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Ozet

Kalp yetersizligi hastalarinda ¢ok sayidaki nérohumoral sistemin aktivasyonuna bagli olarak sodyum diizeylerinde azalma meydana
gelmekte ve hiponatremi gelismektedir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada kalp yetersizligi (KY) hastalarinda gelisen hiponatreminin art-
mis mortalite ve morbiditeyle iliskili oldugu gdsterilmistir. Tedavide su kisitlamasi veya loop diiiretikle beraber hipertonik salin uygu-
lanmakta ancak tedavi etkinligi sinirl olmaktadir. Arginin vasopressin (AVP) reseptér antagonistleri efektif olarak sodyum diizeylerini
artirmaktadir. Tolvaptan (aquaretik, vasopressin 2 reseptér antagonisti) KY’nde hipervolemik hiponatremi tedavisinde ilkemizde ya-
kin zamanda onay almistir. Biz 46 yasinda dekompanse KY olan ve hiponatremisi igin tolvaptan kullandigimiz bir olguyu sunmak isti-
yoruz.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizligi, Hiponatremi, Tolvaptan

Tolvaptan use in a Patient with Advanced Heart Failure and Hypervolemic
Hyponatremia

Summary

Patients with heart failure often develop hyponatremia owing to the activation of many neurohormonal systems leading to decrease
of sodium levels. A large number of clinical studies have associated hyponatremia with increased morbidity and mortality in patients
with chronic heart failure. Treatment options for hyponatremia in heart failure, such as water restriction or the use of hypertonic
saline with loop diuretics, have limited efficacy. AVP-receptor antagonists increase sodium levels effectively and their use seems prom-
ising in patients with hyponatremia. Tolvaptan (an aquaretic, vasopressin 2 receptor antagonist) is recently approved for use in
Turkey. It was approved for hypervolemic hyponatremia of heart failure. We report a 46 year old man who has heart failure. Tolvaptan

was used for hyponatremia in this case.
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Girig

Hiponatremi serum sodyum konsantrasyonunun
<135meg/L'nin altinda olmasi olarak tanimlanir ve
kalp yetersizligi (KY) hastalarinda oldukga sik gortilen
bir elektrolit bozuklugudur (%19-25)." Patogenezi
multifaktoryeldir. Hiponatremi dekompanse KY nedeni
ile hastaneye yatirilan hastalarda, kisa ve uzun do-
nemde koétli prognoz isaretidir.

Azalmis kardiyak debiye sekonder artmis nérohor-
monal aktivasyon ve vasopressin (AVP)'nin uygunsuz
sekresyonu etyolojide en 6nemli rol oynayan faktor-
dur. Vasopresinin uygunsuz salinimi voliim retansiyo-

nu ve hipervolemik hiponatremiye neden olmaktadir.
KY hastalarinda vasopresin diizeyleri (6zellikle hipo-
natremisi olanlarda) saglikli bireylere gore 2-3 kat da-
ha yiksek saptanmistir.?

Hiponatreminin konvansiyonel tedavisinde sivi ki-
sitlamasi, hipertonik salin inflizyonu ve ditretikler kul-
lanilmaktadir. Aquaretik ilaclar olarak bilinen V2 re-
septor antagonistlerinin (tolvaptan vb) ditretiklere
oranla daha avantajli 6zellikleri mevcuttur. Tolvaptan;
selektif, non-peptid bir V2 reseptor antagonistidir.
Toplayici kanallardaki V2 reseptorlerini bloke eder ve
elektrolitsiz serbest su atilimini artirarak hipervolemi
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semptomlarini azaltici ve hiponatremiyi diizeltici etki
yaratir. Furosemid ile kiyaslandiginda tolvaptan, renal
kan akimini ve glomertiler filtrasyon hizini azaltmadan
idrar volimuint artirmaktadir.

