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Hiponatremi tedavisinde Vaptan kullanimi

Use of “Vaptans” in treatment of hyponatremia

Dr. Ashli Tanindi, Dr. Hasan Fehmi Tore

Ufuk Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Hastane ici mortalitenin dnemli bir dbngdrduricuisu
olan hiponatremi, klinik pratikte en sik karsilastigimiz elekt-
rolit bozuklugu olup, yatan hastalarda %30’a kadar ¢ikabi-
len oranlarda rastlanabilmektedir. Hiponatremi gelisiminde
altta yatan sebep her ne olursa olsun su metabolizmasi
dnem tasimaktadir. Su metabolizmasinda ve kardiyovas-
kuler sistem uzerinde etkileri olan arginin-vazopressin
(AVP), plazma ozmolalitesinde yukselme veya kan basin-
cindaki dusmenin ozmoreseptorler veya baroreseptorlerce
tespit edilmesi Uzerine arka hipotalamustan salgilanan bir
hormondur. Arginin-vazopressin reseptorleri, damar duz
kas hucreleri (V1a), kalp (V1a), bobrek medullasi toplama
kanallari (V2), dn hipofiz (V1b) ve baska pekc¢ok organda
bulunmaktadir. Son donemde kronik hipotonik hiponatremi
tedavisinde “vaptanlar” olarak bilinen AVP reseptor antago-
nistleri klinik pratige girmektedir. Bu derlemede hiponatremi
tanisi ve siniflamasi, tedavisinde kilavuzlar 1s1ginda guncel
yaklagimlar, hiponatremi tedavisinde “vaptan” kullaniminin
dayanag! ve bu konuda literaturde mihenk tasi olan calis-
malar irdelenmektedir. Ayrica hiponatremi tedavisinde onay
almis olan iki vaptan; “tolvaptan” ve “conivaptan”in dogru
kullanim endikasyonlari, kontrendikasyonlari ve bu grup
ilaclarin kullaniminda dikkat edilecek hususlar incelenmistir.

Hiponatremi tanimi ve siniflamasi

Hiponatremi, klinik pratikte en sik karsilasti-
gimiz elektrolit bozuklugu olup, hastane ici
mortalitenin onemli bir 6ngordirtcisidiir.! Hasta-
nede yatmakta olan hastalarda %30’a kadar ¢ikabilen
oranlarda rastlanabilirken,”” ayaktan poliklinik has-
talarinin da %7-11’inde rastlanmaktadir.®! Hiponat-
remik hastalarda hastane i¢i mortalitenin artmasinin
yaninda yatis siiresinin uzamasi ve bu siire zarfinda
morbiditenin de arttigi bilinmektedir.¥! Hiponatremi

Summary- Hyponatremia is the most prevalent electrolyte
imbalance, and may be present in up to 30% of hospitalized
patients. It is an important predictor of in-hospital mortality.
Irrespective of the reason underlying hyponatremia, water
metabolism plays an important role. Arginine-vasopressin,
which has cardiovascular effects and plays a role in water
metabolism, is released from the posterior hypothalamus
in response to an increase in plasma osmolality or a drop
in the blood pressure, which are detected by osmorecep-
tors and baroreceptors respectively. Arginine-vasopressin
has receptors located on vascular smooth muscle cells, the
heart (V1a), the collecting ducts of the renal medulla (V2),
the anterior pituitary gland (V1b) and many other organs.
Arginine-vasopressin antagonists, known as “vaptans”,
have recently attracted attention for the treatment of chronic
hypotonic hyponatremia. In this review, we focus on the di-
agnosis and classification of hyponatremia, current trends
in its treatment in the light of guidelines, and the rationale of
using vaptans in treating hyponatremia. We also briefly re-
view cornerstone studies in the literature regarding vaptans,
and the correct indications, contraindications and cautions
in the use of “tolvaptan” and “conivaptan”, two approved
vaptans for this indication.
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Tedavi yaklagimlar farkli tipte hiponatremiler-
de farklilik gostermektedir; bu nedenle hiponatremi
tanist ve dogru olarak smiflandirilmasi 6nem tasi-
maktadir. Burada hiponatremi siiflamasinda 6nemli
olan iki kavram “ozmolalite” ve “tonisite” ayrimin-
dan bahsetmek gerekir. Zira aslinda hiponatreminin
en ¢ok korkulan sonucu olan serebral 6demin nedeni

hiponatreminin sebep oldugu hipotonisitedir.”? Oz-
molalite, bir ¢ozeltideki ¢dziingen (soliit) miktarinca
belirlenmektedir ve bu ¢dziingenlerin hiicre zarlarin-
dan gecip gegcmemesinden bagimsizdir. Oysa “efektif
ozmolalite” yani “tonisite” hiicre zarlarin1 gegemeyen
¢oziingenlerin bulunduklar1 kompartmanda yarattigi
ozmotik basing farkidir. Kompartmanlar arasi gegis
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Sekil 1. Hiponatremi tani ve ayirici tani algoritmasi. J Nephrol. 2012;25:473-80, Turk Neph Dial Transpl 2011;20:115-31, Eur J
Endocrinol. 2014;170:G1-47 kaynaklarindan esinlenilerek olusturulmustur.
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yapamayan ¢oziingenler kompartmanlar arasi su ha-
reketinde etkili olmaktadir. Sodyum (Na*) hiicre dis1
sivinin tonisitesini belirleyen en 6nemli bilesendir.[®

