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Hiponatremi, serum sodyum diizeyinin 135 mEq/I'den diisiik olmasi olarak tanimlanmaktadir ve
tedavi edilmediginde mortalite ve morbiditeyi arttiran 6nemli bir klinik durumdur. Uygunsuz Antidiii-
retik Hormon Salinimi Sendromu (UAHSS), normovolemik hiponatreminin en sik nedenidir. UAHSS
bircok klinik durum ve ilacin yan etkisi olarak ortaya cikabilir. Sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk
ve epilepsinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan sodyum valproat nadiren hiponatremi ve UAH-
SS’ye neden olmaktadir. Sodyum valproat ile iliskili bu yan etkinin altinda yatan mekanizma halen
kesin olarak bilinmemektedir. Bu yazida sodyum valproatin tekrarlayan kullaniminda ortaya ¢ikan bir
hiponatremi ve UAHSS olgusunu sunmayi ve bu konudaki literatiirii gézden gecirmeyi amagladik.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, hiponatremi, sodyum valproat, Uygunsuz Antiditiretik
Hormon Salinimi Sendromu

ABSTRACT

The Syndrome of Inappropriate Secretion of Antidiuretic Hormone and Hyponatremia due
to Sodium Valproate Treatment; A Case Report and Review of the Literature

Hyponatremia is defined as a serum sodium level of <135 mEq/I, and it is an important clinical
entity that increases mortality and morbidity when not treated. Syndrome of inappropriate secreti-
on of antidiuretic hormone (SIADH) is the most common cause of the normovolemic hyponatremia.
SIADH may occur in a variety of clinical entity and also as an adverse effect secondary to many drugs.
Sodium valproate, an agent widely used for the treatment of schizoaffective disorder, bipolar disorder
and epilepsy, rarely cause SIADH and hyponatremia as an adverse effect. The mechanism of sodium
valproate associated SIADH and hyponatremia is not exactly known. We aimed to presenta case of hy-
ponatremia and SIADH due to repeated use of sodium-valproate and to review the relevant literature.

Key words: Bipolar disorder, hyponatremia, sodium valproate, Syndrome of inappropriate secre-
tion of antidiuretic hormone
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GiRis

Sodyum valproat giiniimiizde bipolar bozukluk, sizoaffektif bo-
zukluk, epilepsi ve diirtiiselligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir ajandir." Sodyum valproata bagl en sik gériilen yan etkiler; trom-
bositopeni, titreme, mide bulanusi, pankreatit ve karaciger yetmezli-
gidir.” Hiponatremi, sodyum valproata bagl gériilebilen nadir fakat
onemli bir yan etkidir.

Hiponatremi, serum sodyum diizeyinin 135 mEq/l'den diisiik
olmasi olarak tamimlanan, hizli bir sekilde miidahale edilmediginde
mortalite ve morbiditeyi artiran ciddi bir klinik durumdur.** Serum
sodyum diizeyi 125 mEq/I'nin altina inene kadar genellikle asempto-
matiktir. 120 mEq/I'nin aluna indiginde bas agrisi, halsizlik, sersemlik
hissi, beyin 6demi, konvulziyon ve 6liim gibi ciddi komplikasyonlar
goriilebilir.>® Semptomlarin ortaya ¢ikmasinda bir diger 6nemli etken
de sodyum diizeyinin diisme hizidir. Kronik hiponatremi olgularinda
serum sodyum diizeyi daha diisiik seyretse de serebral uyum nedeniy-
le semptom siddeti daha az olabilir.” Hiponatremi, bircok farkli tubbi
durumun yani sira gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglara
ikincil bir yan etki olarak ta ortaya cikabilir.® Antidepresanlar, antipsi-
kotikler, ditiretikler, antiepileptikler, kemoterapétikler hiponatremiye
neden olabilen ilaglardir. Literatiir incelendiginde antiepileptik ajanla-
ra ikincil gelisen hiponatremi ile ilgili yayinlarin gogunlugunun karba-
mazepin ve okskarbazepinle iliskili oldugu, sodyum valproata bagl az
sayida vaka bildirimi oldugu gériilmiistiir.”"

UAHSS normovolemik-hipotonik hiponatreminin en sik goriilen
nedenlerinden biridir."""® UAHSS'nin etiyolojisinde ¢ok farkli klinik
durumlar gériilebilmektedir. Santral sinir sistemi patolojileri, tiimérler,
akciger hastaliklar, ilag yan etkisi en sik gériilen nedenlerdir."

