάριου χώρου
Υπερμαγνησιαιμία
Υπερασβεστιαιμία
Υποφωσφαταιμία
Μεταβολική Οξέωση
Διουρητικά
Αγκύλης
Ωσμωτικά

Αυξημένη πρόσληψη
Πρωτεϊνών
Υδατανθράκων 
Οινοπνεύματος

Κορτικοειδή
Ορμόνες
Αυξητική ορμόνη 
Κατεχολαμίνες 
Αγγειοτενσίνη-ΙΙ
Οιστρογόνα

Συστολή του εξωκυττάριου χώρου 
Υπομαγνησιαιμία
Υπασβεστιαιμία
Ορμόνες
Παραθορμόνη
Καλσιτονίνη
Γλουκαγόνο
Αντιδιουρητική ορμόνη

Φάρμακα
Ισοπροτερενόλη

Υπερθυρεοειδισμός

Πίνακας 3: Οι κυριότεροι παράγοντες που επηρεάζουν τη νεφρική απέκκριση 

του Mg2+

1. Εξωκυττάριος όγκος (νεφρική αιμάτωση/σπειραματική διήθηση): Η 
διαστολή του εξωκυττάριου όγκου με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού ή δι-
αλύματος Ringer’s έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της νεφρικής απέκκρι-
σης Mg2+. Αυτό συνδυάζεται με παράλληλη αύξηση του GFR, η αύξηση του 
οποίου συνοδεύεται από μαγνησιουρία49. Η απέκκριση αυτή συνοδεύεται 
από παράλληλη αύξηση της νεφρικής απέκκρισης Na+ και K+. Αύξηση του 
εξωκυττάριου όγκου κατά 5% προκαλεί μείωση κατά 15% του ποσοστού 
του επαναρροφούμενου Na+ στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο και κατ’ 
επέκταση του Mg2+. Η επαναρροφητική δυνατότητα του παχέος τμήματος 
της αγκύλης του Henle, δεν μπορεί να καλύψει ολόκληρη την αυξημένη 
ποσότητα Mg2+ που φτάνει στο τμήμα αυτό του νεφρικού σωληναρίου, με 
αποτέλεσμα την αυξημένη απέκκριση Mg2+8,50.

2. Υπερμαγνησιαιμία/υπομαγνησιαιμία: Η σοβαρού βαθμού υπερμαγνη-
σιαιμία, η οποία προκαλείται, είτε από αυξημένη πρόσληψη Mg2+ διαμέσου 
των τροφών, είτε με την ενδοφλέβια χορήγηση, συνοδεύεται από μαγνη-
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σιουρία. Στην υπερμαγνησιαιμία παρατηρείται αύξηση της ποσότητας του 
διηθούμενου Mg2+ και μείωση του ποσοστού επαναρρόφησης στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο και στο παχύ τμήμα της αγκύλης του Henle. Η 
μείωση της επαναρρόφησης του Mg2+ στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 
σχετίζεται την Tm-Mg2+, ενώ η μείωση της επαναρρόφησης στο παχύ τμήμα 
της αγκύλης του Henle οφείλεται στην απευθείας ανασταλτική δράση του 
Mg2+ σε υποδοχέα της βασικής πλευράς του σωληναριακού κυττάρου51.

Η υπομαγνησιαιμία, η οποία προκαλείται από μειωμένη πρόσληψη ή 
μειωμένη εντερική απορρόφηση, έχει ως αποτέλεσμα την δραστική μείω-
ση της ποσότητας του Mg2+ που απεκκρίνεται με τα ούρα. Η μείωση της 
συγκέντρωσης του Mg2+ του ορού συνοδεύεται από παράλληλη μείωση 
της ενδοκυττάριας συγκέντρωσής του. Αναφέρεται ότι, η πρόσληψη Mg2+ 
από καλλιέργειες κυττάρων του παχέος ανιόντος τμήματος της αγκύλης 
του Henle σε περιβάλλον χαμηλής συγκέντρωσης Mg2+, είναι αυξημένη ενι-
σχύοντας την άποψη έντονης κυτταρικής διεργασίας52, η οποία όμως είναι 
ανεξάρτητη της παραθορμόνης και της καλσιτονίνης8,53.

3. Υπερασβεστιαιμία/υπασβεστιαιμία: Η αύξηση της συγκέντρωσης του 
Ca2+ του ορού-ανεξαρτήτως αιτίας-συνοδεύεται από παράλληλη αύξηση 
της απέκκρισης, τόσο του Ca2+, όσο και του Mg2+ με τα ούρα38,54. Αυτό 
οφείλεται στη μείωση της επαναρρόφησης του Ca2+ και του Mg2+ στον άπω 
νεφρώνα55. Η καταστολή της έκκρισης της παραθορμόνης (εξαιτίας της 
υπερασβεστιαιμίας), φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μειω-
μένη επαναρρόφηση των δύο προαναφερθέντων κατιόντων38.

Αντίθετα, η υπασβεστιαιμία αυξάνει την επαναρρόφηση του Ca2+ και 
του Mg2+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, ως αποτέλεσμα 
της μειωμένης ανταγωνιστικότητας των δύο ιόντων στα συστήματα μετα-
φοράς της βασικής πλευράς των κυττάρων του τμήματος αυτού του νεφρι-
κού σωληναρίου56.

4. Υποφωσφαταιμία: Ο περιορισμός της πρόσληψης φωσφόρου με τις 
τροφές έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της επαναρρόφησης του φωσφό-
ρου και παράλληλα καταστολή της φωσφατουρικής δράσης της παραθορ-
μόνης. Αυτή η κατάσταση (σύνδρομο) οδηγεί σε υπερασβεστιουρία και 
υπερμαγνησιουρία57. Πειράματα σε σκύλους, με έλλειψη φωσφόρου, με μι-
κροπαρακεντήσεις έδειξαν ότι, η μειωμένη επαναρρόφηση του Ca2+ και του 
Mg2+ συμβαίνει στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, διαταραχή 
η οποία αποκαθίσταται μετά τη χορήγηση παραθορμόνης ή φωσφόρου58.
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5. Ορμόνες: Η παραθορμόνη αυξάνει την επαναρρόφηση του Mg2+ 
από το νεφρικό σωληνάριο (κυρίως στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης 
του Henle και στο άπω εσπειραμένο) και μειώνει τη νεφρική απέκκρισή 
του7,38,54. Την υπομαγνησιουρική δράση της παραθορμόνης εμφανίζουν 
επίσης, η καλσιτονίνη, η αντιδιουρητική ορμόνη και το γλουκαγόνο59-61. Πι-
θανολογείται ότι οι παραθορμόνη, η καλσιτονίνη και το γλουκαγόνο διεγεί-
ρουν την παραγωγή του cAMP στα κύτταρα της αγκύλης του Henle των 
φλοιικών νεφρώνων, ενώ η αντιδιουρητική ορμόνη, η καλσιτονίνη και το 
γλουκαγόνο διεγείρουν την παραγωγή του cAMP στα κύτταρα της αγκύλης 
του Henle που βρίσκονται στη μυελώδη μοίρα του νεφρού62,63.

6. Κορτικοειδή: Η χρόνια χορήγηση γλυκοκορτικοειδών προκαλεί αύξη-
ση της απέκκρισης Ca2+ και Mg2+. Αυτό μπορεί να σχετίζεται, τόσο από την 
απελευθέρωση Mg2+ κυρίως από τα οστά εξαιτίας του καταβολισμού, όσο 
και από την αυξημένη σπειραματική διήθηση54. Επίσης, η χρόνια χορήγηση 
αλατοκορτικοειδών οδηγεί σε μαγνησιουρία, η οποία πιθανά να οφείλεται 
στη διαστολή του εξωκυττάριου όγκου εξαιτίας της κατακράτησης Na+54.

7. Υπερθυρεοειδισμός/υποθυρεοειδισμός: Στον υπερθυρεοειδισμό πα-
ρατηρείται αύξηση της ποσότητας Mg2+ που απεκκρίνεται από τους νε-
φρούς. Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί διαμέσου της αύξησης του Ca2+ 
του ορού, η οποία παρατηρείται σ’ αυτούς τους ασθενείς38. Αντίθετα στον 
υποθυρεοειδισμό, παρατηρείται μείωση του ποσοστού του Mg2+ που απεκ-
κρίνεται με τους νεφρούς, με παράλληλη εγκατάσταση υπερμαγνησιαιμίας 
χωρίς να έχει διευκρινιστεί ακόμη ο παθογεννετικός μηχανισμός64.

8. Μεταβολική οξέωση/αλκάλωση: Είναι γνωστό ότι η χρόνια μεταβολι-
κή οξέωση συνοδεύεται από μαγνησιουρία7, χωρίς ωστόσο να έχει διευκρι-
νιστεί ο ακριβής παθογεννετικός μηχανισμός. Και η οξεία μεταβολική οξέω-
ση προκαλεί μαγνησιουρία πιθανά αναστέλλοντας την επαναρρόφηση του 
Mg2+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle65. Η οξεία και η χρόνια 
μεταβολική αλκάλωση μειώνουν την ποσότητα του Mg2+ που απεκκρίνεται 
με τα ούρα (υπομαγνησιουρία)66,67. Ο ακριβής παθογεννετικός μηχανισμός 
δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως.

9. Διουρητικά: Τα διουρητικά της αγκύλης (φουροσεμίδη, εθακρινικό οξύ 
και μπουμετανίδη) αυξάνουν τη νεφρική απέκκριση του Mg2+ περισσότερο 
από αυτή του Na+ και του Ca2+68. Η αναστολή της Na+-2Cl--K+ οδηγεί σε με-
ταβολή του ηλεκτρικού δυναμικού της περιοχής (λεπτομέρειες έχουν ανα-
φερθεί στην επαναρρόφηση του Mg2+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης 
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του Henle).
Οι θειαζίδες και η αμιλορίδη που δρούν στον άπω νεφρώνα, αναστέλ-

λοντας την αντλία Na+-Cl-, οδηγούν στη μεταβολή του ηλεκτρικού δυναμι-
κού των κυττάρων της περιοχής, με αποτέλεσμα, την μικρή αύξηση της 
επαναρρόφηση του Mg2+ στο τμήμα αυτό του νεφρικού σωληναρίου69. 
Επιπρόσθετα, η απώλεια Na+ προκαλεί συστολή του εξωκυττάριου όγκου, 
διέγερση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, καλιουρία, 
υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση. Η τελευταία, αυξάνει τη νεφρική 
επαναρρόφηση όπως προαναφέρθηκε.

Τα ωσμωτικά διουρητικά (μαννιτόλη, ουρία κ.ά) μπορεί να αυξήσουν 
την απέκκριση του Mg2+ μέχρι και σε ποσοστό 40-50% από το διηθούμενο. 
Κυρίως αναστέλλουν την επαναρρόφηση του Mg2+ στο παχύ ανιόν σκέλος 
της αγκύλης του Henle αυξάνοντας την ροή του διηθήματος καθώς επίσης 
και αναστέλλοντας την επαναρρόφηση του NaCl70.
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Ερωτήσεις

1. Το ανταλλάξιμο Mg2+ του οργανισμού βρίσκεται:
α) Στο ενδαγγειακό διαμέρισμα;
β) Στα μυϊκά κύτταρα;
γ) Στα οστά;
δ) Στα μαλακά μόρια;
ε) Στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα;

2. Η μέση ημερήσια προσλαμβανόμενη ποσότητα του Mg2+ είναι: 
α) 1.000 mg;
β) 500 mg;
γ) 360 mg;
δ) 160 mg;
ε) 80 mg
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3. Η απορρόφηση του Mg2+ στο έντερο γίνεται:
α) Κυρίως με ενεργητική μεταφορά;
β) Κυρίως με παθητική μεταφορά;
γ) 50% με ενεργητική-50% με παθητική;
δ) 30% με παθητική -70% με ενεργητική;
ε) 70% με παθητική-30% με ενεργητική;

4. Το μεγαλύτερο ποσοστό του Mg2+ επαναρροφάται: 
α) Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο;
β) Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle;
γ) Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο;
δ) Στο αθροιστικό σωληνάριο;

5. Η επαναρρόφηση του Mg2+ στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του 
Henle εξαρτάται από:
α) Την κλίση του ηλεκτροχημικού δυναμικού;
β) Την αντλία Na+-Mg2+;
γ) Την αντλία Na+-2Cl--K+;
δ) Την αντλία Na--K+-ATPάση;

6. Η επαναρρόφηση του Mg2+ στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο 
πραγματοποιείται: 
α) Με παθητική μεταφορά;
β) Με διευκολυνόμενη μεταφορά;
γ) Με ενεργητική μεταφορά;
δ) Με παθητική και ενεργητική μεταφορά;

Απαντήσεις

γ1. 
γ2. 
β3. 
β4. 
α5. 
γ6. 
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Η σημασία του μαγνησίου στην ομοιόσταση των 
ηλεκτρολυτών

Φράγκου Ελένη
Νεφρολόγος,

Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών (IIBEAA),
Συνεργάτης Νεφρολογικού Τμήματος Γ.Ν.Α «Γ. Γεννηματάς»

Κύρια σημεία

- Ο νεφρός επαναρροφά το 95-98% του διηθούμενου Mg2+

- Οι διαταραχές στο ισοζύγιο Mg2+ συχνά συνοδεύονται και από άλλες ηλεκτρο-
λυτικές διαταραχές. H υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με υποκαλιαιμία, υπασβεστιαιμία 
και λιγότερο συχνά, με υπονατριαιμία και υποφωσφαταιμία

- Η ένδεια Mg2+ μειώνει τη δραστικότητα της Na+-K+-ATPάσης και τη δραστικότη-
τα της αδενυλικής κυκλάσης

- Οι χαμηλές ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις Mg2+ στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle, στον άπω νεφρώνα και στο φλοιώδες αθροιστικό σωληνάριo 
αυξάνουν το αριθμό των «ανοικτών» καναλιών Κ+ ROMK

- Η χρόνια υπομαγνησιαιμία μειώνει την έκκριση της PTH, προκαλεί  αντίσταση 
στη δράση της PTH στα οστά και αντίσταση των τελικών οργάνων στη δράση της 
καλσιτριόλης

1. Εισαγωγή

Το μαγνήσιο (Mg2+) είναι το δεύτερο σε συχνότητα ενδοκυττάριο κατι-
όν και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε βιολογικές διεργασίες αφού, ως 
συμπαράγοντας, συμμετέχει σε ενζυμικές αντιδράσεις, στον κυτταρικό με-
ταβολισμό, στη μεταγραφή του DNA, στη μετάφραση των πρωτεϊνών, στα 
κυτταρικά σηματοδοτικά μονοπάτια, στην οστική δημιουργία και στη νευ-
ρομυϊκή σταθερότητα(1-4).

Στον οργανισμό, το 99% του Mg2+ απαντάται στον ενδοκυττάριο χώρο, 
με το 85% του Mg2+ κατανεμημένο στα οστά και το 14% στους μύες και τα 
μαλακά μόρια. Περίπου το 1% του ολικού Mg2+ απαντάται στον εξωκυττά-
ριο χώρο, όπου το 30% είναι συζευγμένο με πρωτεΐνες. Η απορρόφηση 
του προσλαμβανόμενου με τη δίαιτα Mg2+ γίνεται κυρίως στο λεπτό έντερο 
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και πολύ λιγότερο στο παχύ. Η συμβολή των οστών στην ομοιοστασία του 
Mg2+ δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Το ελεύθερο, μη συζευγμένο στις πρω-
τεΐνες, κλάσμα Mg2+ διηθείται ελεύθερα στο σπείραμα και ο νεφρός, που 
επαναρροφά το 95-98% του διηθούμενου Mg2+, διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στη διατήρηση της συγκέντρωσης του Mg2+ στο πλάσμα στα φυσι-
ολογικά επίπεδα(4-6). Σκοπός του κεφαλαίου είναι να εξηγήσει τη σημασία 
που έχει το Mg2+ στην ομοιοστασία των άλλων ηλεκτρολυτών.

2. Ρύθμιση της ομοιοστασίας του Mg2+

Η ομοιοστασία του Mg2+ στον άνθρωπο εξαρτάται από την ισορροπία 
μεταξύ πρόσληψης από το έντερο και αποβολής από το νεφρό. Σε φυσιο-
λογικές καταστάσεις, η μειωμένη πρόσληψη Mg2+ εξισορροπείται από την 
αυξημένη εντερική απορρόφηση και τη μειωμένη νεφρική αποβολή.

2.1. Απορρόφηση Mg2+ από το έντερο

Η απορρόφηση του προσλαμβανόμενου με τη δίαιτα Mg2+ γίνεται κυρί-
ως στο λεπτό έντερο και πολύ λιγότερο στο παχύ, με 2 διαφορετικά μονο-
πάτια. Σε χαμηλές ενδοαυλικές συγκεντρώσεις, το Mg2+ απορροφάται κυρί-
ως ενεργητικά και διακυττάρια, διαμέσου του καναλιού TRPM6 (Transient 
Receptor Potential cation channel subfamily M, member 6) που βρίσκεται 
στην αυλική επιφάνεια του εντέρου. Η μετακίνηση αυτή του Mg2+ υπόκει-
ται σε προοδευτικά μειωμένη ικανότητα μετακίνησης διαμέσου του καναλι-
ού, εξαιτίας κορεσμού. Σε αυξημένες ενδοαυλικές συγκεντρώσεις, το Mg2+ 

απορροφάται παθητικά, παρακυττάρια, χωρίς ο τρόπος αυτός μετακίνησης 
να εξαρτάται από τον κορεσμό. Η έξοδος του Mg2+ από τη βασικοπλάγια 
επιφάνεια του εντερικού κυττάρου, πιθανά, γίνεται διαμέσου ανταλλαγέα 
Na+-Mg2+(5,7).

2.2. Επαναρρόφηση Mg2+ στο νεφρό

Το μη συνδεμένο κλάσμα Mg2+ διηθείται ελεύθερα στο σπείραμα. Σε 
αντίθεση με τους υπόλοιπους ηλεκτρολύτες, μόνο το 10-20% του διηθού-
μενου Mg2+ επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο. Το 65-75% του διηθού-
μενου Mg2+ επαναρροφάται στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle 
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και περίπου το 10% επαναρροφάται στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. 
Η περίσσεια του Mg2+, η οποία αποτελεί το 3-5% του διηθούμενου Mg2+, 
αποβάλλεται με τα ούρα. Σε καταστάσεις ένδειας Mg2+, η κλασματική του 
απέκκριση μειώνεται, ώστε το Mg2+ να επανέρχεται στη φυσιολογική του 
τιμή(1,4,5).

Στο εγγύς σωληνάριο, η επαναρρόφηση του Mg2+ γίνεται με παθητική 
μεταφορά. Η επαναρρόφηση του ύδατος κατά μήκος του εγγύς σωληναρί-
ου αυξάνει τη συγκέντρωση του Mg2+ στον αυλό οπότε, εξαιτίας διαφοράς 
συγκέντρωσης, το Mg2+ επαναρροφάται παρακυττάρια.

Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle (TALH), στην αυλική 
επιφάνεια, υπάρχει ο συμμεταφορέας Na+-2Cl--K+ (NKCC2) και το κανάλι 
Κ+ (Renal Outer Medulary Potassium Channel, ROMK). Στη βασικοπλάγια 
επιφάνεια υπάρχει η ηλεκτρογενής αντλία Na+-K+-ATPάση και ο υποδοχέας 
αίσθησης ασβεστίου (CaR). Τα κύτταρα του THAL, όπως και όλα τα επιθη-
λιακά κύτταρα, ενώνονται μεταξύ τους με χασματικές ή αποφρακτικές συν-
δέσεις (tight junctions) οι οποίες λειτουργούν ως παρακυττάριος φραγμός. 
Οι χασματικές συνδέσεις αποτελούνται από 3 ομάδες πρωτεϊνών με την 
πρώτη ομάδα (η οποία αποτελείται από τις πρωτεΐνες claudin, occluding 
και JAM) να παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, εξαιτίας της συμμετοχής της 
στη ρύθμιση της παρακυττάριας μετακίνησης ουσιών(8). Πρωταρχικό βήμα 
στην επαναρρόφηση ουσιών στο THAL είναι η ενεργοποίηση της Na+-K+-
ATPάσης οπότε, εξαιτίας διαφοράς συγκέντρωσης Na+ που προκαλεί με-
ταξύ ενδοκυττάριου και ενδοαυλικού χώρου, το Na+ εισέρχεται στο κύτταρο 
διαμέσου του NKCC2 συμμεταφορέα. Το K+ ανακυκλώνεται και εξέρχεται 
του κυττάρου διαμέσου του καναλιού ROMK στην αυλική επιφάνεια. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία θετικά φορτισμένου σωληναριακού αυ-
λού οπότε, εξαιτίας διαφοράς δυναμικού και για να διατηρηθεί η ηλεκτρική 
ισορροπία, τα θετικά φορτισμένα ιόντα Na+, Mg2+ και Ca2+ επαναρροφώ-
νται παθητικά, παρακυττάρια διαμέσου των χασματικών συνδέσεων(1,2,4,5). 
Επίσης, η σύνδεση του εξωκυττάριου Mg2+ (όπως και του Ca2+) στον CaR 
στη βασικοπλάγια επιφάνεια του THAL οδηγεί, διαμέσου ενεργοποίησης 
των ενδοκυττάριων σηματοδοτικών μονοπατιών της αδενυλικής κυκλάσης 
και της φωσφολιπάσης Α2, στην καταστολή της δραστικότητας τόσο του 
NKCC2 καναλιού, όσο και του ROMK. Η μείωση της διαφοράς δυναμικού 
μεταξύ του αυλού και του κυττάρου οδηγεί σε μειωμένη παρακυττάρια επα-
ναρρόφηση τόσο του Ca2+ όσο και του Mg2+(9).



Περί μαγνησίου

40

Το άπω εσπειραμένο σωληνάριο αποτελεί τον τελικό ρυθμιστή της απο-
βολής Mg2+ αφού, το Mg2+ δεν επαναρροφάται μετά το σημείο αυτό του 
νεφρώνα. Αποτελεί το μόνο σημείο του νεφρώνα όπου η επαναρρόφηση 
του Mg2+ γίνεται ενεργητικά(4,5). Στην αυλική επιφάνεια υπάρχει ο συμμε-
ταφορέας Na+-Cl- (NCC), το κανάλι TRPM6 (Transient Receptor Potential 
cation channel subfamily M, member 6 που συμμετέχει στην επαναρρόφη-
ση Mg2+), το κανάλι TRPV5 (Transient Receptor Potential cation channel 
subfamily V, member 5 που συμμετέχει στην επαναρρόφηση Ca2+) και το 
κανάλι Κ+ ROMK. Στη βασικοπλάγια επιφάνεια υπάρχει η αντλία Na+-K+-
ATPάση, το κανάλι K+ ROMK, o υποδοχέας αίσθησης Ca2+ (CaR) και πι-
θανά, ένας ανταλλάκτης Na+-Mg2+ και μία Mg2+-ΑTPάση. Εξαιτίας διαφο-
ράς δυναμικού μεταξύ σωληναριακού χώρου και επιθηλιακού κυττάρου, το 
Mg2+ εισέρχεται στο κύτταρο διαμέσου του TRPM6 που συνεντοπίζεται με 
το κανάλι NCC. Η σωστή λειτουργία του καναλιού NCC είναι απαραίτητη 
για τη φυσιολογική μετακίνηση του Mg2+. Η έξοδος του Mg2+ από το κύττα-
ρο γίνεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια διαμέσου, πιθανά, του ανταλλάκτη 
Na+-Mg2+ και της Mg2+-ΑTPάσης(3-5,10,11).

Καμία ορμόνη δεν έχει αποδειχθεί να εμπλέκεται στη ρύθμιση της επα-
ναρρόφησης του Mg2+. Η PTH, η καλσιτονίνη, η γλυκαγόνη και άλλα μόρια 
τροποποιούν τη μεταφορά του Mg2+ στο THAL διαμέσου αδενυλικής κυκλά-
σης, εξαιτίας αύξησης του θετικά φορτισμένου σωληναριακού χώρου και 
της αύξησης της παρακυττάριας διαβατότητας(12).

Οι διαταραχές στο ισοζύγιο Mg2+ συχνά συνοδεύονται και από άλλες 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Κυρίως η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με υπο-
καλιαιμία και μάλιστα ανθεκτική στη διόρθωση με Κ+, υπασβεστιαιμία και 
λιγότερο συχνά υπονατριαιμία και υποφωσφαταιμία. Ασθενείς με συμφορη-
τική καρδιακή ανεπάρκεια αλλά και αλκοολικοί συχνά παρουσιάζουν ταυτό-
χρονα με την υπομαγνησιαιμία και άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές(13-15). 
Η υπερμαγνησιαιμία σχετίζεται με υπερασβεστιαιμία.

3. Η σημασία του Mg2+ στην ομοιοστασία του Κ+

Η υποκαλιαιμία παρατηρείται στο 40-60% των ασθενών με υπομαγνησι-
αιμία, ενώ, το 60% των ασθενών με υποκαλιαιμία παρουσιάζει ταυτόχρονα 
υπομαγνησιαιμία(16). Μία εξήγηση για τη συνύπαρξη αυτών των δύο ηλε-
κτρολυτικών διαταραχών είναι ότι τα αίτια που τις προκαλούν είναι τα ίδια. 
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Κλινικά, η συνύπαρξη υποκαλιαιμίας και υπομαγνησιαιμίας παρατηρείται 
συνήθως σε ασθενείς που λαμβάνουν διουρητικά της αγκύλης ή θειαζιδικά 
διουρητικά, σε αλκοολικούς, σε ασθενείς με διάρροιες και σε ασθενείς με 
κληρονομούμενες ή επίκτητες διαταραχές της σωληναριακής λειτουργίας. 
Η έλλειψη Mg2+ επιδεινώνει την υποκαλιαιμία, η οποία, στην περίπτωση 
αυτή, είναι ανθεκτική στη θεραπεία με Κ+. Ο ακριβής μηχανισμός της υπο-
καλιαιμίας στην ανεπάρκεια Mg2+ δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως(14,16,17).

Παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι, η μειωμένη δραστικότητα της Na+-K+-
ATPάσης που προκαλείται από την ένδεια Mg2+ οδηγεί σε αύξηση της απο-
βολής Κ+. Η έλλειψη Mg2+ καταστέλλει τη δραστικότητα της Na+-K+-ATPάσης, 
οπότε μειώνεται η είσοδος Κ+ στα κύτταρα. Ο συνδυασμός της μειωμένης 
εισόδου Κ+ στα κύτταρα και της αυξημένης απώλειας Κ+ από τον γαστρε-
ντερικό σωλήνα ή με τα ούρα, οδηγεί στην εμφάνιση υποκαλιαιμίας(17,18).

Όπως προαναφέρθηκε, στο THAL, στο τελικό τμήμα του άπω νεφρώ-
να και στο φλοιώδες αθροιστικό σωληνάριο το K+ εξέρχεται του κυττάρου 
διαμέσου του καναλιού ROMK της αυλικής επιφάνειας. Το κανάλι ROMK 
ανήκει στα κανάλια Κ+ με ροή προς το εσωτερικό του κυττάρου (inward-
rectifying) και ενεργοποιείται από το ενδοκυττάριο ATP. Ροή K+ προς το 
εσωτερικό του κυττάρου (inward rectifi cation) σημαίνει ότι η είσοδος των 
ιόντων Κ+ προς το κύτταρο διαμέσου των καναλιών ROMK είναι πιο εύκολη 
απ’ ότι η έξοδος. Σε συγκεκριμένες, όμως, ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις 
Mg2+, το ενδοκυττάριο Mg2+ ενώνεται στο κανάλι ROMK, μπλοκάρει τον 
πόρο του καναλιού εκ των έσω και έτσι, μειώνει την έξοδο του Κ+ από το 
κύτταρο. Η συγκέντρωση του ενδοκυττάριου Mg2+ που απαιτείται για την 
αναστολή του ROMK εξαρτάται από το δυναμικό της μεμβράνης, αλλά και 
από την εξωκυττάρια συγκέντρωση Κ+.

Στο THAL, το Na+ εισέρχεται από τον αυλό στο κύτταρο διαμέσου του 
συμμεταφορέα NKCC2 και το Κ+ ανακυκλώνεται και εξέρχεται διαμέσου 
του καναλιού ROMK δημιουργώντας θετικά φορτισμένο τον σωληναριακό 
αυλό. Στον άπω νεφρώνα, η είσοδος του Na+ στο κύτταρο διαμέσου του 
καναλιού Νa+ (ENaC) εκπολώνει την αυλική μεμβράνη και η προς τα έσω 
ροή K+ δε συμβαίνει ποτέ, αφού το δυναμικό της μεμβράνης δε γίνεται ποτέ 
πιό αρνητικό από το δυναμικό ισορροπίας. Επομένως, κυρίως στον άπω 
νεφρώνα, η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Mg2+ αποτελεί τον ρυθμιστή της 
έκκρισης Κ+ διαμέσου του καναλιού ROMK και οι αλλαγές της ενδοκυττάρι-
ας συγκέντρωσης Mg2+ θα επηρεάσουν σημαντικά την έκκριση Κ+.
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Στο κυτταρόπλασμα, τα Mg2+ δημιουργούν συμπλέγματα κυρίως με το 
ATP και λιγότερο με άλλα νουκλεοτίδια και ένζυμα και μόνο το 5% περί-
που του Mg2+ είναι ελεύθερο. Η ανταλλαγή του Mg2+ μεταξύ των διαφό-
ρων ιστών και του πλάσματος ποικίλλει. Στο νεφρό και στην καρδιά, 100% 
του ενδοκυττάριου Mg2+ μπορεί να ανταλλαγεί με το πλάσμα μέσα σε 3-4 
ώρες. Παρά το ότι η ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ελεύθερου Mg2+ στα 
νεφρικά σωληναριακά κύτταρα δεν έχει μετρηθεί σε καταστάσεις έλλειψης 
Mg2+, υπάρχουν επιστημονικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι το ενδο-
κυττάριο Mg2+ στα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα μειώνεται στην έλλειψη 
Mg2+. Οι χαμηλές συγκεντρώσεις Mg2+ στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων 
του THAL, του άπω νεφρώνα και του φλοιώδους αθροιστικού σωληναρίου, 
μειώνουν τη δραστικότητα του ATP, λιγότερο Mg2+ μπλοκάρει τον πόρο των 
καναλιών ROMK και έτσι, παρατηρείται αύξηση του αριθμού των «ανοι-
κτών» καναλιών ROMK, με επακόλουθο την έκκριση K+ στον αυλό(14,17-21).

Παράδειγμα 1: Λήψη Φουροσεμίδης, σύνδρομο Bartter: Η φουρο-
σεμίδη ανταγωνίζεται το Cl- στη θέση πρόσδεσής του στο συμμεταφορέα 
NKCC2 της αγκύλης του Henle. Μειώνεται η επαναρρόφηση NaCl, μειώ-
νεται το θετικά φορτισμένο δυναμικό του αυλού, οπότε μειώνεται η παθητι-
κή επαναρρόφηση Mg2+ και Ca2+. Η αυξημένη άπω σωληναριακή ροή του 
NaCl αλλά και ο επακόλουθος υπεραλδοστερονισμός οδηγούν σε αύξηση 
της έκκρισης του Κ+.

Στην περίπτωση αυτή, όπως και στο σύνδρομο Bartter τύπου Ι που 
προκαλείται από μεταλλάξεις του γονιδίου του συμμεταφορέα NKCC2, η 
υποκαλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία έχουν κοινό αιτιολογικό παράγοντα, 
τη διαταραχή της λειτουργίας του συμμεταφορέα NKCC2. Παρόλα αυτά, 
βρέθηκε ότι η χορήγηση Mg2+ σε ασθενείς με σύνδρομο Bartter και η χορή-
γηση Mg2+ σε ασθενείς με υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία από διουρη-
τικά, μειώνει την αποβολή K+ στα ούρα αφού το Mg2+ μειώνει την έκκριση 
Κ+ στον άπω νεφρώνα(17).

4. Η σημασία του Mg2+ στην ομοιοστασία του Ca2+

Το συχνότερο εύρημα της σοβαρής υπομαγνησιαιμίας είναι η υπασβε-
στιαιμία. Διάφορες μελέτες έδειξαν ότι το 12% των ασθενών με υπομαγνη-
σιαιμία παρουσιάζουν Ca2+<8 mg/dl ενώ, ενώ το 51,5% των ασθενών που 
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λάμβαναν συμπληρώματα διατροφής είχαν διορθωμένο Ca2+<9 mg/dl σε 
τιμή Mg2+<1,5 mg/dl(2).

Πειραματικά δεδομένα έδειξαν ότι, η οξεία μείωση της συγκέντρωσης 
του εξωκυττάριου Mg2+ οδήγησε στην ενεργοποίηση της έκκρισης της πα-
ραθορμόνης (PTH) χωρίς να παρατηρηθούν αλλαγές στη συγκέντρωση 
Ca2+. Όμως, σε χρόνια υπομαγνησιαιμία και υπασβεστιαιμία, οι ασθενείς 
έχουν PTH, είτε φυσιολογική, είτε χαμηλή, εύρημα συμβατό με χαμηλή για 
τα επίπεδα Ca2+ έκκριση PTH. Η αδυναμία της PTH να αυξηθεί σε απάντη-
ση στην υπασβεστιαιμία φαίνεται ότι προκαλείται από την μειωμένη έκκρι-
ση της PTH από τους παραθυρεοειδείς αδένες και όχι από την μειωμένη 
βιοσύνθεσής της. Η απελευθέρωση PTH από τους παραθυρεοειδείς αδέ-
νες εξαρτάται από το κυτταρικό σηματοδοτικό μονοπάτι του cAMP και το 
Mg2+ είναι απαραίτητο για τη σωστή ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλά-
σης. Η χρόνια έλλειψη Mg2+ καταστέλλει τη δραστικότητα της αδενυλικής 
κυκλάσης, μειώνεται η παραγωγή cAMP και έτσι, μειώνεται η έκκριση της 
PTH. Η χαμηλή για τα επίπεδα Ca2+ έκκριση PTH επιβεβαιώνεται και από 
τη διαπίστωση ότι η παρεντερική χορήγηση Mg2+ οδηγεί σε ταχεία αύξηση 
των επιπέδων της PTH στο πλάσμα(15 22,23).

Επιπρόσθετα της διαταραχής στην έκκριση της PTH, η υπομαγνησι-
αιμία μειώνει την ετεροϊοντική ανταλλαγή μεταξύ οστού και εξωκυττάριου 
υγρού και άρα την κινητοποίηση Ca2+. Αυτό οφείλεται σε αντίσταση των 
οστών στη δράση της PTH. Μελέτες in vitro έδειξαν ότι, σε συγκεντρώσεις 
χαμηλού Mg2+ η πρόσδεση της PTH στον υποδοχέα της ήταν μειωμένη. 
Πειράματα σε οστά σκύλων που βρίσκονταν σε δίαιτα χαμηλή σε Mg2+ 
έδειξαν ότι, η πρόσδεση PTH αλλά και η παραγωγή cAMP κατά μήκος 
των οστών είναι μειωμένες. Η υπομαγνησιαιμία μειώνει τη δραστικότητα 
της αδενυλικής κυκλάσης, μειώνει την παραγωγή του cAMP αλλά και την 
πρόσδεση της PTH στον υποδοχέα της στο οστό. Η ιστολογική εξέταση 
των οστών των ζώων αυτών έδειξε εικόνα αδυναμικής οστικής νόσου και οι 
δομικές αλλαγές των οστών αλλά και οι αλλαγές στη μικροκυκλοφορία τους 
πιθανά προκαλούν μειωμένη πρόσδεση PTH αλλά και μειωμένη απάντηση 
στο cAMP(22,23).

Η υπασβεστιαιμία στην υπομαγνησιαιμία συχνά συνοδεύεται με χαμη-
λά επίπεδα καλσιτριόλης στο πλάσμα και τα χαμηλά επίπεδα καλσιτριό-
λης μειώνουν τα επίπεδα Ca2+. Δεν είναι ακόμη ξεκάθαρος ο μηχανισμός 
μείωσης της καλσιτριόλης στην έλλειψη Mg2+ αλλά, πιθανά, οφείλεται στη 



Περί μαγνησίου

44

μειωμένη έκκριση της PTH, στη μειωμένη μετατροπή της 25-υδροξυβι-
ταμίνης D σε 1,25-διυδροξυβιταμίνη D, στην αντίσταση των νεφρών στη 
δράση της PTH και στην αντίσταση των τελικών οργάνων στη δράση της 
καλσιτριόλης(24,25).

Όπως και στην υποκαλιαιμία, η συνύπαρξη υπομαγνησιαιμίας και υπα-
σβεστιαιμίας συχνά συμβαίνει σε έδαφος αλκοολισμού και διαρροϊκού συν-
δρόμου. Στις περιπτώσεις αυτές, η σήψη, η υποαλβουμιναιμία, η ανεπάρ-
κεια της βιταμίνης D και όχι απαραίτητα η χαμηλή ιστική συγκέντρωση Mg2+ 
προκαλούν υπασβεστιαιμία(26).

Είναι γνωστό ότι η έγχυση Mg2+ σε ζωικά μοντέλα και σε εγκυμονούσες 
γυναίκες για αντιμετώπιση της προεκλαμψίας οδηγεί σε αυξημένη αποβολή 
Ca2+ στα ούρα. Οι Bonny και συν.(27) ανέλυσαν δεδομένα από 17 κλινικές 
μελέτες και διαπίστωσαν ότι η αλλαγή της αποβολής Ca2+ στα ούρα είναι 
ανάλογη της αλλαγής της αποβολής Mg2+ στα ούρα. Για να μελετήσουν 
το μηχανισμό που ευθύνεται για τα ευρήματα αυτά, χορήγησαν Mg2+ σε 
ποντικούς και διαπίστωσαν ότι η έγχυση Mg2+ αυξάνει σημαντικά την απο-
βολή του Ca2+ ανεξάρτητα από τη δράση της PTH. Η υψηλή συγκέντρω-
ση Mg2+ στον αυλό του THAL ανταγωνίζεται το Ca2+ στην παρακυττάρια 
επαναρρόφηση. Η χορήγηση φουροσεμίδης και άρα η αναστολή της επα-
ναρρόφησης Ca2+ στο THAL δεν τροποποίησε την αύξηση της αποβολής 
Ca2+. Διαπιστώνεται, επομένως, ότι η ασβεστιουρία που προκαλεί το Mg2+ 
προκαλείται στο επίπεδο του άπω νεφρώνα και όχι στο επίπεδο του THAL 
(δες Παράδειγμα 1). Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο και στο φλοιώδες 
αθροιστικό σωληνάριο, το Ca2+ επαναρροφάται διακυττάρια διαμέσου του 
καναλιού TRPV5 της αυλικής επιφάνειας και εξέρχεται του κυττάρου από 
την βασικοπλάγια επιφάνεια διαμέσου του ανταλλάκτη Na+-Ca2+ και της 
αντλίας Ca2+-ΑTPάσης. Η αύξηση της συγκέντρωσης Mg2+ στο σωληναρι-
ακό χώρο στον άπω νεφρώνα καταστέλλει την πρόσληψη Ca2+ διαμέσου 
του καναλιού ΤRPV5(27).

Παράδειγμα 2: Υπομαγνησιαιμία με δευτεροπαθή υπασβεστιαιμία 
(ΗSΗ): Η HSH είναι μία αυτοσωματική υπολειπόμενη νόσος, η οποία προ-
καλείται από μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί το κανάλι TRPM6. 
Το κανάλι TRPM6 εκφράζεται κατά μήκος όλου του λεπτού εντέρου και 
λιγότερο στο παχύ αλλά εκφράζεται και στον άπω νεφρώνα.

Οι μεταλλάξεις του TRPM6 οδηγούν σε διαταραχή της διακυττάριας 
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απορρόφησης του Mg2+ από το έντερο, η οποία συμβαίνει μόνο παρα-
κυττάρια, αλλά και σε διαταραχή της επαναρρόφησής του διαμέσου του 
TRPM6 καναλιού στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Ως αποτέλεσμα, πα-
ρατηρείται υπομαγνησιαιμία και υπασβεστιαιμία, οι οποίες εκδηλώνονται 
από τη νεογνική ηλικία.

Η υπασβεστιαιμία είναι δευτεροπαθής και οφείλεται στη μειωμένη έκκρι-
ση της PTH εξαιτίας καταστολής της δραστικότητας της αδενυλικής κυκλά-
σης, στη μειωμένη κινητοποίηση του Ca2+ από τα οστά εξαιτίας αντίστασης 
της δράσης της PTH σ’ αυτά και λόγω αντίστασης των τελικών οργάνων 
στη δράση της καλσιτριόλης(4,5,10,29).

Παράδειγμα 3: Οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία 
και νεφρασβέστωση (FHHNC): Είναι μία αυτοσωματική υπολειπόμενη 
νόσος που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί την 
κλαουδίνη-16 ή την κλαουδίνη-19 που αποτελούν πρωτεΐνες των χασμα-
τικών συνδέσεων των επιθηλιακών κυττάρων του THAL. Οι μεταλλάξεις 
αυτές προκαλούν διαταραχή της διαβατότητας της παρακυττάριας οδού 
των θετικά φορτισμένων ιόντων και αυτό οδηγεί σε μειωμένη επαναρρόφη-
ση Mg2+ και Ca2+. Η διαταραχή της επαναρρόφησης Ca2+ στην περίπτωση 
αυτή οφείλεται στο ίδιο αίτιο που προκαλεί τη μαγνησιουρία(4,5,7,8,29-31).

Παράδειγμα 4: Λήψη θειαζιδικών διουρητικών, σύνδρομο Gitelman: 
Τα θειαζιδικά διουρητικά ανταγωνίζονται το Cl- στη θέση πρόσδεσής του 
στο συμμεταφορέα NCC στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Η μειωμένη 
επαναρρόφηση NaCl οδηγεί σε μείωση του όγκου και σε δευτεροπαθή 
ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης οπότε, 
εξαιτίας αυξημένης έκκρισης K+, παρατηρείται υποκαλιαιμία. Η μετακίνηση 
του Mg2+ διαμέσου του καναλιού TRPM6 εξαρτάται από τη φυσιολογική λει-
τουργία του συμμεταφορέα NCC. Επομένως, παρατηρείται μειωμένη επα-
ναρρόφηση Mg2+ και μαγνησιουρία. Εξαιτίας της υπογκαιμίας, αυξάνεται η 
επαναρρόφηση Ca2+ από το εγγύς σωληνάριο, αλλά και εξαιτίας αυξημέ-
νης συγκέντρωσης Mg2+ στο σωληναριακό χώρο στον άπω νεφρώνα, κα-
ταστέλλεται η πρόσληψη Ca2+ διαμέσου του καναλιού TRPV5. Η μέτρηση 
της διασωληναριακής κλίσης Κ+ (TTKG) μετά την έγχυση Mg2+ σε ασθενείς 
με σύνδρομο Gitelman, που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο του 
συμμεταφορέα NCC, έδειξε ότι το Mg2+ μειώνει την έκκριση Κ+ στον άπω 
νεφρώνα(17).
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5. Η σημασία του Mg2+ στην ομοιοστασία του Na+ και του φω-
σφόρου

Στη μελέτη των Wang και συν.(28), η οποία περιέλαβε 1000 περίπου 
ασθενείς, η υπονατριαιμία παρατηρήθηκε στο 29% των ασθενών με υπο-
μαγνησιαιμία. Στη μελέτη των Milionis και συν.(15), το 6,67% των ασθενών 
με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και υπομαγνησιαιμία εμφάνιζαν 
υπονατριαιμία. Οι κλινικές μελέτες δεν μπόρεσαν να αποδείξουν αν η υπο-
μαγνησιαιμία που παρατηρείται είναι αίτιο ή αποτέλεσμα των ηλεκτρολυτι-
κών διαταραχών και των αιτίων που τις προκαλούν. Η ένδεια Mg2+, όπως 
προαναφέρθηκε, οδηγεί σε μείωση της δραστικότητας της Na+-K+-ATPά-
σης. Υπάρχουν μελέτες, σε πειραματικά μοντέλα αλλά και στον άνθρωπο, 
που έδειξαν ενδοκυττάρια συσσώρευση Na+ σε συνθήκες έλλειψης Mg2+. 
Η χορήγηση Mg2+ διορθώνει την υπονατριαιμία σε ασθενείς με συμφορη-
τική καρδιακή ανεπάρκεια πιθανά εξαιτίας μετακίνησης του ενδοκυττάριου 
Na+ στον εξωκυττάριο χώρο εξαιτίας της διόρθωσης της δραστικότητας της 
αντλίας Na+-K+-ATPάσης(14).

Στη μελέτη των Wang και συν.(27), η υποφωσφαταιμία παρατηρήθηκε 
στο 22% των ασθενών με υπομαγνησιαιμία. Στη μελέτη των Milionis και 
συνεργατών(15), το 26,67% των ασθενών με συμφορητική καρδιακή ανε-
πάρκεια και υπομαγνησιαιμία εμφάνιζαν υποφωσφαταιμία. Μελέτες σε πει-
ραματικά μοντέλα έδειξαν ότι η συνεχιζόμενη ένδεια Mg2+ συνοδεύεται από 
φωσφατουρία και ορισμένες φορές από υποφωσφαταιμία(2,14).

6. Συμπεράσματα

Το Mg2+ είναι το δεύτερο σε συχνότητα ενδοκυττάριο κατιόν και δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο σε βιολογικές διεργασίες. Η απορρόφηση του 
προσλαμβανόμενου με τη δίαιτα Mg2+ γίνεται κυρίως στο λεπτό έντερο και 
πολύ λιγότερο στο παχύ. Ο νεφρός επαναρροφά το 95-98% του διηθού-
μενου Mg2+.

Οι διαταραχές στο ισοζύγιο Mg2+ συχνά συνοδεύονται και από άλλες 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Κυρίως η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με υπο-
καλιαιμία και μάλιστα ανθεκτική στη διόρθωση με Κ+, υπασβεστιαιμία και 
λιγότερο συχνά υπονατριαιμία και υποφωσφαταιμία.

Η υποκαλιαιμία παρατηρείται στο 40-60% των ασθενών με υπομαγνη-
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σιαιμία, ενώ, το 60% των ασθενών με υποκαλιαιμία παρουσιάζουν ταυτό-
χρονα υπομαγνησιαιμία. Μία εξήγηση για τη συνύπαρξη αυτών των δύο 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών είναι ότι τα αίτια που τις προκαλούν είναι τα 
ίδια, για παράδειγμα λήψη διουρητικών και αλκοολισμός. Η υπομαγνησιαι-
μία μειώνει τη δραστικότητα της Na+-K+-ATPάσης. Οι χαμηλές συγκεντρώ-
σεις Mg2+ στο κυτταρόπλασμα αυξάνουν τον αριθμό των «ανοικτών» κανα-
λιών ROMK με επακόλουθο την έκκριση Κ+ στον αυλό. Η χορήγηση Mg2+ 

μειώνει την έκκριση Κ+ στον άπω νεφρώνα.
Το συχνότερο εύρημα της σοβαρής υπομαγνησιαιμίας είναι η υπασβε-

στιαιμία. Η χρόνια υπομαγνησιαιμία μειώνει την έκκριση της PTH, προκα-
λεί αντίσταση στη δράση της στα οστά και αντίσταση των τελικών οργάνων 
στη δράση της καλσιτριόλης.

Η υπομαγνησιαιμία συσχετίζεται λιγότερο συχνά με υπονατριαιμία και 
υποφωσφαταιμία.
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Ερωτήσεις

1. Το μεγαλύτερο ποσοστό επαναρρόφησης Mg2+ γίνεται στο:
α) Εγγύς σωληνάριο;
β) Παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle;
γ) Άπω εσπειραμένο σωληνάριο;
δ) Αθροιστικό σωληνάριο;

2. Η υπομαγνησιαιμία συχνότερα συνοδεύεται από:
α) Υποκαλιαιμία και/ή υπασβεστιαιμία;
β) Υπονατριαιμία;
γ) Υποφωσφαταιμία;
δ) Μεταβολική οξέωση;
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3. Η χαμηλή ενδοκυττάρια συγκέντρωση Mg2+ προκαλεί:
α) Αύξηση της δραστικότητας της Na+/K+/ATPάσης;
β) Αύξηση του αριθμού των ανοικτών καναλιών K+ ROMK της αυλικής επι-
φάνειας;
γ) Μειωση της έκκρισης Κ+ στο σωληναριακό αυλό;
δ) Αύξηση της εισόδου του Na+ κατά μήκος του συμμεταφορέα Na+/K+/2Cl- 
στην αγκύλη του Henle;

4. Η χρόνια υπομαγνησιαιμία:
α) Μειώνει την βιοσύνθεση της PTH;
β) Μειώνει την έκκριση της PTH;
γ) Προκαλεί αντίσταση στη δράση της PTH;
δ) α+γ;
ε) β+γ;

5. Η χρόνια υπομαγνησιαιμία:
α) Αυξάνει τη δραστικότητα της αδενυλικής κυκλάσης;
β) Μειώνει το cAMP και μειώνει την έκκριση της PTH;
γ) Αυξάνει το cAMP και αυξάνει την έκκριση της PTH;
δ) α+γ;

Απαντήσεις

1. β
2. α
3. β
4. ε
5. β
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Υπομαγνησιαιμία

Σαμπάνης Π. Νικόλαος
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄ Νεφρολογικού Τμήματος

Γενικού Νοσοκομείου Έδεσσας

Κύρια σημεία

- Τα επίπεδα του Mg2+ στον ορό είναι αρκετά σταθερά και κυμαίνονται σε στενό 
εύρος από 1,4-1,7 mEq/L (1,7-2,1 mg/dl ή 0,70-0,85 mmol/L)

- Ως υπομαγνησιαιμία ορίζεται η συγκέντρωση ολικού Mg2+ ορού κάτω από 1,0 
mg /dl

- Η υπομαγνησιαιμία αν και αποτελεί κοινή ηλεκτρολυτική διαταραχή παραμένει 
συχνά αδιάγνωστη επειδή ο έλεγχος του Mg2+ δεν περιλαμβάνεται στο βιοχημικό 
έλεγχο ρουτίνας

- Η συχνότητά της σε νοσηλευόμενους ασθενείς είναι 10% και σε βαριά πάσχο-
ντες κυμαίνεται από 20-65%. Σ’ αυτές τις ομάδες ασθενών η αιτιολογία της είναι 
πολυπαραγοντική και αποτελεί δείκτη παρουσίας και άλλων αλληλοεξαρτώμενων 
ηλεκτρολυτικών διαταραχών, υποκαλιαιμίας (40%), υποφωσφαταιμίας (30%) και 
υπασβεστιαιμίας (22-32%)

- Η συσχέτιση του μετρούμενου Mg2+ στο πλάσμα με τα ολικά αποθέματα Mg2+ 
στον οργανισμό είναι φτωχή. Ασθενείς με ασαφή αιτία υποκαλιαιμίας, ανεξήγητη 
υπασβεστιαιμία και ανθεκτικές στη συμβατική θεραπεία κοιλιακές αρρυθμίες ενδέ-
χεται να είναι υπομαγνησιαιμικοί ή νορμομαγνησιαιμικοί με μεμονωμένη κυτταρική 
ένδεια Mg2+

- Η υπομαγνησιαιμία είναι συνήθως επίκτητη διαταραχή της ομοιοστασίας του 
Mg2+ και οφείλεται σε μειωμένη πρόσληψη, διαταραχή της εντερικής του απορρόφη-
σης, αυξημένες νεφρικές απώλειες ή ανακατανομή προς τον ενδοκυττάριο χώρο

- Τα συχνότερα αίτια υπομαγνησιαιμίας είναι η μακροχρόνια λήψη διουρητικών, 
ο αλκοολισμός και ο σακχαρώδης διαβήτης

- Οι διαμεμβρανικοί δίαυλοι Μg2+ TRPM6 και TRPM7 ρυθμίζουν την ενεργητική 
- διακυτταρική επαναρρόφησή του στην ψηκτροειδή παρυφή των εντεροκυττάρων 
και των επιθηλιακών κυττάρων του άπω εσπειραμένου σωληναρίου και χαρακτηρί-
ζονται ως GATEKEEPERS (φύλακες των πυλών) της ομοιοστασίας του

- Η μακροχρόνια θεραπεία με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων αναγνωρίζε-
ται ολοένα και συχνότερα ως αίτιο σοβαρής συμπτωματικής υπομαγνησιαιμίας που 
υποχωρεί με τη διακοπή της αγωγής. Η νεφρική διαχείριση του Mg2+ παραμένει 
άθικτη, ενώ διαταράσσεται η ενεργητική μεταφορά του στον εντερικό βλεννογόνο 
εξαιτίας υπορρύθμισης του TRPM6/7 complex
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- Η στοχευμένη αντινεοπλασματική θεραπεία με cetuximab αποτελεί συχνό αίτιο 
υπομαγνησιαιμίας εξαιτίας αποκλεισμού του EGFR που διαταράσσει τη λειτουργία 
του TRPM6

- Τα γενετικά αίτια της υπομαγνησιαιμίας είναι σπάνια και η πλειονότητα των 
ασθενών εμφανίζει συμπτώματα τις δύο πρώτες 10ετίες της ζωής. Η διαλεύκανση 
των γονιδιακών διαταραχών στις κληρονομικές μορφές υπομαγνησιαιμίας συνέβαλε 
στην κατανόηση των φυσιολογικών μηχανισμών διατήρησης της ομοιοστασίας του 
Mg2+

- Οι κυριότερες εκδηλώσεις της υπομαγνησιαιμίας αφορούν στο νευρομυϊκό και 
στο καρδιαγγειακό σύστημα και περιλαμβάνουν συμπτώματα αυξημένης νευρομυϊ-
κής διεγερσιμότητας και επικίνδυνες, δυνητικά θανατηφόρες καρδιακές αρρυθμίες

- Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με πολλές συνηθισμένες διαταραχές όπως η 
αθηροσκλήρυνση, ο σακχαρώδης διαβήτης, το βρογχικό άσθμα, η οστεοπόρωση 
και η νεφρολιθίαση

- Η αντιμετώπιση της βαριάς συμπτωματικής υπομαγνησιαιμίας πρέπει να είναι 
άμεση, ιδιαίτερα του συνδρόμου Torsades de pointes και άλλων επικίνδυνων κοιλια-
κών αρρυθμιών καθώς της τετανίας ή των γενικευμένων τονικοκλονικών σπασμών

- Η συγκέντρωση Mg2+ πλάσματος αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της επαναρρό-
φησής του στην αγκύλη του Henle. Η απότομη αύξηση της συγκέντρωσης Mg2+ μετά 
από ενδοφλέβια χορήγηση θα καταργήσει το ομόλογο ερέθισμα κατακράτησης Mg2+ 
και το 50% της χορηγούμενης ποσότητας θα απεκκριθεί στα ούρα. Επιπρόσθετα η 
εξισορρόπηση Mg2+ μεταξύ εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου χώρου είναι βραδεία 
και η αναπλήρωσή του απαιτεί θεραπεία 3-7 ημερών

- Κατά την συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση MgSO4 απαιτείται τακτική καταγραφή 
των ζωτικών σημείων και των αντανακλαστικών του ασθενούς προς αποφυγή το-
ξικότητας

1. Εισαγωγή

Το Mg2+ είναι το δεύτερο συχνότερο ενδοκυττάριο κατιόν μετά το K+ και 
το τέταρτο σε αφθονία στον οργανισμό1. Η ολική ποσότητά του είναι 1.000 
mmol (25 g), από την οποία το 60% βρίσκεται στα οστά και μόλις το 1% 
στον εξωκυττάριο χώρο. Η ιονισμένη μορφή του ενδοκυττάριου Mg2+ αντι-
στοιχεί στο 1-2% της ολικής του ποσότητας στον ενδοκυττάριο χώρο και η 
σταθερότητά της οφείλεται στη διαρκή ανακατανομή του μεταξύ ενδοκυτ-
τάριου και εξωκυττάριου διαμερίσματος. Το 80% του ενδοκυττάριου Mg2+ 
είναι συνδεμένο με ATP και η υπόλοιπη ποσότητα σχηματίζει σύμπλοκα 
με ADP, πρωτεΐνες, νουκλεϊκά οξέα και άλλα αρνητικά φορτισμένα ιόντα. 
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Διαδραματίζει πρωταγωνιστικό ρόλο σε πολλές φυσιολογικές λειτουργίες 
εξαιτίας της ικανότητας σχηματισμού χηλικών ενώσεων με σημαντικά εν-
δοκυττάρια μόρια, ενώ ταυτόχρονα αποτελεί τον φυσικό ανταγωνιστή του 
Ca2+ στις θέσεις δέσμευσής του σε πρωτεΐνες και μεμβράνες2.

Το Mg2+ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην πρωτεϊνοσύνθεση, το μετα-
βολισμό των νουκλεϊκών οξέων, την κυτταρική απάντηση, τη σταθεροποί-
ηση της κυτταρικής μεμβράνης και τη λειτουργία των διαύλων Κ+. Έχει κε-
ντρικό ρόλο στον ενεργειακό μεταβολισμό του κυττάρου και στη λειτουργία 
περίπου 300 ενζυμικών αντιδράσεων. Η παρουσία του προάγει τη συνά-
θροιση ενζυμικών συμπλεγμάτων, όπως της δεϋδρογενάσης και εξασφα-
λίζει τη λειτουργία μαγνήσιο-εξαρτώμενων ενζύμων, όπως οι κινάσες Β, η 
K+-Na+-ATPάση, η Ca2+-ATPάση και οι κυκλάσες3,4.

Ανταγωνίζεται το Ca2+ στις θέσεις σύνδεσής του με τις μεμβράνες και 
παράλληλα ρυθμίζει την επανείσοδό του στα μιτοχόνδρια και το σαρκοπλα-
σματικό δίκτυο. Η διατήρηση χαμηλής ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+ 
είναι σημαντική για πολλές κυτταρικές λειτουργίες που αφορούν πρωτί-
στως στο καρδιαγγειακό και νευρομυϊκό σύστημα4,5.

2. Ομοιοστασία

Η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη Mg2+ είναι 320 mg για ενήλικες 
γυναίκες και 420 mg για άνδρες. Περίπου 30% του διαιτητικού Mg2+ απορ-
ροφάται στον εντερικό σωλήνα διαμέσου παθητικής διάχυσης και ενεργητι-
κής-διακυτταρικής μεταφοράς. Στο λεπτό έντερο επικρατεί η παρακυττάρια 
μεταφορά Mg2+, ενώ στο κόλο η ενεργητική διακυτταρική απορρόφηση και 
ακολουθεί την απορρόφηση Na+. Στις εντερικές εκκρίσεις αποβάλλονται 
περίπου 40 mg Mg2+ και από την ποσότητα αυτή επαναρροφώνται στο 
κόλο περίπου 20 mg. Σε συνθήκες διαιτητικής ένδειας η απορρόφηση Mg2+ 
ανέρχεται στο 80% και κυριαρχεί η ενεργητική διακίνηση6,7,8.

Ποσότητα μεγαλύτερη από το 50% του Mg2+ των οστών αποτελεί μέ-
ρος της κρυσταλλικής δομής του υδροξυαπατίτη και οι επαρκείς ποσότητες 
Mg2+ στα οστά αποτελούν προϋπόθεση διατήρησης της μικρο-αρχιτεκτονι-
κής των οστεοδοκίδων και της οστικής παραγωγής. Επί υπομαγνησιαιμίας 
η κινητοποίηση των οστικών αποθηκών Mg2+ πραγματοποιείται βραδέως 
και η μακροχρόνια υπομαγνησιαιμία έχει σχετιστεί με μείωση της οστικής 
πυκνότητας και αύξηση της οστεοκλαστογένεσης9,10.



Περί μαγνησίου

54

Η διατήρηση της ομοιοστασίας του Mg2+ καθορίζεται πρωτίστως από τη 
νεφρική απέκκρισή του που είναι περίπου 100 mg, ίση δηλαδή με την πο-
σότητα που απορροφήθηκε κατά μήκος του εντερικού σωλήνα (Εικόνα 1). 
Μεταβολές στην πρόσληψη και εντερική απορρόφησή του προκαλούν αλ-
λαγές στη νεφρική επαναρρόφηση, που λαμβάνουν χώρα πρωτίστως στο 
παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle (TALΗ) και στο άπω εσπειραμέ-
νο σωληνάριο (DCT). Η κλασματική απέκκριση Mg2+ ανέρχεται σε ποσοστό 
3-5%, αλλά σε συνθήκες υπομαγνησιαιμίας μειώνεται σε 0,5-1,0%11,12.

Εικόνα 1: Η ενεργητική επαναρρόφηση του μαγνησίου γίνεται στο άπω εσπει-
ραμένο σωληνάριο διά των TRPM6 διαύλων που αποτελούν τους φύλακες πυλών 
(GATEKEEPERS) της ομοιοστασίας του Mg2+

Το 80% του Mg2+ του πλάσματος διηθείται στο σπειραματικό ηθμό, αλλά 
σε αντίθεση με τα άλλα ιόντα η κύρια θέση επαναρρόφησης του Mg2+ δεν 
είναι το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο13. Το 60-70% του διηθούμενου Mg2+ 
επαναρροφάται στο TALH παθητικά διά της παρακυττάριας οδού προς τα 
περισωληναριακά τριχοειδή και διευκολύνεται από τις κλαουδίνες-16 και 19 
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των στενών συνδέσεων. Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν ότι οι κλαουδί-
νες-16 και 19 αποτελούν ένα λειτουργικό σύμπλεγμα που εξασφαλίζει την 
εκλεκτικότητα της παρακυττάριας μεταφοράς του Mg2+ περισσότερο από 
την μεμονωμένη δράση της κλαουδίνης-1614,15,16,17. H παρατήρηση επίσης 
ότι οι περισσότερες μεταλλάξεις της κλαουδίνης-16 στο σύνδρομο FHHNC 
αφορούν στο πρώτο εξωκυττάριο loop ανέδειξε τον πρωταγωνιστικό του 
ρόλο στη δημιουργία της διακυτταρικής γέφυρας που καθορίζει και την 
εκλεκτικότητα της μεταφοράς του Mg2+. Άλλα πειραματικά δεδομένα θεω-
ρούν την εκλεκτικότητα της κλαουδίνης-16 αποτέλεσμα της αλληλεπίδρα-
σης με την κυτταροπλασματική πρωτεΐνη ZO-1 στις στενές συνδέσεις18. 
Η παρακυττάρια οδός επαναρρόφησης εξαρτάται από το θετικό δυναμικό 
του αυλού που δημιουργεί η επαναρρόφηση NaCl διαμέσου του ηλεκτρο-
ουδέτερου συμμεταφορέα της αυλικής επιφάνειας και διατηρείται από την 
επανείσοδο Κ+ στον αυλό. Η εύρυθμη λειτουργία του διαύλου K+ (ROMK) 
σχετίζεται με αυτή του Ca2+-Mg2+-sensing receptor της βασικοπλάγιας μεμ-
βράνης που ενεργοποιεί ενδοκυττάριες σηματοδοτικές οδούς και επηρεά-
ζει την ενεργότητα της αδενυλκυκλάσης και της φωσφολιπάσης C19,20. Ο 
ρόλος των ορμονών στην  ομοιοστασία του Mg2+ είναι ασαφής και πιθα-
νολογείται ότι μεταβάλλουν την παρακυττάρια διαπερατότητα διαμέσου 
φωσφορυλίωσης πρωτεϊνών των στενών συνδέσεων21. Ανασταλτικά στην 
επαναρρόφηση Mg2+ στο TALH δρουν η υποκαλιαιμία, η υποφωσφαταιμία 
και η μεταβολική οξέωση22.

Η επαναρρόφηση Mg2+ στο DCT και στα φλοιώδη αθροιστικά σωληνά-
ρια πλησιάζει το 10% της διηθούμενης ποσότητας και γίνεται ενεργητικά 
δια των διαμεμβρανικών ιοντικών διαύλων TRPM-6, που υπόκεινται στη 
ρυθμιστική επίδραση τοπικών αλλά και συστηματικών παραγόντων23. Ο 
δίαυλος TRPM-6 είναι διαμεμβρανική πρωτεΐνη με 6 διαμεμβρανικές πε-
ριοχές που σχηματίζουν πόρο και αποτελούν με την TRPM-7 κοινό εκλε-
κτικό κανάλι για το Mg2+24,25,26. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Mg2+ αποτελεί 
τον κύριο αρνητικό ρυθμιστή του καναλιού διαμέσου μηχανισμού feedback 
που μεσολαβείται από τη πρωτεΐνη RACK127. Ο EGF είναι ο κυριότερος 
τοπικός παράγοντας που επάγει την έκφραση και ενεργότητα του διαύλου 
TRPM-6 και ελέγχεται από την 17-β οιστραδιόλη28,29,30. Η επίδραση των 
ορμονών (PTH και VitD) όπως φάνηκε σε κυτταρικές καλλιέργειες αφορά 
στην ενεργότητα και όχι την έκφραση των διάυλων Mg2+. Αντίθετα η επί-
δραση της συστηματικής οξέωσης είναι αρνητική μόνο στην έκφραση του 
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TRPM6 και σε πειραματόζωα προκαλεί μαγνησιουρία αλλά και ασβεστι-
ουρία31. Η οδηγός-δύναμη επαναρρόφησης του Mg2+ είναι η διεπιθηλιακή 
διαφορά δυναμικού και το αρνητικά φορτισμένο ενδοκυττάριο διαμέρισμα 
σε σχέση με τον εξωκυττάριο χώρο, ενώ η ενδοκυττάρια συγκέντρωση 
του ιονισμένου Mg2+ παραμένει λιγότερη από 1,0 mEq/L23,32,33. Δεν έχει δι-
ευκρινιστεί η παρουσία ειδικής μεταφορικής πρωτεΐνης για το Mg2+ στον 
ενδοκυττάριο χώρο, όπως συμβαίνει για το Ca2+. Πιθανολογείται ότι η κλα-
ουδίνη-D28K και η παρα-αλβουμίνη που εμφανίζουν μεγάλη συγγένεια με 
το Mg2+ συμμετέχουν στη μεταφορά του στη βασικοπλάγια επιφάνεια. Η 
έξοδος του Mg2+ προς το διάμεσο χώρο γίνεται πιθανόν διαμέσου ανταλ-
λαγέα Na+-Mg2+ (CNNM2) και καθορίζεται από την χαμηλή ενδοκυττάρια 
συγκέντρωση Na+ (10-15 mEq/L).

Η νεφρική επαναρρόφηση Mg2+ επηρεάζεται όχι μόνο από τη συγκέντρω-
σή του στο πλάσμα αλλά και από μεταβολές του δραστικού όγκου αίματος, 
του ρυθμού σπειραματικής διήθησης και της οξεοβασικής ισορροπίας23,31. 
Η PTH, η καλσιτονίνη, η αντιδιουρητική ορμόνη (ADH), η ινσουλίνη και το 
γλουκαγόνο είναι δυνητικοί ρυθμιστές της νεφρικής διαχείρισης του Mg2+ 
ενώ η υποφωσφαταιμία, η υποκαλιαιμία και η υπερασβεστιουρία προκα-
λούν εκσημασμένη μαγνησιουρία.

3. Ορισμός υπομαγνησιαιμίας - Διαγνωστική προσέγγιση

Τα επίπεδα Mg2+ στον ορό είναι αρκετά σταθερά και κυμαίνονται σε στε-
νό εύρος, από 1,4-1,7 mEq/L (0,70-0,85 mmol/L ή 1,7-2,1 mg/dl). Το 65% 
του ολικού Mg2+ πλάσματος είναι ιονισμένο και βιολογικά δραστικό, το 20% 
παραμένει συνδεμένο με πρωτεΐνες (λευκωματίνη) και το υπόλοιπο 15% 
κυκλοφορεί ως σύμπλοκο με κιτρικά, φωσφορικά και θειϊκά ανιόντα34.

Παράγοντες που επηρεάζουν τον προσδιορισμό του Mg2+ στο πλάσμα 
είναι η παρουσία κιτρικών, που δεσμεύουν τα Mg2+ ή επηρεάζουν τις ερ-
γαστηριακές μεθόδους υπολογισμού, ο λιπαιμικός ορός, η παρουσία χολε-
ρυθρίνης, η αιμόλυση, η υπερφωσφαταιμία και η καθυστερημένη επεξερ-
γασία του δείγματος35. Η υπολευκωματιναιμία επηρεάζει τη συγκέντρωση 
του ολικού Mg2+ πλάσματος και δεν συσχετίζεται απαραίτητα με ελάττωση 
του ιονισμένου κλάσματος ή των ολικών αποθεμάτων του οργανισμού36. 
Οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας μεταβάλλουν τη συγκέντρωση 
του ιονισμένου Mg2+ επιδρώντας στο βαθμό σύνδεσης με τη λευκωματίνη. 
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Η μεταβολική οξέωση αυξάνει το ποσοστό του συνδεμένου με λευκωματίνη 
Mg2+, ενώ η μεταβολική αλκάλωση προκαλεί το αντίθετο αποτέλεσμα.

Ως υπομαγνησιαιμία ορίζεται η συγκέντρωση ολικού Mg2+ ορού κάτω 
από 1,7 mg/dl (1,4 mEq/L ή 0,7 mmol/L). Η έλλειψη Mg2+ είναι από τις συ-
χνότερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, αλλά συνήθως παραμένει αδιάγνω-
στη, αφού ο έλεγχος του Mg2+ δεν περιλαμβάνεται στο βιοχημικό έλεγχο 
ρουτίνας. Η συχνότητα της υπομαγνησιαιμίας σε νοσηλευόμενους ασθε-
νείς είναι περίπου 10% και σε βαριά πάσχοντες ακόμη υψηλότερη, κυμαι-
νόμενη από 20-65%. Σ’ αυτές τις ομάδες ασθενών η υπομαγνησιαιμία είναι 
πολυπαραγοντικής αιτιολογίας και αποτελεί δείκτη παρουσίας και άλλων 
αλληλοσχετιζόμενων ηλεκτρολυτικών διαταραχών όπως υποκαλιαιμίας 
(40%), υπασβεστιαιμίας (22-32%), υπονατριαιμίας (23%) και υποφωσφα-
ταιμίας (30%)37,38,39.

Έλεγχος της συγκέντρωσης Mg2+ πρέπει να γίνεται σε ασθενείς ομά-
δων υψηλού κινδύνου με χρόνια διαρροϊκά σύνδρομα, ανεξήγητη υπασβε-
στιαιμία, ανθεκτική υποκαλιαιμία, κοιλιακές αρρυθμίες και παρατεταμένη 
ολική παρεντερική διατροφή. Ιδιαίτερα οι ασθενείς με ασαφή αιτία υποκαλι-
αιμίας που ανθίσταται στη συμβατική θεραπεία ενδέχεται να παρουσιάζουν 
αυξημένες απώλειες Mg2+ ή να είναι νορμομαγνησιαιμικοί, αλλά με μεμο-
νωμένη κυτταρική ένδεια Mg2+ (σύνδρομο νορμομαγνησιαιμικής ένδειας 
Mg2+)39,40,41.

Επειδή η συσχέτιση του μετρούμενου Mg2+ στο πλάσμα με το ολικό 
Mg2+ του οργανισμού είναι φτωχή, έχει επιχειρηθεί προσδιορισμός του δι-
ηθούμενου Mg2+ που αντανακλά με ακρίβεια τη συγκέντρωση του ιονισμέ-
νου Mg2+. Η μέθοδος όμως δεν είναι διαθέσιμη ως εξέταση ρουτίνας, όπως 
και η τεχνική των ιοντοεπιλεκτικών ηλεκτροδίων. Επιπρόσθετα η μέτρηση 
του Mg2+ των ερυθροκυττάρων δεν αντικατοπτρίζει με ακρίβεια τα ολικά 
αποθέματα Mg2+, ενώ ο προσδιορισμός του Mg2+ των μονοπυρήνων απο-
τελεί δείκτη της περιεκτικότητας των σκελετικών μυών και του μυοκαρδί-
ου σε Mg2+42,43. Έμμεσα ο έλεγχος της ολικής ποσότητας Mg2+ γίνεται με 
προσδιορισμό της ενεργότητας ενζύμων, όπως η κρεατινική κινάση και η 
αλκαλική φωσφατάση.

Η μέτρηση του Mg2+ ούρων 24ώρου και ο υπολογισμός της κλασματι-
κής απέκκρισης Mg2+ αντανακλούν την εντερική απορρόφηση και τις νεφρι-
κές απώλειες.
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ΥΠΟΜΑΓΝΗΣΙΑΙΜΙΑ
↓

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ 24ΩΡΗΣ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗΣ Mg2+

Ή
ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ FEMg ΣΕ ΔΕΙΓΜΑ ΟΥΡΩΝ

Mg2+ ούρων 24ώρου>20 mg (1 mmol) Mg2+ ούρων 24ώρου<10 mg (0,5 mmol) 
ή                                                                  ή

     FeMg2+ >2% ή 4%                                              FeMg2+ < 2% ή 4%      

               Νεφρικές απώλειες Εξωνεφρικές απώλειες

Επί εξωνεφρικών απωλειών η κλασματική απέκκριση του Mg2+ σε δείγ-
μα ούρων αναμένεται κατώτερη από 2%, ενώ σε περιπτώσεις μαγνησιου-
ρίας είναι μεγαλύτερη από 4%13,41,44. Σε περιπτώσεις αυξημένων νεφρικών 
απωλειών και ημερήσιας πρόσληψης Mg2+ στα βασικά επίπεδα αναμένεται 
μεγιστοποίηση της επαναρροφητικής λειτουργίας, οπότε η ανίχνευση μα-
γνησιουρίας θα στηριχτεί στη δοκιμασία φόρτισης (tolerance test)45.

4. Αιτιολογία

Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί συνήθως επίκτητη διαταραχή της ομοι-
οστασίας του Mg2+ και οφείλεται σε μειωμένη πρόσληψη, διαταραχή της 
απορρόφησής του στον εντερικό σωλήνα και αυξημένες νεφρικές απώ-
λειες. Άλλοτε είναι το αποτέλεσμα ανακατανομής προς τον ενδοκυττάριο 
χώρο ή τα οστά (Πίνακας 1). Σπανιότερα αναγνωρίζονται κληρονομικά 

Ενδοκρινικές 
και μεταβολικές 
διαταραχές

-Φάρμακα
-Πολυουρική φάση ΟΝΑ
-Μεταποφρακτική 
πολυουρία
-Αλκοόλ

Μειωμένη 
πρόσληψη

Εντερικές 
απώλειες

Ανακατανομή

Υπεραλδοστερονισμός
Υπερπαραθυρεοειδισμός
Υπερασβεστιαιμία
ΣΔ
Υποκαλιαιμία
Υποφωσφαταιμία
Μεταβολική οξέωση

-Οξεία ή χρόνια διάρροια
- Σ. δυσαπορρόφησης

- Θεοφυλλίνη
- Αν. αλκάλωση
- Συν. απόσυρσης
- Συμπαθητικοτονία
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αίτια υπομαγνησιαιμίας, η μελέτη των οποίων συνέβαλε στην κατανόηση 
των μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται στην ομοιοστασία του Mg2+.

Μειωμένη πρόσληψη
Πρωτεϊνο - θερμιδικός υποσιτισμός
Ολική παρεντερική διατροφή
Νευρογενής ανορεξία

Μειωμένη εντερική απορρόφηση/απώλειες
Οξεία ή χρόνια διάρροια
Σύνδρομα δυσαπορρόφησης με στεατόρροια
Σύνδρομο βραχέος εντέρου
Εντερικά ή χολικά συρίγγια
Βαριατρικές επεμβάσεις
Ρινογαστρική αναρρόφηση

Αυξημένες νεφρικές απώλειες
Παρατεταμένη ενδοφλέβια χορήγηση ορών πλούσιων σε NaCl
Νεφρικά νοσήματα (μεταποφρακτική πολυουρία, πολυουρική φάση ΟΝΑ)
Φάρμακα (κυκλοσπορίνη, αμινογλυκοσίδες, διουρητικά, αμφοτερικίνη Β κ.ά)
Αλκοολισμός
Σακχαρώδης διαβήτης
Ενδοκρινικά αίτια (πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής 

υπεραλδοστερονισμός, υπερθυρεοειδισμός, χυμική 
υπερασβεστιαιμία, πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός)

Υποκαλιαιμία και υποφωσφαταιμία
Γενετικά αίτια (Πίνακας 3)

Ανακατανομή προς τον ενδοκυττάριο χώρο
Αναπνευστική αλκάλωση
Χορήγηση ινσουλίνης κατά τη θεραπεία διαβητικής κετοξέωσης
Καταστάσεις συμπαθητικοτονίας
Χορήγηση θεοφυλλίνης, αδρενεργικών φαρμάκων
Μαζικές μεταγγίσεις αίματος
Σύνδρομο επανασίτισης
Σύνδρομο πεινασμένου οστού
Σύνδρομο απόσυρσης
Οξεία παγκρεατίτιδα

Πίνακας 1: Αιτίες υπομαγνησιαιμίας
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4.1. Υπομαγνησιαιμία από μειωμένη πρόσληψη

Αναγκαία συνθήκη διατήρησης της ομοιοστασίας του Mg2+ είναι η πρό-
σληψη 0,15-0,2 mmol/kgΣΒ/24ωρο. Η συνήθης δίαιτα δυτικού τύπου πε-
ριέχει περίπου 360 mg Mg2+. Βρίσκεται σε αφθονία στα πράσινα λαχανικά, 
στα δημητριακά, στους ξηρούς καρπούς και στα όσπρια, ενώ αντίθετα η 
επεξεργασία και η συντήρηση των τροφίμων μειώνει την περιεκτικότη-
τά τους σε Mg2+. Ακόμη και σε συνθήκες διαιτητικής ένδειας η εντερική 
απορρόφησή του αυξάνεται στο 80% και η υπομαγνησιαιμία εμφανίζεται 
σε ακραίες καταστάσεις υποσιτισμού, χρόνιο αλκοολισμό, νευρογενή ανο-
ρεξία και παρατεταμένη ολική παρεντερική διατροφή46.

4.2. Εντερικές απώλειες και μειωμένη εντερική απορρόφηση

Μειωμένη απορρόφηση του Mg2+ παρατηρείται συχνά σε σοβαρά χρό-
νια διαρροϊκά σύνδρομα και σε σύνδρομα δυσαπορρόφησης με στεατόρ-
ροια. Η υπομαγνησιαιμία εμφανίζεται σε ιδιοπαθή φλεγμονώδη νοσήματα 
του εντέρου, σε εντεροπάθεια με ευαισθησία στη γλουτένη, στο σύνδρομο 
βραχέος εντέρου, στη νόσο Whipple, σε χρόνια παγκρεατίτιδα, χολική κίρ-
ρωση, εντερικά και χολικά συρίγγια13,47,48. Τα τελευταία έτη οι επεμβάσεις 
βαριατρικής για την αντιμετώπιση της παθολογικής παχυσαρκίας αναγνω-
ρίζονται επίσης ως αίτιο δυσαπορρόφησης Mg2+.

Η βαρύτητα της υπομαγνησιαιμίας είναι ανάλογη της σοβαρότητας της 
διάρροιας και της περιεκτικότητας των κοπράνων σε λίπος. Η δυσαπορρό-
φηση του Mg2+ είναι δευτεροπαθής και σχετίζεται με το σχηματισμό αδιά-
λυτων σαπώνων Mg2+. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις ο περιορισμός του διαιτη-
τικού λίπους συμβάλλει στη βελτίωση της υπομαγνησιαιμίας13,48.

Η υπομαγνησιαιμία σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατι-
κής θεραπείας είναι πολυπαραγοντική και συχνά οφείλεται σε μακροχρόνια 
χορήγηση υγρών πλούσιων σε Na+, ολική παρεντερική διατροφή και συνε-
χή ρινογαστρική αναρρόφηση. Η περιεκτικότητα των υγρών του ανώτερου 
γαστρεντερικού σωλήνα σε Mg2+ είναι περίπου 1 mEq/L, ενώ η προκαλού-
μενη μεταβολική αλκάλωση επιτείνει την υπομαγνησιαιμία διαμέσου ανα-
διανομής του προς τον ενδοκυττάριο χώρο. Η εμφάνιση ψευδομεμβρα-
νώδους κολίτιδας, οξείας διάρροιας και η παρουσία εντερικών ή χολικών 
συριγγίων προκαλούν σημαντικές απώλειες Mg2+ αφού η περιεκτικότητα 
των εντερικών υγρών που χάνονται υπολογίζεται σε 15 mEq/L48.
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Η μακροχρόνια θεραπεία με  αναστολείς της αντλίας πρωτονίων (protein 
pump inhibitors-PPIs) έχει αναγνωριστεί πρόσφατα ως αίτιο σοβαρής συ-
μπτωματικής υπομαγνησιαιμίας49. Η επίπτωσή της παραμένει άγνωστη, 
αφού συχνά είναι ασυμπτωματική ή εκδηλώνεται με μη ειδικά συμπτώματα. 
Αφορά συχνότερα ασθενείς που λαμβάνουν μεγάλες δόσεις PPIs και για 
μεγάλο χρονικό διάστημα (>5 έτη), όπως ασθενείς με γαστρο-οισοφαγική 
παλινδρόμηση, οισοφάγο Barrett, σύνδρομο Zollinger-Ellison και πεπτικό 
έλκος. Η επίπτωση είναι μεγαλύτερη στο γυναικείο φύλο με μέση ηλικία 
προσβολής τα 70 έτη. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση υπομαγνη-
σιαιμίας είναι η συγχορήγηση διουρητικών και η συνύπαρξη συνδρόμου 
δυσαπορρόφησης50,51,52.

Η αιτιολογία της υπομαγνησιαιμίας είναι αδιευκρίνιστη, αλλά η νεφρική 
διαχείριση του Mg2+ παραμένει φυσιολογική. Πιθανολογείται ότι διαταράσ-
σεται η εντερική απορρόφηση Mg2+ εξαιτίας μεταβολών του εντερικού pH, 
η λειτουργία των στενών συνδέσεων καθώς και ο μηχανισμός ενεργητικής 
διακυτταρικής μεταφοράς διαμέσου του TRPM-6/7 complex. Η επαγόμενη 
υποχλωρυδρία μειώνει τη διαθεσιμότητα του ιονισμένου Mg2+ και ταυτό-
χρονα η εμφάνιση διαρροϊκού συνδρόμου ως επιπλοκή της θεραπείας σε 
ηλικιωμένους ασθενείς αυξάνει τις απώλειες Mg2+. Ο Cundy και συν. πρό-
τειναν ότι η παρακυττάρια μεταφορά Mg2+ παραμένει άθικτη, ενώ παραβλά-
πτεται η λειτουργία των διαμεμβρανικών διαύλων Mg2+ εξαιτίας απώλειας 
πρωτονίων52. Σε άλλες μελέτες φαίνεται ότι γενετικοί παράγοντες αυξάνουν 
την προδιάθεση για εμφάνιση υπομαγνησιαιμίας από PPIs, όπως ισχύει σε 
ετεροζυγώτες μεταλλάξεων του TRPM-6 γονιδίου52,53.

Η διακοπή της θεραπείας με PPIs αποκαθιστά τα επίπεδα Mg2+ σ’ όλες 
τις περιπτώσεις καθώς και τις συνυπάρχουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές 
(υποκαλιαιμία και υπασβεστιαιμία). Η υπομαγνησιαιμία που σχετίζεται με 
τους PPIs παρατηρήθηκε ακόμη και σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο 
που συνήθως παρουσιάζουν υπερμαγνησιαιμία. Οι PPIs αποτελούν την 
τελευταία 20ετία μία από τις κατηγορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 
ευρέως σε παγκόσμια κλίμακα και γι’ αυτό το λόγο ο Αμερικάνικος Οργανι-
σμός Φαρμάκων συστήνει τον προσδιορισμό του Mg2+ σε ασθενείς υψηλού 
κινδύνου να εμφανίσουν υπομαγνησιαιμία. Επίσης, συστήνεται έλεγχος 
του Mg2+ σε ασθενείς που εμφανίζουν μη ειδική συμπτωματολογία (μυϊκή 
αδυναμία, καρδιακές αρρυθμίες, σπασμούς, τετανία) και λαμβάνουν αγω-
γή με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων.
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4.3. Υπομαγνησιαιμία από αυξημένες νεφρικές απώλειες

Η νεφρική διαχείριση του Mg2+ αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της ομοιο-
στασίας του και συνολικά το 95% της διηθούμενης ποσότητας επαναρρο-
φάται κατά μήκος των νεφρικών σωληναρίων. Οι διαταραχές της νεφρικής 
επαναρρόφησης στο TALH και στο DCT αποτελούν τις συχνότερες αιτίες 
υπομαγνησιαιμίας.

- Η παρατεταμένη ενδοφλέβια χορήγηση ορών πλούσιων σε NaCl σε 
νοσηλευόμενους ασθενείς προκαλεί νατριούρηση και μείωση της σωληνα-
ριακής επαναρρόφησης Mg2+ στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (PCT).

- Νεφρικά νοσήματα

Η πολυουρική φάση της οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ) και η μεταπο-
φρακτική πολυουρία προκαλούν συχνά υπομαγνησιαιμία εξαιτίας ωσμωτι-
κής διούρησης και διαταραχών των μηχανισμών ενεργητικής και παθητικής 
παρακυττάριας μεταφοράς του Mg2+54. Η χρόνια πυελονεφρίτιδα, η άπω 
νεφροσωληναριακή οξέωση και το σύνδρομο πεινασμένου οστού μετά 
από νεφρική μεταμόσχευση αποτελούν δυνητικά αίτια υπομαγνησιαιμίας. 
Σπάνια η περιτοναϊκή κάθαρση με διαλύματα χαμηλής περιεκτικότητας σε 
Mg2+ σχετίζεται με εμφάνιση ήπιας και ασυμπτωματικής υπομαγνησιαιμί-
ας55.

- Ενδοκρινικά νοσήματα

Πρωτοπαθής και δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός: Η έκπτυξη του 
εξωκυττάριου όγκου μειώνει την παθητική επαναρρόφηση Mg2+ στο PCT 
και η συνυπάρχουσα υποκαλιαιμία έχει άμεση ανασταλτική επίδραση στην 
επαναρρόφηση Mg2+ στο DCT.

Υπερασβεστιαιμία: Οι ασθενείς με υπερασβεστιαιμία εξαιτίας υποκείμε-
νης κακοήθειας εμφανίζουν υπερασβεστιουρία και ένδεια Mg2+ που οφείλε-
ται σε μειωμένη επαναρρόφησή του στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο και 
στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Η επαναρρόφηση Mg2+ δια 
της παρακυττάριας οδού στις στενές συνδέσεις εξαρτάται από την ηλεκτρο-
χημική κλίση που δημιουργεί ο συμμεταφορέας K+-2Cl--Na+ και συντηρείται 
από τη συνεχή λειτουργία του διαύλου ROMK. Η λειτουργία του τελευταίου 
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υπόκειται στο ρυθμιστικό έλεγχο του ασβεστιοστάτη και απενεργοποιείται 
σε υπερασβεστιαιμία12. Αντίθετα οι αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του ασβε-
στιοστάτη στην οικογενή υπασβεστιουρική υπερασβεστιαιμία (FHH) προ-
καλούν υπερασβεστιαιμία και ήπια υπερμαγνησιαιμία12,48,56. Επιπρόσθετα 
η υπερασβεστιουρία διαμέσου νατριούρησης και αυξημένης σωληναρια-
κής ροής Na+ στον άπω νεφρώνα προκαλεί υποκαλιαιμία που επηρεάζει 
την επαναρρόφηση Mg2+ στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Σπάνια η έν-
δεια Mg2+ και Κ+ σχετίζονται με παρανεοπλασματική έκκριση φλοιοτρόπου 
ορμόνης (ACTH) και έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου.

Η υπερασβεστιαιμία επί πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού απο-
τελεί σπάνιο αίτιο υπομαγνησιαιμίας, αφού η μαγνησιουρική δράση της 
υπερασβεστιουρίας εξουδετερώνεται από την αυξημένη επαναρρόφηση 
Mg2+ διαμέσου της PTH.

Σακχαρώδης διαβήτης: Η υπομαγνησιαιμία σε διαβητικούς ασθενείς εί-
ναι πολυπαραγοντική και σχετίζεται με μειωμένη εντερική απορρόφηση, 
αυξημένες νεφρικές απώλειες εξαιτίας ωσμωτικής διούρησης και ανακατα-
νομή του Mg2+ προς τον ενδοκυττάριο χώρο κατά τη θεραπεία της διαβητι-
κής κετοξέωσης. Η συχνότητα της υπομαγνησιαιμίας σε διαβητικούς ασθε-
νείς τύπου 1 και 2 κυμαίνεται από 25-38% και σχετίζεται με τη διάρκεια της 
νόσου και τον επαρκή μεταβολικό έλεγχο, ενώ είναι αντιστρόφως ανάλογη 
των τιμών γλυκόζης νηστείας και του βαθμού μαγνησιουρίας57,58.

Θεωρείται αίτιο αλλά και αποτέλεσμα της αντίστασης των ιστών στη 
δράση της ινσουλίνης. Η αυξημένη δραστικότητα της αναγωγάσης της αλ-
δόζης προκαλεί ενδοκυττάρια συσσώρευση σορβιτόλης που αναστέλλει τη 
μεταφορά της ινοσιτόλης. Τα ενδοκυττάρια επίπεδα της τελευταίας σχετίζο-
νται με τη λειτουργία της K+-Na+-ATPάσης που είναι μαγνησιο-εξαρτώμενο 
ένζυμο. Η συνυπάρχουσα υπομαγνησιαιμία υποδιπλασιάζει το ρυθμό με-
ταφοράς της ινοσιτόλης και τελικά μειώνεται η ενδοκυττάρια συγκέντρωση 
Κ+ που ρυθμίζει την έκκριση ινσουλίνης. Επιπρόσθετα σοβαρή υπομαγνη-
σιαιμία παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με προχωρημένη αμφιβληστροει-
δοπάθεια και φτωχό μεταβολικό έλεγχο59.

Η εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης σε διαβητική κετοξέωση προκαλεί 
υπομαγνησιαιμία εξαιτίας ανακατανομής του προς τα ηπατικά και μυϊκά 
κύτταρα, ενώ η υπερινσουλιναιμία στα πλαίσια μεταβολικού συνδρόμου 
αυξάνει την ενεργότητα της 1α-υδροξυλάσης και διαμέσου υπερασβεστι-
ουρίας επιτείνει τις νεφρικές απώλειες Mg2+.
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- Φάρμακα που προκαλούν υπομαγνησιαιμία

Αρκετά φάρμακα διαταράσσουν την ομοιοστασία του Mg2+ και μειώνουν 
τη νεφρική του επαναρρόφηση (Πίνακας 2).

Θειαζιδικά διουρητικά καθώς και διουρητικά της αγκύλης
Αμινογλυκοσίδες
Αμφοτερικίνη Β
Αντιφυματικά (βιομυκίνη και καπριομυκίνη)
Πενταμιδίνη
Foscarnet
Cisplatin
Κυκλοσπορίνη και τακρόλιμους
Cetuximab και άλλα μονοκλωνικά αντισώματα κατά του EGFR
Θεοφυλλίνη, ντοπαμίνη, νοραδρεναλίνη
Καρδιοτονωτικές γλυκοσίδες (Digoxin)
Υπακτικά του φωσφόρου
Αναστολείς των αντλιών πρωτονίων
Διφωσφονικά (παμιδρονάτη και ζολεδρονικό οξύ)

Πίνακας 2: Φαρμακευτικά αίτια υπομαγνησιαιμίας

Διουρητικά: Τα θειαζιδικά διουρητικά και τα ανάλογά τους προκαλούν 
συνήθως ήπια και ασυμπτωματική υπομαγνησιαιμία. Επί βραχείας χορη-
γήσεως εμφανίζεται σπάνια ένδεια Mg2+ εξαιτίας της δράσης τους στο άπω 
εσπειραμένο σωληνάριο, όπου επαναρροφάται ≤10% του διηθούμενου 
Mg2+. Η εμφάνιση υπομαγνησιαιμίας σε μακροχρόνια αγωγή είναι συχνή 
και οφείλεται σε δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό, αυξημένη πρόσληψη 
Na+ και διαταραχές του μεταβολισμού του Ca2+. Το αποτέλεσμα της δράσης 
τους προσομοιάζει με τον φαινότυπο του συνδρόμου Gitelman, όπου η αυ-
ξημένη προσφορά Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια προκαλεί μαγνησιουρία. 
Ο κύριος υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός είναι η υποκαλιαιμία 
που έχει άμεση ανασταλτική επίδραση στην επαναρρόφηση του Mg2+ στο 
άπω εσπειραμένο σωληνάριο60.

Τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν υπομαγνησιαιμία με διαφορετικό 
μηχανισμό που σχετίζεται με την αναστολή της επαναρρόφησης NaCl στο 
TALH61,62. Η μαγνησιουρία σ΄ αυτές τις περιπτώσεις οφείλεται στη μείωση 
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της παρακυττάριας μεταφοράς Mg2+ στις στενές συνδέσεις, αν και ενεργο-
ποιούνται ομοιοστατικοί μηχανισμοί αυξημένης επαναρρόφησης, τόσο στο 
εγγύς, όσο και στο άπω σωληνάριο. Οι συνυπάρχουσες απώλειες Κ+ και η 
ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης επιτείνουν 
την απώλεια Mg2+ παραβλάπτοντας και την ενεργητική του μεταφορά στα 
DCT63.

Οι ασθενείς με υπομαγνησιαιμία επαγόμενη από διουρητικά είναι συ-
χνότερα ηλικιωμένοι που δεν προσλαμβάνουν επαρκείς ποσότητες διαι-
τητικού Mg2+ και εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο κοιλιακών αρρυθμιών και 
αιφνιδίου θανάτου, ιδίως αν συγχορηγείται δακτυλίτιδα. Η συνυπάρχουσα 
υποκαλιαιμία είναι ανθεκτική στη θεραπεία υποκατάστασης και θέτει την 
υπόνοια ένδειας Mg2+.

Αμινογλυκοσιδικά αντιβιοτικά: Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί συχνή επι-
πλοκή της θεραπείας ακόμη και με τις συνηθισμένες δόσεις και εμφανίζε-
ται πρώιμα σε ποσοστό>30%. Ομάδες υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση 
συμπτωματικής υπομαγνησιαιμίας είναι οι ηλικιωμένοι, ιδίως αν συνχορη-
γούνται διουρητικά, οι βαριά πάσχοντες και οι ασθενείς με σοβαρές διατα-
ραχές θρέψης και ανεπαρκή σίτιση64,65. Ο κύριος μηχανισμός είναι η ενερ-
γοποίηση του Ca2+-Mg2+-sensing receptor στη βασικοπλάγια επιφάνεια του 
TALH και του DCT που αναστέλλει την παθητική διάχυση του Mg2+ στις 
στενές συνδέσεις66. Επιπλέον τα αμινογλυκοσιδικά αντιβιοτικά προκαλούν 
υπερπλασία της παρασπειραματικής συσκευής και δευτεροπαθή υπεραλ-
δοστερονισμό ή γενικευμένη σωληναριοπάθεια του εγγύς εσπειραμένου 
σωληναρίου, με αποτέλεσμα τη μείωση της επαναρρόφησης Mg2+67.

Η υπομαγνησιαιμία επαυξάνει τη νεφροτοξικότητα των αμινογλυκοσι-
δών εξαιτίας ανταγωνισμού στις θέσεις σύνδεσης των δισθενών κατιόντων 
με τις επίσης κατιοντικές αμινογλυκοσίδες στα ανιονικά φωσφολιπίδια της 
κυτταρικής μεμβράνης του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου. Οι συνυπάρ-
χουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές (υποκαλιαιμία, υπασβεστιαιμία) απα-
ντούν ικανοποιητικά στη θεραπεία υποκατάστασης του ελλείμματος Mg2+.

Σισπλατίνη: Αποτελεί δραστικό αντινεοπλασματικό παράγοντα για πολ-
λούς συμπαγείς όγκους και προκαλεί συχνά υπομαγνησιαιμία που μπο-
ρεί να παραμείνει για μεγάλο χρονικό διάστημα μετά τη διακοπή της. Η 
υπομαγνησιαιμία στην οξεία φάση είναι δοσο-εξαρτώμενη και οφείλεται 
στη διαταραχή της εγγύς σωληναριακής επαναρρόφησης Mg2+ ιδίως επί 
συγχορήγησης διουρητικών ή άλλων νεφροτοξικών παραγόντων. Στη χρό-
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νια φάση εμφανίζεται σε 3 εβδομάδες από την έναρξη της θεραπείας και 
μπορεί να επιμείνει για έτη μετά τη διακοπή. Η νεφροτοξικότητά της σ’ αυ-
τές τις περιπτώσεις είναι μη αναστρέψιμη, αφορά στο άπω εσπειραμένο 
σωληνάριο και εμφανίζει ομοιότητες με το σύνδρομο Gitelman. Προφυλα-
κτικά συστήνεται αύξηση του μεσοδιαστήματος μεταξύ των κύκλων χημει-
οθεραπείας ή αντικατάστασή της από καρβοπλατίνη που προκαλεί σπάνια 
υπομαγνησιαιμία68,69.

Κυκλοσπορίνη και τακρόλιμους: Οι αναστολείς της καλσινευρίνης απο-
τελούν τον ακρογωνιαίο λίθο των αντι-απορριπτικών σχημάτων και προ-
καλούν συνήθως ήπια ασυμπτωματική υπομαγνησιαιμία. Η βραχείας δι-
άρκειας θεραπεία οδηγεί σε υπομαγνησιαιμία διαμέσου αναδιανομής προς 
τον ενδοκυττάριο χώρο, ενώ σε μακροχρόνια χορήγηση αυξάνονται οι νε-
φρικές απώλειες Mg2+ κυρίως στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Οι πιθα-
νοί μοριακοί μηχανισμοί υπομαγνησιαιμίας και υπερασβεστιουρίας είναι η 
μειωμένη έκφραση του επιθηλιακού διαύλου ασβεστίου (TRPV-5) και της 
δεσμευτικής πρωτεΐνης κλαουδίνη-D28K καθώς και η υπορρύθμιση του 
TRPM-6. Σε πειραματικά μοντέλα η χορήγηση FK-506 προκάλεσε εκση-
μασμένη μαγνησιουρία και ασβεστιουρία, ενώ η PCR-ανάλυση ανέδειξε 
σημαντική μείωση του mRNA των TRPV-5, calbidin και TRPM-670,71.

Η υπομαγνησιαιμία επιτείνει τη νεφροτοξικότητα των αναστολέων της 
καλσινευρίνης, ιδιαίτερα στους διαβητικούς ασθενείς σ’ ένα φαύλο κύκλο 
όπου εμπλέκονται η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η διαταραχή της ισορ-
ροπίας μεταξύ της ενδοθηλίνης-1 και μονοξειδίου του αζώτου και η αυξη-
μένη απαντητικότητα των ιστών στη δράση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ. Τελικά η 
υπομαγνησιαιμία επιτείνει τη λειτουργική έκπτωση του GFR, αλλά και τις 
χρόνιες ινωτικές βλάβες που προκαλεί η κυκλοσπορίνη.
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Εικόνα 2: Η στοχευμένη θεραπεία του καρκίνου με cetuximab προκαλεί υπομα-
γνησιαιμία εξαιτίας υπορύθμισης του TRPM6, ο οποίος ελέγχεται από τον επιδερμι-
κό αυξητικό παράγοντα (EGF)

Cetuximab: Αποτελεί μονοκλωνικό χιμαιρικό αντίσωμα έναντι του EGFR 
και χρησιμοποιείται στη στοχευμένη αντικαρκινική θεραπεία ασθενών με 
μεταστατικό καρκίνωμα παχέος εντέρου και προχωρημένου καρκίνου εκ 
πλακωδών κυττάρων κεφαλής και τραχήλου. Ο υποδοχέας του επιδερμι-
κού αυξητικού παράγοντα ανήκει στην ευρύτερη οικογένεια των υποδοχέ-
ων HER με ενεργότητα τυροσινικής κινάσης και ενεργοποιεί σηματοδοτικά 
μονοπάτια, όπως αυτό της πρωτεϊνικής κινάσης (MAPK) και της 3-κινάσης 
της φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης (PI3K). Η σύνδεση του αντισώματος με τον 
EGFR μειώνει τα επίπεδα του υποδοχέα στην κυτταρική επιφάνεια και μ’ 
αυτό τον τρόπο επηρεάζει κυτταρικές λειτουργίες, όπως η διαφοροποίη-
ση, η αγγειογένεση και η διηθητική ικανότητα. Ταυτόχρονα διαταράσσει 
την έκφραση και ενεργότητα του διαμεμβρανικού διαύλου Mg2+ TRPM-6 
στην αυλική επιφάνεια του άπω εσπειραμένου σωληναρίου (Εικόνα 2). 
Η εμφάνιση υπομαγνησιαιμίας είναι συχνή σε νεοπλασματικούς ασθενείς 
που λαμβάνουν αγωγή με cetuximab όταν προϋπάρχει ένδεια Mg2+ και 
σε παρατεταμένη θεραπεία. Συστήνεται τακτικός έλεγχος των επιπέδων 
Mg2+ ανά 15ήμερο και αναπλήρωση του ελλείμματος επί συμπτωματικής 
υπομαγνησιαιμίας72,73.
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Αμφοτερικίνη Β: Η νεφροτοξικότητά της και οι επαγόμενες ηλεκτρολυ-
τικές διαταραχές σχετίζονται με μεταβολές της διαπερατότητας της κυττα-
ρικής μεμβράνης. Η συχνότητα πρόκλησης σημαντικής υπομαγνησιαιμίας 
και υποκαλιαιμίας είναι ~50% και συστήνεται η προφυλακτική χορήγηση 
καλιοσυντηρητικού διουρητικού (αμιλορίδη). Η αμιλορίδη προκαλεί υπερ-
πόλωση της κυτταρικής μεμβράνης διαμέσου αναστολής των επιθηλιακών 
διαύλων Na+ (ENaC) και μειώνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση Na+ στα 
φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια. Με τον τρόπο αυτό αυξάνει την κινητήρια 
δύναμη εισόδου Mg2+ στον ενδοκυττάριο χώρο και ταυτόχρονα τη λειτουρ-
γία του ανταλλάκτη Na+-Mg2+ στη βασικοπλάγια επιφάνεια74.

Foscarnet: Χρησιμοποιείται στη θεραπεία CMV λοιμώξεων που εμφανί-
ζουν HIV-θετικοί ασθενείς και προκαλεί υπομαγνησιαιμία σε ποσοστό που 
πλησιάζει το 70%75.

Πενταμιδίνη: Προκαλεί συχνά εκσημασμένη μαγνησιουρία και βαριά 
συμπτωματική υπομαγνησιαιμία που συνήθως συνυπάρχει με υπασβεστι-
αιμία76.

Άλλα φάρμακα που προκαλούν υπομαγνησιαιμία είναι τα διφωσφονικά 
(παμινδρονάτη), τα υπακτικά του φωσφόρου και αντιφυματικά φάρμακα 
όπως η βιομυκίνη και η καπρεομυκίνη.

- Αλκοολισμός και υπομαγνησιαιμία

Η υπομαγνησιαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή σε 
αλκοολικούς ασθενείς και έχει κρίσιμο ρόλο στην  εμφάνιση υποφωσφα-
ταιμίας, υποκαλιαιμίας και υπασβεστιαιμίας. Η παρουσία της αποτελεί 
προάγγελο εμφάνισης των παραπάνω αλληλοδιαπλεκόμενων ηλεκτρολυ-
τικών διαταραχών και είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Σχετίζεται με 
μειωμένη πρόσληψη Mg2+, αυξημένες απώλειες από τον εντερικό σωλή-
να, ανακατανομή του προς τον ενδοκυττάριο χώρο και εκσεσημασμένη 
μαγνησιουρία77,78.

Η οξεία λήψη αλκοόλης προκαλεί παροδικό υποπαραθυρεοειδισμό, 
υπασβεστιαιμία και υπερμαγνησιουρία. Πιθανολογείται άμεση τοξική επί-
δραση στη λειτουργία της K+-Na+-ATPάσης στο εγγύς εσπειραμένο σωλη-
νάριο και αυξημένη απέκκριση Mg2+. Στο χρόνιο αλκοολισμό παρατηρείται 
εκσημασμένη μαγνησιουρία εξαιτίας σωληναριακής δυσλειτουργίας και 
ενδοκυττάρια ένδεια Mg2+ που σχετίζεται με απώτερες επιπλοκές, όπως η 
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σαρκοπενία, η μυοκαρδιοπάθεια, η πολυνευροπάθεια  και η στεατοηπατί-
τιδα79.

Η υπομαγνησιαιμία σε αλκοολικούς ασθενείς επιτείνεται εξαιτίας ενδο-
κυττάριας μετακίνησης Mg2+ στα πλαίσια συνδρόμου απόσυρσης και επί 
σοβαρής αλκοολικής ηπατικής νόσου. Στο σύνδρομο απόσυρσης παρατη-
ρείται αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, 
εξαιτίας υπερενεργοποίησης του δικτυωτού σχηματισμού και ταυτόχρονης 
καταστολής των ανασταλτικών νευρωνικών κυκλωμάτων που προάγει την 
ενδοκυττάρια μετακίνηση Mg2+. Επιπρόσθετα η αυξημένη συγκέντρωση 
κατεχολαμινών προάγει την λιπόλυση και η απελευθέρωση ελεύθερων λι-
παρών οξέων μειώνει τη συγκέντρωση του ιονισμένου Mg2+. Επί σοβαρής 
ηπατικής νόσου η αναδιανομή Mg2+ και Κ+ οφείλεται στην ανάπτυξη ανα-
πνευστικής αλκάλωσης.

Η αλκοολική κετοξέωση αποτελεί την σοβαρότερη διαταραχή της οξε-
οβασικής ισορροπίας σε χρόνιους αλκοολικούς με υποθρεψία και συνυ-
πάρχει με γαλακτική οξέωση, εξαιτίας ηπατικής ανεπάρκειας ή μεταβολική 
οξέωση εξαιτίας διαρροιών. Η συστηματική οξέωση επηρεάζει την έκφρα-
ση του TRPM-6 και επιτείνει την μαγνησιουρία ενώ η συνυπάρχουσα υπο-
φωσφαταιμία  (30%) μπορεί επίσης να επιδεινώσει τις νεφρικές απώλειες 
Mg2+80.

- Υπομαγνησιαιμία σε βαριά πάσχοντες ασθενείς

Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή 
των ασθενών που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) 
και σε ογκολογικές μονάδες. Η παρουσία της σχετίζεται με δυσλειτουργία 
πολλαπλών οργάνων, παρατεταμένη νοσηλεία και αυξημένη θνητότητα. 
Αποτελεί δείκτη παρουσίας και άλλων ηλεκτρολυτικών και μεταβολικών δι-
αταραχών καθώς και υπολευκωματιναιμίας. Αφορά στο 20-65% των ασθε-
νών και είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Οι νεφρικές απώλειες Mg2+ 
σχετίζονται κυρίως με τη χορήγηση διουρητικών, αμινογλυκοσιδικών αντι-
βιοτικών, αμφοτερικίνης Β, την υπεργλυκαιμία και την ωσμωτική διούρηση 
κατά την πολυουρική φάση ΟΝΒ ή τη χορήγηση μαννιτόλης. Εξίσου σημα-
ντικά αίτια υπομαγνησιαιμίας είναι η παρατεταμένη ρινογαστρική αναρρό-
φηση, η ολική παρεντερική διατροφή και η ανακατανομή του Mg2+ μετά από 
χορήγηση ινσουλίνης, θεοφυλλίνης και αδρενεργικών φαρμάκων81,82.
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Το 20% των ασθενών με οξεία αιμορραγική ή νεκρωτική παγκρεατίτιδα 
εμφανίζει υπομαγνησιαιμία που σχετίζεται με τον υποκείμενο προδιαθεσι-
κό παράγοντα (αλκοολισμό) και τη σαπωνοποίηση του περιπαγκρεατικού 
λίπους83.

Ασθενείς με οξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία εμφανίζουν σε ποσο-
στό 30% υπομαγνησιαιμία, εξαιτίας μειωμένης πρόσληψης, αναδιανομής 
του Mg2+ και αυξημένων νεφρικών απωλειών. Τα αίτια μαγνησιουρίας είναι 
η γενικευμένη δυσλειτουργία των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων, εξαι-
τίας λυσοζυμουρίας, η χυμική υπερασβεστιαιμία, η λήψη φαρμάκων στα 
πλαίσια ευκαιριακών λοιμώξεων (αμινογλυκοσίδες, αμφοτερικίνη Β) και η 
συνυπάρχουσα υποφωσφαταιμία και υποκαλιαιμία. Η ταχεία μετακίνηση 
Mg2+, K+ και φωσφόρου εντός των ταχέων πολλαπλασιαζόμενων βλαστι-
κών κυττάρων επιδεινώνει τις παραπάνω ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Πα-
ρόμοια είναι η δράση αιμοποιητικών αυξητικών παραγόντων (GM-CSF) 
που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ουδετεροπενίας μετά από χημει-
οθεραπεία84.

Η ένδεια Mg2+ σε νοσηλευόμενους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 
κίρρωση είναι επίσης πολυπαραγοντικής αιτιολογίας και προκαλείται από 
αυξημένες νεφρικές και γαστρεντερικές απώλειες ή ανακατανομή του. Η 
χορήγηση διουρητικών της αγκύλης και η συνεχιζόμενη λήψη αλκοόλης 
αποτελούν τα συχνότερα αίτια μαγνησιουρίας. Σε ασθενείς με ασκίτη η μεί-
ωση του δραστικού όγκου αίματος προκαλεί δευτεροπαθή υπεραλδοστε-
ρονισμό που αυξάνει την απέκκριση Mg2+ ενώ η αναπνευστική αλκάλωση 
επί σοβαρής ηπατικής βλάβης προάγει την ενδοκυττάρια είσοδο Mg2+.

Η γνώση ότι ασθενείς με προχωρημένη κίρρωση εμφανίζουν σημαντική 
ένδεια Mg2+ είναι πολύτιμη στη μεταμόσχευση ήπατος όπου απαιτούνται 
μαζικές μεταγγίσεις αίματος και παραγώγων του. Η συσσώρευση κιτρικών 
σ’ αυτές τις περιπτώσεις προκαλεί σημαντική μείωση του ιονισμένου Mg2+ 
που ευθύνεται για την εμφάνιση επικίνδυνων κοιλιακών αρρυθμιών ή αιφ-
νιδίου θανάτου.
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- Γενετικά αίτια υπομαγνησιαιμίας (Εικόνα 3)

Εικόνα 3: Γενετικά αίτια υπομαγνησιαιμίας (Konrad et al, AJP 2004)

Η υπομαγνησιαιμία από κληρονομικά αίτια (Πίνακας 3) αναγνωρίζεται 
σπάνια αλλά η μελέτη των σχετιζόμενων μοριακών διαταραχών συνέβαλε 
καθοριστικά στην κατανόηση των μηχανισμών διατήρησης της ομοιοστα-
σίας του Mg2+.

Πίνακας 3: Γενετικά αίτια υπομαγνησιαιμίας με νούμερα OMIMAJP 2004)
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Εικόνα 4: Οι μεταλλάξεις του γονιδίου CLDN16 προκαλούν διαταραχή της πα-

θητικής επαναρρόφησης μαγνησίου στις στενές συνάψεις του παχέος ανιόντος σκέ-
λους της αγκύλης Henle

Οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία και νεφρασβέστωση 
(FHHNC) (Εικόνα 4): Αποτελεί σπάνια γενετική διαταραχή που κληρονομεί-
ται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οδηγεί σε χρόνια νεφρική 
νόσο τελικού σταδίου μεταξύ 2ης και 3ης 10ετίας της ζωής. Χαρακτηρίζεται 
από υπομαγνησιαιμία, υπερασβεστιουρία, μαγνησιουρία, υποκιτρικουρία, 
δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό και ατελή άπω νεφροσωληναριακή 
οξέωση. Κατά την πορεία της εμφανίζονται υποτροπιάζοντα επεισόδια νε-
φρολιθίασης και ουρολοιμώξεων. Η εξελισσόμενη νεφρική βλάβη σχετίζε-
ται με την ανάπτυξη εκσημασμένης νεφρασβέστωσης στη μυελική μοίρα 
του νεφρού. Η FHHNC προκαλείται από μεταλλάξεις του γονιδίου CLDN-
16 που εδράζεται στο 3q27-29 χρωμόσωμα και κωδικοποιεί την κλαουδί-
νη-16 (παρακελλίνη-1). Η κλαουδίνη-16 εντοπίζεται στις στενές συνδέσεις 
του TALH αλλά και του DCT και ελέγχει την παρακυττάρια μεταφορά του 
Mg2+85,86,87. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου CLDN-16 προκαλούν απώλεια έκ-
φρασης, παραμονή της πρωτεΐνης στο ενδοπλασματικό δίκτυο ή τη συ-
σκευή Golgi και πλήρη ή μερική απώλεια της λειτουργικότητάς της παρά 
την έκφρασή της στις στενές συνάψεις. Η πλειονότητα των μεταλλάξεων 
αφορά στο πρώτο εξωκυττάριο loop της CLDN-16 και συχνότερα τη θέση 
Leu151Phe.

Σε 9 οικογένειες με φαινότυπο FHHNC έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις 
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της κλαουδίνης-19 που εδράζεται στο TALH και στον οφθαλμό. Στις περι-
πτώσεις αυτές εμφανίζονται οφθαλμικές διαταραχές, όπως μείωση οπτι-
κής οξύτητας, σοβαρή μυωπία, οριζόντιος νυσταγμός και κολοβώματα της 
ωχράς κηλίδας. Χρόνια νεφρική νόσος τελικού σταδίου παρατηρείται συ-
χνότερα σε ασθενείς με CLDN-19 μεταλλάξεις και στην ηλικία των 20 ετών 
η επιβίωση αυτών των ασθενών ακόμη και χωρίς χρόνια νεφρική νόσο 
είναι μόλις 56%88,89.

Η θεραπεία με θειαζιδικά διουρητικά και συμπληρώματα Mg2+ δεν επη-
ρεάζει την εξέλιξη της νεφρικής βλάβης και η οριστική θεραπεία είναι η 
μεταμόσχευση νεφρού. Αντίθετα σε άλλες σωληναριοπάθειες που προκα-
λούν νεφρασβέστωση δεν υπάρχει ανάλογη  συσχέτιση με το ρυθμό εξέλι-
ξης της νεφρικής βλάβης, οπότε πιθανολογείται η συμμετοχή και άλλων μη 
αναγνωρισμένων παραγόντων90.

Αυτοσωμική επικρατής υπομαγνησιαιμία με υπασβεστιουρία: Η μετάλ-
λαξη αφορά το γονίδιο FXYD2 που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 11q23 και 
προκαλεί αντικατάσταση Glu41Arg στη γ-υπομονάδα της Na+-K+-ATPάσης. 
Η αντλία αυτή εκφράζεται στη βασικοπλάγια επιφάνεια του άπω εσπειρα-
μένου σωληναρίου που αποτελεί την κύρια θέση ενεργητικής μεταφοράς 
του Mg2+. Η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη συσσωρεύεται σε περιπυρηνικές δο-
μές και δεν υπόκειται σε μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις που χαρακτη-
ρίζουν τον wild type. Η νόσος εκδηλώνεται συχνά με γενικευμένους σπα-
σμούς στη βρεφική ηλικία ή αργότερα κατά την εφηβεία91,92. 

Μεμονωμένη υπολειπόμενη υπομαγνησιαιμία με νορμοασβεστιουρία: 
Η υπεύθυνη μετάλλαξη ταυτοποιήθηκε αρχικά σε αιμομικτική οικογένεια 
και σχετίζεται με τη μαγνησιοτρόπο ορμόνη pro-EGF. Φυσιολογικά η προ-
ορμόνη υφίσταται πρωτεόλυση από εξωκυττάριες πρωτεάσες στο βασικο-
πλάγιο χώρο δίνοντας την ενεργό EGF που δρα ως αυτοκρινής ή παρα-
κρινής ορμόνη στον συνδέτη της (EGFR). Η ενεργοποίηση του υποδοχέα  
αυξάνει την έκφραση και ενεργότητα της TRPM-693.

Υπομαγνησιαιμία με δευτεροπαθή υπασβεστιαιμία: Πρόκειται για αυτο-
σωμική υπολειπόμενη διαταραχή της εντερικής και νεφρικής επαναρρόφη-
σης Mg2+ εξαιτίας μεταλλάξεων της TRPM-6. Κλινικές εκδηλώσεις εμφανίζο-
νται από τους πρώτους μήνες της ζωής και περιλαμβάνουν γενικευμένους 
τονικοκλονικούς σπασμούς και τετανία εξαιτίας βαριάς υπομαγνησιαιμίας 
και δευτεροπαθούς υπασβεστιαιμίας. Η υπομαγνησιαιμία προκαλεί ανα-
στολή της έκκρισης PTH και αντίσταση των τελικών οργάνων στη δράση 
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της. Η θεραπευτική της αντιμετώπιση στηρίζεται στην παρεντερική χορή-
γηση Mg2+ κατά τη διάρκεια των σπασμών και ακολούθως υψηλών δόσεων 
Mg2+ από του στόματος σ’ όλη τη διάρκεια της ζωής94.

Ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του Ca++/Mg++-sensing receptor: Οι ενερ-
γοποιητικές μεταλλάξεις του ασβεστιοστάτη που ανήκει στην οικογένεια 
των διαμεμβρανικών υποδοχέων συνδεμένων με G-πρωτεΐνες προκαλούν 
αυτοσωμική επικρατή υπασβεστιαιμία. Η ενεργοποίηση του ασβεστιοστά-
τη αναστέλλει την έκκριση PTH αλλά και την έκφραση του γονιδίου της, 
ευοδώνει την απελευθέρωση καλσιτονίνης και μειώνει την παρακυττάρια 
επαναρρόφηση του Ca2+ και του Mg2+ (Εικόνα 5). Προκαλεί πρώιμα συ-
μπτώματα υπασβεστιαιμίας στην παιδική ηλικία και πρέπει να διαφοροδια-
γνωστεί από τον πρωτοπαθή υποπαραθυρεοειδισμό95.

Εικόνα 5: Οι ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του ασβεστιοστάτη προκαλούν αυτο-
σωμική επικρατή υπασβεστιαιμία και εκσεσημασμένη μαγνησιουρία

Κληρονομικές σωληναριοπάθειες με απώλεια άλατος (Εικόνα 6): Χαρα-
κτηρίζονται από υποκαλιαιμική, υποχλωραιμική μεταβολική αλκάλωση και 
δευτεροπαθή υπερρενιναιμικό υπεραλδοστερονισμό με φυσιολογική αρ-
τηριακή πίεση. Η υπομαγνησιαιμία εμφανίζεται σε ασθενείς με σύνδρομο 
Gitelman και κλασικό σύνδρομο Bartter.
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Εικόνα 6: Το σύνδρομο Gitelman και το σύνδρομο Bartter τύπου III προκαλούν 
υπομαγνησιαιμία με διαφορετικούς μηχανισμούς αφού διαφέρουν ως προς το ανα-
τομικό επίπεδο βλάβης

Το σύνδρομο Gitelman αποτελεί σπάνια σωληναριοπάθεια που κλη-
ρονομείται με υπολειπόμενο αυτοσωμικό χαρακτήρα και εκδηλώνεται με 
παροδικά επεισόδια μυικής αδυναμίας και τετανίας που συνδυάζονται με 
κοιλιακά άλγη, εμέτους και δυσκοιλιότητα. Μεταξύ των επεισοδίων πα-
ρεμβάλλονται μακρά διαστήματα ελεύθερα συμπτωμάτων και η διάγνωση 
γίνεται συνήθως μετά την ηλικία των 5 ετών ή στην ενήλικο ζωή. Τα εργα-
στηριακά διαγνωστικά κριτήρια του συνδρόμου είναι υποκαλιαιμία, υπο-
μαγνησιαιμία, υπασβεστιουρία, υποχλωραιμική μεταβολική αλκάλωση και 
υπερρενιναιμικός υπεραλδοστερονισμός96,97,98.

Οφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου SLC12A3 που εδράζεται στα 
μακρά σκέλη του χρωμοσώματος 16 και κωδικοποιεί τους ευαίσθητους 
στη θειαζίδη συμμεταφορείς NCCT του άπω εσπειραμένου σωληναρίου. 
Οι δομικές ανωμαλίες του NCCT προκαλούν αυξημένη αποβολή NaCl, 
υπογκαιμία και δευτεροπαθή ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγ-
γειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Η υποκαλιαιμία  στα πλαίσια δευτεροπαθούς 
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υπεραλδοστερονισμού θεωρείται ο σημαντικότερος παράγοντας μειωμέ-
νης επαναρρόφησης Mg2+ στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια. Η απώλεια 
του NCCT αναστέλλει επίσης την επαναρρόφηση Mg2+ προς τα περισω-
ληναρικά τριχοειδή διαμέσου μείωσης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
Na+ από την οποία εξαρτάται η λειτουργία του ανταλλάκτη Νa+-Mg2+ στην 
βασικοπλάγια μεμβράνη. Το σύνδρομο Bartter τύπου III εκδηλώνεται πριν 
την ηλικία των 6 ετών με βαρύτερη συμπτωματολογία και οφείλεται σε δι-
αταραχές που εντοπίζονται στο TALH. Το κλασικό σύνδρομο σχετίζεται με 
μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί τον δίαυλο Cl- (CLC–Κβ) της 
βασικοπλάγιας επιφάνειας και χαρακτηρίζεται από υπερασβεστιουρία και 
υποκαλιαιμία, ενώ η υπομαγνησιαιμία ανέρχεται σε ποσοστό έως 50%. 
Στην νεογνική μορφή του συνδρόμου Bartter δεν είναι συχνές οι διαταρα-
χές της ομοιοστασίας του Mg2+99.

Η διαφορική διάγνωση του συνδρόμου Gitelman από το κλασικό σύν-
δρομο Bartter στηρίζεται στην παρουσία υπασβεστιουρίας και υπερασβε-
στιουρίας αντίστοιχα, ενώ η υπομαγνησιαιμία αφορά περίπου στο 1/3 των 
ασθενών με σύνδρομο Bartter και δεν είναι εκσημασμένη. Το ανατομικό 
επίπεδο της βλάβης διαφέρει και η κλινική εικόνα είναι ηπιότερη επί συν-
δρόμου Gitelman100.

Στο σύνδρομο Bartter τύπου IV αναφέρεται συχνά επικάλυψη μετα-
ξύ των 2 συνδρόμων εξαιτίας συνύπαρξης μεταλλάξεων των γονιδίων 
CLCNKB και CLCNKA που κωδικοποιούν τους διαύλους CI-.

4.4. Υπομαγνησιαιμία από ανακατανομή

Η υπομαγνησιαιμία από ανακατανομή προκαλείται από φάρμακα ή ορ-
μόνες που προάγουν την ενδοκυττάρια μετακίνηση Mg2+, μεταβολές της 
οξεοβασικής ισορροπίας και καταστάσεις συμπαθητικοτονίας.

Η θεοφυλλίνη προκαλεί υπομαγνησιαιμία αυξάνοντας την έκκριση επι-
νεφρίνης και τα επίπεδα ινσουλίνης. Η αύξηση της αδρενεργικής δραστη-
ριότητας προκαλεί είσοδο K+ και Mg2+ στον ενδοκυττάριο χώρο, μαγνησι-
ουρία και αυξημένη απελευθέρωση λιπαρών οξέων από τον λιπώδη ιστό. 
Η καθίζηση αδιάλυτων συμπλεγμάτων Mg2+ και ελεύθερων λιπαρών οξέων 
προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης του ιονισμένου Mg2+.

Η χορήγηση β-αδρενεργικών αγωνιστών επηρεάζει την ομοιοστασία 
του Mg2+ διαμεσου διέγερσης των β2-αδρενεργικών υποδοχέων και της 
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δραστηριότητας της Na+-K+-ATPάσης.
Η χορήγηση ινσουλίνης σε ασθενείς με διαβητική κετοξέωση προκαλεί 

σημαντική μείωση των συγκεντρώσεων K+ και Mg2+ εξαιτίας μαζικής εισό-
δου τους εντός των κυττάρων του ήπατος και των σκελετικών μυών. Οι 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές είναι εντονότερες σε ασθενείς με αρνητικό ισο-
ζύγιο K+ και Mg2+, εξαιτίας προηγούμενης ωσμωτικής διούρησης.

Η διγοξίνη προκαλεί υπομαγνησιαιμία που αυξάνει την τοξικότητά της 
περισσότερο ίσως και από την συνυπάρχουσα υποκαλιαιμία και σχετίζεται 
με εμφάνιση δυνητικά θανατηφόρων κοιλιακών αρρυθμιών.

Το σύνδρομο επανασίτισης είναι πολυσυστηματικό και σχετίζεται με την 
εμφάνιση σημαντικής υπερινσουλιναιμίας μετά από τη χορήγηση μεγάλων 
ποσοτήτων γλυκόζης σε υποσιτιζόμενους ασθενείς. Η υπερινσουλιναιμία 
προκαλεί ταχεία αναδιανομή Κ+, Mg2+ και φωσφόρου εντός των κυττάρων 
και επικίνδυνες ηλεκτρολυτικές διαταραχές που προκαλούν αναπνευστική 
ανεπάρκεια, αρρυθμίες, σπασμούς, ραβδομυόλυση και οξεία ανεπάρκεια 
της αριστεράς κοιλίας.

Το σύνδρομο πεινασμένου οστού εμφανίζεται σε ασθενείς με δευτερο-
παθή υπερπαραθυρεοειδισμό μετά από μεταμόσχευση νεφρού και προκα-
λεί υπομαγνησιαιμία εξαιτίας μαζικής επανεισόδου του Mg2+ στα οστά101.

Σπάνιο αίτιο υπομαγνησιαιμίας αποτελούν όγκοι που προκαλούν διάχυ-
τες οστεοβλαστικές μεταστάσεις, εξαιτίας καθήλωσης μεγάλων ποσοτήτων 
Mg2+ στο νεο-σχηματισθέν οστεοειδές που επιμεταλλώνεται.

Η αλκάλωση προκαλεί υπομαγνησιαιμία διαμέσου ανακατανομής του 
Mg2+ προς τον ενδοκυττάριο χώρο και εμφανίζεται συχνότερα κατά τη θε-
ραπεία της βαριάς μεταβολικής οξέωσης. Η χρόνια μεταβολική οξέωση 
επηρεάζει τη νεφρική διαχείριση Ca2+ και Mg2+ διαμέσου διαταραχών της 
έκφρασης του TRPV5, της καλβιδίνης-D28K καθώς και του TRPM6 και 
οδηγεί σε μαγνησιουρία και ασβεστιουρία. Σε καταστάσεις χρόνιας μεταβο-
λικής οξέωσης το αρνητικό ισοζύγιο Ca2+ και Mg2+ σχετίζεται με διαταραχές 
μεταβολισμού των οστών και εμφάνιση οστεοπόρωσης ή οστεομαλακίας.

Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί συχνή επιπλοκή των καρδιοχειρουργικών 
επεμβάσεων εξαιτίας εκσημασμένης αύξησης των επιπέδων των κατεχο-
λαμινών και μείωσης της συγκέντρωσης του ιονισμένου Mg2+ εξαιτίας μαζι-
κών μεταγγίσεων που περιέχουν κιτρικά. Επίσης η συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια προκαλεί αντιρροπιστική συμπαθητικοτονία και μετακίνηση 
του Mg2+ στον ενδοκυττάριο χώρο102,103.
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5. Κλινικές εκδηλώσεις υπομαγνησιαιμίας

Οι ασθενείς με υπομαγνησιαιμία παραμένουν συχνά ασυμπτωματικοί 
επειδή οι εκδηλώσεις της πρωτοπαθούς διαταραχής συνήθως συγκαλύ-
πτουν ή επιπλέκουν τις εκδηλώσεις της υπομαγνησιαιμίας (Πίνακας 4). Επι-
πρόσθετα τα πρώιμα συμπτώματα είναι μη ειδικά και συνήθως η ένδεια Mg2+ 
συνυπάρχει με άλλες αλληλοσχετιζόμενες ηλεκτρολυτικές διαταραχές.

Τα σημεία και συμπτώματα της υπομαγνησιαιμίας γίνονται εμφανή όταν 
τα επίπεδά του στο πλάσμα μειωθούν κάτω από 0,5 mmol/l και είναι συ-
νάρτηση του ρυθμού πτώσης του Mg2+ και των ολικών αποθεμάτων του 
στον οργανισμό.

Νευρομυικές εκδηλώσεις
Αιμωδίες, παραισθησίες, μυϊκή αδυναμία
Επώδυνες μυϊκές συσπάσεις, δεσμιδώσεις, τρόμος
Καρποποδικός σπασμός, θετικό Chvostek και Trousseau
Τετανία
Λαρυγγόσπασμος, βρογχόσπασμος, δυσφαγία

Νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις
Διαταραχές μνήμης και ικανότητας συγκέντρωσης
Ευερεθιστότητα
Χορεία, αθέτωση
Αταξία, νυσταγμός
Παρανοϊκός ιδεασμός, ψύχωση
Απάθεια, καταστολή, λήθαργος, κώμα

Καρδιαγγειακές εκδηλώσεις
Αρρυθμίες (υπερκοιλιακές, κοιλιακές, Torssades de pointes)
Τοξικός δακτυλιδισμός
Σπασμός στεφανιαίων αγγείων
Αρτηριακή υπέρταση

Μεταβολικές και ενδοκρινικές διαταραχές
Υποκαλιαιμία ανθιστάμενη στη συμβατική θεραπεία
Δυσεξήγητη υπασβεστιαιμία
Μειωμένη έκκριση PTH και αντίσταση στη δράση της
Διαταραχές μεταβολισμού βιταμίνης D
Δυσλιπιδαιμία, υπερινσουλιναιμία

Πίνακας 4: Κλινικές εκδηλώσεις υπομαγνησιαιμίας
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5.1. Βιοχημικές διαταραχές104,105.106

Υποκαλιαιμία: οι διαταραχές ομοιοστασίας του K+ και του Mg2+ είναι 
στενά αλληλοεξαρτώμενες. Η υποκαλιαιμία εμφανίζεται στο 40-60% των 
ασθενών με σημαντική ένδεια Mg2+. Η υποκαλιαιμία οφείλεται στη μείωση 
του ενδοκυττάριου Mg2+ και την ενεργειακή εξάντληση των ATP αποθεμά-
των καθώς και στη δυσλειτουργία της μαγνησιοεξαρτώμενης Na+-K+-ATPά-
σης. Τελικά οι δίαυλοι K+ στο TALH και τα φλοιώδη αθροιστικά σωληνά-
ρια διανοίγουν και αυξάνεται σημαντικά ο ρυθμός έκκρισης K+ στον αυλό 
των σωληναρίων. Η ανθιστάμενη υποκαλιαιμία στη συμβατική θεραπεία 
υποκατάστασης υποδηλώνει συχνά υπομαγνησιαιμία και σχετίζεται με τις 
καρδιακές εκδηλώσεις της, αλλά μπορεί να καθυστερήσει την εμφάνιση 
τετανίας.

Υπασβεστιαιμία: Η παρουσία υπασβεστιαιμίας είναι συνήθης σε σοβα-
ρή υπομαγνησιαιμία. Σχετίζεται με τα απρόσφορα χαμηλά επίπεδα PTH 
για το βαθμό της υπασβεστιαιμίας και την αντίσταση των οργάνων-στόχου 
στη δράση της. Η έλλειψη Mg2+ επηρεάζει τη βιοσύνθεση αλλά πρωτίστως 
το μηχανισμό έκκρισης της PTH και προκαλεί σκελετική και νεφρική αντί-
σταση στη δράση της όπως αντανακλάται στα χαμηλά επίπεδα cAMP των 
ούρων, το βαθμό επαναρρόφησης φωσφόρου και τα επίπεδα της οστε-
οκαλσίνης. Η αντίσταση των τελικών οργάνων εντοπίζεται σε μετα-υπο-
δοχεακό επίπεδο και οφείλεται στην ελαχιστοποίηση της διέγερσης της 
αδενυλκυκλάσης  μετά τη σύνδεση της PTH με τον υποδοχέα (PTH1R). 
Το τελικό αποτέλεσμα είναι η διαταραχή της έκλυσης RANKL από τους 
οστεοβλάστες που αποτελεί το κλειδί της οστεοκλαστογένεσης.

Η θεραπεία υποκατάστασης προκαλεί άμεση ομαλοποίηση των επιπέ-
δων PTH αλλά καθυστερημένη επάνοδο των επιπέδων Ca2+ σε αρκετές 
ημέρες. Δηλαδή υπάρχει άμεση διόρθωση του μηχανισμού έκκρισης και 
καθυστερημένη επαναφορά της ευαισθησίας των οργάνων-στόχου στο 
ομόλογο ερέθισμα.

Σε ασθενείς με υπομαγνησιαιμία παρατηρούνται διαταραχές του μετα-
βολισμού της βιταμίνης D. Οι χαμηλές συγκεντρώσεις καλσιτριόλης επα-
νέρχονται βραδέως με θεραπεία υποκατάστασης και σχετίζονται με μείωση 
της δραστικότητας της 1α-υδροξυλάσης, αυξημένο ρυθμό κάθαρσης του 
ενεργού μεταβολίτη και αντίσταση των τελικών οργάνων-στόχου107. Πιθα-
νολογείται ότι η υπομαγνησιαιμία προκαλεί υπορρύθμιση των VDR υπο-
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δοχέων στα οστά και τον εντερικό σωλήνα, με αποτέλεσμα διαταραχή της 
οστεοκλαστογένεσης και της έκφρασης των επιθηλιακών διαύλων ασβε-
στίου καθώς και της μεταφορικής-ενδοκυττάριας πρωτεΐνης στον εντερικό 
σωλήνα.

5.2. Νευρομυικές εκδηλώσεις104

Οι πρωιμότερες εκδηλώσεις της ένδειας Mg2+ είναι οι αιμωδίες, η μυική 
αδυναμία και οι παραισθησίες. Προοδευτικά εμφανίζονται σημεία αυξημέ-
νης νευρομυικής διεγερσιμότητας, αύξηση τενοντίων αντανακλαστικών, 
μυικός τρόμος, δεσμιδώσεις, επώδυνες μυικές συσπάσεις, καρποποδικός 
σπασμός και θετικά σημεία Chvostek και Trousseau. Σε βαρύτερες κατα-
στάσεις εμφανίζονται λαρυγγόσπασμος, βρογχόσπασμος, δυσφαγία και 
τετανία. Βέβαια αληθής τετανία σε υπομαγνησιαιμικούς ασθενείς παρατη-
ρείται σπάνια και η παρουσία της σχετίζεται συνήθως με σοβαρή υπασβε-
στιαιμία.

Η έλλειψη Mg2+ προκαλεί αύξηση της ταχύτητας αγωγής του ερεθί-
σματος και μείωση της οδού διέγερσης, ενώ η παρουσία του φαίνεται ότι 
σταθεροποιεί τον νευράξονα. Σε μοριακό επίπεδο δρα ανταγωνιστικά στη 
συναπτική σχισμή για το Ca2+ και αναστέλλει την είσοδό του στην προσυ-
ναπτική περιοχή της τελικής κινητικής πλάκας. Σε συνθήκες έλλειψης Mg2+ 
παρατηρείται αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+, εκσημασμέ-
νη απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών και εμφάνιση μυοπαθητικού ΗΜΓ/
ματος υψηλών δυναμικών.

Η επίδραση της υπομαγνησιαιμίας στο κεντρικό νευρικό σύστημα είναι 
περίπλοκη και σχετίζεται με την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 
Na+ και Ca2+, των επιπέδων σεροτονίνης και ακετυλοχολίνης, ενώ παράλ-
ληλα αναστέλλεται η έκκριση γ-αμινοβουτυρικού. Οι νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις της υπομαγνησιαιμίας περιλαμβάνουν διαταραχές μνήμης, 
μειωμένη ικανότητα συγκέντρωσης, ευερεθιστότητα, διαταραχές ύπνου, 
λήθαργο, απάθεια και καταστολή. Επίσης η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται 
με διαταραχές προσανατολισμού, παραληρηματικές ιδέες, παρανοϊκό ιδε-
ασμό καθώς και αταξία, ίλιγγο, χορειακές ή αθετωσικές κινήσεις ακόμη και 
γενικευμένους τονικοκλονικούς σπασμούς.
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5.3. Καρδιαγγειακές εκδηλώσεις

Η ένδεια Mg2+ και οι συνυπάρχουσες διαταραχές του K+ και του Ca2+ 
σχετίζονται με διαταραχές της ηλεκτρικής καρδιακής δραστηριότητας, της 
συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και του αγγειακού τόνου. Η υπομαγνη-
σιαιμία αποτελεί εκλυτικό παράγοντα κοιλιακών και υπερκοιλιακών αρ-
ρυθμιών, στην οποία εμπλέκεται η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρω-
σης K+ και η παράλληλη αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+. 
Επιπρόσθετα η υπομαγνησιαιμία επαυξάνει την αρρυθμιογόνο δράση της 
δακτυλίτιδας και παρατηρείται στο 16-19% των ασθενών που λαμβάνουν 
καρδιοτονωτικές γλυκοσίδες. Η διγοξίνη αναστέλλει την μαγνησιο-εξαρτώ-
μενη Na+-K+-ATPάση και μειώνει επιπλέον την ενδοκυττάρια συγκέντρωση 
K+ γεγονός που αυξάνει το βαθμό σύνδεσής της με τα μυοκαρδιακά κύτ-
ταρα108.

Οι κοιλιακές αρρυθμίες αποτελούν επικίνδυνες και δυνητικά θανατη-
φόρες επιπλοκές της υπομαγνησιαιμίας που χαρακτηριστικά ανθίστανται 
στη συμβατική θεραπεία109. Αναφέρεται συσχέτιση των αρρυθμιών που 
εμφανίζονται σε μετεμφραγματικούς ασθενείς καθώς και σ’ άλλους με βα-
ριά συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, με τα επίπεδα Mg2+ πλάσματος. Η 
υπομαγνησιαιμία είναι παρούσα σε λιγότερο από το 10% των ασθενών με 
ήπια έως μέτρια καρδιακή ανεπάρκεια και περισσότερο συχνή σε ασθενείς 
με βαριά καρδιακή ανεπάρκεια103. Σχετίζεται με τη διέγερση του άξονα ρενί-
νης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και του συμπαθητικού νευρικού συστή-
ματος (ΣΝΣ) αλλά και την εντατική διουρητική αγωγή.

Τα ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα της υπομαγνησιαιμίας είναι μη ει-
δικά και περιλαμβάνουν διεύρυνση του συμπλέγματος QRS, οξυκόρυφα T, 
παράταση του διαστήματος PR, μη ειδικές αλλοιώσεις του ST και εμφάνιση 
κύματος U. Οι υπερκοιλιακές αρρυθμίες περιλαμβάνουν την κολπική μαρ-
μαρυγή ή πτερυγισμό, έκτακτες συστολές και την παροξυσμική υπερκοι-
λιακή ταχυκαρδία. Οι κοιλιακές αρρυθμίες παρουσιάζονται συχνότερα σε 
ασθενείς με υποκείμενη μυοκαρδιακή ισχαιμία και περιλαμβάνουν έκτακτες 
κοιλιακές συστολές, κοιλιακή ταχυκαρδία, ριπιδοειδή πολύμορφη κοιλιακή 
ταχυκαρδία με παράταση του QT (Torsades de pointes) και κοιλιακή μαρ-
μαρυγή.

Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με διαταραχές της συσταλτικότητας του 
μυοκαρδίου και του αγγειακού τόνου διαμέσου μείωσης επαναφοράς του 



Περί μαγνησίου

82

Ca2+ στο σαρκοπλασματικό δίκτυο και τον εξωκυττάριο χώρο. Η αύξηση 
της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+ έχει πρωταγωνιστικό ρόλο στη ρύθ-
μιση του τόνου των λείων μυικών ινών και την εμφάνιση υπέρτασης, υπε-
ραντιδραστικότητας των βρόγχων, σπασμού των στεφανιαίων αρτηριών 
και επέκτασης του οξέος εμφράγματος μυοκαρδίου110,111.

5.4. Μεταβολικές διαταραχές

Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με διαταραχές της ομοιοστασίας της 
γλυκόζης και αναστέλλει την οξεία φάση απελευθέρωσης της ινσουλίνης 
ως απάντηση στο ομόλογο ερέθισμα, εξαιτίας μείωσης της ενδοκυττάριας 
συγκέντρωσης Κ+. Η μακροχρόνια υπομαγνησιαιμία προκαλεί εξάντληση 
των β-νησιδιακών κυττάρων του παγκρέατος καθώς και  αντίσταση των 
οργάνων-στόχου στη δράση της ινσουλίνης. Η διαταραχή εντοπίζεται σε 
επίπεδο υποδοχέα ή μετά από αυτόν εξαιτίας πιθανής συμμετοχής του 
Mg2+ ως δεύτερου αγγελιοφόρου. Υποστηρίζεται ότι η ένδεια Mg2+ επηρεά-
ζει τη γλοιότητα της κυτταρικής μεμβράνης διαταράσσοντας το βαθμό συγ-
γένειας της ινσουλίνης με τον υποδοχέα της. Εξάλλου το Mg2+ παρεμβαίνει 
άμεσα στην ομοιοστασία της γλυκόζης ως συνένζυμο κατά τη μεταφορά 
της μέσα στο ηπατοκύτταρο και αποτελεί καταλύτη ενζύμων κατά την οξει-
δωτική αποκαρβοξυλίωση.

Η αναπλήρωση του ελλείμματος του Mg2+ βελτιώνει την αντίσταση των 
περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη και μειώνει τις συνολικά χορηγούμενες 
δόσεις ινσουλίνης σε διαβητικούς ασθενείς. Επίσης μειώνει την παραγωγή 
οξειδωμένων προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης σε υπερτασικούς 
ασθενείς που λαμβάνουν θειαζιδικά διουρητικά.

Η υπομαγνησιαιμία φαίνεται ότι προάγει την αθηροσκληρυντική δια-
δικασία επιδρώντας στο μεταβολισμό των λιπιδίων, τη συγκολλητικότητα 
των αιμοπεταλίων, τον αγγειακό τόνο και την ομοιοστασία της γλυκόζης. 
Η ένδεια Mg2+ σχετίζεται με υπερτριγλυκεριδαιμία, αύξηση της LDL, VLDL, 
apo-Β και μείωση της HDL και apo-Α1 καθώς και της δραστηριότητας της 
LCAT. Η υπεροξείδωση των λιποπρωτεϊνών επιταχύνει την αθηροσκληρυ-
ντική διαδικασία σε συνδυασμό με τις διαταραχές συγκολλητικότητας των 
αιμοπεταλίων που προκαλεί η αυξημένη συγκέντρωση TXA2. Ο αυξημένος 
αγγειακός τόνος σχετίζεται με τα αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριου Ca2+ 
αλλά και τις αυξημένες συγκεντρώσεις αγγειοτενσίνης-II και αλδοστερό-
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νης που επιτείνουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Η αποκατάσταση της 
υπομαγνησιαιμίας διεγείρει την παραγωγή αγγειοδιασταλτικής PGI2 και NO 
ενώ μειώνει την απαντητικότητα των λείων μυικών ινών στην αγγειοτενσί-
νη-II110,111,112,113.

Οι ασθενείς με οστεοπόρωση εμφανίζουν διαταραχές της ομοιοστασί-
ας του Mg2+114,115. Η θεραπεία υποκατάστασης μειώνει το ρυθμό οστικής 
απώλειας στο 80% των ασθενών, ενώ παράλληλα αυξάνει την οστική πα-
ραγωγή. Ο υποκείμενος παθοφυσιολογικός μηχανισμός είναι η διαταραχή 
της λειτουργίας της μαγνήσιο-εξαρτώμενης H+-K+-ATPάσης στα κύτταρα 
του περιοστέου και ενδοστέου. Η ένδεια Mg2+ τελικά οδηγεί σε διαταρα-
χές της επιμετάλλωσης διαμέσου μείωσης του pH στο εξωκυττάριο υγρό. 
Οι διαταραχές του μεταβολισμού της VitD και πρωτίστως η αντίσταση του 
σκελετού στη δράση της σχετίζονται με την εμφάνιση ραχιτικών αλλοιώσε-
ων ή οστεομαλακίας.

Σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα νεφρολιθίαση η ανεύρεση υπομαγνη-
σιουρίας αποτελεί σημαντικό προδιαθεσικό παράγοντα. Το Mg2+ αποτελεί 
αναστολέα της κρυσταλλικής ανάπτυξης και εμπλέκεται στη λιθογενετική 
διαδικασία διαμέσου μείωσης του υπερκορεσμού των ούρων σε δυσδιάλυ-
τα άλατα οξαλικού Ca2+.

Η υπομαγνησιαιμία εμπλέκεται στην υπεραντιδραστικότητα των βρόγ-
χων και την εμφάνιση βρογχικού άσθματος. Η επίπτωσή της σε ασθενείς 
με σοβαρό βρογχικό άσθμα ανέρχεται στο 20% και η θεραπεία υποκατά-
στασης φαίνεται να βελτιώνει την πνευμονική λειτουργία καθώς και την 
απαντητικότητα των βρόγχων στο ερέθισμα της μεταχολίνης116.

Σε πειραματικά μοντέλα η πρόκληση υπομαγνησιαιμίας προκάλεσε 
απρόσφορη ανοσολογική απάντηση μετά από διέγερση με ενδοτοξίνες. 
Πιθανολογείται ο ρόλος του Mg2+ στις φλεγμονώδεις διαδικασίες του shock 
και της σηπτικής καταπληξίας διαμέσου ρύθμισης ανοσολογικών διεργα-
σιών, όπως η λειτουργία των κοκκιοκυττάρων, ο πολλαπλασιασμός των 
λεμφοκυττάρων, η σύνδεση των ενδοτοξινών στα μονοπύρηνα-μακροφά-
γα και η παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτοκινών. Η υπομαγνησιαιμία σε 
ασθενείς που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας σχετίζεται με 
ανάπτυξη σηπτικών επιπλοκών, αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγο-
ντα επιβίωσης και οφείλεται στα αυξημένα επίπεδα IL-1, TNF-α, INF-γ και 
ουσίας P117,118.
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6. Προφύλαξη

Ασθενείς που ανήκουν σε ομάδες υψηλού κινδύνου να εμφανίσουν 
υπομαγνησιαιμία πρέπει να ελέγχονται ανά τακτά χρονικά διαστήματα και 
να λαμβάνουν προφυλακτικά συμπληρώματα Mg2+. Στις ομάδες υψηλού 
κινδύνου περιλαμβάνονται αλκοολικοί ασθενείς, νοσηλευόμενοι σε μονά-
δες εντατικής θεραπείας, ασθενείς με χρόνια διάρροια ή σύνδρομα δυσα-
πορρόφησης με στεατόρροια και όσοι λαμβάνουν μακροχρόνια διουρητική 
αγωγή. Επίσης πρέπει να ελέγχονται νεοπλασματικοί ασθενείς υπό αγωγή 
με cetuximab ή cisplatin, ανοσοκατεσταλμένοι υπό αγωγή με αναστολείς 
της καλσινευρίνης και ασθενείς που λαμβάνουν αμινογλυκοσιδικά  αντιβιο-
τικά, αμφοτερικίνη Β, πενταμιδίνη και φωσκαρνέτη.

Οι ασθενείς που νοσηλεύονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας συστή-
νεται να λαμβάνουν προφυλακτικά 4-8 mmol/24ωρο Mg2+ και υψηλότερες 
δόσεις σε περιπτώσεις ανεπαρκούς σίτισης ή παρατεινόμενων εντερικών 
ή νεφρικών απωλειών Mg2+.

Ασθενείς σε μακροχρόνια αγωγή με διουρητικά της αγκύλης και ιδιαίτε-
ρα οι πάσχοντες από συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια που λαμβάνουν 
και καρδιοτονωτικές γλυκοσίδες πρέπει να ελέγχονται τακτικά για εμφάνιση 
υπομαγνησιαιμίας και υποκαλιαιμίας. Η προφυλακτική χορήγηση αμιλορί-
δης αποτρέπει την εμφάνιση των παραπάνω ηλεκτρολυτικών διαταραχών 
που σχετίζονται με επικίνδυνες κοιλιακές αρρυθμίες. Η αμιλορίδη προκαλεί 
υπερπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης αναστέλλοντας τους ENaC στα 
φλοιώδη αθροιστικά σωληνάρια και αυξάνει την κινητήρια δύναμη εισόδου 
του Mg2+ στον ενδοκυττάριο χώρο. Δηλαδή, δρα και ως μαγνησιοσυντηρη-
τικό διουρητικό119.

Σε περιπτώσεις ήπιας ασυμπτωματικής υπομαγνησιαιμίας το ολικό 
έλλειμμα Mg2+ υπολογίζεται σε 1-2 mEq/kgΣΒ. Η αντιμετώπιση περιλαμ-
βάνει δίαιτα πλούσια σε Mg2+ ή από του στόματος χορήγηση Mg2+ (30 
mEq/ημερησίως) σε 3 διαιρεμένες δόσεις. Η αρχική δόση είναι περίπου 
12 mmol/24ωρο αλλά σταδιακά μπορεί να αυξηθεί σε 48 mmol/ημέρα. 
Το γλυκονικό Mg2+ αποτελεί θεραπεία εκλογής επειδή εμφανίζει καλύτερη 
εντερική απορρόφηση και λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες (διάρροια) σε 
σχέση με τα άλλα σκευάσματα. Συνήθως απαιτείται αποκατάσταση και των 
συνυπαρχόντων ελλειμμάτων Κ+ και Ca2+.
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7. Θεραπεία υπομαγνησιαιμίας

Ασθενείς με παρουσία σημείων και συμπτωμάτων υπομαγνησιαιμίας 
πρέπει να αντιμετωπίζονται άμεσα. Η από του στόματος χορήγηση Mg2+ σ’ 
αυτές τις περιπτώσεις είναι συνήθως αναποτελεσματική εξαιτίας φτωχής 
γαστρεντερικής απορρόφησης, αυξημένων νεφρικών απωλειών ή λόγω 
των ανεπιθύμητων ενεργειών των μεγάλων δόσεων. Τα επίπεδα Mg2+ που 
μετρώνται σε σύντομο χρόνο μετά από ενδοφλέβια χορήγηση είναι συνή-
θως πλασματικά αυξημένα εξαιτίας της βραδείας εξισορρόπησης μεταξύ 
εξωκυττάριου και ενδοκυττάριου διαμερίσματος. Η συγκέντρωση Mg2+ πλά-
σματος αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της επαναρρόφησής του στο TALH 
και η απότομη αύξηση της συγκέντρωσής του στον ορό καταργεί το ερέθι-
σμα αυξημένης κατακράτησης, οπότε το 50% του χορηγούμενου απεκκρί-
νεται τελικά στα ούρα. Η δόση πρέπει να τροποποιείται βάσει του ρυθμού 
σπειραματικής διήθησης και να μην υπερβαίνει τα 100 mEq/ημερησίως (50 
mmol). Τα επίπεδα Mg2+ του ορού συνήθως επανέρχονται εντός 48 ωρών 
αλλά η αναπλήρωση των ολικών αποθεμάτων Mg2+ απαιτεί συνέχιση της 
θεραπείας για 3-7 ημέρες.

Σε κοιλιακή μαρμαρυγή χορηγούνται bolus 2-4 ml διαλύματος MgSO4 
50%. Σε κοιλιακή ταχυκαρδία και σύνδρομο Torsades de pointes χορηγεί-
ται επίσης διάλυμα MgSO4 50% (4-8 mmol) εντός 2 λεπτών και ακολούθως 
σε συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση (40 mmol) για τις επόμενες 5 ώρες120,121. 
Αν κριθεί απαραίτητο χορηγούνται επιπλέον 40 mmol τις επόμενες 10 
ώρες. Η ενδοφλέβια χορήγηση MgSO4 γίνεται σε διάλυμα που δεν περι-
έχει διττανθρακικά για τις επόμενες 3-5 ημέρες σε δόση 25 mmol/24ωρο 
(10 ml διαλύματος 50% = 5 gr ή 40 mEq ή 20 mmol Mg2+). Σημειώνεται 
ότι περισσότερο από το 50% του χορηγούμενου Mg2+ υφίσταται νεφρική 
απέκκριση και σε περιπτώσεις υποκαλιαιμίας η χορήγηση MgSO4 μπο-
ρεί αρχικά να αυξήσει την απέκκριση Κ+. Τα θειικά ιόντα όπως ακριβώς 
και η καρβενικιλλίνη δρουν ως ένα μη επαναρροφήσιμο ανιόν στα φλοι-
ώδη αθροιστικά σωληνάρια και μπορεί να επιδεινώσουν την υποκαλιαι-
μία. Κατά την συνεχή ενδοφλέβια χορήγηση απαιτείται τακτική καταγραφή 
των ζωτικών σημείων και έλεγχος των αντανακλαστικών ανά 15 λεπτά την 
πρώτη ώρα και ακολούθως ανά ώρα. Επίσης συστήνεται συνεχής ΗΚΓ/κή 
παρακολούθηση, ωριαία μέτρηση ούρων, παρακολούθηση του επιπέδου 
συνείδησης και της συχνότητας των αναπνοών. Η παρακολούθηση των 
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επιπέδων Mg2+ γίνεται αρχικά ανά 6ωρο και ακολούθως ανά 12ωρο. Οι συ-
γκεντρώσεις Mg2+ πρέπει να παραμένουν σε επίπεδα κάτω από 2,5 mEq/L 
και να αποκαθίστανται ταυτόχρονα τα ελλείμματα Κ+ και Ca2+. Σημεία το-
ξικότητας που παρατηρούνται κατά την ενδοφλέβια χορήγηση Mg2+ είναι 
η απότομη πτώση της αρτηριακής πίεσης, η βραδυκαρδία, η εξαφάνιση 
των τενοντίων αντανακλαστικών και σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 9 
mg/dl η εμφάνιση τετραπληγίας, παράλυσης των αναπνευστικών μυών και 
καρδιακής ανακοπής.

Ασθενείς με υπομαγνησιαιμία που εμφανίζουν τετανία ή γενικευμένους 
τονικοκλονικούς σπασμούς αντιμετωπίζονται με ενδοφλέβια χορήγηση δι-
αλύματος MgSO4 50% σε δόση εφόδου 8-16 mEq εντός 10 λεπτών και 
ακολούθως 48-64 mEq ημερησίως για 3-5 ημέρες. Η διόρθωση της υπο-
κείμενης αιτίας υπομαγνησιαιμίας δεν είναι πάντοτε εφικτή. Σε ασθενείς με 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και σε οιδηματικές καταστάσεις προτεί-
νεται η συγχορήγηση θειαζιδικών διουρητικών ή διουρητικών της αγκύλης 
με αμιλορίδη εξαιτίας της δράσης της ως μαγνησιοσυντηρητικού διουρη-
τικού119. Η χορήγηση καλιοσυντηρητικών διουρητικών συστήνεται επίσης 
στη θεραπεία των συνδρόμων Gitelman και Bartter τύπου III καθώς και 
στην αντιμετώπιση της υπομαγνησιαιμίας που συνοδεύει τη θεραπεία με 
cisplatin.

7.1. Θεραπευτικές χρήσεις μαγνησίου

Η χορήγηση Mg2+ είναι καθιερωμένη θεραπεία στο σύνδρομο Torsades 
de pointes καθώς και σε κοιλιακές αρρυθμίες που ανθίστανται στη συμ-
βατική αντιαρρυθμική αγωγή. Επίσης η προφυλακτική χορήγηση Mg2+ σε 
επεμβάσεις καρδιοπνευμονικής παράκαμψης ασκεί καρδιοπροστατευτική 
δράση καθώς και σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Σε ζωικά 
μοντέλα η χορήγηση Mg2+ μείωσε το μέγεθος του εμφράγματος και σ’ άλλες 
μελέτες την πρώιμη θνητότητα κατά 24% πιθανά εξαιτίας της αντιαρρυθμι-
κής του δράσης. Επιπρόσθετα φαίνεται ότι επηρεάζει τη συγκολλητικότη-
τα των αιμοπεταλίων αναστέλλοντας την παραγωγή θρομβοξανίου ή την 
ενεργότητα του υποδοχέα IIb–IIIa112,113.

Η ενδοφλέβια χορήγηση Mg2+ υπερέχει των άλλων σπασμολυτικών 
φαρμάκων στην αντιμετώπιση της προεκλαμψίας και μειώνει κατά 50% τον 
κίνδυνο εμφάνισης εκλαμψίας. Πιθανολογείται ότι βελτιώνει την αγγειακή 
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εγκεφαλική διαπερατότητα σε βαθμό ακόμη μεγαλύτερο και από τη νιμο-
διπίνη. Ο νευροπροστατευτικός του ρόλος στο οξύ αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο δεν είναι απόλυτα διευκρινισμένος. Φαίνεται ότι η μείωση της 
ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου συμβάλλει στην επιβίωση των 
νευρικών κυττάρων και επηρεάζει τη φλεγμονώδη απάντηση. Η ευνοϊκή 
επίδραση του Mg2+ στον αγγειακό τόνο φαίνεται επίσης ότι ανταγωνίζεται 
την ισχαιμία στην penubra122.

