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Uvod

e \oda je neophodna za zivot svih zivih bica i biljaka na Zemlji te
se prema organizaciji Ujedinjenih Naroda (engl. United Nations, UN) ubraja u
temeljno ljudsko pravo (1). Bez vode ljudi mogu prezivjeti svega nekoliko dana
(2, 3). Ona ¢ini priblizno 60 — 70 % tjelesne mase Covjeka, pa tako ¢ovjek pro-
sjecne mase od 70 kg ima oko 50 kg vode (4). Iako je udio vode znatno veci u
male djece (75 % vode) u odnosu na stariju dob (otprilike 55 % vode), nepromje-
njiva je njezina esencijalna uloga u stani¢noj homeostazi i odrzavanju zivota (4,
5). Glavnina tekuc¢ine organizma nalazi se u stanicama (stanicna ili intracelu-
larna tekucina) i ¢ini priblizno 50 % tjelesne mase ¢ovjeka, dok je otprilike tre-
¢ina u prostorima izvan stanica (izvanstani¢na ili ekstracelularna tekuéina) i ¢ini
priblizno 20 % tjelesne mase. Tekucina se u organizmu nalazi u neprekinutom
kretanju. Otprilike 15 % tjelesne mase izvanstanic¢ne tekucine ¢ini medustanicna
(intersticijska) tekucina, a 5 % krvna (vaskularna) tekucina. Raspodjela tekucine
izmedu pojedinih odjeljaka moguca je zbog propusnostikapilarnih stijenki i sta-
ni¢nih membrana za vodu, pa je tako tekuc¢ina krvne plazme u ravnotezi s medu-
stani¢nom, a ona sa stani¢nom. Voda koja je u organizam usla putem probavnog
sustava prelazi u krv, a isti volumen izlazi iz krvi i izlucuje se najve¢im dijelom
putem urina (4, 5). Odrzavanje ravnoteze vode je od primarnog znacenja za
organizam zbog odrzavanja unutarnjeg miljea (sredine) koji omogucuje kemij-
ske reakcije tijekom metabolickih procesa.
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Poremecaj ravnoteze vode u smislu njezinog gubitka dovodi do eksikacije
(isusenja), a $to je poznatije pod nazivom dehidracija organizma (4). Manje je
poznato da pretjerano uzimanje vode moze dovesti do intoksikacije vodom
(engl. Water Intoxication, WT; Water Poisoning) odnosno hiperhidratacije ili
otrovanja vodom, a $to moze rezultirati Stetnim u¢inkom na mozak, edemom
mozga i u konacnici zavrsiti smréu (4-10).

Cilj ovog stru¢nog rada je opisati mehanizam akutne intoksikacije (trova-
nja) vodom kao poremecaj ravnoteze vode uzrokovan njezinim prekomjernim
uzimanjem u kratkom vremenu, a $to u konacnici moze dovesti do Stetnog
uc¢inka na organizam s letalnim ishodom. Takoder, u ovom radu prikazane su
preporuke zdravstvenih organizacija vezano za odgovarajuce potrebe organizma
za vodom te istaknuta znacajna uloga svih dionika zdravstvene skrbi i u ovom
podrugdju, napose farmaceuta, kao lako dostupnih zdravstvenih djelatnika, pri
edukaciji i ocuvanju javnoga zdravlja.

Materijali i metode

Za pisanje ovog stru¢nog rada koristena je literatura iz znan-
stvenih i stru¢nih radova koristenjem literaturnih baza podataka (PubMed, Web
of Science (WoS), OVID i dr.) te knjiga s podrugja fiziologije i biokemije. Tako-
der, kao izvori podataka koristene su i internetske stranice odnosno radovi zdrav-
stvenih institucija vezano za preporuke odgovarajuceg unosa tekucine tj. vode.
Kljuc¢ne rijeci za pretragu bile su: water intoxication, overhydration, hyponatre-
mia, acute dysnatremia, polydipsia, cerebral edema i psychotic polydipsia. Lite-
raturni podaci obuhvacaju $iroki povijesni interval od 1923. do danas (2020.), a
literaturni pregled obavljen je od 1.6.2020. do 3.9.2020.