Bu yazinin amaci, sodyum valproat kullanimina bagli gelisen bir
hiponatremi ve UAHSS olgusunu sunmak, bu konudaki literatiirii in-
celemek ve bu nadir ancak hayat tehdit edici olabilen yan etkiye kli-
nisyenlerin dikkatini cekmektir.

OLGU

Otuz sekiz yasinda kadin hasta, hastanemiz acil servisine uyku-
suzluk, hizli konusma, 6zgiivende artis, riskli davraniglarda bulunma
yakinmalariyla basvurdu. Acil serviste yapilan hemogram, biyokimya
ve kranial BT tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmamasi tizerine
DSM-5 tani kriterlerine gére Bipolar Bozukluk, Manik Epizod 6n tani-
siyla servisimize yaurildi. Yapilan ruhsal durum muayenesinde bilinci
acik, kooperasyon kurulabiliyor ve yonelimi tamdi, konusmasi hizli
ve basinglydi, cagnsimlar hizlanmisti, diisiince iceriginde grandiyoz
temalar mevcuttu, duygulanimi irritabl idi, psikomotor hareketliligi
artmisti. Ayirici tani yapmak amacryla hemogram, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolit testleri, tiroid fonk-
siyon testleri, kranial MR, EEG, idrarda uyusturucu madde analizi tet-
kikleri yapildi. Yapilanincelemelerde herhangi bir patoloji saptanmadi.
Giinde 6 kez yapilan ates, nabiz, tansiyon takipleri normaldi. Hastadan
ve yakinlarindan alinan 6ykiide ge¢mis psikiyatrik hastaliginin olma-
dig, gectigimiz ay boyunca yasadisi madde, ilag, besin destek tiriini
kullanmadigi 6grenildi. Hastaya DSM-5 tani kriterlerine gére Bipolar
Bozukluk Manik Epizod tanisi konularak, sodyum valproat 1250 mg/
giin, ketiyapin 100 mg/giin tedavisi bagland:. Yauginin 8. giiniinde si-
kayetleri kismen diizelen hasta, tedavisi devam ederken kendisinin ve
yakinlarinin talebi tizerine yazili onam alinarak taburcu edildi. Tabur-
culuktan bir ay sonraki poliklinik kontroliinde halsizlik, yorgunluk ya-
kinmasi ile bagvurdu. Hastanin istenen laboratuar tetkiklerinde serum
sodyum diizeyi 119 mEq/l olarak saptandi. Hastanin servisimize yatis
sirasinda sodyum valproat tedavisi baglanmadan 6nce yapilmis olan
kan tetkikinde serum sodyum diizeyi 141 mEq/l idi. Muayene sirasin-

da kan basinci 141/93 mmHg, nabzi 76/dk olarak saptandi. Fizik mu-
ayenede asit, 6dem ve herhangi bir hipovolemi ya da hipervolemi bul-
gusu yoktu. Son bir ay igerisinde sodyum valproat ve ketiyapin disinda
herhangi bir ilag kullanimi 6ykiisii yoktu. Hastadan ve yakinlarindan,
son zamanlarda su aliminin artmadigi 6grenildi. Serum potasyum dii-
zeyi 3,3 (3,5-5,1) mEq/I, serum klor diizeyi 91 (98-106) mEq/I, tire 18
(17-43) mg/dl, tirik asit 2,3 (2,6-6,0) mg/dl, kreatinin 0,88 (0,51-0,95)
mg/d|, idrar sodyum diizeyi 88 mmol/24 saat, ADH diizeyi 11,1 (2-
12) pg/mlidi. Tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT3, sT4), karaciger fonk-
siyon testleri (ALT, AST, GGT), serum albiimin diizeyi normal sinirlar
icerisindeydi. Serum sodyum valproat diizeyi 78,3 mg/dl idi. Hastanin
serum osmolalitesi 253 (275-295) mOsm/kg, idrar osmolalitesi ise
380 (300-900) mOsm/kg olarak saptand. Yapilan PA Akciger grafisi
ve kranial MRI tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Hasta
mevcut tetkik sonuglariyla birlikte dahiliye klinigine konsiilte edildi,
SIADH sendromu 6n tanisi konuldu. Mevcut klinik tablonun ilag yan
etkisine bagl olabilecegi gz 6niine alinarak hastanin ilaglar kesildi
ve dahiliyenin &nerileri dogrultusunda sivi kisitlamasi 6nerildi. iki ve
dort hafta sonraki kan tetkiklerinde serum sodyum diizeyi sirasiyla
141 ve 139 mEgq/l olarak saptandi. Hastanin halsizlik, yorgunluk sika-
yetlerinin diizelmesi tizerine sodyum valproat 1000 mg/giin tedavisi
kademeli olarak tekrar basland.. iki hafta sonra yapilan kan tetkikinde
serum sodyum diizeyi 125 mEgq/I saptandi. Hiponatreminin sodyum
valproat tedavisinin bir yan etkisi oldugu dustiniilerek tedavi kesildi.
Tedavi kesildikten iki hafta sonra yapilan tetkikte serum sodyum diize-
yi 140 mEq/I olarak saptandi.
Hastadan olgu sunumu igin yazili onam alinmustir.

