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Derleme/Review

Hiponatremi; Giincel Tan1 ve Tedavisi

Hyponatremia, Current Diagnosis and Treatment

oz

Hiponatremi; klinik uygulamada en sik goriilen elektrolit bozuklugudur. Olgularin ¢ogunlugu
asemptomatiktir. Klinik belirtileri biiyiik 6l¢iide olusum hizina baghdir. Akut semptomatik hiponatremi
ciddi klinik bir durumdur. Patogenezde % 95 olguda antidiliretik hormonun (ADH) nonozmotik
salgilanmasinin sorumlu temel mekanizma oldugu saptanmigtir. Yani olgularinin ¢ogunda neden
sodyum dengesizliginden ¢ok, su dengesizligidir. Tanida 6ncelikle hiponatreminin su fazlasiyla iligkili
olmayan psodohiponatremi (yiiksek diizeylerde plazma lipidleri veya proteinleri serum sodyum
yogunlugunu azaltir) ve translokasyonel hiponatremiden (radyografik kontrast madde, glikoz, glisin
ve mannitol gibi hiperozmolar maddelerin hiicre i¢inden, hiicre digina ozmotik olarak su kaydirmasi)
aymrmminin yapilmasi gerekir. Tedavide asemptomatik olgularda sadece sivi kisitlamasi (0,8 L/giin)
yeterli olurken semptomatik olgularda acil tedavi (%3’liik hipertonik tuzlu su infiizyonu) yapilmasi
gerekir. Son yillarda 6volemik ve hipervolemik hiponatremi tedavisinde tuzlu su (% 09 NaCl)
infiizyonuna secenek olarak ADH reseptor antagonistleri klinik kullamima girmistir. Hiponatremi
tedavisinde serum sodyumunu diizeltme hiz1 0,5-1 mEq/L/saat olmalidir. Daha hizli diizeltilirse santral
pontin miyelinolizis ve beyin kanamasi olugabilir. Bu yiizden hiponatremi tedavisi miimkiin oldugu
kadar yavag ve kontrollii yapilmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hiponatremi, ADH reseptér antagonistleri, Uygunsuz antidiiiretik
hormon salgilanmasi sendromu, Pontin myelinoliz

ABSTRACT

Hyponatremia is the most common electrolyte abnormality encountered in clinical practice. The
symptoms of hyponatraemia are largely dependent on the rapidity of the development of hyponatraemia.
Acute symptomatic hyponatremia is a serious clinical situation. The pathogenesis of hyponatremia
has been found to occur secondary to the nonosmotic secretion of ADH in over 95% of cases. In
other words, hyponatremia caused by more water imbalance than sodium imbalance in the majority
of cases. Pseudohyponatremia(elevation of lipids or proteins in plasma causing artifactual decrease in
serum sodium concentration) and translocational hyponatremia(the additional solutes in plasma such
as glucose, mannitol and radiographic contrast agent causing osmotic shift of water from intracellular
fluid to extracellular fluid) that are not associated excess are excluded on the first step in the differential
diagnosis of hyponatraemia. While only fluid restriction is sufficient for treatment of asymptomatic
patients, emergency treatment should be given in symptomatic patients. Recently ADH receptor
antagonists have been used as an alternative treatment of saline infusion in the treatment of euvolemic
and hypervolemic hyponatremia. Correction rate of sodium should be 0,5-1mEq/L/h in the treatment of
hyponatremia. Rapidly correction should be avoided in hyponatraemia, because it can lead to celebral
hemorrhage and central pontine myelinolysis.

KEY WORDS: Hyponatremia, ADH receptor antagonists, Syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, Pontine myelinolysis
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GIRIS

Hiponatremi serum sodyum yogunlugunun 135 mEq/
L’den diisiik olmasidir ve giinliikk klinik uygulamada en sik
karsilagilan elektrolit bozuklugudur. Yatan hastalarda %15-30
oraninda goriiliir ki (1) genel olarak, hiponatremik olgularin
%350’den fazlas1 yatan hastadir (2,3). Giinliik insidans1 %0,97 ve
prevalanst %2 48’dir (3). Hiponatreminin etiyolojik nedenlerinin
cogu oOykii, fizik muayene ve temel laboratuvar testleri ile
saptanabilir. Siklikla hafif ve nispeten asemptomatik klinik
gidis gosterir. Akut ve giddetli hiponatremi 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. ADH icin duyarli radyoimmiinoassay
yontemlerin gelistirilmesi ile ile hiponatremi patogenezinde
olgularin %95’inde ADH’nin non-ozmotik salgilanmasinin
temel mekanizma oldugu saptanmugtir (3,4). Nitekim yeni bir
ilag grubu olan ADH reseptor antagonistlerinin siroz, konjestif
kalp yetmezligi gibi 6demli hastalarda ve uygunsuz antiditiretik
hormon salinimi1 sendromlu (UADHS) hastalarda kullanilmaya
baglanmigtir. Hiponatreminin hizli diizeltilmesi hiponatremiden
daha agir norolojik bozukluklara ve 6liime neden olabilir. Bu
acidan ¢ok cesitli nedenlerden kaynaklanabilen hiponatreminin
tan1 ve tedavisi iyi bilinmelidir. Bu yazida hiponatreminin tani
ve tedavisi giincel verilerle ele alinacaktir.

Su ve Sodyum Dengesi

Normal yetigkin erkeklerde kuru viicut agirliginin %55-60’1,
kadinlarda ise %45-50’si sudur. Yag dokusu su icermediginden
bu hesaplamaya dahil edilmez. Toplam viicut suyu (TVS) hiicre
zarlar1 aracilig1 ile hiicre ici sivi (HIS) ve hiicre dig1 sivi (HDS)
olmak {iizere iki ana boliime ayrilir. Bu boliimler arasindaki su
dagilimi tiimiiyle ozmotik basing tarafindan belirlenmektedir.
Bu nedenle ozmotik basing fizyolojik acidan oldukca 6nemlidir.
Ozmotik basincin 6l¢iim birimi “ozmol” diir. Bir ozmol; 1 gram
(veya 1 mol) molekiiler agirlig1 olan ve suda ¢oziinemeyen
madde olarak tanimlanabilir (5). Fizyolojik seyreltik sivilarda
miliozmol biriminin (ozmoliin binde biri) kullanilmasi daha
dogrudur. Ornegin; molekiil agirhigr 180 olan glikozun 180
miligrami 1 miliozmole denk gelir. Buna kargilik 1 milimol
sodyum kloriir suda sodyum ve klor iyonlaria ¢oziinebildigi
icin yaklagsik 2 miliozmole denk gelir. Diger bir ifade ile
olusturdugu ozmotik basing 2 miliozmoldiir. Sodyumun normal
serum yogunlugu 135-145 mEq/L dir. Sodyum HDS’nin ana
ozmolii olup, ozmotik denge, kan basincinin diizenlenmesi hiicre
dis1 s1vi hacminin siirekliligi i¢in temel bir unsurdur. Sodyum
aymi1 zamanda efektif dolasan hacmin temel belirleyicisidir ki
efektif dolasan hacim 6lciilemeyen bir parametredir ve HDS’ nin
arteryel sistemde olan ve bu nedenle de dokular efektif olarak
besleyen boliimiine karsilik gelir. Sodyum hiicre zarlarindan
serbestce gecemediginden sodyum dengesi icin sodyumun enerji
bagimli pompalar (Na*/K*-ATPaz) araciligiyla hiicre zarlarindan
taginmas1 gerekir. Su ise izotonik durumu korumak igin HIS ve
HDS arasinda hiicre zarlarindan serbestce gecebilmektedir.

Viicutta tiim sivi kompartmanlarinda ozmolalite esit
oldugu icin plazma ozmolalitesini hesaplayarak viicut suyunun
ozmolalitesini 6ngorebiliriz. HDS’nin ana katyonu sodyum
oldugundan, plazma ozmolalitesi asagidaki formiildeki gibi
oncelikle sodyum tuzlarinin yogunlugu tarafindan belirlenir ve
buna glikoz ile kan iire nitrojenin (BUN) kiiciik bir katkist vardir
(6). Plazma ozmolalitesi normalde 280 ve 295 mOsm/L arasinda
degismektedir. Elektronétraliteyi saglamak icin denklemde Na*
yogunlugu iki ile carpilarak, eslik eden anyonlarin (baglica klor
ve bikarbonat) ozmolaliteye katkis1 dahil edilir.

Plasma ozmolalitesi =
(2 x [Na'] ) + (glikoz = 18 ) + (BUN = 2.8)

Diger yandan iire lipit ¢oziiniir oldugundan (hiicre zarlarindan
kolayca gecebilir) etkisiz ozmol olarak kabul edilir, glikoz ise
plazmada sodyum tuzlarindan ¢ok daha diisiik diizeylerde (< 6
mmol/L) bulunur bu yiizden hesaplamada ihmal edilirler ve etkin
plazma ozmolalitesi agsagidaki denklemdeki gibi hesaplanir (5).

