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Kraniyotomi Gegirecek Hastalarin Preoperatif Anestezi Hazirhginda
Hiponatremi Ayirici Tanisinda Reset Osmostat Sendromu

Reset Osmostat Syndrome in the Differential Diagnosis of Hyponatremia in
Preoperative Anesthetic Evaluation of Patients Undergoing Craniotomy
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0z

Kraniyotomi 6ncesi anestezi hasta hazirlhiginda, hiponatremi siklik-
la karsilasilan bir elektrolit bozuklugu olup, morbidite ve mortalite
ile dogrudan iliskilidir. Bu nedenle hiponatremi tanisinin hizli ve
dogru sekilde konulmasi ve etkin tedavisi biyik 6nem arz etmek-
tedir.

intrakraniyal patolojisi olan hastalarda hiponatremi nedenle-
rinden biri olan reset osmostat sendromunun tanisi, genellikle
asemptomatik seyrettiginden dolayr gii¢ olabilir. Bu sendrom-
da temel fizyopatoloji; intrakraniyal kitle, yaslilik, malignite, gibi
nedenlerle antidiiretik hormon saliniminin uyarildigi fizyolojik
araligin ayar noktasinin degismis olmasidir. Tedavi temel olarak;
altta yatan bozuklugun ortadan kaldirilmasidir. Ancak, intrakrani-
yal patolojisi olan hastalarda taninin dogru konulmasi, ¢ok farkli
hiponatremi tedavilerinin arasindan en dogru stratejinin segilmesi
acisindan kritik dnem tasir.

Anahtar sozciikler: intrakraniyal patoloji, hiponatremi, reset
osmostat sendromu

ABSTRACT

Hyponatremia is a frequently encountered electrolyte disorder in
preoperative patient preparation before craniotomy and is direct-
ly related to morbidity and mortality. Therefore, rapid and accu-
rate diagnosis and effective treatment of hyponatremia is of great
importance.

The diagnosis of reset osmostat syndrome, which is one of the
causes of hyponatremia in patients with intracranial pathology,
may be challenging due to the asymptomatic nature of the syn-
drome. The underlying pathophysiology of this syndrome is that
the set point of the physiological range in which antidiuretic hor-
mone release is stimulated is altered due to pathologies such as
intracranial mass, old age and malignancy. Treatment is primarily
focused on eliminating the underlying disorder. Accurate diagno-
sis in patients with intracranial pathology is essential for selecting
the most appropriate hyponatremia treatment strategy.

Keywords: Intracranial pathology, hyponatremia, reset osmostat
syndrome

GIRIiS

Kraniyotomi gecirecek olan hastalarin preoperatif anestezi
hazirhigl, postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkiler. Hasta-
nin demografik ozellikleri, eslik eden hastaliklari gibi hastaya
ait faktorler; cerrahi patolojinin klinik prezentasyonu, yapila-
cak olan kraniyotomi ile iliskili olasi problemlere hazirlik bu
donemdeki yapilanmayi kapsar. Bu nedenle kraniyotomi gibi
major cerrahi gegirecek olan hastalarin, kapsaml degerlendi-
rilmesi perioperatif siireg agisindan kritik 6nem tasir.

Hiponatremi, yatan hastalarda %10 ve %30 arasinda degisen
siklikla goriilebilen bir elektrolit bozuklugudur (1-3). intrakra-
niyal patolojisi olan hastalarda daha sik karsilasilan bir prob-
lemdir. Hiponatremi tanisi, tedavisi ve ayirici tanisi kompleks

bir durumdur. Siklikla preoperatif degerlendirme sirasinda
karsilasilan bu elektrolit bozuklugu morbidite ve mortalite ile
iliskili oldugundan tanisinin hizli ve dogru sekilde konulmasi
ve etkin tedavisi hasta yonetiminde buyik énem arz etmek-
tedir. Klinikte suur bozuklugu, direngli nébet, letarji ve koma
ile gorilebilir.

