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REKTORUN ON S0zU

Turk milletinin bagimsizlik micadelesi, 29 Ekim 1923'te Cumhuriyetin ilani ile taclanmistir. Dinya
tarihine altin harflerle kazinan biytk bir micadele sonucu elde edilen sanli zafer; Turk milletinin
hir ve bagimsiz yasama kararliigi ile c¢iktigi yolda; inang, cesaret, gliven ve sinirsiz fedakarlikla
gosterdigi essiz kahramanliklarin eseridir. Egemenligin kayitsiz sartsiz millete teslim edildigi Turkiye
Cumbhuriyeti, Milli Micadele'mizin onderi Gazi Mustafa Kemal Atatirk'in milletimize en blyuk
armaganidir

Cumhuriyetin  kazanimlarini koruma ve milletimizin muasir medeniyetler seviyesine ulasma
hedefinde, egitim ve bilim her zaman en blytk rehberdir. Bu hedeflerin gerceklestirilmesinde ise en
biytk sorumluluk kuskusuz tniversitelere dismektedir.

Ulkemizin kokld ve oncl Universiteleri arasinda yer alan Istanbul Universitesi—Cerrahpasa; bilimsel
yaklasimi benimseyen, bilg Ureten ve uygulamalariyla toplumun gelismesine katkida bulunmayi
ilke edinen bir arastirma universitesidir. Cumhuriyet degerlerine bagli bir yiksekogretim kurumu
olarak Cumbhuriyetimizin 100. yilina ithafen akademisyenlerimizin is birligiyle “Cumhuriyetin
100. Yilina 100 Kitap™ projesini hayata geciriyoruz. Proje kapsaminda, akademisyenlerimizin kendi
uzmanlik alanlariyla ilgili kaleme aldiklari ve IUC Yayinevi tarafindan basilan kitaplar, acik erisimle
tim toplumun faydasina sunulmaktadir Sagliktan mihendislige, sosyal bilimlerden egitime kadar
pek cok alanda hazirlanan 100 kitap; egitim-0gretim materyali, ders kitabi olarak kullanilabilecegi
gibi arastirma gelistirme kapsaminda yararlanilacak kaynak olarak da kullanilabilecek nitelikteki
kitaplardan olusmaktadir.

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa olarak kékli gecmisimizden aldigimiz glicle Cumhuriyetimizi nice
ylUzyillara tasimak icin var gicimuzle calismaya ve Uretmeye devam ediyor, 100. yilini kutladigimiz
Cumhuriyetin kurulmasinda emegi gecen tim kahramanlara adadigimiz “Cumhuriyetin 100. Yilina
100 Kitap™ projemizi; tum akademisyenlerin, 6grencilerin ve arastirmacilarin kullanimina sunuyoruz.

Prof. Dr. Nuri Aydin
Rektor
29 Ekim 2023
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Cumbhuriyetimizin 100. yili dolayisi ile fakiltemizce 100 kitap yayimlanacagini 6grendigimizde,
Cerrahpasa Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Ana Bilim Dali'nin ge¢misi en eskiye dayanan yan
dallarindan biri olan ve 6nce rahmetli Prof. Dr. Nadir Hatemi hocamizin sonra da hocamiz Prof. Dr.

Sezer Hatemi'nin cok degerli emegini iceren ve hatirasini tasiyan Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali'nin
bir katkisini sunmak istedik.

Cocuklarda endokrinolojik hastaliklar ile ilgili acil durumlar diger sistem hastaliklarina gore cocuk
acil servislerine daha seyrek basvuru olustursa da tedavilerinin 6zel bilgi gerektirmesi mudahale
acisindan zorluk arz etmektedir. Yine bazi acil endokrinolojik durumlarda ayirici tani da ¢ok zorlayici
olabilmektedir Bu baglamda bu konuda yapilmasi gereken pratik uygulamalarin detaylari ile
birlikte bir kitap haline getirilmesinin acil servis hekimleri icin ¢cok yararli olacagi kanisi ile genc
arkadaslarimizla birlikte yola ¢iktik. Amacimiz oncelikle acil servislerde gorevli hekimlerin kitabimiza
miracaat ettiklerinde ayirici taniyr kolayca yapabilmeleri ve tedaviyi eksiksiz uygulayabilmeleridir.
Olgu 6rneklerimizin de bu amaca katki saglayacagini duistnuyoruz.

Bu kitabimizda ayrica endokrinolojik hastaligi olan cocuklarin ameliyat edilmelerinin gerektigi
durumlarda ameliyat oncesinden baslayarak ameliyat sirasindave ameliyatin hemen sonrasinda, diger
bir deyisle perioperatif donemde, alinmasi gereken tedbirlerin ve uygulanmasi gereken tedavilerin de
ozel bilgi gerektirdigini de goz ontine alarak bu konuyu da kitabimiza katmayi uygun gordik. Cerrahi
kliniklerimizde de bu kitabin bir kopyasinin bulunmasinin onemli oldugunu dustntyoruz.

Cumbhuriyetimizin 100. yilini doldurdugu 2023 yilinda gogsimuiz gururla kabariyor. Bu ylice duygu ile
kitabimizin icerdigi bilgilerin meslektaslarimiza yararli olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Oya ERCAN
Uzm. Dr. Giirkan TARCIN
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GIRIS

Tip diinyasi, endokrinolojinin 6zgln alaninda buytk bir gelisim ve yenilik dénemini yasamaktadir. Bu
alandaki hizli degisim ve surekli gincellenen bilgiler, acil durumlarin ve perioperatif donemin 6zel
yaklasimlarinin belirlenmesinde bir dizi zorlugu da beraberinde getirmistir.

“Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar™ adli bu kitap, en giincel uzlasi raporlari ve
klinik pratikler isiginda hazirlanmis kapsamli bir kaynak olma amaci tasimaktadir.

Kitabin ilk yedi bolum, acil servislerde en sik rastlanan durumlariicermektedir. Diyabetik ketoasidoz,
adrenal kriz ve tirotoksikoz gibi acil durumlar, basta pediatri uzmanlari olmak Uzere tim saglik
profesyonellerinin hizli ve etkili midahalesini gerektirir. Ayni zamanda daha nadir gortilen ancak
yasamsal oneme sahip olan feokromositoma, miksodem komasi gibi acil durumlar da bu bolimlerde
detayli bir sekilde incelenmektedir.

Sekizinci bolum, endokrin hastalia sahip cocuklarda cerrahi islemler sirasinda dikkate alinmasi
gereken 0zel yaklasimlari ele almaktadir. Anestezi uzmanlari basta olmak tzere endokrin hastalig
olan hastanin ameliyatina girecek ekibin hazirlik yapmasi icin en gtincel bilgileri icermektedir.

Her bolimun sonunda, gunluk pratikte karsilasilabilecek senaryolara dayali vaka ornekleri ve tedavi
onerileri bulunmaktadir. Bu drnek tedavi planlari okuyucularin teorik bilgilerini pratik uygulamalarla
birlestirmelerine yardimci olmayr amaclamaktadir.

“Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar” kitabi, en giincel uzlasi raporlarina
dayanan endokrinoloji ve pediatri alanindaki gelismeleri takip etmek isteyen herkes icin vazgecilmez
bir kaynak olacaktir Bu kitap, hem acil servislerdeki ani durumlarla basa ¢ikmak isteyen saglik
profesyonellerine rehberlik edecek hem de endokrinolojik hastaliklarin cerrahi yonetimindeki czel

gereksinimleri 6grenmek isteyen okuyuculara kilavuzluk edecektir.

'
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DIYABETIK KETOASIDOZ
TANI VE TEDAVISI

Hande TURAN



Diyabetik Ketoasidoz Tani ve Tedavisi

Diabetic Ketoacidosis: Diagnosis and Treatment

BOLUM HAKKINDA

Diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabetin sik goriilen ciddi bir komplikasyonudur. DKA, insiilin eksikligi
nedeniyle hiperglisemi ve ketoasit birikimi sonucu ketonemi ve asidozla karakterize bir durum-
dur. Baslica belirtileri polilri, polidipsi, kilo kaybi ve halsizliktir. Klinik bulgular arasinda dehi-
dratasyon, Kussmaul solunumu ve aseton kokusu yer alir.

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde amac rehidratasyon saglanmasi ve insiilin eksikliginin gider-
ilmesi ile glukoz diizeyinin diistriilmesi ve hastanin asidozdan ¢ikmasinin saglanmasidir. Teda-
vide insiilin infiizyonu ve idame+defisit hesaplanarak hazirlanan mayi eszamanli verilir. izlemde
saatlik kan sekeri ve iki saatte bir kan gazi kontrol edilmelidir. Tedavi sirasinda dikkat edilmesi
gereken komplikasyonlar arasinda beyin 6demi, yetersiz rehidratasyon, hipoglisemi, hipokale-
mi ve diger elektrolit dengesizlikleri bulunur.

Anahtar kelimeler: Beyin 6demi, diyabetik ketoasidoz, insilin

ABOUT the CHAPTER

Diabetic ketoacidosis is a common and serious complication of type 1 diabetes. DKA is charac-
terized by hyperglycemia and accumulation of ketone bodies due to insulin deficiency, leading to
ketonemia and acidosis. Main symptoms include polyuria, polydipsia, weight loss, and fatigue.
Clinical manifestations encompass dehydration, Kussmaul respiration, and the odor of acetone.

The goal in the treatment of diabetic ketoacidosis is to achieve rehydration and correction of in-
sulin deficiency, to decrease glucose levels, and to ensure the patient’s recovery from acidosis.
Treatment involves simultaneous insulin infusion and administration of maintenance+deficit
calculated fluids. Hourly blood glucose and bi-hourly blood gas monitoring should be conduct-
ed during monitoring. Complications of treatment include cerebral edema, inadequate rehydra-
tion, hypoglycemia, hypokalemia, and other electrolyte imbalances.

Keywords: Cerebral edema, diabetic ketoacidosis, insulin

Giris

Diyabetik ketoasidoz (DKA), 6zellikle tip 1 diyabetin cocuklarda sik gorilen ciddi bir komp-
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kasyonudur. DKA, mutlak veya goreceli insilin eksikliginin neden oldugu hiperglisemi,
smotik ditrez nedeniyle dehidratasyon ve glukoz kullanilamadiginda ikinci basamak
nerji kaynagdi olan yag asitlerinin yitkimina bagli olusan ketoasitlerin birikimine bagli
sidoz ile karakterize bir klinik durumdur (klasik triadi: hiperglisemi, ketoniri, asidoz).

Instilindeki mutlak/géreceli eksiklik karacigerde glukoz ve keton yapiminda artis ve peri-
ferik dokularin glukoz kullaniminda azalma ile sonuclanir!

Diyabetik Ketoasidozda Etiyoloji

Yeni tani aninda tip 1 DM

insiilin ile tedavi olan diyabetik hastalarda

e Insiilin dozunun yapilmamasi (%35-75)

e Araya giren enfeksiyonlar (%30) (pnomoni ve idrar yolu enfeksiyonu en sik]

e Stres

e insiilin inflizyon pompa uygulamasinda hasta veya pompa kaynakli nedenlerle
infizyonun kesintiye ugramasi

e Alkol kullanimi

e Travma ve ilaclar (tiazid grubu ditretikler, kortikosteroidler vs.)

CC BY 4.0: Telif hakki yazarlardadir. Bu kitabin icerigi Creative Commons Atif 4.0 Uluslararasi
3] lisans altinda lisanslanmistir:

DOI: 10.5152/5301
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Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar

Hangi hastada DKA diisiinelim?

e Politri, polidipsi, noktiri, istah artisina ragmen kilo kaybr,
halsizlik, bulanti, kusma, akut batin klinigine benzer karin
agrisina sahip, hizli derin nefes alip verme olan olgularda

e Agir dehidratasyon bulgulari olan hastalarda (kuru mukozal
membranlar, goz kirelerin ¢okik olmasi ve gdzyasinin yoklu-
gu, kapiller dolumun uzamis olmasi (>3 sn), oligiiri, hipotan-
siyon, zayif nabiz veya yoklugu, soguk ekstremiteler)

Klinik Bulgular

e Dehidratasyon

e Hizlive derin solunum (Kussmaul)

e Nefeste aseton kokusu

e Akut karin durumunu taklit edebilen bulanti, kusma ve karin
agrisi

e Kuru, sicak, kirmizi cilt

e Konflizyon, uyku hali, biling kaybi?®

Ayirici Tani

Ketoz ve asidoz tablosunda gelen hastalarda aclik ketozisi ve ado-
lesanlarda alkolik ketoasidoz ayirici tanida distntlmelidir Aclik
ketozisinde serum bikarbonat dizeyi 18 mEg/L'nin tzerinde iken,
alkolik ketoasidozda asidoz tablosu daha belirgin olabilir. Anyonik
gap artisina neden olan laktik asidoz, kronik bébrek yetersizligi,
kullanilan bazi ilaglar (salisilatlar, metformin, metanol, etilen gli-
kol, paraldehit] DKA ayirici tanisinda distnilmelidir®

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Tetkikler
Diyabetik ketoasidozun tani 6lciitleri;

e Hiperglisemi (kan sekeri >200 mg/dL ya da >11 mmol/L]

e Metabolik asidoz [ven6z kan pH<7,3 veya HC03<18 mmol/L)

e Ketonemi [kan beta hidroksibUtirat dizeyi = 3 mmol/L] veya
belirgin ketontri (idrar ketonu > +2J°

Bu dlcitlerin degerlendirilmesi icin DKA'dan stphelenilen olgu-
larda parmak ucu kan sekeri, kan gazi ve kan/idrar ketonu bakil-
malidir Buna gore DKA'nin ciddiyeti asagidaki gibi derecelendirilir:

e Hafif asidoz: Vendz kan pH: 7,2-7,3 veya serum bikarbonat
<18 mmol/L

e Orta asidoz: Ventz kan pH: 7,1-7,19 veya serum bikarbonat
<10 mmol/L

e Agir asidoz: Vendz kan pH: <7,1 veya serum bikarbonat <5
mmol/L

Bunun disinda DKA kliniginde (dehidrate, takipneik] gelen hasta-
larda altta yatan enfeksiyonu/sepsisi saptamak acisindan tam kan
sayimi [hemoglobin, hematokrit, lokosit), biyokimya (Ure, kreatinin,
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum, albimin)
ve kiltirler (atesi olan olgularda) icin érnek gonderilmelidir.'®

Acil Yonetim

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde amac dehidratasyonu dizeltmek,
insilin eksikligini gidermek, kan glukoz dizeylerini kademeli ola-
rak normal sinirlara getirmek, asidoz ve ketonemiyi diizeltmek ve
elektrolit bozukluklarini 6nlenmektir®®

Birincil yaklasim
e Bilin¢c kapali ise hava yolu acili, nazogastrik sonda ile mide
bosaltilir

2
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e Damaryolu acilir

e Kalp monitorizasyonu yapilir

e AJir sok/dolasim bozuklugu varsa oksijen destegi verilir.

e Enfeksiyon varsa antibiyotik baslanir.

e Gerekliise idrar sondasi takilir

e Entlbasyondan mimkin oldugunca kacinilmalidir. Entiibas-
yon strecinde sik sik olusabilecek apne periyotlari asidozu
daha da derinlestirebilir. Ayrica entiibe hastanin biling takibi-
nin yapitmasi mimkdin olmaz.

e Santral kateterle santral ventz basin¢ 6lcimi/tromboz riski
nedeniyle Gnerilmez [mutlaka gerekli ise 6zellikle 12 yasinda
tzerinde profilaktik distk molekil agirlikli heparin baslan-
diktan sonra takilmasi énerilir).

Sivi ve elektrolit tedavisi

Sivi miktari

Sok tablosunda gelen hastaya 10-20 mL/kg serum izotonik IV bo-
lus olarak verilir (ilk bolus sonrasi dolasim yeniden kontrol edi-
li, gerekirse tekrarlanabilir]. Sok disinda bolus verilmez. Orta
ve agir dehidrate olgularda 10 mL/kg serum izotonik 1-2 saatte
IV olarak verilir. Hafif dehidrate olgularda SF yiiklemeye gerek
yoktur. Dolasim dizeldikten sonra verilmesi gereken sivi miktari
idame sivisi ve hesaplanan defisit sivisi toplanarak hesaplanir ve
sok hari¢ yikleme sivilari toplam sividan c¢ikarilir®’Ginlik top-
lam sivinin 4000 cc/m?nin tzerinde olmamasina dikkat edilme-
lidir.

idame sivi ihtiyaci cocugun kilosuna gére belirlenir.

e <10kgicin 100 cc/kg/gin

o 10-20 kg icin 1000 cc + 10 kg Uzerindeki her kg i¢in 50 cc/
kg/giin

e >20kgicin 1500 cc + 20 kg Uzerindeki her kg icin 20 cc/kg/
gln

Defisit sivi ihtiyaci dehidratasyon derecesine gore belirlenir.

e Hafif dehidratasyon durumunda 30-50 mL/kg
e Orta dehidratasyon durumunda 60-90 mL/kg
e AJir dehidratasyon durumunda 100 mL/kg

Dehidratasyon derecesine gore hesaplanan defisit 48 saate (bas-
langicta yikleme sivisi verildiyse bu stire 48°den cikarilarak kalan
saate) bolinir ve saatlik idame sivi ile toplanarak 48 saatlik do-
nemdeki saatlik sivi miktari bulunur.

Saatlik sivi miktari = (defisit/48) + saatlik idame
Siviicerigi

Sodyum icerigi

Baslangi¢ sivisinin sodyum icerigi 154 mEg/L (%0,9 serum izoto-
nik) kullanilin izlem sirasinda diizeltilmis sodyum diizeyi, efektif
osmolalite ve hiperkloremi durumuna gore sodyum icerigi %0,45-
%0,9 arasinda degisebilir*®?

Duzeltilmis sodyum: (glukoz [mg/dL) - 100} / 100 X 1,6 + serum Na
Efektif osmolalite: 2 (Na + K] + (glukoz (mg/dL]/2)

Anyon acigi: (Na + K- (HCO, + Cl)



Dekstroz icerigi
Kan sekeri <300 mg/dL olunca veya saatlik kan sekeri dusis hizi
>90 mg/dL ise sivinin dekstroz icerigi kademeli olarak arttirilir

Potasyum icerigi

Baslangicta replasman sivisina 40 mEg/L potasyum eklenir. Ta-
kipte biyokimyasal dl¢imlere gdre sivinin potasyum icerigi de-
gistirilir, gerekirse monitérize edilerek 60 mmol/L ye yikselti-
lebilir. Potasyum klorir ve potasyum fosfatin birlikte kullanimi
onerilir.

Eger hasta basvuru aninda hipokalemik ise olgularda yikleme si-
visina (insilin tedavisinden once) 20 mEg/L potasyum eklenmesi
onerilir5#10

Potasyum dizeyi <2,5 mmol/L ise insilin tedavisi baslamadan
once 1 - 2 saat stre ile potasyum inflizyonu yapilmalidir (1cc/kg
KCL 1/10 sulandirilarak].

En fazla verilebilecek intravenoz potasyum 0,5 mmol/kg/sa’tir!"

insiilin tedavisi

insiilin tedavisine rehidratasyon tedavisi baslandiktan 1-2 saat
sonra baslanmalidir Buradaki amac doku perflizyonunun iyilesti-
rilip instlinin hedef dokuya ulasmasini saglamaktir*s

e insilin dozu: 0,05- 0,1 U/kg/sa. Hafif DKA ve kiiciik cocuklar-
da (<5 yas) 0,05 U/kg/sa baslanir.

e Kolaylik acisindan 50 mL normal salin icerisine 50 U insilin
eklenebilir (1U =1 mL]

e insilin oda sicakliginda bozulabileceginden ¢ozelti 4 saatte 1
yenilenmelidir,

Bikarbonat tedavisi

Bikarbonat tedavisinin endikasyonlari hayati tehdit eden hiper-
kalemi ve kardiyak kontraktiliteyi bozacak ciddiyette asidozdur
(pH<6,9). Bu endikasyonlar disinda bikarbonat tedavisi oneril-
mez.?

Bikarbonat, ihtiyaci olan olgularda 1- 2 mmol/kg 1 saatte IV inflz-
yon olarak verilir?

Diyabetik ketoasidoz tedavisi titizlikle, bir cizelge tutularak asagi-
daki parametreler ile takip edilir

e Saatlik vital bulgular

e Saatlik norolojik bulgular (Glasgow koma skalasi ile)

e Saatlik aldigi/cikardigi takibi

e Saatlik kapiller kan sekeri

e 2-4 saatte bir venoz kan gazi

e /4 saatte bir glukoz, Na, K, Cl, Ca, R BUN, kreatinin

e Kan-idrar ketonu (negatiflesene kadar, BOHB <1 mmol/L)

Tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken komplikasyonlar sunlar-
dir;>1?

e Beyin odemi

e Yetersiz rehidratasyon
e Hipoglisemi

e Hipokalemi

e Hipofosfatemi

e Hiperkloremik asidoz

Boliim 1: Diyabetik Ketoasidoz Tani ve Tedavis

Hangi olgular yogun bakim iinitesinde izlenmeli?
Orta-siddetli DKA (semptomlarin uzun siredir oldugu, dolasim
bozuklugu, biling depresyonu oldugu durumlar)

Serebral 6dem riskinin artti§i durumlarda:

e 5Syasindan klclk cocuklar

e Baslangicta parsiyel CO2 basincinin disik olmasi

e Baslangicta ure yiksekligi

e Koma ile basvuru

e ilk basvuru merkezinde hizli rehidrate edilerek sevk edilenler

e Hipernatremi (serebral herniasyona bagli olarak hipofiz kan
akiminin azalmasi sonucunda gelisebilecek diabetes insipi-
dus)

e natcr hiponatremi®

intravendz insiilin ve sivinin sonlandirma kriterleri

e Asidozun dizelmesi (vendz pH >7,3, HCO3 >18 mmol/L

e Kan ketonunun negatiflesmesi (BOHB< 1 mmol/L), idrar keton
pozitifligi devam edebilir

e Dehidratasyonun diizelmesi (kan basinci, kalp tepe atimi, id-
rar ¢ikisl, kapiller dolum zamani)

e Hastanin bilincinin acik ve oral alim isteginin olmasi

Subkutan insiilin tedavisine gecis

En uygun zaman 8§iin zamanidir. Intravendz tedaviyi sonlandir-
madan 6nce subkutan insilin yapitlmali ve insilinin etkisinin bas-
layacagl zamana gére IV mayiler durdurulmalidir.

e Prepubertal cocuklar icin ginlik toplam analog instlin dozu
(uzun etkili + hizli etkili) 0,75-1 U/kg/gin

e Pubertal cocuklaricin 1-1,2 U/kg/gin ile yogun insilin teda-
visi baslanabilir.

