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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

AUC - povrSina ispod krivulje (eng. area under curve)

AVP — arginin-vazopresin

BMI — indeks tjelesne mase u kg/m? (eng. body mass index)

CKD - kroni¢na bubrezZna bolest (eng. chronic kidney disease)

CRP — C - reaktivni protein

eGFR — prosje€na glomerularna filtracija (eng. estimated glomerular filtration rate)
ECV - efektivni cirkulatorni volumen

GFR - razina glomerularne filtracije u ml/min./1.73 m? (eng. glomerular filtration rate)
KBB — kroni¢na bubrezna bolest

konc. Na — koncentracija natrija u serumu

MDMA - 3,4 - metilendioksimetamfetamin

PTH — paratiroidni hormon

SIADH - sindrom neprimjerenog izlu€ivanja antidiuretskog hormona

SSRI — selektivni inhibitori pohrane serotonina

TIH — tiazidima izazvana hiponatrijemija
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1. SAZETAK
Hiponatrijemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Petra Drazi¢

Hiponatrijemija je jedan od najCeS¢ih poremecCaja ravnoteze elektrolita.
Definira se kao koncentracija natrija u serumu < 135 mmol/L. Cesto ostaje
neprepoznata u klinickoj praksi zbog nespecificnih simptoma koji mogu nalikovati na
psihijatrijske poremecaje. Lije€enje hiponatrijemije je izuzetno vazno zbog posljedica
koje moze uzrokovati, poput infekcije, prijeloma i osteoporoze te veceg rizika padova.
Hiponatrijemija se povezuje i s veé¢im mortalitetom. Danas se razvijaju mnogi lijekovi
namijenjeni lijecenju hiponatrijemije, medutim, joS nema dovoljno istrazivanja koja bi

potvrdila njihovu u€inkovitost i moguénost primjene na Siru populaciju.

Kroni¢na bubrezna bolest se prepoznaje kao rastuci problem, osobito u populaciji
starije Zivotne dobi. Definira se kao GFR < 60 ml/min./1.73 m? kroz posljednijih tri ili
vise mijeseci ili kao dokazano strukturalno ili funkcionalno bubrezno osteéenje
prisutno tri ili viSe mjeseci. Pacijenti s kronicnom bubreznom bolesti predstavljaju
skupinu s visokom prevalencijom komorbiditeta koji mogu uzrokovati smanjenu
koncentraciju natrija u serumu. Osim komorbiditeta, na razvoj hiponatrijemije u
kroni¢noj bubreznoj bolesti utjeCe i pojava hipostenurije, koja u kasnijim stadijima
kroni¢ne bubrezne bolesti napreduje do izostenurije. Postoji malo radova koji su
obuhvatili Siru populaciju, a koji su se bavili povezano$¢u hiponatrijemije i kroni¢ne

bubrezne bolesti.

Cilj ovog rada bio je pokazati vaznost prepoznavanja hiponatrijemije u klinickoj
praksi, posljedice koje hiponatrijemija moze uzrokovati, probleme koji se javljaju
prilikom lijeCenja hiponatrijemijete povezanost hiponatrijemije i kronicne bubrezne

bolesti.

Klju€ne rijeCi: kronicna bubrezna bolest, hiponatrijemija, mortalitet



2. SUMMARY
Hyponatremia in chronic kidney disease

Petra Drazi¢

Hyponatremia is one of the most common electrolyte disorders. It is defined as a
serum sodium level lower than 135 mmol/L. It is often unrecognized in clinical
practice because of its unspecific symptoms that can be wrongly associated with
psychiatric disorders. Treatment of hyponatremia is very important because it causes
infection, fracture, osteoporosis and high risk of falls. Hyponatremia is also
associated with higher mortality rate. Today, many new types of medication are being
developed for the treatment of hyponatremia. However, there aren't many studies to
confirm their safety and efficiency.

Chronic kidney disease is recognized as a growing problem, especially among
elderly people. It is defined as GFR < 60 ml/min. in the last three or more months or
as proven structural or functional kidney damage present during the last three or
more moths. Patients with CKD represent a group with higher prevalence of
comorbidity which can cause lower serum sodium level. Besides comorbidity,
hyponatremia can also develop in the later stages of CKD, because of hyposthenuria
and later, isosthenuria. There is a paucity of studies that include larger population

and are researching connection between chronic kidney disease and hyponatremia.

The aim of this study was to show the importance of recognizing hyponatremia in
clinical practice, outcomes that can be associated with hyponatremia, problems in the
treatment of hyponatremia and the connection between hyponatremia and CKD.

Key words: hyponatremia, serum sodium level, chronic kidney disease



3. UvOD

Hiponatrijemija je jedan od naj¢eS¢ih poremecaja ravnoteze elektrolita. Definira se
kao koncentracija natrija u serumu <135 mmol/L. VeCinom je jatrogenog uzroka, ali
se Cesto nalazi i zbog neprimjerene sekrecije antidiuretskog hormona (SIADH) u
sklopu paraneoplasticne manifestacije poznatog ili nepoznatog tumora. Klinicki
simptomi hiponatrijemije mogu biti vrlo razliCiti, a upravo zbog toga Cesto ostaje

neprepoznata (Spasovski i sur. 2014).

Kroniéna bubrezna bolest definira se kao GFR < 60 ml/min./1.73 m?kroz
posljednjih tri ili viSe mjeseci ili kao dokazano strukturalno ili funkcionalno bubrezno
oStecenje prisutno tri ili viSe mjeseci. Procjenjuje se da nekoliko milijuna ljudi u svijetu
boluje od kroni¢ne bubrezne bolesti, a kao najCes¢i uzrok spominje se dijabetes tipa
II. KroniCna bubrezna bolest se sve ¢eS¢e prepoznaje kao rastuci problem, ne samo
u starijoj populaciji, nego i u populaciji u hitnim bolni¢kim prijemima i tijjekom

hospitalizacije (Moranne i sur. 2009).
3.1. POREMECAJI KONCENTRACIJE NATRIJA U SERUMU

Disnatrijemije se definiraju kao poremecaji koncentracije natrija u serumu <135
mmol/L ili >145 mmol/L. Opéenito su Cesti poremecaji koncentracije natrija u starijoj
populaciji, s multiplom disfunkcijom organa, kroni¢nim bolestima i u hithom prijemu.
Cesto mogu biti posljedica primjenjenih terapijskih intervencija i zbrinjavanja u

jedinicama intenzivnog lije€enja.

3.1.1. PREGLED ODRZAVANJA RAVNOTEZE NATRIJA | VODE U
SERUMU

Natrij je najvazniji izvanstani€ni kation i najbitnija osmotski aktivna tvar u tijelu.
Njegov metabolizam najviSe regulira bubreg, pomoc¢u interakcije razliitih
neurohumoralnih mehanizama, osobito renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
(RAAS), simpati¢kog ziv€anog sustava te atrijskog i mozdanog natriuretickog
peptida. Regulacija koli€ine i koncentracije natrija usko je povezana i s efektivnim
cirkulatornim volumenom krvi (ECV), koji se definira kao intravaskularni volumen
potreban za adekvatnu perfuziju tkiva. Kao rezultat toga, promjene u koncentraciji

natrija izazivaju i promjene u ECV-u i koli€ini vode u serumu.



Odrzavanje ravnoteze vode pod regulacijom je arginin-vazopresina (AVP) i
pod utjecajem koliCine vode unesene u tijelo i izlu€ene iz tijela. AVP nastaje u
supraoptickim i paraventrikularnim jezgrama hipotalamusa te se skladisti u
neurohipofizi. Izlu€ivanje AVP-a pod regulacijom je osmoreceptora u prednjem dijelu
hipotalamusa i promjena arterijskog tlaka koje detektiraju baroreceptori u karotidnim
tieleScima i luku aorte. AVP kontrolira izluCivanje vode bubrezima poticuci
izrazavanje akvaporina 2 na luminalnoj strani epitelnih stanica distalnih bubreznih
tubula. Na taj nacin potiCe reapsorpciju vode i djeluje antidiuretski (Jameson LJ,

Harrison's nephrology and acid — base disorders, 2013).

3.1.2. HIPONATRIJEMIJA

Hiponatrijemija definira se kao koncentracija natrija u serumu <135 mmol/L.
Dijeli se u Cetiri skupine, ovisno o tezini hiponatrijemije: blaga hiponatrijemija (130-
135 mmol/L), umjereno teSka (125-129 mmol/L), teSka (120-124 mmol/) i izrazito
teSka (<120 mmol/L). Prevalencija hiponatrijemije u SAD-u procjenjuje se izmedu 3.2
i 6.1 milijuna pacijenata na godinu. Od navedenih, 1% je akutno i simptomatsko, 4%
akutno i asimptomatsko, 15-20% kroni¢no i simptomatsko, a 75-80% je kroni¢no i

asimptomatsko (Ronco, Claudio i sur. Critical care nephrology, 2009).

Rizi¢ni Cimbenici za pojavu hiponatrijemije ukljuCuju: stariju Zivotnu dob,
dijabetes ovisan i neovisan o inzulinu, kroni¢nu bubreznu bolest, kirurski zahvat,
terapiju diureticima i pluéne infekcije. Hiponatrijemija je, kao i hipernatrijemija,
povezana s vecim rizikom za razvoj smrtnog ishoda. Takoder, nije istrazeno je i

smrtni ishod posljedica hiponatrijemije ili prisutnog komorbiditeta.

Znakovi hiponatrijemije koreliraju s tezinom i brzinom nastajanja smanjenja
koncentracije natrija. Posljedica hiponatrijemije je povlacenje ,viska“ vode iz
izvanstani¢nog u unutarstani¢ni prostor. Navedena pojava moze izazvati mozdani

edem i povecanje intrakranijalnog tlaka.

Simptomi su u pocetku nespecific¢ni i ukljuuju muéninu, umor i nestabilnost.
Brzo smanjenje koncentracije natrija na vrijednosti 115-120 mmol/L odituju se
nemirom, glavoboljom, letargijom i progrediraju prema komi, hernijaciji mozga i

respiratornom arestu, ukoliko se hiponatrijemija ne lijeci. Hiponatrijemija koja nastaje
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sporije, mozZe biti i asimptomatska ili vrlo nespecificnih simptoma kao posljedica
unutarstanicne adaptacije. Tijekom nekoliko sati ili dana, mozdane stanice otpustaju
razliCite osmotski aktivne tvari (glutamin, glutamat, taurin i dr.) iz unutarstani¢nog u

izvanstanicni prostor radi odrzavanja osmotske ravnoteze.

Terapija hiponatrijemije je vrlo individualna. Kao odobreni postupci spominju se
redukcija unosa tekuc¢ine na 0.8-1L/24h, primjena antagonista vazopresinskih
receptora, ureja te hipertonicna otopina NaCl (3%). Prilikom terapije postoji rizik
razvitka sindroma osmotske demijelinizacije, osobito u podru¢ju ponsa. Zato se
preporu¢a da korekcija koncentracije natrija ne bude vec¢a od 8-10 mmol/L/24h

(Ronco, Claudio i sur. Critical care nephrology, 2009).

