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OZET Hiponatremi, klinik pratikte en stk goriilen stv1 elektrolit bozuk- ~ ABSTRACT Hyponatremia is the most common fluid electrolyte dis-
lugudur. Hastanede yatis siiresini artirmakta ve hastaliklarin seyri sira-  order in clinical practice. It prolongs hospital stay and it is consid-
sinda mortalite igin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. ~ ered as an independent risk factor for mortality. A serum sodium
Serum sodyum konsantrasyonunun 135 mEq/L’nin altinda olmasi, hi-  concentration below 135 mEq/L is defined as hyponatremia. There is
ponatremi olarak tanimlanir. Hiponatremiler, serum ozmolalitesine gore ~ an excess of water compared to sodium and can be dilutional or de-
3’e ayrilir. Gergek hiponatremi, serum ozmolalitesinin 275 mOsm/kg  pletional. Hyponatremia can be divided into 3 groups according to
H,0’dan diisiik oldugu hipotonik hiponatremilerdir. Normal serum oz-  serum osmolality. True hyponatremia is hypotonic hyponatremia in
molaliteli ya da 295 mOsm/kg H,0’dan yiiksek serum ozmolaliteli hi-  which serum osmolality is below 275 mOsm/kg H,O. Hyponatremias
ponatremiler de olabilir ve bunlar ger¢cek olmayan yani nonhipotonik ~ with normal serum osmolality or serum osmolality higher than 295
hiponatremilerdir. Nonhipotonik hiponatremiler, beyin 6demine yol ag- ~ mOsm/kg H,O are called as non-hypotonic hyponatremias. Non-hy-
mazken, hipotonik hiponatremiler beyin 6demine yol agabilirler. Hipo-  potonic hyponatremias do not cause brain edema, whereas hypotonic
tonik hiponatremide klinik bulgulara neden olan asil faktér, serum  hyponatraemia can cause. The depth of hyponatremia and time to oc-
ozmolalitesindeki azalma ve buna bagl gelisen beyin 6demidir. Beyin ~ currence of hyponatremia are the factors that determine brain edema
ddemi ve hayati tehdit eden klinik bulgularin gelismesini belirleyen  and life threatening clinical findings. Hyponatremia that develops in
temel faktorler, hiponatreminin gelisme siiresi ve derinligidir. Beynin hi-  less than 48 hours is defined as acute and more than 48 hours is de-
potonik ortama uyum saglamasi i¢in gereken minimum siire 48 saattir. ~ fined as chronic. Headache and nauseas are the warning signs of brain
Kirk sekiz saatten kisa siirede gelisen hiponatremiler akut, 48 saatten ~ edema. As this clinical condition progresses, vomiting, convulsions,
uzun siirede gelisenler ise kronik hiponatremi olarak tanimlanmaktadir. ~ brainstem herniation and respiratory arrest will develop. In chronic
Bas agrist ve bulanti, beyin 6deminin uyarici isaretleridir. Klinik tablo  hyponatremia, the brain cells gain enough time for adaptation and re-
ilerledik¢e kusma, nobet ve sonunda beyin sap1 herniasyonu ve solunum  duces the risk of brain edema. Headache, nausea and confusion are
durmas: gelisecektir. Kronik hiponatremilerde ise beyin hiicreleri adap- ~ moderate to severe symptoms and vomiting, somnolence, cardiopul-
tasyon i¢in yeterli zamana sahiptir ve beyin 6demi riski azalir. Bas agrisi, monary distress should be considered as severe symptoms. Serious
bulant1 ve konfiizyon orta-ciddi semptomlar olarak degerlendirilirken;  symptoms have higher mortality and require more aggressive treat-
kusma, somnolans, nbet, kardiyopulmoner sikint1 ve koma ciddi semp- ~ ment. In this review, etiological factors, diagnosis and treatment ap-
tomlar olarak degerlendirilmelidir. Ciddi semptomlarin mortalitesi yiik-  proaches of hyponatremia will be summarized in the light of current
sektir ve daha agresif tedavi gerektirmektedir. Bu derlemede, guidelines.

hiponatremi gelisiminde rol oynayan etiyolojik faktorler, tan1 ve tedavi

yaklasimlar giincel kilavuzlar 1g181inda 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Sodyum; hiponatremi; beyin 6demi; Keywords: Sodium; hyponatremia; brain edema;
ozmotik demiyelinizasyon sendromu osmotic demyelination syndrome

Normal serum sodyum (Na*) konsantrasyonu gunda ise derin hiponatremiden bahsedilir. Hiponat-
135-145 mEq/L’dir (mmol/L). Serum Na* konsantras- remi, serum Na™ miktarinin azalmasi degil, serum Na*
yonunun 135 mEq/L altinda olmasi, hiponatremi ola- konsantrasyonunun azalmasidir. Na* dengesi bozuklu-
rak tanimlanir. Serum Na® konsantrasyonu 130-135 gundan ziyade bir su dengesi bozuklugudur. Hiicre dis1
mEq/L arasinda oldugunda hafif, 125-129 mEq/L ara- ortamda Na'ya oranla su fazlaligi durumu s6z konu-
sinda oldugunda orta ve 125 mEq/L’nin altinda oldu- sudur ve diliisyonel veya deplesyonel olabilir.!
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I ILK DEGERLENDIRME

