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oz

Hiponatremi, psikotropik ilaglarin kullanimini takiben en sik bildirilen elektrolit bozuklugudur. Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
kullanilan antidepresan, antipsikotik ve duygudurum diizenleyicilerinin hiponatremi riski tagidig: iyi bilinmektedir. Herhangi bir risk
faktorii olmadan da hiponatremi olusturmakla birlikte psikotropik ilaglarin bu yan etkisiyle iliskili olan bazi risk faktorleri bulunmaktadir:
fleri yas, eszamanli psikiyatrik olmayan ilag kullanimi ve tibbi komorbiditelerin varligi. Bir psikotropik ilag yan etkisi olarak hiponatremi,
konfiizyon ve ajitasyondan oliime kadar giden gesitli sonuglar dogurabilir. Psikotropik ilaglara bagh hiponatremi bir 6volemik hiponatremi
nedeni olan uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu ile iliskilendirilmektedir. Klinisyenler psikotropik ilaca bagl hiponatreminin
yaninda psikojenik polidipsi olasiligini ve ilag etkilesimlerini dikkate almalidir. Potansiyel olarak 6liimciil olabilen psikotropik ilaglara bagl
hiponatreminin erken tanis1 ve tedavisi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Psikotropik ilaglar, hiponatremi, antidepresif ajanlar, antipsikotik ajanlar

ABSTRACT

Hyponatremia is the most frequently reported electrolyte disturbance following the use of psychotropic drugs. It is well known that
antidepressants, antipsychotics and mood stabilizers used in the treatment of psychiatric disorders carry a risk of hyponatremia. Although
creating hyponatremia without any risk factors, there are some risk factors associated with this side effect of psychotropic drugs: advanced
age, concomitant non-psychiatric drug use, and the presence of medical comorbidities. As a psychotropic drug side effect, hyponatremia
can have various consequences ranging from confusion and agitation to death. Hyponatremia related to psychotropic drugs is associated
with syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, which is a cause of euvolemic hyponatremia. Clinicians should consider
the possibility of psychogenic polydipsia and drug interactions, as well as psychotropic drug-induced hyponatremia. Early diagnosis and
treatment of hyponatremia due to psychotropic drugs, which can be potentially fatal, is important.
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GIRIS
Sodyum ve Sivi Dengesi

Sodyum, dolagimdaki ana katyondur ve bu nedenle
genel plazma osmolalitesinin dnemli bir belirleyicisidir.
Serum sodyum konsantrasyonu hem sodyum hem
de su alimindaki genis degisikliklere ragmen, siki bir
fizyolojik aralikta tutulur. Hiponatremi, serum sodyum
konsantrasyonunun litre bagmna 135 mmol’iin altina
diismesi olarak tanimlanir (1,2). Hiponatremi hastanede
yatan hastalarin yaklasitk %15-30'unda goriilir ve
hastalarin  %1-2’sinde serum sodyum seviyesi <125
mmol/Ldir (2). Hipernatremi her zaman hipertonisiteyi
gosterirken, hiponatremi diigitk, normal veya yiiksek

tonisite ile iligkili olabilir (3). Hiponatremi artmis
morbidite, hastane yatis siiresi, hastane masrafi ve
yogun bakimda gegirilen giin sayisiyla iliskilidir. Ayrica,
malignitelerde klinik sonucun ve yatan hasta 6liimlerinin
bagimsiz bir ongoriiclisiidiir. Bununla birlikte, serum
sodyum konsantrasyonu ile klinik sonug arasindaki iligki
basit degildir. Siddetli kronik vakalarin akut baslangici
veya hizli diizeltilmesi, oliimciil beyin hasarina neden
olabilir, ancak hafif kronik vakalarda bile azalmis bilis,
osteoporoz, diisme riski ve kiriklar gibi olumsuz sonuglar
goriilebilir (4).
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Sivi Dengesi Fizyolojisi