Etkin plazma ozmolalitesi = 2 x [Na*]

Olgiilen ile hesaplanan ozmolalite arasindaki fark ozmolal gap
olarak degerlendirilir (7). Ozmolal gap yiiksekligi plazmada,
etanol, mannitol, metanol, etilen glikol veya izopropil alkol gibi
ozmotik olarak aktif molekiillerin yiiksek yogunlugukta oldu-
gunun onemli bir belirtisidir (8). Plazma sodyum yogunlugunu
sodyum alimi, plazma ozmolalitesi ve tonisitesi, renin anjiyo-
tensin aldosteron sistemi (RAAS), toplam viicut potasyum ve
suyu gibi birden fazla faktor belirler (9). Toplam viicut suyu
ozmolalitesi, toplam viicut soliitlerinin TVS’ye oranina esittir.
Plazma ozmolalitesi tiim s1vi kompartmanlarinda ozmolalite esit
oldugundan toplam viicut suyu ozmolalitesine esittir.

Plazma ozmolalitesi = Toplam viicut suyu ozmolalitesi =
toplam viicut soliitleri ~ TVS

Toplam viicut soliitleri, hiicre dig1 soliitleri (birincil olarak
sodyum tuzlar1) ve hiicre ici soliitlerinden (birincil olarak
potasyum tuzlar1) olusur. Boylece;

Plazma ozmolalitesi =
hiicre dist (2Na*) + hiicre ici (2K*) soliitler = TVS olur.

Yukaridaki denklemde sodyum ve potasyuma eslik eden ozmotik
olarak aktif anyonlar1 (baslica klor ve bikarbonat) ozmolaliteye
etkisini ifade etmek i¢in Na* ve K* 2 ile carpilmaktadir. Devam
edilecek olursa;

Plazma ozmolalitesi = 2 x [Na']
Plazma ozmolalitesi =
hiicre dist (2Na* ) + hiicre i¢i (2K*) soliitler = TVS
2 x [Na'] =

hiicre dist (2Na* ) + hiicre i¢i (2K*) soliitler = TVS
denkleminin sonucu olarak plazma sodyum yogunlugu ile
toplam viicut sodyum igerigi, toplam viicut potasyum (K*) ve
toplam viicut su igerigi (TVS) arasindaki iligki;
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Plazma [Na*] =
(Toplam viicut Na* + toplam viicut K) + TVS

seklinde tanimlanacaktir. (10). Bu denklemde de anlagilacagi
gibi toplam viicut suyu plazma sodyum yogunlugunun
temel belirleyicisidir ki hiponatremi olgularinin biiyiik bir
cogunlugunda asil sorun su dengesizligidir.

Ortalama sodyum alimi 4-5 g/giindiir (173-217 mmol/giin).
Sodyum kloriir (NaCl) suda sodyum ve kloriir iyonlarini vererek
eriyen sofra tuzudur. Sodyum kloriiriin %39’u sodyumdur.
Yani bir gram sofra tuzunun yaklasik 400 mg’1 sodyumdur.
Bir tatli kagi81 sofra tuzu yaklagik 6 g NaCl ve yaklasik 2,4 g
(104 mmol) sodyum igerir. Bir gram sodyum 43 mEq sodyum
iyonu, bir gram sodyum kloriir ise 17 mEq sodyum iyonu verir.
Giinliik filtre edilen sodyum yiikiiniin toplam1 (25200 mmol
veya 583g/giin) glomeriiler filtrasyon (180 L/giin) ve plazma
sodyum yogunlugunun (140 mmol/L) bir iiriiniidiir. Bundan
dolayi, yaklagik 200 mmol veya 3,2 g/giin sodyum igeren bir
diyet ile sodyum dengesini korumak i¢in, 25 000 mmol (yani
filtre edilen sodyumun %99.6) sodyum geri emilmelidir (11).
Filtre olan sodyumun yaklasik %60-70’1 proksimal tiipte, %20
-30” henle kulpunun cikan kolundan geri emilir. Geri kalan
(%5-10) sodyumun biiyiik cogunlugu, aldosteronun dogrudan
etkisiyle distal tiip ve toplayici tiiplerde geri emilir. Sodyum
ve su dengesi, karotis ve aortik baroreseptorler, sempatik sinir
sistemi, RAAS, ADH salgilanmasi ve renal tiibiiler islevlerin
etkilesimini igeren karmasik diizeneklerle saglanmaktadir. Kan
hacmindeki ani diigiis karotis siniis, arkus aorta, sol ventrikiil
ve renal afferent arteriyollerdeki mekanoreseptorler tarafindan
algilanir ve RAAS aktive olur, non-ozmotik arjinin vasopressin
(AVP) salgilanir ve susama hissi uyarilir (12). Renin bobrekte
jukstaglomeriiler hiicrelerde iiretilir ve salgilanir. Reninin
biiyiilk cogunlugu bobrekte iiretilmesine karsin, renin
izoenzimleri beyin, adrenal bezler, damar yatagi, uterus ve
plasenta gibi bircok dokuda bulunmustur (13,14). Renin bir
o, globulin olan anjiyotensinojenden anjiyotensin I (AT I)
olusumunu, anjiyotensin doniistiiriicii enzim ise anjiyotensin-
I’den anjiyotensin-II (AT II) olusumunu saglar. ATII, adrenal
kortekste aldosteron salgilanmasini uyarir ve kismen de
jukstaglomeriiler hiicrelere dogrudan etkiyle renin salgisini
baskilar (15). AT II sistemik RAAS aktivasyonuna gereksinim
duymadan GFR diizenlenmesi ve sodyum atiliminda rol
almaktadir. Aldosteron distal tiip ve toplama kanallarinda
sodyum geri emilimini ve potasyum atilimini arttirir. Burasi
aynt zamanda ADH tarafindan su geri emiliminin kontrol
edildigi yerdir (16).

Tonisite ¢ozeltilerin hiicre hacmine etkisini ifade eder.
Izotonik ¢ozeltinin hiicre hacmi iizerine etkisi yoktur. Halbuki
hipotonik c¢ozeltiler hiicre hacmini arttirirken, hipertonik
¢ozeltiler hiicre hacmini azaltirlar. Ozmoregiilasyon ile sodyum
dengesinin saglanmasinda ozmolalite ile plazma sodyum
yogunlugunun iligkisinin ©nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Oysa ki bu iki olay birbirinden ¢ok farklidir. Soyle ki plazma

ozmolalitesi su alimi1 ve atimu ile diizenlenirken, sodyum dengesi
sodyum atilimi sayesinde diizenlenmektedir. Ornegin; izotonik
tuzlu su infiizyonu plazma ozmolalitesini degistirmeden voliim
geniglemesine yol acar. Sonugta, ADH salgisi ve susama olmaz
ve voliim dengesi artan renal sodyum atilimi ile saglamir. Ote
yandan, su almadan biiyiik miktarlarda NaCl alimi1 (6rnegin,
simit, tuzlu fistik veya cips tiiketimi) plazma ozmolalitesinde
artis, ADH salgilanmasi ve susama ile sonuglanir ve HDS
hacminin genislemesine neden olur. HDS hacmindeki genisleme
RAAS’1 baskilayarak, idrar sodyum atilimim arttirir (17). Bu
nedenle, plazma ozmolalitesi biiyiik oOlciide su dengesinin
diizenlenmesiyle korunuyorken, HDS hacminin korunmasi
sodyum dengesinin diizenlenmesine baghdir.

Hiponatremi Patogenezi

Su ve tuz dengesi plazma ozmolalitesinde ve efektif dolagan
hacimde biiyiik degisimlerin olugsmasin1 engelleyecek sekilde
birbirinden bagimsiz diizenekler ile kontrol edilir. Viicut
swvilarinin ozmolalitesi normalde ADH salgilanmasi 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 genel niifusta 280-295 mOsm/kg
HZO arasindadir. Viicutta su ve tuz iligkisi;

Plazma [Na'] =
(Toplam viicut Na* + toplam viicut K*) +~ TVS

seklinde tanimlanir.

Denklemde de anlagildigr tlizere hiponatremi, sodyum
ve potasyum kaybi veya alinan suyun (oral veya parenteral)
birikimi sonucunda geligir. Bununla beraber soliit kayb1 (kusma,
diyare vs.) hemen her zaman sodyum ve potasyumun toplam
yogunlugunun plazmadan diigiik oldugu izozmotik sivi ile
birliktedir. Yukarida da aciklandig:i gibi izozmotik sivilarin
kayb1 plazma sodyum yogunlugunu dogrudan azaltamaz.
Bundan dolayidir ki soliitlere gore su fazlaligina yol acan
swvi birikimi tiim hiponatremik durumlarin ortak paydasidir
(5). Yani hiponatremi olgularinin ¢ogunda neden sodyum
dengesizliginden ¢ok su dengesizligidir.