Plazma tonisitesi yaygin kullanilan basitlestiril-
mis haliyle 2[Na*] (mmol/L)+glukoz (mg/dL)/18 for-
miilii ile hesaplanirken, plazma ozmolalitesi dl¢timii
icin kullanilan formiil 2[Na] (mmol/L)+glukoz (mg/
dL)/18+BUN (mg/dL)/2.8 seklindedir.[”? Normal plaz-
ma ozmolalitesi 280-295 mOsm/kg dir. Kan iire nitro-
jeni (BUN) hiicre zarii gecen bir ¢éziingen oldugu
icin plasma ozmolalitesi hesaplanirken Ol¢tilmekte
ancak tonisite hesaplanirken kullanilmamaktadir.

Plazma tonisitesinin normal veya artmis oldu-
gu hiponatremik durumlarda genellikle ozmolaliteyi
saglayan glukoz veya mannitol gibi bagka partikiille-
rin artis1 s6z konusudur. Dehidratasyonun eslik ettigi
ciddi hiperglisemi, cerrahi yikama soliisyonlarindaki
glisin, radyografik kontrast madde veya mannitol gibi
Ol¢iilmeyen ¢oziingenler hipertonik hiponatremi ne-
denleri arasindadir.®*! Klinik pratigimizde daha sik-
likla karsilastigimiz ve bu yaziya konu olan hipoto-
nik hiponatremi de kendi igerisinde hiicre dis1 stvinin
miktaria gore hipovolemik, 6volemik ve hipervole-
mik olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 1).

Hipotonik hipovolemik hiponatremide hem top-
lam viicut Na™’s1 hem de toplam viicut sivis1 azal-
mistir ancak Na* kayb1 daha fazladir. Bobrekten veya
bobrek disi olmak suretiyle Na* kaybi s6z konusudur.
Idrar Na* diizeyinin <20 mmol/L oldugu durumda di-
yare, kusma, ti¢iincii bosluga kayip gibi nedenler; >20
mmol/L olmasi durumunda ditiretik tedavi, interstis-
yel nefrit, mineralokortikoid eksikligi, serebral tuz
kayb1 gibi nedenler disiiniilmelidir.[

Hipotonik 6volemik hiponatremide Na*’a kiyasla
goreceli olarak su fazlasi bulunmaktadir. Uygunsuz
antidilirez sendromu (SIAD) &volemik hiponatremi-
nin en sik nedenidir. Bunun diginda primer polidipsi,
glukokortikoid eksikligi, hipotiroidi, diisiik ¢6ziingen
iceren diyet (asir1 bira veya cay-tost diyeti), asir1 eg-
zersiz ve reset ozmostat 6volemik hiponatremi neden-
leri arasinda sayilabilir.® SIAD nedenleri arasinda
malign hastaliklar (akciger, gastrointestinal sistem,
genitoliriner sistem kanserleri, lenfomalar ve sarkom-
lar), akciger ile ilgili hastaliklar (enfeksiy6z hastalik-
lar, brongial astim, kistik fibrozis), santral sinir sistemi
tiimorleri veya enfeksiyonlari, iskemik veya hemora-
jik inme, bazi norolojik hastaliklar (multipl skleroz,

Guillain-Barre vb), kemoterapotik, antikonviilzan,
antidepresan, antipsikotik ila¢ kullanimi bulunmakta-
dir. SIAD; agr1, stres ve genel anesteziden sonra ge-
cici olarak da ortaya cikabilmektedir. Ayrica antidiii-
retik hormon (ADH) salgilanmasinin artmis olmayip
vazopressin V2 reseptoriinde gain-of-function tipte
mutasyon olmasi da SIAD nedeni olabilmektedir.
(191 Bu genetik mutasyonun tanimlanmasindan sonra
“uygunsuz antiditiretik hormon sendromu (SIADH)”
yerine, bu yazida da kullanildig1 sekliyle, ADH sali-
niminin artmadig1 durumu da kapsamasi bakimimdan
daha dogru bir tabir olan “uygunsuz antidiiirez send-
romu (SIAD)” tabiri kullanilmaktadir. SIAD tan1 kri-
terleri Tablo 1’de verilmektedir:!'!

Hipotonik hipervolemik hiponatremi nedenleri ise
kalp yetersizligi, siroz, akut ya da kronik bobrek ye-
tersizligi ve nefrotik sendromdur.! idrar Na* atilimi
>20 mmol/L ise akut veya kronik bobrek yetersizligi,
<20 mmol/L ise kalp yetersizligi, siroz veya nefrotik
sendrom daha olasidir.

