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Problemstilling

Problemstillingen for denne oppgaven er 4 se pa drsaker og patofysiologiske mekanismer bak de
vanligste forstyrrelser i vaeske- og elektrolyttbalanse, samt terapiabefalinger. Vaskebalanse er s@rlig
knyttet til regulering av kroppens Na+ konsentrasjon, slik at dette star i fokus. Normal fysiologi er
beskrevet i den grad det er ngdvendig for & bedre forstéelsen av de patologiske tilstander. Noen
kasuistikker er tatt med for gi klinisk innsikt.

Metode

Metoden er tilegning av kunnskap via leerebgker, men ogsd sgk via artikkeldatabase pa internett

(Medline). Oppgaven presenteres i sin helhet skriftlig i denne teksten.

Innledning

Menneskekroppen er bygget av ulike vev som bestér av ulike celler. Cellene er bygget av strukturelle
proteiner og lipider, men en vesentlig del av cellers volum utgjgres av vaske. Vasken som befinner seg
inne i kroppens celler utgjgr samlet intracellulzer vasken, forkortet ICV. Bt annet bidrag til kroppens
volum utgjgr vaske som befinner seg utenfor celler. Denne veesken kalles ekstracelluler vasken
(ECV). Dagens tilnzerming til kroppens vaeskerom bygger pd erkjennelsen av at endringer i disse utgjgr
en trussel mot organismen. Derav fglger at kroppens vaskebalanse er ngye regulert under normale
forhold og at kompensasjonsmekanismer finnes for 4 motvirke skadelige hendelser ved forstyrrelser i
den normale regulering. Koblingen mellom konseptene elektrolytter og vaeske finnes igjen i det
kjemiske prinsipp at partikler kan lgses i vaske. I praksis er den vasken vi forholder oss til vann. Fordi
kroppsvaeskene er adskilt i ulike vaeskerom, og fordi barrierene mellom disse rommene er fritt
permeable for vann, er andre mekanismer enn egenskaper ved disse barrierene av betydning for a
bevare integriteten av de enkelte vaeskerom. Elektrolyttene har i tillegg til a regulere vaskebalanse
elementare funksjoner i elektrofysiologiske prosesser. Forstyrreleser i elektrolytt- og veskebalansen er

i ytterste konsekvens ikke forenerlig med liv. Fra et klinisk synspunkt er det meningsfylt & kunne
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identifisere slike forstyrrelser og om ngdvendig korrigere dem med tiltak utover det kroppen kan
mgnstre. Dette er bakgrunnen for den interessen som har fremskaffet vér kunnskap om diagnostikk og

behandling av slike forstyrrelser.

Fysiologi - Normal fordeling av kroppsvann og elektrolytter

En innfallsvinkel til vaeskefysiologi er en kvantitativ forstdelse av kroppens veskeinnhold. Et
utgangsestimat er at menneskekroppen bestér av 60 vektprosent vann. Den ngyaktige vannfraksjon er
avhengig av kroppskomposisjon. Muskelvev inneholder mer vann relativt til adipgst vev slik at
vannfraksjonen bade kan vere béde stgire og mindre enn 60%. Kvinner har generelt mer kroppsfett enn
menn, eldre har oftere redusert muskelmasse, mens nyfgdte har mindre adipgst vev og stgrre

vannfraksjon. 1 klinisk sammenheng vil et slikt estimat av totalt kroppsvann ofte veere nyttig.

ICV utgjgr 2/3 av totalt kroppsvann og ECV den resterende 1/3. Det er nyttig & skille mellom den del

av ECV som befinner seg i kroppens blodkar= det intravasale volum og det som befinner seg utenfor

blodkarene, det ekstravasale volum, eller interstitiell vasken. Det intravasale volum hos en voksen vil

typisk veere 5-6 liter. (1)

ICV og ECV er ulikt sammensatt. Den kvantitativt sigrste forskjellen er det relative innhold av natrium
og kalium. T ECV er natrium (Na+) det dominerende kation mens kalium (K+) er det 1 ICV.
Konsentrasjonsforskjellen av K+ mellom disse vaskerom er viktig for opprettholdelsen av
membranpotensialet, en elektrofysiologisk stgirelse av betydning for utlgsning av aksjonspotensialer 1
celler som myocytter og nerveceller. P4 anionsiden dominerer klorid (Cl-) og bikarbonat (HCO3-) i
ECV mens organiske fosfater (ATP, kreatinfosfat, DNA, RNA, fosfolipider) dominerer ICV. Andre
forskjeller i sammensetningen av ICV og ECV er vist i Tabell 1. Prinsippet om elektrongytralitet er

grunnlaget for at det er like mange positive som negative ladninger bade i ICV og ECV. (1)
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Table 6-3

A) COMPOSITION OF THE ECF AND ICF

The data are expressed as mmol/kg of cellular water (approximate values for
skeletal muscle).

ECK iCF
Na* 141 10
K* 4.1 120130
cr 113 3
HCO,” 26 10
Phosphate 2.0 140

8) DISTRIBUTION AND COMPOSITION OF THE ICF
values are approximations for a 70-kg adult.

Water K* Na*
liters mmol ‘ mmol
Muscle 22 3300 220
Brain, liver, and kidneys 2.5 375 25
Other 5.5 8253 33
Total 30 4500 300

C) SIZE OF VARIQUS BODY FLUID COMPARTMENTS
values are reported for a 70-kg normal male. We have arbitrarily selected ECF
and ICF volumes of 15 and 30 liters, respectively.

Compartment % Body weight Volume (liters}
Body 60-65 45
ICF 40-45 30
LECF 20-23 {5
- interstitial ) 12
- plasma 4 3
Blood 7 5

Tabell |: Sammensetning av ECV og ICV, distribusjon og komposisjon av ICV og stgrrelsen av ulike veskerom i kreppen.



Det fysiologiske grunniag for konsentrasjonsforksjellen av [Na+] og [K+] mellom ECV og ICV er
kombinasjonen av aktiv pumping av disse ionene over cellemembranen via energikrevende Na/K-
ATPase og begrenset permabilitet over cellemembranen forgvrig. Grunnlaget for forskjeliene pa
anionsiden er bl.a at proteinsyntese og metabolske prosesser finner sted intracellulert og derav

fosfatforbindelsene.

Vann beveger seg fritt over cellemembraner. Derfor vil vann bevege seg inn 1 eller ut av celler
avhengig av hvor mange partikler som finnes henholdsvis inne i cellene og utenfor cellene til
partikkel:vann -ratio er lik pd begge sider av cellemembranen. Dette prinsippet kalles osmose, og nar

konsentrasjonen av lgste partikler er lik pa begge sider av cellemembranen finnes en osmotisk likevekt.

Partikler som fordeler seg i like konsentrasjoner pé innsiden og utsiden av celler bidrar ikke til
forflytting av vann over cellemembraner og kalles inneffektive osmoler. Etanol og urea er eksempler pa
slike. Osmoler som er begrenset til et kompartment er effektive osmoler, og den andelen disse utgjer av

den totale osmolalitet i sitt kompartment kalles gjerne tonisitet. Fglgelig avgjgr tonisiteten volumet av

hvert kompartment. (1)

Begrepsmessig brukes osmolaritet pa stgrrelsen (antall partikler : volum lgsemiddel) og osmolalitet pa
(antall partikler : volum vann). Siden vann er det aktuelle Igsemiddel i de vaeskerom som er aktuelle her

benyttes osmolalitet videre i oppgaven.

Siden Na+ og K+ finnes i omtrent like konsentrasjoner i henholdsvis ECV og ICV og ECV har omtrent
det halve volum av ICV er kroppens totale Na+ innhold omtrent halvparten av totalt K+ innhold. Det
totale antall partikler i ICV er noksa konstant. Her fglger noen viktige distinksjoner. Fordi Na+ er sterkt

begrenset til ECV er kroppens Na+ innhold (i motsetning til konsentrasjon) den bestemmende faktor
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for ECVs volum. Fordi antall partikler i ICV er konstant reflekterer konsentrasjonen av Na+ i ECV
volumet av ICV fordi plasma-[Na+] avgjer i hvilken retning den osmotiske kraften pé vann er stgrst.
@kt p-[Na+] (hypernatremi) vil trekke vann fra ICV mens en redusert p-[Na+] (hyponatremi) vil trekke

vamn til ICV. (1)

Detaljer om ECV

Ekstracellulerveske utgjgr 1/3 av det totale kroppsvann, eller ca 20% av kroppsvekten. Hos en 70kg
person tilsvarer det 14 liter.

ECYV bestir av den intravasale og den interstitielle vaeske. Intravasalt finner vi som kjent blodet, og
mennesker har i giennomsnitt omlag 5 liter blod. Av dette utgjer ca. 2 liter erytrocytter og 3 liter
plasma. Plasma bestér av lipider, proteiner, elektrolytter og vann. Dette har betydning ved kjemiske

analyser av blod (se senere). (1)

Volumdefisitter i ECV kan ikke kalkuleres. Det bedgmmes klinisk. Blodtrykk og puls sier noe om det
sirkulerende volum mens gdemer, hudturgor og slimhud sier noe om intersitiell vaske. Som en grov
regel vil en reduksjon av ECV volum pé 10% knapt vere detekterbar klinisk, mens en reduksjon pa
30% vil fgre pasienten i sjokk. En annen detalj om ECV er at ved reduksjon av ECV volum vil
reduksjon 1 hydrostatisk trykk samt det kooloidosmotiske trykk 1 kapillerer vaere med a bevare den

intravasale fraksjon i noe stgrre grad enn den interstitielle. (1)

Defisitter i Na+ innhold kan f@lgelig beregnes i den grad det er mulig a klinisk estimere hva en endring
i ECVs volum er. Na+ mengden i ECV er simpelthen p-[Na+] multiplisert med ECV volum. Hos en
70kg person er det normalt 2100mmol Na+ dersom p-{Na+] er 140mmol/L og defisitten blir da
differansen fra dette. Praktisk kan en si at nér en finner tegn til redusert ECV volum hos en pasient som

ikke er i sjokk, ma denne reduksjonen vere i stgrrelsesorden mellom 10 og 30% av det opprinnelige
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ECV volum. {1)

Vasken i ECV kan forflytte seg meliom det intravasale rom og interstitiet. Strgm av vaske ut av
kapillerer kalles filtrasjon og véeskestrgm inn i kapillarer kalles reabsorbsjon. Kreftene som péavirker
dette er de hydrostatiske og kolloidosmotiske trykk i henholdsvis kapillerer og interstitium. Summen
av det hydrostatiske trykk i kapillerene og det kolloidosmotiske trykk i interstitiet utgjgr den
filtrasjonsdrivende kraft mens det kolloidosmotiske trykk i kapillerene og det hydrostatiske trykk i
interstitiet er den absorberende kraft. I praksis er det det hydrostatiske og kolloidosmotiske trykk i
kapillarer som er avgjgrende fordi de andre kreftene er sma. 75% av det kolloidosmotiske trykk
kommer av albumin ved normale konsentrasjoner. Det er en netto filtrasjon av veaeske ut av kapillerer i
de fleste vev. Denne vasken reabsorberes til blodbanen via lymfesystemet. Forflytning av vaske
internt i ECV pévirker ikke volum eller osmolalitet under normale forhold, men dersom patologiske
mengder vaske hoper seg opp i interstitiet kan béde sammensetning og volum av ECV bli endret. Dette
kan skje ved endringer i hvilken som helst av de krefter som péavirker filtrasjon og absorbsjon 1

kapillerer og kalles en gdematgs tilstand. (1)

Hydrostatic pressure
o difference

Uluratiltrate
7 .‘\

] “--m o Lymphatics
Albumin sl

s

. T COP difference

Figur |: Filtrasjon og reabsorbsjon av veske fra kapilizrer. Pilene viser hvilken vei de ulike kreftene flytter vaske.



Detaljer om ICV

Intracellulzrvaesken utgjgr 2/3 av det totale kroppsvann eller 40% av kroppsvekten. Hos en 70kg
person blir det 28 liter vann.