Deneysel hiponatremik siroz (18), kalp yetmezligi (19),
glukokortikoid eksikligi (20) ve diger bir¢ok hiponatremik
durumlarda ADH 6l¢timleri yapilmistir. Tiim bu hiponatremik
durumlarin ADH uyarilmasi ile iligkili oldugu saptanmustir, zira
bu durumlarda 6l¢iilebilir AVP tiimiiyle bastirilmis veya diisiik
ozmolaliteden dolay1 dl¢iilemez durumdadir. Benzer bulgular
kalp yetmezligi (21), karaciger sirozu (22), hipotiroidizm (23),
UADHS ve diger hiponatremik hastalardan da rapor edilmistir.
Tiim bu ¢aligmalarda ADH 6lciilebilmistir yani bastirilmamisg
hatta uyarilmistir. Bu deneysel ve klinik raporlarin en sagirtici
ozelligi, hipoozmolalite yani hiponatremi varlifina kargin
ADH’ nin salgilaniyor olmasidir. Bu nedenle, ozmotik olmayan
ADH uyarimi olarak adlandirilmasi Onerilmistir. Daha sonra
ozmotik olmayan ADH uyarilmasinin, hiponatreminin
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ayarlanmasinda merkezi dolasimin biiyiik arterlerindeki
baroreseptor iglevinde gerilemeyi takiben oldugu saptanmistir
(24). Ornegin; hiponatremik kalp yetmezliginde merkezi arterler
ve arkus aortadaki baroreseptorler diisiik kalp ¢iktisini algilar
ve hipotalamusa ADH uyar1 sinyali gonderilir. Bu reseptorlerin
duyarsizlasmast ADH uyarisin1 onler (19). Benzer olaylar
zinciri, hiponatremik karaciger sirozu veya HDS azalmasinda
gosterilmigtir  (Sekil 1) (25). Ozmotik olmayan ADH
salgilanmasi, genelde ADH’nin uygunsuz salgilanmasi veya

hipotalamusun dogrudan etkilendigi serebral degisiklikler ile
aciklanir. Giinlimiizde ADH icin ¢ok hassas radyoimmiinoassay
yontemlerin gelisimiyle, hiponatremi patogenezinde olgularin
%95’inden fazlasinin ADH’nin ozmotik olmayan salgisina
sekonder gelistigi gosterilmistir (2,4). Yeni bir ila¢ sinifi olan
ADH reseptor antagonistleri giintimiizde klinik kullanima
girmistir. Bu grup ilaclara hiponatreminin tedavisinde yenilikler
baglig1 altinda tekrar deginilecektir.

-
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Sekil 1: Efektif dolasan hacim biitiinliigiiniin siirdiiriilmesi icin, non-ozmotik ADH salimumi ile sodyum ve su tutulumunu baglatan

diizenekler (25).

118

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (2): 115-131



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Yildiz G ve ark: Hiponatremi; Giincel Tan1 ve Tedavisi

Hiponatremide Klinik Belirti ve Bulgular

Hiponatremi belirtileri biiyiik 6l¢iide 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, bag 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 ici basing artis sendromu
(KIBAS), hipotermi, Cheyne-Stokes solunumu gozlenebilir.
Yash hastalarda, hafif hiponatremi dikkat eksikligi ve sik sik
diismelerin 6nemli bir nedeni olabilir (26). Hiponatremide
nadiren rabdomiyoliz goriilebilir ve bu durum psikojenik
polidipsili hastalarda yineleyen 6zellik gosterebilmektedir (27).
Hiponatremik ensefalopati, hipoksik hastalarda, altta yatan ciddi
karaciger hastalig1 olanlarda ve menopoz dncesi kadinlarda daha
fazla goriilmektedir (28). Norolojik semptomlar genellikle serum
sodyum yogunlugu 120 mEq/L’nin iizerindeyken goériilmez.

Akut ve kronik hiponatremi arasindaki ayrim klinik olarak ¢ok
onemlidir ¢iinkii kronik hiponatremi sasirtici olarak, cok diisiik
serum sodyum seviyelerinde bile, iyi tolere edilir ve bu durumun
agir1 agresif tedavisi ciddi norolojik sekellere yol acabilir. Normal
plazma sodyum diizeylerinin 48 saat icinde diismesi, akut
hiponatremi olarak kabul edilir. Akut semptomatik hiponatremik
hastalarda hiponatremi, potansiyel geri doniistimsiiz norolojik
hasar ve 6liime neden olabileceginden agresif diizeltilebilir (29).
Akut hiponatremi genellikle genis hacimli hipotonik sivilarin
alimi (ameliyat sonrasi hastalar, maraton kosucular1) ve ekstazi
olarak bilinen 3-4, metilendioksimetamfetamin kullanicilarinda
olusur.

Akut hiponatreminin hipozmotik etkisi sonucunda, hiicre
icine su girmesiyle beyin ddemi gelisir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) hiicrelerinin ozmolal degisikliklere ve serum sodyum
degisikliklerine uyumu, diger viicut hiicrelerinden farklilik
gosterir. Beyin hiicrelerinin hiponatremiye ilk saatlerdeki
uyumu, interstisyel sivinin BOS’a yonlendirilmesi ve asiri
sodyum ve suyun uzaklastirilmas: seklindedir. Sonugta, HDS
beyin omurilik sivisi i¢ine taginir ve beyin 6demi, sodyum ve
potasyum tuzlart ile efektif ozmol olan bazi organik soliitlerin
etkisiyle kademeli olarak coziilmeye calisilir. Hiponatremi
devam ederse bu koruyucu mekanizmalar yetersiz kalir. Bu
durumda hiicre i¢indeki bazi aminoasitlerin (idyojenik ozmoller)
metabolize edilerek yok edilmesi yoluna gidilir (30).

Hiponatremi eger 48 saatten daha fazla siirede yavag
yavag gelisirse kronik olarak kabul edilir (29). Yavag
baglangicli kronik hiponatremili hastalar, beyinin ozmolalite
degisikliklerine uyumu nedeniyle genellikle asemptomatiktir.
Bu uyum hiicre i¢i ozmollerin kayb1 pahasina gergeklesir ki bu
ozmoller normalde HDS ozmolalitesinde ani bir artigtan beyini
korurlar. Bu hastalarda, plazma ozmolalitesinde hizli bir artig

(hiponatreminin hizli tedavisi), néronlardan su ¢ikmasina neden
olur ve beyin dokusunda biiziismeye yol agar (30).

Hiponatreminin Degerlendirilmesi, Siniflandirilmasi ve
Ayiric1 Tamisi

Serum sodyum yogunlugunun 135 mEq/L’den diisiik
olmasi hiponatremi olarak degerlendirilir. Ancak klinik
degerlendirmeden once, bu deZerin gercek hiponatremi
olup olmadiginin saptanmast gerekir. Psddohiponatremi
(yiiksek diizeylerde plazma lipidleri veya proteinleri serum
sodyum yogunlugunu azaltir) ve translokasyonel (radyografik
kontrast madde, glikoz, glisin ve mannitol gibi hiperozmolar
maddelerin HIS’den HDS’ye ozmotik olarak su kaydirmasi)
hiponatremi su ile fazlasiyla iligkili degildirler bu yiizden
hiponatremi degerlendirmesi Oncesinde diglanmalar1 gerekir.
Serum sodyumu iyon-spesifik elektrotlarla Olctilmiiyor ise
alev fotometresi serumdaki toplam sodyumun suda eriyen
ve erimeyen komponentlerini birlikte oOl¢tiigiinden plazma
suyu ve suda eriyen sodyum kompartmani azalir ve sodyum
diisik bulunur. Psddohiponatremik durumlarin  baginda,
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 artig 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 miktar1 degismedigi halde, ozmolalitesi artan
intravaskiiler alana interstisyumdan suyun cekilmesi sonucu
serum sodyumu diisiik bulunur.

Akut gelisen hiperglisemilerde, HDS nin tonisitesi yiikselir
ve suyun ozmotik fark nedeniyle hiicrelerden plazmaya cekilmesi
sonucu diliisyonel hiponatremi geligebilir. Serum glikozunda
her 100 mg/dl artig, serum ozmolalitesini 1,9-2,1 mOsm
yiikseltir ve serum sodyumunda 1,6 - 1,8 mEq/L diisiise neden
olur. Uzun siireli hiperglisemik durumlarda ise ozmotik diiireze
bagli olarak sodyum kaybi ve gercek hiponatremi olusabilir.
Son yillarda sik kullanilan immiinoglobulin infiizyonlarinin da
Olciim yontemlerini etkileyerek psodohiponatremi olusturdugu
saptanmustir (31). Ger¢ek hiponatremide hipoozmolalite s6z
konusudur. Plazma sodyum degisiklikleri genellikle TVS
ile ters orantilidir. Cogu durumda hiponatremi sodyum ve
potasyum ile iligkili sodyum dengesindeki bir bozukluktan
¢ok, fazla su birikiminin bir sonucudur. Hiponatremiye uygun
fizyolojik yanit baskilanmis ADH salgilanmasidir ki bu durum
normal sodyum ve su dengesini siirdiirmek i¢in fazla olan suyun
atilimini saglar. Ancak hiponatremik durumlar hemen hemen
her zaman ADH baskilanmasinda bir yetersizlik nedeniyle
geligir. Boyle bir durumda hiponatremide etiyolojik taniy1 ve
tedaviyi yonlendirecek olan, plazma ozmolalitesi Sl¢climii ve
TVS hacmini 6ngoérmeye dayanan sistematik bir algoritma
izlemektir (Sekil 2). Dikkat edilmesi gereken bir nokta da, bir
hastada hiponatremi patogenezinde birden fazla etiyolojinin
olabilecegidir. Ornegin, konjestif kalp yetmezligi (KKY),
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(280-295mOsm/kg H.0) (< 280mOsm/kg H.O) (=295mOsm/kg H.0)
-Hiperlipidemi - l -Hiperglisemi
-Paraproteinemi Idrar Ozmolalitesi -Mannitol

-Gliserol

-iV immiin globulinler

< 100 mOsm/kg ’/Hll]mOsmfkg |
/ Babrek diliisyon

Primer polidipsi kapasitesinde bozukluk

.

