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KISALTMALAR

ABH : Akut Bobrek Hasari

ACEI - Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
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IYE - Idrar Yolu Enfeksiyonu

K : Potasyum

KAH : Koroner Arter Hastaligi
KBH : Kronik Bobrek Hastaligi
KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

KKB . Kalsiyum Kanal Blokorii
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OZET

Amagc: Ciddi hipernatremi; yasl hastalarda morbiditesi ve mortalitesi yiiksek,
ivedilikle tedavi edilmesi gereken klinik bir durumdur. Literatiirde hipernatremi ve
ciddi hipernatremiyle alakali ¢alismalar vardir; fakat geriatrik yas grubunu igeren
kapsamli bir c¢alismaya rastlamadik. Calismamizda acil servise basvuran ciddi
hipernatremili geriatri populasyonunda etiyoloji, prezentasyon, tedavi, prognostik

faktorler ve klinik sonlanimi incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Nisan 2010 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda acil servise
basvuran sodyumun 160 mmol/L {izerinde sonug saptanan hastalar retrospektif tarandi.
Calismaya; 65 yas ve ustii ciddi hipernatremiyle basvuran 287 hasta dahil edildi.
Sistem tizerinden hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, kullandiklar: ilaglari, acile
basvuru semptomlari, acil servise kabul 6n tanilari, bagimlilik durumu, hastalarin gelis
yeri, hangi mevsimde hastaneye basvuruldugu, hastalarin vital bulgulari, laboratuvar
degerleri, hemodiyalize alinma durumu, 10 giinliik sodyum takibi, yatis durumlari,
yatis siireleri, ilk giin verilen sivi tedavisi, taburculuk ve &lim bilgileri hasta

dosyalarindan kaydedildi.

Bulgular: Calisma 166 kadin (%57,8) ve 121 erkek (%42,2) olmak iizere 287
hastadan olustu. Hastalarin ortalama yas1 80,7 £7 idi. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar
sirastyla KKB (%28,9) furosemid (%17,8) ve ACEI (%17,1) idi. Ciddi hipernatremide
en sik saptanan komorbidite demans (%67,2) ve Alzheimer (%63,1) olup takibinde
sirastyla HT (%50,2), DM (%27,2) ve SVO (%24,4) eslik etmektedir. Bagvurular en
stk evden (%069), ikinci siklikta huzurevinden (%30,3) olmaktadir. Yaz (%30,3) ve kis
(%32,4) aylarinda basvuru oranlar1 fazladir. Hastalar ¢ogunlukla norolojik semptom
(%78), ates (%64,8) ve dispne (%42,2) nedenli bagvurmaktadir. Hastalarin aldigi
tanilar en sik dehidratasyon (%89,5) ve enfeksiyon (%71,1) idi. Hastalarin %25,8’1
servise, %52,3’ii yogun bakim {initesine (YBU) ve %4,9’u acile yatis yaptu.
Hemodiyalize alinan hasta orani %5,9 olup mortalite riski bu hastalarda ytiksekti
(HR:2,08; p=0,014). Tiim hastalarin ortanca hastanede yatis siiresi 6 gilindii (min:1
maks:67). Hastalarin biiyiik bir orant (%78) hipotonik mayi ile tedavi edildi ve
hipotonik mayi i¢inde en sik dekstroz (%18,1) kullanildig1 saptandi. %0.45 mix mayi
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ile tedavi edilen hastalar dekstroz mayi alanlara kiyasla mortalite riski daha diisiik

saptandi. Hastalarin %39,4’1 taburcu edildigi, %42,5 nin 61diigl saptandi.

Calismamizda ortanca ilk giin sodyum diisme hiz1 3,5 mEq/L (min:-7,8 max: 14,1)’dir.
Hastane i¢i izlemde 6len hastalarin %59,8’inde (n:73) tedavi hedefine (145 mmol/L)
ulagilamadan o6ldiigli goriildii. Tedavinin 4. gilniinde tim poplilasyonun ancak
%21,3’linde (n:61) normonatremi saglandi. Sodyumun diisme hiz1 azaldik¢a

mortalitenin anlamli arttig1 goriildii (HR: 0,70; p<0,001).

Artan yas (HR: 1,05; p=0,001), idrar yolu enfeksiyonu (HR:1,88; p=0,032),
dehidratasyon varligi (HR:4,92; p=0,007), ishal (HR:2,41; p<0,001), GiS kanama
(HR:2,00; p=0,016) ve norolojik semptom (HR:4,00; p<0,001) tiim nedenlere bagl
mortaliteyi arttirdi. Vital bulgularindan azalan SKB (HR:0,99; p<0,001), azalan DKB
(HR:0,98; p<0,001), artan nabiz (HR:1,01; p=0,001) ve azalan GKS (HR:0,85;
p<0,001) mortaliteyle yakin iligkili bulundu. Laboratuvar bulgulari arasinda; artan
MPV (HR:1,13; p=0,031), artan RDW (HR:1,12; p=0,001), artan Na (HR:1,05;
p=0,001), artan potasyum (HR:1,24; p=0,026), artan iire (HR:1,02; p=0,002), azalan
Ph (HR:0,02; p<0,001), azalan bikarbonat (HR:0,95; p=0,002) tiim nedenlere bagl
mortaliteyi arttirdi. YBU yatis1 olanlarm (HR:3,70; p<0,001) ve acilde yatis1 olanlarin
(HR:23,70; p<0,001) servise yatist olanlara kiyasla hastane mortalitesi yiiksek

saptandi.

Sonug¢: Ciddi hipernatremi geriatri populasyonunda mortaliteyi arttirmaktadir.
Erken tani ve tedavi bu hasta grubunda biiyilk 6nem arz eder. Calismamiz ciddi

hipernatremili yash hastalarda genis kapsamli ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: Ciddi hipernatremi, Yasli hasta, Mortalite, Acil servis



ABSTRACT

Aim: Severe hypernatremia; It is a clinical condition that has high morbidity
and mortality in elderly patients and should be treated promptly. There are studies in
the literature related to hypernatremia and severe hypernatremia; but we did not find a
comprehensive study involving the geriatric age group. In our study, we aimed to
investigate the etiology, presentation, treatment, prognostic factors and clinical
outcome in the geriatric population with severe hypernatremia applied to the

emergency department.

Material and Method: Patients who were admitted to the emergency
department between April 2010 and April 2018 with a result above 160 mmol/L of
sodium were retrospectively screened. 287 patients aged 65 years or older who
presented with severe hypernatremia were included. The age, gender, comorbidities,
medications they use, emergency admission symptoms, emergency admission
diagnoses, dependency status, the place of arrival of the patients, the time of admission
to the hospital, vital signs of patients, laboratory values, hemodialysis status, 10-day
sodium follow-up, in-patient conditions, in-patient duration, fluid therapy on the first

day, discharge and mortality information were recorded from the medical files.

Results: The study consisted of 287 patients; 166 women (57,8%) and 121 men
(42,2%). The mean age of the patients was 80.7 = 7. Drugs which the patients used
were KKB (28,9%) furosemide (17,8%) and ACEI (17,1%), respectively. The most
common comorbidity in severe hypernatremia is dementia (67,2%) and Alzheimer's
(63,1%) followed by HT (50,2%), DM (27,2%) and SVO (24,4%), respectively.
Applications are most often from home (69%) and second from nursing home (30,3%).
Application rates are high in summer (30,3%) and winter (32,4%). Patients mostly
present with neurological symptoms (78%), fever (64,8%) and dyspnea (42,2%). The
most frequently diagnosed patients were dehydration (89,5%) and infection (71,1%).
25,8% of the patients were hospitalized to the service, 52,3% to the ICU and 4,9% to
the emergency department. The rate of hemodialysis patients was 5,9% and the risk of
mortality was high in these patients (HR: 2.08; p = 0.014). The median length of

hospital stay for all patients was 6 days (min: 1 max: 67). A large proportion of



patients (78%) were treated with hypotonic fluid and it was found that dextrose
(18,1%) was used most frequently in hypotonic fluid. Patients treated with 0,45% mix
fluid were found to have a lower risk of mortality than those who received dextrose
fluid. It was determined that 39,4% of the patients were discharged and 42,5% died. In
our study, the median first day sodium decrease rate was 3,5 mEq / L (min: -7,8 max:
14,1). It was observed that 59.8% (n: 73) of the patients who died during in-hospital
follow-up before reaching the treatment target (145 mmol / L). Normonatremia was
achieved in only 21.3% (n: 61) of the entire population on the 4th day of treatment. It
was observed that mortality increased significantly as the rate of falling of sodium
decreased (HR: 0.70; p <0.001). Increased age (HR: 1,05; p = 0.001), urinary tract
infection (HR: 1,88; p = 0.032), presence of dehydration (HR: 4,92; p = 0.007),
diarrhea (HR: 2,41; p <0.001), GIS bleeding (HR: 2,00; p = 0.016) and neurological
symptom (HR: 4,00; p <0.001) increased all-cause mortality. Reduced SKB (HR: 0,99;
p <0.001), decreased DKB (HR: 0,98; p <0.001), increased pulse (HR: 1,01; p = 0.001)
and decreased GKS (HR:0,85; p<0,001) from vital signs was closely associated with
mortality. Among the laboratory findings; increased MPV (HR: 1,13; p = 0.031),
increased RDW (HR: 1,12; p = 0.001), increased Na (HR: 1,05; p = 0.001), increased
potassium (HR: 1,24; p = 0.026), increased urea (HR: 1,02; p = 0.002), decreased Ph
(HR: 0,02; p <0.001), decreased bicarbonate (HR: 0,95; p = 0.002) increased mortality.
Hospital mortality was higher in those with ICU hospitalization (HR: 3,70; p <0.001)
and those who were hospitalized in the emergency department (HR: 23,70; p <0.001).

Conclusion: Severe hypernatremia increases mortality in the geriatric
population. Early diagnosis and treatment is of great importance in this patient group.
Our study is the first comprehensive study in elderly patients with severe

hypernatremia.

Keywords: Severe hypernatremia, Elderly patient, Mortality, Emergency department
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1. GIRIS VE AMAC

Ciddi hipernatremi serum sodyum (Na) degerinin 160 mmol/L {izerinde
saptanmasidir. Total viicut suyunun azalmasi ve dehidratasyon ile sonuglanan klinik
bir durumdur (1, 2). Sodyum degerinin yiiksekligine ve artis hizina bagli olarak
hastalarda biling degisikligi, stupor ve komaya kadar ilerleyen norolojik
bozukluklara neden olabilir. Hastalarda enfeksiyon, gastrointestinal sistem kanamasi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, diabetes insipidus, Alzheimer, demans, malignite,
major cerrahi Oykiisli, ¢oklu ila¢ kullanimi bulunmasi ciddi hipernatremi riskini
arttirmaktadir. Bagvuru aninda Na yiiksekligiyle orantili olarak yogun bakim ihtiyact

ve hastane yatis siiresi artmaktadir.

Diinya niifusu gittikce yaslanmakta ve yashlikla viicutta olusan fizyolojik
degisiklikler; total viicut suyunun diismesi, suya erisimin ek komorbiditeler ile
zorlagmasi, susama hissinin azalmasi ve bobrek konsantrasyon mekanizmasinin
bozulmasi hipernatremiye yatkinlik yaratir (3, 4). Ciddi hipernatremi, yaslilarda
%40-60 oraninda yiiksek mortaliteyle iligkilidir (5-7). Hastanede kalis siiresi, yogun
bakim ihtiyact ve saglik bakim giderleriyle yiiksek saglik harcamalarina neden
olmaktadir (8, 9). Evde veya bakimevinde yaslinin sivi tiiketiminin desteklenmesi,
riskleri belirlemek, hastaligin klinik prezentasyonunu tanimak, ciddiyet derecesine
gore uygun tedaviyi dogru siirede vermek mortalite ve hastane yatis siiresini

azaltmada kritik Onem arz eder.

Literatiirde ciddi hipernatremiye yonelik caligmalar kisitl oldugu gibi ciddi

hipernatremili yasli populasyonunu i¢eren genis kapsamli bir ¢aligmaya rastlamadik.

Biz bu ¢alismamizda hastane acil servisine basvuran ciddi hipernatremi tespit
edilen geriatrik hastalarin risk faktorlerini, etiyolojisini, klinik prezentasyonunu, vital
bulgularini, laboratuvar degerlerini, tedavi rejimlerini belirlemeyi ve bunlarin

mortalite ile olan iliskisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPERNATREMIi VE HIPERNATREMI SIKLIGI

Hipernatremi serum sodyum konsantrasyonunun 145 mEgq/L’nin iizerinde
olmasidir. Yetigkin toplumda hipernatremi sikligi %0,7- 4 iken yash popiilasyonunda
bu oran % 1,5-2,6”ya yiikselir (10). Hipernatremi ¢ogunlukla yogun bakimda veya
herhangi bir sebeple hastane yatisi sonrasi gelismekte olup yiiksek mortalite ve uzun
hastane yatig siiresi ile iliskilidir (4). Hastanede yatan hastalarin %0,5-2’sinde

goriiliirken, yogun bakimlarda bu oran %10-26’ya yiikselmektedir (11, 12).

Hipernatremi esas olarak bir su dengesi bozuklugudur. Net su kaybi,
hipertonik sodyum kazanci veya hipotonik sivi aliminda yetersizlik sonucu
gelisebilir. Hipernatremiye cevap olarak susama hissinde artis, sivi tiiketimi ve
antiditiretik hormon (ADH) sentezinin artisiyla maksimum idrar konsantrasyonu
saglanir (13). Hipernatremiyi daha iyi anlamak ve tedaviyi yonlendirmek igin

oncelikle sodyum ve su dengesini bilmek gerekir.

2.2. SODYUM VE SU DENGESI

Sodyum ve su dengesi bozukluklari sik goriilmekle beraber patofizyoloji
siklikla yanls anlasilmaktadir. Ornegin, plazma sodyum konsantrasyonu, sodyum
dengesindeki degisikliklerden daha ¢ok, su alimindaki ve atilimindaki degisikliklerle
diizenlenir (14).

2.2.1. Sodyum Dengesi

Sodyum ana hiicre dis1 katyonudur ve toplam viicut sodyumunun %85-90’1
hiicre disinda bulunur. Sodyum,; aktif olarak sodyum —potasyum ATPaz pompasi ile
hiicre disina atilir. Hiicre disi ve hiicre i¢i etkin tonisitenin saglanmasi ve etkin

arteriyal kan basincinin korunmasinda rol oynar.

Viicudun giinlik sodyum ihtiyaci 2-4 gr sofra tuzudur. 1 gr sofra tuzunda 17
mmol sodyum vardir (15). Bir tath kasig1 sofra tuzu yaklasik 6 gr NaCl (2,4 gr, 100



mmol sodyum) igerir. Giinliikk alinan sodyum %95’i bobreklerle, geri kalani digki ve
ter yoluyla viicuttan atilir. Diyetle alinan sodyum olduk¢a genis oynamalar gosterse
de, bobrekte meydana gelen adaptasyon mekanizmalari ile plazma sodyum dengesi
her zaman igin korunur. Omegin, diyetle hi¢ tuz alinmamas1 halinde idrarla tuz

atilimi birkag giinde 5 mMEq/L’nin altina kadar iner (13).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) 180 L/giin ve plazma sodyumu 140 mmol/L
olan bir bireyde giinliik bobreklerden 25200 mmol sodyum filtre edilir. Bu da
yaklagik 1,5 kg tuz demektir. Filtre edilen bu sodyumun %99,6’s1 kloriir (Cl) ile
beraber geri emilir ve ancak 100 mmol sodyum giinliik atilir (16). Filtre olan
sodyumun %60-70’i proksimal tiibiilden, %20-30’u henle kulpunun ¢ikan kalin
kolundan apikal Na-K-2ClI ko-transportu ile geri emilir. Geri kalan %5-10 sodyumun
biiyiik ¢cogunlugu, aldosteronun dogrudan etkisiyle distal tiip ve toplayici tiiplerde

bulunan epitelyal sodyum kanali (ENaC) ile geri emilir (16, 17).

Sodyum dengesinde bir takim ek noro-hiimoral mekanizmalarin da roli
vardir. Ornegin; aldosteron, glomeriiler hipoperfiizyon veya hiperkalemi sonucu
jukstaglomeriiler aparattan sentezlenen renin araciligi ile artar. Net etki olarak
potasyum tiibiiler atilarak sodyum geri emilir (18). Atrium, ventrikiil ve karotiste
bulunan baroreseptorlerde, arterial basincin diismesi algilandiginda sempatik sistem,
renin —anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve ADH aktivasyonu olur. Sonug
olarak da net etki Na ve CI’nin geri emilimi, vaskiiler direngte artis ve renal su

atiliminda azalmadir. Boylece etkin kan basinci korunmus olur.

2.2.2. Su Dengesi

Su metabolizmasi viicuda alinan ve atilan su miktar1 arasindaki dengeyi ifade
eder. Normal sartlarda giinde 2200 ml oral ve 300 ml metabolizma sonucu olusan
toplamda 2500 ml viicuda Su girisi olur. Bu suyun 1500 ml’si idrar, 800 ml’si deri ve
solunum yoluyla, 100 ml’si digki, 50 ml’si terleme yoluyla atilir. Bébreklerde filtre
edilen suyun %651 proksimal tiibiilden, % 10’u henle inen kolundan, %5-24’1
toplayic1 kanallardan geri emilir. Su dengesin anlamak i¢in ek bazi kavramlari

tanimlamak gerekir.



Total viicut suyu (TVS): Viicutta bulunan toplam suyun yaklasik yiizde ile
ifadesidir. Infantlarda % 75-80 oraninda bulunurken, yetiskin bireylerde kadinlarda
%50, erkeklerde %60 oraninda hesaplanir. Obezite ile TVS azalirken, kas dokusu
arttik¢a oran artar (19). TVS hiicre zari ile iki ana béliime ayrilir. Hiicre ici sivi (HIS)
(TVS’nin %60-67’si) ve hiicre dist sivi (HDS) (TVS’nin %33-40’1) olarak
adlandirtlir. Bolimler arasi su dagilimi Starling ozmotik basinci (kapiller hidrostatik
basing ve kolloid osmotik basing dengesi) ile diizenlenir. HDS; plazma, interstisyel
alan, lenf sivisi, bag doku, kemik doku, yag dokusu ve viicudun iigiincii
bosluklarinda bulunur. Yasla beraber TVS ve HDS azalirken, HiS artar (sekil 2.1)
(14). Hiicre dis1 s1vi, sodyum geri emilimini arttiran RAAS ve sempatik sistem ile

sodyum atilimini saglayan natriliretik peptitlerin dengesiyle kurulur (18, 20).
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Sekil 2.1. Viicut Su Dagilimimin Yasla Degisimi (19)

Plazma Ozmolalitesi ve Tonisitesi: Plazma ozmolalitesi, plazmada bulunan
soliitlerin suya oramidir. Birimi ‘ozmol’ diir. Bir ozmol; 1 mol veya 1 gram
agirliginda suda ¢oziinmeyen madde olarak tanimlanir (21). Bir kilogram suda
¢oziinen soliit mosm/kg olarak ifade edilir. Normal plazma ozmolalitesi 280-295
mosmol/kg’dir (8). Hiicre zar1 serbest su gegirgenligi nedeniyle hiicre disi, hiicre ici

ve plazma ozmolalitesi her zaman birbirine esittir (14). Tonisite ise etkili plazma



ozmolalitesi olarak tanimlanir. Yani plazmada bulunan efektif ozmoller (potasyum,
sodyum, mannitol, glisin vb.) suyun zarlar aras1 gegisinde itici, etkili bir giictiir (22).
Glikoz farkl olarak, aktif transport ile hiicre i¢ine girdiginden etkin olmayan soliit
gibi davranir. Ama insiilin direncinde hiicre i¢i glikoz gecisi bozuldugunda, hiicre
dist etkin soliit haline gelir. Ure, metanol, etanol ve etilen glikol gibi soliitler
membran gecisleri serbest olup plazma tonisitesinde etkili birer ozmol degillerdir
(23, 24). Bu soliitlerin yiikseklikleri, tonisiteyi etkilemezken plazma ozmolalitesini
arttrirlar (14). Plazma ozmolalitesi ve tonisitesinde etkili soliitlerin birbiriyle olan

iliskisi su iki denklem ile hesaplanir (25).

glukoz (%) N kan tire nitrojeni(BUN) (%)

18 2,8

Plazma Ozm.= 2x Na +

glukoz (%)

Plazma Tonisitesi = 2x Na + 18

Glukoz ve ire miktarlarmin normal sinirlarda olmasi durumunda
ozmolaliteye katkis1 diisiiktiir. Ancak kontrolsiiz diyabet ve akut bobrek
yetmezliginde ciddi miktarda artiglari ozmolaliteye etkili olmaktadir (14). Bu

nedenle denklem sadelestirilirse (25);

Plazma Ozmolalitesi (Posm) = 2x Na seklinde olur.

