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Siroz ve Kalp YetmezIligi Olan Hastalarda Tolvaptan’in Erken

Dénemde Hiponatremi Uzerindeki Etkinligi ve Giivenligi

Ahmet UYANIKOGLU!, Cigdem CINDOGLU?, Siileyman SARI?

Oz
Amag: Siroz ve kalp yetmezligi olan hastalarda hiponatremi sik goriilen bir elektrolit
bozuklugudur. Bu ¢aligmada bir vazopressor V2 reseptdr antagonisti olan tolvaptan'in sirotik
hastalarda ve kalp yetmezligi olan hastalarda serum sodyum (Na*) degeri lizerindeki etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji ve Kardiyoloji kliniklerinde takip edilen, hiponatremi nedeniyle
tolvaptan verilen 59 hasta degerlendirilmistir. Hastalara 15 mg tolvaptan verildikten sonra 0., 3.
ve 5. giinlerdeki Na* degerleri incelenmistir.
Bulgular: Calismamiza katilan 59 hastanin 41'1 (%70) kalp yetmezligi, 181 (%30) siroz
hastasidir. Hastalarin 351 (%59) kadin, 24’1 ise (%41) erkektir. Siroz hastalarinda 0., 3. ve 5.
giinlerdeki Na* degerleri sirastyla 120.94 + 3.88, 125.94 + 4.20, 128.61 £ 5.58 (dagilim1 sirasiyla
113-128, 120-134, 118-138) mEq/L olup, 3. ve 5. glinlerde Na" anlamli olarak yiikselmistir
(<0.000, p<0.0166). Kalp yetmezligi olan hastalarda 0., 3. ve 5. gilinlerdeki Na* degerleri
sirastyla 128.68 + 7.32, 133.43 +£ 4.61, 132.77 = 5 (dagilim1 sirasiyla 111-143, 124-142, 123—
146) mEq/L olup, 3. giinde Na" artis1 anlamli iken (p<0.0166), 3 ve 5.giin aras1 Na* diizeyi anlaml1
olarak yiikselmemistir (p>0.587). Tedaviyi kesmeyi gerektirecek ciddi yan etki ve hipernatremi
gelismemistir.
Sonuc: Tolvaptan sirozlu hastalarda, Na*’y1 baslangi¢c degerine gore 3. ve 5. giinde anlamh
olarak arttirmistir. Kalp yetmezliginde ise Na”’y1 3. giinde anlaml yiikseltirken 3.ve 5.giin
arasinda anlamli diizeyde yiikselme saglamamigtir. Tolvaptan sirotik ve kalp yetmezligi olan
hiponatremik hastalarda erken déonemde etkili ve giivenlidir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Kalp yetmezIligi, Tolvaptan, Hiponatremi

Efficacy and Safety of Tolvaptan on Hyponatremia in Patients

with Cirrhosis and Heart Failure

Abstract

Objective: Hyponatremia is a common electrolyte disorder in patients with cirrhosis and heart
failure. In this study, it was aimed to investigate the effect of tolvaptan, a vasopressor antagonist,
on serum sodium (Na®) value in hyponatremic cirrhotic and heart failure patients.

Material and Methods: 59 patients who were followed up in Harran University Medical Faculty
Hospital, Gastroenterology and Cardiology clinics between January 2018—June 2020 and given
tolvaptan due to hyponatremia were evaluated. After giving 15 mg of tolvaptan to patients, Na*
values at 0, 3rd and 5th days were examined.

Results: A total of 59 patients, 41 (70%) had heart failure, 18 (30%) had cirrhosis. 35 (59%) of
the patients were female and 24 (41%) were male. Na* values at 0., 3., and 5 days in patients with
cirrhosis are 120.94 + 3.88, 125.94 + 4.20, 128.61 + 5.58 (distribution 113-128, 120-134, 118-
138, respectively) and 3rd and 5th days increased as meaning (p <0.000, p <0.0166). Na* values

'Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Sanlurfa-Tiirkiye.

2Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, ¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Sanlurfa-Tiirkiye.

