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OZET

Hiponatremi 0Ozellikle hastanede yatan hastalarda en sik karsilasilan elektrolit
bozuklugu olup, plazma sodyum konsantrasyonunun 135 mEg/L’ nin altinda olmast
durumudur. Hastanede yatan hasta grubunda hiponatreminin en sik sebebi uygunsuz
parenteral hipotonik sivi replasmanmidir. Bu c¢alismada biz, acil servise degisik klinik
tablolar ile bagvuran ve hastaneye yatis gerektirecek kadar belirgin hiponatremisi olan
(Sodyum< 125 mEq/L) hastalar1 belirleyerek, bu hastalarin basvuru semptomlarini,
hiponatremiye yonelik nedenlerini, yatis sirasindaki tedavi ve sonuglarini inceledik. Ayrica
son yillarda kullanima giren Antidiliretik hormon (ADH) reseptor antagonistleri
(vaptanlar) grubundan olan tolvaptanin klasik tedavi yontemlerine direngli olan
hiponatremik olgularda etkinligini degerlendirdik.

Ocak 2013- Haziran 2014 tarihleri arasinda, hastanemize sodyum< 125 mEq/L ile
yatan hastalar (n=150), hastane elektronik sistem kayitlarindan retrospektif olarak tespit
edildi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar verilerinin yani sira, kullandig: ilaglar,
eslik eden hastaliklar ile tedaviye yanmit durumu kaydedildi ve istatistiksel olarak
degerlendirmeye alindi.

Calismaya 72 erkek, 78 kadin toplam 150 hasta (68.7+ 12.8 yas) dahil edildi.
Hastalarin yatis sodyum degerleri ortalamasi 117 mEq/L (min.103- max.125 meg/L) idi.
Hastalarin ilk bagvuru aninda %57’ sinin normovolemik, %36’ sinin hipervolemik, %7’
sinin hipovolemik oldugu saptandi. Hastaneye basvuru sirasinda en sik kaydedilen
yakinmalar; %38.7 bulanti-kusma, %32 norolojik bozukluk , %?20.7 nefes darlhigr idi.
Hiponatremi etyolojisinde ilk sirada c¢oklu ilag kullanimi ile beraber diiiretik kullanimi
(%36.6), ardindan 2. sirada kalp, karaciger ve kronik bobrek yetmezligi gibi nedenlere
iliskin diliisyonel hiponatremi (%26.3) ve 3. sirada akut bobrek yetmezligi (%12.7) olarak
bulundu. Etyolojiye neden olabilecek 1. siradaki ilag grubu diliretikler olup; tiazidler
%27.3 ile ilk sirada idi. Ultrafiltrasyon amagli hemodiyalize alinan hasta oran1 %9.3 oldu.
Calismaya alinan 150 hastanin 11’ inde degisik dozlarda tolvaptan tedavisi denendi
(%7.3). Tolvaptan tedavisine olumlu yanit oran1 % 72.7 bulundu.

Hiponatremik hastalarin 6nemli bir boliimii hipervolemiye bagl diliisyonel
hiponatremik olabileceginden, tedavinin hastaya goére bireysellestirilmesi oldukca
onemlidir. Cogu hasta uygun tedavi ve neden olan diiiretik gibi ilaglarin kesilmesi ile

diizeltilebilirken, bazi hastalar ultrafiltrasyon tekniklerine, direngli bir grup hasta ise



tolvaptan gibi ileri tedavilere gereksinim duyabilir. Giderek artan ¢aligmalar ile vaptanlara
bagli benzer olumlu verilerin artmasi ile Oniimiizdeki yillarda aquaretiklerin kullanimin

cok daha fazla olacag diisiiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, tolvaptan, elektrolit bozuklugu.



ABSTRACT

Evaluation of Cases With Hyponatremia and Tolvaptan Treatment in Resistant
Cases

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder, especially in hospitalized
patients and it represents that plasma sodium concentration is under of 135 mEq / L. In the
hospitalized patients, the most common cause of hyponatremia is the inappropriate
replacement of parenteral hypotonic fluids. In this study, we reviewed the reasons of
hyponatremia and results of treatment modalities and beyond the various clinical
symptoms of those patients during the first application with (sodium< 125 mEq/L) in
emergency service. Furthermore, we evaluated the efficacy of tolvaptan in the
hyponatremic cases, which were resistant to conventional treatment methods, which is
from the group of antidiuretic hormone (ADH) receptor antagonists (also called as vaptans)
tolvaptan with in recent years.

Between January 2013 and June 2014 vyears, we identified the patients
retrospectively who were hospitalized with the primary diagnosis of hyponatremia
(sodium< 125 mEq / L) (n = 150) from the electronic recording system of our hospital. We
recorded and evaluated statistically the drugs of patients, their responses to treatment, the
comorbid diseases as well as patients demographic, clinical and laboratory data.

The study included 72 men, 78 women, with a total of 150 patients (68.7 + 12.8
years). The average value of sodium at the hospitalization time was 117 mEg/L (max.125 -
min.103 mEq / L). In the first evaluation of patients 57% were found to be normovolaemic,
36% of hypervolemic and 7% were hypovolemic. The most common complaints were
recorded on the first admission to the hospital as; 38.7% nausea and vomiting, 32% of
neurological disorders, shortness of breath 20.7%. in hyponatremia etiology; the use of
multiple drugs with diuretics 36.6% was the first, and than, dilutional hyponatremia related
with heart, liver and chronic renal failure was 26% and acute renal failure was found to be
12.7% . According to the group of medicines; diuretics; thiazides (27.3%) was the first
that may lead to etiology. The proportion of patients who received hemodialysis with the
ultrafiltration purpose was 9.3%. In the study group of 150 patients, only 11 patients were
enrolled in the treatment of tolvaptan (7.3%). And at different doses, the rate of positive

response was 72.7% with tolvaptan treatment.

Vi



In a significant proportion of patients, dilutional hyponatremi related to
hypervolemia may be responsible from hyponatremia, and that needs the individualization
of treatment. Most patients can be corrected with proper treatment and discontinuation of
drugs such as diuretics, and some patients with the UF techniques. However, some
patients who are resistant to conventional treatments may need to further treatments, such
as; tolvaptan. In the coming years, we hope that the use of aquaretiks may be higher than

now, with the increasing number of positive similar data with vaptans.

Key Words: hyponatremia, tolvaptan, electrolyte disorders
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KISALTMALAR
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AVP - Arjinin vazopressin
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BUN : Kan iire nitrojeni

CAMP : Siklik adenozin monofosfat

CYP : Sitokrom

EIH : Egzersiz iliskili hiponatremi

GFR : Glomeriiler filtrasyon hizi

HDS : Hiicre dis1 s1v1

\Y; : Intravendz

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

KHAK :Kiiciik hiicreli akciger kanseri
KKY : Konjestif kalp yetmezligi

NaCl : Sodyum kloriir

NSAIf : Non steroid anti inflamatuar ilaglar
PKBH : Polikistik bobrek hastaligi

RAAS : Renin anjiotensin aldesteron sistemi
STK : Serebral tuz kaybi

SSS :Santral sinir sistemi

TVS : Toplam viicut s1visi

UADHS : Uygunsuz antidiiiretik hormon salinim sendromu
UF - Ultrafiltrasyon

V-R : Vazopressin reseptorii
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1. GIRIS ve AMAC

Hiponatremi, en sik karsilagilan elektrolit bozuklugu olup plazma sodyum
konsantrasyonun 135 mEqg/L’ nin altinda olmasi durumudur. Hastalarin 6yki, fizik
muayene ve eslik eden mortalite ve morbiditesi yiiksek durumlar1 ile laboratuar ve
radyoloji tetkikleri beraber degerlendirilip, hiponatremi tedavisinin bireysellestirilmesi ¢ok
onem tasir. Klinik olarak hastalar 6n planda hipervolemik, hipovolemik ve normovolemik
olarak gruplandirilip tedavi planina goére sodyum cevabina bakilir.

Literatiir tarandiginda, hiponatremi ile ilgili ¢alismalarin, en ¢ok hastanede yatarken
hiponatremi gelisen hastalarla yapildig1 goriilmektedir ve bu hasta grubunda genel olarak
hiponatreminin en sik sebebi uygunsuz parenteral hipotonik sivi replasmanidir. Bu
caligmada biz, acil servise degisik klinik tablolar ile basvuran hastalarda hastaneye yatis
gerektirecek kadar belirgin hiponatremisi olan (Sodyum < 125 mEq/L) hasta grubunu
belirleyerek, bu hastalarin bagvuru semptomlarini, hiponatremiye yonelik nedenlerini, yatis
sirasindaki tedavi ve sonuglarini inceledik. Ayrica son yillarda kullanima giren antidiiiretik
(ADH) reseptor antagonistleri (vaptanlar) grubundan olan tolvaptanin klasik tedavi

yontemlerine direngli olan hiponatremik olgularda etkinligini degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sivi Elektrolit Dengesi

Viicudumuzda dolasan etkin sivinin ve plazma ozmolalitesinin dar sinirlar
icerisinde dengede siirdiiriilmesinden biiyiik oranda bobrekler sorumludur. Normal kosullar
altinda bobreklerimiz, ginlik diyetle degisik miktarlarda aldigimiz sivi ve gidalarin
gerektigi oranda atilimi icin uygun degisiklikleri saglayarak i¢ ortami siirekli dengede
tutar. Bu dengede olusacak olan kiiglik sapmalar bile 6nemli bozukluklara yol acabilir. Bu
konu ile ilgili ilk ¢aligmalari renal fizyolojinin babasi olarak anilan Dr. Homer Smith
yapmistir. En erken proto- omurgalilardan itibaren, tuzlu sudan, tath suya ve oradan kara
yasamina gecen canlilarda aglomeruler yapidan, glomeruler yumagina ve tiibiil yapisina
gelisimi inceleyen Dr. Smith idrarin dilue edilmesi, konsantrasyonu, tiibiiliislerden
salgilama gibi mekanizmalarin ¢goguna evrimsel gelisim basamaklari ile agiklik getirmistir
Q).

Giinliik pratik uygulamalarimiz sirasinda en ¢ok karsilastigimiz sorunlar su kaybu,
su fazlaligi, sodyum ve potasyum metabolizmasindaki bozukluklardir. Yerine koyma ya da
diizeltme amach sivi elektrolit tedavisi yaparken ciddi kalp, bobrek yetmezligi, 6dem
sorunu olan hastalarda standart tedavi uygulamalar1 yapmak ciddi yan etkilere yol agabilir
(2). Ozellikle viicut sodyum degisiklikleri siklikla hafif ve nispeten asemptomatik klinik
gidis gosterirken bazi olgularda biling bozuklugundan komaya dek degisen tablolarda
karsimiza ¢ikabilir. Hiponatremi ciddi mortalite ve morbidite ile sonuglanabilir (3,4).
Plazma sodyum degeri <120 mEq/L olan hastalarda klinik bulgu olmasa bile mortalite 60
kat artmaktadir (5).

Glinlimiizde ise su ve tuz metabolizmasinda bobrek su kanallar1 (akuaporinler),
vazopressin reseptorlerinin klonlanmas1 ve akuaretikler gibi konularda Onemli yeni
gelismeler olmustur (2).

Su, viicutta en yaygin bulunan molekiildiir. Erigkin erkeklerde viicut agirliginin
yaklasik %60’ 1n1, kadinlarda ise %50-55 ini su olusturur. Toplam viicut suyunun (TVS)’
2/3’ 1i hiicre i¢i (intraselliiler), 1/3” 1 hiicre dis1 (ekstraselliiler) kompartmanlarda bulunur.
Hiicre dis1 suyun ise yaklasik 2/3” ii interstisyel, 1/3” i intravaskiiler boliimlere dagilmistir.
Yaglanma ile beraber total viicut suyu azalir. Normal kosullarda 2000 ml icecek ve
yiyeceklerle aliman ve 300 ml metabolizma sonucu olusan olmak iizere viicuda yaklasik

2500 ml su girisi olur. Bu suyun 1500 ml’ si idrarla, 800-900 ml’ si deri ve solunum



yoluyla 100 ml’ si diskiyla ve 50 ml’ si terle olmak {izere tamami viicutla atilir (6).
Bobrekte suyun geri emilimi temel olarak proksimal tiibiiller (%65), henle kulpunun inen
kolu (%10) ve toplayici kanallarda (%5-24 arasinda olduk¢a degisen) gerceklesir (7).

Toplam viicut suyu oranindaki degisiklikler yas, cinsiyet ve viicuttaki yag miktarina
baglidir. Cinsiyetin toplam viicut suyuna etkisi ise kadinlarda adoélesan doneminden
itibaren, erkeklere gore yag dokusunun miktarinin nisbeten daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Hiicre dis1 kompartmanda en fazla bulunan katyon sodyum, en fazla bulunan
anyonlar ise kloriir ve bikarbonattir. Hiicre i¢i kompartmanda ise en fazla bulunan katyon
potasyum, en fazla bulunan anyonlar organik fosfatlar ve proteinlerdir. Plazmadaki
soliitler, plazmanin ozmolalitesini belirler. Plazma ozmolalitesi normalde 280-295
mOsm/kg H20’ dur. Plazma ozmolalitesi ozmometre ile dlgiiliir. Fakat, asagidaki formiil

sayesinde de, normale oldukga yakin bir sekilde hesaplanabilir:

Ozmolalite (mOsm/kg H,0) = 2[Na+] +Glukoz + BUN
18 2.8

Yukaridaki formiilde, sodyumun birimi mmol/L (veya mEq/L)’ dir. Glukoz ve
BUN’ un birimleri ise mg/dl’ dir. Bu birimlerin, mmol/L’ ye ¢evrilmesi i¢in, sirasi ile 18

ve 2.8’e boliniir (8).

2.2. Sodyum Metabolizmasi

Sodyumun normal serum yogunlugu 135-145 mEq/L’ dir. Sodyum hiicre dis1
stvinin ana katyonu olup ozmotik denge, kan basincinin diizenlenmesi, hiicre dis1 sivi
hacminin stirekliligi i¢in temel bir unsurdur. Sodyum ayni1 zamanda efektif dolasan hacmin
temel belirleyicisidir ki efektif dolasan hacim 6lclilemeyen bir parametredir ve hiicre dis1
stvinin arteryel sistemde olan ve bu nedenle de dokular efektif olarak besleyen béliimiine
karsilik gelir. Sodyum hiicre zarlarindan serbestce gecemediginden sodyum dengesi icin
sodyumun enerji bagimli pompalar (Nat/ K+-ATPaz) aracilifiyla hiicre zarlarindan
tasinmasi gerekir. Su ise izotonik durumu korumak i¢in hiicre i¢i sivi ve hiicre disi sivi
arasinda hiicre zarlarindan serbestce gecebilmektedir (8).