Sonug olarak, hipernatremi her zaman hipertonisiteyle birliktedir denilebilir
(22). Hipertonisite, ¢ogunlukla TVS’nin azaldigi dehidratasyon durumunun bir
sonucudur. Dehidratasyon terminoloji olarak hipovolemi ile sik Kkarigtirilir.
Hipovolemi, efektif kan basincini saglayan plazma voliimiiniin azalmasi ile olusan

klinik durumken; dehidratasyonda TVS azalir (26).

Intravendz sivi replasmani veya viicut sivilarinin kaybmin plazma sodyum
konsantrasyonu iizerine etkileri, sivinin ozmolalitesine degil, sivinin tonisitesine

(sodyum ve potasyum konsantrasyonu) baghdir (27). Ornegin %5 dekstroz



soliisyonu plazmaya yakin bir ozmolaliteye sahiptir. Sivi verildikten sonra
icerigindeki glukoz hiicrelerce metabolize olmasi halinde geriye soliit igermeyen su
kalacaktir. Bu da plazma sodyum konsantrasyonunu diisiirecektir. Benzer sekilde,
idrarla sivi kaybmin plazma sodyum konsantrasyonuna etkisi idrar ozmolalitesine
degil, idrar sodyum ve potasyum konsantrasyonuna (kismen diger elektrolitlere; {ire
ve glukoz) baghdir. Ornek olarak; biiyiik hacimli izotonik veya hipertonik idrar
kayiplarinda idrar soliit yiikii az ve serbest su miktar1 fazlaysa, bu plazma

sodyumunu yiikseltebilir (27).

Viicut su dengesinin  kurulmasinda iki temel mekanizma; ADH

sekresyonunun renal etkileri ile susama hissidir.

Ozmoreseptirler ve Susama: ADH sentezi, susama ve bobregin ADH cevabi
ile plazma ozmolalitesi 280-295 mosm/kg arasinda seyreder. Bu kontrol santral ve
periferik ozmoreseptorler araciligiyla olur. Ozmoreseptorler iki tip uyariy1 algilar;
mekanik gerilme ve plazma tonisitesine bagli hiicresel sisme veya biiziilme.
Hipertonik bir ortamda hiicre biiziiliirken, hipotonik bir ortamda hiicre siser. Ates,
bulanti, santral sinir sistemi (SSS) kanamasi gibi durumlarda mekanik uyariyla,

ozmolaliteden bagimsiz ADH sentezlenir.

Birincil ozmoreseptorler kan beyin bariyerinin olmadig ii¢iincii ventrikiiliin
dis kisminda organum vasculosum lamina terminalisde (OVLT) bulunur. Subfornial
organ (SFO), nucleus tractus solitarii (NTS), median preoptic nucleus (MnPO)
ozmoreseptorlerin bulundugu diger yerlerdir. Buradan alinan uyarilar karmagik bir

noronal ag sitemi ile susama davranigini olusturur (Resim 2.1) (8).



Sirkimventrikiler organ
{1 Serebral ventrikiller
* santral susama merkezi

! Noro-endokrin Efektor Cekirdekler
Butunlestrici Pre-motor Cekirdekler

SN

® Birincil Santral Osmoreseptor 1 ,/
®  Birincil Periferik Osmoreseptarler Hepatix fostal V - / ‘
®  Santral pre-otonomik néron Mezenter splanknik N.
: Duysal ara noron Gastrointestinal sistem
o Vazopressin ve Oksitosin Noronu osofagus ve orofarinks
Sempatik noron ‘

Vazopressin (AVP), hipotalamusun supraoptik (SON) ve paraventrikiiler (PVN) ¢ekirdekleri igcindeki magnoseliiler ‘
noronlarda sentezlenir; bu noronlarin distal ak lari, AVP'nin dolag lindig1 arka hipofize (PP) uzanir .
ACC, on singulat korteks; AP, alan postrema; DRG, dorsal kok gangliyonu; IML, intermediolateral cekirdek;
INS, insula; MnPO, medyan preoptik cekirdek; NTS, cekirdek tractus solitarius; \

OVLT, organum vasculosum laminae terminalis; PAG, periakueduktal gri; PBN, parabrachial nukleus; PP, arka
hipofiz; PVN, paraventrikiler cekirdek; SFO, alt organ; SN, sempatik sinir; SON, supraoptik cekirdek;
SpN, splanknik sinir; THAL, talamus; VLM, ventrolateral medulla.

Resim 2.1. Santral ve Periferik Ozmoregiilasyon (28)

Genelde susamanin esik degerinin 295 mosm/kg oldugu kabul edilir. Yapilan
caligmalarda ADH sentezinin basladigi 280 mosm/kg esiginin 3-5 mosm/kg iistiinde
susama yavas, kontrollii bir sekilde artmaya basladigi goriilmustiir (sekil 2.2) (29).

Kisi susama sonrasi su tiikettigindeyse, gastrointestinal sistemde (GIS;
orofarinks, yemek borusu, portal ven) yerlesmis olan ozmoreseptorler vagus ve
splanknik noron aracihigiyla hizli bir negatif geri bildirimle susamayi durdurur.
Susama ayni zamanda ozmolaliteden bagimsiz olarak, plazma voliimiinde %8-10

oraninda azalma sonucu, anjiotensin II araciligiyla da uyarilabilir (30).



susama hissi

12 m

plazma ADH seviyesi (pg/ml)

270 275 280 285 290 295 300 305 310
plazma osmolalitesi (mosm/kg )

Sekil 2.2. Antidiiiretik Hormon, Susama ve Plazma Osmolalitesi Arasindaki Iliski

(31)

Antidiiiretik Hormon (Arjininvazopressin): Alti disiilfid halkasi ve bir adet
tripeptid kuyrugu olan nanopeptid komposizyonudur (16). Norofizin ve copeptin
iceren bir polipeptid prekiirsorden sentezlenir. Tek gen olarak 20. kromozomda
kodlanir (16). ADH iiretimi ozmolaliteye bagimli veya osmolaliteden bagimsiz
olmak iizere iki sekildedir. Plazma osmolalitesine yanit olarak SFO, OVLT’de
olusan kolinerjik uyarilar supraoptik nukleus (SON) ve paraventrikiiler niikleusa
(PVN) ulasir. Gelen uyar1 ile SON ve PVN’de iiretilen ADH igeren norosekretuvar
vezikiiller; aksonal olarak posterior hipofize (n6rohipofiz) "Neurophysin™ denen
tastyict proteinle tagmir ve buradan kana salinir. Akson terminallerinde normal
diiirez durumunda 1 ay, maksimum idrar konsantrasyonunu saglamak icinse 7-10

giin yetecek kadar ADH depolanir (32).

Ozmotik olmayan ADH sentezi diisiik kardiyak debi, sol atrial dilatasyon,
atrial tagikardi, nikotin, hipoksi, stres, hiperkapni durumlarinda goriiliir (33). Arterial
baroresetorlerden gelen afferent uyarilar dorsomedial medulla oblangatada NTS’de
sonlanir. Bu c¢ekirdegin zarar verildigi hayvan deneylerinde ADH salgisinin
ozmolaliteden bagimsiz arttign gorilmistiir (34). ADH sentezi ozmoreseptor ve

baroreseptorden SON ve PVN’ye gelen uyarilarin ortak sonucudur (35).



ADH’nun en 6nemli uyarani plazma ozmolalitesidir. Hipotalamusta bulunan

ozmoreseptorler araciligiyla plazmada %1 oranindaki degisiklikler ADH salgisinda

lineer bir artis yapar. Osmolaliteye karsi siki bir kontrol olmasina ragmen, plazma

voliimiinde ancak %8-10 oranindaki degisiklerde ADH sentezi etkilenir. (Sekil 2.3)

(8).
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Sekil 2.3. Vazopressinin Ozmoregiilasyonu (36)

ADH sentezi i¢in plazma osmolalite esik sinir1 hipovolemide diiserken,

hipervolemide artar. Voliim durumuna gore bu ADH artislar1 hipovolemide daha

fazla olurken hipervolemide artis azdir. Plazma osmolalitesine ADH yanit1 lineer

iken, plazma voliimiindeki degisimlere ADH yanit1 egriseldir (Sekil 2.4) (37).
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Sekil 2.4. Vazopressinin Ozmoregiilasyonu (38)

Antiditiretik hormon sekresyonu i¢in esik deger genetik faktorlere gore
degisir. Ornegin, reset osmotat durumunda bu esik deger normal popiilasyona gore
diistiktiir (39). Ayn1 zamanda gebelik, menstriiel siklus déneminde osmotik esik
diiser. Bulanti; kusma eslik ediyor olsun, ya da olmasin ciddi ADH yiiksekligine
neden olur. Ornegin; osmolalitede %20’lik artis ADH’yi 5-20 pg /ml, %20’lik kan
basincinda diigiis ADH’yi 10-100 pg/ml arttirir. Buna ragmen bulanti ile 200-400
pg/ml ADH artis1 olur. Bulantiyla olan ADH artisinin; mide diiz kas kasilmasi ile
kusmay1 kolaylastirdigi, vazokonstriiksiyon ile cildin soluklagmasini sagladigi
distiniilmektedir. Hipoglisemi ve nikotin de ADH sentezini arttirir, ama bu artis

etkili ve istikrarl1 bir artis degildir (40).

Antiditiretik hormonun vazopressin 1 (V1) ve vazopressin 2 (V2) diye iki
Oonemli reseptorii vardir. V1 reseptorii baslica kapillerde bulunur ve kalsiyum
yolaginda aktivasyonla vazokonstriiksiyon yapar. ADH’ye bu gorevinden dolayi
"vazopressin” de denmektedir (8). V1 reseptorii "V1a" ve "V1b" diye ikiye ayrilir.
ADH VI1b reseptoriyle ACTH salgilanmasin1 uyarir (41) ve Karacigerde

glikojenolizi artirir (16). Vazopressin 2 reseptorii toplayici kanallarin bazolateral
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kisminda bulunur. ADH’nin reseptore baglanmasi ile adenilat siklaz aktivitesi ve
CAMP artis1 olur. Boylece protein-kinaz A aktive olarak intraselliiler aquaporin-2
(AQP-2) su kanallarin1 igeren vezikiillerin hiicre membranina akis1 uyarilir.

Aquaporin-2 kanallariyla limenden hiicre igine su gegisi artar (resim 2.2) (16).
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idrar voliimiine ADH etkisi: 70 yagindaki bir kiside, glomeriilden filtre olan plazma 180 L/giin diir. 144 L 'si (%90)
proksimal tiibiilden izo-osmotik olarak geri emilir. 8 L 'si(%4-5) soliitsiiz olarak henlenin inen kolundan geri
emilir. Kalani henle gikan kolundan selektif Na/K/2Cl kanaliyla 60 mOsmi/kg 'a diliie olur. ADH yoklugunda bu sivi
maksimum su diiirezi (20-24 L) ile atilir. ADH aracilifryla bu sivi toplayic kanal esas hiicreler aracihgiyla emilir. G-
proteini V2 reseptor aktivasyonu ile hiicre i¢i CAMP artisi olur. Boylece AQP2 su kanallarinin apikal hiicre
duvarina translokasyonu arttinlir. Hiicre icine gegen su bazal bélgede AQP3-4 aracihidi ile sistemik dolasima geger.
Hiicre su akigini apikal AQP2 sayisi ve tiibiiler sivi ile meduller osmotik gradyan giicii belirler.

Resim 2.2. Idrar Voliimiine Antidiiiretik Hormonun Etkisi (42)

Antiditiretik hormonun yoklugunda idrar osmolalitesi 30-50 mosmol/L, idrar
dansitesi 1000 gr/ml’ye kadar diiser. Guinliik idrar voliimii 3-15 litre olacak sekilde
artar. ADH’nin maksimum seviyelerinde, eger bobrekler etkin ¢alisiyorlarsa, idrar
volimi 0,35 ml/dk’ya diiser ve idrar osmolalitesi 1200 mosm/L’ye yiikselebilir

(sekil 2.5) (16).
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Antiditiretik hormonun yar1 6mrii 10-20 dakikadir. Bu siire sonunda AQP-2
toplayict kanallarin apikal bolgesinde belirir. ADH baskilanmasi ile AQP-2 kisa
stirede endositozla tiibiillerden uzaklastirilir (35). ADH bobrek ve karacigerde
metabolize olur. Gebelikte plasental vasopressinaz ile metabolik klirensi 3-4 kat artar
(43).

plazma
asmolalitesi
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300 4 104
298 4 9
296 - 8-
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Sekil 2.5. Plazma Ozmolalite, Antidiiiretik Hormon, idrar Voliimii Arasindaki Iliski

(44)

Hipernatremiye Serebral Adaptasyon: Plazma ozmolalite artisi ile hiicre
icinden hiicre digina ozmotik gradiyent olusur. Hiicre disina su c¢ikistyla hiicre
biiziiliir. Hipernatreminin erken déneminde beyin omurilik sivisi interstisyel alanda
artar ve Na, K, Cl kanallartyla hiicre igine soliit gecisi saglanir. Hipernatremi uzun

stire devam ederse, transkripsiyon faktorleri uyarilarak ozmolit tasiyict proteinleri
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sentezlenir. Bu tasiyic1 proteinlerle hiicre i¢ine myo-inositol, glutamat, glutamin,

taurin gegisi saglanir ve hiicre tonisitesi arttirilir (45).

2.3. HIPERNATREMININ SINIFLANDIRILMASI, PATOGENEZI,
ETiYOLOJiSi

2.3.1. Hipernatreminin Siniflandirilmasi

Hipernatremi biyokimyasal degerlere gore 3’e ayrilir (46).

- Hafif hipernatremi: 145-150 mEqg/L

- Orta siddette hipernatremi: 150-160 mEq/L

- Ciddi hipernatremi: > 160 mEg/L

Hipernatremi ortaya ¢ikis siiresine gore 2’°ye ayrilir (47).

- Akut hipernatremi: 48 saatten kisa siirede gelismesidir.

- Kronik hipernatremi: 48 saatten uzun siirede gelismesidir.

Akut hipernatremi: Kisa siireli fazla miktarda sodyumun alinmas: ile olur.
Hipertonik salin, sodyum bikarbonat tedavisi, sodyum tabletleri, soyum igerigi
yiiksek antibiyotikler (fosfomisin..vb) ile iyatrojenik gelisebilir (48, 49). Hastalar
kisa siirede gelisen irritabilite, halsizlik, kas agrisi, biling bulanikligi, koma klinigi ile
bagvurur. Akut hipernatremide semptomlar serum sodyumu 158 mEg/L iizerine
¢ikmasiyla baglar ve 180 mEQ/L iizerinde yetiskinlerde yiiksek mortaliteyle iligkilidir
(50).

Yasamin ilk yillarinda santral sisteminin, hipernatremiye adaptasyonu daha
kolaydir. Plazma sodyumu 190 mmol/L istiinde olsa bile hastalarda herhangi bir
kalic1 komplikasyon goériilmeden tam iyilesme saglanabilir (15). Literatiirde plazma
sodyumu 228 mmol/L ile basvurup, tedavi sonrasi tam iyilesme goriilen vakalar
vardir (15). Akut hipernatremide ani hiicre dis1 sivi ¢ikisiyla hiicrelerde meydana
gelen kiiciilme sonucu santral mikrovaskiiler kanama odaklari goriilebilir. Ayni

mekanizmayla kaslarda rabdomiyoliz sik komplikasyonlarindandir (12, 51).

Kronik hipernatremi: Uzun siireli suya ulasimin olmadigi, susama hissinin

azalmis oldugu bireylerde goriiliir. Emzirme giigliigli yasanan yeni doganlar, ishali
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olan ¢ocuklar, bakimevlerinde kalan mental veya fiziksel engeli bulunan yaslhlarda
siktir (49). Kronik hipernatremide hiicresel uyum mekanizmalariyla (hiicre i¢ine aktif
sodyum potasyum, glutamin, glutamat, taurin ve miyoinositol alimi) ciddi

semptomlar goriilmeyebilir (49, 52, 53).

2.3.2. Hipernatreminin Patogenezi

ADH serum ozmolalitesini 280-295 mosm/kg arasinda tutmak i¢in gorevli bir
hormondur. OVLT, NTS ve SFO ile ozmolalite algilanarak susama ve ADH sentezi
saglanir (54). Bu mekanizma o kadar hassastir Ki, sodyum ve su aliminda biiyiik
degisiklikler olsa da ozmolaliteye bu %1-2 oraninda yansir. Ornek olarak; diabetes
insipiduslu (DI) hastalarda azalmis ADH yanitina bagli poliiiri sonucu artan
ozmolalite, susama ve sivi alimini uyarir. Kisinin suya erisimi ve susama fonksiyonu
devam ettigi siirece hastanin plazma osmolalitesi, normal sinirlarda kalir (27). Eger
hastada mental fonksiyon yetersizligiyle susama hissinde azalma (yash bireyler,
yogun bakim hastalari)) veya suya erisim kisithligi (fiziksel engeli olan bakim

hastalari, infantlar) varsa ciddi hipernatremi klinigi ortaya ¢ikar (4, 55).

2.3.3. Hipernatremi Etiyolojisi

Hipernatremi gelisebilmesi i¢in {i¢ O6nemli mekanizma vardir. Replase
edilmemis serbest su kaybi, hiicre dis1 alandan hiicre igine su gegisi ve fazla tuz
alinmmudir (27).

Sivi kaybi: Plazmaya gore daha az soliit i¢eren sivi kaybi1 oldugunda bu sivi
kayb1 yerine konulmamasi halinde serum sodyum miktar1 artar (56). Bu kayiplar cilt,

gastrointestinal sistem ve tiriner sistem araciligiyla olur.

Ciltten siv1 kaybi: Viicut sicakliginin diizenlenmesi igin, hissedilen (ter) ve
hissedilmeyen (difiizyon yoluyla transepidermal, solunum) sivi kaybi olur. Normal
sartlar altinda giinde 500-700 ml/giin ter salgilanir (13). Ates, egzersiz, sicak
havalarda bu miktar artar. Normal ortalama ter sodyumu 38-45 mEg/L ve ortalama
ter potasyumu 5 mEg/L dir (57). Ter plazmaya gore daha hipotonik olup fazla

terlemeyle sivi kaybi, hipernatremiye sebep olabilir.
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Gastrointestinal kayiplar: Hem iist hem alt gastrointestinal kayiplar yeterli
hidrasyonun saglanamadigi durumda hipernatremiye neden olabilirler. Giinliik
yaklasik 9 L sivi; 7 L’si sekresyonla, 2 L’si oral alim ile gastrointestinal sisteme
gelir. Bu sivilarin yaklasik %98’ geri emilir. Geriye kalan %2’lik kisim fekal yol ile
attlir  (16). GIS’i etkileyen; kusma, nazofaringeal drenaj, intestinal diyare,
piirgatiflere sekonder osmotik diyare gibi durumlar ciddi miktarda su kayiplari
yaparak hipernatremiye sebep olur. Yalniz sekretuvar diyarede durum farklidir. Fekal
sodyum ve potasyum igerigi plazma ile benzer oldugu i¢in, ciddi siv1 kayiplari olsa

da plazma sodyumu etkilenmeyebilir (tablo 2.1) (27).

Tablo 2.1. Gastrointestinal Sistem Sivilarmin Elektrolit Igerikleri (58)

GASTROINTESTINAL SiSTEM SIVILARININ ELEKTROLIT iICERIKLERI
Stv1 kaymag Sodyum Potasyum
(mEg/L) (mEg/L)
Kusma, nazogastrik drenaj 20-100 10-15
Sekretuvar ishal 40-140 15-40
Sekretuvar olmayan ishal 50-100 15-20
Ileostomi (ge¢ donem) 40-90 5
ileostomi(erken dénem) 115-140 5-15
Ter 38-45 5

Uriner kayip: Hipernatremide sik karsilasilan nedenlerden biri hipotonik

diiirezdir. Bu durum ¢ogunlukla DI veya osmotik diiirezi olan hastalarda rastlanr.