Ornek olgu

6 yasinda kiz hasta uyku hali, derin nefes alip verme nedeniyle
cocuk acil servisine basvurdu. Oykisiinde son 1 haftada gériinis-
te belirgin zayifladigl, 1 aydir cok fazla su ictigi ve cok sik idrar
yaptigi, derin nefes alip vermesi ve uyku halinin de son 2 glindir
oldugu annesi tarafindan belirtildi. Hastanin babaanne ve anne-
annesinde tip 2 diyabet oykisu olup bunun disinda soygecmiste
bir 6zellik yoktu.

Fizik bakisinda mukozalari kuru, goz kireleri ¢cokiktu. Kapiller
dolum zamani 2 sn, KTA: 150/dk, TA: 90/60 mmHg, Glasgow koma
skoru 14, saturasyonu normaldi. Solunum sesleri normal, dakika
solunum sayisi 30, Kussmaul solunumu mevcuttu.

Diyabetik ketoasidoz acisindan parmak ucu kan sekeri bakildi-
ginda “HI" (olcllemeyen yiiksek kan sekeri] saptandi. Tetkikleri
alinarak yatirildi ve 20 cc/kg serum izotonik 1 saatlik inflizyonu
baslatildi. Tam kan sayiminda (6kosit 32000/mm?, nétrofil 25000/
mm?, Hb 16 g/dL, PLT 600000/mm?; serum biyokimyasinda glu-
koz 780 mg/dL, kreatinin 0,9 mg/dL, Na 128 mEg/L, K 4,5 mEq/L,
CRP: 75 mg/L; idrarda dansite 1030, glukoz +++, keton +++; kan
gazinda pH 6,9, lac: 3,4 mmol/L, HCO, 3 mEq/L saptanarak DKA,
hemokonstrasyona bagli degisiklik hemogramda dedisiklikler ve
olasi bir altta yatan enfeksiyon disiunuldu. Agir DKA saptanarak
takip icin yogun bakima yatiritdi, 20 kg agirtigindaki hasta icin
asagidaki order verildi:
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Monitdrizasyon, saatlik kalp tepe atimi, kan basinci, kan se-
keri takibi

Aldigi cikardig takibi

Serum izotonik 400 cc 1 saatte IV infizyon (20 cc/kg)

Serum izotonik NaCl (icerisine 40 cc/L %7,5 KCL eklenecek)
IV inflizyon 104 cc/sa lizotonik yiklemesi sonrasi)

(48 saatlik idame svisi 2%¥1500=3000 cc + defisit sivisi
100*20=2000 cc)/48

8 U insilin 8 cc serum izotonik icerisinde IV inflizyon 2 cc/sa
(0,1 U/kg/sa) (Bu ¢ozelti 4 saatte 1 yenilenecek)

Seftriakson 2*800 mg IV puse (80 mg/kg/giin)

Hasta Onami: Bolumdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemektedir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yazar ¢ikar catismasinin olmadigini bildirmistir.

Informed Consent: The cases in this chapter are entirely fictitious; there-

fore,

patient consent is not required.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Declaration of Interests: The author declares that there are no competing

inter

ests.
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Hipoglisemiye Yaklasim

Approach to Hypoglycemia

BOLUM HAKKINDA

Hipoglisemi, plazma glukoz konsantrasyonunun semptom vyaratacak dizeylere disme-
si ile karakterize bir durumdur. Beyin i¢in hayati 6nem tasiyan glukoz, beyin fonksiyonlarinin
surdiridlmesiicin cok onemli bir enerji kaynagidir ve hipoglisemi varliginda serebral etkilenim
ciddi ve kalici sonuclara neden olabilir.

Hipoglisemi, cesitli nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir; bunlar arasinda endokrin veya me-
tabolik hastaliklar, ilac kullanimi ve sistemik hastaliklar yer alir. Hipoglisemi tanisinda dogru ve
hizli bir sekilde hareket etmek 6nemlidir. Ozellikle hipoglisemi diizeltilmeden dnce alinan kritik
kan ornekleri tanida yol gostericidir. Uzun donem tedavide beslenmenin diizenlenmesi ve bazen
farmakolojik tedavi veya cerrahi miidahale gerekebilir.

Anahtar kelimeler: Diazoksit, hipoglisemi, hiperinsilinizm

ABOUT the CHAPTER

Hypoglycemia is characterized by a decrease in plasma glucose concentration to levels that elicit symp-
toms. Glucose, which is vital for the brain, serves as an important source of energy to sustain brain
functions, and the presence of hypoglycemia can lead to serious and permanent cerebral impairment.

Hypoglycemia can arise from various causes, including endocrine or metabolic disorders, med-
ication usage, and systemic illnesses. Prompt and accurate action is crucial in diagnosing hypo-
glycemia. Critical blood samples taken, particularly before hypoglycemia is corrected, serve as
guiding indicators for diagnosis. In long-term treatment, regulation of nutrition and sometimes
pharmacological intervention or surgical measures may be necessary.

Keywords: Diazoxide, hyperinsulinism, hypoglycemia

Giris

Glukoz fizyolojik kosullar altinda beyin icin en onemli enerji kaynagidir. Beyin glukoz sen-
tezleyemez ve 20 dakikalik bir glikojen kaynagindan fazlasini depolayamaz. Bu nedenle
beyin fonksiyonlarinin devami siirekli bir glukoz kaynagi gerektirir! Kandan beyne glukoz
tasinmasi glukoz tasiyici 1 (GLUT-1) araciigi ile gerceklesir Plazma glukoz dizeyi 54
mg/dL’'nin (3 mmol/L) altina dustiginde serebral metabolik hiz diser ve daha da distik
plazma glukoz konsantrasyonlarinda fonksiyonel beyin yetmezligi meydana gelir; derin
ve uzun sireli hipoglisemi, kalici beyin hasarina ve sonunda beyin 6limine neden olur.2?

Hipoglisemi, plazma glukoz konsantrasyonunun semptom yaratacak kadar dismesi ile ka-
rakterize durumdur* Cocuklarda hipoglisemi icin farkli esik degerleri bildirilmistir ve bir
uzlasi bulunmamaktadir. Hipogliseminin klasik tanimi Whipple triadi ile tarif edilir® Bunlar;

e Tipik hipoglisemi semptomlari
e Kan glukozunun 50 mg/dL nin altinda olmasi
e Kan glukozunun normal sinirlara yikseltilmesiyle semptomlarin dizelmesi

Etiyoloji

Yenidoganda ilk 48 saatte olan kan sekeri distkligi adaptasyon siirecinin bir parcasi
olabilir bunun disinda yenidogan hipoglisemileri gecici veya direncli olabilir® Endokrin
veya metabolik hastaliklara bagli hipoglisemiler direnclidir ve uzun sireli takip ve tedavi
gerektirir. Hipoglisemi uzun sureli aclikta (ketotik), bazi ilaclarin kullanimi, sistemik has-
taliklarin seyri sirasinda ortaya cikabilecegi gibi istemli olarak da yaratilabilir (Tablo 1).¢

CC BY 4.0: Telif hakki yazarlardadir. Bu kitabin icerigi Creative Commons Atif 4.0 Uluslararasi
3] lisans altinda lisanslanmistir:

6
—

DOI: 10.5152/5302

Hande Turan

jstanbul Umverswtesw—Cerrahpa%,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi, Istanbul, Turkiye
E-posta: hande.turan@iuc.edu.tr

Bu boliimii alintila / Cite this chapter as:
Turan H. Hipoglisemiye yaklasim. Ercan O,
Tarcin G. ed. Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve
Perioperatif Yaklasimlaricinde. Istanbul: 1UC
Yayinevi, 2023; 6-9.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-0121-3756

Bolim 2: Hipoglisemiye Yaklasim

Tablo 1. Yenidogan, bebek ve cocuklarda hipoglisemi nedenleri

Tablo 2. Hipoglisemi semptomlari

YENIDOGANDA HiPOGLISEMI NEDENLERI

EPINEFRIN ARTISI NEDENLI NOROGLIKOPENIK SEMPTOMLAR

GECICi NEDENLER

KALICI NEDENLER

1. Glukoz lretiminde azalma

2. Endokrin nedenler

a. Preterm

b. SGA

c. Fetal distres

d. Sepsis

e. Konjenital kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi

a. Konjenital hiperinsilinizm
(Homozigot ABCC8, KCNJ11
mutasyonlari gibi)

b. Karsit diizenleyici hormon
eksiklikleri (Blylime hormonu
eksikligi, Adrenal yetmezlik,
panhipopittitarizm)

2.Glukoz kullaniminin artmasi

3.Metabolik hastaliklar

a. Hiperinsilinemi (Beckwith-
Wiedemann sendromu, insilin
tolerans testivs.)

b. Diyabetik anne bebegi

a. Glukojen depo hastaliklari
(1,3,6,9,11 ve 0)

b. Glukoneogenez bozukluklari
c. Yag asidi oksidasyon

c. Eritroblastosis fetalis bozukluklari
d. Umblikal artere yanlis kateter d. Aminoasit metabolizma
yerlestirilmesi bozukluklari

e. Kan degisimi
f. Anneye 3-sempatomimetik
verilmesi

COCUKLUK CAGINDA HIiPOGLISEMIi NEDENLERI

Uretim azligi veya substrat azligi  Glukoz kullanim fazlaligi

(hiperinsiilinemi)

a. Ketotik hipoglisemi,

b. Hormon eksikligi

c.Karaciger hastaligi (Reye, siroz,
hepatit)

d. ilaclar (salisilat, alkol)

e. Enzim eksikligi (ge¢ baslangicli]
f. Konjenital kalp hastaligi ve/veya
konjestif kalp hastalig

g.Sistemik hastalik (malnitrisyon,
ishal

a. Adacik timorleri,

b. Anti-diyabetik ila¢ veya
insulin kullanimi,

c. Pankreas disi timaorler
d.Yapay hipoglisemi
(Miinchausen sendromu)

Hangi hastada hipoglisemi diistinelim?
Yenidogan ve sit cocuklugunda

e Jitteriness, tasikardi, pallor, hipotermi, letarji, irritabilite,
beslenmenin azalmasi, siyanoz, takipne, apne ataklari, zayif
sesle aglama, goz devirme, agiz sapirdatma, segirme ve ka-
silmalar

e Preterm, SGA, LGA bebeklerde ve diyabetik anne bebeginde

Daha biiylk ¢cocuklarda

e Terleme, solukluk, aclik hissi, bulanti, kusma, halsizlik, titre-
me, bas agrisi, konvulziyon

Klinik Bulgular

Hipogliseminin klinik czellikleri otonom sinir sisteminin etkinles-
mesi ve epinefrin salinimina bagli semptomlar ile beynin glukoz
kullaniminda azalmaya [néroglikopeni] bagli gérilen semptom-
lardan olusmaktadir (Tablo 2).

Yenidogan ve sit cocuklugunda ise jitteriness, tasikardi, pallor, hi-
potermi, letarji, irritabilite, beslenmenin azalmasi, siyanoz, takip-
ne, apne ataklari, zayif sesli aglama, goz devirme, agiz sapirdatma,
sedirme ve kasilmalar gorilebilir®®

e Solukluk e Titreme
e Terleme e Apne
e Tasipne e Hipotoni
e Tasikardi o iritabilite
e Halsizlik e Konvilziyon
e Bulanti-kusma e Bas agrisi
e Karin agrisi e Hipotermi
o Aclik hissi e Siyanoz

e Koma

Acil serviste yapilmasi gereken tetkikler

Hipoglisemi ile basvuran cocuklar icin laboratuvar degerlendir-
mesi hipoglisemi aninda [plazma glukozu <50 mg/dL) “kritik bir
kan ve idrar numunesi” almayi gerektirir (Tablo 3). Kan sekeri ta-
kiplerinde hipoglisemi saptanamayan ancak hipoglisemi klinigi
bulunan olgularda kontrolli aclik testi yapilmalidir (Yenidogan do-
neminde tanisal dederlendirme, bebek en az 48 saatlik oldugunda
yapitmalidir].” Hipoglisemi degderlendirmesi yapilirken yalanci kan
sekeri dislklugu yapan durumlar goz onine alinmalidir Bu du-
rumlar hiperbilirubinemi, kapiller staz, cilde alkol uygulanmasi
ve kan orneginin bekletilmesidir. Hipogliseminin ayirici tanisinda
yapilmasi gereken tetkikler oncelik sirasina gore Tablo 3'te sira-
lanmistir:

Tablo 3: Hipoglisemi tanisal testler

ILERI

Basamak* Basamak DEGERLENDIRME

e Kan glukozu e Kan ve idrar Gorintileme

e Beta- aminoasitleri(gerekli e USG, BT, MRI
hidroksibutirat ise) e Transhepatik

e Kapsamli e Pirlvat pankreatik
metabolik panel e Karnitin selektif ventz

e insiilin e Gliserol asetoasetat kan ornegi

e C-peptid e Tiroid hormonlari alinmasi

e Serbest ya§ e ACTH e 18 Fluoro-L-
asitleri e Glukagon Dopa PET

o Laktat e Epinefrin Molekiiler analiz

e Amonyak o C-peptid

e insiilin * Glukagon testi

e Kortizol e IGFBP-1

e Blyime hormonu e Organik asitler

e idrarda keton ve e Acil karnitin profili

rediktan madde
(hipoglisemi
aninda, gerekirse
sonda ile)

* Hipoglisemi aninda alinmasi gereken kritik kan ve idrar érnekleri

Tablo 4. Hiperinsiilinemik hipoglisemi tani kriterleri

Glukoz inflizyon hizi = 8 mg/kg/dk
Plazma glukozu =< 50 mg/dL iken

Saptanabilir serum insulin /C peptid (>2 uU/mL]
Baskili/diisiik serum ketonlari (<2 mmol/L)
Baskili/dUslk serum yag asitleri

Baskili Dalli Zincirli aminoasitler

Destekleyici kanitlar (tani kuskusu oldugunda)
Glukagona pozitif glisemik yanit (>30 mg/dL)
Oktreotide pozitif glisemik yanit

Distik serum IGFBP-1 diizeyleri
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Sekil 1. Yenidoganlarda hipoglisemiye yaklasim algoritmasi (Ttrk

Neonatoloji ve Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernekleri uzlasi
raporu, 2018)."

Geg preterm(34-36%7) ve SGA yenidoganlar tarama: 0-24 saat
Diyabetik anne bebekleri ve >34 hafta LGA yenidoganlar tarama: 0-12 saat

Semptomatik ve < 40 mg/dL = IV GLUKOZ

ASEMPTOMATIK

iLK 1 SAAT i(;iN DE BESLE 2-3 SAAT ARALIKLARLA BESLEMEYE DEVAM
ilk beslenmeden 30 dk sonra KS kontrolii Her beslenmeden 6nce K$ kontrol i
Baslangi¢ kan sekeri < 2 3 Basl: 35 o

25-40 mg/dL ise
Tekrar besle/
gerekirse IV Glukoz*

35-45 mg/dL ise
Tekrar besle/
gerekirse IV Glukoz*

<25 mg/dL ise
IV Glukoz*

<35 mg/dL ise
IV Glukoz*

Ruti i dncesi hedef | s il
Glukoz dozu=200mg/kg(2mL/kg %10Dx) velveya inflizyon hizi 5-8mg/kg/dk (80-100 ml/kg/giin)
Kan sekeri 40-50 mg/dL seviyesine ulas.

SEMPTOMLAR:
iritabilite, tremor, jitterines, abartili moro, tiz sesle aglama, konviilzyon, hipotoni, letarji,
siyanoz, apne, beslenme giiglugii

Acil yonetim

Hipoglisemi acil bir durumdur ve acil tedavi gerektirir. Tedavide
amac kan glukozunu givenli sinirlara yiikseltmek ve hipoglise-
mi ataklarini dnlemektir. Riskli yenidoganlari onceden belirleyip,
gerekli onlemleri almak basariyr arttiriz Hipoglisemi nedeninin
ortadan kaldirilmasi her zaman mimkin olmayabilir*' Tedaviye
baslamadan once taniicin kritik kan orneklerinin alinmasi gerek-
tigi unutulmamalidir.

Acil tedavi

Glukoz tedavisi;

Cocugun bilinci acik, koopere ve kusmuyor ise 15-20 g (veya be-
bekler icin 0,2 g/kg) hizli etkili karbonhidrat (kesme seker veya
meyve suyu) agizdan verilmelidir. Bu miktar yaklasik 100 ml mey-
ve suyu veya 4-6 kip seker ile saglanabilir.

Cocugun bilinci kapaliysa veya oral karbonhidrat almasi gtvenli
degilse, intraventz dekstroz uygulanmalidir 2 mL/kg %10 deks-
troz ¢ozeltisi (0,2 g dekstroz/kg viicut agirligi) verilmelidir. 15-20
dakika sonra kan sekeri ylkselmezse, tekrarlanmalidir itk bo-
lustan sonra tekrarlayan hipoglisemiyi dnlemek icin dekstroz
inflizyonu baslanmalidir. inflizyonun dozu glukoz debisi bebekler
icin 5-6 mg/kg/dk, daha biyiik cocuklar icin 2-3 mg/kg/dk olma-
lidir Bunun yaninda hiperinsulinizm varliginda glukoz gereksinimi
daha ylksektir ve infuzyon hizi 12-20 mg/kg/dk’ya kadar cikabilir.
%12,5 dekstrozdan daha yogun glukoz solusyonu verilmek zorun-
da kalinirsa damar harabiyetini 6nlemek icin santral kateter acil-
malidir.

Glukagon tedavisi

Bilinci kapali cocukta intravendz erisim saglanamazsa plazma
glukozunu yiikseltmek icin glukagon kullanilabilic Onerilen doz
subkutan veya intramuskdler olarak 0,03 mg/kg/doz veya 0,5 mg
(<25 kg) ve 1 mg'dir (>25 kg). Yiksek dekstroz infiizyonuna rag-
men engellenemeyen hipoglisemilerde glukagon 1-10 pg/kg/sa
dozunda infiizyon ile de verilebilir.
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Uzun donem tedavi

Beslenme tedavisi

Beslenme tedavinin 6nemli bir parcasidir. Sik ve karbonhidrat-
tan zengin enteral beslenme tercih edilir Bir yasindan sonra
beslenmeye ¢ig misir nisastasi eklenebilir (her 4-6 saatte bir
1-2 g/kg).

Farmakolojik tedavi:

e Diazoksit (5-15 mg/kg/giin {i¢ dozda): ATP 'ye duyarli po-
tasyum kanal aktivatoridir; pankreastan insilin salinimini
azaltin Su ve tuz tutulumuna yol acar (Konjestif kalp yeter-
sizligine yol acabilir). Bir diger sik goriilen yan etkisi hipertri-
kozdur. En yiksek dozda 5 glin uygulanmasina ragmen yanit
alinamaz ise diazoksite yanitsiz olarak kabul edilir.

e Kisa etkili somatostatin analoglari (Oktreotid) (5-20 pg/kg/g
subkutan 6-8 saatte bir): Somatostatin reseptérlerine bagla-
narak insulin salinimini baskilar.

e Uzun etkili somatostatin analoglari (10-30 mg/doz 4 haftada
bir)

e Kalsiyum Kanal Blokerleri (Nifedipin) (0,2-0,5 mg/kg/giin,
max. 3 mg/kg/giin): Tek basina kullanimindan ¢ok diger te-
davilere yardimci olarak kullanilmaktadir Hicre icine kalsi-
yum girmesini engelleyerek insilin salinimini azaltir™

e Sirolimus (0,5-1 mg/m?%giin): Oglisemi saglandiktan sonra
diger tedaviler azaltilarak kesilir. Yiksek yan etki riski nedeni
ile secilmis olgularda kisa sireli kullanimi onerilir.

Cerrahi tedavi

Medikal tedavi ile kan sekerleri kontrol altina alinamaz ise cer-
rahi tedavi uygulanmalidir. Cerrahiden once genetik testler ve
18F-DOPA PET/BT ile pankreasta diffiz veya fokal hiperplazi
ayirict tanisi yapilmalidir ve cerrahi prosedir buna gore belir-
lenmelidir.

Ornek olgu

2 aylik kiz hasta acil servise uyandirilamama nedeniyle getirildi. 1.
dereceden kuzen olan saglikli anne ve babadan term, 4200 gr C/S
ile dogmustu. Perinatal bir 6zellik yoktu. Son 2 giindir beslen-
mesinin azaldigl 6grenilen hastanin genel durumu diskin, orta
dehidrate, KTA 160/dk, oksijen saturasyonu %98 idi. Sistem baki-

Sekil 2. Cocuklarda hipoglisemiye yaklasim algoritmasi™

HIPOGLISEMI (K§<50mg/dl)
Hritik kan érnedi
insilin, GH, SYA, Laktat, Amenyak, idrar keten

I 1

{idrardo radiktan madde var]

[ idrarda radiktan madde yak]

|Ketotik Hipoglisemi
v V | Hipopituitarizm
Bardet Bied!
Herediter fruktoz intolerans: insiilin ve C-peptid bak |Diabetik anne bebegi
Galaktazami |olikojen depo hst
[ " Panhipopituitarizm vb

InsGlin=snuifmi
C-peptid=0,5
Aglik glukagon testi +

b

Hiperinsllinami
Insdlinoma
insdlin salgilatan ilaglar

N

Diazoksit bagla
|Genetik analiz génder
lleri gérantileme

Insilin ve C-peptid Normal

Yag asidi oksidasyon def
Karnitin eksikligi




larinda 6zellik yoktu. Parmak ucu kan sekeri "LOW" (6lclilemeye-
cek kadar distk] saptanan hastaya damar yolu acilarak dncelikle
kan tetkikleri alindi, 2 cc/kg %10 dekstroz IV puse yapildi. idrar
sondasi takilarak birikmis idrar, keton 6lcimd icin gonderildi. Bir
yandan yatirilarak 6 mg/kg/dk glukoz debili mayi baslandi. 15 da-
kika sonra bakilan kontrol parmak ucu kan sekeri 46 saptandi ve
%10 dekstroz tekrar puselendi. 5 kg olan hastanin order’i asagi-

daki gibidir.

