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ADH

* Hipotalamusta supraoptik ve paraventriktler nukleuslarda sentez
edilir
* ‘Neurophysin’ ile posterior hipofize tasinir.

* Akson terminallerinde depolanir.

* Vazopressin maksimum antiditurez gerekliliginde 7-10 giin, normal antidilrez
gerekliliginde ise 1 ay yetecek miktardadir.

* Su ve osmotik homeostazi= ADH

* Plazma osmolalitesi ve arteriyel kan volimu.

* Hiperosmolalite ve hipovolemi ADH sentez ve sekresyonu {F

* Plazma osmolalitesindeki % 1 oranindaki artis = Ulctlnci ventrikildeki osmoreseptér—->ADH
sekresyonu ﬁ

TEMD, Hipofiz Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2022




ADR-2

* Saglikli insanda plazma osmolalitesi
275-295 mOsm/kg

* Normal bireylerde, plazma
ozmolalitesi <280 mosmol / kg ADH
seviyesi cok dusuk

e Alinan suyun atilimina izin verir.

* Plazma ozmolalitesi >280 mosmol / kg
ADH seviyesi ﬁ

Osmotic regulation of ADH release and thirst
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Robertson GL, et al. Neurogenic disorders of osmoregulation.
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ADH-3

* ADH icin ikinci uyaran olan arteryel volim

e Esas olarak Na retansiyonu ve ekskresyonu ile
saglanir.

» Kardiyak atriumdaki distik basinc reseptorleri ile
aortadaki yuksek basinc reseptorleri de
vazopressin sekresyonunu regiile ederler. 2 IX ve S0 —

Hypovolemic stimulus to ADH release

X. sinirler aracihigi ile ADH sekresyonu inhibe 3

* Basing ya da volim azaldiginda inhibisyon dizeyi g L.
azalir ve ADH sekrete 5 ]

e Bulanti, hipoglisemi, GK yetersizligi, sigara E 0
icimi ADH sekresyonu T
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ADH-3

* AVP etkilerini iki farkh reseptoru araciligiyla

AVP  Neurophysin Copeptin

gerceklestirir. -
* Endotel hicrelerinde bulunan V1 reseptdri plazma Ry
volimu degisikliklerinde Ca yolunun aktivasyonuna yol & T M
acarak pressor etki o | f\
. V|2 reseptorl ise bébrekte bazolateral membranda yer o o | a— |,
alr. “ Yy

Aquaporin
vesicle

* Reseptor aktive edilmesiyle c-AMP’nin indlkledigi
fosforilasyonu artar, aquaporin-2 su kanallari acilir ve K \
tubuler su permeabilitesi artar. Bu sayede renal toplayici e NHS) \

kanallarin esas hicrelerinden ve Henle’nin ¢ikan kolundan =
suyun geri emilimi E—

* Sonug olarak artan plazma volimiine bagli olarak
osmolalite normale doner.

Collecting -
duct

Serum

H,0

A i\ )
7 T] quaporin —
] T

* Vaskuler diiz kas kontraksiyonu ve vWf salinimi

TEMD, Hipofiz Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2022
Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia




Uygunsuz ADH sendromu- Tanim

* Hiponatremi, hastanedeki hastalarin >%15 etkileyen en yaygin
elektrolit bozuklugudur.

e Cogu hafif (= 130 mmol/L) olmakla birlikte, %4'ii <130 mmol/L
* Uygunsuz ADH sendromu hipotonik hiponatreminin en sik nedenidir.

* Uygunsuz ADH salinimi sendromu, hipofiz bezi veya hipofiz disi
kaynaklardan baskilanmadan salinmasi veya vazopressin reseptorleri
Uzerindeki etkisinin devam etmesi

* {lk olarak 1957'de William Schwartz ve Frederic Bartter tarafindan akciger CA
2 hasta

* Hipervolemi veya dvolemi olmadan hiponatremiye yol acan bozulmus
su atilimi ile karakterizedir.

Lockett J, et al. Urea treatment in fluid restriction-refractory hyponatraemia.
Monden MAH, et al. The syndrome of inappropriate diuretic hormone secretion (SIADH) ending lethal during the use of paliperidon and lamotrigine.
Baba Y, et al. Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone in multiple myeloma patients treated with bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone combination therapy




Tani

* Hipovolemi veya 6demin fiziksel bulgularinin yoklugunda

* Biyokimyasal kriterlere uygun olmayan idrar konsantrasyonu (idrar Na
>40 mEqg/L)

* Hipotonik hiponatremi

e Anamnez!
* ilag, akut bir tibbi duruma (cerrahi, pnémoni, sepsis, SVO), malignite.