Som nevat er antall osmoler i ICV noksi konstant og ICVs volum reflekteres av [Na+] i plasma. En
reduksjon eller gkning i ICVs volum vil i utgangspunktet pavirke alle celler. Klinisk er det endringer i
hjernecellers volum som kommer i fokus. Fordi hjernen er innestengt i et rigid skall (kraniet) er det
begrenset hvor stor volumgkning hjernen kan téle. Ved reduksjon av hjernens volum kan blodkar
komme pa strekk og eventuelt rives over og forirsake blgdninger, bade subarachnoidalt og

intrakranielt. (1)

Hijerneceller kan til en viss grad regulere sitt volum ved 4 gke eller redusere antall osmoler
intracellulert. Denne prosessen kalles osmotisk tilpasning og skjer initialt ved transcellular forflytning
av Na+ og K+ ioner, fulgt av syntese, import eller eksport av organiske osmoler som inositol, betain,
og glutamin. Denne kompensasjonen skjer imidlertid langsomt, og er grunnen til at korreksjon av et

Jangvarig avvik (flere dager) i p-[Na+] ogsa bgr skje langsomt. )

Vanndefisitt 1 ICV kan i motsetning til ECV kalkuleres. Det baseres pa at tonisiteten 1 ECV bestemmes
av [Na+] og ledsagende anioner (= p-[Na+] x 2) og at tonisitet i ICV og ECYV holdes lik pga osmose av
vann. Ved & beregne antall effektive osmoler normalt i ICV og dividere dette med den nye effektive

osmolalitet fas det nye ICV volum. Dette prinsippet kan anvendes bade ved hypo- og hypernatremi. (1)

Fysiologi — vann
Et viktig prinsipp i vaskefysiologi er at kroppen regulerer sitt innhold av elektrolytter og vann pé en
uavhengig méte. Vannbalanse er summen av vanninntak og vanntap. Vanninatak reguleres av tgrst og

tilgang til vann. Vanntap skjer ved perspirasjon, respirasjon (insensitive tap), tap ra Gl-tractus og
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urinproduksjon. Hvor stor hver enkelt komponent er avhenger av omstendighetene. I varmt klima og
ved fysisk aktivitet vil insensitive tap kunne bli omfattende. Ved diaré og oppkast gjelder det samme.
Den eneste delen av vanntap som er under regulering er urinproduksjonen. Utskillelse av rent vann i

urin reguleres av antidiuretisk hormon (ADH) som ogsé kalles vasopressin. (1)

Normal plasma osmolalitet er mellom 275-290 mosni’kg H20. (2) Tarst er en reaksjon pé gkt tonisitet i
plasma. Dette trekker vann ut av ICV og far osmoreseptorer i tgrstesenteret i hypotalamus til a krympe.
Endringer pa 1-2% i tonisitet er tilstrekkelig til & utlgse t@rste. Forutsetninger for en normal inntaksdel i
vannbalansen er derfor en fungerende tgrstemekanisme, tilgang til vann og evne til & kommunisere
tgrste om man er avhengig av hjelp til & fi i seg vann, som ved sengeleie. Inntak av vann reverserer
endringene i tonisitet og opphever tgrste. Terste kan ogs4 oppsté pd hemodynamisk stimuli, dvs ved et

redusert ECV volum. Dette er fysiologisk fordi det bidrar til 4 bevare det sirkulerende volum. (1)

ADH er et peptidhormon som produseres og lagres i hypotalamus og frisettes til blodbanen via
nevrohypofysen (hypofysebaklappen). ADHs effekt i vannbalanse er 4 gke reabsorbsjonen av vann fra
ulteafiltratvaesken i nyrenes samlergr. Denne effekten kommer til ved en gkning av intracelluler cAMP
som ferer til translokasjon av spesielle poreproteiner fra cytoplasma til cellemembranen. Disse
poreproteinene kalles aquaporiner og tillater vann a forlate samlergrenes lumen. Ved fravaer av ADH er
samlergrene inpermeable for vann. Det er 2 stimulus for frisetting av ADH. Det farste er svelling av
osmoreseptorer 1 hypotalamus som er et tonisk stimuli. Det andre er et hemodynamisk stimuli der et
redusert sirkulerende volum stimulerer ADH frigjgring. Responsen er mediert av baroreseptorer i a.
carotis. Sensitiviteten av disse reseptorene er lavere enn osmoreseptorene i hypothalamus. En redusjon
i sirkulerende volum tilstrekkelig til & gi fall i middelarterietrykket er ngdvendig for a stimulere ADH

frigjgring p& hemodynamisk stimuli. (2)
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Forutsetninger for normal renal deltakelse i vannbalanse er normal frisetting av ADH pa adekvate
stimuli, normal bioeffekt av ADH pé nyre samt fraveaer av andre faktorer som forstyrrer nyres

behandling av vann. Patologiske tilstander kommer derfor i stand ved upassende hgy utskillelse av
ADH (SIADH- the syndrom of inappropriate ADH release), ved upassende lav uskillelse av ADH
(sentral diabetes incipidus) eller ved redusert effekt av ADH pé nyre (nefrogen diabetes incipidus).

Disse tilstandene er relevante differensialdiagnoser ved respektive avvik i p-{Na+].

Nir man inntar eksessivt rent vann ma ogsa rent vann skilles ut for 4 bevare vaske/elektrolyttbalanse.
Renalt forutsetter dette at vannet filtreres i glomerulus-ngstet, dvs blir tilgjengelig for ekskresjon, at
elektrolytter og andre lgste partikler i filtratet blir reabsorbert uten det eksessive vann og at nyret
bevarer separasjonen av vann og partikler. Den segmentale modell av nyret med ulike funksjonelle
avsnitt er det gjeldende paradigmet for & forklare denne delen av nyrefysiologi. Denne modell beskriver
nyret som et organ bestiende av sveert mange enkeltstiende funksjonelle enheter, nefroner. Hvert
nefron bestér av et glomerulusngste der kapillerer med spesielle membranegenskaper er grunnlaget for
filtrasjon av blodet. Blod leveres til glomerulgsngstet fra afferente arterioler og dreneres i efferente
arterioler. Arterioler har muskelceller i celleveggen, og filtrasjonstrykk i glomerulus holdes konstant
innenfor noksé vide grenser av systemisk arterielt blodtrykk ved regulering av kartensjon i de
respektive kar. Dette kalles nyrets autoregulering. Seperasjon av vann og elektrolytter starter i den

oppadstigende del av Henles slpyfe og fortsetter til samlergrene hvor ADH har sin potensielle virkning.

(3)

Daglig filtreres ca 180 liter i nyret (GFR= 180 L/d) ved normal nyrefunksjon. Andelen av dette som
skilles ut som urin er liten. Av disse 180 liter kommer ca. 12 liter distalt for Henles slgyfe. Pa dette
tidspunkt har filtratet en osmolalitet pa 100 mosm/kg H20. Det er lavere enn de 280mosm/kg H20 vi

kan mile i plasma og viser at det i Henles slgyfe reabsorberes mer salter relativt til vann. En fortynnet
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urin er altsa det forelgpige produktet. Av disse 12 liter reabsorberes 8 liter i de kortikale samlergrene
dersom ADH virker og 4 liter med en osmolalitet pa 300 mosm/kg H20 gar videre til de medullere
samlergr. P4 dette tidspunkt er det altsd dannet en lett hyperosmolar urin relativ til plasma. I de
medulizere samlergr kan urinen konsentreres ytterligere opp til maksimalt 1200 mosm/kg H20 forutsatt
at meduller hyperosmolalitet er tilstede og at ADH virker maksimalt. I dette eksemplet vil da den
endelige dggnurinen bli 1 liter og ha en osmolalitet pa 1200 mosm/kg H20. Urin kan ikke ha hgyere
osmolalitet enn interstitiet i de medullere samlergr. Om denne er nedsatt vil ikke urinen kunne oppna
1200 mosnvkg H20. (1)

Chapter 6  Sodium and Water Physiology
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Figure 6-5
Table 6-4 Formation of a dilute urine
EFFECT OF WATER REABSORPTION ON VOLUME AND OSMOLALITY The events in the thick ascending
These representative values do not include the reabsorption of isotonic saline. limb of the loop of Henle are shown
ADH makas the cortical and meduilary coifecting ducts permeable to water {Figures on the left and events in the CCD are
-4 and 65 ). The osmolality of the urine rises threefold in the cortex and a further on the right.

fourfoid in the medulia; however, the bulk (67%) of the water is reabsorbed in the
cortex, so that solutes are not “washed out” in the hypertonic meduita.

Yolume Yolume Osmolality Rise in
exiting reabsorbed osmplality
Nephron site (hiters) (Hters} (mosm/kg H,0)
End - loop of Henle 12 ; 100 -
Eud ~ cortical collecting 4 8 300 Threefold
duet
Fnd — meduilary collecting 1 3 1200 Fourfold
duct

Figur 2: Prinsippene for dannelse av fortynnet urin. Elektrolytter reabsorberes fra ultrafiltratet i bl.a Henles sigyfe vist til

venstre her. Segmentet er lite permeabelt for vann. Tif hgyre ses kortikale samlergr. Vann reabsorberes dersom ADH virker.
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Innskutt tabell: Urinvolumet som nér de ulike deler av nefronet og omsolaliteten i de ulike segmenter.

Hyperosmolert interstitium er et produkt av aktiv reabsorbsjon av NaCl via Na+,K+,2Cl-
kotransporter, selektiv Na+-permabilitet i oppad og nedadstigende del av Henles slgyfe, reabsorbsjon
av urea og den spesielle anatomien i blodkarenes vasa recta som er parallelle motstrgmséarer som har
som hensikt & perfundere parenchymet uten & fjerne spesielt mye partikler fra interstitiet. Av dette
fglger at bade lavt p-[urea) som fglge av proteinfattig kost, gkt blodstrgm i vasa recta ved renal
vasodilatasjon og hemming av Na+,K+,2Cl —kotransporter (virkeméaten til furosemide) reduserer
medulier hyperosmolalitet og hemmer evnen til & danne konsentrert urin. (1) Betydningen av dette

belyses senere.

Et annet viktig prinsipp med praktiske konsekvenser er at nyret ikke kan skille ut vann som er helt fritt
for partikler. Den laveste osmolalitet urin kan ha er mellom 20-50 mosm/L. Det betyr at begrensningen
for hvor meget vann kroppen kan skille ut i lgpet av et gitt tidsrom avhenger av hvor mange partikler
som er tilgjengelige for ekskresjon. Partiklene av interesse her er bl.a urea og Na+ fra kost. Den som
inntar meget proteiner i kosten vil produsere mye urea 0g slik kunne skille ut mye vann om ngdvendig.
En vanlig vestlig diett inneholder i gjennomsnitt 150 mmol NaCl som er mer enn nok ti} 4 erstatte
minste mulige tap av Na+ i et friskt nyre. PAen gjennomsnittlig vestlig diett inntas/produseres og
utskilles ca 900 mosm pr. dggn. (Tabell 2) Det vil vare store individuelle forskjeller med hensyn til
diett. Med s& mange osmoler 4 skille ut vil det vare mulig 4 skille ut hele 18 liter vann daglig fra nyret
(900 mosm : 50 mosml/l= 18 1). Dersom en har et eksess av vann uten osmoler 4 skille de ut med, vil
nyret métte skille ut dette vannet med Na+ som kroppen egentlig ikke har rid til 4 tape, dvs pd
bekostning av ECV volumet. Om en drikker eksessive mengder vann kombinert med en salt og
proteinfattig kost kan dette bli reelt. Voldsom gldrikking (beer potomania) og psykogen polydipsi er
kjente Arsaker. Nér en ikke far skilt ut alt vannet en trenger A skille ut har en fatt en vannintoksikasjon.
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Kroppen har da et overskudd av rent vann som fordeler seg mellom ECV (1/3) og ICV (2/3). (1)

Motsatt gjelder det at det er ikke-fysiologisk & produsere null urin. Dersom en har 900 mosm & skille ut
daglig og maksimal urinosmolatitet er 1200 mosmy/1, mé det produseres minimum 0,5 | urin i degnet.
Volumet blir stgrre dersom medullzr hyperosmolalitet er nedsatt. Urinmengder under dette betegnes
som oliguriske fordi osmoler som skulle vrt skilt ut blir retenert. Fra et fysiologisk synspunkt er altsa
ikke begrepene oliguri og polyuri knyttet til urinvolum, men snarere om kroppen skiller ut mer eller
mindre vann enn hva som er fordelaktig. Dette belyses av fglgende eksempel: En pasient med
leverchirrose far en svart proteinfattig diett. Urinvolumet er 0,4 1/dggn. Forutsatt av pasienten ikke kan
konsentrere urin hgyere enn 600 mosm/kg H20, urinen er fii for elektrolytter og pasienten har 100
mosm & skille ut per dggn, har pasienten oliguri? Svaret er nei, fordi det minste mulige urinvolumet
denne pasienten kan produsere og fremdeles bli kvitt sin osmolare last er 100mosm : 600msonvkg
H20= 0,167 1. Denne pasienten har en urin-osmotlalitet pd 100mosm : 0,4 liter = 250 mosm/kg H20.
Om det foreld samtidige stimuli for frisetting av ADH (f.eks et redusert ECV volum) kunne pasientens
aktuelle urinvolum betraktes som en form for polyuri fordi tap av vann fra kroppen var ufordelaktig og

stgrre enn ngdvendig. (1)

De ekstreme mulighetene for urinosmolalitet er altsa 20-1200 mosmy/l. En kan ikke peke ut noen

normalverdi innen dette omradet fordi nyrene agerer pa endringer i tonisiteten av kroppsveasker ved a

skille ut differansen mellom vannbehov og vanninntak.
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Table 8-1
MAJOR CONSTITUENTS IN THE 24-HOUR URINE

Data are from a 70-kg adult eating a typical Western diet. The average urine vol-
ume is 1.5 liters.