Η χορήγηση Mg2+ στο βρογχικό άσθμα έχει ένδειξη μόνο σε ασθενείς με 
πολύ σοβαρές εκδηλώσεις123. Πιθανολογείται ότι η ευεργετική του δράση 
ασκείται διαμέσου ανταγωνισμού με το ασβέστιο στις λείες μυϊκές ίνες των 
βρόγχων καθώς και στις αντιφλεγμονώδεις δράσεις του που σχετίζονται με 
την παραγωγή οξειδωτικών ριζών στα πολυμορφοπύρηνα των ασθματι-
κών ασθενών124.
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Ερωτήσεις

1. Ποιό από τα παρακάτω φάρμακα δεν ευθύνεται για την ανάπτυξη 
υπομαγνησιαιμίας;
α) Αναστολείς αντλίας πρωτονίων;
β) Αμινογλυκοσίδες;
γ) Cetuximab;
δ) Cisplatin;
ε) Αμιλορίδη;
στ) Όλα τα παραπάνω;

2. Παράγοντες που επηρεάζουν την έκφραση ή την ενεργότητα του 
διαύλου TRPV5 είναι:
α) Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας;
β) Κυκλοσπορίνη;
γ) Συστηματική οξέωση;
δ) Ενδοκυττάριος συγκέντρωση του ιονισμένου Mg2+;
ε) PTH;
στ) Όλα τα παραπάνω;

3. Η οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστουρία και νεφρασβέ-
στωση οφείλεται σε:
α) Μεταλλάξεις της κλαουντίνης-16 των στενών συνδέσεων στο TALH;
β) Μεταλλάξεις των διαύλων TRPM6 στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο;
γ) Ενεργοποιητικές μεταλλάξεις του Ca2+-Mg2+ sensing receptor;
δ) Μεταλλάξεις του γονιδίου S1C12A1 που κωδικοποιεί την συμμεταφορά 
Na+-2Cl--K+;
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4. Η υπομαγνησιαιμία επάγει την εμφάνιση υπασβεστιαιμίας διαμέ-
σου:
α) Λειτουργικού υποπαραθυρεοειδισμού;
β) Αυξημένης αντίστασης των οργάνων-στόχου στην δράση της PTH;
γ) Μείωσης της ενεργότητας της 1α-υδροξυλάσης;
δ) Υπορύθμισης των VDR υποδοχέων;
ε) Όλων των παραπάνω;

5. Όλα τα παρακάτω είναι σωστά εκτός από ένα:
α) Η υπομαγνησιαιμία είναι συνήθως επίκτητη διαταραχή της ομοιοστασίας 
του Mg2+;
β) Ως υπομαγνησιαιμία ορίζεται η συγκέντρωση του ιονισμένου Mg2+ κάτω 
από 1,7 mg/dl;
γ) Η συμπτωματική υπομαγνησιαιμία σχετίζεται κυρίως με εκδηλώσεις από 
το νευρομυικό και το καρδιαγγειακό σύστημα;
δ) Δυσεξήγητη υποκαλιαίμια ή υπασβεστιαιμία καθώς και ανθεκτικές στην 
συμβατική αγωγή κοιλιακές αρρυθμίες υποδηλώνουν συχνά την παρούσα 
υπομαγνησιαιμία;

Απαντήσεις

ε1. 
στ2. 
α3. 
ε4. 
β5. 
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Μαγνήσιο και καρδιά

Τζανάκης Ιωάννης 
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος Γενικού Νοσοκομείου Χανίων

Κύρια σημεία

- Τα τελευταία έτη υπάρχουν συσσωρευμένα στοιχεία τα οποία υποδηλώνουν 
ότι το ελαττωμένο μαγνήσιο του οργανισμού διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
παθογένεση της αθηροσκλήρυνσης και των καρδιαγγειακών νοσημάτων στο γενικό 
πληθυσμό

- Η υπομαγνησιαιμία έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα παθολογι-
κών καταστάσεων του καρδιαγγειακού συστήματος όπως τις αρρυθμίες, την οξεία 
ισχαιμία του μυοκαρδίου, την συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, την περιφερική 
αρτηριακή ισχαιμική νόσο, τις αποτιτανώσεις αγγείων και καρδιακών βαλβίδων, τα 
αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, την υπέρταση και τη στεφανιαία νόσο

- Το χαμηλό μαγνήσιο ορού προκαλεί συσσώρευση ασβεστίου στα κύτταρα, 
οξείδωση της LDL-χοληστερόλης, οξειδωτικό στρες, χρόνια φλεγμονή του ενδοθη-
λίου, προάγει τις αγγειακές επασβεστώσεις και μ’ αυτούς τους μηχανισμούς προκα-
λεί υπέρταση και αθηροσκλήρυνση, ενώ συνυπάρχει ή είναι προδιαθεσικός παρά-
γοντας για διαβήτη, δυσλιπιδαιμία και μεταβολικό σύνδρομο

- Στις λίγες μελέτες που έχουν γίνει σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο έχει 
δειχτεί ότι το υψηλό εξωκυττάριο ή/και ενδοκυττάριο μαγνήσιο επιβραδύνει την εξέ-
λιξη των επασβεστώσεων αρτηριών και καρδιακών βαλβίδων, σχετίζεται αρνητικά 
με τις αθηροσκληρυντικές αλλοιώσεις των καρωτίδων και τέλος είναι ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας μακροχρόνιας επιβίωσης

- Απαιτούνται κλινικές μελέτες προκειμένου να τεκμηριωθεί ότι το υψηλό μαγνή-
σιο μπορεί να προσφέρει καρδιαγγειακή προστασία στο γενικό πληθυσμό αλλά και 
σε καταστάσεις με σχετική ή απόλυτη υπερμαγνησιαιμία όπως είναι η ΧΝΝ

1. Εισαγωγή

Τα τελευταία έτη υπάρχουν συσσωρευμένα στοιχεία τα οποία υποδη-
λώνουν ότι το ελαττωμένο μαγνήσιο του οργανισμού διαδραματίζει σημα-
ντικό ρόλο στην παθογένεση της αθηροσκλήρυνσης και των καρδιαγγεια-
κών νοσημάτων στο γενικό πληθυσμό. Η υπομαγνησιαιμία έχει βρεθεί ότι 
σχετίζεται μ’ ένα ευρύ φάσμα παθολογικών καταστάσεων του καρδιαγγεια-
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κού συστήματος, όπως τις αρρυθμίες, την οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου, 
τη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, την περιφερική αρτηριακή ισχαιμική 
νόσο, τις αποτιτανώσεις αγγείων και καρδιακών βαλβίδων, τα αγγειακά 
εγκεφαλικά επεισόδια, την υπέρταση και τη στεφανιαία νόσο. Το χαμηλό 
μαγνήσιο ορού προκαλεί συσσώρευση ασβεστίου στα κύτταρα, οξείδωση 
της LDL-χοληστερόλης, οξειδωτικό στρες, χρόνια φλεγμονή του ενδοθηλί-
ου, προάγει τις αγγειακές επασβεστώσεις και μ’ αυτούς τους μηχανισμούς 
προκαλεί υπέρταση και αρτηριοσκλήρυνση, ενώ συνυπάρχει ή είναι προδι-
αθεσικός παράγοντας για διαβήτη, δυσλιπιδαιμία και μεταβολικό σύνδρο-
μο. Στις λίγες μελέτες που έχουν γίνει σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο 
(ΧΝΝ) έχει δειχτεί ότι το υψηλό εξωκυττάριο ή/και ενδοκυττάριο μαγνήσιο 
επιβραδύνει την εξέλιξη των επασβεστώσεων αρτηριών και καρδιακών 
βαλβίδων, σχετίζεται αρνητικά με τις αρτηριοσκληρυντικές αλλοιώσεις των 
καρωτίδων και τέλος είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας μακρο-
χρόνιας επιβίωσης. Απαιτούνται κλινικές μελέτες προκειμένου να τεκμηρι-
ωθεί ότι το υψηλό μαγνήσιο μπορεί να προσφέρει καρδιαγγειακή προστα-
σία στο γενικό πληθυσμό, αλλά και σε καταστάσεις με σχετική ή απόλυτη 
υπερμαγνησιαιμία όπως είναι η ΧΝΝ.

Το μαγνήσιο διαδραματίζει 3 σημαντικούς ρόλους, σε κυτταρικό επίπε-
δο, στα βιολογικά συστήματα του ανθρώπου1:

α) Είναι απαραίτητο συστατικό σε διάφορες ενζυμικές αντιδράσεις όπως 
την διφωσφορυλίωση, το μεταβολισμό των υδατανθράκων, τη σύνθεση και 
διάσπαση του DNA, την ενεργοποίηση του ATP, ενώ επί πλέον είναι και 
ενεργοποιητής ενζύμων όπως η αλκαλική φωσφατάση, η όξινη φωσφατά-
ση, η πυροφωσφατάση κ.ά. Συνολικά το μαγνήσιο καταλύει ή ενεργοποιεί 
πάνω από 325 ένζυμα και έχει πρωταγωνιστικό ρόλο στη μεταφορά, απο-
θήκευση και χρησιμοποίηση της ενέργειας.

β) Ανταγωνίζεται το ασβέστιο στη δέσμευση θέσεων σε μεμβράνες και 
πρωτεΐνες.

γ) Ρυθμίζει την διαβατότητα των κυτταρικών μεμβρανών στους ηλε-
κτρολύτες και άλλες ουσίες.

Απόρροια των παραπάνω δραστηριοτήτων του μαγνησίου είναι οι πολ-
λαπλές βιολογικές του δράσεις. Παίζει σημαντικό ρόλο στη νευρομυϊκή λει-
τουργία, στην καρδιακή διεγερσιμότητα και στον αγγειοκινητικό τόνο1,2. Μ’ 
αυτό τον τρόπο ρυθμίζει τη νευρομυϊκή αγωγιμότητα, τη σύσπαση και τη χά-
λαση των μυών, την αρτηριακή πίεση και την περιφερική ροή αίματος1,2.
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Άρα όπως φαίνεται το μαγνήσιο έχει ενεργό συμμετοχή στην καρδιαγ-
γειακή λειτουργία και κατ’ επέκταση οι διαταραχές του συμμετέχουν στην 
παθογένεση των καρδιαγγειακών νοσημάτων3. Η υπερμαγνησιαιμία απο-
τελεί σπάνιο πρόβλημα και απαντάται κυρίως επί νεφρικής νόσου ή υπερ-
βολικής χορήγησης μαγνησίου για θεραπευτικούς λόγους, ενώ αντίθετα η 
υπομαγνησιαιμία είναι συχνότερη και αναπτύσσεται σ’ ένα ευρύτερο φά-
σμα παθολογικών καταστάσεων.

Η υπομαγνησιαιμία ή μάλλον το χαμηλό συνολικά φορτίο μαγνησίου 
του έχει βρεθεί ότι σχετίζεται μ’ ένα ευρύ φάσμα οξέων αλλά και χρόνιων 
παθολογικών καταστάσεων του καρδιαγγειακού συστήματος3, όπως τις 
αρρυθμίες, την οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου, τη συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια, το καρδιοπνευμονικό by-pass, την υπέρταση, τις αποτιτανώ-
σεις αγγείων και καρδιακών βαλβίδων και την αθηροσκληρυντική καρδιαγ-
γειακή νόσο (Πίνακας 1).

Οξεία υπομαγνησιαιμία
Οι εκδηλώσεις που αποδίδονται σε μείωση του ενδοκυττάριου καλίου και 
αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου

Αύξηση τοξικότητας δακτυλίτιδας, αρρυθμίες

Κοιλιακές αρρυθμίες οι οποίες είναι ανθεκτικές στη χορήγηση καλίου και 
υποχωρούν μόνο με την χορήγηση μαγνησίου, torsades de pointes

Καρδιοπνευμονικό by-pass

Οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου, επέκταση εμφράγματος; 

Μείωση συσταλτικότητας μυοκαρδίου, ανακοπή

Χρόνια έλλειψη μαγνησίου
Υπέρταση

Σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία, μεταβολικό σύνδρομο

Επασβεστώσεις αγγείων

Αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή νόσος

Πίνακας 1: Κλινικές εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό σύστημα σχετιζόμενες με 
την οξεία υπομαγνησιαμία και την χρόνια έλλειψη μαγνησίου

Στο κείμενο που ακολουθεί θα περιγραφούν οι χρόνιες επιπτώσεις του 
χαμηλού μαγνησίου στο καρδιαγγειακό σύστημα και συγκεκριμένα η αθη-
ροσκληρυντική καρδιαγγειακή νόσος στο γενικό πληθυσμό και σε ασθενείς 
που πάσχουν από ΧΝΝ.
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2. Γενικός πληθυσμός. Μαγνήσιο και αθηροσκληρυντική καρ-
διαγγειακή νόσος

Οι πρώτες ενδείξεις για τον πιθανό ρόλο του μαγνησίου στην παθογέ-
νεια των καρδιαγγειακών νοσημάτων προέκυψαν τις 10ετίες 1970-1980, 
όταν διαπιστώθηκε ότι πληθυσμιακές ομάδες λευκών Αγγλοσαξόνων-Νοτι-
οαφρικανών, οι οποίες παρουσίαζαν αυξημένη θνητότητα από στεφανιαία 
νόσο, σε σχέση με ομάδες Αγγλοσαξόνων άλλων περιοχών του κόσμου 
που κατανάλωναν πόσιμο νερό με χαμηλότερη περιεκτικότητα σε μαγνή-
σιο4. Εν συνεχεία καταδείχτηκε ότι ορισμένοι ασθενείς με στεφανιαία και 
ισχαιμική εγκεφαλική νόσο είχαν χαμηλή συγκέντρωση εξωκυττάριου και 
ενδοκυττάριου μαγνησίου5. Διαπιστώθηκε επίσης σε μεγάλες νεκροτομικές 
μελέτες ότι ασθενείς οι οποίοι κατέληξαν από έμφραγμα μυοκαρδίου είχαν 
μικρότερες ιστικές συγκεντρώσεις μαγνησίου και υψηλότερες ασβεστίου 
στα μυοκαρδιακά κύτταρα και στο τοίχωμα της κοιλιακής αορτής, σε σχέση 
με ασθενείς που κατέληξαν από μη καρδιαγγειακά αίτια6,7.

Οι πρώτες όμως ισχυρές ενδείξεις της συσχέτισης μεταξύ υπομαγνη-
σιαιμίας και αθηρωματικής καρδιαγγειακής νόσου προέκυψαν πειραματι-
κά. Ο Bloom8 το 1985 και οι Rayssiguier και Gueux9 το 1986 έδειξαν ότι 
η έλλειψη μαγνησίου προάγει αγγειακές βλάβες σε πειραματόζωα, όπως 
πάχυνση του τοιχώματος, υπερπλασία των ενδοθηλιακών και λείων μυϊ-
κών κυττάρων, φλεγμονή του μέσου και έσω χιτώνα, ακόμη και ινιδοειδή 
νέκρωση των μικρού μεγέθους αγγείων.

Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαίωσαν οι σχετικά πρόσφατες, πολύ 
καλά σχεδιασμένες πειραματικές εργασίες των Laurant και συν.10 πάνω 
στην επίδραση του μαγνησίου στις καρωτίδες ποντικών. Σχολιάζοντας τα 
ευρήματά των μελετών τους οι συγγραφείς τονίζουν ότι «η έλλειψη μαγνη-
σίου τροποποιεί τις μηχανικές ιδιότητες του τοιχώματος των κοινών καρωτί-
δων στα νεαρά πειραματόζωα. Αυτή η έλλειψη μαγνησίου συμβάλλει στην 
ανάπτυξη αρτηριοσκλήρυνσης, υπέρτασης και καρδιαγγειακής νόσου». Τα 
παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν με σαφήνεια και από μεταγενέστε-
ρες πειραματικές μελέτες. Πρόσφατα οι King και συν.11 έδειξαν ότι δίαιτα 
χαμηλή σε μαγνήσιο προάγει την ανάπτυξη αθηρωματικών πλακών σε αρ-
τηρίες πειραματόζωων.

Τις τελευταίες δύο 10ετίες είδαν το φως της δημοσιότητας μεγάλες επι-
δημιολογικές μελέτες από τις ΗΠΑ, την Ευρώπη και την Ασία στις περισ-
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σότερες από τις οποίες φάνηκε μία σαφής σχέση μεταξύ της μειωμένης 
πρόσληψης μαγνησίου ή/και των χαμηλών επιπέδων μαγνησίου ορού, με 
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου ή αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων (AEE), καθώς επίσης και με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής 
αλλά και ολικής θνητότητας12-20. Μία σύνοψη των κυριοτέρων αυτών μελε-
τών φαίνεται στο Πίνακα 2.

Συγγραφείς, 
Έτος

Τύπος 
μελέτης 

Αριθμός Αποτελέσματα

Gartside & 
Glueck12, 1995

ΠΕΜ 8.251 Το sMg ορού σχετίζεται με 
αυξημένη συχνότητα στεφανιαίας 
νόσου, εισαγωγών σε νοσοκομείο 
και καρδιαγγειακής θνητότητας

Ford13,1999 ΠΕΜ 25.292 Τα χαμηλά επίπεδα sMg σχετίζονται 
με καρδιαγγειακή και ολική 
θνητότητα 

Yanq C et al15, 
1998

AEM 17.133 Ασθενείς που κατανάλωναν νερό 
με μικρότερη περιεκτικότητα 
σε μαγνήσιο είχαν μεγαλύτερη 
συχνότητα θανάτων από ΑΕΕ

Liao et al14, 1998 ΠΕΜ 13.922 Ασθενείς που εμφάνισαν 
στεφανιαία νόσο είχαν χαμηλότερο 
sMg. Το χαμηλό sMg ήταν 
ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγοντας κινδύνου στις γυναίκες

Song et al18 2005 ΠΕΜ 39.876 Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ 
της ποσότητας της διαιτητικής 
πρόσληψης μαγνησίου και της 
επίπτωσης εμφράγματος του 
μυοκαρδίου, ενώ υπήρχε μία 
ασθενής αντίστροφη συσχέτιση με 
την εμφάνιση ΑΕΕ

Ohirra et al20, 2009 ΠΕΜ 14.221 Τα χαμηλό sMg σχετιζόταν με 
αυξημένο κίνδυνο για ΑΕΕ 

Khan et al19, 2010 ΑΕΜ 3.531 Δε βρέθηκε σχέση μεταξύ 
επιπέδων μαγνησίου ορού και 
συχνότητας εμφάνισης υπέρτασης 
και ολικής θνητότητας 
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Zhang et al16, 2011 ΠΕΜ 58.615 Η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη 
μαγνησίου σχετίζονταν με μειωμένη 
θνητότητα από καρδιαγγειακά 
νοσήματα

Reffelmann et al17, 
2012

ΠΕΜ 4.203 Τα χαμηλά επίπεδα sMg ήταν 
ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 
για καρδιαγγειακή και για ολική 
θνητότητα

Πίνακας 2: Επιδημιολογικές μελέτες που συσχετίζουν το μαγνήσιο με την καρ-
διαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. ΠΕΜ=προοπτική επιδημιολογική μελέτη, 
ΑΕΜ=αναδρομική επιδημιολογική μελέτη, ΑΕΕ=αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 

sMg=μαγνήσιο ορού

Πέρα από τα επιδημιολογικά υπάρχουν και αρκετά ενδιαφέροντα κλι-
νικοεργαστηριακά δεδομένα. Σε μία υποομάδα του πληθυσμού της ARIC 
study21 η ανάλυση έδειξε μία αντίστροφη σχέση μεταξύ του μαγνησίου 
ορού και του πάχους του συμπλέγματος μέσου και έσω τοιχώματος καρω-
τίδας, όπως αυτό υπολογίστηκε με B-Mode υπερηχογραφία, ενώ ένα πολύ 
σημαντικό στοιχείο το οποίο προέκυψε τελευταία από την Study of Health 
in Pomerania22 ήταν η ανεύρεση ότι η υπομαγνησιαιμία αποτελούσε έναν 
λίαν σημαντικό (p<0,0001) ανεξάρτητο παράγοντα αύξησης της μάζας της 
αριστεράς κοιλιάς εντός 5 ετών.

Βρέθηκε επίσης ότι ασθενείς οι οποίοι υπέστησαν ΑΕΕ είχαν χαμηλό-
τερα επίπεδα μαγνησίου ορού και εγκεφαλονωτιαίου υγρού σε σχέση με 
υγιείς μάρτυρες23. Σε μία ενδιαφέρουσα μελέτη οι Amighi και συν.24 παρα-
κολούθησαν προοπτικά 323 ασθενείς με συμπτωματική περιφερική αρτη-
ριακή νόσο και διαλείπουσα χωλότητα και βρήκαν ότι οι ασθενείς με επί-
πεδα μαγνησίου ορού<0,76 mmol/L είχαν ένα τροποποιημένο κίνδυνο για 
νευρολογικά επεισόδια (ΑΕΕ και επεμβάσεις επαναιμάτωσης καρωτίδων) 
αυξημένο κατά 3,29 φορές, σε σχέση με τους ασθενείς οι οποίοι είχαν επί-
πεδα μαγνησίου ορού>0,76 mmol/L. Οι εν λόγω συγγραφείς συστήνουν τη 
χορήγηση μαγνησίου σ’ όλους τους ασθενείς με εκσημασμένη αθηρωμα-
τική νόσο.

Ωστόσο, όλες οι προαναφερθείσες ήταν πληθυσμιακές-επιδημιολογικές 
μελέτες παρατήρησης, οι οποίες θέτουν μεν τις ενδείξεις της σχέσης του 
χαμηλού μαγνησίου με την αθηροσκληρυντική καρδιακή νόσο, αλλά δεν 
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τεκμηριώνουν αιτιολογική σχέση και δεν εδραιώνουν τη θέση ότι το χαμηλό 
μαγνήσιο είναι ανεξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου. Μόνο 
κλινικές μελέτες μπορεί να απαντήσουν σ’ αυτό το ερώτημα αλλά επί του 
παρόντος λείπουν.

2.1. Πιο είναι το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο της αθηρογόνου δρά-
σης του μειωμένου μαγνησίου;

Η συστηματική έρευνα των τελευταίων ετών έχει εν πολλοίς αποσαφηνί-
σει τους υπεύθυνους μηχανισμούς της σχέσης χαμηλού μαγνησίου-αθηρο-
σκλήρυνσης. Σήμερα η αθηροσκλήρυνση θεωρείται μία χρόνια φλεγμονώ-
δης νόσος του ενδοθηλίου που είναι το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης 
μεταξύ τροποποιημένων λιποπρωτεϊνών, μακροφάγων, Τ-κυττάρων και 
φυσιολογικών συστατικών του αρτηριακού τοιχώματος. Αρκετές μελέτες, 
κυρίως σε πειραματόζωα, έχουν δείξει ότι η έλλειψη μαγνησίου σχετίζεται 
ή και συμμετέχει στην έναρξη της φλεγμονώδους αντίδρασης του ενδοθη-
λίου, που τελικά καταλήγει στην αθηροσκλήρυνση25-31. Σε μία μεγάλη επι-
δημιολογική μελέτη με πάνω από 90.000 μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
φάνηκε ότι η μειωμένη πρόσληψη μαγνησίου συνδεόταν με αυξημένα επί-
πεδα IL-6, CRP και TNF-α2.

Η αρχική αντίδραση «δίδει στη συνεχεία τη σκυτάλη» σ’ όλους εκείνους 
τους γνωστούς παράγοντες δεύτερης φάσης για τη συνέχιση της φλεγμο-
νώδους διαδικασίας (μόρια προσκόλλησης, κυτοκίνες, αυξητικοί παράγο-
ντες, αγγειοδραστικές ουσίες, πρωτεΐνες πήξεως). Σε αρκετές πειραματικές 
κυρίως μελέτες έχει καταδειχθεί ότι η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται (ή προ-
καλεί) με την αύξηση των πρωτεϊνών οξείας φάσης καθώς και αρκετών 
ουσιών του παραπάνω φάσματος25,27,28. Συγκεκριμένα, σε πειραματόζωα 
στα οποία χορηγήθηκε δίαιτα με χαμηλό μαγνήσιο διαπιστώθηκε αυξημένη 
παραγωγή IL-1, IL-2 και IL-6, TNF-α, ενδοθηλίνης, VCAMs και αυξητικών 
παραγόντων31,33.

Πρόσφατα οι Wolf και συν.25 σε μία θαυμάσια ex-vivo μελέτη εξέθεσαν 
ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα σε διάλυμα με χαμηλή συγκέντρωση μα-
γνησίου και διαπίστωσαν ότι αυτό προήγαγε την αύξηση της απελευθέ-
ρωσης IL-1 και IL-6 και ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS), κάτι που δεν 
παρατηρήθηκε σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων υπό φυσιολογική 
συγκέντρωση μαγνησίου.
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Παλαιότερες, αλλά και πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι χαμηλό μαγνή-
σιο ορού προάγει την συγκόλληση των αιμοπεταλίων και την θρομβωτική 
τάση του αίματος σε ποντικούς25,32, ενώ σε πρόσφατες μελέτες φάνηκε ότι 
η χορήγηση μαγνησίου σε ανθρώπους αναστέλλει την συγκόλληση των 
αιμοπεταλίων μ’ ένα μηχανισμό όμοιο μ’ αυτόν της κλοπιδογρέλης34.

Το χαμηλό μαγνήσιο ορού μπορεί να δράσει επίσης ως οξειδωτικός 
παράγοντας. Πρώτοι οι Αltura & Altura1 και οι Wu και συν.35 και διαπίστω-
σαν αυξημένη υπεροξείδωση λιπιδίων και αυξημένη παραγωγή ROS με 
επακόλουθη σημαντική μυοκαρδιακή βλάβη σε πειραματόζωα, τα οποία 
κατέστησαν υπομαγνησιαιμικά, ενώ η ταυτόχρονη χορήγηση ασκορβικού 
οξέος μείωνε ή προλάμβανε τις παραπάνω συνέπειες. Τα ευρήματα αυτά 
επιβεβαιώθηκαν και από μεταγενέστερες μελέτες25,30,33. Στον αντίποδα πει-
ράματα σε ποντικούς και κουνέλια παρέχουν ενδείξεις ότι υψηλή συγκέ-
ντρωση ιστικού μαγνησίου στις αρτηρίες των πειραματόζωων αυξάνει την 
παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ)1,33.

Ενδιαφέρουσα φαίνεται να είναι η σχέση του μαγνησίου με τον ενδο-
θηλιακό πυρηνικό παράγοντα-κβ [endothelial nuclear factor-κβ (NF-κβ)], 
ο οποίος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη της αθηρωματικής 
βλάβης. Σύμφωνα με τον Collins, τον ερευνητή ο οποίος ανακάλυψε τον 
NF-κβ, η έλλειψη μαγνησίου είναι ένας από τους παράγοντες, οι οποίοι 
ενεργοποιούν τους υποδοχείς του36 και την υπόθεση αυτή επιβεβαίωσαν 
πειραματικά σε καλλιέργειες ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων οι Ferre 
και συν.28.

Το χαμηλό μαγνήσιο συμμετέχει στην έναρξη της φλεγμονώδους αυτής 
διαδικασίας με 4 τουλάχιστον μηχανισμούς, οι οποίοι σ’ ένα βαθμό αλληλε-
πιδρούν μεταξύ τους (Σχήμα 1): 
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Σχήμα 1: Χαμηλό μαγνήσιο και αθηροσκλήρυνση. Σχηματική παράσταση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών

α) αναστολή της εισόδου ασβεστίου στα λεία μυϊκά και τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, β) οξείδωση της LDL-χοληστερόλης, γ) εξασθένιση της ανασταλ-
τικής δράσης στην αποτιτανωτική διαδικασία που έχει το μαγνήσιο και τέ-
λος και 4) το χαμηλό μαγνήσιο σχετίζεται (ή και προδιαθέτει;) με διαβήτη, 
δυσλιπιδαιμία και μεταβολικό σύνδρομο.

Αναλυτικότερα, ακρογωνιαίος λίθος της δράσης του μαγνησίου είναι η 
βιολογική του ιδιότητα να αναστέλει την είσοδο του ασβεστίου στα κύτ-
ταρα2. Η ενδοκυττάρια συσσώρευση ασβεστίου στα ενδοθηλιακά και λεία 
μυϊκά κύτταρα του τοιχώματος των αρτηριών όπως είναι γνωστό προκαλεί 
λειτουργικές και μορφολογικές αλλοιώσεις στο αρτηριακό τοίχωμα (δυσλει-
τουργία ενδοθηλίου, αγγειόσπασμο, υπέρταση, πάχυνση του αρτηριακού 
τοιχώματος), οι οποίες οδηγούν σε αθηροσκλήρυνση, ενώ όπως είναι γνω-
στό επιταχύνει τον κυτταρικό θάνατο.

Οι Szabo και συν.37 έδειξαν ότι ακόμη και μικρές μειώσεις στη συγκέντρω-
ση του εξωκυττάριου μαγνησίου προκαλούν διαταραχή στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία και σπασμό των μέσου μεγέθους εγκεφαλικών και των μεσεντε-
ρίων αρτηριών σε ανθρώπους, εξαιτίας διαταραχής στην παραγωγή και 
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την απελευθέρωση του ενδοθηλιακού παράγοντα χάλασης (endothelium-
derived relaxing factor), ενώ η αποκατάσταση της συγκέντρωσης του μα-
γνησίου επαναφέρει τον αγγειακό τόνο στην πρότερη κατάσταση.

Σήμερα είναι γνωστό ότι το χαμηλό μαγνήσιο προκαλεί οξείδωση της 
LDL-χοληστερόλης και την αύξηση των VLDL11,29, που είναι προαθηρογό-
νοι παράγοντες, καθόσον το μαγνήσιο είναι συνένζυμο σε αρκετά ένζυμα 
που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των λιπιδίων όπως lecithin cholesterol 
acyltransferase (LCAT), λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL), Mg2+-ATP38 και 
peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)39. Η έλλειψη μαγνησί-
ου αυξάνει με ενεργητικό μηχανισμό την μεταφορά της LDL-χοληστερόλης 
διαμέσου του ενδοθηλιακού φραγμού και την καθιστά ευαίσθητη στην οξεί-
δωση από τα ενδοθηλιακά κύτταρα40. Πράγματι, ενώ η LDL-χοληστερόλη 
προστατεύεται από την οξείδωση όταν βρίσκεται στο διαμέρισμα του πλά-
σματος, καθίσταται ευαίσθητη σε ενζυμικές και μη ενζυμικές τροποποιή-
σεις του μορίου της όταν κατακρατείται από εξωκυτταρικές πρωτεΐνες στο 
αρτηριακό τοίχωμα.

Το μαγνήσιο είναι ένας ισχυρός αναστολέας της αποτιτανωτικής διαδι-
κασίας των μαλακών ιστών, η οποία όπως είναι γνωστό παίζει σημαντικό 
ρόλο στην ανάπτυξη της αρτηριοσκλήρυνσης των αγγείων. Η γνώση αυτή 
ήταν γνωστή από την 10ετία του ΄60, αλλά τα τελευταία έτη το ενδιαφέ-
ρον για το συγκεκριμένο θέμα έχει αναθερμανθεί και έχουν προκύψει εν-
διαφέροντα στοιχεία. Έτσι αρκετές εξαιρετικές μελέτες σε ανθρώπους και 
πειραματόζωα έχουν δείξει θετική συσχέτιση μεταξύ χαμηλών επιπέδων 
μαγνησίου πλάσματος και αυξημένης εναπόθεσης αλάτων ασβεστίου υπό 
τη μορφή υδροξυαπατίτη στα αγγεία, στην καρδιά, στους νεφρούς και σε 
άλλους μαλακούς ιστούς41-44. Σε ορισμένες μάλιστα από τις μελέτες σε πει-
ραματόζωα φάνηκε ότι η διαιτητική ή φαρμακευτική χορήγηση μαγνησίου 
μπορεί να προλάβει τις αρτηριακές επασβεστώσεις41-43.

Αρχικά εθεωρείτο ότι το μαγνήσιο αναστέλλει την παθητική επασβέστω-
ση των μαλακών μορίων και των αγγείων, εμποδίζοντας το σχηματισμό 
κρυστάλλων υδροξυαπατίτη από τα άλατα του ασβεστίου και του φωσφό-
ρου στον εξωκυττάριο χώρο45. Στη διαδικασία αυτή έχει ρόλο και η αλ-
καλική φωσφατάση καθόσον το μαγνήσιο είναι συνένζυμο της αλκαλικής 
φωσφατάσης, η οποία είναι παρούσα στις επασβεστώσεις. Φαίνεται ότι η 
συγκέντρωση του μαγνησίου τροποποιεί την δραστηριότητα της αλκαλικής 
φωσφατάσης και επηρεάζει την αποτιτανωτική διαδικασία46. Σήμερα όμως 
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είναι γνωστό ότι το μαγνήσιο παρεμβαίνει και στη διαδικασία της ενδοκυτ-
τάριας ενεργητικής ασβεστοποίησης, μ’ ένα τρόπο όπως οι γνωστοί ανα-
στολείς φετουΐνης A, MGP, BNP, BGP, PP κ.ά47. Αναλυτικά οι μηχανισμοί 
της αγγειακής επασβέστωσης και ο ρόλος του μαγνησίου φαίνονται στην 
Εικόνα 1.

Εικόνα 1: Χαμηλό μαγνήσιο και αρτηριακές επασβεστώσεις. Σχηματική απεικό-

νιση των κυριότερων μηχανισμών (από βιβλιογραφική παραπομπή 47)

2.2. Μαγνήσιο και υπέρταση

Πειραματικές μελέτες και μελέτες παρατήρησης παρέχουν ικανές ενδεί-
ξεις ότι το μαγνήσιο παίζει ρόλο στη ρύθμιση της πίεσης του αίματος48,49. 
Όμως σε κλινικές μελέτες η αποτελεσματικότητα της χορήγησης μαγνη-
σίου, είτε διαιτητικά, είτε ως σκεύασμα, στο να ελαττώνει την αρτηριακή 
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πίεση παραμένει υπό αμφισβήτηση και αποτελεί αντικείμενο έρευνας.
Πειραματικά δεδομένα: Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η έλλειψη 

μαγνησίου αυξάνει την αγγειοσυσπαστική δράση των κατεχολαμινών και 
της αγγειοτενσίνης, ενώ επίσης οδηγεί σε αύξηση του ενδοκυττάριου ασβε-
στίου του τοιχώματος των αρτηριών και περαιτέρω αγγειόσπασμο48,50.

Σε μία πειραματική εργασία που έχει ήδη αναφερθεί οι Laurant και συν.10 
έδειξαν ότι η υπομαγνησιαιμία τροποποιεί τις μηχανικές ιδιότητες στις κα-
ρωτίδες των πειραματοζωών τους προκαλώντας σπασμό και υπερτροφία 
του τοιχώματός τους, ενώ η αναπλήρωση του μαγνησίου υποστρέφει τις 
παραπάνω δράσεις. Αυτές και άλλες παρατηρήσεις οδήγησαν τους Iseri 
και French51 στο να χαρακτηρίσουν το μαγνήσιο ως τον φυσικό βιολογικό 
ανταγωνιστή του ασβεστίου.

Μελέτες παρατήρησης: Σε πληθυσμιακές μελέτες, οι οποίες έγιναν στη 
10ετία του ΄70 στη Μ. Βρετανία και στις ΗΠΑ διαπιστώθηκε μία ευθεία συ-
σχέτιση μεταξύ σκληρότητας του πόσιμου ύδατος και υπέρτασης52. Για να 
ερμηνευτεί αυτή η συσχέτιση προτάθηκε η ύπαρξη κάποιου καρδιακού 
παράγοντα του ύδατος (cardiac water factor) και ο ρόλος αυτός αποδόθη-
κε στο μαγνήσιο. Αργότερα όμως φάνηκε ότι ο λόγος της περιεκτικότητας 
Ca2+-Mg2+ στο νερό και όχι η σκληρότητα του ύδατος καθεαυτή ίσως παίζει 
ρόλο στην πίεση του αίματος. Ακολούθησαν επιδημιολογικές μελέτες που 
προσπάθησαν να διερευνήσουν τη σχέση μεταξύ διαιτητικής πρόσληψης 
μαγνησίου και υπέρτασης στους ανθρώπους, οι οποίες έδωσαν αντικρου-
όμενα αποτελέσματα. Πρώτοι Οι Thulin και συν.53 το 1980 βρήκαν ότι το 
προσλαμβανόμενο μαγνήσιο σχετίζεται αρνητικά με την πίεση του αίματος 
σε Βορειο-Ευρωπαίους που μελέτησαν. Παρόμοια αποτελέσματα προέ-
κυψαν από την The Honolulu Heart Study54 την WHO-CARDIAC Study55 
και την Women’s Health Study56. Στον αντίποδα οι Tian και συν.57 καθώς 
και η Intersalt Study58 δεν επιβεβαίωσαν τα παραπάνω ευρήματα Το γε-
γονός πάντως ότι το μαγνήσιο κατά κανόνα συνυπάρχει στα τρόφιμα με 
άλλα κατιόντα, όπως το κάλιο, το νάτριο και το ασβέστιο, τα οποία επίσης 
εμπλέκονται στη γένεση της υπέρτασης, καθιστά δυσδιάκριτο το ρόλο ενός 
εκάστου κατιόντος στην αρτηριακή πίεση.

Κλινικές μελέτες: Υπάρχουν σήμερα λίγες κλινικές μελέτες, οι οποίες έχουν 
εξετάσει τη δράση της φαρμακευτικής χορήγησης μαγνησίου στην πίεση του 
αίματος. Όμως η ερμηνεία των αποτελεσμάτων είναι επισφαλής, εξαιτίας του 
μικρού αριθμού των ασθενών που συμμετείχαν και των σημαντικών ανε-
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παρκειών που υπάρχουν στο σχεδιασμό τους. Μία σύνοψη των κυριοτέρων 
κλινικών μελετών της τελευταίας 20ετίας φαίνεται στον Πίνακα 3.

Συγγραφείς, έτος Ασθενείς  Ομάδα 
ελέγχου

Διάρκεια 
μελέτης 

Αποτελέσματα

Hadjistavri et al61, 
2010

24, 
ανεπίπλεκτη 
υπέρταση

ΝΑΙ 12 εβδομάδες Πτώση συστολικής/ 
διαστολικής Π.Α.

Wu et al62, 2006 35, ιδιοπαθή 
υπέρταση

ΝΑΙ 4 εβδομάδες Πτώση συστολικής/ 
διαστολικής Π.Α.

Kawano et al63,
2006

60, 
υπερτασικοί

ΝΑΙ 8 εβδομάδες Πτώση της μέσης 
24ωρης Π.Α.

Sanjuliani et al 64,
1996

15, ήπια/
μέτρια 
υπέρταση

ΝΑΙ 6 εβδομάδες Πτώση συστολικής/ 
διαστολικής Π.Α.

Yamamoto et al 65,
1995

698, υψηλή 
φυσιολογική 
διαστολική 
Π.Α.

ΝΑΙ 6 εβδομάδες Καμία επίδραση

Ferrara et al 66,
1992

14, ήπια/
μέτρια 
υπέρταση

ΝΑΙ 6 εβδομάδες Καμία επίδραση

Lind et al67,
1991

71, ήπια 
υπέρταση

ΝΑΙ 6 εβδομάδες Καμία επίδραση

Πίνακας 3: Κλινικές μελέτες επίδρασης του μαγνησίου στην πίεση του αίματος. 
Π.Α.=πίεση αίματος

Φαίνεται ότι το μαγνήσιο έχει αληθή υποτασική δράση σε δύο τουλά-
χιστον περιπτώσεις50,59,60: α) σε υπερτασικούς ασθενείς οι οποίοι θερα-
πεύονται μακροχρονίως με διουρητικά και οι οποίοι έχουν αναπτύξει υπο-
μαγνησιαιμία ή/και υποκαλιαιμία, οπότε η αναπλήρωση των δύο αυτών 
κατιόντων ενισχύει την υποτασική δράση των διουρητικών και β) όταν το 
μαγνήσιο χορηγείται σε υψηλές δόσεις, 20-40 mmol ημερησίως.

2.3. Σχέση του μαγνησίου με τον σακχαρώδη διαβήτη, την υπερλιπι-
δαιμία και το μεταβολικό σύνδρομο

Σακχαρώδης διαβήτης: Επιπλέον των παραπάνω υπάρχουν ενδιαφέ-
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ρουσες σχέσεις του χαμηλού μαγνησίου με 3 μείζονες παράγοντες καρ-
διαγγειακού κινδύνου, τον διαβήτη, την υπερλιπιδαιμία και το μεταβολικό 
σύνδρομο. Σήμερα είναι εδραιωμένη γνώση ότι η μειωμένη διαιτητική πρό-
σληψη μαγνησίου προδιαθέτει στην ανάπτυξη σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
2, ενώ από την άλλη πλευρά διαβητικοί και των δύο τύπων έχουν συχνά 
υπομαγνησιαιμία, η οποία σχετίζεται με ινσουλινοαντοχή, μειωμένο σακχα-
ραιμικό έλεγχο και αυξημένη συχνότητα επιπλοκών68,69.

Σε μία εθνικής κλίμακας επιδημιολογική μελέτη στις ΗΠΑ, η οποία ορ-
γανώθηκε και διεκπεραιώθηκε από τη Σχολή Δημόσιας Υγείας του Πανε-
πιστημίου Harvard και δημοσιεύτηκε το 2004, 85.060 γυναίκες και 42.872 
άνδρες χωρίς ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη, καρδιαγγειακής νόσου και κα-
κοήθους νεοπλάσματος παρακολουθήθηκαν για 12-18 έτη και διαπιστώθη-
κε ότι ο κίνδυνος για την εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη ήταν μεγαλύτερος 
σ’ αυτούς οι οποίοι είχαν μικρότερη διαιτητική πρόσληψη μαγνησίου70. Πα-
ρόμοια ήταν τα αποτελέσματα της Women’s Health Study71 αλλά και της 
Shanghai Women’s Health Study72. Παράλληλα οι van Dam και συν.73 έδει-
ξαν στην Black Women’s Health Study ότι δίαιτα πλούσια σε μαγνήσιο είναι 
ανεξάρτητος παράγοντας σημαντικά μειωμένου κινδύνου για την ανάπτυξη 
διαβήτη 2.

Στην μελέτη ARIC74 βρέθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου ορού 
ήταν ένας ισχυρός, ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την εμ-
φάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, ανεξάρτητα από την ημερήσια διαι-
τητική πρόσληψη μαγνησίου. Σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση οι Larsson 
και Wolk75 ανασκόπησαν όλες τις προοπτικές πληθυσμιακές μελέτες πάνω 
στο θέμα. Περίπου 300.000 άνθρωποι είχαν συμπεριληφθεί στις 9 μελέτες 
που πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου στην μετα-ανάλυσή τους. Οι συγγρα-
φείς συμπέραναν ότι «η πρόσληψη μαγνησίου σχετίζεται αντίστροφα με την 
επίπτωση του διαβήτη τύπου 2. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι η αυ-
ξημένη κατανάλωση τροφών πλούσιων σε μαγνήσιο μπορεί να ελαττώσει 
τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2»75.

Εάν τα παραπάνω σημαίνουν ότι η υπομαγνησιαιμία προδιαθέτει στην 
ανάπτυξη διαβήτη τύπου 2 ή ότι η υπομαγνησιαιμία είναι πιθανά πρώιμη 
εκδήλωση μιας υπερινσουλιναιμικής κατάστασης, η οποία θα εξελιχθεί σε 
κλινικό διαβήτη, αυτό μέλλει να αποδειχτεί με καλά σχεδιασμένες κλινικές 
μελέτες. Πρόσφατα πάντως Κινέζοι ερευνητές έδειξαν ότι η υπομαγνησι-
αιμία συγκαταλέγεται μεταξύ των ανεξάρτητων παραγόντων που σχετίζο-
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νται με την εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη σε προδιαβητικούς και σε 
πρώιμα μη θεραπευόμενους διαβητικούς76.

Η ινσουλίνη αυξάνει τη νεφρική απώλεια μαγνησίου και αυτός ίσως εί-
ναι ο λόγος που η υπομαγνησιαιμία αναπτύσσεται σε καταστάσεις υπε-
ρινσουλιναιμίας. Ελαττωμένο ενδοκυττάριο μαγνήσιο έχει ως αποτέλεσμα 
την μειονεκτική δράση του ενζύμου τυροσινική κινάση που συνεπάγεται 
τροποποίηση της ευαισθησίας των υποδοχέων της ινσουλίνης, μειωμένη 
δράση της ινσουλίνης και ινσουλινoαντοχή, η οποία με τη σειρά της προκα-
λεί μαγνησιουρία77. Έχει επίσης αποδειχτεί ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 
υπομαγνησιαιμίας και μειωμένης έκκρισης ινσουλίνης από το πάγκρεας78. 
Μελέτες σε διαβητικά πειραματόζωα έδειξαν ότι η χορήγηση μαγνησίου 
αυξάνει την έκφραση των υποδοχέων της ινσουλίνης στους μύες και βελτι-
ώνει τα επίπεδα γλυκόζης αίματος νηστείας79.

Ενώ η σχέση μεταξύ μειωμένης πρόσληψης μαγνησίου και υπομαγνη-
σιαιμίας με τη συχνότητα και την σοβαρότητα του διαβήτη τύπου 2 είναι 
αδιαμφισβήτητη, δεν είναι απολύτως σαφές εάν η χορήγηση μαγνησίου 
σε ανθρώπους μπορεί να προλάβει την εκδήλωσή του και αυτό επειδή λεί-
πουν οι ανάλογες κλινικές μελέτες80. Πάντως σε μικρές μελέτες έχει βρεθεί 
ότι η χορήγηση μαγνησίου από το στόμα μειώνει την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη σε μη διαβητικούς υπέρβαρους ανθρώπους, ακόμη και εάν έχουν 
φυσιολογικά επίπεδα μαγνησίου αίματος81 ή ακόμη βελτιώνει τον γλυκαι-
μικό έλεγχο σε ινσουλινοεξαρτώμενους και μη ινσουλινοεξαρτώμενους δι-
αβητικούς78. Έτσι στις οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας 
για την αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 υπάρχει η σύσταση 
για τη χορήγηση συμπληρωμάτων μαγνησίου στους διαβητικούς, οι οποίοι 
εμφανίζουν υπομαγνησιαιμία82.

Διαταραχές λιπιδίων: Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η έλλειψη μαγνη-
σίου μπορεί να επηρεάσει τα επίπεδα των λιπιδίων και των λιποπρωτεϊνών 
του πλάσματος, ανεξάρτητα από την ύπαρξη γλυκαιμίας. Σε πειραματόζωα 
στα οποία χορηγήθηκε δίαιτα πτωχή σε μαγνήσιο παρατηρήθηκε αύξη-
ση της ολικής χοληστερόλης, της LDL-χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων 
και μείωση της HDL-χοληστερόλης83. Αντίθετα, η αυξημένη πρόσληψη μα-
γνησίου μείωσε τα αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων 
σε διαβητικά και μη διαβητικά πειραματόζωα84,85. Η σχέση μεταξύ υπομα-
γνησιαιμίας και διαταραχών των λιπιδίων δεν είναι αρκετά σαφής στους 
ανθρώπους, όπου τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών είναι αντιφατικά. 
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Πληθυσμιακές μελέτες έχουν δείξει θετική, αρνητική ή καμία συσχέτιση με-
ταξύ επιπέδων μαγνησίου ορού και επιπέδων χοληστερόλης ορού86,87.

Η χορήγηση μαγνησίου έχει δώσει ποικίλα αποτελέσματα σε ανθρώ-
πους. Υγιείς μάρτυρες στους οποίους χορηγήθηκε οξείδιο του μαγνησίου 
δεν παρουσίασαν καμία διαφορά στο λιπιδαιμικό προφίλ86. Υπάρχουν 
όμως μελέτες στις οποίες η χορήγηση μαγνησίου σε ασθενείς με υπερλιπι-
δαιμία είχε ως αποτέλεσμα μία σαφή μείωση των αυξημένων επιπέδων χο-
ληστερόλης και τριγλυκεριδίων πλάσματος34, ιδίως σε διαβητικούς και των 
δύο τύπων88. Σε μία πρόσφατη Ελληνική μελέτη οι Hadjistavri και συν.61 
διαπίστωσαν ότι η χορήγηση 600 mg πινδολικού μαγνησίου ημερησίως 
βελτίωσε σημαντικά το λιπιδαιμικό προφίλ και την αντίσταση στην ινσουλί-
νη σε ασθενείς με μέτρια υπέρταση. Φαίνεται ότι η χορήγηση μαγνησίου, 
είτε διαμέσου εμπλουτισμένης διατροφής, είτε ως σκεύασμα μπορεί να έχει 
υπολιπιδαιμική δράση μόνο σε καταστάσεις που υπάρχει ένδεια μαγνησί-
ου.

Ο ακριβής μηχανισμός διαμέσου του οποίου η υπομαγνησιαιμία παρεμ-
βαίνει στο μεταβολισμό των λιπιδίων δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένος. 
Πιθανολογείται μειωμένη κάθαρση τριγλυκεριδίων, ελαττωμένη δραστηρι-
ότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και της LCAT, όπως επίσης και αυ-
ξημένη δραστηριότητα της HMG-COA ρεδουκτάσης86. Πρόσφατα πάντως 
Ιάπωνες ερευνητές έδειξαν ότι η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη μαγνησί-
ου μειώνει την εντερική απορρόφηση των λιπών και βελτιώνει την μεταγευ-
ματική υπερλιπιδαιμία σε υγιείς εθελοντές85.

Μεταβολικό σύνδρομο: Τα τελευταία έτη γίνεται αρκετή συζήτηση για τη 
σχέση του μαγνησίου με το μεταβολικό σύνδρομο48. Η υπομαγνησιαιμία 
σχετίζεται με αυξημένο αγγειακό τόνο, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, οξειδω-
τικό στρες, υπέρταση, υπερινσουλιναιμία και ινσουλινοαντοχή, δυσλιπιδαι-
μία και παχυσαρκία, τα οποία όλα αποτελούν «συστατικά» του μεταβολικού 
συνδρόμου. Για όλα αυτά έχει γίνει ήδη αρκετή συζήτηση στο παρόν κεί-
μενο. Οι Song και συν.89 ανέλυσαν τα δεδομένα από την παρακολούθηση 
11.686 γυναικών στα πλαίσια της Women’s Health Study και έδειξαν ότι η 
διαιτητική πρόσληψη μαγνησίου σχετίζονταν με την εμφάνιση συστηματι-
κής φλεγμονής και μεταβολικού συνδρόμου σε μεσήλικες γυναίκες, ενώ οι 
He και συν.90 σε μία παρόμοια μελέτη τους έδειξαν ότι η αυξημένη πρόσλη-
ψη μαγνησίου μείωνε τον κίνδυνο εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου σε 
νεαρούς ενήλικες Αμερικανούς. Το ερώτημα ωστόσο που τίθεται είναι εάν 
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πρόκειται για συνύπαρξη ή εάν η χρόνια έλλειψη μαγνησίου είναι προδια-
θεσικός παράγοντας για την ανάπτυξη μεταβολικού συνδρόμου. Πρόσφα-
τα οι Rosanoff και συν.91 διατύπωσαν την ενδιαφέρουσα άποψη ότι η μετα-
βολή του λόγου του διαιτητικά προσλαμβανομένου ασβεστίου/μαγνησίου 
από <3 σε >3 τις τελευταίες 10ετίας είναι ένας από τους παράγοντες που 
συμβάλλει στη σημαντική αύξηση της επίπτωσης του μεταβολικού συνδρό-
μου και των συναφών διαταραχών στον πληθυσμό των ΗΠΑ.

3. Μαγνήσιο και καρδιαγγειακή νόσος στη χρόνια νεφρική 
νόσο

Η υπερβολικά υψηλή καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα που 
παρατηρείται στους ασθενείς με τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής νόσου 
(ΤΣΧΝΝ) δεν εξηγείται επαρκώς με τους κλασικούς, αλλά και με τους ανα-
δυόμενους (emerging) παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και έτσι η 
έρευνα έχει στραφεί και προς άλλες κατευθύνσεις. Έχοντας κατά νου τα 
προαναφερθέντα δεδομένα αναφορικά με το ρόλο του μαγνησίου στο γενι-
κό πληθυσμό, θα μπορούσε να υποτεθεί ή να υποστηριχτεί ότι το μαγνήσιο 
έχει καρδιοπροστατευτικό ρόλο στη ΧΝΝ; Μέχρι πρόσφατα δεν υπήρχαν 
αρκετά στοιχεία αναφορικά με το ρόλο του μαγνησίου στην παθογένεση 
της αθηρωμάτωσης και της αθηροσκληρυντικής καρδιαγγειακής νόσου 
στους ασθενείς με ΤΣΧΝΝ και οι λόγοι είναι αρκετοί: α) γενικά η βιολογική 
δράση του μαγνησίου δεν είναι επαρκώς μελετημένη, β) η έννοια της πιθα-
νής καρδιοπροστασίας από το μαγνήσιο είναι «δυσνόητη έως παράδοξη» 
προκειμένου για ασθενείς με νεφρική νόσο και μάλιστα τελικού σταδίου, 
στους οποίους το μαγνήσιο του οργανισμού είναι κατά κανόνα ήδη αυξημέ-
νο και γ) υπάρχει μία επιφυλακτικότητα έως φοβία εκ μέρους των γιατρών 
για τις πιθανές επιπτώσεις του αυξημένου μαγνησίου ορού σ’ αυτούς τους 
ασθενείς.

Αρτηριακές επασβεστώσεις: Ένα από τα σημαντικότερα δομικά χαρα-
κτηριστικά της αθηροσκλήρυνσης στους ασθενείς με νεφρική νόσο είναι 
οι επασβεστώσεις των αρτηριών. Οι επασβεστώσεις των αγγείων στους 
ασθενείς με ΧΝΝ αφορούν στο μέσο ή/και τον έσω χιτώνα των αρτηριών, 
προκαλώντας διαφορετικές κλινικές συνέπειες. Η εναπόθεση ασβεστίου 
στον έσω και μέσο χιτώνα προκαλεί αθηροσκληρυντικές-αποφρακτικές 
βλάβες στις μικρού και μέσου μεγέθους αρτηρίες (αρδευτικές αρτηρίες, μυ-
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ϊκού τύπου), ενώ η εναπόθεση αλάτων ασβεστίου στο μέσο χιτώνα των 
μεγάλων αρτηριών (αρτηρίες χωρητικότητας, ελαστικού τύπου), έχει ως 
αποτέλεσμα κυρίως την σκλήρυνσή τους (stiffness). Και οι δύο τύποι σχε-
τίζονται με αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα.

Οι αρτηριακή επασβέστωση είναι μία δυναμική, πολυπαραγοντική δια-
δικασία στην οποία ο ρόλος των διαταραχών του φωσφόρου και του ασβε-
στίου είναι πρωταρχικός και εδραιωμένος. Όπως αναπτύχθηκε προηγου-
μένως το μαγνήσιο είναι ένας από τους αναστολείς της διαδικασίας επα-
σβέστωσης των μαλακών μορίων και των αγγείων, άρα πιθανά να διαδρα-
ματίζει ρόλο και σε ασθενείς με ΧΝΝ. Πρώτοι οι Meema και Οreopoulos92 
το 1987 έδειξαν ότι η υπερμαγνησιαιμία την οποία προκάλεσαν σε νεφρο-
παθείς υπό συνεχή φορητή περιτοναϊκή κάθαρση (ΣΦΠΚ) τροποποιώντας 
την σύσταση του διαλύματος, καθυστερεί την ανάπτυξη αποτιτανώσεων 
στις μέσου και μεγάλου μεγέθους αρτηρίες των ασθενών. Δέκα έτη αργότε-
ρα εξετάσαμε το ρόλο του μαγνησίου στην ανάπτυξη αποτιτανώσεων των 
καρδιακών βαλβίδων σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς και διαπιστώσαμε 
ότι τα υψηλά επίπεδα μαγνησίου του ορού σχετίζονται με μικρότερο βαθμό 
επασβεστώσεων στις μιτροειδείς βαλβίδες των ασθενών93. Αργότερα εξε-
τάσαμε πιο άμεσα τη σχέση του μαγνησίου με την αθηρωμάτωση ασθενών 
με ΧΝΝ94, μετρώντας το πάχος του συμπλέγματος έσω και μέσου χιτώνα 
των κοινών καρωτίδων (ΠΕΜΧΚ) με Β-Mode υπερηχογραφία σε 94 αιμο-
καθαιρόμενους ασθενείς. Σ’ αυτούς προσδιορίσθηκε το μαγνήσιο περιφε-
ρικών λεμφοκυττάρων ως δείκτης του ενδοκυττάριου μαγνησίου. Βρέθηκε 
ότι, τόσο το μαγνήσιο του ορού, όσο και των λεμφοκυττάρων σχετιζόταν 
αρνητικά με το ΠΕΜΧΚ (p=0,038 και p=0,012 αντίστοιχα) των ασθενών. 
Αντίθετα το ΠΕΜΧΚ σχετίζοταν θετικά με την ηλικία και το γινόμενο ασβε-
στίου x φωσφόρου των ασθενών, ενώ δεν βρέθηκε συσχέτιση με άλλους 
κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Σε δύο ακόμη μεταγε-
νέστερες μελέτες οι Ishimura και συν.95 και οι Okasha και συν.96 αντίστοι-
χα διαπίστωσαν ότι οι αγγειακές επασβεστώσεις σε αιμοκαθαιρόμενους 
ασθενείς που μελέτησαν σχετίζονταν σημαντικά με χαμηλότερα επίπεδα 
μαγνησίου ορού, ανεξάρτητα από τα επίπεδα ασβεστίου και φωσφόρου 
των ασθενών τους.

Σε μία μικρή πιλοτική μελέτη, χωρίς όμως ομάδα σύγκρισης, οι Spiegel 
και Farmer97 ανίχνευσαν την ύπαρξη και παρακολούθησαν εν συνεχεία την 
εξέλιξη ασβεστώσεων των στεφανιαίων αγγείων σε 7 αιμοκαθαιρόμενους 
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ασθενείς με Electron Beat Tomography μετά τη χορήγηση ενός μαγνησι-
ούχου φωσφοροδεσμευτικού και έδειξαν ότι μετά από 18 μήνες υπήρξε 
ελάχιστη ασβέστωση των στεφανιαίων αγγείων. Στη μοναδική έως τώρα 
προοπτική ελεγχόμενη μελέτη μελετήσαμε την επίδραση του μαγνησίου, 
χορηγούμενου ως φωσφοροδεσμευτικού παράγοντα, στην εξέλιξη των αρ-
τηριακών επασβεστώσεων σε 59 ασθενείς και βρήκαμε ότι οι ασθενείς οι 
οποίοι έλαβαν το σκεύασμα που περιείχε ανθρακικό μαγνήσιο + οξεικό 
ασβέστιο παρουσίασαν σε μικρότερο ποσοστό επιδείνωση των αρτηρι-
ακών επασβεστώσεων σε σχέση μ’ αυτούς που έλαβαν οξεικό ασβέστιο 
μόνο98. Μάλιστα σε 4 ασθενείς της ομάδας αυτής οι επασβεστώσεις υπο-
χώρησαν σημαντικά (Εικόνες 2-5).

 
Εικόνες 2 και 3: Αριστερά: επασβεστώσεις μεσοδακτύλιων αρτηριών (βέλη) 

άνω άκρου. Δεξιά: Εξαφάνιση των επασβεστώσεων στον ίδιο ασθενή 12 μήνες αρ-

γότερα

 
Εικόνες 4 και 5: Αριστερά: επασβεστώσεις μηριαίας αρτηρίας (βέλος). Δεξιά: 

Σημαντική υποχώρηση των επασβεστώσεων στον ίδιο ασθενή 12 μήνες αργότερα
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Τα επίπεδα μαγνησίου του ορού ήταν υψηλότερα στην ομάδα που έλα-
βε το μαγνησιούχο σκεύασμα, ενώ τα επίπεδα ασβεστίου, φωσφόρου δεν 
διέφεραν μεταξύ των δύο ομάδων. Η πολλαπλή παλίνδρομη λογιστική 
ανάλυση έδειξε ότι τα επίπεδα μαγνησίου του ορού ήταν ο μόνος από τους 
μελετηθέντες ανεξάρτητος παράγοντας μη επιδείνωσης των αρτηριακών 
επασβεστώσεων, CI=9,63 (2,76-25,38), p=0,004.

Η χρόνια υπερμαγνησιαιμία επηρεάζει τη σύνθεση και την έκκριση της 
παραθορμόνης στους ασθενείς με ΤΣΧΝΝ. Θα μπορούσε άρα να υποτεθεί 
ότι τα υψηλά επίπεδα μαγνησίου του ορού των ασθενών καταστέλλουν την 
έκκριση της παραθορμόνης, η οποία στη συνέχεια (άμεσα ή έμμεσα διαμέ-
σου μειωμένου φωσφόρου ή/και ασβεστίου) μειώνει το βαθμό των αγγεια-
κών επασβεστώσεων και κατά συνέπεια την επακόλουθη αθηροσκλήρυν-
ση. Όμως σ’ όλες τις προαναφερθείσες μελέτες92-98 η ανάλυση των δεδομέ-
νων δεν ανέδειξε συσχέτιση μεταξύ μαγνησίου του ορού ή του μαγνησίου 
των λεμφοκυττάρων με τα επίπεδα της παραθορμόνης, του ασβεστίου και 
του γινομένου ασβεστίου x φωσφόρου ορού των ασθενών.

Μαγνήσιο και επιβίωση: Υπάρχουν δεδομένα, λιγοστά προς το παρόν, 
που υποδηλώνουν ότι το υψηλό μαγνήσιο σχετίζεται με ευνοϊκότερη επιβί-
ωση των ασθενών με ΤΣΧΝΝ. Σε μία προοπτική μελέτη παρακολουθήσαμε 
τους ασθενείς της προηγούμενης μελέτης94 για 60 μήνες και διαπιστώσαμε 
ότι τα επίπεδα του μαγνησίου των λεμφοκυττάρων ήταν ένας ανεξάρτητος 
παράγοντας βελτιωμένης επιβίωσης των ασθενών (OR 0,0169, 95% CI 
0,0018-0,0321, p=0,029)99. Η σχέση μαγνησίου του ορού ήταν όμοια αλλά 
ασθενέστερη (OR 0,084, 95% CI 0,007-1,026, p=0,069). Ανάλογα ήταν και 
τα αποτελέσματα των Ishimura και συν.100, οι οποίοι παρακολούθησαν 515 
αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς για 52 μήνες. Τέλος σε μία αναδρομική μελέτη 
παρατήρησης σ’ ένα μεγάλο αριθμό 27.544 ασθενών υπό αιμοκάθαρση οι 
Lacson και συν.101 διαπίστωσαν ότι τα υψηλά φυσιολογικά και τα αυξημένα 
επίπεδα μαγνησίου του ορού σχετίζονταν με μικρότερο κίνδυνο θνητότητας 
στους 12 μήνες (HR=0,87 (p=0,03). Πρέπει ωστόσο να τονιστεί ότι όλες οι 
προαναφερθείσες είναι μελέτες, που συσχετίζουν το χαμηλό μαγνήσιο με 
τους ενδιάμεσους (surrogate) δείκτες παρατήρησης.

Αιμοδυναμική σταθερότητα στη διάρκεια της αιμοκάθαρσης: Η ενδοσυ-
νεδριακή αιμοδυναμική αστάθεια και τα επακόλουθα υποτασικά επεισόδια 
συνιστούν τα συχνότερα και ενίοτε σοβαρότερα συμβάματα κατά τη διάρ-
κεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης. Η ηλεκτρολυτική σύσταση του διαλύμα-
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τος αιμοκάθαρσης είναι ένας από τους πολλούς παράγοντες που καθορί-
ζουν την πίεση του αίματος κατά τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης. Οι Kyriazis 
και συν.102 μελέτησαν την επίδραση του μαγνησίου στην αρτηριακή πίε-
ση κατά τη διάρκεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης και βρήκαν ότι όταν η 
συγκέντρωση του διαλύματος σε μαγνήσιο ήταν υψηλή (0,75 mmol/L), οι 
ασθενείς ήταν αιμοδυναμικά σταθερότεροι και ανέχοταν καλύτερα τη θερα-
πεία συγκριτικά με συγκέντρωση μαγνησίου 0,25 mmol/L, ανεξάρτητα από 
τη συγκέντρωση του ασβεστίου στο διάλυμα. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαι-
ώθηκαν και από μεταγενέστερες μελέτες103,104 και οι συγγραφείς απέδωσαν 
την ευνοϊκή αυτή δράση του μαγνησίου στη βελτίωση της απόδοσης της 
αριστεράς κοιλίας κατά τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης, η οποία υπερτε-
ρεί της αγγειοδιαστολής που προκαλεί το μαγνήσιο. Οι τελευταίες οδηγίες 
της Ευρωπαϊκής Νεφρολογικής Εταιρείας για την αιμοκάθαρση (European 
Best Practice Guidelines) συστήνουν «σε ασθενείς με συχνά υποτασικά 
επεισόδια στη διάρκεια της αιμοκάθαρσης να αποφεύγεται η χαμηλή συ-
γκέντρωση (0,25 mmol/L) μαγνησίου στο διάλυμα, ιδίως σε συνδυασμό με 
χαμηλό ασβέστιο διαλύματος» (Level II), Guideline 3.2.4a105.

3.1. Έχει το μαγνήσιο καρδιοπροστατευτικό ρόλο στη χρόνια νεφρική 
νόσο;

Τα αποτελέσματα των μελετών οδηγούν κατά την γνώμη μας σε δύο 
ερωτήματα.

Ερώτημα 1: Είναι η απόλυτη ή σχετική έλλειψη μαγνησίου ένας ανε-
ξάρτητος παράγοντας κινδύνου για αθηροσκλήρυνση και καρδιαγγειακή 
νόσο στην ΧΝΝ;

Τα αποτελέσματα των μελετών που παρατέθηκαν παρέχουν αρκετά 
στοιχεία για να υιοθετηθεί η άποψη αυτή. Πρέπει όμως να γνωρίζουμε ότι 
οι προαναφερθείσες είναι μελέτες παρατήρησης ή μελέτες με καταληκτικά 
σημεία ενδιάμεσους δείκτες (surrogates), όπως οι αρτηριακές επασβεστώ-
σεις. Μόνο κλινικές μελέτες παρέμβασης-έκβασης μπορεί να απαντήσουν 
με σιγουριά σ’ αυτό το ερώτημα.

Ερώτημα 2: Πώς μπορεί να «μεταφραστεί» η (πιθανή) προστατευτική 
ιδιότητα του μαγνησίου σε θεραπευτική εφαρμογή στη μεγάλη πλειοψηφία 
των ασθενών με ΧΝΝ, αφού αυτοί έχουν ήδη υψηλά επίπεδα μαγνησίου 
ορού, χωρίς να υπάρχει ο κίνδυνος επιπλοκών από υπερμαγνησιαιμία; 
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Η απάντηση σ’ αυτό το ερώτημα δεν είναι εύκολη, ωστόσο επισημαίνεται 
ότι:

α) από τα αποτελέσματα των μελετών που παρατέθηκαν φαίνεται ότι η 
προστατευτική δράση του μαγνησίου υφίσταται γραμμικά σ’ όλο το φάσμα 
του φορτίου του μαγνησίου του οργανισμού, χαμηλό-φυσιολογικό-υψηλό, 
θα μπορούσε δηλαδή να ειπωθεί όσο περισσότερο μαγνήσιο τόσο καλύτε-
ρα,

β) επίπεδα μαγνησίου ορού μεταξύ 1,00 και 1,50 mmol/L (2,40-3,60 
mg/dl), τα οποία θεωρούνται ως «υπερμαγνησιαιμία», είναι συνήθη στους 
αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς και δεν προκαλούν κανένα απολύτως πρό-
βλημα,

γ) τα σημεία και τα συμπτώματα της υπερμαγνησιαιμίας από το νευρο-
μυϊκό και το καρδιαγγειακό σύστημα εμφανίζονται όταν η συγκέντρωση του 
ιόντος στον ορό υπερβεί τα 2 mmol/L (4,8 mg/dl),

δ) όπως είναι γνωστό το ιονισμένο μαγνήσιο του εξωκυττάριου χώρου 
παριστά τη βιολογικά δραστική μορφή του ιόντος. Πρόσφατα οι Truttmann 
και συν.106 επιβεβαίωσαν ότι στους ασθενείς σε ΤΣΧΝΝ το κλάσμα του ιο-
νισμένου μαγνησίου στο ορό είναι χαμηλότερο σε σχέση με τους υγιείς, 
γεγονός το οποίο σημαίνει ότι η «υπερμαγνησιαιμία» ίσως υπερεκτιμάται 
στους νεφροπαθείς.

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα θεωρείται ότι υπάρχει η ευχέρεια να 
προσεγγιστούν με σχετική ασφάλεια αυτά τα «υψηλά επίπεδα» μαγνησίου 
ορού (2,50-3,50 mEq/L), να γίνει εκμετάλλευση της δράση του και να μειω-
θεί λίγο το βαρύ φορτίο των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου αυτών 
των ασθενών.
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Ερωτήσεις

1. Το μαγνήσιο (μία σωστή):
α) Προάγει την είσοδο του ασβεστίου στα κύτταρα;
β) Εμποδίζει την είσοδο του ασβεστίου στα κύτταρα;
γ) Αναστέλλει την εκπόλωση των κυτταρικών μεμβρανών;
δ) Αναστέλλει την K+-Na+-ATPάση των κυττάρων;
ε) Ανταγωνίζεται τη δράση της αλδοστερόνης;

2. Στην ΧΝΝ το ιονισμένο κλάσμα του μαγνησίου (δύο σωστές):
α) Είναι αυξημένο;
β) Είναι μειωμένο;
γ) Είναι χαμηλότερο σε σχέση με τους υγιείς;
δ) Προκαλεί πτώση της πίεσης του αίματος στη διάρκεια της αιμοκάθαρ-
σης;
ε) Δεν προκαλεί πτώση της πίεσης του αίματος στη διάρκεια της αιμοκά-
θαρσης;

3. Το μειωμένο μαγνήσιο ορού σχετίζεται με:
α) Υπέρταση;
β) Σακχαρώδη διαβήτη;
γ) Μεταβολικό σύνδρομο;
δ) Αυξημένα λιπίδια αίματος;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Το αυξημένο μαγνήσιο ορού:
α) Αναστέλλει την παθητική επασβέστωση των αρτηριών;
β) Αναστέλλει την ενεργητική επασβέστωση των αρτηριών;
γ) Αναστέλλει την ενεργητική και την παθητική επασβέστωση των αρτηρι-
ών;
δ) Αναστέλλει τον FGF 23;
ε) Δεν επηρεάζει τις αρτηριακές επασβεστώσεις;

5. Το αυξημένο μαγνήσιο ορού:
α) Προκαλεί καρδιακές κοιλιακές αρρυθμίες;
β) Αυξάνει το οξειδωτικό στρες;
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γ) Προάγει την αθηροσκληρυντική διαδικασία;
δ) Προστατεύει από την αθηροσκληρυντική νόσο;
ε) Απαιτούνται κλινικές μελέτες για να τεκμηριωθεί ο καρδιοπροστατευτικός 
του ρόλος;

Απαντήσεις

β1. 
2. γ, ε
3. ε
4. γ
5. ε
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Μηχανισμοί δράσης των διουρητικών
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Νεφρολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ

Γενικό Νοσοκομείο Δυτικής Αττικής «Η Αγία Βαρβάρα»

Κύρια σημεία

- Η Na+-K+-ATPάση επιτελεί 2 κύριες δράσεις: α) επιστρέφει το Na+ που επαναρ-
ροφήθηκε στη συστηματική κυκλοφορία και διατηρεί την ενδοκυττάρια συγκέντρω-
ση Na+ σε σχετικά χαμηλά επίπεδα

- Το τμήμα του νεφρώνα στο οποίο ασκείται η δράση κάποιου διουρητικού, κα-
θορίζει και την δραστικότητα του συγκεκριμένου διουρητικού

- Η χορήγηση θειαζιδικού διουρητικού σε ασθενείς που λάμβαναν χρονίως δι-
ουρητικό της αγκύλης, σε σύγκριση με τη χορήγηση placebo, προκαλεί σημαντική 
αύξηση της διούρησης

- Τα διουρητικά της αγκύλης, φαίνεται να ανταγωνίζονται με το CI- για τη θέση 
του πάνω στον μεταφορέα (Na+-2Cl--K+-μεταφορέας), καθιστώντας τον έτσι ανενερ-
γό και κατά συνέπεια μειώνοντας την επαναρρόφηση Na+

- Τα καλιο-συντηρητικά διουρητικά έχουν σχετικά χαμηλή νατριουρητική δράση, 
προκαλώντας το πολύ απώλεια του 1-2% του συνολικά διηθούμενου Na+(

- Η ακεταζολαμίδη αναστέλλει τη δραστηριότητα της καρβονικής ανυδράσης που 
παίζει σπουδαίο ρόλο στην επαναρρόφηση διττανθρακικών, Na+ και CI- από το εγ-
γύς εσπειραμένο

- Η κύρια ένδειξη για τη χρήση ακεταζολαμίδης, είναι ως διουρητικό σε οιδη-
ματικούς ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση στους οποίους η απώλεια των διτταν-
θρακικών που θα προκαλέσει το φάρμακο θα αποκαταστήσει την οξεοβασική τους 
ισορροπία

- Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH (που λέγονται και υδατο-διουρητικά 
εμποδίζουν τη δράση της ADH οδηγώντας σε αποκλειστικά υδατική διούρηση

1. Εισαγωγή

Μεταξύ των ευρύτερα χρησιμοποιούμενων φαρμάκων παγκοσμίως, 
βρίσκονται τα διουρητικά. Η δράση τους στηρίζεται στη μείωση της επα-
ναρρόφησης του Na+ σε διάφορα τμήματα του νεφρικού σωληναρίου, αυ-
ξάνοντας έτσι τις νεφρικές απώλειες Na+ και ύδατος. Η ικανότητά τους να 
προκαλούν αρνητικό ισοζύγιο ύδατος, έκανε τα διουρητικά χρήσιμο εργα-
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λείο στη θεραπεία πολλών καταστάσεων, κυρίως των οιδηματικών αλλά 
και της υπέρτασης.

2. Μηχανισμός δράσης

Ανάλογα με το τμήμα του νεφρικού σωληναρίου στο οποίο αναστέλ-
λουν την επαναρρόφηση Na+, τα διουρητικά χωρίζονται σε 4 μεγάλες 
κατηγορίες(1,2).

Τα διουρητικά της αγκύλης με τόπο δράσης το παχύ ανιόν σκέλος • 
της αγκύλης Henle,

Τα θειαζιδικού τύπου διουρητικά με δράση στο άπω εσπειραμένο • 
και το συνδετικό τμήμα (και ενδεχομένως στο αρχικό τμήμα του φλοιώδους 
αθροιστικού),

Τα κάλιο-συντηρητικά διουρητικά που ασκούν τη δράση τους στα • 
ευαίσθητα στην αλδοστερόνη θεμέλια κύτταρα (principal cells) του φλοιώ-
δους αθροιστικού σωληναρίου,

Ενώ η ακεταζολαμίδη και η μαννιτόλη δρουν τουλάχιστον εν μέρει • 
στο εγγύς εσπειραμένο.

Για να γίνει αντιληπτός ο τρόπος δράσης των διουρητικών, είναι απα-
ραίτητη μία σύντομη ανασκόπηση των γενικών μηχανισμών της επαναρ-
ρόφησης Na+ από το νεφρικό σωληνάριο. Κάθε ένα από τα κύτταρα του 
νεφρικού σωληναρίου που συμμετέχει στη μεταφορά Na+ διαθέτει στη 
βασικοπλάγια (basolateral) πλευρά της μεμβράνης του αντλίες Na+-K+-
ATPάσης(3). Οι αντλίες αυτές επιτελούν 2 κύριες δράσεις: α) επιστρέφουν 
το Na+ που επαναρροφήθηκε στη συστηματική κυκλοφορία και διατηρούν 
την ενδοκυττάρια συγκέντρωση Na+ σε σχετικά χαμηλά επίπεδα. Ειδικά το 
τελευταίο είναι πολύ σημαντικό βήμα, δεδομένου ότι δημιουργεί το απαραί-
τητο πρανές συγκέντρωσης που θα επιτρέψει στο διηθούμενο Na+ να επα-
ναρροφηθεί διαμέσου διαμεμβρανικών πρωτεΐνικών φορέων ή καναλιών.

Οι διαμεμβρανικοί φορείς και τα κανάλια είναι ο μόνος τρόπος να περά-
σουν φορτισμένα σωματίδια όπως τα ιόντα Na+ τη διπλοστιβάδα λιπιδίων 
της βασικής μεμβράνης του σωληναριακού κυττάρου. Κάθε τμήμα του νε-
φρώνα έχει έναν ή περισσότερους μοναδικούς μηχανισμούς εισόδου του 
Na+ (με τη μορφή διαμεμβανικών φορέων ή καναλιών) και η ικανότητα ανα-
στολής τους, καθορίζει το τμήμα του νεφρώνα που τα διάφορα διουρητικά 
δρουν. Το τμήμα του νεφρώνα στο οποίο ασκείται η δράση κάποιου διου-
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ρητικού, καθορίζει και την δραστικότητα του συγκεκριμένου διουρητικού.
Η πλειονότητα του διηθούμενου Na+ (περίπου 60-65%) επαναρροφάται 

στο εγγύς εσπειραμένο και 20% περίπου στην αγκύλη του Henle. Μ’ αυτό 
το δεδομένο θα περίμενε κανείς τα διουρητικά του εγγύς εσπειραμένου, 
όπως είναι ο αναστολέας της καρβονικής ανυδράσης ακετζολαμίδη, να 
έχουν τη δυνατότητα πρόκλησης σχετικά μεγάλης απώλειας Na+ και ύδα-
τος. Ωστόσο κάτι τέτοιο δεν συμβαίνει δεδομένου ότι σχεδόν όλος ο όγκος 
των υγρών που θα ξεφύγει από το εγγύς εσπειραμένο, μπορεί να επα-
ναρροφηθεί στα τμήματα του νεφρώνα που ακολουθούν, ιδίως την αγκύλη 
του Henle και σε μικρότερο βαθμό, το άπω εσπειραμένο σωληνάριο. Η 
μεταφορά σ’ αυτά τα τμήματα, εξαρτάται κυρίαρχα από τη ροή (όσο μεγα-
λύτερος ο όγκος των υγρών που διέρχεται από τον άπω νεφρώνα, τόσο 
μεγαλύτερη η επαναρρόφηση), ποικίλλει δε, ανάλογα με την ποσότητα των 
ιόντων CI- του περιεχομένου του σωληναριακού αυλού(4,5).

Μία παρόμοια διεργασία προσαρμογής της επαναρρόφησης του άπω 
νεφρώνα, συμβαίνει και με τη χορήγηση διουρητικών της αγκύλης, δεδο-
μένου ότι κάποια ποσότητα Na+ (του οποίου η επαναρρόφηση ανεστάλη 
από το διουρητικό) θα επαναρροφηθεί παρακάτω στο άπω εσπειραμένο, 
μετριάζοντας έτσι τη δράση του διουρητικού. Πειραματικές μελέτες σε ζώα 
έδειξαν ότι με τη χρόνια χρήση διουρητικών της αγκύλης, στον άπω νε-
φρώνα παρατηρήθηκε και σωληναριακή υπερτροφία, αλλά και αύξηση της 
δραστηριότητα της Na+-K+-ATPάσης των κυττάρων των άπω νεφρικών 
σωληναρίων(6-8). Παρόμοια αύξηση της επαναρρόφησης στα άπω τμήματα 
του νεφρώνα, πρέπει να συμβαίνει και στον άνθρωπο, δεδομένου ότι η χο-
ρήγηση θειαζιδικού διουρητικού σε ασθενείς που λάμβαναν χρονίως διου-
ρητικό της αγκύλης, σε σύγκριση με τη χορήγηση placebo, προκάλεσε ση-
μαντική αύξηση της διούρησης (Εικόνα 1)(9). Παρόλα αυτά, δεδομένου ότι η 
επαναρροφητική ικανότητα των κυττάρων του άπω νεφρώνα είναι σχετικά 
περιορισμένη, στις περισσότερες περιπτώσεις η νατριουρητική ικανότητα 
του διουρητικού της αγκύλης, δεν παρεμποδίζεται σημαντικά(2).
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Εικόνα 1. Επίδραση διουρητικών αγκύλης στην επαναρρόφηση Na από τα κύτ-
ταρα του άπω νεφρώνα

2.1. Διουρητικά της αγκύλης

Χορηγούμενα σε μέγιστες δόσεις, τα διουρητικά της αγκύλης: φουρο-
σεμίδη, βουμετανίδη, τορσεμίδη και αιθακρινικό οξύ, μπορούν να προκα-
λέσουν αποβολή 20-25% του συνολικά διηθούμενου Na+(1,10). Το σημείο 
δράσης τους είναι το παχύ ανιόν σκέλος μυελωδών και φλοιωδών αγκυλών 
Henle, συμπεριλαμβανομένων και των κυττάρων της πυκνής θηλής και 
του πρώιμου τμήματος του άπω εσπειραμένου. Σε κάθε μία από αυτές τις 
θέσεις, η είσοδος του Na+ γίνεται διαμέσου ενός Na+-2Cl--K+ μεταφορέα 
στην αυλική πλευρά της μεμβράνης, που είναι ενεργοποιημένος εφόσον 
και οι 4 θέσεις του είναι κατειλημμένες (Εικόνα 2)(1,5,11,12). Τα διουρητικά της 
αγκύλης, φαίνεται να ανταγωνίζονται με το CI- για τη θέση του πάνω στον 
μεταφορέα, καθιστώντας τον έτσι ανενεργό και κατά συνέπεια μειώνοντας 
την επαναρρόφηση Na+(13,14). Η αναστολή μιας ισομορφής αυτού του συμ-
μεταφορέα στο έσω ους, φαίνεται να ευθύνεται για την ωτοτοξικότητα που 
μπορεί να προκαλέσουν οι μεγάλες ενδοφλέβιες δόσεις αυτών των φαρ-
μάκων.
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Εικόνα 2. Σωληναριακή μεταφορά στην αγκύλη Henle

Εκτός όμως από το Na+, τα διουρητικά της αγκύλης παίζουν σημαντικό 
ρόλο και στη διαχείριση του Ca2+ από τους νεφρούς. Η επαναρρόφηση 
του Ca2+ στην αγκύλη του Henle γίνεται κυρίως παθητικά διαμέσου της 
παρακυττάριας οδού με κινητήρια δύναμη το ηλεκτροχημικό πρανές που 
προκαλεί η μεταφορά NaCl(14,15). Έτσι, η αναστολή της επαναρρόφησης 
NaCl, οδηγεί σε παράλληλη αναστολή της επαναρρόφησης και του Ca2+. 
Εξαιτίας αυτής ακριβώς της «ασβεστιουρικής» επίδρασης, η χρόνια χρήση 
αυτών των διουρητικών έχει συνδεθεί με την πιθανότητα εμφάνισης νεφρο-
λιθίασης και νεφρασβέστωσης.

2.2. Θειαζιδικά διουρητικά

Τα διουρητικά αυτού του τύπου αναστέλλουν τη μεταφορά Νa+ στο 
άπω εσπειραμένο(1,2,18-20), το συνδετικό τμήμα (στο τέλος του άπω σωλη-
ναρίου)(21) και ενδεχομένως τα αρχικά τμήματα των φλοιωδών αθροιστι-
κών σωληναρίων(22-24). Η επαναρροφητική ικανότητα των τμημάτων αυτών 
(συγκρινόμενη με αυτή της αγκύλης) είναι περιορισμένη. Έτσι ακόμη και 
χορηγούμενα σε μέγιστες δόσεις, τα θειαζιδικού τύπου διουρητικά έχουν 
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μικρότερη νατριουρητική δράση από τα διουρητικά της αγκύλης, προκαλώ-
ντας αποβολή, το πολύ 3-5% του διηθούμενου Νa+(1,2). Επιπλέον, κάποια 
ποσότητα αυτού του Na+, θα επαναρροφηθεί παρακάτω από τα αθροιστικά 
σωληνάρια μετριάζοντας έτσι περισσότερο τη νατριουρητική δράση των 
θειαζιδών. Για τους λόγους αυτούς τα θειαζιδικά διουρητικά δεν είναι ιδι-
αίτερα χρήσιμα στην αντιμετώπιση οιδηματικών καταστάσεων (εκτός αν 
χορηγηθούν σε συνδυασμό με διουρητικά της αγκύλης), αλλά δεν αποτε-
λούν πρόβλημα στην αντιμετώπιση ανεπίπλεκτης ιδιοπαθούς υπέρτασης, 
όπου οι μεγάλες απώλειες υγρών δεν είναι, ούτε απαραίτητες αλλά, ούτε 
και επιθυμητές.

Η (ευαίσθητη στις θειαζίδες) είσοδος του Νa+ στα κύτταρα του άπω νε-
φρώνα γίνεται διαμέσου ενός συμμεταφορέα Na+-Cl- στην αυλική πλευρά 
της μεμβράνης (Εικόνα 3)(1,18,21) και σε μικρότερο βαθμό, από δύο ιοντα-
νταλλάκτες: Na+-H+ και Cl--HCO3

-(1,21,26). Οι θειαζίδες, εμποδίζουν την επα-
ναρρόφηση Νa+ σ’ αυτά τα τμήματα, ανταγωνιζόμενες για τις θέσεις του CI- 
στους μεταφορείς(27,28). Ορισμένα από τα φάρμακα αυτά, όπως η χλωρο-
θειαζίδη, παρεμποδίζουν (σε μικρό βαθμό) τη μεταφορά Νa+ και στο εγγύς 
εσπειραμένο διαμέσου αναστολής της καρβονικής ανυδράσης(19,29). Όμως 
αυτό δεν συμβάλλει στην αύξηση της συνολικής διούρησης, δεδομένου 
ότι το Νa+ που θα ξεφύγει (διαμέσου αυτού του μηχανισμού) από το εγγύς 
εσπειραμένο, θα επαναρροφηθεί παρακάτω από την αγκύλη Henle(19).

Εικόνα 3. Σωληναριακή μεταφορά στο άπω εσπειραμένο
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Όπως με τα διουρητικά της αγκύλης, έτσι και τα θειαζιδικά διουρητικά 
επηρεάζουν και τη μεταφορά Ca2+(30). Το άπω σωληνάριο, είναι η κύρια 
θέση στο νεφρώνα όπου η επαναρρόφηση του Ca2+ γίνεται ενεργητικά και 
είναι ανεξάρτητη από τη μεταφορά του Na+(14). Παρόλο που οι θειαζίδες 
παρεμποδίζουν την επαναρρόφηση Na+ σ’ αυτό το τμήμα, παράλληλα 
αυξάνουν την επαναρρόφηση Ca2+(31). Παρόμοια δράση έχει στα φλοιώδη 
αθροιστικά σωληνάρια το καλιο-συντηρητικό διουρητικό αμιλορίδη που και 
αυτή προάγει την επαναρρόφηση Ca2+(31).

2.3. Καλιο-συντηρητικά διουρητικά

Τα 4 διουρητικά αυτής της κατηγορίας, αμιλορίδη, τριαμτερένη, σπει-
ρονολακτόνη και επλερενόνη, δρουν στα θεμέλια κύτταρα των φλοιωδών 
αθροιστικών σωληναρίων (και ενδεχομένως τους θηλώδεις ή τους έσω μυ-
ελώδεις αθροιστικούς αυλούς)(1). Η είσοδος του Na+ σ’ αυτά τα κύτταρα 
γίνεται διαμέσου, ευαίσθητων στην αλδοστερόνη καναλιών Na+ (Εικόνα 4)
(34,35). Η επαναρρόφηση του Na+, χωρίς ταυτόχρονη επαναρρόφηση ενός 
ανιόντος δημιουργεί μία ηλεκτραρνητικότητα στο περιεχόμενο του σωληνα-
ριακού αυλού, που ευνοεί την αποβολή Κ+ (διαμέσου ειδικών καναλιών Κ+) 
και υδρογονιόντων. Έτσι, η αναστολή ης επαναρρόφησης Na+ σε αυτή τη 
θέση μπορεί να οδηγήσει σε υπερκαλιαιμία και μεταβολική οξέωση εξαιτίας 
της ταυτόχρονης μείωσης της αποβολής Κ+ και υδρογονιόντων(1,2).

Εικόνα 4. Σωληναριακή μεταφορά στα κύρια κύτταρα του φλοιώδους αθροιστι-
κού σωληναρίου
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Τα καλιο-συντηρητικά διουρητικά μειώνουν τον αριθμό των ανοικτών 
καναλιών Na+ με δύο διαφορετικούς μηχανισμούς(36,37):

Η αμιλορίδη και η τριαμτερένη είναι κατιόντα, έτσι μειώνουν απευ-• 
θείας τη δραστηριότητα των καναλιών Na+ χωρίς να επηρεάζουν τον υπο-
δοχέα των αλατοκορτικοειδών. Ένα άλλο κατιόν, το αντιβιοτικό τριμεθοπρί-
μη, σε μεγάλες δόσεις μπορεί επίσης να δράσει ως διουρητικό αυτής της 
κατηγορίας.

Η σπειρονολακτόνη και η επλερενόνη αναστέλλουν τον υποδοχέα • 
των αλατοκορτικοειδών(36,37). Η χρήση της επλερενόνης μάλιστα, επειδή 
ακριβώς είναι εκλεκτικός αναστολέας του υποδοχέα της αλδοστερόνης, 
σχετίζεται με λιγότερες ενδοκρινικές παρενέργειες (όπως λ.χ. γυναικομα-
στία, διαταραχές καταμήνιου κύκλου, ανικανότητα και μείωση της libido) 
από ότι η σπειρονολακτόνη που μη εκλεκτικά δεσμεύει τόσο τους υπο-
δοχείς των οιστρογόνων, όσο και της προγεστερόνης. Σε ασθενείς που 
λαμβάνουν διουρητικά, η χρήση αναστολέων του υποδοχέα των αλατο-
κορτικοειδών μπορεί να δρουν και στο άπω εσπειραμένο μειώνοντας τον 
αριθμό των συμμεταφορέων Na+-Cl-(38).

Τα καλιο-συντηρητικά διουρητικά έχουν σχετικά χαμηλή νατριουρητική 
δράση, προκαλώντας το πολύ απώλεια του 1-2% του συνολικά φιλτραριζό-
μενου Na+(1). Έτσι χρησιμοποιούνται σχεδόν αποκλειστικά σε συνδυασμό 
με τα θειαζιδικά διουρητικά κυρίως για να περιορίσουν την απώλεια Κ+(1,2).

Η αμιλορίδη είναι επίσης αποτελεσματική στην αντιμετώπιση του νε-
φρογενή άποιου διαβήτη που παρατηρείται σε ασθενείς που λαμβάνουν 
χρονίως λίθιο. Η αντίσταση στην ADH σ’ αυτή την περίπτωση, φαίνεται να 
προκαλείται από συσσώρευση του λιθίου στα κύτταρα των αθροιστικών 
σωληναρίων, διαμέσου των ανοικτών καναλιών Na+. Μπλοκάροντας αυτά 
τα κανάλια (και εμποδίζοντας έτσι την είσοδο του λιθίου στα συγκεκριμένα 
κύτταρα) με την αμιλορίδη, εν μέρει αναστρέφεται ή και προλαμβάνεται 
αυτή την αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων(39).

2.4. Ακεταζολαμίδη

Η ακεταζολαμίδη αναστέλλει τη δραστηριότητα της καρβονικής ανυδρά-
σης που παίζει σπουδαίο ρόλο στην επαναρρόφηση διττανθρακικών, Na+ 
και CI- από το εγγύς εσπειραμένο. Ως αποτέλεσμα η χρήση του παράγοντα 
αυτού οδηγεί σε απώλεια, τόσο NaCl, όσο και NaHCO3

(46,47). Η απόλυτη 
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διούρηση ωστόσο είναι σχετικά μέτρια για 2 λόγους:
Η μεγαλύτερη ποσότητα των υγρών που θα φύγουν από το εγγύς, • 

θα επαναρροφηθεί παρακάτω, ιδίως από την αγκύλη Ηenle.
Η διουρητική δράση της ακεταζολαμίδης σύντομα θα διακοπεί εξαι-• 

τίας της μεταβολικής οξέωσης που θα προκαλέσει η παρατεταμένη απώ-
λεια διττανθρακικών.

Η κύρια ένδειξη για τη χρήση ακεταζολαμίδης, είναι ως διουρητικό σε 
οιδηματικούς ασθενείς με μεταβολική αλκάλωση στους οποίους η απώλεια 
των διττανθρακικών που θα προκαλέσει το φάρμακο θα αποκαταστήσει 
την οξεοβασική τους ισορροπία(47). Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό σε υπερ-
καπνικούς χρόνιους πνευμονοπαθείς, στους οποίους η χρήση των συμβα-
τικών διουρητικών που προκαλούν μεταβολική αλκάλωση, αντιρροπιστικά 
οδηγεί σε υποαερισμό, και επιδείνωση της ήδη υπάρχουσας υποξαιμίας.

2.5. Μαννιτόλη

Η μαννιτόλη είναι μία δυσαπορρόφητη φυσική σακχαροαλκοόλη που 
δρα ως ωσμωτικό διουρητικό εμποδίζοντας την επαναρρόφηση Na+ και 
ύδατος στο εγγύς αλλά και την αγκύλη Ηenle(48,49). Η μαννιτόλη προκαλεί 
κυρίως υδατική διούρηση(48). Γενικά δεν χρησιμοποιείται σε οιδηματικούς 
καταστάσεις όπου η αρχική κατακράτηση της υπέρτονης μαννιτόλης οδηγεί 
σε μεγαλύτερη αύξηση του ενδαγγειακού όγκου και ίσως (σε περιπτώσεις 
καρδιακής ανεπάρκειας) μπορεί να πυροδοτήσει μία κρίση πνευμονικού 
οιδήματος. Κλινικά σημαντική αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος 
(με ότι αυτό συνεπάγεται) μπορεί να προκαλέσει η μαννιτόλη για δύο δια-
φορετικούς λόγους:

Η υδατική διούρηση που προκαλεί η παρατεταμένη χορήγησή της, • 
αν δεν αποκατασταθούν τα υδατικά ελλείμματα, οδηγεί σε αφυδάτωση και 
υπερνατριαιμία, ενώ

σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια η υπέρτονη μαννιτόλη μπορεί • 
να κατακρατηθεί αυξάνοντας έτσι άμεσα την ωσμωτικότητα του πλάσμα-
τος, την μετακίνηση υγρών από τον εδοκυττάριο χώρο και υπονατριαιμία 
από αραίωση.

2.6. Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH (βασοπρεσσίνης)
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Τα διουρητικά που αναφέρθηκαν μέχρι τώρα, προκαλούν απώλεια τόσο 
ύδατος όσο και Na+. Αντίθετα, οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της ADH 
(που λέγονται και υδατο-διουρητικά/aquaretics) εμποδίζουν τη δράση της 
ADH οδηγώντας σε αποκλειστικά υδατική διούρηση. Αυτού του τύπου τα 
διουρητικά είναι χρήσιμα στη θεραπεία της υπονατριαιμίας (η αμιγής απώ-
λεια ύδατος θα αυξήσει τη συγκέντρωση Na+) και όχι στη θεραπεία οιδη-
μάτων.

3. Πορεία διούρησης

Η δραστικότητα ενός διουρητικού εξαρτάται από ορισμένους παράγο-
ντες όπως το σημείο δράσης τους μέσα στο νεφρώνα, η διάρκεια δράσης 
τους και το αλάτι στη δίαιτα του ασθενή. Ως παράδειγμα, ένα διουρητικό της 
αγκύλης με μικρή διάρκειας δράσης όπως η φουροσεμίδη, προκαλεί σημα-
ντική νατριούρηση τις πρώτες 6 ώρες και στις υπόλοιπες 18 ώρες η απο-
βολή του Na+ από τους νεφρούς μειώνεται σε πολύ χαμηλά επίπεδα(52,53).

Το τελικό αποτέλεσμα σ’ ένα ασθενή που παίρνει αλάτι με τη δίαιτα, 
είναι να μη χάνει τελικά καθόλου αλάτι παρά τη χρήση του διουρητικού. 
Για να επιτευχθεί το επιθυμητό αρνητικό ισοζύγιο άλατος πρέπει να γίνουν 
ορισμένοι χειρισμοί:

Δίαιτα χαμηλή σε αλάτι: θα ελαττώσει το βαθμό της κατακράτησης • 
άλατος όταν η δράση του διουρητικού εξαντληθεί(53). Αυτός είναι και ο χειρι-
σμός εκλογής επειδή έτσι αποφεύγονται και οι σημαντικές απώλειες Κ+.

Χορήγηση του διουρητικού 2-3 φορές την ημέρα• 
Αύξηση της δόσης του διουρητικού, όμως προσοχή διότι οι μεγα-• 

λύτερες αρχικές δόσεις μπορεί να προκαλέσουν συμπτωματική υπογκαι-
μία.

Αρκετοί παράγοντες συμβάλλουν στην αντισταθμιστική αντι-νατριούρη-
ση που ακλουθεί την έναρξη κάποιας διουρητικής αγωγής. Η αρχική απώ-
λεια υγρών οδηγεί σε αύξηση της κατακράτησης Na+ από τους νεφρούς 
εξαιτίας ενεργοποίησης του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
(ΡΑΑ) και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος(55-57). Ωστόσο, σε μία 
μελέτη με υγιείς εθελοντές που τους χορηγήθηκε φουροσεμίδη, η συγχο-
ρήγηση πραζοσίνης (α1-αδρενεργικός αναστολέας) και ενός α-ΜΕΑ, δεν 
εμπόδισε αυτή τη δευτεροπαθή κατακράτηση Na+(52), παρατηρήθηκε όμως 
μείωση της συστηματικής αρτηριακής πίεσης κατά μέσο όρο 13 mmHg. Η 
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υπόταση, ακόμη και σε απουσία νευροχυμικής διέγερσης, προάγει ευθέως 
την κατακράτηση Na+(58).

4. Αποκατάσταση της ισορροπίας

Ακόμη και αν επιτευχθεί αρχικά διούρηση, η διουρητική απάντηση στη 
χορήγηση σταθερής δόσης διουρητικού, είναι μικρής διάρκειας. Πολύ σύ-
ντομα, εγκαθίσταται μία νέα κατάσταση ισορροπίας όπου και πάλι το απο-
βαλλόμενο Na+ εξισώνεται με το προσλαμβανόμενο, όμως, ο συνολικός 
εξωκυττάριος όγκος θα είναι μικρότερος (αποτέλεσμα του αρνητικού ισο-
ζυγίου Na+ της αρχικής φάσης). Αρκετοί παράγοντες ευθύνονται και γι αυτό 
το φαινόμενο(59):

Αύξηση της επαναρρόφησης από άλλες θέσεις στο νεφρώνα με • 
τη μεσολάβηση νευροχυμικών παραγόντων, όπως το εγγύς εσπειραμένο 
(διαμέσου αγγειοτενσίνης-ΙΙ και σε μικρότερο βαθμό, νορεπινεφρίνης) και 
τα αθροιστικά σωληνάρια (διαμέσου αλδοστερόνης)(59,60).

Αύξηση της επαναρρόφησης των απώτερων τμημάτων του νε-• 
φρώνα (μετά τον τόπο δράσης του διουρητικού) υποκινούμενη από τη με-
γάλη ροή σ’ αυτά τα τμήματα.

Και προς το τέλος, όσο μειώνεται η νεφρική διήθηση, μειώνεται • 
και η είσοδος των διουρητικών στις διαμεσοσωληναριακές (intratubular) 
θέσεις δράσης τους(61).

Αυτός ο περιορισμός της απόλυτης διούρησης είναι φυσιολογικός και 
απαραίτητος, διότι αν συνεχιζόταν το αρνητικό ισοζύγιο Na+ για μεγαλύτερο 
διάστημα, θα οδηγούσε προοδευτικά σε υπογκαιμία και τέλος καταπληξία 
(shock). Όμως η επίτευξη αλλά και η διατήρηση της νέας κατάστασης ισορ-
ροπίας, προϋποθέτει σταθερότητα, τόσο της δόσης του διουρητικού, όσο 
και του προσλαμβανόμενου Na+ της δίαιτας.

Πόσο γρήγορα όμως αποκαθίσταται η ισορροπία; Από μία μελέτη όπου 
3 υγιείς εθελοντές τέθηκαν σε σταθερή πρόσληψη Na+ και Κ+ και τους χο-
ρηγήθηκε υδροχλωροθειαζίδη σε δόση 100 mg ημερησίως, παρατηρήθηκε 
ότι η απώλεια Na+ διήρκεσε 3 μέρες, ενώ του Κ+ 6-9 μέρες, μετά από αυτή 
την περίοδο αποκαταστάθηκε και πάλι το ισοζύγιο εισερχόμενων-εξερχό-
μενων Na+ και Κ+, αλλά οι αρχικές απώλειες διατηρήθηκαν (Εικόνα 5)(62). 
Άλλες μελέτες (σε σταθερούς ασθενείς) έδειξαν ότι η μέγιστη διούρηση επι-
τυγχάνεται μετά την 1η δόση του διουρητικού και ότι μετά την αφυδάτωση 
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της 1ης δόσης, ενεργοποιούνται όλοι εκείνοι οι μηχανισμοί κατακράτησης 
Na+ που μειώνουν την απάντηση στη 2η δόση (Εικόνα 6)(63). Παρόμοια, η 
απάντηση σε συνεχιζόμενη ενδοφλέβια χορήγηση διουρητικών, φαίνεται 
να διακόπτεται προοδευτικά από την 1η μέρα.

Εικόνα 5. Αποκατάσταση της ισορροπίας μετά την έναρξη αγωγής με θειαζίδες

Εικόνα 6. Μέγιστη διούριση μετά την 1η δόση διουρητικού Αγκύλης

Παρόμοια πορεία, με μείωση της διάρκειας διούρησης σε σταθερή διου-
ρητική δόση, παρατηρείται και σε οιδηματικούς ασθενείς, όπως είναι οι πά-
σχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια και κίρρωση. Στην καρδιακή ανεπάρκεια 
για παράδειγμα, η πτώση της καρδιακής πίεσης πλήρωσης, που προκαλεί 
το διουρητικό, οδηγεί σε μείωση της καρδιακής παροχής και ενεργοποίηση 
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του άξονα ΡΑΑ, που και τα δύο ευνοούν την κατακράτηση Na+(64).
Αυτά τα ευρήματα έχουν κλινική σημασία για ασθενείς σε διουρητική 

αγωγή. Όσο η δόση του διουρητικού και το αλάτι της δίαιτας παραμένουν 
σταθερά, όλες οι επιπλοκές που αφορούν στα υγρά και στους ηλεκτρολύ-
τες, αν εμφανιστούν, θα εμφανιστούν τις πρώτες 4 εβδομάδες θεραπείας. 
Για παράδειγμα, ένας ασθενής που έλαβε χλωροθαλιδόνη σε δόση 12,5 
mg για θεραπεία ιδιοπαθούς υπέρτασης και σε 4 εβδομάδες η αρτηριακή 
του πίεση έπεσε σε επιθυμητά επίπεδα, ενώ η κρεατινίνη, το Na+ και το Κ+ 
του πλάσματος παρέμειναν φυσιολογικά, είναι απίθανο να υποστεί αφυ-
δάτωση ή κάποια ηλεκτρολυτική διαταραχή μετά από το διάστημα αυτό. 
Εκτός αν ένα νέο πρόβλημα διαταράξει την ισορροπία όπως λ.χ. αιμορρα-
γία από το πεπτικό ή διάρροια ή εμετοί. Διαδοχικές μετρήσεις Κ+ σε ασθε-
νείς σε θεραπεία με θειαζίδες, αποκάλυψαν ότι η πτώση του Κ+ του πλά-
σματος, συμβαίνει τις πρώτες 2-4 εβδομάδες από την έναρξη της αγωγής, 
και σταθεροποιείται, σε χαμηλότερο όμως επίπεδο, μετά από το διάστημα 
αυτό(65). Παρόμοια ισχύουν και με τη χορήγηση καλιο-συντηρητικού διου-
ρητικού για τη διόρθωση της, μετά τη θειαζιδική αγωγή, υποκαλιαιμίας. Η 
συγκέντρωση του Κ+ στο πλάσμα αυξάνει τις πρώτες 2-3 εβδομάδες και 
μετά παραμένει σχετικά σταθερή(66).

Η πορεία είναι διαφορετική σε ασθενείς με κυκλοφορική υπερφόρτωση 
εξαιτίας νεφρικής κατακράτησης Na+ (όπως σε οξεία σπειραματονεφρίτι-
δα). Εδώ ο άξονας ΡΑΑ είναι κατασταλμένος και δεν θα ενεργοποιηθεί από 
την αρχική απώλεια Na+ εφόσον ο ασθενείς παραμένει υπερφορτωμένος, 
έτσι η νατριούρηση και στις επόμενες δόσεις διουρητικού θα είναι το ίδιο 
αποτελεσματική μέχρι να αποβληθούν όλα τα πλεονάζοντα υγρά. Όμως 
ακόμη και σ’ αυτή την περίπτωση η μεγαλύτερη διούρηση παρατηρείται 
μετά την 1η δόση του διουρητικού.
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Ερωτήσεις

1. Ταιριάξετε την νόσο με την κατάλληλη διουρητική αγωγή:
1) Υποτροπιάζουσα νεφρολιθίαση εξαιτίας υπερασβεστιουρίας;
2) Ηπατική κίρρωση με ασκίτη;
3) Μεταβολική αλκάλωση που προκάλεσε η χρόνια χρήση διουρητικών σε 
ασθενή με καρδιακή ανεπάρκεια;
4) Οξεία σπειραματονεφρίτδα;

α) Ακεταζολαμίδη;
β) Διουρητικό αγκύλης;
γ) Θειαζίδη;
δ) Σπειρονολακτόνη;

2. Ποιό διουρητικό θα δώσετε σε ασθενή με χρόνια νεφρική ανεπάρ-
κεια σταδίου ΙV και κυκλοφορική υπερφότωση;
α) Θειαζίδη;
β) Φουροσεμίδη;
γ) Αμιλορίδη;
δ) Ακεταζολαμίδη;

3. Ποιό διουρητικό θα δώσετε για την αντιμετώπιση περιφερικού οι-
δήματος σε ασθενή με ιστορικό χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπά-
θειας και καρδιακής ανεπάρκειας;
α) Θειαζίδη;
β) Βουμετανίδη;
γ) Μανιτόλη;
δ) Ακεταζολαμίδη;

Απαντήσεις

1.  1γ, 2δ, 3α, 4β
2. β
3. δ
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Υπονατριαιμία της καρδιακής ανεπάρκειας
(Παθογένεια - Θεραπεία)

Απέρης Γεώργιος
Παθολόγος, Επιμελητής Α΄ Γενικό Νοσοκομείο Ρόδου,

Μονάδα Τεχνητού Νεφρού

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία αποτελεί συχνό εύρημα στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια και οφείλεται στην ενεργοποίηση πολλών νευροορμονικών μονοπατιών όπως 
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης και ιδιαίτερα της αυξημένης απελευθέρωσης της αργινίνης-βαζο-
πρεσσίνης

- Η υπονατριαιμία σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα των ασθενών με καρδιακή 
ανεπάρκεια

- Παραδοσιακά, η θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας συνίσταται σε αποκλει-
σμό του συμπαθητικού και του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 
σε συνδυασμό με διουρητικά της αγκύλης, θειαζιδικά διουρητικά και διαιτητικό πε-
ριορισμό του ύδατος

- Παρόλο που οι προσέγγιση αυτή μπορεί  να είναι αποτελεσματική, η θεραπεία 
με διουρητικά δυνητικά μπορεί να έχει σοβαρές παρενέργειες, όπως βαριά υπονα-
τριαιμία, επιδείνωση της καρδιακής και της νεφρικής λειτουργίας

- Ο ανταγωνισμός της δράσης της βαζοπρεσσίνης αποτελεί λογικό θεραπευτικό 
στόχο στη θεραπεία της υπονατριαιμίας των ασθενών αυτών. Διάφορες ουσίες με 
αυτή τη δράση έχουν δοκιμαστεί, δύο όμως η κονιβαπτάνη και οι τολβαπτάνη έχουν 
εγκριθεί για χρήση σ’ αυτούς τους ασθενείς

- Οι παράγοντες αυτοί έχει αποδειχτεί ότι αυξάνουν την τιμή του Na+ του ορού, 
την απώλεια ύδατος ελεύθερου ηλεκτρολυτών και βελτιώνουν τα συμπτώματα της 
καρδιακής ανεπάρκειας

- Ωστόσο, δεν έχουν δείξει παράταση επιβίωσης, αλλά μόνο βραχυπρόθεσμο 
όφελος

- Περισσότερες μελέτες απαιτούνται για να αποδείξουν το ρόλο των ανταγωνι-
στών των υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης στην καρδιακή ανεπάρκεια

- Μία πρόσφατη μελέτη έθεσε υπό αμφισβήτηση το κατά πόσο η υπονατριαι-
μία είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για δυσμενή πρόγνωση ή αποτελεί ένα 
επιφαινόμενο, το οποίο σχετίζεται με βαρύτερη καρδιακή ανεπάρκεια. Εάν αυτή η 
διαπίστωση είναι αληθής, παρέχει εξήγηση αναφορικά με την αποτυχία των αντα-
γωνιστών της βαζοπρεσσίνης να βελτιώσουν την επιβίωση στους ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια
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1. Εισαγωγή - επιδημιολογία

Ως υπονατριαιμία χαρακτηρίζεται η τιμή Na+ ορού<135 mEq/L. Παρατη-
ρείται στο 20% των νοσηλευομένων ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και 
αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για κακή έκβαση της νόσου(1,2).

Αναλυτικότερα, σε μία μεγάλη μελέτη η οποία περιέλαβε 40.000 νοση-
λευόμενους ασθενείς υπονατριαιμία (<135 mEq/L) διαπιστώθηκε στο 28%, 
ενώ ένα επιπλέον 14% των ασθενών ανέπτυσσε υπονατριαιμία κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας του(3). Σε μία άλλη μελέτη 98.411 νοσηλευόμενων 
ασθενών, η οποία κάλυψε μία περίοδο 3 ετών, το ποσοστό υπονατριαιμίας 
οριζόμενο ως τιμή Na+ ορού <135 mEq/L ήταν 14,5% κατά την εισαγωγή 
τους(4). Αξιοσημείωτο είναι ότι στην ανασκόπηση των ιατρικών φακέλων 
ασθενών που έλαβαν εξιτήριο από νοσοκομεία της Ολλανδίας η υπονατρι-
αιμία αναφέρονταν μόνο σε ποσοστό ίσο με το 1/3 των πραγματικών περι-
πτώσεων, υποεκτιμώντας έτσι την πραγματική επίπτωσή της(5). Στατιστικά 
στοιχεία από 4 βάσεις δεδομένων ανέφεραν συχνότητα υπονατριαιμίας 20-
45% σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ)(6-10).

Σε μία μελέτη από τη Ν. Κορέα η οποία περιέλαβε 3.200 εισαγωγές 
στο Νοσοκομείο σε μία περίοδο 5 ετών, ως παράγοντες που επηρεάζουν 
την πρόγνωση των ασθενών (παράγοντες δυσμενούς πρόγνωσης) ήταν 
η ηλικία, η αναιμία, η προϋπάρχουσα καρδιακή ανεπάρκεια, η υπονατρι-
αιμία, τα υψηλά επίπεδα NT-pro BNP και η ανάγκη για θεραπεία με β-
αποκλειστές(11).

Πρόσφατα οι Bettari και συν. μελέτησαν την επίπτωση της υπονατρι-
αιμίας και τον συσχετισμό της με την πρόγνωση σε 1.045 ασθενείς με 
ΚΑ εξαιτίας ανεπάρκειας της αριστεράς κοιλίας (LVEF<40% και NYHA 
functional class II-IV)(12). Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν κατά μέσο όρο 
για 4,5 έτη (μέγιστος χρόνος παρακολούθησης 10,7 έτη). Υπονατριαιμία 
παρατηρήθηκε στο 10,2% των ασθενών (107/1045). Σε σχέση μ’ αυτούς 
με φυσιολογική συγκέντρωση Na+ ορού, οι ασθενείς με υπονατριαιμία ήταν 
μεγαλύτερης ηλικίας, είχαν σοβαρότερα συμπτώματα κατά NYHA, υψηλό-
τερη καρδιακή συχνότητα, χαμηλότερη συστολική και διαστολική αρτηριακή 
πίεση (ΑΠ), χαμηλότερη τιμή αιμοσφαιρίνης ορού και υψηλότερα επίπεδα 
ουρίας στον ορό. Η υπονατριαιμία σχετίζοταν με αυξημένη θνητότητα καρ-
διαγγειακή και μη, καθώς και αυξημένη συχνότητα νοσηλειών.

Στους ασθενείς με συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΣΚΑ) η υπονα-
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τριαιμία είναι αποτέλεσμα νευρο-ορμονικών και νεφρικών μηχανισμών(1,2). 
Η υπονατριαιμία θεωρείται παράγοντας κινδύνου νοσηρότητας και θνητό-
τητας των ασθενών που πάσχουν από ΣΚΑ(13). Πιθανά να είναι από αραί-
ωση ή υπογκαιμική από αφυδάτωση (dilutional or depletional). Η πρώτη 
αποτελεί και τη συχνότερη αιτία υπονατριαιμίας(13). Έχει επιπλέον πρωτεύ-
οντα ρόλο και σε άλλες οιδηματικές καταστάσεις, ενώ μπορεί να υπάρξουν 
επακόλουθα από το ΚΝΣ.

2. Παθογένεια της υπονατριαιμίας στους ασθενείς με ΚΑ

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της υπονατριαιμίας στη ΣΚΑ είναι κοι-
νοί και περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγει-
οτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ), του συμπαθητικού νευρικού συστήματος 
(ΣΝΣ), καθώς και του συστήματος αργινίνης-βαζοπρεσσίνης (ΑΒΠ)(14-16). Η 
ΣΚΑ χαρακτηρίζεται από υπερογκαιμία και υπονατριαιμία. Και οι 2 αυτές 
καταστάσεις οφείλονται σε διαφορετικά βιοχημικά μονοπάτια με κοινή κα-
τάληξη και σχετίζονται με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα(17).

Οι νευρο-ορμονικοί μηχανισμοί κινητοποιούνται εξαιτίας της αρτηριακής 
υποάρδευσης. Η υποάρδευση αυτή είναι υπεύθυνη, τόσο για την έναρξη, 
όσο και για τη διατήρηση αυτών των μηχανισμών(14). Η χαμηλή καρδιακή 
παροχή και η χαμηλή αρτηριακή πίεση μεταφράζονται ως χαμηλός κυκλο-
φορούν όγκος αίματος, η ελάττωση των οποίων στη ΣΚΑ κινητοποιεί τον 
άξονα ΡΑΑ, με αποτέλεσμα την κατακράτηση ύδατος από τα αθροιστικά 
σωληνάρια, τον αυξημένο όγκο πλάσματος και την υπονατριαιμία. Η ενερ-
γοποίηση των νευρο-ορμονικών μηχανισμών και συγκεκριμένα του ΣΝΣ 
και του ΣΡΑΑ κατέχουν κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της ΣΚΑ(18).

Η θεραπεία της υπονατριαιμίας στοχεύει στον αποκλεισμό της δράσης 
αυτών των μηχανισμών. Συγκεκριμένα, οι β-αποκλειστές, οι αναστολείς του 
ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ), καθώς και οι ανταγωνι-
στές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΥΑ) βελτιώνουν την έκβαση 
των ασθενών αυτών(19).

Επιπλέον ένα νευρο-ορμονικό μονοπάτι το οποίο παίζει ουσιαστι-
κό ρόλο στην παθοφυσιολογία της υπονατριαιμίας στην ΣΚΑ αποτελεί η 
ΑΒΠ(20). Η ΑΒΠ είναι μη πεπτιδική ορμόνη, η οποία συντίθεται στον υποθά-
λαμο, αποθηκεύεται στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης από τον οποίο και 
εκκρίνεται(21). Η έκκριση της ΑΒΠ έρχεται ως απάντηση της διέγερσης των 
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καρωτιδικών τασεοϋποδοχέων. Αυτό το φαινόμενο οφείλεται στη χαμηλή 
ΑΠ και στη χαμηλή καρδιακή παροχή, οι οποίες δημιουργούν συνθήκες 
αρτηριακής υποάρδευσης, η οποία γίνεται αντιληπτή από τους καρωτιδι-
κούς τασεοϋποδοχείς. Όσο πιο προχωρημένη είναι η ΚΑ τόσο περισσότε-
ρο αυξάνονται τα επίπεδα της ΑΒΠ στο αίμα. Αυτό σημαίνει ότι οι ασθενείς 
με ΣΚΑ NYHA Class III και IV έχουν περισσότερη ΑΒΠ στο αίμα τους από 
τους ασθενείς με λιγότερο σοβαρή ΚΑ, με αποτέλεσμα αυξημένη κατα-
κράτηση ελεύθερου ύδατος από τα νεφρικά σωληνάρια και υπερογκαιμική 
υπονατριαιμία(22).

Η λόγος που ενεργοποιείται αυτός ο δυσπροσαρμοστικός μηχανισμός 
είναι άγνωστος. Το πιθανότερο όμως είναι ότι αντανακλά μία βραχυπρόθε-
σμη αιμοδυναμική προσαρμογή που σκοπό έχει να αυξήσει τον κυκλοφο-
ρούντα όγκο αίματος και κατά συνέπεια την καρδιακή παροχή(23).

Τέλος, η υπονατριαιμία στη ΣΚΑ προκαλείται από τη δράση των διου-
ρητικών, κυρίως των θειαζιδικών, αλλά και αυτών της αγκύλης, τα οποία 
αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας.

3. Θεραπεία της υπονατριαιμίας στους ασθενείς με ΚΑ

Στην ανασκόπηση των Romanovsky και συν. περιγράφονται με αναλυ-
τικό τρόπο οι θεραπευτικές προσεγγίσεις του ασθενούς με υπονατριαιμία 
και καρδιακή ανεπάρκεια(24). Η θεραπεία της υπονατριαιμίας της ΣΚΑ είναι 
πολύπλοκη και στοχεύει στη βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας, την κατά 
το δυνατόν διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας, καθώς και τη διατήρηση 
επαρκούς ισοζυγίου ύδατος.

3.1. Βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας

Η θεραπεία στοχεύει στη μείωση της υπερφόρτωσης σε υγρά, αλλά και 
στον αποκλεισμό των νευρο-ορμονικών μηχανισμών, οι οποίοι συμβάλ-
λουν, τόσο στην υπερογκαιμία, όσο και στην υπονατριαιμία, καθώς και την 
μακροπρόθεσμη μυοκαρδιακή βλάβη.

Σε μία πρώτη θεώρηση αυτός ο στόχος φαντάζει εύκολος, στην πράξη 
όμως αποδεικνύει ακριβώς το αντίθετο. Όπως περιγράφηκε στην παθο-
γένεια, στη ΣΚΑ ενεργοποιείται το ΣΝΣ και το ΣΡΑΑ, καθώς και η ΑΒΠ. 
Επομένως, η χορήγηση των β-αποκλειστών η οποίοι αναστέλλουν τα 2 
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πρώτα καθώς και η χορήγηση α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ αποτελούν σημαντικές θε-
ραπευτικές παρεμβάσεις προς αυτή την κατεύθυνση(25). H ενεργοποίηση 
των δύο πρώτων αποτελεί έναν δυσπροσαρμοστικό (maladaptive) μηχα-
νισμό, το μπλοκάρισμα του οποίου οδηγεί σε διατήρηση της καρδιακής 
λειτουργίας(25). Επιπρόσθετα, οι α-ΜΕΑ και οι ΑΥΑ ελαττώνουν το μεταφορ-
τίο, με αποτέλεσμα την αύξηση του όγκου παλμού. Το ΣΡΑΑ αναστέλλουν 
και 2 ακόμη φάρμακα, η σπιρονολακτόνη και η επλερενόνη. Μελέτες έχουν 
δείξει ότι η χορήγηση των ανταγωνιστών της αλδοστερόνης ελαττώνουν, 
τόσο τη θνητότητα, όσο και τις νοσηλείες των ασθενών με NYHA class 
II-IV(26, 27). Η κατακράτηση ύδατος ελαττώνεται με τη χορήγηση θειαζιδι-
κών ή/και διουρητικών της αγκύλης. Ειδικότερα τα θειαζιδικά διουρητικά 
αυξάνουν την αποβολή Na+ και ύδατος από τους νεφρούς και με τον τρό-
πο αυτό μπορούν να βελτιώσουν τα συμπτώματα των ασθενών με ΣΚΑ, 
ιδιαίτερα όταν συγχορηγούνται με ινότροπα και με φάρμακα που ελαττώ-
νουν το μεταφορτίο. Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση α-ΜΕΑ και νιτρωδών 
σε ασθενείς με οξεία επιδείνωση της ΚΑ μαζί με ινότροπα βελτιώνουν την 
καρδιακή παροχή και αυξάνουν τα επίπεδα του Na+ του ορού σε ασθενείς 
με υπονατριαιμία(24,28).

Όπως τονίστηκε και παραπάνω, τα διουρητικά αποτελούν τον ακρο-
γωνιαίο λίθο της θεραπείας της ΚΑ και η επίδρασή τους στα επίπεδα Na+ 
του ορού είναι περίπλοκη. Σε ασθενείς με υπερογκαιμική υπονατριαιμία 
η συγχορήγησή τους με φάρμακα που ελαττώνουν το μεταφορτίο, όπως 
και ινότροπα βελτιώνει την καρδιακή παροχή(28). Στις περιπτώσεις αυτές 
τα διουρητικά της αγκύλης με ή χωρίς τη χορήγηση θειαζιδικών διουρητι-
κών μπορεί να αυξήσουν τα επίπεδα Na+ του ορού. Ωστόσο, η υπερβολι-
κή διούρηση οδηγεί σε υπογκαιμία, ενεργοποίηση του ΣΝΣ και του ΣΡΑΑ 
και επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, με αύξηση των τιμών της ουρίας 
και της κρεατινίνης. Το αποτέλεσμα σ’ αυτές τις περιπτώσεις είναι αντίθετο 
από το επιθυμητό, διότι επιδεινώνεται η καρδιακή λειτουργία και η διαχεί-
ριση του Na+ και του ύδατος, εξαιτίας της ενεργοποίησης της ΑΒΠ που 
οδηγεί σε αύξηση της πίεσης πλήρωσης της ΑΚ και ελάττωση του όγκου 
παλμού(29). Όπως είναι φανερό, αυτή η κατάσταση είναι επιβλαβής για τον 
ασθενή με ΚΑ.

Υπάρχουν μελέτες οι οποίες σχετίζουν τα διουρητικά με αυξημένη θνη-
τότητα στους ασθενείς με χρόνια ή οξεία ΚΑ(30-32). Παρόλα αυτά τα διουρητι-
κά συνεχίζουν να χρησιμοποιούνται στην ΚΑ, παρά την έλλειψη αποδείξε-
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ων για την αποτελεσματικότητά τους, διότι δεν έχει αποδειχτεί σχέση αιτίου 
και αιτιατού για την αυξημένη θνητότητα στην ΚΑ(24). Επειδή δε η επίδρασή 
της στο Na+ του ορού είναι πολύπλοκη όπως αναφέρθηκε παραπάνω, εί-
ναι σημαντικό τα επίπεδα Na+ του ορού να παρακολουθούνται. Επιπλέον, 
η συγχορήγηση μη καλιοσυντηρητικών διουρητικών πιθανά να οδηγήσει 
σε υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία και επιδείνωση της νεφρικής λειτουργί-
ας, οι αντίστοιχες βιοχημικές παράμετροι θα πρέπει να παρακολουθούνται 
στενά.

3.2. Διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας-νεφροπροστασία

Οι ασθενείς με διαταραγμένη νεφρική λειτουργία έχουν ελαττωμένη ικα-
νότητα αποβολής Na+ και ύδατος και κατά συνέπεια, αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης υπονατριαιμίας. Η διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας γίνεται 
με τρεις τρόπους: α) έλεγχο της ΑΠ, β) αποφυγή νεφροτοξικών φαρμάκων, 
όπως μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ), αμινογλυκο-
σιδών και ενδοφλέβιων σκιαγραφικών και γ) υπερβολική διούρηση η οποία 
οδηγεί σε υπονατριαιμία. Στις περιπτώσεις όπου, παρά την συντηρητική 
αγωγή η υπερφόρτωση σε υγρά και η υπονατριαιμία παραμένουν εξαιτίας 
σοβαρής νεφρικής δυσλειτουργίας, η αιμοκάθαρση ή η περιτοναϊκή κάθαρ-
ση θα απομακρύνουν την περίσσεια ύδατος και θα αποκαταστήσουν τα 
επίπεδα Na+ του ορού(24).

3.3. Διατήρηση του κατάλληλου ισοζυγίου ύδατος με την κατάλληλη 
ρύθμιση των προσλαμβανόμενων υγρών

Οι ασθενείς με ΣΚΑ εξαιτίας των αυξημένων επιπέδων ΑΒΠ στο αίμα 
έχουν περιορισμένη ικανότητα να αποβάλλουν την περίσσεια ύδατος. Για 
το λόγο αυτό οι ασθενείς με ΣΚΑ και υπονατριαιμία θα πρέπει να περιορί-
ζουν την πρόσληψη ύδατος. Όσο πιο ενεργοποιημένη είναι η ΑΒΠ, τόσο 
περισσότερος περιορισμός της λήψης ύδατος απαιτείται. Ο καλύτερος 
τρόπος εκτίμησης της αποτελεσματικότητας αυτού το μέτρου είναι με την 
παρακολούθηση του σωματικού βάρους και τη μέτρηση της συγκέντρωσης 
του Na+ του ορού(24).
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3.4. Χορήγηση των ανταγωνιστών βαζοπρεσσίνης

Το γεγονός ότι η ΑΒΠ παίζει πρωταρχικό ρόλο στην κατακράτηση ύδα-
τος και στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας στην ΚΑ, οδήγησε στη σκέψη ότι 
φάρμακα που ανταγωνίζονται τη δράση της θα μπορούσαν ενδεχομένως 
να θεραπεύσουν την υπονατριαιμία στους ασθενείς αυτούς και σε τελική 
ανάλυση και την επιβίωση ή να ελαττώσουν τη συχνότητα νοσηλειών(33). 
Επιπλέον, επειδή η ΑΒΠ προκαλεί αγγειοσύσπαση και υπερτροφία των 
κυττάρων του μυοκαρδίου(34), ο αποκλεισμός της δράσης της θα μπορούσε 
δυνητικά να έχει επιπρόσθετες ευεργετικές δράσεις στη ΚΑ.

Μέχρι σήμερα έχουν δοκιμαστεί αρκετές ουσίες που δρουν, είτε εκλε-
κτικά στους V2 υποδοχείς της βαζοπρεσσίνης, είτε στους V2 και τους V1a. 
Αυτοί οι παράγοντες προκαλούν διούρηση με κάθαρση ελευθέρου ύδατος 
(aquaresis). Μέχρι σήμερα οι παράγοντες αυτοί έχουν δοκιμαστεί με επι-
τυχία και βοηθούν στη θεραπεία της υπονατριαιμίας. Ωστόσο, καμία μελέ-
τη δεν έδειξε αύξηση της επιβίωσης των ασθενών που έλαβαν τις ουσίες 
αυτές.

Αναλυτικότερα, προκλινικές μελέτες σε πειραματόζωα και ανθρώπους 
έδειξαν ότι η χορήγηση ενός ανταγωνιστή των V2 υποδοχέων της βαζο-
πρεσσίνης οδήγησε σε αύξηση απέκκρισης ελεύθερου ύδατος από τους 
νεφρούς, με ελάχιστη απώλεια Na+ και απουσία αντιρροπιστικής ενεργο-
ποίησης του άξονα ΡΑΑ(35-37).

Αυτές οι παρατηρήσεις προέτρεψαν τους ερευνητές να διεξάγουν κλι-
νικές μελέτες των παραγόντων αυτών σε ασθενείς με ΣΚΑ. Συγκεκριμένα 
οι Georghiade και συν. συνέκριναν τον ανταγωνιστή των V2 της βαζοπρεσ-
σίνης τολβαπτάνη (tolvaptan) με εικονικό φάρμακο σε 254 ασθενείς με ΚΑ 
NYHA Class III IV, οι οποίοι συνέχιζαν να λαμβάνουν την κλασική θεραπεία 
της ΚΑ(38). Οι ασθενείς έλαβαν τολβαπτάνη 30, 45 ή 60 mg μία φορά την 
ημέρα από το στόμα ή εικονικό φάρμακο. Η διάρκεια της θεραπείας ήταν 
25 ημέρες. Σ’ όλους παρατηρήθηκε αύξηση της συγκέντρωσης του Na+ 
του ορού. Ωστόσο, η μεγαλύτερη αύξηση παρατηρήθηκε στους ασθενείς οι 
οποίοι είχαν υπονατριαιμία πριν την έναρξη της θεραπείας (28% του συνο-
λικού αριθμού τους). Η συγκέντρωση Na+ του ορού ανήλθε στα φυσιολογι-
κά επίπεδα στο 80% των ασθενών ήδη από την 1η ημέρα της θεραπείας. Η 
ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο αντίστοιχη ανταπόκριση παρατηρήθη-
κε στο 40% των ασθενών. Στους ασθενείς που έλαβαν τολβαπτάνη παρα-
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τηρήθηκε σημαντική ελάττωση του σωματικού βάρους (ΒΣ) και βελτίωση 
των συμπτωμάτων της ΚΑ.

Σε μία άλλη παρόμοια μελέτη έγινε σύγκριση της τολβαπτάνης (30, 60 
και 90 mg ημερησίως) με εικονικό φάρμακο σε 319 ασθενείς με ΚΑ, οι 
οποίοι συνέχισαν να λαμβάνουν την κλασική θεραπεία της ΚΑ(39). Σ’ αυτή 
τη μελέτη όμως η διάρκεια της θεραπείας ήταν 60 ημέρες. Οι ασθενείς 
που έλαβαν τολβαπτάνη παρουσίασαν μικρή αύξηση της τιμής του Na+ του 
ορού. Η αύξηση όμως αυτή ήταν εμφανέστερη στους ασθενείς με υπονα-
τριαιμία πριν την έναρξη της θεραπείας (21,3% του συνολικού αριθμού). 
Επιπλέον, η ομάδα της τολβαπτάνης είχε σημαντική ελάττωση του ΒΣ ήδη 
από την πρώτη ημέρα της θεραπείας (μέση τιμή 2,05 kg για την ομάδα που 
έλαβε 90 mg ημερησίως). Δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στον καρδιακό 
ρυθμό, την ΑΠ, τις παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας, ενώ δεν υπήρ-
ξαν περιπτώσεις υποκαλιαιμίας.

Σε μία μεγαλύτερη μελέτη εκτιμήθηκε η επίδραση της τολβαπτάνης στη 
βραχυ- και μακροχρόνια επιβίωση ασθενών με οξεία μη αντιρροπούμενη 
ΚΑ(40, 41). Στη μελέτη αυτή 4.133 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν τολ-
βαπτάνη 30 mg ημερησίως ή εικονικό φάρμακο μαζί με την κλασική θερα-
πεία της ΚΑ. Αναφορικά με τη συνολική βελτίωση στις 7 ημέρες δεν υπήρξε 
διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες. Όπως και στις προηγούμενες μελέτες 
η τολβαπτάνη προκάλεσε σημαντική ελάττωση του ΣΒ και της δύσπνοιας. 
Επιπλέον, η τολβαπτάνη προκάλεσε αύξηση του αισθήματος της δίψας, 
πολυουρία και υπερνατριαιμία. Η μακροπρόθεσμη παρακολούθηση κάλυ-
πτε ένα διάστημα 9,9 μηνών. Δεν διαπιστώθηκε διαφορά στη θνητότητα 
ανεξαρτήτως αιτίου (all-cause mortality) ανάμεσα στις δύο ομάδες ασθε-
νών, στην καρδιαγγειακή θνητότητα, καθώς και των νοσηλειών εξαιτίας της 
ΚΑ. Οι βελτιώσεις στη δύσπνοια και στην τιμή του Na+ διατηρήθηκαν καθ’ 
όλη τη διάρκεια παρακολούθησης και παρόμοιες ανεπιθύμητες ενέργειες 
όπως και στη μελέτη που εκτιμήθηκε το βραχυπρόθεσμο αποτέλεσμα της 
τολβαπτάνης. Από την ανάλυση των υποομάδων ένα 8% των ασθενών 
είχε υπονατριαιμία. Η τολβαπράνη και το εικονικό φάρμακο αύξησαν την 
τιμή Na+ του ορού κατά 5,5 και 1,8 mmol/l αντίστοιχα.

Παρόμοια βραχυπρόθεσμα αποτελέσματα αυξημένης διούρησης και 
αυξημένης συγκέντρωσης Na+ του ορού διαπιστώθηκαν σε ασθενείς με 
σταθερή ΚΑ στους οποίους χορηγήθηκε λιξιβαπτάνη, η οποία είναι επί-
σης ανταγωνιστής των V2 υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης(42). Η αύξηση 
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της δόσεως της λιξιβαπτάνης προκάλεσε δοσοεξαρτώμενη αύξηση της δι-
ούρησης. Δεν είναι όμως γνωστό το μακροχρόνιο αποτέλεσμα αυτού του 
ανταγωνιστή, αφού και δεν υπάρχουν δημοσιευμένες μελέτες για το θέμα 
αυτό.

Ο διπλός ανταγωνισμός των V1a και των V2 υποδοχέων έχει το θεωρη-
τικό πλεονέκτημα της ελάττωσης του μεταφορτίου εξαιτίας αναστολής της 
σύσπασης των λείων μυϊκών ινών που μεσολαβείται από την ΑΒΠ. Η κονι-
βαπτάνη (conivaptan) δρα και στους δύο προαναφερθέντες υποδοχείς και 
έχει εγκριθεί από τον FDA των ΗΠΑ για τη θεραπεία της υπερογκαιμικής 
υπονατριαιμίας. Σε μία τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, τυχαιοποιή-
θηκαν 84 ασθενείς με υπονατριαιμία να λάβουν 1 ή 2 δόσεις κονιβαπτά-
νης (20 mg bolus ενδοφλεβίως ακολουθούμενη από 4ήμερη ενδοφλέβια 
έγχυση 40 ή 80 mg την ημέρα) ή εικονικό φάρμακο, επιπρόσθετα από την 
καθιερωμένη θεραπεία της ΚΑ(43).

Και οι 2 δόσεις της κονιβαπτάνης σχετίζονταν με σημαντική αύξηση του 
Na+ του ορού. Τα επίπεδα του Na+ του ορού αυξήθηκαν κατά 6 mmol/l κατά 
μέσο όρο. Η δόση των 40 mg επανέφερε τα επίπεδα Na+ στο φυσιολογικό 
σε ποσοστό 69% των ασθενών, ενώ με τη δόση των 80 mg ημερησίως το 
αντίστοιχο ποσοστό ήταν 88,5% την 4η ημέρα της θεραπείας. Η ομάδα που 
έλαβε εικονικό φάρμακο μόνο ένα ποσοστό 20,7% πέτυχε φυσιολογοποίη-
ση των τιμών του Na+ του ορού.

Αρκετές μελέτες όπου χορηγήθηκε κονιβαπτάνη σε ασθενείς με ΚΑ 
οδήγησαν στα ίδια συμπεράσματα με αυτά των ανταγωνιστών των υπο-
δοχέων της V2 της βαζοπρεσσίνης(44,45). Στους ασθενείς που έλαβαν κονι-
βαπτάνη παρατηρήθηκε αύξηση του όγκου των ούρων και ελάττωση των 
πιέσεων πλήρωσης της αριστεράς και δεξιάς κοιλίας, ενώ οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες ήταν ελάχιστες. Σε σύγκριση με τη φουροσεμίδη, ο συνδυασμός 
κονιβαπτάνης και φουροσεμίδης προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αύξηση της 
διούρησης(45). Επιπλέον, ο συνδυασμός της φουροσεμίδης με υψηλές δό-
σεις κονιβαπτάνης (80 ή 120 mg ημερησίως) οδήγησαν σε μικρή αλλά ση-
μαντική αύξηση της τιμής του Na+ του ορού.

Ο ακριβής ρόλος των ανταγωνιστών της βαζοπρεσσίνης στην αντιμε-
τώπιση της υπονατριαμίας της ΚΑ παραμένει ασαφής. Ενώ δεν έχει παρα-
τηρηθεί αύξηση της επιβίωσης σε κλινικές μελέτες, υπάρχει ξεκάθαρη βελ-
τίωση των συμπτωμάτων στην πλειονότητα των μελετών. Μέχρι σήμερα 
δεν έχει γίνει συγκριτική μελέτη των εκλεκτικών και μη ανταγωνιστών της 
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βαζοπρεσσίνης. Επιπλέον, σ’ όλες τις παραπάνω κλινικές μελέτες οι αντα-
γωνιστές της βαζοπρεσσίνης χορηγήθηκαν σε συνδυασμό με την κλασική 
θεραπεία της ΚΑ. Δεν είναι γνωστό το πώς θα ανταποκρίνονταν οι ασθενείς 
σε μονοθεραπεία με ανταγωνιστή των υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης.

4. Συμπέρασμα

Η υπονατριαιμία στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια είναι ένα συ-
χνό φαινόμενο. Είναι η κοινή συνισταμένη αρκετών δυσπροσαρμοστικών 
αντιρροπιστικών μηχανισμών του οργανισμού και από την άλλη προκαλεί-
ται από θεραπευτικούς χειρισμούς. Σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα και 
νοσηρότητα των ασθενών με ΚΑ. Οι θεραπευτικοί χειρισμοί αποβλέπουν 
στον αποκλεισμό των μηχανισμών που ενεργοποιούνται και συμβάλλουν 
στην ανάπτυξή της. Τελευταία αμφισβητείται το κατά πόσο αποτελεί ανε-
ξάρτητο παράγοντα θνητότητας ή είναι απλά ένα επιφαινόμενο. Οι μελέ-
τες και ιδιαίτερα αυτές των ανταγωνιστών της βαζοπρεσσίνης ενισχύουν 
αυτή τη διαπίστωση, αφού δεν έχουν αποδείξει ευεργετικά μακροπρόθε-
σμα αποτελέσματα από τη διόρθωση της υπονατριαιμίας στην επιβίωση 
των ασθενών με ΚΑ. Ωστόσο, το αντικείμενο αυτό προσφέρεται για αρκετή 
έρευνα και περισσότερες μελέτες απαιτούνται για να χυθεί άπλετο φως 
αναφορικά με το ρόλο της υπονατριαιμίας στην ΚΑ.
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Ερωτήσεις

1. Οι α-ΜΕΑ στην καρδιακή ανεπάρκεια χρησιμοποιούνται επειδή:
α) Μειώνουν το μεταφορτίο;
β) Μειώνουν το προφορτίο;
γ) Μειώνουν το προφορτίο και το μεταφορτίο;

2. Τι από τα παρακάτω είναι σωστό (ένα);
α) Τα διουρητικά αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας της καρ-
διακής ανεπάρκειας;
β) Οι α-ΜΕΑ αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας της καρδιακής 
ανεπάρκειας;
γ) Οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της 
θεραπείας της καρδιακής ανεπάρκειας;
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3. Για τους αναστολείς των υποδοχέων της αντιδιουρητικής ορμόνης 
(βαπτάνες) ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό;
α) Ο ακριβής ρόλος τους όσον αφορά στην επιβίωση κατά τη χρήση τους 
στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας της καρδιακής ανεπάρκειας είναι 
ασαφής;
β) Είναι βέβαιο ότι συμβάλλουν στην παράταση της ζωής των ασθενών με 
καρδιακή ανεπάρκεια;
γ) Η προσεκτική χρήση τους είναι επωφελής για την επιβίωση των ασθενών 
με καρδιακή ανεπάρκεια;

4. Η υπονατριαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια:
α) Σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση;
β) Δεν επηρεάζει την επιβίωση;
γ) Επηρεάζει την επιβίωση αν συνοδεύεται και από υπομαγνησιαιμία;

5. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της υπονατριαιμίας στη συμφο-
ρητική καρδιακή ανεπάρκεια περιλαμβάνουν:
α) Την ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-
αλδοστερόνης;
β) Την ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος;
γ) Την ενεργοποίηση του συστήματος αργινίνης-βαζοπρεσσίνης;
δ) Την ενεργοποίηση όλων των παραπάνω;

Απαντήσεις

1. α
2. α
3. α
4. α
5. δ
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Παράγοντες κινδύνου για υπονατριαιμία
από θειαζίδες

Λιάμης Γεώργιος
Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας

Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Κύρια σημεία

- Τα διουρητικά είναι μεταξύ των συχνότερων αιτίων υπονατριαιμίας ιδιαίτερα σε 
εξωνοσοκομειακούς ασθενείς

- Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από διουρητικά οφείλονται στα 
θειαζιδικά διουρητικά και πολύ σπάνια στα διουρητικά της αγκύλης

- Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά εμφα-
νίζονται σε ηλικιωμένα άτομα (κυρίως μικρόσωμες γυναίκες)

- Αν και η υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί ακόμη και με μικρές δόσεις 
(12,5 mg/ημέρα) θειαζιδικών διουρητικών, η επιπλοκή αυτή είναι σαφώς δοσοεξαρ-
τώμενη

- Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά εμ-
φανίζεται μέσα σε δύο εβδομάδες από την έναρξη  χορήγησης του φαρμάκου

- Η εμφάνιση υπονατριαιμίας σε περιπτώσεις χρόνιας χορήγησης θειαζιδικού 
διουρητικού απαιτεί την παρουσία κάποιου επιπρόσθετου παράγοντα που επηρεά-
ζει την ομοιοστασία του ύδατος (έμετοι, διάρροιες, μείωση της πρόσληψης αλατιού, 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, αύξηση της πρόσληψης νερού ή της δόσης του 
φαρμάκου)

- Η συγχορήγηση θειαζιδικών διουρητικών με φάρμακα που επίσης επηρεάζουν 
την κάθαρση ύδατος (λ.χ. μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, αναστολείς επαναπρό-
σληψης σεροτονίνης) ή με άλλα διουρητικά (αμιλορίδη, σπειρονολακτόνη) αυξάνει 
τον κίνδυνο εμφάνισης υπονατριαιμίας

- Η υποκαλιαιμία έχει αναγνωριστεί ως παράγοντας κινδύνου για την πρόκληση 
υπονατριαιμίας από θειαζίδες

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία (Na+ ορού<136 mEq/L) είναι η συχνότερη ηλεκτρο-
λυτική διαταραχή σε νοσηλευόμενους, αλλά και σε εξωνοσοκομειακούς 
ασθενείς και συνοδεύεται από αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. Ακό-
μη και η ήπια υπονατριαιμία (Na+ ορού=130-135 mEq/L) έχει σχετιστεί με 
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διαταραχή των νοητικών λειτουργιών, αυξημένη συχνότητα πτώσεων και 
καταγμάτων.

2. Παθοφυσιολογία υπονατριαιμίας

Η συγκέντρωση του νατρίου ( [Na+] ) στον ορό εξαρτάται:
α) Από το συνολικό ποσό του ανταλλάξιμου νατρίου (Na+

e) και του 
ανταλλάξιμου καλίου (Κ+

e), τα οποία, μαζί με τα αντίστοιχα ανιόντα, καθορί-
ζουν την ωσμωτική πίεση (Posm ) του εξωκυττάριου και του ενδοκυττάριου 
χώρου και

β) Από το ολικό Η2Ο του οργανισμού (TBW).
Από τη συσχέτιση αυτή, η οποία εκφράζεται από την εξίσωση: [Νa+]

ορού= (Na+
e + K+

e) / TBW, προκύπτει ότι η υπονατριαιμία οφείλεται, είτε σε 
κατακράτηση Η2Ο, είτε σπανιότερα σε απώλεια διαλυτών ουσιών (Κ+, Νa+) 
μεγαλύτερη από την αντίστοιχη απώλεια Η2Ο, όπως συμβαίνει σε ορισμέ-
νες περιπτώσεις μετά τη χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών. Η οξεία φόρ-
τιση με Η2Ο σε φυσιολογικά άτομα δεν προκαλεί υπονατριαιμία, αφού η 
μείωση της ωσμωτικότητας που οφείλεται στην πρόσληψη νερού έχει ως 
αποτέλεσμα την καταστολή της δίψας και την αναστολή της έκκρισης της 
αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), η οποία στη συνέχεια οδηγεί σε αποβολή 
της περίσσειας Η2Ο (>80% μέσα σε 4 ώρες) και σε αποκατάσταση της 
νορμονατριαιμίας. Η έκκριση της ADH διακόπτεται όταν η Posm μειωθεί 
κάτω από 275 mosmol/kg, όταν δηλαδή η συγκέντρωση του Na+ είναι πε-
ρίπου 135 mΕq/L. Επί απουσίας ADH, η ωσμωτικότητα των ούρων (Uosm) 
μπορεί να μειωθεί σε πολύ χαμηλά επίπεδα [40-100 mosmol/kg, που αντι-
στοιχεί σε ειδικό βάρος (ΕΒ) ούρων 1001-1003], με τη μέγιστη ικανότητα 
αποβολής ελευθέρου ύδατος να υπερβαίνει τα 10 L/ημέρα, σε περιπτώσεις 
φυσιολογικής δίαιτας. Επομένως, υπονατριαιμία παρατηρείται όταν υπάρ-
χει διαταραχή της ικανότητας των νεφρών να απεκκρίνουν Η2Ο, δηλαδή σε 
περιπτώσεις διαταραχής της ικανότητας αραίωσης των ούρων ή σπανιότε-
ρα, όταν η πρόσληψη Η2Ο υπερβαίνει τη μέγιστη ικανότητα των νεφρών να 
απεκκρίνουν Η2Ο (ψυχογενής πολυδιψία). Επειδή η καταστολή της έκκρι-
σης της ADH είναι καθοριστικής σημασίας για την απέκκριση ενός φορτίου 
Η2Ο, η παρουσία αυξημένων συγκεντρώσεων ADH είναι απαραίτητη προ-
ϋπόθεση για την εμφάνιση και διατήρηση της υπονατριαιμίας. Ουσιαστικά 
όλοι οι υπονατριαιμικοί ασθενείς (αν εξαιρεθούν οι ασθενείς με νεφρική 
ανεπάρκεια και ψυχογενή πολυδιψία) έχουν αυξημένα επίπεδα ADH.
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3. Υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά

Τα διουρητικά είναι μεταξύ των συχνότερων αιτίων υπονατριαιμίας ιδιαί-
τερα σε εξωνοσοκομειακούς ασθενείς.

Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από διουρητικά οφείλο-
νται στα θειαζιδικά διουρητικά και πολύ σπάνια στα διουρητικά της αγκύ-
λης. Αυτή η διαφορά μεταξύ των θειαζιδικών διουρητικών και των διουρητι-
κών της αγκύλης σχετίζεται με τη διαφορετική θέση δράσης των φαρμάκων 
αυτών στο νεφρώνα. Τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν την επα-
ναρρόφηση του NaCl στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και 
μειώνουν την ωσμωτικότητα στο διάμεσο χώρο της μυελώδους μοίρας των 
νεφρών. Τα φάρμακα αυτά προκαλούν υπογκαιμία, η οποία έχει ως απο-
τέλεσμα την απελευθέρωση ADH και την αύξηση της διαπερατότητας των 
αθροιστικών σωληναρίων στο Η2Ο. Ωστόσο, ο βαθμός της κατακράτησης 
Η2Ο και συνεπώς η τάση για υπονατριαιμία περιορίζεται από την απουσία 
υπερτονικότητας στο διάμεσο χώρο της μυελώδους μοίρας των νεφρών. 
Επιπρόσθετα, τα διουρητικά της αγκύλης έχουν, σε αντίθεση με τα θειαζι-
δικά διουρητικά, βραχεία διάρκεια δράσης (περίπου 6 ώρες). Στη συνέχεια, 
όμως, παρατηρείται έντονη κινητοποίηση των μηχανισμών κατακράτησης 
Η2Ο και ηλεκτρολυτών. Κατά συνέπεια, σε αντίθεση με τα θειαζιδικά διου-
ρητικά, η πιθανότητα να παρατηρηθεί παρατεταμένη ένδεια ηλεκτρολυτών 
είναι μικρότερη. Αξίζει να τονιστεί ότι η φουροσεμίδη προκαλώντας υπότο-
νες απώλειες έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στη θεραπεία της νορμοο-
γκαιμικής και υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας. Επιπρόσθετα, αν η νεφρικές 
απώλειες Η2Ο που προκαλεί η φουροσεμίδη δεν αναπληρωθούν επαρκώς, 
τότε είναι πιθανότερη η πρόκληση υπερνατριαιμίας παρά υπονατριαιμίας. 
Έχει αναφερθεί ότι σε ασθενείς με ιστορικό υπονατριαιμίας από θειαζίδες 
που χρειάζονται υποχρεωτικά τη λήψη διουρητικών, η φουροσεμίδη μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί χωρίς κίνδυνο επανεμφάνισης της υπονατριαιμία.

Τα θειαζιδικά διουρητικά δρουν στον άπω νεφρώνα και δεν παρεμβαί-
νουν στη συμπύκνωση των ούρων, δηλαδή δεν επηρεάζουν την ωσμωτικό-
τητα στο μυελικό διάμεσο χώρο. Έτσι η υπονατριαιμία η οποία παρατηρεί-
ται σε ασθενείς που λαμβάνουν θειαζιδικά διουρητικά οφείλεται σε απώλεια 
διαλυμέτων ουσιών (δηλαδή Κ+ και Na+) μεγαλύτερη από την αντίστοιχη 
απώλεια Η2Ο. Επιπρόσθετοι μηχανισμοί που συμβάλλουν στην εμφάνιση 
της υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά είναι:
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α) Η αυξημένη έκκριση ADH εξαιτίας της προκαλούμενης υπογκαιμίας,
β) η υποκαλιαιμία, διαμέσου της διακυτταρικής ανταλλαγής κατιόντων. 

Πράγματι, σ’ αυτές τις περιπτώσεις Κ+ εξέρχονται από τα κύτταρα, ενώ 
παράλληλα Na+ εισέρχονται σ’ αυτά,

γ) η άμεση αναστολή της αραίωσης των ούρων εξαιτίας της μείωσης της 
επαναρρόφησης του NaCl στον άπω νεφρώνα,

δ) η αυξημένη πρόσληψη Η2Ο και η διέγερση της έκκρισης ADH που 
πιθανά προκαλούν τα ίδια τα θειαζιδικά διουρητικά.

Αν και ορισμένοι ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά 
εμφανίζουν συστολή του εξωκυττάριου όγκου, οι περισσότεροι είναι νορ-
μοογκαιμικοί. Η μέτρηση του ουρικού οξέος και της ουρίας του ορού βοηθά 
στη διάκριση μεταξύ των υπογκαιμικών και νορμοογκαιμικών ασθενών με 
υπονατριαιμία. Σε περιπτώσεις συστολής του εξωκυττάριου όγκου, τα επί-
πεδα της ουρίας και του ουρικού οξέος είναι αυξημένα. Αντίθετα, σε νορ-
μοογκαιμικούς ασθενείς τα επίπεδα της ουρίας και του ουρικού οξέος είναι 
φυσιολογικά και ορισμένες φορές χαμηλά. Η αυξημένη πρόσληψη νερού 
και η παροδική έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου έχουν ως αποτέλεσμα την 
αύξηση της νεφρικής αποβολής της ουρίας και του ουρικού οξέος και κατά 
συνέπεια την εμφάνιση υπουριχαιμίας (με τιμές ουρικού οξέος συχνά <4 
mg/dl) και χαμηλών επιπέδων ουρίας ορού (συχνά <20 mg/dl).

Η επίπτωση της υπονατριαιμίας από θειαζίδες δεν έχει μελετηθεί ικανο-
ποιητικά. Πράγματι στις περισσότερες μελέτες με υπονατριαιμία που απο-
δίδεται σε θειαζιδικά διουρητικά συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες στους 
οποίους θα μπορούσε να αποδοθεί η χαμηλή συγκέντρωση Na+. Συνεπώς, 
η επίπτωση της υπονατριαιμίας ποικίλλει ευρέως και εξαρτάται κυρίως από 
τον πληθυσμό της μελέτης και τα επίπεδα του Na+ που επιλέγονται για τον 
ορισμό της υπονατριαιμίας.

Η υπονατριαιμία είναι συνήθως μία ήπια επιπλοκή της θεραπείας με 
διουρητικά. Εντούτοις, οξεία σοβαρή υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρη-
θεί σε ορισμένα άτομα και συγκεκριμένα σε ασθενείς που πίνουν μεγάλες 
ποσότητες νερού.

Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητι-
κά εμφανίζονται σε ηλικιωμένα άτομα. Υπονατριαιμία παρατηρείται συχνό-
τερα σε γυναίκες (το ποσοστό ανέρχεται σε μερικές σειρές στο 80%), κυ-
ρίως σε μικρόσωμες. Όπως είναι γνωστό, σε νεαρά ενήλικα άτομα το 60% 
του σωματικού βάρους στους άνδρες και το 50% στις γυναίκες αποτελείται 
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από Η2Ο, ενώ στα ηλικιωμένα άτομα το 50% και το 40% του σωματικού 
βάρους αντίστοιχα. Έτσι, σε άτομα με μειωμένο ολικό Η2Ο (όπως είναι οι 
μικρόσωμες- ηλικιωμένες γυναίκες), μικρή αύξησή του ή/και μικρή απώλεια 
διαλυμένων ουσιών (Na+ και Κ+) μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική μείωση 
της συγκέντρωσης του Na+ στον ορό. 

Η αυξημένη ευαισθησία των ηλικιωμένων ατόμων στην εμφάνιση της 
υπονατριαιμίας από διουρητικά αποδίδεται επίσης στη μειωμένη ικανότητά 
τους να απεκκρίνουν Η2Ο (πιθανά εξαιτίας ελαττωμένης παραγωγής νε-
φρικών προσταγλανδινών). Επιπρόσθετα, αν και τα θειαζιδικά διουρητικά 
διαταράσσουν την ικανότητα αραίωσης σ’ όλες τις ηλικιακές ομάδες, η επί-
δραση αυτή είναι πιο έκδηλη στα ηλικιωμένα άτομα. 

Σε ασθενείς με ιστορικό υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά η 
επαναχορήγηση του φαρμάκου μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της συγκέ-
ντρωσης του Na+, η οποία αρχίζει μέσα σε λίγες ώρες από τη χορήγηση 
του φαρμάκου, ενώ σοβαρή μείωση των επιπέδων του Na+ εμφανίζεται σε 
λιγότερο από δύο ημέρες.

Αν και η υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί ακόμη και με μικρές 
δόσεις (12,5 mg/ημέρα) θειαζιδικών διουρητικών, η επιπλοκή αυτή είναι 
σαφώς δοσοεξαρτώμενη. Πράγματι, σε μία μελέτη με υπονατριαιμία οφει-
λόμενη σε θειαζίδες το 44% των υπονατριαιμικών ασθενών ελάμβανε ≥50 
mg (η μέση ημερησία δόση υδροχλωροθειαζίδης για την πρόκληση υπονα-
τριαιμίας ήταν 35 mg). Παρόμοια, σε μία άλλη μελέτη υπερτασικών ασθε-
νών που εμφάνισαν υπονατριαιμία από διουρητικά, μόνο το 10% λάμβανε 
μικρή δόση υδροχλωροθειαζίδης (12,5 mg/ημέρα).

Η υπονατριαιμία είναι επίσης ανεπιθύμητη ενέργεια της ινδαπαμίδης. 
Έχει αναφερθεί ότι αυτή προκαλεί σπανιότερα υπονατριαιμία συγκριτικά με 
την υδροχλωροθειαζίδη. Ωστόσο σοβαρή υπονατριαιμία (Na+ ορού< 125 
mEql/L) έχει περιγραφεί και με χαμηλή δόση ινδαπαμίδης (1,5 mg/ημέρα)

Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρη-
τικά εμφανίζεται μέσα σε δύο εβδομάδες από την έναρξη  χορήγησης του 
φαρμάκου. Είναι γνωστό ότι η μέγιστη διούρηση παρατηρείται με την πρώ-
τη δόση του διουρητικού, ενώ στη συνέχεια η ικανότητα διούρησης μειώνε-
ται εξαιτίας της κινητοποίησης μηχανισμών κατακράτησης Na+. Συνεπώς, 
είναι πιθανότερο οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και των ηλε-
κτρολυτών να εκδηλωθούν μέσα στις πρώτες ημέρες από την έναρξη της 
διουρητικής αγωγής, αφού στη συνέχεια αναπτύσσεται μία νέα κατάσταση 
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ισορροπίας, έτσι ώστε η πρόσληψη νερού και Na+ να εξισώνονται με τις 
απώλειές τους. Η εμφάνιση υπονατριαιμίας σε περιπτώσεις χρόνιας χορή-
γησης θειαζιδικού διουρητικού απαιτεί την παρουσία κάποιου επιπρόσθε-
του παράγοντα που επηρεάζει την ομοιοστασία του Η2Ο (έμετοι, διάρροιες, 
έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, αύξηση της πρόσληψης νερού ή της 
δόσης του φαρμάκου).

Επιπρόσθετα, η συγχορήγηση θειαζιδικών διουρητικών με φάρμακα 
που επίσης επηρεάζουν την κάθαρση Η2Ο (λ.χ. μη στεροειδή αντιφλεγμο-
νώδη, αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης) ή με άλλα διουρητικά 
(αμιλορίδη, σπειρονολακτόνη) αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης υπονατρι-
αιμίας. 

Τέλος, η υποκαλιαιμία έχει αναγνωριστεί ως παράγοντας κινδύνου για 
την πρόκληση υπονατριαιμίας από θειαζίδες. Θα πρέπει να τονιστεί ιδιαί-
τερα ότι υπάρχουν ενδείξεις σε πειραματόζωα αλλά και σε ανθρώπους που 
συσχετίζουν την υποκαλιαιμία με αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης απομυελί-
νωσης κατά τη διόρθωση της υπονατριαιμίας.
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Ερωτήσεις

1. Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διου-
ρητικά εμφανίζονται σε:
α) Ηλικιωμένα άτομα;
β) Άτομα με μικρό σωματικό βάρος;
γ) Γυναίκες;
δ) α + β;
ε) Όλα τα παραπάνω;

2. Η υπονατριαιμία είναι συχνότερη επιπλοκή της χορήγησης:
α) Φουροσεμίδης;
β) Υδροχλωροθειαζίδης;
γ) Αμιλορίδης;
δ) Σπειρονολακτόνης;

3. Ποια ηλεκτρολυτική διαταραχή αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 
την εμφάνιση υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά;
α) Υποκαλιαιμία;
β) Υποφωσφαταιμία;
γ) Υπασβεστιαιμία;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

4. Όλα τα παρακάτω είναι σωστά για την υπονατριαιμία από θειαζιδι-
κά διουρητικά εκτός από:
α) Για την εμφάνισή της απαιτούνται μεγάλες δόσεις (>25 mg/ημέρα);
β) Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπονατριαιμία εμφανίζεται μέσα σε δύο 
εβδομάδες από την έναρξη χορήγησης του φαρμάκου;
γ) Η εμφάνιση υπονατριαιμίας σε περιπτώσεις χρόνιας χορήγησης θειαζιδι-
κού διουρητικού απαιτεί την παρουσία κάποιου επιπρόσθετου παράγοντα 
που επηρεάζει την ομοιοστασία του ύδατος;
δ) Αν και ορισμένοι ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά 
εμφανίζουν συστολή του εξωκυττάριου όγκου, οι περισσότεροι είναι νορ-
μοογκαιμικοί;
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5. Η συγχορήγηση θειαζιδικών διουρητικών με όλα τα παρακάτω 
φάρμακα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης υπονατριαιμίας εκτός από:
α) Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη;
β) Αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης;
γ) Σπειρονολακτόνη;
δ) Δακτυλίτιδα;

Απαντήσεις

ε1. 
β2. 
α3. 
α4. 
δ5. 
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Η σημασία της υπονατριαιμίας σε ηλικιωμένους

Καπλάνης Κ. Νικόλαος
Ειδικευόμενος Νεφρολογίας

Νεφρολογικό Κέντρο 
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Πατρών

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή που διαπιστώνε-
ται στους ηλικιωμένους, ειδικά σ’ αυτούς που νοσηλεύονται

- Η υπονατριαιμία, είτε διαγιγνώσκεται κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο εξαιτί-
ας προϋπάρχουσας παθολογίας, είτε αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια της νοσηλείας 
από φάρμακα και θεραπευτικές οδηγίες, είτε συμβαίνει συνδυασμός των δύο

- Φυσιολογικές δομικές και λειτουργικές μεταβολές που συμβαίνουν εξαιτίας γή-
ρανσης στον υποθάλαμο και τους νεφρούς δημιουργούν προδιάθεση για υπονα-
τριαιμία

- Στους ηλικιωμένους παρατηρείται ιδιοπαθές σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης 
αντιδιουρητικής ορμόνης

- Οι ηλικιωμένοι παρουσιάζουν διαταραχή της ικανότητας αραίωσης των ούρων, 
που συχνά εμφανίζεται ως υπονατριαιμία

- Η υπονατριαιμία στους ηλικιωμένους είναι τουλάχιστον στο 50% των περιπτώ-
σεων πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Τα θειαζιδικά διουρητικά παίζουν πρωταρχικό 
ρόλο στην πρόκληση της διαταραχής

- Οι ηλικιωμένοι με χρόνια υπονατριαιμία είναι συνήθως ασυμπτωματικοί
- Τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας εκδηλώνονται ανάλογα με τη βαρύτητα και 

την ταχύτητα εγκατάστασης της βλάβης και συνήθως προέρχονται από το κεντρικό 
νευρικό σύστημα

- Οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν οστοπόρωση και κατάγματα εξαιτίας της υπονατρι-
αιμίας

- Η υπονατριαιμία αποτελεί παράγοντα που επιδεινώνει την πρόγνωση των ηλι-
κιωμένων, ως προς τη νοσηρότητα, τις ημέρες νοσηλείας και τη θνητότητα

- Η διόρθωση του Na+ βελτιώνει το προσδόκιμο επιβίωσης σε ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια και ογκολογικούς ασθενείς

- Η αντιμετώπιση της συμπτωματικής υπονατριαιμίας περιλαμβάνει στέρηση 
ύδατος, χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων και κάποιες φορές γλυκοκορτικοειδή

- Η χορήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων της αντιδιουρητικής ορμόνης μπο-
ρεί να προκαλούν αύξηση των επιπέδων Na+ ορού, όμως αμφισβητείται η χρήση 
τους εξαιτίας των ανεπιθύμητων ενεργειών
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Η υπονατριαιμία (Na+ ορού<136 mEq/L) αποτελεί ένα αρκετά συχνό 
πρόβλημα στη καθημερινή κλινική πράξη συνολικά, αλλά αποκτά ιδιαίτερη 
σημασία στους ηλικιωμένους ασθενείς, αφενός επειδή απαντάται συχνότε-
ρα σε σύγκριση με τους νεότερους σε ηλικία ασθενείς και αφετέρου γιατί 
ανάλογα με τη βαρύτητά της επηρεάζει την κλινική εικόνα, την πρόγνωση 
και την αντιμετώπιση διαφόρων νόσων. Σε γενικές γραμμές χαρακτηρίζεται 
από μεγαλύτερη νοσηρότητα και θνητότητα των ασθενών που την εμφανί-
ζουν έναντι των αντίστοιχων νορμονατριαιμικών ασθενών.1,2 Η επίπτωση 
της υπονατριαιμίας φαίνεται να αυξάνει στους νοσηλευόμενους ασθενείς 
και διαπιστώνεται κατά την εισαγωγή τους σε νοσηλευτικό ίδρυμα ή ανα-
πτύσσεται κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους. Έχει βρεθεί ότι η ανά-
πτυξη υπονατριαιμίας είναι ευκολότερη και συχνότερη, όσο η ηλικία των 
ασθενών αυξάνει. Αυτό εξηγείται από την ανεπάρκεια των ομοιοστατικών 
μηχανισμών προϊούσης της ηλικίας εξαιτίας ανατομικών και λειτουργικών 
μεταβολών οργάνων στα πλαίσια της γήρανσης, από τη συνυπάρχουσα 
παθολογία και τη συνοδό φαρμακευτική αγωγή, από διαφορετικές διαιτητι-
κές συνήθειες και από διάφορους άλλους παράγοντες που θα αναλυθούν 
παρακάτω.