Bu derlemede hiponatremi ayirici tanisinda Reset Osmostat
Sendromuna (ROS) dair bilgi verilmesi amaclanmistir.

Serum Osmolaritesinin Otoregiilasyonu

Normal sartlar altinda viicuttaki osmolar dengenin saglanma-
sinda hipotalamus anteromedial bdlgedeki osmoreseptorler
(osmostat bolge) ile birlikte arkus aorta, karotid sinls ve sol
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atriumdaki baroreseptérler kritik rol oynar (4). Hipotalamik
osmoreseptorler 2 mOsm LYye kadar olan osmolarite degi-
sikliklerine bile hassas olup bu reseptorler icin normal osmo-
larite deger aralig1 280-290 mmol L'¥dir (5,6). Baroreseptorler
ise hipotansiyona yanit olarak uyarilir. Osmolaritedeki artis ya
da intravaskiler volim azalmasi anti-ditiretik hormon (ADH)
sekresyonu ile sonuglanir (7). Osmoreseptorler direkt olarak,
baroreseptorler ise vagal sinirin dogrudan uyarimi aracihigi ile
ADH salinimini uyarir.

Supraoptik ve paraventrikiler cekirdekte Uretilen ve posterior
hipofizde depolanan ADH, salindiktan sonra renal distal tibil
ve toplayici kanallardaki reseptérlerine baglanir. intraselliiler
Aquaporin-2 vezikillerinin hiicre ylzeyine ¢ikmasini saglar ve
bu kanallar Gzerinden etki ederek su gegirgenligini artirir. Boy-
lelikle total vicut sivisi artirilarak normo-osmolarite saglanir
(8). Ayrica ADH’nin vaskiler diiz kaslarda da reseptori bulun-
maktadir. Anti-ditiretik hormon bu sayede vaskiiler diz kasla-
rin kasiimasi ve total periferik direncin artmasi araciligiyla kan
basincinda artisa sebep olur ve boylelikle doku perfiizyonu
icin gerekli olan kan basinci saglanmis olur (4). Osmolarite-
deki azalma ise ADH sekresyonunun azalmasi ile sonuglanir.

HiPONATREMI

Hiponatremi total viicut sodyumuna kiyasla serbest su fazla-
lig1 olarak tanimlanabilir (9). Bu tanim biyokimyasal testlerde
134 mmol L'Vnin altindaki degerleri refere etmektedir. Hipo-
natremi siniflandirmalari; hiponatreminin baslangic zamani,
semptomlarin varhigi, hastanin volim durumu, serum osmo-
lalite ve biyokimya degerlerine gore yapilabilir (9) (Tablo I).

Hiponatremi belirlendiginde oncelikle “psédohiponatremi”
ve “translokasyona bagl hiponatremi” ekarte edilmelidir.
Hiperproteinemik ya da hiperlipidemik hastalarda serum
sodyum dlzeyinin yalanci distik olarak ol¢ildigi “psodo-
hiponatremi” ve solltlerin varliginda serum osmolalitesini
dengelemek amaciyla suyun ekstraselliiler alana gegmesine
bagh olusan “translokasyona bagli hiponatremi” kolayca ayirt
edilebilir.

Klinik degerlendirmede intrakraniyal patolojisi olan hasta-
larda hiponatremi varligi yas ve kullanilan ilaglar disinda,
genellikle uygunsuz antiditretik hormon salinimi (SIADH) ve
serebral tuz kaybi gibi tanilarla iliskilendirilse de nadir bir tani
olarak ROS tanisi da ayirici tani olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu sendrom tanisinin konulmasinin zorlugu agisindan klinis-
yenler icin 6nem arz eder.

