
ΕισΑγωγh

Στην ιστορία του πολιτισμού μας, το αλάτι έχει δια-

δραματίσει για αιώνες σημαντικό ρόλο ως συντη-

ρητικό των φαγητών μέχρι την ανακάλυψη των

ψυγείων. Αποτέλεσε πολύτιμο προϊόν στις εμπορι-

κές συναλλαγές και στις αποικιακές εξορμήσεις

στον Νέο Κόσμο και αντικείμενο πολιτικών διενέ-

ξεων και αντιπαραθέσεων. Στην παλαιολιθική

εποχή των κυνηγών και των συλλεκτών τροφής η

ημερήσια κατανάλωσή του ήταν λιγότερη από 1

γραμμάριο/μέρα. Λίγο μετά τη γεωργική επανά-

σταση, η ημερήσια κατανάλωσή του αυξήθηκε κα-

τακόρυφα, έτσι ώστε στις ευρωπαϊκές χώρες το

2012 φτάνει τα 9-10 γραμμάρια ημερησίως.

Σημαντικός παράγοντας της αυξημένης κατα-

νάλωσής του παραμένει πλέον η γευστική συνή-

θεια και όχι η ανάγκη συντήρησης των τροφών. Εί-

ναι γνωστό ότι η όρεξη για αλάτι ρυθμίζεται από

νευρωνικά μονοπάτια στον υποθάλαμο, τα ίδια

που εμπλέκονται στον εθισμό στην κοκαΐνη και τα

οπιούχα. Εξελικτικά, οι πρόγονοί μας στην Αφρική

κινδύνευαν κύρια από την αφυδάτωση και η πρόσ -

ληψη άλατος ήταν ζωτικής σημασία για την επι-

βίωσή τους. Υπήρχε μεγάλη πίεση να μεγιστο-

ποιηθούν εξελικτικά και να υπερισχύσουν οι μηχα-

νισμοί συντήρησης και επαναρρόφησης του χλωρι-

ούχου νατρίου σε ένα περιβάλλον φτωχό σε

νάτριο. Αποδεικτικά στοιχεία υπέρ αυτής της θεω-

ρίας είναι η αυξημένη νατριοευαισθησία των

Αφροαμερικανών και η ανακάλυψη γονιδίων, σχε-

τιζόμενων με την υπέρταση, που ρυθμίζουν την
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Νατριοευαισθησία ορίζεται το χαρακτηριστικό των θηλαστικών όπου οι μεταβολές της αρτηριακής πίεσης μερικών

μελών του πληθυσμού ακολουθούν τις μεταβολές της πρόσληψης άλατος. Χαρακτηρίζει κύρια τους ηλικιωμένους,

τις γυναίκες, τους Αφροαμερικανούς και άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη και χρόνια νεφρική νόσο. Η αυξημένη

πρόσληψη νατρίου προκαλεί έκπτυξη του εξωκυττάριου όγκου και αύξηση του όγκου παλμού. Οι νατριοευαίσθητοι

εμφανίζουν αδυναμία αποβολής από τα νεφρά της περίσσειας άλατος, λόγω αδικαιολόγητα αυξημένης δρα -

στηριότητας του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και καταστολής του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Επιπλέον

–αντί να μειώσουν τις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις προκειμένου να μειωθεί η αρτηριακή πίεση–, εμφανίζουν

αύξηση των αντιστάσεων κύρια μέσω μειωμένης διαθεσιμότητας του μονοξειδίου του αζώτου στο ενδοθήλιο.

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι μέρος της καταναλωμένης ποσότητας νατρίου αποθηκεύεται μη-ωσμωτικά στο

δέρμα. Οι υπερτασικοί και οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο έχουν περισσότερη ποσότητα νατρίου στο δέρμα σε

σύγκριση με τους υγιείς, αλλά οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συσχέτισης με τη νατριοευαισθησία δεν έχουν

διευκρινισθεί πλήρως. Παρά τη σημασία της νατριοευαισθησίας στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης, η δυσκολία

εύρεσης εύχρηστου πρωτοκόλλου διάγνωσης στην καθημερινή κλινική πρακτική, της στερεί την κλινική σημασία

στη διάγνωση και θεραπεία των υπερτασικών ασθενών.

Λέξεις-κλειδιά: αλάτι, ρενίνη-αγγειοτενσίνη, νατριούρηση, δέρμα
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επαναρρόφηση του νατρίου από το νεφρό1,2.

Στο κείμενο που ακολουθεί οι όροι αλάτι και

χλωριούχο νάτριο (NaCl) χρησιμοποιούνται συνώ-

νυμα. Πρέπει να γνωρίζουμε ότι 2 γραμμάρια να-

τρίου (η συνιστώμενη ημερήσια δοσολογία από την

Παγκόσμια Oργάνωση Υγείας) ισοδυναμούν με

περίπου 5,1 γραμμάρια αλατιού (ένα κουταλάκι

του γλυκού). 100 mmol NaCl ισοδυναμούν με 5,8

γραμμάρια NaCl και 100 mmol νατρίου με 2,3

γραμμάρια νατρίου.