1. Επιδημιολογία

Από 40ετίας είχε διαπιστωθεί ότι στους νοσηλευόμενους ασθενείς τα 
επίπεδα Na+ του ορού παρουσιάζονταν χαμηλότερα κατά 5-6 mEq/L, από 
τις μετρήσεις αντίστοιχου υγιή πληθυσμού.3 Σε πιο πρόσφατες μελέτες οι 
μετρήσεις Na+ ορού σε νοσηλευόμενους ασθενείς έδειξαν ότι στο σύνολο 
η επίπτωση της υπονατριαιμίας αγγίζει το 1-5%4, ενώ στους ηλικιωμένους 
νοσηλευόμενους ασθενείς φάνηκε ότι το ποσοστό αυτό φθάνει το 18-24%5, 
στοιχείο που δείχνει σαφώς ότι η ηλικία αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 
κινδύνου για την ανάπτυξη υπονατριαιμίας, ιδιαίτερα βαριάς μορφής. Πρέ-
πει, όμως, να αναφερθεί ότι σε ορισμένες μελέτες η επίπτωση της υπονα-
τριαιμίας στους ηλικιωμένους φθάνει ακόμη και το 42,6% επί του συνόλου 
των μετρήσεων, με το 28,2% να την εμφανίζει κατά την εισαγωγή και το 
14,4% να αναπτύσσει υπονατριαιμία κατά τη νοσηλεία.6 Η διαφορά αυτή 
πιθανά οφείλεται στη διαφορετική αξιολόγηση των μετρήσεων του Na+, που 
μπορεί να υποεκτιμά ή να υπερεκτιμά το πρόβλημα. Σε οίκους ευγηρίας το 
18% των φιλοξενουμένων εμφάνισε στον πρόσφατο εργαστηριακό έλεγχο 
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τιμή Na+<135 mEq/L, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό στην κοινότητα είναι 8%, 
ενώ το 53% είχε τουλάχιστον μία μέτρηση που διαπιστώθηκε υπονατριαι-
μία το τελευταίο έτος.7 Στον αμιγή γηριατρικό πληθυσμό θεωρείται ότι όσο 
αυξάνεται η ηλικία πέραν των 70 ετών επηρεάζεται περισσότερο η βαρύ-
τητα της βλάβης και όχι τόσο η επίπτωση της, ενώ μεταξύ των δύο φύλων 
φαίνεται να επικρατεί το θήλυ στον επιπολασμό της υπονατριαιμίας,8 αν και 
η κλινική εικόνα είναι ηπιότερη.9

2. Φυσιολογία - Μεταβολές στους ηλικιωμένους

Σε υγιείς ενηλίκους, το ύδωρ αποτελεί το 55-65% του συνολικού σω-
ματικού βάρους. Το ποσοστό αυτό μειώνεται αξιοσημείωτα με την αύξηση 
της ηλικίας, διότι ο λόγος της μυικής μάζας προς ιστούς πτωχούς σε ύδωρ, 
όπως το λίπος και τα οστά μειώνεται σε σημαντικό βαθμό, επηρεάζοντας 
και τον ενδοκυττάριο όγκο. Τα παραπάνω στοιχεία δημιουργούν προϋπο-
θέσεις για ανάπτυξη υπονατριαιμίας στους ηλικιωμένους.

Η ομοιοστασία του Na+ και του ύδατος βασίζεται κατά κύριο λόγο σε 3 
μηχανισμούς, οι οποίοι είναι: α) η παραγωγή και η δράση της αντιδιουρη-
τικής ορμόνης (ADH), β) η νεφρική λειτουργία και η ικανότητα των νεφρών 
για συμπύκνωση και αραίωση των ούρων και γ) το αίσθημα της δίψας. Οι 
μηχανισμοί αυτοί σε συνέργια μεταξύ τους διατηρούν την ωσμωτικότητα 
τους πλάσματος σταθερή. Στους ηλικιωμένους μπορεί να συνυπάρχουν 
στα πλαίσια της γήρανσης μία ή περισσότερες διαταραχές αυτών των μη-
χανισμών, με συνέπεια την εμφάνιση διαταραχής στα επίπεδα του Na+, είτε 
ως υπερνατριαιμία, είτε συνηθέστερα ως υπονατριαιμία.

Αντιδιουρητική ορμόνη (ADH): Η αντιδιουρητική ορμόνη (ή βαζοπρεσ-
σίνη) παράγεται από τον παρακοιλιακό και τον υπεροπτικό πυρήνα του 
υποθαλάμου και εκκρίνεται στο οπίσθιο τμήμα της υπόφυσης. Η μείωση ή 
η αύξηση της έκκρισή της καθορίζεται από μεταβολές της τονικότητας και 
της ωσμωτικότητας του πλάσματος. Η μείωση της τονικότητας προκαλεί-
ται από υπογκαιμία ή από μείωση του δραστικού όγκου κυκλοφορίας του 
αίματος, γίνεται αντιληπτή από τους τασεοϋποδοχείς του καρωτιδικού σω-
ματίου, του αορτικού τόξου, των καρδιακών κόλπων και των πνευμονικών 
φλεβών και προκαλεί αύξηση της έκκρισης της ADH. Ανάλογο αποτέλεσμα 
έχει και η αύξηση της ωσμωτικότητας, η οποία γίνεται αντιληπτή από τους 
ωσμωυποδοχείς του κεντρικού νευρικού συστήματος. Άλλα ερεθίσματα 
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που επηρεάζουν την έκκριση και τη δράση της ADH αποτελούν ο πόνος, η 
ναυτία και η λήψη διαφόρων φαρμάκων, κυρίως στους ηλικιωμένους (Πί-
νακας 1).

Κοινά  χρησιμοποιούμενα φάρμακα που χρησιμοποιούνται από τους 
ηλικιωμένους και επηρεάζουν την έκκριση ADH

Νικοτίνη1

Μορφίνη (υψηλή δόση)1

Επινεφρίνη1

Κυκλοφωσφαμίδη1

Τολβουταμίδη2

Χλωροπροπαμίδη2

ΜΣΑΦ2

Αλκοόλη3

Μορφίνη (χαμηλή δόση)3

Κλονιδίνη3

Γλυκοκορτικοειδή3

Αλοπεριδόλη3

Σισπλατίνη3

Καρβαμαζεπίνη3

Λίθιο4

Κολχικίνη4

Δεμεκλοκυκλίνη4

Γλυμπουρίδη4

Διουρητικά της αγκύλης4

Βινμπλαστίνη4

Μεθοξυφλουράνιο4

1=αυξάνει την έκκριση της ADH, 2=αυξάνει την ανταπόκριση του νεφρικού 
σωληναρίου, 3=μειώνει την έκκριση της ADH, 4=μειώνει την ανταπόκριση του 
νεφρικού σωληναρίου, ΜΣΑΦ=μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

Πίνακας 1: Κοινά χρησιμοποιούμενα φάρμακα που χρησιμοποιούνται από τους 

ηλικιωμένους και επηρεάζουν την έκκριση ADH10

Η ADH δρα στο αθροιστικό σωληνάριο του νεφρώνα και συνδεόμενη με 
τον υποδοχέα της, προκαλεί μετακίνηση ορισμένων κυτταροπλασματικών 
πρωτεϊνών, των υδατοπορινών (aquaporins) στην κυτταρική μεμβράνη των 
επιθηλιακών κυττάρων του ουροφόρου σωληναρίου και έτσι επιτυγχάνεται 
επαναρρόφηση ύδατος. Η αυξημένη έκκριση ή δράση της αντιδιουρητικής 
ορμόνης προκαλεί μεγαλύτερη κατακράτηση ελεύθερου ύδατος, με αποτέ-
λεσμα να προκύπτουν πυκνά ούρα, αραιό πλάσμα και υπονατριαιμία.

Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH): Το 
συγκεκριμένο σύνδρομο προκύπτει συνήθως εξ αποκλεισμού των υπολοί-
πων αιτιών της υπονατριαιμίας. Στο 1/3 των περιπτώσεων παρατηρείται 
φυσιολογική σε ποσότητα έκκριση ADH, χωρίς να έχει προηγηθεί αντίστοι-
χη αύξηση της ωσμωτικότητας του ορού. Επομένως, δημιουργείται ερέθι-
σμα έκκρισης ακόμη και με χαμηλότερες του φυσιολογικού τιμές ωσμωτικό-
τητας ορού και αυτό χαρακτηρίζεται ως επαναρρύθμιση του ωσμωστάτη. 
Στα υπόλοιπα 2/3 η έκκριση της ADH είναι ανεξάρτητη των τιμών Na+ και 
τελικά παράγονται πυκνά ούρα και εγκαθίσταται μία εξ αραιώσεως υπονα-
τριαιμία. Στο 10% των ασθενών τα επίπεδα της ADH δεν είναι μετρήσιμα 
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που υποδηλώνει ότι το σύνδρομο περιγράφει μία οξεία κατάσταση. Τα κρι-
τήρια για να τεθεί η διάγνωση περιλαμβάνονται στον Πίνακα 2.

Διαγνωστικά Κριτήρια για το Σύνδρομο Απρόσφορης Έκκρισης 
Αντιδιουρητικής Ορμόνης

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 mosm/kg
Επίπεδα ADH στο πλάσμα αυξημένα δυσανάλογα σε σχέση με την ωσμωτικότητα 
του πλάσματος
Μη σημαντική διόρθωση του Na+ του πλάσματος με την έκπτυξη του όγκου, αλλά 
βελτίωση μετά τον περιορισμό του ύδατος

Πίνακας 2: Διαγνωστικά κριτήρια για το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντι-

διουρητικής ορμόνης11

Σε αρκετές μελέτες τα επίπεδα της ADH στο πλάσμα ανευρίσκονται αυ-
ξημένα σε κατά τα άλλα υγιείς ηλικιωμένους12,13, ενώ παρατηρείται, επίσης, 
ότι σε συνθήκες ανάλογης αυξημένης ωσμωτικότητας του πλάσματος οι 
ηλικιωμένοι θα εκκρίνουν μεγαλύτερη ποσότητα ADH συγκριτικά με νεότε-
ρους ασθενείς.14 Στην προσπάθεια να εκτιμηθεί το αίτιο της υπονατριαιμίας 
σε γηριατρικό πληθυσμό, βρέθηκε ότι σε ποσοστό 51% το SIADH ήταν η 
αιτία. Στους μισούς περίπου από αυτούς τους ασθενείς το σύνδρομο είχε 
προφανή αιτία (κακοήθεια, πνευμονική βλάβη, φάρμακα), ενώ στους υπό-
λοιπους το σύνδρομο ήταν ιδιοπαθές, με αποτέλεσμα να τίθεται η υποψία 
ενός σχετιζόμενου με την ηλικία συνδρόμου SIADH.15 Σε αντίστοιχα συ-
μπεράσματα κατέληξαν και πιο πρόσφατες μελέτες16 θεωρώντας δεδομένη 
την ύπαρξη ιδιοπαθούς συνδρόμου στους ηλικιωμένους, κυρίως σε ηλικίες 
μεγαλύτερες των 75 ετών. Υπάρχουν, βέβαια και απόψεις που αμφισβη-
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τούν τον ιδιοπαθή χαρακτήρα του συνδρόμου στους ηλικιωμένους, υπο-
στηρίζοντας ότι απλά το γενεσιουργό αίτιο του συνδρόμου δεν έχει ακόμη 
ανακαλυφθεί.17

Νεφροί: Ο νεφρός αποτελεί ένα από τα βασικότερα όργανα που υφί-
στανται δομικές και λειτουργικές μεταβολές με την πάροδο της ηλικίας.18 
Ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης και η νεφρική ροή πλάσματος μειώ-
νονται στους ηλικιωμένους σε σύγκριση με τους νεότερους. Το βάρος του 
νεφρού μειώνεται από 400 gr στην ηλικία των 40 ετών στα 300 gr στην 9η 
10ετία ζωής, ενώ αντίστοιχη μείωση εμφανίζει και το μέγεθος κατά 10-30% 
στην ηλικία των 80 ετών.19 Οι μειώσεις στο βάρος και στο μέγεθος είναι 
αποτέλεσμα της σπειραματοσκλήρυνσης που εμφανίζεται στην επιφανει-
ακή στιβάδα του νεφρικού φλοιού. Η σκλήρυνση αυτή εξελίσσεται με τη 
πάροδο των ετών από <5% στα 40 έτη στα 10-30% στα 80 έτη. Άλλα ιστο-
λογικά ευρήματα του «γηρασμένου» νεφρού αποτελούν η διάμεση ίνωση 
με διήθηση μονοκυττάρων και άλλων φλεγμονωδών κυττάρων, η ατροφία 
των σωληναρίων με αποτέλεσμα την εκφύλιση του επιθηλίου, η μείωση 
του αριθμού, του μήκους και του όγκου των σωληναρίων και η υαλίνω-
ση των αρτηριολίων. Οι παραπάνω μεταβολές οδηγούν και σε αντίστοιχες 
λειτουργικές διαταραχές των νεφρών, όπως αυτές στη συμπύκνωση και 
την αραίωση των ούρων, στη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας και 
σ’ άλλους μηχανισμούς.20 Ιδιαίτερα η ικανότητα αραίωσης μειώνεται, είτε 
εξαιτίας της πτώσης της σπειραματικής διήθησης, είτε εξαιτίας μειωμένης 
ανταπόκρισης του ουροφόρου σωληναρίου στην αντιδιουρητική ορμόνη. 
Σε πειραματικό μοντέλο, επιπλέον, έχει φανεί ότι σε μεγαλύτερα σε ηλικία 
πειραματόζωα υπάρχει μείωση της έκφρασης του μεταφορέα Na+-2Cl–-K+ 
στο παχύ τμήμα του ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle σε σύγκριση 
με νεαρότερα σε ηλικία πειραματόζωα, κατάσταση που προδιαθέτει για δι-
αταραχή της αραίωσης.21

Δίψα: Το αίσθημα της δίψας αμβλύνεται στους ηλικιωμένους και αυτό 
ευνοεί περισσότερο την ανάπτυξη υπερνατριαιμίας έναντι της υπονατριαι-
μίας.
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3. Αίτια υπονατριαιμίας

Οι φυσιολογικές δομικές και λειτουργικές αλλαγές που λαμβάνουν χώρα 
σε διάφορα όργανα και ιδιαίτερα στους νεφρούς στα πλαίσια της γήρανσης 
και προαναφέρθηκαν, δημιουργούν από μόνες τους προϋποθέσεις για την 
ανάπτυξη υπονατριαιμίας, όμως η επιβάρυνση της διαταραχής αυτής συμ-
βαίνει με τη συνέργεια και άλλων παραγόντων. Τέτοιοι παράγοντες είναι 
τα συνυπάρχοντα νοσήματα από τα οποία μπορεί να πάσχει ο ασθενής, η 
αλλαγή διαιτητικών συνηθειών για οποιοδήποτε λόγο, αλλά και η ανθρώπι-
νη παρέμβαση με τη χορήγηση φαρμακευτικών σκευασμάτων ή με ιατρικές 
παρεμβάσεις. Η ταξινόμηση των αιτιών της υπονατριαιμίας στους ηλικι-
ωμένους δε διαφέρει πολύ από τη γενική ταξινόμηση των περιπτώσεων 
υπονατριαιμίας. Συνοπτικά όλα τα αίτια που αφορούν τους ηλικιωμένους 
περιλαμβάνονται στον Πίνακα 3.

Κοινά αίτια υπονατριαιμίας στους ηλικιωμένους
Μειωμένο ολικό Na+ 

σώματος
Φυσιολογικό ολικό Na+ 
σώματος (περίσσεια 

ύδατος)

Αυξημένο ολικό Na+ 
σώματος

Θειαζιδικά διουρητικά 
(>50% των 
περιπτώσεων)

Νεφρική απώλεια άλατος

Νόσος Addison

Έμετοι, διάρροιες

Χαμηλή πρόσληψη 
διαλυτών (λ.χ. υδρική 
δίαιτα)

Χαμηλή ωσμωτική σίτιση 
με ρινογαστρικό σωλήνα

Σύνδρομο απρόσφορης 
έκκρισης αντιδιουρητικής 
ορμόνης

Υποθυρεοειδισμός

Ανεπάρκεια 
γλυκοκορτικοειδών

Ψυχογενής πολυδιψία

Χορήγηση υπότονων 
διαλυμάτων

Συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια

Ηπατική κίρρωση

Νεφρωσικό σύνδρομο

Νεφρική ανεπάρκεια

Πίνακας 3: Κοινά αίτια υπονατριαιμίας στους ηλικιωμένους11
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Στην προσπάθεια ανεύρεσης της αιτίας της υπονατριαιμίας για να επι-
τευχθεί η καλύτερη αντιμετώπιση, σε μεγάλο ποσοστό που μπορεί να φτά-
σει και το 50% βρίσκονται περισσότερα του ενός αίτια (Εικόνα 1).

Εικόνα 1: Aριθμός αιτιών υπο-
νατριαιμίας σε μελέτη σε νοσηλευόμε-
νους ηλικιωμένους ασθενείς. Το SIADH 
προσμετράται μόνο ως ιδιοπαθές8

Εικόνα 2: Συνδυασμός παραγό-
ντων που προκαλούν υπονατριαιμία,8 
ΣΚΑ=Συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια

Τα θειαζιδικά διουρητικά αποτελούν το συνηθέστερο αίτιο που συμβά-
λει σε μία πολυπαραγοντική υπονατριαιμία, ενώ αντίθετα σπανιότερα θα 
συναντηθεί ως το μοναδικό αίτιο της διαταραχής αυτής (Εικόνα 2). Η υπο-
νατριαιμία από τα θειαζιδικά διουρητικά προσβάλλει ευκολότερα τους ηλι-
κιωμένους, τις γυναίκες και ασθενείς με χαμηλό σωματικό βάρος. Χαρακτη-
ρίζεται από γρήγορη εμφάνιση μετά την έναρξη του φαρμάκου (περίπου 2 
εβδομάδες)22 και σχετικά γρήγορη ύφεση μετά τη διακοπή του. Είναι αξιο-
σημείωτο ότι στους ηλικιωμένους τα θειαζιδικά διουρητικά προκαλούν αι-
σθητή μείωση της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος σε σύγκριση με μικρότερες 
ηλικίες, ακόμη και όταν δεν έχει διαπιστωθεί υπονατριαιμία στον εργαστη-
ριακό έλεγχο.23 Αρκετά άλλα φαρμακευτικά σκευάσματα μπορούν να προ-
καλέσουν υπονατριαιμία, δρώντας κυρίως στο κεντρικό νευρικό σύστημα 
(ΚΝΣ) και προκαλώντας σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής 
ορμόνης. Συνοπτικά τα κυριότερα αίτια υπονατριαιμίας προκαλούμενης 
από φάρμακα και ο συνοδός μηχανισμός αναφέρονται στον Πίνακα 4.
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Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση Na+ και ύδατος
Διουρητικά

Θειαζιδικά
Ινδαπαμίδη
Αμιλορίδη
Διουρητικά της αγκύλης

Φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιόσταση μόνο του ύδατος
Αυξημένη υποθαλαμική παραγωγή ADH

Αντικαταθλιπτικά
Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά (αμιτρυπτιλίνη, προτριπτυλίνη, δεσιπραμίνη)
Ειδικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης
Αναστολείς της μονοαμινοοξειδάσης

Αντιψυχωσικά φάρμακα
Φαινοθειαζίνες (θειοριδαζίνη, τριφθοριοπεραζίνη)
Βουτυροφαινόνες (αλοπεριδόλη)
Αντιεπιληπτικά φάρμακα
Καρβαμαζεπίνη, οξκαρβαζεπίνη
Βαλπροϊκό νάτριο
Αντικαρκινικοί παράγοντες
Αλκαλοειδή της vinca (βινκριστίνη, βινπλαστίνη)
Παράγωγα πλατίνης (σισπλατίνη, καρβοπλατίνη)
Κυκλοφωσφαμίδη, μελφαλάνη, ιφωσφαμίδη
Διάφορα (μεθοτρεξάτη, ιντερφερόνη και λεβαμιζόλη, πεντοστατίνη, μονο-
κλωνικά αντισώματα)
Οπιοειδή

Ενίσχυση της δράσης της ADH
Αντιεπιληπτικά φάρμακα
Καρβαμαζεπίνη, λαμοτριγίνη 
Αντιδιαβητικά φάρμακα
Χλωροπροπαμίδη, τολβουταμίδη
Αντικαρκινικοί παράγοντες
Αλκυλιωτικοί παράγοντες (ΕΦ κυκλοφωσφαμίδη)
Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

Επανατοποθέτηση του ωσμωστάτη
Αντικαταθλιπτικά
Βενλαφαξίνη
Αντιεπιληπτικά φάρμακα
Καρβαμαζεπίνη

Πίνακας 4: Κύριες αιτίες και υποκείμενοι μηχανισμοί της προκαλούμενης από 
φάρμακα υπονατριαιμίας24
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Ειδικότερα οι ειδικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης 
έχουν ενοχοποιηθεί για 3 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης υπονατρι-
αιμίας στους ηλικιωμένους σε σύγκριση με τα υπόλοιπα αντικαταθλιπτικά, 
αν και τόσο η εμφάνιση, όσο και η υποχώρηση της διαταραχής συμβαίνει 
λίγες μόνο ημέρες από την έναρξη και διακοπή της αγωγής, αντίστοιχα.25 
Υπάρχουν λίγα στοιχεία για το ποιος είναι ο αποτελεσματικότερος τρόπος 
αντιμετώπισης της κατάθλιψης, όταν κάποια αγωγή προκαλέσει υπονατριαι-
μία.26 Ορισμένα από τα ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα προκαλούν και 
αυτά υπονατριαιμία, αλλά με μικρότερη συχνότητα (Πίνακας 5).

Αντιϋπερτασικά
Αναστολείς ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης
Αμλοδιπίνη

Ανοσοσφαιρίνη (ΕΦ)
3,4-Μεθυλενεδιοξυμεθυλαμφεταμίνη (ecstasy)
Αντιβιοτικά

Τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη
Σιπροφλοξασίνη
Κεφοπεραζόνη/σουλμπακτάμη

Αντιαρρυθμικά
Αμιωδαρόνη, λορκαϊνίδη, προπαφαινίνη

Θεοφυλλίνη
Αναστολείς αντλίας πρωτονίων
Βρωμοκρυπτίνη
Τερλιπρεσσίνη
Ντουλοξετίνη
Φθοριοαγγειογραφία
Βουπροπιόνη

Πίνακας 5: Σπάνια αίτια προκαλούμενης από φάρμακα υπονατριαιμίας24

Ο κίνδυνος ανάπτυξης υπονατριαιμίας μετά τη χορήγηση του όποιου 
σκευάσματος δεν είναι εύκολο να προσδιοριστεί. Εξαρτάται κατά κύριο 
λόγο από τα συνυπάρχοντα παθολογικά προβλήματα και κυρίως από τη 
νεφρική λειτουργία.27 Μπορεί, μάλιστα, να αποτελέσει και πρώτη ένδειξη 
νεφρικής βλάβης, διότι υποδηλώνει ανεπάρκεια των ομοιοστατικών μηχα-
νισμών.28

Μία σημαντική διαφορά για την ανάπτυξη της υπονατριαιμίας που σχε-
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τίζεται με την ηλικία είναι αυτή που αφορά στην ψυχογενή πολυδιψία. Σε 
ηλικιωμένους ψυχιατρικούς ασθενείς διαπιστώνεται αρκετά σπανιότερα ως 
αίτιο, σε σύγκριση με τους νεότερους ψυχιατρικούς ασθενείς, αν και η αντι-
μετώπιση δεν διαφοροποιείται πολύ.29

4. Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα της υπονατριαιμίας στους ηλικιωμένους ποικίλλει ανά-
λογα με τη ταχύτητα εγκατάστασης και τη βαρύτητα της διαταραχής. Πολ-
λοί ηλικιωμένοι έχουν μετρήσεις Na+ ορού 130-135 mΕq/L σε χρόνια βάση 
και δεν εμφανίζουν κανένα σύμπτωμα, όμως είναι επιρρεπείς στην εγκα-
τάσταση βαριάς διαταραχής και την εμφάνιση σοβαρών συμπτωμάτων και 
σημείων, όταν εκτεθούν σε συνθήκες που ευνοούν την υπονατριαιμία.30

Τα συμπτώματα εστιάζονται κυρίως στο ΚΝΣ και περιλαμβάνουν κε-
φαλαλγία, λήθαργο, σύγχιση, σπασμούς, γνωσιακές διαταραχές, διαταρα-
χές της μνήμης, διαταραχές στη βάδιση με συνέπεια συχνές πτώσεις και 
κατάγματα και μπορεί να φθάσουν μέχρι το κώμα. Οι εκδηλώσεις αυτές 
οφείλονται κατά κύριο λόγο στο οίδημα των εγκεφαλικών κυττάρων, που 
προκαλείται από μετακίνηση υγρού εντός του κυττάρου από ένα υπότονο 
εξωκυττάριο περιβάλλον. Όταν η διαταραχή είναι χρόνια, το εγκεφαλικό 
κύτταρο προσαρμόζεται μειώνοντας την παραγωγή ενδοκυττάριων ωσμω-
λίων. Με τον τρόπο αυτό αποφεύγεται το οίδημα και δεν αναπτύσσεται 
κλινική συμπτωματολογία, σε αντίθεση με οξύτερες μεταβολές.

Ιδιαίτερη μνεία πρέπει να γίνει στα κατάγματα που προκαλούνται από 
την υπονατριαιμία. Σημαντικό ρόλο παίζουν οι διαταραχές βάδισης και η 
αταξία που αναφέρθηκαν ήδη, αλλά εξίσου σπουδαία είναι και η οστεοπό-
ρωση που αναπτύσσεται ακόμη και στην χρόνια υπονατριαιμία. Η οστεο-
πόρωση αυτή οφείλεται στην αυξημένη οστεοκλαστική και μειωμένη οστε-
οβλαστική δραστηριότητα στο οστούν, με επακόλουθο την αισθητή μείωση 
της οστικής πυκνότητας. Μπορεί να υποτεθεί ότι εκκρίνονται ορμόνες και 
κυτοκίνες για να αναπληρωθεί το έλλειμμα Na+  από τα οστά. Τα κατάγματα 
συμβαίνουν συνηθέστερα στο ισχίο και στον αυχένα του μηριαίου οστού. 
Η παραπάνω κατάσταση μπορεί να λάβει χώρα, ακόμη και σε ήπια υπο-
νατριαιμία.31

Η συσχέτιση υπονατριαιμίας, υποθρεψίας και αναιμίας στους ηλικιω-
μένους δεν είναι πλήρως καθορισμένη. Οι υπονατριαιμικοί νοσηλευόμενοι 
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ασθενείς συχνά παρουσιάζουν πτώση του δείκτη σωματικής μάζας (ΔΜΣ), 
όταν έχουν παρατεταμένη νοσηλεία και γίνονται προσπάθειες διόρθωσης 
των ηλεκτρολυτικών διαταραχών.32 Σε μελέτη, όμως, που μέτρησε και άλ-
λους δείκτες θρέψης, όπως την αιμοσφαιρίνη και την αλβουμίνη, δεν βρέ-
θηκαν αξιόλογες διαφορές μεταξύ νορμονατριαιμικών και υπονατριαιμικών. 
Επιπλέον, η πτώση του ΔΜΣ εξηγείται από τη μείωση των προσλαμβα-
νόμενων υγρών στην οποία υποβάλλονται οι υπονατριαιμικοί ηλικιωμένοι 
ασθενείς.33

5. Πρόγνωση

Η υπονατριαιμία στο γενικό γηριατρικό πληθυσμό, αλλά και σε επιμέ-
ρους υποομάδες του σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα, με χρονική πα-
ράταση μιας ενδεχόμενης νοσηλείας, με καθυστερημένη αποκατάσταση 
των ασθενών και τέλος με αυξημένη θνητότητα, είτε υφίσταται κατά την 
εισαγωγή στο νοσοκομείο, είτε αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια της νοση-
λείας.34 Όσο βαρύτερη διαταραχή διαγιγνώσκεται κατά την εισαγωγή, τόσο 
φτωχότερη γίνεται η πρόγνωση.35,36 Αυτό πιθανά οφείλεται στη ταχύτερη 
διόρθωση της διαταραχής που συμβαίνει στο νοσοκομείο.

Αν και η βαριά υπονατριαιμία (Na+<125 mEq/L) έχει κυρίως σχετιστεί 
με αύξηση της θνητότητας κατά τη νοσηλεία, καθώς και μείωση της μο-
νοετούς και 5ετούς επιβίωσης, η ήπια διαταραχή (Na+=130-135 mEq/L) 
δεν είναι αθώα, προκαλώντας και αυτή ανάλογα αποτελέσματα. Ο ρόλος 
της διόρθωσης της υπονατριαιμίας είναι ιδιαίτερα κρίσιμος σε ότι αφορά 
στη θνητότητα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, κακοήθη νεοπλασία ή 
μυοσκελετικά, χειρουργικά προβλήματα σε αντίθεση με καταστάσεις, όπως 
η πνευμονία ή σήψη, όπου τα ποσοστά επιβίωσης δε βελτιώνονται ανεξάρ-
τητα της διόρθωσης.37

Στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, η πτώση του Na+ ορού κατά 
3 mEq/L προκαλεί αύξηση της θνητότητας κατά 19,5% στο νοσοκομείο 
και κατά 10% στη μετέπειτα πορεία του ασθενή. Είναι αδιευκρίνιστο, εάν 
η θνητότητα αυξάνεται από την υπονατριαιμία αυτή καθαυτή, αν η μείω-
ση του Na+ αποτελεί δείκτη βαρύτερης υποκείμενης νόσου ή αν απλά η 
υπονατριαιμία είναι μία διαταραχή που αναπτύσσεται από τα χορηγούμενα 
φάρμακα.38 Στους ηλικιωμένους με καρδιακή ανεπάρκεια, η υπονατριαιμία 
είναι δυσμενής προγνωστικός παράγοντας για τη μακροχρόνια επιβίωση, 
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ακόμη και αν φαίνεται να διατηρείται σχετικά η συστολική επάρκεια της 
αριστεράς κοιλίας.39

Ανάλογα με τα παραπάνω ισχύουν και για τους ογκολογικούς ασθενείς, 
στους οποίους είναι δύσκολη η αιτιολογική αντιμετώπιση της υπονατριαι-
μίας, διότι είναι πολυπαραγοντική (SIADH από πρωτοπαθή ή μεταστατικές 
εστίες, αντινεοπλασματικά φάρμακα, θεραπευτικά πρωτόκολλα ενυδάτω-
σης). Αν και μπορεί να αποδοθεί η επιδείνωσή της σε αντίστοιχη όξυνση 
του πρωτοπαθούς νοσήματος, η διόρθωσή της βοηθά την επιβίωση στις 
90 ημέρες, ενώ μειώνει και τις ημέρες νοσηλείας.40

6. Αντιμετώπιση

Τα μέτρα αντιμετώπισης τέτοιων διαταραχών στους ηλικιωμένους δε 
διαφοροποιούνται σημαντικά σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό, όταν 
οι διαταραχές αυτές είναι οξείες και συμπτωματικές. Πρωταρχική σημασία 
έχει η αντιμετώπιση της γενεσιουργού αιτίας, όπως λ.χ. η διακοπή χορήγη-
σης του υπεύθυνου φαρμακευτικού σκευάσματος, ενώ πρέπει να τονιστεί 
η σπουδαιότητα του περιορισμού του ύδατος και η ενδεχόμενη χορήγηση 
υπέρτονων διαλυμάτων πάντα υπό αυστηρή παρακολούθηση.

Στην περίπτωση των χρόνιων διαταραχών, η κατάσταση χαρακτηρίζε-
ται πιο περίπλοκη, γιατί αφενός η διόρθωση είναι δυσχερέστερη με συ-
ντηρητικά μέτρα, αφετέρου νέες θεραπείες που εφαρμόζονται μπορεί να 
διορθώνουν την υπονατριαιμία ως μέτρηση, αλλά έχουν σημαντικές παρε-
νέργειες και δεν επηρεάζουν την πρόγνωση. Τέτοια συζήτηση έχει αναπτυ-
χθεί για τους ανταγωνιστές των υποδοχέων της αντιδιουρητικής ορμόνης 
(vaptans), που χορηγούνται σε ενδοφλέβια ή από τους στόματος μορφή σε 
περιπτώσεις ευογκαιμικής και υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας.

Οι βαπτάνες προκαλούν αξιόλογη διόρθωση του Na+ στον ορό, τόσο 
σε οξεία, όσο και σε χρόνια βάση41, όμως το αποτέλεσμα αυτό είναι προ-
σωρινό, αφού το 68% των ασθενών είχαν υποτροπή της υπονατριαιμίας 7 
ημέρες μετά τη διακοπή του φαρμάκου. Επίσης, δε φαίνεται πολύ αποδο-
τικό στους ασθενείς με κίρρωση ήπατος και συνοδεύεται από σημαντικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Ορισμένες από αυτές είναι η πολλακισουρία, η ξη-
ροστομία, η δίψα, η πολυουρία και πολυδιψία, ενώ αναφέρθηκε ακόμη και 
επεισόδιο ηπατονεφρικού συνδρόμου σε ασθενή με κίρρωση. Επιπρόσθε-
τα, σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια η χρήση των βαπτανών δεν έχει 
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βελτιώσει τη θνητότητα παρά τη διόρθωση του Na+.42 Το τελικό ερώτημα 
είναι αν πρέπει και πότε να χορηγηθούν βαπτάνες σε ασθενείς με χρόνια 
υπονατριαιμία, που στην πλειοψηφία τους είναι ηλικιωμένοι.43

Εναλλακτική αντιμετώπιση αποτελεί η χορήγηση αλατο-και γλυκοκορτι-
κοειδών σε ηλικιωμένους ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία. Αυτή μπορεί 
να οφείλεται σε υποσημαινόμενη επινεφριδιακή ανεπάρκεια, όμως φαί-
νεται να έχει δράση και στο ΚΝΣ, διορθώνοντας εν μέρει την εγκεφαλική 
απώλεια άλατος. Η μέση δόση που είναι σχετικά ασφαλής σχετικά με τις 
γνωστές παρενέργειες των γλυκοκορτικοειδών είναι τα 10 mg υδροκορτι-
ζόνης ημερησίως.44,45
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Ερωτήσεις

1. Ποιο όργανο του ανθρωπίνου οργανισμού δεν ευνοεί με την γή-
ρανση την ανάπτυξη της υπονατριαιμίας;
α) Νεφρός;
β) Κέντρο της δίψας;
γ) Υποθάλαμος;
δ) Καρδιά;

2. Ποια αιτία της υπονατριαιμίας συνδυάζεται συχνότερα με άλλους 
αιτιολογικούς παράγοντες;
α) Καρδιακή ανεπάρκεια;



Διουρητικά - Υπονατριαιμία

193

β) Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης;
γ) Διουρητικά της αγκύλης;
δ) Θειαζιδικά διουρητικά;

3. Ποια από τις παρακάτω κατηγορίες νευροτρόπων και ψυχοτρόπων 
φαρμάκων αναπτύσσουν συχνότερα υπονατριαιμία στους ηλικιωμέ-
νους;
α) Ειδικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης;
β) Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικα;
γ) Αναστολείς της μονοαμινοοξειδάσης;
δ) Φαινοθειαζίνες;

4. Σε ποια από τις παρακάτω περιπτώσεις η διόρθωση της υπονατρι-
αιμίας δε θα βελτιώσει σημαντικά την πρόγνωση:
α) Μυοσκελετικά προβλήματα;
β) Καρδιακή ανεπάρκεια;
γ) Πνευμονία;
δ) Καρκίνος προστάτη;

5. Γιατί το ύδωρ του οργανισμού μειώνεται με την πρόοδο της ηλικί-
ας;
α) Επειδή μειώνεται η συμπυκνωτική ικανότητα των νεφρών;
β) Επειδή είναι μειωμένο το αίσθημα της δίψας;
γ) Επειδή μειώνεται η μυϊκή του μάζα που είναι υδρόφιλη, σε σχέση με το 
λίπος και τα οστά που είναι υδρόφοβα;
δ) Επειδή αυξάνεται η έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης;

Απαντήσεις

β1. 
δ2. 
α3. 
γ4. 
γ5. 
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Επιδημιολογία της υπονατριαιμίας.
Πόσο κοστίζει το νάτριο του ορού;

Παππάς Κωνσταντίνος,
Επιμ. Α’ Νεφρολόγος, Νεφρολογικό Τμήμα, Γ.Ν. Λαμίας

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή, με σοβαρές επι-
πτώσεις στη νοσηρότητα και τη θνητότητα ανάλογα με τη βαρύτητά της

- Συχνά υποεκτιμάται στην κλινική πράξη και δε λαμβάνονται οι πρέπουσες προ-
ληπτικές και θεραπευτικές αποφάσεις

- Η αύξηση της διάρκειας νοσηλείας των υπονατριαιμικών ασθενών, η αύξηση 
των επιπλοκών και η συχνή ανάγκη εισαγωγής σε ΜΕΘ αποτελούν παράγοντες με 
μεγάλο κόστος για το σύστημα υγείας

1. Εισαγωγή

H υπονατριαιμία είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή. H αναφε-
ρόμενη συχνότητα εμφάνισης στη βιβλιογραφία ποικίλλει ανάλογα με τον 
ορισμό που χρησιμοποιείται και τον πληθυσμό ασθενών που εξετάζεται1. 
Η υπονατριαιμία έχει σχετιστεί από παλιά με σημαντική νοσηρότητα και 
θνησιμότητα2,3. Θα αναφερθούμε στις επιπτώσεις της σε νοσοκομειακούς 
ασθενείς και σε ειδικές κατηγορίες εξωνοσοκομειακών ασθενών, καθώς 
και σε ειδικές μελέτες που αναδεικνύουν το οικονομικό κόστος της.

2. Νοσοκομειακή υπονατριαιμία

Ο συνδυασμός απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης 
(SIADH) συνεπεία φαρμάκων, πόνου, ναυτίας, ανεπάρκειας οργάνων και 
άλλων αιτίων, με τη λήψη καθαρού ύδατος σε ποσότητα που υπερβαί-
νει τη δυνατότητα των νεφρών να το αποβάλουν, οδηγεί σε εμφάνιση ή 
επιδείνωση υπονατριαιμίας. Οι μελέτες που διερευνούν τα επιδημιολογικά 
δεδομένα της νοσοκομειακής υπονατριαιμίας, είτε αναφέρονται στο συνο-
λικό επιπολασμό της διαταραχής, είτε, συχνότερα, τη διαχωρίζουν σε δύο 
οντότητες, την εξωνοσοκομειακή (παρούσα κατά την έναρξη νοσηλείας) 
και εκείνη με ενδονοσοκομειακή εμφάνιση1 (Εικόνα 1).
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Εικόνα 1: Επίπτωση νοσοκομειακής υπονατριαιμίας

Επιδημιολογία: Το 1985 οι Anderson και συν.4, σε μία προοπτική με-
λέτη 96 ημερών σε ενήλικες νοσηλευόμενους ασθενείς ενός μεγάλου κέ-
ντρου ανέφεραν ημερήσια επίπτωση και επιπολασμό υπονατριαιμίας (Na+ 
ορού<130 mΕq/L) 1,0% και 2,5% αντίστοιχα, αν και μάλλον τα ποσοστά 
αυτά υποεκτιμούν το πρόβλημα, διότι περίπου οι μισοί ασθενείς με προδι-
αθεσικούς παράγοντες δεν είχαν μέτρηση Na+ ορού. Το 12% των ασθενών 
είχε Na+ ορού κάτω από 125 mEq/L και πάνω από τα 2/3 εμφάνισαν την 
υπονατριαιμία ενδονοσοκομειακά. Παρόμοιο ποσοστό ενδονοσοκομειακά 
εμφανισθείσας υπονατριαιμίας (Na+ ορού<128 mEq/L) περιγράφουν και 
οι Baran και Hutchinson2. Οι Hoorn και συν.5 σε μία προοπτική μελέτη 3 
μηνών στην Ολλανδία με 2.900 ασθενείς αλλά με διαφορετικό ορισμό (Na+ 
ορού<136 mEq/L) περιέγραψαν πολύ υψηλότερη συχνότητα: 30%, με το 
2,6% των ασθενών να έχει Na+<125 mEq/L. Ενδιαφέρον ήταν το γεγονός 
ότι οι μισοί από τους ασθενείς με σοβαρή υπονατριαιμία, εμφάνισαν τη δι-
αταραχή κατά την πορεία της νοσηλείας, ενώ κατά την εισαγωγή τους είχαν 
κατά μέσο όρο συγκέντρωση 133 mEq/L. Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαι-
ώνονται σε μία νεότερη ανάλυση μιας μεγάλης βάσης δεδομένων από τη 
Σιγκαπούρη με 300.000 μετρήσεις Na+ σε 120.000 νοσοκομειακούς ασθε-
νείς6. Ο συνολικός επιπολασμός υπονατριαιμίας (Na+< 136 mEq/L) ήταν 
42%, εκ των οποίων το 28% στην εισαγωγή και το 14% κατά την πορεία 
της νοσηλείας. 7% είχαν Na+ κάτω από 126 mEq/L. Αυτές, όπως και άλλες 
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μελέτες7,8 αναδεικνύουν ότι η υπονατριαιμία είναι συνηθισμένο πρόβλημα 
σε νοσοκομειακούς ασθενείς, αλλά στη μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώ-
σεων είναι ήπια και χωρίς κλινικές επιπτώσεις. Εντούτοις η συχνή νοσοκο-
μειακή «de novo» εμφάνιση, καθώς και η επιδείνωση της διαταραχής από 
την είσοδο του ασθενούς υποσημαίνουν ότι συχνά το θέμα παραμελείται 
από τους κλινικούς γιατρούς.

Κλινικές συνέπειες: Λίγες σχετικά μελέτες έχουν ασχοληθεί με τις κλι-
νικές επιπτώσεις και την έκβαση των ασθενών και τα αποτελέσματα ποι-
κίλλουν εξαιτίας των μεγάλων διαφορών των μελετώμενων πληθυσμών 
ασθενών. Οι Baran και Hutchinson2 σε 78 νοσοκομειακούς ασθενείς με 
Na+<128 mEq/L αναφέρουν συνολική θνητότητα 46% σε χρονικό διάστημα 
3 μηνών παρακολούθησης. Το πολύ υψηλό ποσοστό ίσως οφείλεται στη 
σοβαρή συνολικά υπονατριαιμία και στο υψηλό ποσοστό νευρολογικών 
συμπτωμάτων (46%) από την υπονατριαιμία ή από άλλα αίτια. Κατά τους 
Anderson και συν.4 οι ασθενείς με Na+<130 mEq/L είχαν 60 φορές αυξη-
μένη θνητότητα, ενώ οι Tierney και συν.7 για τον ίδιο πληθυσμό υπολογί-
ζουν 7 φορές αυξημένη θνητότητα. Σε μία μεγάλη πολυκεντρική αναδρο-
μική μελέτη κατά το 2004-20058 η υπονατριαιμία εισόδου (<135 mEq/L) 
ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για ενδονοσοκομειακή θνητότητα 
(+55%), εισαγωγή σε ΜΕΘ (+64%) και μηχανική υποστήριξη της αναπνο-
ής (+68%).

3. Υπονατριαιμία σε ειδικές κατηγορίες ασθενών

3.1. Μετεγχειρητική υπονατριαιμία

Οι Chung και συν.9 μελέτησαν προοπτικά πάνω από 1.000 ασθενείς σε 
χρονική περίοδο 96 ημερών και ανέφεραν ποσοστό μετεγχειρητικής υπο-
νατριαιμίας (<130 mEq/L) 4,4% την πρώτη μετεγχειρητική εβδομάδα. Οι 
μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων, τα καρδιακά, τα γαστρεντερολογικά 
και τα χειρουργεία τραύματος είχαν κατά σειρά τη μεγαλύτερη συχνότητα 
υπονατριαιμίας. Σημαντικό εύρημα ήταν ότι το 94% των ασθενών λάμβανε 
υπότονα υγρά κατά την έναρξη της διαταραχής. Σε παιδιατρικούς ασθε-
νείς, επίσης αναφέρεται μετεγχειρητική υπονατριαιμία, ορισμένες φορές με 
σημαντικές νευρολογικές διαταραχές και θάνατο10,11. Τα υπότονα υγρά την 
περιεγχειρητική περίοδο αυξάνουν σημαντικά τον κίνδυνο μετεγχειρητικής 
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υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας, ιδιαίτερα σε παιδιά και νέες γυναίκες12.

3.2. Υπονατριαιμία στις ΜΕΘ

Κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του σε ΜΕΘ ένας στους 4 ασθενείς 
θα αναπτύξει υπονατριαιμία13. Μία μεγάλη αναδρομική μελέτη σε πάνω 
από 2.000 ασθενείς στη Γαλλία ανέδειξε 14% συχνότητα υπονατριαιμίας 
(Na+<130 mEq/L) κατά την εισαγωγή σε ΜΕΘ14. Οι μισοί ασθενείς εκτιμή-
θηκαν ως νορμοογκαιμικοί, το 25% ως υπογκαιμικοί και το 25% ως υπε-
ρογκαιμικοί. Η θνητότητα ανήλθε στο 38% με σημαντικότερο ανεξάρτητο 
παράγοντα κινδύνου την βαριά υπονατριαιμία (Na+<125 mEq/L).

3.3. Υπονατριαιμία στα τμήματα επειγόντων

Οι Hsu και συν. σε ανασκόπηση των φακέλων 44.000 ασθενών σε 
τμήματα επειγόντων περιστατικών μέτρησαν συνολική συχνότητα υπονα-
τριαιμίας (Na+<130 mEq/L) 3%15. Παρόμοια συχνότητα (4%) βρέθηκε σε 
προοπτική μελέτη 2 μηνών σε 3.700 ασθενείς16. Αντίθετα με τους νοσο-
κομειακούς ασθενείς, όπου συνήθως υπάρχει φυσιολογικός ή αυξημένος 
συνολικός όγκος υγρών, εδώ το 65% των ασθενών ήταν υπογκαιμικοί, κυ-
ρίως από αίτια προερχόμενα από το γαστρεντερικό.

3.4. Υπονατριαιμία στους ηλικιωμένους

Ήδη από το 1973 είχε επισημανθεί η αυξημένη συχνότητα της διαταρα-
χής σε άτομα άνω των 65 ετών17. Οι ασθενείς αυτοί έχουν όπως είναι ανα-
μενόμενο αυξημένη συχνότητα νόσων ή λήψης φαρμάκων που σχετίζονται 
με υπονατριαιμία, ενώ παράλληλα η ικανότητα των νεφρών για αποβολή 
ελευθέρου ύδατος είναι μειωμένη. Οι Terzian και συν.18 σε 4.000 ηλικιωμέ-
νους ασθενείς κατά την εισαγωγή τους σε νοσοκομείο βρήκαν επιπολασμό 
(Na+<130 mEq/L) 4%. Η ενδονοσοκομειακή θνητότητα των ασθενών αυ-
τών ήταν 16%, ακριβώς 2πλάσια εκείνων με φυσιολογικό Na+. Μία μελέτη 
10 μηνών σε ηλικιωμένους με μόνιμη φιλοξενία σε ιδρύματα έδειξε ότι το 
11% των ατόμων αυτών είχε σημαντική υπονατριαιμία (<130 mEq/L) και το 
4,5% σοβαρή (<125 mEq/L)19. Η συνολική θνησιμότητα ήταν 2πλάσια του 
μέσου όρου. 
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3.5. Υπονατριαιμία από φάρμακα

Πολλά φάρμακα μπορούν να προκαλέσουν υπονατριαιμία20 αλλά η 
πλειοψηφία της σχετικής βιβλιογραφίας αφορά περιγραφή μεμονωμένων 
περιστατικών. Τα θειαζιδικά διουρητικά θεωρούνται το συχνότερο φαρμα-
κευτικό αίτιο. Μία μελέτη 951 ασθενών υπό τέτοια αγωγή στη Μεγάλη Βρε-
τανία ανέφερε συχνότητα 14% (Na+<135 mEq/L)21. Οι ασθενείς άνω των 
70 ετών είχαν 4πλάσιο κίνδυνο να αναπτύξουν τη διαταραχή. Οι θειαζίδες 
αναφέρονται και ως αίτιο μέτριας προς σοβαρή ενδονοσοκομειακής υπο-
νατριαιμίας (Na+<125 mEq/L) στο 27% των περιπτώσεων22. Η διαταραχή 
συνήθως εμφανίζεται τις πρώτες 2 εβδομάδες από την έναρξη της αγω-
γής23. Σημειώνεται ότι τις παλαιότερες χρονικές περιόδους τα διουρητικά, 
ελλείψει των νεωτέρων κατηγοριών αντιυπερτασικών, ήταν η κύρια αγωγή 
για την υπέρταση και σε δόσεις πολύ μεγαλύτερες των σημερινών.

Μία άλλη φαρμακευτική κατηγορία που έχει μελετηθεί είναι οι εκλεκτι-
κοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (ΕΑΕΣ). Σε 736 ασθενείς 
με απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης που ελάμβαναν ΕΑΕΣ 
(>75% φλουοξετίνη), η διαταραχή αναπτύχθηκε κατά μέσο όρο 13 ημέρες 
από την έναρξη της αγωγής24. Οι Wilkinson και συν. υπολογίζουν την ετή-
σια επίπτωση υπονατριαιμίας από φλουοξετίνη και παροξετίνη στο 6,3‰ 
και 3,5‰ αντίστοιχα25. Στατιστικά σημαντικοί παράγοντες κινδύνου ήταν 
η μεγάλη ηλικία και η μικρή μάζα σώματος. Η πολυφαρμακία που συχνά 
παρατηρείται σε ηλικιωμένους και σε ασθενείς με ψυχικά νοσήματα ανα-
γνωρίζεται συχνά ως αίτιο σοβαρών ηλεκτρολυτικών διαταραχών, συχνά 
με μοιραίες συνέπειες26,27.

3.6. Υπονατριαιμία από άσκηση

Η υπονατριαιμία σε αθλήματα αντοχής οφείλεται στην κατανάλωση υπό-
τονων υγρών σε δυσανάλογα μεγάλη ποσότητα σε σχέση με τις νεφρικές 
και τις άδηλες απώλειες, καθώς και στην αδυναμία μέγιστης καταστολής 
της αντιδιουρητικής ορμόνης28. Σε μία προοπτική μελέτη 488 δρομέων στο 
Μαραθώνιο της Βοστώνης το 2002 βρέθηκε υπονατριαιμία στο 13% των 
αθλητών, ενώ το 0,6% είχε σοβαρή διαταραχή (<120 mEq/L)29. Ανεξάρτητοι 
παράγοντες κινδύνου ήταν η αύξηση βάρους κατά τη διάρκεια του αγώνα, 
αγώνας άνω των 4 ωρών και δείκτης μάζας σώματος κάτω από 20. Έχουν 
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αναφερθεί πολλά περιστατικά συμπτωματικής υπονατριαιμίας (πονοκέφα-
λος, ναυτία, έμετοι, αλλά και σοβαρότερες νευρολογικές διαταραχές, όπως 
σπασμοί, κώμα ακόμα και θάνατος)30,31.

3.7. Υπονατριαιμία και καρδιακή ανεπάρκεια

Αρκετές νευροορμονικές διαταραχές που εμφανίζονται στη συμφορητι-
κή καρδιακή ανεπάρκεια (ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειο-
τασίνης και του συμπαθητικού, απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμό-
νης) καθώς και η χρήση διουρητικών, επηρεάζουν την ικανότητα νεφρικής 
αποβολής ύδατος32. Οι μελέτες που έχουν αναδείξει τη μεγάλη συχνότητα 
και την προγνωστική αξία της υπονατριαιμίας στην καρδιαγγειακή νοσηρό-
τητα και θνητότητα είναι πάρα πολλές. Ενδεικτικά αναφέρεται η ανάλυση 
ενός μη επιλεγμένου δείγματος 47.000 νοσηλευόμενων από 259 κέντρα 
(μελέτη OPTIMIZE-HF)33. Η υπονατριαιμία εισόδου ήταν 20% και ήταν στα-
τιστικά σημαντικός παράγοντας ενδονοσοκομειακής θνητότητας (6% ένα-
ντι 3%), εξωνοσοκομειακής θνητότητας για τους πρώτους 3 μήνες μετά το 
εξιτήριο (12% έναντι 7%) και διάρκειας νοσηλείας (6,4 έναντι 5,5 ημερών). 
Επιπλέον υπήρχε αυξημένη συχνότητα μηχανικής υποστήριξης της ανα-
πνοής, αιμοκάθαρσης και χρήσης συσκευών υποβοήθησης της καρδιακής 
λειτουργίας. Εντυπωσιακά είναι και τα αποτελέσματα μιας ανάλυσης 430 
ασθενών με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, όπου διαπιστώθηκε ότι το 69% 
των ασθενών με υπονατριαιμία στην εισαγωγή, είχε επίσης τη διαταραχή 
και κατά την έξοδο από το νοσοκομείο34. Υπολογίστηκε πως κάθε μείωση 
του Na+ κατά 3 mEq/L συνεπάγεται 23% αύξηση της θνητότητας το επόμε-
νο εξάμηνο.

3.8. Υπονατριαιμία και κίρρωση

Πολλοί νευροορμονικοί μηχανισμοί, όπως και στην καρδιακή ανεπάρ-
κεια, εμποδίζουν την αποβολή ελευθέρου ύδατος στους κιρρωτικούς ασθε-
νείς. Μία εξάμηνη προοπτική μελέτη από την Ισπανία αναφέρει 35% συ-
χνότητα υπονατριαιμίας σε ασθενείς νοσηλευόμενους εξαιτίας επιπλοκών 
της κίρρωσης35. Εξαιρώντας συμπαρομαρτούντα αίτια, όπως λοίμωξη ή 
υπογκαιμία, οι ασθενείς με «αυτόματη» υπονατριαιμία είχαν θνητότητα 
93% έναντι 25% τις επόμενες 141 ημέρες. Οι υπονατριαιμικοί κιρρωτικοί 
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έχουν αυξημένη συχνότητα επιπλοκών όπως μη σοβαρό ασκίτη, ηπατική 
εγκεφαλοπάθεια, ηπατονεφρικό σύνδρομο και αυτόματη βακτηριακή περι-
τονίτιδα36. Οι Dawwas και συν. αξιολογώντας την επίδραση της υπονατρι-
αιμίας στη μεταμόσχευση ήπατος σε πάνω από 5.000 ασθενείς αναφέρουν 
αύξηση 55% της θνητότητας το πρώτο τρίμηνο μετά τη μεταμόσχευση37.

3.9. Υπονατριαιμία και πνευμονία

Η πνευμονία αποτελεί κλασικό αίτιο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρη-
τικής ορμόνης και η συχνότητα εμφάνισής της είναι μεγάλη. Σε 340 νοση-
λευόμενους ασθενείς με πνευμονία της κοινότητας, το 28% είχε υπονατρι-
αιμία κατά την εισαγωγή, ενώ ένα επιπλέον 11% ανέπτυξε τη διαταραχή 
εντός του νοσοκομείου38. Οι ασθενείς αυτοί είχαν σοβαρότερη νόσο με 
μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας και θνητότητα. Σε άλλη μελέτη οι υπονα-
τριαιμικοί ασθενείς εμφάνισαν 58% αυξημένο κίνδυνο εισαγωγής σε ΜΕΘ, 
75% αύξηση μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής και 30% αύξηση της 
ενδονοσοκομειακής θνητότητας39. 

3.10. Υπονατριαιμία και HIV

Η υπογκαιμία εξαιτίας γαστρεντερικών απωλειών και η απρόσφορη 
έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης είναι οι δύο πιθανότεροι μηχανισμοί 
υπονατριαιμίας στο σύνδρομο της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας1. Σε μία 
3μηνη προοπτική μελέτη 259 νοσηλειών 167 ασθενών, η συνολική εμφά-
νιση υπονατριαιμίας ήταν 38% (22% στην εισαγωγή)40. Οι επιπτώσεις ήταν 
μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας (17 έναντι 9 ημερών) και αυξημένη ενδο-
νοσοκομειακή θνητότητα (37% έναντι 20%).

4. Το οικονομικό κόστος της υπονατριαιμίας

Δεν υπάρχουν πολλά δεδομένα σε σχέση με το ακριβές κόστος της υπο-
νατριαιμίας στις υπηρεσίες υγείας. Οι κυριότεροι λόγοι αναδεικνύονται ήδη 
από τις μελέτες που προαναφέρθηκαν, όπου δεν υπάρχει ενιαίος ορισμός 
της διαταραχής, ενώ συχνά δεν ανιχνεύεται ή υποεκτιμάται. Στον ανεπτυγ-
μένο κόσμο (κυρίως στις ΗΠΑ), έχει επικρατήσει στην μηχανοργάνωση 
των υπηρεσιών υγείας το Διεθνές Σύστημα Ταξινόμησης των Νοσημάτων 



Υπονατριαιμία

203

(International Classifi cation of Diseases – ICD). Το σύστημα αυτό παρέχει 
μία ακριβή καταγραφή των διαγνώσεων και επιτρέπει το σωστό σχεδιασμό 
των υγειονομικών πόρων, αλλά σε σχέση με την υπονατριαιμία χαρακτη-
ρίζεται από πολύ μικρή ευαισθησία41,42. Μόνο το ένα τρίτο των ασθενών 
με υπονατριαιμία καταχωρείται με αντίστοιχη διάγνωση και οι υπόλοιποι 
με άλλες διαγνώσεις. Το γεγονός αυτό αναδεικνύει σαφώς και την έλλειψη 
ευαισθησίας των κλινικών γιατρών.

Δύο είναι οι μελέτες που αφορούν αποκλειστικά στο κόστος της υπονα-
τριαιμίας. Στην πρώτη, το 2006, οι Boscoe και συν. χρησιμοποίησαν μία δη-
μόσια βάση νοσοκομειακών δεδομένων σε συνδυασμό με δημοσιευμένες 
μελέτες και γνώμες ειδικών43. Υπολόγισαν (με 2 διαφορετικά σενάρια) την 
ετήσια επίπτωση υπονατριαιμίας στις ΗΠΑ μεταξύ 3,2 και 6,1 εκατομμυρί-
ων ασθενών, δηλαδή περίπου το 1-2% του πληθυσμού. Από τους ασθε-
νείς αυτούς το 75-80% έχει χρόνια ασυμπτωματική υπονατριαιμία, 15-20% 
χρόνια συμπτωματική, 4% οξεία ασυμπτωματική και 1% οξεία συμπτωμα-
τική. Η αρχική αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας γίνεται στο 55-63% εντός 
νοσοκομείου, 25% στα τμήματα επειγόντων περιστατικών και στο 13-20% 
εξωνοσοκομειακά. Το άμεσο ετήσιο κόστος στις ΗΠΑ υπολογίστηκε μεταξύ 
1,6 και 3,6 δις δολλάρια (1,1-2,5 δις δολλάρια για τα νοσοκομεία). Ενδια-
φέρον στοιχείο είναι ότι μόνο το 1/5 του συνολικού νοσοκομειακού κόστους 
αφορά περιστατικά που εισάγονται με κύρια διάγνωση την υπονατριαιμία, 
ενώ τα 4/5 αφορούν ασθενείς με άλλες διαγνώσεις αλλά με αυξημένη διάρ-
κεια νοσηλείας εξαιτίας της υπονατριαιμίας. Η παρακολούθηση των ασθε-
νών μετά το εξιτήριο κοστίζει 263-693 εκατ. δολλάρια.

Η δεύτερη μελέτη, του 2008, επικεντρώθηκε στο ετήσιο ατομικό κόστος 
της υπονατριαιμίας  και υπολογίσθηκε σε 11.078 δολλάρια στους 6 μήνες 
και 19.215 δολλάρια στο έτος44. Πάνω από το μισό κόστος, όπως αναμένε-
ται, αφορούσε νοσηλεία. Χρησιμοποιήθηκε μία ανώνυμη βάση δεδομένων 
ασφαλιστικής εταιρείας και δεν μπορούν να εξαχθούν ασφαλή συμπερά-
σματα συνολικού κόστους για τον πληθυσμό.
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Ερωτήσεις

1. Η σοβαρή ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία:
α) Είναι σχεδόν πάντοτε ιατρογενής;
β) Εμφανίζεται συνήθως με την εισαγωγή του ασθενούς;
γ) Εμφανίζεται συνήθως κατά την πορεία της νοσηλείας;
δ) Στις μισές περιπτώσεις υπάρχει στην εισαγωγή και στις άλλες μισές εμ-
φανίζεται στην πορεία της νοσηλείας;

2. Ποιά είναι η κύρια διαφορά της υπονατριαιμίας των ασθενών στα 
τμήματα επειγόντων περιστατικών σε σχέση μ’ εκείνη των υπολοί-
πων νοσηλευομένων;
α) Έχει χειρότερη πρόγνωση;
β) Αφορά σε νεότερους σε ηλικία
γ) Είναι συχνότερα υπογκαιμική;
δ) Οφείλεται κυρίως σε διουρητικά;

3. Ποιό είναι το συχνότερο φαρμακευτικό αίτιο υπονατριαιμίας;
α) Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης;
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β) Τα διουρητικά της αγκύλης;
γ) Τα θειαζιδικά διουρητικά;
δ) Τα αντικαταθλιπτικά και τα διουρητικά ευθύνονται σε παρόμοιο βαθμό;

4. Ποιά από τις παρακάτω συχνότητες πιστεύεται ότι αντιπροσωπεύ-
ει καλύτερα την ετήσια επίπτωση υπονατριαιμίας στο γενικό πληθυ-
σμό;
α) 1,5%;
β) 0,05%;
γ) 5%;
δ) 0,3%;

Απαντήσεις

δ1. 
γ2. 
γ3. 
α4. 
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Η υπονατριαιμία στο νοσοκομειακό ασθενή
(Συχνότητα - Αίτια)

Κυρικλίδου Παρθένα
Επιμελήτρια Α΄, Νεφρολογίας

Γ.Ν. Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη

Κύρια σημεία

- Ως υπονατριαιμία ορίζεται η πτώση της συγκέντρωσης του Na+ του ορού σε 
επίπεδα χαμηλότερα από 135 mEq/L και μπορεί να συμβεί με χαμηλή, φυσιολογική 
ή υψηλή τονικότητα πλάσματος

- Η υπονατριαιμία αποτελεί διαταραχή κυρίως του ισοζυγίου του H2O
- Η τονικότητα του πλάσματος ή δραστική ωσμωτικότητα καθορίζεται από το 

άθροισμα όλων των σωματιδίων που είναι παρόντα στο πλάσμα και είναι σε θέση 
να επηρεάσουν τον όγκο του κυττάρου. Οι διαλυμένες ουσίες που διαπερνούν ελεύ-
θερα τις κυτταρικές μεμβράνες αν και συμβάλλουν στην ωσμωτικότητα ενός διαλύ-
ματος, δεν έχουν καμιά επίδραση στην τονικότητα επειδή δεν επηρεάζουν ούτε την 
ογκωτική κλίση εκατέρωθεν των κυτταρικών μεμβρανών, ούτε προκαλούν μεταβο-
λές του κυτταρικού όγκου

- Το Na+ αποτελεί παράδειγμα διαλυμένης ουσίας που δεν διαπερνά τις μεμβρά-
νες και επηρεάζει, τόσο την ωσμωτικότητα, όσο και την τονικότητα

- Η ύπαρξη υπονατριαιμίας όταν συνοδεύεται από φυσιολογική ωσμωτικότητα 
δεν προκαλεί κλινικές εκδηλώσεις (ψευδοϋπονατριαιμία)

- Η υπονατριαιμία αναφέρεται στο 15-30% των νοσηλευόμενων ασθενών με τον 
επιπολασμό της να αυξάνει με την ηλικία και σχετίζεται με αύξηση της θνησιμότη-
τας

- Τα αίτια υπονατριαιμίας κατατάσσονται, είτε ως διαταραχές της ωσμωτικότητας, 

είτε σύμφωνα με την κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου

Εισαγωγή

Ως υπονατριαιμία ορίζεται η πτώση της συγκέντρωσης του Na+ του 
ορού σε επίπεδα χαμηλότερα από 135 mEq/L. Είναι σημαντικό να γίνει ξε-
κάθαρο από την αρχή ότι η υπονατριαιμία αποτελεί διαταραχή κυρίως του 
ισοζυγίου του H2O (υπερβολική πρόσληψη ή μειωμένη αποβολή).

Η τονικότητα του πλάσματος καθορίζεται από το άθροισμα του συνό-
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λου των σωματιδίων που είναι παρόντα στο πλάσμα και είναι σε θέση να 
επηρεάσουν τον όγκο του κυττάρου. Οι διαλυμένες ουσίες που διαπερνούν 
ελεύθερα τις κυτταρικές μεμβράνες αν και συμβάλλουν στην ωσμωτικότητα 
ενός διαλύματος, δεν έχουν καμιά επίδραση στην τονικότητα επειδή δεν 
επηρεάζουν, ούτε την ογκωτική κλίση εκατέρωθεν των κυτταρικών μεμβρα-
νών, ούτε προκαλούν μεταβολές του κυτταρικού όγκου. Το Na+ αποτελεί 
παράδειγμα μη διαπερατής διαλυμένης ουσίας που επηρεάζει, τόσο την 
ωσμωτικότητα, όσο και την τονικότητα.

Η υπονατριαιμία αποτελεί συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή στους νο-
σοκομειακούς ασθενείς σε ποσοστό που μπορεί να φτάσει το 15-30% των 
νοσηλευόμενων ασθενών με τον επιπολασμό της να αυξάνει με την ηλικία 
και σχετίζεται με αύξηση της θνησιμότητας. Η υπονατριαιμία μπορεί να 
συμβεί με χαμηλή, φυσιολογική ή υψηλή ωσμωτικότητα πλάσματος.

Υπερωσμωτική υπονατριαιμία: Οι υπονατριαιμικοί ασθενείς μπορεί 
να έχουν υψηλή ωσμωτικότητα πλάσματος (μεγαλύτερη από 290 mOsm/
kg H2O), εξαιτίας της αυξημένης συγκέντρωσης ωσμωτικά δραστικών δι-
αλυμένων ουσιών στον εξωκυττάριο χώρο. Δημιουργείται έτσι ωσμωτική 
κλίση που οδηγεί το H2O από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο 
δημιουργώντας χαμηλότερη συγκέντρωση Na+. Η υπεργλυκαιμία είναι η 
συχνότερη αιτία αυτού του τύπου της υπονατριαιμίας. Σ’ αυτή την περίπτω-
ση το περιεχόμενο Na+ υπολογίζεται λαμβάνοντας υπόψη έναν παράγοντα 
διόρθωσης. Ποσοτικά, η μετρούμενη συγκέντρωση του Na+ του πλάσμα-
τος μειώνεται περίπου 1,6 mEq/L για κάθε 100 mg/dl αύξησης της συγκέ-
ντρωσης της γλυκόζης του πλάσματος. Η υπεργλυκαιμία υπολογίζεται ότι 
ευθύνεται για το 15% των υπονατριαιμιών σε νοσοκομειακούς ασθενείς. Η 
κατακράτηση υπερτονικής μαννιτόλης που παρατηρείται στους ασθενείς 
με οξεία νεφρική ανεπάρκεια έχει το ίδιο αποτέλεσμα. Και στις δύο πε-
ριπτώσεις η υπερτονικότητα που προκύπτει μπορεί να επιβαρυνθεί όταν 
συνοδεύεται από ωσμωτική διούρηση.

Ισοωσμωτική υπονατριαιμία: Υπονατριαιμία με φυσιολογική ωσμωτι-
κότητα πλάσματος (275-290 mOsm/kg H2O) παρατηρείται, είτε ως αποτέ-
λεσμα ψευδοϋπονατριαιμίας, είτε κατά τη διάρκεια διουρηθρικής εκτομής 
του προστάτη. Η ψευδοϋπονατριαιμία, ένα εργαστηριακό artifact, συμβαί-
νει σε καταστάσεις υπερτριγλυκεριδαιμίας ή παραπρωτεϊναιμίας (λ.χ. πολ-
λαπλό μυέλωμα). Επειδή ένας μεγάλος αριθμός μη ιοντικών μορίων, όπως 
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τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες, καταλαμβάνουν μεγαλύτερο τμήμα του ορού, 
υπάρχει μία αντίστοιχη ελάττωση του συνολικού περιεχομένου Na+ ανά 
όγκο ορού. Αυτό το εργαστηριακό artifact, παρατηρείται σήμερα σπανιό-
τερα με τις σύγχρονες τεχνικές που χρησιμοποιούν ιοντοεπιλεκτικά ηλε-
κτρόδια. Κατά τη διάρκεια των διουρηθρικών εκτομών του προστάτη, οι 
ασθενείς μπορεί να απορροφήσουν μεγάλες ποσότητες υποωσμωτικών 
διαλυμάτων, όπως γλυκίνη και σορβιτόλη, με αποτέλεσμα να δημιουργη-
θεί μείωση εξ αραιώσεως της συγκέντρωσης του Na+ του πλάσματος. Οι 
ασθενείς αυτοί, ανάλογα με το υγρό που τους χορηγήθηκε διεγχειρητικά, 
εμφανίζουν φυσιολογική ή χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος. Η συχνότητα 
της υπονατριαιμίας στη διουρηθρική προστατεκτομή είναι περίπου 7%.

Υποωσμωτική υπονατριαιμία: Οι περισσότερες όμως περιπτώσεις 
υπονατριαιμίας σχετίζονται με χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος (μικρότε-
ρη από 275 mOsm/kg Η2Ο) και υποδηλώνει περίσσεια ελεύθερου ύδατος 
(υπονατριαιμία εξ αραιώσεως-dilutional), ενώ το συνολικό Na+ του οργανι-
σμού μπορεί να είναι μειωμένο, φυσιολογικό ή να έχει αυξηθεί. Η κατακρά-
τηση Η2Ο συνήθως είναι ενδεικτική καταστάσεων με διαταραγμένη απέκ-
κριση Η2Ο, ενώ λιγότερο συχνά προκαλείται από υπερβολική λήψη Η2Ο, 
με φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολογική ικανότητα νεφρικής απέκκρισης. Οι 
ασθενείς μπορεί να ταξινομηθούν ανάλογα με την κατάσταση όγκου που 
βρίσκονται (υπογκαιμία, ευ(-ισο)ογκαιμία ή υπερογκαιμία).

Υπογκαιμική υπονατριαιμία: Στους υπογκαιμικούς ασθενείς, η απώ-
λεια άλατος υπερβαίνει την απώλεια του συνολικού σωματικού Η2Ο. Η 
ελάττωση του δραστικού αρτηριακού όγκου, προκαλεί δίψα και έκκριση 
αντιδιουρητικής ορμόνης, που οδηγεί σε κατακράτηση και περίσσεια Η2Ο, 
συμβάλλοντας περαιτέρω στην υποωσμωτικότητα του ορού. Η συγκέντρω-
ση του Na+ των ούρων μπορεί να βοηθήσει στις διαγνωστικές και θεραπευ-
τικές προσεγγίσεις.

Χαμηλή συγκέντρωση Na+ ούρων (λιγότερο από 20 mEq/L) υποδηλώ-
νει εξωνεφρικές απώλειες Na+ και H2O, επειδή οι νεφροί επαναρροφούν 
το Na+ φυσιολογικά. Αιτίες αποτελούν γαστρεντερικές διαταραχές όπως 
έμετοι και διάρροιες, απώλεια αίματος, υπερβολική εφίδρωση (σε δρομείς 
μεγάλων αποστάσεων), βαριά εγκαύματα, καθώς και κατακράτηση υγρών 
στον τρίτο χώρο, εξαιτίας εντερικής απόφραξης, περιτονίτιδας, παγκρεατί-
τιδας και μυϊκού τραυματισμού. Αντίθετα, υψηλή συγκέντρωση Na+ ούρων 
(μεγαλύτερη από 20 mEq/L) υποδηλώνει νεφρικές απώλειες Η2Ο και Na+. 
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Αυτές μπορεί να οφείλονται σε νεφροπάθειες με απώλεια άλατος (πολυκυ-
στική νόσος των νεφρών, χρόνια πυελονεφρίτιδα), υποαλδοστερονισμό, 
κετονουρία, σε ωσμωτική διούρηση, στο εγκεφαλικό σύνδρομο απώλειας 
άλατος και στη χρήση διουρητικών. Η υπονατριαιμία από διουρητικά είναι 
συχνή αλλά μέτριας βαρύτητας. Από τις κατηγορίες διουρητικών, οι θειαζί-
δες αποτελούν τη συχνότερη αιτία υπονατριαιμίας και όχι τα διουρητικά της 
αγκύλης. Αυτή η διαφορά πιθανά να σχετίζεται με το μηχανισμό δράσης 
των δύο αυτών ομάδων διουρητικών και την διαφορετική επίδραση στη δι-
αδικασία συμπύκνωσης των ούρων. Η υπονατριαιμία από θειαζίδες αφορά 
κυρίως ηλικιωμένα άτομα και μάλιστα γυναίκες (80%).

Ισογκαιμική υπονατριαιμία: Η επινεφριδιακή ανεπάρκεια και ο υπο-
θυρεοειδισμός μπορεί να προκαλέσουν περιστασιακά ισογκαιμική υπονα-
τριαιμία. Η συχνότερη αιτία ωστόσο είναι το σύνδρομο απρόσφορης έκ-
κρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH). Αποτελεί μάλιστα το συχνότερο 
αίτιο υπονατριαιμίας στους νοσηλευόμενους ασθενείς. Ο όρος απρόσφορη 
προκύπτει από το ότι ενώ υπάρχει υπονατριαιμία και μείωση της ωσμωτι-
κότητας του ορού και φυσιολογικά αναστέλλεται η έκκριση της ADH, οπό-
τε αποβάλλονται μεγάλες ποσότητες ούρων με χαμηλή περιεκτικότητα σε 
Νa+, στην κατάσταση αυτή συνεχίζει να υπάρχει έκκριση ADH. Βαζοπρεσ-
σίνη εκκρίνεται απρόσφορα από την οπίσθια υπόφυση ή κάποιο έκτοπο 
ιστό, με αποτέλεσμα μειωμένη απέκκριση ελεύθερου Η2Ο. Το σύνδρομο 
της SIADH αποτελεί συχνή διαταραχή και μπορεί να διαπιστωθεί σε ποικι-
λία διαφορετικών κλινικών καταστάσεων (κακοήθειες, αναπνευστικά νοσή-
ματα, διαταραχές του κεντρικού νευρικού συστήματος, φάρμακα, μεταβο-
λικά νοσήματα κ.ά).

Αντίθετα με τους ασθενείς με SIADH που απεκκρίνουν συμπυκνωμένα 
ούρα, οι ισογκαιμικοί ασθενείς μπορεί να παρουσιαστούν με πολύ αραιά 
ούρα (λιγότερο από 100 mOsm/kg Η2Ο), όπως στην περίπτωση της ψυχο-
γενούς πολυδιψίας, όταν το set-point της έκκρισης της ADH μετατοπιστεί 
σε άλλο επίπεδο - μετατόπιση του ωσμωστάτη (reset osmostat) - καθώς 
και στην ποτομανία μπύρας. Η ψυχογενής πολυδιψία συναντάται κυρίως 
στον ψυχιατρικό πληθυσμό και ειδικότερα στα άτομα με σχιζοφρένεια. Οι 
ασθενείς αυτοί καταναλώνουν πάνω από 15 L H2O την ημέρα ξεπερνώ-
ντας την μέγιστη απεκκριτική ικανότητα ελεύθερου Η2Ο των νεφρών. Ως 
εκ τούτου προκαλείται υπονατριαιμία εξ αραιώσεως. Ο μετατοπισμένος 
ωσμωστάτης (reset osmostat) είναι μία χρόνια κατάσταση, στην οποία οι 
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ωσμοϋποδοχείς της βαζοπρεσσίνης έχουν χαμηλότερο ουδό για την έκκρι-
ση της ορμόνης, είναι δηλαδή περισσότερο ευαίσθητοι στη δράση της βα-
ζοπρεσσίνης. Η κατάσταση αυτή έχει σχετιστεί με ασθενείς με τετραπληγία 
(εξαιτίας μείωσης του δραστικού αρτηριακού όγκου, εξαιτίας της λίμνασης 
του αίματος στα κάτω άκρα), ψύχωση, φυματίωση και χρόνιο υποσιτισμό. 
Η ποτομανία μπύρας είναι μία αποκλειστική επιπλοκή του χρόνιου αλκο-
ολισμού. Οι αλκοολικοί που ήδη έχουν χαμηλά διαιτητικά αποθέματα Na+ 
και θρεπτικών συστατικών, καταναλώνοντας μεγάλες ποσότητες μπύρας 
που περιέχει μικρές ποσότητες Na+ και ελάχιστη τροφή, παράγουν πολύ 
αραιά ούρα σε μία προσπάθεια να διατηρήσουν το Na+. Η κατανάλωση 
άνω των 4 L μπύρας την ημέρα, ξεπερνά την ικανότητα των νεφρών να 
διατηρήσουν την ισοωσμωτικότητα, με αποτέλεσμα κατακράτηση Η2Ο και 
υπονατριαιμία.

Υπερογκαιμική υπονατριαιμία: Η υπονατριαιμία στις περιπτώσεις 
που το συνολικό ύδωρ του σώματος έχει αυξηθεί, συμβαίνει στις οιδη-
ματικές καταστάσεις όπως στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, στην 
ηπατική κίρρωση, το νεφρωσικό σύνδρομο, τη νεφρική ανεπάρκεια (οξεία 
ή χρόνια) αλλά και στην εγκυμοσύνη. Τα νοσήματα αυτά παρουσιάζονται 
με υπερφόρτωση του συνολικού σωματικού όγκου υγρών και μειωμένο 
δραστικό αρτηριακό όγκο κυκλοφορούντος αίματος. Η μείωση του ενδαγ-
γειακού χώρου αποτελεί το ερέθισμα για την έκκριση βαζοπρεσσίνης και τη 
δίψα. Η πρόσληψη και η κατακράτηση του Η2Ο υπερβαίνουν την πρόσλη-
ψη του Na+, καταλήγοντας σε υπονατριαιμία εξ αραιώσεως. Ο βαθμός της 
υπονατριαιμίας είναι συνήθως ανάλογος της βαρύτητας της υποκείμενης 
νόσου.

Η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί το συχνότερο αίτιο υπερογκαιμικής 
υπονατριαιμίας. Στην καρδιακή ανεπάρκεια οι τασεοϋποδοχείς και οι υπο-
δοχείς της αριστεράς κοιλίας αντιλαμβάνονται τον διαφορετικό όγκο παλ-
μού και καρδιακής παροχής και ως αποτέλεσμα προκαλούν την έκκριση 
αγγειοσυσπαστικών ορμονών (αγγειoτενσίνη-II, νορεπινεφρίνη) και ΑDH. 
Παρά όμως τη δράση των παραπάνω ορμονών έχουν μειωμένο δραστικό 
ενδαγγειακό όγκο εξαιτίας αδυναμίας της καρδιακής αντλίας. Επίπεδα Na+ 
πλάσματος χαμηλότερα από 125 mEq/L υποδηλώνουν την ύπαρξη τελικού 
σταδίου καρδιακής ανεπάρκειας.

Στο νεφρωσικό σύνδρομο η υπονατριαιμία είναι λιγότερο συχνή και 
οφείλεται, τόσο στην αύξηση των τριγλυκεριδίων, όσο και στη μείωση 
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του ενδαγγειακού όγκου εξαιτίας της υπογκαιμίας που προκαλείται από 
την υπολευκωματιναιμία και κατά συνέπεια της αύξησης της έκκρισης της 
ΑDH.

Στην προχωρημένου βαθμού κίρρωση του ήπατος πολύ συχνά οι ασθε-
νείς εμφανίζονται με ασκίτη, οίδημα και υπερογκαιμική υπονατριαιμία. Οι 
ασθενείς αυτοί χαρακτηρίζονται από χαμηλή αρτηριακή πίεση και μειωμέ-
νες περιφερικές αντιστάσεις. Επίσης, έχουν χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης 
ορού και ψηλά επίπεδα ADH, ρενίνης, αλδοστερόνης και νορεπινεφρίνης 
σε σύγκριση με τα φυσιολογικά άτομα. Η υπονατριαιμία της κίρρωσης συ-
νήθως δεν προκαλεί συμπτώματα, ακόμη και όταν το Na+ του ορού είναι 
χαμηλότερο από 110 mEq/L.

Η προοδευτική εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας (ΧΝΑ) επιδει-
νώνει την αραιωτική ικανότητα των νεφρών, διότι πρέπει να αποβληθούν 
μεγαλύτερες ποσότητες διαλελυμένων ουσιών ανά νεφρώνα (ωσμωτική 
διούρηση). Βέβαια, οι νεφροί διατηρούν ακόμη και σε αρκετά προχωρη-
μένη νεφρική ανεπάρκεια την ικανότητα να αποβάλουν το σύνολο από το 
προσλαμβανόμμενο Na+ όταν δεν υπάρχει υπερβολική πρόσληψη νερού. 
Αντίθετα, όταν η τελευταία αυξηθεί πολύ προκαλείται υπερφόρτωση με 
Η2Ο και υπονατριαιμία.

Τελικά, οι συχνότερες αιτίες βαριάς υπονατριαιμίας στους ενήλικες είναι 
η θεραπεία με θειαζίδες, η μετεγχειρητική κατάσταση και οι άλλες αιτίες του 
συνδρόμου SIADH, η πολυδιψία στους ψυχιατρικούς ασθενείς και η διου-
ρηθρική προστατεκτομή. Ενώ, η απώλεια υγρών από το γαστρεντερικό, η 
πρόσληψη υπότονων διαλυμάτων, η κατά λάθος πρόσληψη υπερβολικών 
ποσοτήτων νερού και οι πολλαπλοί υποκλυσμοί με νερό είναι οι κύριες 
αιτίες σοβαρής υπονατριαιμίας σε βρέφη και παιδιά.
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Ερωτήσεις

1. Η ψευδοϋπονατριαιμία χαρακτηρίζεται από;
α) Χαμηλή ωσμωτικότητα ορού;
β) Υψηλή ωσμωτικότητα ορού;
γ) Φυσιολογική ωσμωτικότητα ορού;
δ) Όλα τα παραπάνω;

2. Ως υπονατριαιμία ορίζεται:
α) Η πτώση της συγκέντρωσης του Na+ ορού σε επίπεδα χαμηλότερα από 
135 mEq/L;
β) Η πτώση της συγκέντρωσης του Na+ ορού σε επίπεδα χαμηλότερα από 
136 mEq/L;
γ) Η πτώση της συγκέντρωσης του Na+ ορού σε επίπεδα χαμηλότερα από 
140 mEq/L;
δ) Η πτώση της συγκέντρωσης του Na+ ορού σε επίπεδα χαμηλότερα από 
134 mEq/L;

3. Πιο από τα παρακάτω διουρητικά προκαλεί συνήθως υπονατριαι-
μία
α) Η φουρεσεμίδη;
β) Η σπιρονολακτόνη;
γ) Τα θειαζιδικά;
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δ) Όλα τα παραπάνω;

4. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης προκαλούν:
α) Κακοήθειες;
β) Φάρμακα;
γ) Αναπνευστικά νοσήματα;
δ) Όλα τα παραπάνω;

5. Η υπονατριαιμία της κίρρωσης:
α) Δεν προκαλεί συνήθως συμπτωματολογία;
β) Προκαλεί βαριά συμπτωματολογία;
γ) Απαιτεί άμεση αντιμετώπιση;
δ) Κανένα από τα παραπάνω δεν είνια σωστό;

Απαντήσεις

1. γ
2. α
3. γ
4. δ
5. α
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Υπονατριαιμία της άσκησης

Μιχαήλ Σπυρίδων
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

Γενικού Λαϊκού Νοσοκομείου Αθηνών

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία της άσκησης (ΥΝΑ) συμβαίνει σε αθλητές αγώνων αντοχής
- Ο σημαντικότερος παράγοντας κίνδυνου είναι η υπερκατανάλωση υπότονων 

υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης
- Η βαρύτητα της ΥΝΑ καθορίζεται από την απουσία ή την παρουσία νευρολο-

γικών εκδηλώσεων
- Η ΥΝΑ είναι συχνότερη σε ακραία αθλήματα αντοχής διάρκειας μεγαλύτερης 

των 24 ωρών
- Ιδιαίτερη σημασία πρέπει να δίδεται στην πρόληψη και την έγκαιρη διάγνωση 

με την κατάλληλη εκπαίδευση όλων των συμμετεχόντων
- Η αντιμετώπιση της συμπτωματικής ΥΝΑ δε διαφέρει από αυτή της οξείας υπο-

νατριαιμίας

1. Εισαγωγή

Βαριά και δυνητικά θανατηφόρος υπονατριαιμία μπορεί να συμβεί σε 
αθλητές που συμμετέχουν σε αγώνες αντοχής, όπως ο μαραθώνιος (42,2 
km), το τρίαθλο (3,8 km κολύμβηση, 180 km ποδηλασία και 42,2 km τρέξι-
μο) και το βάδισμα μεγάλων αποστάσεων (100 km). Η υπονατριαιμία ανα-
φέρεται ως μία από τις συχνότερες ιατρικές επιπλοκές σε βαδιστές μεγάλων 
αποστάσεων και αποτελεί σημαντική αιτία θανατηφόρων συμβαμάτων1.

Η υπονατριαιμία της άσκησης (ΥΝΑ) περιγράφηκε για πρώτη φορά το 
1981 στο Ντουρμάν της Ν. Αφρικής και ακολούθως το 1985 σε 4 αθλητές, 
που συμμετείχαν σε αγώνες δρόμων αντοχής διάρκειας μεγαλύτερης των 
7 ωρών2. Πριν το 1981 οι αθλητές καθοδηγούνταν να αποφεύγουν, κατά τη 
διάρκεια της άσκησης, τη λήψη υγρών με συνέπεια αρκετοί απ’ αυτούς να 
αναπτύσσουν αφυδάτωση και υπερνατριαιμία. Έκτοτε και εξαιτίας αυτών 
των επιπλοκών οι οδηγίες προς τους αθλητές ήταν να καταναλώνουν, κατά 
τη διάρκεια της άσκησης, όσα περισσότερα υγρά μπορούσαν και μάλιστα 
με ρυθμό πρόσληψης μεγαλύτερο ακόμη και των 1.500 ml/ώρα3 με αποτέ-
λεσμα η επίπτωση της ΥΝΑ να αυξάνεται, ιδιαίτερα στις ΗΠΑ4.
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2. Ορισμός της ΥΝΑ

ΥΝΑ είναι η εμφάνιση υπονατριαιμίας κατά τη διάρκεια ή σε διάστημα 
24 ωρών μετά τη διακοπή (τέλος) παρατεταμένης φυσικής άσκησης και 
ορίζεται από συγκέντρωση Na+ ορού ή πλάσματος κατώτερη των φυσιο-
λογικών ορίων αναφοράς του εργαστηρίου που εκτελεί τη μέτρηση. Για τα 
περισσότερα εργαστήρια το κατώτερο φυσιολογικό όριο της συγκέντρω-
σης του Na+ είναι 135 mmol/L5.

3. Ταξινόμηση της ΥΝΑ με κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια

Η ΥΝΑ θα πρέπει να ταξινομείται βάσει κλινικών κριτηρίων, όπως κάθε 
οξεία υπονατριαιμία. Έτσι, η απουσία ή παρουσία νευρολογικών εκδηλώ-
σεων καθορίζει τη βαρύτητά της. Γενικά, όσο χαμηλότερη είναι η συγκέ-
ντρωση Na+ του ορού, τόσο βαρύτερα είναι τα συμπτώματα και τα σημεία 
της ΥΝΑ, παρά το γεγονός ότι υπάρχει μεγάλη ατομική μεταβλητότητα και 
η αριθμητική τιμή της συγκέντρωσης του Na+ δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη 
της βαρύτητας της υπονατριαιμίας6.

Δυσχέρεια στην αναπνοή, ναυτία, έμετοι και κεφαλαλγία αποτελούν 
πρώιμες κλινικές εκδηλώσεις της ΥΝΑ, που όμως δεν είναι ειδικές και μπο-
ρούν να εμφανιστούν μετά από παρατεταμένη άσκηση επί απουσίας υπο-
νατριαιμίας7. Συμπτώματα και σημεία υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας, 
όπως διαταραχές στη διανοητική λειτουργία (σύγχυση, διαταραχές προ-
σανατολισμού, ανησυχία, παραλήρημα), σπασμοί, δύσπνοια (πνευμονικό 
οίδημα), βραδύνοια, κώμα και θάνατος μπορεί να αναπτυχθούν ως απο-
τέλεσμα εγκεφαλικού οιδήματος, καθώς η υπονατριαιμία επιδεινώνεται. Η 
παρουσία οποιουδήποτε από τα παραπάνω συμπτώματα αποτελεί απόλυ-
τη ένδειξη για τον προσδιορισμό του Na+ του ορού8.

Γενικά υπονατριαιμία με [Na+] ορού μεταξύ 130-134 mmol/L είναι σχετι-
κά ασυμπτωματική, παρά το γεγονός ότι έχουν αναφερθεί εξαιρέσεις9. Συ-
μπτωματική υπονατριαιμία μπορεί να συμβεί εάν η συγκέντρωση του Na+ 
μειωθεί κατά 7-10% μέσα σε 24 ώρες. Για παράδειγμα μεταβολή του Na+ 
από 142 mmol/L πριν την έναρξη της άσκησης στα 132 mmol/L μετά την 
άσκηση, μπορεί να συνοδευτεί από βαριές κλινικές εκδηλώσεις, μολονότι η 
απόλυτη τιμή των 132 mmol/L είναι φαινομενικά αθώα10.
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4. Επίπτωση της ΥΝΑ

Πριν λίγα έτη η ΥΝΑ εθεωρείτο ασυνήθης και η επίπτωσή της ήταν 
άγνωστη. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι αθλητές αγώνων αντοχής 
αναπτύσσουν όχι σπάνια υπονατριαιμία στο τέλος της άσκησης, συνή-
θως χωρίς εκδηλώσεις από το κεντρικό νευρικό σύστημα11,12,13. Η επίπτω-
ση της ΥΝΑ ποικίλλει ευρέως, από 0-18% σε μαραθώνιους και αγώνες 
τριάθλου14,15 μέχρι 51% σε ορειβάτες που διήνυσαν απόσταση 161 km, 
γεγονός που δείχνει ότι η ΥΝΑ μπορεί να είναι συχνότερη σε ακραία αθλή-
ματα αντοχής, διάρκειας μεγαλύτερης των 24 ωρών16. Σε μία προοπτική 
μελέτη συμπεριλήφθησαν 766 μαραθωνοδρόμοι πριν την εκκίνηση και με-
ταξύ των 511 που τερμάτισαν λήφθηκε δείγμα αίματος από τους 488. Απ’ 
αυτούς 13% είχαν υπονατριαιμία ([Na+]<135 mmol/L), ενώ 3 (0,6%) αθλη-
τές εμφάνισαν βαριά υπονατριαιμία ([Na+]<120 mmol/L). Εάν στη μελέτη 
είχαν συμπεριληφθεί και οι 15.000 αθλητές που τερμάτισαν τον αγώνα τότε 
οι 1.900 από αυτούς θα εμφάνιζαν κάποιου βαθμού υπονατριαιμία και οι 
90 θα είχαν βαριά υπονατριαιμία13. Μία ανασκόπηση αναφορών με 2135 
αθλητές αγώνων αντοχής, στους οποίους ήταν διαθέσιμες οι μεταβολές 
του Na+ του ορού και του σωματικού βάρους, έδειξε ότι το 6% των αθλη-
τών είχε, στο τέλος της άσκησης, [Na+] μεταξύ 129-135 mmol/L και το 1% 
χαμηλότερη των 129 mmol/L. Επιπρόσθετα το 13% των αθλητών εμφάνισε 
υπερνατριαιμία ([Na+]>145 mmol/L) ως αποτέλεσμα ανεπαρκούς πρόσλη-
ψης υγρών7. Αρκετές άλλες μελέτες έχουν δείξει ποσοστά υπονατριαιμίας 
μέχρι και 29%1.

Η ακριβής επίπτωση της θνητότητας της ΥΝΑ δεν είναι γνωστή, αλλά 
φαίνεται ότι είναι χαμηλή. Μέχρι σήμερα έχουν αναφερθεί 8 θάνατοι1.

5. Παράγοντες κινδύνου

Η παρουσία ενός παράγοντα κινδύνου σημαίνει συσχέτιση με μεγα-
λύτερη συχνότητα εμφάνισης ΥΝΑ, αλλά όχι αναγκαστικά την αιτία. Είναι 
πιθανό ότι οι παράγοντες κινδύνου αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και σε ορι-
σμένες περιπτώσεις μπορεί να μην έχουν ανεξάρτητη συσχέτιση με την 
ΥΝΑ.

Οι παράγοντες κινδύνου που έχουν αναγνωριστεί8 σχετίζονται, είτε με 
τον αθλητή, είτε με το είδος της άσκησης (άθλημα). Στην πρώτη κατηγορία 
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περιλαμβάνονται η υπερβολική κατανάλωση υγρών, η αύξηση του σωματι-
κού βάρους κατά τη διάρκεια της άσκησης, το χαμηλό σωματικό βάρος, το 
γυναικείο φύλο, η υπερυδάτωση πριν την άσκηση, ο αργός ρυθμός τρεξί-
ματος (σχετιζόμενος με μεγαλύτερης διάρκειας άσκηση), η μικρή εμπειρία 
του αθλητή και η λήψη μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Στη 
δεύτερη κατηγορία περιλαμβάνονται η διάρκεια της άσκησης (>4 ώρες), η 
μεγάλη διαθεσιμότητα υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης και η υψηλή ή 
πολύ χαμηλή θερμοκρασία περιβάλλοντος.

Ο σημαντικότερος απ’ όλους αυτούς τους παράγοντες φαίνεται ότι είναι 
η υπερβολική κατανάλωση υγρών (υπερυδάτωση) κατά τη διάρκεια της 
άσκησης17. Η χρονολογική μεταβολή της επίπτωσης της ΥΝΑ δείχνει τον 
πρωταρχικό ρόλο του παράγοντα αυτού. Πριν το 1981 οι αθλητές ενθαρ-
ρύνονταν να προσλαμβάνουν πολλά υγρά κατά τη διάρκεια της άσκησης, 
για να αποφύγουν την αφυδάτωση3,17. Όταν περιγράφηκαν τα πρώτα πε-
ριστατικά ΥΝΑ στη Ν. Αφρική και τη Ν. Ζηλανδία το 1985, συστήθηκε η 
αποφυγή υπερβολικής λήψης υγρών κατά τη διάρκεια των αγώνων αντο-
χής και αυτό είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της επίπτωσης της ΥΝΑ στις 
δύο αυτές χώρες15. Το ίδιο φαινόμενο παρατηρήθηκε στο στρατό των ΗΠΑ, 
όπου η πρόσληψη των υγρών περιορίστηκε κάτω από ένα ανώτατο όριο 
1-1,5 L/ώρα17. Σε αγώνες μαραθωνίου έχει βρεθεί σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ πρόσληψης υγρών και επίπτωσης της ΥΝΑ. Πρόσληψη υγρών με-
γαλύτερη των 3 L, σωματικό βάρος μεγαλύτερο στο τέλος του αγώνα σε 
σχέση μ’ αυτό της έναρξης και αναφερόμενη από τους αθλητές μεγαλύτερη 
κατανάλωση νερού από τη συστηθείσα είναι παράγοντες που αποδείχτη-
καν προγνωστικοί δείκτες για την ανάπτυξη ΥΝΑ13. Η σημαντική αύξηση 
του σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια της άσκησης φαίνεται ότι είναι ο 
σπουδαιότερος προγνωστικός δείκτης για την ανάπτυξη ΥΝΑ και σχετί-
ζεται πολύ καλά με την αυξημένη πρόσληψη υγρών. Επίσης έχει βρεθεί 
συσχέτιση μεταξύ αύξησης του σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια της 
άσκησης και υπονατριαιμίας. Το 73% των αθλητών με βαριά ΥΝΑ, είτε αύ-
ξησε, είτε διατήρησε το σωματικό βάρος σταθερό16. Ο Noakes και συν.14 
στη μεγαλύτερη μέχρι σήμερα μελέτη, που περιέλαβε 2.135 αθλητές αγώ-
νων αντοχής, συσχέτισαν τις μεταβολές της [Na+] με αυτές του σωματικού 
βάρους και συμπέραναν ότι αθλητές με αύξηση του σωματικού βάρους 
κατά 4% κατά τη διάρκεια της άσκησης είχαν πιθανότητα 45% να αναπτύ-
ξουν υπονατριαιμία. Όμως το 70% απ’ αυτούς που αύξησαν το βάρος τους 
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δεν εμφάνισαν υπονατριαιμία, γεγονός που δείχνει ότι στην παθογένεια 
της ΥΝΑ εμπλέκονται και άλλοι παράγοντες. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι το 
είδος των υγρών που καταναλώνονται (νερό έναντι διαφόρων διαλυμάτων 
που περιέχουν ηλεκτρολύτες) δεν έχει βρεθεί να σχετίζεται με την εμφάνιση 
ΥΝΑ. Αυτό προφανώς οφείλεται στην υποτονικότητα των περισσότερων 
από τα διαλύματα αυτά, στα οποία η [Na+] είναι 18 mmol/L18.

Το φύλο φαίνεται ότι αποτελεί παράγοντα κινδύνου με τις γυναίκες να 
εμφανίζουν συχνότερα υπονατριαιμία κατά τη διάρκεια αγώνων αντοχής. 
Από τα 26 περιστατικά με ΥΝΑ στο μαραθώνιο του Σαν Ντιέγκο, τα 23 
αφορούσαν σε γυναίκες11, ενώ στο τρίαθλο της Ν. Ζηλανδίας το 1997 η συ-
χνότητα της ΥΝΑ ήταν 3 φορές μεγαλύτερη στις γυναίκες16. Ο Almond και 
συν.13 διαπίστωσαν, σε μαραθώνιο αγώνα της Βοστώνης, μεγαλύτερη συ-
χνότητα ΥΝΑ στις γυναίκες. Όταν όμως τα αποτελέσματα προσαρμόστη-
καν στο δείκτη μάζας σώματος, τη διάρκεια της άσκησης και τη μεταβολή 
του σωματικού βάρους, η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική, γεγονός 
που δείχνει ότι το μέγεθος του σώματος και η διάρκεια της άσκησης μπορεί 
να ευθύνονται για τη διαφορά. Άλλοι ερευνητές θεωρούν ότι οι γυναίκες κα-
ταναλώνουν περισσότερα υγρά κατά τη διάρκεια της άσκησης19 και άλλοι 
ότι η υπεροχή των γυναικών μπορεί να οφείλεται στις ορμόνες του φύλου, 
καθώς τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη αναστέλλουν τη λειτουργία της 
Na+-Κ+-ATPάσης, η οποία φυσιολογικά παίζει σημαντικό ρόλο στη μετα-
φορά Na+ από τα κύτταρα στον εξωκυττάριο χώρο κατά τη διάρκεια της 
ανάπτυξης υπονατριαιμίας20.

Άλλοι παράγοντες που έχουν σχετιστεί με την εμφάνιση ΥΝΑ είναι ο 
συνολικός αριθμός των συμμετοχών του αθλητή σε αγώνες μαραθωνίου, 
ο ρυθμός προπόνησης και η διάρκεια της άσκησης11,12,13. Η συχνότητα της 
ΥΝΑ είναι μεγαλύτερη στους αθλητές με τις λιγότερες συνολικά συμμετοχές 
(μικρή εμπειρία), με ελλιπή προετοιμασία (προπόνηση) και με μεγαλύτερη 
διάρκεια άσκησης, ιδιαίτερα πάνω από 4 ώρες. Ο παρατεταμένος χρόνος 
άσκησης πιθανά να σχετίζεται με αυξημένη κατανάλωση νερού και απώ-
λεια Na+ με τον ιδρώτα. Ο χαμηλός δείκτης μάζας σώματος έχει επίσης 
αποδειχτεί σημαντικός παράγοντας κινδύνου, ίσως ως αποτέλεσμα πρό-
σληψης μεγαλύτερων όγκων υγρών σε σχέση με το μέγεθος και το ολικό 
ύδωρ του σώματος13.

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, που λαμβάνονται από το 
50-60% των μαραθωνοδρόμων, αυξάνουν τη δράση της αντιδιουρητικής 
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ορμόνης (ADH) και μειώνουν τον GFR, ιδιαίτερα σε καταστάσεις υπογκαι-
μίας και συνεπώς μειώνουν την αραιωτική ικανότητα των νεφρών. Θεωρη-
τικά μπορεί να συμμετέχουν σημαντικά στην εμφάνιση ΥΝΑ, γεγονός όμως 
που δεν έχει αποδειχτεί. Ενδεχομένως να αποτελούν επιβαρυντικό και όχι 
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου. Άλλα φάρμακα που έχουν ενοχοποιηθεί 
ως συμμετέχοντες παράγοντες είναι οι εκλεκτικοί αναστολείς της επανα-
πρόσληψης της σεροτονίνης και τα θειαζιδικά διουρητικά1.

6. Παθογένεια - Παθοφυσιολογία

Φυσιολογικά η ωσμωτικότητα του πλάσματος διατηρείται σταθερή σε 
στενά όρια με μεταβλητότητα που δεν υπερβαίνει το 1-2% διαμέσου 3 μη-
χανισμών, του αισθήματος της δίψας, των μεταβολών στην έκκριση της 
ADH και της συμπυκνωτικής και αραιωτικής λειτουργίας των νεφρών. Η 
ανάπτυξη υποτονικής υπονατριαιμίας αντανακλά, είτε διαταραχές αυτών 
των μηχανισμών, είτε πρόσληψη νερού σε ποσότητα που είναι αδύνατο 
να αποβληθεί.

6.1. Αυξημένη κατανάλωση νερού

Στην πλειονότητα των ασθενών με ΥΝΑ παρατηρείται αύξηση του ολι-
κού ύδατος του οργανισμού σε σχέση με το ολικό εναλλάξιμο Na+ του. Αυτό 
φαίνεται να οφείλεται σε πρόσληψη υπότονων υγρών σε ποσότητα μεγα-
λύτερη αυτής που αποβάλλεται με τον ιδρώτα, τα ούρα και τις άδηλες απώ-
λειες. Σε 2.135 αθλητές αγώνων αντοχής, στο τέλος της άσκησης, βρέθηκε 
γραμμική αρνητική συσχέτιση μεταξύ της [Na+] του ορού και βαθμού της με-
ταβολής του σωματικού βάρους14. Η αύξηση του σωματικού βάρους οφεί-
λεται σε κατανάλωση υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης, που μπορεί να 
προκαλείται, είτε από το αίσθημα της δίψας, είτε να είναι μία καθιερωμένη 
συνήθεια (συμπεριφορά). Παρά το γεγονός ότι σε ορισμένους αθλητές το 
αίσθημα της δίψας είναι υπερβολικό, το πιθανότερο είναι ότι η μεγάλη κα-
τανάλωση υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης αντανακλά καθιερωμένη 
συμπεριφορά ως αποτέλεσμα οδηγιών προς αποφυγή αφυδάτωσης, κα-
θώς επίσης και της εύκολης πρόσβασης σε υγρά από τους αθλητές, εξαι-
τίας της ευρείας διαθεσιμότητάς τους στο πεδίο των αγώνων17,21. Πράγματι 
η ΥΝΑ ήταν σπάνια πριν το 1981, όταν οι συστάσεις προς τους αθλητές 
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ήταν συντηρητικές ως προς την πρόσληψη υγρών κατά τη διάρκεια των 
αγώνων. Περιστασιακά ορισμένοι αθλητές προσλαμβάνουν μέχρι και 3 L 
υγρών την ώρα, προς επίτευξη μέγιστης αραίωσης των ούρων, ώστε να 
είναι δύσκολη η ανίχνευση διαφόρων ουσιών σ’ αυτά ή άλλοι μπορεί να 
πίνουν μεγάλες ποσότητες υγρών πριν την έναρξη του αγώνα για πρόλη-
ψη της αφυδάτωσης22. Φαίνεται ότι η μεγάλη κατανάλωση υγρών κατά τη 
διάρκεια της άσκησης αποτελεί τον σημαντικότερο αιτιολογικό παράγοντα 
της ΥΝΑ, το ερώτημα όμως είναι εάν αποτελεί και τον μοναδικό. Πράγματι 
υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις περί του αντιθέτου. Στη μελέτη του Noakes 
και συν.14 βρέθηκε ότι το 70% των αθλητών, οι οποίοι υπερκατανάλωσαν 
υγρά και αύξησαν το σωματικό τους βάρος, δεν εμφάνισε ΥΝΑ, ενώ αντί-
θετα ορισμένοι αθλητές εμφάνισαν υπονατριαιμία χωρίς να αυξήσουν το 
σωματικό τους βάρος.

Η μέγιστη ικανότητα αποβολής ύδατος δια των νεφρών είναι μεταξύ 750 
και 1500 ml/ώρα. Δεδομένων των απωλειών υγρών με τον ιδρώτα και την 
άδηλο αναπνοή (που μπορεί να υπερβαίνει τα 500 ml/ώρα), οι περισσότε-
ροι αθλητές θα πρέπει να καταναλώνουν πάνω από 1.500 ml/ώρα υγρών, 
έτσι ώστε να αυξάνουν το σωματικό τους βάρος και το ολικό ύδωρ του 
οργανισμού. Αυτός όμως ο όγκος βρίσκεται στο ανώτατο όριο του όγκου 
υγρών που οι περισσότεροι αθλητές είναι ικανοί να προσλάβουν κατά τη 
διάρκεια της άσκησης17. Συνεπώς στην παθογένεια της ΥΝΑ συμμετέχουν 
και άλλοι μηχανισμοί, σε συνδυασμό με την αυξημένη κατανάλωση υγρών, 
που περιλαμβάνουν διαταραχές στην αραιωτική ικανότητα των νεφρών, 
απώλεια Na+, αδυναμία μετακίνησης του εναλλάξιμου Na+ και προσθήκη 
ύδατος από τον μεταβολισμό του γλυκογόνου και των τριγλυκεριδίων.

6.2. Διαταραχές στην αραιωτική ικανότητα των νεφρών

Σε φυσιολογικούς νεφρούς η μείωση της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος 
(μείωση της αραιωτικής ικανότητας) οφείλεται, είτε σε διαταραχές στην έκ-
κριση της ADH, είτε σε μείωση του όγκου του διηθήματος που φθάνει στα 
άπω τμήματα του νεφρού.
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6.2.1. Διαταραχές στη έκκριση της ADH

Η μείωση της ωσμωτικότητας του πλάσματος, ως αποτέλεσμα υποτονι-
κής υπονατριαιμίας από αυξημένη πρόσληψη νερού καταστέλλει την απε-
λευθέρωση ADH με συνέπεια παραγωγή αραιών ούρων, η ωσμωτικότητα 
των οποίων μπορεί σε υγιή άτομα να φθάσει τα 30-50 mosm/kg και ο όγκος 
τα 500-1000 ml/ώρα. Η μη καταστολή της απελευθέρωσης της ADH θα 
μειώσει σημαντικά την αποβολή ύδατος. Έτσι, εάν η ωσμωτικότητα των 
ούρων, αντί 50 mosm/kg, είναι 150 mosm/kg, ο όγκος των ούρων θα μειω-
θεί κατά 2/3. Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό όταν υπάρχει μεγάλη πρόσλη-
ψη νερού23. Σε μία ανασκόπηση διαπιστώθηκε ότι μεταξύ 16 αθλητών με 
ΥΝΑ στο μαραθώνιο της Βοστώνης του 2004, 7 είχαν επιμένουσα έκκριση 
ADH, ενώ σε 2 αθλητές (σε άλλο μαραθώνιο αγώνα), με βαριά ΥΝΑ και 
καταπληξία, βρέθηκε δυσανάλογα υψηλή ωσμωτικότητα ούρων (329 και 
121 mosm/kg) και συγκέντρωση Na+ ούρων 81 και 25 mmol/L, ευρήματα 
συμβατά με σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH24. Όπως είναι γνωστό 
έκκριση ADH μπορεί να προκληθεί και από μη ωσμωτικούς μηχανισμούς.

Εργαστηριακές μελέτες έχουν δείξει ότι παράλληλα με την αύξηση της 
άσκησης, πάνω από το 60% της μέγιστης κατανάλωσης οξυγόνου, αυ-
ξάνονται οι συγκεντρώσεις της ADH στο πλάσμα25. Μη ειδικές πιεστικές 
καταστάσεις, στις οποίες υπόκεινται οι αθλητές και προκαλούνται από 
διάφορους παράγοντες, όπως πόνος, έντονα συναισθήματα ή επίπονη, 
κοπιώδης σωματική άσκηση, θεωρείται ότι προκαλούν μη ωσμωτική απε-
λευθέρωση ADH26. Είναι όμως δύσκολο να προσδιοριστεί αν το αποτέλε-
σμα αυτό προκαλείται διαμέσου ενός ειδικού μηχανισμού ή οφείλεται σ’ 
ένα δευτερογενές ερέθισμα, όπως η υπόταση, η ναυτία και οι έμετοι, που 
συμβαίνουν συχνά σε αθλητές.

Διέγερση της έκκρισης ADH μπορεί να προκληθεί σε οποιονδήποτε 
υπογκαιμικό ασθενή. Η υπογκαιμία όμως, που απαιτείται για να συμβεί 
αυτό, πρέπει να είναι σοβαρή και μετά από απώλεια μεγαλύτερη του 7-8% 
του ολικού όγκου υγρών του οργανισμού. Τέτοιου βαθμού όμως υπογκαι-
μία δεν προκαλείται σε αθλητές και επιπλέον η πλειονότητα αυτών με ΥΝΑ 
στο τέλος της άσκησης εμφανίζει συνήθως αυξημένο σωματικό βάρος και 
όγκο πλάσματος, ενώ υπονατριαιμία και ιδιαίτερα βαριά είναι σπάνια σε 
αθλητές με απώλεια βάρους κατά τη διάρκεια της άσκησης14.

Ένας άλλος μηχανισμός που θα μπορούσε να ενοχοποιηθεί για την μη 
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ωσμωτική έκκριση ADH είναι η απελευθέρωση κυτοκινών από τους μύες 
κατά τη διάρκεια της άσκησης, όπως η ιντερλευκίνη-627. Παρά το γεγονός 
ότι η συμμετοχή της ADH στην παθογένεση της ΥΝΑ δεν έχει επιβεβαιωθεί 
2 πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει την μη ωσμωτική έκκριση της ορμό-
νης σε αθλητές αντοχής. Σε αγώνα δρόμου 56 km μελετήθηκαν 82 αθλητές 
με χρόνο συμμετοχής 6 ωρών28. Με οδηγίες για πρόσληψης υγρών κατά 
την επιθυμία του αθλητή η [Na+] του πλάσματος δεν μεταβλήθηκε (139,3 
έναντι 138,1 mmol/L στην αρχή και το τέλος του αγώνα αντίστοιχα), αλλά 
η ADH του πλάσματος βρέθηκε υψηλότερη κατά 3,9 φορές στο τέλος του 
αγώνα. Αυτό θα μπορούσε εν μέρει να εξηγηθεί από τη μέση μείωση του 
σωματικού βάρους κατά 3,8 kg και του όγκου του πλάσματος κατά 8,5%. 
Ταυτόχρονα όμως διαπιστώθηκε αυξημένη απελευθέρωση και άλλων ορ-
μονών, όπως της ωκυτοκίνης και του νατριουρητικού πεπτιδίου, παρά τη 
μείωση του όγκου του πλάσματος. Η συμμετοχή των ορμονών αυτών στην 
έκκριση της ADH δεν κατέστη δυνατό να εξακριβωθεί. Μη ωσμωτική έκκρι-
ση ADH έχει αποδειχτεί επίσης σε 33 ποδηλάτες σε αγώνα 109 km διάρ-
κειας 5 ωρών29.

Σε ορισμένους αθλητές έχουν διαπιστωθεί διαταραχές στην παροχή αί-
ματος στο γαστρεντερικό σύστημα, με συνέπεια μειωμένη απορρόφηση 
υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης. Η ταχεία και σημαντικού βαθμού 
αύξηση της απορρόφησης υπότονων υγρών στο τέλος της άσκησης σε 
συνδυασμό με την παρουσία αυξημένων επιπέδων ADH μπορεί να προ-
καλέσει μείωση της [Na+] του πλάσματος30.

6.2.2. Μείωση του όγκου του διηθήματος

Η αραιωτική ικανότητα των νεφρών μπορεί να διαταράσσεται κατά τη 
διάρκεια της άσκησης ανεξάρτητα από την ADH. Στο παχύ ανιόν σκέλος 
της αγκύλης του Henle και στο άπω σωληνάριο, η επαναρρόφηση NaCl 
χωρίς ύδωρ και συνεπώς η αραίωση των ούρων εξαρτάται από την προ-
σφορά διηθήματος στα τμήματα αυτά και επηρεάζεται από τον άξονα ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, τη 
νεφρική ροή αίματος και την επαναρρόφηση Na+ στο εγγύς σωληνάριο. 
Κατά τη διάρκεια της άσκησης απελευθερώνονται κατεχολαμίνες και αγγει-
οτενσίνη-ΙΙ, που προκαλούν αύξηση της επαναρρόφησης NaCl και ύδατος 
στο εγγύς σωληνάριο, με συνέπεια μείωση της προσφοράς διηθήματος 
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στα τμήματα αραίωσης του νεφρού. Επιπρόσθετα η νεφρική ροή αίματος 
και ο GFR μειώνονται κατά τη διάρκεια της άσκησης, οδηγώντας σε περαι-
τέρω μείωση της προσφοράς διηθήματος στα τμήματα αραίωσης31. Αυτές 
οι μεταβολές μπορεί να συμμετέχουν σημαντικά στην πρόκληση μείωσης 
της κάθαρσης ελευθέρου ύδατος.

6.3. Απώλεια Na+ με τον ιδρώτα

Η [Na+] στον ιδρώτα ποικίλλει ευρέως κυμαινόμενη μεταξύ 15 και 65 
mmol/L. Γενικά αθλητές σε άριστη φυσική κατάσταση εκκρίνουν ιδρώτα με 
[Na+] μικρότερη των 40 mmol/L, ενώ ο όγκος του ιδρώτα που εκκρίνεται 
κατά τη διάρκεια της άσκησης μπορεί να κυμαίνεται από 250 ml έως και 
πάνω από 2 L την ώρα32,33. Η απώλεια τέτοιων όγκων υπότονου υγρού θα 
μπορούσε να δράσει προστατευτικά έναντι της ανάπτυξης ΥΝΑ. Οι απώ-
λειες όμως αυτές αντικαθίστανται με την πρόσληψη περισσότερο υπότο-
νων υγρών (λ.χ. νερού), ενώ η μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών 
μπορεί να προκαλεί μη ωσμωτική έκκριση ADH. Στην πραγματικότητα μα-
θηματικά μοντέλα έχουν δείξει ότι το μέγεθος της απώλειας Na+ με τον 
ιδρώτα είναι ανεπαρκές για να προκαλέσει ΥΝΑ32. Σε αγώνα δρόμου 90 km 
ένας αθλητής μπορεί να αποβάλει περίπου 8,6 L ιδρώτα. Εάν υποτεθεί ότι 
η [Na+] στον ιδρώτα είναι 25 ή 50 mmol/L και ότι όλος ο όγκος του ιδρώτα 
αντικαθίσταται με νερό, τα ελλείμματα σε Na+ θα είναι 215 και 430 mmol 
αντίστοιχα. Για ένα αθλητή σωματικού βάρους 70 kg η [Na+] στο πλάσμα 
θα είναι 135 ή 130 mmol/L. Όμως σε άσκηση μεγαλύτερης διάρκειας και 
σε αθλητές στους οποίους η [Na+] του ιδρώτα είναι μεγαλύτερη, μπορεί να 
προκύψει βαριά ΥΝΑ και αφυδάτωση. Αυτό υποστηρίζεται από το γεγονός 
ότι ορισμένοι αθλητές τελειώνουν τον αγώνα με μείωση του σωματικού βά-
ρους και υπονατριαιμία14. Παρά το γεγονός όμως ότι μαθηματικοί υπολο-
γισμοί υποδηλώνουν ότι ΥΝΑ μπορεί θεωρητικά να προκύψει από μεγάλη 
απώλεια Na+ κατά τη διάρκεια της άσκησης, το φαινόμενο αυτό δεν έχει 
αποδειχτεί σε κανένα εργαστήριο ή πεδίο έρευνας μέχρι σήμερα.

6.4. Ο ρόλος των αποθηκών του εναλλάξιμου Na+

Μεγάλο ποσοστό αθλητών (70%) δεν εμφάνισε υπονατριαιμία παρά 
την αύξηση του σωματικού βάρους14 και συνεπώς πρέπει να υπάρχουν 
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παράγοντες που δρουν προστατευτικά, σε μεγάλο ποσοστό αθλητών, ένα-
ντι της ανάπτυξης ΥΝΑ.

Το 25% του ολικού Na+ του οργανισμού βρίσκεται συνδεμένο στα οστά 
και δεν είναι ωσμωτικά δραστικό. Αυτές οι αποθήκες Na+ θα μπορούσαν 
δυνητικά να μετατραπούν σε ωσμωτικά δραστική μορφή34 και θεωρητικά 
να ελαχιστοποιήσουν την πτώση της [Na+], που προκαλείται από υπερυ-
δάτωση. Η πιθανότητα αυτή μελετήθηκε σε 18 νοσηλευθέντες αθλητές με 
εγκεφαλοπάθεια οφειλόμενη σε ΥΝΑ14. Σε 14 αθλητές, κατά την εισαγωγή, 
η προβλεπόμενη [Na+] του πλάσματος, εκτιμηθείσα με βάση την ισορροπία 
του ύδατος και των ηλεκτρολυτών, ήταν υψηλότερη από την μετρηθείσα, 
γεγονός που υποδηλώνει μεταβολή του Na+ από δραστική σε μη δραστική 
ωσμωτικά μορφή. Αυτό όμως δε θα προστάτευε, αλλά αντίθετα θα επιδεί-
νωνε την υπονατριαιμία. Κατά τη διάρκεια της ανάρρωσης, σε 6 από τους 
αθλητές, η αύξηση της [Na+] του ορού ήταν μεγαλύτερη από αυτή που θα 
μπορούσε να εξηγηθεί διαμέσου υπολογισμών βασισμένων την ισορροπία 
Na+ και ύδατος, γεγονός που δείχνει ωσμωτική ενεργοποίηση του Na+, ενώ 
σε 10 αθλητές παρατηρήθηκε ακριβώς αντίθετο. Αυτά τα αντικρουόμενα 
ευρήματα είναι δύσκολο να εξηγηθούν φυσιολογικά και πιθανά συμμετέ-
χουν άλλοι παράγοντες μη σχετιζόμενοι με την ωσμωτική ενεργοποίηση ή 
απενεργοποίηση των αποθεμάτων εναλλάξιμου Na+. Σε ορισμένους αθλη-
τές κατά τη διάρκεια της άσκησης υπάρχει ένδειξη καθυστερημένης προώ-
θησης του περιεχομένου του στομάχου30. Η απορρόφηση του προσληφθέ-
ντος και παραμείναντος στο γαστρεντερικό σωλήνα νερού θα μπορούσε να 
μειώσει τη [Na+] του πλάσματος, χωρίς μεταβολή του σωματικού βάρους 
και φυσικά χωρίς ωσμωτική απενεργοποίηση του Na+.

6.5. Διάσπαση γλυκογόνου

Η διάσπαση γλυκογόνου κατά τη διάρκεια της άσκησης σε μικρότερα 
ωσμωτικά δραστικά μόρια (λ.χ. γαλακτικό) προκαλεί αύξηση της ωσμωτι-
κότητας ενδοκυττάρια και μετακίνηση ύδατος μέσα στα κύτταρα με αποτέ-
λεσμα αύξηση της [Na+] στο πλάσμα. Η επίδραση όμως αυτή αναστρέφεται 
μέσα σε 5 λεπτά της ώρας μετά τη διακοπή της άσκησης35.

Τέλος μεταβολές στην ισορροπία του Κ+ που δεν μπορούν να μετρη-
θούν είναι δυνατό να επιδράσουν στη [Na+] του ορού χωρίς να επηρεάζουν 
το σωματικό βάρος.
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7. Κλινικές εκδηλώσεις της ΥΝΑ

Η βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων της ΥΝΑ σχετίζεται λιγότερο με 
την απόλυτη [Na+] του ορού και πολύ περισσότερο με το ρυθμό και το μέγε-
θος της μείωσης της εξωκυττάριας τονικότητας, εμφανίζοντας όμως μεγά-
λη ατομική μεταβλητότητα. Η πλειονότητα των δρομέων με ΥΝΑ και [Na+] 
μεταξύ 134-128 mmol/L παρουσιάζει ήπια (αδυναμία, ζάλη, κεφαλαλγία, 
ναυτία, έμετο) ή καθόλου συμπτώματα. Αθλητές με [Na+] χαμηλότερη των 
126 mmol/L έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν βαριές κλινικές 
εκδηλώσεις, όπως εγκεφαλικό οίδημα, διανοητικές διαταραχές, σπασμούς, 
πνευμονικό οίδημα, κώμα και θάνατο1. Παρά το γεγονός ότι η πιθανότητα 
εκδήλωσης και η βαρύτητα των συμπτωμάτων αυξάνει με το βαθμό της 
πτώσης της [Na+], το αποτέλεσμα δεν είναι προβλέψιμο14. Μεταξύ 24 δρο-
μέων με συμπτώματα από το ΚΝΣ συμβατά με υπονατριαιμική εγκεφαλο-
πάθεια, 4 είχαν [Na+] ορού υψηλότερη ή ίση με 130 mmol/L, ενώ άλλοι 4 
μεταξύ 15 με [Na+] χαμηλότερη ή ίση με 125 mmol/L ήταν ασυμπτωματικοί. 
Ορισμένοι αθλητές με ΥΝΑ αναφέρουν μικρή μόνο αδιαθεσία, κάθονται 
ήσυχα σε μία γωνιά, συχνά σε στάση εμβρύου και αποφεύγουν το φως και 
την επικοινωνία με άλλα άτομα. Φαίνονται διαυγείς, αλλά δεν μπορούν να 
συγκεντρωθούν και μπορεί να είναι ελαφρά συγχυτικοί. Η [Na+] του ορού 
των ασθενών αυτών είναι μειωμένη, αλλά συνήθως είναι μεγαλύτερη των 
130 mmol/L. Σ’ αυτούς τους αθλητές η διάγνωση της ΥΝΑ μπορεί να δια-
φύγει9.

Ένα σύνηθες φαινόμενο στους αγώνες αντοχής είναι ο αθλητής με 
κυκλοφορική καταπληξία. Σε 1.319 δρομείς που εμφάνισαν κυκλοφορική 
καταπληξία στους μαραθώνιους της Βοστώνης από το 2001 μέχρι και το 
2008, υπονατριαιμία διαπιστώθηκε στο 6% και υπερνατριαιμία στο 28%36. 
Έτσι, αθλητές με τη διαταραχή αυτή δε θα πρέπει να αντιμετωπίζονται ως 
πάσχοντες από ΥΝΑ πριν να επιβεβαιωθεί η διάγνωση.

Από τα παραπάνω είναι φανερό ότι η διάγνωση της ΥΝΑ μόνο από τις 
κλινικές εκδηλώσεις είναι επισφαλής. Για το λόγο αυτό και επειδή η ΥΝΑ 
αποτελεί διαταραχή δυνητικά απειλητική για τη ζωή, θα πρέπει πάντοτε να 
υπάρχει η δυνατότητα άμεσου, επί τόπου, προσδιορισμού της [Na+] του 
ορού κατά τη διάρκεια αθλημάτων αντοχής.
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8. Πρόληψη της ΥΝΑ

Ο σημαντικότερος παθογενετικός παράγοντας για την εκδήλωση ΥΝΑ 
είναι η πρόσληψη μεγαλύτερου όγκου υγρών σε σχέση με τις απώλειες 
(ιδρώτας, αναπνοή, ούρα). Συνεπώς κάθε αθλητής που συμμετέχει σε 
αγώνες αντοχής θα πρέπει να αποφεύγει την υπερκατανάλωση πριν, κατά 
και μετά το τέλος της άσκησης. Επειδή όμως υπάρχει ευρεία μεταβλητό-
τητα στο ρυθμό αποβολής ιδρώτα και την κάθαρση ελευθέρου ύδατος με-
ταξύ των διαφόρων αθλητών ακόμη και στον ίδιο αθλητή εξαρτωμένου του 
τελευταίου από τις περιβαλλοντικές συνθήκες (λ.χ. υψηλή θερμοκρασία) 
κατά τη διάρκεια της άσκησης δεν είναι δυνατή ούτε κατάλληλη μία γενική 
και ομοιόμορφη για όλους παροχή οδηγιών.

Ένας σχετικά αξιόπιστος δείκτης της ισορροπίας των υγρών είναι η με-
ταβολή του σωματικού βάρους κατά τη διάρκεια και στο τέλος της άσκησης. 
Θα πρέπει να τονιστεί ότι ανάπτυξη ΥΝΑ έχει παρατηρηθεί ακόμη και με 
διατήρηση σταθερού του σωματικού βάρους37. Επομένως βασική μέριμνα 
θα πρέπει να είναι η απώλεια μέχρι και 2% του σωματικού βάρους και 
φυσικά ποτέ η αύξησή του38,39. Ο κίνδυνος κατακράτησης υγρών μπορεί 
να μειωθεί με 2 τρόπους: α) πρόσληψη υγρών σύμφωνα με το αίσθημα δί-
ψας7 και β) έλεγχος του σωματικού βάρους ώστε να αποφεύγεται η αύξησή 
του κατά τη διάρκεια της άσκησης40. Επίσης οι αθλητές θα πρέπει να εν-
θαρρύνονται να ζυγίζονται μόνοι τους πριν και μετά την άσκηση σε διαφο-
ρετικές καταστάσεις (χρόνος άσκησης, περιβαλλοντικές συνθήκες, ένταση 
άσκησης κ.ά) για να εκτιμούν τις ανάγκες τους σε υγρά κατά τη διάρκεια 
της άσκησης. Σε περιπτώσεις όπου η ADH δεν καταστέλλεται επαρκώς, 
μία ποσότητα υγρών που είναι κατάλληλη σε καταστάσεις προετοιμασίας 
(προπόνησης) μπορεί να προκαλέσει αύξηση του σωματικού βάρους και 
ΥΝΑ κατά τη διάρκεια έντονου ανταγωνισμού.

Η πρόσληψη υγρών που περιέχουν ηλεκτρολύτες (sports drinks) δεν 
εμποδίζει την εμφάνιση ΥΝΑ σε αθλητές που καταναλώνουν μεγάλες πο-
σότητες. Αυτό οφείλεται σε δύο παράγοντες: α) όλα αυτά τα υγρά περι-
έχουν Na+ σε συγκέντρωση μικρότερη των 135 mmol/L και συνεπώς θα 
προκαλέσουν αραίωση του Na+ εάν υπάρχει κατακράτηση ύδατος κατά τη 
διάρκεια της άσκησης και β) η χορήγηση ακόμη και υπέρτονων διαλυμάτων 
Na+ σε υπονατριαιμικούς ασθενείς με απρόσφορη έκκριση ADH (SΙADH) 
δεν θα αυξήσει τη [Na+] επειδή το χορηγούμενο Na+ θα αποβληθεί με τα 



Υπονατριαιμία

230

ούρα7. Δεν υπάρχουν σαφείς αποδείξεις για την επίδραση της χορήγησης 
Na+ (λ.χ. δισκίων) στην επίπτωση της ΥΝΑ, αντίθετα έχουν διαπιστωθεί 
κίνδυνοι από τη συμπληρωματική χορήγηση Na+ σε συνδυασμό με υπε-
ρυδάτωση41.

Ένα εκπαιδευτικό πρόγραμμα για τους αθλητές αναφορικά με τους 
κινδύνους από την υπερβολική πρόσληψη υγρών μαζί με τον περιορισμό 
της διαθεσιμότητας υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης είναι παράγοντες 
που μειώνουν την επίπτωση της ΥΝΑ χωρίς την εμφάνιση επιπλοκών42,43. 
Ειδικότερα για τους αγώνες του τριάθλου συστήνεται για μεν την ποδη-
λασία τοποθέτηση σταθμών βοήθειας κάθε 20 km, για δε το τρέξιμο κάθε 
2,5 km. Στον κλασικό μαραθώνιο η τοποθέτηση σταθμών βοήθειας κάθε 
5 km δε συνοδεύεται από ΥΝΑ. Όμως μόνο η συμμόρφωση στις κατάλ-
ληλες οδηγίες ως προς τη λήψη υγρών σε αγώνα 90 km έχει αποδειχτεί 
ότι ελαχιστοποιεί την επίπτωση της ΥΝΑ παρά την τοποθέτηση σταθμών 
προσφοράς υγρών σε αποστάσεις μικρότερες των 1,6 km7.

9. Αντιμετώπιση της ΥΝΑ

Σε όλους τους αγώνες αντοχής θα πρέπει να υπάρχει δυνατότητα αμέ-
σου, επί τόπου, προσδιορισμού του Na+ στον ορό ή το πλάσμα. Κάθε 
αθλητής με συμπτώματα ή σημεία οξείας υπονατριαιμίας θα πρέπει να 
ελέγχεται για ΥΝΑ με άμεση μέτρηση της [Na+].

Ο τρόπος αντιμετώπισης της ΥΝΑ εξαρτάται από τη βαρύτητα των κλι-
νικών εκδηλώσεων.

9.1. Ασυμπτωματική ΥΝΑ

Φυσιολογικά η ασυμπτωματική ΥΝΑ δεν είναι δυνατό να διαγνωστεί 
εκτός και έχει γίνει εργαστηριακός προσδιορισμός των ηλεκτρολυτών για 
άλλους λόγους. Σε αυτές τις περιπτώσεις συστήνεται περιορισμός της 
πρόσληψης υγρών μέχρι την έναρξη της διούρησης και στους αθλητές δί-
δονται συμβουλές να ζητήσουν επείγουσα ιατρική βοήθεια εάν εμφανιστεί 
οποιοδήποτε σύμπτωμα ή σημείο ΥΝΑ. Η χορήγηση φυσιολογικού ορού ή 
υπότονων υγρών αντενδείκνυται, επειδή η υπονατριαιμία μπορεί να επι-
δεινωθεί.
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9.2. Συμπτωματική ΥΝΑ - Επί τόπου αντιμετώπιση

Η επί τόπου θεραπεία αποσκοπεί στη σταθεροποίηση του αθλητή για 
την ασφαλή μεταφορά του στο νοσοκομείο χωρίς επιπλοκές. Αρχικά πρέ-
πει να εξασφαλίζεται φλεβική προσπέλαση και να χορηγείται οξυγόνο με 
υψηλή παροχή. Σε κάθε αθλητή με εγκεφαλοπάθεια της ΥΝΑ θα πρέπει 
να χορηγείται άμεσα ώση 100 ml υπέρτονου διαλύματος NaCl 3% για να 
μειωθεί οξέως το εγκεφαλικό οίδημα. Εάν δεν υπάρξει κλινική βελτίωση θα 
πρέπει να δίδονται μέχρι 2 ακόμη ώσεις 100 ml διαλύματος NaCl 3% με με-
σοδιάστημα 10 λεπτών της ώρας44. Αυτή η θεραπευτική αντιμετώπιση δεν 
ενέχει κανένα κίνδυνο για τον ασθενή και δεν έχουν αναφερθεί περιπτώ-
σεις ωσμωτικής απομυελίνωσης ή κεντρικής μυελινόλυσης της γέφυρας με 
την ταχεία διόρθωση της οξείας υπονατριαιμίας45. Η αποτελεσματικότητα 
της κατά ώσεις, επί τόπου, χορήγησης υπέρτονου διαλύματος NaCl 3% 
έχει δειχτεί σε πάρα πολλές περιπτώσεις δρομέων μαραθωνίων αγώνων 
με ΥΝΑ9,24,45.

Η χορήγηση ισότονου ή υπότονου διαλύματος NaCl αντενδείκνυται εξαι-
τίας του κινδύνου επιδείνωσης της υπονατριαιμίας και υπερφόρτωσης της 
κυκλοφορίας, εκτός εάν υπάρχουν σημεία κυκλοφορικής ανεπάρκειας.

9.3 Συμπτωματική ΥΝΑ - Μεταφορά και αντιμετώπιση στο νοσοκο-
μείο

Ο αθλητής θα πρέπει, μετά την αρχική αντιμετώπιση, να μεταφέρεται 
επειγόντως στο νοσοκομείο με ασθενοφόρο κατάλληλα εξοπλισμένο και 
επανδρωμένο με εκπαιδευμένο προσωπικό ικανό να διατηρεί υψηλό επί-
πεδο φροντίδας καθ’ οδόν, ενώ η διάγνωση της ΥΝΑ και η μεταφορά του 
ασθενούς θα πρέπει να έχουν γνωστοποιηθεί στα ιατρεία επειγόντων πε-
ριστατικών.

Κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο απαιτείται κλινική και εργαστηριακή 
επανεκτίμηση προς αποφυγή καθυστέρησης στην αντιμετώπιση κατά τον 
χρόνο που αναμένονται συμπληρωματικές διαγνωστικές εξετάσεις, όπως 
λ.χ. αξονική τομογραφία εγκεφάλου. Εάν οι κλινικές εκδηλώσεις της ΥΝΑ 
επιμένουν ή επιδεινώνονται θα πρέπει να ακολουθούνται σύγχρονα πρω-
τόκολλα θεραπείας της συμπτωματικής υπονατριαιμίας σε μονάδες εντα-
τικής θεραπείας.
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10. Παροχή και διανομή οδηγιών για την πρόληψη και αντιμε-
τώπιση της ΥΝΑ

Αφορά σε όλους τους συμμετέχοντες σε αγώνες αντοχής (με οποιαδή-
ποτε ιδιότητα)8.

10.1. Αθλητές και προπονητές

Πρέπει να καταρτίζονται και να προωθούνται προγράμματα εκπαίδευ-
σης προς τους αθλητές και τους προπονητές αναφορικά με την ορθολογική 
αντικατάσταση και την αποφυγή υπερκατανάλωσης υγρών, την αναγνώρι-
ση των συμπτωμάτων και σημείων της ΥΝΑ και την κατανόηση της ζωτικής 
ανάγκης της δυνατότητας γρήγορης και εξασφαλισμένης επικοινωνίας με 
μονάδα ιατρικής φροντίδας. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίδεται σε αθλη-
τές που υπόκεινται στους παράγοντες κινδύνου.

10.2. Διευθυντές ιατροί και διευθυντές αγώνων

Οι υπεύθυνοι γιατροί των αγώνων θα πρέπει να εμπλέκονται σ’ όλες τις 
αποφάσεις αναφορικά με τις στρατηγικές της ιδανικής ενυδάτωσης. Αυτές 
περιλαμβάνουν τον αριθμό και τη θέση εγκατάστασης των σταθμών βο-
ήθειας, τη διανομή των οδηγιών σχετικά με την πρόσληψη νερού στους 
αθλητές και την εκπαίδευση του προσωπικού των σταθμών βοήθειας. Οι 
διανεμόμενες, διαμέσου των αγώνων, οδηγίες στους συμμετέχοντες θα 
πρέπει να εγκρίνονται από τον ιατρικό διευθυντή αγώνων. Θα πρέπει να 
γίνεται καταγραφή του σωματικού βάρους των αθλητών πριν την έναρξη 
του αγώνα, έτσι ώστε εάν παρίσταται ανάγκη, να είναι διαθέσιμο στο ιατρι-
κό προσωπικό για σύγκριση με το σωματικό βάρος στο τέλος του αγώνα. 
Οι ιατρικοί διευθυντές θα πρέπει να έχουν εξασφαλίσει την επί τόπου δυ-
νατότητα μέτρησης της [Na+] καθώς και τη διαθεσιμότητα υπέρτονων δια-
λυμάτων NaCl και να διατηρούν καταγραφή όλων των περιπτώσεων ΥΝΑ 
με ακριβή περιγραφή της συμπτωματολογίας, της αντιμετώπισης και της 
έκβασης για μελλοντικό σχεδιασμό.
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10.4. Υπηρεσίες επειγόντων περιστατικών και νοσοκομεία

Η ιατρική ομάδα, θα πρέπει, πριν την έναρξη του αγώνα, να εγκαθιστά 
επικοινωνία και σχέση με τοπικές υπηρεσίες μεταφοράς βαριά πασχόντων 
και γιατρούς τμημάτων επειγόντων περιστατικών.

11. Συμπεράσματα

Η ΥΝΑ συμβαίνει κυρίως σε αθλητές αγώνων αντοχής, όπως σε δρο-
μείς μεγάλων αποστάσεων και το τρίαθλο. Ο σημαντικότερος παράγοντας 
κινδύνου είναι η υπερκατανάλωση υγρών κατά τη διάρκεια της άσκησης. 
Οι περισσότεροι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί. Οι κλινικές εκδηλώσεις 
και η αντιμετώπιση της συμπτωματικής ΥΝΑ δε διαφέρουν από αυτές της 
οξείας υπονατριαιμίας. Ιδιαίτερη σημασία θα πρέπει να δίδεται στην πρό-
ληψη και την έγκαιρη διάγνωση της ΥΝΑ με την κατάλληλη εκπαίδευση 
όλων των συμμετεχόντων (αθλητών, προπονητών, γιατρών και διοργανω-
τών) στους αγώνες και την εξασφάλιση δυνατότητας αμέσου, επί τόπου 
προσδιορισμού της [Na+] του ορού ή του πλάσματος.
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Ερωτήσεις

1. Η υπονατριαιμία της άσκησης παρατηρείται σε αγώνες:
α) Ημιαντοχής;
β) Πυγμαχίας;
γ) Αντοχής;
δ) Ποδοσφαίρου και πετόσφαιρας;
ε) Κολύμβησης;

2. Ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης υπονατριαι-
μία της άσκησης είναι:
α) Η πλημμελής προπόνηση των αθλητών;
β) Η απρόσφορη έκκριση ADH;
γ) Διαταραχές στον ουδό του αισθήματος της δίψας των αθλητών;
δ) Η υπερκατανάλωση υπότονων υγρών;
ε) Η υπεριδρωσία των αθλητών;

3. Ο σημαντικότερος προγνωστικός δείκτης ανάπτυξης υπονατριαι-
μία της άσκησης είναι:
α) Η αύξηση του σωματικού βάρους του αθλητή κατά τη διάρκεια της άσκη-
σης;
β) Το χαμηλό σωματικό βάρος των αθλητών;
γ) Ο ρυθμός της άσκησης;
δ) Η [Na+] του ιδρώτα των αθλητών;
ε) Τα επίπεδα ADH των αθλητών στο τέλος της άσκησης;

4. Η αντιμετώπιση της συμπτωματικής υπονατριαιμία της άσκησης:
α) Απαιτεί τη χορήγηση φυσιολογικού ορού;
β) Απαιτεί τη χορήγηση διουρητικών της αγκύλης;
γ) Δεν διαφέρει από την αντιμετώπιση της οξείας υπονατριαιμίας;
δ) Εξαρτάται από το ρυθμό διούρησης του αθλητή;
ε) Εξαρτάται από τη [Na+] του ορού του αθλητή;
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5. Εάν είσαστε υπεύθυνος γιατρός αγώνα αντοχής τι από τα παρακά-
τω θα έπρεπε να έχετε εξασφαλίσει:
α) Σταθμούς βοήθειας τοποθετημένους ανά 500 μέτρα κατά μήκος της δια-
δρομής;
β) Μεγάλη διαθεσιμότητα υγρών πλούσιων σε ηλεκτρολύτες (sports 
drinks);
γ) Δυνατότητα άμεσου προσδιορισμού της ADH του πλάσματος;
δ) Δυνατότητα άμεσου προσδιορισμού της [Na+] του ορού και διαθεσιμότη-
τα υπέρτονων διαλυμάτων NaCl;
ε) Καλή πρόγνωση των καιρικών συνθηκών;

Απαντήσεις

γ1. 
δ2. 
α3. 
γ4. 
δ5. 
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Ο εγκέφαλος και η υπονατριαιμία
(ένοχος ή θύμα)

Γιαννάτος Β. Ευάγγελος
Επιμελητής Α΄, Υπεύθυνος στη Μονάδα Τεχνητού Νεφρού 

Νοσοκομείου Κεφαλονιάς

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία αντιπροσωπεύει διαταραχή του ισοζυγίου του ύδατος
- Το ισοζύγιο ύδατος ρυθμίζεται σε φυσιολογική κατάσταση από την έκκριση 

ADH και τη δίψα και τις νεφρικές δράσεις της ADH, δηλαδή τη νεφρική αποβολή 
ύδατος, ελεγχόμενη από τα επίπεδα της ADH

- Διεγερτικά ή κατασταλτικά ερεθίσματα, είτε ωσμωτικά, είτε μη ωσμωτικά, ολο-
κληρώνονται από τα νευροεκκριτικά κύτταρα της υπόφυσης σε ρυθμό έκκρισης της 
ADH

- Η αναστολή της έκκρισης ADH από το μειωμένο Na+
πλάσματος μπορεί να υπερνι-

κηθεί σε παθολογικές καταστάσεις από ισχυρά μη ωσμωτικά διεγερτικά ερεθίσμα-
τα, υπογκαιμικά ή άλλα, με αποτέλεσμα έκκριση ADH παρά τη μειωμένη δραστική 
ωσμωτικότητα

- Τα αυξημένα επίπεδα ADH μειώνουν την ικανότητα νεφρικής αποβολής ύδατος 
(κοινός παρονομαστής σε όλες τις υπονατριαιμίες), είτε ως μόνη αιτία, είτε σε συν-
δυασμό με μειωμένη παροχή διηθήματος στον άπω νεφρώνα, όταν το μη ωσμωτικό 
ερέθισμα έκκρισης ADH είναι η υπογκαιμία

- Πρόσληψη ή ιατρογενής παρεντερική χορήγηση ύδατος σε ποσότητα μεγαλύ-
τερη από την ικανότητα νεφρικής αποβολής του είναι απαραίτητη συνθήκη για την 
ανάπτυξη υπονατριαιμίας

- Εγκεφαλικό οίδημα ή ωσμωτική απομυελίνωση είναι σοβαρές επιπλοκές που 
μπορεί να εμφανιστούν στις υπονατριαιμίες

Εισαγωγή

Η συγκέντρωση Na+ στο πλάσμα (Na+
πλάσματος) είναι ο κύριος ρυθμιστής 

της δραστικής ωσμωτικότητας πλάσματος, διότι το Na+ και τα ανιόντα του 
είναι σχεδόν όλες οι δραστικές ωσμώλες που υπάρχουν στο εξωκυττάριο 
υγρό (ΕΞΚΥ) υπό φυσιολογικές συνθήκες.

Επειδή η υδραυλική διαπερατότητα των κυτταρικών μεμβρανών εί-
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ναι τόσο μεγάλη, το ύδωρ κινείται γρήγορα και ελεύθερα μεταξύ ΕΞΚΥ 
και ενδοκυττάριου υγρού (ΕΝΚΥ), καθιστώντας ακριβώς ίδια τη δραστική 
ωσμωτικότητα στα δύο διαμερίσματα. Έτσι το Na+

πλάσματος, δηλαδή η δρα-
στική ωσμωτικότητα, αντικατοπτρίζει τον όγκο ΕΝΚΥ αλλά με αντίστροφο 
τρόπο. Επειδή ο αριθμός των δραστικών ωσμωλών που περιέχονται σε 
κάθε διαμέρισμα καθορίζει τον όγκο του, η ποσότητα του Na+ που περιέχε-
ται στο ΕΞΚΥ (απόθεμα Na+) είναι ο καθοριστικός παράγοντας του όγκου 
του ΕΞΚΥ. Όντας έκφραση συγκέντρωσης, το Na+

πλάσματος δεν παρέχει κα-
μιά αντίληψη για την κατάσταση του αποθέματος Na+ στο σώμα, δηλαδή 
του όγκου του ΕΞΚΥ. Η υπονατριαιμία (Na+

πλάσματος <136 mmol/L) μπορεί να 
συμβεί με μειωμένο, φυσιολογικό ή αυξημένο απόθεμα Na+ στον οργανι-
σμό. Επομένως η υπονατριαιμία πρέπει να εξετάζεται ως διαταραχή του 
υδατικού ισοζυγίου μάλλον παρά του ισοζυγίου Na+.

Το ισοζύγιο Na+ και το ισοζύγιο ύδατος είναι διακριτές διαδικασίες που 
ρυθμίζονται από διαφορετικά συστήματα ελέγχου. Το ισοζύγιο ύδατος ρυθ-
μίζεται από την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) και τη δίψα, 
που και τα δύο ελέγχονται από κέντρα που βρίσκονται στον εγκέφαλο και 
τις νεφρικές δράσεις της ADH.

Το γεγονός ότι η υπονατριαιμία θεωρείται διαταραχή του ισοζυγίου 
ύδατος, όπως προαναφέρθηκε, εμβάλλει την ιδέα εμπλοκής του εγκεφά-
λου (ένοχος) στην παθοφυσιολογία της. Από την άλλη, οι συνέπειες της 
υπονατριαιμίας είναι κρισιμότερες για τον εγκέφαλο (θύμα) από κάθε άλλο 
όργανο: εγκεφαλικό οίδημα, που μπορεί να καταλήξει σε θάνατο του ασθε-
νούς στην οξεία υπονατριαιμία, ωσμωτική απομυελίνωση με μόνιμες εγκε-
φαλικές βλάβες ή θάνατο του ασθενούς από «άτεχνη» θεραπεία χρόνιας 
υπονατριαιμίας.

Η παρακάτω συζήτηση περιλαμβάνει λεπτομερή περιγραφή των μηχα-
νισμών που ρυθμίζουν το υδατικό ισοζύγιο υπό φυσιολογικές συνθήκες, 
ως προϋπόθεση κατανόησης της δευτεροπαθούς συμμετοχής του εγκεφά-
λου στην παθοφυσιολογία πολλών συνήθων περιπτώσεων υπονατριαιμί-
ας, περιπτώσεις υπονατριαιμίας στις οποίες η συμμετοχή του εγκεφάλου 
φαίνεται πρωτοπαθής, καθώς και τις συνέπειες της υπονατριαιμίας στον 
εγκέφαλο.
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Α. Ισοζύγιο ύδατος

Ισορροπία μεταξύ πρόσληψης και αποβολής ύδατος διατηρεί το ισο-
ζύγιο ύδατος (δηλαδή την ομοιοστασία ως προς το ύδωρ). Κάθε σκέλος 
αυτής της ισορροπίας μπορεί να θεωρηθεί ότι συντίθεται από μία ρυθμιζό-
μενη και μία μη ρυθμιζόμενη συνιστώσα. Η μη ρυθμιζόμενη συνιστώσα της 
πρόσληψης ύδατος συνίσταται στο περιεχόμενο νερό των τροφών ή το πα-
ραγόμενο (~500 ml/24ωρο) από τον οξειδωτικό μεταβολισμό τους, την κα-
τανάλωση ποτών για λόγους ευχαρίστησης ή επιθυμητού αποτελέσματος 
(καφεΐνη) ή κοινωνικούς λόγους ή λόγους συνήθειας (αλκοολούχα ποτά), 
ενώ η ρυθμιζόμενη συνιστώσα της πρόσληψης νερού είναι η κατανάλωση 
υγρών σε απάντηση του αντιλαμβανόμενου αισθήματος δίψας. Συνήθως 
οι ενήλικες πίνουν 1,5-2,5 L νερού την ημέρα, κυρίως από κοινωνικές ή 
πολιτισμικές επιρροές και πάντως περισσότερο από το αναγκαίο για τη 
διατήρηση του ισοζυγίου ύδατος.

Η μη ρυθμιζόμενη συνιστώσα της αποβολής ύδατος είναι οι άδηλες 
απώλειες (εφίδρωση, υγρασία εκπνεόμενου αέρα, κόπρανα), καθώς και 
ο υποχρεωτικός όγκος ύδατος που πρέπει να αποβάλουν οι νεφροί για 
να απομακρύνουν ουσίες που παράγονται από το μεταβολισμό και ιόντα 
για λόγους ομοιοστασίας. Η ρυθμιζόμενη συνιστώσα της αποβολής ύδατος 
είναι η νεφρική αποβολή περισσότερου ελεύθερου ύδατος από την υπο-
χρεωτική ποσότητα που είναι αναγκαία για την αποβολή ουσιών.

Σχετικά μεγάλη αναλογία ύδατος αποβάλλεται με εξάτμιση από το δέρ-
μα και τους πνεύμονες. Η ποσότητα αυτή ποικίλλει σημαντικά και εξαρτάται 
από πολλούς παράγοντες (ένδυση, υγρασία, θερμοκρασία και άσκηση). Σε 
συνήθεις συνθήκες καθιστικής δραστηριότητας υπό ελεγχόμενες συνθήκες 
θερμοκρασίας, τυπικές της σύγχρονης αστικής ζωής, η ημερήσια ελάχιστη 
άδηλη απώλεια ύδατος είναι 10 ml/kgΣΒ (0,7 L για άνδρα ή γυναίκα 70 kg), 
αλλά μπορεί να 2πλασιαστεί απλώς με αύξηση της σωματικής δραστηρι-
ότητας ή της θερμοκρασίας του περιβάλλοντος και σε ακραίες συνθήκες 
μπορεί να πλησιάζει τον μέγιστο ρυθμό νεφρικής αποβολής καθαρού ύδα-
τος. Επομένως, με ποσοτικούς όρους, οι άδηλες απώλειες και οι παράγο-
ντες που τις επηρεάζουν μπορεί να είναι τόσο σπουδαία για την ομοιοστα-
σία των υγρών του οργανισμού όσο και η ρυθμιζόμενη παραγωγή ούρων.

Μία άλλη σπουδαία παράμετρος μη ρυθμιζόμενης αποβολής ύδατος εί-
ναι ο ρυθμός απομάκρυνσης ουσιών από τους νεφρούς, η οποία δεν μπο-
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ρεί να μειωθεί κάτω από ένα ελάχιστο υποχρεωτικό επίπεδο που απαιτείται 
για να αποβληθεί το φορτίο των ουσιών(1). Ο όγκος των ούρων που απαι-
τούνται δεν εξαρτάται μόνο από το φορτίο των ουσιών προς απομάκρυνση 
(~900 mOsm/24ωρο σε ενήλικα 70 kg), αλλά επίσης από το βαθμό της 
αντιδιούρησης, όταν σε παθολογικές καταστάσεις δεν μπορεί να ρυθμιστεί 
και παραμένει σταθερή σε ένα επίπεδο: σε βασικό επίπεδο συμπύκνω-
σης ούρων (ωσμωτικότητα ούρων: 600 mOsm/kg H2O) ο απαιτούμενος 
συνολικός όγκος ούρων είναι 1,5 L, ενώ σε συνθήκες μέγιστης αντιδιούρη-
σης (ωσμωτικότητα ούρων 1.200 mOsm/kg H2O) το ίδιο ημερήσιο φορτίο 
ουσιών προς απομάκρυνση απαιτεί ελάχιστο υποχρεωτικό όγκο ούρων 
0,75 L. Αντίθετα, μείωση της πυκνότητας των ούρων στο ελάχιστο επίπεδο 
(ωσμωτικότητα ούρων 60 mOsm/kg H2O) θα επέβαλε αναλογικά μεγαλύτε-
ρο όγκο ούρων, 15 L/24ωρο, για να αποβληθεί το ίδιο φορτίο ουσιών.

Η προηγούμενη συζήτηση δίνει έμφαση στο γεγονός ότι, τόσο η πρό-
σληψη, όσο και η αποβολή ύδατος έχουν σημαντικές μη ρυθμιζόμενες πα-
ραμέτρους, οι οποίες μπορεί να ποικίλλουν τρομακτικά, ως αποτέλεσμα 
παραγόντων που δεν σχετίζονται με τη διατήρηση της ομοιοστασίας των 
υγρών του σώματος. Κατά συνέπεια οι ρυθμιζόμενες συνιστώσες του ισο-
ζυγίου ύδατος είναι αυτές που δρουν για την διατήρηση της ομοιοστασίας 
των υγρών, αντισταθμίζοντας τις όποιες διαταραχές προκύπτουν από μη 
ελεγχόμενη απώλεια ή πρόσληψη ύδατος. Σ’ αυτό το πλαίσιο, είναι σαφές 
ότι οι δύο κύριοι μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για τη ρύθμιση του υδα-
τικού ισοζυγίου είναι η υποφυσιακή έκκριση και οι νεφρικές δράσεις της 
ADΗ και η δίψα.

1. Αντιδιουρητική ορμόνη

Η καθοριστική παράμετρος αποβολής ελεύθερου ύδατος στα ζώα και 
στον άνθρωπο είναι η ρύθμιση της νεφρικής αποβολής ύδατος από την 
κυκλοφορούσα συγκέντρωση ADH στο πλάσμα. Οι νεφρικές δράσεις της 
ADH αναφέρονται επιγραμματικά, ενώ συζητείται αναλυτικότερα η ρύθμιση 
της σύνθεσης και έκκρισης ADH από τη νευροϋπόφυση (οπίσθια υπόφυ-
ση).



Υπονατριαιμία

243

1.1. Δομή και σύνθεση της ADH

Ο όρος «αντιδιουρητική ορμόνη» ADH καθιερώθηκε από τα κλασικά 
πειράματα του Verney, στα οποία τοπική έγχυση υπέρτονου αλατούχου 
ορού προκαλούσε ισχυρή αντιδιούρηση, όταν η έγχυση γινόταν στην κα-
ρωτίδα, αλλά όχι στη μηριαία αρτηρία(2). Μετά το βιοχημικό χαρακτηρισμό 
της αργινίνης-βαζοπρεσσίνης (AVP) και τη γνώση ότι είναι η μόνη φυσικά 
υπάρχουσα αντιδιουρητική ουσία, καθιερώθηκε η εναλλακτική και ταυτό-
σημη χρήση των όρων ADH και AVP.

Η ADH είναι 9-πεπτίδιο: 6 αμινοξέα σχηματίζουν ένα δακτύλιο διαμέ-
σου μιας δισουλφιδικής γέφυρας και 3 ακόμη αμινοξέα συμπληρώνουν μία 
πλευρική αλυσίδα. Συντίθεται ως μεγάλη προορμόνη (145 αμινοξέα) στα 
κυτταρικά σώματα μεγακυτταρικών νευρώνων που απαρτίζουν τον υπερο-
πτικό (πάνω από το οπτικό χίασμα) και παρακοιλιακό (στο έδαφος της 3ης 
κοιλίας) πυρήνα του υποθαλάμου. Η προορμόνη πακετάρεται σε νευροεκ-
κριτικά κοκκία και μεταφέρεται στους νευράξονες των παραπάνω κυττάρων 
μέχρι τις τελικές τους απολήξεις, οι οποίες φτάνουν και σχηματίζουν την 
οπίσθια υπόφυση. Κατά τη νευραξονική μεταφορά των εκκριτικών κοκκίων 
συμβαίνει ενζυμική διάσπαση της προορμόνης σε 3 τελικά προϊόντα: ADH, 
νευροφυσίνη και καρβοξυλική γλυκοπρωτεΐνη.

Όταν τα κύτταρα του υπεροπτικού και παρακοιλιακού πυρήνα διεγείρο-
νται, δυναμικά ενέργειας προωθούνται κατά μήκος του νευράξονα μέχρι τις 
τελικές απολήξεις του, μεταβάλλοντας τη διαπερατότητα των μεμβρανών 
του και αυξάνοντας την είσοδο Ca2+, με αποτέλεσμα σύντηξη των εκκριτι-
κών κοκκίων με την κυτταρική μεμβράνη και απελευθέρωση των 3 πεπτι-
δίων. Η ελεύθερη ADH μεταφέρεται από το τριχοειδικό δίκτυο της οπίσθιας 
υπόφυσης στη συστηματική κυκλοφορία. Η συγκέντρωση ADH στο πλά-
σμα μπορεί να αυξηθεί σημαντικά εντός λεπτών, προσφέροντας έτσι ένα 
γρήγορο μήνυμα για να τροποποιηθεί η νεφρική αποβολή ύδατος.

1.2. Δράσεις της ADH

Νεφρικές δράσεις: Η αντιδιούρηση προκαλείται με τη σύνδεση της 
κυκλοφορούσας ADH με τους V2 υποδοχείς της στους νεφρούς, που ση-
ματοδοτεί την εισαγωγή μορίων υδατοπορίνης-2 (κανάλια ύδατος) στη 
μεμβράνη της αυλικής επιφάνειας των θεμελίων κυττάρων στα φλοιικά και 
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μυελικά αθροιστικά σωληνάρια και έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη δια-
περατότητα στο ύδωρ των αθροιστικών σωληναρίων. Ύδωρ από το υπό-
τονο διήθημα που φτάνει στον άπω νεφρώνα απορροφάται, τόσο από τον 
(υπέρτονο σχετικά με το διήθημα) φλοιό, όσο και από τον υπέρτονο μυελό. 
Ο όγκος των ούρων που αποβάλλεται εξαρτάται από τον ρυθμό αποβολής 
δραστικών ωσμωλών στα ούρα και από τη δραστική ωσμωτικότητα του 
διάμεσου χώρου του έσω μυελού(3).

Απουσία ADH: Η δράση της ADH στο νεφρό παύει όταν η έκκρισή 
της διακόπτεται και μεταβολίζεται η ήδη κυκλοφορούσα. Η υδατοπορί-
νη-2 αποσύρεται από την αυλική μεμβράνη με ενδοκύττωση, με αποτέ-
λεσμα το επιθήλιο του αθροιστικού σωληναρίου να γίνεται αδιαπέραστο 
στο ύδωρ. Σχεδόν όλο το ύδωρ που φτάνει με το υπότονο διήθημα στον 
άπω νεφρώνα αποβάλλεται στα ούρα. Το ανώτερο όριο του ρυθμού νε-
φρικής αποβολής ύδατος, όταν δεν δρα η ADH (απουσιάζει), καθορίζεται 
από την παροχή διηθήματος στον άπω νεφρώνα(3). [Η παροχή διηθήματος 
στον άπω νεφρώνα ισούται με τον GFR, μειωμένο κατά τον όγκο του ύδα-
τος στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, επειδή όλα τα επόμενα τμήματα 
του νεφρώνα είναι πρακτικά αδιαπέραστα στο ύδωρ, όταν η ADH δεν δρα. 
Επομένως ο κύριος υπεύθυνος παράγοντας για μεγάλη παροχή διηθήμα-
τος στον άπω νεφρώνα είναι η ένταση της επαναρρόφησης Na+ και δευτε-
ρογενώς, ύδατος από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Γι’ αυτόν το λόγο, 
για να επιτευχθεί η μέγιστη αποβολή ύδατος, ο δραστικός όγκος κυκλο-
φορίας δεν πρέπει να είναι μειωμένος. Αντίθετα, όταν υπάρχει μειωμένος 
GFR και αυξημένη εγγύς απορρόφηση, η παροχή διηθήματος στον άπω 
νεφρώνα μπορεί να είναι πολύ χαμηλή. Εάν ο όγκος του διηθήματος που 
φτάνει στον άπω νεφρώνα δεν ξεπερνά τον όγκο ύδατος που απορροφάται 
από την υπολειμματική διαπερατότητα στο ύδωρ, μπορεί να αναπτυχθεί 
χρόνια υπονατριαιμία, ακόμη και με μέτρια κατανάλωση νερού και απουσία 
δράσεων ADH (υπολειμματική διαπερατότητα στο ύδωρ: μικρή απορρόφη-
ση ύδατος στο τελευταίο τμήμα του μυελικού σωληναρίου, ακόμη και χωρίς 
τη δράση ADH(3))].

Αγγειακές δράσεις ADH: Η ADH προκαλεί επίσης αγγειοσύσπαση, 
που ήταν η ιδιότητα που οδήγησε στην αρχική ανακάλυψη και ονοματο-
δοσία (βαζοπρεσσίνη) της ουσίας(4), αλλά αυτό το αγγειοσυσπαστικό απο-
τέλεσμα συμβαίνει μόνο σε συγκεντρώσεις πολύ μεγαλύτερες από αυτές 
που απαιτούνται για την αντιδιουρητική δράση και είναι πιθανά μικρής φυ-
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σιολογικής ή παθολογικής σημασίας στον άνθρωπο, εκτός από συνθήκες 
σοβαρής υπότασης ή υπογκαιμίας, κατά τις οποίες δρα συμπληρωματικά 
στην αγγειοσυσπαστική δράση της αγγειοτενσίνης-ΙΙ και του συμπαθητικού 
νευρικού συστήματος(5). Σε συνδυασμό με τα παραπάνω, η παράλληλη 
διέγερση του μηχανισμού της πήξης διαμέσου απελευθέρωσης προπηκτι-
κών παραγόντων (παράγοντες VIII και von Willebrand) από το αγγειακό 
ενδοθήλιο και αύξησης της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων(6) μας βοηθά 
να ερμηνευθεί τελεολογικά τη μεγάλη έκκριση ADH σε συνθήκες σοβαρής 
υπογκαιμίας, που μπορεί να προέρχεται από αιμορραγία (επισήμανση για 
την παρακάτω συζήτηση). Όλες οι παραπάνω δράσεις προκαλούνται από 
τη σύνδεση της ADH με τον υποδοχέα V1a

(6) που υπάρχει σε όλο το αγγει-
ακό δίκτυο.