Biz bu vakada dekompanse KY nedeni ile hospitali-
ze edilen, hipervolemik hiponatremisi olan hastada tol-
vaptan kullanimi ile ilgili deneyimimizi sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

Kirkalti yasinda erkek hasta dekompanse KY nede-
ni ile Eylil 2013’te hospitalize edildi. Fonksiyonel
kapasitesi NYHA 1V olarak saptandi. Oykiisiinde; 2006
yilinda idyopatik dilate kardiyomiyopati tanisi konmus
ve LVEF %28 olarak saptanmis olan hastaya 2 yil 6n-
ce biventrikiiler ICD implantasyonu yapilmis ancak
fonksiyonel kapasitesinde belirgin iyilesme olmamis
ve son 1 yil icerisinde 4 defa dekompanzasyon nede-
ni ile hospitalize edilmisti. Son yatisinda belirgin hi-
pervolemisi olan hastada biventrikiler KY klinik bulgu
ve semptomlari mevcuttu. Hastaneye basvuru kilosu
118 kg olan hastanin renal fonksiyonlari normal ve
transaminaz diizeyleri yuksekti (KY ile iliskili oldugu
dustintilen). Hastanin serum sodyum konsantrasyonu
126 meg/L olarak élciildi. inotropik tedavi baslanan
hastaya artan dozlarda intravenoz loop ditiretik inftiz-
yonu verilmesine ragmen anlamli kilo azalmasi ve
semptomatik iyilesme saglanamadi. Hastanin kontrol
serum sodyum diizeyinin 118 meqg/L’ye giderek gerile-
digi saptanmasi tizerine medikal tedavisine 15 mg/gtin
tolvaptan eklendi. Tolvaptan tedavisi hastaya toplam
14 giin tek tablet olarak verildi. Bu stire boyunca has-
tanin aldigr ¢ikardigi sivi miktari, kilosu ve serum sod-
yum diizeyi giinlik olarak yakindan takip edildi.
Tedavinin ilk dozundan itibaren idrar voliimiinde dra-
matik artis izlenirken, Ggtinct glintinden itibaren has-
tanin serum sodyum diizeyi yikselmeye, hipervolemi-
si azalmaya ve hiponatremiye bagli bulanti semptomu
gerilemeye bagladi. 10 gtinliik tedavinin sonunda se-
rum sodyum degeri 130 mEqg/L diizeylerine yaklasti.14
glinltik tedavi stirecinin sonucunda hastanin semptom-
larinda belirgin diizelme, kilosunda baslangica gore
14 kg gerileme oldugu gozlendi ve kontrol sodyum de-
geri 135 meg/L saptandi. Bununla beraber transami-
naz diizeylerinin de normal sinirlara geriledigi gozlen-
di. Stabilizasyon stireci 45 giin stiren hastanin, bu te-
davi sonrasinda fonksiyonel kapasitesi NYHA 11l olarak

gozlendi. Son 7 yil boyunca KY seyrinin progresif ola-
rak kotilesmesi konusunda hasta ile goristlerek,
transplantasyon/LVAD gerekliligi tartisildi. Hastanin
stabilizasyonu sonrasi pik VO2 degeri 14 ml/kg/dk
(beklenenin %46's1) olarak olcildi. Sonrasinda sag
kalp kataterizasyonu yapilan hastanin basing 6lgtimle-
ri gri zonda saptandi (Tablo 1) ve hastaya transplantas-
yon oncesi kopri olarak LVAD takilmasi planlandi.

Tablo 1: Sag kalp kateterizasyon verileri

PCWP
Pulmoner Arter

38 mmHg
84/43/57 mmHg

Sag Ventrikl 84/0/18 mmHg

Sag Atriyum 18 mmHg
Kardiyak indeks 1.76 It/dk/m?
Trans Pulmoner Gradiyent 19 mmHg
Pulmoner Vaskiler Resistans 5,1 Wood