1. Monitorizasyon, KTA, TA, ACT, saatlik kan sekeri takibi

2. 10 cc %10 dekstroz IV puse (2 cc/kg)

3. 430 cc %10 dekstroz + 10 cc %20 serum sale 18 cc IV inflizyon
(6 mg/kg/dk Dx ve 77 mEq/L NaCl)

4. Glukagon 0,15 mg IM (lizum hali) (0,03 mg/kg) Hastanin

hipoglisemi aninda alinan tetkiklerinden glukoz 22 mg/dL,
instlin 4,7 mlU/L, kortizol 23 ug/dL, idrarda keton negatif
saptandi. Hiperinsilinemik hipoglisemi saptanan hastada on
planda konjenital hiperinsilinizm distnulerek stabilize edil-
dikten sonra tetkik amaciyla servise transfer edildi.

Hasta Onami: Boliimdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemek-

tedir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yazar c¢ikar catismasinin olmadigini bildirmistir.

Informed Consent: The cases in this chapter are entirely fictitious; there-
fore, patient consent is not required.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Declaration of Interests: The author declares that there are no competing
interests.

Bolim 2: Hipoglisemiye Yaklasim
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Tiroid Hormon Bozuklugu iliskili Aciller

Emergencies Associated with Thyroid Hormone Disorders

BOLUM HAKKINDA

Tiroid hormon bozuklugu ile iliskili acil durumlar, dekompanse hipotiroidizm (miksédem ko-
masi) ve tirotoksikoz olmak Uzere iki baslik altinda incelenmistir.

Dekompanse hipotiroidizm, siddetli hipotiroidizmin neden oldugu yasami tehdit eden bir du-
rumdur. Bu durumda, hastalarda hipotermi, mental durum dedisiklikleri, hipotansiyon, bra-
dikardi, hiponatremi ve hipoglisemi gibi ciddi semptomlar ortaya ¢ikar. Dekompanse hipotiroid-
izmin tanisi icin Glasgow koma skoru, TSH ve serbest T4 dizeyleri kullanilarak belirli olcitler
gelistirilmistir. Tedavi, tiroid hormon replasmani, elektrolit dengesinin diizeltilmesi, pasif
1sitma, enfeksiyon tedavisi, solunum ve dolasim destegi ve adrenal yetersizlik varligi dislana-
madigindan stres dozunda glukokortikoid verilmesini icermektedir.

Tirotoksikoz ise tiroid hormonu fazlaligina bagli olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Cocuklar-
da acillerde dekompanse hipotiroidizmme gore ¢ok daha sik rastlanmaktadir. Bu tabloda, yiik-
sek serbest T4 ve T3 diizeyleriyle birlikte baskilanmis TSH saptanir. Tirotoksikozun nedenleri
arasinda Graves hastalifi, Hashimoto hastaliginin hipertiroidi fazi, subakut tiroidit, otonom
fonksiyone nodil, hipofiz adenomu ve genetik veya ekzojen faktorler yer alir. Tirotoksikozun be-
lirtileri arasinda tasikardi, egzersiz intoleransi, ates, asiri terleme ve dispne yer alir. Tirotoksikoz
siiphesiyle yapilan tetkikler arasinda TSH, serbest T4 ve serbest T3 diizeylerinin dederlendir-
ilmesi yer alir. Acil yonetimde, metimazol kullanimi ile tirotoksikoz tedavisi gerceklestirilirken,
ciddi tiroid hormon fazlaligi bulgularinda beta-blokorler eklenerek semptomlarin kontrol altina
alinmasi saglanir.

Anahtar kelimeler: Dekompanse hipotiroidizm, miksodem komasi, tirotoksikoz

ABOUT the CHAPTER

Emergencies related to thyroid hormone disorders are divided into two categories: decompen-
sated hypothyroidism (myxedema coma) and thyrotoxicosis.

Decompensated hypothyroidism is a life-threatening condition caused by severe hypothyroid-
ism. In this condition, patients experience serious symptoms such as hypothermia, mental sta-
tus changes, hypotension, bradycardia, hyponatremia, and hypoglycemia. Specific criteria have
been developed for the diagnosis of decompensated hypothyroidism using the Glasgow Coma
Scale, TSH, and free T4 levels. The treatment involves thyroid hormone replacement, correction
of electrolyte imbalances, passive warming, infection management, respiratory and circulatory
support, and stress-dose glucocorticoids as adrenal insufficiency cannot be ruled out.

Thyrotoxicosis, on the other hand, is a condition characterized by an excess of thyroid hormone.
In this condition, high levels of free T4 and T3 are detected with suppressed TSH. Causes of
thyrotoxicosis include Graves' disease, the hyperthyroid phase of Hashimoto’'s disease, sub-
acute thyroiditis, autonomous functioning nodule, pituitary adenoma, and genetic or exogenous
factors. Symptoms of thyrotoxicosis include tachycardia, exercise intolerance, fever, excessive
sweating, and dyspnea. The diagnostic evaluation for suspected thyrotoxicosis involves assess-
ing TSH, free T4, and free T3 levels. In the emergency management, treatment of thyrotoxicosis
is achieved with the use of methimazole, and in cases of severe thyroid hormone excess, be-
ta-blockers are added to control symptoms.

Keywords: Decompensated hypothyroidism, myxedema coma, thyrotoxicosis

Giris

Tiroid hormonlari metabolizma ve blyilimenin esas diizenleyicisidir Ozellikle kemik ve
santral sinir sisteminin normal biyime ve gelismesinde, yag ve protein metabolizma-
sinda, bagirsaktan karbonhidrat emiliminde rol alir ve eritrositlerdeki 2,3-difosfoglisera-
ti aktive ederek hemoglobinden oksijenin ayrilmasini kolaylastirir. Tiroid hormonlarinin
kardiyovaskdiler sistem Uzerindeki etkileri T3 araciliklidir: T3 sistolik kasilmanin kuvveti-

ni ve ritmini arttirir, vaskuler direnci dusdrur:!

Bu bolimde tiroid hormonlarinin disikligu ve yiksekligiyle iliskili iki acil durum ele

alinacaktir
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Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar

Dekompanse Hipotiroidizm (Miksédem Komasi)

Daha 6nce miksodem komasi ismiyle bilinen dekompanse hipoti-
roidizm agir hipotiroidizmin neden oldugu, mental durumda de-
gisiklik, hipotermi ve hipotermi iliskili semptomlar, coklu organ
yetersizligiyle iliskili yasami tehdit eden bir durumdur.

Hangi hastada diisiinelim?

e Hipotiroidizmi oldugu bilinen ve tiroid hormon replasman te-
davisini birakan, bilin¢ bulanikligi nedeniyle hastaneye getiri-
len hastalar

e Boynunda tiroidektomi skari ya da guatri bulunan biling bula-
nikligiyla acile getirilen hastalar

e Suur bulanikligr, hipotermi, hipotansiyon, bradikardi, hi-
ponatremi, hipoglisemi ve hipoventilasyon, el-ayak-ylz
(6zellikle periorbital) bélgelerde 6dem, sertlik saptanan
hastalar

Klinik Bulgular
Klinik bulgular genellikle hipotiroidizm semptomlarinin abartili
halidir.

e Hipotermi: Artmis isi kaybi, azalmis i1si Uretimi ve yetersiz
termoregiilasyon nedeniyledir;fakat, bazi hastalar normal
vicut sicakligr ile basvurabilir.

e EKG bulgulari: Bradikardi, T dalgalarinin dizlesmesi, disik
voltaj (perikardiyal efiizyona bagli), dal bloklari, komplet kalp
bloklar.

e Solunum sistemi: Hipoksi ve hiperkapniye azalmis santral ya-
nit nedeniyle solunumsal asidoz.

e Renal fonksiyonlar azalmis glomeriler filtrasyon nedeniy-
le yetersizdir ve serbest sivinin atilamamasina bagli olarak
semptomatik hiponatremi (letarji, koma) gelisir. Kardiyak out-
put'un azalmasi nedeniyle uyarilan antiditiretik hormon hipo-
natreminin daha da agirlasmasina neden olur.

Klinik bulgular Sekil 1'de 6zetlenmistir!

Hipotiroidizmi olan hastalarda dekompansasyona neden olan du-
rumlar Tablo 1'de siralanmistir?

Sekil 1. Dekompanse hipotiroidizmde klinik bulgular

Hipotiroidinin sddetl
Klinik bulgulan

4 4 4

Mental durumda Hipotansiyon | Hipoksi ] ]
degigiklik Bradikardi
Azalmig refleksler Dibgiik kardiyak
Koma outy
vazokonstriksiyon

Tablo 1. Dekompanse hipotiroidizmi tetikleyen nedenler

e Hipotermi e Serebrovaskiiler olaylar
Metabolik bozukluklar e ilaclar

e Hipoglisemi e Anestetikler

e Hiponatremi e Trankilizan ajanlar,

e Asidoz barbitiratlar, sedatifler,

e Hiperkalsemi narkotikler

e Enfeksiyonlar e Amiodoron, beta blokorler,
e Gastrointestinal kanama lityum
e Hipoksemi e Tiroksin tedavisine ara verme
e Hiperkapni e Yaniklar

e Travma

Dekompanse hipotiroidizm tanisi icin tanisal olcutler gelistiril-
mistir (Tablo 2).°Bu skorlamaya gore 8-10 puan arasi taniyi biyiik
olclde dogrular ve dogrudan tedavi gerektirir 5-7 puan arasin-
da tani dekompanse hipotiroidizm lehinedir ve daha olasi bir tani
bulunamazsa tedavi 6nerilir. 4 puan ve altinda ise dekompanse
hipotiroidizm tanisindan uzaklasilir ve farkli bir neden aranmasi
gerekir.

Tablo 2. Dekompanse hipotiroidizm i¢in tani dl¢iitleri

Glasgow koma skoru

0-10 4 puan
11-13 3 puan
14 2 puan
15 0 puan
TSH
>30 mU/L 2 puan
15-30 mU/L 1 puan
Dusik T4 1 puan
Hipotermi 1 puan
Bradikardi 1 puan
Tetikleyici bir hastaligin varligi 1 puan
Ayirici Tani
e Adrenal kriz
e Septik sok

e Menenjit

e Hipotermi (farkli bir nedenle)

e  Serebrovaskiiler olay

o lac intoksikasyonu (61, karbon monoksit, klonidin, beta-blo-
kor, kalsiyum kanal blokord)

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Tetkikler
Dekompanse hipotiroidizsmden stphelenilen hastalarda tedavi
icin laboratuvar sonuclar beklenmemelidir. Tedavi dncesi;

e TSH,sT4

e Adrenal yetmezlik tanisini atlamamak icin hidrokortizon uy-
gulamasi dncesi ACTH ve kortizol dizeyleri icin serum ayril-
malidir.

TSH genellikle cok ylksek saptanir (daha nadir olarak santral
hipotiroidizm mevcutsa normal ya da distiktir), sT4 etiyolojiden
bagimsiz olarak dustktir Bu bulgular hipotiroidizmi dogrular,
fakat dekompanse hipotiroidizm tanisi konulmaz ¢clinki tani icin
laboratuvar bulgulari disinda klinik bulgular da gereklidir (Tablo 2).



Bunun disinda suur bulanikligl, hipoventilasyon, bradikardi bu-
lunan her hastada kan sayimi, glukoz, elektrolitler, CRR bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, kan gazi, amonyak ve elektro-
kardiyografi degerlendirilmelidir Bu tetkiklerden dekompanse
hipotiroidizmde glukoz ve sodyum duzeyleri tipik olarak distk
bulunabilir Akut faz reaktani pozitif saptanan hastalar hipertermi
olmamasina ragmen enfeksiyon kaynagi acisindan degerlendiril-
melidir, kan ve idrar kiltird alinmalidir. Clinkd dekompanse hipo-
tiroidizmde ates yaniti olmayabilir.

Acil Yonetim

Tedavi, elektrolit dengesizliginin dizeltilmesi, pasif isitma, en-
feksiyon tedavisi, solunum ve dolasim destedgi, adrenal yetersizlik
varligr dislanamadigindan stres dozunda glukokortikoid verilmesi
ve tiroid hormon resplasmanidir.

Dekompanse hipotiroidizm tedavisinde tiroid hormon replasmani
icin intravenoz LT4, hastanin genel durumu stabillesince oral form
ile devam edilmesi 6nerilmektedir (Tablo 3). LT4 ile birlikte LT3
tedavisinin yalnizca LT4 tedavisine bir Ustinligd gosterilmemistir.
Santral hipotiroidizmde, eslik edebilecek sekonder adrenal yet-
mezlik riskine karsi hidrokortizon tedavisi verilmelidir.

Tablo 3. Yasa gore levotiroksin dozlari

Yas Doz

0-3 ay 10-15 pg/kg
3-6 ay 8-10 pg/kg
6-12 ay 6-8 pg/kg
1-5yas 5-6 pg/kg
6-12 yas 4-5 pg/kg
>12 yas 2-3 pg/kg

Puberte sonrasi 1,7 ug/kg

Hipotermi, isitici battaniyeler ve oda sicakliginin arttirilmasi ile
tedavi edilmelidir. Isitma sirasinda gelisen periferal vazodilatas-
yon, hipotansiyon ve hatta soka neden olabilecedinden dikkatli
olunmasi onerilmektedir. Tiroid replasmaninin baslanmasiyla da
hipotermiyavasca diizelme gostermektedir.

Ciddi semptomatik hiponatremi (<125 mmol/L) serebral édem,
geri donlsiumstiz norolojik hasar, solunum arresti ve beyin herni-
asyonuna neden olabilecedinden hizlica dizeltilmelidir.

Orta derece hiponatremi (125-129 mmol/L) %3 salin solisyonu-
nun 0,5-2 cc/kg/sa inflzyonu ile semptomlar gerileyene kadar
verilebilir!

Dekompanse hipotiroidizm tedavisindeki yaklasimlar Tablo 4'te
gosterilmistir*

Tablo 4. Dekompanse hipotiroidizmde tedavi yaklasimlari

Tiroid hormon replasmani
Levotiroksin (T4)
200-400 pg IV (yiikleme dozu)

1,6 pg/kg/gin IV/PO (idame dozu) (IV yolla verilecekse
hesaplanan doz %75 azaltilmalidir)

Liotironin (T3)

Boliim 3: Tiroid Hormon Bozuklugu iliskili Aciller

Tablo 4. Dekompanse hipotiroidizmde tedavi yaklasimlari
(devami)

5-20 pg IV/NG [yikleme nodu)
2.5-10 8 saatte 1 IV/PO (idame dozu)
Destek

Elektrolit ve glukoz icerikli IV solisyonlar

Battaniye ile pasif isitma

Enfeksiyon gibi altta yatan komorbiditenin tedavisi
Glukokortikoidler

100 mg IV hidrokortizon 8 saatte 1 (ampirik verilmesi 6nerilir)

Tiroid hormon replasmani ile kardiyovaskiiler, renal, pulmoner ve
metabolik parametrelerin 1 hafta icerisinde iyilesmesi beklenir.
Tiroid fonksiyon testleri de en ge¢ TSH olmak lzere ayni siirede
dizelme gosterir. Bu nedenle tedavi hedefleri mental durumda,
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlarda dizelmedir. Tiroid fonksiyon
testlerinin 1-2 glnde bir takibi onerilin Dekompanse hipotiroi-
dizmde LT4 - LT3 donisimiinin azalmis olmasi nedeniyle teda-
vide LT3 kullanimi makul goriinse de, aritmi ve tasikardiye neden
olabilecegi dustnilmektedir ve tedavide sadece LT4 kullanimi
yeterlidir®

Ornek Olgu

13 yas, kiz hasta acil servise 1 glindur halsizlik, gin icinde sik
sik uyuklama nedeniyle getirildi. Son 4 ayda okul performansinda
azalma, adet gérememe ve asiri yemedigi halde 5 kg alma yakin-
masinin oldugu ogrenildi.

Fizik bakisinda hipotermik (35,2 °C), hipotansif (85/55 mmHg],
bradikardikti (55/dk) ve bradipneikti (11/dk]. Glasgow koma skoru
13 idi. inspeksiyonda eller, ayaklar ve yiizde (6zellikle periorbital
bolgede) 6dem ve sertlik, bunun yaninda guatr dikkat cekiyordu.

Laboratuvar bulgularinda hemogramda mikrositer anemi (Hb: 10
g/dL}, (ire ve kreatinin hafif yiikselmis (Ure: 70 mg/dL, kreatinin:
1,2 mg/dL) ve hiponatremi mevcuttu (Na: 130 mmol/L]), CRP po-
zitifti (15 mg/dL). Kan gazinda solunumsal asidoz mevcuttu (pH:
7,3, PaC02: 48 mmHg). Bu bulgularla 6n planda dekompanse hi-
potiroidizm ve eslik eden olasi bir adrenal yetmezlik tablosu dii-
sundldd.

Hasta battaniye ile sarildiktan sonra TSH, sT4 ve kortizol diizeyleri
icin kan ornedi ayrilarak, kan ve idrar kiltirleri alinarak 50 kg
agirtigindaki hasta icin asagidaki order verildi.

Saatlik kalp tepe atimi, kan basinci takibi

Aldigi cikardigi takibi

Serum izotonik 1000 cc/sa IV infizyon (20 cc/kg)

%5 dekstroz %0,45 NaCl 90 cc/sa (1500 cc/m?) lizotonik yik-
lemesi sonrasi)

. 3x150 mg hidrokortizon IV puse (100 mg/m?/doz)

6. 300 pg levotiroksin IV puse

7. Seftriakson 3x1 g IV puse

B L=

Kan sekeri, vital bulgular takip edildi. Vicut sicakligl 36 saat son-
rasinda 36°C'ye yiikseldi. TSH: 100 mIU/L, sT4: 0,3 ng/dL saptan-
di. LT4 ikinci gnden itibaren 75 pg/glin oral olarak devam edildi.
Kortizol dizeyi yeterli saptandi (19 mg/dL), hidrokortizon replas-
manina devam edilmedi. 3. gin biyokimyasal parametreler nor-
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male dondi. 10 gin yatisin ardindan vital bulgulari stabil seyreden
ve bilinci dizelen hasta taburcu edildi.

Tirotoksikoz

Hipertiroidizm, tiroid bezi tarafindan tiroid hormonlarinin T4 ve
T3'Un artmis sentezi ve salgllanmasi ile karakterize bir durum-
ken, tirotoksikoz etiyolojiden bagimsiz olarak tiroid hormonu
fazlaliginin yol actigr klinik tabloyu ifade eder. Yiksek sT4 ve sT3
duzeyleri ile baskilanmis TSH en yaygin laboratuvar bulgusudur
ve asikar primer hipertiroidizm olarak adlandirilin Daha hafif bir
form olan subklinik hipertiroidizmmde distik TSH, ancak normal
sT4 ve sT3 dizeyleri saptanir®

Etiyoloji

Cocuklarda hipertiroidizme cogunlukla Graves hastaligi neden
olur ve genellikle biyokimyasal olarak asikar ve klinik olarak sid-
detlidir. Cocuklarda tirotoksikozun diger nedenleri Tablo Site gos-
terilmektedir?

Tablo 5. Cocuklarda tirotoksikoz nedenleri

Otoimmiin Hipofiz bezi
e Graves hastalig e TSH salgilayan hipofiz
e Hashimoto hastaliginin adenomu
hipertiroidi fazi e Genetik
e Enfeksiyoz e Ailevi non-otoimmiun
e Subakut tiroidit (de Quervain hipertiroidizm
tiroiditi) e Tiroid hormon direnci
e Akut enfeksiyoz tiroidit e Ekzojen
¢ Nodil/neoplazi e lyot aracili hipertiroidizm
e Otonom fonksiyone nodul e lyatrojenik tirotoksikoz

e McCune-Albright sendromu

Hangi hastada diisiinelim?
e TJerleme, carpinti, tremor, istemsiz kilo kaybi, ishal gibi hiper-

tiroidinin klasik bulgulariyla basvuran hastalarda

Klinik Bulgular

Kardiyovaskiler Norolojik Hepatik Gastrointestinal Metabolik

Yiksek ates Ajitasyon Hepatomegali Bulanti Hiperglisemi ya da hipoglisemi
Asiri terleme Deliryum/konfiizyon Sarilik Kusma Laktik asidoz
Tasikardi/carpinti Koma Bozulmus karaciger fonksiyonlari Ishal Hiperkalsemi

Hipertansiyon Status epileptikus Karin agrisi

Egzersiz intoleransi  Tremor (ellerde titreme)

Eforla dispne

Artmis nabiz basinci

Sok

Ayrica oykude tarti kaybi, okul basarisinda bozulma ve fizik bakida
boyunda tiroid lojunda hassasiyet, guatr ve ekzoftalmi saptanmasi
hipertiroidi acisindan onemli ipuclaridir.