Voliim durumunun
degerlendirilmesi

Hipovolemik Hipotonik Normovolemik Hipotonik Hipervolemik Hipotonik
Hiponatremi Hiponatremi Hiponatremi

. y

| idrar sodyumu I

N

I fdrar sodyumu I

/N

I <20 mEg/L | =20 mEg/L | I <20 mEq/LL | I =20 mEq/L. |
¥ M v ¥ M

-Kusma -Diiiretik -Glukokortikoid -KKY -ABY
-Ishal -Mineralokortikoid eksikligi -Siroz -KBY
-Uglincii bosluga eksikligi -Hipotiroidi -Nefrotik
kayip (pankreatit, -Tuz kaybettiren -Stres sendrom
yanik, travma) nefritler -ilaglar
-Agin terleme -Ketoniiri -UADHS

-Osmotik diiirez -Agr

-Bikarbonatiiri -Bulanti

(renal tiibiiler -K eksikligi

asidoz) -Reset ozmoztat

-STK -Egzersiz iligkili

-Enfeksivonlar hiponatremi

Sekil 2: Hiponatremik olguya yaklasim algoritmasi.
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akciger kanseri ADH salgilayan ve agir hiperglisemisi olan bir
hastada en az ii¢ bagimsiz neden s6z konusu olabilmektedir.

Ayirict taniy1 kolaylastirmak icin, hiponatremi degerlendiril-
mesinde ilk adim plazma ozmolalite 6l¢timii ile TVS hacminin
belirlenmesidir. Plazma ozmolalitesine dayanarak, hiponatremi,
izotonik, hipertonik ve hipotonik olarak siniflandirilir. Hipoto-
nik durumlarda olgunun TVS’si degerlendirilerek hipovolemik,
hipervolemik (6demle birlikte) veya normovolemik olup olma-
dig1 irdelenir.

Ayirict tanida bir sonraki adim idrar ozmolalitesinin
belirlenmesidir. idrar ozmolalitesi, bobregin suyu atma kapasite-
sinin gostergesidir. Ger¢ek hipoozmolal hiponatremide ADH
salgis1 baskilanir ve idrar ozmolalitesi 100-150 mOsm’dan daha
diisiik saptanir. ADH salgisinin baskilanamadig1 veya arttigi
durumlarda idrar ozmolalitesi bu degerlerden yiiksek bulunur.
Bu asamadan sonraki adim ise idrar sodyum yogunlugunun
Ol¢tilmesidir ki idrar ozmolalitesinden daha anlamli bilgiler
verir. Hipovolemik hiponatremide idrar sodyumu diisiik bulunur
ise (< 15-20 mEq/L) ekstrarenal hastaliklar, idrar sodyumu
yiiksek bulunur ise (> 20 mEq/L) tuz kaybeden nefritler, diliretik
kullanimi, hipoaldosteronizm gibi renal kaynakli durumlar akla
gelmelidir. Idrar sodyumunun 20 mEq/L’den biiyiik ve hastanin
normovolemik oldugu durumda ise UADHS akla gelmelidir.

izotonik (Normotonik, izozmotik) Hiponatremi

Plazma ozmolalitesi normal sinirlar (280-295 mOsm/kg su)
icerisindedir. izotonik, normotonik veya izozmotik hiponatremi,
hiicre dis1 alana izozmotik ya da sodyum i¢cermeyen bir sivinin
eklenmesi veya hatali 6lcim (psddohiponatremi) sonucunda
geligir. Laparoskopik cerrahi sirasinda, histereskopi sirasinda,
mesane yikanmasinda, prostatin transiiretral cerrahisinde kulla-
nilan sorbitol ve glisin iceren c¢ozeltilerin degisken miktarlar-

da emilmesi sonucunda gelisebilmektedir (32,33). Normalde
plazma voliimiiniin yaklasik ylizde %92-94’ ii su, kalan yiizde
7’si yaglar ve proteinlerdir. Siddetli hiperlipidemi (trigliserit >
885 mg/dL) ve paraproteinemi ( > 10 g/dL) plazma su icerigini
azaltarak, serum ozmolalitesini degistirmeden (yag ve prote-
inler efektif ozmol degildir) serum sodyum yogunlugunun dii-
siik ol¢iilmesine (psddohiponatremi) yol agabilir (Tablo I). Bu
durum plazmanin litre bagina sodyum igerigini belirleyen alev
fotometri yontemi kullanildiginda goriilmektedir. Iyon selek-
tif elektrodlarin kullanilmasi ile bu hatali 6l¢iim engellenebil-
mektedir (34).

Hipertonik Hiponatremi

Plazma ozmolalitesi (> 295 mOsm/kg su) yiiksektir. En sik
nedeni hiperglisemidir. Daha az siklikta mannitol uygulamasi
sonucunda geligir. Glikoz ve mannitol efektif ozmol olduklarin-
dan plazam ozmolalitesi artar buna ikincil olarak hiicrelerden
hiicre dig1 alana su gegisi olur ve diliisyonel olarak sodyum yo-
gunlugu diiser (Tablo I). Benzer sekilde bobrek yetmezligi olan
hastalara %10 maltoz ¢6zeltisi iceren intravenoz immiinglobu-
lin yapilirken maltoz birikimine bagli plazma ozmolaritesinde
artig olugabilir. Hiperglisemi varliginda hiponatremi szkonusu
ise, hiponatreminin diizeltilerek hesaplanmasi gerekir. Hipergli-
seminin neden oldugu hiponatremi, glikoz diizeyi ile lineer bir
iligki gostermez. Soyle ki, glikoz diizeyi 100-400 mg/dl arasin-
da iken glikoz diizeyindeki her 100 mg/dl artisa karsilik serum
sodyumu 1,6 mEq/L diiser. Eger baglangicta glikoz yogunlugu
400 mg/dl’den fazla ise, her 100 mg/dl glikoz artigina kargilik
sodyum yogunlugu 2.4 mEq/L diiger (35). Plazma sodyum dii-
zeyi degerlendirilirken bu oranlar goz oniinde bulundurularak
diizeltme yapilmalidir.

Tablo I: Plazma ozmolalitesi ve sodyum yogunlugunun cesitli kosullarda laboratuvar 6zellikleri (9).

Durum Plazma Na Plazma ozmolalitesi Efektif plazma ozmolalitesi
Gercek hipotonisite Azalir Azalir Azalir

Artmus sodyum olmayan hiicre disi sivi soliitleri

Hiperglisemi Azalir Artar Artar

Mannitol Azalir Artar Artar

Glisin, Sorbitol Azalir Degisken Normal
Laboratuvar hatalar:

Hiperlipidemi Azalir Normal Normal
Hiperproteinemi Azalir Normal Normal
Gamma-globulinler Azalir Normal Normal
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Hipotonik Hiponatremi

Efektif plazma ozmolalitesi (< 275 mOsm/kg su) diistiktiir.
Hipotonik hiponatremi, her zaman oral alima denk gelen serbest
suyun bobrekler tarafindan atilimindaki yetersizligi yansitir.
Patofizyolojik olarak HDS’nin durumuna gore; hipovolemik,
normovolemik  (6volemik) ve hipervolemik hipotonik
hiponatremi seklinde siniflandirilmaktadir.

Hipovolemik hiponatremi: Hipovolemik hipotonik
hiponatremi; karotis baroreseptorler, sempatik sinir sistemi,
RAAS, ADH salgilanmasi ve renal tiibiiler islevinin etkilesimini
iceren karmasik bir patofizyolojiye sahiptir. Burada hem toplam
viicut suyunda hem de sodyumunda bir kayip s6z konusudur.
Ancak su agig1 nispeten daha azdir. Sodyum alim azlig1 veya
artmis sodyum kaybi (bobreklerden veya bobrek disi) ve
HDS’nin azalmasi (kusma, ishal, asir1 terleme, kanama vs.)
sonucunda hipovolemik hiponatremi gelisir (Tablo II).

Hipovolemik hiponatreminin en sik nedeni, diiiretik tedavisi
ve serebral tuz kaybidir. Ozellikle tiyazid iceren kombine
ditiretikler (amilorid/hidroklorotiyazid) ciddi hiponatremiye
neden olurlar (36,37). Tiyazid ditiretiklerin diisiik dozlarda
kullanimlarinda bile 6zellikle yashh ve kadinlarda ciddi fatal
seyreden hiponatremi geligebilmektedir (38,39). Yogun bakim

Tablo II: Hipovolemik hiponatremi nedenleri.

tinitelerinde bazi antibiyotiklerin kullanimi da hiponatremi
goriilme sikliginin artigina neden olur (40). Loop diiiretikler
idrar yogunluk yetenegi iizerindeki etkileri nedeniyle genellikle
siddetli hiponatremiye neden olmazlar. Diiiretiklerin neden
oldugu hipopotasemi, diliretiklerin olusturdugu sodyum
kaybindan bagimsiz olarak hiponatremiye neden olabilir. Ayrica
hipokalemi idrar yogunluk yetenegini bozarak noktiiri, poliiri
ve polidipsiye yol acabilir (41).

