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IZvLEČEK

KLJUČNE BESEDE: hiponatriemija, sindrom neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona, odpoved

nadledvičnice, rak dojke, kombinacija zdravil trimetropin in sulfametoksazol

Hiponatriemija je najpogostejša elektrolitna motnja v klinični praksi, ki nastane zaradi
porušenega ravnovesja med telesno vodo in natrijem. Napoveduje težji potek kroničnih
bolezni in višjo umrljivost bolnikov. Etiologija je raznolika, lahko pa nastane zaradi kom-
binacije več vzrokov. Akutna hiponatriemija je nujno stanje, ki zahteva takojšnjo obrav-
navo. Prehiter popravek serumske koncentracije natrija lahko povzroči trajne posledice
na živčnem sistemu. Hiponatriemija je tako terapevtski kot diagnostični izziv. Predstavljamo
primer 62-letne bolnice z izrazito hiponatriemijo zaradi več sočasnih vzrokov: odpovedi
nadledvičnic v sklopu hipopituitarizma in prizadetosti skorje nadledvičnic zaradi meta-
staz, sindroma neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona zaradi razširjene mali-
gne bolezni ter zdravljenja z indapamidom in trimetoprim-sulfametoksazolom.

aBSTRaCT

KEY WORDS: hyponatremia, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, adrenal

insufficiency, breast cancer, trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in clinical practice, resulting from
an imbalance between total body water and sodium. It is associated with a more severe cour-
se of chronic diseases and increased mortality. Its etiology is diverse and sometimes invol-
ves a combination of factors. Acute hyponatremia is a medical emergency that requires
immediate intervention, while overly rapid correction of serum sodium can cause perma-
nent neurological damage. Hyponatremia presents both therapeutic and diagnostic challenges.
We present the case of a 62-year-old woman with severe multifactorial hyponatremia due
to adrenal insufficiency associated with hypopituitarism and metastatic infiltration of the
adrenal cortex, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion due to metasta-
tic disease, and treatment with indapamide and trimethoprim-sulfamethoxazole.
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UvOD
Homeostaza natrija in vode
Natrij (Na+) je glavni zunajcelični kation
v telesu in najpomembnejši osmotsko akti-
ven delec, nujen za uravnavanje znotrajžil-
ne prostornine (1). Normalne laboratorijske
vrednosti Na+ v serumu so 135–145mmol/l
(2, 3). Koncentracija serumskega Na+ je
tesno povezana predvsem z bilanco vode,
bistveno manj pa je odvisna od celotne koli-
čine Na+ v telesu (3, 4). Za dolgoročno ohra-
njanje normalne osmolalnosti plazme morata
biti vnos in izločanje vode enaka. Vnos vode
uravnava občutek žeje, ki ga sprožijo hipo-
talamični osmoreceptorji. Izločanje vode je
odvisno predvsem od izločanja in učinka
antidiuretičnega hormona (arginin-vazo-
presin, AVP) na zbiralca ledvic, kjer uravnava
reabsorpcijo proste vode in s tem koncen-
tracijo seča (3). AVP se tvori v supraoptičnem
in paraventrikularnem jedru hipotalamusa
pod vplivom osmotskih (hipotalamičnih
osmoreceptorjev) in neosmotskih (zmanjšane
efektivne arterijske cirkulirajoče prostorni-
ne) dražljajev, nato pa se skladišči v nevro-
hipofizi (5). Uravnavanje osmolalnosti
plazme je zelo občutljivo. Osmoreceptorji so
namreč sposobni zaznati in sprožiti signal
za izločanje AVP že ob spremembi osmo-
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lalnosti za 1–2%. Neosmotski dražljaji vpli-
vajo na izločanje AVP ne glede na plazem-
sko osmolalnost. Zmanjšanje srednjega
arterijskega tlaka ali prostornine krvi z baro-
receptorskimi aferentnimi potmi poveča
izločanje AVP, ki z delovanjem na vazopre-
sinske receptorje tipa 2 sproži hitro vstavi-
tev akvaporinov 2 v celično membrano
zbiralc, dolgoročno pa poveča transkripcijo
genov za akvaporin 2 (3, 5). Ledvice urav-
navajo bilanco Na+ s številnimi nevro-
humoralnimi mehanizmi, med katerimi so
ključni renin-angiotenzin-aldosteronski
sistem (RAAS), simpatični živčni sistem ter
atrijski in možganski natriuretični peptid. Ob
povečanem vnosu Na+ povečajo natriurezo,
pri majhnem vnosu Na+ pa izločajo seč
z zelo nizko koncentracijo Na+ (1, 2).