Yazisma Adresi: Dr. Cigdem CINDOGLU, 'Harran Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal,
Sanliurfa-Tirkiye. Tel: +905052281375 e-posta: ccindoglu@gmail.com ORCID ID: 000-0002-1805-6438

Gelis Tarihi: 3 Eyliil 2020, Kabul Tarihi: 09 Haziran 2021

DOI: 10.17932/IAU.TFK.2018.008/tfk_v04i2003

67



Siroz ve Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Tolvaptan’in Erken Dénemde Hiponatremi Uzerindeki Etkinligi ve Giivenligi

at 0, 3rd and 5th days in patients with heart failure are 128.68 +7.32, 133.43 £4.61, 132.77 + 5 (distribution
is 111-143, 124-142, 123-146, respectively) and on day 3 while Na" increase was significant (p<0.0166),
Na" increase value between 3rd and 5th days did not increase significantly (p>0.587). Serious adverse
effects and hypernatremia that would require discontinuation of treatment have not developed.

Conclusion: In cirrhotic patients with tolvaptan, Na* increased significantly according to baseline on the
3rd and 5th days. In heart failure patients, Na' significantly increased on the 3rd day, but did not increase
significantly between the 3rd and 5th days. Tolvaptan is effective and safe in the early period in patients

with hyponatremic cirrhotic and heart failure.

Keywords: Cirrhosis, Heart failure, Tolvaptan, Hyponatremia

Giris

Hiponatremi yatan hastalarda en sik
rastlanan elektrolit bozuklugudur. Akut ciddi
hiponatremi hayat1 tehdit eden bir durum
olabilir. Bununla beraber hafif ve kronik
hiponatremi de sagligi olumsuz etkileyebilir
(yiiriylis  bozukluklari, dikkat eksikligi,
diisme, kiriklar ve kemik kaybi gibi) ve 6lim
riskini arttirabilir. Hiponatreminin nedeninin
kesinlestirilmesi ¢ok onemlidir, ¢linkii uygun
tedavi stratejisi, dogru tantyla iligkilidir.
Vaptanlarin ~ hiponatremini  tedavisindeki
onemi gittikce artmaktadir (1). Tolvaptan
Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Avrupa
Birligi’nde hiponatremi i¢in onaylanmis, oral,
selektif vazopressin V2-reseptor antagonistidir
(2). Son yillarda hiponatremi tedavisinde
tolvaptanin kullanilmaya baslanmasi, ana
terapotik yeniligi olusturmustur. Tolvaptanin
uzun siire kullanilmasi giivenlidir ve hastanede
yatig siliresinde azalma ile iligkili oldugu
gosterilmistir (3).

Hiponatremi ileri evre sirotik hastalarn, sik
komplikasyonlarindandir. ~ Sirotik  hastada
hiponatremi iki tiptir; hipovolemik ve
hipervolemik  (diliisyonel) = hiponatremi.
Hipervolemik hiponatremi en yaygin goriilen
tiptir ve bobrek kapasitesinin bozulmasi sonucu
gelisir. Su tutulmasina neden olan anahtar
mekanizma, ileri sirozlu hastalarda mevcut
etkili arteryel kan basmcindaki diismeye
sekonder, vazopressinin hipersekresyonudur.
Hipervolemik hiponatremi sirotik hastalarda
artmig morbidite ve mortalite ve nakil sonrasi
komplikasyonlarla da iliskilidir. ~Sirozda
hipervolemik  hiponatremi  tedavisi  sivi
kisitlamasi iizerine oturtulmustur. Vaptanlar,

68

oral  selektif  vazopressin = V2-reseptdr
antagonistleri  olup, 0Ozellikle tolvaptan;
sirozda hipervolemik hiponatremi tedavisinde
farmakolojik olarak arastirilmistir. Bununla
birlikte sirozdaki etkinligi ile ilgili bilgiler
halen azdir ve yiiksek dozda karaciger hasarim
indiikleme potansiyeli ile ilgili uyarlar
yapilmaktadir (4).

Tolvaptanin hepatik 6demi olan karaciger
sirozlu hastalarda etkili oldugu ve iyi tolere
edildigi gosterilmistir. Gergek yasam verileri
tolvaptanin hepatik ddem tedavisi i¢in yararl
bir segenek oldugunu gostermistir (5). Asit ileri
donem sirozun major komplikasyonlarindan
biridir. Tolvaptan tedavisine yanitin, asitle
komplike  siroz  hastalarinda  beklenen
yasam siiresinin uzamasi ile iliskili oldugu
diistinilmektedir. =~ Bu  6n  bulgularin,
dogrulanmast ve daha fazla arastirilmasi
gerekmektedir (6).