* Occult maligniteler, beyin patolojisi, kronik akciger enfeksiyonlari ve
adrenal yetmezlik icin ek testler

Cuesta M, et al. The contribution of undiagnosed adrenal insufficiency to euvolaemic hyponatraemia: results of a large prospective single-centre study.



https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-and-etiology-of-the-syndrome-of-inappropriate-antidiuretic-hormone-secretion-siadh/abstract/67

Tani-2

* Kranial — paranasal BT

 Toraks BT

* ADH Ureten néroendokrin timorleri teshis etmek ve yonetmek icin [68Ga]-
Dotatate PET/BT

 Serum kortizoll

* Primer adrenal yetmezlik tipik olarak hiperkalemi ve klinik hipovolemi
* Yuksek idrar Na, hiponatremiye neden oldugu icin SIADH ile karistirilabilir.
» Kortikotropin eksikligine bagli sekonder adrenal yetmezlik 6volemik hiponatremi

* Aciklanamayan SIADH'li hastalarda sekonder adrenal yetmezlikten suphelenilmelidir:
* Yakin zamanda sistemik veya inhale GK;

* Travmatik beyin hasari (SAK, dogum sonrasi kanama, hipofiz cerrahisi 6ykisi)
* Sellada kitle veya empty sella

Cuesta M, et al. The contribution of undiagnosed adrenal insufficiency to euvolaemic hyponatraemia: results of a large prospective single-centre study.
Roytman M, et al. [68Ga]-DOTATATE PET/CT and PET/MRI in the diagnosis and management of esthesioneuroblastoma: illustrative cases
Li J, et al. Pancreatic nheuroendocrine tumor producing vasopressin: A case report



https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-and-etiology-of-the-syndrome-of-inappropriate-antidiuretic-hormone-secretion-siadh/abstract/67
https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-and-etiology-of-the-syndrome-of-inappropriate-antidiuretic-hormone-secretion-siadh/abstract/68
https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-and-etiology-of-the-syndrome-of-inappropriate-antidiuretic-hormone-secretion-siadh/abstract/69

Uygunsuz ADH Sendromu Tani Kriterleri

* Duslik serum osmolalitesi: pOsm < 275 mOsmol/kgH,0

* Uygunsuz idrar konsantrasyonu: idrar osmolalitesi > 100 mOsmol/ kg
H,O

* Klinik hipovolemi veya hipervolemi belirtilerinin olmamasi

* Normal tuz ve su alimina ragmen idrarla sodyum atiliminin > 30
mmol/L olmasi

* Ovolemik hipoosmolalitenin diger nedenlerinin olmamasi (GK
vetmezligi, siddetli hipotiroidizm)

* Normal bébrek fonksiyonu ve diltretik kullaniminin olmamasi
(0zellikle tiyazid ditretik)

Verbalis JG, et al. Diagnosis, evaluation and treatment of hyponatremia: expert panel recommen dations.
Bartter




Hiponatremi

Hyponatremia
\ 4

Serum osmolality

4 ¥

Isotonic
280-295 mOsm/kg.

Hypotonic
<280 mOsm/kg

v ~a

Pseudohyponatremia

Increased solutes in bload (e.g., lipid,
protein) cause a laboratory artifact on
indirect measurement that falsely
lowers pNa, whereas direct
measurement (e.g., venous blood gas)

Hipertrigliseridemi
Monoklonal gamopati
IVIG

Hypotonic hyponatremia
i.e., 'True’ hyponatremia, including SIAD

r differential diagnosis)

Seviye
Sure

Translocational hyponatremia

Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia




Hipotonik Hiponatremi

* Seviye
« Hafif (130-135), orta (125-129), derin (<125)
m mOI / L Normal serum sodium
» Siddetli hiponatremi -
 Hafif -orta hiponatremi: Bas agrisi, bulanti, '
letarji, hareketlerde yavaslama, konsantrasyon ; , |
guglugu, dikkat bozu |ugu, hafizada Zaylﬂa Ma, Rapid onset: rapid osmotic influx of water \ Gradual onset: llows opportunity
into brain to equalize osmolar gradient ———— for cerebral adaptation

depresyona egilim, halsizlik, kramp.

* Ciddi hiponatremi: Konflizyon, oryantasyon
bozuklugu, somnolans, kusma, halusinasyon, /
Bsikoz, ekstremitelerde gli¢suzlik, konusma (
ozuklugu, konvulziyon, hemipleji, solunum \L
)/

«—H0

0tto | {

12 0§ e (smolytes

2

—< 5
=

yetersizligi, koma, olum

[ Risk of cerebral edema

* Sure
* <48 sa, >48 sa, serebral adaptasyon
* Kronik veya suresi bilinmeyen hiponatremide Na hizli
diizelme ‘
. le__motik Demiyelinizasyon Sendromu, kalici noérolojik hasar, (P‘"e"t'a'“""'”‘"“pm'"sJ
olum

(Mild symptoms or ‘asymptomatic')

Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia




Enfeksiyon,

kanama, tromboz, travma,
tumor, hidrosefali, otoimmun
(multipl skleroz, Guillain-Barré
sendromu), multipl sistem

atrofisi, deliryum tremens " Central nervous
\ | system disorders |

e il
Pnomoni (viral, AB. 1524 hasta, cok merkezli
bakteriyel, " Georders? | —— bir kayit, %35,2 idiopatik,

tuberkiloz), B | %23,6 malignite,
%17,8 ilag, %10,7 AC, %8,5

MSS, %14,1 diger nedenler

Activating
of the V2r
. (Nephrogen:

T Free water resorption
T Urine concentration
1 Serum sodium




Semptom,Bulgu, Morbidite, Mortalite

» Akut siddetli hipotonik hiponatremi - Acil
* Beyne ozmotik su akisi=>serebral 6dem—> ICPH serebral herniasyon ve
olum
 Siddetli semptomlar: Kusma, nobet, somnolans (GCS skoru <8), koma veya

bradikardi, genislemis nabiz basinci ve dizensiz solunum (Cushing refleksi)
gibi kardiyorespiratuar belirtiler 2 Acil tedavi

* Orta siddetli semptomlar: bulanti, konflizyon ve bas agrisi

* Ozellikle midede hala emilecek su varken akut su alimi durumunda veya
uygun olmayan hipotonik IV sivi uygulamasi hizli ilerleme meydana gelebilir.

Peri A. Morbidity and mortality of hyponatremia.
Arieff Al. Hyponatremia, convulsions, respiratory arrest, and permanent

brain damage after elective surgery in healthy women.
Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia.




Bilissel Etki?

* Bilissel bozukluk, dismeler, kiriklar ve ayrica hiponatreminin akut alevlenmelerine karsi duyarlilik

* Hafif hiponatremi- normal Na olanlara gore bilissel aktivitede %5 azalma

Gunathilake R, et al. Mild hyponatremia is associated with impaired cognition and falls in community-dwelling older persons.

 Mean 122 (119-126) mmol/L; 130 hasta, 50 normonatremik hastanede yatan hasta
karsilastiriimis,

* Hiponatremi tedavisinden 6nce ve taburcu olurken

* Norobilissel, duygudurum ve motor degerlendirmelerinin (Mini-Mental Durum Muayenesi,
Zamanh Kalk ve Yiri Testi, 1z Sirme Testleri ve digerleri) sonuclari

* Tum alanlardaki skorlar, hiponatremik hastalarda daha koti (P < .001)

Sudrez V, et al. Impairment of neurocognitive functioning, motor performance, and mood stability in hospitalized patients with euvolemic moderate and profound hyponatremia




DUsme?

e Disme riskinde artis (OR 3.12 (%95 GA, 1.84-4.38; P <.001)

Yiiriime, dikkat ve sinir iletimindeki bozukluklara bagh olabilir

Ahamed S, et al. Hyponatraemia in older medical patients: implications for falls and adverse outcomes of hospitalisation

Anlamli derecede daha yiiksek osteoporoz oranlari (OR 12.09; %95Cl, 9.34-15.66) ve Frajilite kinginda artis (OR 11.21;95% Cl,
8.81-14.26)

Usala RL, et al. Hyponatremia is associated with increased osteoporosis and bone fractures in a large US health system population

Osteoporoz veya kirik olasiligi medyan serum sodyumundaki azalma ile artmistir
NHANES Il calismasinda, hiponatremik hastalarda 2.9 kat daha fazla osteoporoz

Verbalis JG, et al. Hyponatremia-induced osteoporosis.
ilk radyoizotop calismalari, toplam viicut sodyumunun yaklasik iicte birinin kemikte depolandigini ve bir rezervuar gorevi

gordugiinii gozlemlemistir. Pna diistiigiinde osteoklastlar tarafindan kemik matriks rezorpsiyonunun artarak sodyumun
dolasima salindigi

Bergstrom WH, et al. Bone as a sodium and potassium reservoir

Ayrica, kemik AVP reseptorleri (hem V1 hem de V2) igerir ve kemik kaybi igcin baska bir 6nemli mekanizma

* Fare calismasinda V1 antagonistinin uygulanmasi hem kemik kitlesinin artmasina hem de kemik donglistintin azalmasina
yol agmisken; V2 inhibitora tolvaptan'in uygulanmasi kemik olusumunu veya kitlesini etkilememistir, bu da V1'in kemikte
dahailgili AVP reseptori oldugunu distindirmektedir

Tamma R, et al. Regulation of bone remodeling by vasopressin explains the bone loss in hyponatremia.

Sun L, et al. Functions of vasopressin and oxytocin in bone mass regulation.

Kronik hiponatreminin kemik mineral yogunlugu kaybina ve kirik riskinin artmasina katkida bulundugunu
Hiponatreminin diizeltilmesinin kirik riskini azaltip azaltmadigi heniiz belirlenmemistir.

Warren AM, et al. Syndrome of Inappropriate Antidiuresis: From Pathophysiology to Management.




Mortalite?

* Hiponatremi ile artmis mortalite arasinda tutarh bir iliski gozlenmektedir.