OΡισΜΟσ νΑτΡιΟΕυΑισθησιΑσ

Σύμφωνα με την Αμερικανική Καρδιολογική Εται-

ρεία, η νατριοευαισθησία ορίζεται ως το χαρακτη-

ριστικό των τρωκτικών και των θηλαστικών

(ανθρώπων), στο οποίο οι μεταβολές της αρτηρια-

κής πίεσης μερικών μελών του πληθυσμού ακολου-

θούν τις μεταβολές της πρόσληψης άλατος3. Oι

νατριοευαίσθητοι –salt sensitive– χαρακτηρίζονται

στη βιβλιογραφία ως SS, ενώ οι νατριοανθεκτικοί

(salt resistant) ως SR.

Η νατριοευαισθησία χαρακτηρίζει περισσό-

τερο τους ηλικιωμένους σε σύγκριση με τους νεό-

τερους, τις γυναίκες, τους Αφροαμερικανούς, τη

χρόνια νεφρική νόσο και τα άτομα με αντίσταση

στην ινσουλίνη4-6. Αν και είναι δύσκολο με τα πα-

ρόντα διαγνωστικά τεστ να διχοτομηθεί ένας πλη-

θυσμός σε νατριοευαίσθητους και νατριοανθεκτι-

κούς, αναφέρεται ότι αφορά το 30-50% των υπερ-

τασικών και 25% των νορμοτασικών3.

σχΕση ΑλΑτιΟυ ΚΑι υπΕΡτΑσησ

Η πολύ στενή σχέση κατανάλωσης αλατιού και αύ-

ξησης της αρτηριακής πίεσης βασίζεται σε ισχυρά

πειραματικά και επιδημιολογικά δεδομένα. Πρώ-

τος ο Lewis Dahl δημιουργώντας ποικιλίες επίμυων

αποκλειστικά SS και SR ανέδειξε τον ρόλο του νε-

φρού στη φυσιολογία της αρτηριακής υπέρτασης:

μεταμοσχεύοντας νεφρούς νατριοανθεκτικών δο-

τών επίμυων σε νατριοευαίσθητους υπερτασικούς

λήπτες, η αρτηριακή πίεση έγινε φυσιολογική

στους λήπτες και το αντίστροφο7. Το ίδιο αποδεί-

χθηκε αργότερα σε υπερτασικούς ασθενείς που

έλαβαν νεφρικό μόσχευμα από δότες χωρίς υπέρ-

ταση8 και διατυπώθηκε το δόγμα ότι «η αρτηριακή

πίεση ακολουθεί το νεφρό».

Η αυξημένη πρόσληψη αλατιού σε νατριοευαί-

σθητους επίμυς αυξάνει την αρτηριακή πίεση σε

σχέση με τους νατριοανθεκτικούς αλλά και προκα-

λεί βλάβες οργάνων ανεξάρτητα της υπέρτασης,

όπως υπερτροφία της καρδιάς, υπερτροφία μέσου

χιτώνα των αγγείων και νεφροσκλήρυνση9. H δί-

αιτα υψηλής περιεκτικότητας σε αλάτι μειώνει την

επιβίωση των ποντικιών αναλογικά με την περιε-

κτικότητα σε NaCl10. O Denton παρακολούθησε

για 20 μήνες την αρτηριακή πίεση σε δύο ομάδες

χιμπατζήδων. Στη μία ομάδα η δίαιτα ήταν πολύ

χαμηλής περιεκτικότητας σε νάτριο (30 mmol),

ενώ στην άλλη 130 mmol, και η συστολική και δια-

στολική αρτηριακή πίεση αυξήθηκε. Η αλλαγή

αυτή ανατράπηκε εντελώς, όταν η δίαιτα έγινε

ξανά η ίδια σε έξι μήνες11.

Σε μία ολλανδική μελέτη, 476 νεογνά τυχαιο-

ποιήθηκαν στη γέννησή τους να τρέφονται με γάλα

εμπορίου ή γάλα χαμηλής περιεκτικότητας σε νά-

τριο (6,3 mmol/L) για 6 μήνες και η ΑΠ μειώθηκε

κατά 2,1 mmHg σε σύγκριση με την ομάδα ελέγ-

χου. Δεκαπέντε χρόνια αργότερα, 167 έφηβοι από

αυτή τη μελέτη επανελέγχθηκαν και το εντυπω-

σιακό ήταν ότι όσοι είχαν τραφεί με γάλα χαμηλής

περιεκτικότητας σε νάτριο συνέχιζαν να έχουν 3,6

mmHg ΣΑΠ και 2,2 mmHg ΔΑΠ χαμηλότερα από

τους εφήβους της ομάδας ελέγχου12.

Η πρώτη επιδημιολογική μελέτη που θεμελίωσε

τη συσχέτιση ΑΠ και άλατος ήταν η INTERSALT.

