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PRAMIPEKSOL iLISKILI UYGUNSUZ ANTIDIURETIK HORMON SALINIMI
SENDROMU

Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion Associated with Pramipexole
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Oz

Hiponatreminin en sik sebeplerinden birisi uygunsuz antiditiretik hormon salinimi (UADHS) sendromudur. Serotonin geri alim
inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, amantadin ve sitotoksik ilaglar UADHS sonucunda hiponatremiye sebep olabilir.
Pramipeksol, non-ergot dopamin agonistidir. Parkinson hastaligi ve huzursuz bacaklar sendromu tedavisinde siklikla kullaniimaktadir.
Parkinson hastaliginda pramipeksol iligkii UADHS sendromu nadirdir. Bununla birlikte patogenetik mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. Olgumuzda Parkinson hastaliginda, pramipeksol ile iliskili UADHS sendromu takdim edilmistir. Klinik semptomlar ve
hiponatremi ilag doz artisindan 12 giin sonra ortaya gikmistir. ilag dozu azaltimasi ile serum sodyum seviyesi ve klinik yakinmalar
normale donmustir. UADHS sendromuna bagl hiponatremi 6zellikle pramipeksol tedavisinden sonra ilk 2-3 hafta icerisinde gelisir.
Bundan dolay pramipeksol ile tedavi edilen hastalar ilk haftalarda ve doz artisinda hiponatremi agisindan daha sik izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, pramipeksol, uygunsuz antiditretik hormon salinimi sendromu, hiponatremi.

Abstract

One of the most common causes of hyponatremia is inappropriate antidiuretic hormone release syndrome (SIADH). Serotonin reuptake
inhibitors, tricyclic antidepressants, carbamazepine, amantadine and cytotoxic drugs can cause of hyponatremia as a result of SIADH.
Pramipexole is a non-ergot dopamine agonist. It is frequently used for treatment of Parkinson disease and restless legs syndrome.
Pramipexole-associated SIADH are rare in Parkinson disease. Also, pathogenetic mechanisms are uncertain. In our case, SIADH
associated with pramipexole was presented in Parkinson disease. Clinical symptoms and hyponatremia occurred 12 days after the drug
dose increase. Serum sodium level and clinical complaints returned to normal with drug dose reduction. SIADH-related hyponatremia
occurs especially within the first 2-3 weeks after pramipexole treatment. Therefore, patients treated with pramipexole should be
monitored more frequently for hyponatremia in the first weeks and dose increase.

Keywords: Parkinson disease, pramipexole, syndrome of inappropriate antidiuretic hormon secretion, hyponatremia.

GiRIiS

Hiponatremi 6zellikle bas agrisi, bulanti, kusma, konfiizyon, istemsiz kas kontraksiyonlari ve kas
guigslizligu gibi klinikk semptomlar ile ortaya gikmaktadir.! Hiponatreminin en sik ve onemli
sebeplerinden birisi uygunsuz antiditretik hormon salinimi (UADHS) sendromudur.? Hastaligin
tanisinda kullanilan kriterleri; normal bobrek, adrenal ve tiroid fonksiyonlari varliginda &volemik

hipotonik hiponatremi, plazma ozmolaritesi azalirken dugik plazma osmolaritesi ile uyumsuz olarak

ylUksek idrar osmolaritesi, artmis idrar konsantrasyonu ve yiksek idrar sodyumudur.’

Pek ¢cok akut ve kronik hastallk UADHS sendromuna sebep olabilmektedir. Bunlar ézellikle malign
hastaliklar, bazi akciger hastaliklari, santral sinir sistemini etkileyen akut ve kronik hastaliklardir.® Yine
iyatrojenik olarak siklikla serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar), trisiklik antidepresanlar,
karbamazepin, amantadin ve sitotoksik ilaglarla da UADHS sendromu geligebilmektedir.'3# Parkinson

hastaliginda pramipeksol iliskili az sayida olgu bildirimi vardir.5®
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Parkinson hastaliginin klinik semptomlari hiponatremi gelismesi ile birlikte kétllestirebilir. Clinka her iki
durum da motor ve otonom sistemleri etkilemektedir. Parkinson hastalarinda hiponatremiye bagli
semptomlar 6ncelikle hastalikla iliskili klinik bozulma gibi degerlendiriimekte ve tani gecikebilmektedir.’
Bu yazida pramipeksol baslanan bir Parkinson olgusunda doz artisi sonrasi gelisen UADHS sendromu

