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TANIMLAR
Viicut Stvisinin Dagiimi

Yetmis kiloluk bir erkek icin viicut aguliginin %60't sudur (42
It). Bu suyun 2/3'li intraselliiler alanda 1/3'1i de ekstraselliiler
alanda bulunmaktadir (28 It-14 It). Ekstraselliiler alanda bu-
lunan bu 14 litre suyun da 2/3ii interstisyel alanda, 1/3’ii de
plazmada dolagmaktadir (9.4 1t-4.6 It). Plazmada bulunan 4.6
litre suyun %851 venoz sistemde, %15'i arteryel sistemdedir
(3.9 1t-0,7 It). Efektif plazma volimiinden bahsederken bu
700 mililitreden sudan bahsetmekteyiz.

Osmolalite

Bir stvidaki soliit veya partikiil konstrasyonudur. Hiicre dist
stvi osmolalitesi efektif osmolalite (tonisite) ile ineffektif os-
molalitenin toplamindan olusmaktadir. Effektif osmollerin
bashcalart glukoz, sorbitol, mannitol, glisin iken ineffektif
osmollerin baglicalari ire, etanol, metanol ve etilen glikoldiir.

Normal plazma osmolalitesi 280-295 mosm/kg'dur.

Plazma osmolalitesi: 2Xserum Na (mEq/L)+ [(BUN (mg/
d))(2.8) +Glukoz (mg/dly18)] formiili ile hesaplanir.

Effektif plazma osmolalitesi (tonisite) ise: 2 Na (MEQ) +
(Glukoz n_:ﬂg /18) formiilii ile hesaplanir :

Plazma osmolalitesi, efektif plazma osmolalitesini degistiren
durumlar Tablo 1'de sunulmustur (1).

FIZYOLOJi-PATOFIZYOLOJi

Sodyum hiicre dist sivinin temel katyonudur ve viicuttaki
sodyumun tamaminin %85-90’1 viicut diginda bulunur.

Osmoregiilasyon normalde vasopressin, susama hissi, bob-
regin konsantrasyon ve diliisyon yetenegi ile doku osmolleri
sayesinde saglanir.

Hipotonisite durumunda susama hissi ve arjinin vazopressin
(AVP) baskilanirken, hipertonisite durumunda AVP ve susama
hissi uyartlir. AVP baskilandiginda bobrekten serbest sivi atilimi
artarak normotonisite saglanir. Kan hacminde ani diisiis oldu-
gunda arcus aorta, karotid siniis, renal arterler ve sol ventri-
kiilde yer alan baroreseptorler uyarilir. Baroreseptorlerin uya-
rilmast renin anjiotensin aldosteron sistemini uyarirken, kan
hacminin ani diigiisi AVP'nin artmasina sebep olur. AVP'nin
artmasi ile bobrekten serbest sivi atilimi azalir, normotonisite
saglanir. Osmoregiilasyon sistemi yetersiz geldiginde hiicresel
osmoller (minoizositol, kolin, kreatin, taurin, N-asetil-aspartat
gibi) devreye girer. Kronik hipotonisite durumunda hiicresel
osmoller azalirken, kronik hipertonisite durumunda hiicresel
osmoller artarak hiicre dist swvi ile hiicre ici v arasindaki den-
geyi kurmaya calisurlar.

Antidiiiretik hormon (ADH) [diger adlariyla vazopressin-
arjinin vazopressin (AVP)| hipotalamusta supraoptik ve pa-

raventrikiiler ¢ekirdeklerde sentez edilip posterior hipofiz




glandina transfer edilir. Plazma osmolalitesindeki artig veya
kan basincindaki diistise yanit olarak ADH salgilanir. Plazma
osmolalitesini algilayan osmoreseptorler supraoptik cekir-
dek yakinlarinda anterior hipotalamusta yer alir. ADH etkile-
rini farkli lokalizasyonlarda yer alan V1a-V1b-V2 reseptorleri
tizerinden gosterir.

Vla reseptorleri esas olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
yer alir. Fosfoinositol yolu iizerinden intraselliiler kalsiyum
artigt ile kontraksiyonu saglarlar.

V1b reseptorleri esas olarak anterior pitiiiter glandda yer alir-
lar ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimu iizerin-
de etkilidirler.