Constifuent Content Concentration
mmol mmol/l
Urea 400 275
Creatinine 15 10
Nat 150 100
K* ' ) 75 hit
Cr 156 100
NH,* 40 26
Phosphate 30 20
Sulfate _ 15 i0
Osmolality - 600

Tabell 2: Osmoler i dggnurin hos en 70kg person som inntar en gjennomsnittlig vestlig diett. En ser at kvantitativt

dominerer urea, Na+, K+ og Cl- stort:

Na+ fysiologi

Na+ og vannbalanse reguleres hver for seg. Pé tilfgrselssiden er det likheter mellom Na+ og vann. Det
som inntas absorberes fra Gl-tractus. Inntak av vann stimuleres sterkt av tgrste. Det finnes tegn til at
kroppen ogsa kan utvikle en lyst pa salt ved mangel pa Na+, men sammenhengen er ikke like sterk som
t¢rstemekanisme. Som nevnt over skilles normalt ekstra vann ut fra hypotont plasma dersom ikke ADH
frigis pa hemodynamisk stimuli. Na+ innholdet i ECV bestemmer ECVs volum og reguleringen av Na+

utskillelse til urin reguleres av hemodynamiske stimuli. (1)

Ved et overskudd av salt utvikles tgrste. Dersom vann inntas, ekspanderer ECV. Dette gir en
hypervolemisk situasjon. Baroreseptorer i de store arterier (aortabuen, carotis) sender nevrologiske og
humorale signaler til nyret, bl.a. atrialt natriuretisk peptid (ANP) om gkt ekskresjon av Nat. Nar denne

mengden er skilt ut opphgrer stimuli for gkt Na+ utskillelse og en er igjen i Na+ balanse. (2)
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Ved et underskudd pa Na+ reduseres ECV volum. Dette trigger baroreseptorer i karotis og aortabuen
og aktiverer sympaticus og renin-angiotensin systemet. Nettoeffekten er a vedlikeholde
middelalrterietrykk og dermed cerebral og coronar perfusjon. I motsetning til den kardiovaskulere
respons er renal respons rettet mot & gjenopprette ECV volum ved 4 redusere GFR og dermed filtrert
mengde Na+ samt gke tubuler reabsorbsjon av Na+. @kt sympaticus tonus gker Na+ reabsorbsjon i
proximale tubuli og reduserer GFR ved a forérsake preferentiell vasokonstriksjon av afferente
nyrearteriole. @kte mengder angiotensin II gir endret hemodynamikk i peritubulzre kapillerer i
proximale tubuli som ogsa fordrer dette. Til sist kommer gkt Na+ reabsorbsjon i samlergrene som er en
effekt av gkte mengder aldosteron og ADH, samt reduserte mengder ANP. (2)

Siden nyret er det organ som regulerer saltbalanse er det nyttig & vite hvordan nyret behandler
Na+. @kt ekresjon av Na+ kommer i stand ved at nyret reduserer reabsorbsjon av filtrert Na+.

Med en normal GFR (180 L/d) og p-Na 140mmol/L filtreres 25200mmol Na+ i dggnet. Dersom
inntaket av Na+ er 150 mmol/d og en ser bort fra at det forekommer ikke-renale tap ma nyrene skille ut
150mmol Na+ i urinen hvert dggn for 4 bevare saltbalanse og ECV volum. Dette tilsvarer bare 0,6% av

den filtrerte mengde og demonsterer hvor finjustert nyret er.

Omlag 2/3 av det filtrerte Na+ reabsorberes i proksimale tubuliceller. Den drivende kraft er basolateral
Na+K+ATPase som gir en transluminal Na+ gradient. Cellene er permeable for vann og den
reaborberte vaske er isoton til ECV.

I den oppadstigende del av Henles slgyfe transporteres NaCl aktivt via den luminale
Na+K+2Cl- kotransporter. Den drivende kraft er basolateral Na+K+ATPase. Vann reabsorberes i liten
grad i dette segmentet slik at en hypoosmolar preurin blir dannet. Dette er viktig for nyrets mulighet til
% utskille "rent vann” avhengig av om ADH virker pé de distale deler av nefronet.

I distale tbuli reabsorberes ytterligere NaCl. Lumen er her mer permeabel for vann. Thiazid-

diuretika hemmer reabsorbsjon av NaCl 1 dette segmentet.
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Kvantitativt bidrar samlergrene med en liten del av den toltale Na+ reabsorbsjon i nyret, men
betydningen av dette segmentet for saltbalanse er likevel dpenbar nér bare noen promille av det filtreste
Na+ skal skilles ut. Na+ transport skjer via en selektiv kanal som pévirkes av mineralokortikoider. Det
er her bl.a aldosteron har sitt virkested. Renalt betinget saltforstyrrelse kommer istand nér

reabsorbsjonen av Na+ i ett eller flere av disse segmentene svikter. (1)

Patologiske tilstander
Dette forstis som avvik fra normal funksjon. Elektrolyttforstyrrelser er ikke sykdommer i seg selv, men
manifestasjoner av underliggende sykdom. Diagnostisering av den patologiske tilstand baserer seg pa
laboratorieprover, og Kofstad (4) foreslar félgende indikasjoner for 4 male elektrolytter i plasma:

Natrium: Alle forstyrrelser i vannbalansen, alle pasienter pé infusjonsterapi, oppkast, diaré og
brannskader, hjertesvikt, nyresvikt, sentral eller nefrogen diabetes incipidus, hormonforstyrrelser som
affiserer Na+ balansen (herunder SIADH), binyrebarksvikt. (4)

Kalium: Infusjonsterapi, sirkulatorisk insuffisiens, all diuretikabehandling, nyresykdommer,
diaré, hypo- eller hyperfunksjon av binyrebarken. (4)

Klorid: Syre- base- forstyrrelser (anion gap), tap av mavesaft, behandling med klorid selektive

diuretika. (4)

I praksis betyr det at det er noksa vid indikasjon for & méle hvertfall Na+ i plasma. Fordi sa vidt mange
forskjellige tilstander kan gi forstyrrelser i p-[Na+], bl.a annet via SIADH (senere) virker det rasjonellt
4 screene de fleste pasienter som innlegges i sykehus mtp Na+ forstyrrelser, seerlig de som ikke har
normal bevissthet eller kommunikasjonsproblemer. Indikasjoner for & male klorid i plasma er relativt fa

tif sammenlikning etter min mening.
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Hyponatremi

Definisjonen pa hyponatremi er [Na+] lavere enn 135 mmol per liter plasma. (4) Hyponatremi er den
vanligste elektrolyttforstyrrelse en finner blant pasienter i sykehus. (4) Halperin rapporterer en incidens
rundt 1% i nord-amerikanske sykehus. (1) Hyponatremi er ikke en sykdom, men en manifestasjon av
flere ulike sykdommer. Faren ved hyponatremi er at ICV blir hypertont relativt til ECV med shift av
vann og ekspansjon av cellenes volum. Dette er szrlig farefullt for hjerneceller fordi hjernen er fiksert 1
et rigid skall med begrensede muligheter til & utvide seg. Symptomer pa hyponatremi er primart
nevrologiske, og alvorlighetsgraden avhenger av hvor raskt tilstaden utvikler seg og den absolutte
redusjon i Na+ konsentrasjon. Om tilstanden utvikles langsomt kan pasienten vere asymtomatisk ved
verdier under 110 mmol/1. (1) Tidlige symptomer er kvalme og svimmelhet, og ettersom Na+
konsentrasjonen faller tilkommer hodepine og forvirring. Anfall med kramper ses vanligvis ikke med
mindre Na+ konsentrasjonen faller akutt under 120 mmol/l. Hospitaliserte pasienter har en gkt
mortalitet sammenliknet med normonatreme kontroller, men gkningen tilskrives underliggende sykdom

heller enn elektrolyttforstyrrelsen per se. (2}

Fordi plasma ogsa bestér av en ikke vandig fase (lipider og proteiner) som normalt utgjér 7% av
plasma volum, er anvendt laboratorieteknikk av betydning ved tolkning av p-[Na+]. Dersom {Na+]
angis som ratio mellom Na+ : plasma vil en kunne finne redusert [Na+] selv om ratioen mellom vann
og Na+ er normal. Dette kalles pseudohyponatremi og finnes dersom fett- eller proteinfasen 1 plasma er
gkt hos en person med normal Na+ : vann-ratio. Saledes gjenspeiler denne tilstanden patologi som ikke
har betydning for balansen av vann mellom ICV og ECV eller det sirkulerende volum. Kofstad
beskriver i sin bok at Na+ konsentrasjoner mélt med Ioneselektiv elektrode ikke har denne feilkilden
fordi Na+ males relativt til vann i plama heller enn totalt plasmavolum. (4) Den reelle Na+ : vann ratio
hos en normalnatremisk person er nermere 150mmol/l, men denne verdien "tilbaketitreres” matematisk

til den Na+ : plasma ratio som vil foreligge med normal fett- og proteinfase (140 mmol/l). (1) Om
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flammefotometrisk metode benyttes, méler apparaturen Na+ : plasma ratio direkte som apner for faisk
lave p-[Na+]. (4) Dette forbehold gjelder ved vurdering av enhver verdi av p-[Na+], altsd ogsé nér

referert Na+ er i normalomradet.

Patofysiologi

Om en har utelukket pseudchyponatrerni er det to patofysiologiske mekanismer som vil gi ekte
hyponatremi:

1. Tap av Na+.

2. Vannretensjon i ECV.

Den forventede renale respons ved tap av Na+ vil vere  unnga ytterligere Na+ tap til urinen. Denne
reguleringen kommer bl.a. i stand via aktivering av renin-angiotensin-aldosteron systemet. Et redusert
sirkulerende volum vil gi tgrstefglelse og fare til ADH-frigjgring pa hemodynamisk stimuli og siledes
redusere renalt vanntap. Urinen til en person med hyponatremi forarsaket av et ikke-renalt Na+ tap
burde derfor inneholde lite Na+ og Cl-, samt ha hgy omsmolalitet og lite volum. Hyponatremi
forrsaket av et primzart tap av Na+ legger til rette for & vedlikeholde seg selv gjennom det gkte niva
ADH. Uten ADH effekt og vannretensjon ville hyponatremi som fglge av Na+ tap vare mild fordi
signifikant kontraksjon av ECV volum vil gi kardiovaskulzr kollaps og forhindre muligheten til &

utvikle grav hyponatremi. (1)

En stor negativ K+ defisitt kan gi hyponatremi ved at Na+ gér inn i celler i bytte med K+. Kroppen kan
totalt sett vaere i Na+ balanse, men mye av dette Na+ befinner seg i ICV. (Se senere)
Dersom det ikke har forekommet tap av Na+ fra plasma ma ekte hyponatremi primert skyldes

gkt vannmengde i ECV. Dette skjer fordi ADH virker pd nyret. Det er av diagnostisk og terapeutisk
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betydning 4 skille mellom primear og sekundar vannretensjon i ECV. (1)

En tilnerming til hyponatremi er  fgrst ta stilling til mélt plasma osmolalitet. Dersom osmolaliteten er
normal eller gkt samtidig som [Na+] er lav er det andre partikler som gker osmolaliteten eller pasienten
har pseudohyponatremi. Dette er en egen guppe av pasienter med hyponatremi som en kan skille ut

tidlig ved & male osmolalitet. (1)