 Altta yatan ciddi hastaliklari olan multimorbid hastalarin hiponatremi gelistirmeye yatkin
olmasindan mi?

* Hiponatreminin kendisi bagimsiz bir risk faktori mia? - net degil

Warren AM, et al. Syndrome of Inappropriate Antidiuresis: From Pathophysiology to Management.

e 148.000°i hironatremik olan 850.000 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde Hiponatremi,
goeé'loell)morta ite riskinde artis ile anlamli sekilde iliskilendirilmistir (RR 2.60; %95 GA, 2.31-2.93; P <

Corona G, et al. Moderate hyponatremia is associated with increased risk of mortality: evidence from a metaanalysis.

* 13.816 hasta, median takip stiresi 3 yil, %53,2° sinde ﬁe§itli mudahaleler yoluyla Na iyilesme
saglanmistir. Serum sodyumundaki iyilesme, 6liim riskinde azalma ile ilis iIendiriImistiriOR 0.57;
%95 Cl, 0.30-0.81; P =.002).

Thodrpe 0, et al. Active management of hyponatraemia and mortality in older hospitalised patients compared with younger patients: results of a prospective cohort
study.

* Mortalitenin artmasi ve zamaninda teshis ve tedavi klinik sonuglarin iyilestiriimesinde 6nemlidir.




Mortalite-2

Uluslararasi kilavuzlar, artan veri tabani ve klinik uzmanhklar
* Mortalite %51'den %15'e diismiis, Mortalite riskinde %91 azalma

Garrahy A, et al. Active management of severe hyponatraemia is associated with improved mortality.

Biyokimyasal ve semptomatik siddet her zaman iyi korelasyon géstermez

* Kronik hiponatremisi olan hastalar, serebral adaptasyon nedeniyle minimal semptomlarla birlikte cok digik
serum sodyum konsantrasyonlarina sahip olabilirken,

* Serum sodyumunda >120 mmol/L, akut bir diislis yasayan hastalar siddetli semptomlarla basvurabilir

Ayus JC, et al. Postoperative hyponatremic encephalopathy in menstruant women.

Siddetli semptomlarin varhigi, Kaylnlanm@ vakalarda gorulen klinik iyilesmelere dayanarak, Na 4-6
mmol artisi hedefleyen, bolus hipertonik salin ile tedavi hizlandirmahidir

Sterns RH, et al. The treatment of hyponatremia.

Bu seviyede bir pNa artisi ile ICP'de %50 azalma

Koenig MA, et al. Reversal of transtentorial herniation with hypertonic saline.




ODS

* Kronik hiponatremi, hizli dizeltildiginde, BOS ve serum tonisitesinde
artis, kan beyin bariyerinde bozulma, oligodendrosit hasari,
demiyelinizasyon

* Myelin hasari en ¢cok ponsta gorulir (santral pontin miyelinoliz), ancak

ekstrapontin miyelinoliz vakalarin yaklasik %10'unda bazal ganglionlar ve
talamus

* lyilesme ardindan kotilesme
 Dizartri, disfaji, quadriparezi, yatay bakis paralizisi, "locked-in" sendromu ve koma
* Tremor, ataksi, parkinsonizm, distoni ve katatoni

* |svec-ABD, hastane ici mortalite %7.2-%13, 6 aylik takipte %40 kalici islev kaybi

Abbott NJ, et al. Astrocyte-endothelial interactions at the blood-brain barrier.

Agre P, et al. Aquaporin water channels: molecular mechanisms for human diseases.

Gankam Kengne F, et al. Astrocytes are an early target in osmotic demyelination syndrome.

Aegisdottir H, et al. Incidence of osmotic demyelination syndrome in Sweden: a nationwide study.

Fitts W, et al. The changing face of osmotic demyelinationsyndrome: a retrospective, observational cohort study.




Osmotik Demyelinizasyon Sendromu Risk
Faktorler

* Asirl disiik serum sodyum konsantrasyonu < 105 mmol/L (< 113
mmol/L- <120 mEq / L)

* Hiponatreminin ciddi belirtileri: bilinc durumunda azalma, kusma
* Hipokalemi, hipofosfatemi

 Alkol kullanimi

* MalnUtrisyon

* |leri karaciger hastalig|

* Hipotonik idrar (su kaybini/spontan diizelmeyi gosterir)

Woodfine JD, et al.Derivation and validation of a novel risk score to predict overcorrection of severe hyponatremia: The Severe Hyponatremia Overcorrection Risk (SHOR) score.