Vazopressin antagonisti olan tolvaptan, sistolik
kanbasimcinivekanhacminiazaltarak nvearka
yiikii azalttig1 icin, kalp yetmezIligi tedavisinde
de oOnerilmektedir. Ayrica ileri akut kalp
yetmezliginde 6zellikle sistolik disfonksiyonu
olan ve bagvuruda bobrek yetmezligi olan
hastalarda tolvaptanin bobrek fonksiyonlarinin
kotiilesmesini onledigi gosterilmistir (7). Kalp
yetmezliginde erken tedavi fazinda tolvaptan
eklenmesinin, sivi retansiyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir (8). Bu ¢calismada kalp yetmezligi
ve siroz tanili, hiponatremi nedeniyle
tolvaptan verilen hastalar retrospektif olarak
taranarak, tolvaptanin erken dénemde serum
sodyum (Na®) degeri iizerindeki etkinlik ve
giivenliginin degerlendirilmesi ve literatiiriin
gbzden gecirilmesi amaglanmustir.



Gere¢ ve Yontem

Caligma retrospektif ve kesitsel tiptedir.
Calisma i¢in Ocak 2018-Haziran 2020 tarihleri
arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji ve Kardiyoloji
kliniklerinde takip edilen, gelisinde veya yatis1
sirasinda hiponatremi gelisen ve tedavide
tolvaptan verilen hastalarin kayitlar1 sistemden
taranip retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hiponatremisi olup tolvaptan verilmis olan
59 hasta calismaya dahil edilmistir. Gebelik,
malignite ve 18 yas alti hastalar calisma
dist birakilmistir. Tolvaptan (15 mg) verilen
hastalarin 0., 3. ve 5. gilinlerdeki serum Na*
degerleri incelenip, tolvaptanin Na* izerindeki
etkilerinin arastirilmasi planlanmistir.

Istatistiksel ~analiz igin SPSS 20 paket
programi  kullanilmistir. Hasta verilerinin
analizi i¢in ortalama standart sapma, yiizdeler
kullanilarak dagilimlar1 incelenmigtir. Na*
degerlerindeki degisimlerin istatistiki olarak
anlamliliklarimi degerlendirmek igin bagimh
gruplarda #-testi  kullanilmistir. Caligmada
Harran Universitesi’nden hasta kayitlarinin
kullanilmas1 i¢in kurum izni ve etik kurul
onay1 almmustir (02/06/2020 tarih ve E.19703
sayili karar).

Bulgular

Toplam 59 hastanin 411 (%70) kalp yetmezligi,
181 ise (%30) sirozdur. Hastalarin 351 (%59)
kadin, 24’1 (%41) erkek, yas ortalamasi 67.06
+ 13.35, yas dagilim1 21-89 arasindadir.

Sirozlu  olgularin  tamami  dekompanse
karaciger sirozu, Meld skoru ortalama 22.22
+3.87 (dagilimi 14-29), Child Pugh skoru
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10.22 + 1.55 (dagilmi 7-13) bulunmustur.
Siroz hastalarinda 0., 3. ve 5. giinlerdeki Na*
degerleri sirasiyla 120.94 + 3.88, 125.94 +
4.20, 128.61 = 5.58 (dagilimi sirasiyla 113—
128, 120-134, 118-138) mEq/L olup, 3. ve
5. gilinlerde Na® anlamli olarak yiikselmistir
(»<0.0001, p<0.0166).

Kalp yetmezligi olan hastalarda 0., 3. ve 5.
giinlerdeki Na* degerleri sirasiyla 128.68 +
7.32, 133.43 + 4.61, 132.77 + 5 (dagilm
sirastyla  111-143,  124-142, 123-146)
mEq/L olup, 3. glinde Na* artig1 anlamli iken
(»<0.0166), 3 ve 5. giin aras1 Na* artis degeri
anlamli olarak yiikselmemistir (p>0.587)
(Tablo 1). Tedavi sirasinda ve sonrasinda
higbir hastada hipernatremi (serum Na™150
mEq/L) gelismemistir. Tolvaptan verilen
hastalarda bu ilaca bagli oldugu diistintilen ve
ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi yan etki
saptanmamigtir.