Hipovolemik hiponatreminin diger 6nemli bir nedeni de
serebral tuz kaybidir (STK). STK primer olarak enfeksiyonlar,
serebrovaskiiler olaylar ve tiimor gibi intrakraniyal hastaligi
olan olgularda tanimlanmig bir sendromdur. Belirtilen bu
intrakraniyal hastaliklar voliim azalmasi ve bobrekte tuz kaybina
neden olabilmektedir. Normalde proksimal tiibiilde, sodyum,
tirik asit ve su geri emilimini uyaran sempatik tonusun azalmas,
proksimal ve distal tiibiillerde sodyum reabsorbsiyonunu ve renin
sallmimini azaltan beyin natritiretik peptid (BNP) {iretiminin
artisi gibi mekanizmalar su¢lanmaktadir (42,/43). STK’nin
neden oldugu hiponatremi, tipik olarak noérolojik olay: takiben
10 giin icinde baslar ve nadiren 30 giin sonra da goriilebilir (44).
Intrakraniyal hastali1 olan olgularda STK’nin hiponatreminin
diger 6nemli nedenlerinden biri olan uygunsuz ADH salinimi
sendromundan (UADHS) ayirt edilmesi gerekir (Tablo III).

Bobrek kayiplari Bobrek dis1 kayiplar
Diiiretik tedavisi Gastrointestinal (GI)kayiplar
Serebral tuz kayb1 Kusma
Mineralokortikoid eksikligi Ishal

Otoimmiin Fistiiller

Adrenal yetersizlik

GI vakum veya drenaj tiipleri

Poliglandiiler endokrinopati Uciincii bosluga kayip
Adrenal hemoraji Yaniklar
Meningokoksemi Peritonit
Idiopatik Barsak tikanmasi
Infeksiyonlar Pankreatit
Tiiberkiiloz Ter ile kayiplar

Mantar enfeksiyonlari

Maraton kosucular1

Sitomegalo viriis (CMV)

Agir egzersiz

Konjenital adrenal hiperplazi

Tuz kaybettiren nefropatiler (interstisyel nefropati, mediiller kistik hastalik, polikistik bobrek hastaliklar)

Proximal renal tiibiiler asidoz (bikarbonatiiri)

Idrarda osmotik aktif geri emilemeyen soliitlerin varhig (glikoziiri, ketoniiri, mannitol, iire)
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Tablo III: Uygunsuz ADH salgilanmasi sendromu (UADHS) ve serebral tuz kaybinin (STK) karsilagtirmali profili (9).

Klinik ozellikler UADHS STK

Plazma sodyumu Diisiik Diisiik

HDS voliimii Normal veya hafif artig Diisiik

TVS voliimii Artmus Diisiik

Kan basinci Normal Diisiik olabilir
Postural hipoansiyon Yok Var
Antidiiiretik hormonu Artmig Artmig

Idrar ozmolalitesi

Uygunsuz olarak artmig

Uygun olarak artmis

Voliim arttiricilardan sonra
idrar ozmolalitesi

Nispeten sabit

< 100 mOsm/kg

Uriner sodyum atilimi

> 40 mEq/L, voliim geniglemis

> 40 mEq/L, renal tuz kayb1 var

Plazma iirik asid diizeyleri

Nispeten diisiik, (hacim genislemesi
nedeniyle)

Diisiik, (idrarla kayip nedeniyle)

Fraksiyonel iirat atilimi

Plazma sodyum diizeltilmesi sonras1 Normal

Plazma sodyum diizeltilmesi sonras1 artmig

BNP

Normal

Normal yiiksek

izotonik tuzlu su etkileri

Hiponatremi kétiilesebilir

Hiponatremi diizelir

Tedavi

Demeklosiklin

Serbest su kisitlamast, hipertonik tuzlu
su infiizyonu, ADH antagonistleri,
lup ditiretikler, yiiksek soliit alimi,

Tuz yiikleme, voliim replasmant,
fludrokortizon asetat

HDS kayiplar1 dogrudan basit bir sekilde dlciilemediginden,
hipovolemi genellikle fizik muayene bulgular1 (boyun
damarlariin dolgunlugunun azalmasi, cilt turgorunun azalmasi,
kuru miik6z membranlar, ortostatik hipotansiyon ve tasikardi
vs.) ve laboratuvar sonuglariyla klinik olarak teshis edilir.
Laboratuvar incelemesinde idrar sodyum yogunlugunun
degerlendirilmesi sodyum kaybinin bobrek veya bobrek disi
kaynakli olup olmadiginin belirlenmesinde 6nemlidir (Sekil
2). Idrar sodyumunun 20 mEq/L’den diisiik olmasi sodyum
kaybinin bobrek disi, 20 mEq/L’den fazla olmasi ise bobrek
kaynakli oldugunu gosterir (45). Klinik bulgularin yetersiz
oldugu durumlarda, izotonik s1v1 infiizyonu ile voliim arttirmak
tanida yardimci olabilir. Eger hiponatreminin nedeni hipovolemi
ise bu islem ile tedavi de yapilmig olacaktir. Yani hipovolemik
hiponatremili olgularda 0,5-1 litre %0,9 NaCl infiizyonu sonrasi
yiiklenme bulgular1 gelismeksizin hiponatremi diizelecektir.
Ayrica izotonik infiizyonu ADH uyarist yapmayacagindan su
tutulumu olmayacaktir. Ancak kronik hiponatremili olgularda
bu uygulama hiponatremiyi hizli diizeltebilir. Bu istenmeyen
durum dezmopressin ya da hipotonik sivi kullanilarak
onlenebilir (46). Diger yandan sivi kayiplarinin hipotonik
siwvilar ile kargilanmasinin hiponatremiyi daha da agirlagtiracagi
unutulmamalidir.

Hipervolemik Hiponatremi: Total viicut suyu ve
sodyumundaki onemli bir artigla beraber klinik olarak 6dem
veya asit ile karakterize bir tablodur. Sodyum artisindan daha
fazla oranda su tutulmasi s6z konusudur. En sik nedenleri kalp
yetmezligi, siroz, bobrek yetmezligi ve nefrotik sendromdur
(Tablo IV). Hipervolemik hiponatremi yapan tiim bozukluklar,
¢ogunlukla non-ozmotik ADH salimimi ve ADH’nin V2
reseptorlerine etkisiyle bobrekte su atiliminda yetersizlik
olusturur. Etkin dolagan hacimdeki bir azalma sonucu, doku
perfiizyonunu saglamak icin ¢esitli patofizyolojik mekanizmalar
uyarilarak su ve sodyum dengesi degistirilir. Bunun sonucunda
hipervolemik durum olusur. TVS’deki bu agir1 genisleme
hipoozmolalite ile sonuglanir.

KKY’de etkin dolagan hacimdeki azalma (47) ve sirozda
nitrik oksitin tetikledigi splanknik vazodilatasyon (48) RAAS
ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ozmotik olmayan
ADH salinmasina neden olur ve bunun sonucunda sodyum ve su
birikimine neden olarak HDS hacminde artiga yol acar (Sekil 1).
KKY’de tedavinin temeli bu artmis su tutulumuna yonelik olarak
su kisitlamasi ve diiiretiklerdir. Sodyum atilimmi etkilemeden
su diiirezi saglayan conivaptan ve tolvaptan gibi vazopressin
reseptdr antagonistleri bu ozellikleri itibariyle hiponatremik
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kalp yetmezligi olgularinin tedavisinde nemli rol oynayabilirler
(49,50). Zira hiponatremi, kalp yetmezligi olan hastalarda kisa ve
uzun dénemde kotii prognoz ile iligkilidir (51-53).

Nefrotik sendromda ise diisiik plazma onkotik basincinin
neden oldugu azalmig etkin dolasan voliim ile renal hastaligin
neden oldugu sodyum tutulumu sonucunda hiponatremi geligir.
Kronik bobrek yetmezliginde idrar diliisyon kapasitesi bozulur.
Su yiiklenmesi sonrasi idrar ozmolalitesi maksimal derecede
seyreltilemez. Kronik bobrek hastaliklarinda glomeriiler
filtrasyon hizi 10-15 ml/dk’nin altina diisiinceye kadar su ve
sodyum dengesi korunur. Akut bobrek yetmezliginde hiponatremi
gelistiginde inefektif ozmol olan iirenin birikimine bagl olarak
plazma ozmolalitesi normal ya da hafif yiiksek olabilir. Bu
durumda plazma ozmolalitesinden BUN/2,8 degeri ¢ikarilarak
diizeltilmig plazma ozmolalitesi hesaplanmalidir. Bu hastalarda
intravaskiiler voliim dogrudan kolayca dlciilemediginden voliim
artis1 genellikle klinik Oykii, fizik muayene ve laboratuvar
sonuglari ile teshis edilir. Subkutan 6dem, asit ve pulmoner 6dem
gibi klinik bulgulari olan hastalarda alternatif tanilar olmadigi
stirece hipervolemi diisiiniilmelidir. Laboratuvar bulgusu olarak
BNP’nin yiiksek plazma diizeyleri hipervolemiyi destekler.
Spot idrar sodyumu ve fraksiyonel sodyum atilimi genellikle
hipervolemik hiponatremik hastalarda disiiktiir.

