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1.1 ΥΠΟΝΑ ΤΡΙΑΙΜΙΑ

1.1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ ; ΟΡΙΣΜΟΣ -  ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ

Η υπονστριαιμία (μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου < 135 mEq/L), 

τταρατηρείται στο 1 -3% των ατόμων που νοσηλεύονται σε παθολογικές ή χειρουργικές 

κλινικές. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων η υπονστριαιμία εγκαθίσταται μετά την 

εισαγωγή των ασθενών στο νοσοκομείο και για αυτό το λόγο θεωρείται ως 

ιατρογενής.1

1.1.2 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ -ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ-ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ
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Η συγκέντρωση του νατρίου ( [  Na+] ) στον ορό εξαρτάται: 

α) Από το συνολικό ποσό του ανταλλάξιμου νατρίου (Na%) και του ανταλλάξιμου 

καλίου (Κ%), τα οποία, μαζί με τα αντίστοιχα ανιόντα , καθορίζουν την ωσμωτική 

πίεση (Posm ) του εξωκυτταρίου και του ενδοκυτταρίου χώρου και 

β) Από το ολικό νερό του σώματος ( TBW ).2

Από τη συσχέτιση αυτή, η οποία εκφράζεται από την εξίσωση: [Na+]0pou=(Na+e + 

Κ%) /TBW, προκύπτει ότι η υπονστριαιμία οφείλεται είτε σε κατακράτηση Η20 , είτε 

σπανιότερα σε απώλεια διαλυτών ουσιών (Κ+, Na+) μεγαλύτερη από την αντίστοιχη 

απώλεια Η20 , όπως συμβαίνει σε ορισμένες περιπτώσεις μετά τη χορήγηση 

θειαζιδικών διουρητικών. Η οξεία φόρτιση με Η20  σε φυσιολογικά άτομα δεν προκαλεί 

υπονστριαιμία, αφού η μείωση της ωσμωτικότητας που οφείλεται στην πρόσληψη 

νερού έχει ως αποτέλεσμα την καταστολή της δίψας και την αναστολή της έκκρισης 

της ADH, η οποία στη συνέχεια οδηγεί σε αποβολή της περίσσειας Η20  ( > 80% μέσα 

σε 4 ώρες) και σε αποκατάσταση της νορμονατριαιμίας. 3,4 Η έκκριση της ADH 

σταματά όταν η Posm μειωθεί κάτω από 275 mosmol/kg.oTav δηλαδή η συγκέντρωση 

του Na+ είναι περίπου 135 mEq/L. Επί απουσίας ADH, η ωσμωτικότητα των ούρων 

(Uosm) μπορεί να μειωθεί σε πολύ χαμηλά επίπεδα [40-100 mosmol/kg, που 

αντιστοιχεί σε Ειδικό Βάρος (Ε.Β.) ούρων 1001-1003 ], με τη μέγιστη ικανότητα 

αποβολής ελευθέρου ύδατος να υπερβαίνει τα 10 L/ημέρα, σε περιπτώσεις 

φυσιολογικής δίαιτας. Επομένως, υπονστριαιμία παρατηρείται όταν υπάρχει διαταραχή 

της ικανότητας των νεφρών να απεκκρίνουν Η20 , δηλαδή σε περιπτώσεις διαταραχής 

της ικανότητας αραίωσης των ούρων, ή σπανιότερα, όταν η πρόσληψη Η20



υπερβαίνει τη μέγιστη ικανότητα των νεφρών να απεκκρίνουν Η20  (ψυχογενής 

πολυδιψία). Επειδή η καταστολή της έκκρισης της ADH είναι καθοριστικής σημασίας 

για την απέκκριση ενός φορτίου Η20 , η παρουσία αυξημένων συγκεντρώσεων ADH 

είναι απαραίτητη προϋπόθεση 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.Ta πιο συχνά 

αίτια υπονατριαιμίας είναι το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH) και η 

μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος (που αποτελεί ένα φυσιολογικό 

ερέθισμα για την έκκριση της ADH). 1,5

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ

Στην κλινική πράξη οι κύριοι καθοριστικοί παράγοντες της Posm είναι το Na+ και τα 

ανιόντα που το συνοδεύουν (κατά κύριο λόγο το CI' και τα HCO'3), η γλυκόζη και η 

ουρία. Η Posm μετράται με το ωσμώμετρο ή προσδιορίζεται από την εξίσωση :

Posm ( mosmol/kg Η20 )=  2 X Na+opoo ( mEq/ L) +γλυκόζη (mg/dl)/18 +ουρία (mg/dl)/6

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

Η διαφορά ανάμεσα στη μετρούμενη και την υπολογιζόμενη τιμή της 

ωσμωτικότητας καλείται ωσμωτικό χάσμα. Σε φυσιολογικές συνθήκες η διαφορά αυτή 

είναι μικρότερη από 5-10 mosmol/kg, αφού η συνεισφορά των άλλων διαλυτών ουσιών * * 

στην τιμή της ωσμωτικότητας είναι πολύ μικρή. Αν το ωσμωτικό χάσμα είναι αυξημένο, 

τότε:

α) Υπάρχει μείωση της συγκέντρωσης του Na+ εξαιτίας υπερλιπιδαιμίας ή 

υπερπρωτεϊναιμίας ή

β) Υπάρχουν στον ορό ωσμωτικό δραστικές ουσίες χαμηλού μοριακού βάρους, 

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

την ωσμωτικότητα που μετράται με το ωσμώμετρο.

Με το ωσμώμετρο εκτιμάται η συγκέντρωση όλων των διαλυτών ουσιών στο Η20  

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

το κλάσμα του ορού που είναι Η20 , ούτε να διαχωρισθεί ποιες διαλυτές ουσίες 

περνούν τις κυτταρικές ι#εμβράνες και επομένως δεν διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στη διακίνηση του Η20 . Για αυτό το λόγο πρέπει να υπολογισθεί η δραστική 

ωσμωτικότητα του πλάσματος (τονικότητα), η οποία καθορίζει τη μετακίνηση του Η20  

διαμέσου των κυτταρικών μεμβρανών. Η τονικότητα του πλάσματος εξαρτάται από τη

ύ
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συγκέντρωση των ωσμωτικά δραστικών ουσιών (π.χ. του N a \ της γλυκόζης, της 

μαννιτόλης, κτλ) και προσδιορίζεται από την εξίσωση :

Τονικότητα = 2 X Na+Opoo ( mmol/L) + γλυκόζη (mg/dl)/18 (Φ.Τ:270-285

r mosmoi/kg)

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

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

ορού, δεν επηρεάζουν την τονικότητα του και επομένως τη συγκέντρωση του Na+ του 

ορού ή το ισοζύγιο του Η2Ο.

Εξαιτίας της καθοριστικής σημασίας του Na+ του ορού στη ρύθμιση της ωσμωτικής 

πίεσης του εξωκυττάριου υγρού, η υπονατριαιμία συνοδεύεται κατά κανόνα από 

ελάττωση της δραστικής Posm και για το λόγο αυτό χαρακτηρίζεται και ως υποτονική ή 

υποωσμωτική υπονατριαιμία. Σε ελάχιστες όμως περιπτώσεις η υπονατριαιμία 

συνοδεύεται από φυσιολογική ή αυξημένη δραστική Posm (ψευδο-υπονατριαιμία).

ΥΠΟΤΟΝΙΚΗ Ή ΥΠΟΩΣΜΩΤΙΚΗ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Τα αίτια της υποτονικής υπονατριαιμίας φαίνονται στον πίνακα 1.

Πίνακας 1
ΑΙΤΙΑ  ΥΠΟΤΟΝΙΚΗΣ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Με διαταραχή της νεφρικής απέκκρισης νερού
Ελάττωση του δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος
Διουρητικά
Νεφρική ανεπάρκεια
Υπερέκκριση ADH: Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH, έλλειψη κορτικοειδών,
υποθυρεοειδισμός
Εγκεφαλοπάθεια με απώλεια Na+

Με φυσιολογική νεφρική απέκκριση νερού 
Πρωτοπαθής πολυδιψία 
Σύνδρομο ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη

Ελάττωση του δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος

Οι καταστάσεις αυτές συνοδεύονται είτε από πραγματική συστολή του εξωκυττάριου 
όγκου είτε από έκπτυξή του (Πίνακας 2).
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Πίνακοκ 2

ΑΙΤΙΑ ΕΛΑΤΤΩΣΗΣ ΤΟΥ ΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΑΡΤΗΡΙΑΚΟΥ ΟΓΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ

Συστολή εξωκυπάριου όγκου
Εξωνεφρικές απώλειες υγρών

-Από το πεπτικό: Εμετοί, διάρροιες, ειλεός 
-Από το δέρμα: Εφιδρώσεις, εγκαύματα, κυστική ίνωση 
-Από τον τρίτο χώρο: Παγκρεατίτιδα, βαριά θλαστικά τραύματα 

Νεφρικές απώλειες 
-Διουρητικά 
-Υποαλδοστερονισμός
-Νεφροπάθειες με απώλεια άλατος (πολυκυστικοί νεφροί, κυστική νόσος της 

μυελώδους μοίρας, χρόνια πυελονεφρίτιδα, νεφροπάθεια από αναλγητικά, 
αποφρακτική ουροπάθεια, νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου II)

Ο ιδηιιατώ δεκ καταστάσεκ
Καρδιακή ανεπάρκεια 
Κίρρωση ήπατος με ασκίτη
Νεφρωσικό σύνδρομο με σημαντική υποαλβουμιναιμία

Στους ασθενείς με οίδημα, παρά το γεγονός ότι ο συνολικός όγκος του 

εξωκυπάριου υγρού είναι αυξημένος, ο ενδαγγειακός όγκος που αρδεύει τους 

ιστούς είναι ελαττωμένος. Η μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος 

οφείλεται στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια σε μείωση της καρδιακής 

παροχής, στο νεφρωσικό σύνδρομο στη συνυπάρχουσα υποαλβουμιναιμία, ενώ ' 

στην προχωρημένη κίρρωση του ήπατος σε σπλαγχνική και περιφερική 

αγγειοδιαστολή, στις δημιουργούμενες αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις (στο δέρμα 

και το γαστρεντερικό σωλήνα), καθώς και στην υπολευκωματιναιμία που συχνά 

συνυπάρχει.

Η εγκατάσταση της υπονατριαιμίας σε περιπτώσεις ελάπωσης του δραστικού 

αρτηριακού όγκου αίματος οφείλεται σε μηχανισμούς που κινητοποιούνται εξαιτίας 

της υποογκαιμίας.Έτσι εξηγείται η εμφάνιση υπονατριαιμίας σε περιπτώσεις 

συστολής του εξωκυπάριου όγκου από εξωνεφρικές ή νεφρικές απώλειες, ο ι' 

οποίες επειδή είναι υπότονες ή ισότονες σε σχέση με το πλάσμα θα προκαλούσαν 

υπερνατριαιμία.

Στις περιπτώσεις ελάττωσης του ενδαγγειακού όγκου παρατηρείται 

αντιρροπιστική ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, του 

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και υπερέκκριση της ADH (σχήμα 1).



Η υποογκαιμία είναι,σε σύγκριση με την αύξηση της δραστικής Posm, λιγότερο 

ισχυρό ερέθισμα για την έκκριση της ADH. Ενώ μια αύξηση της Posm κατά 1% 

αυξάνει την απελευθέρωση της ADH, μικρές μειώσεις του όγκου, ενώ είναι ικανές 

να αυξήσουν την έκκριση της νοραδρεναλίνης και της ρενίνης,έχουν μικρή 

επίδραση στην έκκριση της ADH. Για να αυξηθεί η έκκριση της ADH από την 

υποογκαιμία (διαμέσου της ενεργοποίησης των τασεουποδοχέων του καρωτιδικού 

κόλπου) πρέπει να έχει επέλθει σημαντική ελάττωση του δραστικού 

κυκλοφορούντος όγκου αίματος (κατά 10% και πλέον),ώστε να προκληθεί μείωση 

της συστηματικής αρτηριακής πίεσης.67Από τη στιγμή, όμως, που θα εμφανισθεί 

υπόταση, απελευθερώνονται μεγάλες ποσότητες ADH ( ακόμη κι αν η δραστική 

Posm είναι χαμηλή) και τα επίπεδα της ορμόνης στην κυκλοφορία υπερβαίνουν 

σημαντικά τα αντίστοιχα που προκαλούνται από την υπερωσμωτικότητα.6,8

Η αγγειοτενσίνη II διεγείρει το αίσθημα της δίψας με αποτέλεσμα αυξημένη 

πρόσληψη νερού9, ενώ η αγγειοτενσίνη II σε συνδυασμό με την νοραδρεναλίνη 

προκαλούν ενδονεφρικές μεταβολές (μείωση της σπειράματικής διήθησης και 

αύξηση της επαναρρόφησης νερού και νατρίου στα εγγύς ουροφόρα σωληνάρια) 

που οδηγούν σε μείωση της ποσότητας του σπειραματικού διηθήματος το οποίο 

παρουσιάζεται στις θέσεις αραίωσης των νεφρώνων.Ως αποτέλεσμα,υπάρχει 

ελάττωση της αποβολής ελεύθερου ύδατος10,ακόμη και αν έχει κατασταλεί η 

έκκριση της ADH.11 Φαίνεται όμως ότι ο μηχανισμός των ενδονεφρικών 

μεταβολών είναι λιγότερο σημαντικός από την αύξηση της ADH για την πρόκληση 

υπονατριαιμίας, επειδή η χορήγηση ανταγωνιστών της ADH σε πειραματόζωα με 

κίρρωση, καθώς και σε πειραματόζωα με καρδιακή ή επινεφριδιακή ανεπάρκεια, 

προκαλεί αποκατάσταση της ικανότητας αραίωσης των ούρων, χωρίς παράλληλη 

βελτίωση της αιμάτωσης των ιστών.12*14

Ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με 

ελάττωση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος είναι η μη ωσμωτική 

υπερέκκριση της ADH, η οποία οδηγεί σε αυξημένη επαναρρόφηση νερού στα 

αθροιστικά σωληνάρια. Πράγματι, όλοι σχεδόν οι υπονατριαιμικοί ασθενείς με 

προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια ή ηπατική κίρρωση έχουν αυξημένες 

συγκεντρώσεις ADH στο πλάσμα.1,15*18 Η χορήγηση των αναστολέων του ενζύμου 

μετατροπής της αγγειοτενσίνης I σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της έκκρισης της ADH19 που αποδίδεται σε αύξηση της
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αιμάτωσης των ιστών, ενώ σε υπονατριαιμικούς ασθενείς είναι δυνατό να αυξήσει 

τα επίπεδα του νατρίου του ορού .20

Η υττονατριαιμία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση του ήπατος 

υποδηλώνει ότι η νόσος είναι προχωρημένη 21'24 και είναι ισχυρός προγνωστικός 

παράγοντας κακής έκβασης αυτών των ασθενών.Πράγματι, ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια και συγκέντρωση νατρίου στο πλάσμα μικρότερη από 136 meq/L 

έχουν μικρότερη επιβίωση σε σύγκριση με νορμονατριαιμικά άτομα.25 Αξίζει να 

σημειωθεί ότι, η φυσιολογική ικανότητα αποβολής ύδατος είναι πολύ μεγάλη,έτσι, 

ακόμη και μια μικρή μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου αντικατοπτρίζει 

σοβαρή διαταραχή της ικανότητας αποβολής ελεύθερου ύδατος.

Στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας συμβάλλει η τυχόν συνυπάρχουσα · 

υποκαλιαιμία.Πρέπει να σημειωθεί ότι τόσο οι εξωνεφρικές απώλειες υγρών (πλην 

των εφιδρώσεων), όσο και οι νεφρικές απώλειες περιέχουν και σημαντικές 

- ποσότητες καλίου. Η υποκαλιαιμία προάγει την έξοδο Κ+ από τα κύτταρα και την 

είσοδο Na+ σε αυτά (διακυτταρική ανταλλαγή κατιόντων).Σε φυσιολογικά άτομα, η 

πτώση της Posm είναι παροδική, αφού η υποωσμωτικότητα καταστέλλει την 

έκκριση της ADH με αποτέλεσμα αυξημένη αποβολή νερού και επαναφορά της 

Posm και της συγκέντρωσης του. νατρίου στα φυσιολογικά επίπεδα .Όταν,όμως, η 

απελευθέρωση της ADH είναι αυξημένη εξαιτίας της συστολής του εξωκυττάριου 

όγκου, η υπονατριαιμία μπορεί να διατηρηθεί.Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 

χορήγηση KCI περιορίζει τη διακυτταρική ανταλλαγή των κατιόντων και διορθώνει 

την υπονατριαιμία.26·28

Τέλος, η αναπλήρωση των απωλειών νατρίου και νερού μόνο με τη λήψη νερού 

per os ή την ενδοφλέβια χορήγηση ισοωσμωτικού διαλύματος γλυκόζης έχει ως 

αποτέλεσμα την εμφάνιση υπονατριαιμίας σε καταστάσεις με μείωση του 

δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος. Για παράδειγμα,οι μαραθωνοδρόμοι 

εκτιμάται ότι έχουν στη διάρκεια του αγώνα περίπου 1 0 - 1 4  λίτρα απώλειες 

υγρών (με τον ιδρώτα) που περιέχουν 20 -  100mEq/L νάτριο και κάλιο,Αν αυτές οι, 

απώλειες αναπληρωθούν με σακχαρούχα διαλύματα μπορεί να εμφανισθεί 

συμπτωματική υπονατριαιμία, με μείωση της συγκέντρωσης νατρίου κάτω από 

120meq/L. Στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας συμβάλλει και η διαταραχή της 

αποβολής του ελεύθερου ύδατος εξαιτίας της αυξημένης απελευθέρωσης της 

ADH. Εκτός της υποογκαιμίας, η ναυτία,το stress και η ίδια η άσκηση αποτελούν 

ερεθίσματα για την έκκριση της ADH. Επειδή η σπλαγχνική αιματική ροή είναι
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μειωμένη κατά τη διάρκεια έντονης άσκησης, η απορρόφηση των 

προσλαμβανόμενων υγρών μπορεί να καθυστερήσει με αποτέλεσμα την 

καθυστερημένη εμφάνιση της υπονατριαιμίας μετά το τέλος του αγώνα.2
*

Μ 4
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ΣΧΗΜΑ 1 Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συμμετέχουν στην εμφάνιση υπονατριαιμίας σε περιπτώσεις μείωσης του δραστικού 
αρτηριακού όγκου αίματος
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Διουρητικά

Η υττονατριαιμία είναι μία συχνή, αν και συνήθως ήπια επιπλοκή της θεραπείας με 

διουρητικά.27,28,32'35 Εντούτοις, οξεία σοβαρή υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί σε 

ορισμένα άτομα και συγκεκριμένα σε ασθενείς που πίνουν μεγάλες ποσότητες 

νερού 32,36 Τρεις μηχανισμοί σε συνδυασμό με την αυξημένη πρόσληψη ύδατος 

συμβάλλουν στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας από διουρητικά:

1) Η υποογκαιμία

2) Η υποκαλιαιμία, διαμέσου της διακυτταρικής ανταλλαγής κατιόντων.Πράγματι,σε 

αυτές τις περιπτώσεις ιόντα Κ+ εξέρχονται από τα κύτταρα, ενώ παράλληλα ιόντα Na* 

εισέρχονται στα κύτταρα

3) Η άμεση αναστολή της αραίωσης των ούρων εξαιτίας της μείωσης της 

επαναρρόφησης του NaCI στην αγκύλη του Henle και στον άπω νεφρώνα.35

Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από διουρητικά οφείλονται στα 

θειαζιδικά διουρητικά και πολύ σπάνια στα διουρητικά της αγκύλης.27,28,32·36 Αυτή η 

διαφορά μεταξύ των θειαζιδικών διουρητικών και των διουρητικών της αγκύλης 

συσχετίζεται με τη διαφορετική θέση δράσης αυτών των φαρμάκων στο νεφρώνα.37 Τα 

διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν την επαναρρόφηση του NaCI στο παχύ ανιόν 

σκέλος της αγκύλης του Henle και μειώνουν την ωσμωτικότητα στο διάμεσο χώρο της 

μυελώδους μοίρας των νεφρών.37 Τα φάρμακα αυτά προκαλούν υποογκαιμία, η οποία 

έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ADH και την αύξηση της διαπερατότητας των 

αθροιστικών σωληνάριων στο νερό. Ωστόσο, ο βαθμός της κατακράτησης νερού 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 θειαζιδικά διουρητικά, βραχεία διάρκεια δράσης 

(περίπου 6 ώρες). Στη συνέχεια, όμως, παρατηρείται έντονη κινητοποίηση των 

μηχανισμών κατακράτησης νερού και ηλεκτρολυτών. Κατά συνέπεια,σε αντίθεση με τα 

θειαζιδικά διουρητικά, η πιθανότητα να παρατηρηθεί παρατεταμένη ένδεια 

ηλεκτρολυτών είναι μικρότερη.38

Τα θειαζιδικά διουρητικά δρουν στον άπω νεφρώνα και δεν παρεμβαίνουν στη 

συμπύκνωση των ούρων, δηλαδή δεν επηρεάζουν την ωσμωτικότητα στο μυελικό 

διάμεσο χώρο.37 Έτσι η υπονατριαιμία η οποία παρατηρείται σε ασθενείς που 

παίρνουν θειαζιδικά διουρητικά οφείλεται σε απώλεια διαλυτών ουσιών (δηλαδή Κ+ και
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Na+) μεγαλύτερη από την αντίστοιχη απώλεια νερού. Η απώλεια των διαλυτών ουσιών 

οφείλεται στη δράση των διουρητικών και η σημαντική κατακράτηση νερού στην 

υπερέκκριση της ADH σε συνδυασμό με την παρουσία υπερτονικότητας στο μυελικό 

διάμεσο χώρο.

Οι περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά 

εμφανίζονται σε ηλικιωμένα άτομα.27,32*35,41·45 Υπονατριαιμία παρατηρείται πιο συχνά 

σε γυναίκες (το ποσοστό ανέρχεται σε μερικές σειρές στο 80%),27,40 κυρίως σε 

μικρόσωμες. Όπως είναι γνωστό, σε νεαρά ενήλικα άτομα το 60% του σωματικού 

βάρους στους άνδρες και το 50% στις γυναίκες αποτελείται από νερό, ενώ στα 

ηλικιωμένα άτομα το 50% και το 40% του σωματικού βάρους αντίστοιχα Έτσι, σε 

άτομα με μειωμένο ολικό νερό (όπως είναι οι μικρόσωμες- ηλικιωμένες γυναίκες), % 

μικρή αύξησή του ή/και μικρή απώλεια διαλυτών ουσιών (Na+ και Κ+) μπορεί να 

οδηγήσει σε σημαντική μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό.

- Η αυξημένη ευαισθησία των ηλικιωμένων ατόμων στην εμφάνιση της 

υπονατριαιμίας από διουρητικά αποδίδεται επίσης στη μειωμένη ικανότητά τους να 

απεκκρίνουν νερό (πιθανά εξαιτίας ελαττωμένης παραγωγής νεφρικών 

προσταγλανδινών)42 Επιπρόσθετα, αν και τα θειαζιδικά διουρητικά διαταράσουν την 

ικανότητα αραίωσης σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, η επίδραση αυτή είναι πιο έκδηλη 

στα ηλικιωμένα άτομα.42

Σε ασθενείς με ιστορικό υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά η 

επαναχορήγηση του φαρμάκου μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της συγκέντρωσης του 

νατρίου, η οποία αρχίζει μέσα σε λίγες ώρες από την χορήγηση του φαρμάκου, ενώ 

σοβαρή μείωση των επιπέδων του νατρίου εμφανίζεται σε λιγότερο από δύο

ημέρες.32,33,44·45

Στις περισσότερες περιπτώσεις η υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά 

εμφανίζεται μέσα σε δύο εβδομάδες από την έναρξη χορήγησης του φαρμάκου.32,33,35 

Είναι γνωστό ότι η μέγιστη διούρηση παρατηρείται με την πρώτη δόση του 

διουρητικού, ενώ στη συνέχεια η ικανότητα διούρησης μειώνεται εξαιτίας τ η ς . 

κινητοποίησης μηχανισμών κατακράτησης νατρίου.Συνεπώς, είναι πιθανότερο οι 

διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας και των ηλεκτρολυτών να εκδηλωθούν μέσα 

στις πρώτες ημέρες από την έναρξη της διουρητικής αγωγής, αφού στη συνέχεια 

αναπτύσσεται μια νέα κατάσταση ισορροπίας, έτσι ώστε η πρόσληψη νερού και 

νατρίου να εξισώνονται με τις απώλειες τους.47 Η εμφάνιση υπονατριαιμίας σε 

περιπτώσεις χρόνιας χορήγησης θειαζιδικού διουρητικού απαιτεί την παρουσία
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κάποιου επιπρόσθετου παράγοντα που επηρεάζει την ομοιοστασία του ύδατος (έμετοι, 

διάρροιες, έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, αύξηση της πρόσληψης νερού ή της 

δόσης του φαρμάκου).48

Αν και μερικοί ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά εμφανίζουν 

συστολή του εξωκυττάριου όγκου, οι περισσότεροι ασθενείς είναι νορμοογκαιμικοί.Η 

μέτρηση του ουρικού οξέος και της ουρίας του ορού βοηθά στη διάκριση μεταξύ των 

υποογκαιμικών και νορμοογκαιμικών ασθενών με υπονατριαιμία. Σε περιπτώσεις 

συστολής του εξωκυττάριου όγκου τα επίπεδα της ουρίας και του ουρικού οξέος είναι 

αυξημένα. Αντίθετα, σε νορμοογκαιμικούς ασθενείς τα επίπεδα της ουρίας και του 

ουρικού οξέος είναι φυσιολογικά και μερικές φορές χαμηλά.Η αυξημένη πρόσληψη 

ύδατος και η παροδική έκπτυξη του εξωκυπάριου όγκου έχουν ως αποτέλεσμα την 

αύξηση της νεφρικής αποβολής της ουρίας και του ουρικού οξέος και κατά συνέπεια 

την εμφάνιση υποουριχαιμίας (με τιμές ουρικού οξέος συχνά < 4 mg/dl) και χαμηλών 

επιπέδων ουρίας ορού (συχνά <20 mg/dl).27·40 41’45 49 50·53

Έχουν περιγράφει αρκετές περιπτώσεις σοβαρής υπονατριαιμίας από διουρητικά 

της αγκύλης.35,50 52 54 Η υπονατριαιμία από διουρητικά της αγκύλης εμφανίζει ορισμένα 

διαφορετικά χαρακτηριστικά σε σύγκριση με την αντίστοιχη που οφείλεται στη 

χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών. Συνήθως πρόκειται για ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια και όχι για υπερτασικούς ασθενείς,35 η διάρκεια θεραπείας με διουρητικά 

είναι μεγαλύτερη35,50 ,ενώ τα επίπεδα της ουρίας και του ουρικού οξέος είναι 

υψηλότερα.

Νεωοική ανεπάρκεια

Μη ολιγουρικοί ασθενείς με ήπια ως μέτρια έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 

διατηρούν την ικανότητα αραίωσης των ούρων και συνήθως εμφανίζουν σχεδόν 

φυσιολογική συγκέντρωση Na+ υπό την προϋπόθεση ότι δεν υπάρχει υπερβολική 

πρόσληψη νερού. Αντίθετα, κατακράτηση ύδατος και υπονατριαιμία παρατηρείται 

συχνά όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) είναι πολύ μειωμένος (Οξεία 

ολιγουρική και προχωρημένη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια)55,56. Έτσι, σε έναν ασθενή 

με GFR 5 ml/ min, το σπειραματικό διήθημα που παράγεται δεν υπερβαίνει τα 7 

λίτρα/24ωρο, από τα οποία το 30% περίπου φθάνει στις θέσεις αραίωσης των
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νεφρώνων. Επομένως, η μέγιστη ποσότητα ελεύθερου ύδατος που μπορεί να 

απεκριθεί είναι 2 λίτρα (υπό συνθήκες πλήρους καταστολής της ADH). Αν η ημερήσια 

πρόσληψη ύδατος υπερβεί αυτή την τιμή παρατηρείται θετικό ισοζύγιο νερού και 

συνεπώς υπονατριαιμία.

Σύνδοουο απρόσφορης έκκοισης ΑΡΗ (SIADH)

Το σύνδρομο αυτό οφείλεται σε υπερέκκριση ADH (ή ουσιών που δρούν όπως η 

ADH), για την οποία όμως δεν ευθύνεται κανένα από τα γνωστά ωσμωτικά ή μη 

ωσμωτικά ερεθίσματα.

Η ADH προκαλεί αυξημένη επαναρρόφηση ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια και 

συνεπώς κατακράτηση του προσλαμβανόμενου νερού με αποτέλεσμα υπονατριαιμία 

από αραίωση και έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου.57 Ωστόσο σε αυτές τις 

περιπτώσεις δεν παρατηρείται οίδημα, επειδή η ενεργοποίηση των ογκοϋποδοχέων 

προκαλεί, πιθανά εξαιτίας της αυξημένης απελευθέρωσης του κολπικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου, αυξημένη νεφρική αποβολή Na+ και νερού.58 Έτσι, η 

απέκκριση νατρίου μπορεί παροδικά να υπερβαίνει την πρόσληψή του.Το αρνητικό 

ισοζύγιο νατρίου σε αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να επιδεινώσει την υπονατριαιμία. 

Όμως, σε ασθενείς με χρόνιο SIADH η απέκκριση του Na+ εξαρτάται από τη διαιτητική , k 

του πρόσληψη, αφού οι ασθενείς αυτοί αποκαθιστούν μέσα σε λίγες ημέρες ή 

εβδομάδες ισοζύγιο Na+. Αξίζει, επομένως, να τονισθεί ότι η πρόσληψη ύδατος 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση υπονατριαιμίας στο SIADH. Εάν η 

πρόσληψη ύδατος περιορισθεί, τότε δεν παρατηρείται κατακράτηση νερού και 

απώλεια Na+ και συνεπώς δεν εμφανίζεται μείωση των επιπέδων του νατρίου .59,60 

Άλλωστε, ο περιορισμός της πρόσληψης υγρών χρησιμοποιείται με επιτυχία για τη 

θεραπεία της υπονατριαιμίας στο SIADH.

Όπως αναφέρθηκε, σε χρόνιο SIADH η αποβολή του Na+ είναι ίση με την 

πρόσληψή του. Στις περιπτώσεις αυτές παρατηρείται σταθερή υπονατριαιμία, εφόσον 

τα επίπεδα της ADH και η πρόσληψη νερού δεν μεταβάλονται.61 Η σταθεροποίηση 

της συγκέντρωσης του tlv|a+ συνοδεύεται από μείωση της Uosm που αντικατοπτρίζει τη 

μερική αντίσταση των αθροιστικών σωληνάριων στην ADH.60,61 Αυτό το φαινόμενο 

διαφυγής από τη δράση της ADH φαίνεται ότι οφείλεται στην ελαττωμένη έκφραση των 

ευαίσθητων στην ADH καναλιών ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια (aquaporin-2).62,63
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Μια περαιτέρω μείωση της συγκέντρωσης του Na+ θα παρατηρηθεί μόνο εάν αυξηθεί 

η έκκριση ADH ή η πρόσληψη νερού.

Υπάρχουν τέσσερα πρότυπα έκκρισης της ADH στο SIADH.

Γ Στον τύπο Α η απελευθέρωση της ADH είναι ανεξάρτητη από την Posm,γίνεται τυχαία 

και ακανόνιστα, καθώς έχει απωλεσθεί η ωσμωτική ρύθμιση.

Στον τύπο Β (σύνδρομο ανατροφοδοτούμενού ωσμωστάτη) υπάρχει φυσιολογική 

απάντηση των ωσμωυποδοχέων στις αλλαγές της Posm, αλλά ο ουδός για την 

απελευθέρωση της ADH είναι μειωμένος.Η συγκέντρωση του νατρίου είναι σταθερή 

(συνήθως μεταξύ 125 και 130 meq/l), ενώ διατηρείται φυσιολογική η ικανότητα 

αραίωσης των ούρων.64”66

Στον τύπο Γ έχει απολεσθεί η ικανότητα καταστολής της έκκρισης ADH σε καταστάσεις 

υποωσμωτικότητας.Αντίθετα, όταν η Posm είναι φυσιολογική ή αυξημένη, η 

απελευθέρωση της ADH παραμένει φυσιολογική.

Στον τύπο Δ η ADH διατηρείται στα κατώτερα φυσιολογικά επίπεδα, ενώ δεν 

παρατηρείται αύξηση της απελευθέρωσής της ακόμη και σε καταστάσεις 

υπερωσμωτικότητας.Αυτή η μορφή του SIADH είναι η λιγότερο συχνή (περίπου 10%) 

και αποδίδεται είτε σε αυξημένη ευαισθησία στη δράση της ADH είτε στην ύπαρξη 

κάποιου άλλου αντιδιουρητικού παράγοντα.66"68

Πρέπει να τονισθεί ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του τύπου έκκρισης της ADH στο 

SIADH και της υποκείμενης αιτίας του συνδρόμου.9

ΟΞΕΟΒΑΣΙΚΗ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΚΑΙ ΙΣΟΖΥΓΙΟ ΚΑΛΙΟΥ ΣΤΟ SIADH

Η κατακράτηση νερού στο SIADH, ενώ έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση 

υπονατριαιμίας από αραίωση, δεν προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης των 

διττανθρακικών στο πλάσμα.59 Η απουσία μεταβολικής οξέωσης,παρά την έκπτυξη 

του εξωκυπάριου όγκου, οφείλεται σε είσοδο Η+ στα κύτταρα (όπου συνδέονται με τα 

ενδοκυττάρια ρυθμιστικά διαλύματα)69,70, καθώς και σε αυξημένη νεφρική αποβολή 

των Η+ 71 (πιθανά παρατηρείται άμεση διέγερση της έκκρισης Η+ στον άπω νεφρώνα 

από τη δράση της ADH).72

Επίσης, στις περισσότερες περιπτώσεις του SIADH δεν παρατηρείται υποκαλιαιμία, 

καθόσον η μείωση των επιπέδων του Κ+ που οφείλεται στην έκπτυξη του 

εξωκυπάριου χώρου εμποδίζεται από την έξοδο Κ+ από τα κύτταρα.69 Όταν, όμως, η

i
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Posm μειωθεί κάτω από 240 mosm/kg (που αντιστοιχεί σε συγκέντρωση νατρίου 

μικρότερη από 115meq/l), η νεφρική αποβολή καλίου αυξάνεται με αποτέλεσμα ήπια 

υποκαλιαιμία.71 Η αυξημένη έκκριση αλδοστερόνης εξαιτίας της υπονατριαιμίας πιθανά 

συμβάλλει στην αυξημένη απέκκριση του καλίου.73,74

Τα αίτια του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης ADH φαίνονται στον πίνακα 3. 

Πίνακας 3

ΑΙΤΙΑ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΑΠΡΟΣΦΟΡΗΣ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΑΡΗ

Αυξημένη υποθαλαυική τταρανωνή ΑΡΗ

Α. Νευροψυχιατρικά νοσήματα
1. Λοιμώξεις:εγκεφαλίτιδα, μηνιγγίτιδα,απόστημα, έρπητας ζωστήρας
2. Αγγειακές βλάβες:θρόμβωση, υπαραχνοειδής αιμορραγία, υποσκληρίδιο 

αιμάτωμα, κροταφική αρτηριΐτιδα
3. Νεοπλάσματα: πρωτοπαθή ή μεταστατικά
4. Ψύχωση
5. Άλλα αίτια: HIV λοίμωξη, σύνδρομο Guillain-Barre, οξεία διαλείπουσα 

πορφυρία, υποθαλαμική σαρκοείδωση, διασφηνοειδική υποφυσεκτομή

Β. Φάρμακα: κυκλοφωσφαμίδη, καρβαμαζεπίνη, βινκριστίνη, βινβλαστίνη, θειοθιξένη, 
αμιτριπτυλίνη, αλλοπεριδόλη, βρωμοκρυπτίνη, φλουοξετίνη, σερταλίνη, λορκαϊνίδη, 
θειοριδαζίνη, αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης, αμινοφυλλίνη 

Γ. Πνευμονικά νοσήματα .πνευμονίες, φυματίωση, οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια, 
άσθμα

Δ. Μετά από χειρουργική επέμβαση 
Ε. Έντονη ναυτία 
ΣΤ. Νικοτίνη 
Ζ. Ιδιοπαθής

Έκτοπη παοανωνή ΑΡΗ : νεοπλάσματα(μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, 
βρογχογενές,παγκρέατος,θύμου)

Ενίσχυση της δράσης της ΑΡΗ : χλωοοποοπαυίδη. καρβαμαζεπίνη, 
κυκλοφωσφαμίδη, ψύχωση

ΕΕωνενής χοοήνηση ΑΡΗ : βαζοπρεσσίνη, ωκυτοκίνη 

Άλλα αίτια: Προλακτίν/ώμα, μακροσφαιριναιμία Waldenstrom

Πολλά νευροψυχιατρικά νοσήματα προάγουν την απελευθέρωση ADH είτε άμεσα 

είτε διαμέσου ενεργοποίησης φλοιωδών νευρώνων οι οποίοι διεγείρουν τον
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υποθάλαμο.59,75·®1 Για παράδειγμα SIADH εμφανίζεται τουλάχιστον στο 20% των 

ασθενών με υπαραχνοειδή αιμορραγία82 και στο 20 -  35% των ασθενών μετά από 

διασφηνοειδική υποφυσεκτομή.83"85

Υπονατριαιμία παρατηρείται περίπου στο 40% των ασθενών με HIV λοίμωξη.86·93 

Τα συχνότερα αίτια της υπονατριαιμίας σε αυτή τη νόσο είναι το SIADH 9091 που 

συσχετίζεται με πνευμονικές λοιμώξεις (κυρίως πνευμονίες από Pneumocystis Carinii) 

ή παθήσεις του ΚΝΣ (λοιμώξεις, λέμφωμα), καθώς και η συστολή του εξωκυττάριου 

όγκου από γαστρεντερικές απώλειες υγρών (κυρίως διάρροιες). Αλλα αίτια 

υπονατριαιμίας είναι η ανεπάρκεια των επινεφριδίων, η εγκεφαλοπάθεια με απώλεια 

άλατος και η ενδοφλέβια χορήγηση αντιβιοτικών με τη μορφή υπότονων διαλυμάτων.92 

Η τριμεθοπρίμη (που συχνά χορηγείται σε ασθενείς με AIDS ) αναστέλλει τη 

δραστηριότητα των ευαίσθητων στην αμιλορίδη διαύλων νατρίου στον άπω νεφρώνα 

και σε μεγάλες δόσεις μπορεί να προκαλέσει υπερκαλιαιμία και νεφρική απώλεια 

άλατος. Η υποουριχαιμία που παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με AIDS έχει αποδοθεί 

σε διαταραχές που προκαλεί η HIV λοίμωξη στη σωληναρια'κή μεταφορά του ουρικού 

οξέος. Ωστόσο, συχνά αυτοί οι ασθενείς λαμβάνουν τριμεθοπρίμη -  

σουλφομεθοξαζόλη, η οποία προκαλεί σημαντικού βαθμού ουρικοζουρία και τελικά 

υποουριχαιμία.94

Υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί μετά τη χορήγηση φαρμάκων που είτε 

αυξάνουν την παραγωγή της ADH είτε ενισχύουν τη δράση της. Αυξημένη παραγωγή 

ADH προκαλεί η καρβαμαζεπίνη,95,96 η ενδοφλέβια χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης,97'99 

η βινκριστίνη,100 η βινβλαστίνη,101 η αμιτριπτυλίνη,102 η αλλοπεριδόλη,103 η 

βρωμοκρυπτίνη,104 οι αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης,105 η θειοθιξένη,106 η 

θειοριδαζίνη,107 η λορκαϊνίδη,108 η φλουοξετίνη και η σερταλίνη.109·111 Φάρμακα που 

ενισχύουν τη δράση της ADH είναι η χλωροπροπαμίδη,112*116 η καρβαμαζεπίνη,117'119 

η τολβουταμίδη και η κυκλοφωσφαμίδη98 (σε ενδοφλέβια χορήγηση). Ιδιαίτερη 

αναφορά πρέπει να γίνει στην κυκλοφωσφαμίδη, η οποία όταν χορηγηθεί ενδοφλέβια 

σε υψηλές δόσεις αυξάνει την ευαισθησία των νεφρικών σωληνάριων στην ADH και 

πιθανά την έκκρισή της. Η πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας μετά τη χορήγηση 

κυκλοφωσφαμίδης αυξάνεται σημαντικά με την ταυτόχρονη χορήγηση μεγάλης 

ποσότητας υγρών για την πρόληψη της αιμορραγικής κυστίτιδας. Έτσι, η αυξημένη 

πρόσληψη υπότονων υγρών σε συνδυασμό με την αύξηση της δράσης της ADH 

προκαλούν βαριά υπονατριαιμία που μπορεί να εγκατασταθεί μέσα σε 24 ώρες. Η
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%
επιπλοκή αυτή μπορεί να προληφθεΙ με τη χορήγηση ισότονου διαλύματος NaCI και 

όχι υπότονων διαλυμάτων.97"

Η χλωροπροπαμίδη, η οποία σήμερα χρησιμοποιείται σπάνια, προκαλεΙ 

σημαντική μείωση των επιπέδων του νατρίου στο 4-6% των ασθενών και ιδιαίτερα σε 

ηλικιωμένα άτομα που ταυτόχρονα παίρνουν θειαζιδικά διουρητικά. Το φάρμακο 

ενισχύει τη δράση της ADH.112'116

Φαρμακευτική υπονατριαιμία μπορεί να παρατηρηθεί μετά από εξωγενή χορήγηση 

βασοπρεσίνης (σε ασθενείς με άποιο διαβήτη ή σε ασθενείς με αιμορραγία του 

γαστρεντερικού σωλήνα)120121 ή ωκυτοκίνης, η οποία έχει αντιδιουρητική δράση. 

Πράγματι, η ενδοφλέβια χορήγηση ωκυτοκίνης σε διαλύματα γλυκόζης σε έγκυες
*

γυναίκες για την πρόκληση τοκετού μπορεί να προκαλέσει κατακράτηση νερού, ■* 

υπονατριαιμία και σπασμούς.122'124 Η μείωση των επιπέδων του νατρίου μπορεί να 

αποφευχθεί με τη μείωση της ποσότητας του νερού ή με τη χορήγηση νατριούχων 

διαλυμάτων.

Αρκετά ψυχοτρόπο φάρμακα προκαλούν το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης 

ADH (αμιτριπτυλίνη, αλλοπεριδόλη, κτλ).125 To SIADH μπορεί να παρατηρηθεί μετά 

από μακροχρόνια θεραπεία, ο κίνδυνος όμως για την εμφάνισή του συνδρόμου είναι 

μεγαλύτερος τις πρώτες εβδομάδες της χορήγησης του φαρμάκου.12® Πράγματι,οι 

μισές περίπου περιπτώσεις υπονατριαιμίας από αντιψυχωσικά φάρμακα εμφανίζονται
t

μέσα σε μία εβδομάδα από την έναρξη της αγωγής.127

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη επίσης ενισχύουν τη δράση της ADH, αφού 

μειώνουν τη σύνθεση των νεφρικών προσταγλανδινών (φυσιολογικά οι 

προσταγλανδίνες ανταγωνίζονται τη δράση της ADH). Ωστόσο, σπάνια παρατηρείται 

σημαντική μείωση των επιπέδων του νατρίου μετά τη χορήγηση αυτών των φαρμάκων 

(η ελάττωση της σύνθεσης των προσταγλανδινών πιθανά προκαλεΙ άμεση καταστολή 

της έκκρισης ADH από την υπόφυση)128'130 Μπορεί όμως τα φάρμακα αυτά να 

συμβάλλουν στην εμφάνιση υπονατριαιμίας σε ασθενείς με SIADH ή υποογκαιμία.131

Σπάνια, οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕ)· 

μπορεί να προκαλέσουν SIADH. Τα φάρμακα αυτά όταν χορηγούνται για τη θεραπεία

της αρτηριακής υπέρτασης αναστέλλουν τη μετατροπή της αγγειοτενσίνης I σε.Λ
αγγειοτενσίνη II στην περιφερική κυκλοφορία όχι, όμως, και στον εγκέφαλο. Τα 

αυξημένα κυκλοφορούντο επίπεδα της αγγειοτενσίνης I έχουν ως αποτέλεσμα την 

είσοδό της στον εγκέφαλο όπου μετατρέπεται σε αγγειοτενσίνη II. Είναι γνωστό ότι η
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αγγειοτενσίνη II διεγείρει τη δίψα και την απελευθέρωση της ADH από τον 

υποθάλαμο.132

Πρόσφατες αναφορές στη βιβλιογραφία αυξάνουν τον κατάλογο των φαρμάκων 

r  ττου προκαλούν υπονατριαιμία με την προσθήκη της ομεττραζόλης, της 

αμιοδαρόνης και της θεοφυλλίνης. Πράγματι, πολύ πρόσφατα έχουν περιγράφει 

ορισμένα περιστατικά υπονατριαιμίας μετά τη χορήγηση αυτών των φαρμάκων.Σε 

αυτές τις περιπτώσεις η μείωση των επιπέδων του νατρίου πολύ πιθανά οφείλεται σε 

σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH.133,134,135

Η νικοτίνη διεγείρει την έκκριση της ADH παρά την αύξηση της αρτηριακής πίεσης 

που προκαλεί.136 Το κάπνισμα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 

υπονατριαιμίας σε ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία.137 Πράγματι, ελάττωση της 

συγκέντρωσης του νατρίου σε άτομα που καταναλώνουν τεράστιες ποσότητες νερού 

παρατηρείται πιο συχνά σε καπνιστές.138,139

Οι πνευμονικές παθήσεις -  ιδιαίτερα οι πνευμονίες (ιογενείς,μικροβιακές ή 

μυκητιασικές), αλλά και το βρογχικό άσθμα, το εμπύημά, ο πνευμοθώρακας, η 

φυματίωση,η οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια και ο μηχανικός αερισμός όταν 

συνδυάζεται με θετική εκπνευστική πίεση - μπορεί να προκαλέσουν SIADH.140-145 Οι 

υποκείμενοι μηχανισμοί δεν είναι πλήρως διευκρινισμένοι. Ωστόσο, φαίνεται ότι η 

υπονατριαιμία μπορεί να οφείλεται σε ενεργοποίηση ογκοϋποδοχέων εξαιτίας 

ελαττωμένης πνευμονικής φλεβικής επιστροφής,146 μια υπόθεση που ενισχύεται από 

την ανεύρεση χαμηλής συγκέντρωσης Na* στα ούρα αρκετών ασθενών.141147 Επίσης, 

πρέπει να επισημανθει ότι η υποξυγοναιμία και η αναπνευστική οξέωση, ως 

μεμονωμένες διαταραχές ή σε συνδυασμό αποτελούν (μη ωσμωτικό) ερέθισμα για την 

έκκριση της ADH.148,149

Αξίζει να αναφερθεί ότι η ιντερλευκίνη 6 διεγείρει την έκκριση ADH και πιθανά 

συμβάλλει στην εμφάνιση του SIADH σε φλεγμονώδεις νόσους.150

Η υπερέκκριση ADH είναι συχνή σε ασθενείς μετά από χειρουργικές επεμβάσεις, 

συνήθως διαρκεί για 2-5 ημέρες 140,151 και οφείλεται κυρίως στον πόνο (άμεση 

διέγερση του υποθαλάμου από κεντρομόλες οδούς),152 αλλά και στη ναυτία, στα 

χορηγούμενα αναισθητικά, στην υποξία και στη συνυπάρχουσα υποογκαιμία.Η 

πιθανότητα εμφάνισης μετεγχειρητικής υπονατριαιμίας αυξάνεται σημαντικά με την 

ταυτόχρονη χορήγηση μεγάλης ποσότητας υποτονων υγρών.
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Η ναυτία είναι ένα από τα πιο ισχυρά ερεθίσματα για την έκκριση της ADH και 

προκαλεί αύξηση των επιπέδων της στο πλάσμα πάνω από χίλιες φορές.Η παρουσία 

εμέτου δεν είναι απαραίτητη για την απελευθέρωση της ADH.155,156

Πολλά νεοπλάσματα (δωδεκαδακτύλου, βρογχογενές, παγκρέατος, θύμου, κτλ) 

προκαλούν SIADH,157-159 το πιο συχνό όμως αίτιο είναι ο μικροκυτταρικός καρκίνος 

του πνεύμονα.160 Στις περισσότερες περπττώσεις το SIADH οφείλεται σε σύνθεση και 

έκκριση της ADH από τα κακοήθη κύτταρα. Πράγματι, μερικά νεοπλάσματα περιέχουν 

τυπικά εκκριτικά κοκκία για την ADH. Επιπρόσθετα, η σύνθεση της ορμόνης έχει 

αποδειχθεί σε καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων.161'164 Εκτός της έκτοπης έκκρισης 

της ADH οι νεοπλασίες προκαλούν SIADH διεγείροντας την απελευθέρωση της ADH 

από τη νευρουπόφυση.165 ·*

Όταν εμφανίζεται η υπονατριαιμία η νεοπλασία είναι συνήθως κλινικά εμφανής. 

Ωστόσο δεν αποκλείεται η μείωση των επιπέδων του νατρίου να προηγείται της 

διάγνωσης της κακοήθειας για μήνες ή και χρόνια. Συνεπώς, μία ανεξήγητη επίμονη 

υπονατριαιμία που πληρεί τα κριτήρια για τη διάγνωση του SIADH απαιτεί προσεκτικό 

έλεγχο για την ανεύρεση λανθάνουσας νεοπλασίας (κυρίως πνεύμονα).163,166

Σπάνια το SIADH μπορεί να χαρακτηρισθεί ως ιδιοπαθές.'66 Είναι όμως, όπως 

προαναφέρθηκε, ζωτικής σημασίας ο αποκλεισμός υποκείμενης νεοπλασίας. Επίσης 

δεν πρέπει να διαφεύγει της προσοχής ότι η κροταφική αρτηριίτιδα μπορεί να είναι η 

αίτια του SIADH [ ιδιαίτερα σε ηλικιωμένα άτομα με ανεξήγητη αύξηση τηςταχύτητας . 

καθίζησης των ερυθρών (Τ.Κ.Ε) ].167

Η υποουριχαιμία ( < 4 m g/dl) είναι ένα συχνό, αν και όχι παθογνωμονικό, εύρημα 

στο SIADH. Η έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου που παρατηρείται σε ασθενείς με 

SIADH μειώνει την επαναρρόφηση του νατρίου και του ουρικού οξέος στα εγγύς 

σωληνάρια. Συνεπώς, η αυξημένη νεφρική αποβολή ουρικού οξέος έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της συγκέντρωσης του στο πλάσμα.168 Αντίθετα, σε 

υπονατριαιμικούς ασθενείς εξαιτίας συστολής του εξωκυττάριου όγκου εμφανίζεται 

συνήθως υπερουριχαιμία ( > 5 mg/dl ) ως συνέπεια της αυξημένης επαναρρόφησης 

νατρίου και ουρικού οξέος.

Η έκπυξη του εξωκυττάριου όγκου δεν είναι ο μόνος μηχανισμός που συμμετέχει 

στην εμφάνιση της υπόουριχαιμίας σε ασθενείς με SIADH. Φαίνεται ότι η ίδια η 

υπονατριαιμία, ιδιαίτερα όταν είναι χρόνια ( διάρκεια > 1 2  ώρες ), αυξάνει την νεφρική 

αποβολή του ουρικού οξέος. Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι για τον ίδιο βαθμό 

έκπτυξης του εξωκυτάριου όγκου οι ασθενείς με SIADH εμφανίζουν σημαντικά
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μεγαλύτερη κλασματική απέκκριση ουρικού οξέος σε σύγκριση με νορμονατριαιμικά 

άτομα. Είναι γνωστό ότι η ετταναρρόφηση του ουρικού οξέος στα εγγύς σωληνάρια 

ξεκινά με την ανταλλαγή του ουρικού ανιόντος με Ο Η \ Αναλυτικότερα, εξαιτίας της 

δράσης της αντλίας Na+- H \  Na+ εισέρχονται στα κύτταρα των εγγύς σωληνάριων ενώ 

Η+ μεταφέρονται στον αυλό των σωληνάριων. Έτσι, τα κύτταρα είναι περισσότερο 

αλκαλικά σε σχέση με τον αυλό με αποτέλεσμα την είσοδο ουρικών ανιόντων στα 

κύτταρα και την έξοδο ΟΗ' προς τον αυλό. Όπως είναι γνωστό, σε περιπτώσεις 

υπονατριαιμίας τα κύτταρα προσαρμόζονται ελαττώνοντας το περιεχόμενό τους σε 

διαλυτές ουσίες συμπεριλαμβανομένων και των ανιόντων. Είναι συνεπώς πιθανό ότι 

σε υπονατριαιμία λιγότερο ανιόντα είναι διαθέσιμα στα εγγύς σωληνάρια για 

ανταλλαγή με ουρικά ανιόντα, με τελικό αποτέλεσμα την ελάττωση της 

επαναρρόφησης του ουρικού οξέος. Αυτή η παθοφυσιολογική διαδικασία 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση υποουριχαιμίας στο SIADH. Αντίθετα, η 

υποουριχαιμική δράση της υπονατριαιμίας δεν είναι εμφανής σε περιπτώσεις 

συστολής του εξωκυττάριου όγκου εξαιτίας της αυξημένης σωληναριακής 

επαναρρόφησης νατρίου και ουρικού οξέος που οφείλεται στην υποογκαιμία.169

Συνοπτικά, το SIADH οφείλεται σε πολλά αίτια, ενώ τα κρπήρια για τη διάγνωσή

του είναι:

1) Υπονατριαιμία με χαμηλή ωσμωτικότητα του ορού,

2) Ωσμωτικότητα ούρων δυσανάλογα υψηλή (>100 mosmol /kg),

3) Δυσανάλογα αυξημένη συγκέντρωση νατρίου στα ούρα (>40 mmol /L),

4) Φυσιολογική λειτουργία νεφρών, θυρεοειδή και επινεφριδίων,

5) Έλλειψη κλινικών ενδείξεων ελάττωσης του εξωκυττάριου όγκου και

6) Απουσία διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας.

Ενκε<ραλοττάθεια ιιε απώλεια νατρίου

Όπως αναφέρθηκε, σε παθήσεις του κεντρικού νευρικού συστήματος (Κ.Ν.Σ.) 

εμφανίζεται υπονατριαιμία εξαιτίας SIADH. Ωστόσο, ορισμένοι ασθενείς με 

υπονατριαιμία, ενώ φαίνεται ότι πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του SIADH, 

εμφανίζουν συστολή του εξωκυττάριου όγκου και υποουριχαιμία. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις η υψηλή συγκέντρωση Na+ και ουρικού οξέος (U A ) στα ούρα οφείλεται
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σε αυξημένες απώλειες τους από τους νεφρούς και όχι σε έκπτυξη του εξωκυττάριου 

όγκου.

Οι περισσότερες περιπτώσεις εγκεφαλοπάθειας με απώλεια νατρίου αναφέρονται 

σε ασθενείς με υπαραχνοειδή αιμορραγία.170·172 Λιγότερο συχνά αίτια αποτελούν οι 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, τα νεοπλάσματα του Κ.Ν.Σ. και η φυματιώδης ή η 

καρκινωματώδης μηνιγγίτιδα.173"177

Η αιτιολογία του συνδρόμου δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. Είναι, όμως, πολύ 

πιθανό ότι οφείλεται σε νατριουρητικά πεπτίδια που απελευθερώνονται από τους 

κατεστραμένους εγκεφαλικούς νευρώνες. 172,178 Επίσης, έχουν ενοχοποιηθεί το 

κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο και η ενδογενής ουαμπαΐνη.179
*

Τα νατριουρητικά πεπτίδια αυξάνουν τη νεφρική απέκκριση νατρίου, αφού ■* 

αυξάνουν το ρυθμό σπειραματικής διήθησης (G.F.R). Ο κύριος, όμως, μηχανισμός 

νατριούρησης είναι η αναστολή της επαναρρόφησης του νατρίου στο έσω τμήμα της 

μυελώδους μοίρας των αθροιστικών σωληνάριων. 180 Τα νατριουρητικά πεπτίδια, 

επίσης, προκαλούν μείωση των επιπέδων της ρενίνης και της αλδοστερόνης στην 

κυκλοφορία διαμέσου άμεσης καταστολής της απελευθέρωσης αυτών των ορμονών 

από την παρασπειραματική συσκευή των νεφρών και τα επινεφρίδια αντίστοιχα. 

Επιπλέον, καταστέλλουν τη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος.180,181 Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι τα νατριουρητικά πεπτίδια δρουν
«

επίσης και στα εγγύς σωληνάρια. Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι αυτά τα πεπτίδια > 

αυξάνουν την αποβολή του φωσφόρου και του λιθίου που, όπως είναι γνωστό, 

επαναρροφούνται σχεδόν αποκλειστικά σε αυτό το τμήμα του νεφρώνα.Ωστόσο, η 

δράση αυτή αμφισβητείται από άλλους ερευνητές.182

Πρέπει να αναφερθεί ότι μελέτες σε ανθρώπους έδειξαν ότι η έγχυση κολπικού 

νατριουρητικού πεπτιδίου είχε ήπια διουρητική δράση.180,183 Συνεπώς είναι δύσκολο 

να εξηγηθεί η συστολή του εξωκυττάριου όγκου και η υποουριχαιμία μόνο από τη 

δράση των νατριουρητικών πεπτιδίων σε ασθενείς με παθήσεις του Κ.Ν.Σ.

Έτσι, έχει προταθεί ως συνυπεύθυνος μηχανισμός η διαταραχή της λειτουργίας - 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (εξαιτίας της υποκείμενης εγκεφαλοπάθειας 

και της αυξημένης έκκρισης των νατριουρητικών πεπτιδίων), η οποία έχει ως 

αποτέλεσμα την ελαττωμένη συμπαθητική νεύρωση των νεφρών.184 Η μείωση αυτή 

οδηγεί σε μείωση της επαναρρόφησης του νατρίου και του ουρικού οξέος στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια, καθώς και σε καταστολή της παραγωγής ρενίνης, εξαιτίας 

του αυξημένου φορτίου νατρίου που μεταφέρεται στην πυκνή κηλίδα.185 Η μείωση της
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έκκρισης της ρενίνης οφείλεται επίσης στην ελάττωση του τόνου του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος.

Η αδυναμία αύξησης της αλδοστερόνης (ενώ υπάρχει συστολή του εξωκυπάριου 

s όγκου) εξηγεί την απουσία αυξημένης νεφρικής απώλειας καλίου παρά τη μεγάλη 

αύξηση της προσφοράς νατρίου στον άπω νεφρώνα. Επίσης, η αναστολή (από τα 

νατριουρητικά πεπτίδια) της επαναρρόφησης του νατρίου στο έσω τμήμα της 

μυελώδους μοίρας του αθροιστικού σωληνάριου, δηλαδή περιφερικότερα από την 

κύρια θέση απέκκρισης του καλίου (φλοιώδη μοίρα του αθροιστικού σωληνάριου) 

συμβάλλει στην εμφάνιση νατριούρησης που δεν συνοδεύεται από καλιουρία. Έτσι, σε 

εγκεφαλοπάθεια με απώλεια άλατος η συγκέντρωση καλίου στον ορό είναι συνήθως 

φυσιολογική.186

Συνοπτικά (Σχήμα 2) η μειωμένη επαναρρόφηση του νατρίου στα εγγύς 

σωληνάρια (που οφείλεται στη μείωση της δραστηριότητας του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος), στα άπω σωληνάρια (που οφείλεται στη μείωση της έκκρισης 

της αλδοστερόνης) και στη μυελώδη μοίρα των αθροιστικών σωληνάριων (που 

οφείλεται στα νατριουρητικά πεπτίδια) οδηγεί σε συστολή του εξωκυπάριου όγκου και 

σε υπονατριαιμία διαμέσου της αύξησης της απελευθέρωσης της ADH.

Από τελεολογικής άποψης, θα μπορούσε κανείς να υποθέσει ότι η απώλεια 

άλατος και η συστολή του εξωκυπάριου όγκου σε ασθενείς με παθήσεις του Κ.Ν.Σ. 

είναι ένας προστατευτικός μηχανισμός που έχει σχεδιασθεί για να περιορίσει τη 

μεγάλη αύξηση της ενδοκράνιας πίεσης.

Τέλος, η αναγνώριση της συστολής του εξωκυπάριου όγκου σε ασθενείς με 

εγκεφαλικές παθήσεις είναι ζωτικής σημασίας. Ο περιορισμός των υγρών σε αυτές τις 

περιπτώσεις (που αποτελεί την ενδεδειγμένη θεραπεία στο SIADH) επιδεινώνει την 

υπογκαιμία, αυξάνει την εγκεφαλική ισχαιμία και τον αγγειόσπασμο. Κατά συνέπεια, 

αυξάνεται η πιθανότητα εμφάνισης εγκεφαλικού εμφράκτου και θανάτου. Αντίθετα, σε 

ασθενείς με υπαραχνοειδή αιμορραγία ο αγγειόσπασμος και η απώλεια της 

αυτορρύθμισης στον ισχαιμούντα εγκέφαλο φαίνεται ότι επηρεάζονται ευνοϊκά από την 

έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου και την αύξηση της αρτηριακής πίεσης.196*198
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Σχήμα 2. Μηχανισμοί παθογένεσης της εγκεφαλοπάθειας με απώλεια άλατος

ί
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Ανεπάρκεια επινεφριδίων

Η υττονατριαιμία είναι μια συχνή επιπλοκή της επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Αν και 

η συστολή του εξωκυττάριου όγκου εξαιτίας διαρροιών, εμέτων και νεφρικών 

απωλειών Na+ (ως αποτέλεσμα της έλλειψης της αλδοστερόνης) συμβάλλει στη 

μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου,125 καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση της 

υπονατριαιμίας διαδραματίζει η έλλειψη κορτιζόλης, καθόσον η θεραπεία 

υποκατάστασης ταχέως αυξάνει το ρυθμό αποβολής ύδατος, καθώς και τη 

συγκέντρωση του Na+. 126"128
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Η ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών προκαλεί διαταραχή της νεφρικής αιμοδυναμικής 

και πιθανά αυξημένη διαπερατότητα του ύδατος στα αθροιστικά σωληνάρια, ακόμη και 

σε περιπτώσεις απουσίας ADH .191 Η υπονατριαιμία, όμως, αποδίδεται κυρίως στην 

4 αυξημένη απελευθέρωση της ADH. Πράγματι, η χορήγηση ανταγωνιστών της ADH 

αποκαθιστά σχεδόν πλήρως τη διαταραχή της αποβολής ύδατος.13 Η υπερέκκριση 

ADH οφείλεται, εν μέρει, στη μείωση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος, 

επειδή με άγνωστο μηχανισμό σε ασθενείς με ανεπάρκεια του φλοιού των 

επινεφριδίων μειώνεται η συστηματική αρτηριακή πίεση, η καρδιακή παροχή και τελικά 

η νεφρική αιμάτωση.191 Επιπρόσθετα, υπάρχει αρνητική παλλίνδρομη ρύθμιση μεταξύ 

της κορτιζόλης και της ADH.Πράγματι, η ADH διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

διέγερση της έκκρισης της φλοιοτρόπου ορμόνης (ACTH) [Συνέκκριση ADH και 

παράγοντα έκκρισης ACTH (CRH) από τα κύπαρα των παρακοιλιακών πυρήνων του 

υποθαλάμου].192' 195

Yno6uD€Q€i5iau0c

Σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό σπάνια μπορεί να εμφανισθεί υπονατριαιμία. Οι 

υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί για την πρόκληση της υπονατριαιμίας δεν 

έχουν πλήρως διευκρινισθεί.

Οι υποθυρεοειδικοί ασθενείς, είτε είναι υπονατριαιμικοί είτε όχι, έχουν μειωμένη 

ικανότητα αποβολής ελεύθερου ύδατος και επίτευξης της μέγιστης αραίωσης των 

ούρων. Επιπρόσθετα, παρατηρείται σημαντική καθυστέρηση της απέκκρισης ενός 

φορτίου ύδατος. Η κατακράτηση νερού αποδίδεται στα αυξημένα επίπεδα της ADH. 

Πράγματι, ασθενείς με υποθυρεοειδισμό εμφανίζουν αυξημένη συγκέντρωση ADH στο 

πλάσμα, η οποία δεν καταστέλλεται φυσιολογικά μετά την πρόσληψη νερού.200*204 Τα 

ερεθίσματα για την έκκριση της ADH είναι μη- ωσμωτικά και το πιο σημαντικό είναι η 

υποογκαιμία.205 Η υποογκαιμία αποδίδεται σε προνεφρικούς και νεφρικούς 

μηχανισμούς. Οι υποθυρεοειδικοί ασθενείς εμφανίζουν αύξηση των περιφερικών 

αγγειακών αντιστάσεων κατά 50-60%, μείωση της καρδιακής παροχής κατά 30-50%, 

καθώς και μείωση της νεφρικής αιματικής ροής και της GFR .206"209 Στην αυξημένη 

έκκριση της ADH πιθανά συμβάλλλουν τα αυξημένα επίπεδα της εκλυτικής ορμόνης
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της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TRH),207 ενώ, επίσης έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η 

έλλειψη των θυρεοειδικών ορμονών αυξάνει τη σύνθεση της ADH .211

Ωστόσο, το SIADH δεν μπορεί να εξηγήσει πλήρως την υπονατριαιμία σε ασθενείς 

με υποθυρεοειδισμό, καθόσον υπονατριαιμία παρατηρείται και σε περιπτώσεις στις 

οποίες τα επίπεδα της ADH είναι μειωμένα.212 Η πιο πιθανή εξήγηση της 

υπονατριαιμίας σε αυτές τις περιπτώσεις είναι η άμεση διαταραχή της επαναρρόφησης 

του νατρίου στα εγγύς σωληνάρια.213 Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι οι θυρεοειδικές 

ορμόνες δρούν άμεσα στα κύτταρα των εγγύς σωληνάριων και επάγουν την έκφραση 

του γονιδίου της Ν8+-Κ+-ΑΤΡάσης.214 Επίσης αυξάνουν τη δραστηριότητα της αντλίας 

Na+-H+ στα εγγύς σωληνάρια.215 Κατά συνέπεια,οι θυρεοειδικές ορμόνες προάγουν 

την επαναρρόφηση του νατρίου στα εγγύς σωληνάρια.

Συμπερασματικά, η υπονατριαιμία σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό δεν 

προκαλείται από ένα και μόνο μηχανισμό, ενώ το κύριο αίτιο μπορεί να διαφέρει 

μεταξύ των ασθενών.

Σύνδοουο ανατοοωοδοτούυενου ωσυωστάτη

Οι ασθενείς με το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενού ωσμωστάτη εμφανίζουν 

φυσιολογική απάντηση των ωσμωυποδοχέων στις αλλαγές της Posm, αλλά ο ουδός ' 

για την απελευθέρωση της ADH είναι μειωμένος.9 Έτσι, η συγκέντρωση του νατρίου 

είναι κάτω από τα φυσιολογικά επίπεδα, αλλά παραμένει σταθερή (συνήθως μεταξύ 

125 και 130 mEq /L), αφού διατηρείται η ικανότητα αποβολής ύδατος.Πράγματι, στο 

σύνδρομο του ανατροφοδοτού μενού ωσμωστάτη η ικανότητα απέκκρισης νερού 

(απέκκριση μέσα σε τέσσερεις ώρες τουλάχιστον του 80% ενός φορτίου ύδατος 

20ml/kg Β.Σ) εμφανίζεται ανέπαφη. Οι ασθενείς αυτοί έχουν φυσιολογική ικανότητα 

αραίωσης των ούρων και η Uosm είναι < 100mosm/kg σε περιπτώσεις φόρτισης με 

νερό.

