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Eski Hastaliklar I¢in Yeni Firsatlar:
Akuaretikler (Vazopresin Reseptor Antagonistleri)

New Options for Old Diseases:

Aquaretics (Vasopressin Receptor Antagonists)

0Z

Vazopresinin (ADH) V1a,V1b ve V2 olarak cok sayida reseptorleri vardir. V2 reseptorleri antiditiretik
yanittan sorumlu iken Vla ve VI1b reseptorleride sirasiyla vazokonstriikksiyona neden olur ve
adrenokortikotropin salinimini saglar.

Vazopresin oral reseptor antagonistlerinin bazilari — tolvaptan, satavaptan ve lixivaptan- V2 reseptorleri
icin seciciyken intravenoz ajan conivaptan da hem V2 hemde V1a reseptorlerini bloke eder.

Vazopresin reseptor antagonistleri sodyum ve potasyum atilimini etkilemeden segici su ditirezi yapar.
Uygunsuz ADH sendromundaki hiponatremiyi yalniz serbest su kaybi ile duzeltir. Kalp yetmezliginde
vaskiler duz kas huicrelerinde bulunan V1areseptor uyarisi ile artan vasopresin duizeyleri sistemik vaskuler
rezistansi arttirir ve V2 reseptorleri renal su tutulmasina neden olarak hiponatremiye neden olur.

Conivaptan halen kullanim onayr almis tek vazopresin reseptor antagonistidir (akuaretik) . Kalp
yetmezligi olan hastalarda conivaptan serum sodyum konsantrasyonunu Vla reseptorlerini bloke
ederek arttirir, ve muhtemelen sistemik hemodinamiyi duzelterek ard yuku azaltir.

V2 reseptor antagonistleri uygunsuz ADH sendromunda, kalp yetmezliginde, karaciger yetmezligi
asitinin tedavisinde kritik rol oynayabilir ve polikistik bobrek hastaliginin erken agamalarinda
kistogeneze engel olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Vazopresin, Vazopresin reseptor antagonistleri, Akuaretikler, Bobrek
hastaliklar1, Karaciger yetmezligi, Kalp yetmezligi

ABSTRACT

There are multiple receptors for vasopressin (ADH) named the V1a, V1b, and V2 receptors. The V2
receptors primarily mediate the antidiuretic response, while V1a and V1b receptors principally cause
vasoconstriction and mediate adrenocorticotropin release, respectively.

Some oral formulations of vasopressin receptor antogonists - tolvaptan, satavaptan, and lixivaptan —
are selective for the V2 receptor, while an intravenous agent, conivaptan, blocks both the V2 and Vla
receptors and is approved for the management of patients with euvolemic hyponatremia (mostly due to
SIADH) and hypervolemic hyponatremia.

The vasopressin receptor antagonists produce a selective water diuresis without affecting sodium and
potassium excretion. The ensuing loss of free water will tend to correct the hyponatremia in patients with
SIADH. Elevated levels of vasopressin may contribute to the increase in systemic vascular resistance in
heart failure via stimulation of the V1a receptor, which is found on vascular smooth muscle cells, and
also promote renal water retention via the V2 receptor, leading to the development of hyponatremia.

At present, conivaptan is the only vasopressin receptor antagonist approved for use. In patients with
heart failure, conivaptan both raises the serum sodium concentration and, via blockade of the Vla
receptors, diminishes afterload, possibly improving systemic hemodynamics.

V2 receptor antagonists (aquaretics) have a critical role in the management of the hyponatremia of
SIADH, heart failure, ascites of hepatic failure and they may also diminish the cystogenesis in the early
stages of polycystic kidney disease.

KEY WORDS: Vasopressin, Vasopressin receptor antogonists, Aquaretics, Kidney disease, Hepatic
failure, Heart failure
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GIRIS

Vicut agirligimizin yaklasik %60°in1 su olusturmaktadir.
Bizler i¢in hayati onem arz eden suyun homeostazinda gorevli
cesitli osmoregulatuar sistemler ve organlar bulunmaktadir.
Bunlardan en onemlisi bobreklerdir. Bobrekler bu gorevini
distal nefron, renal medilla ve toplayici tubulleri sayesinde
gerceklestirir. Toplayic1 tubiillerde bulunan akuaporinler su
emiliminin major komponentidir.

