SODYUM DENGESI
BOZUKLUKLARI

Suat AKGUR!

Fizyolojik Su balansi

Viicut sivilarinin tonisitesinin dar bir fizyolojik aralik igerisinde tutulmasi, su
alimi ve atilmini kontrol eden homeostatik mekanizmalarla miimkiin kilinmis-
tir. Arginin vazopressin (AVP) veya anti-diiiretik hormon (ADH) olarak bilinen
vazopressin, bobrek toplayici sistemi tizerindeki etkisi ile suyun atilimini yonetir.
Hipotalamusta bulunan osmoreseptorler, tonisitedeki degisikliklere yanit olarak
AVP’nin sekresyonunu kontrol ederler. Stabil durumda su alimi ve atilimi den-
gededir.

Su alimi serum osmolalitesini 285-290 mOsm / kg H,0O’luk bir fizyolojik sinir
icinde muhafaza etme ihtiyaci ile diizenlenir. Su ve soliit alimindaki bityiik dalga-
lanmalara ragmen, viicut sivilarinin toplam soliit konsantrasyonu (yani tonisite)
neredeyse sabit tutulur. Idrar1 konsantre ve diliie etme yetenegi idrar ¢ikigindaki
genis esneklige izin verir. Su yiikleme sirasinda, diliisyon mekanizmalar1 giinliik
20-25 litre idrar atilimina izin verirken su aliminda kisitlanma oldugunda idrar
hacmi 0.5 L/ giin’ e kadar diisebilir (1-3).

Vasopressin

AVP, idrar konsantrasyonunu belirlemede kritik bir rol oynar. Hipotalamusta
supraoptik ve paraventrikiiler magnoselliiler ¢ekirdekler tarafindan sentezlenen
ve salgilanan 9 amino asitlik siklik bir peptiddir. AVP, 15-20 dakikalik bir yar1
omre sahiptir ve karaciger ve bobrekte hizla metabolize edilir.
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Osmotik Demiyelinizasyon

Hiponatremik hastalarda hiponatreminin diizeltilmesinin bir komplikasyonu
olarak bagka bir norolojik sendrom ortaya ¢ikabilir. Osmotik demiyelinizasyon
siklikla santral ponsu etkiler ve bu nedenle de santral pontin miyelinolizis (CPM)
olarak adlandirilir. Her yasta ortaya ¢ikabilir. Osmotik demiyelinizasyon sendro-
mu Ozellikle karaciger transplantasyonu sonrasi sik goriiliir ve otopsi serilerinde
%13-29’luk bir insidans bildirilmistir. CPM riski hiponatreminin siddeti ve kro-
nikligi ile iligkilidir. Nadiren> 120 mmol / L serum [Na*] veya kisa siireli hipo-
natremi (<48 saat) ile olusur. Semptomlar bifaziktir. Baslangicta, serum [Na*] ‘nin
hizli diizeltilmesi ile iliskili generalize ensefalopati vardir. Diizeltmeden 2 ila 3 giin
sonra, hastada davranis degisiklikleri, kranial sinir paralizileri ve ilerleyici zayif-
lik, kuadripleji ve “locked in” sendromu goriilebilir. T2 agirlikli manyetik rezonans
goriintiileme, kontrastlanmayan ve hiperintens pontin ve ekstrapontin lezyonla-
r1 gosterir. Bu lezyonlar olaydan 2 hafta sonrasina kadar ortaya ¢ikmayabilir, bu
nedenle goriintilleme baslangigta normal ise miyelinolizis tanis1 goz ard1 edilme-
melidir. Ozmotik demiyelinizasyon sendromunun patogenezi kesin degildir. Ik
oneri sodyum-bagli amino asit tastyicilarinin (6r., SNAT2) hipotoniklik tarafindan
down-regiile edilmesi, boylece osmolitlerin beyine doniisiiniin geciktirilmesi ve
sonugta hiponatreminin diizeltiimesine daha duyarl hale getirilmesidir (17, 18).
[Na*] ve [K*] birkag saat icinde normale donmesine ragmen, ozmotik olarak aktif
soliitlerin normal seviyelere donmek i¢in birkag giine ihtiyac1 vardir. Bu gegici den-
gesizlik serebral dehidratasyona neden olur ve kan-beyin bariyerinin bozulmasi-
na yol agabilir. Astrositler, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ile sonu¢lanan
mikroglial hiicreleri aktive ederek, hastaligin erken bir hedefi gibi goriinmektedir
(19). CPM aslen oliimciil olarak kabul edilirken, 6nemli sayida hasta, baslangigta
ciddi semptomlar olsa bile, kismen nérolojik iyilesmeye sahip olabilir ve bu da,
osmotik demiyelinizasyonun reversibl formlar1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Hiponatremi Tedavisi

Hiponatremi tedavisinin 4 6nemli amaci vardir.