Tablo 1. Plazma ozmolalitesi ve sodyum yogunlugunun ¢esitli kosullarda laboratuvar ézellikleri (9)

Durum Plazma Na Plazma Ozmolalitesi Efektif Plazma Ozmolalitesi
Gercek hipotonisite Azalir Azalir Azalir
Artmis sodyum olmayan hiicre disi sivi soliitleri

Hiperglisemi Azalir Artar Artar

Mannitol Azalir Artar Artar

Glisin, sorbitol Azalir Degisken Normal
Laboratuvar hatalari

Hiperlipidemi Azalir Normal Normal

Hiperproteinemi Azalir Normal Normal

Gamma-globulinler Azalir Normal Normal

Osmoregiilasyon Mekanizmasi
Hipotonisite Hipertonisite
Uyarilir Kan hacminde
Baskilanir ani diists

Baskilanir

7 >

y

G— AVP A
Susama
\—/ /—-\ Baroreseptorler
L Susama g . Arcusa orta
- Karotid siniis
.. . + Renal arterler
Osmoregiilasyon Bobrek « Sol ventrikdil
sistemi yetersizce
4
. —_— r |
Kr. Hipo T. Kr. Hiper T.
Serbest sivi Serbest sivi ;
atilimi artar atilimi azalir Renin
anjiotensin
aldosteron

Azalir Artar

" Hiicresel osmoller "

Sekil 1. Osmoregulasyon mekanizmasi.
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V2 reseptorleri ise bobregin distal tiibiiliislerinin son kismi
ve toplayici kanallarin tamaminda basolateral membranda-
ki esas hiicrelerde yer alirlar ve Gs proteini cAMP olusumu
tizerinden etki gostererek su kanallarinin (aquaporinler) api-
kal membrana eklenmesinde rol oynarlar. Normalde apikal
membran suya gegirgen degildir. Ancak V2 reseptorleri ADH
ile uyarildiginda eklenen su kanallart araciligiyla suya gegir-
gen hale gelirler.

ADH osmotik ve nonosmotik olmak {izere farkli iki yoldan
uyarilarak salgilanir. Plazma osmolalite degisiklikleri osmo-
reseptorler tarafindan algllandiginda osmolalitedeki %1 de-
gisiklik ADH'da 1 pg/ml'lik degisiklik yaratir. ADH'daki bu
degisiklik mekanosensitif iyon kanallart (AQP-4) izerinden
bobrekten su atilimint diizenler.

ADH'in nonosmotik salinimt ise otonom sinir sistemi (para-
sempatik yollar) total veya efektif voliim degisiklikleri ile uya-
rili. ADH'in nonosmotik salinimina yol acan nedenler arasin-
da konjestif kalp yetmezligi, hipotiroidi, nefrotik sendrom ve
siroz yer almaktadir.

Tablo 2'de vazopressin reseptorlerinin yeri ve gorevleri dzet-
lenmistir.

Hiicre digt svi hacminin diismesi, diistik debili kalp yetmez-
ligi, perikardiyal tamponad, onkotik basin¢ azalmasi veya
kapiller gecirgenlik artisina baglt damar ici stvinin azalmast
durumunda kalp debisi diiser, bu da baroreseptor aktivasyo-
nuna sebep olur. Siroz ise sepsis, yiiksek debili kalp yetmez-
ligi, A-V fistiil, gebelik, arteryel vazodilatatorler gibi periferik
arteryel vazodilatasyona sebep olan durumlardan biridir. Pe-
riferik arteryel vazodilatasyon da baroreseptor aktivasyonuna
sebep olur. Baroreseptor aktivasyonu ise 3 sistemin uyarilma-
sina sebep olur; non-osmotik AVP uyarimi, merkezi sinir sis-

Tablo 2. Vazopressin reseptdrlerinin yeri ve gorevieri

temi (MSS) uyarimy, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) uyarim1. Non-osmotik AVP uyarimi renal su tutulumu,
periferik ve renal arteryel vaskiiler direncte artmaya sebep
olur. RAAS aktivasyonu renal sodyum tutulumuna ve peri-
ferik ve renal arteryel vaskiiler direncte artmaya sebep olur.
MSS uyarimi da periferik ve renal arteryel vaskiiler direncte
artmaya sebep olur. Bu sekilde efektif dolasan hacim biitiin-
liiglintin devami saglanmaya caligilir.

HIPONATREMI

Hiponatremi tanim olarak plazma sodyumunun (Na) <135
mEqg/L'nin altina diisme durumudur. Sirozda hiponatremi si-
nirt olarak 130 mEq/L alinmaktadir. Plazma Na'unun <135
mEg/l olmast durumunda Oncelikle plazma osmolalitesine
bakilir. Buna gore hiponatremiler izotonik hiponatremi, hipo-
tonik hiponatremi, hipertonik hiponatremi olmak tizere iice
ayrili. Izotonik hiponatremi plazma osmolalitesinin 280-295
mOsm/kg H20 olmast durumudur ve goriilen durumlar hi-
perlipidemi ve paraproteinemi gibi durumlardir. Hipertonik
hiponatremi plazma osmolalitesinin >295 mOsm/kg H20 ol-
mast durumudur; hiperglisemi, IV mannitol, gliserol, immiin
globulinlere maruziyet sonrast goriilebilir. Hipotonik hiponat-
remi (<280 mOsm/kg H20) durumunda oncelikle idrar os-
molalitesine bakilmalidir. Idrar osmolalitesi <100 mOsm/kg
ise primer polidipsi s6z konusudur. Idrar osmolalitesi >100
mOsm/kg ise bobrek diliisyon kapasitesinde bozukluk soz
konusudur, voliim durumunun degerlendirilmesi gereklidir.
Voliim durumuna gore hipovolemik hipotonik hiponatremi,
normovolemik hipotonik hiponatremi ve hipervolemik hipo-
tonik hiponatremi olabilir. Hipovolemik hipotonik hiponatre-
mi idrar sodyumuna gore 2'ye ayrilir. Idrar Na'u <20 mEq/L
ise kusma, ishal, pankreatit, yanik travma gibi {iclincii bosluga