Saglikli insanlarda, serum sodyum konsantrasyonlars,
su ve tuz alimindaki genis degisikliklere ragmen dar
bir aralikta tutulur. Serum sodyum konsantrasyonu,
normal fizyolojik kosullarda, su alim1 normal oldugunda,
taban ¢izgisinden nadiren %1-2den fazla degisir (5).
Normal kosullarda plazma osmolalitesi, susuzluk hissi
ile antiditiretik hormon (ADH)’nin karmasik etkilesimi
ile yakindan diizenlenir. Plazma osmolalitesindeki
degisiklikler, 6n hipotalamustaki 6zel magnoseliiler
noronlar tarafindan tespit edilir. Plazma osmolalitesi
yiikseldiginde, ADH’nin sentezi ve salgilanmasi
uyarilir. ADH, renal tiibiillerin toplama kanallarindaki
vazopressin 2 (V) reseptorlerine baglanir ve bdylece
vezikiil bagl aquaporin-2'nin toplama kanalinin luminal
membranina hareket etmesine yol agan bir hiicre ici
kaskad uyarilir. Bu, toplama kanalinin hiicrelerini suya
gecirgen hale getirir, suyun idrardan kana yeniden
emilmesini saglar, boylece yeterli idrar konsantrasyonu
olusabilir. Eszamanli olarak, serebral korteksteki susuzluk
merkezi uyarilir ve su alimini tesvik eder. Bu nedenle
serum sodyum konsantrasyonundaki degisiklikler,
sodyum aliminin ve atiliminin diizensizliginden ziyade
anormal su dengesinin bir yansimasidir (1,6).

ETIYOLOJi VE SINIFLANDIRMA

Hiponatremi etiyolojisi temelde tige ayrilir: hipotonik
hiponatremi (hipovolemik, 6volemik veya hipervolemik),
psodohiponatremi ve non-hipotonik hiponatremi.
Ovolemik hiponatremi, viicuttaki su miktarinda goreceli
olarak mutlak bir artistan kaynaklanir. Hastanede yatan
hastalar arasinda hiponatreminin en yaygin nedenidir
ve uygunsuz antidiliretik hormon salinimi sendromu
(UADHSS) en sik altta yatan bozukluktur (7).

UYGUNSUZ ANTIiDIURETiK HORMON
SALINIMI SENDROMU

Tanim, Etiyoloji ve Klinik Belirtiler

Ilk olarak 1967de Bartter ve Schwartz (8) tarafindan
tarif edilen UADHSS, ozmotik veya ozmotik olmayan
uyaranlarin yoklugunda ADH’nin siirekli salimi veya
ADH’nin artmis bobrek etkisi ile karakterizedir. Hastalar
seyreltilmis idrar1 atamaz, aliman sivi korunur, hiicre
dist sivi artar. UADHSS, yatan hastalarda 6volemik
hiponatreminin en basta gelen sebebidir (7). UADHSS
i¢in tani kriterleri Tablo 1de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu igin

temel tan kriterleri

Plazma hipoosmolalitesi (<275 mOsm/kg)

Uygunsuz idrar konsantrasyonu (Uosm>100 mOsm/kg H,0)
idrar sodyum>30 mmol/L, normal tuz ve su alimu ile

Klinik 6volemi

Glukokortikoid eksikligi veya hipotiroidizmin dislanmasi (nadir)

Uygunsuz antidiiirez ve hemodiliisyona ragmen ¢ogu
hasta klinik olarak évolemiktir. Idrardaki mutlak sodyum
konsantrasyonlar1 sodyum alimina gore degismekle
birlikte, UADHSSdeki idrar sodyum konsantrasyonu
genellikle 60-80 mmol/Iden vyiiksektir. Cok cesitli
klinik bozukluklarin ve ila¢ tedavilerinin yaygin bir
komplikasyonudur. UADHSS1n en yaygin nedenleri
malignite, pulmoner bozukluklar, merkezi sinir sistemi
bozukluklar: ve ilaglardir. UADHSS1n psikotropik ilaglar
da déahil olmak iizere bir¢ok ilacin yan etkisi oldugu
bildirilmistir (Tablo 2) (9).