1. Serum sodyum konsantrasyonunda daha fazla diistisii onlemek

2. Beyin herniasyonu gelisme riski olan hastalarda kafa i¢i basincini azaltmak
3. Hiponatremi semptomlarini hafifletmek ve/veya gidermek
4

. Ozmotik demiyelinizasyon sendromu (ODS) riski tasiyan hastalarda hipo-
natreminin asir1 ve hizh diizeltilmesini 6nlemek
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Tedaviyi semptomlar ve hiponatreminin siiresi belirler. Akut hiponatremik

hastalar (48 saat icinde gelisen), hiponatremi diizeltilmedigi takdirde, serebral
6demden kalic1 norolojik sekel gelisimi i¢in biyiik risk altindadir. Kronik hipo-
natremi olan hastalar hiponatremi ¢ok hizli diizeldiginde ozmotik demiyelinizas-
yon riski altindadir.

Akut semptomatik hiponatremi tedavisi

Nobet veya diger norolojik bulgularla birlikte akut semptomatik hiponatre-
mi neredeyse her zaman hipotonik siv1 alan hastanede yatan hastalarda gelisir.
Acil tedavi edilmelidir ¢iinkii akut serebral 6dem riski osmotik demiyelinizasyon
riskinden fazladir. Akut hiponatremide beynin su igerigini azalttig1 hiicre hacim
adaptif yanit1 kadin hormonlar: tarafindan inhibe edilebilir, bu kadin dominan-
sin1 agiklayabilir.

Hipoksinin katkis1 da 6nemli olabilir, ¢iinkii hipoksi, deney hayvanlarinda
hiponatremi ile birlestiginde; voliim adaptif yanit1 ortadan kaldirir bu da beyin
6demi ve mortalite artisi ile sonuglanir (20). Akut semptomatik hiponatremi ile
iligkili norolojik komplikasyonlar yikici oldugundan, hastalar %3’litk NaCl ile
hizli tedaviye ihtiyag duyarlar (21-23). Serebral 6demi tersine ¢evirmek i¢in 4 ila 6
mmol / L’lik hizl1 bir artis yeterli gibi goriinmektedir; normal seviyelere diizeltme
gereksizdir (24). ilk tedavi, 60 dakikada 1-2 ml / kg %3’litk NaCl infiizyonunu
kapsamalidir. Loop diiiretigi uygulanmasi, serbest su atilimini arttirir ve serum
[Na*] normallesmesini hizlandirir. Eger hasta nobet veya koma gibi agir nérolojik
semptomlar gosteriyorsa, %3’litk NaCl daha yiiksek oranlarda infiize edilebilir
(4-6 ml / kg / saat). Norolojik ve pulmoner degisiklikler i¢in hastalar dikkatle
izlenmeli ve serum elektrolitleri her 2 saatte bir kontrol edilmelidir.

Kronik Semptomatik Hiponatremi Tedavisi

Hiponatreminin gelismesi 48 saatten fazla ise ya da siirenin bilinmemesi ha-
linde, diizeltme dikkatli yapilmalidir. Norolojik semptomlara neden olan duru-
mun; hiponatreminin diizeltme orani mi1 yoksa diizeltme biyiikligi mii oldugu
tartismalidir. Bu iki degiskeni ayirmak zordur ¢iinki hizli bir diizeltme oranina
genellikle belirli bir siire zarfinda daha biiyiik bir mutlak diizeltme biyiikligi
eslik eder. Asagidaki ti¢ 6nemli ilke tedaviyi yonlendirir:

1. §iddetli kronik hiponatremide serebral su yaklagik %10 artmis oldugun-

dan, hedef ilk 24 saatte serum sodyum seviyesini %10 veya yaklagik 10
mmol / L artirmaktir.
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2. Herhangi bir saatte 1,0-1,5 mmol / L’lik diizeltme orani agilmamalidir.

3. Tedavinin amac1 6-10 mmol / L / giin arasinda bir artistir, ancak 12mmol /
L /giin ve 18 mmol / L / 48 h’den fazla artirilmaz.