Diabetes insipidus (DI): ADH salmiminin azalmasi (santral DI) veya
bobregin ADH etkisine direnci (nefrojenik DI) nedeniyle olan ¢ok miktarlarda
hipotonik idrar atilimi ile seyreder. Cogu hastada normal susama istegi devam eder.
Sonug olarak hastalarda poliiiri, polidipsi (6zellikle soguk su igme istegi) ve yiiksek
normal serum osmolalitesi goriiliir (59). Poliiiriye bagl noktiirisi olan hastanin uyku
bozuklugu, giin i¢inde uyuklama gibi sikayetleri vardir. 24 saatlik idrar voliimii 50
ml/kg’1 asarken, idrar osmolalitesi 300 mosmol/L’nin altindadir. Cogu hastada artan

susama hissiyle giinliik 15-20 L sivi alimi sonucu semptomatik hipernatremi
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gelismez. Ancak santral sinir sistemi lezyonu olan hastalarda hem susama hem ADH
sentezinin azalmasi durumunda hiperatremi klinigi goriilebilir (18). Yine suya
ulasimim1  kendi saglayamayan infant ve geriatri popililasyonunda aymi durum
gortilebilir.

Santral diabetes insipidus (SDI): Primer ADH yoklugu ile seyreder. Farkl
sekilde tanimlar1 mevcuttur; ndrohipofizer DI, nérojenik DI, pituiter DI, kranial DI,
santral DI (60). Konjenital, edinilmis veya genetik nedenlere bagli olusabilirken
yetiskinlerin %50’sinde neden idiopatiktir. DI’nin bes genetik formu tanimlanmustir.
Otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR), X’e bagli dominant, X’e bagl
resesif veya tek gen mutasyonu seklinde kalitilabilir. WFS 1 gen mutasyonuna bagli
Wolfram sendromu (DIDMOAD: Di, diabetes mellitus (DM), optik atrofi, sagirlik)
ile beraberlik gosterebilir (60). Edinsel SDi nedenleri primer ve sekonder olarak
ikiye ayrilir. Primer ADH eksikligine gebelikte DI ve hipofiz cerrahisi sonrasi

norohipofiz zedelenmesi 6rnek verilebilir.

Gebelikte diabetes insipidus: Yillik yiiz bin dogumun 2-6’sinda goriiliir.
Plasental iiretilen aminopeptidaz ve gebelikte GFH’nin artmis olmast ADH yari

omriini kisaltir. Dogumdan 2-3 hafta sonra kendiliginden iyilesir (32).

Sellar/suprasellar bolge cerrahisi ya da travmasi sonrasi gelisen diabetes
insipidus: Norohipofizin zedelenmesi sonucu gegici, kalici veya trifazik eksiklik
olabilir. Ilk fazda aksonal hasar sonucu DI gelisir. ikinci fazda 7-12. giinlerde
posterior hipofizde depolanmis ADH salgistyla DI klinigi kaybolur. Ugiincii fazda
depolanmis ADH tamamen biter ve DI klinigi tekrar ortaya ¢ikar. Boylece ‘trifazik’

slire¢ tamamlanir (32).

Sekonder antidiiiretik hormon eksikligi: Asir1 su tiiketimiyle olusur.
Hastalar poliiiriktir. Su atilimini bozacak ila¢ kullanim1 ya da uygunsuz ADH sentezi
olmadikca hastalar asemptomatiktir. Dipsojenik, psikojenik, iyatrojenik olarak 3’e
ayrilir (60)

1. Dipsojenik diabetes insipidus: Onlenemeyen susama hissi ile seyreder.
Norosarkoidoz, tiiberkiiloz menenjiti ve multible sklerozda goriilmekle
beraber genelde idiyopatiktir. Bu hastalarda susama esigi diisiiktiir ve ADH

sentezi i¢in gereken diizeyin de altindadir. ADH disiikligii nedeniyle
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poliiirisi olan hastada, plazma osmolalitesi susama esiginin altina inemez
boylece kisir bir dongii gergeklesir. Hastalarda bobrek idrar konsantrasyon

fonksiyonu zaman i¢inde bozulur (60).

2. Psikojenik polidipsi: Psikoz ve obsesif kompiilsif bozuklugun eslik ettigi,

susama olmadan sik su igme davranigidir (60).

3. Iyatrojenik polidipsi: Saglik personelinin veya medyanin tavsiyesi

tizerine giinliik fazla su tiikketiminin olmasidir (60).

Nefrojenik diabetes insipidus (NDI): ADH’ye bobrek yanitinin azalmasi
durumudur. Desmopressin tedavisi sonrasi poliiirinin devam etmesi ile SDI’den
ayrilir. Herediter veya edinilmis nedenlere bagli goriilebilir. En sik genetik formu
%90 siklikta X’e bagl gecis gosterir (61). V2 reseptdr geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucu olusur. Otozomal resesif formunda AQP-2 sentezleyen gen
bolgesi mutasyona ugramistir. Edinsel nedenler arasinda lityum, gliburid,
amfoterisin, demeklosiklin, foskarnet gibi ilaglar; hiperkalsemi, hipopotasemi, orak

hiicreli anemi ve tiibiilointerstisyel hastaliklar sayilabilir (13).

Plazma kalsiyumu 11 mg/dl iizerinde iiriner kalsiyumun yiikselmesi, henle
cikan kolunda sodyum ve su atilimini arttirir (62). Hiperkalsiiiri AQP-2 sentezini
azaltarak ADH etkisini azaltir (63). Boylece hastada NDI gelisir.

Hipokalemi uzun siireli 3 mEqg/L nin altinda seyretmesi AQP-2 sentezini
azaltarak NDI’ye neden olur (64).

Akut ve kronik bobrek yetmezligi, hidronefroz, otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi, renal amiloidoz, sjogren sendromu, pyelonefrit idrar konsantrasyon
yetenegini bozarak NDI’ye yol acar (60).

Lityum nefrojenik DI ile en ¢ok iliskili olan ilagtir. Renal glikojen sentaz
kinaz 3 (GSK-3) inhibisyonu ile ADH’ye esas hiicre yanitin1 azaltir. Ayrica lityum,
siklooksijenaz 2 (COX-2) senteziyle prostaglandin inhibisyonu yaparak GFH’yi
diisliriir. Henle ¢ikan kalin kolunda sodyum geri emilimini azaltir. Uzun donemde
lityum tiibiiloistersitisyel hasar yapabilir. Boylece ilag kesilmesi sonrast poliiiri
devam edebilir (65).
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Ozmotik diiirez: Bobrekte yiiksek miktarlart geri emilemeyen glikoz, iire,
mannitol gibi elektrolit yiikii olmayan, tonisitesi yiiksek soliitlerin idrarla atilmasi
ozmotik diiireze neden olur (66, 67). Idrar soliit miktar1, 750-1000 mosmol/giin’iin
tizerindedir (27).

Hipotalamus lezyonlarina bagh susama veya osmotik reseptor fonksiyon
bozuklugu: ADH sentez bozuklugu olmayan bazi hastalarda hipotalamus lezyonuna
bagli susama azhig (hipodipsi) hipernatremiye neden olabilir (68). Ornek olarak
holoprosensefalili infantlarda serum osmolalitesi 330 mosmol/kg’1 asmis olsalar da
susama belirtisi goriilmeyebilir (69). Bu durum nadir rastlanmakta olup, bilinen 70

tane vaka literatiirde yayinlanmistir (70).

Hipodipsi ile seyreden diabetes insipidus: Cogunlukla bening santral sinir
sistemi lezyonlariyla (kraniofaranjioma, germinoma, septaoptik displazi, willis
poligonu anevrizmalari, nérosarkoidoz) kendini gosterir (71). Bu hastalarda plazma
sodyumu genellikle 143-147 mEq/L arasinda iliml yiiksektir (31). Bazi vakalarda
hipotalamusun sodyum duyarli kanallarina kars1 gelisen antikor saptanmis olmasi,

otoimmun bir durumla da eslik edebilecegini gostermektedir (72).

Hiicre icine hiicre disindan hizh su gecisi: Agir egzersiz veya elektrosok
kaynakli nobetler sonucu gelisir. Hiicre i¢i metabolizmanin artmast sonucu polimer
yikimiyla olusan monomerler, hiicre ici tonisiteyi arttirir. Bu da birka¢ dakikada
plazma sodyumunu 10-15 mmol/L yiikseltir. Aktivitenin kesilmesi ile sodyum

yiksekligi 5-15 dakikada normale gelir (73).

Tuz zehirlenmesi: Genellikle kafa travmali hastalarda kafa i¢i basinci
diistirmek i¢in verilen hipertonik salin tedavisi veya bebeklerde yanliglikla verilen
izotonik/hipertonik mayiler nedeniyle hipernatremi goriilebilir (74). Kilogram basina
0,75-3 gr tuz alimi toksik doz olarak tanimlanir (75). Genelde bebek mamalarinda

seker yerine yanlislikla tuz katilmasiyla intoksikasyonlar goriilmiistiir (76).

Ilaca bagh: Baz ilaclar hipernatremi etyolojisinde etkili olabilir. Fenitoin ve
etil alkol santral DI yaparken; lityum, demeklosiklin, cisplatin, amfoterisin, A ve D
vitamin preperatlari, kalsiyum tabletleri nefrojenik DI yapar. Icerigindeki sodyum
nedeniyle sodyum bikarbonat ve sodyum kloriir inflizyonu tuz toksikasyonuna neden
olur (Tablo 2.2) (47).
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Bir gram fosfomisin 320 mg sodyum igerir ve 16 gr/giin den fazla fosfomisin
aliminda hipernatremi riski vardir (77). Bu nedenle bu hastalarda ilag hipotonik

stvilar i¢inde verilip, giinliik serbest siv1 tiiketimi arttirilmalidir.

Yogun bakim hastalarinda 21 yillik izlemle, retrospektif yapilan bir
calismada; zaman i¢inde hiponatremi siklig1 azalirken, hipernatremi siklig1 arttig
goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak; parenteral nutrisyon, diiiretik ve steroid kullanimi1

oldugu saptanmstir (78).

Tablo 2.2. Poliiiriye Neden Olan ilaglar ve Etki Mekanizmalari (47)

Poliiiriye Neden Olan ilaclar ve Etki Mekanizmalar1

UG yopark netontk Dl g
HIPERVITAMINOZ A ve D Hiperkalsemi yaparak nefrojenik DI yapar
SISPLATIN Hipokalemi yaparak nefrojenik DI
AMINOGLIKOZIDLER Hipokalemi yaparak nefrojenik DI
DEMOKLOSIKLIN Nefrojenik DI

AMFOTERISIN B Nefrojenik DI

FENITOIN Santral Di

ETIiL ALKOL Santral Di

KIVRIM DiURETIiGi Serbest su kaybi

MANNITOL Osmotik diiirez

KORTIKOSTEROID Ure artist
V2RESEPTORINHIBITORLERI(VAPTANLAR) | Su diiirezi

LAKTULOZ VE SORBITOL Hipotonik gastrointestinal sivi kaybi
HIPERTONIK NaHCO3 veya NaCl TEDAVISI Sodyum alimi

2.4, HIPERNATREMI AYIRICI TANISI
2.4.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Hipernatremide ayirici tan1 oncelikle 1yi bir oykii ile baslar. Cogu vaka,
azalmis mental fonksiyonu olan ve suya erisimi kisitli olan eriskinlerde biiyiik
miktarlarda hipotonik sivi kaybi nedeniyledir. Ishal, kusma, ii¢iincii bosluga sivi

kaybi, poliiiri nedenlerden bazilaridir (Tablo 2.3) (27). Suya erisimi olan hipodipsi
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vakalarinda etyolojide hipotalamik lezyonlar akilda tutulmalidir. Yine ilag alimi

cesitli mekanizmalar ile hipernatremi yapabilir(47).

Anamnezde ne kadar siirede hipernatremi gelistigi onemlidir. 48 saat i¢inde
saptananlar akut hipernatremi kabul edilirken, semptomlarin baslama zamani

bilinmeyen veya 48 saatten uzun siire semptomatik olan hastalar kronik hipernatremi
kabul edilir.

Hastalarda sodyum dengesini kurmak igin 6ncelikle viicut hacim durumunu
belirlemek gerekir. Hipernatremiye genellikle hipovolemi veya normovolemi eslik
eder. Hastaneye basvuran 113 hipernatremik hastada yapilan bir calismada %51
normovolemi, %41 hipovolemi goriiliirken ancak %8’inde hipervolemi saptanmistir
(79). Buna ragmen basgka bir ¢alismada yogun bakim hastalarinda hipervolemik
hipernatremi  insidanst1 daha fazla bulunmustur (80). Hacim durumunu
degerlendirirken; subklavyen veya Onkol cilt turgoru, kuru oral mukoza,

hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, tasikardi, biling durumu dikkate alinir (81).

Tablo 2.3. Hipernatremi Yapan Nedenler (27)

HiPERNATREMIi YAPAN NEDENLER

REPLASE EDILMEMIS SIVI KAYBI
Farkedilmeyen su ve ter kaybi

- Gastrointestinal s1v1 kaybi
- Santral ve nefrojenik diabetes insipidus

Osmotik diiirez

-Kontrolsiiz DM

- Yiiksek proteinli mama ile beslenme veya azoteminin iyilesme donemi
-Mannitol

Hipotalamik lezyonlara bagli azalmis susama veya Osmoreseptor disfonksiyonu
-Primer hipodipsi

-Reset osmotat

HUCRE iCi SU GECISi

Ciddi egzersiz ve Nobet

SODYUMUN FAZLA ALIMI

Hipertonik sivi ve NaHCOs3 replasmani

Yogun bakim iliskili pozitif sodyum dengesi
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Klinik bulgulara gore hipernatremi hipovolemik, volemik ve hipervolemik

olarak smiflandirilir. On tan1 ve tedavi bu siniflandirmaya gére sekillenir.

Hipovolemik hipernatremi: Bu hastalarda hem su, hem sodyum kaybi
vardir. Ancak su kaybi1 gorece daha fazladir. Asir1 terleme, yanik, gastrointestinal
fistiiller, diyare, kusma, nonoligiirik akut bobrek yetmezligi (ABY), iriner
obstriiksiyonun giderilmesi sonrasi poliiiri, loop ditiretikleri ve ozmotik diiirez
hipovolemik hipernatremi nedenlerindendir. Tasikardi, juguler venéz dolgunlugunun
azalmasi, hipotansiyon, kuru oral mukoza gibi bulgular goriiliir. Bobrek veya bobrek
dis1 sivi kayiplar1 ayriminda idrar sodyum degeri kullanilir. GIS kaynakli sivi
kayiplarinda, idrar sodyumu azalir (8). Yas ve kullanilan ilaglara bagli bobregin idrar
konsantrasyon yetenegi azalmasina ragmen idrar osmolalitesi 600-800 mosmol/kg’in
tizerinde, idrar voliimii 500 cc/giin’{in altindadir. Osmotik diiirezde farkli olarak idrar

osmolalitesiyle beraber idrar soliit yiikii yiiksektir ve poliiiri eslik eder.
Idrar soliit miktar1 su denklemle hesaplanur:
idrar soliit atilvmi = idrar ozm x 24 saat idrar volimii

Idrar sodyum konsantrasyonu 25 mEg/L’nin altindadir. Ama diiiretik
kullanimi, osmotik diiirez ve akut bobrek yetmezliginin iyilesme doneminde idrar
sodyumu artabilir. Hipovolemiyi belirlemek igin fraksiyonel sodyum itrah1 (FENa)
degeri daha giivenle kullanilabilir. Dikkat edilecek nokta; prerenal akut bobrek
yetmezliginde FENa %]1’in altinda olurken, bobrek fonksiyonu normal olan
hipovolemik hastalarda FENa degeri %0,1’in altindadir. Hipernatremide serum iire
ve kreatinin oraninin %57’nin {istiinde olmasi bagka bir voliim azlhigi goéstergesi

olarak kullanilabilir (79).

Ovolemik hipernatremi: Hastalarda net su kayb1 s6z konusudur. Toplam
viicut sodyumu degigmediginden hastalar klinik olarak §volemiktir. Bobrekten veya
bobrek dis1 fazla miktarda hipotonik sivi kaybi vardir. Bobrekten olan kayiplarda
idrar osmolalitesi plazmadan daha diisiiktiir. Genellikle DI’de goriiliir.

Hipervolemik hipernatremi: Sodyum artis1 daha fazla olmak tizere toplam
viicut suyu ve tuzunun artmasidir. Nadir goriilen bir durumdur. Nedenleri arasinda;
hipertonik salin veya sodyum bikarbonat inflizyonu, hipertonik diyaliz, primer

hiperaldosteronizm, deniz suyu alimi vardir (55). Yine hipernatremiye eslik eden
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bobrek ve karaciger bozuklugu, hipoalbuminemi durumlarinda da hipervolemi
gortilebilir (82). Hikaye ve fizik muayene 6nemli ipuglari verse bile giivenilir voliim
durumunu belirlemekte zorluklarla karsilasilabilir (81). Bu nedenle laboratuvar

testleri tanida gereklidir.

2.4.2. Laboratuvar

Hipernatremi saptanan hastalarda tam kan sayimi, glukoz, iire, kreatinin,
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, pH, bikarbonat, karaciger fonksiyon testleri,
albiimin, bilirubin, serum ve idrar ozmolalitesi, idrar dansitesi, idrar soyum ve idrar
potasyumu degerlendirilmelidir. Degerlendirilmede ilk adim, artmig serum sodyum
seviyelerinin laboratuvar hatasindan kaynaklanma olasiligini diglamaktir (83)
Serumda eslik eden hiperlipidemi, hiperproteinemi, hiperglisemi gibi durumlar

yalanci disnatremiye neden olabilir.

Albuminin 5 gr/L’nin altindaki degerlerinde, indirek iyon dl¢iim tekniginde

sodyumun normalden 4 mEq/L daha yiiksek saptandig goriilmistiir (84).

Serum osmolalitesinde glikozun 100 mg/dl istiinde seyreden hastalarda her
100 mg/dl glikoz igin Olgiilen sodyum degerine 1,6-2,4 mEQ/L diizeltme faktori
eklenir (85, 86).

Serum trigliserid diizeyindeki her 500 mg/dl’lik ve serum protein diizeyindeki

her 0,25 mg/dI’lik artis serum sodyumunu 1 mEq/L arttirir.

Hipernatremi her zaman hiperozmolalite ile iliskili olmasina ragmen, her
hiperozmolalite hipernatremi ile seyretmeyebilir. Mannitol, glikoz, immunglobulin
veya kontrast madde infiizyonu hiperozmolalite yapmasina ragmen toplam viicut

sodyumu degismez.

2.4.3. Hipernatremi Ayirici Tani Algoritmasi

Hipernatremide tanisal yaklasimda en yararli baslangic testi idrar
ozmolalitesidir. Artan ozmolaliteyle, hipotalamik fonksiyonu normal olan hastalarda

ADH salgisi olur. Bobrek fonksiyonu normal bir bireyde, minimum hacim (<500
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ml/giin), maksimum konsantre de (>600-800 mOsmol/kg) idrar atilir. Eger
hipernatremi durumunda idrar ozmolalitesi 300 mosmol/kg’dan daha az ise bu
santral veya nefrojenik DI’yi gosterir. Ekzojen ADH verilmesi halinde santral Di’li
hastalarin idrar ozmolalitesi en az %50 oraninda artar, nefrojenik DI’li hastalarda
cevap alimmaz. Poliliriyle beraber idrar osmolalitesi 300-600 mosmol/kg oldugu
durumlarda, osmotik diiirez veya parsiyel DI diisiiniilmelidir. Bu hastalarda ayiric

tan1 i¢in giinliik idrar soliit yiikii hesaplanir.

Normal diyet ile beslenen bireylerde giinde yaklasik 600 mosmol soliit
tiretilir. Glnlik idrar ozmolalitesi 600-900 mosmol/kg arasinda degisir. Ozmotik
diiirezde bu deger 1000 mosmol/giin’e kadar yiikselebilir. Bu hastalarda ekzojen
ADH ile idrar ozmolalitesi artmaz c¢ilinkii endojen ADH sentezi maksimum
etkinliktedir (27).