Οι ασθενείς πληρούν όλα τα κριτήρια για τη διάγνωση του SIADH, ενώ το μόνο 

εύρημα που κατευθύνε|.προς τη διάγνωση του συνδρόμου του ανατροφοδοτούμενου 

ωσμωστάτη είναι η ήπια σταθερή υπονατριαιμία.9

Το σύνδρομο θεωρείται ως μία παραλλαγή του SIADH και εμφανίζεται περίπου 

στο 30% αυτών των ασθενών. Ωστόσο, το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου
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ωσμωστάτη παρατηρείται και σε άλλες καταστάσεις και συγκεκριμένα σε ασθενείς με 

υποογκαιμία,9 τετραπληγία (ελάττωση του δραστικού αρτηριακού όγκου εξαιτίας της 

λίμνασης του αίματος στο φλεβικό δίκτυο των άκρων),216 ψύχωση217 και χρόνια 

' υποθρεψία (η διαταραχή του κυτταρικού μεταβολισμού είναι πιθανά υπεύθυνη για τη 

δυσλειτουργία των ωσμωυποδοχέων).64

Το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη παρατηρείται επίσης κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης. Η μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου (περίπου κατά 

5meq/l ) εμφανίζεται μέσα στους δύο πρώτους μήνες της κύησης και διατηρείται 

σταθερή μέχρι τον τοκετό.218219 Στη διαδικασία αυτή κεντρικό ρόλο διαδραματίζει η 

αυξημένη έκκριση της ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης(ΙτΟΘ),218,219 η OTTOja  

πιθανά δρα διαμέσου της απελευθέρωσης της ωοθηκικής ορμόνης ρελαξίνης.220

Τέλος, το σύνδρομο αυτό έχει επίσης περιγράφει σε ασθενείς με φυματίωση, 

εγκεφαλίτιδα και νεοπλασίες.221223 Ως πιθανή εξήγηση του συνδρόμου σε ασθενείς με 

νεοπλασίες προτείνεται η διαταραχή της λειτουργίας των εγκεφαλικών οδών που 

μεταφέρουν ανασταλτικά ερεθίσματα για την έκκριση της ADH στον υποθάλαμο.224

Ποωτοπαθή€ πολυδιωία

Η πρωτοπαθής πολυδιψία είναι σχετικά συχνή σε ασθενείς με ψυχιατρικά 

νοσήματα, αφού παρατηρείται στο 7% περίπου των ασθενών με σχιζοφρένεια75,225,226. 

Στην αυξημένη πρόσληψη νερού, εκτός της υποκείμενης ψύχωσης, συμβάλλει επίσης 

η ξηροστομία των ασθενών που λαμβάνουν φαινοθειαζίνες (εξαιτίας της 

αντιχολινεργικής τους δράσης).227 Πρωτοπαθής πολυδιψία επίσης παρατηρείται σε 

ασθενείς με υποθαλαμικά νοσήματα (π.χ. σαρκοείδωση), στα οποία επηρεάζεται 

άμεσα η ρύθμιση της δίψας.228 Θεωρείται πολύ πιθανό ότι μία κεντρική διαταραχή 

στον έλεγχο της δίψας διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

πολυδιψίας.35,226 Σε μερικές περιπτώσεις, για παράδειγμα, ο ωσμωτικός ουδός της 

δίψας έχει μειωθεί και βρίσκεται σε χαμηλότερα επίπεδα από τον αντίστοιχο ουδό για 

την απελευθέρωση της ADH .229

Η συγκέντρωση του νατρίου είναι φυσιολογική ή ελαφρά μειωμένη, επειδή υπάρχει 

φυσιολογική ικανότητα απέκκρισης ύδατος.225,230 Σε σπάνιες, όμως, περιπτώσεις η
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πρόσληψη νερού ξεπερνά τα 10 ή 15 L /ημέρα και υπερβαίνει τη μέγιστη ικανότητα 

των νεφρών να απεκκρίνουν νερό με αποτέλεσμα δυνητικά θανατηφόρα 

υπονατριαιμία.225-227,231-234

Η πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας σε ασθενείς με πρωτοπαθή πολυδιψία 

αυξάνεται όταν συνυπάρχουν διαταραχές της ικανότητας απέκκρισης νερού, που 

μπορεί να οφείλονται, για παράδειγμα, στη χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών.36,234 ή 

σε περιπτώσεις αυξημένης έκκρισης ADH εξαιτίας ναυτίας (από την υπερβολική 

πρόσλήψη νερού) ή stress.235 Σε ψυχιατρικούς ασθενείς η υποκείμενη εγκεφαλική 

δυσλειτουργία και τα αντιψυχωσικά φάρμακα μπορεί να εξηγήσουν την υπερέκκριση 

ADH .235 Επίσης η ψύχωση συνδυάζεται με το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου· 

ωσμωστάτη.217 Τέλος, το κάπνισμα φαίνεται ότι διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο.  ̂

Πράγματι, υπονατριαιμία σε ασθενείς που καταναλώνουν τεράστιες ποσότητες νερού 

παρατηρείται πολύ πιο συχνά σε καπνιστές.136,137,237 Οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν 

φυσιολογική ικανότητα απέκκρισης ενός φορτίου ύδατος όταν απέχουν από το 

κάπνισμα.

Υπονατριαιμία μπορεί επίσης να παρατηρηθεί και σε άτομα που καταναλώνουν 

μεγάλες ποσότητες μπύρας. Ένα φυσιολογικό άτομο μπορεί να αποβάλλει 750 

mosmol διαλυτών ουσιών την ημέρα, τα οποία είναι κυρίως NaCI, KCI, NH4CI και 

ουρία (η οποία προέρχεται από το καταβολισμό των πρωτεϊνών). Εάν η ελάχιστη 

Uosm είναι 50 mosmol/kg, τότε η μέγιστη ποσότητα ούρων που παράγεται το 24ωρο /  

είναι 15 lt-Σε άτομα όμως με πτωχή διατροφή (όπως είναι οι αλκοολικοί ασθενείς) το 

καθημερινό φορτίο διαλυτών ουσιών μπορεί να μειωθεί σε 250 mosm ή λιγότερο, αφού 

αυτοί οι ασθενείς προσλαμβάνουν μικρές ποσότητες Na, Κ και πρωτεϊνών. Συνεπώς, 

το μέγιστο ποσό ούρων που μπορεί να παραχθεί είναι μόνο 5lt και έτσι υπονατριαιμία 

είναι δυνατό να παρατηρηθεί όταν η πρόσληψη υγρών (κυρίως ως μπύρα) υπερβαίνει 

αυτό το ποσό.238

Η υποτονική ή υπωσμωτική υπονατριαιμία ανάλογα με τις μεταβολές του 

εξωκυτταρίου όγκου που τη συνοδεύουν, χαρακτηρίζεται ως υποογκαιμική, 

ισοογκαιμική (υπάρχει μικρή, αλλά μη κλινικά αντιληπτή, αύξηση του εξωκυτταρίου 

όγκου υγρών) ή υπερόγΚαιμική. (Πίνακας 4)
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nivaKac 4

ΑΙΤΙΑ ΥΠΟΤΟΝΙΚΗΣ (ΥΠΩΣΜΩΤΙΚΗΣ) ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

I. Υττοογκαιμική υπονατριαιμία

ΕϋωνεΦΡίκέζ απαΜε/εο υνοών
>  από το πεπτικό: εμετοί, διάρροιες, ειλεός, κ.α.
>  από το δέρμα: εφιδρώσεις, εγκαύματα, κυστική ίνωση
>  από τον τρίτο χώρο: παγκρεατίτιδα, βαριά θλαστικά τραύματα 

Νεφρικές απώλειες υνοών
>  Διουρητικά, κυρίως θειαζιδικά
>  Ανεπάρκεια φλοιού επινεφριδίων (νόσος του Addison)
>  Νεφροπάθεια με απώλεια άλατος: Πολυκυστικοί νεφροί, νεφροπάθεια από 

αναλγητικά, χρόνια πυελονεφρίτιδα, αποφρακτική ουροπάθεια,νεφροσωληναριακή 
οξέωση τύπου II (εγγύς τύπου)

>  Εγκεφαλοπάθεια με απώλεια νατρίου
>  Ωσμωτική διούρηση ( σακχαρώδης διαβήτης, μαννιτόλη)

II. Ισοογκαιμική υπονατριαιμία

>  Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH
>  Ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών
>  Υποθυρεοειδισμός
> Πρωτοπαθής πολυδιψία

III. Υπερογκαιμική υπονατριαιμία

>  Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια
>  Κίρρωση του ήπατος με ασκίτη
>  Νεφρωσικό σύνδρομο με σημαντική υποαλβουμιναιμία
>  Νεφρική ανεπάρκεια

ΨΕΥΔΟΫΠΟΝΑ ΤΡΙΑΙΜΙΑ

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η υπονατριαιμία συνοδεύεται κατά κανόνα από ελάττωση 

της δραστικής Posm. Σε ελάχιστες, όμως, περιπτώσεις συνοδεύεται από φυσιολογική 

ή αυξημένη δραστική Posm. Οι περιπτώσεις αυτές χαρακτηρίζονται ως 

ψευδοϋπονατριαιμία91, τα αίτια της οποίας φαίνονται στον Πίνακα 5.



Πινακαο 5

ΑΙΤΙΑ ΨΕΥΔΟΫΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

I. Με φυσιολογική Posm (Ισοτονική)
1. Βαριά υττερλιτπδαιμία
2. Βαριά υπερπρωτεϊναιμία
3. Μετά από διουρηθρική εκτομή του προστάτη ή της ουροδόχου κύστης

II. Με αυξημένη Posm (Υττερτονική)
1. Υπεργλυκαιμία
2. Χορήγηση υπέρτονου διαλύματος μαννιτόλης
3. Χορήγηση ενδοφλεβίως ανοσοσφαιρίνης (ως διάλυμα μαλτόζης) σε ασθενείς 

με νεφρική ανεπάρκεια

Ισοτονική ή ισωσμωτική υπονατριαιμία παρατηρείται σε ασθενείς με πολύ 

αυξημένες τιμές λιπιδίων ή των πρωτεϊνών του ορού, καθώς και σε ένα μικρό ποσοστό 

0 5 θενών που υποβάλλονται σε διουρηθρική προστατεκτομή.

Η υπονατριαιμία εξαιτίας αύξησης των λιπιδίων (κυρίως των τριγλυκεριδίων) ή των 

πρωτεϊνών του ορού (μακροσφαιριναιμία, πολλαπλούν μυέλωμα) οφείλεται σε μείωση 

της εκατοστιαίας αναλογίας του ύδατος που περιέχεται φυσιολογικά στο πλάσμα από 

93% (το υπόλοιπο 7% του πλάσματος αποτελείται από στερεά συστατικά, κυρίως 

πρωτεΐνες) σε 80-85% ή και χαμηλότερα. Επειδή όμως η μέτρηση του νατρίου του 

ορού με τις συνήθως χρησιμοποιούμενες μεθόδους γίνεται επί τη βάσει του όγκου του 

πλάσματος (και όχι του όγκου του ύδατος που περιέχει το πλάσμα), όταν ελαττώνεται 

σημαντικά η εκατοστιαία αναλογία του νερού του πλάσματος (όπως συμβαίνει στους 

ασθενείς με βαριά υπερλιπιδαιμία ή υπερπρωτεϊναιμία) το νάτριο του ορού μειώνεται 

σημαντικά και σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να ελαττωθεί σε επίπεδα 115 -120 

mEq /L. Ωστόσο, η δραστική Posm δεν επηρεάζεται σε αυτές τις περιπτώσεις, διότι τα 

μεν λιπίδια απομακρύνονται από το πλάσμα πριν από τη μέτρησή της, οι δε πρωτεΐνες 

ασκούν πολύ μικρή επίδραση στην ωσμωτική πίεση.239'2241 Σήμερα, τα περισσότερα 

εργαστήρια χρησιμοποιούν ειδικά ηλεκτρόδια για τη μέτρηση του νατρίου του r 

πλάσματος. Αυτή η τεχνική δεν επηρεάζεται από τη συγκέντρωση των λιπιδίων ή των 

πρωτεϊνών του πλάσματος και αποδίδει ακριβείς τιμές νατρίου.242

Σημαντική μείωση ^τών επιπέδων του νατρίου παρατηρείται σε ορισμένους 

ασθενείς που υφίστανται διουρηθρική εκτομή του προστάτη και της κύστης. Κατά τη 

διάρκεια αυτών των επεμβάσεων χρησιμοποιούνται μεγάλες ποσότητες (20-30 λίτρα) 

διαλυμάτων που περιέχουν γλυκίνη, σορβιτόλη ή μαννιτόλη.243-245 Σε ορισμένες
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περιπτώσεις παρατηρείται είσοδος σημαντικής ποσότητας αυτού του διαλύματος στη 

συστηματική κυκλοφορία είτε διαμέσου των αγγείων που έχουν υποστεί βλάβη του 

τοιχώματος, είτε διαμέσου διαρροής στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο, με αποτέλεσμα 

\ σημαντική μείωση των επιπέδων του νατρίου από αραίωση. Η επίπτωση της 

υπονατριαιμίας σε αυτές τις επεμβάσεις είναι περίπου 7% .246 Οι παράγοντες που 

αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας είναι η μεγάλη διάρκεια της 

χειρουργικής επέμβασης, η εκτομή μεγάλης ποσότητας ιστού και η αυξημένη πίεση 

χορήγησης του διαλύματος.243,244 Η ωσμωτικότητα του πλάσματος σε αυτούς τους 

ασθενείς ποικίλλει.247 Αρχικά η Posm βρίσκεται μέσα σε φυσιολογικά πλαίσια. Στη 

συνέχεια όμως η γλυκίνη και η σορβιτόλη μεταβολίζονται και απεκκρίνονται στα ούρα 

με αποτέλεσμα την κατακράτηση νερού και τη μείωση της Posm. Οι ασθενείς με 

υπονατριαιμία συχνά εμφανίζουν συμπτώματα, όπως σύγχυση, διαταραχές του 

προσανατολισμού, σπασμούς και υπόταση, τα οποία οφείλονται στη μείωση των 

επιπέδων του νατρίου, στην υποωσμωτικότητα, σε τοξικότητα από γλυκίνη ή σε 

συσσώρευση ΝΗ3 (από το μεταβολισμό της γλυκίνης).243·245·248 Η διάγνωση αυτής της 

διαταραχής πιστοποιείται με την ανεύρεση αυξημένου ωσμωτικού χάσματος στον ορό 

[δηλαδή σημαντικής διαφοράς ανάμεσα στη μετρούμενη τιμή της ωσμωτικότητας και 

στην τιμή της ωσμωτικότητας που μπορεί να υπολογισθεί (σελίδα 2) ]. Η αύξηση αυτή 

του ωσμωτικού χάσματος οφείλεται στη συσσώρευση ωσμωτικά δραστικών ουσιών 

(γλυκίνης, σορβιτόλης ή μαννιτόλης) που αυξάνουν τη μετρούμενη τιμή της Posm 

χωρίς να επηρεάζουν την τιμή της, όπως αυτή υπολογίζεται.244 245

Υπερτονική ή υπερωσμωτική υπονατριαιμία παρατηρείται επίσης σε περιπτώσεις 

χορήγησης ωσμωτικά δραστικών ουσιών, που δεν διέρχονται την κυτταρική μεμβράνη, 

π.χ. υπέρτονου διαλύματος μαννιτόλης, καθώς και σε διαβητικούς ασθενείς με βαριά 

υπεργλυκαιμία, στους οποίους η γλυκόζη δεν προσλαμβάνεται από τα κύτταρα 

εξαιτίας της έλλειψης ινσουλίνης. Η παραμονή αυτών των ουσιών στον εξωκυπάριο 

χώρο αυξάνει τη δραστική Posm και προκαλεί έξοδο ύδατος από τα κύπαρα, με 

αποτέλεσμα μείωση της τιμής του νατρίου του ορού.

Η υπονατριαιμία που παρατηρείται σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία μπορεί να είναι 

σημαντική, αφού έχει υπολογισθεί ότι για κάθε αύξηση του σακχάρου αίματος κατά 

10 0  mg /dl (πάνω από τη φυσιολογική τιμή των 10 0  mg /dl) το νάτριο του ορού 

μειώνεται κατά 1,6 mEq /L.249 Ωστόσο,για τιμές γλυκόζης > 400 mg /dl προτείνεται ο 

παράγοντας διόρθωσης 1,6 να αυξηθεί σε 2,4 mEq /L .250
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Η ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρίνης γίνεται συχνά με τη μορφή διαλύματος 

μαλτόζης 10%. Η μαλτόζη φυσιολογικά μεταβολίζεται από τη μαλτάση στα εγγύς 

σωληνάρια. Σε ασθενείς, όμως, με νεφρική ανεπάρκεια η μαλτόζη αθροίζεται στο 

εξωκυττάριο υγρό με αποτέλεσμα αύξηση της ωσμωτικότητας του πλάσματος, έξοδο 

ύδατος από τα κύτταρα και υπονατριαιμία από αραίωση.251

1.1.3 ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗ ΤΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΗΝ
ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Η μείωση των επιπέδων του Na+ έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της Posm και την 

είσοδο νερού στα κύτταρα. Ο μηχανισμός της ωσμωτικής μετακίνησης νερού στον 

εγκέφαλο έχει διευκρινισθεί από μελέτες σε ποντικούς που δεν εμφανίζουν κανάλια 

ύδατος στα νευρογλοιακά κύτταρα [u6aKnToph^-4(aquaporin-4)], εξαιτίας έλλειψης 

του υπεύθυνου γονιδίου. Τα πειραματόζωα αυτά σε σύγκριση με τα πειραματόζωα 

που εκφράζουν τέτοιους υποδοχείς εμφάνισαν μικρότερου βαθμού εγκεφαλικό οίδημα, 

καθώς και μικρότερη νοσηρότατα και θνητότητα σε περιπτώσεις οξείας 

υπονατριαιμίας, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι υδατοπορίνες-4 διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ωσμωτική μεταφορά νερού στα εγκεφαλικά κύτταρα. 252

Η αύξηση του όγκου έχει ιδιαίτερη σημασία στον εγκέφαλο, όπου οι άκαμπτες 

οστικές δομές που τον περιβάλλουν περιορίζουν την ικανότητά του για διόγκωση. 

Έτσι, μία αύξηση του νερού στον εγκέφαλο περίπου κατά 10% είναι μη συμβατή με τη 

ζωή.253

Σε περιπτώσεις χρόνιας υπονατριαιμίας παρατηρείται προσαρμογή των 

εγκεφαλικών νευρώνων στην υποτονικότητα. Πράγματι,το αρχικό εγκεφαλικό οίδημα 

αυξάνει την υδροστατική πίεση του διάμεσου υγρού. Η αύξηση αυτή δημιουργεί 

ευνοϊκή κλίση πίεσης για τη μετακίνηση υγρού από το διάμεσο εγκεφαλικό χώρο προς 

το εγκεφαλονωτιαίο υγρό και, στη συνέχεια, προς τη συστηματική κυκλοφορία με 

αποτέλεσμα τη μείωση του όγκου των εγκεφαλικών κυττάρων. Ο μηχανισμός αυτός 

ενεργοποιείται μέσα σ έ Ί -3  ώρες από την εμφάνιση της υπονατριαιμίας.254·255 Στη 

συνέχεια, διαλυτές ουσίες εξέρχονται από τα εγκεφαλικά κύτταρα και αυτή η μείωση 

της ενδοκυπάριας ωσμωτικότητας προάγει την ωσμωτική απώλεια νερού, με τελικό 

αποτέλεσμα τη μείωση του εγκεφαλικού οιδήματος.254,256·258 Αρχικά απομακρύνονται
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ηλεκτρολύτες (Κ+ και Na+) και στη συνέχεια οργανικές διαλυτές ουσίες (ενδογενή 

ωσμώλια) και συγκεκριμένα ινοσιτόλη και αμινοξέα (γλουταμίνη, ταυρίνη, κτλ).256*258 Η 

r απώλεια των ηλεκτρολυτών γίνεται διαμέσου της ενεργοποίησης της Na^-10-ΑΤΡάσης 

' των κυτταρικών μεμβρανών, μια διαδικασία που ξεκινά μέσα σε λίγες ώρες και 

κορυφώνεται μέσα σε 24 ώρες από την εμφάνιση της υπονατριαιμίας 254,259 Ο χρόνος 

που απαιτείται για την έξοδο των ενδογενών ωσμωλίων είναι τουλάχιστον 1-2  ημέρες, 

επειδή πρέπει να δημιουργηθούν νέοι μεταφορείς.254,260261 Τα ενδογενή ωσμώλια 

έχουν το πλεονέκτημα ότι δεν επηρεάζουν τη λειτουργία των πρωτεϊνών, σε αντίθεση 

με τις δυνητικά δυσμενείς επιπτώσεις των μεγάλων μεταβολών της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης του νατρίου και του καλίου.262

1.1.4 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ

Τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας οφείλονται στο οίδημα των εγκεφαλικών 

κυττάρων, ενώ η βαρύτητά των συμπτωμάτων εξαρτάται* τόσο από το βαθμό της 

υπονατριαιμίας, όσο και από το ρυθμό μείωσης της συγκέντρωσης του Na+ στον

ορό.263'266

Έτσι, στην οξεία υπονατριαιμία, δηλαδή στην υπονατριαιμία που αναπτύσσεται 

μέσα 1-3 σε ημέρες (χρονικό διάστημα μικρότερο από αυτό που απαιτείται για την 

προσαρμογή των εγκεφαλικών κυττάρων στην υποτονικότητα), οι ασθενείς είναι κατά 

κανόνα συμπτωματικοί . Οι ασθενείς εμφανίζουν αρχικά κεφαλαλγία, ναυτία και 

εμέτους. Όταν τα επίπεδα του Na+ του ορού μειωθούν κάτω από 120 mEq/L 

προστίθενται σοβαρές νευρολογικές εκδηλώσεις, δηλαδή ανησυχία, διέγερση και 

επιθετική συμπεριφορά ή, αντίθετα, απάθεια και λήθαργος, διαταραχές του 

προσανατολισμού, μυϊκές συσπάσεις, επιληπτοειδείς σπασμοί, ενώ σε βαρύτερες 

περιπτώσεις ο ασθενής πέφτει σε κώμα.263,264 Κατά την αντικειμενική εξέταση, 

διαπιστώνεται μείωση ή κατάργηση των τενοντίων αντανακλαστικών, αναπνοή 

Cheyne-Stokes, υπερπυρεξία ή, αντίθετα, υποθερμία και ευρήματα ψευδοπρομηκικής 

παράλυσης.267

Στην αξονική τομογραφία του εγκεφάλου παρατηρείται στένωση της τρίτης και των 

πλάγιων κοιλιών εξαιτίας του εγκεφαλικού οιδήματος, το οποίο υποχωρεί με τη 

θεραπεία.268 Σπάνια, όμως, το εγκεφαλικό οίδημα είναι τόσο σοβαρό που μπορεί να 

προκαλέσει βαριά και μόνιμη νευρολογική βλάβη ή και το θάνατο του ασθενή που 

συνήθως οφείλεται σε ενσφήνωση του προμήκη.263,269 Οι μη αναστρέψιμες
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νευρολογικές εκδηλώσεις και ο θάνατος παρατηρούνται κυρίως όταν, ο ρυθμός της 

μείωσης του Na+ υπερβαίνει τα 0,5 mEq/ L/h σε ασθενείς με βαριά (<120 mEq/L) 

υπονατριαιμία.270 Στον πίνακα 6 φαίνονται οι ομάδες ασθενών που διατρέχουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση οξέος εγκεφαλικού οιδήματος.

Πίνακας 6

ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΚΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ
ΟΞΕΟΣ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΥ ΟΙΔΗΜΑ ΤΟΣ

> Μετεγχειρητικές προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες
> Ηλικιωμένες γυναίκες που παίρνουν αγωγή με θειαζιδικά διουρητικά
> Παιδιά ■*
> Ψυχιατρικοί ασθενείς με πολυδιψία
>  Υποξαιμικοί ασθενείς

Ενώ η μετεγχειρητική υπονατριαιμία εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα σε άνδρες 

και γυναίκες, ο κίνδυνος εμφάνισης μόνιμων βλαβών του εγκεφάλου ή θανάτου είναι 

25 φορές μεγαλύτερος σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση με 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ή άνδρες.269 Φαίνεται ότι οι ορμόνες του φύλου 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε αυτές τις περιπτώσεις, μια υπόθεση που 

υποστηρίζεται από την απουσία φυλετικής διαφοράς στην εμφάνιση συμπτωματικής . ν 

υπονατριαιμίας σε παιδιά πριν την ενήβωση.271 Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι τα 

οιστρογόνα και η προγεστερόνη αυξάνουν την απελευθέρωση της ADH από την 

υπόφυση, ενώ αντίθετα, η τεστοστερόνη την αναστέλλει.272 Επίσης, οι ορμόνες του 

φύλου πιθανά έχουν διαφορετική επίδραση στην Νθ+-Κ+-ΑΤΡάση των εγκεφαλικών 

κυττάρων. Πράγματι, σε καλλιέργεια αστροκυττάρων (τα κύτταρα αυτά έχουν αυξημένη 

δραστηριότητα της Ν8+-Κ+-ΑΤΡάσης και εκφράζουν υποδοχείς των ορμονών του 

φύλου), η χορήγηση οιστραδιόλης ή προγεστερόνης συνοδεύονταν από σημαντική 

μείωση της δραστηριότητας της Ν8+-Κ+-ΑΤΡάσης, ενώ η χορήγηση τεστοστερόνης 

από σημαντική αύξηση της.273,274

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η έξοδος ηλεκτρολυτών από τα εγκεφαλικά κύτταρα 

διαδραματίζει σημαντικό'ρόλο στη μείωση ττης πιθανότητας εμφάνισης εγκεφαλικού 

οιδήματος σε ασθενείς με υπονατριαιμία. Συμπερασματικά, η διαταραχή της 

ικανότητας διατήρησης του όγκου του εγκεφάλου, σε συνδυασμό με τις αυξημένες 

συγκεντρώσεις της ADH στο πλάσμα είναι οι πιθανοί υποκείμενοι μηχανισμοί που
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μπορούν να εξηγήσουν τον αυξημένο κίνδυνο σοβαρών επιπλοκών σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με υπονατριαιμία.

ΟΙ ηλικιωμένες γυναίκες έχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση οξείας 

' συμπτωματικής υπονατριαιμίας μετά τη χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών. Στην 

πλειονότητα των ασθενών η επιπλοκή αυτή εμφανίζεται μέσα σε 2 εβδομάδες από την 

έναρξη της αγωγής και στο 1/3 των περιπτώσεων μπορεί να παρατηρηθεί μέσα σε 5 

ημέρες. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι διαταραχές της υποθαλαμικής απάντησης και 

της ενδονεφρικής αποβολής ύδατος διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 

της υπονατριαιμίας, η οποία είναι συχνότερη σε άτομα με μικρή μάζα σώματος.35

Τα παιδιά αποτελούν επίσης ομάδα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση οξέος 

εγκεφαλικού οιδήματος.275 Η αύξηση της πιθανότητας εμφάνισης οιδήματος 

αποδίδεται σε φυσιολογικούς παράγοντες, όπως η σχετικά υψηλή αναλογία του όγκου 

του εγκεφάλου ως προς τον όγκο του κρανίου. Επίσης σε νεαρά πειραματόζωα 

φαίνεται ότι υπάρχει μειωμένη ικανότητα προσαρμογής του εγκεφάλου σε συνθήκες 

υποτονικότητας.276

Η υποξία είναι ένας σημαντικός προδιαθεσικός παράγοντας για την εμφάνιση 

οξείας συμπτωματικής υπονατριαιμίας. Πράγματι, σε πειραματόζωα η παρουσία 

υποξίας προκαλεί μεγαλύτερου βαθμού εγκεφαλικό οίδημα, διαμέσου αναστολής της 

εξόδου Na+ από τα κύτταρα του εγκεφάλου και κατά συνέπεια η θνητότητα είναι 

αυξημένη.277

Τέλος, απότομη και σοβαρή μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου μπορεί να 

παρατηρηθεί σε ψυχιατρικούς ασθενείς που καταναλώνουν τεράστιες ποσότητες 

νερού και επιπρόσθετα έχουν αυξημένα επίπεδα ADH.

Εκτός των νευρολογικών εκδηλώσεων η οξεία υπονατριαιμία μπορεί να 

προκαλέσει ραβδομυόλυση και οξεία νεφρική ανεπάρκεια.278,279

Ο μηχανισμός της ραβδομυόλυσης σε ασθενείς με υπονατριαιμία δεν έχει πλήρως 

διευκρινισθεί. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι υπάρχει διαταραχή της ανταλλαγής 

νατρίου-ασβεστίου στα μυϊκά κύτταρα. Σε ένα φυσιολογικό μυϊκό κύτταρο, η Na^K1- 

ΑΤΡάση προάγει την έξοδο νατρίου και την είσοδο καλίου στα κύτταρα με 

στοιχειομετρική σχέση 3:2, με αποτέλεσμα τη δημιουργία αρνητικού ηλεκτρικού 

δυναμικού στο εσωτερικό των κυττάρων. Η αρνητική ενδοκυττάρια φόρτιση σε 

συνδυασμό με την υψηλή διαφορά συγκέντρωσης νατρίου μεταξύ έξω- και 

ενδοκυττάριου χώρου είναι υπεύθυνες για την παθητική είσοδο νατρίου στα κύτταρα 

και την παράλληλη έξοδο ασβεστίου. Όταν, όμως, υπάρχει υπονατριαιμία, ο ρυθμός
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εισόδου του νατρίου στα κύτταρα μειώνεται, όπως και η ανταλλαγή, του με ιόντα 

ασβεστίου με αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων 

ασβεστίου, η οποία όταν ξεπεράσει ένα κριτικό όριο ενεργοποιεί πρωτεϊνάσες και 

λιπάσες που καταστρέφουν το κύτταρο.280

Τέλος, ασθενείς με μετεγχειρητική υπονατριαιμική εγκεφαλοπάθεια μπορεί να 

εμφανίσουν υποξαιμία που αποδίδεται σε δύο τουλάχιστον μηχανισμούς: σε μη 

καρδιογενές πνευμονικό οίδημα ή σε υπερκαπνική αναπνευστική ανεπάρκεια.281

Σε αντίθεση με τους ασθενείς με οξεία υπονατριαιμία, οι ασθενείς με χρόνια 

υπονατριαιμία είτε είναι ασυμπτωματικοί είτε εμφανίζουν ηπιότερη κλινική 

συμπτωματολογία.253,282'285
%

Συγκεκριμένα είναι δυνατό να παρατηρηθούν ανορεξία, ναυτία, έμετοι, μυϊκή '  

αδυναμία, ευερεθιστότητα, διαταραχές προσωπικότητας και σύγχυση.286 Σε 

περιπτώσεις με πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις Na+ είναι δυνατό να εμφανισθούν 

δίαταραχές βάδισης, stupor και, πιο σπάνια, επιληπτοειδείς σπασμοί.253,287

Η χρόνια υπονατριαιμία δεν προκαλεί εγκολεασμό, ακόμα και αν τα επίπεδα του 

Na+ μειωθούν κάτω από 105 mEq/L. Επιπρόσθετα, η αξονική τομογραφία δεν δείχνει 

ευρήματα εγκεφαλικού οιδήματος σε ασθενείς με χρόνια βαριά υπονατριαιμία,ακόμη 

και σε άτομα που εμφανίζουν σπασμούς ή άλλα σοβαρά νευρολογικά 

συμπτώματα137,139. Οι ασθενείς, όμως, αυτοί εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο ιατρογενών 

επιπλοκών όταν η υπονατριαιμία διορθωθεί απότομα (σύνδρομο κεντρικής γεφυρικής > 

μυελινόλυσης)

Τα συμπτώματα της χρόνιας υπονατριαιμίας, όταν οι μηχανισμοί προσαρμογής 

του εγκεφάλου στην υποτονικότητα έχουν πλήρως αναπτυχθεί, οφείλονται πιθανά στις 

μεταβολικές διαταραχές που συνυπάρχουν ( π.χ στην απώλεια διαλυτών ουσιών από 

τον εγκέφαλο) και στη χαμηλή συγκέντρωση του Na+ του ορού ( που αντανακλά τη 

σημασία του Na+ στη νευρική λειτουργία) και όχι στο εγκεφαλικό οίδημα, η παρουσία 

του οποίου υποδηλώνει ότι η ωσμωτική προσαρμογή του εγκεφάλου δεν είναι πλήρης.

Πρέπει, τέλος, να αναφερθεί ότι όταν υπάρχει συστολή του εξωκυττάριου όγκου οι- 

ασθενείς εμφανίζουν συμπτώματα υποογκαιμίας, όπως αδυναμία, κόπωση, μυϊκές 

κράμπες και ζάλη σε όρ^ια θέση.
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Για τη διαφορική διάγνωση των αιτίων της υπονατριαιμίας η λήψη του ιστορικού 

και η φυσική εξέταση είναι πρωταρχικής σημασίας.Το ιστορικό παρέχει πολύτιμες 

διαγνωστικές πληροφορίες, όπως η λήψη διουρητικών ή άλλων φαρμάκων, η ύπαρξη 

απωλειών από το γαστρεντερικό σωλήνα, η εμφάνιση πολυουρίας ή, αντίθετα, 

ολίγουρίας.Εάν η υπονατριαιμία είναι υποογκαιμική, οι ασθενείς παραπονούνται για 

δίψα, αδυναμία και ζάλη, ιδίως στην όρθια θέση, ενώ, κατά τη φυσική εξέταση 

εμφανίζουν ελάττωση της σπαργής του δέρματος,ταχυκαρδία, μείωση της κεντρικής 

φλεβικής πίεσης και ορθοστατική υπόταση.Αντίθετα,η παρουσία οιδήματος ή ασκίτη 

οδηγεί στη διάγνωση της υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας.Πρέπει όμως να τονισθεί, ότι 

σε αντίθεση με τους ασθενείς με οίδημα, η κλινική εκτίμηση της κατάστασης του 

εξωκυπάριου όγκου στις υπόλοιπες περιπτώσεις υπονατριαιμίας εμφανίζει 

περιορισμένη ευαισθησία και ειδικότητα.288 Έτσι, για τη διαφορική διάγνωση των 

αιτίων της υπονατριαιμίας απαιτείται ο προσδιορισμός της ωσμωτικής πίεσης του 

πλάσματος (Posm), της ωσμωτικής πίεσης των ούρων (Uosm) και του νατρίου των 

ούρων (πίνακας 7).

Το πρώτο βήμα για την αιτιολογική διάγνωση της υπονατριαιμίας είναι η 

επιβεβαίωση της ύπαρξης υποωσμωτικότητας.Υπονατριαιμία με φυσιολογική ή 

αυξημένη δραστική ωσμωτικότητα (μετρούμενη Posm -  ουρία/6 ) θέτει τη διάγνωση της 

ψευδοϋπονατριαιμίας, η οποία οφείλεται είτε σε υπερλιπιδαιμία και υπερπρωτεϊναιμία, 

καταστάσεις που προκαλούν ελάττωση της αναλογίας του νερού στον ορό, είτε σε 

αύξηση της Posm εξαιτίας υπεργλυκαιμίας ή χορήγηση μαννιτόλης που έχει ως 

αποτέλεσμα την έξοδο νερού από τα κύπαρα και τη μείωση των επιπέδων του 

νατρίου. Σε ασθενείς με πιθανή ψευδοϋπονατριαιμία πρέπει να προσδιορισθούν τα 

επίπεδα της γλυκόζης, των ολικών πρωτεϊνών και των τριγλυκεριδίων του ορού.

Όταν η Posm είναι μειωμένη η υπονατριαιμία είναι πραγματική. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις απαιτείται η μέτρηση της Uosm. Η ανεύρεση Uosm < 1 0 0  mosmol/kg 

(που αντιστοιχεί σε Ε.Β £1003) παρατηρείται είτε σε περιπτώσεις πρωτοπαθούς 

πολυδιψίας, είτε στο σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη. Η δοκιμασία 

στέρησης Η2Ο μπορεί να βοηθήσει στη διαφορική διάγνωση αυτών των δύο κλινικών 

οντοτήτων. Πράγματι, τα ούρα των ασθενών με πρωτοπαθή πολυδιψία θα 

παραμείνουν αραιά μέχρις ότου η συγκέντρωση του νατρίου του ορού φθάσει στα 

φυσιολογικά επίπεδα. Αντίθετα, στο σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη

1.1.5 ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

ι
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η Uosm θα αυξηθεί προοδευτικά, επειδή η μικρή αύξηση της συγκέντρωσης του 

νατρίου (που παρατηρείται κατά τη δοκιμασία στέρησης ύδατος) θα διεγείρει την 

απελευθέρωση της ADH. Χρησιμοποιώντας αυτό το κριτήριο αρκετοί ασθενείς με 

ψύχωση που αρχικά θεωρήθηκε ότι πάσχουν από πρωτοπαθή πολυδιψία εμφανίζουν 

τελικά το σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενου ωσμωστάτη.217

Η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών με πραγματική υπονατριαιμία εμφανίζει 

διαταραχή της ικανότητας αραίωσης των ούρων και η Uosm είναι μεγαλύτερη από 100 

mosmol/kg. Στις περιπτώσεις αυτές ο προσδιορισμός του νατρίου των ούρων είναι 

ουσιαστικής σημασίας για την αιτιολογική διάγνωση των υπονατριαιμικών

συνδρόμων. Υπονατριαιμικοί ασθενείς με μειωμένο Na+ ούρων ( < 20 meq/L )
%

εμφανίζουν συστολή του εξωκυττάριου όγκου, ενώ ασθενείς με αυξημένο Na+ ούρων ■* 

( > 40 meq/L) πολύ πιθανά έχουν το σύνδρομο της απρόσφορης έκκρισης της ADH .275 

Ωστόσο, αυξημένο Na+ ούρων παρατηρείται επίσης σε υπονατριαιμικούς ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια ή διαταραχές της νεφρικές λειτουργίας και μείωση της ικανότητας 

επαναρρόφησης του N a \ σε ασθενείς στους οποίους χορηγούνται διουρητικά ή 

ωσμωτικά δραστικές ουσίες (π.χ. μαννιτόλη), σε υποογκαιμικούς ασθενείς με βαριά 

μεταβολική αλκάλωση, καθώς και σε ασθενείς με ενδοκρινοπάθειες

(υποθυρεοειδισμός και επινεφριδιακή ανεπάρκεια) 288 Έτσι, σε ορισμένους ασθενείς 

για την αιτιολογική διάγνωση της υπονατριαιμίας πρέπει να προσδιορισθούν τα
ι

επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών και της κορτιζόλης του ορού. Αξίζει να σημειωθεί > 

ότι σε ασθενείς με χρόνιο σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH η απέκκριση του 

νατρίου εξαρτάται από τη διαιτητική του πρόσληψη, καθόσον οι ασθενείς αυτοί 

αποκαθιστούν μέσα σε λίγες ημέρες ή εβδομάδες ισοζύγιο Na+. Έτσι, ασθενείς με 

χρόνιο σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH που προσλαμβάνουν μειωμένη 

ποσότητα νατρίου εμφανίζουν μειωμένο νάτριο ούρων.

Η αυξημένη νεφρική απέκκριση Na+ σε ασθενείς με ανεπάρκεια των επινεφριδίων 

οφείλεται στον υποαλδοστερονισμό. Αντίθετα, σε αμιγή έλλειψη κορτιζόλης (όπως για 

παράδειγμα στον υποϋποφυσισμό) η ικανότητα επαναρρόφησης Na+ είναι 

φυσιολογική και η συγκέντρωση του Na+ στα ούρα μπορεί να είναι χαμηλότερη από 

20meq/L.190
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(Τ

Προσδιορισμός Posm

Α.Φυσιολογική ή αυξημένη: ψευδοϋττονατριαιμία ή νεφρική ανεπάρκεια
Β.Μειωμένη: πραγματική υπονατριαιμία

Προσδιορισμός Uosm

A. Uosm< 100 mosmol/kg: ψυχογενής πολυδιψία ή σύνδρομο ανατροφοδοτούμενού 
ωσμωστάτη

Β. Uosm >100  mosmol/kg: όλα τα άλλα αίτια υπονατριαιμίας 

Προσδιορισμός Na* ούρων (UNa*)

A . UNa+< 20 meq/L: υποογκαιμία
B. UNa+ >40 meq/L: σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH, υποθυρεοειδισμός, 

επινεφριδιακή ανεπάρκεια, πρόσφατη χορήγηση διουρητικών ή ωσμωτικά ' 
δραστικών ουσιών, βαριά μεταβολική αλκάλωση, νεφρική ανεπάρκεια

Σπάνια σε υπονατριαιμικούς ασθενείς παρατηρούνται διαταραχές της οξεοβασικής 

ισορροπίας και της ομοιοστασίας του Κ+. Συνεπώς η παρουσία τους μπορεί να 

βοηθήσει στη διαφορική διάγνωση των αιτίων της υπονατριαιμίας (πίνακας 8 ). Για 

παράδειγμα, η συνύπαρξη υπερκαλιαιμίας και μεταβολικής οξέωσης σε ένα ασθενή με 

υπονατριαιμία και σχετικά φυσιολογική νεφρική λειτουργία οφείλεται πιθανότατα σε 

ανεπάρκεια του φλοιού των επινεφριδίων, ενώ η παρουσία μεταβολικής αλκάλωσης 

και υποκαλιαιμίας πρέπει να οδηγήσει τη διαγνωστική σκέψη στη χορήγηση 

διουρητικών ή σε απώλειες από τον ανώτερο πεπτικό σωλήνα.

Σε ασθενείς με πρωτοπαθή πολυδιψία μπορεί να εμφανισθεί υποκαλιαιμία εξαιτίας 

του αυξημένου όγκου των ούρων.217 Σε περιπτώσεις έλλειψης Κ+ τα φυσιολογικά 

άτομα μειώνουν τη συγκέντρωση του Κ+ στα ούρα σε επίπεδα μεταξύ 5 και 15 

mEq/l.289 Όταν, όμως, η ποσότητα των ούρων είναι 10 Ι/ημέρα ή και περισσότερο 

υπάρχει μια υποχρεωτική απώλεια Κ+, η οποία μπορεί να υπερβεί τα 50 -1 0 0  mEq και 

συνεπώς είναι πιθανό οι ασθενείς αυτοί να εμφανίσουν υποκαλιαιμία.

Στη διαφορική διάγνωση των υπονατριαιμικών συνδρόμων μπορεί επίσης να 

βοηθήσει και ο προσδιορισμός των επιπέδων του ουρικού οξέος στον ορό.Τα επίπεδα 

του ουρικού οξέος είναι συνήθως αυξημένα ( > 5 m g/dl) σε υποογκαιμικούς ασθενείς, 

εξαιτίας αύξησης της σωληναριακής επαναρρόφησης του ουρικού οξέος. Αντίθετα, τα

ι

Πίνακαο 7

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ
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επίπεδα του ουρικού οξέος είναι μειωμένα ( < 4  mg /d l) σε ασθενείς με· SIADH, στους 

οποίους η έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

σωληναριακής επαναρρόφησης του ουρικού οξέος.168

Η διαφορική διάγνωση μεταξύ υποογκαιμίας και SIADH είναι πολλές φορές 

δύσκολη, τόσο κλινικά όσο και εργαστηριακά. Σε αμφίβολες περιπτώσεις μπορεί να 

βοηθήσει η ανταπόκριση στη χορήγηση φυσιολογικού ορού (2L) για 1-2 ημέρες. Οι 

ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου συνήθως εμφανίζουν μία αύξηση της 

συγκέντρωσης του νατρίου του ορού > 5 mEq/L, ενώ ταυτόχρονα η κλασματική 

απέκκριση του νατρίου αυξάνεται λιγότερο από 0,5% .290

*
Πίνακας 8 ^

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΟΞΕΟΒΑΣΙΚΗΣ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ ΚΑΙ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ Κ+ ΣΕ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Φυσιολογικό αρτηριακό pH

SIADH
Πρωτοπαθής πολυδιψία 
Οιδηματώδεις καταστάσεις 
Έλλειψη κορτιζόλης 
Υποθυρεοειδισμός

( η συγκέντρωση του Κ* του ορού είναι συνήθως φυσιολογική )

Μεταβολική αλκάλωση

Εμετοί
Διουρητικά

( η συγκέντρωση του IC  του ορού είναι φυσιολογική ή ελαπωμένη ) 

Μεταβολική οξέωση

1. Η συγκέντρωση του Κ+ του ορού είναι φυσιολογική ή αυξημένη 
Νεφρική ανεπάρκεια
Επινεφριδιακή ανεπάρκεια

2. Η συγκέντρωση%υ Κ+ του ορού είναι φυσιολογική ή ελαπωμένη 
Διάρροιες
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Η αντιμετώπιση της υποκείμενης νόσου είναι ουσιαστικής σημασίας για τη 

θεραπεία της υπονατριαιμίας. Γενικά, για τη διόρθωση της υπονατριαιμίας απαιτείται η 

χορήγηση NaCI σε υποογκαιμικούς ασθενείς ή ο περιορισμός του νερού σε ασθενείς 

που είναι νορμοογκαιμικοί ή οιδηματώδεις. Ωστόσο, σε ασθενείς με βαριά 

συμπτωματική υπονατριαιμία συνιστάται η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCI.

Η ποσότητα του νατρίου που απαιτείται για τη διόρθωση της υπονατριαιμίας 

παρέχεται από την εξίσωση:

έλλειμμα Na+ (mEq)= ολικό νερό του οργανισμού X (140 -  Na+ ορού)

Το ολικό νερό του οργανισμού είναι περίπου το 60% και το 50% του σωματικού 

βάρους σε άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα.

Πρέπει να τονισθεί ότι έχει ιδιαίτερη σημασία η βραδεία διόρθωση της 

υπονατριαιμίας (αύξηση των επιπέδων του Na* του ορού όχι μεγαλύτερη από 0,5 

meq/L/h ή 12πΐΘη/Ι-/ημέρα ή 18meq/l/48h) ιδιαίτερα σε ασθενείς με χρόνια 

υπονατριαιμία, καθόσον η απότομη αύξηση των επιπέδων του νατρίου σε αυτές τις 

περιπτώσεις συνοδεύεται πολλές φορές από απομυελίνωση των εμμύελων νευρικών 

ινών ιδιαίτερα της γέφυρας. Η οντότητα αυτή ονομάζεται σύνδρομο της κεντρικής 

γεφυρικής μυελινόλυσης ή ωσμωτικής απομυελίνωσης και εμφανίζει μεγάλη 

νοσηρότητα και θνητότητα.265'270,291'300

Οι ασθενείς που εμφανίζουν το σύνδρομο της κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης 

παρουσιάζουν διφασική κλινική πορεία. Μετά από μία αρχική βελτίωση των 

συμπτωμάτων που οφείλονται στην υπονατριαιμία, η νευρολογική συμπτωματολογία 

των ασθενών επιδεινώνεται. Το ελεύθερο συμπτωμάτων μεσοδιάστημα είναι 3 ημέρες 

(0,5-7 ημέρες). Ωστόσο, σε μερικές περιπτώσεις, τα συμπτώματα της υπονατριαιμίας 

και της μυελινόλυσης επικαλύπτονται χωρίς ενδιάμεση περίοδο κλινικής βελτίωσης. Το 

σύνδρομο χαρακτηρίζεται από σπαστική παραπάρεση/παραπληγία ή 

τετραπάρεση/τετραπληγία, ψεϋδοπρομηκική παράλυση, δυσαρθρία ή αφωνία, 

δυσφαγία και κώμα που μπορεί να καταλήξει σε θάνατο. Πλήρης νευρολογική 

αποκατάσταση μπορεί να παρατηρηθεί, ακόμη και σε ασθενείς με βαριά προσβολή. 

Ωστόσο, πολλοί ασθενείς εμφανίζουν σοβαρές και μόνιμες νευρολογικές βλάβες. Αξίζει 

να αναφερθεί ότι η βελτίωση που συνήθως αρχίζει σε δύο εβδομάδες, μπορεί να 

καθυστερήσει μέχρι και ένα χρόνο.294,297'299,300

1.1.6 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ
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Η διάγνωση του συνδρόμου της κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης επιβεβαιώνεται 

με αξονική ή, για μεγαλύτερη ακρίβεια, με μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου.299,301 

Ωστόσο, ο απεικονιστικός έλεγχος αρχικά είναι αρνητικός και η ακτινολογική ανάδειξη 

των αλλοιώσεων μπορεί να καθυστερήσει για 2-4 εβδομάδες. Έτσι, σε έναν ασθενή 

που εμφανίζει νευρολογικά συμπτώματα μετά τη θεραπεία της υπονατριαιμίας, ο 

αρχικός αρνητικός απεικονιστικός έλεγχος του εγκεφάλου δεν αποκλείει την παρουσία 

της μυελινόλυσης.294,301

Ο μηχανισμός με τον οποίο η απότομη αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του 

πλάσματος προκαλεί απομυελινωτικές βλάβες δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί.Είναι, 

όμως, πολύ πιθανό να συσχετίζεται με την αφυδάτωση των εγκεφαλικών κυττάρων. Ο , 

κίνδυνος για την εμφάνιση του συνδρόμου της κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης είναι 

μεγαλύτερος σε ασθενείς με σοβαρή χρόνια υπονατριαιμία. Όπως ήδη αναφέρθηκε, σε 

περιπτώσεις χρόνιας υπονατριαιμίας τα εγκεφαλικά κύτταρα προσαρμόζονται στη 

χρ'όνια υποωσμωτικότητα με την έξοδο από αυτά αρχικά μεν ηλεκτρολυτών (Κ+ και 

Na+), στη συνέχεια δε οργανικών διαλυτών ουσιών και κυρίως ινοσιτόλης και 

αμινοξέων, με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση του όγκου τους παρά την 

υποωσμωτικότητα. Σε αυτούς τους ασθενείς όταν η συγκέντρωση του νατρίου του 

πλάσματος αρχίζει να αυξάνεται, ο εγκέφαλος θα προσαρμοσθεί εκ νέου για να 

προστατέψει τα κύτταρά από την αφυδάτωση. Πράγματι, NaCI και Κ+ εισέρχονται 

αρχικά στα εγκεφαλικά κύτταρα και στη συνέχεια οργανικές διαλυτές ουσίες. Η 

διαδικασία, όμως, της προσαρμογής ολοκληρώνεται σε τουλάχιστον 5 ημέρες. Έτσι, 

σε περιπτώσεις απότομης αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου τα εγκεφαλικά 

κύτταρα αδυνατούν να επανακτήσουν ταχέως τα ωσμώλια που είχαν απωλέσει κατά 

τη διάρκεια της προσαρμογής τους στην υπονατριαιμία με αποτέλεσμα την 

αφυδάτωση των εγκεφαλικών κυττάρων.254,291 Πολλοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για 

να εξηγήσουν την μυελινόλυση που παρατηρείται σε περιπτώσεις αφυδάτωσης των 

εγκεφαλικών κυττάρων. Η ωσμωτική διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού είναι 

ένα από τα πρώτα ευρήματα που εμφανίζονται μετά τη χορήγηση υπέρτονου ' 

διαλύματος NaCI σε ποντικούς με υπονατριαιμία. Η διαταραχή αυτή ακολουθείται από 

πρώιμες (μέσα σε 30 λ^τττά έως 3 ώρες) μορφολογικές αλλαγές στο σύμπλεγμα 

ολιγοδενδροκυττάρων-μυελίνης. Η διόγκωση της έσω αγκύλης του ελύτρου της 

μυέλινης, η επακόλουθη κυστική διάσπασή της και η εκφύλιση των 

ολιγοδενδροκυττάρων πιθανά αποτελούν τις αρχικές παθοφυσιολογικές μεταβολές 

που τελικά οδηγούν στη μυελινόλυση. Ορισμένοι ερευνητές έχουν διατυπώσει την
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άποψη ότι η εκφύλιση της μυελίνης οφείλεται στη μηχανική απομάκρυνση του 

νευράξονα από τα έλυτρα της μυελίνης μετά την ωσμωτική ρίκνωση των εγκεφαλικών 

κυττάρων.294,302 Επιπρόσθετα, η έκθεση των εγκεφαλικών ιστών σε μυελινοτοξικούς

παράγοντες μετά την ωσμωτική διάνοιξη του αιματοεγκεφαλικού φραγμού πιθανά 

συμβάλλει στη διαδικασία εκφύλισης της μυελίνης.302

Μελέτες σε τρωκτικά με χρόνια υπονατριαιμία έδειξαν ότι η επιθετική διόρθωσή της 

με υπέρτονο διάλυμα NaCI οδηγεί σε συγκεντρώσεις Na* και θ '  στα εγκεφαλικά 

κύτταρα μεγαλύτερες από τις φυσιολογικές. Η υψηλή αναλογία ιόντων προς οργανικά 

ωσμώλια στους ιστούς του εγκεφάλου αποτελεί σημαντικό παράγοντα για την 

πρόκληση εγκεφαλικής βλάβης.302 Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι το σύνδρομο της 

κεντρικής γεφυρικής μυελινόλυσης αποτελεί μία μη ειδική επιπλοκή οποιουδήποτε 

σοβαρού ωσμωτικού stress χωρίς να είναι απαραίτητη η ταυτόχρονη αύξηση της 

συγκέντρωσης του νατρίου. Πράγματι, απομυελίνωση έχει προκληθεί σε ποντικούς με 

υπονατριαιμία μετά τη χορήγηση μαννιτόλης, με παράλληλη διατήρηση της 

υπονατριαιμίας.303 Επιπρόσθετα, παρόμοιες νευρολογικές βλάβες παρατηρούνται σε 

περιπτώσεις με σοβαρή και παρατεταμένη υπερωσμωτικότητα εξαιτίας 

υπερνατριαιμίας ή υπεργλυκαιμίας, ιδιαίτερα σε ασθενείς με εγκαύματα.304

Τέλος, η απώλεια ορισμένων αντιοξειδωτικών ουσιών (γλουταθειόνης, ταυρίνης) 

κατά τη διάρκεια της προσαρμογής του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία αποτελεί 

επίσης σημαντικό παράγοντα που συμβάλλει στη μυελινόλυση διαμέσου οξειδωτικής 

βλάβης.305

Η ανατομική κατανομή των αλλοιώσεων του συνδρόμου της ωσμωτικής 

απομυελίνωσης (ιδιαίτερα στη γέφυρα) πιθανά εξηγείται από τη διαφορά που 

εμφανίζουν οι διάφορες περιοχές του εγκεφάλου στο ρυθμό επαναπρόσληψης των 

ωσμωλίων κατά τη διάρκεια της διόρθωσης της υπονατριαιμίας.306

Όπως ήδη αναφέρθηκε το σύνδρομο εμφανίζεται κυρίως σε ασθενείς με χρόνια 

υπονατριαιμία μετά από απότομη διόρθωση της υπονατριαιμίας.Αντίθετα, ο κίνδυνος 

για την εμφάνιση μυελινόλυσης είναι πολύ μικρότερος σε ασθενείς με οξεία 

υπονατριαιμία.265,291,307

Η επίπτωση του συνδρόμου της ωσμωτικής απομυελίνωσης είναι γενικά 

χαμηλή.298,308,309 Οι ασθενείς που θα εμφανίσουν το σύνδρομο έχουν έναν ή 

περισσότερους από τους ακόλουθους παράγοντες κινδύνου: (1 ) αύξηση της 

συγκέντρωσης του νατρίου του ορού μεγαλύτερη από 12 mEq/L την πρώτη ημέρα της 

θεραπείας , (2 ) ” υπερδιόρθωση " δηλαδή αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του
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ορού πάνω από 140 mEq/L τις δύο πρώτες ημέρες της θεραπείας, (3) υποκαλιαιμία, ή 

(4) υποξαιμία. Επιπρόσθετα, άτομα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση μυελινόλυσης 

είναι οι ασθενείς με υπερκαταβολισμό (εξαιτίας εγκαυμάτων) ή υποθρεψία (εξαιτίας 

χρόνιου αλκοολισμού), καθώς και οι ηλικιωμένες γυναίκες που παίρνουν αγωγή με 

θειαζιδικά διουρητικά.265·295·300·304

Ο βαθμός της ημερήσιας αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού και όχι 

ο ρυθμός που επιτυγχάνεται αυτή η αύξηση αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα 

κινδύνου για την εμφάνιση της μυελινόλυσης κατά τη διάρκεια της θεραπείας της 

υπονατριαιμίας.299,300,310,311 Έτσι, σε ασθενείς με ασυμπτωματική υπονατριαιμία η 

αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 10 - 12  , 

mEq/L την πρώτη ημέρα και τα 18 mEq/L το πρώτο 48ωρο.298"300 Σε περιπτώσεις, 

όμως, με συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της ωσμωτικής 

απομυελίνωσης τα ασφαλή όρια ανόδου της συγκέντρωσης του νατρίου είναι ακόμη 

πτο χαμηλά ( < 10 mEq/L το πρώτο 24ωρο).297,299

Αντίθετα, σε ασθενείς με σοβαρά νευρολογικά συμπτώματα εξαιτίας της 

υπονατριαιμίας, το όφελος από τη μείωση της πιθανότητας εμφάνισης εγκεφαλικού 

οιδήματος υπερτερεί του δυνητικού κινδύνου από την ταχεία διόρθωση. Στις 

περιπτώσεις αυτές πρέπει να χορηγείται υπέρτονο διάλυμα NaCI με σκοπό την 

αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου με ρΐυθμό 1,5-2 mEq/L/h για 3 με 4 ώρες ή , k 

μέχρι να υποχωρήσουν τα συμπτώματα.265,270 Όμως, παρά τον αρχικά γρήγορο 

ρυθμό διόρθωσης, η αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου δεν πρέπει να ξεπερνά τα 

10-12 mEq/L τις πρώτες 24 ώρες. Διαφορετικά, αυξάνει ο κίνδυνος μυελινόλυσης 

αφού η ωσμωτική προσαρμογή του εγκεφάλου στην υπονατριαιμία, τουλάχιστον εν 

μέρει, έχει ήδη εμφανισθεί.265,294,300

Η υποξία αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την εμφάνιση του συνδρόμου της 

ωσμωτικής απομυελίνωσης, αφού διαταράσσει την ικανότητα του εγκεφάλου να 

προσαρμόζεται τόσο στην υπονατριαιμία, όσο και κατά τη διάρκεια της θεραπείας της. 

Επίσης, η υποξαιμία αυξάνει την ευαισθησία των εγκεφαλικών κυττάρων στην' 

αφυδάτωση και μειώνει τον ουδό ανοχής του εγκεφάλου στην αύξηση της 

συγκέντρωσης του νατρίου κατά τη διάρκεια της διόρθωσης της χρόνιας
, 312υπονατριαιμίας.

Υπάρχουν ενδείξεις, τόσο σε πειραματόζωα όσο και σε ανθρώπους, ότι η 

υποκαλιαιμία αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την πρόκληση μυελινόλυσης κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας της υπονατριαιμίας.313,314 Έχει ήδη αναφερθεί η σημασία της
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εισόδου του Κ+ στα εγκεφαλικά κύτταρα κατά τη διάρκεια της διόρθωσης της χρόνιας 

υπονατριαιμίας, που αποσκοπεί στην προστασία τους από την αφυδάτωση. Έτσι, σε 

περιπτώσεις υποκαλιαιμίας περιορίζεται η ικανότητα εισόδου 1C  στον εγκέφάλο με 

αποτέλεσμα την αύξηση της πιθανότητας ωσμωτικής ρίκνωσης των εγκεφαλικών 

κυττάρων.

Οι υπόλοιποι προδιαθεσικοί παράγοντες (αλκοολισμός, υποθρεψία, 

εγκαύματα,διουρητικά) φαίνεται ότι προκαλούν μυελινόλυση, κυρίως, διαμέσου της 

υποκαλιαιμίας. Πράγματι, σε μία αναδρομική σειρά με 74 ασθενείς που εμφάνισαν 

μυελινόλυση ως επιπλοκή της θεραπείας της υπονατριαιμίας, το 89% αυτών των 

ασθενών είχε υποκαλιαιμία, ενώ τα επίπεδα του καλίου δεν είχαν αποκατασταθεί πριν 

τη διόρθωση της υπονατριαιμίας.314 Επίσης, η υποκαλιαιμία ήταν ο πιο σημαντικός 

προδιαθεσικός παράγοντας για την εμφάνιση μυελινόλυσης σε ασθενείς με μικρή (< 

12mEq/L/24h) αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου.314

Προς το παρόν δεν υπάρχει θεραπεία για την αντιμετώπιση της ωσμωτικής 

απομυελίνωσης. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η χορήγηση νερού σε υπονατριαιμικούς 

ασθενείς που εμφάνισαν απότομη αύξηση του νατρίου, (με σκοπό την εκ νέου μείωση 

της συγκέντρωσης του νατρίου), έχει ευνοϊκή επίδραση.3 1 1315 Πράγματι, μελέτες σε 

πειραματόζωα έδειξαν σημαντική μείωση της συχνότητας και της βαρύτητας των 

εγκεφαλικών βλαβών όταν την ταχεία αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου (>25 

meq/L σε διάστημα λίγων ωρών) ακολουθούσε μετά από 12 ώρες η χορήγηση νερού, 

έτσι ώστε η τελική ημερήσια άνοδος της συγκέντρωσης του νατρίου να μην υπερβαίνει 

τα 20 meq/L. Το όφελος ήταν εμφανές ακόμη και στα πειραματόζωα που εμφάνιζαν 

ήδη συμπτώματα μυελινόλυσης.311 Υπάρχουν σποραδικές αναφορές στη βιβλιογραφία 

που υποστηρίζουν ότι το ίδιο συμβαίνει και σε ασθενείς με μυελινόλυση.315

Η απότομη διόρθωση της υπονατριαιμίας οφείλεται συνήθως στη χορήγηση 

υπέρτονου διαλύματος NaCI. Ωστόσο, μπορεί να εμφανισθεί και μετά από περιορισμό 

της πρόσληψης υγρών, όπως για παράδειγμα, σε ασθενείς με πρωτοπαθή πολυδιψία, 

καθώς και σε ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου μετά την αποκατάσταση 

της νορμοογκαιμίας. Στις περιπτώσεις αυτές παρατηρείται πλήρης καταστολή της 

απελευθέρωσης της ADH που επιτρέπει την ταχεία απέκκριση της περίσσειας του 

νερού .316

Σε ασθενείς με υποογκαιμία η χορήγηση φυσιολογικού ορού θα αποκαταστήσει 

φυσιολογικά επίπεδα νατρίου σε μικρό χρονικό διάστημα. Η διόρθωση της
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υπονατριαιμίας επιτυγχάνεται σε δύο στάδια. Αρχικά παρατηρείται πολύ μικρή αύξηση

της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού. Για παράδειγμα, η χορήγηση ενός λίτρου

φυσιολογικού ορού σε ένα ασθενή με ολικό νερό 40 Kg και νάτριο ορού 114 mEq/L θα

αυξήσει τη συγκέντρωση του νατρίου μόνο κατά 1 mEq/L. Όταν, όμως, η υποογκαιμία

διορθωθεί, η καταστολή της έκκρισης της ADH έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της

απέκκρισης του νερού και τη γρήγορη διόρθωση της υπονατριαιμίας. Στις περιπτώσεις

αυτές απαιτείται συχνή μέτρηση των επιπέδων του νατρίου γιατί υπάρχει αυξημένος

κίνδυνος εμφάνισης μυελινόλυσης, εξαιτίας της απότομης αύξησης της συγκέντρωσης

του νατρίου ,316 Ουσιαστικής σημασίας για τη θεραπεία της υποογκαιμίας είναι η

διόρθωση της τυχόν συνυπάρχουσας ένδειας καλίου.2,27-28 Αξίζει να αναφερθεί ότι η ,
%

χορήγηση Κ+ είναι εξίσου αποτελεσματική με τη χορήγηση Na+ για τη διόρθωση της 

υπονατριαιμίας. Σε ασθενείς με σοβαρή υποκαλιαιμία η χορήγηση μόνο καλίου είναι 

συχνά επαρκής για την επίτευξη νορμονατριαιμίας. Στις περιπτώσεις αυτές η 

συγχορήγηση νατρίου μπορεί να οδηγήσει σε απότομη διόρθωση της υπονατριαιμίας. 

Συνεπώς, το Κ+ που χορηγείται πρέπει να συμπεριλαμβάνεται στον υπολογισμό της 

ποσότητας του Na+ που θα δοθεί για την αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του 

ορού με ασφαλή ρυθμό.

Σε ασθενείς με οίδημα (π.χ. σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ή ηπατική 

κίρρωση), συνιστάται στέρηση νατρίου και νερού, καθώς και θεραπεία της , k 

υποκείμενης νόσου. Ωστόσο, ο περιορισμός της πρόσληψης νερού είναι δύσκολο να 

επιτευχθεί σε ασθενείς με προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια, γιατί στις περιπτώσεις 

αυτές η χαμηλή καρδιακή παροχή σε συνδυασμό με τα αυξημένα επίπεδα της 

αγγειοτενσίνης II διεγείρουν τη δίψα. Σε πολλούς ασθενείς με συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια η χορήγηση συνδυασμού αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου (ΑΜΕΑ) 

και φουροσεμίδης είναι δυνατό να βελτιώσει σημαντικά την υπονατριαιμία.317'319 Οι 

ΑΜΕΑ μειώνουν την απελευθέρωση της ADH διαμέσου της αύξησης της καρδιακής 

παροχής και πιθανά ανταγωνίζονται τη δράση της ADH στα αθροιστικά σωληνάρια, 

αφού αυξάνουν την παραγωγή των προσταγλανδινών στους νεφρούς.320 

Συμπτωματική υπονατριαιμία εμφανίζεται σπάνια σε ασθενείς με οιδήματα επειδή η 

μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου γίνεται βαθμιαία. Όταν, όμως, εμφανισθούν 

συμπτώματα συνιστάται η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCI σε συνδυασμό με 

φουροσεμίδη ή, σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις, εξωνεφρική κάθαρση.

Σε ασθενείς με SIADH και συμπτωματική υπονατριαιμία πρέπει να χορηγηθεί 

υπέρτονο διάλυμα NaCI και φουροσεμίδη. Τα διουρητικά της αγκύλης προκαλούν
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διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών, με αποτέλεσμα την αποβολή 

ισότονων ούρων παρά την παρουσία αυξημένων συγκεντρώσεων ADH. Έτσι, η 

r έγχυση υπέρτονου διαλύματος NaCI με συνδυασμό με την αποβολή ισότονων ούρων 

' οδηγεί σε απώλεια της περίσσειας νερού και σε διόρθωση της υπονατριαιμίας 2,321

Σε ασθενείς με χρόνιο SIADH για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας συνιστάται 

αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας (π.χ. διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου) και 

περιορισμός της πρόσληψης νερού. Όμως, η στέρηση υγρών συνοδεύεται από 

χαμηλά ποσοστά συμμόρφωσης. Στις περιπτώσεις αυτές μπορούμε να αυξήσουμε την 

αποβολή ύδατος με μη φαρμακευτικά μέσα. Πράγματι, αν ο ασθενής ακολουθήσει 

δίαιτα πλούσια σε NaCI ή λευκώματα αυξάνεται η ποσότητα των αποβαλλόμενων 

ούρων, εξαιτίας της αύξησης των ωσμωτικά δραστικών ουσιών που πρέπει να 

απεκκριθούν. Η προσέγγιση αυτή επιτρέπει μία πιο ελεύθερη πρόσληψη υγρών από 

τον ασθενή χωρίς επιδείνωση της υπονατριαιμίας. Στο ίδιο αποτέλεσμα οδηγεί η 

χορήγηση ουρίας ( 30-60 gr/ημέρα). Η ουρία έχει ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες 

(κυρίως γαστρεντερικές διαταραχές), υπό την προϋπόθεση ότι η νεφρική λειτουργία 

είναι φυσιολογική.322'323

Για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς με SIADH μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί η φουροσεμίδη σε δοσολογία 20-40 mg/ημέρα σε συνδυασμό με NaCI 

για την πρόληψη της υποογκαιμίας.324·325 Αποτελεσματική είναι επίσης η χορήγηση 

φαρμάκων που ανταγωνίζονται τη δράση της ADH στα αθροιστικά σωληνάρια (λίθιο 

και δεμεκλοκυκλίνη).326-330 Το λίθιο εισέρχεται στα κύπαρα των αθροιστικών 

σωληνάριων διαμέσου των καναλιών Na+ που βρίσκονται στη μεμβράνη των 

κυττάρων.331 Η παρουσία του φαρμάκου στον ενδοκυττάριο χώρο διαταράσει την 

απάντηση των σωληνάριων στην ADH, πιθανά εξαιτίας ελάττωσης της έκφρασης των 

υδατοπορινών-2 ή διαμέσου μείωσης της πυκνότητας των υποδοχέων της ADH .332,333 

Ωστόσο, το λίθιο έχει στενό θεραπευτικό εύρος και αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες 

(νευροτοξικότητα και νεφροτοξικότητα) που περιορίζουν τη χρήση του. Η 

δεμεκλοκυκλίνη αναστέλει το σχηματισμό και τη δράση του cAMP με αποτέλεσμα τα 

αθροιστικά σωληνάρια να μην απαντούν στην ADH ( νεφρογενής όποιος διαβήτης). 

