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I¢ hastaliklar1 kliniginde hiponatremi prevalansi, etyolojisi,
semptomlari ve yatis siireleri

Hyponatremia prevalence, etiology, symptoms and length of hospitalization in
internal medicine clinic
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Amag: Bu calismada i¢ hastaliklari kliniginde yatan hastalarda hiponatreminin prevalansi, etyolojisi, semptomlari ve hastanede yatis siireleri arastirildi.
Hastalar ve yontemler: Calismamizda, 01.01.2016 - 01.05.2017 tarihleri arasinda hastanemizin i¢ hastaliklari kliniginde yatan hiponatremi tanil (serum
sodyum <135 mEq/L) 87 hastanin (28 erkek, 59 kadin; ort. yas 73.5+11.7 yil; dagilim 33-91 yil) verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet,
semptomlar ve hastanede yatis slirelerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Basvuru sirasindaki ortalama serum sodyum diizeyleri 118.5+5.6 mEq/L bulundu. Ortalama hastanede yatis siiresi 6.8+4.5 giindi.
Hiponatremi olgularinin %27.5'inden ilaglar sorumlu olup tiazid ve benzeri ditiretikler (%91.6) listenin basinda yer aliyordu. En sik gorilen semptomlar
arasinda bulanti-kusma (%29.8), halsizlik (%28.7), dispne (%13.7) ve bilin¢ bulanikligi (%4.5) yer aliyordu.

Sonug: Calismamizda hiponatreminin biiylik cogunlugunun ilaca bagli gelistigi gériilmektedir. Hiponatremiye yol acabilecek ilag kullanimi durumunda
serum sodyumunun dikkatle izlenmesi ve miimkiin olan en dlsuk dozajin kullaniimasi ile ilaca bagh hiponatremi riski azaltilabilir.

Anahtar sozciikler: Hastanede yatis stresi; hiponatremi; sodyum; tiazid ditiretikleri.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to investigate the prevalence, underlying etiology, symptoms and length of hospitalization of hyponatremia in inpatients
of internal medicine clinic.

Patients and methods: In our study, the data of 87 hyponatremic patients (serum sodium <130 mEg/L) (28 males, 59 females; mean age 73.5+11.7 years;

range 33-91 years) in our hospital's internal medicine clinic between 01.01.2016 and 01.05.2017 were retrospectively reviewed. Patients were evaluated
according to age, gender, symptoms, and length of hospitalization.

Results: The mean serum sodium level on admission was 118.5+5.6 mEq/L. The average duration of stay was 6.8+4.5 days. Medicines accounted
for 27.5% cases of hyponatraemia, thiazide-like diuretics (91.6%) were top of the list. The most common symptoms were nausea-vomiting (29.8%),
weakness (28.7%), dyspnea (13.7%), and confusion (4.5%).

Conclusion: In our study, it is seen that the vast majority of hyponatremia develops because of drugs. In case of drug use that may lead to hyponatremia,
the risk of drug-induced hyponatremia can be reduced with careful monitoring of serum sodium levels and use of the lowest possible dosage.
Keywords: Duration of hospitalization; hyponatremia; sodium; thiazide diuretics.

Serum sodyum konsantrasyonunun Hiponatremi asemptomatik olabilir veya
135 mEq/Lnin altinda bulunmasi hiponatremi ola- siddetine bagh olarak mide bulantisi, kusma, hal-
rak degerlendirilir. Hiponatremi hastanede yatan sizlik, letarji, konfiizyon, bas agrisi, bilin¢ kaybu,
hastalarda en sik goriilen elektrolit bozuklugudur nobet ve koma gibi ¢ok cesitli klinik belirtile-
ve insidans1 %10-30 arasinda degisir.3! re neden olabilir.™¥ Genis bir klinik semptom
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yelpazesine sahip olan hiponatremide morbidite
ve mortalite, serum sodyumunun diizeltiime hiz1
ile yakindan iligkilidir.®! Serum sodyum diize-
yi 135 mEqg/Lnin altinda ise bu seviyeden her
1 mEq/L disiis mortaliteyi %23 oraninda artirir.!

Laboratuvar incelemesinde idrar sodyum
yogunlugunun degerlendirilmesi sodyum kaybinin
bobrek veya bobrek dist kaynakli olup olmadiginin
belirlenmesinde 6nemlidir. idrar sodyum diizeyi-
nin <20 mmol/L oldugu durumda diyare, kusma,
icincti bosluga kayip gibi nedenler; >20 mmol/L
olmast durumunda diliretik tedavi, interstisyel
nefrit, mineralokortikoid eksikligi, serebral tuz
kaybi gibi nedenler diistiniilmelidir.!”’