Bobrek digt sivi kayiplarinda idrar ozmolalitesi 600 mosmol/kg tlizerindedir.
Hastaya hipotonik mayi verildiginde plazma ozmolalitesi yiiksek olmasina ragmen

idrar ozmolalitesinde azalma baslarsa, parsiyel DI’den siiphelenmelidir (70).

Bobrek nedenli sivi kayiplarinda idrar sodyumu 25 mEgq/L’den fazlayken,
bobrek dist nedenlerde idrar sodyumu 10 mEq/L nin altina diiser. Fazla tuz tiikketimi
veya hipertonik salin tedavisiyle olusan hipernatremide idrar sodyumu 100 mEg/L
(ortalama 200-230 mEg/L) iizerine ¢ikabilir (15).

Hipernatremide ayirict tami yapilirken oyki, fizik muayene, laboratuvar
degerleriyle DI tanis1 konulan hastalarda, DI alt grubunu belirlemek icin dinamik

testlere ihtiyag¢ vardir.

Santral DI ve primer polidipsi ayriminda genelde su kisitlama testi yapilir.
Test Oncesi hastanin troid ve adrenal bez fonksiyonunun yeterli oldugundan emin
olunur. Bazal kosullarda dehidratasyonu bulunmayan hastalarda, sabah saatlerinde su
kisitlamasina baslanir. Saatlik viicut agirligi, plazma ozmolalite ve sodyumu, ADH
diizeyi, idrar osmolalitesi ve voliimii olgiiliir. Takibinde viicut agirliginin %5’ini
kaybetmesi, hipotansiyon ve biling bulaniklig1 gelismesi halinde test sonlandirilir.
Serum ozmolalitesi 300 mosm/kg veya serum sodyumu 145 mmol/L’nin
tizerindeyken, ardisik iki idrar osmolalitesi 6l¢timii stabil kalirsa (fark < %10) veya

hasta agirigimin %3’iinli kaybederse Desmopressin 2 mq i.m veya 10 mq intranasal
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uygulanir. Desmopressin sonrasi idrar osmolalitesi %100°den fazla artis olmasi
komplet santral DI’yi, %15-50 arasinda artis olmas1 parsiyel DI’yi diisiindiiriir. Uzun
stireli poliiirisi olan hastalarda bobregin idrar konsantrasyon yetenegi bozulacagindan
test yanlis pozitif sonug verebilir. Parsiyel SDI’si olan hastalarda GFH diisiikse test
sirasinda idrar osmolalitesi normal saptanabilir. Bu nedenle su kisitlama testinin
tanisal dogrulukta kisitliligi vardir. Plazma ADH o6l¢iimii tanida faydali olsa da

6l¢timde standart saglanamadigi igin kabul gormiis bir yontem degildir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda plazma “copeptin” diizeyi 6l¢iimii umut
verici goriinmektedir. Copeptin; ADH prohormonunun glikoprotein yapida c-
terminalidir. Bazal copeptin diizeyi >20 pmol/L ise nefrojenik DI; 2,6 pmol/L altinda
ise komplet SDI tanis1 konulur (32). Copeptin diizeyi 2,6-20 pmol/L arasinda olmasi
halinde, hastalarda 30 dakikalik arjinin infiizyonuyla (posterior hipofizi uyararak)
plazma copeptin seviyesi olgiiliir. Copeptin artisi; %90 duyarlilik ve o6zgiilliikte

santral DI’yi psikojenik Di’den ayirir (87).

Goriintiileme yontemleri ayirici tanida kullanilabilir. Normalde nérohipofizin
magnetik rezonans (MR) goriintiilemesinde depolanmis ADH nedeniyle, parlak
nokta (bright spot) elde edilir. Bu goriintii toplumun %80’ninde vardir. Santral DI’si
olan ¢ogu hastada bu goriinti olmaz ve eslik eden hastaliklara (histiositoz,
enfeksiyonlar, lenfositik infundibulohipofizit, tiberkiiloz, metastatik kitleler) bagl

olarak hipofiz sap1 kalin goriiliir (32).

Eslik eden elektrolit bozuklugu ayirici tamida yine yardimcidir.
Hipernatremiyle beraber hipokalemi ve hipertansiyon bulunmasi primer

hiperaldosteronemiyi diisiindiiriir.

Hipernatremi ayirici tanisi sekil 2.6’da 6zetlenmistir.
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Santral Di Nefrojenik Di

Sekil 2.6. Hipernatremi Ayirict Tan1 Algoritmasi (13)

2.5. YASLILARDA HIPERNATREMI
2.5.1. Yashlik ve Yashhkta Hipernatremi Prevelansi

65 yas ustii yashlar diinya niifusunun %9,1’idir. Tirkiye’de bu oran son bes
yilda %17 artarak 2018 yili itibari ile toplam niifusun %8,8’ini (7 milyon)

olusturmaktadir.

Yaslanmayla ortaya c¢ikan molekiiler farkliliklar, hiicresel fonksiyon
bozukluklari, strese dayaniklilikta azalma; hastaliklar ve olimi meydana
getirmektedir. Multi faktoriyel bir siire¢ olan yaslanma, yasam boyunca birbirine
eklenen fizyolojik kayiplarin toplamini olusturur. Yiriiyiis bozukluklari, diismeler,
kognitif fonksiyonlarda azalma, fekal ve idrar inkontinansi yaslanma siiresince ¢gogu
bireyde goriilen sorunlardir. Bu sorunlarin yasattigi predispoze faktorlerle yash
bireylerin viicut yapisindaki fizyolojik degisikler giiniimiizde kirilgan (frailty) yash
kavramini ortaya g¢ikardi. Kavram, dis streslere karsi hassas yaslh bireylerde daha
¢abuk klinik instabilite sonucu artmis mortalite riskini ifade eder. Yasli toplumun en

stk maruz kaldig1 dis stres dehidratasyondur. Dehidratasyon sonucu hipernatremiyle
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bagvuran yaslilarin orani yaklasik %1,1-3,7’dir (12, 88). Bir ¢alismada hastaneye
bagvuran yaslilarda hipernatremi %2 oranindayken, 75 yas iistiinde oran %5’e ¢ikar
(5). Bakimevinde kalip, akut hastalig1 gelisen yaslilarda hipernatremi sikligi %34’¢
kadar arttig1 goriilmiistiir (89).

Kadin cinsiyet, yasin 85 ve iizeri olmasi, kisinin dort farkli kronik hastaligi
olup bu hastaliklarla iligkili giinde dort farkli ila¢ kullanimi, immobilizasyon

hipernatremi igin yiiksek risk kriterlerindendir.

Hipernatremide yashinin suya erisimi ¢ok énemlidir. 65 yas lstii 26610 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada; bakimevlerinde kalan hastalarda 10 kat daha sik
hipernatremi  gelistigi goriilmistiir (90). Yine bu hastalarda demans faktori
eklenmesiyle hipernatremi riski artmustir (90). Altta yatan hastalia gore

hipernatremisi olan yaslilarda mortalite %42-60 arasinda degisir.

2.5.2. Yashhkta Hipernatremiye Yatkinhk Olusturan Fizyolojik
Degisiklikler
Yaglanmayla bobrek fonksiyonunda degisimler, elektrolit bozukluguna

yatkinlik yaratir. Bu degisimler su sekilde siralanabilir (91).

-Yasa bagl olarak GFH’de azalma olur. 40 yasindan sonra her yil igin 1
ml/y1l GFH azalir. Keller’in hesabiyla yasa gore GFH su seklinde hesaplanir (92).

Yasa gore kreatinin klirensi = 130 — yas

- GFH azalmast ile bobregin idrari dilue etme kapasitesi azalir.

- Tibiiler disfonksiyon ile sodyum, magnezyum, kalsiyum reabsorbsiyonu,
serbest su klirensi, potasyum sekresyonu ve distal tiibiiler asid sekresyonu
azalir (93).

- Medullar hipotonisite nedeniyle idrar konsantrasyon kapasitesi azalir (93,
94).

- Bobrekte ADH direnci gelisir, plazma ADH seviyesi artar (95).
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- Fonksiyon gosteren nefron miktar1 azalmasiyla plazma renin ve aldosteron
seviyesi azalir. Aldosterona yasla beraber tiibiiler direng gelisir.

- Yash bireylerin 2/3’iinde susama esigi ylikselir ve su igme istegi azalir
veya yoktur (81, 96). Bunda malnitiirisyon, kognitif fonksiyonda azalma
(demans), kortikal ve serebral disfonksiyon, anjiotensin sentezinin
azalmasi, gecirilmis serebrovaskiiler olay, osmoreseptor ve baroreseptor
duyarliliginin azalmasi gibi faktorler rol oynar (97, 98). Ama yasla beraber
SON ve PVN’de bir fonksiyon kayb1 olusmaz (99).

- Idrar inkontinansi, depresyon ve immobilizasyon olan yaslilarda giinliik su
tiiketimi azalr (9).

- Yagsla beraber total viicut suyu %65’den % 55’¢ kadar diiser ve yagl viicut
kitlesi artar (100).

2.5.3. Yashhkta Dehidratasyon Klinigi ve Dehidratasyonun Onlenmesi

Yasliligin dehidratasyonla yakin iligkisi antik Yunanlilara kadar dayanan bir
bilgidir. Yashlik; Homer tarafindan “kurutulmus zeytin dali”, Aristoteles tarafindan
“kuru ve soguk”, Galen tarafindan “viicut suyunun azalmasi” olarak tanimlanmistir
(101). Yaslanma ile hipernatremi vakalar1 ¢ok yaygindir ve yaslilarin %50’sinde
artmig plazma tonisitesi gorilir (102). Bir ¢alismada bakimevinde kalan 247
hastanin uzun siireli izleminde %38’i dehidratasyon (plazma osmolalite >300
mOsm/L), %31’inde ise dehidratasyona egilim (serum osmolalite 295-300 mosm/Kkg)
saptanmustir (103). 138 kisilik, goniillii, 60-90 yas araliginda baska bir ¢aligmada;
kadinlarin %51°1 erkeklerin %75’1 Avrupa Gida Giivenligi Kurumu’nun onerdigi
ginliik sivi  tiketimini  (kadinlarda 1-2,2 L/giin, erkeklerde 1,2-3 L/giin)
saglayamadigi gorilmiistiir (102, 104). Replase edilmeyen giinliik sivi kayiplar
yasayan yaslilarda, bir takim fiziksel bulgularin erken tespitiyle ciddi hipernatremi
riskinin Oniine gegilebilir. Tansiyon, nabiz, cilt turgoru gibi parametreler; subkutan
dokunun incelmesi ve ilag kullanimindan etkilenebileceginden, giivenilir
parametreler degildir. Kaynaklar cilt turgorunu yashilarda alindan bakilarak
degerlendirilmesini onerir (102). 130 kisilik 65 yas stii dehidratasyon ile hastaneye

basvuran hastalarda yapilan bir calismada fizik muayene bulgular1 (tasikardi,
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hipotansiyon, ¢okiik goz kiireleri, kuru oral mukoza, kuru koltukalti, azalmis cilt
turgoru, 2 saniyeden uzun kapiller dolum), idrar rengi, idrar dansitesi, BUN
/kreatinin orani, tiikrilkk osmolalitesi ve tiikriikk akis hizi karsilagtirilmustir. Tikrik
osmolalitesi ve hipotansiyon dehidratasyon bulgular1 arasinda 6zgulligi ve
duyarliligi daha yiliksek bulunmustur (105). Dehidratasyon tanisinda multifrekans
biyoelektrik empedans analizi yontemi ile SVO ve Alzheimer hastalarinda TVS

hesaplanmasi, heniiz deneme asamasindadir (106, 107).

Dehidrate yaslilarda, deliryum sik goriiliir (108). Hafif dehidratasyon bile
anksiyete, bas agrisi, ajitasyon, letarji, deliizyon, haliisinasyona neden olabilir (108).
Hizli kilo kaybi (%5-10 haftada) olan yashilarda yine dehidratasyon akilda

tutulmalidir.

Dehidratasyonu onlemek igin; farkedilmeyen sivi kaybmin arttigi sicak
havalarda, yaslilar bakim veren tarafindan su tiiketimi  konusunda
cesaretlendirilmelidir. Stvi almimi kolaylastirmak igin pipet veya modifiye kaplar
kullanilmasi, sivinin  meyve sulariyla tatlandirilmasi  yapilabilecek — basit
yontemlerdendir. Ama yashda ishal, kusma, oral alim bozuklugu olmasi halinde
parenteral sivi verilmesi gerekebilir. Bakimevinde ve evde uygulanabilecek subkutan
infizyon (hipodermoklizis) yontemleri ucuz, giivenilir ve kolaydir. Bakimevinde
giinliik s1vi alimi 1 L den az olan 30 yash hasta ile yapilan bir ¢alismada, subkutan
yontemle 125 ml/saat hizda 1000 ml/giin izotonik salin infiizyonu uygulanmistir
(109). Subkutan infiizyonun lokal komplikasyonlar, maliyet ve etkililik yoniinden

intravendz yonteme gore daha avantajli oldugu goriilmiistiir (109).

2.6. HIPERNATREMI TEDAViSi

Hipernatremi tedavisi Oncelikle predispozan nedenlerin anlasilmasin
gerektirir. Hipernatreminin en yaygin sekli susama mekanizmasinin bozulmasi, su
kaybt ve suyun oral ve intravendz yolla alinamamasidir. Tedavide basamakli

yaklasim anlasilmay1 kolaylastiracaktir.

Predispozan faktorlerin 6nlenmesi: Hastada ayrmtili bir oykii ile riskler
belirlenir. Diiiretik kullanimi1 varsa kesilir. Ishal, kusma, hiperglisemi, parenteral

niitrisyon, diiiretik kullanim1 6nlenir.
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Hipernatreminin akut veya kronik oldugunun belirlenmesi: Hipernatremi
48 saatten daha uzun siirede gelismisse giinliik 8-10 mEQ/L den az diislis hedeflenir.
Eger ciddi hipernatremi (>160 mmol/L) varsa sodyum diisiisiiniin 48-72 saatte 8-10
mMEQ/L olacak sekilde daha ihtiyatli yapilmasi 6nerilir (16). Hipernatremi 48 saatten
kisa siirede gelismisse ilk 6-8 saat de 1-2 mEq/saat’lik diisiis giivenle yapilabilir.
Akut hipernatremide siddetli hipertonisiteye bagli santral etkilenmeyi azaltmak i¢in
ilk 24 saatte serum ozmolalitesinin 330 mosm/kg altina indirmek hedeflenir (18).
Literatiirde 1 L soya sosu i¢imi sonrasi plazma sodyumu 191,3 mmol/L olup koma
klinigi ile gelen bir vakada, 6 litre % 5 dekstrozun 30 dakikalik infiizyonu sonrasi
plazma sodyumunda 154 mmol/L kadar diisiis saglanarak hastanin hayatta kalmasi

saglanmigtir (110).

Voliim resiisitasyon durumunun degerlendirilmesi: Hastanin acil
bagvurusunda belirgin hipotansiyon olmasi halinde plazma sodyum diizeyine

bakilmaksizin %0,9 sodyum kloriir verilerek vital stabilizasyonu saglanir.

Sivi  aci@imin  belirlenmesi:  Adrogue-Madias tarafindan  asagidaki
denklemlerle hesaplanir (111).

mmol

Suagigr =TVS X [ Na ( L

) + 140 — 1]

Devam eden sivi kaybinin hesaplanmasi: Ter ve digk: yoluyla yaklasik 30-

40 ml/saat veya 10 ml/kg/giin sivi kaybedilir. Atesi olan hastalarda her 1 C°artisa 3,5

ml/kg /gilin siv1 kaybi eklenir (112). Verilen inflizyon sivisinin hizinin belirlenmesi
icin idrarla kaybedilen serbest su kaybi belirlenir. idrar elektrolitsiz su kaybi

asagidaki denklemle hesaplanir (113).
idrar su klirensi = idrar volumi X (1 — [idrar Na + idrar K ]) +~ serum Na

Ornegin; Plazma sodyumu 160 mmol/L olan yogun bakim hastas: giinliik 5 L
idrar ¢ikis1 vardir. Idrar osmolalitesi 1000 mosm/kg, idrar sodyumu 40 mmol/L ve

idrar postasyumu 40 mmol/L dir. Hastanin serbest su klirensi su sekilde hesaplanir.
Idrar su klirensi = 5 L x (I- (40+40) / 160) = 2.5 L

Replasman sivisinin  tiirii  ve hizimn  belirlenmesi:  Hiponatremi

yonetiminde oldugu gibi, tedaviye yaniti izlemek ve intravendz sivi oranini veya
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secimini ayarlamak i¢in serum Na degerinin sik sik Olciilmesi kritik dneme sahiptir.
Hipovolemik hastalar disinda tiim hipernatremik hastalarin %5 dekstroz ve %0,45’lik
mix mayi ile tedavi edilmesi Onerilir. Hipovolemik hastalarda izotonik salin
tedavisiyle soliit yiik artacaktir. Bu nedenle hipotansiyonla beraber eslik eden
hipokalemi ve metabolik asidozda ringer laktat (273 mosm/L, 145 mEq Na) tercih
edilebilir. Bobrek yetmezligine bagli ciddi hiperkalemi, laktik asidoz, metabolik
alkaloz durumunda ringer laktat dikkatli kullanilmalidir (114).

Dikkat edilecek nokta %0,9 izotonik salin ¢ozeltisinde 154 mEqQ Na igerir ve
osmolalite 308 mosm/L dir. %0,45’lik ¢ozeltide 77 mEq Na igerir ve 1 L’ lik
tedavide 500 ml serbest sivi hastaya verilmis olur. Hastanin sivi agigi
hesaplandiginda verilen ¢ozelti %0,45°lik olmast durumunda infiizyon hizi iki katina

cikarilmasi gerekir (47).

Verilen 1 L inflizyon sivist ile hedeflenen plazma sodyum diisiisii arasinda
iligki asagidaki Adrogue-Madias denklemi ile hesaplanir. Denklemde oral alinan

sivilar hesaba katilmamustir.

[cozelti (Na + K) — serum Na]

ANa = -
total viicut suyu + 1

Hipernatreminin yavas diizeltilmesi ve uzun siireli ozmolalite yiiksekliginin,
artmis Oliim riski ile iligkili oldugunu ortaya koyan bir dizi ¢calisma unutulmamalidir.
Siddetli hipernatremi ile yatirilan 131 hastay1 iceren retrospektif bir ¢caligmanin ¢ok
degiskenli analizi, hipernatremi diizeltme oraninin daha yavas olmasi 30 giinliik

mortalite i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugunu gdstermistir.

Diger tedaviler: Hipervolemik hipernatremi varliginda hastalara hipotonik
mayilere ek olarak kivrim diiretikleri ile natriiirez saglanarak tedavi diizenlenir.

Hemodiyaliz ciddi bobrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda tercih edilebilir (115).

Nefrojenik ve Santral Diabetes Insipidus Tedavileri: Santral Di’de uzun
etkili V2 selektif sentetik ADH analogu olan desmopressin (1-deamino 8 D-arginin
vazopressin; dDAVP) oral, subkutan, nazal verilir. Gebelikte ve lohusalikta
kullanilabilir (32). Desmopressinin dozu kisiye ve uygulama yoluna gore degisir.

Diisiik dozla (10 mq) baslanir, poliiiri durumuna gore doz arttirilir (32).
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Subkutan 1-2 mq, nazal puff (1 puff =10 mq) 10-20 mq ve oral tablet 100-400
mq giinde 2-3 kez yanita gore uygulanir. Son zamanlarda biyoyararlanimi yiiksek
liyofilize oral “melt” tabletler (60 mq, 120 mq, 240 mq) kullanilmaktadir (32). Etki;
subkutan uygulamadan 15 dakika, oral alimdan 60 dakika sonra baslar ve 16-18 saat
kadar siirer (32). Uygulanan dDAVP miktarinin arttirilmasi, klinikte elde edilen

etkiyi arttirmaktan ¢ok etki siiresini uzatmak amaciyladir.