Γενικά, η δεμεκλοκυκλίνη είναι περισσότερο δραστική και καλύτερα ανεκτή από το 

λίθιο.334,335 Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της δεμεκλοκυκλίνης είναι: φωτοευαισθησία, 

αζωθαιμία, η οποία μπορεί να εμφανισθεί με ή χωρίς νεφροτοξικότητα και διαταραχές 

από τα δόντια και τα οστά σε παιδιά. Η νεφροτοξικότητα είναι πιο συχνή σε ασθενείς



με ηπατοπάθειες εξαιτίας του ηπατικού μεταβολισμού του φαρμάκου Τέλος, η 

πολυουρία οδηγεί συχνά σε διακοπή της θεραπείας. Μ0

Στην επιλογή της θεραπείας βοηθά η μέτρηση της ωσμωτικότητας των 

ούρων.Όταν η Uosm είναι < 400mosmol/kg τα μη φαρμακευτικά μέτρα είναι συνήθως 

επαρκή. Στις περιπτώσεις, όμως, με ΙΙοβπι > 600-700 mosmol/kg η αποβολή 

ελεύθερου ύδατος βρίσκεται σε πολύ χαμηλά επίπεδα και για την αντιμετώπιση της 

υπονατριαιμίας απαιτείται, συνήθως, η χορήγηση φουροσεμίδης (θεραπεία εκλογής) ή 

δεμεκλοκυκλίνης.

Η διόρθωση της υπονατριαιμίας στο σύνδρομο του ανατροφοδοτούμενού 

ωσμωστάτη δεν είναι συνήθως απαραίτητη, γιατί οι ασθενείς με αυτό τσ σύνδρομο  ̂

εμφανίζουν ήπια, σταθερή και ασυμπτωματική υπονατριαιμία. Επιπρόσθετα, η αύξηση 

της συγκέντρωσης του νατρίου είναι δύσκολο να διατηρηθεί. Πράγματι, όταν το νάτριο 

του ορού αυξηθεί διεγείρεται η έκκριση της ADH με ταυτόχρονη αύξηση της δίψας του 

ασθενή. Η θεραπεία στις περιπτώσεις αυτές πρέπει να στρέφεται στην αντιμετώπιση 

της υποκείμενης αιτίας του συνδρόμου (π.χ φυματίωση ή υποθρεψία) Μ

Σε ασθενείς με πρωτοπαθή πολυδιψία η στέρηση υγρών θα επαναφέρει 

σχετικά γρήγορα τη συγκέντρωση του νατρίου στα φυσιολογικά επίπεδα Ωστόσο, σε 

περιπτώσεις με σοβαρά νευρολογικά συμπτώματα μπορεί να απαιτηθεί αρχικά 

υπέρτονο διάλυμα NaCI. Οι ασθενείς με πρωτοπαθή πολυδιψία συνήθως εμφανίζουν (4 

οξεία υπονατριαιμία και συνεπώς διατρέχουν μικρό κίνδυνο μυελινόλυσης.307 Τέλος,η ’ 

διακοπή των φαρμάκων που αυξάνουν τη δίψα, όπως οι φαινοθειαζίνες, είναι 

ουσιαστικής σημασίας για την αντιμετώπιση αυτών των ασθενών.” 7

Σε ασθενείς με υπονατριαιμία που οφείλεται σε θκιαζιδικά διουρητικά η διακοπή 

των φαρμάκων και η διόρθωση της συνυπάρχσυσας υποογκαιμίας και υποκαλιαιμίας 

έχουν ως αποτέλεσμα τη σχετικά γρήγορη διόρθωση της υπονατριαιμίας. 

Αναλυτικότερα, σε ασυμπτωματικούς ασθενείς συνιστάται ο περιορισμός της 

πρόσληψης υγρών σε συνδυασμό με δίαιτα πλούσια σε κάλιο. Σε ασθενείς με ήπια 

συμπτώματα (π.χ. λήθαργος, σύγχυση) η υπονατριαιμία είναι πιθανότατα χρόνια. Στιζ 

περιπτώσεις αυτές πρέπει να αποφεύγεται η απότομη διόρθωση της συγκέντρωσης 

του νατρίου, επειδή υπάρχει αυξημένος κίνδυνος μυελινόλυσης. Στην αύξηση του 

κινδύνου συμβάλλει η υποκαλιαιμία, η οποία είναι πολύ συχνή σε ασθενείς με 

υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά. Αξίζει να αναφερθεί ότι όταν αναπληρωθεί το 

έλλειμα των ηλεκτρολυτών καταστέλλεται η έκκριση της ADH με αποτέλεσμα 

σημαντική αύξηση της νεφρικής αποβολής ύδατος που μπορεί να οδηγήσει σε
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απότομη αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου. Στις περιπτώσεις αυτές η χορήγηση 

υπέρτονου διαλύματος είναι δυνητικά επικίνδυνη και πρέπει να αποφεύγεται. Έτσι, σε 

ένα ασθενή με ήπια συμπτώματα εξαιτίας υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά 

χ και συνοδό υποκαλιαιμία πρέπει να χορηγηθεί διάλυμα NaCI 0,45% στο οποίο θα 

προστεθούν 50 mEq/L KCI (σύνολο συγκέντρωσης κατιόντων 127 mEq/L), ενώ ο 

ρυθμός διόρθωσης δεν πρέπει να υπερβαίνει το 0,5 mEq/Uh. Υπέρτονο διάλυμα NaCI 

θα χορηγηθεί μόνο σε περιπτώσεις με έντονα συμπτώματα (οξεία σοβαρή 

υπονατριαιμία).27,28,32'35,41*45

Σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό πρέπει να χορηγηθεί θυροξίνη σε συνδυασμό με 

περιορισμό της πρόσληψης νερού.197*200 Τέλος, σε ασθενείς με επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια η χορήγηση κορτικοειδών σε συνδυασμό με τη διόρθωση της 

συνυπάρχουσας υποογκαιμίας έχει ως αποτέλεσμα την αποκατάσταση της 

νορμονατριαιμίας.189,190

Οι ανταγωνιστές των V 2 υποδοχέων της ADH προκαλούν επιλεκτική διούρηση 

ύδατος και πιθανά θα αποτελέσουν μελλοντικά πολύτιμο εργαλείο για τη θεραπεία της 

υπονατριαιμίας. Ωστόσο, υπάρχει ένας δυνητικός κίνδυνος από την πλήρη αναστολή 

της δράσης της ADH: η σημαντική αύξηση της αποβολής ύδατος μπορεί να οδηγήσει 

σε απότομη διόρθωση της υπονατριαιμίας.339*341

1.1.7 ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Η υπονατριαιμία είναι σοβαρή διαταραχή και η θνητότητα που παρατηρήθηκε σε 

ορισμένες αναδρομικές μελέτες έφτανε το 50%. Σήμερα όμως πιστεύεται ότι η 

θνητότητά της είναι σημαντικά χαμηλότερη, περίπου 8-10 %. Χειρότερη πρόγνωση 

εμφανίζουν οι πάσχοντες από οξεία υπονατριαιμία, ιδιαίτερα δε οι μετεγχειρητικές 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, τα παιδιά, οι ηλικιωμένες γυναίκες που παίρνουν 

αγωγή με θειζιδικά διουρητικά και οι ασθενείς με υποξαιμία. Η πρόγνωση της χρόνιας 

υπονατριαιμίας εξαρτάται κυρίως από τη βαρύτητα της υποκείμενης νόσου, συχνά δε 

επιβαρύνεται ιατρογενώς (απότομη διόρθωση).342,343



1.2 ΥΠΕΡΝΑ ΤΡΙΑΙΜΙΑ

1.2.1 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ -ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ-ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Ως υπερνατριαιμία χαρακτηρίζεται η αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του 

ορού σε επίπεδα μεγαλύτερα από 145 mEq/L.

Σύμφωνα με όσα αναφέρθηκαν στην παθολογική φυσιολογία της 

υπονατριαιμίας, η συγκέντρωση του νατρίου του ορού εξαρτάται ουσιαστικά από τη 

συνολική ποσότητα του ανταλλάξιμου νατρίου του εξωκυττάριου χώρου σε σχέση με . 

το ολικό νερό του σώματος.2 Η συμβολή της αύξησης της συγκέντρωσης του καλίου 

στην εμφάνιση της υπερνατριαιμίας είναι αμελητέα εξαιτίας της σοβαρής τοξικότητας 

της υπερκαλιαιμίας. Επομένως, η υπερνατριαιμία μπορεί να οφείλεται: 1) Σε απότομη 

αύξηση του νατρίου του εξωκυττάριου χώρου, που παρατηρείται μετά την κατάποση 

μεγάλης ποσότητας θαλασσινού νερού ή την αθρόα ενδοφλέβια χορήγηση υπέρτονου 

διαλύματος NaCI (υπερνατριαιμία από αύξηση του εξωκυττάριου νατρίου), 2) Σε 

ελαττωμένη πρόσληψη ή αυξημένη απώλεια ύδατος, η οποία συνεπάγεται μείωση του 

ολικού νερού του οργανισμού (υπερνατριαιμία από έλλειμα ύδατος) και 3) Σε απώλεια 

νερού μεγαλύτερη από την αντίστοιχη απώλεια νατρίου και καλίου (υπερνατριαιμία 

από υπότονες απώλειες). Οι δύο τελευταίες μορφές καλύπτουν περισσότερο από το “  

95% των περιπτώσεων υπερνατριαιμίας στην κλινική πράξη.

Η υπερνατριαιμία προκαλεί υπερτονικότητα, η οποία στη συνέχεια διαμέσου 

υποθαλαμικών ωσμωϋποδοχέων διεγείρει την έκκριση της ADH και τη λειτουργία της 

δίψας. Η ελάττωση της αποβολής ύδατος σε συνδυασμό με την αύξηση της 

πρόσληψης νερού έχουν ως αποτέλεσμα την κατακράτηση νερού και την επαναφορά 

της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού στα φυσιολογικά επίπεδα. Η ενεργοποίηση 

των ωσμωϋποδοχέων αποδίδεται στις μεταβολές της ποσότητας του νερού που 

περιέχουν τα κύτταρα τους. Η αύξηση της Posm του πλάσματος προκαλεί έξοδο νερού 

από τα κύτταρα των ωσμωϋποδοχέων διαμέσου καναλιών νερού που βρίσκονται στην 

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

καναλιών ανιόντων *ϊ)ε αποτέλεσμα την εκπόλωση των κυττάρων των 

ωσμωϋποδοχέων (αντίθετα τα κανάλια αυτά είναι αδρανή σε περιπτώσεις διόγκωσης 

των κυπάρων).344,345
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Η έκκριση της ADH ξεκινά όταν η Posm υπερβεί τα 275-285 mosmol/Kg 8,346 

ενώ ο ουδός για τη δίψα είναι λίγο υψηλότερος ( περίπου κατά 2-5 mosmol/kg).347,348 

Ωστόσο, δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί εάν η έκκριση της ADH και η διέγερση της 

r λειτουργίας της δίψας ελέγχονται από τον ίδιο ή από δύο διαφορετικούς 

ωσμωϋποδοχείς. Στη ρύθμιση της δίψας σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν και 

περιφερικοί υποδοχείς. Πράγματι, η καταστολή της δίψας (η οποία γίνεται αντιληπτή 

περιφερικά ως ξηροστομία) επιτυγχάνεται αρχικά διαμέσου στοματοφαρυγγικών 

υποδοχέων, οι οποίοι διεγείρονται από τη πρόσληψη σχετικά μεγάλων ποσοτήτων 

υγρών.349 Επιπρόσθετα, μελέτες σε πειραματόζωα αλλά και σε ανθρώπους έδειξαν 

ότι η πρόσληψη νερού προκαλεί σημαντική καταστολή της δίψας και της έκκρισης της 

ADH μέσα σε 10 -  20 λεπτά,πριν συμβεί δηλαδή οποιαδήποτε μεταβολή της Posm.349" 

351 Η απάντηση αυτή κρίνεται τελεολογικά σκόπιμη, γιατί η πλήρης απορρόφηση του 

προσλαμβανόμενου νερού απαιτεί 30 -  60 λεπτά. Κατά συνέπεια, με τη συμμετοχή 

των στοματοφαρυγγικών υποδοχέων επιτυγχάνεται η αποκατάσταση του ελλείματος 

του νερού να γίνεται σε διαδοχικά στάδια με την παροδική καταστολή της δίψας και της 

απελευθέρωσης της ADH, παρά το γεγονός ότι η Posm παραμένει αυξημένη.

Σε φυσιολογικές συνθήκες η ωσμωρρύθμιση είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική και 

η Posm διατηρείται μεταξύ 280 και 290 mosmol/Kg (οι μεταβολές της δεν υπερβαίνουν 

το 1 με 2 %), παρά την ευρεία διακύμανση της πρόσληψης νερού και νατρίου.

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

δίψας φαίνεται ότι αποτελεί τον πιο σημαντικό μηχανισμό προστασίας από την 

υπερνατριαιμία.346 Για παράδειγμα, σε ασθενείς με κεντρογενή άποιο διαβήτη που δεν 

εκκρίνουν ADH η αποβολή των ούρων μπορεί να υπερβεί τα 10 -  15 λίτρα/ημέρα. 

Ωστόσο, στις περιπτώσεις αυτές (όταν η λειτουργία της δίψας είναι άθικτη) διατηρείται 

το ισοζύγιο ύδατος εξαιτίας της αυξημένης πρόσληψης νερού που αναπληρώνει τις 

απώλειες. Αντίθετα, σε ασθενείς με υποδιψία, ακόμη και όταν η έκκριση της ADH 

αυξάνεται, οι νεφροί δεν μπορούν να επαναρροφήσουν την ποσότητα του νερού που 

είναι απαραίτητη για την αναπλήρωση των άδηλων απωλειών με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση υπερνατριαιμίας.352 Έτσι, υπερνατριαιμία παρατηρείται είτε σε υποδιψικούς 

ασθενείς είτε πιο συχνά σε ενήλικα άτομα με διαταραχές του επιπέδου συνείδησης και 

σε νεογνά που έχουν μεν άθικτο μηχανισμό δίψας δεν μπορούν όμως να ζητήσουν 

νερό.353,354

Στους ενήλικες η πλειοψηφία των περιπτώσεων εξωνοσοκομειακής 

υπερνατριαιμίας παρατηρείται σε άτομα ηλικίας μεγαλύτερης των 60 ετών.354,355 Τα
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ηλικιωμένα άτομα εμφανίζουν συχνά διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, 

συνυπάρχοντα νοσήματα που ευνοούν την ανάπτυξη υπερνατριαιμίας και μειωμένη 

ωσμωτική διέγερση της δίψας, ακόμη και στις περιπτώσεις στις οποίες η 

απελευθέρωση της ADH είναι φυσιολογική.356,334357 Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι 

οι νευρώνες που εκκρίνουν ADH εμφανίζουν αυξημένη δραστηριότητα σε άτομα 

μεγάλης ηλικίας. Αυτό πιθανά αποτελεί αντιρροπιστική απάντηση του οργανισμού 

στην απώλεια υποδοχέων της ADH στους νεφρούς, η οποία σχετίζεται με την 

ηλικία.358

Τα αίτια της υπερνατριαιμίας φαίνονται στον πίνακα 9

\

>
Πίνακας 9

ΑΙΤΙΑ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Υττερνατριαιμία από έλλειμα ύδατος

Αδυναμία πρόσληψης ύδατος
- έλλειψη ύδατος
- νεογνά
- ληθαργικοί ασθενείς
- μειωμένο αίσθημα δίψας (π.χ ηλικιωμένα άτομα)
- βλάβη του κέντρου της δίψας εξαιτίας:

• οργανικής νόσου
• λειτουργικής διαταραχής ( ιδιοπαθής υπερνατριαιμία)

Απώλεια ύδατος
- αυξημένες άδηλες απώλειες: πυρετός, άσκηση, έκθεση σε υψηλές θερμοκρασίες, 

λοιμώξεις αναπνευστικού
- κεντρογενής όποιος διαβήτης
- νεφρογενής όποιος διαβήτης
- ιδιοπαθής υπερνατριαιμία σε ασθενείς με διαταραχή της λειτουργίας των 

ωσμωϋποδοχέων
- είσοδος νερού στα κύτταρα: σπασμοί, σοβαρή άσκηση, ραβδομυόλυση

Υπερνατριαιμία από υπότονες απώλειες

- νεφρικές απώλειες
• ωσμωτική διούρηση: γλυκόζη, ουρία, μαννιτόλη
• διουρητικά της αγκύλης
• πολυουρική φάση οξείας νεφρικής ανεπάρκειας

- γαστρεντερικές απώλειες
• ωσμωτική διάρροια: λακτουλόζη, δυσαπορρόφηση,
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ορισμένες λοιμώδεις εντερίτιδες
• ρινογαστρική παροχέτευση
• εντεροδερματικά συρίγγια
• περιτονίτιδα 
σττό το δ έρ μ α
• εγκαύματα
• αυξημένη εφίδρωση

Υττερνατριαιμία οπτό αύξηση του εξωκυττάριου νατρίου

- χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCI: ενδοφλέβια, ενδομητριαία ή σε 
υποκλυσμούς
χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaHC0 3

- κατάποση θαλασσινού νερού
- αιμοκάθαρση με υψηλή συγκέντρωση νατρίου
- λήψη μεγάλης ποσότητας NaCI per os
- ανατροφοδότηση του ωσμωστάτη σε ασθενείς με υπερέκκριση 

αλατατοκορτικοειδών

ΑΠΟΙΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

Ο όρος δηλώνει τη διάβαση διαμέσου του νεφρικού ιθμού μεγάλης ποσότητας 

υγρών (που, σε αντιδιαστολή με το σακχαρώδη διαβήτη, δεν περιέχουν γλυκόζη και 

έτσι είναι "  χωρίς ποιόν "). Ο όποιος διαβήτης οφείλεται είτε σε έλλειψη ADH 

(κεντρογενής όποιος διαβήτης) είτε σε αδυναμία δράσης της στα νεφρικά σωληνάρια ( 

νεφρογενής όποιος διαβήτης). Πρόκειται για σπάνια νόσο που χαρακτηρίζεται από 

αδυναμία επαναρρόφησης ύδατος στους νεφρούς με αποτέλεσμα την αποβολή πολύ 

αραιών ούρων (3 -  20 λίτρα/ημέρα). Στην πλειοψηφία των ασθενών με όποιο διαβήτη 

το ισοζύγιο του νερού διατηρείται και οι ασθενείς εμφανίζουν φυσιολογική 

συγκέντρωση νατρίου στον ορό, επειδή ο μηχανισμός της δίψας είναι άθικτος.359,360 

Ωστόσο, το αποτέλεσμα είναι διαφορετικό όταν η υποθαλαμική διαταραχή που 

προκαλεί τον κεντρογενή άποιο διαβήτη επηρεάζει και το μηχανισμό της δίψας. Σε 

αυτούς τους υποδιψικούς ασθενείς ακόμη και μία μικρή διαταραχή της απελευθέρωσης 

της ADH μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένες νεφρικές απώλειες νερού με τελικό 

αποτέλεσμα την εμφάνιση δυνητικά επικίνδυνης υπερνατριαιμίας (υπό την 

προϋπόθεση ότι οι απώλειες ύδατος δεν θα αναπληρωθούν).359,361



ΚΕΝΤΡΟΓΕΝΗΣ ΑΠΟΙΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

Η ADH συντίθεται στους υπεροπτικούς και παρακοιλιακούς πυρήνες του 

υποθαλάμου. Στη συνέχεια, εκκριτικά κοκκία τα οποία περιέχουν την ADH 

μεταφέρονται κατά μήκος των νευραξόνων αυτών των πυρήνων στον οπίσθιο λοβό 

της υπόφυσης, όπου και αποθηκεύονται. Η απελευθέρωση της ADH στην κυκλοφορία 

γίνεται με την επίδραση κατάλληλων ερεθισμάτων. Ωστόσο, μερικά από τα εκκριτικά 

κοκκία που δημιουργούνται στους παρακοιλιακούς πυρήνες εκκρίνονται στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό της τρίτης κοιλίας ή στα πυλαία τριχοειδή του μέσου 

επάρματος.362,363

Ο κεντρογενής άποιος διαβήτης οφείλεται είτε σε απόλυτη (πλήρης κεντρογενής 

άποιος διαβήτης) είτε σε σχετική (ατελής κεντρογενής άποιος διαβήτης) έλλειψη της 

κυκλοφορούσας ADH.

Ένα ευρύ φάσμα κλινικών οντοτήτων που διαταράσουν τη λειτουργία των 

ωσμωυποδοχέων, των υποθαλαμικών πυρήνων που παράγουν ADH ή της 

νευροϋπόφυσης ή/και προκαλούν διακοπή της υποθάλαμο-υποφυσιακής οδού μπορεί 

να οδηγήσουν σε κεντρογενή άποιο διαβήτη.364,365 Αξίζει να αναφερθεί ότι η βλάβη των 

νευραξόνων των υποθαλαμικών πυρήνων κάτω από το επίπεδο του μέσου επάρματος 

ή η αφαίρεση της οπίσθιας υπόφυσης προκα\εί συνήθως παροδικό άποιο διαβήτη.365 

Πράγματι, στις περιπτώσεις αυτές η ADH έχει πρόσβαση στη συστηματική κυκλοφορία 

διαμέσου των πυλαίων τριχοειδών του μέσου επάρματος.

Τα αίτια του κεντρογενούς άποιου διαβήτη φαίνονται στον πίνακα 10.

- Πίνακας 10

ΑΙΤΙΑ ΚΕΝΤΡΟΓΕΝΟΥΣ ΑΠΟΙΟΥ ΔΙΑΒΗΤΗ

> Ιδιοπαθής

>  Μετά από νευροχειρουργική επέμβαση

> Κρανιοεγκεφαλική Κάκωση

> Νεοπλάσματα
- πρωτοπαθή: κρανιοφαρυγγίωμα, επιφυσίωμα, αδένωμα υπόφυσης, κύστεις
- μεταστατικά: μαστός, πνεύμονας
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> Υποξική ή ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια
- καρδιοπνευμονική ανακοπή
- καταπληξία
- σύνδρομο Sheehan’s

. c

> Κοκκιωματώδεις νόσοι
- ισποκυττάρωση X (κοκκιωμάτωση κυττάρων Langerhans)
- σαρκοείδωση
- νόσος Schuller-Christian
- ηωσινοφιλικό κοκκίωμα

>  Λοιμώξεις
- εγκεφαλίτιδα
- μηνιγγίτιδα

> Διάφορα
- ψυχογενής ανορεξία
- εγκεφαλικό ανεύρυσμα
- σύνδρομο Guillain-Baire

Στο 30% των περιπτώσεων ο κεντρογενής όποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται ως 

ιδιοπαθής.365 Στην πλειοψηφία αυτών των περιπτώσεων υπάρχει καταστροφή των 

κυπάρων των υποθαλαμικών πυρήνων που εκκρίνουν την ADH, πιθανότατα 

αυτοάνοσης αιτιολογίας.366 Πράγματι, έχουν βρεθεί αντισώματα κατά των κυπάρων 

που παράγουν την ADH, καθώς και λεμφοκυτταρική διήθηση του μίσχου της 

υπόφυσης και της νευροϋπόφυσης που υποχωρεί μετά την καταστροφή των 

νευρώνων -  στόχων.366,367 Σε περιπτώσεις ενεργού φλεγμονώδους αντίδρασης, στη 

μαγνητική τομογραφία του εγκεφάλου αναδεικνύεται πάχυνση ή /  και διόγκωση των 

προαναφερόμενων ανατομικών δομών. Η αυτοάνοση διεργασία συχνά προσβάλλει και 

τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης με συνοδό μείωση της απελευθέρωσης της 

αυξητικής και της φλοιοτρόπου ορμόνης.368

Σπάνια, ο ιδιοπαθής κεντρογενής όποιος διαβήτης εμφανίζεται ως οικογενής 

διαταραχή. Έχουν περιγράφει δύο μορφές αυτής της νοσολογικής οντότητας. Η πρώτη 

μορφή είναι η πιο συχνή και μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα 

χαρακτήρα. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την παραγωγή της 

πρόδρομης ουσίας της ADH.369,370 Η πρόδρομη ουσία που δημιουργείται δεν μπορεί 

να μεταφερθεί ή να διασπασθεί στα συστατικά της (είναι γνωστό ότι η πρόδρομη ουσία 

αποτελείται από την ADH, μία πρωτεΐνη -  φορέα που ονομάζεται νευροφυσίνη και ένα 

γλυκοζυλιωμένο πεπτίδιο που καλείται συνπεπτίνη) με αποτέλεσμα να αθροίζεται 

τοπικά οδηγώντας στο θάνατο των κυττάρων που παράγουν την ADH.371 Η

ι



71

διαταραχή, αν και συγγενής, χαρακτηρίζεται από καθυστερημένη έναρξη πολυουρίας 

με προοδευτική επιδείνωσή της. Η ηλικία έναρξης της πολυουρίας ποικίλλει από 1 έως 

28 έτη.372 Στη μαγνητική τομογραφία του εγκεφάλου αναδεικνύεται η παρουσία μίας 

φωτεινής κηλίδας (πιθανά εξαιτίας της αθροιζόμενης πρόδρομης ουσίας) η οποία δεν 

εμφανίζεται σε ασθενείς που πάσχουν από τη μη οικογενή μορφή του κεντρογενούς 

άποιου διαβήτη.371 Η δεύτερη οικογενής μορφή ή σύνδρομο Wolfram μεταβιβάζεται με 

τον αυτοσωματικό υπολλειπόμενο χαρακτήρα. Στην πλήρη του έκφραση το σύνδρομο 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία ινσουλινοεξαρτώμενου σακχαρώδη διαβήτη, 

αμφοτερόπλευρης οπτικής ατροφίας, κώφωσης, καθώς και ουροποιογεννητικών και 

νευροψυχιατρικών διαταραχών. Ωστόσο, για να τεθεί η διάγνωση θεωρείται
%

απαραίτητη η ύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη και οπτικής ατροφίας. Η πιο πιθανή αιτία ·» 

του συνδρόμου είναι μεταλλάξεις στο μιτοχονδριακό DNA.373·374

Οι νευροχειρουργικές επεμβάσεις (κυρίως οι διασφηνοειδικές) και οι 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις είναι επίσης συχνά αίτια κεντρογενούς άποιου

διαβήτη.366-372'375·378

Η υποφυσεκτομή εκτελείται, σε επιλεγμένες περιπτώσεις, για την αντιμετώπιση 

υποφυσιακών ή υποθαλαμικών όγκων. Τουλάχιστον το 50% αυτών των επεμβάσεων 

επιπλέκονται από κεντρογενή άποιο διαβήτη, είτε μόνιμο είτε παροδικό. Η διάρκεια του 

παροδικού άποιου διαβήτη ποικίλλει. Μπορεί να διαρκέσει λίγες ώρες, αν και η πλήρης
«

αποκατάστασή του είναι πιθανή και μετά από μερικά χρόνια. Οι νευροχειρουργικές , 

επεμβάσεις που αναφέρθηκαν διακόπτουν την υποθαλαμοϋποφυσιακή οδό στο 

επίπεδο του τουρκικού εφιππίου ή υψηλότερα από το μέσο έπαρμα με αποτέλεσμα 

την παλλίνδρομη εκφύλιση των υποθαλαμικών πυρήνων. Η έκταση (πλήρης ή ατελής) 

και η διάρκεια (παροδικός ή μόνιμος) του μετεγχειρητικού άποιου διαβήτη εξαρτάται 

από το βαθμό της εκφύλισης των πυρήνων. Μόνιμος ή /  και πλήρης κεντρογενής 

άποιος διαβήτης δεν εμφανίζεται εκτός και αν η εκφύλιση των υποθαλαμικών πυρήνων 

είναι εκτεταμένη.379 Αυτό υποδηλώνει ότι η ADH μπορεί να απελευθερώνεται άμεσα 

στη συστηματική κυκλοφορία (υπό την επίδραση κατάλληλων ερεθισμάτων), χωρίς να, 

είναι απαραίτητη η αποθήκευση και η έκκρισή της από τη νευροϋπόφυση.

Η βλάβη του υποθάλαμου ή της υποθαλαμοϋποφυσιακής οδού προκαλεί
‘ •Λ

τυπικά μία τριφασική απάντηση. Μέσα σε 24 ώρες ξεκινά μία πολυουρική φάση, η 

οποία διαρκεί 4 - 5  ημέρες και πιθανά παριστάνει την αναστολή της απελευθέρωσης 

της ADH εξαιτίας της υποθαλαμικής δυσλειτουργίας.375,380 Στη συνέχεια (μεταξύ της 6ης 

και 11ης ημέρας) εμφανίζεται η αντιδιουρητική φάση που αντανακλά τη βραδεία
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απελευθέρωση της ADH που ήταν αποθηκευμένη στην οπίσθια υπόφυση. Κατά την 

περίοδο αυτή η αυξημένη πρόσληψη νερού μπορεί να οδηγήσει σε υπονατριαιμία. 

Στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας συμβάλλει επίσης η τυχόν συνυπάρχουσα
r

. ανεπάρκεια των επινεφριδίων (εξαιτίας της έλλειψης ACTH).381 Μετά τη δεύτερη φάση 

συχνά παρατηρείται μόνιμος κεντρογενής όποιος διαβήτης εξαιτίας της εξάντλησης 

των αποθηκών της ADH στη νευροϋπόφυση. Ωστόσο, μερικοί ασθενείς εμφανίζουν 

παροδικό SIADH (το οποίο ονομάζεται και μεμονωμένη δεύτερη φάση) και 

αναρρώνουν χωρίς στη συνέχεια να εκδηλώσουν πολυουρία.382

Αξίζει να αναφερθεί ότι ενώ η διασφηνοειδική υποφυσεκτομή προκαλεί 

κεντρογενή άποιο διαβήτη, η διαμετωπιαία προσπέλαση για την αφαίρεση 

κρανιοφαρυγγιώματος προκαλεί πολυουρία που έχει χαρακτήρες νεφρογενούς όποιου 

διαβήτη. Πράγματι, στις περιπτώσεις αυτές απελευθερώνεται από τον υποθάλαμο μία 

πρόδρομη ουσία της ADH, η οποία ανταγωνίζεται την ADH όσον αφορά τη σύνδεση 

της με τους V2 υποδοχείς στα αθροιστικά σωληνάρια, χωρίς, όμως, να τους 

ενεργοποιεί.378 Τα επίπεδα της ADH στην κυκλοφορία (με ανοσολογικές μετρήσεις) 

είναι αρχικά αυξημένα. Ωστόσο, η ορμόνη εμφανίζεται με ελάχιστη ή και χωρίς καμία 

βιολογική δραστηριότητα. Επιπρόσθετα, υπάρχει μειωμένη απάντηση στην εξωγενώς 

χορηγούμενη ADH. Κατά συνέπεια, οι ασθενείς αυτοί συμπεριφέρονται ως πάσχοντες 

από νεφρογενή άποιο διαβήτη, αν και η πολυουρία είναι συνήθως παροδική.

Τέλος, πρέπει να τονισθεί ότι η πολυουρία που παρατηρείται συχνά μετά από 

νευροχειρουργικές επεμβάσεις δεν οφείλεται συνήθως σε κεντρογενή άποιο διαβήτη. 

Τα πιο συχνά αίτια πολυουρίας σε αυτές τις περιπτώσεις είναι η αποβολή της 

περίσσειας των χορηγούμενων υγρών και η ωσμωτική διούρηση εξαιτίας της 

φαρμακευτικής αγωγής (μαννιτόλη ή κορτικοστεροειδή) που αποβλέπει στη μείωση 

του εγκεφαλικού οιδήματος. (Τα κορτικοστεροειδή μπορεί να προκαλέσουν 

υπεργλυκαιμία και γλυκοζουρία).

Οι κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις είναι συχνό αίτιο κεντρογενούς όποιου διαβήτη. 

Στις περιπτώσεις αυτές υπάρχει οίδημα του εγκεφάλου (που μπορεί να αφορά και τον 

υποθάλαμο), το οποίο προσωρινά παρεμποδίζει την απελευθέρωση της ADH και 

προκαλεί παροδικό άποιο διαβήτη. Η υποχώρηση του οιδήματος συνήθως οδηγεί σε 

πλήρη αποκατάσταση της νευροϋποφυσιακής λειτουργίας.383

Η καταστροφή ή/και η εκφύλιση των υποθαλαμικών νευρώνων (είτε των 

πυρήνων είτε των νευραξόνων) είναι οι πιθανοί μηχανισμοί κεντρογενούς όποιου 

διαβήτη σε ασθενείς με νεοπλασίες. Τα πιο συχνά αίτια είναι: τα κρανιοφαρυγγιώματα,
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τα εττιφυσιώματα, τα γλοιώματα, τα αδενώματα της υπόφυσης και τα μεταστατικά 

νεοπλάσματα (κυρίως από πνεύμονα ή μαστό).384

Οι κοκκιωματώδεις νόσοι (κυρίως η ιστιοκυττάρωση X και η σαρκοείδωση) 

συμπεριφέρονται χωροκατακτητικά και μπορεί να προκαλέσουν κεντρογενή άποιο 

διαβήτη. Για παράδειγμα, οι ασθενείς με ιστιοκυττάρωση X διατρέχουν υψηλό κίνδυνο 

για την εμφάνιση κεντρογενούς όποιου διαβήτη. Πράγματι, σε μία μελέτη το 42% 

περίπου των ασθενών εμφάνισε άποιο διαβήτη μέσα σε 4 χρόνια από τη διάγνωση της 

νόσου (ιδιαίτερα όταν η πάθηση παρουσίαζε πολυσυστηματική προσβολή).377 Στη 

σαρκοείδωση η πολυουρία μπορεί να οφείλεται (εκτός του κεντρογενούς όποιου 

διαβήτη) σε νεφρογενή άποιο διαβήτη (εξαιτίας της υπερασβεστιαιμίας) ή σε
♦

πρωτοπαθή πολυδιψία.385 Άλλα διηθητικά νοσήματα, όπως η κοκκιωμάτωση 

Wegener και η αυτοάνοση υποφυσίτιδα, σπάνια, μπορεί να προκαλέσουν κεντρογενή 

άποιο διαβήτη.386"388

Πολυουρία χωρίς υπερνατριαιμία είναι συχνό εύρημα στη νευρογενή ανορεξία.

Η εγκεφαλική δυσλειτουργία που χαρακτηρίζει αυτή τη νόσο έχει ως αποτέλεσμα τη 

μείωση της απελευθέρωσης της ADH, ως απάντηση στην άνοδο της Posm. Επίσης η 

πάθηση αυτή μπορεί να συνοδεύεται από πρωτοπαθή διέγερση της δίψας.389

Η υποξική εγκεφαλοπάθεια ή η σοβαρή ισχαιμία (μετά από καρδιοαναπνευστική 

ανακοπή ή καταπληξία) μπορεί να οδηγήσουν σε μείωση της απελευθέρωσης της
ι

ADH.365,390 Αν και στις περιπτώσεις αυτές μπορεί να παρατηρηθεί σημαντική 

πολυουρία, συνήθως η λειτουργική διαταραχή είναι ήπια και υποκλινική. Για 

παράδειγμα, εμφανής όποιος διαβήτης είναι ασυνήθης επιπλοκή σε ασθενείς με 

σύνδρομο Sheehan’s (αιμορραγική νέκρωση της υπόφυσης μετά τον τοκετό ) παρά τη 

συχνά εμφανιζόμενη ατροφία της οπίσθιας υπόφυσης και των υποθαλαμικών 

πυρήνων.391 Οι αιμοδυναμικοί παράγοντες μπορεί να προκαλέσουν παροδικό 

κεντρογενή άποιο διαβήτη και με ένα δεύτερο μηχανισμό. Για παράδειγμα, πολυουρία 

έχει παρατηρηθεί μετά τη διόρθωση υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας. Στις περιπτώσεις 

αυτές η νατριούρηση και η διούρηση ύδατος οφείλονται στην αυξημένη απελευθέρωση - 

κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου και στη μειωμένη έκκριση της ADH, αντίστοιχα 392

Οι αυξημένες πιέσεις στ.ον αριστερό κόλπο και στη συστηματική κυκλοφορία πιθανά
►Λ

ενεργοποιούν τοπικούς ογκοϋποδοχείς με αποτέλεσμα τις προαναφερόμενες 

παροδικές ορμονικές μεταβολές.
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ΝΕΦΡΟΓΕΝΗΣ ΑΠΟΙΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

Ο νεφρογενής όποιος διαβήτης είναι μία συγγενής ή επίκτητη διαταραχή που 

χαρακτηρίζεται από μειωμένη ικανότητα συμπύκνωσης των ούρων και οφείλεται σε 

μειωμένη ανταπόκριση των νεφρικών σωληνάριων στη δράση της ADH. Αντίθετα, δεν 

διαταράσσεται η υποθαλαμική λειτουργία και η απελευθέρωση της ADH.393·394

Η συμπύκνωση των ούρων επιτελείται σε δύο κύρια στάδια. Στο πρώτο στάδιο 

η επαναρρόφηση του NaCI στο ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle έχει ως 

αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός υπερωσμωτικού διάμεσου χώρου στη μυελώδη μοίρα 

του νεφρού με ωσμωτικότητα μεταξύ 800 και 1400 mosm/Kg. Η διαδικασία αυτή 

ονομάζεται πολλαπλασιαστής αντίρροπου ροής. Στο δεύτερο στάδιο επιτυγχάνεται η 

ωσμωτική εξισορρόπηση των ούρων με το μυελικό διάμεσο χώρο. Στο στάδιο αυτό 

είναι ουσιαστική η δράση της ADH, η οποία προκαλεί αύξηση της διαπερατότητας στο 

νερό των αθροιστικών σωληνάριων.

Αξίζει εδώ να αναφερθεί ο τρόπος δράσης της ADH στα νεφρικά σωληνάρια. Η 

δράση της ADH επιτελείται διαμέσου της ενεργοποίησης ειδικών κυτταρικών 

πρωτεϊνών, ως αποτέλεσμα φωσφωρυλίωσης. Αναλυτικότερα, η ADH διαμέσου των 

V2 υποδοχέων της ενεργοποεί την αδενυλκυκλάση και αυτή η ενεργοποίηση δίνει το 

έναυσμα σε μία αλληλουχία γεγονότων που οδηγούν στη μετατροπή του ΑΤΡ σε 

cAMP. Η δημιουργία του cAMP ακολουθείται από την ενεργοποίηση μίας πρωτεϊνικής 

κινάσης (εξαιτίας της σύνδεσης του cAMP με μία ρυθμιστική υπομονάδα της κινάσης) 

και τη φωσφωρυλίωση ειδικών κυτταρικών πρωτεϊνών (διαμέσου της μεταφοράς 

φωσφόρου από το ενδοκυττάριο ΑΤΡ στις πρωτεΐνες). Στη συνέχεια, τα ευαίσθητα 

στην ADH κανάλια ύδατος (υδατοπορίνες-2), τα οποία βρίσκονται φυσιολογικά στο 

κυτταρόπλασμα των κυττάρων των αθροιστικών σωληνάριων, υπό την επίδραση της 

ADH μετακινούνται και συγχωνεύονται στην προς τον αυλό μεμβράνη των κυττάρων 

και επιτρέπουν την επαναρρόφηση ύδατος. Την είσοδο του νερού στα κύτταρα των 

αθροιστικών σωληνάριων, υπό την επίδραση ευνοϊκής ωσμωτικής κλίσης, ακολουθεί η 

επαναφορά του στη συστηματική κυκλοφορία διαμέσου των υδατοπορινών 3 και 4 της 

πλαγιοβασικής μεμβράνης. Η μεμβράνη αυτή είναι διαπερατή στο νερό (ακόμη και 

όταν απουσιάζει η ADH) και έχει μεγαλύτερη επιφάνεια από τη μεμβράνη που 

βρίσκεται προς τον αυλό. Η ADH επίσης δρα διαμέσου των V2 υποδοχέων και ρυθμίζει 

τη σύνθεση των υδατοπορινών-2. Έτσι, τα αυξημένα επίπεδα της ADH διεγείρουν τη
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σύνθεση των υδατοπορινών. Αντίθετα, όταν απουσιάζει η ADH καταστέλλεται η 

δημιουργία των καναλιών ύδατος.

Ο νεφρογενής όποιος διαβήτης οφείλεται είτε σε διαταραχή της λειτουργίας του 

πολλαπλασιαστή αντίρροπου ροής είτε σε διαταραχή της ικανότητας των νεφρών να 

ανταποκρίνονται στην ADH. Τα αίτια του νεφρογενούς όποιου διαβήτη φαίνονται στον 

πίνακα 11.

Πίνακας 11

ΑΙΤΙΑ ΝΕΦΡΟΓΕΝΟΥΣ ΑΠΟΙΟΥ ΔΙΑΒΗΤΗ

>  Συγγενής διαταραχή

>  Φάρμακα: λίθιο, δεμεκλοκυκλίνη, ιφωσφαμίδη, μεθοξυφλουράνη,
στρεπτοζοτοξίνη, υπερδοσολογία προποξυφαίνης

Υπερασβεστιαιμία

>  Υποκαλιαιμία

>  Σύνδρομο Sjogren

>  Αμυλοείδωση

> Ωσμωτική διούρηση: γλυκόζη, ουρία, μαννιτόλη

>  Διουρητικά της αγκύλης

>  Οξεία και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια

>  Δρεπανοκυτταρική αναιμία

>  Κύηση

Ο συγγενής νεφρογενής όποιος διαβήτης είναι μία σπάνια διαταραχή η οποία 

μεταβιβάζεται με το φυλοσύνδετο υπολειπόμενο χαρακτήρα με ποικίλλου βαθμού 

διεισδυτικότητα στα ετερόζυγα θήλεα.395"397 Έτσι, οι άρρενες τείνουν να εμφανίζουν την- 

πλήρη έκφραση της διαταραχής. Αντίθετα, η εκδήλωση της νόσου στα θήλεα 

κυμαίνεται (εξαιτίας της διαφοράς στη βαρύτητα της γενετικής διαταραχής) από την 

ασυμπτωματική φορεία μέχρι την εμφάνιση σημαντικού βαθμού πολυουρίας. 

Επιπρόσθετα, μερικές γυναίκες ενώ δεν έχουν συμπτώματα, μπορεί να εμφανίσουν 

μέτρια ή σοβαρή πολυουρία κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, επειδή η
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βαζοπρεσινάση που απελευθερώνεται από τον πλακούντα αυξάνει τη κάθαρση της 

ενδογενούς ADH.

Στους περισσότερους ασθενείς με συγγενή νεφρογενή άποιο διαβήτη, η διαταραχή 

οφείλεται σε μεταλλάξεις του υπεύθυνου γονιδίου για τους V2 υποδοχείς της ADH.396* 

399 Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα τη μειωμένη σύνδεση της ADH με τον 

υποδοχέα, τη διαταραχή της ενδοκυπάριας μεταφοράς ή σύνδεσης του υποδοχέα με 

το σύστημα της αδενυλκυκλάσης και τη μειωμένη σύνθεση ή την επιταχυνόμενη 

εκφύλιση των υποδοχέων.396 Είναι γνωστό ότι διαμέσου των V2 υποδοχέων 

επιτυγχάνεται η αντιδιουρητική δράση της ADH και προάγεται η περιφερική 

αγγειοδιαστολή και η απελευθέρωση από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των παραγόντων 

VIII και von Willebrand. Όλες αυτές οι λειτουργίες διαταράσσονται στο νεφρογενή 

άποιο διαβήτη.400,401 Αντίθετα, οι Vi υποδοχείς της ADH λειτουργούν φυσιολογικά, 

όπως φυσιολογικές είναι και οι λειτουργίες οι οποίες επιτυγχάνονται διαμέσου αυτών 

των υποδοχέων (αγγειοσύσπαση και αυξημένη απελευθέρωση προσταγλανδινών)400

Έχει επίσης περιγράφει μία δεύτερη μορφή συγγενούς άποιου διαβήτη που 

μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό υπολλειπόμενο χαρακτήρα. Στις περιπτώσεις 

αυτές οι V2 υποδοχείς είναι φυσιολογικοί και η διαταραχή οφείλεται σε μεταλλάξεις στα 

γονίδια που κωδικοποιούν τις υδατοπορίνες-2 402403 Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα 

ευαίσθητα στην ADH κανάλια ύδατος, με την επίδραση της ADH μετακινούνται από το 

κυτταρόπλασμα των κυττάρων των αθροιστικών σωληνάριων στη μεμβράνη των 

κυττάρων που βρίσκεται προς τον αυλό και έτσι επιτρέπουν την επαναρρόφηση του 

ύδατος 404,405 Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα είτε τη μειωμένη λειτουργία 

των υδατοπορινών-2 είτε τη διαταραχή στη μετακίνησή τους, έτσι ώστε να μην 

επιτυγχάνεται η σύζευξή τους με την κυτταρική μεμβράνη.402,403

Η θεραπεία με λίθιο (χορηγείται σε μανιοκαταθλιπτικές διαταραχές) είναι στην 

κλινική πράξη το πιο συχνό αίτιο νεφρογενούς άποιου διαβήτη που οφείλεται σε 

φάρμακα. Πολυουρία παρατηρείται στο 20% περίπου των ασθενών τις πρώτες 8-12 

εβδομάδες μετά την έναρξη της θεραπείας.330,406,407 Επιπρόσθετα, παρατηρείται 

υποκλινική διαταραχή της συμπύκνωσης των ούρων σε ένα επιπλέον 30% των 

ασθενών που παίρνουν το φάρμακο. Στις περισσότερες περιπτώσεις η διαταραχή της 

συμπυκνωτικής ικανότητας είναι αναστρέψιμη. Ωστόσο, έχει περιγράφει μόνιμη 

διαταραχή της λειτουργίας των κυττάρων των αθροιστικών σωληνάριων σε 

περιπτώσεις χορήγησης του φαρμάκου για μεγάλο χρονικό διάστημα.330,407 Το λίθιο 

διαμέσου των καναλιών νατρίου που βρίσκονται στην προς τον αυλό μεμβράνη των
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κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων μεταφέρεται και αθροίζεται σε αυτά τα 

κύτταρα.330 Ωστόσο, ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο το λίθιο προκαλεί νεφρογενή 

άποιο διαβήτη δεν έχει πλήρως διευκρινισθεΙ. Είναι όμως πιθανό ότι το φάρμακο 

επηρεάζει την ικανότητα της ADH να αυξάνει την επαναρρόφηση νερού δρώνιας τόσο 

πριν όσο και μετά τη δημιουργία του cAMP. Πιό συγκεκριμένα το λίθιο μειώνει τη 

διέγερση της αδενυλκυκλάσης (η διαταραχή οφείλεται τουλάχιστον εν μέρει στην 

αυξημένη δραστηριότητα της Gi, η οποία είναι μία ανασταλτική ρυθμιστική πρωτεΐνη 

που μειώνει τη δραστηριότητα της αδενυλκυκλάσης)400 και την πυκνότητα των 

υποδοχέων της ADH.333 Επιπρόσθετα, παρατηρείται διαταραχή μετά τη δημιουργία 

του cAMP πιθανά εξαιτίας της μείωσης της δραστηριότητας των υδατοπορινών.33''

Η χορήγηση δεμεκλοκυκλίνης σε δόση 900 *1200 mg/ημέρα για μερικές ημέρες 

μειώνει τη δράση της ADH στα νεφρικά σωληνάρια (διαμέσου της ελάττωσης της 

δραστηριότητας της αδενυλκυκλάσης και της εξαρτώμενης από το cAMP ττρωττίνικής 

κινάσης) και προκαλεΙ νεφρογενή άποιο διαβήτη σε όλους τους ασθενείς που 

παίρνουν το φάρμακο. Οι ασθενείς εμφανίζουν πολυουρία που προοδευτικά 

επιδεινώνεται και μπορεί να μη γίνεται κλινικά εμφανής για αρκετές εβδομάδες. Η 

διακοπή του φαρμάκου έχει ως αποτέλεσμα την αποκατάσταση της ουμττυκνωτικής 

ικανότητας3”  Πρέπει να αναφερθεί ότι στην κλινική πράξη μπορούμε να 

εκμεταλλευθούμε αυτή την ανεπιθύμητη ενέργεια της δεμεκλοκυκλίνης σε ασθενείς με 

υπονατριαιμία που οφείλεται σε SIADH. Πράγματι, η χορήγηση δεμεκλοκυκλίνης σε 

ασθενείς με χρόνιο SIADH, που οφείλεται συνήθως σε νεοπλασίες, έχει ως 

αποτέλεσμα μία σημαντική αύξηση των επιπέδων του νατρίου,334

Το χημειοθεραπευτικό φάρμακο ιφωσφαμίδη προκαλεΙ συχνά διαταραχές της 

σωληναριακής λειτουργίας και αποτελεί ένα σπάνιο αίτιο νεφρογενούς άττοιου διαβήτη, 

Η ιφωσφαμίδη διαταράσσει τη λειτουργία τόσο των εγγύς όσο και τοον άπω 

εσπειραμένων σωληναρίων. Εκτός από τη διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας 

που μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των επιπέδων του νατρίου, είναι δυνατόν να 

παρατηρηθούν και άλλες διαταραχές της λειτουργίας τιυν νεφρικών σωληναρίων, 

όπως νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου I και II, φωσφατουρία, αμινοξυουρία και 

νεφρική γλυκοζουρία. ΐγίελέτες έδειξαν ότι οξεία αναστρέψιμη υποκλινική διαταραχή 

της σωληναριακής λειτουργίας παρατηρείται σε όλους τους ασθενείς που παίρνουν 

ιφωσφαμίδη, ενώ το 28% των ασθενών εμφανίζει μεταβολική οξέοτση με επίπεδα 

διττανθρακικών < 20 mmol/L και το 4% των ασθενών εμφανίζει σύνδρομο Funconl400 

Ο μεταβολίτης του φαρμάκου χλωροακεταλδεΰδη συνδέεται άμεσα με το DNA του
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πυρήνα και των μιτοχονδρίων των εγγύς σωληναριακών κυττάρων και προκαλεί 

διαταραχή της κυτταρικής λειτουργίας. Σε ένα πειραματικό μοντέλο ο Springate 

περιέγραψε την έλλειψη γλουταθειόνης και τη συσσώρευση μαλονδιαλδεΰδης στο 

s νεφρό μετά τη χορήγηση ιφωσφαμίδης. Η χορήγηση mensa (2-mercaptoethane 

sulfonate) περιορίζει σημαντικά την τοξικότητα του μεταβολίτη της ιφωσφαμίδης.410'411

Δύο φάρμακα (Cidofovir και Foscamet) που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της 

λοίμωξης από κυτταρομεγαλοϊό μπορεί σπάνια να προκαλέσουν νεφρογενή άποιο 

διαβήτη.412*413

Η υπερασβεστιαιμία και η υποκαλιαιμία προκαλούν διαταραχή της συμπυκνωτικής 

ικανότητας, η οποία κατά κανόνα είναι αναστρέψιμη. Πράγματι, παρατηρείται 

υποχώρηση της πολυουρίας 1-12 εβδομάδες μετά τη διόρθωση αυτών των 

διαταραχών ,414-416

Η διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας είναι κλινικά εμφανής σε ασθενείς με 

υπερασβεστιαιμία όταν η συγκέντρωση του ασβεστίου υπερβαίνει τα 11 mg/dl.415 Η 

εναπόθεση του Ca** στη μυελώδη μοίρα των νεφρών και η επακόλουθη 

διαμεσοσωληναριακή βλάβη πιθανά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 

του νεφρογενούς όποιου διαβήτη από υπερασβεστιαιμία.417 Ωστόσο, πρόσφατες 

μελέτες έδειξαν ότι η διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας οφείλεται σε διαταραχή 

της λειτουργίας των υδατοπορινών418 και σε ενεργοποίηση των ευαίσθητων στο Ca** 

υποδοχέων εξαιτίας της αύξησης της συγκέντρωσης του Ca** στο πλάσμα 419

Αναλυτικότερα, αυτοί οι υποδοχείς Ωβ^εκφράζονται φυσιολογικά στην 

πλαγιοβασική μεμβράνη στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Η 

ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων από το Ca++ μειώνει την επαναρρόφηση του 

NaCI και του Ca++ στο παχύ ανιόν σκέλος, πιθανά εξαιτίας της δημιουργίας ενός 

μεταβολίτη του αραχιδονικού οξέος (διαμέσου του κυτοχρώματος Ρ450). Ο 

μεταβολίτης αυτός στη συνέχεια κλείνει τα κανάλια καλίου στην προς τον αυλό 

κυτταρική μεμβράνη.420 Η αναστολή της επαναρρόφησης στην αγκύλη του Henle 

επηρεάζει την επίτευξη υπερωσμωτικότητας στο μυελοδιάμεσο χώρο που όπως ήδη 

αναφέρθηκε είναι ουσιαστικής σημασίας στη διαδικασία συμπύκνωσης των ούρων. 

Επιπρόσθετα, οι ευαίσθητοι στο Ca++ υποδοχείς εκφράζονται επίσης και στα κύτταρα 

των αθροιστικών σωληνάριων (στο έσω τμήμα της μυελώδους μοίρας) και 

συγκεκριμένα στη μεμβράνη τους που βρίσκεται προς τον αυλό. Η μειωμένη 

επαναρρόφηση του ασβεστίου στην αγκύλη του Henle σε περιπτώσεις 

υπερασβεστιαιμίας έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη συγκέντρωσή του στα
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αθροιστικά σωληνάρια και τη σύνδεσή του με τους ττροαναφερόμένους· υποδοχείς. Η 

ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων προκαλεί μείωση της διαπερατότητας των 

αθροιστικών σωληνάριων στο νερό.421

Διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας παρατηρείται όταν υπάρχει έλλειμα 

καλιού 300 -  400 mEq που αντιστοιχεί σε συγκέντρωση του καλίου στον ορό 

μικρότερη από 3mEq/L.416 Η μειωμένη ανταπόκριση των νεφρικών σωληνάριων στη 

δράση της ADH σε περιπτώσεις υποκαλιαιμίας πιθανά οφείλεται σε ελαττωμένη 

παραγωγή cAMP.422̂ 24 Επιπρόσθετα, η υποκαλιαιμία διαταράσσει το μηχανισμό του 

πολλαπλασιαστή αντίρροπου ροής, αφού παρεμβαίνει στη μεταφορά του NaCI στο 

παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle 425,426

Η πολυουρία που εμφανίζεται σε περιπτώσεις υπερασβεστιαιμίας και 

υποκαλιαιμίας αποδίδεται κατά κανόνα στη διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας. 

Αξίζει όμως να αναφερθεί ότι η υποκαλιαιμία και πιθανά η υπερασβεστιαιμία 

διεγείρουν άμεσα τη δίψα, χωρίς, όμως, να είναι γνωστός ο υποκείμενος
, 427-429μηχανισμός.

Σε περιπτώσεις ωσμωτικής διούρησης παρατηρούνται αυξημένες απώλειες 

νερού στα ούρα που υπερβαίνουν τις αντίστοιχες απώλειες ηλεκτρολυτών (υπότονες 

απώλειες) με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων του νατρίου (εάν δεν γίνει 

αναπλήρωση των αποβαλλόμενων υγρών). '

Ο αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης και η συνοδός γλυκοζουρία είναι το πιο ' 

συχνό αίτιο ωσμωτικής διούρησης στην κλινική πράξη. Ωστόσο, η συγκέντρωση του 

νατρίου ποικίλλει σε αυτές τις περιπτώσεις, αφού η αύξηση των επιπέδων του νατρίου 

που οφείλεται στην ωσμωτική διούρηση εξουδετερώνεται από την έξοδο του νερού 

από τα κύπαρα εξαιτίας της υπεργλυκαιμίας. Αξίξει να τονισθεί ότι η αύξηση των 

επιπέδων του νατρίου δεν είναι σπάνια ιδιαίτερα μετά τη χορήγηση ινσουλίνης, η 

οποία προάγει την επανείσοδο της γλυκόζης και του νερού στα κύτταρα 430,431

Η μαννιτόλη είναι μία ωσμωτικά δραστική ουσία, η οποία δεν επαναρροφάται 

στα νεφρικά σωληνάρια και απεκκρίνεται στα ούρα σε συνδυασμό με νερό και' 

ηλεκτρολύτες (ωσμωτική διούρηση). Η χορήγηση μαννιτόλης μπορεί να προκαλέσει 

υπερνατριαιμία σε ορισμένους ασθενείς που δεν πίνουν επαρκή ποσότητα νερού και 

στους οποίους η αναπλήρωση των υπότονων απωλειών γίνεται με ισότονα διαλύματα. 

Πράγματι, στην κλινική πράξη παρατηρείται συχνά υπερνατριαιμία σε ασθενείς με 

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια στους οποίους χορηγείται μαννιτόλη για την 

αντιμετώπιση του εγκεφαλικού οιδήματος σε συνδυασμό με ισότονα διαλύματα NaCI.
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Έτσι, στταιτείται προσεκτική παρακολούθηση των επιπέδων του νατρίου μετά τη 

χορήγηση μαννιτόλης σε ασθενείς με αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια που εμφανίζουν 

διαταραχές του επιπέδου συνείδησης και μειωμένη πρόσληψη νερού.432,433 Τέλος, 

ωσμωτική διούρηση μπορεί να εμφανισθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν δίαιτα υψηλής 

περιεκτικότητας σε λεύκωμα (οι πρωτεΐνες μεταβολίζονται στο ήπαρ σε ουρία).434

Τα διουρητικά της αγκύλης του Henle, όπως η φουροσεμίδη και η 

βουμετανίδη, αναστέλλουν την επαναρρόφηση του NaCI στο παχύ ανιόν σκέλος της 

αγκύλης του Henle και προκαλούν διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας των 

νεφρών. Ωστόσο, τα φάρμακα αυτά έχουν βραχεία διάρκεια δράσης και η απώλεια 

υγρών μπορεί να αναπληρωθεί με την από του στόματος πρόσληψη νερού. Έτσι, 

αύξηση των επιπέδων του νατρίου παρατηρείται εξαιρετικά σπάνια σε ασθενείς που 

παίρνουν διουρητικά της αγκύλης.

Η αδυναμία επίτευξης της μέγιστης συμπύκνωσης των ούρων (Umax) είναι 

πρώιμο γνώρισμα σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. Αρκετοί παράγοντες 

συμβάλλουν στην εμφάνιση αυτής της διαταραχής: η ωσμωτική διούρηση ως 

αποτέλεσμα της αυξημένης αποβολής διαλυτών ουσιών από τους εναπομείναντες 

λειτουργούντες νεφρώνες,435,436 η μειωμένη ανταπόκριση των νεφρικών σωληνάριων 

στη δράση της ADH437 και η διαταραχή στο μηχανισμό του πολλαπλασιαστή 

αντίρροπου ροής εξαιτίας βλάβης της μυελώδους μοίρας από παθήσεις, όπως η 

χρόνια πυελονεφρίτιδα και η νεφροπάθεια από κατάχρηση αναλγητικών.438 Καθώς η 

νεφρική νόσος προοδευτικά επιδεινώνεται, η Umax μειώνεται και τα ούρα γίνονται 

ισοωσμωτικά ή και υποωσμωτικά σε σύγκριση με το πλάσμα.439 Ωστόσο, ο βαθμός της 

πολυουρίας είναι συνήθως περιορισμένος εξαιτίας της μείωσης της νεφρικής μάζας. 

Βαριά διαταραχή της συμπύκνωσης (Umax < 1 5 0  mosm/Kg) με πολυουρία σημαντικού 

βαθμού μπορεί να παρατηρηθεί παροδικά μετά την άρση απόφραξης του 

ουροποιητικού συστήματος.440

Μείωση της συμπυκνωτικής ικανότητας εμφανίζεται πρώιμα στο σύνολο των 

ασθενών με δρεπανοκυτταρική αναιμία.441,442 Η χαμηλή μερική πίεση του οξυγόνου 

και η υψηλή ωσμωτικότητα στη μυελώδη μοίρα των νεφρών ευνοεί τη δρεπάνωση στα 

ευθέα αγγεία με αποτέλεσμα τη διαταραχή της λειτουργίας του πολλαπλασιαστή 

αντίρροπου ροής.443 Έτσι, στην ηλικία των 10 ετών η Umax είναι 400-500 ιποεπι/Κρ, 

είναι δηλαδή μικρότερη από το μισό της φυσιολογικής τιμής.444,445 Οι μεταγγίσεις 

αίματος μπορεί αρχικά να αποκαταστήσουν τη διαταραχή της συμπύκνωσης, πιθανά 

διαμέσου της αποκατάστασης της ροής στα ευθέα αγγεία.444,445 Ωστόσο, το όφελος
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είναι προσωρινό και χάνεται μετά από 5 περίπου χρόνια (στην ηλικία των 15 ετών) 

αφού η χρόνια ισχαιμία στη μυελώδη μοίρα προκαλεί μη αναστρέψιμη διάμεση ίνωση 

και σωληναριακή ατροφία. Αξίζει να αναφερθεί ότι η διαταραχή της συμπύκνωσης είναι 

ηπιότερη και εμφανίζεται σε μεγαλύτερη ηλικία σε ασθενείς με ετερόζυγη 

δρεπανοκυτταρική αναιμία.441

Σπάνια η αμυλοείδωση446 και το σύνδρομο Sjogren447 προκαλούν νεφρογενή 

όποιο διαβήτη και πολυουρία. Σε υλικό βιοψίας παρατηρείται στα αθροιστικά 

σωληνάρια εναπόθεση αμυλοειδούς και λεμφοκυπαρική διήθηση, αντίστοιχα. Οι 

σωληναριακές βλάβες έχουν ως αποτέλεσμα διαταραχή της σωληναριακής λειτουργίας 

και μείωση της συμπυκνωτικής ικανότητας.

Τέλος, μία ασυνήθης μορφή νεφρογενούς όποιου διαβήτη και πολυουρίας έχει 

περιγράφει σε γυναίκες που διανύουν το δεύτερο ήμισυ της εγκυμοσύνης.448,449 Η 

φυσιολογική εγκυμοσύνη συνοδεύεται από υψηλά επίπεδα βαζοπρεσινάσης στην 

κυκλοφορία (πιθανά απελευθερώνεται από τον πλακούντα), η οποία οδηγεί σε 

γρήγορη διάσπαση της ενδογενούς και της εξωγενώς χορηγούμενης ADH 450 Στο 

σύνολο σχεδόν των περιπτώσεων η διαταραχή είναι ασυμπτωματική, χωρίς ιδιαίτερη 

κλινική σημασία. Οι γυναίκες που εμφανίζουν πολυουρία πιθανά έχουν μεγαλύτερη 

από το φυσιολογικό ενεργότητα της βαζοπρεσινάσης ή πάσχουν από υποκλινικό 

κεντρογενή ή συγγενή νεφρογενή άποιο διαβήτη που αποκαλύπτεται κατά τη διάρκεια 

της κύησης. Αν και οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν αντίσταση στη βαζοπρεσίνη, η ' 

πολυουρία μπορεί να ελεγχθεί με τη χορήγηση dDAVP, η οποία επειδή έχει 

διαφορετική αμινοτελική ομάδα δεν διασπάται από τη βαζοπρεσινάση.449,450 Η 

πολυουρία είναι παροδική σε όλες τις ασθενείς και υποχωρεί αυτόματα μέσα σε λίγες 

εβδομάδες μετά τον τοκετό.

Πολυουρία σε άποιο διαβήτη

Ο βαθμός της πολυουρίας σε περιπτώσεις κεντρογενούς και νεφρογενούς ' 

όποιου διαβήτη εξαρτάται από τη βαρύτητα της διαταραχής του μηχανισμού 

συμπύκνωσης των ούροργ, από το ημερήσιο φορτίο των διαλυτών ουσιών που πρέπει 

να αποβληθούν και από την κατάσταση του εξωκυττάριου όγκου του ασθενούς. Για 

παράδειγμα, σε ένα ασθενή που πρέπει να αποβάλλει 750 mosmol διαλυτών ουσιών 

(που αποτελούνται κυρίως από άλατα νατρίου και καλίου και ουρία) το ελάχιστο ποσό 

των ούρων είναι 2,5 L/ημέρα εάν η Umax είναι 300 mosmol/Kg, ενώ αυξάνεται στα
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7,51_/ημέρα εάν η Umax είναι 100 mosmol/Kg. Κατά κανόνα Umax < 1 0 0  mosmol/Kg 

εμφανίζεται μόνο σε πλήρη κεντρογενή άποιο διαβήτη, σε συγγενή νεφρογενή όποιο 

διαβήτη, σε νεφροτοξικότητα από λίθιο ή σπάνια σε ασθενείς με υπερασβεστιαιμία. 

s Αντίθετα, στις περισσότερες περιπτώσεις επίκτητου νεφρογενους όποιου διαβήτη η 

Umax είναι μεγαλύτερη από 300 mosmol/Kg. Στις περιπτώσεις αυτές η νυκτουρία 

μπορεί να είναι η πρώτη εκδήλωση της νόσου.

Επειδή στον άποιο διαβήτη η U0Sm είναι σχετικά σταθερή, ο όγκος των ούρων 

καθορίζεται κυρίως από την ποσότητα των αποβαλλόμενων διαλυτών ουσιών (σε 

αντίθεση με τα φυσιολογικά άτομα στα οποία ο κύριος παράγοντας είναι το ποσό των 

προσλαμβανόμενων υγρών).Έτσι, όταν η U0Sm είναι 100 mosmol/Kg ο όγκος των 

ούρων είναι 8 L/ημέρα εάν αποβάλλονται 800 mosmol διαλυτών ουσιών και μόνο 4 

L/ημέρα εάν το αποβαλλόμενο ωσμωτικό φορτίο είναι 400 mosmol. Αυτό έχει ιδιαίτερη 

σημασία στη θεραπευτική αντιμετώπιση επειδή η πολυουρία των ασθενών με άποιο 

διαβήτη μπορεί να μειωθεί σημαντικά όταν χορηγηθεί δίαιτα μειωμένης 

περιεκτικότητας σε NaCI και πρωτεΐνες.