Cesitli infiizyonlarla serum sodyumundaki beklenen degisiklikleri degerlen-
dirmek igin ok sayida formiil kullanilmistir, ancak Adrogue ve Madias tarafindan
onerilen en yaygin kullanilanidir (25). ilk tedavi agamasinda faydali olmasina rag-
men devam eden renal ve ekstrarenal kayiplar1 hesaba katmaz, bu nedenle genel-
likle formiil tarafindan tahmin edilenden daha biiyiik bir diizeltme ile sonuglanir
(26). Asir1 diizeltme riski, DDAVP’nin birlikte uygulanmasiyla hafifletilebilir ve
boylece hipotonik idrar atilimi énlenebilir. Onceden belirtilen sinirlarin agilmasi
durumunda, serum sodyumunun yeniden diisiiriilmesi, dekstrozlu sivi infiizyonu
ve desmopressin uygulanmasi ile saglanabilir (27).

Kronik Asemptomatik Hiponatremi Tedavisi

Kronik hiponatremili hastalar siklikla asemptomatiktir. Bununla birlikte, epi-
demiyolojik veriler tutarli bir sekilde normal serum sodyum seviyeleri ile eslesti-
rilmis kontrollerden daha yiiksek mortalite oranlarini gostermektedir. Norolojik
testler, hiponatreminin diizeltilmesiyle tersine dénen yiiriime bozukluklar1 da
dahil olmak iizere siklikla hafif nérolojik bozukluklar: ortaya ¢ikarir. Bu diigme
ve kirik riskini artirir (28, 29). Bu nedenle, “asemptomatik” hastalar bile, 6zellikle
de yiirtime instabilitesi veya devamli diisme yasiyorsa, serum sodyum diizeyini
normale yakin seviyeye getirmek i¢in tedavi edilmelidir. Bu hastalar ayrica hipo-
tiroidizm, adrenal yetmezlik ve SIADH a¢isindan da degerlendirilmeli ve ilaglar1
gozden gegirilmelidir.

Sivi Kisitlamasi

Kronik hiponatremi hastalarinda sivi kisitlamasi ve hiponatremi ile iligkili
ilaglarin varsa kesilmesi tedavinin temel tagini olusturur. Tim sivilarin alimi kisit-
lanmali ve fruktoz iceren sivilar yasaklanmalidir ¢iinkii fruktoz, AVP salinimini
ozmolariteden bagimsiz olarak uyarir. Hastalar uyumlu ise bu yaklasim genellikle
bagarili olur.

Idrar [Na‘] ve [K*] 6l¢timleri gerekli sivi kisitlama derecesini yonlendirebilir
(30).

Bir hiponatremi registrisinin raporuna gore siv1 kisitlamasi yapilan hastalarda
gozlemlenen serum sodyum miktarindaki artis, baglangictaki serum sodyum de-
gerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmis (31).
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Diliisyon kusuru o kadar siddetliyse, 1 litreden daha az siv1 kisitlamasi gereklidir

veya serum Na* konsantrasyonu hala diisiik kalirsa (<130mmol / 1), solut ekskres-
yonunun artirilmasi veya farmakolojik AVP’nin inhibisyonu gibi tedaviye alter-
natif bir yaklagim diistiniilmelidir.

Soliit ekskresyonunun artirilmasi

Hasta sivi kisitlamasina yanit vermiyorsa soliit alimi, soliit ve serbest suyun
atilmasinda zorunlu bir artis1 kolaylagtirmak i¢in arttirilabilir (32). Bu, idrardaki
Cosm oranini arttirmak i¢in diyetteki oral tuz ve protein alimini artirarak basari-
labilir. Hiponatreminin y6netiminde yiiksek sodyum alimi (2-3 g ek tuz) ile bir-
likte loop ditiretikleri etkilidir. Tek bir doz diiiretik (40mg furosemide) genellikle
yeterlidir, ancak ilk 8 saatte diiirezin giinliik toplam idrar ¢ikisinin %60’ 1ndan az
olmasi durumunda iki katina ¢ikarilmalidir.