Bir antikonviilsan olan karbamazepin, bobrekte AQP-2 sentezini arttirarak
ADH cevabini arttirir (32). Klorpropamid ADH’in bdbrege etkisini potansiyelize
ettigi icin bazi segilmis parsiyel Di’lerde tercih edilebilir. Genis yan etki profili
(hipernatremi, hiperkalsemi, hipoglisemi, hiperiirisemi, hipokalemi, myopati,
hiperlipidemi) nedeniyle kullanim1 kisithidir (32). Yasli, gebe ve ¢ocukta hipoglisemi
riski nedeniyle kontraendikedir (32).

Pitressin, bir sentetik AVP analogudur. Yar1 omrii kisadir. Sik araliklarla
veya inflizyon seklinde verilir. V1 reseptorii iizerine de etili oldugu icin inotrop

destegi olarak yogun bakimlarda kullanilir (27).

Nefrojenik DI tedavisinde; etken olan ajanin kesilmesi, amilorid ve tiyazid
ditiretiklerinin kullanimi, diigiikk sodyumlu diyet poliiiriyi azaltir. Yine prostoglandin
sentez inhibitorleri bu hastalikta kullanilabilir (32).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan arastirmanin bilimsel ve etik
acidan uygunluguna 20/09/2018 tarih ve 2208/2018 karar numarasi ile oy birligiyle

karar verildi.

Nisan 2010 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde acil servise bagvuran
tiim hastalarda tek deger olarak sodyum 160 mmol/L ve iizerinde saptanan hastalar
retrospektif tarandi. Calismaya; 65 yas ve istii ciddi hipernatremiyle basvuran,
dislama kriterleri haricinde kalan 287 kisi dahil edildi.

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

- 65 yas ve Uistii geriatri hastalari

- Ilk basvuru aninda sodyum degeri 160 mmol/L ve {istii olan hastalar.

Calismanin digslama kriterleri:

65 yasindan kiiciik ciddi hipernatremi saptanan bireyler,

Laboratuvar hatas,

Acil serviste medikal tedaviyi ve yatisi kabul etmeyen hastalar,

Iyatrojenik veya yatis1 siiresinde hipernatremisi gelisen hastalar,

Hastane kayitlar eksik olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2. VERILERIN TOPLANMASI

Hastalara ait veriler ve kayitlar retrospektif olarak hastane bilgi sistemi
(FONET) {izerinden incelendi. Sistem iizerinden hastalarin yasi, cinsiyeti,
komorbiditeleri [diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), serebrovaskiiler
hastalik (SVO), koroner arter hastaligi (KAH), demans, Alzheimer hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik bobrek hastaligi (KBH), tiroid hastahig,

malignite, son 1 ay icerisinde gecirilmis major cerrahi ameliyat], kullandiklar
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ilaglart [furosemid, tiyazid, spiranolakton kalsiyum kanal blokoérleri (KKB), beta
blokér (BB), anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACET), anjiotensin reseptor
blokorii (ARB), demeklosiklin, lityum, desmopressin], acile basvuru semptomlar:
(ishal, dispne, ates, norolojik semptomlar, travma, GIS kanamasi), acil servise kabul
on tanilari (dehidratasyon, enfeksiyon, travma, akut SVO, GIS kanama, DI),
bagimlilik durumu (alkol, uyusturucu), hastalarin gelis yeri (ev, huzurevi, baska
hastaneden sevk), hangi mevsimde hastaneye basvuruldugu (ilkbahar, yaz, sonbahar,
kis), hastalarin vital bulgular1 [sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB), nabiz, glaskow koma skalasi (GKS)] hasta dosyalarindan kaydedildi. Acil
servise basvuru sirasinda ire, kreatinin, sodyum, potasyum, diizeltilmis kalsiyum,
Klor, pH, bikarbonat, serum ozmolalitesi, idrar sodyum, idrar ozmolalitesi, idrar
dansitesi, hemoglobin (Hb), beyaz kiire sayis1 (WBC), nétrofil, lenfosit, trombosit
sayist (PLT), hematokrit (HCT), eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama platelet
hacmi (MPV) diizeylerine bakildi. Diizeltilmis sodyum; her 100 mg/dl kan sekeri
yiksekligi i¢in 2,4 mEQ/L sodyum degerine eklendi. Plazma osmolalitesi klasik
esitlikle (2 xNa + glukoz /18 +BUN /2,8) hesaplandi (25).

Hastalarin acil servise basvurusundan sonra takibi (servise yatis, YBU yatist,
acil servise yatis, baska hastaneye sevk, 6liim), hemodiyalize alinma durumu, 10
giinliik sodyum takibinde tedavinin kaginci giiniinde sodyum degerinin diizeldigi,
hastanede yatis siiresi, taburculuktaki sodyum degeri, 6liim olmas: halinde 6liimiin
kaginci giinde oldugu, 6lim sodyum degeri, klinik sonlanim (taburcu, 6lim, baska
hastaneye sevk) incelendi. Bagvuru aninda verilen tedaviler; minerin, izotonik mayi,
hipotonik mayi seklinde kategorize edildi. Hipotonik mayi; dekstroz, % 0,45 mix
mayi ve “diger” seklinde iice ayrildi. Hangi tiirde hipotonik mayi (dekstroz, mix
mayi, distile su) aldig: belirtilmemis mayiler ‘diger’ seklinde tanimlandi. incelenen

bu degerlerin mortalite ile iligkisine bakildi.

Hastanemiz laboratuvarinda Na ve K indirekt iyon selektif elektrot yontemi
ile Hitachi Modiiler P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana, Indianapolis, USA) oto
analizoriinde, tire enzimatik kinetik UV yontemi ile Hitachi Modiiler P800 (Roche
Diagnostic Corp., Indiana, Indianapolis, USA) oto analizériinde, kreatinin kinetik
Jaffe methodu ile Hitachi Modiiler P800 (Roche Diagnostic Corp., Indiana,

Indianapolis, USA) oto analizériinde, PLT; impedans (rezistans) yontemi ile, WBC;
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optik lazer scatter (is1k sacilmasi) ile, Hb; fotometrik olarak, diger hemogram
parametreleri; Sysmex XE 2100 (Roche Diagnostic) hematoloji analizériinde

Olciilmektedir,

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak belirtildi. Mortalite ile iliskili olas1 risk
faktorlerin tespitinde Cox regresyon analizi kullanildi ve anlamli bulunan olasi risk
faktorlerinin dahil edildigi regresyon modelinde bagimsiz risk faktorleri saptandi.

Sagkalim grafikleri Kaplan-Meier analizi ile gosterildi.

[statistiksel analizlerde p< 0.05 (*) degeri anlamli olarak kabul edildi.

34



4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Arastirma popiilasyonu 166 kadin (%57,8) ve 121 erkek (%42,2) olmak iizere
287 hastadan olustu. Hastalarin ortalama yas1 80,7 + 7,0 yil olarak saptandi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterildi. Buna gore, eslik eden
hastaliklardan en sik sirasiyla demans %67,2 (n:193), Alzheimer %63,1(n:181), HT
%50,2 (n:144), DM %27,2 (n: 78), SVO %24,4 (n:70), oraninda saptanmustir.

Demans, Alzheimer ve HT goriilme oranlar1 anlamli derecede yiiksekti.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik bulgulari

Tim Popiilasyon

Degiskenler N=287
Yas, yil 80,7+7,0
Cinsiyet, n(%)

Kadin 166 (57,8)

Erkek 121 (42,2)
Diabetes mellitus, n(%) 78 (27,2)
Hipertansiyon, n(%) 144 (50,2)
SVO, n(%) 70 (24,4)
KAH, n(%) 50 (17,4)
Demans, n(%) 193 (67,2)
KKY, n(%) 31(10,8)
KBH, n(%) 27 (9,4)
Troid hastalig1, n(%)

Yok 267 (93,0)

Hipotiroidi 19 (6,6)

Hipertroidi 1(0,3)
Malignansi, n(%) 17 (5,9)
Major cerrahi, n(%) 24 (8,4)
Diabetes insipidus, n(%) 1(0,3)
Alzheimer, n(%) 181 (63,1)
Enfeksiyon, n(%)

Yok 83 (28,9)

Pnémoni 129 (44,9)

Idrar Yolu Enfeksiyonu 62 (21,6)

Diger 13 (4,5)
Bagimlilik, n(%)

Yok 286 (99,7)

Alkol 1(0,3)

Uyusturucu 0
Dehidratasyon, n(%) 261 (90,9)

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.
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Hastalarin bagvuru oncesi ilag kullanim verileri Tablo 4.2°de gosterildi. Buna
gore; KKB kullanan hasta oran1 %28,9 (n:83), BB kullanan hasta oran1 %10,8 (n:31),
ACEI kullanan hasta oram1 %17,1 (n:49), ARB kullanan hasta oran1 %7,7 (n:22),
furosemid kullanan hasta oran1 %17,8 (n:51), tiazid kullanan hasta oran1 %1,4 (n:4),
spiranolakton kullanan hasta oran1 %1,7 (n:5) olarak saptandi. En stk KKB kullanim1

sonrasinda sirastyla furosemid ve ACEI kullaniminin yiiksek oldugu saptandi.

Tablo 4.2. Hastalarin bagvuru 6ncesi ilag kullanim bulgulari

Tiim Popiilasyon

Degiskenler =087
Mag kullanimi, n(%)

KKB 83 (28,9)
BB 31 (10,8)
ACEI 49 (17,1)
ARB 22 (7,7)
Lityum & Demeklosiklin 1(0,3)
Diiiretik Kullanimi, N(%)

Yok 225 (78,4)
Furosemid 51 (17,8)
Tiazid 4(1,4)
Spiranolakton 5(1,7)
Diger 2(0,7)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.

Hastalarin bagvuruya gelis yerlerine gore dagilimlari; %69u (n:198) evden,
%30,3’1i (n:87) huzurevinden ve %0,7’si (n:2) baska hastaneden sevk ile geldigi
belirlendi.

Yaz (%30,3) ve kis (%32,4) donemlerinde basvuru oranlar1 diger mevsimlere

gore yliksek gozlendi.

Hastalarin ¢ogunlukla ndrolojik semptom (%78), ates (%64,8) ve dispne
(%42,2) nedenli bagvuru yaptig1 belirlendi.

Hastalarin bagvuru anina ait bulgular1 Tablo 4.3.’de gosterildi.
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Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru anina ait bulgulari

Degiskenler Tiim Popiilasyon n=287
Gelis yeri, n(%)

Ev 198 (69,0)
Huzurevi 87 (30,3)
Baska hastane 2(0,7)
Mevsim, n(%)

Yaz 87 (30,3)
Kis 93 (32,4)
Sonbahar 42 (14,6)
[lkbahar 65 (22,6)
Basvuru nedeni, n(%)

Ishal 28 (9,8)
Dispne 121 (42,2)
Ates 186 (64,8)
Travma 22 (7,7)
GIS kanama 15 (5,2)
Norolojik semptom 224 (78,0)
Vital bulgular

SKB, mmHg 107,6 £ 28,3
DKB, mmHg 62,4+17,6
Nabiz, atim/dk 100,7 £ 22,4
GKS 7,6 £3,1
Laboratuvar bulgular

WBC (x10 ¥/uL) 12,59 (2,5-88,3)
NEU (x10 3/uL) 10,4 (1,43-53)
Lenfosit (x10 */uL) 1,4 (0,1-6,49)
HGB gr/dl 12,9+2.7
HCT % 412+85
PLT (10 */uL) 187 (13-720)
MPV (fl) 10,8+ 1,5
RDW % 16,7 2,6
Na (mEq/L) 168,6 + 7,5
K (mEg/L) 4,1+1,0
Diizeltismis Ca (mg/dl) 8,4+0,9
Klor (mEg/L) 130,3 £ 10,2
Kreatinin (mg/dl) 2 (0,5-11,9)
Ure (mg/dl) 155,5 (27-715)
pH 7.4+0,1
Bikarbonat 20,9+49
Plazma osmolalite (mosm/L) 367,3+44,7
Idrar dansitesi 1013,3+ 12,3

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Hastalarin acil serviste aldigi tanm1 ¢ogunlukla dehidratasyon (%89,5) ve
enfeksiyon (%71,1) olarak saptandi. Hastalarin %25,8’i servise, %52,3’ii YBU ve
%4,9’u acile yatis yaptigi saptandi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin acil serviste aldig1 tan1 dagilimlart ve klinik durumlari

Hemodiyalize alinan hasta oram1 %5,9 (n:17) ve tiim hastalarin ortanca

hastanede yatis siiresi 6 giin (min:1 maks:67) idi (Tablo 4.4).

Hastalarin %21,3’i (n:61) SF aldi1 (Tablo 4.4). Hastalarin biiyiik bir orani
(%78,3) hipotonik mayi ile tedavi edildi. Hipotonik mayi i¢inde en sik dekstroz
(%18,1) kullanildig1 saptandi (Tablo 4.4).

Hastalarin klinik son durumlart ise; %39,4’tintin (n:114) taburcu edildigi,
%42,5’inin (n:122) oldigi ve %18,1°’inin (n:52) baska hastaneye sevk edildigi
saptand1 (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin acil serviste aldigi tan1 dagilimlari ve klinik durumlari

Tiim Popiilasyon

Degiskenler =287

Acil serviste tani, n(%)

Dehidratasyon 257 (89,5)

Enfeksiyon 204 (71,1)

GIS kanama 14 (4,8)

Akut SVO 10 (3,5)

Travma 12 (4,2)

Diabetes insipidus (DI) 2(0,7)

Acildeki durum, n(%o)

Servise yatis 74 (25,8)

Yogun bakimda yatis 150 (52,3)

Acilde yatis 14 (4,9)

Bagka hastaneye sevk 42 (14,6)

Oliim 7(2,4)

HD'ye alinma, n(%)

Hayir 270 (94,1)

Evet 17 (5,9)

Hastanede yatis siiresi (giin) 6 (1-67)

Tedavi, n(%)

Hipotonik mayi 225 (78,3)
Dekstroz 52 (18,1)
Diger 137 (47,7)
%0,45°1ik mix mayi 36 (12,5)

Minerin 1(0,3)

%0,9’1uk serum fizyolojik (SF) 61 (21,3)

Hastanede son durum, n(%o)

Taburcu 113 (39,4)

Oliim 122 (42,5)

Bagka Hastaneye Sevk 51 (17,8)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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(Sekil

Na dizeyi

Hastanede yatis siiresi igerisinde sodyum diizeyinde anlamli azalma saptandi

4.2).

170
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Sekil 4.2. Sagkalima gore izlem siiresinde sodyum diizeyindeki degisim

Tablo 4.5. izlem siiresinde Na diizeyindeki degisim

Tiim Popiilasyon Sag Exitus
Giin n=287 n=165 n=122
n Na p n Na p n Na p
l.gin 287 1672+73 165 166,0+ 6,6 122 168,9+7,9
2.gin 234 160,6 £8,0 136 159,7+7,5 98 161,7+8,4
3.giin 195 155,0+8,5 117 1542+7,8 78 156,0+£9,2
4.giin 179 150,0+£38,0 108 148,7+7,0 71 152,0+£89
S.gin 162 1464£68 o, 100 1450%60 o0 62 148574 0,
6.gin 150 145,0+6,5 94 143,6+5,5 56 147,2+74
7.gin 137 143,1+6,0 86 141,8+4,6 51 1452+73
8.giin 127 141,6+5.6 80 140,5+4,1 47 1434+72
9.giin 112 140,9+5.7 71 140,145 41 1424 +7,1
10.giin 101 140,4 +5,9 64 140,0 + 4,0 37 141,1£82

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Kisaltmalar:
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Tiim popiilasyonda (n:287) ortalama 5 giinde sodyum degeri 145 mmol/L’ ye

diistii. Tedavi siiresinde 6len popiilasyonda (n:122) ortalama 6 giin, taburcu edilen

popiilasyonda (n:165) ortalama 4 giinde sodyum degeri normale geldi (Tablo 4.5).

Ortanca ilk giin sodyum azalma hizi 3,5 mEg/L (min:-7,8; maks:14,1), izlem

boyunca ortanca Na azalma hiz1 2,3 mEq/L (min:-7,8; maks:14,1) olarak saptandi.

Hastane ici izlemde (1-67 giin) exitus olan hastalarin %59,8’inde (n:73) tedavi

hedefine (Na=145) ulasilamadig1 belirlendi. ilk 10 giin igerisinde tedavi hedefine

ulasilan hastalarin dagilimi tablo 4.6’da gosterildi.

Tablo 4.6. Tedavi hedefine ulasilan hastalarin giinliik dagilimi

Hedef Na (145 meg/L) Tiim popiilayon Sag Exitus
diizeyine n=287 n=165 n=122
ulasma siiresi n % n % n %
2.giin 4 1,4 3 1,8 1 0,8
3.glin 16 5,6 11 6,7 5 4,1
4.giin 41 14,3 30 18,2 11 9,0
5.glin 45 15,7 31 18,8 14 115
6.glin 19 6,6 10 6,1 9 7,4
7.glin 21 7,3 15 91 6 4,9
8.giin 9 3,1 5 3,0 4 3,3
9.glin 5 1,7 3 1,8 2 1,6
10.giin 2 0,7 2 1,2 0 0,0
Hedefe ulagilamayan hastalar 125 436 55 33,3 70 57,4
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4.2. HASTANE iCI MORTALITE

Bagka hastanelere sevk edilen hastalar ¢ikarildiginda, hastane i¢i mortalite ile

iliskili olas1 demografik risk faktorlerinden; artan yas (HR: 1,05; p=0,001), idrar yolu
enfeksiyonu (HR:1,88; p=0,032) ve dehidratasyon varligi (HR:4,92; p=0,007) olarak

saptandi, diger demografik 6zellikler hastane i¢i mortalite ile iliski gostermedi.

Tablo 4.7. Hastane i¢i mortalite ile iliskili demografik 6zellikler

Hastane i¢i sagkalim

Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=113 n=122

Yas, yil 78,9+ 7,0 82,3+6,9 1,05 1,02-1,07 0,001*
Cinsiyet, n(%) -

Kadin 65 (57,5) 72 (59,0) ref -

Erkek 48 (42,5) 50 (41,0) 0,78 0,54-1,12 0,174
Diabetes Mellitus, n(%) 32 (28,3) 35 (28,7) 0,94 0,63-1,40 0,769
Hipertansiyon, n(%) 61 (54,0) 62 (50,8) 0,96 0,67-1,37 0,830
SVO, n(%) 27 (23,9) 29 (23,8) 0,81 0,53-1,24 0,339
KAH, n(%) 19 (16,8) 24 (19,7) 1,19 0,76-1,87 0,444
Demans, n(%) 74 (65,5) 88 (72,1) 1,24 0,83-1,85 0,298
KKY, n(%) 13 (11,5) 10 (8,2) 0,85 0,44-1,62 0,615
KBH, n(%) 11 (9,7) 12 (9,8) 1,06 0,58-1,94 0,838
Troid hastaligi, n(%) -

Yok 103 (91,2) 114 (93,4) ref -

Hipotiroidi 10 (8,8) 8 (6,6) 0,93 0,45-1,92 0,848
Hipertroidi 0 0 -

Malignansi, n(%) 6 (5,3) 10 (8,2) -

Major cerrahi, n(%) 9(8,0) 13 (10,7) 1,48 0,83-2,65 0,182
Diabetes insipidus, n(%) 1(0,9 0 0,056 0-8762,9 0,626
Alzheimer, n(%) 70 (61,9) 85 (69,7) 1,33  0,90-1,98 0,156
Enfeksiyon, n(%) -

Yok 40 (35,4) 19 (15,6) ref -

Pnomoni 47 (41,6) 68 (55,7) 1,30 0,78-2,18 0,314
Idrar Yolu Enfeksiyonu 18 (15,9) 30 (24,6) 1,88 1,06-3,34  0,032*
Diger 8(7,1) 5(4,1) 0,98 0,36-2,62 0,963
Bagimlilik, n(%) -

Yok 113 (100,0) 121 (99,2) ref -

Var 0 1(0,8) 1,18 0,16-8,54 0,866
Dehidratasyon, n(%) 97 (85,8) 119 (97,5) 4,92 156-1553 0,007*

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Hastalarin basvuru oOncesi kullandiklar1 ilaglar ile hastane i¢i mortalite

arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin bagvuru oncesi ila¢ kullanimlarinin hastane i¢i mortalite ile

iligkisi
Hastane i¢i sagkalim
Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=113 n=122
flac¢ kullanimi, n(%) -
KKB 42 (37,2) 31 (25,4) 0,71 0,47-1,07 0,103
BB 13 (11,5) 14 (11,5) 091 0,52-1,60 0,754
ACE 20 (17,7) 26 (21,3) 1,13 0,72-1,76 0,595
ARB 9 (8,0 9(7,4) 0,85 0,43-1,67 0,631
Lityum & Demeklosiklin 0 1(0,8) 0,39 0,05-2,97 0,366
Diiiretik Kullanimi, N(%) -
Yok 90 (79,6) 93 (76,2) ref -
Furosemid 17 (15,0) 27 (22,1) 1,27 0,82-1,95 0,280
Tiazid 1(0,9) 0 0,05 0,01-959 0,982
Spiranolakton 4 (3,5) 1(0,8) 0,52 0,07-3,76 0,519
Diger 1(0,9) 1(0,8) 0,10 0,01-5.89 0,958

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.