HIPONaTRIEMIJa
Hiponatriemija je najpogostejša elektrolitna
motnja, opredeljena kot znižanje serumske
koncentracije Na+ pod 135 mmol/l (2, 3, 6).
Prava hiponatriemija običajno nastane zara-
di neravnovesja v bilanci vode in je pove-
zana z neustrezno prisotnostjo ali učinkom
AVP. Tudi pri stanjih z ledvično izgubo Na+

je za razvoj ali vzdrževanje hiponatriemi-
je praviloma potrebna aktivnost AVP (7).

Tabela 1. Pregled razdelitev hiponatriemije (3, 7).

Razdelitev glede na serumsko koncentracijo natrija: 

• 130–134 mmol/l (blaga),

• 125–129 mmol/l (zmerna),

• < 125 mmol/l (huda).

Razdelitev glede na prostorninski status zunajcelične tekočine:

• hipovolemična,

• euvolemična,

• hipervolemična.

Razdelitev glede na efektivno osmolalnost plazme:

• hipotonična – prava hiponatriemija,

• ne-hipotonična (izotonična, hipertonična).

Razdelitev glede na hitrost nastanka:

• akutna,

• kronična.

mr26_3_Mr10_2.qxd  14.9.2026  10:35  Page 326



Hiponatriemija je prisotna pri slabi tretji-
ni hospitaliziranih bolnikov (8). Psevdohipo-
natriemija je posledica napake meritve ob
povečani koncentraciji lipidov ali beljako-
vin (2, 9). Pregled razdelitev hiponatriemi-
je prikazuje tabela 1.

Klinična slika
Na izraženost klinične slike vplivata pred-
vsem hitrost nastanka in stopnja znižanja
serumske koncentracije Na⁺ (6). Simptomi
se lahko razvijajo postopno ali nenadno ter
segajo od blagih, neznačilnih, do zmerno
hudih (slabost brez bruhanja, zmedenost,
glavobol) in hudih, življenje ogrožajočih
(bruhanje, kardiorespiratorna stiska, som-
nolenca, krči in koma) (7). Tabela 2 povze-
ma ključne razlike med akutno in kronično
hiponatriemijo. Ne glede na stopnjo je
hiponatriemija povezana s povečano umr-
ljivostjo ter napoveduje težji potek srčne-
ga popuščanja, jetrne ciroze, infarkta srčne
mišice in kronične ledvične bolezni (6, 10).

Etiopatogeneza
Pravo hiponatriemijo glede na prostornin-
ski status zunajcelične tekočine delimo na
hipovolemično, euvolemično in hipervole-
mično. Najpogostejša oblika hiponatrie-
mije je euvolemična, ki predstavlja približno
60 % vseh primerov (2). V tabeli 3 so opi-
sani osnovni patofiziološki mehanizmi
nastanka in primeri najpogostejših etiolo-
ških dejavnikov.

Diagnostika
Diagnostiko hiponatriemije začnemo
s temeljito anamnezo in kliničnim pregle-
dom (2, 7, 17). Osnovna laboratorijska dia-
gnostika vključuje določitev koncentracije
Na+ v serumu in urinu ter osmolalnosti plaz-
me in urina (7). Če plazemska osmolalnost
ni znižana, z določitvijo koncentracije lipi-
dov, beljakovin in glukoze v serumu razli-
kujemo izotonično psevdohiponatriemijo od
hipertonične hiponatriemije (3). Izločanje
maksimalno razredčenega urina (osmolal-
nost < 100 mOsm/kg in specifična teža
≤ 1,003) kaže na ustrezno zavoro AVP in
ohranjeno sposobnost izločanja proste vode.
Če urin ni maksimalno razredčen, je izlo-
čanje proste vode moteno zaradi delovanja
AVP. Osmolalnost urina tako posredno
odraža aktivnost AVP (2). Koncentracija
Na+ v urinu pomaga ločiti med ledvično in
neledvično izgubo Na+. Pri ohranjeni led-
vični funkciji nizke vrednosti Na+ v urinu
(običajna meja < 20–30 mmol/l) praviloma
govorijo za hipovolemično hiponatriemijo
zaradi neledvičnih izgub. Pri bruhanju je
interpretacija zahtevna, saj pridružena
metabolna alkaloza lahko poveča izločanje
Na+ preko ledvic zaradi elektronevtralnosti
in izločanja Na+ skupaj z bikarbonatom.
Višje vrednosti Na+ v urinu (>20–30mmol/l)
nakazujejo na izgubo Na+ čez ledvice (7).
Pri bolnikih, ki prejemajo diuretike, koncen-
tracija Na⁺ v urinu ni vedno zanesljiva, zato
jo moramo vedno interpretirati v celotnem
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Tabela 2. Značilnosti akutne in kronične hiponatriemije (2, 6, 11). ↑ – povečanje, IKT – intrakranialni tlak.

aKUTNa KRONIČNa

Trajanje < 48 ur ≥ 48 ur

Klinična slika izraziti nevrološki simptomi/znaki nespecifični simptomi/znaki 

Zapleti herniacija možganov, smrt motnje pozornosti, mišični krči, motnje 
(nujno stanje) hoje, padci, zlomi, osteoporoza