3.2. KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroniéna bubreZna bolest definira se kao GFR < 60 ml/min./1.73 m?kroz
posljednjih tri ili viSe mjeseci ili kao dokazano strukturalno ili funkcionalno bubrezno
oStecenje prisutno tri ili viSe mjeseci. Procjenjuje se da nekoliko milijuna ljudi u svijetu
boluje od kroni¢ne bubrezne bolesti, a kao naj¢eS¢i uzrok spominje se dijabetes tipa
Il.

Kroni¢na bubrezna bolest dijeli se u 5 stadija, ovisno o veli€ini GFR. GFR zdrave
odrasle osobe iznosi otprilike 120 ml/min./1.73 m?. U etvrtom desetljeéu Zivota GFR
se poéinje smanijivati brzinom od 1 ml/min./1.73 m? na godinu. Zene uobi¢ajeno imaju

manju GFR od muskaraca.

GFR se danas naj¢eS¢e odreduje uz pomo¢ vrijednosti serumskog kreatinina, a
postoje nekoliko formula pomoéu kojih se odreduje. Dobivena vrijednost je zapravo
procijenjena vrijednost GFR ili eGFR (eng. estimated glomerular filtration rate)

(Jameson LJ, Harrison's nephrology and acid-base disorders, 2013).



Tablica 1. Formule za izraun eGFR (preuzeto iz Jameson LJ, Harrison's

nephrology and acid-base disorders, 2013)

Formula iz Modification of diet in renal disease study (MDRD)
eGFR (ml/min./1.73 m? = 1.86 x (P¢)*** x (broj godina) 2%
*P¢r = vrijednost kreatinina u plazmi

*Pomnoziti rezultat s 0.742 za zene

*Pomnoziti rezultat s 1.21 za afroamerikance

Formula Cockcroft-Gault
eGFR (ml/min.) = ((140 — broj godina) x tjelesna masa (kg)) / (72 x P¢ (mg/dL))

*Pomnoziti s 0.85 za zene

Tablica 2. CKD — EPI formula prema Levey i sur. 2009

Formula CKD - EPI
GFR = 141 x min (Scr/ k, 1)* x max (Scr/ k, 172%° x 0.9939°ne

*pomnoziti s 1.018 za Zene

*pomnoziti s 1.159 za afroamerikance

*k = 0.7 za Zzene

*k = 0.9 za muskarce

*min = minimalni serumski kreatinin (mg/dL) / k ili 1

*max = maksimalni serumski kreatinin (mg/dL) / K ili 1

Napomena: Za procjenu GFR danas se koristi MDRD formula ili CKD — EPI

formula. Formula Cockcroft — Gault danas vi$e nije u uporabi.




Tablica 3. Podjela kroni¢ne bubrezne bolesti prema Abboud i Henrich 2010.

OPIS STADIJ | GFR (mL/min./1.73 m?
Ostecenje bubrega s normalnim ili povisenim GFR 1 >90
Ostecenje bubrega s mali padom GFR 2 60 - 89
Ostecenje bubrega sa znacajnim padom GFR 3 30-59
Ostecenje bubrega s velikim padom GFR 4 15-29
Bubrezno zatajenje s potrebom za dijalizom (zavr$ni 5 <15

stadij)

Patofiziologija kroni€ne bubrezne bolesti o€ituje se s dva mehanizma osteéenja:

e mehanizmima koji zapocCinju oste¢enje (imunoloske, geneticke, upalne ili
toksi¢ne etiologije)
e mehanizmima koji uzrokuju daljnje napredovanje oStecenja (hiperfiltracija i

hipertrofija preostalih, neoste¢enih nefrona, neovisno o etiologiji KBB)

Hiperfiltracija i hipertrofija preostalih nefrona su bubrezZni odgovor na osteéenje
i sluze za odrzavanje normalne bubrezne funkcije. Ti mehanizmi, medutim, dovode
do povecanja intraglomerularnog tlaka i protoka, $to s vremenom rezultira pojavom
oStecenja preostalih nefrona. Na taj nacin nastupa progresija KBB tijekom dugog

niza godina.

Rizi¢ni ¢imbenici za pojavu KBB su: hipertenzija, dijabetes, autoimune bolesti,
starija Zivotna dob, pozitivna obiteljska anamneza za KBB, prijasnja bolest bubrega,
prijaSnja epizoda bubreznog osStecenja, proteinurija i strukturalne abnormalnosti

urinamog sustava.

U dijagnostici kroni¢ne bubrezne bolesti redovito je potrebno odrediti stupanj
bubreznog ostec¢enja (formulama procjene GFR) i razinu albumina ili proteina u
jednokratnom uzorku urina (albuminurija/proteinurija). Vrijednosti omjera > 17 mg
albuminal/g kreatinina u muskaraca i > 25 mg albumina/g kreatinina u Zena sugeriraju
postojanje bubreznog oStecCenja.Rijetko je potrebno Kkoristiti 24 — satni urin za
odredivanje albuminurije ili proteinurije. Ranije se koristila mikroalbuminurija kao

pokazatelj bubreznog oStec¢enja u KBB, no danas se albuminurija podijelila u tri




kategorije koje bolje pokazuju razinu bubreznog ostecenja (Clinical Practice

Guidelinefor the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease, 2013).

Tablica 4. Kategorije albuminurije u KBB (preuzeto iz Clinical Practice Guidelinefor
the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease, 2013)

ACR
Kategorija | AER (mg/24h) | mg/mmol mg/g Opis
Al <30 <3 <30 Blago poviSena albuminurija
A2 30— 300 3-30 30 - 300 Umjereno poviSena
A3 >300 > 30 > 300 Znacajno povisena

Napomena: AER = razina ekskrecije albumina (eng. albumin excretion rate), ACR =

omjer albumina i kreatinina (eng. albumin — to — creatinine ratio)

KBB zahvaca vecinu organskih sustava zbog gubitka endokrine, metabolicke i
ekskrecijske funkcije bubrega. U bolesnika koji boluju od KBB javljaju se acido-bazni
poremecaji, poremecaji elektrolita, zahvacanje kosStanog sustava, paratiroidnih
Zlijezdi, kardiovaskularnog sustava, koZe, problemi hematoloskog sustava,
gastrointestinalnog i endokrinog sustava(Jameson LJ, Harrison's nephrology and
acid-base disorders, 2013).

Poremecaji elektrolita oCituju se vedinom poveéanim zadrzavanjem vode i
natrija u tijelu, ¢ak i u ranijim stadijima bolesti. Navedeni poremecaj nastaje zbog
nemogucnosti bubrega da izlu€i viSak natrija unesenog hranom, sto dovodi i do
zadrzavanja vode i do pojave hipertenzije u KBB. Sve dok unos vode ne bude vedi
od mogucnosti njenog izlu€ivanja, ova retencija ¢e biti izotoniCna i poremecaja
koncentracije natrija neée biti. U manjem broju slu€ajeva, pacijenti s KBB mogu imati

poremecaj bubreznog zadrzavanja vode i natrija s pojavom ,salt — wasting’

nefropatije, odnosno bubrezne bolesti s gubitkom soli.

Od poremecaja acidobazne ravnoteze najCesca je hipokloremi¢na metabolicka
acidoza. Nastaje kao posljedica smanjenja izlu€ivanja amonijaka u urinu i na taj nacin
izluCivanja viSka protona vodika, odnosno kiseline iz tijela. Ukoliko je prisutna
hiperkalijemija, ona dodatno smanjuje izlu€ivanje amonijaka. Hipokloremi¢na

metaboliCka acidoza i hiperkalijemija Cesto se susreCu zajedno u pacijenata s KBB,
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osobito ako je dijabetiCke etiologije. Davanje alkalnih suplemenata u ovom sluc€aju

pomaZze pacijentima i usporava napredovanje KBB.

Najvazniji i jedan od opasnijih poremecaja je pojava uremi¢nog sindroma u
zadnjem stadiju bolesti, a nastaje zbog potpunog sloma bubreznih funkcija. Razlozi
za nastajanje mogu se podijeliti u 3 skupine: zbog nakupljanja toksina koji se izluCuju
bubrezima, zbog gubitka bubreznih funkcija (gubitak homeostaze elektrolita i
tekucine) i zbog progresivne upale organizma. Javlja se nakupljanje ureje i kreatinina
u krvi, anemija, malnutricija, poremecaji metabolizma ugljikohidrata, masti i

bjelanCevina i pojava sistemske upale s povisenim razinama CRP u plazmi.

Kostane manifestacije KBB ukljuuju pojavu osteitis fibrosa cystica ili
adinami¢ne kostane bolesti i osteomalacije. Osteitis fibrosa cysticajavlja se zbog
pojave sekundarnog hiperparatiroidizma. Mehanizam nastajanja je gubitak kalcija
bubrezima i smanjeno izlu€ivanje fosfata zbog njihova osteéenja Sto dovodi do
porasta izluCivanja PTH. OCcCituje se bolovima u kostima, koStanom slaboS¢u i
pojavom cista na kostima nazvanih ,smedim tumorima“. Sam PTH smatra se jednim
od uremicnih toksina. Adinami¢na kostana bolest javlja se ¢eSce u dijabetiCara s KBB
kao posljedica smanjenja koStane mase i kroni¢ne sistemske upale. Osteomalacija
posljedica je nedostatka kalcija sa stvaranjem povecéane koli¢ine nemineraliziranog

osteoida.

Posljedice KBB na kardiovaskularnom sustavu mogu se ocitovati kao
hipertenzija, kongestivho sréano zatajenje, ishemi¢na sréana bolest i hipertrofija
ljevog ventrikula. NajCeS¢e su posljedica bubreznog zadrzavanja soli i vode i
medusobno povezane. U pacijenata s KBB pri redovitim pregledima vazno je pratiti
arterijski tlak zbog uvodenja terapije na vrieme u sluCaju hipertenzije i time

prevencije drugih kardiovaskularnih manifestacija.

Hematoloski problemi veéinom se javljaju u obliku anemije zbog gubitka
bubreZzne endokrine funkcije u smislu smanjenja izlu€ivanja eritropoetina. Dodatni
Cimbenici koji utje€u na njenu pojavu su nedostatak Zeljeza, kroni¢na upala i pojava

hiperparatiroidizma. Anemija se uglavnom javlja u kasnijim stadijima KBB.

Gastrointestinalni problemi vezu se uz kasnije stadije bolesti. Uklju€uju pojavu

mucnine, povracanja, peptickih ulkusa i konstipacije. Terapija KBB Cesto ukljuCuje



smanjenje unosa proteina u dnevnoj prehrani te se mozZe javiti proteinska

malnutricija.

Dermatoloske abnormalnosti uklju€uju pojavu pruritusa u slu€aju uremickog
sindroma i hiperpigmentacije. Poseban oblik dermatopatije ukljuCuje nefrogenu
fibrozirajuéu dermatopatiju, stanje nalik sklerodermi sa supkutanim induracijama na
razli¢itim dijelovima tijela. Ona se javlja ve¢inom u pacijenata s KBB koji su bili

izlozeni kontrastu s gadolinijem u MRI pretrazi.