Akuaporinler 1,2,3,4,6 ve 7 olmak uzere 6 tip olarak
tanimlanmis olup, toplayici tubullerde vazopressin/CAMP
bagimli olarak c¢alisan1 akuaporin 2 (AQP2) kanallaridir.
Toplayict tubullerin apikal ve bazolateral membranlarinda
bulunurlar. Arginin vazopressinin bazolateral membranlarda
bulunan V2 reseptorlerine tutunmasi ile adenilat siklaz/ CAMP
ve protein kinaz sistemlerinin aktiflesmesi ile akuaporinler
apikal membran yuzeyine ¢ikarak fonksiyonel olarak su kanallari
gbrevini yerine getirirler.

Bu mekanizma goz ontuinde bulundurularak ve bahsedece-
gimiz diger baska etkilerinden de faydalanmak suretiyle aku-
aretikler dedigimiz arginin vazopressin reseptor antagonistleri
uretilmigtir (1).

VAZOPRESIN RESEPTORI ve AKUARETIKLER

Akuaretikler, oneminin heniiz tam olarak anlasilmadig1
fakat gelecekte yildizinin cok parlak olacagini bildigimiz bir
ila¢ grubudur. Akuaretiklerin hiponatremiden polikistik bobrek
hastaligina kadar pek ¢ok hastalikta olumlu etkilere sahip oldugu
yapilan caligmalarda gorulmiustur.

Conivaptan halen kullanim onay1 almis tek vazopresin
reseptor antagonistidir (akuaretik) (1). Akuaretiklerin etkilerini

Su Kanah

Hiicre
Membram

Hilcre
Membran

Sekil 1: Akuaporin molekiilleri.

daha iyi anlayabilmek icin ©Oncelikle arginin vazopresinin
sistemler Uzerine etkilerini ve bu etkileri meydana getirdikleri
mekanizmalar1 bilmemiz gerekmektedir.

Arginin vazopressin, diger bir ifadeyle Anti-Ditiretik Hormon
(ADH) hipotalamusta bulunan supraoptik ve paraventrikiller
cekirdeklerde uretilip, supraoptik hipofizyal kanal yoluyla arka
hipofize gelerek burada depolanir. Osmotik ve non-osmotik
uyaranlara cevaben ekzositoz yoluyla salinir.

ADH salinnmin1  saglayan osmotik uyaran; serum
osmolalitesinde meydana gelen degisimlerdir ve hipotalamus
tarafindan algilanir. Non-osmotik uyaranlardan biri olan
kan basincindaki dusiig karotid arter ve aortik ark tarafindan
algilanirken, bir diger uyaran olan plazma volumiuindeki %8’i
gecen dugus sol atrium ve pulmoner ven baroreseptorleri
tarafindan algilanir. ADH salinimi plazma tonisitesindeki artisa
kars1 daha hassastir ve bununla birlikte salinim i¢in gerekli olan
uyar1 esigi yaslilik ve hamilelikle beraber dugerken, bireyler
arasinda genetik farkliliklar da tagimaktadir.

ADH etkilerini G-protein bagimli membran reseptorleri olan
3 ana reseptor lizerinden gerceklestirir. V1a,V1b ve V2 olmak
uzere siniflandirilan bu reseptorlerin lokalizasyonlarinda ve
sinyal ileti sistemlerinde farkliliklar bulunmaktadir (2).

V 1a reseptorleri; vaskuler duz kas hucrelerinde, kardio
myositlerde,trombositlerde, hepatositlerde, adrenal bezlerde,
beyinde, bobrekte ve myometriumda bulunmaktadir. Bu reseptor
uzerinden etki phosphotidilinositol ve 1,2-di-agilgliserol
aktivasyonu ile saglanmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi
sonucunda;

- Vaskiller duz kas hucrelerinde vazokonstriksiyon ve
sistemik vaskiller rezistansta artig olur. Bu reseptorlerin
blokaji ‘Raynaud sendromu’ tedavisinde oOnemlidir.
Sistemik vaskiiler rezistansta artigin yani sira kan basincinda
artig olugsmaz cunkt V2 reseptorleri uizerinden uyarilan
baroreseptor refleksler devreye girer.