Hastay1 bu gruplardan birine yerlestirecek olan

Tablo 1. Uygunsuz antidiirez sendromu (SIAD) tani
kriterleri

Mutlak kriterler
Efektif serum ozmolalitesinin <275 mOsm/kg olmasi
Idrar ozmolalitesinin >100 mOsm/kg olmasi
Klinik olarak dbvoleminin gorulmesi
Diyetle alinan su ve tuz miktari normalken idrar Na
konsantrasyonunun >30 mmol/L olmasi
Adrenal, tiroit, hipofiz, bdbrek, karaciger ve kalp
yetersizliginin olmamasi
Yakin zamanda diuretik kullanimi olmamasi
Destekleyici kriterler
Serum urik asit <4 mg/dl
Serum Ure <21.6 mg/dl
%0.9 NaCl infuzyonu ile hiponatreminin
duzeltilememesi
Fraksiyonel Na atilimi >%0.5
Fraksiyonel Ure atilimi >%55
Fraksiyonel urik asit atilimi >%12
Sivi kisitlamasi ile hiponatreminin duizeltilebiliyor
olmasi

Janicic et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2003;32:459-81’den
uyarlanmistir.
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hekim karar1 hastanin i¢inde bulundugu klinik du-
rum, fizik muayene, kan ve idrar tahlili sonuglarina
dayandiracaktir. Hastanin hacim durumunu degerlen-
dirirken fizik muayenede diisiik kan basinci, ortosta-
tik hipotansiyon, hizli nabiz, kuru miik6z membranlar
ve deri turgorunda azalma gibi hipovolemi bulgulari;
veya tam aksine akciger konjesyonu, asit, pretibial
0dem, cilt alt1 6dem gibi hipervolemi bulgularinin
bulunup bulunmadigr dikkatle incelenmelidir. Labo-
ratuvar analizinde BUN, kreatinin ve {irik asit artisi
hipovolemi lehine degerlendirilebilir. Ovolemik has-
talarda ise BUN degeri normal veya diisiik, serum
rik asit diizeyi de azalmistir; ancak bu testler 6zel-
likle bobrek hastaliklart olmak iizere pek ¢ok durum-
dan etkilenebildikleri i¢in bu ayrimda ¢ok giivenilir
degildirler. Biyokimyasal olarak BUN, glukoz ve Na*
Olciimii ozmolalite hesaplanmasi i¢in de gereklidir.
Ayrica hiponatremi siniflamasi algoritmasinda idrar
tahlilinin 6nemli yeri vardir. Spot idrardaki Na* ati-
lim1 hipovolemik ve 6volemik hiponatremi ayrimin-
da ¢ogunlukla faydali olabilmektedir. Hipovolemik
hiponatremilerde bu deger bobrekten kayip olmadigi

stirece <20-30 mmol/L iken, 6volemik hiponatremide
genellikle >20-30 mmol/L olacaktir. Idrar ozmolali-
tesinin tayini de ayirici tanida faydalidir; diisiik sap-
tanmasi primer polidipsi veya diisiik soliit alim1 gibi
durumlari isaret eder.

Hiponatremi tedavisinin planlanmasinda altinda
yatan nedenin aydmlatilmasi, dogru siniflamanin ya-
pilmasinin yanisira hiponatremi gelisiminin akut ya
da kronik olmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Hiponat-
remi 48 saat i¢inde gelistiginde akut, 48 saatten daha
uzun siiredir var oldugunda ise kronik kabul edilmek-
tedir. Hafif hiponatremiler semptomsuz seyredebile-
cegi gibi dikkatle sorgulandiginda hafif semptomlara
yol acabilecegi de goriilmektedir. Semptomsuz ol-
dugu diistiniilen hafif kronik hiponatreminin aslinda
yaslilarda denge bozukluklari, diisme ve dikkat bo-
zukluklarma neden oldugu gosterilmistir.'>!*) Hafif
hiponatremi semptomlar1 arasinda, bas agrisi, dikkat
bozuklugu, hafiza problemleri, yiirime bozuklugu
sayilabilir. Orta veya orta-ciddi semptomlar ise bu-
lanti, kusma, oryantasyon kusuru, uykuya meyil ve

ARGININ VAZOPRESSIN

V1a reseptoru

Damar duiz kas hiicresi cogalmasi
Ard-yuk artisi

Kardiyomiyosit hipertrofisi

Sol ventrikul hipertrofisi ve yeniden
sekillenme

Bobrek mesanijial hiicresi cogalmasi
Hepatosit cogalmasi

Aldosteron ve kortisol salinimi
Trombosit agregasyonu

On-yuk artisi

salinimi
Vazodilatasyon

Kalp
Damar duz kas hucreleri V2 reseptoru V1b(V3) reseptori

Bobrek Bobrek medullasi On hipofiz

Karaciger Damar endoteli Pankreas
Dalak Damar duz kas hucreleri Beyin

Adrenal korteks
Trombositler
Vazokonstriksiyon

Serbest su atiliminin azalmasina
bagh su tutulumu

VonWillebrand faktor ve FaktorVIII

ACTH saliniminin uyariimasi

B endorfin saliniminin uyariimasi
Insulin salinimi

Stres adaptasyonu

Sekil 2. Arginin-vazopressin reseptorleri ve etkileri.
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konflizyon olabilmektedir. Serum Na* seviyesi 115-
120 mmol/L’nin altina gerilediginde ise stupor, koma,
konviilziyonlar ve solunum gii¢ligi gibi ciddi semp-
tomlar ortaya ¢ikabilmektedir.'"¥ Hiponatremi ciddi-
yeti biyokimyasal olarak 6lgiilen serum Na* diizeyine
gore siniflandirildiginda ise 130-135 mmol/L arasi ha-
fif, 125-129 mmol/L aras1 orta ve <125 mmol/L ciddi
hiponatremi kabul edilmektedir.!'>]