Ayirici Tani
Hipertiroidi kliniginde gelen hastalarda ayirici tanida asagidaki
durumlar dustnilmelidir:’

e Sepsis
e Enfeksiyon
e Psikoz

e Kokain kullanimi

e Feokromositoma

e Noroleptik malign sendrom
e  Hipertermi

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Tetkikler

Hipertiroidi bulgulari olan hastalarda acil serviste TSH, sT4 ve
sT3 duzeylerinin degerlendirilmesi tani icin yeterli olacaktir. Bi-
yotin kullaniminin (6r, biyotinidaz eksikligi tanili cocuklarda) la-
boratuvarda enterferansa neden olarak hipertiroidiyi taklit ettigi
(dustik TSH, yiksek sT4 ve sT3] unutulmamalidir. Hipertiroidi ile
uyumlu laboratuvar bulgulari saptandiginda elektif kosullarda ayi-
rict taniya yonelik anti tiroglobulin (antiTG), anti tiroid peroksidaz
(antiTPO], tiroid reseptor antikoru (TRAK] ve tiroid ultrasonu de-
gerlendirilebilir®

Bunun disinda tasikardi tipik bir bulgu oldugundan EKG cekilmesi
gerekmektedir. Ayirici tani acisindan hastanin klinigine gére en-
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feksiyon parametreleri, feokromositoma stphesi varsa idrar ve
serum katekolaminleri, madde kullanimi siiphesi varsa toksiko-
lojik tetkikleri yapilmalidir.

Acil Yonetim

e Cocuklarda antitiroid ila¢ olarak metimazol (0,15-0,3 mg/
kgl glinde tek doz kullanildiginda ¢ogu olguda tiroid fonksi-
yon testlerini normale dondirmede yeterlidir. Bunun disinda
diger bir tiyolre tirevi olan karbimazol Glkemizde bulunma-
makla birlikte 0,25-0,5 mg/kg dozunda kullanilabilin Daha
hizli bir disus istendigi durumlarda 0,75 mg/kg karbimazol
ve 0,5 mg/kg [maksimum 30 mg/giin) metimazol kullanilabi-
lir. Propiltiourasil hepatik yetmezlige yol actigindan artik kul-
lanimi 6nerilmemektedir.

e Orta-ciddi tiroid hormon fazlaligi bulgularinda (tasikardi,
hipertansiyon gibi] beta-blokér eklenmesi onerilmektedir
(propranolol 0,5-1 mg/kg/gln, 2-4 dozda). Fakat bu ilaclarin
astimli hastalarda kullanimi kontraendikedir®

Ornek Olgu

12 yasinda kiz hasta 1 aydir olan artmis istah, kilo kaybi, uykusuz-
luk, asiri terleme ve carpinti yakinmasiyla acil servise basvurdu.
Fizik bakisindan tasikardikti (140/dk]), evre 2 guatr, ellerde istira-
hat tremoru mevcuttu, elleri sicak ve nemliydi.

Hipertiroidi bulgulari mevcut olan hastanin tetkiklerinde tam kan
sayiminda ozellik yoktu, akut faz reaktanlari negatifti. Tiroid fonk-
siyon testlerinde TSH: <0,1 mIU/L, sT4: 6,2 ng/dL (0,97-1,67), sT3:
15 pg/mL1#4? saptandi. EKG'sinde sinls tasikardisi saptandi.



45 kg agirtigindaki hastanin tirotoksikoz tanisi dogrulanarak asa-
gidaki order verildi:

1. 4 saatte 1 kalp tepe atimi, kan basinci takibi
2. Metimazol 1*30 mg po
3. Propronalol 2*40 mg po

1 gln sonra tasikardisi gerileyen, vital bulgulari ve genel durumu
stabil olan hasta 1 giin sonra cocuk endokrin poliklinigine bas-
vurmak Uzere taburcu edildi.

Ornek Olgu 2

Monozigotik ikiz olan 80 ginlik iki erkek bebek cocuk acil polikli-
nigine huzursuzluk nedeniyle getirildi. 36+6 gestasyon haftasinda,
haftasina gore uygun kiloda (AGA] dogmus ve perinatal bir sorun
yasanmamisti. Her iki kardesin de fizik bakisinda tasikardi (200/
dk] saptandi. Sistem bakilarinda Gzellik yoktu, guatr yoktu. En-
feksiyon bulgusu saptanmadi. EKG bulgulari sinis tasikardisi ile
uyumluydu. Tam kan sayiminda ozellik yoktu. Bobrek ve karaci-
ger fonksiyon testleri, elektrolitleri, akut faz reaktanlari ve tam
idrar tetkiki normaldi. Hipertiroidi acisindan bakilan TSH her iki
kardeste de dlcllemeyecek kadar baskiliydi (<0,01 plU/mL), sT4
yiksekti (3,89 ng/dL ve 4,17 ng/dL, N: 0,97-1,97). Tirotoksikoz ne-
deniyle her iki hastayada propronalol (0,5 mg/kg/giin 2 dozda) ve
metimazol (0,5 mg/kg/giin tek doz) baslandi.

Ayirici tani acisindan bakilan tiroid otoantikorlari negatif saptan-
di, tiroid ultrasonografi bulgulari normaldi. Graves hastaligi ta-
nisindan uzaklasilmasi ve her iki kardeste ayni bulgular olmasi
nedeniyle 7TSHR gen analizinde aktive edici homozigot patojenik
varyant saptandi.

Hasta Onami: Boliimdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemek-
tedir.

Boliim 3: Tiroid Hormon Bozuklugu iliskili Aciller

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasinin olmadigini bildirmistir.

Informed Consent: The cases in this chapter are entirely fictitious; there-
fore, patient consent is not required.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Declaration of Interests: The author declares that there are no competing
interests.
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Adrenal Yetmezligin Acil Yonetimi

Emergency Management of Adrenal Insufficiency

BOLUM HAKKINDA

Adrenal yetmezlik adrenal bezden yetersiz kortizol Uretimi ile karakterize klinik tablodur. Ad-
renal yetmezlik adrenal gland kaynakli ise primer, ACTH eksikligine veya ekzojen steroid kul-
lanimina bagli ise sekonder olarak siniflandirilir. Pediatrik yas grubunda primer adrenal yet-
mezligin en sik nedeni konjenital adrenal hiperplazi iken bunu otoimmiin ve diger metabolik
nedenler takip etmektedir. Cocuklarda letarji, beslenme giicligl, halsizlik, dehidratasyon, kilo
kaybi, tasikardi gibi spesifik olmayan belirti ve bulgularla kedini gosterebilir. Tedavide temel ilag
hidrokortizondur. Tedavi edilmezse &6liimciil olabilen adrenal krize neden olabileceginden acil
tani konulmasi ve tedavi baslanmasi kritik 6neme sahiptir. Bu bolimde acil serviste adrenal
yetmezlige yaklasim anlatilmaktadir

Anahtar kelimeler: Adrenal kriz, adrenal yetmezlik, hidrokortizon

ABOUT the CHAPTER

Adrenal failure is a clinical condition characterized by insufficient production of cortisol from
the adrenal glands. Adrenal insufficiency is classified as primary if derived from the adrenal
glands and secondary if due to ACTH deficiency or exogenous steroid use. In the pediatric age
group, the most common cause of primary adrenal insufficiency is congenital adrenal hyper-
plasia, followed by autoimmune and other metabolic factors. Children with adrenal insufficiency
may present with non-specific signs such as lethargy, poor feeding, weakness, dehydration,
weight loss, and tachycardia. The primary treatment involves administering hydrocortisone.
Prompt diagnosis and treatment are crucial to prevent the development of an adrenal crisis,
which can be fatal. This section outlines the approach to managing adrenal insufficiency in
emergency situations.

Keywords: Adrenal crisis, adrenal insufficiency, hydrocortisone

Giris

Adrenal yetmezlik adrenal korteksten glukokortikoid ve/veya mineralokortikoidlerin ye-
tersiz sentez ve salinmasidir. Adrenal yetmezlik ilk defa Thomas Addison tarafindan ta-
nimlanmis ve “Addison Hastaligi” olarak isimlendirilmistir. Gintumizde “Addison Hasta-

Ug1” terimi daha ¢ok otoimmun nedenler ile ortaya ¢ikan adrenal yetmezligi tanimlamak
icin kullanilmaktadir.

Adrenal korteksten salinan ana hormon kortizoldir ve salinimi hipotalamo-hipofizer adrenal
(HPA) aks kontroliindedir (Sekil 1)." Hipotalamustan salinan kortikotropin releasing hormon
(CRH) 6n hipofizi uyararak ve on hipofizden adrenokortikotropik hormon [ACTH) salinmasina
neden olur ACTH ise adrenal korteksten kortizol salinmasini saglar. HPA aksi negatif endok-
rin feedback sisteminin klasik bir 6rnegidir ACTH kortizol salinimini arttirirken, kortizol ve
diger glukokortikoidler hem CRH hem de ACTH salinimini inhibe eder (Sekil 1).2

Mineralokortikoid saliniminin kontrold ise renin-anjiyotensin sistemi tizerindendir. Renin
salinimi anjiyotensin Il salinimina neden olur ve anjiyotensin Il adrenal kortekste zona
glomerulozadaki reseptorlerine baglanarak aldosteron sentezini uyarir. Aldosteron ise
renal potasyum atilini ve sodyum retansiyonunu saglayarak intravaskuler volimun ve kan
basincinin arttiritmasini saglar. Bununla birlikte ACTH da zona glomerulozadan aldos-
teron salinimini uyarir.

Adrenal yetmezlik adrenal gland kaynakli ise primer, hipofizer kaynakli ise sekonder
olarak siniflandirilin. Ayrica baslangic zamanina gore adrenal yetmezlik konjenital veya
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Sekil 1. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks
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edinsel olabilir. Pediatrik yas grubunda primer adrenal yetmezligin
en sik nedeni konjenital adrenal hiperplazi (KAH) iken bunu oto-
immn ve diger metabolik nedenler takip etmektedir (Tablo 1).%°

Konjenital adrenal hiperplazi, hemen hepsi kortizol biyosentezi
icin gerekli enzim eksikligi ile iliskili bir grup otozomal resesif
hastalik grubudur? Kortizol eksikligi geri denetim mekanizmasi
ile ACTH Uretimini arttirir; ACTH artisi adrenokortikal hiperplaziye
ve enzim eksikliginin dncesindeki prekirsor steroidlerin biriki-
mine yol acar. Biriken adrenal steroidlerin ve idrar metabolitleri-
nin olctlmesi enzim eksikliginin yerinin belirlenmesini saglarsa
da glndmuzde siklikla kesin tani genetik olarak konulmaktadir.
Etkilenen enzimin eksikligine gore olgularda kortizol eksikligi,
mineralokortikoid eksikli§i veya fazlaligi, androjen fazlaligi veya
yetersizligi ortaya ¢ikar KAH'da klinik tablo enzim eksikliginin
ciddiyetine gore hafif veya agir olabilir. Eksik enzimin tipine gdre
tuz kaybi ile birlikte kiz ve erkek cocuklarinda cesitli dereceler-
de atipik genitalya (eski tabiri ile kuskulu genitalya) gorulebilir.
Burada acil patoloji atipik genitalya degil tuz kaybinin eslik edip
etmemesidir. Bu nedenle atipik genitalya ile gelen olgularda tuz
kaybettirici KAH acisindan inceleme yapilmasi hayati 6nemi ha-
izdir. KAH olgularinin %95'inden fazlasi 21 hidroksilaz eksiligine
bagli KAH dir” 21 hidroksilaz eksikliginin enzim aktivitesine ve
klinik siddetine gore Uc tipi vardir Bunlar klasik tuz kaybettiri-
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ci, klasik basit virilizan ve klasik olmayan KAH'tir® ikinci en sik
KAH tipi 11-B hidroksilaz eksikligidir. Tuz kaybinin eslik edebildigi
KAH tipleri Tablo 1°de isaretlenmistir. Olgularda tuz kaybi krizi kilo
alamama, kusma, dehidratasyon, hiponatremi, hiperpotasemi,
hipoglisemi bulgulari ile genellikle postnatal ikinci haftadan iti-
baren ortaya cikar.

Sekonder adrenal yetmezlik hipotalamus veya hipofizde yapisal
bozukluk sonucu veya uzun sire kullanilan steroid tedavisinin ani
kesilmesi ile iyatrojenik olarak ortaya cikabilir

Adrenal korteksten salinan glukokortikoidler ve mineralokortiko-
idler vicudun enerji metabolizmasinin, sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi ve kan basincinin korunmasinda rol aldigi icin akut
yetmezlik tablolari hayati tehdit edebilin Sekonder adrenal yet-
mezlikte renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi normal calisma-
ya devam ettigi icin yalnizca glukokortikoid eksikligi ve buna bagli
semptomlar gortlirken, primer adrenal yetmezlikte hem gluko-
kortikoid hem de mineralokortikoid eksikli§i sonucunda daha agir
bir klinik tablo ortaya ¢ikabilir? Bununla birlikte primer adrenal
yetmezlikte adrenal korteksten mineralokortikoidler salinmadigi
icin buna yanit olarak renin diizeyleri artar. Bu nedenle adrenal
yetmezlige neden olan patolojinin ortaya konmasi hastaligin teda-
vi ve takibi icin de onem arz etmektedir.

Tablo 1. Adrenal yetmezlik nedenleri

1.Primer adrenal yetmezlik 2.Sekonder adrenal yetmezlik

e izole ACTH eksikligi

e Konjenital adrenal hiperplazi

e 21-0H eksikligi*

e 113-OH eksikligi

e 3B- hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi*

e 17a-OH eksikligi

e P450 oksirediktaz eksikligi

o sTAR eksikligi*

e Otoimmin poliglandular
sendrom tip 1 ve 2

e ACTH rezistans sendromlari

e Triple A sendromu, Ailesel
glukokortikoid eksikligi vb.

Metabolik hastaliklar

e Adrenolokodistrofi

e Peroksizom biyosentez
bozukluklari

e Kolesterol metabolizmasi
bozukluklari

e Mitokondriyal hastaliklar

Adrenal hipoplazi

e X'e bagli adrenal hipoplazi
konjenita, IMAGe sendromu,

MIRAGE sendromu vb.

Enfeksiyon

¢ Sepsis (meningokoksemi,
tuberkiloz, fungal ve viral
enfeksiyonlar

Adrenal hasar

e Kanama

o infiltratif nedenler (Amiloidoz,
sarkoidoz, hemokromositozis,

metastaz)

|laclar
idiyopatik

e Propiomelonokortin
sentez bozukluklar
e Konjenital coklu hipofizer
hormon eksiklikleri
e Genetik nedenler (PROPT,
LHX3 vb.]
e idiopatik
e Edinsel coklu hipofizer
hormon eksiklikleri
e Kafaicitimarler
e Kraniyal radyasyon
e Hipotalamus/ hipofiz bezi
cerrahisi
e Travma
e infiltratif hastaliklar
e ACTH supresyonu
e Glukokortikoid tedavisinin
ani kesilmesi
e Kronik enfeksiyonlar

*Tuz kaybinin eslik edebildigi konjenital adrenal hiperplazi tipleri




Hangi hastada adrenal yetmezlik diistinelim?
e Hipotansiyon veya sinUs tasikardisi

e Halsizlik, bas donmesi

e Hipovolemi bulgulari

Klinik Bulgular

Adrenal yetmezlikte klinik tablonun siddeti ve eslik eden bulgular
altta yatan patolojiye gore degisebilir Adrenal yetmezlikte klinik
akut ve kronik olarak ikiye ayrilir Akut adrenal yetmezlik yani ad-
renal kriz hayati tehdit eden agir bir klinik tablodur. Bununla bir-
likte yavas yavas gelisen kronik form uzun stre fark edilmeyebilir
ve enfeksiyon, travma gibi tetikleyici bir faktor ile bu hastalarda da
adrenal kriz ortaya cikabilir.

Adrenal yetmezlikte glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi-
ne bagli olarak hipoglisemi, hiperkalemi, hiponatremi, metabolik
asidoz,hipovolemi, dehidratasyon, kilo kaybi, tasikardi, postiral
hipotansiyon, kardiyovaskiler kollaps, bulanti, kusma, tuz acli-
g1, halsizlik, yorgunluk, apati, konflizyon ve koma gorilebilir®1%™
Sekonder adrenal yetmezlikte mineralokortikoid eksikligi beklen-
medigiicin kortizol eksikligine bagli olarak dildsyonel hiponatremi
gorilurken buna hiperkalemi ve hipovolemi eslik etmez."? Adrenal
kriz sekonder adrenal yetmezlikte daha nadir gordlir. Ayrica yine
primer adrenal yetmezlikte kortizol yetmezligi nedeniyle adreno-
kortikotropik hormonun (ACTH) &ncilt olan pro-opiomelanokor-
tin salinimi artar ve bu da melanosit-stimile edici hormon (MSH)
artisina neden olur. MSH artisi melanin salinimi uyarir ve 6zellikle
bukkal, konjunktival ve genital mukozada, tirnak yataginda, avuc
ici cizgilerinde ve meme basinda daha belirgin olmak Uzere dnce
mukozalarda sonra deride hiperpigmentasyona neden olur.'? Ad-
renal krizde tim bu belirti ve bulgular agirdir ve tedavi edilmezse
olumcil olabilir. Bu nedenle adrenal kriz en dnemli pediatrik en-
dokrin acillerden birisidir.

Sekonder adrenal yetmezlige eslik edebilen diger hipofizer hor-
mon eksikliklerinde eksik olan hormona gore buyime geriligi,
hipotiroidizm, hipogonadizm gibi belirtiler ortaya cikabilir. Yine
intrakraniyal kitlelerde timortn kitle etkisine bagli olarak bas
agrisi, gorme bozuklugu ve nobet eslik edebilir

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Testler

Adrenal yetmezligin kesin tanisinda ACTH uyari testleri kullani-
iz Ancak baska bir etiyoloji ile aciklanamayan voliim deplesyonu,
hipotansiyon, hipoglisemi, hiponatremi, hiperkalemi, lenfositoz,
eozinofili, ates, karin agrisi klinigi olan hastalarda uyari testleri
beklenmeden acil tedavi baslanmalidir'"®Adrenal krizde tedaviyi
geciktirmek morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Ancak stero-
id tedavisine baslanmadan tetkik amacli kan alinmalidir. Ayrilan
kan 6rneginde ACTH ve kortizol diizeyi bakilmalidir; hastanin kli-
nik durumu stabil oldugu zaman uyari testleri yapilabilir. Santral
adrenal yetmezlikte adrenal kriz daha nadirdir.

ACTH uyari testleri primer adrenal yetersizlik tanisinda oldukca
sensitif ve spesifik testlerdir'® Pediatrik bir endokrinolog tarafin-
dan uygulanmali ve degerlendirilmelidir.

Adrenal yetmezlik tanisinda eger ACTH uyari testi yapmak icin
imkanlar yetersizse sabah kortizol ve ACTH duzeyi bakilmalidir.
Sabah bakilan plazma kortizol diizeyi 5pg/dL nin altinda olanlarda
adrenal yetmezlik distndurir'” Klinik stiphe yiksek olan hasta-
larda kortizol 5-15 pg/dL arasinda ise uyari testleri yapilmalidir
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ACTH normal, kortizol 15 pg/dL'nin Uzerindeki degerlerde adre-
nal yetmezlik dislanir. Kortizol eksikligi saptanan hastada ACTH
dizeyinin laboratuvarin normal limitinin iki katindan fazla olmasi
primer adrenal yetmezlik ile uyumludur. ACTH dizeyinin distk
olmasi ise sekonder adrenal yetmezlik distindUrir. Fakat bunun
sartlar musait oldugunda disik doz ACTH uyari testi ile konfirme
edilmesi gerekir. Ayrica st cocuklugu doneminde hipotalamo-hi-
pofizer-adrenal aks immatir oldugu icin sabah alinan kortizol
duzeylerinin normalleri yasa gore degisir ve tanisal degerliligi
dusuktir.

Kortizol diizeyi ile birlikte olan mineralokortikoid eksikligini gos-
termek icin plazma renin ve aldosteron diizeyleri bakilmalidir. Pri-
mer adrenal yetmezlik tanisi koyulduktan sonra adrenal yetmezli-
ge neden olan patolojinin ortaya konmasi gerekir.

Ayirici Tani

Akut adrenal yetmezlik yani adrenal kriz, sepsis, santral sinir sis-
temi patolojileri, zehirlenmeler ve metabolik hastaliklar gibi bir-
cok hastalikla karisabilir.'” Ozellikle yenidogan doneminde sepsis,
solunum sikintisi ve intrakraniyal patolojilerden ayrimi zordur. Ayi-
rict taniicin ayrintili bir oykd ve fizik muayene yol gosterici olabilir.
Akut tablolarda belirti ve bulgular hizlica degerlendirilmeli ve en
kisa sirede tedavi baslanmalidir.

Kronik adrenal yetmezlik daha yavas seyirli olmasi nedeniyle bazi
kas hastaliklari, nefropatiler; immdiniteyi baskilayan kronik hasta-
liklar ve anoreksiya gibi psikiyatrik hastaliklar ile karisabilir.