Hyperosmolar hyponatremi
Hyperglykemi vil gi gkt plasma osmolalitet og kan forarsake hyponatremi. Vaske vil trekkes ut av
muskeleeller fordi glukoseopptak i muskelceller er insulinavhengig og ikke fplger konsentrasjonene i
blod. I lever og hjerneceller vil konsentrasjonen av glukose vere tilnermet lik den i ECV (ikke insulin-
avhengig opptak). Ved uttalt hyponatremi vil tonisiteten i ECV og inne i celler hvor glukoseopptaket
ikke er insulinavhengig overstige tonisitet i muskulatur. Det vil trekke vann ut av myocyttene og
diluere plasma. Hyperglykemi per se har alts trolig ikke effekt pa hjernecellevolum, men den
assosierte hyponatremi vil pavirke hjerneceller pd samme méte som hyponatremi av andre arsaker.
Kvantitativt kan man forvente et fall i p-[Na+] pa 1 mmol/l per 4mmol/l gkning i p-[glukose]. Nar p-
glukose overstiger nyreterskelen for reabsorbsjon av glukose vil disse pasientene f& osmotisk diurese
og polyuri. Dersom tapet av Na+ som fglger denne diuresen overstiger inntaket vil pasienten utvikle
Na+ defisitt med ECV kontraksjon. (1) Sorbitol, glycerol og glycine er organiske osmolyter som
infunderes i urinblzren for & kunne anvende diatermi ved bl.a transuretral prostatakirurgi. Ved
systemisk absorbsjon av denne vasken kan pasienten utvikle hyponatremi, sakalt TUR-P syndrom.
Sukkerarten Mannitol kan ogs gi gkt plasma osmolalitet med ekspansjon av ECV volum og
hyponatremi. Mannitol brukes som et divretikum. (1)

@kt plasmaosmolalitet betinget i urea eller etanol vil ikke forérsake hyponatremi fordi disse

osmolene er ineffektive. Hoye konsentrasjoner av urea (men ikke etanol) kan imidlertid gi osmotisk
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diurese og natriumtap, men disse pasientene har en tendens til & utvikle hypernatremi pga dominerende

tap av vann (se senere). (1)

Hypoosmolar hyponatremi

Majoriteten av pasienter med hyponatremi har ogsd redusert plasmaosmolalitet. Alle disse pasientene
har et gkt ICV volum. Behandling tar sikte pé & reversere hjernegdemet. Her kommer distinksjonen
mellom primar og sekunder vannretensjon til sin rett. Dersom pasienten har et primert tap av Na+ vil
det foreligge en Na+ defisitt. ECV volum vil vaere redusert og pasienten vil evt ha kliniske tegn pa
redusert ECV volum. Om pasienten har hypoosmolar hyponatremi uten ECV kontraksjon er

underliggende patologi av annen karakter. (1)

Hyponatremi med redusert ECV volum

Disse pasientene har tapt Na+ fra organismen. En skiller mellom renale og ikke-renale tap. De ikke-
renale mulighetene begrenser seg til tap fra hud og gastrointestinal tractus. Svette har en konsentrasjon
av [Na+] mellom 20-50 mmol/L. Na+ konsentrasjonen i svette reduseres nér svettemengden gker og
tapene mé vere store, 1 kombinasjon med veskerstatning med rent vana, for & gi hyponatremi hos
personer med normalt saltholdig kosthold. Til vanlig svetter vi ca 500 ml/dggn. Omtrent 91. vaeske
entrer Gl-tractus daglig, 2L fra diett og 7L ved sckresjon. 98% av dette volumet reabsorberes slik at
fecalt vaesketap er mellom 100-200ml/dpgn. Tapene kan bli store ved diare. Dersom det ikke er

anamnestiske holdepunkter for GI-tap, bgr renale tap mistenkes. (1)

Diagnostisk er det nyttig & male [Na+] i urin hos pasienter med hyponatremi og redusert ECV volum.
Dersom Na+ tapet er av pigiende renal etiologi vil u-[Na+] vere hgy. Diuretika er den vanligste arsak
til renale Na+ tap. Om pasienten har brukt diuretika nylig vil dette ha forarsaket et renalt Na+ tap, men

om medikamentet er eliminert fra sirkulasjonen vil ikke lenger u-[Na+] vaere gkt, fenomenet kalles
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"yesterdays diuretics” (girdagens diuretika). En pragmatisk grense Halperin og Goldstein bruker i sin
lzrebok er at lav Na+ utskillelse er <10mmol/l og hey Na+ utskillelse er >20 mmol Na+/1 urin.
Pasienter som har tapt Na+ pga forutgéende oppkast eller “yesterdays diuretics” burde saledes ha u-
[Na+] < 10 mmol/l. Hos pasienter som har u-[Na+] > 20mmol/l og ikke str pé diuretika, er det nyttig &
méle utskillelse av K+ i urin. Aldosteron stimulerer reabsorbsjon av Na+ og ekskresjon av K+ i distale
tubuli. Lav utskillelse av K+ i urin kombinert med Na+ tap taler for redusert aldosteron-effeks. Hgy

[K+] i urin taler for at aldosteron virker og at patologisk tap av Na+ skyldes salttapende nefropati. (1)

Hos pasienter med pagéende oppkast vil Cl- tapes og forérsake en reduksjon i p-[Cl-]. Dette gir en
kompensatorisk stigning i bikarbonat og videre en gkt filtrert mengde bikarbonat. Dette vil gi en noe
gkt ekskresjon av bikarbonat i urin, og for elektrongytralitet vil Na+ og K+ ogsé skilles ut til urin.
Videre vil volumkontraksjon aktivere renin-angiotensin-aldosteron systemet og aldosteron gir gkt K+
ekskresjon til urin. Hos pasienter med pagdende oppkast er derfor méling av [Cl-] i urin den mest

pélitelige indikator pd ECV volum kontraksjon. (Tabell 3) (1)

Hos pasienter med pigdende diare og redusert ECV volum tapes NaHCO?3 i diaréen og fgrer til
metabolsk acidose. Nyrene responderer pa dette ved 4 gke produksjonen av ny bikarbonat, en prosess
som forutsetter ekskresjon av NH4+. Cl- fglger med for 4 skape elektrongytralitet. Urinen skal derfor
ha lave konsentrasjoner av Na+ men kan ha hgyere verdier av Cl-. Méling av Na+ i urin er derfor mest

palitelige indikator p& volumkontraksjon ved diaré. (1)

Tiazider er den typen diuretika som oftes forérsaker diuretikaindusert hyponatremi. Det er fordi loop-
diuretika reduserer medullzr hyperosmolalitet og pa den maten reduserer ADHs evne til & fremme
vannretensjon. Tiazider har ikke denne effekten pa medulla og fgrer til Na+ og K+ t¢mming og ADH

mediert vannretensjon. (2)
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Table 6-8
URINE ELECTROLYTESIN A PATIENT WITH ECF VOLUME CONTRACTION

All values are in mmol/l.

Electrolyte in the urine

Condition Na* K* cr
Nonrenal or previous 0-15 Variable 0-15
renal loss of NaCl
Yorniting _
- Recent >20 > 50 0-15
- Remote 0-15 Variable O-15
Diuretics
- Recent > 20 > 20 > 20
- Remote 0-15 Variable 015
Renaj disorders involving > 20 Variable > 20

wasting of salt

Tabell 3: Urinelektrolytter hos pasient med redusert ECV volum.

Hyponatremi med normalt eller skt ECV volum

A. Redusert effektivi sirkulerende volum,

Fkstracellulervaske finnes intravasalt og interstitielt. Den intravasale fraksjon sirkulerer mellom den
arterielle og vengse side av kretslgpet. Pa den arterielle siden vil det til enhvert tid veere et gitt
blodvolum. Det er den fraksjonen av dette volumet som faktisk blir pumpet rundt i kroppen som bidrar
til vevsperfusjon og hindrer hypoksi. Dette er en beskrivelse av det effektive sirkulerende volum. Det
effektive sirkulerende volum vil veere redusert dersom det totale ECV volum er nedsatt, dersom det
arterielle volumet pumpes dérlig ut i kroppen (hjertesvikt med eller uten vengs stuvning),
binyrebarksvikt, hypothyreose eller dersom ECV volumet er distribuert slik at det er en inadekvat
intravasal fraksjon. Dette forekommer ved endel gdematgse tilstander som for eksempel
hypoalbuminemi. (1) Graden av hyponatremi korrelerer ofte med alvorlighetsgraden til underliggende

sykdom og er en viktig prognostisk faktor.
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Fn reduksjon i sirkulerende volum vil stimulere tgrste og frigigring av ADH pd hemodynamisk
grunnlag slik at rent vann holdes tilbake dersom det inntas. Disse pasientene utvikler hyponatremi uten
& tape Na+ fordi vannmengden i plasma og ECV volum gker. Begrepet effektivt sirkulerende volum er
en abstakt stgrrelse, men er et meningsfylt begrap for 4 erkjenne at hypoperfusjon kan vere reelt selv

om ECV volumet ikke er redusert.

B. SIADH.
Dersom ADH frigjgres i fravar av de fysiologiske stimuli som er hypertonisitet og redusert effektivt
sirkulerende volum, dreier det seg om autonom frigjgring av ADH. Dette er ikke fysiologisk, og
diagnosen kalles bade i engelsk og norsk litteratur for "syndrome of inappropriate ADH secretion” -
SIADH. SIADH kan pé bakgruna av patofysiologi deles 1 to underkategorier:

1. ADH frigjort fra hypofysebaklappen

2. ADH eller ADH-liknende molekyler frigjort fra andre kilder
Det er etterhvert kunnskap om at mange stimuli kan fgre til gkt ADH frigjgring. Smerte, kvalme, angst
er blandt disse og fplger mange grunnlidelser. Hypothyreose, binyrebarksvikt, porfyri, sykdom og
skade i CNS eller lunge kan alle gi denne effekten. Merk at de to forstnevate ogsé vil gi et redusert
sirkulerende volum. Medikamenter som nikotin og morfin, trisykliske antidepressiva og flere
antineoplastiske midler kan ogsé stimulere ADH frigjgring. Andre medikamenter som metylxantiner
(koffein) kan potensere effekten av ADH pé nyret. Dette kommer istand ved at konsentrasjonen av
cAMP i samlergrene stiger. Syntese av cAMP motvirkes av enkelte prostaglandiner slik at
medikamenter som hemmer prostaglandinsyntese indirekte kan gke effekten av ADH. (1)

ADH og ADH-liknende molekyler kan produseres av neoplasmer, og szrlig har dette blitt

observert ved lungecancer og tuberkulose. (1)

Pasienter med SIADH vil etterhvert innta en ny “steady state”. Helt initialt vil ikke det gkte niva av
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ADH ha noen konsekvenser salenge ikke vann blir inntatt. Nar pasienten drikker vann vil det meste
reteneres og hyponatremi oppstér. ECV gker og nyrene vil respondere med gkt Na+ utskillelse. I
startfasen vil pasienten fi en hypoton hyponatremi uten ECV kontraksjon. U-[Na] vil vare relativt hgy
og u-osmolalitet overstiger den nedre grense pa 20-80mmol/1. Etter dette vil pasienten vere i en
»steady state” der ekskresjon av Na+ er balansert mot inntak. SIADH mistenkes altsé pa bakgrunn av
hyponatremi med normalt ECV volum uten tegn til redusert sirkulerende volum. Blodprgver til hjelp i
differensialdiagnostikk er basert pa erfaring og kan forklares ut fra gjeldende patofysiologi: Méling av
p-{K+] er vanligvis normal ved SIADH. Hypokalemi gir mistanke om diuretika eller oppkast som
stimulerer aldosteron gkning. p-{HCO3-] er vanligvis normal ved SIADH, men vil vere hgy ved
oppkastalkalose eller diuretika bruk. P-{Urea] er vanligvis lav ved SIADH pga hemodilusjon og gkt
nrea-clearence som er antatt & skyldes gkt ECV volum. Motsatt vil et redusert ECV volum gi redusert

glomerulzr filtrasjons rate (GFR) og gkt p-{urea]. (1)

Pasienter med SIADH kan ha et redusert ECV volum av andre grunner, og u-{Na+] bgr da vare svert
lav sifremt Na+-tapet er ikke-renalt. Hos disse pasientene vil ikke hyponatremien la seg korrigere selv
om Na+ defisitten korrigeres fordi ADH-niviet vedlikeholder den, i motsetning til pasienter med

hyponatremi betinget i Na+ tap alene. (1)

En undergruppe av pasienter med SIADH har normal ADH fri gigring, men denne frigjgringen er
fokusert rundt et hypotont stimuli. Det betyr av osmoreseptorer i hypothalamus oppfatter plasma som
hypertont selv om tonisiteten er i normalomradet. Dette fenomentet kalles en “omstilt osmostat” (reset
osmostat). Dersom disse pasienten drikker en mengde rent vann vil de skille ut hele mengden som en
normal person. Plasma [Na+] vil veere lik fgr admistrasjon og etter eliminasjon av vann. Dersom

vanninntak stopper vil de klare & konsentrere urinen. (1)
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C. Vannintoksikasjon.