Arginin vazopressin (Antidiuretik hormon)
fizyolojisi

Hiponatremi gelisiminde altta yatan hastalik her
ne olursa olsun su metabolizmasi 6nem tasimaktadir.
Arginin vazopressin (AVP), plazma ozmolalitesinde
ylikselmenin 6n hipotalamusta bulunan ozmoresep-
torler; veya kan hacmi veya kan basincindaki diigsme-
nin karotid siniis, aort arkusu ve atriyumlar ve pul-
moner vendz sistemde bulunan yiiksek veya diisiik
basing baroreseptorlerince tespit edilmesi {izerine
arka hipotalamustan salgilanan bir hormondur.!'® Ug
cesit AVP reseptorii vardir (Sekil 2). Vla reseptord,
esas olarak damar diiz kas hiicreleri ve kalpte bu-
lunmaktadir. Bunlarin diginda bobrekler, karaciger,
dalak, iireme organlari, adrenal korteks ve trombo-
sitlerde de bulunur. Kardiyovaskiiler sisteme yonelik
etkileri vazokonstriksiyon, bunu takiben ard-yiikiin
artmasi ve pozitif inotropik etkilerdir. V1a reseptor-
leri vasitasiyla trombosit agregasyonu, hiperkoagii-
lasyona meyil ve mitojenik etkilerin de ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir."”'¥ V2 reseptorleri bobrek medul-
lasinda toplama kanallarinin bazolateral membranlari
tizerindedir. Bunlarin uyarilmasi sonucunda akuapo-
rin-2 kanallar hiicrenin apikal plazma membranina
dogru yer degistirmekte ve boylece su gecirgenligin-
de artig olmaktadir. V1b (V3) reseptdrleri ise n hipo-
fizde bulunur ve ACTH salgilanmasindan sorumlu-

dur. V2 araciligiyla akuaporin-2 kanallarin artmasi ve
serbest su atiliminin azalmasi hiponatremiye neden
olmaktadir. Kalp yetersizliginde 6zellikle ileri do-
nemde AVP diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir.
(91 AVP artisina bagli anormal su tutulumu kalp yeter-
sizlikli hastalarda konjesyonu artirarak klinik duru-
mu bozmaktadir; bununla beraber su fazlaligina bagh
gelisen dilusyonel hiponatremi de mortalitede artis
ile iliskilendirilmektedir.?”’ Ayrica Vla reseptorleri
araciligiyla meydana gelen vazokonstriksiyon, kalp
yetersizligi olan hastalarda sistemik vaskiiler direng
artigina neden olurken atim hacmi ve kalp debisinde
azalmaya neden olmaktadir.[!!

Arginin vazopressin antagonistleri — vaptanlar

Son dénemde kronik hiponatremi tedavisinde
AVP reseptor antagonistleri klinik pratige girmekte-
dir. “Vaptanlar” olarak adlandirilan bu ila¢ grubunda
selektif olarak V2 reseptorlerine etkili tolvaptan, sa-
tavaptan ve lixivaptan; Vla reseptoriine selektif rel-
covaptan; V1b selektif nelivaptan ve V1a/V2 reseptor
blokeri conivaptan ve mozavaptan bulunmaktadir.
(1822231 Mozavaptan’in V1a reseptorlerine etkisi zayif-
tir. Bu molekiillerden aktif olarak ila¢ pazarinda bulu-
nanlar tolvaptan ve conivaptandir (Tablo 2).

Klinik “vaptan” calismalari

SALT-1 ve SALT-2 calismalarinda® uygunsuz
ADH sendromu, kronik kalp yetersiligi ve siroz gibi
nedenlere bagli olarak gelisen dvolemik ve hipervo-
lemik hipotonik hiponatremili hastalarda, almakta ol-
duklar tedavi rejimi {izerine tolvaptan eklenmesinin
dordiincii giin ve 30. giinde serum Na' diizeylerinin
yiikseltilmesinde basarili oldugu gosterilmistir. Ancak
bu hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda ilag kesildik-

Tablo 2. Hiponatremi acisindan etkinlikleri olan ve klinik ¢calismalarda arastiriimis olan vaptanlar

Tolvaptan Conivaptan Lixivaptan Satavaptan Mozavaptan
Reseptor V2 Via/V2 \ V2 Via/V2
Uygulama yolu Oral intravendz oral oral oral
Doz (mg/gun) 15-60 20-40 10-400 5-50 30-60
Yari omir (saat) 6-8 3-8 7-10 14-17 1-8
Metabolizma Hepatik Hepatik Hepatik Hepatik Hepatik
Onay durumu FDA ve EMA FDA Faz Ill tamamlandi Durduruldu PMDA