Η πολυκεντρική αυτή μελέτη παρατήρησης συμπε-

ριέλαβε 10.000 άνδρες και γυναίκες ηλικίας 20-59

ετών σε 32 χώρες και κατέληξε ότι για κάθε 10

mEq αύξησης της πρόσληψης του νατρίου η ΣΑΠ

αυξάνεται κατά 0,9 mmHg και η ΔΑΠ κατά 0,45

mmHg. Υπήρξε σημαντικότερη συσχέτιση ανά-

μεσα στην απέκκριση του νατρίου και τις αλλαγές

της ΑΠ με την ηλικία (αύξηση κατανάλωσης αλα-

τιού κατά 6 γραμμάρια/μέρα σε περίοδο 30 ετών

αυξάνει την ΑΠ κατά 9 mmHg)13,14. Η ΑΠ δεν αυ-

ξανόταν με την ηλικία μόνο σε 4 κοινότητες που

ζούσαν πρωτόγονα με δίαιτες πολύ χαμηλής περιε-

κτικότητας σε αλάτι (απέκκριση Na <60 mEq/24h).

Μία τέτοια φυλή καρποσυλλεκτών –οι Yanomami–

ζει στα δάση της Βενεζουέλας και διατηρεί πολύ

χαμηλές ΑΠ σε όλη τη ζωή της λόγω πολύ χαμηλής

πρόσληψης νατρίου. Σε αντίθεση με τη γειτονική

της φυλή Yekwana, που έχει εκτεθεί στον δυτικό

τρόπο ζωής και η ΑΠ της είναι συγκριτικά πιο αυ-

ξημένη και αυξάνεται αναλογικά με την ηλικία15.

Δεδομένα από μελέτες σε 66 χώρες (74% του

συνολικού ενήλικα πληθυσμού της γης) το 2010

έδειξαν ότι η μέση κατανάλωση νατρίου είναι 3,95 g
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τη μέρα με εύρος τιμών από 2,18 ως 5,51 g. Η με-

λέτη αυτή κατέγραψε ότι 1,65 εκατομμύρια θάνα-

τοι από καρδιαγγειακά αίτια οφείλονταν σε

ημερήσια κατανάλωση πάνω από 2,0 g νατρίου,

ενώ η μείωση κατά 1,75 g νατρίου τη μέρα μειώνει

τη ΣΑΠ/ΔΑΠ κατά 4,2/2,1 mmHg αντίστοιχα

(5,4/2,8 mmHg στους υπερτασικούς)16.

Η σχέση υψηλής κατανάλωσης αλατιού με την

ολική και καρδιαγγειακή θνησιμότητα δεν είναι

τόσο σαφής, ειδικά όσον αφορά τις δίαιτες χαμη-

λής περιεκτικότητας. Σε μελέτη που συγκέντρωσε

δεδομένα περίπου 102.000 ασθενών από 17 χώρες

η κατανάλωση νατρίου μεγαλύτερη από 7 γραμμά-

ρια ημερησίως αύξανε τον κίνδυνο καρδιαγγεια-

κής και ολικής θνησιμότητας κατά 1,15 φορές σε

σύγκριση με τη λήψη αναφοράς (4-6,99 γραμμάρια

νατρίου). Η σχέση αυτή ήταν πιο ισχυρή για τους

υπερτασικούς και για λήψη πάνω από 6 γραμμάρια

ημερησίως. Στη μελέτη αυτή όμως αποδείχθηκε ότι

η κατανάλωση λιγότερη από 3 γραμμάρια νατρίου

τη μέρα συσχετίστηκε επίσης με αυξημένο κίνδυνο

καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 1,27 φορές σε

σύγκριση με τη λήψη αναφοράς17. Oυσιαστικά δη-

λαδή η σχέση λήψης άλατος και καρδιαγγειακής

νοσηρότητας είναι σχέση J και όχι αναλογική18, ει-

δικά σε μη υπερτασικούς πληθυσμούς.

Τα ευρήματα αυτά πυροδότησαν έντονη συζή-

τηση στη βιβλιογραφία για το κατά πόσο πρέπει να

αλλάξουν οι οδηγίες κατανάλωσης άλατος στον γε-

νικό πληθυσμό με ιδιαίτερη προσοχή στη μειωμένη

πρόσληψη19. Και παρά την ύπαρξη και νεότερων

μελετών που δεν επιβεβαίωσαν αναλογική σχέση20,

οι οδηγίες των εταιρειών καρδιολογίας και υπέρ-

τασης και στις δύο πλευρές του Ατλαντικού εξακο-

λουθούν να συστήνουν πρόσληψη νατρίου <2 γραμ-

μάρια τη μέρα.

ΔιΑγνωση τησ νΑτΡιOΕυΑισθησιΑσ

Υπάρχουν πολλά πρωτόκολλα διάγνωσης της να-

τριοευαισθησίας. Γενικά διακρίνονται σε πρωτό-

κολλα α) δίαιτας, που διεξάγονται στην κοινότητα,

και β) χορήγησης ορού και διουρητικών, στο νοσο-

κομείο. Τα πολυήμερα πρωτόκολλα δίαιτας ακολου-

θούν αυστηρά εναλλαγές –συνήθως εβδομαδιαίως–

δίαιτας υψηλής και χαμηλής περιεκτικότητας σε

αλάτι. Η αύξηση κατά 10% των τιμών ΣΑΠ χαρα-

κτηρίζεται ως θετική για τη διάγνωση21. Συστήνεται

να προηγείται η δίαιτα υψηλού νατρίου ώστε να κα-

ταστέλλεται ο άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης.