Rezultati i rasprava

RavnoteZa i odgovarajuéi dnevni unos vode

Za odrzavanje Zivota, stani¢nu homeostazu, prijenos tvari kroz
membrane, regulaciju temperature i funkcioniranje cirkulacije neophodna je
voda pri ¢emu je u normalnim uvjetima u zdravom organizmu volumen vode
koju organizam dobiva i volumen koji se izlu¢uje u stanju ravnoteze (4, 11, 12).
Organizam dobiva vodu iz razli¢itih izvora koji ukljucuju tekucinu koja se pije,
tekuc¢inu iz hrane i onu nastalu tijekom metaboli¢kih procesa, dok se voda iz
organizma izlucuje urinom, stolicom, isparavanjem (znojenjem) i neosjetljivim
isparavanjem (insenzibilnom perspiracijom) putem koze i pluca (4, 5). Ravnote-
zom vode upravljaju centri povratnim mehanizmom, a uklju¢uju hipotalamus,
hipofizu i bubreg (13-15). Naslici 1. jednostavno je prikazan povratni mehanizam
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regulacije tekucine, vode, prilikom nedostatka tekuéine u organizmu odnosno
dehidracije. Kada se, primjerice, nedovoljnim unosom tekuéine, poveca osmo-
lalnost plazme iznad fizioloske granice (uz povec¢anu koncentraciju natrija, tj.
hipernatrijemiju), a koja u vecini osoba iznosi od 290 do 295 mOsm/kg vode,
tada iz straZnjeg reznja hipofize dolazi do povecane sekrecije, odnosno lucenja
vazopresina, peptidnog hormona koji se jo$ naziva i antidiuretskim hormonom
(ADH). Takoder, zbog povecane osmolalnosti plazme javlja se osjet zedi (13).
Osjet zedi i lu¢enje ADH stimulira takoder i gubitak vode iz stanica zbog viso-
koga osmotskog tlaka izvanstani¢ne tekucine. Kako osmotski tlak plazme ovisi
najvise o koncentraciji natrija, tako i koncentracija natrija najvise utjece na rav-
notezu tekucine (4,5, 15). Nadalje, s obzirom da mineralokortikosteroidni hor-
mon aldosteron, reninsko-angiotenzinski sustav i sréani natrijuretski peptidi
kontroliraju ravnotezu natrija, posredno utjecu na ravnotezu vode i na protok
krvi kroz bubrege (4). Kako sva tjelesna tekucina, stani¢na i izvanstani¢na, ima
osmotski tlak, a koji ovisi o koncentra-
— ciji otopljenih tvari i stupnju njihove
o PAICECIR 2 disocijacije, tako otopine istoga osmot-
(povecani gubitak tekucine i/ili )
smanjeni unos tekuéine) skog tlaka imaju iste osmolalne kon-
centracije otopljenih tvari. Normalna
osmolalnost plazme iznosi od 295 do
320 mOsm (4) odnosno osmotski tlak
u normalno hidrirane osobe krece od

¥

I osmolalnost plazme
(I konc. Na*)

v 285 - 295 mOsm/kg (16). Receptori za

. Hipotalamus ADH nalaze se na membrani tubula
(osmoreceptori) bubrega te se slijedom reakcija u sta-

| i nici povecava promet vode u intersticij

3 uz pomo¢ kanalica za vodu, akvapori-
E Hipofiza (ADH) nima 2, dok se akvaporinima 3 i 4, koji
= l nisu pod djelovanjem ADH, omogu-
:E_ Bab ez ¢uje stalna propusnost nefronaza vodu.
E (reapsorpcija vode) Slijedom toga, dolazi do smanjenog izlu-
g ¢ivanja, ekskrecije, vode, pa se veci udio
é i l vode koja se filtrirala u bubrezima vraca
;L volumen i u krvnu cirkulaciju. Povecana renalna

) _{ osmolalnost plagme reapsorpcija vode dovodi do smanje-

. _ 3 , nja osmolalnosti plazme, a $to pov-
Slika 1. » Shema mehanizma ravnoteze vode i ) p i p

regulacije vode pri dehidraciji (Na*, ioni natrija; ratnim odgovorom smanjuje sekreciju
ADH, antidiuretski hormen). ADH iZed. Rani sustav regulacije vode
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ukljucuje lucenje ADH i izlu¢ivanje malog volumena koncentrirane mokrace, a
kasni Zed i uzimanje vode. Obrnuti slijed zbivanja od opisanog u slucaju dehi-
dracije dogada se prilikom vece hidratacije, odnosno hipoosmolalnosti plazme
sa smanjenom koncentracijom iona natrija (hiponatrijemija). Tom prilikom,
lu¢i se manje ADH iz hipofize, smanjuje se permeabilnost renalnih tubula za
vodu, reapsorbira se manje vode i nastaje sve vide razrijedenog urina. Poslje-
di¢no dolazi do koncentriranja tjelesne tekucine i vra¢anja osmolalnosti plazme
na normalnu razinu (4, 5, 13-15).