Hedef

General hyponatremia Hyponatremia with
risk factors for ODS

US expert Target: 4-8 mmol/24 h Target: 4-6 mmol/L/
opinion (3) Limit: 10-12 mmol/24 h 24 h

irr e 4

Glukokortikoidler ODS'nin hayvan

o modellerinde
EU guidelines Target: 5 mmol/L/24 k degerlendirilmis ve histolojik

(15) Limit: 10 mmol/L/24 h
24 h, 8 mmol/L/24 }

subsequent days

hasarin azaldigini gostermistir,
ancak mortalite faydasi acisindan
celiskili veriler vardir

Na< 120 mmol/L

asiri diizeltme sonrasi GK tedavisi
onerilmektedir

Woodfine JD, et al. Derivation and validation of a novel risk score to predict overcorrection of severe hyponatremia: The

Severe Hyponatremia Overcorrection Risk (SHOR) score.
Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia

Saatlik diizeltme oranindan ziyade, 24
saatlik net degisim

Onerilen Na diizeltme hedefi, 24
saatte 6-8 mmol/L, ODS icin risk
faktorleri olanlarda™*

"Miyelotoksinleri"
dolasimdan
Asiri Dizeltme D uzaklastirabilen
semptom: Plazmz Ve/veya organik
Sodyumunun Yen ozmolitleri geri

Hipotonik sivi kazandirabilen
Demopressin plazmaferez, faydasi
GK* oldugu bildirilen
Plazmaferez**  €n sik deneysel

IVIG tedavidir.

Zolpidem Daha fazla

Degerlendirme..



Tedavi

* Hiponatremi derecesi, semptomlarin varligi veya yoklugu, SIADH nedeninin
geri dontsumli olma olasihigi..

* Sivi kisitlamasi, hipertonik uygulamasi, Ure uygulamasi ve vazopressin
reseptor antagonistleri gibi tedaviler-> Dlizeltme oranina dikkat!

* Tedavinin 3 bileseni:
e MiUmkiinse altta yatan hastaligin tedavisi

* Adrenal yetmezlikte hormon replasmani (hiponatreminin asiri hizli dizeltilmesine yol acabilir)
veya hipotiroidizm

* Menenjit, pndmoni veya tiberkiloz gibi enfeksiyonlarin tedavisi
* SSRI veya klorpropamid gibi ilaclarin birakilmasi

eNa yukseltmek icin tedavi
e Kalici uygunsuz ADH'li hastalarda uzun siireli tedavi

Rose BD, et al. Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders.
Rose BD. New approach to disturbances in the plasma sodium concentration.
Ellison DH, et al. Clinical practice. The syndrome of inappropriate antidiuresis.




Tedavi -2

* Sivi kisitlamasi —> Hastalarin cogunda tedavinin temeli ve dnerilen
<800 mL / giin

* |liskili negatif su dengesi baslangicta serum sodyum konsantrasyonunu
yavasca yukselme ve kronik uygunsuz ADH sendromunda Na daha fazla
azalma

* Uygunsuz ADH 1524 hasta, sivi kisitlamasinin en sik kullanilan tedavi
yaklasimi oldugunu (% 48) ve tedavinin ilk 24 saatinde medyan 2 mEq /L ﬁ

* Kronik asemptomatik Uygunsuz ADH hastalarin iki ktictik calismasinda, sivi
kisitlamasi (<1 litre/giin) Na 3-4 giin icinde 3-5 mEq / L artis ve daha sonra
minimal ek iyilesme

e Idrar Na+K=> serum sodyum konsantrasyonuna 2 sivi kisitlamasinin
tek basina Na konsantrasyonunu arttirmasi olasi degildir

Adrogué HJ, et al. Hyponatremia.
Verbalis JG, et al. Diagnosing and Treating the Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion.
.Verbalis JG, et al. Diagnosing and Treating the Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion




Tedavi-3- Sivi Kisitlamasi SAK?

* SAK ile iliskili hiponatremi icin sivi kisitlamasi uygun olmayabilir.
* Kan basincindaki disusle insidansi artan serebral vazospazm ve enfarktiis
riski
* SAK'li hastalarda hiponatremi genellikle SIADH'ye baglidir, ancak genellikle cok
daha az yaygin bir sorun olan = serebral tuz kaybi

e SAK'li hiponatremik hastalar hem serebral perflizyonu korumak hem
de hiponatremiye bagli beyin 6deminden kaynaklanan
komplikasyonlari 6nlemek icin hipertonik salin ile tedavi

e 20 mL / sa baslangic infliizyon hizi ve 6 sa ara ile Na 6lcimu

Wijdicks EF, et al. The effects of treating hypertensionfollowing aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Sterns RH, et al. Cerebral salt wasting versus SIADH: what difference?
Woo CH, et al. Performance characteristics of a sliding-scalehypertonic saline infusion protocol for the treatment of acute neurologic hyponatremia




Tedavi-4

* Hipertonik salin — Siddetli, semptomatik veya direncli hiponatremi
* Hipertonik (% 3) salin Na 513 mEq /L

* Rondon-Berrios H, et al. Hypertonic Saline for Hyponatremia: Meeting Goals and Avoiding Harm
* Oral tuz tabletleri
* idrar cikisini artiracaktir; Baslangic dozu 3*3 g veya yarim cay kasigi