Tartisma

Siroz ve kalp yetmezligi olan hastalarda
hiponatremi sik goriilen ve diizeltilebilir
bir elektrolit bozuklugudur. Bu c¢alismada
tolvaptanin ~ sirotik  hastalarda ve kalp
yetmezligi olan hastalarda erken ddnemde
serum Na® degeri iizerindeki etkinligi ve
olast yan etkisi olup olmadigmin retrospektif
olarak degerlendirilmesi ve literatiir ile
karsilastirilmasi amaglanmistir. Kinugawa ve
ark. yaptiklar1 calismada tolvaptanin klinik
etkinligi ve glivenligi biiyiik 6l¢ekli bir analizle
dogrulanmistir. 7.5 mg dozun, 15 mg doz
kadar etkili oldugu ve daha giivenli bir profile
sahip oldugu gosterilmistir. Tolvaptana yanit

Tablo 1. Tolvaptanim Siroz ve Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Na* Uzerindeki Etkinligi

Sodyum (Na*) mEq/L
0.giin 3.giin 5.giin p' P’
: 12094+ 388 12504+420 128.61 +5.58
Siroz (113-128)  (120-134)  (118-138) 00001 <0.0166
. 12868+7.32 13343461  132.77+5
Kalp Yetmezligi (111-143) (124-142) (123-146) <0.0166  >0587

pl: 0. ve 3.giin arast degerlendirme, p°: 3. ve 5. giin degerlendirilmesi
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verenlerde tiim nedenlere bagli mortalitede
diizelme oldugu ileri siiriilmiistiir (9). Bizim
hastalarimiza giinliik 15 mg oral tolvaptan
verilmis ve ilacin kesilmesini gerektirecek
ciddi yan etki saptanmamustir.

Tolvaptanin etkileri ile ilgili birkag kisa vadeli
ongoriiler bildirilmis olsa da, uzun dénem sag
kalima etkileri ile ilgili faktorler belirsizdir.
459 hepatik 6demli hastanin degerlendirildigi
¢ok merkezli bir caligmada, 407 tolvaptan alan,
266 erkek, 141 kadin, ortalama yas 68 (28-
93 yas) hastadan %59.7’sinde kisa donemde
cevap almmistir. Bu ¢aligmada tolvaptana
kisa siire yanitin 1 yillik sag kalim oranlarimi
tyilestirebilecegi ileri striilmiistiir. Sirotik
hastalarin degerlendirildigi bu calismalarda
hastalarin yas ortalamasi, bizim hastalarimizin
yas ortalamasmna benzer olup, cinsiyet
dagilimi olarak calismamizda kadm orani
(%359) bu cgaligmalarin aksine daha ylksektir.
Her iki caligmada tolvaptanin kisa siireli
etkilerinin yani sira uzun donem sonuglari
da degerlendirilmistir, ancak c¢alismamizda
sadece kisa donem Na“ degeri iizerine
etkinligi calisilmistir. Hepatik 6demi olan
sirotik hastada prognoz kétiidiir. Tolvaptan,
dekompanse sirozlu hastalarda asit dahil
hepatik 6demi iyilestirir. 84 sirozlu hastada
tolvaptan tedavisine cevabin degerlendirildigi
bir baska ¢aligmada, hastalarin 55’inde (%65.5)
cevap alindigi, ortalama 2.52 kg kilo azalmasi
sagladigi  gozlenmistir. Tolvaptana cevap
verenler ve vermeyenler arasinda ortalama
sag kalim farki olmamakla birlikte, yanit
veren ve 3 ay igerisinde yeniden alevlenmeyen
hastalar, yanit vermeyenlere gore daha uzun
ortalama sag kalim gostermislerdir. Sonug
olarak dekompanse sirozlu hastalarda erken
yanit degil, kalic1 yanitin hasta sag kalimi ile
iligkili oldugu saptanmistir (10.11). Bir diger
calismada tolvaptan tedavisinin hastalarin
%63.8’inde serum Na' degerlerini diizelttigi,
buna karsin plasebo kullananlarda bu oranin
sadece %36.2 oldugu gosterilmistir (p<0.05).
Alt1 aylik hayatta kalma oran1 plasebo kolunda
%68.97 iken, tolvaptan alan hastalarda %89.94