EMA: European Medical Agencies; Avrupa’da ila¢ onaylarinin alindigi kurulustur; FDA: Food and Drug Administration; Amerika Birlesik Devletleri’nde ilag
onaylarinin alindigr kurulustur; PMDA: Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; Japonya’da ila¢ onaylarinin alindigi kurulustur.
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ten sonra hiponatremi tekrar etmistir. SALTWATER
calismasinda ise SALT 1 ve 2’deki hastalar ortalama
701 giin olacak sekilde uzun dénem tolvaptan almis
ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 6nemli bir yan etki
veya hipernatremi olusmaksizin hiponatremi diizelti-
lebilmistir. Ovolemik hastalar ve hipervolemik kalp
yetersizlikli hastalarin cevabi benzer iken, sirozlular-
da daha smirl1 bir artis gézlenmistir.[*!

EVEREST c¢alismasinda akut kalp yetersizligi tab-
losundaki hastalarda en uygun tibbi tedaviye tolvap-
tan eklenmesinin klinik durum, morbidite ve morta-
lite tizerine etkileri arastirtlmistir.?®! Hastanede yatis
boyunca ditiretikleri de igeren tedavilerine tolvaptan
ilave edilen hastalarda kalp yetersizligi semptom ve
bulgularinin ¢ogunda diizelme olmus ve viicut agir-
liginda diisme gozlenmis; bu etkilerin kalp hizi, kan
basinci ve serum elektrolitleri tizerinde herhangi bir
bozulma olmaksizin saglandigi goriilmiistiir. Serum
kreatinin ve BUN diizeylerinde hafif bir artis olsa da
bobrek yetersizligi oranlarinin artmadig goriilmiistir.
Ayn1 hasta popiilasyonunda uzun dénem sonuglari
inceleyen EVEREST Outcome ¢aligmasinda uzun
donem tolvaptan kullaniminin tiim sebeplere bagh
mortalite, kardiyovaskiiler mortalite ya da kalp ye-
tersizliginin kotiilesmesine bagli hastaneye yatiglar
acisindan olumlu veya olumsuz herhangi bir etki ya-
ratmadigi gosterilmistir.[”

ACTIV in CHF calismasi nisbeten daha eski bir
calisma olup konjestif kalp yetersizligi nedeniyle iz-
lenmekte olup akut kalp yetersizligi atagi ile hastane-
ye yatan 319 hasta ¢calismaya alinmistir. Bu hastalarin
%21.3’1 ilk basta hiponatremiktir. Standart kalp ye-
tersizligi tedavisine 60 giin siireyle tolvaptan 30-90
mg/glin olacak sekilde eklenmis ve tolvaptan gru-
bunda toplam viicut sivisinin belirgin azaldigi, idrar
hacminin arttig1 ve post-hoc analizlerde bobrek fonk-
siyonlar1 bozuk olan veya ciddi konjesyonu olanlar-
da EVEREST c¢alismasindan farkli olarak 60 giinliik
mortalitenin daha az oldugu goériilmistiir.*!

ECLIPSE c¢aligmasinda ilerlemis kalp yetersiz-
ligi olan hastalarda tek doz tolvaptan kullanimi ile
hemodinamik parametrelerde ve kalbin dolum ba-
singlarinda olumlu yonde ancak ilimli degisimler ol-
dugu goézlenmistir. Sekonder sonlanim noktast olan
kalp hizi, sistemik ve pulmoner vaskiiler direng veya
kardiyak indekste herhangi bir degisiklik gozlenme-
mistir.[>”)

Vaptanlarin dunyada kullanimi — Kilavuzlar
ne oneriyor?

Hiponatremi tedavisi, son on yilda kullanima yeni
ilaglarin girmesi, bu ilaglara ulagimin farkli iilkeler-
de degiskenlik gostermesi ve dolayisiyla bu konuda-
ki tecriibelerin farkli olmasi nedeniyle iizerinde tam
olarak fikir birligine varilmis bir konu degildir. Ce-
sitli uluslararasi ve ulusal kuruluslar bu konu ile ilgili
tedavi algoritmalar1 ve kilavuzlar yayimlamiglardir.
(13031 Ancak bu kilavuzlarda yer alan tavsiyeler 6zel-
likle de “vaptan” kullanimu ile ilgili olanlar birbirin-
den oldukca farklidir.