Acil Yonetimi

Akut Yetmezlik (Adrenal Kriz)

Adrenal krizde tedavi geciktirilmeden hemen hidrokortizon ve
hastanin yasi ve kilosuna uygun sivi replasmani ile baslatitmalidir.
Hasta monitdrize edilmeli ve hastaya hizlica damar yolu acilma-
lidir:

Glukokortikoid tedavisi

Hidrokortizon sodyum stiksinat 100 mg/m? intravendz (intravenoz
yol yoksa intramuskuler) uygulanmalidir’® Hastanin stabilizasyo-
nu saglanana ve hasta oral tedaviyi tolere edene kadar 24 saatlik
zaman dilimi icin 50-100 mg/m? hidrokortizon IV strekli inflizyon
veya bélinmiis dozlarda 6 saat ara ile parenteral verilir'*Adrenal
yetmezlikte eksik olan steroid yerine konmadan verilecek sivinin
ve inotropik ajanlarin yetersiz kalacagi unutulmamalidir. E§er hid-
rokortizon temin edilemiyorsa alternatif olarak metil prednizolon
kullanilabilir ancak bu preparatin glukokortikoid etkisi hidrokorti-
zondan 5 kat fazla oldugu icin doz hesaplamasinda hidrokortizon
dozunun beste biri verilmelidir'® Diger steroidlere ulasim yoksa
acil durumlarda en son secenek olarak deksametazon kullanila-
bilir. Steroidlerin glukokortikoid ve mineralokortikoid etkinlikleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Glukokortikoidlerin biyoesdegerleri

Steroid Tipi Glukokortikoid Etki ~ Mineralokortikoid Etki
Hidrokortizon 1 1
Prednizolon 4 0,8
Metilprednizolon 5 05
Prednizon 4 0,8




Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar

Tablo 2. Glukokortikoidlerin biyoesdegerleri (devami)

Steroid Tipi Glukokortikoid Etki ~ Mineralokortikoid Etki
Deksametazon 30 0
Fludrokortizon 15 200
Triamsolon 5 0
Beklometazon 25 0

Acil tedavide mineralokortikoid etki icin ayrica fludrokortizon kul-
lanilmaz;hidrokortizonun  glukokortikoid/mineralokortikoid  etki
orani diger glukokortikoidlere gore disik oldugu icin parenteral
verilen hidrokortizonun mineralokortikoid etkisi yan etki olustur-
madan yeterli olur.

Sivi Tedavisi:

Adrenal yetmezlikte sivi tedavisi pediatrik sok sivi tedavisi gibi
uygulanmalidir. 10mL/kg normal salin (%0,9 NaCl) hizli inflizyon
seklinde uygulanmalidir ve hastanin ihtiyacina gore ilk 1 saatte
salin 60 mL/kg'a kadar uygulanabilir itk saat icinde 10-20 mL/
kg normal salin icinde %5-10 glukoz intravenoz olarak verilir ve
gerekirse vaskiler volumi saglamak icin tekrarlanabilir. Sonra-
sinda hacim ve elektrolitler normale donene kadar idame sivi
ihtiyacinin 1,5-2 katinda normal salin inflizyonuna devam edilir.
Santral adrenal yetmezlikte, yeterli vaskiler hacmin saglandik-
tan ve kortizol replasmani yapildiktan sonra genellikle rutin sivi
tedavisi yeterlidir.

Hipoglisemi Tedavisi:

Hipoglisemi tedavisinde 0,5-1 gr/kg dekstroz [maksimum 35mg)
2-3ml/saat seklinde yavas inflizyon uygulanmalidir Alternatif
olarak 12 yasindan kuictk ¢ocuklarda %10 dekstroz 5-10 mlL/kg
yavas inflizyon verilebilir."

Adrenal Krizin Onlenmesi

Akut hastalik durumlarinda adrenal yetmezlik tanisi dogrulanmis
hastalarda glukokortikoid ihtiyaci artacagindan hastalar hastalik
durumunda yapacaklari konusunda 6zenle egitilmelidir? Cocuk
hastalarda ebeveynler acil durumlar konusunda egitilmelidir?'
Akut hastalik durumlarinda ila¢ dizenlemesi asagidaki sekilde
yapilmalidir:

e Evde atesli hastalik durumunda; 38°C gecen akut hastalik
durumunda hidrokortizon dozu 2 katina, 39°C gecen akut
hastalik durumunda hidrokortizon dozu 3 katina cikilmali-
dir?022 Elektrolitler ile desteklenmis sivi alimi arttirilmalidir:

e Oral alimin tolere edilemedigi veya gastroenterit durumla-
rinda intramuskuler veya subkutan 50mg/m? hidrokortizon
uygulanmalidir®

e Mindr-major cerrahi durumunda hidrokortizon replasmani
dizenlenmesi icin Bolim 8’e bakiniz.

Adrenal yetmezlikte adrenal krizin fark edilmemesi ve acil farma-
kolojik tedavinin baslanmamasi durumunda klinik tablonun 6lim-
cll olabilecedi unutulmamalidir.

Ornek Olgu

Bilinen hastaligi olmayan 10 yasinda erkek hasta iki haftadir de-
vam eden halsizlik ve ara ara kusma yakinmasi ile cocuk acil kli-
nigine getirildi. Son aylarda istahsizlik ve kilo kaybi tariflemek-
teydi. Ates, okstiriik veya enfeksiyon distndirecek bir yakinmasi
yoktu. Itk degerlendirmede diiskiin, solgun ve hafif dehidrate go-
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rinimliydi. Avuc ici cizgilerinde, dizlerde ve bukkal mukozada
belirgin hiperpigmentasyon vardi. Tansiyonu 85/56 mmHg, nabiz
90/dk, solunum sayisi 16/dk, sattirasyon %99, atesi normaldi. Ka-
piller kan sekeri 45 mg/dL idi. Oral meyve suyu verildi ancak kus-
tu. Kan gazinda pH 7.30, HCO3 15 mEg/L, pCO2 35 mmHg, hafif
asidoz mevcuttu. Biyokimyasinda glukoz 60 mg/dL, sodyum 128
mEqg/L, potasyum 6 mEg/L, klor 79 mEg/L, artmis anyon gap, BUN
30 mg/dL ve iimli AST ve ALT yiksekligi saptandi. Hipoglisemi,
hiponatremi, hiperpotasemi, hipotansiyon, asidoz, hiperpigmen-
tasyonu olan hastadan adrenal yetmezlik on tanisi ile gonderilen
ACTH 2000 pg/mL, kortizol 3,6 pg/dL olarak sonuclandi ve tani
dogrulandi. 30 kg (1 m? olan hasta icin asagidaki order verildi.

Monitdrizasyon, KTA, TA, ACT takibi

600 cc serum izotonik 30 dk IV inflzyon (20 cc/kg)

%0,9 NaCl %5 dekstroz soliisyonu 100 cc/sa (2400 cc/m?)
Hidrokortizon 100 mg IV puse (100 mg/m?) [yikleme)
Hidrokortizon 4*25 mg IV puse (100 mg/m?gin) idame (yik-
lemeden 6 saat sonra baslanacak)

ISAEE I

Hasta Onami: Boliimdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemek-
tedir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yazar c¢ikar catismasinin olmadigini bildirmistir.
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fore, patient consent is not required.
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KALSIYUM VE FOSFOR METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARININ ACIL YONETIMI

Yavuz OZER



Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Bozukluklarinin
Acil Yonetimi

Emergency Management of Disorders of Calcium and
Phosphorus

BOLUM HAKKINDA

Hipokalseminin nedenleri arasinda yetersiz kalsiyum alimi veya emilimi, renal kayip, hipo-
paratiroidi, D vitamini eksikligi ve D vitamini metabolizmasi bozukluklari yer almaktadir. Klinik
bulgular, yenidoganlarda konvulsiyon gibi noromiskdler hipereksitabilite belirtileri olarak orta-
ya ¢ikabilirken, daha biiylik cocuklarda parestezi, kramp, bronkospazm gibi belirtiler gérdlebilir.
Tedavide etiyolojiye gore oral ya da intravendz kalsiyum ve D vitamini kullanilmaktadir.

Hiperkalsemi nedenleri arasinda ise artmis kalsiyum emilimi, artmis parathormon (PTH) etki-
si, kemik rezorpsiyonu artisi ve renal tiibiiler reabsorpsiyon artisi yer almaktadir. Klinik belirtil-
er ve bulgular arasinda istahsizlik, bulanti, kusma, kabizlik, poliiri, polidipsi, hipertansiyon, kas
glicsuzligu, kemik agrisi, osteoporoz, konflizyon ve diger norolojik semptomlar bulunur. Tedavi
altta yatan nedene gore diizenlenir. Ornegin, asiri kalsiyum yiiksekligi ile seyreden neonatal
agir hiperparatiroidizm olgularinda cerrahi miidahale distiindlebilirken, D vitamini zehirlenme-
si gibi durumlarda medikal tedavi gereklidir.

Bu béliimde, temel olarak hipokalsemi ve hiperkalsemi lizerinde durulmus, ayrica fosfor me-
tabolizmasi bozukluklari ve acil tedavileri de kisaca ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Hiperfosfatemi, hipofosfatemi, hiperkalsemi, hipokalsemi

ABOUT the CHAPTER

Hypocalcemia is characterized by low levels of serum calcium and can result from insufficient
calcium intake or absorption, increased renal loss, hypoparathyroidism, vitamin D deficiency,
and disorders of vitamin D metabolism. Clinical manifestations may vary, with newborns ex-
hibiting signs of neuromuscular hyperexcitability such as convulsions, while older children may
experience symptoms such as paresthesia, cramps, and bronchospasm. Treatment involves
addressing the underlying cause and may include oral or intravenous calcium and vitamin D
supplementation, depending on the etiology.

Hypercalcemia, on the other hand, is characterized by high levels of serum calcium and can
arise from increased calcium absorption, heightened parathyroid hormone (PTH] effect, in-
creased bone resorption, and enhanced renal tubular reabsorption. Clinical signs and symp-
toms encompass loss of appetite, nausea, vomiting, constipation, polyuria, polydipsia, hyperten-
sion, muscle weakness, bone pain, osteoporosis, confusion, and other neurological symptoms.
Treatment is tailored to the underlying cause. For instance, in cases of severe neonatal hyper-
parathyroidism characterized by excessive calcium levels, surgical intervention may be consid-
ered, whereas in situations like vitamin D poisoning, medical treatment is necessary.

This section primarily focuses on hypocalcemia and hypercalcemia, while also briefly touching
upon disorders of phosphorus metabolism and emergency treatments.

Keywords: Hypercalcemia, hypocalcemia, hyperphosphatemia, hypophosphatemia

Giris

Kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) viicudun yapisal butinlugu, asit-baz dengesi, enerji metabo-
lizmasi ve enzimatik reaksiyonlar gibi hiicresel islevlerde onemli yere sahip temel ele-
mentlerdir. Kalsiyum, fosfat (PO4) ile birlikte kemik agirliginin %65'i olan hidroksiapatit
kristallerini olusturur. Kemik ylizeyinde biriken viicut Ca'unun %71'i homeostatik denge
icin hizla degisebilir. Serum Ca’unun yaklasik %50°si albimin ve globuline baglanir, %5’
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sitrat, PO4, laktat, bikarbonat ve sulfatla kompleks olusturur ve
%451 biyolojik olarak aktif iyonize Ca (iCa) olarak bulunur. Serum
total ve iCa seviyeleri albimin, kreatinin, parathormon (PTH), PO4
ve serum pH seviyeleri ile iliskilidin Serum albimin dizeyinin 4
g/dL'nin altinda her 1 g/dL azalmasi total Ca seviyesini 0,8 mg/
dL azaltir. Dizeltilmis total Ca (mg/dL) = total Ca (mg/dL) + 0,8 x
[4 - serum alblimin (g/dL)] formili ile hesaplanabilir. Iyonize Ca
dizeyi, plazma membrani Ca duyarli reseptér (CaSR), PTH, PTH1
reseptort (PTHTR), kalsitonin ve D vitamini ile kontrol edilir!

Serum Ca seviyesindeki degisiklikler, paratiroid hiicrelerindeki
CaSR (kalsiyum algilayici reseptor) tarafindan dizenlenir. Hiicre
disinda Ca’un azalmasi, CaSR sinyalini azaltir ve paratiroid bez-
lerinden PTH saliniminda artisa neden olur. Ayrica, CaSR sentez-
lenmesi icin CASR gen ekspresyonu 1,25(0H),D tarafindan uyari-
lir. Salgilanan PTH, serum Ca seviyelerini artirmak icin kemik ve
bobreklerde PTH1R e baglanarak etki eder? PTH dogrudan kemik
ve bobrek hicrelerine etki ederken, gastrointestinal sistemin Ca
homeostazindaki rold, 1,25(0H),D Uretimi Uzerinden gerceklesir?
PTH tibuler Ca reabsorpsiyonunu, PO4 atilimini arttirir ve 25(0H)
D'nin aktif 1,25(0H),D’e déniistimi saglayan Ta-hidroksilaz enzi-
mini uyarir. Kalsitriol (1,25(0H),D), proksimal ince bagirsakta ve
distal renal tubilde Ca emilimini, bagirsakta PO4 emilimini ve
kemik depolarindan Ca mobilizasyonunu arttirir ve bobrekte PO4
atilimini arttirir Kalsitriol, PTHun sentezini ve salgilanmasini
azaltir!?

Bobrekte CaSR, PTH un etkilerinden bagimsiz olarak, renal Ca
atilimini arttirarak ve 1,25(0H),D sentezini inhibe ederek hiper-
kalsemiye karsi savunmada onemli bir fizyolojik rol oynar. Ayrica
CaSR bobregin toplayici kanallarinda eksprese edilir ve idrar asi-
difikasyonunu ve su atiimini artirarak hiperkalsitri aracili nefro-
kalsinozun gelismesini 6nler* Kalsiyum esas olarak bobrekler
tarafindan atilir; kalsiyumun idrara gecen kismi renal glomeriler
bazal membrani gectikten sonra %98 oraninda geri emilir!

HiIPOKALSEMI

Hipokalsemi, Ca'un yasa gore normalin altina dismesidir. Yas
grubuna gore hipokalsemi;

e Bir yasindan bulytk cocuklarda iCa<4,64-4,80 mg/dL, total
Ca<8,5-8,9 mg/dL

e Dogum agirligr >1500 gr olan yenidoganlarda total Ca<7,5-8,0
mg/dL, iCa<4,4 mg/dL

e Dogum agirligi <1500 gr olan yenidoganlardatotal Ca<7,0 mg/
dL, iCa<3,6 mg/dL'dir?

Etiyoloji

Yenidoganlarda erken ve gec neonatal hipokalsemi gorulebilir.
Daha buytk ¢ocuklarda ve ergenlerde Ca’un yetersiz alimi veya
emilimi, artmis renal kaybi, yetersiz D vitamini alimi veya emilimi
hipokalsemiye yol acar. PTH sentezi, salinimi ve etkisindeki anor-
mallikler diger nedenlerdir. Ayrica a¢ kemik sendromu vicuttaki
paratiroid hormon seviyelerinin hizli bir sekilde azalmasina neden
olan cerrahiden sonra gelisebilen (paratiroidektomi, tiroidektomi)
hipokalsemi ile iliskili bir diger durumdur. Hipokalseminin altta
yatan etiyolojisi yasa ve hipokalseminin dizeyine gore degdismek-
tedir (Tablo1).°
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Tablo 1. Hipokalseminin nedenleri5

|.Yenidogan doneminde

lll.Vitamin D eksikligi ve D
vitamini metabolizmasindaki
bozukluklar

A. Anne kaynakli

IV.Diger

. Diyabetik anne bebegi

. Preeklampsi

. Vitamin D eksikligi

. Antikonvilzan kullanimi
. Hiperparatiroidizm

A. Kalsiyum eksikligi

1. Besinsel eksiklik
2. Hiperkalsitri

[vs RS I SSEC I SN

. Yenidogan kaynakli

B. Magnezyum homeostaz
hastalilar

3. Distk dogum agirligr,
prematurite, [IUGR

4. Asfiksi, sepsis, kritik hastalik

5. Hiperbilirubinemi, fototerapi,
kan degisimi

6. Hipomagnezemi,
hipermagnezemi

1. Dogumsal hipomagnezemi
2. Edinilmis
a) Akut bobrek yetmezligi
b) inflamatuvar barsak
hastaliklari
c) Ditiretikler

C. Hiperfosfatemi

7. Akut/kronik bobrek U :
yetmezligi 1. Bobrek yetmezligi

8. Besinler/ilaglar: yiiksek fosfat 2- Iylatrquen_lk
alimy, fitalat, bikarbonat, 3. Tumdr lizis sendromu
sitrat, antikonvilzan, 4. Rabdomiyoliz
aminoglikozid

9. Hipoparatiroidizm

10.Vitamin D eksikligi/direnci

11.0steopetrozis tip 2

Il.Hipoparatiroidizm

A. Dogumsalhipoparatiroidi D. Diger

1. Gecici yenidogan 6. Hipoproteinemi
hipoparatiroidizmi 7. Hiperventilasyon

. Dogumsal hipoparatiroidizsm 8. ilaclar: furosemid, bifosfanat,

2
3. Ailevi izole hipoparatiroidi
4. Sendromik hipoparatiroidi
5. Psddohipoparatiroidizm

antikonvilzan, ketokonazol,
antineoplastikilaclar, sitrat
9. A¢ kemik sendromu
10.Pankreatit, sepsis, toksik sok
sendromu, organik asidemi

B. Edinse lhipoparatiroidi

1. Otoimmun poliglandiler
sendrom Tip 1

2. CaSR uyarici antikorlar

3. Cerrahi/ radyoterapi sonrasi

4. Infiltratif hastaliklar:
hemokromatoz, Wilson,
graniilomat6z hastaliklar,
tumar, amiloidoz, sarkoidoz

5. Annede hiperparatiroidizm

6. Hipomagnezemi,
hipermagnezemi

IUGR, intrauterin gelisim geriligi; CaSR, kalsiyum algilayici reseptér

Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Hipokalsemi

Intrauterin dénemde, fetal total Ca dizeyleri maternal degerler-
den yaklasik 2,0 mg/dL daha fazladir. Term yenidoganlarda kord
kaninda total Ca 10-11 mg/dL ve iCa yaklasik 6,4 mg/dL'dir. Do-
gumdan sonraki ilk 24 saat icinde total Ca 8-9 mg/dL'yeduser.
Daha sonra Ca seviyeleri plato cizer ve ardindan yasamin tciinci
glntnde normal araliga yikselir®

Dogumdan sonraki ilk 72 saat icinde ortaya ¢ikan hipokalsemi
“erken neonatal hipokalsemi” olarak tanimlanir (Tablo2]. En



sik prematiire, SGA [gestasyon hastasina gore disik dogum
agirligi), asfiktik yenidoganlarda veya diyabetik anne bebekle-
rinde gorilir. Maternal nedenler arasinda D vitamini eksikli-
§i, gestasyonel diyabet, gebelik toksemisi, antikonvilzan ilac
kullanimi ve hiperparatiroidizm yer alir® Diyabetli annelerin
bebeklerinin yaklasik %50'sinde erken neonatal hipokalsemi
gelisir®®

Dogumdan en az 72 saat sonra ortaya cikan “ge¢ neonatal hipo-
kalsemi” artan PO4 alimi, hipomagnezemi, hipoparatiroidizm veya
vitamin D eksikliginden kaynaklanabilir Maternal D vitamini ek-
sikligi nedeniyle annenin Ca metabolizmasi profili, ge¢ neonatal
hipokalsemi nedenleri acisindan degerlendirilmelidir? inek siiti
formillerinin yiksek PO4 icerigi, serum PO4 seviyelerini ylksel-
tirken Ca'un bagirsaktan emilimini sinirlayan zayif ¢ozinir Ca
tuzlarinin olusumuna yol acabilir. Ge¢ neonatal hipokalsemi, hipo-
paratiroidizm veya PTH sekresyonunda meydana gelen fonksiyo-
nel kusurlar sonucunda gorilebilir® Ayrica Ca, P ve D vitamini ali-
mi yetersiz olan distk kemik yogunluklu prematire bebeklerde
3-4 aylikken mevcut dolasimdaki Ca’un kemige birikmesine bagli
hipokalsemi gorilebilir®

Tablo 2. Neonatal Hipokalseminin nedenleri’

Erken neonatal hipokalsemi Ge¢ neonatal hipokalsemi

nedenleri nedenleri

e Prematrite e Yiksek fosfor icerikli

e |UGR beslenme (inek siiti veya
e Preeklampsi mama)

o Asfiksi Hipomagnezemi

* Sepsis D vitamin eksikligi

e Maternal diyabet Psddohipoparatiroidi

e Maternal D vitamin eksikligi Hipoparatiroidi

e (Gebelikte antikonvilzan izole hipoparatiroidi

kullanimi
e Maternal hiperparatiroidi
e lyatrojenik [bikarbonat, kan
drinleri, aminoglikozid,
antikonvilzan, diuretik, lipid .
inflizyonu ve fototerapi)

CaSR active edici mutasyon
Sendromik hipoparatiroidi
Sekonder hipoparatiroidi
(Maternal hiperparatiroidi)
lyatrojenik (sitratli kan Grind,
bikarbonat, diuretik, lipid
inflzyonu ve fototerapi)

SRS

IUGR, intrauterin gelisim geriligi; CaSR, kalsiyum algilayici reseptor

Hipoparatiroidi

Hipoparatiroidi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve idrarda ylksek
fraksiyonel Ca atilimi ile karakterize dolasimdaki PTH dustklu-
gu veya yoklugudur? Hipoparatiroidi en sik (%75) 6n boyun cer-
rahisinin bir komplikasyonu olarak ortaya cikmaktadir® “Gegici
hipoparatiroidizm” 6 aydan kisa stiiren, cerrahi sonrasi %25-30
oraninda gorulirken, “kalici hipoparatiroidizm” (>6 ay) hastala-
rin sadece %3’tnde gorulir?0Otoimmun hastalik, en yaygin ikinci
nedendir. Agir hipomagnezemi, disik serum Ca ve PTH seviye-
leri gosteren hastalarda PTH salgilanmasini ve etkisini bozabi-
lir® Hipoparatiroidi vakalarinin %10’undan azi genetik bir etiyo-
lojiden kaynaklanirken sendromik ve sendromik olmayan izole
formlardan olusur®

D Vitamini Eksikligi ve D Vitamini Metabolizmasi
Bozukluklari

D vitamini eksikligi ve nutrisyonel rasitizm, Ca metabolizmasin-
daki anormalliklerin 6nemli nedenleri olmaya devam etmek-

Boliim 5: Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Bozukluklarinin Acil Yonetimi

tedir. Serum 25(0H]D seviyelerine gére >20 ng/mL ise yeterli,
12-20 ng/mL ise yetersiz, <12 ng/mL ise eksiklik olarak siniflan-
dirilmaktadir? D vitaminine bagiml rasitizm tip 1A CYP27B7 deki
(Ta-hidroksilazi kodlayan gen) mutasyonlardan kaynaklanirken D
vitaminine bagimli rasitizm tip 1B CYP2R7'deki (25-hidroksilazi
kodlayan gen) mutasyonlardan kaynaklanir Hipokalsemi gézlene-
bilen diger tipler ise (Tip 2A ve Tip 2B) rasitizmlerdir ki bunlara
alopesi eslik edebilir™

Hangi hastada diisiinelim?

e Yenidogan ve infantlarda: irritabilite, hiperakuzi, jitterness,
tremor, fasiyal spazmlar, tetani, laringospazm, fokal/jenera-
lize nobetler, apne, tasikardi, siyanoz, kusma ve beslenme
sorunlari

e Daha blytuk cocuklarda: parestezi, kramp, karpopedal
spazm, generalize ndbetler, bronkospazm, laringospazm

e Rasitizm bulgulari varsa (muayenede genu varum, genu val-
gum, rasitik rozari; direkt grafide ulna ve radius metafizlerin-
de canaklasma, el bileklerinde genisleme)

e Sendromlarin komponenti olarak: Albright'in herediter oste-
odistrofisi fenotipi, DiGeorge sendromu veya otoimmun po-
liendokrinopati sendromu tip 1

e Bobrek yetmezligi, rabdomiyoliz ve timor lizis sendromu ol-
gularinda

EKG'de uzun QT mesafesi, bazal ganglionlarda kalsifikasyon ve
katarakt varsa

Klinik Bulgular

Yenidoganlarda esas olarak néromuskiler hipereksitabilite be-
lirtileri gozlenir: irritabilite, hiperakuzi, jitterness, tremor, fasiyal
spazmlar, tetani, laringospazm ve fokal/jeneralize nobetler. Bunun
yaninda apne, tasikardi, siyanoz, kusma ve beslenme sorunlari
gibi 6zgil olmayan semptomlar da gorilebilir®

Daha biyik cocuklar asemptomatik olup tesadifen saptanabilir®
Semptomatik olgularda parestezi, krampdahil kas hipereksita-
bilitesi, karpopedal spazm, tetani, generalize nébetler, bronkos-
pazm ve laringospazm gorilebilir®

Fizik muayenede: AHO (Albright herediter osteodistrofisi) fenotipi,
DiGeorge sendromu veya OPS1 [(otoimmin poliglanduler send-
rom tip 1) olan cocuklarda karakteristik bulgular ve latent tetani
bulgulari saptanabilir. Bunlarin baslicalar:

e Chvostek bulgusu: VII. kraniyal sinirin ylzeyellestigi kulak
memesinin 1-2 cm &nine hafifce vuruldugunda cevresel
kaslarin segirmesi

e Trousseau bulgusu: 3 dakika mansonun sistolik basincin 20
mmHg Ustlinde tutuldugunda ulnar sinir iskemisine bagli
karpal spazm gelismesidir.

