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Hiponatremi, hastanede yatmakta olan hastalarin %6-22’ sinden fazlasini etkileyen bir elektrolit dengesizligi olup tedavi edilmedigi kosulda
morbidite ve mortalitesi oldukca ytksektir. Norosirirji kliniklerinde gelisen hiponatreminin baslica iki ana mekanizmasi vardir: uygunsuz
antiditretik hormon (ADH) sendromu veya serebral tuz kaybi. Buna bagh olarak hiponatremi tespit edilen nérosiriirji hastalarinda takip
edilecek en 6nemli yol bu durumu olusturan fizyopatogenezin net bir sekilde ortaya konmasidir. Clinkii bu iki sendromun teshis ve tedavi
prensipleri birbirinden tamamen farkhdir ve yeterli tani konulamadiginda yapilacak olan medikal tedavi olumsuz sonuglar dogurabilmektedir.
Bu olumsuzluklar bertaraf etmeye yonelik son dénemde literatlirde ADH reseptdr antagonistleri (vaptan grubu ilaglar) tizerinde ¢alismalar
hiz kazanmistir. Bu ilaglarin kullanim alani bugiin i¢in normovolemik ve hipervolemik hiponatremi hastalari ile sinirli olup uzun dénem tedavi
slirecinde ve/ veya diger ila¢ tedavileri ile (demoksisilin, furosemid gibi) kombine kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek etkiler hakkinda
heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ilaclarin baska hastaliklarda kullanim endikasyonlari ise halen arastirma konusudur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hiponatremi, Vaptan, Vasopressin

ABSTRACT

Hyponatremia is an electrolyte imbalance that occurs in as many as 6-22% of hospitalized patients; and has high morbidity and mortality
rates when not treated. Hyponatremia in neurosurgery clinics could commonly occur with two different mechanisms that have different
treatment: Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone and cerebral salt wasting. Consequently, the aetiopathogenesis of
the hyponatremia should be clearly identified to consider the correct treatment protocol; and to avoid the adverse effects of the sodium
replacement treatment. New drugs that are arginine-vasopressin-receptor antagonists (named vaptans) are recently being investigated.
Although no data are available for the comparison of the effectiveness and toxicities of these drugs with other therapeutic approaches (such
as demeclocycline, furosemide etc.) in the chronic stage, the only accepted indication of these drugs is for the treatment of euvolaemic or
hypervolaemic hyponatremia. Other indications for treatment with these drugs will probably emerge.
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GiRIS subduralhematomlar, supratentoriyel tiimorler, transsfenoidal
hipofiz ameliyatlari, suprasellar timorler ve bunlarin cerrahi
tedavisi (6zellikle kraniofarenjioma ve menenjiomalar),
intrakranial abseler, bakteriyel menenijit, ensefalit, hidrosefali,
akustik nérinom rezeksiyonlari, serebral/serebellar atrofi,
Guillain-Barré sendromu, Shy-Drager sendromu ve ilag
kullanimi yan etkileri (antiinflamatuvar ilaglar, trisiklik
antidepresanlar, antipsikotikler, antikonvulzanlar, serotonin
selektif geri alim inhibitorleri, antinoeplastik ilaglar vb.) yer alir

Hiponatremi, hastanede yatmakta olan hastalarin % 6-22’
sinden fazlasini etkileyen bir elektrolit dengesizligi olup
serum sodyum dizeyinin 130 mEg/ L nin altina inmesi
sonrasl bir dizi klinik bulgu ile kendini gosteren bir tablodur
(17). Bircok hastaligin klinik bulgularnna eslik edebilir ve
tedavi edilmedigi kosulda morbidite ve mortalitesi oldukca
ylksektir (5, 16). Bu derlemede norosiriirji hastalarinda

stkca karsilasilan hiponatremi tablosunun tedavi secenekleri
tartisilmaya calisiimis ve yeni tedavi yontemlerinden birisi
olan antidilretik hormon (ADH) reseptdr antagonistlerinin
(=vaptanlar) tedavideki potansiyel énemi ortaya konmak
istenmistir.