sunulmustur.
OLGU SUNUMU

Altmig bir yasinda erkek hasta, 10 gundir yurime gucligiunde artis ve oturdudu yerden kalkmakta
zorlanma nedeni ile noroloji poliklinigine bagvurdu. Ozgegmisinde 2 yildir hipertansiyonu ve 3 yildir
Parkinson hastaligi vardi. Hastanin 20 yil boyunca aliminyum fabrikasinda kaynakgi olarak calistigi
Ogrenildi. Tedavide levodopa-karbidopa-entakapon kombine formu (150/37,5/200 mg gliinde 3 kez),
rasajilin (1 mg/gln), pramipeksol (3 mg/gin) ve ramipril (5 mg/gtin) kullanmaktaydi. Hastaya 3 yil 6nce
rasajilin baglandigi ancak semptomlarinda artma olmasi Uzerine 2 yil dnce levodopa-karbidopa-
entakapon kombine formu eklendigi ve kademeli olarak doz artirildigr anlasildi. Norolojik
muayenesinde sag kolda belirgin istirahat tremoru, eklemlerde rijidite ve bradikinezi belirlendi. Maske
ylz goérinimul ve ydrime gugligu vardi. Derin tendon refleksleri bilateral normoaktif ve Babinski
belirtisi negatifti. Duyu muayenesi normaldi. Parkinson Hoehn-Yahr skalasi Evre 3 olarak

degerlendirildi.

Beyin manyetik rezonans gorintilemede (MRG'de) yas ile uyumlu serebral sulkuslarin derinlikleri
belirginlesmisti. Serebral parankimal yapilar normaldi. Patolojik kontrast madde tutulumu yoktu.
Elektronéromiyografi (ENMG) incelemesinde motor ve duysal sinirlerin ileti hizlari, latanslari ve
amplitidleri, F dalga latanslari ve persistanslari normaldi. Biyokimyasal incelemede serum sodyum
(Na) seviyesi 121 mEg/L (normal: 136-146), potasyum (K) 4,01 mEq/L (3,5-5,1), klor (Cl) 100 mEq/L
(101-109), Ure 28,0 mg/dL (17-43) ve kreatinin 0,9 mg/dL (0,88-1,44) idi. Diger biyokimyasal
parametreler normal saptandi. Klinik olarak dvolemik olan hastada serum ozmolalitesi disik (243
mOsm/kg); idrar ozmolalitesi yiksek (405 mOsm/kg), Griner sodyum konsantrasyonu yiksek (90
mEq/L), plazma ADH seviyesi 9,6 pg/mL olup yiiksek saptandi (referans aralik: 0,3-3,5). Serum TSH
diizeyi ve bazal serum kortizol diizeyi normal sinirlarda olan; ACTH uyar testine yaniti normal olan

hastada mevcut bulgularla UADHS sendromu disunuldu.

UADHS sendromu yapabilecek olasi sebepler gézden gegirildi. Hizli kilo kaybi, B semptomlari gibi
malignite lehine bulgulari olmayan hastanin akciger grafisinde, batin ultrasonografisinde, batin-toraks
bilgisayarli tomografisinde ve beyin MRG incelemelerinde dusundiren lezyon saptanmadi. Tum vucut
kemik sintigrafide C6-C7 ve L4 vertebra korpusunda dejeneratif degisiklikler izlendi. Sag aksillada agr
nedeniyle yapilan yilzeyel doku ultrasonografisinde patolojik gérinimde lenf nodu saptanmadi.
Kanser antijen 125 (CA-125), alfa-fetoprotein (AFP), prostat spesifik antijen (PSA) ve kanser antijen
19-9 (CA 19-9) seviyeleri normaldi.

Hastanin ilag kullanim gsemasi gézden gegirildiginde ramiprili 5 yildir, rasajilini 3 yildir, levodopa-
karbidopa-entakapon kombine formu tedavisini 1 yildir kullandigi, pramipeksol tedavisine 3 ay 6nce
baslandigi ve 12 giin énce 3 mg/gin dozuna cikildigi 6grenildi. Pramipeksol tedavisi 0,75 mg/gln

dozuna disuldi. 10 giin sonra serum sodyum seviyesi 129 mEg/L, 21 glin sonra 136 mEq/L olarak
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saptandi (Sekil 1). Mevcut verilerle hastada UADHS sendromu distnildi. Olasi diger UADHS
sebeplerinin diglandigi hastada ilag dozunun ayarlanmasi ile serum sodyum degerlerinin normalize
olmasi ve klinik bulgularin tedrici olarak diizelmesi nedeniyle tablonun pramipeksol tedavisi ile iligkili
oldugu dusunildi. Hastada pramipeksol tedavisi sonlandirilarak amantadin (200 mg/gin) tedavisi
baslandi.

