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Sirotik Hastalarda Hiponatreminin
Patogenezi, Klinigi ve Tedavisi

Funda YAKARYILMAZ', Ali OZDEN?
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v homeostazindaki anormallikler nedeni ile sik go-

riiliir (1). Sirozlu hastalarda hiponatremi geligimi
yaklasik 50 yildan beri bilinmesine ragmen son birkag y1l igin-
de Klinik belirte¢ olarak kullanilmaya baglanmustir. Hiponat-
remi sirozlu hastalarda 6nemli prognostik faktordiir (2). Vap-
tanlar, arjinin vazopressin (AVP) antagonist etkileri ile soliit-
siiz serbest stvi atilimint saglayarak serum Na diizeyinde arti-
sa neden olmaktadir (Tablo 1).

H iponatremi dekompanze sirotik hastalarda viicut s-

HIPONATREMININ TANIMI VE PREVELANS

Sirozlu hastalarda serum Na diizeyinin 130 ve altinda olmast
hiponatremi olarak tanimlanir (3). Bununla birlikte vurgula-
mak gerekir ki; normal serum Na konsantrasyonu 135-145
mmol/L arasindadir. Sirozlu hastalarda hiponatremi prevelan-
st, Na <130 mmol/L, %21.6'dir. Eger esik deger olarak 135
mmol/L kullanilirsa bu deger %49.4’e kadar yiikselmektedir.

Hiponatremi Tipleri

Sirozlu hastalarda iki tip hiponatremi gelismektedir. Hipovo-
lemik hiponatremi, hastalarda 6nemli miktarda ekstrasellii-
ler sivi kaybina, 6zellikle bobrekten (agirt ditiretik kullanimi-
na bagl overdiiirez) veya gastrointestinal sistemden kayba
bagli olarak gelismektedir. Bu durum hipovolemik hiponat-
remi olarak bilinmektedir ve karakteristik olarak diisiik se-
rum Na konsantrasyonu, plazma voliim kontraksiyonu,

6dem ve asit yoklugu, dehidratasyon bulgulart ve prerenal
azotemi ile birliktelik gosterir. Serum osmolaritesinin hizlt
diisiistintin beyin fonksiyonlarini etkilemesine bagl olarak
bu hastalarda hepatik ensefalopati stk gelisir. Cogu sirozlu
hastada goriilen hipovolemik hiponatreminin tersine ektra-
seltiler svi voliimii ve plazma volimiintin genisledigi ve
asit/6demin tabloya eklendigi durumlarda hipervolemik hi-
ponatremi goriiliir. Bu durum Na retansiyonu ile orantisiz
belirgin renal soliitstiz su tutulumuna baglidir. Renal bozul-
ma bu hiponatremi tipinde siktir, fakat sart degildir. Bu iki
durum voliim yoniinden belirgin olarak farklidir. Hipovole-
mik hiponatremide gercek plazma voliimii azalmis ve ayni
zamanda asitsiz ve 0demsiz total ekstraseliiler stvi voliimiin-
de azalma gelismistir. Hipervolemik hiponatremide plazma
voliimii mutlak degerler itibariyle artmus, fakat arteriel dola-
stimdaki belirgin vazodilatasyona gore geri kalmaktadir, ki bu
durum efektif arteriel hipovolemi olarak bilinir. Total ekstra-
seliler s voliimii burada asit ve/veya 0demle artmistir.

PATOGENEZ

Saglikli bireylerde, total viicut suyu giinliik sv1 alimindaki be-
lirgin degisiklige ragmen dar limitler icerisinde diizenlenir.
Homeostatik mekanizma su dengesinin sadece giinliik su ali-
minda degil daha biytik ¢aplt su alimindaki degisikliklerinde
de dengelenmesini saglamaktadir (genelde 1,5-3 It/giin, da-
ha biiyiik caplt degisiklik 0.5- 20 lt/giin).




Su atthimindaki degisiklikler dakikalar icinde gelisir ve plazma
osmolaritesindeki kiictik degisiklikleri saptamak icin hipotala-
musta yerlesmis olan intakt osmoreseptorler ve bobreklerden
uygun degisikliklerin gerceklesmesi icin efektor mekanizma-
larin (AVP ve su kanali aquaporin-2) varligina ihtiyag vardir.

Tablo 1. Sizozlu hastalarda hiponatremi geligimi

Siroz

!

Sistemik vaskiiler rezistans azalmasi

!

Efektif kan volimiinde azalma

!

Non-osmotik arjinin vazopressin hipersekresyonu

!
Arterial vazokonstriiksiyonu Tiibiiler su reabsorbsiyonu
! !