HiIPONATREMI
Etiyoloji

Norosiriirji  kliniklerinde gelisen hiponatreminin baslica
sebepleri arasinda kafa travmalari, subaraknoid kanamalar,
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(2).
Patofizyoloji

Bobreklerin atabileceginde daha fazla miktarda serbest
su alimi ve/veya bobreklerden su atiminin azalmasi
ya da sodyum atiliminin artmasi hiponatremide temel
mekanizmalar olarak savunulmaktadir.

Klinik olarak hiponatremi {i¢ ana baslik altinda degerlendirilir:
1) hipovolemik hiponatremi (yaniklar, Addison hastaligi,
gastrointestinal ya da renal kayiplar vb.); 2) normovolemik
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hiponatremi  (uygunsuz ~ ADH  salinimi  sendromu,
hipotiroidizm, glukokortikoid hormon yetmezlikleri vb.) ve 3)
hipervolemik hiponatremi (kalp yetmezlikleri, siroz, nefrotik
sendrom, bdbrek yetmezlikleri vb.) (2, 5).

Serum sodyum dengesi genel anlamda antidiiretik hormon
(=arjinin vazopressin=AVP=ADH), natrilretik peptitler ve
renin-anjiotensin-aldosteron gibi hormonal mekanizmalar
tarafindan diizenlenir (Tablo I).

ADH nefronlarin V2 reseptorleri (izerinden renal distal
tiibillerde ve toplayici kanallarda serbest su permeabilitesini
arttirarak etki eder. Bu hormonun net etkisi nefronlardan
serbest su geri alimini arttirmakti. ADH' nin nefronlar
Uzerine olan etkisi ayni zamanda serum sodyum diizeylerinin
diizenlenmesinde de ana faktorlerden birini olusturur (5).
ADH' nin hipotalamik nikleuslardan salinmasinda en 6nemli
faktorler serum osmolalitesinde artis ve/ veya intravaskuler
hacimde azalmadir (2). Ote yandan ozmotik kontrolun disinda
da ADH sekresyonu regiile edilebilmektedir. Ornegin sistemik
kan basinc dustigiinde ya da dolasimdaki kan hacmi
azaldiginda baro-reseptérler araciligiyla ve/ veya natriliretik
peptit salinimi ile ADH sekresyonu regiile edilir ve efektif kan
basin¢ ve hacmi yeniden saglanmaya calisilir (16).

Ayrica natriliretik peptit ailesi de serum sodyum duizeylerinin
dizenlenmesinde rol oynamakta olup bu ailede beyin
natriliretik peptit (BNP), atrial natriliretik peptit (ANP) ve C-tipi
natriiretik peptit yer alir. Genel anlamda natriuretik peptitler
damar disi (ekstravaskiiler) kompartmanda yer alan sivilarin
damar ici (intravaskiiler) kompartmana tasinmasini regile
ederler. Bu peptitlerin plazma duzeyi 6zellikle kalp yetmezligi
ve kardiyak hipertrofi gibi durumlarda artis gosterir. ANP ayni
zamanda renal nefronlarda sodyum geri alimini azaltirken
(natrilirez) serbest su absorbsiyonunu da bozar ve ADH
etkilerini antagonize eder (5, 12).