Tartisma

Konjestif KY’nde etkin dolasan kan hacminde azal-
ma sonucunda artmis nérohormonal aktivasyon (RA-
AS, AVP ve norepinefrin saliniminda artis) sonucunda
sodyum ve su retansiyonu olmaktadir.> AVP salinimi
toplayici tubullerden direkt su emilimini artirirken,
RAAS ve norepinefrin proksimal tubulden su ve sod-
yum reabsorbsiyonunu artirmaktadir. Dustik serum os-
molaritesine ragmen uygunsuz artmis olan AVP di-
zeyleri, bizim olgumuzda da gortldigu gibi hipervo-
lemik hiponatremiye neden olmaktadir. Nérohormo-
nal aktivasyon derecesi KY derecesi ile korelasyon
gostermekte olup, son donem KY’nde hiponatremi ol-
dukga sik gortilmektedir.# Bu hastalarda konjesyon te-
davisinde kullanilan ditretikler sodyum ekskresyonu-
nu artirarak hiponatremiyi derinlestirmekte ve renin-
norepinefrin sekresyonunu artirmaktadir.> Sodyum ati-
imini etkilemeden su ditrezi saglayan aquaretikler
olarak bilinen tolvaptan ve conivaptan gibi vasopres-
sin reseptor antagonistleri bu 6zellikleri nedeni ile hi-
ponatremik KY tedavisinde 6nemli rol oynayabilirler.67
Bizim olgumuzda da idrar ¢ikisinda belirgin artisa rag-
men, hastanin kan basinci stabil kaldi ve hemodina-
mik kollaps izlenmedi. Bu durum su ditirezine bagli
serum osmolaritesinin artmasi ile Ggctinct bosluktaki
serbest sivinin intravaskiler alana yer degistirmesi ile
aciklanabilir.

Akut ve kronik KY olan hastalarla yapilan calisma-
larda geleneksel tedaviye eklenilen tolvaptanin hipo-
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kalemi veya bobrek fonksiyon bozukluguna sebep ol-
madan anlamli bir voliim azalmasi sagladigi gosteril-
mistir.2 KY olan 240 hasta ile yapilan bir calismada,
hastalar 30mg/gtin tolvaptan ve plasebo ile randomize
olarak karsilastirilmis.? Bir yilhk oral tolvaptan tedavisi
ile sol ventrikiiler remodeling ve volumleri tzerinde
anlamlh fark saptanmaz iken mortalite ve hastaneye
yatis oranlari aktif ilag alan grupta belirgin olarak daha
dustk bildirilmistir (p=0,027). Bu calismalar, KY olan
hastalarda, tolvaptan ile vazopressin-V2 reseptor blo-
kajinin, gtivenli-hizl sivi uzaklastirmak ve kisa vadeli
semptomlari tedavi etmek icin yararli oldugunu gos-
termistir.

Ancak KY hastalarinda uzun stireli tolvaptan kulla-
niminin morbidite ve mortaliteye etkisi konusunda ye-
terli veri yoktur.

ACTIV'in CHF ¢alismasinda 3 farkli tolvaptan dozu

(30, 60, 90 mg/gtin) kullanilirken hastane-i¢ci mortalite
ve 60 gtinlik mortalite agisindan tolvaptanin anlamli
bir tstinltgu gorilmemistir.’® Yine EVEREST c¢alisma-
sinda standart tedaviye ilave edilen tolvaptanin, plase-
bo ile karsilastinldiginda kardiyovaskiler 6lim ve KY
icin hastaneye vyatis acisindan anlamli tsttinlagi bu-
lunmamstir.

Sonug olarak, dekompanse KY olan hiponatremik
hastalarin tedavisinde tolvaptan kullanimi, bizim olgu-
muzda da oldugu gibi, sistemik konjesyonun gideril-
mesi ve hiponatreminin diizeltilmesinde umut verici
bir tedavi olarak gorilmektedir.

Ancak vaptanlarin klinik etkinligini ve iyi tolere
edilebilirligini gosteren pek cok calisma olsa da, yiik-
sek maliyet ve uzun donem gtivenilirligi konusunda
yeterli veri hentiz mevcut degildir.
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