Arterial basing artist Soliitstiz su retansiyonu

Y
HIPONATREMI

Sirozlu ve asitli hastalarda bobreklerin soliitsiiz su atma kapa-
sitesi genellikle bozuktur. Bazt hastalarda soliitstiz su eks-
kresyonundaki bozulma orta derecelidir ve sadece su yiikle-
me sonrast idrar voliimii olciilerek belirlenebilir. Bu hastalar
suyu normal olarak elimine edebilir ve su alim: normal limit-
ler icerisinde kaldigr siirece serum sodyumunu normal kon-
santrasyonlarda tutabilirler, fakat su alim1 arttirildiginda hipo-
natremi gelisebilir. Diger hastalarda bozuklugun siddeti ali-
nan suyu tuttuklart diizeyde yiiksektir ve bu da hiponatremi
ve hipoosmolariteye neden olur.

Hiponatremideki en 6nemli faktor sirotik hastalardaki sirkii-
latuvar disfonksiyona baglh nonosmotik hipersekresyona se-
konder olarak norohipofizden salinan artmig AVP sekresyo-
nudur.

HIPONATREMININ KLINiK BULGULARI

Hiponatreminin klinik tablosu hakkinda bilgiler sinrhidir,
clinkii hiponatremi, genellikle ileri donem karaciger hastali-
giyla birliktelik gosterir. Bununla birlikte hiponatremiye spe-
sifik klinik belirte¢ bulunmamaktadir. Bu durum da hiponat-
reminin efektif tedavisinin olmamasina neden olur (Tablo 2).
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HiIPONATREMIDE TEDAVI BASAMAKLARI
SU ve ELEKTROLIT DENGESINDE ARJININ VAZOPRESSIN

Arjinin Vazopressin Sentez ve Salinimi1

Arjinin vazopressin hipotalamusta paraventrikiiler ve supra-
optik nukleuslarda magroseliiler ndronlarca iiretilir. Bundan
sonra AVP, norofizinlerle inaktif kompleksler halinde supra-
optik hipofizyal traktusta akson terminalleri ile taginarak de-
polandigi posterior hipofize ulagir. AVP salinimi hem osmotik
hem de non osmotik stimuluara yanit olarak AVP iceren sek-
retuvar graniillerin egzositozu ile saglanir (4).

Ekstraseliiler osmolaritede bir artig oldugunda hipotalamus-
taki osmoreseptor hiicrelerdeki su osmotik dengeyi sagla-
mak tizere ekstraseliiler alana gecis yapar. Boylelikle ortaya
¢ikan hiicre voliimiindeki azalma veya intraseliiler osmolari-
tede artig ya da her ikisinin de birlikte olmast AVP sentez ve
saliminin artigt ile sonuclanan bir dizi olaya neden olur. In-
sanlarda AVP salinimi icin esik osmotik deger yaklasik 280-
290 mOsm/kg (280-290 mmol/kg)dir. Bunun yaninda serum
osmolalitesinde her %1'lik artig AVP seviyesinde 2- 4 katlik bir
artiga yol acar (5).

AVP sentez ve salinimt ayn1 zamanda hipovolemi, hipotansi-
yon, cesitli hipotalamik norotransmiterler, noropeptitler ve
bircok farmakolojik ajanlar gibi farkli non-osmotik stimulus-
larla da arttirilabilmektedir. Asetil kolin, anjiotensin II, hista-
min, bradikinin ve ndropeptit-Y gibi endojen ajanlar, morfin,
nikotin, kemoterapdtik ajanlar, trisiklik antidepresanlar, anti-

Tablo 2. Hiponatreminin klinik bulgular:
HAFIF

Fasikiilasyon

SIDDETLI
Konviilsiyon
Refleks kaybi

SSS
Hiperaktif tendon refleksleri
Kafa ici basing artisi

KVS Kafa ici basing artisina bagl TA ve

nabiz degisiklikleri
Bobrek  Oligiiri
Antiri
Doku Tiikriik ve gtzyast artisi
Deride gode birakan 6dem
Sulu ishal
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konviilzanlar, klofibrat ve klorpropamid gibi farmakolojik
ajanlar, bulanti, kusma, agr1 ve hipoglisemi gibi klinik durum-
larin da AVP sentez ve saliniminda yer alabilecegi ileri stiriil-
mektedir.