 Tuz Th+ Diliretik

e 2*20 mg oral furosemid veya 10-20 mg/giin torsemid

* Henle dongusunidn meduller yonundeki sodyum klorir yeniden emilimini
azaltarak karsi akim konsantrasyon mekanizmasina dogrudan mudahale

e K acisindan dikkat

Sterns RH, et al. The treatment of hyponatremia.
Decaux G, et al. Inappropriate secretion of antidiuretic hormonetreated with frusemide




Tedavi-5

* Vazopressin Reseptor Antagonistleri
* Vl1a, V1b ve V2 reseptorleri.
* V2 reseptorleri oncelikle ADH, V1a ve V1b reseptorleri sirasiyla VK ve ACTH
* Vazopressin reseptor antagonistleri, sodyum ve potasyum atilimini etkilemeden
secici bir su dilirezi
* Na <130 mEq /L hastalarda zihinsel durumu iyilestirebilir
 Susuzluk hissi=>Na artisi sinirlayabilir
* Tolvaptan, mozavaptan, satavaptan ve lixivaptan - V2 reseptoru igin segicidir, oral

e Conivaptan ise hem V2 hem de V1a reseptorlerini bloke eder. IV form, hastanede
yatan..

* Tolvaptan >30 glun kullanilmamali ve karaciger hastaligi olan hastalara verilmemeli

Greenberg A, et al. Vasopressin receptor antagonists.
Verbalis JG, et al. Diagnosis, evaluation, and treatment ofhyponatremia: expert panel recommendations. Schrier RW, et al. Tolvaptan, a selective oral vasopressin V2-receptor
antagonist, for hyponatremia.




Vazopressin Reseptdr Antagonistleri- Etkinlik

* Randomize cift kor ﬁall§malar, oral/IV vazopressin antagonistlerinin (tolvaptan, lixivaptan ve conivaptan) hem

hastanede hem de

astane disinda hiponatremik hastalarin Na ylikseltmede plasebodan daha etkili
Cogu asemptomatik veya hafif semptomatik hiponatremi (127 - 131 mEq / L)
Plaseboya gore Na artis kli¢liktl (ortalama, 1-5 mEq / L) ve uzun vadeli sonuglarin iyilestigine dair bir kanit yok

24 saat i%inde >12 mEq / L'den fazla diizeltilmesi insidansi duiﬁk olmasina (%2-4); >8 mEq / L muhtemel
(Siddetli hiponatremisi olan hastalarda asiri hizli diizeltme riski)

Medyan Na 127 mEqg/L olan, Tolvaptan ile tedavi edilen hastalarin %12'sinde ve medyan Na<121 mEq/L
hastalarin %22'sinde 24 saat icinde >12 mEq/L diizeltme orani

Néa <1E3O/rrL1Eq / L, 28 hasta, tolvaptan ile %25 inde, 24 saat icinde >12 mEq / L diizelme, %33'linde 24 saat icinde
>8 mEq

e Abraham WT, et al. Lixivaptan safely and effectively corrects serumsodium concentrations in hospitalized patients with euvolemic hyponatremia.

Borne RT, Krantz MJ. Lixivaptan for hyponatremia--the numbers game.

TQII\(/apIEIqu(] ve conivaptan, ABD onaylanmistir. FDA, tolvaptan hakkinda bir giivenlik uyarisi :KC enzimlerinde
yiiksekli
Hipertonik salin ile kullanilabilir

Samsca (tolvaptan): Drug Warning - Potential Risk of Liver Injury
Samsca (Tolvaptan): Drug Safety Communication - FDA Limits Duration and Usage Due To Possible Liver Injury Leading to Organ Transplant or Death

 Diger tedavi ve 6nlemlere ragmen, <120 mEq / L kronik hiponatremiye bagh oldugu diistiniilen kalici nérolojik
semptomlari olan hastalarda, hipertonik salin sonrasi, Na >120 mEq / L icin tolvaptan ile kronik ayaktan tedavi

Hastanede baslanmali ve doz belirlenmeli



Tedavi-6

e Ure
* Genellikle iyi tolere edildigi bildirilmektedir ve ayaktan hastalarda kullaniimaktadir.

* Kullanimlarini destekleyen kontrolli ¢calismalarin olmamasina ragmen, Avrupa uygulama
kilavuzlari, tire 6nermektedir

* Ure, eczanelerde kolayca bulunamaz
e 1524 hasta, iire sadece 10 hastada kullaniimistir
e Ure sonrasi Na artisi, idrar ozmolalitesine baghdir.