Η πολυπλοκότητα αυτών των πρωτοκόλλων και

η δυσκολία χρήσης τους στην καθ' ημέρα κλινική

πράξη οδήγησε στην ανάπτυξη πιο εύχρηστων τεστ

με χορήγηση φουροσεμίδης, όπως αυτό των Grim-

Weinberger. Στο τεστ αυτό χορηγείται ορός φυσιο-

λογικός 2 λίτρων σε 4 ώρες το πρωί της μιας μέρας,

ακολουθεί δίαιτα υψηλού νατρίου, και το επόμενο

πρωί υποβάλλεται ο εξεταζόμενος σε δίαιτα χαμη-

λού νατρίου και χορήγηση φουροσεμίδης. Αν η ΑΠ

μειωθεί τουλάχιστον κατά 10 mmHg –μετά την έν-

δεια όγκου και νατρίου– χαρακτηρίζεται νατριοευ-

αίσθητος22. Τέτοια πρωτόκολλα όμως είναι λιγότερο

αναπαραγώγιμα∙ η επανάληψή τους στους ίδιους

ασθενείς σε ένα έτος οδηγεί σε συσχέτιση 0,56 των

ΑΠ.

Σε μελέτη 1.000 περίπου συμμετεχόντων4, όπου

ακολουθήθηκαν ανά εβδομάδα δίαιτες χαμηλής

και υψηλής περιεκτικότητας σε νάτριο, οι κατανο-

μές των αλλαγών της ΣΑΠ και της ΔΑΠ ήταν κα-

νονικές και εμφάνιζαν μείωση στο πέρας της

εβδομάδας χαμηλού νατρίου (4, 6 και 8 mmHg σε

62,4%, 45,9% και 33,1% αντίστοιχα) και αύξηση

στο τέλος της εβδομάδας υψηλού νατρίου (4, 6 και

8 mmHg σε 60,7%, 46,6% και 32,9% αντίστοιχα).

Σε ένα ποσοστό 23,2% και 26,1% η ΑΠ δεν άλ-

λαξε στη δίαιτα χαμηλού νατρίου και υψηλού αντί-

στοιχα. Συνεπώς σε όλα τα πρωτόκολλα υπάρχει

ένα αυθαίρετο όριο αλλαγών της ΑΠ που ταξινο-

μεί τον εξεταζόμενο ως νατριοευαίσθητο ή μη.

Επίσης συζήτηση στη βιβλιογραφία γίνεται για τον

τρόπο μέτρησης των ΑΠ, με 24ωρη καταγραφή ή

με μανόμετρο. Η αναπαραγωγιμότητα τέτοιων

πρωτοκόλλων φθάνει στο 90%, ακόμα και αν αλ-

λαχθεί η σειρά της δίαιτας (υψηλή σε χαμηλή).

Η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία στο

σχετικό της άρθρο για τη νατριοευαισθησία επιση-

μαίνει ότι «δεν υπάρχουν αποδείξεις για το ποια

τεστ είναι πιο κατάλληλα για τη διάγνωση της να-

τριοευαισθησίας»3. Σε άρθρο ανασκόπησης της

σχετικής βιβλιογραφίας23 επισημαίνεται ότι ένα

ιδανικό πρωτόκολλο διάγνωσης θα πρέπει να πε-

ριλαμβάνει μία εβδομάδα χαμηλής πρόσληψης να-

τρίου 50 mmol NaCl/μέρα και μία εβδομάδα

υψηλής πρόσληψης νατρίου 250 mmol, όπου θα

ελέγχονται σχολαστικά οι δίαιτες και θα καταγρά-

φεται μεθοδικά με 24ωρες συλλογές ούρων η προ-

σήλωση στις δίαιτες. Ως νατριοευαίσθητος θα

χαρακτηριστεί ο υγιής με αύξηση >3-5 mmHg της

MAΠ, ενώ το όριο για τους υπερτασικούς είναι η
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αλλαγή της ΜΑΠ >8-10 mmHg. Αν χρησιμοποιεί-

ται 24ωρη καταγραφή η νατριοευαισθησία ορίζε-

ται ως διαφορά ΜΑΠ περίπου 5 mmHg.

ΜηχΑνισΜΟι νΑτΡιΟΕυΑισθησιΑσ

γενικά

O νεφρός κατέχει κεντρική θέση στην παθοφυσιο-

λογία της υπέρτασης και ειδικότερα στη νατριοευ-

αισθησία. Σύμφωνα με τις κλασικές μελέτες του

Guyton, η ΑΠ ρυθμίζεται από την εξίσωση

ΑΠ=όγκος παλμού ΅ περιφερικές αντιστάσεις. Η

χορήγηση άλατος αυξάνει τον ενδο-αγγειακό όγκο

και το προφόρτιο, συνεπώς τον όγκο παλμού. Αν ο

νεφρός –το βασικό όργανο ρύθμισης του όγκου

υγρών με τον κλασικό μηχανισμό πίεσης νατριού-

ρησης– έχει χάσει την ικανότητα αποβολής περίσ-

σειας άλατος και όγκου υγρών, θα αυξηθεί ο

όγκος παλμού και θα εμφανιστεί ΑΥ24.