lako se cesto moze naci podatak kako je za normalno funkcioniranje orga-
nizma potrebno dnevno uzimati oko 2 litre vode (oko osam c¢asa), vrijedno je
napomenuti kako jo$ uvijek nema siroko prihvac¢enog konsenzusa oko definicije
euhidratacije, odnosno, koji bi to to¢no bio »normalni« volumen vode u tijelu
¢ovjeka s kojom su zadovoljene sve fizioloske funkcije organizma, pritom ima-
ju¢i na umu kompleksnost i dinamicnost sustava regulacije vode koji ukljucuje
osim sredi$njeg ziv¢anog sustava, nekoliko organskih sustava kao i velike inter-
individualne razlike (12). Tako je Nacionalna akademija medicine Sjedinjenih
Americkih Drzava (engl. U.S. National Academy of Medicine, NAM) predstavila
opsezno istrazivanje vezano za ravnotezu vode i potrebe organizma za tekuci-
nom te izmedu ostaloga zakljucila kako se individualna potreba za vodom zna-
¢ajno mijenja od dana do dana (ovisi o fizickoj aktivnosti, klimi i vrsti prehrane)
te da za neku osobu ne postoji stalna velicina dnevne potrebe za vodom (12, 17).
Stoga se prema podacima iz istrazivacke baze (The Third National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES III) razvio termin, odgovarajuceg
volumena unosa vode (engl. Adequate Intakes, Al) iz medijana ukupnog dnev-
nog unosa vode (engl. Baily Total Water Intakes, TWI) (18). Vrijednosti prepo-
rucene od strane NAM-a osim za Ameriku vrijede i za Kanadu. Jednaku meto-
dologiju kao i NAM primijenile su zdravstvene organizacije u Australiji i Novom
Zelandu (19).

Drugaciji pristup primijenila je Europska agencija za sigurnost hrane (engl.
European Food Safety Authority, EFSA) pri ¢emu je Al za vodu razli¢itih dobnih
skupina rezultat uocenih vrijednosti za europsku populaciju, pozeljnih vrijed-
nosti osmolalnosti urina kao i volumena TWI po Kcal tj. mjernoj jedinici koja se
u prehrani koristi kao mjera energetskog sastava hrane (20, 21). Sli¢cno kao i u
izvjestaju NAM-a, EFSA je ustvrdila da nema jedinstvene vrijednosti unosa
vode za sve ljude kao niti za pojedine populacijske skupine iz razloga $to indivi-
dualna potreba za vodom ovisi o kalorijskom unosu, kapacitetu bubrega za kon-
centriranjem i razrjedivanjem urina kao i gubitku vode izlu¢ivanjem. Tako je
EFSA definirala minimalnu potrebu za vodom kao volumen vode, a koja je



STRUCNI RADOVI + 1. Zuntar, Z. Petrié:
Akutna intoksikacija (otrovanje) vodom, Farmaceutski glasnik 77, 1-2/2021

jednaka gubitku i koja onemogucuje nezeljene ucinke nastale nedostatkom vode,
insuficijencijom, kao $to je to u stanjima dehidracije (12, 21). Vrijednosti Al za
vodu preporucene od strane EFSE i NAM-a 7a pojedine dobne skupine i skupine
po spolu prikazane su u tablici 1.

U Australiji i Novom Zelandu preporucéeni dnevni unos vode za odrasle
osobe vedi je od preporuka EFSE i NAM-a te za muskarce iznosi 3,4 L, a za Zene
2,8 L (19). Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization,
WHO) je 2003. godine u izvje$¢u (22) predstavila procijenjene preporuke
dnevne potrebe za vodom, a koje je temeljila na prosje¢nim zivotnim uvjetima
odraslog muskarca od 70 kg i odrasle zene od 58 kg. Tako je dnevna preporuka
za muskarce 2,5 L, a za zene 2,2 L. Ako se radi o uvjetima vece vanjske tempera-
ture i/ili fizicke aktivnosti, tada je potreba za vodom veca te za oba spola iznosi
4,5 L. Preporuke za djecu izracunate su tako da je uzeto kako je 1 L vode potrebna
za dijete od 10 kg te 0,75 L za dijete od 5 godina te ispada da je u prosje¢nim