Patofizyolojik olarak hiicre disi swinin
durumuna gore; hipovolemik, normovolemik
(6volemik) ve hipervolemik hiponatremi seklinde
siniflandirilmaktadir. Hipovolemik hiponatremi-
nin en sik nedeni, diliretik tedavisi ve serebral
tuz kaybidir. Hipovolemik hiponatremi neden-
leri arasinda gastrointestinal kayiplar (kusma,
diyare), diiiretikler, primer adrenal yetmezlik,
serebral tuz kaybi, tuz kaybettiren nefropatiler
ve {clincli bosluga kayiplar (pankreatit, sepsis,
bagirsak obstriiksiyonu) yer alir.® Ozellikle tiya-
zid iceren kombine diiiretikler (amilorid/hidrok-
lorotiyazid) ciddi hiponatremiye neden olur.!*0
Tiyazid diiiretiklerin diisiik dozlarda kullanimla-
rinda bile 6zellikle yash ve kadinlarda ciddi fatal
seyreden hiponatremi gelisebilmektedir.[11.12!
Normovolemik hiponatremi nedenleri arasinda
uygunsuz ADH sendromu, hipotiroidi, primer
polidipsi, sekonder adrenal yetmezlik bulunur.
Hipervolemik hiponatreminin en sik nedenleri
ise kalp yetmezligi, siroz, bobrek yetmezligi ve
nefrotik sendromdur.!®

Bu calismanin amaci, ic hastaliklar1 klinigine
yatis1 yapilan hastalarda hiponatremi prevalansi,
etyolojisi, semptomlar1 ve hastanede yatis siirele-
rini arastirmaktir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastanemiz i¢c hastaliklar1 kliniginde 01.01.2016-
01.05.2017 tarihleri arasinda hiponatremi tanisiyla
vatarak izlemi yapilan 87 hastanin (28 erkek,
59 kadin; ort. yas 73.5+11.7 yil; dagihm 33-91 yil)
serum sodyum, idrar sodyum, potasyum, Klor,
glukoz, iire, Kkreatinin, tiroid stimiilan hormon
(TSH), adrenokortikotropin hormon (ACTH), kor-
tizol, beyin natriiiretik peptit (BNP) degerleri, klinik
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semptomlari, tedavileri ve yatis stireleri retrospek-
tif olarak incelendi. Sodyum, potasyum ve Kklor
diizeyleri iyon selektif elektrot kullarilarak indirekt
potansiyometri yontemi, glukoz heksokinaz, tire
kinetik UV ve kreatinin Jaffe yontemi ile AU 5800
otoanalizériinde (Beckman Coulter Inc., CA, USA)
analiz edildi. Tiroid stimiilan hormon ve kortizol
DXI 800 (Beckman Coulter Inc., CA, USA), BNP
Advia Centaur XPT (Siemens Healthcare GmbH,
Erlangen, Germany), ACTH ise Immulite 2000
XPi (Siemens, Los Angeles, CA, USA) analizériin-
de kemiliiminesan yontem ile analiz edildi. Iyon
selektif elektrot ile dlgiilen 130 ve 135 mEq/L ara-
sindaki serum sodyum konsantrasyonu hafif hipo-
natremi, 125 ve 129 mEq/L arasi orta hiponatre-
mi, <125 mEqg/L konsantrasyonlar ise ciddi hipo-
natremi olarak smniflandirildi.™¥ Hastalarin voliim
durumlar1 6ykii, fizik muayene bulgulari ve labo-
ratuvar sonuclaryla klinik olarak degerlendirildii*#!
ve hipovolemik, 6volemik ve hipervolemik olarak
gruplandirildi. Glomeriiler filtrasyon hizlar1 (eGFR)
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) for-
miilii kullamlarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi icin IBM SPSS 20.0 ver-
sivon (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazi-
Iim kullanildi. Gruplar arasi ortalamalarin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, iliskinin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon testi
uygulandi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Basvuru anindaki ortalama serum sodyum
diizeyleri 118.5+5.6 mEq/L bulundu (Tablo 1).
Hiponatremi hastalarimin %2.3i hafif, %13.7’si
orta, %84’ ciddi hiponatremi olarak gruplandiril-
di. Volim durumlarina gére degerlendirildiginde
hastalarin %52’si  6volemik, %22’si hipovole-
mik ve %26’s1 hipervolemik idi. Serum sodyum
dagilimina gore voliim degerlendirmesi Tablo 2’de
verilmistir. Idrar sodyum diizeyi bakilmis olan
16 hastanin %87.5’'inde >20 mmol/L bulundu.
Ortalama hastanede vatis siiresi 6.8+4.5 giin
(hafif hiponatremi: 3 giin, orta hiponatremi:
6 giin, ciddi hiponatremi: 7 gtin) olup, hiponat-
remi gruplarinin yatis siireleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.471)
(Tablo 1). Hiponatremi olgularmin %27.5’'inden
ilaclar sorumlu olup tiazid ve benzeri diiiretikler
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri (n=87)
Hasta sayisi Ort.+SS Min-Maks p**