Μηχανισμός πίεσης νατριούρησης

O φυσιολογικός αυτός μηχανισμός συνδέει τους νε-

φρούς και την αρτηριακή πίεση με την ισορροπία

του νατρίου στο σώμα. Εν συντομία, οποιαδήποτε

αύξηση της ΑΠ, αυξάνει την ενδοσπειραματική

πίεση και την πίεση στα περισωληναριακά τριχο-

ειδή, μειώνεται η επαναρρόφηση νατρίου στο εγγύς

σωληνάριο, και η αυξημένη νατριούρηση μειώνει τη

συστηματική ΑΠ μέσω του σωληναριοσπειραματι-

κού παλίνδρομου μηχανισμού (στον οποίο εμπλέκο-

νται η αγγειοτενσίνη και το μονοξείδιο του αζώτου).

Στους νατριοευαίσθητους υπερτασικούς η καμπύλη

αυτή είναι τροποποιημένη (μετατοπισμένη δεξιά),

όπου το κόστος για την απομάκρυνση του φορτίου

νατρίου είναι η αύξηση της ΑΠ (Εικόνα 1)25,26.

Σε οποιοδήποτε φορτίο άλατος ο νεφρός αντι-

δρά με ενεργοποίηση των νατριουρητικών συστημά-

των (κολπικό νατριουρητηρικό πεπτίδιο, μονοξείδιο

του αζώτου ΝO) και καταστολή των αντι-νατριουρη-

τικών (άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης, συμπαθη-

τικό νευρικό σύστημα). Στους νατριοευαίσθητους

φαίνεται ότι οι μεν πρώτοι μηχανισμοί δεν ενεργο-

ποιούνται επαρκώς, οι δε δεύτεροι μηχανισμοί δεν

καταστέλλονται.

Άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης

O άξονας ρενίνης-αγγειοτενσίνης είναι δυσανά-

λογα κατασταλμένος σε δίαιτα υψηλού νατρίου και

το αντίστροφο στη νατριοευαισθησία. Από τις

πρώτες σχετικές παρατηρήσεις σημειώθηκαν σε

μια μελέτη των Parfrey και συν. το 198127, όπου η

αλλαγή της δίαιτας από υψηλού νατρίου σε χαμη-

λού συνοδεύτηκε από πτώση της ΑΠ και της νατρι-

ούρησης με αύξηση των επιπέδων ρενίνης και

αλδοστερόνης. Σε άτομα με σοβαρή ΑΥ και Αφρο-

αμερικανούς η αύξηση της ρενίνης ήταν δυσανά-

λογα μικρή σε σύγκριση με τους νορμοτασικούς

και τους ήπια υπερτασικούς. Σε μεταγενέστερη με-

λέτη28 όπου οι υπερτασικοί είχαν διαχωριστεί σε

νατριοευαίσθητους και νατριοανθεκτικούς, η δί-

αιτα υψηλού νατρίου προκάλεσε πολύ μικρότερη

ενεργοποίηση της ρενίνης και της αλδοστερόνης

στους SS σε σύγκριση με τους SR. Επιπλέον μελέ-

τες επιβεβαίωσαν την αμβλεία καταστολή του

άξονα στη λήψη ή μη άλατος στους νατριοευαίσθη-

τους υπερτασικούς29-31.

Δραστηριότητα του σνσ

Η δραστηριότητα του ΣΝΣ είναι αυξημένη στους

νατριοευαίσθητους. Έχουν μετρηθεί αυξημένα επί-

πεδα νοραδρεναλίνης στο πλάσμα (και στα ούρα)

έπειτα από πρόσληψη νατρίου –πολύ υψηλότερα

από τους νορμοτασικούς και τους νατριοανθεκτι-

κούς υπερτασικούς32. Τo ίδιο απέδειξε και μελέτη

άμεσης καταγραφής της δραστηριότητας του νεφρι-

κού ΣΝΣ33 σε κουνέλια με χορήγηση δίαιτας υψη-

λού νατρίου και χορήγηση αγγειοτενσίνης.

Η αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ έχει αντι-

νατριουρητηρική δράση μέσω τριών μηχανισμών:

αυξημένη έκκριση ρενίνης, μειωμένη νεφρική αι-

ματική ροή και αυξημένη σωληναριακή επαναρρό-

φηση. Oι ακριβείς παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί

της δραστηριότητας του ΣΝΣ και της επαναρρόφη-

σης νατρίου έχουν μελετηθεί εκτενώς από την
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Εικόνα 1. Μηχανισμός πίεσης νατριούρησης (από Hall JE

et al. JASN, 1999).
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ομάδα του Fujita. Συνοπτικά34,35, το νάτριο κατα-