Tablica 1. » vrijednosti odgovarajuceg dnevnog unosa vode (engl. Adequate Intakes, Al) koje su
preporucile zdravstvene organizacije, Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety
Authority, EFSA) i Nacionalna akademija medicine Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. U.S. Nationa!
Academy of Medicine, NAM) (17, 21)

Skupina Dob (spol) Al — EFSA® (L/dan) Al - NAMC (L/dan)
oL 0- 6 mjeseci (oba spola) 0,10-0,19 0,70
belegtad 7 =11 mjeseci(oba spola) 0,8-1,0 0,80
1 -2godine(oba spola) 1,10-1.20 1,30
2 —3godine (obaspola) 1,30 1,30
4 4 -8 godina 1,60 1,70
aD(inclgécenti 9-13 godina (djeaci) 2,10 2,40
9 -13godina (djevojcice) 1,90 2,10
14 -18 godina (mladici) 2,50 3,30
14 - 18 godina (djevojke) 2,00 2,30
Odraslifstarija > 18 godina (muSkarci) 2,50 3,70
dob >18 godina (Zene) 2,00 2,70
Trudnice 2,30 3,00
Dojilje 2,70 3,80

4 Al (engl. Adequate Intakes) odnosi se na volumen vode kojim se pokrivaju potrebe gotovo
vecine osoba u pojedinoj dobnoj skupini, a koja je pri tome zdrava, prosjecno se hrani teje
umjereno fizicki aktivna. Vrijednosti se odnose na ukupan unos vode, odnosno zbroj kojeg
&ini unos vode za pice, unos putem napitaka i hrane.; ®referenca pod brojem 21.; “referenca
pod brojem17.; 9 pretpostavlja se dojenje kao unos vode maj¢inim mlijekom.
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uvjetima potrebno za djecu 1,0 L/dnevno, a u uvjetima pojacane aktivnosti pri
visoj temperaturi 4,5 L/dnevno (22).

Zanimljivo je napomenuti kako gornja sigurnosna granica preporucenog
dnevnog unosa nije postavljena, a razlog lezi u ¢injenici da bubrezi zdrave odra-
sle osobe mogu izlu¢iti suvisak vode odnosno 0,7 -1,0 litara urina na sat (L/h)
(20,21).

Akutna intoksikacija (otrovanje) vodom

Rowntree je prvi 1923. godine opisao intoksikaciju vodom temeljem eksperime-
nata na zivotinjama (pas, macka, zec i zamorac), kojima je aplicirao vodu iz sla-
vine ili destiliranu vodu u kratkom vremenu (50 mL/kg tjelesne tezine svakih 30
min) i to rektalnim putem, intravenozno, u zeludac uz pomoc¢ sonde i/ili uretral-
nog katetera, a sve u cilju kako bi uzrokovao predoziranje vodom (7). Takoder,
prikupio je podatke ranijih studija u podrué¢ju humane fiziologije te ustvrdio
kako se tijekom intoksikacije vodom u sisavacarazvijaju simptomi poput nemira,
letargije, poliurije, proljeva, curenja sline, pjene iz usta, mucnine, povracanja,
trzanja misica, konvulzija, i kome, a $to u kona¢nici moze zavrsiti smréu (7).
Nastavno na kasnije opisane slucajeve trovanja vodom u ljudi (8, 9, 23, 24), doslo
se do zakljucka kako prekomjerno uzimanje vode (prekomjerna hidratacija,
polidipsija), a koje premasuje mogucnost njezinog izlucivanja iz organizma
(kapacitet bubrega) ili pak uzimanje umjerenog volumena vode, ali u kombina-
ciji s poremecajem sekrecije ADH, uzrokuje Stetne, toksi¢ne uc¢inke na zdravlje
(7,12, 25). Shema mehanizma akutne intoksikacije vodom prilikom prekomjer-
nog uzimanja vode u kratkom vremenu prikazana je na slici 2.

Prekomjerno uzimanje vode u kratkom vremenu praceno je hiponatrijemi-
jom (<135 mmol/L), a razvija se kao akutni poremecaj (obi¢no manje od 24 h)
(14, 26 - 30). Prevalencija hiponatrijemije je 15 - 30 %, a rizi¢ne skupine ¢ine
psihijatrijski bolesnici, djeca, starije osobe oslabljenih kognitivnih funkcija te i
osobe izlozene uvjetima intenzivnog tizickog napora (26 - 28). Osim u ljudi,
hiponatrijemija se moze javiti i u zivotinja, primjerice teladii odrasle stoke (31).