Yas (y1l) 87 73+11 3391 0.278
Cinsiyet 0.268

Erkek 59

Kadin 28
Basvuru sodyum degeri (mEq/L) 87 118+5 106-131 <0.001
Cikis sodyum degeri (mEq/L) 87 132+4 128-154 0.485
[drar sodyum degeri (mmol/L) 16 55+30 16-106 *
Potasyum (mEq/L) 86 4.0+0.8 2.14-6.22 0.405
Klor (mEq/L) 86 85+7 62-103 0.015
Glukoz (mg/dL) 87 135+55 75-404 0.197
Ure (mg/dL) 87 57+48 11-295 0.257
Kreatinin (mg/dL) 87 1.2+0.6 0.5-4.0 0.749
Glomeriiler filtrasyon hizlari (mL/min/1.73 m?) 87 61+3 15-148 0.551
Tiroid stimiilan hormon (pIU/mL) 71 14+2.0 0.01-15.70 0.883
Kortizol (ng/dL) 43 14.2+5.6 1-26 0.847
Adrenokortikotropin hormon (pg/mL) 24 26.3+25.8 1-125 0,030
Beyin natriiiretik peptit (pg/mL) 24 235.4+271.5 7.05-1077.95 *
Yatis siiresi (giin) 87 6.8+4.5 1-21 0.471

Ort.+SS: Ortalama * standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; *Eksik veri nedeniyle degerlendirilemed:; **Kruskal Wallis testi ile hafif, orta ve ciddi hiponatremi

gruplarinin ortalamalari arasindaki farklihgin anlamliligi.

(%91.6) listenin basinda yer ahyordu. Hastalarin
%20.6’'sinda (n=18) konjestif kalp yetmezligi,
%3.4’tinde (n=3) primer polidipsi, %3.4’linde
(n=3) adrenal yetmezlik, %1.1’inde (n=1) hipoti-
roidi, %1.1’'inde (n=1) uygunsuz antiditiretik hor-
mon sendromu vardi. En sik gériillen semptomlar
arasinda bulanti-kusma (%29.8), halsizlik (%28.7),
dispne (%13.7), bilin¢ bulanikligi (%4.5) yer aliyor-
du. Hiponatremi gruplarinin TSH diizeyleri ara-
sinda anlamh fark bulunmadi (p=0.883) ve TSH
ile serum sodyum degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski gozlenmedi (r=-0.030,
p=0.804). Tedavide serum sodyum diizeyi orta-
lamast 115+4 mEq/L (106-124) olan 53 hastada
%3’lik hipertonik salin, 122+4 mEq/L (111-131)
ortalama serum sodyum diizeyine sahip 34 has-
tada ise %0.9’luk izotonik salin kullanildi. Serum
sodyum diizeyi 113+8 mEq/L (106-125) olan alt1
hastanin tedavisine tolvaptan dahil edildi.

TARTISMA

Hiponatremi, klinik pratikte en sik goriilen
elektrolit bozuklugu olup, poliklinik hastalarinda
%7-11, servis hastalarinda ise %30’a kadar cika-
bilen oranlarda gériilebilmektedir.!'>1¢1 Asadollahi
ve ark.'l yatan hastalarin yaklasik %15’inin
<135 mEqg/L, %3-4’iniin <130 mEqg/L ve
%1-2’sinin <125 mEq/L serum sodyum konsant-
rasyonuna sahip oldugunu bildirmislerdir. Nair ve
ark.mn’® 2016 yilinda yapmis olduklari calismada
palyatif bakim hastalarinda hiponatremi preva-
lanst %28.8 olup, bunlarin %52.7’sinin hafif
hiponatremi (130-135 mEq/L), %29.2’sinin orta
hiponatremi (125-129 mEq/L), %19.1'inin ciddi
hiponatremi (<125 mEq/L) oldugu bildirilmistir.
Calismamizda ise hafif, orta ve ciddi hiponatremi
oranlar siraswyla %2.3, %13.7 ve %84 oraninda
gozlendi.