στέλλει την παραγωγή αλδοστερόνης και την έκ-

φραση της πρωτεΐνης RAC1, απαραίτητης για την

έκφραση του υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών

(MR) που δρα στους ENAC-κανάλια νατρίου του

άπω και αθροιστικού σωληναρίου, έτσι ώστε να

έχουμε νατριούρηση και φυσιολογική ΑΠ. Στους

νατριοευαίσθητους παραδόξως η RAC1 είναι

ενεργοποιημένη σε υψηλό νάτριο, και ενεργοποιεί

τη δράση της αλδοστερόνης, η οποία επαναρ-

ροφά το νάτριο. Επίσης φυσιολογικά, όπως προα-

ναφέρθηκε, το αλάτι καταστέλλει το ΣΝΣ, το οποίο

ενεργοποιεί μια ειδική κινάση WNK4, η οποία με

τη σειρά της είναι αρνητικός ρυθμιστής του συμμε-

ταφορέα ευαίσθητου στη θειαζίδη NACl του άπω

σωληναρίου με αποτέλεσμα τη νατριούρηση. Oι

νατριοευαίσθητοι πάλι παράδοξα έχουν κατασταλ-

μένη την WNK4, και ο συμμεταφορέας επαναρ-

ροφά νάτριο.

Ενδιαφέρουσα επίσης είναι η παρατήρηση ότι

στους νατριοευαίσθητους –τουλάχιστον σε πειρα-

ματόζωα– υπερλειτουργεί το κεντρικό ΣΝΣ. Πει-

ραματόζωα νατριοευαίσθητα που σιτίσθηκαν με

δίαιτα υψηλού νατρίου εμφάνιζαν μεγαλύτερη συ-

γκέντρωση νατρίου στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και

αυξημένη έκφραση υποδοχέων AT1 σε σύγκριση

με όσα είχαν φυσιολογική δίαιτα. Αυτό φαίνεται

να ενεργοποιεί απελευθέρωση τοπικά αλδοστερό-

νης και αγγειοτενσίνης ΙΙ (υπάρχει αντίστοιχα

υποδοχέας των αλατοκορτικοειδών MR και ENaC-

κανάλια όπως στο νεφρό), η οποία ενεργοποιεί

νευρωνικούς δρόμους (στους περικοιλιακούς πυ-

ρήνες) που οδηγούν σε αυξημένη δραστηριότητα

το ΣΝΣ36. Στη διέγερση του ΣΝΣ στον εγκέφαλο

σημαντικό ρόλο φαίνεται να διαδραματίζει και το

οξειδωτικό στρες37 (Εικόνα 2).

Αντίσταση στην ινσουλίνη

Η νατριοευαισθησία σχετίζεται με αυξημένη αντί-

σταση στην ινσουλίνη. Νατριοευαίσθητοι υπερτα-

σικοί εμφάνισαν άμεση συσχέτιση του ρυθμού

έγχυσης γλυκόζης (GIR) με την αποβολή νατρίου

στα ούρα (μειωμένη σε σύγκριση με τους ανθεκτι-

κούς)28. Φαίνεται ότι άτομα με κεντρική παχυσαρ-

κία (και αντίσταση στην ινσουλίνη) εμφανίζουν

πολύ μεγαλύτερη επαναρρόφηση νατρίου στο εγ-

γύς σωληνάριο σε σύγκριση με όσους έχουν φυσιο-

λογικό βάρος38. O GIR είχε επίσης αντίστροφη

συσχέτιση με τη δραστηριότητα της ρενίνης και τα

επίπεδα κατεχολαμινών στους νατριοευαίσθητους.

περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις

Βάσει της θεωρίας του Guyton για την ΑΥ, η αυξη-

μένη πρόσληψη νατρίου προκαλεί αρχικά αύξηση

του όγκου παλμού. Αργότερα, και στην προσπά-

θεια αυτορρύθμισης των ΑΠ, αυξάνονται οι περι-

φερικές αντιστάσεις προκειμένου να προστα-

Aυξημένη
πρόσληψη
νατρίου

Aυξημένος
όγκος
παλμού

Καταστολή του
άξονα ρενίνης-
αγγειοτενσίνης

Αυξημένη
δραστηριότητα

του ΣΝΣ

Μειωμένη
επαναρρόφηση

νατρίου

Υπέρταση

Παραγωγή ΤGFb,
μειωμένη

διαθεσιμότητα ΝΟ,
στρες ενδοθηλίου

Αυξημένες
περιφερικές
αντιστάσεις

Καταστολή
RAC1-WNK4

Εικόνα 2. Μηχανισμοί που συνδέουν τη νατριοευαισθησία με την υπέρταση.

ΣΝΣ συμπαθητικό νευρικό σύστημα, TGF tumor growth factor, NO μονοξείδιο αζώτου, RAC1 μέλος της οικογέ-

νειας Rho-guanine triphosphate hydroxylase, ενεργοποιεί τον υποδοχέα των αλατοκορτικοειδών

WNK4 With-no-lysine kinase 4, αρνητικός ρυθμιστής του συμμεταφορέα ευαίσθητου στη θειαζίδη NACl του άπω

σωληναρίου.
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τευθούν οι ιστοί από την υπερ-άρδευση, αλλά οι