Arjinin Vazopressin Reseptor Subtipleri

AVP etkilerini V1A (vaskiiler), V2 (renal) ve V1B (hipofiz), ki
bu bazilart tarafindan V3 olarak ta adlandiriimaktadir, adli tic
G-protein baglt membran reseptorleri {izerinden gosterir.
V1A reseptorleri damar diiz kaslari, bébrek, karaciger, repro-
diiktif organlar, dalak, adrenal korteks ve trombositlerde bu-
lunur. V1A resptorleri tizerinden ortaya cikan vazokonstriik-
siyon, platelet agregasyonu ve hiperkoagiilabilite gibi etkile-
rinin, AVP'nin potansiyel hipertansiyon patogenezi, kalp yet-
mezligi ve ateroskleroz gelismesi izerine katkida bulundugu
diistiniilmektedir (6). V2 reseptorleri primer olarak kortikal
ve mediiller toplayic kanallarin bazolateral membranlarinda,
az miktarda da distal tiibtilde bulunmaktadir.

Dolagimdaki AVP’nin G protein baglt V2 reseptorlerine bag-
lanmast ile adenilil siklaz aktive olarak toplayici kanallardaki
esas hiicrelerin bazolateral membranlarinda cAMP yapimini
arttirir ve buna bagl olarak protein kinaz A aktive olur.
AVP'nin aquaporin-2 su kanallarinin yapimini arttirmast ve
bunlarin luminal membranlara tagmnmasin arttirmast ile hi-
pertonik mediiller interstisyuma su reabsorbsiyonu kolayla-
sir. AVP’nin V2 reseptorii tizerine fizyolojik rolleri arasinda
plazma tonisitesinin kan basincint idamesi ve voliim regiilas-
yonu sayilabilir (6) (Sekil 1).

V1B (veya V3) reseptorleri en cok anterior hipofiz kortikotrof
hiicrelerinde ve daha az olarak beyin, bobrek, pankreas ve

Sekil 1. Renal toplayici kanal hiicreleri {izerinde AVP’nin etkisi

adrenal medullada bulunmaktadir. Fizyolojik sartlarda V3 re-
septor aktivasyonu adrenokortikotropik hormon ve beta-en-
dorfin salinimu ile iligkili bulunmustur (6).

Su Homeostasinda Arjinin Vazopressin-V2 Etkilesimi
Fizyolojik sartlar

Su homeostazi hiicresel diizeyde osmotik aktif solitlere bag-
ltiken, total viicut su dengesi, susama merkezi ve renal su ati-
limu ile diizenlenir (7).

Renal serbest su ekskresyonu, hipertonik mediiller interstis-
yum olan nefron diliie edici segmentlerin bozulmamig olma-
st ve toplayict kanallarda AVP aktivasyonunun olabilmesi icin
henlenin kalin ¢ikan kolu, yani nefron diliie edici segmentin-
de Na-K-2Cl kotransportorii ile liimenden tuz ekstraksiyonu
ile serbest su elde edilebilmesi gerekir. Bu diliie edici seg-
mentin kendine has su gegirgen olmama 6zelligi nedeni ile
su, tuz transportunu izleyen luminal yiizeyden gecemez ve
boylece intraluminal serbest su ortaya ¢tkmig olur. Suyun dig-
landig1 (tasinmadigi) tuz reabsorbsiyonu, idrar diliisyonunun
maksimuma ¢iktigr distal kivriml kanallarda da devam eder.
Limende serbest su iiretimi siirerken daha onceki nefron
segmentlerinde tuz uptake’i mediiller interstisyumun ytiksek
tonisitesini olusturur ve devam ettirir. Toplayict kanallara ge-
len serbest su idrar akimiyla disar1 atilabilir ya da reabsorbe
edilebilir. AVP ve hipertonik mediiller bir interstisyum varli-
ginda V2 reseptorleri araciligy ile AVP, toplayict kanallarin lu-
minal ylizeyine aquaporin 2’nin taginmasi ve ekspresyonunu
arttirarak suyun aktif ve etkin bicimde hipertonik interstisyu-
ma emilimini saglar. Toplayici kanallardaki AVP aracilt serbest
su reabsorbsiyonu nihai idrar hacmini azaltr ve konsantre
eder (Sekil 2). AVP'nin olmamast halinde diliie edici segment-
te iiretilen serbest su atilir ve klinik olarak diisiik osmolarite-
li yiiksek idrar cikiglt bir tablo seklinde karsimiza cikar (7).

Glomerular filtration

() AVP

> H,O
£ reabsorption

ol

() AVP - H,0 excretion

Aquaporin 2 EEEEE Denotes impermeability to H,O i Denotes high medullary tonicity

Sekil 2. Renal serbest su emilimi
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Disregiile Durum: Yiiksek Arjinin Vazopressin ve

Hiponatremi

Hipoosmolarite ile iliskisiz olarak AVP’nin agirt yapim ve sali-
niminin s6z konusu oldugu patolojik durumlarda ciddi su re-
tansiyonu ve hiponatremi goriilebilir (8).