Semptomatoloji

Hiponatremi genellikle akut ve kronik slire¢ olmak Uzere iki
asamada incelenmektedir. Akut hiponatremi 48 saatte ortaya
¢ikar ve hizl gelisir. Buna bagli olarak ta semptomlar tablosu

beyin bu sirece uyum saglayacak vakit bulamadigi icin gu-
riiltilidir. Ote yandan kronik siirecte gelisen hiponatremide
semtomlar ¢cogu zaman hafiftir ya da yoktur (16). Norosirrji
hastalarinda gelisen hiponatremide serum sodyum degerleri
120 mEg/L altina inmesi durumunda hiicre disi (ekstraselller)
ortamdaki su, hiicre ici (intraseliler) mesafeye ulasir ve buna
bagl néronal 6dem ve hipoksi gelismeye baslar. Olusan beyin
o6demi kendisini bas agrisi, bulanti-kusma, ates, huzursuzluk,
kas kramplari, gligstizliik, huzursuzluk (ajitasyon), apati, kon-
fuzyon, letarji ile ortaya koyar. Bu tablo ilerlemeye devam
ederse stupor, konviilziyonlar, koma, kalici beyin zedelenmesi
ve olim gerceklesebilir (1,5, 16, 17).

Tani

Genel anlamda bu hastalarda gelisen hiponatreminin iki ana
mekanizmasi vardir: “uygunsuz ADH sendromu” (sydrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone = SIADH)
veya “serebral tuz kaybi” (cerebral salt wasting=CSW) (5, 17).

SIADH tablosunda (en sik transsfenoidal pituiter cerrahiler
ve subaraknoid kanama sonrasi gelisir) plasma osmolalitesi
diserken (<275 mosm/l) eszamanl ADH sekresyonunda, renal
sodyum atiiminda (<40 mosm/l) ve idrar osmolalitesinde
artis (>100 mosm/l) ve buna ikincil hiponatremi vardir.
Ancak klinik bulgulara 6dem veya voluim kaybi eslik etmez
(euvolemia) ve genelde bobrek ve adrenal bez fonksiyonlari
normal sinirlardadir (2, 7, 16). SIADH fizyopatolojisinde
hipotalamo-hipofizer yolda olusan lezyon(lar) sonrasi ADH
sekresyonunda stimilasyon artisi sorumlu tutulmaktadir (3).
Sonucta hastanin susuzluk hissini bastirmaya negatif feed-
back kontrolu azalmis, toplamda viicut su diizeyi artmis ve
buna bagl dilusyonel hiponatremi ortaya ¢ikmis olur (7).

"

Hiponatremiyi olusturan ikinci durum ise “serebral tuz kaybi
sendromudur (5, 15). Bu sendromun olus mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Bu tablonun olusmasinda bazi
arastirma sonuclari artmis ANP ve BNP serum diizeylerini
sorumlu tutarken (6, 14, 15, 20) diger bazi arastirma sonuglari
bu hipotezi desteklememistir (8, 9). Bu sendroma sahip
hastalarda sodyumun bozulmus renal geri alimina bagli hiicre
disi sivida negatif yonde hacim acidi vardir ve buna bagli

Tablo I: Viicut Sodyum Diizeylerinin Diizenlenmesinde Gorev Alan Baslica Hormonlar ve Etki Mekanizmalari

| Hormon Etki mekanizmalar

Antiditretik hormone (ADH)

Natrilretik peptidler
- Atriyal natriliretik peptid (ANP)
- Beyin natriliretik peptid (BNP)
- C-tipi natritretik peptid (CNP)

Mineralokortikoidler
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- Bobrekten serbest su geri aliminin artirilmasi
- Vazokonstriiksiyon

- Vazodilatasyon

- Suyun damar disi alana ge¢mesinin artirilmasi

- Bobrek proksimal tiibllinden sodyum/ su transportunun inhibisyonu
ADH antagonizmasi

- Bobrek mediiller toplayici kanallarindan sodium geri emiliminin blokaji

- Bobrekte aldosteron yolu tizerinde agonistic etki

- Sivi retansiyonu

- Kan basincini yiikseltme serum sodium diizeyini artirma
- Serum potasyum diizeyini azaltma
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hematokrit, serum albumin, serum ure/ kreatinin orani artmis
tespit edilirken serum potasyum ve Urik asit degerleri normal
ya da azalmis bulunabilir. Bu hastalarda santral vendz basing
normalden dislik olup kalp hizi kompansasyon amaciyla
artmistir (Tablo 11) (5, 11).

