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HIPONATREMI: KLINIK DEGERLENDIRME VE TEDAVI

HYPONATREMIA : CLINICAL EVALUATION AND TREATMENT

Sema Akman, Ayfer Giir Giiven

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Pediatrik Nefroloji Bilim Dali, ANTALYA

Hiponatremi en sik karsilagilan ve ozellikle
hastanede  yatan hastalarda  goriilen  elektrolit
bozuklugudur. Genellikle sivi tedavisi sirasinda ve su
dengesi bozukluklarinda ortaya ¢ikar.

Hiponatreminin Degerlendirilmesi

Serum sodyum degerinin 130 meq/ L' nin altinda
bulunmasi hiponatremi olarak degerlendirilir. Ancak
klinik degerlendirme yapmadan Once, bu degerin gercek
hiponatremi olup olmadiginin irdelenmesi gerekir.
Pseudohiponatremi olarak irdeleyecegimiz durumlarin
basinda  izoozmolar hiponatremiler gelir.  Bu,
hiperlipidemi (> 5 gr/ di), hiperproteinemi ( > 10 gr
/ di ) ve gliserinle barsak irrigasyonu gibi durumlarda
sozkonusudur. Tam plazmadaki sodyum konsantrasyonu
151 meq / L dir. Plazmanin % 94' i sudur. Plazma
suyunda sodyum konsantrasyonu ise 135 - 145 meq / L
bulunur. Serum sodyum  Olciimii  iyon-spesifik
elektrodlarla yapilmiyor ise; alev fotometresi serumdaki
total sodyumun suda eriyen ve  erimeyen
komponentlerini birlikte o6l¢tiiglinden ve yukaridaki
kosullarda plazma suyu azaldigindan, suda eriyen
sodyum kompartmani azalir ve sodyum diisiik bulunur.
Hiperozmolar hiponatremi ise mannitol veya kontrast
madde inflizyonundan sonra olusabilir. Burada
serumdaki total sodyum miktar1 degismedigi halde,
hiperozmolar intravaskuler kompartmana

interstisyumdan suyun difflizyonu olacagindan serum
sodyumu diigiik bulunur. Hiperglisemide de dikkatli
degerlendirme  yapilmasi  gerekir. Akut gelisen
hipeglisemilerde, ekstraseliiler sivinin tonisitesi yiikselir
ve suyun ozmotik fark nedeniyle hiicrelerden plazmaya
¢cekilmesi ve diliisyonel hiponatremi olusturmasi sz
konusu olabilir. Serum glukozunda her 100 mg/ di
artista, serum ozmolalitesi 1,9-2,1 mOsm yiikselir ve
serum sodyumunda 16 - 1,8 mEq/L azalma gdézlenir.
Uzun siiren hiperglisemilerde ise ozmotik dilireze bagl
olarak sodyum kaybi ve gercek hiponatremi olugmasi s6z
konusu olabilir. Son yillarin popiiler tedavi aract olan
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inflizyonlarinin  da,
etkileyerek
olusturdugu

immunoglobulin
Olcim  yOntemlerini
ve hipomagnezemi

yiksek doz
laboratuardaki
pseudohiponatremi
rapor edilmistir (1).

Gercek  hiponatremide  hipoozmolalite  s6z
konusudur. Boyle bir durumda etyolojik taniyr ve
tedaviyi yonlendirecek olan, Oncelikle total viicut
suyunun kaybi veya artmasi veya degismemis olmasidir.

Hipovolemik hipoozmolar hiponatremi en sik
gozlenen klinik tablodur. Genellikle gastrointestinal, ve
renal kayiplara baghdir (Tablo 1). Basit bir
gastroenteritin, uygun tedavi edilmez ise, fatal
seyredebilecegi unutulmamalidir (2 ). Her olguda klasik
etyolojik tablo gdzden gegirilmelidir. Ornegin premature
bir bebekte, hiponatreminin nedeni hipertansiyon
olabilir ( Pressure natriuresis) ( 3).

hiponatremide
komplikedir  ve
aciklanamamaktadir

(Normovolemik)
durumlar  daha
tamamen

Euvolemik
hipoozmolar
klinisyenlerce  de
(Tablo 2).

