
çocuk hastalıkları 

Çocuklarda "Uygun Olmayan 
Antidiüetik Hormon Salgılanması" sendromu 

Ülker DOĞRU* 

Uygun olmayan ya da aşırı ant idiüret ik hormon 
salgılanması sendromu' (Syndrome of Inappropriate 
Antidiuretic Hormone Secretion - S I A D H ) antidi­
üretik hormon salgılanmasındaki bozukluklar ın en 
sık görülen şeklidir (1). Pediatride sık karşılaşılan 
b i rçok hastalığın, ö rneğin ; menenjit, ensefalit, kafa 
travmaları ve tümörler gibi santral sinir sistemi hasta­
lıklarının ve tüberküloz gibi akciğer hastalıklarının ve 
bazı neoplazik hastalıkların komplikasyonu olarak 
o luşmak ta , prematüre ve yenidoğanlar ı da içine al­
mak üzere her yaş grubunda görülebi lmektedir (1, 2, 
3, 4). 

Sendrom, kan osmolalitesine göre salgılanmakta 
olan antidiüretik hormonun osmolaliteye uyum gös­
termeyecek derecede aşırı salgılanması ve salgılanma­
nın vücut sıvılarının daha fazla dilue olması ile baskı-
lanamamasıyla karakterizedir (1, 5, 6). 

Konunun ayrıntı larına girmeden önce antidiüre­
tik hormonun salgılanma mekanizmalar ı ve fizyolojik 
etkilerini kısaca gözden geçirmek yararlı olacaktır . 

Antidiüret ik hormon vücutta normal sıvı denge­
sinin korunmasında en önemli rolü oynamaktad ı r . 
Su ve solut al ınmasındaki değişikliklere rağmen 
vücut sıvısının osmolalitesi ve vücut sıvısındaki solüt-
lerin konsantrasyonu antidiüretik hormon salgılanma­
sı ve susama mekanizması arasındaki ilişki ile kontrol 
edilmektedir. Böbrekten suyun atı lmasının başlıca 
kontrolü de nörohipofizeal-renal refleks mekanizması 
ile o lmaktadı r k i , bu mekanizmanın da humoral kom-
ponenti antidiüretik hormondur (1, 5, 6, 7). 

Antidiüretik hormon (arginin vasopressin) hipo-
talamusun supraoptik ve paraventriküler çekirdekle­
rinde o luşmak ta , hipotalamik nöronlar ın aksonla-
rıyla nörofizin olarak isimlendirilen taşıyıcı bir pro­
teinle hipofize t aş ınmaktad ı r (1, 5, 6, 7). 

Antidiüretik hormonun salgılanması osmotik ve 
nonosmotik mekanizmalarla o luşmaktad ı r . Plazma 
osmolalitesindeki en küçük bir yükselme (% 1-2) 

intrakranial osmoresep tör hücreleri uyararak anti­
diüretik hormon salgısında değişikliğe sebep olmak­
tadır. Bunun aksine fazla su alınması antidiüretik hor­
mon salgısının azalmasına sebep olmaktadır . Yan i vü­
cut sıvısındaki artış normalde antidiüretik hormon sal­
gısına negatif feed-back etkisi yapmaktad ı r (1 ,5 ,6 , 7). 

Antidiüret ik hormon salgılanmasının nonosmotik 
yoldan etkilenmesi ise ekstrasellüler volüm azalması ve 
hipotansiyon durumlar ında o luşmaktadı r . Volüm de­
ğişikliklerine duyarl ı olan reseptörler sol atrium 
dolma değişikliklerine cevap veren sol atrium gerilme 
reseptörleri ve arteriyel basınç değişikliklerine cevap 
veren karotid sinüs reseptörleridir . Sol atrium başm­
andaki 1 cm H 2 O dolayındaki yükselme dolaş ımdaki 
antidiüretik hormon düzeyini anlamlı olarak azalt­
maktadır . Aynı şekilde karotid sinüs reseptörlerini 
kanlandıran nabiz basıncı azaldığında dolaş ımdaki 
antidiüretik hormon miktar ı a r tmaktad ı r (7). 