Vasopressin farmakolojik inhibisyonu

Vaptanlar, toplayici kanal tiibiil epitelyal hiicrelere AVP baglanmasini bloke
eden ve elektrolit atilimini 6nemli 6lgiide degistirmeden serbest su atilimini art-
tiran yeni oral V2 reseptor antagonistleridir. Vaptanlar 6volemik ve hipervolemik
hastalarda hiponatreminin tedavisinde etkilidir (33-36). Bir V2 ve V1a antago-
nisti olan konivaptan, intraven6z kullanimi olan tek vaptandir, tedavi 4 giinle s1-
nirlandirilmalidir giinki giiglii bir sitokrom P-450 3A4 (CYP3A4) inhibitoridiir
(34). Oral bir V2 antagonisti olan Tolvaptan, su anda 15 ila 60 mg / giin dozlarin-
da mevcuttur. Alternatif bir tedavi olan demeklosiklin yemeklerden 1-2 saat sonra
600-1200 mg/gtin dozunda kullanilir; kalsiyum, aliiminyum ve magnezyum ige-
ren antasitlerle birlikte kullanilmamalidir. Etki baslangici genellikle tedavi bas-
langicindan 3 ile 6 giin sonra olmaktadir. Doz su alimin1 sinirlamayan ve serum
sodyumunu belli aralikta tutan minimum doza titre edilmelidir. Fotosensitivite
gelisebilir ve cocuklarda dis veya kemik anormallikleri olusabilir. Poliiiri, tedaviye
uyumsuzluk olusturur ve o6zellikle altta yatan karaciger hastalig1 olan hastalarda
nefrotoksisite olusturabilir. Lityum daha 6nce AVP antagonize etmek i¢in kulla-
nildi, ancak vaptanlar ve demeklosiklin pratikte yerini almistir.

Hipovolemik Hiponatremi Tedavisi

Tiyazidler 6zellikle yasli kadinlara regete edildiginde serum [Na'] izlenmeli ve
su alimi kisitlanmalidir. Hiponatremi gelisirse tiyazid kesilmelidir. Hiponatremi
ile dogrudan iliskili olan nérolojik sendromlar hipovolemik hiponatremide na-
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dirdir ¢tinkii hem Na* hem de su kaybi beyindeki olusabilecek bir ozmotik kay-

may1 sinirlar. HDS hacminin kristalloidler veya kolloidler ile restorasyonu, AVP’
nin non-osmotik salinimini durdurur. Bu hastalarda AVP antagonistleri kullanil-
mamalidir (37).

Hipervolemik Hiponatremi Tedavisi

Konjestif Kalp Yetmezligi: Su ve sodyum kisitlamasi kritiktir. ACE inhibitorle-
ri ve loop diiiretiklerinin kombinasyonu, kalp debisini arttirir, boylece su atilimini
bozan nérohumoral medyatorleri azaltir. Furosemid ayrica toplayic tiibiil tizerin-
deki AVP etkisini azaltir. Tiazidlerden kaginilmalidir ¢iinkii iiriner diliisyonu bo-
zar ve hiponatremiyi kotiilestirebilir. V2 antagonistleri kalp yetmezligi olan hasta-
larda serum sodyumunu artirir ve bu hastalarda serum sodyum yiikselmesi uzun
stireli iyi sonuglarla iligkili bulunmustur (33, 38). Bununla birlikte, dekompanse
kalp yetmezligi olan hastalarda daha biiyiik randomize kontrollit EVEREST c¢alis-
masinda, tolvaptanin uzun dénem klinik sonuglarini degistirmedigi gosterilmis.

Siroz: Su ve sodyum kisitlamasi tedavinin temelidir. Loop diiiretikleri su atili-
mu ile fayda saglar. V2 antagonistleri, su atilimin1 arttirir ve serum Na’y1 arttirir.
Sirozda vaptanlara verilen yanit, SIADH veya KKY’li hastalara gore daha zayiftir,
bu da AVP-bagimsiz mekanizmalarin da hiponatremiye katkida bulunabilecegini
disiindiirmektedir.

Hipernatremik Bozukluklar

Hipernatremi, 145 mmol /L iizerinde serum Na* olarak tanimlanir ve serum
hiperosmolaritesini yansitir. Renal konsantrasyon mekanizmasi, su kaybina ve
hiperosmolariteye kars1 ilk savunma mekanizmasini olugturur. Idrar konsantras-
yonu bozukluklari, soliit klirensinin azalmasindan (azalan GEFR ile) veya Henle
¢ikan kalin kolunda (loop diiiretikleri) azalmis serum Na*ve Cl™ reabsorbsiyonu
nedeniyle interstisyel hipertonisite olusturamamasindan, azalmis mediiller tire
birikiminden (zayif beslenme) kaynaklanabilir. Hipernatremi ayrica AVP’nin
serbest birakilamamasi veya yanit vermemesinden kaynaklanabilir. Susuzluk, hi-
pernatreminin 6nlenmesinde ilk ve en 6nemli savunma mekanizmasidir.

