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РЕЗЮМЕ

Хипернатриемията е често срещано състоя-
ние при пациенти с мозъчна смърт, а корекция-
та й е ключов момент от кондиционирането им 
за органен донор. Овладяването й представля-
ва трудност за медицинските специалисти и се 
смята, че тя влияе върху функцията на чернод-
робната присадка. Целта на настоящия обзор е 
обобщение на наличните резултати, описващи 
връзката между хипернатриемията при органен 
донор с мозъчна смърт и успеха от чернодробна-
та трансплантация. Смята се, че тя може да 
доведе до висока честота на отхвърляне на чер-
нодробната присадка. Други изследвания показ-
ват, че серумните нива на натрия при донора не 
повлияват клиничните резултати. Липсват ка-
тегорични литературни данни, подкрепящи из-
цяло една от двете тези. 

Ключови думи: пациенти с мозъчна смърт, 
хипернатриемия, чернодробна трансплантация, 
функция на чернодробна трансплантация

ABSTRACT

Hypernatremia is a common condition in brain-
dead patients, and its correction is a key point in their 
conditioning as organ donors. Controlling it poses a 
challenge for medical professionals, and it is believed 
to impact liver graft function. The purpose of this re-
view is to summarize the available results describ-
ing the relationship between hypernatremia in brain-
dead organ donors and the success of liver transplan-
tation. It is believed that it can lead to a high incidence 
of liver graft rejection. Other studies have shown that 
donor serum sodium levels do not affect clinical out-
comes. There is a lack of definitive literature data fully 
supporting one of these two theses.

Keywords: brain-dead patients, hypernatremia, liver 
transplant graft, liver transplantation, liver transplant 
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АДХ намаляват и АКП-2 освобождава плазмена-
та мембрана, като я прави отново водонепрони-
цаема (1). 

Друга причина за настъпване на хипернатри-
емия при тези пациенти е прилагането на осмо-
тични диуретици (манитол), използвани за на-
маляване на вътречерепното налягане по време 
на първоначалната мозъчна увреда, в резултат от 
което се наблюдава намален обем на ЕЦТ поради 
хипотонични водни загуби (3,12,21). Те не проме-
нят във висока степен плазмения обем, тъй като 
загубата на чиста вода повишава колоидно-ос-
мотичното налягане в плазмата и това води до 
придвижване на интерстициална течност с цел 
поддържане на плазмения обем. Влиянието на 
хипотоничната водна загуба върху плазмения 
обем зависи от степента на натриева загуба - кол-
кото по-голяма е тя, толкова повече намалява 
плазменият обем, съответно и сърдечният дебит 
(12). Манитолът е осмотично активен диуретик, 
който инхибира реабсорбцията на вода в брим-
ката на Хенле и проксималния тубул. Увеличе-
ното отделяне на урина е придружено с увеличе-
но отделяне на разтворени вещества. Освен това 
манитолът води до преходно увеличаване на ос-
моларитета и намаляване на налягането на цере-
броспиналната течност чрез създаването на ос-
мотичен градиент между тъканите и съдовете. 
Водата се движи към кръвоносните съдове, като 
по този начин се понижава налягането на цере-
броспиналната течност и вътречерепното наля-
гане намалява (5). Благодарение на осмотичния 
си ефект, манитолът се явява антагонист на АДХ 
в събирателните каналчета. Наличието на нере-
зорбируемо разтворено вещество, като манито-
ла, предотвратява нормалната водна резорбция 
и обемът на урината се увеличава. Повишеният 
поток на урината намалява контактното време 
между течността и тубулния епител, в резултат 
от което намаляват Na+ и реабсорбираната вода. 
Получената натриуреза е по-малкa от водната 
диуреза, което води до хипернатриемия (10). 