Επειδή η επαναρρόφηση του νερού στα αθροιστικά σωληνάρια είναι 

ελαττωμένη σε ασθενείς με άποιο διαβήτη, το ποσό των ούρων σε αυτές τις 

περιπτώσεις εξαρτάται από τον όγκο του ύδατος που φθάνει σε αυτά τα τμήματα των 

νεφρώνων. Επιπρόσθετα, είναι γνωστό ότι σε συστολή του εξωκυττάριου όγκου οι 

νεφροί μειώνουν το ρυθμό της σπειραματικής διήθησης και αυξάνουν την 

επαναρρόφηση του νατρίου στα εγγύς σωληνάρια με αποτέλεσμα τη μείωση της άπω 

ροής. Κατά συνέπεια, η συστολή του εξωκυπάριου όγκου μπορεί να μειώσει τον όγκο 

των ούρων σε ασθενείς με άποιο διαβήτη. Για αυτό το λόγο χορηγούνται διουρητικά σε 

ασθενείς με άποιο διαβήτη (σε πολυουρικούς δηλαδή ασθενείς). Εξάλλου είναι γνωστό 

ότι η έλλειψη κορτιζόλης (η οποία συνοδεύεται από μείωση της συστηματικής 

αρτηριακής πίεσης, της καρδιακής παροχής και της νεφρικής αιματικής ροής,191 καθώς 

και από αυξημένη απελευθέρωση ADH από τους παρακοιλιακούς πυρήνες) μειώνει 

των όγκο των ούρων σε ασθενείς με άποιο διαβήτη. Συνεπώς, ασθενείς με 

συνυπάρχουσα ανεπάρκεια της πρόσθιας και της οπίσθιας υπόφυσης μπορεί αρχικά 

να μην εμφανίζουν πολυουρία. Ωστόσο, ο υποκείμενος κεντρογενής όποιος διαβήτης 

μπορεί να αποκαλυφθεί όταν χορηγηθεί κορτιζόνη.451
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ΥΠΟΘΑΛΑΜΙΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

Η εμφάνιση χρόνιας υττερνατριαιμίας σε ασθενείς με φυσιολογικό επίπεδο 

συνείδησης που έχουν τη δυνατότητα πρόσληψης νερού είναι ένδειξη υποθαλαμικής 

νόσου που διαταράσει το μηχανισμό της δίψας. Έχουν περιγραφεί δύο διαφορετικά 

σύνδρομα που πληρούν αυτά τα χαρακτηριστικά: η πρωτοπαθής υποδιψία και η 

ιδιοπαθής υπερνατριαιμία. Τα αίτια που προκαλούν αυτά τα σύνδρομα δεν διαφέρουν 

ουσιαστικά από τα αίτια του κεντρογενούς όποιου διαβήτη. Ωστόσο, τα συχνότερα 

αίτια είναι οι νεοπλασίες, οι κοκκιωματώδεις νόσοι και οι αγγειακές παθήσεις του 

κεντρικού νευρικού συστήματος.9,346

Στην πρωτοπαθή υποδιψία υπάρχει μειωμένο αίσθημα δίψας παρά την ·.
%

παρουσία των κατάλληλων ερεθισμάτων. Στη διαταραχή αυτή η αναγκαστική 

πρόσληψη νερού επαναφέρει τη συγκέντρωση του νατρίου του ορού στα φυσιολογικά 

επίπεδα. Η πάθηση μπορεί να συνυπάρχει με κεντρογενή άποιο διαβήτη.346,352,452,453

Στην ιδιοπαθή υπερνατριαιμία οι ασθενείς εμφανίζουν υποδιψία, ενώ η

χορήγηση νερού δεν προκαλεί αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού, αφού

το νερό που προσλαμβάνεται αποβάλλεται διαμέσου των ούρων 454,455 Η πάθηση είχε

αρχικά θεωρηθεί ότι οφείλεται σε ανατροφοδότηση των ωσμωϋποδοχέων του

υποθαλάμου που αναγνωρίζουν την αυξημένη συγκέντρωση του νατρίου του ορού ως

φυσιολογική. Εάν, πράγματι, υπήρχε ανατροφοδότηση του ωσμωστάτη σε υψηλότερα · *
*

επίπεδα, τα χαρακτηριστικά του θα έπρεπε να είναι παρόμοια με αυτά ενός 

φυσιολογικού ωσμωστάτη. Θα έπρεπε δηλαδή να ικανοποιεί τα ακόλουθα κριτήρια: α) 

αναστολή της έκκρισης της ADH και αποβολή αραιών ούρων μετά την πρόσληψη 

ύδατος, β) διέγερση της απελευθέρωσης της ADH και αποβολή πυκνών ούρων σε 

περιπτώσεις στέρησης ύδατος και γ) διατήρηση της νέας "φυσιολογικής" 

συγκέντρωσης του νατρίου μέσα σε στενά όρια (+/- 1 έως 2%). Οι ασθενείς με 

ιδιοπαθή υπερνατριαιμία πληρούν μόνο τα δύο πρώτα κριτήρια. Αντίθετα, εμφανίζουν 

μεγάλες διακυμάνσεις στη συγκέντρωση του νατρίου του ορού, η οποία μπορεί να 

κυμαίνεται μεταξύ 150 και 180 rneq/L 454·457 Φαίνεται, επομένως, πιθανό ότι στην 

ιδιοπαθή υπερνατριαιμία υπάρχει διαταραχή της λειτουργίας των ωσμωϋποδοχέων 

παρά την ανατροφοδότησή τους σε υψηλότερα επίπεδα. Επιπρόσθετα, η απάντηση 

στις μεταβολές του προσλαμβανόμενου νερού επιτελείται διαμέσου των 

ογκοϋποδοχέων και όχι των ωσμωϋποδοχέων, όπως γίνεται φυσιολογικά. Έτσι, στις 

περιπτώσεις ιδιοπαθούς υπερνατριαιμίας η χορήγηση νερού αυξάνει το δραστικό
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αρτηριακό όγκο με αποτέλεσμα την αναστολή της έκκρισης της ADH και την αποβολή 

της περίσσειας του νερού. Αντίθετα, ο περιορισμός της πρόσληψης νερού οδηγεί σε 

αύξηση της απελευθέρωσης της ADH διαμέσου της μείωσης του όγκου. Η χορήγηση 

, υπέρτονου διαλύματος νατρίου επιβεβαιώνει την ογκοεξαρτώμενη έκκριση της ADH 

σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπερνατριαιμία. Το υπέρτονο διάλυμα νατρίου αυξάνει 

ταυτόχρονα την Posm (η οποία αυξάνει την απελευθέρωση της ADH) και το δραστικό 

αρτηριακό όγκο (που προκαλεί αναστολή της έκκρισης της ADH). Σε φυσιολογικά 

άτομα η ωσμωτική δράση επικρατεί με αποτέλεσμα την απελευθέρωση της ADH και 

την αύξηση της Uosm.9,458 Ωστόσο, η Uosm μειώνεται σε ασθενείς με ιδιοπαθή 

υπερνατριαιμία και αυτό είναι ενδεικτικό της μείωσης της έκκρισης της ADH (παρά την 

αύξηση της Posm). Συμπερασματικά, η ιδιοπαθής υπερνατριαιμία χαρακτηρίζεται από 

επιλεκτική διαταραχή της λειτουργίας των ωσμωϋποδοχέων που οδηγεί σε υποδιψία, 

υπερνατριαιμία και ογκοεξαρτώμενη απελευθέρωση της ADH.9,455,457

Υπερνατριαιμία εξαιτίας πραγματικής ανατροφοδότησης του ωσμωστάτη έχει 

περιγράφει σε ασθενείς με υπερέκκριση αλατοκορτικοειδών (π.χ πρωτοπαθής 

υπεραλδοστερονισμός).9 Η δράση των αλατοκορτικοειδών προκαλεί ήπια χρόνια 

υπερογκαιμία που οδηγεί σε επιβράδυνση της έκκριση της ADH και σε αύξηση του 

ωσμωτικού ουδού για την απελευθέρωση της κατά 5-10 mosmol/Kg. Έτσι, η 

συγκέντρωση του νατρίου στις περιπτώσεις αυτές είναι ελαφρά αυξημένη (περίπου 

145 mEq/L). Η φυσιολογική ωσμωρύθμιση μπορεί να αποκατασταθεί με τη μείωση 

των αλατοκορτικοειδών ή με τη μείωση του δραστικού αρτηριακού όγκου με 

διουρητικά.9

ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ ΑΠΟ ΕΙΣΟΔΟ ΝΕΡΟΥ ΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

Παροδική υπερνατριαιμία (κατά την οποία η συγκέντρωση του νατρίου του ορού 

μπορεί να αυξηθεί κατά 10-15 mEq/L) παρατηρείται μετά από έντονη σωματική 

άσκηση ή σπασμούς. Στις περιπτώσεις αυτές η αύξηση της συγκέντρωσης του 

γαλακτικού οξέος (από τη διάσπαση του γλυκογόνου) και της κρεατίνης στους μύες 

οδηγεί σε αύξηση της ενδοκυττάριας ωσμωτικότητας με επακόλουθο την είσοδο νερού 

στα κύτταρα.Παρόμοιο αποτέλεσμα μπορεί να εμφανισθεί και σε περιπτώσεις 

ραβδομυόλυσης.459"461
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ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ ΑΠΟ ΑΔΗΛΕΣ ΚΑΙ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΑΠΩΛΕΙΕΣ

Στην κλινική ττράξη, το πιο συχνό Ισως αίτιο υπερνατριαιμίας από έλλειμα 

ύδατος είναι η αυξημένη απώλεια νερού σε περιπτώσεις αυξημένων άδηλων 

απωλειών. Είναι γνωστό ότι με τις άδηλες απώλειες αποβάλλονται φυσιολογικά Θ00- 

1000 ml ύδατος ημερησίως. Σε ασθενείς όμως που εμφανίζουν πυρετό, υπέρπνοια ή 

εκτεταμένες εγκαυματικές βλάβες, ιδιαίτερα όταν η θερμοκρασία του περιβάλλοντος 

είναι υψηλή, η απώλεια ύδατος μπορεί να ανέλθει σε 2-4 λίτρα ημερησίως. Αν η 

απώλεια αυτή δεν αναπληρωθεί, θα παρατηρηθεί υπερνατριαιμία.

Αύξηση των επιπέδων του νατρίου παρατηρείται σε ασθενείς με αυξημένες

γαστρεντερικές απώλειες νερού εξαιτίας ωσμωτικής διάρροιας. Όπως είναι γνωστό, η '·»
λακτουλόζη, η οποία χορηγείται σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια για την πρόληψη 

της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, προκαλεΙ ωσμωτική διάρροια. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις παρατηρούνται αυξημένες απώλειες νερού στα κόπρανα ττου 

υπερβαίνουν τις αντίστοιχες απώλειες ηλεκτρολυτών (υπότονες αττώλειες) με 

αποτέλεσμα αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου Παρόμοιο αποτέλεσμα μπορεί να 

προκαλέσουν το σύνδρομο δυσαπορρόφησης και ορισμένες λοιμώδεις εντερίτιδες. 

Αντίθετα, σε περιπτώσεις εκκριτικής διάρροιας (π χ χολέρα) οι απώλειες είναι 

ισοωσμωτικές με το πλάσμα με αποτέλεσμα τη συστολή του εξωκυττάριου όγκου 

χωρίς, ωστόσο, να επηρεάζεται άμεσα η συγκέντρωση του νατρίου του ορού.*ηλΑΜ
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ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ ΑΠΟ ΑΥΞΗΣΗ ΤΟΥ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΟΥ ΝΑΤΡΙΟΥ

Η μορφή αυτή είναι αρκετά σπάνια και οφείλεται στην πρόσληψη (από το στόμα 

ή ενδοφλέβια) υπέρτονου διαλύματος NaCI ή N aHC03. Η per οβ πρόσληψη μεγάλης 

ποσότητας άλατος, η οποία παλαιό αποτελούσε μία παραδοσιακή μέθοδο αυτοκτονίας 

στην Κίνα, είναι δυνατό να παρατηρηθεί σε μικρά παιδιά που προσλαμβάνουν από 

λάθος αλάτι ή στα οποία χορηγούνται διαλύματα NaCI ως αντιεμετικού σε 

δηλητηριάσεις, Αξίζει να αναφερθεί ότι μία γεμάτη κουταλιά της σούπας αλάτι (20 gr 

περίπου) περιέχει βδό^ίπΕη νατρίου. Συχνότερα όμως η υπερνατριαιμία εξαιτίας 

υπερφόρτιοσης με νάτριο οφείλεται στην κατάποση μεγάλης ποσότητας θαλασσινού 

νερού, το οποίο περιέχει 450-500 meq νατρίου ανά λίτρο, Σοβαρή υπερνατριαιμία είναι
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δυνατό να παρατηρηθεί επίσης κατά τη διάρκεια της θεραπείας της βαριάς 

μεταβολικής οξέωσης με υπέρτονο διάλυμα NaHCOs.465-468

1.2.2 ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗ ΤΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΗΝ
ΥΠΕΡΝΑ ΤΡΙΑΙΜΙΑ

Η αύξηση των επιπέδων του νατρίου έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της Posm 

και επακόλουθα την έξοδο νερού από τα κύπαρα. Ωστόσο, η αφυδάτωση των 

εγκεφαλικών κυττάρων που οφείλεται στην υπερνατριαιμία είναι παροδική. Πράγματι, 

μέσα σε λίγες ώρες ο εγκέφαλος αρχίζει να προσαρμόζεται στην υπερνατριαιμία με την 

αύξηση της ωσμωτικότητας των εγκεφαλικών κυπάρων. Η αύξηση αυτή έχει ως 

αποτέλεσμα τη μετακίνηση νερού στα εγκεφαλικά κύπαρα και την αποκατάσταση του 

όγκου των εγκεφαλικών κυπάρων.254,469 470 Η προστατευτική διαδικασία της 

προσαρμογής επιτελείται σε δύο στάδια. Αρχικά, η μείωση του όγκου του εγκεφάλου 

εξαιτίας της συρρίκνωσης των εγκεφαλικών κυπάρων μειώνει την υδροστατική πίεση 

του διάμεσου υγρού. Η μείωση αυτή δημιουργεί ευνοϊκή κλίση πίεσης για τη 

μετακίνηση υγρού από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό προς το διάμεσο χώρο του 

εγκεφάλου471·473 Στη συνέχεια, τα εγκεφαλικά κύπαρα προσλαμβάνουν Na+, lC, Cl‘ 

και οργανικές διαλυτές ουσίες με αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοκυπάριας 

ωσμωτικότητας, η οποία προάγει την είσοδο του νερού στα κύπαρα.254,471 Η είσοδος 

των ηλεκτρολυτών προηγείται επειδή γίνεται διαμέσου της ενεργοποίησης καναλιών 

που ήδη βρίσκονται στη μεμβράνη των εγκεφαλικών κυττάρων.254 Αντίθετα, για την 

πρόσληψη των ιδιογενών ωσμωλίων απαιτείται η δημιουργία νέων μεταφορέων.254,464 

Εάν η πρόσληψη των ηλεκτρολυτών ήταν ο μοναδικός μηχανισμός προσαρμογής του 

εγκεφάλου στην υπερνατριαιμία, η επακόλουθη μεγάλη αύξηση της συγκέντρωσης του 

νατρίου και του καλίου στα εγκεφαλικά κύπαρα θα είχε δυσμενείς επιπτώσεις στη 

λειτουργία των κυτταρικών πρωτεϊνών.262 Κατά συνέπεια απαιτείται και η πρόσληψη 

των ιδιογενών ωσμωλίων, τα οποία έχουν το πλεονέκτημα ότι δεν επηρεάζουν τη 

δραστικότητα των πρωτεϊνών του κυττάρου.262 Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα 

εκεφαλικά κύπαρα αντιλαμβάνονται τις μεταβολές της ωσμωτικότητας και στη 

συνέχεια επιτυγχάνουν τις επιθυμητές αλλαγές στο ισοζύγιο των διαλυτών ουσιών δεν 

έχει πλήρως διευρινισθεί. Ωστόσο, υπάρχουν ενδείξεις ότι η υπερωσμωτικότητα 

ενεργοποιεί μία ειδική πρωτεϊνική κινάση (πιθανά διαμέσου του stress στον 

κυτταροσκελετό που παρατηρείται όταν μειώνεται ο όγκος των κυπάρων)475 Στη
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συνέχεια η κινάση αυτή, διαμέσου φωσφορυλίωσης, ενεργοποιεί μεταφορείς (όττως για 

παράδειγμα τον συνμεταφορέα νατρίου -  ινοσιτόλης) που προάγουν τη μετακίνηση 

των διαλυτών ουσιών στα κύτταρα.

1.2.3 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΗΣ ΥΠΕΡΝΑ ΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Τα συμπτώματα της υπερνατριαιμίας οφείλονται στην αφυδάτωση των 

εγκεφαλικών κυττάρων, ενώ η βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων εξαρτάται τόσο 

από το βαθμό της ίδιας της υπερνατριαιμίας, όσο και από το ρυθμό της αύξησης της 

συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό. Έτσι, όταν η υπερνατριαιμία είναι οξεία και το
\

νάτριο του ορού υπερβαίνει τα 160 meq/L, οι ασθενείς εμφανίζουν ανησυχία, ·* 

ευερεθιστότητα ή λήθαργο, υπερτονία, υπέρπνοια, μυϊκές συσπάσεις ή μυοκλονίες, 

επιληπτοειδείς σπασμούς και σε βαριές περιπτώσεις κώμα ή και θάνατο. 476 477 Όπως 

διαπιστώθηκε πειραματικά, οι νευρολογικές αυτές εκδηλώσεις (οι οποίες μπορεί να 

είναι μη αναστρέψιμες) οφείλονται στη συρρίκνωση των εγκεφαλικών κυττάρων και σε 

ενδοεγκεφαλικές ή υπαραχνοειδείς στικτές αιμορραγίες εξαιτίας της ρήξης φλεβιδίων.

Η οσφυονωτιαία παρακέντηση μπορεί να αναδείξει την παρουσία ερυθροκυττάρων 

στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 477·480 Αξίζει να αναφερθεί ότι στα ηλικιωμένα άτομα τα 

συμπτώματα αυτά εκδηλώνονται και με σημαντικά χαμηλότερες τιμές νατρίου του
«

ορού, π.χ. με επίπεδα 150 -1 55  mEq/L.

Όταν η υπερνατριαιμία είναι χρόνια, δηλαδή όταν αναπτύσεται μέσα σε χρονικό 

διάστημα ημερών ή εβδομάδων, οι νευρολογικές εκδηλώσεις είτε είναι ηπιότερες και 

συνίστανται κυρίως σε αστάθεια ή λήθαργο, είτε οι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί, 

ακόμη και όταν η συγκέντρωση του νατρίου του ορού είναι ιδιαίτερα υψηλή (170 -  180 

mEq/L)481 Η απουσία σημαντικών νευρολογικών εκδηλώσεων στη χρόνια 

υπερνατριαιμία οφείλεται στην ωσμωτική προσαρμογή των εγκεφαλικών κυττάρων.

Κατά την αρχική εκτίμηση των ασθενών με υπερνατριαιμία είναι συχνά δύσκολο 

να αποδοθούν τα συμπτώματα στην υπερωσμωτικότητα, εξαιτίας της συχνής· 

συνύπαρξης νευρολογικών παθήσεων που προκαλούν παρόμοια κλινική εικόνα. Ο 

σχετικός ρόλος της 1( υπερνατριαιμίας και των υποκείμενων παθήσεων στη 

συμπτωματολογία των ασθενών μπορεί να εκτιμηθεί με μεγαλύτερη ακρίβεια μετά την 

αποκατάσταση της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού.

Εκτός των νευρολογικών εκδηλώσεων, οι οποίες κυριαρχούν στην κλινική 

εικόνα, οι υπερνατριαιμικοί ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν συμπτώματα και σημεία
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έκπτυξης ή συστολής του εξωκυττάριου όγκου. Έτσι, σε ασθενείς με υττερνατριαιμία 

από αύξηση του εξωκυττάριου νατρίου μπορεί να παρατηρηθεί περιφερικό ή /  και 

r πνευμονικό οίδημα. Αντίθετα, υπερνατριαιμικοί ασθενείς εξαιτίας υπότονων απωλειών 

, (π.χ. ωσμωτική διούρηση, ωσμωτικές διάρροιες) μπορεί να εμφανίσουν σημαντικού

βαθμού συστολή του εξωκυπάριου όγκου, η οποία εκδηλώνεται με ελαττωμένη 

σπαργή του δέρματος, ορθοστατική υπόταση και πίεση στις σφαγίτιδες < 5 cmh^O. 

Πράγματι, η απώλεια 2 λίτρων ημιισότονου διαλύματος προκαλεί μείωση του 

εξωκυπάριου υγρού κατά 1330 ml και του όγκου του πλάσματος κατά 330 ml. Τέλος, 

οι ασθενείς με υπερνατριαιμία από αμιγή απώλεια ύδατος (π.χ. άποιος διαβήτης, μη 

αναπλήρωση άδηλων απωλειών) δεν εμφανίζουν σημαντική μείωση του εξωκυπάριου 

όγκου, αφού τα 2/3 του ολικού ελλείματος του νερού προέρχονταν από τα κύπαρα. Για 

παράδειγμα εάν υπάρχει έλλειμα 2 λίτρων ύδατος, ο όγκος του εξωκυπάριου υγρού 

θα μειωθεί τελικά κατά 670 m l, ενώ ο όγκος του πλάσματος (που αντιστοιχεί στο 25 % 

περίπου του εξωκυττάριου υγρού) μόνο κατά 160 ml. Επομένως, στις περιπτώσεις 

αυτές η υποογκαιμία γίνεται αντιληπτή μόνο όταν οι απώλειες ύδατος είναι σημαντικές, 

δηλαδή σε καταστάσεις στις οποίες η συγκέντρωση του νατρίου του ορού υπερβαίνει 

τα 1 6 0 - 1 7 0  meq/L.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η υπερνατριαιμία είναι σπάνια σε ασθενείς με άποιο 

διαβήτη, εξαιτίας της αποτελεσματικότητας του μηχανισμού της δίψας που συνήθως 

διατηρεί το ισοζύγιο ύδατος. Συνεπώς, στις περιπτώσεις αυτές η κλινική εικόνα 

χαρακτηρίζεται από πολυουρία, νυκτουρία και πολυδιψία και όχι από συμπτώματα 

υπερωσμωτικότητας.

Συχνά οι ασθενείς με κεντρογενή άποιο διαβήτη προτιμούν παγωμένο νερό ή 

πάγο για να ικανοποιήσουν τη δίψα τους.469 Ο λόγος της προτίμησης αυτής δεν είναι 

γνωστός. Ωστόσο, είναι πιθανό ότι οφείλεται στην ενεργοποίηση ψυχροευαίσθητων 

στοματοφαρυγγικών υποδοχέων. Πράγματι, σε φυσιολογικά άτομα η εκμύζηση 

κομματιών πάγου προκαλεί οξεία μείωση των επιπέδων της ADH (η απάντηση αυτή 

δεν παρατηρείται με νερό θερμοκρασίας 25° C ή με υπέρτονο διάλυμα).482

Τέλος, σε ασθενείς με χρόνια πολυουρία είναι δυνατό να παρατηρηθεί διάταση 

της ουροδόχου κύστης, υδροουρητήρας ή/και υδρονέφρωση εξαιτίας της εθελούσιας 

καταστολής της ούρησης που είναι μία προσπάθεια μείωσης της συχνότητας των 

ουρήσεων.
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1.2.4 ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Η λήψη του ιστορικού και η φυσική εξέταση είναι πρωταρχικής σημασίας για τη 

διαφορική διάγνωση των αιτίων της υπερνατριαιμίας. Το ιστορικό παρέχει πολύτιμες 

πληροφορίες για την ενδεχόμενη χορήγηση φαρμάκων (μαννιτόλη, λακτουλόζη, λίθιο 

κ.λ.π), καθώς και την παρουσία δίψας, εφίδρωσης, διάρροιας, πολυουρίας ή 

σακχαρώδη διαβήτη. Η φυσική εξέταση πρέπει να συμπεριλαμβάνει την εκτίμηση της 

κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου. Έτσι, η παρουσία περιφερικού ή/και 

πνευμονικού οιδήματος οδηγεί στη διάγνωση της υπερνατριαιμίας από αύξηση του ι 

εξωκυττάριου νατρίου. Πρέπει όμως να τονισθεί ότι συχνά η κλινική εξέταση δεν είναι 

διαγνωστική. Επιπρόσθετα, η συλλογή πληροφοριών από το ιστορικό είναι συχνά 

ανεπαρκής, εξαιτίας της έκπτωσης του επιπέδου συνείδησης που οφείλεται είτε στην 

υπερωσμωτικότητα είτε στις συνυπάρχουσες υποκείμενες νευρολογικές παθήσεις. Στις 

περιπτώσεις αυτές ο προσδιορισμός της Uosm (ή του ειδικού βάρους των ούρων) 

είναι πολύ χρήσιμος για τη διαφορική διάγνωση της υπερνατριαιμίας (πίνακας 12). Σε 

ασθενείς με υπερνατριαιμία η αύξηση της Posm (>295 mosml/Kg) διεγείρει την έκκριση 

της ADH με αποτέλεσμα την επαναρρόφηση νερού στα αθροιστικά σωληνάρια του 

νεφρού και την αύξηση της Uosm (επίπεδα Uosm μεταξύ 800 και 1400 mosmol/Kg) και * ‘ 

του ειδικού βάρους των ούρων (επίπεδα 1023 -  1035). Έτσι, σε περιπτώσεις 

υπερνατριαιμίας που οφείλεται σε υπερφόρτωση με νάτριο, πρωτοπαθή υποδιψία 

(εφόσον δεν συνυπάρχει κεντρογενής όποιος διαβήτης) ή αυξημένες άδηλες απώλειες, 

η Uosm είναι μεγαλύτερη από 800 msmol/Kg (εάν δεν υπάρχει υποκείμενη διαταραχή 

της συμπυκνωτικής ικανότητας) και δεν επηρεάζεται από την εξωγενή χορήγηση ADH. 

Επιπρόσθετα, η συγκέντρωση του νατρίου των ούρων είναι <25 mEq/L όταν η 

υπερνατριαιμία οφείλεται σε απώλεια νερού, ενώ υπερβαίνει τα 100 mEq/L σε 

ασθενείς με υπερνατριαιμία από αύξηση του εξωκυττάριου νατρίου.466 Αντίθετα, σε 

ασθενείς με κεντρογενή ή νεφρογενή άποιο διαβήτη τα ούρα είναι ισοωσμωτικά με το 

πλάσμα (Uosm < 300 mosmol/Kg ή Ε.Β ούρων < 1010). Η διαφορική διάγνωση μεταξύ 

των δύο τύπων του άπΦιου διαβήτη γίνεται με τη χορήγηση βαζοπρεσίνης, η οποία 

προκαλεί σημαντική αύξηση (>50%) της Uosm και μείωση του όγκου των ούρων σε 

ασθενείς με κεντρογενή άποιο διαβήτη, ενώ δεν επηρεάζει την Uosm και τον όγκο των 

ούρων σε ασθενείς με νεφρογενή άποιο διαβήτη.360 Ωστόσο, ένας σημαντικός αριθμός
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ασθενών με υπερνατριαιμία εμφανίζει Uosm μεταξύ 300 και 800 mosmol/Kg (Ε.Β 

ούρων 1010 -  1023). Οι ενδιάμεσες αυτές τιμές της Uosm παρατηρούνται σε ασθενείς 

με ατελή κεντρογενή ή νεφρογενή όποιο διαβήτη, σε περιπτώσεις ωσμωτικής 

» διούρησης και σε ορισμένους ασθενείς με κεντρογενή όποιο διαβήτη και σοβαρού 

βαθμού υποογκαιμία, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της επσναρρόφησης 

νερού στα αθροιστικά σωληνάρια παρά την έλλειψη της ADH.483,484 Η χορήγηση 

εξωγενούς βαζοπρεσίνης προκαλεί αύξηση της Uosm τουλάχιστον κατά 60 

mosmol/Kg μόνο σε ασθενείς με κεντρογενή όποιο διαβήτη.360 Αξίζει να αναφερθεί ότι 

κατά την εκτίμηση της Uosm σε ασθενείς με υπερνατριαιμία πρέπει να λαμβάνεται 

υπόψη ότι ηλικιωμένα άτομα και ασθενείς με υποκείμενες νεφρικές παθήσεις μπορεί 

να εμφανίζουν μείωση της συμπυκνωτικής ικανότητας (Umax μεταξύ 350 και 700 

mosmol/Kg).535,436·485

Τέλος, η Uosm σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπερνατριαιμία ποικίλλει. 

Συγκεκριμένα, η Uosm είναι υψηλή μετά από περιορισμό της πρόσληψης νερού και 

χαμηλή μετά από πρόσληψη ύδατος. Η παρουσία αυτού του σπάνιου συνδρόμου 

είναι πιθανή σε ασθενείς με επίμονη υπερνατριαιμία και φυσιολογικό επίπεδο 

συνείδησης. Επιπρόσθετα, η χορήγηση νερού είναι σχετικά αναποτελεσματική όσον 

αφορά τη μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου του ορού.

Στον πίνακα 13 φαίνεται ένας αλγόριθμος για τη διαγνωστική προσέγγιση 

ασθενών με υπερνατριαιμία, όπου εκτός από την εκτίμηση του εξωκυττάριου όγκου 

(κλινικά και με τον προσδιορισμό του νατρίου δείγματος ούρων) και τον προσδιορισμό 

της Uosm συνιστάται και ο υπολογσμός της ολικής απέκκρισης των ωσμωτικά 

δραστικών ουσιών (από το γινόμενο του όγκου των ούρων και της Uosm). Η ολική 

απέκκριση των ωσμωτικά δραστικά ουσιών εξαρτάται από την παραγωγή τους, η 

οποία σε άτομα που καταναλώνουν μία φυσιολογική δίαιτα είναι περίπου 600 

mosmol/ημέρα. Έτσι, άτομα που εμφανίζουν αυξημένη απέκκριση ωσμωτικά δραστικά 

ουσιών πολύ πιθανά έχουν υπερνατριαιμία εξαιτίας ωσμωτικής διούρησης. Αντίθετα, η 

ολική απέκκριση των ωσμωτικά δραστικών ουσιών είναι μικρότερη από 750 

mosmol/ημέρα σε ασθενείς με κεντρογενή ή νεφρογενή άποιο διαβήτη.486

Αρκετοί ασθενείς με υπερνατριαιμία εμφανίζουν πολυουρία. Τα πιο συχνά αίτια 

πολυουρίας σε εξωνοσοκομειακούς ασθενείς είναι ο κεντρογενής όποιος διαβήτης, ο 

νεφρογενής όποιος διαβήτης (που συνήθως οφείλεται σε αρρύθμιστο σακχαρώδη 

διαβήτη) και η πρωτοπαθής πολυδιψία. Η διαφορική διάγνωση μεταξύ αυτών των 

καταστάσεων είναι εύκολη από το ιστορικό, τη φυσική εξέταση και το βασικό
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εργαστηριακό έλεγχο. Πράγματι, οι ασθενείς με κεντρογενή όποιο διαβήτη εμφανίζουν 

προτίμηση για παγωμένο νερό ή πάγο. Η έναρξη της νόσου είναι αιφνίδια και ο 

ασθενής είναι σε θέση να καθορίσει με ακρίβεια την ημερομηνία έναρξης των 

συμπτωμάτων.482 Οι ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία εμφανίζουν κατακράτηση νερού 

και επίπεδα νατρίου στα κατώτερα φυσιολογικά επίπεδα (<140 mEq/L) ή σπανιότερα 

υπονατριαιμία. Σημαντικού βαθμού πολυουρία (>4-5 L/24h) παρατηρείται σε ασθενείς 

με πρωτοπαθή πολυδιψία, ή σε ασθενείς με διαταραχή της συμπυκνωτικής ικανότητας 

των νεφρών (κεντρογενής όποιος διαβήτης, συγγενής νεφρογενής όποιος διαβήτης, 

βαριά υπερασβεστιαιμία, χορήγηση λιθίου).487

Τα πιο συχνά αίτια ενδονοσοκομειακής πολυουρίας φαίνονται στον πίνακα 14. , 

Σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να γίνει διάκριση μεταξύ της πολυουρίας που 

οφείλεται σε αυξημένη απέκκριση νερού (Uosm <250mosmol/Kg) και της πολυουρίας 

που οφείλεται σε αυξημένη απέκκριση διαλυτών ουσιών (Uosm >300 mosmol/Kg). Τα 

πιο συχνά αίτια πολυουρίας που οφείλεται σε αυξημένη απέκκριση νερού είναι η 

πρωτοπαθής πολυδιψία, η ενδοφλέβια χορήγηση μεγάλης ποσότητας υπότονων 

διαλυμάτων και ο όποιος διαβήτης. Τα πιο συχνά αίτια πολυουρίας που οφείλεται σε 

αυξημένη απέκκριση διαλυτών ουσιών είναι η χορήγηση μεγάλης ποσότητας 

νατριούχων διαλυμάτων, η μεταποφρακτική διούρηση σε ασθενείς με αποφρακτική 

ουροπάθεια, η ωσμωτική διούρηση, η αυξημένη απέκκριση νατρίου σε ορισμένους , ,  

ασθενείς με διάμεση νεφροπάθεια (Salt-losing nephropathy) και τέλος η παρεντερική 

σίτιση με μεγάλη ποσότητα πρωτεϊνών.487
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Πίνακας 12

->
i f ΩΣΜ ΩΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΟΥΡΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Uosm Ανταπόκριση στη βαζοπρεστνη

<300 mosmo!/kg (Ειδικό βάρος < 1010)

Κεντρονενής όποιος διαβήτης 4·

Νεφρογενής όποιος διαβήτης

300-800 mosmo' kg ( Ειδικό βάρος 1010-1023)

Ατελής κεντρογενής όποιος διαβήτης ’ +
Ατελής νεφρογενής όποιος διαβήτης 

Πσμωτική διούρηση

Υττοογκαψια σι ασθενείς με κεντρσγενή όποιο διαβήτη +

>800 moirno kg Ειδικό βάρος > 1023)

Αδηλες αττώλε ιτς ή απώλειες από το γαστρεντερικό σωλήνα
Πρώ το ικ>·'··’,^ ιπτοδιψία 

Υπερφόρτωση με Na'

I!

»

Ί



Πίνακας 13

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Εκτίμηση του εξωκυττάριου όγκου

‘Εκτπυξη του εξωκυττάριου όγκου 

{Na* ούρων >100 mmoi/L):' 

Χορήγηση υττέρτονου 

διαλύματος NaCi ή NaHCOs

Ό χι εκτττυξη του

εξωκυττάριου όγκου 

Προσδιορισμός IJosm

Uosm <800 mosmol/kg Uosm>800 mosmol/kg:

Αυξημένες άδηλες απώλειες 

Απώλειες Η20  από το ΓΕΣ

·>

V
Υπολογισμός της 

ολικής απέκκρισης 
διαλυτών ουσιών* 
(V ούρων X Uosm)

> 750 mosmol/ημέρα:

Ωσμωτική διούρηση 
(γλυκοζουρία, αυξημένη 
πρόσληψη πρωτεΐνης, 
χορήγηση μαννιτόλης) 

Διουρητικά *

<750 mosmol/ημέρα:

Κεντρογενής ή
νεφρογενής άποιος διαβήτης 

(Η Δ,Δ. Θα γίνει με τη 
χορήγηση πιτρεσίνης)

Ik
Η

Urine osmole excretion rate
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ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΠΟΛΥΟΥΡΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ

Πολυουρία που οφείλεται σε αυξημένη απέκκριση νερού 
(Uosm < 250 mosmol/Kg)

> Πρωτοπαθής πολυδιψία
>  Ενδοφλέβια χορήγηση υπότονων διαλυμάτων
>  Κεντρογενής άποιος διαβήτης
>  Νεφρογενής άποιος διαβήτης

Πολυουρία που οφείλεται σε αυξημένη απέκκριση διαλυτών ουσιών 
(Uosm > 300 mosmol/Kg)

> Υπεργλυκαιμία
>  Φόρτιση με NaCI
>  Μεταποφρακτική διούρηση
> Νεφροπάθεια με απώλεια νατρίου
>  Παρεντερική σίτιση με αυξημένη ποσότητα πρωτεϊνών

Πινακαο 14

1.2.5 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΥΠΕΡΝΑ ΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Η θεραπευτική αγωγή της υπερνατριαιμίας καθορίζεται με βάση το ισοζύγιο 

νατρίου του ασθενή. Σε άτομα με αύξηση του όγκου του πλάσματος (οξεία φόρτιση με 

νάτριο) συνιστάται η χορήγηση φουροσεμίδης και η αναπλήρωση του νερού που 

χάνεται. Σε ασθενείς με μειωμένο ολικό νερό πρέπει να χορηγηθεί νερό για την 

αποκατάσταση της συγκέντρωσης του νατρίου στα φυσιολογικά επίπεδα. Ο όγκος του 

νερού που απαιτείται για τη διόρθωση της υπερνατριαιμίας προσδιορίζεται από την 

εξίσωση:

έλλειμα Η20  = 0.5 X σωματικό βάρος X [ Na+ ορού/140 - 1  ]

(για ηλικιωμένα άτομα, γυναίκες και καχεκτικούς ασθενείς πρέπει να χρησιμοποιηθεί ο 

συντελεστής 0,4).

Ωστόσο, η εξίσωση αυτή υπολογίζει μόνο τον όγκο του νερού που απαιτείται για 

την αποκατάσταση της νορμονατριαιμίας και δεν περιλαμβάνει τυχόν επιπρόσθετες 

ισοωσμωτικές απώλειες υγρών που παρατηρούνται σε ασθενείς με ταυτόχρονες 

απώλειες νερού και νατρίου (π.χ. σε ασθενείς με ωσμωτική διούρηση). Ο μέγιστος 

ρυθμός διόρθωσης της υπερνατριαιμίας δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 0,5 mEq/L/h ή 12

I
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mEq/L/24h ιδιαίτερα σε ασθενείς με χρόνια υπερνατριαιμία. Οι ασθενείς αυτοί σε 

περιπτώσεις γρήγορης διόρθωσής της είναι δυνατό να εμφανίσουν λήθαργο, 

σπασμούς, μόνιμες νευρολογικές βλάβες ή και θάνατο εξαιτίας εγκεφαλικού 

οιδήματος.470488,489 Κατά τη διάρκεια της διόρθωσης της χρόνιας υπερνατριαιμίας τα 

εγκεφαλικά κύτταρα σχετικά γρήγορα αποβάλλουν την περίσσεια Κ+ και Na+ που είχαν 

προσλάβει κατά τη διάρκεια της προσαρμογής τους στην υπερτονικότητα. Αντίθετα, η 

απώλεια της περίσσειας των ιδιογενών ωσμωλίων καθυστερεί πιθανά επειδή 

απαιτείται περισσότερος χρόνος για την αναστολή της σύνθεσης των νέων 

μεταφορέων (π.χ. του συνμεταφορέα Na+ - ινοσιτόλης) και την απομάκρυνση των 

μεταφορέων που είχαν προηγουμένως εισέλθει στις κυτταρικές μεμβράνες.254 474 Κατά .. 

συνέπεια, η γρήγορη μείωση της Posm έχει ως αποτέλεσμα την ωσμωτική είσοδο 

νερού στα εγκεφαλικά κύτταρα. Για να μειωθεί ο κίνδυνος του εγκεφαλικού οιδήματος 

κατά διάρκεια της θεραπείας της υπερνατριαιμίας το έλλειμμα νερού πρέπει να 

διορθώνεται αργά (σε χρονικό διάστημα ολίγων ημερών) και η συγκέντρωση του 

νατρίου στον ορό πρέπει να προσδιορίζεται ανά συχνά χρονικά διαστήματα.

Το είδος των υγρών που πρέπει να χορηγηθούν εξαρτάται από την 

αιμοδυναμική κατάσταση του ασθενή και το αίτιο της υπερνατριαιμίας. Συγκεκριμένα, 

σε ασθενείς με υπερνατριαιμία που οφείλεται σε αμιγή απώλεια νερού πρέπει να 

χορηγηθεί διάλυμα γλυκόζης ενδοφλέβια (ή ακόμη και νερό από το στόμα σε ασθενείς · > 

με μικρές αυξήσεις των επιπέδων του νατρίου), ενώ σε καταστάσεις που συνοδεύονται 

από χαμηλές τιμές ολικού νατρίου και νερού, αλλά χωρίς ενδείξεις σημαντικής 

αιμοδυναμικής διαταραχής, συνιστάται η χορήγηση υπότονου διαλύματος NaCI. Τέλος, 

αν το έλλειμμα νερού και νατρίου είναι σημαντικό, ώστε να παρατηρούνται 

αιμοδυναμικές διαταραχές, πρέπει να χορηγηθεί ισότονο διάλυμα NaCI για την 

αποκατάσταση της αιμοδυναμικής ισορροπίας. Το διάλυμα αυτό θα προκαλέσει και 

μικρή μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου, αφού είναι υποωσμωτικό σε σύγκριση 

με το πλάσμα του ασθενούς. Ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται με προσοχή για 

να διαπιστωθεί η βελτίωση της σπαργής του δέρματος, η αύξηση της αρτηριακής 

πίεσης και της ποσότητας των ούρων, καθώς και η μείωση των σφύξεων. Στη 

συνέχεια μπορεί να χορήγηθεί με προσοχή υδατικό διάλυμα γλυκόζης 5% ή υπότονο 

διάλυμα NaCI, για τη διόρθωση της υπερτονικότητας. Τέλος, σε ασθενείς με 

υπερογκαιμία η θεραπεία αποβλέπει στην αποβολή της περίσσειας του νατρίου. Όταν 

η νεφρική λειτουργία είναι φυσιολογική, το φορτίο του νατρίου θα αποβληθεί γρήγορα 

διαμέσου των ούρων. Σε περιπτώσεις με σοβαρότερη υπερνατριαιμία συνιστάται η
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χορήγηση υδατικού διαλύματος γλυκόζης σε συνδυασμό με φουροσεμίδη, ενώ σε 

ασθενείς με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας μπορεί να απαιτηθεί περιτοναϊκή 

διάλυση.

■ -j*
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1 2 .6  ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑΣ

Η υπερνατριαιμία έχει ιδιαίτερα δυσμενή πρόγνωση, ιδίως στα βρέφη και στα 

ηλικιωμένα άτομα, καθώς και σε περιπτώσεις γρήγορης αύξησης των επιπέδων του 

νατρίου. Αναλυτικότερα, η θνητότητα των παιδιών με οξεία υπερνατριαιμία είναι 43%, 

ενώ τα 2/3 των επιζώντων εμφανίζουν μόνιμες νευρολογικές βλάβες. Αντίθετα, η 

θνητότητα της χρόνιας υπερνατριαιμίας σε παιδιά είναι περίπου 10%. Στα ενήλικα 

άτομα, η οξεία αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου > 1 6 0  meq/L εμφανίζει 

θνητότητα 75%, ενώ η θνητότητα της χρόνιας υπερνατριαιμίας είναι περίπου 60%. 

Ωστόσο, πρέπει να τονισθεί ότι πολλοί ασθενείς με χρόνια υπερνατριαιμία, και κυρίως 

τα ηλικιωμένα άτομα πάσχουν επίσης από σοβαρά νοσήματα, π.χ. κακοήθη 

νεοπλάσματα, γενικευμένη αθηρωμάτωση, εγκεφαλικές αγγειακές βλάβες, μη 

κετωσικό υπερωσμωτικό κώμα κ.ά., τα οποία κυρίως ευθύνονται για την υψηλή 

θνητότητα που παρατηρείται σε υπερνατριαιμικούς ασθενείς.490
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Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι διαταραχές της ομοιοστασίας του νερού 

(υπονατριαιμία και υπερνατριαιμία) παρατηρούνται συχνά σε ασθενείς που 

νοσηλεύονται σε μία παθολογική κλινική και εμφανίζουν σημαντική νοσηρότητα και 

θνητότητα. Έτσι, έχει ιδιαίτερη σημασία η αιτιολογική διάγνωση και αντιμετώπιση 

αυτών των διαταραχών, διαδικασία που απαιτεί σωστή αξιολόγηση των κλινικών και 

εργαστηριακών παραμέτρων και προσεκτική χορήγηση υγρών και ηλεκτρολυτών

98

2.1 Zkow o c  rnc usAirnc

Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν: 1 ) η εκτίμηση της επίπτωσης των 

δυσνατριαιμιών σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε μία παθολογική κλινική, 2 ) η 

αιτιολογική διάγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών που εμφανίζουν 

διαταραχές της συγκέντρωσης του νατρίου είτε στην εισαγωγή τους είτε κατά τη 

διάρκεια της νοσηλείας τους, 3) η εκτίμηση της χρησιμότητας και των περιορισμών 

διαφόρων εργαστηριακών παραμέτρων στη διαγνωστική προσέγγιση των 

δυσνατριαιμικών ασθενών, 4) η ανεύρεση της συνύπαρξης άλλων ηλεκτρολυτικών 

διαταραχών, καθώς και διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς με 

διαταραχές της συγκέντρωσης του νατρίου και 5) η διαπίστωση της ορθότητας ή/και 

της χρησιμότητας μίας νέας προτεινόμενης μεθόδου (από τους H.Adrogue και 

N.Madias) που επιτρέπει στο θεράποντα ιατρό να εκτιμά την αναμενόμενη μεταβολή 

της συγκέντρωσης του νατρίου κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής παρέμβασης.

ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

2.2 Ασθενεί και υέθοδοι

Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν μη επιλεγμένοι διαδοχικοί ενήλικες ασθενείς 

(ηλικίας > 1 4  ετών) που εισήχθησαν στην παθολογική κλινική του Π.Π.Ν.Ιωαννίνων με 

υπονατριαιμία (εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία) ή εμφάνισαν υπονατριαιμία κατά τη 

διάρκεια της νοσηλείας τους (ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία). Η διάρκεια της
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μελέτης ήταν 2,5 χρόνια. Η διάγνωση της υπονατριαιμίας τέθηκε όταν η συγκέντρωση 

του νατρίου του ορού ήταν μικρότερη από 135 meq/L σε δύο διαδοχικές μετρήσεις (για 

τον αποκλεισμό ενδεχόμενου εργαστηριακού λάθους). Σε ασθενείς με υπεργλυκαιμία 

υπολογίσθηκε η διορθωμένη, για το βαθμό της υπεργλυκαιμίας, τιμή νατρίου. 

Συγκεκριμένα, για κάθε αύξηση του σακχάρου κατά 100 mg/dl (πάνω από τη 

φυσιολογική τιμή των 100mg/dl), το νάτριο αυξήθηκε κατά 1,6 meq/L. Για τιμές 

γλυκόζης > 400 mg/dl χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής διόρθωσης 2,4 meq/L. 

Διορθωμένη τιμή νατρίου >135 meq/L αποτέλεσε κριτήριο αποκλεισμού από τη μελέτη.

Κατά τη διάρκεια της λήψης του ιστορικού των ασθενών δόθηκε ιδιαίτερη έμφαση στην 

πιθανή απώλεια υγρών (είδος και ποσότητα), στη χορήγηση διουρητικών ή
•

ψυχοτρόπων φαρμάκων (είδος φαρμάκου και δοσολογία) και διερευνήθηκε η % 

πιθανότητα ψυχογενούς πολυδιψίας. Η αρχική εξέταση των ασθενών συμπεριλάμβανε 

τη μέτρηση των σφύξεων και της αρτηριακής πίεσης σε ύπτια και όρθια θέση, καθώς 

κατ τη μέτρηση της θερμοκρασίας και του σωματικού βάρους. Στους ασθενείς 

εκτιμήθηκε η κατάσταση του εξωκυττάριου όγκου (οίδημα, σπαργή του δέρματος, 

πίεση στις σφαγίτιδες φλέβες, ξηρότητα βλεννογόνων), η πιθανή διάρκεια της 

υπονατριαιμίας, ενώ αξιολογήθηκαν τα συμπτώματα που πιθανά συσχετίζονταν με τα 

μειωμένα επίπεδα του νατρίου. Τέλος, ιδιαίτερη σημασία δόθηκε στην ανίχνευση 

παραγόντων κινδύνου που συσχετίζονται με δυσμενή έκβαση της υπονατριαιμίας 

(βαρύτητα της υπονατριαιμίας, υποξαιμία, προεμμηνοπαυσιακές μετεγχειρητικές /  

γυναίκες, ηλικιωμένες γυναίκες που παίρνουν διουρητικά) ή με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών σε περιπτώσεις γρήγορης διόρθωση της 

(αλκοολισμός, υποθρεψία, υποκαλιαιμία, εγκαύματα, ηλικιωμένες γυναίκες που 

παίρνουν διουρητικά).

Πριν από οποιαδήποτε θεραπευτική παρέμβαση λαμβάνονταν από τους 

ασθενείς δείγματα αίματος και ούρων. Στον ορό μετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις της 

γλυκόζης, της ουρίας (Ure), της κρεατινίνης (Cre), του νατρίου (Na), του καλίου (Κ), 

του χλωρίου (CI), του ασβεστίου (Ca), του φωσφόρου (Ρ 04), του μαγνησίου (Mg), του . 

ουρικού οξέος (U.A), των λευκωμάτων, της αλβουμίνης και των τριγλυκεριδίων. 

Επίσης, μετρήθηκαν τα επίπεδα της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH), της κορτιζόλης 

και της ωσμωτικότητας του πλάσματος (Posm). Στο δείγμα ούρων μετρήθηκαν η 

ωσμωτικότητα (Uosm) και το ειδικό βάρος (Ε.Β), καθώς και οι συγκεντρώσεις της 

γλυκόζης και των λευκωμάτων. Επιπρόσθετα, μετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις του
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νατρίου, του καλίου, του χλωρίου, του ασβεστίου, του φωσφόρου, του μαγνησίου, του 

ουρικού οξέος και της ουρίας και υπολογίσθηκαν οι κλασματικές τους απεκκρίσεις 

(F.E). Πρέπει να αναφερθεί ότι F.E καλίου > 9%, F.E μαγνησίου > 4%, F.E ουρικού 

οξέος > 10%, F.E φωσφόρου > 20% και F.E ασβεστίου > 3% υποσημαίνουν 

' αυξημένη νεφρική απέκκριση αυτών των παραμέτρων.491

Επίσης, ελήφθησαν αέρια αρτηριακού αίματος για τον καθορισμό του pH, της 

PCO2, της Ρ 0 2 και των HCO3'. Πρέπει να αναφερθεί ότι η μεταβολική οξέωση 

χαρακτηρίζεται από ελάττωση του pH του αρτηριακού αίματος, πρωτοπαθή ελάττωση 

της συγκέντρωσης των H C 03' και αντιρροπιστική ελάττωση της P C 02. Η μεταβολική 

αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αύξηση του pH του αρτηριακού αίματος, πρωτοπαθή 

αύξηση της συγκέντρωσης των H C 03' και αντιρροπιστική αύξηση της P C 02. Η 

αναπνευστική οξέωση χαρακτηρίζεται από ελάττωση του pH του αρτηριακού αίματος, 

πρωτοπαθή αύξηση της P C 02 και αντιρροπισπκή αύξηση των HCCV, ενώ η 

αναπνευστική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αύξηση του pH του αρτηριακού αίματος, 

πρωτοπαθή ελάττωση της P C 02 (υποκαπνία) και αντιρροπιστική ελάττωση των HCO3' 

. Τέλος, ετέθη η διάγνωση της μικτής διαταραχής της οξεοβασικής ισορροπίας όταν η 

αντιρροπιστική μεταβολή μίας πρωτοπαθούς διαταραχής ήταν μεγαλύτερη ή μικρότερη 

αυτής που αναμένονταν. Σε όλους τους ασθενείς υπολογίσθηκε η σχέση ουρίας προς 

κρεατινίνη στον ορό (Ure/Cre) και ο λόγος του αθροίσματος της συγκέντρωσης του 

νατρίου και του καλίου στον ορό και στα ούρα (Us+p/Ss+p).

Επιπρόσθετα, συγκρίθηκαν οι κλινικές και βιοχημικές παράμετροι των ασθενών 

της μελέτης με τις αντίστοιχες της ομάδας ελέγχου. Την ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν 

153 υγιή άτομα αντίστοιχης ηλικίας και φύλου με τον υπό μελέτη πληθυσμό.

Ο προσδιορισμός των μεταβολικών παραμέτρων και των ιόντων στον ορό και τα 

ούρα έγινε σε αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 600 (Olympus Diagnostica, Hamburg, 

Germany).

To νάτριο, το χλώριο και το κάλιο προσδιορίσθηκαν με ιοντοανταλλακτικά 

ηλεκτρόδια. Η γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης, η ουρία με τη 

μέθοδο της ουρεάσης-GLDH, η κρεατινίνη με τη μέθοδο Jaff6 , το ουρικό οξύ με τη 

μέθοδο της ουρικάσης, οι ολικές πρωτεΐνες του ορού με τη μέθοδο της διουρίας, ενώ η 

αλβουμίνη, το ασβέστιο και το μαγνήσιο μετρήθηκαν φωτομετρικά. Τα φωσφορικά 

ιόντα προσδιορίσθηκαν με την αντίδραση του μολυβδενικού. Η θυρεοειδοτρόπος 

ορμόνη (TSH) προσδιορίσθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο με φθορίζον προϊόν, η 

οποία χρησιμοποιεί την τεχνική των μικροσωματιδίων (Microparticle Enzyme
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Immunoassay, ABBOTT GmbH Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Germany). O 

προσδιορισμός της κορτιζόλης έγινε με συναγωνιστική ανοσοενζυμική τεχνική 

(competitive ELISA, Immulite, DPC, Los Angeles, CA, USA).

Στους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν ενδοφλέβια διαλύματα για τη 

διόρθωση της υπονατριαιμίας υπολογίσθηκε η αναμενόμενη μεταβολή της 

συγκέντρωσης του νατρίου ( AtNa*]) σύμφωνα με την προτεινόμενη από τους Madias 

και Adrogue μέθοδο 492-494 Η αναμενόμενη μεταβολή της συγκέντρωσης του νατρίου 

ως αποτέλεσμα της χορήγησης ενός λίτρου διαλύματος υπολογίζεται από την 

εξίσωση:

Δ [N a > (  [Nalnf -  [Na1s ) / (TBW +1) (εξίσωση 1)
♦

όπου Δ [Na*], [N a ^ f και [Na^s υποδηλώνουν την αναμενόμενη μεταβολή της * 

συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό του ασθενούς, τη συγκέντρωση του νατρίου στο 

χορηγούμενο διάλυμα και τη συγκέντρωση του νατρίου στον ορό του ασθενή, 

αντίστοιχα. Ο όρος TBW υποδηλώνει το ολικό νερό του οργανισμού. Όταν το 

χορηγούμενο διάλυμα περιέχει χλωριούχο κάλιο η εξίσωση 1 παίρνει την εξής μορφή:

Δ [N a > {( [Na+]inf + [K+]inf) -  [Na*]*} /  (TBW +1) 

όπου ( [Na+]inf + [K+]i„f) υποδηλώνει το άθροισμα της συγκέντρωσης του νατρίου και 

του καλίου στο χορηγούμενο διάλυμα.-

Επιπρόσθετα, στη μελέτη εκτιμήθηκε ο ρυθμός μεταβολής της συγκέντρωσης
ι

του νατρίου και η έκβαση των ασθενών.

2.3 Στατιστική Ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρησιμοποίηση του λογισμικού 

προγράμματος statistica. Για τη σύγκριση των μέσων τιμών των παραμέτρων μεταξύ, 

των υποομάδων του πληθυσμού της μελέτης χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία unpaired 

student t-test. Η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική όταν η τιμή του ρ ήταν μικρότερη 

από 0.05. Οι τιμές ίών παραμέτρων εκφράζονται ως μέση τιμή ±  σταθερή 

απόκλιση(8ϋ).
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2.4 Αποτελέσυατα

A 1 Ε£ωνοσοκουειακή υπονατοιαιυία

Από τους ασθενείς που εμφάνισαν υπονατριαιμία κατά την εισαγωγή τους στο 

νοσοκομείο, οι 158 ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη, ενώ στο ίδιο 

χρονικό διάστημα 9100 ασθενείς εισήχθησαν στην παθολογική κλινική. Κατά συνέπεια, 

η επίπτωση της εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας ανέρχεται σε ποσοστό 1,74%. Τα 

κλινικά χαρακτηριστικά αυτών των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 15.

Πίνακας 15. Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με εξωνοσοκομειακή 
υπονατριαιμία (η=158)

Στατιστική σημαντικότητα

Ηλικία (έτη) 
Ηλικία ανδρών 
Ηλικία γυναικών 
Φύλο
Ανδρες, π (%)
Γυναίκες, π (%)

70,29 ±10,06
67,03 ±15,6  
73,64 ±11,35

80 (50.6 %) 
78 (49.4 %)

ρ=0.0028

Όπως φαίνεται στον πίνακα 15 οι άνδρες (Α) εμφάνισαν εξωνοσοκομειακή 

υπονατριαιμία σε μικρότερη ηλικία σε σύγκριση με τις γυναίκες (Γ). Αντίθετα, η 

συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας δεν διαφέρει μεταξύ των δύο φύλων (σχέση 

Α: Γ=1:1). Πρέπει να επισημανθεί ότι μόνο το 29,1% των ασθενών με υπονατριαιμία 

είχε ηλικία μικρότερη των 65 ετών.

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

φαίνονται στον πίνακα 16

i
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ασθενών με εξωνοσοκομειακήτων

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμή+SD Εύρος τιμών

Νάτριο (meq/L) 125.6917.07 103-134
Ουρία (mg/dl) 54.5 1 46.17 8-228
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.13 + 0.62 0.4-5.1
Κάλιο (meq/L) 4 .2 6 1 0 .8 2.2-7
Χλώριο (meq/L) 90 .9318 .38 60-106
Ασβέστιο (mg/dl) 8 .7 1 0 .8 4 6.5-11.9
Φωσφόρος (mg/dl) 3.19 + 0.84 1.5-6.1
Μαγνήσιο(πιβη/ί) 1.47 + 0.26 0.6-2.1
Ουρικό οξύ (mg/dl) 5.13 + 2.83 1-13.7
Ure/Cre 44.7 1 24.2 12.5-130
Λευκώματα^τ/άΙ) 7.1+1.1 3.6-11.5
Αλβουμίνη^τ/άΙ) 3.5+0.79 1.7-5.1
Rpsm(mosmol/Kg) 258.9+19.2 221-293
Us+p/Ss+p 
ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ

0 .610 .31 0.07-1.68

ΡΗ 7.46 10 .05 7.28-7.57
h c o 3- 24 + 4.35 8.7-36
P C 02 32.915.78 16-65
ΟΥΡΑ
Uosm(mosmol/Kg) 402.6+181 50-776
Ειδικό βάρος 1016.94 + 6.76 ' 1001-1030
FENa(%) 0.87 + 1.05 0.03-8.3
FEK(%) 18.03 + 13.65 1.12-93.5
FECa(%) 1.45 + 1.4 0.1-9.04
FE P 04(%) 28.98 + 15.12 1-76.7
FEMg(%) 6.03 + 5.68 0.39-39.5
FECI(%) 1.32 + 1.44 0.07-8.2
FEU.A(%) 1 5 .61 10 1.5-53
FEUre(%) 63.28 + 33.8 12.5-159

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων σε 

όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν.

Όπως φαίνεται ^ ο ν  πίνακα 17, τα πιο συχνά αίτια της υπονατριαιμίας ήταν η 

χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών, το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH 

(SIADH), η συστολή του εξωκυττάριου όγκου, η ηπατική κίρρωση και η καρδιακή 

ανεπάρκεια.
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Πίνακας 17. Α ίτια εέωνοσοκουειακήε unovaToiaiufac

AlliS___________________ Agfipffils__________Ποσοστό (%)

Διουρητικά 40 25,3
S1ADH* 36 22.7
Συστολή εξωκ. όγκου 32 20,25
Κίρρωση ήπατος 22 13,9
Διάφορα ** 11 7
Καρδική ανεπάρκεια 9 5,7
Αταξινόμητα*** 8 5

* SIADH* σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH

** Στα διάφορα αίτια συμπεριλαμβάνονται η ψυχογενής πολυδιψία (3 ασθενείς), η 

επινεφριδιακή ανεπάρκεια (2 ασθενείς), η εγκεφαλοπάθεια με απώλεια άλατος (2 

ασθενείς με υπαραχνοειδή αιμορραγία), η βαρειά αναιμία-υπολευκωματιναιμία (2 

ασθενείς), ο υποθυρεοειδισμός (1 ασθενής) και η νεφροπάθεια με απώλεια άλατος (1 

ασθενής).

*** Αταξινόμητα χαρακτηρίσθηκαν τα περιστατικά στα οποία δεν βρέθηκε το αίτιο της 

υπονατριαιμίας παρά τον ενδελεχή κλινικοεργαστηριακό έλεγχο.

Στον πίνακα 18 φαίνεται η σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων μεταξύ των 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία και της ομάδας ελέγχου.

#*

ι
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Πίνακαο 18, Σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων μεταξύ των ασθενών με 
εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία και της ομάδας ελέγχου.

Εξωνοσοκομιακή Ομάδα Στατιστική
υπονπτοιαιυία ελέγχου Σημαντικότητα

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμή+SD Μέση τιμήΐβϋ

N0Tpio(meq/L) 125.69±7.07 141,3+1,9 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 54.5±46.17 32+8.2 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.13±0.62 0.9+0.14 p=0.000
Κάλιο (meq/L) 4.26±0.8 4.38+0.36 NS
Χλώριο(πιβη/ί) 90.93±8.38 105+1.9 p=0.000
Ασβέστιο(π^ΛΙΙ) 8.7±0.84 9.4210.36 p=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 3.19±0.84 3.41+0.5 p=0.005
Μαγνήσιο(πΐ6η/ί) 1.47±0.26 1.66+0.1 p=0.000
Ουρικό οξύ(π^ΛΙΙ) 
ΟΥΡΑ

5.13±2.83 4.59+1.48 p=0.044

FENa(%) 0.8711.05 0.7310.49 NS
FEK(%) 18.03+13.65 11.8+6.4 p=0.000
FECa(%) 1.45+1.4 1.28+1.5 NS
FE P 04(%) 28.98+15.12 15.6+7.3 p=0.000
FEMg(%) 6.03+5.68 3.2714 p=0.000
FECI(%) 1.32+1.44 - 1.2+0.8 NS
FEU.A(%) 15.6+10 10.15+11.7 p=0.000

Οι υπονατριαιμικοί ασθενείς είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης και 

ουρικού οξέος και χαμηλότερα επίπεδα χλωρίου, ασβεστίου, φωσψόρου και 

μαγνησίου στον ορό. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με υπονατριαιμία εμφάνισαν αυξημένη 

κλασματική απέκκριση καλίου, φωσφόρου, μαγνησίου και ουρικού οξέος σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου.

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία και συνυπάρχουσες 
διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής ισορροπίας

Εβδομήντα δύο ασθενείς με υπονατριαιμία (ποσοστό 45,5%) εμφάνισαν μία ή 

και περισσότερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Αναλυτικότερα:

Υττομαγνησιαιμία (συγκέντρωση του μαγνησίου στον ορό < 1 ,3  meq/L, εύρος τιμών

0.6-1.25 meq/L) παρατηρήθηκε σε 25 ασθενείς (ποσοστό 15,8%).
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Αίτιο υττονατοιαιυίοκ ασθενείο ποσοστόί%)
Διουρητικά 12 48
Συστολή εξωκ.όγκου 4 16
SIADH 3 12
Διάφορα 6 24

Υποκαλιαιμία (συγκέντρωση του καλίου στον ορό < 3,5 meq/L, εύρος τιμών 2.2-3.45 

meq/L) παρατηρήθηκε σε 25 ασθενείς (ποσοστό 15,8%).

Αίτιο υπ ονατοια ίί^ ασθεvείc ποσοστό(%)
Διουρητικά 12 48
Συστολή εξωκ.όγκου 4 16
SIADH 3 12
Κίρρωση ήπατος 3 12

Υττοφωσφαταιμία (συγκέντρωση του φωσφόρου στον ορό < 2,5 mg/dl, εύρος τιμών 

1.5-2.4 mg/dl) παρατηρήθηκε σε 27 ασθενείς (ποσοστό 17%).

Αίτιο υπ ονατο ια ίί^ ασθενείο ποσοστόί%)
SIADH 10 . 37
Διουρητικά 5 18,5
Συστολή εξωκ.όγκου 5 18,5
Κίρρωση ήπατος 3 11
Καρδιακή ανεπάρκεια 2 7,4
Ψυχογενής πολυδιψία 2 7,4

Επιπρόσθετα, υπερκαλιαιμία (συγκέντρωση του καλίου στον ορό > 5,5 meq/L)

εμφάνισαν 7 ασθενείς (ποσοστό 4,4%), υττερφωσφαταιμία (συγκέντρωση του

φωσφόρου στον ορό > 5 mg/dl) εμφάνισαν 4 ασθενείς (ποσοστό 2,5%), ενώ

υπερασβεστιαιμία (συγκέντρωση του ασβεστίου στον ορό > 10,8 mg/dl)

παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς (ποσοστό 1,26%). Εκτός από τις διαταραχές των

ηλεκτρολυτών συχνές ήταν και οι διαταραχές της ομοιοστασίας του ουρικού οξέος.

Συγκεκριμένα:

Υποουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό <4 mg/dl, εύρος τιμών 1- 

3.9 mg/dl) εμφάνισαν 66 ασθενείς (ποσοστό 41,7%).

Αίτιο υπονατοιαιυίαί ασθενεκ ποσοστόί%)
SIADH 28 42,4
Διουρητικά 13 19,6
Κίρρωση ήπατος 8 12,1
Συστολή εξωκ.όγκου 6 9
Διάφορα 6 9

i
i
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Υπερουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >6 mg/dl. στις γυναίκες 

και >7 mg/dl στους άνδρες, εύρος τιμών 6,1-13.7 mg/dl) παρατηρήθηκε σε 50 ασθενείς 

(ποσοστό 31,6%).

Αίτιο υπονατοιαιυίαο ασθενεί ποσοστό(%)
Συστολή εξωκ.όγκου 17 34
Διουρητικά 16 32
Κίρρωση ήπατος 8 16

Επιπρόσθετα, συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >5 mg/dl 

παρατηρήθηκε σε 71 ασθενείς (ποσοστό 45%).

Συμπερασματικά, η πλειοψηφία των ασθενών (ποσοστό 92%) με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία εμφάνισε μία ή περισσότερες διαταραχές των , 

ηλεκτρολυτών και των επιπέδων του ουρικού οξέος, ενώ τα πιο συχνά αίτια 

υπονατριαιμίας που συνοδεύονταν από πολλαπλές μεταβολικές διαταραχές ήταν το 

σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH και η χορήγηση διουρητικών. 

Συγκεκριμένα, υποφωσφαταιμία και υποουριχαιμία παρατηρήθηκαν κυρίως στο 

SIADH, ενώ υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία και υπερουριχαιμία σε ασθενείς που 

έπαιρναν διουρητικά. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων οι μεταβολικές διαταραχές 

συσχετίζονταν με την παθοφυσιολογία της υποκείμενης διαταραχής του ισοζυγίου του 

νερού. Αξίζει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι ορισμένοι ασθενείς με συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου εμφάνισαν υποουριχαιμία που μπορούσε να αποδοθεί σε άλλα , „ 

αίτια που επηρεάζουν την ομοιοστασία του ουρικού οξέος.

Σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών (58,8%) με εξωνοσοκομειακή 

υπονατριαιμία παρατηρήθηκαν διαταραχές της οξεοβασικής ισοροπίας. Πράγματι, 91 

ασθενείς εμφάνισαν pH > 7,45 (ποσοστό 57,6%). Σε 48 ασθενείς (ποσοστό 52,7%) 

παρατηρήθηκε αναπνευστική αλκάλωση, σε 12 ασθενείς (ποσοστό 13,2%) μεταβολική 

αλκάλωση, ενώ 31 ασθενείς (ποσοστό 34,1%) εμφάνισαν μικτή διαταραχή (μεταβολική 

και αναπνευστική αλκάλωση). Τέλος, 1 ασθενής εμφάνισε μεταβολική οξέωση και 1 

ασθενής αναπνευστική οξέωση.
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Αναυενόυενη διόρθωση -  ouBuoc υεταβολικ

Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και 

τη δεύτερη ημέρα της θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 0,39 ± 0,22 (0,06-1,7) και 

ν 0,38 ± 0,23 (0,125-1,1), αντίστοιχα. Οι δύο μεγαλύτερες τιμές του ρυθμού αύξησης της 

συγκέντρωσης του νατρίου (1,7 και 1,1 meq/L/h, αντίστοιχα) αφορούν ασθενείς με 

ψυχογενή πολυδιψία. Εάν εξαιρεθούν αυτές οι τιμές ο ρυθμός αύξησης της 

συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και τη δεύτερη ημέρα της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 0,37 ± 0,15 (0,06-0,77) και 0,32 ± 0,14 (0,125-0,66), 

αντίστοιχα

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση που διατυπώθηκε από τους H.Adrogue 

και Ν.Madias συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης 

διαλυμάτων ήταν 127 ± 6.6 meq/L, ενώ η επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 

129,92 ± 6,55 meq/L (ρ=0.0052). Το δεύτερο 24ωρο της θεραπευτικής αντιμετώπισης 

η αναμενόμενη συγκέντρωση του νατρίου ήταν 129,46 ± 5,23 meq/L και η 

επιτευχθείσα 134,06 ± 5,05 meq/L(p=0.00057).