Tablo 2. Serum sodyum dagilimina gore voliim durumu

Serum sodyum degeri (mEq/L)

Voliim durumu

Sayt  Yiizde Say1  Yiizde
130-135 mEq/L (Hafif hiponatremi) 2 2.3 Ovolemik 1 50
Hipovolemik 1 50
125-129 mEq/L (Orta hiponatremi) 12 13.7 Hipervolemik 4 33
Ovolemik 7 59
Hipovolemik 1 8
<125 mEq/L (Ciddi hiponatremi) 73 84 Hipervolemik 19 26
Ovolemik 37 51

Hipovolemik 17 23
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Hiponatremi nedeninin degerlendirilmesinde
hacim durumu cok 6nemlidir ve en sik olarak 6vo-
lemik hiponatremi gériiliir.'%2° Yawar ve ark.l!
tarafindan yapilmis olan bir calismada, hastalarin
%58.6’s1 6volemik, %33.2’si hipovolemik, %8.6’s1
ise hipervolemik idi. Bizim calismamizda da ben-
zer sekilde hastalarin biiyiik cogunlugunun évole-
mik (%52), %22’sinin hipovolemik ve %26’sinin
da hipervolemik oldugu goériildii.

Hiponatremi gelismesine neden olan Kklinik
durumun kendisine ait riskler bir yana, hipo-
natremi kendi basina morbidite ve mortaliteyi
olumsuz etkilemektedir. Hiponatremik hastalarda
hastane ici mortalitenin artmasinin yani sira yatis
sliresinin uzadigi ve morbiditenin arttigi bilinmek-
tedir.?! Hasta saghd acisindan énemli olmasinin
yani sira, hastanede vatis siirelerini uzatmasinin
getirdigi ekonomik yiik bakimindan da dogru tani
ve tedavisi cok dnemli bir klinik tablodur. Amin ve
ark.?? tarafindan, hiponatreminin hastanede yatis
siiresinde %10.9 artis, toplam hastane maliyet-
lerinde %8.2 artis ve taburculuk sonrasi 30 giin
icinde hastaneye yeniden basvuruda %15 artis
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Callahan ve ark.,???!
hiponatremi varliginda vyatis stiresinde anlamli
uzama (orta-ciddi hiponatremi: 8 giin, hafif-orta
hiponatremi: 7 giin, normonatremi: 5 giin) ve
maliyette artis (orta-ciddi hiponatremi: 16.606$,
hafif-orta hiponatremi: 14.266$, normonatremi:
13.066%) goriildiigiinii 6ne siirmiistiir. Wald ve
ark.”¥ calismalarinda, hiponatremi ile basvuran
hastalarda hastane kalis stiresinin %14 arttigini
tespit etmislerdir. Deitelzweig ve ark.?¥ tarafindan
36048 bireyin dahil edildigi calismada, hiponat-
remi grubunda kontrol grubuna kiyasla hastanede
kalis stiresinde %7.6, hastane maliyetinde ise
%8.9 artis gdzlenmistir. Hennrikus ve ark.nin?®!
2015 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda normo-
natremik hastalarla karsilastirildiginda, hiponat-
remi ile basvuranlarin yas ortalamalarinin 6.7 yil
daha yiiksek, hastanede kalis siirelerinin 1.3 giin
daha uzun ve hastane maliyetlerinin 2.200$ daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda orta-
lama hastanede yatis siiresi hafif hiponatremide
3 glin, orta hiponatremide 6 gtin, ciddi hiponat-
remide ise 7 giin idi.

Hiponatremi nedenlerinden biri de ilac kul-
lanimidir. Hastanede yatan hastalarda ila¢ kay-
nakli hiponatreminin en yaygin nedenlerden biri
tivazid ditiretikleri kullanimidir.?”! Byatt ve ark.
28] tiyazid diiiretikleri recete edilen hastalarin
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%3.4’tinde, Clayton ve ark.”? %13.7’sinde,
Leung ve ark.B% ise %30’unda tiyazid iliskili hipo-
natreminin goriildiigiinii bildirmislerdir. 2017 yilin-
da Burst ve ark.®! tarafindan vapilan gézlemsel
cok merkezli uluslararasi bir calismada 477 tiyazid
iliskili hiponatremi hastasimin 165’i (%35) hafif,
148’1 (%31) orta, 164°G (%34) ciddi hiponatremi
olgusu olarak siniflandirilmistir. Calismamizdaki
hiponatremi olgularinin %27.5’inden (n=24) ilac-
lar sorumlu olup tiazid ve benzeri diiiretikler
(%91.6) ile (n=22) listenin basinda yer aliyordu.
Tiazid iliskili hiponatremi hastalarinin %86.3’(
(n=19) ise ciddi hiponatremi grubunda idi.