Ortalama sodyum alimi 4-5 g/giindiir (173-217 mmol/giin). Sodyum kloriir (NaCl)

suda sodyum ve kloriir iyonlarin1 vererek eriyen sofra tuzudur. NaCl’ nin %39’u



sodyumdur. Yani bir gram sofra tuzunun yaklasik 400 mg’ 1 sodyumdur. Bir tath kagigi
sofra tuzu yaklasik 6 g NaCl ve yaklasik 2,4 g (104 mmol) sodyum igerir (8).

Eriskinlerde viicutta bulunan sodyumun ancak %30 kadar1 bagli haldedir ve
fizyolojik olarak aktif degildir. Geri kalan %70’ lik boliimi fizyolojik olarak aktif olan
degistirilebilir sodyumu olusturur (6). Normal kosularda diyetle alinan ve viicuttan atilan
sodyum miktarlari esittir. Glinliik normal bir diyetle alinan sodyumun biiyiik oranda %95’ i
bobrekler yoluyla atilir. Glomeriilden serbestge siiziilen sodyumun %99’ undan fazlasi

tiibiiller ve toplayici kanallardan olmak iizere geri emilir ancak %1’ inden az1 idrarla atilir.

2.3. Hiponatremi

Hiponatremi serum sodyum yogunlugunun 135 mEq/L’ den diisiik olmasidir ve
viicut sivist ile elektrolitler aras1 dengesizlikten kaynaklanir. Rutin klinik uygulamada en
sik karsilasilan elektrolit bozukluklarinin arasinda yer alir (9). Yatan hastalarda %15-30
oraninda goriliir ki (10) genel olarak, hiponatremik olgularin %50’ den fazlasi yatan
hastadir (11,12). Hiponatreminin etiyolojik nedenlerinin ¢ogu Oykii, fizik muayene ve
temel laboratuvar testleri ile saptanabilir.

Hiponatremide asil sorun viicut su dengesinin bozulmasidir. Sodyum ve su dengesi
karotis ve aortik baroreseptorler, sempatik sinir sistemi, renin anjiotensin aldesteron
sistemi (RAAS), ADH salgilanmasi ve renal tiibiiler islevlerin etkilesimini i¢ceren karmagik
diizeneklerle saglanmaktadir. Kan hacmindeki ani diisiis karotis siniis, arkus aorta, sol
ventrikiil ve renal afferent arteriyollerdeki mekanoreseptorler tarafindan algilanir ve RAAS
aktive olur, arjinin vasopressin (AVP) salgilanir ve susama hissi uyarilir (13). Anjiotensin
II (AT II) sistemik RAAS aktivasyonuna gereksinim duymadan glomertiler filtrasyon hizi
(GFR) diizenlenmesi ve sodyum atiliminda rol almaktadir. Aldosteron distal tiip ve
toplama kanallarinda sodyum geri emilimini ve potasyum atilimini arttirir. Burasi ayn
zamanda ADH tarafindan su geri emiliminin kontrol edildigi yerdir (14).

Tonisite ¢dzeltilerin hiicre hacmine etkisini ifade eder. Izotonik ¢dzeltinin hiicre
hacmi {lizerine etkisi yoktur. Halbuki hipotonik ¢o6zeltiler hiicre hacmini arttirirken,
hipertonik c¢ozeltiler hiicre hacmini azaltirlar. Ozmoregiilasyon ile sodyum dengesinin
saglanmasinda ozmolalite ile plazma sodyum yogunlugunun iliskisinin 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Oysa ki bu iki olay birbirinden ¢ok farklidir. Soyle ki plazma
ozmolalitesi su alimi ve atimi ile diizenlenirken, sodyum dengesi sodyum atilim1 sayesinde
diizenlenmektedir. Ornegin; izotonik tuzlu su infiizyonu plazma ozmolalitesini

degistirmeden voliim genislemesine yol agar. Sonugta, ADH salgis1 ve susama olmaz ve



voliim dengesi artan renal sodyum atilmi ile saglamir. Ote yandan, su almadan biiyiik
miktarlarda NaCl alimi (6rnegin simit, tuzlu fistik veya patates kizartmas: tiiketimi) plazma
ozmolalitesinde artis, ADH salgilanmasi ve susama ile sonuglanir ve hiicre dis1 stvi (HDS)
hacminin geniglemesine neden olur. HDS hacmindeki genisleme RAAS’ 1 baskilayarak,
idrar sodyum atilimini arttirir (15). Bu nedenle, plazma ozmolalitesi bliylik dlgiide su
dengesinin diizenlenmesiyle korunuyorken, hiicre dis1 sivi hacminin korunmast sodyum
dengesinin diizenlenmesine baghidir. Yani su regiilasyonunda en onemli etken susuzluk,

hipofiz sekresyonu ve vazopressinin bobrek iizerine etkisidir.

2.4. Hiponatremi Patogenezi

Viicut sivilarinin ozmolalitesi normalde ADH salgilanmas1 ve susama hissi ile
ozmotik olarak dar sinirlar i¢cinde korunur. Her ne kadar bazal plazma ozmolalitesi bireyler
arasinda degisken olsa da normal hidrasyon kosullarinda 280-295 mOsm/kg H,O

arasindadir. Viicutta su ve tuz iliskisi;

Plazma [Na+] =(Toplam viicut sodyumu + toplam viicut potasyumu )

Toplam Viicut Sodyumu
seklinde tanimlanir.

Denklemde de anlasildigi iizere hiponatremi sodyum ve potasyum kaybi veya
alinan suyun (oral veya parenteral) birikimi sonucunda gelisir. Bununla beraber soliit kayb1
(kusma, diyare vs.) hemen her zaman sodyum ve potasyumun toplam yogunlugunun
plazmadan diisiik oldugu izo ozmotik siv1 ile birliktedir. Izo ozmotik sivilarin kaybi
plazma sodyum yogunlugunu dogrudan azaltamaz. Bundan dolayidir ki soliitlere gore su
fazlaligina yol agan siv1 birikimi tiim hiponatremik durumlarin ortak paydasidir (16). Yani
hiponatremi olgularinin ¢ogunda neden sodyum dengesizliginden ¢ok su dengesizligidir
(Sekil 2.1) (17).

Deneysel olarak hiponatremik siroz (18), kalp yetmezligi (19), glukokortikoid
eksikligi (20) ve diger bircok hiponatremik durumlarda ADH 6l¢timleri yapilmistir. Tiim
bu hiponatremik durumlarin ADH uyarilmas: ile iligkili oldugu saptanmustir, zira bu
durumlarda olgiilebilir AVP tliimiiyle bastirilmis veya diisiik ozmolaliteden dolay1
Olciilemez durumdadir. Benzer bulgular kalp yetmezligi (21), karaciger sirozu (22),
hipotiroidizm (23), uygunsuz ADH salinim sendromu (UADHS) ve diger hiponatremik
hastalardan da rapor edilmistir. Tim bu calismalarda ADH 6l¢iilebilmistir yani

bastirilmamis hatta uyarilmistir. Bu deneysel ve klinik raporlarin en sasirtict 6zelligi,



hipoozmolalite yani hiponatremi varligina karsin ADH’ nin salgilaniyor olmasidir. Bu
nedenle, ozmotik olmayan ADH uyarimi olarak adlandirilmast onerilmistir. Daha sonra
ozmotik olmayan ADH uyarilmasinin, hiponatreminin ayarlanmasinda merkezi dolagimin
bliylik arterlerindeki baroreseptor islevinde gerilemeyi takiben oldugu saptanmistir (24).
Ozmotik olmayan ADH salgilanmasi, genelde ADH’ nin uygunsuz salgilanmasi
veya hipotalamusun dogrudan etkilendigi serebral degisiklikler ile agiklanir. Giiniimiizde
ADH ic¢in ¢ok hassas radyoimmiinoassay yontemlerin gelisimiyle, hiponatremi
patogenezinde olgularin %95’ inden fazlasinin ADH’ nin ozmotik olmayan salgisina

sekonder gelistigi gosterilmistir (25,26).

2.5. Hiponatreminin Degerlendirilmesi, Sinifflamasi ve Ayirici1 Tanisi

Klinik degerlendirmeden once, Olgiilen degerin gergcek hiponatremi olup
olmadiginin saptanmasi gerekir. Psddohiponatremi ve translokasyonel hiponatremi su ile
fazlasiyla iliskili degildir bu yiizden hiponatremi degerlendirmesi 6ncesinde dislanmalari
gerekir. Psodohiponatremik durumlarin basinda hiperlipidemi, hiperproteinemi ve
gliserinle barsak irrigasyonu gelir. Serum trigliserid diizeyindeki her 500 mg/dl’ lik ve
serum protein diizeyindeki her 0,25 mg/dl’ lik artis serum sodyum yogunlugunda 1 mEq/L’
lik bir azalmaya neden olur. Translokasyonel hiponatremi ise mannitol, glikoz veya
kontrast madde infiizyonundan sonra olusur. Burada serumdaki total sodyum miktari
degismedigi halde, ozmolalitesi artan intravaskiiler alana interstisyumdan suyun ¢ekilmesi
sonucu serum sodyumu diisiik bulunur (8).

Akut gelisen hiperglisemilerde, hiicre digi sivinin tonisitesi yiikselir ve suyun
ozmotik fark nedeniyle hiicrelerden plazmaya g¢ekilmesi sonucu diliisyonel hiponatremi
gelisebilir. Serum glikozunda her 100 mg/dl artis, serum ozmolalitesini 1,9-2,1 mOsm
yiikseltir ve serum sodyumunda 1.6-1.8 mEq/L disiise neden olur. Uzun siireli
hiperglisemik durumlarda ise ozmotik dilireze bagli olarak sodyum kaybi ve gercek
hiponatremi olusabilir (8).

Son yillarda sik kullanilan immiinoglobulin infiizyonlarinin da dl¢im ydntemlerini
etkileyerek psddohiponatremi olusturdugu saptanmistir (27).

Gergek hiponatremide hipoozmolalite s6z konusudur. Plazma sodyum degisiklikleri
genellikle TVS ile ters orantilidir. Cogu durumda hiponatremi sodyum ve potasyum ile
iliskili sodyum dengesindeki bir bozukluktan ¢ok, fazla su birikiminin bir sonucudur.

Hiponatremide etiyolojik taniy1 ve tedaviyi yonlendirecek olan, plazma

ozmolalitesi Ol¢limii ve total viicut sivi hacmini 6n gérmeye dayanan sistematik bir



algoritma izlemektir (Sekil 2.2) (28). Dikkat edilmesi gereken bir nokta da, bir hastada
hiponatremi patogenezinde birden fazla etiyolojinin olabilecegidir. Ornegin, konjestif kalp
yetmezligi (KKY), akciger kanserine bagli ADH salgilanmas1 ve agir hiperglisemisi olan
bir hastada en az {i¢ bagimsiz neden s6z konusu olabilmektedir.

Ayirict taniyr kolaylagtirmak icin, hiponatremi degerlendirilmesinde ilk adim
plazma ozmolalite Ol¢limii ile total viicut sivi hacminin belirlenmesidir. Plazma
ozmolalitesine dayanarak hiponatremi:

1. izotonik hiponatremi

2. Hipertonik hiponatremi

3. Hipotonik hiponatremi
olarak siniflandirilir.

Hipotonik  durumlarda olgunun  TVS’st  degerlendirilereck  hipovolemik,
hipervolemik (6demle birlikte) veya normovolemik olup olmadig: irdelenir.

Ayirict tanida bir sonraki adim idrar ozmolalitesinin belirlenmesidir. Idrar

ozmolalitesi su birikim veya kaybinin gostergesidir (29).

2.5.1. izotonik Hiponatremi

Plazma ozmolalitesi normal sinirlar (280-295 mOsm/kg su) icerisindedir. Izotonik
hiponatremi, hiicre dis1 alana izo ozmotik ya da sodyum i¢ermeyen bir sivinin eklenmesi
veya hatali 6l¢ciim (psddohiponatremi) sonucunda gelisir. Laparoskopik cerrahi sirasinda,
histereskopi sirasinda, mesane yikanmasinda, prostatin transiiretral cerrahisinde kullanilan
sorbitol ve glisin iceren ¢ozeltilerin degisken miktarlarda emilmesi sonucunda
gelisebilmektedir (30,31).

Normalde plazma voliimiiniin yaklagik yiizde %92-94’ i su, kalan ylizde 7° si
yaglar ve proteinlerdir. Siddetli hiperlipidemi (trigliserit > 885 mg/dL) ve paraproteinemi
(> 10 g/dL) plazma su igerigini azaltarak, serum ozmolalitesini degistirmeden (yag ve
proteinler efektif ozmol degildir) serum sodyum yogunlugunun disiik Olclilmesine
(psddohiponatremi) yol agabilir (Tablo 2.1) (32). Iyon selektif elektrodlarin kullanilmasi
ile bu hatali 6l¢iim engellenebilmektedir (33).
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Sekil 2.1. Efektif dolasan hacim biitiinliigiiniin siirdiiriilmesi icin, non-ozmotik ADH
salimimi ile sodyum ve su tutulumunu baslatan diizenekler (17)
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Sekil 2.2. Hiponatremik olguya yaklasim algoritmas (28)




Tablo 2.1. Plazma ozmolalitesi ve sodyum yogunlugunun cesitli kosullarda
laboratuvar o6zellikleri (33)

Plazma Efektif
Durum Plazma Na o o
ozmolalitesi plazmaozmolalitesi

Gercek hipotonisite Azalir Azalir Azalir

Artmis sodyum olmayan hiicre disi s1vi soliitleri

Hiperglisemi Azalir Artar Aurtar
Mannitol Azalir Artar Artar
Glisin, Sorbitol Azalir Degisken Normal

Laboratuvar hatalan

Hiperlipidemi Azalir Normal Normal
Hiperproteinemi Azalir Normal Normal
Gamma-globulinler Azalir Normal Normal

2.5.2. Hipertonik Hiponatremi

Plazma ozmolalitesi (> 295 mOsm/kg su) yliksektir. En sik nedeni hiperglisemidir.
Daha az siklikta mannitol uygulamasi sonucunda gelisir. Glikoz ve mannitol efektif ozmol
olduklarindan plazma ozmolalitesi artar buna ikincil olarak hiicrelerden hiicre dis1 alana su
gecisi olur ve dillisyonel olarak sodyum yogunlugu diiser. Benzer sekilde bobrek
yetmezligi olan hastalara %10 maltoz ¢ozeltisi iceren intravendz (IV) immiinglobulin
yapilirken maltoz birikimine bagli plazma ozmolaritesinde artis olusabilir.

Hiperglisemi varliginda hiponatremi sdz konusu ise, hiponatreminin diizeltilerek
hesaplanmas1 gerekir. Hipergliseminin neden oldugu hiponatremi, glikoz diizeyi ile lineer
bir ilisgki gostermez. Soyle ki, glikoz diizeyi 100-400 mg/dl arasinda iken glikoz
diizeyindeki her 100 mg/dl artisa karsilik serum sodyumu 1,6 mEq/L diiser. Eger
baslangigta glikoz yogunlugu 400 mg/dl’ den fazla ise, her 100 mg/dl glikoz artisina
karsilik sodyum yogunlugu 2,4 mEq/L diiser (34).