RESET OSMOSTAT SENDROMU

Reset osmostat sendromu ilk olarak 1976 yilinda, SIADH
sendromunun bir alt tipi olarak tanimlanmistir (10). DeFron-
zo ve ark. tarafindan 1976 yilinda yayinlanan makalede doért
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vakanin sonuglari yayinlanmistir (10). Bu hastalarda saptanan
hiponatreminin; hipertonik salin tedavisine yanitsiz oldugu,
ancak Uriner dillisyon kapasitelerinin normal oldugu belirtil-
mistir. Bu makalede de ROS, SIADH'in bir alt tipi (Tip C) olarak
siniflandirilmistir. Ancak daha sonralari, mevcut bilgiler 1sigin-
da ROS’un SIADH’tan farkh bir sendrom oldugu kabul edilmis-
tir.

Reset Osmostat Sendromu Tanisi

Reset Osmostat Sendromu siklikla kronik hiponatremi ile
goralur. Hiponatremi kronik oldugundan susama hissi, bas
agrisi, suur degisikligi, letarji gibi bulgular gorilmeyebilir. Bu
nedenle siklikla rastlantisal olarak (6zellikle preoperatif de-
gerlendirmede) tanisi konulmaktadir. Ancak dogrudan ROS
tanisi konulmamakta, évolemik hiponatreminin diger neden-
leri ekarte edilerek tani konulmaktadir (Tablo I1).

Serebral Tuz Kaybi Tablosu

intrakraniyal patolojisi olan hastalarda tedavi gerektiren hipo-
natremi varliginda, oncelikle serebral tuz kaybi ve uygunsuz
ADH sendromu ekarte edilir. Serebral tuz kaybinda 6ncesinde
serebral hasar 6ykisl mevcuttur. Bu sendromda hiponatre-
minin sebebi ile ilgili iki hipotez bulunmaktadir (11). ilki hasar
sonrasi Uretilen beyin natriliretik peptid (BNP)’'nin bozulmus
kan beyin bariyeri aracilig ile sistemik dolasima gecmesi ve
renal tubullerden sodyum reabsorbsiyonunu engellemesi,
ayni zamanda renin Uretimini inhibe etmesidir. ikincisi ise
sempatik sinir sisteminin fonksiyonunun kaybi sonucu renin
salinimini indiikleyememesi ve sodyum reabsorbsiyonunu
saglayamamasidir. Her iki yolla da ortaya ¢ikan sonu¢ dehid-
ratasyonun mevcut oldugu hipovolemik bir hiponatremi tab-
losudur. Hipovolemi bulgularinin varhgi (azalmis cilt turgoru,
azalmis santral ven6z basing degeri, kan Ure azotu ve kreati-
nin degerlerinde yukseklik gibi) ve serum artmis natritiretik
peptit diizeyi ile ayirici tanisi konulabilir.

Uygunsuz ADH Salinimi Senrdomu

Altta yatan sebep artmis hipotalamik ADH sekresyonu, ti-
morlere bagli ektopik ADH Uretimi, ilag etkisiyle ADH etki po-
tansiyalizasyonu (6rn: klorpropamid) olarak siralanabilir.

Her iki durumda da serum osmolaritesi disliktir (<275
mOsm L?) ve lriner osmolarite 100 mOsm LYnin Uzerinde-
dir. Bu ikisinin ayirici tanisinda unutulmamasi gereken ROS’da
renal dillisyon yeteneginin korunmus olmasidir. Bu korunma
durumunun tanisi iki testle konulabilir. Reset Osmostat Send-
romunda fraksiyonel drik asit atilimi (FEUA) normal degerler-
de iken (%4 -11) SIADH’da %11’in Gizerindedir. Yine su yukle-
me testi yapildiginda yiklenen sivinin 4 saat icinde %80 ve
Gzeri ROS'da driner yolla atilirken SIADH’da bu oran %80’in
altindadir.
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Tablo I: Hiponatremi Siniflamalari

Baslangic zamanina gére Akut hiponatremi (<48 saat)
slangie & Kronik hiponatremi (>48 saat)

Semptomatik hiponatremi
Asemptomatik hiponatremi

Semptom varligina gére

Hipovolemik hiponatremi
Hasta voliim durumuna gére Normovolemik hiponatremi
Hipervolemik hiponatremi

Hipoosmolar hiponatremi (<275 mOsm kg?)
Serum osmolalite degerine gére Normoosmolar hiponatremi (275-295 mOsm kg?)
Hiperosmolar hiponatremi (>295 mOsm kg*)

Hafif derece (130-134 mmol L?)
Biyokimya degerlerine gore Orta derece (125-129 mmol L?)
ileri derece (<125 mmol L?)