Patofiziologija in mehanizmi možganski edem in ↑ IKT – osmotski aktivno izločanje elektrolitov 
prilagoditve možganov premik vode v možganske celice in osmolitov (osmotsko aktivnih

topljencev, npr. mioinozitol, glutamat)
iz možganskih celic odpravi nabrekanje
možganskih celic
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kliničnem kontekstu in glede na čas jema-
nja zdravila. Za opredelitev in izključitev
drugih možnih vzrokov hiponatriemije, kot
so malignomi, odpoved nadledvičnic, hipo-
tiroza in jetrna ciroza, opravimo dodatno
laboratorijsko in slikovno diagnostiko.
Uporabno je tudi določanje serumske kon-
centracije urata, saj lahko znižane vredno-
sti nakazujejo na sindrom neustreznega
izločanja arginin-vazopresina (SNIAVP)
(2). Shematski prikaz diagnostične poti
hiponatriemije je prikazan na sliki 1.

Zdravljenje
Pri zdravljenju hiponatriemije upoštevamo
več dejavnikov: izraženost kliničnih znakov
in simptomov, hitrost nastanka, prostor-
ninsko stanje ter etiologijo (6). Glede na
izraženost klinične slike, predvsem nevro-
loških simptomov, se odločimo, kako hitro
bomo ukrepali. Akutno hiponatriemijo
običajno spremlja burna simptomatika.
Tveganje za herniacijo možganov in smrt
je visoko, zato je nujno takojšnje ukrepanje.
Zdravljenje izbora je parenteralna aplikacija
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Tabela 3. Etiopatogeneza hiponatriemije (2, 3, 12–16). ↑ – povečano/povečajo, SNIAVP – sindrom neustreznega
izločanja arginin-vazopresina, RAAS – renin-angiotenzin-aldosteronski sistem.

HIPOVOLEMIČNA HIPONATRIEMIJA

Patofiziološki mehanizem – ↑ izločanje AVP zaradi hipovolemije ob izgubi Na+ in tekočin

Ledvična izguba tekočin Neledvična izguba tekočin

• diuretiki Henlejeve zanke, Izguba skozi prebavila Izguba v tretji prostor

• pomanjkanje mineralokortikoidov, • bruhanje, • pankreatitis,

• osmotska diureza (glukoza, manitol, sečnina), • driska • peritonitis,

• nefropatija z izgubljanjem soli, • ileus,

• možgansko izgubljanje soli • opekline

EUVOLEMIČNA HIPONATRIEMIJA

Patofiziološki mehanizem – ↑ izločanje AVP brez ustreznega dražljaja; izjeme: primarna polidipsija – vnos
tekočin preseže sposobnost izločanja proste vode preko ledvic, AVP je fiziološko zavrt; tiazidi in tiazidom
podobni diuretiki – neposredna zavora reabsorpcije Na+ v distalnem tubulu

• SNIAVP,

• pomanjkanje glukokortikoidov,

• hipotiroza,

• primarna polidipsija,

• pooperativna stanja (infuzija hipotoničnih raztopin),

• hud telesni napor,

• tiazidi in tiazidom podobni diuretiki (indapamid),

• druga zdravilaa

HIPERVOLEMIČNA HIPONATRIEMIJA

Patofiziološki mehanizem – neledvični vzroki; ↑ izločanje AVP in aktivacija RAAS ob zmanjšani efektivni
arterijski prostornini; ledvični vzroki: zmanjšana sposobnost izločanja proste vode

Neledvični vzroki Ledvični vzroki

• srčno popuščanje, • nefrotski sindrom,

• jetrna ciroza • kronična ledvična bolezen,

• akutna ledvična odpoved

a Zdravila pretežno ↑ izločanje AVP (antidepresivi, antipsihotiki, karbamazepin), redkeje pa potencirajo učinek AVP na ledvice
(nesteroidni antirevmatiki) ali delujejo neposredno na ledvične tubule (trimetoprim).
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hipertonične raztopine natrijevega klorida
(NaCl). Bolniku intravensko apliciramo
150 ml 3-% raztopine NaCl v bolusu v pri-
bližno 20 minutah in po potrebi ponavlja-
mo do izboljšanja simptomov. Učinkovitost
zdravljenja spremljamo s koncentracijo
serumskega Na+. Cilj je zvišanje serumske
koncentracije Na+ za do 5 mmol/l ali do jas-
nega kliničnega izboljšanja v prvi uri (6, 7).
Po vsakem bolusu je priporočljiva kon-
trola serumskega Na⁺ in nadaljnje ukre-

panje glede na simptome in laboratorij-
ske izvide.