αυξημένες αντιστάσεις διατηρούν ή εντείνουν την

ΑΥ ομαλοποιώντας τον όγκο παλμού μέσω της πίε-

σης-νατριούρησης. Τρεις παρατηρήσεις υποστηρί-

ζουν αυτή τη θεωρία. Α) Νεαροί υπερτασικοί σε

αιμοδυναμικές μελέτες έχουν αυξημένο όγκο παλ-

μού τη στιγμή διάγνωσης της ΑΥ και μία δεκαετία

αργότερα ο όγκος παλμού είναι φυσιολογικός, ενώ

οι περιφερικές αντιστάσεις αυξήθηκαν39. B) Oι μο-

νογονιδιακές μορφές ΑΥ (π.χ. Liddle syndrome)

έχουν σαν παθοφυσιολογική αρχή την αδυναμία

επαρκούς νατριούρησης40. Γ) Σε πειραματόζωα η

πρόκληση ΑΥ με τη χορήγηση αλδοστερόνης και

αλατιού ξεκινά με αύξηση όγκου παλμού και στη

συνέχεια (7-10 μέρες μετά) παρατηρείται αγγειο-

σύσπαση41. Άρα τελικά ο αυξημένος όγκος παλμού

και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που εκφράζεται

ως αγγειοσύσπαση σε νατριοευαίσθητα άτομα εί-

ναι δυο απαραίτητες συνθήκες για την εμφάνιση

ΑΥ.

Σε μελέτη42,43 νορμοτασικών υγιών Αφροαμερι-

κανών (νατριοευαίσθητων και νατριοανθεκτικών),

χορηγήθηκε δίαιτα υψηλού νατρίου για 7 μέρες.

Όπως αναμενόταν η ΑΠ αυξήθηκε στους νατριο-

ευαίσθητους, ο όγκος πλάσματος και ο όγκος παλ-

μού ήταν ισότιμα αυξημένοι και στις δύο ομάδες.

Oι περιφερικές όμως αντιστάσεις απέτυχαν να μει-

ωθούν στους νατριοευαίσθητους σε αντίθεση με

τους νατριοανθεκτικούς, εξού και η ΑΠ δεν αυξή-

θηκε. Στην ίδια μελέτη μέτρησαν τα επίπεδα της

ασυμμετρικής διμεθυλαργινίνης ADMA (αναστο-

λέας της συνθετάσης του NO), η οποία αυξήθηκε

μόνο στους νατριοευαίσθητους και προκάλεσε

προφανώς την αγγειοσυστολή. Στα ίδια συμπερά-

σματα κατέληξε μελέτη44 σε νατριοευαίσθητους

και ανθεκτικούς νορμοτασικούς και υπερτασικούς

(στην πλειοψηφία τους Καυκάσιοι), όπου η φόρ-

τιση με αλάτι αύξησε ΑΠ και περιφερικές αντιστά-

σεις στους SS. Η AΠ και οι αντιστάσεις δεν

άλλαξαν σε νατριοανθεκτικούς, ενώ ο όγκος παλ-

μού έμεινε ίδιος στις δύο ομάδες. Στη συνέχεια οι

συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε δίαιτα μειωμένης

πρόσληψης αλατιού, ο όγκος παλμού ισότιμα μειώ-

θηκε στις δύο ομάδες, όχι όμως και οι περιφερικές

αντιστάσεις, οι οποίες παρέμειναν υψηλότερες

στους νατριοευαίσθητους παρουσιάζοντας τη δυσ -

λειτουργία του ενδοθηλίου των νατριοευαίσθητων

να απαντούν στις αλλαγές του νατρίου. Oι παρα-

πάνω μελέτες και άλλες παρόμοιες απέδειξαν ότι

η αδυναμία του τόνου του ενδοθηλίου να ανταπο-

κρίνεται σε φόρτιση ή έλλειμμα άλατος στους να-

τριοευαίσθητους αποτελεί έναν βασικό μηχανισμό

της ΑΥ.

Oι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που έχουν

ενοχοποιηθεί σχετίζονται με μονοπάτια παραγω-

γής και διαθεσιμότητας του μονοξειδίου του αζώ-

του. Μελέτες των Oberleithner et al.45,46 σε καλ-

λιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων με αλδοστερόνη

βρήκαν αύξηση της ακαμψίας του ενδοθηλίου και

μειωμένη παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου, όταν

η συγκέντρωση νατρίου αυξανόταν στο υλικό της

καλλιέργειας. Ενεργοποίηση των μηχανισμών φαί-

νεται να προκαλεί η παραγωγή TGF-b. Πρώτος ο

Ohno et al.47 απέδειξε ότι το μηχανικό στρες του

αυξημένου όγκου παλμού προκαλεί στα ενδοθη-

λιακά κύτταρα –μέσω ενεργοποίησης ενός κανα-

λιού καλίου– παραγωγή του TGF-b, ενώ μελέτες

σε πειραματόζωα σε αυξημένη πρόσληψη νατρίου

επιβεβαίωσαν την παραγωγή του σε αγγεία και νε-

φρικό ιστό48,49. Επιπλέον ο TGF-b έχει παρακρι-

νική δραση στο ενδοθήλιο κατά την πρόσληψη

αλατιού, π.χ. παραγωγή ενδοθηλιακής συνθετάσης

ΝO (ΝOS3) και μεταβολιτών του ΝO σε προ-υπερ-

τασικά νατριοευαίσθητα ποντίκια50,51.