S druge strane, uzroci kroni¢ne hiponatrijemije mogu biti lijekovi (npr.:
tiazidski diuretici), zatajenje srca, uznapredovale bolesti jetre i bubrega, kao i
Sindrom neodgovarajuceg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona (engl. Syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH) (26-28).

Teska hiponatrijemija, koja je obi¢no definirana koncentracijom natrija u
serumu ispod 125 mmol/L, povezana je s pojavom neuroloskih simptoma i
veéim mortalitetom, te je pracena simptomima kao $to su muénina, astenija,
glavobolja, vrtoglavica, uznemirenost i epilepti¢ni napadaji (32). Prognoza kod
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teske hiponatrijemije ovisi o brojnim ¢initeljima, ukljucujuci i vrijeme potrebno
za njezinu korekciju (27).

Smanjena koncentracija natrija u krvi uzrokuje inhibiciju sekrecije ADH, a
$to posljedi¢no dovodi do povecane diureze, odnosno znatnijeg izlu¢ivanje vode
putem bubrega. Bubrezi zdrave osobe mogu procesuirati najvise 15 - 20 L vode
dnevno, pri ¢emu osmolarnost urina pada ispod 300 - 400 mOsm/L (2, 33). Ako
se volumen popijene vode ne moze kompenzirati izlu¢ivanjem putem urina, a to
je u slucaju kada je premasena maksimalna brzina izlucivanja putem bubrega
(uobicajeno iznosi 0,7 - 1,0 L/h), javlja se hiponatrijemija odnosno intoksikacija
vodom ili hipotoni¢na hiperhidratacija (7, 20, 25, 33). Shema mehanizma
nastanka akutne intoksikacije vodom prikazana je na slici 2.

Navedeni poremecaj elektrolita vodi k stvaranju koncentracijskog gradi-
jenta izmedu izvanstrani¢nog i unutarstani¢nog odjeljaka tekucine, a na sto je

[ Akutna intoksikacija (otrovanje) vodom

Prekomjerno pijenje Akutna hiponatrijemija (. konc. Na*) Inhibicija sinteze i
vode (polidipsija u (osmolalnost IC > osmolalnost EC) sekrecije ADH ->
kratkom vremenu) bubreg T diureza

-

Voda ulazi u stanice - bubrenje

l

Edem mozga
J H20

v
~ H20
<«
—
J ) <
4 =
9 H20

¥

Konvulzije, koma, .. moguca smrt I

Slika 2. » Shema mehanizma akutne intoksikacije vodom (Na+, ioni natrija; IC, intracelularna
tekucina; EC, ekstracelularna tekucina; ADH, antidiuretski hormon; H,0O, molekula vode)

CrteZz mozga u crvenom okviru eve slike nalazi se pod licencom »CCe1.0 Univerzalno« (*Nema
autorskih ni srodnih prava«), a preuzet je 27.6.2020. s poveznice https.//www.publicdomainpictures.
net/en/view-imagephplimage=1844918 picture=human-brain
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napose osjetljivo mozdano tkivo. Stoga stanice mozga bubre, mozak otice, dolazi
do pritiska unutar kosti lubanje, odnosno do nastajanja mozdanog edema.
Druge stanice, poput stanica masnog tkiva i misi¢nih stanica, a za razliku od
mozdanih koje su smjestene unutar tvrdih kostiju lubanje, ipak do odredene
mjere mogu podnijeti bubrenje. Ujedno, one ¢ine tkiva koja su meka i imaju
mogucnost vece fleksibilnosti u usporedbi s mozgom.

Ostecenje mozga s poviSenim intrakranijalnim tlakom ne moze se sanirati
u kratkom vremenu, a razlog je i postojanje krvno-mozdane barijere. U tom se
stanju javljaju ranije opisani simptomi te u konac¢nici, moze do¢i do i smrtnog
ishoda (14, 17, 20, 21, 33, 34). Podaci su pokazali da je hiponatrijemija fatalna u
slu¢aju kada oticanje mozga premasi rigidnu granicu lubanje vise od 5 - 8 %, pri
¢emu se osim edema jos javlja i mozdana hipoksija te gubitak vegetativnih funk-
cija (10, 35).