Άλλες δράσεις της ADH: Η ADH προάγει την τοπική παραγωγή στο 
νεφρό προσταγλανδίνης Ε2 και προστακυκλίνης(7), οι οποίες αμβλύνουν την 
αγγειοσυσπαστική και αντιδιουρητική δράση της ADH, επομένως εμποδί-
ζουν την υπερβολική αντιδιουρητική απόκριση και πιθανά εξασφαλίζουν 
επαρκή νεφρική άρδευση(8). Η διέγερση της επαναρρόφησης Na+ από το 
παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle και η αυξημένη συγκέντρωση 
ουρίας στον έσω νεφρικό μυελό(3) από τη δράση της ADH είναι αποτελέ-
σματα τελεολογικά κατάλληλα για την ολοκλήρωση της αντιδιουρητικής 
δράσης της ADH.

Η ADH αποδομείται στο ήπαρ και τους νεφρούς(9) και ο χρόνος ημιζωής 
στην κυκλοφορία είναι μόνο 15-20 min. Εξάλλου οι φυσιολογικές υποφυσι-
ακές αποθήκες της ADH είναι πολύ μεγάλες, καλύπτοντας για πάνω από 
μία εβδομάδα τις ανάγκες σε ορμόνη για μέγιστη αντιδιούρηση υπό συνθή-
κες παρατεταμένης αφυδάτωσης(10).

1.3. Ρύθμιση της έκκρισης ADH

Η έκκριση ADH επηρεάζεται από πολλά διαφορετικά ερεθίσματα, αλλά 
δύο είναι οι πιο σημαντικοί ρυθμιστές της έκκρισης, η ωσμωτικότητα πλά-
σματος και ο δραστικός όγκος κυκλοφορίας.

Ωσμωτικότητα πλάσματος: Ήδη από τις πρωταρχικές μελέτες του 
Verney κατέστη σαφές ότι το σπουδαιότερο ερέθισμα για την έκκριση της 
ADH, υπό φυσιολογικές συνθήκες, είναι η αυξημένη ωσμωτικότητα του 
πλάσματος(2). Ακολούθως έγινε προφανής η μοναδική ευαισθησία αυτής 
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της ορμόνης σε μικρές αλλαγές της ωσμωτικότητας, καθώς και η αντίστοι-
χη ευαισθησία του νεφρού σε μικρές αλλαγές της συγκέντρωσης ADH στο 
πλάσμα. Αν και έχει βρεθεί ότι οι ίδιοι οι μεγακυτταρικοί νευρώνες έχουν 
εγγενείς ιδιότητες ωσμωϋποδοχής(11), οι έρευνες των τελευταίων 10ετιών 
έχουν καταδείξει ότι τα πιο ευαίσθητα ωσμωϋποδεκτικά κύτταρα, που είναι 
ικανά να «αντιληφθούν» μικρές μεταβολές στην ωσμωτικότητα του πλά-
σματος και να μεταγράψουν αυτές τις αλλαγές σε έκκριση ADH, βρίσκο-
νται στον πρόσθιο υποθάλαμο, πιθανά μέσα ή κοντά στο αποκαλούμενο 
«αγγειοβριθές όργανο του τελικού πετάλου»(12). Η περιοχή αυτή έχει αγ-
γειακή αιμάτωση που στερείται του τυπικού αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
που παρεμποδίζει τη διάχυση των περισσότερων ιόντων από το αίμα στον 
εγκεφαλικό ιστό. Αυτό καθιστά δυνατή την ελεύθερη μετακίνηση ιόντων και 
άλλων ουσιών μεταξύ του αίματος και του τοπικού διάμεσου υγρού σ’ αυτή 
την περιοχή. Ως αποτέλεσμα, οι ωσμωϋποδοχείς αποκρίνονται τάχιστα σε 
αλλαγές της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου υγρού, ασκώντας ισχυρό 
έλεγχο στην έκκριση ADH και στη δίψα, όπως θα συζητηθεί αργότερα.

Όπως υποστηρίζεται από τις περισσότερες μελέτες, φαίνεται ότι υπάρχει 
ένα διακριτό ωσμωτικό κατώφλι για την έκκριση ADH, πάνω από το οποίο 
υπάρχει γραμμική συσχέτιση μεταξύ ωσμωτικότητας και συγκέντρωσης 
ADH πλάσματος(13) (Εικόνα 1). Σε ωσμωτικότητες πλάσματος κάτω από το 
κατώφλι, η έκκριση ADH καταστέλλεται σε πολύ χαμηλή ή μη ανιχνεύσιμη 
συγκέντρωση. Η κλίση της γραμμής συσχέτισης μεταξύ ωσμωτικότητας και 
συγκέντρωσης ADH πλάσματος (ευαισθησία) ποικίλλει ουσιωδώς μεταξύ 
των ατόμων, εν μέρει εξαιτίας γενετικών παραγόντων, αλλά επίσης και σε 
σχέση με άλλους παράγοντες(14), που περιγράφονται αναλυτικότερα στη 
συνέχεια.
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Εικόνα 1: Συγκριτική ευαισθησία της έκκρισης της ADH σε απάντηση αυξήσεων 

της ωσμωτικότητας πλάσματος έναντι μειώσεων του όγκου αίματος ή της πίεσης 
σε ανθρώπους. Το βέλος δείχνει τις χαμηλές συγκεντρώσεις ADH που απαντώνται 

σε βασική ωσμωτικότητα πλάσματος (Brenner & Rector’s THE KIDNEY 8th Edition)

Η νεφρική απόκριση είναι επίσης ανάλογη προς την κυκλοφορούσα 
ADH. Η ωσμωτικότητα των ούρων είναι ανάλογη προς τα επίπεδα ADH 
όταν κυμαίνεται από 0,5 μέχρι 4-5 pg/ml. Σε συγκέντρωση ADH ~5 pg/ml η 
ωσμωτικότητα των ούρων είναι μέγιστη και δεν μπορεί να αυξηθεί περαι-
τέρω, παρά την πρόσθετη αύξηση των επιπέδων ADH (Εικόνα 2). Επομέ-
νως μικρές αλλαγές της τάξης του 1% στην ωσμωτικότητα πλάσματος είναι 
αρκετές για να προκαλέσουν σημαντικές αυξήσεις στη συγκέντρωση ADH 
στο πλάσμα, με ανάλογη αύξηση στην πυκνότητα των ούρων.



Υπονατριαιμία

248

Εικόνα 2: Σχέσεις μεταξύ ωσμωτικότητας πλάσματος, συγκεντρώσεις ADH, 
ωσμωτικότητας ούρων και όγκου ούρων σε ανθρώπους (Brenner & Rector’s THE 

KIDNEY, 8th Edition)

Η μέγιστη αντιδιούρηση επιτυγχάνεται με αύξηση της ωσμωτικότητας 
του πλάσματος κατά μόνο 5-10 mOsm/kg Η2Ο (δηλαδή 2-4%) πάνω από 
το κατώφλι για την έκκριση ADH(1).

Σε υγιείς ενήλικες το κατώφλι ωσμωτικότητας για την έκκριση ADH ποι-
κίλλει από άτομο σε άτομο και κυμαίνεται από 275 μέχρι 290 mOsm/kg 
H2O (μέσος όρος 280-285 mOsm/kg H2O) και φαίνεται να είναι γενετικά 
προσδιορισμένο. Ωστόσο πολλαπλοί παράγοντες, επιπρόσθετα στη γενε-
τική επίδραση, μπορούν να τροποποιήσουν την ευαισθησία ή/και το ση-
μείο ρύθμισης (κατώφλι ωσμωτικότητας) του συστήματος έκκρισης ADH. 
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Ο κυριότερος από αυτούς είναι οι οξείες μεταβολές στην αρτηριακή πίεση, 
στο δραστικό όγκο αίματος ή και στα δύο, όπως θα συζητηθεί παρακάτω. Η 
ευαισθησία του ωσμωρυθμιστικού συστήματος έχει βρεθεί να αυξάνεται με 
τη γήρανση(15), αλλά επίσης τροποποιείται από μεταβολικούς παράγοντες 
(όπως το Ca2+ του ορού) και διάφορα φάρμακα ή ορμονικές επιδράσεις. Το 
σημείο ρύθμισης μειώνεται σημαντικά κατά την εγκυμοσύνη(16), πιθανότατα 
από επίδραση της πλακουντιακής ορμόνης ρελαξίνης(17), παρά από την 
επίδραση των γοναδικών στεροειδών ή της χοριακής γοναδοτροπίνης. Το 
γεγονός ότι πολλαπλοί παράγοντες επηρεάζουν το σημείο ρύθμισης και 
την ευαισθησία της έκκρισης ADH δεν πρέπει να προκαλεί έκπληξη, υπό 
τη θεώρηση ότι η έκκριση ADH εκφράζει την τελική συνισταμένη αμφίση-
μων ερεθισμάτων, τόσο διεγερτικών όσο και ανασταλτικών, από πολλα-
πλές διαφορετικές προσαγωγές οδούς προς τη νευροϋπόφυση(18,19).

Οι νευρώνες-ωσμωϋποδοχείς διεγείρονται από την αύξηση της ωσμω-
τικότητας του εξωκυττάριου υγρού, που προκαλεί ωσμωτική μετακίνηση 
ύδατος και μείωση του κυτταρικού όγκου. Η ρίκνωση των νευρώνων-
ωσμωϋποδοχέων ενεργοποιεί ένα μη κατιοντικό κανάλι στη μεμβράνη 
τους(20), που αρχίζει την εκπόλωση και την πυροδότηση του νευρώνα (αντί-
θετα η μείωση της ωσμωτικότητας αδρανοποιεί τον νευρώνα). Επομένως 
μόνο η δραστική ωσμωτικότητα έχει σημασία για την έκκριση ADH. Επειδή 
το Na+ και τα συνοδά ανιόντα του καθορίζουν πρωταρχικά τη δραστική 
ωσμωτικότητα του εξωκυττάριου υγρού, το Na+

πλάσματος είναι το κυρίαρχο 
ερέθισμα για την έκκριση ADH. Η ουρία είναι ωσμωτικά μη δραστική ουσία, 
αφού διαπερνά ελεύθερα την κυτταρική μεμβράνη και δεν μεταβάλλει τον 
κυτταρικό όγκο. Η γλυκόζη, η άλλη δυνητικά σημαντική διαλυμένη ουσία, 
συμπεριφέρεται ως ωσμωτικά δραστική, προάγοντας την έκκριση ADH, 
μόνο σε καταστάσεις έλλειψης ινσουλίνης(6), όπως σε απορρυθμισμένο 
σακχαρώδη διαβήτη (χωρίς να υπάρχει ομοφωνία επ’ αυτού(3,21), καθώς 
αυτά τα αποτελέσματα της υπεργλυκαιμίας είναι εξίσου πιθανό να οφείλο-
νται στην υπογκαιμία από την ωσμωτική διούρηση).

Όγκος εξωκυττάριου υγρού και αρτηριακή πίεση: Η υπογκαιμία εί-
ναι επίσης ένα ισχυρό ερέθισμα για την έκκριση ADH στον άνθρωπο(13,22), 
γεγονός τελεολογικά αναμενόμενο, εφόσον η κατάλληλη απάντηση στην 
υπογκαιμία θα πρέπει να περιλαμβάνει και «οικονομία» του νεφρού στην 
αποβολή ύδατος. Στον άνθρωπο και σε πολλά είδη ζώων, η αιφνίδια πτώ-
ση της αρτηριακής πίεσης με οποιονδήποτε τρόπο ή μέθοδο αυξάνει τη 
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συγκέντρωση ADH στο πλάσμα, με μέγεθος ανάλογο του βαθμού της υπό-
τασης που παρατηρείται. Αυτή η σχέση ερεθίσματος-απόκρισης ακολου-
θεί ένα καθαρά εκθετικό πρότυπο, ώστε μικρές μειώσεις στην αρτηριακή 
πίεση, της τάξεως του 5-10%, έχουν συνήθως μικρή επίδραση στην ADH 
του πλάσματος, ενώ πτώσεις πίεσης 20-30% έχουν ως αποτέλεσμα επίπε-
δα ορμόνης πολλαπλάσια αυτών που απαιτούνται για πρόκληση μέγιστης 
αντιδιούρησης(23,24).

Η απόκριση ADH σε οξείες μειώσεις του όγκου αίματος φαίνεται να είναι 
ποσοτικά και ποιοτικά όμοια με την απόκριση ADH στην αρτηριακή πίεση. 
Αντίστροφα επίσης, οξείες αυξήσεις του όγκου αίματος ή της πίεσης κατα-
στέλλουν την έκκριση ADH. Αυτό το αποτέλεσμα δεν είναι τόσο χαρακτη-
ριστικό, όσο αυτό της υπότασης ή της υπογκαιμίας, ωστόσο φαίνεται να 
έχει παρόμοια ποσοτική συσχέτιση (απαιτούνται δηλαδή σχετικά μεγάλες 
αλλαγές, της τάξεως του 10-15%, για να μεταβληθεί υπολογίσιμα η έκκριση 
της ορμόνης(25)).

Η μηδαμινή ή απούσα επίδραση μικρών αλλαγών του όγκου αίματος 
και της πίεσης στην έκκριση ADH βρίσκεται σε έντονη αντίθεση με την εκ-
πληκτική ευαισθησία του ωσμωρυθμιστικού συστήματος. Η αναγνώριση 
αυτής της διαφοράς είναι ουσιαστική για την κατανόηση της σχετικής συμ-
μετοχής κάθε ρυθμιστικής παραμέτρου στον έλεγχο της έκκρισης ADH υπό 
φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Επειδή οι από-μέρα-σε-μέρα 
διακυμάνσεις του ολικού ύδατος του οργανισμού σπάνια υπερβαίνουν το 
2-3%, η επίδρασή τους στην έκκριση ADH πρέπει να επιτυγχάνεται με με-
σολάβηση σε μεγάλο βαθμό, αν όχι αποκλειστικά, του ωσμωρυθμιστικού 
συστήματος. Παρά ταύτα μικρές αλλαγές στον όγκο αίματος και στην πίεση 
επιδρούν, στην πραγματικότητα, έμμεσα στην έκκριση ADH, αν και από 
μόνες τους είναι αδύναμα ερεθίσματα. Αυτό επιτυγχάνεται με μετατόπιση 
της ευαισθησίας της έκκρισης ADH σε ωσμωτικά ερεθίσματα (Εικόνα 3), 
έτσι ώστε μία συγκεκριμένη αύξηση στην ωσμωτικότητα να προκαλεί με-
γαλύτερη έκκριση ADH κατά τη διάρκεια υπογκαιμικών καταστάσεων απ’ 
ό,τι όταν υπάρχει φυσιολογική κατάσταση όγκου(26). Επίσης, το σημείο ρύθ-
μισης μετατοπίζεται σε χαμηλότερη ωσμωτικότητα όταν υπάρχουν ήπια 
υπογκαιμικά ερεθίσματα, αλλά η διατήρηση της λειτουργίας του κατωφλίου 
εξασφαλίζει τη δυνατότητα πλήρους καταστολής της έκκρισης ADH, εάν η 
ωσμωτικότητα πέσει κάτω από το νέο (χαμηλότερο) σημείο ρύθμισης.



Υπονατριαιμία

251

Εικόνα 3: Η σχέση μεταξύ ωσμωτικότητας πλάσματος και συγκέντρωσης ADH 
τροποποιείται από τον όγκο αίματος και τη πίεση. Η γραμμή που σημειώνεται με Ν 
δείχνει τη συγκέντρωση ADH σε ένα εύρος ωσμωτικότητας πλάσματος σε ενήλικα 
με φυσιολογικό ενδαγγειακό όγκο και φυσιολογική πίεση (Brenner & Rector’s THE 

KIDNEY, 8th Edition)

Αυτές οι αιμοδυναμικές επιδράσεις στην έκκριση ADH επιτυγχάνονται 
με μεσολάβηση, τουλάχιστον εν μέρει, νευρικών οδών που προέρχονται 
από τους τασεοϋποδοχείς στους καρδιακούς κόλπους, στην αορτή και στα 
καρωτιδικά σωμάτια. Κεντρομόλες νευρικές ίνες από αυτούς τους υπο-
δοχείς ανεβαίνουν με το πνευμονογαστρικό και γλωσσοφαρυγγικό νεύρο 
στον πυρήνα του μονήρους δεματίου στο εγκεφαλικό στέλεχος(27) (αγγει-
οκινητικό κέντρο). Μία μεγάλη ποικιλία μετασυναπτικών νευρικών οδών 
ξεκινούν από το μονήρες δεμάτιο και καταλήγουν άμεσα ή έμμεσα στον 
υπεροπτικό και παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου, μεταφέροντας, 
όπως έχει προαναφερθεί, είτε διεγερτικά είτε ανασταλτικά ερεθίσματα για 
την έκκριση ADH.

Ο μηχανισμός των τασεοϋποδοχέων φαίνεται επίσης ότι είναι ο μεσο-
λαβητής για μεγάλο αριθμό φαρμακευτικών ή παθολογικών επιδράσεων 
στην έκκριση ADH. Μεταξύ αυτών είναι διουρητικά, ισοπροτερενόλη, νικο-
τίνη, προσταγλανδίνες, νιτροπρωσσικό, τριμεθαφάνη, ισταμίνη, μορφίνη, 
βραδυκινίνη, που όλα διεγείρουν την έκκριση ADH, τουλάχιστον εν μέρει, 
από τη μείωση του όγκου αίματος ή της πίεσης(22). Η επινεφρίνη καταστέλ-
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λει την έκκριση ADH, ανεβάζοντας την αρτηριακή πίεση(28). Επιπρόσθετα η 
αληθής υπογκαιμία με έλλειμμα Na+, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 
η ηπατική κίρρωση και το νεφρωσικό σύνδρομο διεγείρουν την έκκριση 
ADH, ως αποτέλεσμα της μείωσης του δραστικού όγκου κυκλοφορίας.

Όταν ο βαθμός της υπογκαιμίας είναι ήπιος, το αποτέλεσμα είναι μία 
μετατόπιση του σημείου ρύθμισης ή/και της ευαισθησίας της ωσμωρυθ-
μιστικής απάντησης (δηλαδή το μη ωσμωτικό ερέθισμα της υπογκαιμίας 
ενισχύει την απόκριση ADH στην υπερωσμωτικότητα, χωρίς να καταργείται 
η δυνατότητα καταστολής της έκκρισης ADH από την υποωσμωτικότητα). 
Σε καταστάσεις όμως που ο δραστικός όγκος κυκλοφορίας έχει μειωθεί 
σημαντικά (>20-30%), το μη ωσμωτικό ερέθισμα της υπογκαιμίας για την 
έκκριση ADH ξεπερνά την ανασταλτική δράση της υποωσμωτικότητας 
στην έκκριση ADH: ενώ υπάρχει υπονατριαιμία, η συγκέντρωση ADH στο 
πλάσμα είναι υπολογίσιμη έως πολύ υψηλή(6). Ο παραπάνω παθοφυσιο-
λογικός μηχανισμός διαπιστώνεται συχνά στις υπονατριαιμίες που σχετί-
ζονται με καταστάσεις μειωμένου δραστικού όγκου κυκλοφορίας (καρδι-
ακή ανεπάρκεια, ηπατική κίρρωση, βαρύ νεφρωσικό σύνδρομο, αληθής 
υπογκαιμία). Η έκκριση ADH από υπογκαιμικά-υποτασικά ερεθίσματα εί-
ναι ο τελικός μηχανισμός άμυνας του οργανισμού στο μειωμένο δραστικό 
όγκο κυκλοφορίας και μειώνει ακόμη περισσότερο την ήδη περιορισμένη 
νεφρική αποβολή ύδατος από τη μειωμένη παροχή διηθήματος στον άπω 
νεφρώνα, που σχεδόν κατά κανόνα προηγείται παθοφυσιολογικά και οφεί-
λεται σε αυξημένη εγγύς επαναρρόφηση ή/και μειωμένο GFR.

Άλλα μη ωσμωτικά ερεθίσματα για την έκκριση ADH: Η ναυτία εί-
ναι πιθανότατα το ισχυρότερο γνωστό ερέθισμα για την έκκριση ADH, κα-
θώς μπορεί να αυξήσει την ADH μέχρι 500 φορές (πάνω από 200-400 pg/
ml(29)). Μελέτες σε ζώα έχουν καταδείξει ότι η νευρική οδός που εμπλέκεται 
σ’ αυτό το αποτέλεσμα έχει χαρτογραφηθεί στη χημειοδεκτική ζώνη του 
εγκεφαλικού στελέχους. Μπορεί να ενεργοποιηθεί από ποικιλία φαρμάκων 
και καταστάσεων, που περιλαμβάνουν απομορφίνη, μορφίνη, νικοτίνη, 
αλκοόλη, παρασυμπαθητικοτονία, διαβητική κετοξέωση, οξεία υποξία και 
ταξιδιωτική ναυτία. Η επίδραση στην έκκριση ADH είναι ακαριαία και πολύ 
ισχυρή, ακόμη κι αν η ναυτία είναι παροδική και δεν συνοδεύεται από έμετο 
ή αλλαγές στην αρτηριακή πίεση. Εάν χορηγηθούν πριν, φλουφεναζίνη, 
αλοπεριδόλη ή προμεθαζίνη σε δόσεις επαρκείς για να εμποδίσουν τη ναυ-
τία, η απόκριση της ADH καταργείται πλήρως. Το ανασταλτικό αποτέλεσμα 
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αυτών των ντοπαμινικών ανταγωνιστών είναι ειδικό για τα ερεθίσματα που 
προκαλούν ναυτία, καθότι δεν αλλοιώνουν την απόκριση ADH σε ωσμωτι-
κά ή αιμοδυναμικά ερεθίσματα. Αυτή η έντονη διέγερση της έκκρισης ADH 
από τη ναυτία είναι ακατανόητη τελεολογικά, αλλά πιθανότατα είναι υπεύ-
θυνη για την έντονη αγγειοσύσπαση και τη χαρακτηριστική ωχρότητα εξ 
αυτής, που συνοδεύει συχνά τέτοιες καταστάσεις.

Ο πόνος, το χειρουργικό stress και φάρμακα προκαλούν, το καθένα 
από μόνο του, έκκριση ADH(6). Ωστόσο όλα τα παραπάνω (συχνά και 
ναυτία) μπορεί να συνυπάρχουν σε μετεγχειρητικούς ασθενείς. Η κατά-
σταση είναι συνήθης και αποτελεί ικανή συνθήκη για την ανάπτυξη οξείας 
και δυνητικά απειλητικής για τη ζωή υπονατριαιμίας, εάν στους ασθενείς 
χορηγούνται σημαντικές ποσότητες ύδατος χωρίς ηλεκτρολύτες (D/W 5%, 
υπότονοι αλατούχοι οροί ή πρόσληψη νερού από το στόμα). Ο κίνδυνος 
για εμφάνιση υπονατριαιμίας υπάρχει ακόμη και με χορήγηση ισότονου 
αλατούχου (φυσιολογικού) ορού. Χορήγηση μερικών L φυσιολογικού ορού 
κατά την περιεγχειρητική περίοδο είναι συνήθης πρακτική, ακόμη και για 
απλές χειρουργικές επεμβάσεις, για να «κρατηθεί» η πίεση και να διατηρη-
θεί μία «καλή διούρηση». Εάν το NaCl αποβάλλεται (εξαιτίας έκπτυξης του 
δραστικού όγκου κυκλοφορίας) σε υπέρτονα ούρα (ως συνέπεια της συνε-
χιζόμενης δράσης της ADH), κατακρατείται καθαρό ύδωρ στον οργανισμό. 
Ασθενείς με μικρό σωματικό μέγεθος είναι ιδιαίτερα πιθανό να αναπτύξουν 
πιο σοβαρή οξεία υπονατριαιμία. Μία «καλή διούρηση» είναι σημείο συ-
ναγερμού για την ανάπτυξη οξείας υπονατριαιμίας, εάν αυτά τα ούρα είναι 
υπέρτονα(3).

2. Ο ρόλος της δίψας

Η δίψα είναι μηχανισμός άμυνας του οργανισμού ώστε να αυξηθεί η 
κατανάλωση νερού, σε απάντηση ερεθισμάτων για έλλειμμα ύδατος στον 
οργανισμό. Ορίζεται ως η συνειδητά αντιλαμβανόμενη επιθυμία για νερό. 
Η δίψα διεγείρεται σε ζώα και ανθρώπους, είτε από ενδοκυττάρια «αφυ-
δάτωση» που προκαλείται από αύξηση στη δραστική ωσμωτικότητα του 
εξωκυττάριου υγρού, είτε από ενδαγγειακή υπογκαιμία που προκαλείται 
από απώλεια εξωκυττάριου υγρού(30,31). Όπως είναι αναμενόμενο, είναι οι 
ίδιες παράμετροι που προκαλούν έκκριση ADH, από τις οποίες η υπερω-
σμωτικότητα είναι η ισχυρότερη για την πρόκληση δίψας.
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Ωσμωτική δίψα: Σε υγιείς ενήλικες, αύξηση της δραστικής ωσμωτικό-
τητας πλάσματος μόνο κατά 2-3% πάνω από το βασικό επίπεδο προκαλεί 
έντονη επιθυμία για κατανάλωση νερού(32). Αυτή η απάντηση δεν εξαρτάται 
από αλλαγές στον όγκο του εξωκυττάριου υγρού ή του πλάσματος, καθό-
σον προκαλείται πανομοιότυπα, είτε η ωσμωτικότητα πλάσματος αυξάνε-
ται με έγχυση υπέρτονου διαλύματος, είτε με στέρηση νερού. Το απόλυτο 
επίπεδο ωσμωτικότητας πλάσματος στο οποίο ένα άτομο αναπτύσσει συ-
νειδητή έπειξη για αναζήτηση και πρόσληψη νερού ονομάζεται ωσμωτι-
κό κατώφλι της δίψας. Ποικίλλει υπολογίσιμα μεταξύ των ατόμων, πιθανά 
ως αποτέλεσμα γενετικών παραγόντων, αλλά σε υγιείς ενήλικες είναι κατά 
μέσο όρο περίπου 295 mOsm/kg H2O. Φυσιολογικής σημασίας είναι το 
γεγονός ότι αυτό το επίπεδο είναι πάνω από το ωσμωτικό κατώφλι για την 
έκκριση ADH και πλησιάζει την ωσμωτικότητα πλάσματος στην οποία έχει 
επιτευχθεί φυσιολογικά η μέγιστη συμπύκνωση των ούρων.

Οι εγκεφαλικές οδοί που μεσολαβούν για την ωσμωτική δίψα δεν είναι 
καθαρά προσδιορισμένες, αλλά είναι σαφές ότι η πρόκληση δίψας απαιτεί 
ωσμωϋποδοχείς που βρίσκονται στον πρόσθιο κοιλιακό υποθάλαμο, στην 
ίδια περιοχή με τους ωσμωϋποδοχείς που ελέγχουν την ωσμωτική έκκριση 
ADH. Εάν οι ωσμωϋποδοχείς για τη δίψα και την ADH είναι τα ίδια κύτταρα 
ή απλώς βρίσκονται στην ίδια γενική περιοχή, παραμένει άγνωστο. Πά-
ντως οι ιδιότητες των ωσμωϋποδοχέων είναι πολύ όμοιες. Ουσίες ωσμω-
τικά αδρανείς όπως η ουρία δεν προκαλούν δίψα, ενώ ουσίες ωσμωτικά 
δραστικές όπως το NaCl και η μαννιτόλη προκαλούν(21,33).

Οι ευαισθησίες των ωσμωϋποδοχέων της δίψας και της ADH δεν μπο-
ρούν να συγκριθούν με ακρίβεια, αλλά φαίνεται ότι είναι παρόμοιες. Έτσι, 
σε υγιείς ενήλικες η ένταση της δίψας αυξάνεται γρήγορα σε ευθεία ανα-
λογία με τη (Na+)πλάσματος ή την ωσμωτικότητα πλάσματος και γενικά δεν 
είναι ανεκτή σε επίπεδα μόνο 3-5% πάνω από το ωσμωτικό κατώφλι της 
δίψας. Η πρόσληψη νερού φαίνεται επίσης να είναι ανάλογη με την ένταση 
της δίψας, τόσο στον άνθρωπο όσο και στα ζώα και κάτω από συνθήκες 
μέγιστης ωσμωτικής διέγερσης μπορεί να φτάσει μέχρι 20-25 L/24ωρο(1). 
Το προσλαμβανόμενο νερό λειτουργεί συμπληρωματικά στην κατακράτη-
ση ύδατος από την αντιδιούρηση που προκαλεί η ADH, ώστε και οι δύο 
απαντήσεις συμβαίνουν παράλληλα όταν υπάρχει πρόσβαση στο νερό.

Όπως με την έκκριση ADH, η ωσμωρύθμιση της δίψας φαίνεται να είναι 
αμφίσημη (δηλαδή με διεγερτικά και ανασταλτικά ερεθίσματα), καθόσον 
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ήπια μείωση της ωσμωτικότητας κάτω από το φυσιολογικό προκαλεί μία 
αίσθηση κορεσμού (μέχρις απέχθειας), που οδηγεί φυσιολογικά σε μείω-
ση της πρόσληψης υγρών(34,35). Αυτό το αποτέλεσμα είναι αρκετό για να 
προληφθεί η υπονατριαιμία, ακόμη κι αν η αντιδιούρηση είναι σταθερή σε 
μέγιστα επίπεδα για παρατεταμένη χρονική περίοδο, υποδεικνύοντας ότι η 
ωσμωτικά απρόσφορη έκκριση ADH (SIADH) δεν θα έπρεπε να προκαλεί 
την ανάπτυξη υπονατριαιμίας, εκτός εάν ο μηχανισμός του κορεσμού της 
δίψας είναι ελαττωματικός ή η πρόσληψη νερού είναι ακατάλληλα υψηλή 
για κάποιον άλλο λόγο, όπως η μη ρυθμιζόμενη πρόσληψη υγρών(1) που 
συζητήθηκε ήδη.

Η δίψα μπορεί επίσης να κατασταλεί από στοματοφαρυγγικούς μηχανο-
ϋποδοχείς, που διεγείρονται (και στέλνουν σήματα για αναστολή της δίψας) 
από την κατάποση μεγάλου όγκου υγρών ή από διάταση του στομάχου(36,37). 
Στους ανθρώπους όμως, η γρήγορη ανακούφιση που παρέχεται από αυτό 
το μηχανισμό διαρκεί μόνο για μερικά λεπτά και η δίψα επιστρέφει σύντο-
μα, μέχρι να απορροφηθεί ικανοποιητική ποσότητα ύδατος για να μειωθεί 
η ωσμωτικότητα πλάσματος στο φυσιολογικό. Η τελεολογία αυτής της προ-
σωρινής αναστολής της δίψας ερμηνεύεται από το γεγονός ότι όταν ένα 
άτομο πιει νερό, μπορεί να απαιτούνται 30-60 min για την απορρόφηση 
του ύδατος και την κατανομή του σ’ όλο το σώμα. Εάν η αίσθηση της δίψας 
δεν έπαυε προσωρινά μετά την κατανάλωση νερού (ώστε να δοθεί χρόνος 
για την απορρόφησή του), το άτομο θα συνέχιζε να πίνει όλο και περισσό-
τερο, με τελική κατάληξη υπερβολική αραίωση, μεγαλύτερη από την ανα-
γκαία, των υγρών του οργανισμού (η ιδιαίτερη ευαισθησία του εγκεφάλου 
στην ανάπτυξη οιδήματος μετά γρήγορη απορρόφηση μεγάλου φορτίου 
ύδατος θα συζητηθεί ακολούθως).

Υπογκαιμική δίψα: Η μείωση του όγκου του εξωκυττάριου ύδατος 
αποτελεί έναν πρόσθετο μηχανισμό ελέγχου της δίψας, αλλά με σημαντι-
κά υψηλότερο κατώφλι ποσοστιαίας μεταβολής σχετικά με την αυξημένη 
ωσμωτικότητα, τόσο στα ζώα, όσο και στον άνθρωπο. Η ευαισθησία αυτού 
του μηχανισμού φαίνεται να είναι πιο αμβλυμμένη στον άνθρωπο, πιθανά 
αντιπροσωπεύοντας προσαρμογή στην όρθια στάση των πρωτευόντων, 
που προδιαθέτει σε ευρύτερες διακυμάνσεις της αρτηριακής πίεσης και της 
πίεσης πλήρωσης των κόλπων, ως αποτέλεσμα της ορθοστατικής κατανο-
μής του αίματος στο κάτω μέρος του σώματος.

Σε συμφωνία με την ασθενή διέγερση της δίψας από την ενεργοποίη-
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ση των τασεοϋποδοχέων είναι τα ευρήματα μελετών που δείχνουν ότι συ-
στηματική χορήγηση αγγειοτενσίνης-ΙΙ σε φαρμακολογικές συγκεντρώσεις 
είναι πολύ λιγότερο ισχυρό ερέθισμα της δίψας στον άνθρωπο(38) απ’ ό,τι 
στα ζώα, στα οποία η αγγειοτενσίνη-ΙΙ είναι ένα από πιο ισχυρά γνωστό 
διψογόνο. Παρόλα αυτά αυτή η απάντηση δεν απουσιάζει τελείως στον άν-
θρωπο, όπως φαίνεται από σπάνιες περιπτώσεις πολυδιψίας σε ασθενείς 
με παθολογικά αίτια υπερρενιναιμίας(39).

3. Ενοποιημένη θεώρηση ADH και δίψας

Μία σύνθεση των γνωστών δεδομένων σχετικά με τη ρύθμιση της έκ-
κρισης ADH και της δίψας στον άνθρωπο καταλήγει σ’ ένα σχετικά απλό 
αλλά κομψό σύστημα διατήρησης του υδατικού ισοζυγίου. Υπό φυσιολογι-
κές συνθήκες, η ευαισθησία του ωσμωρυθμιστικού συστήματος για την έκ-
κριση ADH είναι υπεύθυνη για τη διατήρηση της ωσμωτικότητας του πλά-
σματος σε στενά όρια, προσαρμόζοντας τη νεφρική αποβολή ύδατος στις 
μικρές αλλαγές της ωσμωτικότητας. Η δίψα δεν αντιπροσωπεύει μείζονα 
ρυθμιστικό μηχανισμό υπό αυτές τις συνθήκες και η μη ρυθμιζόμενη (για 
άλλους λόγους εκτός δίψας) πρόσληψη υγρών εξασφαλίζει αρκετό ύδωρ, 
περισσότερο από τις αληθινές «ανάγκες»(1).

[Αυτός ο τρόπος τροφοδοσίας του οργανισμού με ύδωρ επιτρέπει την 
κατακράτηση μικρού όγκου (~1 L για τον ενήλικα) χωρίς κίνδυνο για τον 
εγκέφαλο, για μελλοντική εφίδρωση και απώλεια θερμότητας με εξάτμιση, 
αν παρουσιαστεί ανάγκη για έντονη σωματική άσκηση(3). Αυτό γίνεται εφικτό 
όταν το ύδωρ πίνεται προοδευτικά και σε μικρούς όγκους, για τους παρακά-
τω λόγους: α) Αποφεύγεται μεγάλη μείωση του Na+

πλάσματος και η ADH εκκρί-
νεται σε συνεχή βάση, ακόμη κι όταν το Na+

πλάσματος
 πλησιάζει προς τα 136 

mmol/L(3). β) Μία ποσότητα αυτού του ύδατος αποθηκεύεται στο στομάχι και 
προωθείται σιγά σιγά προς το έντερο. γ) Εάν το προσλαμβανόμενο νερό 
περιέχει ωσμώλες που απορροφώνται αργά στον εντερικό σωλήνα, καθυ-
στερεί η απορρόφηση του ύδατος και ελαττώνεται η πτώση του Na+

πλάσματος 

(λ.χ. πρόσληψη φρούτων με μεγάλη περιεκτικότητα σε φρουκτόζη, η οποία 
απορροφάται δύσκολα στο λεπτό έντερο). Μετά την αργή απορρόφηση και 
την ομοιογενή κατανομή του στον οργανισμό, η κατακράτηση 1 L ύδατος 
δεν αντιπροσωπεύει «επικίνδυνο» ύδωρ για τον εγκέφαλο, αφού ο κύριος 
όγκος του έχει αποθηκευτεί αναλογικά στους μύες, όπου και ο κύριος όγκος 
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ύδατος του οργανισμού.]
Όταν όμως η μη ρυθμιζόμενη πρόσληψη νερού δεν καλύπτει επαρκώς 

τις σωματικές ανάγκες, ενώ η συγκέντρωση ADH στο πλάσμα είναι αρκετή 
για μέγιστη αντιδιούρηση, η ωσμωτικότητα πλάσματος ανεβαίνει σε επίπε-
δα όπου διεγείρεται η δίψα. Η πρόσληψη νερού αυξάνεται ανάλογα με την 
αύξηση της ωσμωτικότητας πάνω από το κατώφλι της δίψας.

Έτσι η δίψα ουσιαστικά αντιπροσωπεύει έναν εφεδρικό μηχανισμό που 
μπαίνει στο παιχνίδι όταν οι υποφυσιακοί και νεφρικοί μηχανισμοί απο-
δεικνύονται ανεπαρκείς για τη διατήρηση της ωσμωτικότητας πλάσματος 
μερικές εκατοστιαίες μονάδες πάνω από τη βασική τιμή. Αυτή η διευθέ-
τηση, με την έκκριση ADH να διεγείρεται σε ωσμωτικότητα κάτω από το 
κατώφλι της δίψας, έχει το πλεονέκτημα ότι απελευθερώνει τον άνθρωπο 
από συχνά επεισόδια δίψας, που θα τον αποσπούσαν από τις δραστηριό-
τητές του, ενόσω το έλλειμμα ύδατος είναι τόσο ήπιο που θα μπορούσε να 
αντιρροπηθεί με μειωμένη νεφρική αποβολή(1).

Εικόνα 4: Πτώση στο Na+
πλάσματος σε αρτηριακό (στικτή γραμμή) και φλεβικό (συ-

νεχής γραμμή) αίμα μετά φορτίο ύδατος 20 ml/kgΣΒ, που καταναλώθηκε σε 15 min 
(Halperein, Kamel and Goldstein: Fluid, Electrolyte and Acid-Base Physiology, 4th 
edition)

[Σημαντικές πληροφορίες για την κατανόηση φυσιολογικών αλλά και 
παθοφυσιολογικών μηχανισμών προέρχονται από τη μελέτη της διαδοχής 
των γεγονότων που ακολουθούν την εξωγενή πρόσληψη μεγάλου φορτίου 
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νερού. Όταν πίνεται γρήγορα μεγάλος όγκος νερού, ο ρυθμός κένωσης 
του στομάχου είναι γρήγορος, με συνέπεια γρήγορη απορρόφηση από τον 
εντερικό αυλό και είσοδο στην πυλαία φλέβα. Το Na+

πλάσματος μειώνεται στην 
πυλαία φλέβα και στη συνέχεια υπότονο πλάσμα διανέμεται στους ιστούς 
από την καρδιά με το αρτηριακό αίμα. Επειδή ο εγκέφαλος δέχεται τόσο 
μεγάλη αναλογία της καρδιακής παροχής (~20%) και το βάρος του είναι 
σχετικά μικρό, τα εγκεφαλικά κύτταρα διογκώνονται (υφίστανται οίδημα 
ωσμωτικά) πιο γρήγορα από άλλα κύτταρα. Για παράδειγμα, η μάζα των 
σκελετικών μυών (όπου βρίσκεται και ο κύριος όγκος ύδατος του οργα-
νισμού) είναι πολύ μεγαλύτερη από του εγκεφάλου, ενώ η αιματική τους 
τροφοδοσία είναι περίπου όμοια (~1 L/min), αλλά περίπου 1/20 της ροής 
αίματος στον εγκέφαλο σε αναλογία ανά kg ιστού].

Ως συνέπεια των παραπάνω:
α) Οι ωσμωϋποδοχείς είναι τα πρώτα κύτταρα του οργανισμού που θα 

διογκωθούν περισσότερο και θα «αντιληφθούν» πότε ένα φορτίο ύδατος εί-
ναι «επικίνδυνο» ώστε να κατασταλεί αμέσως η έκκριση ADH και να αρχίσει 
η αποβολή ύδατος πριν κατακρατηθεί αρκετό ώστε να μειωθεί το Na+

πλάσματος 
του φλεβικού αίματος (δες παρακάτω), που αντικατοπτρίζει σοβαρό κίνδυνο 
εγκεφαλικού οιδήματος (όθεν και η σοφή τοποθέτηση των ωσμωϋποδοχέ-
ων στον εγκέφαλο).

β) Οι μύες, εξαιτίας της μεγάλης μάζας τους αναλογικά με την τροφοδο-
σία αίματος, «ρουφάνε» γρήγορα το ύδωρ από αρτηριακό αίμα που τους 
αρδεύει και προκαλείται αύξηση του Na+

πλάσματος στο φλεβικό αίμα που απο-
μακρύνεται. Το Na+

πλάσματος του φλεβικού αίματος, από αιμοληψία από το 
βραχίονα που συνήθως εξετάζουμε, μπορεί να είναι ουσιωδώς υψηλότερο 
από το Na+

πλάσματος στο αρτηριακό αίμα (που «βλέπει» ο εγκέφαλος) μετά 
από πρόσληψη και απορρόφηση μεγάλου φορτίου νερού(3).

γ) Στην οξεία υπονατριαιμία που συμβαίνει εκτός νοσοκομείου έχει προ-
ηγηθεί πρόσληψη μεγάλου όγκου υγρών. Παραδείγματα είναι: χρήση φαρ-
μάκων (λ.χ. ecstasy), ασθενείς με ψυχική νόσο (σχιζοφρένεια), οδηγίες για 
κατανάλωση μεγάλου όγκου νερού (μαραθωνοδρόμοι) ή κατανάλωση με-
γάλου όγκου μπίρας. Συνυπάρχουν συνθήκες μειωμένης νεφρικής αποβο-
λής ύδατος, είτε από δράση της ADH ενώ υπάρχει υπονατριαιμία (ecstasy), 
είτε εξαιτίας μειωμένης παροχής διηθήματος στον άπω νεφρώνα (έλλειμμα 
Na+).

Ο κλινικός γιατρός μπορεί να μην αναγνωρίζει την απειλή εγκεφαλικού 
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οιδήματος (ενόσω τα συμπτώματα είναι ήπια), αν αξιολογήσει το (Na+)πλά-

σματος
 μόνο στο φλεβικό αίμα (που είναι υψηλότερο) και όχι στο αρτηριακό 

(που «βλέπει» ο εγκέφαλος και είναι χαμηλότερο(3)), καθόσον μάλιστα είναι 
άγνωστη η ποσότητα ύδατος που περιέχεται ακόμη στον πεπτικό σωλήνα 
(Εικόνα 4)].

B. Η συμμετοχή του εγκεφάλου σε άλλες υπονατριαιμίες

1. Ψύχωση - Πρωτοπαθής πολυδιψία

Έχει αναγνωριστεί από μακρού ότι ασθενείς με ψυχιατρικά νοσήματα 
πίνουν πολύ νερό. Αν και η πολυδιψία φυσιολογικά δεν συνδέεται με υπο-
νατριαιμία, έχει παρατηρηθεί ότι αυτοί οι ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο 
να αναπτύξουν υπονατριαιμία όταν είναι οξέως ψυχωσικοί. Οι περισσότε-
ροι έχουν σχιζοφρένεια, αλλά μερικοί έχουν ψυχωσική κατάθλιψη.

Η αποσαφήνιση του μηχανισμού της μειωμένης νεφρικής αποβολής 
ύδατος παραμένει ελλιπής επειδή η θεραπεία με ψυχιατρικά φάρμακα εί-
ναι συγχυτικός παράγων (φαινοθειαζίνες, αλοπεριδόλη, τρικυκλικά αντι-
καταθλιπτικά, αλλά και τα ευρέως χρησιμοποιούμενα αντικαταθλιπτικά 
φλουοξετίνη, σερτραλίνη και παροξετίνη έχουν σχετιστεί με κατακράτηση 
ύδατος και υπονατριαιμία(1)). Η τάση αυτών των φαρμάκων να προκαλούν 
υπονατριαιμία μπερδεύεται ακόμη περισσότερο από τις αντιχολινεργικές 
τους δράσεις: η ξηρότητα του στοματικού βλεννογόνων διεγείρει την πρό-
σληψη νερού. Επομένως οι σχετικές συμμετοχές στην πρόκληση υπονα-
τριαιμίας, των φαρμακολογικών παραγόντων και της ψύχωσης καθαυτής, 
είναι δύσκολο να προσδιοριστούν. Μάλιστα, υπάρχουν ορισμένες αναφο-
ρές ψυχωσικών ασθενών που έπαθαν υπονατριαιμία ενόσω απείχαν από 
φαρμακευτική αγωγή(40).

Ο υπεύθυνος μηχανισμός για την υπονατριαιμία στην ψύχωση φαίνεται 
να είναι πολυπαραγοντικός. Ορισμένοι ερευνητές έχουν βρει μικρό έλλειμ-
μα στην ωσμωρύθμιση που προκαλεί έκκριση ADH σε επίπεδα ωσμωτικό-
τητας πλάσματος χαμηλότερα από τα φυσιολογικά. Επίσης οι ψυχωσικοί 
ασθενείς έχουν ένα ήπιο έλλειμμα στην αραίωση των ούρων, ακόμη και σε 
απουσία ADH. Όταν δε υπάρχει ADH, η νεφρική απάντηση είναι σχετικά 
επαυξημένη, δηλώνοντας αυξημένη νεφρική ευαισθησία στην ορμόνη. Οι 
εξάρσεις της ψύχωσης φαίνεται να συνδέονται με αυξημένες συγκεντρώ-
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σεις ADH σε σχιζοφρενικούς ασθενείς με υπονατριαιμία(41). Επιπρόσθετα 
η αίσθηση της δίψας είναι αυξημένη, καθώς υπερβολική πρόσληψη νερού 
που υπερβαίνει την ικανότητα αποβολής είναι υπεύθυνη για τα περισσότε-
ρα επεισόδια υπονατριαιμίας σ’ αυτούς τους ασθενείς. Τυχόν συνυπάρχου-
σα ναυτία προκαλεί αυξημένα επίπεδα ADH σε ορισμένους ασθενείς(42). 
Τελικά, αν και καθεμία από αυτές τις διαταραχές θα παρέμενε από μόνη της 
κλινικά μη σημαντική, είναι πιθανό ότι στην έξαρση της ψύχωσης οι ατέλει-
ες είναι πιο έντονες και η υπονατριαιμία προκαλείται ως αποκορύφωμα του 
συνδυασμού τους(43).

Πρωτοπαθής πολυδιψία έχει επίσης περιγραφεί σε βλάβες του υπο-
θαλάμου και του κέντρου της δίψας από διηθητικά νοσήματα όπως η 
σαρκοείδωση(6). Άλλες νευρολογικές καταστάσεις, όπως η πολλαπλή σκλή-
ρυνση και η φυματιώδης μηνιγγίτιδα, μπορεί να προκαλέσουν πολυδιψία 
και πολυουρία(6). Υπονατριαιμία αναπτύσσεται εάν η ικανότητα για νεφρική 
αποβολή ύδατος είναι μειωμένη.

2. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH)

Αυτό το σύνδρομο αντιπροσωπεύει την πιο συχνή αιτία χρόνιας υποτο-
νικής υπονατριαιμίας με φυσιολογικό εξωκυττάριο όγκο στην κλινική πρά-
ξη. Η πρωτοπαθής παθοφυσιολογία σε ασθενείς με SIADH είναι η έκκριση 
ADH ανεξάρτητα από ωσμωτικά ή αιμοδυναμικά ερεθίσματα, που καταλή-
γει σε κατακράτηση ύδατος. Όμως ο έλεγχος του ισοζυγίου Na+ παραμένει 
σε μεγάλο βαθμό άθικτος, και η αποβολή Na+ στα ούρα αντικατοπτρίζει την 
πρόσληψη Na+. Έτσι, στη φυσική εξέταση ο εξωκυττάριος όγκος φαίνεται 
φυσιολογικός και οι ασθενείς δεν έχουν οίδημα. Το Na+

πλάσματος συνήθως κυ-
μαίνεται μεταξύ 125 και 135 mmol/L και παρουσιάζει μικρές διακυμάνσεις. 
Το (Cl-)πλάσματος είναι μειωμένο αλλά οι συγκεντρώσεις Κ+ και HCO3

- είναι 
φυσιολογικές. Το SIADH είναι διάγνωση εξ αποκλεισμού(3): αποκλείονται 
ασθενείς που έχουν χαμηλή παροχή διηθήματος στον άπω νεφρώνα εξαι-
τίας χαμηλού δραστικού όγκου κυκλοφορίας (καρδιακή ανεπάρκεια, υπο-
λευκωματιναιμία, οίδημα, ηπατική νόσο, χρήση διουρητικών, επινεφριδια-
κή ανεπάρκεια) ή χαμηλό GFR. Επίσης, ασθενείς με υποθυρεοειδισμό ή 
καθαρή ανεπάρκεια κορτιζόλης (καταστάσεις που συνδέονται με υπονατρι-
αιμία και φυσιολογικό εξωκυττάριο όγκο(6)). Το διαγνωστικό κριτήριο είναι 
υπομέγιστη αραίωση των ούρων (>100 mOsm/kg Η2Ο) ενώ υπάρχει υπο-
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νατριαιμία, αλλά συχνά η ωσμωτικότητα των ούρων είναι μεγαλύτερη από 
την ωσμωτικότητα του πλάσματος. Το Na+ ούρων πρέπει να είναι υψηλό 
(>30 mEq/L και συνήθως >50 mEq/L) όταν ο ασθενής βρίσκεται σε δίαιτα 
με συνηθισμένο αλάτι. [Εάν τα ούρα έχουν χαμηλές συγκεντρώσεις Na+ και 
Cl-, απαιτείται η χορήγηση Ν/S για να επιβεβαιωθεί ότι SIADH σε συνδυα-
σμό με χαμηλή πρόσληψη άλατος είναι η σωστή διάγνωση(3).]

Επιπρόσθετα, αυτοί οι ασθενείς έχουν γενικά χαμηλές συγκεντρώσεις 
ουρίας και ουρικού οξέος στο αίμα, εξαιτίας υψηλής κλασματικής απέκ-
κρισής τους στα ούρα. Το σύνδρομο έχει περιγραφεί σε όλο και αυξα-
νόμενο αριθμό κλινικών καταστάσεων, που κατατάσσονται σε 3 γενικές 
κατηγορίες(1,3,6): α) Κακοήθειες (βρογχογενής καρκίνος, θύμωμα, μεσοθη-
λίωμα, καρκίνος στοματοφάρυγγα, στομάχου, 12/δακτύλου, παγκρέατος, 
ουροδόχου κύστεως, προστάτου, λεμφώματα, λευχαιμίες και σάρκωμα 
Ewing). β) Διαταραχές κεντρικού νευρικού συστήματος (κρανιακές κακώ-
σεις, χωροκατακτητικές εξεργασίες (όγκοι, εγκεφαλικά αποστήματα, υπο-
σκληρίδια αιματώματα), φλεγμονώδη και απομυελινωτικά νοσήματα (μη-
νιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα, σύνδρομο Guillain-Barré, βλάβες νωτιαίου μυελού, 
πολλαπλή σκλήρυνση), ΑΕΕ (θρόμβωση ή ενδοεγκεφαλική αιμορραγία), 
υπαραχνοειδής αιμορραγία, AIDS). γ) Πνευμονικά νοσήματα (ιογενείς και 
βακτηριακές πνευμονίες, πνευμονικό απόστημα, φυματίωση, ασπεργίλλω-
ση, αερισμός με θετική πίεση, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, κυ-
στική ίνωση). Τέλος αναγνωρίζεται όλο και συχνότερα ότι ιδιοπαθής μορφή 
του SIADH είναι συχνή σε ηλικιωμένους(44,45,46,47).

Ανάλογα με την υποκείμενη παθοφυσιολογία το SIADH μπορεί να κατη-
γοριοποιηθεί σε τέσσερις υπότυπους(3):

α) Αυτόνομη έκκριση ADH - σ’ αυτούς τους ασθενείς δεν υπάρχει φυσι-
ολογική βάση για την έκκριση ADH (λ.χ. έκκριση ADH από νεοπλασματικά 
κύτταρα).

β) Επαναρρύθμιση ωσμωυποδοχέα - το χαρακτηριστικό εύρημα σε 
αυτή την υποομάδα ασθενών είναι ότι παρουσιάζουν υδατική διούρηση 
όταν χορηγείται φορτίο νερού, αλλά η αποβολή υπότονων ούρων σταμα-
τάει πριν το Na+

πλάσματος ανεβεί σε φυσιολογικές τιμές. Η σημασία της ανα-
γνώρισης αυτού του τύπου SIADH είναι ότι ο ασθενής δεν κινδυνεύει να 
αναπτύξει σημαντικά μεγαλύτερη πτώση του Na+

πλάσματος αν πιει πιο πολύ 
νερό. Η διάγνωση στηρίζεται στη διαπίστωση ότι ο ασθενής μπορεί να 
αποβάλει αραιά ούρα όταν το Na+

πλάσματος μειωθεί. Εξαιτίας κινδύνου, η επα-
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ναρρύθμιση ωσμωϋποδοχέα δεν πρέπει να δοκιμάζεται αν ο βαθμός της 
υπονατριαιμίας είναι σοβαρός.

Μία πιθανή αιτία είναι το σύνδρομο νοσούντος κυττάρου(3). Θεωρείται 
ότι ο ωσμωυποδοχέας έχει λιγότερες δραστικές ωσμώλες εξαιτίας ενός 
καταβολικού νοσήματος. Επομένως ο όγκος αυτών των κυττάρων είναι 
μειωμένος, ακόμη και σε Na+

πλάσματος χαμηλότερο από το φυσιολογικό, με 
συνέπεια έκκριση ADH. Σε πιο σοβαρό βαθμό υπονατριαιμίας τα κύτταρα 
αυτά διογκώνονται πάλι ώστε να ξεπεράσουν τον αρχικό τους όγκο, κι έτσι 
να κατασταλεί η έκκριση ADH. Επομένως υπάρχει προστασία από περαι-
τέρω μείωση του Na+

πλάσματος.
γ) Σ’ αυτό το θεωρητικό μοντέλο, μη ωσμωτικά προσαγωγά ερεθίσμα-

τα γίνονται αντιληπτά από τον ωσμωϋποδοχέα ή τους μεγακυτταρικούς 
νευρώνες που εκκρίνουν ADH, ώστε απελευθερώνεται ADH παρά το χα-
μηλό Na+

πλάσματος. Ευρήματα συμβατά με αυτό το μοντέλο είναι ότι μπορεί 
να συμβεί σε ασθενείς που έχουν βλάβες των πνευμόνων (λ.χ. πνευμο-
νία) ή/και του εγκεφάλου (λ.χ. μετά από τραυματισμό ή ενδοεγκεφαλική 
αιμορραγία σε περιοχή απομακρυσμένη από τον υποθάλαμο). Προσαγω-
γά ερεθίσματα μπορεί να δρουν στον ωσμωϋποδοχέα ή στους μεγακυτ-
ταρικούς νευρώνες που εκκρίνουν ADH. Στην πρώτη περίπτωση η δίψα 
διεγείρεται όταν το Na+

πλάσματος αυξάνεται λίγο, αλλά είναι ακόμη στη ζώνη 
της υπονατριαιμίας(3).

δ) Η ωσμωρύθμιση της ADH φαίνεται να είναι απολύτως φυσιολογι-
κή παρά τη σημαντικά μειωμένη ικανότητα να αποβληθεί ύδωρ. Η συγκέ-
ντρωση ADH είναι μη μετρήσιμη επί υπονατριαιμίας και δεν αυξάνεται μέ-
χρι η ωσμωτικότητα του πλάσματος να φτάσει στο φυσιολογικό κατώφλι 
έκκρισης ADH. Όταν η διαδικασία αντιστρέφεται με χορήγηση ύδατος, η 
ωσμωτικότητα πλάσματος και η συγκέντρωση ADH πάλι μειώνονται φυσι-
ολογικά, αλλά δεν παρατηρείται αραίωση των ούρων και το φορτίο ύδατος 
δεν αποβάλλεται. Αυτό το ελάττωμα παρατηρήθηκε σε ασθενείς με βρογ-
χογενή καρκίνο και υποδεικνύει ότι, σ’ αυτούς τους ασθενείς, το αντιδιουρη-
τικό αποτέλεσμα προκαλείται από κάποια ανωμαλία άλλη από SIADH. Θα 
μπορούσε να προέρχεται, είτε από αυξημένη ευαισθησία του αθροιστικού 
σωληναρίου σε εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα ADH, είτε από την παρουσία 
μιας αντιδιουρητικής ουσίας άλλης από την ADH. Η πρώτη περίπτωση έχει 
χαρακτηριστεί ως νεφρογενής SIADH(48).
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3. Εγκεφαλική απώλεια άλατος

Είναι ένα σπάνιο σύνδρομο που περιγράφηκε αρχικά σε ασθενείς με 
υπαραχνοειδή αιμορραγία και η κλινική του διάγνωση στηρίζεται στην τρι-
άδα: εγκεφαλική βλάβη, νεφρική απώλεια άλατος ενώ υπάρχει συστολή 
του εξωκυττάριου όγκου(49) και υπονατριαιμία. Πιο δύσκολα πιστοποιείται η 
ύπαρξη απώλειας άλατος, η οποία θεωρείται ότι προκαλείται από νατριου-
ρητικό πεπτίδιο που προέρχεται από τον εγκέφαλο(50). Πιθανότατα, αληθής 
εγκεφαλική απώλεια άλατος είναι σπανιότερη απ’ ό,τι αρχικά αναφέρθηκε(51). 
Από άλλους αμφισβητείται πλήρως η ύπαρξη του συνδρόμου. Η υπονα-
τριαιμία που παρατηρήθηκε, σχεδόν σε κάθε ασθενή μ’ αυτό το σύνδρομο, 
αντιπροσωπεύει «ιατρικό λάθος» στην επιλογή των ενδοφλέβιων υγρών 
μάλλον παρά συστατικό της εγκεφαλικής απώλειας άλατος(3).

Γ. Συνέπειες της υπονατριαιμίας στον εγκέφαλο

1. Εκδηλώσεις υπονατριαιμίας

Οι εκδηλώσεις της υπότονης υπονατριαιμίας σχετίζονται σε μεγάλο 
βαθμό με δυσλειτουργία του κεντρικού νευρικού συστήματος που προκα-
λείται από το εγκεφαλικό οίδημα. Τα συμπτώματα είναι εμφανέστερα όταν 
η μείωση του Na+

πλάσματος είναι μεγάλη ή ταχεία (αναπτύσσεται εντός ωρών 
η οξεία υπονατριαιμία). Μπορεί όμως να είναι ανεπαίσθητα και δυσδιά-
κριτα σε πρώιμα στάδια(3) (γενική αδιαθεσία, ήπια κεφαλαλγία ή μείωση 
προσοχής). Όταν η αύξηση στην ενδοκράνια πίεση είναι λίγο μεγαλύτερη, 
ο ασθενής μπορεί να γίνει νυσταλέος, ήπια συγχυτικός και ίσως έχει ναυ-
τία. Σε επόμενα στάδια εκδηλώνονται μεγαλύτερη σύγχυση, πτώση του 
επιπέδου συνείδησης, έμετος, σπασμοί και κώμα. Στην πιο σοβαρή της 
μορφή η υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια μπορεί να καταλήξει σε εγκολαι-
ασμό του στελέχους στο μείζον κρανιακό τρήμα, που προκαλεί πνευμονικό 
οίδημα, υποξαιμία και θάνατο(52). Επισημαίνεται ότι η χρονική περίοδος για 
τη μετάπτωση από ήπια πρώιμα συμπτώματα σε όψιμα σοβαρά μπορεί να 
είναι πολύ σύντομη(3).

Κατηγορίες ασθενών που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο από την εμ-
φάνιση οξείας υπονατριαιμίας είναι(3): Ασθενείς που έχουν περισσότερα 
εγκεφαλικά κύτταρα (παιδιά, νεότερη ηλικία) χρειάζονται μικρότερη μείωση 
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του Na+
πλάσματος για να προκληθεί αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης από το 

εγκεφαλικό οίδημα. Ασθενείς με μικρότερη μυϊκή μάζα αναπτύσσουν με-
γαλύτερο βαθμό υπονατριαιμίας για τον ίδιο όγκο ύδατος που κατακρα-
τήθηκε. Ασθενείς με μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα ή χωροκατακτητική βλάβη 
έχουν μικρότερο χώρο για εγκεφαλικό οίδημα. Ασθενείς με επιληπτογόνο 
εγκεφαλική βλάβη είναι πιθανότερο να εμφανίσουν σπασμούς με μικρότε-
ρο βαθμό υπονατριαιμίας.

2. Προσαρμογή του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία

Η οξεία υπονατριαιμία προκαλεί είσοδο ύδατος στα εγκεφαλικά κύτταρα 
(διαμέσου της υδατοπορίνης-4) και επειδή ο εγκέφαλος περικλείεται από 
τα ανένδοτα τοιχώματα του κρανίου προκαλείται αύξηση της ενδοκράνιας 
πίεσης. Το αποτέλεσμα αυτό μετριάζεται σε πρώιμα στάδια από την απώ-
θηση υγρού από τις κοιλίες του εγκεφάλου(3,6). Αυτοί οι τοπικοί μηχανισμοί 
άμυνας μπορεί να υπερνικηθούν όταν το οίδημα των εγκεφαλικών κυττά-
ρων πλησιάζει το 15%(3). Κάθε πρόσθετη μείωση του Na+

πλάσματος, ακόμη 
και μικρού βαθμού, μπορεί να είναι πολύ επικίνδυνη. Εξαιτίας του φυσι-
κού περιορισμού στην αύξηση του όγκου που επιβάλλεται από το ανένδο-
το κρανίο, ο εγκεφαλικός φλοιός πιέζεται προς τα κάτω, στα οστικά όρια 
του μείζονος κρανιακού τρήματος, οι φλέβες συμπιέζονται και η φλεβική 
απορροή μειώνεται. Η αρτηριακή πίεση όμως είναι αρκετά μεγάλη, ώστε 
να επιτρέπεται συνεχιζόμενη ροή αίματος, με αποτέλεσμα αιφνίδια αύξηση 
της ενδοκράνιας πίεσης(3). Εκδηλώνονται σοβαρά συμπτώματα (σπασμοί, 
κώμα) και σύντομα, αναπνευστική παύση, ανεπανόρθωτη εγκεφαλική 
βλάβη και θάνατος, εκτός εάν, με θεραπευτική παρέμβαση, απομακρυνθεί 
γρήγορα από το κρανίο αρκετός όγκος ύδατος ώστε να μειωθεί η ενδοκρά-
νια πίεση.

Όταν η εγκατάσταση της υπονατριαιμίας δεν είναι τόσο οξεία, η κύρια 
προσαρμοστική μεταβολή των εγκεφαλικών κυττάρων στο οίδημα είναι η 
απομάκρυνση δραστικών ωσμωλών από τα κύτταρα. Έτσι αποκαθίσταται 
μερικώς ο κυτταρικός όγκος και μετριάζεται το εγκεφαλικό οίδημα. Περίπου 
οι μισές από τις ωσμώλες που εξέρχονται είναι ηλεκτρολύτες(3,6): Κ+ μαζί με 
ένα ανιόν του ενδοκυττάριου υγρού (δεν είναι σαφές ποια ανιόντα εξέρχο-
νται με το Κ+(3). Οι νευρώνες δεν έχουν αρκετό Cl- για να εξαγάγουν, ενώ 
εάν έβγαιναν HCO3

- μαζί με το Κ+, θα συνέβαιναν σοβαρές μεταβολές στο 



Υπονατριαιμία

265

ενδοκυττάριο pH. Είναι πιθανό ότι τα κύτταρα της νευρογλοίας, τα οποία 
στην πραγματικότητα αντιπροσωπεύουν τον κύριο όγκο, ~80%, των κυττά-
ρων του εγκεφάλου, έχουν αρκετό Cl- για να εξαχθεί μαζί με Κ+). Οι άλλες 
μισές ωσμώλες που εξέρχονται, συμπληρωματικά σε ένα δεύτερο στάδιο 
της απάντησης για τη ρύθμιση του κυτταρικού όγκου, είναι οργανικές ουσί-
ες (μυοϊνοσιτόλη, ταυρίνη, αμινοξέα, συστατικά χολίνης).

Η προσαρμογή του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία ξεκινά μέσα στο 
πρώτο 24ωρο, αλλά απαιτούνται 2-4 ημέρες για την ολοκλήρωσή της(6) 
(οπότε ο όγκος των εγκεφαλικών κυττάρων είναι σχεδόν φυσιολογικός) και 
είναι υπεύθυνη για την απουσία συμπτωμάτων σε πολλούς ασθενείς με 
σοβαρή χρόνια υπονατριαιμία (Na+

πλάσματος<120 mmol/L). Ωστόσο η προ-
σαρμογή του εγκεφάλου είναι αιτία κινδύνου για την εμφάνιση ωσμωτικής 
απομυελίνωσης.

Η ωσμωτική απομυελίνωση (ή κεντρική γεφυρική μυελινόλυση) είναι 
μία ασυνήθιστη αλλά σοβαρή κατάσταση, που μπορεί να εμφανιστεί από 
μία έως μερικές ημέρες μετά επιθετική και γρήγορη θεραπεία χρόνιας (που 
υπάρχει >48 ώρες) υπονατριαιμίας με οποιαδήποτε μέθοδο, ακόμη και 
απλή στέρηση ύδατος(53,54). Η πιο κοινή θεωρία είναι ότι η απομυελίνωση 
μπορεί να προκληθεί από την αργή ανάκτηση των οργανικών ωσμωλών 
από τα εγκεφαλικά κύτταρα που χάθηκαν κατά τη διαδικασία της προσαρ-
μογής στην υπονατριαιμία(3). Αυτό οδηγεί σε ρίκνωση των νευρωνικών κυτ-
τάρων, όταν το Na+

πλάσματος αυξάνεται γρήγορα, που τα απογυμνώνει από τα 
περιβλήματα μυελίνης, με αποτέλεσμα κυτταρική βλάβη. Η αναπλήρωση 
των ενδοκυτταρικών ωσμωλών που χάθηκαν κατά τη διάρκεια της προ-
σαρμογής του εγκεφάλου απαιτεί χρόνο και καλή θρέψη. Έτσι δεν προ-
καλεί έκπληξη το γεγονός ότι ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία που είναι 
υποθρεπτικοί ή και καλιοπενικοί έχουν αυξημένο κίνδυνο για ωσμωτική 
απομυελίνωση, αν το Na+

πλάσματος αυξηθεί σημαντικά ή/και πολύ γρήγορα(3).
Άλλη θεωρία υποστηρίζει ότι γρήγορη αύξηση του Na+

πλάσματος διαταράσ-
σει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, που οδηγεί σε εισροή συμπληρώματος 
και άλλων μεσολαβητών φλεγμονής, με συνέπεια κυτταρική βλάβη. Η μι-
κρογλοία μπορεί να παίζει σπουδαίο ρόλο σε αυτή την παθοφυσιολογία, 
επειδή έχει βρεθεί ότι αθροίζεται σε περιοχές απομυελίνωσης και παρά-
γει φλεγμονώδεις κυτοκίνες(3). Η απομυελίνωση μπορεί να είναι διάχυτη, 
αλλά συχνά εμπλέκεται η βάση της γέφυρας. Οι ασθενείς με ωσμωτική 
απομυελίνωση έχουν ποικιλία νευρολογικών εκδηλώσεων, όπως χαλαρή 
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ή σπαστική τετραπάρεση, ψευδοπρομηκική παράλυση, σπασμούς, κώμα 
και θάνατο(6). Η διάγνωση γίνεται με μαγνητική τομογραφία, αλλά μπορεί 
να απαιτούνται 1-2 εβδομάδες από την αρχή των συμπτωμάτων μέχρι να 
είναι δυνατή η απεικόνιση της βλάβης(6). Η θνησιμότητα είναι υψηλή και 
όσοι επιβιώνουν έχουν μόνιμη εγκεφαλική βλάβη.
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Ερωτήσεις

1. Σε ένα ασθενή με υπονατριαιμία έχει διαγνωστεί SIADH του τύπου 
της επαναρρύθμισης ωσμωϋποδοχέα. Παρακολουθείται για 2 μήνες 
και δεν έχει βρεθεί ποτέ Na+

πλάσματος<130 mmol/L. Αν η διάγνωση είναι 
σωστή, τι θα συμβεί αν ο ασθενής πιεί παραπάνω νερό;
α) Η ωσμωτικότητα πλάσματος θα μειωθεί σημαντικά;
β) Η ωσμωτικότητα ούρων θα μειωθεί και ο όγκος ούρων θα αυξηθεί;
γ) Η ωσμωτικότητα ούρων θα παραμείνει σταθερή;
δ) Θα αποβληθεί το περισσότερο από το φορτίου νερού, αλλά μία ποσότητα 
θα κατακρατηθεί;

2. Η διαφορά Na+
πλάσματος μεταξύ αρτηριακού και περιφερικού φλεβικού 

αίματος γρήγορα μετά την κατανάλωση και κατά την απορρόφηση 
μεγάλου φορτίου νερού αποδίδεται:
α) Στη διαφορά μεταξύ της μεγάλης μάζας των μυών από τη μικρότερη μάζα 
του εγκεφάλου;
β) Στη διαφορά μεταξύ του μεγάλου λόγου (ρυθμού αιμάτωσης/μάζα ιστού) 
του εγκεφάλου από τον πολύ μικρότερο λόγο (ρυθμού αιμάτωσης/μάζα 
ιστού) των μυών;
γ) Στον πολύ μικρό λόγο (ρυθμού αιμάτωσης/μάζα ιστού) των μυών;
δ) Στη μικρή μάζα του εγκεφάλου ως ποσοστό του σωματικού βάρους;

3. Για υπονατριαιμίες που αναπτύσσονται κατά τη μετεγχειρητική πε-
ρίοδο:
α) Συμβαίνουν μόνο αν χορηγηθούν υπότονοι οροί;
β) Αποφεύγονται τελείως αν χορηγηθεί μόνο N/S 0,9%;
γ) Αποκλείονται όταν η ημερήσια αποβολή ούρων είναι >1000 ml;
δ) Όλες οι παραπάνω προτάσεις είναι σωστές;
ε) Όλες οι παραπάνω προτάσεις είναι λανθασμένες;

4. Όταν η ADH δρα, ο όγκος των ούρων καθορίζεται από:
α) Το ρυθμό αποβολής δραστικών ωσμωλών στα ούρα;
β) Την παροχή διηθήματος στον άπω νεφρώνα και το ρυθμό αποβολής 
δραστικών ωσμωλών στα ούρα;
γ) Την παροχή διηθήματος στον άπω νεφρώνα;
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δ) Το ρυθμό αποβολής δραστικών ωσμωλών στα ούρα και τη δραστική 
ωσμωτικότητα του διάμεσου χώρου του έσω νεφρικού μυελού;
ε) Τη δραστική ωσμωτικότητα του διάμεσου χώρου του έσω νεφρικού μυ-
ελού;

5. Η προσαρμογή του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία:
α) Αρχίζει σε 48 ώρες μετά την εμφάνιση υπονατριαιμίας;
β) Αποδίδεται σε έξοδο Κ+, Cl- και οργανικών ανιόντων από τα κύτταρα του 
εγκεφάλου;
γ) Αποδίδεται κυρίως σε έξοδο Κ+ και κατά μικρό ποσοστό σε έξοδο οργα-
νικών ουσιών  από τα κύτταρα του εγκεφάλου;
δ) Ολοκληρώνεται το νωρίτερο  48 ώρες μετά την εμφάνιση υπονατριαιμί-
ας;

Απαντήσεις

β1. 
γ2. 
ε3. 
δ4. 
δ5. 
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Θεραπεία υπονατριαιμία

Πετράς Δημήτριος 
Νεφρολόγος, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών

Κύρια σημεία

- Η υπονατριαιμία είναι μία διαταραχή που μπορεί να προκαλέσει σοβαρές επι-
πλοκές ή/και θάνατο

- Γι’ αυτό χρειάζεται άμεση και αποτελεσματική αντιμετώπιση
- Νa+ ορού<118 με 115 mmol/L, ιδιαίτερα αν συνοδεύεται από νευρολογική συ-

μπτωματολογία, θεωρείται υπερεπείγουσα κατάσταση
- Η χορήγηση υπέρτονου (3%) διαλύματος ΝaCl είναι απαραίτητη σ’ αυτές τις 

περιπτώσεις
- Ο ρυθμός διόρθωσης της υπονατριαιμίας δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 10 

mmol/L το πρώτο 24ώρο ή τα 18 mmol/L το 48ωρο
- Οι υπόλοιπες περιπτώσεις αντιμετώπιζονται ανάλογα με το αίτιο και με βάση 

την κατάσταση του εξωκυτταρίου όγκου
- Από τους υπάρχοντες τύπους υπολογισμού του «ελλείμματος» Na+ ο τύπος 

των Adrogue-Madias, που εκτιμά την επίδραση 1 L χορηγούμενου διαλύματος, 
οποιασδήποτε σύνθεσης, στο Na+ ορού είναι ο πιο εύχρηστος

- Σε περιπτώσεις υποκαλιαιμίας η ταυτόχρονη διόρθωση του Κ+ επιταχύνει την 
διόρθωση του Na+

1. Εισαγωγή

Η υπονατριαιμία αποτελεί μία επικίνδυνη κατάσταση που μπορεί να 
προκαλέσει σοβαρές νευρολογικές διαταραχές ή ακόμη και τον θάνατο. Η 
αντιμετώπισή της πρέπει να είναι άμεση και αποτελεσματική, αλλά και με 
γνώση όλων των παθοφυσιολογικών μηχανισμών προς αποφυγή δυσάρε-
στων επιπλοκών για τον ασθενή. Αναλυτικότερα για την αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας θα πρέπει να έχουμε υπόψη μας:

2. Εκτίμηση σοβαρότητας υπονατριαιμίας

Για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας έχει μεγάλη σημασία ο βαθμός 
της και εάν ο ασθενής έχει νευρολογική συμπτωματολογία. Γενικά εάν το 
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Na+ ορού είναι <115 mmol/L πρόκειται για σοβαρού βαθμού υπονατριαιμία. 
Na+ ορού<110 mmol/L θεωρείται πολύ σοβαρού βαθμού υπονατριαιμία και 
σε τέτοια επίπεδα Na+ ορού υπάρχει συνήθως και νευρολογική συμπτω-
ματολογία, η βαρύτητα της οποίας όμως ποικίλλει. Έτσι μπορεί να υπάρ-
χουν από απλές διαταραχές συμπεριφοράς, έως και σύγχυση, λήθαργος, 
σπασμοί ή και κώμα. Στις περιπτώσεις βαριάς συμπτωματολογίας που εάν 
επιδεινωθεί περαιτέρω η υπονατριαιμία μπορεί να καταλήξει και στο θάνα-
το, συστήνεται άμεση διόρθωση μέχρι την αποκατάσταση της νευρολογικής 
σημειολογίας. Προτείνεται στις περιπτώσεις αυτές, ανεξάρτητα από το αίτιο 
που προκάλεσε την υπονατριαιμία, η χορήγηση υπέρτονου ορού (3% NaCl) 
σε ρυθμό 1-2 ml/kgΣΒ/ώρα, λαμβάνοντας μέτρα για την αποφυγή υπερδι-
όρθωσης που με τη σειρά της θα οδηγούσε σε περαιτέρω επιπλοκές. Μία 
τέτοια προσέγγιση αποτυπώνεται στον αλγόριθμο του Σχήματος 1.

Σχήμα 1: Αλγόριθμος αντιμετώπισης σοβαρού βαθμού υπονατριαιμίας

3. Είδος της υπονατριαιμίας (οξεία ή χρόνια)

Η διάκριση της οξείας από την χρόνια υπονατριαιμία δεν είναι πάντοτε 
εύκολη από το ιστορικό του ασθενή. Πολλές φορές υπάρχει οξεία επιδεί-
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νωση μιας χρόνιας υπονατριαιμίας. Η διάκριση αυτή δεν έχει μόνο ακα-
δημαϊκό ενδιαφέρον, αλλά είναι σημαντική για την επιλογή της σωστής 
στρατηγικής της αντιμετώπισης της υπονατριαιμίας. Μία χρόνια υπονατρι-
αιμία συνήθως είναι ασυμπτωματική και καλά ανεκτή από τον ασθενή. Δεν 
υπάρχει λοιπόν λόγος γρήγορης διόρθωσης, αφού μία προοδευτική, ήπια 
διόρθωση θα δώσει και τον χρόνο για την πλήρη διερεύνηση του αίτιου 
που προκάλεσε την υπονατριαιμία. Η αναγνώρηση και αντιμετώπιση του 
αίτιου της υπονατριαιμίας θα εμποδίσει και την υποτροπή αυτής.

4. Ρυθμός διόρθωσης της υπονατριαιμίας

Η γρήγορη διόρθωση της υπονατριαιμίας εγκυμονεί κινδύνους και θα 
πρέπει να αποφεύγεται. Το Na+ του ορού έχει άμεση σχέση με την τονικό-
τητα του πλάσματος, έτσι σ’ όλες τις περιπτώσεις «πραγματικής» υπονα-
τριαιμίας και όχι «ψευδο-υπονατριαιμίας» η τονικότητα του πλάσματος εί-
ναι μειωμένη. Αυτό οδηγεί σε μετακίνηση ύδατος στον ενδοκυττάριο χώρο 
και δημιουργία κυτταρικού οιδήματος που αφορά και στα κύτταρα του 
εγκεφάλου. Ακολουθούν μηχανισμοί αντιρρόπησης και προσαρμογής των 
εγκεφαλικών κυττάρων με «αποβολή» ωσμωτικών ουσιών (ηλεκτρολυτών, 
οργανικών ουσιών κ.ά). Δημιουργείται έτσι μία νέα χρόνια κατάσταση κατά 
την οποία και η τονικότητα των κυττάρων του εγκεφάλου είναι μειωμένη. 
Στη φάση αυτή εάν γίνει προσπάθεια απότομης διόρθωσης της τονικό-
τητας (δηλαδή της υπονατριαιμίας) του εξωκυττάριου χώρου (δηλαδή του 
πλάσματος) θα προκύψει μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο χώρο 
προς τον εξωκυττάριο για την αποκατάσταση της διαφοράς τονικότητας. 
Στην περίπτωση αυτή θα έχουμε ως συνέπεια την «αφυδάτωση-συρρίκνω-
ση» των κυττάρων του εγκεφάλου, τα οποία δεν μπορούν πλέον να κρατή-
σουν ύδωρ εξαιτίας της απώλειας των ωσμωτικά δραστικών ουσιών κατά 
την προηγηθείσα φάση προσαρμογής. Τα εγκεφαλικά κύτταρα είναι ιδιαίτε-
ρα ευαίσθητα στην ενδοκυττάρια αφυδάτωση που οδηγεί στην καταστροφή 
τους (Σχήμα 2). Σε κλινικό επίπεδο αυτό εκφράζεται ως ωσμωτική μυελινό-
λυση, μία μη αναστρέψιμη κατάσταση, που οδηγεί σε σύγχυση, σπασμούς, 
κώμα μέχρι και τον θάνατο του ασθενούς. Ο ρυθμός, λοιπόν, διόρθωσης 
παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας.
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Σχήμα 2: Μεταβολές ωσμωτικότητας εγκεφαλικών κυττάρων συνέπεια της 
υποτονικότητας(υπονατριαιμίας) του πλάσματος. Ωσμωτική απομυελινόλυση

Για την αποφυγή επιπλοκών όπως η γεφυρική μυελινόλυση, ο ρυθ-
μός διόρθωσης του Na+ του ορού δεν πρέπει να ξεπερνά συνολικά τα 10 
mmol/L το πρώτο 24ωρο και τα 18 mmol/L το πρώτο 48ωρο. Αυτό ισχύει 
για την οξεία και πολύ παραπάνω για την χρόνια υπονατριαιμία. Ο ρυθμός 
διόρθωσης σε συμπτωματικούς ασθενείς μπορεί τις πρώτες 3-4 ώρες να 
είναι μεγαλύτερος (1,5-2 mmol/L/ώρα) με την προϋπόθεση ότι ο κανόνας 
των 10 mmol/L το πρώτο 24ωρο τηρείται. Φαίνεται ότι οι μεταβολές του Na+ 
του ορού και κατ’ επέκταση της ωσμωτικότητας είναι ιδιαίτερα σημαντικές 
κι αυτός είναι ο λόγος για τον οποίο έχει τροποποιηθεί η παλαιότερη οδηγία 
για μεταβολή έως και 12 mmol/L το πρώτο 24ωρο. Οι συχνές μετρήσεις του 
Na+ ορού ιδιαίτερα το πρώτο 24ωρο είναι πολύ σημαντικές προκειμένου να 
αποφεύγεται τυχόν υπεδιόρθωση.

5. Αντιμετώπιση υπονατριαιμίας ανάλογα με το αίτιο

Ένα σημαντικό κριτήριο για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας είναι η 
διαπίστωση της αιτίας που την προκάλεσε. Η αντιμετώπιση του αίτιου που 
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προκάλεσε την διαταραχή, αρκετές φορές είναι ικανή και για τη θεραπεία 
μιας ήπιας υπονατριαιμίας. Έτσι η διακόπη ενός θειαζιδικού διουρητικού, 
μπορεί προοδευτικά να αποκαταστήσει την υπονατριαιμία, αλλά και να πε-
ριορίσει σημαντικά τον κίνδυνο επανεμφάνισής της. Σ’ άλλες περιπτώσεις 
η γνώση του αιτίου της υπονατριαιμίας βοηθά στη σωστή θεραπευτική 
αντιμετώπιση, την αποκατάσταση της υπονατριαιμίας και στην αποφυγή 
επανεμφάνισής της. Για παράδειγμα διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση 
θα πρέπει να ακολουθείται στην υπονατριαιμία της καρδιακής ανεπάρκειας 
και διαφορετική στην υπονατριαιμία του συνδρόμου απρόσφορης έκκρι-
σης αντιδιουρητικής ορμόνης.

6. Αντιμετώπιση υπονατριαιμίας σε σχέση με την κατάσταση 
του εξωκυττάριου όγκου

Βασική αρχή για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας είναι οτι οι δι-
αταραχές του Na+ είναι στην ουσία διαταραχές του ύδατος που συνήθως 
συνυπάρχουν με διαταραχές ωσμωτικότητας. Όσον αφορά στην υπονατρι-
αιμία, η διαταραχή οφείλεται στην ύπαρξη μεγαλύτερης ποσότητας ύδατος 
σε σχέση με το Na+, ανεξάρτητα από την υδατική κατάσταση του οργανι-
σμού.

Για την καλύτερη αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας θα πρέπει να γίνεται 
εκτίμηση της υδατικής κατάστασης του οργανισμού και να εφαρμόζεται η 
ανάλογη θεραπεία. Μία τέτοια προσέγγιση που δίνει βασικές αρχές αντιμε-
τώπισης της υπονατριαιμίας αποτυπώνεται στον Σχήμα 3.
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Σχήμα 3: Αντιμετώπιση υπονατριαιμίας σε σχέση με την κατάσταση του εξωκυτ-

ταρίου όγκου

7. Τρόπος χορήγησης των διαλυμάτων για την αντιμετώπιση 
της υπονατριαιμίας

Παρότι παλαιότερα υπήρχε η άποψη ότι πρέπει να υπολογίζεται η 
ποσότητα του Na+ που λείπει, σήμερα επικρατεί η άποψη ότι πρέπει να 
υπολογίζεται η ποσότητα του Na+ που πρέπει να χορηγείται για να επιτυγ-
χάνεται η επιθυμητή αύξηση και η ποσότητα του Na+ που θα παραμείνει 
στο πλάσμα (στον εξωκυττάριο δηλαδή χώρο) ανάλογα με το διάλυμα που 
χορηγείται (Πίνακας 1). Θα πρέπει επίσης να υπολογίζεται η ποσότητα του 
διαλύματος που θα περιέχει την επιθυμητή ποσότητα Na+. Ο πλέον εύχρη-
στος τύπος για τον υπολογισμό όλων των παραπάνω παραμέτρων είναι ο 
τύπος των Adrogue-Madias:

Μεταβολή Νa+ ορού = 
Χορηγούμενο Νa+-Νa+ ορού________________________
Ολικό ύδωρ οργανισμού + 1
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Ο τύπος αυτός εκτιμά την επίδραση 1 L χορηγούμενου διαλύματος, 
οποιασδήποτε σύνθεσης, στο Na+ ορού.

Χορηγούμενο διάλυμα
Χορηγούμενο
Νa+ mmol/L

Κατανομή χορηγούμενου 
διαλύματος στον 
εξωκυττάριο χώρο

5% NaCl 855 100%

3% NaCl 513 100%

0.9 NaCl 154 100%

Ringer’s lactate 130 97%

0,45 NaCl 77 73%

0.2% NaCl σε 5% Δεξτρόζη 34 55%

5% Δεξτρόζη 0 40%

Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά χορηγουμένων ενδοφλεβίων διαλυμάτων

Παράδειγμα χρήσης του τύπου Adrogue-Madias:

Ασθενής με σωματικό βάρος 60 kg εισήχθη στο νοσοκομείο σε σύγχυ-
ση και με Na+ ορού 108 mmol/L. Εάν η επιθυμητή αύξηση του Na+ είναι στα 
112 mmol/L, σε διάστημα 6 ωρών, με χορήγηση υπέρτονου διαλύματος 
NaCl 3%, τότε:

Χορηγούμενο Na+ = 513 mmol/L επειδή χορηγείται διάλυμα NaCl 3% 
(δες Πίνακα 1)

Na+ ορού = 108 mmol/L
Ολικό ύδωρ οργανισμού = 60 x 0,5 = 30 L

Μεταβολή Νa+ ορού = 
513-108

= 13 mmol/L____________
30+1

Αυτή η μεταβολή των 13 mmol/L θα γινόταν εάν χορηγείτο 1 L NaCl 3%. 
Επειδή όμως η επιθυμητή αύξηση είναι μόνο 4 mmol/L, τότε 4:13= 0,3 L 
διαλύματος NaCl 3%. Η χορήγηση των 300 ml NaCl 3% θα γίνει σε 6 ώρες, 
δηλαδή με ρυθμό 50 ml/ώρα.

Όπως αναφέρθηκε ο τύπος των Adrogue-Madias, είναι ιδιαίτερα εύχρη-
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στος και αποτελεσματικός, αλλά δεν πρέπει να λησμονείται ότι οι συχνές 
μετρήσεις του Na+ ορού είναι απαραίτητες για την εκτίμηση της βελτίωσης 
της υπονατριαιμίας και τον επαναπροσδιορισμό της διόρθωσης της. Υπάρ-
χουν αρκετές καταστάσεις κατά τις οποίες μετά την πρώτη βελτίωση θα 
υπάρξει άρση των αντιρροπιστικών μηχανισμών του οργανισμού, οπότε η 
διόρθωση της υπονατριαιμίας γίνεται πολύ πιο γρήγορα, κάτι που δεν είναι 
πάντοτε επιθυμητό. Για παράδειγμα στην υπονατριαιμία από υπογκαιμία, η 
αποκατάσταση του όγκου θα μειώσει την παραγωγή αντιδιουρητικής ορμό-
νης, με αποτέλεσμα ο οργανισμός να αυξήσει την αποβολή του ελεύθερου 
Na+ και να βελτιώσει πολύ πιο γρήγορα την υπονατριαιμία. Αν αυτό δεν 
γίνει έγκαιρα αντιληπτό και συνεχίζεται η χορήγηση των υπέρτονων διαλυ-
μάτων NaCl, τότε είναι δυνατό να συμβεί γρήγορη και απότομη μεταβολή 
του Na+ του ορού με δυσάρεστα αποτελέσματα για τον ασθενή (κίνδυνος 
ωσμωτικής απομυελίνωσης).

9. Αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας από σύνδρομο απρόσφο-
ρης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH)

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στην αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας του 
SIADH. Οι ασθενείς με SIADH είναι συνήθως ευογκαιμικοί και η χορήγηση 
ισότονου διαλύματος NaCl (φυσιολογικού ορού) επιδεινώνει την υπονατρι-
αιμία. Το ισοζύγιο του Na+, το οποίο ελέγχεται από την αλδοστερόνη και το 
νατριουρητικό πεπτίδιο, στους ασθενείς με SIADH, είναι φυσιολογικό και 
η διαταραχή Na+ οφείλεται στη μη αποβολή ύδατος από την απρόσφορη 
έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης. Συνεπώς το Na+ που θα χορηγη-
θεί με τον φυσιολογικό ορό θα αποβληθεί σε μικρότερη ποσότητα ύδατος. 
Έτσι μία ποσότητα ύδατος θα κατακρατηθεί και θα επιδεινώσει περαιτέρω 
την υπονατριαιμία. Η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας στο SIADH γίνεται 
αρχικά με περιορισμό του προσλαμβανόμενου νερού και αν δεν υπάρξει 
βελτίωση χορηγείται και διουρητικό της αγκύλης. Σε περιπτώσεις βαριάς 
υπονατριαιμίας χορηγείται υπέρτονο διάλυμα NaCl 3% ή/και συγχορήγηση 
διουρητικού της αγκύλης.
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10. Βαπτάνες

Οι βαπτάνες είναι ανταγωνιστές των V2 υποδοχέων της αντιδιουρητι-
κής ορμόνης. Ο αποκλεισμός των V2 υποδοχέων και η μη δράση της αντι-
διουρητικής ορμόνης θα προκαλέσει απώλεια ελευθέρου ύδατος και άρα 
βελτίωση της υπονατριαιμίας στους ευογκαιμικούς και υπερογκαιμικούς 
ασθενείς. Αντίθετα η χορήγησή τους αντενδείκνυται στους υπογκαιμικούς 
ασθενείς. Η ανακάλυψη των βαπτανών θεωρήθηκε αρχικά μία πολλά υπο-
σχόμενη θεραπευτική προσέγγιση της υπονατριαιμίας. Σήμερα η χρήση 
των βαπτανών είναι περιορισμένη αφενός εξαιτίας του υψηλού κόστους 
και αφετέρου εξαιτίας του μεγάλου κινδύνου ταχείας διόρθωσης της υπο-
νατριαιμίας, με αυξημένη πιθανότητα νευρολογικών επιπλοκών. Η χρήση 
τους ίσως είναι σημαντικότερη στις χρόνιες υπονατριαιμίες όπως είναι αυτή 
της καρδιακής ανεπάρκειας. Οι πρώτες μελέτες (SALT 1, SALT 2) είχαν 
ελπιδοφόρα αποτελέσματα αν και η χορήγηση των βαπτανών δεν φάνηκε 
να βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών.

11. Υποκαλιαιμία και υπονατριαιμία

Σε περιπτώσεις υπονατριαιμίας όπου συνυπάρχει και υποκαλιαιμία, με-
γάλη σημασία έχει και η διόρθωση του Κ+. Η διόρθωση του Κ+ θα επιταχύ-
νει και τη διόρθωση των επιπέδων του Na+. Απαιτείται όμως και προσοχή 
επειδή η χορήγηση Κ+ μαζί με τα άλλα μέτρα αντιμετώπισης της υπονατρι-
αιμίας μπορεί να οδηγήσει σε απότομη και ταχεία αύξηση των επιπέδων 
Na+ του ορού και ως εκ τούτου σε αυξημένο κίνδυνο νευρολογικών επι-
πλοκών.

12. Υπονατριαιμία και εξωνεφρική κάθαρση

Σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού υπονατριαιμία (<120 mmol/L), νεφρική 
ανεπάρκεια σταδίου 3 ή 4 και μείωση της ποσότητας των ούρων, είναι εξαι-
ρετικά δύσκολη η διόρθωσή της με τα «συντηρητικά μέσα» που προανα-
φέρθηκαν. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις και εφόσον η υπονατριαιμία επιμένει, 
η χρήση εξωνεφρικής κάθαρσης είναι επιβλημένη. Η αποτελεσματικότερη 
και ταχεία μέθοδος διόρθωσης του Na+ του ορού είναι η κλασική αιμοκά-
θαρση. Προς αποφυγή απότομων μεταβολών των επιπέδων του Na+ του 
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ορού, η πρώτη συνεδρία αιμοκάθαρσης δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις 
2,5 ώρες. Επίσης η αγωγιμότητα του μηχανήματος τεχνητού νεφρού θα 
πρέπει να ρυθμίζεται στα κατώτερα όρια.
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Ερωτήσεις

1. Ο ρυθμός διόρθωσης της σοβαρού βαθμού υπονατριαιμίας (Νa+ 
ορού<115 mmol/L) δεν πρέπει να υπερβαίνει:
α) Τα 8 mmol/L το πρώτο 24ωρο;
β) Τα 10 mmol/L το πρώτο 24ωρο;
γ) Τα 12 mmol/L το πρώτο 24ωρο;
δ) Τα 14 mmol/L το πρώτο 24ωρο;

2. Ο ρυθμός διόρθωσης της σοβαρού βαθμού υπονατριαιμίας (Νa+ 
ορού<115 mmol/L) δεν πρέπει να υπερβαίνει:
α) Τα 12 mmol/L το πρώτο 48ωρο;
β) Τα 14 mmol/L το πρώτο 48ωρο;
γ) Τα 16 mmol/L το πρώτο 48ωρο;
δ) Τα 18 mmol/L το πρώτο 48ωρο;

3. Η διόρθωσης της υπονατριαιμίας στο σύνδρομο απρόσφορης έκ-
κρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης πρέπει να γίνεται:
α) Με χορήγηση φυσιολογικού ορού;
β) Με χορήγηση διουρητικού της αγκύλης;
γ) Με χορήγηση φυσιολογικού ορού και διουρητικού της αγκύλης;
δ) Με στέρηση νερού και διουρητικού της αγκύλης;

4. Οι βαπτάνες είναι:
α) Διουρητικό της αγκύλης;
β) Ανταγωνιστές των υποδοχέων της αλδοστερόνης;
γ) Ανταγωνιστές της ρενίνης;
δ) Ανταγωνιστές των υποδοχέων της αντιδιουρητικής ορμόνης;

5. Η χορήγηση υπέρτονου (3%) διαλύματος NaCl για τη διόρθωση της 
υπονατριαιμίας σε ασθενείς με υπερογκαιμία συνιστάται:
α) Ναι;
β) Όχι;
γ) Με συγχορήγηση διουρητικού της αγκύλης;
δ) Σε μικρές ποσότητες και εφόσον ο ασθενής έχει φυσιολογική αρτηριακή 
πίεση;
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Απαντήσεις

β1. 
δ2. 
δ3. 
δ4. 
γ5. 
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Στρογγυλό τραπέζι IV: Επείγουσες ηλεκτρολυτικές
διαταραχές

Προεδρείο: Χρήστος Συργκάνης, Χρήστος Κατσίνας

Επείγουσα υπονατριαιμία
Ελένη Μάνου

Επείγουσα υπερνατριαιμία
Ιωάννα Ρέβελα

Επείγουσα υποκαλιαιμία
Ιωάννης Γριβέας

Επείγουσα υπερκαλιαιμία
Αντώνιος Σχοινάς

Επείγουσα υπο- και υπερασβεστιαιμία
Κωνσταντίνος Αδαμίδης

Σχόλια - Παραδείγματα: Δημήτριος Γούμενος
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Επείγουσα υπονατριαιμία

Μάνου Ελένη
Νεφρολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Γ.Ν. Παπαγεωργίου, Θεσσαλονίκη

Κύρια σημεία

- Η σοβαρή υπονατριαιμία αντανακλά αφενός στην παθοφυσιολογία του κάθε 
ασθενή και αφετέρου στις θεραπευτικές επιλογές, είτε αυτές αφορούν άμεσα σε δι-
άφορες πράξεις, είτε έμμεσα στις λανθασμένες προσπάθειες ανάταξης της ίδιας της 
διαταραχής

- Ο ρόλος της τονικότητας του ορού στην υπονατριαιμία καθίσταται ιδιαίτερα 
σημαντικός αφού η τονικότητα είναι αυτή που ευθύνεται για τα συμπτώματα και τη 
σοβαρότητα της κλινικής εικόνας και όχι η αριθμητική τιμή των επιπέδων του Na+ 
στον ορό

- Κάθε βαριά υπονατριαιμία δεν αποτελεί επείγουσα κατάσταση, η έννοια του 
επείγοντος έχει να κάνει με το πόσο γρήγορα έγινε η μείωση του Na+ και κυρίως με 
το κατά πόσο έχει εγκατασταθεί ή όχι συμπτωματολογία εγκεφαλικού οιδήματος

- Ο εγκέφαλος αντιδρά στην εξοίδηση των κυττάρων του αποβάλλοντας ενδο-
γενείς ηλεκτρολύτες και ωσμώλια για να προσαρμοστεί στις συνθήκες χαμηλής το-
νικότητας

- Η θορυβώδης συμπτωματολογία της οξείας υπονατριαιμίας δεν συνοδεύει τη 
χρόνια μορφή εξαιτίας της πίστωσης χρόνου που δίδεται στον εγκέφαλο για προ-
σαρμογή στο υπονατριαιμικό περιβάλλον

- Ο ρυθμός διόρθωσης της υπονατριαιμίας πρέπει να ακολουθεί κανόνες με 
ανώτερο στόχο τα 10 mEq/L το πρώτο 24ωρο, ενώ σε επείγουσα εικόνα εγκεφαλι-
κού οιδήματος το Na+ ορού μπορεί να αυξηθεί ακόμη και κατά 1-2 mEq/L/ώρα τις 
πρώτες ώρες, απομακρύνοντας τον ασθενή από μία πιθανή θανατηφόρο εξέλιξη

- Η μετεγχειρητική υπονατριαιμία πλήττει περισσότερο τις νεαρές, προεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες, διαμέσου πιθανού ανασταλτικού ρόλου των οιστρογόνων επί 
της προσαρμοστικής ικανότητας του εγκεφάλου, προκαλώντας δυνητικά μόνιμες 
βαριές βλάβες του ΚΝΣ ή ακόμη και θανατηφόρο προσβολή

- Ο όρος SIADΗ έχει δώσει τη θέση του στο γενικότερο όρο SIAD, που αναφέ-
ρεται στην απρόσφορη αντιδιούρηση και όχι στην ορμόνη εξαιτίας του ότι δεν οφεί-
λεται πάντοτε στα αυξημένα επίπεδα της ADH αλλά και σε μεταβολές σε επίπεδο 
μεταλλάξεων των υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης στο νεφρικό σωληνάριο

- Τα διουρητικά που κατά βάση προκαλούν υπονατριαιμία είναι τα θειαζιδικά σε 
αντίθεση με εκείνα της αγκύλης του Ηenle εξαιτίας διαφοράς στον τρόπο δράσης 
τους ως προς την παράμετρο της συμπυκνωτικής ικανότητας του νεφρικού μυελού
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- Η πρόκληση τοκετού και άλλες μαιευτικές επεμβάσεις καθώς και η συχνά διε-
νεργούμενη διουρηθρική προστατεκτομή μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση οξεί-
ας υπονατριαιμίας την οποία οι μαιευτήρες και οι ουρολόγοι θα πρέπει να είναι σε 
θέση να αντιληφθούν και να εκτιμήσουν έγκαιρα τη βαρύτητά της 

- Οι περισσότερες μορφές υπονατριαιμίας ανήκουν στον τύπο της χρόνιας, ασυ-
μπτωματικής διαταραχής, χωρίς όμως να αποκλείεται η μετάπτωσή τους, κάτω από 
τις κατάλληλες συνθήκες, στην κατηγορία του επείγοντος

- Η αντιμετώπιση της οξείας και επείγουσας υπονατριαιμίας χρήζει χορήγησης 
υπέρτονου διαλύματος NaCl 3%, με ρυθμό από 1 ml έως και 2-3 ml διαλύματος/
kgΒΣ/ώρα, ενώ σε εμφάνιση σπασμών απαιτείται και αντιεπιληπτική αγωγή

α) Εισαγωγή

Υπονατριαιμία ορίζεται η κατάσταση εκείνη στην οποία το νάτριο του 
ορού (Νa+) βρίσκεται σε επίπεδα χαμηλότερα από τα 136 mEq/L (κατά 
άλλους 135 mEq/L) αποτελώντας μία συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή στην 
κλινική πράξη(1). Ο βασικός μηχανισμός άμυνας του οργανισμού απέναντι 
στην εγκατάσταση της υπονατριαιμίας είναι η δυνατότητα αποβολής αραι-
ών ούρων και ως εκ τούτου η απομάκρυνση από τον οργανισμό, διαμέσου 
των νεφρών, ύδατος ελεύθερου από ηλεκτρολύτες (κάθαρση ελεύθερου 
ύδατος). Η μειονεκτική ικανότητα των νεφρών να αποβάλουν ελεύθερο 
ύδωρ προάγει την εμφάνιση της υπονατριαιμίας(2). Η διαταραχή οφείλεται 
σε μεγάλο αριθμό αιτίων που σχετίζονται αφενός με την παθοφυσιολογία 
που υποκρύπτει ο κάθε ασθενής και αφετέρου με τις επιλογές των θερα-
πόντων ιατρών, είτε «πρωτοπαθώς» διαμέσου των διαφόρων ιατρικών 
πράξεων, είτε «δευτεροπαθώς» διαμέσου της λανθασμένης προσπάθειας 
ανάταξης της ίδιας της υπονατριαιμίας.

Είναι χαρακτηριστικό ότι ενώ η αντίθετη διαταραχή, δηλαδή η υπερνα-
τριαιμία, υποδηλώνει πάντοτε αυξημένη τονικότητα του ορού, η υπονατρι-
αιμία μπορεί να σχετίζεται με χαμηλή, φυσιολογική ή και υψηλή τονικότητα 
στον ορό(1). Αυτό εξαρτάται βέβαια από το αίτιο που προκαλεί το χαμηλό Νa+ 
στον ορό και τους αντίστοιχους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Η ίδια η 
τονικότητα συνιστά σημαντική παράμετρο αφού καθορίζει τα συμπτώματα 
και τη σοβαρότητα της κλινικής εικόνας, την επιλογή της ορθής θεραπείας 
καθώς και το χρόνο διόρθωσης-πόσο γρήγορα; -της υπονατριαιμίας.
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β) Διαφορά τονικότητας - ωσμωτικότητας

Όπως ίσως έχει ειπωθεί και σε άλλα κεφάλαια, οι 2 όροι, τονικότητα και 
ωσμωτικότητα, ενώ στην πράξη χρησιμοποιούνται από τους περισσότε-
ρους αδιάκριτα, στην ουσία διαφέρουν. Έτσι, η ωσμωτικότητα αφορά στον 
αριθμό των διαλυμένων ουσιών-ωσμωλίων στο πλάσμα ανεξάρτητα του 
μεγέθους ή του βάρους τους. Αυτή μετριέται, είτε με ειδικά όργανα, όπως 
το ωσμόμετρο, είτε διαμέσου άθροισης των επιμέρους συγκεντρώσεων 
των ουσιών με βάση συγκεκριμένο τύπο. Ας σημειωθεί εδώ ότι για την 
ωσμωτικότητα χρησιμοποιούνται 2 ξένοι όροι (osmolality και osmolarity) 
που διαφέρουν πρακτικά ως προς το σε τι ανάγεται ο αριθμός των ωσμω-
λίων, ανά kg διαλύτη και ανά L διαλύματος αντίστοιχα. Από την άλλη πλευ-
ρά η τονικότητα (tοnicity) χρησιμοποιείται συνήθως στον ιατρικό χώρο και 
εκφράζει τη δραστική (effective) ωσμωτικότητα ή αλλιώς την επίδραση που 
ασκεί ένα υγρό διάλυμα πάνω στα κύτταρα και ειδικότερα στον όγκο τους. 
Πιο συγκεκριμένα, ισούται με το άθροισμα εκείνων των διαλυμένων ουσιών 
που μπορούν να ασκούν ωσμωτική πίεση πάνω στις κυτταρικές μεμβρά-
νες (ωσμωτικά δρώσες ουσίες) και να μεταβάλουν μ’ αυτόν τον τρόπο τον 
όγκο των κυττάρων. Επομένως η τονικότητα και η ωσμωτικότητα δεν είναι 
ταυτόσημες έννοιες και μπορεί να συνδυάζονται μεταξύ τους με άλλοτε άλ-
λους συνδυασμούς. Θα μπορούσε να λεχθεί ότι στην ιατρική πράξη μας 
ενδιαφέρει κυρίως η τονικότητα, αφού αυτή ασκεί βιολογικές δράσεις προ-
καλώντας κυτταρικό οίδημα ή αντίθετα κυτταρική αφυδάτωση(3).

Η επείγουσα υπονατριαιμία σχετίζεται άμεσα με μεταβολές στην τονικό-
τητα του ορού, διαμέσου αυτών των μεταβολών καθίσταται επικίνδυνη και 
τελικά η ανάταξη αυτής της διαταραγμένης τονικότητας απομακρύνει τους 
ασθενείς από βαριές και θανατηφόρες επιπλοκές.

γ) Πώς ορίζεται η επείγουσα υπονατριαιμία από τι χαρακτηρί-
ζεται και τι κινδύνους υποκρύπτει η διόρθωσή της;

Στην ερώτηση αν κάθε βαριά υπονατριαιμία είναι και επείγουσα, η απά-
ντηση πρέπει να είναι αρνητική. Το πότε καθίσταται η υπονατριαιμία επεί-
γουσα κατάσταση αφορά όχι απλά στο πόσο χαμηλό, αριθμητικά, είναι το 
Νa+ στον ορό, αλλά στο πόσο γρήγορα έγινε αυτή η μείωση και κυρίως στο 
κατά πόσο έχει εγκατασταθεί ή όχι συμπτωματολογία στον ασθενή.
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Η υπότονη υπονατριαιμία, με τα πολλά αίτια που μπορεί να την προκα-
λέσουν, είναι η μορφή υπονατριαιμίας που ευθύνεται για τη βασική επιπλο-
κή, το εγκεφαλικό οίδημα. Επομένως, η έννοια του επείγοντος έγκειται στο 
αν η υπάρχουσα υπονατριαιμία μπορεί να οδηγήσει σε εγκεφαλικό οίδημα 
με ό,τι αυτό συνεπάγεται.

Ας θυμηθούμε σ΄ αυτό το σημείο το μηχανισμό πρόκλησης του εγκε-
φαλικού οιδήματος και την κλινική εικόνα που το συνοδεύει. Η χαμηλή το-
νικότητα, όπως έχει ήδη ειπωθεί, οδηγεί σε μετακίνηση ύδατος από τον 
εξωκυττάριο χώρο μέσα στα κύτταρα, προκαλώντας κυτταρική εξοίδηση. 
Ο εγκέφαλος με τα κύτταρά του μέσα στη στέρεα κρανιακή κοιλότητα δεν 
έχει δυνατότητα «διαφυγής» διαμέσου έκπτυξης του περιβάλλοντος ιστού 
που στη συγκεκριμένη περίπτωση είναι οστίτης και επομένως αμετάβλη-
τος. Αυτό μεταφράζεται σε αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης και εγκεφαλική 
βλάβη με πιθανότητα εγκολεασμού του στελέχους διαμέσου του ινιακού 
τρήματος. Σε αυτή τη φάση, λίγες ώρες μετά την έναρξη της διαδικασίας 
του εγκεφαλικού οιδήματος ο ίδιος εγκέφαλος αντιδρά στην εξοίδηση των 
κυττάρων του και αρχίζει να αποβάλει ενδογενή ωσμώλια, όπως το Na+, το 
κάλιο (Κ+), το χλώριο (Cl-) σχετικά άμεσα και άλλες οργανικές ουσίες στη 
συνέχεια, με στόχο να ρίξει την ενδοκυττάρια τονικότητα και να βοηθήσει 
να βγει το ύδωρ έξω από τα εγκεφαλικά κύτταρα(1). Αυτός ο προστατευτι-
κός μηχανισμός για να ολοκληρωθεί χρειάζεται 48-72 ώρες και για το λόγο 
αυτό δεν είναι αποτελεσματικός σε καταστάσεις οξείας εγκατάστασης της 
διαταραχής. Αντίθετα, σ’ αυτήν την ενδογενή «αποιδηματική αγωγή» οφεί-
λεται η απουσία συμπτωματολογίας, ακόμη και σε σοβαρή υπονατριαιμία, 
αρκεί η τελευταία να έχει εγκατασταθεί σχετικά αργά, ώστε να προλάβει ο 
εγκέφαλος να προσαρμοστεί στις συνθηκές χαμηλής τονικότητας.

Η όλη διαδικασία του εγκεφαλικού οιδήματος συμβάλλει στην εμφάνι-
ση των κυριότερων και πλέον θορυβωδών συμπτωμάτων της επείγουσας 
υπονατριαιμίας όπως κεφαλαλγία, ναυτία, έμετοι, μυϊκές κράμπες, λήθαρ-
γος, διέγερση και αποπροσανατολισμός, τρόμος και μείωση των τενόντιων 
αντανακλαστικών. Με επίπεδα Νa+ στον ορό χαμηλότερα από 125 mEq/L 
που έχουν εγκατασταθεί μέσα σε ώρες και δεν έχουν αντιμετωπιστεί, είναι 
δυνατό η προαναφερθείσα συμπτωματολογία να επιταθεί οδηγώντας τον 
ασθενή σε παραλήρημα, κωματώδη κατάσταση, επιληπτικές κρίσεις grand 
mal, διαταραχές αναπνοής (Cheyne-Stokes), σημεία απεγκεφαλισμού και 
τελικά θάνατο.
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Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στο ρυθμό διόρθωσης της υπονατριαιμί-
ας με ανώτερο θεωρητικά στόχο, στην απειλητική για τη ζωή διαταραχή, 
τα 10 mEq/L το πρώτο 24ωρο ή αλλιώς περίπου 0,5 mEq/L/ώρα. Ο χα-
ρακτηρισμός «θεωρητικά» χρησιμοποιήθηκε επειδή υπάρχουν και αναφο-
ρές, οι οποίες συνιστούν ταχύτερους ρυθμούς από αυτούς, που μπορεί να 
φτάνουν ή και να ξεπερνούν το 1 mEq/L/ώρα. Έτσι, σε επείγουσα εικόνα 
εγκεφαλικού οιδήματος ο θεράπων γιατρός δικαιούται να αυξήσει οξέως 
το Na+ ορού ακόμη και κατά 1-2 mEq/L/ώρα τις πρώτες ώρες, ώστε να 
πετύχει για τον ασθενή επίπεδα τέτοια που θα τον διασφαλίζουν και θα τον 
απομακρύνουν από τις θανατηφόρες επιπλοκές της εξοίδησης του εγκεφά-
λου. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις στη «ζυγαριά» υπερισχύει ο κίνδυνος από το 
εγκεφαλικό οίδημα σε σχέση με εκείνον από μία πιθανή μέλλουσα βλάβη 
εξαιτίας της ταχείας διόρθωσης. Το ποιά θεωρούνται ασφαλή επίπεδα Na+ 
ορού για έναν ασθενή εξαρτάται από 2 παραμέτρους: α) από ποιά είναι 
τα βασικά επίπεδα της υπονατριαιμίας, με το δεδομένο ότι είναι άλλο να 
ξεκινά από Νa+ ορού 100 και άλλο από 120 mEq/L και β) από το σε ποιά 
επιπέδα αρχίζει να βελτιώνεται η κλινική εικόνα. Συνήθως η επίτευξη του 
ορίου των 120-125 mEq/L θεωρείται σχετικά ικανοποιητική για την απομά-
κρυνση του ασθενή από τις παραπάνω βαριές επιπλοκές(4).

Τι μπορεί όμως να συμβεί στην αλόγιστη αύξηση των επιπέδων Na+. 
Η ταχεία ομαλοποίηση του Na+ και κυρίως η συνοδός ταχεία διόρθωση 
της χαμηλής τονικότητας επιφέρει τα ακριβώς αντίθετα αποτελέσματα 
για το περιβάλλον των εγκεφαλικών κυττάρων, το οποίο καθίσταται πλέ-
ον υπέρτονο. Αυτή η μετάπτωση μπορεί να οδηγήσει στην οντότητα της 
οξείας απομυελινωτικής βλάβης κυρίως στη γέφυρα του εγκεφάλου, αλλά 
και εκτός αυτής, εξαιτίας ωσμωτικής συρρίκνωσης των εγκεφαλικών κυττά-
ρων, με απότοκο βαριές μόνιμες νευρολογικές βλάβες όπως τετραπληγία, 
ψευδοπρομηκική παράλυση, κώμα ή ακόμη και θάνατο(1).

Εδώ αξίζει να σημειωθεί ο αντίλογος που υπάρχει από τους ερευνητές 
για το θέμα της απομυελινωτικής βλάβης ως απότοκο της ταχείας διόρθω-
σης των επιπέδων Na+ στον ορό. Αυτή η επιπλοκή της θεραπείας αποτε-
λεί στην ουσία ένα σπάνιο φαινόμενο που αν τελικά συμβεί, εμφανίζεται 
αρκετές μέρες μετά από τη διόρθωση της αρχικής διαταραχής. Φαίνεται 
όμως ότι όντως δεν είναι συχνό, αυτό άλλωστε επιβεβαιώνεται και από την 
καθημερινή εμπειρία των περισσότερων γιατρών και μάλλον σχετίζεται, 
όταν εμφανίζεται, με την ύπαρξη άλλων παραγόντων και όχι με την ίδια την 
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ταχεία διόρθωση των επιπέδων του Na+. Τέτοιοι πιθανοί παράγοντες είναι 
η συνυπάρχουσα υποξία, άλλες ηλεκτρολυτικές διαταραχές, όπως η υπο-
καλιαιμία, η υποθρεψία, η ύπαρξη ηπατικής δυσλειτουργίας κ.ά(2). Οι ασθε-
νείς που περισσότερο κινδυνεύουν δεν είναι τόσο αυτοί που εμφανίζουν 
οξεία υπονατριαιμία, αλλά περισσότερο όσοι έχουν σοβαρή χρόνια υπονα-
τριαιμία και υφίστανται ταχεία διόρθωση των επιπέδων Na+ στον ορό.

Τέλος, θα πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχει ένα ποσοστό υπονατριαι-
μικών ασθενών στους οποίους δεν είναι δυνατό να προσδιορισθεί ο χρό-
νος εγκατάστασης της διαταραχής και κατά συνέπεια δεν είναι γνωστό αν 
πρόκειται για οξεία ή χρόνια υπονατριαιμία. Σ΄ αυτές τις περιπτώσεις η 
απόφαση για το πόσο ταχεία θα είναι η διόρθωση ενέχει τους εξής κινδύ-
νους: αφενός αν πρόκειται για οξεία υπονατριαιμία με εικόνα εγκεφαλικού 
οιδήματος και η διόρθωση είναι σταδιακή, ο ασθενής θα κινδυνέψει από το 
εγκεφαλικό οίδημα και αφετέρου αν πρόκειται για χρόνια υπονατριαιμία και 
η διόρθωση είναι ταχεία θα κινδυνέψει αντίθετα από την εμφάνιση οξείας 
απομυελίνωσης. Ο ρόλος της απεικόνισης του εγκεφάλου με αξονική ή 
μαγνητική τομογραφία μπορεί να αποβεί επιβοηθητικός για την παρουσία 
ή μη εγκεφαλικού οιδήματος και τον καθορισμό της περαιτέρω αντιμετώ-
πισης.

Με βάση και τα παραπάνω, θα πρέπει να θυμόμαστε τα εξής:
Οι νευρολογικές εκδηλώσεις συνήθως αρχίζουν να εμφανίζονται  

σε επίπεδα Νa+ ορού χαμηλότερα από τα 125 mEq/L, αρκεί αυτή η μεί-
ωση να έχει επισυμβεί οξέως, που σημαίνει ότι ο χρόνος εμφάνισης της 
διαταραχής είναι σύντομος και συνήθως κυμαίνεται κάτω από 36-48 ώρες 
ή αλλιώς η έναρξη και η εγκατάσταση της υπονατριαιμίας έχει συμβεί στα 
τελευταία 1 ή 2 24ωρα.

Η σοβαρή ή βαριά υπονατριαιμία ορίζεται σε επίπεδα Νa + ορού 
χαμηλότερα από τα 115 mEq/L (η τιμή αυτή επιλέγεται ίσως αυθαίρετα).

Επίπεδα Νa + ορού χαμηλότερα ακόμη και από τα 100 mEq/L μπο-
ρεί να είναι ασυμπτωματικά εφόσον έχουν εγκατασταθεί σταδιακά μέσα σε 
ημέρες.

Η βασική και πιο επικίνδυνη συμπτωματολογία πρόερχεται από το  

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και φυσικά η άμεση, με βάση κανόνες, δι-
όρθωση της διαταραχής αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας(3,5).
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δ) Οι συχνότερες καταστάσεις που οδηγούν σε επείγουσα υπο-
νατριαιμία

Είναι αλήθεια ότι σ’ ένα γενικό νοσοκομείο πολύ συχνά ζητείται νε-
φρολογική εκτίμηση για περιπτώσεις υπονατριαιμίας σε νοσηλευόμενους 
ασθενείς. Όλα αυτά τα περιστατικά σαφώς δεν εμπίπτουν στην κατηγορία 
της επείγουσας υπονατριαιμίας. Σε όσα όμως ανήκουν σ’ αυτή την κατη-
γορία και συγκεκριμένα, όπως θα δούμε παρακάτω, στη μετεγχειρητική 
υπονατριαιμία, αξίζει να σημειωθεί η «υπεροχή» των προεμμηνοπαυσια-
κών γυναικών τόσο στη βαρύτητα των νευρολογικών εκδηλώσεων, όσο και 
στην αυξημένη πιθανότητα εγκατάστασης μόνιμων βλαβών από το ΚΝΣ, 
συγκριτικά με τους άνδρες.

Στη συνέχεια θα γίνει μία αναφορά στις συχνότερες καταστάσεις που 
μπορεί να οδηγήσουν σε επείγουσα υπονατριαιμία, καθώς και στη βασική 
προσέγγιση για την ορθή αντιμετώπισή τους και την αποφυγή των μείζο-
νων επιπλοκών από το ΚΝΣ, όπως περιγράφηκαν προηγουμένως. Στο 
τέλος του κεφαλαίου θα αναφερθούν συνολικά οδηγίες για τη σωστή δι-
όρθωση των χαμηλών επιπέδων Na+ στον ορό, με βάση υπολογιστικούς 
τύπους, οι οποίες μπορούν να εφαρμοστούν στη θεραπεία κάθε μορφής 
επείγουσας υπονατριαιμίας.

1. Μετεγχειρητική υπονατριαιμία

Ήδη από τη 10ετία του 1930 είχαν περιγραφεί οι πρώτες περιπτώσεις 
εμφάνισης οξείας υπονατριαιμίας μετά από χειρουργικές επεμβάσεις. Στις 
μέρες μας θεωρείται ότι η επιπλοκή αφορά στο 1% των μετεγχειρητικών 
ασθενών, ενώ στο 20% αυτών η υπονατριαιμία είναι συμπτωματική. Ένα 
βασικό στοιχείο που συμβάλλει στα χαμηλά επίπεδα Νa+ στον ορό μετεγ-
χειρητικά, είναι τα αυξημένα επίπεδα αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), της 
οποίας το ερέθισμα για έκλυση δεν είναι πια ωσμωτικό αλλά περισσότε-
ρο υπογκαιμικό (non osmotic release of ADH secretion), ως απότοκο της 
επέμβασης και της ανακατανομής των υγρών, με αποτέλεσμα, εκτός του 
Νa+, να μειώνεται επίσης ο όγκος των ούρων. Εδώ θα πρέπει να τονιστεί 
ότι τα αυξημένα επίπεδα ADH μετεγχειρητικά δεν αρκούν για την εγκατά-
σταση της υπονατριαιμίας, καθοριστικό ρόλο έχει η συχνά χορηγούμενη 
μεγάλη ποσότητα υπότονων υγρών παρεντερικά στους ασθενείς αυτούς. 
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Έτσι, ενώ φυσιολογικά ο νεφρός μπορεί να αποβάλει μεγάλες ποσότη-
τες ελεύθερου ύδατος διαμέσου υπότονων-αραιών ούρων, έως και 15 
L/24ωρο, φαίνεται ότι στο νοσοκομειακό ασθενή η διατήρηση της ισορ-
ροπίας των υγρών δεν είναι εφικτή το ίδιο εύκολα. Αυτό μεγεθύνεται στην 
άμεση μετεγχειρητική περίοδο, γεγονός που οδηγεί σε εκσημασμένη και 
επείγουσα υπονατριαιμία, μέσα σε λίγες ώρες, ακόμη και με τη χορήγηση 3 
L υπότονων ορών. Όπως ήδη αναφέρθηκε η μετεγχειρητική υπονατριαιμία 
από άποψη βαρύτητας πλήττει περισσότερο τις νεαρές, προεμμηνοπαυσι-
ακές γυναίκες, αφού μπορεί να προκαλέσει, είτε μόνιμες βαριές βλάβες του 
ΚΝΣ, είτε ακόμη και θανατηφόρο προσβολή. Αυτό το αρνητικό «προνόμιο» 
των γυναικών, αν και δεν επιβεβαιώνεται από όλες τις μελέτες, πιθανότα-
τα οφείλεται στο ορμονικό περιβάλλον και συγκεκριμένα στα οιστρογόνα. 
Αυτά ενέχονται στη μειονεκτική λειτουργία της Na+-K+-ATPάσης και διαμέ-
σου αυτής στην ελαττωματική απάντηση του εγκεφάλου να προσαρμοστεί 
και να αποβάλει τα ενδογενή ωσμώλια μη αποφεύγοντας έτσι το εγκεφα-
λικό οίδημα. Ο ρόλος επίσης της ADH φαίνεται ότι στις γυναίκες προκα-
λεί πιο έκδηλη υποξία διαμέσου μείωσης της εγκεφαλικής κυκλοφορίας, 
συμβάλλοντας επίσης στην εκσημασμένη βαρύτητα της υπονατριαιμικής 
εγκεφαλοπάθειας. Το ίδιο ισχύει και για τα μικρά παιδιά που έχουν υποβλη-
θεί ακόμη και σε ελάσσονες χειρουργικές επεμβάσεις και στα οποία συχνά 
χορηγούνται υπότονα διαλύματα χλωριούχου νατρίου (NaCl). Τα τελευταία 
σε συνδυασμό με τη μη ωσμωτική έκκριση της ADH οδηγούν και πάλι σε 
αναπόφευκτη υπονατριαιμία που θέτει σε κίνδυνο την υγεία των μικρών 
ασθενών(6).

Η πρόληψη είναι η σωστότερη αντιμετώπιση και στη συγκεκριμένη πε-
ρίπτωση η αποφυγή υπότονων διαλυμάτων μετεγχειρητικά αποτελεί τον 
καλύτερο τρόπο αποφυγής της υπονατριαιμίας (Πίνακας 1). Για το λόγους 
αυτούς η σωστή επιλογή των προς χορήγηση ορών, αποτελεί ζωτικό ση-
μείο στη μετεγχειρητική πορεία των ασθενών. Ο φυσιολογικός ορός με 
περιεκτικότητα NaCl 0,9% θεωρείται η καλύτερη επιλογή, σε αντίθεση με 
το συχνά χρησιμοποιούμενο διάλυμα γλυκόζης 5% ή άλλα υπότονα δια-
λύματα, αφού βέβαια συνεκτιμηθούν και οι υπόλοιπες ανάγκες του κάθε 
ασθενή.
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Έγχυση 
1 λίτρου

Νa+ 
(mΕq/L)

Cl- 
(meq/L)

Προσθή-
κη καθα-
ρού νερού 
στον ορ-
γανισμό 
(ml)

Μεταβολές 
στο ΕνΚΧ

(πόσο με-
ταβάλλεται 
ο όγκος 
των κυτ-
τάρων σε 
ml)

Μεταβολές 
στο ΕξΚΧ 
(ολικό) 

(πόσο από 
το χορη-
γούμενο 
διάλυμα 
παραμένει 
έξω από 
τα κύττα-
ρα)

Μεταβολές 
στο ΕξΚΧ 
(ενδαγγει-
ακό)

(πόσο από 
το χορη-
γούμενο 
διάλυμα 
παραμένει 
στην κυ-
κλοφορία)

Ωσμω-
τικότητα 
(mOsm/L) 
του χορη-
γούμενου 
διαλύμα-
τος

0,9% 
NaCl 
(φυσιο-
λογικός 
ορός)

154 154 0 0 1000 250 308

3% NaCl 513 513 0

Μείωση 
λόγω 
ωσμωτικά 
μετακι-
νούμενου 
νερού έξω 
από τα κύτ-
ταρα

1000 + το 
νερό που 
μετακινείται
από τον 
ΕνΚΧ

Αύξηση του 
ενδαγγεια-
κού όγκου

1026

5% NaCl 855 855 0

Μείωση 
λόγω 
ωσμωτικά 
μετακι-
νούμενου 
νερού έξω 
από τα κύτ-
ταρα

1000 + το 
νερό που 
μετακινείται
από τον 
ΕνΚΧ

Αύξηση του 
ενδαγγεια-
κού όγκου

1710

Διάλυμα 
Ringer’s 
Lactate

130 109 0 100 900 225 273

0,45% 
NaCl 

77 77 500 335 665 166 154

Διάλυμα 
Dextrose 
5%

0 0 1000 667 333 83 253

Πίνακας 1: Η περιεκτικότητα σε Na+ και Cl_ των πιο συχνά χρησιμοποιούμενων 
κρυσταλλοειδών διαλυμάτων, η συνεισφορά τους στην κατανομή των υγρών μέσα 
και έξω από τα κύτταρα και η ωσμωτικότητα του κάθε διαλύματος (συγκριτικά με 
εκείνη του πλάσματος). ΕνΚΧ=ενδοκυττάριος χώρος, ΕξΚΧ=εξωκυττάριος χώρος
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Παρόλα αυτά όταν πλέον εγκατασταθεί η διαταραχή, θα πρέπει οι θε-
ράποντες γιατροί να είναι σε εγρήγορση, ώστε να αναγνωριστεί η νευρο-
λογική κλινική εικόνα και να διορθωθεί η διαταραχή έγκαιρα και κυρίως όχι 
απότομα, με βάση όσα αναφέρθηκαν παραπάνω.

´Ετσι, απλά ο περιορισμός της χορήγησης υγρών σε ποσότητες κάτω 
από 1 L (800 ml) το 24ωρο μπορεί να ανεβάσει τα επίπεδα του Na+ στον 
ορό κατά 1-2 mEq/L την ημέρα. Αυτό βέβαια δεν αφορά στην επείγου-
σα υπονατριαιμία, όπου η διόρθωση πρέπει να είναι πολύ πιο άμεση και 
αποτελεσματική, αφού συνυπάρχει επικίνδυνη για τον ασθενή κλινική συ-
μπτωματολογία. Σ’ αυτή την περίπτωση πρέπει να χορηγείται παρεντερικά 
υπέρτονο διάλυμα NaCl σε συνδυασμό συχνά με ενδοφλέβια χορήγηση 
φουροσεμίδης για την αποφυγή κυκλοφορικής υπερφόρτωσης. Το ζητού-
μενο είναι να υποχωρήσει η σοβαρή επιπλοκή του εγκεφαλικού οιδήματος 
συνήθως με άνοδο του Na+ κατά 0,5-1 mEq/L/ώρα, σε ασφαλή επίπεδα, 
χωρίς ωστόσο, αν αυτό είναι δυνατό, η αύξηση αυτή να ξεπεράσει το όριο 
των 25 mEq/L το πρώτο 48ωρο.

2. Υπονατριαιμία στα πλαίσια απρόσφορης έκκρισης της αντιδιουρη-
τικής ορμόνης

Το σύνδρομο της απρόσφορης έκκρισης της αντιδιουρητικής ορμόνης 
(Syndrome of Inappropriate secretion of AntiDiuretic Hormone, SIADH) πε-
ριγράφηκε πρώτη φορά στα τέλη της 10ετίας του ‘50 σε ασθενείς με βρογ-
χογενή καρκίνο πνεύμονα, στους οποίους δεν υπήρχε φυσιολογικό έναυ-
σμα που να εξηγούσε την ύπαρξη αυξημένης αντιδιούρησης. Γι’ αυτό το 
λόγο αυτή η αντιδιούρηση χαρακτηρίστηκε ως απρόσφορη (inappropriate), 
ενώ λίγο αργότερα ανακαλύφθηκε η υπεύθυνη για την αντιδιούρηση ορμό-
νη, δηλαδή η αργινίνη βαζοπρεσσίνη ή αντιδιουρητική ορμόνη.

Σήμερα, οι γνώσεις μας για το σύνδρομο έχουν αυξηθεί και φαίνεται ότι 
δεν οφείλεται αποκλειστικά στην ADH, αλλά και σε άλλες παραμέτρους, 
όπως μεταλλάξεις στο επίπεδο των υποδοχέων της ορμόνης στο νεφρικό 
σωληνάριο (vasopressin type 2 receptors, V2R). Έτσι, η ADH δεν είναι πά-
ντοτε αυξημένη, αλλά αντίθετα μπορεί να βρεθεί και ελαττωμένη σε επίπεδα 
όμως που δεν συνάδουν με τα αντίστοιχα επίπεδα του Na+ στον ορό, κάτι 
που οφείλεται και στο φαινόμενο της «επανατοποθέτησης» του ωσμωστάτη 
(reset osmostat). Για τους λόγους αυτούς έχει προταθεί πλέον ο όρος σύν-
δρομο απρόσφορης αντιδιούρησης (Syndrome Inappropriate AntiDiuresis, 
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SIAD) που φαίνεται να περιγράφει ακριβέστερα την οντότητα αυτή(7).
Τα αίτια του SIAD είναι πολλά και συχνά το σύνδρομο υποκρύπτει σο-

βαρά υποκείμενα νοσήματα, όπως κακοήθειες, νοσήματα των πνευμόνων 
ή του ΚΝΣ. Το αν η υπονατριαιμία που το συνοδεύει ανήκει στην κατηγορία 
της επείγουσας ή όχι εξαρτάται και πάλι από το χρόνο εγκατάστασης της 
διαταραχής. Εκείνο που θα πρέπει να υπάρχει στη σκέψη, σε σχέση και με 
την προτεινόμενη θεραπεία, είναι τα εξής: α) το SIAD χαρακτηρίζεται από 
υπονατριαιμία και χαμηλή τονικότητα στον ορό, συνήθως <275 mOsm/kg 
ύδατος, β) η συμπύκνωση των ούρων βρίσκεται σε επίπεδα >100 mOsm/
kg ύδατος, εύρημα μη συμβατό με τη χαμηλή τονικότητα του ορού, γ) οι 
ασθενείς είναι συνήθως ευογκαιμικοί και επομένως η αυξημένη αντιδιούρη-
ση δεν αναμένεται ως φυσιολογική απάντηση απέναντι στην νορμοογκαι-
μία και δ) συνήθως το Na+ στα ούρα είναι σε επίπεδα >40 mEq/L, συμβατό 
επίσης με τη μη συρρίκνωση του ενδαγγειακού όγκου.

Η οριστική θεραπεία της υπονατριαιμίας που συνοδεύει το SIAD είναι 
η αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας, παρόλα αυτά και πάλι οι περι-
πτώσεις οξείας και επείγουσας υπονατριαιμίας-υποτονικότητας χρήζουν 
άμεσης θεραπευτικής παρέμβασης. Η παρεντερική χορήγηση υπέρτονου 
διαλύματος NaCl, συνήθως 3%, με ή χωρίς συγχορήγηση φουροσεμίδης, 
αποτελεί βασικό χειρισμό με στόχο την ανόδο των επιπέδων Na+ στον ορό 
όπως περιγράφεται παραπάνω. Διαφορετικά, σε ηπιότερες και χρονιότερες 
μορφές ο περιορισμός της λήψης νερού κατέχει πρωτεύουσα θέση σε συν-
δυασμό με φάρμακα που αυξάνουν την αποβολή ελεύθερου ύδατος από 
τα ούρα μειώνοντας έτσι την ωσμωτικότητά τους. Αυτό επιτυγχάνεται, είτε 
με το παλαιότερο σκεύασμα της δεμεκλοκυκλίνη, είτε με τους νεώτερους 
υδατοαπεκκριτικούς παράγοντες, τους ανταγωνιστές των υποδοχέων της 
βαζοπρεσσίνης (V1,2R και V2R). Οι παράγοντες αυτοί ονομάζονται βαπτά-
νες (conivaptan, tolvaptan, satavaptan κ.ά), χορηγούνται ενδοφλεβίως και 
από του στόματος και κατέχουν πλέον επίσημα θέση στη θεραπευτική φα-
ρέτρα του SIAD, αλλά και άλλων μορφών χρόνιας υπονατριαιμίας, όπως η 
καρδιακή ανεπάρκεια και η ηπατική κίρρωση.

3. Υπονατριαιμία προκαλούμενη από χορήγηση διουρητικών

Η υπονατριαιμία που συνδυάζεται με τη χρήση διουρητικών φαρμάκων 
αποτελεί ένα συχνό φαινόμενο, σπάνια όμως αποτελεί επείγουσα κατά-
σταση. Αυτό που θα πρέπει να υπάρχει στη σκέψη είναι ότι τα διουρητικά 
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που κατά βάση προκαλούν υπονατριαιμία είναι τα θειαζιδικά σε αντίθεση 
με εκείνα της αγκύλης του Ηenle. Kαι στις 2 περιπτώσεις το χαμηλό Na+ 
στον ορό οφείλεται α) στην αυξημένη προσλήψη νερού, είτε εξαιτίας διέ-
γερσης του αισθήματος της δίψας, είτε λόγω διέγερσης της έκκρισης της 
ADH από την προκαλούμενη υπογκαιμία και β) στη συνυπάρχουσα υπο-
καλιαιμία. Η τελευταία προκαλεί υπονατριαιμία διαμέσου αντίθετης διακυτ-
ταρικής μετακίνησης Na+ και Κ+ (το μεν Κ+ εξέρχεται από τα κύτταρα για να 
αντικαταστήσει τα χαμηλά επίπεδά του στον ορό, το δε Na+ εισέρχεται με 
στόχο να επέλθει η ηλεκτροχημική ουδετερότητα)(3).

Το γιατί τα θειαζιδικά διουρητικά αποτελούν ισχυρότερο αίτιο υπονα-
τριαιμίας σε σύγκριση με αυτά της αγκύλης έχει να κάνει με το τμήμα του 
νεφρικού σωληναρίου στο οποίο ασκεί το καθένα από αυτά τη δράση του. 
Έτσι, οι θειαζίδες δρώντας στην περιοχή αραίωσης των ούρων στο φλοιικό 
τμήμα του άπω σωληνάριου προκαλούν υπογκαιμία αποβάλλοντας ούρα 
υψηλής περιεκτικότητας σε NaCl χωρίς να επηρέαζουν την ωσμωτικότητα 
του διαμέσου χώρου και κατά συνέπεια τη φυσιολογική δράση της ADH, με 
αποτέλεσμα η τελευταία να κινητοποιείται από την προκαλούμενη υπογκαι-
μία και να κατακρατά επιπλέον ύδωρ. Αντίθετα, τα διουρητικά της αγκύλης 
υπεισέρχονται στο μηχανισμό συμπύκνωσης των ούρων, αφού δρουν στο 
μυελικό τμήμα του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle, μπλο-
κάροντας έτσι την ορθή δράση της ADH η οποία παρότι εκκρίνεται δεν 
μπορεί να κατακρατήσει το ύδωρ και να προκαλέσει έτσι υπονατριαιμία(3).

Πάντως οι ασθενείς που εμφανίζουν υπονατριαιμία από διουρητικά είναι 
συχνά γυναίκες μεγάλης ηλικίας που συνήθως λαμβάνουν το θειαζιδικό διου-
ρητικό για λιγότερο από 15 ημέρες, καταναλώνουν αυξημένες ποσότητες νε-
ρού και συχνά εμφανίζουν τη διαταραχή σε συνδυασμό και με επιπλέον απώ-
λειες Νa+, Κ+ και υγρών, όπως μετά από επεισόδια διαρροϊκών κενώσεων(5).

Εάν η υπονατριαιμία από θειαζίδες εμπίπτει στην κατηγορία του επεί-
γοντος, γεγόνος μάλλον σπάνιο, τότε η αντιμετώπισή της προϋποθέτει την 
ανάκτηση της ευογκαιμίας, την αναπλήρωση των επιπέδων του Κ+ στον 
ορό και βέβαια την έγκαιρη διόρθωση της διαταραχής, αν υπάρχει συμπτω-
ματολογία από το ΚΝΣ. Ο κανόνας πάντως είναι ότι ακόμη και η σοβαρού 
βαθμού υπονατριαιμία από θειαζίδες αποτελεί ένα χρόνιο πρόβλημα που 
μπορεί κάτω από τις κατάλληλες συνθήκες να επιδεινωθεί και να δώσει μία 
σχετικά πιο επείγουσα εικόνα. Για τους λόγους αυτούς η απόφαση για την 
ταχύτητα διόρθωσής της πρέπει να γίνεται μετά από συνεκτίμηση όλων 
των παραμέτρων.
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4. Υπονατριαιμία κατά τη διάρκεια του τοκετού και μετά από ουρολο-
γικές επεμβάσεις

Ανάμεσα στα πολλά φάρμακα που μπορούν να προκαλέσουν υπονα-
τριαιμία με άλλοτε άλλους μηχανισμούς είναι και η ωκυτοκίνη που χορη-
γείται συχνά στις επίτοκες γυναίκες με στόχο την πρόκληση ωδινών και 
την επίσπευση της διαδικασίας του τοκετού. Η ορμόνη αυτή φυσιολογικά 
σχετίζεται με τις συσπάσεις της μήτρας κατά τη διάρκεια του τοκετού και 
στη συνέχεια με την έκκριση του γάλακτος.

Τόσο ως προς τη θέση παραγωγής και αποθήκευσης, όσο και ως προς 
τη δομή και τον τρόπο δράσης της η ωκυτοκίνη παρουσίαζει πολλά κοινά 
με τη «γείτονα» ορμόνη, τη βαζοπρεσσίνη ή ADH. Έτσι, εκκρίνεται και απο-
θηκεύεται, όπως και η ADH, από τον άξονα υποθάλαμος-νευροϋπόφυση 
και φαίνεται ότι μπορεί να προκαλέσει, με μηχανισμούς και με υποδοχείς 
κοινούς με την ADH, αντιδιούρηση που μεταφράζεται σε μείωση της νεφρι-
κής αποβολής ύδατος και κατά συνέπεια μείωση των επιπέδων Na+ στον 
ορό και της τονικότητάς του. Αν και η χορήγηση της ορμόνης στην επίτοκο 
γίνεται συνήθως σε χαμηλές δόσεις, μη ικανές να προκαλέσουν δηλητηρί-
αση με ύδωρ, ωστόσο σε άλλες περιπτώσεις, όπως σε διακοπή παλίνδρο-
μης κύησης ή σε αδράνεια της μήτρας οι μεγαλύτερες δόσεις ωκυτοκίνης 
μπορεί να οδηγήσουν σε οξεία συμπτωματολογία εγκεφαλικού οιδήματος. 
Αυτό επιτείνεται όταν στην ασθενή συγχορηγούνται και άλλα υπότονα δια-
λύματα, όπως γλυκόζη 5% ή συνυπάρχει κατανάλωση νερού κατά τη διάρ-
κεια της διαδικασίας με τελικό αποτέλεσμα η γυναίκα να εμφανίσει εικόνα 
οξείας υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας, όπως ήδη έχει περιγραφεί, η 
οποία σε περίπτωση τοκετού μπορεί να επηρεάσει ακόμη και το νεογνό.

Βασικό στοιχείο αποφυγής μίας τέτοιας άσχημης εξέλιξης είναι η μη 
χρήση σακχαρούχων ορών, η ενυδάτωση με ορό NaCl 0,9% και βέβαια η 
άμεση διακοπή της χορήγησης της ωκυτοκίνης σε υπόνοια ύπαρξης της 
συγκεκριμένης διαταραχής. Η άμεση μέτρηση του Na+ και αν είναι δυνατό 
και της τονικότητας του ορού, σε συνδυασμό πάντοτε με τη βαρύτητα της 
κλινικής εικόνας, βοηθά στην επιλογή της σωστής θεραπείας με υπέρτονο 
διάλυμα NaCl που ακολουθεί τους κανόνες διόρθωσης όπως αναφέρονται 
παραπάνω. Σημαντική θέση και εδώ κατέχουν οι ανταγωνιστές των υπο-
δοχέων της βαζοπρεσσίνης, οι βαπτάνες, εφόσον φαίνεται ότι η ωκυτοκί-
νη ασκεί την αντιδιουρητική δράση της διαμέσου των ίδιων V2R και των 
υδατικών καναλιών 2 και 3 (water channels or aquaporins 2,3). Εδώ αξίζει 
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να σημειωθεί ο πιθανός ενεργός ρόλος της ωκυτοκίνης σ’ εκείνο το ποσο-
στό των ασθενών με SIAD στο οποίο δεν ανευρίσκονται υψηλά επίπεδα 
ADH(8).

Μία δεύτερη κατηγορία ιατρικών επεμβάσεων που μπορεί να οδηγή-
σουν σε εικόνα επείγουσας υπονατριαιμίας είναι αυτή που αφορά στη χο-
ρήγηση μεγάλων ποσοτήτων διαλυμάτων πολυσακχαριτών όπως μαννιτό-
λης, σορβιτόλης ή γλυκίνης σε ασθενείς που υποβάλλονται σε διουρηθρι-
κή προστατεκτομή. Τα διαλύματα αυτά κατασκευάζονται να είναι ελεύθερα 
ηλεκτρολυτών ώστε να μην επηρεάζουν το υψίσυχνο ρεύμα που δίνει το 
ειδικό όργανο που διενεργεί την εκτομή του προστάτη. Έτσι, η τελική το-
νικότητα του διαλύματος καθορίζεται από την προσθήκη των παραπάνω 
πολυσακχαριτών σε διαφορετική κάθε φορά συγκέντρωση. Συνήθως τα 
χορηγούμενα διαλύματα είναι σχετικά υπότονα ως προς το πλάσμα, τόσο 
ώστε να εξασφαλίζουν την αποφυγή αιμόλυσης των ερυθρών και την ευ-
κρίνεια του χειρουργικού πεδίου. Παρόλα αυτά η τελική απορρόφησή τους 
από τραυματισμένα αγγεία οδηγεί σε μείωση της τονικότητας του ορού και 
σε υπονατριαιμία από αραίωση. Ιδιαίτερα όταν μεταβολίζεται ο πολυσακ-
χαρίτης, αυτό που παραμένει στον οργανισμό είναι καθαρό ύδωρ.

Οι υποστηρικτές της μεθόδου θεωρούν ότι στο σύνδρομο μετά από δι-
ουρηθρική προστατεκτομή η υπονατριαιμία αν και μπορεί να φτάσει σε 
πολύ χαμηλές τιμές <110 mEq/L δεν προκαλεί εικόνα εγκεφαλικού οιδήμα-
τος, κάτι που δεν επιβεβαιώνεται από τη βιβλιογραφία. Πάντως, το πόσα 
L από αυτά τα υγρά τελικά θα απορροφηθούν από τον οργανισμό των 
ασθενών και το τι επίπτωση θα έχουν στην τονικότητα του ορού δεν είναι 
υπολογίσιμο. Φαίνεται ότι η συχνότητα υπονατριαιμίας μετά από διουρη-
θρική προστατεκτομή κυμαίνεται από 7-15%, ενώ η τελική κλινική εικόνα 
του επείγοντος σχετίζεται και με άλλες παραμέτρους όπως το ποιά είναι η 
νευροτοξικότητα του χορηγούμενου πολυσακχαρίτη, πόσα L τελικά χορη-
γούνται κατά τη διάρκεια του χειρουργείου, πόσο εκτεταμένη είναι η επέμ-
βαση κ.ά(9). Η εγκατάσταση οξείας υπονατριαιμίας απαιτεί ανάλογη αντιμε-
τώπιση με όλες τις περιπτώσεις υπονατριαιμικής εγκεφαλοπάθειας.

5. Υπονατριαιμία μετά από σωματική άσκηση (υπονατριαιμία των μα-
ραθωνοδρόμων)

Η υπονατριαιμία που συνοδεύει την έντονη σωματική άσκηση αφορά 
υγιείς αθλητές που μετά από παρατεταμένη άσκηση, σε συνδυασμό και με 
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άλλους παράγοντες, μπορεί να εκδηλώσουν συμπώματα οξείας υπονατρι-
αιμίας, θέτοντας σε κίνδυνο την ίδια τους τη ζωή.

Το 2002 μία 28χρονη μαραθωνοδρόμος στη Βοστόνη έχασε τη ζωή της 
εξαιτίας πρόκλησης αυτής της επιπλοκής. Φαίνεται ότι η υπονατριαιμία 
των μαραθωνοδρόμων εκδηλώνεται περισσότερο σε μικρόσωμες αθλή-
τριες που κατά τη διάρκεια του αγώνα καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες 
υπότονων υγρών, συνήθως νερού, που δεν περιέχουν ηλεκτρολύτες. Αυτό 
σε συνδυασμό με την κάλυψη δρόμου πολλών χιλιομέτρων, την έλλειψη 
εμπειρίας από τέτοιες μεγάλες αποστάσεις και συχνά τη χρήση μη στερο-
ειδών αντιφλεγμονωδών καθιστά πιθανή την εμφάνιση της υπονατριαιμίας 
στους αθλητές αυτούς. Σε μελέτη που δημοσιεύθηκε το 2005, σχετικά με 
την επίπτωση και τα αίτια της υπονατριαιμίας σε μεγάλο αριθμό μαραθω-
νοδρόμων φάνηκε τελικά ότι υπονατριαιμία εμφάνιζε το 13% των αθλητών, 
ενώ η επείγουσα και βαριά προσβολή με Na+ ορού κάτω από 120 mEq/L 
αφορούσε στο 0,6% των αθλητών. Τελικά θετική συσχέτιση με την παρου-
σία της διαταραχής είχαν οι μεγάλες ποσότητες κατανάλωσης υγρών και 
όχι τόσο η σύστασή τους, η μεγάλης διαρκείας, >4 ώρες, διαδρομή και ο 
δείκτης μάζας σώματος στα 2 άκρα, πολύ χαμηλός και πολύ υψηλός(10).

Ο μηχανισμός εμφάνισης του φαινομένου αυτού σχετίζεται με την απώ-
λεια διαμέσου του δέρματος μεγάλων ποσοτήτων υγρών, την αναπλήρω-
σή τους από υπότονα υγρά, όπως το νερό και την κινητοποίηση της ADH 
από την προκαλούμενη υπογκαιμία. Η πρόληψη έγκειται στην περιορισμέ-
νη λήψη υγρών, περίπου 400-800 ml την ώρα και στην παρακολούθηση 
του σωματικού βάρους των αθλητών κατά τη διάρκεια της διαδρομής με το 
δεδομένο ότι αυτό μπορεί να αυξηθεί εξαιτίας της κατακράτησης ύδατος, 
οδηγώντας έτσι στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας. Στις σπάνιες περιπτώ-
σεις επείγουσας υπονατριαιμίας απαιτείται νοσηλεία των αθλητών και άμε-
ση αντιμετώπιση του εγκεφαλικού οιδήματος.

Εκτός από τα παραπάνω ενδεικτικά αίτια επείγουσας υπονατριαιμίας, 
υπάρχουν και άλλα πολλά που περιγράφονται στα κλασικά αίτια υπονα-
τριαιμίας, όπως αυτά συνήθως ταξινομούνται στα διάφορα συγγράμματα. 
Τα περισσότερα από αυτά προκαλούν χρόνια υπονατριαιμία και δεν συνο-
δεύονται από κλινικές εκδηλώσεις, όπως η υπονατριαιμία της καρδιακής 
ανεπάρκειας, της ηπατικής κίρρωσης, της χρόνιας νεφρικής νόσου, της 
ψυχογενούς πολυδιψίας κ.ά. Είναι όμως δυνατό τα ίδια αίτια χρόνιας υπο-
νατριαιμίας, κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες και εξαιτίας συνυπάρχου-
σας νοσηρότητας να μεταβάλουν τον ήπιο χαρακτήρα τους και να δώσουν 
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έκδηλη εικόνα από το ΚΝΣ μετατρέποντας τη χρονιότητα σε επείγουσα 
κατάσταση που χρήζει άμεσης και σωστής αντιμετώπισης, όπως περιγρά-
φεται στη συνέχεια.

6. Θεραπεία της επείγουσας υπονατριαιμίας - υπολογιστικοί τύποι 
διόρθωσης

Η ταχύτητα διόρθωσης των επιπέδων Na+ στον ορό σε ασθενείς με 
συμπτωματική υπονατριαιμία έχει ήδη περιγραφεί παραπάνω. Στόχος εί-
ναι πάντοτε η διασφάλιση των ασθενών από τις συνέπειες του εγκεφαλι-
κού οιδήματος και η αποφυγή άμεσης μετάπτωσης από το υπονατριαιμικό 
σε νορμονατριαιμικό ή και υπερνατριαιμικό περιβάλλον εξαιτίας ιατρικής 
υπερδιόρθωσης.

Πριν γίνει αναφορά στις περιπτώσεις οξείας υπονατριαιμίας θα πρέπει 
και πάλι να τονιστεί ότι η χρόνια υπονατριαιμία, ακόμη και αν είναι βαριά, 
δεν απαιτεί τη χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl, ενώ αντίθετα και 
μόνο ο περιορισμός της λήψης νερού μπορεί να είναι αποτελεσματικός στη 
διόρθωση της διαταραχής. Επομένως την ανάγκη χορήγησης υπέρτονου 
ΝaCl υπαγορεύει μόνο η παρουσία οξείας συμπτωματολογίας από το ΚΝΣ 
στα πλαίσια της χαμηλής τονικότητας ορού που συνοδεύει την υπονατρι-
αιμία.

Εδώ θα γίνει μία προσπάθεια καταγραφής αφενός του σωστότερου 
τρόπου διόρθωσης του ελλείμματος Na+ και αφετέρου της επιλογής των 
διαλυμάτων NaCl που θα πρέπει να χορηγηθούν στους ασθενείς.

Ο γνωστός σε όλους τύπος που υπολογίζει το έλλειμμα Na+ με βάση 
το βάρος σώματος (ΒΣ) και τα επίπεδα Na+ στον ορό είναι: έλλειμμα Na+ 
= Ολικό ύδωρ σώματος x (επιθυμητά επίπεδα Na+ - επίπεδα Na+ ασθενή), 
όπου το ολικό ύδωρ υπολογίζεται από το ΒΣ x 0,6 και ως επιθυμητά επίπε-
δα Na+ ορίζονται τα 140 mEq/L. Αυτός όμως ο τύπος δεν είναι εύχρηστος 
με το δεδομένο ότι δεν απαντά άμεσα στο πόσο και τι διάλυμα NaCl πρέπει 
να χορηγηθεί στον ασθενή. Έτσι, οι Androgué και Madias έχουν προτείνει 
τις παρακάτω εξισώσεις για τη διόρθωση του Na+ στον ορό:

α) Μεταβολή στο Na+ ορού = (εγχυόμενο Na+) - (Na+ ορού) / Ολικό ύδωρ 
σώματος +1

β) Μεταβολή στο Na+ ορού = (εγχυόμενο Na+ + εγχυόμενο Κ+) - (Na+ 
ορού) / Ολικό ύδωρ σώματος +1.

Η δεύτερη αφορά σε περιπτώσεις συνυπολογισμού διαλυμάτων που 
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περιέχουν και Κ+ για τη διόρθωση και της συνυπάρχουσας υποκαλιαιμίας. 
Και οι 2 εξισώσεις απαντούν στο ποιά θα είναι η επίδραση 1 L διαλύματος 
που περιέχει Νa+ ή Na+ και Κ+ στα επίπεδα Na+ στον ορό. Η περιεκτικότη-
τα στα διαλύματα NaCl είναι προκαθορισμένη και φαίνεται στον Πίνακα 1. 
Έτσι, για παράδειγμα η χορήγηση 1 L υπέρτονου ΝaCl 3% που περιέχει 
513 mEq σε ασθενή 70 kgΣΒ με Na+ ορού 120 mEq/L θα προκαλέσει αύ-
ξηση των επιπέδων Na+ κατά 9,1 mEq/L. Αυτό επιτρέπει την ακριβή γνώση 
του κατά πόσο θα αυξηθούν τα επίπεδα Na+ στον ορό ώστε να αποφευ-
χθεί η υπερβολική διόρθωση και οι πιθανές της συνέπειες(1). Βέβαια τα 
παραπάνω υπέρτονα διαλύματα δεν κυκλοφορούν έτοιμα στην Ελλάδα, 
μπορούν όμως να κατασκευαστούν με τον εμπλουτισμό του φυσιολογικού 
ορού με αμπούλες υπέρτονου ΝaCl 15 ή 35%.

Συμπερασματικά, η αντιμετώπιση της οξείας και επείγουσας υπονατρι-
αιμίας απαιτεί πρωτίστως την αύξηση των επιπέδων Νa+ στον ορό με τη 
χορήγηση υπέρτονου διαλύματος, συνήθως 3%, σε ρυθμούς 1 ml διαλύ-
ματος/kgΒΣ/ώρα που μπορεί να φτάσει και τα 2-3 ml διαλύματος/kgΒΣ/
ώρα, σε περιπτώσεις σπασμών με τη συγχορήγηση και αντιεπιληπτικής 
αγωγής. Το αν θα χορηγηθεί ή όχι φουροσεμίδη εξαρτάται από την κατά-
σταση του καρδιαγγειακού συστήματος και την ογκαιμία του ασθενή. Στη 
συνέχεια και αφού ο ασθενής σταθεροποιηθεί ως προς την εγκεφαλική 
λειτουργία, θα πρέπει να εκτιμηθούν τα αίτια και το αν πρόκειται για υπο-
γκαιμική, ευογκαιμική ή υπερογκαιμική  υπονατριαιμία για να καθοριστεί 
η υπόλοιπη αγωγή. Δείγματα ορού και ούρων στην έναρξη της κλινικής 
εικόνας μπορεί να δώσουν πληροφορίες για την τονικότητα. Ιδιαίτερα όσον 
αφορά στα ούρα, ο βαθμός συμπύκνωσής τους κατευθύνει και στην πε-
ραιτέρω αντιμετώπιση. Έτσι, τα πυκνά ούρα παραπέμπουν σε αυξημένη 
αντιδιούρηση, είτε εξαιτίας υπογκαμίας, είτε λόγω SIAD, καταστάσεις που 
χρήζουν συγκεκριμένης αντιμετώπισης, όπως ανάταξη της υπογκαιμίας ή 
χορήγηση ανταγωνιστών των V2R. Αντίθετα τα αραιά ούρα παραπέμπουν 
σε καταστάσεις με αυξημένη πρόσληψη νερού, όπως η ψυχογενής πολυ-
διψία και μπορούν να αντιμετωπιστούν στη συνέχεια και μόνο με τη στέρη-
ση νερού. Σε κάθε περίπτωση η θεραπεία της επείγουσας υπονατριαιμίας 
χρήζει συχνών, κάθε 1-2 ώρες, προσδιορισμών του Na+ στον ορό για την 
όσο το δυνατό πιο ομαλή έξοδο των ασθενών από αυτή τη σοβαρή ηλε-
κτρολυτική διαταραχή.
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Ερωτήσεις

1. Βασική παράμετρος στην παθοφυσιολογία της οξείας υπονατριαι-
μίας είναι:
α) H απόλυτη τιμή των επιπέδων Na+ ορού;
β) Η υψηλή τονικότητα ορού που τη συνοδεύει;
γ) Η χαμηλή τονικότητα ορού (υπότονη υπονατριαιμία) που βασικά ευθύνε-
ται για την όλη συμπτωματολογία;
δ) Η αφυδάτωση των εγκεφαλικών κυττάρων;
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2. Ο οργανισμός απαντά στην υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια μ΄ 
ένα από τα παρακάτω:
α) Αυξημένη νεφρική κατακράτηση Νa+;
β) Αποβολή ενδογενών ωσμωλίων από τα εγκεφαλικά κύτταρα;
γ) Αύξηση της ενδοκυττάριας τονικότητας στα κύτταρα του ΚΝΣ;
δ) Ταχεία διόρθωση της διαταραχής μέσα στο πρώτο 24ωρο;

3. Ποιό από τα παρακάτω ισχύει για τη διόρθωση των επιπέδων Na+ 
στον ορό;
α) Πρέπει να γίνει σε ταχείς ρυθμούς σε όλες τις περιπτώσεις υπονατριαιμίας;
β) H αύξησή τους απαγορεύεται να ξεπερνά τα 0,5 mEq/L;
γ) Η διόρθωσή τους κατά 25 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες θεωρείται ασφαλής;
δ) Ο κίνδυνος εμφάνισης επιπλοκών από την υπερδιόρθωση αφορά κυρί-
ως τη χρόνια και πολύ λιγότερο την οξεία υπονατριαιμία;

4. H μετεγχειρητική υπονατριαιμία συνιστά:
α) Επιπλοκή που εμφανίζεται συχνότερα σε νεαρές γυναίκες και μικρά παιδιά;
β) Επιπλοκή που κυμαίνεται σε ποσοστά 5-10% των χειρουργικών ασθενών;
γ) Συνέπεια της παρεντερικής χορήγησης υπέρτονων διαλυμάτων;
δ) Σπάνιο αίτιο συμπτωματικής υπονατριαιμίας;

5. Αίτια «ιατρογενούς» επείγουσας υπονατριαιμίας είναι τα παρακά-
τω εκτός από ένα:
α) Χορήγηση ωκυτοκίνης σε μεγάλες δόσεις στον τοκετό ή σε άλλες μαιευ-
τικές παρεμβάσεις;
β) Διενέργεια διουρηθρικής προστατεκτομής;
γ) Μεγάλες ποσότητες αναίτιας χορήγησης υπότονων σακχαρούχων 5% 
διαλυμάτων σε νοσηλευόμενους ασθενείς;
δ) Συνταγογράφηση διουρητικών της αγκύλης;

Απαντήσεις

1. γ
2.  β
3. δ
4. α
5. δ
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Επείγουσα υπερνατριαιμία

Ρέβελα Ιωάννα
Νεφρολόγος

Κύρια σημεία

- Αμυντικοί μηχανισμοί ενάντια στην υπερνατριαιμία αποτελούν, η διέγερση της 
ADH και η δίψα

- Η έκκριση της ADH συμβαίνει όταν Posm>275-285 mOsm/kg Η2Ο, ενώ ο ου-
δός της δίψας είναι υψηλότερος (~2-5 mosm/kg Η2Ο)

- Αν και η έκκριση της ADH είναι πρώιμη, το αίσθημα της δίψας παρέχει τη βα-
σική προστασία ενάντια στην υπερνατριαιμία

- Η κλινική εικόνα της υπερνατριαιμίας οφείλεται στην αφυδάτωση και συρρίκνω-
ση των εγκεφαλικών κυττάρων

- Η σοβαρότητα της συμπτωματολογίας εξαρτάται κυρίως από την οξεία ή χρό-
νια εγκατάσταση της διαταραχής και την βαρύτητα της

- Ο χρόνος είναι πολύτιμος. Επιβάλλεται η ταχεία δράση πριν εγκατασταθούν 
μόνιμες νευρολογικές βλάβες

1. Εισαγωγή - Ορισμοί

Η υπερνατριαιμία είναι μία συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή και ορίζεται 
ως η αύξηση του Na+ του ορού πάνω από 145 mmol/L. Αποτελεί μία υπε-
ρωσμωτική κατάσταση που προκαλείται από τη μείωση του ολικού ύδατος 
του οργανισμού σε σχέση με τα διαλυμένα σωματίδιά του. Επομένως η 
υπερνατριαιμία είναι διαταραχή που αφορά στο ισοζύγιο του ύδατος και όχι 
την ομοιοστασία του Na+.

Η διαταραχή αυτή προκύπτει συνήθως όταν υπάρχει αμιγής απώλεια 
ύδατος ή απώλεια ύδατος και Na+ αλλά αναλογικά περισσότερου ύδατος ή 
αύξηση του Na+ του οργανισμού. Βέβαια σε φυσιολογικά άτομα διεγείρεται 
το αίσθημα της δίψας με συνέπεια να αυξάνεται η κατανάλωση νερού και 
έτσι διορθώνεται η υπερνατριαιμική κατάσταση. Συνεπώς η υπερνατριαι-
μία μπορεί να παρατηρηθεί μόνο όταν υπάρχει διαταραχή του μηχανισμού 
δίψας ή αδυναμία πρόσβασης στο νερό.

Οι μείζονες κλινικές εκδηλώσεις της υπερνατριαιμίας είναι νευρολογι-
κές, προέρχονται από τη μεταβολή της ποσότητας του ύδατος στα εγκεφα-
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λικά κύτταρα και σχετίζονται με τη σοβαρότητα και την ταχύτητα μεταβολής 
της συγκέντρωσης του Na+ του ορού. Ως οξεία υπερνατριαιμία ορίζεται η 
υπερνατριαιμία διάρκειας <24 ωρών και είναι πολύ πιθανό να συνοδεύεται 
από νευρολογικά συμπτώματα. Σοβαρή υπερνατριαιμία συνήθως παρατη-
ρείται σε οξεία αύξηση της συγκέντρωσης του Na+>158 mEq/L. Τιμές Na+ 
ορού>180 mEq/L σχετίζονται με υψηλή θνησιμότητα. Ως χρόνια υπερνα-
τριαιμία ορίζεται αυτή που είναι παρούσα για πάνω από 24 ώρες και στην 
περίπτωση αυτή είναι λιγότερο πιθανό να υπάρχουν νευρολογικά συμπτώ-
ματα. Ο κίνδυνος στη χρόνια υπερνατριαιμία προκύπτει από την ταχεία 
διόρθωση/μείωση των επιπέδων Na+ του ορού. Επομένως ως επείγουσα 
υπερνατριαιμία ορίζεται κάθε οξεία ή σοβαρή αύξηση του Na+ του ορού με 
νευρολογικές εκδηλώσεις.