Total kan volümünde değişiklik olmadan kanın 
vasküler yataktaki dağılımını değiş t i ren faktörler sol 
atrial dolmayı da değiş t i rerek hormon salgılanmasına 
sebep olabilir, ö r n e ğ i n ayakta durma sol atrium 
basıncını azaltmakla antidiüretik hormon salgılanma­
sına yo l açar . Soğuğa maruz kalma deride vazo kon-
striksiyonla kanın dağı l ımında değişikliğe ve sol at­
rium basıncında artmaya sebep olmakla antidiüret ik 
hormon salgısını inhibe eder (7). 

Ağrı , korku, sıkıntı gibi sempatik stimuluslar ad­
renal yetersizlik, kalp yetmezliği ve hipoksi non­
osmotik diğer sebepleri o luş tu ru r . Aset i lkol in ve 
prostaglandin E antidiüretik hormon sekresyonuna 
yo l açar (6, 7). 

Antidiüretik hormonun majör etkisi böbreğ in 
toplayıcı kanalları üzerinedir ve bunların suya olan 
permeabilitesini ar t ı rmakt ı r . Bu etki hücre içi 
c A M P düzeyindeki art ış ile o lmaktadır . Ayrıca anti­
diüretik hormon üreye karşı permeabiliteyi de artırır 
ve distal tubuler sodyum reabsorbsiyonunu stimule 
edebilir (7). A D H etkisi ile maksimal konsentrasyonu 
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1000-1200 mosm/kg H 9 0 olan idrar o luşur (1, 5, 6, 
7). 

Su al ımındaki bozuk luğun antidiüretik hormona 
bağımlı sebepleri primer ve sekonder defektler olarak 
ayrılabilir. Fizyolojik stimulan olarak bilinen yukarda 
belir t t iğimiz hipotansiyon hipovolemi ve hiper osmo-
lalite sonucu sekresyonun artması sekonder defekt­
ler!, bu faktörlere bağlı olmadan sekresyonda artmaya 
sebep olan durumlar da primer defektleri o luş turmak­
tadır (2). Antidiüretik hormon salgılanmasındaki 
primer defektler genellikle "uygun olmayan diüretik 
hormon salgılanması" sendromu olarak bilinmekte­
dir (2, 6). 

Bu sendromda esas defekt plazma osmolalitesi 
normalin altına indiğinde antidiüretik hormon salgı­
lanmasının baskı altına al ınamamasıdır (2). Yani vücut 
sıvılarının hipotonisitesine rağmen A D H ya da A D H ' a 
benzer peptidlerin yapımının sürmesidir (6). 

Sendromuu kardinal belirtileri şunlardır (2, 4, 8): 

1. Serum ve ekstrasellüler sıvının hipo osmola­
litesi ile birlikte hiponatremi, 

2. Hipotonisite ve hiponatremi derecesine 
uyumsuzluk gösteren b iç imde yükselmiş idrar osmo­
lalitesi ve sodyum konsantrasyonu (Na + > 20 m m o l / L , 
osmolalite> 200 mosm/kg), 

3. Sıvı volümü azlığının klinik bulgularının ol­
maması, 

4. Normal böbrek fonksiyonu, 
5. Normal adrenal fonksiyon, 
6. Normal tiroid fonksiyonu (2), 
7. A D H kontrolü dış ında normal hipofiz fonk­

siyonu (9), 
8. Sıvı kısıtlamasına klinik ve biyokimyasal ce­

vabın alınması. 

Bu bulgulara hastanın herhangi bir ilaç tedavisi 
altında (özellikle diüretik) bulunmaması (4) ve serum 
ürik asit düzeyinin düşük olması (2, 6) da eklenebilir. 

Sendrom ilk kez 1957'de Schvvarts ve arkadaşları 
tarafından erişkinlerde tan ımlanmış t ı r (2, 10). Daha 
sonra prematüreleri ve yenidoğan bebekleri de içine 
alan her yaş grubunda ve ç o k çeşitl i klinik durum­
larla birlikte bildirilmiştir (2, 3, 4, 5, 7, 10, 11, 
12, 13). 

Sendromun akut şekilleri çocuklarda daha sık 
olmakla birlikte, kronik seyreden şekiller de bildi­
rilmiştir (2). 