Konjenital hipotroidide hiponatremi gelisebilir.
Troid hormonunun etkisi direk olarak proksimal tubul
hiicreleri lizerinedir: Sodyum-potasyum ATPaz gen
ekspresyonunu uyarir; eksikliginde, enzim aktivitesi ve
sodyum reabsorbs iyonu azalir ( 4). Antiditiretik hormon
(ADH) salgilanmasinin  da daha fazla uyarildig:
bilinmektedir.

Hiponatremi olusturabilen ilaclarin listesi her
gecen giin artmaktadir. flaclarin bir kismn ADH benzeri
etki gostererek, bir kismi ADH sekresyonunu arttirarak,
bir kismi da ADH'nin renal yanitin1 giliclendirerek
hiponatremiye yol acabilirler ( Tablo 3).

Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAID),
renal perfiizyonu  azaltarak ve  prostoglandin
sentezini inhibe ederek hiponatremi yapabilirler (5).
Kemoterapide kullanilan ilaglarin ve dezmopopressinin
hiponatremiye yol acabilecegi bildirilmistir ( 6,7).



Tablo 1: Hipovolemik- Hipoozmolar Hiponatremi Nedenleri

1. Gastrointestinal kayiplar
Enfeksiyoz ishaller
Ozmotik ishaller
Primer mukozal bozukluklar
Kusma, fistiiller, lavajlar

2. Renal tuz kayb
Preterm bebekler ( < 32 hafta)
Hipoplazi, displazi
Uriner sistem anomalileri
Mediiller kistik bobrek, juvenil nefronoftizi
Tubuler hastaliklar
Ditiretik kullanimi
Akut tubuler nekroz
Pseudohipoaldosteronizm

3. Deri yolu ile kayip
Yaniklar
Pankreasin kistik fibrozu
Yiiksek gevre 1sist

4. Adrenal nedenler
Addison
Konjenital adrenal hiperplazi
Hipoaldosteronizm

5. Serebral tuz kaybi

Tablo 2: Normovolemik-Hipoozmolar  Hiponatremi

Nedenleri

Uygun olmayan ADH salgilanmasi sendromu
Adrenal yetmezlik

Tiazid ditiretikleri

flaclar

Hipotroidizm

Reset ozmostat

WIC sendromu

Reset ozmostat, organizmanin, bilinen normal
plazma ozmolalitesi ve plazma sodyumundan daha
diisik degerlere adapte olmasi halidir. Kronik
malnutrisyon, su entoksikasyonu gibi klinik tablolarda;
kronik hastaliklarda, gebelerde, persistan hiponatremi
gorilen, normovolemik hastalarda hatira gelmelidir.
Hastanin tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarinin
normal olmasi beklenir. Kisi serum ozmolalitesine gore
ADH sekresyonunu diizenlemektedir ( 8).

Santral sinir sistemi patolojilerinde (ensefalit,
menenjit, serebrovaskiiler olaylar, subdural kolleksiyon,
timorler, cerrahi veya travmatik zedelenmeler)
hiponatreminin 6n planda oldugu iki celiskili antite
sozkonusu olabilir: Uygun olmayan ADH salgilanmasi
sendromu ( SIADH ) ve serebral tuz kaybi1 sendromu
(STKS) (Tablo 4).Her iki antitede hiponatremi,
hipoozmolalite, idrar ozmolalitesinin seruma gore
yuksek olmasi, idrar sodyumunun 20 meq/L' nin
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Tablo 3: Hiponatremiye Neden Olabilen Ilaclar

1.  ADH benzeri etki gosterenler
Oksitosin
Deamino-D-Arginin Vazopressin

2. ADH sekresyonunu arttiranlar

Santral sinir sistemi ilaclart
Barbiitiiratlar
Karbamazepin
Haloperidol
Flufenazin
Fluoksetin
Desimipramin
Nortriptilin
Amitriptilin
Morfin
Tioteksen