2. Παθοφυσιολογία

Το Na+ είναι το κύριο κατιόν του εξωκυττάριου χώρου και επομένως ένα 
από τα σημαντικότερα δραστικά ωσμωτικά μόρια. Μεταφέρεται ενεργητικά 
με τη βοήθεια της Νa+-K+-ATPάσης από τον ενδοκυττάριο χώρο στον εξω-
κυττάριο και η συγκέντρωσή του καθορίζει την ωσμωτικότητα του εξωκυτ-
τάριου χώρου (Πίνακας 1). Έτσι, γενικά οι διαταραχές του Na+ αποτελούν 
βασικά διαταραχές του ισοζυγίου του H2O.

Πλάσμα
(mmol/L)

Ύδωρ πλάσματος 
(mmol/L)

Διάμεσο υγρό
(mmol/L)

Νάτριο 140 151 148
Κάλιο 4,5 5 5

Ασβέστιο 2,5 2,8 2

Μαγνήσιο 0,85 0,9 0,75

Χλώριο 104 112 115

Διττανθρακικά 24 26 27

Φωσφορικά 1 0,05 1,15

Πίνακας 1: Σύνθεση υγρών οργανισμού

Η υπερνατριαιμία προκύπτει όταν υπάρχει αμιγής απώλεια ύδατος ή 
χορήγηση αυξημένων ποσοτήτων Na+ ή μεγαλύτερη μείωση του ύδατος 
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αναλογικά με το Na+ του οργανισμού. Η υπερνατριαιμία υποδηλώνει πά-
ντοτε κατάσταση υπερωσμωτικότητας και υπερτονικότητας, δηλαδή δημι-
ουργεί ωσμωτική κλίση που μετακινεί ύδωρ από τον ενδοκυττάριο προς 
τον εξωκυττάριο χώρο. Υπερωσμωτικές καταστάσεις μπορεί να προέλθουν 
και από την αύξηση των μορίων γλυκόζης ή ουρίας, αλλά δεν προκαλούν 
κλινικές εκδηλώσεις, καθώς δεν προκαλούν μετακίνηση ύδατος, αφού η 
υπερωσμωτικότητα αφορά, τόσο στον ενδοκυττάριο, όσο και στον εξωκυτ-
τάριο χώρο. Αντίθετα ουσίες που δεν μπορούν να διέλθουν ελεύθερα από 
τις κυτταρικές μεμβράνες (λ.χ. γλυκόζη σε ένδεια ινσουλίνης ή μαννιτόλη) 
μπορεί να οδηγήσουν σε μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο προς 
τον εξωκυττάριο χώρο και χαρακτηρίζουν τις υπερτονικές καταστάσεις.

Η φυσιολογική ωσμωτικότητα του πλάσματος (Posm) κυμαίνεται μεταξύ 
280 και 290 mOsm/kg Η2Ο και καθορίζεται κυρίως από τη συγκέντρωση 
των αλάτων Na+ (η ωσμωτικότητα ενός διαλύματος καθορίζεται από τον 
αριθμό των διαλυμένων μορίων ανά kg Η2Ο). Η ωσμωτικότητα του πλά-
σματος υπολογίζεται ως εξής:

Posm≈ 2 x [Na+] πλάσματος (mEq/L) + Ουρία (mg/dl)/6 + Γλυκόζη (mg/
dl)/18

Η ρύθμιση της Posm και της συγκέντρωσης Na+ του πλάσματος γίνεται 
με μεταβολές στην πρόσληψη και αποβολή του ύδατος. Αυτό επιτυγχάνε-
ται με δύο μηχανισμούς: α) με τη νεφρική λειτουργία, με την οποία ρυθμί-
ζεται το αποβαλλόμενο ύδωρ ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού και 
στην οποία κεντρικό ρόλο παίζει η αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) και β) με 
τη διέγερση του αισθήματος της δίψας (διαμέσου υποθαλαμικών ωσμωϋ-
ποδοχέων), με την οποία ρυθμίζεται το προσλαμβανόμενο ύδωρ.

Σε φυσιολογικά άτομα, η δίψα διεγείρεται από την αύξηση της ωσμω-
τικότητας πάνω από μία συγκεκριμένη ουδό και οδηγεί στην ταχεία διόρ-
θωση της υπερνατριαιμικής κατάστασης. Αυτός ο μηχανισμός είναι τόσο 
αποτελεσματικός ώστε ακόμη και σε παθολογικές καταστάσεις, όπου οι 
ασθενείς αδυνατούν να συμπυκνώσουν τα ούρα τους (άποιος διαβήτης) 
και να αποβάλουν τεράστιες ποσότητες ούρων, δεν επισυμβαίνει υπερνα-
τριαιμία καθώς διεγείρεται το αίσθημα της δίψας και η ωσμωτικότητα δια-
τηρείται φυσιολογική εξαιτίας της δευτεροπαθούς πολυδιψίας. Επομένως, 
η διατήρηση της υπερνατριαιμίας συμβαίνει μόνο όταν ο μηχανισμός της 
δίψας είναι διαταραγμένος ή είναι περιορισμένη η πρόσληψη νερού.
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2.1. Αντιδιουρητική ορμόνη (ADH)

Η ADH είναι ένα οκταπεπτίδιο που παράγεται στον υπεροπτικό και τον 
παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου. Στη συνέχεια μεταφέρεται στον 
οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, όπου και αποθηκεύεται. Από εκεί εκκρίνεται 
ως δραστική ADH και εισέρχεται στην κυκλοφορία σε απάντηση κατάλλη-
λων ερεθισμάτων (υπερωσμωτικότητα, υπογκαιμία). Γενικά η έκκριση της 
ADH αρχίζει όταν η ωσμωτικότητα του πλάσματος φτάσει μία συγκεκριμέ-
νη ουδό (Posm>275-285 mOsm/kg Η2Ο)

Η κύρια δράση της ADH συνίσταται στην αύξηση της διαπερατότητας 
των αθροιστικών σωληναρίων στο ύδωρ. Η ADH συνδέεται στους V2 υπο-
δοχείς της βασικοπλάγιας επιφάνειας των θεμελίων κυττάρων των αθροι-
στικών σωληναρίων του νεφρού και ενεργοποιεί τις G πρωτεΐνες, ακολου-
θεί η είσοδος της υδατοπορίνη-2 (ΥΔΠ2) από την σωληναριακή επιφάνεια 
του κυττάρου και τελικά η είσοδος του ύδατος στα κύτταρα του αθροιστικού 
σωληναρίου.

2.2. Δίψα

Το κύριο ερέθισμα για τη διέγερση της δίψας είναι η αύξηση της δρα-
στικής ωσμωτικότητας του πλάσματος κατά 2-3% (Posm>288-290 mOsm/
kg Η2Ο). Το κέντρο της δίψας βρίσκεται στον υπεροπτικό και παρακοιλιακό 
πυρήνα του υποθαλάμου, δηλαδή γειτνιάζει με το κέντρο που ρυθμίζει την 
έκκριση της ADH.

3. Επιδημιολογία - Θνησιμότητα

Η συχνότητα της υπερνατριαιμίας κατά την εισαγωγή ασθενών στο νο-
σοκομείο κυμαίνεται μεταξύ 0,12-1,4% και είναι συχνότερη σε ηλικιωμέ-
νους και σε ασθενείς με νευρολογικά νοσήματα. Ως ιατρογενής επιπλοκή 
αφορά σε πάνω από το 60% των περιπτώσεων υπερνατριαιμίας και ο επι-
πολασμός της είναι πολύ υψηλότερος στους ασθενείς που νοσηλεύονται σε 
μονάδες εντατικής θεραπείας. Επιπλέον, η θνησιμότητα είναι πολύ υψηλή 
στους ασθενείς με υπερνατριαιμία και μάλιστα σ’ αυτούς με οξεία σοβαρή 
διαταραχή φτάνει το 75%.
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4. Κλινική εικόνα

Η υπερνατριαιμία έχει ως αποτέλεσμα τη μετακίνηση ύδατος από τον 
ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο, προκειμένου να υπάρξει ωσμωτική 
ισορροπία. Οι κλινικές εκδηλώσεις της υπερνατριαιμίας οφείλονται στην 
έξοδο ύδατος από τα εγκεφαλικά κύτταρα, με αποτέλεσμα την αφυδάτω-
ση και τη συρρίκνωσή τους. Η βαρύτητα της συμπτωματολογίας εξαρτάται 
κυρίως από την ταχύτητα εγκατάστασης της διαταραχής και λιγότερο από 
την τιμή Na+ του ορού.

Όταν η υπερνατριαιμία εγκαθίσταται οξέως (σε λιγότερο από 24 ώρες), 
οι ασθενείς εμφανίζουν ανησυχία, ευερεθιστότητα ή λήθαργο, υπέρπνοια, 
υπερπυρεξία, υπερτονία, μυϊκές συσπάσεις, επιληπτοειδείς σπασμούς και 
σε βαριές περιπτώσεις, βαθύ κώμα. Η οξεία αφυδάτωση των εγκεφαλι-
κών κυττάρων μπορεί να προκαλέσει ρήξη των ενδοκρανιακών φλεβών, 
με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενδοκρανιακής αιμορραγίας, είτε απομυελί-
νωση των νευρικών κυττάρων και να οδηγήσει σε μη αναστρέψιμη νευρο-
λογική βλάβη.

Αντίθετα όταν η υπερνατριαιμία εγκαθίσταται σε πάνω από 48 ώρες 
(χρόνια), οι νευρολογικές εκδηλώσεις είναι ηπιότερες (αστάθεια, λήθαρ-
γος), είτε και ανύπαρκτες εξαιτίας της συσσώρευσης ωσμωτικά δραστικών 
μορίων μέσα στα εγκεφαλικά κύτταρα (ιδιογενή ωσμώλια), τα οποία αυξά-
νουν την ωσμωτική πίεση ενδοκυττάρια και με τον τρόπο αυτό συμβάλλουν 
την είσοδο ύδατος σ’ αυτά, με αποτέλεσμα την αποκατάσταση του όγκου 
των εγκεφαλικών κυττάρων.

5. Αίτια

Η υπερνατριαιμία δεν αποτελεί ειδική νοσολογική οντότητα, αλλά ένα 
εργαστηριακό εύρημα που συμβαίνει σε διάφορες διαταραχές. Επομένως 
είναι απαραίτητη η διερεύνηση της υποκείμενης αιτίας. Η υπερνατριαιμία 
δημιουργείται, είτε εξαιτίας αυξημένης κατακράτησης Na+, είτε λόγω αμι-
γούς απώλειας ύδατος ή απώλειας ύδατος και Na+ αλλά αναλογικά περισ-
σότερου ύδατος.

1. Καθαρή περίσσεια Na+ (πρόσληψη ή χορήγηση)
- Χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων NaCl
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- Χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων παρεντερικής διατροφής
- Έγχυση υπέρτονου διαλύματος στην ουροδόχο κύστη
- Θεραπευτική χορήγηση υπέρτονου NaHCO3 (4% ή 8,4%) σε μεταβο-

λική 
οξέωση, υπερκαλιαιμία, καρδιοαναπνευστική ανακοπή
- Αιμοκάθαρση με διάλυμα αυξημένης συγκέντρωσης Νa+

- Πρόσληψη Na+

- Κατάποση θαλασσινού νερού
2. Αμιγής απώλειας ύδατος

- Κεντρικός άποιος διαβήτης (πλήρης ή μερική αδυναμία έκκρισης της 
ADH):
- Συγγενής (αυτοσωματικός επικρατούν ή υπολειπόμενος)
- Επίκτητος

- Ιδιοπαθής
- Μετα-τραυματικός
- Νευροχειρουργικές επεμβάσεις (υποφυσεκτομή)
- Χωροκατακτητικές βλάβες: κύστεις, νεοπλάσματα (κρανιοφαρυγγίω-

μα, όγκοι της υπόφυσης, μεταστατικοί όγκοι), ιστιοκύτωση Χ, φυματίωση, 
σαρκοείδωση

- Ανευρύσματα
- Υποξία ή ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια
- Μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα
- Σύνδρομο Guillain-Barré
Νεφρογενής άποιος διαβήτης (έλλειψη απάντησης στη δράση της 

ADH):
- Συγγενής (φυλοσύνδετος, αυτοσωματικός υπολειπόμενος - επικρατούν)
- Επίκτητος

- Υπερασβεστιαιμία ή υποκαλιαιμία
- Φαρμακευτικός (λίθιο, δεμεκλοκυκλίνη, αμφοτερικίνη Β, διουρητικά, 
ανταγωνιστές των υποδοχέων V2 της βαζοπρεσσίνη)
- Νεφρική νόσος (λ.χ. κυστική νόσος του μυελού)
- Δρεπανοκυτταρική νόσος
- Αμυλοείδωση
- Σύνδρομο Sjögren
- Κύηση (2ο τρίμηνο)

3. Μη αναπληρούμενη απώλεια καθαρού ύδατος
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- Άδηλες απώλειες (έντονη εφίδρωση, εγκαύματα, λοιμώξεις αναπνευ-
στικού)
- Απώλειες από το γαστρεντερικό

- Ωσμωτική διάρροια (λακτουλόζη, δυσαπορρόφηση, γαστρεντερίτιδες)
- Έμετοι
- Εντεροδερματικά συρίγγια
- Ρινογαστρική παροχέτευση

- Απώλειες από τους νεφρούς
- Ωσμωτική διούρηση (γλυκόζη, μαννιτόλη)
- Διουρητικά της αγκύλης
- Μετα-αποφρακτική διούρηση
- Πολυουρική φάση οξείας σωληναριακής νέκρωσης

- Υποθαλαμικές διαταραχές
- Πρωτοπαθής υποδιψία
- Επανατοποθέτηση ωσμωστάτη σε περίσσεια αλατοκορτικοειδών
- Υπερνατριαιμία με απώλεια λειτουργίας ωσμωϋποδοχέων

6. Διάγνωση

Στηρίζεται στα εξής:
Ιστορικό: Λήψη υγρών, φάρμακα, βλάβες του κεντρικού νευρικού συστή-

ματος (ΚΝΣ), αναζήτηση εξωνεφρικών και νεφρικών απωλειών υγρών.
Φυσική εξέταση: Επίπεδο επικοινωνίας, σωματικό βάρος, εκτίμηση κα-

τάστασης του εξωκυττάριου χώρου.
Εργαστηριακές εξετάσεις: Ωσμωτική πίεση ορού και ούρων, ουρία και 

κρεατινίνη ορού, μέτρηση όγκου ούρων, Na+ ούρων.

Με βάσει την εκτίμηση του εξωκυττάριου όγκου η υπερνατριαιμία μπο-
ρεί να ταξινομηθεί σε υπογκαιμική, ευογκαιμική και υπερογκαιμική (Εικόνα 
1).
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Εικόνα 1. Ταξινόμηση υπερνατριαιμίας

7. Θεραπεία

Η θεραπεία έχει δύο βασικούς σκοπούς: α) τη μείωση του Na+ του πλά-
σματος, ιδίως στους συμπτωματικούς ασθενείς και β) την αποκατάσταση 
της τυχόν συνυπάρχουσας υπογκαιμίας.

Αν η υπερνατριαιμία είναι οξεία ή βαριά και ο ασθενής είναι κλινικά υπο-
γκαιμικός η θεραπεία αρχίζει με χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCl και 
αν υπάρχει δυνατότητα πρέπει να αναζητηθεί η αιτία και να διακοπεί η 
απώλεια ύδατος (λ.χ. άρση απόφραξης, ωσμωτικής διούρησης κ.ά). Μετά 
τη σταθεροποίηση της κατάστασης του ασθενούς πρέπει να υπολογίζεται 
το έλλειμμα του ύδατος και να χορηγούνται σχετικά υπότονα διαλύματα, 
όπως διάλυμα γλυκόζης 5% (απαιτείται προσοχή για την αποφυγή υπερ-
γλυκαιμίας, γλυκοζουρίας και άρα ωσμωτικής διούρησης που θα επιτείνει 
το έλλειμμα ύδατος, γι’ αυτό ο ρυθμός χορήγησης δεν θα πρέπει να υπερ-
βαίνει αυτόν του μεταβολισμού της γλυκόζης, δηλαδή 0,5 g/kgΣΒ/ώρα) ή 
ημιισότονος ορός (NaCl 0,45%). Οι ασθενείς που έχουν πολύ αυξημένο 
Na+, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και υπεργλυκαιμία και δε μπορούν 
να ανεχθούν την αιμοκάθαρση, μπορεί να χορηγηθεί αποσταγμένο ύδωρ 
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από κεντρική φλέβα (υπό συνεχή παρακολούθηση για τον κίνδυνο αιμόλυ-
σης). Ωστόσο η ασφαλέστερη οδός χορήγησης νερού είναι από το στόμα.

Αν ο ασθενής είναι κλινικά ευογκαιμικός, αφού υπολογιστεί το έλλειμ-
μα του ύδατος χορηγείται διάλυμα γλυκόζης 5% ή ημιισότονος ορός NaCl 
0,45% ή νερό από το στόμα με σκοπό να αναπληρωθεί το υπάρχον έλλειμ-
μα ύδατος. Σε ασθενείς με επείγουσα υπερνατριαιμία και κεντρικό άποιο 
διαβήτη χορηγείται βασοπρεσσίνη (υποδορίως 5 IU κάθε 6 ώρες).

Αν ο ασθενής είναι κλινικά υπερογκαιμικός και η υπερνατριαιμία οφείλε-
ται σε χορήγηση Na+, τότε αρχικά διακόπτεται το αίτιο και αντιμετωπίζεται 
με διουρητικό της αγκύλης (φουροσεμίδη). Επίσης μπορεί να αντιμετωπι-
στεί με αιμοκάθαρση.

Ο προσδιορισμός ελλείμματος ύδατος βάσει του οποίου θα χορηγη-
θούν τα υγρά γίνεται ως εξής:

Έλλειμμα ύδατος (L) = (0,6 x kgΣΒ) x [(μετρηθέν Νa+/140)-1].
Πρέπει επιπλέον να προστεθούν οι άδηλες απώλειες καθώς και οι τυ-

χόν συνεχιζόμενες απώλειες (λ.χ. από διάρροια).
Υπάρχουν και άλλοι τύποι που χρησιμοποιούνται για τον υπολογι-

σμό του ελλείμματος του ύδατος όπως των Adrogue-Madia: Μεταβολή 
Νa+=(Χορηγούμενο Na+ διαλύματος-Νa+ ορού)/(Ολικό Σωματικό ύδωρ+1) 
ή των Barsoum-Levine:

όπου TBW=ολικό σωματικό ύδωρ, input=προσλαμβανόμενα, 
out=απώλειες), όλοι όμως έχουν κάποιους περιορισμούς. Έτσι, ο πιο 
ασφαλής και αποτελεσματικός τρόπος αναπλήρωσης του ελλείμματος 
ύδατος καθώς και η διόρθωση της υπερνατριαιμίας επιτυγχάνονται με την 
συνεχή μέτρηση των επιπέδων Na+ του ορού κάθε 4-6 ώρες.

Ιδιαίτερη σημασία έχει η ταχύτητα διόρθωσης της υπερνατριαιμίας. 
Μόνο μέρος της ποσότητας (περίπου 50%) πρέπει να χορηγείται τις πρώ-
τες 12-24 ώρες. Η συνολική διόρθωση του ελλείμματος θα πρέπει να δι-
αρκεί πάνω από 2 24ωρα. Η ταχεία διόρθωση της υπερνατριαιμίας μπορεί 
να οδηγήσει σε εγκεφαλικό οίδημα, σπασμούς και πιθανά στο θάνατο του 
ασθενούς. Επομένως, η πτώση του Na+ του ορού δεν πρέπει να υπερ-
βαίνει το 0,5-1 mEq/L/ώρα. Εξαίρεση αποτελεί η υπερνατριαιμία διάρκειας 
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<24 ωρών που μπορεί να αντιμετωπιστεί σε λιγότερο από 24 ώρες με εν-
δοφλέβια χορήγηση διαλύματος γλυκόζης 5% ή αιμοκάθαρση.
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Ερωτήσεις

1. Ποια από τις παρακάτω προτάσεις είναι λάθος;
α) Η υπερνατριαιμία είναι η συχνότερη διαταραχή στα γενικά νοσοκομεία;
β) Η συμπτωματολογία της υπερνατριαιμίας δεν εξαρτάται μόνο από την 
απόλυτη τιμή της συγκέντρωσης του Na+, αλλά και από τον ρυθμό εγκατά-
στασης της;
γ) Η υπερνατριαιμία σημαίνει εξ ορισμού υψηλή ωσμωτικότητα στο πλά-
σμα;
δ) Η διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση της υπερνατριαιμία περνά 
κυρίως από το ιστορικό και τη φυσική εξέταση του ασθενούς;

2. Έχετε ένα νοσηλευόμενο ασθενή με υπερνατριαιμία (Na+ ορού=165 
mEq/L) και νεφρική ανεπάρκεια. Σας ζητούν νεφρολογική εκτίμηση: 
ποιο είναι το πρώτο ερώτημα που θα πρέπει να απαντήσετε:
α) Πότε ξεκίνησε η ηλεκτρολυτική διαταραχή (πρόκειται δηλαδή για οξεία ή 
χρόνια κατάσταση);
β) Είναι η υπερνατριαιμία υπογκαιμική, ευογκαιμική ή υπερογκαιμική;
γ) Ποια είναι η τιμή του Na+ ούρων;
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3. Ηλικιωμένος άνδρας προσήλθε στα επείγοντα σε ληθαργική κα-
τάσταση με ιστορικό πυρετού από 24ώρου και ατομικό αναμνηστι-
κό αρτηριακή υπέρταση. Από την κλινική εξέταση ΑΠ=85/50 mmHg, 
σφύξεις=130/min, βλεννογόνοι ξηροί, σπαργή δέρματος μειωμένη. 
Ποια από τα παρακάτω εργαστηριακά ευρήματα ταιριάζουν περισσό-
τερο με τον ασθενή;
α) Na+ ορού χαμηλό, ωσμωτικότητα πλάσματος φυσιολογική, Na+ ούρων 
υψηλό;
β) Na+ ορού υψηλό, ωσμωτικότητα πλάσματος χαμηλή, Na+ ούρων υψηλό;
γ) Na+ ορού υψηλό, ωσμωτικότητα πλάσματος φυσιολογική, Na+ ούρων 
υψηλό;
δ) Na+ ορού υψηλό, ωσμωτικότητα πλάσματος υψηλή, Na+ ούρων χαμηλό;

4. Ηλικιωμένη γυναίκα μεταφέρθηκε στο νοσοκομείο επειδή βρέθηκε 
αναίσθητη στο σπίτι της. Από το ατομικό αναμνηστικό υπήρχε αγ-
γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Από την κλινική εξέταση ΑΠ=120/70 
mmHg, σφύξεις=110/min, βλεννογόνοι ξηροί, σπαργή δέρματος 
μειωμένη. Εργαστηριακά ευρήματα: Νa+ ορού=170 mEq/L, Κ+ ορού 
=3,4 mEq/L, ουρία πλάσματος=50 mg/dl, ΩΠ ορού=405 mosm/L, ΩΠ 
ούρων=700 mosm/L, Νa+ ούρων=8 mEq/L. Ποια από τις παρακάτω 
προτάσεις είναι λάθος;
α) Η ασθενής είχε ένδεια ύδατος καθώς εξαιτίας του αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου δεν μπορούσε να προσλάβει υγρά;
β) Η ασθενής ήταν ευογκαιμική;
γ) Η ασθενής ήταν ελαφρά υπογκαιμική;
δ) Η νεφρική λειτουργία ήταν φυσιολογική;

5. Νέος άνδρας μεταφέρθηκε στο νοσοκομείο μετά από σημαντι-
κή οινοποσία την προηγούμενη ημέρα με έντονη πολυουρία. Από 
την κλινική εξέταση είχε ΑΠ=100/60 mmHg, σφύξεις=110/min, βλεν-
νογόνοι ξηροί. Εργαστηριακά ευρήματα: Νa+ ορού=152 mEq/L, Κ+ 
ορού=4,0 mEq/L, ουρία πλάσματος=15 mg/dl, ΩΠ ορού=420 mosm/L, 
ΩΠ ούρων=287 mosm/L, Νa+ ούρων=5 mEq/L. Ποιες από τις κάτωθι 
προτάσεις είναι σωστές;
α) Η αιθανόλη προκαλεί ωσμωτική διούρηση;
β) Η υπερνατριαιμία οφείλεται σε κατακράτηση Na+;
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γ) Η υπερνατριαιμία οφείλεται σε απώλεια ύδατος;
δ) Τα επίπεδα της ADH είναι χαμηλά εξαιτίας καταστολής έκκρισής της από 
την αιθανόλη;

Απαντήσεις

α1. 
α2. 

3. δ
4. β
5. γ και δ
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Επείγουσα υποκαλιαιμία

Γριβέας Γ. Ιωάννης
Διευθυντής Νεφρολογικού Τμήματος

401 Γενικού Στρατιωτικού Νοσοκομείου Αθηνών

Κύρια σημεία

- To Κ+ έχει δύο κύριες φυσιολογικές λειτουργίες: α) έχει σημαντικό ρόλο στον 
κυτταρικό μεταβολισμό και β) η διαφορά της συγκέντρωσης του ενδοκυττάριου-εξω-
κυττάριου Κ+ είναι ο ρυθμιστής της διατήρησης του δυναμικού ηρεμίας της κυτταρι-
κής μεμβράνης

- Τα ούρα είναι η κύρια οδός δια της οποίας το Κ+ προερχόμενο από την καθη-
μερινή δίαιτα και την ενδογενή κυτταρική παραγωγή απομακρύνεται από τον οργα-
νισμό

- Η ινσουλίνη προάγει την είσοδο K+ στα σκελετικά και ηπατικά κύτταρα διαμέ-
σου της αύξησης της δραστηριότητας της της Νa+-Κ+-ATPάσης

- Οι κατεχολαμίνες προάγουν την είσοδο K+ στα κύτταρα διαμέσου των β-αδρε-
νεργικών υποδοχέων και της αυξημένης δραστηριότητας της αντλίας της Νa+-Κ+-
ATPάσης

- Η υποθερμία μπορεί να προκαλέσει μείωση του K+ πλάσματος κάτω από 3 
mΕq/L, ως αποτέλεσμα της εισόδου Κ+ στα κύτταρα

- Δύο είναι οι παράγοντες υπεύθυνοι για την αυξημένη έκκριση K+ με τη χρήση 
διουρητικών: α) η αυξημένη ροή διηθήματος στο αθροιστικό σωληνάριο εξαιτίας 
αναστολής της επαναρρόφησης NaCl και ύδατος στα εγγύς τμήματα του σωληναρί-
ου και β) η αυξημένη έκκριση αλδοστερόνης

- Βασικά διαγνωστικά εργαλεία είναι η μέτρηση της ποσότητας Κ+ που αποβάλ-
λεται με τα ούρα και ο προσδιορισμός αερίων αίματος

- Βασικό στοιχείο του χειρισμού αυτών των αρρώστων είναι η παρακολούθη-
ση του ηλεκτροκαρδιογραφήματος και της μυϊκής ισχύος των ασθενών αυτών που 
αντανακλούν τις λειτουργικές συνέπειες του ελλείμματος Κ+

- Βασικός σκοπός της θεραπείας είναι να αποφύγει ο ασθενής τον κίνδυνο και 
όχι να διορθωθεί άμεσα όλο το έλλειμμα Κ+

- Η γρήγορη αντικατάσταση Κ+ ακόμη και σε ασθενείς με σοβαρό έλλειμμα μπο-
ρεί να οδηγήσει σε απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις

- Όταν απαιτείται η ενδοφλέβια χορήγηση ο μέγιστος ρυθμός χορήγησης είναι 
10-20 mΕq/ώρα, αν και 40-100 mΕq/ώρα έχουν δοθεί σε ασθενείς με παράλυση ή 
απειλητικές για τη ζωή αρρυθμίες
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1. Ομοιόσταση καλίου

Τα αποθέματα K+ σ’ ένα υγιή ενήλικα είναι περίπου 3.000-4.000 mΕq 
(50-55 mΕq/kg βάρους σώματος). Σε αντίθεση με το Νa+, το οποίο περιορί-
ζεται στον εξωκυττάριο χώρο, το Κ+ είναι κυρίως ενδοκυττάριο κατιόν, με το 
98% του Κ+ του οργανισμού να εντοπίζεται ενδοκυττάρια. Η συγκέντρωσή 
του Κ+ στο ενδοκυττάριο διαμέρισμα κυμαίνεται μεταξύ 140-160 mEq/L, 
ενώ στο εξωκυττάριο διαμέρισμα μεταξύ 3,5-5,5 mEq/L. Η μεγαλύτερη συ-
γκέντρωση Κ+ στον ενδοκυττάριο χώρο εξασφαλίζεται με την ενεργό λει-
τουργία της Νa+-Κ+-ATPάσης, η οποία βρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη 
και προάγει την έξοδο Νa+ από τα κύτταρα και την είσοδο Κ+ σ’ αυτά (με 
σχέση 3:2)1.

To Κ+ έχει δύο κύριες φυσιολογικές λειτουργίες. Πρώτον, έχει σημαντι-
κό ρόλο στον κυτταρικό μεταβολισμό, με αποτέλεσμα μία σειρά από λει-
τουργίες του κυττάρου να επηρεάζονται σε συνθήκες ανισορροπίας του 
K+. Για παράδειγμα ασθενείς με αναγνωρίσιμο έλλειμμα K+ συχνά παρα-
πονιούνται για πολυουρία. Το γεγονός αυτό σε μεγάλο βαθμό οφείλεται 
σε ελαττωμένη ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων, ως αποτέλεσμα πε-
ριορισμένης σωληναρικής ανταπόκρισης στη δράση της αντιδιουρητικής 
ορμόνης (ADH)2. Δεύτερον, η διαφορά της συγκέντρωσης του ενδοκυτ-
τάριου-εξωκυττάριου Κ+ είναι ο ρυθμιστής της διατήρησης του δυναμικού 
ηρεμίας (resting membrane potential, Εm) της κυτταρικής μεμβράνης Αυτό 
το δυναμικό ηρεμίας είναι η βάση για τη δημιουργία του δυναμικό ενερ-
γείας (action potential), το οποίο είναι απαραίτητο για τη νευρική και την 
μυική λειτουργία. Στην πράξη με την ενεργοποίηση του action potential ο 
ενδοκυττάριος χώρος γίνεται ηλεκτροθετικός με τη μαζική εισροή Na+ στο 
εσωτερικό του κυττάρου. Η διάδοση αυτών των μεταβολών στα κύτταρα 
είναι υπεύθυνη για τη μετάδοση της νευρικής διέγερσης και την έναρξη 
της μυικής σύσπασης3. Έτσι, τόσο η υποκαλιαιμία, όσο και η υπερκαλιαι-
μία μπορεί να οδηγήσουν σε θανατηφόρο μυική παράλυση και καρδιακές 
αρρυθμίες, κατά ένα μέρος επηρεάζοντας την αγωγιμότητα του σκελετικού 
και του καρδιακού μυός.

Κατανομή καλίου μεταξύ κυττάρων και εξωκυτταρίου διαμερίσμα-
τος: Η διανομή του Κ+ πρέπει να είναι εξαιρετικά αποτελεσματική, αφού 
μία μετακίνηση ακόμη και 1,5-2% του ενδοκυττάριου Κ+ στο εξωκυττάριο 
διαμέρισμα μπορεί να οδηγήσει σε μοιραία αύξηση του Κ+ του πλάσματος 
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σε επίπεδα 8 mEq/L ή και περισσότερο. Σ’ αυτό το βασικό στάδιο η φυσιο-
λογική κατανομή του Κ+ επιτυγχάνεται κυρίως με την λειτουργία της Νa+-Κ+-
ATPάσης1. Επιπρόσθετα, η ικανότητα του Κ+ να μετακινείται ανάμεσα στα 
κύτταρα και στο εξωκυττάριο διαμέρισμα έχει τη δική του σημασία4.

Οι φυσιολογικοί και παθολογικοί παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν την 
κατανομή του Κ+ φαίνονται στον Πίνακα 1. Προσπαθώντας να σταχυολο-
γήσουμε τα σημαντικότερα σημεία του πίνακα θα λέγαμε αρχικά ότι η κύρια 
φυσιολογική δράση της επινεφρίνης και της ινσουλίνης είναι να διευκολύνει 
τη διάθεση του φορτίου Κ+ που οξέως επιβαρύνει τον οργανισμό και όχι να 
ρυθμίσει τη συγκέντρωσή του στο πλάσμα. Αν και μία ανεπάρκεια των ορ-
μονών αυτών μπορεί να προκαλέσει ήπια υπερκαλιαιμία, αυτή η επίδραση 
είναι προσωρινή, αφού το πλεόνασμα Κ+ μπορεί, είτε να μετακινηθεί ενδο-
κυττάρια, είτε να απομακρυνθεί από τα ούρα5. Σχετικά με τη συγκέντρωση 
του Κ+ στο πλάσμα ποικίλλει ανάλογα με τα αποθέματα Κ+ του οργανισμού. 
Γενικά, μία ελάττωση στη συγκέντρωση Κ+ πλάσματος από 4 σε 3 mEq/L 
σχετίζεται με έλλειμμα 200-400 mEq του οργανισμού. Από την άλλη, μία 
αύξηση στη συγκέντρωση του Κ+ του πλάσματος από 4 σε 5 mEq/L συ-
νήθως σχετίζεται με πλεόνασμα 100-200 mEq Κ+ του οργανισμού. Βέβαια 
ο κανόνας αυτός έχει εξαιρέσεις όπως το έλλειμμα ινσουλίνης και η υπε-
ρωσμωτικότητα σε μη ρυθμιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη, ορισμένες μορ-
φές μεταβολικής οξέωσης, βαριά άσκηση και εκσημασμένη λύση μυών, 
τα οποία προκαλούν μετακίνηση Κ+ εξωκυττάρια. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις 
υπερκαλιαιμία εμφανίζεται ακόμη και αν οι αποθήκες Κ+ του οργανισμού 
είναι επαρκείς ή και με μειωμένο απόθεμα.

1. Μειωμένη πρόσληψη
Ενδοφλέβια χορήγηση υγρών χωρίς Κ+

Περιορισμός διαιτητικού Κ+

2. Ανακατανομή εντός των κυττάρων
Μεταβολική αλκάλωση
Περίσσεια με ινσουλίνη
β-αγωνιστές
Διόρθωση μεγαλοβλαστικής αναιμίας
Χορήγηση αυξητικού παράγοντα των λευκών αιμοσφαιρίων (κοκκιοκυττάρων)
Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (κατεχολαμίνες)
Υποκαλιαιμική περιοδική παράλυση
Δηλητηρίαση με βάριο, θεοφυλλίνη
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Υποθερμία
3. Απώλεια από το γαστρεντερικό σύστημα

Διάρροιες, έμετοι
Ειλεοστομία
Ειλεός
Σύνδρομο Zollinger-Ellison

4. Νεφρικές απώλειες
Αύξηση αλδοστερόνης

1) Σύνδρομο Conn (πρωτοπαθής υπεραλδοστερισμός)
2) Σύνδρομο Cushing
3) ACTH
4) Σύνδρομο Bartter
5) Σύνδρομο Gitelman
6) Δευτεροπαθής υπεραλδοστερισμός (κίρρωση, καρδιακή ανεπάρκεια)
7) Συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων
8) Κακοήθης υπέρταση

Χρήση διουρητικών (θειαζίδες, διουρητικά της αγκύλης)
Νεφρική βλάβη

1) Νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπου 1 και 2)
2) Πολυουρική φάση ΟΝΑ
3) Νεφροτοξικά φάρμακα (αμινογλυκοσίδες, κυτταροτοξικά)
4) Σύνδρομο Liddle

Πίνακας 1: Οι φυσιολογικοί και παθολογικοί παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν 

την κατανομή του Κ+

Νεφρική απέκκριση Κ+: Αν και μικρές ποσότητες Κ+ απομακρύνονται 
κάθε ημέρα διαμέσου του ιδρώτα και των κοπράνων, τα ούρα είναι η κύρια 
οδός δια της οποίας το Κ+ προερχόμενο από την καθημερινή δίαιτα και 
την ενδογενή κυτταρική παραγωγή απομακρύνεται από τον οργανισμό. Το 
κύριο γεγονός στη διούρηση είναι η έκκριση Κ+ από το σωληναριακό κύτ-
ταρο μέσα στον αυλό στον άπω νεφρώνα, ιδιαίτερα στα θεμέλια (principal) 
κύτταρα των σωληναρίων στη φλοιώδη και στην έξω μυελώδη μοίρα6. H 
έκκριση του Κ+ από το κύτταρο στον αυλό είναι πρωτίστως παθητική στηρι-
ζόμενη στη διαπερατότητα της μεμβράνης, τη διαφορά συγκέντρωσης και 
την ηλεκτρική κλίση (electrical gradients) εκατέρωθεν της σωληναριακής 
μεμβράνης6. Η αλδοστερόνη και η συγκέντρωση Κ+ πλάσματος, ενεργώ-
ντας συνεργικά είναι οι κύριοι φυσιολογικοί ρυθμιστές της έκκρισης Κ+. Ο 
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ρυθμός ροής ούρων στον άπω νεφρώνα και το ηλεκτραρνητικό δυναμικό 
του σωληναρίου διαμέσου της επαναρρόφησης Na+ είναι επίσης σημαντι-
κά, αλλά δεν έχουν ρυθμιστικό ρόλο, που σημαίνει ότι δεν αλλάζουν υπο-
χρεωτικά συμπεριφορά ανάλογα με τις εναλλαγές στην ισορροπία K+ του 
οργανισμού7.

H μικρή αύξηση στη συγκέντρωση K+ στο πλάσμα προκαλεί απελευθέ-
ρωση αλδοστερόνης, γεγονότα που με τη σειρά τους προκαλούν έκκριση 
K+. Η αλδοστερόνη εμπλέκεται στην παραπάνω διαδικασία με τους εξής 
μηχανισμούς: α) αυξάνοντας την επαναρρόφηση του Νa+ γεγονός που κά-
νει το σωληνάριο πιο ηλεκτραρνητικό, β) με μεταφορά Νa+ εξωκυττάρια 
διαμέσου της Νa+-Κ+-ATPάσης που μεταφέρει K+ ενδοκυττάρια και γ) με 
αύξηση του αριθμού των ανοιχτών καναλιών K+ στη μεμβράνη του σωλη-
ναρίου8. Oι παραπάνω αλλαγές στη σωληναρική λειτουργία αναστρέφο-
νται με δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε K+ ή σε καταστάσεις με έλλειμμα 
K+. Ο συνδυασμός της ελαττωμένης συγκέντρωσης K+ στο πλάσμα με τη 
μειωμένη έκκριση αλδοστερόνης οδηγούν σε αναγνωρίσιμη ελάττωση της 
σωληναριακής έκκρισης K+. Το αποτέλεσμα είναι ότι η έκκριση K+ μπορεί 
να ελαττωθεί σε 15-25 mEq ημερησίως σε ήπιο έλλειμμα K+ έως 5-15 mEq 
ημερησίως σε μεγαλύτερο έλλειμμα K+7.

Η αυξημένη ροή του διηθήματος στον άπω νεφρώνα επηρεάζει την έκ-
κριση K+ με μηχανισμό που δεν σχετίζεται με τη συγκέντρωση K+ ενδοκυτ-
τάρια. H έκκριση K+ αυξάνει την συγκέντρωσή του στο σωληναριακό υγρό, 
περιορίζοντας μ’ αυτόν τον τρόπο την κλίση συγκέντρωσης για περαιτέρω 
διάχυση έξω από το κύτταρο. Η αυξημένη ροή του διηθήματος στον άπω 
νεφρώνα περιορίζει το παραπάνω φαινόμενο, αφού το εκκρινόμενο K+ πα-
ρασύρεται και αντικαθίσταται από ελεύθερο Κ+ υγρό που προέρχεται από 
την αγκύλη του Henle9.

Η αυξημένη ροή του διηθήματος στον άπω νεφρώνα έχει σημαντικό 
ρόλο σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Συγκεκριμένα, επιτρέ-
πει στην αλδοστερόνη να ρυθμίζει την ομοιόσταση του Νa+ και στην ADH 
να ρυθμίζει την υδρική κατάσταση του ασθενούς, χωρίς να επηρεάζεται η 
ισορροπία του K+. Εκσημασμένη απώλεια K+ και υποκαλιαιμία μπορεί να 
παρατηρηθεί, ωστόσο, αν η ροή διηθήματος στον άπω νεφρώνα αυξη-
θεί ενώ η έκκριση αλδοστερόνης και ADH είναι φυσιολογικές ή αυξημένες. 
Αυτή η ακολουθία μπορεί να ακολουθήσει τη χορήγηση Νa+ σ’ έναν ασθενή 
με αδένωμα που παράγει αλδοστερόνη (όπου η έκκριση της αλδοστερόνης 
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δεν επηρεάζεται από την έκπτυξη του όγκου) ή τη χρήση διουρητικών (θει-
αζιδικών ή της αγκύλης)10.

2. Yποκαλιαιμία - Αιτιολογία

Το Κ+ εισέρχεται στον οργανισμό, είτε με την τροφή, είτε ενδοφλεβίως, 
αποθηκεύεται συνήθως στα κύτταρα και αποβάλλεται με τα ούρα και σε 
μικρότερο βαθμό με τα κόπρανα και τον ιδρώτα. Οποιαδήποτε διαταραχή 
σε μία από τις παραπάνω διαδικασίες οδηγεί σε υποκαλιαιμία.

Περιορισμένη διαιτητική πρόσληψη: Η φυσιολογική διαιτητική πρό-
σληψη K+ είναι περίπου 40-120 mEq/ημερησίως, το περισσότερο από το 
οποίο αποβάλλεται με τα ούρα. Όταν η πρόσληψη είναι περιορισμένη και 
η αποβολή μπορεί να περιοριστεί στο 5-25 mEq/ημερησίως11. H νεφρική 
προσαρμογή συνδέεται με την επαναρρόφηση παρά με την έκκριση K+ στα 
αθροιστικά σωληνάρια και είναι αρκετά αποτελεσματική, ώστε να μην οδη-
γηθούμε σε σημαντικές απώλειες K+. Παράλληλα το K+  υπάρχει στο κρέας, 
στα φρούτα στα λαχανικά, με αποτέλεσμα να είναι δύσκολο να εγκαταστα-
θεί υποκαλιαιμία σε υγιείς ενήλικες για λόγους διαιτητικούς.

Αυξημένη είσοδος K+ στα κύτταρα: Αύξηση εξωκυττάριου pH: H αλ-
κάλωση, είτε μεταβολική, είτε αναπνευστική μπορεί να προάγει την είσο-
δο του Κ+ στα κύτταρα. Συγκεκριμένα H+ μετακινούνται στον εξωκυττάριο 
χώρο για να περιορίσουν την αύξηση του pH. Γενικά, η συγκέντρωση K+ 
στο πλάσμα μειώνεται λιγότερο από 0,4 mEq/L για κάθε αύξηση του pH 
κατά 0,1, με αποτέλεσμα η υποκαλιαιμία σ’ αυτές τις περιπτώσεις να εί-
ναι ήπια αλλά και αρκετά συχνή12. Ο λόγος της συσχέτισης υποκαλιαιμίας 
με μεταβολική αλκάλωση είναι ότι ο αιτιολογικός παράγοντας (διουρητικά, 
έμετοι, υπεραλδοστερονισμός) προκαλεί απώλειες K+ και H+. Παράλληλα η 
υποκαλιαιμία φαίνεται να έχει σημαντικό ρόλο στη δημιουργία μεταβολικής 
αλκάλωσης.

Αυξημένη διαθεσιμότητα ινσουλίνης: Η ινσουλίνη προάγει την είσο-
δο K+ στα μυϊκά (σκελετικά) και ηπατικά κύτταρα διαμέσου της αύξησης 
της δραστηριότητας της της Νa+-Κ+-ATPάσης. Χαρακτηριστικό παράδειγ-
μα είναι η θεραπεία σοβαρής υπεργλυκαιμίας σε ασθενείς με αρρύθμιστο 
σακχαρώδη διαβήτη. Οι ασθενείς αυτοί έχουν έλλειμμα K+, αλλά η αρχική 
συγκέντρωση του K+  στο πλάσμα είναι συνήθως φυσιολογική ή αυξημέ-
νη, επειδή ο συνδυασμός ελλείμματος ινσουλίνης και υπερωσμωτικότητας 
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προάγει την μετακίνηση ενδοκυττάριου K+ στον εξωκυττάριο χώρο. Αυτές 
οι διαταραχές διορθώνονται με τη χορήγηση ινσουλίνης, οπότε και αποκα-
λύπτεται το υποκείμενο έλλειμμα K+13.

Αυξημένη β-αδρενεργική δραστηριότητα: Οι κατεχολαμίνες προά-
γουν την είσοδο K+ στα κύτταρα διαμέσου των β-αδρενεργικών υποδοχέων 
και της αυξημένης δραστηριότητας της Νa+-Κ+-ATPάσης. Για παράδειγμα, 
διουρητική θεραπεία σε ήπια υπέρταση σχετίζεται συχνά με ήπια υποκα-
λιαιμία, ενώ απελευθέρωση επινεφρίνης σε καταστάσεις stress (λ.χ. οξύ 
στεφανιαίο επεισόδιο) μπορεί δυνητικά να οδηγήσει σε επικίνδυνη ελάττω-
ση της συγκέντρωσης K+ στο πλάσμα σε επίπεδα κάτω από 2,8 mEq/L. Το 
γεγονός αυτό με τη σειρά του μπορεί να προκαλέσει σοβαρές κοιλιακές αρ-
ρυθμίες14. Άλλα κλινικά παραδείγματα υποκαλιαιμίας σε καταστάσεις stress 
είναι ασθενείς μετά καρδιοαναπνευστική αναζωογόνηση, σε delirium, μετά 
από κρανιοεγκεφαλική κάκωση, δηλητηριάση με θεοφυλλίνη καθώς και η 
θεραπεία με β-αδρενεργικούς αγωνιστές (λ.χ. αλμπουτερόλη, ντομπουτα-
μίνη) για τη θεραπεία άσθματος ή καρδιακής ανεπάρκειας15.

Περιοδική παράλυση: Πρόκειται για σπάνια διαταραχή που χαρακτη-
ρίζεται από υποτροπιάζοντα επεισόδια μυικής αδυναμίας ή παράλυσης, τα 
οποία μπορεί να γίνουν θανατηφόρα αν εμπλακούν οι αναπνευστικοί μύες. 
Η σοβαρότητα των επεισοδίων ποικίλλει. Η υποκαλιαιμική μορφή μπορεί 
να είναι οικογενής (αυτοσωματικός επικρατούν χαρακτήρας) ή επίκτητη ως 
αποτέλεσμα θυρεοτοξίκωσης. Σε κάθε περίπτωση τα επεισόδια μπορεί να 
προκληθούν με ξεκούραση μετά από άσκηση, με γεύμα πλούσιο σε υδα-
τάνθρακες, στρες ή χορήγηση ινσουλίνης ή επινεφρίνης. Τα επεισόδια χα-
ρακτηρίζονται από ξαφνική μετακίνηση K+ ενδοκυττάρια οδηγώντας σε επί-
πεδα K+ πλάσματος 1,5-2,5 mEq/L. Αν η κατάσταση δεν αντιμετωπιστεί η 
μυϊκή δύναμη αποκαθίσταται μετά 6-48 ώρες καθώς το K+ επιστρέφει στον 
εξωκυττάριο χώρο16. Mία παρόμοια μορφή παράλυσης προκύπτει μετά 
από δηλητηρίαση με βάριο, κατάσταση που προκύπτει μετά από κατανά-
λωση συντηρημένων τροφών. Σ’ αυτή την διαταραχή το βάριο μπλοκάρει 
τα κανάλια K+ στην κυτταρική μεμβάνη που υπό φυσιολογικές συνθήκες 
επιτρέπουν την διάχυσή του στον εξωκυττάριο χώρο16. Οι μηχανισμοί που 
προκαλούν την υποκαλιαιμική περιοδική παράλυση δεν είναι πλήρως κα-
τανοητοί. Η διάγνωση προκύπτει από το οικογενειακό ιστορικό, τη σοβα-
ρότητα των επεισοδίων χωρίς προφανή λόγο και την αποκατάσταση των 
επιπέδων K+ και της κλινικής εικόνας του ασθενούς μετά τη χορήγηση K+. 
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Η θεραπεία ενός επεισοδίου περιλαμβάνει τη χορήγηση από το στόμα 60-
120 mEq KCI.  Η κίνηση αυτή αποκαθιστά την μυική ισχύ σε 15-20 λεπτά. 
Αν δεν υπάρξει βελτίωση μπορεί να χορηγηθούν άλλα 60 mEq KCΙ. Η 
χορήγηση β-αδρενεργικών αναστολέων μετά από θεραπεία για το υποκεί-
μενο νόσημα βοηθά τους θυρεοτοξικούς ασθενείς. Στην οικογενή μορφή 
βοηθά η χορήγηση συμπληρωμάτων K+, καλιοσυντηρητικά διουρητικά, η 
εταζολαμίδη και δίαιτα πτωχή σε υδατάνθρακες16.

Θεραπεία αναιμίας ή ουδετεροπενίας: Μία οξεία αύξηση της πα-
ραγωγής αιμοποιητικών κυττάρων αυξάνει την πρόσληψη K+ από τα νέα 
κύτταρα με αποτελέσμα την εμφάνιση υποκαλιαιμίας. Για παράδειγμα στη 
χορήγηση φυλλικού οξέος ή Β12 σε ασθενείς με μεγαλοβλαστική αναιμία 
μπορεί να προκληθεί ελάττωση της συγκέντρωσης K+ στο πλάσμα κάτω 
από 3 mEq/L, με πιθανή την εμφάνιση καρδιακών αρρυθμιών, ιδιαίτερα 
το πρώτο 48ωρο που η παραγωγή των κυττάρων είναι στο ζενίθ17. Στη 
διόρθωση άλλων αναιμιών (ένδεια σιδήρου) δεν είναι συνηθισμένο το πα-
ραπάνω φαινόμενο, αφού η θεραπεία οδηγεί σε μικρότερου βαθμού πα-
ραγωγή κυττάρων. Αξιοσημείωτη υποκαλιαιμία μπορεί να παρατηρηθεί και 
στη χορήγηση αυξητικού παράγοντα (GM-CSF) για την διόρθωση ουδε-
τεροπενίας. Ασθενείς με αναγνωρίσιμη αύξηση στην παραγωγή λευκών 
αιμοσφαιρίων μπορεί να έχουν συγκέντρωση K+ πλάσματος κάτω από 2 
mΕq/L18.

Yποθερμία: Μπορεί να προκαλέσει μείωση του K+ πλάσματος κάτω 
από 3 mΕq/L, ως αποτέλεσμα της εισόδου Κ+ στα κύτταρα. Το φαινόμενο 
είναι πλήρως αναστρέψιμο με την «θέρμανση» του σώματος και μπορεί να 
προκαλέσει αντιδραστική υπερκαλιαιμία19.

Αυξημένες γαστρεντερικές απώλειες: Σε φυσιολογικά άτομα περίπου 
3-6 L υγρών (γαστρικού, παγκρεατικού, εντερικού, χολής) εκκρίνονται στον 
γαστρεντερικό σωλήνα καθημερινά. Τα περισσότερα από τα παραπάνω 
υγρά επαναρροφώνται και μόνο 100-200 ml ύδατος και 5-10 mEq K+ χά-
νονται στα κόπρανα. Οποιαδήποτε διαταραχή στην επαναρρόφηση ή στην 
έκκριση μπορεί να οδηγήσει σε έλλειμμα K+. Οι παραπάνω διαταραχές 
παρατηρούνται σε διαρροικά σύνδρομα, εντερικές επικοινωνίες, χρόνια 
χρήση υπακτικών κ.ά20. Ιδιαίτερα στη χολέρα οι καθημερινές απώλειες με 
τα κόπρανα υπολογίζονται σε 8 L ύδατος, 1000 mΕq Na+ και 130 mEq K+. 
Παρόμοια μεγάλες απώλειες (6 L ύδατος και 300 mΕq Κ+) παρατηρούνται 
σε ασθενείς με VIPoma21.

Αυξημένες νεφρικές απώλειες: Διουρητικά: Δύο είναι οι παράγοντες 
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υπεύθυνοι για την αυξημένη έκκριση K+ με τη χρήση διουρητικών: α) η 
αυξημένη ροή διηθήματος στο αθροιστικό σωληνάριο εξαιτίας αναστολής 
της επαναρρόφησης NaCl και ύδατος στα εγγύς τμήματα του σωληναρίου 
και β) η αυξημένη έκκριση αλδοστερόνης εξαιτίας υποκείμενου νοσήμα-
τος (καρδιακή ανεπάρκεια, ηπατική κίρρωση). Η χρήση για παράδειγμα 
υδροχλωροθειαζίδης για θεραπεία υπέρτασης προκαλεί υποκαλιαιμία δο-
σοεξαρτώμενη με πτώση του K+ πλάσματος περίπου 0,5 mEq/L μετά από 
χρήση 50 mg ημερησίως. Αν η δόση του διουρητικού και η διαιτητική πρό-
σληψη K+ είναι σταθερές, τότε όλη η απώλεια K+ θα συμβεί τις πρώτες δύο 
εβδομάδες. Σ’ αυτό το σημείο δημιουργείται μία νέα ισορροπία αν και το 
διουρητικό συνεχίζει την καλιουρική του δράση, διότι ελαττώνεται η ροή 
διηθήματος στον άπω νεφρώνα εξαιτίας της επακόλουθης υπογκαιμίας22. 
Η κλινική σημασία της ήπιας υποκαλιαιμίας από τη χρήση διουρητικών 
παραμένει θέμα προς συζήτηση (3,1-3,5 mEq/L). H θεωρία ότι η χρήση 
διουρητικών είναι υπεύθυνη για αιφνίδιο θάνατο (πιθανά σε σχέση με επι-
δείνωση της ήδη υπάρχουσας υποκαλιαιμίας από την επινεφρίνη) οδηγεί 
αρκετούς κλινικούς στη διόρθωσή της όταν τα επίπεδα είναι κάτω από 3,5 
mΕq/L με σκευάσματα από του στόματος (40 mg KCl ημερησίως).

Περίσσεια αλατοκορτικοειδών: Η αλδοστερόνη προκαλεί επαναρρό-
φηση Νa+ και έκκριση K+ και Η+. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την υποκαλιαιμία 
και μεταβολική αλκάλωση. Οίδημα δεν δημιουργείται γιατί η κατακράτηση 
Νa+ συνοδεύεται από νατριούρηση φαινόμενο γνωστό ως διαφυγή αλδο-
στερόνης (aldosterone escape)23.

Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός: Η αυτόνομη υπερέκκριση αλ-
δοστερόνης μπορεί να είναι αποτέλεσμα μονήρους αδενώματος (60% των 
περιπτώσεων), καρκινώματος ή αμφοτερόπλευρης υπερπλασίας. Εξαιτίας 
της ήπιας υπερογκαιμίας η ρενίνη του πλάσματος είναι συνήθως ελαττω-
μένη23.

Σύνδρομο Bartter: Πρόκειται για σπάνια διαταραχή που χαρακτηρίζεται 
από υπερρενιναιμία, υπεραλδοστερονισμό, υπερπλασία της παρασπειρα-
ματικής συσκευής (η πηγή της ρενίνης στο νεφρό) και υποκαλιαιμική αλκά-
λωση. Η αυξημένη έκκριση αγγειοδιασταλτικών προσταγλανδινών εξηγεί 
τη φυσιολογική αρτηριακή πίεση των ασθενών24,25. Κύρια διαταραχή είναι 
η επηρεασμένη επαναρρόφηση NaCl στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης 
του Henle. Περιγράφονται δύο καταστάσεις, το κλασικό σύνδρομο και το 
σύνδρομο Gitelman. To πρώτο εμφανίζεται πριν από τη ηλικία των 6 ετών, 
συνδέεται με επηρεασμένη ανάπτυξη (φυσική και πνευματική), πολυουρία, 
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πολυδιψία, ελαττωμένη συμπυκνωτική ικανότητα, υπερασβεστιουρία και 
συγκέντρωση Mg2+ φυσιολογική ή ελαφρά ελαττωμένη. Από την άλλη το 
σύνδρομο Gitelman είναι καλοηθέστερη κατάσταση, που διαγιγνώσκεται 
τυχαία στη νεαρή ενήλικο ζωή. Η υπομαγνησιαιμία είναι χαρακτηριστική και 
η συμπυκνωτική ικανότητα διατηρείται. Η κύρια διαταραχή εντοπίζεται στη 
φλοιώδη μοίρα του παχέος ανιόντος σκέλους της αγκύλης του Henle, στο 
άπω σωληνάριο που είναι οι κύριες θέσεις ενεργητικής επαναρρόφησης 
Ca2+ και Μg2+24,25. H διάγνωση του συνδρόμου Bartter, η οποία είναι μία 
διαταραχή με φυσιολογική αρτηριακή πίεση, είναι διάγνωση αποκλεισμού. 
Η χρήση καλιοσυντηρητικών διουρητικών σε αυξημένες δόσεις, μη στε-
ροειδών αντιφλεγμονωδών και αναστολέων του ενζύμου μετατροπής της 
αγγειοτενσίνης  βοηθούν στην αύξηση του Κ+.

H διάγνωση της περίσσειας αλατοκορτικοειδών πρέπει να είναι στη δι-
αφοροδιάγνωση κάθε ασθενούς με υπέρταση και ανεξήγητη υποκαλιαιμία 
αν και η νεφραγγειακή υπέρταση και η θεραπεία με διουρητικά είναι τα 
συχνότερα αίτια του παραπάνω προβλήματος26.

Νεφροπάθειες με απώλεια άλατος: Σε μία σειρά από νεφρικές νό-
σους ιδιαίτερα διαμεσοσωληναριακές διαταραχές, όπως πυελονεφρίτιδα, 
ουρολοιμώξεις, η επαναρρόφηση ύδατος και Na+ είναι επηρεασμένα. Ως 
αποτέλεσμα, αυξημένη έκκριση Κ+ και υποκαλιαιμία μπορεί να εμφανι-
στούν, που είναι δύσκολο να διαχωριστεί από το σύνδρομο Bartter, εκτός 
και αν ένα παθολογικό ίζημα ούρων ή αυξημένη τιμή κρεατινίνης θέσουν 
την υπόνοια της νεφρικής νόσου27.

3. Κλινική εικόνα

Μία σειρά από διαταραχές συνδέονται με υποκαλιαιμία. Αν και η σοβα-
ρότητά τους εξαρτάται από το βαθμό της υποκαλιαιμίας και την ιδιοσυστα-
σία του ατόμου, αναγνωρισμένα συμπτώματα εμφανίζονται σε συγκέντρω-
ση K+ κάτω από 2,5-3 mEq/L.

Μυική αδυναμία: Ο μηχανισμός με τον οποίο προκαλείται μυική αδυνα-
μία έως και παράλυση είναι πολύπλοκος. Προκαλείται ηλεκτραρνητικότητα 
της κυτταρικής μεμβράνης με αποτέλεσμα τα κανάλια Na+ να επανεργερ-
γοποιούνται, η διαπερατότητα σε Na+ να αυξάνει αυξάνοντας την νευρομυ-
ική ευεριθιστότητα28. H μυϊκή αδυναμία εμφανίζεται όταν η συγκέντρωση 
K+ είναι κάτω από 2,5 mEq/L, αλλά εξαρτάται και από άλλους παράγοντες, 
όπως τη συγκέντρωση του Ca2+, το pH και η ταχύτητα και ο τρόπος με 
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τον οποίο εγκαθίσταται η υποκαλιαιμία. Η εγκατάσταση της βλάβης είναι 
χαρακτηριστική, πρώτα επηρεάζονται τα κάτω άκρα μετά τα άνω και τέλος 
οι αναπνευστικοί μύες. Τα κρανιακά νεύρα σπάνια επηρεάζονται. Κράμπες, 
παραισθησίες, τετανία, ατροφίες είναι στοιχεία της κλινικής εικόνας. Πα-
ράλληλα, εμπλοκή λείων μυικών ινών του γαστρεντερικού σωλήνα μπορεί 
να προκαλέσουν παραλυτικό ειλεό, ανορεξία, εμέτους, δυσκοιλιότητα28.

Αρρυθμίες: Μία σειρά από αρρυθμίες μπορεί να εμφανιστούν σε υπο-
καλιαιμία (φλεβοκομβική βραδυκαρδία, παροξυσμική ταχυκαρδία, κοιλικά 
ταχυκαρδία, μαρμαρυγή κ.ά). Ο μηχανισμός με τον οποίο εγκαθίσταται δεν 
είναι γνωστός. Η υποκαλιαιμία προκαλεί αύξηση του αυτοματισμού και κα-
θυστερεί την κοιλιακή επαναπόλωση.

Ραβδομυόλυση: Μυϊκές κράμπες, ραβδομυόλυση, μυοσφαιρινουρία 
που μπορεί να οδηγήσουν σε νεφρική ανεπάρκεια, μπορεί να παρατηρη-
θούν σε σοβαρό έλλειμμα Κ+ (Κ+ ορού<2,5 mEq/L). Κατά τη διάρκεια άσκη-
σης υπάρχει ανάγκη για αυξημένη μυική αιμάτωση ως αποτέλεσμα των 
ενεργειακών αναγκών. Αυτή η «υπεραιμική» αντίδραση προκαλείται κατά 
ένα μέρος από την απελευθέρωση Κ+ από τους σκελετικούς μύες, η οποία 
με τη σειρά της προκαλεί αγγειοδιαστολή. Ωστόσο η απελευθέρωση K+ 
είναι ελαττωμένη όταν τα αποθέματα K+ είναι ήδη περιορισμένα. Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα η αύξηση της ροής αίματος να μην είναι η αναμενόμενη 
οδηγώντας σε κράμπες, ισχαιμική νέκρωση και ραβδομυόλυση29.

4. Διάγνωση

Τα αίτια της υποκαλιαιμίας προσδιορίζονται από το ιστορικό, οπότε 
εξηγείται αν υπήρχαν επεισόδια εμέτων, διαρροιών, αν χρησιμοποιήθη-
καν διουρητικά ή αν εμφανίστηκαν επεισόδια περιοδικής παράλυσης. Αν 
το ιστορικό δεν είναι διαφωτιστικό έμετοι, διάρροιες, χρήση διουρητικών ή 
κάποιο από τα αίτια της περίσσειας αλατοκορτικοειδών είναι τα πιο πιθανά 
αίτια. Βασικά εργαλεία είναι η μέτρηση της ποσότητας Κ+ που αποβάλλεται 
με τα ούρα και ο προσδιορισμός  των αερίων αίματος.

5. Θεραπεία

Το πρώτο βήμα είναι η εκτίμηση των επιπτώσεων από το έλλειμμα Κ+, 
καθώς υπάρχει μεγάλο εύρος στο βαθμό σοβαρότητας της κλινικής εικό-
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νας που εγκαθιστά η υποκαλιαιμία. Βασικό στοιχείο του χειρισμού αυτών 
των αρρώστων είναι η παρακολούθηση του ηλεκτροκαρδιογραφήματος και 
της μυικής ισχύος που αντανακλούν τις λειτουργικές συνέπειες του ελλείμ-
ματος Κ+.

Βασικός σκοπός της θεραπείας είναι να αποφύγει ο ασθενής τον κίν-
δυνο και όχι να διορθωθεί άμεσα όλο το έλλειμμα Κ+. Έλλειμμα το οποίο 
δεν μπορεί να προσδιοριστεί με ακρίβεια επειδή δεν υπάρχει ακριβής συ-
σχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης του Κ+ και των αποθεμάτων του οργα-
νισμού. Σε γενικές γραμμές ελάττωση του Κ+ πλάσματος από 4-3 mEq/L 
ισοδυναμεί με έλλειμμα 200-400 mEq/L. Ένα επιπλέον έλλειμμα 200-400 
mEq/L θα ελαττώσει το Κ+ πλάσματος σε 2 mEq/L. Συνεχιζόμενες απώλειες 
Κ+ δεν θα προκαλέσουν επιπλέον υποκαλιαιμία αφού η απελευθέρωση Κ+ 
από τα κύτταρα είναι ικανή να διατηρήσει τη συγκέντρωση Κ+ πλάσματος 
κοντά στα 2 mEq/L.

Όλοι οι παραπάνω υπολογισμοί υποθέτουν ότι υπάρχει φυσιολογική 
κατανομή Κ+ ανάμεσα στα κύτταρα και στον εξωκυττάριο χώρο. Για πα-
ράδειγμα στους ασθενείς με περιοδική παράλυση τα αποθέματα Κ+ είναι 
φυσιολογικά και η υποκαλιαιμία οφείλεται αποκλειστικά στη μετακίνηση Κ+ 
μέσα στα κύτταρα. Σ’ αυτή την περίπτωση Κ+ δίδεται για να επαναφέρει 
στα φυσιολογικά όρια τη συγκέντρωσή του στο πλάσμα και όχι να αποκα-
ταστήσει το έλλειμμα30.

To pH και η ωσμωτικότητα του πλάσματος είναι σημαντικά εργαλεία 
στην εκτίμηση των επιπέδων Κ+ του οργανισμού. Για παράδειγμα, η οξέω-
ση (σε νεφρική ανεπάρκεια ή σε νεφροσωληναριακή οξέωση) ή η υπερω-
σμωτικότητα (σε διαβητική κετοξέωση) συχνά αυξάνουν τη συγκέντρωση 
του Κ+ στο πλάσμα και καλύπτουν την σοβαρότητα του ελλείμματος. Το 
γεγονός έχει ιδιαίτερη σημασία επειδή η διόρθωση του πρωτοπαθούς προ-
βλήματος μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικού βαθμού υποκαλιαιμία12.

Η χρήση του KCI έχει 2 βασικά πλεονεκτήματα στην αντιμετώπιση της 
υποκαλιαιμίας. Οι ασθενείς αυτοί έχουν συνήθως έλλειμμα Cl- και η υποκα-
λιαιμία τους συνδέεται με μεταβολική αλκάλωση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
η χορήγηση Cl- να είναι απαραίτητη για τη διόρθωση, τόσο της αλκάλωσης, 
όσο και του ελλείμματος Κ+. Σε ενδοφλέβια χορήγηση προτίθεται 20-40 
mΕq K+ σε διάλυμα δεξτρόζης 5%. Το γεγονός αυτό μπορεί να επιφέρει 
μία προσωρινή μείωση του K+ από 0,2-1,4 mΕq, εξαιτίας της αυξημένης 
έκκρισης ινσουλίνης. Γι’ αυτό καλύτερο είναι μη χρησιμοποιούνται σακχα-
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ρούχοι οροί σε ασθενείς που δεν μπορούν να το ανεχθούν, σε συγκέντρω-
ση 40 mΕq και σίγουρα όχι πάνω από 60, επειδή προκαλείται πόνος και 
σκλήρυνση φλεβών. Σε ασθενείς με σοβαρά συμπτώματα προτιμάται η 
από του στόματος χορήγηση γιατί τα 40-60 mΕq μπορούν να αυξήσουν τη 
συγκέντρωση του Κ+ κατά 1-1,5 mΕq/L, ενώ τα 135-160 mΕq προκαλούν 
αύξηση 2,5-3,5 mΕq/L. Αυτές οι μεταβολές είναι προσωρινές, επειδή το πε-
ρισσότερο Κ+ θα εισέλθει στα κύτταρα για να αποκαταστήσει το έλλειμμα. 
Είναι επομένως απαραίτητη η παρακολούθηση των επιπέδων του Κ+ για 
να τροποποιηθεί η δόση χορήγησης. Για παράδειγμα ασθενής με 2 mΕq/L 
K+ μπορεί να έχει έλλειμμα 400-800 mΕq/L31,32.

Όταν απαιτείται η ενδοφλέβια χορήγηση, ο μέγιστος ρυθμός χορήγησης 
είναι 10-20 mΕq/ώρα, αν και 40-100 mΕq/ώρα έχουν δοθεί σε ασθενείς 
με παράλυση ή απειλητικές για τη ζωή αρρυθμίες. Στη δεύτερη περίπτω-
ση είναι προτιμότερο να χρησιμοποιούνται μεγάλες φλέβες (μηριαία). Η 
αναγκαιότητα μίας τόσο επιθετικής θεραπείας έχει αναφερθεί στη διαβητι-
κή κετοξέωση, όπου οι ασθενείς παρουσιάζονται αρχικά με υποκαλιαιμία, 
η οποία επιτείνεται με τη χορήγηση ινσουλίνης. Το έλλειμμα ύδατος είναι 
συνήθως 3-6 L και η αντικατάσταση Κ+ γίνεται με 60 mΕq σε κάθε L. Θα 
πρέπει να τονιστεί ότι η γρήγορη αντικατάσταση Κ+ ακόμη και σε ασθενείς 
με σοβαρό έλλειμμα μπορεί να οδηγήσει σε απειλητικές για τη ζωή κα-
ταστάσεις. Ένας ρυθμός χορήγησης πάνω από 80 mΕq/ώρα μπορεί να 
προκαλέσει σοβαρές ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλαγές, γι’ αυτό και είναι 
απαραίτητη η παρακολούθηση και ο έλεγχος χορήγησης των υγρών με 
ορούς των 100 ml.
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Ερωτήσεις

1. Ασθενής με διάρροια, σοβαρή μυική αδυναμία και ηλεκτροκαρδι-
ογραφικές αλλοιώσεις υποκαλιαιμίας είχε: K+=1,3 mEq/L, Na+=140 
mEq/L, HCO3

-=10 mEq/L, pH=7,26. H διόρθωση της μεταβολικής οξέ-
ωσης τι επίδραση θα είχε στο K+:
α) Καμία;
β) Είσοδος K+στα κύτταρα και περαιτέρω υποκαλιαιμία;
γ) Υπερκαλιαιμία;
δ) Εξαρτάται από το βαθμό της οξέωσης;



Επείγουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

332

2. Γυναίκα 22 ετών παραπέμφθηκε για αδυναμία, έχοντας φυσιολο-
γική αρτηριακή πίεση. Εργαστηριακά είχε ως εξής: K+=2,1 mEq/L, 
Na+=141 mEq/L, HCO3

-=45 mEq/L, K+ ούρων=170 mEq ημερησίως, Na+ 
ούρων=80 mΕq ημερησίως και CI- oύρων=85 mEq/L ημερησίως. Ποια 
είναι κατά τη γνώμη σας η πιθανή διάγνωση;
α) Χρήση διουρητικών;
β) Έμετοι;
γ) Τίποτα από τα παραπάνω;
δ) Όλα από τα παραπάνω;

3. Το έλλειμμα αλδοστερόνης:
α) Ελαττώνει την έκκριση K+;
β) Αυξάνει την έκκριση K+;
γ) Τίποτα από τα δύο;
δ) Στην αρχή την ελαττώνει και μετά επέρχεται ισορροπία;

4. Το έλλειμμα Κ+ από νεφρικές ή μη απώλειες διαπιστώνεται με:
α) Μέτρηση της έκκρισης Κ+;
β) Μέτρηση έκκρισης Κ+ και Na+;
γ) Τίποτα από τα δύο;
δ) Και τα δύο;

5. Ποιο από τα παρακάτω φάρμακα αυξάνει τη συγκέντρωση K+ στο 
πλάσμα;
α) α-ΜΕΑ;
β) Θειζιδικό διουρητικό;
γ) Έγχυση γλυκόζης;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις

1. β
2. δ
3. δ
4. δ
5. α
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Επείγουσα υπερκαλιαιμία

Σχοινάς Λ. Αντώνιος
Νεφρολόγος, Επιμελητής Νεφρολογικού Τμήματος

401 Γενικό Στρατιωτικό Νοσοκομείο Αθηνών

Κύρια σημεία

- Η υπερκαλιαιμία θεωρείται επείγουσα όταν το Κ+ του ορού ξεπερνά τα 6 mEq/L, 
χαρακτηρίζεται από ταχεία άνοδο της συγκέντρωσης Κ+ ή συνοδεύεται από νεφρική 
ανεπάρκεια, μεταβολική οξέωση ή ηλεκτροκαρδιογραφικές (ΗΚΓ/κές) διαταραχές

- Η επείγουσα υπερκαλιαιμία οφείλεται σε παράγοντες που αυξάνουν την πρό-
σληψη του Κ+, ευνοούν την έξοδό του από τα κύτταρα και ανταγωνίζονται την κά-
θαρσή του από τους νεφρούς

- Στην πράξη μπορεί να εκδηλωθεί με μία πλειάδα ΗΚΓ/κών διαταραχών που 
αφορούν σ’ όλα τα επάρματα, αλλά δεν αποκλείεται η πρώτη εκδήλωση της αιφνίδι-
ας υπερκαλιαιμίας να είναι η κοιλιακή μαρμαρυγή ή η ασυστολία

- Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει ενέργειες για ανταγωνισμό της δράσης του Κ+ σε 
επίπεδο κυτταρικής μεμβράνης, ανακατανομή του εντός του κυττάρου και απομά-
κρυνση από τον οργανισμό

1. Εισαγωγή

Η υπερκαλιαιμία είναι μία ηλεκτρολυτική διαταραχή δυνητικά απειλητική 
για τη ζωή με συχνότητα που μπορεί να φθάνει στο 10% στους νοσηλευ-
όμενους ασθενείς1. Ιδιαίτερα ευάλωτοι είναι όσοι πάσχουν από χρόνια νε-
φρική νόσο (ΧΝΝ) ή άλλα νοσήματα που επηρεάζουν το μηχανισμό νεφρι-
κής απομάκρυνσης του Κ+ από τον οργανισμό. Σ’ αυτό το υποστρωμα πα-
ράγοντες που μπορούν να δράσουν επιβαρυντικά είναι μία σοβαρή νόσος, 
ένα stress για τον οργανισμό, η αφυδάτωση και συχνότερα η προσθήκη 
στην αγωγή φαρμάκων που παρεμβαίνουν στην ομοιοστασία του Κ+.

2. Ορισμός επείγουσας υπερκαλιαιμίας

Με τον όρο επείγουσα χαρακτηρίζουμε την υπερκαλιαιμία που μπορεί 
να έχει δυνητικά απειλητικές για τη ζωή συνέπειες και επιβάλλεται άμε-
ση αντιμετώπισή της. Αυτό συμβαίνει όταν η τιμή του K+ ορού υπερβαίνει 
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τα 6 mEq/L ή συντρέχει ένα από τα παρακάτω: ταχεία άνοδος της τιμής 
του Κ+, οξεία ή χρονία νεφρική ανεπάρκεια, μεταβολική οξέωση ή ΗΚΓ/
κές αλλοιώσεις συμβατές με υπερκαλιαιμία2. Σημειώνεται ότι οι παραπάνω 
αλλοιώσεις είναι δυνατό να απουσιάζουν ακόμη και σε βαριά υπερκαλιαι-
μία αν ληφθεί υπόψη ότι περίπου οι μισοί ασθενείς με K+>6 mEq/L έχουν 
φυσιολογικό ΗΚΓ/μα1.

3. Ομοιοστασία καλίου

Είναι γνωστό ότι το φυσιολογικό εύρος της τιμής του Κ+ στον ορό είναι 
3,5-5 mEq/L. Το K+ είναι το κατεξοχήν ενδοκυττάριο κατιόν στον ανθρώπι-
νο οργανισμό. Η ποσότητα που βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο αποτε-
λεί μόνο το 2% του συνολικού K+ του οργανισμού. Η ισορροπία μεταξύ του 
ενδοκυτταρίου και εξωκυτταρίου χώρου διατηρείται χάρη στη δράση της 
Na+-K+-ATPάσης της κυτταρικής μεμβράνης, η οποία δαπανώντας ενέρ-
γεια προάγει την έξοδο Νa+ ενώ ευοδώνει την είσοδο K+ ενδοκυττάρια3. 
Ένας άνθρωπος με σωματικό βάρος 70 kg έχει περίπου 4.000 mEq στον 
ενδοκυττάριο χώρο και μόλις 60 mEq ενδοκυτταρίως. Με μία συνήθη δίαιτα 
προσλαμβάνονται περίπου 100 mEq ημερησίως. Γίνεται εύκολα αντιληπτό 
πόσο άμεσα και αποτελεσματικά πρέπει να χειριστεί ο οργανισμός αυτό 
το φορτίο K+ προκειμένου να αποφευχθεί η υπερκαλιαιμία. Η πρώτη απά-
ντηση σε μία οξεία αύξηση του K+ του ορού είναι η ανακατανομή του. Στην 
απάντηση αυτή κυρίαρχο ρόλο έχει η έκκριση ινσουλίνης. Η ινσουλίνη ενι-
σχύει την ανταλλαγή Na+-H+ στην κυτταρική μεμβράνη, οπότε η αύξηση του 
ενδοκυτταρίου Na+, προάγει την είσοδο K+ διαμέσου της Na+-K+-ATPάσης. 
Η δράση αυτή όμως είναι βραχύβια. Εκτός της ινσουλίνης και οι κατεχολα-
μίνες διαμέσου διέγερσης των β2-διεγερτών επάγουν την ανακατανομή του 
Κ+ εντός του κυττάρου4 (Εικόνα 1).
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Εικόνα 1: Ανακατανομή του Κ+ στο κύτταρο (Jeremy Hughes. Clinical Chemistry 

Made Easy, 1st edition, Churchill Livingston Elsevier, 2008)

Το δεύτερο σκέλος της απάντησης του οργανισμού είναι η κινητοποίη-
ση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ) που έχει 
ως σημείο εκκίνησης την έκκριση ρενίνης από την παρασπειραματική συ-
σκευή των νεφρών και καταλήγει στην παραγωγή αλδοστερόνης από τα 
επινεφρίδια. Η αλδοστερόνη ευνοεί τη νεφρική απομάκρυνση του Κ+ με 
τις ακόλουθες δράσεις της στο αθροιστικό σωληναρίο: αυξάνει τον αριθμό 
των ανοικτών διαύλων Na+ και Κ+ στην αυλική επιφάνεια και την δραστη-
ριότητα της Na+-K+-ATPάσης στη βασικοπλάγια επιφάνεια των θεμελίων 
κυττάρων5. Ένας επιπλέον παράγοντας που δρα συνεργικά με την αλδο-
στερόνη για απομάκρυνση του Κ+ είναι η παροχή Νa+ και ύδατος στον άπω 
νεφρώνα. Αν αυτή μειωθεί, τότε μειώνεται το ανταλλάξιμο Νa+ στο αθροι-
στικό σωληνάριο και συνεπώς και το αποβαλλόμενο Κ+. Αντίστροφα, τα 
διουρητικά διαμέσου της αυξημένης προσφοράς Νa+ στον άπω σωληνάριο 
επάγουν την απώλεια Κ+ και συνεπώς την υποκαλιαιμία6.

4. Αίτια επείγουσας υπερκαλιαιμίας

Καταστάσεις που ανατρέπουν τους παραπάνω ομοιοστατικούς μηχανι-
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σμούς είναι ικανές να προκαλέσουν υπερκαλιαιμία, πολλές φορές σοβαρή 
και επείγουσα. Τέτοιες είναι η μειωμένη αιμάτωση των νεφρών σε υπο-
γκαιμία ή απορρύθμιση της καρδιακής ανεπάρκειας, η μείωση του ρυθ-
μού σπειραματικής διήθησης σε οξεία νεφρική ανεπάρκεια (ΟΝΑ) ή χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) που συνεπάγεται μείωση των λειτουργούντων 
νεφρώνων, η λύση κυττάρων (ραβδομυόλυση, σύνδρομο λύσης όγκου) και 
ο υποαλδοστερονισμός. Η μειωμένη παραγωγή αλδοστερόνης μπορεί να 
οφείλεται σε ανεπάρκεια των επινεφριδίων (σύνδρομο Addison) αλλά συ-
χνότερα συναντάται σε διαβητικούς ασθενείς με ήπια νεφρική ανεπάρκεια 
(υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός). Ειδικά οι τελευταίοι είναι επιρ-
ρεπείς στην αιφνίδια εγκατάσταση υπερκαλιαιμίας μετά από ένα stress του 
οργανισμού ή σε τροποποίηση της φαρμακευτικής αγωγής7.

Στην ομάδα των φαρμάκων που μπορούν να προκαλέσουν υπερκα-
λιαιμία πρωτεύουσα θέση έχουν οι παράγοντες που αναστέλλουν σε διά-
φορα επίπεδα το σύστημα ΡΑΑ, αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της 
αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ), ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης 
(ΑΥΑ), αναστολείς ρενίνης και ανταγωνιστές αλδοστερόνης. Ο συνδυασμός 
δύο ή και περισσότερων από τα παραπάνω φάρμακα δεν είναι σπάνιος, ει-
δικά σε πάσχοντες από καρδιακή ανεπάρκεια και υπέρταση ή λευκωματου-
ρία συνεπεία νεφρωσικού συνδρόμου8. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 
προσφιλής ομάδα φαρμάκων σε μεγάλο μέρος του πληθυσμού, καθώς και 
η κυκλοσπορίνη αναστέλλουν την παραγωγή ρενίνης οδηγώντας σε υπερ-
καλιαιμία. Η κλασική ηπαρίνη σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λει-
τουργία αναστέλλει τη σύνθεση της αλδοστερόνης. Σε επίπεδο κυτταρικής 
ανακατανομής, παράγοντες που αναστέλλουν τη λειτουργία της Na+-Κ+-
ΑΤΡάσης, όπως οι γλυκοσίδες, προκαλούν αιφνίδια υπερκαλιαιμία. Το ίδιο 
συμβαίνει όταν το εξωκυττάριο περιβάλλον εξαιτίας υπερωσμωτικότητας 
(μαννιτόλη, υπεργλυκαιμία με απουσία ινσουλίνης) προάγει την έξοδο ύδα-
τος που με τη σειρά του συμπαρασύρει Κ+ από τον ενδοκυττάριο χώρο9.

5. Κλινικές εκδηλώσεις

Οι μεταβολές της συγκέντρωσης του Κ+  προκαλούν κλινικές εκδηλώσεις 
οι σοβαρότερες των οποίων αφορούν στους ιστούς που έχουν ικανότητα 
ηλεκτρικής διέγερσης. Χάρη στη δράση της Na+-Κ+-ΑΤΡάσης στην εξωτε-
ρική επιφάνεια της μεμβράνης του μυοκαρδιακού κυττάρου διατηρείται αρ-
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νητικό δυναμικό ηρεμίας με τιμή -90 mV. Το δυναμικό ηρεμίας κατά μήκος 
της μεμβράνης εξαρτάται από τη σχέση ενδοκυτταρίου και εξωκυτταρίου 
Κ+. Καθώς το Κ+ αυξάνεται στον ορό, αυξάνει το δυναμικό ηρεμίας λ.χ. 
στα -80 mV και προκαλείται μερική εκπόλωση της μεμβράνης. Το λιγότερο 
αρνητικό δυναμικό ηρεμίας σε πρώτη φάση αυξάνει τη διεγερσιμότητα, κα-
θώς η απόσταση από τον ουδό διέγερσης του κυττάρου είναι μικρότερη. Σε 
βάθος χρόνου όμως η εμμένουσα εκπόλωση αδρανοποιεί τα κανάλια Na+ 
περορίζοντας τη διεγερσιμότητα της μεμβράνης. Κλινικά αυτή η κατάσταση 
εκδηλώνεται με διαταραχή της αγωγιμότητας στο μυοκάρδιο και νευρομυ-
ική αδυναμία10.

Οι πρωιμότερες ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις είναι η εμφάνιση των οξυκόρυ-
φων Τ επαρμάτων που σε αντιδιαστολή με τα Τ του εμφράγματος έχουν 
στενή βάση. Ειδικά σε οξεία άνοδο της τιμής του Κ+ μπορεί διαπιστωθεί 
ανάσπαση του ST που συγχέεται με ΟΕΜ. Καθώς η τιμή του Κ+  ξεπερνά 
τα 6,5 mEq/L διευρύνεται το διάστημα QRS και επιμηκύνεται το διάστημα 
PR, αντικατοπτρίζοντας διαταραχή στην ενδοκοιλιακή και κολποκοιλιακή 
αγωγιμότητα αντιστοίχως. Σε υψηλότερες τιμές Κ+ εξαφανίζεται το έπαρμα 
P, διότι πλέον δεν δίνει ερέθισμα ο φλεβόκομβος και οι κοιλίες διεγείρονται 
με κομβικό ρυθμό. Σε ακραίες τιμές Κ+ εμφανίζεται το ημιτονοειδές ΗΚΓ/
μα, το οποίο μπορεί ανά πάσα στιγμή να διαδεχθεί κοιλιακή μαρμαρυγή 
και ασυστολία. Επειδή οι μεταβολές του Κ+ μπορούν να εκδηλωθούν με 
μία πλειάδα ΗΚΓ/κών αλλοιώσεων, ο θεράπων γιατρός που καλείται να 
εκτιμήσει ένα παθολογικό ΗΚΓ/μα πρέπει να έχει πάντοτε στη διαφορική 
του διάγνωση τη συγκεκριμένη ηλεκτρολυτική διαταραχή11.

Εκτός από την επίδραση στο μυοκάρδιο, η υπερκαλιαιμία μπορεί να 
προκαλέσει παραισθησίες και μυική αδυναμία. Η τελευταία οδηγεί σε χα-
λαρή πάρεση των μυών με χαρακτηριστική απουσία συμμετοχής του δια-
φράγματος. Τα εν τω βάθει τενόντια αντανακλαστικά καταστέλλονται. Σπά-
νια μπορεί να υπάρξει συμμετοχή των κρανιακών νεύρων12.
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6. Αντιμετώπιση επείγουσας υπερκαλιαιμίας (Εικόνα 2)

Εικόνα 2: Αλγόριθμος αντιμετώπισης Υπερκαλιαιμίας (Hollander-Rodrguez JC, 

Calvert JF. Hyperkalemia. Am Fam Physician. 2006; 73: 283-290)

Από τη στιγμή που η υπερκαλιαιμία συνιστά επείγουσα κατάσταση δεν 
έχει προτεραιότητα η ενδελεχής διερεύνηση και αιτιολογική αντιμετώπιση, 
αλλά η πρόληψη των δυνητικά θανατηφόρων συνεπειών13. Η αντιμετώπι-
ση περιλαμβάνει τα εξής βασικά βήματα: α) ανταγωνισμό της δράσης του 
Κ+ στους διεγέρσιμους ιστούς, β) ανακατανομή του Κ+ εντός του κυττάρου 
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και γ) απομάκρυνση του πλεονάζοντος Κ+ από τον οργανισμό.
α) Ανταγωνισμός στο επίπεδο της μεμβράνης: Στην υπερκαλιαιμία 

το δυναμικό ηρεμίας γίνεται λιγότερο ηλεκτραρνητικό και πλησιάζει τον 
ουδό διέγερσης του κυττάρου οδηγώντας το μυοκάρδιο σε αυξημένη δι-
εγερσιμότητα. Με τη χορήγηση Ca2+ ο ουδός διέγερσης γίνεται και αυτός 
λιγότερο ηλεκτραρνητικός, έτσι ώστε η διαφορά ανάμεσα στο δυναμικό 
ηρεμίας και τον ουδό διέγερσης να αποκαθίσταται στα φυσιολογικά επί-
πεδα. Ακόμη και οι ασθενείς με φυσιολογικό Ca2+ ορού έχουν θεραπευτικό 
όφελος. Το Ca2+ κυκλοφορεί ως χλωριούχο και ως γλυκονικό άλας. Για το 
πρώτο προτιμάται η χορήγηση από κεντρική φλεβική γραμμή. Το γλυκο-
νικό χορηγείται από περιφερική φλέβα σε δόση 10 ml μέσα σε 10 λεπτά 
και μπορεί να επαναληφθεί η χορήγηση μετά από 5 λεπτά14. Σε ασθενείς 
με ενδείξεις τοξικότητας από γλυκοσίδες διατυπώνονται επιφυλάξεις για 
τη χρήση του, καθώς υπάρχουν αναφορές για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. 
Μία εναλλακτική επιλογή είναι η χορήγηση Mg2+ σε τέτοιες περιπτώσεις15. 
Σε υπονατριαιμικούς ασθενείς έχει φανεί ότι η ενδοφλέβια χορήγηση υπέρ-
τονου διαλύματος NaCl έχει την ικανότητα να σταθεροποιεί την κυτταρική 
μεμβράνη και να αποτρέπει προσωρινά τις ΗΚΓ/κές διαταραχές.

β) Ανακατανομή του Κ+ εντός του κυττάρου: Η ινσουλίνη προάγει την 
είσοδο του Κ+ διαμέσου ενεργοποίησης της Νa+-K+-ATPάσης στους σκελε-
τικούς μύες. Στις περισσότερες αναφορές χρησιμοποιούνται 10 μονάδες 
κρυσταλλικής ινσουλίνης ταχέως ΕΦ μαζί με 50 ml πυκνού διαλύματος 
δεξτρόζης 50%. Ο συνδυασμός αυτός μειώνει τη συγκέντρωση του Κ+ κατά 
0,5-1,2 mEq/L, αποτέλεσμα που εμφανίζεται σε 15-30 λεπτά και διαρκεί 
2-6 ώρες5,16. Σε υπεργλυκαιμικούς ασθενείς με σάκχαρο≥250 mg/dl αρκεί η 
χρήση ινσουλίνης. Υπέρτονο διάλυμα δεξτρόξης χωρίς ινσουλίνη δεν πρέ-
πει να χρησιμοποιείται καθώς δεν είναι ικανό να κινητοποιήσει ενδογενή 
παραγωγή ινσουλίνης στο επιθυμητό επίπεδο, ενώ ειδικά σε διαβητικούς 
εξαιτίας υπερωσμωτικότητας του εξωκυτταρίου διαμερίσματος δύναται να 
επιδεινώσει την υπερκαλιαιμία17.

Οι β2-διεγέρτες είναι παράγοντες που ευοδώνουν την είσοδο του Κ+ 
εντός του σκελετικού μυικού κυττάρου με 2 διαφορετικούς μηχανισμούς: α) 
διεγείροντας τη Νa+-Κ+-ΑΤΡάση και β) ενεργοποιώντας το συμμεταφορέα 
Na+-2Cl--K+. Κύριος εκπρόσωπος της ομάδας αυτής είναι η αλμπουτερόλη, 
χορηγούμενη σε δόση 10-20 mg διαμέσου νεφελοποιητή. Το μειονέκτημα 
των β2-διεγερτών είναι η πρόκληση ταχυκαρδίας και στηθάγχης, γεγονός 
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που καθιστά τη χρήση τους σε στεφανιαίους ασθενείς απαγορευτική18. Ένα 
ποσοστό 40% δεν εμφανιζει ανταπόκριση στην αγωγή με β2-διεγέρτες, γι’ 
αυτό και δεν συστήνονται ως μονοθεραπεία.

Η άνοδος του pH του οργανισμού με τη χορήγηση διττανθρακικού ασβε-
στίου οδηγεί σε έξοδο Η+ από το κύτταρο στα πλαίσια της προσπάθειας για 
αντιρρόπηση. Αυτή η μετακίνηση υποχρεωτικά συνοδεύεται από είσοδο 
Κ+ προκειμένου να διατηρηθεί η ηλεκτρική ουδετερότητα. Το συγκεκριμέ-
νο θεραπευτικό όφελος γίνεται εμφανές μόνο μετά από συνεχή έγχυση 4 
ωρών και συνεπώς δεν έχει θέση στη διόρθωση της υπερκαλιαιμίας σε 
επείγουσα βάση. Έχει όμως νόημα στον ασθενή με υψηλό Κ+ και μεταβο-
λική οξέωση στα πλαίσια αντιμετώπισης της οξέωσης19.

γ) Απομάκρυνση καλίου από τον οργανισμό: Αν και μία μεγάλη με-
ρίδα των ασθενών με επείγουσα υπερκαλιαιμία πάσχει από νεφρική νόσο, 
υπάρχει περιθώριο για ενίσχυση της νεφρικής αποβολής Κ+. Αυτό επιτυγ-
χάνεται αυξάνοντας με τη χορήγηση διουρητικών το προσφερόμενο Na+ 
στο σημείο ανταλλαγής του με το Κ+, δηλαδή στον άπω νεφρώνα. Για το 
σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται διουρητικά της αγκύλης και θειαζιδικά, πολ-
λές φορές και σε συνδυασμό μεταξύ τους20. Η ακεταζολαμίδη έχει αντίστοι-
χη δράση-αν και θεωρείται ασθενέστερη έναντι των υπολοίπων διουρητι-
κών-αλλά δεν αποτελεί πρώτη επιλογή εξαιτίας της συχνά συνυπάρχουσας 
οξέωσης.

Ο ανταγωνισμός της απορρόφησης του Κ+ από το έντερο με ρητίνες εί-
ναι μία άλλη θεραπευτική επιλογή. Χαρακτηριστικός εκπρόσωπος από τις 
ιοντο-ανταλλακτικές ρητίνες είναι το νατριούχο πολυστυρένιο (Kayexelate). 
Η δράση του εστιάζεται στην ανταλλαγή του Κ+ με Νa+ στο επίπεδο του 
βλεννογόνου του παχέος εντέρου. Το Κ+ που δεν απορροφάται αποβάλλε-
ται με τα κόπρανα. Μία δόση δεν αρκεί και συνήθως απαιτούνται 4-6 δό-
σεις των 15-30 g εντός του 24ώρου προκειμένου να υπάρξει θεραπευτικό 
όφελος21. Το γεγονός αυτό καθιστά τις ρητίνες λιγότερο ελκυστική επιλογή 
στην οξεία φάση. Στο παρελθόν το νατριούχο πολυστυρένιο δίδονταν μετά 
από ανάμιξη με σορβιτόλη. Αυτή η πρακτική έχει εξαλειφθεί πλέον μετά 
από αναφορές για περιστατικά εντερικής νέκρωσης και αιμορραγίας ανω-
τέρου πεπτικού22.

δ) Μέθοδοι εξωνεφρικής κάθαρσης: Η αιμοκάθαρση είναι η ενδε-
δειγμένη μέθοδος για την ταχεία και ασφαλή αντιμετώπιση της επείγου-
σας υπερκαλιαιμίας σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία ή σε 
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ασθενείς που τα παραπάνω μέτρα ήταν αναποτελεσματικά. Ανάλογα με 
τον τύπο και την επιφάνεια του φίλτρου, τις ροές αίματος και διαλύματος 
και την τιμή εκκίνησης του Κ+ στον ορό, η αιμοκάθαρση μπορεί να διορ-
θώσει το Κ+ κατά 1 mEq/L την πρώτη ώρα συνεδρίας και μέχρι 2 mEq/L 
στα 180 λεπτά23. Μετά το τέλος της συνεδρίας το Κ+ εμφανίζει «rebound» 
(αναπήδηση) όπως συμβαίνει και με τις υπόλοιπες μικρομοριακές ουσί-
ες που ανακατανέμονται από το κύτταρο24. Το φαινόμενο είναι εντονότερο 
σε μαζική λύση κυττάρων (σύνδρομο λύσης όγκων, ραβδομυόλυση), σε 
προηγούμενη χρήση ινσουλίνης και β2-διεγέρτη και σε αυξημένης αγωγι-
μότητας διάλυμα όπου το υπέρτονο περιβάλλον ωθεί ύδωρ και μαζί του Κ+ 
εκτός του κυττάρου25.

Η περιτοναϊκή κάθαρση διορθώνει το Κ+ με σαφώς μικρότερο ρυθμό 
έναντι της κλασικής αιμοκάθαρσης. Η βελτίωση οφείλεται εν μέρει στην 
είσοδο Κ+ εντός του κυττάρου εξαιτίας του φορτίου της ενδοπεριτοναϊκώς 
χορηγούμενης γλυκόζης και όχι στην πραγματική απομάκρυνσή του από 
τον οργανισμό.
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Ερωτήσεις

1. Ποιά είναι η συνηθέστερη θέση απέκκρισης Κ+ στο νεφρό;
α) Εγγύς σωληνάριο;
β) Λεπτό κατιόν σκέλος της αγκύλης Henle;
γ) Παχύ ανιόν σκέλος αγκύλης Henle;
δ) Άπω εσπειραμένο σωληνάριο;
ε) Φλοιϊκό αθροιστικό σωληνάριο;

2. Ποιό από τα παρακάτω προκαλεί υπερκαλιαιμία;
α) Φουροσεμίδη;
β) Διγοξίνη;
γ) Λαβηταλόλη;
δ) α+β;
ε) β+γ;

3. Σχετικά με την αντιμετώπιση της σοβαρής υπερκαλιαιμίας ποιό 
από τα παρακάτω είναι λάθος;
α) Το γλυκονικό ασβέστιο μειώνει βραχυπρόθεσμα τον κίνδυνο αρρυθμί-
ας;
β) Το ΗΚΓ/μα μπορεί να δείξει διεύρυνση του QRS;
γ) Η κοιλιακή μαρμαρυγή είναι μία από τις πιθανές εκδηλώσεις;
δ) Πρώτη μέριμνα είναι η αναζήτηση του αιτίου;
ε) Μετά τη συνεδρία αιμοκάθαρσης παρατηρείται αναπήδηση (rebound) 
του Κ+;
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4. Η ευεργετική δράση του συνδυασμού ινσουλίνης-γλυκόζης οφεί-
λεται σε:
α) Σταθεροποίηση του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης του μυοκαρ-
δίου
β) Διέγερση της Na+-Κ+-ΑΤΡάσης του νεφρικού σωληναρίου;
γ) Διέγερση της Na+-Κ+-ΑΤΡάσης του σκελετικού μυός;
δ) Υπογλυκαιμία;
ε) Μειωμένη απορρόφηση από τον εντερικό βλεννογόνο;

5. Σε ανουρικούς ασθενείς η επείγουσα υπερκαλιαιμία:
α) Επιβάλλει τη χρήση διουρητικών;
β) Αντιμετωπίζεται εκτός των άλλων με χρήση ιοντοανταλλακτικής ρητίνης;
γ) Δεν είναι συνήθης κατάσταση;
δ) Συνδέεται πάντοτε με καρδιολογικές εκδηλώσεις;
ε) Αντιμετωπίζεται κυρίως με οξεία περιτοναϊκή κάθαρση;

Απαντήσεις

ε1. 
ε2. 
δ3. 
γ4. 
β5. 
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Επείγουσα υπο- και υπερασβεστιαιμία

Αδαμίδης Ν. Κωνσταντίνος
Νεφρολόγος, ΜΧΑ «Bionephros»

Κύρια σημεία

- Το Ca2+ είναι ένα από τα αφθονότερα κατιόντα του οργανισμού και αποτελεί 
τον σημαντικότερο ρυθμιστή της νευρομυϊκής διεγερσιμότητας και της μυϊκής λει-
τουργίας

- Η τελική του συγκέντρωση στο εξωκυττάριο υγρό καθορίζεται από την διαιτητι-
κή του πρόσληψη, τη νεφρική του απέκκριση καθώς και από την απελευθέρωση ή 
την εναπόθεσή του στα οστά

- Στην παραπάνω ομοιόσταση του Ca2+, η παραθορμόνη και η βιταμίνη D δια-
δραματίζουν το σημαντικότερο ρόλο

- Η κλινική εικόνα της σοβαρής υπασβεστιαιμίας περιλαμβάνει κυρίως την αυξη-
μένη νευρομυϊκή διεγερσιμότητα (τετανία) και καρδιακές αρρυθμίες. Οι εκδηλώσεις 
εξαρτώνται από τον βαθμό της υπασβεστιαιμίας, αλλά και από την ταχύτητα εγκα-
τάστασης της διαταραχής

- Η αντιμετώπιση της επείγουσας υπασβεστιαιμίας συνίσταται στην άμεση ενδο-
φλέβια χορήγηση Ca2+ μέχρι την ύφεση της συμπτωματολογίας. Συχνά, είναι απα-
ραίτητη η παράλληλη χορήγηση βιταμίνης D. Σε δεύτερο χρόνο πρέπει να αντιμε-
τωπίζεται η υποκείμενη αιτία

- Η υπερασβεστιαιμία προκαλεί ελάττωση της νευρομυϊκής διεγερσιμότητας και 
αύξηση της ευαισθησίας στη δακτυλίτιδα. Η σοβαρότητα των εκδηλώσεων εξαρτάται 
από τον βαθμό αλλά και από την ταχύτητα εγκατάστασης της διαταραχής

- Ο ακρογωνιαίος λίθος στην θεραπεία της επείγουσας υπερασβεστιαιμίας είναι 
η άμεση επιθετική ενυδάτωση. Ακολουθεί η χορήγηση καλσιτονίνης και διφωσφονι-
κών, τα οποία έχουν αθροιστική δράση

1. Εισαγωγή

Το ασβέστιο είναι ένα από τα αφθονότερα κατιόντα του ανθρώπινου 
οργανισμού. Αντιπροσωπεύει το 2% περίπου του σωματικού βάρους ενός 
μέσου ενήλικα και έτσι η συνολική του ποσότητα στον οργανισμό ανέρχεται 
στα 1-2 kg.(1) Το 99% της ποσότητάς του περιέχεται στα οστά, όπου βρίσκε-
ται κυρίως με τη μορφή των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη [Ca10(PO4)6(OH)2] 
και προσδίδει σ’ αυτά την απαραίτητη μηχανική ισχύ. Εκτός από τον υδρο-
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ξυαπατίτη, μία πολύ μικρή ποσότητα του ασβεστίου των οστών (περίπου 
5-10 gr) απαντάται ως άμορφο CaHPO4·2H2O και Ca3(PO4)2·3H2Ο. Η πο-
σότητα αυτή αποτελεί το ανταλλάξιμο Ca2+ των οστών και βρίσκεται σε 
ισορροπία μ’ αυτό του εξωκυττάριου υγρού (ΕΞΚΥ).(2) Το υπόλοιπο 1% του 
Ca2+ του οργανισμού κατανέμεται στον εξωκυττάριο και στον ενδοκυττάριο 
χώρο, όπου συμμετέχει στη διαμόρφωση του δυναμικού ενεργείας πολ-
λών κυττάρων και αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της νευρομυϊκής δραστη-
ριότητας. Στη μυϊκή ίνα, η αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του 
Ca2+ οδηγεί σε σύσπαση. Η αύξηση του εξωκυττάριου Ca2+ σταθεροποιεί 
τους διαύλους Na+ στις κυτταρικές μεμβράνες των νευρικών ινών με απο-
τέλεσμα τη δυσκολότερη διάνοιξή τους και την ελάττωση της νευρομυϊκής 
διεγερσιμότητας. Αντίθετα η υπασβεστιαιμία ευαισθητοποιεί τους διαύλους 
Na+ και οδηγεί σε ευκολότερη διάνοιξή τους, με αποτέλεσμα την μεγάλη αύ-
ξηση της νευρομυϊκής διεγερσιμότητας και την τετανία. Έτσι, οι διαταραχές 
της μετάδοσης του νευρικού ερεθίσματος και της μυϊκής συστολής απο-
τελούν τις σημαντικότερες και πρωιμότερες εκδηλώσεις των διαταραχών 
της συγκέντρωσης του εξωκυττάριου Ca2+.(3) Επιπλέον, στο αίμα αποτελεί 
απαραίτητο παράγοντα για την ενεργοποίηση και λειτουργία του μηχανι-
σμού πήξης, ενώ σε κυτταρικό επίπεδο αποτελεί έναν από τους σημαντι-
κότερους αγγελιοφόρους μηνυμάτων που αφορούν σχεδόν κάθε κυτταρική 
δραστηριότητα.

2. Στοιχεία φυσιολογίας

Στο πλάσμα, περίπου το 40% του Ca2+ είναι συνδεμένο με αλβουμίνη,(4) 
το 10% σχηματίζει σύμπλοκα με διάφορα ανιόντα (φωσφορικά, κιτρικά, 
γαλακτικά κ.ά) και το 50% κυκλοφορεί στην ελεύθερη ιονισμένη του μορφή 
(Ca2+), η οποία αποτελεί και το βιολογικά δραστικό κλάσμα του ασβεστίου.
(5) Η φυσιολογική συγκέντρωση του ολικού Ca2+ στον ορό είναι 8,5-10,5 
mg/dl, ενώ το ιονισμένο Ca2+ είναι περίπου 5 mg/dl. Οι μεταβολές της συ-
γκέντρωσης της αλβουμίνης επηρεάζουν αντίστοιχα τη συγκέντρωση του 
ολικού Ca2+, ενώ το ιονισμένο Ca2+ παραμένει φυσιολογικό. Έτσι, στην 
υποαλβουμιναιμία το ολικό Ca2+ θα πρέπει να διορθώνεται με την πρό-
σθεση 0,8 mg/dl στη μετρούμενη τιμή του, για κάθε πτώση της αλβουμίνης 
κατά 1 g κάτω από την τιμή των 4 g/dl [Caδιορθωμένο=Caορού+0,8x(4-αλβουμί-
νη)]. Αντίθετα, σε περιπτώσεις αιμοσυμπύκνωσης, όπως και σε σπάνιες 
περιπτώσεις πολλαπλού μυελώματος που παράγει παραπρωτεΐνες που 



Επείγουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

347

δεσμεύουν το Ca2+, μπορεί να παρουσιάζονται ψευδώς αυξημένες συγκέ-
ντρωσεις Ca2+. Σε αντίθεση με τις μεταβολές της αλβουμίνης που επηρεά-
ζουν μόνο το ολικό Ca2+ του ορού, οι μεταβολές του pH επηρεάζουν μόνο το 
ιονισμένο κλάσμα. Έτσι, η οξέωση αυξάνει τη συγκέντρωση του ιονισμένου 
Ca2+, εξαιτίας της ελάττωσης της δέσμευσής του από την αλβουμίνη, ενώ 
το αντίθετο συμβαίνει στην αλκάλωση.(6) Σε ασθενείς που παρουσιάζουν 
συνδυασμένες διαταραχές του pH και της αλβουμίνης, ίσως είναι προτιμό-
τερο να μετράται απευθείας το ιονισμένο κλάσμα.(7)

Το ισοζύγιο του Ca2+ εξαρτάται από την διαιτητική του πρόσληψη, από 
την εντερική του απορρόφηση και από την απέκκρισή του στα ούρα και 
στα κόπρανα. Ταυτόχρονα συντελείται μία συνεχής μετακίνηση Ca2+ από τα 
οστά (τα οποία αποτελούν μία τεράστια δεξαμενή Ca2+) προς τους ιστούς 
και αντίθετα, διαδικασία που διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην τελική 
διαμόρφωση της ομοιοστασίας του. Στη διαδικασία αυτή σημαντική θέση 
κατέχουν οι ασβεστιοτρόπες ορμόνες (παραθορμόνη, καλσιτριόλη, καλσι-
τονίνη κ.ά), καθώς και διάφορες κυτοκίνες που εμπλέκονται στην οστική 
απορρόφηση. Πιο συγκεκριμένα, η εντερική απορρόφηση του Ca2+ συντε-
λείται κυρίως στο 12/δάκτυλο και στη νήστιδα και διεγείρεται από την καλ-
σιτριόλη. Στους νεφρούς επαναρροφάται σχεδόν το 99% της ποσότητας 
που διηθείται. Η μεγαλύτερη ποσότητα (περίπου το 90%) επαναρροφάται 
παθητικά στο εγγύς σωληνάριο και στην αγκύλη του Henle, ενώ το υπόλοι-
πο 10% επαναρροφάται υπό την επίδραση της παραθορμόνης (PTH) στο 
άπω σωληνάριο. Επίσης, η PTH αυξάνει την απελευθέρωση Ca2+ από τα 
οστά, ενώ προάγει και την 1-υδροξυλίωση της 25(ΟΗ)D στο εγγύς σωλη-
νάριο με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή της και την αύξηση της απορρό-
φησης του Ca2+ από το έντερο.(1)

Καταστάσεις και νοσήματα που διαταράσσουν την παραπάνω ισορρο-
πία σε οποιοδήποτε επίπεδο ή παρεμβαίνουν στη δράση οποιασδήποτε 
από τις ορμόνες και κυτοκίνες που εμπλέκονται στον οστικό μεταβολισμό 
μπορούν να προκαλέσουν, είτε υπασβεστιαιμία, είτε υπερασβεστιαιμία.

3. Επείγουσα υπασβεστιαιμία

3.1. Κλινική εικόνα

Αυτό που χαρακτηρίζει την κλινική εικόνα της υπασβεστιαιμίας είναι 
η αυξημένη νευρομυϊκή διεγερσιμότητα (Πίνακας 1).(8) Οι εκδηλώσεις της 
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ήπιας υπασβαιστιαιμίας περιλαμβάνουν κυρίως αιμωδίες (περιστοματικές 
αρχικά) και παραισθησίες. Σε βαρύτερες καταστάσεις μπορεί να υπάρχουν 
καρποποδικός σπασμός (σημείο Trousseau), τετανία, σπασμοί και καρδι-
ακές αρρυθμίες. Μπορεί επίσης να προκαλέσει διαταραχές από το νευρικό 
σύστημα και την ψυχική σφαίρα όπως νευρικότητα, κατάθλιψη, σύγχυση 
και ψευδαισθήσεις. Σε χρόνιες καταστάσεις και ιδιαίτερα σε ασθενείς με 
συγγενή ή επίκτητο υποπαραθυρεοειδισμό αναφέρονται επίσης αυξημένη 
ενδοκράνια πίεση και οίδημα οπτικής θηλής.(9)

Η υπασβεστιαιμία προκαλεί αρχικά παράταση του διαστήματος QT στο 
ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ), το οποίο μπορεί να φτάσει τα 0,6 sec (φυ-
σιολογική τιμή 0,44-0,46 sec) (Εικόνα 1). Επειδή αυτό που επηρεάζεται 
κυρίως είναι το τμήμα ST και όχι τόσο το ίδιο το Τ, η μέτρηση του QoT, που 
αντιστοιχεί στο διάστημα από την έναρξη του Q μέχρι την έναρξη του Τ, 
ενδεχομένως να αποτελεί πιο ευαίσθητο δείκτη (Εικόνα 2).(10) Ωστόσο, η 
χρήση του διαστήματος QT ως οδηγού για την αναγνώριση της υπασβε-
στιαιμίας δεν συστήνεται εξαιτίας της μεγάλης διακύμανσης της φυσιολο-
γικής τιμής του.(11) Η χαμηλή συγκέντρωση του Ca2+ ορού επηρεάζει την 
ανταπόκριση στη δακτυλίτιδα, ενώ μπορεί επίσης να προκαλέσει κοιλιακές 
αρρυθμίες και καρδιακή ανεπάρκεια.(12)

Νευρομυϊκές

Αιμωδίες και παραισθησίες
Τετανία και σπασμοί
Λαρυγγόσπασμος, βρογχόσπασμος
Νευρικότητα, κατάθλιψη, ψευδαισθήσεις
Αύξηση ενδοκράνιας πίεσης, οίδημα οπτικής θηλής

Καρδιαγγειακό
Παράταση QT
Αρρυθμίες
Καρδιακή ανεπάρκεια
Υπόταση

Εξώδερμα
Ξηρότητα δέρματος
Ευθραυστότητα ονύχων 
Καταρράκτης

Πίνακας 1: Κλινικές εκδηλώσεις υπασβεστιαιμίας
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Εικόνα 1: ΗΚΓ ασθενούς με υπασβεστιαιμία. Διακρίνεται σαφής παράταση του 
QT διαστήματος (QT=0,60 sec έναντι 0,45 sec). Είναι σωστότερο το διάστημα QT 
να διορθώνεται για την εκάστοτε καρδιακή συχνότητα. Διορθωμένο QTc=QT/√RR 

(√RR=τερτραγωνική ρίζα του διαστήματος RR)

Εικόνα 2: Α) Διάστημα QT, Β) Τμήμα ST, Γ) Διάστημα QoT

Εκτός όμως από τον βαθμό της υπασβεστιαιμίας, σημαντικό ρόλο παί-
ζει και η ταχύτητα εγκατάστασής της. Έτσι, ενώ στην οξεία υπασβεστιαιμία 
η κλινική εικόνα είναι πιο έκδηλη και θεαματική, στις χρόνιες περιπτώσεις 
όπου η εγκατάσταση της διαταραχής γίνεται προοδευτικά, τα συμπτώμα-
τα μπορεί ακόμη και να απουσιάζουν. Η χρόνια υπασβεστιαιμία, ακόμη 
και χωρίς την παρουσία νευρομυϊκών εκδηλώσεων, συνοδεύεται πολλές 
φορές από διαταραχές των οστών, του δέρματος, των τριχών και των οδό-
ντων, από καταρράκτη, από επασβεστώσεις των βασικών γαγγλίων και 
εξωπυραμιδικές διαταραχές.(13) Αυτές οι εκδηλώσεις είναι συνήθως χαρα-
κτηριστικές της υποκείμενης διαταραχής.

Στους ασθενείς χωρίς έκδηλη σημειολογία, η επίκρουση του προσωπι-
κού νεύρου στο επίπεδο της παρωτίδας μπορεί να προκαλέσει σπασμό 
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των προσωπικών μυών (σημείο Chvostec). Αναφέρεται όμως χαμηλή 
ειδικότητα και ευαισθησία του σημείου καθώς εμφανίζεται και στο 10% 
του φυσιολογικού πληθυσμού, ενώ αντίστοιχα απουσιάζει από πολλούς 
ασθενείς με τεκμηριωμένη υπασβεστιαιμία. Αντίθετα η έκλυση του σημείου 
Trousseau με την πρόκληση ήπιας υποξίας (με την εφαρμογή και διάταση 
της περιχειρίδας του πιεσόμετρου στο βραχίονα για 3 λεπτά), φαίνεται να 
είναι πιο ειδική καθώς παρουσιάζεται στο 94% των ασθενών με υπασβε-
στιαιμία και μόλις στο 1% του φυσιολογικού πληθυσμού.(9)

3.2. Αίτια(14)

Η κατάταξη και ο διαχωρισμός των αιτίων της υπασβεστιαιμίας στηρίζο-
νται στο συλλογισμό ότι η PTH είναι υπεύθυνη για την λεπτό προς λεπτό 
ρύθμιση της συγκέντρωσης του Ca2+ στον ορό. Με το σκεπτικό αυτό, η 
υπασβεστιαιμία αποτελεί εκδήλωση της αδυναμίας της PTH να διατηρή-
σει την ομοιόσταση του Ca2+. Ελαττωμένη απάντηση της PTH μπορεί να 
υπάρξει: α) στο πλαίσιο συγγενούς ή επίκτητης πρωτοπαθούς διαταραχής 
των παραθυρεοειδών αδένων, β) εξαιτίας της αντίστασης των οργάνων-
στόχου στη δράση της PTH (εξαιτίας έλλειψης βιταμίνης D ή στο πλαίσιο 
ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμού) και γ) σε περιπτώσεις που η ελάττωση 
του Ca2+ γίνεται με πολύ ταχύ ρυθμό, ώστε η δράση της PTH αδυνατεί να 
αντιρροπήσει τις απώλειες. Οι καταστάσεις αυτές  συνοδεύονται αντίστοι-
χα, είτε από χαμηλές ή φυσιολογικές ή από υψηλές τιμές PTH. Με βάση 
τα παραπάνω, μία πρακτική ταξινόμηση των αιτίων της υπασβεστιαιμίας 
φαίνεται στον πίνακα 2.

Έλλειψη PTH (χαμηλή PTH)
Συγγενής υποπαραθυρεοειδισμός

Σύνδρομα DiGeorge και Kenney-Caffey (διαταραχή της ανάπτυξης • 
του αδένα)
Σύνδρομα Kearns-Sayre και MELAS (μιτοχονδριακή δυσλειτουργία)• 
Διαταραχές σύνθεσης της ΡΤΗ (αυτοσωματική και  φυλοσύνδετη)• 
Διαταραχές  του υποδοχέα του Ca• 2+ (CaSR)
Οικογενής αυτοάνοση καταστροφή παραθυρεοειδών (τύπου Ι) • 

         (με ταυτόχρονη προσβολή των επινεφριδίων) 



Επείγουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

351

Επίκτητος υποπαραθυρεοειδισμός
Μετεγχειρητικός (μετά από παραθυρεοειδεκτομή ή • 
θυροειδεκτομή)
Μετακτινικός• 
Αιμοχρωμάτωση, νόσος Wilson (διήθηση του αδένα)• 

Υπομαγνησιαιμία 

Αναποτελεσματική δράση και αντίσταση στην PTH (υψηλή PTH)
Έλλειψη βιταμίνης D

Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια (Διαταραχή της 1α-υδροξυλίωσης), • 
2παθής ΥΠΘ 
Ελαττωμένη διαιτητική πρόσληψη και ανεπαρκής έκθεση στον ήλιο• 
Αντιεπιληπτικά φάρμακα• 
βιτ-D εξαρτώμενη ραχίτιδα τύπου Ι (Μετάλλαξη της 1α-υδροξυλάσης)• 
βιτ-D εξαρτώμενη ραχίτιδα τύπου ΙΙ (Αντίσταση στη δράση της • 
1,25(ΟΗ) βιτ-D)

Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός  (τύπου Ι, τύπου ΙΙ)

Ταχεία εγκατάσταση υπασβεστιαιμίας και αδυναμία αντιρρόπησης
Σύνδρομο οστικής πείνας
Ταχεία πρόκληση υπερφωσφαταιμίας

Σύνδρομο λύσης όγκου• 
Ραβδομυόλυση• 

Οξεία παγκρεατίτιδα
Μαζικές μεταγγίσεις αίματος-πλάσματος
Σήψη
Οστεοβλαστικές μεταστάσεις

Φάρμακα
Ατιεπιληπτικά
Διφωσφονικά
Διουρητικά (εκτός υδροχλωροθειαζίδης)

Πίνακας 2: Αίτια υπασβεστιαιμίας. ΥΠΘ: υπερπαραθυρεοειδισμός
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3.2.1. Έλλειψη PTH (ελαττωμένη τιμή ΡΤΗ)

Συγγενής υποπαραθυρεοειδισμός: Ο συγγενής υποπαραθυρεοειδισμός 
μπορεί να υφίσταται, είτε ως μεμονωμένη διαταραχή, είτε σε συνδυασμό με 
ελαττωματική ανάπτυξη του θύμου ή άλλες ενδοκρινικές διαταραχές (επι-
νεφρίδια, θυρεοειδής ή ωοθήκες) και συνήθως εκδηλώνεται στα πρώτα 
έτη της ζωής. Υπάρχουν πολλά σύνδρομα (Πίνακας 2) που σχετίζονται με 
υπολειτουργία των παραθυρεοειδών και αφορούν, είτε στην ανάπτυξη του 
αδένα, είτε στη σύνθεση και την έκκριση της ορμόνης και μεταδίδονται στις 
επόμενες γενεές με ποικίλα κληρονομικά πρότυπα.

Διαταραχές στη λειτουργία του υποδοχέα του Ca2+ (CaSR) στους πα-
ραθυρεοειδείς και στους νεφρούς ευθύνονται για 3 σπάνιες υπασβεστιαιμι-
κές διαταραχές που περιγράφονται με τον όρο «αυτοσωμική επικρατούσα 
υπασβεστιαιμική υπερασβεστιουρία». Ο υποδοχέας σ’ αυτές τις περιπτώ-
σεις αντιλαμβάνεται το Ca2+ του περιβάλλοντος ως αυξημένο και οδηγεί 
στην καταστολή της έκκρισης της PTH. Χρειάζεται προσοχή στην αναγνώ-
ριση του συνδρόμου, διότι η επιθετική θεραπεία με άλατα Ca2+ και ανάλογα 
βιταμίνης D, μπορεί να οδηγήσει σε μεγάλου βαθμού υπερασβεστιουρία, 
με αποτέλεσμα την πρόκληση νεφρικής βλάβης από νεφρολιθίαση ή νε-
φρασβέστωση.

Ο υποπαραθυρεοειδισμός μπορεί να εκδηλωθεί επίσης στο πλαίσιο οι-
κογενούς ανεπάρκειας πολλαπλών οργάνων (επινεφρίδια, ωοθήκες, ανο-
σοποιητικό και παραθυρεοειδείς) αυτοάνοσης αιτιολογίας.

Επίκτητος υποπαραθυρεοειδισμός: Η επίκτητη διαταραχή της λειτουρ-
γίας των παραθυρεοειδών είναι συνήθως το αποτέλεσμα της χειρουργικής 
αφαίρεσης όλων των αδένων στο πλαίσιο της αντιμετώπισης του υπερ-
παραθυρεοειδισμού. Στο παρελθόν το συχνότερο αίτιο αποτελούσε η θυ-
ρεοειδεκτομή. Στην εποχή μας είναι συχνός ο παροδικός υποπαραθυρε-
οειδισμός μετά από θυρεοειδεκτομή, εξαιτίας της ισχαιμίας των αδένων. 
Σπανιότερα αίτια αποτελούν η μετακτινική υπολειτουργία του αδένα μετά 
από λήψη ραδιενεργού ιωδίου, καθώς και η διήθησή του από σίδηρο ή 
χαλκό στην αιμοχρωμάτωση και στη νόσο Wilson αντίστοιχα.

Η υπομαγνησιαιμία αποτελεί συχνό αίτιο υπασβεστιαιμίας στους νοση-
λευόμενους και στους βαριά πάσχοντες ασθενείς. Ο μηχανισμός πρόκλη-
σης της υπασβεστιαιμίας αφορά στην ελάττωση της έκκρισης της PTH, 



Επείγουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

353

αλλά και στην αντίσταση των ιστών στη δράση της. Φαίνεται ότι η εξάντλη-
ση των ενδοκυττάριων αποθεμάτων Mg2+ οδηγεί σε ενεργειακή και μεταβο-
λική δυσλειτουργία του παραθυρεοειδικού κυττάρου.

3.2.2. Αναποτελεσματική δράση και αντίσταση στην PTH (αυξημένη τιμή 
ΡΤΗ)

Όταν η λειτουργία του αδένα είναι ακέραιη, τα χαμηλά επίπεδα Ca2+ διε-
γείρουν τους παραθυρεοειδείς με αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής 
και έκκρισης ΡΤΗ. Αυτή στη συνέχεια αυξάνει την κινητοποίηση Ca2+ από 
τα οστά, καθώς και την σωληναριακή επαναρρόφησή του και επιπλέον δι-
εγείρει την ενεργοποίηση της 25(ΟΗ)D σε 1,25(ΟΗ)2D και άρα την αύξηση 
της εντερικής απορρόφησης του Ca2+. Σ’ αυτή την περίπτωση τα επίπεδα 
της ΡΤΗ είναι αυξημένα (2παθής υπερπαραθυρεοειδισμός). Όταν ο μηχα-
νισμός αυτός δεν επαρκεί για την αποκατάσταση της συγκέντρωσης του 
Ca2+ τότε αναπτύσσεται χρόνια υπασβεστιαιμία που ενίοτε μπορεί να είναι 
πολύ σοβαρή.

Έλλειψη ή αντίσταση στη βιταμίνη D: Όταν η 1,25(ΟΗ)2D δεν επαρκεί, 
είτε εξαιτίας ανεπάρκειας της 25(ΟΗ)D, είτε στο πλαίσιο ανεπάρκειας της 
1α-υδροξυλάσης, είτε εξαιτίας αδυναμίας σύνδεσης με τον υποδοχέα της 
VDR, τότε η εντερική απορρόφηση του Ca2+ είναι περιορισμένη, ενώ επι-
πρόσθετα αναπτύσσεται και αντίσταση των οστών στη δράση της ΡΤΗ. 
Έτσι υπάρχει αδυναμία αποκατάστασης της συγκέντρωσης του Ca2+ με 
τους μηχανισμούς που προαναφέρθηκαν. Χαρακτηριστική είναι η περί-
πτωση της νεφρικής ανεπάρκειας όπου η υπερφωσφαταιμία και η αυξημέ-
νη συγκέντρωση του FGF-23 αναστέλλουν τη δράση της 1α-υδροξυλάσης 
και την ενεργοποίηση της 25(ΟΗ)D σε 1,25(ΟΗ)2D, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση της απορρόφησης του Ca2+ από το πεπτικό.

Παρομοίως τα χαμηλά επίπεδα 25(ΟΗ)D εξαιτίας ανεπαρκούς πρόσλη-
ψης ή δυσαπορρόφησης οδηγούν σε ελαττωμένα επίπεδα 1,25(ΟΗ)2D, σε 
μειωμένη απορρόφηση του Ca2+ στο έντερο και επακόλουθο 2παθή υπερ-
παραθυρεοειδισμό. Η αύξηση της ΡΤΗ στη συνέχεια διεγείρει την ενερ-
γοποίηση της 25(ΟΗ)D σε 1,25(ΟΗ)2D, με αποτέλεσμα την αύξηση της 
απορρόφησης του Ca2+ στο έντερο. Τα αυξημένα επίπεδα της PTH όμως 
οδηγούν σε παράλληλη φωσφατουρία και υποφωσφαταιμία, η οποία βο-
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ηθά στη διαφορική διάγνωση από τον 2παθή υπερπαραθυρεοειδισμό της 
χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας.

Η εξαρτώμενη από τη βιταμίνη D ραχίτιδα τύπου Ι κληρονομείται με τον 
αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οφείλεται στην αδρανοποίηση 
του γονιδίου της 1α-υδροξυλάσης, με αποτέλεσμα την αδυναμία ενεργοποί-
ησης της 25(ΟΗ)D. Παρόλο που η υπασβεστιαιμία που προκαλείται στην 
περίπτωση αυτή είναι βαριά και συχνά συνυπάρχει τετανία, φυσιολογικές 
δόσεις καλσιτριόλης αρκούν για τη διόρθωση της διαταραχής. Αντίθετα, η 
εξαρτώμενη από τη βιταμίνη D ραχίτιδα τύπου ΙΙ οφείλεται στη μετάλλαξη 
του γονιδίου του υποδοχέα VDR, με αποτέλεσμα την αδυναμία σύνδεσης 
με το μόριο της 1,25(ΟΗ)2D και τελικά την ανάπτυξη αντίστασης στη δρά-
ση της βιταμίνης. Σ’ αυτή την περίπτωση τα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D είναι 
αυξημένα και απαιτούνται πολύ υψηλές δόσεις καλσιτριόλης προκειμένου 
να αντιμετωπιστεί η κατάσταση.

Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός: Ο ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός ανα-
φέρεται σε μία ομάδα κληρονομικών διαταραχών που χαρακτηρίζονται, 
παρά την ακέραιη λειτουργία του αδένα, από αντίσταση των οργάνων-στό-
χου στη δράση της ΡΤΗ. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η διαρκής διέγερση 
των παραθυρεοειδών από την ανθεκτική υπασβεστιαιμία και η αύξηση των 
επιπέδων της ΡΤΗ. Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι της διαταραχής. Ο ψευ-
δοϋποπαραθυρεοειδισμός τύπου Ι είναι ο συχνότερος και χαρακτηρίζεται 
από αντίσταση των οστών και των εγγύς νεφρικών σωληναρίων στη δράση 
της ΡΤΗ (με αποτέλεσμα την υπασβεστιαιμία και την υπερφωσφαταιμία 
αντίστοιχα). Η εξωγενής χορήγηση ΡΤΗ δεν προκαλεί την αναμενόμενη 
παραγωγή και αύξηση του cAMP στα ούρα. Το άπω σωληνάριο ωστόσο 
δεν φαίνεται να παρουσιάζει αντίσταση στην ΡΤΗ με αποτέλεσμα η κλα-
σματική απέκκριση του Ca2+ ούρων να μην επηρεάζεται. Έτσι, νεφρασβέ-
στωση παρατηρείται σπανιότερα σε σχέση με τον πρωτοπαθή υποπαρα-
θυρεοειδισμό. Στον ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμό τύπου ΙΙ η ανταπόκριση 
του cAMP των ούρων είναι φυσιολογική. Παρόλα όμως αυτά η φωσφατου-
ρική δράση της ΡΤΗ είναι και πάλι περιορισμένη. Το γεγονός αυτό σημαίνει 
ότι η διαταραχή μάλλον εντοπίζεται μετά την παραγωγή του cAMP.

3.2.3. Ταχεία εγκατάσταση υπασβεστιαιμίας και αδυναμία αντιρρόπησης

Πολλές οξείες καταστάσεις, όπως οι παρακάτω, χαρακτηρίζονται από 
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ταχεία πτώση των επιπέδων του Ca2+ του εξωκυτταρίου υγρού, είτε εξαι-
τίας της εναπόθεσής του στους διάφορους ιστούς, είτε εξαιτίας της ενδαγ-
γειακής δέσμευσής του. Με εξαίρεση το σύνδρομο οστικής πείνας (όπου 
οι παραθυρεοειδείς έχουν αφαιρεθεί), τα επίπεδα της ΡΤΗ αυξάνονται σε 
διαφορετικό κάθε φορά βαθμό, όμως αδυνατούν να διατηρήσουν την ομοι-
όστασή του.

Σύνδρομο οστικής πείνας: Μετά την αφαίρεση αδενώματος των παρα-
θυρεοειδών, ιδιαίτερα στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο ακολουθεί 
σοβαρή υπασβεστιαιμία που οφείλεται σε ταχεία εναπόθεσή του στα οστά. 
Η αντιμετώπιση της κατάστασης απαιτεί πολλές φορές την παρεντερική 
χορήγηση Ca2+ και καλσιτριόλης ή δραστικών ανάλογων βιταμίνης D. Μα-
κροπρόθεσμα, για την αποκατάσταση του ελλείμματος Ca2+ των οστών, 
μπορεί να απαιτηθεί χορήγηση καλσιτριόλης μαζί με Ca2+ από το στόμα 
για μήνες.

Ταχεία πρόκληση υπερφωσφαταιμίας: Σε καταστάσεις όπως το σύν-
δρομο λύσης όγκου και η βαριά ραβδομυόλυση, παρατηρείται ταχεία και 
μεγάλη αύξηση των επιπέδων του φωσφόρου στον ορό εξαιτίας της κυτ-
ταρικής καταστροφής. Αυτός στη συνέχεια σχηματίζει συμπλέγματα με το 
εξωκυττάριο Ca2+ τα οποία εναποτίθενται στα οστά και σε μαλακά μόρια, με 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη υπασβεστιαιμίας.

Οξεία παγκρεατίτιδα: Η μαζική απελευθέρωση λιπάσης στην οξεία πα-
γκρεατίτιδα οδηγεί σε διάσπαση του οπισθοπεριτοναϊκού λίπους και δέ-
σμευση του Ca2+ από τα λιπαρά οξέα που παράγονται (σαπωνοποίηση), 
με αποτέλεσμα την πρόκληση υπασβεστιαιμίας. Επίσης, φαίνεται ότι στο 
φαινόμενο συμβάλλουν και η διαταραχή έκκρισης της ΡΤΗ, η υπομαγνησι-
αιμία και η υπολευκωματιναιμία.

Μαζικές μεταγγίσεις αίματος-πλάσματος: Το μεταγγιζόμενο αίμα περι-
έχει κιτρικά ως αντιπηκτικό. Αυτά σχηματίζουν σύμπλοκα με το Ca2+ του 
ορού με αποτέλεσμα την πρόκληση σοβαρής υπασβεστιαιμίας ιδιαίτερα 
στην περίπτωση μαζικών μεταγγίσεων. Παρομοίως, η χορήγηση μεγάλων 
ποσοτήτων πλάσματος, όπως στην πλασμαφαίρεση, απαιτεί προσεκτική 
παρακολούθηση των επιπέδων Ca2+ και αποκατάστασή τους σε περίπτω-
ση εμφάνισης συμπτωματολογίας.

Σήψη: Συχνά οι ασθενείς με σήψη παρουσιάζουν χαμηλά επίπεδα Ca2+. 
Αν και ο υπεύθυνος μηχανισμός δεν είναι ξεκάθαρος, υπάρχουν ενδείξεις 
που υποστηρίζουν ότι η καταστολή των παραθυρεοειδών αδένων από τις 
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κυτοκίνες, η ελάττωση των επιπέδων της 1,25(ΟΗ)D και η υπομαγνησιαι-
μία διαδραματίζουν κάποιο ρόλο.

Οστεοβλαστικές μεταστάσεις: Ορισμένες φορές οι σθενείς με νεοπλά-
σματα (προστάτη, μαστού ή πνεύμονα) που προκαλούν εκτεταμένες οστε-
οβλαστικές μεταστάσεις παρουσιάζουν χαμηλό Ca2+ ορού, εξαιτίας της τα-
χείας εναπόθεσής του στις κακοήθεις οστεοβλαστικές εστίες.

Φάρμακα: Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα αυξάνουν την μετατροπή της 
25(ΟΗ)D σε αδρανείς μεταβολίτες, όπως επίσης και την αντίσταση των 
ιστών σ’ αυτή. Έτσι οδηγούν ουσιαστικά σε κατάσταση ανεπάρκειας, η 
οποία είναι τόσο βαρύτερη, όσο πιο οριακά είναι τα αρχικά επίπεδα της 
25(ΟΗ)D. Τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν διαταραχές στο ηλεκτρικό 
δυναμικό του σωληναριακού αυλού με αποτέλεσμα την ελάττωση της επα-
ναρρόφησης του Ca2+ και την ασβεστιουρία. Τα διφωσφονικά είναι φάρ-
μακα που χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία της οστεοπόρωσης. 
Αναστέλλουν την οστεοκλαστική δραστηριότητα και μειώνουν την οστική 
εναλλαγή. Με τον τρόπο αυτό ελαττώνουν την ποσότητα του Ca2+ που απε-
λευθερώνεται από τα οστά στον εξωκυττάριο χώρο και στους ασθενείς με 
προϋπάρχουσα έλλειψη βιταμίνης D μπορούν να προκαλέσουν σοβαρή 
υπασβεστιαιμία.

3.3. Διάγνωση και διαφορική διάγνωση(9,14)

Η μέτρηση της αλβουμίνης και η διόρθωση της συγκέντρωσης του Ca2+ 
οι οποίες θα επιβεβαιώσουν ότι πρόκειται για αληθή υπασβεστιαιμία, απο-
τελούν το αρχικό διαγνωστικό βήμα. Επίσης, η μέτρηση του pH μπορεί να 
βοηθήσει στην αποκάλυψη οξεοβασικής διαταραχής, στην περίπτωση που 
υπάρχει υποψία μεμονωμένης ελάττωσης του ιονισμένου κλάσματος του 
Ca2+, εξαιτίας της παρουσίας αλκάλωσης. Στη συνέχεια, η λήψη ιατρικού 
ιστορικού θα πρέπει να εστιάσει στη χρονιότητα της κατάστασης, στα συ-
νοδά νοσήματα (χειρουργικές επέμβασεις στον τράχηλο, αντιεπιληπτική 
αγωγή, χρόνια νεφρική νόσος, νοσήματα πεπτικού που συνοδεύονται από 
δυσαπορρόφηση) και στην παρουσία σημειολογίας που παραπέμπει σε 
κληρονομικά νοσήματα. Οι διατροφικές συνήθειες και η κατάχρηση αλκοόλ 
θα θέσουν την υποψία της χαμηλής πρόσληψης βιταμίνης D και υπομα-
γνησιαιμίας αντίστοιχα. Ο εργαστηριακός έλεγχος (Εικόνα 2) θα πρέπει να 
περιλαμβάνει αρχικά τη μέτρηση της PTH, η χαμηλή τιμή της οποίας υπο-
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δηλώνει πρωτοπαθή υποπαραθυρεοειδισμό. Εξαίρεση αποτελεί η υπομα-
γνησιαιμία, η οποία μπορεί να συνοδεύεται από χαμηλή ή φυσιολογική τιμή 
ΡΤΗ παρά την ύπαρξη της υπασβεστιαιμίας. Αυξημένες τιμές ΡΤΗ παρα-
τηρούνται: α) σε χρόνια νεφρική νόσο, β) έλλειψη 25(ΟΗ)D ή αντίσταση 
στη δράση της 1,25(ΟΗ)2D και γ) στον ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμό. Η 
εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας και η παράλληλη μέτρηση της βιταμίνης 
D και του φωσφόρου θα οδηγήσει στη διάκριση μεταξύ τους. Η παρουσία 
υπερφωσφαταιμίας χωρίς να υπάρχει νεφρική ανεπάρκεια σημαίνει ουσι-
αστικά έλλειψη ΡΤΗ ή αντίσταση σ’ αυτή (δηλαδή υποπαραθειρεοειδισμό 
ή ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμό). Μετά τη διάγνωση του  ψευδοϋποπαρα-
θυρεοειδισμού, η μέτρηση του cAMP των ούρων μετά από διέγερση με 
εξωγενή χορήγηση ΡΤΗ θα οδηγήσει τελικά στη διάγνωση του τύπου του 
ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμού. Αντίθετα η έλλειψη ή η αντίσταση στη δρά-
ση της βιταμίνης D συνοδεύεται από χαμηλή συγκέντρωση φωσφόρου 
πλάσματος εξαιτίας της φωσφατουρικής δράσης της ΡΤΗ.

Εικόνα 2: Αλγόριθμος διαγνωστικής προσέγγισης της υπασβεστιαιμίας (δες 
κείμενο) (ΨΥΠΘ=ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός, Ρ=φωσφόρος, cAMP=κυκλικό 
ΑΜΡ)
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3.4. Αντιμετώπιση(9,15)

Η αντιμετώπιση της υπασβεστιαιμίας εξαρτάται από τη βαρύτητά της, 
από την ταχύτητα εγκατάστασής της και από την υποκείμενη αιτία. Ο ασυ-
μπτωματικός ασθενής με ήπια ελάττωση του Ca2+ ορού (7,5-8,5 mg/dl) 
μπορεί να αντιμετωπιστεί με συμπληρώματα Ca2+ από το στόμα (500-
1000 mg στοιχειακού Ca2+ κάθε 6 ώρες). Αντίθετα, σε βαριά υπασβεστιαι-
μία (<7,5 mg/dl) ή όταν υπάρχει συμπτωματολογία τετανίας, επιβάλλεται 
η επιθετική αντιμετώπιση της κατάστασης με ενδοφλέβια χορήγηση Ca2+. 
Επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις η μεμονωμένη χορήγηση Ca2+ έχει 
προσωρινά μόνο αποτελέσματα, συνήθως απαιτείται και παράλληλη χο-
ρήγηση βιταμίνης D.

Συχνά η υπασβεστιαιμία συνοδεύεται και από άλλες ηλεκτρολυτικές και 
οξεοβασικές διαταραχές. Έτσι, όπως προαναφέρθηκε, ο εργαστηριακός 
έλεγχος θα πρέπει να συμπεριλαμβάνει το Mg2+ και φωσφόρο ορού, τους 
δείκτες νεφρικής λειτουργίας (ουρία, κρεατινίνη) και το pH. Η υπομαγνη-
σιαιμία θα πρέπει να θεραπεύεται. Όταν συνυπάρχει μεταβολική οξέωση, 
η υπασβεσταιμία θα πρέπει να αντιμετωπίζεται κατά προτεραιότητα (πριν 
από την οξέωση), διότι η διόρθωση της οξέωσης προκαλεί περαιτέρω 
ελάττωση του ιονισμένου κλάσματος Ca2+ με αποτέλεσμα την πιθανή πρό-
κληση τετανίας ή αρρυθμιών. Επιπλέον, σε περίπτωση χορήγησης διατ-
τανθρακικών, η χορήγηση του Ca2+ θα πρέπει να γίνεται από ξεχωριστή 
φλεβική γραμμή, καθώς η παράλληλη χορήγησή τους μπορεί να οδηγήσει 
σε καθίζηση ανθρακικού ασβεστίου. Επειδή το Ca2+ μπορεί να επιδεινώσει 
την τοξικότητα της δακτυλίτιδας, η χορήγησή του σε τέτοιους ασθενείς θα 
πρέπει να γίνεται υπό στενή παρακολούθηση.

Η αντιμετώπιση των ασθενών που παρουσιάζουν οποιαδήποτε συ-
μπτωματολογία θα πρέπει να είναι άμεση. Οι περισσότεροι ασθενείς πα-
ρουσιάζουν συμπτώματα με τιμές ιονισμένου Ca2+<2,8 mg/dl ή ολικού 
Ca2+<7 mg/dl. Γενικά η χορήγηση 15 mg/kgΣΒ στοιχειακού Ca2+ σε χρονικό 
διάστημα 4-6 ωρών, αυξάνει το ολικό Ca2+ ορού κατά 2-3 mg/dl. Αυτό ση-
μαίνει ότι η χορήγηση 1 g στοιχειακού Ca2+ σε ασθενή 70 kg και Ca2+ ορού 
6 mg/dl θα αυξήσει τη συγκέντρωσή του στα 8 mg/dl περίπου. Το γλυκο-
νικό Ca2+ είναι το πιο διαδεδομένο από τα σκευάσματα Ca2+ που υπάρ-
χουν. Σε επείγουσες καταστάσεις, μία φύσιγγα (amp) γλυκονικού Ca2+ 10 
ml περιεκτικότητας 10% (94 mg στοιχειακού Ca2+) διαλυμένη σε 100 ml 
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φυσιολογικού ορού (N/S) ή διαλύματος 5% δεξτρόζης (DW 5%), μπορεί να 
χορηγηθεί αργά (>5 min) ενδοφλεβίως. Μετά τη δόση εφόδου, όταν κρίνε-
ται απαραίτητο μπορεί να ακολουθήσει η στάγδην έγχυση σε 24ωρη βάση. 
Θα πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση πυκνών διαλυμάτων (>200 mg/dl) 
Ca2+, διότι είναι ερεθιστικό για τις φλέβες. Ένα L διαλύματος DW 5% ή N/S 
με 10 amp γλυκονικού Ca2+ (100 ml) μπορεί να χορηγηθεί αργά με ρυθμό 
50 ml/ώρα (περίπου 45 mg στοιχειακού Ca2+ την ώρα) τιτλοποιώντας το 
ρυθμό κατά τις ανάγκες, με στόχο την αποκατάσταση των χαμηλότερων 
φυσιολογικών επιπέδων, σε διάστημα 8-18 ωρών, ανάλογα με την αρχική 
τιμή. Σε βαρύτερες περιπτώσεις, το παραπάνω διάλυμα μπορεί να χορη-
γηθεί σε 4-6 ώρες.

Το χλωριούχο Ca2+ (CaCl2) (10%) παρέχει πολύ περισσότερο Ca2+ (272 
mg ανά φύσιγγα). Παρόλο που οδηγεί σε ταχύτερη αύξηση των επιπέδων 
του Ca2+ ορού, γεγονός που μπορεί να φανεί χρήσιμο σε επείγουσες κα-
ταστάσεις, είναι πιο ερεθιστικό για τις φλέβες. Έτσι, πολλές φορές η παρα-
τεταμένη χορήγησή του μπορεί να καταστεί προβληματική. Ιδιαίτερα στην 
περίπτωση της υπασβεστιαιμίας στο σύνδρομο οστικής πείνας μετά από 
παραθυρεοειδεκτομή, επειδή οι πάσχοντες νεφροί δεν μπορούν να αυξή-
σουν την παραγωγή της 1,25(ΟΗ)D, η εντερική απορρόφηση του Ca2+ πα-
ραμένει χαμηλή. Έτσι συχνά απαιτείται παράλληλη ενδοφλέβια χορήγηση 
καλσιτριόλης ή δραστικών αναλόγων της σε δοσολογία ακόμη και 1-2 μg 
ημερησίως.

Μετά την υποχώρηση της οξείας συμπτωματολογίας, πολλές φορές εί-
ναι απαραίτητη η χρόνια χορήγηση Ca2+ από το στόμα, σε συνδυασμό 
με καλσιτριόλη ή δραστικά ανάλογα βιταμίνης D. Το Ca2+ είναι διαθέσιμο 
με τη μορφή ανθρακικών, κιτρικών, οξικών, γαλακτικών και φωσφορικών 
αλάτων. Αυτά διαφέρουν μεταξύ τους κυρίως όσον αφορά στην περιεκτι-
κότητα σε στοιχειακό Ca2+ και στη βιοδιαθεσιμότητά τους. Η έναρξη γίνεται 
συνήθως με 1000 mg Ca2+ 2-4 φορές ημερησίως και τιτλοποιείται ανάλογα 
με τις εκάστοτε απαιτήσεις. Τα κιτρικά άλατα του Ca2+ θα πρέπει να απο-
φεύγονται στους ασθενείς που λαμβάνουν παράλληλα σκευάσματα που 
περιέχουν αργίλιο, διότι ενισχύουν την απορρόφησή του. Αντίστοιχα, τα 
φωσφορικά άλατα θα πρέπει να αποφεύγονται καθώς μπορεί να προκα-
λέσουν υπερφωσφαταιμία και μεταστατικές ασβεστώσεις ιδιαίτερα στους 
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Σε κάθε περίπτωση χρόνιας χορήγησης 
Ca2+ και ιδιαίτερα στους ασθενείς με υποπαραθυρεοειδισμό, προσοχή θα 
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πρέπει να δίδεται στην ανάπτυξη υπερασβεστιουρίας, με αποτέλεσμα την 
πρόκληση νεφρικής βλάβης από νεφρολιθίαση ή νεφρασβέστωση. Στόχο 
λοιπόν θα πρέπει να αποτελεί η αποκατάσταση των χαμηλότερων επιπέ-
δων Ca2+ μέσα στο εύρος των φυσιολογικών τιμών. Η χρήση θειαζιδικών 
διουρητικών σε δοσολογία 0,25-0,5 mg/kgΣΒ μπορεί να φανεί χρήσιμη 
στην ελάττωση της υπερασβεστιουρίας.

Σε καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από ανεπάρκεια 1,25(ΟΗ)2D, 
όπως ο υποπαραθυρεοειδισμός και η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η χορή-
γηση καλσιτριόλης ή αλφακαλσιδόλης (0,5-1 μg ημερησίως) είναι αρκετή και 
δρα ταχέως καθώς δεν χρειάζεται περαιτέρω ενεργοποίηση. Οι περιπτώ-
σεις που οφείλονται σε ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη και έλλειψη 25(ΟΗ)
D, μπορεί εύκολα να αντιμετωπιστούν με τη χορήγηση εργοκαλσιφερόλης 
ή χοληκαλσιφερόλης 400-1200UI/ημέρα. Στα σύνδρομα δυσαπορρόφη-
σης μπορεί να απαιτηθούν πολύ υψηλότερες δόσεις (>10.000 UI/ημέρα). 
Ωστόσο, η δράση της καθυστερεί επειδή απαιτείται περαιτέρω ενεργοποί-
ηση από την 1α-υδροξυλάση. Ευνόητο είναι ότι σε καταστάσεις που χαρα-
κτηρίζονται από ανεπάρκεια της 1α-υδροξυλίωσης, όπως η χρόνια νεφρική 
ανεπάρκεια, η χοληκαλσιφερόλη δεν είναι δραστική και συνήθως απαιτείται 
η χορήγηση καλσιτριόλης ή δραστικών αναλόγων της βιταμίνης D.

4. Επείγουσα υπερασβεστιαιμία

4.1. Κλινική εικόνα(16,17)

Η κλινικές εκδηλώσεις της υπερασβεστιαιμίας προκαλούνται από την 
αύξηση του ιονισμένου Ca2+ στον ορό. Η αύξηση αυτή παρατηρείται όταν 
ο ρυθμός εισόδου του Ca2+ στο εξωκυττάριο υγρό υπερβαίνει το ρυθμό 
εναπόθεσής του στα οστά και της απομάκρυνσής του από τους νεφρούς με 
τα ούρα. Η κλινική εικόνα εξαρτάται από το βαθμό της υπερασβεστιαιμίας 
και από την ταχύτητα εγκατάστασής της. Αν και η ήπια υπερασβεστιαιμία 
(10,5-12 mg/dl) είναι συνήθως ασυμπτωματική, η μέτρια (12-14 mg/dl) και 
η βαριά (>14 mg/dl) μορφή συνοδεύονται από ποικίλες λειτουργικές δια-
ταραχές, οι οποίες συχνά αναφέρονται ως «υπερασβεστιαιμικό σύνδρο-
μο» και αντανακλούν στην ουσία το εύρος των λειτουργιών στις οποίες 
εμπλέκεται το Ca2+ (Πίνακας 3). Παρόλα αυτά, οι κύριες και σημαντικότε-
ρες επιδράσεις στη σοβαρή και επείγουσα υπερασβεστιαιμία αφορούν στη 
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νευρομυϊκή διεγερσιμότητα. Έτσι, οι νευρολογικές εκδηλώσεις περιλαμβά-
νουν αδυναμία, υπνηλία, κατάθλιψη και ζάλη που σε ακραίες περιπτώσεις 
μπορεί να οδηγήσουν σε κώμα. Αντίστοιχα από τους μύες παρατηρείται 
ελάττωση αντανακλαστικών και μυϊκή αδυναμία.

Όσον αφορά στους νεφρούς, αυτοί παρουσιάζουν ελαττωμένη συμπυ-
κνωτική ικανότητα με αποτέλεσμα την πολυουρία, ενώ σε βαρύτερες περι-
πτώσεις δεν είναι σπάνια η οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Μάλιστα, η συρρί-
κνωση του ενδαγγειακού όγκου οδηγεί σε κατακράτηση Na+, γεγονός που 
μειώνει περαιτέρω την αποβολή του Ca2+, καθώς αυξάνει την επαναρρό-
φησή του στο εγγύς σωληνάριο. Η χρόνια υπερασβεστιουρία μπορεί να 
οδηγήσει μακροπρόθεσμα σε νεφρολιθίαση ή νεφρασβέστωση.

Η δυσκοιλιότητα, η ανορεξία και οι έμετοι αποτελούν χαρακτηριστικές 
εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό, ενώ η αφυδάτωση από τους εμέτους 
που συνοδεύουν την κατάσταση συμβάλλει στην πρόκληση της νεφρικής 
βλάβης. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στη διαφορική διάγνωση των εμέτων, 
καθώς αυτοί ενδέχεται να οφείλονται σε οξεία παγκρεατίτιδα που οφείλεται 
στην υπερασβεστιαιμία. Η υπερέκκριση γαστρικού υγρού ως αποτέλεσμα 
της υπερασβεστιαιμίας μπορεί να αποτελέσει την αιτία πεπτικού έλκους.

Στην καρδιά, αντίθετα από την υπασβεστιαιμία, το αυξημένο Ca2+ ορού 
προκαλεί βράχυνση του QT και αυξημένη ευαισθησία στη δακτυλίτιδα. 
Επίσης, η υπερασβεστιαιμία συνοδεύεται πολλές φορές από υπέρταση, η 
παθογένεια της οποίας δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρη.

Νευρικό σύστημα
Αδυναμία, ζάλη• 
Υπνηλία, κατάθλιψη, σύγχυση, κώμα• 

Μύες

Ελάττωση τενόντιων αντανακλαστικών• 
Αδυναμία• 

Νεφροί

Υποσθενουρία, πολυουρία, πολιδιψία• 
Νεφρολιθίαση, νεφρασβέστωση, νεφρική ανεπάρκεια• 

Γαστρεντερικό

Δυσκοιλιότητα, ανορεξία, ναυτία, έμετοι• 
Γαστρική υπερέκκριση, πεπτικό έλκος• 
Οξεία παγκρεατίτιδα• 
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Καρδιαγγειακό

Βράχυνση QT, αρρυθμίες• 
Αυξημένη ευαισθησία στη δακτυλίτιδα• 
Υπέρταση• 

Άλλα

Επιπεφυκίτιδα• 
Εξωσκελετικές ασβεστώσεις• 

Πίνακας 3: Κλινικές εκδηλώσεις υπερασβεστιαιμίας

4.2. Αίτια(14,17)

Αύξηση της συγκέντρωσης του Ca2+ μπορεί να προκληθεί, είτε από αυ-
ξημένη οστική απορρόφηση, είτε εξαιτίας της αυξημένης εντερικής απορ-
ρόφησης ή συνδυασμού και των δύο. Για παράδειγμα ο πρωτοπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός (ΥΠΘ) προκαλεί οστική απορρόφηση και αύξη-
ση της επαναρρόφησης του Ca2+ στο νεφρικό σωληνάριο, όμως διεγείρει 
επιπλέον και την 1α-υδροξυλάση στο νεφρικό σωληνάριο με αποτέλεσμα 
την παραγωγή καλσιτριόλης και την αύξηση της εντερικής απορρόφησης 
του Ca2+. Ο πρωτοπαθής ΥΠΘ και οι κακοήθειες αποτελούν τις συχνότερες 
αιτίες υπερασβεστιαιμίας καθώς ευθύνονται για περισσότερες από τις 90% 
των περιπτώσεων. Ακολουθούν διάφορα άλλα σπανιότερα αίτια (Πίνακας 
4).

Υψηλή PTH
Πρωτοπαθής υπεραπαραθυρεοειδισμός• 
Τριτοπαθής υπερπαραθυρεοειδιμός• 
Λίθιο• 

Αυτόνομη έκκριση PTH
Αυτόνομη έκκριση PTH
Αυξημένη έκκριση ΡΤΗ, πιθανή 
τροποποίηση του set point

Χαμηλή ΡΤΗ
Κακοήθειες-παρανεοπλασματική 
υπερασβεστιαιμία

Έκκριση PTHrP και 
οστεολυτικών, κυτοκινών (IL-1, 
IL-6, TNF, προσταγλανδίνες) και 
καλσιτριόλης
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Μηχανικά αίτια:
Ακινητοποίηση                 • Απελευθέρωση Ca2+ 

από τα οστά εξαιτίας της 
ακινητοποίησης

Θυρεοτοξίκωση Αύξηση της οστικής εναλλάγής

Υπερβιταμίνωση D:
Ιατρογενής• 

Σαρκοείδωση & άλλες κοκκιωματώδεις • 
νόσοι

Αυξημένη εντερική 
απορρόφηση Ca2+ και οστική 
απορρόφηση

Δραστηριότητα 1α-
υδροξυλάσης στα κοκκιώματα, 
υπερπαραγωγή καλσιτριόλης

Άλλα:
Θειαζίδες• 
Σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος• 
Επινεφιδιακή ανεπάρκεια • 
Υπερβιταμίνωση Α• 

Ελάττωση ασβεστιουρίας
Αυξημένη πρόσληψη Ca2+

Έλλειψη γλυκοκορτικοειδών
Οστική απορρόφηση

Πίνακας 4: Αίτια υπερασβεστιαιμίας. Στη δεύτερη στήλη αναφέρεται ο πιθανός 

μηχανισμός παθογένειας

Οι κύριες αιτίες μπορούν να ταξινομηθούν σε δύο γενικές κατηγορίες 
ανάλογα με τα επίπεδα της ΡΤΗ. Η υπερασβεστιαιμία σε συνδυασμό με 
υψηλά επίπεδα ΡΤΗ υποδηλώνει την ύπαρξη νόσου των παραθυρεοει-
δών. Ο πρωτοπαθής ΥΠΘ αποτελεί το συχνότερο αίτιο υπερασβεστιαιμίας 
στους περιπατητικούς ασθενείς και οφείλεται στη συντριπτική πλειοψηφία 
σε αδένωμα των παραθυρεοειδών. Σπανιότερα εμφανίζεται στα πλαίσια 
καρκίνου του αδένα ή πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας (MEN). Η κατά-
σταση χαρακτηρίζεται από χρόνια υπερασβεστιαιμία ποικίλης βαρύτητας, 
η οποία ορισμένες φορές μπορεί να επιδεινωθεί ξαφνικά, οδηγώντας σε 
υπερασβεστιαιμική κρίση ([Ca2+] μέχρι και >20 mg/dl) που μπορεί να έχει 
μοιραίες επιπτώσεις. Ο τριτοπαθής ΥΠΘ αποτελεί την ανάπτυξη αδενώμα-
τος σε έδαφος χρόνιου ανεξέλεγκτου 2παθούς ΥΠΘ και συχνά ευθύνεται 
για την ανάπτυξη ανθεκτικής υπερασβεστιαιμίας στους ασθενείς με χρόνια 
νεφρική νόσο. Το λίθιο (Li) φαίνεται να στρέφει την καμπύλη ανταπόκρισης 
της ΡΤΗ στο Ca2+ προς τα δεξιά. Δηλαδή υψηλότερα επίπεδα Ca2+ απαι-
τούνται για να καταστείλουν την έκκριση της ΡΤΗ. Η επίδραση αυτή οδηγεί 
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σε υψηλή συγκέντρωση Ca2+ σε συνδυασμό με υψηλά επίπεδα ΡΤΗ. Η 
κατάσταση είναι αναστρέψιμη και τα επίπεδα του Ca2+ επανέρχονται μετά 
τη διακοπή του φαρμάκου.

Αν η ΡΤΗ πλάσματος είναι κατασταλμένη τότε τίθεται η υπόνοια κά-
ποιας κακοήθειας, καθώς τα νεοπλάσματα αποτελούν επίσης πολύ συχνό 
αίτιο υπερασβεστιαιμίας, ιδιαίτερα στους νοσηλευόμενους ασθενείς. Σε 
αντίθεση με το παρελθόν, όπου θεωρούνταν ότι η αύξηση των επιπέδων 
του Ca2+ σ’ αυτούς τους ασθενείς οφείλεται στην απελευθέρωσή του από 
μεταστατικές οστεολυτικές εστίες,(18) είναι πλέον σαφές ότι στις περισσό-
τερες περιπτώσεις οφείλεται στην επίδραση χυμικών διαμεσολαβητών. 
Μάλιστα, πολλές φορές δεν διαπιστώνονται οστικές μεταστάσεις. Έτσι, η 
έκκριση πεπτιδίου σχετιζόμενου με την ΡΤΗ (PTHrP) και η επακόλουθη 
οστική απορρόφηση φαίνεται ότι είναι υπεύθυνη στις περισσότερες περι-
πτώσεις των συμπαγών όγκων που προκαλούν υπερασβεστιαιμία. Στους 
αιματολογικούς όγκους, όπως η λευχαιμία, το λέμφωμα και το πολλαπλό 
μυέλωμα η παραγωγή μιας σειράς οστεολυτικών κυτοκινών όπως η IL-1, η 
IL-6 και o TNF φαίνεται ότι αποτελεί τον υπεύθυθνο παθογενετικό μηχανι-
σμό. Επιπλέον, σε ορισμένες περιπτώσεις λεμφωμάτων μπορεί να υπάρ-
χει αυξημένη παραγωγή καλσιτριόλης από τα νεοπλασματικά λεμφοκύττα-
ρα. Στις κατηγορίες αυτές των ασθενών με νεοπλασία, η υπερασβεστιαιμία 
είναι συχνά σοβαρή και δύσκολη στην αντιμετώπιση.

Όταν δεν διαπιστώνεται κακοήθεια, όπως και όταν τα επίπεδα της ΡΤΗ 
δεν είναι αυξημένα, η μέτρηση των επιπέδων της 1,25(ΟΗ)D (καλσιτριό-
λης) ή της 25(ΟΗ)D θα κατευθύνει την συνέχεια της διαγνωστικής προ-
σέγγισης. Τα υψηλά επίπεδα 25(ΟΗ)D σημαίνουν υπερβιταμίνωση D, η 
οποία τις περισσότερες φορές είναι ιατρογενής. Αν και αναφέρεται ότι απαι-
τούνται τεράστιες δόσεις βιταμίνης D (>40.000 U/ημέρα) προκειμένου να 
προκληθεί υπερβιταμίνωση, το μέγιστο όριο ασφαλείας τοποθετείται στις 
2.000 U/ημέρα. Η τεκμηρίωσή της απαιτεί μέτρηση επιπέδων >100 ng/ml. 
Αν και η διακοπή της βιταμίνης σε συνδυασμό με τον περιορισμό της διαι-
τητικής πρόσληψης Ca2+ είναι αρκετή για την αντιμετώπιση της κατάστα-
σης, οι επιδράσεις μπορεί να διαρκέσουν για εβδομάδες. Αυτοί οι ασθενείς 
ανταποκρίνονται στη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών (υδροκορτιζόνη 100 
mg/ημέρα) για μερικές ημέρες. Η μέτρηση υψηλών επιπέδων 1,25(ΟΗ)2D 
(καλσιτριόλης) υποδηλώνει, είτε αυξημένη πρόσληψη της βιταμίνης ή την 
αυξημένη εξωνεφρική παραγωγή της στο πλαίσιο κοκκιωματώδους νοσή-
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ματος όπως η σαρκοείδωση, το λέμφωμα κ.ά. Πράγματι έχει δειχτεί ότι τα 
μακροφάγα στα κοκκιώματα αναπτύσσουν δραστηριότητα 1α-υδροξυλά-
σης. Και στην περίπτωση του κοκκιωματώδους νοσήματος η χορήγηση 
γλυκοκορτικοειδών μπορεί να φανεί αποτελεσματική στη μείωση της δρα-
στηριότητας της 1α-υδροξυλάσης, αλλά και στην ελάττωση της ανταπόκρι-
σης των οργάνων-στόχου στην επίδραση της 1,25(ΟΗ)2D.

Οι θειαζίδες χαρακτηρίζονται από ελάττωση της ασβεστιουρίας και μπο-
ρεί να προκαλέσουν υπερασβεστιαιμία ιδιαίτερα σε ασθενείς που παρου-
σιάζουν αυξημένη οστική εναλλαγή. Αυτή υποχωρεί συνήθως σε διάστημα 
ημερών από τη διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου.