Reseptor Yeri
Via Vaskuler duz kas
Plateletler
Hepatositler
Miyometrium
Vib Anterior hipofiz
V2 Kollektor tubulin bazolateral membrani

Vaskuler endotel
Vaskuler diz kas

Gorevi
Vazokonstriksiyon ve miyokardiyal hipertrofi
Platelet agregasyonu
Glikojenoliz
Uterin kontraksiyonlar

ACTH salinimi
Su emilimi
VWEF ve Faktor VI salinimi
Vazodilatasyon

ACTH: Adrenokortikotropik hormon. 5 nolu referanstan uyarlanmistr.
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kay1p, asirt terleme s6z konusu olabilir. Idrar Na'u >20 mEq/L
ise ditiretik kullanimi, mineralokortikoid eksikligi, tuz kaybet-
tiren nefropatiler, ketoniiri, osmotik diiirez, renal tiibiiler
asidoz, enfeksiyonlar s6z konusu olabilir. Normovolemik hi-
potonik hiponatremi nedenleri arasinda ise glukokortikoid
eksikligi, hipotiroidi, stres, ilaclar, uygunsuz ADH sendromu
saytlabilir. Hipervolemik hipotonik hiponatremi durumunda
da idrar Na'una bakilmalidir. Idrar Na'u >20 mEq/L ise akut
ve kronik bobrek yetmezligi neden olabilir. Eger idrar Na'u
<20 mEq/L ise o zaman nedenler nefrotik sendrom ve siroz
olabilir. Siroz idrar Na'unun <20 mEq/L oldugu hipervolemik
hipotonik hiponatremi durumudur.

Sirozda Hiponatremi

Sirozlularda hiponatremi en sik goriilen elektrolit bozuklugu-
dur. Sirozlu hastalarin %49'unda serum Na'u <135 mEq/Ldir.
Sirozlularda esik deger olan 130 mEq/L alinirsa siroz hasta-
larmnin %22’sinde hiponatremi vardir (5). Sirozlu hastalarin
%0'sinda Na degeri 126'nin, %1,2’sinde 120’nin altindadir
(6). Gines ve ark.nin 1987'de yapilan ¢alismasina gore siroz-
lu hastalarda Na degeri <130 mEq/L ise hepatik ensefalopati
(HES), hepatorenal sendrom ve spontan bakteriyel peritonit
daha sik goriilmektedir (7). Sirozlu hastada hiponatremi var-
sa cogunlukla ilerlemis hastalikla beraberdir (Child Pugh C)
(8). Asitli hastalarda hiponatremi, diiiretiklere azalmig yanit,
refraktor asitli hasta sayisinda artig ve daha kisa araliklarla pa-
rasentez ihtiyact ile birliktedir (7). Hiponatremi varligi daha
stk hepatorenal sendrom, daha sik hepatik ensefalopati ile
birliktedir; survival iizerinde bagimsiz ongordiirtictdir (9).
Serum Na diizeyinin karaciger nakli ihtiyact olan hastalarin
belirlenmesinde, bekleme listesindeki hastalarin 6nceliginin
belirlenmesinde ve asitli hastalarin prognozunun belirlenme-
sinde MELD skoruna eklenmelidir diyen otorler bulunmakta-
dir (9). Bekleme listesindeki hastalarda serum Na'u 120-135
mmol/L olan hastalarda her 1 mmol/L diisiis mortalitede %12
artig ile birliktedir (10). Abbasoglu ve ark.nin yaptig1 347 has-
talik caligmaya gore diisiik Na degeri ile operasyona giren
hastalarda geri doniistimsiiz hasar olan santral pontin miyelo-
linozis riski artmigtir. Operasyon aninda ciddi hiponatremisi
olan (127 mmol/L) hastalarin yarisinda erken postop komp-
likasyon gortilmistir (11). Yum ve ark.nin yaptigi primer
karaciger nakilli 2175 hastalik calismaya gore hiponatremik
hastalarin normonatremik hastalara kiyasla hastanede kalig
stiresinin uzamasi, daha fazla kan {riini ihtiyact ve artmig 3
aylik mortalite ile iliskili bulunmugtur (12).