Uygun olmayan antidiüretik hormon sekresyonu 
sebeplerinin çoğu akciğer hastalıklarına ya da santral 
sinir sisteminin vasküler, infeksiyöz ve neoplastik 
lezyonlarına bağlıdır (1, 6, 9, 13). Uygun olmayan 
antidiüretik hormon salgılanmasına yo l açan majör 
sebepler Tablo-l 'de gösterilmiştir . 

Viral ya da bakteriyal ansefalitler, viral, bakte-
riyel ya da tüberküloz menejitler, serebral tromboz 
ve hemorajiler, beyin tümörleri , beyin apseleri, sub­
dural ya da subaraknoid, hematom ya da hemorajiler, 
kafatası kırıkları, Guillain-Barre sendromu, hidrosefa-
lus, porfiria sendroma sebep olan sinir sistemi hasta­
lıklarını o luş tu ru r (1, 2, 6, 7). 

Santral sinir sistemini tutan bazı konnektif 
doku hastalıkları, örneğin sistemik lupus eritematosus 
antidiüretik hormon fazlalığı ve hiponatremiye sebep 
olabilmektedir (7). 

Şizofreni gibi akut psikoz durumlar ında, sen­
drom gelişebilir (11). 

Santral sinir sisteminin konjenital anomalilerinde 
ve kranio fasial anomali sendromlarıyla birlikte bildi­
rilen vakalar da bu lunmaktad ı r (2, 13). 

Santral sinir sistemi hastalıklarında antidiüretik 
hormonun salgılanmasındaki düzensizliğin sebebi tüm 
anlaşı lamamakla birlikte supra optik ve paraventrikü-
ler çekirdekler in , hipofiz yolunun ya da her ikisinin 
direkt irritasyonu ya da bu alanlara olan nöronal akı­
mın engellenmesinin rol oynadığı düşünülmekte­
dir (1, 3). Komanın da klinik tabloya eklendiği sant­
ral sinir sistemi hastalıklarında ayrıca kanın perifer 
de göllenmesi sonucu rejional hipovolemiye sekon­
der olarak antidiüretik hormonun salgılanmasının art­
ması da klinik tablonun ağırlaşmasına katkıda bulun­
maktadı r (7). 

" U Y G U N O L M A Y A N A D H S E K R E S Y O N U N A 
Y O L AÇAN M A J O R S E B E P L E R ' 

Tablo - 1 

Malign Neoplaziler 

Kanserler:Bronş, duodcnum, pankreas, uretra, prostat, me­
sane kanserleri 

Lenfoma ve Lösemi 
Timoma ve mesotelioma 

Santral Sinir Sistemi Hastalıkları 

Travma 
İnfeksiyon 
Tümörler 
Porfiria 

Akciğer Hastalıkları 

Tüberküloz 
Pnomöni 
Pozitif basınçlı ventilasyon 

İdiopatik 
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Antidiüretik hormon salgılanmasını düzenleyen 
inhibe ve, eksite edici stimuluslar arasındaki dengenin 
bozulması da antidiüretik hormonun uygun olmayan 
şekilde salgılanmasına sebep o lmaktadı r . Hipotalamu-
sun inhibe edici uyaranlara yetersiz yanı t vermesinin 
bu duruma sebep o lduğu varsayılmaktadır . Midfasial 
hipoplazili bir hastada tanımlanan aşırı A D H salgı­
lanmasında bu mekanizmanın rolü düşünülmüş­
tür (7 ,13) . 

Akciğerlerle ilgili sebepler arasında viral ve bak-
terial pnömoni ler , akciğer apseleri, tübörküloz ve as-
pergilloz sayılmaktadır (1, 6). 

Akciğer hastalıklarında A D H salgılanmasındaki 
düzensizliğin mekanizması sol atrial baro reseptör­
lerden vagal akımın engellenmesi olabilir (17). Ayrıca 
tüberkülozlu akciğer dokusunun da antidiüretik hor­
mon salgıladığı gösteri lmiştir (7). 

Bazı infeksiyon hastalıklarında örneğin p n ö m o n i 
ile komplike olmayan infeksiyöz mononukleozlu bir 
hastada da sendrom tanımlanmış t ı r (12). 