Σε ορισμένες περιπτώσεις, ο υπερθυρεοειδισμός μπορεί να συνοδεύ-
εται από ήπια υπερασβεστιαιμία, εξαιτίας της αυξημένης οστικής εναλλα-
γής. Η παρατεταμένη ακινητοποίηση, ιδιαίτερα εξαιτίας βλάβης του νωτιαί-
ου μυελού, σπάνια μπορεί να προκαλέσει αυξημένα επίπεδα Ca2+. Η υπερ-
βιταμίνωση Α αποτελεί σπάνιο αίτιο υπερασβεστιαιμίας καθώς απαιτείται 
η πρόσληψη πολύ υψηλών δόσεων (10-20 φορές περισσότερη από την 
μέση ημερήσια ανάγκη). Η αύξηση του Ca2+ είναι το αποτέλεσμα της αυξη-
μένης οστικής απορρόφησης. Το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος οφείλεται 
στην υπερβολική πρόσληψη Ca2+ και αντιόξινων. Είναι σπάνιο στην εποχή 
μας εξαιτίας των πιο σύγχρονων φαρμάκων αντιμετώπισης του πεππτικού 
έλκους, όπως των αναστολέων της αντλίας πρωτονίων.

4.3. Αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας ποικίλλει και εξαρτάται κυρίως 
από την βαρύτητά της και από την υποκείμενη διαταραχή. Η ήπια αύξηση 
της συγκέντρωσης του Ca2+ ορού (<12 mg/dl) συνήθως αντιμετωπίζεται με 
ενυδάτωση και θεραπεία της υποκείμενης αιτίας. Η μετρίου βαθμού υπε-
ρασβεστιαιμία (12-14 mg/dl), ιδιαίτερα όταν συνοδεύεται από συμπτώματα, 
καθώς και η βαριές περιπτώσεις (>14 mg/dl), πρέπει να αντιμετωπίζονται 
επιθετικά με συνδυασμένα μέτρα (αποκατάσταση όγκου υγρών, ενίσχυση 
της νεφρικής απέκκρισης του Ca2+, ελάττωση της οστικής απορρόφησης) 
μέχρι την ύφεση της συμπτωματολογίας. Στη συνέχεια, η θεραπεία θα πρέ-
πει να στρέφεται και πάλι στην υποκείμενη αιτία. Η αναγνώριση του υπεύ-
θυνου παθογενετικού μηχανισμού έχει μεγάλη σημασία για τον περαιτέρω 
σχεδιασμό της θεραπείας. Για παράδειγμα, η παρανεοπλασματική υπερα-
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σβεστιαιμία, οφείλεται κυρίως στην αυξημένη οστική απορρόφηση και ο 
περιορισμός της διαιτητικής πρόσληψης του Ca2+ δεν έχει ιδιαίτερα απο-
τελέσματα. Αντίθετα οι ασθενείς με υπερβιταμίνωση D που παρουσιάζουν 
αυξημένη εντερική απορρόφηση Ca2+ μπορεί να ωφεληθούν σημαντικά 
από τον διαιτητικό περιορισμό του.(14,15)

Ενυδάτωση: Η ενυδάτωση και αποκατάσταση του εξωκυττάριου όγκου 
υγρών αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση της υπερασβε-
στιαιμίας. Οι περισσότεροι ασθενείς με σοβαρή υπερασβεστιαιμία παρου-
σιάζουν έλλειμμα υγρών εξαιτίας των εμέτων και της πολυουρίας. Επιπρό-
σθετα, επακόλουθη μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης οδηγεί 
σε αύξηση της επαναρρόφησης Na+ και Ca2+ στο εγγύς σωληνάριο, με 
αποτέλεσμα την περαιτέρω ελάττωση της απέκκρισης του Ca2+. Η ενυδά-
τωση θα πρέπει να αρχίζει με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού (Ν/S) σε 
ρυθμό 300-500 ml/ώρα τις πρώτες ώρες, μέχρι να αποκατασταθεί (του-
λάχιστον σε μερικό βαθμό) το έλλειμμα υγρών. Τουλάχιστον 3-4 L υγρών 
θα πρέπει να χορηγούνται το πρώτο 24ωρο, ώστε να εξασφαλίσουν ένα 
θετικό ισοζύγιο κατά 2 L τουλάχιστον. Σε ορισμένους ασθενείς, ιδιαίτερα 
όταν αυτοί παρουσιάζουν διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, μπορεί να 
συνυπάρχει υπερνατριαιμία εξαιτίας της ελαττωμένης πρόσληψης υγρών. 
Σ’ αυτές τις περιπτώσεις ενδεχομένως να καταστεί αναγκαία η χορήγηση 
υπότονων διαλυμάτων. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται κατά την έγχυση με-
γάλων όγκων υγρών στους ηλικιωμένους και στους ασθενείς με καρδιακή 
ή νεφρική ανεπάρκεια. Αν αυτοί εκδηλώσουν συμπτώματα καρδιακής ανε-
πάρκειας, αλλά και στην περίπτωση που απαιτείται ταχύτερη ελάττωση του 
Ca2+ ορού, είναι απαραίτητη η χορήγηση φουροσεμίδης 40-160 mg/ημέρα 
σε διαιρημένες δόσεις. Έχει μεγάλη σημασία τα διουρητικά να χορηγού-
νται μετά την αποκατάσταση του όγκου υγρών, διότι διαφορετικά οδηγούν 
σε υπογκαιμία και αύξηση της νεφρικής επαναρρόφησης Ca2+. Ο συνδυα-
σμός της χορήγησης διουρητικών μπορεί να αυξήσει ακόμη περισσότερο 
την ασβεστιουρία φτάνοντάς τη στα 500 mg/24ωρο στους περισσότερους 
ασθενείς. Τα μέτρα αυτά μπορεί να ελαττώσουν τη συγκέντρωση του Ca2+ 

ορού κατά 1-3 mg στο πρώτο 24ωρο. Τα θειαζιδικά διουρητικά αντενδεί-
κνυνται. Η υποκαλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία αποτελούν επιπλοκές της 
επιθετικής ενυδάτωσης και των διουρητικών και για την αντιμετώπισή τους 
απαιτείται στενή παρακολούθηση των ασθενών και εμπλουτισμός των εν-
δοφλέβιων διαλυμάτων με K+ και Mg2+ αντίστοιχα.(15)
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Διφωσφονικά (15,19): Τα διφωσφονικά είναι ανάλογα του πυροφωσφο-
ρικού που είναι ανθεκτικά στις φωσφατάσες του οργανισμού. Η δέσμευσή 
τους από τον υδροξυαπατίτη και η εναπόθεσή τους στο μέτωπο οστεο-
ποίησης οδηγούν στην αναστολή της οστεοκλαστικής δραστηριότητας 
και απορρόφησης του οστού. Είναι πολύ αποτελεσματικά φάρμακα στην 
αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας, ιδιαίτερα αυτής που οφείλεται στην 
αυξημένη οστική απορρόφηση. Ενώ ο χρόνος ημιζωής τους στο πλάσμα 
είναι μόλις 1 ώρα, τα διφωσφονικά παραμένουν στα οστά για περισσότερα 
από 10 έτη. Η μέγιστη δράση τους εμφανίζεται σε 2-4 ημέρες και διαρκεί, 
ανάλογα με την δραστική ουσία, από 4-40 ημέρες περίπου (στις διάφορες 
σειρές ασθενών). Υπάρχουν πολλά σκευάσματα διφωσφονικών. Τα πιο 
συχνά χρησιμοποιούμενα είναι τα παρακάτω:

Παμιδρονάτη: Υπάρχουν πολλά δεδομένα που υποστηρίζουν την απο-
τελεσματικότητα της παμιδρονάτης στην αντιμετώπιση της υπερασβεστιαι-
μίας κάθε αιτιολογίας. Χορηγείται ενδοφλεβίως, διαλυμένη σε φυσιολογικό 
ορό, μέσα σε χρονικό διάστημα 4-24 ωρών. Η δόση των 90 mg παρουσι-
άζει τη μέγιστη υπασβεστιαιμική  δράση. Όμως στην κλινική πράξη, συνή-
θως η δοσολογία καθορίζεται από το βαθμό της υπερασβεστιαιμίας. Έτσι 
χορηγούνται 60 mg παμιδρονάτης όταν το Ca2+ ορού είναι μέχρι 13,5 mg/
dl και 90 mg σε βαρύτερες περιπτώσεις. Η πτώση της συγκέντρωσης του 
Ca2+ αρχίζει σε 1-2 ημέρες και διαρκεί μέχρι 18 ημέρες. Η δόση της μπορεί 
να επαναληφθεί μετά από μία εβδομάδα τουλάχιστον.

Ζολεδρονικό οξύ: Η χορήγηση 4 mg ζολεδρονικού οξέος είναι πιο δρα-
στική από τα 90 mg παμιδρονάτης και ως εκ τούτου θεωρείται από πολ-
λούς το διφωσφονικό εκλογής στις περιπτώσεις κακοήθειας. Επιπλέον, η 
χορήγησή του γίνεται μέσα σε 15 λεπτά της ώρας και η υπασβεστιαιμική 
του δράση διαρκεί 32-43 ημέρες.

Ιβανδρονάτη: Η ιβανδρονάτη, χορηγείται ενδοφλεβίως σε διάστημα 2 
ωρών, σε δόσεις 2-4 mg. Είναι αποτελεσματική όσο και η παμιδρονάτη και 
ελαττώνει τη συγκέντρωση του Ca2+ ορού για 14 ημέρες κατά μέσο όρο.

Άλλα διφωσφονικά: Η ετιδρονάτη και η κλοδρονάτη είναι διφωσφονικά 
1ης γενιάς. Η αποτελεσματικότητά τους σε σχέση με τα νεότερα διφωσφο-
νικά είναι περιορισμένη και ως εκ τούτου δεν χρησιμοποιούνται τόσο συ-
χνά.

Οι συχνότερες παρενέργειες της ενδοφλέβιας χορήγησης των διφω-
σφονικών περιλαμβάνουν συμπτωματολογία γριπώδους συνδρομής, ενώ 
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σπανιότερα αναφέρονται ραγοειδίτιδα, υπασβεστιαιμία, υποφωσφαταιμία, 
νεφρική ανεπάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο και οστεονέκρωση της γνάθου. 
Γενικά, θα πρέπει να αποφεύγονται στους ασθενείς με ρυθμό σπειραματι-
κής διήθησης χαμηλότερο από 30 ml/min.

Καλσιτονίνη: Η καλσιτονίνη αναστέλλει την οστεοκλαστική απορρό-
φηση του οστού και φαίνεται ότι ευνοεί την νεφρική απέκκριση του Ca2+. 
Η υποδόρια ή ενδομυϊκή χορήγηση καλσιτονίνης 4-8 U/kgΣΒ κάθε 6-12 
ώρες, παρουσιάζει σχετικά ταχεία δράση (μέσα σε ώρες) χωρίς ιδιαίτε-
ρες παρενέργειες. Δυστυχώς όμως μόνο το 60% των ασθενών φαίνεται να 
ανταποκρίνεται, οι περισσότεροι από τους οποίους αναπτύσσουν γρήγορα 
ταχυφυλαξία. Η καλσιτονίνη έχει αθροιστική δράση με τα διφωσφονικά.(20)

Κορτικοειδή: Τα γλυκοκορτικοειδή ελαττώνουν το Ca2+ ορού αναστέλ-
λοντας την έκκριση των κυτοκινών και την εντερική του απορρόφηση. Επί-
σης, παρουσιάζουν άμεση κυτταροτοξική δράση σε συγκεκριμένα νεοπλα-
σματικά κύτταρα όπως τα πλασματοκύτταρα του μυελώματος. Είναι απο-
τελεσματικά στην υπερασβεστιαιμία που συνοδεύει το πολλαπλό μυέλωμα 
και άλλες αιματολογικές κακοήθειες, στη σαρκοείδωση και στην υπερβι-
ταμίνωση D. Η αρχική δοσολογία είναι 20-50 mg από το στόμα, 2 φορές 
ημερησίως. Η δράση τους καθυστερεί τουλάχιστον 5-7 ημέρες.

Αιμοκάθαρση: Η αιμοκάθαρση, με διάλυμα χαμηλής (<2 mEq/L) ή 
μηδενικής συγκέντρωσης Ca2+, είναι πολύ αποτελεσματική στην απομά-
κρυνσή του και την ταχεία ελάττωσή του στον ορό. Είναι ιδιαίτερα χρήσιμη 
στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και σ’ όσους παρουσιάζουν νεφρι-
κή βλάβη και ολιγουρία.(21,22)

Άλλα: Νιτρικό γάλλιο: Το νιτρικό γάλλιο αναστέλλει την οστική απορρό-
φηση από τους οστεοκλάστες, με αποτέλεσμα την ελάττωση των επιπέδων 
του Ca2+ ορού. Χορηγείται ενδοφλέβια σε δοσολογία 200 mg/m2 διαλυμένο 
σε 1 L N/S σε 24ωρη έγχυση για 5 συνεχή 24ωρα. Η μέγιστη δράση του 
είναι έκδηλη, σχεδόν όπως και των διφωσφονικών, μετά από 6-8 ημέρες 
και διαρκεί περίπου 2 εβδομάδες. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι συχνές 
και περιλαμβάνουν οξεία νεφρική βλάβη, υποφωσφαταιμία και αναιμία. Η 
χορήγησή του αντενδείκνυται στους ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια και 
όσους λαμβάνουν παράλληλα και άλλα νεφροτοξικά φάρμακα.

Μιθραμυκίνη: Η μιθραμυκίνη προκαλεί αναστολή της σύνθεσης RNA 
των οστεοκλαστών, οδηγώντας έτσι σε ελάττωση της οστικής απορρόφη-
σης. Χορηγείται ενδοφλέβια (15-25 μg/kgΣΒ) σε διάστημα 3-6 ωρών.  Η 



Επείγουσες ηλεκτρολυτικές διαταραχές

369

συγκέντρωση του Ca2+ ορού αρχίζει να ελαττώνεται συνήθως μέσα σε 12 
ώρες και φτάνει την ελάχιστη τιμή σε 48 ώρες περίπου. Η υπασβεστιαιμι-
κή δράση της μιθραμυκίνης διαρκεί αρκετές ημέρες και η χορήγησή της 
μπορεί να επαναλαμβάνεται με μεσοδιαστήματα 3-7 ημερών. Σήμερα η 
χρήση της είναι περιορισμένη εξαιτίας της τοξικότητάς της, ιδιαίτερα στους 
ασθενείς με ηπατική ή νεφρική νόσο, καθώς και στους ασθενείς με νόσο 
του μυελού των οστών.

Φωσφορικά: Η ενδοφλέβια χορήγηση ανόργανου φωσφόρου είναι πολύ 
αποτελεσματική στην ελάττωση των επιπέδων του Ca2+ ορού. Χορηγείται 
σε δοσολογία 2-5 mg/kgΣΒ σε ορό NaCl 0,45% μέσα σε διάστημα 6-12 
ωρών. Ωστόσο, εξαιτίας των κινδύνων που ενέχει (υπερφωσφαταιμία, κα-
θίζηση κρυστάλλων φωσφορικού ασβεστίου, εξωσκελετικές ασβεστώσεις, 
νεφρική ανεπάρκεια) δε συνιστάται, παρά μόνο στις πολύ επικίνδυνες για 
τη ζωή καταστάσεις.(15)
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Ερωτήσεις 

1. Η ομοιόσταση του Ca2+ στον οργανισμό καθορίζεται κυρίως από:
α) Από την παραθορμόνη (ΡΤΗ);
β) Από την βιταμίνη D και την καλσιτονίνη;
γ) Από την ΡΤΗ και την καλσιτονίνη;
δ) Από την ΡΤΗ και την βιταμίνη D;

2. Η ελάττωση του pH προκαλεί:
α) Ελάττωση του ιονισμένου κλάσματος Ca2+ στον ορό;
β) Αύξηση της δέσμευσης του Ca2+ από την αλβουμίνη;
γ) Αύξηση του ιονισμένου κλάσματος Ca2+ στον ορό;
δ) Ελάττωση της συγκέντρωσης του ολικού Ca2+ στον ορό;

3. Η υπασβεστιαιμία στο ΗΚΓ/μα προκαλεί:
α) Παράταση του PR;
β) Βράχυνση του QT;
γ) Κατάσπαση του ST;
δ) Παράταση του QT;

4. Τα συχνότερα αίτια υπερασβεστιαιμίας είναι:
α) Ο υπερπαραθυρεοειδισμός και οι κακοήθειες;
β) Η υπερβιταμίνωση D και Α;
γ) Η οξεία παγκρεατίτιδα;
δ) Το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος;
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5. Ο ακρογωνιαίος λίθος στην αντιμετώπιση της επείγουσας υπερα-
σβεστιαιμίας είναι:
α) Η μιθραμυκίνη;
β) Η χορήγηση υγρών;
γ) Τα θειαζιδικά διουρητικά;
δ) Τα διουρητικά της αγκύλης;

Απαντήσεις

1. δ
2. γ
3. δ
4. α
5. β
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Στρογγυλό τραπέζι V: Ηλεκτρολυτικές διαταραχές
σε ειδικές καταστάσεις

Προεδρείο: Νικόλαος Τσιάνας, Κωνσταντίνος Περάκης

Το κάλιο στην καρδιακή ανεπάρκεια
Ευαγγελία Ντουνούση

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ΟΝΑ
Χρήστος Μπαντής

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στο σακχαρώδη διαβήτη
Μάριος Θεοδωρίδης

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στην κίρρωση και την ηπατική ανεπάρκεια
Μάκρω Σονικιάν

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε χειρουργικούς ασθενείς
Ευμορφία Κονδύλη

Σχόλια - Παραδείγματα: Πλουμής Πασσαδάκης



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

374

Το κάλιο στην καρδιακή ανεπάρκεια

Ντουνούση Ευαγγελία
Λέκτορας Νεφρολογίας,

Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων

Κύρια σημεία

- Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) αποτελεί σημαντικό κλινικό σύνδρομο με αυξανό-
μενο επιπολασμό στο Δυτικό κόσμο και 5ετή επιβίωση στο 40%

- Η ενεργοποίηση του νευροορμονικού συστήματος είναι ο σημαντικότερος πα-
ράγοντας στον οποίο οφείλεται η καρδιακή αναδιαμόρφωση και η δυσμενής εξέλιξη 
της ΚΑ

- Η ενεργοποίηση του νευροορμονικού συστήματος διεγείρει τη δραστηριότητα 
του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ), τον τόνο του συμπαθητι-
κού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και την υπερέκκριση κατεχολαμινών

- Το ισοζύγιο του Κ+ μπορεί να διαταραχθεί στην ΚΑ και η πορεία του ασθενή να 
επιπλακεί, είτε από υποκαλιαιμία (Κ+ ορού<3,5 mEq/L), είτε από υπερκαλιαιμία (K+ 
ορού>5,5 mEq/L)

- Η αποφυγή τόσο της υποκαλιαιμίας, όσο και της υπερκαλιαιμίας στη ΚΑ είναι 
κρητικής σημασίας, αφού και οι δύο διαταραχές συνδέονται με επικίνδυνες αρρυθ-
μίες

- Αίτια υποκαλιαιμίας στην ΚΑ αποτελούν ο δευτεροπαθής υπεραλδοστερονι-
σμός και η θεραπευτική χορήγηση διουρητικών της αγκύλης και θειαζιδικών διου-
ρητικών

- Οι ασθενείς με ΚΑ έχουν ιστικά επίπεδα του K+ σημαντικά χαμηλότερα από τα 
επίπεδα του K+ ορού εξαιτίας διαταραχής της λειτουργίας της Na+-K+-ATPάσης

- Η υποκαλιαιμία προκαλεί παράταση της σχετικής ανερέθιστης περιόδου των 
κοιλιών και υπάρχει προδιάθεση για αρρυθμίες επανεισόδου

- Η χορήγηση των διουρητικών της αγκύλης και των θειαζιδικών στην ΚΑ συστή-
νεται μόνο και προκειμένου να επιτευχθεί ευογκαιμία

- Το Κ+ ορού στους ασθενείς με ΚΑ θα πρέπει να διατηρείται σε επίπεδα μεταξύ 
4,5-5 mEq/L

- Η χρήση ανταγωνιστών της αλδοστερόνης συστήνεται στους ασθενείς με συ-
στολική ΚΑ, αφού μειώνουν τη θνητότητα και δρουν προληπτικά στην εμφάνιση 
υποκαλιαιμίας

- Η υπερκαλιαιμία στην καρδιά προκαλεί βραδεία αποπόλωση και ταχεία επανα-
πόλωση που μπορεί να οδηγήσει τελικά ως την κοιλιακή μαρμαρυγή ή ασυστολία

- Αίτια χαμηλής συγκέντρωσης αλδοστερόνης στο πλάσμα των ασθενών με ΚΑ 
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είναι η νεφρική παρεγχυματική νόσος, η μείωση της ρενίνης (β-αναστολείς), ο πρω-
τοπαθής και δευτεροπαθής υποαλδοστερονισμός και οι αναστολείς του άξονα ΡΑΑ

1. Εισαγωγή

Καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) ορίζεται ως η παθολογική κατάσταση στην 
οποία η καρδιά, εξαιτίας δομικής ή λειτουργικής διαταραχής, δεν είναι ικανή 
να τροφοδοτήσει με οξυγόνο τους ιστούς, σε ρυθμό ανάλογο με τις μεταβο-
λικές τους ανάγκες, παρά την ύπαρξη φυσιολογικής πίεσης πλήρωσης (ή 
δύναται να το κάνει μόνο διαμέσου αυξημένης πίεσης πλήρωσης)(1). Υπάρ-
χει μία ποικιλία διαφορετικών μορφών της ΚΑ που ταξινομούνται ανάλογα 
με την εμφάνιση, την παθοφυσιολογία και το αίτιο (οξεία έναντι χρόνιας, 
συστολική έναντι διαστολικής, δεξιά έναντι αριστεράς, ισχαιμικής έναντι μη 
ισχαιμικής ΚΑ κ.ά) και που παρουσιάζουν διαφορετική εξέλιξη και πρόγνω-
ση. Εκτιμάται ότι ο επιπολασμός της ΚΑ αυξάνει συνεχώς τα τελευταία έτη 
στο Δυτικό κόσμο. Υπολογίζεται ότι ποσοστό 1-2% του ενήλικα πληθυσμού 
και 6-10% του πληθυσμού άνω των 65 ετών πάσχει από ΚΑ(2). Η 5ετής 
επιβίωση των ασθενών με συμφορητική ΚΑ ανέρχεται στο 40% και οι μισοί 
από τους θανάτους χαρακτηρίζονται ως αιφνίδιοι από κοιλιακές αρρυθμίες 
και ηλεκτρομηχανικό διαχωρισμό(3).

Η διάγνωση της ΚΑ μπορεί να αποδειχτεί δύσκολη και το γεγονός αυτό 
καθιστά σχεδόν απαραίτητη την ανεύρεση της υποκείμενης αιτίας. Περί-
που οι μισοί ασθενείς που πάσχουν από ΚΑ έχουν συστολική ανεπάρκεια 
του μυοκαρδίου με χαμηλό κλάσμα εξώθησης (ΚΕ). Η στεφανιαία νόσος 
αποτελεί το αίτιο της συστολικής ΚΑ στα 2/3 των ασθενών, ενώ αρτηριακή 
υπέρταση και σακχαρώδης διαβήτης αποτελούν πιθανούς επιβαρυντικούς 
παράγοντες σε αρκετές περιπτώσεις ασθενών. Η κλινική εικόνα της ΚΑ 
είναι αίσθημα δύσπνοιας, περιορισμός ανοχής στην κόπωση, καθώς και 
κατακράτηση υγρών που μπορεί να οδηγήσει σε πνευμονική συμφόρηση 
ή περιφερικό οίδημα. Υπάρχουν 4 λειτουργικά στάδια ανάλογα με τα συ-
μπτώματα των ασθενών με ΚΑ, σύμφωνα με την κατηγοριοποίηση κατά 
NYHA (New York Heart Association). Στο λειτουργικό στάδιο Ι, οι ασθενείς 
έχουν συμπτώματα ΚΑ σε υψηλό επίπεδο άσκησης, πέρα από το συνη-
θισμένο. Στο στάδιο ΙΙ τα συμπτώματα εμφανίζονται σε κανονικό επίπεδο 
άσκησης, στο στάδιο ΙΙΙ σε μικρή κόπωση, ενώ στο στάδιο ΙV τα συμπτώ-
ματα εμφανίζονται σε ηρεμία, έτσι που οι ασθενείς είναι αδύνατο να αυτο-
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εξυπηρετηθούν.
Αναφορικά με την εξελικτική πορεία της ΚΑ, η λειτουργία της αριστερής 

κοιλίας (ΑρΚ) είναι προοδευτικά επιδεινούμενη, ακόμη και σε απουσία επί-
δρασης νέου βλαπτικού παράγοντα. Αυτό οφείλεται στην αναδιαμόρφωση 
(Cardiac Remodeling) της ΑρΚ, κατά την οποία υπάρχει διάταση, υπερ-
τροφία και περισσότερο σφαιρική μορφή της. Έτσι, μειώνεται η μηχανική 
απόδοση της κοιλίας, αυξάνεται η ανεπάρκεια της μιτροειδούς εξαιτίας της 
διάτασης του μιτροειδικού δακτυλίου και αυξάνει το τοιχωματικό stress. Η 
κοιλιακή αναδιαμόρφωση συμβάλλει στη συνεχή επιδείνωση των συμπτω-
μάτων, παρά την όποια θεραπευτική αγωγή.

Η παθοφυσιολογία της ΚΑ περιλαμβάνει, την ενεργοποίηση του νευρο-
ορμονικού συστήματος που είναι αποδεδειγμένα ο σημαντικότερος παρά-
γοντας στον οποίο οφείλεται η καρδιακή αναδιαμόρφωση και η δυσμενής 
εξέλιξη της ΚΑ. Οι ασθενείς με ΚΑ έχουν στο πλάσμα τους υψηλά επί-
πεδα νοραδρεναλίνης, αγγειοτενσίνης-ΙΙ, αλδοστερόνης, ενδοθηλίνης και 
κυτοκινών, που μπορούν να δράσουν βλαπτικά στη δομή και τη λειτουργία 
της καρδιάς. Η κινητοποίηση των νευροορμονικών μηχανισμών στην ΚΑ 
προκαλεί κατακράτηση υγρών και Na+, περιφερική αγγειοσύσπαση, ίνωση 
μυοκαρδίου και τοξική δράση στα μυοκαρδιακά κύτταρα, δημιουργώντας 
ένα φαύλο κύκλο επιδείνωσης της αρχιτεκτονικής και απόδοσης της ανε-
παρκούσας καρδιάς.

Οι προαναφερθείσες παθοφυσιολογικές διαταραχές προδιαθέτουν τους 
ασθενείς με ΚΑ σε σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές, οι οποίες αυξάνουν 
σε αριθμό και βαρύτητα σε συνδυασμό με τη χορηγούμενη φαρμακευτική 
αγωγή. Οι κυριότερες διαταραχές των ηλεκτρολυτών αφορούν στο Νa+ 
και Κ+ του ορού. Συγκεκριμένα, το ισοζύγιο του Κ+ μπορεί να διαταραχθεί 
στην ΚΑ και η πορεία του ασθενή να επιπλακεί, είτε από υποκαλιαιμία (Κ+ 
ορού<3,5 mEq/L), είτε από υπερκαλιαιμία (K+ ορού>5,5 mEq/L), με αντί-
στοιχα αίτια τον δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό και τη χρήση διουρη-
τικών στην υποκαλιαιμία, τη θεραπευτική χορήγηση συμπληρωμάτων Κ+, 
καλιοσυντηρητικών διουρητικών, κατηγοριών φαρμάκων που αποκλείουν 
τον άξονα ΡΑΑ, καθώς και τη συνύπαρξη σε αρκετές περιπτώσεις έκπτω-
σης νεφρικής λειτουργίας και σακχαρώδη διαβήτη, στην υπερκαλιαιμία(1).

Οι διαταραχές του ισοζυγίου του Κ+ ορού έχουν ως συνέπεια την εμφά-
νιση επικίνδυνων, δυνητικά θανατηφόρων αρρυθμιών. Για το λόγο αυτό, 
η διατήρηση του ισοζυγίου του K+ ορού στους ασθενείς με ΚΑ κρίνεται 
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ύψιστης σημασίας και το γεγονός αυτό επισημαίνεται στις πρόσφατες κα-
τευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας (ΕΕΚ)(1). 
Σύμφωνα με τις συστάσεις της ΕΕΚ, η αρχική διαγνωστική προσέγγιση του 
ασθενή με πιθανή ΚΑ αλλά και η χρόνια παρακολούθησή του, θα πρέπει να 
συμπεριλαμβάνουν μεταξύ των άλλων εξετάσεων (ΗΚΓ/μα, υπερηχοκαρ-
διογράφημα, Νa+ ορού-ούρων, ουρία-κρεατινίνη ορού, εκτιμώμενο ρυθμό 
σπειραματικής διήθησης eGFR) τον προσδιορισμό των επιπέδων του K+ 
ορού. Η εκτίμηση του K+ ορού, εκτός από τη σημασία του στη διαγνωστική 
διαδικασία, παρέχει και μία σημαντική πληροφορία σχετικά με τη δυνατό-
τητα του ασθενή να λαμβάνει αποκλειστές του άξονα ΡΑΑ, β-αποκλειστές 
και ανταγωνιστές της αλδοστερόνης, φάρμακα απαραίτητα στη θεραπευτι-
κή παρέμβαση της ΚΑ.

2. Υποκαλιαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια

2.1. Αιτιολογία και παθοφυσιολογία της υποκαλιαιμίας στην ΚΑ

Γενικά η υποκαλιαιμία συμμετέχει στην παθογένεια της καρδιακής νό-
σου και αντιστρόφως, αρκετές καρδιαγγειακές διαταραχές σε συνδυασμό 
με συγκεκριμένες κατηγορίες φαρμάκων προκαλούν υποκαλιαιμία(4,5). Οι 
ασθενείς με ΚΑ πιθανά να εμφανίζουν δυσκολία στη μετακίνηση του K+ 

στους ιστούς, η οποία οφείλεται μερικά στη διαταραχή της λειτουργίας της 
Na+-K+-ATPάσης εξαιτίας αυξημένου οξειδωτικού στρες. Ως αποτέλεσμα, 
τα ιστικά επίπεδα του K+ είναι στην πραγματικότητα σημαντικά χαμηλότερα 

από τα επίπεδα του K+ ορού και αυτό έχει ως συνέπεια αυξημένο κίνδυνο 
για μυοκαρδιακή ίνωση, υπερτροφία και αιφνίδιο θάνατο. Για παράδειγμα, 
ασθενείς με ΚΑ και υπερκαλιαιμία (K+ ορού>7,0 mEq/L), δεν εμφανίζουν 
ΗΚΓ/κές μεταβολές ή κλινικές ενδείξεις υπερκαλιαιμίας επειδή τα ιστικά 
επίπεδα K+ είναι φυσιολογικά ή χαμηλά, όπως αποδεικνύεται από την εν-
δοκυττάρια συγκέντρωση του K+ στα ερυθρά αιμοσφαίρια(6). Για το λόγο 
αυτό, η προτεινόμενη, επιθυμητή τιμή K+ ορού στους ασθενείς με ΚΑ είναι 
προς τα ανώτερα φυσιολογικά επίπεδα και συγκεκριμένα μεταξύ των ορί-
ων 4,5-5,0 mEq/L(7).

Μεταξύ των παθογενετικών παραγόντων που ενοχοποιούνται στην 
ΚΑ είναι η νεφρική δυσλειτουργία και η ενεργοποίηση του νευροορμονι-
κού συστήματος που διεγείρουν τη δραστηριότητα του άξονα ΡΑΑ, τον 
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τόνο του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και την υπερέκκριση 
κατεχολαμινών(8). Τα επίπεδα του K+ ορού σχετίζονται αντιστρόφως ανά-
λογα με τη δραστηριότητα της ρενίνης στο πλάσμα και τη συγκέντρωση 
της νοραδρεναλίνης στο πλάσμα και οι ασθενείς οι οποίοι απαντούν στη 
θεραπευτική αγωγή εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριου K+(9,10). 
Επιπλέον, μία μείωση του ενδαγγειακού όγκου, όπως στην περίπτωση της 
δυσλειτουργίας της ΑρΚ και μείωση του όγκου παλμού έχει ως αποτέλεσμα 
μία παθολογική αύξηση της τιμής της αλδοστερόνης, η οποία σε ασθε-
νείς με συμφορητική ΚΑ μπορεί να ανέλθει σε επίπεδα 60 φορές υψηλό-
τερα από αυτά των φυσιολογικών ατόμων(11,12). Τα μυοκαρδιακά κύτταρα, 
τα αγγεία και τα κύτταρα του λιπώδους ιστού έχει δειχτεί ότι συνθέτουν 
αλδοστερόνη(12). Η αλδοστερόνη, όπως είναι γνωστό, προκαλεί επαναρ-
ρόφηση Νa+ και Η2Ο και αυξάνει την απέκκριση του Κ+. Οι ανεπιθύμητες 
συνέπειες του υπεραλδοστερονισμού, οι οποίες μπορεί να επηρεάσουν 
την καρδιαγγειακή λειτουργία, συμπεριλαμβάνουν την αυξημένη απέκκρι-
ση Κ+ και ιόντων Mg2+, την αυξημένη κατακράτηση υγρών στον ενδαγγει-
ακό χώρο και την υπερογκαιμία, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, τη μειω-
μένη αγγειακή απαντητικότητα, την ενεργοποίηση του ΣΝΣ, τη μειωμένη 
ευαισθησία των τασεοϋποδοχέων και την απόπτωση των μυοκαρδιακών 
κυττάρων(11,13,14). Χαμηλά επίπεδα K+ ορού αποτελούν δείκτη αυξημένης 
νευροορμονκής δραστηριότητας και εξέλιξης της νόσου(14,15).

Άλλη αιτία εμφάνισης υποκαλιαιμίας στην ΚΑ αποτελεί η θεραπεία με 
χορήγηση διουρητικών της αγκύλης και δακτυλίτιδας, η αρρυθμιογόνος 
δράση της οποίας ενισχύεται από το χαμηλό K+ ορού(16). Τα διουρητικά της 
αγκύλης χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία της οξείας και χρόνιας ΚΑ 
προκειμένου να επιτευχθεί η ευογκαιμία και εμφανίζουν δοσοεξαρτώμενη 
δράση(16). Τα διουρητικά της αγκύλης συμπεριλαμβάνουν τα παράγωγα της 
σουλφοναμίδης, δηλαδή την φουροσεμίδη, βουμετανίδη, τορασεμίδη και 
το εθακρινικό οξύ. Τα φάρμακα αυτά εκκρίνονται στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο και δρουν στο συμμεταφορέα Νa+-2Cl−-K+ (NKCC) στην αυλική 
επιφάνεια στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, που είναι υπεύ-
θυνη για την επαναρρόφηση του 20-30% του διηθούμενου Νa+(17). Η άλλη 
κατηγορία διουρητικών, τα θειαζιδικά διουρητικά με κύριο εκπρόσωπο την 
υδροχλωροθειαζίδη, δρουν διαμέσου αναστολής του Νa+-Cl- συμμεταφο-
ρέα της αυλικής επιφάνειας του άπω εσπειραμένου σωληναρίου και επα-
ναρροφούν μόλις το 5% του διηθούμενου Νa+, γι’ αυτό το λόγο υστερούν 
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συγκριτικά με τα διουρητικά της αγκύλης αναφορικά με την πρόκληση δι-
ούρησης και νατριούρησης(17).

Οι μηχανισμοί που έχουν προταθεί για την υποκαλιαιμική δράση των 
θειαζιδικών και διουρητικών της αγκύλης είναι οι εξής: α) αυξημένη προ-
σφορά Νa+ στον αυλό των αθροιστικών σωληναρίων, β) η αυξημένη ροή 
των ούρων που προκαλούν τα διουρητικά μειώνει τη συγκέντρωση του K+ 
κατά μήκος του αυλού του ουροφόρου σωληναρίου, ενώ ταυτόχρονα η συ-
νυπάρχουσα μεταβολική αλκάλωση προκαλεί είσοδο του Κ+ στα κύτταρα 
του άπω σωληναρίου. Συνεπώς, η κλίση συγκέντρωσης Κ+ μεταξύ κυττά-
ρων και αυλού μεγαλώνει και αυξάνεται η διαρροή Κ+ προς τον αυλό από 
τα κανάλια διευκολυνόμενης διάχυσης, γ) η υπογκαιμία που προκαλούν 
τα διουρητικά ενεργοποιεί τον άξονα ΡΑΑ και η αλδοστερόνη ενεργοποιεί 
περαιτέρω τον αντιμεταφορέα Νa+-Κ+(17).

Στις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της ΕΕΚ(1), η χρήση των διου-
ρητικών της αγκύλης και των θειαζιδικών συστήνεται προκειμένου να επι-
τευχθεί ευογκαιμία, η οποία βελτιώνει την κλινική κατάσταση του ασθενή, 
ενώ τονίζεται ότι οι θεράποντες γιατροί θα πρέπει να επιχειρούν μείωση 
της δόσης των διουρητικών, όταν αυτό είναι εφικτό, αποφεύγοντας μ’ αυτό 
τον τρόπο την ενεργοποίηση του άξονα ΡΑΑ.

Η χορήγηση διουρητικών της αγκύλης με τις δυνητικές διαταραχές 
του ισοζυγίου των ηλεκτρολυτών, όπως υπονατριαιμία, υποκαλιαιμία και 
υπομαγνησιαιμία, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης αρρυθμιών 
και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου. Στη μελέτη δυσλειτουργίας της ΑρΚ 
(SOLVD), η χρήση διουρητικού σχετίζονταν με αύξηση του κινδύνου εμφά-
νισης θανατηφόρας αρρυθμίας κατά 37%(18).

2.2. Συνέπειες της υποκαλιαιμίας στην ΚΑ

Η υποκαλιαιμία προκαλεί στα μυοκαρδιακά κύτταρα, υπερπόλωση 
της μεμβράνης των κυττάρων, αύξηση του αυτοματισμού και μείωση της 
ταχύτητας και της περιόδου επαναπόλωσης. Ως συνέπεια παρατείνεται 
η σχετική ανερέθιστη περίοδος των κοιλιών και υπάρχει προδιάθεση για 
αρρυθμίες επανεισόδου. Συγκεκριμένα, οι αρρυθμίες που εμφανίζονται 
στους ασθενείς με υποκαλιαιμία είναι κολπικές και κοιλιακές έκτακτες συ-
στολές, φλεβοκομβική βραδυκαρδία, παροξυντική κολπική ταχυκαρδία, 
κολποκοιλιακός αποκλεισμός και κοιλιακή ταχυκαρδία ή μαρμαρυγή. Πε-
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ρίπου το 50% των θανάτων στην ΚΑ είναι αιφνίδιοι πιθανά εξαιτίας αρ-
ρυθμίας. Στους αποβιώσαντες από καρδιακό θάνατο, τα επίπεδα του Κ+ 
στο μυοκάρδιο ήταν σημαντικά χαμηλότερα συγκριτικά με τον πληθυσμό 
ελέγχου(19). Στην ΚΑ, η καρδιακή και η από οποιαδήποτε αιτιολογία θνη-
τότητα είναι υψηλότερη στους ασθενείς που λαμβάνουν διουρητικά που 
προκαλούν καλιουρία(20). Η υποκαλιαιμία προδιαθέτει επίσης, στην εμφά-
νιση τοξικότητας από δακτυλίτιδα, μειώνοντας τη νεφρική της κάθαρση και 
προάγοντας τη σύνδεση του φαρμάκου στο μυοκάρδιο, με συνέπεια την 
αύξηση του αυτοματισμού και των κοιλιακών αρρυθμιών(7,21).

Οι αρνητικές επιπτώσεις της υποκαλιαιμίας στους ασθενείς με ΚΑ έχουν 
εκτιμηθεί από σημαντικό αριθμό μελετών, από τις οποίες έχει δειχτεί ότι 
ασθενείς με ΚΑ και Κ+ ορού<4 mEq/L εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερο 
ποσοστό θανάτου από οποιαδήποτε αιτία συγκριτικά με τους ασθενείς με 
φυσιολογικό Κ+ ορού(22) και ότι Κ+ ορού<4 mEq/L αποτελεί ανεξάρτητο πα-
ράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακό και από οποιαδήποτε αιτία θάνατο(23). 
Για το λόγο αυτό έχει προταθεί ότι το Κ+ ορού στους ασθενείς με ΚΑ θα 
πρέπει να διατηρείται σε επίπεδα μεταξύ 4,5-5 mEq/L.

2.3. Πρόληψη και θεραπεία της υποκαλιαιμίας στην ΚΑ

Η χρήση των καλιοσυντηρητικών διουρητικών δρα προληπτικά στην 
εμφάνιση υποκαλιαιμίας στην ΚΑ(24). Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά, τα 
οποία αναστέλλουν την απέκκριση του Κ+ και χρησιμοποιούνται ευρέως 

στη θεραπεία της ΚΑ είναι οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης, η σπειρονο-
λακτόνη και η επλερενόνη. Τα φάρμακα αυτά ανταγωνίζονται τη δράση της 
αλδοστερόνης για την κατάληψη του ενδοκυττάριου υποδοχέα της. Το απο-
τέλεσμα είναι η ανεπαρκής απέκκριση Κ+ από τα κύρια κύτταρα εξαιτίας 
αναστολής της Νa+-Κ+-ΑΤΡάσης, των καναλιών Νa+ (ENaC) και των κανα-
λιών Κ+ (ROMK) των θεμελίων κυττάρων. Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά, 
αμιλορίδη και τριαμτερένη έχουν παρόμοιο αποτέλεσμα εξαιτίας καταστο-
λής των ENaC. Επί ελλιπούς επαναρρόφησης Νa+ στα θεμέλια κύτταρα, 
ελαττώνεται η σχετική ηλεκτροαρνητικότητα του αυλού της φλοιϊκής μοίρας 
του αθροιστικού σωληναρίου, παρεμποδίζοντας την απέκκριση του Κ+.

Η χρήση ανταγωνιστών της αλδοστερόνης συστήνεται στους ασθενείς 
με έμφραγμα μυοκαρδίου που επιπλέκεται από δυσλειτουργία της ΑρΚ και 
ΚΑ, σύμφωνα με τις νεώτερες κατευθυντήριες οδηγίες της ΕΕΚ, μιας και 
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έχει φανεί ότι μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακού και από οποιαδήποτε 
αιτία θανάτου στον πληθυσμό αυτό(1,24). Η ευεργετική δράση αυτής της κα-
τηγορίας των φαρμάκων έγκειται εν μέρει στο γεγονός ότι αναστέλλουν 
το παθογενετικό μηχανισμό του υπεραλδοστερονισμού στους ασθενείς με 
ΚΑ(25,26). Το όφελος της δράσης των καλιοσυντηρητικών διουρητικών έρχε-
ται να το μετριάσει η ανεπιθύμητη ενέργεια της υπερκαλιαιμίας. Παρά το 
γεγονός ότι μεγάλες κλινικές μελέτες δεν αναδεικνύουν την υπερκαλιαιμία 
ως συχνή και σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια(27), υπάρχουν αρκετές βιβλιο-
γραφικές αναφορές που την παρουσιάζουν ως επικίνδυνη και θανατηφό-
ρα επιπλοκή σε ασθενείς με ΚΑ που λαμβάνουν σπειρονολακτόνη. Πιθα-
νές ερμηνείες του φαινόμενου αυτού μπορεί να είναι οι μικρότερες δόσεις 
φαρμάκου στις κλινικές μελέτες, η συστηματικότερη παρακολούθηση των 
ασθενών, οι ασθενείς νεότεροι στις κλινικές μελέτες συγκριτικά με την κλι-
νική πράξη, οι οποίοι έχουν και μεγαλύτερο eGFR.

Η επλερενόνη είναι εκλεκτικός ανταγωνιστής της αλδοστερόνης που 
παράγεται από την σπειρονολακτόνη, αλλά δεν εμφανίζει τις ανεπιθύ-
μητες ενέργειες τις σχετιζόμενες με το φύλο. Η ευεργετική επίδραση της 
επλερενόνης στην εξελικτική πορεία της ΚΑ, φάνηκε στην καθοριστικής 
σημασίας «Μελέτη Αποτελεσματικότητας και Επιβίωσης για την Επλερενό-
νη έπειτα από Καρδιακή Ανεπάρκεια με Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου» 
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Effi cacy and 
Survival Study-EPHESUS)(28). Συγκεκριμένα, η μελέτη επέδειξε σημαντι-
κά οφέλη στην επιβίωση και στη νοσηλεία με τη χρήση της επλερενόνης, 
όταν χορηγήθηκε προστιθέμενη στις υπάρχουσες πρότυπες θεραπείες σε 
ασθενείς που είχαν υποστεί καρδιακό επεισόδιο με ενδείξεις συστολικής 
δυσλειτουργίας της ΑρΚ και ΚΑ. Μία υποανάλυση της μελέτης EPHESUS 
εξέτασε τη σχέση μεταξύ της επλερενόνης, του Κ+ ορού και της κλινικής έκ-
βασης και διαπιστώθηκε ότι μόλις 1% των ασθενών που έλαβε επλερενόνη 
χρειάστηκε να διακόψει τη λήψη του φαρμάκου εξαιτίας σοβαρής υπερκα-
λιαιμίας (>6 mEq/L), ενώ μειώθηκε σημαντικά το ποσοστό της υποκαλιαι-
μίας (Κ+ ορού<3,5 mEq/L) στην ίδια ομάδα ασθενών. Τέλος, την καλύτερη 
επιβίωση επέδειξαν οι ασθενείς με Κ+ ορού>4 mEq/L.

Κατά τη διάρκεια θεραπείας με ανταγωνιστή της αλδοστερόνης, θα 
πρέπει να εκτιμάται η νεφρική λειτουργία και η συγκέντρωση των ηλεκτρο-
λυτών του ορού σε χρονικό διάστημα μίας εβδομάδας και ενός μήνα μετά 
την έναρξη της θεραπείας, σε χρονικό διάστημα 1, 2, 3 και 6 μηνών μετά 
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την οριστικοποίηση της επιθυμητής δόσης και μετά κάθε 6 μήνες(1). Εκτά-
κτως, θα πρέπει να εκτιμάται το Κ+ ορού όταν πιθανολογείται μεταβολή 
του ισοζυγίου των ηλεκτρολυτών (λ.χ. διάρροιες, έμετοι) ή μεταβάλλεται η 
διουρητική αγωγή του ασθενή.

Τέλος, στη θεραπεία της ΚΑ χορηγούνται συχνά και συμπληρώματα Κ+ 
προκειμένου να αντιμετωπιστεί η υποκαλιαιμία σ’ αυτούς τους ασθενείς, 
αν και τα μακροχρόνια αποτελέσματα της θεραπείας αυτής δεν είναι μελε-
τημένα.

3. Υπερκαλιαιμία στην καρδιακή ανεπάρκεια

3.1. Αιτιολογία και παθοφυσιολογία της υπερκαλιαιμίας στην ΚΑ

Η αποφυγή υπερκαλιαιμίας στην ΚΑ είναι εξίσου σημαντική με την απο-
φυγή της υποκαλιαιμίας, μιας και διαταραχή των επιπέδων του Κ+ μπο-
ρεί να οδηγήσει στην εμφάνιση θανατηφόρων κοιλιακών αρρυθμιών και 
αιφνίδιου θανάτου. Συγκεκριμένα, η υπερκαλιαιμία στην καρδιά προκαλεί 
βραδεία αποπόλωση και ταχεία επαναπόλωση που εκδηλώνεται στο ΗΚΓ/
μα με «τυπικά» προοδευτικές μεταβολές που περιλαμβάνουν οξυκόρυφα 
κύματα Τ, βράχυνση του διαστήματος QT, κατάσπαση του τμήματος ST, 
διεύρυνση το διαστήματος PR, διεύρυνση του διαστήματος QRS, απώλεια 
του συστήματος p και τελικά την εμφάνιση μιας ημιτονοειδούς καμπύλης 
που προμηνύει την έλευση κοιλιακής μαρμαρυγής ή ασυστολίας.

Προηγουμένως, αναφέρθηκε ότι μεταξύ των παθογενετικών παραγό-
ντων που ενοχοποιούνται στην ΚΑ είναι η ενεργοποίηση του νευροορμονι-
κού συστήματος που διεγείρει τη δραστηριότητα του άξονα ΡΑΑ, τον τόνο 
του ΣΝΣ και την υπερέκκριση κατεχολαμινών(8). Ο δευτεροπαθής υπεραλ-
δοστερονισμός της ΚΑ αποτελεί ένα από τα αίτια της αυξημένης απέκκρι-
σης Κ+ και Mg2+. Υπάρχουν όμως αρκετές καταστάσεις, οι οποίες μπορεί να 
μειώσουν την έκκριση της αλδοστερόνης ή τη δράση της στους νεφρούς, 
με συνέπεια την αύξηση του Κ+ ορού. Αίτια χαμηλής συγκέντρωσης αλ-
δοστερόνης στο πλάσμα είναι η νεφρική παρεγχυματική νόσος, η μείωση 
της σύνθεσης ή της δράσης της ρενίνης (λ.χ. β-αποκλειστές, μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα και οι αναστολείς ρενίνης), ο πρωτοπαθής και 
δευτεροπαθής υποαλδοστερονισμός καθώς και οι αναστολείς του ενζύμου 
μετατροπής της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ), όπως και οι ανταγωνιστές των 
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υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II (ΑΥΑ)(29). Μείωση της δράσης της αλδο-
στερόνης προκαλούν επίσης, τα ενδεικνυόμενα και πολυχρησιμοποιούμε-
να στη θεραπεία της ΚΑ καλιοσυντηρητικά διουρητικά, σπειρονολακτόνη 
και επλερενόνη. Άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με τον ασθενή και συμ-
βάλλουν στην εμφάνιση υπερκαλιαιμίας είναι η διαιτητική πρόσληψη Κ+ και 
η λήψη συμπληρωμάτων Κ+. Επιπλέον, το αυξημένο αδρενεργικό ερέθισμα 

αυξάνει τον κίνδυνο της υπερκαλιαιμίας παρεμβαίνοντας στην απέκκριση 
του Κ+.

Ένας άλλος μηχανισμός που μειώνει την απέκκριση του Κ+ είναι και η 
σημαντική μείωση της συγκέντρωσης του Na+ στο άπω εσπειραμένο σω-
ληνάριο. Στην ήπια ΚΑ συνήθως δεν παρατηρείται διαταραχή στην απέκ-
κριση του Κ+, στη σοβαρή όμως ΚΑ, η ενεργοποίηση του συστήματος ΡΑΑ 
είναι ιδιαίτερα αυξημένη, με συνέπεια τη μεγάλη επαναρρόφηση Na+ και 
Η2Ο που οδηγεί σε σημαντική μείωση της ενδοαυλικής συγκέντρωσης του 
Na+ και έχει ως συνέπεια τη μείωση της απέκκρισης του Κ+ παρά την αυ-
ξημένη συγκέντρωση της αλδοστερόνης, αφού η διαθέσιμη ποσότητα Na+ 
είναι μειωμένη(30). Μ’ αυτόν το μηχανισμό η ΚΑ per se μπορεί να προκαλέ-
σει υπερκαλιαιμία χωρίς την ύπαρξη νεφρικής δυσλειτουργίας.

3.2. Ο κίνδυνος της υπερκαλιαιμίας στη θεραπεία της ΚΑ

Ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας της ΚΑ είναι 
σημαντικός και οι αιτίες γι’ αυτό είναι αφενός η διαταραγμένη απέκκριση 
του Κ+ στους ασθενείς εξαιτίας της μεγάλης ηλικίας και η συχνή συνύπαρξη 
σακχαρώδη διαβήτη ή/και ΧΝΝ και αφετέρου η συνιστώμενη φαρμακευτική 
αγωγή. Συγκεκριμένα, τα φάρμακα πρώτης γραμμής που συστήνονται από 
τις πρόσφατες οδηγίες της ΕΕΚ για τη θεραπεία της συστολικής ΚΑ (κλάση 
Ι, επίπεδο απόδειξης Α) είναι οι β-αποκλειστές, οι α-ΜΕΑ, οι ΑΥΑ και οι 
ανταγωνιστές της αλδοστερόνης που προκαλούν αύξηση του Κ+ ορού.

Οι β-αποκλειστές επιδρούν στα επίπεδα του Κ+ διαμέσου αναστολής 
της Na+-K+-ATPάσης. Η αδρεναλίνη διεγείρει την Na+-K+-ATPάση διαμέσου 
των β2-υποδοχέων και μετακινεί το Κ+ ενδοκυτταρίως. Μ’ αυτό τον τρόπο 
προφυλάσσουν από την υποκαλιαιμία και τον αιφνίδιο θάνατο(30). Την προ-
στατευτική δράση έναντι της υποκαλιαιμίας την εμφανίζουν οι μη-εκλεκτικοί 
και β2-εκλεκτικοί αποκλειστές, αλλά όχι οι β1-εκλεκτικοί αποκλειστές. Επί-
σης, οι β-αποκλειστές αναστέλλουν την έκκριση της ρενίνης. Αναφέρθηκε 
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ήδη ότι τα επίπεδα του Κ+ ορού έχουν αρνητική συσχέτιση με τη δραστηρι-
ότητα της ρενίνης στο πλάσμα(9,10). Κατά συνέπεια η νευροορμονική διέγερ-
ση και οι κατεχολαμίνες αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης αρρυθμιών και οι 
β-αποκλειστές έχουν ευεργετικά αποτελέσματα στη θνητότητα της ΚΑ.

Από επιδημιολογικά δεδομένα έχει φανεί ότι οι α-ΜΕΑ χρησιμοποιού-
νται σε ποσοστό 10-38% των νοσηλευομένων ασθενών που εμφανίζουν 
υπερκαλιαιμία(30). Ο κίνδυνος εμφάνισης αυξημένων επιπέδων Κ+ ορού, 
από τυχαιοποιημένες μελέτες σε ασθενείς με ΚΑ, έχει αναφερθεί σε πο-
σοστό 1,4-12%, αναλόγως τον ορισμό της υπερκαλιαιμίας, χωρίς όμως να 
υπάρχει ανάγκη διακοπής των φαρμάκων σε μεγάλο αριθμό ασθενών. Τα 
πιθανά αίτια πρόκλησης υπερκαλιαιμίας από τους α-ΜΕΑ ή τους ΑΥΑ είναι 
η μειωμένη επαναρρόφηση του Na+ από το άπω σωληνάριο και η μείωση 
της απέκκρισης του Κ+ εξαιτίας χαμηλής αλδοστερόνης ή διαταραχής της 
λειτουργίας των φλοιικών αθροιστικών σωληναρίων. Για να επιπλακεί η θε-
ραπεία με αναστολείς του άξονα ΡΑΑ από σημαντική αύξηση της τιμής του 
Κ+ ορού στους ασθενείς με ΚΑ θα πρέπει συνήθως να συνυπάρχει ΧΝΝ 
ή σακχαρώδης διαβήτης και ο κίνδυνος αυξάνεται όταν στην αγωγή προ-
στίθεται και ανταγωνιστής της αλδοστερόνης. Επίσης, ένας άλλος μηχα-
νισμός ο οποίος πιθανά να συμβάλει στην εμφάνιση υπερκαλιαιμίας από 
τους α-ΜΕΑ και ΑΥΑ είναι η αγγειοδιαστολή και η μείωση του μεταφορτίου 
που προκαλούν(30). Παρά όμως τον κίνδυνο εμφάνισης υπερκαλιαιμίας, η 
χορήγησή τους ενδείκνυται σε ασθενείς με ΚΑ, αφού έχουν δείξει ευεργετι-
κά αποτελέσματα με μείωση της θνητότητας.

Στην περίπτωση έναρξης θεραπείας με α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ σε ασθενείς αυ-
ξημένου κινδύνου για εμφάνιση υπερκαλιαιμίας, δηλαδή διαβητικούς και 
ασθενείς με eGFR<30 ml/min, η αρχική δόση θα πρέπει να είναι χαμηλή 
και το Κ+ του ορού θα πρέπει να ελέγχεται σε χρονικό διάστημα μιας εβδο-
μάδας από την έναρξη της θεραπείας και σε κάθε αύξηση της δόσης. Εάν 
το Κ+ ορού αυξηθεί στα 5,5 mEq/L, η δόση του φαρμάκου θα πρέπει να 
μειώνεται ή να διακόπτεται ο ανταγωνιστής της αλδοστερόνης στην περί-
πτωση που συγχορηγείται. Εάν παρόλα αυτά το Κ+ του ορού παραμένει 
σε επίπεδα υψηλότερα από 5,5 mEq/L συστήνεται η διακοπή του α-ΜΕΑ 
ή του ΑΥΑ(30). Εναλλακτική λύση προκειμένου να αποφευχθεί η διακοπή 
αυτών των ευεργετικών κατηγοριών φαρμάκων ίσως να αποτελέσει η νέα 
μορφή ενός δεσμευτικού παράγοντα του Κ+ (RLY5016, Relypsa©), το οποίο 
είναι άλας ασβεστίου και δρα στο κατώτερο ΓΕΣ, χωρίς να απορροφάται, 
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γεγονός που μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης συστηματικών ανεπιθύμητων 
ενεργειών. Τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τη μελέτη PEARL για το 
RLY5016 σε ασθενείς με ΚΑ, ορισμένοι από τους οποίους είχαν και ΧΝΝ 
και λάμβαναν β-αποκλειστή σε συνδυασμό με α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ και σπειρονο-
λακτόνη, το καθιστούν ασφαλές και αποτελεσματικό(31).

Ο μηχανισμός με τον οποίο οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης ανα-
στέλλουν την απέκκριση του Κ+ και η ευεργετική επίδρασή τους στην ΚΑ 
έχουν ήδη περιγραφεί (δες 2.3). Το όφελος της δράσης αυτής της κατηγορί-
ας φαρμάκων επισκιάζεται από τη δυνητική εμφάνιση της υπερκαλιαιμίας, 
η συχνότητα της οποίας αυξάνει στις περιπτώσεις που οι ασθενείς με ΚΑ 
πάσχουν συγχρόνως από σακχαρώδη διαβήτη, ΧΝΝ (eGFR<30 ml/min) 
ή/και λαμβάνουν ταυτόχρονα φάρμακα που αποκλείουν τον άξονα ΡΑΑ. 
Η συχνότητα εμφάνισης κλινικά σημαντικής υπερκαλιαιμίας (Κ+ ορού>6 
mEq/L) κατά τη λήψη σπειρονολακτόνης από ασθενείς με ΚΑ σύμφωνα 
με τη μελέτη RALES ήταν 2% και δεν διέφερε σημαντικά συγκριτικά με 
τον ποσοστό των ασθενών που δεν λάμβαναν το φάρμακο(27). Στοιχεία για 
τιμές Κ+ ορού μεταξύ 5,5-6 mEq/L δεν παρέχονται από τους συγγραφείς. 
Αναφορικά με τη χορήγηση επλερενόνης και την εμφάνιση υπερκαλιαιμίας, 
από τη μελέτη EPHESUS διαπιστώθηκε ότι 4,4% των ασθενών εμφάνισαν 
τιμή Κ+ ορού>5,5 mEq/L, 1,6% τιμή Κ+ ορού>6 mEq/L, ενώ μόλις 1% των 
ασθενών χρειάστηκε να διακόψουν τη λήψη του φαρμάκου εξαιτίας σοβα-
ρής υπερκαλιαιμίας(28).

Άλλα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ΚΑ και συμμε-
τέχουν, σε μικρότερο βαθμό στην αύξηση του Κ+ του ορού είναι οι αναστο-
λείς ρενίνης, η δακτυλίτιδα, η οποία σε περίπτωση τοξικότητάς της ανα-
στέλλει την Na+-K+-ATPάση και η ηπαρίνη που δρα παρεμποδίζοντας τη 
σύνθεση της αλδοστερόνης.
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Ερωτήσεις

1. Για ποια από τις παρακάτω συνέπειες δεν ευθύνεται άμεσα η ενερ-
γοποίηση του νευροορμονικού συστήματος στην ΚΑ:
α) Τη διέγερση της δραστηριότητα του άξονα ΡΑΑ;
β) Την υπερέκκριση κατεχολαμινών;
γ) Την αύξηση της απόπτωσης των μυοκαρδιακών κυττάρων;
δ) Την αύξηση της ευαισθησίας των τασεoϋποδοχέων;

2. Το Κ+ ορού στους ασθενείς με ΚΑ θα πρέπει να διατηρείται σε επί-
πεδα:
α) 3,5-4 mEq/L;
β) 4,5-5 mEq/L;
γ) >5 mEq/L;
δ) Κανένα από τα παραπάνω;

3. Ποια από τις παρακάτω κατηγορίες φάρμακων δεν συστήνεται ως 
φάρμακο πρώτης γραμμής στη θεραπεία ΚΑ:
α) α-MEA;
β) β-αποκλειστές;
γ) Ανταγωνιστές της αλδοστερόνης;
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δ) Διουρητικά της αγκύλης;

4. Ποια από τις παρακάτω καταστάσεις δεν συμβάλλει στην πιθανή 
εμφάνιση υπερκαλιαιμίας στους ασθενείς με ΚΑ:
α) Συνύπαρξη ΧΝΝ;
β) Συνύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη;
γ) Θεραπεία με β-αποκλειστές;
δ) Θεραπεία με ηπαρίνη;
ε) Συμβάλλουν όλες;

5. Ποια από τις παρακάτω προτάσεις ισχύει στην παθοφυσιολογία 
της ΚΑ:
α) Η μυοκαρδιακή ίνωση είναι ο κυριότερος παράγοντας που οδηγεί στην 
καρδιακή αναδιαμόρφωση;
β) Τα ιστικά επίπεδα του K+ είναι χαμηλότερα από τα επίπεδα του K+ ορού;
γ) Τα επίπεδα του K+ ορού σχετίζονται ανάλογα με τη δραστηριότητα της 
ρενίνης στο πλάσμα;
δ) Τα επίπεδα της αλδοστερόνης στο πλάσμα είναι χαμηλότερα από αυτά 
των φυσιολογικών ατόμων;
ε) Καμία από τις παραπάνω;

Απαντήσεις

δ1. 
β2. 
δ3. 
ε4. 
β5. 
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Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ΟΝΑ

Μπαντής Χρήστος
Νεφρολόγος, Επιμελητής Β΄, ΓΝ Θεσσαλονίκης, «Γ. Παπανικολάου»

Κύρια σημεία

- Η υπερκαλιαιμία αποτελεί τη συχνότερη και πιο επικίνδυνη ηλεκτρολυτική δια-
ταραχή στην ΟΝΑ

- Η υπερκαλιαιμία είναι συχνότερη και βαρύτερη αν συνυπάρχει μεγάλη κατα-
στροφή ιστών ή λήψη φάρμακων που την επιτείνουν

- Η υπερκαλιαιμία αν δεν αποδώσουν τα κλασικά μέτρα τίθεται η ένδειξη επεί-
γουσας έναρξης εξωνεφρικής κάθαρσης

- Η υποκαλιαιμία είναι πολύ συχνή στην πολυουρική φάση κατά τη λύση της 
ΟΝΑ

- Η υπερκαλιαιμία μπορεί να εμφανιστεί και στη μη ολιγουρική ΟΝΑ από αμινο-
γλυκοσίδες, σισπλατίνη ή αμφοτερικίνη Β

- Η υπερφωσφαταιμία είναι συχνή, ιδιαίτερα σε υπερκαταβολικούς ασθενείς ή σε 
ΟΝΑ σχετιζόμενη με αυξημένο κυτταρικό θάνατο

- Η υπασβεστιαιμία είναι συχνότερη και βαρύτερη στη ραβδομυόλυση, στην 
οξεία παγκρεατίτιδα και μετά ταχεία διόρθωση μεταβολικής οξέωσης

- Η υπερασβεστιαιμία μπορεί να παρατηρηθεί παροδικά στη φάση λύσης της 
ΟΝΑ, συχνότερα στη ραβδομυόλυση ή αν έχουν χορηγηθεί ασβεστούχα σκευάσμα-
τα κατά την προηγηθείσα φάση της υπασβεστιαιμίας

- Η υπονατριαιμία η λήψη καθαρού ύδατος ή η υπερφόρτωση με υπότονα διαλύ-
ματα κατά τη διάρκεια της νοσηλείας είναι δυνατό να οδηγήσουν σε υπονατριαιμία 
από αραίωση, τόσο σε ολιγουρική, όσο και σε προνεφρική ΟΝΑ

1. Υπερκαλιαιμία

Η υπερκαλιαιμία αποτελεί συχνή και δυνητικά απειλητική για τη ζωή 
επιπλοκή της οξείας νεφρικής ανεπάρκειας (ΟΝΑ). Τα επίπεδα του Κ+ αυ-
ξάνονται τυπικά κατά 0,5 mmol/l την ημέρα σε ολιγοανουρικούς ασθενείς 
(ή κατά 0,7 ή και περισσότερο σε ειδικές καταστάσεις που αναφέρονται 
στη συνέχεια). Η υπερκαλιαιμία οφείλεται αφενός στη μειωμένη νεφρική 
αποβολή του Κ+ και αφετέρου στην έξοδό του από τα κύτταρα εξαιτίας κυτ-
ταρικής λύσης ή μεταβολικής οξέωσης.

Συνήθως οι νεφροί αδυνατούν να διατηρήσουν το ισοζύγιο Κ+, όταν ο 
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ρυθμός σπειραματικής διήθησης μειωθεί κάτω από τα 10 ml/min. Η μείωση 
της προσφοράς Na+ στα άπω σωληνάρια συνεπάγεται μειωμένη ανταλλα-
γή του με Κ+. Για την αποβολή του Κ+ είναι πρωτίστως υπεύθυνα τα άπω 
και αθροιστικά σωληνάρια, τα οποία υφίστανται εκτεταμένη βλάβη στην 
οξεία σωληναριακή νέκρωση και στη διάμεση νεφρίτιδα (που αποτελούν 
τα συχνότερα αίτια ΟΝΑ). Στην εμφάνιση της υπερκαλιαιμίας θεωρείται ότι 
συμβάλλει και η απελευθέρωση Κ+ από τα πληγέντα σωληναριακά κύττα-
ρα.

Η υπερκαλιαιμία μπορεί να επιταθεί από συνυπάρχουσα μεταβολική 
οξέωση ή υπερωσμωτικές καταστάσεις (λ.χ. υπεργλυκαιμία) που οδηγούν 
στην έξοδο του Κ+ από τον ενδοκυττάριο προς τον εξωκυττάριο χώρο. 
Σοβαρή υπερκαλιαιμία συνηγορεί υπέρ μαζικής καταστροφής κυττάρων, 
όπως ραβδομυόλυση, σύνδρομο λύσης όγκου, εγκαύματα ή υψηλή πυρε-
τική κίνηση. Σ’ αυτές τις καταστάσεις μπορεί να συνυπάρχει υπερφωσφα-
ταιμία και υπερουριχαιμία. Μεγάλες ποσότητες Κ+ μπορεί εξάλλου να εισέλ-
θουν στην κυκλοφορία κατά τη μαζική καταστροφή ερυθρών αιμοσφαιρίων, 
όπως στην αιμόλυση, στην απορρόφηση μεγάλων αιματωμάτων ή κατά τις 
αιμορραγίες ανωτέρου πεπτικού. Η άνοδος της τιμής του Κ+ είναι ταχύτερη 
σε υπερκαταβολικούς ασθενείς (λ.χ. στη σήψη). Όχι σπάνια η υπερκαλιαι-
μία είναι ιατρογενής εξαιτίας χορήγησης καλιούχων ορών, φαρμάκων που 
περιέχουν Κ+ ή μετάγγισης αίματος σε ολιγουρικούς ασθενείς. Η εμφάνιση 
υπερκαλιαιμίας είναι συχνότερη όταν η ΟΝΑ εμφανίζεται σε έδαφος προ-
ϋπάρχουσας χρόνιας νεφρικής νόσου (ΟΝΑ επί ΧΝΑ) και ιδιαίτερα όταν 
συνυπάρχει υπορρενιναιμικός υποαλδοστερονισμός. Κατ’ αναλογία, συ-
χνότερη και βαρύτερη είναι η υπερκαλιαιμία όταν οι ασθενείς λαμβάνουν 
φάρμακα που παρεμβαίνουν στον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστε-
ρόνης (ΡΑΑ) (αναστολείς της ρενίνης, αναστολείς του ενζύμου μετατροπής 
της αγγειοτενσίνης, ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ, 
σπειρονολακτόνη, επλερονόνη). Πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη ότι η 
ηπαρίνη προκαλεί επίσης υποαλδοστερονισμό και ότι η τριμεθοπρίνη έχει 
δράση ανάλογη με αυτή της αμιλορίδης στο νεφρικό σωληνάριο.

Η ήπια υπερκαλιαιμία (<6,0 mmol/l) είναι συνήθως ασυμπτωματική. 
Υψηλότερα επίπεδα Κ+ μπορεί περιστασιακά να δώσουν συμπτώματα από 
το νευρομυϊκό σύστημα, όπως παραισθησίες και μυϊκή αδυναμία, αλλά τα 
συμπτώματα αυτά σπάνια αξιολογούνται. Συνοδεύονται όμως συνήθως 
από ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις (οξυκόρυφα Τ, παράταση του διαστήματος PR, 
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επιπέδωση των P, ευρεία QRS, αριστερή στροφή του άξονα) και μπορεί να 
οδηγήσουν στην εμφάνιση επικίνδυνων αρρυθμιών (βραδυκαρδία, απο-
κλεισμοί, κοιλιακή ταχυκαρδία ή μαρμαρυγή ή τέλος ασυστολία). Σοβαρή 
υπερκαλιαιμία μπορεί επίσης να οδηγήσει σε ανεπάρκεια των αναπνευστι-
κών μυών. Δεν είναι όλοι οι ασθενείς ευάλωτοι στην εμφάνιση αρρυθμιών 
στα πλαίσια υπερκαλιαιμίας. Έτσι οι ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις δε συσχετίζονται 
απόλυτα με τα επίπεδα του Κ+, συμβαδίζουν όμως με τον κίνδυνο καρδια-
κής ανακοπής και γι’ αυτό υπαγορεύουν την επείγουσα αντιμετώπιση της 
υπερκαλιαιμίας.

Αφού η υπερκαλιαιμία αποτελεί έναν από τους κυριότερους κίνδυνους 
για τους ασθενείς με ΟΝΑ είναι απαραίτητο να μετρώνται οι τιμές του Κ+ 
στον ορό τουλάχιστον κάθε ημέρα. Σε υπερκαταβολικούς ασθενείς, μετά 
από αιμορραγίες πεπτικού ή όταν επίκειται εγχείρηση είναι σκόπιμο οι με-
τρήσεις να είναι ακόμη συχνότερες, ενώ σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε 
μονάδα εντατικής θεραπείας με εγκαταστημένη ΟΝΑ απαιτείται έλεγχος της 
τιμής του Κ+ κάθε 1-4 ώρες. Η ήπια υπερκαλιαιμία αντιμετωπίζεται αρχικά 
με περιορισμό της διαιτητικής πρόσληψης του Κ+, αποφυγή χορήγησης κα-
λιούχων διαλυμάτων ή σκευασμάτων καθώς και διακοπή φαρμάκων που 
επιτείνουν την υπερκαλαιμία (λ.χ. καλιοσυντηρητικά διουρητικά ή αναστο-
λείς του άξονα ΡΑΑ). Σε μέτρια υπερκαλιαιμία επιδιώκεται η απομάκρυνση 
του Κ+ από τον οργανισμό διαμέσου της διούρησης (λ.χ. φουροσεμίδη) 
ή διαμέσου ιοντοανταλακτικών ρητινών. Σε περιπτώσεις υπερκαλιαιμίας 
με ηλεκτρολυτικές διαταραχές, η ενδοφλεβία χορήγηση Ca2+ ανταγωνίζεται 
προσωρινά την επίδρασή της στο μυοκάρδιο και στο νευρομυϊκό σύστημα 
(λ.χ. αναπνευστικούς μύες). Δεν είναι γνωστό πως η χορήγηση Ca2+ προ-
φυλάσσει από την τοξική επίδραση της υπερκαλιαιμίας στο μυοκάρδιο: η 
συγκέντρωση του Κ+ δε μεταβάλλεται και η «καρδιοπροστατευτική» δράση 
του Ca2+ αποδίδεται σε «σταθεροποίηση των κυτταρικών μεμβρανών». Η 
ενδοφλέβια χορήγηση Ca2+ πρέπει ωστόσο να γίνεται με μεγάλη φειδώ 
σε ασθενείς με σοβαρή υπερφωσφαταιμία ή τοξικό δακτυλιδισμό. Η δρά-
ση του Ca2+ είναι παροδική και διαρκεί 20-60 λεπτά, δίνει όμως πολύτιμο 
χρόνο για την εφαρμογή άλλων μέτρων που αποσκοπούν στην (προσω-
ρινή) μετακίνηση του Κ+ στον ενδοκυττάριο χώρο, έτσι ώστε να κερδιθεί εκ 
νέου χρόνος ώστε να αποβληθεί το Κ+ από τον οργανισμό με τη διούρηση 
(ή την εξωνεφρική κάθαρση). Την είσοδο του Κ+ στα κύτταρα προάγει η 
χορήγηση διαλυμάτων γλυκόζης και ινσουλίνης, η εφαρμογή νεφελοποίη-
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σης με β-αδρενεργικούς διεγέρτες και (σε μικρότερο βαθμό) η χορήγηση 
διττανθρακικών. Ωστόσο μετά από 2-4 ώρες το Κ+ εξέρχεται εκ νέου από 
τον ενδοκυττάριο χώρο. Το κρίσιμο σημείο είναι λοιπόν αν θα επιτευχθεί 
επαρκής διούρηση για την αποβολή του Κ+ από τον οργανισμό, η οποία 
αποτελεί και την τελεσίδικη λύση. Αν κάτι τέτοιο δε συμβεί, καταφεύγουμε 
στην επείγουσα έναρξη εξωνεφρικής κάθαρσης. Έχουν περιγραφεί περι-
στατικά με καρδιακή ανακοπή οφειλόμενη σε υπερκαλιαιμία, στα οποία οι 
συνήθεις χειρισμοί ανάνηψης δεν απέδωσαν παρά μόνο όταν τέθηκε ο 
ασθενής επειγόντως σε εξωνεφρική κάθαρση. Η εξωνεφρική κάθαρση όχι 
μόνο αφαιρεί σημαντικές ποσότητες Κ+ από τον οργανισμό, αλλά βελτιώνει 
την οξέωση με αποτέλεσμα τη μετακίνηση ποσότητας Κ+ στον ενδοκυττά-
ριο χώρο. Η κλασική αιμοκάθαρση μειώνει πολύ γρηγορότερα τα επίπεδα 
του Κ+ στον ορό σε σχέση με τις συνεχείς μεθόδους. Βέβαια με τις δεύτερες 
απομακρύνεται μεγαλύτερη ποσότητα Κ+ σε βάθος χρόνου και αποφεύ-
γεται η επανεμφάνιση της υπερκαλιαιμίας εξαιτίας ανακατανομής του Κ+ 
και εξόδου του από τον ενδοκυττάριο χώρο μετά το τέλος της συνεδρίας 
(rebound). Η αιμοκάθαρση και η αιμοδιαδιήθηση είναι πολύ πιο αποτελε-
σματικές από την αιμοδιήθηση στην αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας και 
πρέπει να προτιμώνται. Προσοχή πρέπει να δίνεται σε ασθενείς που λαμ-
βάνουν δακτυλίτιδα, επειδή η υπερδιόρθωση της υπερκαλιαιμίας μπορεί 
να οδηγήσει τοξικές εκδηλώσεις υπερδακτυλιδισμού.

2. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία είναι ασυνήθης στη φάση έναρξης της ΟΝΑ, αλλά μπο-
ρεί να εμφανιστεί στη μη ολιγουρική ΟΝΑ από αμινογλυκοσίδες, σισπλατί-
νη ή αμφοτερικίνη Β. Θεωρείται ότι οφείλεται στην ανεπαρκή απορρόφηση 
του Κ+ από τα πάσχοντα επιθηλιακά κύτταρα στο παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle. Είναι επίσης πολύ συχνή στην πολυουρική φάση κατά 
τη λύση της ΟΝΑ, ιδιαίτερα αν έχει προηγηθεί χορήγηση μεγάλων δόσεων 
διουρητικών (λ.χ. φουροσεμίδης). Ο αυξημένος ρυθμός αποβολής του Κ+ 
στα ούρα κατά την πολυουρική φάση αποδίδεται στην αυξημένη ροή του 
διηθήματος στα άπω σωληνάρια, όπως και στην αυξημένη ποσότητα Na+ 
που προσφέρεται σε αυτά. Η υποκαλιαιμία σ’ αυτή την περίπτωση μπορεί 
να προληφθεί με επαρκή αναπλήρωση του Κ+ που αποβάλλεται στα ούρα. 
Η μέτρηση του Κ+ που αποβάλλεται στα ούρα μπορεί να καθοδηγήσει κα-
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λύτερα το ρυθμό αναπλήρωσης. Σε ασθενείς με εσημασμένη πολυουρία 
μπορεί οι απώλειες να είναι τόσο μεγάλες που να απαιτείται η τοποθέτη-
ση κεντρικής φλεβικής γραμμής να εξασφαλίζεται η επαρκής αναπλήρω-
ση του αποβαλλόμενου Κ+. Επίσης σε ασθενείς με σημαντική οξέωση, η 
βελτίωσή της με ένταξη τους σε εξωνεφρική κάθαρση και η είσοδος του 
Κ+ στον ενδοκυττάριο χώρο μπορεί (σε συνδυασμό με την απομάκρυνση 
του Κ+ από την ίδια τη μέθοδο) να οδηγήσει στην εμφάνιση υποκαλιαιμίας 
ακόμη και αν προϋπήρχε υπερκαλιαιμία. Η υποκαλιαιμία πρέπει να αντιμε-
τωπίζεται με τη δέουσα προσοχή καθώς μπορεί και αυτή να οδηγήσει στην 
εμφάνιση αρρυθμιών (λ.χ. παροξυντική κολπική μαρμαρυγή), αυξάνει την 
πιθανότητα τοξικού δακτυλιδισμού, ενώ επιτείνει τη νεφροτοξικότητα των 
αμινογλυκοσιδών.

3. Υπερφωσφαταιμία

Μέτρια υπερφωσφαταιμία αποτελεί συχνό επακόλουθο της ΟΝΑ. Σοβα-
ρή υπερφωσφαταιμία (>10 mg/dl) μπορεί να εμφανιστεί σε υπερκαταβολι-
κούς ασθενείς ή σε ΟΝΑ σχετιζόμενη με αυξημένο κυτταρικό θάνατο (όπως 
ραβδομυόλυση, σύνδρομο λύσης όγκου, αιμόλυση ή βαρέα εγκαύματα). 
Σ’ αυτές τις περιπτώσεις συνυπάρχει συνήθως υπερουριχαιμία και σε 
ορισμένες περιπτώσεις υπασβεστιαιμία (λ.χ. ραβδομυόλυση). Σημαντική 
υπερφωσφαταιμία μπορεί να προκαλέσουν και τα φωσφατούχα καθαρτικά 
που χορηγούνται στα πλαίσια προετοιμασίας του εντέρου για ενδοσκόπη-
ση ή χειρουργείο.

Η υπερφωσφαταιμία μπορεί συνήθως να ελεγχθεί με διαιτητικό περιορι-
σμό της πρόσληψης του φωσφόρου και αν χρειαστεί με χρήση δεσμευτικών 
του φωσφόρου (ανθρακικό ασβέστιο, σεβελαμέρη, λανθάνιο). Δεσμευτικά 
φωσφόρου που περιέχουν μαγνήσιο είναι καλό να αποφεύγονται εξαιτίας 
του κινδύνου εμφάνισης υπερμαγνησιαιμίας. Η χρήση των δεσμευτικών 
του φωσφόρου δεν έχει βέβαια νόημα αν οι ασθενείς δεν είναι σε θέση 
να λάβουν τροφή (λ.χ. βαριά πάσχοντες ή διασωληνωμένοι). Η κλασική 
αιμοκάθαρση δεν είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική στην απομάκρυνση του 
φωσφόρου εξαιτίας της ιδιαίτερης κινητικής του (βραδεία έξοδος από τα 
κύτταρα) και του περιορισμένου χρόνου της εφαρμογής της. Αντίθετα οι 
συνεχείς μέθοδοι υποκατάστασης της εξωνεφρικής λειτουργίας είναι πολύ 
αποτελεσματικές, σε βαθμό που βαριά πάσχοντες ασθενείς με ΟΝΑ (που 
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έχουν όμως συνήθως και μειωμένη πρόσληψη) να χρειάζονται συχνά πα-
ρεντερική υποκατάσταση φωσφόρου για την πρόληψη της υποφωσφαται-
μίας.

Δεν υπάρχουν μελέτες που να αποδεικνύουν ότι η αντιμετώπιση της 
υπερφωσφαταιμίας συνεπάγεται και ταχύτερη επάνοδο της νεφρικής λει-
τουργίας σε ασθενείς με ΟΝΑ. Με βάση όμως το γεγονός ότι η υπερφω-
σφαταιμία μπορεί πρωτογενώς να αποτελέσει αίτιο ΟΝΑ (λ.χ. σύνδρομο 
λύσης όγκου, λήψη υπακτικών που περιέχουν φώσφορο), είναι λογική η 
σύσταση να αποφεύγονται τουλάχιστον οι πολύ υψηλές τιμές φωσφόρου 
σε ασθενείς με ΟΝΑ για να προλαμβάνεται περαιτέρω επιβάρυνση της πο-
ρεία της.

4. Υπασβεστιαιμία

Υπασβεστιαιμία είναι αρκετά συχνή σε ασθενείς με ΟΝΑ και εμφανίζεται 
συνήθως 2-3 μέρες μετά την εγκατάσταση της. Παράγοντες που συμβάλ-
λουν στην εμφάνισή της είναι η αντίσταση των οστών στη δράση της παρα-
θορμόνης, η μειωμένη σύνθεση της 1,25 διυδροξυ-βιταμίνης D3, η εναπό-
θεση του Ca2+ στους κατεστραμμένους ιστούς στη ραβδομυόλυση καθώς 
και η κατακρήμνιση Ca2+ σε διάφορους ιστούς στα πλαίσια εκσημασμένης 
υπερφωσφαταιμίας (μεταστατική ασβεστοποίηση). Πολλαπλές μεταγγί-
σεις αίματος μπορεί επίσης να συμβάλουν στην εμφάνιση της (εξαιτίας της 
χρήσης των κιτρικών ως αντιπηκτικού στις φιάλες αίματος). Η ενδεχόμενη 
παρουσία υπολευκωματιναιμίας (συχνή στους βαριά πάσχοντες ασθενείς) 
μπορεί επίσης να οδηγήσει σε μειωμένα επίπεδα ολικού Ca2+ στον ορό.

Η υπασβεστιαιμία που επιπλέκει την ΟΝΑ και είναι συνήθως ασυμπτω-
ματική, ενδεχομένως εξαιτίας της αντίθετης δράσης της συνυπάρχουσας 
μεταβολικής οξέωσης στη νευρομυϊκή δραστηριότητα. Συμπτωματική υπα-
σβεστιαιμία μπορεί ωστόσο να παρατηρηθεί σε ασθενείς με ραβδομυόλυ-
ση, οξεία παγκρεατίτιδα ή μετά την ταχεία διόρθωση μεταβολικής οξέωσης. 
Οι κλινικές εκδηλώσεις της υποφωσφαταιμίας συμπεριλαμβάνουν παραι-
σθησίες, μυϊκές κράμπες, σπασμούς, σύγχυση καθώς και παράταση του 
διαστήματος QT στο ΗΚΓ/μα. Τα σημεία Chvostek και Trousseau βοηθούν 
στην αποκάλυψη λανθάνουσας τετανίας σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Η 
υπασβεστιαιμία της ΟΝΑ δε απαιτεί κατά κανόνα αντιμετώπιση, με εξαίρε-
ση τις βαριές συμπτωματικές μορφές (λ.χ. στα πλαίσια ραβδομυόλυσης 
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ή οξείας παγκρεατίτιδας) ή όταν επίκειται χορήγηση διττανθρακικών (που 
επιτείνουν την υπασβεστιαιμία). Ακόμη όμως και σ’ αυτές τις περιπτώσεις 
συνήθως επαρκεί η από του στόματος χορήγηση ανθρακικού Ca2+.

5. Υπερασβεστιαιμία

Παροδική ήπια υπερασβεστιαιμία μπορεί να παρατηρηθεί στη φάση λύ-
σης της ΟΝΑ και αποδίδεται στην αύξηση της τιμής της παραθορμόνης στα 
πλαίσια δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού που δεν έχει υποχωρή-
σει ακόμη. Η υπερασβεστιαιμία μπορεί να είναι εντονότερη στην ΟΝΑ από 
ραβδομυόλυση και οφείλεται στην κινητοποίηση του Ca2+ που έχει εναπο-
τεθεί στους ιστούς. Η φάση της υπερασβεστιαιμίας μπορεί να είναι παρα-
τεταμένη και να οδηγήσει στη μεταστατική ασβεστοποίηση σε ασθενείς με 
εκτεταμένη καταστροφή μυϊκών ινών. Αυτό το φαινόμενο είναι εντονότερο 
αν έχουν χορηγηθεί ασβεστούχα σκευάσματα κατά την προηγηθείσα φάση 
της υπασβεστιαιμίας.

Εκτός από αποτέλεσμα ή επιπλοκή της ΟΝΑ, η υπερασβεστιαιμία μπο-
ρεί συμβάλει η ίδια στην εμφάνιση της ΟΝΑ ή να είναι ενδεικτική νόσων 
που προκαλούν ΟΝΑ με συνηθέστερες τις κακοήθειες με πολλαπλές οστε-
οκλαστικές εστίες (λ.χ. σε πολλαπλό μυέλωμα). Σοβαρή προϋπάρχουσα 
υπερασβεστιαιμία μπορεί να επιδεινώσει την πορεία της ΟΝΑ, λ.χ. την 
προνεφρική ΟΝΑ. Η υπερασβεστιαιμία συνοδεύεται συχνά κλινικά από 
αφυδάτωση (προκαλεί νεφρογενή άποιο διαβήτη) και υπέρταση).

6. Υπερμαγνησιαιμία

Ήπια υπερμαγνησιαιμία είναι συχνή στην ολιγουρική ΟΝΑ και αντανα-
κλά τη μειωμένη νεφρική αποβολή του προσλαμβανόμενου Mg2+ (τροφές, 
ολική παρεντερική διατροφή, αντιόξινα, υπακτικά κ.ά). Ωστόσο, είναι συνή-
θως ασυμπτωματική και στερείται ιδιαίτερης κλινικής σημασίας. Πιο σοβα-
ρή υπερμαγνησιαιμία μπορεί να εμφανιστεί ιατρογενώς στην περίπτωση 
υπερβολικής χορήγησής του, όπως για παράδειγμα στην αντιμετώπιση της 
προεκλαμψίας. Σε κάθε περίπτωση η αντιμετώπιση συνίσταται στη διακο-
πή της εξωγενούς χορήγησης Mg2+.
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7. Υπομαγνησιαιμία

Υπομαγνησιαιμία επιπλέκει περιστασιακά τη μη ολιγουρική ΟΝΑ από 
σισπλατίνη ή αμφοτερικίνη Β και αντανακλά πιθανότατα τη βλάβη των σω-
ληναριακών κυττάρων στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle, που 
αποτελεί την κύρια θέση επαναρρόφησης του Mg2+. Η υπομαγνησιαιμία 
είναι συνήθως ασυμπτωματική, αλλά περιστασιακά μπορεί να εκδηλωθεί 
με νευρομυϊκές εκδηλώσεις, κράμπες, σπασμούς, καρδιακές αρρυθμίες, 
ανθεκτική υποκαλιαιμία ή υπασβεστιαιμία.

8. Υπονατριαιμία

Συνήθως οι ασθενείς με ΟΝΑ έχουν καταρχήν φυσιολογικό Na+ ορού, 
επειδή οι μεταβολές του συμβαδίζουν με αντίστοιχες μεταβολές του ύδα-
τος. Η λήψη όμως καθαρού ύδατος ή η υπερφόρτωση με υπότονα διαλύ-
ματα κατά τη διάρκεια της νοσηλείας είναι δυνατό να οδηγήσουν σε υπονα-
τριαιμία από αραίωση. Η συχνότητά της αυξάνει αν συνυπάρχει καρδιακή 
ανεπάρκεια, ηπατική ανεπάρκεια ή προηγηθείσα λήψη διουρητικών.

Στην προνεφρική ΟΝΑ το Na+ του ορού είναι συνήθως φυσιολογικό, 
καθώς οι απώλειες σε Na+ συνοδεύονται από αντίστοιχη απώλεια ύδατος. 
Η υπογκαιμία μπορεί ωστόσο να οδηγήσει σε αυξημένη πρόσληψη ύδατος 
και σε υπονατριαιμία. Στην ολιγουρική ΟΝΑ κατακρατείται Na+, αλλά και το 
ολικό Na+ του οργανισμού αυξάνει. Παρόλα αυτά, μπορεί να παρατηρηθεί 
υπονατριαιμία στα πλαίσια μεγάλης πρόσληψης ύδατος από του στόμα-
τος ή χορήγησης γλυκοζούχων ή υπότονων διαλυμάτων σε συνδυασμό 
με την αδυναμία αποβολής του πλεονάζοντος ύδατος από τους νεφρούς. 
Σοβαρή υπονατριαιμία μπορεί να προκαλέσει εγκεφαλικό οίδημα, λήθαρ-
γο, διαταραχές της αντίληψης και της συμπεριφοράς, αδυναμία, εμέτους ή 
σπασμούς.

Οι ανάγκες σε Na+ σε ασθενείς με ΟΝΑ ποικίλλουν. Υπάρχουν ολιγοα-
νουρικοί ασθενείς που αποβάλλουν μόλις 15-30 mmol την ημέρα. Ασθενείς 
σε πολυουρική φάση αντίθετα μπορεί να έχουν μεγάλες νεφρικές απώλειες 
Na+ (τυπικά 50-70 mmol ανά λίτρο ούρων). Σ’ αυτές τις περιπτώσεις η μη 
αναπλήρωσή του μπορεί να οδηγήσει σε εμφάνιση υπογκαιμίας και υπότα-
σης με αρνητική επίδραση στην ανακάμπτουσα νεφρική λειτουργία.

Για την πρόληψη της υπερφόρτωσης με όγκο και υπονατριαιμίας από 
αραίωση είναι απαραίτητο-μετά την αποκατάσταση ενός πιθανού ελλείμμα-
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τος του ενδαγγειακού όγκου-η χορήγηση ύδατος και Na+ να προσαρμόζο-
νται στις τρέχουσες απώλειες (διούρηση, απώλειες από το γαστρεντερικό 
και παροχετεύσεις, άδηλες απώλειες). Σε ενήλικες ασθενείς με ΟΝΑ χωρίς 
πυρετό ή απώλειες από το γαστρεντερικό οι βασικές μη εμφανείς απώλειες 
είναι περίπου 600-800 ml την ημέρα, ενώ η ενδογενής παραγωγή ύδατος 
ανέρχεται σε 300 ml την ημέρα. Για αυτό το λόγο πρέπει να καταβάλλεται 
προσπάθεια σε ολιγουρικούς ασθενείς η ημερήσια χορήγηση υγρών να 
περιορίζεται στα 300-500 ml ημερησίως, κάτι που δεν είναι βέβαια πάντοτε 
εφικτό, αν αναλογιστεί κανείς και μόνο τον όγκο των διαλυμάτων της φαρ-
μακευτικής αγωγής. Φυσικά οι άδηλες απώλειες είναι πολύ μεγαλύτερες 
σε βαριά πάσχοντες εξαιτίας της υπέρπνοιας, της εφίδρωσης και του πυ-
ρετού.

Αν εμφανιστεί υπονατριαιμία από αραίωση σε ασθενείς με ΟΝΑ αρ-
κεί συνήθως ο περιορισμός της πρόσληψης καθαρού ύδατος, τόσο από 
το στόμα, όσο και παρεντερικά. Σε συμπτωματικές μορφές χορηγούνται 
υπέρτονα προς το πλάσμα διαλύματα Na+ σε συνδυασμό με διουρητικά 
(ως επί το πλείστον διουρητικά της αγκύλης, λ.χ. φουροσεμίδη σε συνεχή 
έγχυση). Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων V2 της αντιδιουρητικής ορμόνης 
προοδευτικά χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο σε περιπτώσεις υπο-
νατριαιμίας από αραίωση (λ.χ. καρδιακή ανεπάρκεια, ηπατική κίρρωση). 
Δεν υπάρχουν όμως ακόμη μελέτες όσον αφορά στη χρησιμοποίηση τους 
σε ασθενείς με ΟΝΑ. Σε ολιγοανουρικούς ασθενείς μπορεί να απαιτηθεί η 
αφαίρεση του κατακρατηθέντος καθαρού ύδατος με εξωνεφρική κάθαρση 
(υπερδιήθηση). Η διόρθωση της τιμής του Na+ πρέπει να γίνεται με προ-
σοχή εξαιτίας του κινδύνου της κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης, αν η 
υπονατριαιμία υφίσταται περισσότερο από 48 ώρες.

9. Υπερνατριαιμία

Σε προνεφρική ΟΝΑ μπορεί να παρατηρηθεί υπερνατριαιμία σε κατα-
στάσεις που προκαλούν μεγαλύτερη απώλεια ύδατος σε σχέση με τις απώ-
λειες Na+. Αυτό μπορεί να συμβεί για παράδειγμα σε εγκαύματα, υπερβο-
λική εφίδρωση ή διαρροϊκά σύνδρομα. Σ’ αυτή την περίπτωση, παρά την 
υπερνατριαιμία, το ολικό ποσό Na+ του οργανισμού είναι ελαττωμένο και γι’ 
αυτό χορηγούνται αρχικά ισότονα διαλύματα νατριούχων ορών (τα οποία 
βέβαια είναι υπότονα ως προ το πλάσμα) μέχρι να βελτιωθεί η υπογκαι-
μία.
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Στην πολυουρική φάση της λύσης της ΟΝΑ (λ.χ. μεταποφρακτική πολυ-
ουρία) μπορεί επίσης να παρατηρηθεί υπερνατριαιμία, αν οι απώλειες σε 
ελεύθερο ύδωρ δεν αναπληρώνονται ή αναπληρώνονται με υπέρτονα ως 
προς το πλάσμα διαλύματα. Τότε η υπερνατριαιμία αντιμετωπίζεται με την 
από του στόματος λήψη ύδατος ή με τη χορήγηση υπότονων προς το πλά-
σμα διαλυμάτων παρεντερικά. Ο ρυθμός διόρθωσης σε κάθε περίπτωση 
δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 10 mmol/L την ημέρα.
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Ερωτήσεις

1. Ποια από τις παρακάτω ηλεκτρολυτικές διαταραχές ΔΕΝ είναι συ-
χνή στην οξεία νεφρική ανεπάρκεια:
α) Υπονατριαιμία;
β) Υποκαλιαιμία;
γ) Υπασβεστιαιμία;
δ) Υπομαγνησιαιμία;

2. Τα παρακάτω φάρμακα αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης υπερ-
καλαιμίας σε ασθενείς με οξεία νεφρική ανεπάρκεια ΕΚΤΟΣ από:
α) Ηπαρίνη;
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β) Ερυθροποιητίνη;
γ) Επλερονόνη;
δ) Τριμεθοπρίμη;

3. Υποκαλιαιμία ΔΕΝ είναι συχνή στην οξεία νεφρική ανεπάρκεια που 
οφείλεται στη χορήγηση:
α) Αμινογλυκοσιδών;
β) Μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών;
γ) Σισπλατίνης;
α) Αμφοτερικίνης Β;

4. Η υπερφωσφαταιμία ΔΕΝ είναι συχνή σε οξεία νεφρική ανεπάρ-
κεια οφειλόμενη σε:
α) Σήψη;
β) Εγκαύματα;
γ) Αμινογλυκοσίδες;
δ) Λεμφώματα;

5. Τι από τα παρακάτω είναι αληθές όσον αφορά στην υπονατριαιμία 
κατά την οξεία νεφρική ανεπάρκεια:
α) Είναι συχνή στη φάση εισβολής;
β) Είναι συχνότερη σε ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς του συστήμα-
τος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης;
γ) Είναι αναγκαία η γρήγορη και πλήρης διόρθωσή της εξαιτίας του κινδύ-
νου της κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης;
δ) Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων V2 της αντιδιουρητικής ορμόνης απο-
τελούν μία ενδιαφέρουσα μελλοντική θεραπευτική προσέγγιση;

Απαντήσεις

α1. 
β2. 
β3. 
γ4. 
δ5. 
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Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στο σακχαρώδη
διαβήτη

Θεοδωρίδης Μάριος 
Νεφρολόγος , Επιμελητής Α΄, Νεφ. Κλιν., Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

Αλεξανδρούπολης

Κύρια σημεία

- Η υπεργλυκαιμία δρα διαφορετικά στα κύτταρα ανάλογα με τη δυνατότητα της 
γλυκόζης να εισέλθει σ’ αυτά (αφυδάτωση μυϊκού κυττάρου, εξοίδηση ηπατικού κυτ-
τάρου)

- Η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας (μείωση του GFR) σχετίζεται με την 
εμφάνιση σοβαρού βαθμού υπεργλυκαιμίας εξαιτίας της αδυναμίας του οργανισμού 
να αποβάλει το επιπλέον φορτίο γλυκόζης

- Στους διαβητικούς ασθενείς συχνά παρατηρείται αύξηση του εξωκυττάριου 
όγκου υγρών, είτε πρωτογενώς (ΧΝΝ), είτε δευτερογενώς (μειωμένος ΔΚΟΑ εξαιτί-
ας νεφρωσικού συνδρόμου ή καρδιακής ανεπάρκειας και ενεργοποίησης του άξονα 
ΡΑΑ και ADH)

- Οι διαβητικοί ασθενείς αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη 
υπερνατριαιμίας λόγω ωσμωτικής διούρησης

- Στο διαβητικό μη κετωσικό υπερωσμωτικό σύνδρομο η έναρξη αγωγής με ιν-
σουλίνη δεν πρέπει να είναι επιθετική επειδή η ενυδάτωση θα ελαττώσει τα επίπεδα 
της γλυκόζης καθώς επίσης η γρήγορη ελάττωση της ωσμωτικότητας του πλάσμα-
τος πρέπει να αποφεύγεται για την προφύλαξη από την εμφάνιση εγκεφαλικού οι-
δήματος. Οι υπεργλυκαιμικοί ασθενείς είναι συμπτωματικοί όταν συνυπάρχει υπερ-
νατριαιμία

- Οι διαβητικοί ασθενείς παρουσιάζουν διαταραγμένη ομοιοστασία Κ+ η οποία δι-
ορθώνεται με τη χορήγηση ινσουλίνης. Εκτός από την έλλειψη ή την αντίσταση στην 
ινσουλίνη αρκετοί άλλοι παράγοντες συνδράμουν στην εμφάνιση υπερκαλιαιμίας 
στους διαβητικούς ασθενείς, όπως η μεταβολική οξέωση, ο υποαλδοστερονισμός, 
τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά και οι β-αποκλειστές

- Στη διαβητική κετοξέωση επίπεδα K≤4,5 mEq/L χαρακτηρίζουν σημαντικό έλ-
λειμμα του ιόντος

- Η αντιμετώπιση της υπασβεστιαιμίας βελτιώνει την έκκριση και δράση της ιν-
σουλίνης. Ο καλός και μακροχρόνιος ευγλυκαιμικός έλεγχος προφυλάσσει από την 
ενδοκυττάρια διαταραχής της ομοιόστασης του Ca2+ που σχετίζεται με πολλές μικρο-
αγγειακές επιπλοκές του διαβήτη

- Η καλή ρύθμιση του διαβήτη αποτρέπει την υπερφωσφατουρία, η οποία ευθύ-
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νεται για την προβληματική αιμάτωση των ιστών, την μειωμένη παροχή ενέργειας 
(ΑΤΡ) και την διαταραγμένη έκκριση και δράση της ινσουλίνης

- Ο σακχαρώδης διαβήτης σχετίζεται με υπομαγνησιαιμία. Η συμπληρωματική 
χορήγηση Mg2+, ο έλεγχος της διαβητικής γαστροπάρεσης, η διόρθωση των συ-
νυπαρχόντων ηλεκτρολυτικών διαταραχών δύναται διαμέσου αποκατάστασης των 
επιπέδων του Mg2+ να βελτιώσει την έκκριση και δράση της ινσουλίνης

1. Εισαγωγή

Η συγκέντρωση της γλυκόζης στον εξωκυττάριο χώρο καθορίζεται από 
την ισορροπία ανάμεσα στο ρυθμό παραγωγής της και την αποδόμησή 
της. Αθροιστικά η παραγωγή της γλυκόζης προέρχεται από την διαιτητική 
πρόσληψη, την γλυκογονόλυση και την ηπατική γλυκονεογένεση, η οποία 
χρησιμοποιεί γαλακτικά, αμινοξέα (κυρίως αλανίνη) και γλυκερόλη ως υπό-
στρωμα. Η παραγόμενη γλυκόζη χρησιμεύει για την παραγωγή ενέργειας 
ή αποθηκεύεται στο ήπαρ και στους σκελετικούς μύες με τη μορφή του 
γλυκογόνου. Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα επίπεδα της γλυκόζης στο 
πλάσμα ρυθμίζονται σε στενά όρια (νηστείας: 60-100 mg/dl) υπό τη δρά-
ση, τόσο της ινσουλίνης, όσο και του γλουκαγόνου (πάγκρεας)(1-4). Η λήψη 
υδατανθρακούχου γεύματος οδηγεί σε άνοδο της γλυκόζης στο πλάσμα 
με αποτέλεσμα την αυξημένη είσοδό της στα Β-κύτταρα του παγκρέατος 
διαμέσου των GLUT2 και GLUT1 μεταφορέων (η έκφραση των οποίων 
αυξάνεται στην υπεργλυκαιμία), με επακόλουθο την έκκριση ινσουλίνης και 
την καταστολή της παραγωγής γλουκαγόνου. Υπό φυσιολογικές συνθήκες 
η μεταβολή εξαιτίας της γλυκόζης των επίπεδων της ινσουλίνης και του 
γλουκαγόνου οδηγεί. τόσο σε αναστολή της παραγωγής γλυκόζης από το 
ήπαρ κατά 50-70%, όσο και στον καταβολισμό της γλυκόζης του πλάσμα-
τος, με αποτέλεσμα την επάνοδο των τιμών της μέσα σε ώρες σε φυσιολο-
γικά επίπεδα(5,6).

Για τη δημιουργία συνθηκών υπεργλυκαιμίας είναι απαραίτητη η πλή-
ρης ή μερική έλλειψη ινσουλίνης με ή χωρίς παρουσία αντίστασης στη 
δράση της (σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 & 2). Η έλλειψη ινσουλίνης 
προκαλεί άμεσα τη δημιουργία υπεργλυκαιμίας, αλλά και έμμεσα διαμέσου 
αύξησης της έκκρισης του γλουκαγόνου, της αυξητικής ορμόνης και των 
κατεχολαμινών(7).
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2. Γλυκόζη και νεφρός

Η μέγιστη ποσότητα της γλυκόζης που δύναται να επαναρροφηθεί εί-
ναι 1,8 g/L GFR (ρυθμού σπειραματικής διήθησης) ή 325 g/24ωρο σ’ ένα 
ενήλικα 70 kg με GFR 120 ml/min. Η επαναρρόφηση της γλυκόζης γίνεται 
στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου (ΕΣΑ) δια-
μέσου ενός Νa+ εξαρτώμενου μεταφορέα (SLGT2-1 Na+/γλυκόζη). Η έξο-
δος της γλυκόζης από τα σωληναριακά κύτταρα του ΕΣΑ γίνεται διαμέσου 
του GLUT2 μεταφορέα της γλυκόζης που βρίσκεται στη βασική επιφάνεια 
και είναι ανεξάρτητη του Na+ (Σχήμα 1).

Σχήμα 1: Επαναρρόφηση της γλυκόζης

3. Γλυκόζη και ωσμωτική διούρηση

Ο αυξημένος όγκος των ούρων στην ωσμωτική διούρηση από υπερ-
γλυκαιμία οφείλεται στον αυξημένο αριθμό των δραστικών ωσμωλίων στα 
ούρα και στη χαμηλή ωσμωτικότητα του διάμεσου χώρου στη μυελώδη 
μοίρα του νεφρού (Σχήμα 2). Το κύριο δραστικό ωσμώλιο στα ούρα σε 
ασθενή με υπεργλυκαιμία είναι η γλυκόζη (~300-350 mmol/L). Κατά την 
ωσμωτική διούρηση τα ούρα περιέχουν και άλλα δραστικά ωσμώλια σε 
μικρότερη συγκέντρωση (κατά προσέγγιση Na+=40 mmol/L, K+=20 mmol/L 
και ανιόντα).
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Σχήμα 2: Απλοποιημένο διάγραμμα αθροιστικού σωληναρίου στη μυελώδη μοί-
ρα με μόνη δραστική ωσμωτική ουσία τη γλυκόζη. Απόδοση από το φλοιικό τμήμα 
του αθροιστικού σωληναρίου ισοωσμωτικού τμήματος ούρων σε σχέση με το πλά-
σμα (300 mOsm/kg). Αν η ωσμωτικότητα στον μυελό είναι 600 mOsm/kg H2O θα 
επαναρροφηθούν 3 L Η2Ο και θα αποβληθούν 3 L ούρων με συγκέντρωση γλυκό-

ζης 300 mmol/L

4. Η επίδραση του μειωμένου GFR στη γλυκόζη του πλάσματος

Η ταυτόχρονη απώλεια του Na+ στην ωσμωτική διούρηση από υπερ-
γλυκαιμία οδηγεί σε μείωση του δραστικού αγγειακού όγκου (ΔΚΟΑ) με 
αποτέλεσμα στους ασθενείς με μειωμένο GFR να αποβάλλεται μικρότερο 
φορτίο γλυκόζης (Πίνακας 1).

Πίνακας 1: Η επίδραση της υπεργλυκαιμίας και της GFR στην αποβολή της 
γλυκόζης
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4.1. Η επίδραση της υπεργλυκαιμίας στον ενδοκυττάριο και εξωκυτ-
τάριο χώρο

Η υπεργλυκαιμία ασκεί δύο κύριες επιδράσεις στον ενδοκυττάριο (ICF) 
και εξωκυττάριο χώρο (ECF). Καταρχήν η προσθήκη γλυκόζης χωρίς την 
προσθήκη ύδατος προκαλεί σοβαρή υπεργλυκαιμία με αποτέλεσμα την 
αύξηση της συγκέντρωσης των δραστικών ωσμωλίων γεγονός που προ-
καλεί τη μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο. 
Επίσης η υπεργλυκαιμία προκαλεί ωσμωτική διούρηση με αποτέλεσμα την 
απώλεια ύδατος και ηλεκτρολυτών, γεγονός που οδηγεί στην μείωση του 
ECF.

α) Μετακίνηση του ύδατος δια των κυτταρικών μεμβρανών: Κατά την 
βαριά υπεργλυκαιμία με συνοδό αύξηση της συγκέντρωσης των δραστι-
κών ωσμωλίων, τα μυϊκά κύτταρα συρρικνώνονται και τα ηπατικά κύτταρα 
διογκώνονται αν συνυπάρχει υπονατριαιμία. Το μέγεθος των εγκεφαλικών 
κυττάρων ποικίλλει ανάλογα με την ταχύτητα εισόδου της γλυκόζης σ’ αυτά. 
H κατανόηση της επίδρασης της υπεργλυκαιμίας στη μετακίνηση του ύδα-
τος δια των κυτταρικών μεμβρανών στηρίζεται στην αναγνώριση ύπαρξης 
δύο ομάδων μορίων που συμμετέχουν: 1) Μόρια τα οποία δεν προκαλούν 
μετακίνηση ύδατος (είναι αυτά που επιτυγχάνουν ίσες συγκεντρώσεις ανά-
μεσα στον ECF και ICF) προκαλούν αύξηση της POsm, αλλά δεν προ-
καλούν μετακίνηση ύδατος λ.χ. η ουρία και β) μόρια τα οποία προκαλούν 
μετακίνηση ύδατος (αυτά που περιορίζονται σε ένα χώρο λ.χ. Na+ στον 
ECF, K+ στον ICF) προκαλούν μετακίνηση ύδατος προς το διαμέρισμα που 
μεταβάλλεται η συγκέντρωσή τους.

β) Η γλυκόζη και ενδοκυττάριος όγκος: β1) Σκελετικοί μύες: Η συγκέ-
ντρωση της γλυκόζης είναι πάντοτε μεγαλύτερη στον εξωκυττάριό τους 
χώρο, επειδή η μετακίνησή της ενδοκυττάρια απαιτεί την παρουσία ινσου-
λίνης. Η άνοδος της γλυκόζης στην υπεργλυκαιμία (δραστικό ωσμωτικό 
μόριο) οδηγεί στη μετακίνηση ύδατος από τον ICF στον ECF χώρο (Σχήμα 
3).
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Σχήμα 3: Η συνεχής γραμμή αντιπροσωπεύει τις φυσιολογικές συνθήκες και η 

διακεκομμένη τις συνθήκες υπεργλυκαιμίας

β2) Ηπατικά κύτταρα: Η γλυκόζη δεν είναι δραστικά ωσμωτική ουσία 
στα ηπατικά κύτταρα επειδή η είσοδός της σ’ αυτά είναι ανεξάρτητη της πα-
ρουσίας ινσουλίνης. Στην υπεργλυκαιμία η γλυκόζη δεν αποτελεί ωσμωτι-
κά δραστική ουσία και δεν προκαλεί μετακίνηση ύδατος. Όταν συνυπάρχει 
υπονατριαιμία μετακινείται ύδωρ ενδοκυττάρια με αποτέλεσμα την εξοίδη-
ση του κυττάρου (Σχήμα 4).

Σχήμα 4: Η συνεχής γραμμή αντιπροσωπεύει τις φυσιολογικές συνθήκες και η 
διακεκομμένη τις συνθήκες υπεργλυκαιμίας με υπονατριαιμία
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β3) Εγκεφαλικά κύτταρα: Ο βαθμός εξοίδησης των κυττάρων εξαρ-
τάται άμεσα από την ταχύτητα εγκατάστασης της υπεργλυκαιμίας, χωρίς 
όμως αυτό να είναι απόλυτα ξεκάθαρο. Σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία, δια-
βητική κετοξέωση (DKA), μειωμένο ECF όγκο και αυξημένη συγκέντρωση 
δραστικών ωσμωλίων, οι ομάδες των εγκεφαλικών κύτταρων συμπεριφέ-
ρονται με διαφορετικό τρόπο λ.χ. τα κύτταρα του υποθαλάμου (υπεύθυνα 
για την ανίχνευση των μεταβολών της συγκέντρωσης του Νa+ στον ECF) 
δεν αναγνωρίζουν στη γλυκόζη χαρακτήρες δραστικής ωσμωτικής ουσίας, 
σε αντίθεση με άλλες ομάδες εγκεφαλικών κυττάρων. Είναι πολύ σημαντι-
κό να αποφεύγεται η ταχεία μείωση των δραστικών ωσμωτικών ουσιών 
στον ECF με σκοπό την αποφυγή πρόκλησης εγκεφαλικού οιδήματος, ει-
δικά στα παιδιά.

5. Ποσοτικός συσχετισμός ανάμεσα στην άνοδο της γλυκόζης 
στο πλάσμα και στη μείωση της συγκέντρωσης του Na+

Δεν υπάρχει αξιόπιστη συσχέτιση της ανόδου της γλυκόζης και της 
πτώσης της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα στους ασθενείς με υπερ-
γλυκαιμία (λ.χ. Διορθωμένο Na+=Μετρούμενο Na+ (mEq/L)-[1,65 x (γλυκό-
ζη σε mg/dl-100)/100](8) Η πιθανότητα λάθους εκτίμησης είναι σημαντική 
επειδή οι υπολογισμοί για τη διόρθωση της τιμής του Na+ στηρίζονται στην 
υπόθεση ότι η γλυκόζη προστίθεται χωρίς την προσθήκη ύδατος, καθώς 
επίσης δεν συνεκτιμάται η προηγούμενη ισορροπία Na+\H2O.

6. Η επίδραση της ωσμωτικής διούρησης στη σύσταση των 
υγρών του οργανισμού

Οι κύριες απώλειες από την ωσμωτική διούρηση της υπεργλυκαιμίας 
αφορούν στο Na+, το K+, το Cl- και στο ύδωρ. Συνήθως ποσοτικά οι απώ-
λειες στα ούρα κυμαίνονται από 300-350 mmol/L για τη γλυκόζη, για το Na+ 
περί τα 40 mmol/L και για το K+ περί τα 20 mmol/L. Για τον υπολογισμό 
του ελλείμματος του Na+ στον ECF είναι απαραίτητος ο υπολογισμός του 
εξωκυττάριου όγκου.
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7. Υπεργλυκαιμία

Η απουσία ή η μερική έλλειψη ινσουλίνης είναι απαραίτητες συνθήκες 
για την ανάπτυξη χρόνιας υπεργλυκαιμίας. Ο μειωμένος GFR ή/και η μεγά-
λη κατανάλωση γλυκόζης οδηγούν στην ανάπτυξη βαριάς υπεργλυκαιμίας. 
Η έναρξη της υπεργλυκαιμίας συνοδεύεται αρχικά από πολυουρία χωρίς 
να υπάρχει μείωση του ECF και του GFR. Η αιτία της υπεργλυκαιμίας στα 
αρχικά στάδια οφείλεται στην αυξημένη κατανάλωση γλυκόζης και στον 
ελαττωμένο καταβολισμό της. Ακολούθως η αυξημένη αποβολή ούρων 
εξαιτίας ωσμωτικής διούρησης οδηγεί σε μεγάλη απώλεια Na+ με αποτέλε-
σμα τη μείωση του δραστικού κυκλοφορούντα όγκου αίματος (ΔΚΟΑ) και 
του GFR. Οι μεταβολές αυτές οδηγούν σε σημαντική επιδείνωση της υπερ-
γλυκαιμίας εξαιτίας της μειωμένης ικανότητας του οργανισμού να αποβάλει 
γλυκόζη. Στηριζόμενοι στην παραπάνω θεωρία βιβλιογραφικά η υπεργλυ-
καιμία χωρίζεται σε δύο φάσεις: α) της πολυουρίας (drinker stage-φάση 
πότη) και β) της ολιγουρίας (prune stage – κλαδεμένη φάση), Ο καλύτερος 
τρόπος για τη διαφορική διάγνωση της υπεργλυκαιμίας είναι η εκτίμηση 
του ρυθμού ροής των ούρων, της κρεατινίνης του πλάσματος και του ΔΚΟΑ 
(Σχήμα 5, Πινάκας 2).

Σχήμα 5: Διαφορική διάγνωση φάσης υπεργλυκαιμίας
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Πίνακας 2: Διαφορική διάγνωση φάσης υπεργλυκαιμίας

α) Φάση πολυουρίας: Για τη διατήρηση σοβαρού βαθμού υπεργλυκαι-
μίας είναι απαραίτητη η μεγάλη κατανάλωση γλυκόζης ή/και ο αυξημένος 
ρυθμός κένωσης του στομάχου. Η υπερβολική κατανάλωση υδατανθρά-
κων μπορεί να ξεπεράσει την ικανότητα του νεφρού να αποβάλει την πε-
ρίσσεια της γλυκόζης, με αποτέλεσμα την πρόκληση βαριάς υπεργλυκαι-
μίας. Η κένωση του στομάχου στους διαβητικούς ασθενείς συνήθως είναι 
βραδεία. Μία αιφνίδια άνοδος της γλυκόζης στο αίμα ή/και μία αιφνίδια 
αύξηση της ροής των ούρων μπορεί να οφείλονται σε απότομη κένωση 
του στομάχου.

α1) Καταβολικό στάδιο: Σ’ αυτό το στάδιο παρατηρείται αύξηση του ρυθ-
μού παραγωγής και αποβολής της ουρίας. Ο καταβολισμός 100 g πρωτε-
ϊνών παρέχει τον σκελετό άνθρακα για τη σύνθεση 333 mmol γλυκόζης, 
ποσότητα όμως μικρή για να προκαλέσει σοβαρή υπεργλυκαιμία. Ο κα-
ταβολισμός σημαντικών ποσοτήτων πρωτεϊνών (λ.χ. αυξημένη απορρό-
φηση αμινοξέων από αιμορραγία του πεπτικού) μπορεί να συμβάλει στην 
εμφάνιση σημαντικής υπεργλυκαιμίας (δυσανάλογη αύξηση της ουρίας σε 
σχέση με την κρεατινίνη – κάθε 100 g πρωτεϊνών παρέχουν άζωτο για σύν-
θεση ~600 mmol ουρίας).

β) Φάση ολιγουρίας: β1) Ασθενείς με προνεφρική αζωθαιμία: Η απο-
βολή της γλυκόζης ελαττώνεται σημαντικά στην προνεφρική αζωθαιμία με 
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κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής υπεργλυκαιμίας. Η ωσμωτική διούρηση προ-
καλεί μείωση του ΔΚΟΑ, η οποία προάγει την επαναρρόφηση Na+ και κατά 
συνέπεια της γλυκόζης στο ΕΣΑ σε μέγιστο βαθμό. β2) Ασθενείς με ΧΝΝ: 
Η αποβολή της γλυκόζης σε ασθενείς με προχωρημένη νεφρική νόσο και 
συνθήκες υπεργλυκαιμίας είναι σημαντικά ελαττωμένη με αποτέλεσμα η 
αύξηση των ωσμωτικά δραστικών ουσιών να προκαλεί αύξηση του ECF 
εξαιτίας της μετακίνησης ύδατος έξω από τα κύτταρα, στα οποία απαιτείται 
η ύπαρξη ινσουλίνης για την είσοδο της γλυκόζης (σκελετικοί μύες). Οι 
ασθενείς αυτοί δεν βρίσκονται σε αρνητικό ισοζύγιο Na+ επειδή η υπεργλυ-
καιμία δεν μπορεί να προκαλέσει ωσμωτική διούρηση.

8. Επίδραση της ινσουλίνης στους ηλεκτρολύτες

Η ινσουλίνη προάγει: α) την επαναρρόφηση του Na+ στα άπω τμήματα 
του νεφρώνα, β) την ενδοκυττάρια μετακίνηση του K+, γ) τη σύνθεση των 
πρωτεϊνών για τις ανάγκες των οποίων καταναλώνεται ενδοκυττάρια φω-
σφόρος και δ) την επαναρρόφηση Mg2+ στον άπω νεφρώνα. Στην ανάπτυ-
ξη των επιμέρους θεμάτων για τις διαταραχές ύδατος και ηλεκτρολυτών θα 
αναφερθούν εκτεταμένα οι αιτίες που σχετίζονται άμεσα με τον σακχαρώδη 
διαβήτη και επιγραμματικά οι υπόλοιπες.

9. Διαταραχές του εξωκυττάριου όγκου υγρών

9.1. Μείωση του εξωκυττάριου όγκου υγρών

Η μείωση του ECF χαρακτηρίζεται από απώλειες Na+ ή/και ύδατος με-
γαλύτερες των προσλαμβανομένων. Οι απώλειες μπορεί να είναι νεφρικές 
ή εξωνεφρικές (δέρμα, γαστρεντερικό ή αναπνευστικό σύστημα). H απώ-
λεια του ECF υγρού προέρχεται, τόσο από τον ενδαγγειακό, όσο και από 
το διάμεσο χώρο και είναι άμεσα εξαρτώμενη από το είδος της απώλειας 
(ύδωρ ή ύδωρ και Na+). Η απώλεια ύδατος ελεύθερου ηλεκτρολυτών ασκεί 
μικρότερη επίδραση στον ενδοαγγειακό χώρο εξαιτίας της ελεύθερης μετα-
κίνησης του ύδατος ανάμεσα στους δύο αυτούς χώρους.

Εξωνεφρικές απώλειες: α) Απώλειες από το γαστρεντερικό: Οι διαβη-
τικοί ασθενείς εξαιτίας της αυτόνομης νευροπάθειας του γαστρεντερικού 
παρουσιάζουν συχνά διαρροϊκές κενώσεις, β) απώλειες εκ του δέρματος, 
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γ) αιμορραγία και δ) απώλεια υγρών σε τρίτο χώρο.
Νεφρικές απώλειες: Φυσιολογικά καθημερινά αποβάλλονται μικρές 

ποσότητες Na+ παρόλη την αυξημένη ποσότητα διήθησης του ιόντος από 
το σπείραμα (25.000 mmol). Η αποβαλλόμενη ποσότητα του Na+ εξαρτάται 
άμεσα από την ικανότητα των σωληναριακών κυττάρων να το επαναρρο-
φήσουν με στόχο την ομοιοστασία του ECF. Η μειωμένη ικανότητα των 
σωληναριακών κυττάρων να επαναρροφήσουν το Na+ οδηγεί σε αυξημέ-
νες απώλειες και υπογκαιμία.

α) Διουρητικά: Η χορήγηση διουρητικών, τόσο σε διαβητικούς, όσο και 
σε μη διαβητικούς ασθενείς (για αρτηριακή υπέρταση, χρόνια νεφρική νόσο, 
καρδιακή ανεπάρκεια ή άλλες οιδηματικές καταστάσεις) σχετίζεται αρκετές 
φορές με υπογκαιμία, διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής 
ισορροπίας ειδικότερα στην καταχρηστική ή λάθος συνταγογράφησή τους. 
Τα διουρητικά ταξινομούνται σε 5 κατηγορίες ανάλογα με τον τόπο δράσης 
τους στο νεφρώνα. Συνδέονται στην πλειονότητά τους με τα λευκώματα 
(εκτός από τα ωσμωτικά διουρητικά) γεγονός που κάνει αδύνατη τη διή-
θησή τους φτάνοντας στο σημείο δράσης τους, αφού πρώτα εκκριθούν(9). 
Η δράση τους ασκείται αναστέλλοντας την επαναρρόφηση του Na+ μαζί με 
ένα συνοδό ανιόν που είναι συνήθως το CI-. Η νατριούρηση οδηγεί στη μεί-
ωση του ECF χωρίς όμως να προκαλεί σε μακροχρόνια χορήγησή τους σε 
αρνητικό ισοζύγιο Na+ εξαιτίας της ενεργοποίησης αντισταθμιστικών μηχα-
νισμών (συμπαθητικό σύστημα, άξονας ΡΑΑ, υπερτροφία κυττάρων άπω 
νεφρώνα, μεταβολή στην έκφραση νατριουρητικών ορμονών, ΑΝΡ)(10).

Οι κυριότερες παρενέργειες που σχετίζονται με τα διουρητικά είναι οι δι-
αταραχές των ηλεκτρολυτών. Αναστέλλοντας την επαναρρόφηση του Νa+ 
στα εγγύς τμήματα των σωληναρίων προκαλούν αυξημένη προσφορά Νa+ 
στον από νεφρώνα, όπου εξαιτίας της διέγερσης του άξονα ΡΑΑ (η αλδο-
στερόνη προκαλεί κατακράτηση Νa+ και απώλεια Κ+ και Η+) προκαλείται 
υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλωση. Τα διουρητικά της αγκύλης ανα-
στέλλουν τη σωληναριακή επαναρρόφηση του Νa+ καταργώντας την δια-
κυτταρική κλίση δυναμικού, με αποτέλεσμα την αυξημένη αποβολή Mg2+ 
και Ca2+. Οι θειαζίδες προάγουν επίσης την αυξημένη απώλεια Mg2+ σε 
αντίθεση με το Ca2+ στο οποίο προκαλούν μείωση της αποβολής του δια 
των ούρων. Τα θειαζιδικά διουρητικά αναστέλλοντας την επαναρρόφηση 
του Na+ στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο παρεμβαίνουν στην αραιωτική 
ικανότητα του νεφρού, με αποτέλεσμα τον κίνδυνο ανάπτυξης υπονατρι-
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αιμίας.
Στους διαβητικούς ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) ή με λευκω-

ματουρία νεφρωσικού επιπέδου (διαβητική νεφροπάθεια), όπου παρατη-
ρείται αντίσταση στα διουρητικά (εξαιτίας αυξημένης άπω επαναρρόφησης 
του Νa+ ή μειωμένης σωληναριακής έκκρισης των διουρητικών) εκτός από 
την αύξηση στη δόση, προτεινόμενη λύση είναι και η συνδυασμένη θερα-
πεία διουρητικών της αγκύλης με θειαζιδικά διουρητικά ή ανταγωνιστές της 
αλδοστερόνης που παρεμποδίζουν την επαναρρόφηση του Na+ στον άπω 
νεφρώνα σε συνδυασμό με δίαιτα χαμηλή σε Νa+.

Σε οιδηματικές καταστάσεις που συνοδεύονται από μεταβολική αλκά-
λωση ορισμένες φορές χρησιμοποιούνται διουρητικά που δρουν στο ΕΣΑ, 
όπως η ακεταζολαμίδη, η οποία όμως ενέχει τον κίνδυνο εμφάνισης υπερ-
χλωραιμικής μεταβολικής οξέωσης (αναστολή αντλίας Νa+/Η+ με αποτέ-
λεσμα απώλεια Na+ και HCO3

-), υποκαλιαιμίας (εξαιτίας αυξημένης προ-
σφοράς Na+ στον άπω νεφρώνα) και υποφωσφαταιμίας (άγνωστος μηχα-
νισμός).

β) Γενετικές και επίκτητες σωληναριακές διαταραχές
γ) Ορμονικές και μεταβολικές διαταραχές: Η ανεπάρκεια των αλατο-

κορτικοειδών σχετίζεται με μειωμένη ικανότητα επαναρρόφησης Na+. Αυτή 
μπορεί να είναι πρωτοπαθής (νόσος Addison) η δευτεροπαθής (υπορ-
ρενιναιμικος υποαλδοστερονισμός στο σακχαρώδη διαβήτη). Η σοβαρή 
υπεργλυκαιμία σχετίζεται επίσης με απώλεια Na+/H2O εξαιτίας ωσμωτικής 
διούρησης.

δ) Κεντρικός ή νεφρογενής άποιος διαβήτης.

9.2. Αύξηση του εξωκυττάριου όγκου υγρών

Η αύξηση του ECF συνήθως είναι αποτέλεσμα της κατακράτησης Na+ 
και ύδατος. Στους διαβητικούς ασθενείς στους οποίους συνυπάρχει λευκω-
ματουρία (διαβητική νεφροπάθεια-νεφρωσικό σύνδρομο) ή/και αγγειακή 
νόσος (καρδιακή ανεπάρκεια) η κατακράτηση ύδατος είναι συχνή. Ο μηχα-
νισμός αύξησης του ECF όγκου και του σχηματισμού οιδήματος εμπεριέχει 
την κατακράτηση Na+ και διαχωρίζεται σε πρωτογενή ή δευτερογενή σε 
απάντηση στο μειωμένο ΔΚΟΑ.
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Νεφρική κατακράτηση Na+

α) Πρωτοπαθής: Αυτή συμβαίνει σε κάθε διαβητικό ασθενή με οξεία ή 
χρόνια νεφρική βλάβη (μειωμένη ικανότητα των νεφρών να αποβάλουν την 
περίσσεια του ύδατος και του Na+).

β) Κατακράτηση Na+ ως αντισταθμιστικός μηχανισμός στο μειω-
μένο ΔΚΟΑ: Ο ολικός όγκος αίματος κατανέμεται κατά 85% στη φλεβική 
κυκλοφορία και κατά 15% στο αρτηριακό τμήμα. Είναι γεγονός ότι μπορεί 
να παρατηρηθεί αύξηση του ολικού όγκου αίματος ακόμη και σε συνθήκες 
ιστικής υπάρδευσης. Ο νεφρός αντιλαμβανόμενος τη μείωση του ΔΚΟΑ 
αντιδρά κατακρατώντας Na+ και ύδωρ(11). Όταν υπάρχει ιστική υπάρδευση 
εξαιτίας χαμηλής καρδιακής παροχής ή εξαιτίας αγγειοδιαστολής προκα-
λείται διέγερση των τασεοϋποδοχέων, με αποτέλεσμα τη διέγερση του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ), την ενεργοποίηση του συστήμα-
τος ΡΑΑ και την μη ωσμωτική παραγωγή βαζοπρεσσίνης, με αποτέλεσμα 
την αγγειοσύσπαση καθώς επίσης και την κατακράτηση Na+ και ύδατος.

β1) Κατακράτηση Na+ και ύδατος στην καρδιακή ανεπάρκεια: Οι διαβη-
τικοί ασθενείς εξαιτίας της μικρο- και μακροαγγειοπάθειάς τους εμφανίζουν 
αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα από καρδιαγγειακά αίτια ανάμεσα στις 
αιτίες των οποίων ανήκει και η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ). Η χαμηλή καρ-
διακή παροχή ενεργοποιεί το ΣΝΣ και τον άξονα ΡΑΑ. Η αδρενεργική διέ-
γερση και η Ang-II ενεργοποιούν υποδοχείς στο ΕΣΑ, οι οποίοι προάγουν 
την επαναρρόφηση του Na+ καθώς επίσης προκαλώντας αγγειοσύσπαση 
στο απαγωγό αρτηρίδιο μεταβάλλουν τις δυνάμεις του Starling στα περι-
σωληναριακά τριχοειδή προάγοντας την επαναρρόφηση του Na+(12). Στους 
ασθενείς με ΚΑ παρατηρείται επίσης κατακράτηση Na+ καταρχήν διαμέ-
σου της αυξημένης παραγωγής αλδοστερόνης και κατά δεύτερον εξαιτίας 
της αντίστασης στη δράση των νατριουρητικών πεπτίδιων. Επιπλέον στην 
ΚΑ η μη ωσμωτική διέγερση της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), η οποία 
υπερισχύει της ωσμωτικής διέγερσης, είναι η κύρια αιτία της παρατηρού-
μενης υπονατριαιμίας(13). Η ADH προάγει την έκφραση των υποδοχέων V2 
της βαζοπρεσσίνης στη βασικοπλάγια επιφάνεια των θεμελίων κύτταρων 
των αθροιστικών σωληναρίων, η οποία προάγει την αυξημένη έκφραση 
των καναλιών ύδατος (υδατοπορίνη-2) και η οποία οδηγεί σε αυξημένη 
επαναρρόφησή του και υπονατριαιμία. Η προαναφερθείσα υπονατριαιμία 
σχετίζεται με τη βαρύτητα της καρδιακής ανεπάρκειας(14).
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β2) Κατακράτηση Na+ και ύδατος στο νεφρωσικό σύνδρομο: Η διαβητι-
κή νεφροπάθεια (ΔΝ) αποτελεί μία μικροαγγειακή επιπλοκή του διαβήτη, 
η οποία παρατηρείται στο 1/3 των διαβητικών ασθενών και χαρακτηρίζεται 
από σταδιακή αύξηση της αποβολής της λευκωματίνης (>300 mg/24ωρο) 
στα ούρα με ταυτόχρονη μείωση του ΡΣΔ. Στο στάδιο της κλινικής ΔΝ η 
λευκωματουρία αρκετές φορές ανέρχεται σε επίπεδα νεφρωσικού συνδρό-
μου.

Η παρουσία περιφερικού οιδήματος είναι από τα πλέον χαρακτηριστικά 
ευρήματα στο νεφρωσικό σύνδρομο. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός για 
την κατακράτηση Na+ και ύδατος δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Επικρα-
τούσες θεωρίες είναι της υποπλήρωσης και της υπερπλήρωσης: α) Η μει-
ωμένη κολλοειδωσμωτική πίεση του πλάσματος εξαιτίας της λευκωματου-
ρίας προκαλεί μετακίνηση ύδατος από τον ενδαγγειακό στο διάμεσο χώρο 
μειώνοντας το ΔΚΟΑ (η εξ αυτού διέγερση του ΣΝΣ και του άξονα ΡΑΑ 
οδηγεί στην κατακράτηση Na+ και ύδατος) και β) πρωταρχική κατακράτηση 
Na+ και H2O (μειωμένος GFR, αυξημένος αριθμός καναλιών Na+ στα άπω 
σωληνάρια-ENaC), η οποία οδηγεί σε υπερυδάτωση υπέρταση και κατα-
στολή του άξονα ΡΑΑ. Ο διαχωρισμός των δύο αυτών σταδίων είναι πολύ 
βασικός για την χρήση ή μη διουρητικών.

γ) Κατακράτηση Na+ και ύδατος από φάρμακα: Κατακράτηση ύδα-
τος και επιδείνωση της ΚΑ παρατηρείται με τη χορήγηση των γλιταζονών 
σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 2. Ο μηχανισμός περιλαμβάνει τη διέ-
γερση των PPARγ υποδοχέων (peroxisome proliferator-activated receptor 
γ), η οποία σχετίζεται με την αυξημένη επαναρρόφηση Na+ από τα αθροι-
στικά σωληνάρια(15).

10. Διαταραχές της ομοιόσταση του Na+

10.1. Υπονατριαιμία

Υπονατριαιμία καθορίζεται όταν τα επίπεδα του Na+ είναι κάτω από 135 
mmol/L με συνοδό χαμηλή ωσμωτικότητα ορού, αφού έχουν αποκλειστεί οι 
αιτίες ψευδοϋπονατριαιμίας (υπερτριγλυκεριδαιμία, υπερπρωτεϊναιμία). Η 
αληθής υπονατριαιμία αναπτύσσεται όταν διαταραχθεί ο μηχανισμός αραί-
ωσης των ούρων. Για τη δημιουργία της ενοχοποιούνται 3 μηχανισμοί: α) Ο 
μειωμένος ΡΣΔ σε συνδυασμό με την αυξημένη σωληναριακή επαναρρό-
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φηση Na+ και ύδατος στο ΕΣΑ, η οποία μειώνει την προσφορά διηθήματος 
στα σωληνάρια που ευθύνονται για την αραίωση των ούρων, β) διαταραγ-
μένη επαναρρόφηση Na+/Cl- στα τμήματα των σωληναρίων μακράν αυτών 
που είναι αδιαπέραστα για το ύδωρ (αγκύλη Henle) και γ) η συνεχής πα-
ραγωγή ADH από μη ωσμωτικά ερεθίσματα.

Υπονατριαιμία εκ «μετακινήσεως»: Στους ασθενείς με διαβήτη και υπερ-
γλυκαιμία (λ.χ. διαβητική κετοξέωση) η αυξημένη συγκέντρωση της γλυκό-
ζης στο αίμα, η οποία αδυνατεί να μεταφερθεί ενδοκυττάρια εξαιτίας της 
απουσίας ινσουλίνης προκαλεί μετακίνηση ύδατος από τον ενδοκυττάριο 
στον εξωκυττάριο χώρο, με αποτέλεσμα την κυτταρική αφυδάτωση και την 
υπονατριαιμία. Το φαινόμενο αυτό δεν χαρακτηρίζει μεταβολή του ολικού 
όγκου ύδατος του οργανισμού παρά μετακίνησή του από τον ενδοκυττάριο 
στον εξωκυττάριο χώρο.

α) Υπογκαιμική υπονατριαιμία με μειωμένο ολικό Na+ οργανισμού: 
Ο διαβητικός ασθενής με υπογκαιμική υπονατριαιμία έχει έλλειμμα Na+ και 
ύδατος, με το έλλειμμα του Na+ να υπερβαίνει αυτό του ύδατος. Αυτό πα-
ρατηρείται σε ασθενείς με απώλειες Na+ και ύδατος από το ΓΕΣ ή το νεφρό, 
οι οποίες αναπληρώνονται με υπότονα υγρά. Ως υποκείμενος παθοφυσιο-
λογικός μηχανισμός αναφέρεται η μη ωσμωτική διέγερση της ADH από τη 
μείωση του ΔΚΟΑ. Η εκτίμηση της συγκέντρωσης του Na+ στα ούρα προ-
σφέρει αρκετά στη διαφορική διάγνωση νεφρικών (UNa+>20 mmol/L, διου-
ρητικά, κετονουρία, ωσμωτική διούρηση) ή εξωνεφρικών αιτιών (UNa+<20 
mmol/L, εμετοί διαρροϊκές κενώσεις, εγκαύματα).

α1) Γαστρεντερικές απώλειες και άλλες απώλειες στον τρίτο χώρο: Συ-
νήθη αίτια είναι οι έμετοι, οι διάρροιες, τα εγκαύματα, η κατακράτηση υγρών 
στον τρίτο χώρο (ειλεός, παγκρεατίτιδα). Τα ούρα είναι υπερωσμωτικά και 
η συγκέντρωση του Na+<10 mmol/L. Οι διαβητικοί ασθενείς συχνά εμφανί-
ζουν εμέτους εξαιτίας γαστροπάρεσης, δημιουργώντας συνθήκες ανάπτυ-
ξης μεταβολικής αλκάλωσης. Η ανάγκη να απομακρυνθεί από το νεφρό η 
περίσσεια των HCO3

- συνοδεύεται αναγκαστικά και από την παρουσία κα-
τιόντων όπως το Na+ με αποτέλεσμα η συγκέντρωσή του στα ούρα να είναι 
>20 mmol/L, παρόλη την υπογκαιμία και την χαμηλή συγκέντρωση Cl− στα 
ούρα. Επίσης σε διαβητικούς ασθενείς με έκπτωση νεφρικής λειτουργίας 
η ικανότητα επαναρρόφησης Na+ είναι διαταραγμένη, με αποτέλεσμα να 
ανευρίσκονται υψηλότερες συγκεντρώσεις στα ούρα σε εξωνεφρικές απώ-
λειες.
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α2) Διουρητικά: Τα διουρητικά αποτελούν τη συχνότερη αιτία υπογκαι-
μικής υπονατριαιμίας, η οποία χαρακτηρίζεται από αυξημένη συγκέντρωση 
Na+ στα ούρα. Η χρήση των διουρητικών φαρμάκων στους διαβητικούς 
ασθενείς είναι αυξημένη. Τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν την 
επαναρρόφηση του Na+-Cl− στο παχύ ανιόν τμήμα της αγκύλης του Henle 
(TALH) καταργώντας την υπερτονικότητα της μυελώδους μοίρας. Αυτό έχει 
ως αποτέλεσμα την μειωμένη απαντητικότητα της ADH στο χαμηλό ΔΚΟΑ 
και την αποβολή ελευθέρου ύδατος (σπανιότερη η εμφάνιση υπονατριαιμί-
ας). Σε αντίθεση τα θειαζιδικά διουρητικά που δρουν στο άπω εσπειραμένο 
καταργούν την αραιωτική ικανότητα μειώνοντας την αποβολή ελευθέρου 
ύδατος προκαλώντας υπονατριαιμία, η οποία συνήθως εμφανίζεται 14 
ημέρες μετά την έναρξη τους. Ενοχοποιούνται οι εξής μηχανισμοί: α) η δι-
έγερση από την υπογκαιμία της ADH, β) η διαταραγμένη αραιωτική ικανό-
τητα του οργανισμού και γ) συνοδός υποκαλιαιμία, η οποία μεταβάλλοντας 
ωσμωϋποδοχείς προάγει την δίψα και την πρόσληψη νερού. Η πρόσληψη 
νερού μπορεί να συγκαλύψει την υπογκαιμία δίνοντας στους ασθενείς την 
εικόνα της νορμογκαιμικής υπονατριαιμίας.

α2) Νεφροπάθεια με απώλεια άλατος (διαμεσοσωληναριακές νεφρο-
πάθειες)

α3) Ανεπάρκεια αλατοκορτικοειδών
α4) Ωσμωτική διούρηση: Η παρουσία ωσμωτικά δρώσας ουσίας στα 

ούρα, η οποία δεν επαναρροφάται οδηγεί στην απώλεια ύδατος και Na+ 
(ωσμωτική διούρηση). Οι διαβητικοί ασθενείς με βαριά γλυκοζουρία ανα-
πτύσσουν ωσμωτική διούρηση, με αποτέλεσμα την υπογκαιμία και την 
υπονατριαιμία. Για την υπονατριαιμία εκτός από την απώλεια του Na+ 
από την ωσμωτική διούρηση συμβάλλει και η αυξημένη πρόσληψη ύδα-
τος (δίψα) καθώς επίσης και η απώλεια Na+ που είναι συνδεμένο με το 
β-υδροξυβουτυρικό και με το ακετοξικό οξύ. Το Na+ ούρων είναι συνήθως 
>20 mmol/L.

β) Υπερογκαιμική υπονατριαιμία με αυξημένο ολικό Na+ οργανι-
σμού: Στην υπερογκαιμία όταν η αύξηση του ολικού ύδατος του οργανι-
σμού είναι μεγαλύτερη από την αύξηση του ολικού Na+ του τότε υπάρχει 
υπονατριαιμία. Η διαφορική διάγνωση γίνεται εκτιμώντας τη συγκέντρωση 
του Na+ στα ούρα. Αν το Na+>20 mmol/L τότε πιθανότερη αιτία είναι η οξεία 
ή χρόνια νεφρική βλάβη. Αν το Na+<20 mmol/L τότε οι πιθανότερες αιτίες 
είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, το νεφρωσικό σύνδρομο και η κίρρωση του 
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ήπατος (οι διαταραχές των οποίων έχουν είδη αναφερθεί).
Στην έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας παρατηρείται αύξηση της κλα-

σματικής απέκκρισης του Na+ στους εναπομείναντας νεφρώνες στην προ-
σπάθεια του οργανισμού να διατηρήσει την ομοιόσταση του ιόντος. Οίδημα 
στους διαβητικούς ασθενείς με νεφρική νόσο αναπτύσσεται όταν το προ-
σλαμβανόμενο Na+ ξεπερνά την ικανότητα του οργανισμού να το αποβά-
λει. Αν το προσλαμβανόμενο νερό ξεπερνά την ικανότητα του οργανισμού 
να το αποβάλει τότε αναπτύσσεται υπερογκαιμική υπονατριαιμία.

γ) Ευογκαιμική υπονατριαιμία με φυσιολογικό ολικό Na+ οργανι-
σμού: Αποτελεί τη συχνότερη μορφή υπονατριαιμίας στους νοσηλευόμε-
νους ασθενείς. Αναλυτικά οι αιτίες είναι: α) ανεπάρκεια των γλυκοκορτικο-
ειδών, β) υποθυρεοειδισμός, γ) ψύχωση, δ) φάρμακα, τα οποία αποτελούν 
την συνηθέστερη αιτία υπονατριαιμίας(16), με επικρατέστερα τα θειαζιδικά 
διουρητικά (όταν υπάρχει επαρκής πρόσληψη ύδατος) και τους εκλεκτι-
κούς αναστολείς της σεροτονίνης (SSRIs). Η ενδοφλέβια χορήγηση ανο-
σοσφαιρίνης (IVIG) μπορεί να προκαλέσει υπονατριαιμία με πολλαπλούς 
μηχανισμούς (ψευδοϋπονατριαιμία, διαμέσου κατακράτησης ύδατος, υπο-
νατριαιμία εκ «μετακινήσεως»)(17) και ε) σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης 
ADH (φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπευτική αντιμετώπιση του 
διαβήτη όπως η τολβουταμίδη και χλωροπροπαμίδη έχουν ενοχοποιηθεί, 
τόσο για αύξηση στην έκκριση της ADH, όσο και για ενίσχυση της δράσης 
της).
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Θεραπεία συμπτωματικής υπονατριαιμίας(18)

Σχήμα 6: Θεραπεία συμπτωματικής υπονατριαιμίας

10.2. Υπερνατριαιμία

Στους διαβητικούς ασθενείς η υπερνατριαιμία συχνά είναι αποτέλεσμα 
της ωσμωτικής διούρησης. Η παρουσία στα σωληνάρια μεγάλων ποσοτή-
των μη επαναρροφούμενων μορίων οδηγεί στην απώλεια ύδατος εξαιτίας 
ωσμωτικής διούρησης, με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης του 
Na+ και K+ στο πλάσμα ιδιαίτερα αν δεν υπάρξει πρόσληψη ύδατος. Το 
φαινόμενο αυτό αμβλύνεται εξαιτίας της υπεργλυκαιμίας, η οποία προκαλεί 
έξοδο ύδατος από τον ενδοκυττάριο χώρο. Παρόλα αυτά η χορήγηση ιν-
σουλίνης σε υπεργλυκαιμικές συνθήκες μπορεί να προκαλέσει υπερνατρι-
αιμία εξαιτίας της μετακίνησης ύδατος και γλυκόζης ενδοκυττάρια.

Ως υπερνατριαιμία καθορίζεται η κατάσταση κατά την οποία η συγκέ-
ντρωση του Na+ του ορού είναι πάνω από 145 mmol/L και αντικατοπτρίζει 
υπερωσμωτικότητα στον ορό. Οι προστατευτικοί μηχανισμοί για την απο-
φυγή των υπερωσμωτικών συνθηκών από απώλεια ύδατος είναι η συμπυ-
κνωτική ικανότητα του νεφρού και η δίψα. Διαταραχές της συμπυκνωτικής 
ικανότητας προκύπτουν: α) από τη μειωμένη προσφορά διαλυτών ουσιών 
(μειωμένος GFR), β) από την μειωμένη ικανότητα να δημιουργηθεί υπερ-
τονικός μυελός (μειωμένη επαναρρόφηση Na+ και Cl- από τα διουρητικά 
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της αγκύλης) και γ) από την μειωμένη παραγωγή ή δράση της ADH.
α) Υπογκαιμική υπερνατριαιμία σχετιζόμενη με χαμηλό ολικό Na+ 

οργανισμού: Οι ασθενείς με υπογκαιμική υπερνατριαιμία παρουσιάζουν 
μεγαλύτερες απώλειες ύδατος από τις απώλειες Na+. Κλινικά παρουσιά-
ζουν συμπτώματα υπογκαιμίας όπως ορθοστατική υπόταση, ταχυκαρδία, 
μειωμένη σπαργή δέρματος κ.ά. Εκτιμώντας το Na+ στα ούρα μπορεί να 
διαχωριστούν οι νεφρικές από τις εξωνεφρικές απώλειες. Όταν το Na+ 
στα ούρα είναι >20 mmol/L πιθανότατα πρόκειται για νεφρικές απώλειες 
με κύριες αιτίες την ωσμωτική διούρηση (υπεργλυκαιμία), τα διουρητικά 
της αγκύλης, τη διάμεση νεφροπάθεια και τη μεταποφρακτική πολυουρία. 
Όταν το Na+ στα ούρα είναι <20 mmol/L πιθανότατα πρόκειται για εξω-
νεφρικές απώλειες, με κύριες αιτίες τα εγκαύματα, την εφίδρωση και τις 
διαρροϊκές κενώσεις.

β) Υπερογκαιμική υπερνατριαιμία σχετιζόμενη με αυξημένο ολικό 
Na+ οργανισμού: Αποτελεί τη σπανιότερη μορφή υπερνατριαιμίας και είναι 
αποτέλεσμα της χορήγησης υπέρτονων διαλυμάτων (χορήγηση NaHCO3 
για τη θεραπεία της μεταβολικής οξέωσης ή της υπερκαλιαιμίας - διαβητικοί 
ασθενείς), της ύπαρξης πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού ή του συν-
δρόμου Cushing.

γ) Νορμογκαιμική υπερνατριαιμία σχετιζόμενη με φυσιολογικό 
ολικό Na+ οργανισμού: Οι περισσότεροι ασθενείς με υπερνατριαιμία από 
απώλεια ύδατος παρουσιάζονται νορμογκαιμικοί επειδή η απώλεια ύδατος 
χωρίς Na+ δεν οδηγεί σε μείωση του ΔΚΟΑ. Η απώλεια αμιγώς ύδατος δεν 
οδηγεί σε υπερνατριαιμία, εκτός αν συνοδεύεται από μειωμένη πρόσλη-
ψη ύδατος (λ.χ. ηλικιωμένα ή πολύ νεαρά άτομα). Εξωνεφρικές απώλειες 
ύδατος προέρχονται από το δέρμα και το αναπνευστικό και συνοδεύονται 
από υπερωσμωτικότητα των ούρων εξαιτίας της ωσμωτικής διέγερσης της 
ADH. Οι νεφρικές απώλειες αμιγώς ύδατος προέρχονται από διαταραχή 
στην παραγωγή ADH (κεντρικός άποιος διαβήτης) ή στη δράση της στα 
αθροιστικά σωληνάρια (νεφρογενής άποιος διαβήτης). Προφύλαξη στην 
αποφυγή υπερωσμωτικότητας προσφέρει η σωστή διέγερση της δίψας και 
η ικανότητα να ανταποκριθεί ο ασθενής πίνοντας νερό. Στη συνέχεια θα 
αναφερθούν οι αιτίες που σχετίζονται με τον σακχαρώδη διαβήτη και την 
πιθανή συνύπαρξη νεφρογενούς άποιου διαβήτη:

γ1) Χρόνια νεφρική νόσος: Στη ΧΝΝ (ιδιαίτερα στις διαμεσοσωληναρια-
κές βλάβες) παρατηρείται διαταραχή στη δημιουργία υπερτονικότητας στο 
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μυελό, μειωμένη παραγωγή cAMP, μειωμένη παραγωγή υδατοπορίνης-2 
και καταστολή στην έκφραση του V2-υποδοχέα.

γ2) Υποκαλιαιμία-Υπερασβεστιαιμία: Η υποκαλιαιμία προάγει την πρό-
σληψη ύδατος καθώς επίσης προκαλεί αναστρέψιμη διαταραχή στη συ-
μπυκνωτική ικανότητα, ελαττώνοντας την επαναρρόφηση του Na+-Cl- στην 
αγκύλη του Henle μειώνοντας έτσι την υπερτονικότητα του μυελού. Η υπο-
καλιαιμία που προέρχεται από διαρροϊκές κενώσεις και από χρόνια χρή-
ση διουρητικών σχετίζεται με μειωμένη ενδοκυττάρια παραγωγή cAMP, με 
αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση των υδατοπορινών-2 (χρήση των διου-
ρητικών στους διαβητικούς ασθενείς, αυτόνομη νευροπάθεια του γαστρε-
ντερικού σωλήνα, ΓΕΣ). Η υπερασβεστιαιμία προκαλεί ήπιες διαταραχές 
στη συμπυκνωτική ικανότητα που συνοδεύονται από πολυδιψία. Η αιτιολο-
γία είναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει ελάττωση της υποτονικότητας 
του μυελού, ελάττωση του cAMP και της υδατοπορίνης-2 στα αθροιστικά 
σωληνάρια.

Ασθενείς σε κίνδυνο ανάπτυξης βαριάς υπερνατριαιμίας
Βρέφη και ηλικιωμένοι, διαταραχές επιπέδου συνείδησης

Αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης

Νοσηλευόμενοι ασθενείς λαμβάνοντες υπέρτονα διαλύματα ή ωσμωτικά 
διουρητικά ή σε μηχανικό αερισμό

Πίνακας 3: Ασθενείς σε κίνδυνο ανάπτυξης βαριάς υπερνατριαιμίας(18)
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Θεραπεία υπερνατριαιμίας(18)

Σχήμα 7: Θεραπεία υπερνατριαιμίας

10.2.1. Μη κετωσικό υπεργλυκαιμικό, υπερωσμωτικό σύνδρομο

Το μη κετωσικό υπεργλυκαιμικό, υπερωσμωτικό σύνδρομο (NKHHC) 
αποτελεί μία επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη η οποία σχετίζεται με 
αυξημένη θνητότητα (50%). Αιτίες του συνδρόμου είναι οι σοβαρές λοι-
μώξεις (λ.χ. πνευμονία, σήψη), o αρρύθμιστος διαβήτης καθώς επίσης 
φάρμακα που απορρυθμίζουν το διαβήτη (γλυκοκορτικοειδή) ή ακόμη και 
τα διουρητικά(19). Το επίπεδο συνείδησης κατά την προσέλευση είναι δι-
αταραγμένο μέχρι ακόμη και την εμφάνιση κώματος. Σε αντίθεση με τη 
DKΑ στο ΝΚΗΗC μπορεί επίσης να εμφανιστούν γενικευμένοι σπασμοί ή 
παροδική ημιπληγία. Τα επίπεδα του σακχάρου κυμαίνονται περί τα 1000 
mg/dl(20) (Πίνακας 4).
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Διαγνωστικά κριτήρια εμφάνισης NKHHC
Αφυδάτωση

Νευρολογική συμπτωματολογία

Γλυκόζη>600 mg/dl

Ωσμωτικότητα πλάσματος >310 mOsm/kg

pH>7,3
Επίπεδα διττανθρακικών>15 mmol/L

Φυσιολογικό χάσμα ανιόντων<14 mEq/L

Απουσία κέτωσης

Πίνακας 4: Διαγνωστικά κριτήρια εμφάνισης NKHHC

Τα αρχικά επίπεδα των HCO3
- είναι ελαφρά μειωμένα (17-22 mmol/L) 

και από το πλάσμα συνήθως απουσιάζουν οι κετόνες. Τα επίπεδα του Na+ 
και του K+ στο αίμα είναι περίπου στα φυσιολογικά επίπεδα, σε αντίθεση με 
τα επίπεδα της ουρίας και της κρεατινίνης που είναι αυξημένα. Το σύνηθες 
έλλειμμα ύδατος κυμαίνεται από 8-10 L και η καταπληξία δεν είναι σπάνια. 
Θεραπευτικά επιβάλλεται η άμεση έναρξη χορήγησης υγρών 2-3 L NaCI 
0,9% τις πρώτες 1-2 ώρες (έως την σταθεροποίηση της αρτηριακής πίεσης 
και την επίτευξη ικανοποιητικής ροής ούρων) και ακολούθως χορήγηση 
NaCl 0,45% με στόχο την αναπλήρωση του ελλείμματος ύδατος. Ο αρχικός 
ρυθμός χορήγησης Κ+ δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 20-40 mmol/ώρα (με 
την προϋπόθεση ύπαρξης ικανοποιητικής ροής ούρων). Η έναρξη αγωγής 
με ινσουλίνη δεν πρέπει να είναι επιθετική επειδή η ενυδάτωση θα ελαττώ-
σει τα επίπεδα της γλυκόζης. Η γρήγορη ελάττωση της ωσμωτικότητας του 
πλάσματος πρέπει να αποφεύγεται για την προφύλαξη από την εμφάνιση 
εγκεφαλικού οιδήματος. Όταν τα επίπεδα του σακχάρου είναι κάτω από 
250 mg/dl τότε πρέπει να χορηγείται ορός δεξτρόζης 5% για την αποφυγή 
εμφάνισης υπογλυκαιμίας.

α) Ο ρόλος της υπερνατριαιμίας στη συμπτωματολογία του 
μη κετωσικού υπερωσμωτικού συνδρόμου: Υπάρχουν ενδείξεις 
ότι οι υπεργλυκαιμικοί ασθενείς είναι συμπτωματικοί όταν συνυπάρχει 
υπερνατριαιμία(21). Τα νευρολογικά συμπτώματα απουσιάζουν σε χαμη-
λούς ρυθμούς εμφάνισης υπεργλυκαιμίας εξαιτίας αρχικά της ικανότητας 
των εγκεφαλικών κυττάρων να παράγουν ίδια ενδοκυττάρια ωσμώλια και 
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κατά δεύτερον εξαιτίας της διαβατότητας αυτών στη γλυκόζη(22). Εξ αυτού η 
υπεργλυκαιμία καθεαυτή δεν προκαλεί σοβαρή υπερτονικότητα του ΚΝΣ(23) 
σε αντίθεση με την υπερνατριαιμία, η οποία προκαλεί σοβαρή κυτταρική 
αφυδάτωση στα εγκεφαλικά κύτταρα. Είναι απαραίτητος ο προσδιορισμός 
της τιμής του Na+ και πρέπει να διορθώνεται για τα επίπεδα της γλυκόζης 
στο αίμα, για την εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης συμπτωμάτων από το 
ΚΝΣ. Η παρουσία φυσιολογικών ή αυξημένων επιπέδων Na+ υποδηλώ-
νει κυτταρική αφυδάτωση με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κώματος, σε 
αντίθεση με την υπονατριαιμία που συνήθως χαρακτηρίζει μικρού βαθμού 
κυτταρική αφυδάτωση(24).

11. Διαταραχές της ομοιόστασης του καλίου

11.1. Υποκαλιαιμία

Η εμφάνιση υποκαλιαιμίας στο γενικό πληθυσμό είναι εξαιρετικά σπάνια 
(<1%). Η εμφάνιση της υποκαλιαιμίας παρουσία φυσιολογικής νεφρικής 
λειτουργίας υποδηλώνει την ύπαρξη νόσων (πρωτοπαθής ή δευτεροπα-
θής υπεραλδοστερονισμός) ή χορήγησης φαρμάκων (διουρητικά).

Εξωνεφρικές απώλειες Κ+ μπορεί να προέλθουν από διαρροϊκά σύν-
δρομα ή από εμέτους, εξαιτίας της αλκάλωσης που προκαλούν από το 
μειωμένο ΔΚΟΑ και τον δευτεροπαθή υπεραλδοστερονισμό.

Φάρμακα όπως η ινσουλίνη και οι β2-διεγέρτες καθώς επίσης και η αλδο-
στερόνη μπορεί να μετακινήσουν το Κ+ ενδοκυττάρια και να προκαλέσουν 
υποκαλιαιμία. Οι συνηθέστερες αιτίες υποκαλιαιμίας προέρχονται από νε-
φρικές απώλειες με κυριότερες αιτίες τα φάρμακα, την ενδογενή παραγωγή 
ορμονών και εγγενείς νεφρικές νόσους. Τόσο οι θειαζίδες (σε μεγαλύτερο 
ποσοστό), όσο και τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν δοσο- και χρονο-
εξαρτώμενη υποκαλιαιμία. Φάρμακα όπως οι αμινογλυκοσίδες και η αμφο-
τερικίνη μπορεί να προκαλέσουν υποκαλιαιμία. Ο υπεραλδοστερονισμός 
(πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής) μπορεί να προκαλέσει υποκαλιαιμία προ-
άγοντας την αποβολή του Κ+. Η υπομαγνησιαιμία μπορεί να αναστείλει τη 
νεφρική επαναρρόφηση Κ+ (ο υπεύθυνος μηχανισμός ενοχοποιείται και για 
την υποκαλιαιμία από διουρητικά ή από αμινογλυκοσίδες).

Η παθολογική κετογένεση στη DKA τα αρχικά επίπεδα του K+ είναι στα 
ανώτερα φυσιολογικά όρια ή ελαφρώς αυξημένα. Επίπεδα K≤4,5 mEq/L 
χαρακτηρίζουν σημαντικό έλλειμμα του ιόντος.
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Κλινικές επιδράσεις

α) Καρδιαγγειακό: Καρδιαγγειακές επιδημιολογικές μελέτες έχουν συ-
σχετίσει τη δίαιτα χαμηλή σε Κ+ με την εμφάνιση υπέρτασης. Για την πρό-
κληση υπέρτασης από υποκαλιαιμία ενοχοποιούνται η διεγερμένη επαναρ-
ρόφηση Na+ (αυξημένη έκφραση ENaC στα άπω σωληνάρια), με αποτέ-
λεσμα την αύξηση του ενδαγγειακού όγκου, καθώς επίσης και η παρατη-
ρούμενη μεγαλύτερη ευαισθησία των αγγείων στα αγγειοσυσπαστικά(25). 
Επιπλέον η υποκαλιαιμία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης αρρυθμιών(26).

β) Ορμόνες: Η υποκαλιαιμία διαταράσσει την έκκριση ινσουλίνης καθώς 
επίσης προάγει την αντίσταση στη δράση της, προκαλώντας σημαντικά 
προβλήματα στη ρύθμιση του διαβήτη. Πειραματικές μελέτες ενοχοποιούν 
για την αντίσταση στην ινσουλίνη που προκαλείται από τα θειαζιδικά, τόσο 
την υποκαλιαιμία, όσο και την υπερουριχαιμία(27).

γ) Μυοσκελετικό σύστημα: Η υποκαλιαιμία προκαλώντας υπερπόλωση 
στους μύες διαταράσσει τη σύσπασή τους, καθώς επίσης μειώνοντας την 
τοπική παραγωγή του ΝΟ (οξειδίου του αζώτου) ελαττώνει τη ροή του αί-
ματος, με κίνδυνο εμφάνισης ραβδομυόλυσης κατά την άσκηση.