* Acik etiketli bir calisma, 13 hasta, oral lirenin etkinligi, daha dnce oral vazopressin antagonistleri
f(satavaptan veya tolvaptan) almis, 1 yillik tedavi sirasinda (ortalama Na 135+t3 mEq / L
esildikten sonra Na duisiik (12615 mEq / L) Bu hastalarin iire ile tedavisi (15-30 g/giin) ile Na
ortalama 1352 mEq / L

» Malignite iliskili uygunsuz ADH sendromu 36 hasta, ortalama Na 123+4 mEq / L sivi kisitlamasi
olmaksizin, 15-30 g/giin oral iire, 24 saat sonra Na 53 mEq / Llik bir artisa neden oldu ve 36
hastanin 33"l tedaviden sonraki 60 glin icinde normal Na

* Sirozda kontrendike

Rondon-Berrios H, et al. Urea for the Treatment of Hyponatremia
Soupart A, et al. Efficacy and tolerance of urea compared withvaptans for long-term treatment of patients with SIADH.
Nervo A, et al. Urea in cancer patients with chronic SIAD-inducedhyponatremia: Old drug, new evidence




Tedavi-7

e SGLT2 inhibitorleri

 Hafif hiponatremi (median Na 131 mEq / L), 25 mg/giin

empagliflozin ile tedavi, Na plasebodan 4 mEq / L (% 95 Cl 2-6 mEq /
L) daha fazla artis

* SGLT2 inhibitortinin glikoz takviyeleri ile birlestirilmesi, teorik olarak
hiponatremi tedavisi icin etkinligini artirabilir->uzun vadeli calismalar..

Refardt J, et al. Treatment Effect of the SGLT2 InhibitorEmpagliflozin on Chronic Syndrome of Inappropriate Antidiuresis: Results of aRandomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Crossover Trial.




Tedavi-8

* Demeklosiklin- Lityum

* ADH duyarhhgini azaltmak icin toplayici tubul hicresine etki eder,
boylece su atilimini arttirir

* Kronik lityum tedavisi ile tedavi edilen bipolar bozuklugu olan
hastalarda, arginin vazopressin direnci %20-40
* Noropsikiyatrik y.e.

* Demeklosiklin (2*300-600 mg/glin) lityumdan daha sik kullanilir.
e Bulanti, kusma ve isiga duyarhlik
* Birkac gun-hafta etkinlik ortaya cikar

Grunfeld JP, et al. Lithium nephrotoxicity revisited.




Akut- Siddetli Hiponatremi

* Hipertonik salin
e <120 mEq / L, semptomatik

%3 100 cc IV bolus, 10 dk araile 2. doz gerekirse
* Erkeklerde yaklasik 1.5 mEq / L ve kadinlarda 2 mEq / L yikselme

ODM!
Ik 2-4 saat 4-6 mEq / L diizeltme orani, her 2-3 sa Na diizeyi izlemi

>125 mEq/L, diizeltme hizi <8 mEq/L/24 saat
* ODM riski disUk ise, 10-12 mEqg/L/24 sa ve 18 mEq/L/48 sa
Izotonik salin kullanimi énerilmiyor

Semptomlar diizeldiyse ancak hedef Na diizelmesi olmadiysa, sivi
kisitlamasina ek yavas hipertonik salin inflizyonu (10-30 mL/sa)

Sterns RH, et al. Treatment Guidelines for Hyponatremia: Stay the Course




Hafif-Orta Derece Semptomlar

* Daha az siddetli norolojik semptomlar (bas donmesi, ylriyus
bozukluklari, unutkanlk, konfiizyon ve uyusukluk)

e >48 sa Na<120 mEq /L
* <48 sa Na 120-129 mEq /L

* Agresif yaklasimi gerektirmez

* Hipertonik salin
* 3-4 saat surekli inflizyon (15-30 mL / saat) veya 50-100 mL bolus >3-4 mEq /L

e 500 mL hipertonik salin 60 kg kadinda 6.5 mEq / L ve 70 kg erkekte 4.6 mEq /L
yukseltti=4 sa icinde 4 mEq / L arttirilmasi, kadinda yaklasik 300 mL ve erkekte 400 mL

e 2-3saaraile dlcim

Baek SH, et al. Risk of Overcorrection in Rapid Intermittent Bolus vs SlowContinuous Infusion Therapies of Hypertonic Saline for Patients With SymptomaticHyponatremia: The SALSA Randomized
Clinical Trial.




Yaklasim

v’ Psddohiponatremi, hipertonik hiponatremi, Ir A ¥
izotonik hiponatremi veya hipotonik hiponatremi? ) Detayll bir OYkU ve FM

v’ Hipotonik hiponatremi ise neden? ¢ Hlpergllseml

v RER ridAi a7almic mi? oo . .
Plazma trigliserit 10 mmol /L (886 mg / dL) * Yakin Za.manda bquk miktarda
artis Na yaklasik 1 mEq / L elektrolitten fakir irrigasyon sivisi
Yiksek lipoprotein-X seviyeleri serumun (prostat veya intrauterin
lipemik gériinmesine neden olmaz. prosed(] r)

Siddetli hyperproteinemi (genellikle 10 g /
dL'den fazla) olan miyelomlu hastalarda ortaya

* Mannitol, gliserol veya IVIG

cikabilir. Plazma protein konsantrasyonundaki 1 <100 . .
g / dL'lik bir artis, Na 0.7 mEq / L ﬂ * Tikanma ikteri
* Bilinen bir plazma hucre
diskrazisi?