Έκβαση

Δέκα (5 άνδρες και 5 γυναίκες) από τους 158 ασθενείς πέθαναν (θνητότητα 

6,3%). Η ηλικία των ασθενών και η συγκέντρωση του νατρίου όταν εισήχθησαν στο 

νοσοκομείο ήταν 68 ± 14,3 (40-85) έτη και 129,3 ± 2,4 (125-132) meq/L, αντίστοιχα, 

ενώ για τα μη θανατηφόρα περιστατικά ήταν 70,5 ± 14,1 (30-95) έτη και 125,45 ± 7,2 

(103-134) meq/L, αντίστοιχα (p=NS). Επομένως, οι ασθενείς που πέθαναν δεν ήταν 

μεγαλύτερης ηλικίας ούτε η συγκέντρωση του νατρίου στην εισαγωγή τους ήταν 

μικρότερη σε σύγκριση με τα υπόλοιπα περιστατικά. Ο ρυθμός αύξησης της 

συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και τη δεύτερη ημέρα της 

αντιμετώπισης για τους ασθενείς που πέθαναν ήταν 0,26 ± 0 ,1 6  (0,08-0,5) και 0,28 ± 

0,09 (0,2-0,41), αντίστοιχα (δηλαδή, σε καμία περίπτωση δεν ξεπερνούσε το 0,5 

meq/L/h). Επιπρόσθετα, οι τιμές αυτές δεν διέφεραν από τις αντίστοιχες των 

περιστατικών με ευνοϊκή έκβαση { 0,4 ± 0,2 (0,06-1,7) και 0,41 ± 0,2 (0,125-1,1), 

αντίστοιχα, (p=NS)}. Η μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου την ημέρα του 

θανάτου για τα 10 θανατηφόρα περιστατικά ήταν 133,5 ± 4,17 (128-140) meq/L. Είναι,
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επομένως, πολύ πιθανό ότι οι θάνατοι οφείλονται στα βαριά υποκείμενα νοσήματα και 

όχι στην υπονατριαιμία ή στη διόρθωση της. Αναλυτικότερα, στην υποομάδα του 

συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης της ADH παρατηρήθηκαν 3 θάνατοι ασθενών που 

είχαν διήθηση του κεντρικού νευρικού συστήματος από Non Hodgkin λέμφωμα, 

πνευμονία σε έδαφος οξείας μυελογενούς λευχαιμίας και τελικού σταδίου νόσο 

ατροφίας πολλαπλών συστημάτων με διαταραχές της θερμορύθμισης, αντίστοιχα. Οι 

δύο ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου που πέθαναν 

εμφάνισαν σηπτική καταπληξία. Τρεις θάνατοι παρατηρήθηκαν σε ασθενείς στους 

οποίους δεν ανιχνεύθηκε το αίτιο της υπονατριαιμίας παρά τον ενδελεχή 

κλινικοεργαστηριακό έλεγχο. Σε μία περίπτωση η ασθενής προσκομίσθηκε σε 

κωματώδη κατάσταση εξαιτίας αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, στη δεύτερη 

περίπτωση ο ασθενής εισήχθη εξαιτίας επιδείνωσης ασκιτικής συλλογής 

(νεοπλασματικής αιτιολογίας), ενώ ο τρίτος ασθενής εμφάνισε λοίμωξη του 

ουροποιητικού (σε έδαφος υποκείμενης νεοπλασίας προστάτη). Τέλος, απεβίωσε ένας 

ασθενής με τελικού σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια (μετά από πολυήμερη νοσηλεία για 

εμπύρετο αγνώστου αιτιολογίας) και ένας ασθενής με βαριά ηπατική κίρρωση, ο 

οποίος εμφάνισε οξεία νεφρική ανεπάρκεια.

« ν

Υπονατριαιμία από θεια^ιδικά διουρητικά
Σαράντα ασθενείς εμφάνισαν υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά. Από 

αυτούς οι 13 ήταν άνδρες και οι 27 γυναίκες (σχέση Γ:Α=2:1). Η μέση ηλικία των 

ασθενών ήταν 76,8 ± 9,37 (51-95) έτη. Μόνο 2 ασθενείς είχαν ηλικία μικρότερη των 65 

ετών. Η μέση ηλικία των ανδρών ήταν 80.92 ± 9.46 έτη και των γυναικών 74,9 ± 8,85 

έτη. Δώδεκα ασθενείς (30%) έπαιρναν υδροχλωροθειαζίδη, ένδεκα (27,5%) τον έτοιμο 

συνδυασμό υδροχλωροθειαζίδης/αμιλορίδης, έξι (15%) ινδαπαμίδη, πέντε (12,5%) 

χλωροθαλιδόνη, ενώ έξι ασθενείς (15%) έπαιρναν συνδυασμούς δύο ή τριών 

διουρητικών φαρμάκων.

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 19
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Πίνακας 19. Βιογηυικά ναοακτηριστικά των ασθενών υε εΕωνοσοκουειακή 
υττονατριαιυία αττό θειαζιδικά διουρητικά

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμή±8Ω Εύρος τιμών

Νάτριο (meq/L) 121.72 ±7 .56 103-133
Ουρία (mg/dl) 50,32 ± 40.36 14-189
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.09 ±0 .47 0.5-3.1
Κάλιο (meq/L) 3.88 ± 0.78 2.2-6,25
Χλώριο (meq/L) 85 ± 9.4 60-100
Ασβέστιο (mg/dl) 9.3 ±0 .8 8.3-11.9
Φωσφόρος (mg/dl) 3 ±0.64 1.7-4.3
Μαγνήσιο(ΓηβηΑ_) 1.35 ±0 .26 0.6-1.8
Ουρικό οξύ (mg/dl) 5.5 ± 2.77 1,4-11.2
Λευκώματα^ιΥάί) 7.4± 1.1 5.3-10.1
Αλβουμίνη^Γ/άΙ) 4±0.7 2.2-5.1
Posm(mosmol/Kg) 259±18.2 233-275
Ure/Cre 43.17 ±21 22-117
Us+p/Ss+p 
ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ

0.74 ± 0.3 0.19-1.5

ΡΗ 7.47 ± 0.04 7.39-7.55
h c o 3* 26,16± 4,19 19,7-36
P C 02
ΟΥΡΑ

35 ±4 .72 25.8-44

Uosm(mosmol/Kg) 477.5±142 234-776
Ειδικό βάρος 1014.6 ±8 .2 1001-1030
UNa 58.1 ±34.8 10-167
FENa(%) 1.37 ±1.04 0.09-4.6
FEK(%) 23.4 ±12.7 4.1-55.6
FECa(%) 1.46 ±1 .14 0.3-5.9
FEP04(%) 33.35 ±15.16 1-74.5
FEMg(%) 7.19 ±5 .06 0.39-20.3
FECI(%) 2.62 ± 2.27 0.11-8.2
FEU.A(%) 12.4 ±7,1 2.3-30.8
FEUre(%) 70.72 ± 36.6 12.5-155.5

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων σε 

όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν.

Όπως είναι γνωστό τα διουρητικά προκαλούν νατριούρηση. Πράγματι, νάτριο 

ούρων (UNa) > 40 meq/L εμφάνισαν είκοσι έξι (26) ασθενείς (65%), ενώ είκοσι τρεις 

(23) ασθενείς (57,5%) εμφάνισαν FENa > 1%. Ωστόσο, UNa < 20 meq/L εμφάνισαν 

επτά (7) ασθενείς (17,5%), ενώ σε 9 ασθενείς (22,5%) η FENa ήταν < 0,5%. Τα 

διουρητικά προκαλούν επίσης καλιούρηση. Πράγματι, διαπιστώθηκε ότι σε 37 

υπονατριαιμικούς ασθενείς από θειαζιδικά διουρητικά (92,5%) η FEK ήταν > 9%.
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Επιπρόσθετα, σε 19 ασθενείς (47,5%) παρατηρήθηκε FEK > 20%, ενώ. 26 ασθενείς 

(65%) είχαν FEK > 17%. Φωσφατουρία (FEP04 > 20%) εμφάνισαν 33 ασθενείς 

(82,5%). Είκοσι τέσσερις ασθενείς (60%) είχαν FEU.A > 10%. Μαγνησιουρία (FEMg > 

4%) εμφάνισαν 28 ασθενείς (70%). Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι τα διουρητικά μπορεί 

να προκαλέσουν υπονατριαιμία διαμέσου συστολής του εξωκυττάριου όγκου. 

Πράγματι, σε 18 ασθενείς (45%) η σχέση Ure/Cre ήταν > 40/1, ενώ κανένας ασθενής 

δεν εμφάνισε σχέση Ure/Cre < 20/1. Ωστόσο, 25 ασθενείς (62,5%) είχαν αυξημένη 

κλασματική απέκκριση ουρίας (FEUre >55%) που θεωρείται ότι είναι δείκτης έκπτυξης 

του εξωκυττάριου όγκου. Τέλος, επτά ασθενείς (17,5%) εμφάνισαν Us+p/Ss+p >1. 

Συνοπτικά τα ευρήματα αυτά φαίνονται στον πίνακα 20

Πίνακας 20 Εργαστηριακοί δείκτες σε ασθενείς με υπονατριαιμία από διουρητικά

Παράυετροο Ασθενείο____________ ποσοστό(%)

UNa < 20 meq/L 7 17,5
UNa > 40 meq/L 26 65
FENa(%) <0,5 9 22,5
FENa(%) >0,5 31 77,5
FENa(%) >1 23 57,5
FEK(%) >20 19 47,5
FEK(%) >17 26 65
FEK(%) >9 37 92,5
FE P 04(%) >20 33 82,5
FEMg(%) >4 28 70
FEU.A(%) >10 24 60
FEUre(%) >55 25 62,5
Ure/Cre >40/1 18 45
Ure/Cre <20/1 0 0
Cre >1.4 mg/dl 6 15
Us+p/Ss+p >1 7 17.5

Σε τριάντα τρεις (33) ασθενείς ( ποσοστό 82,5%) τα διουρητικά χορηγούνταν σε 

μακροχρόνια βάση (>1 μήνα). Είκοσι επτά (27) από αυτούς τους ασθενείς (81,8%) 

ήταν αιμοδυναμικά σταθεροί, ενώ οι υπόλοιποι έξι (6) εμφάνισαν κλινικά σημεία 

υποογκαιμίας. Είκοσι οκτ̂ ώ (28) ασθενείς (84,8%) ήταν ασυμπτωματικοί. Τρεις (3) 

ασθενείς εμφάνισαν συμπτώματα που συσχετίζονταν με τη συστολή του εξωκυττάριου 

όγκου (κόπωση και αδυναμία), ενώ μόνο δύο (2) ασθενείς εμφάνισαν συμπτώματα 

που μπορεί να αποδοθούν στην υπονατριαιμία (η συγκέντρωση του νατρίου στις 

περιπτώσεις αυτές ήταν 103 και 108 meq/L, αντίστοιχα). Η πλειοψηφία των ασθενών
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με μακροχρόνια χορήγηση διουρητικών ανέφερε αυξημένη πρόσληψη ύδατος το 

αμέσως προηγούμενο διάστημα πριν από την εμφάνιση της υπονατριαιμίας. Η 

αυξημένη πρόσληψη νερού στις περισσότερες περιπτώσεις ήταν αποτέλεσμα της
C*

* σύστασης των θεραπόντων ιατρών που σε τυχαίο εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας 

διαπίστωσαν προνεφρική αζωθαιμία. Επτά (7) ασθενείς (17,5%) ανέφεραν πρόσφατη 

έναρξη της χορήγησης του διουρητικού ( < 1 μήνα). Ολοι αυτοί οι ασθενείς ήταν 

κλινικά αιμοδυναμικά σταθεροί. Μόνο ένας (1) ασθενείς ήταν ασυμπτωματικός, ενώ οι 

υπόλοιποι έξι (6) είχαν συμπτώματα που οφείλονταν στη μείωση των επιπέδων του 

νατρίου.

Στον πίνακα 21 φαίνονται τα κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά, καθώς και η 

σύγκριση αυτών των παραμέτρων στις υποομάδες των ασθενών με πρόσφατη και 

μακροχρόνια χορήγηση διουρητικών.

Πίνακας 21: Κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών σε σχέση με τη 
διάρκεια χορήγησης των διουρητικών

πρόσφατη έναρξη μακροχρόνια p-value
χορήγησης (η=7) χορήγηση (η=33)

Παοάυετοος Μέση miii±SD Μέση TiuniSD
Ηλικία
ΟΡΟΣ

76,7±9,7 76±9,4 NS

N0Tpio(meq/L) 114±2.8 123,3±7,2 p=0.019
Ουρία (mg/dl) 31±9.9 54±43 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.88±0.2 1.1±0.5 NS
Κάλιο (meq/L) 3.5±0.7 3.9±0.8 NS
Φώσφορος (mg/dl) 2.8±0.6 2.9±0.5 NS
Μαγνήσιο(ιτΐθρ/1-) 1.4±0.2 1.34±0.3 NS
Ουρικό οξύ(ιτΐ9/άΙ) 3.6±2 5.9±2.7 p=0.045
Ure/Cre 34.6±6,3 44.9±23.1 NS
ΡΗ
ΟΥΡΑ

7.48±0.03 7.46±0.47 NS

Ε.Β 1015±5 1014.5±8.6 NS
FENa(%) 1.98±1.5 1.24±0.9 NS
FEK(%) 28±15.5 22±11 NS
FEP04(%) 35.7+4.8 32.9±15.5 NS
FEMg(%) 5.3±3.2 7.1 ±5.2 NS
FEU.A(%) 16.4±10 12.4±6.2 NS
FEUre(%) 72.9±29,5 69.9±36.1 NS
Us+p/Ss+p 0.79±0.3 0.73±0.3 NS
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Όπως φαίνεται στον πίνακα 21 οι ασθενείς με πρόσφατη έναρξη χορήγησης 

διουρητικών είχαν χαμηλότερες τιμές νατρίου και ουρικού οξέος στον ορό σε σύγκριση 

με τους ασθενείς που εμφάνισαν υπονατριαιμία, ενώ έπαιρναν σε μακροχρόνια βάση 

διουρητικά. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι σε περιπτώσεις οξείας υπονατριαιμίας 

μετά τη χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών παρατηρείται σύνδρομο που μοιάζει με το 

σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH.

Συνυττάρχουσες διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής
ισορροπίας

Είκοσι τρεις ασθενείς με υπονατριαιμία από διουρητικά (ποσοστό 57,5%) 

εμφάνισαν τουλάχιστον μία ηλεκτρολυτική διαταραχή. Συγκεκριμένα, 12 ασθενείς 

εμφάνισαν υποκαλιαιμία (ποσοστό 30%, εύρος τιμών 2.2-3.4 meq/L). Ένδεκα 

ασθενείς (91,6%) είχαν FEK(%) >9%. Έξι ασθενείς με υποκαλιαιμία (50%) εμφάνισαν 

ταυτόχρονα και υπομαγνησιαιμία. Δώδεκα ασθενείς εμφάνισαν υττομαγνησιαιμία 

(ποσοστό 30%, εύρος τιμών 0.6-1.23 meq/L). Ένδεκα από τους ασθενείς με 

υπομαγνησιαιμία είχαν FEMg(%) > 4. Υττοφωσφαταιμία εμφάνισαν 5 ασθενείς 

(12,5%) που επιπρόσθετα είχαν FEP04(%) > 20.

Σε αυτούς τους ασθενείς εκτός από τις διαταραχές των ηλεκτρολυτών συχνές 

ήταν και οι διαταραχές της ομοιοστασίας του ουρικού οξέος. Πράγματι, 

υττοουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό <4 mg/dl) εμφάνισαν 14 

ασθενείς (35%, εύρος τιμών 1,4-3,9 mg/dl). Δέκα τρεις ασθενείς (92,8%) είχαν 

FEU.A(%) > 10. Δέκα πέντε ασθενείς (37,5%) είχαν υττερουριχαιμία (συγκέντρωση 

του ουρικού οξέος στον ορό >6 mg/dl στις γυναίκες και >7 mg/dl στους άνδρες), ενώ 

συγκέντρωση ουρικού οξέος >5 mg/dl εμφάνισαν 22 ασθενείς (55%). Αξίζει να , 

αναφερθεί ότι όλοι οι ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά είχαν 

τουλάχιστον μία επιπρόσθετη διαταραχή των ηλεκτρολυτών ή των επιπέδων του 

ουρικού οξέος.

Τέλος, 27 ασθενείς (67,5%) είχαν pH > 7.45. Από αυτούς, οι οκτώ είχαν 

μεταβολική αλκάλωση, οι τρείς αναπνευστική αλκάλωση και οι υπόλοιποι δέκα έξι
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μεικτή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας (μεταβολική και αναπνευστική 

αλκάλωση).

Η προσεκτική ανάλυση των κλινικοεργαστηριακών παραμέτρων δείχνει ότι η 

υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά μπορεί να οφείλεται σε συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου ή να συσχετίζεται με το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της 

ADH. Τα επίπεδα του ουρικού οξέος στον ορό αποτελούν ένα πολύτιμο δείκτη για τη 

διάκριση αυτών των δύο υποομάδων, αφού επίπεδα ουρικού οξέος < 4 mg/dl 

ανευρίσκονται κατά κανόνα στο σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH, ενώ 

επίπεδα ουρικού οξέος >5 mg/dl σε ασθενείς με συστολή του εξωκυττάριου όγκου. 

Στον πίνακα 22 φαίνονται τα βιοχημικά χαρακτηριστικά και η σύγκριση αυτών των 

παραμέτρων στους υπονατριαιμικούς ασθενείς από θειαζιδικά διουρητικά που 

εμφάνισαν ταυτόχρονα συγκέντρωση του ουρικού οξέος (U.A) στον ορό <4 mg/dl και 

>5 mg/dl, αντίστοιχα.

Πίνακας 22: Βιοχημικά χαρακτηριστικά υττονατριαιμικών ασθενών αττό 
θειαζιδικά διουρητικά με συγκέντρωση ουρικού οξέος (U.A) στον ορό <4 mg/dl 
και >5 mg/dl

Ουρικό οξύ p-value
<4 mg/dl (π=14) >5 mg/d (η=23)

Παοάυετοοο Μέση TiuiteSD Μέση Tiuh±SD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 115.5±6.8 125.5±5,5 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 28.4±8.6 68.2±47.2 p=0.005
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.82±0.15 1.27±0.5 p=0.003
Κάλιο (meq/L) 3.34±0.6 4.24±0.7 p=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 2.6±0.6 3.269±0.5 p=0.012
Μαγνήσιο(ιτΐ6ρ/Ι_) 1.34±0.2 1.4±0.25 NS
Χλώριο (meq/L) 78.6±9.4 89.6±7.2 p=0.001
Ασβέστιο (mg/dl) 9±0.58 9.37±0.9 NS
Ure/Cre 34.1 ±7,3 51.6±25.5 p=0.017
ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ
ΡΗ 7.49±0.03 7.45±0.42 p=0.016
H C 03‘ 26,7 ± 4 ,4 25,3± 4,1 p=0.41
P C 02 33.5 ±5 .5 35.6 ± 4 p=0.245
ΟΥΡΑ
Ε.Β 1010.7±4.9 1018.8±9.6 p=0.032
FENa(%) 1.23±0.9 1.37±1.1 NS
FEK(%) 22±13.7 23±11.9 NS
FEP04(%) 32.9±11.5 35.7±14.9 NS
FEMg(%) 5.1±3.8 7.3±5.1 NS
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FECa(%) 1.25±0.8 1.4±1.2 NS "
FECI(%) 1.9±1.4 2.8±2.5 NS
FEU.A(%) 19.6±7.3 9.4±4.6 p=0.000
FEUre(%) 77.5±32.6 66.2±38 NS
Us+p/Ss+p 0.79±0.26 0.7±0.3 NS

Ο πίνακας 22 επιβεβαιώνει τη σημασία του προσδιορισμού του ουρικού οξέος 

στην ανίχνευση των υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών που είναι 

υπεύθυνοι για την εμφάνιση της υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά. Οι 

ασθενείς με επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό <4 mg/dl είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

ουρίας, κρεατινίνης, φωσφόρου και σχέσης ουρίας προς κρεατινίνη στον ορό, ενώ 

είχαν υψηλότερα επίπεδα κλασματικής απέκκρισης ουρικού οξέος. Φαίνεται δηλαδή , 

ότι οι ασθενείς με ουρικό οξύ <4 mg/df εμφανίζουν εικόνα που μοιάζει με το SIADH, 

ενώ οι ασθενείς με επίπεδα ουρικού οξέος >5 mg/dl εμφανίζουν συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυνάμει έκπτυξη του εξωκυττάριου 

όγκου είχαν χαμηλότερα επίπεδα νατρίου και χλωρίου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

που εμφάνισαν υποογκαιμία. Οι ασθενείς με επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό >5 

mg/dl είχαν υψηλότερα επίπεδα καλίου. Από αυτούς τους 23 ασθενείς, οι 12 

έπαιρναν και καλιοσυντηρητικό διουρητικό, ενώ στην υποομάδα των ασθενών με 

χαμηλότερα επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό μόνο ένας ασθενής έπαιρνε αμιλορίδη. 

Ωστόσο, μεταξύ των δύο υποομάδων δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις κλασματικές 

απεκκρίσεις του καλίου, ενώ δεν αναφέρθηκαν γαστρεντερικές απώλειες υγρών. Είναι, 

επομένως, πιθανό ότι τα χαμηλότερα επίπεδα καλίου στους ασθενείς με επίπεδα 

ουρικού οξέος <4 mg/dl οφείλονται σε είσοδο του καλίου στα κύτταρα. Η 

παρατηρούμενη διαφορά του αρτηριακού pH μεταξύ των δύο υποομάδων (7.49±0.03 

vs 7.45±0.42, ρ=0.016) πιθανά συμβάλει σε αυτή την παθοφυσιολογική διαδικασία.

Από τους 40 ασθενείς που εμφάνισαν υπονατριαιμία από διουρητικά, οι 13 

ασθενείς έπαιρναν συνδυασμό διουρητικών στον οποίο συμπεριλαμβάνονταν και 

καλιοσυντηρητικό διουρητικό (11 ασθενείς έπαιρναν 50 mg υδροχλωροθειαζίδης και 5 

mg αμιλορίδης, ένας ασθενής έπαιρνε 75 mg υδροχλωροθειαζίδης και 5 mg' 

αμιλορίδης, ενώ ένας ασθενής έπαιρνε 50 mg υδροχλωροθειαζίδης, 5 mg αμιλορίδης 

και 25 mg σπειροΫάλακτόνης). Οι υπόλοιποι 27 ασθενείς έπαιρναν μη 

καλιοσυντηρητικό διουρητικά (8 ασθενείς έπαιρναν 25 mg υδροχλωροθειαζίδης, 4 

ασθενείς έπαιρναν 12,5 mg υδροχλωροθειαζίδης, 6 ασθενείς έπαιρναν ινδαπαμίδη, 5 

ασθενείς έπαιρναν 50 mg χλωροθαλιδόνης, 1 ασθενής έπαιρνε 12,5 mg
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υδροχλωροθειαζίδης και 50 mg χλωροθαλιδόνης, ενώ 3 ασθενείς έπαιρναν 25 mg 

υδροχλωροθειαζίδης και 40 mg φουροσεμίδης). Είναι εμφανές ότι η υποομάδα των 

ασθενών στην οποία χορηγούνταν καλιοσυντηρητικά διουρητικά έπαιρνε υψηλότερη 

4 δόση υδροχλωροθειαζίδης. Αυτό επισημαίνεται από τα υψηλότερα επίπεδα ουρικού 

οξέος στον ορό (7.1 ±2,2 mg/dl vs 4.79±2.73 mg/dl, ρ=0.014) και από τα χαμηλότερα 

επίπεδα κλασματικής απέκκρισης ουρικού οξέος (9.3 ± 5,5 % vs 14. 7± 7,48 %, 

ρ=0.05) που εμφάνισαν αυτοί οι ασθενείς. Αντίθετα δεν υπήρχαν διαφορές στα 

επίπεδα του νατρίου (124,69±5.58 meq/L vs 120,29±8 meq/L, ρ=0.08), του ασβεστίου 

(9.3±1,06 mg/dl vs 9.2±0.65 mg/dl, ρ=0.7), του φωσφόρου (3.19±0,6 mg/dl vs 2.9±0.6 

mg/dl, ρ=0.22), του μαγνησίου (1,41±0.24 meq/L vs 1,32±0,27 meq/L, ρ=0.35), της 

ουρίας (61±40,8 mg/dl vs 45.1±39.8 mg/dl, ρ=0.24), της κρεατινίνης (1.27±0,57 mg/dl 

vs 1±0.4 mg/dl, ρ=0.08), του λόγου ουρίας προς κρεατινίνη (47,5±29 vs 41,08±17, 

ρ=0.38), καθώς και του λόγου του αθροίσματος της συγκέντρωσης του νατρίου και του 

καλίου στο πλάσμα και στα ούρα (Us+p/Ss+p) {0,71 ±0,02 vs 0,7±0,01 ρ=0.97} μεταξύ 

των ασθενών που έπαιρναν και των ασθενών που δεν έπαιρναν καλιοσυντηρητικά 

διουρητικά. Όπως αναμένονταν οι ασθενείς που έπαιρναν καλιοσυντηρητικά 

διουρητικά είχαν υψηλότερα επίπεδα καλίου (4,34±0.82 meq/L vs 3,66±0,67 meq/L, 

ρ=0.008), ενώ η κλασματική απέκκριση του καλίου ήταν χαμηλότερη (19.58 ± 10,6 % 

vs 24. 63± 12,8 %, ρ=0.26). Ωστόσο, το 82% των ασθενών (11/13) που έπαιρνε και 

καλιοσυντηριτικά διουρητικά εξακολουθούσε να εμφανίζει καλιουρία (FEK > 9%).
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Στον πίνακα 23 συγκρίνονται τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά με τα αντίστοιχα των υπόλοιπων 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (πλην διουρητικών).

ι

J



Πίνακ(κ23: Σύγκριση των κλινικοεργαστηριακών χαρακτηριστικώ ν των ασθενών 
με υττονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά με τα αντίστοιχα των υπολοίπων 
ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (πλην διουρητικώ ν).

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value
Διουρητικά (+) Διουρητικά (-)

Παοάυετοοο Μέση TiunlSD Μέση TiunlSD
Ηλικία 76,8±9,3 68±14,7 p=0.000
ΠΛΑΣΜΑ
N0Tpio(meq/L) 121.7±7.5 127±6,38 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 50.3±40.3 56±48.2 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.09±0.47 1.1 ±0.66 NS
Κάλιο (meq/L) 3.88±0.78 4.410.77 p=0.000
Χλώριο(π^/Ι_) 85±9.4 92.8±7.1 p=0.000
Ασβέστιο(π^/άΙ) 9.3±0.8 8.4910.76 p=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 3±0.64 3.2510.9 NS
Μαγνήσιο(πΐθρ/Ι_) 1.35±0.26 1.5210.24 p=0.001
Ουρικό οξύ(ιτ^Λϋ) 5.5±2.7 512.85 NS
Ure/Cre 43.2±21 45.2125.2 NS
ΡΗ 7.47±0.04 7.4510.05 NS
ΟΥΡΑ
Ε.Β 1014.6±8.2 1017.516.2 p=0.046
FENa(%) 1,37±1.04 * 0.711 p=0.001
FEK(%) 23.4±12.7 16.5113.7 p=0.013
FECa(%) 1.46±1.14 1.4611.5 NS
FECI(%) 2.6±2.2 0.9710.9 p=0.000
FEP04(%) 33.3±15.1 27.5115.2 NS
FEMg(%) 7.2±5 5.715.9 NS
FEU.A(%) 12.4±7.1 16.3110.6 NS
FEUre(%) 70.7±36,6 61.1133.5 NS
Us+p/Ss+p 0.74±0.3 0.5610.3 p=0.011

Όπως φαίνεται στον πίνακα 23 οι ασθενείς με υπονατριαιμία από 

θειαζιδικά διουρητικά ήταν μεγαλύτερης ηλικίας και είχαν χαμηλότερα επίπεδα καλίου, 

χλωρίου και μαγνησίου στον ορό. Επιπρόσθετα, είχαν υψηλότερα επίπεδα ασβεστίου 

και μεγαλύτερες κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου, καλίου και χλωρίου σε σύγκριση 

με τους υπόλοιπους ασθενείς με υπονατριαιμία. Τέλος, μεγαλύτερος ήταν ο λόγος του 

αθροίσματος της συγκέντρωσης του νατρίου και του καλίου στον ορό και στα ούρα 

(Us+p/Ss+p). Αυτές οι διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων συσχετίζονται με τις 

μεταβολικές επιδράσεις των διουρητικών. Ενδιαφέρον, ωστόσο, παρουσιάζει το
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εύρημα ότι οι ασθενείς με υττονατριαιμία αττό διουρητικά είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

νατρίου.
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Αντιμετώπιση

Σε είκοσι (20) ασθενείς (50%) για την αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας 

χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός ± KCI με σκοπό τη διόρθωση της συνυπάρχουσας 

υποογκαιμίας ή/και υποκαλιαιμίας . Σε πέντε (5) ασθενείς με υποκαλιαιμία 

χορηγήθηκε KCI per os. Σε 13 ασθενείς που ανέφεραν αυξημένη πρόσληψη υγρών 

συστήθηκε μείωση της πρόσληψης υγρών per os. Τέλος, σε δύο ασθενείς με 

συμπτωματική υπονατριαιμία χορηγήθηκε υπέρτονο διάλυμα NaCI (2Ν και 3Ν, 

αντίστοιχα).

Αναιιενόυενη διόρθωση -  puBuoc μεταβολής:

Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και 

τη δεύτερη ημέρα της θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 0,39 ± 0,16 (0,1-0,77) και 

0,37 ± 0,24, αντίστοιχα. Την πρώτη ημέρα της θεραπείας σε τρία περιστατικά ο 

ρυθμός μεταβολής της συγκέντρωσης του νατρίου ήταν μεγαλύτερος από 0,5 

meq/L/h.

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 

24ωρο της θεραπείας ήταν 124.1 ± 6.06 meq/L, ενώ η επιτευχθείσα συγκέντρωση του 

νατρίου ήταν 127,37 ± 6 ,1 4  meq/L (ρ=0.045). Το δεύτερο 24ωρο της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης η αναμενόμενη συγκέντρωση του νατρίου ήταν 129,3 ± 4,96 meq/L και 

η επιτευχθείσα 133,18 ± 5,3 meq/L (ρ=0.041).

Έκβαση

Όλοι οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά 

εξήλθαν από το νοσοκομείο χωρίς νευρολογικά συμπτώματα ή ευρήματα.
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Υττονατρισιμία εξαιτίας του συνδρόμου της 
απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH)

Τριάντα έξι ασθενείς ( 18 άνδρες και 18 γυναίκες), σε σύνολο 158 ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υττονατρισιμία, εμφάνισαν υττονατρισιμία από SIADH ( ποσοστό 

22.7%). Η μέση ηλικία ήταν: 70,7 ± 11,5 (47-92) έτη,ενώ 12 ασθενείς (33.3%) είχαν 

ηλικία μικρότερη των 65 ετών. Η μέση ηλικία των ανδρών ήταν 67.8 ± 8.9 έτη και των 

γυναικών 73,6 ± 13,4 έτη. Όλοι οι ασθενείς ήταν κλινικά αιμοδυναμικά σταθεροί. Είκοσι 

εννέα (29) ασθενείς (80,5%) ήταν ασυμπτωματικοί, ενώ οι υπόλοιποι επτά ασθενείς 

(19,5%) είχαν συμπτώματα που συσχετίζονταν με τη μείωση των επιπέδων του 

νατρίου.

Αιτιολογία
Οι μισοί περίπου ασθενείς με SIADH είχαν νεοπλασία (19 ασθενείς/52,7%). Το 

νεόπλασμα του πνεύμονα ήταν η πιο συχνή εντόπιση ( 7 ασθενείς). Μικροκυτταρικό 

νεόπλασμα πνεύμονα είχαν 4 ασθενείς (ποσοστό 21% στην ομάδα των ασθενών με 

νεοπλασία). Έξι (6) ασθενείς (16,6%) εμφάνισαν νευροψυχιατρική νόσο: λοίμωξη του 

κεντρικού νευρικού συστήματος (Κ.Ν.Σ), πολλαπλή σκλήρυνση, διήθηση του Κ.Ν.Σ 

από λέμφωμα, σύνδρομο ατροφίας πολλαπλών οργάνων, αγγειίτιδα του Κ.Ν.Σ στα 

πλαίσια συστηματικού ερυθηματώδη λύκου και ψύχωση. Τρεις (3) ασθενείς είχαν 

λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος, ενώ ένας ασθενής είχε λοίμωξη 

από τον ιό HIV. Τέλος, η αιτιολογία του συνδρόμου δεν βρέθηκε σε 4 ασθενείς (11%).

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 24

Πίνακας 24 .Βιογπυικά γαοακτηοιστικά των ασθενών υε εξωνοσοκουειακή 
υπονατοιαιυία από SIADH

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμήιβϋ Εύρος τιμι

Νάτριο (meq/L) 126.6 ± 6 .4 112-134
Ουρία (mg/dl) 25,6 ±12.78 8-81
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.8 ±0 .13 0.6-1.3
Κάλιο (meq/L) 4.25 ± 0.63 3.2-6
Χλώριο (meq/L) 91 ± 7 .5 76-102
Ασβέστιο (mg/dl) ^  8.5 ± 0.58 7.8-9.7
Φώσφορος (mg/dl) 2.86 ±0 .62 1.7-4.5
Μαγνήσιο(ιτιβη/ί) 1.5 ±0.23 0.9-2
Ουρικό οξύ (mg/dl) 3.02± 1.15 1-6.1
Λευκώματα^ΛΙΙ) 7± 0.9 5-8.7
Αλβουμίνη^ΛΙΙ) 3,5±0.65 2.3-5
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Posm(mosmol/Kg) 260,2±17.3 221-283
Ure/Cre 31.14 ± 11.5 12.5-62.3
ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ

,Ρ Η 7.46 ± 0.04 7.4-7.57
, h c o 3* 24,8 ±4 ,05 18-34

p c o 2 34± 5 26-43
ΟΥΡΑ
Uosm(mosmol/Kg) 498.5±144 295-627
Ειδικό βάρος 1014.8 ± 4 .4 1005-1025
UNa 59.2 ±43 .4 9-195
FENa(%) 0.82 ± 0.64 0.04-2.3
FEK(%) 12.9 ±9 .4 1.1-44.7
FECa(%) 1.7 ±1.48 0.14-6
FE P 04(%) 23.48 ± 13.8 2.4-50.4
FEMg(%) 4.25 ± 3.76 0.5-17.8
FECI(%) 1.46 ±0 .9 0.16-3
FEU.A(%) 20.8 ±10,7 4.76-45
FEUre(%) 80.9 ± 30.65 31.5-159
Us+p/Ss+p 0.7 ± 0.38 0.08-1.6

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων σε 

όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν.

Όπως είναι γνωστό το SIADH χαρακτηρίζεται από υψηλό νάτριο ούρων. 

Πράγματι, είκοσι δύο (22) ασθενείς (61.2%) είχαν νάτριο ούρων (UNa) > 40 meq/L, 

είκοσι τρεις (23) ασθενείς (63,8%) είχαν FENa > 0.5%, ενώ σε 13 ασθενείς (36,1%) η 

FENa ήταν > 1%. Ωστόσο, επτά (7) ασθενείς (19,4%) είχαν UNa < 20 meq/L. Είναι 

επίσης γνωστό ότι το SIADH προκαλεί υποουριχαιμία και υποφωσφαταιμία πιθανά 

εξαιτίας της αύξησης της νεφρικής απέκκρισης του ουρικού οξέος και του φωσφόρου 

που μπορούν να αποδοθούν τουλάχιστον εν μέρει στην έκπτυξη του εξωκυπάριου 

όγκου. Έτσι, φωσφατουρία (FEP 04 > 20%) εμφάνισαν 16 ασθενείς (45%), ενώ σε 33 

ασθενείς (91%) η FEU.A ήταν > 10%. Επιπρόσθετα, υποουριχαιμία εμφάνισαν 31 

ασθενείς (86%). Το εύρος τιμών ήταν: 1-3,9 mg/dl. Η FEU.A(%) ήταν 22,3 ± 10,1 (9- 

45). Οι 30/31 ασθενείς (96,7%) είχαν FEU.A(%) >10. Τριάντα ένα ασθενείς (86,1%) 

είχαν FEUre >55%, ενώ σε κανένα ασθενή (0%) η Cre δεν ήταν >1 ,4  mg/dl. Ωστόσο, 

σε 6 ασθενείς (16,6%) η σχέση Ure/Cre ήταν > 40/1. Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι 6 

ασθενείς (16,6%) είχαν FEK > 20%, 17 ασθενείς (47,3%) είχαν FEK > 10%, 11 

ασθενείς (30.5%) είχαν FEMg > 4%, ενώ δέκα(10) ασθενείς (27,7%) εμφάνισαν 

Us+p/Ss+p >1. Συνοπτικά τα ευρήματα αυτά φαίνονται στον πίνακα 25.

ι
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Πίνακας 25. Εργαστηριακοί δείκτες σε ασθενείς με υπονατριαιμία από SIAbH

Παοάυετροΐ:_______________ περιστατικά_____________ποσοστό(%)

UNa < 20 meq/L 7 19.4
20 > UNa < 40 meq/L 7 19.4
UNa > 40 meq/L 22 61.1
FENa(%) <0,5 13 36.1
FENa(%) >0,5 23 63.8
FENa(%) >1 12 33.3
FEK(%) >20 6 17.6
FEK(%) >17 8 23.5
FEK(%) >10 17 47.3
FEP04(%) >20 16 45
FEMg(%) >4 11 30.5
FEU.A(%) >10 33 91
FEUre(%) >55 31 86.1
Ure/Cre >40/1 6 16.6
Ure/Cre <40/1 30 83.4
Ure/Cre <30/1 25 69.4
Ure/Cre <20/1 5 13.9
Cre >1.4 mg/di 0 0
Us+p/Ss+p >1 10 27.7

Αξίζει να αναφερθεί ότι το 53% 'των ασθενών εμφάνισε ταυτόχρονα FENa(%) 

>0,5, FEUre(%) >55 και FEUA(%) >10. Επιπρόσθετα, FENa(%) >0,5 και FEUre(%)
«

>55 εμφάνισε το 61,76%, FENa(%) >0,5 και FEU.A(%) >10 εμφάνισε το 63,8%, ενώ 

FEUre(%) >55 και FEU.A(%) >10 εμφάνισε το 85,3% των ασθενών με SIADH.

Πρέπει να επισημανθεί ότι οι 13 ασθενείς με SIADH και FENa(%) <0,5 είχαν 

χαμηλότερη κλασματική απέκκριση ουρίας σε σύγκριση με τους 23 ασθενείς με 

FENa(%) >0,5. Πράγματι, η FEUre(%) ήταν 67,1 ±22,2 (31,5-109) και 89,6 ±31,7 (52- 

159), αντίστοιχα (ρ=0.032).

Συνυπάρχουσες διαταραχές των ηλεκτρολυτώ ν και της οξεοβασικής
ισορροπίας

Δέκα τέσσερις ασθενείς με υπονατριαιμία εξαιτίας του συνδρόμου απρόσφορης 

έκκρισης της ADH εμφάνισαν μία τουλάχιστον ηλεκτρολυτική διαταραχή (ποσοστό 

38,8%). Η πιο συχνή διαταραχή των ηλεκτρολυτών ήταν η υποφωσφαταιμία. 

Πράγματι, δώδεκα ασθενείς (33,4%) είχαν υποφωσφαταιμία (εύρος τιμών 1.7-2.4 

mg/dl). Οκτώ ασθενείς (66,6%) είχαν FE P 04(%) > 20. Ο ένας ασθενής με
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υποφωσφαταιμία (Ρ θ 4 = 2,1 mg/dl) χωρίς φωσφατουρία είχε αναπνευστική αλκάλωση 

(εξαιτίας λοίμωξης). Οι υπόλοιποι τρεις ασθενείς είχαν οριακή υποφωσφαταιμία (Ρ 04 = 

«τ 2,4 mg/dl). Το αίτιο του SIADH σε δύο από αυτούς τους ασθενείς ήταν τελικού σταδίου 

' νεοπλασία (μεταστατικό νεόπλασμα πνεύμονα), ενώ η τρίτη ασθενής έπασχε από 

πολλαπλή σκλήρυνση. Τρεις ασθενείς (8,3%) είχαν υττοκαλιαιμία καπ 

υπομαγνησιαιμία. Ο ένας ασθενής ήταν αλκοολικός, ενώ ο δεύτερος είχε αρρύθμιστο 

σακχαρώδη διαβήτη. Τέλος, μία ασθενής με SIADH άγνωστης αιτιολογίας εμφάνισε 

πολλαπλές μεταβολικές διαταραχές. Συγκεκριμένα, η ασθενής είχε υποουριχαιμία, 

υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία και υποφωσφαταιμία με ταυτόχρονη ουρικοζουρία, 

καλιουρία, μαγνησιουρία, φωσφατουρία και ασβεστιουρία. Υπασβεστιαιμία 

παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς (5,5%), ενώ δεν παρατηρήθηκε υπερασβεστιαιμία. 

Τέλος, μόνο δύο ασθενείς (8,3%) είχαν ήπια αναπνευστική αλκάλωση.

Στον πίνακα 26 φαίνεται η σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων των 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από SIADH με τις αντίστοιχες της 

ομάδας ελέγχου.

Πίνακας 26 Σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων των ασθενών με 
εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από SIADH με τις αντίστοιχες της 
ομάδας ελέγχου.

SIADH Ομάδα p-value
(n=36) Ελέγχου (n=153)

Παοάυετοος Μέση TiuntSD Μέση Tiuh±SD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 126.62±6.14 141,3±1,9 p = 0 . 0 0 0

Ουρία (mg/dl) 25.6±12.78 32±8.2 p = 0 . 0 0 0

Κρεατινίνη (mg/dl) 0.81 ±0.13 0.9±0.14 p = 0 . 0 0 0

Κάλιο (meq/L) 4.25±0.63 4.38±0.36 NS
Χλώριο(ιτ^/Ι_) 91±7.5 105±1.9 p = 0 . 0 0 0

Ασβέστιο(π^/άΙ) 8.5±0.6 9.42±0.36 p = 0 . 0 0 0

Φώσφορος (mg/dl) 2.86±0.62 3.41±0.5 p = 0 . 0 0 0

Μαγνήσιο(ιτ^/Ι_) 1.5±0.23 1.66±0.1 p = 0 . 0 0 0

Ουρικό οξύ(ιτ^/άΙ) 3.02±1.15 4.59±1.48 p = 0 . 0 0 0

ΟΥΡΑ
FENa(%) 0.82±0.64 0.73±0.49 NS
FEK(%) 12.8±9.4 11.8±6.4 NS
FECa(%) 1.7±1.48 1.28±1.5 NS
FEP04(%) 23.48±13.8 15.6±7.3 p = 0 . 0 0 0

ι
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FEMg(%) 4.25±3.76 3.27±4 NS
FECI(%) 1.46±0.9 1.2±0.8 NS
FEU.A(%) 20.8±10,7 10.15±11.7 p=0.000

Όπως φαίνεται στον πίνακα 26 οι ασθενείς με υπονατριαιμία από SIADH 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου είχαν χαμηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης, 

χλωρίου,ασβεστίου, φωσφόρου, μαγνησίου και ουρικού οξέος στον ορό, ενώ είχαν 

μεγαλύτερες κλασματικές απεκκρίσεις φωσφόρου και ουρικού οξέος.

Στον πίνακα 27 συγκρίνονται τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με υπονατριαιμία από SIADH με τα αντίστοιχα των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (εκτός από το SIADH )

Πίνακαε 27: Σύγκριση κλινικοεργαστηριακών χαρακτηριστικώ ν τω ν ασθενών με 
υπονατριαιμία από SIADH με τα αντίστοιχα των ασθενών με εξω νοσοκομειακή  
υπονατριαιμία (εκτός από το SIADH )

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value
SIADH (+) SIADH (-)

Παοάυετοοο Μέση TiurtiSD Μέση TiuhlSD
Ηλικία 70,7±11,5 .70114,8 NS
Ο Ρ Ο Σ
N0Tpio(meq/L) 126.6±6.4 125.3+7,2 NS
Ουρία (mg/dl) 25.6±12.7 63.2+49.1 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.810.13 1.2310.67 p=0.000
Κάλιο (meq/L) 4.2510.63 4.26+0.8 NS
Ασβέστιο(ΓΤ^Ι) 8.510.6 8.74+0.9 NS
Φώσφορος (mg/dl) 2.86+0.6 3.2910.9 p=0.016
Μαγνήσιο(ΓΠβς/Ι_) 1.510.23 1.4610.27 NS
Ουρικό οξύ(πτ^Λϋ) 3.0211.15 5.8+2.88 p=0.000
Ure/Cre 31.1111.6 48.7125.6 p -0 .000
ΡΗ 7.4610.04 7.4610.27 NS
ΟΥΡΑ
Ε.Β 1014.814.4 1015.516.7 NS
FENa(%) 0.8210.64 0.911.1 NS
FEK(%) 12.9+9.4 19.8114.3 p=0.007
FECa(%) ,1.711.4 1.3711.5 NS
FEP04(%) 23’.5113.8 30.9115.1 p=0.012
FEMg(%) 4.213.7 6.616.1 p=0.047
FEU.A(%) 20.8110.7 13.719.2 p=0.000
FEUre(%) 80.9130,6 57.2+33.1 p=0.000
Us+p/Ss+p 0.710.38 0.5710.28 NS



124

Όπως φαίνεται στον πίνακα 27 οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

από SIADH είχαν χαμηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης, φωσφόρου και ουρικού 

οξέος στον ορό, καθώς και χαμηλότερα επίπεδα του λόγου ουρίας προς κρεατινίνη.

Παράλληλα, οι ασθενείς με SIADH είχαν υψηλότερες κλασματικές απεκκρίσεις ουρίας 

και ουρικού οξέος και χαμηλότερες κλασματικές απεκκρίσεις καλιού, φωσφόρου και 

μαγνησίου.

Στον πίνακα 28 συγκρίνονται τα κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με υπονατριαιμία από SIADH με τα αντίστοιχα των ασθενών με 

υπονατριαιμία που οφείλεται στα θειαζιδικά διουρητικά.

ν

Πίνακα€ 28: Σύγκριση κλινικώ ν και βιοχημικών χαρακτηριστικών των ασθενών 
με υπονατριαιμία από SIADH με τα αντίστοιχα των ασθενών με υπονατριαιμία 
που οφείλεται στα θειαζιδικά διουρητικά.

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value

Παοάυετοοε

SIADH(n=36) 

Μέση Tiuh±SD

Διουρητικά(η=40) 

Μέση TiuiteSD
Ηλικία 70,7±11,5 76,8±9,4 p=0.01
Ο Ρ Ο Σ
N0Tpio(meq/L) 126.6±6.4 121.7±7,5 p=0.003
Ουρία (mg/dl) 25.6±12.7 50.3±40.3 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.8±0.13 1.09±0.47 p=0.000
Κάλιο (meq/L) 4.25±0.63 3.88±0.8 p=0.029
Χλώριο(ητΘς/1.) 91±7.5 85±9.4 p=0.008
Ασβέστιοίπις/άΙ) 8.5±0.6 9.3±0.8 p=0.000
Φωσφόρος (mg/dl) 2.86±0.6 3±0.64 NS
Μαγνήσιο(ΓπβςΛ.) 1.5±0.23 1.35±0.26 p=0.008
Ουρικό οξύ(πκ|Λ1Ι) 3.02+1.15 5.5±2.77 p=0.000
Ure/Cre 31.1±11.6 43.2±21 p=0.004
ΡΗ 7.46+0.04 7.47±0.04 NS
Ο ΥΡΑ
FENa(%) 0.82±0.64 1.4±1 p=0.012
FEK(%) 12.9±9.4 23.4±12.7 p=0.000
FECa(%) 1.7±1.4 1..46±1.1 NS
FEP04(%) 23.5±13.8 33.3±15.1 p=0.011
FEMg(%) 4.2±3.7 7.2±5 p=0.026
FECI(%) 1.46±0.9 2.6±2.2 p=0.029
FEU.A(%) 20.8+10.7 12.4±7.1 p=0.001
FEUre(%) 80.9±30,6 70.7±36.6 NS
Us+p/Ss+p 0.7±0.38 0.74±0.3 NS
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Όπως φαίνεται στον πίνακα 28 οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

από SIADH ήταν μικρότερης ηλικίας σε σύγκριση με τους ασθενείς που εμφάνισαν 

υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά. Επιπρόσθετα, είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

ουρίας, κρεατινίνης, ασβεστίου και ουρικού οξέος, ενώ είχαν υψηλότερα επίπεδα 

νατρίου, καλιού, χλωρίου και μαγνησίου στον ορό. Επίσης, αυτοί οι ασθενείς είχαν 

μικρότερες κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου, καλίου, φωσφόρου, μαγνησίου και 

χλωρίου, ενώ είχαν μεγαλύτερη κλασματική απέκκριση ουρικού οξέος.

Ωστόσο, οι διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων περιορίζονται σημαντικά όταν η 

σύγκριση των ασθενών με SIADH πραγματοποιηθεί με τους ασθενείς που εμφάνισαν 

υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά και ταυτόχρονα είχαν επίπεδα ουρικού οξέος , 

<4 mg/dl (πίνακας 29).

Πίνακας 29: Σύγκριση βιοχημικών παραμέτρων των ασθενών με υπονατριαιμία 
από SIADH με τις αντίστοιχες των ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά 
διουρητικά που ταυτόχρονα είχαν επίπεδα ουρικού οξέος <4 mg/dl

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value
SIADH Διουρητικά με

U.A <4 mg/dl

Παοάυετοος Μέση tiuii+SD Μέση τιυή+SD
ΟΡΟΣ
NdTpio(meq/L) 126.6±6.4 115.6+6,8 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 25.6±12.7 28.4+8.6 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.8±0.13 0.82+0.15 NS
Κάλιο (meq/L) 4.25±0.63 3.34+0.6 p=0.000
Χλώριο(ιτ^/1_) 91+7.5 78.6+9.4 p=0.000
Ασβέστιο(π^ΛΙΙ) 8.5±0.6 910.58 p=0.014
Φώσφορος (mg/dl) 2.86±0.6 2.6+0.66 NS
Μαγνήσιο(πιβη/ί.) 1.5±0.23 1.34+0.2 p=0.023
Ουρικό οξύ(ιτ^/άΙ) 3.02±1.15 2.67+0.8 NS
Ure/Cre 31.1±11.6 34.1+7.2 NS
ΡΗ 7.46+0.04 7.49+0.03 NS
ΟΥΡΑ
FENa(%) 0.82±0.64 1.2+0.9 NS
FEK(%) 12.919.4 22.1+13.7 p=0.015
FECa(%) 1.711.4 1..2510.8 NS
FEP04(%) £β.5+13.8 32.9+11.5 NS
FEMg(%) 4.213.7 5.1+3.8 NS
FECI(%) 1.46+0.9 1.9+1.4 NS
FEU.A(%) 20.8+10.7 19.6+7.3 NS
FEUre(%) 80.9130,6 77.5+32.6 NS
Us+p/Ss+p 0.710.38 0.7910.26 NS



Όπως φαίνεται στον πίνακα 29 οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

από διουρητικά που εμφανίζουν ταυτόχρονα συγκέντρωση του ουρικού οξέος (U.A) 

στον ορό <4 mg/dl σε σύγκριση με τους ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

' από SIADH είχαν χαμηλότερα επίπεδα στον ορό νατρίου, καλίου, χλωρίου και 

μαγνησίου . Επιπρόσθετα, είχαν υψηλότερα επίπεδα ασβεστίου στον ορό και 

μεγαλύτερη κλασματική απέκκριση καλίου. Οι διαφορές αυτές μεταξύ των δύο ομάδων 

πιθανά αντανακλούν τις άμεσες μεταβολικές επιδράσεις των διουρητικών.

Αντιυετώ πιση- ou9u6c υεταβολικ

Οι 29 ασυμτττωματικοί ασθενείς αντίμετωπίσθηκαν με περιορισμό της 

πρόσληψης υγρών per os σε συνδυασμό με δίαιτα πλούσια σε NaCI και λευκώματα. 

Στους 7 συμπτωματικούς ασθενείς χορηγήθηκε υπέρτονο διάλυμα (1,2Ν έως 3Ν) με 

βάση τη βαρύτητα των συμπτωμάτων και την αιμοδυναμική κατάσταση των ασθενών. 

Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη ημέρα της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 0,44 ± 0,08 (0,3-0,5).

Αναυενόυενη διόρθωση- Έκβαση

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 

24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 129.42 ± 6.35 meq/L, ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 131,4 ± 6,45 meq/L (ρ=0,56).

Η τελική τιμή του νατρίου στο σύνολο των ασθενών με SIADH ήταν 135,1 ± 

3,52 meq/L.

Σε σύνολο 36 ασθενών παρατηρήθηκαν 3 θάνατοι (θνητότητα 8,3%). Η μέση 

ηλικία των ασθενών που πέθαναν δεν διέφερε από τη μέση ηλικία των υπολοίπων 

ασθενών με SIADH {70,33 ± 11(59-81) έτη vs 71,06 ± 11,7(47-92) έτη, ρ=0.9). Οι 

ασθενείς που πέθαναν είχαν υψηλότερα επίπεδα νατρίου εισαγωγής σε σύγκριση με 

τους υπόλοιπους ασθενείς με SIADH {129,6±4,04 (125-132) meq/L vs 126.5±6.54 

(112-134) meq/L, ρ=0.42}.Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου σε 

αυτούς τους ασθενείς ήταν μικρότερος από 0,5 meq/L/h, ενώ η τιμή του νατρίου στον 

ορό των ασθενών την ημέρα του θανάτου ήταν > 130 meq/L. Είναι, επομένως, πολύ 

πιθανό οι θάνατοι να οφείλονται στην υποκείμενη νόσο και όχι στην υπονατριαιμία ή 

στο ρυθμό διόρθωσης της. Πράγματι, οι ασθενείς που πέθαναν είχαν βαριά
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υποκείμενα νοσήματα (διήθηση του κεντρικού νευρικού συστήματος από λέμφωμα, 

πνευμονία σε ασθενή με οξεία μυελογενή λευχαιμία και τελικού σταδίου νόσο ατροφίας 

πολλαπλών συστημάτων με διαταραχές της θερμορύθμισης).

Υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου

Τριάντα δύο ασθενείς (15 άνδρες και 17 γυναίκες), σε σύνολο 158 ασθενών με ,
·»

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία, εμφάνισαν υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του

εξωκυττάριου όγκου (ποσοστό 20.25%). Η μέση ηλικία ήταν: 71,8 ± 15 (30-89) έτη,

ενώ μόνο 9 ασθενείς (28.1%) είχαν ηλικία μικρότερη των 65 ετών. Η μέση ηλικία των

ανδρών ήταν 71.15 ± 19.6 έτη και των γυναικών 72,35 ± 10,87 έτη.

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων περισσότεροι του ενός παράγοντες

συνέβαλλαν στην εμφάνιση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου. Αναλυτικότερα: 20

ασθενείς (62,5%) είχαν γαστρεντερικές απώλειες υγρών, 17 ασθενείς (53%)

εμφάνισαν εμπύρετο νόσημα, 10 ασθενείς (31,5%) είχαν σακχαρώδη διαβήτη, 4

ασθενείς (12,5%) έπαιρναν διουρητικά (από τους οποίους οι 3 ασθενείς έπαιρναν « >■
%

φουροσεμίδη), ενώ σε τρεις περιπτώσεις (9,3%) δεν υπήρχε σαφές αίτιο συστολής του 

εξωκυττάριου όγκου. Πρέπει να αναφερθεί ότι ασθενείς με ελάττωση του δραστικού 

αρτηριακού όγκου αίματος εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας ή ηπατικής κίρρωσης 

αποτέλεσαν ξεχωριστές υποομάδες.

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 30

Πίνακας 30 Βιονηυικά γαοακτηοιστικά των ασθενών υε εξωνοσοκουειακή 
υπονατοιαιυία από συστολή του εξωκυπάριου όνκου

Παράμετρος
Ο Ρ Ο Σ
Νάτριο (meq/L) 
Ουρία (mg/dl) 
Κρεατινίνη (mg/dl) 
Κάλιο (meq/L) 
Χλώριο (meq/L) 
Ασβέστιο (mg/dl)

Μέση τιμή+SD

128.4 ±4 .8
88.4 ± 64.2

1.38 ±0.64
4.38 ± 0.78

94,1 ±6 .5
8.5 ±0 .8

Εύρος τιμών

110-133 
15-228 
0.5-3.5
2.7- 5,8 
77-105
7.7- 9.7
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Φωσφόρος (mg/dl) 3.55 ± 1 2.1-6
Μαγνήσιο(πΐΘς/Ι_) 1.52 ±0.29 0.94-2.1
Ουρικό οξύ (mg/dl) 6.82± 2.86 2-13.7
Λευκώματα^Γ/άΙ) 6,9± 1.6 4,9-11.5
Αλβουμίνη^Γ/άΙ) 3,44±0.8 2-4,9
Posm(mosmol/Kg) 276,8±17 248-293
Ure/Cre 60 ± 3 0 15-130
ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ
ΡΗ 7.45 ± 0.07 7.28-7.56
h c o 3· 22,9 ±5 ,3 8.7-32.7
P C 02 32,3± 8,7 16-65
ΟΥΡΑ
Uosm(mosmol/Kg) 515±170 300-629
Ειδικό βάρος 1022 ±5 .2 1011-1030
UNa 24.4 ± 14.9 8-79
FENa(%) 0.46± 0.48 0.05-2.4
FEK(%) 18.3 ± 14.9 1.1^4.7
FECa(%) 0.97 ± 1 0.17-3.7
f e p o 4(%) 28.6 ±17.3 7-76.7
FEMg(%) 7.29 ±6 .16 1.2-22
FECI(%) 0.94 ±1.05 0.12-4.6
FEU.A(%) 10.96 ± 7 3.2-28.2
FEUre(%) 40.38 ±21.3 13-80
Us+p/Ss+p 0.46 ± 0.23 0.07-1.07

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων σε 

όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν.

Είναι γνωστό ότι η συστολή του εξωκυττάριου όγκου χαρακτηρίζεται από 

χαμηλό νάτριο ούρων και χαμηλές κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου, ουρίας και 

ουρικού οξέος. Πράγματι, νάτριο ούρων (UNa) < 20 meq/L εμφάνισαν 15 ασθενείς 

(46,8%), τριάντα (30) ασθενείς (93,7%) εμφάνισαν FENa < 1%, ενώ σε 23 ασθενείς 

(71,8%) η FENa ήταν < 0,5%. Αντίθετα, UNa > 40 meq/L εμφάνισαν μόνο 3 ασθενείς 

(9,3%). Επιπρόσθετα, FEUre < 55% παρατηρήθηκε σε 23 ασθενείς (71,8%), ενώ σε 

12 ασθενείς (37,5%) η Cre ήταν > 1 , 4  mg/dl. Μόνο ένας ασθενής (3%) εμφάνισε 

σχέση Ure/Cre < 20/1, ενώ σε 21 ασθενείς (65,6%) η σχέση Ure/Cre ήταν > 40/1. Σε 

18 ασθενείς (56,2%) η FEU.A ήταν < 10%. Είναι επίσης γνωστό ότι η συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου προκαλεί συχνά υπερουριχαιμία. Πράγματι, δέκα επτά ασθενείς 

(53,5%) είχαν υπερουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >6 mg/dl 

στις γυναίκες και >7 mg/dl στους άνδρες). Το εύρος τιμών ήταν 6,9-13,7 mg/dl.H 

FEU.A(%) ήταν 8.2 ± 3,8 (3,2-18.9). Δώδεκα ασθενείς (70,6%) είχαν FEU.A(%) < 10.

I
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Συγκέντρωση ουρικού οξέος >5 mg/dl εμφάνισαν 20 ασθενείς (71,5%). Αντίθετα, 

υττοουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό <4 mg/dl) εμφάνισαν 6 

ασθενείς (21.4%). Το εύρος τιμών ήταν: 2-3,6 mg/dl. Σε δύο ασθενείς το αίτιο της 

υποουριχαιμίας ήταν η χορήγηση αλλοπουρινόλης. Στις υπόλοιπες τέσσερεις 

περιπτώσεις η FEU.A(%) ήταν 21.7 ± 6,8 (13,7-28.2). Τρεις από αυτούς τους 

ασθενείς είχαν απορρυθμισμένο σακχαρώδη διαβήτη, ενώ το τέταρτο περιστατικό 

αφορούσε νεαρό άνδρα (30 ετών) που εισήχθη στο νοσοκομείο εξαιτίας λοίμωξης του 

γαστρεντερικού συστήματος. Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι σε 7 ασθενείς (21,8%) 

παρατηρήθηκε FEK > 20%, ενώ σε 23 ασθενείς (71,8%) η FEK ήταν > 10%. FEP04 > 

20% εμφάνισαν 20 ασθενείς (62,5%). FEMg > 4% εμφάνισαν 19 ασθενείς (59.3%).
%

Ένας ασθενής (3%) εμφάνισε Us+p/Ss+p >1. Συνοπτικά τα ευρήματα αυτά φαίνονται ** 

στον πίνακα 31

Πίνακας 31 Εργαστηριακοί δείκτες σε ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 
από συστολή του εξωκυττάριου όγκου

Παράυετοοο_______________ περιστατικά_____________ποσοστό(%)

UNa < 20 meq/L 15 46.8
20 > UNa < 40 meq/L 14 43.7
UNa > 40 meq/L ‘ 3 9.3
FENa(%) <0,5 23 71.8
FENa(%) <1 30 93.8
FENa(%) >1 2 6.2
FEK(%) >20 7 21.8
FEK(%) >17 11 35.7
FEK(%) >10 23 71.8
FEP04(%) >20 20 62.5
FEMg(%) >4 19 59.3
FEU.A(%) <10 18 56.2
FEUre(%) <55 23 71.8
Ure/Cre >40/1 21 65.6
Ure/Cre >30/1 28 87.5
Ure/Cre >20/1 31 96.8
Ure/Cre <20/1 1 3
Cre >1.4 mg/dl 12 37.5
Us+p/Ss+p >1 1 3

Αξίζει να αναφερθεί'ότι το 35,7% των ασθενών ταυτόχρονα εμφάνισε FENa(%) 

< 0,5, FEUre(%) < 55 και FEU.A(%) <10. FENa(%) < 0,5 και FEUre(%) < 55 

εμφάνισε το 53,5%, FENa(%) < 0,5 και FEU.A(%) < 1 0  εμφάνισε το 50%, ενώ
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FEUre(%) < 55 και FEU.A(%) < 1 0  εμφάνισε επίσης το 50% των ασθενών με 

υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου.

Συνυττάρχουσες διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής

ισορροπίας

Δεκατρείς (13) ασθενείς (ποσοστό 40,6%) με υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής 

του εξωκυπάριου όγκου είχαν τουλάχιστον μία επιπρόσθετη ηλεκτρολυτική διαταραχή. 

Υπερφωσφαταιμία είχαν 2 ασθενείς (6,25%).Το εύρος τιμών ήταν 5.2-6 mg/dl. 

Υποφωσφαταιμία (συγκέντρωση του φωσφόρου στον ορό < 2,5 mg/dl, εύρος τιμών 

2.1-2.4 mg/dl) είχαν 5 ασθενείς (15,6%). Η FEP04(%) ήταν 37,9 ± 18,6 (15,6-59,7). 

Αναλυτικότερα, ο πρώτος ασθενής είχε μεταβολική αλκάλωση εξαιτίας υποκαλιαιμικής 

νεφροπάθειας ( FE P 04 44%), ο δεύτερος ασθενής είχε σακχαρώδη διαβήτη και 

υπομαγνησιαιμία εξαιτίας μαγνησιουρίας ( FEP04 32,6%), ο τρίτος ασθενής είχε 

γενικευμένη καρκινωμάτωση( FEP04 17,3%), ο τέταρτος ασθενής είχε σύνδρομο 

Fanconi εξαιτίας πολλαπλού μυελώματος(η FEP04 ήταν 59,7%), ενώ ο πέμπτος 

ασθενής παρουσίασε μετά από χημειοθεραπεία λευκοπενικό πυρετό ( FEP04 15,6%) 

Υποκαλιαιμία εμφάνισαν 5 ασθενείς (15.6%). Το εύρος τιμών ήταν:2.7-3.42 meq/L. Η 

FEK(%) ήταν 28.8±28.3 (7.7-75.4). Υπομαγνησιαιμία εμφάνισαν 4 ασθενείς (12,5%). 

Το εύρος τιμών ήταν 0.94-1.25 meq/L, ενώ η FEMg(%) ήταν 10,3±5,3(5,6-17,6). 

Υπασβεστιαιμία παρατηρήθηκε σε 2 περιστατικά (6,25%), ενώ δεν παρατηρήθηκε 

υπερασβεστιαιμία.

pH > 7.45 εμφάνισαν 18 ασθενείς (56,2%). Από αυτούς, οι δύο είχαν 

μεταβολική αλκάλωση, οι τέσσερις αναπνευστική αλκάλωση και οι υπόλοιποι δώδεκα 

μεικτή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας ( μεταβολική και αναπνευστική 

αλκάλωση). Τέλος, ένας ασθενής εμφάνισε μεταβολική οξέωση και ένας αναπνευστική 

οξέωση.

Στον πίνακα 32 συγκρίνονται οι βιοχημικές παράμετροι των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου με τις 

αντίστοιχες της ομάδας ελέγχου.

ι
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Πίνακαο 32 Σύγκριση των βιοχημικών παράμετρων των ασθενώ ν με 
εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου με τις 
αντίστοιχες της ομάδας ελέγχου.

Συστολή εξωκυττάριου Ομάδα p-value
όγκου ελέγχου

Παοάυετοοο Μέση τιυή+SD Μέση TiunlSD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.43±4.81 141,3+1,9 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 88.4±64.21 3218.2 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.3810.64 0.910.14 p=0.000
Κάλιο (meq/L) 4.3810.78 4.38+0.36 NS
)^u>pio(meq/L) 9416.5 105+1.9 p=0.000
Ασβέστιο(ιτ^/άΙ) 8.510.8 9.42+0.36 p=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 3.55+1 3.4110.5 NS
Μαγνήσιο(πηβρ/Ι-) 1.5+0.29 1.66+0.1 p=0.000
Ουρικό οξύ(ΓΤ^/άΙ) 6.82+2.86 4.59+1.48 p=0.000
ΟΥΡΑ
FENa(%) 0.46+0.48 0.73+0.49 p=0.004
FEK(%) 18.3+14.9 11.8+6.4 p=0.001
FECa(%) 0.97+1 1.28+1.5 NS
FE P 04(%) 28.6+17.3 15.6+7.3 p=0.000
FEMg(%) 7.29+6.16 3.27+4 p=0.000
FECI(%) 0.94+1.05 1.2+0.8 NS
FEU.A(%) 10.96+7,05 10.15+11.7 NS

Όπως φαίνεται στον πίνακα 32 οι ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του “  

εξωκυττάριου όγκου είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης και ουρικού οξέος, 

ενώ είχαν χαμηλότερα επίπεδα ασβεστίου και μαγνησίου στον ορό.

Στον πίνακα 33 συγκρίνονται τα κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου με τα αντίστοιχα 

των υπολοίπων ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (εκτός της συστολής 

του εξωκυττάριου όγκου).

**\Λ*
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Πίνακας 33: Σύγκριση των κλινικών και βιοχημικών χαρακτηριστικών των 
ασθενών με υττονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου με τα 
αντίστοιχα των υπολοίπων ασθενών με εξωνοσοκομειακή υττονατριαιμία 
(εκτός της συστολής του εξωκυττάριου όγκου).

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value

Παοάυετοος

Συστολή (+) 

Μέση TiurtiSD

Συστολή (-) 

Μέση TiurtiSD
Ηλικία 71,8±14,9 70113,6 NS
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.414.8 12517,36 p=0.018
Ουρία (mg/dl) 88.4164.2 46.7136.9 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.3810.6 1.0810.6 p=0.011
Κάλιο (meq/L) 4.3810.78 4.2+0.8 NS
Χλώριο(ιτ^/1.) 9416.5 9018.6 p=0.014
Ασβέστιο(π^ΛΙΙ) 8.510.8 8.7710.84 p=0.037
Φωσφόρος (mg/dl) 3 .55H 3.110.8 p=0.016
Μαγνήσιο(ιπθρ/ί.) 1.510.29 1.4710.25 NS
Ουρικό οξύ(πτ^Ι) 6.8212.86 4.7712.7 p=0.000
Ure/Cre 60130 41.3120.9 p=0.000
ΡΗ 7.4510.07 7.4610.04 NS
ΟΥΡΑ
Ε.Β 102215.2 1015.616.5 p=0.000
FENa(%) 0.4610.48 0.9711.1 p=0.019
FEK(%) 18.3114.9 18.1113.5 NS
FECa(%) 0.9711 1..5811.46 p=0.042
f e p o 4(%) 28.6117.3 29.2114.6 NS
FEMg(%) 7.316.1 5.715.6 NS
FECI(%) 0.9411.05 1.411.5 NS
FEU.A(%) 10.917 16.4±10.3 p=0.035
FEUre(%) 40.3121,3 68.7134 p=0.000
Us+p/Ss+p 0.4610.23 0.6310.32 p=0.044

Όπως φαίνεται στον πίνακα 33 οι ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης, ουρικού οξέος και 

φωσφόρου, ενώ είχαν μικρότερες κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου, ασβεστίου, ουρίας 

και ουρικού οξέος. Όλα αυτά τα ευρήματα συσχετίζονται με τη συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου. Επιπρόσθετα, αυτοί οι ασθενείς είχαν υψηλότερα επίπεδα 

νατρίου και χλωρίου.