SIROZDA HIPONATREMI-PATOFIZYOLOJi

Sirozda goriilen portal hipertansiyonun altinda yatan splank-
nik vazodilatasyonun nitrik oksit, glukagon, prostasiklin,
prostaglandin E2 gibi vazodilattrlere abartili yanit ile ADH,
endotelin 1, tromboksan A2, anjiotensin II gibi vazokonst-
riktorlere direncten kaynaklandigr diistiniilmektedir. Sirotik
portal hipertansiyon sonrast portosistemik santlar, bozulmus
retikiiloendotelyal fonksiyonu, artmig barsak permeabilitesi,
bakteryel overgrowth, bakteriyel translokasyon meydana gel-
mekte, bunun sonunda da endotoksemi olugsmaktadir. En-
dotoksemi sonrast nitrik oksit prostaglandinler artmakta bu
da splanknik vazodilatasyonu siddetlendirmektedir. Sistemik
splanknik vazodilasyon, azalmug efektif arteryel kan basincina
ve hiperdinamik dolasima sebep olmaktadir. Azalmus efektif
arteryel kan basinc renin anjiotensin aldosteron sistemi ve
MSS aktivasyonuna ayrica non osmotik ADH (AVP) salinimina
sebep olmaktadir. Bu sistemlerin aktivasyonu sistemik vazo-
konstriksiyona, Na retansiyonu ve renal vazokonstriksiyona,
tiibtiler su emilimi, solutsiiz su retansiyonuna yol agmaktadir.
Biitlin bunlar diltisyonel hipervolemik hiponatremiye yol ac-
maktadir.

AVP yikimt agirlikli olarak bobrek ve karacigerde olmaktadir.
Sirozda AVP'nin azalmug yitkimi da AVP artisina sebep olan bir
nedendir.

Kompanse sirozda orta diizeyde portal hipertansiyon oldu-
gunda splanknik vazodilatasyonuna bagl efektif arteryel vo-
ltimdeki azalma kardiyak debide artig ve plazma voliim artigt
ile kompanse edilebilir ve efektif arteryel voliim normale
doner. Ancak dekompanse sirozda agir portal hipertansiyo-
na bakteri translokasyonu eslik eder. Ciddi splanknik vazo-
dilatasyon mevcuttur bu da efektif arteryel voliimde ciddi
azalma, sonugta siroz kardiyomyopatisine yol acar. Bu da
Na ve su retansiyonu, asit olugumu renal vazokonstriksiyo-
nu beraberinde getirir. Vazokonstriktor sistem aktivasyonu
(Anjiotensin II, Norepinefrin, ADH) sonrasinda dekompanse
sirozda renal yetmezlik tabloya eslik edebilir.

Korunmus glomertil filtrasyon hizi varliginda proksimal ti-
biilde Na ve su tutulumu isoozmotiktir ve idrar diliisyonu
ile dogrudan iligkili degildir. Proksimal tiibiildeki Na ve su
retansiyonu distal tiibiile ulasan Na ve su miktarint belirler.
Proksimal tiiblilde emilen Na miktar1 filtre olanin yaklasik
%70'1 kadardir boylece Na'un %30'u Henle kulbuna ulastr.
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Sirotik portal hipertansiyon

Portosistemik santlar <@ Bozulmus RES fonksiyonu <@=5>  Artmis barsak permeabilitesi

Endotoksemi

i

Bakteriyel translokasyon
intestinal bakteriyel overgrowth

Artmis NO/PG

b

Sistemik splanknik vazodilatasyon

\

Azalmis efektif arteryel kan basinci

RAAS aktivasyonu

{ Na retansiyonu ve renal vazokonstriksiyong l

Non osmotik ADH AVP salinimi

Hiperdinamik dolagim
Artmis kardiyak output
Azalmis sistemik rezistans
Azalmis arteryel basing

-

MSS aktivasyonu

% Sistemik vazokonstriksiyonj

\

- i Tabduler su emilimi ve solut free su retansiyonu 3

% Dilusyonel hipervolemik hiponatremi i

Sekil 2. Sirozda dilisyonel hipervolemik hiponatreminin etki mekanizmasi (5 nolu referanstan uyarlanmistir).

Henle'nin ¢ikan kilan kolu suya gecirgen degildir; Na-Cl-K
simporter ile Na'a gecirgendir. Diltie idrar kolektor tiibile
ulagir, AVP siiprese olur ve fazla su atilir. Renal perfiizyon
azaldiginda renal filtrasyon azalir; filtre olan Na ve su yiiki
azalir. Proksimal tiibiilden absorbe olan Na artar; distal tiibiile
ulagan Na azalir. Henle'nin ¢ikan kalin kolunda Na emilimini
bozar. Uygun idrar diliisyonu yapilamaz, AVP suprese olsa da
su yiikli atilamaz. Diliisyonel hiponatremi olusur (9)

KLINIK TIPLER

Sirozda hiponatreminin temel olarak iki klinik tipi vardir. Si-
rozda hiponatreminin %90 sebebi hipervolemik hiponatremi,
%10'u ise hipovolemik hiponatremidir (9). %10 gibi bir oran-
da olsa da yaklagim tamamen farkli oldugundan hipovolemik
hiponatremi mutlaka diglanmalidir. Sirozlu hastalarda hipovo-
lemik hiponatremi kullanilan ditiretiklere baglt bobrekten Na
ve su atihmina, diyare ve kusma gibi nedenlerle gastrointesti-
nal sistemden kayba bagli olabilir. Bu durumda azalmig serum
Na diizeyi ve voliim kontraksiyonu mevcuttur. Azalmig ekstra-
selliiler swvi tasikardi ve bobrek yetmezligi ile birlikte olabilir.
Sirozu olmayan hastalarda goriilmemesine kargin durumu
daha komplike edecek sekilde sirozlu hastalarda hipovolemik