HiIiPONATREMIDE TEDAVI SECENEKLERI

Norosirlrji hastalarinda hiponatreminin tedavi seceneklerini
belirlerken altta yatan sebebin ve olusum siiresinin bilinmesi
en Onemli faktordir. Tedavide temel amac kaybedilen
sodyumun yerine konmasi olmakla birlikte beraberinde
gelisen sivi  hacim degisikliklerinin de g6z Oninde
bulundurulmasi gerek kosuldur.

Sodyum yerine koyma tedavisi

Akut gelismis hiponatremide hizli verilen sodyum tedavisi
genelde komplikasyon olusturmaz. Oysa kronik sirecte
gelismis  hiponatreminin  gerekenden fazla miktarda
sodyum verilerek ve/ veya kisa slrede tedavi edilmeye
calisilmasi sirasinda santral pontin miyelinolizis (ozmotik
demiyelinizasyon) denen bir tablo ortaya cikabilir ve bu
hastalarda dizartrik konusma, biling ve uyaniklik diizeyinde
bozulma, spastik kuadriparezi ve pseudobulbar paralizi
gelisebilir. Bu norolojik disfonksiyon bazen ilerleyici olup
konvilziyonlar, koma ve o6limle sonuglanabilir (16). Bu
disfonksiyonun olusmasinda pons, bazal ganglionlar ve
serebellum gibi bolgelerde iyi korunmus olan nd&ronlarin
etrafinda yer alan oligodendroglial hiicrelerin ve/veya myelin
yapinin yikima ugramasi sorumlu tutulmaktadir (13). Bu
yikimin olusmasindaki en gegerli hipotez, hiponatreminin
baslangic doneminde, beyin hicrelerinin  hicre i
mesafedeki sodyum iyonlarini hiicre disina pompalamaya

calisarak 6demden korunmasi hipotezidir. Bu hipotezde
ayrica uzayan hiponatremik siirecte hiicre i¢ci aminoasitlerin
de hiicre disina ¢ikarilmaya baslandidi ileri stiriilmektedir. Her
iki durumda da uzamis hiponatremi tablosunu dizeltmek
icin verilen hipertonik salin soliisyonlarinda bulunan sodyum
iyonlari, bu tedavi sirasinda sodyum dengesi negatif yonde
olan beyin hicrelerine aminoasitlerden daha hizla nifuz
ettigi ve hiicresel 6deme neden oldugu dustinilmektedir.
Buna bagl olarak kan-beyin bariyerinde bozulma olustugu
ve sonrasinda kompleman sisteminin aktive olup myelin
yapilari dejenerasyona ugrattigi ileri strtlmektedir (13, 18,
21). Bazi kliniklerde 6zellikle kronik hiponatremi hastalarinda
oral sodyum yikleme sirasinda ve/ veya hipertonik salin
sollsyonlar verilirken es zamanl diuretik ilaglarla da
(furosemid gibi) net su atiimi saglanmaya calisiimaktadir.
Ancak bu durum sik aralikli serum sodyum konsantrasyonu
ve idrar ¢ikis hacim takibini zorunlu kilmakta ve bu da yogun
bakim kosullarini gerektirerek maliyeti yikseltmektedir (1).

Mineralokortikoid tedavisi

Ozellikle CSW hastalarinda mineralokortikoid (fludrokortizon
gibi) tedavisinin sodyumun renal kaybini azaltarak negatif
sodyum dengesini dizeltebildigi ve bazi hastalarda
gelisebilen pulmoner 6dem haricinde yan etki profilini
olduk¢a dusik oldugu gosterilmistir. Ancak hiponatremi
olusturan diger klinik antitelerde etkinligi halen tartismali
olup sodyum vyani sira su tutulumu da olusturdugu icin
ozellikle sivi kisitlama tedavisi gerektiren SIADH hastalarinda
etkinligi bilinmemektedir.

