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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
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bir durumdur. Sıklıkla preoperatif değerlendirme sırasında 
karşılaşılan bu elektrolit bozukluğu morbidite ve mortalite ile 
ilişkili olduğundan tanısının hızlı ve doğru şekilde konulması 
ve etkin tedavisi hasta yönetiminde büyük önem arz etmek-
tedir. Klinikte şuur bozukluğu, dirençli nöbet, letarji ve koma 
ile görülebilir.

Bu derlemede hiponatremi ayırıcı tanısında Reset Osmostat 
Sendromuna (ROS) dair bilgi verilmesi amaçlanmıştır.

Serum Osmolaritesinin Otoregülasyonu

Normal şartlar altında vücuttaki osmolar dengenin sağlanma-
sında hipotalamus anteromedial bölgedeki osmoreseptörler 
(osmostat bölge) ile birlikte arkus aorta, karotid sinüs ve sol 

GİRİŞ

Kraniyotomi geçirecek olan hastaların preoperatif anestezi 
hazırlığı, postoperatif morbidite ve mortaliteyi etkiler. Hasta-
nın demografik özellikleri, eşlik eden hastalıkları gibi hastaya 
ait faktörler; cerrahi patolojinin klinik prezentasyonu, yapıla-
cak olan kraniyotomi ile ilişkili olası problemlere hazırlık bu 
dönemdeki yapılanmayı kapsar. Bu nedenle kraniyotomi gibi 
major cerrahi geçirecek olan hastaların, kapsamlı değerlendi-
rilmesi perioperatif süreç açısından kritik önem taşır. 

Hiponatremi, yatan hastalarda %10 ve %30 arasında değişen 
sıklıkla görülebilen bir elektrolit bozukluğudur (1-3). İntrakra-
niyal patolojisi olan hastalarda daha sık karşılaşılan bir prob-
lemdir. Hiponatremi tanısı, tedavisi ve ayırıcı tanısı kompleks 

ÖZ

Kraniyotomi öncesi anestezi hasta hazırlığında, hiponatremi sıklık-
la karşılaşılan bir elektrolit bozukluğu olup, morbidite ve mortalite 
ile doğrudan ilişkilidir. Bu nedenle hiponatremi tanısının hızlı ve 
doğru şekilde konulması ve etkin tedavisi büyük önem arz etmek-
tedir. 

İntrakraniyal patolojisi olan hastalarda hiponatremi nedenle-
rinden biri olan reset osmostat sendromunun tanısı, genellikle 
asemptomatik seyrettiğinden dolayı güç olabilir. Bu sendrom-
da temel fizyopatoloji; intrakraniyal kitle, yaşlılık, malignite, gibi 
nedenlerle antidiüretik hormon salınımının uyarıldığı fizyolojik 
aralığın ayar noktasının değişmiş olmasıdır. Tedavi temel olarak; 
altta yatan bozukluğun ortadan kaldırılmasıdır. Ancak, intrakrani-
yal patolojisi olan hastalarda tanının doğru konulması, çok farklı 
hiponatremi tedavilerinin arasından en doğru stratejinin seçilmesi 
açısından kritik önem taşır.

Anahtar sözcükler: İntrakraniyal patoloji, hiponatremi, reset 
osmostat sendromu
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atriumdaki baroreseptörler kritik rol oynar (4). Hipotalamik 
osmoreseptörler 2 mOsm L-1’ye kadar olan osmolarite deği-
şikliklerine bile hassas olup bu reseptörler için normal osmo-
larite değer aralığı 280-290 mmol L-1’dir (5,6). Baroreseptörler 
ise hipotansiyona yanıt olarak uyarılır. Osmolaritedeki artış ya 
da intravasküler volüm azalması anti-diüretik hormon (ADH) 
sekresyonu ile sonuçlanır (7). Osmoreseptörler direkt olarak, 
baroreseptörler ise vagal sinirin doğrudan uyarımı aracılığı ile 
ADH salınımını uyarır. 

Supraoptik ve paraventriküler çekirdekte üretilen ve posterior 
hipofizde depolanan ADH, salındıktan sonra renal distal tübül 
ve toplayıcı kanallardaki reseptörlerine bağlanır. İntrasellüler 
Aquaporin-2 veziküllerinin hücre yüzeyine çıkmasını sağlar ve 
bu kanallar üzerinden etki ederek su geçirgenliğini artırır. Böy-
lelikle total vücut sıvısı artırılarak normo-osmolarite sağlanır 
(8). Ayrıca ADH’nın vasküler düz kaslarda da reseptörü bulun-
maktadır. Anti-diüretik hormon bu sayede vasküler düz kasla-
rın kasılması ve total periferik direncin artması aracılığıyla kan 
basıncında artışa sebep olur ve böylelikle doku perfüzyonu 
için gerekli olan kan basıncı sağlanmış olur (4).  Osmolarite-
deki azalma ise ADH sekresyonunun azalması ile sonuçlanır.