TARTISMA

Hiponatremi, sodyum valproat kullanimina bagl olarak nadiren
ortaya ¢ikan fakat énemli klinik sonuglari olan bir yan etkidir. Bu olgu
sunumunda hastada tespit edilen hiponatremi, diisiik serum osmolali-
tesine ragmen idrar osmolalitesi >100mOsm/kg olmasi, idrarda artmis
sodyum atlimi, klinik muayenede hastada hipovolemi ya da hipervo-
lemi bulgusu saptanmamasi UAHSS tanisi ile uyumludur (Tablo-1).
Hiponatremiye neden olabilecek hipotiroidizm, adrenal ve bobrek
yetmezligi gibi diger nedenler yapilan tetkikler sonucunda dislanmis-
ur.

Olgumuzda baslangigta sodyum valproat tedavisi ile birlikte kul-
lanilan ketiyapine bagl nadir bir yan etki olarak hiponatremi goriile-
bilmektedir.” Hiponatremi tablosunun sodyum valproat ve ketiyapin
tedavisinin birlikte kullanimi sirasinda ortaya ¢tkmasina ragmen, ilag
tedavisi kesildikten sonra sodyum valproat tedavisinin tek basina
tekrar baslanmasiyla yeniden ortaya ¢ikmasi bu yan etkinin sodyum
valproat tedavisine ikincil olarak gelistigini diisiindiirmektedir. Olgu-
muz Naranjo'nun ilag yan etki degerlendirme 6lcegine (NADRS) gére
degerlendirildiginde; sodyum valproat tedavisine bagli hiponatremi
yan etkisinin goriilebildigine dair literatiirde daha énceden yayinlar
olmasi (1 puan), yan etkinin siipheli ilag verildikten sonra ortaya ¢ik-
masi (2 puan), ilag kesildikten sonra yan etkinin diizelmesi (1 puan),
yan etkiye neden olabilecek baska bir neden saptanmamasi (2 puan),
yan etkinin objektif bir kanitla ortaya konmasi (laboratuar tetkikleri)
(1 puan), yan etkinin siipheli ilacin tekrar denenmesiyle yeniden orta-
ya gtkmasi (2 puan) ile toplam 9 puan almaktadir. Bu veri NADRSye
gore yayinladigimiz olguda sodyum valproat tedavisi ile hiponatremi
yan etkisi arasinda kesin bir iliski oldugu anlamina gelmektedir."

UAHSSde plazma osmolalitesi diisiik olmasina ragmen ADH sa-
liniminin uygunsuz olarak devam etmesi s6z konusudur.”" Sendrom
normovolemik hiponatremi, azalmis serum osmolalitesi ve artmis id-
rar osmolalitesi ile karakterizedir."” Sodyum valproat kullanimina bag|i
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olarak ortaya gikan UAHSS'nin altinda yatan mekanizma halen kesin
olarak tespit edilmis degildir. Bu konuda literatiirde yer alan yayinlar-
da nérohipofizden artmis ADH salimimi, bobrekteki reseptér hiicrele-
rinde ADH'ya karsi artmis duyarlilik, ilacin bobrek fonksiyonlari iize-
rindeki direkt etkisi, vazopressinaz aktivitesinin inhibisyonu yoluyla
ADH yarilanma 6mriiniin uzamasi ilag yan etkisine bagl UAHSS'nin
altinda yatan olasi mekanizmalar olarak tarugilmistir.**** Bazi yayin-
larda sodyum valproat kullanimina bagl hiponatreminin doz bagimli
oldugu bildirilmistir.>"

UAHSSnin tedavisinde altta yatan ubbi durumlarin tedavisi ve
neden olan ilaglarin kesilmesinin yani sira sivi kisitlamas, oral sodyum
klorid, ciddi vakalarda demoksisiklin, %3'liik hipertonik salin infiiz-
yonu kullanilabilir.** Avrupa Hiponatremi Tedavi Kilavuzu'nda birinci
sirada sivi kisitlamasi, ikinci sirada ise oral iire 6nerilmektedir.”

Tablo 1
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