Hipernatreminin Etyolojisi ve Siniflandirilmasi

Hipernatremisi olan hastalar, voliim durumuna gore {i¢ genis kategoriye ayrilir
(39).
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Hipovolemi: Diisiik Toplam Viicut Sodyumuyla iligkili
Hipernatremi

Hipovolemik hipernatremisi olan hastalar, hem Na*, hem de su kaybina ugrar-
lar, ancak nispeten su kaybi daha fazla olur. Fizik muayenede ortostatik hipotan-
siyon, tasikardi, boyun damarlar1 dolgunlugunun azalmasi, zayif cilt turgoru ve
zihinsel durum degisikligi dahil olmak tizere hipovolemi belirtileri vardir. Has-
talar genellikle bobreklerden veya gastrointestinal (GI) sistemden hipotonik su
kaybina sahiptir; GI kayipta idrar [Na] diisiik olacaktir.

Hipervolemi: Artmis Toplam Viicut Sodyumuyla ilikili
Hipernatremi

Hipernatreminin en az goriilen seklidir. Metabolik asidoz, hiperkalemi ve kar-
diyopulmoner arrest tedavisi i¢in %3 NaCl ve NaHCO3 gibi hipertonik soliisyon-
larin uygulanmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, yiiksek Na* konsantrasyonlu bir
diyaliz tedavisi sonras1 gelisebilir. Artmis kafa i¢i basincinin tedavisi i¢in man-
nitole alternatif olarak hipertonik salin soliisyonlarinin kullanimiyla terapotik
hipernatremi de yayginlagsmaktadir (24). Hipernatremi, ayn1 zamanda hastanede
yatan, hipoalbiiminemik, 6demli ve idrarlarini konsantre edemeyen bobrek yet-
mezligi olan hastalarda giderek daha fazla tani almaktadr.

Ovolemi: Normal Viicut Sodyumuyla iliskili Hipernatremi

Su kaybina sekonder hipernatremi olan hastalarin ¢ogu, normal total viicut
Na' ile 6volemik gortinmektedir ¢linkii sodyum i¢ermeyen su kaybs, siddetli ol-
madikga voliim kontraksiyonuna yol agmaz. Su kaybi, su alim1 bozuklugu eslik
etmedikge hipernatremiye neden olmamaktadir. Hipodipsi yaygin olmadigindan,
hipernatremi genellikle sadece suya erisimi olmayanlarda ve susuzluk algis1 de-
gisebilen ¢ok kii¢iik gocuklarda ve yaslhilarda gelisir. Ekstrarenal su kaybi, febril
veya diger hipermetabolik durumlarda deri ve solunum yolundan meydana gelir
ve osmoreseptor-AVP-bobrek tepkisi saglam oldugundan yiiksek idrar osmolali-
tesiyle iligkilidir. Idrar sodyum konsantrasyonu alim ile iliskili olarak degiskendir.
Ovolemik hipernatremiye yol agan renal su kaybi, AVP iiretimi veya salinmasin-
daki bir kusurdan (santral diabetes insipidus [Di]) veya toplayici tiibiil AVP’ye
yanit vermemesinden (nefrojenik DI) kaynaklanir. Hiperosmolalitenin gelisme-
sine kars1 savunma, susuzlugun uygun sekilde uyarilmasini ve hastanin su icerek
tepki verme yetenegini gerektirir.

Poliiirik bozukluklar, C osm’daki veya Csu’daki bir artistan kaynaklanabilir.
Loop ditiretik kullanimi, renal tuz kaybi, fazla tuz alimi, kusma (bikarbonatiiri),
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alkali uygulamasi ve mannitol uygulamasi (idrar soktiiriicii olarak, mesane lavaji

veya beyin 6demi tedavisi i¢in) ile Cosm’de bir artis meydana gelir. Asir1 su alim1
(psikojenik polidipsi) veya bobrek konsantrasyon mekanizmasindaki (DI) anor-
malliklerde Csu’da bir artis meydana gelir.

Diabetes Insipidus

DI, poliiiri ve polidipsi ile karakterizedir ve AVP etkisindeki kusurlardan kay-
naklanir. Santral ve nefrojenik DI ve primer polidipsi hastalari poliiiri ve polidipsi
ile bagvurur. Bunun varligi, AVP seviyelerinin 6lgtimleri ve bir su kisitlama testine
yanit ve ardindan AVP uygulamasi ile klinik degerlendirme ile ayirt edilebilir.