HİPONATREMİ

Hiponatremi total vücut sodyumuna kıyasla serbest su fazla-
lığı olarak tanımlanabilir (9). Bu tanım biyokimyasal testlerde 
134 mmol L-1’nin altındaki değerleri refere etmektedir. Hipo-
natremi sınıflandırmaları; hiponatreminin başlangıç zamanı, 
semptomların varlığı, hastanın volüm durumu, serum osmo-
lalite ve biyokimya değerlerine göre yapılabilir (9) (Tablo I).

Hiponatremi belirlendiğinde öncelikle “psödohiponatremi” 
ve “translokasyona bağlı hiponatremi” ekarte edilmelidir. 
Hiperproteinemik ya da hiperlipidemik hastalarda serum 
sodyum düzeyinin yalancı düşük olarak ölçüldüğü “psödo-
hiponatremi” ve solütlerin varlığında serum osmolalitesini 
dengelemek amacıyla suyun ekstrasellüler alana geçmesine 
bağlı oluşan “translokasyona bağlı hiponatremi” kolayca ayırt 
edilebilir. 

Klinik değerlendirmede intrakraniyal patolojisi olan hasta-
larda hiponatremi varlığı yaş ve kullanılan ilaçlar dışında, 
genellikle uygunsuz antidiüretik hormon salınımı (SIADH) ve 
serebral tuz kaybı gibi tanılarla ilişkilendirilse de nadir bir tanı 
olarak ROS tanısı da ayırıcı tanı olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Bu sendrom tanısının konulmasının zorluğu açısından klinis-
yenler için önem arz eder.

RESET OSMOSTAT SENDROMU

Reset osmostat sendromu ilk olarak 1976 yılında, SIADH 
sendromunun bir alt tipi olarak tanımlanmıştır (10). DeFron-
zo ve ark. tarafından 1976 yılında yayınlanan makalede dört 

vakanın sonuçları yayınlanmıştır (10). Bu hastalarda saptanan 
hiponatreminin; hipertonik salin tedavisine yanıtsız olduğu, 
ancak üriner dilüsyon kapasitelerinin normal olduğu belirtil-
miştir. Bu makalede de ROS, SIADH’ın bir alt tipi (Tip C) olarak 
sınıflandırılmıştır. Ancak daha sonraları, mevcut bilgiler ışığın-
da ROS’un SIADH’tan farklı bir sendrom olduğu kabul edilmiş-
tir.

Reset Osmostat Sendromu Tanısı

Reset Osmostat Sendromu sıklıkla kronik hiponatremi ile 
görülür. Hiponatremi kronik olduğundan susama hissi, baş 
ağrısı, şuur değişikliği, letarji gibi bulgular görülmeyebilir. Bu 
nedenle sıklıkla rastlantısal olarak (özellikle preoperatif de-
ğerlendirmede) tanısı konulmaktadır. Ancak doğrudan ROS 
tanısı konulmamakta, övolemik hiponatreminin diğer neden-
leri ekarte edilerek tanı konulmaktadır (Tablo II).

Serebral Tuz Kaybı Tablosu

İntrakraniyal patolojisi olan hastalarda tedavi gerektiren hipo-
natremi varlığında, öncelikle serebral tuz kaybı ve uygunsuz 
ADH sendromu ekarte edilir. Serebral tuz kaybında öncesinde 
serebral hasar öyküsü mevcuttur. Bu sendromda hiponatre-
minin sebebi ile ilgili iki hipotez bulunmaktadır (11). İlki hasar 
sonrası üretilen beyin natriüretik peptid (BNP)’nin bozulmuş 
kan beyin bariyeri aracılığı ile sistemik dolaşıma geçmesi ve 
renal tübüllerden sodyum reabsorbsiyonunu engellemesi, 
aynı zamanda renin üretimini inhibe etmesidir. İkincisi ise 
sempatik sinir sisteminin fonksiyonunun kaybı sonucu renin 
salınımını indükleyememesi ve sodyum reabsorbsiyonunu 
sağlayamamasıdır. Her iki yolla da ortaya çıkan sonuç dehid-
ratasyonun mevcut olduğu hipovolemik bir hiponatremi tab-
losudur. Hipovolemi bulgularının varlığı (azalmış cilt turgoru, 
azalmış santral venöz basınç değeri, kan üre azotu ve kreati-
nin değerlerinde yükseklik gibi) ve serum artmış natriüretik 
peptit düzeyi ile ayırıcı tanısı konulabilir.