Dersom en pasient drikker mer vann enn kroppen har tilgjengelig osmoler a skille ut, vil vann
reteneres. Dette er beskrevet tidligere. Tilstanden ser oftes hos pasienter med habituell polydipsi. Ofte
er det ledsagende psykiske plager. Tilstanden kalles da primar polydipsi. Disse pasientene bgr
produsere store mengder maksimalt dilutert urin. Ved drikkerestriksjon skal urinvolumet etterhvert
reduseres, og osmolaliteten stige. "Beer potomania” er en variant av det samme og har fatt sitt navn
fordi tilstanden opptrer hos personer som drikker mye gl i kombinasjon med en diett som er fattig pa

omsoler tilgjengelig for ekskresjon. (2)
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Fluid, Electrolyte, and Acid-Base Physiotogy

HYPONATREMIA |
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Algoritme 1: Utredning av hyponatremi.

Behandling av hyponatremi
Denne tar sikte pa & bringe p-[Na+] til normalomridet ved 4 redusere vanninntak og fremme
vannekskresjon, samt 4 behandle underliggende sykdom. Mild asymptomatisk hyponatremi er vanligvis

av liten klinisk betydning og krever ingen behandling. (2) Hastigheten for & korrigere p-[Na+] avhenger
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av symptomer og tidsperspektivet hyponatremi har utviklet seg. Det er mulig 4 gjgre mer skade ved feil
korreksjon enn tilstanden i seg selv fgrte med seg. Kompensatorisk reduksjon av osmoler i hjerneceller
ved kronisk hyponatremi skjer langsomt og det samme mé gjelde for korreksjon.. Den mest fryktede
komplikasjon til overkorreksjon av hyponatremi er sentral pontin myelinolyse (SPM) som er en
symmetrisk demyelinisering i basis av pons, fgrst beskrevet av Adams et al i 1959. Klinisk kan dette
rangere fra en asymptomatisk lesjon til forvirring, agitasjon og spastisk quadriparese. SPM mistenkes
nér pasienten ikke kommer seg etter korreksjon av hyponatremi eller fallerer mentalt i dagene etter
behandling. (1) Diagnosen kan bekreftes ved MRL (2) Stern et al beskrev 1 1986 forlgpet ved
behandling av 60 pasienter med p-[Na+] < 116 mmol/l. 5 av disse utviklet sentral pontin myelinolyse,
samtlige hadde fatt gket p-[Na+] hurtigere enn 12 mmol/l per dggn. Av de pasienter der p-[Na+] ble
hevet med 12 mmol/l per dggn eller langsommere utviklet ingen denne komplikasjonen. Forfatterne
konkluderte av dette at osmotisk myelinolyse var en komplikasjon som kunne unngies ved & respektere
en grense pa 12 mmol/L (5) En annen multisenterstudie fra 1994 over 56 pasienter med alvorlig
hyponatremi hadde helt samsvarende funn. (6) En oversiktsartikkel fra 2006 anbefaler at hyponatremi
som har vart over 48 timer oppfattes og behandles som kronisk hyponatremi. Videre beskrives at
hjernens reopptak av organiske osmolyter etter korreksjon av hyponatremi er langsommere enn tapet av
osmolyter ved utvikling av tilstanden. Artikkelen beskrives ogsd at eksperimenter med tilfgrsel av
eksogent myoinositol som er en av de kvantitativt viktigste osmolytter reduserer risikoen for osmotisk
myelinolyse. (7) Halperin anbefaler at om pasienten har symptomer pé hyponatremien er det et
faresignal som mé fere til hurtigere korreksjon initialt. P-[Na+] heves da hurtig til symptomene
opphgrer, eller til p-[Na+] er gkt med 4-6 mmol/L. Deretter bremses hastigheten slik at en kommer
innenfor 12 mmol/i/dgen. (1) Det er ngdvendig & méle p-[Na+] ofte under terapi for a forsikre seg at
responsen er som forventet. (1) Disse anbefalingene er overensstemmende med de en finner 1 Harrisons

lerebok. (2)
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A. Korreksjon av hvponatremi med normalt ECV volum.

I denne settingen har pasienten et overskudd av vann i ICV og ECV og sekundeert lett redusert [Na+] i
ECV. Dette er vanlige funn ved SIADH. Pasienten ma derfor tape vann, men tkike Na+. Vanninntak méa
reduseres og alle tap av Na+ til urin erstattes. Na+ innholdet i vanlig kost vil veere tilstrekkelig for &
oppna dette om ikke hyponatremien er uitalt. Det viktigste tiltak kan altsi veere & kontrollere
vanninntak. Dersom diuresen er lav kan den gkes med et loop-diuretikum samtidig som elektrolytt-
tapene erstattes fortlgpende. Loop-diuretika gir typisk et u-[Na+] mellom 40-100 mmol/l og u-[K+ ]

mellom 5-10 mmol/L (1)

B. Korreksjon av hyponatremi med gkt ECV volum.

Dette dreier seg ofte om gdematgse tilstander og redusert sirkulerende volum som pumpesvikt. Disse
pasientene trenger 4 tape bdde Na+ og vann for 4 forbedre sin hemodynamikk. Det kan veere
ngdvendig & gigre dette hurtig dersom pasienten har f.eks lungegdem. Da brukes ofte et loop-
diuretikum. Inntak av Na+ og vann bgr vere null. Pasienten ma tape mer vann enn Na+ for a korrigere
hyponatremi. En monitorerer dette med & se at u-[Na+] er Javere enn p-[Na+]. Terapirespons pa
behandling av gdem vurderes klinisk. P-[Na+] kontrolleres regelmessig for & overvéke behandling av
hyponatremi og unngé osmotisk myelinolyse. Om p-[Na+] stiger for hurtig tilfgres Na+ etter behov.

Dirlig diurese kan gkes med et loop-diuretikum.

Ved korreksjon mé en ta hensyn til pasientens tap av kalium, og disse erstattes. Dersom pasienten har
ledsagende hypokalemi mé en ta i betrakining at Na+ kan forflyttes inn i celler i bytte mot K+. Om en
antar at det meste av K+ defisitten som oppstar i ICV er erstattet av Na+, kan total Na+ balanse vere
normal. I slike tilfeller vil administrasjon av K+ (iform av KCI) ha samme effekt for ECV som
administrasjon av NaCl idet K+ gr inn i celler i bytte mot Na+. Hypokalemi er et emne for seg selv

med mange aspekter. Ratio for K+ mellom ICV og ECV er normalt rundt 35:1. Dersom p-[K+} faller
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fra 4 mmol/1 til 3 mmol/] og denne ratio var bevart, skulle en forvente et fall i intracellulaert K+ innhold
p4 25%. Hos en 70kg person skulle dette tilsvare ca 1050 mmol K+ (25% x 4200 mmol), mens kliniske
studier antyder at det reelle tap av K+ i en slik situasjon er er mellom 100-400 mmol. Om det er
samtidige syre/base forstyrrelser (metabolsk acidose) vil dette gjgre kvantiteringen mer vanskelig fordi
K+ skifter ut av celler ettersom H+ produseres. Med hensyn til korreksjon av p-[Na+] i denne
sammenheng, kan en imidlertid forholde seg til regelen om at admistrasjon av KCl1 vil pavirke p-[Na-+]

pa samme méate som administrasjon av NaCl. Denne regelen gjelder bade ved hypo- og hypernatremi.

. Korreksjon av hyponatremi med redusert ECV volum.

Disse pasientene har tapt Na+ fra kroppen. Problemet er altsd Na+ defisitt og den gkte veeskemengde i
ICV. Pasientene produserer ADH pa hemodynamisk stimuli. Dersom pasienten har tegn til
hypoperfusjon ma ECV volumet ekspanderes hurtig. Hurtig forflytting av vaeske mellom ICV of ECV i
denne settingen unngds ved a infusere vaske som er isoton til pasientens plasma med tanke pa [Na+]
og [K+]. Nar det sirkulerende volum er gjenopprettet vil det hemodynamiske stimuli for gkt ADH
frisetting vacre opphevet. Slik kan vanndiurese komme hurtig igang. Dette kan fgre til for hurtig
reduksjon av p-{Na+) med fare for osmotisk myelinolyse, men kan kontrolleres med amdinistrasjon av

eksogen ADH-analog.

Na+ defisitten kan kalkuleres. En tar da utgangspunkt i at distribusjonsvolumet for Na+ er totalt
kroppsvann, som hos en 70kg person er 42 liter. Om en skal heve p-[Na+] med 12 mmoV/l behgves 12
mmol/l x 42 liter = 504 mmol Na+ forste dggn, i tillegg til fortigpende tap. Den enkleste méte &
administrere dette pi uten store volum ledsagende vann, er hyperton (f.eks 5%} NaCl. Hyppige

malinger av p-{Na+] vil sikre at korreksjonen ikke skjer for raskt. (1)
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Kasuistikker hyponatremi

Kasuistikk 1: En middelaldrende mann innsettes pa thiazid-diuretika og saltfattig kost pga
hypertensjon. Blodpraver ved oppstart/kontroll viser Na+ 140/133 mmol/l, K+ 4,0/3,3 mrol/1, Cl-
103/90 mmol/l, HCO3- 25/28 mmoV/l, kreatinin 88/110 mmol/l og osmolalitet 288/276 mosm/kg H20.
Ved kontroll hadde han ingen kliniske tegn til redusert ECV volum.

Selv om han ikke har kliniske tegn til redusert ECV volum kan en gé ut fra at dette er tilfelle pa
bakgrunn av anamnese og gvrige laboratoriefunn: hypokalemi pga aldosteronaktivitet, gkt kreatinin pga
redusert GFR. Pasienten er ni i en ny “stedy-state” for Na+ balanse. Nér thiazidene virker p& nyret
taper han Na+, i de periodene thiazidene ikke virker reabsorberes alt av filtrert Na+ pa grunn av hans
reduserte ECV volum. Hyponatremien her skyldes altsé bade tap av Na+ og sekundeer stimulering av
ADH og tgrstemekanisme pé hemodynamisk grunnlag. Denne hyponatremien er mild og forutsigbar,
fordi en lett reduksjon av ECV volum er det terapeutiske malet ved hypertensjonsbehandling med

thiazider. Pasienten burde imidlertid fa et daglig tilskudd av kaltum for  korrigere hypokalemien.

Kasuistikk 2: En kvinne ble operert for hypofysetumor mange ar tilbake og har siden hatt
substitusjonsbehandling med forlappshormoner. Hun drakk store mengder vann daglig, men dette ble
aldri utredet. Etter & ha fatt ileostomi pga inflammatorisk tarmsykdom tapte hun daglig mange liter
vaske giennom denne. Hun ble innlagt mange ganger pga uttalt reduksjon av ECV volumet. Ved siste
innleggelse hadde hun ogsd hyponatremi (134 mmol/I Na+), en diurese pa 200ml/time og en
urinosmolalitet pa 160 mosm/kg H20. Hun ble behandlet med flere liter isoton NaCl i.v. hvorpd p-
[Na+] steg til 138 mmol/l, ECV volumet ble normalisert, diuresen ble doblet og urinosmolalitet falt til
80 mosm/kg H20.

Hun hadde altsi et tap av Na+ fra sin ileostomi som gav henne et redusert ECV volum og
hyponatremi. I tillegg hadde hun en svart stor diurese der osmolaliteten sank nir hennes ECV volum

ble normatisert. Det ble forsgkt med eksogent ADH hvorpa u-osmolalitet steg til >400 mosmv/kg H20.
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Pasienten hadde altsi en particll sentral diabetes insipidus. Dette var sannsynligvis et resultat av

hypofysekirurg flere ar tidligere. Sammen med vasketapene fra ileostomi gjorde dette pasienten svart
utsatt for & havne i sjokk. Den korrekte behandling var & ekspandere ECV volum initialt for & sikre
adekvat vevsperfusjon. Hun hadde en svart mild hyponatremi og isoton NaCl kunne ikke ha gkt p-
[Na+] mer enn 4 mmol/l. For & hindre en sekundar gkt diurese pga bortfall av ADH effekten fikk
pasienten administrert eksogent ADH. Hadde pasienten hatt uttalt hyponatremi, f.eks 120 mmol/l Na+,
burde en i henhold til foreliggende dokumentasjon heller valgt & volumekspandert ECV med NaCl
Igsning som var isoton til dette, og deretter administrert ADH. Videre korreksjon av hyponatremi kan
kalkuleres som vist over. I tillegg ma tilfgres lgpende tap bide fra nyrer og ileostomi. Elektrolytter kan

males 1 stomiinnhold.