Santral DI

Klinik: Santral DI genellikle ani bir baslangica sahiptir. Hastalarin siirekli sivi
ihtiyaci vardir, soguk su tercihi vardir ve tipik olarak noktiiri vardir. Bunun ak-
sine, kompulsif su icen kisi baslangic hakkinda belirsiz bir ge¢mis verebilir ve
su alimi ve idrar ¢ikisinda biytik farkliliklar gosterebilir. Noktiiri, kompulsif su
icenlerde alisiimadik bir durumdur. 295 mOsm / kg H,O’dan daha yiiksek serum
ozmolalitesi, santral DI’yi ve 270 mOsm / kg H20’dan az, kompulsif su icmeyi
onerir.

Nedenleri: Santral DI, hastalarin %50’sinde CNS’yi etkileyen enfeksiyon, tii-
morler, graniilom ve travmadan kaynaklanir; diger %50’si idiyopatiktir. 79 ¢cocuk
ve geng yetiskinin katildig1 bir caligmada, santral DI hastalarinin yaris1 idiyopa-
tikti. Diger yarisinda ise tiimorler veya Langerhans hiicreli histiyositoz vards; (40)
bu hastalar, idiyopatik hastalig1 olan hastalara kiyasla %80 6n hipofiz hormonu
eksikligi gelisme riskine sahipti. Otozomal dominant DI, provasopressin peptidi-
nin “yanlis katlanmasina” neden olan AVP i¢in bir 6ncii gendeki nokta mutasyon-
larindan kaynaklanir. Hastalar yasamin ilk yilinda hafif bir poliiiri ve polidipsi ile
basvurur. Bu ¢ocuklarin fiziksel ve zihinsel gelisimi normaldir. Diabetes mellitus,
optik atrofi ve sagirlik (Wolfram sendromu) ile iliskili nadir bir otozomal resesif
merkezi DI vardir (44). DI, Wolfram sendromunda genellikle kismi ve kademe-
lidir. Kromozom 4 ile baglantilidir ve mitokondriyal DNA’daki anormallikleri
igerir.

Yaklagik 100 hastada, santral DI ve yetersiz susuzlugun kombinasyonunu ige-
ren nadir bir klinik durum bildirilmistir. AVP salgilanmasi ve susuzlugun her iki-
si de bozuldugunda, etkilenen hastalar tekrarlayan hipernatremi ataklarina karg1
savunmasizdir. Eskiden esansiyel hipernatremi olarak adlandirilan bu bozukluga
artik susuzluk eksikligi veya adipsik DI ile santral DI deniyor.
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Ayiricr Tani: Dolasan AVP’nin radyoimmunoassay ile ol¢iilmesi veya daha

yakin zamanlarda, kopeptin seviyelerinin 6l¢iilmesi, mesakkatli olan su kisitlama
testine tercih edilmektedir. Bazal kosullar altinda, AVP seviyeleri yardimer degil-
dir ¢tinkii politirik bozukluklar arasinda 6nemli bir 6rtiisme vardir. Su kisitlama
testinden sonra 6l¢iim daha kullanighdir.

Tedavi: Santral DI hormon replasmani veya farmakolojik ajanlarla tedavi edi-
lir. Akut durumlarda, renal su kayiplarinin yogun oldugu durumlarda, desmop-
ressin tercih edilen tedavi olarak sulu AVP’nin (Pitressin) yerini almigtir. Kronik
santral DI icin, desmopressin asetat tercih edilen ajandir. Uzun bir yarilanma 6m-
riine sahiptir ve sulu AVP’nin 6nemli vazokonstriktif etkilerinin higbiri yoktur.
Desmopressin, her 12 ila 24 saatte bir intranazal olarak 10 ila 20 mikrogram do-
zunda uygulanir. lyi tolere edilir, gebelikte kullanimi giivenlidir ve dolagimdaki
AVPase enzimi ile bozulmaya kars1 direnglidir. Oral desmopressin (her 12 saatte
bir 0.1 ila 0.8mg) ikinci basamak tedavi olarak mevcuttur. Kismi DI hastalarinda
desmopressinin tedavisine ek olarak, klorpropamid, klofibrat ve karbamazepin
dahil AVP salinimini giiglendiren ajanlar kullanilabilir.