Zanimljivo je da je jedno istrazivanje iz 2018. godine pokazalo kako preko-
mjerna hidratacija aktivira stani¢ne kalcijeve kanale, Trpv4, mozdanih glija sta-
nica koje potom prenose informaciju, inhibirajuéi akcijski potencijal, neuro-
nima osjetljivim na hidrataciju. Aminokiselina taurin je ta koja inhibira neurone
osjetljive na hidrataciju. Opisana mogu¢nost mozga da detektira prekomjernu
hidrataciju je od esencijalnog znacenja za odrzavanje ravnoteze tekucine u orga-
nizmu i prevenciju poremecaja poput hiponatrijemije te otvara vrata novim
terapeutskim i dijagnosti¢kim postupcima (36).

Akutne disnatrijemije, napose teske, imaju visoku smrtnost (oko 7 - 13 %)
i zahtijevaju hitno lijecenje (28). Zdravstvene preporuke opisane u smjernicama
te preglednim znanstveno-stru¢nim radovima predlazu terapiju hipertonicnom
otopinom natrijevog klorida (NaCl infuzijom uz diuretik furosemid, s ili bez
manitola i glukoze, te deksametazon - za terapiju edema mozga) uz brzinu
korekcije natrija u serumu od 0,5 - 1,0 mmol/L/h ¢ime se postize maksimalna
korekcija od 8 - 12 mmol/L/24 h. To znaci da se natrij u serumu korigira unutar
2 - 3 dana, a §to moze biti presudno za prezivljavanje osobe (26, 28, 37). Poka-
zalo se da se brzom korekcijom (> 10 mmol/L/24 h) akutne hiponatrijemije
moze postici korekcija natrija u serumu od 20 - 50 mmol/L/24 h te spasiti Zivot
(28) kao i smanjiti rizik od komplikacija (29, 30).

Akutna intoksikacija vodom zabiljezena je prvi put 1936. godine u bole-
snika sa shizofrenijom (38) te se naziva psihogenom polidipsijom (39). Osim u
oboljelih od shizofrenije (8, 40 - 44) s najvecom prevalencijom od 11 - 20 %,
javlja se i u oboljelih od depresije (8,45) i/ili onih koji pate od anksioznosti (tje-
skobe) (46, 47). Uglavnom se radi o kompulzivnom pijenju vode, koje se cesce
javlja u zena (8, 14, 45 - 47). Osim toga, u literaturi su zabiljezeni nenamjerni
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slucajevi trovanja vodom tijekom intenzivnih vjezbi i treninga (sportske manife-
stacije, primjerice maraton te vojne manifestacije i vjezbe) (48-52), alii prilikom
prekomjerne hidratacije djece (53-57). Na zalost, opisani su i slucajevi zlostavlja-
nja djece vodom kada im je prisilno davan veci volumen vode, a $to je kod nekih
zavrsilo sa smrtnim ishodom (58-60). U korisnika droge popularno nazvane
»ecstasy« (sinteticka psihoaktivha droga, 3,4-metilendioksimetamfetamin,
MDMA) takoder su zabiljezeni smrtni slu¢ajevi zbog voljnog i prekomjernog
uzimanja vode, a Cesto tijekom zabava (61-63) dok su se sporadi¢ni slucajevi
javili pri nesmotreno organiziranom natjecanju u pijenju vode (64), detoksika-
cijskoj dijeti (65), ali i kao komplikacija tijekom pripreme za neke od dijagno-
stickih testova (66, 67).

Slijedom prethodnognapisanog o akutnoj hiponatrijemiji, vrijedno je upo-
zoriti i na nedavni slu¢aj nenamjerne intoksikacije vodom kod novorodenceta
(68). Naime, petomjese¢no dijete je kroz period od tri tjedna bilo hranjeno samo
mjesavinom bademovog »mlijeka« i vode (omjer 1:1), s ciljem »zdrave zamjene«
za uobicajenu hranu za djecu te dobi. Posljedi¢no, zbog hiponatrijemijom uzro-
kovanih konvulzija, odnosno prevelikog unosa vode, dijete je bilo u zivotnoj
opasnosti. Nadalje, zanimljivi su i nedavno zabiljezeni slucajevi intoksikacije
vodom (69-72). Naime, inace zdravom pacijentu bilo je savjetovano da pije
mnogo tekucine zbog kamenaca u mokra¢nom sustavu (urolitijaza), a on je u
neznanju i strahu od ponovne pojave kamenaca, kompulzivno uzimao vodu i to
u koli¢inama od 10 L na dan, zavr$ivsi tako u teskoj hiponatrijemiji, uz pojavu
tonicko-klonic¢kih napadaja i razvoja rabdomiolize (69). U drugom se slucaju
otrovanje vodom dogodilo u jedne pacijentice nakon operativnog postupka i
obavljene histeroskopije (endoskopski zahvat pregleda unutrasnjosti maternice).
Naime, tijekom postupka koristena je tekucina za intrauterinsku distenziju, te je
doslo do njezine sistemske apsorpcije, a $to je rezultiralo postoperativnim srca-
nim zastojem (70). Nadalje, jedna je pacijentica s dijagnozom shizofrenije prili-
kom boravka u bolnici popila prekomjernu koli¢inu vode (minimalno 4,5 L)
koja je rezultirala edemom mozga (71), dok je u posljednjem slucaju (72), paci-
jent popio vise od 10 L vode unazad 10 sati, takoder razvivsi edem mozga, hipo-
natrijemiju, te tonicko-kloni¢ke napadaje. Nasrecu, svi pacijenti opisani u ovim
nedavnim slucajevima akutnog trovanja vodom uspjeli su prezivjeti zahvaljujuci
brzoj reakciji medicinskog osoblja.