ADH-reseptor antagonistleri

Son dénemde literatlirde hiponatremi tablosunu diizeltmeye
yonelik olarak ADH-reseptdr antagonistleri (vaptan grubu

Tablo lI: Uygunsuz Antidiliretik Hormon Salinimi Sendromu ile Serebral Tuz Kaybi Sendromu Tanisinda Genel Farklar ve Benzerlikler

Tablosu

Degisken esw._____sADH |

Artmis

Hicre disi sivi hacmi
Viicut agirligi

Sivi dengesi

idrar hacmi

Tasikardi

Hematokrit

Serum albumin diizeyi
Serum bikarbonat diizeyi
Kan ure nitrojen diizeyi
Serum Urik asit duizeyi
idrar sodyum diizeyi
Sodyum dengesi
Pulmoner kose (=wedge) basinci
Kreatinin klerensi

Hacim durumu

Azalmis

Normal veya azalmis
Negatif

Normal veya artmis
+

Normal veya artmis
Negatif
Normal veya azalmis

Artmis Normal

Artmis Normal

Artmis Normal veya azalmis
Artmis Normal veya azalmis
Normal veya azalmis Azalmis

Artmis Artmig

Negatif Normal veya pozitif
Azalmis Normal veya hafif artmis

Normal veya artmis
Evolemik

CSW: Serebral tuz kaybi, SIADH uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu.
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Normal veya azalmis
Hipovolemik
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ilaclar) Gzerinde calismalar hiz kazanmistir. Vaptanlar oral ya
da parenteral yoldan kullanilabilen, peptit yapida olmayan
ADH-reseptdr antagonistleridir (Tablo Il).

Via reseptér antagonistleri:

OPC-21268 ve Relcovaptan (SR-49059): Hiponatremi
tedavisinde etkinlikleri ispatlanmamistir.

V1b reseptér antagonistleri:

SSR-149415: Hiponatremi tedavisinde etkinlikleri

ispatlanmamistir.

V2 reseptér antagonistleri:

Tolvaptan (OPC-41061), (SAMSCA®, Otsuka Pharmaceutical
Co., Ltd., Tokyo, Japan): Bu ajanin sodyum ve diger
elektrolitlerin bobrek atilimini etkilemeden serbest su
geri alimini (hipotonik dilirez) bloke ettigi ve intravaskuler
volim deplesyonu yaptigi; boylece olusan hipotonik dilirez
sayesinde serum sodyum ve diger elektrolit degerlerinin
rolatif olarak artis gosterdigi saptanmistir. Glinlik doz 60 mg
olup en sik goriilen yan etkileri susuzluk, sik idrar yapma ve
agiz kurulugudur (7).

Satavaptan (SR-121463-B), (AQUILDA®, Sanofi-Aventis, Paris,
France): Plazma yar émri oldukca uzundur. Calismalarda en
onemli yan etkinin susuzluk hissi oldugu tespit edilmistir (11).

Lixivaptan (VPA-985): Bu ajan, faz Il deneysel calismalar
tamamlanmis ancak hentiz farmasotik formu onay almamis
olan bir selektif V2 reseptor antagonistidir. Bu ajanin
plaseboya gore anlamli diizeyde serum sodyum seviyelerinde
diizeltme sagladigi ve 6zellikle SIADH hastalarinda cevabin
daha iyi oldugu gosterilmistir (4,7, 11).

V1a/ V2 reseptér antagonistleri

Hem V2 reseptor inhibisyonu ile renal su atihmini artinr ve

hem de V1a reseptdr akvitesini inhibe ederek bu reseptorlerin
negatif hemodinamik ve kardiyak etkilerini bloke ederler (16).