Tibbin biitlin alanlarinda oldugu gibi hiponatremi ile
basvuran hastada da ayirici tani i¢in detayli bir anam-
nez alimmasi ¢ok dnemlidir. Hastanin yasi, cinsiyeti,
altta yatan hastaliklar1 (malignansi, diyabet, hiper-
tansiyon, bobrek yetersizligi, kalp yetersizligi, kara-
ciger hastaligi, ndrolojik veya psikiyatrik hastalik),
gecirmis oldugu operasyonlar (6zellikle transiiretral
prostat rezeksiyon operasyonlari, beyin operasyon-
lar1), yakin donemde yapilan asiri fizik aktivite, uzun
siire sauna veya hamamda kalma, polidipsi, asir1 bira
titketimi, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal, kolonos-
kopi hazirligi 6ykiisii, yeni ilag baglanmasi [(tiazidler,
antidepresanlar, antibiyotikler, analjezikler, dezmop-
ressin, radyokontrastlar, kemoterapdtikler, immiin
checkpoint inhibitorleri [immune checkpoint inhibi-
tors (ICPI)] veya doz degisikligi ve madde kullanim1
mutlaka ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Hiponatremik hastanin fizik muayenesinde ilk
degerlendirilmesi gereken, hastanin norolojik duru-
mudur. Bag agrisinin varligi, bulanti ve kusmanin
eslik etmesi hiponatremiye bagli beyin 6demi gelis-
tiginin isaretleri olarak degerlendirilmeli ve buna
gore ilk miidahale plan1 yapilmalidir. ilk degerlen-
dirme sonrasinda ayirici tan1 agisindan dehidratasyon
belirti ve bulgular1 (mukozalarda kuruluk, kan basinci
disiikliigii, tasikardi) ile voliim yiikii belirti ve bul-
gular1 (kan basimcr ytiksekligi, 6dem, jugular vendz
dolgunluk, S3 gallop, ral, asit) agisindan inceleme ya-
pilmalidir.

Laboratuvar degerlendirmesi i¢in istenilebilecek
testler ise serum elektrolitleri (Na*, K*), serum oz-

molalitesi, glukoz, BUN, kreatinin, serum protein ve
lipidleri, spot idrar Na* ve idrar ozmolalitesi, tiroid,
adrenal, hipofiz ve karaciger fonksiyon testleri ve ge-
reken durumlarda istenebilecek radyolojik inceleme-
ler (akciger ve santral sinir sistemi goriintillemesi),
ekokardiyografi ve abdominal ultrasonografi seklinde
siralanabilir. Serum ve idrar ozmolarite ve Na* dii-
zeylerine es zamanl bakilmalidir.

I AYIRICI TANI

Hiponatremide ayirici tanida ilk yapilmasi gereken,
serum ozmolalitesinin hesaplanmasidir. Serum oz-
molalitesini belirleyen temel faktor, serum Na® kon-
santrasyonudur. Normal serum ozmolalitesi 275-295
mOsm/kg H,0O’dur. Serum ozmolalitesi direkt olarak
ozmometre ile dl¢iilebilecegi gibi formiil [Serum os-
molalitesi=(2xNa")+(BUN/2,8)+(glukoz/18)] ile de
hesaplanabilir. Ozmometreyle Olgiilen ozmolalite
formiille hesaplanan ozmolalite arasindaki farka oz-
molal gap (ozmolal agik) denir ve bu 10
mOsm/kg’dan az olmalidir. Ozmolal agigin hesap-
lanmasz, intoksikasyonlarin ayirici tanisinda 6nemli-
dir. Ozmolal gap 10 mOsm/kg’dan fazla ise
ozmolaliteye katkida bulunan ek bir madde (etilen
glikol, metanol vs.) akla gelmelidir.”

Hiponatremiler, serum ozmolalitesine gore 3¢
ayrilir (Sekil 1). Gergek hiponatremi, serum ozmola-
litesinin diisiik (275 mOsm/kg H,O’dan diisiik) ol-
dugu hipotonik hiponatremilerdir. Ancak hiponatremi
ile bagvuran hastalarda, her zaman serum ozmolali-
tesi diisiik olmayabilir. Normal serum ozmolaliteli
(275-295 mOsm/kg H,0) (psddohiponatremi) ya da
yiiksek (295 mOsm/kg H,0’dan yiiksek) serum oz-

Yuksek serum ozmolaliteli
(>295 mOsm/kg H,0)
(Hipertonik) hiponatremi

Normal serum ozmolaliteli
(280-295 mOsm/kg H,0)
(izotonik) hiponatremi

Dustik serum ozmolaliteli
(<280 mOsm/kg H,0)
(Hipotonik) hiponatremi

(Ps6dohiponatremi) (Gergek hiponatremi) (Translokasyon hiponatremisi)

SEKIL 1: Serum ozmolalitesine gére hiponatremi siniflamasi.
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molaliteli (translokasyon hiponatremisi) hiponatre-
miler de olabilir ve bunlar ger¢cek olmayan yani non-
hipotonik hiponatremilerdir.

Gergek hiponatremilerin nonhipotonik hipo-
natremilerden ayrimi 6nemlidir, ¢ilinkii nonhipoto-
nik hiponatremiler beyin 6demine yol agmazken,
hipotonik hiponatremiler beyin 6demine yol acabi-
lirler. Bu nedenle hiponatremi ayirici tanisinda ilk
yapilmas1 gereken, nonhipotonik hiponatremileri
gercek hiponatremilerden ayirt etmektir.