Biiytik capli voliim kaybi veya arteryel tansiyon diisiikliigi-
niin s0z konusu oldugu hipovolemik durumlarda AVP bekle-
nebilecegi gibi artarak hem susamayt attirarak hem de renal
su tutulumunu arttirarak voliim ve arteryal tansiyonu diizelt-
me yoniinde etki gosterir. Bu durum da agirt su tutulmast, bu-
nunla birlikte kolaylikla hiponatremiye yol acabilmektedir (9).

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olgularinda, etkili arteryal
voliimii idame ettirebilmek amaciyla venoz dolagimdan arter-
yal dolagima kan hacmini etkili bir sekilde tasiyamayan kard;i-
yak fonksiyon bozuklugunun oldugu durumlarda, kardiyo-
miyosit hipertrofisi ve V1A tizerinden vazokontriksiyonu, V2
tizerinden renal su retansiyonunu saglayabilmek {izere AVP
yapimt artmaktadir. Kalp yetmezliginde AVP artiginin devam
etmesi ile kisitlanamayan serbest su alim birlesince tabloya
hipervolemi ve hiponatremi eklenir. Benzer sekilde periferal
vazodilatasyon ve/veya diisiik osmotik basing nedeni ile arter
basinct diistik olan siroz veya nefrozlu hastalarda osmolarite-
den bagimsiz olarak AVP durumunda progresif artis gelisebil-
mektedir. Serbest su alimi kisitlanmazsa hipervolemi ve hipo-
natremi yiiksek AVP’e bagl renal serbest su reabsorbsiyonu-
nun bir sonucu olarak gelisebilmektedir (10).

HIPONATREMI iCiN GELENEKSEL TEDAVi
YONTEMLERI

AVP sekresyonunu inhibe ettigi anlasilan ilk ajan etanol'diir.
Hiponatremi tedavisinde etanoliin tedavi potansiyeli eslik
eden ¢ok sayidaki tibbi komplikasyonlar nedeniyle 6nerilme-
mektedir (11).

2005 oncesinde hiponatremili hastalarda tedavi secenekleri
sodyum destegi, su kisitlamasi, bazi olgularda da demeklo-
siklin, lityum ve loop ditiretikler gibi farmakolojik ajanlardan
ibaretti.

Hipovolemik hiponatremi i¢in normal izotonik salin infiizyo-
nu en etkili ve ilk secilecek tedavi secenegidir. Normal izoto-
nik soltisyonu (%0.9 NaCl) ile serbest su reabsorbsiyonu da-
ha da artarak hastalarda mevcut hiponatremiyi daha da artti-
rabilir ve ciddi norolojik sekele yol agabilir.

GG

Hipervolemik hiponatremi gozlenen KKY, siroz veya nefroz-
lu olgularda izotonik soliisyon mevcut hiponatremiyi daha
da arttrabilir. Su kisitlamasi dvolemik ve hipervolemik hipo-
natremili olgularda ditiretik verilsin ya da verilmesin yavag bir
yanit ve bazen de ciddi hipovolemik komplikasyonlara yol
acabilmektedir.

S kisitlamasinin tolere edilemedigi kronik hiponatremide
demeklosiklin, renal mediiller adenilat siklaz aktivitesini azal-
tarak serbest su attlimint indiikleyebilmektedir. Demeklosik-
lin kullanimy; azotemi, fotosensitivite ve bulant: gibi yan etki-
ler ve degisken sonuglar nedeni ile sinirlidir. Ayrica siroz ve
bobrek yetmezliginde kullanimi kontrendikedir (12).

Manik depressif hastalarda sik¢a kullanilan bir ajan olan lit-
yum, kronik hiponatremi tedavisinde bir secenek olarak ka-
bul edilmektedir. Etki mekanizmasinin toplayict kanallarda
aquaporin-2'nin azaltilmast (ekspresyonunun geriletilmesi)
yoluyla oldugu diistiniilmektedir. Lityum’un uzun siireli kul-
lanimt nefrotoksisite nedeni ile sinurlidir.

Loop ditiretikler renal serbest su yaptmi ve geri emilimi inhi-
be etmek yoluyla volemik ve hipervolemik hiponatremi te-
davisinde etkili olmaktadir. Ne yazik ki agirt voliim deplesyo-
nu ve yanitin belirsiz olabilmesi nedeni ile uygulanmasi so-
runludur (Tablo 3).