GG

hiponatremi olsa bile 6dem ve asit tabloya eglik edebilir. Si-
rozlularda olan hipervolemik hiponatremi ise artmis stvi yiikii,
asit artmig ekstraselliiler swi ile beraberdir. Diliisyonel hipo-
natremi; spontan olarak, hipotonik fazla su alimmna, azalmig
renal perfiizyona ikincil, parasentez sonrast dolasim bozuk-
lugu, bakteriyel enfeksiyonlar veya hepatorenal sendrom gibi
nedenlerin kolaylastiric etkisiyle meydana gelebilir.

KLINiK OZELLIKLER

Karaciger hastaligr olmayanlarda hiponatremi bas agrist, de-
zoryantasyon, konfiizyon, fokal norolojik defektler, ndbetler,
serebral herniasyona bagh 6liim gibi beyin 6demi bulgulart
ile gider. Intraselliiler hiperhidrasyonu azaltmak icin beyin
hiicresinde ilk 24 saatte potasyum gibi intraselliiler elektro-
litlerin salinimi, ardindan miyoinostol gibi diisiik molekiil ag-
rilikh bilesiklerin salinimi gibi intraselliiler degisiklikler olur.
Bu degisikliklerin geri donmesi igin zamana ihtiya¢ vardur.
Serum Na konsantrasyonunda meydana gelen ani yiikselme
bu hiicre adaptasyonunu bertaraf edip pontin ve ekstapontin
demylenizasyonuna sebep olabilir. Bu da kuadripleji, psodo-
bulber palsi, ndbet, koma hatta 6liim gibi norolojik disfonk-
siyonlara sebep olabilir.
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Sirozda ise hiponatremi tedrici olarak ve yavas gelisir. Hipoto-
nisite ve hipoosmolaliteye beynin uyumu nedeniyle norolojik
bulgular belirgin olarak azdur. Ikisi de sirozda gortildiigiinden
klinik bulgularin ne kadarmin hiponatremiye ne kadarinmn
hepatik ensefalopatiye bagli oldugunu anlamak ¢ogu zaman
zordur. Hiponatreminin kendisi gibi bakteriyel enfeksiyon-
lar, diiiretik tedavisi, transjuguler intrahepatik portosistemik
santlar (TIPS) hepatik ensefalopatiye neden olabilir.

Hepatik ensefalopati ilerlemis sirozda, portal hipertansiyon
ve porto-sistemik santlt hastalarda da meydana gelebilen
noropsikiyatrik bir sendromdur. Hepatik ensefalopatinin
patofizyolojisinde cok sayida toksin suclanmaktadir. Bu tok-
sinler beta-merkaptanlar, Gamma-aminobutirik asit (GABA)
ve endojen benzodiazepin gibi toksinler olmakla beraber
esas ana faktor barsaklardan amonyagin artmig {iretimidir.
Amonyak bir kez kan beyin bariyerini gecti mi astrositlerde
yer alan ve glutamati glutamine ceviren glutamin sentazin ak-
tivitesini arttirir, Aslinda bu reaksiyon amonyagin detoksifiye
edilebilmesi i¢indir, ancak glutaminin intraselliiler birikimine
yol acar. Bu substansin osmotik etkisi intraselliiler hiperhid-
rasyondan ve hiicre sismesinden sorumludur. Sonug olarak
insan beyninin ana organik osmoliti olan myoinositol basta
olmak {izere kolin, kreatin, taurin ve N-asetil aspartat gibi
organik osmolitler olarak bilinen osmotik olarak aktif subs-
tanslarin hiicre ici konsantrasyonunu azaltir. Hiponatremiye
baglt ekstraselliiler svinin hipotonisitesi glutaminin osmotik
etkisine yardim eder. Hem hiperamonyemi hem de hipo-
natremi beyin hiicrelerinde myoinositol metabolizmasint
degistirir. Hiperamonyemi artmig glutamin sentezi nedeniyle
intraselliiler osmolaliteyi arttirarak ekstraselliiler alandan su
sifti nedeniyle, hiponatremi de azalmug ekstraselliiler osmo-
lalite nedeniyle yine ekstraselliiler alandan su sifti nedeniyle
astrosit sismesine yol agmaktadir. Astrosit sismesi nedeniyle
intraselliiler osmolitler azalmakta, astrosit fonksiyonu bozul-
maktadir. Amonyak sentezini arttiran faktorler hiponatremi
ile birlesince hepatik ensefalopati belirginlesmektedir. Boyle-
ce diistik serum Na diizeyi ile artmig serum amonyak diizeyi
sirozda goriilen elektroensefalografik degisikliklerin ana be-
lirleyicileridir. Gines ve ark.nin yaptig yayimlanmamus bir ca-
lismaya gore sirozu ve asiti olan, diiiretiklerle tedavi edilmis
59 hastalik bir seride diiiretik baglaniimadan 6nce hastalarin
bazal Na diizeyinin (< 135& 2135 mmol/L) hepatik ensefalo-
pati gelisiminde etkili oldugu bulunmustur (13). Jalan ve ark.
yaptigi calismada TIPS ile tedavi edilmis hastalarda hiponat-