Στον πίνακα 34 συγκρίνονται τα κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου με τα αντίστοιχα 

των ασθενών που εμφάνισαν υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά.



133

Πίνακαο 34: Σύγκριση των κλινικών και βιοχημικών χαρακτηριστικών των 
ασθενών με υττονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου με τα 
αντίστοιχα των ασθενών που εμφάνισαν υπονατριαιμία από θειαζιδικά 
διουρητικά.

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value
Συστολή Διουρητικά

του εξωκυττάριου όγκου

Παοάυετοοο Μέση τιυή+SD Μέση TiunlSD
Ηλικία
ΟΡΟΣ

71,8±14,9 76,819,4 NS

N0Tpio(meq/L) 128.4±4.8 121.717,5 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 88.4±64.2 50.3+40.3 p=0.007
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.38±0.64 1.09+0.47 p=0.039
Κάλιο (meq/L) 4.38±0.78 3.88+0.8 p=0.014
Χλώριο(ΓΤ^/Ι_) 94.±6.5 8519.4 p=0.000
Ασβέστιο(ιτ^/άΙ) 8.5±0.8 9.310.8 p=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 3.5±1 310.64 p=0.014
MaYvqoio(meq/L) 1.5±0.3 1.35+0.26 p=0.024
Ουρικό οξύ(ητ^/άί) 6.82±2.86 5.512.77 NS
Ure/Cre 60±30 43.2121 p=0.000
ΡΗ
ΟΥΡΑ

7.45±0.07 7.47+0.04 NS

Ε.Β 1022±5.2 1014.6+8.2 p=0.000
FENa(%) 0.46±0.48 1.4+1 p=0.000
FEK(%) 18.3±14.9 23.4112.7 NS
FECa(%) 0.97±1 1..4611.1 NS
FEP04(%) 28.6117.3 33.3+15.1 NS
FEMg(%) 7.316.1 7.215 NS
FECI(%) 0.9411 2 .6 12 .2 p=0.001
FEU.A(%) 10.9+7 12.417.1 NS
FEUre(%) 40.3+21,3 70.7136.6 p=0.000
Us+p/Ss+p 0.4610.23 0.74+0.3 p=0.000

Όπως φαίνεται στον πίνακα 34 οι ασθενείς με συστολή του εξωκυττάριου όγκου 

είχαν υψηλότερα επίπεδα νατρίου, ουρίας, κρεατινίνης, καλίου, χλωρίου,φωσφόρου, 

μαγνησίου και ουρικού οξέος στον ορό, καθώς και ειδικού βάρους των ούρων. 

Επιπρόσθετα, είχαν χαμηλότερες κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου, χλωρίου και 

ουρίας.

Ωστόσο, οι διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων περιορίζονται σημαντικά όταν η 

σύγκριση των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου πραγματοποιηθεί με τους
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ασθενείς που εμφάνισαν υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά και ταυτόχρονα 

είχαν επίπεδα ουρικού οξέος > 5 mg/dl (πίνακας 35).

Στον πίνακα 35 συγκρίνονται τα κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των 

% . ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου με τα αντίστοιχα 

των ασθενών που εμφάνισαν υπονατριαιμία εξαιτίας θειαζιδικών διουρητικών, οι 

οποίοι είχαν συγκέντρωση του ουρικού οξέος (U.A) στον ορό > 5 mg/dl.

Πίνακας 35: Σύγκριση των κλινικών και βιοχημικών χαρακτηριστικών των 
ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου με τα 
αντίστοιχα των ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά, οι 
οποίοι είχαν συγκέντρωση ουρικού οξέος (U.A) στον ορό > 5 mg/dl.

Εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία p-value
Συστολή Διουρητικά με

του εξωκυπάριου όγκου U.A> 5 mg/dl

Παοάυετοοο Μέση τιυή+SD Μέση τιυή+SD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.4±4.8 125.5+5,5 p=0.039
Ουρία (mg/dl) 88.4±64.2 68.2+47.2 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.38±0.64 1.27+0.57 NS
Κάλιο (meq/L) 4.38±0.78 4.24+0.7 NS
Χλώριο(ΐΎΐβρ/Ι_) 94.16.5 89.6+7.1 p=0.025
Ασβέστιοίιτις^Ι) 8.5±0.8 9.7+0.8 p=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 3.511 3.2610.55 NS
Μαγνήσιο(ΓΠΘρ/Ι_) 1.510.3 1.4+0.25 NS
Ουρικό οξύ(ιτιςΑϋ) 6.82+2.86 7.4+1.9 NS
Ure/Cre 60+30 51.5+25.5 NS
ΡΗ 7.45+0.07 7.45+0.42 NS
ΟΥΡΑ
Ε.Β 1022+5.2 1018.8+9.6 NS
FENa(%) 0.46+0.48 1.37+1.1 p=0.000
FEK(%) 18.3+14.9 23111.9 NS
FECa(%) 0.97+1 1..41+1.2 NS
f e p o 4(%) 28.6+17.3 35.7+14.9 NS
FEMg(%) 7.316.1 7.32+5.1 NS
FECI(%) 0.94+1 2.812.5 p=0.001
FEU.A(%) 10.9+7 9.414.6 NS
FEUre(%) 40.3+21,3 66.2+38 p=0.011
Us+p/Ss+p 0.46+0.23 0.7+0.31 p=0.008

Οπως φαίνεται στον πίνακα 35 οι ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου 

είχαν χαμηλότερα επίπεδα ασβεστίου στον ορό και χαμηλότερες κλασματικές 

απεκκρίσεις νατρίου, χλωρίου και ουρίας. Αυτές οι διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων

ι
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πιθανά αντανακλούν τις άμεσες μεταβολικές επιδράσεις των . διουρητικών. 

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου είχαν υψηλότερα 

επίπεδα νατρίου και χλωρίου.

Από το σύνολο των 32 ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου 

όγκου οι 15 ήταν κλινικά αιμοδυναμικά σταθεροί, ενώ οι υπόλοιποι 17 εμφάνισαν 

κλινικά σημεία υποογκαιμίας (ελαττωμένη σπαργή δέρματος, ξηρότητα βλεννογόνων, 

ελαπωμένη πίεση στις σφαγίτιδες φλέβες και επιπρόσθετα δύο λεπτά μετά την έγερση 

από την ύπτια θέση εμφάνισαν πτώση της αρτηριακής πίεσης και αύξηση των 

σφύξεων τουλάχιστον κατά 10%). Στον πίνακα 36 φαίνονται τα βιοχημικά 

χαρακτηριστικά, καθώς και οι συγκρίσεις αυτών των παραμέτρων στις δύο υποομάδες \
ασθενών που σχηματίσθηκαν με βάση τα κλινικά κριτήρια εκτίμησης του εξωκυπάριου % 

όγκου.

Πίνακας 36; Βιοχημικές παράμετροι σε ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή 
τού εξωκυπάριου όγκου: Συγκρίσεις μεταξύ των υποομάδων των ασθενών με 
κλινικά εμφανή συστολή του εξωκυπάριου όγκου και των ασθενών χωρίς 
κλινικά εμφανή συστολή του εξωκυπάριου όγκου

Κλινική εκτίμηση εξωκυπάριου όγκου p-value

Παοάυετοος

Συστολή (+) 

Μέση τιυή+SD

Συστολή (-) 

Μέση τιυή+SD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.3±5.5 128.6+3.8 NS
Ουρία (mg/dl) 115.3±68 53.2+37.3 ρ=0.006
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.44±0.7 1.3+0.4 NS
Ουρικό οξύ(π^/όΙ) 7.75±2.9 5.48+2.2 ρ=0.004
Ure/Cre 76.9129.5 38+14.7 ρ=0.000
ΡΗ 7.4410.08 7.46+0.04 NS
ΟΥΡΑ
Ε.Β 102314 1019+6.7 NS
FENa(%) 0.3610.3 0.6+0.6 NS
FEU.A(%) 9.9616.6 12.3+7.7 NS
FEUre(%) 35.5+19.9 48.1+22.3 NS

Όπως φαίνεται στον πίνακα 36 οι ασθενείς με κλινικά εμφανή συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου είχά$/> υψηλότερα επίπεδα ουρίας και ουρικού οξέος, καθώς και 

του λόγου ουρία προς κρεατινίνη. Αντίθετα, η συγκέντρωση του νατρίου δεν φαίνεται 

να αποτελεί δείκτη βαρύτητας της συστολής του εξωκυπάριου όγκου.
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Επτά ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου είχαν 

υποκείμενη νεοπλασία. Η μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό των 

ασθενών αυτών (126,3 ±2,58 meq/L) δεν διέφερε σημαντικά (ρ=0.23) με την 

* αντίστοιχη τιμή των υπολοίπων ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου (128,9±5,1 meq/L). Ωστόσο, μετά τη διόρθωση της 

υπονατριαιμίας η ομάδα των ασθενών με υποκείμενη νεοπλασία εμφάνισε μέση τιμή 

συγκέντρωσης του νατρίου 133,6±1,2 meq/L (η μείωση των επιπέδων του νατρίου 

πληρούσε τα κριτήρια για τη διάγνωση του SIADH) , ενώ οι υπόλοιποι ασθενείς 

138±2,87 meq/L (ρ=0.001). Επομένως, σε ασθενείς με νεοπλασία και υπονατριαιμία 

από συστολή του εξωκυττάριου όγκου πρέπει να τίθεται η υπόνοια του υποκείμενου 

SIADH όταν η συγκέντρωση του νατρίου μετά τη θεραπευτική αντιμετώπιση 

(διόρθωση της συστολής του εξωκυπάριου όγκου) παραμένει στα κατώτερα 

φυσιολογικά ή και σε ελαφρώς υπονατριαιμικά επίπεδα.

Αναιιενόυενη διόρθωση -  ou9uoc υεταβολήοέκβαση

Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και 

τη δεύτερη ημέρα της αντιμετώπισης ήταν 0,31 ± 0,12 (0,06-0,5) και 0,37 ± 0,18 (0,2- 

0,66), αντίστοιχα.

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 

24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 131.14 ± 4.67 meq/L, ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 133,76 ± 5,41 meq/L(p=0.049). Το 

δεύτερο 24ωρο της αντιμετώπισης η αναμενόμενη συγκέντρωση του νατρίου ήταν

130,4 ± 4,54 meq/L και η επιτευχθείσα 136,2 ± 3,6 meq/L(p=0.005). Η τελική τιμή του 

νατρίου (μετά τη θεραπευτική παρέμβαση με χορήγηση φυσιολογικού ορού για 2 

ημέρες) ήταν 137±3,22 (132-147) meq/L.

Από το σύνολο των 32 ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου κατέληξαν 2 ασθενείς (θνητότητα 6,25%). Η αιτία θανάτου και στις 

δύο περιπτώσεις ήταν η σηπτική καταπληξία. Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης 

του νατρίου (σε meq/L/h) σε αυτούς τους 2 ασθενείς ήταν 0,41 και 0,5, αντίστοιχα.
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Υπονατοιαιυία stamac κίοοωσης του ήπατος

Είκοσι δύο ασθενείς (19 άνδρες και 3 γυναίκες),σε σύνολο 158 ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία, εμφάνισαν υπονατριαιμία εξαιτίας κίρρωσης του 

ήπατος (ποσοστό 14%). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 57,95 ± 14 (37-79), ενώ 

των υπόλοιπων ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία ήταν 72,35 ± 13,1 (30- 

95) (ρ=0.000). Δέκα τέσσερις ασθενείς (63,6%) είχαν ηλικία μικρότερη από 65 έτη. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν ασκίτη ή/και οιδήματα. Δώδεκα ασθενείς έπαιρναν διουρητικά 

(σπειρονολακτόνη ή/και φουροσεμίδη).

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 37

Πίνακας37 Βιονηυικά γαοακτηο/στικά των ασθενών υε εξωνοσοκουειακή
υτΫονστοια/υία εία/Tiac κίοοωσης του ήπατος

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμή ΐβϋ Εύρος τιμών

Νάτριο (meq/L) 127.6 ± 6 .3 110-134
Ουρία (mg/dl) 59.8 ± 36.9 19-142
Κρεατινίνη (mg/dl) 1 .3 ± 0 .9 0.4-5.1
Κάλιο (meq/L) 4.6 ±0 .99 2.85-6.1
Χλώριο (meq/L) 95 .715 .1 84-106
Ασβέστιο (mg/dl) 8.25 ± 0.83 7,4-9.6
Φώσφορος (mg/dl) 3.3 ±0.96 2-6,1
Μαγνήσιο(πιβη/ί) 1 .5410.21 1.2-2
Ουρικό οξύ (mg/dl) 5.28± 2.4 1-8.5
Ure/Cre 4 8 1 2 1 .8 21-118
PH 7.46 10 .04 7.4-7.56
h c o 3* 22 ,9 1 5 ,3 17-31.2
ΟΥΡΑ
Ειδικό βάρος 10 18 .716 .9 1010-1030
FENa(%) 0.261 0.33 0.03-1.4
FEK(%) 15 .4118 .56 5.5-93.5
FECa(%) 1 .1511 .25 0.15-4.78
FEP04(%) 2 7 .8 1 1 3 .6 4.5-56.8
FEMg(%) 4 .3 3 1 4 .2 5 0.6-19.3
FECI(%) "#» 0.48 1 0.6 0.07-2.05
FEU.A(%) 16 .28 112 3.5-53
FEUre(%) 4 3 .23 121 .8 15.4-110
Us+p/Ss+p 0 .5 2 1 0 .2 8 0.23-1.34
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Τα εργαστηριακά χαρακτηριστικά αυτών των ασθενών μοιάζουν με τα 

αντίστοιχα των ασθενών με συστολή του εξωκυπάριου όγκου όπως φαίνεται στον 

πίνακα 30.

Πίνακαο 38: Σύγκριση των βιοχημικών χαρακτηριστικών των ασθενών με 
κίρρωση με τα αντίστοιχα των ασθενών με υττονατριαιμία από συστολή του 
εξωκυπάριου όγκου

Εξωνοσοκομειακή υττονατριαιμία p-value
Συστολή

του εξωκυπάριου όγκου 

Παοάυετοοε Μέση TiuhlSD

Κίρρωση 

Μέση TiurtlSD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.4±4.8 127.6±6,3 NS
Ουρία (mg/dl) 88.4±64.2 59.8136.9 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.38±0.64 1.3±0.9 NS
Κάλιο (meq/L) 4.38±0.78 4.6±0.99 NS
Χλώριο(ιτιβη/1_) 94.±6.5 97.5±5.1 NS
Ασβέστιο(ΓΓ^^Ι) 8.5±0.8 8.2±0.8 NS
Φωσφόρος (mg/dl) 3.5±1 3.3±0.9 NS
MaYvnaio(meq/L) 1.5±0.3 1.5±0.21 NS
Ουρικό ο ξ ύ (π ^ Ι) 6.82±2.86 5.28±2.4 NS
Αλβουμίνη^ΓΛίΙ) 3.4±0.8 2.9±0.69 p=0.01
ΡΗ 7.45±0.07 7.46±0.4 NS
ΟΥΡΑ
FENa(%) 0.46±0.48 0.26±0.33 NS
FEK(%) 18.3±14.9 15.4±18.5 NS
FECa(%) 0.97±1 1.15±1.2 NS
FE P 04(%) 28.6±17.3 27.8113.6 NS
FEMg(%) 7.3±6.1 4.314.2 NS
FECI(%) 0.94±1 0.4810.6 NS
FEU.A(%) 10.9±7 16.3112 NS
FEUre(%) 40.3±21,3 43.2121.8 NS

Όπως φαίνεται στον πίνακα 38 οι ασθενείς με ηπατική κίρρωση είχαν 

χαμηλότερα μόνο τα επίπεδα της αλβουμίνης σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου.
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Συνυττάρχουσες διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής
ισορροπίας

Υττοφωσφαταιμία με απρόσφορη φωσφατουρία (FEP04 > 20%) εμφάνισαν 3 

ασθενείς (13,6%).Υττοκαλιαιμία εμφάνισαν 3 ασθενείς (13.6%) με FEK(%)= 15±2.3 

(13.3-17.7). Υπομαγνησιαιμία εμφάνισε 1 ασθενής (4,5%) με FEMg(%)=5,6. 

Υπασβεστιαιμία παρατηρήθηκε σε 2 περιστατικά (9%), ενώ δεν παρατηρήθηκε 

υπερασβεστιαιμία. Δώδεκα ασθενείς (54,5%) είχαν pH > 7.45. Από αυτούς, οι οκτώ 

είχαν αναπνευστική αλκάλωση και οι υπόλοιποι τέσσερεις είχαν μεικτή διαταραχή της 

οξεοβασικής ισορροπίας (μεταβολική και αναπνευστική αλκάλωση).
%

·»

Οι ασθενείς με κίρρωση εμφανίζουν συνήθως ελάττωση του δραστικού 

αρτηριακού όγκου αίματος και κατά συνέπεια εργαστηριακά ευρήματα συστολής του 

εξωκυπάριου όγκου. Πράγματι, 19 ασθενείς (86,3%) εμφάνισαν FENa(%)<0,5, 18 

ασθενείς (81,8%) εμφάνισαν UNa < 20 meq/L, 17 ασθενείς (77%) είχαν FEUre(%)

<55, κανένας ασθενής δεν εμφάνισε σχέση Ure/Cre < 20/1, ενώ σε 12 ασθενείς 

(54,5%) η σχέση Ure/Cre ήταν > 40/1. Τέλος, μόνο 8 ασθενείς (36,5%) εμφάνισαν 

FEU.A(%) < 10. Αξίζει να αναφερθεί ότι το 68,2% των ασθενών εμφάνισε ταυτόχρονα 

FENa(%)<0,5 και FEUre(%) <55. Υπερουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος 

στον ορό >6 mg/dl στις γυναίκες και >7 mg/dl στους άνδρες) εμφάνισαν 7 ασθενείς /  

(31,8%), Το εύρος τιμών του ουρικού οξέος ήταν 6-8,5 mg/dl. Συγκέντρωση του 

ουρικού οξέος στον ορό >5 mg/dl παρατηρήθηκε σε 12 ασθενείς (55%). Αντίθετα, 8 

ασθενείς (36,5%) είχαν υποουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό <4 

mg/dl, εύρος τιμών 1-3,8 mg/dl). Η FEU.A(%) ήταν 22.9 ± 14,2 (8,1-53). Σε επτά 

ασθενείς η FEU.A(%) ήταν >10%.

Αντιμετώπιση-Έκβαση

Σε δύο ασθενείς χορηγήθηκε υπέρτονο διάλυμα εξαιτίας συμπτωμάτων που - 

συσχετίζονταν με τα χαμηλά επίπεδα του νατρίου, ενώ σε δύο ασθενείς χορηγήθηκε 

φυσιολογικός ορός εξαετίας αιμορραγίας πεπτικού ή διαρροιών. Σε αυτούς τους 

τέσσερεις ασθενείς ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την 

πρώτη ημέρα της θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 0,41 ±0 ,16  (0,22-0,62).
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Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 

24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 125.85 ± 4.8 meq/L, ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 126,75 ± 5,56 meq/L(p=0.72).

Η μέση τελική τιμή του νατρίου στο σύνολο των ασθενών ήταν 132.58 ± 3.57 

meq/L.

Από το σύνολο των 22 ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας ηπατικής κίρρωσης 

κατέληξε 1 ασθενής (θνητότητα 4,5%). Ο ασθενής ήταν 40 ετών και είχε τελικού 

σταδίου αλκοολική κίρρωση. Το νάτριο εισαγωγής ήταν 130 meq/L, ενώ παράλληλα ο 

ασθενής εμφάνισε οξεία νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη ορού 5,1 mg/dl). Ο ασθενής 

πέθανε την τέταρτη μέρα της νοσηλείας του. Το νάτριο την ημέρα του θανάτου ήταν 

139 meq/L, ενώ ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου δεν ξεπέρασε το 

0,5 meq/L/h.

Υπονατοιαιυία etamac καοδιακήσ ανειτάοκεικ

Εννέα ασθενείς (5 άνδρες και 4 γυναίκες),σε σύνολο 158 ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία, εμφάνισαν υπονατριαιμία εξαιτίας καρδιακής 

ανεπάρκειας (ποσοστό 5,7%). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 65,66 ± 14,39 (39-86) 

έτη, ενώ των υπολοίπων ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία ήταν: 70,64 ± 

14 (30-95) (ρ=0.305). Όλοι οι ασθενείς είχαν οιδήματα, ενώ οι ασθενείς δεν εμφάνισαν 

συμπτώματα που συσχετίζονταν με τα μειωμένα επίπεδα του νατρίου. Επτά ασθενείς 

έπαιρναν φουροσεμίδη, ενώ 6 ασθενείς έπαιρναν αναστολείς του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ).

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 39

nivaKac39.e/oYmwcg γαοακτηοιστικά των ασθενών υε εξωνοσοκομειακή 
υπονατριαιμία etamac καρδιακής ανεπάρκειας

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμήΐβϋ Εύρος τιμ

Νάτριο (meq/L) 128.6 ±5.1 118-133
Ουρία (mg/dl) 87.5 ±51.6 24-190
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.37 ± 0 .4 0.7-2.1
Κάλιο (meq/L) 4.6 ± 0.72 3.87-6
Χλώριο (meq/L) 90.3 ± 6.2 80-99
Ασβέστιο (mg/dl) 8.7 ± 0.47 8-9.4
Φώσφορος (mg/dl) 3.5 ±1.04 2-4,9



Μαγνήσιο(ιπβς/1_) 1 .6210.29 1.2-1,94
Ουρικό οξύ (mg/dl) 8.5± 3.2 3,2-13.5
Ure/Cre 59 ,3119 .2 24-90,5
PH 7.4510 .55 7.37-7.52
ΟΥΡΑ
Ειδικό βάρος 1017.5 + 3.7 1010-1020
FENa(%) 0.54+ 0.66 0.11-1.7
FEK(%) 19.6 + 7.23 7.7-29.2
FECa(%) 1.17 + 0.85 0.2-2.66
FEP04(%) 36.2 + 10.2 24.1-56.8
FEMg(%) 6.66 14 .5 1-14.7
FECI(%) 0 .9110 .93 0.18-3
FEU.A(%) 7 .6614 ,05 1.5-14,8
FEUre(%) 51.2 + 4.05 26.2-78,6
Us+p/Ss+p 0.41+0 .12 0.21-0.56

Τα εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια 

μοιάζουν με τα αντίστοιχα των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου (πίνακας 

30) και των ασθενών με ηπατική κίρρωση (πίνακας 37). Οι ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια είχαν σε σύγκριση με τους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος υψηλότερα 

επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό (8.5±3,2 mg/dl vs 5.28±2.4 mg/dl, ρ=0.005).

Οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια εμφανίζουν συνήθως ελάττωση του 

δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος και κατά συνέπεια εργαστηριακά ευρήματα 

συστολής του εξωκυττάριου όγκου. Πράγματι, 7 ασθενείς (77,8%) εμφάνισαν 

FENa(%)<0,5, 5 ασθενείς (55,5%) είχαν FEUre(%) <55, κανένας ασθενής δεν 

εμφάνισε σχέση Ure/Cre < 20/1, ενώ σε 8 ασθενείς (88,9%) η σχέση Ure/Cre ήταν > 

40/1. Τέλος, 7 ασθενείς (77,8%) εμφάνισαν FEU.A(%) < 10. Υπερουριχαιμία 

(συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >6 mg/dl στις γυναίκες και >7 mg/dl στους 

άνδρες) εμφάνισαν 7 ασθενείς (77,8%). Συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >5 

mg/dl παρατηρήθηκε σε 8 ασθενείς (88,9%). Αντίθετα, 1 ασθενής είχε υποουριχαιμία  

με απρόσφορη ουρικοζουρία πιθανά εξαιτίας αρρύθμιστου σακχαρώδη διαβήτη.

Αντιμετώπιση -  έκβαση

Οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια αντιμετωπίσθηκαν με περιορισμό της 

πρόσληψης υγρών και άναλο δίαιτα. Σε δύο ασθενείς που δεν έπαιρναν φαρμακευτική 

αγωγή χορηγήθηκαν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 

(ΑΜΕΑ) και φουροσεμίδη. Στους υπόλοιπους ασθενείς τροποποιήθηκε η αγωγή με τη
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χορήγηση της μεγίστης δυνατής δόσης ΑΜΕΑ και φουροσεμίδης, ενώ επιλεκτικά 

χορηγήθηκε δακτυλίτιδα ή/και σπειρονολακτόνη. Η μέση τελική τιμή του νατρίου στο 

σύνολο των ασθενών ήταν 133.22 ± 4.76 meq/L.

Από το σύνολο των 9 ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας 

κατέληξε 1 ασθενής (θνητότητα 11,1%). Ο ασθενής πέθανε την εικοστή μέρα της 

νοσηλείας του από εμπύρετο νόσημα άγνωστης αιτιολογίας. Το νάτριο την ημέρα του 

θανάτου ήταν 132 meq/L, ενώ ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου δεν 

ξεπέρασε το 0,5 meq/L/h.

Τρεις ασθενείς εμφάνισαν εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία εξαιτίας 

ψυχογενούς πολυδιψίας. Σε ένα ασθενή η υπονατριαιμία (νάτριο εισαγωγής 129 

meq/L) αντιμετωπίσθηκε με περιορισμό της πρόσληψης υγρών. Ο ρυθμός αύξησης 

της συγκέντρωσης του νατρίου την πρώτη ημέρα της θεραπευτικής αντιμετώπισης 

ήταν 0,5 meq/L/h. Στους άλλους δύο ασθενείς (νάτριο εισαγωγής 113 meq/L και 119 

meq/L, αντίστοιχα) χορηγήθηκε υπέρτονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου. Η 

αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 24ωρο της 

ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 122 meq/L και 123 meq/L, αντίστοιχα, ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 128 meq/L και 130 meq/L, αντίστοιχα. Ο 

ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου την πρώτη ημέρα της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης ήταν 1,1 meq/L/h και 1,7 meq/L/h, αντίστοιχα. Όλοι οι ασθενείς με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία εξαιτίας ψυχογενούς πολυδιψίας εξήλθαν από το 

νοσοκομείο χωρίς νευρολογικά συμπτώματα ή ευρήματα.

Τέλος, στο σύνολο των 158 ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

παρατηρήθηκαν 10 θάνατοι (θνητότητα 6,3%). Η μέση ηλικία των ασθενών που 

πέθαναν ήταν μικρότερη από τη μέση ηλικία των υπολοίπων ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία {68 ± 14,3(40-85) έτη vs 70,42 ± 14,1(30-95) έτη, 

ρ=0.59). Η μέση συγκέντρωση του νατρίου εισαγωγής των ασθενών που πέθαναν 

ήταν υψηλότερη από την αντίστοιχη των ασθενών που επέζησαν (129,3±2.4 meq/L vs 

125,45±7,2 meq/L, ρ=0.095). Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε 

meq/L/h) την πρώτη και τη δεύτερη ημέρα της αντιμετώπισης ήταν 0,26 ±0 ,16  (0,08- 

0,5) και 0,28 ± 0,09 (0,2-0,41), αντίστοιχα.
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ΕΝΔΟΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ ΥΠΟΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Από τους ασθενείς που εμφάνισαν υπονατριαιμία κατά τη διάρκεια της 

νοσηλείας τους στο νοσοκομείο 46 πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη 

(επίπτωση ενδονοσοκομειακής υπονατριαιμίας 0,5%). Από αυτούς οι 24 ήταν άνδρες 

και οι 22 γυναίκες ( σχέση Α:Γ=1:1). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 65.96 ± 16.14 

(32-89) έτη, των ανδρών 66.4 ± 15.5 (40-89) έτη και των γυναικών 65.46 ± 17.4 (32- 

87) έτη. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην ηλικία μεταξύ των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή και ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία (ρ=0.147).

Είκοσι ένα ασθενείς (45,6%) εμφάνισαν υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του  ̂

εξωκυπάριου όγκου, 19 ασθενείς (41,3%) εξαιτίας SIADH, ενώ στα υπόλοιπα 6 

περιστατικά (13%) η αιτιολογία ποικίλλει. Τα κύρια αίτια του SIADH ήταν οι λοιμώξεις 

του κατώτερου αναπνευστικού και του κεντρικού νευρικού συστήματος, καθώς και οι 

νεοπλασίες. Όλοι οι ασθενείς ήταν κλινικά αιμοδυναμικά σταθεροί, ενώ κανένας 

ασθενής δεν εμφάνισε συμπτώματα που να μπορούν να αποδοθούν στη μείωση της 

συγκέντρωσης του νατρίου.

Στον πίνακα 40 φαίνονται τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών τη στιγμή 

της διάγνωσης της υπονατριαιμίας και στον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό 

έλεγχο {το μέσο χρονικό διάστημα μεταξύ των δύο εργαστηριακών ελέγχων ήταν 3,2 ± 

0,99 (2-5) ημέρες}.

Πίνακας 40: Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης 
της υπονατριαιμίας και στον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο

Κατά την εμφάνιση Πριν την εμφάνιση p-value 
της υπονατριαιμίας

Παοάυετοος Μέση τιυή+SD Μέση τιυή+SD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.9±3 137.412,5 ρ=0.000
Ουρία (mg/dl) 67.2158.3 46.6+30.8 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.38+1.09 1.05+0.45 NS
Κάλιο (meq/L) "#)49±0.77 4.32+0.4 NS
Χλώριο(π^/Ι_) 96.314.3 100.2+4.4 ρ=0.021
Ασβέστιο(ιτ^ΛΙΙ) 8.02+0.8 8.4+0.7 NS
Φώσφορος (mg/dl) 4.2+2.1 3.95+1 NS
Μαγνήσιο(ΓΤ^/Ι_) 1.56+0.2 1.6+0.3 NS
Ουρικό οξύ(ητ^ Ι) 5.18+3.4 4.512.4 NS
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Ure/Cre
PH

47.6±28.2
7.4410.05

43.6122.1
7.4510.02

NS
NS

QYPA
E.B 1020.516.1

1.9311.92
24.4117.3

2.612.5
29.4117.6 
9.7+12.7 
1.82+1.7

21116.6 
64.6135,1

0.82+0.52

' FENa(%) 
FEK(%) 
FECa(%) 
FEP04(%) 
FEMg(%) 
FECI(%) 
FEU.A(%) 
FEUre(%) 
Us+p/Ss+p

Όπως φαίνεται στον πίνακα 40 δεν υπάρχουν σημαντικές διαφορές στις τιμές 

των βιοχημικών παραμέτρων (εκτός βέβαια του νατρίου και του χλωρίου) μεταξύ 

αυτών των δύο χρονικών στιγμών. Η απουσία διαφορών αφορά τόσο τους ασθενείς με 

το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH όσο και τους υποογκαιμικούς ασθενείς 

(οι οποίοι ωστόσο είχαν κατά την εμφάνιση της υπονατριαιμίας υψηλότερα επίπεδα 

ουρίας (97,6 1 6 0  mg/dl vs 54,1 + 27.3 mg/dl, ρ=0.032)

Ήδη, πριν τη διάγνωση της υπονατριαιμίας οι ασθενείς με συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου σε σύγκριση με τους ασθενείς με SIADH είχαν υψηλότερα 

επίπεδα νατρίου (138+1.7 meq/L vs 13611,6 meq/L, ρ=0.009), ουρίας (54.1+27,3 

mg/dl vs 31.3+20.3 mg/dl, ρ=0.035), κρεατινίνης (1.2410,57 mg/dl vs 0.8+0.14 mg/dl, 

ρ=0.022), καθώς και ουρικού οξέος (5.84+2,4 mg/dl vs 2.9+1.5 mg/dl, ρ=0.001). 

Αντίθετα δεν υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα του καλίου (4,38+0.56 meq/L vs 

4,29+0,3 meq/L, ρ=0.63), του ασβεστίου (8.48+0,8 mg/dl vs 8.410.4 mg/dl, ρ=0.92), 

του φωσφόρου (3.811,1 mg/dl vs 3.9+0.8 mg/dl, ρ=0.89), του μαγνησίου (1,73+0.3 

meq/L vs 1,58+0,2 meq/L, ρ=0.28), καθώς και στο λόγο ουρίας προς κρεατινίνη 

(46,5+24.9 vs 37,3118,2, ρ=0.32).

Στον πίνακα 41 συγκρίνονται τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 

συστολή του εξωκυττάριου όγκου με τα αντίστοιχα των ασθενών με SIADH τη χρονική 

στιγμή της διάγνωσης της ενδονοσοκομειακής υπονατριαιμίας.
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Πίνακας 41: Σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων μεταξύ των ασθενών που 
εμφάνισαν ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου 
όγκου και των ασθενών που εμφάνισαν ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία 
εξαιτίας SIADH

Κατά την εμφάνιση της υπονατριαιμίας

Συστολή του SIADH p-value
εξωκυττάριου όγκου

Παοάυετοος Μέση TiuhlSD Μέση TiurtlSD
ΠΛΑΣΜΑ
N0Tpio(meq/L) 128.6±2.4 128.9±3,8 NS
Ουρία (mg/dl) 97.6±60 27.5H 1.3 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.96±1.4 0.8110.14 p=0.009
Κάλιο (meq/L) 4.7±1 4.3710.45 NS
Χ λώ ρ ιο (π ^ /ί) 97.7±2.6 97.812.3 NS
Ασβέστιο(π^ΛΙΙ) 7.7±0.6 8.0410.5 NS
Φώσφορος (mg/dl) 5.3±2.6 3.210.57 p=0.017
Μαγνήσιο(πιβρ/ί) 1.5510.3 1.5410.18 NS
Ουρικό οξύ(π^ΛΙΙ) 6.8412.87 2.9811.2 p=0.000
Ure/Cre 54130.3 33.3113.7 p=0.041
ΟΥΡΑ
FENa(%) 1.8212.65 2.3211.2 NS
FEK(%) 24.9121.7 21.3115.4 NS
FECa(%) 2.1312.4 3.4112.7 NS
FEP04(%) 31.9114.2 21.819.6 NS
FEMg(%) 9.5110.3 11.18116.6 NS
FECI(%) 0.8310.8 2.9911.8 p=0.014
FEU.A(%) 12.7112.6 29.1114.5 p=0.012
FEUre(%) 46.1134,1 82.9127.1 p=0.015
Us+p/Ss+p 0.510.26 1.1710.57 p=0.009

Οι ασθενείς με συστολή του εξωκυττάριου όγκου είχαν υψηλότερα επίπεδα 

ουρίας, κρεατινίνης, φωσφόρου και ουρικού οξέος, ενώ είχαν χαμηλότερες 

κλασματικές απεκκρίσεις χλωρίου, ουρίας και ουρικού οξέος σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με SIADH . Επιπρόσθετα, είχαν υψηλότερη τελική τιμή νατρίου (μετά τη 

θεραπευτική παρέμβαση) και συγκεκριμένα 137,8±2,6 (134-142) meq/L έναντι 134,33 

±3,79 (129-140) meq/L (ρ=0,019)

Στον πίνακα 42 φαίνονται τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 

ενδονοσοκομειακό και εξωνοσοκομειακό SIADH
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Πίνακαο 42: Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθ£νών με ενδονοσοκομειακό και 
εξωνοσοκομειακό SIAOH

Εξω-νοσοκομειακό Ενδο-νοσοκομειακό p-vaiue
SIADH

Παοάυετοοο Μέση TiurtiSD Μέση TiurtiSD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 126.616.4 128.913,8 NS
Ουρία (mg/dl) 25.6±12.7 27.5111.3 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 0.8±0.13 0.810.14 NS
Κάλιο (meq/L) 4.37±0.45 4.2510.6 NS
Χλώριο(π^/Ι_) 91±7.5 97.812.3 p=0.008
Ασβέστιο(ΓΓ^ΛίΙ) 8.5±0.6 8.0410.5 p=0.011
Φωσφόρος (mg/dl) 2.86±0.6 3.210.57 NS
Μαγνήσιο(ΓΠβρ/1_) 1.5±0.23 1.5410.18 NS
Ουρικό οξύ(ιτ^Μ ) 3.0211.15 2.98H  .27 NS
Ure/Cre 31.1111.6 37.3118.2 NS
Αλβουμίνη^τ/άΙ) 3.510.65 3.10.53 p=0.049
ΟΥΡΑ
FENa(%) 0.8210.64 2.311.23 . . p=0.000
FEK(%) 12.919.4 21.3115.4 p=0.031
FECa(%) 1.711.4 3.4112.7 p=0.017
FEP04(%) 23.5113.8 21.819.6 NS
FEMg(%) 4.213.7 11.2116.7 p=0.041
FECI(%) 1.4610.9 3 H .8 p=0.004
FEU.A(%) 20.8110.7 29.1114.5 p=0.049
FEUre(%) 80.9130,6 82.9127.1 NS
Us+p/Ss+p 0.710.38 1.17410.5 p=0.003

Οι ασθενείς με ενδονοσοκομειακό SIADH είχαν υψηλότερες τιμές χλωρίου και 

χαμηλότερες ασβεστίου και αλβουμίνης. Επίσης, είχαν υψηλότερες κλασματικές 

απεκκρίσεις νατρίου, καλίου, ασβεστίου, μαγνησίου,χλωρίου και ουρικού οξέος σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με εξωνοσοκομειακό SIADH.

Στον πίνακα 43 φαίνονται τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 

ενδονοσοκομειακή και εξωνοσοκομειακή συστολή του εξωκυττάριου όγκου
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Πίνακας 43; Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με συστολή του 
εξωκυττάριου όγκου (ενδονοσοκομειακή vs εξωνοσοκομειακή συστολή του 
εξωκυττάριου όγκου)

Εξω-νοσοκομειακή Ενδο-νοσοκομειακή p-value
συστολή εξωκυττάριου όγκου

Παοάυετοοο Μέση τιυή+SD Μέση τιυή+SD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 128.4±4.8 128.6+2,46 NS
Ουρία (mg/dl) 88.4±64.2 97.6+60 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.38±0.6 1.96+1.4 NS
Κάλιο (meq/L) 4.38±0.78 4.711 NS
Χλώριο(π^/Ι_) 94±6.5 97.7+2.6 NS

Ασβέστιο(ητ^Λϋ) 8.5±0.8 7.78+0.63 p=0.019
Φώσφορος (mg/dl) 3.55±1 5.312.6 p=0.005
Μαγνήσιο(ΓΠΘρ/Ι_) 1.5±0.29 1.55+0.27 NS
Ουρικό οξύ(ητ^ΛΙΙ) 6.82±2.86 6.84+2.87 NS
Ure/Cre 60±30 54+30.3 NS
Αλ βουμίνη 
ΟΥΡΑ

3.46±0.8 2.49+0.6 p=0.000

FENa(%) 0.4610.48 1.82+2.65 p=0.012
FEK(%) 18.3114.9 24.9+21.7 NS
FECa(%) 0.97+1 2.13+2.4 p=0.044
FEP04(%) 28.6117.3 31.9+14.2 NS
FEMg(%) 7.316.1 9.4+10.3 NS
FECI(%) 0.94+1.05 0.8+0.8 NS
FEU.A(%) 10.9+7 12.7112.6 NS
FEUre(%) 40.3+21,3 46.1+34. NS

Οι ασθενείς με ενδονοσοκομειακή συστολή του εξωκυττάριου όγκου είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα ασβεστίου και αλβουμίνης και υψηλότερα επίπεδα φωσφόρου. 

Επίσης, είχαν υψηλότερες κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου και ασβεστίου σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με εξωνοσοκομειακή συστολή του εξωκυττάριου όγκου.

Zuvunaoyouaec ηλεκτοολυτικές διαταοαγές

Το 28.5% των ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία είχε τουλάχιστον 

μία συνυπάρχουσα η^εκτρολυτική διαταραχή. Έξι ασθενείς (13%) είχαν 

υπερφωσφαταιμία (όλοι ανήκαν στην υποομάδα των ασθενών με συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου). Υποφωσφαταιμία εμφάνισαν 2 ασθενείς (4,3%), υποκαλιαιμία
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εμφάνισαν 2 ασθενείς (4.3%), ενώ υττομαγνησιαιμία παρατηρήθηκε σε 3 ασθενείς 

(6,5%).

Υττοουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό <4 mg/dl) 

εμφάνισαν 19 ασθενείς (41.3%). Οι 17/19 ασθενείς με υποουριχαιμία ανήκαν στην 

υποομάδα των ασθενών με SIADH.

Στην ουάδα me συστολικ του ε£ωκυττάοιου όνκου

FENa(%) <0.5 εμφάνισε το 60% των ασθενών, FEUre(%) < 55 το 80% των ασθενών, 

FEU.A(%) <10 το 63,6%, ενώ στο 75% των περιστατικών παρατηρήθηκε 

συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >5 mg/dl. Τέλος, Ure/Cre > 20/1 

παρατηρήθηκε σε όλους τους ασθενείς, ενώ Ure/Cre > 40/1 παρατηρήθηκε στο 42% 

των περιστατικών.

Στην ουάδα του SIADH

FENa(%) >0.5 εμφάνισε το 75% των ασθενών, FEUre(%) > 55 το 90% των 

περιστατικών, FEU.A(%) >10 το 90% των ασθενών, ενώ στο 82% των περιστατικών 

παρατηρήθηκε συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό < 4 mg/dl. Τέλος, UNa < 20 

meq/L παρατηρήθηκε στο 9% των περιστατικών, ενώ UNa > 40 meq/L στο 91% των 

ασθενών.

Αναιιενόυενη διόρθωση -  puBudc υεταβολήοέκβαση

Οι ασθενείς με SIADH αντιμετωπίσθηκαν με περιορισμό της πρόσληψης 

υγρών. Στους ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου χορηγήθηκε ενδοφλέβια 

φυσιολογικός ορός.

Ο ρυθμός μεταβολής της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη 

ημέρα της αντιμετώπισης ήταν 0,24 ± 0,08 (0,125-0,4).

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 

24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 132.18 ± 2.7 meq/L, ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 136,33 ± 4,82 meq/L, (ρ=0.038). Η μέση 

τελική τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου στους ασθενείς με SIADH ήταν 134,33 ± 

3,79 ενώ στους ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου ήταν 137.8 ± 2.6, 

ρ=0.019).

Από το σύνολο των 46 ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία κατέληξαν 

5 ασθενείς (θνητότητα 10,8%). Η μέση ηλικία των ασθενών που πέθαναν δεν διέφερε 

από τη μέση ηλικία των υπόλοιπων ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία
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{74,6 ± 13(61-87) έτη vs 66 ± 15,8(32-89) έτη, ρ=0.37). Οι ασθενείς που ττέθαναν 

είχαν υψηλότερα επίπεδα νατρίου τη χρονική στιγμή της διάγνωσης της 

υπονατριαιμίας σε σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς με ενδονοσοκομειακή 

υπονατριαιμία {130,3±2,88 (125-132) meq/L vs 128.7±3 (122-133) meq/L, ρ=0.39}.Ο 

ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου σε αυτούς τους ασθενείς ήταν 

μικρότερος από 0,5 meq/L/h. Μία ασθενής πέθανε την ημέρα της διάγνωσης της 

υπονατριαιμίας (τιμή νατρίου 125 meq/L) εξαιτίας λοίμωξης του κατώτερου 

αναπνευστικού συστήματος σε έδαφος οξείας μυελογενούς λευχαιμίας, ενώ η τιμή του 

νατρίου στον ορό των υπόλοιπων ασθενών την ημέρα του θανάτου ήταν > 1 3 0  meq/L.

Ο πρώτος από αυτούς τους ασθενείς είχε οξεία νεφρική ανεπάρκεια (η κρεατινίνη ήταν 

6,3 mg/dl), η δεύτερη ασθενής είχε οξεία νεφρική ανεπάρκεια εξαιτίας ραβδομυόλυσης *· 

(πιθανή παρανεοπλασματική εκδήλωση νεοπλασίας ωοθηκών), η τρίτη ασθενής 

εμφάνισε ενδοεγκεφαλική αιμορραγία εξαιτίας βαριάς θρομβοπενίας (απλασία μυελού 

μετά από χημειοθεραπεία για οξεία μυελογενή λευχαιμία), ενώ ο τέταρτος ασθενής 

εμφάνισε σηπτική καταπληξία.

Στο σύνολο των 204 υπονατριαιμικών ασθενών με εξω- και ενδονοσοκομειακή 

υπονατριαιμία παρατηρήθηκαν 15 θάνατοι (θνητότητα υπονατριαιμίας 7,35%). Τέλος, 

η συνολική επίπτωση της υπονατριαιμίας ήταν 2,2%.

ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ 

Ασθενεκ και ιιέθοδοι

Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν μη επιλεγμένοι διαδοχικοί ενήλικες ασθενείς 

(ηλικίας > 1 4  ετών) που εισήχθησαν στην παθολογική κλινική του Π.Π.Ν.Ιωαννίνων με 

υπερνατριαιμία (εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία) ή εμφάνισαν υπερνατριαιμία κατά 

τη διάρκεια της νοσηλείας τους (ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία). Η διάρκεια της ' 

μελέτης ήταν 2,5 χρόνια. Η διάγνωση της υπερνατριαιμίας τέθηκε όταν η συγκέντρωση 

του νατρίου του ορού ήτη^ μεγαλύτερη από 147 meq/L σε δύο διαδοχικές μετρήσεις 

(για τον αποκλεισμό ενδεχόμενου εργαστηριακού λάθους). Σε ασθενείς με 

υπεργλυκαιμία υπολογίσθηκε η διορθωμένη, για το βαθμό της υπεργλυκαιμίας, τιμή 

νατρίου (όπως αναφέρεται στο κεφάλαιο της υπονατριαιμίας). Διορθωμένη τιμή
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νατρίου <148 meq/L αποτέλεσε κριτήριο αποκλεισμού από τη μελέτη. Κατά τη διάρκεια 

της λήψης του ιστορικού των ασθενών δόθηκε ιδιαίτερη έμφαση στην ενδεχόμενη 

μειωμένη πρόσληψη υγρών, στην ύπαρξη πολυουρίας ή διαρροϊκού συνδρόμου, στη 

«χορήγηση διουρητικών ή ψυχοτρόπων φαρμάκων (είδος φαρμάκου και δοσολογία), 

στη χορήγηση ωσμωτικά δραστικών ουσιών ή στην υπερφόρτωση με νάτριο και 

διερευνήθηκε η πιθανότητα ψυχογενούς υποδιψίας. Η αρχική εξέταση των ασθενών 

συμπεριλάμβανε τη μέτρηση των σφύξεων και της αρτηριακής πίεσης σε ύπτια και 

όρθια θέση, καθώς και τη μέτρηση της θερμοκρασίας και του σωματικού βάρους. 

Στους ασθενείς εκτιμήθηκε η κατάσταση του εξωκυπάριου όγκου (οίδημα, σπαργή του 

δέρματος, πίεση στις σφαγίτιδες φλέβες, ξηρότητα βλεννογόνων) και αξιολογήθηκαν 

τα συμπτώματα που πιθανά συσχετίζονται με τα αυξημένα επίπεδα του νατρίου.

Πριν από οποιαδήποτε θεραπευτική παρέμβαση λαμβάνονταν από τους 

ασθενείς δείγματα αίματος και ούρων. Στον ορό μετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις της 

γλυκόζης, της ουρίας (Ure), της κρεατινίνης (Cre), του νατρίου (Na), του καλίου (Κ), 

του χλωρίου (CI), του ασβεστίου (Ca), του φωσφόρου (Ρ 04), Του μαγνησίου (Mg), του 

ουρικού οξέος (U.A), των λευκωμάτων και της αλβουμίνης. Επίσης, μετρήθηκε η 

ωσμωτικότητα του πλάσματος (Posm). Στο δείγμα ούρων μετρήθηκαν η ωσμωτικότητα 

(Uosm) και το ειδικό βάρος (Ε.Β) και οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης και των 

λευκωμάτων. Επιπρόσθετα, μετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις του νατρίου, του καλίου, 

του χλωρίου, του ασβεστίου, του φωσφόρου, του μαγνησίου, του ουρικού οξέος και 

της ουρίας και υπολογίσθηκαν οι κλασματικές τους απεκκρίσεις^.Ε). Επίσης, 

ελήφθησαν αέρια αρτηριακού αίματος για τον καθορισμό του pH, της PCO2, της ΡΟ2 

και των HCO3'.

Σε όλους τους ασθενείς υπολογίσθηκε η σχέση ουρίας προς κρεατινίνη στον 

ορό (Ure/Cre).

Επιπρόσθετα, συγκρίθηκαν οι κλινικές και βιοχημικές παράμετροι των ασθενών 

της μελέτης με τις αντίστοιχες της ομάδας ελέγχου. Την ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν 

153 υγιή άτομα αντίστοιχης ηλικίας και φύλου με τον υπό μελέτη πληθυσμό.

Στους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν ενδοφλέβια διαλύματα για τη 

διόρθωση της υπερνατριαιμίας υπολογίσθηκε η αναμενόμενη διόρθωση της 

συγκέντρωσης του νατρίου ( A[Na+j ) σύμφωνα με την προτεινόμενη από τους Madias 

και Adrogue μέθοδο (όπως αναφέρεται στο κεφάλαιο της υπονατριαιμίας).

Επιπρόσθετα, στη μελέτη εκτιμήθηκε ο ρυθμός μεταβολής της συγκέντρωσης του 

νατρίου και η έκβαση των ασθενών.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Α) ΕΕωνοσοκουειακή υπερνατριαιμία

Από τους ασθενείς που εμφάνισαν υπερνατριαιμία κατά την εισαγωγή τους στο 

νοσοκομείο, 50 ασθενείς (30 γυναίκες και 20 άνδρες) πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης 

στη μελέτη, ενώ στο ίδιο χρονικό διάστημα 9100 ασθενείς εισήχθησαν στην 

παθολογική κλινική. Κατά συνέπεια, η επίπτωση της εξωνοσοκομειακής 

υπερνατριαιμίας ανέρχεται σε ποσοστό 0,55%. Σαράντα έξι ασθενείς (92%) είχαν 

ηλικία μεγαλύτερη από 65 έτη. Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 76,32 ± 12,26 (37- 

100) έτη [άνδρες 73.4 ± 10.04, γυναίκες 78,26 ± 10,7, ρ=0.17]. Πέντε ασθενείς (10%) ·>
ήταν ασυμπτωματικοί, είκοσι ασθενείς (40%) εμφάνιζαν ήπια συμπτώματα, ενώ 15 

ασθενείς (30%) ήταν σε κωματώδη κατάσταση. Η μέση τιμή της συγκέντρωσης του 

νατρίου στον ορό των ασθενών με ήπια συμπτώματα ήταν 160,37 ± 10,16 (148-182) 

meq/L, ενώ των ασθενών που βρίσκονταν σε κωματώδη κατάσταση ήταν 162 ± 9,9 

(148-183) meq/L, ρ=0.58 . Τέλος, η μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό 

των 5 ασυμπτωματικών ασθενών ήταν μικρότερη σε σύγκριση με την αντίστοιχη τιμή 

του συνόλου (η= 45) των ασθενών πο.υ εμφάνισε συμπτώματα {152 ± 6,8 (148-164) 

meq/L vs 161.2 ±9.95 meq/L, ρ=0.058}. Με βάση την κλινική εκτίμηση της κατάστασης
«

του εξωκυττάριου όγκου έξι (6) ασθενείς (12%) ήταν νορμοογκαιμικοί, 19 ασθενείς 

(38%) εμφάνιζαν ήπια υποογκαιμία, 24 ασθενείς (48%) σοβαρή υποογκαιμία, ενώ 

ένας ασθενής είχε περιφερικά οιδήματα.

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων περισσότεροι του ενός παράγοντες 

συνέβαλλαν στην εμφάνιση της υπερνατριαιμίας. Αναλυτικότερα:42 ασθενείς (84%) 

εμφάνισαν εμπύρετο νόσημα (οι λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος καλύπτουν 

το 26,2% των περιστατικών με υποκείμενη λοίμωξη), 16 ασθενείς (32%) είχαν 

υποκείμενη νευρολογική πάθηση (κυρίως αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια ή άνοια), 20 

ασθενείς (40%) είχαν αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη, 2 ασθενείς (4%) έπαιρναν . 

διουρητικά (ένας φουροσεμίδη και ένας θειαζιδικό διουρητικό), ένας ασθενής έπασχε 

από ψυχογενή υποδιψία και ένας από κεντρογενή άποιο διαβήτη. Τέλος, σε 18
■ i ̂

ασθενείς (36%) η υπερνατριαιμία παρατηρήθηκε τους θερινούς μήνες με αυξημένη 

θερμοκρασία του περιβάλλοντος.

Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα 44



Πίνακοκ 44. Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με εξωνοσοκομειακή 
υττερνατριαιμία

4 Παράμετρος Μέση Tip0±SD Εύρος τιμών
ΟΡΟΣ
Νάτριο (meq/L) 160.4 ± 9 .9 148-183
Ουρία (mg/dl) 155,3 ±89.6 23-498
Κρεατινίνη (mg/dl) 2.05 ±1.06 0.8-4.2
Κάλιο (meq/L) 4.25 ± 0.71 2.3-5,8
Χλώριο (meq/L) 117,1 ± 12 77-105
Ασβέστιο (mg/dl) 8.9 ±1.1 7.8-11.1
Φωσφόρος (mg/dl) 4.03 ±1 ,3 1.31-6,9
Μαγνήσιο(ητιβηΛ_) 2.09 ± 0.43 0.99-2.7
Ουρικό οξύ (mg/dl) 9.81± 3.94 3,8-18
Λευκώματα^Γ/άΙ) 7,6± 0.9 5,4-9.3
Αλβουμίνη^Γ^Ι) 3,85±0.7 2.6-5,1
Γλυκόζη(Γηρ/άΙ) 329,22±306,5 76-1301
Posm(mosmol/Kg) 369,8±20,6 347-392
Ure/Cre

ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ
77 ± 25,9 28,7-156,9

ΡΗ 7.4 ± 0.08 7.1-7.52
h c o 3- 21,6 ± 5 ,8 6-34
P C 0 2 33,9± 7,5 14-52,6
ΟΥΡΑ
Uosm(mosmol/Kg) 552±103 433-615
Ειδικό βάρος 1025,5± 6 1011-1030
FENa(%) 0.52± 0.89 0.08-4.6
FEK(%) 22.9 ± 12.1 8-52.3
FECa(%) 1 ±1,15 0.3-3.8
FE P 04(%) 36.9 ± 36.2 12.3-105
FEU.A(%) 6.39 ± 2.5 3.2-9.45
FEUre(%) 36.48 ± 25.9 28.7-157

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων σε 

όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν.

Οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφανίζουν συχνά συστολή 

του εξωκυττάριου όγκου, οξεία έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας ή προνεφρική 

αζωθαιμία. Πράγματι, διαπιστώθηκε ότι 34 ασθενείς (68%) είχαν κρεατινίνη 

μεγαλύτερη από 1,4 mg/dl, σε 47 ασθενείς (94%) η σχέση Ure/Cre ήταν >40/1, ενώ 

κανένας ασθενής δεν εμφάνισε σχέση Ure/Cre < 20/1. Επιπρόσθετα, 32 ασθενείς 

(64%) είχαν νάτριο ούρων (UNa) < 20 meq/L, 46 ασθενείς (92%) είχαν FENa < 1%, 

ενώ 40 ασθενείς (80%) είχαν FENa < 0,5%. Σε 49 ασθενείς (98%) η FEU.A ήταν <
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10%, ενώ σε 44 ασθενείς (88%) η FEUre ήταν < 55%. Υπερουριχαψία 

(συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >6 mg/dl στις γυναίκες και >7 mg/dl στους 

άνδρες) εμφάνισαν 39 ασθενείς (78%), Το εύρος τιμών του ουρικού οξέος ήταν 7.4-18 

mg/dl. Συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >5 mg/dl παρατηρήθηκε σε 46 

ασθενείς (92%). Αντίθετα, υττοουριχαιμία (συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό 

<4 mg/dl) εμφάνισαν μόνο 2 ασθενείς (4%). Συνοπτικά τα ευρήματα αυτά φαίνονται 

στον πίνακα 45

Πίνακας 45 Εργαστηριακοί δείκτες σε ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία 

Παράμετρος_________________ ασθενείς____________ ποσοστό(%)

UNa < 20 meq/L 32 64
FENa(%) <0,5 40 80
FENa(%) <1 46 92
FEU.A(%) <10 49 98
FEUre(%) <55 44 88
Ure/Cre >40/1 47 94
Ure/Cre >30/1 49 98
Ure/Cre >20/1 50 100
Cre >1.4 mg/dl 34 64

Οι ασθενείς με εξωνοσοκομεική υπερνατριαιμία φαίνεται ότι εμφανίζουν

σημαντικότερου βαθμού υποογκαιμία σε σύγκριση με τους ασθενείς με υπονατριαιμία ·»
%

εξαιτίας συστολής του εξωκυπάριου όγκου. Πράγματι, οι ασθενείς με 

εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας (155,3±89,6 mg/dl 

vs 88.4±64.2 mg/dl, ρ=0.000) κρεατινίνης (2.05±1,06 mg/dl vs 1.38+0.64 mg/dl, 

ρ=0.002), ουρικού οξέος (9.81 ±0,9 mg/dl vs 6.82±2.86 mg/dl, ρ=0.003) καθώς και του 

λόγου ουρίας προς κρεατινίνη (77±25.9 vs 60±30, ρ=0.005). Επιπρόσθετα, είχαν 

χαμηλότερες τιμές κλασματικής απέκκρισης ουρικού οξέος (6,39±2,5 vs 10.96±7, 

ρ=0.03). Αντίθετα δεν υπήρξαν διαφορές ςτης κλασματικές απεκκρίσεις του νατρίου 

(0,52±0,89 vs0.46±0,48, ρ=0.66) και της ουρίας (36,48±25,9 vs 40.38±21,3, ρ=0.3).

Συνυπάρχουσες διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής
'Λ* ισορροπίας

Είκοσι επτά ασθενείς (ποσοστό 54%) με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία 

είχαν τουλάχιστον μία επιπρόσθετη ηλεκτρολυτική διαταραχή Υπερφωσφαταιμία
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(συγκέντρωση του φωσφόρου στον ορό > 5 mg/dl) εμφάνισαν 14 ασθενείς (ποσοστό 

28%). Η μέση τιμή της συγκέντρωσης της κρεατινίνης στον ορό των ασθενών με 

υπερφωσφαταιμία ήταν 2,4 + 0,8 (1,5-3,7) mg/dl. Υπερμαγνησιαιμία (συγκέντρωση 

» του μαγνησίου στον ορό >2,1 meq/L) παρατηρήθηκε σε 22 ασθενείς (ποσοστό 44%). 

Σε 20 από τους ασθενείς με υπερμαγνησιαιμία (91%) η κρεατινίνη του ορού ήταν 

μεγαλύτερη από 1,4 mg/dl. Υττοφωσφαταιμία εμφάνισαν 5 ασθενείς (10%), 

υποκαλιαιμία 7 ασθενείς (14%), υπομαγνησιαιμία εμφάνισαν 2 ασθενείς (4%), ενώ 

ένας ασθενής εμφάνισε υττερασβεστιαιμία. Δεκαοκτώ ασθενείς (36%) είχαν pH > 

7.45. Από αυτούς, οι τρεις είχαν μεταβολική αλκάλωση, οι επτά αναπνευστική 

αλκάλωση και οι υπόλοιποι οκτώ είχαν μεικτή διαταραχή ( μεταβολική και 

αναπνευστική αλκάλωση). Τέλος, εννέα ασθενείς (18%) εμφάνισαν pH < 7.35. Από 

αυτούς, μεταβολική οξέωση παρουσίασαν 5 ασθενείς, ενώ 4 ασθενείς εμφάνισαν 

μεικτή μεταβολική και αναπνευστική οξέωση {οι δύο περιπτώσεις οξέωσης 

αφορούσαν ασθενείς με διαβητική κετοοξέωση, ενώ οι υπόλοιπες περιπτώσεις 

αφορούσαν ασθενείς με σηπτική καταπληξία (γαλακτική οξεώση ή/και νεφρική 

ανεπάρκεια)}.

Στον πίνακα 46 φαίνεται η σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων μεταξύ των 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία και της ομάδας ελέγχου.

ΠΙνακαο 46 Σύγκριση των βιοχημικών παραμέτρων μεταξύ των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία και της ομάδας ελέγχου.

Εξωνοσοκομιακή Ομάδα Στατιστική
υπερνατριαιμία ελέγχου Σημαντικότητα

Παράμετρος
ΟΡΟΣ

Μέση τιμή+SD Μέση τιμήΐβϋ

NdTpio(meq/L) 160.39±9.99 141,3±1,9 ρ=0.000
Ουρία (mg/dl) 155.3±89.6 32±8.2 ρ=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 2.05±1.06 0.9±0.14 ρ=0.000
Κάλιο (meq/L) 4.25±0.7 4.38+0.36 NS
Χλώριο(ιπβη/ί) 117.2+12.06 105±1.9 ρ=0.000
Ασβέστιο(ιτ^ΛΙΙ) 8.9±1.09 9.42±0.36 ρ=0.000
Φώσφορος (mg/dl) 4.03±1.3 3.41±0.5 ρ=0.000
Μαγνήσιο(ιτΐΘη/1) 2.09±0.43 1.66±0.1 ρ=0.000
Ουρικό c^0(mg/dl) 
ΟΥΡΑ

9.8±3.94 4.59±1.48 ρ=0.044

FENa(%) 0.52±0.89 0.7310.49 NS
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FEK(%)
FECa(%)
FEP04(%)
FEU.A(%)

22.9l12.04  
1±1.15 

36.9±36.2 
6.39±2,5

11.8±6.4
1.28±1.5

15.6±7.3
10.15111.7

p=0.000
NS

p=0.000
p=0.000

ΟΙ ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υττερνατριαιμία είχαν υψηλότερα επίπεδα 

νατρίου, ουρίας, κρεατινίνης, χλωρίου, φωσφόρου, μαγνησίου και ουρικού οξέος, ενώ 

είχαν χαμηλότερα επίπεδα ασβεστίου σε σύγκριση με τους ασθενείς της ομάδας 

ελέγχου. Παράλληλα, οι ασθενείς είχαν μεγαλύτερες κλασματικές απεκκρίσεις καλίου 

και φωσφόρου, αλλά και μικρότερες κλασματικές απεκκρίσεις νατρίου και ουρικού 

οξέος πιθανά στα πλαίσια συστολής του εξωκυττάριου όγκου.

Αναμενόμενη διόρθωση -  ρυθμός μεταβολής-έκβαση

Ο ρυθμός μείωσης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και 

τη δεύτερη ημέρα της αντιμετώπισης ήταν 0,38 ± 0,25 (0,04-1,6) και 0,38 ± 0 ,1 5  (0,08- 

0,7), αντίστοιχα. Ο ρυθμός μείωσης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την 

πρώτη μέρα της θεραπευτικής αντιμετώπισης [αν δεν υπολογισθεί μία ιδιαίτερα 

αυξημένη τιμή (1,6 meq/L/h)] ήταν 0,35 ± 0 ,1 5  (0,04-0,7).

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου (σε meq/L) 

το πρώτο 24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 156.66 ±8 .19 , ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 159,72 ± 9,12 (ρ=0.09). Το δεύτερο 

24ωρο της αντιμετώπισης η αναμενόμενη συγκέντρωση του νατρίου ήταν 152,8 ± 7,47 

και η επιτευχθείσα 154,37 ± 8,6 (ρ=0.43), ενώ το τρίτο 24ωρο 145,7 ± 3,8 και 146,4 ± 

3,57, αντίστοιχα (ρ=0.71). Ωστόσο, υπήρχε μία υποομάδα 7 ασθενών στους οποίους 

παρατηρήθηκε μεγάλη απόκλιση μεταξύ της αναμενόμενης και της επιτευχθείσας 

συγκέντρωσης του νατρίου. Οι ασθενείς αυτοί σε σύγκριση με τους ασθενείς στους 

οποίους επιβεβαιώθηκε η εξίσωση 1 είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας (290±109,6 

mg/dl vs 133.4±64.3 mg/dl, ρ=0.000) και κρεατινίνης (3.3±1 mg/dl vs 1.8±0.93 mg/dl, 

ρ=0.000), ενώ είχαν χαμηλότερα επίπεδα νατρίου (155,1 ± 7.3 meq/L vs 161,2 ± 10,1 

meq/L, ρ=0.135). Έτσι, &νώ με βάση την εξίσωση 1 αναμένονταν το πρώτο 24ωρο της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης πτώση της συγκέντρωσης του νατρίου, παρατηρήθηκε 

αντίθετα αύξηση της συγκέντρωσης του (161.8 ± 4.87 meq/L vs 155,1 ± 7,33 meq/L, 

ρ=0.06). Ωστόσο, παρατηρήθηκε μείωση της συγκέντρωσης της ουρίας (243,5 ± 96
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mg/dl vs 290.4 ± 109.6 mg/dl, p=0.4) και της κρεατινίνης (2.57 ± 0,94 mg/dl vs 3.3 ± 1 

mg/dl, p=0.18).

Από το σύνολο των 50 ασθενών με εξωνοσοκομειακή υττερνατριαιμία 

κατέληξαν 14 ασθενείς (θνητότητα 28%). Η μέση ηλικία των ασθενών που πέθαναν 

ήταν μεγαλύτερη από τη μέση ηλικία των υπολοίπων ασθενών με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία {81,35 ± 14,3(37-95) έτη vs 74,36 ± 10,97(40-100) έτη, ρ=0.069). Η 

μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου εισαγωγής των ασθενών που πέθαναν ήταν 

160,28 ± 9,72 (148-178), ενώ στα μη θανατηφόρα περιστατικά 160,44 ± 10,23. Ένας 

θάνατος μπορεί να αποδοθεί στη γρήγορη διόρθωση της υπερνατριαιμίας (1,6 

meq/L/h) και αυτό επιβεβαιώθηκε ακτινολογικά. Πράγματι, εξαιτίας της επιδείνωσης 

του επιπέδου συνείδησης του ασθενή έγινε αξονική τομογραφία εγκεφάλου, η οποία 

έδειξε εγκεφαλικό οίδημα. Στα υπόλοιπα θανατηφόρα περιστατικά ο ρυθμός μείωσης 

της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) ήταν 0,39 ± 0,136 (0,08-0,56). Πέντε από 

τους ασθενείς που πέθαναν είχαν την ημέρα του θανάτου φυσιολογική συγκέντρωση 

νατρίου. Πέντε ασθενείς πέθαναν πριν τη διόρθωση της υπερνατριαιμίας (ο ρυθμός, 

όμως, της μείωσης του νατρίου ήταν ο επιθυμητός), ενώ σε τρεις ασθενείς η 

συγκέντρωση του νατρίου αυξήθηκε ή περέμεινε σταθερή (αδυναμία διόρθωσης της 

υπερνατριαιμίας).

ΕΝΔΟΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ ΥΠΕΡΝΑΤΡΙΑΙΜΙΑ

Από τους ασθενείς που εμφάνισαν υπερνατριαιμία κατά τη νοσηλεία τους στο 

νοσοκομείο 63 πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη (επίπτωση 

ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας 0,7%). Από αυτούς οι 44 ήταν άνδρες και οι 29 

γυναίκες ( σχέση Α:Γ=1:1). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 73.95 ± 14.45 (31-96) 

έτη, ενώ δεν υπήρχε διαφορά στη μέση ηλικία μεταξύ των ανδρών και των γυναικών 

(74.32 ± 13.58 έτη vs 73.5 ± 15.44 έτη, ρ=0.82). Πενήντα τρεις ασθενείς (84,2%) είχαν 

ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών. Σε 21 ασθενείς (33,3%) η κλινική κατάσταση 

επιδεινώθηκε με την εμφάνιση της υπερνατριαιμίας, ενώ σε 17 (27%) παρέμεινε 

αμετάβλητη. Είκοσι πέντε ασθενείς (39,6%) ήταν κωματώδεις πριν από την εμφάνιση 

της υπερνατριαιμίας. Με βάση την κλινική εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυπάριου 

όγκου 44 ασθενείς (70%) ήταν νορμοογκαιμικοί, 10 ασθενείς (16%) εμφάνιζαν ήπια

ι
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υποογκαιμία, 4 ασθενείς (6%) σοβαρή υποογκαιμία, ενώ 5 ασθενείς (8%) είχαν 

περιφερικά οιδήματα. Οι ασθενείς με οίδημα είχαν ταυτόχρονα αζωθαιμία (η ουρία 

ήταν 150.2±59,3 mg/dl) και υποαλβουμιναιμία (η αλβουμίνη ήταν 3±0,44 g/dl).

