cocuk hastaliklari

Cocuklarda "Uygun Olmayan
Antidiuetik Hormon Salgilanmasi' sendromu

Uygun olmayan ya da asir1 antidiiiretik hormon
salgilanmas1 sendromu' (Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion - SIADH) antidi-
iretik hormon salgilanmasindaki bozukluklarin en
stk gorilen seklidir (1). Pediatride sik karsilasilan
bir¢ok hastaligin, 6rnegin; menenjit, ensefalit, kafa
travmalar: ve timorler gibi santral sinir sistemi hasta-
Iiklarinin ve tiiberkiiloz gibi akciger hastaliklarinin ve
bazi neoplazik hastaliklarin komplikasyonu olarak
olusmakta, prematiire ve yenidoganlari da igine al-
mak {izere her yas grubunda gorilebilmektedir (1, 2,
3, 4).

Sendrom, kan osmolalitesine gore salgilanmakta
olan antidiliretik hormonun osmolaliteye uyum gos-
termeyecek derecede asiri salgilanmasi ve salgilanma-
nin viicut sivilarinin daha fazla dilue olmasi ile baski-
lanamamasiyla karakterizedir (1, 5, 6).

Konunun ayrintilarina girmeden Once antidiiire-
tik hormonun salgilanma mekanizmalar: ve fizyolojik
etkilerini kisaca gézden geg¢irmek yararli olacaktir.

Antiditiretik hormon viicutta normal sivi denge-
sinin korunmasinda en Onemli roli oynamaktadir.
Su ve solut alinmasindaki degisikliklere ragmen
viicut sivisinin osmolalitesi ve viicut sivisindaki soliit-
lerin konsantrasyonu antidiliretik hormon salgilanma-
st ve susama mekanizmas1 arasindaki iligki ile kontrol
edilmektedir. Bobrekten suyun atilmasinin baslica
kontrolii de norohipofizeal-renal refleks mekanizmasi
ile olmaktadir ki, bu mekanizmanin da humoral kom-
ponenti antidiliretik hormondur (1, 5, 6, 7).

Antidiiretik hormon (arginin vasopressin) hipo-
talamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekle-
rinde olugsmakta, hipotalamik ndronlarin aksonla-
riyla norofizin olarak isimlendirilen tasiyict bir pro-
teinle hipofize tasinmaktadir (1, 5, 6, 7).

Antiditretik hormonun salgilanmasi1 osmotik ve
nonosmotik mekanizmalarla olusmaktadir. Plazma
osmolalitesindeki en kiigiik bir yilikselme (% 1-2)
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intrakranial osmoreseptdr hiicreleri uyararak anti-
ditiretik hormon salgisinda degisiklige sebep olmak-
tadir. Bunun aksine fazla su alinmasi antidiiiretik hor-
mon salgisinin azalmasina sebep olmaktadir. Yani vi-
cut sivisindaki artis normalde antidiliretik hormon sal-
gisina negatif feed-back etkisi yapmaktadir (1,5,6, 7).

Antiditliretik hormon salgilanmasinin nonosmotik
yoldan etkilenmesi ise ekstraselliiler volim azalmasi ve
hipotansiyon durumlarinda olusmaktadir. Volim de-
gisikliklerine duyarlt olan reseptdrler sol atrium
dolma degisikliklerine cevap veren sol atrium gerilme
reseptorleri ve arteriyel basing degisikliklerine cevap
veren karotid siniis reseptdrleridir. Sol atrium basm-
andaki 1 cm H2O dolayindaki yikselme dolasimdaki
antidiliretik hormon diizeyini anlamli olarak azalt-
maktadir. Ayni sekilde karotid siniis reseptdrlerini
kanlandiran nabiz basinct azaldiginda dolasimdaki
antidiliretik hormon miktar: artmaktadir (7).