Tablo II: Reset Osmostat Sendromu, Uygunsuz Anti-diliretik Hormon Salinimi ve Serebral Tuz Kaybi Ayirici Tani Kriterleri

Reset Osmostat Sendromu  Uygunsuz ADH Salinimi Serebral Tuz Kaybi
Sivi Durumu Ovolemik Ovolemik Hipovolemik
idrar Osmolaritesi >100 mOsm L* >100 mOsm L* >100 mOsm L*
Tedaviyle idrar Osmolalite Degisikligi Evet Hayir Evet
idrarda Sodyum Normal veya >30 mEq L*  Normal veya >30 mEq L* >30 mEq L?
Plazma Ure Seviyesi N Dustk/N <30 mg dL* Yuksek
FEUA < %55 > %55 > %55
Sivi kisitlamasi+ Yiiksek Soliit Tedavisine Yanit Yok Var Yok
Plazma Osmolalitesi ile Uyumsuz Yiiksek ADH Evet Evet Hayir
Su Yukleme Testine Yanit > %80 < %80 < %80
%0,9 NaCl + Yuksek Soliit Tedavisine Yanit - - +

ADH: Anti-ditiretik hormon, N: Normal, FEUA: Fraksiyonel Urik asit atilimi.

Hiponatremik hastada; serebral tuz kaybi ya da uygunsuz ADH serbest su klirensi azalmis, sodyum klirensi artmis ve frak-
ekarte edilince ya da sivi kisitlamasi ve/veya hipertonik salin siyonel sodyum atilimi artmistir.
tedavisine yanitsiz bir hiponatremi ile karsilasildiginda ROS

diisandlmelidir. e Kardiyak, hepatik, adrenal ve tiroid fonksiyonlar normal

sinirdadir.
Reset Osmostat Tani Kriterleri su sekilde siralanmaktadir (12);

. o ) RESET OSMOSTAT SENDROMU FiZYOPATOLOJISI
* Tuz tedavisine ve sivi kisitlamasina direngli hiponatremi

mevcuttur. Tedaviye ragmen diizelmeyen normovolemik Reset Osmostat Sendromunda, ADH saliniminin uyarildigi os-
hiponatremi gorilir. Normovolemik olmasi ile serebral moreseptor ayar noktasi (set point) normal araligin disindadir
tuz kaybindan ayrilir. (6,10). Bu nedenle aslinda hipoosmolar ya da hiperosmolar

olan durum normoosmolar olarak algilanmaktadir. Reset
Osmostat Sendromunda, ADH salinim miktarinda ise degi-
siklik bulunmamaktadir. Bu nedenle érnegin normoosmolar
bir durumda osmostat ayar noktasi diisiik oldugundan ADH
uyarilabilir ve susuzluk hissi, kisi hiponatremik oldugu halde
gelisebilir.

* Su yikleme testine yanit normaldir. Bu durum; hastaya
10-15 mL kg! oral sivi yiklendikten sonra 4 saat icinde,
yuklenen sivinin %80 ve (zerinin renal yolla atilmasini ifa-
de eder. Uygunsuz ADH salinimi sendromunda ise bu de-
ger %80’in altindadir.