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων περισσότεροι του ενός παράγοντες 

συνέβαλλαν στην εμφάνιση της υπερνατριαιμίας. Αναλυτικότερα: 43 ασθενείς (68,2%) 

εμφάνισαν εμπύρετο νόσημα (οι λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος καλύπτουν 

το 30% των περιστατικών με υποκείμενη λοίμωξη), 19 ασθενείς (30%)εμφάνισαν 

αρρύθμιστο σακχαρώδη διαβήτη, σε 13 ασθενείς (20,6%) χορηγήθηκε μαννιτόλη, ενώ 

8 ασθενείς (12,7%) έπαιρναν διουρητικά (6 έπαιρναν φουροσεμίδη και 2 θειαζιδικά 

διουρητικά). Σε 8 ασθενείς (12,7%) υπήρχαν γαστρεντερικές απώλειες υγρών, ενώ σε ,
•J

18 ασθενείς (28,5%) η υπερνατριαιμία παρατηρήθηκε τους θερινούς μήνες με 

αυξημένη θερμοκρασία του περιβάλλοντος. Σε 57 ασθενείς (87,3%) η πρόσληψη 

υγρών per os ήταν ελαττωμένη ή και μηδενική εξαιτίας της βαριάς κατάστασης των 

ασθενών ή και εξαιτίας ιατρικής εντολής (π.χ αντιμετώπιση παγκρεατίτιδας ή 

αιμορραγίας πεπτικού). Συμπερασματικά, οι περισσότεροι ασθενείς είχαν αυξημένες 

υπότονες απώλειες, η αναπλήρωση των οποίων γίνονταν κυρίως(στο 87,3% των 

περιπτώσεων) με την ενδοφλέβια χορήγηση ισότονων ή και υπέρτονων διαλυμάτων.

Στον πίνακα 47 φαίνονται τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών τη χρονική 

στιγμή της διάγνωσης της υπερνατριαιμίας

Πίνακας 47 Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ενδονοσοκομειακή  
υπερνατριαιμία τη χρονική στιγμή της διάγνωσης

Παράμετρος Μέση τιμή+SD Εύρος τιμών
ΟΡΟΣ
Νάτριο (meq/L) 154 .415 .9 148-173
Ουρία (mg/dl) 101,8167 .2 23-348
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.47 + 0.74 0.6-4.4
Κάλιο (meq/L) 4.1 10 .7 2.7-5,6
Χλώριο (meq/L) 117,5 + 5.8 104-135
Ασβέστιο (mg/dl) 8 .7 1 1 .2 6.7-13.8
Φώσφορος (mg/dl) 3 .3 1+ 1 ,4 1.1-9,1
Μαγνήσιο(ΐΌβη/ί) 1 .71+ 0 .3 1.1-2.4
Ουρικό οξύ (mg/dl) ι£> 7+ 3.36 1,8-15,3
Αλβουμίνη^Γ/άΙ) 3,32+0.63 2-4,6
Γλυκόζη(π^ΛΙΙ) 160,6+67,5 78-440
Ure/Cre 68 .41 25 ,8 28,7-143,7
ΑΕΡΙΑ ΑΙΜΑΤΟΣ
ΡΗ 7 .4 1 0 .0 5 7.29-7.51
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H C 03· 21,8 ±5 ,85 21.8-33
p c o 2 32 ± 8 15.8-50
ΟΥΡΑ
Ειδικό βάρος 1024+ 5.2 1015-1035
UNa (meq/L 82 ±61.1 13-199
FENa(%) 1.48± 1.74 0.2-8.1
FEK(%) 37.1 ±23.7 7.5-103.7
FECa(%) 1.68 ± 2,12 0.1-9.8
FEP04(%) 48.4 ± 22.4 8.2-88.2
FEMg(%) 10 ±11.29 0.7-57.5
FECI(%) 2.6 ± 2 .7 0.3-11.4
FEU.A(%) 60.4 ± 20.7 33.4-120
FEUre(%) 43.23 ±21 .8 15.4-110

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φύλων σε 

όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που εκτιμήθηκαν.

Συνυπάρχουσες διαταραχές των ηλεκτρολυτών και της οξεοβασικής

ισορροπίας

Τριάντα ένα ασθενείς (ποσοστό 49,2%) με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία 

είχαν τουλάχιστον μία επιπρόσθετη ηλεκτρολυτική διαταραχή Υποφωσφαταιμία 

εμφάνισαν 16 ασθενείς (25,4%) με FEP04(%) 46,8 ± 25,2(18.9-85). Το 87,5% των 

ασθενών (14/16) είχαν FEP04(%) > 20. Υπερφωσφαταιμία (συγκέντρωση του

φωσφόρου στον ορό > 5 mg/dl) εμφάνισαν 5 ασθενείς (ποσοστό 8%). Η μέση τιμή της 

συγκέντρωσης της κρεατινίνης στον ορό των ασθενών με υπερφωσφαταιμία ήταν 2,9 

± 1,22 (1,4-4,9) mg/dl. Υποκαλιαιμία εμφάνισαν 8 ασθενείς (12.7%) με FEK(%) 

57,8±22,9 (26.7-92.5) Υπομαγνησιαιμία εμφάνισαν 4 ασθενείς (6,3%).

Υπερμαγνησιαιμία (συγκέντρωση του μαγνησίου στον ορό > 2,1 meq/L) 

παρατηρήθηκε σε 6 ασθενείς (ποσοστό 9,5%). Σε όλες τις περιπτώσεις 

υπερμαγνησιαιμίας η κρεατινίνη του ορού ήταν μεγαλύτερη από 1,4 

π^/άΙ.Υπασβεστιαιμία παρατηρήθηκε σε έναν ασθενή, ενώ σε δύο ασθενείς 

παρατηρήθηκε υπερασβεστιαιμία.

Εκτός από τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές συχνές ήταν και οι διαταραχές της 

ομοιοστασίας του ουρικού οξέος. Συγκεκριμένα, υποουριχαιμία (συγκέντρωση του 

ουρικού οξέος στον ορό <4 mg/dl) εμφάνισαν 10 ασθενείς (15.8%). Η FEU.A(%) ήταν
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17.2 ± 9,88 (7,9-34,9). Σε επτά ασθενείς η FEU.A(%) ήταν >15%. Υπερουριχαιμία 

(συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >6 mg/dl στις γυναίκες και >7 mg/dl στους 

άνδρες) εμφάνισαν 32 ασθενείς (50,8%), με εύρος τιμών 6,5-15,3 mg/dl. 

Συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό >5 mg/dl παρατηρήθηκε σε 44 ασθενείς 

(70%).

Είκοσι ασθενείς (31,7%) είχαν pH > 7.45. Από αυτούς, οι δώδεκα είχαν 

αναπνευστική αλκάλωση, οι δύο είχαν μεταβολική αλκάλωση και οι υπόλοιποι έξι είχαν 

μεικτή διαταραχή ( μεταβολική και αναπνευστική αλκάλωση). Τέλος, πέντε ασθενείς 

(14,2%) εμφάνισαν μεταβολική οξέωση.

Στον πίνακα 48 φαίνεται η σύγκριση των βιοχημικών χαρακτηριστικών των ;  

ασθενών τη χρονική στιγμή της διάγνωσης της υπερνατριαιμίας και στον αμέσως 

προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο (το μέσο χρονικό διάστημα μεταξύ των δύο 

εργαστηριακών ελέγχων ήταν 2,2 ± 1,12 (1-5) ημέρες}.

Πίνακας 48 : Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών τη χρονική στιγμή της 
διάγνωσης της υπερνατριαιμίας και στον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό 
έλεγχο

Κατά την εμφάνιση Πριν την εμφάνιση p-value 
της υπερνατριαιμίας

Παοάυετοος Μέση τιυή+SD Μέση TiurilSD
ΟΡΟΣ
N0Tpio(meq/L) 154.4±5.9 142.5+3,6 ρ=0.000
Ουρία (mg/dl) 101.8±67.2 80.3+69 NS
Κρεατινίνη (mg/dl) 1.47±0.74 1.3410.68 NS
Κάλιο (meq/L) 4.12±0.7 4.1210.6 NS
>^6i)pio(meq/L) 117.5±5.8 105.7+4.6 ρ=0.000
Ασβέστιο(ιτ^ΛΙΙ) 8.6±1.2 8.9+1.4 NS
Φώσφορος (mg/dl) 3.311.4 3.95+1 NS
Μαγνήσιο(ιτ^/1_) 1.7310.3 1.6+0.32 ρ=0.038
Ουρικό οξύ(ιτ^Λϋ) 7+3.3 6.412.8 NS
Γλυκόζη(π^Ι) 160,6 167,5 159,4+94 NS
Αλβουμίνη 3.310.6 3.6+0.7 ρ=0.022
Ure/Cre 68^4+25.8 56.3+28.4 ρ=0.015

Όπως φαίνεται στον πίνακα 48 οι ασθενείς τη χρονική στιγμή της διάγνωσης 

της υπερνατριαιμίας είχαν υψηλότερα επίπεδα χλωρίου, μαγνησίου και σχέσης ουρίας
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προς κρεατινίνη, ενώ είχαν χαμηλότερα επίπεδα αλβουμίνης σε σύγκριση με τις τιμές 

που παρατηρήθηκαν στον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο.

Φαίνεται ότι υπάρχουν δύο υποομάδες ασθενών με ενδονοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία. Η πρώτη υποομάδα (η=27) εμφάνισε νάτριο ούρων (UNa) >100 

meq/L (τιμή που υποδηλώνει υπερφόρτωση με νάτριο). Σε αυτούς τους ασθενείς οι 

τιμές των βιοχημικών παραμέτρων, οι οποίες χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της 

κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου, δεν διέφεραν τη χρονική στιγμή της διάγνωσης 

της υπερνατριαιμίας με τις αντίστοιχες του αμέσως προηγούμενου εργαστηριακού 

ελέγχου { ουρία 57.8±20,6 mg/dl vs 63.6±26.1 mg/dl, ρ=0.5, κρεατινίνη 1.01 ±0,26 

mg/dl vs 1.1±0.31 mg/dl, ρ=0.2, ουρικό οξύ 6.8±3,6 mg/dl vs 5.7±2.9 mg/dl, ρ=0.42 και 

λόγος ουρίας προς κρεατινίνη 59,7±22.6 vs 57,4±23,1, ρ=0.77 }. Την υποομάδα αυτή 

αποτέλεσαν 27 ασθενείς (ποσοστό 42,8%), ενώ η κλασματική απέκκριση του νατρίου 

ήταν > 0,7%. Την δεύτερη υποομάδα αποτέλεσαν 28 ασθενείς (ποσοστό 44,8%) με 

κλασματική απέκκριση νατρίου < 0,5% (UNa < 40 meq/L) εύρημα που υποδηλώνει 

συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Οι ασθενείς αυτοί τη χρονική στιγμή της διάγνωσης 

της υπερνατριαιμίας είχαν σε σύγκριση με τον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό 

έλεγχο υψηλότερες τιμές ουρίας (118.78±43,4 mg/dl vs 80.1±55.1 mg/dl, ρ=0.03), 

κρεατινίνης (1.7±0,6 mg/dl vs 1.5±0.9 mg/dl, NS), ουρικού οξέος (8.5±3,8 mg/dl vs 

7.4±2.7 mg/dl, NS) και του λόγου ουρίας προς κρεατινίνη (70,92±19.64 vs 49±17,9, 

ρ=0.001). Τη χρονική στιγμή της διάγνωσης της υπερνατριαιμίας οι ασθενείς με UNa 

< 40 meq/L σε σύγκριση με τους ασθενείς με UNa >100 meq/L είχαν υψηλότερες τιμές 

ουρίας (118.78±43,4 mg/dl vs 57.87±20.64 mg/dl, ρ=0.000), κρεατινίνης (1.7±0,6 

mg/dl vs 1.01±0.26 mg/dl, ρ=0.000), ουρικού οξέος (8.5±3,8 mg/dl vs 5.7±2.97 mg/dl, 

ρ=0.043) και λόγου ουρίας προς κρεατινίνη (70,92±19.64 vs 59,78±22,6, ρ=0.14),ενώ 

είχαν χαμηλότερες τιμές κλασματικών απεκκρίσεων νατρίου ( 0,34±0,1 vs 2.65±2.08, 

ρ=0.000), χλωρίου (0,6±0,37 vs 4.32±3.2, ρ=0.01), ουρίας (50,15±14,8 vs 75.13+23.4, 

ρ=0.003) και ουρικού οξέος (9,3±6 vs 11.82±5.8, ρ=0.41). Αντίθετα, η τιμή του νατρίου 

του ορού δεν διέφερε μεταξύ αυτών των δύο υποομάδων (155.5 ± 5.54 meq/L vs 

153,43 ± 6,9 meq/L, ρ=0.34).

Στον πίνακα 49 γίνεται η σύγκριση των κλινικών και βιοχημικών χαρακτηριστικών 

των ασθενών με εξωνοσοκομειακή και ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία.

ι
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flivaKac 49: Κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 
υττερνατριαιμία (εξωνοσοκομειακή vs ενδονοσοκομειακή υττερνατριαιμία).

Εξω-νοσοκομειακή Ενδο-νοσοκομειακή p-value
υττερνατριαιμία

Παοάυετοοο Μέση Tiun+SD Μέση τιυή+SD

Ηλικία 76,3±12,2 73,9+14,4 NS

ΟΡΟΣ
NdTpio(meq/L) 160.4±9.9 154.412,46 p=0.000
Ουρία (mg/dl) 155.3±89.6 101.8+67.2 p=0.000
Κρεατινίνη (mg/dl) 2.05±1.06 1.47+0.7 p=0.00
Κάλιο (meq/L) 4.25±0.7 4.1+0.7 NS
Χλώριο(τηθρ/1_) 117.2±12 117.5+5.8 NS

Aap0cmo(mg/dl) 8.9±1.3 8.68+1.2 NS
Φώσφορος (mg/dl) 4.03±1.3 3.34+1.4 p=0.035
Μαγνήσιο(ΓΠΘρ/1.) 2.1±0.43 1.73+0.3 p=0.000
Ουρικό (^ (m g/d l) 9.813.94 7+3.36 p=0.007
Ure/Cre 76.9+25.9 68.4+25.8 NS
Αλβουμίνη 3.85+0.7 3.3+0.6 p=0.000
Γλυκόζη(π^^Ι) 329,22 1306,5 160,6+67,5 p=0.000
ΡΗ 7.4+0.08 7.41+0.05 NS
ΟΥΡΑ
Ε.Β 1025.5+6 1024+5.2 NS
FENa(%) 0.52+0.89 1.48+1.74 p=0.013
FEK(%) 22.9+12 37.1+23.7 p=0.014
FECa(%) 1+1.15 1.612.1 p=0.044
FEP04(%) 36.9+36.2 48.4122.4 NS
FEMg(%) 7.3+6.1 9.4+10.3 NS
FEU.A(%) 6.39+2.5 11.9+7.9 p=0.041
FEUre(%) 36.48+25,9 60.4120.7 p=0.000

Οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υττερνατριαιμία είχαν υψηλότερα επίπεδα 

νατρίου, ουρίας, κρεατινίνης, γλυκόζης, φωσφόρου, μαγνησίου και ουρικού οξέος. 

Επιπρόσθετα, είχαν χαμηλότερα επίπεδα κλασματικών απεκκρίσεων νατρίου,καλίου, 

ουρίας και ουρικού οξέος σε σύγκριση με τους ασθενείς με ενδονοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία εμφανίζουν μεγαλύτερου βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου και 

προνεφρική αζω θα ιμ ία ^ε σύγκριση με τους ασθενείς με ενδονοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία.
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Αναυενόυενη διόρθωση -  ou9u6c υεταΒολτκ-έκβαση

Ο ρυθμός μείωσης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) την πρώτη και 

τη δεύτερη ημέρα της θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 0,24 ± 0,1 (0,04-0,5) και 0,29 

ι ±0 ,13  (0,08-0,58), αντίστοιχα.

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου (σε meq/L) 

το πρώτο 24ωρο της ενδοφλέβιας χορήγησης διαλυμάτων ήταν 150.3 ± 5.25, ενώ η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου ήταν 153 ± 7,64 (ρ=0.067). Το δεύτερο 24ωρο 

της αντιμετώπισης η αναμενόμενη συγκέντρωση του νατρίου ήταν 149,8 ± 4,62 και η 

επιτευχθείσα 152,37 ± 7,9 (ρ=0.179), ενώ το τρίτο 24ωρο 146,8 ± 1,87 και 146,25 ± 

4,57, αντίστοιχα (ρ=0.83).

Από το σύνολο των 63 ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία 

κατέληξαν 30 ασθενείς (θνητότητα 47,6%). Η μέση ηλικία των ασθενών που πέθαναν 

ήταν μεγαλύτερη από τη μέση ηλικία των υπολοίπων ασθενών με ενδονοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία (75,7 ± 13,9(31-95) έτη vs 72,36 ± 14,96(34-96) έτη, ρ=0.36). Η-μέση 

τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου τη χρονική στιγμή της διάγνωσης της 

υπερνατριαιμίας στον ορό των ασθενών που πέθαναν ήταν 154,46 ± 5,87 (149-173) 

meq/L, ενώ στα μη θανατηφόρα περιστατικά 154,42 ± 6 (148-171) meq/L [ρ=0,97]. Ο 

ρυθμός μείωσης της συγκέντρωσης του νατρίου (σε meq/L/h) για τα θανατηφόρα 

περιστατικά την πρώτη και τη δεύτερη ημέρα της αντιμετώπισης ήταν 0,2 ± 0,08 

(0,08-0,33) και 0,2 ± 0,14 (0,08-0,4), αντίστοιχα. Δέκα ασθενείς (33,3%) πέθαναν την 

ημέρα της διάγνωσης της υπερνατριαιμίας, ενώ για τους υπόλοιπους 20 ασθενείς που 

κατέληξαν η μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου στον ορό την ημέρα του 

θανάτου ήταν 154,5 ± 7,11 (144-172) meq/L (επτά ασθενείς είχαν φυσιολογικά 

επίπεδα νατρίου).

Στο σύνολο των 113 ασθενών με εξω- και ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία 

παρατηρήθηκαν 44 θάνατοι (θνητότητα υπερνατριαιμίας 38,9%).

Η συνολική επίπτωση της υπερνατριαιμίας ήταν 1,24%. Τέλος, η μέση ηλικία 

των υπερνατριαιμικών ασθενών ήταν μεγαλύτερη από την αντίστοιχη των 

υπονατριαιμικών ασθενών {75 ± 13,5(31-100) έτη vs 69,64 ± 14,4(30-95) έτη, 

ρ=0.001).
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2.5 Συζήτηση

Α) Υπονατριαιμία

Στη μελέτη αυτή εκτιμήσαμε την επίπτωση της υπονατριαιμίας σε ασθενείς που 

εισήχθησαν στην κλινική μας με υπονατριαιμία ή εμφάνισαν υπονατριαιμία κατά τη 

διάρκεια της νοσηλείας τους. Η επίπτωση ανήλθε σε ποσοστό 2,2% και συμφωνεί με 

τα δεδομένα της βιβλιογραφίας (αναφερόμενη επίπτωση 1-3%). Αναφέρεται επίσης ότι 

περίπου στα δύο τρίτα των περιπτώσεων η υπονατριαιμία εγκαθίσταται μετά την 

εισαγωγή των ασθενών στο νοσοκομείο.1,495 Αντίθετα, στη μελέτη μας μόνο το 25% 

των υπονατριαιμικών ασθενών εμφάνισε υπονατριαιμία κατά τη διάρκεια της '·* 

νοσηλείας. Η διαφορά αυτή θα μπορούσε εν μέρει να αποδοθεί στο γεγονός ότι στη 

μελέτη μας δεν συμπεριλήφθησαν μετεγχειρητικοί ασθενείς, στους οποίους, όπως 

είναι γνωστό, η επίπτωση της υπονατριαιμίας είναι αυξημένη. Επιπρόσθετα, η 

ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία είναι μία δυνητικά προβλέψιμη διαταραχή, η οποία 

μπορεί να αποφευχθεί και ως εκ τούτου η επίπτωση της είναι μικρότερη σε ένα 

εξειδικευμένο κέντρο.

Οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία είχαν μεγαλύτερη ηλικία σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία. Ωστόσο, η διαφορά
<

στην ηλικία δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Η εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία 

παρατηρήθηκε κυρίως σε ηλικιωμένους ασθενείς, αφού μόνο το 29% των ασθενών 

είχε ηλικία μικρότερη των 65 ετών. Αν και η συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας 

δεν διέφερε μεταξύ των δύο φύλων (Α/Γ =1/1), οι άνδρες εμφάνισαν εξωνοσοκομειακή 

υπονατριαιμία σε μικρότερη ηλικία σε σύγκριση με τις γυναίκες. Ωστόσο, η διαφορά 

αυτή, η οποία είναι στατιστικά σημαντική, μπορεί να αντικατοπτρίζει μόνο τη διαφορά 

στο μέσο όρο ζωής μεταξύ των δύο φύλων. Πράγματι, σύμφωνα με τα στοιχεία της 

εθνικής στατιστικής υπηρεσίας της Ελλάδας για τη δεκαετία 1990-2000, το 

προσδόκιμο επιβίωσης ήταν 74,6 έτη για τους άνδρες και 79,4 έτη για τις γυναίκες.

Στο σύνολο των ασθενών με υπονατριαιμία (ενδο- και εξωνοσοκομειακή) το πιο 

συχνό αίτιο ήταν το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH (SIADH). Παρόμοια
* ι *

είναι και τα δεδομένα τήξ βιβλιογραφίας.496 Ωστόσο, ένα ενδιαφέρον εύρημα της 

μελέτης μας ήταν ότι τα θειαζιδικά διουρητικά ήταν το πιο συχνό αίτιο 

εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας, ενώ δεν διαδραμάτισαν σημαντικό ρόλο στην
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αιτιολογία της ενδονοσοκομειακής υττονατριαιμίας. Το εύρημα αυτό υποσημαίνει τη 

σημασία της διάκρισης της υπονατριαιμίας σε εξω- και ενδονοσοκομειακή όσον αφορά 

τη διαγνωστική προσέγγιση των υπονατριαιμικών ασθενών. Επιπρόσθετα, καθιστά 

, αναγκαία την επίμονη αναζήτηση ενδεχόμενης χορήγησης διουρητικών για την 

αιτιολογική διάγνωση και τη σωστή θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία. Αντίθετα, η συχνότητα των ενδοκρινοπαθειών 

(υποθυρεοειδισμός και ανεπάρκεια του φλοιού των επινεφριδίων) ήταν ιδιαίτερα 

χαμηλή και κατά συνέπεια η αναζήτησή τους πρέπει να γίνεται μόνο σε περιπτώσεις 

ανερμήνευτης υπονατριαιμίας.

Η πλειοψηφία των ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία εμφάνισε μία ή 

περισσότερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Ωστόσο, η διαπίστωση μίας μεμονωμένης 

ηλεκτρολυτικής διαταραχής δεν βοηθά ιδιαίτερα στην ανεύρεση του αιτίου της 

υπονατριαιμίας. Πρέπει να αναφερθεί ότι το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH 

και η υπονατριαιμία που οφείλεται στη χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών 

συνοδεύονταν από πολλαπλές διαταραχές των ηλεκτρολυτών και των επιπέδων του 

ουρικού οξέος. Συγκεκριμένα, η συνύπαρξη υποουριχαιμίας και υποφωσφαταιμίας 

κάνει πολύ πιθανή τη διάγνωση του SIADH, ενώ η ανεύρεση υποκαλιαιμίας και 

υπομαγνησιαιμίας υποδηλώνει ότι η χορήγηση θειαζιδικού διουρητικού είναι πιθανά το 

υποκείμενο αίτιο της υπονατριαιμίας.

Οι ασθενείς με υπονατριαιμία που συσχετίζονταν με τη χορήγηση θειαζιδικών 

διουρητικών ήταν μεγαλύτερης ηλικίας σε σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (76,8 vs 68 έτη, ρ=0.001). Επιπρόσθετα, η 

υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά εμφανίσθηκε κυρίως σε ηλικιωμένους 

ασθενείς (το 95% των ασθενών είχε ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών), ενώ η επίπτωσή 

της ήταν μεγαλύτερη στις γυναίκες (σχέση Γ/Α=2/1). Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με 

τα δεδομένα της βιβλιογραφίας.27,32'35,41·45 Πράγματι, πολλές μελέτες έδειξαν ότι οι 

περισσότερες περιπτώσεις υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά αφορούν 

ηλικιωμένες γυναίκες (το ποσοστό των γυναικών σε μερικές σειρές ανέρχεται στο 

80%).27,40 Πρέπει να επισημανθεί ότι στη μελέτη μας οι γυναίκες εμφάνισαν 

υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά σε μικρότερη ηλικία συγκριτικά με τους 

άνδρες (74,9 vs 80,9 έτη). Η διαφορά αυτή, αν και δεν είναι στατιστικά σημαντική, 

ενισχύεται από τη διαφορά στο μέσο όρο ζωής μεταξύ των δύο φύλων και από τη 

μικρότερη ηλικία εμφάνισης της υπονατριαιμίας στους άνδρες στο σύνολο των 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία.
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Στην ττλειοψηφία των περιπτώσεων υπονατριαιμίας από διουρητικά (82,5%) το 

φάρμακο χορηγούνταν σε μακροχρόνια βάση (> 1 μήνα). Οι πιο σημαντικοί 

προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση της υπονατριαιμίας σε αυτούς τους 

ασθενείς ήταν η αυξημένη πρόσληψη νερού (συνήθως μετά από ιατρική οδηγία για την 

αντιμετώπιση προνεφρικής αζωθαιμίας που διαπιστώθηκε σε βιοχημικό έλεγχο 

ρουτίνας ή για την αντιμετώπιση δυσουρικών συμπτωμάτων) και η παρουσία 

συμπτωμάτων, όπως ναυτίας, ζάλης ή εμέτων, εξαιτίας μίας συνοδού πάθησης. Κατά 

συνέπεια, απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στην αξιολόγηση αυτών των συμπτωμάτων 

σε ασθενείς με υπονατριαιμία που παίρνουν μακροχρόνια διουρητικά, αφού αυτά τα 

συμπτώματα συσχετίζονται περισσότερο με την αιτιοπαθογένεια της υπονατριαιμίας 

(διαμέσου της αύξησης της έκκρισης της ADH) και λιγότερο με τη μείωση των '·. 

επιπέδων του νατρίου. Επιπρόσθετα, συνιστάται η προσεκτική παρακολούθηση των 

επιπέδων του νατρίου όταν για οποιοδήποτε λόγο αυξάνεται η πρόσληψη υγρών σε 

ασθενείς που παίρνουν διουρητικά σε μακροχρόνια βάση. Αντίθετα, η μελέτη μας 

έδειξε ότι όταν η μείωση των επιπέδων του νατρίου παρατηρηθεί σε βραχύ χρονικό 

διάστημα από τη χορήγηση των διουρητικών, οι ασθενείς εμφανίζουν συνήθως 

συμπτώματα που οφείλονται στην υπονατριαιμία. Εκτός από τη διαφορετική κλινική 

εικόνα αυτές οι δύο υποομάδες ασθενών εμφάνισαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

στα επίπεδα του νατρίου και του ουρικού οξέος. Πράγματι, οι υπονατριαιμικοί 

ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν διουρητικά για βραχύ χρονικό διάστημα είχαν 

χαμηλότερες τιμές νατρίου και ουρικού οξέος σε σύγκριση με τους ασθενείς στους 

οποίους τα διουρητικά χορηγούνταν σε μακροχρόνια βάση. Οι διαφορές αυτές πρέπει 

να αποδοθούν στο διαφορετικό υποκείμενο παθοφυσιολογικό μηχανισμό εμφάνισης 

της υπονατριαιμίας σε αυτές τις δύο υποομάδες των ασθενών. Στην πρώτη 

περίπτωση η υπονατριαιμία πιθανότατα συσχετίζεται με απρόσφορη έκκριση της ADH, 

ενώ στη δεύτερη περίπτωση η υπονατριαιμία συσχετίζεται με την υποκείμενη συστολή 

του εξωκυττάριου όγκου. Πράγματι, εκτός από τη διαφορά στα επίπεδα του ουρικού 

οξέος που αποτελεί πολύτιμο δείκτη για τη διάκριση μεταξύ συστολής και έκπτυξης του . 

εξωκυττάριου όγκου,168 όπως φαίνεται στον πίνακα 21, οι ασθενείς στους οποίους 

χορηγούνται διουρητικά σε μακροχρόνια βάση είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας, 

κρεατινίνης και σχέσης όόρίας προς κρεατινίνη, Ωστόσο, οι διαφορές αυτών των 

παραμέτρων δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Η παρουσία δύο ευδιάκριτων 

υποομάδων ασθενών με υπονατριαιμία που συσχετίζεται με τη χορήγηση θειαζιδικών 

διουρητικών γίνεται περισσότερο εμφανής με τη χρησιμοποίηση των επιπέδων του
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ουρικού οξέος στον ορό. Πράγματι, οι ασθενείς με συγκέντρωση ουρικού οξέος < 4 

mg/dl εμφανίζουν εικόνα που μοιάζει με το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH 

(SIADH), ενώ οι ασθενείς με επίπεδα ουρικού οξέος > 5 mg/dl εμφανίζουν εικόνα 

συστολής του εξωκυπάριου όγκου. Επιπρόσθετα, από τους πίνακες 28 και 29 

προκύπτει ότι ενώ μεταξύ των ασθενών με υπονατριαιμία από SIADH και των 

ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά υπήρχαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές σε όλες τις βιοχημικές παραμέτρους (εκτός του φωσφόρου) που 

μελετήθηκαν, αυτές οι διαφορές περιορίσθηκαν σημαντικά όταν η σύγκριση έγινε 

μεταξύ ασθενών με SIADH και ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά 

που ταυτόχρονα είχαν επίπεδα ουρικού οξέος < 4 mg/dl. Έτσι, μεταξύ αυτών των δύο 

ομάδων ασθενών δεν υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα της ουρίας, της κρεατινίνης, του 

ουρικού οξέος και της σχέσης ουρίας προς κρεστινίνη, παραμέτρων που 

χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυπάριου όγκου, ενώ οι 

διαφορές που υπήρχαν (υψηλότερα επίπεδα ασβεστίου και χαμηλότερα επίπεδα 

καλίου και μαγνησίου στην ομάδα των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά) 

πιθανά αντανακλούν τις άμεσες μεταβολικές επιδράσεις των διουρητικών. 

Επιπρόσθετα, η ανάλυση των δεδομένων των πινάκων 34 και 35 έδειξε ότι ενώ μεταξύ 

των ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου και των 

ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά υπήρχαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές σε όλες τις βιοχημικές παραμέτρους (εκτός του ουρικού οξέος) που 

μελετήθηκαν, αυτές οι διαφορές περιορίσθηκαν σημαντικά όταν η σύγκριση έγινε 

μεταξύ των ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου και των 

ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά που ταυτόχρονα είχαν επίπεδα 

ουρικού οξέος > 5 mg/dl. Τα υψηλότερα επίπεδα του ασβεστίου στην ομάδα των 

ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά πιθανά αντανακλούν την άμεση επίδραση 

των διουρητικών στο μεταβολισμό του ασβεστίου. Η αναγνώριση αυτών των δύο 

υποομάδων ασθενών με υπονατριαιμία που συσχετίζεται με τη χορήγηση θειαζιδικών 

διουρητικών αφενός μεν συμβάλει στην κατανόηση των υποκείμενων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών, αφετέρου δε έχει ιδιαίτερη σημασία στη διαγνωστική 

προσέγγιση και θεραπευτική αντιμετώπιση αυτών των ασθενών. Έτσι, σε ένα ασθενή 

με υπονατριαιμία, νατριούρηση, υποουριχαιμία και υποφωσφαταιμία (ευρήματα που 

παρατηρούνται συχνά σε ασθενείς με SIADH) είναι αναγκαία η επίμονη αναζήτηση 

ενδεχόμενης χορήγησης διουρητικών ως πιθανού αιτίου της υπονατριαιμίας. Όσον 

αφορά τη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά

ι
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ττου μοιάζει με το SIADH, η διακοπή του διουρητικού, ο περιορισμός της πρόσληψης 

υγρών per ος και η διόρθωση του ισοζυγίου του καλίου έχουν ως αποτέλεσμα την 

αποκατάσταση της νορμονατριαιμίας. Αντίθετα, σε ασθενείς με υπονατριαιμία από 

διουρητικά και ευρήματα συστολής του εξωκυττάριου όγκου συχνά απαιτείται η 

ενδοφλέβια χορήγηση φυσιολογικού ορού.27-40-41-45·49,50'53

Αξίζει να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με υπονατριαιμία από διουρητικά και 

χαμηλότερα επίπεδα ουρικού οξέος σε σύγκριση με τους ασθενείς με υπονατριαιμία 

από διουρητικά και υψηλότερα επίπεδα ουρικού οξέος είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

νατρίου και καλίου, ενώ δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στις κλασματικές απεκκρίσεις 

του νατρίου και του καλίου. Τα χαμηλότερα επίπεδα του καλίου πιθανότατα 

συσχετίζονται με την είσοδο του στα κύπαρα, μία διαδικασία στην οποία συμβάλει η 

αλκάλωση που εμφάνισαν αυτοί οι ασθενείς.

Πολλοί ερευνητές τονίζουν ιδιαίτερα τη σημασία της υποκαλιαιμίας στην 

εμφάνιση υπονατριαιμίας από θειαζιδικά διουρητικά. Για παράδειγμα, οι Fichman και 

συνεργάτες αναφέρουν ότι η χορήγηση καλίου είχε ως αποτέλεσμα τη διόρθωση της 

υπονατριαιμίας σε 4 ασθενείς με υπονατριαιμία και υποκαλιαιμία, ενώ συνεχίζονταν η 

χορήγηση του διουρητικού και ο περιορισμός της πρόσληψης νατρίου. Οι ερευνητές 

αυτοί διατύπωσαν την άποψη ότι η ένδεια καλίου προκαλεί μετακίνηση του νατρίου 

στον ενδοκυττάριο χώρο με αποτέλεσμα την περαιτέρω συστολή του εξωκυττάριου 

χώρου και τη διέγερση της απελευθέρωσης της ADH.27 Ωστόσο, άλλοι ερευνητές 

υποστηρίζουν ότι η συμβολή της υποκαλιαιμίας στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας 

από διουρητικά δεν είναι σημαντική, αφού υπονατριαιμία παρατηρείται και μετά τη 

χορήγηση καλιοσυντηρητικών διουρητικών χωρίς την παρουσία υποκαλιαιμίας.497 Στη 

μελέτη μας ένα σημαντικό ποσοστό (32,5%) ασθενών με υπονατριαιμία από 

διουρητικά έπαιρνε και καλιοσυντηρητικό διουρητικό και είχε φυσιολογικά επίπεδα 

καλίου (κανένας, όμως, ασθενής δεν έπαιρνε καλιοσυντηρητικό διουρητικά ως 

μονοθεραπεία). Ωστόσο, τα επίπεδα του νατρίου ήταν χαμηλότερα (117,58±6.62 

meq/L vs 123.5±7.3 meq/L, ρ=0.02) στους 12 ασθενείς με υπονατριαιμία που 

ταυτόχρονα είχαν και υποκαλιαιμία. Έτσι, φαίνεται ότι η υποκαλιαιμία μπορεί να 

διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην εμφάνιση ή την επιδείνωση της υπονατριαιμίας.

Πρέπει επίσης να" επισημανθεί ότι όλοι οι ασθενείς με υπονατριαιμία από 

θειαζιδικά διουρητικά είχαν τουλάχιστον μία επιπρόσθετη μεταβολική διαταραχή. Η 

υπερουριχαιμία και η υποουριχαιμία ήταν οι πιο συχνές διαταραχές αφού
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παρατηρήθηκαν σε ποσοστό 37,5% και 35% των ασθενών, αντίστοιχα. Επίσης, το 1/3 

περίπου των ασθενών εμφάνισε υποκαλιαιμία που συνοδεύονταν από απρόσφορη 

καλιουρία (FEK>9%). Αξίζει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι η καλιουρία δεν ήταν
έ*

, χαρακτηριστικό μόνο των υποκαλιαιμικών ασθενών, αφού παρατηρήθηκε στο 92,5% 

των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά. Επιπρόσθετα, στο 30% των ασθενών 

παρατηρήθηκε υπομαγνησιαιμία που συνοδεύονταν από απρόσφορη μαγνησιουρία 

(FEMg> 4%) ενώ, στο 15% των ασθενών συνυπήρχε υποκαλιαιμία και 

υπομαγνησιαιμία. Τέλος, ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών είχε υποφωσφαταιμία και 

φωσφατουρία.

Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η κλασματική απέκκριση του καλίου μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως ένδειξη χορήγησης διουρητικών σε υπονατριαιμικούς ασθενείς 

στους οποίους η φαρμακευτική αγωγή δεν είναι γνωστή ή σε ασθενείς που αρνούνται 

τη λήψη διουρητικών. Συγκεκριμένα, οι W. Musch και συνεργάτες έδειξαν ότι FEK> 

17% ή καλύτερα FEK > 20% παρατηρείται πολύ συχνά σε ασθενείς με υπονατριαιμία 

από διουρητικά και πολύ σπάνια σε ασθενείς με υπονατριαιμία από άλλα αίτια.290 

Ωστόσο, στη μελέτη μας μόνο το 47,5% των ασθενών με υπονατριαιμία από θειαζιδικά 

διουρητικά είχε FEK > 20%, ενώ μόνο το 65% των ασθενών είχε FEK> 17%. 

Επιπρόσθετα, αυτά τα ευρήματα δεν ήταν σπάνια στους ασθενείς με το σύνδρομο 

απρόσφορης έκκρισης της ADH (πίνακας 25), καθώς και στους ασθενείς με 

υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου (πίνακας 31). Πρέπει, επίσης, να 

αναφερθεί ότι το 12,5% των ατόμων που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου είχε FEK> 

17% . Τα ευρήματα αυτά δείχνουν την αδυναμία μίας μόνο βιοχημικής παραμέτρου να 

βοηθήσει σημαντικά στη σωστή διάγνωση του αιτίου της υπονατριαιμίας. Συνήθως 

απαιτείται συνδυασμός περισσοτέρων παραμέτρων που μειώνει μεν την ευαισθησία 

αλλά αυξάνει την ειδικότητα. Για παράδειγμα, αν για τη διάγνωση της υπονατριαιμίας 

από διουρητικά έπρεπε να πληρούνται τα κριτήρια FEK> 17% και FENa> 0,5%, τότε 

το 52% των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά και μόνο το 15% των ασθενών 

με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου θα ικανοποιούσαν αυτά τα 

κριτήρια.

Όπως αναμένονταν οι ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά σε 

σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα καλίου και μαγνησίου, ενώ είχαν υψηλότερα επίπεδα ασβεστίου. 

Ένα ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης μας που δεν έχει επισημανθεί στη βιβλιογραφία 

ήταν τα χαμηλότερα επίπεδα του νατρίου που εμφάνισαν οι υπονατριαιμικοί ασθενείς
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από διουρητικά όχι μόνο σε σύγκριση με το σύνολο των υπολοίπων ασδενών με 

υπονατριαιμία όσο και με την κάθε υποομάδα ξεχωριστά (πίνακες 23,28,34). Πρέπει, 

επίσης, να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με υπονατριαιμία που συσχετίζονταν με τη 

χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών είχαν σε σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία αλλά και με τους ασθενείς με συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου υψηλότερα επίπεδα του λόγου του αθροίσματος της 

συγκέντρωσης του νατρίου και του καλίου στον ορό και στα ούρα (Us+p/Ss+p). Το 

εύρημα αυτό δείχνει τη σημασία της αυξημένης απέκκρισης διαλυτών ουσιών 

(καλιούρησης και νατριούρησης) στην παθογένεια της υπονατριαιμίας από διουρητικά. 

Ωστόσο, Us+p/Ss+p >1 εμφάνισε μόνο το 17,5% των ασθενών. Επιπρόσθετα, το
\

εύρημα αυτό στερείται ειδικότητας, αφού παρατηρήθηκε επίσης σε ένα σημαντικό ·» 

ποσοστό ασθενών με SIADH.

Είναι γνωστό ότι η βαρύτητα της υπονατριαιμίας, η ηλικία και το φύλο 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται με δυσμενή έκβαση της 

υπονατριαιμίας (με τον μεγαλύτερο κίνδυνο να παρατηρείται σε ηλικιωμένες γυναίκες 

που παίρνουν διουρητικά).35,269,275'277,281 Επιπρόσθετα, η υποκαλιαιμία, η ηλικία και το 

φύλο συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών σε 

περιπτώσεις γρήγορης διόρθωσης της υπονατριαιμίας.265,295·300,304,313 Στη μελέτη μας 

οι ασθενείς με υπονατριαιμία από διουρητικά είχαν μεγαλύτερη ηλικία και χαμηλότερα
a

επίπεδα νατρίου σε σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς με εξωνοσοκομειακή 

υπονατριαιμία. Επιπρόσθετα, το 30% των ασθενών είχε υποκαλιαιμία, ενώ σε τρεις 

ασθενείς ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου ήταν μεγαλύτερος από 0,5 

meq/L/h. Ωστόσο, μεταξύ των ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από 

θειαζιδικά διουρητικά δεν παρατηρήθηκε κανένας θάνατος. Επιπρόσθετα, όλοι οι 

ασθενείς εξήλθαν χωρίς νευρολογικά συμπτώματα ή ευρήματα. Έτσι, φαίνεται ότι η 

έκβαση της υπονατριαιμίας καθορίζεται κυρίως από την υποκείμενη νόσο, ιδιαίτερα 

όταν η διόρθωση της υπονατριαιμίας πραγματοποιείται με προσοχή και αποφεύγεται η 

απότομη αύξηση των επιπέδων του νατρίου. Η θνητότητα της υπονατριαιμίας από · 

θειαζιδικά διουρητικά στη διεθνή βιβλιογραφία ανέρχεται περίπου στο 10%.497

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο και 

το δεύτερο 24ωρο της θέραπευτικής αντιμετώπισης των ασθενών με υπονατριαιμία 

από διουρητικά ήταν σχετικά μικρότερη από την επιτευχθείσα (σελίδα 11 δ).492·494 Στην 

πλειοψηφία των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά στους οποίους ήταν 

απαραίτητη η χορήγηση ενδοφλέβιων διαλυμάτων χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός ±
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KCI με σκοπό τη διόρθωση της συνυπάρχουσας υποογκαιμίσς ή/και υποκαλιαιμίας. Η 

εξίσωση 1 υποεκτιμά κάπως την αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου, ιδιαίτερα 

όταν επιτευχθεί η διόρθωση του ισοζυγίου του όγκου και αυτό αναμένεται, αφού η 

 ̂ χορήγηση φυσιολογικού ορού σε ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου έχει 

ως αποτέλεσμα (μετά την αποκατάσταση της νορμοογκαιμίας) τη μείωση της 

απελευθέρωσης ADH, την ταχεία αποβολή αραιών ούρων και τη γρήγορη διόρθωση 

της υπονατριαιμίας.

Το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH ήταν το δεύτερο συχνότερο αίτιο 

εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας (22,7%). Η συχνότητα εμφάνισης του δεν διέφερε 

μεταξύ των δύο φύλων (σχέση Α/Γ=1/1). Οι άνδρες εμφάνισαν υπονατριαιμία από 

SIADH σε μικρότερη ηλικία σε σύγκριση με τις γυναίκες. Ωστόσο, η διαφορά στην 

ηλικία δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Η υπονατριαιμία από SIADH δεν παρατηρείται 

μόνο στα ηλικιωμένα άτομα, αφού το 1/3 των ασθενών είχε ηλικία μικρότερη των 65 

ετών. Η ηλικία των ασθενών με SIADH δεν διέφερε από την ηλικία των υπολοίπων 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία. Η συχνότερη* αιτία του SIADH ήταν οι 

νεοπλασίες και το εύρημα αυτό συμφωνεί με τα δεδομένα της διεθνούς 

βιβλιογραφίας.157'160 Υπάρχουν ορισμένες αναφορές που ανεβάζουν στο 75% τη 

συχνότητα του μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα μεταξύ των νεοπλασματικών 

αιτίων του SIADH.498 Το ποσοστό αυτό στη μελέτη μας ήταν 21%. Επίσης, αναφέρεται 

ότι το SIADH στους ηλικιωμένους είναι συχνά ιδιοπαθές με ποσοστά που κυμαίνονται 

μεταξύ 26% και 60%.499 Στη μελέτη μας μόνο στο 11% των ασθενών δεν βρέθηκε η 

αιτιολογία του συνδρόμου. Ισως, ο ενδελεχήςκλινικοεργαστηριακός έλεγχος βοηθά 

στην αναγνώριση της υποκείμενης αιτίας σε πολλές περιπτώσεις. Επιπρόσθετα, 

είχαμε την ευκαιρία να περιγράφουμε μία σπάνια περίπτωση SIADH εξαιτίας 

πολλαπλής σκλήρυνσης στη φάση έξαρσης της νόσου.500 Όπως είναι γνωστό, πολλές 

νευρολογικές παθήσεις συσχετίζονται με το SIADH. Ωστόσο, το σύνδρομο αυτό έχει 

περιγράφει πολύ σπάνια σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση (τρεις περιπτώσεις στη 

διεθνή βιβλιογραφία). Όπως είναι επίσης γνωστό, η θεοφυλλίνη πολύ σπάνια 

προκαλεί υπονατριαιμία (συνήθως σε περιπτώσεις χορήγησης υψηλών δόσεων του 

φαρμάκου) διαμέσου της αναστολής της επαναρρόφησης διαλυτών ουσιών τόσο στα 

εγγύς σωληνάρια όσο και στις θέσεις αραίωσης των νεφρώνων. Ωστόσο, είχαμε την 

ευκαιρία να περιγράφουμε μία σπάνια περίπτωση υπονατριαιμίας που οφείλονταν 

στη χορήγηση θεοφυλλίνης. Η μείωση των επιπέδων του νατρίου οφείλονταν στο 

SIADH.135
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Στη βιβλιογραφία τιμές FEoupiKoO οξέος >10%, ΡΕουρίας > 55%, FENa > 0.5% 

καθώς και συγκέντρωση ουρικού οξέος στον ορό μικρότερη από 4 mg/dl έχουν 

χρησιμοποιηθεί ως κριτήρια για την εργαστηριακή διάγνωση της έκπτυξης του 

εξωκυττάριου όγκου.53'169'290 302,322·501 Οι ασθενείς με SIADH βρίσκονται σε δυνάμει 

έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου. Πράγματι, στη μελέτη μας το 91% των ασθενών με 

SIADH είχε FEoupiKou οξέος >10%, το 86,1% των ασθενών είχε ΡΕουρίας > 55% και 

το 83,4% των ασθενών είχε σχέση ουρίας προς κρεατινίνη < 40/1, ενώ FENa > 0.5% 

παρατηρήθηκε μόνο στο 63,8% των ασθενών. Τέλος, υψηλό νάτριο ούρων ( > 

40meq/L) παρατηρήθηκε μόνο στο 61.1% των ασθενών. Ωστόσο, όλοι οι δείκτες που 

χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του συνδρόμου στερούνται ικανοποιητικής
\

ευαισθησίας ή ειδικότητας. Για παράδειγμα, συγκέντρωση ουρικού οξέος στον ορό ·» 

μικρότερη από 4 mg/dl παρατηρήθηκε στο 86% των ασθενών με SIADH, αλλά και στο 

21,4% των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Μεγαλύτερη αξία για τη 

διάγνωση έχει ο συνδυασμός αυτών των εργαστηριακών δεικτών (σελίδα 121). Αττό 

την ανάλυση αυτών των δεδομένων φαίνεται ότι ο συνδυασμός FEUre > 55% 

και FEU.A > 10% έχει την υψηλότερη ευαισθησία για τη διάγνωση του SIADH 

(85,3%), αλλά έχει σχετικά χαμηλή ειδικότητα (τταρατηρείται για παράδειγμα και 

στο 21% των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου), ενώ ο συνδυασμός 

FENa >0,5% και FEUre >55% έχει χαμηλότερη ευαισθησία (61,76%) αλλά
«

εμφανίζει υψηλότερη ειδικότητα (παρατηρείται μόνο στο 7% των ασθενών με 

συστολή του εξωκυττάριου όγκου). Συμπερασματικά, οι εργαστηριακοί δείκτες 

εκτίμησης της κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου και ιδιαίτερα οι συνδυασμοί τους 

παρέχουν πολύτιμη βοήθεια για τη διάγνωση του αιτίου της υπονατριαιμίας. Ωστόσο, 

είναι εμφανές ότι δεν υπάρχει παθογνωμονική εργαστηριακή εξέταση και η ερμηνεία 

των βιοχημικών παραμέτρων πρέπει να γίνεται υπό το πρίσμα του μεγάλου ποσοστού 

αλληλοεπικάλυψης.

Οι G. Decaux και συνεργάτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με SIADH και αυξημένη 

κλασματική απέκκριση ουρίας έχουν χαμηλή κλασματική απέκκριση νατρίου ( < 0,5%), · 

η οποία υποδηλώνει χαμηλή διαιτητική πρόσληψη νατρίου.501 Ωστόσο, τα δεδομένα 

της δική μας μελέτης δεν επιβεβαιώνουν αυτά τα ευρήματα. Πράγματι, οι 13 ασθενείς 

με SIADH και FENa < *0.5% είχαν χαμηλότερα επίπεδα κλασματικής απέκκρισης 

ουρίας σε σύγκριση με τους 23 ασθενείς με FENa > 0.5% (σελίδα 121).

Η πλειοψηφία των ασθενών με SIADH (86%) είχε υποουριχαιμία (ουρικό οξύ < 

4mg/dl) που οφείλονταν σε απρόσφορη ουρικοζουρία. Αν και η υποουριχαιμία είναι
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συχνή στο SIADH, πολύ χαμηλές τιμές ουρικού οξέος (< 2 mg/dl) είναι σπάνιες.53 

Πράγματι, στη μελέτη μας μόνο το 17,2% των ασθενών είχε επίπεδα ουρικού οξέος < 

2 mg/dl. Επιπρόσθετα, το 1/3 των ασθενών εμφάνισε υποφωσφαταιμία που σε ένα 

σημαντικό ποσοστό ασθενών οφείλονταν σε φωσφατουρία. Αν εξαιρέσουμε την 

υποφωσφαταιμία και κυρίως την υποουριχαιμία οι υπόλοιπες μεταβολικές διαταραχές 

ήταν σπάνιες σε ασθενείς με SIADH. Ωστόσο, είχαμε την ευκαιρία να περιγράφουμε 

την περίπτωση μίας ασθενούς με SIADH άγνωστης αιτιολογίας η οποία εμφάνισε 

πολλαπλές μεταβολικές διαταραχές.502 Συγκεκριμένα, η ασθενής είχε υποουριχαιμία, 

υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία και υποφωσφαταιμία με ταυτόχρονη ουρικοζουρία, 

καλιουρία, μαγνησιουρία, φωσφατουρία και ασβεστιουρία, ενώ η συγκέντρωση του 

νατρίου στον ορό ήταν 114 meq/L. Φαίνεται ότι σε ορισμένους ασθενείς που στα 

πλαίσια του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης ADH εμφανίζουν σημαντικού βαθμού 

έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου παρατηρείται σημαντική μείωση της επαναρρόφησης 

όχι μόνο του νατρίου, αλλά και άλλων παραμέτρων (ουρικό οξύ, κάλιο, ασβέστιο, 

φώσφορος και μαγνήσιο).

Όπως αναμένονταν η πλειοψηφία των ασθενών με SIADH δεν εμφάνισε 

διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας.

Οι ασθενείς με SIADH είχαν χαμηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης, 

φωσφόρου, ουρικού οξέος και σχέσης ουρίας προς κρεατινίνη σε σύγκριση με τους 

υπόλοιπους ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία. Οι διαφορές ήταν 

στατιστικά σημαντικές και αντανακλούν τις διαφορές στο ισοζύγιο του όγκου (οι 

ασθενείς με SIADH εμφανίζουν δυνάμει έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου, ενώ οι 

περισσότεροι από τους υπόλοιπους ασθενείς εμφάνισαν ελάττωση του δραστικού 

αρτηριακού όγκου αίματος). Πρέπει, επίσης, να επισημανθεί ότι οι ασθενείς με SIADH 

είχαν χαμηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης, φωσφόρου και ουρικού οξέος σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (δηλαδή με ασθενείς με νορμοογκαιμία). Τα 

αποτελέσματα της μελέτης μας έδειξαν ότι η ανεύρεση χαμηλών επιπέδων 

φωσφόρου και ουρικού οξέος σε υπονατριαιμικούς ασθενείς με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία πρέπει να κατευθύνει τον κλινικό γιατρό στη διάγνωση του 

SIADH υπό την προϋπόθεση ότι οι ασθενείς δεν παίρνουν θειαζιδικά 

διουρητικά.

Η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias ήταν πολύ χρήσιμη 

για την αντιμετώπιση των συμπτωματικών ασθενών με SIADH. Πράγματι, η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 24ωρο της θεραπευτικής
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αντιμετώπισης ήταν παρόμοια με εκείνη που μπορεί να προσδιορισθεί από την 

εξίσωση. Αξίζει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι στην πλειοψηφία των περιπτώσεων οι 

ασθενείς δεν εμφάνιζαν συμπτώματα που συσχετίζονταν με τη μείωση των επιπέδων 

του νατρίου και ως εκ τούτου υπέρτονα νατριούχα διαλύματα χορηγήθηκαν μόνο στο 

19,4% των ασθενών.

Η τελική τιμή του νατρίου μετά τη θεραπευτική αντιμετώπιση στο σύνολο των 

ασθενών με SIADH ήταν μικρότερη από την αντίστοιχη των ασθενών με συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου (σελίδα 136). Επιπρόσθετα, η διόρθωση της υπονατριαιμίας σε 

ασθενείς με SIADH επιτεύχθηκε σε σημαντικά μεγαλύτερο χρονικό διάστημα σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου. Επομένως, η 

παραμονή της συγκέντρωσης του νατρίου στα κατώτερα φυσιολογικά ή και σε 

ελαφρώς υπονατριαιμικά επίπεδα μετά τη θεραπευτική αντιμετώπιση υποσημαίνει ότι 

το SIADH είναι το υποκείμενο αίτιο της υπονατριαιμίας, ενώ η γρήγορη διόρθωση της 

υπονατριαιμίας (συνήθως μέσα σε δύο ημέρες) δείχνει ότι η μείωση των επιπέδων του 

νατρίου οφείλεται συνήθως σε συστολή του εξωκυπάριου όγκου.

Σε σύνολο 36 ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από SIADH 

παρατηρήθηκαν 3 θάνατοι. Η μέση ηλικία και η μέση τιμή του νατρίου εισαγωγής των 

ασθενών που πέθαναν δεν διέφεραν από τις αντίστοιχες μέσες τιμές των υπολοίπων 

ασθενών με SIADH. Ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου στους 

ασθενείς που κατέληξαν ήταν μικρότερος από 0,5 meq/L/h, ενώ η τιμή του νατρίου 

στον ορό των ασθενών την ημέρα του θανάτου ήταν > 1 3 0  meq/L. Είναι, επομένως, 

πολύ πιθανό οι θάνατοι να οφείλονται στην υποκείμενη νόσο και όχι στην 

υπονατριαιμία ή στο ρυθμό διόρθωσης της. Πράγματι, οι ασθενείς που πέθαναν είχαν 

βαριά υποκείμενα νοσήματα (διήθηση του κεντρικού νευρικού συστήματος από 

λέμφωμα, πνευμονία σε έδαφος οξείας μυελογενούς λευχαιμίας και τελικού σταδίου 

νόσο ατροφίας πολλαπλών συστημάτων με διαταραχές της θερμορύθμισης).

Η υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του εξωκυπάριου όγκου ήταν το τρίτο 

συχνότερο αίτιο εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας (20,25%). Η συχνότητα εμφάνισής 

της δεν διέφερε μεταξύ των δύο φύλων (σχέση Α/Γ =1/1). Η υπονατριαιμία από 

συστολή του εξωκυπάριομ όγκου δεν παρατηρείται μόνο στα ηλικιωμένα άτομα, αφού 

το 28,1% των ασθενών είχε ηλικία μικρότερη των 65 ετών. Αναφέρεται στη 

βιβλιογραφία ότι η κλινική εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυπάριου όγκου σε 

υπονατριαιμικούς ασθενείς που δεν έχουν περιφερικά οιδήματα είναι ορθή μόνο σε
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ποσοστό 48%.288 Στη μελέτη μας η διάγνωση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου 

με τη χρησιμοποίηση κλινικών κριτηρίων (ελαττωμένη σπαργή δέρματος, ξηρότητα 

βλεννογόνων, ελαττωμένη πίεση στις σφαγίτιδες φλέβες, πτώση της αρτηριακής 

'πίεσης και αύξηση των σφύξεων τουλάχιστον κατά 10% δύο λεπτά μετά την έγερση 

από την ύπτια θέση) έγινε περίπου στους μισούς ασθενείς με υποογκαιμία. Το εύρημα 

αυτό (που συμφωνεί με τα βιβλιογραφικά δεδομένα) αποδεικνύει την ανάγκη 

αναζήτησης εργαστηριακών δεικτών συστολής του εξωκυττάριου όγκου για τη σωστή 

διάγνωση του αιτίου της υπονατριαιμίας. Αξίζει να αναφερθεί ότι η συγκέντρωση του 

νατρίου δεν φαίνεται να αποτελεί δείκτη βαρύτητας της συστολής του εξωκυττάριου 

όγκου. Πράγματι, οι ασθενείς με κλινικά σημεία υποογκαιμίας σε σύγκριση με τους 

ασθενείς που ήταν κλινικά αιμοδυναμικά σταθεροί είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας 

και ουρικού οξέος, καθώς και της σχέσης ουρίας προς κρεατινίνη, ενώ δεν υπήρχαν 

διαφορές στα επίπεδα του νατρίου (πίνακας 36).

Οι ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου σε 

σύγκριση με τους υπόλοιπους ασθενείς με εξωνοσοκομείακή υπονατριαιμία είχαν 

υψηλότερα επίπεδα ουρίας, κρεατινίνης, ουρικού οξέος και φωσφόρου, ενώ είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα κλασματικών απεκκρίσεων νατρίου, ασβεστίου, ουρίας και 

ουρικού οξέος. Όλα αυτά τα ευρήματα ήταν αναμενόμενα και συσχετίζονται με την 

υποκείμενη μείωση του εξωκυπάριου όγκου.

Αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι η FENa είναι μία αξιόπιστη εξέταση για τη 

διάγνωση της συστολής του εξωκυπάριου όγκου. Πράγματι, FENa < 0.5% 

παρατηρείται κατά κανόνα σε ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου, υπό την 

προϋπόθεση ότι η νεφρική λειτουργία είναι φυσιολογική. Σε μία πρόσφατη μελέτη οι 

W. Musch & G. Decaux έδειξαν ότι όλοι οι υπονατριαιμικοί ασθενείς (η=17) με 

συστολή του εξωκυττάριου όγκου είχαν FENa < 0.5%.496 Η υψηλή ευαισθησία 

προφανώς αποδίδεται στην επιλογή των ασθενών της μελέτης. Πράγματι, τιμές 

κρεατινίνης ορού > 2 mg/dl και γλυκόζης > 150 mg/dl αποτέλεσαν κριτήρια 

αποκλεισμού από τη μελέτη. Αντίθετα, στη μελέτη μας μόνο το 71,8% των ασθενών με 

συστολή του εξωκυπάριου όγκου είχε FENa < 0.5%. Ωστόσο, στη μελέτη μας 

συμπεριλήφθησαν απορρυθμισμένοι διαβητικοί ασθενείς, ασθενείς που έπαιρναν 

διουρητικά, καθώς και δύο ασθενείς με οξεία σωληναριακή νέκρωση (σε έδαφος 

προνεφρικής αζωθαιμίας). Είναι προφανές ότι σε αυτές τις περιπτώσεις οι ασθενείς 

μπορεί να εμφανίζουν σημαντικού βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου με 

αυξημένη κλασματική απέκκριση του νατρίου. Επιπρόσθετα, οι νεφροί των
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ηλικιωμένων ασθενών έχουν μειωμένη ικανότητα ετταναρρόφησης του νατρίου. Έτσι, 

η παρουσία FENa > 0.5% ή και ακόμη FENa > 1% δεν αποκλείει τη συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου ως υποκείμενης αιτίας της υπονατριαιμίας.

Αξίζει να αναφερθεί ότι όλοι οι εργαστηριακοί δείκτες που χρησιμοποιούνται για 

την εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυπάριου όγκου στερούνται τόσο ευαισθησίας 

όσο και ειδικότητας. Πράγματι, FENa < 0.5% παρατηρήθηκε στο 71,8% των ασθενών 

με συστολή του εξωκυττάριου όγκου, αλλά και σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με 

SIADH ή ασθενών με υπονατριαιμία που συσχετίζονταν με θειαζιδικά διουρητικά. 

Συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό μεγαλύτερη από 5 mg/dl παρατηρήθηκε στο 

71.5% των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου, αλλά και στους μισούς 

περίπου ασθενείς με υπονατριαιμία από διουρητικά. Επίσης, FE ουρικού οξέος < 10% 

είχε το 56,2% των ασθενών με συστολή του εξωκυπάριου όγκου, το 40% των 

ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά, αλλά και το 9% των ασθενών με SIADH. 

Επιπρόσθετα, FE ουρίας < 55% είχε το 71,8% των ασθενών με συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου, το 37,5% των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά αλλά 

και το 13,9% των ασθενών με SIADH. Τέλος, σχέση ουρίας/ κρεατινίνη > 40/1 είχε το 

65,5% των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου, το 45% των ασθενών με 

υπονατριαιμία από διουρητικά και το 16,6% των ασθενών με SIADH. Είναι, επομένως, 

φανερό ότι για τη σωστή διάγνωση του αιτίου της υπονατριαιμίας δεν υπάρχει μία 

παθογνωμονική εργαστηριακή εξέταση και συχνά απαιτείται ο συνδυασμός 

περισσότερων βιοχημικών παραμέτρων (σελίδα 130). Από την ανάλυση αυτών των 

δεδομένων φαίνεται ότι ο συνδυασμός FEUre < 55% και FEU.A < 10% έχει 

ευαισθησία 50% για τη διάγνωση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου, αλλά 

έχει υψηλή ειδικότητα (παρατηρείται για παράδειγμα μόνο στο 2.8% των 

ασθενών με SIADH). Επιπρόσθετα, σε ασθενείς που δεν παίρνουν διουρητικά, 

συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό μεγαλύτερη από 5 mg/dl έχει 

ευαισθησία 71,5% για τη διάγνωση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου, 

αλλά και ικανοποιητική ειδικότητα (παρατηρείται μόνο στο 5.5% των ασθενών 

με SIADH).

Όπως αναμένοντας η πιο συχνή μεταβολική διαταραχή που εμφάνισαν οι 

ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου ήταν η 

υπερουριχαιμία, η οποία παρατηρήθηκε σε ποσοστό 53,5%. Ωστόσο, πρέπει να 

επισημανθεί ότι το 21,4 % των ασθενών είχε υποουριχαιμία, ένα εύρημα που εκ 

πρώτης όψεως δεν είναι συμβατό με τη συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Ωστόσο, η
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υποουριχαιμία σε αυτές τις περιπτώσεις εξηγείται από τη συνύπαρξη άλλων 

καταστάσεων που επηρεάζουν την ομοιοστασία του ουρικού οξέος (σακχαρώδης 

διαβήτης, χορήγηση αλλοπουρινόλης κλπ).168 Κατά συνέπεια, υπό την προϋπόθεση 

s ότι υπάρχει και άλλη νοσολογική οντότητα η οποία μπορεί να εξηγήσει τη μείωση των 

επιπέδων του ουρικού οξέος, η υποουριχαιμία δεν αποκλείει τη συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου ως αιτίου της υπονατριαιμίας.

Σε ασθενείς με νεοπλασίες, συχνά, η υπονατριαιμία οφείλεται στο SIADH. 

Ωστόσο, η συστολή του εξωκυπάριου όγκου που συνυπάρχει συμβάλλει σημαντικά 

στην εμφάνιση της υπονατριαιμίας. Πράγματι, αυτό παρατηρήθηκε σε αρκετούς 

ασθενείς με νεοπλασία και υπονατριαιμία. Η υπόνοια του υποκείμενου SIADH σε 

ασθενείς με νεοπλασία πρέπει να τίθεται όταν η συγκέντρωση του νατρίου που 

παρατηρείται μετά τη διόρθωση της υποογκαιμίας είναι στα κατώτερα φυσιολογικά ή 

και σε ελαφρώς υπονατριαιμικά επίπεδα. Το εύρημα αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία γιατί 

η συνέχιση της χορήγησης φυσιολογικού ορού σε αυτούς τους ασθενείς είναι πολύ 

πιθανό ότι θα οδηγήσει σε μείωση των επιπέδων του νατρίου. 496 501

Η αναμενόμενη με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο και 

το δεύτερο 24ωρο της θεραπευτικής αντιμετώπισης των ασθενών με υπονατριαιμία 

από συστολή του εξωκυπάριου όγκου ήταν κάπως μικρότερη από την επιτευχθείσα. Η 

διαφορά μεταξύ της αναμενόμενης και της επιτευχθείσας συγκέντρωσης του νατρίου 

είναι περισσότερη έκδηλη τη δεύτερη μέρα της θεραπείας. Πράγματι, η χορήγηση 

φυσιολογικού ορού σε ασθενείς με συστολή του εξωκυπάριου όγκου έχει ως 

αποτέλεσμα την αποκατάσταση της νορμοογκαιμίας. Στη συνέχεια η ελάπωση της 

απελευθέρωσης της ADH (εξαιτίας της διακοπής των μη ωσμωτικών ερεθισμάτων για 

την έκκρισή της) οδηγεί στην ταχεία αποβολή αραιών ούρων και στη γρήγορη 

διόρθωση της υπονατριαιμίας. Αυτή ακριβώς τη γρήγορη αύξηση των επιπέδων του 

νατρίου δεν μπορεί να προβλέψει η εξίσωση 1 που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. 

Madias 492·494

Από τους 32 ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου 

οι δύο πέθαναν. Και στις δύο περιπτώσεις ο ρυθμός αύξησης των επιπέδων του 

νατρίου ήταν < 0 ,5  meq/L/h, ενώ οι συγκεντρώσεις του νατρίου τόσο κατά τη στιγμή 

της εισαγωγής όσο και μετά τη θεραπευτική αντιμετώπιση δεν διέφεραν από τις 

αντίστοιχες συγκεντρώσεις των ασθενών που δεν απεβίωσαν. Κατά συνέπεια, ο
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θάνατος αυτών των ασθενών πρέπει να αποδοθεί στην υποκείμενη νόσο (σηπτική 

καταπληξία) και όχι στην υπονατριαιμία ή στο ρυθμό διόρθωσή της.