Ključna je previdnost, saj lahko prehi-
ter popravek povzroči osmotski demieli-
nizacijski sindrom. Gre za redko, a zelo
nevarno stanje, pri katerem pride do traj-
ne okvare oligodendrocitov in izgube mie-
lina, najpogosteje v predelu ponsa, lahko pa
tudi v drugih delih možganov (6, 18).
Dejavniki tveganja za prehiter popravek so
zelo nizka koncentracija serumskega Na+
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< 20 mmol/l > 20 mmol/l

Relativno nizkaZvišana

Pomanjkanje

mineralokortikoidov

A VP-neodvisnoA VP-odvisno

Zmanjšana Ni zmanjšana

Zmanjšana

S-[Na ] < 135 mmol/l
HIPONATRIEMIJA

+

Osmolalnost plazme

Zvišana
(> 295 mOsm/kg)

Normalna
(275-295 mOsm/kg)

Zmanjšana
(< 275 mOsm/kg)

Hipotonična hiponatriemija

Osmolalnost urina

> 100 mOsm/kg

Ne-hipotonična hiponatriemija

Psevdohiponatriemija
• hipertrigliceridemija
• hiperproteinemija

Irigacijske raztopine
brez Na

• glicin, sorbitol, manitol

+

• hiperglikemija
• manitol

Prostornina zunajceličnega prostora Primarna polidipsija
Nizek vnos topljencev

Efektivna arterijska cirkulirajoča prostornina

Ni zmanjšana

SNIAVP
KLB

Addisonova bolezen
Hipotiroza
Bolečina

Srčno popuščanje
Jetrna ciroza

Nefrotski sindrom

Diuretiki
Možgansko izgubljanje soli

Bruhanje
Driska

Izguba tekočin v tretji prostor

[Na ] v urinu
+

[K ] v urinu
+

Hipertonična hiponatriemijaIzotonična hiponatriemija

≤ 100mOsm/kg

Slika 1. Diagnostični algoritem hiponatriemije. S-[Na+] – serumska koncentracija natrija, AVP – arginin-
-vazopresin, Na+ – natrij, [Na+] – koncentracija natrija, [K+] – koncentracija kalija, SNIAVP – sindrom neu-
streznega izločanja arginin-vazopresina, KLB – kronična ledvična bolezen.
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(≤ 105 mmol/l), hipokaliemija, nizek indeks
telesne mase, zloraba alkohola, podhra-
njenost in napredovala jetrna bolezen (19).
To je še posebej pomembno pri kronični
hiponatriemiji, saj se pri njej že kompen-
zatorno izločajo osmotsko aktivni topljen-
ci v zunajcelično tekočino (2, 19). Popravek
serumske koncentracije Na+ ne sme biti
hitrejši od 10 mmol/l v prvih 24 urah, v pri-
meru visokega tveganja za mielinolizo pa
največ 8 mmol/l v prvih 24 urah. Meje v 48
urah so odvisne od tveganja, v praksi pa je
bistveno, da ne pride do prehitrega poprav-
ka v katerem koli 24-urnem intervalu. Če
so simptomi manj izraziti, prav tako apli-
ciramo 150 ml 3-% raztopine NaCl v bolu-
su, česar pa nato ne ponavljamo več (6, 7).
Po ameriških smernicah hudo simptomat-
skim bolnikom intravensko apliciramo
100 ml 3-% raztopine NaCl v bolusu v pri-
bližno 10 minutah in po potrebi ponavlja-
mo do izboljšanja simptomov, če pa so
simptomi manj izraziti, nastavimo konti-
nuirano infuzijo 3-% NaCl s hitrostjo
0,5–2 ml/kg/h (20). Vsem bolnikom ukine-
mo zdravila, ki so lahko vzrok hiponatrie-
mije.

Ko hiponatriemija neposredno ne ogro-
ža življenja, lahko zdravljenje prilagodimo
glede na prostorninski status. Bolnike
s hipovolemično hiponatriemijo zdravimo
z infuzijo izotonične raztopine (0,9-% raz-
topina NaCl), saj popravek hipovolemije
zmanjša dražljaj za izločanje AVP (6).
Hipervolemičnim bolnikom omejimo vnos
Na+ in tekočin ter zdravimo osnovno bole-
zen. Če je za obvladovanje hipervolemije
potreben diuretik, izberemo diuretike
Henlejeve zanke (6, 7). Euvolemično hipo-
natriemijo najprej zdravimo z omejitvijo
vnosa tekočin do največ enega litra dnevno,
pri čemer poskrbimo za ustrezen vnos soli
in beljakovin. Če ni izboljšanja, je druga
možnost urea ali diuretik Henlejeve zanke,
pogosto v kombinaciji z dodatkom NaCl
(21, 22). Urea poveča izločanje vode brez
elektrolitov skozi ledvice s pomočjo osmot-

ske diureze (23, 24). Evropske smernice iz
leta 2014 ne priporočajo uporabe vaptanov
(antagonistov vazopresinskih receptorjev),
ki povzročijo selektivno vodno diurezo
brez vpliva na izločanje Na+. Pri zdravlje-
nju s temi zdravili moramo biti previdni, saj
lahko hitro in pretirano zvišajo koncentra-
cijo serumskega Na+ (25, 26). Nova možnost
pri SNIAVP so zaviralci natrij-glukoznih
kotransporterjev 2 (angl. sodium-glucose
cotransporter type 2, SGLT-2), npr. empa-
gliflozin 25 mg dnevno, običajno kot doda-
tek k omejitvi vnosa tekočin (27).