Normovolemik (6volemik) Hiponatremi: Normal sodyum
miktar1 ve total viicut suyunda artiga karsin klinik olarak
hipervoleminin olmamasi ile karakterize bir tablodur. En sik
goriildiigii durumlar; UADHS, hipotiroidi, ilaglar, adrenal
yetersizlik, psikoz ve asir1 egzersizdir (Tablo IV). Bu durumlarin
hepsinde direkt ya da dolayli olarak hiponatremi olusumuna
ADH aracilik eder. Primer polidipsi, asir1 bira tiiketimi ve reset
ozmostat durumlarinda ADH araciligi s6z konusu degildir.
Normovolemik hiponatremiye neden olan patolojiler sunlardir.

UADHS  (Schwartz-Bartter = Sendromu):  Klinikte
normovolemik hiponatreminin en sik nedenidir. Yatan hastalarda
yiiksek mortalite ve morbiditeyle iligkili olup altta yatan hastaligin
siddetinin 6nemli bir gostergesidir (1). Normal sartlarda ADH
hiperozmolaliteye ve hipovolemiye yanit olarak salgilanir.
UADHS’de ise efektif voliim normal oldugu halde ADH’nin
non-ozmolar veya baroreseptorlerle ilgili olmayan mekanizma
ile uygunsuz uyaridmas: soz konusudur. Tiimorler, akciger
hastaliklari, merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklar1 ve ilaclar
gibi ¢ok degisik nedenlere bagli olarak gelisebilir (Tablo IV).

UADHS nin laboratuvar ve klinik 6zellikleri (9);

¢ Ovolemik hiponatremi,

¢ Plazma ozmolalitesi < 275 mOsm/kg,

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

e Idrar sodyumu genellikle > 40 mEq/L,

» Normal asit-baz ve potasyum dengesi,

* BUN < 10 mg/dL,

 Hipoiirisemi (iirik asit < 4 mg/dl)

e Normal tiroid ve adrenal iglevleri ile ilerlemis bobrek,
karaciger ve kalp hastalifinin yoklugudur.

ADH’nin uygunsuz artisi sonucunda bobrekte toplayict
kanallarda ve henlenin c¢ikan kolunda 6zgii reseptorlerin
uyarilmasi ile su reabsorbsiyonu artar. Bununla birlikte
intravaskiiler voliim ve distal nefrona ulagsan Na* miktari
artar, proksimal tiibiiler Na* geri emilimi azalir ve sonucta
hipoozmolar hiponatremi gelisir. Hipervolemi gelismez zira
voliim reseptorleri aktive olur ve iiriner Na* ile su atiliminda
orantili bir artig saglanir. Ortaya ¢ikan net sonug su retansiyonu
ve Na* kaybidir. UADHS olgularinda idrar sodyumu genellikle
> 40 mEq/L dir. Ancak voliim kaybr olan ve sodyum alimi
diisiik olanlarda idrar sodyumu diisiik olabilir. Bu olgulara
%0.,9 tuzlu su verildiginde idrar sodyumunun artmasi ve idrar
ozmolalitesinin yiiksek kalmast UADHS tanist koydurur.
Normovolemiye kargin uygunsuz artmig idrar ozmolalitesi
(> 100 mOsm/kg) sézkonusudur. Ancak UADHS olgularinda
idrar ozmolalitesinin plazma ve beraber yiikselme genellikle
fizyolojik smnirlar igerisinde kalir bu ylizden ADH diizeyleri
rutinde oOl¢iilmez. Diigiik tirik asit ve BUN diizeyleri taniyi
destekler. Diisiik plazma BUN ve iirik asit diizeyleri kismen
diliisyonel ama artmig HDS voliimiine yanit olarak artan iire ve
tirik asit klirensinin bir sonucudur.

Glukokortikoid eksikligi; Glukokortikoidler, normal su
atiliminda 6nemli bir role sahiptirler. Primer ve sekonder adrenal
yetersizlikte renal su atilimi bozulmustur. On hipofiz ve 6zellikle
ACTH yetersizliginde bozulmug su atiliminda plazma ADH
diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Saf glukokortikoid
eksikliginde HDS azalmas1 olmaksizin uygunsuz olarak ADH
diizeyinin art1g1 gosterilmistir. Bu ADH artig1 fizyolojik dozlarda
glukokortikoidler ile diizeltilebilmektedir. Ancak glukokortikoit
eksikliginde goriilen bozulmug su atiliminin tek nedeni artan
ADH degildir. ADH bagimsiz etkiler renal hemodinamideki
bozulma ve nefronun diliisyon segmentine daha az sivi sunumu
ile iligkilidir (54). Glukokortikoid eksikliginde su atilimindaki
ADH bagimli etki bozulma erken donemde olmaktadir. Uzun
siireli (> 2-3 hafta) glukokortikoid eksikliginde ADH’den
bagimsiz etkiler ile su atilim1 bozulmaktadir (55).

Psikoz; sizofrenler ilk sirada olmak {izere akut
psikotik  bozukluklarda hiponatremi goriilmektedir (56).
Fizyopatolojisi tam bilinmemekle birlikte multifaktdryel oldugu
diisiiniilmektedir ve bu hastalarda kullanilan ilaglar ve polidipsi
suclanmaktadir.

Hipotiroidide; renal plazma akimi ve GFR azalmustir.
Agir hipotiroididle ADH diizeyleri artmistir ve bu durum
tiroid hormon replasmani ile diizelmektedir. Hipotiroidideki
diliisyon kapasitesindeki bozuklugun bu nedenlerden dolay1
olustugu diisiiniilmektedir. Hipotiroididle ADH’ye artmis
tiibiiler duyarlilik oldugu ileri siiriilmekle birlikte tiibiiler
diren¢ de tanimlanmustir. ADH direnci henlenin ¢ikan kolunda
ADH’nin uyardigt cAMP yapimindaki bozukluk ve bunun
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Tablo I'V: Hipoozmolar normovolemik ve hipervolemik hiponatremi nedenleri.

I -Bozulmus Renal Serbest Su Atilimi

A-Normovolemik Hipoozmolar Hiponatremi
UADHS

Tiimorler
¢ Pulmoner, mediastinal (bronkojenik karsinom, mezoteliyoma, timoma)
* Diger (duodenal, pankreatik, lireteral, prostat, uterus ve nazofarinks karsinomu, 16semi)

Santral Sinir Sistemi Hastaliklar:
* Kitlesel lezyonlar (tiimérler, beyin absesi, subdural hematom)
* Inflamatuvar hastaliklar (ensefalit, menenjit, SLE, akut intermitant porfiri, multipl skleroz)
* Dejeneratif ve demiyelinizan hastaliklar (Guillain-Barre sendromu, spinal kord lezyonlar1)
e Digerleri (subaraknoid kanama, kafa travmasi, akut psikoz, deliryum tremens, hipofiz sap1 kesisi, transsfenoidal
adenomektomi, hidrosefali)

ilaclar
* AVP salinimini uyaranlar (nikotin, fenotiazinler, TSA)
* Direkt renal etki ve/veya AVP’nin antidiiiretik etkisini artiranlar (DDAVP, oksitosin, prostaglandin sentez
inhibitorleri)
* Etki mekanizmas1 bilinmeyenler (ACEi, karbamazepin, oksikarbazepin, klorpropamid, glipizid, klofibrat, klozapin,
siklofosfamid, metilenedioksi metamfetamin (ekstazi), omeprazol, serotonin geri alim inhibitorleri, vinkristin,
bromokriptin, siprofloksasin, kolsisin, siklofosfamit.