reminin HES i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilirken
(14), Baccaro ve ark.’nin yaptigi calismada serum Na diizeyi-
nin HES i¢in bagimsiz risk faktorti oldugu gosterilmistir (15).

SIROZDA HIPONATREMI TEDAVISi

Sirozda hiponatremi tedavisinde 6ncelikle hipovolemik-hi-
pervolemik hiponatremi ayrimi yapilmalidir. Hipovolemik
hiponatreminin en sik nedeni fazla kullanilan ditiretiklerdir.
Asit tedavisi yapilirken eger hastanin periferik 6demi yoksa
giinliik kilo kaybi 500-800 mg, eger periferik ¢dem varsa
maksimum 2 kilo olmalidir. Hipervolemik hiponatremi te-
davisinde eger hastanin asiti varsa hipotonik soltisyon veril-
memelidir. Postparasentez dolagim bozuklugunu engellemek
icin, 5 litre tizerindeki her parasentez igin bogaltilan her litre
basina 8 gr human albumin verilmelidir. Spontan bakteriyel
peritonit varsa antibiyotik ve albiimin ile tedavi edilmelidir.
Terlipressin ve albiimin ile varsa hepatorenal sendrom teda-
visi yapilmalidir.

Asemptomatik veya hafif semptomatik hiponatremide (ki se-
rum Na >130 mmol/L) spesifik bir yaklagim gerekmez. Ne-
gatif balans saglanmal, su aliminda kisitlama (< 1-1,5 lt/giin)
yapilmali, ditiretiklerin dozu azaltilmalidir. Hipertonik NaCl
yeri yoktur. Albiimin verilmesinin gerekliligi tartismalidir.

Ciddi/semptomatik hiponatremisi olan siroz hastalarinda
cogunlukla kusma, kardiyopulmoner distress, somnolans,
inme, koma gibi hayat! tehdit edici durumlar goriilmez an-
cak hepatik ensefalopati tabloya eglik edebilir. Ciddi /semp-
tomatik hiponatremide hipertonik swvinin yeri vardir ancak
saatteki infiizyon hizi 1 mmol'ii gegmemelidir. Eger infiizyon
bagladiginin 1. saatinin sonunda serum Na'u >5 mmol/1 yiik-
selmisse sivt kesilmelidir. Ciddi/semptomatik hiponatremide
pontin demiyelizasyon riski nedeniyle Na diizeltmesi hizlt
yapilmamalidir. Serum Na diizeyinin artist 24 saatte 12 mmol
/Lyi, 48 saatte 18 mmol/Lyi gecmemelidir. Miyelinizasyon
icin ileri siroz gibi ek risk faktorii varsa diizeltme daha da ya-
vas olmalt 24 saatte 8-10 mmol/Lyi gecmemelidir.

Nadir de olsa ileri sirozlu hastada ndbet gelisebilir; bu du-
rumda ¢ogu zaman eglik eden hepatik ensefalopati de vardir.
Bu hastalarda ndbet genelde ilaca direnclidir; benzodiazepin-
ler astrosit sismesini, ensefalopatiyi kolaylastirdigindan, bu
hastalarda GABAerjik reseptorler arttigindan, benzodiazepin-
ler de etkilerini GABA reseptorleri iizerinden gosterdiginden
benzodiazepinlerden kaginilmalidir (9).
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Hiponatremisi olan sirozlu hastalarda oncelikle glinde 1-1.5
litreyi gegmeyecek sekilde su kisitlamast yapilmalidir. Eger
hastada asit varsa glinliik Na alimi1 2 grami gecmemelidir. Has-
ta negatif balansta birakilmalidir. Hastanin su kisitlamasina
uymast genelde zordur; uyup uymadiginin en iyi gostergesi
ilk 24-48 saatteki plazma Na degisimidir. 48-72 saat sonunda
plazma Na'unda degisme yoksa ya hasta uymuyordur ya da
daha siki bir kisitlama gereklidir. Hipertonik salin st kisit-
lamasina ragmen yanit yoksa, plazma Na degeri 110 mmol/L
altinda ise veya hasta saatler icinde karaciger nakline gide-
cekse endikedir. Santral pontin miyelinizasyon, quadripleji,
koma ve oliim riskleri oldugundan plazma Na diizeltmesi
24 saatte 8-10 mmol/Lyi ge¢memelidir. Hiponatremiye es-
lik eden hipokalemi, renal amonyak sentezini, beraberinde
olan alkaloz plazmadaki iyonize olmayan amonyak diizeyini

arttiracagindan ensefalopatiyi kolaylastirmakta; bu nedenle
diizeltilmelidir. Ayrica potasyum Na gibi osmotik olarak aktif
oldugundan plazmadaki Na diizeyini de arttirmaktadir. Bu
nedenle hipokaleminin diizeltilmesi gereklidir.