- Kardiyomyositler uzerinde hipertrofik etkiye sahiptir.
Dusuk dozlarda negatif inotrop etkiye sahipken, yuksek
dozlarda pozitif inotrop etkiye sahiptir,

- Hepatositlerde glikojenoliz ve uire sentezini arttirir,
- Trombositlerde agregan etki olugturur,
- Myometriumda kontraksiyona neden olur,

- Bobreklerden prostaglandin sentezi azalir, renal kan akimi
duser, glomeriilar mezangial huicrelerde kontraksiyon olusur,

- Adrenal bezlerden aldosteron ve kortizol sentezi artar.

V 1b reseptorleri; on hipofiz kortikotrop hiicrelerde, adrenal
medullada, pankreas Langerhans hicrelerinde, beyinde ve
bobrek toplayici kanallarinin medulla kisminda bulunur.
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- Hipofizden ACTH salinimini,
- Pankreastan insulin ve glukagon salinimim saglarken,

- Beyinde strese karg1 adaptasyon saglar. Depresif
bozukluklarin tedavisi yontiinden onemlidir (2).

V 2 reseptorleri (V2-R); ana olarak bobrek toplayici
tubullerinin bazolateral membranlarinda bulunurken, yani sira
tip2 pnomositlerde, vaskiller endotelyal hiicrelerde ve vaskiler
duiz kas huicrelerinde bulunmaktadir.

- Toplayici tubiillerde guanin nukleotid baglayici proteinin
adenilat siklazi uyarmasi sonucu intraseluler CAMP sentezi
artar. CAMP, protein kinaz aktivasyonu yaparak toplayici
tubiillerde akuaporin-2 kanallar1 sentezini ve bu kanallarin
apikal membrana ¢ikigini saglayarak, serbest su emilimini
gerceklestirir,

- Vaskiiler endotelden VWF ve F8 salinimin1 uyarir,

- Pnomositlerden ise sodyum emilimini uyarir (2).
Akuaretiklerin Farmakodinamik Ozellikleri

Akuaretik ilaglarin oncelikle peptid formlar: ¢ikarilmis olup
antagonist aktivitenin yani sira agonist aktiviteye de neden olmasi
zayif oral biyoyararlanimlar1 ve kisa yar1 omurleri nedeniyle
kullanimlari kisitli olarak kalmistir. Bu nedenle daha sonra non-
peptid olan cesitleri gelistirilmis olup hepsi oral olarak aktiftir.

Bu ilaglarin ayni anda hem Vl1a hem de V2 reseptorleri
blokaji yapanlarinin yani sira, selektif olarak V2 reseptor blokaji
yapanlar1 da mevcuttur (3).

AKUARETIKLERIN KLINIKTE KULLANIM
ALANLARI

1) Hiponatremide Kullanimlari

Hiponatremi ciddi norolojik komplikasyonlar doguran ve
ozellikle hospitalize edilen hastalarda siklikla karsilagilan bir
elektrolit dengesi bozuklugudur ve serum sodyum duizeyinin 130
mEq/l den dugiik olmasi durumudur. Hastanede yatan hastalarda
en sik goriilen sivi ve elektrolit bozuklugudur.

Hiponatremi semptomlar1 serbest sivinin vaskiler alandan
intertisyel alana gecmesi sonu gelisen serebral odeme bagl

Tablo I: Reseptor etkilerine gore akuaretikler.

olan bulanti, kusma, irritabilite ve letarjidir. Genellikle serum
sodyumu 120 mEq/I’den daha yiksek ise hafif semptomatik
veya asemptomatik olur. Ancak daha dugsuk degerlerde nobetler,
koma hatta 6lim olabilir.

Tedavi hiponatreminin
degerlendirilir:

ciddiyetine gore 3 grupta

1) Akut hiponatremi
2) Kronik semptomatik hiponatremi
3) Kronik asemptomatik hiponatremi

Norolojik semptomlarin belirgin oldugu ciddi hiponatremi
acil ve agresif tedavi gerektirir, asemtomatik hiponatremide ise
yavas etki eden tedaviler uygulanmalidir.