2014 yilinda Avrupa Endokrinoloji Cemiyeti, Av-
rupa Yogun Bakim Tibbi Cemiyeti ve Avrupa Bob-
rek Birligi ve Diyaliz ve Transplant Birligi’nin ortak
olarak yayimladiklar1 “Hiponatremi Tan1 ve Tedavi-
si” kilavuzunda!™! ciddi semptomlu veya orta-ciddi
semptomlu hiponatremi tedavisinde yakin monitori-
zasyon ile %3 NaCl tedavisi ilk ve esas Oneri olarak
yer almistir. Ciddi veya orta-ciddi semptomlar1 olma-
yan kronik hiponatremi tedavisinde ilk basamakta s1vi
kisitlamasi Onerilmis, eger biyokimyasal olarak orta
veya ciddi hiponatremi s6z konusu ve sivi kisitlama-
sina yanit yok ise ¢oziingen (soliit) miktarimi artirmak
iizere 0.25-0.5 g/kg olacak sekilde tire veya oral NaCl
ile beraber diisiik doz loop ditiretikleri 6nerilmekte-
dir. Burada dikkat ¢eken husus bu konudaki en giincel
yayin olan bu kilavuzda, AVP antagonistlerinin hi¢bir
sekilde yer bulmamasi ve kullanilmamalar1 yoniinde-
ki onerilerdir. Kilavuz yazarlar1 buna gerekce olarak
hem hipervolemik hem 6volemik hastalarin incelendi-
&1 metaanalizlerde, bu grup ilaglarla sadece Na* yiik-
selmesi saglanabilmesi, herhangi bir mortalite veya
morbidite faydasi olmamasi; bununla beraber zaman
zaman kontrolsiiz hizda Na* yiikselmeleri olabilme-
sini gostermektedirler. Karaciger fonksiyon bozuklu-
gu ile ilgili veriler ve 6zellikle hipervolemik hastalar
icin yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla birlikte AVP antagonisti kullananlardaki
6liim sayilarinin plasebodan fazla olmasi da bir bagka
gerekge olarak gosterilmistir.

Oysa bu kilavuzdan kisa bir siire 6nce yayimlanan
cogunlugu Amerika Birlesik Devletleri’nden yazar-
larca hazirlanmis “Uzman Panel Onerileri”, SIADH
ve hipervolemik hiponatremide vaptanlar1 Oneriler
arasina almistir.*” Ancak semptomlu ciddi hiponatre-
mi i¢in ilk se¢enegin her zaman %3 NaCl oldugunu
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bu kilavuz da vurgulamistir. Ciddi semptomsuz hipo-
natremide (<120 mmol/L olan durumlar) vaptanlar ile
ilgili veriler kisith oldugu i¢in daha sik Na* kontrolii
yapilarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. SIADH
icin ilk tercih siv1 kisitlamasi olarak onerilmistir. Kalp
yetersizliginde s1v1 kisitlamasi, %3 NaCl ve loop di-
tiretikleri ile cevap alinamaz ise IV conivaptan veya
oral tolvaptan Onerilmistir. Siroza bagli hipervolemik
hiponatremide ise sivi kisitlamasina cevap vermeyen
hastalarda Na >130 mmol/L tutabilmek i¢in karaci-
ger hastalarinda FDA onay1 olmamasina ragmen son
donem karaciger hastalarinda ve nakil bekleyenlerde
faydasi ve olast zararlar1 tartilarak vaptanlar oneril-
mistir.

Ispanya’da™ yayimlanan lokal hiponatremi kila-
vuzunda da SIADH durumunda siv1 kisitlamasina ya-
nit vermeyen hiponatremide vaptanlar yer bulmustur.

Degisik iilkelerde vaptanlarin kullanimina ait
onaylar farklilik gostermektedir.’!) Kanada’da hi-
povolemik olmayan hiponatremiler igin tolvaptan
kullanimi onay almistir; Avrupa’da SIAD igin EMA
tarafindan tolvaptan onayr alinmistir; Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde ise hipervolemik ve &volemik
hiponatremiler i¢in hem tolvaptan hem de conivap-
tan i¢in FDA tarafindan onay verilmistir. Japonya’da
hiponatremide onay alan tek vaptan “mozavaptan”
olup, sadece malign hastaliklara bagli SIAD nedeniy-
le kullanilabilmektedir. Ancak ilging olarak tolvaptan
Japonya’da kalp yetersizlikli hastalarda diger ditire-
tiklerle hacim yiikiiniin yeterli 6l¢iide giderilemedigi
durumlarda akuaretik amach kullanimi konusunda
onay almistir. Bu amagla hiponatremisi olmayan has-
talarda da kullanilmakta ve ¢ogunlukla Japonya’dan
cikan yayinlarda tolvaptan’in diiiretiklere direncli
konjestif kalp yetersizlikli kisilerde etkin ve gilivenli
oldugu gosterilmektedir.?

Vaptan kullaniminda dikkat edilecek hususlar

Halihazirda ilag pazarinda bulunan iki vaptan; oral
tolvaptan ve intravendz conivaptandir. Bu ilaglarin
kullaniminda dogru endikasyonun belirlenmesi, kont-
rendikasyonlar ve yan etkilerin iyi bilinmesi 6nem
tasimaktadir.

Tolvaptan

FDA tarafindan onaylanmis olan tolvaptan kulla-
nim endikasyonlari; orta derecede semptomlu olan

ve belirgin hiponatremisi (<125 mmol/L) bulunan
veya semptomsuz/hafif semptomlu olup daha hafif
hiponatremisi olan, bununla beraber siv1 kisitlama-
sina yanit vermemis olan hipervolemik ve dvolemik
hiponatremi tedavisidir.*¥ Yetigkin polikistik bobrek
hastalarinda yapilan biiyiik bir ¢calismada ciddi kara-
ciger hasar1 olan olgular ile karsilasiimasindan dolay1
bu hasta grubunda kullanimi onaylanmamaktadir.3+3)
Karaciger hastaligi ve sirozda kullanimu ile ilgili lite-
ratiirde pek ¢ok yayin bulunmaktadir.***”! Ancak bu
hasta grubunda karaciger fonksiyonlari agisindan ¢ok
dikkatli olunmasi ve hastalarin bu konuda yakindan
izlenmesi gerekmektedir.