IV alblimin kullanimi kisa dénemde etkilidir. Jalan ver ark.
yaptigl, 2007'de J. Hepatology'de yayimlanan, plazma Na
130 mmol/Lnin altinda olan 24 hastalik ¢alismaya gore sivi
kisitlamast ile tedavi edilen kontrol grubuna gore IV albiimin
verilen hastalarda ortalama plazma Na degeri 9 mmol/L fazla
bulunmustur. Ancak IV albiimin uzun donem calisiimamis pa-
hali bir tedavi yontemidir, pratik degildir (16).

Bir ADH antagonisti olan demoklisiklin serbest su atilimini,
plazma Na diizeyini diizeltebilmektedir ancak nefrotoksik ol-
dugundan sirozlularda kullaniimamaktadir.
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Sekil 3. Tedavi algoritmasi (9 nolu referanstan uyarlanmistir).

GG

313




314

Kappa opioid reseptor antagonisti olan ve ADH sekresyonu-
nu inhibe eden niravoline de su ditirezi saglamakta, plazma
Na diizeyini arttirmaktadir. 0.5-1 mg/giin dozunda kullanilan
bu ajan 1-2 saatte etki gostermekte ancak etkisi 24 saatte ba-
zale geri donmektedir. Ayrica yliksek dozlart geri doniisiimlii
kisilik degisiklikleri, konfiizyon yapabilmektedir.

Sirozda hiponatremi tedavisinde ¢igir acan ilaglar ise vap-
tanlardir. Vaptanlar toplayici tiibiillerdeki esas hiicrelerde
AVP'nin V2 reseptorlerini bloke ederler; bu sayede saglikli
bireylerde doz bagimlr idrar voliimiin, soliit free su ekskres-
yonunu arttirmiglar, bunu yaparken natriiirezi arttirmamus,
idrar osmolalitesini azaltmuglardir.

2015 yilinda yayimlanan bir metaanalizde asiti olan siroz-
lu hastalar alinmig, (Yan ve ark BMJ Gastroenterology) 313
makale taranmig ve 14 ¢alisma metaanalize alinmig. Diglama
kriterleri; insan caligmast olmayanlar, randomize olmayan-
lar, asitli hastalara ait ayr1 datast olmayanlar, uygunsuz ADH
sendromu, bobrek hastaligi gibi asite neden olabilecek bas-
ka hastaligr olanlar, neoplastik hastaliklar, son donem kronik
bobrek yetmezligi (KBY), ciddi MSS hastaligi gibi ciddi hasta-
lig1 olan hastalarmig. Metaanalize alinan calismalarda calisilan
molekiiller; lixivaptan, satavaptan, tolvaptan ve M-0002 imis.
Bu metaanalize gore 7. glinde hastalar 1.46 kg, 14. giinde
1.98 kg kaybetmisler. 7 giinliik kullanimda hastalarin abdo-
minal ¢apinda 2.04 cm azalma saptanmis. 6 calismada yer

l Toplayici tiiblillerdeki esas hticre I

Bazolateral
membran

T cAMP —1

cAMP bagimli
preitein kinaz

Vaptanlar AVP'nin
v2 reseptdriine
baglanmasini
engeller

AQP2+

H20
H20 $
H20

H20

alan 360 hastalik veride vaptan kolundaki hastalarin plazma
Na diizeyi daha diisiik olmasina ragmen tedavi sonrast vap-
tan kolundaki hastalarin plazma Na diizeyleri daha yiiksek
bulunmus. Vaptanlarin kisa dénem kullanimlarina gore plaz-
ma Na'undaki ylikselme klasik ditiretiklere gore daha fazla
imig. 7 gliniin sonunda asitli hiponatremik sirozlu hastalarda
vaptan kolunda plasebo koluna gore plazma Na diizeylerinde
daha ¢ok iyilesme goriilmis. Serum Na diizeyinde normal-
lesme kiyaslandiginda (=136 mmol/L) asiti olan siroz hastala-
rinda 7 giinliik tedavinin sonunda vaptan kolunda serum Na
normallesmesi belirgin fazla bulunmus.