Total kan volimiinde degisiklik olmadan kanin
vaskiiler yataktaki dagilimini degistiren faktdrler sol
atrial dolmay: da degistirerek hormon salgilanmasina
sebep olabilir, Ornegin ayakta durma sol atrium
basincini azaltmakla antidiiiretik hormon salgilanma-
sina yol agar. Soguga maruz kalma deride vazo kon-
striksiyonla kanin dagiliminda degisiklige ve sol at-
rium basincinda artmaya sebep olmakla antiditiretik
hormon salgisini inhibe eder (7).

Agri1, korku, sikinti gibi sempatik stimuluslar ad-
renal yetersizlik, kalp yetmezligi ve hipoksi non-
osmotik diger sebepleri olusturur. Asetilkolin ve
prostaglandin E antiditiretik hormon sekresyonuna
yol agar (6, 7).

Antiditiretik  hormonun major etkisi bobregin
toplayict kanallar1 iizerinedir ve bunlarin suya olan
permeabilitesini  artirmaktir. Bu etki hiicre igi
cAMP diizeyindeki artis ile olmaktadir. Ayrica anti-
ditiretik hormon iireye karsi permeabiliteyi de artirir
ve distal tubuler sodyum reabsorbsiyonunu stimule
edebilir (7). ADH etkisi ile maksimal konsentrasyonu
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1000-1200 mosm/kg H90 olan idrar olusur (1, 5, 6,
7).

Su alimindaki bozuklugun antiditiretik hormona
bagimli sebepleri primer ve sekonder defektler olarak
ayrilabilir. Fizyolojik stimulan olarak bilinen yukarda
belirttigimiz hipotansiyon hipovolemi ve hiper osmo-
lalite sonucu sekresyonun artmasi sekonder defekt-
ler!, bu faktdrlere bagli olmadan sekresyonda artmaya
sebep olan durumlar da primer defektleri olusturmak-
tadir  (2). Antiditiretik hormon salgilanmasindaki
primer defektler genellikle "uygun olmayan ditiretik
hormon salgilanmasi" sendromu olarak bilinmekte-
dir (2, 6).

Bu sendromda esas defekt plazma osmolalitesi
normalin altina indiginde antidiiiretik hormon salgi-
lanmasinin baski altina alinamamasidir (2). Yani viicut
sivilarinin hipotonisitesine ragmen ADH ya da ADH'a
benzer peptidlerin yapiminin sirmesidir (6).

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

1.  Serum ve ekstraselliller sivinin hipo osmola-
litesi ile birlikte hiponatremi,

2. Hipotonisite ve hiponatremi derecesine
uyumsuzluk goésteren bi¢cimde yiikselmis idrar osmo-
lalitesi ve sodyum konsantrasyonu (Na> 20 mmol/L,
osmolalite> 200 mosm/kg),

3. Swvt volimi azliginin klinik bulgularinin ol-

mamasi,

4. Normal bobrek fonksiyonu,

5. Normal adrenal fonksiyon,

6. Normal tiroid fonksiyonu (2),

7. ADH kontroli disinda normal hipofiz fonk-
siyonu (9),

8.  Sivi kisitlamasina klinik ve biyokimyasal ce-

vabin alinmasi.

Bu bulgulara hastanin herhangi bir ilag tedavisi
altinda (Ozellikle ditiretik) bulunmamas: (4) ve serum
irik asit diizeyinin disik olmas: (2, 6) da eklenebilir.

Sendrom ilk kez 1957'de Schvvarts ve arkadaslari
tarafindan erigskinlerde tanimlanmistir (2, 10). Daha
sonra prematiireleri ve yenidogan bebekleri de igine
alan her yas grubunda ve g¢ok g¢esitli klinik durum-
larla birlikte bildirilmistir (2, 3, 4, 5, 7, 10, 11,
12, 13).

Sendromun akut sekilleri ¢ocuklarda daha sik
olmakla birlikte, kronik seyreden sekiller de bildi-
rilmistir (2).