Hiponatreminin eldeki tedavi seceneklerinin yan etkileri goz
oOniine alindiginda dogrudan elektrolitsiz serbest su ekskres-
yonunu arttirabilen vazopressin reseptdr antagonistleri ilag
stnift olarak klinisyenlerin biiyiik ilgisini ¢ekmistir. Vazopres-
sin reseptor antagonistlerinin kesfi ile ‘aquaretikler’ deyimi
‘ditiretiklere’ ek olarak ortaya atilarak bu kelime ile ‘elektro-
litsiz su athimint’ indiikleyebildikleri vurgulanmustir.

Arjinin Vazopressin Reseptor Antagonistleri (Vaptanlar)

Selektif V2 reseptorii bloke ederek bobrek toplayict kanalla-
r1 lizerine etki gosterirler. Vaptanlar doz bagimlr olarak idrar
voliimiinii arttirarak idrar osmolaritesinde diisme ve serbest
su atthminda artmaya neden olur. Ovolemik ve hipervolemik
hiponatremide V2 reseptorleri lizerinden etki eden AVP re-
septor antagonistleri (lixivaptan, tolvaptan ve satavaptan) kli-
nik kullanim yoniinden arastiriimaktadir. Oral bir V2 reseptor
antagonisti olan lixivaptan'in KKY, SIADH ve asiti olan siroz-
lu hastalarda serum Na konsantrasyonunu yiikseltmede etki-
li oldugu gosterilmistir. Tolvaptan, bir bagka oral V2 reseptor
antagonisti olup, ¢ok sayida calismayla degerlendirilmis ve
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Tablo 3. Hiponatremide geleneksel tedavi yaklagimlari

TEDAVI MEKANIZMA
Etanol ADH sekresyonunun inhibisyonu
Na replasmani Total viicut sodyumunda artis

Su kisitlamast

Demeklosiklin

Lityum Aquaporin 2 downregilasyonu

Loop ditiretikler Renal serbest su yapimi ve

reabsorbsiyonunu inhibe eder

Renal reabsorbsiyon icin azalmig su kullanimi

Renal mediiller adenilat siklaz aktivitesini azaltir

KISITLAMALAR
Alkolizm ile iligkili yan etkiler

Voliim yiiklenmesi

Yetersiz su alimi
Voliim deplesyonu
Akut tiibtiler nekroz

Fotosensitivite
Azotemi
Bulanti-kusma

Renal yetmezlik ve sirozda kontrendike
Nefrotoksisite

Voliim deplesyonu
Onceden bilinmeyen sonuglar

KKY'li olgularda aquaresisi indiikledigi ve serum Na konsan-
trasyonunu arttirdigr gosterilmistir. En son gelistirilen oral V2
reseptOr antagonisti olan satavaptan’m SIADH'l1 ve sirozlu ol-
gulardaki vyeri klinik caligmalarla degerlendirilmeye baglan-
mugtir. Glintimiizde biitiin bu ajanlarin etkin bir sekilde aqu-
arezisi indiikledikleri, elektrolitsiz serbest su atthmint arttira-
rak hiponatremiyi diizelttikleri gdsterilmistir.

Biitiin V2 reseptor antagonistlerine benzer sekilde conivaptan
(V1/V2 reseptor antagonisti) hem dvolemik, hem de hipervo-
lemik hastalarda genis capl arastirilmigtir. Gliniimiizde bu-
nunla birlikte conivaptan Amerika Birlesik Devletleri'nde évo-
lemik ve hipervolemik hiponatremisi olan ve yatan hastalarda
FDA tarafindan onaylanan tek AVP reseptor antagonistidir.

Satavaptan

Selektif vazopressin V2 reseptor antagonistidir. V2 reseptor-
lerini bloke ederek idrar ¢ikiginda artig, serum Na diizeyinde
artma ve idrar Na diizeyinde azalmaya neden olur. P. Genes
ve ark’larinin yaptig caligmada sirotik ve hiponatremisi olan
(serum Na <130 mEq/L) hastalarda satavaptan tedavisinin
etkileri degerlendirilmis. Caligmaya alinan 110 sirotik ve hi-
ponatremik hasta, cok merkezli, cift kor, randomize, kontrol
gruplu calisma ile degerlendirilmis. Satavaptan (5 mg, 12.5
mg, 25 mg giin) ile plasebo kargilagtirimus. Calismada hasta-
lara satavaptan yaninda 14 giin boyunca spironolakton 100
mg/glin verilmis. Calismada sonlanim noktast asitli hastalar-