Kemoterapotik Ajanlar
Vinkristin
Siklofosfamid

Diger ilaglar
Klorpropamid
Klofibrat
[zoproteronol
Nikotin
Kolsisin

3. ADH' min renal etkisini giiclendirenler

Klorpropamid

Siklofosfamid

Indometazin

4. Hipoglisemik ajanlar

Tolbutamid

Klorpropamid

Fenformin

5. Diger ilaclar

Tiazidler

Metolazon

Asetaminofen

uizerinde olmasi gibi ortak ozellikler vardir. Ayirdedici
en onemli Ozellik ise ekstraseliiler voliimiin SIADH' da
normal veya hafif artmig olmasi, STKS' da ise
azalmasidir. Ayirict tani tedavi yaklasimi icin gereklidir.
Sivi kisitlamast SIADH' da hiponatremiyi diizeltir;
digerinde ise hipovolemiyi siddetlendirerek serebral
iskemiyi arttirir, vazospazma ve Oliime yol agabilir.

SIADH' da ADH' nin gesitli nedenlerle
nonozmolar mekanizma ile veya baroreseptorlerle ilgili
olmayan mekanizma ile wuyarimasi soézkonusudur
(Tablo 5). Effektif voliim normal oldugu halde ADH
uygunsuz olarak artar. Renin suprese olmustur. Ancak
aldosteron artmis bulunabilir. Distal tubule gelen voliim
bagimli su, ADH' dan bagimsiz olarak ekskrete edilir
(9). STKS' da ise, intravaskuler voliim effektif olarak
azaldigindan ADH uygun bir cevap olarak salgilanir,
ancak agsin degildir. Beyindeki zedelenmeye yanit
olarak natriiiretik peptitler aciga cikar ve renal



Tablo 4: Serebral Tuz Kaybr ve  SIADH'nin Ozellikleri Tablo 5: SIADH Nedenleri

Serebral tuz kayb SIADH 1. Santral sinir sistemi hastaliklar

TR et l 7 Enfeksiyon

Plazma voliimil .N Menenijit

Dehidratasyon - = Ensefalit

> Travma

Plazma sodyumu l d Hipoksi

) I Psikoz

idrar sodyumu (! Degisken Tiimorler v.b.

idrar akim hizi B Genelde T 2. Solunum yolu problemleri
Enfeksiyon

Net sodyum kaybi -+ 4/~ Pozitif basin¢li ventilator

. _ L ! Malinite

Plazma renin Sag atrium basincinda diisme

aktivasyonu 3. ilaglar

Plazma aldesteron d T B‘arbiyiir'atlar‘ ' M_orﬁp

konsantrasyonu Vl.l’.l.kl'ls'tln, Vinblastin leopp
Diiiretikler Kolsisin

Plazma ADH ! T Karbamazapin

konsantrasyonu 4. Tiimérler

Plazma anjitensin T ] Brong ‘l‘(anse‘ri ‘ HOdgkin lenfomast

II konsantrasyonu Akut losemiler Timoma

i Lenfosarkom

Serum tirik asidi N ) Duedenum, pankreas, prostat ve lireter karsinom ve

ey . . adenokarsinomlari

I'edavi Bol sivi-tuz Su ve tuzu kisitla

Tablo 6: Hiponatremide Akig Semasi (Algoritm)

Yalanci hiptﬁatmmiyi aragtir

// Ekstraseliiler \-‘$]iimi'| degerlendir \

Azalmg Artmug Normal
(Azalmis Ic ffektif voliim) (C‘ldlcm ) i
B \ .
Idrar sodyumuna bak Idrar sodyumupa bak ldrar sodyumuna bak
s N
< 20 meg/L > 20 meq/L < 10 meq /L >20 meg/L >20 meg/L
- Kusma, ishal - Diiiretikler - Konjestif kalp Akut bobrek yetmezligi SIADH
- Fistiil - Tuz kaybn ile giden yetmezligi Kronik bébrek yetmezligi Hipotroidi
- Deri yolu ile kayip  bobrek hastalig: - Karaciger sirozu Reset ozmostat
- Uglincii alana gegis - Mineralokortikoid - Nefrotik sendrom Su intoksikasyonu
yetmezligi ' Glukokortikoid eksikligi