Bazı tümörler antidiüretik hormon sentez ve sek-
rete etmekle sendroma sebep o lmaktadı r . Yani aberan 
antidiüretik hormon sekresyonu söz konusudur. Bun­
lar arasında akciğer karsinomu, pankreas, duodenum, 
timus malign tümörler i , Evving tümörü sayılabi­
lir (1, 6, 7, 9, 15). Abdominal adenokarsinomalar ve 
lenfomalar da vazopressin fazlalığına sebep olabilir­
ler (7). 

Yukarda belirtilen sebeplerin hiçbir inin tesbit 
edilemediği durumlarda idiopatik uygun olmayan 
antidiüretik hormon salgılanması sendromundan bah­
sedilmektedir (1, 10, 15). Shovvsky ve arkadaşları üç 
aylık bir bebekte, sendromun intermittant ve idiopa­
tik şeklini tanımlamışt ı r (10). Bu vakada hipotalamik 
disfonksiyonun epizodik niteliğinin sebebi açıklana­
mamışt ı r . 

Sendromun bebeklik döneminde görülen şekilleri 
menenjit, yenidoğanın asfiksisi, ön hipofizin hipopla-
zisi , p n ö m o n i , pozitif basınçlı ventilasyon uygulanma­
sı, diffuz serebral hasar gibi sebeplere bağlı olarak gö­
rülmektedir (3,4) . 

Bazı ilaçlar antidiüretik hormon etkisini artır­
makla, bazıları ise antidiüretik hormon salgılanmasını 
ar t ı rmakla uygun olmayan A D H sendromuna benzer 
klinik tablo o luş turabi lmektedi r (1, 6, 7, 9). Bunlar 
arsında klorpropamid, asetaminofen, barbituratlar 
karbamazepin, siklofosfamid, indometasin, isoprote-
renol, morfin, nikot in , tiazidler, vinkristin, vinblastin 
gibi ilaçlar sayılabilir (1, 7, 9).Klorpropamid ve indo­
metasin hormonun etkisini a r t t ı rmakta diğerleri ise 
salgılanmayı ar t ı rmaktadır (1, 6, 7). 

K l in ik bulgular: Sendrom çoğunlukla latent ve 
asemptomatiktir. Serum sodyum düzeyi 120 m E q / L . 
altına düşmedikçe semptom görülmez. 

Pnömon i , menenjit ve tüberküloz gibi seruîromun 
görülebileceği durumlarda sıvı tedavisi yapı l ı rken, dik­
katli davranılması ve sıvı yüklemesinden kaçını lması 
semptomlar ın ortaya ç ıkmaması için yeterli olmakta­
dır. 

K l in ik bulguların geliştiği durumlarda, vücut sıvı­
larının hipotonisitesinde görülen bulgular belirgin 
olur. Bunlar iştahsızlık, bulant ı , kusma, irr i tabil i té, 
konfüzyon gibi belirtilerdir (1) Vücut ağır l ığında 
% 5-10 dolayında artış genellikle görülmektedir (6).,-

Bazı hastalarda akut hiponatremi gelişebilir. Se­
rum Sodyum miktar ın ın 120 m E q / L . alt ına inmesi 
halinde stupor, koma, konvülsiyon gibi yaşamı teh­
likeye düşüren tablolar ortaya çıkar . Bu semptomlar 
beyin ödemine bağlıdır. Herniasyona, hatta ölüme 
sebep olabilir (6, 7). 

Ayırıcı tanı : Uygun olmayan A D H salgılanması 
sendromun ayırıcı tanısında diğer hiponatremi yapan 
sebepler düşünülmelidir. 

Kalp yetmezl iğ i , hepatik siroz, fazla inlravenöz 
sıvı verilmesi, aşırı sıvı ve antidiüretik hormon salgı­
lanmasını stimule eden ilaçların alınması, miksodem 
ve adrenal yetmezlik gibi hiponatremiye yol açan 
durumlar anamnez, klinik ve laboratuvar bulgularıyla 
kolaylıkla ayırt edilir. 