iZOTONIK HIPONATREMIi

Hiponatremik bir hastada serum ozmolaritesi 275-
295 mOsm/kg H,0 ise bu duruma izotonik hiponat-
remi ya da psédohiponatremi denmektedir. Serum
Na* 6l¢iim yontemiyle ilgili bir laboratuvar artefakti-
dir. Eskiden serum Na" diizeyi flame fotometri yon-
temiyle lipid ve proteinler dahil tiim serumda
Olciiliiyordu. Giiniimiizde ise iyon selektif elektrot
yontemiyle serumun %93°liik su kisminda 6l¢iilmek-
tedir. Yiiksek miktarda lipid veya protein varliginda
flame fotometri yonteminde sodyum Olgiimiinde
yanlig diisiik sonuglar elde edilebilmekteydi. Giin-
cel 6lglim yontemlerinde ise yiiksek lipid ve pro-
tein varliginda kanin diliie edilerek (seyreltilerek)
6l¢iim yapilmasindan 6tiirii benzer bir artefakt gorii-
lebilmektedir. Serum trigliserid diizeyindeki her 500
mg/dL artig, serum Na* diizeyinde yaklasik 1 mEq/L
diisiise yol agar. Bunu familyal hipertrigliseridemi
hastalarinda oldugu gibi ¢ok ytiksek trigliserid dii-
zeyleri olan hastalarda gorebiliriz. Serum protein dii-
zeyindeki her 0,25 gr/dL artis, serum Na* diizeyinde
yaklagik 1 mEq/L diisiise yol acar. Multipl miyelom
gibi monoklonal gammopatilerde ve intravendz im-
miinglobulin tedavisi alan hastalarda bu durumla kar-
silagilabilir.?

HIPERTONIK HIPONATREMI

Hiponatremik bir hastada serum ozmolaritesi 295
mOsm/kg H,0’dan yiiksek ise bu duruma hipertonik
hiponatremi ya da translokasyon hiponatremisi denz
icinden H,O ¢ekmesi sonucu goriilen bir translokas-
yon hiponatremisi tablosudur. Kontrolsiiz diyabette,
antiddem amaciyla mannitol kullanimi sonrasi, tiro-
lojide transiiretral rezeksiyon operasyonlarinda iri-
gasyon soliisyonu olarak glisin kullanildiginda ve
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radyokontrast ajanlarin kullanim1 sonras: hipertonik
hiponatremi goriilebilir. Klinik pratikte en sik hi-
perglisemiye bagli hipertonik hiponatremi ile karsi-
lagilmaktadir. Plazma glukoz diizeyi 100 mg/dL nin
iizerinde oldugunda formiil ile (diizeltilmis Na*=él-
glilen Na*+2,4x[(6l¢iilen glukoz-100)/100)] diizeltil-
mig Na* diizeyi hesaplanmalidir.*

HIPOTONIK HIPONATREMI

Hiponatremi ile bagvuran bir hastada, serum ozmo-
lalitesi 275 mOsm/kg H,O’dan diisiik ise bu durumda
hipotonik yani gergek hiponatremiden bahsedilir (Sekil
1). Giincel kilavuzlarda karsilastigimiz hiponatreminin
hipotonik bir hiponatremi olduguna karar verdikten
sonra ilk olarak idrar ozmolaritesi ve idrar Na'ya baka-
rak, ayirici taniya gitmenin daha duyarli oldugu ifade
edilmektedir.’ Idrar ozmolalitesine gore hiponatremi-
nin, antiditiretik hormon (ADH) bagimli bir hiponat-
remi olup olmadigini tahmin edebiliriz (Sekil 2).

I HIPOTONIK HIPONATREMI
(GERGEK HIPONATREMI)

DUSUK IDRAR OZMOLALITELI

Idrar ozmolalitesinin 100 mOsm/kg’dan diisiik ol-
dugu durumlar, ADH’den bagimsiz olup fazla su ve
diisiik soliit alimiyla giden tablolardir (Sekil 2). Bu
durumdaki hastalar 6volemiktir ve ayiric tanida gay-
tost sendromu, bira potomanisi ve psikojenik poli-
dipsi olmak iizere 3 tablo diisiinlilmelidir. Cay-tost
sendromu, daha ziyade yaslilarda goriilen ve kotii
beslenme nedeniyle diisiik solid alimi sonucu olusan
6volemik bir hiponatremi tablosudur. Bira potomani-
sinde asir1 bira tiiketimi sonucu alinan sivi yeteri
kadar uzaklastiritlamayip, idrar ozmolalitesi diigiik
ovolemik bir hiponatremi gelisir. Psikojenik polidip-
sili hastalarda bobrekleri elimine edeceginden, fazla
su i¢ildigi i¢in diigiik idrar ozmolaliteli volemik bir
hiponatremi tablosu gelisir.?

YUKSEK IDRAR OZMOLALITELI

Bakilan idrar ozmolalitesi 100 mOsm/kg H,O’dan yiik-
sek oldugu durumlar ADH bagimlidir ve bundan sonra
hastanin voliim durumuna bakilarak, hipovolemik, Gvo-
lemik veya hipervolemik olmasima gore ayirict taniy1 3
baslik altinda degerlendirebiliriz (Sekil 2).
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Yiksek idrar ozmolaliteli

Hipotonik hiponatremi
1
T 1

ik idrar ozmolaliteli

[

Hipovolemik

idrar Na*<30 mmol/L
NON-RENAL

Asikar hipotiroidi

Transdermal Na* kaybi
*Asirl terleme

*Kistik fibrozis

*Genis yuzeyli yaniklar
3. bosluga Na* kaybi

*intestinal obstriiksiyon

*Sepsis

idrar Na* >30 mmol/L
Renal
Diuretikler (tiazidler)

Primer adrenal yetersizlik

mineralokortikoid eksikligi)
Ozmotik ditirez

Tuz kaybettiren nefropatiler

Serebral tuz kaybi sendromu

|
T ]
Ovolemik Hipervolemik

Sekonder adrenal
mdvetersizlik (glukokortikoid
eksikligi)

mad  Kalp yetersizligi

mud Nefrotik sendrom

=1 Bobrek yetersizligi

— Cay-tost sendromu
— Psikojenik polidipsi

Karaciger sirozu

SEKIL 2: Hipotonik hiponatremilerin ayiric tanisi.
ADH: Antiditretik hormon.