PRIKaZ PRIMERa
62-letna bolnica z arterijsko hipertenzijo, kro-
nično atrijsko fibrilacijo in po levostranski
mastektomiji zaradi karcinoma je bila obrav-
navana zaradi slabosti, siljenja na bruhanje
in izrazitega potenja. Težave so se pojavi-
le nenadno po zaužitju dveh odmerkov tri-
metoprim-sulfametoksazola, ki ga je oseb-
ni zdravnik predpisal zaradi hematurije in
suma na okužbo sečil. Ponoči se je začela
potiti, čutila je slabost, pekočo bolečino za
prsnico in vrtoglavico. Sililo jo je na bru-
hanje. Ob prihodu reševalne ekipe je pre-
jela nitroglicerin, ranitidin, metamizol,
hidrotalcit in infuzijo 500 ml fiziološke raz-
topine. Redno je prejemala še indapamid in
apiksaban. V zadnjem letu je večkrat padla
in imela pogoste glavobole. Dnevno je uži-
vala do 1,5 l tekočin.

Ob pregledu na Internistični prvi pomo-
či Univerzitetnega kliničnega centra (UKC)
Ljubljana je bila upočasnjena in slabše
pogovorljiva. Klinično je bila euvolemična,
s krvnim tlakom 124/70 mmHg, srčna
akcija aritmična, bradikardna s frekvenco
35 utripov/min, slišen je bil sistolični šum
nad apeksom. V laboratorijskih izvidih je
izstopala huda hiponatriemija (S-[Na+]
112mmol/l). Indapamid in trimetoprim-sul-
fametoksazol sta bila ukinjena, bolnica pa
je prejela hipertonično NaCl, najprej 100ml
3-% raztopine kot bolus v približno dese-
tih minutah, nato še infuzijo 500 ml 0,9-%
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raztopine NaCl z dodatkom 20 ml 1 M NaCl
(100 ml/uro). Kljub ukrepom je hiponatrie-
mija vztrajala tudi naslednji dan (S-[Na+]
117 mmol/l), ob tem je bila koncentracija
Na+ v seču 145mmol/l. Zaradi slabše odziv-
nosti je bil opravljen CT glave, ki je poka-
zal intraselarno do 18 × 10 mm veliko
ovalno tumorsko formacijo in blago devi-
iran infundibulum v desno. Srčna frekvenca
se je med hospitalizacijo gibala med 35 in
71 utripov/min, bolnica je bila kardio-
respiratorno stabilna. Orientacijski UZ srca
je pokazal prolaps zadnjega lista mitralne
zaklopke s hudo regurgitacijo in močno
povečana atrija, brez perikardialnega izliva.
Akutni koronarni sindrom je bil izključen.

Za nadaljnjo obravnavo bradikardije je
bila premeščena na Center za toksikologijo
in klinično farmakologijo. Opravljen je
bil 24-urni EKG Holter, ki je pokazal atrij-
sko fibrilacijo s frekvenco 32–142/min.
Testiranje hipofizno-perifernih osi (tabela 4)
je potrdilo hipopituitarizem z odpovedjo
hipofizno-nadledvične, ščitnične in gonad-
ne osi. Uvedeno je bilo nadomestno zdrav-
ljenje s hidrokortizonom (10 + 5 + 5 mg
dnevno) in levotiroksinom (12,5 μg zjutraj).
Konziliarni kardiolog je ocenil, da vstavitev
srčnega spodbujevalnika zaenkrat ni indi-

cirana, svetoval pa je ponoven posvet po ure-
ditvi hipotiroze. Bolnica je bila premešče-
na na Klinični oddelek za endokrinologijo,
diabetes in presnovne bolezni.