LijeCenje KBB je vrlo zahtjevno zbog razliCitih poremecaja koji se javljaju, a
koji su gotovo svi jednako vazni i zahtijevaju korekciju. Najvaznije je usporiti
progresiju bolesti i bubreznog osteéenja te Sto viSe oCuvati bubreznu funkciju. Zato je
bitno bolest otkriti na vrijeme i preventivnim metodama ,screeninga“ obuhvatiti rizicnu

populaciju (Jameson LJ, Harrison's nephrology and acid-base disorders, 2013).



4. PODJELA | UZROCI HIPONATRIJEMIJE

Dosadasnji oblici podjele hiponatrijemije vec¢inom su obuhvacali volumni status i

osmolalnost seruma u bolesnika s hiponatrijemijom te je takva podjela obuhvacala:

a) hiposmolalnu hiponatrijemiju (<285 mOsmol/kg),
e hipovolemi¢nog,
e ceuvolemicnog,
e hipervolemi¢nog oblika,
b) izoosmolalnu hiponatrijemiju (285-295 mOsmol/kg),

¢) hiperosmolalnu hiponatrijemiju (>295 mOsmol/kg).

Spasovski i sur. (2014) navode da vecinom nije dovoljno jasno na koji volumen
se volumni status odnosi, izvanstani¢ni, efektivni cirkulatorni volumen ili na ukupnu
vodu u tijelu. Takoder, navode da su osjetljivost i specificnost testova za ocjenu
volumnog statusa vrlo male te da mogu izazvati pogreSnu procjenu vrste
hiponatrijemije. Preporucaju koriStenje efektivhog cirkulatornog volumena prilikom

ocjene volumnog statusa bolesnika.
4.1.PODJELA HIPONATRIJEMIJE PREMA SPASOVSKI | SUR. (2014)
Podjela prema volumnom statusu i osmolalnosti seruma:

a) Hipotoni¢na hiponatrijemija:
e sa smanjenim izvanstani¢nim volumenom tekucine
¢ s normalnim izvanstani¢nim volumenom tekucine
e s poviSenim izvastani¢nim volumenom tekuéine

b) Ne — hipotoni¢na hiponatrijemija
Podjela prema natrijemiji u serumu:

a) Blaga hiponatrijemija (130 -135 mmol/L)
b) Umjerena hiponatrijemija (125-129 mmol/L)
¢) Znacajna hiponatrijemija (<125 mmol/L)

Podjela prema trajanju:

a) Akutna hiponatrijemija (postoji manje od 48h)



b) Kroni¢na hiponatrijemija (postoji dulje od 48h)

U podjeli prema trajanju, Spasovski i sur. navode vec¢u mogucnost pojave
cerebralnog edema u akutnom obliku zbog nedovoljne adaptacije mozga na
promjenu osmolalnosti. U klinickoj praksi, medutim, Cesto nije moguce razjasniti
koliko dugo hiponatrijemija traje te Spasovski i sur. preporucuju svaku hiponatrijemiju
kojoj nije moguce odrediti trajanje svrstati u kroni¢nu, ukoliko ne postoje dokazi koji
govore suprotno. Glavni razlog za tretiranje svake hiponatrijemije nepoznatog trajanja

kao kroni¢ne je veca ucestalost kronicne nego akutne hiponatrijemije.
Podjela prema simptomima:
a) Umjereno simptomati¢na

U umijereno simptomati¢nom obliku prisutni su umjereno teski simptomi: mucnina

bez povracanja, konfuzija i glavobolja.
b) Jako simptomati¢na

U jako simptomaticnom obliku prisutni su teski simptomi hiponatrijemije:
povracanje, duboka somnolencija, epilepticki napadaji, kardiorespiratorni distres,
koma (GCS < 8).

Spasovski i sur. isklju€uju termin ,asimptomati¢na hiponatrijemija“ zbog mogucih
zabuna u dijagnozi i lijec¢enju. Navode da bolesnici s hiponatrijemijom nisu gotovo
nikad u potpunosti asimptomaticni, osobito zato Sto simptomi hiponatrijemije mogu

biti vrlo nespecifi¢ni.

Podjela prema prisutnosti simptoma u hiponatrijemiji vazna je zbog procjene
prisutnosti cerebralnog edema i izravne opasnosti za osteéenje mozga. Spasovski i
sur. navode, medutim, loSe strane takve podjele. Simptomi akutne i kroni¢ne
hiponatrijemije mogu se preklapati, a simptomi se u hiponatrijemiji mogu vrlo brzo
mijenjati, iz umjereno teskih u teSke i sl. Trebalo bi pripaziti i na moguénost da
simptomi nisu posljedica same hiponatrijemije, ve¢ mogu biti rezultat medudjelovanja
postojeCe bolesti koja uzrokuje hiponatrijemiju ili stanja koja nisu povezana s

hiponatrijemijom.
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5. UZROCI HIPONATRIJEMIJE

Uzroke hiponatrijemije najjednostavnije je podijeliti prema volumnom statusu

izvanstani¢ne tekucine i osmolalnosti seruma koji se nalaze u bolesnika.

Poseban oblik hiponatrijemije je pseudohiponatrijemija. Radi se o laboratorijskom
artefaktu u kojem izrazito poviSene koncentracije lipida ili proteina u Kkrvi
onemogucavaju to¢no mjerenje koncentracije natrija u serumu.
Pseudohiponatrijemija je CeS¢e bila vezana uz metode mijerenja prije uvodenja
metode sa selektivnim ionskim elektrodama. Pseudohiponatrijemija moze nastati i
danas jer se natrijemija odreduje iz uzorka pune venske krvi. Prilikom odredivanja
serumske osmolalnosti, uzima se nerazrijedeni dio krvi.i U slucaju
pseudohiponatrijemije na taj nacin postoji ,hiponatrijemija“ u serumu, a osmolalnost

unutar normalnih granica (Spasovski i sur. 2014).
5.1. UZROCI NE — HIPOTONICNE HIPONATRIJEMIJE

Ne — hipotoniCnu hiponatrijemiju mozZemo dodatno podijeliti u izotoniCnu i

hipertoni¢nu.

Izotoni€na hiponatrijemija nalazi se u slu€ajevima kada u serumu postoje dodatne
osmolarne Cestice, poput glukoze, manitola ili glicina. Navedene osmolarne Cestice
priviaCe vodu iz unutarstaniCne u izvanstaniénu tekuéinu i na taj nain smanjuju
koncentraciju natrija u serumu, dok je njegova koliCina ista. Primjer za izotonic¢nu
hiponatrijemiju je hiponatrijemija zbog porasta koncentracije glicina u stanju tzv.
TURP sindroma (transuretralna resekcija prostate). Pacijenti u sklopu preoperativne
obrade dobivaju irigacijsku tekuéinu s glicihom te ona izaziva izotoni¢nu
hiponatrijemiju. S obzirom da se radi o izotonicnom obliku, TURP sindrom nece
izazvati mozdani edem, ali se neuroloski simptomi mogu pojaviti kao posljedica
nakupljanja amonijaka, serina ili glioksilata koji su metaboliti glicina (Spasovski i sur.
2014).

HipertoniCna hiponatrijemija javlja se u stanjima koja ,razrijede” natrij u serumu
zbog porasta koliCine osmolarnih Cestica u serumu. Naj¢eSce takvo stanje je
hiperglikemija. U ovom slu€aju vazno je razlu€iti ukupnu osmolalnost i efektivnu
osmolalnost. Ukupnu osmolalnost definiramo kao svih Cestica u odredenoj masi

vode, dok efektivhu osmolalnost definiramo kao prisutnost svih Cestica koje mogu
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izazvati pomak vode izmedu unutarstanicnog i izvanstani¢nog odjeljka, u odredeno;j
masi vode. Glukoza je osmotski aktivna Cestica koja u izvanstani¢noj tekucini izaziva
pomak vode iz unutarstanicnog u izvanstani¢ni odjeljak. U tijeku lijecenja
hiperglikemije zbog toga moZe doc¢i do porasta koncentracije natrija, a efektivna

osmolalnost pritom ostane ista (Spasovski i sur. 2014).

U prisutnosti osmotski neaktivnih Cestica, hiponatrijemija neCe nastati, iako Ce
izmjerena osmolalnost seruma biti iznad granica normale. Hiponatrijemija ne nastaje
u ovom slucaju jer osmotski neaktivne Cestice nece privlaciti vodu iz unutarstani¢nog
u izvanstanicni prostor i na taj nacin nece ,razrijediti“ koncentraciju natrija u serumu.
Primjer za takvo stanje je povefana koncentracija ureje u bubreznoj bolesti
(Spasovski i sur. 2014).

5.2. UZROCI HIPOTONICNE HIPONATRIJEMIJE

5.2.1. HIPOTONICNA HIPONATRIJEMIJA SA SMANJENIM
IZVANSTANICNIM VOLUMENOM

U hiponatrijemiji sa smanjenim izvanstanicnim volumenom, dolazi do
povecCanja sekrecije arginin-vazopresina, kao posljedica smanjenja izvanstanic¢nog
volumena. Navedeni fizioloSki mehanizam mozZe dovesti do pogorSanja same

hiponatrijemije (Spasovski i sur. 2014).

Hipotoni¢na hiponatrijemija sa smanjenim izvanstani¢nim volumenom moze
biti uzrokovana gubitkom natrija putem gastrointestinalnog sustava, koZe ili bubrega

te gubitkom u ,treci prostor®.

Gastrointestinalni gubitak natrija nalazi se u teSkoj dijareji i u povracanju. Usko
je povezan s bubreznim regulatornim mehanizmima odrzavanja elektrolitne i
acidobazne ravnoteze. U sluCaju teSke dijareje, bubrezni regulatorni mehanizam
zadrzavanja vode i natrija nije dovoljan da nadoknadi gubitke istih. Prilikom ucestalog
povracanja nastupa metaboliCka alkaloza te gubitak natrija nastaje zbog izlu€ivanja
natrijevog bikarbonata bubrezima kao kompenzacija metaboli¢koj alkalozi (Spasovski
i sur. 2014).
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Transdermalni gubitak natrija nastaje kao posljedica izrazitog znojenja ili jakih
opeklina. Hiponatrijemija nastaje i ukoliko je oSteCena reapsorpcija natrija u

kanali¢ima Zlijezda znojnica, kao u sluc€aju cisticne fibroze.

Gubitak natrija i tekuCine u ,treci prostor” nastaje u sklopu opstrukcije crijeva,
miSicne traume ili sepse, $to izaziva povecano izluivanje arginin-vazopresina i

pogorsanje hiponatrijemije (Spasovski i sur. 2014).
Bubrezni gubici natrija mogu biti posljedica:
e djelovanja diuretika

Tiazidnu skupinu diuretika najvise se povezuje s nastankom hiponatrijemije,
iako ona moZze biti posljedica djelovanja i diuretika Henleove petlje i diuretika koji
Stede kalij. S obzirom da diuretici povecavaju izlu€ivanje vode bubrezima, dovode i
do povecanog izlu€ivanja arginin-vazopresina, §to moze pogorsati hiponatrijemiju.
Hiponatrijemija nastaje rjede zbog djelovanja diuretika Henleove petlie jer se
smanjuje osmolalnost urina u bubreznim tubulima i time doseze donja granica

osmolalnosti urina koju bubrezi mogu postici.