Tablo 2. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu
nedenleri

Parametreler Ornekler

Antikonviilzanlar
Antidepresanlar
Antipsikotikler

Opiyatlar

Proton pompa inhibitorleri
Vazopressin

Desmopressin

Oksitosin

Siklofosfamid

Astim

Pnoémoni

Tiiberkiiloz

Ampiyem

Pnomotoraks

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Enfeksiyonlar
Kafa travmasi
Beyin apsesi
Deliryum tremens
Hemoraji
Hematom

Karsinomalar (bronkojenik,
pankreatik, prostatik, duodenal)
Timoma

Lenfoma

Mezotelyoma

Ewing sarkomu

Mlaglar

Gogiis hastaliklar

Merkezi sinir sistemi
hastalig

Antiditiretik hormon
(ADH) salgilayan
maligniteler

Serum sodyum diizeyi 130 mmol/Lnin altina inene
kadar hiponatremi belirtileri genellikle ortaya ¢ikmaz.
Kronik hiponatremi hastalarinda bu diizeyler 125’in
altindayken bile belirti gortilmeyebilir. Halsizlik, letarji,
6demsiz kilo artig1 en yaygin erken belirtilerdir. Bag agrist
ve istahsizlik gibi spesifik olmayan belirtiler goriilebilir.
Hiponatremi ilerlerse, erken belirtileri olarak konfiizyon,
konviilsiyonlar ve koma izler. 120 mmol/Inin altindaki
serum sodyum seviyeleri akut olarak gelistiginde 6liim
oraniyiiksektir, ancak ilerleme yavas oldugunda mortalite
dissiiktiir. UADHSSnin olasi altta yatan mekanizmalar:
Tablo 3’te gosterilmistir (10).

Tablo 3. Uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromunun
olas1 mekanizmalar1

1. Artmis antidiiiretik hormon salinimi
1.1. Noradrenerjik ve serotonerjik mekanizmalar
1.2. Dopaminerjik mekanizmalar
1.3. Hipotansiyon
2. Susuzluk iizerine etkiler
2.1. Noradrenerjik ve serotonerjik etkiler
2.2. Dopaminerjik etkiler
2.3. Antikolinerjik etkiler

3. Bobrekle iligkili mekanizmalar
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Psikiyatrik Bozukluklarda Ek Risk Faktorleri

Psikiyatri hastalarnda UADHSS gelisimine katkida
bulunan bir dizi ek risk faktorii 6ne sirillmistiir. Bu
faktorler, altta yatan bozuklugu, psikiyatri hastalarinda
siklikla bildirilen polidipsi, sigara ve asir1 terlemeyi
icerir. Sizofreni hastalarinin saglikli insanlara gore daha
fazla siv1 tilketmeye ve idrar iiretmeye egilimli olduklar:
bilinmektedir (11,12). Normal bobrek 24 saatte yaklagik
12 litre idrar iiretebildiginden, UADHSS yoklugunda saf
polidipsi nadiren hiponatremiye yol agar. Saf polidipsi
goreceli olarak benign bir durumdur. Hiponatremi ile
iliskili olan polidipsi, psikotik ataklar sirasinda artabilir
ve psikotropik ilaglara zayif yanit ile karakterize olabilir.
Herhangi bir ila¢ almayan psikiyatrik bozuklugu olan
hastalarda ADH diizeyleri saglikli insanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, plazma
sodyum diizeylerinde bir fark olmadig: ve klinik iligki
diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir. Yani, sadece
ADH salgilanmasinin artmasi nedeniyle hiponatremi
nadiren gelismektedir (12). Saglikli goniillillerde yapilan
caligmalar sigara ictikten sonra ortalama plazma ADH
seviyelerinin Onemli Olcide arttigini  gostermistir.
Bilindigi gibi sizofreni basta olmak {izere psikiyatrik
bozukluklarda da sigara tiiketimi fazladir (13).

Psikotropik Ilaglarin Viicut Sivi Dengesi Uzerine
Etkisi

Psikotropik ilaglarin kullanimi siklikla hiponatremi
ile iliskilendirilmistir (14). Psikiyatrik bozukluklarda
ve psikotropik ila¢ kullanimlarinda ortaya ¢ikan
hiponatreminin ana nedeni normovolemik hipotonik
hiponatremi ile karakterize UADHSSdir (15). Psikotropik
ilaglarin ya ADH etkisini gii¢clendirerek ya da ADH
Uretimini artirarak etki ettigi varsayllmistir (16). Yas,
kadin cinsiyet ve ¢oklu ilag kullanim1 hiponatremi i¢in
risk faktorleridir. Psikiyatri hastalarinda, hiponatreminin
neden oldugu semptomatoloji, hastaligin kendisiyle
karistirllarak erken taniyr geciktirebilir. Psikotropik
ilaglara bagli ortaya ¢ikan hiponatremi tedavinin
baslangicinda daha sik goriiliir.  Psikotropik ilag
kullanimina bagli ortaya ¢ikan hiponatreminin potomani
ya da diger adiyla psikojenik polidipsiden ayirt edilmesi
gerekmektedir (12).