Konjenital Nefrojenik Di

Kalitsal DI formlari, AVP V2 reseptorleri veya AQP2 genlerindeki mutasyon-
lardan kaynaklanir (40). Idrar hacimleri tipik olarak ¢ok yiiksektir ve hastalarin
suya erisimi yoksa siddetli hipernatremi riski vardir. Bu nedenle, hastalar idrar
cikisina uyacak ve dehidratasyonu 6nlemeye yetecek kadar su igmelidir. Konjeni-
tal nefrojenik DI tedavisi kismen etkilidir ve tiazid diiiretik, ¢ok diisiik tuzlu bir
diyet ve indometasin icerir. Sildenafilin, konjenital nefrojenik DD:li bir hastada
idrar konsantrasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir. Simvastatin, hiperkolesterole-
mik hastalarda idrar AQP2 ve ozmolalitede bir artisa neden olur ve bu da kon-
jenital nefrojenik DI’de faydali olabilecegini diisiindiiriir. Metformin, nefrojenik
DI’nin kemirgen modellerinde idrar ozmolalitesinde siirekli bir artisa neden olur,
ancak hastalarda test edilmemistir (41).

Kazanmlmis Nefrojenik DI

Edinilmis nefrojenik DI, dogustan nefrojenik DI’den daha yaygindir, ancak
nadiren siddetlidir. Edinilmis nefrojenik DI’li hastalarda, maksimum idrar kon-
santrasyonunu gelistirme yetenegi bozulur, ancak idrar konsantre etme mekaniz-
malar1 kismen korunur. Bu nedenle, idrar hacimleri 3 ila 4 L / giin’den azdir ve
bu, konjenital veya santral DI’li veya primer polidipsili hastalarda goriilen ¢ok
daha yiiksek hacimlerle gelisir.
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¢ Kronik Bobrek Hastaligi: Herhangi bir nedenden 6tiirtt KBH olan has-
talarda idrar konsantre etme kabiliyetinde bir kusur gelisebilir, ancak bu

kusur en ¢ok tubulointerstisyel hastaliklarda, 6zellikle mediiller kistik has-
talikta belirgindir. I¢ mediiller yapilarin bozulmas: ve azalmig mediiller
konsantrasyonun bir rol oynadig: diisiintilmektedir; V2 reseptorii ve AQP2
ekspresyonundaki degisiklikler de katkida bulunur.

¢ Elektrolit Anormallikleri: Hipokalemi, idrari konsantre etme kabiliyetin-
de geri doniislii bir anormallige neden olur. Hipokalemi, su alimin1 uyarir
ve henle ¢gikan kalin kolundaki azalmis Na-Cl reabsorbsiyonu ile ilgili olan
interstisyel tonisiteyi azaltir. ishal, kronik diiiretik kullanim1 ve primer hi-
peraldosteronizmden kaynaklanan hipokalemi, hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (CAMP) birikimini de azaltir ve AVP’ye duyarli AQP2 ekspres-
yonunda bir azalmaya neden olur.

Hiperkalsemi de idrar1 konsantre etme yetenegini bozarak hafif polidipsiye
neden olur. Patofizyolojik mekanizma multifaktoriyeldir ve henle ¢ikan kalin
kolundaki azalmig AVP ile uyarilan adenilil siklazin neden oldugu mediiller in-
terstisyel tonisitede bir azalma ve kalsiyum algilama reseptoriiniin aracilik ettigi
toplayici tiibiillerde azalmig AQP2 ekspresyonu ile adenilil siklaz aktivitesinde bir
kusuru igerir.

¢ Farmakolojik Ajanlar: Lityum, uzun siireli lityum tedavisi alan hastalarin
%50’sine varan oranda goriilen nefrojenik DI’nin en yaygin nedenidir (4).
Lityum, toplayici tiibiillerde AQP2’nin down-regiilasyonuna neden olur;
deneysel olarak, poliiiriye katkida bulunabilecek siklooksijenaz-2 (COX-2)
ekspresyonunu ve idrar prostaglandinlerini de arttirir.

Idrar konsantre etme kabiliyetini bozan diger ilaglar, renal mediiller adenilil
siklaz aktivitesini azaltan ve boylelikle AVP’nin toplayici tiibiiller tizerindeki et-
kisini azaltan amfoterisin, foskarnet ve demeklosiklin’i igerir.