Хипернатриемия, развиваща се на фона на 
повишен обем на ЕЦТ, е рядко срещана. Тя е ре-
зултат от агресивна употреба на хипертонични 
солеви разтвори за борба с повишеното вътрече-
репно налягане или коригиране на метаболитна 
ацидоза с натриев бикарбонат (3). Съществуват 
данни, че хипертоничните солеви разтвори имат 
значителен и сходен ефект като този на манитола 
за лечение на повишено вътречерепно налягане 
при пациенти с тежка черепно-мозъчна увреда 
(8). Обикновено използваните концентрации на 
хипертоничните солеви разтвори варират меж-

ВЪВЕДЕНИЕ

Хипернатриемията е често срещано състоя-
ние при пациенти с неврологични симптоми и 
е рисков фактор за повишаване на смъртността 
сред тях (15). Тя играе важна роля в хемодина-
мичната стабилност на донора и може да компро-
метира функцията на трансплантираните орга-
ни (15,17). Поради липсата на категорични лите-
ратурни данни, подкрепящи връзката между на-
личието на хипернатриемия при органен донор 
с мозъчна смърт и нормалното функциониране 
на чернодробната присадка, текущото проучва-
не цели изготвянето на обзор на резултатите, по-
лучени във връзка с този проблем. 

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Направен е преглед в база данни на специа-
лизираните научни търсачки PubMed, Medscape, 
Google Scholar и Science Direct с ключови думи 
brain-dead patients, hypernatremia, liver transplant 
graft, liver transplantation, liver transplant graft 
function, от който е изготвен обзор за влияние 
на хипернатриемията при органен донор с мо-
зъчна смърт върху функцията на чернодробна-
та присадка.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Хипернатриемията е често състояние при па-
циенти, изпаднали в мозъчна смърт. Тя се дефи-
нира като плазмена концентрация на натриевите 
катиони, превишаваща 145 mEq/L (3). Причините 
за появата й могат да бъдат различни. 

При 80% от пациентите с мозъчна смърт се 
наблюдава бързо изчерпване на антидиуретич-
ния хормон (АДХ) и развитие на централен тип 
инсипиден (безвкусен) диабет (9), в резултат от 
който нивата на серумния натрий (Na) надви-
шават 145 mEq/L и серумният осмоларитет има 
стойности над 300мосМ (12). В тези случаи се 
развива хипернатриемия без хиповолемия, тъй 
като обемът на екстрацелуларната течност (ЕЦТ) 
се запазва нормален поради загуба на чиста вода 
без загуба на натрий (12). Това се дължи на дефи-
цита на АДХ, полипептид, който синтезира в хи-
поталамуса и се секретира от задния дял на хи-
пофизата, като контролира водната резорбция в 
дисталните бъбречни тубули (1,9,12). Действието 
на АДХ се осъществява чрез свързване към ре-
цептори тип 2 в главните клетки на събирател-
ните каналчета, което активира вътреклетъчен 
цикличен аденозин монофосфат (цАМФ) път, 
водещ до фосфорилиране на аквапорин-2 (АКП-
2). След достигане на водна хомеостаза нивата на 
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ду 3% и 23,4%, като се прилагат в дози от 1,0 до 
2,0 мл/кг като болус или продължителна инфу-
зия. Болусите се прилагат на интервали от 4 до 6 
часа, а продължителната инфузия от началото до 
края на лечението. В случаите на интактна кръв-
но-мозъчна бариера действието им се дължи на 
осмотична сила, изтегляща водата от интерсти-
циалните пространства на мозъчния паренхим 
към съдовете, като по този начин намалява въ-
тречерепния обем и понижава вътречерепното 
налягане (16). Болус дозите обикновено се прила-
гат след измерване на вътречерепното налягане 
и могат да се повтарят до достигането му в при-
емлив диапазон или до покачване на серумните 
концентрации на Na+ над нормалните граници 
(> 145–155 mEq/L) (4). Страничните реакции от 
приложението на хипертоничните солеви раз-
твори са свързани с продължителни периоди на 
инфузия, а не с приложението им под формата на 
болуси. Възможно е развитието на хипернатри-
емия поради продължително им прилагане (13). 