Uygun olmayan antidiliretik hormon sekresyonu
sebeplerinin ¢ogu akciger hastaliklarina ya da santral
sinir sisteminin vaskiiler, infeksiyoz ve neoplastik
lezyonlarina baghdir (1, 6, 9, 13). Uygun olmayan
antiditiretik hormon salgilanmasina yol acan major
sebepler Tablo-1'de gosterilmistir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 1, 1986

35

Viral ya da bakteriyal ansefalitler, viral, bakte-
riyel ya da tiiberkiiloz menejitler, serebral tromboz
ve hemorajiler, beyin timdorleri, beyin apseleri, sub-
dural ya da subaraknoid, hematom ya da hemorajiler,
kafatas1 kiriklari, Guillain-Barre sendromu, hidrosefa-
lus, porfiria sendroma sebep olan sinir sistemi hasta-
liklarint olusturur (1, 2, 6, 7).

Santral sinir sistemini tutan baz1 konnektif
doku hastaliklari, 6rnegin sistemik lupus eritematosus
antiditiiretik hormon fazlalig1 ve hiponatremiye sebep
olabilmektedir (7).

Sizofreni gibi akut psikoz durumlarinda, sen-
drom gelisebilir (11).

Santral sinir sisteminin konjenital anomalilerinde
ve kranio fasial anomali sendromlariyla birlikte bildi-
rilen vakalar da bulunmaktadir (2, 13).

Santral sinir sistemi hastaliklarinda antidiliretik
hormonun salgilanmasindaki diizensizligin sebebi tiim
anlasilamamakla birlikte supra optik ve paraventrikii-
ler ¢ekirdeklerin, hipofiz yolunun ya da her ikisinin
direkt irritasyonu ya da bu alanlara olan ndronal aki-
min engellenmesinin  rol oynadigi disiinilmekte-
dir (1, 3). Komanin da klinik tabloya eklendigi sant-
ral sinir sistemi hastaliklarinda ayrica kanin perifer
de gollenmesi sonucu rejional hipovolemiye sekon-
der olarak antiditiretik hormonun salgilanmasinin art-
mast da klinik tablonun agirlagmasina katkida bulun-
maktadir (7).

"UYGUN OLMAYAN ADH
YOL ACAN MAJOR SEBEPLER'

SEKRESYONUNA

Tablo - 1

Malign Neoplaziler

Kanserler:Brons, duodcnum, pankreas, uretra, prostat, me-
sane kanserleri

Lenfoma ve Losemi

Timoma ve mesotelioma

Santral Sinir Sistemi Hastaliklar1

Travma
infeksiyon
Tiimérler
Porfiria

Akciger Hastaliklari
Tiiberkiiloz
Pnoméni

Pozitif basin¢h ventilasyon

idiopatik
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Antiditiretik hormon salgilanmasini diizenleyen
inhibe ve, eksite edici stimuluslar arasindaki dengenin
bozulmas: da antidiiretik hormonun uygun olmayan
sekilde salgilanmasina sebep olmaktadir. Hipotalamu-
sun inhibe edici uyaranlara yetersiz yanit vermesinin
bu duruma sebep oldugu varsayilmaktadir. Midfasial
hipoplazili bir hastada tanimlanan asirt ADH salgi-
distinilmis-

lanmasinda bu mekanizmanin roli

tiir (7,13).

Akcigerlerle ilgili sebepler arasinda viral ve bak-
terial pnomoniler, akciger apseleri, tiiborkiiloz ve as-
pergilloz sayilmaktadir (1, 6).

Akciger hastaliklarinda ADH salgilanmasindaki
diizensizligin mekanizmas1 sol atrial baro reseptor-
lerden vagal akimin engellenmesi olabilir (17). Ayrica
tiberkiilozlu akciger dokusunun da antidiiiretik hor-
mon salgiladigr gosterilmistir (7).

Bazi infeksiyon hastaliklarinda 6rnegin pndmoni
ile komplike olmayan infeksiy6z mononukleozlu bir
hastada da sendrom tanimlanmistir (12).