Akciger Hastaliklar:
» Enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, akut bakteriyel ve viral pndmoni, aspergillozis, ampiyem)
* Mekanik ventilasyon (akut solunum yetmezligi, KOAH, pozitif basin¢li ventilasyon)

Diger
» AIDS ve AIK
e Uzun siireli yorucu egzersiz (maraton, triatlon, sicak havalarda yiiriiyiis)
* Senil atrofi
 Idiopatik
Glukokortikoid Eksikligi

Hipotroidizm

Reset Ozmostat

Azalmg idrar Soliit Atihim
* Agir bira tiiketimi
* Cok diisiik protein diyeti

B-Hipervolemik Hipoozmolar Hiponatremi
Konjestif Kalp Yetmezligi
Siroz
Nefrotik Sendrom
Renal Yetmezlik
e Akut
* Kronik

II-Asir1 Su Alimm

Primer Polidipsi
Seyreltik Mamalar
Tath Suda Bogulma

akuaporin ekspresyonunu azaltmasi ile aciklanmigstir (57,58). Egzersiz ile iliskili hiponatremi (EIH); asiri hipotonik
Yapilan deneysel caligmalarda, hipotiroidide akut su yiikiine  sivinin alindigi ve ADH sekresyonunun devam ettigi maraton,
kars1 azalmis yanitin, vazopressin V2 reseptor antagonistleriyle  triatlon gibi agir yariglar sonrasinda goriiliir (60). Sporcularda
tersine ¢evrilmesi bu hipotezi destekler niteliktedir (59). asir1 terleme sonucu olusan hipovolemi, yogun heyecan ve agri
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ADH’yi uyaran non-ozmotik mekanizmalardir. Diisiik viicut
kitle indeksi, 4 saatten fazla yaris siiresi, fazla siv1 tiiketimi, ve
yarig sirasinda idrara sik ¢ikma EAH ile iligkili bulunmustur.
Kadin cinsiyet ve steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaclarin
kullaninmi da EIA icin risk faktoriidiir (13). Normonatremik ve
hipernatremik sporcular genellikle dehidrate iken, EIH gelisen
sporcular olasidir ki uzun bir yarista tedbirsiz asirt su alimi
ve ozmotik olarak uyarilmig ADH salgilanmasi ile kisitlanan
su atilmi nedeniyle agir1 hidratedirler (61,62). EiH’de; akut
hiponatremiye bagli olarak klinik, bas donmesi, bulanti ve
kusmadan koma ve Oliime kadar degiskenlik gosterir (63). Bu
durumdan en iyi koruma, yarig sirasinda susuzluga gore sivi
alim1 ve sporcu iceceklerinin daha fazla koruma saglamadigi
konusunda sporcularin egitimidir.

Postoperatif hiponatremi; siklig1 giderek artmaktadir (64).
Hastalarin ¢ogu normovolemiktir ve plazma ADH diizeyleri
Olciilebilir diizeylerdedir (65). Mide bulantis1 ve agr giiclii
ADH uyaricist olup ameliyat sonrasi hastalarda uygunsuz ADH
salimimina neden olmaktadirlar.

Primer polidipsi; normal renal iglev varlifinda asirt su alimi
tek basina nadiren hiponatremi olusturur. Ancak ¢cogu polidipsili
olguda renal su atiliminda bozukluk vardir. Primer polidipsi
siklikla psikiyatrik hastalarda ve 6zellikle de sizofreniye bagh
akut psikoz olgularinda goriiliir. MSS sarkoidozu ve beyin
tiimorlerinde goriilebilir. Patogenezinde susama regiilasyonunun
bozulmasi ve sizofrenlerde non-ozmotik ADH artisi oldugu
diisiiniilmektedir. Antipsikotik ilaglarin antikolinerjik yan
etkileri de olaya katkida bulunur. Alinan agir1 miktardaki su
ADH’yi baskilayarak dilue idrar (idrar ozmolalitesi yaklagik 50
mOsm/kg H,O) olarak atilir. Idrar sodyum atilimi < 20 mEq/
L dir.

Diigiik soliit alimi; asir1 miktarda bira tiiketimi, diisiik
protein ve agir1 su iceren diyet uygulayanlarda hiponatremi
goriilebilmektedir.

Reset ozmostat; viicudun normal plazma ozmolalitesi ve
plazma sodyumundan daha diisiik degerlere uyum saglamasidir.
Uyum saglanan yeni temel diizeylerde ozmoreseptorler normal
iglev yaparlar. Su yiiklenmesi ve dehidratasyona yanit olarak
idrar 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 yaklagik plazma ozmolalitesi 10 mOsm/
kg H,O azalir. Kuadriplejik hastalarda, psikoz, tiiberkiiloz,
kronik malniitrisyon, kaseksi, hipotalamik tiimérler ve travma
veya ameliyat sonrasi hipotalamik hasar gelisen hastalarda
tanimlanmistir (66,67).

Uygunsuz antidilirezin nefrojenik sendromu; Son yillarda
yapilan calismalarda hiponatremili ¢ocuklarda AVP-V2
reseptor baglayict 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 oOl¢tim limitlerinin altinda olmasi
disinda, UADHS 'nin tiim klasik tani kriterlerini bulundururlar.

Hiponatreminin Tedavisi

Oncelikle yapilmasi gereken hiponatremiye neden olan
patolojinin dogru bir yaklagimla tanimlanmasidir. Bunun igin
detayl1 bir oykii ve fizik muayene ile olgunun semptomatik olup
olmadigi, akut veya kronik olup olmadig: ve voliim durumu
degerlendirilmelidir. Hiponatremi tedavisinde ii¢ ana belirleyici
unsur; letarji, deliryum, nobet ve koma gibi ciddi santral sinir
sistemi belirtileri, hiponatreminin olugma hiz1 (akut 48 saat
icinde veya kronik 48 saatten uzun siirede) ve voliim durumudur.
Hiponatreminin en sik nedeni serbest su fazlaligi oldugu i¢in,
genellikle ilk adim tiim hiponatremili olgularda, serbest su
alimini 1-1,5 L/giin ile sinirlamak olmalidir. Serbest su fazlalig:
su denklem ile hesaplanabilir:

Serbest su fazlaligi = TVS x (140- serum sodyumu + 140)

Akut semptomatik hiponatremi acil bir durumdur ve acil
tedavi gerektirir. Buradaki en biiyiikk sorun hedef sodyum
degeri i¢in sodyum diizeltme hizinin ve tuzlu su tedavisinin
nasil yapilacagidir. Akut hiponatremik olgunun serum sodyumu
diizeltme hiz1 0,5-1 mEq/L/saat ve 12-15 mEq/L/giin olmalidir.
Ancak norolojik semptomlar: olan akut hiponatremik olgunun
serum sodyum diizeyi hipertonik tuzlu su ile 4-6 saatte 8-10
mEg/L yiikseltilmelidir (70). Sodyum acig1 su denklem ile
hesaplanabilir:

Sodyum acig1 =
TVS x (Istenilen sodyum diizeyi - slgiilen sodyum diizeyi)

Akut semptomu olmayan hiponatremilerde serum sodyumu
diizeltme hizi, esit zaman birimine dagitilarak 24 saatte
maksimum 12 mEq/L (0,5 mEq/L/saat) olmalidir (71). Kronik
semptomu olmayan hiponatremilerde ise altta yatan patoloji
tedavi edilmelidir. Kronik hiponatreminin hizli diizeltilmesi
ciddi oliimciil sonuglar dogurabilmektedir. Serum sodyumunun
ilk 24 saat icinde 125 mEq/L’ye yiikseltilmesi, ikinci 24 saatte
130 mEq/L’ye ulagilmasi giivenli bir yontemdir. Ayrica hastalar
hipotonik sivi aliyor ise bu sivilarin hemen kesilmesi gerekir.
Zira hipotonik sivilarin kullanmilmast ADH diizeyini artirarak
hiponatremiyi daha da derinlestirecektir.

Sodyum replasmani, tuz tabletleri, ve %0,9 (308 mOsm/L
ve 154 mEq/L Na igerir), %3 (1026 mOsm/L ve 513 mEq/L
Na icerir) ve %5’lik (1710 mOsm/L ve 855 mEq/L Na icerir)
tuzlu su soliisyonlar: ile yapilir. Semptomatik hiponatremide
%3’lik tuzlu su kullanilmalidir. Burada hangi tuzlu su
soliisyonunun kullanilacagina karar vermek icin bilinmesi
gereken nokta sudur: plazma sodyum yogunlugunu artirmak
i¢in, infiize edilecek tuzlu su soliisyonunun ozmolalitesinin idrar
ozmolalitesinden biiylik olmas1 gerekir. Aksi halde verilecek
soliisyon hiponatremiyi arttiracaktir. Yani pratik olarak idrar
ozmolalitesi 500 mOsmkg H O’ dan kiigiik olan hiponatremik
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olgularda %0,9, 500 mOsmkg H,0’ dan biiyiik olan olgularda
%3’liik tuzlu su soliisyonu kullanilmalidir (72). Hiponatremik
hastalarda siklikla su fazlasi oldugundan tuzlu su soliisyonlar1
kullanilirken beraberinde furosemid (20-40 mg i.v) verilerek sivi
yiiklenmesi onlenmelidir. Ancak hipertonik tuzlu su ile birlikte
furosemid kullaniminin, toplayici kanallarda ADH etkisinin
inhibisyonu ile serum sodyumunda istedigimizden daha hizli bir
yiikselme yapabilecegi de unutulmamalidir.

UADHS siklikla gegici bir olgu olmakla birlikte, ektopik
ADH iireten tiimorler ve antipsikotik ilaclara bagli kronik faz
artmig ADH’li hastalarda su simirlamasi 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. Asagida verilen 6rnek ile hiponatreminin tedavi
yonetimi 6zetlenmistir.

Ornek; 70 kg erkek, serum sodyum yogunlugunu 115
mEq/L ve idrar ozmolalitesi 630 mOsm/kg su olan semptomatik
hiponatremili bir olguda sodyum acig1 ve kullanilacak tuzlu su
soliisyonlarini hesaplayalim. Oncelikli olarak sodyum ag1g1;

= TVS x (Istenilen sodyum diizeyi - lgiilen sodyum diizeyi)
=(70x0,6)x (125 -115)

= 420 mEq sodyum ag¢181 mevcuttur.