Tiazidna skupina diuretika sve se viSe propisuje za lijeCenje esencijalne
hipertenzije. Tiazidi inhibiraju reapsorpciju natrija i klorida u distalnom bubreznom
tubulu blokirajué¢i Na*/Cl" nosaé. Riziéne skupine za razvitak hiponatrijemije izazvane
tiazidima (TIH) su: starija Zivotna dob, Zenski spol, smanjena tjelesna masa i
istovremeno uzimanje lijekova koji oslabljuju izlu€ivanje vode (Hwang i Gheun — Ho,
2010). Hiponatrijemija se pojavljuje unutar 2 tjedna od pocetka uzimanja tiazida,
medutim, moze se javiti bilo kada za vrijeme trajanja terapije tiazidima, ukoliko su
prisutne promjene u koli€ini dnevnog unosa soli i vode, bubrezna disfunkcija ili drugi
lijekovi koji utjeCu na izlu€ivanje vode bubrezima (nesteroidni protuupalni

antireumatici ili klorpropramid).

TIH se vecéinom prezentira kao euvolemicna hiponatrijemija sa simptomima
mucnine, povracanja, slabosti, abdominalne boli, letargije ili kome. Za TIH je osobito
znacCajno da moze nastupiti vrlo brzo, ¢ak i unutar 2 dana (Hwang i Gheun — Ho,
2010). U pacijenata s TIH, osim hiponatrijemije moZe postojati i smanjena

koncentracija ureje i kreatinina u plazmi (Hwang i Gheun — Ho, 2010).
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LijeCenje TIH-a obuhvaca prestanak uzimanja tiazida, redukcije unosa
tekucine i, u slu€aju teSke hiponatrijemije, intravenske primjene hipertonicne otopine
natrijeva klorida (3%) (Hwang i Gheun — Ho, 2010).

e primarne insuficijencije nadbubreznih Zlijezdi

Nedostatak aldosterona izaziva gubitak natrija putem bubrega i na taj nacin
hiponatrijemiju. Osim hiponatrijemije, u takvih pacijenata prisutni su i drugi elektrolitni
poremecaiji, poput hiperkalijemije. Primarna insuficijencija nadbubreznih Zlijezdi moze

se prezentirati hiponatrijemijom kao prvim znakom bolesti (Spasovski i sur. 2014).
e ,mozdanog gubitka soli“ (eng. cerebral salt wasting)

U sindromu ,mozdanog gubitka soli“ dolazi zapravo do gubitka soli putem bubrega, a
dogada se u nekih pacijenata s intrakranijalnom patologijom, poput
subarahnoidalnog krvarenja. U tih pacijenata dolazi i do poviSenja koncentracije
moZzdanog natriuretickog peptida (BNP). Dijagnoza ,mozdanog gubitka soli“ je vrlo
vazna jer lijeCenje zahtijeva nadoknadu volumena, a ne redukciju unosa tekucine
(Spasovski i sur. 2014).

e bubrezne bolesti

Gubitak soli putem bubrega dogada se u Sirokom spektru bubreznih bolesti:
tubulopatije nakon primanja kemoterapije, nefropatije s gubitkom soli, medularnoj
cisticnoj bubreznoj bolesti, itd. (Spasovski i sur. 2014).

5.2.2. HIPOTONICNA HIPONATRIJEMIJA S NORMALNIM
IZVANSTANICNIM VOLUMENOM

Euvolemi¢na hiponatrijemija nastaje kao posljedica povecéanja koli¢ine ukupne
vode u tijelu, a moze nastati kao posljedica pove¢anog uzimanja tekucine i
oSteCenog izluCivanja vode bubrezima. Primjeri za takva stanja su sindrom
neprimjerenog izlu€ivanja antidiuretskog hormona, sekundarna insuficijencija
nadbubreznih Zlijezdi, hipotireoza i poveano uzimanje tekucine, a smanjen unos

osmotski aktivnih Cestica (Spasovski i sur. 2014).

Sindrom neprimjerenog izlucivanja antidiuretskog hormona (SIADH) je stanje

u kojem dolazi do povecanog izlu€ivanja antidiuretskog hormona (arginin-
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vazopresina), neovisno o0 efektivnhoj serumskoj osmolalnosti ili efektivnom
cirkulatornom volumenu. SIADH je najceS¢i uzrok hiponatrijemije (Prkacin i sur.
2014).

Najcesci uzroci SIADH su paraneoplasti¢ni sindromi (npr. uz sitnostanicni
karcinom plu¢a), pneumonije i patoloska stanja koja zahvacdaju sredisSnji Ziv€ani
sustav (npr. subarahnoidalno krvarenje). SIADH mozZe se pojaviti i uz uzimanje nekih
antidepresiva, poput selektivnih inhibitora pohrane serotonina (SSRI) u 0.5 — 32%
slugajeva (Hannon i Thompson 2010). Ce$¢e nastaje u Zena starije Zivotne dobi koje
uz SSRI uzimaju i diuretike. U pravilu se SIADH pojavljuje unutar prvih nekoliko
tiedana od pocetka terapije SSRI. Jedan od vaznijih uzroka SIADH je svakako i
uzimanje 3,4-metilendioksimetamfetamina (MDMA), koji pripada u skupinu
rekreacijskih ilegalnih droga. Pojava hiponatrijemije prilikom uzimanja MDMA
vjerojatno je multifaktorska, ali je poznato da MDMA uzrokuje neprimjerenu sekreciju

arginin-vazopresina.

Sekundarna insuficijencija nadbubreznih Zlijezdi javlja se kao posljedica
nedovoljnog izlu€ivanja adrenokortikotropnog hormona (ACTH) S§to rezultira
hipokortizolizmom. Kortizol ima ulogu inhibirati izlu€ivanje kortikotropin-otpustajuceg
hormona (CRH) i arginin-vazopresina iz hipotalamusa. Zbog nedovoljne koli¢ine
kortizola, taj ucinak je vrlo malen te dolazi do slabije kontrole izluCivanja arginin-
vazopresina. lzlu€ivanje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde u ovom slu€aju je
manje oste¢eno nego u primarnoj insuficijenciji nadbubreznih Zlijezdi te je gubitak

natrija bubrezima manji (Spasovski i sur. 2014).

Hipotireoza kao stanje smanjenog izlu€ivanja hormona $titnjace tiroksina i
trijodtironina je jedan od rjedih uzroka hiponatrijemije. Nastajanje hiponatrijemije
moglo bi biti povezano s miksedemom i smanjenom razinom glomerularne filtracije u
hipotireozi. Za svako povecéanje tireotropnog hormona (TSH) od 10 muUIL,
koncentracija natrija u serumu pada za 0.14 mmol/L. Zbog toga, samo teski slu€ajevi

hipotireoze izazivaju znacajnu hiponatrijemiju (Spasovski i sur. 2014).

Povecéan unos tekucine i smanjen unos osmotski aktivnih Cestica nalazi se uz
primarnu polidipsiju. Primarna polidpsija je Cesto vezana uz neke psihijatrijske
poremecaje poput shizofrenije. Hiponatrijemija nastaje jer je unos tekucine vecéi nego

od mogucnosti eliminacije viska vode bubrezima. Koli¢ina vode koju bubrezi mogu
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dnevno izluditi ovisi o izlu€ivanju i osmotski aktivnih Eestica. Ovisno o stanju bubrega,
otprilike je potrebno 50 — 100 mmol osmotski aktivnih Cestica za izlu€ivanje 1L vode.
Ukoliko je koliCina dnevno unesenih osmotski aktivnih Cestica mala u odnosu na
unesenu koli¢inu vode, koliCina osmotski aktivnih Cestica za izlu€ivanje unesene
koliCine vode je nedovoljna. Takav patofizioloSki mehanizam nalazi se u anoreksiji
nervozi, pivskoj potomaniji i tzv. ,tea and toast“ hiponatrijemiji (Spasovski i sur.
2014).

5.2.3. HIPOTONICNA HIPONATRIJEMIJA S POVECANIM
IZVANSTANICNIM VOLUMENOM

Hipotoni€na hiponatrijemija s povecanim izvanstani¢nim volumenom nastaje
zbog kroniCne bubrezne bolesti, kongestivnog sr€anog zatajenja, zatajenja jetre i

nefrotskog sindroma.

Hiponatrijemija vezana uz kroniCnu bubreznu bolest nastaje kada padne
razina glomerularne filtracije te uzrokuje smanjenu moguénost razrijedivanja urina i
izluCivanja vode bubrezima. Smanjenje izlu€ivanja vode bubrezima moze biti i

posljedica tubularnih oSte¢enja i oziljaka.

U stadijima 4 i 5 kroniCne bubrezne bolesti javlja se toliko smanjenje
razriedivanja urina bubrezima da osmolalnost urina postaje otprilike jednaka
osmolalnosti seruma. To stanje naziva se izostenurija. IzluCivanje vode na taj nacin
viSe ne ovisi 0 regulaciji arginin-vazopresinom, nego postaje ovisna o koli€ini
osmotski aktivnih Cestica izlu€enih u urinu, Sto direktno ovisi o dnevnoj kolicini
unesenih osmotski aktivnih Cestica. Vrlo je vazno da se pacijenti drze uputa o
redukciji unosa tekucine. Pacijenti na peritonealnoj dijalizi mogu razviti hiponatrijemiju

ukoliko koriste ikodekstrin u dijalizatnoj otopini (Spasovski i sur. 2014).

Hiponatrijemija razvija se u 20-30% slu€ajeva kongestivhog sréanog zatajenja
NYHA stadija 3 i 4. U ovom stanju hiponatrijemija uzrokuje veci rizik za smrtni ishod,
neovisno o komorbiditetu pacijenta. PatofiziolosSki, dolazi do zadrzavanja soli
bubrezima kako bi se povecéao izvanstani¢ni volumen, no efektivni cirkulatorni
volumen je smanjen zbog smanjenja udarnog volumena srca. Baroreceptori
registriraju smanjenje ECV i izazivaju poviSenje izlu€ivanja arginin-vazopresina.

Rezultat je poveCanje osmolalnosti urina i zadrzavanje vode koja razrijedi
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koncentraciju natrija u serumu. Istovremeno uzimanje diuretika moze pridonijeti

nastanku hiponatrijemije (Spasovski i sur. 2014).

U zatajenju jetre, hiponatrijemija se povezuje s loSijom prognozom.
PatofizioloSki, u zatajenju jetre dolazi do sistemske vazodilatacije i arterio-venskih
Santova koji smanjuju ECV. Kao i u kongestivnom sréanom zatajenju, i ovaj
mehanizam rezultira povecanjem izluCivanja AVP. Dodatni mehanizam razvitka
hiponatrijemije moze biti i istovremeno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nekad i u
kombinaciji s diureticima Henleove petlje, koji se uzimaju u terapiji za smanjenje

zadrzavanja natrija bubrezima (Spasovski i sur. 2014).