tubullerde sodyum transportunu bozar, renal tuz kaybina tasir. Her iki antitede, ozellikle SIADH' da, tirik asit
neden olur. Her iki antitede de plazma ADH diizeyi transportunda defekt olabilir ve diger hiponatremi
yiiksektir. STKS' da atriyal veya serebral natriiiretik durumlarindan farkli olarak serum trat diizeyleri
peptitler, renin ve aldosteron salgilanmasini direk olarak hipotirisemik sinirlarda, tirat fraksiyonel ekskresyonu
inhibe ettiklerinden renin yliksek olmayabilir, sekonder yiiksek bulunur ( 11).

hiperald'osteror.li%m yoktur u( 10 ). BUN/ }Freatinin ovram Hipervolemik hiponatreminin Klinikteki
S,I ADH d.a dllusyouna bagh olarak (}u§uk, STKS Sia geleneksel Ornekleri nefrotik sendrom, konjestif kalp
hipovolemiye ~ bagh  olarak yiksek beklenir. yetmezligi, karaciger sirozu ve akut veya kronik bobrek

An(.:ak l?u ?.ran hastalarin protein alimlarindan yetmezligidir.
etkilenebileceginden, bu parametre de sinirli anlam
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Hiponatremik Hastalarda Klinik

Hastalarin cogunlugunda hiponatremi hafif veya
orta siddettedir ve asemptomatikdir. Bulanti, kusma,

basagrisi, istahsizlik, letarji, yorgunluk, apati,
disoryantasyon, bayilma hissi, ajitasyon, kas kramplari
ve konviilziyonlar baslica semptomlardir. Fizik
muayenede dehidratasyon bulgulari, biling

bozukluklari, ataksi, derin tendon reflekslerinde azalma,
patolojik refleksler, pseudobulber paralizi, kafa ici
basing artis sendromu (KiBAS), hipotermi, Cheyne-
Stokes solunumu gozlenebilir. Agir hiponatreminin
klinik semptom ve bulgular1 Oncelikle santral sinir
sistemine (SSS) yoOneliktir. SSS hiicrelerinin ozmolal
degisikliklere ve serum sodyum degisikliklerine uyumu,
diger viicut hiicrelerinden farklilik gosterir. Astrositlerin
uzantilart *ile kapiller endotel hiicreleri cok yakin
komsuluk ve etkilesim halindedir (12). Kan ve beyin
omurilik sivist (BOS) arasindaki metabolik etkilesim
direkt olarak beyin hiicrelerine ulasir. Beyin
hiicrelerinin hiponatremiye ilk saatlerdeki uyumu,
interstisyel sivinin BOS'a yonlendirilmesi ve asiri
sodyum ve suyun uzaklastirilmasidir. Sonra hiicre
icindeki Na, K ve diger ozmotik aktif soliitler hiicre
disina atilmaktadir. Hiponatremi devam ederse bu
koruyucu mekanizmalar yetersiz kalir. Hiicre igindeki
bazi aminoasitlerin (idyojenik ozmoller) metabolize
edilerek yok edilmesi yoluna gidilir (13). Hiponatremi
olustuktan sonra, beynin bu cevabinin 6- 12 saat iginde
bagladigi ve 72 saat icinde tamamlandigr tahmin
edilmektedir. Serum sodyum degisikliklerinin cok yavas
veya ¢ok hizli diizeltilmesinin SSS disfonksiyonuna,
oliimciil veya sekel olarak kalabilecek klinik tablolara
yol actigi bilinmektedir (14). Sentral pontin
myelinolizisi denilen bu tablonun, ozmotik degisiklikler
sonucu endotel hiicrelerinden myelinotoksik faktorlerin
salinmasi ile iligkisi oldugu ileri stirtilmektedir.