Hipovolemik

Bu hastalarda hem Na" hem de su kayb1 vardir, ancak
Na* kayb1 su kaybindan daha fazladir ve hipovole-
mik bir hiponatremi tablosu gelisir. Boyle bir hastayla
karsilasildiginda idrar Na* diizeyine bakarak, hipo-
volemiye yol agan sebebin bobrege ya da bobrek dist
bir nedene bagli oldugunu ayirt edebiliriz.

Idrar Na* 30 mmol/L’nin iizerinde ise renal se-
bepler diisiiniilmelidir. Bunlardan ilki diiiretiklerdir.
Hiponatremi agisindan en riskli diiiretikler, 6n planda
Na™ atilimina yol agan tiazid grubu diiiretiklerdir. Fu-
rosemid gibi loop ditiretiklerin hiponatremi yapici et-
kisi azdir, zira bunlar Na* atilim1 yaparken fazlaca
serbest su atilimina da neden olurlar. Diiiretikler di-
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sinda primer adrenal yetersizlik (mineralokortikoid
eksikligine bagli), ozmotik diiirez, tuz kaybettiren
nefropatiler ve serebral tuz kaybi1 sendromu da bu-
rada akla gelmesi gereken sebepler arasindadir.

Serebral tuz kayb1 sendromunda, hasarli beyin-
den salgilanan natriiiretik peptidler dogrudan bobrek
iizerine etki ederek, natriiirezise yol acar. Ayrica
beyin hasart sonucu sempatik ¢ikig azalir, renal per-
flizyon ve glomeriiler filtrasyon hizi artar. Renal Na*
ve su reabsorpsiyonu azalarak, natritirezis ve poliiiri
olur. Serebral tuz kayb1 sendromu, bdbrek fonksi-
yonlar1 normal olan ciddi ndrolojik hasar1 bulunan
hastalarda goriilen Na* ve su kaybiyla giden bir tab-
lodur. Intrakraniyal hastaliklarda sik (en sik anevriz-
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ADH{
Tuz istahi
Susamad,

N, GFR

Na reabsorbsiyonu.l,
Su reabsorbsiyonu,

K tutulumu

Na kaybi

SEKIL 3: Serebral tuz kaybi sendromu patogenezi.
ADH: Antiditretik hormon.

mal subaraknoid kanama) goriiliir. Hiponatremi, hi-
povolemi ve natriiirezisle karakterizedir (Sekil 3).
Benzer durumlarda goriilebilmelerine ragmen teda-
vileri tamamen farkli oldugu i¢in serebral tuz kaybi
sendromu ile uygunsuz ADH sendromunu ayirt
etmek, son derece 6nemlidir. En basta, serebral tuz
kaybi sendromunun hipovolemik bir tablo oldugu ve
idrar miktarinin arttig1, uygunsuz ADH sendromunun
ise dvolemik bir tablo oldugu ve idrar voliimiiniin nor-
mal ya da azalmig oldugu hatirlanmalidir (Tablo 1).

Idrar Na* 30 mmol/L’nin altinda ise bobrek disi
hipovolemi yapan sebepler diisiiniilmelidir. Kusma,
ishal gibi gastrointestinal Na* kaybi1 yapan durumlar;
asir1 terleme, kistik fibrozis, genis yiizeyli yaniklar
gibi transdermal Na* kayb1 yapan durumlar; pan-
kreatit, peritonit, intestinal obstriikksiyon ve sepsis
gibi 3. bosluga Na* kayb1 yapan durumlar ayirici ta-
nida akla gelmelidir.’

Ovolemik

Bu hastalarda hafif bir su artis1 vardir, ancak Na* art-
madigi i¢in 6dem yoktur ve klinik olarak bu su artisi
tespit edilemez yani klinik olarak dvolemiktirler.
Yatan hastalarda en sik karsilagilan hiponatremidir.
Idrar ozmolaritesi 100 mOsm/kg H,O iizerinde ve
idrar Na* 30 mmol/L’nin iizerindedir. Ayirici tanida
uygunsuz ADH sendromu, sekonder adrenal yeter-
sizlik (glukokortikoid eksikligine bagli) ve asikar hi-
potiroidi akla gelmelidir (Sekil 2).

Uygunsuz ADH sendromu, bir diglama tanisidir.
Uygunsuz ADH sendromu tanist koymak i¢in dnce-
likle hastanin tiroid, adrenal, hipofiz ve bobrek fonk-
siyonlariin normal oldugundan ve yakin zamanda
diiiretik kullaniminin olmadigindan emin olmak ge-
reklidir. Tablo 2°de, uygunsuz ADH sendromu tani
kriterleri goriilmektedir.’ Uygunsuz ADH sendromu-
nun etiyolojisinde kiiciik hiicreli akciger kanseri, pno-
moniler ve subaraknoid kanamalar basta olmak tizere
bir¢cok pulmoner ve norolojik hastalikla ilaglar yer
alabilmektedir (Tablo 3).

Gebelikte, normal fizyolojik degisiklikler ara-
sinda hafif hiponatremi goriilebilir. Bazi preeklampsi
vakalarinda, daha derin hiponatremi, uygunsuz anti-
diiiretik hormon sekresyonu sendromu ve hipervole-
mik hiponatremi ile iligskilendirilmistir. Yapilan bir
sistematik derlemede derin hiponatremi, siklikla sid-
detli preeklampsi ile birlikte ve siklikla 34. hafta civa-
rinda goriilmiistiir. Konvansiyonel tedavilere yanitsiz
hiponatremilerin dogum sonrasi 48 saat i¢inde diizel-
digi gozlenmistir. Preeklampsili hastalarda derin hipo-
natremilerin geligsebilecegi goz dniinde bulundurulmali
ve hastalar, bu a¢idan da takip edilmelidir.°®

TABLO 1: Serebral tuz kaybi sendromu ile uygunsuz antiditiretik hormon sendromu ayrimi.