Son zamanlarda yayinlanan Kklinik uygula-
ma kilavuzlari, hipotiroidinin, nadir ancak olasi
hiponatremi nedeni oldugunu belirtmektedir.’32.33
Hipotiroidi hastalar1 prerenal ve renal meka-
nizmalara baghh olarak suyun tutulmasina ve
artmis vasopressin konsantrasyonlarina egilim
gosterirler.343%  Ayrica, diisilk kardiyak output
ve artmis periferik vaskiiler direnc, hipotiroidi
hastalarinda renal perfiizyonun azalmasina ve
dolayisiyla eGFR diisiikliigiine katkida bulunabi-
1ir.B® 2006 yilinda Warner ve ark.®” tarafindan
yapilan calismada, TSH’daki her 10 mU/L yiik-
selme icin serum sodyum konsantrasyonunda
0.14 mmol/Llik azalma gorildigli ve valniz-
ca siddetli asikar hipotiroidi olgularimin &nemli
hiponatremi ile sonuclandigi éne stirtilmiistiir.
Hiponatremi gelisiminin, kardiyak output ve
eGFR’deki azalmadan kaynaklanan miksédem
ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir.*® Wolf ve
ark.nin® calismasinda ise hipotiroidi siddetinden
bagimsiz olarak TSH ve serum sodyum diizeyleri
arasinda cok zayif fakat anlamli bir pozitif iligki
goriildiigi bildirilmistir. Calismamizda ise TSH ile
serum sodyum degerleri arasinda anlaml bir iliski
yoktu.

Hiponatremi tedavisinde asemptomatik olgu-
larda sadece swv1 kisitlamasi (0.8 L/giin) yeterli
olurken hafif-orta semptomatik olgularda %0.9’luk
izotonik salin, ciddi veya orta-ciddi semptomla-
r1 olan veya akut gelismis hiponatremilerde ise
%3’liik hipertonik salin genellikle ilk tercih olmak-
tadir. Son villarda hiponatremide salin infiizyon
tedavisine alternatif olarak &volemik ve hipervo-
lemik hiponatremide arginin vasopressin (AVP)
reseptdr antagonistleri kullanilmaya baslanmustir.
Vaptan grubu ilaclar oral ya da parenteral yoldan
kullanilabilen, peptit yapida olmayan antidiiire-
tik hormon (ADH)-reseptér antagonistleridir."
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FDA tarafindan onaylanmis olan tolvaptan kul-
lanim endikasyonlari; orta derecede semptomlu
olan ve belirgin hiponatremisi (<125 mmol/L)
bulunan veya semptomsuz/hafif semptomlu olup
daha hafif hiponatremisi olan, bununla beraber
stv1 kisitlamasina yanit vermemis olan hiper-
volemik ve &volemik hiponatremi tedavisidir.!
Calismamizda serum sodyum diizeyi ortalamasi
115+4 mEq/L (106-124) olan 53 hastada %3’liik
hipertonik salin, 122+4 mEq/L (111-131) orta-
lama serum sodyum diizeyine sahip 34 hasta-
da ise %0.9’luk izotonik salin kullanildi. Serum
sodyum diizeyi 1138 mEqg/L (106-125) olan
alt1 hastanin tedavisine ise tolvaptan dahil edildi.
2015 yilinda Greenberg ve ark.nin? 3087 has-
tayt degerlendirdikleri bir calismada hastalarin
%15’ine izotonik salin, %2’sine hipertonik salin ve
%5’ine tolvaptan tedavisi uygulanmistir.

Hiponatremi, hastanede yatis siiresi ve mali-
yet artisinin ve taburculugu takiben 30 giin
icinde yeni basvurunun bagimsiz bir belirtecidir.
Bu nedenle saglik harcamalarinin azaltilmasinda
hastaneye yatisi olan hiponatremik hasta niifusu
potansiyel bir hedefi temsil eder. Serum sodyu-
munun dikkatle izlenmesi, asir1 swv1 ahmi riski
hakkinda danismanhk yapilmasi ve miimkiin olan
en disiik dozajin kullanilmasi ile ilaca bagl hipo-
natremi riskinin azaltilmasi miimkiindiir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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