ANTIDEPRESANLAR

Antidepresan (AD) ilaglar ile serum sodyum
konsantrasyonlari arasinda bir iligki oldugu ilk defa 1974
yilinda amitriptilin ile tanimland: ve 1990 sonrasinda
secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) ile daha
fazla bildirilmeye basland:1 (17). Giiniimiizde AD’lerin
hiponatremi ortaya ¢ikarici etkisinin 6zellikle yaglilarda
daha belirgin oldugu bilinmektedir (18). Calismalar
bir SSGI olan paroksetinin yash hastalarin %12’sinde
ortalama 9 giin i¢inde hiponatremiye neden oldugunu

gostermistir. AD’lere  bagli  hiponatremide idrar
sodyumu, idrar osmolalitesi ve serum ADH diizeyleri
UADHSS bulgular: ile uyumlu bulunmustur (19).
Farmand ve ark. (20), hiponatremi nedeniyle yatis yapilan
hastalarin %25’inin AD kullandigin1 bildirmistir. Yine
bu caligma, kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan yash
kadinlarin, AD’lere basladiktan sonra ciddi hiponatremi
gelistirmeye egilimli olduklarini gostermektedir. Ne
yazik ki, bu hastalar ayn: zamanda AD’lere ¢ok fazla
ihtiyag¢ duyan bir cogunluktur. Genel olarak, hiponatremi
riski, AD’lerin baslanmasindan 2-4 hafta sonra ¢ok
daha yiiksektir ve risk zamanla azalir. AD tedavinin
3-6 aylar1 arasinda, hiponatremi riski hastalarin AD
almadigi dénemlerle aynidir. Hiponatremi riski SSGI ve
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri (SNGI)
ile karsilastirildiginda trisiklik antidepresan (TSA) ve
noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar
(NSSAD) ile daha dugstuktir. NSSADlerin disik
hiponatremi riskinin norotransmitterler tizerindeki
etkileri ile iligkili olup olmadigi arastirilmaya devam
etmektedir (21).

ANTIPSIKOTIKLER

Antipsikotikler ~ (AP) ciddi  hiponatremiye  yol
acabilir. Sodyum degerlerinin diismesi demans dahil
noropsikiyatrik  hastaliklarda  goriilenlere  benzer
semptomlara neden olabileceginden, hiponatremiyi
tanimak zor olabilir (15). Birinci kusak antipsikotikler
(BKAP) 60 yildan daha fazla bir siiredir mevcuttur ve
antikolinerjik ve antihistaminerjik etkilerle birlikte giiglii
D, antagonizminin bir kombinasyonuna sahiptirler.
BKAP’larin yan etki profilinin genis olmas1 nedeniyle
D, reseptoriine daha diisiik afinite ile baglanan ve ikinci
kusak antipsikotikler (IKAP) olarak adlandirilan yeni bir
AP grubu ortaya ¢ikmistir. En sik regete edilen AP’ler
risperidon, olanzapin ve ketiapindir (22). Hem BKAP
hem de IKAP’larin hiponatremi ile iliskisini gosteren
cesitli olgu sunumlar1 bulunmaktadir. Diger psikotrop
ilaglar gibi, IKAP’larin beyinden ADH salinimini
uyararak veya bobreklerdeki ADH aktivitesini arttirarak
hiponatremiyi indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir (15).
Falhammar ve ark. (23)nmin ¢alismasina gore BKAP
kullanan bireylerde, herhangi bir IKAPdakinden daha
siddetli hiponatremi goriilme olasilig1 daha yiiksektir;
risperidon ve aripiprazol i¢in ne tedavi baglangicinda
ne de idame tedavide artmis hiponatremi riski
bulunamamstir. Gandhi ve ark. (24)nin ¢aligmasina
gore; ilag kullanmayanlara kiyasla IKAP kullanimi, 30
glin i¢inde hiponatremi ile hastaneye yatis riskinde artis
ile iligkilendirilmistir. AP kullanimi ile hiponatremi
arasinda olas1 bir iliskiden s6z edilebilse de bu konuda
daha ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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DUYGUDURUM DUZENLEYICIiLER