Mezovaptan (OPC-31260): Benzazepin grubu bir ajan
olup onay almis farmasotik formu yoktur. V1 reseptor
etkinligi biraz daha zayiftir. Paraneoplastik sendrom kékenli
SIADH hastalarinda serum sodyum degerlerini kuvvetle
diizeltebildigi gdzlemlenmistir. Ancak en énemli yan etkileri
ciddi agiz kurulugu, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
transaminaz (ALT) enzimlerinde yiikselme, hipernatremi ve
hiperpotasemi olarak bildirilmistir (4).

Conivaptan (YM-087) (VAPRISOL® Ampule, Astellas Tokai Co.,
Ltd., Shizuoka, Japan;VAPRISOL in INTRAVIA® Plastic Container,
Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL): Bu madde ile
yapilan erken doénem klinik (konjestif kalp yetmezligi ve
SIADH hastalarinda) ve deneysel arastirmalar bu ajanin idrarla
su cikisini artirarak idrar osmolalitesini azalttigi ve es zamanli
serum osmolalitesini artirdigi gosterilmis; bu etkilerin birkag
glin icinde tedricen ortaya ¢iktigi, serum sodyum dizeyinin
yavasca yukseldigi ve ylkselen serum sodyum degerlerinin
birkag¢ hafta sire ile korundugu savunulmustur (17). Ayrica
konjestif kalp yetmezligi, karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin dagihimi, metabolizmasi ve atilimi bozuldugu
icin kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilmistir. Ote yandan bu
ilacin hipovolemik hiponatremide kullaniminin kontrendike
oldugu da ispatlanmistir (Tablo IV) (11).

TARTISMA

Hiponatremi tespit edilen norosirlrji hastalarinin tedavisinde
takip edilecek en o6nemli yol bu durumu olusturan
fizyopatogenezin net bir sekilde ortaya konmasidir. Clinki
SIADH ile CSW tablolarinin tedavi prensipleri birbirinden
tamamen farklidir ve yeterli tani konulamadiginda yapilacak
olan medikal tedavi olumsuz sonuglar dogurabilmektedir
(5). Ote yandan oncelikli olarak hastada varsa sistemik

Tablo llI: Vazopressin Reseptdr Antagonisti Olan ilaclarin Etki Mekanizmalarinin Tanimi

Antagonist Fonksiyon |

Relcovaptan (SR-49059) - V2 reseptor inhibisyonu ile renal su atilimi
- V1areseptor inhibisyonu tizerinden negatif hemodinamik ve kardiyak etkilerin
Via engellenmesi
OPC-21268 - Adrenokortikotropik hormondan bagimsiz adrenal hipertrofide serum kortizol
dizeyleri tGzerine etki
- Kuvvetli bir sekilde vasopressin ve kortikotropin saliverici hormon (CRH)
V1ib SSR-149415 kaynakli ACTH sekresyon inhibisyonu
- Anksiyolitik ve antidepresan etki
Tolvaptan (OPC-41061) - Ditretik ilaclarin etki mekanizmalarindan farkli olarak sodyum ve diger
V2 Satavaptan (SR-121463-B) elektrolltlerln. bobrek atilimini etkilemeden serbest su geri aliminin
engellenmesi
Lixivaptan (VPA-985) - intravaskuler volim deplesyonu
Mozavaptan (OPC-31260) | - V2 reseptdr inhibisyonu ile renal su atiliminin artirilmasi
V1a/V2 Conivaptan (YM-087) - Vlareseptor inhibisyonu tizerinden negatif hemodinamik ve kardiyak etkilerin
bloke edilmesi
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Tablo IV: Vazopressin Reseptér Antagonisti ilaclarin Klinikte Kullanim Alanlari

Reseptor Antagonist SIADH
Relcovaptan (SR-49059) -
Via
OPC-21268 -
V1ib SSR-149415 =
Tolvaptan (OPC-41061) +
V2 Satavaptan (SR-121463-B) +
Lixivaptan (VPA-985) +++
Mozavaptan (OPC-31260) ++
Via/V2 _
Conivaptan (YM-087) +++

bozukluklarin ~ (kalp  yetmezligi, bdbrek yetmezligi,
hipotansiyon gibi) tedavi edilmesi 6n kosuldur (5, 19).