Hiponatremiyi normovolemik,hipovolemik ve hipervolemik
olmak tuzere smiflandirabiliriz. Akuaretik ilaglarin tedavi
alanina giren hipervolemik ya da normovolemik hiponatremidir.
Hiponatremideki kilit etiyolojik faktor, osmotik basingtan
bagimsiz olarak salinan ADH’ ti. V2-R antagonistleri
dogrudan non-osmotik olarak ADH’u inhibe ederek artmis
sivi retansiyonunu engelleyerek hipervolemik ve ovolemik
hiponatremi tedavisinde etkili olurlar.

Kronik hiponatremi olgularinin %60’ 11 normovolemik tipte
olanlar olusturmaktadir. Hipovolemik hiponatremi ise akuaretik
ila¢ kullaniminin kontrendike oldugu durumlar arasindadir.

Normovolemik hiponatremi etiyolojisinde yer alan
uygunsuz ADH sendromu (SIADH), hipervolemik hiponatremi
nedenlerinden olan hepatik siroz ve konjestif kalp yetmezligi bu
ilaglarin kullanim alanina dahil olmaktadir (4).

A) Uygunsuz ADH Sendromu (SIADH)

Uygunsuz ADH sendromu normovolemik ya da hipervolemik
hiponatreminin en sik nedenidir. Bu sendromda ana neden kanser
hiicrelerince uretilen ya da beyin hasarina bagli olarak ADH
salmimini1 duzenleyen mekanizmalardaki bozukluktur. Fazla
ADH salinimina bagli volum artig1 natritiretik mekanizmalarca
duzeltilmeye ¢alisilir. Dolayistylahipervoleminedeniyle gelismis
olan hiponatremi boylelikle daha derinlesir. Hiucrelerdeki

Vla Vi1b V2 Vla/v2
Relcovaptan SSR-149415 Lixivaptan Conivaptan
Opc-21268 Mozavaptan RWJ-676070
Tolvaptan
Satavaptan
RWJ-351647
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osmotik basincin ekstraseliller sividan yuksek olmasi nedeniyle
huicrelere su girisinde artis olusur. Hucreler kendilerini korumak
icin solut yuklerini kaybetme yoluna giderler. Bunun sonucunda
sodyumun yanisira potasyum kaybi da s6z konusu olur.

Semptomlarin ortaya ¢ikis1 ve ciddiyeti sodyum duzeyindeki
ani dusuglere ve total sodyum duzeyine baghdir. Sodyum
seviyesinin saatte 0,5 mmol’den daha fazla dugusu ciddi
semptomlarin olugsmasimna neden olur. Klinikte ana olarak
norolojik semptomlar gorulur. Seviyenin 120 mmol/I ’nin altina
dusmesiyle letarji, anoreksi, kusma, bulanti, bas agrisi, kas
guesuzlugu, kramplar ve irritabilite gibi semptomlar ortaya cikar.
110 mmol/L’nin altina inmesi ise reflekslerde azalma, ekstansor
plantar yanit, konfuzyon, koma ve 6liime neden olabilmektedir.

SIADH’da tedavi oncelikle altta yatan nedenin ortadan
kaldirilmasidir. Daha sonra hiponatremi tedavisi yapilir.
Hiponatremi tedavisinde ilk basamak su kisitlamasidir. Su
kisitlamasinaragmen diizelmeyen hiponatremide soluit infuzyonu
yapilabilir fakat saatte 0,5 mmol/L’nin ustine ¢ikan sodyum
duzeltmelerinde osmotik demyelinizasyon sendromu denen
santral pontin myelinolizi geligebilme tehlikesi bulunmaktadir.
Bu nedenle, sodyum duzeyleri kontrollu duzeltilmeli ve siki
izlenmelidir.

Su kisitlamasi ve solut infuzyonuna yanit vermeyen
hiponatremide akuaretik ilaclar devreye girer. Sodyum
konsantrasyonunda istenilen artig1 saglayarak hastanede yatig
stiresini kisaltirlar (4).