140,00
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3 mg/giin pramipeksol | [ 0.75 mg/giin pramipeksol

Pramipeksol Dozu ve Serum Sodyum Takibi

Sekil 1. Pramipeksol dozunun 3 mg/giin’e ¢ikilmasindan ve 0,75 mg/gin’e disllmesinden sonra serum sodyum degeri-zaman
grafigi

TARTISMA

Parkinson hastali§inda tedavi iligkili UADHS sendromu ve hiponatremi oldukga nadirdir.>” Literatiir
taramasinda kombine triheksifenidil ve amantadin kullanan bir olguda gelisen UADHS sendromu
amantadine baglanmistir." Levodopa-benserazid ve pribedil kullanan baska bir hastada UADHS
sendromu bildirilmistir. Levodopa-karbidopa kombinasyonu ve amantadin kullanan diger bir olguda
pramipeksol doz artigl sonucu hiponatremi gelismis ve antidiliretik hormon seviyesinin 11 katina giktigi
rapor edilmistir. Pramipeksoliin kesilmesi ile birlikte hiponatreminin diizeldigi bildirilmistir.>¢ Parkinson
hastalarinda SSRI kullanimi da UADHS sendromundan sorumlu tutulmaktadir.® Kombine pramipeksol
ve sertralin kullanan bir hastada gelisen UADHS sendromunun pramipeksoliin kesilmesi ile birlikte
dizeldigi bildiriimistir. SSRI tedavisi sirdirilmesine ragmen hiponatremisinin dizelmesi nedeniyle

klinik tablo pramipeksol tedavisine baglanmistir.”

Antididretik hormon, alfa 1 ve 5-HT2A/2C reseptorleri aracihdi ile supraoptik nikleustan
salgilanmaktadir. Bu salgilanma noradrenalin ve serotonin tarafindan indiiklenmektedir.8® Supraoptik
nikleustan antiditiretik hormon salinimi Gama-aminobutirik asit (GABA) inhibisyonu ile
baskilanmaktadir. D4 reseptorleri supraoptik nikleus GABA terminallerinde bulunmaktadir. D4
reseptor aracili dopamin salinimi 6zellikle GABA Uretiminde azalmaya yol agmaktadir. Bunun sonucu

antiditiretik hormon salgilanmasindaki inhibisyon ortadan kalkmaktadir.® Pramipeksol, D2, D3 ve D4
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reseptorlerine afinite gostermekle birlikte 6zellikle D4 reseptoriinii indiiklemektedir.%'°© UADHS

sendromuna bagli hiponatremi gelismesinden bu reseptdrlerin sorumlu oldugu distnutlmektedir.

Pramipeksol dozu ile klinik tablonun ortaya ¢ikis zamani arasindaki iliski net dedildir. Tedavi
baslangicinda veya doz artisindan 3-14 giin sonra hiponatremi gelisebildigi bildiriimektedir.®”
Hastamizda pramipeksol dozu 3 mg/gun’e ¢ikildiktan 12 gln sonra hiponatremi gelismis ve UADHS
sendromu tanisi konulmustur. UADHS sendromunun diger olasi sebeplerinin uygun sekilde dislandigi

hastada ila¢ doz azaltiimasini takiben 3 hafta icinde serum sodyum seviyesi normale dénmuistir.

Sonug olarak, Parkinson hastali§i tedavisinde kullaniimakta olan non-ergo grubu dopamin agonisti
pramipeksole bagli olarak nadir de olsa, tedavi baslangicini ya da doz artisini takiben 2-3 hafta igcinde
UADHS sendromuna bagh hiponatremi gelisebilmektedir. Bu nedenle pramipeksol baslanan doz artisi
yapilan ve o6zellikle kombine ila¢ tedavisi kullanan hastalarda hiponatremi gelisebilecegi bilinmeli ve

serum sodyum diizeyi daha sik izlenmelidir.
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