Hastane i¢i mortalite ile basvuruya gelis yeri, bagvuru mevsimi arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Basvuru nedenleri arasinda hastane i¢i mortalite riskini
arttiran olas risk faktodrii olarak; ishal (HR:2,41; p<0,001), GIS kanama (HR:2,00;
p=0,016) ve norolojik semptom (HR:4,00; p<0,001) saptand1 (Tablo 4.9).

Vital bulgular1 arasinda hastane i¢i mortalite riskini arttiran olasi risk faktorii
olarak; azalan SKB (HR:0,99; p<0,001), azalan DKB (HR:0,98; p<0,001), artan
nabiz (HR:1,01; p=0,001) ve azalan GKS (HR:0,85; p<0,001) saptandi (Tablo 4.9).

Laboratuvar bulgular arasinda hastane i¢i mortalite riskini arttiran olasi risk
faktorii olarak; artan MPV (HR:1,13; p=0,031), artan RDW (HR:1,12; p=0,001),
artan Na (HR:1,05; p=0,001), artan potasyum (HR:1,24; p=0,026), artan {ire
(HR:1,02; p=0,002), azalan pH (HR:0,02; p<0,001), azalan bikarbonat (HR:0,95;
p=0,002) olarak saptand1 (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin bagvuru anina ait bulgulart ile hastane i¢i mortalite arasindaki

iliski
Hastane i¢i sagkalim
Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=113 n=122
Gelis yeri, n(%) -
Ev 83(73,5) 75 (61,5) ref -
Huzurevi 30 (26,5) 46 (37,7) 1,36 0,94-1,96 0,108
Baska hastane 0 1(0,8) 5,25 0,72-38,28 0,102
Mevsim, n(%b) -
Yaz 37(32,7) 36 (29,5) ref -
Kis 30 (26,5) 42 (34,4) 0,72 0/45-1,16 0,182
Sonbahar 22 (19,5) 15 (12,3) 0,57 0,31-1,06 0,075
[Ikbahar 24 (21,2) 29 (23,8) 0,93 0,57-153 0,784
Basvuru nedeni, n(%)
Ishal 7(6,2) 21 (17,2) 2,41 1,49-3,88 <0,001*
Dispne 47 (41,6) 60 (49,2) 0,82 0,57-1,19 0,305
Ates 80 (70,8) 83 (68,0) 0,77 0,52-1,13 0,187
Travma 5(4,4) 13 (10,7) 154 0,86-2,75 0,145
GIS kanama 1(0,9) 14 (11,5) 2,00 1,13-3)51 0,016*
Norolojik semptom 75 (66,4) 114 (93,4) 4,00 1,95-821 <0,001*
Vital bulgular
SKB, mmHg 115,6 £ 24,4 99,6 + 27,4 0,99 0,98-0,99 <0,001*
DKB, mmHg 67,6 £14,3 56,5+ 17,5 0,98 0,97-0,99 <0,001*
Nabiz, atim/dk 92,8 21,4 108,5 + 21,7 1,00 1,01-1,02 0,001*
GKS 9,2+3,0 6,7+2,7 0,85 0,79-09 <0,001*
Laboratuvar bulgulari
WBC (%10 3/uL) 11,7 (2,9-88,3) 13,35 (3,8-36) 1,00 0,99-1,03 0,994
NEU (x10 3/uL) 9,4 (2,04-53) 11,405 (1,43-26,3) 1,00 097-1,01 0,825
Lenfosit (x10 3/uL) 1,49 (0,19-6,49) 1,3 (0,2-5) 1,00 0,98-1,00 0,766
HGB gr/dI 13,1£2,6 12,6 2,8 0,96 0,90-1,03 0,247
HCT % 41,5+7,8 40,8 + 8,8 1,00 0,98-1,02 0,787
PLT (x10 3/uL) 192 (13-540) 173 (37-698) 1,00 0,98-1,03 0,419
MPV (fl) 10,7+ 1,6 11,0£1,5 1,13 1,01-1,26 0,031*
RDW % 16,3+23 17,1£2,5 1,12 1,05-1,20 0,001*
Na (mEg/L) 165,94+ 5,7 171,7+ 7,8 1,05 1,03-1,08 <0,001*
K (mEg/L) 41409 42+1,0 1,24 1,03-150 0,026*
Diizeltismis Ca (mg/dl) 8,4+0,8 83+1,0 092 0,74-1,14 0,430
Klor (MEg/L) 1294 + 10 131,1 + 10,0 1,01 0,99-1,03 0,282
Kreatinin (mg/dl) 1,6 (0,6-6,8) 2,3(0,5-11,9) 1,09 1,00-1,19 0,060
Ure (mg/dl) 134 (27-428) 168,5 (46-715) 1,02 1,01-1,04 0,002*
pH 7,4+0,1 7,3+0,1 0,02 0,01-0,04 <0,001*
Bikarbonat 22,2+5,1 19,7+4,8 0,95 0,92-0,98 0,002*
Plazma osmolalite 362,4 + 46,8 372,6 £ 475 100 098101 O3
(mosm/L)
Idrar dansitesi 1012,9+ 12,5 1015,9 + 13,6 1,02 0,99-1,05 0,174

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Acil serviste konulan tanilardan dehidratasyonu (HR:2,6; p=0,015) ve GIS
kanamas1 (HR:2,15; p=0,008) olanlarin mortalite riski yiiksek saptandi, diger tanilar
ile hastane i¢i mortalite ile iliski saptanmadi (Tablo 4.10).

YBU yatis1 olanlar (HR:3,70; p<0,001) ve acilde yatis1 olanlar (HR:23,70;
p<0,001) servise yatist olanlara kiyasla hastane i¢i mortalite riski yiiksek saptandi
(Tablo 4.10).

Hemodiyalize alimanlarda alinmayanlara kiyasla hastane i¢i mortalite riski

yiiksek saptandi (HR:1,98; p=0,021) (Sekil 4.3).

100 =
I
80 |-
. L
2 |
— I
2 e |
g |
o
= ¥
o 40 |= by
o™ I
8 S Ty
I
I
20 |- !
|
=T
I
I
O L L "1 . L L L. l
0 10 20 30 40 50 60 70
Hastanede yat 15 stresi (gun)
Risk sayis1
HD yok
220 a7 33 13 5 2 1 0
HD var
15 5 4 0 0 0 0 0

Sekil 4.3. HD alinma durumuna gore hastane i¢i mortalite riski

%0.45 mix mayi ile tedavi alanlarda dekstroz mayi tedavisi alanlara kiyasla

mortalite riski daha diisik saptandi (HR:0,41; p=0,025), diger tedavi gruplari
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deksktroz mayi gruplarina kiyasla hastane i¢i mortalite riski acgisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.10. Hastalarin acil serviste aldigi tan1 dagilimlarin ve klinik durumlarin

hastane i¢i mortalite ile iligkisi

Hastane i¢i sagkalim

Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=113 n=122

Acil serviste tani, n(%)

Dehidratasyon 96 (85,0) 115(94,3) 260 121-561 0,015

Enfeksiyon 72 (63,7) 104 (85,2) 1,51 0,91-2,5 0,109

GIS kanama 0 14 (11,5) 2,15  1,22-3,79  0,008*

Akut SVO 4 (3,5) 2 (1,6) 0,75 0,18-3,03 0,683

Travma 2(1,8) 7(5,7) 1,24  0,57-2,69 0,581

Diabetes insipidus 2(1,8) 0 0,05 0,01-33,21 0,503

Acildeki durum, n(%o) -

Servise yatis 62 (54,9) 11 (9,0) ref -

Yogun bakimda yatis 51 (45,1) 94 (77,0) 3,70 1,97-6,96 <0,001*

Acilde yatis 0 10 (8,2) 23,74 9,66-58,34 <0,001*

HD'ye alinma, n(%)

Hayir 111 (98,2) 109 (89,3) ref -

Evet 2(1,8) 13 (10,7) 198 1,11-354  0,021*

Tedavi, n(%)
Hipotonik mayi

Dekstroz 20 (17,7)  22(18,1) ref -

Diger 58(51,4) 68 (55,7) 0,80 0,49-1,13 0,364
%0,45 mix mayi 17 (15) 10 (8,2) 0,41 0,19-0,89  0,025*
90,9 serum fizyolojik (SF) 17 (15,00 22 (18,0) 0,76  0,42-1,38 0,363
Minerin 1(0,9) 0 0,05 0,01-3,22 0,960

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

Hastane i¢i mortalite ile iligkili olasi risk faktorleri; yas, idrar yolu enfeksiyonu,
dehidrasyon varligi, ishal nedenli basvuru, GIS kanama nedenli basvuru, nérolojik
semptom nedenli bagvuru, SKB, DKB, nabiz, GKS, MPV, RDW, Na, potasyum, iire,
pH, bikarbonat, dehidrasyonu tanis;, GIS kanama tamsi, YBU yatis1, acil yatis,

hemodiyalize alinma ve tedavi tiirleri olarak saptandi (Tablo 7-10).
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Olas1 risk faktorlerinin dahil edildigi multivariable regresyon Modeli I’de;
artan yas (HR:1,03; p=0,030), ishal nedenli basvuru (HR:2,24; p=0,002), norolojik
semptom nedenli bagvuru (HR:3,29; p=0,002), basvuru Na diizeyi (HR:1,04;
p<0,001), dehidratasyon tanis1 (HR:2,23; p=0,047), GIS kanama tanis1 (HR:1,81;
p=0,045), YBU yatis (HR:2,24; p=0,014) ve acile yatis (HR:9,72; p<0,001) hastane

ici mortaliteyi Ongoren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 11).

Model II’de olas1 risk faktorlerinden giris Na diizeyi yerine basvuru sonrasi
ilk giinde Na diizeyindeki azalma hiz1 multivariable regresyon modeline dahil edildi.
Model II’de; artan yas (HR:1,03; p=0,045), ishal nedenli basvuru (HR:1,75;
p=0,031), norolojik semptom nedenli basvuru (HR:3,37; p=0,002), dehidratasyon
tams1 (HR:2,77; p=0,010), GIS kanama tamsi (HR:1,94; p=0,026), YBU yatis
(HR:2,20; p=0,017), acile yatis (HR:8,06; p<0,001) ve ilk giin Na diizeyindeki
azalma hizi (HR:0,94; p=0,024) hastane i¢i mortaliteyi ongdren bagimsiz risk
faktorleri olarak saptandi (Tablo 11). Ilk giin Na diizeyindeki azalma hizinda %1°lik
azalma mortalite riskini 1,06 kat (1/0,94) arttirdig1 saptandi (Sekil 4.4).

Kiimiilatif Sagkalm Olasihi (%)

Hastanede vatis siiresi (giin)

Sekil 4.4. Ik giin Na diizeyindeki azalma hizina gore sagkalim olasilig1
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Model II’de olast risk faktorlerinden giris Na diizeyi yerine izlem siiresi
boyunca ortalama Na diizeyindeki azalma hizi multivariable regresyon modeline
dahil edildi. Model III’de; artan yas (HR:1,04; p=0,017), nérolojik semptom nedenli
basvuru (HR:3,34; p=0,002), ortalama Na diizeyindeki azalma hizi (HR:0,70;
p<0,001), dehidratasyon tanis1 (HR:2,63; p=0,038), GIS kanama tams1 (HR:2,11;
p=0,029) ve acile yatis (HR:16,5; p<0,001) hastane i¢i mortaliteyi o6ngéren bagimsiz
risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 11). Ortalama Na diizeyindeki azalma hizinda
%1°lik azalma mortalite riskini 1,43 kat (1/0,70) arttirdig1 saptandi (Sekil 4.5).

Kiimiilatif Sagkahm Olasiz (%)

Hastanede yvatis siiresi (giin)

Sekil 4.5. Ortalama Na diizeyindeki azalma hizina gore sagkalim olasilig
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Tablo 4.11. Hastane i¢i mortaliteyi dngoren bagimsiz risk faktorleri

Degiskenler Model | Model Il Model 111

HR %95 GA p HR %95 GA p HR %95 GA p
Yas 1,03 1,01-1,06 0,030* 1,03 1,01-1,06 0,045* 1,04  1,01-1,07 0,017*
Basvuru nedeni
Ishal 2,24 1,36-3,68 0,002* 1,75 1,05-2,90 0,031* - - -
Norolojik semptom 3,29 1,54-7,03 0,002* 3,37  1,58-7,17 0,002* 3,34 1,53-7,27 0,002*
Bagvuru Na diizeyi 1,04 1,02-1,06  <0,001* - - - - - -
Acil serviste tani
Dehidratasyon 2,23 1,01-494 0,047* 2,77 1,27-6,05 0,010* 2,63  1,06-6,55 0,038*
GIS kanama 1,81 1,01-3,26 0,045* 1,94 1,08-3,47 0,026* 2,11  1,08-4,14 0,029*
Acildeki durum
Servise yatis ref ref ref
Yogun bakimda yatig 2,24 1,17-4,27 0,014* 2,2 1,15-4,22 0,017* 1,8 0,93-3,49 0,084
Acilde yatis 9,72 3,90-24,18 <0,001* 8,06 3,20-20,34  <0,001* 16,5 5,08-53,50 <0,001*
Yatis sonrasti ilk giin Na azalma hizi - - - 0,94 0,89-0,99 0,024* - - -
Ortalama Na azalma hiz - - - - - 0,70 0,62-0,78 <0,001*

49



4.3. TUM NEDENLERE BAGLI MORTALITE

Tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili olas1 demografik risk faktorlerinden;
artan yas (HR: 1,05; p=0,001), idrar yolu enfeksiyonu (HR:1,98; p=0,020) ve
dehidratasyon varhigi (HR:5,70; p=0,003) olarak saptandi, diger demografik

ozellikler tiim nedenlere bagli mortalite ile iliski gostermedi.

Tablo 4.12. Tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili demografik 6zellikler

Tiim nedenlere bagli sagkalim

Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=165 n=122
Yas, yil 79,5+ 6,9 82,3+6,9 1,05 1,02-1,08 0,001*
Cinsiyet, n(%)
Kadin 94 (57,0) 72 (59,0) ref
Erkek 71 (43,0) 50 (41,0) 0,78 0,54-1,13 0,184
Diabetes Mellitus, n(%) 43 (26,1) 35 (28,7) 0,96 0,64-1,43 0,839
Hipertansiyon, n(%) 82 (49,7) 62 (50,8) 0,95 0,67-1,36 0,783
SVO, n(%) 41 (24,8) 29 (23,8) 0,78 0,51-1,2 0,261
KAH, n(%) 26 (15,8) 24 (19,7) 1,26 0,8-1,97 0,319
Demans, n(%) 105 (63,6) 88 (72,1) 1,31 0,88-1,96 0,189
KKY, n(%) 21 (12,7) 10 (8,2) 0,78 0,41-1,48 0,443
KBH, n(%) 15(9,1) 12 (9,8) 1,12 0,62-2,04 0,707
Troid hastaligi, n(%)
Yok 153 (92,7) 114 (93,4) - 0,999
Hipotiroidi 11 (6,7) 8 (6,6) 1,00 0,49-2,06 0,993
Hipertroidi 1(0,6) 0 - - -
Malignansi, n(%) 7(4,2) 10 (8,2) 1,41 0,7-2,84 0,334
Major cerrahi, n(%) 11 (6,7) 13 (10,7) 1,60 0,89-2,85 0,114
Diabetes insipidus, n(%) 1(0,6) 0 0,05 0-13547,57 0,638
Alzheimer, n(%) 96 (58,2) 85 (69,7) 1,41 0,95-2,09 0,092
Enfeksiyon, n(%)
Yok 64 (38,8) 19 (15,6) - 0,123
Pnémoni 61 (37,0) 68 (55,7) 1,45 0,87-2,43 0,157
Idrar Yolu Enfeksiyonu 32 (19,4) 30 (24,6) 1,98 1,11-3,51 0,020*
Diger 8 (4,8) 5(4,1) 1,14 0,42-3,06 0,796
Bagimlilik, n(%)
Yok 165 (100,0) 121 (99,2)
Var 0 1(0,8) 1,27 0,18-9,17 0,811
Dehidratasyon, n(%) 142 (86,1) 119 (97,5) 570 1,81-17,98 0,003*

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Hastalarin basvuru oOncesi kullandiklar1 ilaglar ile tiim nedenlere bagh

mortalite arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin basvuru oOncesi ila¢ kullamimlarinin tiim nedenlere bagh

mortalite ile iligkisi

Tiim nedenlere bagli sagkalim

Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=165 n=122

la¢ kullanimi, n(%)

KKB 52 (31,5) 31 (25,4) 0,68 0,45-1,02 0,063

BB 17 (10,3) 14 (11,5) 0,97 0,55-1,69 0,902

ACE 23 (13,9) 26 (21,3) 1,15 0,74-1,78 0,541

ARB 13 (7,9) 9 (7,4) 0,88 0,44-1,74 0,710

Lityum & Demeklosiklin 0 1(0,8) 0,44 0,06-3,32 0,425

Diiiretik Kullanimi, n(%)

Yok 132 (80,0) 93 (76,2) ref

Furosemid 24 (14,5) 27 (22,1) 1,26 0,82-1,94 0,294

Tiazid 4(2,4) 0 0,08 0,01-10,62 0,979

Spiranolakton 4(2,4) 1(0,8) 0,57 0,08-4,08 0,572

Diger 1(0,6) 1(0,8) 0,11 0,01-6,11 0,959

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

Tiim nedenlere bagli mortalite ile basvuruya gelis yeri, bagvuru mevsimi
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Basvuru nedenleri arasinda tiim nedenlere bagh
mortalite riskini arttiran olasi1 risk faktorii olarak; ishal (HR:2,66; p<0,001), GIS
kanama (HR:2,20; p=0,006) ve norolojik semptom (HR:3,92; p<0,001) saptandi
(Tablo 4.14).

Vital bulgulart arasinda tiim nedenlere bagli mortalite riskini arttiran olasi
risk faktorii olarak; azalan SKB (HR:0,99; p<0,001), azalan DKB (HR:0,98;
p<0,001), artan nabiz (HR:1,10; p<0,001) ve azalan GKS (HR:0,86; p<0,001)
saptand1 (Tablo 4.14).