Ozellikle uzun sireli hiponatremi tablosu olan hastalarda
tedavi protokoli oldukca sikintilidir. Bu kosulda ozellikle
komplikasyonlar agisindan bakildiginda tedavi protokoliiniin
daha selektif ve kabul edilebilir olmasi hasta ve hekimin
konforlu olmasini saglayacaktir. Ote yandan &zellikle SIADH
hastalarinda uygulanmasi 6nerilen sivi kisitlamasi tedavisi
bu tip bazi hastalarda (subaraknoid kanama, serebrovaskiiler
okluizyon, agir kafa travmasi gibi) kabul edilemeyebilmektedir.
Ayrica hizli diizeltilen hiponatremide komplikasyon olarak
ortaya cikabilen santral pontin myelinozis sendromu,
hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir.
Bu o©ngoriler 1s1iginda, mekanizmadaki bozuklugu geri
dondirmeye yonelik vaptan tlrevi ajanlarin  kullanimi
-literattirde oldukg¢a yeni bir kavram olmakla birlikte- hizla
artis gostermekte ve tedavi sonuclarn oldukc¢a olumlu bir
tablo sergilemektedir (5). Bu konuda 6zellikle V2 reseptor
antagonisti olan ajanlarin SIADH hastalarinda genelde
birbirine benzer dlizeyde etki olusturdugu ve serum sodyum
diizeylerini iyilestirebildigi gosterilmistir (4). Satavaptan ve
lixivaptan ile yapilan arastirma sonuclarinda bu iki ilacin da
(6zellikle lixivaptan) SIADH hastalarindaki kullanimi sonrasi
etkili serum sodyum deger artisi kaydedildigi ve bu degerlerin
uzun siireli korunabildigi gosterilmistir. Ayrica bu calismalarda,
bu ajanlarin denekler tarafindan iyi tolere edilebildigi ve
olusan yan etkilerin plasebo grubu ile benzerlik gésterdigi de
gozlemlenmistir (4). Ancak satavaptanin potent etkisi nedeni
ile bazi hastalarda hipernatremi tablosu olsturabildigi ve/veya
kan basinci degerlerinde orta diizeyde etkilenmelere neden
olabildigi gosterilmistir (4).