Krisanapan P, et al. Efficacy of Furosemide, Oral SodiumChloride, and Fluid Restriction for Treatment of Syndrome of Inappropriate Antidiuresis(SIAD): An Open-label Randomized

Controlled Study (The EFFUSE-FLUID Trial).
Furst H, et al. The urine/plasma electrolyte ratio: a predictive guide towater restriction




Idrar

Dustik idrar Na(<25 mEa/L) — GIS sivi kaviplari, sivinin "tictincti bosluga" hareketi
(pankreatit) 1 Hiponatremi, hipoozmolalite ve idrar ozmolalitesi >100 mosmol /

* DUsuk idrar  kg=>Uygunsuz ADH stiphelinilmelidir 11N neden oldugu
metabolik all idrar Na konsantrasyonu >40 mEq/L,

* Yiiksek idrar S€rum K normaidir, _hiponatremik
hastalarda sc Asit-baz bozuklugu yoktur in Uzerindedir.

« Diiiretik ki Urik asit konsantrasyonu siklikla dugtktdir.

FM’ de dvolemik goriinen hiponatremik hastalarin cogunda SIADH vardir.
* Gergek volim azalmasi, primer polidipsi, malnutrisyon, GK eksikligi veya siddetli hipotiroidizm
« idrar Na (ve bazen Cl) konsantrasyonu hipovolemi ve 6volemiyi ayirt etmek icin kullanilir.

« idrar Na konsantrasyonunun tanisal degeri, §demi olmayan 58 hiponatremik hasta iizerinde
yapilan bir calismada gosterilmistir.

* Hipovolemik oldugu diisiiniilen hastalarda ortalama idrar sodyum konsantrasyonu 18 mEq/L iken, SIADH
olanlarda 72 mEq/L

* Voliim durumunun klinik degerlendirmesi hastalarin yalnizca % 48'ini dogru sekilde tanimlamistir.

Sterns RH. Managing electrolyte disorders: order a basic urine metabolic panel. Nephrol Dial Transplant



https://www.uptodate.com/contents/diagnostic-evaluation-of-adults-with-hyponatremia/abstract/14

Emergency treatment:
Hypertonic saline (3% NaCl)

100m| bolus over ~15 mins

Reassess pNa 30 mins later. Up to 3 doses.
Alm for resolution of severe symptoms
and/or prompt rise in pNa by 4-6mmol/L.

Hyponatremia

Sodium < 130 mmol/L (non-mild)

4

Severe symptoms?

e.g., vomiting, seizure, cardiorespiratory

distress, deep somnolence or coma

"

p g No severe
4
Monitor regularly (eg, 6-12 hourly)

* Unless confirmed to be acute (<24 hrs), assume chronic

hyponatremia and target gradual sodium rise 5-8mmol/L
over 24 hrs Persistent/recurrent

. Monitor pNa every 1-2 hours. * Recommended LIMIT for pNa rise 10 mmol/L per 24 hrs severe symptoms
(lower limit (6-8 mmol/L) if risk factors for QDS (Table 4))
* Measure serum & urine [Na] and osmolality
Spontaneous correction above 24 hr limit * If acute severe symptoms reoccur, see above
Assess volume status
Clinical examination, augmented by urine {Na’)
Hypovolemic Euvolemic
Urine [Na*] <30 Urine [Na*] > 30 "mm
Intravenous normal saline (NaCl 0.9%) Investigate for underlying cause Decompensated
Then recheck serum Na* *  Glucose, lipids (confirm hypotonic hyponatremia) cirrhosis, heart failure?
‘ *  Maedication history (Table 5) Treat underlying cause
*  Cortisol level (e.g., fluid restriction /diuresis)
Sodium improving in line with *  Thyroid function test ’
correction target? *  CT Brain (if neurological symptoms, or SIAD)
’ «  CT Chest +/- Abdo/Pelvis (if SIAD) I failure to improve,
’ ' consider other causes
Too fast Yes Too slow ¥ appropriate
or Decline SIAD
h-biﬁﬂ
/Relowering of serum sodium: N\ Fluid restriction <1000 mi
S G ook 2 Treat underlying cause 3idenuﬁed & modifiable
* Intravenous hypotonic fluid (Dextrose 5%)
- Bolus If correction target jed Sodium improving in line with correction target?
(eg, 10mi/kg)
- Ongoing infusion to prevent further rise slow .
in pNa If approaching target too fast e Yoo : — w m.
* +/- Desmopressin (DDAVP 1-2mcg subcut/IV) to or Decline w of SIAD
\_reduce urine output (if so, reinstate fluid restriction) 4 (see Figure 10)

Warren AM, et al. Syndrome of Inappropriate Antidiuresis:

From Pathophysiology to Management.
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