da serum Na seviyesinin kontrolii, kilo ve karin cevresi kont-
rolii imis. Bes giinliik tedavi sonrast degerlendirmede serum
Na degeri plasebo alan grupta 1.3+0.8, satavaptan alan
gruplarda 5 mg, 12,5 mg, 25 mg icin swasiyla 4.5+0.7,
45+0.7, 6.6+0.9 (p <0.005) olarak saptanmis. Serum Na
diizeyinde artig (serum Na >135 veya 5 mmol/L) olanlar 5
mg, 12.5 mg, 25 mg alan gruplarda (%061, %54, %64) plasebo
(%19) ile kargilagtirildiginda yiiksek bulunmug (p <%19).
Tedavi ile arteriyal kan basincinda ve serum kreatinin diizey-
lerinde belirgin degisiklik izlenmemis. Plasebo alan gruba go-
re satavaptan alan hastalarda susuzluk hissi daha fazla gozle-
nirken her iki grupta gortilen yan etkiler benzer olarak de-
gerlendirilmis. Sonug olarak V2 reseptor blokorii olan sata-
vaptan ditiretik tedavisi altinda sirozlu hastalarda hiponatre-
mi tedavisinde etkili bulunmus. Bu tedavi belki de hastalarda
asit kontroliinde yararl olabilir (13).

Lixivaptan

Oral V2 antagonisti olan lixivaptan renal su emiliminde (idrar
voliimiinde artig) ve idrar osmolaritesinde azalmaya neden
olur. Klinik calismalarda lixivaptan alan hastalarda serum Na
konsantrasyonunda iyilesme, viicut agirliginda azalma ve idrar
voliimiinde artig gdzlenmistir. Lixivaptan ile plasebo ¢ok mer-
kezli, randomize, cift kor calismada, kalp yetmezligi nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalarda hiponatremi tedavisinde ince-
lenmis. Birinci sonlanim noktast lixivaptanin giivenilirligini ve
etkinligini aragtirmakmus. Aragtirmact William Abraham, “Kon-
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jestif kalp yetmezliginde hiponatremi tedavisinde etkileri tat-

min edicidir ve bu hastalarda tedaviyi kisitlayict olan ilaca ula-
sim glicltigtidiir.” “Lixivaptan ile bu hastalarda dogru serum
Na diizeylerine ulagilmigtir” (14) ¢tkariminda bulunmustur.

Lixivaptan'in SIADH'lu ve sirozlu hastalarda kullanimima yo-
nelik yeni calismalar planlanmaktadir.

Conivaptan
Kimyasal yap1 ve molekiiler etki mekanizmasi

Conivaptan hidrokloriir AVP'yi AVP reseptorlerine kompetitif
ve geri doniigimlii olarak (aktif alanlari ile etkilesmeksizin)
baglanmak yoluyla inhibe eder. Conivaptan hem V1A hem de
V2 reseptorlerine yiiksek afinite ile baglansa da radyoligand
kompetisyon baglama incelemeleri V2'ye VIA reseptorlerine
gore 10 kat daha yiiksek afinite ile baglandigini gostermistir.
V2'ye olan yiiksek afinitesi nedeniyle conivaptan asil olarak V2
aracilt aquaretik etkisi nedeni ile kullanilmaktadir. V1A stim-
lasyonunun vazokonstriiktif, mitojenik ve muhtemelen trom-
bosit agrege edici etkileri oldugu diistiniiliirse, bunun inhibis-
yonunun, hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastaliklari
olan KKY'li olgularda potansiyel olarak yararl olabilecegi ka-
bul edilebilir. Tersine hipotansif hastalar ve sirotik hastalarda
dilate splanknik yataklar ve varis kanamalar1 nedeni ile ayni
V1A inhibisyonunun zararlt olabilecegi diisiintilmelidir. V1A in-
hibisyonlar splanknik yatagin daha da dilate olmast ve trom-
bosit agregasyonunun bozulmast ve varis kanamasit komplikas-
yonlarint arttirabilir. Ciltteki vazodilatasyona baglt hipotermi,
riskli olgularda akilda tutulmasi gereken durumlardan biridir.

Farmakokinetik ve mekanizma

Conivaptan'in farmakokinetigi saglikl kisiler, Gvolemik ve hi-
pervolemik cesitli durumlardaki hastalarda hem oral hem de
i.v. formlarda incelenmistir.

Terapotik aralikta conivaptan yiiksek oranda serum proteini-
ne baglt bulunmaktadir (%99). Karaciger sitokrom P450 izo-
zimi CYP3A4’lin hem substrati hem de potent inhibitoriidiir.
Conivaptan viicuttan esas olarak gastrointestinal sistemden,
daha az olarak da tiriner yoldan uzaklastirilir. Altmig bes yas
tistii hastalarda renal ve hepatik bozuklugu olan hastalarin te-
davisinde ilac klirensi yavaslayacagindan dikkatli olunmalidir.