От написаното по-горе следва, че наличие-
то на хипернатриемия (>155 mEq/L) при органен 
донор може да се дължи на различни причини, 
като най-често е в резултат от хиперосмоларната 
терапия, провеждана във връзка с първоначал-
ното мозъчно увреждане, или се дължи на лош 
контрол на инсипидния диабет (17). Провеждани 
са множество проучвания през годините, про-
следяващи наличието на връзка между високите 
стойности на серумния натрий при донора и ус-
пешното функциониране на чернодробната при-
садка. Според редица от тях хипернатриемията 
е директно свързана с последваща чернодробна 
дисфункция при трансплантираните пациенти 
(6,7,14,19,20,22). 

Според González et al. повишените серумни 
нива на натрия при донора преди експлантаци-
ята са свързани с ранната чернодробна дисфунк-
ция в организма на реципиента. Въпреки че ня-
мат ясно обяснение на тази връзка, те смятат, че 
хипернатриемията е свързана с небрежно упра-
вление на донора, довело до лошо качество на 
присадката и от там до нейната ранна дисфунк-
ция. Алтернативна причина може да се търси 
във факта, че при хипернатриемия се наблюдава 
покачване на клетъчния осмоларитет с цел ми-
нимизиране на клетъчната увреда на фона на из-
вънклетъчното хипертонично състояние. Това се 
случва чрез повишаване на натриевия инфлукс и 
натрупване на редица идиогенни осмоли (ами-
нокиселини, метиламини, полиоли) в цитоплаз-
мата. Тези промени са обратими при адекватна 
корекция на хипернатриемията. Въпреки това, 

докато вътреклетъчните концентрации на на-
трия се нормализират бързо, то за тази на цитоп-
лазменото осмолно съдържание са необходими 
няколко дни. Ето защо твърде бързата корекция 
на хипертоничното състояние предизвиква аку-
мулация на вода в клетката поради запазване на 
клетъчния осмоларитет, което води до клетъч-
на увреда. Въпреки че не са изследвани чернод-
робни клетки в различно осмоларно състояние, е 
възможно те също да участват в гореспоменати-
те адаптивни механизми при хипернатриемия. 
При такива условия чернодробната присадка, 
получена от хипернатриемичен донор, е възмож-
но да се увреди при попадане в нормотоничната 
среда в тялото на реципиента в резултат от пови-
шеното й вътреклетъчно водно съдържание, по-
лучено на фона на персистиращото натрупване 
на идиогенни осмоли в цитоплазмата, и вероят-
но от компрометирания натриев ефлукс, полу-
чен като последица от нарушения енергиен ме-
таболизъм по време на исхемията (7). Сходна хи-
потеза изказват и Totsuka et al., според които ув-
реждането на чернодробната присадка се случ-
ва при експлантирането, съхраняването или ре-
перфузията й. Това се подкрепя от изследването 
им, в което те не откриват статистически значи-
ма разлика между функцията на черен дроб, по-
лучен от донор с нормални нива на натрий и до-
нор с хипернатриемия. Въпреки че не изследват 
серумния осмоларитет на донора, според тях пе-
риодът на хипернатриемия при донора, чиято 
присадка след това е отхвърлена, е по-продъл-
жителен от този при донорите, където не се на-
блюдава отхвърляне. Така правят заключение, че 
продължителната хипернатриемия (стойности 
на серумния натрий>155mEq/L) води до посто-
янно висок вътреклетъчен осмоларитет, причи-
няващ смърт на хепатоцитите и дисфункция на 
присадката (19). Освен наличие на високи натри-
еви нива при донора, от значение е и времето, за 
което чернодробната присадка се намира в така-
ва среда. Zhou et al. разделят чернодробните при-
садки в своето изследване на две групи - таки-
ва, изложени на хипернатриемия до реперфузи-
ята за по-малко от 36 часа (подгрупа А), и такива 
за повече от 36 часа (подгрупа Б). Така откриват, 
че в подгрупа Б броят на отхвърлените присад-
ки в рамките на една година е значително по-ви-
сок от този в подгрупа А. Оттук те заключват, че 
критичен момент в трансплантационния процес 
е минимизирането на периода, в който чернод-
робната присадка е подложена на хипернатрие-
мия (22). В друго проучване на Totsuka et al., на-
правено няколко години по-късно от предходно-
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то, е открита връзка, между по-дългия престой 
на донора в интензивна клиника и лошия резул-
тат от трансплантацията в подгрупата на реци-
пиенти от хипернатриемични донори (20). Спо-
ред McDonald et al. за успеха на трансплантаци-
ята говори и продължителността на болничния 
престой след провеждането й. В проучването си, 
включващо 54 311 пациенти с трансплантиран 
черен дроб, те откриват, че наличието на хипер-
натриемия преди трансплантацията значително 
влияе върху успеха на процеса. Според тях тя по-
вишава коригираната смъртност, а справянето 
с нея я подобрява. Леката и умерената хиперна-
триемия преди трансплантацията водят също до 
увеличаване на коригираната продължителност 
на болничния престой (14). 