Δέρμα και αλάτι

Το 2013 δημοσιεύθηκαν τα ευρήματα μιας μελέτης

(Mars 500)52 σε αστροναύτες σε προσομοίωση δια-

στημικής πτήσης διάρκειας πολλών μηνών, όπου

χορηγήθηκαν δίαιτες αυστηρά και σταθερά 12, 9

και 6 γραμμαρίων άλατος ημερησίως. Η διαφορά

της μελέτης με τις σχετικές προηγούμενες ήταν ότι

οι τελευταίες ήταν βραχυπρόθεσμες με οξεία και

βραχεία έκθεση σε αυξημένη πρόσληψη νατρίου,

ενώ στην παρούσα μελέτη η δίαιτα ήταν σταθερή

επί μήνες. Oι 24ωρες συλλογές ούρων κατέρριψαν

τη μέχρι τότε κλασική επιστημονική αρχή ότι το

ημερήσιο καταναλωμένο νάτριο αποβάλλεται αντί-

στοιχα στα ούρα, αφού η αποβολή νατρίου ακο-

λουθούσε εβδομαδιαίο ρυθμό, εξαρτώμενο από

την αλδοστερόνη και την κορτιζόλη και όχι από την

κατανάλωση νατρίου. Επίσης η συνολική ποσότητα

νατρίου σώματος δε συσχετιζόταν με την ΑΠ ή το

σωματικό βάρος, και οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι

το νάτριο πιθανά αποθηκεύεται και απελευθερώ-

νεται στο σώμα χωρίς να συνοδεύεται από αλλαγές

του νερού.

Η απάντηση στο ερώτημα αν αποθηκεύεται νά-
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τριο χωρίς ισοωσμωτική ποσότητα νερού στο σώμα

δόθηκε αργότερα. Μελέτες του Titze και συν.53,54

βασισμένες σε απεικονίσεις ιστών σε ειδική μα-

γνητική τομογραφία (23NaMRI) αποκάλυψαν ότι

το νάτριο αποθηκεύεται σε μυς και δέρμα υπερτα-

σικών Καυκάσιων. Η αποθήκευση αυξανόταν με

την ηλικία και σχετιζόταν με τη συστολική ΑΠ και

την υπερτροφία αριστερής κοιλίας σε μέτρια

ΧΝΝ55. Αυξημένη ήταν επίσης σε αιμοκαθαιρόμε-

νους ασθενείς, και η συνεδρία αιμοκάθαρσης απο-

μάκρυνε ποσότητα άλατος από το δέρμα56.

Συνοπτικά, τα ιόντα νατρίου συνδέονται με αρ-

νητικά φορτισμένες γλυκοζαμινογλυκάνες στον

διάμεσο χώρο του δέρματος και εκεί αποθηκεύο-

νται. Όταν η πρόσληψη νατρίου είναι αυξημένη, η

δεσμευτική ικανότητα των γλυκοζαμινογλυκανών

κορέννυται και αναπτύσσεται υπερωσμωτικότητα

του διάμεσου χώρου. Αυτό οδηγεί σε είσοδο μα-

κροφάγων, παραγωγή του transcription factor

(TonEBP) και έκκριση του VEGF-C που προκαλεί

ανάπτυξη νέων λεμφαγγείων, τα οποία με τη σειρά

τους οδηγούν την περίσσεια νατρίου στη συστημα-

τική κυκλοφορία57,58. Σε πρόσφατη μελέτη59, με-

τρήθηκε η αλλαγή της συγκέντρωσης νατρίου στο

δέρμα σε υγιείς που έλαβαν χαμηλή και υψηλή δί-

αιτα σε αλάτι. Παρατηρήθηκε αύξηση της συγκέ-

ντρωσης νατρίου στο δέρμα των ανδρών κατά τη

δίαιτα υψηλού νατρίου, ενώ οι γυναίκες εμφάνισαν

υπέρταση αλλά λιγότερη αποθήκευση νατρίου στο

δέρμα. Ωστόσο δεν έχουν ακόμη διευκρινισθεί οι

μηχανισμοί που συνδέουν τη νατριοευαισθησία με

την αποθήκευση νατρίου στο δέρμα και την υπέρ-

ταση60.

συΜπΕΡΑσΜΑ

Η νατριοευαισθησία αποτελεί βασικό στοιχείο

στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης. Εμπλέκεται

και στους δύο μηχανισμούς της υπέρτασης α) αύ-

ξηση του όγκου παλμού και αδυναμία αποβολής

του νατρίου στα ούρα, και β) δυσλειτουργία του

ενδοθηλίου και αύξηση των περιφερικών αντιστά-

σεων. Χαρακτηρίζει τους ηλικιωμένους και τους

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και αντίσταση

στην ινσουλίνη. Η αδυναμία όμως εύρεσης εύχρη-

στου πρωτοκόλλου διάγνωσης στην κλινική πράξη

στερεί από τη νατριοευαισθησία την κλινική της

σημασία στην αντιμετώπιση και θεραπεία των

υπερτασικών61.
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