B) Siroza Bagh Hiponatremi

Siroz gelismis hastalarda dolagima salinan vazodilatator
maddeler, ozellikle nitrik oksit ve prostaglandinler sayesinde
ana olarak splanknik arteriollerde vazodilatasyon gelisimi sonu-
cu ortalama arteryel basing (MAP) ve renal perfuzyonda dustis
ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda perfuzyon basincini yerine koy-
mak amacli sempatik sinir sistemi, Renin-Angiotensin sistemi
aktive olurken yani sira ADH salinimi da artar. Bu mekaniz-
malarm ortak etkileri sonucu su ve tuz tutulumu ortaya c¢ikar.
Sodyum tutulumu bu hastalarda gelismis olan assit miktarinin
artigina sebep olur. Assit miktarinin siddetiyle orantili olarak
ADH salinimi da artar. Sonucunda agir1t ADH salimimina bagl
olarak dilusyonel hiponatremi gelisir. Dilusyonel hiponatremi
assit gelismis siroz hastalarinda kot prognoz gostergesidir. Bu
hastalarda hiponatremi yavasg gelistigi i¢in sodyum seviyesi 120
mEq/L’nin altina inmedigi muddetce belirgin semptomlar olus-
mazken bu agamadan sonra ndrolojik semptomlar ortaya ¢ikar.
Bu agamadan sonra yapilacak olan sodyum infuzyonu norolojik
bulgular artiracaktir.

Tedavide ilk basamak diyette su ve tuzkisitlamasina gitmektir.
Diiretik kullanimi minimalize edilmelidir. Bu tedavilere yanit
vermeyen hastalarda selektif V2 antagonistleri etkili bir tedavi
yolu yaratacaklardir (5,6).

C) Konjestif Kalp Yetmezligine Bagh Hiponatremi

Konjestif kalp yetmezliginde sol ventrikill disfonksiyonu
sonucu sistemik dolagim yetersizligi olusur. Sistemik dolasimi
yeniden saglamak amagli sempatik sinir sistemi, renin-
angiotensin sistemi ve ADH salinimi olmak uzere c¢esitli
norohormonal mekanizmalar aktive olur. Bu mekanizmalarin
aktivasyonu sonucu kalbe binen on-yuk ve ard-yuk artmis olur.
Bununla beraber konjestif kalp yetmezligi kompanse fazdan
dekompanse faza ilerler.Ayrica ADH Vla reseptorii iizerinden
vazokonstriksiyon, myokardial hipertrofi ve remodelling’e
neden olur. Artmug ADH duzeyleri kot prognoz ile iligkilidir
(4,7.8).

Akuaretik ilaglar Vla reseptor antagonizmasi uzerinden
vaskiler duiz kaslarda vazodilatasyon, sistemik vaskiler direncte
azalma ve buna bagl olarak kardiyak outputta artig saglarlar.
Koroner arterlerde vazokonstriksiyon ve protein sentezi
inhibisyonu ile miyokardial remodelling 6nlenmig olur (8).

Konjestif kalp yetmezliginde hastane mortalitesi goreceli
olarak dusuk oldugu halde taburcu olduktan sonra mortalite % 10-
30 civarindadir. Konjesyon dilisyonel hiponatremi ile seyreder
ve gelisen hiponatremi mortalite ve morbidite riskini artirir
(7). Konjesyonun tedavisinde yuiksek doz diuretik tedavisinin
yuksek mortalite ile seyrettigini biliyoruz (8).

Dekompanse konjestif kalp yetmezligi hastalarinda yapilmis
iki buyuk plasebo kontrollu klinik ¢alismada Tolvaptan’in
dispneyi duzelttigi, periferik 6demi ve viicut agirhgini azalttigi
gosterilmistir (7,9).

2) Polikistik Bobrek Hastaliginda Kullanimlari

Polikistik bobrek hastaligi bobrekte sivi dolu Kkistlerin
olusuma neden olan, zamanla bu kistlerin buyuiyerek nefronlarda
hasara, renal parenkim atrofisine ve fibrozisine neden olan
genetik gecisli bir hastaliktir.