Въпреки редицата изследвания, доказващи 
влиянието на хипернатриемията при донора на 
чернодробната присадка върху успеха на транс-
плантацията, съществуват други, сочещи про-
тивното. Tector et al. не открива повишен риск от 
загуба на чернодробната присадка при 72 доно-
ра с пиково ниво на серумния натрий 170 mEq/L 
или по-високи (18). В своето ретроспективно 
проучване Cywinski et al. също не намират влия-
ние на високите серумни нива на натрия при до-
нора върху функцията на присадката в постопе-
ративния период или преживяемостта на реци-
пиента. Те не са сигурни дали това разминаване 
с предходни изследвания се дължи на подобре-
ното периоперативно управление на реципиен-
та, или на техниките за осигуряване и запазване 
на органите (2). Две години по-късно Mangus et 
al. потвърждават това становище, проследявай-
ки 1013 чернодробни трансплантации от трупни 
донори, при които 375 реципиенти са получили 
черен дроб от донор с пиково ниво на серумния 
натрий 160 mEq/L или по-високо. Те описват 24 
присадки (6%) отхвърлени в рамките на 30 дни 
след трансплантацията, което обаче не прием-
ат за неуспех, сравнено със 7% за останалата ко-
хорта загубени присадки, получени от донори с 
пикови и крайни нива на серумния натрий под 
160 mEq/L. Така правят заключение, че чернод-
робните присадки от трупни донори, които са 
били изложени на тежка пикова и терминална 
хипернатриемия, могат да бъдат трансплантира-
ни рутинно без негативни последици, свързани 
с нея (11). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Липсват категорични литературни данни, до-
казващи негативния ефект на хипернатриемията 
при органен донор с мозъчна смърт върху функ-

цията на чернодробната присадка. Редица авто-
ри застават зад тезата, че високите нива на серу-
мния натрий по време експлантирането, съхра-
няването или реперфузията на чернодробната 
присадка са свързани с последващото й отхвър-
ляне от организма на реципиента. Като основна 
причина за това те приемат смъртта на хепато-
цитите и дисфункция на присадката в резултат 
от повишения вътреклетъчен осмоларитет. Това 
мнение обаче не се споделя от всички автори, 
като част от тях не откриват връзка между серу-
мните нива на натрия и успеха на чернодробна-
та трансплантация. Необходими са допълнител-
ни изследвания за доказване на клиничните ре-
зултати на хипернатриемията при органен донор 
с мозъчна смърт върху успеха на чернодробната 
трансплантация. 
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