Rasitik hastalar, kas glcstzligl ve yiurime bozukluklari ile
basvururlar. Fizik bakida bileklerde ve dizlerde mezafizyal ge-
nislemeler ve kostakondral bileskelerde “rasitik tespih” go-
rilebilir Bunun disinda kranyotabes (3 ayliktan sonra kafatasi
kemiklerinin bastirilinca pinpon topu gibi ¢cokip tekrar diizel-
mesi), caput quadratum gérilir. Genu valgum veya varum de-
formiteleri daha blylk cocuklarda (yirimeye basladiktan son-
ra) daha yaygindir®
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Ayirici Tani

Hipokalsemik yenidoganin degerlendirilmesinde, annenin gebe-
lik ve peripartum, postnatal ve aile dykisinin gézden geciril-
mesinin ardindan kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir.® Hipo-
paratiroidi tanisi, en az 2 kez diizeltilmis veya iCa’unun normalin
altinda olmasi ve dislik PTH seviyelerinin eszamanli dl¢timii ile
konulmalidir® Ayirici tanida hipoproteinemiye bagli hipokalsemi-
de iCa degerinin normal oldugu gdsterilerek psodohipokalsemi
dislanmalidir. Hipokalsemide idrarla Ca atiliminin degerlendi-
rilmesi ayirici tanida 6nemlidir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin
orani normalde 0-6 ay arasinda 0,8'in, 7-12 ay arasinda 0,6'nin,
12 aydan buyik cocuklarda 0,2'nin veya 4 mg/kg/24 saat altinda
olmalidir.

D vitamini eksikliginin biyokimyasal anormallikleri birbiriile orti-
sen Ug¢ evreden olusur:

e FEvre 1'de hipokalsemi ve hiperfosfatemi mevcuttur, kemik
dongusu artar ve alkalen fosfataz (ALP) yikselir. Yiksek PTH
ile hipokalsemi ve hiperfosfatemi, edinilmis bir psédohipopa-
ratiroidizm benzeri durum mevcuttur.

e Evre 2'de, PTH daha da yikselir ve evre 1'de gorilen direncin
Ustesinden gelir. Sonu¢ olarak, serum Ca'u yikselir ancak
hala hafifce distktir ve hiperparatiroidizme yanit olarak hi-
pofosfatemi kontrol altina alinmaya calisilin Rasitizm gelistik-
ce ALP daha da artar.

e Evre 3'te hipokalsemi kotllesir ve tekrar semptomatik hale
gelebilir ve hipofosfatemi devam eder. Radyolojik bulgular
daha belirgin hale gelir ve ALP daha da yukselir?

Alopesi varligi yiksek kalsitriol degerleri ile birlikte D vitamini
reseptorinin isleyisini bozan D vitamini bagimli rasitizm Tip 2'yi
dusindirmektedir.

Sekil 1. Hipokalsemi tani algoritmasi

Ca, kalsiyum; iCa, iyonize kalsiyum; PTH, paratiroid hormon; PO4, fosfat; Mg,
magnezyum; PHP psédohipoparatiroidizm
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Acil Serviste Yapilmasi Gereken Tetkikler

Serum total ve iCa (kan gazinda bakilabilir), Mg, R kreatinin, albi-
min, kreatinin, ALR PTH, 25(0H]D ve 1,25(0H),D diizeyleri ve idrar
Ca ve kreatinin icin drnekler mimkinse ilk tedaviden 6nce alin-
malidir (Sekil 1). IdrarlaCa atilimi uygunsuz bir sekilde normal
veya yiksekse, ODHR tip 1 dusunulebilir® Hipomagnezemi disla-
nirsa hipokalsemi, hipokalsitri, hiperfosfatemi ve distik/saptana-
mayan PTH seviyesi, primer kusurun muhtemelen hipoparatiroidi
oldugunu disundlir® Rasitizm bulgularinin direkt grafi bulgulari
6 ayliktan sonra belirginlesmeye baslarken yirimenin baslama-
siyla O-bain/X-bain gérinur hale gelir

Acil Yonetimi

Erken neonatal hipokalsemi genellikle asemptomatiktir. Total se-
rum Ca degeri<8 mg/dL (iCa<4,4 mg/dL) olan term veya 1500 gr
tzerinde dogum agirligi olan yenidogan bebeklerde ve total Ca
degeri <7 mg/dL olan prematiire yenidoganlarda tedavi endike-
dir. Blyuk cocuk ve ergenlerde asemptomatik hipokalsemi (total
Ca>7,5 mg/dL]) acil midahale gerektirmeyebilir Asemptomatik
yenidoganlarda 4-6 saatte bir bolinmus dozlarda uygulanan oral
Ca tuzlarrile yonetilebilir. Tetani veya nobetleri olan hipokalsemik
bebeklerde, 1-2mlL/kg dozunda ve toplam doz 20 mL'yi gecme-
yecek sekilde %10 Ca-glukonat, intravendz inflizyonla 10 daki-
kadan fazla siirede uygulanabilir (Sekil 2). Bradikardi ve asisto-
liyi onlemek icin kardiyak hiz ve ritim dikkatle izlenmeli ve Ca'un
ekstravazasyonundan kacinilmalidir intravenéz olarak Ca, PO4
veya bikarbonat ile cokebilecedinden birlikte verilmemelidir. Akut
semptomlar diizeldikten sonra Ca-glukonat, Ca'u disiik-normal
dizeylerde idame ettirmek icin (40-80 mg/kg/gin inflizyon] inflize
edilebilir, gerekirse ek oral Ca verilebilir®

Sekil 2. Hipokalsemi tedavisi
Ca, kalsiyum; P fosfor; ALP alkalenfosfataz; Mg, magnezyum; 25(0H]D, 25-hi-

droksivitamin D; 1,25(0H)2D, 1,25dihidroksivitamin D; PTH, paratiroid hormon;
MgS04, magnezyum siilfat

p

( Hipokalsemi
Dizeltilmis Ca, P, ALP, Mg, elektrolitler,
kreatinin, PTH, D vitamini, 1,25 (OH}),D,
PTHrP, idrarda kalsiyum/kreatinin orani
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Stabilizasyondan sonra, hipokalseminin nedenine bagli olarak D
vitamini veya kalsitriol gerekli olabilir. Biyokimyasal paramatrele-
rin dizelmesi ve D vitamini depolarini doldurmak icin 12 ayliktan
kiclk bebeklerde 2000 IU/gin, 12 aydan 12 yasina kadar 3000-
6000 1U/glin ve 12 yasindan sonrasinda 6.000 IU/giin doz genel-
likle yeterlidir. Bu recete ile poliklinik takibine yénlendirilir? Hipo-
paratiroidili veya PHP'li hastalar kalsitriol (esit bolinmis 2 dozda
20-60 ng/kg/giin) ve Ca (30-75 mg elemental kalsiyum 6gtnlerle
birlikte giinde 4 bolinmis dozda) ile tedavi edilebilir. FDA tarafin-
dan onaylanan rhPTH1-34 6zellikle fazla miktarlarda Ca ve aktif
D vitaminine ihtiyac duyan veya tedaviye ragmen kontrol edileme-
yenler icin yararli bir tedavi secenegidir?

Tablo 3. Kalsiyum preparatlarindaki elementer kalsiyum
miktarlari

) Elementer
Icerik Kalsiyum tuzu kalsiyum miktari
Kalsiyum asetat 1 gram 253 mg

Kalsiyum laktat 1 gram 130 mg

Kalsiyum karbonat 1 gram 400 mg

Kalsiyum sitrat 1 gram 211 mg
Kalsiyum glubionat 10 mL (1375 mg) 90

(intravenoz)

Kalsiyum glukonat 10 ml (225 mg kalsiyum 93 mg

+ kalsiyum levilinat
(intravenoz)

glukonat + 572 mg
kalsiyum levilinat )

Hipokalseminin bir nedeni olarak belirgin hiperfosfatemisi olan
cocukta, parenteral Ca uygulamasina ek olarak, idrar ¢ikisini 2
mL/kg/saat veya lzerinde tutmak icin yeterli serum fizyolojik in-
flizyonu gereklidir (5,6). Hipokalsemiye hipomagnezemi eslik edi-
yor ise, parenteral magnezyum silfat (%50 MgSO,, 6 saatte bir
25-50 mg/kg/doz, maksimum 2gr/doz) uygulamasi gerekir®

Ornek Olgu 1

Bes aylik erkek olgu, 5 dk kadar stiren tonik klonik konvilziyon nede-
niyle acil servise basvurdu. Fizik muayenesinde craniotabes saptan-
di. On fontanel 3x3 cm acikti. Viicut agirigi 7,2 kg (0.33 SDS) ve boy
64 cm (-0.02 SDSJ idi. Hemogrami normal, CRP: 4,15 mg/dl (N:0-5),
glukoz: 105 mg/dl, Na:140 mmol/L, K:4,2 mmol/L, Ca: 5,5 mg/dL,
iCa:0,72mmol/L (N:1,15-1,33], P: 3,0 mg/dL, Mg: 1,84mg/dL saptan-
di. Albimin 3,7 mg/dL (N:3,5-5,2) olan hastanin dizeltilmis Ca’si 5,74
mg/dl hesaplararak psodohipokalsemi dislandi. Semptomatik hipo-
kalsemi nedeniyle 7,2 kg agirligindaki olguya asagidaki order verildi:

Kalp tepe atimi, kan basinci, aldigi ¢ikardigi takibi

Kardiyak monitdrizasyon

%10 kalsiyum glukonat 1*14 cc IV yavas puse (2 cc/kg)

%10 kalsiyum glukonat 4*10 cc IV yavas puse (idame, 50 mg/
kg/gun elementer Ca)

Bwd -

Alti saat araliklarla kan kalsiyum dizeyi takip edildi. Hipokalsemi
ayirici tanisi tetkiklerinde ALP: 446 U/L (N: 40-130), PTH 424 pg/
ml (N: 15-65), 25(0H])D: 3.09 ng/ml, spot idrar Ca/kreatinin: 0,22
saptanan olguda D vitamini eksikligine bagli hipokalsemi olarak
degerlendirildi. Tedavinin 2. gliniinde diuzeltilmis kalsiyum dizeyi
7,9 mg/dlye yiikseldi. [dame tedavisi D vitamini (2000 inite/giin)
ve oral Ca [elementer Ca 4x90 mg/doz (50 mg/kg)] olarak dizen-
lenip 3. glin taburcu edildi.

Boliim 5: Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Bozukluklarinin Acil Yonetimi

Ornek Olgu 2

Yirmi dért yasindaki preeklamptik anneden sezaryen ile 28. ge-
belik haftasinda 1050 gr (-0,25 SDS) agirliginda ve 36 cm (-0,49
SDS) boyda dogan iki glinlik kiz olgu, yenidogan yogun bakim
Unitesinde izlenirken ellerinde jitteriness gozlendi. Fizik bakisin-
da hafif ikterik olmasi disinda sistem bakilari normaldi. Hemog-
rami normal, CRP 2,5 mg/dL (N: 0-5), glukoz 68 mg/dL, Ca 6,5
mg/dL, iCa 0,98 mmol/L (N: 1,15-1,33), P 6,4 mg/dL, Mg 1,73 mg/
dL saptandi. Hayatin itk 3 giint icinde gelisen hipokalsemi nedeni
ile annedeki preeklampsiye bagli olarak gelisen erken neonatal
hipokalsemi olgusu olarak degerlendirildi. Semptomatik hipokal-
semi nedeniyle IV %10 kalsiyum glukonat 1 cc/kg'dan kardiyak
monitorizasyon ile uygulandi. Hipokalsemi ayirici tanisi icin baki-
lan tetkiklerinde ALP: 255 U/L (N: 40-130), PTH: 25 pg/mL (N: 15-
65), 25(0H]D 21(N: >20) ng/mL, spot idrar Ca/kreatinin: 0,03 (N]
saptanan olguda preeklampsi ve prematuriteye bagli hipokalsemi
olarak degerlendirildi. ilk bolus sonrasi 75 mg/kg/giin elementer
Cainflzyon ile yenidogan yogun bakimdaki izlemine devam edildi.
Kan kalsiyum diizeyi, tedavinin 2. giiniinde 7,6 mg/dL'ye yikselen
olgunun parenteral-enteral beslenmesi ve idame D vitamini teda-
visi dizenlendi.

Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, serum Ca seviyesinin yasa gore artmasi olarak ta-
nimlanir. Yasa gore hiperkalsemi:

e Yenidoganlarda ve cok kicik bebeklerde total kalsi-
yum>10,8-11,3 mg/dL, iCa>5,92-6,40 mg/dL
e 4-18 yasindaki cocuk ve adolesanlarda total Ca>10,7 mg/dL

ve iCa>b,5 mg/dL

Total serum Ca seviyesinin ust sinir ile 12 mg/dL araliginda ol-
masi hafif, 12-14 mg/dL arasinda olmasi orta derecede ve 14 mg/
dL'nin Uzerinde olmasi agir hiperkalsemi olarak siniflandiritir®

Etiyoloji

Patofizyolojik olarak, hiperkalsemi Ca’un bagirsak emiliminin
artmasi, artmis PTH'un etkisi veya litik lezyonlarin neden oldugu
kemik rezorbsiyonunun artmasi veya kalsiyum renal tiibller reab-
sorbsiyonunun artmasi sonucu gelisebilir

Yenidogan ve infantlarda Hiperkalsemi:

Yenidoganlarda ve bebeklerde hiperkalseminin nedenleri Tablo
2'de listelenmistir. Yenidogan/siit cocugu hiperkalsemisi, anne-
den ve bebekten kaynaklanan iyatrojenik sebeplerden (asiri Ca/D
vitamini verilmesi, tiyazid kullanimiveya fosfat kisitlanmasi) kay-
naklanabilir® Perinatal asfiksi veya hipotermi sonucunda gelisen
sert nodillerle kendini gosteren deri alti yag nekrozu dogumdan
sonraki ilk 6 hafta icinde bebeklerde hiperkalsemiye neden olabi-
lir"" Maternal hipokalsemi, plasentadan Ca tasinmasinin azalma-
si sonucunda fetalparatiroid bezlerinde hiperplaziye ve yenidogan-
da sekonder hiperparatiroidiye yol acar?

Neonatal agir primer hiperparatiroidizm (NSHPT), CASR'nin
inaktive edici mutasyonlarindan kaynaklanan nadir fakat olimciil
olabilen bir hastaliktir. Klinik spektrum Ca seviyesi 11-13 mg/dL
arasinda olan hafif form (kabizlik, politiri) ile Ca seviyesinin 15 mg/
dL'yi astigi disritmi, hipotoninin neden oldugu solunum sikintisi,
demineralizasyon ve kemik kiriklari saptanan agir ve yasami teh-
dit eden formu arasinda degisebilir. Bircok hasta, OD kalitilan ve
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benign hiperkalsemi nedeni olan ailesel hipokalsitrik hiperkal-

semi (AHH) olan aile bireylerine sahiptir'2™

Tablo 4. Hiperkalseminedenleri®

I.Yenidogan/Siit Cocugu

D.Malignite Hiperkalsemisi

A. AnneninHastaliklari: Asiri
vitamin D alimi, hipoparairoidi,
psodohipoparatiroidi

Il.Ailevi Hipokalsiirik
Hiperkalsemi

B. Yenidogan/Siit Cocugu

A. Ailevi hipokalsitirik
hiperkalsemi | (CASR)

1. iyatrojenik: Asiri Ca, vitamin

D ve A alimi

Fosfat disuklugu

Deri alti yag nekrozu

Williams-Beuren Sendromu

Yenidogdanin agir

hiperparatiroidisi (CASR)

Metafizel kondrodisplazi,

Murk Jansen tip

7. Idiopatik siit cocugu

hiperkalsemisi tip1

8. Idiopatik siit cocugu
hiperkalsemisi tip2

. Kalici PTHrP

0.Laktaz/Disakkaridaz eksikligi

1.Infantil hipofosfatazya

2.Mukolipidoz tip 2

3.Mavi bez hastalig

4.Antenatal Bartter Sendromu
tip1-2

5.Distal RTA

6.IMAGeSendromu

7.KIT sonrasi

8.Endokrinopati: Birincil
adrenal yetmezlik, agir
dogumsal hipotiroidi,
hipertiroidi

[SERE S

o

[N N )

1. CASR’de fonksiyon kaybi
mutasyonlari

2. Hipokalsitrik hiperkalsemi
tip 2 (GNAT1)

3. Hipokalsitrik hiperkalsemi
tip 3 (APS21)

B. Ailevi hipokalsitirik
hiperkalsemi Il

C. Ailevi hipokalsitrik
hiperkalsemi Ill

D. CaSR bloke edici
otoantikorlar

IV. Asiri Kalsiyumve Vitamin D
alimi

A.Siit-Alkali sendromu

B.Ekzojen: Kalsiyum, vitamin D,
topikal vitamin D uygulamasi

C.Ektopik: Kalsitrol tretimi ile
iliskili grantilomatdz hastaliklar

D.Neoplaziler

1. Primer kemik ttimorleri
Metastatik timorler
Lenfoma, disgerminoma
PTHrPR blylime faktord,
sitokin, prostoglandin,
osteoklast aktive edici faktor
salgilayan timorler

Pwnn~

E.Williams-Beuren Sendromu

V.immobilizasyon

Il.Hiperparatiroidi

VI.Diger

A.Sporadik: Paratiroid
hiperplazi, adenom, karsinom

A.ilaclar: Tiazid, lityum, vitamin
A analoglari, kalsiyum, alkali,
antiostrojenler, aminofilin

B.Ailevi

B.Total Parenteral Beslenme

1. Yenidoganin agir
hiperparatiroidisi (CASR)

2. MENTip 1, 2A, 2B, 4

3. McCune-Albright Sendromu
(GNAS)

4. Aileviizole hiperpartiroidi 1-3

5. Jansen’s metafizel displazi

C.Endokrinopati: Hipertiroidi,
feokromositoma, adrenal
yetmezlik

D.VIP salgilayan tiimorler

E.Akut/Kronik Bébrek
Yetmezligi / Aliminyum
verilmesi

FHipofosfatazya

G.JRA sitokin iliskili

C.ikincil/Uciinciil

1. Post renal transplantasyon
2. Kronik hiperfosfatemi
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Cocuk ve Ergenlerde Hiperkalsemi: Cocuklarda ve ergenlerde
hiperkalseminin nedenleri Tablo 4'de listelenmistir Cocukluk
caginda primer hiperparatiroidi olduk¢a nadir olup adolesan yas
grubunda ilk distnilmesi gereken nedenlerin basinda gelir'* Hi-
perparatiroidi genellikle tek bir paratiroid adenomundan kaynak-
lanir™ Nadiren birden fazlaparatiroid bezindeki adenom, yaygin
hiperplazi ve paratiroid karsinomu hiperparatiroidiye neden ola-
bilir'2

CASR'deki heterozigot inaktive edici mutasyonlarindan kaynakla-
nan ailevi hipokalstirik hiperkalsemi tip 1 [AHH1)'de, genellikle
asemptomatik hiperkalsemi ile hipokalsilri, hipermagnezemi,
hipomagneziri ve hipofosfatemi gorilir'” CaSR'yi aktive etmek ve
PTH sentezini ve sekresyonunu inhibe etmek icin daha ylksek Ca
seviyeleri gereklidir™ Hiperparatiroidizm, multipl endokrin neop-
lazi (MEN) 1 sendromlu hastalarin%90-95'inden fazlasinda ortaya
¢ikan en yaygin belirtidir'®