¢ Orak Hiicreli Anemi: Orak hiicre hastalig1 ve 6zelligi olan hastalarda ge-
nellikle idrar1 konsantrasyonda bir kusur vardir. Hipertonik mediiller in-
terstisyumda, “oraklanmis” kirmizi hiicreler, vasa rektanin tikanmasina ve
papiller hasara neden olur.

Hipernatreminin Klinik Belirtileri

Belirtiler ve semptomlar cogunlukla santral sinir sistemi ile ilgilidir ve degisen
zihinsel durum, uyusukluk, sinirlilik, huzursuzluk, nobetler (genellikle ¢ocuklar-
da), kas segirmesi, hiperrefleksi ve spastisiteyi i¢erir. Ates, bulant1 veya kusma, zor
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nefes alma ve yogun susuzluk da ortaya cikabilir. Cocuklarda akut hipernatremi-

nin 6liim orani % 10-70 arasinda degismektedir; hayatta kalanlarin iigte ikisinin
norolojik sekelleri vardir. Yetiskinlerde, 160 mmol / L’nin tizerindeki serum sod-
yum, %75 mortalite ile iliskilidir, ancak bu, hipernatremiden ziyade iliskili ko-
morbiditeleri yansitabilir. Kronik hipernatremi, KBH hastalarda bagimsiz olarak
daha yiiksek mortalite ile iligkilidir (42).

Hipernatremi Tedavisi

Hipernatremi, 6ngoriilebilir klinik ortamlarda ortaya ¢ikar ve 6nleme igin
firsatlar saglar. Hastanede yatan ve yash hastalar bozulmus susuzluk ve ser-
best suya bagimsiz olarak erisememe nedeniyle risk altindadir (43). Akut bob-
rek hasarindan kurtulma, katabolik durumlar, hipertonik soliisyonlarla teda-
vi, kontrolsiiz diyabet ve yaniklar gibi belirli klinik durumlar, serum sodyum
konsantrasyonuna ve artan serbest su uygulamasina ¢ok dikkat etmelidir.
Hipernatremi her zaman hiperosmolar bir durumu yansitir. Bu hastalarin teda-
visinde birincil amag, serum tonisitesinin eski haline getirilmesidir. Volim res-
torasyonu, tonisitenin restorasyonundan onceliklidir; bu nedenle hipovolemik
hipernatremik hastalarda sodyum igeren soliisyonlar 6volemi saglanincaya ka-
dar kullanilmalidir. Daha sonra serum sodyum konsantrasyonunu azaltmak igin
dekstroz veya oral su alimi verilmelidir. Hipernatreminin diizeltilmesi gereken
hiz tartismalidir. Hayvan calismalar1 ve pediyatrik hastalardaki vaka serileri, 0,5
mmol/L’nin {izerinde bir diizeltme oraninin nébete neden oldugunu gostermek-
tedir. Serebral 6dem, suyun beyne net hareketi ile hipernatreminin hizl bir sekil-
de diizelmesinden de kaynaklanabilir.

Tedavi algoritmasi

Hipernatremide ilk degerlendirilecek olan hastanin voliim durumudur. Voliim
durumuna gore hipovolemik, 6volemik, hipervolemik olarak ayrilmaktadur.
Hipovolemik Hipernatremi:

Voliim agigimin diizeltilmesi

- Hipovolemi iyilesene kadar izotonik uygulayin.

- Kay1p nedeninin tedavisi (insiilin, obstriiksiyonun giderilmesi, ozmotik diii-
retiklerin ¢ikarilmasi vb.)
S agigimin diizeltilmesi

- Sv1 agigini hesaplayin.
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- Eksikligi ve devam eden kayiplar1 gidermek igin %0,45 salin, % 5 dekstroz

veya oral su tedavisi verilmelidir.

Ovolemik Hipernatremi

S agigimin diizeltilmesi

- S1v1 agigini hesaplayin.

- Eksikligi ve devam eden kayiplar1 gidermek i¢in% 0,45 salin,% 5 dekstroz

veya oral su tedavisi verilmelidir.

- Ciddi kayiplarla birlikte santral diabetes insipitusta sulu vasopressin (pitres-

sin) 5 tnite subkutan 6 saatte bir verilmelidir. (Su zehirlenmesini 6nlemek i¢in

serum sodyumu yakindan takip edilmelidir.)

Hipervolemik Hipernatremi

Sodyumun uzaklasgtirilmasi, soruna neden olan ajanlarin kesilmesi, boébrek

yetmezligi icin gerektiginde furosemid ve hemodiyaliz diisiintilmelidir.
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