Ayn1 zamanda bir¢ogu epilepsi tedavisinde de kullanilan
duygudurum diizenleyiciler (DDD)-antiepileptiklerin
hiponatremiile iligkisine dair ¢esitli bilgiler bulunmaktadur.
Bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan sodyum valproat
(SV), psikiyatrik, norolojik, dermatolojik, metabolik ve
hematolojik yan etkileri yaninda ayni zamanda ciddi
hiponatremi riski ortaya g¢ikarmaktadir (11). SV’nin
hiponatremi olusturma mekanizmast UADHSS ile
iligkilidir. Kesin mekanizma bilinmemekle Dbirlikte
SV’ye baghh UADHSSnin dopaminerjik, serotonerjik
ve noradrenerjik sistemler {izerinden ortaya ciktigl
disiintilmektedir. SV hipotalamik osmoreseptorleri daha
az duyarli hale getirebilir, ADHnin bobrek tizerindeki
etkisini artirabilir, dogrudan bobrek iizerinde hareket
edebilir, vazopressinaz aktivitesini inhibe edebilir, uzun
siireli vazopressin yar1 6mriine neden olabilir; bu yollarla
hiponatremi olusturabilir. SV’ye bagli hiponatreminin,
doza bagli bir yan etki oldugu one siirilmektedir (16).
SV’ye gore DDD olarak daha az tercih edilen karbamazepin
ve okskarbazepinin de hiponatremi riski olusturdugu
bilinmektedir (25). Lityum kullanimi hipernatremi
olusturma riski ile bildirilmistir ve baz1 durumlarda
UADHSS tedavisinde kullanilabilmektedir (26).

ANKSIYOLITIKLER

Benzodiyazepin grubu ilaglarin 6nemli bir bolimiini
olusturdugu anksiyolitiklerin de hiponatremi riskini
¢ok az da olsa tasidigr bildirilmistir. Bununla birlikte
mekanizma iizerine herhangi bir yorum yapmak igin
elimizdeki bilgiler yetersizdir (12).

SONUC

Psikotropik ilaglarla tedaviye bagli hiponatremi
potansiyel olarak oliimciil bir yan etkidir. Hiponatremi
hastalarinin psikiyatrik bozuklugun kendisini taklit eden
spesifik olmayan semptomlar: olabileceginden, hastalik
seyrindeki herhangi bir degisiklik hekimleri UADHSS
olasithgina kargt uyarmalidir. Ozellikle yagl hastalarda
psikotropik ila¢ kullaniminda daha dikkatli davranilmali
ve hastalik ve ilag kullanim 6ykiisii ayrintilandirilmalidir.
Kadin cinsiyet, ek ilag kullanimy, tibbi komorbidite, diisiik
viicut agirligl, hiponatremi oykiisii, diisiik bazal sodyum
diizeyleri, yaz mevsimi, erken baslangicli psikiyatrik
bozukluk ve kronik psikiyatrik bozukluklarin riski
artirdig1 g6z oniinde bulundurulmalidir. lag tedavisinin
ilk iki haftasinda riskin daha fazla oldugu bilinmeli, siki
takip edilmeli ve gerekli durumlarda serum sodyum
takibi yapilmalidir. Antipsikotik veya antidepresan alan
bir hastada agiklanamayan semptomlar -konfiizyon,
ajitasyon, letarji, vb- gelisirse, serum sodyum seviyesinin
ol¢ilmesi Onerilmektedir. Psikotropik ilaca bagh
hiponatremi yan etkisi diisintildiigiinde ila¢ kesilmeli ve
daha az yan etki ile iliskili ilaglara gegilmelidir.
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