Terapotik nedenlerle asirt miktarda D vitamini veya kalsitriol
alimi D vitamini aracilikli hiperkalseminin cnde gelen nedenle-
ridir. Granllomatoz hastaliklar ve neoplastik bozukluklarda, CY-
P27BTin monositik ekspresyonu ve bunun sonucunda kalsitriol
dretimi nedeniyle hiperkalsemi gelisir CYP24AT inaktive edici
mutasyonlari olan hastalarda kalsitriol metabolize edilemez ve
hiperkalsemiye neden olabilir immobilizasyon, kemik minerali-
zasyonunun azalmasi ve artan kemik rezorpsiyonu hiperkalsemiye
yolacar. Onkojenik veya malignite iliskili hiperkalsemi, PTHrR kal-
sitriol veya sitokinler gibi osteoklast aktive edici ajanlarin etkisi
sonucu olabilir veya neoplazm tarafindan kemigin dogrudan infilt-
rasyonu neden olabilir. Hipofosfatemide, organizmanin serum kal-
siyum ve fosfor Griininin (serum Ca x serum P0O4) 30'un Uzerinde
tutma amaci ile hiperkalsemi gelisir. Kortizol eksikliginde, kemik
Ca’unun strekli mobilizasyonu, Ca'un renal glomertler filtrasyo-
nunun azalmasi ve renal tibiler reabsorbsiyonun artmasi sonucu
hiperkalsemi gorilebilir®

Hangi hastada diistinelim?

e Gastrointestinal: Istahsizlik, bulanti, kusma, kabizlik, pank-
reatit, peptik Ulser

e Uriner: Poliiiri, polidipsi, nefrokalsinozis, nefrolitiazis, ABY, KBY

e Kardiyovaskiler: QT intervalinde kisalma, bradikardi, hiper-
tansiyon

e Kas/iskelet: Kas gli¢csuizligu, kemik agrisi, osteoporoz

e Norolojik: Konflzyon, letarji, stupor, koma

Klinik Bulgular

Hiperkalseminin semptom ve bulgulari (anoreksi, kusma, kabiz-
lik, politiri, dehidratasyon, letarji, irritabilite, hipotoni ve nébetler)
total serum Ca seviyesi 12.5-13 mg/dL'yi gecene kadar ortaya
cikmayabilir. Hiperkalsemik bebekler siklikla vazopressin direnci
nedeniyle polilriktirler ve sivi alimi kisitlanirsa dehidrate olabi-
lirler. Kalsiyumun vazokonstriktif etkisi nedeniyle hipertansiyon
saptanabilir. Hiperkalsemide kisa QT'nin yaninda ST segmenti-
ni de kisalir, kalp blogu ve nihayetinde asistol gorilebilir. Kronik
hiperkalsemili bebekler ve cocuklar, yetersiz blyime ve gelisme
geriligi gosterirler. Hiperkalsemik hiperkalsilri, nefrokalsinoz ve
nefrolitiyazise yol acabilir®

Hiperkalsemi, daha blylik cocukta ve adolesanda siklikla
asemptomatiktir ve genellikle biyokimyasal taramalar ile sap-



tanir Cocuklarda/adolesanlarda hiperkalseminin spesifik olma-
yan klinik belirtileri anoreksi, bulanti, kusma, halsizlik, kabizlik,
karin veya yan agrisi, polidipsi, politiri, renal kolik, irritabilite,
letarji, hipotoni, sinirlilik veya ndbetlerdir. Kronik hiperkalsemi,
nefrokalsinoz ve nefrolitiazisin yaninda biyime geriligine, bb-
rek yetmezligine, pankreatite, bozulmus bilissel semptomlara
yol acabilir™1®

Ayirici Tani

Anamnezde bebedin ve annenin mineral bozukluklariile ilgili ipuc-
larr acisindan ayrintili dykisu alinir Fizik muayenede hiperkalse-
mi ile iliskili spesifik olmayan bulgular (hipertansiyon, biyime
geriligi, hipotoni, halsizlik) ve spesifik bulgular (Williams-Beuren
sendromunun yiz ve kardiyovaskuler belirtileri veya yag nekrozu
ile uyumlu subkutan noduiller) aranir?®

Neonatal agir hiperkalsemide, yliksek PTH seviyelerinin yanin-
da hipofosfatemi, hipermagnezemi, yiiksek kalsitriol degerleri,
PO4'in diuslk renal tibuller reabsorbsiyonu ve hipokalsilri go-
rilebilin'>® Tani, ebeveynlerden birinde asemptomatik hipokal-
surik hiperkalsemi bulgusu ile dogrulanabilir ve CASR da inak-
tive edici mutasyonun saptanmasiyla tanimlanabilir Sekonder
hiperparatiroidizm (kronik bobrek yetmezligi, malabsorpsiyon,
tiyazidlerin/lityumun kullanilmasi) yoklugunda, hiperkalsemik,
hipofosfatemik, hiperkalsitirik ¢ocuk veya adolesanda strekli
olarak yiksek/baskilanmamis PTH konsantrasyonlari primer
hiperparatiroidizm ile uyumludur.'?Hiperparatiroidizmin osteo-
peni, metafizer genisleme ve dizensizlik, subperiostal rezorpsi-
yon, koksa varus deformitesi ve kiriklar gibi radyografi bulgular
gorulebilir™"

Ailevi hipokalsiurik hiperkalsemide ileri yaslarda tekrarla-
yan pankreatit, kolelitiazis, kondrokalsinoz ve erken vaskiler
kalsifikasyon sikligi artmistir. Renal tibdler hicrelerde CaS-
R'lerin sayisinda ve aktivitesinde azalma, Ca'un renal tibdler
reabsorbsiyonunda artisa ve hipokalsitiriye neden olur (kalsi-
yum klirensi / kreatininklirensi orani <0.01). Primer hiperpa-
ratiroidiye neden olan diger patolojilerin hiperkalsemisinde,
idrardan Ca atilimi artar ve bébregin konsantre etme kapasi-
tesi azalir™

Sekil 3. Hiperkalsemi tani algoritmasi
Ca, kalsiyum; 25(0H]D, 25-hidroksivitamin D; 1,25(0H)2D, 1,25 dihidroksivitamin

D; PTH, paratiroid hormon; PTHrR PTH iliskili peptid; HIV, Human immuno defi-
ciency virus; CMV, Sitomegaloviris
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Boliim 5: Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Bozukluklarinin Acil Yonetimi

Klinik ve laboratuvar bulgulari primer hiperparatiroidizm ile
uyumlu oldugunda ancak PTH degerleri disik ve malignite hi-
perkalsemisinden sipheleniliyorsa serum PTHrP seviyeleri 6l-
cUlmelidir. Hiperkalsemik hastada PTH distk oldugunda, D vita-
mini metabolitleri (25(OH)Dvit ve 1,25(0H),D vit) 6lctlmeli ve diger
hiperkalsemi nedenleri arastiritmalidir.

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Tetkikler

Hiperkalsemik yenidoganlarda ve bebeklerde, serum albimin,
total ve iCa, R ALP PTH, kreatinin, (25(0OH]Dvit ve 1,25(0H),D
vit] 6leiimleri ve idrar kalsiyum ve kreatinin dizeyleri 6l¢ul-
melidir (Sekil 3). Psodohiperkalsemi, hiperalbiminemik ve
diger disproteinemik durumlarda iCa normal iken total Ca
seviyelerinin ylksek olmasidir. Hiperkalsemi varliginda, id-
rarla Ca atilimi ol¢ulir. Hipokalsirik ise, tani buytk olasilik-
la AHH'dir. Hiperkalsilrik ise, diger hiperkalsemi nedenleri
arastiritmalidir.

Acil Yonetimi

Asemptomatik ise Ca konsantrasyonu 12 mg/dL nin altinda oldu-
gunda tedavi hiperkalseminin etiyolojisi saptanana kadar ertele-
nebilir. Sivi aliminin arttirilmasi, Ca orani distik mamalarin kulla-
nilmasi, Ca-D vitamininden kacinilmasi ve varsa hiperkalsemi ile
iliskili ilaclarin kesilmesi dnerilir. Uzun stredir yiiksek serum Ca
seviyelerine sahip bebekler, genellikle dehidratedirler. intravaskii-
ler sivi defisiti serum fizyolojik yliklemesi ve ardindan hidrasyonla
yerine konulur. Dehidratasyon dizeltildikten ve yeterli idrar cikisi
saglandiktan sonra agirhiperkalsemi devam ederse furosemid
kullanilabilir®

Agir hiperkalseminin tedavisinde hidrasyon, idamenin iki kati
(3000 mL/m? serum fizyolojik ile yapilir Boylece Ca'un glo-
meruler filtrasyonu artar ve reabsorpsiyonu azalir'Tek basina
hidrasyon total Ca seviyesini 1-3 mg/dL dustrir? Kalsitrez,
hidrasyondan sonra baslanan furosemid (intravencz bolus1-2
mg/kg) ile saglanir® Kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu icin
osteoklastik aktiviteyi inhibe eden bifosfonatlar kullanilabilir.

Sekil 4. Hiperkalsemi tedavisi

Ca, kalsiyum; P fosfor; ALR alkalen fosfataz; Mg, magnezyum; 25(0H)D, 25-hi-

droksivitamin D; 1,25(0H)2D, 1,25 dihidroksivitamin D; PTH, paratiroid hormon;
PTHrR PTH iliskili peptid; SF serum fizyolojik

y

Hiperkalsemi
Diizeltilmis Ca, P, ALP, Mg, elektrolitler,
kreatinin, PTH, D vitamini, 1,25 (OH),D,
PTHrP, idrarda kalsiyum/kreatinin orani

p &= . - =3 .
* Diizeltilmis kalsiyum > 14 mg/L
* Semptomlari sorgula

Hafif -orta hiperkalsemi ve ‘

+ Hastaneye yatir asemptomatik
/1. Hidrasyon (3 L/m? % 0,9 SF)£ Furosemid Y
2. Bifosfonat (Pamidronat;0,5 mg/kg, geg etki)
Gerekirse;
3. Steroid (1,25 hidroksilasyon artarsa) 4 . N\
(1 mg/kg prednizolon) VE“lE“ﬂl hldr‘asvan ;
itonin; Gegici ilidi Dusiik kalsiyum diyet
4. Kalsitonin; Gegici ancak hizh etkilidir (4-8 1U/kg) e P
5. Kalsimimetikler; Sinakalset (Hiperparatiroidizm) . "'“3':""“'3“'_"' urdur
6. Mobilizasyon Gerekirse steroid
\.7. Diyaliz / Etiyolojiyi belirle ve tedavi et
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Pamidronatin (0,5-2 mg/kg, 4-6 saatte intraventz inflize edi-
lir) ve zoledronik asidin (0,025-0,05 mg/kg ila 4 mg'a kadar
30-60 dakika boyunca intravenoz infize edilir) cocuklarda ve
adolesanlarda hiperkalseminin akut tedavisinde yararli oldugu
kanitlanmistirn'2161? Bifosfonatin yan etkileri hipokalsemi, hi-
pofosfatemi ve hipomagnezemidir. Kalsitonin (her 6-12 saatte
bir 2-4 U/kg, subkutan), osteoklast fonksiyonunu inhibe ede-
rek ve kalsilrezi indikleyerek serum Ca’unu hizli ancak gecici
olarak dusurdr. Bifosfonatlarin etkilerinin uygulamadan birkac
giin sonra ortaya ¢itkmasi nedeniyle, kalsitonin ve bifosfonatlar,
serum Ca seviyelerini daha hizli distirmek icin birlikte kulla-
nilabilir (Sekil 4).°Bifosfanat kullaniminin kontraendikasyonlari
gebelik, bobrek yetmezligi, mineral bozuklugunun eslik ettigi
rasitizm, hipofosfatazya veya sklerotik lezyonlar ve artmis ke-
mik kitlesi bozukluklaridir?®

Ailevi hipokalsitrik hiperkalsemi tip 1°li cocuklarin serum total
Ca seviyeleri genellikle 11-13 mg/dL arasindadi; ancak klinik
semptomlariyoktur ve olagan kosullar altinda tedavi gerektirmez.
Serum Ca seviyesi 12 mg/dL'yi asarsa veya cocuk semptomatik
ise Ca seviyesinin diusurllmesi gereklidir® Agir neonatal hiper-
paratiroidizmi olan yenidoganlarda hiperkalsemi medikal tedavi-
lerle kontrol edilemiyorsa acil total paratiroidektomi gerekebilir.
Kalsimimetik ajanlar, paratiroid ana hicresinin membranindaki
CaSRiye baglanir ve onu aktive ederek PTH sekresyonunu azaltir.
18 yasindan kic¢lk hastalarda onaylanmamasina ragmen, sina-
kalset NSHPTIili bebeklerin yonetiminde basariyla kullanilmis-
tlr_W?ﬂA

Granilomatoz ve kronik enflamatuar dokular tarafindan asiri kal-
sitriol dretimiveya asiri vitamin D alimmin neden oldugu hiper-
kalsemi, 1a-hidroksilaz aktivitesini baskilamak icin glukokortiko-
idlerle tedavi edilebilir® Deri alti yag nekrozunun neden oldugu
hiperkalsemi, Ca icerigi disik bir formilin alinmasi, D vitami-
ninden kacinilmasi ve gerektiginde sivi, kalsitonin veya bifosfonat
uygulanmasiyla yonetilin Enflamatuar makrofajlarin 1a-hidrok-
silaz aktivitesi, glukokortikoidler tarafindan baskilanabilic™ CY-
P24ATin inaktive edici mutasyonlarinin neden oldugu “idiyopatik”
bebeklik hiperkalsemisinde distik Ca iceren mamalar ve D vita-
mini kesilmesi onerilir®

Ornek Olgu 1

On iki yasinda erkek bulanti, kusma ve karin agrisi sikayeti ile
acil servise basvurdu. Fizik muayenesinde sistem bulgulari
dogaldi. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri normaldi. Elektrolitlerinden Ca:
14,5 mg/dl (N: 8,8-10,8), iCa: 1,68 mmol/L (N: 1,15-1,33]) ve
P: 3,2 mg/dl [N: 3,8-5,8) saptandi. Hiperkalsemi ayirici tanisi
tetkiklerinde ALP: 412 U/L [N: 40-130), PTH 268 pg/ml (N: 15-
65), 25(0H]D: 32 ng/ml, spot idrar Ca/kreatinin: 1,8 saptanan
hasta hiperkalsitrik hiperkalsemi olarak degerlendirildi. Batin
USG'de Urolitiasis lehine ekojenite tespit edildi. Hiperkalsemi
tedavisi icin tartisi 30 kg [viicut ylizey alani: 1 m?) olan hastaya
asagidaki order verildi:

1. Kalp tepe atimi, kan basinci, aldigi cikardigi takibi

2. Serum izotonik 1*600 cc 1 saat IV inflizyon (20 cc/kg)
3. Serum izotonik 125 cc/sa IV inflzyon (3000 cc/m?)

4. Furosemid 3*30 mg IV puse (1 mg/kg/doz)

30

Alt saatte bir elektrolit takibi yapildi. Tedavi sonrasi 2. giinde Ca
degeri 12,9 mg/dL olmasi nedeniyle intravenéz pamidronat infiiz-
yonu [30 mg (1 mg/kg/doz], 100 mL serum fizyolojik icinde 4 sa-
attelverildi. Primer hiperparatiroidi distintlen olgunun paratiroid
USG’si normal olarak degerlendirildi; paratiroid sintigrafisinde
boyun bdlgesi tiroid loju sol lob inferiorda tarif edilen tutulum
paratiroid adenomu lehine olarak yorumlandi. Uclincii giinde Ca
degeri 11,1 mg/dl olan olguya 7. gtindeicin paratiroidektomi icin
cerrahiye transfer edildi.

Ornek Olgu 2

On bes gunlik erkek bebek beslenememe, kusma, kabizlik ve
kilo alamama yakinmalari ile acil servise basvurdu. Anne ve
baba arasinda 1. dereceden kuzen evliligi vardi. 27 yasindaki
annenin 1. gebeliginden normal dogum ile 38. gebelik hafta-
sinda 2730 gr dogmus. Anne sitl ile beslenen hastanin mu-
ayenesinde vicut agirtigr 2500 gr (-2,49 SDS) boy 49 c¢cm (-1,2
SDS), bas cevresi: 36 cm (-0,27 SDS), letarjik, hipotonik ve cilt
alti yag dokusu azalmis idi. Kan biyokimyasinda Ca: 19,3 mg/
dL (N: 9-11), iCa: 2,02 mmol/L [N: 1,15-1,33) ve P: 3,9 mg/dL
(N: 5,2-8,4) saptandi. Hiperkalemik ve hipofosfatemik hastanin
diger kalsiyum metabolizmasi tetkikleri alindi: ALP: 512 U/L
(N:40-130], PTH 628 pg/ml [N: 15-65), 25(0H)D: 22 (N> 20) ng/
ml, spot idrar Ca/kreatinin: 1,2 [ylksek) saptandi. Olguda ne-
onatal agir primer hiperparatiroidizm disitnulerek asagidaki
order verildi.

1. Serum izotonik 20 cc/sa IV inflizyon (200 cc/kg/gln)
3. Pamidronat 1*2,5 mg 4 saat IV infiizyon (1 mg/kg)
4. Sinakalset 4*0,5 mg po (0,8 mg/kg/gtin]

Pamidronat tedavisi sonrasi serum Ca 13 mg/dL'ye gerileyen fa-
kat sinakalset sonrasinda da kalsiyum diizeyleri normale donme-
yen, hiperkalsilrisi sebat eden hasta paratiroidektomi icin Cocuk
Cerrahisine transfer edildi.

Hipofosfatemi

Fosfat kritik biyolojik role sahip inorganik bir molekildir.
Vicut PO4"inin yaklasik %85'i kemikte, yaklasik %14'U hiic-
re icinde ve yaklasik %1 interstisyel sivi veya serumda bulu-
nur.’ Fosfor gidalardan bagirsak yoluyla alinir; diski ve idrarla
atilir. Kemik, bir PO4 deposu gorevi gorir. Bébreklerin etkisi,
homeostazin surdiridlmesi icin kritik olup proksimal renal
tibuldeki atilim, PTH ve FGF23'ten gelen sinyaller yoluyla di-
zenlenir. Fosfatoninler, PO4'in renal tibullerden reapsorpsi-
yonunu engelleyen bir grup proteindir. Bunlardan en dnemlisi
osteoblastlar ve osteositler tarafindan Uretilen bir hormon
olan FGF23'lUn sentezi, PHEXve DMPT genleri tarafindan du-
zenlenir. Artan serum PO4 ve kalsitriol seviyeleri FGF23'Un
Uretimini uyarir. Ayrica FGF23, Ta-hidroksilaz ekspresyonunu
inhibe ederken 24-hidroksilaz ekspresyonunu artirabilir, boy-
lece aktif 1,25(0H],D azalirn®222

Etiyoloji

Hipofosfatemi serum P seviyelerinin yasa gore normalin altinda
olmasidir. Hipofosfatemi, PO4'in bagirsaktan emiliminin azalma-
si, intraseluler alana gecmesi veya renal PO4 atiliminin artmasi
nedeniyle gelisir (Tablo 5). Akut hipofosfatemi genellikle bébrek
disi nedenlerden kaynaklanin?®



Tablo 5. Hipofosfateminin nedenleri?

A.Yetersiz alim C.Atiimin artmasi

Malndtrisyon I. FGF23 artisi ile

Malabsorbsiyon
Prematureler
ilaclar (Antasitler,
Asetazolamid,
Antikonviilsanlar,
Bifosfonatlar)

e X'e bagli hipofosfatemik rasitizm
e 0D hipofosfatemik rasitizm

e OR hipofosfatemik rasitizm

e Onkojenik hipofosfatemi
L]

Fibroz displazi
Epidermal nevus sendromu
Bobrek transplantasyonu

B.Transseliilergecis

* Intravendz glikoz 1. FGF23 artisi olmadan
e Alkaloz [metabolik veya

solunum)
e insiilin uygulamasi
e Yeniden beslenme’
sendromu
e Total parenteral nitrisyon
e Diyabetik ketoasidoz
e Ac kemik sendromu

Hiperparatiroidi
e Herediter hipofosfatemik
hiperkalsurik rasitizm
¢ Dent hastaligi (proteiniri,
hiperkalsiuri ilerleyici bobrek
hastaligi)
Fanconi sendromu
Metabolik asidoz
Glukokortikoid kullanimi
ilaclar (Fosfamid, sisplatin,
tetrasiklin, aminoglikozidler,
antiretroviraller)

Azalmis P alimi veya gastrointestinal emilimi, akut veya kronik
hipofosfatemiye neden olur. Fosfor ihtiyaclarinin daha yiiksek ol-
dugu asiri prematirite gibi bazi durumlarda, eliminasyon diyetleri
icin pediatrik formdllerin kullaniminda veya parenteral beslenme
sirasinda yetersiz P verilmesi nedeniyle hipofosfatemi gelisebilir.?

Hicre disindan hicre icine gecis (transseliler gecis) akut hipo-
fosfatemiye neden olan diger bir mekanizmadir. Malnitrisyonlu
olgularda yeniden beslenme sirasinda P04, glikoz kullanimi icin
hicre icine girer. Diyabetik ketoasidozda hipergliseminin neden
oldugu ozmotik ditirez ve insilin uygulamasi basladiginda hiicre
icine PO4 girisinin artmasi hipofosfatemiye neden olur?