2.5.3. Hipotonik Hiponatremi

Efektif plazma ozmolalitesi (< 275 mOsm/kg su) diisiiktiir. Hipotonik hiponatremi
her zaman oral alima denk gelen serbest suyun bobrekler tarafindan atilimindaki
yetersizligi yansitir. Patofizyolojik olarak hiicre dis1 sivinin durumuna gore;

1) Hipovolemik hipotonik hiponatremi
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2) Hipervolemik hipotonik hiponatremi

3) Normovolemik (6volemik) hipotonik hiponatremi seklinde siniflandirilmaktadir.

2.5.3.1. Hipovolemik Hipotonik Hiponatremi

Hem toplam viicut suyu, hem de toplam viicut sodyumu azalmistir, ancak sodyum
kayb1 su kaybindan daha fazladir. Diliretik uygulamasi, sodyum kaybettiren nefropati,
mineralokortikoid eksikligi, ozmotik dilirez, bikarbonatiiri (renal tiibiiler asidoz, siddetli
metabolik alkaloz) gibi renal kayiplar ile kusma, diyare, li¢lincii bosluklara sivi kaymasi
(yaniklar, peritonit, pankreatit, rabdomiyoliz) gibi ekstrarenal kayiplar hipovolemik
hiponatremiye yol agabilir (Tablo 2.2) (28).

Hipovolemik hiponatreminin en sik nedeni diiiretik tedavisidir. Ozellikle tiazid
iceren kombine ditiretikler (amilorid / hidroklorotiyazid) ciddi hiponatremiye neden olurlar
(35,36). Tiazid ditiretiklerin diisiik dozlarda kullanimlarinda bile 6zellikle yashi ve
kadinlarda ciddi fatal seyreden hiponatremi gelisebilmektedir (37,38). Loop diiiretikler
idrar yogunluk yetenegi lizerindeki etkileri nedeniyle genellikle siddetli hiponatremiye
neden olmazlar. Diiiretiklerin neden oldugu hipopotasemi, ditiretiklerin olusturdugu
sodyum kaybindan bagimsiz olarak hiponatremiye neden olabilir. Ayrica hipokalemi idrar
yogunluk yetenegini bozarak noktiiri, politiri ve polidipsiye yol acabilir (39). Yogun bakim
tinitelerinde bazi antibiyotiklerin kullanimi da hiponatremi goriilme sikliginin artigina
neden olur (40).

Hipovolemik hiponatreminin diger 6nemli bir nedeni de serebral tuz kaybi
(STK)’dir. STK primer olarak enfeksiyonlar, serebrovaskiiler olaylar ve tiimor gibi
intrakraniyal hastalii olan olgularda tanimlanmis bir sendromdur. Belirtilen bu
intrakraniyal hastaliklar voliim azalmasi ve bobrekte tuz kaybina neden olabilmektedir.
Proksimal ve distal tiibiillerde sodyum reabsorbsiyonunu ve renin salinimini azaltan beyin
natritiretik peptid (BNP) iretiminin artisi gibi mekanizmalar suglanmaktadir (41,42).
STK’nin neden oldugu hiponatremi, tipik olarak nérolojik olay1 takiben 10 giin i¢inde
baslar ve nadiren 30 giin sonra da goriilebilir (43). Intrakraniyal hastali1 olan olgularda
STK’nin hiponatreminin diger 6nemli nedenlerinden biri olan UADHS’ dan ayirt edilmesi

gerekir (Tablo 2.3) (28).
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Tablo 2.2. Hipovolemik hiponatremi nedenler (28)

Bobrek kayiplar: Bobrek dis1 kayiplar
Diiietik tedavisi Gastrointestinal kayiplar
Serebral tuz kaybi Kusma
Mineralokortikoid eksikligi Ishal

Otoimmiin Fistiiller

Adrenal yetersizlik

Gastrointestinal vakum veya drenaj tiipleri

Poliglandiiler endkrinopati

Uciincii bosluga kayiplar

Adrenal hemoraji

Yaniklar

Meningokoksemi

Peritonit

Idiyopatik Bagirsak tikanmasi
Enfeksiyonlar Pankreatit
Tiiberkiiloz Egzersiz ile kayiplar
Mantar Maraton kosuculari
Sitomegaloviriis Agir egzersiz

Kongenital adrenal hiperplazi

Tuz kaybettiren nefropatiler

Proksimal Renal tiibiiler asidoz

soliitlerin varhg:

Idrarda osmotik aktif geri emilmeyen

2.5.3.2. Hipervolemik Hipotonik Hiponatremi

Hem toplam viicut suyunda, hem de toplam viicut sodyumunda artis vardir; ancak
viicut suyundaki artig daha fazla oldugundan plazma sodyum konsantrasyonu diliisyonel
olarak azalmistir. En sik nedenleri kalp yetmezligi, siroz, bobrek yetmezligi ve nefrotik
sendromdur (Tablo 2.4). Hipervolemik hiponatremi yapan tiim bozukluklar, ¢ogunlukla

non ozmotik ADH salinim1 ve ADH’ nin V2 reseptorlerine etkisiyle bobrekte su atiliminda

yetersizlik olusturur.

Toplam viicut sivisindaki asir1 genisleme hipoozmolalite ile sonuglanir. KKY’ nde
etkin dolagan hacimdeki azalma (44) ve sirozda nitrik oksitin tetikledigi splanknik
vazodilatasyon (45) RAAS ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ozmotik olmayan

ADH salinmasina neden olur ve bunun sonucunda sodyum ve su birikimine neden olarak
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hiicre dis1 sivi hacminde artisa yol agar (Sekil 2.1). KKY” de tedavinin temeli bu artmig su
tutulumuna yonelik olarak su kisitlamasi ve diiiretiklerdir. Sodyum atilimini etkilemeden
su dilirezi saglayan reseptor antagonistleri bu o6zellikleri itibariyle hiponatremik kalp
yetmezligi olgularinin tedavisinde 6nemli rol oynayabilirler (46,47). Zira hiponatremi, kalp
yetmezligi olan hastalarda kisa ve uzun donemde kotii prognoz ile iligkilidir (48,49).
Nefrotik sendromda, kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve ABY’ de intravaskiiler
voliim dogrudan kolayca olgiilemediginden voliim artis1 genellikle klinik Oykii, fizik
muayene ve laboratuar sonuglari ile teshis edilir. Subkutan 6dem, asit ve pulmoner 6dem
gibi klinik bulgular1 olan hastalarda alternatif tanilar olmadigi siirece hipervolemi
diistiniilmelidir. Laboratuvar bulgusu olarak BNP’ nin yiiksek plazma diizeyleri
hipervolemiyi destekler. Spot idrar sodyumu ve fraksiyonel sodyum atilimi genellikle

hipervolemik hiponatremik hastalarda distiktiir.

2.5.3.3. Normovolemik (Ovolemik) Hipotonik Hiponatremi

Normal sodyum miktar1 ve total viicut suyunda artisa karsin klinik olarak
hipervoleminin olmamasi ile karakterize bir tablodur. En sik goriildigi durumlar;
UADHS, hipotiroidi, ilaglar, adrenal yetersizlik, psikoz ve asir1 egzersizdir (Tablo 2.4)
(50). Bu durumlarin hepsinde direkt ya da dolayli olarak hiponatremi olusumuna ADH
aracilik eder.

a) Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salimm Sendromu: Klinikte normovolemik
hiponatreminin en sik nedenidir. Yatan hastalarda altta yatan hastaligin siddetinin 6nemli
bir gostergesi olup yiiksek mortalite ve morbiditeyle iliskilidir (1).

Normal sartlarda ADH hiperozmolaliteye ve hipovolemiye yanit olarak salgilanir.
UADHS’ da ise efektif volim normal oldugu halde ADH’ nin non-ozmolar veya
baroreseptorlerle ilgili olmayan mekanizma ile uygunsuz uyarilmasi séz konusudur.
Tiimorler, akciger hastaliklari, santral sinir sistemi (SSS) hastaliklar1 ve ilaglar gibi ¢ok
degisik nedenlere bagli olarak gelisebilir (Tablo 2.4) (50).

ADH’ nin uygunsuz artis1 sonucunda intravaskiiler voliim ve distal nefrona ulasan
sodyum miktar1 artar, proksimal tiibiiler sodyum geri emilimi azalir ve sonugta
hipoozmolar hiponatremi gelisir. Hipervolemi gelismez ciinkii voliim reseptorleri aktive
olur ve tliriner sodyum ile su atiliminda orantil1 bir artis saglanir. Ortaya ¢ikan net sonug su
retansiyonu ve sodyum kaybidir.

UADHS olgularinda idrar sodyumu genellikle > 40 mEq/L dir. Bu olgulara % 0,9

tuzlu su verildiginde idrar sodyumunun artmasi ve idrar ozmolalitesinin yiiksek kalmasi
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UADHS tanis1 koydurur. Normovolemiye karsin uygunsuz artmis idrar ozmolalitesi (>100

mOsm/kg) s6z konusudur. Diisiik iirik asit ve BUN diizeyleri taniyr destekler. UADHS

laboratuar 6zellikleri Tablo 2.5’de verilmistir.

Tablo 2.3. UADHS ve STK karsilastirilmal profili (28).

Klinik ozellikler UADHS STK

Plazma sodyumu Diistik Diistik

HDS voliimii Normal veya hafif artig Diisiik

TVS voliimii Artmis Diistik

Kan basinci Normal Diisiik olabilir
Postural hipotansiyon Yok Var
Antidiiiretik hormon Artmis Artmis

Idrar ozmolalitesi

Uygunsuz olarak artmis

Uygun olarak artmis

Volum arttiricilardan sonra
idrar ozmolalitesi

Nisbeten sabit

<100 mOsm/kg

Uriner sodyum atilimi

>40 mEq/L, voliim

>40 mEq/L, renal tuz kayb1

genislemis
Plazma {irik asit diizeyleri Nisbeten diistik (hacim Diisiik (idrarla kayip
genislemesi nedeniyle) nedeniyle)

Fraksiyonel tirat atilimi

Plazma sodyum diizeltilmesi
sonras1 Normal

Plazma sodyum diizeltilmesi
sonrasi artmis

BNP

Normal

Normal yiiksek

Izotonik tuzlu su etkileri

Hiponatremi kétiilesebilir

Hiponatremi diizelir

Tedavi

Serbest su kisitlamasi,
hipertonik tuzlu su
infiizyonu, loop diiiretikleri
ADH antagonistleri,
demeklosiklin

Tuz yilikleme, voliim
replasmani, fludrokortizon
asetat
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Tablo 2.4. UADHS nedenleri (50)

1. Santral sinir sistemi hastahiklar
* Enfeksiyon
- Menenjit
- Ensefalit
* Travma
* Hipoksi
* Psikoz

*Tumorler v.b.

2. Solunum yolu problemleri
*Enfeksiyon

*Pozitif basingli ventilator
*Malinite

*Sag atrium basincinda diisme

3. Tlaclar

* Barbitiiratlar

* Vinkristin, Vinblastin
* Diiiretikler

* Karbamazepin

4. Tiimorler
* Brons kanseri
*Akut 10semiler

* Lenfosarkom

* Morfin
* Nikotin

* Kolsisin

* Hodgkin lenfomasi

* Timoma

*Duedenum, pankreas, prostat ve tireter karsinom ve adenokarsinomlari
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Tablo 2.5. UADHS’nin laboratuar ve klinik 6zellikleri (33)

« Ovolemik hiponatremi,

* Plazma ozmolalitesi < 275 mOsm/kg,

* Uygun olmayan idrar ozmolalitesi (> 100 mOsm/kg),

» {drar sodyumu genellikle > 40 mEq/L,

» Normal asit-baz ve potasyum dengesi,

* BUN < 10 mg/dL,

* Hipoiirisemi (iirik asit <4 mg/dl)

* Normal tiroid ve adrenal islevleri ile ilerlemis bobrek, karaciger ve kalp hastaliginin

yoklugudur.

b) Glukokortikoid eksikligi: Glukokortikoidler, normal su atiliminda 6nemli bir
role sahiptirler. Primer ve sekonder adrenal yetersizlikte renal su atilimi1 bozulmustur. On
hipofiz ve ozellikle ACTH yetersizliginde bozulmus su atilminda plazma ADH
diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Saf glukokortikoid eksikliginde hiicre dist sivi
azalmas1 olmaksizin uygunsuz olarak ADH diizeyinin artig1 gosterilmistir. Bu ADH artis1
fizyolojik dozlarda glukokortikoidler ile diizeltilebilmektedir. Ancak glukokortikoit
eksikliginde goriilen bozulmus su atiliminin tek nedeni artan ADH degildir. ADH bagimsiz
etkiler renal hemodinamideki bozulma ve nefronun diliisyon segmentine daha az sivi
sunumu ile iligkilidir (51). Glukokortikoid eksikliginde su atilimindaki ADH bagiml
etkideki bozulma erken donemde olmaktadir. Uzun siireli (> 2-3hafta) glukokortikoid
eksikliginde ADH’ den bagimsiz etkiler ile su atilim1 bozulmaktadir (52).

c) Psikoz: Sizofrenler ilk sirada olmak fiizere akut psikotik bozukluklarda
hiponatremi goriilmektedir (53). Fizyopatolojisi tam bilinmemekle birlikte multifaktoryel
oldugu diistiniilmektedir ve bu hastalarda kullanilan ilaclar ve polidipsi su¢clanmaktadir.

d) Hipotiroidi: Hipotroidide renal plazma akimi ve GFR azalmigtir. Agir
hipotiroidide ADH diizeyleri artmistir ve bu durum tiroid hormon replasmani ile
diizelmektedir. Hipotiroidideki diliisyon kapasitesindeki bozuklugun bu nedenlerden dolay1
olustugu diisiiniilmektedir. Hipotiroidide ADH’ ye artmus tiibiiler duyarlhilik oldugu ileri
stiriilmekle birlikte tiibiiler direng de tanimlanmistir. ADH direnci henlenin ¢ikan kolunda
ADH’ nin uyardig: siklik adenozin monofosfat ((CAMP) yapimindaki bozukluk ve bunun
akuaporin ekspresyonunu azaltmasi ile ac¢iklanmistir (54,55). Yapilan deneysel
calismalarda, hipotiroidide akut su yiikiine kars1 azalmis yanitin, vazopressin V2 reseptor

antagonistleriyle tersine ¢evrilmesi bu hipotezi destekler niteliktedir (56).
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d) Ilaclarin etkisi: Hiponatremi olusturabilen ilaglarin listesi her gecen giin
artmaktadir. flaglarin bir kism1 ADH benzeri etki gdstererek, bir kismi ADH sekresyonunu
arttirarak, bir kism1 da ADH' nin renal yanitim gii¢lendirerek hiponatremiye yol agabilirler
(Tablo 2.6) (50). Non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAAII) renal perfiizyonu azaltarak

ve prostoglandin sentezini inhibe ederek hiponatremi yapabilirler (57).