Laboratuvar bulgular1 arasinda tiim nedenlere bagli mortalite riskini arttiran
olasi risk faktorii olarak; artan MPV (HR:1,15; p=0,013), artan RDW (HR:1,13;
p=0,001), artan sodyum (HR:1,05; p<0,001), artan potasyum (HR:1,27; p=0,014),
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artan iire (HR:1,03; p=0,001), azalan pH (HR:0,10; p=0,001) ve azalan bikarbonat
(HR:0,95; p=0,001) olarak saptand1 (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarin bagvuru anina ait bulgulari ile tiim nedenlere bagli mortalite

arasindaki iliski

Tiim nedenlere bagli sagkalim

Degiskenler Sag =165 Ex =122 HR %95 GA p
Gelis yeri, n(%)

Ev 123 (74,5) 75 (61,5) ref

Huzurevi 41 (24,8) 46 (37,7) 1,31 0,9-1,89 0,158
Bagka hastane 1(0,6) 1(0,8) 4,02 0,55-29,3 0,170
Mevsim, n(%o)

Yaz 51 (30,9) 36 (29,5) ref

Kis 51 (30,9) 42 (34,4) 0,70 0,44-1,12 0,140
Sonbahar 27 (16,4) 15 (12,3) 0,60 0,33-1,11 0,105
[Ikbahar 36 (21,8) 29 (23,8) 0,97 0,59-1,58 0,898
Basvuru nedeni, n(%)

Ishal 7(4,2) 21 (17,2) 2,66 1,65-4,29 <0,001*
Dispne 61 (37,0) 60 (49,2) 0,87 0,6-1,27 0,478
Ates 103 (62,4) 83 (68,0) 0,79 0,53-1,16 0,221
Travma 9 (5,5) 13 (10,7) 1,63 091-29 0,099
GIS kanama 1(0,6) 14 (11,5) 2,2 1,25-3,87 0,006*
Norolojik semptom 110 (66,7) 114 (93,4) 3,92 1,91-8,05 <0,001*
Vital bulgular

SKB, mmHg 113,5+27,6 99,6 £ 27,4 0,99 0,98-0,99 <0,001*
DKB, mmHg 66,7 £ 16,4 56,5+ 17,5 0,98 0,96-0,99 <0,001*
Nabiz, atim/dk 949 +21,1 108,5+21,7 1,10 1,06-1,21 <0,001*
GKS 8,3+3,3 6,7+2,7 0,86 0,8-0,92 <0,001*
Laboratuvar bulgular:

WBC (x10 3/uL) 11,84 (2,5-88,3) 1,335 (3,8-3,6) 1,00 0,99-1,04 0,874
NEU (x10 3/uL) 9500 (1,67-53) 11,405 (1,43-26,3) 1,00 0,98-1,03 0,702
Lenfosit (x10 3/uL) 1,41 (0,1-6,49) 1,3 (0,2-5) 1,00 0,99-1,02 0,661
HGB gr/dI 13,1+2,6 12,6 £2.8 0,96 0,9-1,02 0,220
HCT % 41,5+82 40,8 + 8,8 1,00 0,98-1,02 0,725
PLT (x10 3/uL) 195 (13-720) 173 (37-698) 1,00 0,98-1,03 0,253
MPV (fl) 10,6 £1,5 11+1,5 1,15 1,03-1,28 0,013*
RDW % 16,5+2,7 17,1+£25 1,13 1,06-1,2 <0,001*
Na (mEg/L) 166,4 + 6,3 171,7+7,8 1,05 1,03-1,08 <0,001*
K (mEg/L) 4,1+09 42+1,0 1,27 1,05-1,54 0,014*
Diizeltismis Ca (mg/dl) 8.4+0,8 83+1,0 0,93 0,75-1,16 0,525
Klor (mEg/L) 129,5+10,3 131,1 £ 10 1,01 0,99-1,03 0,261
Kreatinin (mg/dl) 1,7 (0,5-6,8) 2,3(0,5-11,9) 1,09 0,99-1,19 0,056
Ure (mg/d)) 142 (27-462) 168,5 (46-715) 1,03 1,01-1,04 0,001*
pH 7,4+0,1 7,3+0,1 0,10 0,01-0,30 <0,001*
Bikarbonat 21,7+49 19,7+4,8 0,95 0,92-0,98 0,001*
Plazma osmolalite (mosm/L) 362,5+41,7 372,6 £47,5 1,00 0,98-1,01 0,128
Idrar dansitesi 10122+ 11,8 1015,9 + 13,6 1,02 0,99-1,06 0,133

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
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Acil serviste konulan tanilardan dehidratasyonu (HR:2,91; p=0,006),
enfeksiyon (HR:1,67; p=0,047) ve GIS kanamas: (HR:2,37; p=0,003) olanlarin
mortalite riski yiiksek saptandi, diger tanilar ile tiim nedenlere bagli mortalite ile

iliski saptanmadi (Tablo 4.15).

YBU yatis1 olanlar (HR:14,59; p<0,001) ve acilde yatis1 olanlar (HR:5,18;
p<0,001) servise yatist olanlara kiyasla tiim nedenlere bagli mortalite riski yiiksek

saptand1 (Tablo 4.15).

Hemodiyalize alinanlarda alinmayanlara kiyasla tiim nedenlere bagh

mortalite riski yiiksek saptandi (HR:2,08; p=0,014) (sekil 4.6).
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Sekil 4.6. HD alinma durumuna gore tiim nedenlere bagli mortalite riski
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%0,45 mix mayi tedavi alanlarda %5 dekstroz mayi tedavi alanlara kiyasla

tiim nedenlere bagli mortalite riski daha diisiik saptand1 (HR:0,42; p=0,030), diger

tedavi gruplar1 %5 dekstroz mayi gruplarina kiyasla mortalite riski a¢isindan anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.15. Hastalarin acil serviste aldigi tan1 dagilimlarin ve klinik durumlarin tiim

nedenlere bagli mortalite ile iliskisi

Tiim nedenlere bagh

o sagkalim 0

Degiskenler Sag Ex HR %95 GA p
n=165 n=122

Acil serviste tani, n(%)
Dehidratasyon 142 (86,1) 115 (94,3) 291 1,35-6,28 0,006*
Enfeksiyon 100 (60,6) 104 (85,2) 1,67 1,01-2,76 0,047*
Gis kanama 0 14 (11,5) 2,37 1,35-4,18 0,003*
Akut SVO 8 (4,8) 2 (1,6) 0,62 0,15-2,52 0,503
Travma 5(3,0) 7(5,7) 1,30 0,6-2,81 0,501
Diabetes insipidus 2(1,2) 0 0,05 0,01-46,2 0,518
Acildeki durum, n(%)
Servise yatis 63 (38,2) 11 (9,0) 3,71 1,97-6,96 <0,001*
Yogun bakimda yatis 56 (33,9) 94 (77,0) 14,59 ?5’,50?2)é <0,001*
Acilde yatis 4(2,4) 10 (8,2) 5,18 ifgi <0,001*
HD'ye alinma, n(%)
Hayir 161 (97,6) 109 (89,3) ref
Evet 4(2,4) 13(10,7) 2,08 1,16-3,72 0,014*
H“astanede yatis siiresi, 8 (1-42) 4 (1-67)
giin
Tedavi, n(%o)
Hipotonik mayi

Dekstroz mayi 30 (18,1) 22 (18) ref - 0,354
Diger 69 (41,8) 68 (55,7) 0,88 054-1,44 0,611
%0,45 mix mayi 26 (15,8) 10 (8,2) 0,42 0,19-0,92 0,030*
o . .
(/g(;’)gser“mf'zyo'o“k 39(236) 22(180) 0,80 044-145 0,800
Minerin 1(0,6) 0 0,00 0,01-5,00 0,962

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili olas1 risk faktorleri; yas, idrar yolu
enfeksiyonu, dehidratasyon varligi, ishal nedenli bagvuru, GIS kanama nedenli
basvuru, norolojik semptom nedenli bagvuru, azalan SKB, azalan DKB, artan nabiz,
azalan GKS, artan MPV, artan RDW, artan sodyum, artan potasyum, artan fiire,
azalan pH, azalan bikarbonat, dehidratasyon tanisi, GIS kanama tanis;, YBU yatis1,
acil yatisi, hemodiyalize alinma, %0,45 mix mayi verilmemesi olarak saptandi
(Tablo 4.12-4.15).

Olas1 risk faktorlerinin dahil edildigi multivariable regresyon Modeli I’de;
artan yas (HR:1,03; p=0,030), ishal nedenli bagvuru (HR:2,24; p=0,002), norolojik
semptom nedenli basvuru (HR:3,29; p=0,002), bagvuru sodyum diizeyi (HR:1,04;
p<0,001), dehidratasyon tanis1 (HR:2,23; p=0,047), GIS kanama tams1 (HR:1,81;
p=0,045), YBU yatis1 (HR:2,24; p=0,014) ve acile yatis (HR:9,72; p<0,001) tiim
nedenlere bagli mortaliteyi dngoren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo

4.16).

Model II’de olas1 risk faktdrlerinden giris sodyum diizeyi yerine bagvuru
sonrasi ilk giinde sodyum diizeyindeki azalma hiz1 multivariable regresyon modeline
dahil edildi. Model II’de; artan yas (HR:1,03; p=0,045), ishal nedenli basvuru
(HR:1,75; p=0,031), noérolojik semptom nedenli bagvuru (HR:3,37; p=0,002),
bagvuru sonrasi ilk giinde sodyum diizeyindeki azalma hizi1 (HR:0,92; p=0,024),
dehidratasyon tanis1 (HR:2,77; p=0,010), GIS kanama tanis1 (HR:1,94; p=0,026),
YBU yatis1 (HR:2,20; p=0,017) ve acile yatis (HR:8,06; p<0,001) tiim nedenlere
bagli mortaliteyi ongdren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 4.16).

Model I1I’de olasi risk faktorlerinden giris sodyum diizeyi yerine izlem siiresi
boyunca ortalama sodyum diizeyindeki azalma hizi multivariable regresyon
modeline dahil edildi. Model III’de; artan yas (HR:1,04; p=0,017), noérolojik
semptom nedenli bagvuru (HR:3,34; p=0,002), ortalama sodyum diizeyindeki azalma
hiz1 (HR:0,73; p<0,001), dehidratasyon tanis1 (HR:2,63; p=0,038), GIS kanama
tanist1 (HR:2,11; p=0,029) ve acile yatis (HR:16,5; p<0,001) tim nedenlere bagh

mortaliteyi Ongdren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 4.16).

55



Tablo 4.16. Tiim nedenlere bagli mortaliteyi 6ngdren bagimsiz risk faktorleri

Degiskenler Model | Model 11 Model 111

HR %95 GA p HR %95 GA p HR %95 GA p
Yas 1,03 1,01-1,06 0,030* 1,04  1,01-1,07 0,038* 1,05 1,01-1,08 0,007*
Bagvuru nedeni
Ishal 2,23 1,35-3,68 0,002* 202  1,13-3,60 0,017* - - -
Norolojik semptom 3,30 1,54-7,02 0,002* 285  1,31-6,16 0,008* 3,33  153-7,21 0,005*
Bagvuru Na diizeyi 1,04 1,02-1,06  <0,001* - - - - - -
Acil serviste tami
Dehidratasyon 2,24 1,01-4,95 0,045 376  150-9,41 0,005* 3,68  1,47-9,17 0,005*
GIS kanama 1,82 1,01-3,27 0,043* 193  1,01-3,70 0,046* 252  1,33-4,80 0,004*
Acildeki durum
Servise yatig ref ref ref
Yogun bakimda yatig 2,25 1,16-4,28 0,012* 221 114427 0,019* 1,92  0,99-3,70 0,056
Acilde yatis 9,71 3,90-24,19  <0,001* 13,11 4,38-39,28  <0,001* 824 2,88-24,42  <0,001*
Yatis sonrast ilk glin Na azalma hiz1 - - - 0,92 0,87-0,99 0,024* - - -
Ortalama Na azalma hizi - - - - - 0,73  0,66-0,81 <0,001*
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5. TARTISMA

Yasli popiilasyonda hipernatremi sik karsilasilan bir elektrolit bozuklugudur
(116). Kusithi suya erisim ve kognitif disfonksiyonun bulunmasi ciddi hipernatremi
goriilme sikligini arttirmaktadir (117). Calismamizda ciddi hipernatremi ile bagvuran
geriatrik yas grubundan hastalarin etiyoloji, semptomlar, laboratuvar bulgulari,
prognostik faktorler ve klinik sonlanimi degerlendirildi. Ciddi hipernatremi sinir1
olarak; mortalitenin ve morbiditenin daha ¢ok arttigi plazma sodyumunun 160
mmol/L ve iizeri secildi (5, 7, 117-119). Literatiirde baz1 ¢alismalara gore ciddi
hipernatremi sinirt 157 mmol/L (116), 150 mmol/L (120-123) ve 155 mmol/L (124)
kabul edilmektedir.

Nisan 2010 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda hastaneye gelis sodyumu 160
mmol/L ve iizeri olan 65 yas tstii 287 hasta degerlendirildi. Ciddi hipernatremi ile
gelen hastalarin ortalama yas1 80,7 + 7,0 y1l olarak saptandi. Litaratiirle benzer olarak
ileri yas ciddi hipernatremi sikligin1 arttirmaktadir (122, 125). Yas ortalamalar1 Borra
ve arkadaglarinin (125) yaptig1 ¢alismada 80, Wolff ve arkadaslarinin (126) yaptigi
calisgmada 79, Bataille ve arkadaglariin (120) yaptigi ¢alismada 79, Akirov ve
arkadaglarinin (127) yaptigi ¢alismada 82, Jung ve arkadaslarinin (124) ¢alismasinda
74,2 bulunmus ve bizimle benzer sonuglar elde edilmistir. Hipernatremide yas,
mortalitede bagimsiz bir risk faktoriidiir (120, 121, 126, 128). Calismamizda yasin
artigina bagli olarak hastane i¢i ve tiim nedenlere bagl mortalitenin arttigini saptadik.
Benzer sekilde Hawkins ve arkadaslarimin ¢alismasinda, ciddi hipernatremili
yaslilarda mortalite 80 yasin lizerinde 7 kat arttigi saptanmistir (128). Farkli olarak
yasla mortaliteyi iliskili bulmayan Borra ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bunun
nedeninin ciddi hipernatremili gen¢ popiilasyonda eslik eden komorbid

hastaliklarinin ciddiyetine (malignite, akkiz immiin yetmezlik) baglanmistir (125).

Literatiirde c¢alismalarda tiim yas gruplarinda hipernatremi kadinlarda sik
rastlanir (116, 125). Nedeni olarak kadinlarda TVS’nin daha disik olmasi,
dehidratasyona yatkinlik yaratabildigidir (125). Calismamizda popiilasyonun %57,8’1
kadin, %42,2’si erkekti. Benzer sekilde Borra ve arkadaslarinin ¢alismasinda %77,

Akirov ve arkadaslarinin ¢alismasinda %58, Bataille ve arkadaslarinin ¢alismasinda
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%66 ile kadin popiilasyonu yiiksektir (120, 122, 125-127). Farkli olarak Jung ve
arkadaglarinin ¢alismasinda bu oran % 58,3 (n:13) ile erkek lehine olsa da, ciddi
hipernatremili yasli sayisinin az olmasi gercek epidemiyolojiyi yansitmayabilir.
Calismamizda kadinlarda mortalite oran1 erkeklere gore 1,4 kat daha yiiksek
olmasmma ragmen bu istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde erkek
populasyonunda motalitenin anlamli arttigini Wolff ve arkadaslar1 (126), Girardeau
ve arkadaslar1 (122), Bataille ve arkadaslar1 (120) tarafindan bildirilmistir. Farkli
olarak cinsiyetin hipernatremi igin risk faktérii olmadigini saptayan yayinlar da
vardir (128). Bu durum; calisma populasyonunu olusturan Asya toplumunda,
cinsiyetler arasit viicut yag oranin anlamli farklilik gdstermemesine baglanmistir

(128).

Yapilan g¢alismalar, presipite eden bir faktor (oral alim bozuklugu, ishal,
kusma, enfeksiyon..vb) yoklugunda bile huzur evinden daha sik hastane bagvurusu
oldugunu gostermektedir (129). Wolff ve arkadaslarinin (126) yaptigi bir ¢alismada
huzur evinden basvuru 10 kat daha fazla saptanmis ve sodyum degeri 160 mmol/L
tizerindeki hastalarda bagvuru oranlarinin %70’e yiikseldigi goriilmiistiir. Yapilan
caligmalarda huzurevi bagvurusunun mortaliteyi anlamh arttirmustir (7, 126).
Huzurevinde kalan hastalarin daha ¢ok demansli ve bakim ihtiyact olan “frailty”
yaslilardan olugmasi; huzurevi basvuru sikliginda etken olabilmektedir. Literatiirden
farkl1 olarak bizim galismamizda evden bagvuru %69 olup huzurevinden gelise gore
2 kat fazla saptandi. Calismamizin tek merkezli bir caligma olmasi ve Tiirk
toplumunda huzurevlerini daha az tercih edilmesi; evden basvularin yiiksek

saptanmasinda etken olabilir.

Yaz mevsiminde hava sicakliginin artmasiyla dehidratasyona yatkinlik
yaratmasi sik karsilasilan bir durumdur. Fakat literatiirde hipernatremili hastalarin
daha ¢ok kis mevsiminde basvurdugu bildirilmistir (120, 121). Kis mevsiminde
basvurularin artmasinda; enfeksiyon sikliginin artmasi, yaza goére hastalarin
hidrasyonuna daha az dikkat edilmesi etken olmaktadir (129, 130). Benzer sekilde
bizim ¢alismamizda yaz ve kis donemlerinde bagvuru oranlari diger mevsimlere gore
yiiksek gozlendi. Hastane i¢i mortalite ile basvuru mevsimi arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
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Geriatri hastalarinda ek komorbiditelere bagli c¢oklu ilag kullanimi ciddi
hipernatremiye yatkinlik yaratir. Calismamizda hastalari ek komorbiditeleri
yoniinden degerlendirdigimizde, HT %50,2, demans %67,2, Alzheimer %63,1
oraninda saptanmustir. HT oranmin ciddi hipernatremili hastalarda yiiksek
saptanmasi; diiiretik, ACEl ve ARB kullamimlarinin toplumda yaygin olmasina
baglanabilir. Benzer sekilde HT Jung ve arkadaslarinin (124) calismasinda %62,
Akirov ve arkadaslarinin (127) ¢alismasinda %54 oraninda olup normonatremisi olan

populasyona gore anlamli yiiksek bulunmustur (127).

Alzheimer ve demans nedenli kognitif bozukluk hipernatremi sikligini
arttirmaktadir (116). Literatiirde Wolff ve arkadaslarinin (120), Turgutalp ve
arkadaglarmin (5) caligmalarinda Alzheimer ve demans oranlar1 yiiksek olup

hipernatremi riskini 3 kat arttirmistir.

Uzun siireli disregiile DM; glukoziiri ve poliiiri yaparak dehidratasyon i¢in bir
risk faktorii olusturur (131). Aymi zamanda uzun siireli hipernatremi hepatik
glukojenolizi bozarak (132) ve insiilin direncine neden olarak (131) DM riskini
arttirir. Calismalara bakildiginda DM Jung ve arkadaslarinin (124) ¢alismasinda
%29,2, Tsipotis ve arkadaslarinin (116) calismasinda %20 oraninda saptanmis olup;
mortaliteyi anlamli arttirmistir. Calismamizda DM oran1 %27,2’ydi ve mortaliteyle

anlamli bir iligki saptanmad.

Gegirilmis SVO immobilizasyon, suya erisim kisitliligi ve kognitif bozukluk
yaparak hipernatremide bir risk olusturmaktadir. Jung ve arkadaslarinin (124)
calismasinda %25, Akirov ve arkadaglarinin c¢alismasinda %20 oraninda SVO
goriilmiis ve fakat mortalite ile anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismamizda
benzer sekilde SVO %24,4 oraninda sik goriildii ve mortaliteyle anlamli bir iliskisi

saptanmadi.

Kronik bobrek hastalarinda hipernatremi mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir
(133). Calismamizda KBH Oykiisii %9,4 oraninda saptandi ve mortaliteyle iligkili
bulunmadi. Benzer sekilde Akirov ve arkadaslarinin (127) ¢alismasinda %13, Ates
ve arkadaglarinin (7) ¢alismasinda %6,5 oraninda KBH goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda

KBH ile mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.
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Hipernatremili fareler ile yapilan c¢alismalarda, hipernatreminin kardiyak
kontraktiliteyi azaltarak kalp yetmezligi riskini arttirdigi goriilmiistir (134).
Calismamizda KKY orani1 %10,8 (n:31) saptandi ve mortalite ile anlaml1 bir iligkisi
goriilmedi. Literatiirle benzer sekilde KKY Ates ve arkadaslarinin (7) ¢alismasinda

%20, Akirov ve arkadaslarinin (127) ¢alismasinda %15 oraninda saptanmustir.

Prospektif bir calismada hipernatreminin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk
faktorti oldugu bildirilmistir (134). Ciddi hipernatremili hasta popiilasyonunda KAH
oran1 ¢alismamizda %17,4 saptadik. Benzer sekilde Ates ve arkadaslarinin (7)
calismasinda %16 oraninda, Akirov ve arkadaglarinin (127) calismasinda %23

oraninda saptanmistir.