Ob premestitvi je bila gospa neprizadeta
in pogovorljiva. V laboratorijski sliki je bila
še vedno prisotna hiponatriemija (S-[Na+]
121 mmol/l) in blaga hipoglikemija (S-glu-
koza 3,4mmol/l). Ledvična funkcija in hepa-
togram sta bila v mejah normale. Na MR
glave s kontrastnim sredstvom je bila vidna
tumorska formacija v predelu hipofize,
velikosti 18 × 10 mm, sumljiva za zasevek
(slika 2). Oftalmolog ni ugotovil izpadov vid-
nega polja. Nadaljnja slikovna diagnostika
s CT prsnega koša in trebuha s kontrastnim
sredstvom je pokazala znake razširjene
maligne bolezni s tumorskimi formacijami
obeh nadledvičnic (30 × 42 × 72 mm levo;
28 × 12 × 18 mm desno), levega jajčnika
(do 3 cm) ter patološkimi bezgavkami retro-
peritonealno in mediastinalno (slika 3).
Tumorski označevalec CA 15-3 (angl. can-
cer antigen 15-3, CA 15-3) je bil povišan
(68,4kU/l; normalno <30kU/l). Po izključitvi
feokromocitoma (normalne vrednosti kate-
holaminov in presnovkov v 24-urnem
urinu) je bila opravljena UZ-vodena tanko-
igelna biopsija tumorske formacije v levi
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Tabela 4. Izvidi testiranja hipofizno-perifernih osi. FSH – folikel stimulirajoči hormon, LH – luteinizirajoči
hormon, TSH – ščitnico stimulirajoči hormon (angl. tyhroid-stimulating hormone), pT4 – prosti tiroksin,
pT3 – prosti trijodtironin, IGF-1 – inzulinu podoben rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1), ACTH –
adrenokortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone).

Hormon Izmerjena vrednost Referenčna vrednost

S-FSH (E/l) 2,5 23,0–116,3

S-LH (E/l) 0,3 7,9–53,8

S-TSH (mE/l) 1,38 0,55–4,78

S-pT4 (pmol/l) 8,2 11,5–22,7

S-pT3 (pmol/l) 2,01 3,5–6,5

S-prolaktin (µg/l) 11,4 1,8–20,3

S-IGF-1 (µg/l) 118 42,2–169,0

Hitri ACTH test: 0’ 143

S-kortizol (nmol/L) 30’ 173 > 470
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nadledvičnici. Patohistološki izvid je poka-
zal razsoj adenokarcinoma dojke. Tudi po
nadomeščanju hidrokortizona in levoti-
roksina je vztrajala hiponatriemija (S-[Na+]
126 mmol/l) z znižano plazemsko osmo-
lalnostjo (P-osm 263 mOsm/kg). Še vedno
smo beležili neustrezno visoko natriurijo
(U-[Na+] 121 mmol/l) in osmolalnost seča
(U-osm 553 mOsm/kg), kar je bilo skladno
s SNIAVP. Šele z omejitvijo vnosa vseh
tekočin pod liter dnevno se je koncentracija
serumskega Na+ zvišala proti normali (S-[Na+]
134mmol/l). Ob odpustu v domačo oskrbo
smo gospe svetovali omejitev vnosa teko-
čin pod liter dnevno, poleg tega pa hidro-

kortizon 15mg kmalu po vstajanju in manj-
šem obroku, 5mg približno pet ur po prvem
odmerku, 5mg približno štiri ure po drugem
odmerku ter levotiroksin 50 μg zjutraj na
tešče, redne kontrole elektrolitov in dušičnih
retentov pri izbranem zdravniku ter kontrolo
v endokrinološki in kardiološki ambulanti.
Za obravnavo napredovalega adenokarci-
noma dojke smo gospo napotili na Onkološki
inštitut.

RaZPRava
Predstavili smo primer 62-letne bolnice
z izrazito hiponatriemijo (S-[Na+] 112mmol/l),
ki je bila glede na odsotnost hujših motenj
zavesti, krčev in zastoja dihanja najverjet-
neje kronična in posledica več sočasnih
vzrokov: odpovedi nadledvičnic v sklopu
hipopituitarizma in prizadetosti skorje nad-
ledvičnic zaradi metastaz, SNIAVP zaradi
razširjene maligne bolezni ter zdravljenja
z indapamidom in trimetoprim-sulfame-
toksazolom.

Hiponatriemija ima pomembno vlogo
pri obravnavi bolnikov, saj gre za najpo-
gostejšo elektrolitno motnjo v klinični prak-
si. Povezana je z višjo umrljivostjo in
napoveduje težji potek kroničnih bolezni (7).
Pogosto je posledica več sočasnih vzrokov,
kar otežuje diagnostiko in vpliva na izbiro
zdravljenja.

K euvolemični hiponatriemiji pri bolnici
je verjetno pomembno prispeval SNIAVP,
povzročen z metastatskim adenokarcino-
mom dojke. Hiponatriemija se pojavlja pri
različnih vrstah rakavih bolezni (8, 28).
Dve veliki danski retrospektivni raziskavi
sta pokazali, da imajo osebe s hiponatrie-
mijo večjo verjetnost za razvoj raka, ob ne-
ustreznem zdravljenju hiponatriemije pa
večje tveganje za smrt (29, 30). SNIAVP je
najpogostejši vzrok hiponatriemije pri
onkoloških bolnikih (8, 12, 31). Približno
polovica bolnikov z rakom med potekom
bolezni doživi vsaj eno epizodo hipona-
triemije, še zlasti pri drobnoceličnem ali
nedrobnoceličnem raku pljuč (8). Osmostat
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Slika 2. Tumorska formacija v predelu hipofize na
MR glave s kontrastnim sredstvom (puščica).