Uygunsuz ADH Salınımı Senrdomu

Altta yatan sebep artmış hipotalamik ADH sekresyonu, tü-
mörlere bağlı ektopik ADH üretimi, ilaç etkisiyle ADH etki po-
tansiyalizasyonu (örn: klorpropamid) olarak sıralanabilir. 

Her iki durumda da serum osmolaritesi düşüktür (<275 
mOsm L-1) ve üriner osmolarite 100 mOsm L-1’nin üzerinde-
dir. Bu ikisinin ayırıcı tanısında unutulmaması gereken ROS’da 
renal dilüsyon yeteneğinin korunmuş olmasıdır. Bu korunma 
durumunun tanısı iki testle konulabilir. Reset Osmostat Send-
romunda fraksiyonel ürik asit atılımı (FEUA) normal değerler-
de iken (%4 -11) SIADH’da %11’in üzerindedir. Yine su yükle-
me testi yapıldığında yüklenen sıvının 4 saat içinde %80 ve 
üzeri ROS’da üriner yolla atılırken SIADH’da bu oran %80’in 
altındadır.
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Hiponatremik hastada; serebral tuz kaybı ya da uygunsuz ADH 
ekarte edilince ya da sıvı kısıtlaması ve/veya hipertonik salin 
tedavisine yanıtsız bir hiponatremi ile karşılaşıldığında ROS 
düşünülmelidir.

Reset Osmostat Tanı Kriterleri şu şekilde sıralanmaktadır (12);

•	 Tuz tedavisine ve sıvı kısıtlamasına dirençli hiponatremi 
mevcuttur. Tedaviye rağmen düzelmeyen normovolemik 
hiponatremi görülür. Normovolemik olması ile serebral 
tuz kaybından ayrılır.

•	 Su yükleme testine yanıt normaldir. Bu durum; hastaya 
10-15 mL kg-1 oral sıvı yüklendikten sonra 4 saat içinde, 
yüklenen sıvının %80 ve üzerinin renal yolla atılmasını ifa-
de eder. Uygunsuz ADH salınımı sendromunda ise bu de-
ğer %80’in altındadır.

•	 İdrar osmolalitesi düşüktür. Fraksiyonel ürik asit atılımı 
normaldir. Glomerüler filtrasyon hızı normal, elektrolit 

serbest su klirensi azalmış, sodyum klirensi artmış ve frak-
siyonel sodyum atılımı artmıştır.

•	 Kardiyak, hepatik, adrenal ve tiroid fonksiyonlar normal 
sınırdadır.

RESET OSMOSTAT SENDROMU FİZYOPATOLOJİSİ

Reset Osmostat Sendromunda, ADH salınımının uyarıldığı os-
moreseptör ayar noktası (set point) normal aralığın dışındadır 
(6,10). Bu nedenle aslında hipoosmolar ya da hiperosmolar 
olan durum normoosmolar olarak algılanmaktadır. Reset 
Osmostat Sendromunda, ADH salınım miktarında ise deği-
şiklik bulunmamaktadır. Bu nedenle örneğin normoosmolar 
bir durumda osmostat ayar noktası düşük olduğundan ADH 
uyarılabilir ve susuzluk hissi, kişi hiponatremik olduğu halde 
gelişebilir.

Osmostat bölgedeki bu değişikliğin gebelik, yaşlılık, nörolojik 
rahatsızlıklar, malignite, serebral hemoraji, intrakraniyal kitle 

Tablo I: Hiponatremi Sınıflamaları

Başlangıç zamanına göre Akut hiponatremi (<48 saat)
Kronik hiponatremi (>48 saat)

Semptom varlığına göre Semptomatik hiponatremi
Asemptomatik hiponatremi

Hasta volüm durumuna göre
Hipovolemik hiponatremi
Normovolemik hiponatremi
Hipervolemik hiponatremi

Serum osmolalite değerine göre
Hipoosmolar hiponatremi (<275 mOsm kg-1)
Normoosmolar hiponatremi (275-295 mOsm kg-1)
Hiperosmolar hiponatremi (>295 mOsm kg-1)

Biyokimya değerlerine göre
Hafif derece (130-134 mmol L-1)
Orta derece (125-129 mmol L-1)
İleri derece (<125 mmol L-1)

Tablo II: Reset Osmostat Sendromu, Uygunsuz Anti-diüretik Hormon Salınımı ve Serebral Tuz Kaybı Ayırıcı Tanı Kriterleri

Reset Osmostat Sendromu Uygunsuz ADH Salınımı Serebral Tuz Kaybı
Sıvı Durumu Övolemik Övolemik Hipovolemik