U nefrotskom sindromu, zbog gubitka proteina bubrezima, dolazi do smanjenja
onkotskog tlaka plazme, Sto rezultira povecanim gubitkom vode u izvanstanicni
prostor i stimulira izlu€ivanje AVP zbog pada ECV. Edemi koji se pojavljuju u klini¢koj
slici bolesnika s nefrotskim sindromom uobi€ajeno se tretiraju diureticima $to moze

dodatno pogorsati hiponatrijemiju (Spasovski i sur. 2014).

17



6. DIJAGNOSTIKA HIPONATRIJEMIJE

Prema Spasovski i sur. iz 2014., u dijagnostici hiponatrijemije, vrlo je vazno
odrediti o kojoj vrsti hiponatrijemije se radi, je li ona hipotoni¢na ili ne — hipotoni¢na.
Ne — hipotoniCna hiponatrijemija necCe izazvati cerebralni edem i terapija te vrste

hiponatrijemije se razlikuje od terapije hipotonic¢ne hiponatrijemije.

Za potvrdu ne - hipotoni¢ne hiponatrijemije, odreduje se serumska glukoza i
serumska koncentracija natrija ukoliko je razina glukoze poviSena. Na taj nacin moze
se potvrditi ili iskljuciti hiponatrijemija vezana uz hiperglikemiju. Naj¢eS¢i uzrok ne —

hipotoni¢ne hiponatrijemije je upravo hiponatrijemija vezana uz hiperglikemiju.

Vazno je i mjerenje osmolalnosti seruma jer nam osmolalnost < 275 mOsm/kg u
gotovo svakom sluaju ukazuje na hipotoni¢nu hiponatrijemiju. Ukoliko postoji
hiponatrijemija, a ne postoje dokazi ili predlezeca stanja koja ukazuju na ne —
hipotoni€nu vrstu hiponatrijemije, takvu hiponatrijemiju se treba gledati kao

hipotoni¢nu i na taj nacin i lijeciti.

U praksi se koristi nekoliko formula za izraCun koncentracije natrija u slu€aju

prisutnosti hiperglikemije:

Konc. Na u serumu = izmjerena konc. Na + 2.4 x (glukoza (mg/dl) — 100 (mg/dl))/
100 (mg/dl)

Konc. Na u serumu = izmjerena konc. Na + 2.4 x (glukoza (mmol/L) — 5.5 (mmol/L))/
5.5 (mmol/L)

U nacelu se za svaki porast glukoze u serumu za 5.5 mmol/L (100 mg/dl)
iznad njene prosje¢ne normalne koncentracije (5.5 mmol/L ili 200 mg/dl) dodaje 2.4

mmol/L izmjerenoj serumskoj koncentraciji natrija.

Kada se ustanovi hipotoni¢na hiponatrijemija, potrebno je odrediti njen uzrok.

Postoji nekoliko razli€itih parametara koji se pritom mogu iskoristiti:

e Osmolalnost urina < 100 mOsm/kg, uzrok hiponatrijemije je preveliki

unos vode
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e Osmolalnost urina > 100 mOsm/kg, potrebno je izmjeriti konc. Na u
urinu, Ciji je uzorak uzet zajedno s uzorkom Krvi

e Konc. Na u urinu < 30 mmol/L, uzrok hiponatrijemije je najvjerojatnije
smanjen efektivni volumen krvi

e Konc. Na u urinu > 30 mmol/L, potrebno je odrediti status
ekstracelularne tekucine i primijeniti diuretike kako bi se odredio uzrok
hiponatrijemije

e Prema Spasovski i sur. ne preporucuje se mjerenje konc. AVP kako bi

se potvrdila dijagnoza SIADH

U praksi, najbolje mjerenje je mjerenje osmolalnosti urina i konc. Na u urinu u
istom uzorku urina. Ukoliko je koncentracija natrija u urinu > 30 mmol/L, a status
ekstracelularne tekucine uredan, potrebno je iskljuCiti sve druge uzroke
hiponatrijemije  prije postavljanja dijagnoze SIADH. Potrebno je i razmiSljati o
mogucoj insuficijenciji nadbubreznih Zlijezda kao uzroku hipotoni¢ne hiponatrijemije.
Najvaznije je odrediti postoji li bubreZna bolest u pacijenata s hiponatrijemijom jer je
sposobnost bubrega da reguliraju osmolalnost urina i koncentraciju natrija u urinu
smanjena ili nestala. U takvih pacijenata Cesto se nalazi i upotreba diuretika u terapiji
te je potrebno dijagnosticke algoritme upotrebljavati s oprezom u takvih pacijenata
(Spasovski i sur. 2014).

Koridtenje samo odredivanja volumnog statusa pacijenata za odredivanje uzroka
hiponatrijemije nije preporucljivo zbog niske osjetljivosti tog testa (0.5 — 0.8) i niske
specificnosti (0.3 — 0.5) (Spasovski i sur. 2014).

Osmolalnost urina se koristi za procjenu aktivnosti AVP. FizioloSki, u tom slucaju
oCekivao bi se nalaz maksimalno koncentriranog urina s hipotoni€nom hiponatrijemiju
(Spasovski i sur. 2014).

Konc. natrija u urinu > 30 mmol/L u pacijenata koji upotrebljavaju diuretike u
terapije treba se oprezno interpretirati ili odrediti frakcionalnu ekskreciju uri¢ne
kiseline (<12%) kao bolji parametar za interpretaciju hiponatrijemije (Spasovski i sur.

2014). Koristenje diuretika ne iskljuCuje druge uzroke hiponatrijemije.

S obzirom da je jedan od naj¢eSc¢ih uzroka hiponatrijemije SIADH, Cesto se

upotrebljava koncentracija AVP-a za dokaz tog uzroka hiponatrijemije, iako
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Spasovski i sur. to ne preporucuju. Mjerenje konc. AVP — a je Cesto nepouzdano
zbog njegove nestabilnosti, vrlo niskih serumskih koncentracija i interakcije s
trombocitima (Fenske i sur. 2009). U posljednjih nekoliko godina je, medutim,
zapocCeo niz istrazivanja vezanih uz mjerenje konc. kopeptina u pacijenata u kojih se
sumnja na SIADH. Kopeptin je dio C-terminalnog kraja provazopresina iz kojeg
cijepanjem peptidazama nastaje AVP. Na taj nacin, u slu€aju povecane konc. AVP —
a, povecana je i koncentracija kopeptina (Fenske i sur. 2009). U studiji Fenske i sur.
koriSteni su podaci o hiponatrijemiji 106 pacijenata i 32 kontrole, kojima se mijerila
serumska koncentracija kopeptina i drugi biokemijski parametri koji se koriste u
dijagnostici SIADH. Rezultati njihove studije pokazali su pouzdanost mjerenja
koncentracije kopeptina u odredivanju primarne polidipsiie kao uzroka
hiponatrijemije, medutim, korisnost mjerenja koncentracije kopeptina u serumu je
upitna kada se zele ustanoviti drugi uzroci hiponatrijemije. Nedostatak njihove studije

je premalen broj ispitanika.
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7. LIJECENJE HIPONATRIJEMIJE

7.1. ANTAGONISTI VAZOPRESINSKIH RECEPTORA (VAPTANI)

Vaptani su nepeptidni antagonisti vazopresinskih V; receptora. Toan mehanizam
antagonizma nije u potpunosti poznat, ali se pretpostavlja da se vaptani mogu
reverzibilno vezati za V, receptore zbog svoje strukturalne sli¢nosti s vazopresinom.
Na taj naCin omoguce konformacijsku promjenu u vazopresinskom V, receptoru koja
nece izazvati interakciju receptora i G — vezujuceg proteina. Navedena pojava nece
dovesti do aktivacije receptora i proteinskog G kompleksa. Kao posljedica toga,
nema niti aktivacije adenilil — ciklaze niti stvaranja ciklickog adenozin monofosfata
(cAMP) niti insercije akvaporina 2 na luminalnu membranu u stanicama sabirnih

kanali¢a.

U istrazivanjima vezanima uz vaptane i lijeCenje hiponatrijemije, najvaznije su tzv.
SALT studije (eng. Studies of Ascending Levels of Tolvaptan in Hyponatremia 1 and
2) koje su istrazivale utjecaj lijeCenja hipervolemi¢ne i euvolemine hiponatrijemije
vaptanima, konkretno, tolvaptanom (Schrier i sur. 2006). Studije su bile
multicentriéne, randomizirane, dvostruko slijepe s kontrolnim grupama koje su

dobivale placebo.

Ukupno je sudjelovalo 448 ispitanika, 223 u kontrolnoj i 225 u skupini slu€ajeva.
Ispitanici su bili stariji od 18 godina. U obzir su se uzimali samo ispitanici s kroni¢nim
sr€anim zatajenjem, cirozom jetre ili sa SIADH — om u pozadini hiponatrijemije.
Ispitanici s hiponatrijemijom svrstani su u dvije skupine, ovisno o koncentraciji natrija
u serumu, 130 — 134 mmol/L i oni s < 130 mmol/L. Tolvaptan je primjenjen oralnim

putem, 15 mg/dan, a na isti nacin je primjenjen i placebo.

Doza tolvaptana se povecavala na 30mg/dan ili 60 mg/dan u prva 4 dana terapije
ukoliko je koncentracija natrija u serumu bila < 136 mmol/L ili je narasla za manje od
5 mmol/L u posljednja 24 sata. Ukoliko se koncentracija serumskog natrija povecala
na > 145 mmol/L ili je porasla > 12 mmol/L u posljednja 24 sata, ispitanicima je
izostavljena idu¢a doza tolvaptana. U prvom danu istrazivanja svi su ispitanici bili
hospitalizirani, a vecina ih je otpustena iz bolnice do Cetvrtog dana istrazivanja.
Ovakva terapija primjenjivala se kroz 30 dana, bez restrikcije unosa tekucine i bez

primjene drugih oblika terapije hiponatrijemije (ureja, litij...).
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Ispitanicima se izmjerila koncentracija natrija u serumu na pocetku, nakon 8
sati od poCetka primjene lijeka (tolvaptana ili placeba) i zatim 2., 3., 4., 11., 18., 25.,
30. i 37. dan. Nakon 30. dana tolvaptan i placebo su ukinuti objema skupinama da bi
se 37. dan izmjerila koncentracija natrija u serumu i na taj nacin istrazilo ucinak
prestanka terapije.

Histogram 1. Promjena u dnevnoj prosje¢noj AUC (eng. area under curve) do 4.
dana u SALT — 1i SALT — 2 istrazivanju (preuzeto iz Schrier i sur. 2006)
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Povecéanje u koncentraciji natrija u serumu je bilo zna¢ajno viSe u ispitanika na
terapiji tolvaptanom nego u skupini s placebom. U prvom mjerenju koncentracije
natrija u serumu, 8 sati nakon primjene lijeka, vec je zabiljezen porast koncentracije

natrija u serumu u skupine na terapiji tolvaptanom. NajCeSce zabiljeZzene nuspojave

22



tijekom istrazivanja bile su zed i suhoc¢a u ustima. U 4 ispitanika tijekom prva 24 sata
primjene terapije doslo je do pojave hipernatrijemije. Smrtnih sluajeva bilo je 14 u
skupini na terapiji tolvaptanom, a 13 u kontrolnoj skupini. Tijekom 7 dana pracenja
nakon ukidanja terapije, doslo je ponovno do pada koncentracije natrija u serumu.