Slika 3. Metastazi v obeh nadledvičnicah na CT tre-
buha (puščici).
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za sproščanje AVP je običajno nastavljen
med 275 in 295 mOsmol/kg. Pri zdravem
posamezniku hiponatriemija zaradi hipo-
osmolalnosti zavira izločanje AVP, medtem
ko je ta mehanizem pri SNIAVP okvarjen,
zato ni mogoče zavreti izločanja AVP, kar
še dodatno vzdržuje hiponatriemijo (2).
Etiologija SNIAVP je pestra, saj se pojavlja
v sklopu številnih bolezni, kot so mali-
gnomi, pljučne bolezni, bolezni osrednjega
živčevja, po operativnih posegih in zaradi
jemanja zdravil (12, 32). Starejši ljudje so še
posebej dovzetni za SNIAVP, saj zaradi zni-
žanega praga za sproščanje AVP niso zmo-
žni zavreti njegovega izločanja (2). Če ob
nenadzorovanem izločanju AVP bolnik
uživa normalne količine tekočin, pride do
dilucijske hiponatriemije zaradi zadrževa-
nja tekočine v telesu. Sočasno hipervolemija
aktivira RAAS in sproži natriurezo, kar
dodatno poglablja hiponatriemijo. Značilna
je nizka plazemska osmolalnost z neustre-
zno visoko osmolalnostjo urina (2, 3, 7). Pred
postavitvijo diagnoze moramo izključiti
vse ostale možne vzroke, saj gre za diagnozo
izključitve (33).

Posodobljeni diagnostični kriteriji SNIAVP
so (7, 34): 
• nizka serumska koncentracija Na+

(< 135 mmol/l),
• znižana plazemska osmolalnost

(< 270 mOsm/kg ali 500 mK),
• povišana koncentracija Na+ v urinu

(> 30 mmol/l),
• neustrezno visoka osmolalnost urina

(> 100 mOsm/kg ali 186 mK),
• klinična euvolemija in
• odsotnost drugih vzrokov hiponatriemije

(normalno delovanje ledvic, ščitnice in
skorje nadledvičnic).

Pri euvolemični hiponatriemiji je pred
potrditvijo SNIAVP nujna ocena delovanja
hipofizno-perifernih osi (13, 35). Pri gospe
se je zaradi metastaze v hipofizi razvil tudi
hipopituitarizem. Metastaze v hipofizi so
redke in predstavljajo približno 1 % vseh

hipofiznih tumorjev. Pri ženskah najpo-
gosteje izvirajo iz raka dojke, pri moških
pa iz raka pljuč (36, 37). Pri bolnicah
z rakom dojke so poročali o SNIAVP po
kemoterapiji, ki je gospa ni prejemala (8, 38).
Hipopituitarizem privede do hiponatrie-
mije predvsem zaradi pomanjkanja korti-
zola, saj ni ustrezne zavore izločanja AVP
(15, 39). Hipotiroza lahko povzroči hipona-
triemijo, vendar praviloma le pri zelo hudi
obliki (3, 17). Retrospektivna raziskava, ki
je vključevala 185 bolnikov s hudo hipo-
natriemijo, je pokazala, da je sekundarna
odpoved nadledvičnic v sklopu hipopitui-
tarizma pogosto spregledan vzrok hude
hiponatriemije (39). Povišana koncentracija
kortikoliberina in pomanjkanje kortizola
povečata koncentracijo AVP. Kortikoliberin
deluje kot sekretagog AVP, kortizol pa
neposredno zavira njegovo izločanje (13, 40).
Dodaten dražljaj za izločanje AVP je hipo-
tenzija (13). Raziskave na podganah so
dokazale, da pomanjkanje kortizola z vpli-
vom na akvaporine 2 poveča občutljivost
ledvic na AVP (41). Metastaze v nadledvič-
nicah so pogoste, tudi 12–34 % rakov dojke
zaseva na ta način, podobno kot v našem
primeru, vendar je prevalenca odpovedi
nadledvičnic zaradi obojestranskih metastaz
nizka (3–8%) (42). Le popolno uničenje skor-
je povzroči tudi pomanjkanje aldosterona, ki
se klinično kaže s hiperkaliemijo in hipo-
tenzijo, česar pri obravnavani bolnici nismo
beležili (43). Zanesljivo razlikovanje med pri-
marno in sekundarno odpovedjo nadled-
vičnic bi potrdila določitev plazemskega
adrenokortikotropina (angl. adrenocortico-
tropic hormone, ACTH), ki ni bila opravljena.