Bazi tiimorler antidiiiretik hormon sentez ve sek-
rete etmekle sendroma sebep olmaktadir. Yani aberan
antiditiretik hormon sekresyonu s6z konusudur. Bun-
lar arasinda akciger karsinomu, pankreas, duodenum,
timus malign tiimorleri, Evving timori sayilabi-
lir (1, 6, 7, 9, 15). Abdominal adenokarsinomalar ve
lenfomalar da vazopressin fazlaligina sebep olabilir-
ler (7).

Yukarda belirtilen sebeplerin higbirinin tesbit
edilemedigi durumlarda idiopatik uygun olmayan
antiditiretik hormon salgilanmasi sendromundan bah-
sedilmektedir (1, 10, 15). Shovvsky ve arkadaslari g
aylik bir bebekte, sendromun intermittant ve idiopa-
tik seklini tanimlamistir (10). Bu vakada hipotalamik
disfonksiyonun epizodik niteliginin sebebi agiklana-
mamigtir.

Sendromun bebeklik doneminde goriilen sekilleri
menenjit, yenidoganin asfiksisi, 6n hipofizin hipopla-
zisi, pnomoni, pozitif basingli ventilasyon uygulanma-
s1, diffuz serebral hasar gibi sebeplere bagli olarak go-
rilmektedir (3,4).

Bazi1 ilaglar antiditiretik hormon etkisini artir-
makla, bazilar1 ise antidiliretik hormon salgilanmasini
artirmakla uygun olmayan ADH sendromuna benzer
klinik tablo olusturabilmektedir (1, 6, 7, 9). Bunlar
arsinda klorpropamid, asetaminofen, barbituratlar
karbamazepin, siklofosfamid, indometasin, isoprote-
renol, morfin, nikotin, tiazidler, vinkristin, vinblastin
gibi ilaglar sayilabilir (1, 7, 9).Klorpropamid ve indo-
metasin  hormonun etkisini arttirmakta digerleri ise
salgilanmay1 artirmaktadir (1, 6, 7).

Klinik bulgular: Sendrom ¢ogunlukla latent ve
asemptomatiktir. Serum sodyum diizeyi 120 mEq/L.
altina diismedikge semptom goriilmez.

Pnomoni, menenjit ve tiiberkiiloz gibi seruiromun
goriilebilecegi durumlarda sivi tedavisi yapilirken, dik-
katli davranilmasi ve sivi yiiklemesinden kaginilmasi
semptomlarin ortaya g¢ikmamasi igin yeterli olmakta-
dir.

Klinik bulgularin gelistigi durumlarda, viicut sivi-

larinin  hipotonisitesinde goriilen bulgular belirgin
olur. Bunlar istahsizlik, bulanti, kusma, irritabilité,
konfiizyon gibi belirtilerdir (1) Viicut agirliginda

% 5-10 dolayinda artis genellikle goérilmektedir (6).,-

Bazi hastalarda akut hiponatremi gelisebilir. Se-
rum Sodyum miktarinin 120 mEq/L. altina inmesi
halinde stupor, koma, konviilsiyon gibi yasami1 teh-
likeye diisliren tablolar ortaya g¢ikar. Bu semptomlar
beyin O6demine baglidir. Herniasyona, hatta oliime
sebep olabilir (6, 7).

Ayiric1 tani: Uygun olmayan ADH salgilanmas:
sendromun ayiric1 tanisinda diger hiponatremi yapan
sebepler diigiiniilmelidir.

Kalp yetmezligi, hepatik siroz, fazla inlravendz
stvi verilmesi, asirt sivi ve antidiliretik hormon salgi-
lanmasin1 stimule eden ilaglarin alinmasi, miksodem
ve adrenal yetmezlik gibi hiponatremiye yol acgan
durumlar anamnez, klinik ve laboratuvar bulgulariyla
kolaylikla ayirt edilir.