* |drar osmolalitesi dusiktiir. Fraksiyonel trik asit atilimi

(o) tat bolgedeki bu degisikligi belik, yashhk, nérolojik
normaldir. Glomerdtler filtrasyon hizi normal, elektrolit smostat bolgederd bu CegIsIKgIN BELENT, Yasilik, norool!

rahatsizliklar, malignite, serebral hemoraji, intrakraniyal kitle
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ve tiberkiloz gibi nedenlere bagli olabilecegi diisiintilmekte-
dir (12). Bu degisikligin sebebi ile ilgili ortaya atilan baslica iki
hipotezden biri ‘hasta hiicre sendorumu’ hipotezidir. Bu hi-
poteze gore metabolik ya da nitrisyonel hiicre disfonksiyonu
hicre plazma membran gegirgenligini etkilemekte ve bu ne-
denle intrasellller soliit kaybi hiicresel dehidrasyona neden
olmaktadir. Bu degisiklik aslinda hiperosmolarite olmamasina
ragmen sanki varmisgasina ADH salinimi ile sonuglanmakta-
dir. Diger bir hipoteze gore ise, baroreseptorler araciligiyla
gerceklesen inhibitér uyarinin kaybidir. Bu uyari kaybi oto-
nom noéropatiler ya da karsinomatdz durumlar sonucu agiga
¢itkmakta olup intravaskiler volum ile ilgili yanhs geri bildirim
verilmesi sonucu diistik osmolaliteye ragmen ADH salinimi ile
sonuglanmaktadir (13). Gebelikte de osmostat bélgede degi-
siklik olabilecegi ve bu nedenle hipoosmolar durumun olustu-
gu dusunilmektedir (14).

Ayrica serebral osmostat mekanizmalarindaki degisikligin se-
bep oldugu bu sendrom hiponatremiye neden oldugu gibi hi-
pernatremiye de neden olabilir (15).

RESET OSMOSTAT SENDROMU TEDAViISi

Reset Osmostat Sendromu tedavisi icin altta yatan nedenin
ortadan kaldirilmasi gerekir. Bu mevcut gebeligin sonuglan-
masi ile osmostat bolgenin normale dénmesi, malignitenin
tedavisi, altta yatan norolojik sebebin sonlanmasi (intrakrani-
yal hematom, kitle, vb.) veya enfeksiyonun sonlanmasi olarak
siralanabilir. Altta yatan nedenlerin kaldiriimasinin yukarida
anlatilan ‘hasta hiicre sendromu’ ya da ‘inhibitor yolak kaybr’
hipotezleri tizerinden etkili oldugu dustnulebilir.

Farmakolojik olarak tolvaptan tedavisinin kisa sireli ROS te-
davisinde kullanildig1 yayinlar mevcuttur (12,16). Tolvaptan
V2 reseptor antagonisti olarak etki gostermekte olup eriskin
hastalarda glinde 15 mg olarak verilebilir (17). Uzun dénem-
de karaciger fonksiyon bozukluguna yol agabileceginden dik-
katli kullanilmahdir (16). Tolvaptan tedavisi sirasinda yakin
sodyum degeri monitdrizasyonu, giinlik sodyum degerinin
6-8 mmol L¥den daha hizl artisinin santral pontin demiyelini-
zasyona sebep olabilmesi nedeniyle 6nemlidir (18).

SONUC

intrakraniyal patolojisi olan hastalarin preoperatif hazirlik
doneminde, hiponatremi varliginda ayirici tanida ROS nadir
ancak énemli bir tablodur. Bu hastalarda hipotalamik osmos-
tat merkez reseptorlerinde olusan bozukluga bagh olarak
normovolemik hiponatremi goralir ve primer patoloji tedavi
edilmeden dizelmez. Tani konulan hastalarda Tolvaptan da
tedavide kullanilabilir.
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Ancak klinik tablonun, uygunsuz ADH salinimi tablosuna ben-
zerligi nedeniyle, tedavi stratejileri tamamen farkli oldugun-
dan dikkatli olunmali ve hastalar serum sodyum duizeyleri
acisindan yakin monitérize edilmelidir.
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