70

(»<0.05) olarak saptanmistir. Tolvaptan
tedavisi alan hastalarda 6 aylik takipte, serum
Na*degerleri %81.32 kararli diizeyde iken, buna
karsin plasebo kullananlarda bu oran sadece
%24 (p<0.05) saptanmistir. Bu c¢aligmayla
tolvaptanin hiponatremisi olan dekompanse
sirozlu hastalarin ¢ogunda kisa siireli sagkalimi
arttirdign ve serum Na® diizeyini diizelttigi
gosterilmistir (12). Tolvaptanin hepatik asitli
hastalarda viicut su tutulumu ve hiponatremide
sag kalima etkisi ile ilgili bagka bir arastirmada
2007 ve 2017 arasi, didretik kullanan
(furosemid, spironolakton veya tolvaptan)
628 hasta degerlendirilmistir. Bu g¢aligmada
tolvaptan kullanan (n=278) ve kullanmayan
(n=350) iki grup karsilagtirilmistir. Tolvaptan
grubunda sag kalim oram1 daha yiiksek
bulunmustur  (p=0.005), tolvaptanin sag
kalim iizerinde bagimsiz bir faktér oldugu
gosterilmistir (hazard ratio 0.721, p<0.001).
Bu caligma tolvaptanin hepatik asitli hastalarin
prognozunu iyilestirebilecegini gostermistir
(13). Literatiirde asidi olan sirotik hastalarda
genel olarak tolvaptanin erken donemde
hiponatremiyi diizelttigi, kilo kaybini azalttig
gosterilmistir. Her ne kadar veriler smirli olsa
da sag kalimi iyilestirdigine dair sonuglar
bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda tolvaptanin
sadece kisa donem hiponatremiye etkisi
arastirilmig, tolvaptan sonrasi Na* degerlerinde
baslangic degere gore anlamli diizelme
saptanmigtir.

Refrakter asit de dekompanse sirozun dnemli
komplikasyonlarindan ~ biri  olup, artmis
mortalite oranlariyla iligkilidir. Siroz ve asiti
olan 9 c¢alismadan derlenmis 736 hastalik
seride tolvaptana cevabin genel sag kalimin
iyilesmesi ile belirgin baglantili oldugu
gosterilmistir (hazard ratio %0.42, 95 CI
[0.31-0.58]). Bu meta-analiz siroz ve refrakter
asit olan hastalarda tolvaptan cevabinin
prognostik rolii oldugunu desteklemektedir
(14). Sirozlu hastalarim sag kalmi igin
bobrek fonksiyonunun korunmasi 6nemlidir.
Tolvaptan tedavisi sirasinda diiiretik dozu
uygun sekilde ayarlanmalidir (15). Tolvaptanin



inefektif veya yetersiz etkide oldugu bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda
ditiretiklerin dozunun azaltilmasi etkili olabilir,
ayrica yiiksek dozda diiiretiklerin neden
oldugu bobrek fonksiyonlarinda kotiilesmeyi
onleyerek, karaciger sirozu olan hastalarin
sonuglarimi iyilestirebilir (16). Calismamizda
tolvaptan tedavisi sirasinda ilacin kesilmesini

gerektirecek yan etki ve hipernatremi
saptanmamistir.
Vazopressin reseptdr antagonistleri, akut