Hiponatremik durumlar arasinda orta derecede
volum kontraksiyonu gosterenlerle uygun olmayan
ADH salgilanmast sendromunun ayirict tanist gii¢ ola-
bilir. Her iki durumda da serum sodyumu ve osmolali-
tesi azalmistir. Idrar osmolalitesi, azalmis serum osmo-
lalitesine gore uyumsuz sekilde yiliksektir, tdrar osmo-
lalitesi 120-150 mosm/kg H,0'dan fazladir.

Volum kontraksiyonu olanlar kusma, ishal, diiire-
tik alinmasi1 anamnezi verirler ve ekstraselliiler sivi
volimiin azalmas: belirtileri gosterebilirler. Volim
kayb1 ekstrarenal sebeplerle olmussa idrar sodyum
konsantrasyonu 10-15 mEq/'L.'"den azdir. Hiperuri-
semi ve azotemi ekstraselliiller volim kontraksiyonunu
gostermede yardimcidir (14). Bunun aksine uygun ol-
mayan ADH salgilanmasi sendromu gosteren hastalar
genellikle normovolemiktir ya da hafif volim fazlalig:
gosterebilir, dolayisiyla volim azligi belirtileri goriil-
mez. Kan ire nitrojeni ve serum kreatinin diizeyleri
normaldir ve serum {irik asidi genellikle disiik-
tir (2,6).Idrar sodyum konsantrasyonu 30 mEq/L.'yi
gecger. Bununla beraber eger ekstraselliiler volum azal-
mas1 renal tuz kaybina bagli ise idrarla sodyum kay-
b1 genellikle volim kontraksiyonu belirgin olana
kadar devam eder. Bu durumda hastanin su kisitlama-
sina cevabr ayirict taniya yol gosterir. Su alimi kisil-
diginda uygun olmayan ADH salgilanmas: sendromu
olan hastalar karakteristik cevap Ornegi gosterir.
Hiponatreminin diizelmesive tuz kaybinin azalmasi ile
birlikte agirlik kaybi 2-3 giinliik siire i¢ginde gozlenir.
Eger agirlik kaybi hiponatremiyi ve idrarla sodyum
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kaybini1 diizeltmezse "uygun olmayan A DH sendro-
tanist kuskuludur (6). Hastalarda deri turgoru
ve kan basincit normaldir.

"

mu

TEDAVI

oncelikle sendroma yol agabilecek olan menen-
jit, pndmoni gibi altta yatan akut hastalik tedavi edil-
melidir. Sebebe yonelik tedavinin uygulanmasi ile tab-
lo spontan remisyon gostermekte ve klinik bulgular
ortaya ¢ikmamaktadir (1, 3). Ayni sekilde sendro-
mun goriilebilecegi ve hafif hiponatreminin tesbit
edildigi hastaligin akut donemi siiresince asiri sivi
yiklemesinden kaginmak yani sivi kisitlamast segilen
tedavi yontemidir (1, 2, 5, 6, 7). Bu amagla hastanin
stvi alimi, idrar atiminin yarist ya da ii¢te ikisi ve in-
sensibl kaybin toplamina esit tutulmalidir. Negatif
bir s1vi dengesi saglanmasi, progressif su intoksikasyo-
nunu dnlemekte ve serum sodyumunun normal deger-
ler i¢inde tutulmasini saglamaktadir (2,3).

Bazi durumlarda hiponatremi santral sinir sistemi
belirtileri 6rnegin koma ya da konvulsiyonlar olustu-
racak kadar siddetli olabilir ve hizli gelisebilir. Bu
durumda serum sodyumu 120 mEq/L. altindadir. Vo-
lim genislemesi ile birlikte belirgin hiponatreminin
bulundugu boyle durumlarda hipertonik salin solis-
yonun verilmesi (% 1.5'luk NaCl'den 300 ml/m’) ge-
rekir (1, 7).
ekstraselliiler siviya su gecisini hizla arttirdigindan