Hipovolemik hiponatreminin klinikte olusturdugu,
dehidratasyon reaksiyonu dedigimiz, organizmanin
humoral- hormonal yanit1 sonucu gelisen dolasim
bozuklugu, organlarin perflizyon bozuklugu, soka kadar
ulasan patolojiler cok iyi bilinmektedir.

Sodyum, bebeklerin 0Ozellikle prematiirelerin
biiylimesini uyaran bir biliylime faktorii 6zelligindedir.
Sodyum eksikliginin biiylimeyi inhibe ettigi, viicut ve
beyin agirligini azalttigi, kas ve beyin dokularinda
protein ve RNA miktarlarini azalttigi, sodyum yerine
kondugunda bu bulgularin diizeligi deneysel olarak
gosterilmistir  (15). Hayatin erken doénemlerinde,
sodyum kaybinin eslik ettigi fizyolojik veya
fizyopatolojik antitelerde (prematiirelik, tuz kaybi ile
giden tubuler hastaliklar v.s.) bliyime ve gelisme
geriliginin olustugu bilinmektedir.
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Hiponatremiye Klinik ve Laboratuar Testleri
Olarak Yaklasim

Hiponatremi saptanan ( serum sodyumu < 130
meq /L ) bir hastada, bu degerin yalanci hiponatremi
olmadig1 dislandiktan ve gergcek hipoozmolal bir tablo
oldugu belirlendikten sonra, klinik olarak hastanin
intravaskuler voliimiinlin degerlendirilmesi gerekir.
Hipovolemik veya hipervolemik (6demle birlikte)
klinigin yanisira, normovolemik olup olmadigi irdelenir.

Hiponatremiye yaklagimda sonraki basamak idrar
ozmolalitesinin belirlenmesidir. Idrar ozmolalitesi,
bobregin  suyu ekskrete etme kapasitesinin  bir
gostergesidir. Gergek hiponatremide ADH salgilanmasi
baskilanir ve idrar ozmolalitesi 100- 150 mOsm' dan
diisik  bulunur (idrar yogunlugu 1003- 1005
dolayindadir). Asir1t ADH salgilanan durumlarda idrar
ozmolalitesi bu degerlerden yiiksek bulunur.

Idrardaki sodyum konsantrasyonunun ol¢iilmesi
ise hiponatreminin etyolojisini gostermede idrar
ozmolalitesi veya idrar yogunlugundan daha anlamli
bilgiler verir (Tablo 6). Hipovolemik hiponatremide
idrar sodyumu disiik bulunur ise (< 15 - 20 meq /L)
ekstrarenal veya gastrointestinal sodyum kaybi ile giden
hastaliklar  sozkonusudur. Idrar sodyumu yiiksek
bulunur ise tuz kaybeden nefritler, diliretik kullanimai,
hipoaldosteronizm gibi renal kaynakli tablolar akla
gelmelidir. Idrar sodyumunun 20 meq/L' den fazla
bulundugu, ancak hastanin normovolemik oldugu antite
SIADH' dir. Burada serum sodyumu diisiik, idrar
ozmolalitesi ve idrar sodyumu yiiksektir. Siipheli ve
sinirda olan degerlendirmelerde hastaya NaCl inflizyonu
yapildiginda, SIADH' da idrar sodyumunun hizla 100
meq/L" nin lizerine yiikseldigi gozlenir.

Hiponatremi Tedavisi

Ik  vyapilacak olan etyolojinin dogru
tanimlanmasidir. Bazen bircok neden (06zellikle ilac
alimi1) bir arada olabilir. Dikkatli bir 6ykii ve fizik
inceleme, normovolemik, hipovolemik veya Odemli
hastayr ayirdettirir. Oykii ile akut veya kronik olup
olmadig1 , asemptomatik veya semptomatik oldugu da
belirlenir. Dolagimin yeterli olup olmadigi santral venoz
basing monitorizasyonu, kapiller dolum zamani, santral
ve periferik 1s1 farkinin bakilmasi gibi yontemlerle
aragtirilir.