1571 hasta iceren 3 calismaya gore, uygulamadan 1 yil son-
ra bakildiginda hem uzun hem de kisa dénemde vaptanlar
plaseboya kiyasla hastalarin émriinii uzatmiyor; konvansi-
yonel diiiretik alan/almayan grupta da vaptanlar plaseboya
gore Omrii uzatmiyor. Kisa donemde vaptan grubunun yan
etki insidanst hafifce yiiksek goriinse de (p:0,03) total yan
etki insidansinda iki grup arasinda belirgin fark yok. En sik
yan etki susuzluk hissi, agiz kurulugu imis. Vaptan ve plasebo
kolunda hem kisa donemde hem de uzun donemde ciddi
advers olay sikligi arasinda fark yok. Plaseboya kiyasla vaptan
alanlarda susama daha fazla (p<<0.00001) [RR=7.02, %95CI
(3.04,16.19)].

Na >145 mmol/L vaptan kullanan kolda daha fazla (RR:2.14,
%95 CI [1.45,3.16], p=0.0001)

Siroz komplikasyonu olan ciddi olaylar kontrol
grubu ile benzer; gastrointestinal sistem (GIS)
kanamast (p:0.09), bobrek yetmezligi (p:0.16);
hepatik ensefalopati (p:0.70) bulunmus (17).
Ulkemizde de kullanima giren, sadece yatan has-
talarda geri ddemesi olan tolvaptan (Samsca®)
15-30 mg dozunda kullaniimakta, sirozlu hasta-
larda hiponatremiyi diizeltmek agisindan oldukga
etkili goriinmektedir. Vaptanlar, sirozlu hastalar-
da hiponatremi tedavisinde etkin goriinmekle

H20

Apikal membran

beraber, otozomal dominant polikistik bobrek

Sekil 4. Vaptanlarin etki mekanizmasi (5 nolu referanstan uyarlanmis-
t I’). AVP: Arginin vazopressin, AQP2: Aquaporin-2; AQP3: Aquaporin-3; AQP4: Aqu-

aporin-4.

hastalarinda yapilan caligmalarda tolvaptanin ka-
raciger enzim yiiksekligine yol actigt saptanmustir
(18,19). Bu nedenle vaptanlar kullanilirken bu hu-
suslar goz onitinde bulundurulmalidr.

ARALIK 2017



KAYNAKLAR

10.

11.

GG

Hiponatremi; Giincel Tant ve Tedavisi; Giirsel Yildiz, Mansur Kayatas,
Ferhan Candan, Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi, 2011
UploDate®; Manifestations of hyponatremia and hypernatremia; Ric-
hard H Stems, September 2015

UploDate®; Hyponatremia in patients with cirrhosis; Richard H Stems,
Bruce A Runyon, September 2015

Osmotic demyelination syndrome and overly rapid correction of hypo-
natremia; Richard H Stems; September 2015

Hyponatramia in cirrhosis: Pathophysiology and management; Savio
John, Paul ] Thuluvath; World J Gastroenterology; 2015 March 21

The management of ascites and hyponatremia in cirrhosis; Pere Ginés,
Andrés Cardenas; Semin Liver Disease 2008

Compensated cirrhosis: natural history and prognostic factors; Gines P,
Quintero E, Arroyo V; Hepatology 1987;7

Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices; Pugh
R.Nve ark. Br. J. Surg. 1973

Hyponatremia in patients with cirrhosis of the liver; Bernardi, Carmen
Serena Ricci, Luca Santi; Journal of Clinical Medicine, 2015

MELD score and serum sodium in the prediction of survival of patients
with cirrhosis awaiting liver transplantation; Londono ve ark. Gut 2007

Liver transplantation in hyponatremic patients with emphasis on cent-
ral pontine myelinolysis; Abbasoglu O ve ark. ; Liver Transplantation
1998

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Impact of pretransplant hyponatremia on outcome following liver
transplantation; Yun ve ark.; Hepatology 2009

Hyponatremia in cirrhosis: Pathogenesis, clinical significance and ma-
nagement; Pere Ginés and Monica Guevera; Hepatology 2008

Analysis of prognostic variables in the prediction of shunt failure, vari-
ceal bleeding, early mortality and encephalopathy following the trans-
jugular portosystemic stent-shunt (TIPPS). Jalan ve ark.; ] Hepatology
1995

Hyponatremia predisposes to hepatic encephalopathy in patients with
cirrhosis. Results of a prospective study with time-dependent analysis;
Baccaro ME ve ark.; Hepatology 2006

Albumin infusion for severe hyponatremia in patients with refractory
ascites: a randomized clinical trial; Jalan R ve ark. ; ] Hepatology 2007

The treatment of vasopressin V2- receptor antagonists in cirrhosis pa-
tients with ascites: a meta-analysis of randomized controlled trails; Yan
Long ve ark.; BMJ Gastroenterology 2015

Higashihara E, Torres VE, Chapman AB, et al. Tolvaptan in autosomal
dominant polycystic kidney disease: three years’ experience. Clin ] Am
Soc Nephrol 2011; 6:2499-2507

Torres VE, Chapman AB, Devuyst O, et al. Tolvaptan in patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease. N Engl ] Med 2012;
367:2407-18

CONFUCIUS
(MO 551-MO 479)
Diusinmeden 6grenmek, vakit kaybidir.

315