Tudi nekatera zdravila, kot so diureti-
ki, antibiotiki, antiepileptiki in antidepre-
sivi, so možen vzrok hiponatriemije (32).
Hiponatriemija se lahko razvije hitro ali
postopno, v blagih ali hudih oblikah, pri
nekaterih bolnikih pa je asimptomatska.
Raziskave kažejo, da so ogrožene skupine
starejši od 65 let, ženske in polimorbidni bol-
niki, ki lahko razvijejo hudo hiponatriemijo
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ob uporabi tiazidov ali tiazidom podobnih
diuretikov (7, 14). Tudi obravnavana bolnica
je kot antihipertenziv prejemala tiazidom
podoben diuretik indapamid. Tiazidi zavi-
rajo Na+/Cl− kotransporter v distalnem tubu-
lu, Na+ se izloča brez večje izgube vode, saj
ohranjena hipertoničnost ledvične sredice
omogoča nemoteno reabsorpcijo vode pod
vplivom AVP. Diuretiki Henlejeve zanke
zavirajo Na+/K+/2Cl−-kotransporter v debe-
lem ascendentnem delu, Na+ in voda se izlo-
čata v enakem razmerju zaradi manj hiper-
tonične sredice, kar oslabi učinek AVP pri
koncentraciji urina. Hiponatriemija se zato
pogosteje pojavi pri tiazidih. Motnja nasta-
ne, ko vnos vode preseže ledvično sposob-
nost za njeno izločanje (32, 44). Bolniki so
v večini primerov klinično euvolemični (2,
14). Učinek je odvisen od odmerka in vrste
tiazidnega diuretika, pri čemer se je poka-
zalo, da klortalidon pogosteje povzroča
hiponatriemijo v primerjavi s hidrokloro-
tiazidom, ki je redko povezan s hipona-
triemijo (45, 46). Hiponatriemija redko
nastopi že v prvih dneh ali celo po eni sami
uporabi diuretika, v večini primerov
(50–90 %) pa v prvih dveh tednih po začet-
ku zdravljenja, zato je treba spremljati
elektrolite v prvih dveh tednih po uvedbi
zdravljenja (47).

Trimetoprim-sulfametoksazol je pogo-
sto predpisan antibiotik v klinični praksi.
Raziskave kažejo, da hiponatriemija nasta-
ne pri 72 % bolnikov, ki prejemajo visoke
odmerke trimetoprim-sulfametoksazola
intravenozno, poročali pa so tudi o prime-
rih SNIAVP ob peroralnem jemanju nizkih
odmerkov (48, 49). Pri bolnici so se prvi
znaki hiponatriemije pojavili že po dveh
peroralnih odmerkih trimetoprim-sulfa-

metoksazola. Do hiponatriemije lahko pride
po dveh poteh: z vplivom na epitelijske Na+

kanale v distalnem nefronu in zbiralcih pov-
zroči natriurezo, po drugi strani pa lahko
povzroči SNIAVP (48, 50). Težave se obi-
čajno pojavijo med tretjim in desetim dnem
od začetka jemanja zdravila, zato je treba
bolnikom, ki se jim ob uvedbi zdravila
poslabša zdravstveno stanje, preveriti raven
elektrolitov (51).

Posebnost primera je, da je šlo za
SNIAVP, čeprav je bilo hkrati moteno delo-
vanje hipofizno-nadledvične in ščitnične osi,
katerih normalno delovanje je pogoj za
postavitev te diagnoze. Hiponatriemija se
kljub dodajanju hipertonične raztopine
NaCl ter uvedbi hidrokortizona in levoti-
roksina ni ustrezno popravila, izboljšanje
smo opazili šele po omejitvi vnosa tekočin,
kar dodatno podpira diagnozo SNIAVP.

ZaKLJUČEK
Blage oblike hiponatriemije pogosto osta-
nejo neprepoznane zaradi nespecifičnih
simptomov, medtem ko hudo hiponatrie-
mijo običajno hitro prepoznamo, saj jo
spremljajo simptomi in znaki, ki lahko
resno ogrožajo življenje. V opisanem pri-
meru simptomatika ni bila tako izrazita, kot
bi pričakovali glede na zelo nizko serum-
sko koncentracijo Na+, kar bolj govori v prid
kroničnemu poteku. Zdravljenje je bilo
zahtevno, ker je bila hiponatriemija posle-
dica več različnih, sočasnih vzrokov.
Hiponatriemija pogosto predstavlja dia-
gnostični in terapevtski izziv, saj zahteva
skrbno in postopno popravljanje ter natan-
čno opredelitev vseh vzrokov, sicer obsta-
ja nevarnost ponovne epizode hiponatrie-
mije ali spregledane resne bolezni.
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