Akut ve semptomatik (dolasim bozuklugu ve/ veya
SSS semptomlari) hiponatremide, serum sodyumunun
hemen 4-5 meq/L yiikseltilmesi bazi olgularda yeterli
olabilir. Bunun icin 5-6 ml/ kg % 3 NaCl veya 20 - 30
mi / kg % 0,9 NaCl'iin 20- 60 dakika icinde verilmesi
ongoriliir. Klinik diizelme olmaz ise bu dozlar bir kez
daha tekrarlanabilir. Yine diizelme gozlenmez ise SSS
patolojisi arastirilir veya damar direncine yonelik pozitif



inotrop ajanlara bagvurulur. Semptomatik hastalarda
baglangic tedavisine olumlu yanit alinirsa bundan sonra
yapilacak olan, sodyum defisitinin hesaplanmast {( 130
- hastanin sodyum degeri( meq / L)) x hastanin total
viicut suyu( L)(Agirlik x 0,60) ] ve bu sodyumun saatte
0,5 meq/ L veya giinde 12-15 meq IV den daha fazla
olmayacak sekilde yiikseltilmesidir.

Asemptomatik ve akut hiponatremilerde giivenli
yaklagim, serum sodyumunun 24 saatte maksimum 12
meq/ L ( 0,5 meq/ L / saat) olacak sekilde ve 24 esit
zaman birimine dagitilarak yiikseltilmesidir.

Kronik asemptomatik hiponatremilerde Once
etyoloji tedavi edilmelidir. Serum sodyumunun ilk 24
saat i¢inde 125 meq/ L'ye yiikseltilmesi 6ngoriiliir.
Ikinci 24 saatte 130 meq/ L' ye ulasmasi giivenceli
yontemdir.

Odem ve hiponatremi ile birlikte giden klinik
tablolarda, altta yatan hastaliga yonelik tedaviler
ongoriliir.  Sodyum yiiklemek yerine sodyumun
organizmadan uzaklastirilmasi esas alinir.

, SIADH' nin tedavisinde esas, neden olan
hastaligin tedavi edilmesidir. Asemptomatik
hiponatremi durumunda yalniz suyun Kkisitlanmasi
yeterli olabilir. Serum sodyumunun 120 meq/L' ye
yukseltilmesi, 125 meq/L iizerine c¢ikilmamasi
Ongoriiliir. Semptomatik olgularda Furosemid gibi lup
diliretiklerinin 1-2 mg/ kg verilmesi, asirt miktardaki
serbest suyun uzaklastirilmasi, ¢ikarilan idrar kadar,
ancak sodyum icerigi yliksek stvinin
intravendz verilmesi uygulanabilir. Kronik olgularda
demeclocyline 600 - 1000 mg/ giin, 8 giin siire ile
Onerilmektedir.

Son yillarda oral olarak verilen, nonpeptid AVP
antagonistlerinin  (Aquaretic) kullanimi gilindeme
gelmistir (16). Bu ajanlarin renal ADH reseptorlerine
baglanarak suyun atilmasini sagladigi, ayrica nefrotik
sendrom, siroz veya konjestif kalp yetmezliginde de
kullanilabilecegi ileri stirtilmektedir.

Hiponatremide morbidite ve mortalite, serum
sodyumunu diizeltilme hiz1 ile yakindan iligkilidir. Akut
ve ciddi hiponatreminin hizli ve yeterli diizeltiimemesi
kadar, kronik hiponatreminin hizli ve asir1 sodyum ile
diizeltilmesi de risklidir. Ponsun sentral kisimlarinda
hiicrelerin ozmolaliteye karsi adaptasyonu daha yavag
oldugundan demiyelinizasyon en cok bu bolgelerde
olusur. Mortalite veya kalict beyin hasar olabilir. CT,
MRI yontemleri ile gosterilebilir. Son yillarda bu
komplikasyonlara yonelik tedaviler de gelistiriimektedir
(17,18).
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