Tablo 2.6. Hiponatremiye neden olabilen ilaglar (50)

1. ADH benzeri etki gosterenler

- Oksitosin
- Deamino-D-Arginin VVazopressin

2. ADH sekresyonunu arttiranlar

*Santral sinir sistemi ilaglari * Kemoterapotik Ajanlar
- Barbitiiratlar - Vinkristin

- Karbamazepin - Siklofosfamid
- Haloperidol * Diger ilaclar

- Flufenazin - Klorpropamid
- Fluoksetin -Klofibrat

- Desimipramin - Izoproteronol
- Nortriptilin - Nikotin

- Amitriptilin

- Morfin

- Tioteksen

3. ADH' min renal etkisini giiclendirenler

-Klorpropamid
-Siklofosfamid

- Indometazin

4. Hipoglisemik ajanlar
- Tolbutamid

- Klorpropamid
- Fenformin

5. Diger ilaclar

-Tiazidler

- Asetaminofen
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e) Egzersiz ile iliskili hiponatremi: Asir1 hipotonik sivinin alindigi ve ADH
sekresyonunun devam ettigi maraton, triatlon gibi agir yariglar sonrasinda goriiliir (58).
Sporcularda asir1 terleme sonucu olusan hipovolemi, yogun heyecan ve agri ADH’ vyi
uyaran non-ozmotik mekanizmalardir. Diisiik viicut kitle indeksi, 4 saatten fazla yaris
stiresi, fazla sivi tiiketimi ve yarig sirasinda idrara sik ¢ikma Egzersiz ile iligkili
hiponatremi (EiH) ile uyumlu bulunmustur.

Kadin cinsiyet ve NSAII kullanimi1 da EIH igin risk faktoriidiir (59).

Normonatremik ve hipernatremik sporcular genellikle dehidrate iken, EIH gelisen
sporcular olasidir ki uzun bir yarista tedbirsiz asir1 su alimi ve ozmotik olarak uyarilmig
ADH salgilanmast ile kisitlanan su atilim1 nedeniyle asir1 hidratedirler (60,61).

EIH’de; akut hiponatremiye bagl olarak klinik bas donmesi, bulant: ve kusmadan
koma ve oOliime kadar degiskenlik gosterir (62). Bu durumdan en iyi koruma, yaris
sirasinda susuzluga gore sivi alimi ve sporcu igeceklerinin daha fazla koruma saglamadigi
konusunda sporcularin egitimidir.

f) Postoperatif hiponatremi: Sikligi giderek artmaktadir ve hastalarin ¢ogu
normovolemiktir (63,64). Mide bulantis1 ve agr giiglii ADH uyaricisi olup ameliyat
sonrasi hastalarda UADHS neden olmaktadirlar.

g) Primer polidipsi: Normal renal iglev varliginda asir1 su alimi tek basina nadiren
hiponatremi olusturur. Ancak ¢ogu polidipsili olguda renal su atiliminda bozukluk vardir.

Primer polidipsi siklikla psikiyatrik hastalarda ve 6zellikle de sizofreniye bagli akut
psikoz olgularinda goriiliir. SSS sarkoidozu ve beyin tiimorlerinde goriilebilir.
Patogenezinde susama regiilasyonunun bozulmasi ve sizofrenlerde non-ozmotik ADH
artis1 oldugu disiiniilmektedir. Antipsikotik ilaclarin antikolinerjik yan etkileri de olaya
katkida bulunur. Alinan asir1 miktardaki su ADH’ yi baskilayarak dilue idrar (idrar
ozmolalitesi yaklasik 50 mOsm/kg H,0) olarak atilir. Idrar sodyum atilimi < 20 mEq/ L’
dir.

h) Diisiik Soliit Alimi: Asir1 miktarda bira tiikketimi, diisiik protein ve asir1 su
iceren diyet uygulayanlarda hiponatremi goriilebilmektedir.

1) Reset Ozmostat: Organizmanin, bilinen normal plazma ozmolalitesi ve plazma
sodyumundan daha diisiik degerlere adapte olmasi halidir. Kronik malniitrisyon, su
intoksikasyonu gibi klinik tablolarda; kronik hastaliklarda, gebelerde, persistan
hiponatremi goriilen, normovolemik hastalarda akla gelmelidir. Hastanin tiroid, adrenal ve
renal fonksiyonlarmmin normal olmasi beklenir. Kisi serum ozmolalitesine gore ADH

sekresyonunu diizenlemektedir (65). Su yiiklenmesi ve dehidratasyona yanit olarak idrar
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diliie ve konsantre edilebilmektedir. Hastalar siklikla asemptomatik ve sodyum diizeyleri
125- 135 mEq/L arasindadir.

Reset ozmostat gebeligin dogal bir sonucudur. Gebelikte plazma voliimii artar ve
yaklasik plazma ozmolalitesi 10 mOsm/ kg H,O azalir.

Kuadriplejik hastalarda, psikoz, tiiberkiiloz, kronik malniitrisyon, kaseksi,
hipotalamik tiimorler ve travma veya ameliyat sonrast hipotalamik hasar gelisen hastalarda
tanimlanmistir (66,67).

i)Uygunsuz Antidiiirezin Nefrojenik Sendromu: Son yillarda yapilan
calismalarda hiponatremili ¢ocuklarda AVP-V2 reseptor baglayici ligandin yoklugunda
ADH saliniminin aktivasyonundan sorumlu olan V2 reseptorlerinde iki genetik mutasyon
bulunmustur (68). Klinik olarak hiponatremi, ergenligin son donemlerine kadar goriilmez
(69). Bu hastalar plazma ADH diizeyinin 6l¢iim limitlerinin altinda olmasi disinda,

UADHS’ nin tiim klasik tan1 kriterlerini bulundururlar.

2.6. Hiponatremide Klinik Belirti ve Bulgular

Hiponatremi bulgular1 biiyiik dl¢lide hiponatreminin gelisim hizina baghdir. Hizli
gelismedigi siirece, hafif hiponatremi (135- 125 mEq/L) genellikle asemptomatiktir. Hizli
gelisen ve siddetli hiponatremide (< 115 mEq/L) ise bulanti, kusma, bas agrisi, istahsizlik,
letarji, yorgunluk, apati, disoryantasyon, bayilma hissi, ajitasyon, kas kramplar1 ve
konviilziyonlar baglica semptomlardir. Fizik muayenede dehidratasyon bulgulari, biling
bozukluklari, ataksi, derin tendon reflekslerinde azalma, patolojik refleksler, pseudobulber
paralizi, kafa i¢i basing artis sendromu, hipotermi, Cheyne-Stokes solunumu goézlenebilir.

Yaslt hastalarda, hafif hiponatremi dikkat eksikligi ve sik sik diismelerin 6nemli
bir nedeni olabilir (70). Hiponatremide nadiren rabdomiyoliz goriilebilir ve bu durum
psikojenik polidipsili hastalarda yineleyen 6zellik gosterebilmektedir (71).

Hiponatremik ensefalopati, hipoksik hastalarda, altta yatan ciddi karaciger hastalig
olanlarda ve menopoz Oncesi kadinlarda daha fazla goriilmektedir (72). Norolojik
semptomlar genellikle serum sodyum yogunlugu 120 mEq/L’ nin iizerindeyken goriilmez.

Plazma sodyum degeri <115 mEqg/L oldugunda mortalite %40, 115-120 mEg/L
oldugunda mortalite %30, 120-125 mEg/l de %25 ve >125 mEqg/l de %9 olarak
belirlenmistir (5) .

Akut ve kronik hiponatremi arasindaki ayrim klinik olarak ¢ok onemlidir ¢iinkii
kronik hiponatremi sasirtict olarak, ¢ok diisiik serum sodyum seviyelerinde bile iyi tolere

edilir ve bu durumun asir1 agresif tedavisi ciddi norolojik sekellere yol agabilir.
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2.6.1. Akut Hiponatremi

Normal plazma sodyum diizeylerinin 48 saat i¢inde diismesi, akut hiponatremi
olarak kabul edilir. Akut semptomatik hiponatremik hastalarda hiponatremi, potansiyel
geri doniisiimsiiz norolojik hasar ve oliime neden olabileceginden agresif diizeltilebilir
(73).

Akut hiponatreminin hipoozmotik etkisi sonucunda, hiicre i¢ine su girmesiyle beyin
O0demi gelisir. Beyin ve plazma arasindaki osmolalite farkindan dolay1 beyin hiicrelerine su
girmeye baglar, siser ve su ekstraselliiler ortamdan intraselliiler ortama hareket etmeye
baslar. SSS hiicrelerinin ozmolal degisikliklere ve serum sodyum degisikliklerine uyumu,
diger viicut hiicrelerinden farklilik gosterir. Beyin hiicrelerinin hiponatremiye ilk
saatlerdeki uyumu, interstisyel sivinin beyin omurilik sivisi (BOS)’ na yonlendirilmesi ve
asir1 sodyum ve suyun uzaklastirilmasi seklindedir. Beyin hiicreleri ile interstisyel ortam
arasindaki ozmolaliteyi saglayan koruyucu mekanizmalara ragmen hiponatremi devam
ederse bu mekanizmalar yetersiz kalir. Bu durumda hiicre i¢indeki bazi aminoasitlerin

metabolize edilerek yok edilmesi yoluna gidilir (74).

2.6.2. Kronik Hiponatremi

Hiponatremi eger 48 saatten daha fazla slirede yavas yavas gelisirse kronik olarak
kabul edilir (73). Yavas baslangicli kronik hiponatremili hastalar, beyinin ozmolalite
degisikliklerine uyumu nedeniyle genellikle asemptomatiktir. Bu hastalarda, plazma
ozmolalitesinde hizli bir artis (hiponatreminin hizli tedavisi), néronlardan su ¢ikmasina
neden olur ve beyin dokusunda biiziismeye yol agar (75).

Hiponatremi olustuktan sonra, beynin bu cevabinin 6- 12 saat icinde basladigi ve 72
saat i¢inde tamamlandig1 tahmin edilmektedir. Serum sodyum degisikliklerinin ¢ok yavas
veya ¢ok hizli diizeltilmesinin SSS disfonksiyonuna, 6liimciil veya sekel olarak kalabilecek
klinik tablolara yol agtig1 bilinmektedir (75). Santral pontin myelinolizisi denilen bu
tablonun, ozmotik degisiklikler sonucu endotel hiicrelerinden myelinotoksik faktdrlerin

salinmasi ile iligkisi oldugu ileri siiriilmektedir.

2.7. Hiponatremi Tedavisi
[k yapilacak olan etyolojinin dogru tanimlanmasidir ¢iinkii hiponatremide tedavi
bireyseldir. Bunun igin detayli bir 6ykii ve fizik muayene ile olgunun semptomatik olup

olmadig1, akut veya kronik olup olmadigi ve voliim durumu degerlendirilmelidir.
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Hiponatremi tedavisinde li¢ ana belirleyici unsur;

- Letarji, deliryum, ndbet ve koma gibi ciddi santral sinir sistemi belirtileri,

- Hiponatreminin olusma hiz1 (akut 48 saat i¢inde veya kronik 48 saatten uzun
stirede)

- Voliim durumu

Hiponatreminin en sik nedeni serbest su fazlaligi oldugu i¢in, genellikle ilk adim
tiim hiponatremili olgularda, serbest su alimini1 1-1,5 L/giin ile sinirlamak olmalidir.

Serbest su fazlaligi su denklem ile hesaplanabilir (8):

Serbest su fazlaligt = Toplam Viicut Swisit x (140- serum sodyumu + 140)

Akut semptomatik hiponatremi acil bir durumdur ve acil tedavi gerektirir. Buradaki
en biiylik sorun hedef sodyum degeri i¢in sodyum diizeltme hizinin ve tuzlu su tedavisinin
nasil yapilacagidir. En son 2014 yilinda yayinlanan hiponatremi tedavi klavuzunda, akut
baglayan hiponatremilerde gelisen beyin Odemini Onlemek amaghi %3’ lik tuzlu
sollisyonunun 20 dakikada verilebilecegi, ardindan serum sodyum kontrolii ve 20 dakikalik
tedavinin  tekrar  verilebilecegi  sOylenmektedir (76). Ancak gilinlik pratik
uygulamalarimizda yan etkilerinden dolay1r akut dahi olsa bu kadar hizli tuzlu su
replasmani yapilmamaktadir. Akut hiponatremik olgunun serum sodyumu diizeltme hizi
0,5-1 mEqg/L/saat ve 12-15 mEq/L/giin olmalidir. Ancak noérolojik semptomlart olan akut
hiponatremik olgunun serum sodyum diizeyi hipertonik tuzlu su ile 4-6 saatte 8-10 mEqg/L

yiikseltilmelidir (77). Sodyum agi181 su denklem ile hesaplanabilir (8):

Sodyum agig1 =TVS x (Istenilen sodyum diizeyi - olciilen sodyum diizeyi)

Akut semptomu olmayan hiponatremilerde serum sodyumu diizeltme hizi, esit
zaman birimine dagitilarak 24 saatte maksimum 12 mEg/L (0,5 mEq/L/saat) olmalidir
(78). Kronik semptomu olmayan hiponatremilerde ise altta yatan patoloji tedavi
edilmelidir. Kronik hiponatreminin hizli diizeltilmesi ciddi OGliimciil  sonuglar
dogurabilmektedir. Serum sodyumunun ilk 24 saat icinde 125 mEqg/L’ ye ylkseltilmesi,
ikinci 24 saatte 130 mEq/L’ ye ulagilmasi giivenli bir yontemdir. Ayrica hastalar hipotonik
stv1 aliyor ise bu sivilarin hemen kesilmesi gerekir. Zira hipotonik sivilarin kullanilmasi

ADH diizeyini artirarak hiponatremiyi daha da derinlestirecektir.
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Sodyum replasmani; tuz tabletleri ve %0,9 , %3 ve %5’ lik tuzlu su soliisyonlari ile
yapilir. Semptomatik hiponatremide %3’ liikk tuzlu su kullanilmalidir. Burada hangi tuzlu
su soliisyonunun kullanilacagina karar vermek i¢in bilinmesi gereken nokta sudur: plazma
sodyum yogunlugunu artirmak i¢in infiize edilecek tuzlu su soliisyonunun ozmolalitesinin
idrar ozmolalitesinden biiylik olmasi gerekir. Aksi halde verilecek soliisyon hiponatremiyi
arttiracaktir. Yani pratik olarak idrar ozmolalitesi 500 mOsmkg H,O’ dan kiiciik olan
hiponatremik olgularda %0,9’ luk soliisyonlar, 500 mOsmkg H,0’ dan biiyiik olan
olgularda %3’ liik tuzlu su soliisyonu kullanilmalidir (79).