Ote yandan V1b-V2 reseptér antagonisti olan vaptanlarin da
Ozellikle SIADH hastalarinda terapétik etkinliginin oldugu
rapor edilmistir. Fakat bu grup ilaglarin kullanimi V2 reseptor
antagonisti ilaglara gore daha kisithdir. Bu gruptan olan
mezovaptan, 6zellikle paraneoplastik sendrom kokenli SIADH
hastalarinda etkili olmakla birlikte uzun sureli kullanimda
karaciger enzimleri (izerinde bozucu etkiye sahiptir ve
hipernatremi ve hiperpotasemi yapma potansiyeli diger
vaptan tirl ilaglara gore oldukca yiksektir. Buna yonelik
yapilan bir calismada bu ilacin furosemid benzeri diuretiklerle
kullaniminin daha etkili oldugu gosterilmistir (4, 16). Yine
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bu gruptan olan tolvaptanin konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda intravendz ya da oral kullanimi sonrasi plaseboya
gore sodyum kan degerlerinde belirgin diizelme olusturdugu
ve bunun yani sira hizli kilo kaybina neden oldugu ve 6demi
hizli diizelttigi gosterilmistir. Bu ilacin kalp hizi, kan basinci,
serum potasyum dizeyi veya bdbrek fonksiyonlar Gizerinde
bozucu etki olusturmadigi gosterilmistir. Tolvaptan ile yapilan
calismalarda builacin 6zellikle normovolemik ve hipervolemik
hiponatremi tablolarinda terapétik etkili oldugu Faz Il ve Faz
Il calismalarla gosterilmistir (7). Ancak literatlirde bu ilacin
SIADH veya CSW kokenli hiponatremideki etkileri hakkinda
detayl bir bilgi henliz yoktur (10). Diger yandan Conivaptan
isimli ilacin da SIADH hastalarinda plaseboya gore belirgin
terapotik etkiye sahip oldugu ve bu etkiyi birkag¢ hafta sure ile
koruyabildigi gosterilmistir; ancak bu grup ilacin hipovolemik
hiponatremide  kullaniminin  kontrendike oldugu da
ispatlanmistir. Ayrica 84 hastayi kapsayan bir klinik calismada
bu ilacin kullanimi sirasinda inflizyon yerinde reaksiyon ve
flebit, ortostatik hipotansiyon, hipokalemi, basagrisi, susuzluk
hissi, periferik 6dem, diare ve kusma gibi minor yan etkilerin
stk gorildigu kaydedilmistir. Bu bulgular dogrultusunda
Conivaptan isimli ilacin 6zellikle normovolemik hipoatremi
hastalarinda kullanilmasinin uygun olacadi ileri strilmusttr
(10,11, 16).

ADH reseptor antagonistleri kullanilarak uygulanan tedavi
stireci sirasinda gelisebilecek komplikasyonlara yonelik
literatlirde 6nerilen genel prensip tipki sodyum yerine koyma
tedavisinde oldugu gibi tedavinin yavas ve asamali verilmesi
yonindedir. Ozellikle kronik hiponatremisi olan hastalarda bu
ilaclarla sodyum diizeyinin hizli iyilestirmeye calisilmasinin
ozmotik demyelinasyona ve es zamanh ciddi vicut sivi
hacminde azalmaya neden olabilecegi bildiriimektedir (16).

Ozet olarak, hiponatremi tedavisinde yeni kullaniimaya
baslanan ADH reseptdr antagonistleri bugiin icin sadece
normovolemik ve hipervolemik hiponatremide endike
olup (Tablo IV) yan etki profili bakimindan heniiz arastirma
asamasindadir. Ayrica bu ilaclarin diger hastalik gruplarindaki
(glokom, subaraknoid kanama sekonder serebral vazospazm,
Cushing sendromu, beyin 6demi gibi) etkinlikleri halen
arastirma asamasindadir. Ote yandan bu ilaclarin uzun dénem
tedavi stirecinde ve/ veya dider ilag tedavileri ile (demoksisilin,
furosemid gibi) kombine kullaniminda ortaya ¢ikabilecek yan
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etkiler ve komplikasyonlar hakkinda literatiirde heniiz yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Sinirda serum sodyum laboratuvar
degerleri olan hiponatremik hastalarda kullanimi da halen
tartisiimaktadir.

SONUC

Hiponatremi tespit edilen norosiriirji hastalarinin tedavisinde
takip edilecek en oOnemli yol bu durumu olusturan
fizyopatogenezin net bir sekilde ortaya konmasidir. Akut
gelisen hiponatremide tedavisecenedi genelde komplikasyon
yaratmazken kronik siirecte gelisen hiponatreminin tedavisi
oldukga zor olabilmektedir. Buna yonelik bir tedavi secenegdi
olarak gelistirilen ADH reseptdr antagonistlerinin (6zellikle V2
ve V1b-V2 reseptdr antagonistleri) SIADH hastalarinda serum
sodyum diizeylerini iyilestirebildigi ve yan etki profilinin kabul
edilebilir sinirlarda oldugu gdsterilmistir. Ancak serebral tuz
kaybi sendromu lizerinde etkinlikleri heniiz tam olarak ortaya
konmamistir.
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