dekompanse ve kronik kalp yetmezliginin
tedavisi i¢in yeni bir terapotik sinifi temsil
etmektedir. Son yirmi yilda, birka¢ biyiik
randomize kontrollii klinik calisma, akut
veya dekompanse kronik kalp yetmezligi
tedavisine eklenen vazopressin  reseptor
antagonistlerinin  yararlarin1  ve risklerini
aragtirmistir. Yaymlanmig caligmalarin ¢ogu,
tolvaptan1 hastanede yatan kalp yetmezligi
tanil1 hastalarin tedavisi i¢in kullanmustir.
Birincil hedefler olarak tolvaptanin; diiirez,
serum Na® diizeyleri ve kisa/uzun vadeli
klinik sonuglar {iizerindeki genel etkilerine
odaklanilmigtir (17). Tolvaptan hemodinamik
stabil olmayan kalp yetmezligi hastalarinda
giiclii ditiretik etkilidir. Akut dekompanse kalp
yetmezligi ve aort stenozu olan hastalarda
diisiik doz tolvaptanin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir (18). Tolvaptan semptomatik
konjesyonu ve hiponatemisi olan hastalarda da
etkili bir tedavidir. Siirekli akisli sol ventrikiiler
destek cihazi (Continuous-flow left ventricular
assist devices -LVADs) kullanan hastalarda,
etkinligi ile ilgili yapilan calisma soyledir.
Toplam 217 ardisik LVAD’I1 hastadan tolvaptan
kullanan yag ortalamas1 46 + 14 ve 14’ ii erkek
olan 20 hasta ¢alismaya alinmis, ortalama 4 (1-
8) giin tolvaptan kullanilarak degerlendirilmis;
tolvaptan kullanimi sonrasinda Oncesine
gore, idrar ¢ikisi 2.623 £ 1.109 mL/giin’den
4.308 + 1.432 mL/giin’e artmis (p<0.001) ve
tolvaptan tedavisi sonrasi serum Na® 127 +
3’den 133 +3 mEq/L’e (p<0.001) artmis oldugu
gozlenmistir. Higbir hastada hipernatremi
(serum Na™150 mEq/L) gelismemis ve 90
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giinlik mortalite, tolvaptan kullanmayan
grupla benzerlik gostermistir (p=0.918). Sag
kalimdan bagimsiz yeniden hastaneye yatis
oranlarinin da benzer oldugu goriilmiistiir
(»=0.751). Sonug olarak tolvaptanin LVAD
implantli kalp yetmezligi olan hastalarda kisa
stireli kullanimimin dilirez ve hiponatreminin
diizeltilmesinde gilivenli ve etkili oldugu
bulunmugtur (19). Akut dekompanse kalp
yetmezliginde konjesyonu diizeltmek igin
kullanilan diiiretikler bobrek fonsiyonlarinda
kotillesmeye neden olmaktadir. Tedaviye
tolvaptanin eklenmesinin bu kétiilesmeyi ve
mortaliteyi azaltmadigi, ancak kilo kaybinda
artts ve  hiponatreminin  diizeltilmesine
katkis1 oldugu gosterilmistir (20). Akut kalp
yetmezliginde tolvaptan ile ilgili baska bir
calismada serum Na™nun erken arttirilmasi
ve bu amagla tolvaptanin erken baglanmasinin
yararlt olabilecegi ileri strilmistir (21).
Tolvaptanin kalp yetmezliginde etkinlik ve
giivenligi ile ilgili calismalar devam etmektedir
(22). Kalp yetmezliginde tolvaptanin sag
kalima etkisi ile ilgili siroz hastalarindaki
kadar olumlu sonuglar bildiren arastirma
yoktur. Ancak tedavide yerini almaktadir.
Bizim hastalarimizin %70’ini kalp yetmezligi
hastalar1 olusturmaktadir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda 0., 3. ve 5. glinlerdeki Na* degerleri
sirastyla 128.68 = 7.32, 133.43 £ 4.61, 132.77
+ 5 (dagilmi swrasiyla 111-143, 124-142,
123-146) olup, 3. giinde Na* artig1 anlamli iken
(p<0,0166), 3 ve 5.giin aras1 Na* artig degeri
anlamli olarak yiikselmemistir (p>0.587).
Bu hasta grubunda da ilacin kesilmesini
gerektirecek yan etki ve hipernatremi
saptanmamigtir.

Sonuc¢

Tolvaptan sirozlu hastalarda, Na*’y1 baglangic
degerine gore 3. ve 5. glinde anlamli olarak
yiikseltmistir. Kalp yetmezliginde ise Na’y1
3.giinde anlamli yiikseltirken 3.ve 5.giin
arasinda anlamli yiikselme saglamamistir.
Tolvaptan her iki hastalik grubunda Na*
degerini ilk ii¢ giinde yiikseltmesi anlamlidir.
Tolvaptanin sirotik ve kalp yetmezligi olan
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hiponatremik hastalarda erken dénem etkinlik
ve giivenligi ile ilgili daha genis kapsamli
caligmalara ihtiya¢ halen devam etmektedir.
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