Patofizyolojisine  bakacak olursak, Polycystin-1 ve
Polycystin-2 gen mutasyonlar1 ya da kayiplar1 sonucu plazma
membraninda kalsiyum giriginin duizenlenmesinde bozukluk
ortaya c¢ikmaktadir. Kalsiyumun hiicre icine girisi cAMP
duzeylerinde artisa neden olmaktadir. Yapilan calismalarda
intraseluler cAMP duizeylerinin kist gelisiminde onemli rol
oynadig1 gorulmils olup, nedeni cAMP’nin B-raf aktivasyonu
ve sonucunda kist epitelinde proliferasyon gelisime neden
olmasidir (10).

Akuaretikler hem otozomal dominant hem de resesif gegis-
li PKH uzerinde etkilidirler. Tolvaptanin resesif gecisli PKH
uzerinde daha etkili oldugu dusunulmektedir. V2 reseptor an-
tagonistleri renal cAMP duizeylerinde dusiise neden olmakta ve
bunun sonucunda bobrek boyutlarinda, kist volumiinde ve olusu-
munda, fibrozis gelisiminin dnlenmesinde fayda saglamaktadir.
V2 reseptor antagonistleri PKH tedavisinde onemli basamaklar
atlamay1 saglayacaktir. Ancak bu reseptorlerin temel olarak top-
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layici kanallar tizerinde bulunmasi, proksimal tubulde gelismis
olan kistler izerindeki ilacin etkililigi hakkinda suipheler vardir.
Yapilacak caligmalar sonucunda akuaretik ilaglarin polikistik
bobrek hastaligindaki yeri daha iyi goruilecektir.

3) Akuaretiklerin Diger Kullanim Alanlari
V1a reseptor antagonizmasi ile;

- Dismenore,

- Reynaud sendromu,

- Serebral vazospazm ve inme.

V1b reseptor antagonizmasi ile;

- ACTH sekrete eden tumorler,

- Anksiyete ve depresyon.

V2 reseptor antagonizmasi ile;

- Glokom,

- Hipertansiyon,

- Meniere hastaligi.

YAN ETKILER VE KONTRENDIKASYONLAR

Akuaretiklerin yan etkileri arasinda lokal inflamasyon,
infuzyon yerinde agri, flebit olusumu, bag agrisi, hipokalemi,
susuzluk hissi, kusma, pollakiri, periferik 6dem, diare, ortostatik
hipotansiyon, ¢ok yuksek dozlarda kadinda infertiliteye neden
olabilmektedir.

Kontrendikasyonlari:
- [lag bilesenlerine kars1 asirt duyarlilik,
- Hipovolemik hiponatremi,

- Sitokrom p450 inhibisyonu yapan ilaclarla beraber
kullanimu.

Sodyum duzeylerinin gunluk 12 mEqg/L’den fazla
duzeltiimemesine dikkat edilmelidir. Sodyum degerleri siki
izlenmelidir.

SONUC

Yapilan calismalar vazopressin reseptor antagonistlerinin
uygunsuz ADH Sendromu, dekompanse konjestif kalp
yetmezligi, siroza bagli hiponatremi, polikistik bobrek
hastalig1 gibi pek cok hastaligin tedavisinde onemli etkilere
sahip oldugunu gostermektedir. Ancak henuiz bu ilaglarin
kullanim alanlarinin herkes tarafindan yeterince bilinmemesi
ve ilaglar uzerinde yapilan calismalar kisa sureli olmasi
nedeniyle akuaretiklerin kullanimlar1 yayginlasamamistir. Oral
formlarmin kullanima girmesi ve direngli kalp yetmezliklerinde
mortalite ve morbidite uizerine olan olumlu etkilerini gosteren
caligmalarinda sonuglanmasi nedeniyle daha yaygin kullanim
alanlar1 bulacagim dugunityoruz. Gelecekte daha uzun soluklu

caligmalar ve akuaretikler hakkinda yapilacak olan yayinlar
ile bu ilaclarin pek ¢ok hastalikta alternatif ya da ana tedavi
yontemleri olusturacagi kanisindayiz.
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