Acil diizeltilmesi gereken ciddi norolojik bulgula-
11 olan ciddi hiponatremi varliginda hipertonik NaCl
tedavisi uygulanmalidir; bu hastalar i¢in tolvaptan uy-
gun tedavi yaklagimi degildir. Tolvaptan kullaniminda
dikkate alinmasi gereken onemli bir husus hastanin
hipovolemik olmadigindan emin olunmasidir. Bura-
da hipovolemik ve 6volemik hiponatremi ayriminin
dogru yapilmasi gerekmektedir. Ayrica uygunsuz an-
tiditirez sendromunu 6volemik hiponatremi yapan di-
ger nedenler olan, adrenal yetersizlik, hipotiroidi veya
fazla su alimindan ayirabilmek gerekmektedir.

Tolvaptan’in ¢aligmalarda kullanilmis olan oneri-
len dozu baslangigta 15 mg/giin tablettir. Ilaca has-
tane kosullarinda baslanmasi ve ilk kontrol altinci
saatte olmak tizere giinliik Na* takibi gerekmektedir.
Yeterli cevap alinamayan hastalarda 30 mg/giin ve
maksimum 60 mg/giin’e kadar doz artirilabilir.** 24
saatte 12 mmol/L veya 48 saatte 18 mmol/L iizerinde
artis oluyorsa tedavi kesilmelidir. Hiponatreminin ¢ok
hizli diizeltildigi durumda ozmotik demiyelinizasyon
sendromu riski bulunmaktadir. Malnutrisyon, alko-
lizm, hipokalemi ve ¢ok derin hiponatremide bu risk
daha belirgin olmaktadir. Bu durumda Na* artig1 12
saat icinde 8 mmol/L ve 48 saat i¢cinde 12 mmol/L ile
sinirli tutulmalidir.?¥

Tolvaptan kullaniminin kontrendike oldugu du-
rumlar; hipovolemik hiponatremi, susama hissini
algilayamayacak veya gerektigi zaman su icemeye-
cek olmak, akut ciddi norolojik semptomlart olan ve
hemen diizeltilmesi gereken ciddi hiponatremi, aniiri
(kreatinin klirensinin <10 ml/dk oldugu durumlara
ait veri yoktur), eszamanl hipertonik NaCl tedavisi,
ciddi allerjik reaksiyon, eszamanli kuvvetli CYP 3A
inhibitérlerinin kullanimidir.?”!
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En sik yan etkiler susama, agiz kurulugu, polidip-
si, pollakitiri, poliiiri, asteni ve konstipasyondur. Otuz
giinii asan uzun siireli kullanimda nadir ama ciddi ka-
raciger toksisitesi bildirilmistir.*”)

Conivaptan

Conivaptan, hastanede yatan hastalarda 6volemik
ve hipervolemik hiponatremi tedavisinde onay almis
olup kullanim1 dort giin ile siirh intravendz uygu-
lanan bir ilagtir. Ancak bu ilacin kalp yetersizligi
olan hastalarda kullanimu ile ilgili kisitlamalar bu-
lunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu hasta grubunda
Na* diizeylerinin yiikseltilmesi diginda olumlu klinik
bulgularin gosterilememis olmasi ve bu ilacin endo-
telin dretimi, norohliimoral sistemlerin, Ozellikle de
renin-anjiotensin-aldosteron ve sempatik sinir sistemi

tizerindeki etkilerinin aydinlatilmamis olmasi neden-
leriyle Onerilmemektedir.l'”’ Ayrica Vla reseptorle-
ri tizerindeki etki nedeniyle hipotansiyon riski olan
hastalar agisindan da riskli bulunmaktadir. Sirozlu
hastalarda splanknik damar yatagi zaten genislemis
oldugundan Vla dolayisiyla olusacak vazodilatasyon
bu hasta grubunda da istenmemektedir. Ayrica antit-
rombosit etkiler 6zefagus varis kanamalarini artirabi-
leceginden bu husus da dikkat gerektirir.

Ilag, 20 mg/30 dakikada intravendz infiizyon, daha
sonra giinde 20-40 mg/24 saat olacak sekilde siirekli
intravendz inflizyon seklinde uygulanmaktadir.! Her
24 saatte infiizyon yeri degistirilmelidir. Na™ diizeyi
24 saatte 12 mmol/L yi gegmeyecek sekilde ayarlan-
malidir. Ozmotik demiyelinizasyon sendromundan
kagmmak ile ilgili uygulamalar tolvaptan gibidir.