Conivaptan sitokrom P450 izozim CYP3A4 ile etkilestiginden
bu enzim sistemi tarafindan etkilenen veya bu enzim siste-
mince etkilenen ilaglar1 kullananlarda ¢ok dikkatli olmak ge-
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rekir. Conivaptan’la birlikte verildiklerinde midazolam, sim-
vastatin, amlodipin ve digoxin plazma konsantrasyonlari arta-
bilmektedir. CYP3A4'lin potent inhibitorleri olan ketokona-
zol, itrakonazole, klaritromisin, ritanovir ve indinavir gibi
ajanlarin conivaptan ile birlikte verilmesi kontrendikedir.
Kronik kullanimda potansiyel olarak ciddi ilac-ila¢ etkilesimi
endigesi ile conivaptan sadece yatan hastalarda kisa stireli ve
i.v. formda kullaniimaktadir.

Klinik etkinlik
Ovolemik ve hipervolenik hiponatremide conivaptan

Hiponatremide conivaptanin aquaretik ajan olarak kullanimi
cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii caligma
ile arastirilmig. Ghali ve ark. 2006’da yayinlanmig olan rando-
mize, cift kor, placebo kontrollti, 21 merkezli (Birlesik Ame-
rika, Kanada ve Israil) calismalarinda Gvolemik ve hipervole-
mik hipernatremili hastalarda oral conivaptan’in etkinligini
degerlendirmisler. Caligmaya 18 yag ve {istii, serum Na diize-
yi 115 ila 130 olan, plazma osmolaritesi 290 mOsm/kg'dan
diistik olanlar ve ekstraseliiler voliim kaybi olmayanlar alin-
mug. Hastalar 40 ve 80 mg conivaptan/giin, 2 kez ve bes giin
alacak gruplar olarak ayrilmig. Stvt alimi 2 litre ile sinirlandi-
rilmig. Calismaya alinan 74 hastanin yag ortalamasi 69.3 imis
(range 34-94). Hiponatremi saptanan hastalarda kronik pul-
moner obstriiktif hastalik (%4.2), malignite (%11.3), idiopa-
tik (%21.0), KKY III ve IV (%45) ve diger (%22.5) imig. Ran-
domizasyon sonuglart 23, 24 ve 27 hasta plasebo, 40 ve 80
mg/glin. Baslangic Na degerleri 123+4.1, 125+3.5 ve 125.4
+4.0 mEq/L olarak belirlenmis. Sonug olarak her {ic grup
karsilastirildiginda efektif su klirensi 5 giin boyunca her iki
conivaptan grubunda da plaseboya gore belirgin yliksek bu-
lunmus. Her iki conivaptan grubunda aquaresiste artig ve id-
rar osmolaritesinde diisme plasebo ile karsilastirildiginda be-
lirgin yiiksek olarak bulunmustur (15).

Glincel kullanilabilir ¢aligmalar, KKY'i olan dvolemik ve hi-
pervolemik hiponatremili hastalarda kisa donem kullanimi
tesvik eden etkili su atilim1 saglamustir. Bununla birlikte coni-

Teorik olarak sirotik hastalarda vaptanlar tedavisinde
kayg verici noktalar

*  Negatif siv1 dengesine bagli hipernatremi
Na konsantrasyonunda hizli artist
* Renal yetmezlik (intravaskiiler voliim eksikligi)
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vaptan yetersiz veri ve net olmayan giivenlik sorunlarindan
dolayi rutin tedavide dnerilmemektedir.

Sirozda conivaptan

Onceki tartismalarda, sirozlu hastalarda conivaptan kullanimi
uygun bulunmamustir, ¢linkii V1A inhibisyonu ile splanknik
vazodilatasyon ve platelet agregasyonu iizerine etkileri ile va-
ris kanamasina neden olabilir. Sadece V2 ya da rolatif saf V2
reseptor antagonistlerinin kullanimi yararli olabilir.

Arjinin Vazopressin Reseptor Antagonistlerinin Klinik
Etkinlikleri
Kisa donem etkileri

Kisa siireli kullanimda hastalarda idrar voliimiinde artis, idrar
osmolaritesinde azalma, serbest su atiiminda artiga neden
olmustur. Idrar Na atliminda belirgin degisiklige neden ol-
mamustir. Doz bagimli olarak idrar voliimii iizerine etkisi ilac
alimindan 1-2 saat sonra baglayip 4-12 saate kadar uzamistir.
Ancak calismada kisisel farkliliklar gozlenmistir.