Nije zabiljeZzen niti jedan slu€aj osmotskog demijelinizacijskog sindroma.

Vaptani, medutim, nisu prihvatljiv izbor za terapiju hiponatrijemije ukoliko je ona
hipovolemicna ili se radi o antidiurezi neovisnoj o vazopresinu zbog svojeg nacina

djelovanja.

Prema smjernicama Spasovski i sur. iz 2014, vaptani se u terapiji hiponatrijemije
ne preporucuju. Autori smatraju da su dokazi dobiveni razli€itim studijama o
vaptanima nedovoljnima jer se vecinom radilo o studijama na manjem broju
ispitanika, sa statistiCki neznaCajnim rezultatima i rizicima statistiCkih pogresaka zbog
upotrebe dvostruko slijepih studija. Takoder, navedene studije o vaptanima u
lijeCenju hiponatrijemije nisu pokazale smanjenje broja smrtnih sluCajeva zbog
hiponatrijemije, a broj prijavljenih nuspojava je bio slican kao u lijeCenju restrikcijom

unosa tekucine.

lako vaptani povecéavaju koncentraciju natrija u serumu, Spasovski i sur. navode
taj uCinak kao jedini pozitivni uCinak u lije€enju hiponatrijemije vaptanima. Prema
njihovim smjernicama, iako vaptani povecavaju serumsku koncentraciju natrija, oni i
povecavaju rizik od ubrzane korekcije koncentracije natrija u serumu. Rizik je osobito

vecCi u osoba sa znaCajnom hiponatrijemijom.
7.2. UREJA

U lijeCenju hiponatrijemije urejom, cilj je posti¢i normalizaciju razine natrija u
plazmi djelovanjem ureje kao stimulatora osmotiCke diureze i na taj naCin povecanja
koncentracije natrija u plazmi. Djelovanje ureje na taj nacin sli¢no je drugim osmotski
aktivnim tvarima (manitol), no s vrlo malim rizikom za preopterecenje volumenom,
smanjenje koncentracije natrija ili hipokalijemiju. Ureja se uobiCajeno primjenjuje
peroralno, 15-30 mg/dan, nakon jela i pomijeSana s naran€inim sokom, a postoji i
intravenski nacin primjene s 15-30 mg/100 mL fizioloSke otopine. Za sad nije poznata

pojava osmotskog demijelinizacijskog sindroma uz primjenu ureje. Glavni nedostatak
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terapije hiponatrijemije urejom je njezin vrlo gorak okus zbog kojeg pacijenti Cesto

odustaju od terapije (Soupart i sur. 2007)

Usporedba djelovanja ureje i vaptana u jednogodiSnjem lijeCenju hiponatrijemije u
studiji (Soupart i sur. 2007) pokazala je slicnu ucinkovitost oba lijeka u podizanju
razine natrija u plazmi s dobrom tolerancijom pri uzimanju. Ispitanicima s
hiponatrijemijom se tijekom jedne godine davao satavaptan u dozi 5-50 mg/dan ili
tolvaptan 30-60 mg/dan. Nakon isteka godine dana, uslijedilo je 8 dana pauze te je
istim ispitanicima u terapiju uvedena ureja, peroralno 15-30 mg/dan. Serumska
koncentracija natrija mjerila se svaka dva mjeseca. Nedostatak ove studije je malen

broj ispitanika (12).

U istrazivanju primjene ureje u pacijenata s hiponatrijemijom u hitnoj sluzbi
(Decaux i sur. 2012) pacijenti su bili podijeljeni u dvije skupine s obzirom na
koncentraciju natrija, oni s koncentracijom natrija 120-134 mmol/L i oni s < 115
mmol/L. Prvoj skupini se u terapiji primjenila ureja, a drugoj najprije 1-2 L izotoni¢ne
otopine te se nakon 24h primjenila ureja (15-30 mg/dan u fizioloSkoj otopini,
primjenjena preko nazogastricne sonde). Prosjek trajanja terapije bio je 6 dana (2 -
42 dana). Rezultati su pokazali porast koncentracije natrija na 135 mmol/L u prvoj
skupini nakon 2 dana terapije, a u drugoj skupini na 122 mmol/L nakon 24 sata
trajanja terapije. Ukupno je sudjelovalo 85 ispitanika. Sest ispitanika je tijekom
terapije razvilo hipernatrijemiju. Drugih nezeljenih ucinaka nije bilo. Studija je ukazala
na vrlo dobru moguénost lije€enja euvolemicne hiponatrijemije urejom u jedinicama

intenzivnog lijecenja.

7.3. PROBLEMI DONOSENJA SMJERNICA ZA LIJECENJE HIPONATRIJEMIJE

Problemi u donoSenju smjernica za dijagnostiku i lijeCenje hiponatrijemije vezani
su vec¢inom uz razli¢itu dostupnost i odobrenost lijekova za lije€enje hiponatrijemije u
razliCitim drzavama, vaznost uloge klinicCkog prosudivanja i nedostatak studija o

lije€enju hiponatrijemije utemeljenih na dokazima (Verbalis i sur. 2014).

Demeklociklin u lije€enju hiponatrijemije nije odobren u Kanadi, Japanu i SAD-u, a
odobrile su ga Velika Britanijja i Francuska u lijeCenju SIADH u sklopu
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paraneoplasticnog sindroma. Za demeklociklin nema dovoljno studija utemeljenih na

dokazima da bi postao vrijedan lijek u terapiji hiponatrijemije (Verbalis i sur. 2014).

Vaptani (antagonisti vazopresinskih receptora) odobreni su u Kanadi, Japanu,
Europi i SAD-u. U Kanadi je odobren tolvaptan za ne — hipotonicnu hiponatrijemiju, u
Europi za hiponatrijemiju kao posljedicu SIADH, a u SAD-u za hipervolemicnu i
euvolemiénu hiponatrijemiju. U SAD-u je joS odobren konivaptan za euvolemicnu i
hipervolemi¢nu hiponatrijemiju. U Japanu je odobren mozavaptan za SIADH vezan
uz paraneoplasticni sindrom. U navedenim drzavama, vaptani su odobreni i za
lije€enje bolesti i stanja drugih etiologija, a ne samo za hiponatrijemiju (npr. u Japanu

za dominantnu policisti€nu bubreznu bolest).

Litij, ureja i diuretici Henleove petlje nisu odobreni za lijeCenje hiponatrijemije u

SAD- u, Kanadi, Europi i Japanu.

U Europi su vaptani ve¢inom preporuceni za terapiju hiponatrijemije u slu€aju
loSeg odgovora pacijenata na terapiju restrikcije unosa tekucine. Neki hospitalizirani
pacijenti ne mogu biti podvrgnuti terapiji restrikcije unosa tekucine zbog potrebe za
enteralnom prehranom ili intravenskim primjenama drugih lijekova. Takoder, loSa je
suradnja pacijenata u terapiji restrikcijom unosa tekucine kroz dulje razdoblje zbog

neizostavnog ja¢anja i pogorsanja osjeta jake Zedi (Verbalis i sur. 2014).

DonoSenje smjernica koje bi bile sveobuhvatne i koje bi bilo moguce primijeniti u
bilo kojem slu€aju hiponatrijemije je problematicno zbog potrebe koristenja i kriticke
analize razliCite medicinske literature, a u kojoj se pojedine studije vrlo razlikuju
(nedovoljan broj ispitanika, razli€ita dostupnost lijekova). Smjernice se u razli€itim
drzavama razlikuju zbog razli€itih zakona o lijekovima, njihovedostupnosti, koriStenja
razliCitih metodologija i razli€itih interpretacija dokaza iz znanstvenih radova (Verbalis
i sur. 2014).

Opcenito, malobrojni su randomizirani klini¢ki pokusi s razli¢itim lijekovima koji se

koriste za lijeCenje hiponatrijemije, osim vaptana (Verbalis i sur. 2014).
Danas je dostupno nekoliko smjernica za dijagnostiku i lijeCenje hiponatrijemije:

e Internacionalne

o Expert Panel Recommendations (Vebalis i sur.), listopad 2013.
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o European Clinical Practice Guidelines (Spasovski i sur.), veljaca
2014.
Nacionalne
o Svedska (Chantzichristos i sur.), sije¢anj 2012.
o Spanjolska (Runkle i sur.), prosinac 2013.

o Velika Britanija (Grossman i sur.)
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7.4. SMJERNICE LIJECENJA HIPONATRIJEMIJE (SPASOVSKI | SUR. 2014)

U smjernicama za lijeCenje hiponatrijemije bitno je napomenuti da je rizik za
nastanak mozZzdanog edema u znacajnoj hiponatrijemiji veéi od rizika za razvitak
osmotskog demijelinizacijskog sindroma prilikom prebrzog ispravljanja koncentracije
natrija u serumu. Zbog navedenog razloga, brzo i hitno lijeCenje hiponatrijemije je

opravdano (Spasovski i sur. 2014).

U sluCaju kada postoji hippnatrijemija bez znacajnih ili s umjerenim
simptomima, dovoljno je vremena na raspolaganju za potrebne dijagnosticke testove

i zapocinjanje s terapijom orijentiranom na uzrok hiponatrijemije.

LijeCenje hiponatrijemije sa znacajnim simptomima obuhvaca lijeCenje u
prvom satu nakon otkrivanja hiponatrijemije, lije€enje nakon povec¢anja koncentracije
natrija u serumu za 5 mmol/L u prvom satu i lijeCenje u slu€aju kada nema odgovora
na inicijalnu terapiju. U prvom satu terapije preporuca se intravenska infuzija 150 ml
3% hipertoni¢ne otopine tijekom 20 minuta. Nakon toga treba provjeriti koncentraciju
natrija u serumu te ponovno primjeniti infuziju 3% hipertoni¢ne otopine kroz daljnih 20
min. Navedeni koraci se ponaviljaju dva puta dok se ne postigne povecanje

koncentracije natrija u serumu za 5 mmol/L (Spasovski i sur. 2014).

LijeCenje hiponatrijemije sa znaCajnim simptomima nakon postignutog
odgovora i porasta konc. Na za 5 mmol/L/h obuhvaca prestanak infuzije hipertoni¢ne
otopine i prijelaz na izotoni¢nu (0.9%) otopinu. Najbolje je u ovom vremenu zapoceti
s dijagnostiCkim testovima za otkrivanje uzroka hiponatrijemije. Dnevna granica
povecanja koncentracije natrija u serumu trebala bi biti 10 mmol/L u prvom danu i
dodatnih 8 mmol/L svaka iduc¢a 24 sata dok se ne postigne koncentracija natrija 130
mmol/L. PreporuCa se kontroliranje koncentracije natrija u serumu svakih 6-12 h
(Spasovski i sur. 2014).