δ) Νεφρός: Η υποκαλιαιμία προκαλεί σοβαρές διαταραχές της νεφρικής 
λειτουργίας. Σ’ αυτές περιλαμβάνονται η μειωμένη αιματική ροή στη μυελώ-
δη μοίρα του νεφρού, η αύξηση των νεφρικών αντιστάσεων που οδηγούν 
στην ανάπτυξη υπέρτασης, διαμεσοσωληναριακές μεταβολές, διαταραχές 
στην οξεοβασική ισορροπία και στη συμπυκνωτική ικανότητα του νεφρού. 
Η υποκαλιαιμία προάγει την ίνωση του διαμεσοσωληναριακού χώρου, την 
ανάπτυξη κύστεων (ιδιαίτερα σε αύξηση των αλατοκορτικοειδών), καθώς 
επίσης και την υπερτροφία του σπειράματος. Η υποκαλιαιμία μπορεί να 
προκαλέσει μεταβολική αλκάλωση εξαιτίας αύξησης της αποβολής Η+, 
όπως επίσης η μεταβολική αλκάλωση μπορεί να προκαλέσει υποκαλιαι-
μία εξαιτίας αυξημένης αποβολής Κ+. Λόγω της μυϊκής αδυναμίας από την 
υποκαλιαιμία μπορεί να προκληθεί και αναπνευστική οξέωση. Η βαριά 
υποκαλιαιμία εξαιτίας πρόκλησης νεφρογενούς άποιου διαβήτη και διέγερ-
σης του αισθήματος της δίψας μπορεί να προκαλέσει ήπια πολυουρία.
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Διαφορική διάγνωση της υποκαλιαιμίας

Σχήμα 8: Διαφορική διάγνωση της υποκαλιαιμίας

Θεραπευτική αντιμετώπιση υποκαλιαιμίας

Στην αντιμετώπιση της υποκαλιαιμίας η αιτιολογική αντιμετώπιση είναι 
ιδιαίτερα σημαντική. Η αποκατάσταση του ελλείμματος Κ+ μπορεί να γίνει 
ενδοφλέβια (ΕΦ) ή από του στόματος (ενέχει μικρότερο κίνδυνο εμφάνι-
σης υπερκαλιαιμίας). Ασφαλής θεωρείται η χορήγηση σε ρυθμό 10 mmol 
KCl/ώρα και σε περίπτωση που απαιτείται μεγαλύτερος ρυθμός μπορεί 
να αυξηθεί στα 20 mmol/ώρα με προϋπόθεση την ηλεκτροκαρδιογραφική 
παρακολούθηση και τη χορήγησή του από κεντρικό καθετήρα. Χορήγηση 
20 mmol KCl διορθώνουν την τιμή του Κ+ κατά ~0,25 mmol/l(28).

11.2. Υπερκαλιαιμία

Οι διαβητικοί ασθενείς παρουσιάζουν διαταραγμένη ομοιοστασία Κ+ η 
οποία διορθώνεται με τη χορήγηση ινσουλίνης. Εκτός από την έλλειψη ή 
την αντίσταση στην ινσουλίνη αρκετοί άλλοι παράγοντες συνδράμουν στην 
εμφάνιση υπερκαλιαιμίας στους διαβητικούς ασθενείς όπως η μεταβολι-
κή οξέωση, ο υποαλδοστερονισμός, τα καλιοσυντηριτικά διουρητικά, οι β-
αποκλειστές κ.ά (Πίνακας 5).
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Η χορήγηση διουρητικών που δρουν στα αθροιστικά σωληνάρια (αμι-
λορίδη, τραμπτερένη, σπιρονολακτόνη και επλερενόνη) σχετίζονται με τον 
κίνδυνο εμφάνισης υπερκαλιαιμίας, είτε άμεσα διαμέσου αναστολής της 
δράσης της αλδοστερόνης, είτε έμμεσα διαμέσου αναστολής της επαναρ-
ρόφησης του Νa+ δια των ENaC καναλιών (η επαναρρόφηση του Νa+ προ-
καλεί αρνητικά φορτισμένη αυλική επιφάνεια στα σωληναριακά κύτταρα 
που οδηγεί σε αυξημένη έκκριση Κ+). Οι διαβητικοί ασθενείς αποτελούν 
ομάδα υψηλού κινδύνου εμφάνισης υπερκαλιαιμίας ιδιαίτερα όταν συνυ-
πάρχει ΧΝΝ ή όταν λαμβάνουν φάρμακα καταστολής του άξονα ΡΑΑ.

Αιτίες υπερκαλιαιμίας που σχετίζονται με το διαβήτη 

Α. Μετακίνηση από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο

     Υπεργλυκαιμία

     Μεταβολική οξέωση

     Έλλειψη ινσουλίνης

     β2-αναστολείς

Β. Μειωμένη νεφρική αποβολή
     Χρόνια νεφρική νόσος

     Υποαλδοστερονισμός

     Φάρμακα (σπιρονολακτόνη, α-ΜΕΑ,…)

Πίνακας 5: Αιτίες υπερκαλιαιμίας που σχετίζονται με το διαβήτη

Η υπερτονικότητα στους διαβητικούς ασθενείς προκαλεί ανακατανο-
μή του Κ+ από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο χώρο. Οι ασθενείς με 
υπερωσμωτικό μη κετωσικό κώμα κατά την προσέλευσή τους συχνά είναι 
υπερκαλιαιμικοί. Τα επίπεδα όμως του Κ+ αποκαθίστανται γρήγορα κατά τη 
θεραπευτική αντιμετώπιση της υπερτονικότητας. Η χορήγηση υπέρτονου 
διαλύματος γλυκόζης σε μη διαβητικούς ασθενείς προκαλεί μία παροδι-
κή αύξηση των επιπέδων του Κ+ (έξοδος από τον ενδοκυττάριο χώρο), η 
οποία όμως αναστέλλεται με την αντισταθμιστική αύξηση των επιπέδων 
της ινσουλίνης. Η προστατευτική δράση της ινσουλίνης δεν υπάρχει στους 
διαβητικούς ασθενείς, καθώς επίσης η συνύπαρξη ΧΝΝ, ο υποαλδοστερο-
νισμός και τα καλιοσυντηριτικά φάρμακα κάνουν την εμφάνιση της υπερκα-
λιαιμίας συχνότερη και ανθεκτικότερη στην αντιμετώπιση(29). Οι διαβητικοί 
ασθενείς ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει και ΧΝΝ παρουσιάζουν αυξημένη συ-
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χνότητα εμφάνισης υπορρενιναιμικού υποαλδοστερονισμού (80%). Έλεγ-
χος της συνυπάρχουσας υπερκαλιαιμίας μπορεί να επιτευχθεί με συνδυα-
σμό δίαιτας χαμηλής περιεκτικότητας Κ+ και χορήγησης θειαζιδικών διου-
ρητικών που αυξάνουν την απομάκρυνση του ιόντος.

Θεραπεία υπερκαλιαιμίας

Πίνακας 6: Θεραπεία Υπερκαλιαιμίας

12. Διαταραχές της ομοιόστασης του Ca2+

12.1. Υπερασβεστιαιμία

Η άνοδος στο πλάσμα της συγκέντρωσης του ολικού Ca2+ μπορεί να 
προέρχεται από την άνοδο των πρωτεϊνών του πλάσματος (ψευδής υπε-
ρασβεστιαιμία) ή από άνοδο του ιοντισμένου Ca2+ (αληθής υπερασβεστι-
αιμία). Αν είναι διαθέσιμη μόνο η τιμή του ολικού Ca2+ τότε πρέπει να εκτι-
μάται για την τιμή της αλβουμίνης του ορού επειδή για κάθε άνοδο της 
αλβουμίνης του ορού κατά 1,0 g/dl αυτό αντανακλά σε μία ταυτόχρονη 
άνοδο της τιμής του Ca2+ κατά 0,8-1,0 mg/dl.

Αιτίες υπερασβεστιαιμίας

Η αληθής υπερασβεστιαιμία προέρχεται, είτε από αυξημένη εντερική 



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

428

απορρόφηση, είτε από αυξημένη οστική απορρόφηση (κύρια αιτία) ή από 
ελαττωμένη αποβολή του ιόντος από τα ούρα (Σχήμα 9).

Σχήμα 9: Αιτίες υπερασβεστιαιμίας

Θεραπεία υπερασβεστιαιμίας

Αν και η θεραπεία της υπερασβεστιαιμίας στοχεύει στη θεραπεία της 
υποκείμενης νόσου, παρόλα αυτά επιβάλλεται η άμεση αντιμετώπιση της 
βαριάς και συμπτωματικής υπερασβεστιαιμίας ανεξάρτητα από την αιτία. 
Αρχικά ο ασθενής πρέπει να ενυδατώνεται με φυσιολογικό ορό, τόσο για 
την αντιμετώπιση του μειωμένου ΔΚΟΑ, όσο και για την ελαχιστοποίηση 
της σωληναριακής επαναρρόφησης του ιόντος. Όταν αποκατασταθεί η ευ-
ογκαιμία, τότε μπορεί να γίνει έναρξη διουρητικών της αγκύλης (φουροσε-
μίδη) για την αύξηση της αποβολής του ιόντος με ταυτόχρονη χορήγηση 
φυσιολογικού ορού για την αποφυγή της υπογκαιμίας. Ανάλογα με την αιτία 
της διαταραχής μπορούν να χορηγηθούν διφωσφονικά, κορτικοειδή κ.ά.

12.2. Υπασβεστιαιμία

Όπως και στην υπερασβεστιαιμία, η υπασβεστιαιμία μπορεί να είναι 
αποτέλεσμα της μειωμένης αλβουμίνης στο πλάσμα (ψευδής υπασβεστι-
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αιμία) ή αποτέλεσμα της μείωσης του ιοντισμένου Ca2+ (αληθής υπασβε-
στιαιμία). Οι αιτίες της υπερασβεστιαιμίας διαχωρίζονται ανάλογα αν συνο-
δεύονται από υπερ- ή υποφωσφαταιμία (Σχήμα 10).

Σχήμα 10: Αιτίες υπασβεστιαιμίας

Στους διαβητικούς ασθενείς υπασβεστιαιμία μπορεί να εμφανιστεί στα 
πλαίσια της ΧΝΝ ή του νεφρωσικού συνδρόμου.

α) Σακχαρώδης διαβήτης και ασβέστιο: Ο σακχαρώδης διαβήτης 
τουλάχιστον σε πειραματικό επίπεδο έχει σχετιστεί με μειωμένη απορ-
ρόφηση Ca2+ από το έντερο(31) γεγονός που θα μπορούσε διαμέσου της 
υπασβεστιαιμίας να προκαλέσει προβλήματα στην έκκριση και δράση της 
ινσουλίνης. Επιπλέον η διαταραχή στον ενδοκυττάριο μεταβολισμό του ιό-
ντος έχει σχετιστεί με την ανάπτυξη των επιπλοκών του διαβήτη.

α1) Επιδράσεις του Ca2+ στην έκκριση ινσουλίνης(32): Οι μεταβολές στην 
ομοιόσταση του Ca2+ έχουν αρνητικές επιπτώσεις στην έκκριση της ινσου-
λίνης με ασβεστιο-εξαρτώμενο τρόπο. Σε πειραματικό επίπεδο η χορήγη-
ση μόνο Ca2+ επανέφερε σε φυσιολογικά επίπεδα τη διαταραγμένη ανοχή 
της γλυκόζη και την έκκριση ινσουλίνης σε ποντικούς μη έχοντες ικανότητα 
παραγωγής βιταμίνη D. Αντίστοιχα σε ασθενείς χωρίς διαβήτη η υπασβε-
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στιαιμία σχετίζεται με διαταραγμένη έκκριση ινσουλίνης, καθώς επίσης η 
από του στόματος χορήγηση Ca2+ σε διαβητικούς ασθενείς βελτίωσε την 
επαγόμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης. Αναφέρεται επίσης ότι 
ασθενείς με έλλειψη βιταμίνης D παρουσιάζουν παθολογική έκκριση ινσου-
λίνης μόνο όταν συνυπάρχει υπασβεστιαιμία.

α2) Επιδράσεις του Ca2+ στη δράση της ινσουλίνης(32): Το Ca2+ αποτελεί 
βασικό στοιχείο για τη δράση της ινσουλίνης στους ιστούς, όπου η είσοδος 
της γλυκόζης εξαρτάται από αυτή (μύες, λιπώδης ιστός). Η διαταραχή της 
συγκέντρωσης του Ca2+ στους ιστούς-στόχου της ινσουλίνης μεταβάλλει 
τη δράση της σ’ αυτούς. Η μεταβολή της φωσφορυλίωσης του υποδοχέα 
της ινσουλίνης μ’ ένα ασβεστιο-εξαρτώμενο τρόπο διαταράσσει το ενδο-
κυττάριο signaling της ορμόνης, καθώς επίσης και τη δραστηριότητα του 
μεταφορέα της γλυκόζης-4 (glucose transporter-4). Σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2 παρατηρήθηκε διαταραγμένη ομοιόσταση του 
ενδοκυτταρίου Ca2+ στους σκελετικούς μύες, στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό 
(Σχήμα 11). Στα ηπατικά κύτταρα η παθολογική ενδοκυττάρια ομοιόσταση 
του Ca2+ (αυξημένα ενδοκυττάρια επίπεδα) μειώνει τη δραστηριότητα της 
συνθετάσης του γλυκογόνου, ελαττώνοντας έτσι την παραγωγή του και την 
ικανότητα του ήπατος να απομακρύνει την γλυκόζη από την κυκλοφορία. 
Τα αυξημένα ενδοκυττάρια επίπεδα του Ca2+ αναστέλλουν τη γλυκόλυση 
από το ήπαρ, καθώς επίσης αυξάνουν και την ηπατική γλυκονεογένεση 
από τη γλουταμίνη, επιβαρύνοντας περισσότερο την ικανότητα για απο-
μάκρυνση της γλυκόζης. Οι επιδράσεις του παθολογικού ενδοκυττάριου 
μεταβολισμού του Ca2+ φαίνονται στο Σχήμα 12(33).



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

431

Σχήμα 11: Ενδοκυττάριος μεταβολισμός ασβεστίου στο διαβήτη

Σχήμα 12: Ενδοκυττάριος μεταβολισμός ασβεστίου και επιπλοκές του σακχα-
ρώδη διαβήτη
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α3) Ποια η σχέση πρόσληψης Ca2+ και συχνότητας εμφάνισης σακχαρώ-
δη διαβήτη; Σε προοπτικές μελέτες έχει αναφερθεί ότι η χαμηλή πρόσληψη 
Ca2+ παρουσιάζει αντίστροφη συσχέτιση με τη συχνότητα εμφάνισης σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2 και μεταβολικού συνδρόμου. Στις μελέτες αυτές 
τονίζεται επίσης η σημασία της πρόσληψης Ca2+ στην πρόληψη εμφάνισης 
του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2(34,35).

13. Διαταραχές της ομοιόστασης του φωσφόρου

Ο ανόργανος φωσφόρος είναι απαραίτητο ανιόν για τις λειτουργίες 
των κυττάρων και τη μεταφορά ενέργειας (adenosine-triphosphate, ATP), 
cyclic AMP, 2,3-diphosphoglycerate, 2,3-DPG). Αποτελεί απαραίτητο στοι-
χείο της κυτταρικής μεμβράνης, του DNA, του RNA, του σκελετού καθώς 
επίσης αποτελεί σημαντικό ρυθμιστικό σύστημα για την αποβολή της πε-
ρίσσειας των οξέων. Ο φωσφόρος συμμετέχει επίσης στην γλυκόλυση και 
στην οξειδωτική φωσφορυλίωση.

13.1. Μεταβολισμός του φωσφόρου στους διαβητικούς ασθενείς(36)

α) Φωσφόρος και ερυθρά αιμοσφαίρια: Μία φυσιολογική καμπύλη απο-
δέσμευσης της οξυαιμοσφαιρίνης (ODC) φαίνεται στο Σχήμα 13. Αυξημέ-
νη δέσμευση του οξυγόνου (μετακίνηση της καμπύλης προς τ’ αριστερά) 
παρατηρείται όταν στα ερυθρά αιμοσφαίρια μειώνεται το 2,3-DPG και η 
συγκέντρωση H+ καθώς επίσης και όταν αυξάνεται η HbA1c. Μειωμένη δέ-
σμευση του οξυγόνου (προς τα δεξιά μετακίνηση της καμπύλης) παρατη-
ρείται σε αύξηση του 2, 3-DPG και των H+.

Επειδή η HbA1c παρουσιάζει μειωμένη τάση αποδέσμευσης οξυγόνου 
αντιδρώντας ασθενώς με το 2,3-DPG, λιγότερο οξυγόνο αποδίδεται στους 
ιστούς με αποτέλεσμα την αγγειοδιαστολή και την αύξηση της ροής του 
αίματος. Οι μεταβολές αυτές στη σχέση ροής/πίεσης στα αγγεία δημιουρ-
γούν συνθήκες συνάθροισης ερυθρών και αιμοπεταλίων με αποτέλεσμα 
την υπερπηκτικότητα και τις θρομβώσεις αγγείων, όπως οι φλέβες του 
αμφιβληστροειδή. Η απελευθέρωση του οξυγόνου στους ιστούς αυξάνεται 
υπό την επίδραση φωσφορικών ενώσεων όπως το 2,3-διφωσφορο-γλυκε-
ρινικό οξύ (2,3-DPG). Σε συνθήκες ιστικής υποξίας όπως η αναιμία και η 
καρδιακή ανεπάρκεια αυξάνεται το 2,3-DPG. Η συγκέντρωση του 2,3-DPG 
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στα ερυθρά έχει άμεση σχέση με τα επίπεδα του φωσφόρου του πλάσμα-
τος.

Σχήμα 13:  Καμπύλη αποδέσμευσης της οξυαιμοσφαιρίνης

Κατά τη διάρκεια της διαβητικής κετοξέωσης (κέτωση, γλυκοζουρία, πο-
λυουρία) τα επίπεδα του φωσφόρου στο αίμα μπορεί να είναι φυσιολογικά 
ή ακόμη και αυξημένα ακόμη και επί παρουσίας υπερφωσφατουρίας. Η 
αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και η έναρξη ινσουλίνης μειώνει 
τα επίπεδα του φωσφόρου (μέγιστο κατά 0,9 mg/dl). Κατά τη διάρκεια της 
DKA η επίδραση των Η+ στην ODC αντιρροπείται από τα χαμηλά επίπεδα 
του 2,3-DPG. Η διόρθωση της οξέωσης μετακινεί την καμπύλη προς τ’ 
αριστερά δυσχεραίνοντας την αποδέσμευση οξυγόνου μέχρις αποκατά-
στασης του 2,3-DPG μία βδομάδα περίπου αργότερα (άμεσα εξαρτώμενη 
από τα επίπεδα του φωσφόρου στο πλάσμα). Σε μη οξεωτικούς ασθενείς 
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 έχουν αναφερθεί χαμηλά επίπεδα 2,3-
DPG εξαιτίας χαμηλού φωσφόρου πλάσματος. Όταν η σύνδεση Hb-O2 με-
ταβάλλεται, είτε εξαιτίας HbA1c, είτε λόγω 2,3-DPG η παροχή O2 στο νεφρό 
μεταβάλλεται με αποτέλεσμα η παραγωγή ερυθροποιητίνης (ΕΡΟ) να επη-
ρεάζεται σημαντικά. Αρκετοί ερευνητές αναφέρουν σε νεαρούς διαβητικούς 
χωρίς αγγειακές επιπλοκές υψηλότερα επίπεδα Hb, Ht, MCV και MCH.
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β) Φωσφόρος και νεφρικά σωληναριακά κύτταρα: Ο νεφρός αποτε-
λεί τον κύριο ρυθμιστή της ομοιόστασης του φωσφόρου. Η γλυκόζη και 
ο ανόργανος φωσφόρος επαναρροφώνται δευτερογενώς ενεργητικά με 
Na+ (κινητήρια δύναμη). H είσοδος του Νa+ προάγεται από την ενεργητική 
έξοδο του ιόντος από τη βασικοπλάγια επιφάνεια των σωλαναριακών κυτ-
τάρων από την Na+-K+-ATPάση. Η κλίση συγκέντρωσης Na+ και η χρίση 
ενός από τους συμμεταφορείς με Na+ οδηγεί στη μειωμένη δραστηριότητα 
των άλλων συμμεταφορέων. Η γλυκόζη εμφανίζει μεγαλύτερη ικανότητα 
σύνδεσης σε σχέση με το φωσφόρο στον αντίστοιχο συμμεταφορέα, με 
αποτέλεσμα στην υπεργλυκαιμία να παρατηρείται φωσφατουρία εξαιτίας 
αποπόλωσης της μεμβράνης για τον ανόργανο φωσφόρο (Σχήμα 14).

Σχήμα 14:  Υπεργλυκαιμία και φωσφατουρία

Αναφέρεται από ερευνητές(37) ότι η είσοδος του φωσφόρου στα σωληνα-
ριακά κύτταρα (ΕΣΑ) είναι απαραίτητη για τον μεταβολισμό των κυττάρων. 
Όταν μειώνεται η είσοδος του ιόντος αναστέλλεται η γλυκόλυση, η παρα-
γωγή ΑΤΡ και ο μηχανισμός επαναρρόφησης. Η χορήγηση D-γλυκόζης σε 
κύτταρα ΕΣΑ ελάττωσε την επαναρρόφηση του φωσφόρου, μείωσε τη λει-
τουργία των μιτοχονδρίων και την παραγωγή ΑΤΡ. Η μειωμένη κατανάλω-
ση οξυγόνου που προκαλείται από τη χορήγηση γλυκόζης καλείται φαινό-
μενο Crabtree και είναι αποτέλεσμα του ανταγωνισμού της γλυκόλυσης και 
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της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης εξαιτίας μικρής παροχής φωσφόρου γι’ 
αυτές τις μεταβολικές αντιδράσεις. Εξ αυτών είναι κατανοητό ότι η συγκέ-
ντρωση του φωσφόρου αποτελεί βασικό στοιχείο του μεταβολισμού και της 
παραγωγής ενέργειας στα σωληναριακά κύτταρα. Ο διαβήτης σχετίζεται 
με αυξημένη κατανάλωση οξυγόνου στα σωληναριακά κύτταρα (αυξημένη 
δραστηριότητα της Na+-K+-ATPάσης και του Na+-γλυκόζη συμμεταφορέα) 
με αποτέλεσμα να απαιτούνται μεγαλύτερες συγκεντρώσεις φωσφόρου για 
την διατήρηση της μεταβολικής ομοιόστασης.

γ) Ρύθμιση του σακχάρου του αίματος και φωσφόρος: Τα επίπεδα του 
φωσφόρου στο αίμα και του 2,3-DPG στα ερυθρά εξαρτώνται από τη ρύθμι-
ση του σακχάρου του αίματος (υπεργλυκαιμία και επαναρρόφηση TmPO4/
GFR). Τα επίπεδα του φωσφόρου νηστείας αυξάνονται με τον καλό μετα-
βολικό έλεγχο της γλυκόζης. Για να μπορέσουν οι διαβητικοί ασθενείς να 
πετύχουν επαρκή οξυγόνωση στους ιστούς (λαμβάνοντας υπόψη τον ρόλο 
της HbA1C στη δέσμευση του οξυγόνου) απαιτούνται υψηλότερα επίπεδα 
φωσφόρου και 2,3-DPG.

δ) Μειωμένα επίπεδα ενεργειακού φωσφόρου στους ιστούς: Σε δια-
βητικούς ασθενείς χωρίς την ύπαρξη γνωστής στεφανιαίας νόσου έγινε 
έλεγχος με phosphorous-magnetic resonance Spectroscopic και βρέθηκε 
χαμηλός λόγος φωσφοκρεατίνης (PCr) προς ATP, γεγονός που χαρακτη-
ρίζει διαταραγμένο ενεργειακό μεταβολισμό των μυοκαρδιακών κυττάρων. 
Παρόμοιες μεταβολές που αναδεικνύουν χαμηλό ενεργειακό μεταβολισμό 
(χαμηλό ΑΤΡ και PCr) ανιχνεύτηκαν επίσης στο δέρμα και στους μύες δια-
βητικών ασθενών.

ε) Η παθογένεια των διαβητικών επιπλοκών και ο ρόλος της ιστικής υπο-
ξίας και της μειωμένης παροχής υψηλού ενεργειακού φωσφόρου (Σχήμα 
15).
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Σχήμα 15: Ιστική υποξία και χαμηλή ενεργειακή παροχή φωσφόρου

14. Διαταραχές της ομοιόστασης του μαγνησίου

Το Mg2+ είναι το 4ο σε συγκέντρωση ιόν του ανθρώπινου οργανισμού 
και το 2ο ενδοκυττάριο. Υπάρχει υπό τη μορφή συμπλέγματος, συνδεμένο 
με πρωτεΐνες και ως ελεύθερο κατιόν. Είναι απαραίτητο στοιχείο σ’ όλες τις 
ενζυμικές αντιδράσεις που απαιτούν κινάσες ή ATP. Το Mg2+ ασκεί σημαντι-
κό ρόλο στη νευρομυϊκή διεγερσιμότητα, στην κυτταρική διαβατότητα, στη 
λειτουργία των μιτοχονδρίων, στην ανοσολογική απάντηση, στη λειτουργία 
καναλιών ιόντων και στην απόπτωση των κυττάρων(38).

14.1. Υπομαγνησιαιμία(39)

Υπομαγνησιαιμία χαρακτηρίζεται η ύπαρξη επιπέδων Mg2+<1,6 mg/
dl. Παρόλα αυτά επειδή το Mg2+ είναι ενδοκυττάριο κατιόν η εκτίμησή του 
στον ορό εμπεριέχει την πιθανότητα λάθους στα αληθή ολικά επίπεδα του 
ιόντος. Η υπομαγνησιαιμία ανιχνεύεται σ’ ένα ποσοστό 13,5-47,7% σε μη 
νοσηλευόμενους διαβητικούς ασθενείς σε σχέση με το ποσοστό του γενι-
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κού πληθυσμού που ανέρχεται στο 2,5-15%(40-42).

14.1.1. Υπομαγνησιαιμία και διαβήτης: Αίτιο και αποτέλεσμα

Η υπομαγνησιαιμία έχει σχετιστεί με τη συχνότητα εμφάνισης σακχα-
ρώδη διαβήτη καθώς επίσης αναφέρεται και ο ρόλος της υπεργλυκαιμίας 
στην εμφάνιση υπομαγνησιαιμίας(43). Η υπομαγνησιαιμία προκαλεί αύξηση 
της αντίστασης στην ινσουλίνη σε μη διαβητικούς ασθενείς, καθώς επίσης 
η χορήγηση Mg2+ από το στόμα βελτιώνει τον μεταβολικό έλεγχο διαβητι-
κών ασθενών. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός για την επιδείνωση του 
μεταβολικού ελέγχου από την υπομαγνησιαιμία είναι άγνωστος. Πιθανο-
λογείται η αναστολή μετακίνησης της γλυκόζης στον ενδοκυττάριο χώρο, 
η καταστολή της έκκρισης ινσουλίνης καθώς επίσης και η διαταραχή στο 
ενδοκυττάριο signaling της ινσουλίνης.

14.1.2. Πιθανές αιτίες υπομαγνησιαιμίας στο σακχαρώδη διαβήτη

Στους διαβητικούς ασθενείς η υπομαγνησιαιμία έχει ως αίτια τη χαμηλή 
πρόσληψη, τη μειωμένη απορρόφηση από το γαστρεντερικό και την αυξη-
μένη αποβολή από τους νεφρούς.

α) Γαστρεντερικές αιτίες: Η διαβητική αυτόνομη νευροπάθεια (δυσλει-
τουργία του οισοφάγου, γαστροπάρεση, διαρροϊκές κενώσεις) μειώνουν 
την απορρόφηση του Mg2+ από το ΓΕΣ.

β) Νεφρικές αιτίες: Στους διαβητικούς ασθενείς η ύπαρξη υπερδιήθησης 
αυξάνει το διηθούμενο φορτίο Mg2+. H υποαλβουμιναιμία και η διαβητική 
κετοξέωση αυξάνουν το ποσοστό του ιοντισμένου Mg2+ αυξάνοντας το δι-
ηθούμενο φορτίο και την απώλεια του ιόντος. Η λευκωματουρία μπορεί να 
σχετιστεί με υπομαγνησιαιμία διαμέσου απώλειας του Mg2+ που είναι συν-
δεμένο με τα λευκώματα. Η αποκατάσταση του όγκου μετά από την ωσμω-
τική διούρηση και η υπερυδάτωση των ασθενών μειώνουν την επαναρ-
ρόφηση του Mg2+ ανεξαρτήτως του διηθούμενου φορτίου, τόσο στο ΕΣΑ, 
όσο και στην TALH εξαιτίας της συμμεταφοράς του με Na+. Η ινσουλίνη 
ασκεί ευοδωτική δράση στην επαναρρόφηση του Mg2+ έτσι, τόσο η έλλει-
ψή της, όσο και η αντίσταση στη δράση της προκαλούν υπομαγνησιαιμία. 
Παρακάτω αναφέρονται ορισμένες διαταραχές και οι επιπτώσεις τους στην 
αποβολή του δια των νεφρών:
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β1) Υποκαλιαιμία: Στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle η υπο-
καλιαιμία ελαττώνει τη δραστηριότητα της αντλίας Na+-2Cl--K+ με αποτέ-
λεσμα την αναστολή της δημιουργίας διαφοράς φορτίου που ευνοεί την 
παρακυττάρια μετακίνηση του Mg2+.

β2) Υποφωσφαταιμία: Με άγνωστο μηχανισμό η υποφωσφαταιμία μει-
ώνει την επαναρρόφηση του Mg2+ στον άπω νεφρώνα.

β3) Μεταβολική οξέωση: Η μεταβολική οξέωση προκαλεί υπομαγνη-
σιαιμία διαμέσου αύξησης του ποσοστού του ιοντισμένου (διηθούμενου) 
Mg2+ και διαμέσου αναστολής επαναρρόφησής του στον άπω νεφρώνα 
(μειωμένη έκφραση TRPM6).

γ) Φάρμακα: Η χρήση των διουρητικών είναι αρκετά συχνή στους δι-
αβητικούς ασθενείς και μπορεί να αποτελέσει αιτία υπομαγνησιαιμίας. Ο 
βαθμός της απώλειας Mg2+ είναι μικρότερος με τη χρήση θειαζιδικών διου-
ρητικών σε σχέση μ’ αυτά της αγκύλης επειδή στον άπω νεφρώνα υπάρχει 
μικρότερη συγκέντρωση Mg2+ στο σωληνάρια. Επιπλέον η αναστολή της 
αντλίας Na+-Cl- από τις θειαζίδες στον άπω νεφρώνα προκαλεί υπερπόλω-
ση που ευνοεί την επαναρρόφηση Mg2+.

Η συχνότερη χρήση αντιβιοτικών και αντιμυκητιασικών στους διαβητι-
κούς ασθενείς όπως οι αμινογλυκοσίδες και η αμφοτερικίνη έχει σχετιστεί 
επίσης με αυξημένες απώλειες Mg2+.

14.1.3. Υπομαγνησιαιμία και επιπλοκές στους διαβητικούς ασθενείς

α) Κυτταρικό επίπεδο: Αναφέρεται από ερευνητές ότι η υπομαγνησιαι-
μία σχετίζεται με ενδοθηλιακή βλάβη, με θρομβογένεση, με επασβεστώ-
σεις αγγείων, με αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών και προϊνωτικών 
κυτοκινών, με μείωση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών, καθώς επίσης με 
την πρόκληση αγγειοσύσπασης, υπέρτασης και αυξημένης παραγωγής 
αλδοστερόνης.

β) Καρδιαγγειακό: Στη μελέτη Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC) πού ήταν μία προοπτική πολυκεντρική, διάρκειας 4-7 ετών, με 
13.922 ασθενείς ελεύθερων στεφανιαίας νόσου, βρέθηκε αντίστροφη σχέ-
ση ανάμεσα στα επίπεδα Mg2+ και τη συχνότητα εμφάνισης στεφανιαίας 
νόσου.

γ) Νεφροπάθεια: Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με επιδείνωση της λευ-
κωματινουρίας και με ταχύτερο ρυθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας. 
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Η υπομαγνησιαιμία έχει σχετιστεί και με άλλες μικροαγγειακές επιπλοκές 
του διαβήτη όπως η νευροπάθεια, καθώς επίσης και με τη δυσλιπιδαιμία 
των διαβητικών ασθενών.

14.1.4. Μεταβολισμός Mg2+

α) Γαστρεντερικό: Μία συνήθης δίαιτα περιλαμβάνει πρόσληψη 250-
350 mg Mg2+ από τα οποία απορροφάται το 60% κυρίως στο λεπτό έντερο, 
διαμέσου κλίσης συγκέντρωσης παρακυττάρια (στις υψηλές συγκεντρώ-
σεις) ή διαμέσου ενεργητικής διακυτταρικής μεταφοράς στις χαμηλές συ-
γκεντρώσεις του ιόντος.

β) Νεφρός: β1) Σπειραματική διήθηση: Περίπου 70-80% του Mg2+ του 
πλάσματος διηθείται (80% στην ιοντική του μορφή) συνοδευόμενο από 
ανιόντα, όπως τα φωσφορικά και τα κιτρικά. Η διήθησή του εξαρτάται από 
τον GFR, από τον ΔΚΟΑ και από μεταβολικές συνθήκες που προάγουν 
την ύπαρξή του σε ιοντική μορφή (οξυαιμία). β2) ΕΣΑ: Επαναρροφάται σε 
ποσοστό 15-25% του διηθουμένου παθητικά και αναλογικά με την επαναρ-
ρόφηση ύδατος και Na+, β3) αγκύλη του Henle: 65-75% του διηθουμένου 
Mg2+ επαναρροφάται διαμέσου παρακυττάριων οδών στο παχύ ανιόν σκέ-
λος της αγκύλης του Henle με ρυθμιστικό παράγοντα την παρακελλίνη-1. 
Η παρακελλίνη-1 είναι μία πρωτεΐνη ισχυρής σύνδεσης, η μετάλλαξη της 
οποίας έχει σχετιστεί με υπομαγνησιαιμία, υπερασβεστιουρία και νεφρο-
λιθίαση. Η ΡΤΗ, η καλσιτονίνη, το γλουκαγόνο και η ADH προάγουν την 
επαναρρόφηση διαμέσου διέγερσης του cAMP. H ινσουλίνη επίσης διαμέ-
σου δημιουργίας διαφοράς δυναμικού προάγει την επαναρρόφηση Mg2+. 
β4) ΕΣΒ: Το άπω εσπειραμένο σωληνάριο επαναρροφά το 5-10% του δι-
ηθούμενου Mg2+ διαμέσου ενεργητικών μηχανισμών (Σχήμα 16). Αν και το 
ποσοστό επαναρρόφησης στο ΕΣΒ είναι μικρό είναι ιδιαίτερα σημαντικό 
επειδή αντιπροσωπεύει το 80% του Mg2+ από το παχύ ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle, καθώς επίσης αποτελεί και το τελικό σημείο επαναρρό-
φησης του ιόντος. Μεταφέρεται ενδοκυττάρια διαμέσου του υποδοχέα-δι-
αύλου της μαλαστατίνης (TRPM6) και ακολούθως εξέρχεται του κυττάρου 
διαμέσου Mg2+-ATPάσης ή ανταλλασσόμενο με Na+. H ΡΤΗ, η καλσιτονί-
νη, το γλουκαγόνο και η βαζοπρεσσίνη προάγουν την επαναρρόφηση του 
διαμέσου του cAMP και ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης A, της 
φωσφολιπάσης C και της πρωτεϊνικής κινάσης C. Η ινσουλίνη προάγει επί-
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σης την επαναρρόφηση διαμέσου της τυροσινικής κινάσης και διαμέσου 
διέγερσης της παραγωγής cAMP.

Σχήμα 16: Επαναρρόφηση Mg2+στο ΕΣΒ

14.1.5. Αντιμετώπιση υπομαγνησιαιμίας στο σακχαρώδη διαβήτη

Σχήμα 17: Αντιμετώπιση υπομαγνησιαιμίας στο σακχαρώδη διαβήτη
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Ερωτήσεις

1. Ποια/ες ηλεκτρολυτικές διαταραχές διαταράσσουν την έκκριση και 
δράση της ινσουλίνης;
α) Υπονατριαιμία;
β) Υπερκαλιαιμία;
γ) Υπασβεστιαιμία;
δ) Υπομαγνησιαιμία;

2. Σε ασθενή με διαβητική νεφροπάθεια, λευκωματουρία νεφρωσι-
κού εύρους, eGFR=47 ml/min και K+=3,4 mmol/L σε μη ανταπόκριση 
στη διουρητική αγωγή με φουροσεμίδη των περιφερικών οιδημάτων 
ποια/ες είναι οι θεραπευτικές σας επιλογές;
α) Αύξηση της χορηγούμενης δόσης φουροσεμίδης;
β) Προσθήκη αμιλορίδης;
γ) Προσθήκη θειαζιδικού διουρητικού;

3. Ένας ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 προσέρχεται στο 
ΤΕΠ με ΑΠ=95/85 mmHg, σφύξεις=105/min, Na+ (αίματος)=128 mmol/L 
και Na+ (ούρων)=11 mmol/L. Ποιά είναι η πιθανή αιτία της υπονατρι-
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αιμίας του και ποιος πιθανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός ενοχο-
ποιείται;
α) Διουρητικά;
β) Υπεργλυκαιμία – ωσμωτική διούρηση;
γ) Διαρροϊκές κενώσεις;
……………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………..

4. Σε ασθενή με διαβητική νεφροπάθεια, λευκωματουρία >3 g/24ωρο, 
eGFR=85 ml/min, με σχετικά καλή ρύθμιση του διαβήτη και με υπερο-
γκαιμική υπονατριαιμία πόσο εκτιμάται ότι θα είναι το Na+ ούρων;
α) Na+ (ούρων)= 15 mmol/l;
β) Na+ (ούρων)= 80 mmol/l;
γ) Na+ (ούρων)= 50 mmol/l;

5. Ποια η επίδραση της υποφωσφαταιμίας των διαβητικών ασθενών 
στην αιμάτωση των ιστών;
α) Την επιβαρύνει;
β) Την βελτιώνει;
γ) Δεν την επηρεάζει;

6. Σε διαβητικό ασθενή εξαιτίας στεφανιαίας νόσου έγινε έναρξη β-
αναστολέα. Μετά από σύντομο χρονικό διάστημα μεταφέρεται στο 
ΤΕΠ εξαιτίας αδυναμίας έγερσης κεφαλής και παραμονής σε όρθια 
θέση. Ποια η πιθανότερη διάγνωση;
α) Υπόταση;
β) Βραδυκαρδία;
γ) Υπερκαλιαιμία;

7. Ποια επίδραση έχει η υπεργλυκαιμία στην αποβολή του φωσφό-
ρου δια των ούρων;
α) Καμία;
β) Προκαλεί υπερφωσφατουρία;
γ) Προκαλεί υποφωσφατουρία;
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Απαντήσεις

γ και δ1. 
β2. 
γ: Ενοχοποιείται η μη ωσμωτική διέγερση της ADH3. 
α: Λόγω μειωμένου ΔΚΟΑ προκαλείται διέγερση του άξονα ΡΑΑ 4. 

και της ADH
α5. 
γ: οι β-αποκλειστές προκαλούν υπερκαλιαιμία με 2 τρόπους ανα-6. 

στέλλουν την είσοδο του Κ+ ενδοκυττάρια και καταστέλλουν την παραγωγή 
ρενίνης επιδεινώνοντας τον υπορρενιναιμικό υποαλδοστερονισμό των δι-
αβητικών ασθενών

β7. 
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Ηλεκτρολυτικές διαταραχές στην κίρρωση και 
την ηπατική ανεπάρκεια

Σονικιάν Μάκρω
Διευθύντρια Νεφρολόγος, Νεφρολογικό τμήμα ΓΝΜ «Α. Φλέμινγκ»

Κύρια σημεία

- Σε μη αντιρροπούμενη κίρρωση εξαιτίας κάποιας επιπλοκής και σε ηπατική 
ανεπάρκεια δημιουργούνται λειτουργικές, αιμοδυναμικές, ενδονεφρικές μεταβολές 
με αποτέλεσμα διαταραχές ηλεκτρολυτών και οξεοβασικής ισορροπίας

- Η υπονατριαιμία αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή και προγνω-
στικό δείκτη θανάτου σε άτομα εγγεγραμμένα σε λίστα για μεταμόσχευση ήπατος

- Η υπονατριαιμία μπορεί να αναπτυχθεί σε χορήγηση διουρητικών για τον ασκί-
τη, που οδηγούν σε ταχεία και μεγάλη απώλεια υγρών, καθώς και σε πρόσληψη 
από τον ασθενή μεγάλων ποσοτήτων υγρών με χαμηλή περιεκτικότητα σε Na+, 
όπως είναι η μπύρα

- Στη χρόνια υπονατριαιμία αναπτύσσονται αντιρροπιστικοί μηχανισμοί για απο-
φυγή του εγκεφαλικού οιδήματος, γι’ αυτό οι ασθενείς παραμένουν συνήθως ασυ-
μπτωματικοί ακόμη και με συγκέντρωση Na+ ορού<120 mEq/L

- Η πρόγνωση της υπονατριαιμίας είναι κακή για ασθενείς με σοβαρή υπονατρι-
αιμία χωρίς προοπτική μεταμόσχευσης ήπατος και υπό αυτές τις συνθήκες μπορεί 
και να μην επιχειρηθεί αύξηση του Na+ ορού

- Η υποκαλιαιμία μπορεί να δημιουργηθεί εξαιτίας απώλειας Κ+ στα ούρα, εξαιτί-
ας των διουρητικών, λόγω πρόσληψης Κ+ από τα κύτταρα εξαιτίας αυξημένης δρα-
στηριότητας του συμπαθητικού νευρικού συστήματος από την υπογκαιμία ή εξαιτίας 
απώλειας Κ+ από τον γαστρεντερικό σωλήνα επί διαρροιών ή εμέτων

- Η υποφωσφαταιμία παρατηρείται κυρίως σε αλκοολικούς ασθενείς με χρόνια 
ηπατική ανεπάρκεια: α) είτε από μειωμένη εντερική απορρόφηση ΡΟ4

3-, β) είτε από 
αυξημένη απέκκριση ΡΟ4

3- και γ) είτε από μετακίνηση ΡΟ4
3- ενδοκυττάρια

- Η υποφωσφαταιμία αντιμετωπίζεται με χορήγηση ΡΟ4
3- από το στόμα ή ΕΦ με 

αποφυγή σακχαρούχων ορών και διόρθωση τυχόν ανεπάρκειας βιταμίνης D
- Η υπερνατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί σε κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρ-

κεια και κίρρωση λόγω αφυδάτωσης από ωσμωτική διούρηση, εξαιτίας χορήγησης 
υπέρτονου διαλύματος φρουκτόζης ή λόγω υπερβολικής απώλειας ύδατος από 
ανάπτυξη συνδρόμου ως επί υποφυσιογενούς άποιου διαβήτη
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1. Εισαγωγή

Η κίρρωση αποτελεί απώτερο στάδιο προοδευτικής ηπατικής ίνωσης, 
που χαρακτηρίζεται από πλήρη διαταραχή της αρχιτεκτονικής του ηπατι-
κού ιστού με σχηματισμό αναγεννητικών οζιδίων. Είναι μη αναστρέψιμη 
κατάσταση που οδηγεί σε ηπατική ανεπάρκεια και στα προχωρημένα στά-
δια μπορεί να αντιμετωπιστεί μόνο με μεταμόσχευση ήπατος.

Οι κύριες καταστάσεις που μπορεί να οδηγήσουν σε κίρρωση και ηπα-
τική ανεπάρκεια είναι ο αλκοολισμός, οι χρόνιες ηπατίτιδες C και Β, η πρω-
τοπαθής χολική κίρρωση, η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, οι 
αυτοάνοσες ηπατίτιδες, η κληρονομική αιμοχρωμάτωση, η νόσος Wilson, 
η ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης, η μη αλκοολική λιπώδης ηπατοπάθεια 
και η από μακρού δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια («καρδιακή κίρρωση»). Στο 
ιστορικό αναζητούνται τρόπος ζωής, ταξίδια, μεταγγίσεις, φάρμακα, ηπατί-
τιδες, σακχαρώδης διαβήτης, αυτοάνοσα νοσήματα, καθώς και το κληρο-
νομικό αναμνηστικό.

Τα ευρήματα της φυσικής εξέτασης προέρχονται από την ηπατική ανε-
πάρκεια ή την πυλαία υπέρταση ή είναι μικτά. Χαρακτηριστικά είναι οι 
σφύζοντες σπίλοι και οι αραχνοειδείς τηλεαγγειεκτασίες, το ερύθημα των 
παλαμών και η σύσπαση Dupuytren, η πληκτροδακτυλία και οι αλλοιώσεις 
των ονύχων, η γυναικομαστία, η ατροφία των όρχεων και άλλες ενδοκρι-
νικές διαταραχές, η ηπατομεγαλία και η σπληνομεγαλία, το επίφλεβο του 
κοιλιακού τοιχώματος, ο ασκίτης, ο ίκτερος, οι αιμορραγικές εκδηλώσεις, η 
αναιμία, οι κιρσοί του οισοφάγου, η ηπατική εγκεφαλοπάθεια(1).

Εργαστηριακά ευρήματα που διαπιστώνονται είναι η αύξηση στο αίμα 
των τρανσαμινασών και μάλιστα της οξαλοξικής, της αλκαλικής φωσφατά-
σης, της γGT, της χολερυθρίνης, η υπολευκωματιναιμία και η υπερσφαιρι-
ναιμία, η παράταση του χρόνου προθρομβίνης-INR, θρομβοπενία, λευκο-
πενία, αναιμία(2).

Στο υπερηχογράφημα το ήπαρ παρουσιάζει υπερηχογένεια και οζώδη 
εμφάνιση καθώς και μικρό μέγεθος σε προχωρημένα στάδια κίρρωσης. Οι 
υπέρηχοι, η αξονική τομογραφία και η μαγνητική τομογραφία/αγγειογραφία 
μπορεί να αποκαλύψουν επιπλοκές της νόσου, όπως ο ασκίτης, ηπατο-
κυτταρικό καρκίνωμα, ηπατική ή πυλαία θρόμβωση ή και, σπανιότερα, την 
αιτία της, λ.χ. αιμοχρωμάτωση ή ένα υπερτροφικό ουραίο λοβό που συνη-
γορεί υπέρ συνδρόμου Budd-Chiari(3).
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Η διάγνωση μπορεί να τεθεί τυχαία μετά από εργαστηριακό ή ακτινολο-
γικό έλεγχο ή με την ευκαιρία χειρουργικής επέμβασης για άλλη αιτία, μετά 
νεκροτομή ή με την εμφάνιση μιας επιπλοκής, όπως ο ασκίτης, η αιμορρα-
γία από κιρσούς του οισοφάγου, η περιτονίτιδα και η ηπατική εγκεφαλοπά-
θεια. Το gold standard της διάγνωσης είναι η ιστολογική επιβεβαίωση με 
ηπατική βιοψία(4).

Η κίρρωση του ήπατος θεωρείται μη αντιρροπούμενη επί αναπτύξεως 
μιας επιπλοκής, δηλαδή ασκίτη, κιρσορραγίας οισοφάγου, μικροβιακής πε-
ριτονίτιδας, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ηπατονεφρικού συνδρόμου, ηπα-
τοκυτταρικού καρκινώματος, ηπατοπνευμονικού συνδρόμου. Παράγοντες 
κινδύνου για την ανάπτυξη επιπλοκών είναι το οινόπνευμα, η λοίμωξη, η 
αιμορραγία, η αφυδάτωση, η δυσκοιλιότητα, η παχυσαρκία και φάρμακα(5). 
Ειδικότερα για τον ασκίτη, θεωρείται ότι θα αναπτυχθεί μέσα σε 10 έτη στο 
50% των ασθενών με αντιρροπούμενη κίρρωση και συνδυάζεται με πτωχή 
πρόγνωση και αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας(6,7).

Επί επιπλοκών της κίρρωσης και επί ηπατικής ανεπάρκειας δημιουρ-
γούνται λειτουργικές αιμοδυναμικές ενδονεφρικές μεταβολές, με αποτέλε-
σμα διαταραχές ηλεκτρολυτών, οξεοβασικής ισορροπίας και της νεφρικής 
λειτουργίας.

2. Υπονατριαιμία

Αποτελεί τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή επί κιρρώσεως και 
ανεπάρκειας του ήπατος. Συγκέντρωση Na+ ορού κάτω των 136 mEq/L 
παρατηρείται στο 50% των κιρρωτικών ασθενών. Χρόνια υπονατριαιμία με 
συγκέντρωση Na+ ορού κάτω των 130 mEq/L παρατηρείται στο 22% των 
ασθενών(8), ενώ συγκέντρωση Na+ ορού κάτω των 120 mEq/L μόνο στο 
1,2% των ασθενών(9).

Η υπονατριαιμία αποτελεί προγνωστικό δείκτη θνητότητας σε άτομα 
εγγεγραμμένα σε λίστα για μεταμόσχευση ήπατος, αφού η προσθήκη της 
στις παραμέτρους του MELD score (που υπολογίζεται από τις τιμές χολε-
ρυθρίνης, κρεατινίνης και INR) βελτιώνει την προγνωστική ισχύ του δείκτη 
αυτού(10,11). Συγκέντρωση Na+ ορού<130 mEq/L σχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο απομυελινωτικού συνδρόμου μετά τη μεταμόσχευση(11).
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2.1. Παθοφυσιολογία

Εξαιτίας της πυλαίας υπέρτασης και της μειωμένης λειτουργίας του δι-
κτυοενδοθηλιακού συστήματος η απομάκρυνση ενδοτοξινών από τον γα-
στρεντερικό σωλήνα είναι ανεπαρκής και η απορρόφησή τους αυξημένη, 
με αποτέλεσμα την υπερπαραγωγή ΝΟ και άλλων αγγειοδιασταλτικών ου-
σιών, όπως οι προσταγλανδίνες, η γλυκαγόνη και η αδρενομεδουλίνη(12). Η 
αγγειοδιαστολή είναι ιδιαίτερη στην αρτηριακή κυκλοφορία(13) και μάλιστα 
στους νεφρούς, όπου στα αρχικά στάδια η σπειραματική διήθηση μπορεί 
να είναι μεγαλύτερη του φυσιολογικού(14).

Προοδευτικά όμως ακολουθούν μείωση των αγγειακών αντιστάσεων 
και της μέσης αρτηριακής πίεσης, μείωση του δραστικού όγκου αίματος, 
αντιρροπιστική αύξηση της καρδιακής παροχής(15) και ενεργοποίηση νευ-
ροορμονικών μηχανισμών για την αποκατάσταση της πίεσης διήθησης 
στους ιστούς. Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν το σύστημα ρενίνης-
αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), το συμπαθητικό νευρικό σύστημα 
(ΣΝΣ) και την αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) και οδηγούν σε νεφρική αγγει-
οσύσπαση και κατακράτηση Na+ και ύδατος.

Στα αρχικά στάδια της νόσου, πριν από την ανάπτυξη του ασκίτη, η 
νεφρική αγγειοσύσπαση δεν είναι πολύ έντονη και ενώ υπάρχει ήδη μει-
ωμένη αποβολή Na+, αντιρροπείται από τις προσταγλανδίνες και άλλες 
αγγειοδιασταλτικές ουσίες. Η μείωση της νεφρικής αποβολής Na+ γίνεται 
εμφανής μόνο αν η πρόσληψη Na+ είναι μεγαλύτερη του φυσιολογικού, 
οπότε αναπτύσσεται οίδημα.

Με την πάροδο του χρόνου και με σκοπό πάντοτε την αποκατάσταση 
του δραστικού όγκου αίματος και της αρτηριακής πίεσης, η νεφρική αγγει-
οσύπαση γίνεται συνεχώς εντονότερη. Η περαιτέρω διέγερση του ΣΡΑΑ 
και των V1 και V2 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης στο νεφρικό σωληνάριο 
οδηγούν σε άπληστη επαναρρόφηση και κατακράτηση Na+ και ύδατος, μο-
λονότι το εξωνεφρικό Na+, ο όγκος πλάσματος και η καρδιακή παροχή είναι 
ήδη αυξημένα(16). Έτσι δημιουργείται υπονατριαιμία εξ αραιώσεως(12).

Η κατακράτηση Na+ και ύδατος συμβαίνει κυρίως στο φλεβικό σκέλος 
της σπλαγχνικής κυκλοφορίας και συμπαρομαρτούσης της υπολευκωματι-
ναιμίας, προκαλείται εξίδρωση υγρού διαμέσου του περιτοναίου και υπερ-
παραγωγή σπλαγχνικής λέμφου. Έτσι αναπτύσσεται ο ασκίτης(17).

Επί ασκίτη με μεγάλη νεφρική αγγειοσύσπαση προκαλείται μείωση του 
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GFR, που πολλές φορές δεν είναι εμφανής, εξαιτίας χαμηλών τιμών ουρί-
ας από την μειωμένη παραγωγή της στο πάσχον ήπαρ, χαμηλών τιμών 
κρεατινίνης ορού από τη μειωμένη μυϊκή μάζα και φυσιολογικού ιζήματος 
ούρων. Η μείωση του GFR και η μεγάλη μείωση της αποβολής Na+ και 
ύδατος οδηγούν σε ολιγουρία και οξεία νεφρική ανεπάρκεια (ΟΝΑ) ή ηπα-
τονεφρικό σύνδρομο τύπου 1, ενώ επί ανθεκτικού ασκίτη οδηγούν σε ηπα-
τονεφρικό σύνδρομο τύπου 2(18).

Στην κίρρωση του ήπατος/ηπατική ανεπάρκεια η υπονατριαιμία, ο ασκί-
της και το ηπατονεφρικό σύνδρομο αποτελούν τα 3 κλινικά σύνδρομα με τα 
οποία εκδηλώνεται ο παθολογικός άξονας πυλαία υπέρταση – ΝΟ – μειω-
μένος δραστικός όγκος αίματος διαμέσου αύξησης της δραστηριότητας του 
ΣΡΑΑ, του ΣΝΣ και της αύξησης της ADH(12).

Συμπερασματικά, σε κίρρωση του ήπατος/ηπατική ανεπάρκεια υπο-
νατριαιμία αναπτύσσεται εξαιτίας κατακράτησης ύδατος λόγω, κατά κύριο 
λόγο, αυξημένης έκκρισης ADH αλλά και μείωσης της νεφρικής αιματικής 
ροής από τη νεφρική αγγειοσύσπαση(19).

Επιπρόσθετα, στην κίρρωση του ήπατος/ηπατική ανεπάρκεια υπονα-
τριαιμία μπορεί να αναπτυχθεί: α) σε ασθενείς με κατανάλωση μεγάλων 
ποσοτήτων μπύρας εξαιτίας πρόσληψης μεγάλων ποσών νερού με χαμη-
λή περιεκτικότητα σε Na+ (20) και β) σε ασθενείς με ασκίτη αλλά χωρίς οιδή-
ματα, οι οποίοι λαμβάνουν διουρητικά και παρουσιάζουν ταχεία απώλεια 
υγρών (σ’ αυτούς μειώνεται η ικανότητα απέκκρισης ελευθέρου ύδατος 
εξαιτίας μειωμένης νεφρικής παροχής(19)).

2.2. Κλινικές εκδηλώσεις

Στη χρόνια υπονατριαιμία της κίρρωσης και προς αποφυγή εγκεφαλι-
κού οιδήματος υπάρχει αντιρροπιστική έξοδος από τα εγκεφαλικά κύτταρα 
Κ+, γλουταμίνης, μυοϊνοσιτόλης και άλλων ενδοκυτταρίων ουσιών, η οποία 
επισυμβαίνει προοδευτικά σε διάστημα 48 ωρών. Έτσι οι ασθενείς παρα-
μένουν συνήθως ασυμπτωματικοί, ακόμη και με συγκέντρωση Na+ ορού 
έως 120 mEq/L. Εν τούτοις μπορεί να παρουσιάζουν αίσθημα κόπωσης, 
ναυτία, ζάλη, αστάθεια και συχνές πτώσεις(21).

Επί ταχείας όμως μειώσεως της συγκέντρωσης Na+ του ορού, όπως 
μπορεί να συμβεί λ.χ. σε ρήξη της ισορροπίας από λοίμωξη ή λήψη οινο-
πνεύματος, δεν είναι δυνατή η οξεία εγκεφαλική αντιρρόπηση, με αποτέ-
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λεσμα να συμβαίνουν όλες οι αιμοδυναμικές μεταβολές που οδηγούν σε 
κατακράτηση ύδατος, οξεία επιδείνωση της υπονατριαιμίας και εμφάνιση 
κλινικών εκδηλώσεων, όπως είναι η σύγχυση, οι επιληπτικές κρίσεις, ο 
λήθαργος, το κώμα και η αναπνευστική ανακοπή(8).

2.3. Θεραπεία

Δεν υπάρχουν δεδομένα ότι η αύξηση του Na+ στον ορό βελτιώνει τη 
θνησιμότητα/θνητότητα. Αντίθετα, μπορεί να παρατηρηθούν ανεπιθύμητες 
ενέργειες και να αυξηθεί το κόστος της θεραπείας, ενώ δεν αλλάζει η κακή 
πρόγνωση για ασθενείς με σοβαρή υπονατριαιμία χωρίς προοπτική μετα-
μόσχευσης. Υπό αυτές τις συνθήκες μπορεί να μην επιχειρηθεί αύξηση του 
Na+ του ορού, με εξαίρεση την ύπαρξη νευρολογικών συμπτωμάτων εξαι-
τίας της υπονατριαιμίας καθώς και τη συγκέντρωση Na+ ορού κάτω από 
120 mEq/L, πράγμα όμως που παρατηρείται μόνο περίπου στο 1% των 
ασθενών με κίρρωση(22). Ο ρυθμός διόρθωσης της υπονατριαιμίας πρέπει 
να είναι <10 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες και <18 mEq/L τις πρώτες 48 ώρες 
για την αποφυγή ωσμωτικού απομυελινωτικού συνδρόμου.

Εφαρμόζονται:
α) Περιορισμός υγρών: Είναι δύσκολη η εφαρμογή του μέτρου αυτού, 

αφού η συστηματική αγγειοδιαστολή που διεγείρει την έκκριση ADH αυξά-
νει και το αίσθημα της δίψας, με αποτέλεσμα την ανεπαρκή συμμόρφωση 
του ασθενούς. Πρέπει να βοηθήσουν η οικογένεια, το νοσηλευτικό προσω-
πικό και ο διαιτολόγος. Παγάκια ή γλειφιτζούρια μπορεί να βοηθήσουν.

Η ποσότητα των χορηγούμενων υγρών πρέπει να είναι μικρότερη του 
ημερήσιου όγκου των ούρων, ο οποίος συνήθως είναι μικρός. Αφορά σ’ όλα 
τα υγρά – όχι μόνο στο νερό. Επί επαρκούς στέρησης του νερού, το Na+ του 
ορού αυξάνεται στις πρώτες 48-72 ώρες. Ο περιορισμός των υγρών επιδι-
ώκεται όταν το Na+ του ορού είναι <120 mEq/L ή σε ασθενείς με Na+ ορού 
120-129 mEq/L και νευρολογικές εκδηλώσεις από την υπονατριαιμία(22) ή 
σε ασθενείς που περιμένουν στη λίστα για μεταμόσχευση ήπατος.

β) Διόρθωση συνυπάρχουσας υποκαλιαιμίας (δες παρακάτω): Η διόρ-
θωση του Κ+ ακολουθείται και από βαθμό διόρθωσης και των τιμών Na+ 
του ορού.

γ) Χορήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων βαζοπρεσσίνης: Οι αντα-
γωνιστές των V2 υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης τολβαπτάνη, σαταβαπτά-
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νη, λιξιβαπτάνη χρησιμοποιούνται από το στόμα. Ο ανταγωνιστής των V2 
και V1a υποδοχέων κονιβαπτάνη χρησιμοποιείται ενδοφλέβια. Ο τελευταί-
ος προκαλεί μείωση της ήδη χαμηλής αρτηριακής πίεσης και αυξάνει τον 
κίνδυνο αιμορραγίας των κιρσών του οισοφάγου (η βαζοπρεσσίνη είναι 
αποτελεσματική στη θεραπεία των αιμορραγούντων κιρσών)(23). Επίσης, 
η κονιβαπτάνη μπορεί να επιδεινώσει τη νεφρική λειτουργία (ο V1α αγωνι-
στής τερλιπρεσσίνη βελτιώνει τη νεφρική λειτουργία σε κίρρωση με ασκίτη)
(24). Συμπερασματικά, η κονιβαπτάνη πρέπει να χρησιμοποιείται με μεγάλη 
προσοχή.

Η απάντηση της υπονατριαιμίας στην τολβαπτάνη στους ασθενείς με 
κίρρωση/ηπατική ανεπάρκεια είναι ασθενέστερη σε σχέση με τους ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια και σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρη-
τικής ορμόνης (μελέτη SALTWATER)(25). Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργει-
ες ήταν συχνουρία, πολυουρία, δίψα, ξηροστομία, κόπωση και οδήγησαν 
σε διακοπή της θεραπείας στο 5,4% των 111 ασθενών. Η νοσηλεία είναι 
υποχρεωτική για την έναρξη ή επανέναρξη της θεραπείας, διότι μπορεί να 
προκληθεί υπερταχεία διόρθωση της υπονατριαιμίας και μη αναστρέψιμη 
νευρολογική διαταραχή σε ποσοστό >1,8%(25). Το κόστος της θεραπείας 
είναι πολύ υψηλό.

δ) Δεμεκλοκυκλίνη: Πρόκειται για παράγωγο τετρακυκλίνης που αντα-
γωνίζεται τη δράση της ADH και αυξάνει την αποβολή ελευθέρου ύδατος. 
Το φάρμακο έχει ηπατικό μεταβολισμό που είναι μειωμένος επί κίρρωσης/
ηπατικής ανεπάρκειας με αποτέλεσμα υψηλά επίπεδα στην κυκλοφορία 
που είναι νεφροτοξικά. Δεν πρέπει να χρησιμοποιείται επί κίρρωσης(26).

ε) Υπέρτονο NaCl 3%: Χορηγείται ΜΟΝΟ σε συμπτωματικούς ασθενείς 
με πολύ σοβαρή υπονατριαιμία, οι οποίοι πρόκειται να μεταμοσχευθούν 
μέσα σε ώρες(27). Σε ασθενείς στους οποίους επίκειται μεταμόσχευση, μπο-
ρεί να αρχίσει η θεραπεία επί Na+ ορού <120 mEq/L. Μερική διόρθωση της 
υπονατριαιμίας πριν από τη μεταμόσχευση είναι προτιμότερη από τη γρή-
γορη διόρθωση κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης. Το ωσμω-
τικό απομυελινωτικό σύνδρομο εμφανίζεται στο 5-29% των περιπτώσεων 
μέσα στις πρώτες 5-7 ημέρες από τη μεταμόσχευση.

3. Υπερνατριαιμία

Μπορεί να παρατηρηθεί σε κεραυνοβόλο ηπατική ανεπάρκεια και 
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κίρρωση(28). Αποδίδεται σε αφυδάτωση εξαιτίας ωσμωτικής διούρησης που 
προκαλείται από ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου διαλύματος φρουκτό-
ζης ή εξαιτίας υπερβολικής απώλειας ύδατος από ανάπτυξη συνδρόμου 
ως επί υποφυσιογενούς άποιου διαβήτη.

4. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία με ή χωρίς μεταβολική αλκάλωση δημιουργείται από 
ποικίλους παράγοντες, στους οποίους συμπεριλαμβάνονται: α) η απώλεια 
Κ+ στα ούρα εξαιτίας της χρήσης διουρητικών β) η αυξημένη δραστηριότη-
τα του ΣΝΣ από την υπογκαιμία, αφού η ενεργοποίηση των β2-αδρενεργι-
κών υποδοχέων ευνοεί την πρόσληψη Κ+ από τα κύτταρα και γ) η απώλεια 
Κ+ από τον γαστρεντερικό σωλήνα επί διαρροιών ή εμέτων.

Μπορεί να προκαλέσει ηπατική εγκεφαλοπάθεια με 2 μηχανισμούς(29): 
α) την αυξημένη σύνθεση αμμωνίας στους νεφρούς και την επακόλουθη 
αύξηση της απόδοσης αμμωνίας στη συστηματική κυκλοφορία και β) την 
αλκαλαιμία η οποία αυξάνει το μη ιονισμένο κλάσμα αμμωνίας στο πλάσμα, 
διότι ευνοεί τη μετατροπή του ΝΗ4

+ που δεν διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό, σε ΝΗ3, που διέρχεται εύκολα τα κύτταρα και τον αιματοεγκεφα-
λικό φραγμό.

5. Υποφωσφαταιμία

Παρατηρείται σε αλκοολικούς ασθενείς με χρόνια ηπατική ανεπάρκεια.

5.1. Μηχανισμοί ανάπτυξης

1) Μειωμένη εντερική απορρόφηση PO4
3- εξαιτίας: α) χαμηλής πρόσλη-

ψης PO4
3- και βιταμίνης D, β) συχνής χρήση αντιόξινων για υποτροπιάζου-

σα γαστρίτιδα, τα οποία δεσμεύουν το PO4
3- της τροφής (λ.χ. ανθρακικό 

Ca2+) και γ) χρόνιας διάρροιας, που προκαλεί αληθή μείωση της εντερικής 
απορρόφησης PO4

3-.
2) Αυξημένη απέκκριση PO4

3- εξαιτίας μειωμένης σωληναριακής επα-
ναρρόφησης PO4

3- στο εγγύς σωληνάριο λόγω απευθείας δράσης του οι-
νοπνεύματος, που μειώνει την επαναρροφητική ικανότητα του εγγύς σω-
ληναρίου ως προς τον PO4

3-, η οποία όμως διορθώνεται με την αποχή 
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από το οινόπνευμα(30) και δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού από 
ανεπάρκεια της βιταμίνης D.

3) Έλλειμμα ενδοκυτταρίου PO4
3-(31), στο οποίο αποδίδονται και οι κλι-

νικές εκδηλώσεις της υποφωσφοταιμίας. Το έλλειμμα PO4
3- μπορεί να μην 

είναι εμφανές κατά τις πρώτες 12-36 ώρες από την εισαγωγή του ασθε-
νούς στο νοσοκομείο, επειδή μετακινείται εξωκυττάριος PO4

3- στα κύτταρα 
για 2 λόγους: α) αρχικά χορηγούνται σακχαρούχοι οροί που διεγείρουν την 
έκκριση ινσουλίνης, η οποία ευνοεί την πρόσληψη PO4

3- από τα κύτταρα(32). 
Μετά τη διακοπή των ορών, με την επανασίτιση του ασθενούς και την απε-
λευθέρωση ινσουλίνης, η μετακίνηση PO4

3- προς τα κύτταρα συνεχίζεται 
και β) ο ασθενής αναπτύσσει οξεία αναπνευστική αλκάλωση, εξαιτίας δια-
κοπής του οινοπνεύματος ή άλλων αιτίων υπεραερισμού. Το παραγόμενο 
διοξείδιο του άνθρακα διαχέεται γρήγορα διαμέσου των κυτταρικών μεμ-
βρανών, εισέρχεται στα κύτταρα, δημιουργείται και ενδοκυττάρια αλκάλω-
ση που διεγείρει την ενδοκυττάρια φωσφοροφρουκτοκινάση, με αποτέλε-
σμα αύξηση της γλυκόλυσης και μετακίνηση PO4

3- ενδοκυττάρια.

5.2. Κλινικές εκδηλώσεις

Στους αλκοολικούς ασθενείς με χρόνια ηπατική ανεπάρκεια η συνηθέ-
στερη εκδήλωση της υποφωσφαταιμίας, που μπορεί να φτάσει και κάτω 
του 1 mg/dl, είναι η μυοπάθεια, η οποία όμως μπορεί να οφείλεται τόσο 
στο έλλειμμα PO4

3- όσο και στο αλκοόλ. Η μυοπάθεια μπορεί να οδηγήσει 
σε ραβδομυόλυση(33), οπότε αντισταθμιστικά απελευθερώνεται PO4

3- από 
τους πάσχοντες μύες. Έτσι εξηγείται γιατί οι αλκοολικοί μόνο σπάνια πα-
ρουσιάζουν τις δύο δυνητικά μοιραίες επιπλοκές της υποφωσφαταιμίας, 
δηλαδή αναπνευστική ανεπάρκεια και σοβαρή δυσλειτουργία του ΚΝΣ.

5.3. Θεραπεία

α) Χορήγηση φωσφόρου από το στόμα ή ενδοφλέβια. Φωσφόρος από 
το στόμα χορηγείται σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με PO4

3- ορού κάτω 
των 2 mg/dl και σε συμπτωματικούς με PO4

3- ορού 1-1,9 mg/dl, υπό μορ-
φή συνδυασμού φωσφορικού Na+ και K+, σε δόση 15-20 mg/kgΣΒ/24ωρο 
(δόση μικρότερη από τη χορηγούμενη επί υποφωσφαταιμίας γενικότερα, 
επειδή μετά την αποχή από το οινόπνευμα αναστρέφεται γρήγορα η ελα-
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φρά συνυπάρχουσα δυσλειτουργία του εγγύς σωληναρίου στους αλκοολι-
κούς που συμμετέχει στην ανάπτυξη υποφωσφαταιμίας)(30). Όταν επιτευ-
χθούν τιμές PO4

3- ορού υψηλότερες των 2 mg/dl, διακόπτεται η υποκατά-
σταση, εκτός εάν υπάρχει χρόνια απώλεια PO4

3- στα ούρα. Άλλωστε, με 
την αύξηση του PO4

3- ορού αυξάνεται η απώλειά του από τους νεφρούς, 
περιορίζοντας το αποτέλεσμα της θεραπείας.

Ενδοφλέβια χορηγείται ως φωσφορικό Na+, στην ίδια δόση όπως και σε 
μη αλκοολικούς ασθενείς και με μέτρηση του PO4

3- ανά 6ωρο για τον κίν-
δυνο υπερφωσφαταιμίας. Η ενδοφλέβια χορήγηση γίνεται μόνο επί τιμής 
PO4

3- ορού<1 mg/dl και έως ότου αυξηθεί στο 1,5 mg/dl, οπότε συνεχίζεται 
χορήγηση PO4

3- από το στόμα.
β) Αποφυγή σακχαρούχων ορών.
γ) Διόρθωση τυχόν ανεπάρκειας βιταμίνης D.

6. Υπομαγνησιαιμία

Μπορεί να εμφανιστεί θεωρητικά σε ασθενείς με ηπατική κίρρωση/ανε-
πάρκεια και φυσιολογική νεφρική λειτουργία, που παρουσιάζουν χρόνια 
διάρροια, υποσιτισμό ή λαμβάνουν μακροχρόνια θεραπεία με διουρητικά 
της αγκύλης ή θειαζίδες. Επί απώλειας Mg2+ η ημερήσια απέκκρισή του 
στα ούρα είναι >10-30 mg και η κλασματική του απέκκριση >2%. Επί εξω-
νεφρικής απώλειας η κλασματική απέκκριση Mg2+ φθάνει το 2,7% και επί 
νεφρικής το 4-48%(34).

Υποψία πιθανού ενδοκυτταρίου ελλείμματος Mg2+ τίθεται επί ανθεκτικής 
υποκαλιαιμίας με κοιλιακές αρρυθμίες, οπότε πρέπει να χορηγούνται 50 
mEq Mg2+ στάγδην ενδοφλέβια μέσα σε 8-24 ώρες. Επί χορήγησης θεια-
ζιδικών διουρητικών ή διουρητικών της αγκύλης, αυτά μπορεί να αντικατα-
σταθούν από καλιοσυντηρητικά διουρητικά που αυξάνουν την επαναρρό-
φηση του Mg2+ στο φλοιϊκό αθροιστικό σωληνάριο.
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Ερωτήσεις

1. Επί κιρρώσεως του ήπατος και ηπατικής ανεπάρκειας η συχνότε-
ρη ηλεκτρολυτική διαταραχή είναι:
α) Υπασβεστιαιμία;
β) Υποφωσφαταιμία;
γ) Υπομαγνησιαιμία;
δ) Υποκαλιαιμία;
ε) Υπονατριαιμία;

2. Επί κιρρώσεως του ήπατος και ηπατικής ανεπάρκειας ποια ηλε-
κτρολυτική διαταραχή αυξάνει τον κίνδυνο ηπατικής εγκεφαλοπάθει-
ας;
α) Υποφωσφαταιμία;
β) Υπερνατριαιμία;



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

460

γ) Υπονατριαιμία;
δ) Υπερκαλιαιμία;
ε) Υποκαλιαιμία;

3. Επί κιρρώσεως του ήπατος και ηπατικής ανεπάρκειας στην ανά-
πτυξη υπονατριαιμίας συμμετέχουν:
α) Νεφρική αγγειοδιαστολή;
β) Ενεργοποίηση συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης;
γ) Ενεργοποίηση συμπαθητικού νευρικού συστήματος;
δ) Αυξημένη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Επί κιρρώσεως του ήπατος και ηπατικής ανεπάρκειας ποια ηλε-
κτρολυτική διαταραχή προκύπτει από ανεπάρκεια της βιταμίνης D;
α) Υπονατριαιμία;
β) Υποκαλιαιμία;
γ) Υπερασβεστιαιμία;
δ) Υπερφωσφαταιμία;
ε) Υποφωσφαταιμία;

5. Η υπομαγνησιαιμία της κίρρωσης οφείλεται:
α) Στη χρόνια διάρροια;
β) Στον υποσιτισμό;
γ) Στη μακροχρόνια λήψη διουρητικών;
δ) Σε όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

ε1. 
ε2. 
ε3. 
ε4. 
δ5. 
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Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε χειρουργικούς 
αρρώστους

Αποστολάκου Ελένη,
Παθολόγος, Εντατικολόγος  Επιμ  Β΄ ΜΕΘ -ΠΑΓΝΗ

Κονδύλη Ευμορφία
Πνευμονολόγος, Εντατικολόγος, Επίκουρη Καθηγήτρια Εντατικής Ιατρι-

κής, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Κρήτης, ΜΕΘ -ΠΑΓΝΗ

Κύρια σημεία

- Η συγκέντρωση του Na+ συσχετίζεται άμεσα με τον εξωκυττάριο όγκο υγρών.  
Η υπερνατριαιμία είναι συνολικά υπερτονική κατάσταση και διακρίνεται σε υπογκαι-
μική, ευογκαιμική και υπερογκαιμική. Η υπονατριαιμία αποτελεί μία από τις συνηθέ-
στερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές στο χειρουργικό ασθενή. Διαχωρίζεται επίσης, 
ανάλογα με την τονικότητα του πλάσματος και το ισοζύγιο υγρών

- Ο έλεγχος των διαταραχών του Κ+ απαιτεί έλεγχο της οξεοβασικής ισορροπίας. 
Επείγουσα θεραπεία της υπερκαλιαιμίας επιβάλλεται αν διαπιστωθεί καρδιοτοξικό-
τητα ή μυική παράλυση, καθώς και όταν τα επίπεδα είναι πολύ υψηλά. Η υποκα-
λιαιμία μπορεί να είναι το αποτέλεσμα της ενδοκυττάριας μετακίνησης Κ+ από τον 
εξωκυττάριο χώρο ή της εξωνεφρικής και νεφρικής απώλειας Κ+. Σε συνυπάρχουσα 
υπομαγνησιαιμία, η υποκαλιαιμία είναι ανθεκτική στη διόρθωσή της

- Το Ca2+ είναι σημαντικός μεσολαβητής στη μετάδοση του νευρομυικού ερεθί-
σματος. Εκτός αν υπολογίζεται το ιονισμένο κλάσμα ορού, τα επίπεδά του μπορεί να 
εκτιμηθούν αξιόπιστα μόνο αν ταυτόχρονα γίνεται προσδιορισμός της συγκέντρω-
σης της αλβουμίνης που μπορεί να είναι σοβαρά επηρεασμένη σε νοσηλευόμενους 
χειρουργικούς ασθενείς

- Το Mg2+ αποτελεί κατεξοχήν ενδοκυττάριο ιόν. Υπομαγνησιαιμία προκύπτει 
από χαμηλή διαιτητική πρόσληψη ή αυξημένη απώλεια από το έντερο ή τα ούρα

- Ο φώσφορος είναι ενδοκυττάριο ιόν με σημαντικό ρόλο στην κυτταρική παρα-
γωγή ενέργειας και στο μεταβολισμό. Κλινικές εκδηλώσεις προκύπτουν με επίπεδα 
φωσφόρου ‹1 mg/dl. Υπερφωσφαταιμία συχνότερα αναπτύσσεται σε ασθενείς με 
σοβαρή νεφρική νόσο, υποπαραθυρεοειδισμό, μετά από τραύμα, ραβδομυόλυση 
ή με εκσημασμένα αυξημένο κυτταρικό μεταβολισμό. Οι κλινικές εκδηλώσεις είναι 

αυτές της υποκείμενης νόσου ή της συνυπάρχουσας υποασβεστιαιμίας

Το 1999, στη Μεγάλη Βρετανία, επίσημη, εθνική αναφορά, που συ-
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ντάχθηκε βασισμένη σε ερωτηματολόγια, σχετικά με την περιεγχειρητική 
θνητότητα, κατέγραψε την υπόθεση ότι οι διαταραχές ύδατος και ηλεκτρο-
λυτών οδηγούν σε σοβαρή μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνητότητα. Συ-
νέστησε ότι η εκπαίδευση στη διαχείρηση υγρών, τόσο του νοσηλευτικού, 
όσο και του ιατρικού προσωπικού είναι απαραίτητη για τη σωστή άσκηση 
της φροντίδας υγείας.(1) Τρία χρόνια μετά, σε μελέτη που δημοσιεύτηκε στη 
Μεγάλη Βρετανία και πραγματοποιήθηκε πάλι διαμέσου ερωτηματολογί-
ων, καταγράφηκε ότι οι νεότεροι γιατροί, που είναι και οι συχνότερα υπεύ-
θυνοι για τη συνταγογράφηση υγρών, στερούνται της αντίστοιχης γνώσης, 
ενώ ταυτόχρονα η επίβλεψη από ειδικούς γιατρούς στο θέμα χορήγησης 
υγρών και ηλεκτρολυτών, είναι ανεπαρκής.(2) Ελάχιστοι ελέγχουν τις οδηγί-
ες για τα υγρά και τους ηλεκτρολύτες τακτικά ή εκτιμούν σωστά την ανάγκη 
υποκατάστασης με υγρά σε ειδικές συνθήκες (λ.χ. προετοιμασία εντέρου). 
Έτσι, παρά την αυξανόμενη γνώση, όσον αφορά στο ισοζύγιο υγρών και 
ηλεκτρολυτών, οι μετεγχειρητικοί ασθενείς πολύ συχνά βρίσκονται σε θε-
τικό ισοζύγιο υγρών της τάξης πάνω από 7 L και θετικό ισοζύγιο Na+ της 
τάξης των 700 mmol τις πρώτες μετεγχειρητικές ημέρες.(3) Το πρόβλημα εί-
ναι εντονότερο στα περιφερικά νοσοκομεία, ενώ η κατάσταση είναι σχετικά 
βελτιωμένη σ’ αυτά του κέντρου και αντίστοιχα πανεπιστημιακά.

1. Διαταραχές νατρίου

Η ρύθμιση της συγκέντρωσης του Na+ στο πλάσμα και τα ούρα σχετί-
ζεται με τη ρύθμιση των συνολικών υγρών του οργανισμού και αντανακλά 
την ισορροπία μεταξύ προσλαμβανόμενων και αποβαλλόμενων υγρών. Οι 
χειρουργικοί ασθενείς παρουσιάζουν ιδιαίτερη ευαισθησία σε διαταραχές 
ύδατος και ηλεκτρολυτών εξαιτίας πληθώρας παθοφυσιολογικών μηχανι-
σμών που κινητοποιούνται ως απάντηση στο τραύμα και στο χειρουργείο. 
Οι ασθενείς αυτοί είναι δύσκολο να αποβάλουν την περίσσεια άλατος και 
ύδατος, διατηρώντας τη φυσιολογική ωσμωτικότητα του ορού. Αρχικά, η 
απάντηση στο στρες και τον πόνο προκαλεί αντιδιούρηση και ολιγουρία ως 
αποτέλεσμα της δράσης της αντιδιουρητικής, των αυξημένων κατεχολαμι-
νών και της ενεργοποίησης του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερό-
νης. Έτσι ύδωρ και Na+ κατακρατώνται ακόμη και όταν υπάρχει υπερφόρ-
τωση με υγρά. Από την άλλη, η δυνατότητα αποβολής ελεύθερου ύδατος, 
σε ασθενείς με συννοσηρότητες και αυξημένη παραγωγή ουρίας, είναι πε-
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ριορισμένη εξαιτίας της μειωμένης συμπυκνωτικής ικανότητας του νεφρού, 
οδηγώντας σε υπονατριαιμία από αραίωση και οιδήματα.(4) Υπερφόρτωση 
με Na+ οδηγεί σε νεφρική αγγειοσύσπαση, μείωση του GFR και περαιτέρω 
καταστολή της νεφρικής απέκκρισης Na+ και ύδατος.(5)

Επί απουσίας επιπλοκών, η ολιγουρία μετά μία χειρουργική επέμβα-
ση είναι συνήθως αποτέλεσμα φυσιολογικής απάντησης στο χειρουργείο. 
Ωστόσο, συχνά εκλαμβάνεται ως υπογκαιμία και αντιμετωπίζεται με χορή-
γηση υγρών πλούσιων σε Na+. Αυτό οδηγεί όχι μόνο σε αύξηση του κυκλο-
φορούντος όγκου, αλλά και του διάμεσου υγρού προκαλώντας οίδημα, αύ-
ξηση του σωματικού βάρους και αιμοαραίωση.(6) Το 1959 ο Francis Moore 
χρησιμοποίησε τους όρους «φάση κατακράτησης Na+» για να περιγράψει 
την άμεση αντίδραση που συνοδεύει τον τραυματισμό και τη «φάση διού-
ρησης του Na+» για να περιγράψει την επιστροφή στη φυσιολογική ικανό-
τητα απέκκρισης άλατος και ύδατος που συνοδεύει την ανάρρωση.(7)

1.1. Υπερνατριαιμία

Η υπερνατριαιμία (Na+>145 mEq/L) είναι συνολικά υπερτονική κατά-
σταση και τυπικά αντανακλά το αποτέλεσμα της απώλειας μεγάλης ποσό-
τητας ύδατος και μικρότερης Na+. Οι ασθενείς διαχωρίζονται ανάλογα με 
τον εξωκυττάριο όγκο υγρών.(8)

- Υπογκαιμική υπερνατριαιμία. Οποιαδήποτε απώλεια υπότονων υγρών 
μπορεί να οδηγήσει σε μείωση του εξωκυττάριου όγκου και υπερνατριαι-
μία. Συνήθη αίτια στο χειρουργικό ασθενή είναι η λήψη διουρητικών, όπως 
και η απώλεια υγρών από το πεπτικό, αναπνευστικό ή/και δέρμα, υπο-
δόριο. Ο άποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται από πολυουρία και πολυδιψία 
σε συνδυασμό με υπότονα ούρα (ωσμωτικότητα ούρων <200 mOsm/kg 
ή ΕΒ<1.005), υπερνατριαιμία και υψηλή ωσμωτικότητα πλάσματος (>287 
mOsm/kg). Ο κεντρικού τύπου άποιος διαβήτης αντιστοιχεί σε διαταραχή 
στην υποθαλαμική έκκριση ADH και συναντάται σε κρανιοεγκεφαλική κά-
κωση (ΚΕΚ), υποφυσιεκτομή, όγκους και λοιμώξεις κεντρικού νευρικού συ-
στήματος (ΚΝΣ), αγγειακές διαταραχές (ανευρύσματα), υποξία ή φάρμακα 
(λ.χ. κλονιδίνη). Ο νεφρογενής άποιος διαβήτης περιγράφει αντίσταση του 
νεφρού στη φυσιολογικά εκκρινόμενη ADH. Μπορεί να είναι οικογενής ή 
φαρμακευτικός (λίθιο, δεμεκλοκυκλίνη, γλιπουρίδη) ή μπορεί να είναι απο-
τέλεσμα υποκαλιαιμίας, υπερασβεστιαιμίας ή νεφρικής νόσου.(8) Οι δύο 
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καταστάσεις μπορεί να διαφοροδιαγνωστούν με μέτρηση ή/και χορήγηση 
αντιδιουρητικής ορμόνης.

- Υπερογκαιμική υπερνατριαιμία στο χειρουργικό ασθενή είναι συνήθως 
ιατρογενής και προκαλείται από την παρεντερική χορήγηση υπέρτονων δι-
αλυμάτων (λ.χ. NaHCO3, άλας, φάρμακα και διατροφή).

- Ισοογκαιμική υπερνατριαιμία. Η μεγάλη απώλεια από δέρμα, αναπνευ-
στικό όπως και από το ουροποιητικό υπότονων υγρών (περίπου 750 ml 
την ημέρα σε απύρετο ασθενή) και η λανθασμένη αντικατάστασή τους από 
ισότονα υγρά είναι το κύριο αίτιο της διαταραχής, αυτής στο νοσηλευόμενο 
χειρουργικό άρρωστο. Υπερνατριαιμία μπορεί όμως να προκληθεί και για 
θεραπευτικούς σκοπούς. Η επικρατούσα νευροχειρουργική αντίληψη για 
τη σοβαρή κρανιοεγκεφαλική κάκωση και την αντιμετώπιση της ενδοκρά-
νιας υπέρτασης, υποστηρίζει την ελεγχόμενη υπερνατριαιμία με έγχυση 
υπέρτονων διαλυμάτων ΝaCl ως αποτελεσματική αποιδηματική αγωγή. Η 
πρόκληση αυτής της υπερνατριαιμίας εκτός από τη θεραπευτική αξία εξαι-
τίας αύξησης της ωσμωτικότητας έχει επίσης σημαντικές αιμοδυναμικές, 
αγγειορυθμιστικές και ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες.(9)

Κλινικές εκδηλώσεις: Όταν συνυπάρχει αφυδάτωση, τυπικές εκδηλώ-
σεις είναι η ορθοστατική υπόταση, με ταχυκαρδία και ολιγουρία. Επί σο-
βαρής υπερνατριαιμίας, προεξάρχουν τα συμπτώματα από το ΚΝΣ. Τέτοια 
είναι λήθαργος, αδυναμία και ευερεθιστότητα που μπορεί να οδηγήσουν σε 
σπασμούς, υπερθερμία, κώμα και μη αναστρέψιμη νευρολογική βλάβη.

Θεραπεία: Η θεραπεία της υπερνατριαιμίας στρέφεται από τη μία στη 
διόρθωση της αιτίας της ηλεκτρολυτικής διαταραχής και από την άλλη στην 
υποκατάσταση του ελλείμματος ύδατος και στη διόρθωση των ηλεκτρολυ-
τικών διαταραχών. Ως απάντηση στην αυξημένη ωσμωτικότητα του πλά-
σματος, τα εγκεφαλικά κύτταρα συνθέτουν ενδογενείς ωσμώλες προκει-
μένου να ρυθμίσουν τον όγκο τους με τις νέες ωσμωτικές συνθήκες. Αυτό 
αρχίζει 4-6 ώρες μετά την απώλεια υγρών και απαιτεί αρκετές ημέρες για 
τη δημιουργία καινούριας ισορροπίας.(10) Αν η υπερνατριαιμία διορθωθεί 
πολύ γρήγορα μπορεί να προκαλέσει ταχεία είσοδο ύδατος στα εγκεφαλι-
κά κύτταρα προκαλώντας οίδημα και σοβαρή νευρολογική διαταραχή. Το 
έλλειμμα ύδατος μπορεί να υπολογιστεί από τον ακόλουθο τύπο:

Έλλειμμα νερού (L) = 0,60 × ΣΒ (kg) × [(Na+ ορού σε mmol/L/140) - 1]
Μόνο το μισό από το έλλειμμα πρέπει να διορθωθεί μέσα στις πρώτες 

24 ώρες και το υπόλοιπο τις επόμενες 2-3 ημέρες. Ταυτόχρονα πρέπει να 
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αναπληρώνονται και οι άδηλες απώλειες υγρών. Απαιτείται συχνός προσ-
διορισμός των τιμών του Na+ καθώς και των υπόλοιπων ηλεκτρολυτών. Ο 
ρυθμός διόρθωσης του Na+ δεν πρέπει να υπερβαίνει το 0,5 mEq/L/ώρα. Η 
λήψη νερού από του στόματος είναι αποδεκτή όταν είναι δυνατή. Αν απαι-
τείται παρεντερική διόρθωση του ελλείμματος ύδατος, τότε επί συνυπάρξε-
ως υπογκαιμίας χορηγούνται αρχικά ισότονα διαλύματα NaCI (υπότονα σε 
σχέση με το πλάσμα) και ακολούθως ημιισότονα.

Ο κεντρικός άποιος διαβήτης μπορεί να θεραπευτεί με δεσμοπρεσσίνη 
ενδορρινικά, υποδόρια ή ενδοφλέβια. Ο νεφρογενής άποιος απαιτεί δια-
κοπή φαρμάκων και διόρθωση συνυπαρχουσών ηλεκτρολυτικών διαταρα-
χών.

Επί υπερογκαιμικής υπερνατριαιμίας συστήνεται περιορισμός του άλα-
τος της διατροφής, χορήγηση ημιισότονων διαλυμάτων σε συνδυασμό με 
θειαζιδικό διουρητικό για αύξηση της νεφρικής απέκκρισης της περίσσειας 
Na+. Επί συνυπάρχουσας νεφρικής ανεπάρκειας μπορεί να απαιτηθεί αι-
μοκάθαρση.(10)

1.2. Υπονατριαιμία

Η υπονατριαιμία, που ορίζεται ως Νa+ ορού<136 mEq/L αποτελεί μία 
από τις συνηθέστερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές στους χειρουργικούς 
ασθενείς. Παρά το ότι, η υπονατριαιμία στο μεγαλύτερο ποσοστό της αντα-
νακλά διαταραχή του ισοζυγίου ύδατος, ο προσδιορισμός του αποβαλλό-
μενου στα ούρα Na+ επιτρέπει τη διάκριση μεταξύ νεφρικών και εξωνεφρι-
κών απωλειών. Τιμές Na+ ούρων υψηλότερες από 20 mEq/L είναι συμβα-
τές με νεφρική απώλεια (διουρητικά, αναστολείς του ενζύμου μετατροπής 
της αγγειοτενσίνης, έλλειψη αλατοκορτικοειδών, νεφροπάθεια με απώλεια 
άλατος ή κεντρικής αιτιολογίας απώλεια άλατος από αυξημένη έκκριση του 
εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου). Όταν η απώλεια είναι μικρότερη 
από 10 mEq/L ή η κλασματική απέκκριση Na+ είναι μικρότερη από 1%, 
ο νεφρός κάνει προσπάθεια να κατακρατήσει Na+ για να αντιρροπίσει τις 
εξωνεφρικές απώλειες (έμετοι, διάρροιες, εφιδρώσεις ή απώλειες στον τρί-
το χώρο). Ενώ η υπερνατριαιμία υποδηλώνει πάντοτε υπερτονικότητα, η 
υπονατριαιμία μπορεί να συνοδεύεται από χαμηλή, υψηλή ή φυσιολογική 
τονικότητα(11). Οι μη υποτονικές υπονατριαιμίες είναι η υπερτονική, η ισο-
τονική και η ψευδοϋπονατριαιμία. Η υπερτονική υπερνατριαιμία είναι απο-
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τέλεσμα της μεταφοράς ύδατος από τα κύτταρα στον εξωκυττάριο χώρο 
εξαιτίας της αυξημένης συγκέντρωσης σ’ αυτόν ωσμωτικά δραστικών ου-
σιών, προκαλώντας αφυδάτωση των κυττάρων. Κλασικό παράδειγμα εί-
ναι η υπεργλυκαιμία. Η συγκέντρωση Na+ ελαττώνεται κατά 2 mEq/L για 
κάθε 100 mg/dl όταν η γλυκόζη αίματος είναι 200-400 mg/dl και 4 mEq/L 
για κάθε 100 mg/dl αύξησης πάνω από τα 400 mg/dl. Παρόμοια η δράση 
της μαννιτόλης, την οποία για την αποιδηματική της δράση συχνά χρησι-
μοποιούμε σε ασθενείς με ΚΕΚ. Ισοτονική υπερνατριαιμία απαντάται σε 
υπερτριγλυκεριδαιμία και υπερπρωτεϊναιμίες που δεν προκαλούν όμως 
πραγματική αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος. Οι καταστάσεις 
αυτές χαρακτηρίζονται και ως ψευδοϋπονατριαιμίες. Η αυξημένη δυνατό-
τητα απευθείας προσδιορισμού της συγκέντρωσης του ιόντος με ειδικά 
ηλεκτρόδια έχει περιορίσει αυτή την εργαστηριακή αδυναμία.(11) Η υποτο-
νική υπονατριαιμία είναι αληθής υπονατριαιμία που προκαλεί την είσοδο 
ύδατος μέσα στα κύτταρα. Στο χειρουργικό ασθενή, συνήθως είναι αποτέ-
λεσμα αναπλήρωσης απωλειών πλούσιων σε Na+ (από πεπτικό, δέρμα ή 
πνεύμονες) με υπότονα διαλύματα και σπανιότερα από απώλεια άλατος. Η 
ικανότητα ενός φυσιολογικά λειτουργούντα νεφρού να απεκκρίνει ελεύθερο 
ύδωρ φτάνει τα 20-30 L την ημέρα και έτσι για να αναπτυχθεί υπονατριαι-
μία, η χορήγηση πρέπει να υπερβεί τα όρια αυτά. Για τη διερεύνηση αυτής 
της ηλεκτρολυτικής διαταραχής είναι απαραίτητος ο προσδιορισμός του 
συνολικού ισοζυγίου υγρών. Έτσι αυτή η διαταραχή διακρίνεται σε:

- Υπογκαιμική: Η διαταραχή οφείλεται σε νεφρικές (διουρητικά, αναστο-
λείς ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης, έλλειψη αλατοκορτικοειδών 
κ.ά) και εξωνεφρικές (διάρροιες, έμετοι) απώλειες, που οδηγούν σε αυξη-
μένη έκκριση αντιδιουρητικής και κατακράτηση ελεύθερου ύδατος.

- Ευογκαιμική: Οι μηχανισμοί που οδηγούν στη διαταραχή αυτή είναι οι 
ακόλουθοι:

α. Απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης (SIADH). Χαρακτηρί-
ζεται από χαμηλή ωσμωτικότητα πλάσματος (<280 mOsm/L), υπο-
νατριαιμία (<135 mmol/L), χαμηλή διούρηση με συμπυκνωμένα ούρα 
(>100 mOsm/kg), αυξημένο Na+ ούρων (>20 mEq/L) και κλινική ευ-
ογκαιμία. Κλασικές αιτίες υπεύθυνες για το σύνδρομο είναι κακοή-
θειες, νόσοι του ΚΝΣ, πνευμονικά νοσήματα/λοιμώξεις και φάρμακα. 
Ειδικότερα για τους χειρουργικούς ασθενείς το σύνδρομο μπορεί να 
συνοδεύει την άμεση μετεγχειρητική περίοδο. Εμφανίζεται έως και 
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δύο 24ωρα μετά εκλεκτικό χειρουργείο, υπό γενική αναισθησία, σε 
υγιείς, ιδιαίτερα προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.(8) Συχνά αίτια επίσης 
στους ασθενείς αυτούς είναι το άγχος και ο πόνος. Η διαταραχή είναι 
επίσης συχνή σε ασθενείς με ΚΕΚ και τραυματική υπαραχνοειδή αι-
μορραγία.

β. Υποθυρεοειδισμός
γ. Ψυχογενής πολυδιψία
δ. Μπορεί να προκληθεί μετά χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών και 
αναστολέων του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης ως ιδιοσυ-
γκρασιακή αντίδραση.

ε. Ανεπάρκεια επινεφριδίων
- Υπερογκαιμική: Αφορά συνήθως σε καταστάσεις που συνοδεύονται 

από οίδημα (συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση, νεφρωσικό σύν-
δρομο, τελικά στάδια νεφρικής ανεπάρκειας) και συνθήκες χαμηλού κυκλο-
φορούντος όγκου αίματος. Το τελευταίο λειτουργεί ως ερέθισμα για νεφρική 
κατακράτηση Na+ και ύδατος διαμέσου έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης.

Σχηματικά η διερεύνηση της αιτίας της υπονατριαιμίας περιλαμβάνει τα 
βήματα που περιγράφονται στη Εικόνα 1.

 
Εικόνα 1: Διερεύνηση υπονατριαιμίας
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Το σύνδρομο μετά διουρηθρική εκτομή αναφέρεται σε υπονατριαιμία 
που συνοδεύεται από καρδιαγγειακές και νευρολογικές διαταραχές που 
σπανίως ακολουθούν διουρηθρική αφαίρεση του προστάτη. Το σύνδρομο 
είναι αποτέλεσμα διεγχειρητικής απορρόφησης σημαντικών ποσοτήτων 
υπερωσμωτικών υγρών (λ.χ γλυκίνης, σορβιτόλης ή μαννιτόλης). Ισοτονι-
κή, υποτονική ή υπερτονική υπονατριαιμία μπορεί να προκύψει. Η αντιμε-
τώπιση αυτών των ασθενών είναι πολύπλοκη.

Κλινική εικόνα: Η υπονατριαιμία μπορεί να είναι ασυμπτωματική. Συ-
μπτώματα συνήθως αναπτύσσονται όταν τα επίπεδα είναι πολύ χαμηλά 
(110-120 mEq/L) ή όταν η ηλεκτρολυτική διαταραχή αναπτύσσεται ταχέ-
ως (μέσα σε μερικές ώρες). Αφορούν κυρίως στο ΚΝΣ και σχετίζονται με 
την υποωσμωτικότητα του ορού. Αυτή προκαλεί είσοδο ύδατος μέσα στα 
κύτταρα, αύξηση του ενδοκυττάριου όγκου και εγκεφαλικό οίδημα. Τέτοια 
συμπτώματα είναι λήθαργος, ναυτία, έμετοι, μυικές συσπάσεις, αποπρο-
σανατολισμός που μπορεί να εξελιχθούν σε σπασμούς, κώμα και μόνιμη 
εγκεφαλική βλάβη.(11)

Θεραπεία: Οι ασθενείς με συμπτωματική υπονατριαιμία, πυκνά ούρα 
(≥200 mOsm) και κλινική ευογκαιμία ή υπερογκαιμία χρήζουν χορηγήσεως 
υπέρτονων διαλυμάτων Na+ σε συνδυασμό με φουροσεμίδη για την απο-
φυγή της μεγάλης αύξησης του εξωκυτταρίου όγκου. Επί συνυπάρξεως 
θυρεοειδικής ή φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας είναι ταυτόχρονα απα-
ραίτητη η ορμονική υποκατάσταση. Όταν οι ασθενείς είναι υπογκαιμικοί 
μπορεί να λάβουν ισότονα διαλύματα NaCI. Ασθενείς με συμπτωματική 
υπονατριαιμία και αραιά ούρα (<200 mOsm) χωρίς σοβαρά συμπτώματα 
μπορεί να αντιμετωπιστούν μόνο με περιορισμό νερού και στενή παρακο-
λούθηση. Επί σοβαρής συμπτωματολογίας απαιτείται και πάλι η χορήγηση 
υπέρτονων διαλυμάτων.(11) Το SIADH απαιτεί στέρηση υγρών. Η προσθήκη 
διουρητικού της αγκύλης ή ωσμωτικού διουρητικού (λ.χ. μαννιτόλη) μπορεί 
να είναι απαραίτητη σε ανθεκτικές περιπτώσεις.(8) Σε σοβαρή υπονατριαι-
μία (Na+ <110 mmol/L) η ποσότητα του Na+ που απαιτείται για μερική δι-
όρθωση με υπέρτονα διαλύματα (έως 120 mmol/L) μπορεί να υπολογιστεί 
αφού προσδιοριστεί το έλλειμμα Na+:

Έλλειμμα Na+ (mmol) = 0,60 x ΣΒ (kg) × [120 – προσδιοριζόμενο Na+ 
ορού (mmol/L)].

Η διόρθωση της υπονατριαιμίας δεν μπορεί να υπερβαίνει το 0,5 mol/L/
ώρα και συνολικά τα 10-12 mmol/L/24ωρο για της αποφυγή του κινδύ-
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νου του ωσμωτικού απομυελινωτικού συνδρόμου. Παράγοντες κινδύνου 
είναι η χρονιότητα (>48 ωρών) καθώς και ο ρυθμός διόρθωσης. Για οξεία 
υπονατριαιμία (<48 ωρών) η διορθωση μπορεί να γίνει γρηγορότερα (1-2 
mmol/ώρα). Η κατάσταση υγρών του ασθενούς πρέπει να παρακολουθεί-
ται στενά όπως και τα επίπεδα Na+. Αφού τα επίπεδα Na+ φθάσουν τα 120 
mmol/L και υποχωρήσουν και τα συμπτώματα, η χορήγηση υπέρτονου δι-
αλύματος μπορεί να σταματήσει.(8)

2. Διαταραχές καλίου

Το Κ+ στο εξωκυττάριο υγρό αντιστοιχεί στο 2% του συνολικού Κ+ του 
οργανισμού. Το υπόλοιπο 98% είναι ενδοκυττάριο. Η συγκέντρωση του 
καθορίζεται τόσο από το pH του  εξωκυτταρίου υγρού, όσο και από τα 
ενδοκυττάρια αποθέματά του. Η οξέωση μπορεί να οδηγήσει σε πολύ σο-
βαρή υπερκαλιαιμία, ενώ από την άλλη η σοβαρή αλκάλωση οδηγεί σε 
υποκαλιαιμία. Όταν απουσιάζουν οι σοβαρές διαταραχές της οξεοβασικής 
ισορροπίας, η τιμή Κ+ ορού αντανακλά τα πραγματικά αποθέματά του. 
Παρά το ότι το pH καθώς και η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Κ+ επηρεάζουν 
τα επίπεδά του, ο προσδιορισμός του προσλαμβανόμενου Κ+ καθώς και 
του αποβαλλόμενου στα ούρα καθορίζει την ηλεκτρολυτική ισορροπία. Η 
νεφρική απέκκριση Κ+ ρυθμίζεται από τα επίπεδα των αλατοκορτικοειδών 
(αλδοστερόνη). Η νεφρική ανεπάρκεια, όπως και η φλοιοεπινεφριδιακή 
ανεπάρκεια μπορεί να οδηγήσουν σε υπερκαλιαιμία εξαιτίας επηρεασμέ-
νης νεφρικής απέκκρισης.

2.1. Υπερκαλιαιμία

Τα επίπεδα Κ+ πρέπει να παρακολουθούνται στενά σε ευαίσθητους σ’ 
αυτή την ηλεκτρολυτική διαταραχή ασθενείς, όπως αυτοί με σοβαρό τραύμα 
και ραβδομυόλυση, εγκαύματα, νεφρική ανεπάρκεια ή υπερκαταβολικούς 
ασθενείς άλλης αιτιολογίας. Κατά τη διαπίστωση υπερκαλιαιμίας πρέπει να 
αναζητώνται άμεσα οι πιθανές αιτίες. Κατ’ αρχήν, πρέπει να διευκρινίζεται 
αν πρόκειται για αληθή διαταραχή ή αν είναι ψευδοϋπερκαλιαιμία (αιμό-
λυση, εκσημασμένη λευκοκυττάρωση, θρομβοκυττάρωση). Θρομβοκυττά-
ρωση σημαντικότερη από 1.000.000/μL μπορεί να είναι υπεύθυνη για τη 
διαταραχή του Κ+. Επί υπάρξεως φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας  μπο-
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ρεί να υπάρχει σωληναριακή ή διάμεση νεφρική νόσος ή ανεπάρκεια του 
άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης. Ο εκλεκτικός υποαλδοστε-
ρονισμός είναι η συχνότερη κατάσταση που χαρακτηρίζεται από μείωση 
της έκκρισης της αλδοστερόνης και απαντάται σε ασθενείς με σακχαρώδη 
διαβήτη, διάμεση νεφροπάθεια και υπερήλικες. Σε ασθενείς με υπερκαλι-
αιμία και συνυπάρχουσα υπονατριαιμία πρέπει να αποκλείεται ή φλοιοεπι-
νεφριδιακή ανεπάρκεια διότι το χειρουργικό στρες μπορεί να οδηγήσει σε 
επινεφριδιακή κρίση.(12) Συνοπτικά τα συχνότερα αίτια περιγράφονται στον 
Πίνακα 1.

Ψευδοϋπερκαλιαιμία Θρομβοκυττάρωση
Θρομβοκυττάρωση
Λευκοκυττάρωση
Φλεβοκέντηση, παρατεταμένη περίδεση 
ανοιγοκλείσιμο παλάμης

Ελαττωμένη απέκκριση Νεφρική ανεπάρκεια (οξεία /χρόνια)
Διαταραχές σωληναριακής έκκρισης
Διάμεση νεφρίτιδα
ΣΕΛ
Δρεπανοκυτταρική αναιμία
Αμυλοείδωση
Αποφρακτική ουροπάθεια
Υπορενιναιμικός υποαλδοστερονισμός
Φάρμακα
   Ηπαρίνη
   Σπιρονολακτόνη/επλερονόνη
   α-ΜΕΑ/ΑΤ-ΙΙ
   ΜΣΑΦ
   Τριμεθοπρίμη
   Κυκλοσπορίνη/τακρόλιμους

Εξωκυττάρια μετακίνηση καλίου Έγκαυμα, ραβδομυόλυση, αιμόλυση
Έντονη άσκηση
Μεταβολική οξέωση
Έλλειψη ινσουλίνης
Υπερκαλιαιμική περιοδική παράλυση
Φάρμακα
Σουκινιλοχολίνη
β-αδρενεργικοί αγωνιστές
Τοξικότητα από δακτυλίτιδα
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Αυξημένη πρόσληψη καλίου 
(συνήθως συνύπαρξη νεφρικής 
ανεπάρκειας)

Πίνακας 1: Αίτια υπερκαλιαιμίας

Κλινική εικόνα: Η υπερκαλιαιμία δεν έχει ειδικά κλινικά σημεία. Ναυτία, 
έμετος, μυική αδυναμία, σπανιότερα μυική παράλυση, κωλικοειδή κοιλιακά 
άλγη και διάρροια είναι μερικά μη ειδικά συμπτώματα. Οι ηλεκτροκαρδι-
ογραφικές αλλοιώσεις δεν είναι ευαίσθητοι δείκτες της σοβαρότητας της 
διαταραχής αφού συνήθως απαιτούν τιμές πάνω από 6,5 mEq/L για να δι-
απιστωθούν. Πρώιμα σημεία είναι τα οξύαιχμα Τ κύματα και ακολουθούν η 
διεύρυνση των QRS συμπλεγμάτων και η κατάσπαση του ST διαστήματος, 
η κοιλιακή μαρμαρυγή και η καρδιακή ανακοπή.

Θεραπεία: Η θεραπεία συνίσταται στη διακοπή του χορηγούμενου Κ+ 
και στη χορήγηση ιοντανταλακτικών ρητινών από το στόμα ή σε υποκλυ-
σμούς. Οι ουσίες αυτές δεσμεύουν και ανταλλάσσουν τα Κ+ με Na+ στον 
εντερικό αυλό. Συχνά χορηγούνται με σορβιτόλη επάγοντας ωσμωτική δι-
άρροια και επιταχύνοντας την αποβολή Κ+. Θειικό νατριούχο πολυεστυ-
ρένιο 40-80 g/24ωρο σε διαιρεμένες δόσεις συνήθως αρκεί. Η επείγουσα 
θεραπεία της υπερκαλιαιμίας επιβάλλεται αν διαπιστωθεί καρδιοτοξικότητα 
ή μυική παράλυση, καθώς και όταν τα επίπεδα είναι πολύ υψηλά (>6,5-7 
mEq/L). Ινσουλίνη με 10-50% γλυκόζη ( 5-10 gr γλυκόζης για κάθε μονάδα 
ινσουλίνης) μπορεί να χορηγηθεί για την άμεση ενδοκυττάρια μετακίνηση 
του Κ+. Ασβέστιο μπορεί να χορηγηθεί ενδοφλεβίως επί καρδιοτοξικότη-
τας. Το ασβέστιο ανταγωνίζεται την τοξική δράση του Κ+ στο μυοκάρδιο, 
χωρίς να επιδράσει στα επίπεδά του. Ενδοκυττάρια μετακίνηση Κ+ μπορεί 
να επιτευχθεί και με τη χορήγηση β2-αδρενεργικών διεγερτών. Έτσι 1-2 
δόσεις εισπνεόμενης αλβουτερόλης μπορεί να ελαττώσουν τα επίπεδα του  
κατά 0,5-1 mEq/L. Η ενδοφλέβια χορήγηση διττανθρακικών μπορεί επίσης 
να προκαλέσει ενδοκυττάρια μετακίνηση, αναστρέφοντας την οξέωση. Επί 
συνυπάρχουσας νεφρικής ανεπαρκείας μπορεί να είναι απαραίτητη η αι-
μοκάθαρση ή η περιτοναϊκή κάθαρση.(13)
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2.2. Υποκαλιαιμία

Η υποκαλιαιμία μπορεί να είναι το αποτέλεσμα της ενδοκυττάριας με-
τακίνησης Κ+ από τον εξωκυττάριο χώρο ή της εξωνεφρικής και νεφρικής 
απώλειάς του. Σπανίως, μπορεί να είναι αποτέλεσμα περιορισμένης δια-
τροφικής πρόσληψης (χρόνιος αλκοολισμός, υπερήλικες, παρεντερική δια-
τροφή χαμηλής περιεκτικότητας σε Κ+). Συνοπτικά τα αίτια παρουσιάζονται 
στον Πίνακα 2. Ενδοκυττάρια μετακίνηση προκαλείται από την ινσουλίνη 
παρουσία γλυκόζης. Παρόμοια είναι η δράση των β-αδρενεργικών διεγερ-
τών ενώ οι α-διεγέρτες την αναστέλλουν. Παροδική υποκαλιαιμία εμφανίζε-
ται στο 50-60% των ασθενών με τραύμα, πιθανά εξαιτίας των αυξημένων 
επιπέδων της επινεφρίνης. Σοβαρή υποκαλιαιμία, παρουσία οξέωσης, 
υποδηλώνει σοβαρή έλλειψη Κ+ και επιβάλλει την επείγουσα διόρθωσή 
της. Η σημαντικότερη εστία εξωνεφρικής απώλειάς του είναι το γαστρε-
ντερικό. Οι απώλειες αυτές χαρακτηρίζονται από τιμές Κ+ στα ούρα <30 
mΕq/24ωρο, υποδηλώνοντας το νεφρικό μηχανισμό αντιρρόπισής τους. 
Απώλεια στα ούρα >30 mEq/24ωρο και τιμές Κ+ ορού ‹3,5 mEq/L υποδη-
λώνει νεφρική απώλεια. Σε συνυπάρχουσα υπομαγνησιαιμία, η υποκαλι-
αιμία είναι ανθεκτική στη διόρθωσή της. Έτσι, πρέπει να γίνεται πάντοτε 
προσδιορισμός επιπέδων Mg2+ σε υποκαλιαιμικούς ασθενείς, αφού πολλά 
από τα αίτια που οδηγούν σε υποκαλιαιμία οδηγούν ταυτόχρονα και σε 
υπομαγνησιαιμία.(14) Έλλειμμα 4-5 mEq/kgΣΒ αντιστοιχεί για κάθε 1 mEq/L 
μείωση στο Κ+ του ορού κάτω από τα 4 mEq/L.

Μειωμένη πρόσληψη καλίου

Ενδοκυττάρια μετακίνηση καλίου Aυξημένη μεταγευματική έκκριση ινσουλίνης 
Aλκάλωση
Tραύμα
Yποκαλιαιμική περιοδική παράλυση
Tοξικότητα από βάριο

Αυξημένη νεφρική απώλεια Αυξημένη δράση αλδοστερόνης
Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός
Δευτεροπαθής (αφυδάτωση, καρδιακή 
ανεπάρκεια)
Νεφραγγειακή, κακοήθης υπέρταση
Λήψη λικόριζας
Έκτοπη παραγωγή ACTH
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Σύνδρομα Gitelman/ Bartter/Cushing
Όγκοι που παράγουν ρενίνη
Συγγενείς διαταραχές μεταβολισμού 
στεροειδών
Διουρητικά, νεφροπάθεια με απώλεια άλατος
Υπομαγνησιαιμία
Νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπου Μ ή Μ)

Εξωνεφρική απώλεια Έμετοι, διάρροιες, συρίγγια, καθαρτικά 
Λαχνωτό αδένωμα, σύνδρομο Zollinger-
Ellison

Πίνακας 2: Αίτια υποκαλιαιμίας

Κλινική εικόνα

Μυική αδυναμία, καταβολή και μυικές κράμπες είναι συχνά συμπτώ-
ματα σε ήπια και μέτρια υποκαλιαιμία. Η συμμετοχή λείων μυικών ινών 
μπορεί να οδηγήσει σε δυσκοιλιότητα ή/και ειλεό. Χαλαρή παράλυση με 
μειωμένα αντανακλαστικά, υπερκαπνία, τετανία και ραβδομυόλυση μπο-
ρεί να συνοδεύουν τη σοβαρή υποκαλιαιμία (<2,5 mEq/L). Hλεκτροκαρδι-
ογραφικές αλλοιώσεις που συνοδεύουν αυτή την ηλεκτρολυτική διαταραχή 
είναι η επιπέδωση και διαπλάτυνση των κυμάτων Τ, η εμφάνιση κυμάτων 
U, οι πρώιμες κοιλιακές συστολές και η κατάσπαση του διαστήματος ST. Η 
ταυτόχρονη λήψη δακτυλίτιδας μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη αρρυθμι-
ογέννεση.

Θεραπεία: Η θεραπεία συνίσταται στην αντιμετώπιση της αιτίας της 
υποκαλιαιμίας και στην υποκατάσταση του ελλείμματός του. Αυτό μπορεί 
να χορηγηθεί από το στόμα όταν ο ασθενής μπορεί να σιτιστεί, αλλιώς 
θα πρέπει να χορηγείται παρεντερικά. Παρεντερική χορήγηση απαιτείται 
και όταν η υποκαλιαιμία είναι σοβαρή. Η ενδοφλέβια χορήγηση δεν πρέ-
πει να υπερβαίνει τα 40 mΕq/L. Συνεχής ΗΚΓ/φική παρακολούθηση είναι 
απαραίτητη και τα επίπεδα Κ+ θα πρέπει να ελέγχονται κάθε 3-6 ώρες. Η 
συνυπάρχουσα υπομαγνησιαιμία πρέπει να διορθώνεται, ιδιαίτερα όταν η 
υποκαλιαιμία είναι ανθεκτική.
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3. Ασβέστιο

Το Ca2+ είναι σημαντικός μεσολαβητής στη μετάδοση του νευρομυικού 
ερεθίσματος και η παρουσία του είναι απαραίτητη στην ολοκλήρωση αντι-
δράσεων που καταλύονται από ένζυμα. Βρίσκεται στη μεγαλύτερη συγκέ-
ντρωση στα οστά, με τη μορφή του υδροξυαπατίτη. Η φυσιολογική συ-
γκέντρωση στον ορό είναι 8,5-10,3 mg/dl και ρυθμίζεται από ορμονικούς 
παράγοντες, κυρίως τη  βιταμίνη D, την παραθορμόνη και την καλσιτονίνη. 
Η οξυαιμία αυξάνει και η αλκαλαιμία ελαττώνει τη συγκέντρωση του ιονι-
σμένου Ca2+. Περίπου το μισό από το συνολικό Ca2+ συνδέεται με πρωτε-
ΐνες του πλάσματος, κυρίως την αλβουμίνη. Μία μικρή ποσότητα συνδέε-
ται με ανιόντα του πλάσματος, όπως τα κιτρικά και το υπόλοιπο (περίπου 
40%) είναι ελεύθερο ή ιονισμένο που είναι και το βιολογικά δραστικό. Το 
ιονισμένο παραμένει σταθερό όταν η συνολική του συγκέντρωση αλλάζει 
με ταυτόχρονη αλλαγή της συγκέντρωσης της αλβουμίνης. Εκτός αν υπο-
λογίζεται το ιονισμένο κλάσμα ορού, τα επίπεδά του μπορεί να εκτιμηθούν 
αξιόπιστα μόνο αν ταυτόχρονα γίνεται προσδιορισμός της συγκέντρωσης 
της αλβουμίνης με τη βοήθεια της ακόλουθης εξίσωσης:

Διορθωμένο Ca2+ (mg/dl) = Ca2+ (mg/dl) g/dl+ 0,8 x [4- αλβουμίνη (g/dl)]
Σοβαρές διαταραχές της συγκέντρωσης του Ca2+ δεν είναι συχνές σε 

χειρουργικούς ασθενείς, παρά το ότι παροδική ασυμπτωματική υπασβε-
στιαιμία είναι συνήθης. Μετά επεμβάσεις σε θυρεοειδή ή παραθυρεοειδείς, 
η συγκέντρωση του πρέπει να προσδιορίζεται σε τακτά διαστήματα για την 
πρώιμη ανίχνευση πιθανής υπασβεστιαιμίας.(15)

3.1. Υπασβεστιαιμία

Υπασβεστιαιμία παρατηρείται στον υποπαραθυρεοειδισμό, συνοδεύει 
την υπομαγνησιαιμία, τα σύνδρομα δυσαπορρόφησης και βραχέος εντέ-
ρου, τη σοβαρή παγκρεατίτιδα, την οξεία και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 
την έλλειψη βιταμίνης D, τη θεραπεία με διουρητικά.(15)

Κλινικές εκδηλώσεις: Η συμπτωματολογία είναι απότοκος της αυξη-
μένης νευρομυικής διεγερσιμότητας. Αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά, 
θετικό σημείο Chvostek και Trousseau, μυικές και κοιλιακές κράμπες, καρ-
ποποδικός σπασμός και σπάνια επιληπτικές κρίσεις. Η παρατηρούμενη 
ΗΚΓ/φική διαταραχή είναι η παράταση του QT.
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Θεραπεία: Το αρχικό βήμα είναι ο έλεγχος της οξεοβασικής ισορρο-
πίας. Αν συνυπάρχει αλκάλωση πρέπει να αντιμετωπίζεται. Ενδοφλέβια 
χορήγηση ή/και έγχυση Ca2+, ως γλυκονικό ή χλωριούχο Ca2+ μπορεί να 
απαιτηθεί οξέως (λ.χ. μετά παραθυρεοειδεκτομή, επί αρρυθμιών, τετανίας, 
σπασμών). Ο χρόνιος υποπαραθυρεοειδισμός απαιτεί βιταμίνη D, από το 
στόμα συμπληρώματα Ca2+ και δεσμευτικά του φωσφόρου της διατροφής, 
στο έντερο. Αν συνυπάρχει υπομαγνησιαιμία η υποκατάστασή του μπορεί 
να αρκεί για την διόρθωση των επιπέδων του.

3.2. Υπερασβεστιαιμία

Υπερασβεστιαιμία  συνοδεύει τον υπερπαραθυρεοειδισμό, την έκτοπη 
παραγωγή παραθορμόνης, τον καρκίνο με οστικές μεταστάσεις, τις αιμα-
τολογικές κακοήθειες (πολλαπλό μυέλωμα, λέμφωμα), τη σαρκοείδωση, 
την τοξικότητα από βιταμίνη D, τον υπερθυρεοειδισμό, τη σαρκοείδωση, 
το σύνδρομο γάλακτος-αλκάλεος και την παρατεταμένη ακινητοποίηση 
(ιδιαίτερα σε νέους ασθενείς ή σε ασθενείς με νόσο Paget). Είναι επίσης 
επιπλοκή των θειαζιδικών διουρητικών.

Κλινική εικόνα: Τα συμπτώματα της υπερασβεστιαιμίας επηρεάζουν 
κυρίως το πεπτικό, τους νεφρούς καθώς και το ΚΝΣ. Η ήπια υπερασβεστι-
αιμία είναι συνήθως ασυμπτωματική. Τα συμπτώματα παρουσιάζονται σε 
τιμές μεγαλύτερες από 12 mg/dl και ιδιαίτερα όταν η αύξηση των επιπέδων 
είναι οξεία. Δυσκοιλιότητα, ναυτία, έμετοι, ανορεξία και έλκος προεξάρχουν 
από το πεπτικό. Πολυουρία, αδυναμία συμπύκνωσης των ούρων, κωλικός 
νεφρού και αιματουρία από το ουροποιητικό. Από το ΚΝΣ τα συμπτώματα 
μπορεί να κυμαίνονται από καταβολή, μυική αδυναμία και κατάθλιψη μέχρι 
λήθαργο και κώμα.(16)

Θεραπεία: Με σοβαρή υπερασβεστιαιμία (Ca2+>14,5 mg/dl), ενδοφλέ-
βια ισότονα διαλύματα NaCl πρέπει να χορηγούνται άμεσα για αύξηση του 
εξωκυτταρίου χώρου, αύξηση της διούρησης και κατά συνέπεια αύξηση 
της απέκκρισης Ca2+. Η αύξηση της διούρησης και νεφρικής απέκκρισης 
του Ca2+ επιτυγχάνεται με φουροσεμίδη. Τα διφωσφονικά είναι η θεραπεία 
επιλογής για την υπερασβεστιαιμία που σχετίζεται με μεταστατικό καρκίνο. 
Κορτικοειδή είναι χρήσιμα σε σαρκοείδωση, τοξίκωση από βιταμίνη D και 
νόσο του Addison. Όταν συνυπάρχει νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να απαι-
τηθεί αιμοκάθαρση.(15)
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4. Mαγνήσιο

Το μαγνήσιο αποτελεί κατεξοχήν ενδοκυττάριο ιόν με αυξημένη συγκέ-
ντρωση στα οστά. Η φυσιολογική συγκέντρωσή του στον ορό είναι 1,5-2,5 
mEq/L. Αποβάλλεται κυρίως από τους νεφρούς.

4.1. Υπομαγνησιαιμία

Υπομαγνησιαιμία προκύπτει από χαμηλή διαιτητική πρόσληψη-συμπε-
ριλαμβανομένης της ολικής παρεντερικής χωρίς επαρκή εμπλουτισμό με 
Mg2+, χρόνια λήψη αλκοόλ, δυσαπορρόφηση, σύνδρομο βραχέος εντέρου 
ή αυξημένη απώλεια από το έντερο (λ.χ. σοβαρή διάρροια, εντερικά συρίγ-
για, χρήση καθαρτικών, παροχέτευση γαστρικού περιεχομένου). Μπορεί 
επίσης να προκληθεί από αυξημένη αποβολή στα ούρα (διουρητικά, διαμε-
σοσωληναριακή νεφρική νόσο, υπεραλδοστερονισμό, υπερασβεστιαιμία, 
φάρμακα). Αναπτύσσεται παροδικά σε οξεία παγκρεατίτιδα, σε διαβητική 
κετοξέωση, σε εγκαύματα και μετά παραθυρεοειδεκτομή. Η διάγνωση της 
υπομαγνησιαιμίας απαιτεί υψηλή κλινική υποψία και εργαστηριακή επιβε-
βαίωση. Σε 40% των ασθενών αυτών συνυπάρχει υποκαλιαιμία και στο 
50% υπασβεστιαιμία.

Κλινική εικόνα: Οι κλινικές εκδηλώσεις μοιάζουν αυτές της υπασβε-
στιαιμίας. Μειωμένα τενόντια αντανακλαστικά, αδυναμία, μυικές κράμπες, 
θετικό σημείο Chvostek και τρόμος που μπορεί να οδηγήσει σε παραλήρη-
μα και επιληπτικές κρίσεις. Μπορεί να συνυπάρχει υπέρταση, ταχυκαρδία 
και κοιλιακές αρρυθμίες. Το ΗΚΓ/μα μπορεί να παρουσιάζει παράταση του 
QT διαστήματος.

Θεραπεία: Συνίσταται στη χορήγηση Mg2+. Στη μέτρια έλλειψη αρκεί 
η υποκατάσταση από του στόματος. Σε σοβαρότερες περιπτώσεις πρέ-
πει να χορηγηθούν μεγαλύτερες ποσότητες ενδοφλεβίως (1-2 gr θειικού 
Mg2+). Πρέπει να χορηγείται προσεκτικά σε ολιγουρικούς ασθενείς και σε 
ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. Ιδιαίτερη προσοχή κατά τη χορήγηση με-
γάλων συγκεντρώσεων να μην προκληθεί υπερμαγνησιαιμία. Για το λόγο 
αυτό συστήνεται κλινικά παρακολούθηση των τενόντιων αντανακλαστικών. 
Η έλλειψη Mg2+ μπορεί να συνοδεύεται από ανθεκτική υποκαλιαιμία.(17)



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

477

4.2. Υπερμαγνησιαιμία

Υπερμαγνησιαιμία συνήθως διαπιστώνεται σε ασθενείς με νεφρική 
νόσο. Είναι σπάνια σε χειρουργικούς ασθενείς. Επιβάλλεται αυστηρή πα-
ρακολούθηση της πρόσληψης Mg2+ σε ασθενείς που ταυτόχρονα έχουν 
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία καθότι εμπεριέχεται σε μεγάλες ποσό-
τητες σε αντιόξινα και καθαρτικά και μπορεί να οδηγήσει σε θανατηφόρες 
συγκεντρώσεις.

Κλινική εικόνα: Χαρακτηριστικά συμπτώματα είναι σύγχυση, λήθαρ-
γος, μυική αδυναμία. Κατάργηση των τενόντιων αντανακλαστικών σε επί-
πεδα >6 mEq/L. Μπορεί επίσης να εξελιχθεί σε χαλαρά παράλυση, ειλεό, 
επίσχεση ούρων και σε επίπεδα >10 mΕq/L υπόταση, πάρεση αναπνευστι-
κών μυών και καρδιακή ανακοπή. Οι ΗΚΓ/κές αλλοιώσεις προσομοιάζουν 
με αυτές της υπερκαλιαιμίας (παράταση του διαστήματος PR, διεύρυνση 
των συμπλεγμάτων QRS, κατάσπαση του ST και οξύαιχμα κύματα T).

Θεραπεία: Συστήνεται η χορήγηση ισότονων διαλυμάτων NaCI για 
την αύξηση της νεφρικής απέκκρισης Mg2+. Αυτό μπορεί να συνδυαστεί 
με αργή χορήγηση ενδοφλεβίου Ca2+ αφού το τελευταίο ανταγωνιζεται ορι-
σμένες από τις νευρομυικές δράσεις του Mg2+. Ασθενείς με υπερμαγνησι-
αιμία και σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να απαιτούν αιμοκάθαρση ή 
περιτοναϊκή κάθαρση.(17)

5. Φωσφόρος

Ο φωσφόρος είναι βασικό συστατικό των οστών, αλλά επίσης ένα εν-
δοκυττάριο ιόν με σημαντικό ρόλο στην κυτταρική παραγωγή ενέργειας και 
στο μεταβολισμό. Ο φωσφόρος ορού είναι ένας δείκτης μόνο των ολικών 
επιπέδων του οργανισμού που μπορεί να επηρεάζεται από πληθώρα πα-
ραγόντων, συμπεριλαμβανομένης της συγκέντρωσης Ca2+ του ορού και 
του pH. Η απορρόφηση από το έντερο πραγματοποιείται διαμέσου της 
ενεργοποιημένης βιταμίνης D. Η παραθορμόνη ρυθμίζει την απελευθέ-
ρωση του φωσφόρου από τα οστά και καταστέλλει τη σωληναριακή επα-
ναρρόφησή του από τα ούρα. Στα ούρα ο φωσφόρος συνιστά σημαντική 
ρυθμιστική ουσία που προάγει την αποβολή όξινων προιόντων του ενδιά-
μεσου μεταβολισμού.
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5.1. Υποφωσφαταιμία

Κλινικά σημαντική υποφωσφαταιμία μπορεί να είναι αποτέλεσμα χαμη-
λής διαιτητικής πρόσληψης (ειδικά σε αλκοολικούς), συνδρόμων δυσαπορ-
ρόφησης/βραχέος εντέρου και λήψης αντιόξινων (τα αντιόξινα δεσμεύουν 
τον φωσφόρο της διατροφής στον εντερικό αυλό), υπερπαραθυρεοειδι-
σμού, ηλεκτρολυτικών διαταραχών (υπερασβεστιαιμίας, υπομαγνησιαιμί-
ας). Παλαιότερα αποτελούσε συχνή παρενέργεια της σίτισης με παρεντε-
ρική διατροφή μέχρι που έγινε ρουτίνα και η υποκατάσταση φωσφόρου. Η 
χορήγηση γλυκόζης, η επανασίτιση, η ανάρρωση από εκτεταμένα εγκαύ-
ματα, η αναπνευστική αλκάλωση, ο χρόνιος αλκοολισμός και η δηλητηρί-
αση από σαλικυλικά προκαλούν ενδοκυττάρια μεταφορά φωσφόρου από 
τον εξωκυττάριο χώρο.

Κλινική εικόνα: Κλινικές εκδηλώσεις προκύπτουν με επίπεδα φωσφό-
ρου <1 mg/dl. Οι νευρομυικές επιπλοκές περιλαμβάνουν καταβολή, μυ-
ική αδυναμία, επιληπτικές κρίσεις και θάνατο. Άλλες εκδηλώσεις είναι η 
αιμόλυση, η ραβδομυόλυση, η διαταραχή της παροχής οξυγόνου στους 
ιστούς, η καταστολή της φαγοκυττάρωσης των λευκών και η διαταραχή της 
λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Μπορεί επίσης να επηρεαστεί η καρ-
διακή συσταλτικότητα και να αναπτυχθεί καρδιακή ανεπάρκεια ή να έχου-
με εκδηλώσεις εγκεφαλοπάθειας (ευερεθιστότητα, σύγχυση, δυσαρθρία, 
σπασμοί, κώμα). Η χρόνια έλλειψη φωσφόρου μπορεί να ενέχεται στην 
ανάπτυξη οστεομαλακίας.

Θεραπεία: Η ασυμπτωματική υποφωσφαταιμία συνήθως αντιμετωπίζε-
ται με από του στόματος χορήγηση. Επί συμπτωματολογίας ή επίπεδα <1 
mg/dl απαιτείται η ενδοφλέβια υποκατάσταση με ρυθμό 9-10 mmol/12ωρο. 
Η παρακολούθηση των επιπέδων των φωσφόρου, Ca2+ και K+ κάθε 6 ώρες 
είναι απαραίτητη.(18)

5.2. Υπερφωσφαταιμία

Υπερφωσφαταιμία συχνότερα αναπτύσσεται σε ασθενείς με σοβαρή 
νεφρική νόσο, υποπαραθυρεοειδισμό, μετά τραύμα, ραβδομυόλυση ή 
με εκσημασμένα αυξημένο κυτταρικό μεταβολισμό (λ.χ. σύνδρομο λύσης 
όγκου). Η υπερφωσφαταιμία είναι συνήθως ασυμπτωματική. Για να παρα-
μείνει σταθερό το γινόμενο με το Ca2+ ελαττώνεται η συγκέντρωση του δεύ-
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τερου στον ορό. Υψηλό γινόμενο προδιαθέτει σε μεταστατική ασβέστωση 
των μαλακών ιστών.

Κλινική εικόνα: Οι κλινικές εκδηλώσεις είναι αυτές της υποκείμενης 
νόσου ή της συνυπάρχουσας υπασβεστιαιμίας. Η μη αντιμετωπίσιμη 
υπερφωσφαταιμία της ΧΝΑ ευθύνεται για δευτεροπαθή υπερπαραθυρεο-
ειδισμό, νεφρική οστεοδυστροφία και εξωοστική ασβεστοποίηση των μα-
λακών ιστών.

Θεραπεία: Η χορήγηση αντιόξινων δεσμευτικών του φωσφόρου, όπως 
οι γέλες υδροξειδίου του αλουμινίου ελαττώνουν την εντερική απορρόφηση 
του φωσφόρου σε ασθενείς που σιτίζονται εντερικά. Νεότερα δεσμευτικά 
του φωσφόρου όπως η σεβελαμέρη και το λανθάνιο χρησιμοποιούνται 
επίσης. Μείωση της απορρόφησης του φωσφόρου επιτυγχάνεται επίσης 
και με χορήγηση Ca2+. Ασθενείς με νεφρική νόσο μπορεί να απαιτήσουν 
αιμοκάθαρση.(19)

6. Βιβλιογραφία

Callum KG, Gray AJG, Hoile RW, et al. Extreme of Age: The 1999 1. 
Report of the National Confi dential Enquiry into Perioperative Deaths. 
London, National Confi dential Enquiry Int Perioperative Deaths, 1999.

Lobo DN, Dube MG, Neal KR, Allison SP, Rowlandw BJ. Peri-2. 
operative fl uid and electrolyte management: a survey of consultant 
surgeons tn the UK. Medical audit. The Royal College of Surgeons of 
England. Ann R Coll Surg Engl 2002; 84(3):156-160.

Stoneham MD, Hill EL. Variability in post-operative fl uid and 3. 
electrolyte prescription. Br J Clin Pract 1997; 51(2): 82-84.

Soni N. British Consensus Guidelines on Intravenous Fluid Therapy 4. 
for Adult Surgical Patients (GIFTASUP): Cassandra’s view. Anaesthesia 
2009; 64(3): 235-238.

Veech RL. The toxic impact of parenteral solutions on the 5. 
metabolism of cells: a hypothesis for physiological parenteral therapy. Am 
J Clin Nutr 1986; 44(4): 519-551.

Lobo DN, Stanga Z, Simpson JAD, Anderson JA, Rowlands BJ, 6. 
Allison SP. Dilution and redistribution effects of rapid 2-litre infusions of 
0.9% saline and 5% dextrose on haematological parameters and serum 
biochemistry in normal subjects: a double-blind crossover study. Clin Sci 



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

480

(Lond) 2001; 101(2): 173-179.
Moore FD. Metabolic Care of the Surgical Patient. Philadelphia: 7. 

W. B. Saunders, 1959.
Gnerlich JG, Buchman TG. Diagnosis and Treatment of Fluid, 8. 

Electrolyte and Acid-Base Disorders.  Washington Manual of Surgery, The 
5th Edition, 2008: 72-92.

Battison C, Andrews PJ, Graham C, et al. Randomized, controlled 9. 
trial of the effect of a 20% mannitol solution and a 7.5% saline/6% dextran 
solution on increased intracranial pressure after brain injury. Crit Care Med 
2005; 33(1): 196-202.

Fall PJ. Hyponatremia and hypernatremia. A systematic approach 10. 
to causes and their correction. Postgrad Med 2000; 107(5): 75.

Androgue HJ, Madias NE. Hyponatremia. N Engl J Med 2000; 11. 
342(21): 1581-1589.

Gross P, Pistrosch F. Hyperkalaemia: again. Nephrol Dial 12. 
Transplant 2004; 19(9): 2163-2166.

Kamel KS, Wei C. Controversial issues in the treatment of 13. 
hyperkalemia. Nephrol Dial Transplant 2003; 18(11): 2215.

Rastegar A, Soleimani M. Hypokalemia and hyperkalemia. 14. 
Postgrad Med J 2001; 77(914): 759-764.

Doherty GM, Humphreys MH. Fluid & Electrolyte Management. In: 15. 
Doherty GM, Lawrence W, eds. Current Surgical Diagnosis & Electrolyte 
Treatment, 12th Edition, 2006.

Bilezikian PJ, Silverderg JS. Asymptomatic Primary 16. 
Hyperparathyroidism. N Engl J Med 2004; 350(17):1746-1751.

Topf JM, Murray PT. Hypomagnesemia and hypermagnesemia. 17. 
Rev Endocr Metab Disord 2003; 4(2): 195-206.

Taylor BE, Huey WY, Buchman TG, Boyle WA, Coopersmith CM. 18. 
Treatment of hypophosphatemia using a protocol based on patient weight 
and serum phosphorus level in a surgical intensive care unit. J Am Coll 
Surg 2004; 198(2): 198-204.

Qunibi WY, Hootkins RE, McDowell LL, et al. Treatment of 19. 
hyperphosphatemia in hemodialysis patients: The Calcium Acetate 
Renagel Evaluation (CARE Study). Kidney Int 2004; 65(5): 1914-1926.



Ηλεκτρολυτικές διαταραχές σε ειδικές καταστάσεις

481

Ερωτήσεις

1. H σημαντικότερη κλινική εκδήλωση των διαταραχών του K+ είναι:
α) Επιληπτικές κρίσεις;
β) Νευρολογική βλάβη;
γ) Νεφρική ανεπάρκεια;
δ) Διαταραχές του καρδιακού ρυθμού;

2. Ποια ηλεκτρολυτική διαταραχή μπορεί να αποκατασταθεί με τη χο-
ρήγηση δεσμοπρεσσίνης ή βαζοπρεσσίνης;
α) Υποκαλιαιμία;
β) Υπονατριαιμία;
γ) Υπερνατριαιμία;
δ) Υπομαγνησιαιμία;

3. Στο σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής τα ακόλου-
θα είναι σωστά εκτός:
α) Η υπονατριαιμία είναι εξ αραιώσεως;
β) Τα ούρα είναι σχετικά υποτονικά σε σχέση με το πλάσμα;
γ) Η νεφρική και επινεφριδιακή λειτουργία είναι φυσιολογικές;
δ) Μπορεί να εμφανιστεί άμεσα μετεγχειρητικά;

4. Αίτια υπερκαλιαιμίας είναι όλα εκτός:
α) Ο υπεραλδοστερονισμός;
β) Οι αναστολείς ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης;
γ) Η θρομβοκυττάρωση;
δ) Η ραβδομυόλυση;

5. Υπονατριαιμία με φυσιολογική ωσμωτικότητα μπορεί να προκλη-
θεί απ’ όλα εκτός:
α) Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom;
β) Πολλαπλό μυέλωμα;
γ) Σοβαρή υπερλιπιδαιμία;
δ) Σακχαρώδη διαβήτη;
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Απαντήσεις

1. δ
2. γ
3. β
4. α
5. δ
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Διαταραχές νατρίου και καλίου στη ΜΕΘ
(αίτια - θεραπεία)

Γαβαλά Αλεξάνδρα 
Πνευμονολόγος - Εντατικολόγος, Επιμελήτρια A΄

Κλινική Εντατικής Νοσηλείας & Πνευμονικών Νόσων 
Τμήματος Νοσηλευτικής ΕΚΠΑ, Αθήνα 

ΓΟΝΚ «Οι Άγιοι Ανάργυροι»

1. Διαταραχές νατρίου στη ΜΕΘ

Κύρια σημεία

- Οι διαταραχές του Na+ είναι συχνές σε ασθενείς στη ΜΕΘ και σχετίζονται με 
παράταση του χρόνου νοσηλείας και αυξημένη ενδονοσοκομειακή θνητότητα, ακό-
μη και όταν είναι ήπιες

- Οι ασθενείς στη ΜΕΘ έχουν αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη διαταραχών 
του Na+, εξαιτίας της βαρύτητας της υποκείμενης νόσου και εξαιτίας της έλλειψης 
πρόσβασης στη λήψη νερού

- Η θεραπευτική αντιμετώπιση των διαταραχών του Na+ εξαρτάται από την βαρύ-
τητα της διαταραχής και την παρουσία νευρολογικών συμπτωμάτων, από τον χρόνο 
εγκατάστασης, από την κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και από την υποκείμενη 
αιτία

- Ο ρυθμός διόρθωσης της υπονατριαιμίας δεν θα πρέπει να ξεπερνά τα 10 
mmol/L στο πρώτο 24ωρο ή τα 18 mmol/L στις πρώτες 48 ώρες

- Στην οξεία συμπτωματική υπονατριαιμία αρχικά θα πρέπει να χορηγείται υπέρ-
τονο διάλυμα NaCl 3%, με στόχο τη γρήγορη αύξηση της συγκέντρωσης του Νa+ 
στον ορό του αίματος κατά 4-6 mmol/L

- Στην υπερνατριαιμία, ιδιαίτερα τη χρόνια, ο ρυθμός διόρθωσης δεν θα πρέπει 
να ξεπερνά το 0,5 mmol/L/ώρα ή τα 12 mmol/L στο πρώτο 24ωρο, ενώ η πλήρης 
διόρθωση θα πρέπει να επιτυγχάνεται σταδιακά στις επόμενες 48-72 ώρες

- Στη ΜΕΘ, η πρώιμη αναγνώριση των ασθενών με παράγοντες κινδύνου για 
την ανάπτυξη διαταραχών Na+ και η τακτική παρακολούθηση επιτρέπουν την έγκαι-
ρη αντιμετώπιση και δυνατόν να συμβάλουν στην καλύτερη έκβαση των βαριά πα-
σχόντων
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1.1. Εισαγωγή

Οι διαταραχές του Na+ αποτελούν σύνηθες πρόβλημα στους βαριά πά-
σχοντες ασθενείς της μονάδας εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ). Η συχνότητά 
τους ποικίλλει σημαντικά, εξαρτώμενη από τα δημογραφικά και τα κλινικά 
χαρακτηριστικά των ομάδων των ασθενών που εξετάζονται. Συχνά, τόσο η 
υπονατριαιμία, όσο και η υπερνατριαιμία, αναπτύσσονται ή επιδεινώνονται 
κατά τη διάρκεια της νοσηλείας των ασθενών και σχετίζονται με παράτα-
ση του χρόνου νοσηλείας και αυξημένη ενδονοσοκομειακή θνητότητα, που 
κυμαίνεται από 42-60%. Η υπονατριαιμία εμφανίζεται πρωιμότερα από την 
υπερνατριαιμία, κατά τη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ.

Οι διαταραχές σχετικής έλλειψης ή περίσσειας ύδατος προκαλούν με-
ταβολές της δραστικής ωσμωτικότητας του πλάσματος, με αποτέλεσμα 
τη μετακίνηση ύδατος από και προς τα κύτταρα, επηρεάζοντας τον όγκο 
τους. Οι διαταραχές περίσσειας ή έλλειψης Na+ προκαλούν μεταβολές του 
εξωκυττάριου όγκου υγρών, δηλαδή οίδημα και υπογκαιμία αντίστοιχα. Οι 
ασθενείς στη ΜΕΘ έχουν αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη διαταραχών 
του Na+, αφενός εξαιτίας της βαρύτητας της υποκείμενης νόσου και αφετέ-
ρου εξαιτίας της έλλειψης πρόσβασης στη λήψη νερού.

Οι κλινικές εκδηλώσεις των διαταραχών του Na+ ποικίλλουν, καθώς εί-
ναι δυνατό να απουσιάζουν ή να είναι απειλητικές για τη ζωή. Συνεπώς, η 
αντιμετώπιση των διαταραχών του Na+ μπορεί να είναι σωτήρια σε ορισμέ-
νες περιπτώσεις, αλλά ενέχει σοβαρούς κινδύνους, καθώς είναι δυνατό να 
ευθύνεται για την ανάπτυξη σοβαρών επιπλοκών, ιδίως από το κεντρικό 
νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Ωστόσο, σύμφωνα με επιστημονικά δεδομένα, το 
μεγαλύτερο ποσοστό των διαταραχών Na+, που αναπτύσσονται κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας των ασθενών, είναι δυνατό να αποφευχθούν. Κατά 
συνέπεια, κρίνεται απαραίτητη τόσο η αναγνώριση των ασθενών με υψηλό 
κίνδυνο, όσο και η δημιουργία κατάλληλων στρατηγικών για την παρακο-
λούθηση, τη διάγνωση και την κατάλληλη αντιμετώπιση των διαταραχών 
του Na+, που αναπτύσσονται ενδονοσοκομειακά, ιδιαίτερα στους βαριά 
πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ.

1.2. Υπονατριαιμία στη ΜΕΘ

Υπονατριαιμία ορίζεται η κατάσταση, στην οποία η συγκέντρωση του 
νατρίου [Νa+] στον ορό του αίματος είναι μικρότερη από 136 mmol/L. Απο-
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τελεί πολύ συχνή ηλεκτρολυτική διαταραχή σε νοσηλευόμενους ασθενείς, 
με συχνότητα 15-40%. Η συχνότητά της στη ΜΕΘ ποικίλλει στις διάφορες 
αναφορές, αλλά υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι ξεπερνά το 30%. Σε 
περισσότερο από 50% των περιπτώσεων, η υπονατριαιμία αναπτύσσεται 
κατά τη διάρκεια της νοσηλείας των ασθενών. Ακόμη και η ήπια υπονατρι-
αιμία σχετίζεται με παράταση του χρόνου νοσηλείας και αυξημένη θνητό-
τητα. Σοβαρές επιπλοκές μπορεί να αναπτυχθούν τόσο από την υπονατρι-
αιμία καθαυτή, όσο και από λάθη κατά την αντιμετώπισή της.

1.2.1. Ταξινόμηση

Η υπονατριαιμία υποδηλώνει ότι η ποσότητα του ύδατος είναι μεγαλύ-
τερη από αυτή του Na+. Συνήθως οφείλεται σε κατακράτηση ύδατος, σε 
απώλεια Na+ ή σε συνδυασμό τους. Η υπονατριαιμία είναι δυνατό να συνο-
δεύεται από χαμηλή, φυσιολογική ή υψηλή τονικότητα του ορού (Πίνακας 
1). Η μη υποτονική υπονατριαιμία οφείλεται στην παρουσία ουσιών στον 
εξωκυττάριο χώρο, που διαπερνούν δύσκολα τις κυτταρικές μεμβράνες. 
Υπάρχουν 3 είδη μη υποτονικής υπονατριαιμίας, η υπερτονική, η ισοτονική 
υπονατριαιμία και η ψευδοϋπονατριαιμία (Πίνακας 1).

Είδη μη υποτονικής 
υπονατριαιμίας

Αίτια

- Υπερτονική Οφείλεται σε:
- Υπεργλυκαιμία (η συχνότερη μορφή). Η χορήγηση 
ινσουλίνης έχει αντίθετη δράση
- Υπέρτονα διαλύματα μαννιτόλης, σορβιτόλης και 
γλυκερόλης (αυξημένο ωσμωτικό χάσμα)

- Ισοτονική Οφείλεται σε ισότονα διαλύματα γλυκίνης και 
σορβιτόλης ή σε υπότονα διαλύματα γλυκίνης και 
μαννιτόλης

- Ψευδοϋπονατριαιμία Σπάνια. Η εφαρμογή νέων μεθόδων έχει περιορίσει 
σημαντικά τις ψευδείς μετρήσεις
Οφείλεται σε παθολογική αύξηση των λιπιδίων (>500 
mg/dl) ή των λευκωμάτων (>10 mg/dl) του πλάσματος 
(λ.χ. πολλαπλό μυέλωμα, υπερτριγλυκεριδαιμία, 
ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών)

Πίνακας 1: Ταξινόμηση της μη υποτονικής υπονατριαιμίας.
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Η υπεργλυκαιμία αποτελεί την συχνότερη μορφή υπερτονικής υπο-
νατριαιμίας και υπολογίζεται ότι ευθύνεται για το 15% των περιπτώσεων 
υπονατριαιμίας, που αναπτύσσονται μέσα στο νοσοκομείο. Αύξηση της 
συγκέντρωσης της γλυκόζης του αίματος κατά 100 mg/dl έχει υπολογιστεί 
ότι προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου [Νa+] κατά 1,6 mmol/L. 
Ωστόσο ο κανόνας αυτός έχει αξία για ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, 
διότι σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία η ωσμωτική διούρηση, εξαιτίας της 
γλυκοζουρίας, είναι δυνατό να οδηγήσει σε μεγαλύτερη μείωση της [Νa+].

Παρόμοια δράση έχουν τα υπέρτονα διαλύματα μαννιτόλης, σορβιτόλης 
και γλυκερόλης, που εκτός από την αύξηση της τονικότητας, προκαλούν 
ωσμωτικό έλλειμμα (διαφορά μεταξύ της μετρούμενης με ωσμώμετρο και 
της υπολογιζόμενης ωσμωτικότητας). Η μαννιτόλη συχνά χορηγείται για 
θεραπευτικούς λόγους σε διάφορες καταστάσεις, όπως για την αντιμετώ-
πιση του εγκεφαλικού οιδήματος. Σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λει-
τουργία, η μαννιτόλη θα απεκκριθεί και η [Νa+] στο αίμα θα επανέλθει στα 
φυσιολογικά επίπεδα.

Στη σύγχρονη ουρολογία, η χορήγηση ισότονων διαλυμάτων γλυκίνης 
και σορβιτόλης ή υπότονων διαλυμάτων γλυκίνης (διαλύματα χαμηλής 
ωσμωτικότητας), μπορεί να προκαλέσει ισοωσμωτική, ισοτονική υπονα-
τριαιμία και υπερφόρτωση με υγρά. Η αντιμετώπιση των ασθενών είναι 
υποστηρικτική, ενώ δεν θα πρέπει να χορηγούνται υπέρτονα διαλύματα 
NaCl. Η ψευδοϋπονατριαιμία είναι πλέον σπάνια, ωστόσο η αναγνώρισή 
της είναι σημαντική, προκειμένου να αποφευχθούν ακατάλληλες παρεμ-
βάσεις.

Υποτονική υπονατριαιμία: Η υποτονική υπονατριαιμία αποτελεί τη συ-
χνότερη μορφή υπονατριαιμίας. Όταν η πρόσληψη νερού είναι μεγαλύτερη 
από την ικανότητα αποβολής του από τους νεφρούς, επέρχεται αραίωση 
των διαλυτών ουσιών, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη υποωσμωτικότητας 
και υποτονικότητας. Η υποτονικότητα μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη 
εγκεφαλικού οιδήματος, επιπλοκή απειλητική για τη ζωή και με ιδιαίτερη 
σημασία σε ασθενείς με υποκείμενη νόσο του ΚΝΣ ή με αναπνευστική ανε-
πάρκεια. Η υποτονική υπονατριαιμία είναι δυνατό να συνοδεύεται από φυ-
σιολογική ή υψηλή ωσμωτικότητα ορού, όταν υπάρχει κατακράτηση ικανής 
ποσότητας ουσιών, που διαπερνούν ελεύθερα τις μεμβράνες (λ.χ. ουρία).

Αιτιολογική ταξινόμηση υποτονικής υπονατριαιμίας: Η υπονατριαιμία 
υποδηλώνει ότι η ποσότητα του ύδατος είναι μεγαλύτερη από του Na+. 
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Ωστόσο, το ολικό Na+ του οργανισμού είναι δυνατό να είναι μειωμένο, σχε-
δόν φυσιολογικό ή αυξημένο. Κατά συνέπεια, η υπονατριαιμία διακρίνεται 
αντίστοιχα σε υπογκαιμική, ευογκαιμική και υπερογκαιμική. Τα αίτια της 
υποτονικής υπονατριαιμίας, που συχνά απαντώνται στη ΜΕΘ, φαίνονται 
στην Εικόνα 1.

Εικόνα 1: Αιτιολογική ταξινόμηση της υποτονικής υπονατριαιμίας και βασικές 
θεραπευτικές αρχές. SIADH: Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορ-
μόνης

Η διέγερση της έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH) από ποικίλα 
ερεθίσματα αποτελεί σύνηθες φαινόμενο στους νοσηλευόμενους ασθενείς, 
προκαλώντας αδυναμία αραίωσης των ούρων, που σε συνδυασμό με τη 
χορήγηση υπότονων υγρών, οδηγεί στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας. Στους 
βαριά πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ ποικίλοι παράγοντες και καταστάσεις 
επηρεάζουν την ικανότητα αραίωσης των ούρων και την νεφρική αποβολή 
ύδατος, προδιαθέτοντας στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας. Η παρουσία καρ-
διακής ανεπάρκειας, σήψης, κυκλοφορικής καταπληξίας και πολυοργανι-
κής ανεπάρκειας αποτελούν συνήθεις καταστάσεις στη ΜΕΘ. Μείωση του 
δραστικού όγκου αίματος της κυκλοφορίας, εξαιτίας υπογκαιμίας, μείωσης 
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της καρδιακής παροχής ή αγγειοδιαστολής προκαλεί αυξημένη απελευθέ-
ρωση της ADH (που προάγει την επαναρρόφηση ύδατος από τα αθροι-
στικά σωληνάρια) και μειωμένη προσφορά Na+ στις περιοχές που είναι 
υπεύθυνες για την αραίωση των ούρων (εξαιτίας της μείωσης του ρυθμού 
της σπειραματικής διήθησης (ΡΣΔ) και εξαιτίας της αυξημένης επαναρρό-
φησης Na+, που προκαλούνται από την απελευθέρωση κατεχολαμινών και 
την ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης, ΡΑΑ 
αντίστοιχα). Επίσης, οι ασθενείς στη ΜΕΘ εκτίθενται και σ’ άλλους παρά-
γοντες, που διεγείρουν την έκκριση ADH (απρόσφορη έκκριση), όπως είναι 
ο μηχανικός αερισμός με θετική πίεση, το stress (τραύμα, χειρουργείο), ο 
πόνος, η ναυτία, φάρμακα που ενισχύουν τη δράση ή αυξάνουν την έκκρι-
ση της ADH (Εικόνα 2). Στους ασθενείς στη ΜΕΘ, εκτός από την διαταραχή 
στην αραίωση των ούρων, επιπρόσθετος σημαντικός παράγοντας, που 
κατέχει κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη υπονατριαιμίας, είναι η ακατάλληλη 
χορήγηση υπότονων υγρών.

Εικόνα 2: Συνήθη αίτια Συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης ADH
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Θεραπευτική αντιμετώπιση και πρόληψη της υπονατριαιμίας στη ΜΕΘ: Η 
υπονατριαιμία, ακόμη και όταν είναι ήπια, στους βαριά πάσχοντες ασθενείς 
στη ΜΕΘ σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. Στη ΜΕΘ, η 
πρώιμη αναγνώριση των ασθενών με παράγοντες κινδύνου, λήψη φαρμά-
κων, υποκείμενες νόσους και γενικά καταστάσεις, που προδιαθέτουν στην 
ανάπτυξη υπονατριαιμίας, σε συνδυασμό με την τακτική παρακολούθηση 
της συγκέντρωσης του Na+ στο αίμα επιτρέπουν την έγκαιρη αντιμετώπιση 
πολύ πριν αναπτυχθεί σοβαρή ή και συμπτωματική υπονατριαιμία. Για τον 
σκοπό αυτό, αρκετοί ερευνητές συστήνουν πρώιμη αιτιολογική παρέμβαση 
όταν η [Νa+] στο αίμα μειωθεί κάτω από 136 mmol/L. Επί εγκατεστημένης 
υπονατριαιμίας, η αντιμετώπιση των ασθενών θα πρέπει να αρχίζει με την 
κλινική εξέταση, το ιστορικό (συνυπάρχουσες νόσοι, φάρμακα, παράγο-
ντες κινδύνου) και την εκτίμηση του ενδαγγειακού όγκου και ακολούθως με 
την εργαστηριακή εξέταση της ωσμωτικότητας του πλάσματος, των ούρων 
και της συγκέντρωσης του Na+ στα ούρα.

Θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με υπονατριαιμία: Αυτή εξαρ-
τάται από την αιτία, την βαρύτητα και τον χρόνο εγκατάστασης (οξεία ή 
χρόνια) της υπονατριαιμίας, καθώς και από την παρουσία ή μη νευρο-
λογικών συμπτωμάτων και την κατάσταση του κυκλοφορούντος όγκου 
αίματος. Κύριοι στόχοι της θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών με 
υπονατριαιμία είναι η επάνοδος της [Νa+] στον ορό σε ασφαλή επίπεδα, η 
αποφυγή επιπλοκών από την εφαρμογή της θεραπείας και η αντιμετώπιση 
της υποκείμενης αιτίας.

Στην οξεία υπονατριαιμία, η ταχεία μείωση του Na+ στον ορό του αίμα-
τος έχει σημαντικές επιπτώσεις στο ΚΝΣ και αποτελεί σοβαρή κατάσταση, 
ορισμένες φορές απειλητική για τη ζωή. Αντίθετα στις χρόνιες περιπτώσεις, 
όπου η υπονατριαιμία αναπτύσσεται βραδέως (>48 ώρες), δίδεται χρόνος 
στον εγκέφαλο να προσαρμοστεί, με αποτέλεσμα οι ασθενείς να εμφανί-
ζουν ηπιότερες εκδηλώσεις από το ΚΝΣ.

Η επίδραση της υπονατριαιμίας στο ΚΝΣ έχει ιδιαίτερη σημασία σε νευ-
ρολογικούς και νευροχειρουργικούς ασθενείς (όπως με κρανιοεγκεφαλικές 
κακώσεις, υπαραχνοειδή αιμορραγία, εγκεφαλική αιμορραγία, μηνιγγίτιδα, 
αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια), καθώς ακόμη και η ήπια υπονατριαιμία 
είναι δυνατό να επιδεινώσει το εγκεφαλικό οίδημα και τη νευρολογική τους 
κατάσταση. Για το λόγο αυτό σ’ όλους τους ασθενείς με ενδοεγκεφαλική 
παθολογία συστήνεται διαγνωστική διερεύνηση και έναρξη θεραπευτικών 
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μέτρων, όταν η [Νa+] στον ορό του αίματος 131 mmol/L. Σ’ αυτούς τους 
ασθενείς η υπονατριαιμία είναι πολύ συχνή και σχετίζεται με πτωχή πρό-
γνωση. Συνήθως οφείλεται σε SIADH ή σε νατριούρηση κεντρικής αιτιολο-
γίας (η διαφορική διάγνωση των οποίων συχνά είναι δύσκολη, αλλά ανα-
γκαία, καθώς η αντιμετώπισή τους διαφέρει).

Η σοβαρή υπονατριαιμία είναι δυνατό να είναι απειλητική για τη ζωή, 
αλλά εξίσου απειλητική είναι δυνατό να αποβεί και η ακατάλληλη θεραπευ-
τική προσέγγιση των ασθενών. Στις περιπτώσεις όπου η αντιμετώπιση της 
υπονατριαιμίας οδηγεί σε υπερβολική ή ταχεία αποκατάσταση της [Νa+] 
στον ορό, υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης κεντρικής απομυελι-
νωτικής βλάβης (κεντρική γεφυρική μυελινόλυση ή σύνδρομο ωσμωτικής 
απομυελίνωσης), ιδιαίτερα σε ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία. Η επι-
πλοκή αυτή σχετίζεται με την προσαρμοστική ικανότητα των εγκεφαλικών 
κυττάρων στην υποτονικότητα και πρωτοπεριγράφηκε τη 10ετία 1970. Εί-
ναι σπάνια, αλλά εξαιρετικά σοβαρή, καθώς μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμες 
βλάβες, κώμα ή ακόμη και το θάνατο και μπορεί να αναπτυχθεί μέσα σε μία 
ή περισσότερες ημέρες μετά από επιθετική διόρθωση της υπονατριαιμίας 
με όποια μέθοδο, συμπεριλαμβανομένου και του απλού περιορισμού στη 
λήψη υγρών. Η ηπατική ανεπάρκεια, ο αλκοολισμός, το έλλειμμα Κ+ και ο 
υποσιτισμός αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης της επιπλοκής αυτής, ενώ η 
ουρία φαίνεται ότι έχει προστατευτικό ρόλο.

Σύμφωνα με τα μέχρι σήμερα δεδομένα, ούτε η αιτιολογία, ούτε η θε-
ραπευτική μέθοδος σχετίζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης της ωσμωτικής 
απομυελίνωσης, παρά μόνο ο ρυθμός διόρθωσης. Παρά το ότι ο ιδανικός 
ρυθμός διόρθωσης είναι αμφιλεγόμενος, σήμερα συστήνεται η αύξηση της 
[Νa+] στον ορό του αίματος να είναι μέχρι 10 mmol/L στο 24ωρο ή μέχρι 
18 mmol/L στις 48 ώρες, προκειμένου να μειωθεί ο κίνδυνος κεντρικής 
απομυελινωτικής βλάβης. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη 
κεντρικής απομυελινωτικής βλάβης, ο ρυθμός διόρθωσης θα πρέπει να 
είναι ακόμη μικρότερος.

Προκειμένου να αποφεύγεται η υπερδιόρθωση της [Νa+] στον ορό, κατά 
την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας, συχνά στην κλινική πράξη χρησιμο-
ποιούνται οι εξισώσεις προσδιορισμού του ελλείμματος Νa+. Ωστόσο αυτές 
δεν είναι ούτε ακριβείς, ούτε ασφαλείς. Έχουν δημιουργηθεί εξισώσεις με 
σκοπό την προεκτίμηση της αύξησης της [Νa+] στον ορό (εξισώσεις πρό-
βλεψης του ρυθμού διόρθωσης), που θα προκαλέσει η χορήγηση φυσιολο-
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γικού ορού ή υπέρτονου διαλύματος NaCl ή η χορήγηση διαλύματος, που 
περιέχει Νa+ και Κ+. Η τυφλή εφαρμογή τους δεν είναι ασφαλής, καθώς 
καμία από τις εξισώσεις, που είναι απλές στη χρήση, δεν προβλέπει ή 
δεν συνυπολογίζει τις νεφρικές και εξωνεφρικές απώλειες υγρών και ηλε-
κτρολυτών. Στη ΜΕΘ η χρήση των εξισώσεων αυτών είναι περιορισμένη. 
Κυρίως χρησιμοποιούνται για αδρή αρχική προσέγγιση. Για την αποφυγή 
σφαλμάτων υπο- ή υπερδιόρθωσης της υπονατριαιμίας, η τιτλοποίηση της 
θεραπείας των ασθενών στηρίζεται στις τακτικά επαναλαμβανόμενες με-
τρήσεις της [Νa+] στον ορό του αίματος.