Kako se maksimalni dnevni volumen vode koji organizam moze tolerirati
ne moze definirati s obzirom na razlike izmedu pojedinih populacijskih skupina
(odrasli vs. djeca), razlika izmedu pojedinih individua, okoli$nih faktora (tem-
peratura okoline) i zdravstvenog stanja organizma, tako se ne moze definirati
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sigurni grani¢ni volumen jer neke osobe mogu tolerirati volumen vode od 3 do
10 litara vode na sat, kao §to je to slucaj u sportasa koji se izrazito znoje (73) dok
isti volumen moze pak biti koban za druge osobe (14, 21). Tako podaci ukazuju
da bubrezi zdrave osobe mogu tolerirati unos od oko 10 - 20 L vode dnevno (2,
14, 33) iako je pokazano da je moguce inducirati hiponatrijemiju na nacin da
zdrava osoba koja mirujepopijeoko 3 - 4 L vode u sat vremena (7, 39). Volumen
vode koji ima za posljedicu hiponatrijemiju, odnosno, hipoosmolalnu intoksi-
kaciju vodom odnosi se na volumen uzete vode u kratkom vremenu, a koji orga-
nizam ne moZe kompenzirati izlu¢ivanjem vrlo razrijedenog urina pri maksimal-
nom nastajanju urina, a koji je za odraslu osobu od oko jedne litre po satu (21).

Bududi da je Farmaceutski glasnik glasilo Hrvatskog farmaceutskog drus-
tva koje ima dugogodi$nju tradiciju u informiranju farmaceuta, drZzimo koris-
nim na kraju ovog poglavlja ukratko opisati Sindrom neodgovarajuceg izluciva-
nja antidiuretskog hormona induciran lijekovima (engl. drug-induced SIADH),
s obzirom da je povezan s nastankom hiponatrijemije.

Sindrom neodgovarajuceg izlu€ivanja antidiuretskog hormona (SIADH) induciran
lijekovima (engl. drug-induced SIADH)

Ukratko, STADH je usko povezan s hiponatrijemijom, jer u bubrezima ne dolazi
do odgovarajuceg odgovora na lu¢enje ADH, neovisno o osmolalnosti plazme.
Zbog suviska ADH, reapsorpcija vode se povecava, §to posljedi¢no vodi u hiper-
volemiju. Drugim rije¢ima, takvo stanje dovodi do hipoosmotske hiponatrije-
mije, ali ona nije u ovom slucaju akutna jer se ne razvija dovoljno brzo, kao pri
akutnoj intoksikaciji vodom (26). Stoga je prvalinija terapije, promptna restrik-
cija unosa vode i revizija medikacijske povijesti kod takvih pacijenata (74).

Naime, vrlo je ¢est slucaj da psihoti¢ni pacijenti pokazuju ekscesivna pona-
S$anjakoja se, izmedu ostaloga, manifestiraju kao prekomjerno pijenje vode, dok
¢ak 6 - 10 % hospitaliziranih pacijenata ima izrazenu polidipsiju (psihoti¢na
polidipsija) koja jos vise pridonosi razvoju hiponatrijemije. Nadalje, ve¢ina hos-
pitaliziranih pacijenata s hiponatrijemijom, u jednoj studiji je dobivala i karba-
mazepin, koji je najcesc¢i uzrok SIADH-a induciranog lijekovima (42, 75).