Hipervolemik, 6demli hastalarda 6n plandaki sorun sodyum azligindan ¢ok su
fazlalig1 oldugu i¢in hastaya %0.9” luk soliisyon verilmesi tabloyu agirlagtiracaktir. Boyle
hastalarda tedavi igin tuzlu su soliisyonlar1 kullanilirken beraberinde furosemid (20-40 mg
IV) verilerek sivi yliklenmesi Onlenmelidir. Ancak hipertonik tuzlu su ile birlikte
furosemid kullaniminin, toplayict kanallarda ADH etkisinin inhibisyonu ile serum
sodyumunda istedigimizden daha hizli bir yiikselme yapabilecegi de unutulmamalidir.
KKY’ de fazla siviy1 uzaklastirmak igin, ultrafiltrasyon (UF) tedavisi loop diiiretiklerine
alternatif olabilir. Ozellikle, diiiretiklere yamit vermeyen hastalarda yaygin olarak
kullanimlarina ragmen, UF tedavisinin etkinlik ve gilivenilirligini arastiran, randomize,
kontrollii, biiyiik 6l¢ekli ¢alismalar yoktur (80).

UADHS siklikla gegici bir olgu olmakla birlikte, ektopik ADH iireten tiimorler ve
antipsikotik ilaglara bagli kronik faz artmig ADH’ li hastalarda su sinirlamasi ve tuz tablet
tedavisi etkisiz ise ADH’ yi antagonize etmek, tuz tabletleri ile birlikte ditiretik (20 mg
furosemid oral giinde iki kez), demeklosiklin (300-600 mg oral giinde iki kez), lityum
karbonat (300 mg oral giinde iki kez) ve tolvaptan gibi ADH antagonistleri kullanilabilir.

Serum sodyum artisinin hesaplanmasi bir kesinlik ifade etmediginden akut
semptomatik hiponatremili hastanin tedavi siirecinde 12 saatte bir serum sodyum diizeyi
bakilmalidir. Zira hiponatremide morbidite ve mortalite, serum sodyumunu diizeltilme hiz1
ile yakindan iligkilidir. Akut ve siddetli hiponatreminin hizli ve yeterli diizeltilmemesi ve
kronik hiponatreminin hizli tedavisi 6liimciil sonuglara yol agabilir. Hiponatreminin hizli
diizeltilmesine bagli olarak demiyelinizasyon ve buna bagli olarak kalic1 beyin hasar1 veya

6lim meydana gelebilir.
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2.8. Hiponatremi Tedavisinde Yenilikler

2.8.1. Vazopresin Reseptor Antagonistleri ve Aquaretikler

Toplayict tiibiillerde bulunan aquaporinler su emiliminin major komponentidir.
Aquaporinler 1, 2, 3, 4, 6 ve 7 olmak iizere 6 tip olarak tanimlanmis olup, toplayici
tiibiillerde vazopressin/ cAMP bagimli olarak c¢alisan1 akuaporin 2 kanallaridir.
Aquaporinler apikal membran ylizeyine ¢ikarak fonksiyonel olarak su kanallar1 gorevini
yerine getirirler. Bu mekanizma gbéz Oniinde bulundurularak ve bahsedecegimiz diger
bagka etkilerinden de faydalanmak suretiyle aquaretikler dedigimiz AVR antagonistleri
retilmistir (81).

Aquaretikler, 6neminin heniiz tam olarak anlasilmadig: fakat gelecekte yildizinin
cok parlak olacagini bildigimiz bir ila¢ grubudur. Aquaretiklerin hiponatremiden polikistik
bobrek hastaligina (PKBH) kadar pek ¢ok hastalikta olumlu etkilere sahip oldugu yapilan
calismalarda goriilmiistiir (82).

AVP, diger bir ifadeyle ADH hipotalamusta bulunan supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerde iiretilir. ADH salinimini saglayan osmotik uyaran; serum osmolalitesinde
meydana gelen degisimlerdir ve hipotalamus tarafindan algilanir. Kan basincindaki diistis
karotid arter ve aortik ark tarafindan algilanirken, bir diger uyaran olan plazma
voliimiindeki %8’ i gegen diisiis sol atrium ve pulmoner ven baroreseptorleri tarafindan
algilanir. ADH etkilerini G-protein bagimli membran reseptorleri olan 3 ana reseptor
tizerinden gerceklestirir. V1a,V1b ve V2 olmak iizere siniflandirilan bu reseptdrlerin
lokalizasyonlarinda ve sinyal ileti sistemlerinde farkliliklar bulunmaktadir (83).

Vla reseptorleri; vaskiller diiz kas hiicrelerinde, kardiyomyositlerde,
trombositlerde, hepatositlerde, adrenal bezlerde, beyinde, bobrekte ve myometriumda
bulunmaktadir.

- Kardiyomyositler {izerinde hipertrofik etkiye sahiptir. Diisiik dozlarda negatif
inotrop etkiye sahipken, yiiksek dozlarda pozitif inotrop etkiye sahiptir,

- Hepatositlerde glikojenoliz ve iire sentezini arttirir,

- Trombositlerde agregan etki olusturur,

- Myometriumda kontraksiyona neden olur

V1b reseptorleri; 6n hipofiz kortikotrop hiicrelerde, adrenal medullada, pankreas
langerhans hiicrelerinde, beyinde ve bdbrek toplayici kanallarinin medulla kisminda

bulunur.

23



- Hipofizden ACTH salinimint,

- Pankreastan insiilin ve glukagon salinimini saglarken,

- Beyinde strese kars1 adaptasyon saglar. Depresif bozukluklarin tedavisi yoniinden
onemlidir (83).

V2 reseptorleri (V2-R); ana olarak bdbrek toplayici tiibiillerinin bazolateral
membranlarinda bulunurken, yan sira tip 2 pnomositlerde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.

- Toplayict tiibiillerde guanin nukleotid baglayic1 proteinin adenilat siklazi
uyarmasi sonucu intraseliler cAMP sentezi artar. cAMP, protein kinaz aktivasyonu
yaparak toplayict tiibiillerde akuaporin-2 kanallar1 sentezini ve bu kanallarin apikal
membrana ¢ikisini saglayarak, serbest su emilimini gerceklestirir,

- Vaskiiler endotelden von willenbrad faktor ve faktor 8 salinimini uyarir,

- Pnomositlerden ise sodyum emilimini uyarir (83).

2.8.2. Aquaretiklerin Klinikte Kullanim Alanlari

Son yillarda hiponatremide tuzlu su inflizyonu tedavisine alternatif olarak AVP
reseptor antagonistleri kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaglarin ayni anda hem Vla hem de
V2 reseptorleri blokaji yapanlarinin yani sira, selektif olarak V2 reseptor blokaj1 yapanlari
da mevcuttur (84).

Akuaretik ilaclarin tedavi alanina giren hipervolemik ya da normovolemik
hiponatremidir. Hiponatremideki kilit etyolojik faktor, osmotik basingtan bagimsiz olarak
salinan ADH’ tir.

V2-R antagonistleri dogrudan non-osmotik olarak ADH’ y1 inhibe ederek artmis
stv1 retansiyonunu engelleyerek hipervolemik ve dvolemik hiponatremi tedavisinde etkili
olurlar. Kronik hiponatremi olgularinin %60’ 11 normovolemik tipte olanlar
olusturmaktadir. Hipovolemik hiponatremi ise akuaretik ila¢ kullaniminin kontrendike
oldugu durumlar arasindadir.

Normovolemik hiponatremi etiyolojisinde yer alan UADHS, hipervolemik
hiponatremi nedenlerinden olan hepatik siroz ve KKY bu ilaglarin kullanim alanina dahil
olmaktadir (85).

Su anda klinik caligmalar1 c¢esitli asamalarda Mozavaptan (ilk iiye olup klinik
kullanim1 yoktur), conivaptan, lixivaptan, satavaptan ve tolvaptan olmak iizere 5 ajan
mevcuttur (Tablo 2.7) (86). Ajanlar renal V2 reseptorlerine baglanarak ADH’ nin

antidiiiretik etkisini inhibe ederek suyun atilmasini saglarlar.
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Conivaptan Vla ve V2 antagonist iken digerleri V2 selektif antagonisttir.
Conivaptan 2005 yilinda normovolemik hiponatremi ve 2007 yilinda hipervolemik
hiponatremi olgularinda klinik kullanim onay1 almistir ve IV kullanilmaktadir. 20 mg
yiikleme dozu i¢in 30 dakika boyunca inflize edilir, ardindan 20 mg/giin 4 giin boyunca
stirekli infiizyon yapilir (78).

Tablo 2.7. ADH reseptor antagonistlerinin 6zellikleri (86)

Conivaptan Lixivaptan Satavaptan Tolvaptan
Reseptor V1a/\VV2 V2 V2 V2
Uygulama yolu v Oral Oral Oral
Idrar voliimii Artar Artar Artar Artar
Idrar ozmolalitesi Azalir Azalir Azalir Azalir
Na atilimy/24 saat Degismez Degismez Degismez Degismez

2.9. Tolvaptan

Tolvaptan oral, nonpeptid, selektif vasopressin reseptor antagonisti olup Amerika
Birlesik Devletleri’ nde 2009 yilinda hipervolemik ya da normovolemik hiponatremilerin
tedavisi i¢in onay almigtir. Hipovolemik hiponatremi de ise kullanimi kontrendikedir (87).

Karacigerde sitokrom P450 (CYP 3A) ile metabolize olurlar. P450 inhibitorleri
(ketokonazol, klaritromisin, itrakonazol, nelfinavir, ritonavir, nefazodone, greyfurt suyu)
ile birlikte alinirsa tolvaptan konsantrasyonu artar. Tersine P450 aktivatorleri (barbitiirat,
fenitoin, karbamazepin....) ile alinirsa metabolizmasi artar, etkinligi azalir. Amiodaron,
warfarin, furosemid, hidroklortiyazid, lovastatin veya digoksin ile ila¢ etkilesimi yoktur.

Toplayict kanalladaki V2 reseptorlerini bloke eder, elektrolitsiz serbest su atilimini
arttirir ve bdylece hipervolemi semptomlarini azaltici ve hiponatremiyi diizeltici etki
olusturur.

Tolvaptanin kalp yetmezligi ve siroz olgularinda etkinligi gosterilmistir
(47,88,89,90). STK, psikojenik polidipsi, potomanilerde ve hipovolemik hiponatremik
olgularda kullanilmazlar.

AVP antagonistlerinin serum sodyumu diizeltme hizlar ile ilgili veri yoktur ancak
hizli serum sodyum yogunlugunun artisina bagli demiyelinizasyon olusturabilirler.
Conivaptana bagli demiyelinizasyon bildirilmistir (91). Klinik ¢aligmalarda serum sodyum

diizeyi 115 mEq/L’ den diisiik olgular alinmis ve gilinliikk maksimum serum sodyumu artisi
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saglandiktan sonra kesilmiglerdir. Uzun siireli kullanimlar ile ilgili ¢aligmalar devam

etmektedir.

2.9.1. Uygunsuz ADH Sendromunda Kullanim Alanlari

Vazopressin antagonistleri su anda normovolemik ve hipervolemik hiponatremi
tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle UADHS’> da tercih edilmektedirler (92).
UADHS’da tedavi oncelikle altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasidir. Daha sonra
hiponatremi tedavisi yapilir. Hiponatremi tedavisinde ilk basamak su kisitlamasidir. Su
kisitlamasi ve soliit inflizyonuna yanit vermeyen hiponatremide akuaretik ilaclar devreye
girer. Sodyum konsantrasyonunda istenilen artist saglayarak hastanede yatis siiresini

kisaltirlar (85).

2.9.2. Siroza Bagh Hiponatremide Kullanim Alanlar:

Siroz gelismis hastalarda splanknik arteriollerde vazodilatasyon gelisimi sonucu
ortalama arteryel basing ve renal perfiizyonda diisiis ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda
sempatik sinir sistemi, Renin-Angiotensin sistemi aktive olurken yani sira ADH salinimi
da artar. Bu mekanizmalarin ortak etkileri sonucu su ve tuz tutulumu ortaya ¢ikar. Sodyum
tutulumu bu hastalarda gelismis olan asit miktarinin artisina sebep olur. Asit miktarinin
siddetiyle orantili olarak ADH salinimi da artar. Sonucunda asir1 ADH salinimina baglh
olarak diliisyonel hiponatremi gelisir. Dillisyonel hiponatremi asit gelismis siroz
hastalarinda kotii prognoz gostergesidir. Bu hastalarda hiponatremi yavas gelistigi i¢in
sodyum seviyesi 120 mEg/L’ nin altma inmedigi miiddetge belirgin semptomlar
olusmazken bu agsamadan sonra ndrolojik semptomlar ortaya ¢ikar. Bu asamadan sonra
yapilacak olan sodyum infiizyonu ndrolojik bulgulart artiracaktir. Tedavide ilk basamak
diyette su ve tuz kisitlamasina gitmektir. Diiiretik kullanimi minimalize edilmelidir. Bu
tedavilere yanit vermeyen hastalarda selektif V2 antagonistleri etkili bir tedavi yolu

yaratacaklardir (93,94).

2.9.3 Konjestif Kalp Yetmezligine Bagh Hiponatremide Kulamim Alanlari

KKY’ de kompanse fazdan dekompanse faza ilerledikge viicut suyu artip sodyumda
goreceli diisiiklik olur. Ayrica ADH Vla reseptorii lizerinden vazokonstriksiyon,
myokardial hipertrofi ve remodellinge neden olur. Artmis ADH diizeyleri kotii prognoz ile

iliskilidir (84, 95, 96).
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Akuaretik ilaglar Vla reseptdr antagonizmasi iizerinden vaskiiler diiz kaslarda
vazodilatasyon, sistemik vaskiiler direncgte azalma ve buna bagl olarak kardiyak outputta
artis saglarlar. Koroner arterlerde vazokonstriksiyon ve protein sentezi inhibisyonu ile
miyokardial remodelling 6nlenmis olur (96).

KKY’ de hastane mortalitesi goreceli olarak diisiik oldugu halde taburcu olduktan
sonra mortalite %10- 30 civarindadir. Konjesyon diliisyonel hiponatremi ile seyreder ve
gelisen hiponatremi mortalite ve morbidite riskini artirir (95). Konjesyonun tedavisinde
yiiksek doz ditliretik tedavisinin yiiksek mortalite ile seyrettigini biliyoruz (96).
Hiponatremiyi diizelttigi ve ayrica kalp hizi, kan basinci, elektrolitler ve bdobrek
fonksiyonlarini olumsuz etkilemedigi, iyi tolere edildigi faz 2 caligmalarda gosterilmistir

(96,97).

2.9.4. Polikistik Bobrek Hastaliginda Kullanim Alanlar:

PKBH, bobrekte sivi dolu kistlerin olusuma neden olan, zamanla bu kistlerin
biiyliyerek nefronlarda hasara, renal parenkim atrofisine ve fibrozisine neden olan genetik
gecisli bir hastaliktir.

Patofizyolojisinde Polycystin-1 ve Polycystin-2 gen mutasyonlar1 ya da kayiplari
sonucu plazma membraninda kalsiyum girisinin diizenlenmesinde bozukluk ortaya
cikmaktadir. Kalsiyumun hiicre igine girisi cAMP diizeylerinde artisa neden olmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda intraseliiler cAMP diizeylerinin kist gelisiminde 6nemli rol oynadigi
goriilmiis olup, nedeni cAMP’ nin B-raf aktivasyonu ve sonucunda Kkist epitelinde
proliferasyon gelisime neden olmasidir (98).