Σε οξεία συμπτωματική υπονατριαιμία, με την παρουσία σοβαρών συ-
μπτωμάτων από το ΚΝΣ (όπως σπασμοί ή κώμα), στόχος αρχικά είναι η 
γρήγορη αύξηση της [Νa+] στον ορό κατά 4-6 mmol/L, που θα οδηγήσει 
σε βελτίωση της νευρολογικής συμπτωματολογίας, γεγονός που μπορεί 
να επιτευχθεί με την ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 ml ή 2 ml/kgΣΒ 
NaCl ορού 3%. Η δόση αυτή μπορεί να επαναληφθεί 2 φορές, εάν κριθεί 
απαραίτητο, προκειμένου να βελτιωθεί η νευρολογική εικόνα του ασθενή 
(καθώς προέχει ο κίνδυνος από τις βλάβες του ΚΝΣ, που προκαλεί η υπο-
νατριαιμία καθαυτή και όχι της κεντρικής απομυελίνωσης. Μετά τη σταθε-
ροποίηση του ασθενή, η περαιτέρω διόρθωση θα πρέπει να καθυστερεί ή 
να ελαχιστοποείται, προκειμένου η συνολική διόρθωση να μην ξεπερνά τα 
10 mmol/L στο 24ωρο ή τα 18 mmol/L στις 48 ώρες.

Οι ασθενείς με χρόνια υπονατριαιμία, που παρουσιάζουν σοβαρά συ-
μπτώματα από το ΚΝΣ, θα πρέπει αρχικά να αντιμετωπίζονται όπως και 
οι ασθενείς με οξεία, σοβαρή υπονατριαιμία. Ορισμένοι υποστηρίζουν τον 
«κανόνα των 6» για τους ασθενείς αυτούς, που σημαίνει ότι η διόρθωση θα 
πρέπει να είναι μέχρι 6 mmol/L στις πρώτες 6 ώρες, αλλά η διόρθωση δεν 
θα πρέπει να ξεπερνά τα 6 mmol/L το πρώτο 24ωρο.

Στις περιπτώσεις ενδοφλέβιας χορήγησης υπέρτονου διαλύματος συ-
στήνεται τακτικός έλεγχος των επιπέδων της [Na+] στον ορό, ώστε να γίνει 
η ανάλογη τιτλοποίηση και η διόρθωση να μην ξεπερνά τα επιθυμητά όρια, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς, που είναι πιθανό να εμφανίσουν αυτόματη και μη 
αναμενόμενη αύξηση της [Νa+] στον ορό (>2 mmol/L/ώρα) μετά τη διόρ-
θωση της υποκείμενης αιτίας, όπως οι ασθενείς με υπονατριαιμία εξαιτίας 
υπογκαιμίας, ένδειας κορτικοειδών, λήψης θειαζιδικών διουρητικών. Σ’ αυ-
τές τις περιπτώσεις συστήνεται η χορήγηση δεσμοπρεσσίνης ανά 6ωρο 
και η τιτλοποίηση της χορήγησης του υπέρτονου διαλύματος, προκειμένου 
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να επιτευχθεί η επιθυμητή αύξηση στη [Νa+] στον ορό του αίματος. Επί-
σης προσοχή χρειάζεται και στις περιπτώσεις διόρθωσης συνυπάρχουσας 
υποκαλιαιμίας, καθώς η χορήγηση KCI αποτελεί αίτιο υπερδιόρθωσης της 
[Νa+] στον ορό.

Υπογκαιμική υπονατριαιμία: Κύριο σημείο για την επιτυχή αντιμετώ-
πιση της υπογκαιμικής υπονατριαιμίας είναι η αποκατάσταση του ενδαγ-
γειακού όγκου με χορήγηση φυσιολογικού ορού, που θα οδηγήσει και στη 
διόρθωση της υπονατριαιμίας. Όταν η εκτίμηση του ενδαγγειακού όγκου 
καταλήγει σε αμφίβολα αποτελέσματα, η χορήγηση φόρτισης με 0,5-1 L 
NaCI (0,9%) βοηθά διαφοροδιαγνωστικά, αλλά και θεραπευτικά, εφόσον 
υφίσταται υπογκαιμία. Στις περιπτώσεις συμπτωματικής υπογκαιμικής 
υπονατριαιμίας (λ.χ. σύνδρομο νατριούρησης κεντρικής αιτιολογίας), που 
θα χρειαστεί η χορήγηση υπέρτονου NaCl ορού 3%, δεν συστήνεται η χο-
ρήγηση διουρητικών μέχρι την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου. 
Ειδικότερη θεραπεία εφαρμόζεται ανάλογα με την υποκείμενη αιτιολογία, 
όπως αντιεμετικά ή αντιδιαρροϊκά φάρμακα, διακοπή θειαζιδών, υποκατά-
σταση με υδροκορτιζόνη και φλουοροκορτιζόνη.

Ισογκαιμική υπονατριαιμία: Θεραπεία εκλογής στους ασυμπτωματι-
κούς ασθενείς με ισογκαιμική ή υπερογκαιμική υπονατριαιμία είναι ο περιο-
ρισμός της λήψης υγρών. Κατά συνέπεια ο όγκος των προσλαμβανόμενων 
υγρών θα πρέπει να είναι μικρότερος από τον όγκο των αποβαλλομένων. 
Στις περιπτώσεις, που δεν είναι εφικτός ή επαρκής ο περιορισμός των 
προσλαμβανόμενων υγρών, μπορούν να χορηγηθούν εναλλακτικά διάφο-
ρα φάρμακα (λ.χ. ουρία). Ειδικότερη θεραπεία εφαρμόζεται ανάλογα με την 
υποκείμενη αιτιολογία, όπως υποκατάσταση με υδροκορτιζόνη, αποκατά-
σταση θυρεοειδικών ορμονών. Στην οξεία συμπτωματική ισογκαιμική υπο-
νατριαιμία, που γίνεται χορήγηση υπέρτονου NaCl ορού 3%, συστήνεται η 
χορήγηση 20-40 mg φουροσεμίδης για την αντιμετώπιση της υπερφόρτω-
σης με υγρά και Na+.

Υπερογκαιμική υπονατριαιμία: Στα άτομα με υπερογκαιμική υπονα-
τριαιμία συστήνεται περιορισμός των υγρών και του Na+, καθώς και χορή-
γηση διουρητικών. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της βαζοπρεσσίνης 
αποτελούν νέο πεδίο για την θεραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας υπερο-
γκαιμικής και ισογκαιμικής υπονατριαιμίας, ενώ αντενδείκνυνται στην υπο-
γκαιμική. Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες, που να αναδεικνύουν 
ποιοι είναι καλύτεροι υποψήφιοι, που θα ωφεληθούν από τη χρήση τους. 
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Επίσης, αναμένεται να προσδιοριστεί ποιος είναι ο ρόλος τους στην αντι-
μετώπιση της οξείας συμπτωματικής υπονατριαιμίας, αλλά και στο πλαίσιο 
της μακροχρόνιας αντιμετώπισης συγκεκριμένων ομάδων ασθενών.

1.3. Υπερνατριαιμία στη ΜΕΘ

Υπερνατριαιμία ορίζεται η διαταραχή, όπου η συγκέντρωση του Na+ 
στον ορό του αίματος είναι >145 mmol/l. Υποδηλώνει ότι υπάρχει μείωση 
του ολικού ύδατος του οργανισμού σε σχέση με το Na+, συνοδεύεται σ’ 
όλες τις περιπτώσεις από αύξηση της τονικότητας, ωστόσο το ολικό Na+ 
του οργανισμού μπορεί να είναι φυσιολογικό, μειωμένο ή αυξημένο. Δυνα-
τόν να οφείλεται σε απώλεια ύδατος, σε απώλεια υπότονων υγρών ή σε 
υπερφόρτωση με Na+.

Η συχνότητα της υπερνατριαιμίας στους νοσηλευόμενους ασθενείς εί-
ναι περίπου 1%. Σε αρκετές περιπτώσεις είναι ιατρογενής και στην πλει-
οψηφία των περιπτώσεων η διαταραχή αναπτύσσεται ενδονοσοκομειακά, 
κατά τη διάρκεια της νοσηλείας. Σε αντίθεση με την υπερνατριαιμία της 
κοινότητας, που σχεδόν πάντοτε είναι υπογκαιμική, η ενδονοσοκομειακή 
δεν είναι συνήθως υπογκαιμική και σε ορισμένες περιπτώσεις συνοδεύεται 
από υπερογκαιμία.

Η υπερνατριαιμία, αν και είναι λιγότερο συχνή από την υπονατριαιμία, 
αποτελεί συνήθη και σημαντική διαταραχή στη ΜΕΘ, καθώς αποτελεί ανε-
ξάρτητο παράγοντα κινδύνου θνητότητας στους βαριά πάσχοντες ασθε-
νείς. Η συχνότητά της στους ασθενείς στη ΜΕΘ κυμαίνεται από 10-26%. 
Στους βαριά πάσχοντες, η επηρεασμένη νεφρική λειτουργία και η μειωμέ-
νη ικανότητα διακίνησης των χορηγούμενων υγρών σε συνδυασμό με την 
αδυναμία να εκφράσουν το αίσθημα της δίψας προδιαθέτουν σημαντικά 
στην ανάπτυξη υπερνατριαιμίας. Η υπερνατριαιμία, όπως η υπονατριαιμία, 
διακρίνεται σε οξεία (<24-48 ώρες) και χρόνια (>48 ώρες) ανάλογα με τον 
χρόνο εγκατάστασης. Στην Εικόνα 3 φαίνονται συνήθη αίτια της υπερνατρι-
αιμίας στους βαριά πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ.
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Εικόνα 3: Αιτιολογική ταξινόμηση της υπερνατριαιμίας και βασικές θεραπευτικές 
αρχές. ΟΣΝ=οξεία σωληναριακή νέκρωση, ΝΑ=νεφρική ανεπάρκεια

Οι βαριά πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ έχουν υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης 
υπερνατριαιμίας. Τρεις είναι οι κύριες συνιστώσες που συμβάλλουν στην 
παθογένεση της υπερνατριαιμίας στη ΜΕΘ: α) η εκσημασμένη απώλεια 
υγρών νεφρικής ή εξωνεφρικής αιτιολογίας, β) η αδυναμία έκφρασης του 
αισθήματος της δίψας και η αδυναμία πρόσβασης στη λήψη νερού (εξαιτί-
ας καταστολής ή γενικά επηρεασμένου επιπέδου συνείδησης, διασωλήνω-
σης) και γ) η ανεπαρκής ή ακατάλληλη ενδοφλέβια χορήγηση υγρών.

Υπογκαιμική υπερνατριαιμία: Είναι αποτέλεσμα της απώλειας υπότο-
νων υγρών νεφρικής ή εξωνεφρικής αιτιολογίας. Το συχνότερο αίτιο ωσμω-
τικής διούρησης στην κοινότητα είναι ο αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβή-
της, αλλά ενδονοσοκομειακά η ωσμωτική διούρηση μπορεί να οφείλεται σε 
αυξημένη παραγωγή ουρίας.

Ευογκαιμική υπερνατριαιμία: Είναι αποτέλεσμα απώλειας καθαρού 
ύδατος και αντικατάστασης με ισότονα διαλύματα. Η ανεπάρκεια ADH 
(άποιος διαβήτης) είναι ποικίλης αιτιολογίας (Εικόνα 4) και οδηγεί σε μεγά-
λη απώλεια υπότονων ούρων. Άποιος διαβήτης και υπερνατριαιμία δυνα-
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τόν να εκδηλωθούν σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλική κάκωση (συνήθως 
5-10 ημέρες μετά την κάκωση).

  
Εικόνα 4: Συνήθη αίτια επίκτητου ή δευτεροπαθή άποιου διαβήτη

Υπερογκαιμική υπερνατριαιμία: Είναι συνήθως ιατρογενής και οφείλε-
ται σε χορήγηση υπέρτονων διαλυμάτων NaCI, διττανθρακικών (NaHCO3), 
νατριούχων αντιβιοτικών, παρεντερικής ή και εντερικής διατροφής. Υπέρ-
τονα διαλύματα NaCI χρησιμοποιούνται και για την αντιμετώπιση ασθενών 
με αυξημένη ενδοκράνια πίεση, εξαιτίας εγκεφαλικού οιδήματος.

Θεραπευτική αντιμετώπιση - Πρόληψη υπερνατριαιμίας στη ΜΕΘ: Η 
ανάπτυξη υπερνατριαιμίας έχει προταθεί ως δείκτης για την ποιότητα της 
φροντίδας στους βαριά πάσχοντες στη ΜΕΘ. Το πρώτο βήμα για την αντι-
μετώπιση της υπερνατριαιμίας στη ΜΕΘ είναι η πρόληψη. Η εύκολη ανα-
γνώριση των παραγόντων κινδύνου σε συνδυασμό με την τακτική παρακο-
λούθηση των ηλεκτρολυτών, στο περιβάλλον της ΜΕΘ, καθιστούν εφικτή 
την πρώιμη αναγνώριση της σταδιακά αυξανόμενης συγκέντρωσης του 
Na+ στον ορό, πολύ πριν από την ανάπτυξη σοβαρών διαταραχών ή και 
συμπτωμάτων. Επιπρόσθετα, η τακτική παρακολούθηση και μέτρηση του 
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ισοζυγίου υγρών στη ΜΕΘ συμβάλλουν στην αναγνώριση του πιθανότερα 
υπεύθυνου μηχανισμού, που οδηγεί στην ανάπτυξη υπερνατριαιμίας. Η 
κατάλληλη τροποποίηση των χορηγούμενων υγρών, αφενός θα αποκόψει 
την περαιτέρω εξέλιξη και επιδείνωση, αφετέρου θα διορθώσει τυχόν ανε-
πιθύμητες δράσεις, που έχουν ήδη εκδηλωθεί.

Για την πρόληψη της υπερνατριαιμίας απαιτείται τακτική παρακολούθη-
ση των παραγόντων που είναι δυνατό να προάγουν την αποβολή υπότο-
νων ούρων. Σε περιπτώσεις πολυουρίας, η ποσότητα και τονικότητα των 
ενδοφλέβια χορηγούμενων υγρών θα πρέπει να προσαρμόζεται στην πο-
σότητα και σύσταση των ούρων, προκειμένου να διατηρηθεί η ισορροπία 
υγρών και ηλεκτρολυτών. Έτσι σε νεφρική απώλεια ύδατος θα πρέπει να 
διακόπτεται η χορήγηση ισότονων υγρών και να χορηγούνται υπότονα δι-
αλύματα, προκειμένου να αποφεύγεται το θετικό ισοζύγιο Na+. Στην αντι-
μετώπιση της υπογκαιμίας, μετά την αρχικά επιθετική χορήγηση υγρών 
για την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και τη δημιουργία θετικού 
ισοζυγίου υγρών, συστήνεται έγκαιρη μείωση του ρυθμού χορήγησης μετά 
την αποκατάσταση της αιμοδυναμικής σταθερότητας.

Θεραπεία: Κύρια σημεία για την κατάλληλη αντιμετώπιση των ασθενών 
με υπερνατριαιμία, όπως και για την υπονατριαιμία, είναι η βαρύτητα της 
υπερνατριαιμίας και η παρουσία ή μη νευρολογικών συμπτωμάτων, ο χρό-
νος εγκατάστασης της υπερνατριαιμίας (οξεία ή χρόνια) και η κατάσταση 
του ενδαγγειακού όγκου. Η θεραπεία της υπερνατριαιμίας περιλαμβάνει 
την αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας (αιτιολογική) και τη διόρθωση της 
υπερνατριαιμίας με αναπλήρωση του ελλείμματος ύδατος (συμπτωματι-
κή).

Ρυθμός διόρθωσης της υπερνατριαιμίας: Κεντρικό ρόλο στη θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση των ασθενών, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις χρόνιας υπερ-
νατριαιμίας, κατέχει ο ρυθμός αποκατάστασης του Na+ στον ορό, καθώς 
η ταχεία διόρθωση θα προκαλέσει την ανάπτυξη εγκεφαλικού οιδήματος. 
Η επιπλοκή αυτή σχετίζεται με την προσαρμοστική ικανότητα του εγκεφά-
λου στην υπερνατριαιμία, καθώς δεν παρέχεται ο απαραίτητος χρόνος στα 
εγκεφαλικά κύτταρα να μεταβολίσουν τα ενδογενή ωσμώλια και να απο-
βάλουν τους ηλεκτρολύτες, που προηγούμενα τα προστάτευσαν από την 
υπερνατριαιμία. Ωστόσο, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα σχετικά με τον 
ιδανικό ρυθμό διόρθωσης της υπερνατριαιμίας. Επιστημονικά δεδομένα 
έδειξαν ότι η αρχική ταχεία χορήγηση ισότονου φυσιολογικού ορού, υπό 
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τη μορφή ώσης, η χορήγηση υγρών με ταχύτερο ρυθμό, η μεγαλύτερη 
βαρύτητα της υπερνατριαιμίας κατά την έναρξη της θεραπείας και ο ταχύ-
τερος ρυθμός διόρθωσης (μεγαλύτερος από 0,5 mmol/L/ώρα) σχετίζονται 
με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης εγκεφαλικού οιδήματος.

Γενικά συστήνεται ο ρυθμός μείωσης της [Νa+] στον ορό να μην ξεπερνά 
τα 0,5 mmol/L/ώρα, ώστε η μείωση της [Νa+] να μην ξεπερνά τα 10 mmol/L 
στο πρώτο 24ωρο, ενώ η πλήρης διόρθωση συστήνεται να επιτυγχάνεται 
σταδιακά στις επόμενες 48-72 ώρες. Για το σκοπό αυτό, αρχικά υπολογί-
ζεται το έλλειμμα του ύδατος και από τον υπολογιζόμενο όγκο υγρών πο-
σοστό 50% χορηγείται τις πρώτες 24 ώρες, ενώ το υπόλοιπο χορηγείται σε 
2-3 24ωρα. Επίσης, θα πρέπει να συνυπολογίζονται οι ημερήσιες ανάγκες 
και οι τυχόν συνεχιζόμενες απώλειες ύδατος.

Οι εξισώσεις προσδιορισμού του ελλείμματος ύδατος, καθώς και οι εξι-
σώσεις πρόβλεψης του ρυθμού διόρθωσης, που χρησιμοποιούνται στην 
καθ’ ημέρα πράξη για την αντιμετώπιση της υπερνατριαιμίας, δεν είναι ούτε 
ακριβείς, ούτε ασφαλείς. Ο ασφαλέστερος τρόπος για την αποφυγή σφαλ-
μάτων υπο- ή υπερδιόρθωσης της υπερνατριαιμίας είναι η τακτική παρα-
κολούθηση με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της [Νa+] στον ορό. Σ’ όλες 
τις περιπτώσεις διακόπτεται ή περιορίζεται η χορήγηση Na+ (λ.χ. διακοπή 
υπέρτονων διαλυμάτων NaCl ή NaHCO3). Σε σταθερούς και ασυμπτωμα-
τικούς ασθενείς συστήνεται η αναπλήρωση του ελλείμματος του ύδατος 
με χορήγηση νερού από το στόμα ή γενικά διεντερικά. Οι συμπτωματι-
κοί ασθενείς χρήζουν στενής παρακολούθησης και φροντίδας, ενώ όταν η 
υπερνατριαιμία είναι απειλητική για τη ζωή (λ.χ. σπασμοί ή κώμα) απαιτεί-
ται σε επείγουσα βάση η υποστήριξη των ζωτικών λειτουργιών, καθώς και 
η χορήγηση αντιεπιληπτικών φαρμάκων, επί σπασμών.

Σε συμπτωματικούς ασθενείς, αλλά και σε ασθενείς που δεν δύνανται 
να λάβουν νερό διεντερικά, χορηγούνται υπότονα διαλύματα ενδοφλέβια. 
Συνήθως χορηγείται ενδοφλέβια, είτε διάλυμα γλυκόζης (D/W) 5%, είτε ημι-
ισότονο διάλυμα NaCl 0,45%. Όταν χορηγείται D/W 5%, ο ρυθμός έγχυσης 
δεν θα πρέπει να ξεπερνά τον ρυθμό μεταβολισμού της γλυκόζης (0,5 g/
kgΒΣ/ώρα), διότι θα προκληθεί υπεργλυκαιμία με συνοδό ωσμωτική διού-
ρηση και επιδείνωση της αφυδάτωσης. Όταν υπάρχει έκπτωση της νεφρι-
κής λειτουργίας δυνατό να απαιτείται η εφαρμογή φλεβο-φλεβικής αιμοδι-
ήθησης. Συνήθως η νεφρική ανεπάρκεια, που συνοδεύει την υπερνατριαι-
μία, οφείλεται στη μείωση της νεφρικής αιμάτωσης, εξαιτίας υπογκαιμίας 



Διαταραχές ηλεκτρολυτών σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις

499

και αποκαθίσταται με την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου.
Στην υπογκαιμική υπερνατριαιμία πρωταρχικός στόχος θα πρέπει να 

είναι η αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου με χορήγηση NaCl 0,9%, 
ιδιαίτερα σε αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς με συμπτωματολογία υπο-
γκαιμίας. Μετά την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου, θα πρέπει 
να επιδιώκεται η αποκατάσταση του ελλείμματος του ύδατος, καθώς και 
ο περιορισμός της απώλειας υπότονων υγρών. Σε περιπτώσεις υπερτο-
νίας, εξαιτίας υπεργλυκαιμίας, θα πρέπει να χορηγείται ινσουλίνη, ενώ σε 
ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια και υπερτονία από μαννιτόλη δυνατό να 
απαιτείται εξωνεφρική υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας.

Στην ευογκαιμική υπερνατριαιμία η αντιμετώπιση συνίσταται στην απο-
κατάσταση του ελλείμματος ύδατος και στον περιορισμό της απώλειας 
υπότονων υγρών. Σε άποιο διαβήτη κεντρικής αιτιολογίας χορηγείται βαζο-
πρεσσίνη (συνήθως διατραχειακά ή ενδορρινικά), ενώ σε νεφρογενή άποιο 
διαβήτη, αντιμετωπίζεται η υποκείμενη διαταραχή ή αν αυτό δεν είναι δυ-
νατό, γίνεται στέρηση Na+ και χορηγούνται θειαζιδικά διουρητικά.

Στην υπερογκαιμική υπερνατριαιμία στόχος είναι η αποβολή της περίσ-
σειας Na+ από τον οργανισμό, γεγονός που επιτυγχάνεται με τη χορήγηση 
διουρητικών της αγκύλης. Ταυτόχρονα, θα πρέπει να περιορίζεται η χορή-
γηση Na+ και να γίνεται διακοπή των υπέρτονων διαλυμάτων Na+ (λ.χ. δια-
κοπή υπέρτονων διαλυμάτων NaCl ή NaHCO3). Σε περιπτώσεις νεφρικής 
ανεπάρκειας, συχνά απαιτείται η υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας 
(συνεχής φλεβο-φλεβική αιμοδιήθηση) με χρήση υπότονων διαλυμάτων 
αιμοδιήθησης.
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Ερωτήσεις

1. Ποιο από τα παρακάτω είναι σωστό:
α) Η υπονατριαιμία συνοδεύεται πάντοτε από υποτονία;
β) Η υπερνατριαιμία συνοδεύεται πάντοτε από υπερτονία;
γ) Η υπονατριαιμία προκαλεί συρρίκνωση των εγκεφαλικών κυττάρων;
δ) Η υπερνατριαιμία προκαλεί εγκεφαλικό οίδημα;

2. Στη θεραπεία της οξείας συμπωματικής υπονατριαιμίας ποιο από 
τα πιο κάτω είναι λάθος:
α) Χορηγείται ενδοφλέβια υπέρτονο διάλυμα NaCl 3%;
β) Ο στόχος αρχικά είναι αύξηση της [Νa+] στον ορό του αίματος κατά 4-6 
mmol/L;
γ) Ο στόχος είναι αύξηση της [Νa+] < 10 mmol/L στο πρώτο 24ωρο;
δ) Χορηγούνται μία φορά μόνο 100 ml διαλύματος NaCl 3%;
ε) Το α και το γ;

3. Στη θεραπεία των διαταραχών του Na+, ποιο από τα πιο κάτω σχε-
τίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης επιπλοκών:
α) Η αιτιολογία της διαταραχής;
β) Η θεραπευτική μέθοδος και το είδος των χορηγούμενων υγρών;
γ) Ο ρυθμός διόρθωσης;
δ) Κανένα από τα πιο πάνω;
ε) Όλα τα παραπάνω;

4. Σε ασθενείς με υπονατριαιμία, η διόρθωση θα πρέπει:
α) Να γίνεται πάντοτε με ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου διαλύματος 
NaCl 3%;
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β) Να είναι <10 mmol/L στο πρώτο 24ωρο;
γ) Να είναι <18 mmol/L στις πρώτες 48 ώρες;
δ) Να είναι >10 mmol/L στο πρώτο 24ωρο, αλλά <18 mmol/L στις πρώτες 
48 ώρες;
ε) Το β και το γ;

5. Σε ασθενείς με χρόνια υπερνατριαιμία, η μείωση της [Νa+] στον ορό 
του αίματος θα πρέπει:
α) Να επιτυγχάνεται σταδιακά με επάνοδο στα φυσιολογικά επίπεδα εντός 
ημερών;
β) Ο ρυθμός διόρθωσης δεν θα πρέπει να ξεπερνά το 0,5 mmol/L/ώρα;
γ) Ο ρυθμός διόρθωσης δεν θα πρέπει να ξεπερνά τα 12 mmol/L στο πρώ-
το 24ωρο;
δ) Το α και το β;
ε) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

1. β
2. δ
3. γ
4. ε
5. ε
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2. Διαταραχές του Κ+ στη ΜΕΘ

Κύρια σημεία

- Οι διαταραχές του K+ αποτελούν συχνό και σημαντικό πρόβλημα στη ΜΕΘ, 
καθώς δυνητικά είναι απειλητικές για τη ζωή

- Η αιτιολογία τους είναι συνήθως πολυπαραγοντική
- Η υπερκαλιαιμία είναι περισσότερο απειλητική από την υποκαλιαιμία, αν και 

είναι λιγότερο συχνή
- Η θεραπεία εξαρτάται από την βαρύτητα της διαταραχής, την παρουσία συ-

μπτωμάτων και ΗΚΓ/φικών αλλοιώσεων, αλλά και από τη νεφρική λειτουργία του 
ασθενή

- Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, η σοβαρή υπερ- και υποκαλιαιμία θα πρέπει να 
αντιμετωπίζονται ως ιατρικά επείγοντα

- Η αντιμετώπιση των διαταραχών του K+ (ιδιαίτερα της υποκαλιαιμίας) είναι 
εμπειρική και στηρίζεται στην απάντηση στην αρχική θεραπεία

- Η ενδοφλέβια χορήγηση K+ αποτελεί συνήθη παρέμβαση στους ασθενείς στη 
ΜΕΘ, αλλά ενέχει σοβαρούς κινδύνους, γι’ αυτό θα πρέπει να γίνεται με βάση κα-
νόνες

- Η επείγουσα αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνει πρωταρχικά μέ-
τρα για την προστασία του μυοκαρδίου και μέτρα που προάγουν την ενδοκυττάρια 
μετακίνηση του K+, προκειμένου να μειωθεί γρήγορα η [Κ+] στον ορό σε σχετικά 
ασφαλή επίπεδα, μέχρι να αποδώσουν οι παρεμβάσεις που στοχεύουν στη μείωση 
του ολικού K+ του οργανισμού

- Η πρώιμη αναγνώριση των ασθενών με προδιάθεση ή αυξημένο κίνδυνο να 
αναπτύξουν διαταραχές του K+ είναι το κλειδί για την πρόληψη, την έγκαιρη αντιμε-
τώπιση και κατά συνέπεια την αποφυγή απειλητικών για τη ζωή συμβαμάτων

2.1. Εισαγωγή

Το Κ+ αποτελεί το κύριο ενδοκυττάριο κατιόν. Φυσιολογικά μόνο 2% 
του ολικού Κ+ του οργανισμού βρίσκεται εξωκυττάρια και κατά συνέπεια, 
η συγκέντρωση του Κ+ ([Κ+]) στον ορό δεν αντιπροσωπεύει με ακρίβεια 
το ολικό Κ+ του οργανισμού. Η κατανομή του Κ+ μεταξύ ενδοκυττάριου και 
εξωκυττάριου χώρου επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες (ινσουλίνη, 
κατεχολαμίνες, οξεοβασική ισορροπία, ωσμωτικότητα του πλάσματος κ.ά) 
γεγονός με ιδιαίτερη σημασία στους βαριά πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ.

Οι διαταραχές στο ισοζύγιο του Κ+ αποτελούν συχνό πρόβλημα στην 
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κλινική πράξη και η αιτιολογία τους είναι συνήθως πολυπαραγοντική. Δυ-
νητικά είναι απειλητικές για τη ζωή, ιδιαίτερα στους βαριά πάσχοντες ασθε-
νείς, όπου συνυπάρχουσες διαταραχές δυνατό να επιδεινώσουν τις ανεπι-
θύμητες ενέργειες, τόσο της υπερκαλιαιμίας, όσο και της υποκαλιαιμίας.

Τα συνηθέστερα αίτια των διαταραχών του Κ+ στη ΜΕΘ είναι φαρμα-
κευτικοί παράγοντες, διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας, η υπομα-
γνησιαιμία και η νεφρική ανεπάρκεια. Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, η 
σοβαρή υπερ- και υποκαλιαιμία θα πρέπει να αντιμετωπίζονται ως ιατρικά 
επείγοντα. Στο περιβάλλον της ΜΕΘ, η πρώιμη αναγνώριση των ασθενών 
με προδιάθεση ή αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν διαταραχές του Κ+ και 
η τακτική παρακολούθηση της [Κ+] στο αίμα συμβάλλουν σημαντικά στην 
πρόληψη, την έγκαιρη αντιμετώπιση και την αποφυγή απειλητικών για τη 
ζωή συμβαμάτων.

2.2. Υποκαλιαιμία στη ΜΕΘ

Η υποκαλιαιμία είναι η διαταραχή κατά την οποία η [Κ+] στον ορό είναι 
μικρότερη από 3,5 mmol/L και ορίζεται ως σοβαρή όταν η [Κ+] στον ορό 
είναι μικρότερη από 2,5 mmol/L. Η υποκαλιαιμία αποτελεί την συχνότερη 
ηλεκτρολυτική διαταραχή στους νοσηλευόμενους ασθενείς, όπου η συ-
χνότητά της αναφέρεται ότι είναι πάνω από 20%. Ωστόσο, τα δεδομένα 
για την συχνότητα της υποκαλιαιμίας στους βαριά πάσχοντες στη ΜΕΘ 
είναι περιορισμένα. Η χαμηλή [Κ+] στον ορό προδιαθέτει για την ανάπτυξη 
απειλητικών αρρυθμιών (κοιλιακή ταχυκαρδία, κοιλιακή μαρμαρυγή) και 
για καρδιακή ανακοπή, ιδιαίτερα σε ασθενείς με προϋπάρχουσα καρδιακή 
νόσο και σε ασθενείς, που λαμβάνουν δακτυλίτιδα.

Αίτια υποκαλιαιμίας στη ΜΕΘ: Οι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, 
που συνήθως εμπλέκονται στην ανάπτυξη υποκαλιαιμίας, είναι η ενδοκυτ-
τάρια μετακίνηση του Κ+, η αυξημένη αποβολή του από τη νεφρική ή τη 
γαστρεντερική οδό και η μειωμένη εξωγενής χορήγηση Κ+ (Εικόνα 1).
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Εικόνα 1: Αίτια υποκαλιαιμίας στη ΜΕΘ

Η αιτιολογία της υποκαλιαιμίας είναι συνήθως πολυπαραγοντική και τα 
συνηθέστερα αίτια υποκαλιαιμίας στη ΜΕΘ περιλαμβάνουν την ανεπαρκή 
χορήγηση Κ+ σε σχέση με τις ανάγκες, την αυξημένη αποβολή Κ+ με τη δι-
ούρηση και τα κόπρανα, την μεταβολική αλκάλωση, τη νεφροσωληναριακή 
οξέωση, την απορρύθμιση του σακχάρου στο αίμα (υπεργλυκαιμία), τον 
υπεραλδοστερονισμό, την περίσσεια αλατοκορτικοειδών, το έλλειμμα Mg2+ 
και φάρμακα. Συχνά αίτια υποκαλιαιμίας στη ΜΕΘ, εξαιτίας ενδοκυττάριας 
μετακίνησης Κ+, είναι η μεταβολική αλκάλωση, η χορήγηση β-αδρενεργι-
κών αγωνιστών, ινσουλίνης και θεοφυλλίνης.

Το συνηθέστερο αίτιο αυξημένης νεφρικής απώλειας Κ+ είναι η χρήση 
διουρητικών (διουρητικά της αγκύλης και θειαζιδικά). Η ρινογαστρική παρο-
χέτευση του στομάχου και οι διάρροιες στους βαριά πάσχοντες ευθύνονται 
για την ανάπτυξη υποκαλιαιμίας, εξαιτίας απώλειας από το γαστρεντερικό 
σύστημα. Άλλα αίτια απώλειας Κ+ στη ΜΕΘ είναι η χορήγηση κορτικοειδών 
(ιδίως αλατοκορτικοειδών, όπως η φλουοροκορτιζόνη), αμινογλυκοσιδών, 
αμφοτερικίνης Β και ιοντοανταλλακτικής ρητίνης, το έλλειμμα Mg2+ και οι 
θεραπείες υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας (συνεχής φλεβο-φλε-
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βική αιμοδιήθηση). Στον Πίνακα 1 φαίνονται οι φαρμακευτικοί παράγοντες, 
που συχνά χρησιμοποιούνται στη ΜΕΘ και οι οποίοι ευθύνονται για την 
ανάπτυξη υποκαλιαιμίας.

Πίνακας 1: Φαρμακευτικοί παράγοντες που προκαλούν υποκαλιαιμία στη 
ΜΕΘ

Θεραπευτική αντιμετώπιση υποκαλιαιμίας στη ΜΕΘ: Η θεραπεία της 
υποκαλιαιμίας εξαρτάται από τη βαρύτητα της διαταραχής, την παρουσία 
συμπτωμάτων και ΗΚΓ/φικών αλλοιώσεων, αλλά και από τη νεφρική λει-
τουργία του ασθενή. Συνίσταται αφενός στον περιορισμό της απώλειας Κ+ 
(αιτιολογική αντιμετώπιση) και αφετέρου στην αναπλήρωση του ελλείμμα-
τος με τη χορήγηση Κ+ διεντερικά ή παρεντερικά (συμπτωματική αντιμετώ-
πιση). Στόχοι της θεραπείας είναι η εξάλειψη ή η αποφυγή των συμπτω-
μάτων, η αποκατάσταση των επιπέδων του Κ+ στο αίμα, η αποφυγή υπο-
τροπής, αλλά και η αποφυγή ανάπτυξης υπερκαλιαιμίας. Οι ασθενείς θα 
πρέπει να τίθενται σε ΗΚΓ/φική παρακολούθηση, να γίνεται εκτίμηση της 
οξεοβασικής ισορροπίας, των ηλεκτρολυτών, της νεφρικής λειτουργίας, 
του ενδαγγειακού όγκου υγρών και τακτική παρακολούθηση των επιπέδων 
του Κ+ στον ορό.

Επείγουσα αντιμετώπιση απαιτείται σε σοβαρή υποκαλιαιμία ([Κ+]<2,5 
mmol/L) σε ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν άμεσα σε χειρουργική 
επέμβαση, σ’ αυτούς με στεφανιαία νόσο, οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 
(ΟΕΜ) ή και σοβαρή κοιλιακή αρρυθμία, σε ασθενείς που εμφανίζουν νευ-
ρομυϊκή παράλυση με συμμετοχή των αναπνευστικών μυών, καθώς και σ’ 
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αυτούς που λαμβάνουν δακτυλίτιδα. Επίσης, επείγουσα θεραπεία απαι-
τείται σε ασθενείς με υποκαλιαιμία και συνοδό διαβητική κετοξέωση ή μη 
κετωσική υπεργλυκαιμία.

Η χορήγηση συμπληρωματικού Κ+ στην κλινική πράξη είναι εμπειρική 
και στηρίζεται στην κλινική κατάσταση του ασθενή, καθώς και στην απά-
ντηση στην αρχική θεραπεία. Γενικά προτιμάται η σταδιακή αποκατάσταση 
του ελλείμματος του Κ+ και η από του στόματος χορήγηση αλάτων Κ+. Η 
ενδοφλέβια χορήγηση Κ+ επιβάλλεται σε επείγουσες καταστάσεις και σε 
αδυναμία λήψης φαρμάκων από το στόμα ή σε συνύπαρξη διαταραχών 
της κινητικότητας του εντέρου, που είναι πολύ συχνά φαινόμενα στους 
ασθενείς στη ΜΕΘ. Η ενδοφλέβια χορήγηση Κ+ ενέχει σοβαρούς κινδύνους 
και μπορεί να αποβεί απειλητική για τη ζωή, αλλά ωστόσο αποτελεί συνή-
θη παρέμβαση στους ασθενείς στη ΜΕΘ. ΠΟΤΕ δεν θα πρέπει να γίνεται 
ταχεία ενδοφλέβια έγχυση Κ+ (bolus), διότι μπορεί να είναι θανατηφόρα. 
Όταν η ενδοφλέβια χορήγηση γίνεται από περιφερική φλέβα, η αραίωση 
του διαλύματος συνήθως είναι 20-40 mmol/L. Όταν η συγκέντρωση του Κ+ 
στο χορηγούμενο διάλυμα είναι >60 mEq/L ή >40-80 mEq/L συστήνεται η 
έγχυση να γίνεται διαμέσου κεντρικής φλέβας. 

Για την ενδοφλέβια χορήγηση, χρησιμοποιούνται φύσιγγες KCl (που 
περιέχουν 13,5 mmol Κ+/10 ml), που συνήθως διαλύονται σε φυσιολογικό 
NaCl ορό 0,9%, ενώ συστήνεται η αποφυγή των διαλυμάτων γλυκόζης, 
διότι μπορεί να επιδεινώσουν την υποκαλιαιμία (1 L διαλύματος γλυκόζης 
5 % μειώνει τη [Κ+] του ορού κατά 0,2-1,4 mmol/L).

Έχει υπολογιστεί ότι για κάθε μείωση της [Κ+] στον ορό κατά περίπου 
0,27 mmol/L, το έλλειμμα Κ+ είναι περίπου 100 mmol, με την προϋπόθεση 
ότι πρόκειται για πραγματική απώλεια Κ+ και όχι για ενδοκυττάρια μετακί-
νησή του. Ωστόσο, οι μεταβολές της [Κ+] στον ορό αποτελούν πτωχό δείκτη 
των μεταβολών του ολικού Κ+ του οργανισμού, ιδιαίτερα στην οξεία φάση 
ανάπτυξης της διαταραχής.

Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, απουσία σοβαρής καρδιακής νόσου ή 
τοξικού δακτυλιδισμού, που δεν είναι δυνατή η χορήγηση από το στόμα 
(ή γενικά διεντερικά), συστήνεται σταδιακή αναπλήρωση με ενδοφλέβια 
χορήγηση KCl και με ρυθμό χορήγησης περίπου 10 mmol/ώρα (που ανα-
μένεται να αυξήσει τη [Κ+] περίπου κατά 0,25 mmol/L/ώρα). Συνήθως, σε 
ήπια έως μέτρια υποκαλιαιμία αρχικά χορηγούνται περίπου 20-40 mmol 
KCl. Ο μέγιστος συνιστώμενος ρυθμός ενδοφλέβιας χορήγησης Κ+ είναι 20 
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mmol/ώρα. Ωστόσο, συχνά απαιτείται επιθετικότερη ενδοφλέβια χορήγηση 
(ακόμη και >40 mmol/ώρα) για την αντιμετώπιση της συμπτωματικής ή και 
σοβαρής υποκαλιαιμίας. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις συνήθως χορηγούνται 
αρχικά 40-80 mmol KCl. Σε ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουρ-
γία χορηγείται περίπου 50% της συνιστώμενης αρχικής δόσης Κ+. Πολλοί 
ασθενείς με έλλειμμα Κ+, ταυτόχρονα παρουσιάζουν και έλλειμμα Mg2+, κα-
θώς συχνά αυτές οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές οφείλονται σε κοινά αίτια. 
Ωστόσο, το Mg2+ είναι απαραίτητο για την πρόσληψη του Κ+ και τη διατήρη-
ση των επιπέδων του ενδοκυττάριου Κ+, ιδιαίτερα στο μυοκάρδιο. Επίσης 
η υπομαγνησιαιμία προκαλεί καλιούρηση. Με δεδομένο ότι υπομαγνησιαι-
μία αποτελεί πολύ συχνή διαταραχή στους βαριά πάσχοντες ασθενείς στη 
ΜΕΘ, με συχνότητα περίπου 65%, το ενδεχόμενο συνυπάρχουσας υπο-
μαγνησιαιμίας θα πρέπει πάντοτε να απασχολεί τον κλινικό γιατρό κατά 
τη θεραπεία της υποκαλιαιμίας, καθώς η αποκατάσταση του Mg2+ είναι 
απαραίτητη για τη διόρθωση της υποκαλιαιμίας. Η ενδοφλέβια χορήγηση 
Mg2+ έχει ένδειξη στην αντιμετώπιση της ανθεκτικής υποκαλιαιμίας ή και 
της σοβαρής υποκαλιαιμίας.

Σε περιπτώσεις υποκαλιαιμίας απειλητικής για τη ζωή, όπως σε ασθε-
νείς με σοβαρή και ασταθή αρρυθμία (λ.χ. κακοήθη κοιλιακή ταχυκαρδία), 
που επίκειται ανακοπή, απαιτείται ταχύτερη ενδοφλέβια χορήγηση. Σ’ αυ-
τές τις περιπτώσεις συστήνεται χορήγηση 2 mmol/min Κ+ για 10 min και 
ακολούθως ενδοφλέβια χορήγηση 10 mmol Κ+ μέσα σε 5-10 min, διαμέσου 
κεντρικού φλεβοκαθετήρα, καθώς και ενδοφλέβια χορήγηση θειικού Mg2+.

Οι ασθενείς, στους οποίους γίνεται ενδοφλέβια χορήγηση Κ+, θα πρέπει 
να τίθενται σε συνεχή ΗΚΓ/φική παρακολούθηση (με monitor) και τακτική 
παρακολούθηση της [Κ+] στον ορό του αίματος. Σ’ όλες τις περιπτώσεις 
μετά τη χορήγηση συνολικά 60 mmol Κ+ θα πρέπει να γίνεται επανεκτίμη-
ση της [Κ+] στον ορό του αίματος, προκειμένου να αποφασιστεί η ανάγκη 
περαιτέρω συμπληρωματικής χορήγησης.

2.3. Υπερκαλιαιμία στη ΜΕΘ

Η υπερκαλιαιμία είναι η διαταραχή κατά την οποία η [Κ+] στον ορό είναι 
μεγαλύτερη από 5,5 mmol/L και συχνά ταξινομείται σε ήπια ([Κ+] στον ορό 
5,5-6 mmol/L), μέτρια ([Κ+] 6-6,5 mmol/L) και σοβαρή ([Κ+] στον ορό >6,5 
mmol/L).
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Η υπερκαλιαιμία είναι λιγότερο συχνή διαταραχή από την υποκαλιαιμία. 
Η συχνότητα της υπερκαλιαιμίας στους νοσηλευόμενους ασθενείς κυμαί-
νεται από 1,3% (>6) έως 10% (>5,3) και είναι η συχνότερη ηλεκτρολυτική 
διαταραχή, που σχετίζεται με επικίνδυνες καρδιακές αρρυθμίες και καρδι-
οαναπνευστική ανακοπή. Η αιτιολογία της υπερκαλιαιμίας στη ΜΕΘ συ-
νήθως είναι πολυπαραγοντική και οι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, 
που ευθύνονται για την ανάπτυξή της είναι η αυξημένη πρόσληψη/χορήγη-
ση Κ+, η έξοδος του Κ+ από τα κύτταρα και η μειωμένη απέκκριση Κ+ από 
τους νεφρούς (Εικόνα 2).

Εικόνα 2: Αίτια υπερκαλιαιμίας στη ΜΕΘ

Η επίπτωση της υπερκαλιαιμίας στους βαριά πάσχοντες δεν είναι γνω-
στή, ωστόσο αυξημένο κίνδυνο εμφανίζουν οι ασθενείς με μέτρια έως σο-
βαρή νεφρική ανεπάρκεια, με υποαλδοστερονισμό ή και με καταστάσεις, 
που επηρεάζουν την απόκριση στην αλδοστερόνη (και την απέκκριση Κ+). 
Η συχνότερη αιτία ή ο συχνότερος παράγοντας, που αιτιολογικά συμβάλλει 
στην ανάπτυξη υπερκαλιαιμίας στους νοσηλευόμενους ασθενείς, σε πο-
σοστό 35-75%, είναι τα φάρμακα (Πίνακας 2). Ενδονοσοκομειακά, η συ-
μπληρωματική χορήγηση Κ+ ευθύνεται για την ανάπτυξη υπερκαλιαιμίας 
σε ποσοστό 15-40%. Ωστόσο, θα πρέπει να τονιστεί ότι η χορήγηση Κ+ 
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από μόνη της σπάνια προκαλεί υπερκαλιαιμία. Στις περισσότερες περι-
πτώσεις συνυπάρχει υποκείμενη οξεία μεταβολή στη νεφρική απέκκριση 
του Κ+, που οδηγεί στην υπερκαλιαιμία.

Πίνακας 2: Φάρμακα που χορηγούνται σε βαριά πάσχοντες και προκαλούν 
υπερκαλιαιμία

Θεραπευτική αντιμετώπιση υπερκαλιαιμίας στη ΜΕΘ: Γενικά, η αρχική 
αντιμετώπιση της σοβαρής υπερκαλιαιμίας είναι ανεξάρτητη από την αιτία 
που την προκάλεσε. Στους ασθενείς θα πρέπει να διενεργείται ΗΚΓ/φημα, 
να γίνεται λήψη αερίων αίματος και εκτίμηση της οξεοβασικής ισορροπίας, 
γενικός αιματολογικός έλεγχος και εξέταση των ηλεκτρολυτών, καθώς και 
εκτίμηση της αιμοδυναμικής τους κατάστασης. Επίσης, απαιτείται τακτική 
παρακολούθηση των επιπέδων του Κ+ στον ορό. 

Η υπερκαλιαιμία θα πρέπει να αντιμετωπίζεται επειγόντως όταν η [Κ+] 
στο αίμα είναι μεγαλύτερη από 6,5 mmol/L ή όταν υπάρχουν ΗΚΓ/φικές δι-
αταραχές απότοκες της υπερκαλιαιμίας, ανεξάρτητα από τη [Κ+] στο αίμα. 
Η επείγουσα αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνει πρωταρχικά 
μέτρα για την προστασία του μυοκαρδίου από την καρδιοτοξική δράση του 
Κ+ (εφόσον υπάρχουν ΗΚΓ/φικές αλλοιώσεις) και μέτρα που προάγουν την 
ενδοκυττάρια μετακίνηση του Κ+, προκειμένου να μειωθεί γρήγορα η [Κ+] 
στον ορό σε σχετικά ασφαλή επίπεδα, μέχρι να δράσουν οι παρεμβάσεις, 
που στοχεύουν στη μείωση του ολικού Κ+ του οργανισμού. Τα κύρια σημεία 
στη θεραπευτική αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας είναι: α) η προστασία 
του μυοκαρδίου, β) η προαγωγή της εισόδου του Κ+ στα κύτταρα, γ) η απο-
μάκρυνση του Κ+ από τον οργανισμό, δ) η παρακολούθηση των επιπέδων 
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του Κ+ στον ορό για την έγκαιρη αναγνώριση της υποτροπής της υπερκαλι-
αιμίας και ε) η αποφυγή της υποτροπής της υπερκαλιαιμίας

Προστασία του μυοκαρδίου: επιτυγχάνεται με φαρμακευτικούς παρά-
γοντες, που ανταγωνίζονται την καρδιοτοξική δράση του Κ+, μειώνοντας 
τον κίνδυνο κοιλιακής μαρμαρυγής, αλλά δεν μειώνουν τη [Κ+] στο αίμα. 
Συγκεκριμένα χρησιμοποιούνται άλατα Ca2+ (χλωριούχο και γλυκονικό Ca2+ 
10%). Το διάλυμα χλωριούχου Ca2+ 10% περιέχει μεγαλύτερη ποσότητα 
Ca2+ (6,8 mmol σε 10 ml) συγκριτικά με το γλυκονικό (2,2 mmol σε 10 
ml). Σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες της παρεντερικής χορήγησης αλά-
των Ca2+ είναι η βραδυκαρδία και οι αρρυθμίες, ενώ ιδιαίτερη προσοχή 
απαιτείται σε ασθενείς που λαμβάνουν δακτυλίτιδα (ιδιαίτερα σε υποψία 
τοξικού δακτυλιδισμού), διότι μπορεί να προκληθεί καρδιακή ανακοπή. Γε-
νικά, συστήνεται ενδοφλέβια χορήγηση 10 ml χλωριούχου Ca2+ 10% σε 2-5 
min (έναρξη δράσης σε 1-3 min). Συχνά στην κλινική πράξη προτιμάται 
η ενδοφλέβια χορήγηση γλυκονικού Ca2+, αλλά σ’ αυτές τις περιπτώσεις 
συνήθως απαιτείται μεγαλύτερη δόση για την άρση της καρδιοτοξικής δρά-
σης της υπερκαλιαιμίας. Σε ασθενείς με υπερκαλιαιμία και συνυπάρχουσα 
υπονατριαιμία, η ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCl 3% 
ανταγωνίζεται, όπως το Ca2+, την καρδιοτοξική δράση του Κ+ και γι’ αυτό 
συστήνεται από ορισμένους συγγραφείς.

Προώθηση της ενδοκυττάριας μετακίνησης του Κ+ επιτυγχάνεται με τη 
χορήγηση διαλύματος ινσουλίνης-γλυκόζης, β-αδρενεργικών αγωνιστών 
και διττανθρακικών. 

Ινσουλίνη-Γλυκόζη: Η επίδραση της ινσουλίνης στα επίπεδα του Κ+ 
στο αίμα είναι δοσοεξαρτώμενη. Χορηγούνται ενδοφλέβια 10 IU ινσουλί-
νης βραχείας δράσης και 25 g γλυκόζης σε 15-30 min (έναρξη δράσης 
σε 15-30 min με μέγιστη δράση σε 30-60 min). Η χορήγηση γλυκόζης (με 
την ινσουλίνη) δεν συστήνεται σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία, καθώς σ’ 
αυτούς, η υπεργλυκαιμία δυνατόν να είναι η αιτία της υπερκαλιαιμίας. Από 
την άλλη, δεν συστήνεται η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος γλυκόζης 
χωρίς χορήγηση ινσουλίνης σε μη διαβητικούς ασθενείς, για την αντιμε-
τώπιση της υπερκαλιαιμίας, διότι αφενός θεωρείται απίθανο η αύξηση της 
ενδογενούς ινσουλίνης να είναι επαρκής και αφετέρου, διότι η αύξηση της 
τονικότητας, που θα προκληθεί, είναι δυνατό να επιδεινώσει περαιτέρω 
την υπερκαλιαιμία. Κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια της χορήγησης του συνδυ-
ασμού ινσουλίνης/γλυκόζης είναι η ανάπτυξη υπογλυκαιμίας, που μπορεί 
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να εκδηλωθεί καθυστερημένα (30-60 min μετά τη χορήγηση).
β-αδρενεργικοί αγωνιστές: Είναι αποτελεσματικοί τόσο μετά ενδοφλέβια 

χορήγηση, όσο και όταν χορηγούνται δια νεφελοποιήσεως. Η δράση τους 
είναι δοσοεξαρτώμενη (μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα μετά από χορή-
γηση 20 mg σαλβουταμόλης δια νεφελοποιήσεως συγκριτικά με 10 mg). 
Οι ασθενείς, που λαμβάνουν αγωγή με μη εκλεκτικούς β-αποκλειστές, εί-
ναι απίθανο να ωφεληθούν. Επιπρόσθετα, πάνω από 40% των ασθενών 
με νεφρική ανεπάρκεια (ΝΑ) δεν ανταποκρίνονται στη σαλβουταμόλη με 
άγνωστο μηχανισμό, γι’ αυτό στην επείγουσα αντιμετώπιση της υπερκαλι-
αιμίας θα πρέπει πάντοτε να συγχορηγείται με τους άλλους παράγοντες, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με ΝΑ. Σε ασθενείς με ταχυαρρυθμία απαιτείται ιδιαί-
τερη προσοχή, καθώς η σαλβουταμόλη δυνατόν να την επιδεινώσει.

Διττανθρακικά: Τα δεδομένα για τη χρήση NaHCO3 στη θεραπεία της 
υπερκαλιαιμίας είναι περιορισμένα και αμφιλεγόμενα. Τα NaHCO3 δεν μει-
ώνουν την [Κ+] στο αίμα επί απουσίας οξέωσης και επιπρόσθετα, δεν θεω-
ρούνται αποτελεσματικά, παρά μόνο όταν χορηγούνται σε συνδυασμό με 
άλλα μέτρα, που προάγουν την είσοδο του Κ+ στα κύτταρα. Γενικά, η χρή-
ση τους φαίνεται να περιορίζεται μόνο στις περιπτώσεις, που συνυπάρχει 
μεταβολική οξέωση, οπότε χορηγούνται 50 mmol NaHCO3 ενδοφλέβια σε 
5 min (έναρξη δράσης σε 15-30 min).

Μέτρα που αυξάνουν την απομάκρυνση του Κ+ από τον οργανισμό: α) 
Χορήγηση υγρών: Συστήνεται η χορήγηση φυσιολογικού ορού ενδοφλέ-
βια, εφόσον υπάρχουν ενδείξεις υπογκαιμίας, με στόχο τη βελτίωση της 
νεφρικής αιμάτωσης και την προαγωγή της αποβολής Κ+ διά των ούρων. 
β) Διουρητικά: Η θεωρητική βάση της χορήγησης διουρητικών για την 
αντιμετώπιση της υπερκαλιαιμίας είναι ότι προάγουν την αποβολή του Κ+ 
δια αυξήσεως της διούρησης. Τα διουρητικά της αγκύλης (όπως φουροσε-
μίδη, 1 mg/kgΣΒ σε αργή ενδοφλέβια έγχυση) μόνα ή σε συνδυασμό με 
θειαζιδικά διουρητικά προάγουν την καλιούρηση, αλλά χρειάζεται προσο-
χή, διότι προκαλούν συστολή του ενδαγγειακού όγκου. γ) Ιοντανταλλα-
κτικές ρητίνες: Παρουσιάζουν καθυστερημένη δράση και ως εκ τούτου 
δεν είναι άμεσα αποτελεσματικές στην επείγουσα υπερκαλιαιμία. Χορη-
γούνται το ασβεστούχο πολυστυρένιο (calcium resonium) (15-30 g) ή το 
νατριούχο πολυστυρένιο (sodium polystyrene: Kayexalate,15-30 g) σε 50-
100 ml σορβιτόλης 20%, είτε από το στόμα, είτε δια υποκλυσμού (έναρξη 
δράσης σε 1-3 ώρες με μέγιστη δράση στις 6 ώρες). Η από του στόματος 
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χορήγηση είναι αποτελεσματικότερη, αλλά βραδύτερη. Επειδή προκαλούν 
δυσκοιλιότητα, συγχορηγούνται με ωσμωτικά καθαρτικά (όπως λακτουλό-
ζη και σορβιτόλη), που είναι γνωστό ότι προκαλούν υποκαλιαιμία. Κύριες 
ανεπιθύμητες ενέργειες των ρητινών είναι η δυσκοιλιότητα και η νέκρω-
ση του εντέρου (αναφερόμενη συχνότητα 0,27-1,8%). δ) Η εξωσωματική 
υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας αποτελεί τον πιο αξιόπιστο και 
άμεσο τρόπο αποβολής Κ+ και έχει ένδειξη στις περιπτώσεις, όπου η υπερ-
καλιαιμία είναι ανθεκτική και δεν ανταποκρίνεται στα λοιπά θεραπευτικά 
μέτρα. Για το σκοπό αυτό στους ασθενείς στη ΜΕΘ συνήθως εφαρμόζεται 
συνεχής φλεβο-φλεβική αιμοδιήθηση. Ενδείξεις πρώιμης εφαρμογής της 
είναι η υπερκαλιαιμία που σχετίζεται με εγκατεστημένη ΝΑ, με ολιγουρική 
ΝΑ (<400 ml/24ωρο) ή και με εκτεταμένη ιστική καταστροφή. Στην Εικόνα 
3 παρουσιάζεται ένας αλγόριθμος αντιμετώπισης της υπερκαλιαιμίας (ΔΙ-
ΧΩΣ καρδιοπνευμονική ανακοπή), με βάση τις Ευρωπαϊκές οδηγίες για την 
ΚΑΡΠΑ 2010 (από το αντίστοιχο κεφάλαιο για τις απειλητικές για τη ζωή 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές).

Εικόνα 3: Προτεινόμενος αλγόριθμος αντιμετώπισης της υπερκαλιαιμίας (από 
βιβλιογραφική αναφορά 3 κατόπιν τροποποίησης)
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Ερωτήσεις

1. Η ενδοφλέβια χορήγηση K+:
α) Πρέπει να γίνεται πάντοτε από κεντρική γραμμή;
β) Δεν πρέπει να ξεπερνά τα 30 mmol/ώρα σε καμία περίπτωση;
γ) Μπορεί να είναι ταχεία-bolus;
δ) Είναι καλύτερα να γίνεται με διάλυμα γλυκόζης;
ε) Κανένα από τα παραπάνω δεν είναι σωστό;

2. Η ενδοφλέβια χορήγηση K+συστήνεται στην υποκαλιαιμία όταν:
α) Ο ασθενής παρουσιάζει αρρυθμία;
β) Η υποκαλιαιμία είναι μέτρια, ανεξάρτητα από την παρουσία συμπτωμά-
των;
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γ) Ο ασθενής δεν μπορεί να λάβει KCI διεντερικά;
δ) Ο ασθενής νοσηλεύεται στη ΜΕΘ;
ε) Το α και το γ;

3. Στην ήπια ασυμπτωματική υποκαλιαιμία:
α) Ο συνιστώμενος ρυθμός ενδοφλέβιας χορήγησης του K+ είναι 20 mmol/
ώρα;
β) Η χορήγηση Mg2+ επιβάλλεται;
γ) Το K+ θα πρέπει να χορηγείται κατά προτίμηση από το στόμα ή διεντερι-
κά;
δ) Η ΗΚΓ/φική παρακολούθηση δεν έχει νόημα, εκτός και εάν το K+ χορη-
γείται από το στόμα;
ε) Κανένα από τα πιο πάνω;

4. Για την προαγωγή της μετακίνησης του K+ ενδοκυττάρια στη σοβα-
ρή υπερκαλιαιμία χορηγούνται όλα εκτός από:
α) Γλυκόζη/ινσουλίνη;
β) Σαλβουταμόλη;
γ) Διττανθρακικά;
δ) Χλωριούχο Ca2+;
ε) Το α και το β;

5. Στη σοβαρή υπερκαλιαιμία με συνοδές ΗΚΓ/φικές διαταραχές πρώ-
τα θα πρέπει να χορηγείται ενδοφλέβια:
α) Χλωριούχο Ca2+;
β) Ινσουλίνη και γλυκόζη;
γ) Σαλβουταμόλη και διττανθρακικά;
δ) Το β και το γ;
ε) Όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

ε1. 
ε2. 
γ3. 
δ4. 
α5. 
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Σχέση ηλεκτρολυτών και οξεοβασικών
διαταραχών

Κουτρούμπας Χ. Γιώργος
Επιμελητής A΄, Νεφρολογικό Τμήμα 

Γενικό Νοσοκομείο Βόλου «Αχιλλοπούλειο»

Κύρια σημεία

- Οποιοδήποτε ερέθισμα οδηγεί σε κατακράτηση Na+, τείνει να οδηγήσει σε μετα-
βολική αλκάλωση, ενώ η νατριούρηση τείνει να οδηγήσει σε οξέωση

- Υπάρχει αμφίδρομη αιτιολογική σχέση μεταξύ υποκαλιαιμίας και αλκάλωσης 
και μεταξύ υπερκαλιαιμίας και οξέωσης

- Η οξυαιμία οδηγεί σε αύξηση του ιοντισμένου ασβεστίου, ενώ η αλκαλαιμία 
οδηγεί σε μείωσή του

- Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται άμεσα με υποκαλιαιμία και μεταβολική αλκάλω-
ση

- Η υπερχλωραιμία ισοδυναμεί με μεταβολική οξέωση και η υποχλωραιμία με 
μεταβολική αλκάλωση. Ή καλύτερα ο λόγος Na+/Cl-<1,27 με οξέωση και ο λόγος 
Na+/Cl->1,4 με αλκάλωση

- Ο φωσφόρος αποτελεί ένα από τα σημαντικά ρυθμιστικά συστήματα της ΟΒ 
ισορροπίας και ως εκ τούτου οι διαταραχές του αλληλεπιδρούν πολλαπλώς με ΟΒ 
διαταραχές

1. Εισαγωγή

Οι ηλεκτρολύτες εξαιτίας της αλληλεπίδρασής τους με τα υπόλοιπα ιό-
ντα επηρεάζουν και επηρεάζονται από τις οξεοβασικές (ΟΒ) διαταραχές. 
Μήπως όμως είναι και οι ηλεκτρολύτες μέρος του προβλήματος της ΟΒ 
ισορροπίας; Σύμφωνα με τη θεωρία του Bronsted, οξύ είναι ο δότης πρω-
τονίων (Η+) και βάση κάθε λήπτης πρωτονίων. Έτσι όλα τα ανιόντα μπο-
ρούν να χαρακτηριστούν ως οξέα και όλα τα κατιόντα ως βάσεις.

Επιπλέον, σύμφωνα με τις εργασίες του Stewart1 (το «Αμερικανικό» 
μαθηματικό μοντέλο κατανόησης της ΟΒ ισορροπίας), οι ηλεκτρολύτες και 
τα υπόλοιπα ανιόντα είναι απαραίτητα για την κλινική εκτίμηση των ΟΒ 
διαταραχών και καλύπτουν τις 2 από τις 3 εξισώσεις που χρησιμοποιεί. Τη 
διαφορά ισχυρών ιόντων [SID] = [Na+] + [K+] + [Ca2+] + [Mg2+] - [Cl-] - [Other 
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Strong Anions] και τον προσδιορισμό του ολικού ποσού των οξέων που 
διίστανται σε ανιόντα Αtotal =[ΗΑ]+[Α-].

Οι σημαντικές αρχές της χημείας, που βοηθούν στην κατανόηση των 
ΟΒ διαταραχών, είναι η αρχή της ηλεκτρικής ουδετερότητας των υδατικών 
διαλυμάτων και η αρχή της διατήρησης των μαζών. Σύμφωνα με την πρώ-
τη αρχή (ή αρχή Pearson), το άθροισμα των ηλεκτρικών φορτίων των ιό-
ντων των υδατικών διαλυμάτων είναι μηδέν. Έτσι η αύξηση ή μείωση ενός 
ανιόντος προκαλεί άμεσα τη μείωση ή αύξηση αντίστοιχα ενός άλλου ανιό-
ντος, που μπορεί να ανήκει στα μέρη που διίσταται ένα ασθενές οξύ όπως 
για παράδειγμα το HCO3

-. Σύμφωνα με την αρχή διατήρησης των μαζών 
που απέκτησε τη σύγχρονη μορφή της από τον Antoine Laurent Lavoisier, 
δεν αυξάνεται ή μειώνεται η μάζα των ιόντων παρά μόνο αν προστεθούν 
ή αφαιρεθούν από ένα υδατικό διάλυμα ή αν συμμετάσχουν σε μία χημική 
αντίδραση. Έτσι η προσθήκη ενός οξεός ή βάσης σ’ ένα διάλυμα δεν επη-
ρεάζει τις μάζες των ιόντων αλλά (για να διατηρηθεί η αρχή της ηλεκτρικής 
ουδετερότητας των υδατικών διαλυμάτων) αλλάζει τη διάσταση του ύδατος 
με παραγωγή Η+ και ΟΗ- που μπορούν να καταναλωθούν σε αντιδράσεις.

Στη συνέχεια θα αναφερθεί χωριστά η σχέση καθενός από τους ηλε-
κτρολύτες με την ΟΒ ισορροπία.

2. Νάτριο (Na+)

Το Na+ είναι ο κύριος ηλεκτρολύτης του εξωκυττάριου και διάμεσου 
υγρού και εξαιτίας της σχετικής αδιαπερατότητας των μεμβρανών σ’ αυτό 
είναι ο κύριος ρυθμιστής του όγκου και της ωσμωτικότητας των υγρών αυ-
τών. Η ρύθμιση του Na+ γίνεται στα νεφρικά σωληνάρια όπου εκεί χρησι-
μοποιεί πρωτεϊνικούς μεταφορείς σε συνδυασμό με Η+ ή HCO3

- που επη-
ρεάζουν την ΟΒ ισορροπία.

Η «επαναρρόφηση» HCO3
- στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο (περί-

που το 85% των διηθούμενων HCO3
-) γίνεται διαμέσου του αντιμεταφορέα 

Na+-Η+ στον αυλό του σωληναρίου και διαμέσου του συμμεταφορέα Na+-
3HCO3

- στα περισωληναριακά τριχοειδή. Επίσης στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο το Na+ επαναρροφάται με τον συμμεταφορέα Na+ και οργανι-
κών ανιόντων. Στα αθροιστικά σωληνάρια η επαναρρόφηση Na+ αλλά και 
η έκκριση Η+ ρυθμίζεται από την αλδοστερόνη, η οποία αυξάνει τη δραστι-
κότητα της Η+-ATPάσης που εκκρίνει Η+ στον αυλό αλλά αυξάνει και την 
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επαναρρόφηση Na+ από τα βασικά κύτταρα του σωληναρίου2.
Μάλιστα, επειδή το ενδιαφέρον του οργανισμού για την διατήρηση του 

ισοζυγίου του Na+ είναι εντονότερο από το ενδιαφέρον του για τη διατήρηση 
της ΟΒ ισορροπίας, κάθε παράγοντας που επηρεάζει το ισοζύγιο του Na+ 
επηρεάζει και την ΟΒ ισορροπία. Έτσι οποιοδήποτε ερέθισμα που οδηγεί 
σε κατακράτηση Na+ οδηγεί σε αύξηση της επαναρρόφησης HCO3

- και αύ-
ξηση της αποβολής Η+ με αποτέλεσμα την μεταβολική αλκάλωση. Επίσης, 
η μεταβολική οξέωση οδηγεί σε κατακράτηση Na+ στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο διαμέσου της αύξησης της δραστηριότητας των αντιμεταφορέ-
ων Na+-Η+.3,4

Όσον αφορά στη σχέση των διαταραχών του Na+ με τις διαταραχές 
της οξεοβασικής ισορροπίας2, η υπερνατριαιμία δεν συνδυάζεται με κά-
ποια συγκεκριμένη ΟΒ διαταραχή και αναλόγως της αιτιολογίας της και 
των συνοδών νόσων μπορεί να συνυπάρχει με οξέωση ή αλκάλωση. Η 
υπονατριαιμία συνδυάζεται με μεταβολική οξέωση όταν οφείλεται σε ΧΝΑ 
ή επινεφριδιακή ανεπάρκεια (Κ+ φυσιολογικό ή αυξημένο) και σε διάρροιες, 
παροχέτευση εντερικών εκκρίσεων (Κ+ φυσιολογικό ή μειωμένο). Επίσης 
συνδυάζεται με μεταβολική αλκάλωση όταν οφείλεται σε εμέτους, ρινογα-
στρικό καθετήρα ή διουρητικά (Κ+ είναι φυσιολογικό ή μειωμένο)2.

Γενικά, αφού το Na+ είναι κύριο κατιόν του εξωκυτταρίου χώρου, η συ-
γκέντρωσή του έχει άμεση σχέση με τα κύρια ανιόντα του εξωκυτταρίου 
χώρου που είναι το Cl- και τα HCO3

-. Αυτά είναι τα ιόντα που χρησιμοποι-
ούνται για τον προσδιορισμό του χάσματος ανιόντων. Έτσι εξαιτίας της 
συσχέτισης αυτής η συγκέντρωση των HCO3

-, άρα η ύπαρξη μεταβολικής 
διαταραχής, έχει άμεση σχέση με τον λόγο Na+/Cl-. Ο λόγος αυτός είναι 
1,33±0,3. Λόγος Na+/Cl->1,4 υποδηλώνει μεταβολική αλκάλωση ή αντιρ-
ρόπηση αναπνευστικής οξέωσης, ενώ λόγος Na+/CI-<1,27 υποδηλώνει 
υπερχλωραιμική ΜΟ ή αντιρρόπηση αναπνευστικής αλκάλωσης. Επίσης 
ο λόγος αυτός μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ανάδειξη μικτής οξεοβα-
σικής διαταραχής5.

3. Κάλιο (Κ+)

Το Κ+ είναι ο κύριος ηλεκτρολύτης του ενδοκυττάριου υγρού. Ένας από 
τους κυριότερους παράγοντες που ρυθμίζουν την κατανομή του Κ+ στον 
ενδο-εξωκυττάριο χώρο, είναι η ΟΒ ισορροπία. Ουσιαστικά δεν γίνεται συ-
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ζήτηση για διαταραχές του Κ+ χωρίς συνυπολογισμό της ΟΒ ισορροπίας. 

Το χαμηλό pH του εξωκυτταρίου χώρου μειώνει τη δραστηριότητα του αντι-
μεταφορέα Na+-Η+. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της ενδοκυτ-
τάριας συγκέντρωσης Na+, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε μείωση της 
δραστηριότητας της Na+-Κ+-ΑΤΡάσης. Αυτό έχει ως συνέπεια τη μείωση 
της ενεργητικής εισόδου Κ+ στα κύτταρα και τη διατήρηση της παθητικής 
εξόδου. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε αύξηση του εξωκυττάριου Κ+ και μεί-
ωση του ενδοκυττάριου. Σε οξυαιμία, που οφείλεται κυρίως σε μεταβολική 
οξέωση παρατηρείται επιπλέον αναστολή της αποβολής Κ+ από τα σωλη-
ναριακά κύτταρα. Τα αντίστροφα συμβαίνουν σε αλκαλιαιμία. Η αύξηση 
των επιπέδων των HCO3

-, προκαλεί μείωση των επιπέδων του Κ+ ορού 
(κατά 0,13 mEq/L για κάθε 1 mEq/L αύξησή τους), χωρίς να υπολογίζεται η 
συμμετοχή του αυξημένου pH σε αυτό6.

ΔpΗ Μεταβολή Κ+ (mEq/L)

Μεταβολική Οξέωση
Ανόργανα οξέα
Οργανικά οξέα

↓0,1
↓0,1

↑0,6-0,7
↑0-0,1

Αναπνευστική οξέωση ↓0,1 ↑0,1

Μεταβολική αλκάλωση ↑0,1 ↓0,3

Αναπνευστική αλκάλωση ↑0,1 ↓0,2

Η διαφορά στη μεταβολή του Κ+ ορού μεταξύ της υπερχλωραιμικής οξέ-
ωσης και της οξέωσης από οργανικά οξέα έγκειται στο γεγονός ότι τα Η+ ει-
σέρχονται στο κύτταρο χωρίς το Cl- στην περίπτωση της υπερχλωραιμικής 
οξέωσης, ενώ μαζί με το οργανικό ανιόν στην άλλη περίπτωση. Έτσι, στην 
υπερχλωραιμική οξέωση παρατηρείται και σημαντική ηλεκτρική διαβάθμι-
ση μεταξύ ενδοκυτταρίου και εξωκυτταρίου χώρου που ευνοεί την έξοδο Κ+ 
από τα κύτταρα και την εντονότερη υπερκαλιαιμία.

Γενικά, η υπερκαλιαιμία συνδυάζεται με οξέωση και η υποκαλιαιμία με 
αλκάλωση. Η υποκαλιαιμία με την αλκάλωση πολύ συχνά οφείλονται στο 
ίδιο αίτιο (επαναρρόφηση ΝaΗCO3, έμετοι), αλλά και η υποκαλιαιμία προ-
καλεί αλκάλωση και η αλκάλωση υποκαλιαιμία. Η υποκαλιαιμική μεταβολι-
κή αλκάλωση είναι συνήθης επιπλοκή της διουρητικής θεραπείας ασθενών 
με οιδηματικές καταστάσεις (κίρρωση ήπατος, καρδιακή ανεπάρκεια, νε-
φρωσικό σύνδρομο) και είναι σπάνια σε μη οιδηματικούς ασθενείς. Αλλά 
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και η χρόνια αναπνευστική αλκάλωση συνοδεύεται συχνά από υποκαλιαι-
μία. Η μείωση του Κ+ στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων οδηγεί σε 
αύξηση της δραστικότητας του αντιμεταφορέα Na+-Η+ στο εγγύς και της Η+-
Κ+-ΑΤΡάσης στον άπω νεφρώνα που αυξάνουν την «επαναρρόφηση» των 
HCO3

- και αυξάνει επίσης και την αμμωνιογένεση στο εγγύς, που οδηγεί σε 
περαιτέρω έκκριση οξέος7. Συμβαίνει επίσης και το αντίθετο. Σε περίσσεια 
Κ+ μειώνεται και η αμμωνιογένεση στο εγγύς, αλλά και ο χειρισμός και η 
τελική έκκριση του αμμωνίου στον άπω νεφρώνα8.

Αντίθετα η οξέωση μπορεί να συνδυάζεται με υπερκαλιαιμία, νορμοκα-
λιαιμία ή υποκαλιαιμία. Ο συνδυασμός μεταβολικής οξέωσης και υποκα-
λιαιμίας συνοδεύεται από μεγάλη μείωση του ολικού Κ+ του οργανισμού 
με αυξημένο κίνδυνο την εμφάνιση απειλητικής για τη ζωή υποκαλιαιμίας 
κατά τη θεραπευτική διόρθωση της οξέωσης. Τυπικά οι οξεώσεις που συν-
δέονται με υποκαλιαιμία οφείλονται σε απώλειες υγρών από τον κατώτερο 
γαστρεντερικό σωλήνα (χολώδεις έμετοι, διάρροιες, καθαρτικά), σε νεφρο-
σωληναριακές οξεώσεις τύπου Ι και ΙΙ, σε ουρητηροσιγμοειδοστομία ή σε 
νεφροπάθειες με απώλεια άλατος (salt-wasting nephropathies).

Δεδομένου ότι η υποκαλιαιμία σχετίζεται συχνά με μεταβολική αλκάλω-
ση και σε αρκετές περιπτώσεις με μεταβολική οξέωση, η ύπαρξη υποκαλι-
αιμίας σε ασθενείς με φυσιολογικά pH, PCO2 και HCO3

- θα πρέπει να θέτει 
την υπόνοια μικτής ΟΒ διαταραχής, μεταβολικής αλκάλωσης και μεταβο-
λικής οξέωσης.

4. Ασβέστιο (Ca2+)

To 99% του Ca2+ του οργανισμού είναι στα οστά, το 0,5% στα δόντια 
και το άλλο 0,5% στον εξωκυττάριο χώρο και λιγότερο στον ενδοκυττάριο. 
Στον ορό είναι συνδεμένο κατά 45% με λευκώματα και κυρίως με λευκω-
ματίνη (75-90%), 10% είναι συνδεμένο με ανιόντα και το υπόλοιπο 45% 
είναι ιονισμένο. Η μεταβολή του pH μεταβάλλει τη σύνδεση του Ca2+ με τα 
λευκώματα, αλλά και με τα ανιόντα. Έτσι η αλκάλωση αυξάνει τη σύνδεση 
του ελεύθερου-ιονισμένου Ca2+, ενώ η οξέωση έχει τα αντίθετα αποτελέ-
σματα (μεταβολή του Ca2+ κατά 0,16 mg/dl για κάθε 0,1 μεταβολή του pH). 
Αυτό αποκτά ιδιαίτερη κλινική σημασία κατά τη διόρθωση της μεταβολικής 
οξέωσης (λ.χ. της ΧΝΑ) σε ασθενείς με υπασβεστιαιμία. Οι ασθενείς αυτοί 
μπορεί να εμφανίσουν τετανία ή και σπασμούς από την έντονη μείωση του 
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ιοντισμένου Ca2+. Η οξέωση μειώνει τη δραστικότητα της 1α-υδροξυλάσης, 
με αποτέλεσμα τη μείωση της παραγωγής της 1,25-διϋδροξυ-βιταμίνης D3. 
Η χρόνια αναπνευστική αλκάλωση οδηγεί σε αντίσταση στη δράση της 
PTH στο νεφρικό σωληνάριο, σε υπερφωσφαταιμία και υπασβεστιαιμία8. 
Το φωσφορικό ασβέστιο των οστών αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 
ρυθμιστικά διαλύματα σε χρόνια οξέωση και η απελευθέρωση μεγάλων 
ποσοτήτων Ca2+ οδηγεί σε υπερασβεστιουρία, αρνητικό ισοζύγιο Ca, ραχί-
τιδα και οστεομαλακία (ΝΣΟ τύπου Ι και ΙΙ)10.

Σε ασθενείς με υπερασβεστιαιμία, εξαιτίας πρωτοπαθούς υπερπαραθυ-
ρεοειδισμού, διαπιστώνεται υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, εξαιτίας 
απώλειας HCO3

- από τα ούρα, που προκαλεί η PTH11. Αντίθετα η υπερα-
σβεστιαιμία των κακοήθων νόσων συνοδεύεται από αγνώστου παθογένειας, 
μεταβολική αλκάλωση και υποχλωραιμία12, όπως και του συνδρόμου γάλα-
κτος-αλκάλεος. Γενικώς η υπερασβεστιαιμία επιτείνει την οξινοποίηση των 
ούρων10. Υπασβεστιαιμία εμφανίζουν κάποιοι ασθενείς με ΝΣΟ τύπου Ι.

5. Μαγνήσιο (Mg2+)

Το Mg2+ αποτελεί το 4ο σε σειρά κατιόν του οργανισμού και το 2ο στον 
ενδοκυττάριο χώρο. Το 99% του Μg2+ βρίσκεται ενδοκυττάρια. Γενικά ακο-
λουθεί τις κινήσεις του Κ+, αλλά στον ενδοκυττάριο χώρο είναι συνδεμένο 
με διάφορα λευκώματα και ανιόντα που δυσχεραίνει τη μετακίνησή του, σε 
αντίθεση με το Κ+. Η μεταβολική οξέωση αυξάνει τη νεφρική αποβολή του 
Mg2+, ενώ η μεταβολική αλκάλωση τη μειώνει.

Η υπομαγνησιαιμία συνδέεται γενικά με υποκαλιαιμία και μεταβολική 
αλκάλωση. Για τη διόρθωση της υποκαλιαιμικής μεταβολικής αλκάλωσης, 
επιβάλλεται πρωτίστως η αντιμετώπιση της υπομαγνησιαιμίας13. Αυτό 
συμβαίνει επειδή η χαμηλή ενδοκυττάρια συγκέντρωση Mg2+ στα βασικά 
κύτταρα του άπω νεφρώνα14 αλλά και η υπομαγνησιαιμία15 οδηγούν σε 
αύξηση της δραστηριότητας των καναλιών Κ+ ROMK στον άπω νεφρώνα 
και σε αύξηση της εξόδου Κ+ από τα κύτταρα αυτά. Στα σύνδρομα Barrter, 
Gitleman και γάλακτος-αλκάλεος εμφανίζεται υπομαγνησιαιμία, υποκα-
λιαιμία και μεταβολική αλκάλωση, ενώ υπομαγνησιαιμία με μεταβολική 
οξέωση εμφανίζεται στις ΝΣΟ Ι και ΙΙ εξαιτίας της υπερασβεστιουρίας. Η 
υπερμαγνησιαιμία συνοδεύει συχνά την μεταβολική οξέωση των ασθενών 
με ΧΝΑ.
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6. Χλώριο (Cl-)

Το Cl- είναι το κυριότερο ανιόν του εξωκυτταρίου χώρου. Οι μεταβολές 
στη συγκέντρωσή του έχουν άμεση συσχέτιση με τις μεταβολές στη συ-
γκέντρωση των HCO3

- (εξαιτίας της ηλεκτρικής ουδετερότητας των υδατι-
κών διαλυμάτων) και επομένως έχουν άμεση σχέση με την ΟΒ ισορροπία. 
Έτσι, εκτός από την περίπτωση που προστίθεται ένα οργανικό οξύ-ανιόν, 
η υπερχλωραιμία είναι ισοδύναμη της οξέωσης και η υποχλωραιμία είναι 
ισοδύναμη της αλκάλωσης16. Επειδή η συγκέντρωση του Cl- έχει σχέση και 
με τον εξωκυττάριο όγκο για την καλύτερη προσέγγιση της ΟΒ ισορροπίας, 
χρησιμοποιείται ο λόγος Νa+/Cl-. Έτσι, Νa+/Cl->1,4 υποδηλώνει μεταβολική 
αλκάλωση και Νa+/Cl-<1,27 υπερχλωραιμική μεταβολική οξέωση, είτε πρό-
κειται για πρωτοπαθή ή για αντιρροπιστική μεταβολική διαταραχή της ΟΒ 
ισορροπίας.

Η μέτρηση του Cl- του ορού είναι απαραίτητη για την εκτίμηση της ΟΒ 
ισορροπίας (προσδιορισμός του χάσματος ανιόντων). Η μέτρηση του Cl- 
των ούρων χρησιμεύει για τον προσδιορισμό του χάσματος ανιόντων των 
ούρων σε περιπτώσεις διαφορικής διάγνωσης υπερχλωραιμικών μεταβο-
λικών οξεώσεων και για τη διαφορική διάγνωση της νεφρικής ή όχι αιτιολο-
γίας της μεταβολικής αλκάλωσης2.

7. Φώσφορος (PO4
3-)

O PO4
3- αποτελεί το 1% περίπου του σωματικού βάρους. Ως ασθενές 

ανιόν (κυρίως ενδοκυττάριο) αποτελεί ένα από τα σημαντικά ρυθμιστικά 
συστήματα της ΟΒ ισορροπίας. Αποτελεί επίσης μηχανισμό νεφρικής απο-
βολής Η+ με τη μορφή τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Είναι φανερό ότι η εμπλο-
κή του στην ΟΒ ισορροπία και οι αλληλεπιδράσεις είναι σημαντικές. Γενικά 
η οξέωση συνδέεται με υπερφωσφαταιμία και η αλκάλωση με υποφωσφα-
ταιμία. Ο συνηθέστερος συνδυασμός μεταβολικής οξέωσης με υπερφω-
σφαταιμία είναι η ΧΝΑ.

Η οξεία αναπνευστική οξέωση συνδέεται με υπερφωσφαταιμία και φω-
σφατουρία, ενώ η χρόνια μόνο με φωσφατουρία17. Η μεταβολική οξέωση 
προκαλεί σημαντική φωσφατουρία όπως επίσης και η οξεία μεταβολική 
αλκάλωση, ενώ η χρόνια μεταβολική αλκάλωση ελαττώνει την αποβολή 
PO4

3-(18). Στη μεταβολική οξέωση, παρότι ο PO4
3- στον ορό μπορεί να είναι 
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φυσιολογικός, κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής διόρθωσης της οξέωσης, 
μπορεί να παρουσιαστεί σημαντική υποφωσφαταιμία, εξαιτίας μετακίνη-
σής του ενδοκυττάρια19.

Η αναπνευστική αλκάλωση συνοδεύεται από σοβαρή υποφωσφαται-
μία (PO4

3- μέχρι και 0,3 mg/dl), ενώ αντίθετα η μεταβολική αλκάλωση δεν 
προκαλεί σημαντική υποφωσφαταιμία (PO4

3-=3-3,5 mg/dl). Αυτή οφείλεται 
στην επιτάχυνση της γλυκόλυσης από το μειωμένο CO2 και της επακόλου-
θης εισόδου του PO4

3- στα κύτταρα για να χρησιμοποιηθεί για τον μετα-
βολισμό της γλυκόζης20. Η γαλακτική οξέωση και πολύ λιγότερο η διαβη-
τική κετοξέωση οδηγούν σε υπερφωσφαταιμία, η οποία είναι αποτέλεσμα 
ανακατανομής20,22.

Η χρόνια υποφωσφαταιμία μειώνει την επαναρρόφηση HCO3
-, την πα-

ραγωγή ΝΗ4
+ και την αποβολή Η+ διαμέσου τιτλοποιήσιμης οξύτητας. Έτσι 

τείνει να οδηγήσει σε χρόνια μεταβολική οξέωση, η οποία εμφανίζεται μόνο 
όταν εξαντληθεί η αλκαλική παρακαταθήκη του σκελετού23.

8. Χάσμα ανιόντων (ΧΑ)

Ο υπολογισμός του ΧΑ είναι απαραίτητος για την εκτίμηση της ΟΒ ισορ-
ροπίας. Το ΧΑ υπολογίζεται από τον τύπο XA = Na+ - Cl- - HCO3

-. Εξάγεται 
από την απλοποίηση της αρχής ότι όλα τα κατιόντα του πλάσματος ισού-
νται με τα ανιόντα. Δηλαδή από τον τύπο:

Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+ + Λευκώματα+ = Cl- + HCO3
- + Λευκώματα- + 

PO4
3- + SO4

2- + Οργανικά οξέα-

Είναι κατανοητό ότι η αλλαγή της συγκέντρωσης των άλλων ηλεκτρο-
λυτών (εκτός Na+ και Cl- που χρησιμοποιούνται στον υπολογισμό του ΧΑ) 
επηρεάζει το ΧΑ.

Στη συνέχεια θα παρατεθούν οι παράγοντες που μπορεί να επηρεά-
σουν το ΧΑ24.

Μείωση του ΧΑ
- Λάθος εργαστηρίου (είναι η συνηθέστερη αιτία και συνήθως πρόκειται 

για υποεκτίμηση του Na+ εξαιτίας υπερνατριαιμίας ή υπερτριγλυκεριδαιμί-
ας25 και υπερεκτίμηση του Cl- λόγω υπερτριγλυκεριδαιμίας26)

- Υπολευκωματιναιμία (η 2η συνηθέστερη αιτία, για την οποία έχει υπο-
λογιστεί ότι για κάθε 1 g/dl μεταβολή της λευκωματίνης το ΧΑ μεταβάλλεται 
ανάλογα κατά 2,3 mEq/L27) 
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- Μονοκλωνική IgG γαμμαπάθεια (έχει υπολογιστεί ότι για κάθε 1 gr/dl 
μεταβολή της γ-σφαιρίνης το ΧΑ μεταβάλλεται ανάλογα κατά 0,7 mEq/L28)

- Πολυκλωνική γαμμαπάθεια (;eχει παρατηρηθεί μείωση περίπου στο 
μισό του ΧΑ29)

- Δηλητηρίαση από βρωμιούχο άλας (υπάρχει σε φάρμακα και σε φυτι-
κά φαρμακευτικά προϊόντα και προκαλεί μείωση του ΧΑ διαμέσου αύξησης 
της μέτρησης του Cl- κατά 3 mΕq/L για κάθε αύξησή του κατά 1 mΕq/L30)

- Τοξικότητα από λίθιο (συνήθως όταν τα επίπεδα του λιθίου είναι > 4 
mΕq/L31)

- Υπερασβεστιαιμία (συνήθως όταν οφείλεται σε πρωτοπαθή υπερπα-
ραθυρεοειδισμό και όχι σε κακοήθειες32)

- Υπερμαγνησιαιμία (δεν έχει αποδειχθεί)
- Δηλητηρίαση από ιωδιούχο άλας (πολύ σπάνια)

Αύξηση του ΧΑ
- Οξέωση από αύξηση οργανικών οξέων
- Λάθος εργαστηρίου
- Σοβαρή υπογκαιμία (υπερλευκωματιναιμία)
- Μεταβολική αλκάλωση (αύξηση μέχρι 4-6 mΕq/L33 και οφείλεται κυρί-

ως στη μεταβολή του φορτίου των λευκωμάτων εξαιτίας της μεγάλης αύξη-
σης του pH. Αύξηση κατά 0,15 mΕq/L για κάθε 0,1 μεταβολή του pH)

- Χρόνια αναπνευστική αλκάλωση (αγνώστου αιτιολογίας αύξηση 3 
mΕq/L για κάθε 20 mmHg πτώση της PaCO2

34)
- Σημαντική υπερφωσφαταιμία (οφείλεται εν μέρει στην αύξηση των 

φωσφορικών του ορού αλλά και στην μεταβολή του ιοντισμού της λευκω-
ματίνης35)

- Μονοκλωνική IgΑ γαμμαπάθεια (είναι ανιόν και δεν φαίνεται να αυξά-
νει σημαντικά το ΧΑ36).
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Ερωτήσεις

1. Οποιοδήποτε ερέθισμα οδηγεί σε κατακράτηση Na+, τείνει να οδη-
γήσει σε:
α) Μεταβολική οξέωση;
β) Μεταβολική αλκάλωση;
γ) Αναπνευστική οξέωση;
δ) Αναπνευστική αλκάλωση;

2. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Η οξέωση οδηγεί σε υπερκαλιαιμία;
β) Η υπερκαλιαιμία οδηγεί σε οξέωση;
γ) Η αλκάλωση οδηγεί σε υποκαλιαιμία;
δ) Όλα τα παραπάνω ισχύουν;
δ) Τίποτα από τα παραπάνω δεν ισχύει;

3. Η διόρθωση της οξέωσης οδηγεί σε:
α) Αύξηση του ολικού ασβεστίου;
β) Αύξηση του ιοντισμένου ασβεστίου;
γ) Μείωση  του ολικού ασβεστίου;
δ) Μείωση του ιοντισμένου ασβεστίου;

4. Τι ισχύει από τα παρακάτω:
α) Η διόρθωση της μεταβολικής αλκάλωσης είναι το πρώτο μέλημα για τη 
διόρθωση της υπομαγνησιαιμικής, υποκαλιαιμικής, αλκάλωσης;
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β) Η υποχλωραιμία σχετίζεται με μεταβολική αλκάλωση κυρίως στην περί-
πτωση που υπάρχει και σημαντική υπονατριαιμία;
γ) Τα φωσφορικά συμμετέχουν στην έκκριση οξέος από τους νεφρούς δια-
μέσου τιτλοποιήσιμης οξύτητας;
δ) Η μεταβολική αλκάλωση δεν αυξάνει ποτέ το χάσμα ανιόντων;

5. Μείωση του χάσματος ανιόντων μπορεί να προκληθεί από:
α) Υπολευκωματιναιμία;
β) Πολλαπλό μυέλωμα;
γ) Τοξικότητα από λίθιο;
δ) Υπερασβεστιαιμία;
ε) Όλα τα παραπάνω;
στ) Κανένα από τα παραπάνω;

Απαντήσεις

β1. 
δ2. 
δ3. 
γ4. 
ε5. 
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Ηλεκτρολυτικές και οξεοβασικές διαταραχές 
στην κύηση

Μαυροματίδης Κων/ντίνος
Δ/ντής Νεφρολογικού Τμήματος Κομοτηνής

Κύρια σημεία

- Η διαβητική κετοξέωση διαπιστώνεται βασικά στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της 
κύησης και είναι σπάνια επιπλοκή των διαβητικών

- Το οξύ λιπώδες ήπαρ της κύησης είναι μία σοβαρή επιπλοκή και συνήθως 
συμβαίνει κατά το δεύτερο ήμισυ της εγκυμοσύνης

- Στο οξύ λιπώδες ήπαρ της κύησης η κατάλληλη θεραπεία περιλαμβάνει την 
άμεση αφαίρεση του κυήματος (καισαρική) και υποστήριξη της εγκύου

- Στην κύηση ο κατά λεπτό αερισμός αυξάνεται εξαιτίας της προγεστερόνης που 
δρα ως διεγέρτης του αναπνευστικού, με αποτέλεσμα να μειώνεται η PaCO2

- Στην κύηση ο ουδός της δίψας και της έκκρισης ADH μειώνεται κατά 10 
mOsmol/L, με αποτέλεσμα την ήπια υπονατριαιμία (Na+ ορού κατώτερο κατά 5 
mEq/L) και πτώση της ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) πλάσματος κατά 5-10 mOsmol/L

- Η υπονατριαιμία της κύησης μπορεί να είναι θανατηφόρος
- Η δηλητηρίαση με Η2Ο κατά τον τοκετό είναι ασυνήθης, αλλά όχι σπάνια, απο-

τελεί ιατρογενή υπερφόρτωση με Η2Ο και οφείλεται στην παρατεταμένη χορήγηση 
ωκυτοκίνης ή σε ψυχιατρικές διαταραχές

- Κατά τον τοκετό οι μη ωσμωτικοί παράγοντες που αυξάνουν την έκκριση της 
ADH, είναι ο πόνος, ο φόβος, η άσκηση, το stress και φάρμακα που χορηγούνται 
όπως η πεθιδίνη ή η μορφίνη, ωστόσο η υπογκαιμία είναι ο ισχυρότερος διεγέρτης 
έκκρισης ADH

- Οι συνέπειες της υπονατριαιμίας για τη μητέρα και το έμβρυο ίσως είναι πολύ 
σοβαρές, αφού έχουν ανακοινωθεί και θάνατοι

- Οι ανάγκες σε νερό για τις περισσότερες κυοφορούσες γυναίκες είναι περίπου 
50 ml/ώρα (1200 ml/24ωρο)

- Η υποκαλιαιμία σπάνια επιπλέκει την κύηση
- Η συχνότερη αιτία υπασβεστιαιμίας κατά την κύηση είναι ο δευτεροπαθής υπο-

παραθυρεοειδισμός
- Η υπερασβεστιαιμία στην κύηση είναι γενικά ήπια και ασυμπτωματική και συ-

νήθως διαπιστώνεται τυχαία σε εξετάσεις ρουτίνας
- Η πρωτεΐνη που σχετίζεται με την PTH παράγεται από διάφορους όγκους (δέρ-

ματος, πλακούντα, κυοφορούσας μήτρας, γαλακτοφόρου μαζικού αδένα) και σχετί-
ζεται με υπερασβεστιαιμία
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- Η εγκυμοσύνη είναι κατάσταση που σχετίζεται με υπομαγνησιαιμία, γεγονός 
που συμβαίνει συχνότερα σε διαβητικές, σε γυναίκες με ΧΝΝ, υποπαραθυρεοειδι-
σμό και σε αλκοολικές

- Η υπομαγνησιαιμία στην κύηση σχετίζεται με την εμφάνιση προεκλαμψίας, 
εξαιτίας αυξημένης δραστηριότητας των λείων μυϊκών ινών των αγγείων

1. Μεταβολική οξέωση

1.1. Διαβητική κετοξέωση

Η διαβητική κετοξέωση διαπιστώνεται βασικά στο δεύτερο και τρίτο τρί-
μηνο της κύησης και είναι σπάνια επιπλοκή των διαβητικών (η συχνότητά 
της κυμαίνεται περίπου από 2-8%)(1-4). Αν και διαπιστώνεται συχνότερα στο 
διαβήτη τύπου 1 (ινσουλινο-εξαρτώμενος), έχει διαπιστωθεί και στο διαβή-
τη τύπου 2, αλλά και στο διαβήτη της κύησης, ειδικά όταν χρησιμοποιού-
νται κορτικοειδή ή β2-διεγέρτες(5,6). Διαπιστώνεται στο 1,73% των εγκύων 
με ινσουλινο-εξαρτώμενο διαβήτη(2) και είναι ιδιαίτερα σπάνια επιπλοκή σε 
διαβήτη της κύησης(5,7), ο οποίος είναι συχνή επιπλοκή της κύησης(5). Η συ-
χνότητα εξάλλου της διαβητικής κετοξέωσης σε εγκύους με διαβήτη τύπου 
1 και 2 έχει αναφερθεί σε ποσοστό 9,3% σε μία 20ετή ανασκόπηση από 
ένα κέντρο(8), ενώ κετοξέωση έχει αναφερθεί και σε γυναίκες που δεν είχαν 
προηγούμενο ιστορικό διαγνωσμένου διαβήτη(7,9).

Παθογένεια: Οι παράγοντες που ευθύνονται για την κετοξέωση της 
κύησης περιλαμβάνουν: α) Τους ανταγωνιστές της ινσουλίνης: Η κύηση 
αποτελεί κατάσταση με ινσουλινική αντίσταση, αφού η ευαισθησία στην 
ινσουλίνη μειώνεται κατά 56% την 36η εβδομάδα της κύησης(10). Η παρα-
γωγή ανταγωνιστών της ινσουλίνης όπως το γαλακτογόνο του πλακούντα, 
η προλακτίνη και η κορτιζόλη συμβάλλουν σ’ αυτό(11). Για το λόγο αυτό η 
ινσουλίνη που απαιτείται αυξάνει με την πρόοδο της κύησης (γι’ αυτό και η 
κετοξέωση είναι συχνότερη όσο προχωρά η κύηση). Ακόμη η φυσιολογική 
αύξηση των επιπέδων της προγεστερόνης στην κύηση συμβάλλει στην 
αύξηση της απορρόφησης των υδατανθράκων από το έντερο, με αποτέ-
λεσμα να ωθείται η έγκυος σε υπεργλυκαιμία. β) Μείωση της ρυθμιστικής 
ικανότητας: Η κύηση συνοδεύεται από αναπνευστική αλκάλωση, η οποία 
αντιρροπείται από αυξημένη νεφρική αποβολή HCO3

- (διττανθρακουρία). 
Έτσι υπό τις συνθήκες της κύησης τα HCO3

- είναι κατώτερα περίπου κατά 
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4 mEq/L. γ) Επίσης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης διάφορες καταστά-
σεις όπως λοιμώξεις (ιδιαίτερα του νεφρού), θεραπεία με β-διεγέρτες και η 
ίδια η διαδικασία του τοκετού μπορεί να αυξήσουν την ενδογενή παραγωγή 
κατεχολαμινών, που συμβάλλουν όπως είναι γνωστό στην έναρξη της δια-
βητικής κετοξέωσης(12). δ) Τέλος η χρήση κορτικοειδών σε πρόωρο τοκετό 
(κύηση<34 εβδομάδων) που δίδονται για επιτάχυνση της ωρίμανσης των 
πνευμόνων του εμβρύου, μπορεί να αυξήσει δραματικά την αντίσταση στη 
δράση της ινσουλίνης. Παρομοίως και η χρήση – διεγερτών για αντιμετώ-
πιση της πρόωρης σύσπασης της μήτρας μπορεί να προκαλέσει σοβαρή 
υπεργλυκαιμία και κετοξέωση.

Άλλοι παράγοντες που συμβάλλουν στην εμφάνιση κετοξέωσης είναι 
η μη συμμόρφωση με τις οδηγίες (δίαιτα, αγωγή), η βλάβη της αντλίας 
ινσουλίνης και η μη διαγνωσμένη κύηση (άγνωστη έως τη στιγμή του 
επεισοδίου). Η τελευταία αυτή αιτία ευθύνεται για το 30% των διαβητικών 
κετοξεώσεων(13).

Κλινική εικόνα: Η διαβητική κετοξέωση στις εγκύους εμφανίζεται όπως 
και στις μη εγκύους διαβητικές γυναίκες. Αποτελεί μία επείγουσα ιατρική 
κατάσταση και πρέπει να αντιμετωπίζεται σε μονάδα εντατικής θεραπείας 
(ΜΕΘ), αφού τόσο η μητέρα, όσο και το έμβρυο έχουν αυξημένη νοσηρό-
τητα και θνητότητα(14). Η λοίμωξη μπορεί να μην είναι έκδηλη. Εργαστη-
ριακά διαπιστώνεται οξυαιμία, υπεργλυκαιμία, αύξηση του χάσματος των 
ανιόντων, κετονουρία και επίπεδα γλυκόζης ελαφρά αυξημένα (<220 mg/
dl)(15,16).

Επιπλοκές – Πρόγνωση: Η ακριβής επίπτωση της κετοξέωσης στο 
έμβρυο δεν είναι γνωστή, αν και διαταραχές του καρδιακού ρυθμού σ’ αυτό 
έχουν ανακοινωθεί(17). Ακόμη η διαβητική κετοξέωση της μητέρας μ’ έναν 
αριθμό παραγόντων επηρεάζει το έμβρυο, όπως διαμέσου της υπογκαι-
μίας που συνοδεύει την κετοξέωση, αλλά και των υψηλών επιπέδων κα-
τεχολαμινών, οι οποίες από κοινού με την υπογκαιμία επηρεάζουν τη ροή 
αίματος σ’ αυτό(18).

Σε μη εγκυμονούσες με διαβήτη τύπου 1 η κετοξέωση έχει κατά μέσο 
όρο θνητότητα 5-10%(19).

Θεραπεία: Η θεραπεία της διαβητικής κετοξέωσης είναι επείγουσα 
κατάσταση. Απαιτεί επιθετική αποκατάσταση του ελλείμματος των υγρών, 
ινσουλίνη και προσεκτικό έλεγχο και διόρθωση των ηλεκτρολυτικών δια-
ταραχών. Το αρχικό έλλειμμα του ύδατος είναι μεγαλύτερο από αυτό των 
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μη εγκύων με κετοξέωση. Επειδή δε τα επίπεδα της γλυκόζης είναι γενικά 
χαμηλά, απαιτείται από την έναρξη χορήγησης της ινσουλίνης παράλληλη 
χορήγηση και διαλύματος γλυκόζης.

1.2. Κετοξέωση της πείνας

Οι έμετοι είναι όπως αναφέρθηκε συχνοί στην αρχή της εγκυμοσύνης, 
γεγονός που οδηγεί σε κετοξέωση της πείνας (ασιτίας). Εξάλλου και η πα-
ρατεταμένη ασιτία, ειδικά στο δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης ευ-
θύνεται για κετοξέωση, διότι τότε το κύημα και ο πλακούντας χρειάζονται 
μεγάλες ποσότητες γλυκόζης, την οποία χρησιμοποιούν ως κύρια πηγή 
ενέργειας, γεγονός που οδηγεί σε μείωση της γλυκόζης της μητέρας(20,21).

Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η κετοξέωση της πείνας εμφανίζεται 
σε <16 ώρες στην κύηση, ενώ σε μη εγκυμονούσες η πείνα συνοδεύεται 
από κετοξέωση μετά από 24 ώρες στέρησης τροφής.

1.3. Οξύ λιπώδες ήπαρ (γαλακτική οξέωση)

Το οξύ λιπώδες ήπαρ είναι μία σοβαρή επιπλοκή και συνήθως συμβαί-
νει κατά το δεύτερο ήμισυ της εγκυμοσύνης (συνήθως στο τρίτο 3μηνο). Εί-
ναι σπάνια αλλά δυνητικά θανατηφόρος, τόσο για τη μητέρα, όσο και για το 
έμβρυο. Η αιτιολογία του είναι άγνωστη, όμως σχετίζεται με διαταραχή του 
μεταβολισμού των λιπαρών οξέων στο έμβρυο. Εμφανίζεται συχνότερα σε 
πρωτοτόκους και υπάρχει συσχέτιση με την παχυσαρκία, τις πολλαπλές 
εγκυμοσύνες και τα άρρενα έμβρυα (σχέση 3:1). Η συχνότητά του κυμαίνε-
ται από 1/7.000-1/15.000 κυήσεις(22).

Διάγνωση: Η διάγνωση συνήθως καθυστερεί να τεθεί. Τα συνηθέστε-
ρα συμπτώματα είναι η ναυτία (75%), ο πόνος στην κοιλιά, ειδικά στο δε-
ξιό άνω τεταρτημόριο (50%), η αδιαθεσία, ο κεφαλόπονος, η εξάντληση 
και η σύγχυση. Υπάρχει ανορεξία, ίκτερος και πιθανά ασκίτης. Η νεφρική 
λειτουργία μπορεί να επιδεινωθεί (υπάρχει νεφρική ανεπάρκεια στο 60% 
των περιπτώσεων), πολυουρία και χαρακτηριστικά άποιου διαβήτη. Εργα-
στηριακά διαπιστώνεται μέτρια αύξηση των τρανσαμινασών, της άμεσης 
χολερυθρίνης, της αλκαλικής φωσφατάσης, σοβαρή υπογλυκαιμία (στο 
53% των περιπτώσεων), διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού (διάχυτη 
ενδαγγειακή πήξη), υπερουριχαιμία, υπογλυκαιμία (εξαιτίας διαταραχής 
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της νεογλυκογένεσης από το πάσχον ήπαρ) και μεταβολική οξέωση (γαλα-
κτική, εξαιτίας μη μεταβολισμού του γαλακτικού από το ηπατοκύτταρο που 
ανεπαρκεί)(23,24). Το χάσμα των ανιόντων είναι αυξημένο, τόσο λόγω του 
γαλακτικού, όσο και εξαιτίας της υπολευκωματιναιμίας.

Παθογένεια: Είναι άγνωστη, όμως φαίνεται να συνδέεται με μία δια-
ταραχή της οξείδωσης των λιπαρών οξέων στα μιτοχόνδρια του εμβρύου 
(υπάρχει ένδεια της 3-υδροξυ-ακυλο-συνένζυμο δεϋδρογενάσης, που είναι 
ένα από τα 4 υπεύθυνα ένζυμα που ευθύνονται για τη διάσπαση των λιπα-
ρών οξέων με μακρές αλύσους)(25,26). Δηλαδή πρόκειται για μία διαταραχή 
της β-οξείδωσης. Η ένδεια του ενζύμου αυτού οδηγεί σε συσσώρευση των 
λιπαρών οξέων των μέσων και μακρών αλύσων που παράγονται από το 
έμβρυο και τον πλακούντα, στο ήπαρ (στο χώρο μεταξύ των ηπατοκυττά-
ρων) της εγκύου, που οδηγεί σε ηπατική μικροκυψελιδική στεάτωση. Το 
φυσιολογικό ήπαρ περιέχει 5% περίπου λίπη, ενώ στις περιπτώσεις αυτές 
η ποσότητα αυτή φθάνει στα 13-19%(27). Αυτή η συσσώρευση του λίπους 
οδηγεί σε διαταραχές της πήξης και υπογλυκαιμία, δευτεροπαθώς εξαιτί-
ας της ηπατικής ανεπάρκειας(28,29). Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό, 
υπολειπόμενο χαρακτήρα και οι μητέρες συχνά διαπιστώνονται ετεροζυ-
γώτες στο επηρεασμένο γονίδιο(30). Τα έμβρυα αυτά έχουν χαρακτηριστικά 
υπογλυκαιμία, μεταβολική οξέωση, ηπατική ανεπάρκεια και καρδιομυοπά-
θεια. Αυτή η μεταβολική οδός παράγει ενέργεια από τα λιπαρά οξέα για τον 
εγκέφαλο, την καρδιά, το ήπαρ και τους σκελετικούς μύες σε περιπτώσεις 
νηστείας (στέρησης τροφής), οπότε και οι αποθήκες γλυκογόνου εξαφανί-
ζονται.

Πρόγνωση: Πριν το 1980 η μητρική και εμβρυική θνητότητα ήταν πε-
ρίπου 85%(31) και η κύρια αιτία ήταν το εγκεφαλικό οίδημα, η αιμορραγία 
του γαστρεντερικού, η νεφρική ανεπάρκεια, η θρομβοπάθεια και η σήψη. 
Η θνητότητα σήμερα μειώθηκε <10%, εξαιτίας της καλύτερης αναγνώρισης 
της νόσου και της εφαρμογής της κατάλληλης θεραπείας.

Αντιμετώπιση: Η κατάλληλη θεραπεία περιλαμβάνει την άμεση αφαί-
ρεση του κυήματος (καισαρική) και υποστήριξη της μητέρας. Καθυστέρηση 
του τοκετού μπορεί να έχει μη αναστρέψιμες συνέπειες στην έκβαση της 
μητέρας. Η επιθετική διόρθωση των διαταραχών της πήξης αποτελεί βασι-
κή προτεραιότητα της θεραπείας (οι ασθενείς έχουν χαμηλά επίπεδα αντι-
θρομβίνης ΙΙΙ, υπο-ινωδογοναιμία, παρατεταμένο χρόνο προθρομβίνης και 
παρατεταμένο ACT). Η υπογλυκαιμία πρέπει να αντιμετωπίζεται επιθετικά 
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και πριν τον τοκετό. Μπορεί να χρειαστούν μεγάλες ποσότητες γλυκόζης 
50% ενδοφλέβια για να διορθωθεί η υπογλυκαιμία. Η χορήγηση διττανθρα-
κικών για διόρθωση της μεταβολικής οξέωσης αποτελεί αντικείμενο μεγά-
λης αντιπαράθεσης στη βιβλιογραφία. Ωστόσο η χορήγηση αυτή πρέπει να 
τονιστεί ότι μπορεί να επιδεινώσει την οξέωση εξαιτίας της μετατροπής των 
διττανθρακικών σε CO2.

Περίπτωση ασθενούς: Γυναίκα 28 ετών μεταφέρθηκε στη ΜΕΘ μετά 
από καισαρική που υπέστη. Είχε προηγηθεί διάγνωση «λιπώδους ήπα-
τος της κύησης» προεγχειρητικά. Άρχισε συνεχής έγχυση μορφίνης (5 mg/
ώρα) και λάμβανε Ο2 με μάσκα. Συνέχιζε να λαμβάνει όλο το βράδυ το Ο2 
και τη μορφίνη και την επόμενη ημέρα ήταν νυσταλαία. Τα αέρια αίματος 
είχαν ως εξής:

pH   7,16
PaCO2  61,9 mmHg
PaO2  115 mmHg
HCO3

-  21,2 mEq/L
Τι είχε η ασθενής;
Απάντηση: Το ιστορικό της δείχνει να είχε καταστολή τους αναπνευστι-

κού κέντρου εξαιτίας των οπιοειδών. Η νύστα είναι ενδεικτική της τοξικότη-
τας από οπιοειδή. Δεν υπήρχαν ενδείξεις χρόνιας αποφρακτικής πνευμο-
νοπάθειας (ΧΑΠ) από το ιστορικό της. Ο υπεραερισμός είναι φυσιολογικός 
και αναμενόμενος στα προχωρημένα στάδια της κύησης και η PaCO2 θα 
ανέμενε κανείς να ήταν γύρω στα 32 mmHg. 

Το οξύ λιπώδες ήπαρ της κύησης σχετίζεται με οξεοβασικές διαταραχές 
όταν είναι σοβαρό. Τα τυπικά συμπτώματα είναι κόπωση, ναυτία, έμετοι και 
πόνος στην άνω κοιλία (αρχίζει στο τρίτο 3μηνο).

Από το pH της ασθενούς φαίνεται να είχε οξυαιμία και προφανώς επρό-
κειτο για οξέωση, η οποία εξηγείται κυρίως από την αυξημένη PaCO2. 
Ωστόσο ενώ θα έπρεπε να είχε αντιρροπιστικά και αυξημένα HCO3

-, αυτά 
ήταν χαμηλά (προφανώς είχε και μεταβολική οξέωση). Δηλαδή επρόκειτο 
για μικτή οξέωση (αναπνευστική και μεταβολική), η πρώτη εξαιτίας των οπι-
οειδών και η δεύτερη ίσως από αυξημένα γαλακτικά (που διαπιστώνονται 
σε λιπώδες ήπαρ της κύησης), ωστόσο δεν υπήρχαν επίπεδα γαλακτικών 
μετρημένα και η διάγνωση αυτή θα ήταν επισφαλής, αν και δεν φαίνονταν 
κάποια άλλη αίτια για τη μεταβολική οξέωση.
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1.4. Γαλακτική οξέωση από χορήγηση υδατανθράκων

Σε πολλές περιπτώσεις εγκύων τα γαλακτικά είναι ελαφρά αυξημένα 
κατά τη διαδικασία του τοκετού, προφανώς εξαιτίας της κοπιώδους προ-
σπάθειας που διαπιστώνεται κατά τον τοκετό(32,33). Γαλακτική οξέωση 
έχει ανακοινωθεί σε μητέρες και έμβρυα μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 
φρουκτόζης(34), αλλά και σορβιτόλης(35) κατά τη διάρκεια του τοκετού, εξαι-
τίας του ότι είχαν κετονουρία και κετοναιμία προφανώς εξαιτίας στέρησης 
τροφής (πείνας) και εμέτων. Αυτό συμβαίνει κατά την αντιμετώπιση της 
κετοξέωσης της εγκύου κατά τον τοκετό, οπότε χορηγούνται διαλύματα 
φρουκτόζης(34), τα οποία μπορεί να αυξήσουν τα γαλακτικά της μητέρας 
και έτσι να επηρεάσουν και τα διττανθρακικά του εμβρύου, σε περιπτώσεις 
γυναικών που είναι σε κατάσταση shock και εμφανίζουν κακή ιστική παρο-
χή αίματος. Ο υψηλός ρυθμός έγχυσης της φρουκτόζης ή της σορβιτόλης 
επιτείνει την αύξηση των γαλακτικών της μητέρας, αν και η φρουκτόζη και 
σε μικρότερο ρυθμό χορήγησης (0,5 gr/kgΒΣ/ώρα) προκαλεί υπεργαλα-
κταιμία και μείωση των διττανθρακικών του πλάσματος(36). Τελικά τα επίπε-
δα γαλακτικών της μητέρας επανέρχονται στα φυσιολογικά μετά από λίγες 
ώρες από την έγχυση του υδατάνθρακα (<3 ώρες), ενώ η υπεργαλακταιμία 
και γαλακτική οξέωση εμποδίζονται αν το διάλυμα χορηγείται διαλειπό-
ντως και σε συνδυασμό με τακτικούς προσδιορισμούς των γαλακτικών του 
πλάσματος(35).

2. Μεταβολική αλκάλωση

2.1. Ναυτία και έμετοι

Η πλέον συχνή κλινική ενόχληση των εγκύων γυναικών είναι η ναυτία, 
που διαπιστώνεται στο 50-90% των περιπτώσεων, ενώ οι έμετοι που συ-
νοδεύουν τη ναυτία αφορούν στο 25-55% των περιπτώσεων(37). Υπερέ-
μεση της εγκυμοσύνης (πάνω από 5 εμέτους την ημέρα), ωστόσο έχει το 
0,3-2% των εγκύων γυναικών(38). Ο συνδυασμός ναυτίας και εμέτων στην 
εγκυμοσύνη ονομάζεται «πρωινή νόσος ή αδιαθεσία». Οι έμετοι διαπιστώ-
νονται το πρώτο 3μηνο της κύησης και υποχωρούν γύρω στην 20η εβδο-
μάδα (κυρίως υπάρχουν μεταξύ 10ης και 15ης εβδομάδας, αφού το 50% των 
περιπτώσεων παύει να έχει εμέτους την 14η εβδομάδα της κύησης και το 
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90% την 22η εβδομάδα)(39). Στο 20% περίπου των περιπτώσεων η ναυτία 
και οι έμετοι συνεχίζουν καθ’ όλη τη διάρκεια της κύησης(37). Τονίζεται ότι 
η ναυτία και οι έμετοι συχνά αποτελούν πρώιμη εκδήλωση από την οποία 
γίνεται αντιληπτή η ύπαρξη της εγκυμοσύνης. 

Όσον αφορά στην υπερέμεση της εγκυμοσύνης όταν οι έμετοι είναι 
πολλοί προκαλούν διάφορες διαταραχές, μεταξύ των οποίων σημαντική 
αφυδάτωση και μεταβολική αλκάλωση(40), η οποία όμως δεν διαπιστώνεται 
πάντοτε σε παρατεταμένους εμέτους. 

Συνήθως αφορά στην πρώτη κύηση γυναίκας (ή γυναίκας με ιστορικό 
ναυτίας και εμέτων σε προηγούμενη εγκυμοσύνη), στη χρόνια υπέρταση ή 
ηπατική νόσο, στις νέες γυναίκες (ειδικά κάτω των 20 ετών), στα θήλεα ή 
δίδυμα έμβρυα, στις εγκύους χαμηλού μορφωτικού επιπέδου, στις παχύ-
σαρκες και μη καπνίστριες έγκυες(41).

Μηχανισμοί: Η αιτιολογία της ναυτίας και των εμέτων της εγκυμοσύ-
νης είναι άγνωστη. Μεταβολές στην κινητικότητα του στομάχου και του γα-
στρικού τόνου έχουν ενοχοποιηθεί, εξαιτίας των αυξημένων επιπέδων της 
προγεστερόνης (είναι ισχυρός αναστολέας της σύσπασης του άντρου του 
στομάχου)(42). Προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες κενώνουν το στομάχι τους 
βραδύτερα απ’ ότι άνδρες ή μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, κάτι που 
υποδηλώνει ότι για τη διαφορά αυτή ευθύνεται κάποια ορμόνη(43).

Άλλες αιτίες για τις ναυτίες και τους εμέτους είναι και η καθυστερημένη 
μεταφορά διαμέσου του λεπτού εντέρου(44). Παίζουν ρόλο ψυχολογικοί πα-
ράγοντες, αφού απαντάται συχνότερα σε γυναίκες με ανεπιθύμητες εγκυ-
μοσύνες ή σ’ όσες έχουν αρνητικές σχέσεις με τις μητέρες τους(45).

Όσον αφορά στην υπερέμεση της εγκυμοσύνης θεωρήθηκε ότι ευθύνε-
ται και η σεροτονίνη(46), ωστόσο άλλοι δεν διαπίστωσαν αυξημένα επίπε-
δα σεροτονίνης(47). Έχουν επίσης ενοχοποιηθεί το ελικοβακτηρίδιο(48) και η 
θυροξίνη(49).

Πρόγνωση: Αν και οι απόψεις δεν είναι συγκλίνουσες, οι περισσότερες 
μελέτες θεωρούν ότι η ναυτία, οι έμετοι, αλλά  και η υπερέμεση της εγκυμο-
σύνης δεν έχουν κακή πρόγνωση(37,50).

Αντιμετώπιση: Τα αντιεμετικά πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσο-
χή κατά την εγκυμοσύνη (επειδή υπάρχει πιθανότητα τοξικότητας για το 
έμβρυο). Η πυριδοξίνη (βιταμίνη Β6) μόνη μπορεί να είναι θεραπευτική και 
πιθανά ανακουφίζει από τα συμπτώματα(51).

Μπορεί να χρησιμοποιηθούν και εναλλακτικά μέσα θεραπείας όπως 
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τζίντζερ, βατόμουρα, δυόσμος και μέντα (όλα αυτά υπό μορφή τσαγιού). 
Επιβάλλεται ενθάρρυνση των γυναικών να μην έχουν άδειο στομάχι και να 
τρώνε μικρά και συχνά γεύματα με μεγάλη περιεκτικότητα σε υδατάνθρα-
κες και μικρή σε λίπη.

Η υπογκαιμία αντιμετωπίζεται με NaCI 0,9% ή με Ringer lactate (ή διάλυ-
μα Hartman). Αν υπάρχει υποκαλιαιμία χορηγείται ενδοφλεβίως κάλιο(52).

3. Αναπνευστική αλκάλωση

Δεν υπάρχουν μεταβολές στην ευενδοτότητα του πνεύμονα κατά την 
κύηση(53). Ίσως υπάρχει μία μικρή αύξηση στη διάχυση του CO2 στα αρχι-
κά στάδια της κύησης, αν και συνήθως αυτό επανέρχεται στα φυσιολογικά 
επίπεδα ή και πιο κάτω όσο προχωρά η κύηση(54), με άγνωστο μηχανισμό. 
Κατά τη διάρκεια του τοκετού βέβαια, ο κατά λεπτό αερισμός και η ανα-
πνευστική αλκάλωση επιδεινώνονται. Η PaO2 συνήθως είναι >100 mmHg 
κατά την κύηση, αν και στο τέλος της μειώνεται ελαφρά(55,56).

Στην κύηση ο κατά λεπτό αερισμός αυξάνεται εξαιτίας της προγεστε-
ρόνης που δρα ως διεγέρτης του αναπνευστικού, με αποτέλεσμα να μειώ-
νεται η PaCO2 (κατά 20-50%). Η PaCO2 μειώνεται περίπου στα 30 mmHg 
από την 12η εβδομάδα και παραμένει σταθερή μέχρι και το τέλος της κύ-
ησης (αναπνευστική αλκάλωση)(57,58). Έτσι προκαλείται μία ήπια αναπνευ-
στική αλκάλωση (μείωση της PaCO2 κατά 10 mmHg και των HCO3

- κατά 
4 mEq/L). Δηλαδή μία ασθματική έγκυος με PaCO2=40 mmHg ήδη δεί-
χνει να έχει αξιοσημείωτη κατακράτηση CO2. Αυτή η μείωση της PaCO2 
διευκολύνει την αποβολή του CO2 από το αίμα του εμβρύου, αλλά και του 
πλακούντα(59). Θεωρείται επίσης ότι η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέ-
ντρωσης των Η+ που συμβαίνει σε αλκάλωση, διεγείρει την φωσφορο-
φρουκτο-κινάση, η οποία προκαλεί γλυκόλυση και παραγωγή πυρουβικού 
και κατ’ επέκταση γαλακτικού οξέος, τόσο στους ιστούς, όσο και στα ερυ-
θρά αιμοσφαίρια(59,60). Ο μηχανισμός αυτός ίσως εξηγεί την ελαφρά αύξηση 
του γαλακτικού στην εγκυμοσύνη(61).



Διαταραχές ηλεκτρολυτών σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις

537

4. Ηλεκτρολύτες

4.1. Υπονατριαιμία - Υποωσμωτικότητα

Όσον αφορά στην υπερέμεση της εγκυμοσύνης όταν οι έμετοι είναι 
πολλοί προκαλούν ποικίλες διαταραχές, μεταξύ των οποίων σημαντική 
αφυδάτωση, με ηλεκτρολυτικές διαταραχές (υπονατριαιμία, υποκαλιαιμία 
και υποχλωραιμία)(40). Υπάρχει επίσης απρόσφορη έκκριση αντδιουρητικής 
ορμόνης (ADH) στην κύηση, εξαιτίας πόνου, ναυτίας και φόβου (stress) 
που συχνά πολλαπλασιάζονται κατά τη διάρκεια της κύησης(62). Η ναυτία 
είναι ο κυρίαρχος μη ωσμωτικός διεγέρτης έκκρισης ADH. Μάλιστα είναι 
πιθανό να οδηγήσει σε αύξηση των φυσιολογικών επιπέδων της ADH στην 
κυκλοφορία κατά 500 φορές.

Στην κύηση ο ουδός της δίψας και της έκκρισης ADH μειώνεται κατά 10 
mOsmol/L, με αποτέλεσμα την ήπια υπονατριαιμία (Na+ ορού κατώτερο 
κατά 5 mEq/L) και πτώση της ωσμωτικής πίεσης (ΩΠ) πλάσματος κατά 
5-10 mOsmol/L(63), αρχής γενομένης από την 4 εβδομάδα της κύησης με 
κορύφωση την 12η εβδομάδα και παραμονή στα επίπεδα αυτά μέχρι και 
1-2 εβδομάδες μετά τον τοκετό. Η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη φαί-
νεται να παίζει ρόλο στη μεταβολή αυτή της ωσμωρρύθμισης(63), αν και ο 
πλακούντας που παράγει την βαζοπρεσσινάση παίζει αντίθετο ρόλο κατά 
το τρίτο 3μηνο της κύησης(64). Έτσι αν σε έγκυο βρεθεί Na+ ορού 140 mEq/L 
θεωρείται ότι έχει υπερνατριαιμία. Παρόλα αυτά το συνολικό Na+ του οργα-
νισμού στη φυσιολογική κύηση αυξάνεται περίπου κατά 900 mEq, ενώ ο 
συνολικός όγκος Η2Ο αυξάνεται κατά 8-10 L.

Μηχανισμοί: Η ενεργοποίηση του συστήματος της ρενίνης-αγγειοτεν-
σίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ) φαίνεται να παίζει ρόλο και να οδηγεί σε κα-
τακράτηση Na+. Επίσης παίζει ρόλο και η μείωση της αρτηριακής πίεσης 
κατά την έναρξη της κύησης εξαιτίας αγγειοδιαστολής, με αποτέλεσμα τη 
μείωση του δραστικού όγκου και τη σχετική υπογκαιμία. Αυτή η μη ωσμω-
τική απελευθέρωση ADH (συμβάλλει σημαντικά στη μείωση της ΩΠ του 
ορού και στην υπονατριαιμία)(65) μαζί με τη διέγερση του συμπαθητικού και 
τη διέγερση του συστήματος ΡΑΑ οδηγεί σε αποκατάσταση της αιμάτωσης 
των οργάνων και ιστών(66).

Ορμόνες με νατριουρητική δράση όπως η προγεστερόνη και το ΝΟ 
υπάρχουν στην εγκυμοσύνη και παίζουν επίσης ρόλο, ενώ αντίθετα τα οι-
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στρογόνα και τα κορτικοειδή αυξάνουν την επαναρρόφηση του Na+ (ση-
μειώνεται ότι στην κύηση η υπόφυση και τα επινεφρίδια υπερτρέφονται 
εξαιτίας αύξησης των οιστρογόνων και της προγεστερόνης).

Πολυδιψία μπορεί να υπάρξει σε κύηση εξαιτίας λήψης προμεθαζίνης 
(χρησιμοποιείται συχνά ως κατασταλτικό), η οποία προκαλεί ξηροστομία, 
γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη λήψη νερού.

Η προεκλαμψία επίσης μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη έκκριση ADH, 
εξαιτίας της υπογκαιμίας που προκαλεί και της μείωσης του δραστικού 
όγκου κυκλοφορίας (η εγκυμοσύνη παρά το ότι χαρακτηρίζεται από κατα-
κράτηση Na+ και ύδατος, το περισσότερο βρίσκεται στο διάμεσο χώρο και 
υπάρχει στην πραγματικότητα υπογκαιμία).

Υπάρχει επίσης απώλεια Na+ δια των εμέτων, της έντονης εφίδρωσης, 
των διαρροιών ή και των αυξημένων νεφρικών απωλειών, που οδηγούν σε 
ένδεια Na+. Αν στις περιπτώσεις αυτές το έλλειμμα αποκατασταθεί μόνο με 
Η2Ο, θα προκληθεί υπονατριαιμία. Η απόλυτη έλλειψη Na+ κατά την κύηση 
μπορεί σπάνια να οδηγήσει σε υπονατριαιμία.

Βέβαια στην κύηση η μεταβολική κάθαρση της ADH αυξάνεται εξαιτί-
ας των υψηλών επιπέδων της βαζοπρεσσινάσης στην κυκλοφορία (οπότε 
μειώνονται τα επίπεδα της ADH) και το γεγονός αυτό οδηγεί στο σπάνιο 
σύνδρομο του παροδικού άποιου διαβήτη της κύησης.

Κλινική εικόνα: Οι γυναίκες εμφανίζονται με κεφαλόπονο, ναυτία, ζάλη, 
γενικευμένη δυσφορία, νύστα, κώμα και αποπληξία.

Διάγνωση: Βοηθά σημαντικά το ιστορικό της ασθενούς. Η λήψη φαρ-
μάκων (διουρητικών), η ύπαρξη εμέτων ή διαρροιών βοηθούν επίσης δια-
γνωστικά. Διαφοροδιαγνωστικά βοηθά ο προσδιορισμός της ΩΠ του ορού 
και των ούρων, το ουρικό του ορού (είναι γνωστό ότι υπάρχει στην κύηση 
υπουριχαιμία), το Na+ των ούρων (στις περισσότερες περιπτώσεις είναι 
γύρω στα ανώτερα φυσιολογικά όρια). Φυσικά στη διάγνωση βοηθούν ση-
μαντικά τα κλινικά συμπτώματα από το κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ).

Πρόγνωση: Η υπονατριαιμία της κύησης μπορεί να είναι θανατηφόρος(67). 
Βεβαίως πρόβλημα αποτελεί και η ταχεία διόρθωση της υπονατριαιμίας, 
οπότε προκαλείται η γεφυρική μυελυνόλυση(68).

4.2. Δηλητηρίαση με Η2Ο κατά τον τοκετό

Η υπερβολική πρόσληψη νερού έχει αναφερθεί ως αιτία δηλητηρίασης 
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με Η2Ο και ως αιτία εμφάνισης εκδηλώσεων αυξημένης ενδοκράνιας πίε-
σης σε γυναίκες(69). Πολλές από αυτές σήμερα κυκλοφορούν στο δρόμο με 
φιάλες νερού ή σόδας στο χέρι, για να πίνουν επειδή διψούν (με τον τρόπο 
αυτό μπορούν να λάβουν ακόμη και 500 ml/ώρα) (αυτό αποτελεί σύσταση 
στις ΗΠΑ)(70).

Βέβαια κατά τη διάρκεια του τοκετού χρησιμοποιείται για να προκληθεί 
σύσπαση της μήτρας η συνθετική ωκυτοκίνη, η οποία είναι μόριο ανάλογο 
της ADH (και οι δύο έχουν από 9 αμινοξέα στο μόριό τους, αλλά διαφέρουν 
στη θέση 3 και 8, όπου η ADH έχει στην πρώτη φαινυλαλανίνη και η ωκυ-
τοκίνη ισολευκίνη και στη θέση 8 όπου η ADH έχει αργινίνη και η ωκυτοκίνη 
λευκίνη)(71), με παρόμοια δράση με την ADH ως προς την επαναρρόφηση 
του ύδατος στους νεφρούς (η δράση αυτή είναι ακόμη πιο έντονη όταν 
η ωκυτοκίνη χορηγείται μέσα σε διάλυμα γλυκόζης 5% και όχι σε NaCI 
0,9% όπως πρέπει)(72-74). Ο κίνδυνος βέβαια υπονατριαιμίας από τη χορή-
γηση της ωκυτοκίνης αυξάνει και όταν χορηγείται σε πρωτόκολλα μεγάλων 
δόσεων(74).

Η δηλητηρίαση με Η2Ο κατά τον τοκετό είναι ασυνήθης, αλλά όχι σπάνια, 
αποτελεί ιατρογενή υπερφόρτωση με Η2Ο και οφείλεται στην παρατεταμένη 
χορήγηση ωκυτοκίνης ή σε ψυχιατρικές διαταραχές(75). Η πρώτη αναφορά 
στο θέμα έγινε το 1962(76), όταν οι χορηγούμενες δόσεις ωκυτοκύνης ήταν 
υψηλές και δίδονταν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα(77) και σε ανασκό-
πηση του 1975 βρέθηκαν 23 περιπτώσεις(78). Το πρόβλημα πολύ πιθανά 
αρχίζει σε παρατεταμένη προσπάθεια τοκετού, αλλά έχει περιγραφεί και σε 
έγχυση ωκυτοκίνης για υποβοηθούμενο τοκετό(79,80). Ωστόσο, αν και οι πε-
ρισσότερες γυναίκες που εμφάνισαν δηλητηρίαση με ύδωρ κατά τον τοκε-
τό, έλαβαν μεγάλες δόσεις ωκυτοκίνης, δεν πρέπει να παραλείπεται ότι σ’ 
αυτές αυτό που έπαιξε μεγαλύτερο ρόλο ήταν η ποσότητα Η2Ο που έλαβαν 
μαζί με την ωκυτοκίνη(77). Επίσης στις περιπτώσεις αυτές παίζει ρόλο και η 
τυχόν χορήγηση πεθιδίνης ή μορφίνης που χρησιμοποιούνται γενικά στην 
αναισθησία και οι οποίες έχουν αντιδιουρητική δράση.

Έχει επίσης δημοσιευθεί ότι και η αμέσως πριν τον τοκετό πρόσληψη 
νερού, αλλά και κατά την εγκυμοσύνη μπορεί να προκαλέσουν δηλητηρί-
αση με Η2Ο με σοβαρά συμπτώματα και οξεία εγκεφαλική δυσλειτουργία, 
σε μητέρα και έμβρυο(81). Υπενθυμίζεται ότι κατά τη διάρκεια του τοκετού η 
ωκυτοκίνη απελευθερώνεται κατά ώσεις, γεγονός που εξηγεί πως η απλή 
πρόσληψη νερού στις περιπτώσεις αυτές μπορεί να οδηγήσει σε δηλητη-
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ρίαση με ύδωρ. Βέβαια πρέπει να σημειωθεί ότι αποτελεί πρόβλημα και η 
παρατεταμένη προσπάθεια τοκετού, χωρίς τη χορήγηση υγρών, διότι τότε 
προκαλείται αφυδάτωση και υπερνατριαιμία.

Τελικά, η δηλητηρίαση με ύδωρ στην κύηση είναι σπάνια αιτία καταλη-
ψίας (εγκεφαλικού επεισοδίου) και συνήθως σχετίζεται με ιατρογενή υπερ-
φόρτωση με υγρά, παρατεταμένη χορήγηση υψηλών δόσεων ωκυτοκίνης 
σε διαλύματα που δεν είναι τουλάχιστον ισότονα με τον ορό. Η υπονατριαι-
μία του τοκετού ονομάζεται «οξεία υπονατριαιμία» και είναι διάρκειας <48 
ωρών. Οι ασθενείς αυτοί είναι σε αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση απομυε-
λινωτικής εγκεφαλοπάθειας, κυρίως εξαιτίας της θεραπείας.

Παθογένεια: Η πολύ καλή αρνητική συσχέτιση μεταξύ ρυθμού προ-
σλαμβανόμενης ποσότητας Η2Ο και συγκέντρωσης Na+ πλάσματος υπο-
δηλώνει ότι η υπονατριαιμία οφείλεται σε υπερφόρτωση της κυκλοφορίας 
με Η2Ο (δηλαδή ενδοφλέβια διαλύματα χωρίς Na+) ή και σε λήψη από το 
στόμα. Ένα φυσιολογικό άτομο μπορεί να διατηρήσει το ημερήσιο ισοζύγιο 
υγρών (αφού μπορεί να αποβάλει περίπου 900 ml νερού/ώρα), ενώ κατά 
το τέλος της κύησης η ποσότητα αυτή μειώνεται στο 1/3(82). Σε μία μάλιστα 
μελέτη το 68% των μητέρων που έλαβαν 100 ml νερού/ώρα γέννησαν βρέ-
φη με χαμηλό Na+ ορού, ακόμη και όταν οι εξωνεφρικές απώλειες αυξήθη-
καν, ως συνέπεια της προσπάθειας του τοκετού(83).

Βέβαια η διάρκεια ενός τοκετού πολλές φορές φθάνει τη διάρκεια ενός 
μαραθωνίου και τότε απαιτείται προσεκτική χορήγηση υγρών. Πολλοί συ-
στήνουν 150-200 ml/ώρα νερού κατά τη διάρκεια του τοκετού, ποσότητα 
που τη θεωρούν ασφαλή, ωστόσο με ταυτόχρονη ενδοφλέβια χορήγηση η 
ποσότητα αυτή καθίσταται μεγάλη(81,83,84).

Κατά τον τοκετό υπάρχουν πολλοί μη ωσμωτικοί παράγοντες που αυ-
ξάνουν την έκκριση της ADH, όπως ο πόνος, ο φόβος, η άσκηση, το stress 
και φάρμακα που χορηγούνται όπως η πεθιδίνη ή η μορφίνη(83). Ωστόσο 
η υπογκαιμία είναι ο ισχυρότερος διεγέρτης έκκρισης ADH και αυτή ίσως 
ευθύνεται σε σημαντικό βαθμό για κατακράτηση υγρών, ακόμη και επί πα-
ρουσίας υποωσμωτικότητας(85).

Για να προκληθεί αντιδιούρηση από την ωκυτοκίνη που χορηγείται ως 
μητροσυσπαστικό κατά τον τοκετό πρέπει η δόση της να ξεπερνά τις 20 
mU/min. Βέβαια, όπως αναφέρθηκε, για την πρόκληση της υπονατριαιμίας 
κατά τον τοκετό παίζει ρόλο και το είδος του διαλύματος με το οποίο χορη-
γείται η ωκυτοκίνη (ενισχύει πολύ τη διαδικασία αυτή το διάλυμα γλυκόζης 
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5%)(85-87), αλλά και ο όγκος των διαλυμάτων τους(88).
Συνέπειες δηλητηρίασης με Η2Ο: Οι συνέπειες για τη μητέρα και το 

έμβρυο ίσως είναι πολύ σοβαρές, αφού έχουν ανακοινωθεί και θάνατοι(89-

91). Σήμερα αναγνωρίζεται ότι προκαλείται υπονατριαιμία στο έμβρυο δια-
μέσου του πλακούντα(92,93), η οποία σχετίζεται με σύγχυση, μειωμένη λήψη 
τροφής και αυξημένο κίνδυνο για ίκτερο στο βρέφος(94). Αυτό συνέβη συ-
χνότερα στα βρέφη των οποίων οι μητέρες έλαβαν διαλύματα γλυκόζης (με 
ή χωρίς ωκυτοκίνη) κατά τη διάρκεια του τοκετού(92,93,95). Όσο το Na+ του 
πλάσματος μειώνεται, δημιουργείται προοδευτικά εγκεφαλικό οίδημα που 
εκδηλώνεται αρχικά με κεφαλόπονο, ναυτία, εμέτους, σύγχυση και ακολου-
θεί ψύχωση, λήθαργος και κώμα(96).

Επίσης, αμέσως μετά τη γέννηση η παρουσία μεγάλης ποσότητας 
υγρού στις κυψελίδες των πνευμόνων του νεογέννητου φυσιολογικά απορ-
ροφάται γρήγορα, διαμέσου της φλεβικής και λεμφικής κυκλοφορίας(97,98). 
Μία καθυστέρηση στην απομάκρυνση του υγρού αυτού έχει διαπιστωθεί 
στα παιδιά που γεννιούνται και έχουν ταχύπνοια(99,100). Πολλοί παράγοντες 
προσδιορίζουν το ρυθμό με τον οποίο απορροφάται το υγρό των πνευμό-
νων του νεογέννητου, μεταξύ των οποίων και η ΩΠ. Μία πτώση της ΩΠ 
του πλάσματος της μητέρας (και φυσικά και του εμβρύου) εξαιτίας της υπο-
νατριαιμίας μπορεί να ευθύνεται για την καθυστερημένη απορρόφηση των 
υγρών των πνευμόνων που ενοχοποιείται για την ταχύπνοιά τους(95). Επί-
σης τα παιδιά που γεννιούνται από μητέρες που εμφάνισαν υπονατριαιμία 
κατά τον τοκετό έχουν μεγάλη απώλεια βάρους, υπερχολερυθρυναιμία και 
σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας(81,95).

Η υπονατριαιμία κατά τον τοκετό πιθανά να επηρεάζει αρνητικά τη δια-
δικασία ολοκλήρωσής του, αφού αυτή σχετίζεται συχνά με παρατεταμένη 
διάρκεια του δευτέρου σταδίου του τοκετού, ανάγκη για χρήση εργαλείων 
κατ’ αυτόν και εφαρμογή επείγουσας καισαρικής τομής(88).

Πρόληψη: Συστήνεται όλα τα υγρά που δίδονται σε έγκυο κατά τον 
τοκετό να ελέγχονται από γιατρό και να καταμετρώνται. Οι ανάγκες για τις 
περισσότερες γυναίκες είναι περίπου 50 ml/ώρα (1200 ml/24ωρο) και αυτό 
πρέπει να δίδεται σε ορό γλυκόζης 10% με ημιισότονο διάλυμα NaCI. Άλλοι 
θεωρούν ότι η ενδοφλέβια χορήγηση θα πρέπει να αποφεύγεται(88).

Θεραπεία: Η θεραπεία εξαρτάται από την αιτία της υπονατριαιμίας, τη 
βαρύτητα και την ταχύτητα εγκατάστασής της. Στόχος είναι η αύξηση του 
Na+ του ορού κατά 8-10 mEq/L/24ωρο. Αν χρειαστεί πρέπει να χορηγη-
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θούν υπέρτονα διαλύματα NaCI (3%), σε συνδυασμό με διουρητικά(62). Δι-
ακοπή της ωκυτοκίνης (στις περιπτώσεις που συνεχίζει να χορηγείται) και 
περιορισμός των υγρών. Αναμένεται στο μέλλον να βοηθήσει σημαντικά η 
χρήση των ανταγωνιστών των V2 υποδοχέων της ADH, οι οποίοι ήδη δοκι-
μάστηκαν σε καρδιακή ανεπάρκεια και κίρρωση ήπατος(101).

5. Υποκαλιαιμία

Παρά τη σημαντική αύξηση των επιπέδων της αλδοστερόνης στην κύη-
ση, στις περισσότερες γυναίκες το Κ+ του ορού είναι φυσιολογικό ή ελαφρά 
μειωμένο (κατά 0,3 mEq/L)(102). Η ικανότητα για συγκράτηση του Κ+ στους 
νεφρούς ίσως οφείλεται στη δράση της προγεστερόνης(103).

Η υποκαλιαιμία σπάνια επιπλέκει την κύηση. Ωστόσο όταν συνυπάρχει 
υποκαλιαιμία και υπερπαραθυρεοειδισμός, η χορήγηση φωσφόρου από το 
στόμα πρέπει να αποφεύγεται, επειδή η ενέργεια αυτή μπορεί να επιδεινώ-
σει την υποκαλιαιμία(104).

6. Χλώριο

Το CI- του πλάσματος δεν επηρεάζεται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.

7. Ασβέστιο

Ο μεταβολισμός του ασβεστίου αλλάζει δραματικά κατά την κύηση και 
τη γαλουχία. Το ιονισμένο ασβέστιο και ο φωσφόρος του ορού παραμένουν 
φυσιολογικά κατά την κύηση. Τα επίπεδα της παραθορμόνης (PTH) μειώ-
νονται στο 10-30% των μέσων επιπέδων πριν την εγκυμοσύνη το πρώτο 
3μηνο, αλλά στη συνέχεια αυξάνουν και πάλι στα μέσα φυσιολογικά. Με 
την πτώση της PTH, η ολική 1,25(ΟΗ)2D3 αυξάνει στο 2πλάσιο το πρώτο 
3μηνο της κύησης και μετά παραμένει σταθερή έως το τέλος της κύησης. 
Με την αύξηση της 1,25(ΟΗ)2D3 υπάρχει αύξηση της εντερικής έκφρασης 
της πρωτεΐνης που συνδέεται με το ασβέστιο και η οποία εξαρτάται από τη 
βιταμίνη D στο έντερο (της καλμπινδίνης 9K-D). Αυτό οδηγεί σε 2πλασια-
σμό της απορρόφησης του ασβεστίου από το έντερο από τη 12η εβδομάδα 
της κύησης και φαίνεται ότι αποτελεί την κύρια προσαρμογή για προσφορά 
των απαραίτητων ποσοτήτων ασβεστίου στο έμβρυο από τη μητέρα.
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7.1. Υπασβεστιαιμία

Η συχνότερη αιτία υπασβεστιαιμίας είναι ο δευτεροπαθής υποπαρα-
θυρεοειδισμός. Ένδεια βιταμίνης D είναι πολύ σπάνια. Οι Kumar και συν. 
σε 543 εγκυμονούσες γυναίκες διαπίστωσαν υπασβεστιαιμία στο 66,4%, 
η οποία ωστόσο ήταν ασυμπτωματική(105) και η οποία μάλιστα δεν είχε κα-
μία αρνητική επίπτωση στην κύηση. Κατά την εγκυμοσύνη οι γυναίκες με 
υποπαραθυρεοειδισμό γενικά έχουν λιγότερα υπασβεστιαιμικά συμπτώμα-
τα, πιθανά επειδή τα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D3 εξαρτώνται λιγότερο από 
την παραγωγή της PTH κατά την εγκυμοσύνη, αλλά ρυθμίζονται από την 
PTHrP (πρωτεΐνη που σχετίζεται με την PTH) και πιθανά την προλακτί-
νη και την σωματοστατίνη. Η υπασβεστιαιμία της μητέρας προκαλεί υπα-
σβεστιαιμία και στο έμβρυο, εξαιτίας ανεπαρκούς μεταφοράς ασβεστίου σ’ 
αυτό. Αυτό προκαλεί στο έμβρυο υπερπαραθυρεοειδισμό με αφαλάτωση 
των οστών, ινώδη οστεΐτιδα και σπάνια θάνατο.

7.2. Υπερασβεστιαιμία

Η υπερασβεστιαιμία στην κύηση είναι γενικά ήπια και ασυμπτωματική 
και συνήθως διαπιστώνεται τυχαία σε εξετάσεις ρουτίνας. Τα παιδιά μητέ-
ρων με σοβαρή υπερασβεστιαιμία είναι σε αυξημένο κίνδυνο για την εμ-
φάνιση αυτόματης αποβολής (8%), πρόωρου τοκετού (10%), θνησιγενούς 
τοκετού (2%) και σοβαρής υπασβεστιαιμίας με ή χωρίς τετανία (15-25%). Η 
PTH δεν διέρχεται τον πλακούντα και η υπασβεστιαιμία του νεογνού είναι 
δευτεροπαθής εξαιτίας καταστολής των παραθυρεοειδών αδένων του από 
το ασβέστιο που μεταφέρεται διαμέσου του πλακούντα, κάτι που διακόπτε-
ται με τον τοκετό.

Ο υπερπαραθυρεοειδισμός σπάνια σχετίζεται με την εγκυμοσύνη. Μέ-
χρι το 1983 είχαν δημοσιευθεί 78 περιπτώσεις στη Διεθνή βιβλιογραφία(106). 
Βέβαια τα αυξημένα επίπεδα PTH στην εγκυμοσύνη, δεν θεωρούνται υπο-
χρεωτικά υπερπαραθυρεοειδισμός (είναι γνωστή η υπασβεστιαιμία της 
κύησης εξαιτίας των αναγκών του κυήματος και η εξ αυτής διέγερση έκκρι-
σης της PTH που είναι αυτονόητη)(107), αλλά ούτε και τα φυσιολογικά τον 
αποκλείουν. Θεραπεία του διαγνωσμένου υπερπαραθυρεοειδισμού κατά 
την κύηση είναι η χειρουργική αφαίρεση του αδενώματος(106,108,109), διότι οι 
παρενέργειες (αυτόματη αποβολή, γέννηση νεκρού εμβρύου και τετανία) 
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είναι σχετικά συχνότερες όταν ακολουθείται συντηρητική αγωγή.
Η πρωτεΐνη που σχετίζεται με την PTH παράγεται από διάφορους 

όγκους (δέρματος, πλακούντα, κυοφορούσας μήτρας, γαλακτοφόρου μα-
ζικού αδένα) και σχετίζεται με υπερασβεστιαιμία(110). Η πρωτεΐνη αυτή έχει 
έναν παρακρινή ρόλο στο μαστό που γαλακτοφορεί, ωστόσο ενίοτε μπορεί 
να φθάσει στην κυκλοφορία σε επαρκείς ποσότητες, ώστε να μπορεί και 
να ασκεί δράση(111).

Τα λειομυώματα της μήτρας είναι οι συχνότεροι όγκοι της πυέλου και αν 
και είναι ασυμπτωματικοί συχνά μπορούν να παρουσιαστούν ως σημαντι-
κού βαθμού υπερασβεστιαιμία κατά τη διάρκεια της κύησης. Η εκτομή του 
λειομυώματος μετά τον τοκετό θεραπεύει την υπερασβεστιαιμία, επειδή 
αυτή οφείλεται σε πρωτεΐνη που δρα όπως η PTH και η οποία παράγεται 
από τον όγκο(112).

Υπερασβεστιαιμία έχει διαπιστωθεί σε εγκύους και εξαιτίας συνδρόμου 
γάλακτος-αλκάλεος.

Η αρχική θεραπεία της σοβαρής υπερασβεστιαιμίας (>14 mg/dl) περι-
λαμβάνει έντονη ενυδάτωση με NaCI. Τα διουρητικά (φουροσεμίδη) μπορεί 
να αυξήσουν την αποβολή του ασβεστίου δια των ούρων. Ωστόσο, η φου-
ροσεμίδη διέρχεται τον πλακούντα και προκαλεί αύξηση της παραγωγής 
ούρων του εμβρύου και πολυ-υδράμνιο. Μπορεί να χρησιμοποιηθούν γλυ-
κοκορτικοειδή και καλσιτονίνη.

8. Υπομαγνησιαιμία

Το μαγνήσιο είναι ένα από τα πλέον άφθονα ενδοκυττάρια ιόντα με ου-
σιαστικό ρόλο στις βιολογικές αντιδράσεις(113), το οποίο  και ανταγωνίζεται 
τις δράσεις του ασβεστίου. Ο σχηματισμός νέων ιστών (μητέρας και εμ-
βρύου) κατά τη διάρκεια της κύησης έχει την ανάγκη από την κυοφορούσα 
πρόσληψης μεγάλων ποσοτήτων μαγνησίου, σε σχέση με τις φυσιολογικές 
μη κυοφορούσες γυναίκες. Όταν αυτή η πρόσληψη δεν είναι επαρκής, οι 
αποθήκες της εγκύου κινητοποιούνται και καλύπτουν το έλλειμμα. Έτσι λοι-
πόν τα επίπεδα και του μαγνησίου στην έγκυο τείνουν να είναι μειωμένα. 
Μάλιστα από πολύ νωρίς βρέθηκε το μαγνήσιο να έχει τάση να βρίσκεται 
σε χαμηλά επίπεδα λίγο πριν τον τοκετό (κυρίως μετά την 33η εβδομάδα 
της κύησης)(114,115). Τόσο δε το ασβέστιο, όσο και το μαγνήσιο επειδή μπο-
ρούν και διέρχονται τον πλακούντα, ρυθμίζουν με τον τρόπο αυτό και την 
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έκκριση της PTH του εμβρύου.
Η εγκυμοσύνη λοιπόν είναι κατάσταση που σχετίζεται με 

υπομαγνησιαιμία(116-119). Αυτή συμβαίνει συχνότερα σε διαβητικές, σε γυ-
ναίκες με ΧΝΝ, υποπαραθυρεοειδισμό και σε αλκοολικές(120). Τα χαμηλά 
επίπεδα του μαγνησίου στις διαβητικές γυναίκες οφείλονται στη νεφρική 
απώλειά του, όταν ο διαβήτης δεν είναι καλά ρυθμισμένος(115,121) κατά το 
τρίτο 3μηνο της κύησης(122,123). Τελικά ασθενείς με διαβήτη φαίνεται να 
έχουν ελαφρά χαμηλότερα επίπεδα μαγνησίου ορού, χωρίς η διαφορά 
αυτή να είναι στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με μη διαβητικές γυναίκες. 
Εξάλλου οι νεφροί είναι οι βασικοί ρυθμιστές των επιπέδων του μαγνησίου 
του ορού και σε νεφρική ανεπάρκεια διαπιστώνονται μεγάλες απώλειες, με 
αποτέλεσμα την υπομαγνησιαιμία(124).

Πολλές υποθέσεις έγιναν όσον αφορά στα αίτια της υπομαγνησιαιμίας 
σε κύηση, μεταξύ των οποίων η αιμοαραίωση(125), η αύξηση του εξωκυτ-
τάριου όγκου που προκαλεί μείωση της απορρόφησης του μαγνησίου(126), 
οι έμετοι που συχνά υπάρχουν, τα οιστρογόνα, αλλά και η κατανάλωση 
μαγνησίου από το έμβρυο(117,127). Θεωρείται επίσης υπεύθυνο για υπομα-
γνησιαιμία της κύησης και το φυσικό και συναισθηματικό stress που υπάρ-
χει κατά τη διάρκεια της κύησης, αφού οι συνθήκες αυτές αυξάνουν τις 
απαιτήσεις για μαγνήσιο.

Επιπτώσεις: Το μαγνήσιο δρα στο μυομήτριο προκαλώντας διέγερση 
των α2-αδρενεργικών υποδοχέων και του cAMP. Ένας ακόμη πιθανός τρό-
πος με τον οποίο η υπομαγνησιαιμία ερεθίζει το μυομήτριο είναι η αναστο-
λή της αδενυλκυκλάσης που προκαλεί, με αποτέλεσμα να αυξάνει το κυτ-
ταροπλασματικό ασβέστιο. Έτσι σε υπομαγνησιαιμία κατά τη διάρκεια της 
κύησης τα επίπεδα του μαγνησίου στο μυομήτριο μειώνονται και μπορεί να 
προκληθεί πρόωρος τοκετός(128-130). Γυναίκες που γέννησαν πρόωρα βρέ-
φη έχει διαπιστωθεί ότι έχουν σημαντικά κατώτερα επίπεδα μαγνησίου(115). 
Αρχικά θεωρήθηκε αίτιο προωρότητας αν και τα επίπεδα του μαγνησίου 
δεν εξαρτώνται από το αν η αιτιολογία της προωρότητας ήταν πρώιμη ρήξη 
του εμβρυικού σάκου, αν υπήρχε δίδυμη κύηση, αποκόλληση κ.ά. Τελικά η 
υπομαγνησιαιμία ίσως είναι μία από τις αιτίες πρόωρου τοκετού(115,131).

Η υπομαγνησιαιμία στην κύηση σχετίζεται επίσης με την εμφάνιση 
προεκλαμψίας, εξαιτίας αυξημένης δραστηριότητας των λείων μυϊκών ινών 
των αγγείων(131), υποξικής ισχαιμικής εγκεφαλοπάθειας (και προγεννητική 
υποξία νεογέννητου) και κραμπών κατά την κύηση(133), των οποίων η συ-
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χνότητα φθάνει το 5-30% του συνόλου των εγκύων(133). Όσον αφορά στις 
κράμπες, αφού η υψηλή πρόσληψη φωσφόρου αλληλεπιδρά με την απορ-
ρόφηση του μαγνησίου, αλλά και του ασβεστίου, είναι πιθανό τα άλατα του 
φωσφορικού ασβεστίου που χορηγούνται για να μειώσουν τα επίπεδα του 
μαγνησίου να συμβάλουν στην εμφάνιση των μυϊκών κραμπών.

Η υπομαγνησιαιμία σχετίζεται με ποικίλες εκδηλώσεις από τη μητέρα 
και το έμβρυο. Στο έμβρυο μπορεί να εμφανιστούν εξαιτίας της υπομα-
γνησιαιμίας γενετικές διαταραχές, όπως και τερατογέννεση, αιματολογικές 
διαταραχές και αυξημένη θνητότητα(134, 135, 136).
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Ερωτήσεις

1. Που αποδίδεται η παθογένεια της κετοξέωσης στην κύηση;
α) Στους ανταγωνιστές της ινσουλίνης;
β) Στη μείωση της ρυθμιστικής (buffer) ικανότητας;
γ) Σε λοιμώξεις, θεραπεία με β-διεγέρτες και αυτόν καθεαυτό τον τοκετό;
δ) Στα χορηγούμενα κορτικοειδή σε περιπτώσεις πρόωρου τοκετού;
ε) Σε όλα τα παραπάνω;

2. Που αποδίδεται η παθογένεια του οξέος λιπώδους ήπατος της κύ-
ησης;
α) Στη συσσώρευση των μέσων και μακρών αλύσων λιπαρών οξέων που 
παράγονται από το έμβρυο, στο ήπαρ της εγκύου;
β) Στη συσσώρευση των μέσων και μακρών αλύσων λιπαρών οξέων που 
παράγονται από την έγκυο, στο ήπαρ της;
γ) Στη συσσώρευση των μέσων και μακρών αλύσων λιπαρών οξέων που 
παράγονται από το έμβρυο, στο ήπαρ του;

3. Ποια είναι σήμερα η εμβρυική και μητρική θνητότητα του οξέος λι-
πώδους ήπατος;
α) <10%;
β) 20-30%;
γ) >30%;

4. Που αποδίδεται η ταχύπνοια των βρεφών κατά τον τοκετό από μη-
τέρες που είχαν δηλητηρίαση με ύδωρ;
α) Στη μειωμένη ωσμωτική πίεση της εγκύου, οπότε η κλίση από τις κυψε-
λίδες προς τον ορό της εγκύου είναι μικρή;
β) Στην μειωμένη ευενδοτότητα του πνεύμονα;
γ) Και στα δύο;

5. Που αποδίδονται τα χαμηλά επίπεδα του μαγνησίου στις έγκυες 
διαβητικές γυναίκες;
α) Στον μη καλά ρυθμισμένο διαβήτη (μαγνησιουρία);
β) Στην υπονατριαιμία;
γ) Στα αυξημένα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D3;
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δ) Σε όλα τα παραπάνω;

6. Που αποδίδεται (θεωρητικά) η υπομαγνησιαιμία της κύησης;
α) Στην αιμοαραίωση;
β) Στην αύξηση του εξωκυττάριου όγκου υγρών;
γ) Στους εμέτους;
δ) Στα οιστρογόνα;
ε) Στην κατανάλωση μαγνησίου από το έμβρυο;
στ) Σε όλα τα παραπάνω;

Απαντήσεις

ε1 
α2 
α3 
α4 
α5 
στ6 
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Συντμήσεις
ΞΕΝΟΓΛΩΣΕΣ

2,3-DPG 2,3-διφωσφορο-γλυκερινικό οξύ
ACTH Φλοιοτρόπος ορμόνη
ADH Αντιδιουρητική ορμόνη
ARIC Atherosclerosis Risk in Communities
ATP Adenosine-triphosphate
AVP Αργινίνη-βαζοπρεσίνη
CaR Υποδοχέας αίσθησης ασβεστίου
DCT Άπω εσπειραμένο σωληνάριο
DKA Διαβητική κετοξέωση
ECF Εξωκυττάριος χώρος
EGF Epidermal growth factor
eGFR Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης
EnaC Επιθηλιακοί δίαυλοι νατρίου
EPHESUS Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Effi cacy 

and Survival Study
FHH Οικογενής υπασβεστιουρική υπερασβεστιαιμία
FHHNC Οικογενής υπομαγνησιαιμία με υπερασβεστιουρία και νεφρασβέστωση
GFR Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
GM-CSF Αιμοποιητικός αυξητικός παράγοντας
ICD International Classifi cation of Diseases
ICF Ενδοκυττάριος χώρος
IVIG Ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρίνης
LCAT Lecithin cholesterol acyltransferase
LPL Λιποπρωτεϊνική λιπάση
MEN Πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία
NCC Συμμεταφορέας Na+-Cl-
NF-κβ Endothelial nuclear factor-κβ
NKCC2 Συμμεταφορέας Na+-2Cl--K+

NKHHC Μη κετωσικό υπεργλυκαιμικό, υπερωσμωτικό σύνδρομο
NYHA New York Heart Association
ODC Οξυαιμοσφαιρίνη
PPARs Peroxisome proliferator-activated receptors
PPIs Protein pump inhibitors
PTH Παραθορμόνη
ROMK Renal Outer Medulary Potassium Channel
ROS Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου
SIAD Syndrome Inappropriate AntiDiuresis
SIADH Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνη;
SSRIs Εκλεκτικός αναστολέας της σεροτονίνης
TALH Παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle
TBW Ολικό Η2Ο του οργανισμού
TRPM6 Transient Receptor Potential cation channel subfamily M, member 6
TRPV5 Transient Receptor Potential cation channel subfamily V
TTKG Διασωληναριακή κλίση Κ+

Uosm Ωσμωτικότητα των ούρων
V2R Vasopressin type 2 receptors
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Συντμήσεις
ΕΛΛΗΝΙΚΕΣ

ΑΒΠ Αργινίνη-βαζοπρεσσίνη
AEE Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
α-ΜΕΑ Ένζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης
ΑρΚ Αριστερά κοιλία
ΑΥΑ Ανταγωνιστής των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ
ΒΣ Βάρος σώματος
ΓΕΣ Γαστρεντερικός σωλήνας
ΔΚΟΑ Δραστικός κυκλοφορούν όγκος αίματος
ΔΜΣ Δείκτης μάζας σώματος
ΔΝ Διαβητική νεφροπάθεια
ΕΑΕΣ Εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης
ΕΒ Ειδικό βάρος
ΕΕΚ Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας
ΕΝΚΥ Ενδοκυττάριο υγρό
ΕΞΚΥ Εξωκυττάριο υγρό
ΕΣΑ Εγγύς σωληναριακά κύτταρα
ΕΦ Ενδοφλέβια
Η+ Πρωτόνια
ΗSΗ Υπομαγνησιαιμία με δευτεροπαθή υπασβεστιαιμία
ΗΚΓ Ηλεκτροκαρδιογράφημα
ΗΚΓ/μα, Υπερηχοκαρδιογράφημα
ΚΑ Καρδιακή ανεπάρκεια
ΚΕ Κλάσμα εξώθησης
ΚΕΚ Κρανιοεγκεφαλική κάκωση
ΚΝΣ Κεντρικό νευρικό σύστημα
ΜΕΘ Μονάδα εντατικής θεραπείας
ΜΣΑΦ Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα
ΝΟ Μονοξείδιο του αζώτου
ΟΒ Οξεοβασική
ΟΕΜ Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου
ΟΝΑ Οξεία νεφρική ανεπάρκεια
ΟΝΒ Οξεία νεφρική βλάβη
ΠΕΜΧΚ Πάχος του συμπλέγματος έσω και μέσου χιτώνα των κοινών 

καρωτίδων
ΡΑΑ Ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
ΡΣΔ Ρυθμός σπειραματικής διήθησης
ΣΚΑ Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
ΣΝΣ Συμπαθητικό νευρικό σύστημα
ΣΡΑΑ Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης
ΤΣΧΝΝ Τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής νόσου
ΥΔΠ2 Υδατοπορίνη-2
ΥΝΑ Υπονατριαιμία της άσκησης
ΧΝΑ Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια
ΧΝΝ Χρόνια νεφρική νόσος
ΩΠ Ωσμωτική πίεση
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Εταιρείες - Χορηγοί Σεμιναρίου

ABBOTT LABORATORIES HELLAS ABEE

BAXTER HELLAS LTD

CANA SA

DEMO ABEE

GENESIS PHARMA SA

LEO PHARMACEUTICALS HELLAS SA

MEDIPRIME SA

ROCHE HELLAS SA

SANOFI

SHIRE HELLAS SA

TEVA PHARMACEUTICALS HELLAS SA