Kasuistikk 3: En tidligere frisk ung mann fikk meningitt ledsaget av hyppige oppkast. Han brukte ingen
medisiner. 3 dager etter innleggelse hadde han et klinisk redusert ECV volum som var normalisert dag
5. Laboratorieprgver fra dag 3/dag 5 var som fglger: p-[Na+] 130/117 mmol/l, p-{K+] 3,1/4,0 mmol/l,
Cl- 87/83 mmol/l, HCO3- 33/24 mmol/l, osmolalitet 270/245 mosm/kg 120, glukose 5,0/3,0 mmol/l,
kreatinin 200/90 mmol/l. Urinanalyse viste u-[Na+] 60/50 mmol/l, Cl- 6/48 mmolV/1, osmolalitet
450/407 mosm/kg H20.

Kunne Na+ tap forarsake hyponatremi dag 3? Ja. Pasienten hadde redusert ECV volum og matte
ha tapt Na+. Hans u-[Na+] er hgy for en pasient med redusert ECV volum. Enten har hans tap av Na+
primart vart renalt, eller dette er en sekundzer effekt av at pasienten nylig hadde kastet opp og skilte ut
stgrre mengder HCO3- 1 urin med ledsagende Na+.

Var ADH gkt dag 37 Ja, fordi urin osmolalitet var hgyere enn laveste mulige verdi. Pasienten
hadde en urinosmolalitet pa 450 mosm/kg H20 som viser at ADH virker. Et redusert ECV volum kan
forklare dette. Denne pasienten har imidlertid ogsé sentralnerves patologi (meningitt) som potensielt

kan gi SIADH. Inntak av rent vann i denne situasjonen kan fere til gkt hyponatremi.
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Hvorfor sank p-[Na+] fra dag 3 til dag 57 Fordi pasienten enten tapte mer Na+ eller fordi
pasienten retinerte vann som felge av ADH. Om denne pasienten har 900 mosm a skille ut hver dag vil
hans urinvolum tilsvare ca 2 liter pr. dégn med den aktuelle osmolalitet. Siden hans u-[Na+] var rundt
50 mmol/l vil det tilsvare et renalt tap av Na+ pé ca 100mmol/d. Om pasienten inntar en
gjennomsnittlig vestlig diett vil hans Na+ inntak overgé dette. Om det ikke lengre er tap av Na+ via
oppkast virker det lite sannsynlig at den gkte hyponatremi skyldes et gkt tap av Na+, men heller
SIADH.

Hvordan bgr pasienten behandles? Behandling mé primert sikre adekvat vevsperfusjon. Om
ECV volum er tydelig redusert ckspanderer man dette med NaCl som er isotont i forhold til pasientens
plasma. Om pasienten ikke har SIADH kan en forvente en stgrre vanndiurese som kan kuperes med
eksogent ADH. Om pasienten har STADH ma en innfgre vannrestriksjon. Dersom urinproduksjonen er
Jav kan den gkes med loop-diuretika. Alle tap av Na+ og K-+ erstattes med hypertone lgsinger. P&
denne maten oppnir man et netto tap av vann. Om [p-Na+] stiger for hurtig erstatter man urintapene

med en NaCl lgsning som har lavere toninsitet, f.eks isotont NaCl.

Kasuistikk 4: En pasient ble operert med transuretral teknikk for forstgrret prostata. Vesken som ble
infundert i bleren var 6 liter med en lik blanding av sorbito! og mannitol. Blgdning ved operasjonen
var stgrre enn normalt. Osmolaliteten var 150 mosm/kg H20. P-[Na+] var 138 mmol/l fgr kirurgi og 93
mmol/l 6 timer etter. Cerebrale funksjoner var uendret, og ingen péfallende endringer i ECV volumet
ble notert.

Hva forfrsaket hyponatremi? ECV volumet er uendret. Om pasienten kun hadde tapt Na+ ville
han dg av sjokk. Om han veier 70kg har han et ECV volum pé ca 15 liter. Na+ defisitten blir (138
mmol/l - 93 mmol/l) x 151 = 675 mmol Na+. ECV volumet blir forsvart av en annen “partikkel” som
distribueres likt Na+ og forhindrer vann fra & skifte til ICV. Denne “partikkelen” var mannitol og

sorbitol i forbindelse med kirurgisk inngrep. Diagnosen kunne bekreftes ved & male osmolalitet i
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plasma, som var tydelig gkt.

Hvordan bgr pasienten behandles? Han er asymptomatisk og vil korrigere sin hyponatremi selv
ved 4 skille ut osmolene som er holdt igjen i ECV. En kan forvente en osmotisk diurese som vil tape
mer Na+ i tillegg til den eksisterende Na+ defisitten. For & korrigere dette er det nok a vedlikeholde
pasientens ECV volum. Han vil da vare normonatrem nér alle osmolene fra inngrepet er skilt ut. TUR-
P syndrom er sannsynligvis den eneste omstendighet der hyponatremi kan korrigeres hurtig uten & veere

skadelig for pasienten. (1)

Oppsummering, hyponatremi

Hyponatremi er den vanligste veske og elektrolyttforstyrrelse. De fleste tilfellene er ukompliserte. Helt
mild hyponatremi krever ingen behandling. Grunnlidelsene som kan gi hyponatremi er mange. Om det
ikke finnes et reusert sirkulerende volum og det ikke er noe som provoserer frigjgring av ADH
(smerter, kvalme, medikament) har pasienten SIADH. Terapi tar sikte p4 & behandle grunnlidelsen samt
4 normalisere p-[Na+] ved 4 tilfgre Na+ og/eller 4 fjerne vann, P-[Na+] bgr ikke heves hurtigere enn 12
mmol/l pr dggn. Om pasienten er symptomatisk kan p-{Na+] heves inntil 6 mmol/t akutt. Faren ved &
heve p-[Na+] for hurtig er osmotisk myelinolyse, det mest kjente fenomen er sentral pontin
myelinolyse som er en permanent skade pa sentralnervesystemet. Det finnes etter hvert god
dokumentasjon pa at heving p-[Na+] inntil 12 mmo¥/1 per dggn er en trygg grense. Noen
tilleggsmomenter gjelder: Dersom ADH frigjgres utlukkende p4 hemodynamisk stimuli hos en pasitent
med ECV kontraksjon mé en forvente en stor vanndiurese sa snart pasienten er normovolem. Dette kan
forhindres ved & administrere eksogent ADH nér diuresen starter. Overekspansjon av ECV volum gir
fare for hjertesvikt. Spesifikke trekk ved behandling er & stoppe vanninntak, og fremme vanntap uten
Na+ tap. Vaske kan flyttes fra ICV tilbake til ECV ved & administrere hyperton NaCl. Bruk av loop-
diuretika gker vannutskillelse; elektrolytt tap erstattes med hypertone lgsninger. Administrasjon av KCl

ved hypokalemi kan forventes & ha samme effekt pa p-[Na+] som administrasjon av NaCl.
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Hypernatremi

Siden normalomridet for [Na+] i plasma er 140 +-5 mmol/l er hypernatremi definisjonsmessig plasma
[Na+] stgrre eller lik 145 mmol/l. (4) Ved hypernatremi trekkes vaeske fra ICV slik at cellene krymper.
Som ved hyponatremi er hjernen mest utsatt ved at blodkar kommer pa strekk, Faren for avrivning og
blgdning er stgrst nér hypernatremi utvikles hurtig eller er uttalt. Blgdning kan skje bade intracerebralt
og subarachnoidalt. Symptomer pa hypernatremi er primert nevrologiske, og inkluderer endret mental
status, muskelsvakhet, nevromuskuler irritabilitet, fokalnevrologiske defisitter, og iblandt koma og
kramper. Pasientene kan ogsa klage over hyppig vannlatning og terstefplelse. Mortaliteten forbundet
med p-[Na+] over 180 mmol/l er hgy. Som ved hyponatremi er symptomene avhengig av hvor raskt
tilstanden utvikler seg og det absolutte konsentrasjon av p-[Na+], Hjerneceller tar initialt opp Na+ og

K+ salter for & forsvare sitt volum, og senere gkes innholdet av organiske osmolyter. (2)

Patofysiologi
En forventet respons pa hypertonisitet er tgrste. Alle pasienter med hypernatremi ma spgrres om
tgrstefolelse. Dersom pasienten ikke har tgrstet tyder det pd svikt i tgrstemekanismen som tegn pa
seniralnervgs patologi. Hos pasienter med normal tgrstemekanisme er hypernatremi vanligvis mild
salenge tilgang til vann er god. (2) Hypernatremi kan generellt sies & oppstad ved 2 ulike mekanismer:
1. @kt Na+ mengde
2. Tap av vann

Halperin har utarbeidet en algoritme for hypernatremi ogsé:
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Figure 31 Hypernatremia
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Algoritme 2: Utredning av hypernatremi.

Resonnementet er at dersom en hypernatremisk pasient har et gkt ECV volum er arsaken en gkt Na+
mengde. Hvis ikke mé det ha skjedd en forflytning av vann fra ECV til ICV, eller pasienten har tapt
vann. Forflytning av vann intracellulzrt er en spesiell arsak til hypernatremi. I motsetning til
hypernatrernien som oppstdr ved tap av vanm, har ikke pasienten vekittap. Rabdomyolyse kan fordrsake
dette. Patofysiologien er at store muskelproteiner brytes ned til polypeptider slik at antallet osmoler

intracellulert gker og folgelig ogsa tonisiteten. P& grunn av hypernatremien som oppstdr vil vann
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trekke ut av ICV fra celler som ikke er rammet av rabdomyolyse, bl.a. hjerneceller. Kvantitativt vil
ikke dette vere nok til 4 forsvare ECV volum dersom rabdomyolyse er utttalt. Behandlingsmessig er
det ngdvendig & ekspandere ECV volum samtidig som ICV volum gjenopprettes. Hypotont saltvann
relativt til plasma vil gjgre dette. Prisen & betale er ytterligere volumgkning av muskelceller, som kan

medfgre behov for dekompresjon. (1)

Adekvat respons pa hypernatremi av ikke renal etiologi er ekskresjon av minimalt urinvolum med
maksimal osmolalitet for & bremse aggravering av tilstanden. Dersom dette ikke er tilfellet taler det for
at vanntapet har renal etiologi sormn har tre mulige drsaker: et problem med ADH, nedsatt meduller

hyperosmolalitet, osmotisk eller farmakologisk diurese. (1)

Hypernatremi som skyldes vanntap

Dersom vanntap skal forarsake hypernatremi ma vann tapes i en kroppsvaske som er hypoton i forhold
til plasma med respekt til effektive osmoler. Ved osmotisk diurese kan osmolalitet i urin veere hgyere
enn plasma, men om dette skyldes inneffektive osmoler som glukose eller urea vil forsatt pasienten

utvikle hypernatremi dersom ikke ledsagende tap av Na+ er stgrre enn Nat+ inntak. (1)

A Ikke renale vasketap.

Vesketap ved oppkast og diaré vil ikke forarsake hypernatremi fordi Na+ innholdet i vaskene som
tapes er relativt hgyt. Vaesken som tapes ved perspirasjon og respirasjon er hypotone og vil gi
hypernatremi dersom det tapte vannet ikke erstattes. Alle &rsaker til gkt vanntap pé denne maten er
aktuelle. For pasienter i sykehus er hyperventilering, respiratorbehandling og febertilstander viktig a
tenke p. I vesten er mangel pé drikkevann sjelden. Diagnostisk er anamnese viktig. Kroppsvekten vil
vare redusert men varderingen forutsetter at en kjenner pasientens normalvekt. Lavt urinvolum med

hgy osmolalitet bekrefter patogenesen. (1)

37



B. Renale vasketap,

Er den vanligste 4rsak til hypernatremi. Patofysiologien er at nyret taper utskiller uhensiktsmessig store
mengder rent vann. Patologien ligger alltid pa reabsorsjonssiden. ADH er sentralt.
Dersom ADH ikke syntetiseres og frigis pa normale stimuli (hypertonisitet} vil vann tapes.

Denne tilstanden kalles sentral diabetes incipidus (DI). Enhver patologi som rammer de

paraventrikulere og supraoptiske cellekjerner i hypotalamus, axonal transport av ADH fra hypotalamus
til hypofysebaklappen, eller aktuelle omréder i hypofysen selv vil gi tilstanden. I ca halvparten av
tilfellende identifiseres ingen bakenforliggende arsak, og tilstanden kalles da idiopatisk sentral DI
Symtomene p& DI er polyuri og polydipsi, forutsatt at GFR er normal. Pasientene har ofte en sterk
preferanse for iskald drikke.