Akuaretikler hem otozomal dominant hem de resesif ge¢isli PKBH {izerinde
etkilidirler. Tolvaptanin resesif ge¢isli PKBH tizerinde daha etkili oldugu diisiiniilmektedir.
V2 reseptor antagonistleri renal cAMP diizeylerinde diisiise neden olmakta ve bunun
sonucunda bobrek boyutlarinda, kist voliimiinde ve olusumunda, fibrozis gelisiminin
onlenmesinde fayda saglamaktadir.

V2 reseptor antagonistleri PKBH tedavisinde Onemli basamaklar atlamayi
saglayacaktir. Ancak bu reseptorlerin temel olarak toplayici kanallar iizerinde bulunmasi,
proksimal tiibiilde gelismis olan kistler tizerindeki ilacin etkililigi hakkinda siipheler vardir.
Yapilacak calismalar sonucunda akuaretik ilaclarin polikistik bobrek hastaligindaki yeri

daha iyi goriilecektir.

27



2.9.5. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar
Akuaretiklerin yan etkileri arasinda lokal inflamasyon, infiizyon yerinde agri, flebit
olusumu, bag agrisi, hipokalemi, hipernatremi, susuzluk hissi, kusma, pollakiiri, ortostatik

hipotansiyon, ¢ok yiiksek dozlarda kadinda infertiliteye neden olabilmektedir.

Kontrendikasyonlari:

- Tlag bilesenlerine kars1 asir1 duyarlilik,

- Hipovolemik hiponatremi,

- Sitokrom p450 inhibisyonu yapan ilaglarla beraber kullanimi1

Sodyum diizeylerinin giinliik 12 mEq/L’ den fazla diizeltilmemesine dikkat
edilmelidir. Hizli sodyum artisin1 engellemek amaciyla tedavi altindayken hastada su

kisitlamasi1 yapilmamalidir. Sodyum degerleri siki izlenmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya; Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi’ ne Ocak
2013-Haziran 2014 tarihleri arasinda basvuru plazma sodyum degeri < 125 mEq/L olan
hiponatremi tanili, 18 yas {izeri 150 hasta alinmistir. Hastalarin 78’ 1 kadin, 72’ si erkek
olup yas ortalamasi 68.7 £ 12.8” yildir. Bu hastalar hastanemiz elektronik ortamindan
‘nucleus medikal bilgi toplama sistemi’ kullanilarak, yatis tanisinin hiponatremi olmasi 6n
kosulu ile se¢ilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta grubunda demografik, klinik ve laboratuar veriler
elektronik sistemden kaydedilmistir. Hastalarin; yas, cinsiyet, eslik eden ko-morbid
durumlarin varlig1 (hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, hipertroidi, hipotroidi, serebrovaskiiler hastalik, malignite) ve
eslik eden diger onemli hastaliklar (akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,
enfeksiyon hastaliklar1) agisindan verileri toplanmistir. Hastalarin hastaneye ilk bagvuru
yakinmalari, fizik muayene bulgularinda: hipo-hiper-normovolemik olma durumlart ve
kullandig: ilaglar not edilmistir. Hastalarin ilk yatis ve ¢ikis sodyum degerlerinin yani sira,
gercek ve psddo-hiponatremi ayirici tanisina katki yapabilecek olan kan sekeri, bazal
kortizol, TSH, lipid profili, spot idrar sodyumu sonuglari kayit edilmistir. Volume
durumunun degerlendirilmesi amaciyla hastalarin ekokardiyografi ve akciger grafi
tetkikleri taranmigtir. Hastalarin hastanede yatis siiresi, hiponatremiye neden olan etkenlere
gbre uygulanan tedaviler, tedavi yanitlar1 ve 6liim durumlar1 belirlenmistir. Geleneksel
tedaviye yanit alinamayan olgularda renal replasman tedavi segeneklerinin kullanilmasi ve
ADH reseptor antagonistlerinden tolvaptan tedavisi alma orani ayrica degerlendirilerek,
tolvaptan alan hasta grubunun tanisi, tedaviye yanit siiresi ve yiizdesi hesaplanmustir.

Calismaya alinan hastalarin yatisindan itibaren voliim durumu ve buna ydnelik
uygulanan tedavileri (%0.9° Iuk ve %3’ likk tuzlu su soliisyonlari, diiiretik ilaglardan
furosemid, UF veya hemodiyaliz, sivi kisitlamasi) gozden gegirilmistir. Tedavi sonrasi
hasta grubunun tedaviye yanit durumuna bakilmistir. Klasik tedaviye cevap vermeyen
direngli hiponatremik hasta grubunda tolvaptan tedavisi kullanild1 ise, bu hasta grubu
tolvaptan dozu, tedavi siiresi ve etkinligi agisindan ayrica incelenmistir.

Laboratuar metodu olarak, serum Na ve idrar Na seviyesi iyon selektif elektrot,
kreatinin, Ca, albumin, kolesterol kalorimetrik yontemlerle (Modiiler P Biyokimya

Analizatorii, Roche, USA), BUN; kinetik ultra viyole tayin, ALT, AST; Ultra Viole
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pridoksal Fosfatsiz (IFCC Without Pyridoxal Phosphate Activation), TSH; CMIA
(Kemiliiminesan Mikropartikiil Immiinolojik Tayin) yontemleri ile bakilmistir. Bunun
disindaki parametreler standart labaratuar teknikleri ile ¢alisildi.

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastrma Kurulu
tarafindan onaylanmis (proje no: KA14/73) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.

Istatistik; Toplanan veriler SPSS istatistiksel analizi 17.0 paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik Ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Ol¢timlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum)
olarak 6zetlenmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher

test istatistigi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2013-Haziran 2014 tarihleri arasinda hastanemize hiponatremi tanisiyla yatan
150 hastanin demografik 6zellikleri ve hastaneye yatis tanilar1 Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Hiponatremi ile yatirilan ileri yas grubundaki hastalarda ek olarak mortalitesi ve
morbiditesi yliksek hastaliklarin birlikte olmasi etyolojik sebebi belirlemede zorluk
yaratarak tedavi siirecinin uzamasina neden olmaktadir. Hiponatremi ile yatirilan hastalarin
hiponatremi disinda eslik eden ek hastaliklar1 Tablo 4.2” de belirtilmektedir.

Hiponatremisi olan hastalar tamamen asemptomatik olabilecegi gibi degisik
derecelerde halsizlik, apati, oryantasyon bozuklugu, kas kramplari, istahsizlik, bulanti,
kusma, ajitasyon ile bagvurabilirler (4). Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalarda en sik
kaydedilen bulgular bulanti-kusma ile %38.7, norolojik bozukluk %32, nefes darlig1 %20.7
ve Okstliriik %8.6 oraninda bulunmustur.

Calismaya aldigimiz hastalarin sistem sorgusu ve fizik muayene bulgularina gore
normovolemik olma orani %57, hipervolemik %36, hipovolemik ise %7 olarak bulundu.
Hipervolemik hastalarda pretibial 6dem oran1 %30.7 olarak saptanmis olup akciger grafi
bulgusuna gore siv1 yiikklenmesi olan hasta %32.7 idi. Tek basina fizik muayene bulgusu ile
pretibial 6dem degerlendirilmesinin yeterli olmadig diislintildii. Ekokardiyografi tetkikine
gore ejeksiyon fraksiyonu <%60 olarak saptanan kalp yetmezligi olan hasta oram1 %16
olmakla birlikte ejeksiyon fraksiyonu yeterli olup kalp kapak hastaligi ve diyastolik
fonksiyon bozuklugu olan ve akciger grafisinde sivi yiiklenme bulgusu olan hasta oram
%16.6 idi. Calisma grubundaki hastalarin ilk fizik muayene O6zellikleri Tablo 4.3’ de
belirtilmistir.

Calismaya aldigimiz hasta grubunun ¢oklu ko-morbid hastaliklar1 nedeniyle
etyolojiye yonelik olarak hastalarin kullandig: ilaglar incelendi. Bu ilaglar i¢inde etyolojiye
neden olabilecek 1. siradaki ilag grubu diiiretikler olup tiazid kullanan %27.3, furosemid
%24.6 olarak bulundu. Bu hastalarin antihipertansif ila¢ kullanma oran1 %57,3 iken bu
ilaglardan anjiotensin reseptor blokeri (ARB) kullanim1 %28 olup, ARB ile tiazid kombine
kullanim1 %16.6, anjiotensin konverting enzim inhibitorii (ACEI) %14 olup, ACEI ile
tiazid kombine kullanim1 %7.3 idi. Spiranolakton ile tiazid kombine kullanimi ise %4
bulundu.

Antidepresan, antipsikotik, antiepileptik ve selektif seratonin geri alim inhibitorii

(SSRI) gibi norolojik ilaglar1 kullandigini bildiren veya hekimlerin kaydettigi hastalar
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%21.3 olup bunlarin antiepileptik kullanimi % 7.3 ki bu antiepileptiklerin %45’ i
karbamazepin, %36’ s1 fenitoin olarak bulundu. Bu tarz ilaglardan SSRI kullananlar %6,
antipsikotik ila¢ kullanimi %4, antidepresan ila¢ kullanimi da %4 olarak bulunmustur.
Tedavi esnasinda bu tarz ilaglar1 degistirme veya kesme yoluna gidilmistir.

Hastalarin bildirilmis NSAII kullanimi %6 olarak saptanmis ve hastalarm
yatigindan sonra kesilmistir. Caligmamizda hiponatremi etyolojisinde direkt NSAII
kullanimi1 goriilmemistir.

Hiponatremi ile yatan hastalarin yatis1 sirasinda almakta oldugu kemoterapotikler
arasinda en fazla %2.8 ile sisplatin kullanim1 goériilmiis ve bu diger kemoterapotik ajanlara
gore farkli bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin ilk yatis ortalama sodyum deger 117 mEqg/L olup hastalarin tedavi
sonrast ortalama sodyum degeri ise 129 mEq/L olarak kayit edilmistir. Hastalara ait diger
laboratuar verileri Tablo 4.4’ te 6zetlenmistir.

Calismamizda hiponatremi etyolojisi incelendiginde neden olarak 1. sirada %30.7
oraninda c¢oklu ila¢ kullanimiyla beraber diiiretik kullaniminin oldugu goriildii. 2. sirada
kalp yetmezligine bagli diliisyonel hiponatremi %16, akut bobrek yetmezligi %12.7,
UADHS %10.7, santral sinir sistemi ve akciger ile ilgili agir enfeksiyon varligi %10,
malignite %8, kronik bobrek yetmezligi %35.3, kronik karaciger hastaligt %#4.6, adrenal
yetmezlik %2 neden olarak tespit edildi.

Maligniteler arasinda da en fazla akciger kanseri %8.7 olup bunlarin i¢inde en fazla
kiiglik hiicreli akciger kanseri (KHAK) %5.3 olarak gortilmistiir. Ayrica kiiglik hiicre dis1
akciger kanseri oran1 %3.3 olarak bulunmustur.

Calismaya aldigimiz hastalarda tedavi sirasinda izotonik mayi kullanimi %18.7, %3
NaCl kullanim1 %92.7, hipertonik soliisyon ve furosemide kombine kullanim1 %51.3, UF

veya hemodiyalize alinan hasta oran1 %9.3 idi.
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Tablo 4.1. Hiponatremik hasta grubunun demografik 6zellikleri ve yatis tanilari

n:150 %

Kadin 78 52
Erkek 72 48
*Hiponatremi 38 25,4
**Kanser 30 20,0
**Enfeksiyon 29 19,3
** Akut bobrek yetmezligi 20 13,3
**Kalp yetmezligi 14 10
**Serebrovaskiiler hastalik 9 6
**Kronik karaciger hastaligi 6 4
**Kronik bobrek yetmezligi 3 2

*yatis tanisi tek basina hiponatremi olan hastalar

**yatis tanist hiponatremi + eslik eden hastaligi olan hastalar

Tablo 4.2. Hiponatremik hastalarin eslik eden ek hastaliklari
EK hastahiklar : v
Hipertansiyon (+) 113 75.3
Koroner Arter Hastalig1 (+) 65 43.3
Diyabetes Mellitus (+) 57 38
Malignite Varlig1 (+) 43 28,7
Kalp Yetmezligi (+) 38 25,3
Enfeksiyon Hastalig1 (+) 39 26
Santral Sinir Sistemi Hastalig1 (+) 35 23,3
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (+) 30 20
Akut Bobrek Yetmezligi (+) 27 18
Kronik Bobrek Yetmezligi (+) 23 15,3
Kronik Karaciger Hastalig1 (+) 11 7,3
Hipotroidi (+) 11 7,3
Adrenal Yetmezlik (+) 5 3,3
Hipertroidi (+) 2 1,3
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Tablo 4.3. Hastalarn ilk fizik muayene basvuru sirasindaki kan basinci él¢iimleri

n:150 Ortalama + Standart Sapma
Yas (y1l) 68,8 +12,8
Sistolik kan basinci (mmHg) 129,2 + 33,1
Diyastolik kan basinci (mmHg) 76,3+ 17,9
Nabiz sayis1 (dakika) 81,2+23,4

Tablo 4.4. Hiponatremik hastalarin laboratuar verileri (n:150)

Ortalama £Standart Sapma

[k Yatis Sodyum (mEq/L) 117,0+5,3
Cikis Sodyum (mEq/L) 129,7£5,3
Yatis Siiresi (giin) 8,0+8
Bun (mg/dL) 30,7+29,3
Kreatinin (mg/dL) 1,4+1,4
Fosfor (mEg/L) 4,3+1
Kalsiyum (mg/dL) 8,3+0,8
TSH (wU/mL) 1,5£2,3
Bazal Kortizol (pg/dL) 17,4+9,5
Idrar Dansitesi 1010,5+5,5
AST (IU/L) 42,9+64,8
ALT (IU/L) 29,0+30,8
Kan Sekeri (mg/dl) 154,2+84,7
Total Protein (g/dL) 6,1+0,8
Albumin (g/dL) 3,1+0,6
Trigliserid (mg/dL) 108,8+56,8

Tolvaptan alan hasta grubu: Calismaya aldigimiz hastalarda diger klasik
tedaviler yanit vermedigi i¢in tolvaptan kullanan hasta sayist 11 (%7.3) idi. Bu hastalarin
5’ 1 erkek, 6’ s1 kadin olup hepsinde koroner arter hastaligi bulunmaktaydi. Tolvaptan alan
grupta hiponatremi etyolojisinde dekompanse kalp yetmezligi %72.7, UADHS %27.3

olarak bulundu. Tolvaptan kullanan hastalarda eslik eden ek ko-morbid hastaliklar Tablo

4.5’ te belirtilmistir.
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Tolvaptan alan hastalar arasinda yapilan degerlendirmede adrenal yetmezlik, kanser
hastasi ve troid bozuklugu olan hastaya rastlanmadi.