Bu zeminde, sonraki calismalarda tedavi secenekleri (lixivap-
tan, tolvaptan ve satavaptan) hiponatremik hastalarda serum
Na diizeylerinde etkili diizelme saglamugtir. Serum Na diize-
yindeki ylikseklik tedavinin ilk glinlerinde ve 2-7 mmol/L ola-
rak kaydedilmis. Normal serum diizeylerine %27-54 hastada
ulagiimistir. Bununla birlikte 1/3 hastada serum Na diizeyin-
de 5 mmol/L yiikselme izlenmistir.

Kisa siireli ¢alismalarda renal fonksiyon, dolagim fonksiyonu
ve renin anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonu iizerine
dikkati ¢eken, belirgin etki gozlenmemistir.

Uzun donem etkileri

Satavaptan kullanilarak yapilan ¢aligmada serum Na diizeyi
tizerine etkileri ve beraberinde diiiretik tedavinin etkinligi
degerlendirilmistir. Esas bulgu tedavinin ilk glintinde elde
edilen Na diizeyinin 1 yildan uzun siire korunmasidir. Her ne
kadar bu sonuclar 6zendirici olsa da sirozlu hastalarda hipo-
natremi tedavisinin uzun donem etkilerine yonelik daha faz-
la calismaya gerek duyulmaktadir.

Yan etkiler

Sirotik hastalarda en sik yan etki susuzluk hissidir. Randomi-
ze ¢ift kor bir calismada susuzluk hissi vaptan tedavisi alan
%29 hastada gozlenmistir (16).

Kisa donem calismalarda hipernatreminin (Na 145 mmol/L
ve lzeri) tedavi alan hastalarin %2-4'linde gelistigi saptan-

mustir. Yiiksek riskli olan hastalarda ensefalopati (alterna
mental durum) ve idrar kaybini yeterli miktarda sivi ile telafi
edemeyenlerde hipernatremi gelisebilmektedir. Bu durum-
da vaptanlarin kullanimi gerekli ise siki serum Na konsantras-
yonu takibi gerekmektedir. Bu nedenle vaptanlari hasta nor-
mal mental duruma donene kadar kullaniimamalidir.

En 6nemli kaygt verici durum serum Na konsantrasyonunun
hizli yiikselmesi ve bunun neden olabilecegi norolojik, 6zel-
likle santral pontin myelinolizis, rahatsizliktir. Serum Na arti-
st 8 mmol/L/glin'den diisiik olmalidir. Santral pontin myeli-
nolizisle yapilan ¢aligmalarda hi¢ kargilagiimamistir. Bununla
birlikte vurgulanan en 6nemli nokta hastanelerde tedavi alan
hastalarda tedavinin ilk gliniinden serbest su alim1 ve takibin-
de katr aragtirma protokolii uygulanmasidir. Giinliik serum
konsantrasyonuna gore eger Na diizeyinde 8 mmol/L/giin ar-
tig olmugsa tedavi kesilmistir. Sonugta kisa stireli calismada
plasebo ile karsilagtirildiginda vaptan tedavisi alan hastalarda
renal yetmezlik agisindan anlamli farklilik gdzlenmemistir. Bu
calismada hastalara verilen tedavinin kisa donemli olmasi
onemlidir.

Bu ilaclarin ¢ok giiclii etkilerinin oldugu akilda bulundurul-
malidir. Gliglii etki ile kisa siirede idrar voliim artist ve Gnem-
li ekstraseliiler sivi gecisine neden olabilirler, bu nedenle te-
daviye baslarken ve doz artirimlarinda klinik ve analitik ola-
rak hastalar gozden gegirilmelidir.

Arjinin vazopressin reseptor antagonistlerinin sirozlu
hastalarda potansiyel yararl etkileri

Tedavi ile sirotik hastalar normal su icebilir, boylece stv1 kisitlama-
sindan kacinalir.

Vaptan tedavisi ile ditiretik alan hastalarda gelisen hiponatremi en-
gellenir.

Hiponatremi hepatik ensefalopatiye neden olabilir. Serum Na kon-
santrasyonunun yiikseltilmesi ile bu komplikasyonun gelisme riski
azaltilmis olur.

Hiponatreminin 6nlenmesi ile sirozlu hastalarda hayat kalitesi artar.

Karaciger transplantt bekleyen hastalarda transplant dncesi Na dii-
zeyinin normale gelmesi ile transplant sonrast gelisebilecek noro-
lojik komplikasyonlarin sikligt azalir.
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ESKI CIN

Japonisi kagit kukla (1880) Cin akupuntur
metodolojisinin adaptasyonunda 660 ¢esit
tedavi noktasinin tespiti icin kullanilmis.
Japonlar bu noktalar1 ayni zamanda
moksabasyon icin de kullaniyorlardi.
Peabody Museum, Salem
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