CIDDI HIPOTONIK HIPONATREMI

CIDDI SEMPTOMLU

e

AKUT (<48 SAAT)

N

KRONIK (>48 SAAT)

- serebral ddem riski,
acil duzeltiimeli

- IV %3 NaCl

1-2 mi/kg/st
semptomlar duzelene
kadar

- IV %3 NaCl

1 ml/kg/st idame

-24 saatte 12 mmol/L
Na artisi gegilmeden

-1V %3 NaCl

1 mi/kg/st
semptomlar
duzelene kadar
-24 saatte 10-12
mmol/L Na artisi
gecilmeden
-Ozmotik
demiyelinizasyon
riski yuksekse 24 saatte
8 mmol/L gegilmeden

HIPERVOLEMIK

(Na*<125mmol/L)

ORTA SEMPTOMLU

v

HAFIF SEMPTOM/SEMPTOMSUZ

v

- IV %3 NaCl 0.5-1 ml/kg/st

- 24 saatte 10 mmol/L Na artisi
gecilmeden

- Hiponatremiye sebep olabilecek
tedavilerin kesilmesi

- Nedene yonelik tedavi icin tanisal
arastirma

- 24 saatte 5 mmol/L hedef Na artig!

- Acil tedavi gerekli degildir

- Hiponatremiye sebep
olabilecek tedavilerin kesilmesi
-Nedene yonelik tedavi igin
tanisal arastirma

EKSTRASELULER SIVI DURUMU

OVOLEMIK

HIPOVOLEMIK

-Sivi kisitlamasi (<1000 ml/gun veya 24
saatlik idrar ¢ikisindan 500 ml daha az)
- Sivi kisitlamasi ile birlikte loop diuretik
- Sivi kisitlamasi ve/veya diuretik ile
cevap yok veya bunlar yapilamiyorsa
(orn:renal nedenlere bagl) “Vaptan”
tedavisi

- Altta yatan hastaligin tedavisi

- Sivi kisitlamasi (<1000 ml/gun veya
24 saatlik idrar ¢ikisindan 500 ml daha
az)

—Altta yatan primer polidipsi, dusuk so-
lut alimi veya endokrin bir neden varsa
nedene yonelik tedavi

-Sivi kisitlamasina yanit yok veya kisit-
lama yapilamiyorsa “Vaptan” tedavisi

-Ekstraseluler sivi agigini kapatmak
uzere IV %0.9NaCl 0.5-1 mi/kg/st
-Hemodinamik monitorizasyon

-Altta yatan nedene yonelik tedavi

Sekil 3. Hipotonik hiponatremi tedavi algoritmasi. J Nephrol. 2012;25:473-80, Eur J Endocrinol. 2014;170:G1-47, Am J Med.
2013;126(10 Suppl 1):S1-42 kaynaklarindan esinlenilerek olusturulmustur.




300

Tirk Kardiyol Dern Ars

Hipovolemik hiponatremisi olanlar, idrar ¢ika-
ramayacak hastalar, kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri
kullanmak zorunda olanlarda kullanilmamalidir. In-
fiizyon yerinde filebit, ates, hipokalemi, ortostatik hi-
potansiyon ve basagrisi goriilebilmektedir.

Sonuc

Hipotonik hiponatremi tedavisinde izlenecek yola
karar vermede en 6nemli iki nokta hastanin semptom-
larinin diizeyi ve hiponatremi gelisim siiresidir. Ciddi
veya orta-ciddi semptomlar1 olan veya akut gelismis
hiponatremilerde intravendz %3 NaCl genellikle ilk
tercih olmaktadir (Sekil 3). Hastanin acil miidahale
gerektiren semptomlar1 ortadan kaldirildiktan son-
ra hiponatreminin tipine gore farkli yaklasimlar s6z
konusu olabilir. Kronik hipervolemik ve évolemik hi-
ponatremi tedavisinde klasik tedaviler ile basarili olu-
namayan veya bu tedavi yaklagimlarinin uygulanama-
dig1 segilmis hastalarda vaptanlar tedavi segenekleri
arasinda yer bulmaktadir. Kalp yetersizlikli hastalar-
da conivaptan’in aksine giivenle kullanilabilmesi ve
nisbeten uzun siireli tedaviye iliskin yaymlar bulun-
mas1 bakimindan tolvaptan kardiyoloji kliniklerinde
de kullanilabilecek bir alternatif gibi gériinmektedir.
Tolvaptan kullanimi Amerika ve Avrupa’da sadece
hiponatremi i¢in onay almistir. Yakin zamanda ya-
yimlanan kilavuzlarda kullanimini 6neren veya kulla-
nilmamasini savunan degisik oneriler bulunmaktadir.
Hiponatremi bulunmayan kalp yetersizligi ve bobrek
yetersizligi olan hastalarda devam eden caligmalar da
mevcuttur. Mevcut tabloda hekimler bu ilaglarin kul-
lanim1 hususunda hasta bazinda karar vereceklerdir.

Iigi ¢akismasi: Profesor Dr. Hasan Fehmi Tore
7. Asya Pasifik Kalp Yetersizligi Kongresi’nde Otsuka
sponsorlugunda “Active speaker summit” oturumun-
da davetli konusmaci olarak gérev yapmigstir.
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