Hiponatremik durumlar arasında orta derecede 
volum kontraksiyonu gösterenlerle uygun olmayan 
A D H salgılanması sendromunun ayırıcı tanısı güç ola­
bilir. Her ik i durumda da serum sodyumu ve osmolali-
tesi azalmıştır . İdrar osmolalitesi, azalmış serum osmo-
lalitesine göre uyumsuz şekilde yüksektir , tdrar osmo­
lalitesi 120-150 mosm/kg H 2 0 ' d a n fazladır. 

Vo lum kontraksiyonu olanlar kusma, ishal, diüre-
tik alınması anamnezi verirler ve ekstrasellüler sıvı 
volümün azalması belirtileri gösterebilirler. Volüm 
kaybı ekstrarenal sebeplerle o lmuşsa idrar sodyum 
konsantrasyonu 10-15 mEq/ 'L. 'den azdır. Hiperuri-
semi ve azotemi ekstrasellüler volüm kontraksiyonunu 
göstermede yardımcıdır (14). Bunun aksine uygun ol­
mayan A D H salgılanması sendromu gösteren hastalar 
genellikle normovolemiktir ya da hafif volüm fazlalığı 
gösterebilir, dolayısıyla volüm azlığı belirtileri görül­
mez. Kan üre nitrojeni ve serum kreatinin düzeyleri 
normaldir ve serum ürik asidi genellikle düşük­
tür ( 2 , 6 ) . İ d r a r sodyum konsantrasyonu 30 m E q / L . ' y i 
geçer. Bununla beraber eğer ekstrasellüler volum azal­
ması renal tuz kaybına bağlı ise idrarla sodyum kay­
bı genellikle volüm kontraksiyonu belirgin olana 
kadar devam eder. Bu durumda hastanın su kısıtlama­
sına cevabı ayırıcı tanıya yol gösterir. Su alımı kısıl­
dığında uygun olmayan A D H salgılanması sendromu 
olan hastalar karakteristik cevap örneği gösterir . 
Hiponatreminin düzelmesive tuz kaybının azalması ile 
birlikte ağırlık kaybı 2-3 günlük süre iç inde gözlenir. 
Eğer ağırlık kaybı hiponatremiyi ve idrarla sodyum 
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kaybını düzeltmezse "uygun olmayan A D H sendro-
m u " tanısı kuşku ludur (6). Hastalarda deri turgoru 
ve kan basıncı normaldir. 

TEDAVİ 
öncel ik le sendroma y o l açabi lecek olan menen­

ji t , p n ö m o n i gibi altta yatan akut hastalık tedavi edil­
melidir. Sebebe yönelik tedavinin uygulanması ile tab­
lo spontan remisyon gös termekte ve kl inik bulgular 
ortaya ç ıkmamaktad ı r (1, 3). Aynı şekilde sendro-
mun görülebileceği ve hafif hiponatreminin tesbit 
edildiği hastalığın akut dönemi süresince aşırı sıvı 
yüklemesinden kaç ınmak yani sıvı kısıtlaması seçilen 
tedavi yöntemidi r (1, 2, 5, 6, 7). Bu amaçla hastanın 
sıvı alımı, idrar at ımının yarısı ya da üç te ikisi ve in-
sensibl kaybın toplamına eşi t tu tulmal ıdı r . Negatif 
bir sıvı dengesi sağlanması, progressif su intoksikasyo-
nunu ön lemekte ve serum sodyumunun normal değer­
ler iç inde tu tulmasını sağlamaktadır (2 ,3) . 