Voliim durumu
Serum Ure konsantrasyonu

Kan basinci

Santral vendz basing Disik

Serebral tuz kaybi sendromu
Hipovolemik
Normal-yiksek

Serum (irik asit konsantrasyonu Diistik
idrar voliimii Yiksek
idrar Na+ konsantrasyonu >>30 mmol/L

Normal-ortostatik hipotansiyon

Uygunsuz ADH sendromu
Ovolemik

Normal-disiik

Dislik

Normal-distik

>30 mmol/L

Normal

Normal

ADH: Antiditiretik hormon; Na+: Sodyum.
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TABLO 2: Uygunsuz antiditiretik hormon sendromu
tani kriterleri.

Esansiyel kriterler
+ Efektif serum ozmolalitesi <280 mOsm/kg H,0
+ [drar ozmolalitesi >100 mOsm/kg H,0
« idrar Na+ konsantrasyonu >30 mmol/L
(diyetle normal tuz ve su alimi ile)
+ Klinik 6volemi
+ Adrenal, tiroid, hipofiz ve bdbrek yetersizligi bulunmamasi
+ Yakin zamanda ditiretik kullaniimamasi
Ek kriterler
« Serum Urik asit <4 mg/dL
+ Serum (re <21,6 mg/dL
+ %0,9 salin inflizyonundan sonra hiponatreminin diizelmemesi
« Fraksiyone Na+ ekskresyonu >%0,5
* Fraksiyone (ire ekskresyonu >%55
+ Fraksiyone Urik asit ekskresyonu >%12

« Sivi kisitlamasiyla hiponatreminin diizelmesi

Na+: Sodyum.

Onkoloji hastalarinda son donemde siklikla kul-
lanilan ICPI ile yapilan bir metaanalizde konvansi-
yonel kemoterapiye kiyasla hiponatremi gelisme
riskinin 1,8 kat arttig1 gosterilmistir.” Bu tablonun,
ICPI iliskili hipofizit sonucu gelisen hipokortizole-
miye bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle
ICPI tedavisi alan kanser hastalarinda hiponatremi
gelistiginde, uygunsuz ADH sendromu disinda, ICPI
iliskili hiponatremi ihtimali de akilda tutulmalidir.

HIPERVOLEMIK

Bu hastalarda, hem Na* hem de su artis1 vardir ve su
artig1 daha fazla oldugu i¢in klinik olarak voliim artis1
bulgular1 ve édem saptanir. Idrar ozmolalitesi 100
mOsm/kg H,O’nun iizerinde, ancak idrar Na* 30
mmol/L’den diigiik veya esittir. Ayirici tanida kalp ye-
tersizligi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve bob-
rek yetersizligi diigiiniilmelidir (Sekil 2). “New York
Heart Association HI-IV” kalp yetersizliginde %20-
30 oraninda goriilmektedir. Hiponatremi kalp yeter-
sizliginde 6lim icin bagimsiz bir risk faktoridiir.
Karaciger sirozunda da hiponatremi kotii sagkalimla
iliskilidir.

Egzersiz lligkili Hiponatremi

Ik kez 1980°1i yillarda ultramaraton kosucularinda
tanimlanmuis bir tablodur, ancak sonra baska fizik ak-
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tivitelerde de egzersiz iliskili hiponatremiler ve buna
bagli 6liimler bildirilmistir.® Egzersizin indikledigi
nonozmotik ADH sekresyonu, terlemeyle Na* kayb1
ve hipotonik siv1 alimlar1 gibi mekanizmalar, izole
veya birlikte patogenezde rol alabilmektedirler. Eg-
zersiz iligkili hiponatremi, uygunsuz ADH sendro-
mundaki gibi O6volemik olabilecegi gibi sicak
iklimlerde asir1 terleme ve voliim deplesyonuna bagl
hipovolemik veya terlemenin az oldugu soguk iklim-
lerde asir1 hipotonik sivilarin alinmasina bagli hiper-
volemik bir tabloda da goriilebilmektedir. Sporcularin
ve antrendrlerin bu konuda egitilmeleri egzersizle
iligkili hiponatremilerden korunmada ve erken tani-
narak, olas1 komplikasyonlarm énlenmesinde son de-
rece 6nemlidir.’

I KLINIK BULGULAR

Hipotonik hiponatremide klinik bulgulara neden olan
asil faktor, serum ozmolalitesindeki azalma ve buna
bagli gelisen beyin 6demidir. Beyin 6demi ve hayati
tehdit eden klinik bulgularin gelisip gelismemesini
belirleyen temel faktorler, hiponatreminin gelisme sii-
resi ve derinligidir. Beynin hipotonik ¢evreye adap-
tasyonu i¢in gereken minimum siire 48 saattir. Kirk
sekiz saatten kisa slirede gelisen hiponatremiler akut
hiponatremi, 48 saatten uzun siirede gelisen hiponat-
remiler ise kronik hiponatremi olarak tanimlanmak-
tadir.

Akut hiponatremide, serum Na® konsantrasyonu
hizla diiser ve gelisen hipoozmolarite nedeniyle hiicre
disindaki su beyin hiicreleri igine girerek, serebral
6deme yol acar. Bu, klinikte bas agrist ve bulant1 ile
karsimiza gelir. Tablo ilerlediginde kusma, konviil-
zanlar ve nihayetinde beyin sap1 herniasyonu, yasam-
sal beyin yapilarmin mekanik kompresyonu, solunum
arresti, koma ve 6liim geligir. Oysaki hiponatremi 48
saatten daha uzun siirede gelisirse serum Na* kon-
santrasyonu yavas bir sekilde diistiigii icin beyin hiic-
releri adaptasyon i¢in yeterli zamani kazanmus olur ve
oncelikle icerdikleri elektrolitleri ve sonra da organik
ozmolitleri hiicre dis1 ortama vererek, hiicre i¢i ile dis1
arasindaki ozmolar gradienti azaltip, beyin 6demi ris-
kini azaltmig olur.!” Kronik hiponatremisi olan hasta-
larda yorgunluk, letarji, kisilik degisiklikleri, ataksi,
azalmis refleksler, kas kramplari, diisme ve artmis
kirik riski goriilmektedir.
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TABLO 3: Uygunsuz antididiretik hormon sendromu sebepleri.