Hipertonik salin beyin hiicrelerinden

asirt voliim genislemesine sebep olabilir (6). Bu se-
beple hipertonik salin soliisyonlar: furosemid gibi
loop diiiretigi ile kombine olarak kullanilmali-
dir (1, 6, 7). Diiiretik idrarla tuz kaybina sebep ol-
makla ekstraselliiler volim genislemesi riskini azalt-
maktadir. Ayrica furosemidin yaptig:1 diiirez plazma-
dan daha diisiik osmolaliteli idrarin atilmasi ile karak-
terizedir (6). Sonug¢ olarak uygun olmayan antidiiire-
tik hormon salgilanmasi sendromunda serum sodyu-
munu yiikseltmede normal ya da hipertonik salin so-
lisyonunun intravendz verilmesine ek olarak plazma-
ya gore dilue diiirez saglayan furosemidin verilmesi en
etkili yontemdir (6, 7).

Kronik uygun olmayan antidiiiretik hormon salgi-
lanmast durumlarinda en yeterli ve etkili tedavi yonte-
mi swvi kisitlamasidir. Timdérden ADH sekresyonunu
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ya da norohipofizden ADH salgilanmasini baskilayan
etkili tedavi yoktur (2,7).

Sendromun bu sekli ¢ocuklarda nadir gorilmekte
ise de uzun siireli sivi kisitlamasinin uygulanmasi ¢o-
cuklarda giigtiir (2).

Boyle durumlarda alternatif olarak birkac¢ ilag
onerilmektedir. Lityum tuzlar1 ve demeklosiklin gibi
ilaglar ADH'in renal tubuler etkilerini engellemekte
etkili olmaktadir (6,7).

Lityumu alman klinik cevaplar degisiktir ve bir-
¢ok yan etkisi bildirilmistir. Bunlar renal tubuler
asidoz, kardiotoksisite ve tiroid disfonksiyonu-
dur (6, 7). Cocuklarda fazla denenmemistir.

Demeklosiklin (demetilklortetrasiklin) son organ
cevabini bloke etmekle nefrojenik diabetes insipidus
olusturmakta ve sendromun kronik seklinde etkili ol-
maktadir (1, 2, 5, 6, 7). Ilag karaciger hastalig1 olan
¢ocuklarda dikkatli kullanilmalidir (6). Ayrica bir
tetrasiklin derivesi oldugundan gelismekte olan ke-
mikler tizerindeki yan etkileri sebebiyle ¢ocuk hasta-
larda uzun siire kullanilmasi sakincali gorilmektedir.

Bazi arastiricilar osmotik diiirez olusturacak di-
zeyde oral urea vermekle bobrek konsantrasyon yete-
negini azaltmanin etkili olacagini ileri siirmekte-
dir (16).

Kronik SIADH sendromunun tedavisinde giinde
tek doz furosemid (40 mg/giin) tedavisini eriskinlerde
ve c¢ocuklarda yararli oldugunu gdsteren yayinlar bu-
lunmaktadir (2). Furosemid henlenin assenden kolun-
da sodyum ve kloriir rezorbsiyonunu inhibe etmekle
ditirez olusturmaktadir. Bu durum distal tiiplerde ve
toplayict kanallarda kalsiyum ag¢iga g¢ikmasint artir-
makta kalsiyum da tubuler diizeyde ADH etkisini
antogonize etmekle sendromda normal sivi dengesinin

diizeltilmesine yardimci olmaktadir (2). Uzun siireli
tedavide, gilinde tek doz furosemidin yan etkileri az-
dir. Nadiren potasyum ve sodyum ilavesi gerekebilir.
Sadece sivi kisitlamasi ile kontrol altina alinamayan
kronik vakalar i¢cin Onerilmektedir (2).

Ayrica eger kullanim alanina girerse renal tubu-
ler reseptorlere baglanan vasopressinin kompetisyon
yapan antogonistlerinin akut su intoksikasyonu tab-
losunda yararli olacagi bildirilmektedir (6).
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