Bazı durumlarda hiponatremi santral sinir sistemi 
belirtileri örneğin koma ya da konvulsiyonlar o luş tu­
racak kadar şiddetli olabilir ve hızlı gelişebilir. Bu 
durumda serum sodyumu 120 m E q / L . al t ındadır . V o -
lüm genişlemesi ile birlikte belirgin hiponatreminin 
bu lunduğu böyle durumlarda hipertonik şalin solis-
yonun verilmesi (% 1.5'luk NaCl 'den 300 m l / m 2 ) ge­
rekir (1, 7). Hipertonik şalin beyin hücrelerinden 
ekstrasellüler sıvıya su geçişini hızla ar t t ı rdığından 
aşırı volüm genişlemesine sebep olabilir (6). Bu se­
beple hipertonik şalin solüsyonları furosemid gibi 
loop diüretiği ile kombine olarak kullanılmalı­
dır (1, 6, 7). Diüretik idrarla tuz kaybına sebep ol­
makla ekstrasellüler volüm genişlemesi riskini azalt­
maktadı r . Ayrıca furosemidin yapt ığı diürez plazma­
dan daha düşük osmolaliteli idrarın atılması ile karak-
terizedir (6). S o n u ç olarak uygun olmayan antidiüre-
tik hormon salgılanması sendromunda serum sodyu­
munu yüksel tmede normal ya da hipertonik şalin so­
lüsyonunun intravenöz verilmesine ek olarak plazma­
ya göre dilue diürez sağlayan furosemidin verilmesi en 
etkili yön temdi r (6, 7). 

Kronik uygun olmayan antidiüretik hormon salgı­
lanması durumlar ında en yeterli ve etkil i tedavi yön te ­
mi sıvı kısıtlamasıdır. Tümörden A D H sekresyonunu 

ya da nörohipof ızden A D H salgılanmasını baskılayan 
etkili tedavi yoktur (2 ,7) . 

Sendromun bu şekli çocuk la rda nadir görülmekte 
ise de uzun süreli sıvı kısı t lamasının uygulanması ç o ­
cuklarda güçtür (2). 

Böyle durumlarda alternatif olarak b i rkaç ilaç 
öner i lmektedir . L i t y u m tuzları ve demeklosiklin gibi 
ilaçlar ADH' ın renal tubuler etkilerini engellemekte 
etkil i o lmaktad ı r (6 ,7 ) . 

L i t y u m u alman kl inik cevaplar değişikt i r ve bir­
çok yan etkisi bildiri lmiştir . Bunlar renal tubuler 
asidoz, kardiotoksisite ve t iroid disfonksiyonu-
dur (6, 7). Çocukla rda fazla denenmemiş t i r . 

Demeklosiklin (demetilklortetrasiklin) son organ 
cevabını bloke etmekle nefrojenik diabetes insipidus 
o luş tu rmak ta ve sendromun kronik şekl inde etkili ol­
maktadı r (1, 2, 5, 6, 7). İlaç karaciğer hastalığı olan 
çocukla rda dikkat l i kullanılmalıdır (6). Ayrıca bir 
tetrasiklin derivesi o l d u ğ u n d a n gel işmekte olan ke­
mikler üzerindeki yan etkileri sebebiyle ç o c u k hasta­
larda uzun süre kullanılması sakıncalı görülmektedir . 

Bazı araştırıcılar osmotik diürez o luş turacak dü­
zeyde oral urea vermekle böbrek konsantrasyon yete­
neğini azal tmanın etkili olacağını ileri sürmekte­
dir (16). 

Kron ik S I A D H sendromunun tedavisinde günde 
tek doz furosemid (40 mg/gün) tedavisini er işkinlerde 
ve çocukla rda yararlı o lduğunu gösteren yayınlar bu­
lunmaktad ı r (2). Furosemid henlenin assenden kolun­
da sodyum ve klorür rezorbsiyonunu inhibe etmekle 
diürez o luş tu rmaktad ı r . Bu durum distal tüplerde ve 
toplayıcı kanallarda kalsiyum açığa çıkmasını artır­
makta kalsiyum da tubuler düzeyde A D H etkisini 
antogonize etmekle sendromda normal sıvı dengesinin 

düzeltilmesine yardımcı o lmaktadı r (2). Uzun süreli 
tedavide, günde tek doz furosemidin yan etkileri az­
dır. Nadiren potasyum ve sodyum ilavesi gerekebilir. 
Sadece sıvı kısıtlaması ile kontrol altına a l ınamayan 
kronik vakalar için öner i lmektedi r (2). 

Ayrıca eğer kullanım alanına girerse renal tubu­
ler reseptörlere bağlanan vasopressinin kompetisyon 
yapan antogonistlerinin akut su intoksikasyonu tab­
losunda yararlı olacağı bildirilmektedir (6). 
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