Malign hastaliklar
+ Akciger karsinomlari
+ Gastrointestinal sistem karsinomlari (orofarinks, gastrointestinal trakt, mide, duodenum, pankreas)
+ Genitolriner sistem karsinomlari (lireter, mesane, prostat, endometriyum)
+ Endokrin timoma
+ Lenfomalar
+ Sarkomlar (Ewing’s sarkomu)
+ Olfaktdr néroblastom
Pulmoner hastaliklar
+ Enfeksiyonlar (bakteriyel/viral pnémoni, pulmoner apse, tiberkiiloz, aspergilloz)
* Astim
« Kistik fibrozis
+ Solunum yetersizligi
Norolojik hastaliklar
+ Enfeksiyonlar (ensefalit, menenjit, beyin apsesi, kayalik daglar benekli atesi, AIDS, malarya)
« Vaskiiler kitleler
+ Subdural hematom
+ Subaraknoid kanama
+ Stroke
+ Beyin timérleri
+ Kafa travmasi
+ Diger (hidrosefali, kaverndz sinlis trombozu, multipl skleroz, Guillain-Barre sendromu, Shy-Drager sendromu, deliryum tremens, akut intermitan porfiria)
ilaglar
+ Antidepresanlar (selektif seratonin reuptake inhibitérleri, trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitdrleri)
+ Venlefaksin
+ Antikonviilzanlar (karbamazepin, okskarbazepin)
+ Sodyum valproat
+ Lamotrijin
+ Antipsikotikler (fenotiazinler, butirofenonlar
+ Antikanser ilaglar (vinka alkaloidleri, platinyum bilesikleri, ifosfamid, melfalan, siklofosfamid, metotreksat, pentostatin)
+ Antidiyabetik ilaglar (klorpropamid, tolbutamid)
+ Diger (opiatlar, MDMA (XTC), levamizol, interferon, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, klofibrat, nikotin, amiodaron, proton pompa inhibitérleri)
+ Vazopressin analoglari (dezmopressin, oksitosin, terlipressin, vazopressin)
Diger
+ Herediter (vazopressin V2 reseptérlerinde fonksiyon kazanma mutasyonlari)
+ idiyopatik
+ Genel anestezi
+ Bulanti
« Adri

« Stres

MDMA (XTC): 3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin (ekstazi).

Yatan hastalarda, akut-kronik ayrimi kolay olsa
da acil serviste karsilasilan hiponatremilerde bu ay-

I TEDAVI

rim1 yapmak kolay olmayabilir. Klinik pratikte kronik Hiponatremide tedavi stratejisi, hastanin semptomlari-

hiponatremiyle daha sik karsilagilir. Akut-kronik ay- nin ciddiyet derecesine gore belirlenmeli ve bulgular,

rimi yapilamayan hiponatremiler, kronik hiponatremi
olarak kabul edilmeli ve ona gore miidahale edilme-
lidir.?
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hiponatreminin biyokimyasal derecesiyle uyumlu de-
gilse bu bulgulara yol acabilecek hiponatremi disi se-
beplerin olup olmadig1 mutlaka gézden gegirilmelidir.
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Genel olarak hiponatremi semptomlarini orta-
ciddi semptomlar ve ciddi semptomlar olarak sinif-
layabiliriz. Bas agrisi, bulanti (kusmanin eslik
etmedigi) ve konfiizyon orta-ciddi semptomlar ola-
rak degerlendirilirken; kusma, anormal ve derin som-
nolans, nobet, kardiyopulmoner sikinti ve koma ciddi
semptomlar olarak degerlendirilmelidir. Burada unu-
tulmamasi gereken 6nemli bir nokta, orta-ciddi semp-
tomlarin ¢ok kisa silirede ciddi yani hayati tehdit
edebilecek semptomlara evrilme potansiyelinin ol-
dugudur. Ciddi semptomlarin mortalitesi yiiksektir ve
daha agresif tedavi gerektirmektedir.

CIDDI SEMPTOMLARIN VARLIGINDA TEDAVI

Ciddi semptomlarla gelen hiponatremik bir hastada,
ayirici tant i¢in zaman kaybetmeden hemen hiponat-
reminin neden oldugu beyin 6demi acilen giderilmeli-
dir. Hedef, ilk 1 saatte Na* konsantrasyonunu 5 mmol/L
artirmak olmalidir. Bu hedefe ulagmak i¢in 6nerilen 150
mL %3 NaCl’den 2 kez art arda yirmiser dk’lik infiiz-
yon yapilmasi veya 100 mL %3 NaCl’den 3 kez arr arda
onar dk’lik inflizyon yapilmasidir.*!" Yapilan ¢calismalar,
cok yavas (4-6 saat gibi) infiizyonla Na* konsantras-
yonu artirilmasinin bu diizelmeyi saglamakta gecikip,
beyin ddemine bagli kalic1 beyin hasart, herniasyon ve
hatta liime yol acabilecegini gostermistir. i1k 1 saatte 5
mmol/L artig saglandiktan sonra semptomlar gerilediyse
nedene yonelik tedavi baglatilana kadar damar yolu
%0,9 NaCl ile agik tutulmalidir. Serum Na* konsant-
rasyonunda ilk 24 saatte 10 mmol/L, sonraki her giin
i¢in 24 saatte 8 mmol/L’den fazla artis 6nerilmemekte-
dir. Nihai hedef ise 130 mmol/L olmalidir. Ilk 1 saatte
5 mmol/L artig saglanmasina ragmen semptomlar geri-
lemediyse bu semptomlara yol agabilecek hiponatremi
dis1 nedenler tekrar gdzden gegirilmeli ve baska bir
sebep yoksa Adrogue Madias formiilii kullanilarak, sa-
atte 1 mmol/L artirilacak sekilde %3 NaCl inflizyonuna
devam edilmesi 6nerilmektedir.® Semptomlarda geri-
leme saglandiginda veya serum Na* diizeyindeki artig
10 mmol/L’ye ulastiginda veya serum Na® 130
mmol/L’ye ulastiginda (hangisi 6nce olursa) %3
NaCl infiizyonu kapatilmali ve etyolojiye yonelik tet-
kik ve tedavilere devam edilmelidir.