Sodyum agig1 diizeltme hizinin maksimum 1 mEq/L/saat
oldugu ve serum sodyum yogunlugunu 10 mEq/L arttirmayi
planladigimiz diisiiniildiigiinde olguya 420 mEq/10 saat, yani 42
mEqg/saat hizinda sodyum infiizyonu yapilmasi gerekmektedir.
Bu sodyum agig1 i¢in 2727 ml (420 ml + 0,153) ve 272 ml/saat
(2727 ml + 10 saat) infiizyon hizinda %0.,9’luk, 819 ml (819
ml + 10 saat) ve 82 ml/saat infiizyon hizinda %3’liik tuzlu su
soliisyonuna gereksinim vardir. Ancak bu hastada %3’liik tuzlu
su kullanilmalidir ¢iinkii %0,9 kullanildiginda verilen 1000 ml
%0,9’luk tuzlu su soliisyonunun 489 ml’si (1000 x 308 + 630)
idrarla atilacak 511 ml’si intravaskiiler alanda birikerek HDS’yi
artiracaktir. Zaten sivi yiikii fazla olan hiponatremik olguda
tablo daha da bozulacaktir. %3’liik tuzlu su kullanildiginda ise
HIS’den HDS ye sivi gekileceginden 1000 ml %3’liik tuzlu su
soliisyonu verildiginde yaklagik 1629 ml (1000 x 1026 + 630)
sivi idrarla atilarak net 629 ml su kaybi saglanacaktir. Ek olarak
furosemid gibi lup diliretikler de kullanilirsa ADH’nin iiriner
yogunluk yetenegi azalir ve idrar ozmolalitesi 450 mOsm/kg
H,O’ya kadar diigebilir. Bu durumda yaklagik 2280 ml (1000
x 1026 + 450) sivi1 idrarla atilir ve net olarak 1280 ml su kayb1
saglanir (Tablo V).

Hastaya verilen tuzlu su soliisyonunun serum sodyumunu
ne kadar artiracagi hesaplanabilmektedir (73). Bu hesaplamay1
yaparken sodyum gibi aktif ozmol olan potasyumun da hesaba
katilmasi gerekir.

Tablo V: Klinik 6rnek; 70 kg erkek, serum sodyum yogunlugunu 115 mEq/L ve idrar ozmolalitesi 630 mosm/kg su olan
semptomatik hiponatremili bir olguda verilen degisik derisimlerdeki 1 litre NaCl ¢ozeltilerine karsilik beklenen net s1vi kaybi

degerleri (9).

Kullanilan NaCl ¢ozeltisi NaCl, (mOsm) H,O, (ml)
% 0,9’ luk NaCl

Alman (% 0.9 NaCl + 1000 ml su) 308 1000
Atilan (1000 ml x 308 + 630 mOsmkg = 489 ml su) 308 489
Net 0 + 511
% 3’liik NaCl

Alman ( % 3 NaCl + 1000 ml su) 1026 1000
Atilan (1000 ml x 1026 + 630 mOsm/kg=1629 ml su) 1026 1629
Net 0 -629
% 3’liik NaCl+lup diiiretik (furosemid ile idrar ozmolalitesi 450 mOsm/kg

diisebilmektedir)

Alman ( % 3 NaCl + 1000 ml su) 1026 1000
Atilan (1000 ml x 1026 =450 mOsm/ kg = 2280 ml su) 1026 2280
Net 0 -1280
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Serum [Na] artisi =
(Infiize edilen [Na] + infiize edilen [K] - Serum [Na] ) = TVS

Bu denklem serum sodyum artisinin hesaplanmasinda da bir
kesinlik ifade etmediginden akut semptomatik hiponatremili
hastanin tedavi siirecinde 1-2 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 oliimciil sonuglara yol agabilir.
Hiponatreminin hizli diizeltilmesine bagh olarak ponsun santral
kisimlarinda daha fazla olmak iizere demiyelinizasyon ve buna
bagli olarak kalici beyin hasar1 veya 6liim meydana gelebilir.

Hiponatremi tedavisinde yenilikler: Son yillarda
hiponatremide tuzlu su infiizyonu tedavisine alternatif olarak
AVP reseptdr antagonistleri kullanilmaya baglanmigtir. AVP
reseptorleri V1a, V1b ve V2 olmak lizere li¢ tanedir. Fizyolojik
etkilerinin aktivasyonu sonucu Oncelikle reseptorlerinin
lokalizasyonu baghdir. V1aR aktivasyonu, vazokonstriksiyon,
trombosit agregasyonu, ionotropik uyar: ve miyokard protein
sentezi, V1b aktivasyonu ise hipofizde ACTH salgilanmasina
neden olur. V2 reseptorleri temel olarak bobrek toplayici
tiibiillerinde ve damar endotel hiicrelerinde bulunur. V2
aktivasyonu ADH’nin antidiiiretik etkisini ve von Willebrand
faktor ve faktor 8 salimimini uyarir. Su anda klinik ¢aligmalari
cesitli asamalarda Mozavaptan (ilk iiye olup klinik kullanimi
yoktur), conivaptan, lixivaptan, satavaptan ve tolvaptan
olmak iizere 5 ajan mevcuttur (74) (Tablo VI). Vazopressin
antagonistleri su anda normovolemik ve hipervolemik
hiponatremi tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle UADHS da
tercih edilmektedirler (75). Bu ajanlar renal V2 reseptorlerine
baglanarak ADH’nin antidiiiretik etkisini inhibe ederek suyun
atilmasimni saglarlar. Conivaptan Vla ve V2 antagonist iken
digerleri V2 selektif antagonisttir. Conivaptan 2005 yilinda
normovolemik  hiponatremi ve 2007 yilinda hipervolemik
hiponatremi olgularinda klinik kullanim onayr almigtir ve iv
kullanilmaktadir. 20 mg yiikleme dozu i¢in 30 dakika boyunca

Tablo VI: ADH reseptor antagonistlerinin 6zellikleri (74).

infiize edilir, ardindan 20 mg/giin 4 giin boyunca siirekli infiizyon
yapilir (76). Tolvaptanin kalp yetmezligi ve siroz olgularinda
etkinligi gosterilmigtir (50,77,78,79). STK, psikojenik polidipsi,
potomanilerde ve hipovolemik hiponatremik olgularda
kullanilmazlar.

AVP reseptor antagonistlerinin serum sodyumu diizeltme
hizlar1 ile ilgili veri yoktur ancak hizli serum sodyum
yogunlugunu artisina bagli demiyelinizasyon olusturabilirler.
Conivaptana bagli demiyelinizasyon bildirilmistir (80). Klinik
caligmalarda serum sodyum diizeyi 115 mEq/L’den diisiik olgular
alinmis ve giinliik maksimum serum sodyumu artis1 saglandiktan
sonra kesilmislerdir. Uzun siireli kullanimlari ile ilgili ¢caligmalar
devam etmektedir.

SONUC

Hiponatremi  klinik pratikte en sik gorillen sivi
elektrolit bozuklugudur. Cok cesitli nedenlere bagli olarak
olugabilmektedir. Klinik siklikla asemptomatik olup altta yatan
patolojiye gore farlilik gostermektedir. Akut (< 48 saat) ve
siddetli (< 125 mEq/L) semptomatik hiponatremi acil tibbi bir
durumdur. Bu yiizden ayirici tani ve tedavi i¢in; 6ykii, kapsamli
fizik muayene, hastanin voliim durumu, serum ozmolalitesi,
idrar ozmolalitesi ve idrar sodyum diizeyi gibi temel laboratuvar
verileri iceren sistematik bir yaklagim sarttir. Tedavide tuzlu su
tuzlari, %0,9 ve %3’liik tuzlu su soliisyonlar1 kullanilmaktadir.
Son yillarda hiponatremide tuzlu su infiizyon tedavisine alternatif
olarak 6volemik ve hipervolemik hiponatremide AVP reseptor
antagonistleri kullanilmaya baglanmistir. Yakin bir gelecekte
klinik pratikte yogun bir sekilde kullanilacaklar1 ngoriilmektedir.

Hiponatremide morbidite ve mortalite, serum sodyumunu
diizeltilme hiz1 ile yakindan iligkilidir. Akut ve ciddi
hiponatreminin hizli ve yeterli diizeltilmemesi ve kronik
hiponatreminin hizli diizeltilmesi, ponsun santral kisimlarinda
daha fazla olmak tizere miyelinolizise, kalict beyin hasarina ve
Oliime yol acabilir. Bu yilizden hiponatremi tedavisi miimkiin
oldugu kadar yavas ve kontrollii yapilmalidir.

Conivaptan Lixivaptan, Satavaptan Tolvaptan
Reseptor Vl1a/V2 V2 V2 V2
Uygulama yolu v Oral Oral Oral
Idrar voliimii Artar Artar Artar Artar
Idrar ozmolalitesi Azalir Azalir Azalir Azalir
Na atilim1/24 saat Degismez Deiié:rle(ZT( &Loggz;la) Degismez Degismez
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