İdrar Osmolaritesi >100 mOsm L-1 >100 mOsm L-1 >100 mOsm L-1

Tedaviyle İdrar Osmolalite Değişikliği Evet Hayır Evet

İdrarda Sodyum Normal veya >30 mEq L-1 Normal veya >30 mEq L-1 >30 mEq L-1

Plazma Üre Seviyesi N Düşük/N <30 mg dL-1 Yüksek

FEUA < %55 > %55 > %55

Sıvı kısıtlaması+ Yüksek Solüt Tedavisine Yanıt Yok Var Yok

Plazma Osmolalitesi ile Uyumsuz Yüksek ADH Evet Evet Hayır

Su Yükleme Testine Yanıt > %80 < %80 < %80

%0,9 NaCl + Yüksek Solüt Tedavisine Yanıt - - +

ADH: Anti-diüretik hormon, N: Normal, FEUA: Fraksiyonel ürik asit atılımı.
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Ancak klinik tablonun, uygunsuz ADH salınımı tablosuna ben-
zerliği nedeniyle, tedavi stratejileri tamamen farklı olduğun-
dan dikkatli olunmalı ve hastalar serum sodyum düzeyleri 
açısından yakın monitörize edilmelidir.
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ve tüberküloz gibi nedenlere bağlı olabileceği düşünülmekte-
dir (12). Bu değişikliğin sebebi ile ilgili ortaya atılan başlıca iki 
hipotezden biri ‘hasta hücre sendorumu’ hipotezidir. Bu hi-
poteze göre metabolik ya da nütrisyonel hücre disfonksiyonu 
hücre plazma membran geçirgenliğini etkilemekte ve bu ne-
denle intrasellüler solüt kaybı hücresel dehidrasyona neden 
olmaktadır. Bu değişiklik aslında hiperosmolarite olmamasına 
rağmen sanki varmışçasına ADH salınımı ile sonuçlanmakta-
dır. Diğer bir hipoteze göre ise, baroreseptörler aracılığıyla 
gerçekleşen inhibitör uyarının kaybıdır. Bu uyarı kaybı oto-
nom nöropatiler ya da karsinomatöz durumlar sonucu açığa 
çıkmakta olup intravasküler volüm ile ilgili yanlış geri bildirim 
verilmesi sonucu düşük osmolaliteye rağmen ADH salınımı ile 
sonuçlanmaktadır (13). Gebelikte de osmostat bölgede deği-
şiklik olabileceği ve bu nedenle hipoosmolar durumun oluştu-
ğu düşünülmektedir (14). 

Ayrıca serebral osmostat mekanizmalarındaki değişikliğin se-
bep olduğu bu sendrom hiponatremiye neden olduğu gibi hi-
pernatremiye de neden olabilir (15).

RESET OSMOSTAT SENDROMU TEDAVİSİ

Reset Osmostat Sendromu tedavisi için altta yatan nedenin 
ortadan kaldırılması gerekir. Bu mevcut gebeliğin sonuçlan-
ması ile osmostat bölgenin normale dönmesi, malignitenin 
tedavisi, altta yatan nörolojik sebebin sonlanması (intrakrani-
yal hematom, kitle, vb.) veya enfeksiyonun sonlanması olarak 
sıralanabilir. Altta yatan nedenlerin kaldırılmasının yukarıda 
anlatılan ‘hasta hücre sendromu’ ya da ‘inhibitör yolak kaybı’ 
hipotezleri üzerinden etkili olduğu düşünülebilir.

Farmakolojik olarak tolvaptan tedavisinin kısa süreli ROS te-
davisinde kullanıldığı yayınlar mevcuttur (12,16). Tolvaptan 
V2 reseptör antagonisti olarak etki göstermekte olup erişkin 
hastalarda günde 15 mg olarak verilebilir (17).  Uzun dönem-
de karaciğer fonksiyon bozukluğuna yol açabileceğinden dik-
katli kullanılmalıdır (16).  Tolvaptan tedavisi sırasında yakın 
sodyum değeri monitörizasyonu, günlük sodyum değerinin 
6-8 mmol L-1’den daha hızlı artışının santral pontin demiyelini-
zasyona sebep olabilmesi nedeniyle önemlidir (18).

SONUÇ

İntrakraniyal patolojisi olan hastaların preoperatif hazırlık 
döneminde, hiponatremi varlığında ayırıcı tanıda ROS nadir 
ancak önemli bir tablodur. Bu hastalarda hipotalamik osmos-
tat merkez reseptörlerinde oluşan bozukluğa bağlı olarak 
normovolemik hiponatremi görülür ve primer patoloji tedavi 
edilmeden düzelmez. Tanı konulan hastalarda Tolvaptan da 
tedavide kullanılabilir.  
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