Tolvaptan alan grupda baslica semptomlar nefes darligi %63.6 olup ilk sirada
gelirken norolojik bozukluk %18.2, bulant1 kusma ve 6ksiiriikle %18.2 olarak goriildii. Bu
hastalardan hipervolemi oram1 %72.7 iken, Ovolemi %?27.3 olarak kayit edildi.
Hipervolemik hasta grubunda etyolojide kalp yetmezligi diisiiniilmiis olup 6volemik
hastalarda ise UADHS diisiiniilmiistii. Tolvaptan alan hasta grubunda tiazid kullanim orani
%27.3 olup tedavinin basinda kesilmistir.

Tolvaptan kullandigimiz biitiin hastalarimiza tedavi sirasinda %3’ lik tuzlu su
soliisyonu verilmis olup bu hastalara es zamanli furosemid verilme oran1 %72.7 idi. Sadece
3 hastada UADHS diisiiniiliip furosemid verilmedi. IV tedavilere ragmen hiponatremisi
devam eden, tolvaptan kullandigimiz 11 hastanin 3’ i (%27.3) bu nedenle UF amagh
hemodiyalize alindi. Tolvaptan tedavisi 15 mg (1 tablet) ile 45 mg (3 tablet) arasi giinde
tek doz olarak ardisik giinlerde uygulanmistir. Hastalarin ilk yatis sodyum ortalamasi 117,9
mEq/L olup ¢ikis sodyumu 129.5 mEq/L bulunmustur. Alt1 hastaya 15 mg, 3 hastaya 30
mg, 2 hastaya 45 mg tolvaptan verilmis olup tedaviye yanit 1 ile 4 giin arasinda oldu.
Hastalarda ilk 3 giinde 1500 ml ile 7000 ml aras1 diiirez saglandi. Tedavi alan hastalardan
8’ 1 tolvaptana cevap verip serum sodyum degeri 125 mEq/L tizerine ¢ikmigken 3 hastada
tolvaptan tedavisine cevap almamamistir. Tolvaptan tedavisine yanit alinma orami 11
hastanin 8’ inde mevcut olup %72.7 oraninda bulunmustur. Klasik tedaviye ragmen
hiponatremisi devam eden ve tolvaptan tedavisi verilen hastalardan 4’ i kaybedilmis olup
2 hasta tedaviye cevap veren gruptan, 2 hastada cevap vermeyen gruptan oldu. Calisma
stirecinde kaybedilen hasta oran1 %24.6 olup, klinikte tedavisi devam ederken kaybedilen
hasta orant %12.6 idi. Tolvaptan alan hasta grubunda hastanede 6liim orani %36.3 iken
tolvaptan almayan hasta grubunda hastanede 6lim oranm1 %10 bulundu. Bu durumun
tolvaptan verilen hastalarda tedaviye direngli, hiponatremiye ek olarak mortalite ve

morbiditesi yiiksek hastaliklarinin bir arada olmasindan kaynaklandig diistiniildii.
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Tablo 4.5. Tolvaptan alan gruptaki hastalarin ek ko-morbid hastahklar:

Ek hastahk n %

Koroner arter hastaligi (+) 11 100
Hipertansiyon (+) 10 90.6
Kalp yetmezligi (+) 8 72.7
Kronik obstriiktif akciger hastaligi(+) 5 45.4
Hipotroidi (+) 5 454
Kronik bobrek yetmezligi (+) 4 36.3
Enfeksiyon varligi (+) 4 36.3
Kronik bobrek yetmezligi (+) 4 36.3
Diyabetes mellitus (+) 3 27

Serebrovaskiiler hastalik (+) 2 18.1
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5. TARTISMA

Insan viicudunda sivi hacmi ve igeriginin normal smirlarda tutulmasi yasamin
devami icin sarttir. Viicut sivi elektrolit dengesinin saglamasi i¢in Oncelikle hastanin
tanisiin dogru koyulmasi ve dogru tedavi edilmesi gerekmektedir. lyi bir &ykiiniin
alinmasi, hastanin kullandigi ilaglarin belirlenmesi ve fizik muayene ¢ok 6nemlidir. Ciinkii
s1vi- elektrolit tedavisinin dogru sekilde yapilmasi ancak bu sekilde miimkiin olmaktadir.

Hiponatremi en sik goriilen elektrolit bozuklugu olup giinliik insidansi %0.97 ve
prevalansi %2.48” dir (99). Bizim ¢alismamizda hastanede 1,5 yil i¢inde yatan hasta sayisi
39.000 olup hiponatremi tanis1 ile yatan hasta orani1 %0.38” dir. Ancak bizim ¢aligmamizda
hastanede yatis sirasinda hiponatremi gelisen hastalar degil sadece bagvuru tanisi
hiponatremi olan hastalar irdelenmistir. Bagvuru sirasinda hiponatremisi olmayan
hastalarin sonradan hiponatremi gelismesine bagli olarak hastanede yatis siiresi yaklasik 2
kat, 3 aylik mortalite riski ise ortalama 3.5-4.5 kat artmaktadir (100). Bizim calismamizda
ise hasta yatis siiresi ortalama 8 giin olup bu hastalardan %12.6° s1 mortal seyretmistir. Bu
hastalarin kayip nedeni hiponatremi olmayip % 33.3” i agir kardiyak sorunlar, %38.8’ i
agir enfeksiyonlar, %27.9° u metastatik kanser hastaligi nedeniyle kaybedilmistir. Olen
hastalarin sadece 2’ sinde oldiigiinde sodyum degeri 125 mEqg/L’nin altindayken geriye
kalan 17 hastanin sodyum degeri 125 mEq/L iizerinde bulunmustur. Calismaya alinan
hastalarin sodyum ortalamasi 117 mEq/L olup bu seviye agir hiponatremi kategorisindedir.
Hastalarin tedavi sonrasi sodyum ortalamasi ise 129 mEq/L ‘ye yiikselmistir. Bu tedavi
stireci i¢inde sadece tiazid kullanimina bagli hiponatremi gelisen hastalar ortalama 3 giin
icinde taburcu edilirken eslik eden ko-morbid hastalig1 olan hastalarda tedavi siireci uzayip
ortalama yatig sliresi 8 glinii bulmustur. Sonu o6liimle biten hastalarin klinik verileri
incelendiginde bu hasta grubunun ko-morbid hastaliklarinin ileri ve agir seyirli olmasinin
tedavinin seyrini etkiledigi diisiiniilm{istir.

Hiponatremisi olan bir hastada, 6ncelikle hiponatreminin yalanct hiponatremi veya
translokasyona  bagli  yalanci  hiponatremi  olmadigindan emin  olunmalidir.
Psddohiponatremide altta yatan nedenin diizeltilmesi gerekir. Ornegin non-ketotik
diyabetik komada kan sekeri yiiksekligi nedeniyle hiponatremi gozlenecektir fakat hastanin
tedavisi dogru yapilir ve kan sekeri diizelir ise hiicre diizeyinde sivi elektrolit dengesi
saglanacagindan sodyum degeri normale doner. Yine klinik uygulamalardan trans iretral

prostat rezeksiyon, mesane yikamasi gibi iirolojik girisimlerde litrelerce mannitollii yitkama

37



mayisi kullanilmasindan dolayr yalanci hiponatremi gelismektedir. Bizim ¢alisgamamizda
psddohiponatremili hasta bulunamamistir ¢linkii ¢calismamizda hastalarin yatis sirasindaki
primer tanilar1 kaydedilmistir. Hastanede yatan hastalarda klinik seyir esnasinda gelisen ya
da basvuruda var olan hiponatremi sebebinin altta yatan hastaliga bagli oldugu
bilindiginden ayrica tani girilmemistir. Bu nedenle bizim olgularimizin tamaminda gergek
hiponatremi s6z konusudur.

Hiponatremik hastalarda ilk yapilacak olan etyolojinin dogru tanimlanmasidir.
Bazen bir¢ok neden bir arada olabilir. Dikkatli bir 6ykii ve fizik inceleme, normovolemik,
hipovolemik veya 6demli hasta ayrimim saglayabilir. Ornegin, hipervolemik hiponatremisi
olan bir hastaya, sodyumu diizeltmek amaciyla sadece hipertonik ya da izotonik NaCl
tedavisinin verilmesi, klinik olarak hem odemin artisina, hem de hiponatreminin
agirlagsmasina yol agacaktir (2). Bizim ¢alismamizda hipervolemik hiponatremi orani %36
gibi oldukga yiiksek oranda olup bu hastalara bazen yanlislikla sivi kisitlamasi ve ditiretik
tedavi yerine sadece izotonik ve tuz orani yiiksek tedaviler verilmektedir. Bu nedenle
hiponatremik hastalarin 6zellikle hipervolemik / normovolemik / hipovolemik olarak
belirlenmesi hayati 6nem arz eder. Bizim hasta grubumuzda klinik olarak ndérolojik
bulgularin 6n planda oldugu genel durumu kotii hastalarda sivi kisitlamasina ek olarak
yogun IV furosemid tedavisinin yaninda %3 NaCl destegi verilmistir. Bu tedavi
protokoliiniin amac1 %3 NaCl’ ye eklenen furosemid ile hem tuz replasmaninin hizl
yapilmast hem de serbest siv1 klirensinin arttirilmasidir (101).

Hiponatremik hastalar asemptomatik olabilecegi gibi degisik derecelerde halsizlik,
apati, oryantasyon bozuklugu, ajitasyon ile bagvurabilirler (46). Bizim yapti§imiz
caligmada hastalarda en sik kaydedilen bulgular arasinda ilk sirada bulanti-kusma (%38.7)
gelirken daha sonra biling bulanikligt (%32) ile nefes darligt ve o6dem (%20.7)
bulunmaktadir.

Hiponatremide tedavi bireysel olup, klinik belirti ve bulgularin siddetine,
hiponatreminin derecesine, gelisme hizina bakilip her hasta icin ayr1 ayr diizenlenmelidir
(90). Ornegin sodyum degeri 115 mEq/L olan bir hastada hiponatremi uzun dénmede
gelisti ise hastada sadece bas agrisi olabilecekken, sodyum degeri akut olarak 123 mEq/L
ye diisen hasta daha agir klinik ile gelecektir. Denek olarak tavsanlarin kullanildigi bir
calismada plazma sodyum degeri 2 saat i¢inde 139 mEq /L’ den 119mEg/L’ ye
diistiriildiigiinde, tavsanlarda gelisen beyin 6demi nedeniyle %89’ u kaybedilmistir. Ayni
calismada plazma sodyumu 16 giin i¢inde yavas olarak 140 mEq/L ‘den 99 mEq/L’ ye

geriletilen tavsanlarda letarji ve yliriyememe gelismistir (102). Bizim c¢alismamizda da,
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hiponatreminin gelisim siiresine bagli olabilecegini diislindiigiimiiz benzer durumlar tespit
edilmistir. Sodyum degeri 105 mEq/L olan bir hastamizda hiponatremi uzun dénemde oral
alim bozukluguna bagli gelismis oldugundan hastanin basvuru yakinmasi sadece bulanti
iken, sodyum degeri 3 giin i¢inde 125 mEg/L’ ye diisen baska bir hastamiz biling
bulaniklig1, uykuya meyil gibi daha agir semptomlarla acil servise bagvurmustur.

Literatiir tarandiginda, hiponatremi etyolojsi en ¢ok hastanede yatan hastalarda
calisilmis olup, bizim ¢alismamizda oldugu gibi hiponatreminin primer yatis nedeni olarak
incelendigi ¢alisma sayis1 olduk¢a azdir. Hastanede yatan hastalarda, genel olarak,
hiponatreminin en sik sebebi parenteral hipotonik sivi replasmanidir (103). Bizim
calismamizda acil servise hiponatremi ile bagvuran hastalarda etyolojinin en fazla ¢oklu
ilag kullanimiyla beraber olan ditiretik kullanimi oldugu goriilmiistiir. Sonrasinda kalp,
karaciger ve akut bobrek yetmezligine bagl diliisyonel hiponatremi gelirken 3. sirada
UADHS bulunmustur. Ditiretikler; yillardir kalp yetmezligi, siroz, bobrek yetmezligi gibi
hipervolemik durumlarda ilk se¢enek tedavi olup, hastalar sivi elektrolit dengesi agisindan
yakin takip edilmedigi zaman pek ¢ok komplikasyona yol agabilirler. Ozellikle yiiksek
dozlarda hipokalemi, hipovolemi, aritmi, hipotansiyon ve bdbrek fonksiyonlarinda
bozulma gibi komplikasyonlar goriilebilir (104,105).

Hiponatremi gelisen hastalar tiazid grubunda, loop diiiretiklere gore daha sik
goriiliir. Literatiirde tiyazidlerin ¢ok diisiik dozlarda kullanimlarinda bile 6zellikle yash ve
kadinlarda ciddi fatal seyreden hiponatremi gelisebilmektedir (37,38). Hiponatremik
vakalarin %12.2° sinde hipoosmolar hiponatremi sebebi olarak tiazid grubu diiiretiklerin
kullanildig1 saptanmistir (106). Bizim ¢alismamizda da hiponatremi yapan nedenler
arasinda diliretik kullanim1 en fazla goriilmiis olup bu hastalarin ilk sirada kullandig:
ditiretik sadece tiazid grubu iken, ikinci sirada furosemid ve tiazid birlikte kullanimu,
kalanlarda diger diiiretiklerin kombine kullanimi s6z konusu idi. Bu c¢alisma
gostermektedir ki, tek basmma yada coklu ditiretik kullanimi zorunlulugu olan hastalarin
belirli araliklarla hi¢ yakinmasi olmasa bile sivi elektrolit dengesi agisindan kontrol
edilmek zorundadir.

Calismamizda hipervolemik hiponatremisi olan hastalarda tedavi siirecinin
hipovolemik olanlara gore daha uzun ve direngli oldugu goriilmiistiir. Ciinkii bu hastalarda
eslik eden agir kalp yetmezligi ve/veya kapak sorunlar1 ya da organ yetmezligi ile ilgili
sorunlari, hipervoleminin asil nedenidir. Bu hastalarda klasik tedaviye yanit
alimamadiginda renal replasman tedavi segeneklerinden UF amagli diyaliz teknikleri

denenmektedir. Fazla siviy1 uzaklastirmak i¢in UF, diiiretiklere alternatif olabilir. Ozellikle
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diiiretiklere yanit vermeyen hastalarda yaygin olarak kullanimlarina ragmen, UF
tedavisinin etkinlik ve gilivenilirliini arastiran, randomize, kontrolli, biiyiik o6l¢ekli
caligmalar heniiz yoktur (80). Literatiirde oOzellikle agir kalp yetmezlikli hastalarda
hemodiyaliz yerine periton diyalizi denenmis olup tedavi sirasinda plazma voliimii
azalirken hiponatremi diizelmektedir. Pulmoner kapiller wedge basinci azalir ve ditiretik
cevabinda diizelme olur (107). Bizim ¢aligmamizda hiponatremi nedeniyle periton diyalizi
yapilan hasta olmamistir. Ancak uzun donemde kronik hipervolemik hiponatremik ve
hipotansif hastalarda, hemodinamik dengeyi korumasi nedeniyle periton diyalizinin
hemodiyalize gore tercih edildigi durumlar vardir. Bizim c¢aligmamizda hiponatremi
tedavisine direngli morbidite ve mortalitesi yliksek hastalig1 olan hastalarin %9.3” {ine UF
/hemodiyaliz yapilmis olup bu hastalardan %5.3” i kaybedilmistir. Ancak kalp yetmezligi
agir olan hastalarda bobrek fonksiyonlari1 normal olsa bile, renal replasman tedavi
seceneklerinin yagsam kalitesi ve siiresini arttirdigi unutulmamalidir.