Adrogue Madias Formilii

infiizat sodyum — serum sodyum
toplam viicut suyu + 1

Serum sodyumunda degisiklik =
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Adrogue Madias formiiliinde infiizat sodyumu %3
NaCl i¢in 513 mmol/L ve %0,9 NaCl i¢in 154
mmol/L olarak kabul edilmeli ve toplam viicut suyu
viicut agirhginin %60°1 olarak alinmalidir. Ornegin
viicut agirligi 70 kg olan bir hastanin, serum Na* 112
mEq/L saptandiginda bu hastada serum Na* diizeyini
I mEg/L artirabilmek i¢in “%3’liik NaCl’den kag
mL/st hizinda vermeliyiz?” sorusunun cevabini Ad-
rogue Madias formiilii ile bulabiliriz. Once formiil-
deki toplam viicut suyunu, 70 kg’ %60’1n1 alarak,
42 olarak buluruz. infiizat olarak da %3’liik NaCl
kullanmak istedigimize gore infiizat sodyumunu 513
mmol/L olarak kabul ederiz. Bunlari formiile koydu-
gumuzda 513-112/42+1=9,3 mEq/L sonucuna ulagi-
riz. Yani “1 litre %3 NaCl vererek serum Na*’y1 9,3
mEq artirabiliriz” sonucuna ulasiriz. Buradan yola ¢i-
karak, serum Na'y1 1 mEq artirmak ig¢in de
1x1000/9,3’ten 107,5 mL/st sonucuna ulasiriz. Bura-
dan ¢ikaracagimiz sonu¢ “eger bu hastaya 107,5
mL/st hizinda %3 NaCl inflizyonu yaparsak saatte 1
mEq Na* diizeyi artis1 saglariz” seklinde olacaktir.

ORTA-CIDDI SEMPTOMLARIN VARLIGINDA TEDAVI

Oncelikle hiponatremiyi derinlestirecek ilag alimi
varsa sonlandirilmalidir. Hiponatreminin derinlese-
rek, orta-ciddi olan semptomlarin hayati tehdit eden
ciddi semptomlara evrilme ihtimalini azaltmak i¢in
tek sefer 150 mL %3 NaCl’nin 20 dk’da infiize edil-
mesi Onerilmektedir. Oncelikli hedef, ilk 24 saatte
Na" diizeyinde 5 mmol/L artig, nihai hedef ise 130
mmol/L olmalidir.

ORTA-CIDDI VEYA CIDDi SEMPTOMLARIN OLMADIG
DURUMDA TEDAViI

Oncelikle yanlis sonug veya laboratuvar hatasi ekarte
edilmelidir. Eger sonu¢ dogru ise hiponatremiye
neden olabilecek veya katkida bulunabilecek sivilar,
ilaclar kesilmeli ve hiponatremideki diisme akut ve
10 mmol/L’den fazla ise tek sefer 150 mL %3 NaCl
20 dk’da infiize edilmeli ve 4 saat sonra serum Na*
diizeyi kontrol edilmelidir. Bir yandan da nedene yo6-
nelik arastirma yapilip, buna yonelik tedaviye bas-
lanmalidir.

Eger hiponatremi kronikse ve azalmig dolagim
voliimii bulgular1 varsa %0,9 NaCl 0,5-1 mL/kg/st IV
inflizyon ile hiicre dis1 voliim yerine konmali, hemo-
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dinamisi bozuk ise hasta yogun bakim {initesinde
takip edilmelidir. Hemodinamisi bozuk hastada sivi
resiisitasyon ihtiyaci, serum Na™ konsantrasyonun-
daki asir1 hizh artis riskine agir basar. Hipovolemik
hiponatremili hastalarda hipotonik sivilardan kagin-
mak gerekir, aksi halde hiponatremi daha da derinle-
sebilir.>!

Kronik hiponatremisi olup, hipervolemi bulgu-
lar1 olan bir hastada daha fazla siv1 yiiklenmesini 6n-
lemek igin s1vi1 kisitlamasi yapilmali ve beraberinde
altta yatan nedene (kalp yetersizligi, bobrek yetersiz-
ligi, karaciger yetersizligi vs.) yonelik medikal tedavi
planlanmalidir. Medikal tedavilere direngli olgularda
diyaliz gerekebilir. Amerika hiponatremi kilavu-
zunda kalp yetersizligine bagli hiponatremi tedavi-
sinde vazopressin reseptdr antagonistleri (vaptanlar)
onerilmekte, ancak Avrupa hiponatremi kilavuzunda
onerilmemektedir.>!!

Kronik hiponatremik bir hastanin voliim durumu
ovolemik ise nedene (sekonder adrenal yetersizlik,
hipotiroidi ve uygunsuz ADH sendromu) yonelik
arastirma yapilarak, buna uygun tedavi plani yapil-
malidir.