Hypernatremi vil bare utvikles dersom det er en svikt i terstemekanismen eller mangel pa inntak
av vann. [ praksis betyr det bare at pasienten kan ha DI selv om [p-Na+] er normal. Diagnostisk for
sentral DI er polyuri med lav osmolalitet og utvikling av hypernatremi selv om pasienten har
vannrestriksjon. Samtidig skal urin osmolalitet stige ved administrasjon av eksogent ADH. Ved
komplett sentral DI og normal GFR vil pasienten ha ekstrem polyuri med maksimalt dilutert urin fgr
behandling. Medullzr hyperosmolalitet vil ofte vere redusert pga den gkte tilfgrsel og filtrasjon av
vann som fglger polydipsi, sikalt meduller utvasking. At urinen ikke umiddelbart kan bringes til 1200
mosny/l med tilfgrsel av eksogent ADH betyr saledes ikke at diagnosen er gal. Etter en tid med
behandling vil medulizer osmolalitet stige. Det viktige differensialdiagnostisk il nefrogen DI er at
osmolaliteten 1 urin faktisk stiger. (1)

Nar sirkulerende mengder av ADH er adekvate men alikevel ikke gir forventet fysiologisk

effekt pé reabsorsjon av vann har pasienten nefrogen DI
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Nefrogen DI kan inndeles i to grupper:

1. der ADH ikke gker permabilitet for vann i samlergrene slik at osmotisk likevekt mellom
interstitiet og luminatveesken ikke kan oppstd. Tilstanden kan vare idiopatisk eller
medikamentindusert. Serlig Lithium kan gi sporadisk nefrogen DI. Det er ogsa seft i forbindelse med
hypokalemi og hyperkalsemi.

2. der permabiliteten for vann i samlergrene er adekvat, men tap av meduller hyperosmolalitet
forhindrer oppkonsentrasjon av urin. Dersom ingen medullaer hyperosmolalitet foreligger vil medulla
ha samme osmolalitet som plasma (~300 mosnv/1) og en kan da kalkulere at en pasient med 900 mosm
& skille ut daglig produserer 3 liter urin. Tilstanden er sett i sammenheng med medullzr patologi som
amyloide infiltrater og pyelonefritt, generalisert nyresykdom som polycystiske nyrer, og medikamenter
som loop-diuretika. For at hypernatremi skal oppsta mé det vere en svikt i tgrstemekanismen eller

mangel pa inntak av vann. (1)

Dersom pasienten har hypernatremi med hyperosmolar urin relativt til plasma er dsaken en osmotisk
diurese. Urin osmolaritet ligger ofte i omréadet 400 mosm/1. Foruten medikamenter som Mannito} er det
urea og glukose som kan forérsake dette. Hgy ekskresjon av urea oppstér ved hgyproteindietter,
katabolisme ved traume/sepsis/neoplasi eller GI-blgdninger pga fordgyelse av blod. Urca kan miles i
urin for & kvantitere det osmotiske bidraget. Maling av glukose i blod vil pavise hyperglykemi, og
glukose kan ogsa kvantiteres i urin. Et viktig poeng er at en slik diurese kan forventes & inneholde
nermere 50 mmol/l Na+ og 25-50 mmol/l K+ slik at det er risiko for utvikling av bade ECV

kontraksjon og hypokalemi som ma korrigeres. (1)

Grovt kan en oppsummere at urinosmolalitet har noen karakteristiske verdier ved vanntap betinget
hypernatremi. Hypoosmolar urin er typisk ved sentral diabetes incipidus, isosmolar urin ved nefrogen

DI med tapt meduller hyperosmolaritet, og hyperosmolar urin vil foreligge dersom pasienten har en
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osmotisk diurese (per definisjon).

Hypernatremi som skyldes gkt mengde Na+

Vil oppsté ved inntak av store mengder salt, men den vanligste rsak er iatrogen i sykehus dersom en
behandler polyuri med saltvannsinfusjoner som har hgyere [Na+] enn u-[Na+]. Netto gir dette en
gkning av Na+ innholdet i kroppen. Uansett drsak er ECV volum gkt ved denne form for hypernatremi.
Behandlingen er A gke renale tap av Na+ f.eks med loop-diuretika samtidig som ledsagende vanntap
erstaties. Dersom det er mulig er oral vannsubstitusjon a foretrekke, evt via nasogastrisk sonde. Dersom
det ikke er mulig kan saltvann med lavere Na+ konsentrasjon enn pasientens urin gis som infusjon.
Dette vil gi en langsom korreksjon av hypernatremien. Et annen mulighet er & infusere elektrolyttfritt
vann i form av glukoseopplgsning. Denne metoden har sin begrensning fordi glukoseinfusjoner
inneholder 50g glukose/l og den maksimale hastigheten en pasient kan oksidere glukose kan vaere nede
i 0,1g/kg kroppsvekt/time hos akutt syke mot 0,5g/kg/time normalt. Blodsukker méa fglges ngye ved
infusjon av glukose pga risiko for utvikling av hyperglykemi, osmotisk diurese og aggravert

hypernatremi (se senere). (1)

Behandling av hypernatremi

En systematisk behandling av hypernatremi innebeaerer 4 identifisere arsaken til tilstanden som
beskrevet over. Videre er det mest presist & kvantitere Na+ balanse, vannbalanse og aktuelle endringer 1
ECV og ICV volum. Den vanligste arsaken til hypernatremi er tap av vann. Nér man skal behandle en
vanndefisitt ma en forsgke 4 stoppe pagiende patologiske tap med kausal behandling. Ved sentral DI
betyr det & administrere ADH, gi insulin ved hyperglykemi m.fl. Her fokuseres pa erstatning av selve

vanndefisitten.

ECV volum m4 som nevnt estimeres klinisk. Som en grov regel vil en reduksjon av ECV volum pa
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10% knapt veere detekterbar, mens en reduksjon pa 30% vil fgre pasienten i sjokk. Om pasienten har
tegn pa hypoperfusjon ma ECV volumet ekspanderes hurtig ved 4 gi 0,9% NaCl. Reduksjonen en kan
forvente i p-[Na+] per liter infusert 0,9% NaCl er svert liten (se regneeksemplet med 0,45% NaCl
senere).

Na+ innhold er produktet av p-[Na+] og ECV volum som normalt utgjgr ca 20% av kroppsvekt.
Hos en 100kg person med p-[Na+] 140 mmol/l er Na+ innholdet 100 x 20% x 140 = 2800mmol. Om
ECV volumet er redusert 20% og p-[Na+] er 160 mmol/l vil nytt Na+ innhold vere (201-20%)=161x

160 mmol/l = 2560 mmol, dvs en negativ Na+ balanse pa 240 mmol. (1)

Faren ved hypernatremi er skift av vann ut JCV. En kan kalkulere noksa presist hvor stor
vanndefisitteni ICV er. Regnestykket baseres pé at antallet effektive osmoler i ICV er konstante, ogséa
ved hypernatremi. Effektiv omolalitet er lik i [CV og ECV, som kvantitativt er noksa nere p-[Na+] x 2.
Ved [Na+] pé 140 mmol/l har en 100kg person (60 1 kroppsvann, 20 1 ECV, 40 1ICV) 40 1 ICV x 140
mosm effektive osmoler/l x 2 = 11200 mosm i ICV. Etter et tap av vann stiger den effektive
osmolaliteten fordi vann trekkes til ECV av hypernatremi. Den nye effektive osmolalitet i ICV blir lik
den nye i ECV. [Om Na+] stiger til 160 mmol/l er den nye effektive osmolalitet 160 x 2 = 320
mosom/l. Det nye ICV volum blir da antall osmoler dividert pa ny effektiv osmolalitet: 11200 mosm :
320 mosm/1 = 35 liter. I dette tenkte eksemplet blir ICV volum redusert med 5 liter. Regnestykket kan
forkortes til fglgende: Initialt ICV volum x intial effektiv osmolalitet = nytt ICV volum x ny effekiiv

osmolalitet. (1)

Hjernens respons ved hypernatremi er & gke antallet intracetlulaere osmolyter. Faren ved korreksjon av
hypernatremi er at om p-[Na+] senkes hurtigere enn hjernecelle er i stand til a skille ut sine ekstra

osmolyter vil hjernecellene bli hypertone relativt til plasma slik at hjernegdem utvikles (Figur 3).
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Figur 3: Hjernens volum reduseres ved utvikling av hypernatremi, men forsvares ved gkning av antall organiske osmolytter.

Om p-[Na+] senkes raskere enn hjernecellene kan skille ut disse osmolyttene utvikles hjernegdem. Fra (8)

1 en oversiktsartikkel fra NEJM beskriver forfatterne at ved hypernatremi som har utviklet seg over f&
timer pga en hurtig tilfgrsel av Na+, forbedres prognosen om p-{Na+] reduseres med 1 mmol/l per
time, uten fare for hjernegdem. Dersom tilstanden er av ukjent varighet eller har vart lengre enn noen
timer ber p-[Na+] reduseres med maksimalt 0,5 mmol/l per time, eller helst 10 mmol/l per dggn. (8)

En kan kalkulere hvor mye vann som ma tilfgres hvert dggn for 4 holde seg innenfor dette. Fgr
start av terapi i eksemplet over, er effektiv osmolalitet 320 mosm/l. Om en senker p-[Na+] med 12
mmol/l neste dggn skal ny effektiv osmolitet veere 2 x (160 mmol/] - 12 mmol/l) = 2 x 148 = 296. Siden
antall effektive osmoler i ICV var 11200 mosm vil effektiv omsolalitet pd 296 mosm/1 gi et nytt ICV
volum pa (11200 mosm : 296 mosm/1)= 37,8 L. Det betyr at ICV ma tilfgres 2,8 liter vann neste dggn.
Om mulig er per oral administrasjon & foretrekke, og en kan da la pasienten drikke rent vann. Fordi rent

vann fordeler seg 2/3 1 ICV og 1/3 1 ECV ma pasienten drikke 2,8 liter : 2/3 = 4,2 liter. Dvs en positiv
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vannbalanse pa 4,2 liter neste dggn er ngdvendig.

I begrepet positiv vannbalanse ligger at alle pagéende tap av vann (samt Na+ og K+) ma
erstattes i tillegg. Dersom man ikke erstatter pagaende tap blir korreksjon av en defisitt mer langsom
fordi deler av det man gir for korreksjon nulles mot pigéende tap. For & oppna en positiv vannbalanse
med fall i p-[Na+] ved intravengs vasketilfgrsel, ma infusjonen under enhver omstendighet ha lavere
konsentrasjon av Na+ enn p-[Na+]. Om pasienten har polyuri mé [Na+] i infusjonsvaesken ogsé vare

Javere enn u-[Na+] for & oppna en netto tilfprsel av vann og redusere Na+ : vann ratio i ECV. (D)

Dersom pasienten har symptomer p4 hypernatremi eller kramper bgr p-[Na+] senkes hurtig, men
alikevel ikke mer enn 6 mmol/l initialt. Om en vil senke p-[Na+] med 4 mmol/l hos pasienten i
cksemplet over vil p-[Na+] bli 156 mmol/l. Ny effektiv osmolalitet blir da 2 x 156 = 312 mosn/l. Om
en bruker den korte formelen far en at nytt ICV volum = antall effektive osmoler 1 ICV : ny effektiv
osmolalitet= 11200 : 312 = 35,90 L. En m4 altsé tilfgre ICV 0,9 liter vann. Rent vann fordeler seg 2/3 1
ICV og 1/3 i ECV og den totale mangde rent vann en mé tilfgre pasienten blirda0,91:2/3=1,351. En
trenger ikke her 4 ta hensyn til vannekskresjon fordi den vil veere liten over s& kort tid det er aktuelt &
tilffgre denne vannmengden. Etter denne initiale senkning av p-[Na+] kan en kalkulere neste trinn. Om
en holder seg innenfor en korreksjon pd <12mmol per dggn regner en ut pa samme mate hvor mye

vann en ma tilfgre over resten av dggnet for & senke p-[Na+] de resterende 8 mmol/l. (1)