Calismamizda hastalarimizin  sadece %7’ si  hipovolemik  bulunmustur.
Hipovolemik hiponatremi genellikle gastrointestinal ve renal kayiplara baglidir. Gerek
tanis1 gerek tedavisi dogru yonetilirse hizli bir sekilde diizeldigi bilinmektedir. Ancak basit
bir gastroenterit bile uygun sekilde tedavi edilmez ise fatal seyredebilir (108). Hipovolemik
hiponatremi ile yatan hastalarimizin %18’ inde eslik eden akut bobrek yetmezligi saptandi.
Bu hastalarin tamami kisa siirede elektrolit imbalansi agisindan diizeltilerek taburcu
edilmistir. Hipovolemik hiponatremide, dogru hastada dogru hizda, dogru sekilde
planlanan yerine koyma tedavisi genellikle yiiz giildiiriicli sonucglar vermekte olup, bizim
hastalarimizda da bobrek yetmezligi dahil eslik eden durumlarin hizla diizeldigi saptandi.
Bu hasta grubunda 6liim olayina rastlanmadi.

Literatiirde hastaneye yatirilmig hastalarda normovolemik hiponatreminin klinik
olarak en sik karsilagilan nedeni UADHS’ dur (109). Bizim ¢alismamizda da olgularin
%357 si normovolemik hiponatremi olup UADHS %10.7 saptandi. UADHS etyolojisinde
yer alabilecek malignite, kullanilan ilaglar ve enfeksiyon durumlari incelendiginde
UADHS yapan en sik neden malignitelerdir (110,111,112,113,114). Tiim kanserler i¢inde
UADHS en sik kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)’ nde ve 2. siklikta bag- boyun
kanserlerinde goriilmektedir (110,113,114,115). Onkoloji hastalarinda hiponatremi
prevalansi %4 ile %47 arasinda olup (110) baska nedenlerle hastanede yatan hastalardaki
hiponatremilerin %14°li altta yatan maligniteyle iliskili bulunmustur. Hiponatreminin
mortalite tizerine olumsuz etkisi 6zellikle KHAK’ inde goriilmiistiir (110,115,116,117).

Kanserli hastalarda; kanserin kendisine, antineoplastik tedavilere, polifarmasi ve eslik eden
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hastaliklara bagli olarak hiponatremi daha sik goriilmektedir. Kanserin varlig
hiponatremiye genel yaklagim prensiplerini degistirmemektedir (111). Bizim ¢aligmamizda
da hastalarimizin %28’ inde malignite mevcut olup maligniteler igerisinde en fazla goriilen
akciger kanseri idi. Bunlardan yine en fazla goriileni KHAK olarak belirlendi ki bu da
literatiir ile uyumlu idi.

UADHS etyolojisinde yer alan, hastalarin kullanmis oldugu ilaglar incelendiginde
en ¢ok dikkat ¢eken ilaglar antiepileptikler ve SSRI grubu ilaglardir. Depresyon tedavisi
icin 1980’1i yillarin baslarinda kullanilmaya baslanan SSRI’ lar, trisiklik antidepresanlara
kiyasla yan etki profillerinin diisiik olmasi, yash ve ko-morbid hastalig1 olanlarda giiven
araliginin yiiksek olmasi nedeniyle depresyonda ilk tedavi secenegi haline gelmislerdir
(118). Olumlu 6zelliklerin yaninda bu grup ilacin énemli yan etkileri de bulunmaktadir ve
bunlardan biri de hiponatremidir. SSRI ila¢ tedavisine baslandiktan sonraki birka¢ hafta
icinde Ozellikle kronik hastaliklari olan ve ¢ok sayida ilag kullanan hastalarda
aciklanamayan sikayetler gelistiginde ila¢ yan etkisi disiiniilmeli ve hiponatremi
arastirtlmalidir. Yapilan bir ¢alismada, ilagla indiiklenen hiponatremi vakalarinin %75.5°
inde UADHS bagli hiponatremi gelistigi ve bu vakalarin SSRI, antiepileptik, antipsikotik
grubu ilaglar1 kullanmakta olduklar1 bildirilmistir. Yine aym1 ¢alisgmada (106)
antiepileptikler i¢inde hiponatremiye en ¢ok sebep olanlar okskarbamazepin ve sodyum
valproattir (106, 119, 120, 121). Karbamazepin kullanan hastalarda yapilan bir ¢aligmada
hiponatremi sikligi %24.7 olarak bulunmus ve bu hastalarin %8.2” sinde hiponatreminin
ciddi oldugu bildirilmistir (serum sodyumu < 128 mEq/L). Yiiksek dozlarda ve uzun siireli
karbamazepin kullanimi ile hiponatremi riskinin artabildigi, kombine antiepileptik
kullantminin bu riski daha da yiikseltebilecegi bildirilmektedir (121). Bizim ¢aligmamiz da
bu grup ila¢ kullandigini belirten ve bunu not eden hekim orani1 %21,3 idi. Bunlarin i¢inde
en fazla antiepileptik kullanimi olup bu ilag grubunda en fazla karbamazepin oldugu
gorildii ki buda literatiir ile uyumlu bulundu. Ancak hiponatremik hastalarda bu grup
ilaglarin 6zellikle sorgulanmadiginda hasta tarafindan ifade edilmedigi i¢in kolayca gézden
kagabilecegi ve hiponatremi sorununun ¢oziilemeyecegi akildan ¢ikarilmamasi gereken bir
durumdur.

Literatiirde UADHS santral sinir sistemi enfeksiyonlari, pndémoni, apse gibi
durumlarda da goriilebilir (122). Bizim c¢alismamizda da hastalarmm %10’ unda
hiponatremi etyolojisinde agir enfeksiyon durumu bulunmaktaydi. Antibiyoterapi ile
miidahale edilmeye calisilmis ancak mortal seyreden hastalarimizin %32.4° iinde 6lim

sebebi agir enfeksiyon olarak kaydedilmistir.
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Literatiirde 6volemik hiponatremi etyolojisinde endokrin hastaliklardan hipotroidi
ve adrenal yetmezlikde bulunmaktadir (123). Bizim hastalarimizin %7.3” iinde hipotroidi
bulunmakta olup tedavi altinda olduklarindan TSH degeri normal araliktaydi ve
hiponatremi yapan sebepler arasinda hipotroidi bulunmamaktaydi. Calismamizda %3.3
hastada adrenal yetmezlik tanisi bulunup sadece %2’ sinde hiponatremi etyolojisinde
adrenal yetmezlik bulundu. Bu hastalar uygun steroid tedavisi ile diizeldi.

Calismamizda geleneksel hiponatremi tedavisine direncli hipervolemik ve
Ovolemik hastalarda son yillarda giindeme gelen aquaretik ilaglardan tolvaptan kullanan
hastalar ayrica incelendi. Ciinkii bu grup ilaglarin kullanim1 heniiz klinik pratikte yaygin
olmadigindan, bu ilaglarin tedaviye cevabi heniiz net bilinmemektedir. Tolvaptan ve
conivaptan gibi vasopressin reseptor antagonistleri sodyum atilimini etkilemeden su
ditirezi saglayan aquaretikler oldugundan bu 6zellikleri nedeni ile kalp yetmezligine bagh
diliisyonel hiponatremi tedavisinde 6nemli rol oynayabilirler (46,47). Akut ve kronik kalp
yetmezligi olan hastalarla yapilan ¢aligmalarda geleneksel tedaviye eklenilen tolvaptanin
hipokalemi veya bobrek fonksiyon bozukluguna sebep olmadan anlamli bir voliim
azalmasi sagladig1 gosterilmistir (96).

Literatiirde kalp yetmezligi olan 240 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalar 30
mg/giin tolvaptan ve plasebo ile randomize olarak karsilastirilmistir (124). Bir yillik oral
tolvaptan tedavisi ile sol ventrikiiler remodeling ve voliimleri {izerinde anlamli fark
saptanmaz iken mortalite ve hastaneye yatig oranlar1 aktif ila¢ alan grupta belirgin olarak
daha distik bildirilmistir (p=0,027). Bu c¢alismalar, kalp yetmezligi olan hastalarda,
tolvaptan ile vazopressin-V2 reseptor blokajinin, giivenli, hizli sivi uzaklastirmak ve kisa
vadeli semptomlar: tedavi etmek igin yararli oldugunu gostermistir (124).

V2 reseptdr antagonisti tolvaptanin kalp yetmezligi ilizerindeki akut ve kronik
tedavi edici etkisinin incelendigi ACTIV in CHF (Acute and Chronic Therapeutic Impact
of a VVazopressin 2 Antagonist (tolvaptan) in Congestive Heart Failure) adli propektif, ¢ok
merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismasinda 3 farkli tolvaptan dozu (30, 60, 90
mg/giin) ve plasebo kullanilarak 4 ayr1 grup olusturulmus, hastane i¢i mortalite ve 60
giinliik mortalite agisindan bu 4 grup karsilagtirilmistir. Sonunda kardiyak mortalite ve
hastaneye yatis siiresi agisindan tolvaptanin anlamli bir tistiinliigli goriilmemistir (96). Kalp
yetmezliginde vazopressin antagonizmasi etkisinin incelendigi EVEREST (Efficacy of
Vazopressin Antagonism in Heart Failure: outcome Study with Tolvaptan) adli randomize,
cift kor, plasebo kontrollii caligmada, hastalardaki kardiyovaskiiler 6liim, kalp yetmezligi

ile hastaneye yatis, nefes darligi, 6dem ve viicut agirligina bakilmis olup 4133 hasta 3 yil
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boyunca takip edilmistir. Rastgele seg¢ilmis hastalardan 2 grup yapilmis olup 30 mg
tolvaptan (n:2072) ve plasebo (n:2061) en az 60 giin boyunca verilmistir. Gruplart arasinda
yapilan karsilastirmada, kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligi icin hastaneye yatis
acisindan bakildiginda, standart tedaviye ilave edilen tolvaptanin, plaseboya gore anlamli
istlinliigli bulunmamaistir (125).

UADHS gelismis KHAK tanili hiponatremili 10 hastada yapilan bir ¢alismada
norokognitif degisiklikler, kemoterapi oncesi performans skorlamasi ve hastanede yatis
siirelerine bakilmistir. Hiponatremili 10 hastaya ortalama 4 giin 15 mg tolvaptan verilmis,
sadece 2 hastada 10 giin iizeri tedavi ihtiyact olmustur. Hastalarin sodyum degerinin 125
mEq/L {izerinde seyreden gilin sayist ortalama 17.5 giin (2- 614 gilin araliginda)
saptanmigtir. Birinci veya 2. sira kemoterapi protokolii verilirken performans skorlamasina
olumlu yonde katki saglamistir (126). Bu ¢alismaya gore UADHS gelismis KHAK tanili
hiponatremili hastalarda tolvaptanin yararl etkileri gosterilmistir.

Salaahuden ve arkadaglarinin yaptigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
prospektif bir ¢alismada hiponatremisi olan kanser hastalarindan bir gruba tolvaptan diger
gruba plasebo verilmistir. Tolvaptan verilen 17 hastanin 16’ sinda, plasebo verilen 13
hastanin birinde sodyum degerleri diizelmis (%94 ve %38) olup tolvaptan verilen higbir
hastada giinliik sodyum yiikselmesi 12 mEq/L’yi gegmemistir (127).

Bizim ¢alismamizda tolvaptan ileri kalp ve kapak yetmezligi nedeniyle tiim klasik
hiponatremi tedavisine direng gosteren ve klinik olarak agir seyirli hasta grubunda
kullanildi. Tolvaptan tedavisi ¢alismamizda 11 hastada denenmis olup 8 hastada ilk 3 giin
icinde yanit alinmistir. Oral olarak 15-45 mg dozlarinda verilmis ve yeterli diiirez artist
sonucunda hiponatremi diizelmistir. Hiponatreminin tekrarlamasi agisindan bu kiiciik hasta
grubunda 6 aylik kontrollerine bakildiginda hizli bir rekiirrens goriilmemistir. 3 hastanin 1°
inde 1 yil sonra, 1’ inde 3 ay sonra, 1’ inde de 1 ay sonra hiponatremi tekrarlamigtir.
Tolvaptan kullanimi klasik tedaviye yanitsiz olgularda denendiginde (n:11) basari oram
%72.7 (n:8) bulunmustur. Ancak kaybedilen hiponatremik hastalardan 4’ {iniin tolvaptan
alan grupta olmasi bu hastalarin ileri evre kardiyak hasta olmasi ile agiklanabilir.

Dekompanse kalp yetmezligi olan hiponatremik hastalarin tedavisinde tolvaptan
kullanimi, bizim olgumuzda da oldugu gibi, sistemik konjesyonun giderilmesi ve
hiponatreminin diizeltilmesinde umut verici bir tedavi olarak goriilmektedir. Ancak
vaptanlarin klinik etkinligini ve iyi tolere edilebilirligini gdsteren pek cok calisma olsa da,

yiiksek maliyet ve uzun donem giivenilirligi konusunda yeterli veri heniiz mevcut degildir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada hastaneye hiponatremi tanist ile yatirilan hastalar irdelenerek
hiponatremiye en ¢ok neden olan durumlar, bu hastalarin sivi yiikii varligt ve nedene
yonelik farkli tedavi segenekleri degerlendirilmistir. Goriilmektedir ki; hiponatremi pek
cok nedene bagl olarak olusabilecek ve dliimle sonlanabilecek bir durum olsa da nedenin
dogru saptanmasi ve her hastaya goOre uygulanacak bireysellestirilmis dogru tedavi
yonetimi ile iyi sonuglar alinabilir. Cogu hasta uygun tedavi ve neden olan ditiretik gibi
ilaglarin kesilmesi ile diizeltilebilirken, bazi hastalar UF tekniklerine, direngli bir grup
hasta ise tolvaptan gibi ileri tedavilere gereksinim duyabilir. Basit, uygulanabilir ve ucuz
testlerden olan elektrolitlerin belli araliklarla takibi, 6zellikle riskli hasta grubunda ve
diiiretik gibi ilaglarin kullanildigi hastalarda ¢ok Onem tasimaktadir. Vaptanlarla ilgili
giderek artan ¢alismalar ve bu olumlu verilerin artmasi sonucunda oniimiizdeki yillarda

aquaretik kullaniminin ¢ok daha fazla olacagini diisiinmekteyiz.
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