Uygunsuz ADH sendromunun tedavisinde, ilk
basamak tedavi hem Amerika hem de Avrupa hipo-
natremi kilavuzunda sivi aliminin kisitlanmasi sek-
lindedir. Tkinci siradaki tedavi ise 0,25-0,5 g/kg/giin
dozunda oral {ire ile soliit aliminin artirilmasi ve oz-
motik diiirez saglanarak, renal serbest su klirensinin
artirtlmasi seklindedir. Oral iirenin hazir preparati ol-
madig1 i¢in eczacilara verilecek formiil ile (/0 g
tire+2 g NaHCO3+1,5 g sitrik asit+200 mg siikroz)
majistral seklinde kage formunda hazirlatilabilir. Yine
diisiik doz diiiretik ve oral NaCl kombinasyonlariyla
da serbest su klirensi artirilmaya calisilabilir. Bu te-
davilere yanit vermeyen hastalar icin Amerika kila-
vuzu vaptanlarin kullanilmasini 6nerse de Avrupa
kilavuzunda bu 6nerilmemektedir.>!!

Vazopressin (ADH), bobrek toplayict kanalla-
rindaki V2 reseptorii izerinden etki eden antidiiiretik
etki gdsteren bir hormondur. Vazopressin reseptdr an-
tagonistleri, Na® ve K* atilimin1 etkilemeden selektif
olarak H,O diiirezi (aquarezis) yapan ajanlardir. Oral
(tolvaptan) ve parenteral (konivaptan) formlari bu-
lunmaktadir. Ortalama serum Na* yiikseltici etkileri
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1-5 mEq/L diizeyindedir. Avrupa kilavuzunun vap-
tanlarin kullanimina sicak bakmamasinda, vaptan-
larla yapilan bazi ¢alismalar gerek¢e gosterilmistir.
Bu randomize kontrollii ¢alismalarda hipervole-
mik/0volemik hipotonik hiponatremili hastalarda
vaptan kullanimiyla serum Na* yiikselmesi 3-7. giin-
lerde baslamakta ve 1 ayda plasebo grubuna gore
hafif bir Na* diizeyi avantaj1 (~5 mmol/L) oldugu ve
6liim oranlarinda plaseboya gore anlamli bir fark ol-
madi181, ancak istenmeyen hizli Na® yiikselmesi
(overcorrection) oraninin vaptan alan grupta 2,5-3
kat fazla oldugu goriilmiistiir.'>!'? Vaptan kullani-
minin olas1 yan etkileri; susama hissinde artis, po-
lidipsi, poliiiri, agiz kurulugu, halsizlik seklinde
sayilabilir. Tolvaptan ile karaciger enzimlerinde
artig olabilmektedir. Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaliginda tolvaptan ile yapilan bir calis-
mada, tolvaptan grubunda 3 kat {izeri karaciger enzim
yiiksekligi goriilme oran1 %4,4 olarak saptanmig ve
en erkeni 3. ayda olmak iizere tolvaptan kullanan 3
hastada (toplam 958 hasta) ciddi karaciger hasari bil-
dirilmistir.'"* Bunun tizerine 2013 yilinda Amerika
Gida ve Ilag Dairesi, tolvaptanin 30 giiniin iizerinde
kullanimlarinda fatal karaciger hasar1 agisindan dik-
katli olunmasi konusunda uyar1 yapmustir.'* Bir bagka
metaanalizde, vaptanlar ile tedavide hipernatremi ge-
lisme riskinin (overcorrection) 2,2 kat arttigi, 6zel-
likle loop diiiretik kullantminin bu riski daha da
artirdig1 ve vaptanlarin diisiik doz kullanilmasinin bu
riski azaltacagi ifade edilmistir.'® Vaptanlarin mali-
yetlerinin yiiksek olmasi da bir dier dezavantaj ola-
rak kargimiza ¢ikmaktadir.

I TEDAVI KOMPLIKASYONLAR]

Hiponatremi, gereginden hizl diizeltilirse beyin hiic-
relerinin hizla su kaybetmesi ve hiicre i¢i katyon kon-
santrasyonunun artarak, astrosit apoptozu ve
miyelin Giretiminin bozulmasina (demyelinizasyo-
nuna) yol agmasi sonucu, ozmotik demyelinizas-
yon sendromu ve santral pontin miyelinozis
gelisebilir. Ozmotik demyelinizasyon sendromunda
klinik prezentasyon oldukg¢a degisken olabilir.
Hafif gegici norolojik bulgulardan, kalic1 agir n6-
rolojik tablolara kadar ilerleyebilir. Hipokalemi, al-
kolizm, malniitrisyon ve altta karaciger hastaligi
bulunanlar ozmotik demyelinizasyon sendromu
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ac¢isindan daha fazla risk altindadir. Ozmotik dem-
yelinizasyon sendromu ve santral pontin miyelino-
zisin Onlenmesi i¢in ister akut ister kronik olsun,
hiponatremi tedavisinde 24 saatte serum Na* yiik-
seltilmesi 10 mEq/L’yi gegmemeli ve riskli hasta-
stnir 8 mEq/L olarak kabul

larda ise bu

edilmelidir.!”

Eger serum Na® ilk 24 saatte 10 mmol/L’den
herhangi bir 24 saatte 8-10
mmol/L’den fazla artarsa ve hasta semptomatikse

veya sonraki
serum Na' konsantrasyonunu yeniden diisiirmek
icin miidahale (re-lowering Na' tedavisi) yapilmasi
gerekebilir. Bu durumda 6ncelikle siirdiiriilen aktif
tedavi durdurulmali, hastanin aldig1 ¢ikardigr yakin
takip edilerek, elektrolitsiz hipotonik bir sivi (%5
dekstroz) 10 mL/kg hizinda 1 saat siireyle verilebilir
ve 8 saatte 1’den daha sik olmamak kosuluyla 2 mcg
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