Om en gir tilbake til utgangspunket om at hypernatremi som regel skyldes en vanndefisitt som ma
korrigeres, set en at noe av utfordringen knyttet til terapi er hvilke muligheter en har for 4 administrere
rent vann. Om pasienten er viken og kan drikke selv har en muligheten av peroral administrasjon som
er & foretrekke fordi en da har muligheten av 4 administrere rent vann. Elektrolytter kan ogséa
administreres per os om ngdvendig. Om pasienten ma behandles med infusjoner er det mer komlisert

fordi infusjon av rent vann er svert risikabelt med fare for hemolyse. Dette gjelder dpenbart noksa
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alvorlig syke pasienter, Halperin anbefaler a gjgre alt for @ unngé denne form for terapi. De andre
muligheter for infusjonsbehandling er lgsninger av NaCl og glukose. Glukose ma ikke brukes dersom
pasienten er hyperglykemisk. Nar glukose infunderes mé p-[glukose] fglges ngye slik at ikke
hyperglykemi utvikles. Nér p-glukose nermer seg 10 mmol/l ma infusjonshastigheten reduseres for &
unnga osmotisk diurese. Som nevnt over er evnen til & oksidere glukose nedsatt ved sykdom. Halperin

anbefaler en maksimal rate pa 0,3 | glukose/ time for & redusere risikoen for hyperglykemi. (1}

NaCl kan gis i ulike konsentrasjoner. Nar malet er 4 tilfgre mest mulig vann og minst mulig Na+ virker
det logisk at lave konsentrasjoner av NaCl er fordelaktig. En kan betrakte 1 liter halvisoton (0,45%)
NaCl som en lgsning som bestar av 0,5 liter isoton NaCl og 0,5 liter rent vann. Halvparten av denne
lgsningen vil utelukkende holdes tilbake i ECV, mens halvparten fordeler seg med 1/31 ECV 0og 2/3 1
ICV. 1 liter infundert vil altsa tilfgre ICV 1/3 I vann. Halvisoton NaCl er ikke velegnet dersom
pasienten har polyuri og u-[Na+] er lavere enn [Na+] i infusjonen (75 mmol). Enda mer elktrolytt fritt
vann kan gis ved & administrere 0,25% NaCl. (1)

En formel som kan brukes til & estimere effekten av enhver infusjon inneholdende NaCl pé p-
[Na+] er som fglger:

Forandring i p-[Na+] per liter infusjonsvaeske = infusjon[Nat+] - plasma[Na+] (8)
totalt kroppsvann(liter) + 1

Dersom infusjonen ogsd inneholder K+ kalkuleres dette inn som en "ekvivalent" til NaCl:

Forandring i p~[Na+] per liter infusjonsvaske =  (infusjon[Na+] + infusjoniK+]) - plasma[Na+] (8)
totalt kroppsvann(liter) + 1

Eksempel pa anvendelse av denne formelen pa det tenkte eksemplet over: p-[Na+] er 160 mmol/l, totalt
kroppsvann er 60 liter og vi vil senke p-[Na+] til 148 mmol/l ilgpet av 24 timer. Dersom en velger en

infusjon med halvisoton (0,45%) NaCl vil effekten pa p-{Na+] per liter infusjon bli:

77 mmol/l - 160 mmol/l = -1,36 mmol/l
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60 liter + 1
For 4 senke p-[Na+] med 12 mmol/l med denne infusjonen behgves derfor 12 : 1,36 = 8,82 liter.
Halvisoton NaCl vil derfor vare en upraktisk Igsning sammenliknet med glukoseinfusjon som vil kreve

det samme volum som per oral erstatning med rent vann.

Til sammenlikning kan en regne pa infusjon med 0,2% NaCl med 5% dextrose. [Na+] i denne

infusjonen er 34 mmoV/l. Effekten av 1 liter infusjon pé p-[Na+] blir:

34 mmol/l - 160 mmol/l= -2,06 mmol/]
60 liter + 1

For & senke p-[Na+] med 12 mmol/t med denne infusjonen behgves 12 : 2,06 = 5,82 liter.
Begge disse eksemplene belyser hvor praktisk det er 4 kunne administrere rent vann per oralt ved
hypermatremi fordrsaket av et rent vanntap fordi volumene som ma infusereres om NaCl-lgsninger
brukes fort kan bli s store. Dersom denne pasienten i tillegg hadde et gastrointestinalt tap pa?2
liter/dggn som métte infusjonsbehandles (med vaeske som var isoton til tapene) blir det enda verre.
Som en kommentar til pasientens kroppsvekt kan en si at dersom dette var en svert adipgs
mann, kunne en regne med at vannfraksjonen i kroppen nok var lavere ¢nn 60%. Et estimat p& 50-55%
ville sannsynligvis vert mer ngyaktig. (1) Om en overestimerer vannfraksjonen vil ogséd det volumet en
kalkulerer med & tilfgre bli overestimert, og jeg mener at dette understreker at en ma fglge p-[Na+]

under behandling for 4 se at det gar i riktig retning.

Konsentrasjonen av Na+ i de vanligste infusjonsvasker er som fglger (8):

5% dextrose 0 mmol/I Na+
0,2 % NaCl i 5% dextrose 34 mmol/l Na+
0,45 % NaCl 77 mmol/1 Na+
Ringers laktat 130 mmol/l Na+
0,9% NaCl 154 mmol/l Na+
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Kasuistikker ved hypernatremi

Kasuistikk 1. En eldre kvinne fikk afasi etter et cerebralt insult. Lab.prgver var normale. Etter
overflytting til et pleiehjem fikk hun ernzringssonde. Hun brukte ingen medikamenter. Flere uker
senere ble hun reinnlagt med et redusert ECV volum. P-{Na+] var 160 mmoV/l. U-osmolalitet var 450
mmol/l og urinvolum 3-4 liter pr. dggn. Urin glukose var negativ.

Her kan en ressonere som fglger: Pasienten har hypernatremi. Fordi ECV volum var redusert
hadde hun et tap av vann, og sannsynligvis Na+. Vanntapet var renalt (hun har polyuri).
Urinosmolaliteten (450 mosm/)) antyder at det ikke var en ren vanndiurese (forvent 20-80 mosm/1). En
osmotisk diurese er sannsynlig. Hun hadde ikke glukosuri, men méling av urea i urin viste over 300
mmol/L. Arsaken var sannsynligvis mye proteiner i dietten hun fikk per sonde. Pasienten utviklet
hypernatremi fordi hun har afasi og ikke kunne uttrykke tgrste. Na+ tapet var sekundeert til hennes
osmotiske diurese. Om hun i denne settingen kunne uttrykket tgrste og drukket fritt ville hun
sannsynligvis utviklet hyponatremi istedet. Behandling vil vaere & redusere vanntap ved a redusere
proteinmengde i kost (kausal), ekspandere hennes ECV volum raskt med NaCl som er isotont i forhold
til hermes plasma. Hennes hypernatremi har sannsynligvis utviklet seg over tid og skal korrigeres
fangsomt ved 4 kalkulere hennes vanndefisitt 1 ICV slik at en kan beregne hvor mye rent vann hun ma
tilfgres pd dpgn til dggn basis. Hun kan tilfgres vann i ernzringssonde og behgver ikke iv infusjoner.

Pagaende tap av K+ erstattes fortlgpende.

Kasuistikk 2: Fn middelaldrende mann skal gjennomga elektiv kirurgi. Han behandles i tillegg med
Lithium for en psykiatrisk lidelse. Han drikker flere liter vann daglig. Lithium kan indusere nefrogen
DI. En skal vurdere forhéndsregler fgr og under operasjon.

Nefrogen DI som fglge av Lithium kan persistere etter medikamentet seponeres. Etter aha
seponert lithium var hans dggnurin fremdeles 5 liter. For & utelukke primer polydipsi innfgrte en

vannrestriksjon hvorpé p-[Na+] steg. Urin volum og osmolalitet var uendret etter eksogen ADH.

46



Pasienten hadde altsd tilsynelatende permanent nefrogen DI. Han behgver derfor infusjon av en
hypoton vaske per- og postoperativt. [Na+] bgr vare likt den i urin. Hyperglykemi ma unngés og p-
[Na+] monitoreres.

Under operasjonen ble pasienten tilfprt halvisoton NaCl 1 tilsvarende mengder som hans
diurese. Postoperativt hadde han p-[Na+] pé 154 mmol/l. u-{Na+] var 35 mmol/] og urinosmolalitet var
150 mmol/i. Han hadde ingen tegn til redusert ECV volum.

Pasienten utviklet hypernatremi fordi han hadde en positiv Na+ balanse p2 40 mmol Na+
mellom hver liter infusjonsvaske og urin. (75 mmol/l - 35 mmol/l). EVC volumet er normalt men han
har et gkt Na+ innhold p& 14 mmol pr liter ECV. Om pasienten veier 70 kg og har ECV volum pa 15
liter tilsvarer det (151 x 14 mmol/1) 210 mmol. For & oppna Na+ balanse mé dette tapes. Inntak av Na+
stoppes. Hans u-[Na+] er 35 mmol/l. Om hans dggnurin normalt er 5 liter vil han skille ut 175 mmol
Na+ neste dggn. Dersom vanntapet i urin erstattes fortlgpende vil denne natriuresen alene senke p-
[Na+] med 11,6 mmol/l ilgpet av neste dggn.

Vanndefisitten i ICV kalkuleres. Om hans initiale ICV volum var (70kg x 60% x 2/3 =) 28 1 har
han normalt et antall effektive osmoler i ICV pé (140 mmol/l x 2 x 28 1)= 7840 mosm. Det nye ICV
volum blir da 7840 mosm : (154 mmol Na+ x 2) =255 ICV er altsé redusert med 2,5 liter. For &
korrigere vanndefisitten md ICV tilfgres 2,5 liter vann. Peroral administrasjon er tryggest, i s fall med
rent vann. For 4 tilfgre hans ICV 2,5 liter ma han drikke 2,5 1: 2/3 = 3,75 liter. Om dggnurinen var 5
liter vil denne pasienten komme i Na+ og vannbalanse ved a drikke 5+ 3,75 = 8,75 liter rent vann neste

dggn forutsatt av u-[Na+] holder seg pé néverende verdi. P-[Na+] kontrolleres under behandling.

Kasuistikk 3: En pasient ble bragt til legevakten etter et voldsomt alkoholinntak kvelden far.
Kontaktarsaken var polyuri. ECV volum var lett nedsatt. P-[Na+] var 152 mmol/l. K+, glukose og urea
var normale. p-osmolalitet var 420 mosm/kg vann. Urinprgve viste Na+ 5 mmol/l, K+ 10 mmol/l, urea

20 mmol/l, glukose 0 mmol/l og osmolalitet 287 mosm/1.
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Pasienten har hypernatremi. Han hadde ikke inntatt Na+ og ECV var redusert slik at drsaken var
et tap av vann. Han hadde polyuri, og vanntapet var renalt. Han hadde hatt eksessivt vanninntak med
alkohol, men tapet var ikke fysiologisk siden han hadde hypernatremi. Han hadde et osmolart gap pa
110 mosm/kg vann i plasma som passer med hgye konsentrasjoner av etanol. Dette ble bekreftet ved
direkte maling. Hans hgye osmolalitet 1 urin skyldtes ogsé etanol som er en ineffektiv osmol med tanke
pa forflytting av vaske. Etanol induserer ikke osmotisk diurese. Nér en sé bort fra etanol i urin hadde
han en osmolalitet pd nermere 100 mosm/kg vann. Dette passet med sentral DL Ettersom p-[etanol]
sank steg urin osmolalitet til 456 mosm/kg vann 8 timer senere. Denne pasienten hadde altsa

etanolindusert sentral DL

Oppsummering, hypernatremi

Hypernatremi er gkt Na+ til vann ratio i plasma. Hypernatremi gir ingen informasjon av ECV volum,
men indikerer at ICV volum er redusert. Den vanligste drsak er netto tap av vann og sjelden retensjon
av eksogent Na+, Der dette er tilfelle er tilstanden ofte jatrogen. Hypernatremi indikerer enten en
defekt i tgrstemekanisme, kommunikasjonsevne eller evien til & drikke vann. Under normale
omstendigheter vil en pasient med hypernatremi vere tgrst og skille ut en minimalt volum maksimalt
konsentrert urin. Hvis ikke er vanntapet sannsynligvis renalt. Trusselen ved hypernatremi er at hjernens
volum krymper med fare for avriving av arer og blgdning. Dersom pasienten er asymptomatisk ber
ikke p-[Na+] senkes mer enn 12 mmol/l per dggn dersom tilstanden har utviklet seg over et tidsrom
som overstiger 2 timer. Om p-{Na+] senkes for hurtig kan pasienten f4 hjernegdem pga de ekstra
osmoler som er holdt igjen kompensatorisk fordi hjernecellene bruker tid pa & skille dem ut igjen.
Peroral behandling er enklest og tryggest hvis mulig, men det finnes flere ulike infusjonslgsninger en

kan bruke. Ved polyri ma infusjoner ha lavere [Na+] enn u-{Na+].
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