Od ostalih lijekova i ksenobiotika, u literaturi se navode, uz ve¢ spomenuti
karbamazepin, triciklicki antidepresivi, haloperidol, agonisti dopamina, oksito-
cin, opijati, nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Nonsteroidal anti-inflammma-
tory drugs, NSAIDs), inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima (engl. Angi-
otensin-converting-enzyme inhibitors, ACE inhibitori), ciklofosfamid, vinkristin,
okskarbamazepin, klozapin, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(engl. Selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), amiodaron, te nikotin i
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ecstasy, kao moguci uzroci SIADH (76, 77). Stoga je bitno imati na umu kako i
farmakoloske intervencije, indirektno, mogu ipak negativno utjecati na akutnu
intoksikaciju vodom i pridonijeti jo§ ve¢oj hiponatrijemiji, ukoliko za to postoje
odredeni preduvjeti.

Zakljucak

Voda je neophodna za zivot i njezina dostupnost predstavlja
osnovno ljudsko pravo. Voda je od esencijalne koristi za odvijanje metaboli¢kih
procesa, prijenos tvari putem stani¢nih membrana, regulaciju temperature te nor-
malno funkcioniranje cirkulacije kao i sveukupnog zivog organizma. Vrijednosti
odgovarajuceg dnevnog unosa vode preporucene od EFSE za odrasle zdrave
osobe, na prosjecnoj prehrani te umjerenoj fizickoj aktivnosti, iznose, za zene 2,0
L i muskarce 2,5 L. Potrebno je istaknuti da se radi o ukupnom dnevnom unosu,
dakle unosu vode koji predstavlja zbroj (volumen popijene vode + voda iz drugih
pica i napitaka + voda iz hrane), a ne volumenu koji se uzima samo pijenjem.

Prekomjerni unos vode u kratkom vremenu, odnosno akutna intoksikacija
vodom, dogada se zbog hipervolemije, poremecaja ravnoteze vode i elektrolita,
odnosno hiponatrijemije, te zbog toga $to unos vode premasuje kapacitet bub-
rega za izlu¢ivanjem razrijedenog urina.
vodom. Naime, zbog hipoosmolalnosti krvi dolazi do bubrenja mozdanih sta-
nica, edema mozga i moguce smrti. Stoga je od presudnog znacenja sudjelovanje
svih zdravstvenih djelatnika u edukaciji i o¢uvanju zdravlja ljudi, te napose far-
maceuta kao onih najdostupnijih, i u ovom podrucju, odnosno da imaju na umu
mogucu intoksikaciju vodom kako bi se prevenirali mogudi fatalni ishodi. Pod-
rucja koja smatramo bitnim za istaknuti u smislu uloge farmaceuta u o¢uvanju
zdravlja ljudi, odnosno javnog zdravlja su: dnevne odgovarajuce potrebe za
vodom (npr. razlike u djece i odraslih), oprez pri treninzima, razli¢itim postup-
cima dijeta za smanjivanje tjelesne mase, kao i mogucem pretjeranom hidratizi-
ranju organizma u ljetnim mjesecima, posebice u skupini djece, ali i ovisnika o
drogama.

Moze se naglasiti kako na razvoj hiponatrijemije pri akutnoj intoksikaciji
vodom, direktno mogu utjecati nepromisljene odluke u mijenjaju prehrambenih
navika u djece, ali i odraslih. Takoder, indirektno postoje odredene farmako-
loske intervencije koje mogu pak inducirati Sindrom neodgovarajuceg izluciva-
nja antidiuretskog hormona (SIADH), $to jo$ vise moze pogorsati hiponatrije-
miju. Potonjeje zabiljezeno u slu¢ajevima pacijenata s psihoti¢cnom polidipsijom,
a koji su u terapiji imali odredene lijekove.
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1-2 Acute Water Intoxication
— (Water Poisoning)
2021

I. Zuntar, Z. Petrié¢

Abstract Water is one of the most important substances on earth and

without it - life as we know it would be impossible. Water is also
an essential substance for the maintenance of human health, as it carries many
nutrients, oxygen, and other important molecules. On the other hand, if taken in
large amounts, water can pose a serious health risk. Namely, excessive water
intake causes acute water intoxication, i.e., acute water poisoning. Signs of acute
water intoxication may include vomiting, nausea, confusion, and convulsions.
Cases of acute water intoxication have been well described and documented to
date in all age groups, including infants and small children. The cause of death
from acute water intoxication is related to severe hyponatremia and brain edema.
As drug-induced SIADH poses a risk of a further worsening of hyponatremia, all
health care professionals, including pharmacists and clinical pharmacists, must
keep in mind the importance of takingaccurate and detailed medication history.
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