Η υπονατριαιμία εξαιτίας ηπατικής κίρρωσης ήταν το τέταρτο συχνότερο αίτιο

εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας (14%). Οι περισσότεροι ασθενείς (63,6%) είχαν

ηλικία μικρότερη των 65 ετών. Η μέση ηλικία των ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας

ηπατικής κίρρωσης ήταν μικρότερη σε σύγκριση με την αντίστοιχη των υπόλοιπων

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία. Η κίρρωση του ήπατος χαρακτηρίζεται

από ελάττωση του δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος.15-18 Πράγματι, στη μελέτη

μας μεταξύ των ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας ηπατικής κίρρωσης και των

ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του εξωκυττάριου όγκου δεν υπήρχαν ,
·>

στατιστικά σημαντικές διαφορές σε όλες τις βιοχημικές παραμέτρους που μελετήθηκαν 

(τα χαμηλότερα επίπεδα αλβουμίνης εύκολα ερμηνεύονται από την ελαττωμένη 

βιοσυνθετική ικανότητα του κιρρωτικού ήπατος). Επιπρόσθετα, υψηλό ποσοστό 

κιρρωτικών ασθενών εμφάνισε εργαστηριακούς δείκτες συστολής του εξωκυττάριου 

όγκου όπως FENa(%) < 0,5 και FEUre(%) < 55. Αξίζει να αναφερθεί ότι το 68,2% των 

ασθενών εμφάνισε ταυτόχρονα FENa(%)<0,5 και FEUre(%) <55. Αντίθετα, FEU.A(%)

< 10 παρατηρήθηκε μονο στο 1/3 των ασθενών, ενώ η υποουριχαιμία ήταν συχνότερη 

από την υπερουριχαιμία. Έτσι, τα χαμηλότερα επίπεδα του ουρικού οξέος και οι 

υψηλότερες κλασματικές απεκκρίσεις του ουρικού οξέος διαφοροποιούν την 

υπονατριαιμία που οφείλεται στην κίρρωση του ήπατος από την υπονατριαιμία που 

οφείλεται στη συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Οι διαφορές αυτές πιθανότατα 

οφείλονται στο γεγονός ότι οι περισσότεροι ασθενείς με κίρρωση του ήπατος και 

κυρίως οι ασθενείς με υποουριχαιμία εμφάνισαν άλλοτε άλλου βαθμού ίκτερο. 

Πράγματι, είχαμε πρόσφατα την ευκαιρία να δείξουμε ότι οι ασθενείς με αποφρακτικό 

ίκτερο εμφανίζουν διαταραχή της λειτουργίας των εγγύς εσπειραμένων σωληνάριων με 

αποτέλεσμα υποουριχαιμία εξαιτίας απρόσφορης ουρικοζουρίας.503

Η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias ήταν πολύ χρήσιμη 

για την αντιμετώπιση των ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας ηπατικής κίρρωσης 

στους οποίους απαιτήθηκε η ενδοφλέβια χορήγηση υγρών. Πράγματι, η επιτευχθείσα 

συγκέντρωση του νατρίου^το πρώτο 24ωρο της θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν 

παρόμοια με εκείνη που μπορεί να προσδιορισθεί από την εξίσωση. Αξίζει, ωστόσο, 

να αναφερθεί ότι ενδοφλέβια διαλύματα χορηγήθηκαν μόνο στο 18,2% των ασθενών.

Τέλος, ο ένας θάνατος που παρατηρήθηκε στην υποομάδα των ασθενών με 

ηπατική κίρρωση πιθανότατα πρέπει να αποδοθεί στην υποκείμενη νόσο (βαριά
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ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια) και όχι στην υπονατριαιμία ή στη διόρθωση της. 

Πράγματι, το νάτριο την ημέρα του θανάτου ήταν μέσα στα φυσιολογικά επίπεδα, ενώ 

ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου δεν ξεπέρασε το 0,5 meq/L/h.

Η υπονατριαιμία εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας ήταν το πέμπτο συχνότερο αίτιο 

εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας (5,7%). Η συχνότητα εμφάνισης της υπονατριαιμίας 

δεν διέφερε μεταξύ των δύο φύλων (σχέση Α/Γ =1/1). Η ηλικία των ασθενών με 

υπονατριαιμία από καρδιακή ανεπάρκεια δεν διέφερε από την ηλικία των υπόλοιπων 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία. Η καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται 

από ελάττωση του δραστικού αρτηριακού όγκου αίματος.21*24 Πράγματι, στη μελέτη 

μας τα εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια μοιάζουν 

με τα αντίστοιχα των ασθενών με συστολή του εξωκυπάριου όγκου (πίνακας 30) και 

των ασθενών με ηπατική κίρρωση (πίνακας 37). Πρέπει, ωστόσο, να επισημανθεί ότι 

οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια είχαν σε σύγκριση με τους ασθενείς με κίρρωση 

του ήπατος υψηλότερα επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό. Επιπρόσθετα, σημαντικό 

ποσοστό ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας είχε 

εργαστηριακούς δείκτες συστολής του εξωκυπάριου όγκου ( FENa(%) < 0,5 

παρατηρήθηκε στο 77,8% των ασθενών, FEU.A(%) < 1 0  επίσης στο 77,8% των 

ασθενών, ενώ FEUre(%) < 55 παρατηρήθηκε στο 55,5% των ασθενών με καρδιακή 

ανεπάρκεια).

Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια η χορήγηση συνδυασμού φουροσεμίδης με 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) έχει ως 

αποτέλεσμα τη βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας και την αύξηση των επιπέδων του 

νατρίου.20'317*320 Πράγματι, στη μελέτη μας η υπονατριαιμία εξαιτίας καρδιακής 

ανεπάρκειας αντιμετωπίσθηκε επιτυχώς σε δύο ασθενείς που δεν έπαιρναν 

φαρμακευτική αγωγή με τη χορήγηση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) και φουροσεμίδης, ενώ στους υπόλοιπους ασθενείς με την 

αύξηση της δόσης αυτών των φαρμάκων. Έτσι, η εμφάνιση υπονατριαιμίας σε ασθενή 

με καρδιακή ανεπάρκεια που παίρνει φουροσεμίδη ή/και ΑΜΕΑ δεν πρέπει να 

αποτελεί ένδειξη διακοπής αυτών των φαρμάκων. Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι τα 

φάρμακα αυτά σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις είναι υπεύθυνα για την εμφάνιση 

υπονατριαιμίας: η φουροσεμίδη επειδή μπορεί να προκαλέσει μεγάλου βαθμού 

συστολή του εξωκυπάριου όγκου και συνεπώς υπερέκκριση ADH, ενώ οι ΑΜΕΑ διότι 

διεγείρουν τη δίψα ( αφού αυξάνουν σημαντικά την αγγειοτενσίνη II).132



Από το σύνολο των 9 ασθενών με υπονατριαιμία εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας 

κατέληξε 1 ασθενής (θνητότητα 11,1%). Ο ασθενής πέθανε την εικοστή μέρα της 

νοσηλείας του από εμπύρετο νόσημα άγνωστης αιτιολογίας. Το νάτριο την ημέρα του 

θανάτου ήταν 132 meq/L, ενώ ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου δεν 

ξεπέρασε το 0,5 meq/L/h. Κατά συνέπεια, ο θάνατος αυτού του ασθενή δεν πρέπει να 

συσχετίζεται με την υπονατριαιμία ή το ρυθμό διόρθωσής της.

Σε μία περίπτωση ψυχογενούς πολυδιψίας η στέρηση υγρών ήταν επαρκής για 

την αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου στα φυσιολογικά επίπεδα. Ωστόσο, δύο 

ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία εμφάνισαν σοβαρά νευρολογικά συμπτώματα και 

απαιτήθηκε η χορήγηση υπέρτονου διαλύματος NaCI. Η εξίσωση που διατύπωσαν οι 

Η. Adrogue και Ν. Madias υποεκτιμά την αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου, αφού 

ο περιορισμός της πρόσληψης υγρών στο νοσοκομειακό περιβάλλον σε συνδυασμό 

με τη χορήγηση υπέρτονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου μπορεί να οδηγήσουν σε 

γρήγορη αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου διαμέσου της ταχείας αποβολής 

αραιών ούρων, αφού η απελεύθερωση της ADH έχει ήδη κατασταλεί εξαιτίας της 

υπονατριαιμίας. Παρά τη γρήγορη διόρθωση οι ασθενείς της μελέτης μας εξήλθαν 

χωρίς νευρολογικά συμπτώματα ή ευρήματα και αυτό αποδίδεται στο γεγονός ότι η 

ψυχογενής πολυδιψία συνοδεύεται από οξεία αύξηση των επιπέδων του νατρίου και 

συνεπώς ο κίνδυνος από τη γρήγορη διόρθωση είναι μικρός. Ωστόσο, απαιτείται 

ιδιαίτερη προσοχή όχι μόνο κατά τη διάρκεια χορήγησης υπέρτονου διαλύματος NaCI 

σε ασθενείς με ψυχογενή πολυδιψία, αλλά και στην εκτίμηση των συμπτωμάτων 

αυτών των ασθενών, τα οποία πολύ συχνά οφείλονται στο υποκείμενο ψυχιατρικό 

νόσημα και δεν συσχετίζονται με τη μείωση των επιπέδων του νατρίου.75'225,226

Η ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία αποτέλεσε το 25% των περιπτώσεων 

υπονατριαιμίας της μελέτης μας. Οι άνδρες και οι γυναίκες εμφάνισαν 

ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία σε παρόμοια ηλικία. Επιπρόσθετα, η συχνότητα 

εμφάνισης της υπονατριαιμίας δεν διέφερε μεταξύ των δύο φύλων (Α/Γ =1/1). Τα 

συχνότερα αίτια ενδονοσοκομειακής υπονατριαιμίας ήταν η συστολή του εξωκυττάριου 

όγκου και το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH (SIADH). Τα κύρια αίτια του 

SIADH ήταν οι λοιμώ ξει^ου κατώτερου αναπνευστικού και του κεντρικού νευρικού 

συστήματος, καθώς και οι νεοπλασίες. Το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε μεταξύ 

της διάγνωσης της υπονατριαιμίας και του αμέσως προηγούμενου εργαστηριακού 

ελέγχου με φυσιολογικά επίπεδα νατρίου ήταν 3,2 ± 1 (2-5) ημέρες. Το 28,5% των
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ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία είχε μία τουλάχιστον συνυττάρχουσα 

ηλεκτρολυτική διαταραχή. Το αντίστοιχο ποσοστό των ασθενών με εξωνοσοκομειακή 

υπονατριαιμία ήταν 45,5%. Έτσι, φαίνεται ότι τόσο η υπονατριαιμία όσο και οι 

' διαταραχές των ηλεκτρολυτών που συνυπάρχουν είναι σπανιότερες στο νοσοκομειακό 

περιβάλλον.

Οι ασθενείς οι οποίοι εμφάνισαν ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία εξαιτίας του 

SIADH είχαν στον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο φυσιολογικά επίπεδα 

ουρίας και κρεατινίνης, χαμηλά επίπεδα ουρικού οξέος και τιμές νατρίου στα κατώτερα 

φυσιολογικά επίπεδα. Συνεπώς, ασθενείς με αυτά τα βιοχημικά χαρακτηριστικά που 

ταυτόχρονα έχουν λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού ή του κεντρικού νευρικού 

συστήματος ή νεοπλασίες πρέπει να θεωρούνται ως άτομα υψηλού κινδύνου για την 

εμφάνιση ενδονοσοκομειακής υπονατριαιμίας. Σε αυτούς τους ασθενείς απαιτείται 

ιδιαίτερη προσοχή και συχνός προσδιορισμός των επιπέδων του νατρίου, ειδικά όταν 

χορηγούνται υπότονα διαλύματα. Αντίθετα, οι ασθενείς οι οποίοι εμφάνισαν 

ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του εξωκυπάριου όγκου είχαν 

ήδη στον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο ευρήματα προνεφρικής 

αζωθαιμίας. Είναι, επομένως, προφανές ότι η ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία είναι 

μία δυνητικά προβλέψιμη διαταραχή και η χαμηλή επίπτωσή της θα μπορούσε να 

μειωθεί περαιτέρω με την προσεκτικότερη ανάλυση των βιοχημικών παραμέτρων που 

χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυπάριου όγκου, καθώς 

και με το συχνό προσδιορισμό της συγκέντρωσης του νατρίου ιδιαίτερα στις ομάδες 

υψηλού κινδύνου.

Οι ασθενείς με ενδονοσοκομιακή υπονατριαιμία εξαιτίας SIADH 

αντιμετωπίσθηκαν με περιορισμό της πρόσληψης υγρών. Στους ασθενείς με συστολή 

του εξωκυπάριου όγκου χορηγήθηκε ενδοφλέβια φυσιολογικός ορός. Η αναμενόμενη 

με βάση την εξίσωση 1 συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο 24ωρο της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης των ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου 

ήταν μικρότερη από την επιτευχθείσα (όπως και στην περίπτωση των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυπάριου όγκου). Η μέση 

τελική τιμή του νατρίου μετά τη θεραπευτική αντιμετώπιση στο σύνολο των ασθενών 

με SIADH ήταν μικρότερη από την αντίστοιχη των ασθενών με συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου (παρόμοιο εύρημα παρατηρήθηκε και στους ασθενείς με 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία).



Η έκβαση της υπονατριαιμίας καθορίζεται κυρίως από την υποκείμενη πάθηση, 

υπό την προϋπόθεση ότι ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου είναι 

μικρότερος από 0,5 mEq/L/h.297'300 Αντίθετα, η ηλικία των ασθενών και η τιμή του 

νατρίου εισαγωγής δεν επηρεάζουν την πρόγνωση. Πράγματι, στη μελέτη μας αυτές οι 

παράμετροι δεν διέφεραν μεταξύ των ασθενών που πέθαναν και των ασθενών που 

επιβίωσαν. Μελέτες έδειξαν ότι η θνητότητα της υπονατριαιμίας είναι περίπου 8 -10% . 

Το ίδιο ακριβώς παρατηρήθηκε και στη μελέτη μας (7,35%). Επιπρόσθετα, η 

ενδονοσοκομειακή υπονατριαιμία εμφάνισε μεγαλύτερη θνητότητα (10,8%) σε 

σύγκριση με την εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (6,3%), εύρημα που συμφωνεί με τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα. Πράγματι, στη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η οξεία 

υπονατριαιμία (που στις περισσότερες περιπτώσεις παρατηρείται σε 

ενδονοσοκομειακούς ασθενείς) έχει χειρότερη πρόγνωση.2Θ3·256,270,275,284,342,343

Β) Ϋπερνατριαιμία

Στη μελέτη μας εκτιμήσαμε επίσης την επίπτωση της υπερνατριαιμίας σε 

ασθενείς που εισήχθησαν στην κλινική μας με ϋπερνατριαιμία ή εμφάνισαν αυξημένα 

επίπεδα νατρίου κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους. Η επίπτωση ανήλθε σε 

ποσοστό 1,24% και συμφωνεί με τα δεδομένα της βιβλιογραφίας (αναφερόμενη 

επίπτωση 1-3%).504,505 Η επίπτωση της ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας ήταν 

κάπως μεγαλύτερη σε σύγκριση με την επίπτωση της εξωνοσοκομειακής

υπερνατριαιμίας(56% vs 44%). Στη βιβλιογραφία το ποσοστό των ασθενών με 

ενδονοσοκομειακή ϋπερνατριαιμία κυμαίνεται από 45% έως 85%.504,505 Οι ασθενείς με 

ϋπερνατριαιμία ήταν μεγαλύτερης ηλικίας από τους ασθενείς με υπονατριαιμία.

Στη μελέτη μας η ηλικία των ασθενών με ενδονοσοκομειακή και 

εξωνοσοκομειακή ϋπερνατριαιμία δεν διέφερε. Αντίθετα, σε μία σχετικά πρόσφατη 

δημοσιεύση οι Ρ. Palevsky και συνεργάτες, αναφέρουν ότι οι ασθενείς που εμφάνισαν 

ϋπερνατριαιμία κατά τη νοσηλεία τους είχαν σημαντικά μικρότερη ηλικία.504 Ωστόσο, η 

διαφορά αυτή πιθανά οφείλεται στο γεγονός ότι οι ασθενείς της μελέτης μας 

προέρχονταν μόνο από τηγ παθολογική κλινική και όχι από το σύνολο των κλινικών 

ενός γενικού νοσοκομείου στις οποίες ο μέσος όρος ηλικίας των ενήλικων 

νοσηλευόμενων ασθενών είναι πιθανά μικρότερος.

Η εξωνοσοκομειακή ϋπερνατριαιμία παρατηρήθηκε κυρίως σε ηλικιωμένους 

ασθενείς, αφού το 92% των ασθενών είχε ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών. Οι άνδρες
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εμφάνισαν εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία σε μικρότερη ηλικία σε σύγκριση με τις 

γυναίκες. Ωστόσο, η διαφορά αυτή, η οποία δεν ήταν στατιστικά σημαντική, πιθανά να 

αντικατοπτρίζει μόνο τη διαφορά στο μέσο όρο ζωής μεταξύ των δύο φύλων στον 

r ελληνικό πληθυσμό. Επιπρόσθετα, η συχνότητα εμφάνισης της υπερνατριαιμίας δεν 

διέφερε μεταξύ των δύο φύλων (Α/Γ =1/1).

Η συμπτωματολογία των ασθενών συσχετίζονταν με τη συγκέντρωση του 

νατρίου στον ορό. Πράγματι, οι ασθενείς που εμφάνισαν συμπτώματα είχαν 

υψηλότερα επίπεδα νατρίου σε σύγκριση με τους ασυμπτωματικούς ασθενείς. 

Ωστόσο, δεν υπήρχε διαφορά στη συγκέντρωση του νατρίου μεταξύ των ασθενών με 

ήπια συμπτώματα και των ασθενών που ήταν σε κωματώδη κατάσταση. Έτσι, φαίνεται 

ότι η συμπτωματολογία των ασθενών με υπερνατριαιμία συσχετίζεται τόσο με το 

βαθμό της υπερνατριαιμίας όσο και με την ταχύτητα εγκατάστασής της.476,477

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων περισσότεροι του ενός παράγοντες 

συνέβαλλαν στην εμφάνιση της εξωνοσοκομειακής υπερνατριαιμίας. Οι συχνότεροι 

από αυτούς τους παράγοντες ήταν τα εμπύρετα νοσήματα, ο απορρυθμισμένος 

σακχαρώδης διαβήτης, οι υποκείμενες νευρολογικές παθήσεις (κυρίως τα αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια και η άνοια) και η αυξημένη θερμοκρασία του περιβάλλοντος.353·
355

Η πλειοψηφία των ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφάνισε 

συστολή του εξωκυττάριου όγκου, οξεία έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας ή 

προνεφρική αζωθαιμία. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία εμφάνισαν μεγαλύτερου βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου σε 

σύγκριση με τους υποογκαιμικούς ασθενείς με υπονατριαιμία. Πράγματι, στη μελέτη 

μας οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία είχαν υψηλότερα επίπεδα ουρίας, 

κρεατινίνης, ουρικού οξέος και λόγου ουρίας προς κρεατινίνη, καθώς και χαμηλότερα 

επίπεδα κλασματικής απέκκρισης ουρικού οξέος σε σύγκριση με τους υποογκαιμικούς 

υπονατριαιμικούς ασθενείς. Στο 86% των περιπτώσεων η συστολή του εξωκυττάριου 

όγκου ήταν εμφανής με κλινικά κριτήρια. Υπενθυμίζεται ότι το αντίστοιχο ποσοστό για 

τους ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου ήταν περίπου 

50%. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία 

αποτελεί οντότητα που χαρακτηρίζεται από σημαντικού βαθμού συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου. Στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία οι εργαστηριακοί δείκτες που χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της 

κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου ήταν ενδεικτικοί συστολής του εξωκυπάριου
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όγκου. Πράγματι, FEU.A(%) <10 παρατηρήθηκε στο 98% των ασθενών, σχέσή ουρίας/ 

κρεατινίνη > 40/1 στο 94% των ασθενών και FEUre(%) < 55 στο 88% των ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι FENa(%) < 0,5 

παρατηρήθηκε μόνο στο 80% των ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Το 

εύρημα αυτό συσχετίζεται πιθανά με τη μειωμένη ικανότητα επαναρρόφησης νατρίου 

των ηλικιωμένων ασθενών, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχουν καταστάσεις που επηρεάζουν 

τη σωληναριακή επαναρρόφηση (π.χ ωσμωτική διούρηση). Είναι, επομένως, εμφανές 

ότι η μείωση της FENa ( < 0,5% ) ως δείκτης συστολής του εξωκυττάριου όγκου 

σε ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφανίζει χαμηλότερη 

ευαισθησία όχι μόνο από τους υπόλοιπους χρησιμοποιούμενους 

εργαστηριακούς δείκτες αλλά και από την κλινική εκτίμηση. ^

Πρέπει να αναφερθεί ότι οι μισοί περίπου ασθενείς με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία είχαν τουλάχιστον μία επιπρόσθετη ηλεκτρολυτική διαταραχή. Το 

εύρημα αυτό υποδηλώνει τη σημασία του προσδιορισμού και των άλλων 

ηλεκτρολυτών σε ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Η υπερμαγνησιαιμία 

και η υπερφωσφαταιμία ήταν οι πιο συχνές διαταραχές (παρατηρήθηκαν σε ποσοστό 

44% και 28%, αντίστοιχα), και πιθανά οφείλονται στην οξεία έκπτωση της νεφρικής 

λειτουργίας που εμφάνισαν αυτοί οι ασθενείς. Η αύξηση των επιπέδων του ουρικού 

οξέος που επίσης παρατηρήθηκε σε ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία
«

οφείλεται στη συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Συχνές ήταν, επίσης, οι διαταραχές 

της οξεοβασικής ισορροπίας. Η μεταβολική αλκάλωση συσχετίζεται με τη σημαντικού 

βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου, ενώ η αναπνευστική αλκάλωση οφείλονταν 

είτε στη συνυπάρχουσα υποξαιμία σε ασθενείς με λοιμώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού είτε στην άμεση διέγερση του αναπνευστικού κέντρου σε ασθενείς με 

σηψαιμία από gram αρνητικά βακτηρίδια και νευρολογικά νοσήματα. Τέλος, 

μεταβολική οξέωση παρατηρήθηκε σε απορρυθμισμένους διαβητικούς ασθενείς 

(διαβητική κετοοξέωση) και σε ασθενείς με σηπτική καταπληξία, οι οποίοι εμφάνισαν 

γαλακτική οξέωση ή/και νεφρική ανεπάρκεια. ;

Πρέπει να επισημανθεί ότι εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία παρατηρήθηκε 

κυρίως σε διαβητικούς ασθενείς (κυρίως στα πλαίσια του μη κετωσικού 

υπερωσμωτικού συνδρόμου). Κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής αντιμετώπισης 

αυτών των ασθενών δεν είναι σπάνια η περαιτέρω επιδείνωση της υπερνατριαιμίας, 

αφού η μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου που οφείλεται στη χορήγηση υγρών 

μπορεί να εξουδετερωθεί από την αύξηση των επιπέδων του εξαιτίας της εισόδου
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ύδατος στα κύτταρα, η οποία μπορεί να αποδοθεί στη μείωση των επιπέδων της 

γλυκόζης και κατά συνέπεια στη μείωση της ωσμωτικότητας.430,431 Για αυτό το λόγο, σε 

αυτές τις περιπτώσεις, πρέπει να υπολογίζεται η διορθωμένη για το βαθμό της 

, υπεργλυκαιμίας τιμή του νατρίου, η οποία αποτελεί και τον καλύτερο δείκτη 

παρακολούθησης της συγκέντρωσης του νατρίου κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης.506 Αντίθετα, η μη διορθωμένη τιμή του νατρίου μπορεί να οδηγήσει σε 

λανθασμένους θεραπευτικούς χειρισμούς.

Η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias ήταν πολύ χρήσιμη 

για την αντιμετώπιση των ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία.492,494 

Πράγματι, η επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο, το δεύτερο και το τρίτο 

24ωρο της θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν παρόμοια με εκείνη που μπορεί να 

προσδιορισθεί από την εξίσωση. Ωστόσο, σε μία υποομάδα ασθενών με σημαντικού 

βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας η εξίσωση αδυνατεί να προβλέψει ορθά την 

αναμενόμενη μεταβολή της συγκέντρωσης του νατρίου. Σε αυτές τις περιπτώσεις η 

χορήγηση διαλυμάτων τα οποία ήταν υπότονα σε σύγκριση* με τον ορό των ασθενών 

όχι μόνο δεν οδήγησε σε μείωση της συγκέντρωσης του νατρίου, αλλά αντίθετα 

παρατηρήθηκε αύξηση της, ενώ παράλληλα βελτιώθηκε η νεφρική λειτουργία. Πιθανά 

η αύξηση των επιπέδων του νατρίου οφείλεται στο γεγονός ότι τα χορηγούμενα 

διαλύματα ήταν υπέρτονα ως προς τις συνεχιζόμενες υπότονες απώλειες, τις οποίες 

δεν λαμβάνει υπόψη η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias. Αξίζει, 

τέλος, να αναφερθεί ότι ενδοφλέβια διαλύματα χορηγήθηκαν σε όλους τους ασθενείς, 

αφού στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων η εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία δεν οφείλονταν μόνο σε ένδεια ύδατος αλλά, όπως ήδη αναφέρθηκε, 

συνοδεύονταν από σημαντικού βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου.

Η θνητότητα της εξωνοσοκομειακής υπερνατριαιμίας ήταν 28%. Η αναφερόμενη 

στη βιβλιογραφία θνητότητα της χρόνιας υπερνατριαιμίας ανέρχεται μέχρι 

60%.354,469,476,490,505 Η μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου των ασθενών που 

πέθαναν ήταν παρόμοια με την αντίστοιχη των ασθενών που επιβίωσαν. Έτσι, η 

συγκέντρωση του νατρίου δεν αποτελεί προγνωστικό δείκτη όσον αφορά την 

έκβαση της εξωνοσοκομειακής υπερνατριαιμίας. Η μέση ηλικία των ασθενών που 

πέθαναν ήταν μεγαλύτερη από την μέση ηλικία των υπόλοιπων ασθενών με 

εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Ωστόσο, οι διαφορά στη μέση ηλικία δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική. Η ταχεία μείωση των επιπέδων του νατρίου ή η αδυναμία 

διόρθωσης της υπερνατριαιμίας πιθανά συνέβαλλαν στο θάνατο ορισμένων ασθενών.

ι
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Ωστόσο, στην πλειοψηφία των θανατηφόρων περιστατικών ο ρυθμός μείωσης της 

συγκέντρωσης του νατρίου ήταν < 0,5meq/L/h και οι περισσότεροι ασθενείς είχαν 

φυσιολογικά επίπεδα νατρίου την ημέρα του θανάτου. Κατά συνέπεια, η 

εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία πρέπει να θεωρείται ως ένδειξη βαρύτητας 

και δυσμενούς πρόγνωσης των υποκείμενων νοσημάτων στα οποία κυρίως 

οφείλεται η αυξημένη θνητότητα, υπό την προϋπόθεση ότι η διόρθωση της 

υπερνατριαιμίας πραγματοποιείται με προσοχή και αποφεύγεται η απότομη 

μείωση των επιπέδων του νατρίου.354 469 477 479

Η ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία παρατηρήθηκε κυρίως σε ηλικιωμένους 

ασθενείς, αφού το 85% των ασθενών είχε ηλικία μεγαλύτερη των 65 ετών. Η μέση
%

ηλικία των ανδρών και των γυναικών με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία ήταν ·» 

παρόμοια, ενώ η συχνότητα εμφάνισης της υπερνατριαιμίας δεν διέφερε μεταξύ των 

δύο φύλων (Α/Γ =1/1). Το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε μεταξύ της διαπίστωσης 

της υπερνατριαιμίας από τον αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο με 

φυσιολογικά επίπεδα νατρίου ήταν 2,2 ± 1,1 (1-5) ημέρες. Το εύρημα αυτό 

υποδηλώνει την αξία του συχνού ελέγχου της συγκέντρωσης του νατρίου σε ασθενείς 

που νοσηλεύονται για την έγκαιρη αναγνώριση πιθανής αύξησης των επιπέδων του 

νατρίου. Στο ένα τρίτο περίπου των ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία η 

κλινική κατάσταση επιδεινώθηκε με την εμφάνιση της υπερνατριαιμίας. Ωστόσο, συχνά 

ήταν δύσκολο να αποδοθούν τα συμπτώματα στην αύξηση των επιπέδων του νατρίου, 

αφού συχνά αυτοί οι ασθενείς είχαν διαταραχές του επιπέδου συνείδησης ή ήταν 

ακόμη και σε κωματώδη κατάσταση πριν από την εμφάνιση της υπερνατριαιμίας.

Αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι η υπερνατριαιμία είναι πολύ σπάνια σε 

ασθενείς με οιδήματα, αφού η αύξηση των επιπέδων του νατρίου οφείλεται κυρίως σε 

έλλειψη νερού. Ωστόσο, ο Τ. Kahn περιέγραψε την εμφάνιση υπερνατριαιμίας και 

οιδήματος σε 7 νοσηλευόμενους βαριά πάσχοντες ασθενείς, οι οποίοι ταυτόχρονα 

είχαν υποαλβουμιναιμία και αζωθαιμία.507 Σε αυτές τις περιπτώσεις η υπερνατριαιμία 

υποδηλώνει περίσσεια νατρίου και ύδατος (αναλογικά, όμως, υπερισχύει η περίσσεια - 

νατρίου). Επιπλέον, σε αυτούς τους ασθενείς η αποβολή ούρων ήταν αυξημένη, ένα 

εύρημα που υποδηλώνει ότι τα χαμηλά επίπεδα της ADH ή/και η ελαττωμένη 

δραστικότητα της ορμόνης στα νεφρικά σωληνάρια διαδραμάτισαν επίσης κάποιο 

ρόλο στην εμφάνιση της υπερνατριαιμίας. Στη μελέτη μας το 8% των ασθενών με
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ενδονοσοκομειακή υττερνατριαιμία είχε παρόμοια κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά 

(σελίδα 157).

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων περισσότεροι του ενός παράγοντες 

συνέβαλλαν στην εμφάνιση της ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας. Οι συχνότεροι 

από αυτούς τους παράγοντες ήταν τα εμπύρετα νοσήματα (κυρίως λοιμώξεις του 

κατώτερου αναπνευστικού συστήματος), ο απορρυθμισμένος σακχαρώδης διαβήτης, 

η χορήγηση μαννιτόλης ή διουρητικών (κυρίως φουροσεμίδης), οι γαστρεντερικές 

απώλειες υγρών και η αυξημένη θερμοκρασία του περιβάλλοντος. Επιπρόσθετα, στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων η πρόσληψη υγρών per os ήταν ελαττωμένη ή και 

μηδενική εξαιτίας της βαριάς κατάστασης των ασθενών ή και εξαιτίας ιατρικής εντολής 

(π.χ θεραπεία παγκρεατίτιδας ή αιμορραγίας πεπτικού). Συμπερασματικά, οι 

περισσότεροι ασθενείς είχαν αυξημένες υπότονες απώλειες, η αναπλήρωση των 

οποίων γίνονταν σε μεγάλο ποσοστό με την ενδοφλέβια χορήγηση ισότονων ή και 

υπέρτονων διαλυμάτων. Ωστόσο, ανάλογα με την ποσότητα των χορηγούμενων 

υγρών (υπερβολική ή ανεπαρκής) φαίνεται ότι υπάρχουν δύο υποομάδες ασθενών με 

ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Η πρώτη υποομάδα ασθενών είχε νάτριο ούρων > 

100 meq/L και κλασματική απέκκριση νατρίου > 0,7%, ενώ η δεύτερη υποομάδα είχε 

κλασματική απέκκριση νατρίου < 0,5%. Οι ασθενείς με FENa < 0,5% είχαν σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με FENa > 0,7% (UNa >100 meq/L) υψηλότερα επίπεδα 

ουρίας, κρεατινίνης, ουρικού οξέος και λόγου ουρίας προς κρεατινίνη, ενώ είχαν 

χαμηλότερες τιμές κλασματικών απεκκρίσεων νατρίου, χλωρίου, ουρίας και ουρικού 

οξέος. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με FENa < 0,5% είχαν τη χρονική στιγμή της 

διαπίστωσης της υπερνατριαιμίας σε σύγκριση με τον αμέσως προηγούμενο 

εργαστηριακό έλεγχο (κατάσταση νορμονατριαιμίας) υψηλότερα επίπεδα ουρίας, 

κρεατινίνης, ουρικού οξέος και λόγου ουρίας προς κρεατινίνη. Αντίθετα, στους 

ασθενείς με FENa > 0,7% (UNa >100 meq/L) οι τιμές των βιοχημικών παραμέτρων, οι 

οποίες χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της κατάστασης του εξωκυττάριου όγκου, 

δεν διέφεραν κατά την διαπίστωση της υπερνατριαιμίας με τις αντίστοιχες τιμές του 

αμέσως προηγούμενου εργαστηριακού ελέγχου. Επομένως, η υπερνατριαιμία σε 

ασθενείς με FENa < 0,5% οφείλεται σε λανθασμένη επιλογή διαλύματος (ισότονα ή 

υπέρτονα διαλύματα για την αναπλήρωση υπότονων απωλειών), τα οποία , 

επιπρόσθετα, χορηγούνται σε ανεπαρκή ποσότητα με αποτέλεσμα οι ασθενείς να 

εμφανίζουν εκτός της υπερνατριαιμίας και σημαντικού βαθμού συστολή του 

εξωκυττάριου όγκου. Αντίθετα, η υπερνατριαιμία σε ασθενείς με FENa > 0,7% (UNa
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>100 meq/L) οφείλεται πιθανότατα σε υπερφόρτωση με νάτριο. Κατά συνέπεια, 

φαίνεται ότι η αύξηση της FENa (> 0,7%) μπορεί να χρησιμοποιηθεί .ως αξιόπιστος 

δείκτης διάγνωσης της υπερφόρτωσης με νάτριο ως αιτίου της ενδονοσοκομειακής 

υπερνατριαιμίας.

Τα δεδομένα της μελέτης μας δείχνουν με σαφήνεια ότι η αποφυγή χορήγησης 

ισότονων ή υπέρτονων διαλυμάτων σε ασθενείς με υπότονες απώλειες και ανεπαρκή 

πρόσληψη υγρών per os είναι καθοριστικής σημασίας για την πρόληψη της 

ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας.

Η υπερασβεστιαιμία διαμέσου της διαταραχής της συμπυκνωτικής ικανότητας 

(νεφρογενής άποιος διαβήτης) μπορεί να προκαλέσει μικρού βαθμού αύξηση των 

επιπέδων του νατρίου. 417“421Ωστόσο, υπερνατριαιμία κατά τη διάρκεια της διόρθωσης 

της υπερασβεστιαιμίας δεν είχε αναφερθεί στη βιβλιογραφία. Είχαμε πρόσφατα την '  

ευκαιρία να περιγράφουμε την εμφάνιση υπερνατριαιμίας σε μία ασθενή που εισήχθη 

στο νοσοκομείο εξαιτίας υπερασβεστιαιμίας.508 Στην ασθενή χορηγήθηκε φυσιολογικός 

ορός και χλωριούχο κάλιο για την αποκατάσταση του ενδαγγειακού όγκου και τη 

διόρθωση των διαταραχών της ομοιοστασίας του καλίου και του ασβεστίου με 

αποτέλεσμα την προοδευτική αύξηση των επιπέδων του νατρίου, αφού οι υπότονες 

νεφρικές απώλειες (εξαιτίας της υπερασβεστιαιμίας) και οι άδηλες απώλειες 

αναπληρώθηκαν με υπέρτονο διάλυμα. Αξίζει να αναφερθεί ότι η ασθενής εξαιτίας της 

έντονης ναυτίας δεν μπορούσε να πιεί επαρκή ποσότητα νερού. Κατά συνέπεια, η 

ποσότητα του χλωριούχου καλίου που χορηγείται στα ενδοφλέβια διαλύματα πρέπει ' 

να λαμβάνεται υπόψη όταν υπολογίζεται η ποσότητα των χορηγούμενων διαλυτών 

ουσιών, ιδιαίτερα σε ασθενείς με ηλεκτρολυτικές διαταραχές.

Οι ασθενείς με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφάνισαν μικρότερου 

βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Πράγματι, οι ασθενείς με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία είχαν υψηλότερα επίπεδα νατρίου, ουρίας, κρεατινίνης, φωσφόρου, 

μαγνησίου, γλυκόζης και ουρικού οξέος, ενώ είχαν χαμηλότερα επίπεδα κλασματικών 

απεκκρίσεων νατρίου, ουρίας και ουρικού οξέος.

Η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias ήταν πολύ χρήσιμη 

για την αντιμετώπιση τωγ ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Πράγματι, η 

επιτευχθείσα συγκέντρωση του νατρίου το πρώτο, δεύτερο και τρίτο 24ωρο της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης ήταν παρόμοια με εκείνη που μπορεί να προσδιορισθεί 

από την εξίσωση.
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Η θνητότητα της ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας ήταν 47,6%. Η αναφερόμενη 

στη βιβλιογραφία θνητότητα της οξείας υπερνατριαιμίας ανέρχεται μέχρι 70%.354,469,490 

Η μέση τιμή της συγκέντρωσης του νατρίου (κατά τη διαπίστωση της υπερνατριαιμίας) 

των ασθενών που πέθαναν ήταν παρόμοια με την αντίστοιχη των ασθενών που 

' επιβίωσαν. Έτσι, η συγκέντρωση του νατρίου δεν αποτελεί προγνωστικό δείκτη 

για την έκβαση της ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας. Η μέση ηλικία των 

ασθενών που πέθαναν ήταν μεγαλύτερη από τη μέση ηλικία των υπόλοιπων ασθενών 

με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία. Ωστόσο, η διαφορά στη μέση ηλικία δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική. Το ένα τρίτο των ασθενών πέθανε την ημέρα της διάγνωσης της 

υπερνατριαιμίας. Στην πλειοψηφία των υπόλοιπων ασθενών που απεβίωσαν ο 

ρυθμός μείωσης της συγκέντρωσης του νατρίου ήταν < 0,5meq/L/h, ενώ τα επίπεδα 

του νατρίου την ημέρα του θανάτου ήταν στα φυσιολογικά επίπεδα. Κατά συνέπεια, η 

ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία πρέπει να θεωρείται ως ένδειξη βαρύτητας 

και δυσμενούς πρόγνωσης των υποκείμενων νοσημάτων, στα οποία κυρίως 

οφείλεται η αυξημένη θνητότητα, υπό την προϋπόθεση ότι η διόρθωση της 

υπερνατριαιμίας πραγματοποιείται με προσοχή και αποφεύγεται η απότομη 

μείωση των επιπέδων του νατρίου. Στο σύνολο των ασθενών με υπερνατριαιμία 

(ενδο- και εξωνοσοκομειακή) η θνητότητα ήταν 38,9%, ενώ η αναφερόμενη στη διεθνή 

βιβλιογραφία θνητότητα της υπερνατριαιμίας είναι 40 -  60%.354,476,477 Η 

ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφάνισε μεγαλύτερη θνητότητα (47,6%) σε 

σύγκριση με την εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία (28%), ένα εύρημα που συμφωνεί 

με τα βιβλιογραφικά δεδομένα (αναφέρεται ότι η οξεία υπερνατριαιμία έχει χειρότερη 

πρόγνωση).354,469,477·479·490·490·505
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα σημαντικότερα συμπεράσματα της μελέτης μας ήταν:

1) Η ανίχνευση των πιο σημαντικών αιτίων της υπονατριαιμίας. Συγκεκριμένα, τα πιο 

συχνά αίτια της εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας ήταν η χορήγηση θειαζιδικών 

διουρητικών, το SIADH, η συστολή του εξωκυττάριου όγκου, η ηπατική κίρρωση και η 

καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ τα συχνότερα αίτια της ενδονοσοκομιακής υπονατριαιμίας 

ήταν η συστολή του εξωκυττάριου όγκου και το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της 

ADH (SIADH).

2) Η ανάδειξη της σημασίας της διάκρισης της υπονατριαιμίας σε εξω- και 

ενδονοσοκομειακή, όσον αφορά τη διαγνωστική προσέγγιση των υπονατριαιμικών 

ασθενών, αφού τα θειαζιδικά διουρητικά, ενώ δεν διαδραμάτισαν σημαντικό ρόλο στην 

αιτιολογία της ενδονοσοκομειακής υπονατριαιμίας, ήταν το πιο συχνό αίτιο της 

εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας.

3) Ή υπογράμμιση της σημασίας του προσδιορισμού και των άλλων ηλεκτρολυτών, 

καθώς και των επιπέδων του ουρικού οξέος, αφού η πλειοψηφία των ασθενών με 

δυσνατριαιμίες εμφάνισε μία ή περισσότερες μεταβολικές διαταραχές.

4) Η αναγνώριση των ατόμων υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ενδονοσοκομειακών 

διαταραχών της ομοιοστασίας του νερού (δηλαδή της υπο- και υπερνατριαιμίας).

5) Η ανίχνευση δύο υποομάδων ασθενών -με υττονατριαιμία από διουρητικά. 

Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με συγκέντρωση ουρικού οξέος < 4 mg/dl πληρούν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης της ADH (SIADH), 

ενώ οι ασθενείς με επίπεδα ουρικού οξέος > 5 mg/dl έχουν κλινικά και εργαστηριακά 

χαρακτηριστικά ενδεικτικά συστολής του εξωκυπάριου όγκου. Επιπρόσθετα, η 

υπονατριαιμία από διουρητικά που χορηγήθηκαν πρόσφατα πιθανότατα συσχετίζεται 

με απρόσφορη έκκριση της ADH, ενώ η υπονατριαιμία από διουρητικά που 

χορηγούνται σε μακροχρόνια βάση συσχετίζεται κυρίως με την υποκείμενη συστολή 

του εξωκυττάριου όγκου.

6) Η αυξημένη κλασματική απέκκριση του καλίου (FEK> 17% ή και FEK > 20%), ως 

ένδειξη χορήγησης διουρητικών σε υπονατριαιμικούς ασθενείς στους οποίους η 

φαρμακευτική αγωγή δεν είναι γνωστή ή σε ασθενείς που αρνούνται τη λήψη 

διουρητικών, στερείται ικανοποιητικής ευαισθησίας και ειδικότητας.
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7) Ο ενδελεχής κλινικοεργαστηριακός έλεγχος έχει ως αποτέλεσμα την ανάδειξη της 

υποκείμενης αιτίας του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης της ADH (S1ADH) στη 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων.

r 8) Ο συνδυασμός FEUre > 55% και FEU.A > 10% έχει την υψηλότερη ευαισθησία για 

' τη διάγνωση του SIADH, αλλά έχει σχετικά χαμηλή ειδικότητα, ενώ ο συνδυασμός 

FENa >0,5% και FEUre >55% έχει χαμηλότερη ευαισθησία, αλλά εμφανίζει 

υψηλότερη ειδικότητα. Επιπρόσθετα, η ανεύρεση χαμηλών επιπέδων φωσφόρου και 

ουρικού οξέος σε υπονατριαιμικούς ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία 

πρέπει να κατευθύνει τον κλινικό γιατρό στη διάγνωση του SIADH υπό την 

προϋπόθεση ότι οι ασθενείς δεν παίρνουν θειαζιδικά διουρητικά.

9) Ο συνδυασμός FEUre < 55% και FEU.A < 10% έχει σχετικά χαμηλή ευαισθησία 

για τη διάγνωση της υπονατριαιμίας από συστολή του εξωκυττάριου όγκου, αλλά 

εμφανίζει υψηλή ειδικότητα. Επιπρόσθετα, σε ασθενείς που δεν παίρνουν διουρητικά, 

μία συγκέντρωση του ουρικού οξέος στον ορό μεγαλύτερη από 5 mg/dl έχει σχετικά 

υψηλή ευαισθησία για τη διάγνωση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου, αλλά και 

ικανοποιητική ειδικότητα, ενώ η παρουσία FENa > 0.5% ή και ακόμη FENa > 1% δεν 

αποκλείει τη συστολή του εξωκυπάριου όγκου ως υποκείμενης αιτίας της 

υπονατριαιμίας.

10) Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ηπατική κίρρωση μοιάζουν με τα 

αντίστοιχα των ασθενών με συστολή του εξωκυπάριου όγκου και των ασθενών με 

καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, τα χαμηλότερα επίπεδα του ουρικού οξέος και η 

υψηλότερη κλασματική απέκκριση του ουρικού οξέος διαφοροποιούν την 

υπονατριαιμία εξαιτίας κίρρωσης του ήπατος από την υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής 

του εξωκυττάριου όγκου ή καρδιακής ανεπάρκειας.

11) Ενδονοσοκομειακοί ασθενείς που στον εργαστηριακό έλεγχο εμφανίζουν 

φυσιολογικά επίπεδα ουρίας και κρεατινίνης, χαμηλά επίπεδα ουρικού οξέος και τιμές 

νατρίου στα κατώτερα φυσιολογικά επίπεδα και ταυτόχρονα έχουν λοιμώξεις του 

κατώτερου αναπνευστικού ή του κεντρικού νευρικού συστήματος ή νεοπλασίες πρέπει 

να θεωρούνται ως άτομα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ενδονοσοκομειακής 

υπονατριαιμίας (εξαιτίας SIADH).

12) Η εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία αποτελεί οντότητα που χαρακτηρίζεται από 

σημαντικού βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Ωστόσο, η χαμηλή FENa (< 

0,5%), ως δείκτης συστολής του εξωκυττάριου όγκου σε ασθενείς με εξωνοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία, εμφανίζει χαμηλότερη ευαισθησία σε σύγκριση με τους υπόλοιπους
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χρησιμοποιούμενους εργαστηριακούς δείκτες υποογκαιμίας, αλλά και με τήν κλινική 

εκτίμηση των ασθενών.

13) Η ανίχνευση δύο υποομάδων ασθενών με ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία. 

Συγκεκριμένα, η πρώτη υποομάδα ασθενών είχε κλασματική απέκκριση νατρίου > 

0,7% και σε αυτές τις περιπτώσεις η υπερνατριαιμία οφείλεται πιθανότατα σε 

υπερφόρτωση με νάτριο. Η δεύτερη υποομάδα είχε κλασματική απέκκριση νατρίου < 

0,5% και η υπερνατριαιμία οφείλεται σε λανθασμένη επιλογή διαλύματος (χορήγηση 

ισότονων ή υπέρτονων διαλυμάτων για την αναπλήρωση υπότονων απωλειών), τα 

οποία, επιπρόσθετα, χορηγούνται σε ανεπαρκή ποσότητα με αποτέλεσμα οι ασθενείς 

να εμφανίζουν εκτός της υπερνατριαιμίας (κυτταρική αφυδάτωση) και σημαντικού 

βαθμού συστολή του εξωκυττάριου όγκου. Έτσι, η αύξηση της FENa (> 0,7%) μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως αξιόπιστος δείκτης διάγνωσης της υπερφόρτωσης με νάτριο ως 

αιτίου της ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας.

14) Κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής αντιμετώπισης των ασθενών με υπερνατριαιμία 

και υπεργλυκαιμία πρέπει να υπολογίζεται η διορθωμένη για το βαθμό της 

υπεργλυκαιμίας τιμή του νατρίου, η οποία είναι ο πιό αξιόπιστος δείκτης 

παρακολούθησης της συγκέντρωσης του νατρίου.

15) Η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias είναι πολύ χρήσιμη για 

την αντιμετώπιση των ασθενών με δυσνατριαιμίες. Ωστόσο, η αναμενόμενη με βάση 

την εξίσωση συγκέντρωση του νατρίου των ασθενών με υπονατριαιμία από συστολή 

του εξωκυττάριου όγκου ή των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά είναι κάπως 

μικρότερη από εκείνη που επιτυγχάνεται στην κλινική πράξη. Επιπρόσθετα, η εξίσωση 

υποεκτιμά την αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου σε περιπτώσεις ψυχογενούς 

πολυδιψίας. Τέλος, σε μία υποομάδα ασθενών με υπερνατριαιμία και σημαντικού 

βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας η εξίσωση αδυνατεί να προβλέψει ορθά την 

αναμενόμενη μεταβολή της συγκέντρωσης του νατρίου.

16) Η έκβαση των δυσνατριαιμιών καθορίζεται κυρίως από την υποκείμενη νόσο, υπό 

την προϋπόθεση ότι ο ρυθμός αύξησης της συγκέντρωσης του νατρίου είναι . 

μικρότερος από 0,5 mEq/L/h. Η ηλικία των ασθενών και η τιμή του νατρίου δεν 

επηρεάζουν σημαντικά την πρόγνωση των ασθενών με υπο- και υπερνατριαιμία.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σκοπός της διδακτορικής μου διατριβής ήταν:1) η εκτίμηση της επίπτωσης των 

δυσνατριαιμιών σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε μία παθολογική κλινική, 2) η 

αιτιολογική διάγνωση, η θεραπευτική αντιμετώπιση, καθώς και η έκβαση των ασθενών 

που εμφανίζουν διαταραχές της συγκέντρωσης του νατρίου είτε στην εισαγωγή τους 

είτε κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους, 3) η εκτίμηση της χρησιμότητας και των 

περιορισμών διαφόρων εργαστηριακών παραμέτρων στη διαγνωστική προσέγγιση 

των δυσνατριαιμικών ασθενών, 4) η ανεύρεση της συνύπαρξης άλλων ηλεκτρολυτικών 

διαταραχών, καθώς και διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας σε ασθενείς με 

διαταραχές της συγκέντρωσης του νατρίου και 5) η διαπίστωση της ορθότητας ή/και 

της χρησιμότητας μίας νέας προτεινόμενης μεθόδου (από τους H.Adrogue και 

Ν.Madias) που επιτρέπει στο θεράποντα ιατρό να εκτιμά την αναμενόμενη μεταβολή 

της συγκέντρωσης του νατρίου κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής παρέμβασης.

Η επίπτωση της υπονατριαιμίας στη μελέτη μας ήταν 2,2%. Το 75% των 

υπονατριαιμικών ασθενών εμφάνισε υπονατριαιμία κατά την εισαγωγή στο 

νοσοκομείο.

Τα πιο συχνά αίτια εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας ήταν η χορήγηση 

θειαζιδικών διουρητικών, το SIADH, η συστολή του εξωκυττάριου όγκου, η ηπατική 

κίρρωση και η καρδιακή ανεπάρκεια. Η πλειοψηφία των ασθενών με υπονατριαιμία 

εμφάνισε μία ή περισσότερες μεταβολικές διαταραχές. Πρέπει να αναφερθεί ότι το 

σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH και η υπονατριαιμία που οφείλεται στη 

χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών συνοδεύονταν συχνότερα από πολλαπλές 

διαταραχές των ηλεκτρολυτών και των επιπέδων του ουρικού οξέος.

Οι ασθενείς με υπονατριαιμία που συσχετίζονταν με τη χορήγηση 

θειαζιδικών διουρητικών ήταν μεγαλύτερης ηλικίας σε σύγκριση με τους υπόλοιπους 

ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία. Η επίπτωση της υπονατριαιμίας από 

διουρητικά ήταν μεγαλύτερη στις γυναίκες (σχέση Γ/Α=2/1). Επιπρόσθετα, οι γυναίκες 

εμφάνισαν υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά σε μικρότερη ηλικία συγκριτικά με 

τους άνδρες. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων υπονατριαιμίας από διουρητικά 

(82,5%) το φάρμακο χορηγούνταν σε μακροχρόνια βάση (> 1 μήνα) και οι ασθενείς, 

συνήθως, δεν εμφάνισαν συμπτώματα που να συσχετίζονται με τη μείωση των 

επιπέδων του νατρίου. Αντίθετα, όταν η μείωση των επιπέδων του νατρίου 

παρατηρήθηκε σε βραχύ χρονικό διάστημα από τη χορήγηση των διουρητικών, οι
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ασθενείς εμφάνιζαν συνήθως συμπτώματα που οφείλονταν στην υπονατριαιμία. Οι 

ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά μπορούν να ταξινομηθούν σε 

δύο υποομάδες. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με συγκέντρωση ουρικού οξέος < 4 mg/dl 

πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης της 

ADH (SIADH), ενώ οι ασθενείς με επίπεδα ουρικού οξέος > 5 mg/dl είχαν κλινικά και 

εργαστηριακά χαρακτηριστικά ενδεικτικά συστολής του εξωκυττάριου όγκου. Όλοι οι 

ασθενείς με υπονατριαιμία από θειαζιδικά διουρητικά είχαν τουλάχιστον μία 

επιπρόσθετη μεταβολική διαταραχή (οι πιο συχνές διαταραχές ήταν η υπερουριχαιμία, 

η υποουριχαιμία, η υποκαλιαιμία και η υπομαγνησιαιμία). Πρέπει να επισημανθεί ότι η 

χρήση της κλασματικής απέκκρισης του καλίου (FEK> 17% ή και FEK > 20%) ως . 

ένδειξη χορήγησης διουρητικών σε υπονατριαιμικούς ασθενείς στερείται 

ικανοποιητικής ευαισθησίας και ειδικότητας.

Το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH ήταν το δεύτερο συχνότερο 

αίτιο εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας (22,7%). Η συχνότερη αιτία του SIADH ήταν η 

νεοπλασία, ενώ εξαιτίας του ενδελεχούς κλινικοεργαστηριακού ελέγχου μόνο στο 11% 

των ασθενών δεν βρέθηκε η αιτιολογία του συνδρόμου. Όλοι οι εργαστηριακοί δείκτες 

που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του συνδρόμου στερούνται ικανοποιητικής 

ευαισθησίας ή ειδικότητας. Ο συνδυασμός FEUre > 55% και FEU.A > 10% είχε την 

υψηλότερη ευαισθησία για τη διάγνωση του SIADH, αλλά σχετικά χαμηλή ειδικότητα, 

ενώ ο συνδυασμός FENa >0,5% και FEUre >55% είχε μεν χαμηλότερη ευαισθησία 

αλλά εμφάνισε υψηλότερη ειδικότητα.

Η υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του εξωκυττάριου όγκου ήταν το τρίτο 

συχνότερο αίτιο εξωνοσοκομειακής υπονατριαιμίας (20,25%). Η διάγνωση της 

συστολής του εξωκυττάριου όγκου με τη χρησιμοποίηση κλινικών κριτηρίων έγινε 

περίπου στους μισούς ασθενείς με υποογκαιμία. Ο συνδυασμός FEUre < 55% και 

FEU.A < 10% είχε ευαισθησία μόνο 50% για τη διάγνωση της συστολής του 

εξωκυττάριου όγκου, αλλά είχε υψηλή ειδικότητα, ενώ η παρουσία FENa > 0.5% ή και 

ακόμη FENa > 1 % δεν αποκλείει τη συστολή του εξωκυττάριου όγκου ως υποκείμενης , 

αιτίας της υπονατριαιμίας. Η πιο συχνή μεταβολική διαταραχή που εμφάνισαν οι 

ασθενείς με υπονατριαιμία από συστολή του εξωκυττάριου όγκου ήταν η 

υπερουριχαιμία. Έτσι, σε^άσθενείς που δεν παίρνουν διουρητικά, μία συγκέντρωση 

του ουρικού οξέος στον ορό μεγαλύτερη από 5 mg/dl εμφανίζει ευαισθησία για τη 

διάγνωση της συστολής του εξωκυττάριου όγκου, αλλά και ικανοποιητική ειδικότητα.
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Τα βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ηπατική κίρρωση μοιάζουν με τα 

αντίστοιχα των ασθενών με συστολή του εξωκυττάριου όγκου και των ασθενών με 

καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, τα χαμηλότερα επίπεδα του ουρικού οξέος και η 

υψηλότερη κλασματική απέκκριση του ουρικού οξέος διαφοροποιούν την 

υπονατριαιμία εξαιτίας κίρρωσης του ήπατος από την υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής 

του εξωκυττάριου όγκου ή εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας.

Τα συχνότερα αίτια ενδονοσοκομιακής υπονατριαιμίας ήταν η συστολή του 

εξωκυπάριου όγκου και το σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης της ADH (SIADH). Το 

χρονικό διάστημα που μεσολάβησε μεταξύ της διάγνωσης της υπονατριαιμίας από τον 

αμέσως προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο με φυσιολογικά επίπεδα νατρίου ήταν 3,2 

± 1 (2-5) ημέρες. Οι ασθενείς οι οποίοι στον εργαστηριακό έλεγχο εμφανίζουν 

φυσιολογικά επίπεδα ουρίας και κρεατινίνης, χαμηλά επίπεδα ουρικού οξέος και τιμές 

νατρίου στα κατώτερα φυσιολογικά επίπεδα και ταυτόχρονα έχουν λοιμώξεις του 

κατώτερου αναπνευστικού ή του κεντρικού νευρικού συστήματος ή νεοπλασίες πρέπει 

να θεωρούνται ως άτομα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ενδονοσοκομειακής 

υπονατριαιμίας (εξαιτίας SIADH), ενώ οι ασθενείς με προνεφρική αζωθαιμία 

εμφανίζουν συχνά υπονατριαιμία εξαιτίας συστολής του εξωκυπάριου όγκου.

Η επίπτωση της υπερνατριαιμίας ήταν 1,24%, ενώ η επίπτωση της 

ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας ήταν κάπως μεγαλύτερη σε σύγκριση με την 

επίπτωση της εξωνοσοκομειακής υπερνατριαιμίας. Οι ασθενείς με υπερνατριαιμία 

ήταν μεγαλύτερης ηλικίας από τους ασθενείς με υπονατριαιμία.

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων περισσότεροι του ενός παράγοντες 

συνέβαλλαν στην εμφάνιση της υπερνατριαιμίας. Οι πιο σημαντικοί αιτιολογικοί 

παράγοντες ήταν τα εμπύρετα νοσήματα (κυρίως λοιμώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού συστήματος), ο απορρυθμισμένος σακχαρώδης διαβήτης, η χορήγηση 

μαννιτόλης ή διουρητικών (κυρίως φουροσεμίδης), οι γαστρεντερικές απώλειες υγρών 

και η αυξημένη θερμοκρασία του περιβάλλοντος. Επιπρόσθετα, στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων η πρόσληψη υγρών per os ήταν ελαττωμένη ή και μηδενική, εξαιτίας της 

βαριάς κατάστασης των ασθενών ή και εξαιτίας ιατρικής εντολής. Η πλειοψηφία των 

ασθενών με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφάνισε συστολή του εξωκυττάριου 

όγκου, οξεία έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας ή και προνεφρική αζωθαιμία. Οι μισοί 

περίπου ασθενείς με εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία είχαν τουλάχιστον μία 

επιπρόσθετη ηλεκτρολυτική διαταραχή. Το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε μεταξύ

ι
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της διαπίστωσης της ενδονοσοκομειακής υπερνατριαιμίας από τον'' αμέσως 

προηγούμενο εργαστηριακό έλεγχο με φυσιολογικά επίπεδα νατρίου ήταν 2,2 ± 1,1 (1-

5) ημέρες. Υπάρχουν δύο μεγάλες υποομάδες ασθενών με ενδονοσοκομειακή 

υπερνατριαιμία. Η πρώτη υποομάδα ασθενών είχε νάτριο ούρων > 1 0 0  meq/L και 

κλασματική απέκκριση νατρίου > 0,7%, ενώ η δεύτερη υποομάδα είχε κλασματική 

απέκκριση νατρίου < 0,5%. Η υπερνατριαιμία στους ασθενείς με FENa < 0,5%  

οφείλεται σε λανθασμένη επιλογή διαλύματος (ισότονα ή υπέρτονα διαλύματα για την 

αναπλήρωση υπότονων απωλειών), τα οποία , επιπρόσθετα, χορηγούνται σε 

ανεπαρκή ποσότητα με αποτέλεσμα οι ασθενείς να εμφανίζουν εκτός της 

υπερνατριαιμίας (κυτταρική αφυδάτωση) και σημαντικού βαθμού συστολή του . 

εξωκυπάριου όγκου. Αντίθετα, η υπερνατριαιμία στους ασθενείς με FENa > 0,7%  

(UNa >100 meq/L) οφείλεται πιθανότατα σε υπερφόρτωση με νάτριο.

Η εξίσωση που διατύπωσαν οι Η. Adrogue και Ν. Madias είναι πολύ χρήσιμη 

για την αντιμετώπιση των ασθενών με δυσνατριαιμίες. Ωστόσο, η αναμενόμενη με 

βάση την εξίσωση συγκέντρωση του νατρίου των ασθενών με υπονατριαιμία από 

συστολή του εξωκυπάριου όγκου ή των ασθενών με υπονατριαιμία από διουρητικά 

είναι κάπως μικρότερη από την επιτευχθείσα. Επιπρόσθετα, η εξίσωση υποεκτιμά την 

αύξηση της συγκέντρωσης του νατρίου σε περπτώσεις ψυχογενούς πολυδιψίας. 

Τέλος, σε μία υποομάδα ασθενών με υπερνατριαιμία και σημαντικού βαθμού έκπτωση 

της νεφρικής λειτουργίας η εξίσωση αδυνατεί να προβλέψει ορθά την αναμενόμενη 

μεταβολή της συγκέντρωσης του νατρίου.

Η θνητότητα της υπονατριαιμίας ήταν 7,35%, ενώ η ενδονοσοκομειακή 

υπονατριαιμία εμφάνισε μεγαλύτερη θνητότητα (10,8%) σε σύγκριση με την 

εξωνοσοκομειακή υπονατριαιμία (6,3%).Η θνητότητα της υπερνατριαιμίας ήταν 38,9%, 

ενώ η ενδονοσοκομειακή υπερνατριαιμία εμφάνισε μεγαλύτερη θνητότητα (47,6%) σε 

σύγκριση με την εξωνοσοκομειακή υπερνατριαιμία (28%). Η έκβαση των 

δυσνατριαιμιών καθορίζεται κυρίως από την υποκείμενη πάθηση, υπό την 

προϋπόθεση ότι ο ρυθμός μεταβολής της συγκέντρωσης του νατρίου είναι μικρότερος . 

από 0,5 mEq/L/h. Η ηλικία των ασθενών και η τιμή του νατρίου δεν φαίνεται να 

επηρεάζουν σημαντικά την πρόγνωση των ασθενών με υπο- και υπερνατριαιμία.
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SUMMARY

The aim of this study was: 1) the determination of the incidence, clinical
ir

x characteristics, and outcome of dysnatremias in patients admitted to an internal 

medicine clinic, 2) the systematic approach regarding the etiological diagnosis and the 

theurapeutic interventions in patients with dysnatremias either on hospital admission 

or during hospitalization, 3) the evaluation of the utility and the limitations of 

biochemical parameters used in the etiologic diagnosis of dysnatremias, 4) the 

determination of acid-base and electrolyte abnormalities encountered in dysnatremic 

patients, and 5) the evaluation of the utility or/and the accuracy of a new formula 

proposed by H. Adrogue and N. Madias, for the proper management of patients with 

hypo-/ hypernatremia.

The incidence of hyponatremia in our study was 2.2%. Seventy five percent of all 

patients were hyponatremic on hospital admission.

The major causes of hyponatremia which developed before hospitalization were 

as follows: diuretics (25.3%), syndrome of inappropriate ADH secretion (22.7%), 

extracellular volume depletion (20.2%), hepatic cirrhosis (13.9%) and heart failure 

(5.7%). The vast majority of patients with hyponatremia had one or more metabolic 

abnormalities. It is of interest that the diuretic-induced hyponatremia and the 

syndrome of inappropriate ADH secretion (SIADH) were commonly associated with 

multiple electrolyte as well as uric acid derangements.

Patients with diuretic-induced hyponatremia were older than the rest of 

hyponatremic patients. The incidence of diuretic-induced hyponatremia was higher in 

women (female-to-male ratio 2:1). In most cases of diuretic-induced hyponatremia 

(82.5%) the drug was administred for at least one month, while patients had no 

symptoms that could be directly attributed to the hyponatremia. On the contrary, when 

hyponatremia occurred within the first few days of the onset of therapy, patients 

usually were symptomatic.

There were two distinct subgroups of patients with hyponatremia due to diuretics. 

The former had serum uric acid concentration < 4 mg/dl and fulfilled the criteria for the 

diagnosis of the syndrome of inappropriate antidiuresis. The latter presented serum 

uric acid concentration > 5 mg/dl and had clinical and biochemical profile compatible 

with extracellular volume depletion. Almost all patients with diuretic-induced
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hyponatremia exhibited at least one metabolic disturbance (the most commbn were 

hyperuricemia, hypouricemia, hypokalemia and hypomagnesemia).

It should be mentioned that the use of fractional excretion of potassium ((FEK>

17% or FEK > 20%) as a reliable index of diuretic intake lacks satisfactory sensitivity 

and specificity.

Malignancies were the major cause of the syndrome of inappropriate ADH 

secretion (SIADH). Moreover, due to the thorough clinical and laboratory investigation, 

the underlying cause was not identified in only 11% of patients with SIADH.

All the biochemical parameters used for the diagnosis of SIADH were of limited 

sensitivity or/and specificity. The combination of FEUre > 55% and FEU.A>10%had  

the higher sensitivity in diagnosing of SIADH (85.3%), but showed relatively low 

specificity. In contrast, the combination of FENa >0,5% and FEUre >55% had lower 

sensitivity (61.7%) but exhibited higher specificity.

Clinical assessment correctly identified only half of patients with extracellular 

volume depletion. The combination of FEUre < 55% and FEU.A < 10% had only 50% 

sensitivity but exhibited high specificity in diagnosing hyponatremia caused by 

extracellular volume depletion.

There were not significant differences in the laboratory parameters among 

patients with hyponatremia due to extracellular volume depletion, hepatic cirrhosis or 

heart failure. However, the lower serum uric acid levels and the higher fractional * v 

excretion of uric acid can differentiate hyponatremia due to hepatic cirrhosis, from the 

hyponatremia due to extracellular volume depletion or heart failure.

The most common causes of hospital-acquired hyponatremia were the 

extracellular volume depletion and the syndrome of inappropriate ADH secretion 

(SIADH). The period between the diagnosis of hospital-acquired hyponatremia and the 

previous normal serum sodium laboratory results was 3,2 ± 1 (2-5) days. Patients who 

present normal serum urea and creatinine levels, low serum uric acid levels as well as 

low normal serum sodium levels and in addition have lower respiratory tract infections, , 

infections of the central nervous system or malignancies should be considered as 

high risk patients in developing hospital-acquired hyponatremia (due to SIADH), 

whereas patients with ftferenal azotemia often develop hyponatremia due to 

extracellular volume depletion.
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The incidence of hypernatremia was 1.24%, while the incidence of the hospital- 

acquired hypernatremia was slightly higher than hypernatremia developed before 

hospitalization. Patients with hypernatremia were older than hyponatremic patients.

In the vast majority of patients more than one condition contributed to the 

development of hypernatremia; the most common predisposing factors were: febrile 

illnesses (mainly pulmonary infections), uncontrolled diabetes mellitus, mannitol or 

diuretics (mainly furosemide) administration, gastrointestinal losses and high 

environment’s temperature. Additionally, in almost all cases the water intake was 

markedly diminished because of the patients' altered mental status or as a result of 

medical advice. Almost half of patients with hypematemia which preceded 

hospitalization had at least one concurrent electrolyte disorder. The period between 

the diagnosis of hospital-acquired hypernatremia and the previous normal serum 

sodium laboratory results was 2,2 ±1.1 (1-5) days. There were two distinct subgroups 

of patients with hospital-acquired hypernatremia. The first group composed of patients 

who presented low FENa (< 0,5%). In these cases hypernatremia resulted from wrong 

selection of infusates (isotonic or even hypertonic solutions replaced hypotonic 

losses), which, in addition, were prescribed in inadequate amounts and as a result 

patients developed not only hypernatremia but also marked extracellular volume 

depletion. The second subgroup of patients showed urinary sodium concentration 

>100 mEq/L and fractional excretion of sodium (FENa) > 0,7 %; in these cases 

hypernatremia probably resulted from sodium overload.

The formula that has been proposed by H. Adrogue and N. Madias is very useful 

in managing the dysnatremias. However, the expected, based on the formula, change 

in patients’ serum sodium concentration was lower than the achievable in cases of 

hyponatremia due to extracellular volume depletion, diuretic-induced hyponatremia, 

and primary polydipsia. Moreover, the formula was unable to predict correctly the 

serum sodium concentration changes in a subgroup of patients with hypernatremia 

and marked reduction of renal function.

The mortality of hyponatremia was 7.35%, while the hospital-acquired 

hyponatremia had higher mortality (10.8%) in comparison with hyponatremia 

developed before hospitalization (6.3%). The mortality of hypernatremia was 38.9%, 

while hospital-acquired hypernatremia had higher mortality (47.6%) as compared with
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hypernatremia developed outside the hospital (28%). It appears that patients^*age and 

serum sodium levels do not significantly affect the dysnatremic patients’ prognosis.
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