Malignite oral alim bozuklugu yaparak ciddi hipernatremi riskini arttirir
(127). Calismamizda %5,9 oraninda malignite rastlandi. Literatiirde Ates ve
arkadaglarinin (7) ¢alismasinda %16, Akirov ve arkadaslarinin (127) ¢alismasinda

%14 olup daha yiiksek oranlarda maligniteye rastlanmistir.

Betabloker, ACEI, ARB, diiiretikler, lityum, demeklosiklin, laksatifler,
steroid, NSAII gibi ilaclar; dehidratasyon yaparak hipernatremi igin risk faktorii
olustururlar. Yaslilarda ACEI sik kullanimi; hipoanjiotensinemiyle ADH sentezini
azaltarak ve ditliretik etkisiyle hipernatremiye yatkinlik olusturur (70, 135).
Arampatzis ve arkadaslarmin (123) yaptif1 calismada furosemid %11, ACEl % 7,
BB %09, tiazid %2 oraninda kullanimi saptanmis. Bataille ve arkadaslarinin (120)
yapti§1 calismada furosemid %17, tiazid %4 oraninda bulunmus; ACEI kullanimina
bakilmamustir. Ates ve arkadaslarinin (7) yaptig1 ¢alismada, ACEI kullanim siklig
plazma sodyumu 166 mmol/L {izerinde olan hastalarda istatiksel anlamli sekilde
yiiksektir. Turgutalp ve arkadaslarmin (5) yaptign calismada ACEI kullanim yine
anlaml sekilde yiiksek saptanmustir.

Calismamizda hastalarin basvuru aninda kullandiklari ilaglar KKB %28,9,
furosemid %17,8, ACEI %17,1, BB %10,8, ARB %7,7, spiranolakton %1,7, tiazid
%1,4 oraninda saptandi. Hastalarin basvuru 6ncesi kullandiklar ilaglar ile hastane igi
mortalite arasinda anlamli iligski saptanmadi. Calismamizda literatiirle benzer sekilde

ACEI ve furosemid kullanimi diger antihipertansiflere gore yiiksektir.
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Ciddi hipernatremi saptanan yasli popiilasyonda acil servise basvuru
semptomlarina bakildiginda; ¢ogunlukla noérolojik semptom, ates ve dispne nedenli
basvuru yapildig belirlendi. Basvuru nedenleri arasinda hastane i¢i mortalite riskini
arttiran olasi risk faktorii olarak; ishal, GIS kanama ve nérolojik semptom saptandi.
Yapilan c¢aligmalarda Bataille ve arkadaslart (120) ciddi hipernatremili yash
popiilasyonda norolojik semptom siklig1 %66 ve norolojik semptomu olan hastalarin
mortalitesinin = %88 oldugu goriilmistir. Mandal ve arkadaslarinin (136)
calismasinda konusma bozuklugu ve konfiizyonu olan hastalarda mortalite yiliksek
saptanmistir. Arampatzis ve arkadaglarinin (123) ¢alismasinda ciddi hipernatremili
yaslt hastalarin basvuru sikayetleri; %65 uyuklama, %55 disme ve %55
dezoryantasyon seklindedir.  Arampatzis ve arkadaglarinin  calismasinda
semptomlarin sayisi ile serum sodyum degeri arasinda korelasyon saptanmamis olsa

da, semptomatik hastalarda serum sodyumu daha yiiksek bulunmustur (123).

Turgutalp ve arkadaglarinin ¢calismasinda hastalarin sikayetleri %76 oral alim
azlig1, %13 bulanti, %9,8 ishal seklindedir. Oral alim azliginin yiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Oral alim azhig1 ile beraber hastanin ACEI kullanmasi

hipernatremi sikligini %43’¢ yiikseltmistir (5).

Ates ve arkadaslarinin (7) yaptigi c¢alismada ishal, dispne ve norolojik
semptomun mortalite ile anlamli iligkisi oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada norolojik

semptom orani; %86 ile literatiire kiyasla yiiksek bir orana sahiptir.

Calismamizda hastalar acil serviste dehidratasyon %89,5 ve enfeksiyon
%71,1 oraninda saptandi. Enfeksiyon nedenleri arasinda en sik sirasiyla %44,9 ile
pndémoni ve %21,6 ile IYE goriildii. Benzer sekilde Borra ve arkadaslarinim (125)
caligmasinda ciddi hipernatremi Saptanan geriatri popiilasyonunda enfeksiyon %72,
Mahowald ve arkadaslarinin (137) ¢alismasinda %74, Himmelstein ve arkadaslarinin
(129) calismasinda istatiksel anlamli sekilde %82 oraninda saptanmustir. Bataille ve
arkadaglarinin (120) ¢alismasinda enfeksiyon orani %41 ve dehidratasyon orani1 %33
ile onceki ¢aligmalara gore daha diisiik olmasina ragmen, enfeksiyonun mortaliteyi
anlamli 6lgiide arttirdigr goriilmistiir. Ciddi hipernatremi popiilasyonunda farkli
olarak; hipernatremi (Na>145 mol/L) saptanan 43911 kisilik yetiskin popiilasyonda
sepsis (%4), pndmoni (%9), MI (%7,1), SVO (%3,3) tanilarina gore kalp yetmezligi
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(%14) ve KOAH (%12) daha sik gorilmistir (116). Bu c¢alismada; ciddi
hipernatremili yasli populasyonundaki g¢alismalarla benzer sekilde enfeksiyonun
(sepsis, pnomoni) mortaliteyi arttirdigi saptanmistir (116). Calismamizda acil
serviste konulan tanilardan dehidratasyon, GIS kanama IYE mortalite riskini 2 kat

arttirdi; diger tanilarla hastane igi mortalite iligkisi saptanmadi.

Hastalarin gelis bulgularina bakildiginda ortalama GKS 8 saptandi.
Literatiirle benzer sekilde GKS’nin diisiikliigii ile mortalite arasinda anlamli iliski
oldugu goriildii (7). Arampatzis ve arkadaslariin ¢alismasinda 76 kisilik ortalama
plazma sodyumu 152 mmol/L olan populasyonun %38’in de norolojik semptom
goriilmiistiir. YBU yatis1 %23 oraninda ve sadece ii¢ hastanin semptomatik oldugu
belirtilmistir. Bu ¢aligmada ortalama GKS 15 saptanmis ve plazma sodyum diizeyi
ile korele olmadigi belirtilmistir. GKS’nin bizim ¢alismamizda diisiik saptanmasi,
hastalarin ortalama sodyum degerinin diger ¢alismaya gore 16 mEg/L (ort Na:168
mmol/L) daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda ortalama sistolik kan basinci 107,6 mmHg, diyastolik kan
basinci 62,4 mmHg, nabiz 100,7 atim /dk saptandi. Mortalite riskini arttiran olasi risk
faktorii olarak; azalan SKB, azalan DKB ve artan nabiz goriildii. Jung ve
arkadaglarinin (124), Bataille ve arkadaslarinin (120) c¢alismalarinda da benzer

sekilde ortalama arter basincinda azalma ve nabzin artmasi mortaliteyi arttirmistir.

Calismamizda laboratuvar bulgular1 arasinda tiim nedenlere bagli mortalite
riskini arttiran olasi risk faktorii olarak; artan MPV ve artan RDW degeri goriildii.
Yapilan galigsmalarda trombosit indekslerinden MPV degerinin; HT, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, KAH, DM, KBH, GIS kanama, obezite, alzheimer, SVO, sepsis,
malignite ve sigara igiciliginde yiikseldigi gosterilmistir (138-143). Benzer sekilde
artan RDW,; KAH, ven6z tromboemboli, kanser, DM, toplum koékenli pnémoni,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, karaciger yetmezligi ve KBH ile iligkili oldugu
saptanmigtir (144, 145). Hipernatremide MPV ve RDW’nin degerlendirildigi bir

calismaya, literatiirde rastlamadik.

Basvuru aninda sodyum yiiksekligi bagimsiz risk faktorii olarak mortaliteyi
arttirdigi  goriildii. Benzer sekilde Wolff ve arkadaslarmin (126), Jung ve

arkadaglarimin  (124), Tazmini ve arkadaslarinin (10) c¢alismalarinda ciddi
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hipernatremide mortalite; orta ve hafif hipernatremiye gore 5 kat arttigi gorilmiistiir.
Bagka caligmalarda bu oran 7 katina ¢ikmaktadir (116, 127). Orta siddette sodyum
degerleri (ort. 152 mmol/L) bulunan Arampatzis ve arkadaslarmin (123)
calismasinda sodyum degeri ile mortalite arasinda anlamli farklilik saptanmamisken,;
Girardeau ve arkadaslar1 (122), Mandal ve arkadaslar1 (136), mortalitenin anlaml
arttigin1 - gostermistir.  Sodyumun 160 mmol/L {izerinde mortalitenin %75’e

yiikseldigini gosteren ¢alismalar vardir (119).

Calismamizda artan tre, azalan pH, azalan bikarbonat mortaliteyi arttiran
faktorler olarak saptandi. Bu degerlerin artisinda dehidratasyonla beraber prerenal
ABH’in eslik etmesi (ort. kreatinin: 2 mg /dl) sonucu hastalarda asidoza egilim
olmasi, etkili olabilir. Ates ve arkadaslarinin ¢aligmasinda yine artan iire, azalan pH

ve azalan bikarbonat mortaliteyle iliskili bulunmustur (7).

Hipokalemi uzun siireli 3 mEq/L nin altinda seyretmesi AQP-2 sentezini
azaltarak politiriye neden olur (64). Calismamizda ortalama potasyum degeri 4,141
mMEQ/L saptanmis olup artan potasyum mortalite ile iliskili bulunmustur. Literatiirde
Ates ve arkadaglarinin (7) c¢alismasinda ortalama potasyum degeri bizim

calismamizda benzer olup mortalite ile iliskili goériilmemistir.

Hastalarin ilk bagvuru sonrasinda takip edildikleri boliimlere bakildiginda
%52,3’i YBU, %25,8’i dahiliye servisi, %4,9°u acil servise yatis yaptig1 saptandi.
Calismamizda YBU yatis1 servis yatismin 2 katt oramindadir. Literatiirdeki
yayinlarda ciddi hipernatremisi olan hastalarin  YBU yatis oranlari servis
yatiglarindan yiiksektir (122, 124). Bu hastalarda diisik GKS, bozulmus vital
bulgular ve norolojik semptomlarin sikligit YBU yatisinda etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda acilde takip edilen hastalarin (n:10) tamaminin
oldigii saptandi. Acil servis biriminin yogunlugu nedeniyle bakim vermede giigliik
cekmesi, yiiksek mortalitede etkili olabilir. Tiim nedenlere bagli mortalite riski
hesaplandiginda acil servis ve YBU vyatisin1 anlamli yiiksek saptadik. Benzer sekilde
Toor ve arkadaslar1 (146), Ates ve arkadaslar1 (7) YBU yatislarinda mortalitenin
arttigmi gdstermistir. Turgutalp ve arkadaslari (5) 74 yasin iizerinde YBU yatisinin,
65-74 yas araligina gore 2 kat arttigin1 saptamistir.

63



Calismamizda ilk bagvuruda hemodiyalize alinan hasta orani %5,9 dur.
Hemodiyalize alinanlarda alinmayanlara kiyasla hastane i¢i mortalite ve tim
nedenlere bagli mortalite riski yiiksek saptandi. Literatiirde ancak iki ¢alismada,
hastalar HD yoniinden degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda HD’ye alinanlarda

mortalite anlamli yiiksek saptanmustir (7, 122)

Hastalarin tedavi rejimleri degerlendirildiginde, hipotonik mayi kullanimi
%78,3 oraniyla yiiksekti. Calismamizda %0,45 mix mayi tedavisi alanlarin dekstroz
tedavisi alanlara gére mortalite riski daha diisiik saptandi. Literatiirde hipernatremili
geriatri popiilasyonunda, hipotonik mayi tedavilerinin karsilastirildigr bir ¢alismaya
rastlamadik. Mandal ve arkadaslarinin (136) yaptigi ¢alismada SF verilen hastalarda
istatistiksel anlamli sekilde mortalite daha sik goriilmiistiir. Mortalitenin sik
goriilmesinde hipotansif ve hipovoleminin bu hastalarda eslik ediyor olmasi bunda
etkili olabilir. Ates ve arkadaslarmin (7) ¢alismasinda segilen mayinin, mortalite

tizerinde istatiksel anlamli bir etkisi saptanmamustir.

Calismamizda tliim hastalarin ortanca hastanede yatis siiresi 6 giindii.
Literatirde benzer sekilde hastane yatis siiresi Tazmini ve arkadaslarinin
calismasinda 6 giin, Girardeau ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 10 giin olarak

saptanmustir (10, 122).

Hipernatremi bagimsiz risk faktorii olarak mortaliteyi arttirir (10, 122).
Calismamizda mortalite %42,5’tir. Literatiirde benzer sekilde Borra ve arkadaslarinin
(125) galismasinda %47, Himmelstein ve arkadaslarinin (129) ¢alismasinda %46,
Akirov ve arkadaglarmin (127) calismasinda %52, Ates ve arkadaslarinin (7)
calismasinda %49,5 saptanmistir. Mortalite oranlarmin yiiksek olmasi, geriatri
popiilasyonunda dehidratasyonun 6nlenmesinin kritik 6neme sahip oldugunu bir kez

daha gostermistir.

Pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada oOnerilen sodyum diisiis hizi
giinlik 12 mEq/L, saatlik 0,5 mEq/L’dir (147). Literatiirde geriatri populasyonunda
onerilen sodyum diisiis hiz1 hakkinda yeterli ¢aligma yoktur. Yasl popiilasyonunda
yapilan bir ¢caligmada 24 saatten kisa, 72 saatten uzun siirede sodyumun diizeltilmesi
mortalite ile iligkili bulunmustur (5). Baska bir ¢alismada 3 veya 4 giin iginde

sodyumda diizelmenin saglanmasi onerilmektedir (125). Yine Ates ve arkadaslarinin
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(7) calismasinda saatlik 0,134 mEq/L’den az sodyum diislisiiniin; %68 duyarlilik,
%64 ozgiilliikte mortalitede etkili oldugu saptanmistir. Calismamizda ortanca ilk giin
sodyum diisme hiz1 3,5 mEq/L’dir. Hastane i¢i izlemde 6len hastalarin %59,8’inde
tedavi hedefine (145 mmol/L) ulasilamadag goriildii. Tedavinin 4. giiniinde tiim
popiilasyonun ancak %21,3’iinde tedavi sodyum hedefine ulasildigi saptandi.

Calismamizda sodyumun diisme hiz1 azaldik¢a mortalitenin anlamli arttig1 goriildii.

Literatiire bakildiginda; Arampatzis ve arkadaslarinin ¢alismasinda ilk giin 6 mEq/L,
2. ve 3. giinlerde 4 mEq/L diisiis goriilmiistiir. Bu ¢alismada ancak 3 hastada 6nerilen
giinlik sodyum diisiisii (0,5-1 mEq/L/sa) saglanmigtir. Bataille ve arkadaslarinin
calismasinda sadece %19’unda o6nerilen sodyum diisiisii saglanmis ve ge¢ sodyum
diistisii mortalite ile anlamli iligkili bulunmustur. Yine bu ¢alismada 3 giinde ancak
%39 hastada normonatremi saglanmis, 6len hastalarda ise ancak %11’inde 6lmeden
once normal sodyum degerine ulasiimistir. Calismamizla benzer sekilde Jung ve
arkadaglarinin (124) c¢alismasinda ancak %58 hastada 48 saat i¢inde normonatremi
saglanmistir. Ve bu hastalarda 48 saatlik sodyum diisiis hiz1 bizim g¢alismamizla
benzer sekilde 6,72 + 5,83 mEQ/L oldugu goriilmiistiir. Beyin 6demi ve santral
pontin miyelinozis riski nedeniyle yavas sodyum diisiisii hedeflensede; daha ¢ok
klinisyenin hipernatremi farkindaliginin olmamasi, uzamig tedavi siiresine neden

olmaktadir (148, 149).

Calismamizda ayrica basvuru sonrast ilk giinde Na diizeyindeki azalma hiz1
multivariable regresyon modeline dahil edildiginde; artan yas, ishal nedenli bagvuru,
norolojik semptom nedenli bagvuru, basvuru sonrasi ilk giinde Na diizeyindeki
azalma hizi, dehidratasyon tanisi, GIS kanama tamsi, YBU yatis ve acile yatis

hastane i¢i mortaliteyi dngdren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Izlem siiresi boyunca ortalama Na diizeyindeki azalma hizi multivariable
regresyon modeline dahil edildiginde ise; artan yas, norolojik semptom nedenli
basvuru, ortalama Na diizeyindeki azalma hizi, dehidratasyon tanisi, GIS kanama
tanis1 ve acile yatis hastane i¢i mortaliteyi 6ngdren bagimsiz risk faktorleri olarak

saptandi.

Calismamizin bazi kisithliklart vardir. Calismamiz retrospektif ve tek

merkezlidir. Retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin gelisinde voliim durumunun
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belirlenememesi, akut ve kronik hipernatremi ayrimi yapilamamasi, ayrintili
kullandig1 ilag bilgisine ulasilamamasi kisitlilik yaratmaktadir. Hastalara ilk giin
verilen tedavi sistem kayitlarindan elde edilmis olsa da inflizyon hizi, saatlik sodyum
diisiis hiz1, devam eden giinlerde uygulanan tedavi bilgilerine ulasilamamasi saglikli

degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.
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6. SONUC

Biz bu ¢alismamizda hastane acil servisine basvuran ciddi hipernatremi tespit
edilen geriatrik hastalarin risk faktorlerini, etiyolojisini, klinik prezentasyonunu, vital
bulgularini, laboratuvar degerlerini, tedavi rejimlerini belirlemeyi ve bunlarin

mortalite ile olan iligkisini incelemeyi amagladik.

Calisma populasyonunun ortalama yas1 80,7 £7 saptandi. Kadin oran1 %57,8
ile daha yiiksekti. Ciddi hipernatremi basvurusu literatiirden farkli olarak en sik
evden (%69), ikinci siklikta huzurevinden oldugu saptandi. Yaz ve kis donemleri
ciddi hipernatremi bagvuru sikligini arttirdi. Ciddi hipernatremili hastalarda sirasiyla
demans, Alzheimer, HT oranlart diger komorbiditelere gore daha fazla eslik
etmektedir. Bu hastalarda KKB kullanimi %28,9 oraninda, furosemid %17,8
oraninda, ACEI kullanim1 %17,7 oraninda saptandi. Ila¢ kullanimmin mortalite ile
iliskisi saptanmadi. Hastalar ¢ogunlukla nérolojik semptom, ates ve dispne
sikayetiyle basvurdu. Basvuru sikayetlerinde ishal, GIS kanama, nérolojik semptom
olanlarda mortalite artmaktadir. Bagvuran hastalarda enfeksiyon ve dehidratasyon
tamlar1 sik konulmaktadir. Dehidratasyon ve GIS kanamasi olanlarda mortalite 2,5
kat artmaktadir. Hastalarda bagvuru aninda hipotansiyon, tasikardi, diisiik GKS
goriilmesi yiiksek mortalite ve stk yogun bakim yatis1 ile iliskilidir. Hastane yatis
siiresini ortalama 6 giin saptadik. Tedavide hipotonik mayi %78,3 oraninda
kullanildi. Bagvuruda %0,45 mix mayi kullanimi mortaliteyi anlamli azalttig
saptandi. Ciddi hipernatremide %52,3 ile yogun bakim yatis1 sik goriilmektedir.
Hastalarda %42,5 oraninda mortalite saptandi.

Tiim nedenlere baglh mortalite ile iliskili olas1 risk faktorleri; yas, idrar yolu
enfeksiyonu, dehidratasyon varligi, ishal nedenli basvuru, GIS kanama nedenli
basvuru, norolojik semptom nedenli bagvuru, SKB, DKB, nabiz, GKS, MPV, RDW,
sodyum, potasyum, iire, pH, bikarbonat, dehidratasyon tanisi, GIS kanama tanisi,
YBU yatisi, acil yatisi, hemodiyalize alinma, %0,45 mix mayi verilmemesi olarak

saptandi.
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Calismamiz  ciddi  hipernatremili yagli  populasyonun c¢ok yonli
degerlendirildigi ilk caligmadir. Calismamiz retrospektif olmasi, hasta bilgilerinin

elde edilme gli¢liigli nedeniyle genis prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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