LijeCenje kada se ne postigne porast koncentracije natrija od 5 mmol/L u
prvom satu lije€enja obuhvaca nastavljanje infuzije hipertoni¢ne otopine intravenski.
Infuziju treba prekinuti ukoliko se simptomi poboljSaju ili se poveca koncentracija
natrija za 10 mmol/L ili se postigne koncentracija natrija od 130 mmol/L u serumu.
Dovoljan je jedan od navedena tri parametra za prestanak terapije infuzijom

hipertoni€ne otopine. Potrebno je provjeravati koncentraciju serumskog natrija svaka
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4 sata za vrijeme trajanja terapije infuzijom hipertonicne otopine (Spasovski i sur.
2014).

U sluCaju istovremene prisutnosti hipokalijemije, njeno ispravljanje do
normalnih granica takoder moZe dovesti do povecCanja koncentracije natrija u
serumu. Da bi se postiglo zZeljeno povecanje koncentracije natrija, moze se iskoristiti
Adrogué — Madiasova formula, medutim, povecanje koncentracije natrija u stvarnosti

moze biti veCe nego izraCunato navedenom formulom.

Tablica 5. Formula za izracun promjene koncentracije natrija u serumu tijekom

terapije hiponatrijemije (Spasovski i sur. 2014)

Adrogué - Madiasova formula za izraéun poveéanja konc. serumskog natrija
Promjena serumskog natrija = (koli¢ina natrija u infuziji — serumski natrij)/ (ukupna

koli¢ina vode u tijelu + 1)

Promjena serumskog natrija = (koli€ina natrija u infuziji + koli€ina kalija u infuziji —

serumski natrij)/ (ukupna koli¢ina vode u tijelu + 1)

*ukupna koli¢ina vode u tijelu racuna se kao udio ukupne tjelesne mase, 0.6 je udio
za odrasle muskarce, 0.5 za odrasle Zene i muskarce starije dobi i 0.45 za Zene

starije dobi

Ukoliko nakon navedenog nacina lijeCenja simptomi i dalje perzistiraju, vrlo je

mala vjerojatnost da su simptomi uzrokovani postojanjem hiponatrijemije.

LijeCenje hiponatrijemije s umjerenim simptomima nije uvijek hitno te je
moguce orijentirati se prema izvodenju razliCitih dijagnostickih testova za otkrivanje
uzroka hiponatrijemije. Bitno je prekinuti, ukoliko je moguée, drugu terapiju i ukloniti
Cimbenike koji bi mogli utjecati na razvitak hiponatrijemije. Preporu€a se otkriti uzrok
hiponatrijemije kako bi njeno lijeCenje bilo usmjereno prema njenom uzroku. Treba
zapoceti odmah s 3% hipertoniénom otopinom 150 mL kroz 20 minuta intravenski, s
cilem porasta koncentracije natrija za 5 mmol/L u 24 sata s gornjom granicom

porasta od 10 mmol/L/24h i 8 mmol/L u svaka idu¢a 24 sata dok se ne postigne
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koncentracija natrija 130 mmol/L. Preporuca se izmijeriti koncentraciju natrija nakon
1., 6.112. sata terapije. Dodatni dijagnosticki testovi potrebni su ukoliko se simptomi

navedenom terapijom ne poboljSaju (Spasovski i sur. 2014).

Pristup akutnoj hiponatrijemiji bez znac€ajnih ili umjerenih simptoma obuhvaca
prekid drugih oblika terapije i uklanjanje c&imbenika koji mogu pogorSavati
hiponatrijemiju, zapocCinjanje dijagnostiCkih testova za otkrivanje njenog uzroka i
upotrebu kauzalnog lijeCenja. Ako je akutni pad koncentracije natrija u serumu > 10
mmol/L, potrebno je zapocCeti s intravenskom primjenom 150 ml 3% hipertoni¢ne
otopine tijekom 20 minuta. Koncentraciju natrija u serumu potrebno je provjeriti nakon

4 sata od pocetka terapije (Spasovski i sur. 2014).

Uz akutnu hiponatrijemiju ¢esto se veze nemoguénost mozdane prilagodbe na
nove osmotske uvjete te velika opasnost od razvitka edema mozga. Zbog toga za
ljeCenje akutne hiponatrijemije nema granice za porast koncentracije natrija u
serumu na koju bi se trebalo paziti, iako prijeti rizik od osmotskog demijelinizacijskog
sindroma. Nedostatak simptoma u akutnoj hiponatrijemiji upuéuje na mozdanu
kompenzaciju zbog koje se jo$ nije razvio klini¢ki vidljiv edem mozga (Spasovski i
sur. 2014).

LijeCenje kroni¢ne hiponatrijemije bez znacajnih ili umjerenih simptoma ovisi o
uzroku hiponatrijemije i statusu cirkulirajuceg volumena. Opcenito, u kronic¢noj
hiponatrijemiji potrebno je ukinuti primjenu druge terapije ako je moguce te smanijiti
unos tekucine. Potrebno je provjeravati koncentraciju natrija u serumu svakih 6 sati,
uz odrzavanje gornje granice porasta koncentracije natrija od 10 mmol/L u prva 24 h
te 8 mmol/L u svaka iduca 24 h. Ukoliko se radi o pacijentima s povecanim
ekstracelularnim volumenom, lije€enje infuzijama se ne preporuca te je potrebno
uvesti restrikciju unosa tekucine, a upotreba vaptana i demeklociklina se ne

preporuca (Spasovski i sur. 2014).

U pacijenata sa SIADH — om, prva linija terapije trebala bi biti restrikcija unosa
tekuéine (Prkacin i sur. 2014). U slu¢aju umjerene ili znacajne hiponatrijemije, osim
redukcije unosa tekucine, zapocCinje se s terapijom urejom 0.25 — 0.5 g/kg/dan
peroralno ili s primjenom diuretika Henleove petlie u kombinaciji s povecanim

dnevnim unosom natrijeva klorida. Ne preporuCa se upotreba vaptana,
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demeklociklina i litija zbog vrlo malo dokaza o njihovoj ucinkovitosti, a postojanja

dokaza o njihovoj Stetnosti.

U pacijenata sa smanjenim cirkuliraju¢im volumenom, potrebna je infuzija
0.9% izotonicne otopine 0.5 — 1 ml/kg/h. U slu€aju jake hemodinamske nestabilnosti,
potreba za ispravljanjem hemodinamskog statusa nadilazi mogudi rizik prebrzog

povecanja koncentracije natrija u serumu (Spasovski i sur. 2014).

U slu€aju prebrzog povecanja koncentracije natrija u serumu u tijeku terapije
hiponatrijemije, potrebno je prekinuti trenutno lijeCenje, konzultirati se sa
specijalistom u vezi moguceg uvodenja infuzije 10 ml/kg vode bez elektrolita tijekom
jednog sata ili primjene intravenskog dezmopresina u dozi od 2 ug, svakih 8 sati.
Tocna incidencija pojave prebrzog ispravljanja koncentracije natrija nije poznata. U
pacijenata s koncentracijom natrja u serumu < 120 mmol/L, ispravljanje
koncentracije natrija je u 74% sluc€ajeva bilo veée od onog predvidenog Adrogué —
Madiasovom formulom. Vrlo je malen broj studija vezanih uz postupak nakon
nastajanja prebrzog porasta koncentracije natrija. Prebrzo povecéanje koncentracije
natrija dogada se CeSc¢e u stanjima u kojima lije€enje uzroka hiponatrijemije dovede
do poboljSanja bubreznih kapaciteta za izlu€ivanje vode bez elektrolita, poput prekida
terapije tiazidima, smanjenja unosa tekuéine u primarnoj polidipsiji ili terapiji

glukokortikoidne insuficijencije (Spasovski i sur. 2014).
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8. HIPONATRIJEMIJA | KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Osobe s kroni€nom bubreznom bolesti predstavljaju skupinu pacijenata osobito
podloznih razvitku disnatrijemija zbog razliCitih komorbiditeta koji su prisutni u tih
pacijenata. Do danas postoji vrlo malo istrazivanja koja su se bavila postojanjem
hiponatrijemije u kroni€noj bubreznoj bolesti, njenim patofiziolo§kim mehanizmima
nastajanja i njenim lijeCenjem u sklopu KBB. Takoder, postoji vrlo malo istrazivanja
koja bi objasnila do koje mjere prisutnost disnatrijemija u KBB utjeCe na njen ishod
(Kovesdy 2012).

Prevalencija i incidencija hiponatrijemije u KBB jo$ su nepoznate. KBB izaziva
smanjenje mogucnosti i uloge bubrega u izlu€ivanju vode, zbog Cega disnatrijemije
mogu nastati vrlo ¢esto u pacijenata s KBB. U zadnjem stadiju bolesti nastupa stanje
izostenurije, stanje u kojem je osmolarnost urina konstantna (oko 300 mOsmol/L),
bez obzira na dnevnu koli¢inu unosa tekuc¢ine. Na taj nacin i drugi fizioloski Cimbenici
utjeCu na pojavu disnatrijemija, osim dnevne koli¢ine unesene tekucine. To ukljucuje
koli€¢inu vode u proksimalnim bubreznim tubulima, koja je smanjena zbog smanjenja
GFR te koli€inu izlu€¢enih osmotski aktivnih Cestica, koja je takoder smanjena zbog

gubitka bubrezne sposobnosti koncentriranja urina (Kovesdy 2012).

Jos nije bilo istrazivanja povezanosti hiponatrijemije i KBB u opcoj populaciji,
medutim, postoji istrazivanje provedeno u SAD-u na 655 493 vojnih veterana s
prisutnom KBB bez nuznosti hemodijalize (Kovesdy i sur. 2012). Rezultati tog
istrazivanja pokazali su prevalenciju hiponatrijemije (koncentracija natrija u serumu <
136 mmol/L) 13.5%, a prevalenciju hipernatrijemije (koncentracija natrija u serumu >
145 mmol/L) 2%.Ispitanici su bili praceni tijekom 5 godina i u tom razdoblju 26% njih
je razvilo hiponatrijemiju, a 7% hipernatrijemiju, ukazuju¢i na veliku vjerojatnost
razvitka disnatrijemija u pacijenata s KBB. Prevalencija hiponatrijemije nije korelirala
sa stadijem KBB, ali je bila ve¢a u stadijima 1 i 2 kroni¢ne bubrezne bolesti.
Prevalencija hiponatrijemije u KBB bila je veéa u svim stadijima KBB u usporedbi s

prevalecijom hipernatrijemije (Kovesdy i sur. 2012).

KliniCke karakteristike ispitanika s hiponatrijemijom u tom istraZivanju bile su
mlada zivotna dob, kroni¢no sr€ano zatajenje, dijabetes melitus, bolesti jetre,
depresija, viSa vrijednost eGFR i glukoze u krvi i smanjena koncentracija albumina i

hemoglobina u serumu. Rezultati istraZivanja nisu uzimali u obzir jesu li se
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laboratorijski testovi izvrSavali za vrijeme hospitalizacije ispitanika ili za vrijeme

redovnih kontrola.

Histogram 2: Prevalencija hiponatrijemije u KBB (preuzeto iz Kovesdy i sur. 2012)
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Hiponatrijemija je povezana s veéim rizikom za razvitak smrtnog ishoda u
pacijenata s KBB. Moguce je pretpostaviti da je ona znacajnija i opasnija u sklopu
KBB, a zbog toga i viSe Stetna. Mortalitet ispitanika u istraZivanju Kovesdy i sur. bio je
najmanji u onih ispitanika s koncentracijom natrija u serumu izmedu 140 i 144
mmol/L. Povezanost hiponatrijemije sa smrtnim ishodom bila je prisutna u svih
ispitanika, ¢ak i u onih s kroni¢nim sr€anim zatajenjem ili bolesti jetre i bez njih.
Takoder, hiponatrijemijaje bila povezana sa smrtnim ishodom i u razli¢itim stadijima
KBB.

| druga istraZivanja u posljednjih nekoliko godina pokazuju da ve¢ blaga ili
umjerena hiponatrijemija uzrokuje veci rizik smrtnog ishoda u pacijenata s kroni€énom
bubreznom bolesti (Mandai i sur. 2013). U poslijednjem stadiju KBB, pojava
hiponatrijemije pronadena je u 29.3% sluCajeva i korelirala je s povecanjem
smrtnosti. Korelacija hiponatrijemije i smrtnog ishoda bila je neovisna o vrsti dijalize

koja se provodila, prisutnosti sréanog zatajenja i hipervolemije (Waikar i sur. 2011).
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Waikar i sur. pokazali su takoder povezanost hiponatrijemije i povecanja tjelesne
mase nakon dijalize. Povecanje tjelesne mase kao posljedica dijalize bilo je vece u
ispitanika s hiponatrijemijom. Povecanje tjelesne mase nakon dijalize moglo bi samo
po sebi biti Stetno zbog maladaptivnih promjena u strukturi srca (npr. hipertrofija
ljevog ventrikula) zbog kroni€nog povecanja cirkulirajuéeg volumena ili
hemodinamske nestabilnosti zbog potrebe za uklanjanjem viSka tekucCine tijekom
dijalize (Waikar i sur. 2011).

Navedena istrazivanja upucCuju nas na vaznost otkrivanja hiponatrijemije u
pacijenata s kronicnom bubreznom bolesti kako bi se na vrijeme zapocelo s terapijom
hiponatrijemije i moguce smanijilo rizik od razvitka smrtnog ishoda te drugih
posljedica hiponatrijemije koje bi pogorSale kvalitetu Zivota i stanje pacijenata s KBB
koji vec trpe od posljedica same KBB koja utjeCe na funkcije razli€itih organskih

sustava (Prkacin i sur. 2014).
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9. MOGUCE POSLJEDICE HIPONATRIJEMIJE

Hiponatrijemija kao jedan od najCeS¢ih poremecéaja ravnoteze elektrolita,
povezuje se s mnogim nepozeljnim i opasnim ishodima. Do danas je poznat vedi rizik
za razvitak smrtnog ishoda, infekcije, prijeloma i osteoporoze, vecih rizika za padove
te mnogih drugih stanja u prisutnosti hiponatrijemije. Nijedna studija, medutim, nije
otkrila kakva je korelacija prisutnosti hiponatrijemije i navedenih ishoda, je i
hiponatrijemija ,marker” koji ukazuje na opasnost razvitka navedenih ishoda ili ona
ukazuje na ozbiljnost i tezinu postojece bolesti u pozadini. Bez obzira na to, vec¢
sama povezanost s ovako teSkim ishodima upucuje na vaznost lijeCenja
hiponatrijemije, ¢ak i u blagom obliku, medutim, dokaza da ispravljanje koncentracije
natrija dovodi do smanjenja rizika za smrtni ishod jo$ uvijek nema (Verbalis i sur.
2014).

Hiponatrijemija se povezuje s kroni¢nim bolestima, poput kroni€nog sr¢anog
zatajenja, ciroze jetre i kroniCne bubrezne bolesti, a ¢esto nastaje i u sklopu razli€itih

infekcija (osobito respiratornog sustava) (Spasovski i sur. 2014).

Jedna od novijih studija koja ukazuje na vaznost lije€enja hiponatrijemije zbog
moguceg smrtnog ishoda obuhvatila je 52468 pacijenata, koji su svrstani u
normonatrijemic¢nu i hiponatrijemiénu skupinu, a hiponatrijemi¢ni dodatno jos u 4
grupe na temelju vrijednosti koncentracije natrija u serumu (Waikar i sur. 2011).
Studija je pokazala da €ak i u blagom obliku hiponatrijemije postoji statisticki
znaCajan rezultat povecanog rizika za smrtni ishod, bez obzira koja bolest je bila

prisutna u ispitanika prilikom istrazivanja.

Druga studija koja se bavila istim problemom (Chawla i sur. 2011) Zzeljela je
pokazati da rizik smrtnog ishoda ovisi i 0o moguéem drugom cimbeniku uz
hiponatrijemiju, poput postojece bolesti pacijenta. Tijekom 9 godina obradeni su
podaci 45693 pacijenata, od kojih 6.1% umrlo. Rezultati su pokazali povec¢an rizik
smrtnog ishoda za ispitanike s hiponatrijemijom od 120 — 134 mmol/L s jo§ veéim
rastom za one s koncentracijom serumskog natrija 120 — 124 mmol/L. U skupini s
koncentracijom serumskog natrija < 120 mmol/L doSlo je do obrata, rizik za smrtni
ishod je bio manji od oCekivanog porasta. Dvije treCine pacijenata s koncentracijom
natrija < 120 mmol/L je imalo najmanje dvije kroni¢ne bolesti u akuthom pogorsanju,

naj¢eS¢e sepsu ili multiorgansko zatajenje. Navedeni rezultati ukazuju da bismo
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mogli na hiponatrijemiju gledati kao na ,marker” koji ozna€ava tezinu kroni¢ne bolesti

u pozadini.

Renneboog i sur.(2006) pokazali su da pacijenti s blagom ili umjerenom
hiponatrijemijom, koja se tretirala kao benigna i bez simptoma, zapravo imaju
neuroloSke simptome kada ih se bolje analizira. U njihovoj studiji slu€ajeva i kontrola,
pacijenti s hiponatrijemijom padali su 4 puta ¢eS¢e od kontrola, iako upotreba
vazodilatatornih lijekova ili lijekova s utjecajem na neuroloSki sustav te prisutnost

akutnih ili kronicnih bolesti nije bila CeS¢a u njihovih ispitanika s hiponatrijemijom.

Gankam i sur. (2008) pokazuju da je i blaga hiponatrijemija (koncentracija natrija
u serumu 131 mmol/L £ 3) CeSCe prisutna u pacijenata starije dobi s kostanim
prijelomima nakon slu¢ajnog pada. Verbalis i sur. (2010) ukazuju da je i sama

prisutnost hiponatrijemije dovoljna kao rizik za razvitak osteoporoze.

Jedna od najvaznijih studija koja se bavi problematikom prisutnosti hiponatrijemije
i vecCeg rizika za kosStane prijelome je roterdamska studija (Hoorn i sur. 2011). U
studiji je sudjelovalo 7983 ispitanika starijihod 55 godina, od ¢ega su 61.5% bile
zene. Na prvom pregledu izmjerena im je visina (cm), tjelesna masa (kg), BMI
(kg/m?) i napravljena im je DXA (dualna apsorpciometrija X — zraka) kuka i lumbalnog
dijela kraljeznice. Kao koncentraciju natrija u serumu pri kojoj postoji hiponatrijemija
uzeli su svaku onu koncentraciju < 136 mmol/L (7.7%).Broj padova u prethodnoj
godini i trenutni pusacki status ispitao se preko upitnika. Padaocem se oznacio svaki
onaj ispitanik s jednim ili viSe padova bez traumatskog ishoda u posljednjih 12
mjeseci prije intervjua. Ispitanici su bili praéeni do prvog pada od pocetka

istrazivanja, do smrtnog ishoda ili do kraja istrazivanja.

Rezultati upuéuju da ispitanici s blagom hiponatrijemijom imaju povecéani rizik
razvitka nevertebralnih fraktura i vecu prevalenciju vertebralnih fraktura. Studija se,
medutim, nije orijentirala na uzroke hiponatrijemije, nego na njene komplikacije, tako
da ostaje pitanje je li sama hiponatrijemija ta koja povec¢ava rizik padova i fraktura ili
je ona ,marker koji nas upucuje na postojanje nekog drugog C¢imbenika rizika za
razvitka padova i fraktura. Povecani rizik za razvitak padova i fraktura nije bio
objasnjiv prisutnim komorbiditetom, upotrebom diuretika ili anamnezom o prijasnjim

padovima u ispitanika.
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10. ZAKLJUCAK

Pojava hiponatrijemije je problemati¢na zbog njene povezanosti s razli€itim loSim i
nezeljenim ishodima i posljedicama. Dokazana je njena povezanost s razli€itim
posljedicama, poput poveéanog mortaliteta, infekcija, fraktura i dr. Nepoznato je jo$
je li sama hiponatrijemija uzrok navedenim stanjima ili je to ipak bolest u sklopu koje

se hiponatrijemija javlja.

Postoje mnoge nedoumice vezane uz lije€enje hiponatrijemije. Hiponatrijemija se
vec¢inom lijeCila, a i danas se lijeCi redukcijom unosa tekucine. Nedostatak takvog
lije€Cenja je slaba suradnja pacijenata zbog jakog osjeta Zedi. Danas se razvija sve
viSe novih lijekova koji su namijenjeni upravo lakSem lije€enju hiponatrijemije, poput
vaptana koji su doCekani kao spasonosno rjeSenje. IstraZivanja vezana uz nove
lijekove za lijeCenje hiponatrijemije ukazuju na velike mogucnosti njihove primjene.
Glavni nedostatak im je obuhvacanje nedovoljno Siroke populacije i kratkoc¢a trajanja
istrazivanja. Zbog navedenih razloga, razliCite drzave svijeta imaju razliCite smjernice
vezane uz njihovu upotrebu, a i neke od novijih smjernica lijeCenja hiponatrijemije ne

preporuc¢aju njihovu primjenu.

U sklopu KBB javljaju se poremecaji svih organskih sustava koji mogu izazvati
pojavu hiponatrijemije. Ono $to je vrlo bitno u KBB je Cinjenica da hiponatrijemija
moze biti i posljedica same KBB, osobito kada nastupi razvitak izostenurije. U
pacijenata s KBB javljaju se razliCiti poremecaji elektrolita, Cesto akutnog tijeka.
Hiponatrijemija se Cesto previdi ili ne prepozna u KBB zbog svojih nespecifi¢nih
simptoma koji se mogu povezati s drugim poremecajima koji se javljaju u KBB.
Vazno je prepoznati razvitak hiponatrijemije u pacijenata s KBB kako bi se ona otkrila
i lije€ila na vrijeme zbog opasnih posljedica koje mogu nastati i dodatno smanijiti

kvalitetu Zivota pacijenata s KBB.
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