Hipofosfatemik rasitizm (HR] renal P kaybi sonucunda gelisen
genetik nedenlerden kaynaklanmaktadir. X'e bagli hipofosfatemi
(XLH), en sik konjenital hipofosfatemi vegenetik rasitizm nedeni-
dir. X'e bagli hipofatemik rasitizmnde, PHEX genindeki inaktive edici
mutasyonlarin neden oldugu FGF23 artisi hipofosfatemiye neden
olur. Artan FGF23 seviyesi, proksimal tubil seviyesinde bobrekte
PO4 kaybi ve 1,25(0H),D azalmasi ile sonuglanir?%

Hangi hastada diistinelim?
e Yeniden beslenme sendromu, total parenteral beslenme sirasinda
e Diyabetik ketoasidoz tedavisi sirasinda

Klinik Bulgular

Genetik HR'ler, hastaligi olan bir ebeveyn veya kardes nedeniyle
tarama sirasinda asemptomatik olarak tespit edilebilir Tarama-
lar disinda, kronik hipofosfateminin cocuklardaki klinik ozellikleri
rasitizm, osteomalazi ve blylime geriligi gibi kas-iskelet fonksi-
yonlari Uzerindeki etkileridir. Tipik rasitizm ozellikleri arasinda alt
ekstremitede formiteleri, frontal bossing, dolikosefali, metafizer
veya kosto-kondral eklem genislemesi ve tibial torsiyon yer alir.
Siddetli hipofosfateminin akut etkileri, noromiskuler semptom-
lar ve kardiyorespiratuvar disfonksiyondur.?® X'e bagli hipofatemik
rasitizmin ek komplikasyonlari arasinda entezopati, osteoartrit,
psodofraktirler, periodontal hastalik ve dis apseleri bulunur.??

Boliim 5: Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Bozukluklarinin Acil Yonetimi

Ayirici Tani

Ayrintili aile oykisu 6zellikle genetik nedenlericin 6nemlidir. Diyet
oykust, Ca, PO4 ve D vitamini aliminin yani sira aminoasit bazli
formullerin kullanimi sorgulanmalidir. Ayrintili ilac 6ykiusd, bozul-
mus bagirsak PO4 emiliminin veya renal PO4 kayiplarinin diger
nedenlerini ortaya cikarabilic Tam bir fizik muayenede rasitizm
bulgulari arastirilmalidir. Dis muayenesinde periodontal hastalik
ve dis apselerine dikkat edilmelidir. Café-au-lait, makdller veya
epidermal nevisler gibi cilt dzellikleri, altta yatan belirli patoloji-
lere isaret edebilir Nitrisyonel Ca ve/veya D vitamini eksikligine
bagli rasitizm ile birlikte hipofosfatemi bulunabilir?®

Yiksek TmP/GFR'ye sahip hipofosfatemi, genellikle alim veya
intestinal absorpsiyon bozukluguna baglidir Yiksek TmP/GFR,
enteral yetersizlik karsisinda bdbrekten PO4 atiimini azaltmak
icin uygun bir yaniti gosterir. Distik TmP/GFR'li hipofosfatemi ise
FGF23'Un aracilik edip etmedigine gére siniflandiritabilic FGF23
aracili hipofosfateminin cesitli nedenleri arasinda XLH, (ODHR),
otozomal resesif hipofosfatemik rasitizm (ORHR], fibrozdisplazi,
epidermal nevis sendromu ve timor kaynakli osteomalazi bulu-
nur. Dustik TmP/GFR'li hipofosfateminin FGF23 aracili olmayan
nedenleri arasinda HHHR, Dent hastali§l, nefropatiksistinoz ve
cesitli Fanconi sendromu formlarinda diger konjenital veya edinil-
mis (ilaca bagli) jeneralize renal tibulopatiler yer alin®

FGF23 aracili hipofosfatemide biyokimyasal olarak distk serum
PO4, artmis UrinerP04 atiimi (veya azalmis TmP/GFR), normal
serum ve idrar Ca, yiksek ALP normal 25(0H]D ve hipofosfatemi
ile uyumsuz sekilde normal veya azalmis 1,25(0H),D gériilebilir
Hipofosfatemik rasitizmi, diger kalsiyopenik rasitizm tirlerinden
ayiran ana biyokimyasal parametre PTH dizeyinin kalsiyopenik
rasitizmlerde gorildugu kadar ylksek olmamasi yani normal
veya hafif yiiksek olmasidir (Sekil 5).

Sekil 5. Hipofosfatemi ayirici tanisi
PTH, paratiroid hormon; TPR, total fosfat reabsorbsiyonu; TmP/GFR, GFR'ye gére

maksimum tubuler fosfat geri emilimi; FGF23, fibroblast biylime faktori
XLH, X'e bagli hipofasfatemi; ODHR, otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm;
ORHR, otozomal resesif hipofosfatemik rasitizm
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Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Tetkikler

Hipofasfatemide serum fosfat, albimin, total ve iCa, ALR PTH,
kreatinin, 25(0H]Dvit ve 1,25(0H),D vit dl¢imleri ve idrar fosfat
ve kreatinin dizeyleri dl¢tilmelidin Serum PO4 seviyesini diizen-
lemenin birincil basamagi, homeostazi yeniden saglamak icin
renal tibller PO4'in geri emilimidir. Renal PO4 kaybindaki artis
laboratuvarda dusik tibiler fosfat reabsorpsiyonu (TRP) olarak
hesaplanir.

e Tubuler fosfat reabsorpsiyonu = 1-[(idrar fosfat x serum kre-
atinin)/(serum fosfat x idrar kreatinin]] formili ile hesapla-
nabilir.

e Renal PO4 atilimi GFR'ye gore maksimum tibuler PO4 geri
emiliminin (TmP/GFR] hesaplanmasiyla degerlendirilmelidir

e Cocuklarda TmP/GFRuyi belirlemek icin daha dogru bir yon-
tem olarak “serum PO4- [[idrar PO4 x serum kreatinin) / id-
rar kreatinin]” kullanilir®

Acil Yonetimi

Hafif/orta akut hipofosfatemi genellikle oral PO4 tedavisi ile du-
zeltilebilir. Fosfat takviyeleri sodyum bazli ve/veya potasyum baz-
lr tuzlarr seklinde mevcuttur. Fosfat tuzlarinin PO4 iceriklerinin
farkli olmasi nedeniyle, tedavi dozlari elementer P'a gore belir-
lenmelidir?

Siddetli semptomatik hipofosfatemisi olan veya oral tedavi alama-
yan hastalarda intravenoz tedavi gerekliyse, hipofosfateminin sid-
detine ve hastanin kilosuna gore verilir. Serum potasyum dizeyine
gére 4-6 saatte bir sodyum veya potasyum fosfat (0,16-0,24 mEq/
kg) olarak verilir%intravendz fosfor verildiginde serum P diizeyi
alti saatte bir izlenmeli ve serum P dizeyi 1,5 mg/dLiye ulastigin-
da hasta oral replasmana gecebilir?’

FGF23 aracili kronik hipofosfateminin tedavisinde oral PO4 takvi-
yesi ve aktif D vitamini kullanilir ¢clinkl tek olarak verilen oral PO4
takviyeleri sekonder hiperparatiroidizme neden olarak renal PO4
kaybini arttirin®Ayrica FGF23, 1,25(0H),D sentezini baskiladigin-
dan P04 tedavisinin (giinde 3 ila 5 doz 20 ila 60 mg/kg elementer
P) yaninda kalsitriol (giinde 20-30 ng/kg] verilmelidir (22). Fos-
fatin tablet formu veya Joulie solusyonu (136 gr dibazik sodyum
fosfat, 58,8 gr fosforik asit ve 1000 mL distile su ile hazirlanir]
cocuklar icin kullanilabilir. Joulie solusyonunun 1 mL’si 30,4 mg
elementer fosfat icerir Amac, normal ALP PTH ve idrarda kikalsi-
yum/kreatinin seviyelerini korumaktir, ancak serum P seviyelerini
normallestirmek degildir?

Ornek Olgu

Dort yasindaki erkek olgu nefes darligi, oksurik ve ates sikayet-
leri ile acil servise basvurdu. Ozgecmisinde tekrarlayan solunun
yolu enfeksiyonlari ve 2 kez pndmoni nedeniyle yatis oykisi vardi.
Fizik muayenede vicut agirligi 13 kg (-2,13 SDS) boy 93 cm (-2,93
SDS]) ile belirgin gelisme geriligi saptandi. Sistemik muayenede
dispneik ve tasipneik olan hastaninyaygin krepitan rallleri vardi.
Ekstremitelerinde metafizyal genislemeleri ve genu varum defor-
mitesi saptandi. Kan sayiminda lokositozu olan hastanin CRP’si
245 [N: 0-5) mg/dL idi. Kan biyokimyasinda bdbrek ve karaciger
testleri normal, hipofosfatemi (1,3 mg/dL, N: 4,5-6,5), normo-
kalsemi (9,2 mg/dL, N: 9-11), artmis ALP aktivitesi (1973 U/L, N:
40-130) ve hafif artmis PTH (76 pg/mL, N: 15-65) saptandi. 25(0H)
D vitamini 22 ng/mL (N>20] idi. Akciger grafisinde pnémoni ile
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uyumlu infiltrasyonlari vardi. Pnomoniye yonelik antibiyoterapi
baslandi. Kemik survey grafilerinde metafizyal genislemeleri, ra-
sitik rozarileri, tibiyal bowing ve genu varum deformitesi saptandi.
Hiperkalsitri olmaksizin azalmis tibiler fosfat geri emilimi (%69,
N>%85] bulundu. Hastaya hipofosfatemik rasitizm tanisi ile 4x100
mg/gin (30 mg/kg/gtin) elementer fosfor soliisyonu ve 0,25 pg/
glin (20ng/kg/giin] kalsitriol baslandi. Antibiyotik tedavisi tamam-
lanip pnomonisi diizelen hasta taburcu edildi.

Hiperforsfatemi

Tanim

Hiperfosfatemi serum P seviyelerini yasa gore normalin Uzerinde
olmasidir. Hiperfosfatemi altta yatan mekanizmalar gére P'un ba-
girsaktan emilimini artmasi, transseliler gecis ve renal P atilimi-
nin azalmasi nedeniyle meydana gelebilir.

Etiyoloji

Hiperfosfatemiye nedenleri Tablo 6'da listelenmistir. Bobrek yet-
mezligi, hiperfosfateminin en sik nedeni olup inorganik fosfatin
filtrasyonunu 6nemli 6lclide azaltir ve serum seviyesini yiikseltir
Diger daha az yaygin nedenler arasinda yiksek miktarda P alimi
veya bobrek emiliminde artis yer alir Yiksek PO4 alimi, PO4 ice-
ren laksatiflerin asiri kullanimi ve D vitamini zehirlenmesinden
kaynaklanabilir®Hiperfosfatemi ayrica PHP ve azalmis FGF23 se-
viyesi gibi genetik nedenlere bagli olabilir?

Tablo 6. Hiperfosfateminin nedenleri®

Diyet ve emilimin artmasi Azalmis renal atilim

e Eksojen fosfat uygulamasi o
(Oral, intravendz, lavman)

e Dvitamin zehirlenmesi

e Yiksek diyet fosfati (azalmis
GFR varliginda) .

Bobrek yetmezligi (akut veya
kronik)

Hipoparatiroidizm
Psodohipoparatiroidizm
Diger endokrinopatiler
(Akromegali ve tirotoksikoz)
e Ailevi timoral kalsinoz

Transseliiler gecis

e Timor lizis sendromu

e Rabdomiyoliz

e Neoplastik (Losemi ve
lenfoma)

e Asidoz [Solunumsal asidoz,
laktikasidoz)

e Doku iskemisi

e Intravaskiiler hemoliz

Hangi hastada diisiinelim?

e Laksatif kullanimi, hipofosfateminin asiri tedavisi ve D vitamin
zehirlenmesi

e TUmor lizis sendromu, rabdomiyoliz, neonatal asfiksi

e Renal yetmezlik

e Hipoparatiroidi, psddohipoparatiroidi, hipertiroidi, ailevi ti-
moral kalsinozis

Klinik Bulgular

Hiperfosfatemide semptomlar altta yatan etiyolojiye bagli olarak
hipokalseminin neden oldugu artan noromuskuler hipereksitabi-
liteden kaynaklanir ve karincalanma, kas kramplari ve nobetler
gorilebilir? Tedavi edilmeyen hiperfosfatemi damarlarda ve yumu-
sak dokularda metastatik kalsifikasyonlara neden olabilir. Rabdo-
miyoliz, hemoliz, yanik ve timor lizis sendromlarinda hiperfosfa-



temiye hiperkalemi eslik edebilir. Bu durumlarda hiperpotasemiye
bagli EKG bulgulari, aritmi ve kardiyak arrest gorilebilir

Ayirici Tani

Hiperfosfatemiye hipokalsemi, hipokalsilri ve disik/saptanama-
yan PTH konsantrasyonu eslik ediyorsa hipoparatiroidi disindl-
melidir® Psédohipoparatiroidizmnde ise PTH'ye proksimal tiibiler
direncin bir sonucu olarak hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yiksel-
mis serum PTH seviyeleri gorulir?® Normal veya ylksek PTH ve
distk Ca seviyeleri ile artmis bir BUN ve kreatinin, bobrek yet-
mezligini gosterir. D vitamini zehirlenmesinde karakteristik ola-
rak yiksek Ca, P ve D vitamini seviyeleri gorilir? Hipokalsemi,
hiperkalemi ve hipeririseminin eslik ettigi belirgin hiperfosfate-
mi, timor lizis sendromunu (TLS] disindirir. Rabdomiyolizde
kreatinfosfokinaz (CPK) ve serum Urik asit seviyeleri ylkselirken,
TLS'de normal veya yiikselmis kreatinkinaz ve artmis serum urik
asit seviyeleri gorilir?*

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Testler

Ayrintili oyku ve fizik muayeneden sonra, etiyolojiyi belirlemek icin
serum total ve iCa, P Mg, potasyum, Ure, kreatinin, albUmin, trik
asit, LDH, CPK, PTH, 25(0H]D vitamini diizeyleri, kan gazi ve idrar
Ca ve idrar kreatinini degerlendirilmelidir. Serum PO4 seviyesi ve
idrarda toplam PO4 atilimi, vicut PO4 yukinin glvenilir belir-
tecleri olmadigi icin fraksiyonel PO4 atilimi kullanilir. Fraksiyonel
PO4 atilimi, artmis renal reabsorpsiyon (hiicre disi sivi hacmi ki-
sitlamasi ve timoral kalsinoz) ile ekstrarenal nedenler (rabdomi-
yoliz, laksatif/lavman kullanimi veya PO4 toksisitesi) arasinda ay-
rim yapilmasina yardimci olabilir (24). Psodohiperfosfatemi, bazen
hiperglobulinemi, hiperlipidemi ve hiperbilirubinemili hastalarda
gorulen bir laboratuar artefaktidir.

Acil Yonetimi

Hiperfosfatemi tedavisi akut veya kronik etiyolojiye gore farklilik
gosterir. Hafif hiperfosfatemi vakalarinda tedavi gerekmeyebi-
lir Akut siddetli hiperfosfatemiicin genel yaklasim, bobrek fonksi-
yonlarinin normal olmasi kosuluyla, serum fizyolojik infizyonu ve
ditretiklerle hicre disi hacim genislemesi ile renal PO4 atiliminin
arttirilmasidir® Semptomatik hipokalsemili akut siddetli hiper-
fosfatemide yasami tehdit edebilir, dolayisiyla acilen Ca'un replase
edilmesi gerekir?!

Kronik hiperfosfatemide, PO4 emilimini azaltmak icin oral PO4
baglayicilarla birlikte diyette P aliminin kisitlanir® Diyette P ki-
sittamasina ragmen, P seviyeleri cok yiiksek hastalarda (- 6 mg/
dL), PO4 baglayici ajanlar kullanilin Fosfat baglayicilar, fecesle
atilan emilemeyen bir bilesik olusturmak icin anyon PO4'1 bir ak-
tif katyonla (karbonat, asetat, oksihidroksit ve sitrat) degistirerek
gastrointestinal sistemdeki diyet PO4 emilimini azaltir Kalsiyum
bazli baglayicilar (Ca-karbonat ve Ca-asetat), Mg karbonat ve se-
velamer kullanilan diger ajanlardir®' Bobrek fonksiyonlari bozuk
olan hastalarda hemodiyaliz endikasyonu olabilir?*

Ornek Olgu

Sekiz yasinda erkek, 10 gindir devam eden halsizlik, solukluk
ve bacak agrisi yakinmalari ile acil servise getirildi. Fizik mua-
yenede viicut agirtigr 23 kg (-0,29 SDS), boy130 c¢m (0,55 SDS),
servikal lenfadenopatileri ve hepatosplenomegali saptandi. Tam
kan sayiminda anemi (hemoglobin 7,2 gr/dL), lokositoz (56.000/
mm?®) ve trombositopeni (27.000/mm?®) vardi. Kan biyokimyasin-

Boliim 5: Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Bozukluklarinin Acil Yonetimi

da BUN yiiksekligi (62 mg/dL, N:5-18], hipertrisemi (11 mg/dL,
N:2,0-5,5), hipokalsemi (8,0 mg/dL, N:8,8-10,8), hiperkalemi
(5,9 mmol/L, N:3,5-5,5), hiperfosfatemi (8,2 mg/dL, N:3,6-5,8) ve
LDH yuksekligi (1945 IU/L, N:150-200) saptandi. Periferik yay-
mada blastlari saptanan olgunun akim sitometre sonucu T-ALL
ile uyumlu idi. ALL ye ikincil TLS olarak degerlendirildi. Hastaya
hidrasyon (3000 mL/m%giin), furosemid [6 saat arayla 20 mg(1
mg/kg/doz]], Ca glukonat (hidrasyon sivisinda 50 mg/kg/giin) ve
rasburikaz [iv 30 dk 4,5 mg/doz, (0,2 mg/kgl] baslandi. Basvuru-
nun 2. giininde serum fosfati 9,6 mg/dL'ye yikselmeye baslad.
idame sivisi 4000mL/m%giine ¢ikarildi. 48 saat izlemin ardinda
fosfat seviyeleri normalize edilip ALL kemoterapi protokoli bas-
landr.

Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemistir.
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Su Metabolizmasi Bozukluklarina Acil Yaklasim

Emergency Approach to Water Metabolism Disorders

BOLUM HAKKINDA

Su metabolizmasi bozukluklari acil serviste sik karsilasilan hastaliklar arasindadir. Bircok farkli
hastalik nedeni ile sivi ve elektrolit aliminda ve atiiminda bozukluk ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle klinisyenlerin su metabolizmasi bozukluklarinin patofizyolojisini, ayirici tanisini ve acil
yonetimini iyi anlamalari gerekmektedir. Agir hiponatremi ve hipernatremi nadir gériilmekle
birlikte agir norolojik sekellere ve 6liime neden olabilir. Bu bolimde su metabolizmasi bozu-
kluklarina neden olabilen endokrin hastaliklar; diabetes insipidus, uygunsuz ADH sendromu,
serebral tuz kaybi ve hipodipsi hipernatremi sendromuna acil yaklasim 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Diabetes insipidus, hipernatremi, hipodipsi hipernatremi sendromu, hipona-
tremi, serebral tuz kaybi, uygunsuz ADH sendromu

ABOUT the CHAPTER

Water metabolism disorders are common in emergency services. Many different diseases can
cause disorders of fluid and electrolyte intake and output. Therefore, clinicians need to have
a good understanding of the pathophysiology, differential diagnosis, and emergency manage-
ment of water metabolic disorders. Severe hyponatremia and hypernatremia are rare, but they
can lead to severe neurological sequelae and even death. This section summarizes endocrine
diseases that cause disorders of water metabolism and presents an emergency approach to
diabetes insipidus, inappropriate antidiuretic hormone (ADH) syndrome, cerebral salt loss, and
hypodypsia hypernatremia syndrome.

Keywords: Cerebral salt loss, diabetes insipidus, hypernatremia, hypodipsia hypernatremia
syndrome, hyponatremia, inappropriate ADH syndrome

Giris

Normal hiicre fonksiyonunun ve homeostazin saglanmasi icin plazma osmolalitesinin
normal aralikta tutulmasi onemlidir. Su dengesini saglayan 3 temel faktor susama hissi,
vasopressin ve normal renal fonksiyondur. Bunun disinda renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sisteminin ve natritiretik peptidlerin de su ve elektrolit dengesi lzerine etkisi vardir.

Su metabolizmasi bozukluklari diabetes insipidus (D), uygunsuz antiditiretik hormonu
sendromu ve serebral tuz kaybi basliklari altinda asagida anlatitmistir

Diabetes insipidus

Diabetes insipidus, antidituretik hormon [ADH] eksikligi ya da direnci nedeniyle idrarin
konsantrasyon yetenegdinin kaybedilmesi sonucu ortaya cikar ve politri ve polidipsi ile
karakterize klinik tablodur."?

Saglikli bir insanda hipotalamustaki osmoreseptorler plazma osmolalitesine yani plaz-
mada ¢6zUnmus olan solit yiike duyarlidir. Plazma osmolalitesi saglikli bir insanda 285-
295 mOsm/kg arasinda tutulur.

pOsm= 2x Na [(mEq/L) + glukoz (mg/dL) /18 + BUN (mg/dL) /2,8

Dehidratasyon durumunda plazma osmolalitesi artar ve hipotalamustaki osmoreseptor-
ler uyarilin Osmoreseptdrlerin uyarilmasi susamayi saglar. Hipotalamustaki supraoptik
niikleusta ADH Uretilir ve osmoreseptorlerin uyarilmasiyla ADH salini. ADH supraop-
tik-hipofizer yolak ile posterior hipofize gelir ve buradan da kan yoluyla bobregin distal
tibdl ve toplayici kanalina ulasir. Burada vasopressin reseptor 2'ye baglanarak akua-

CC BY 4.0: Telif hakki yazarlardadir. Bu kitabin icerigi Creative Commons Atif 4.0 Uluslararasi
3] lisans altinda lisanslanmistir:

36
—

DOI: 10.5152/5306

Dilek Bingdl Aydin

istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi, istanbul, Tirkiye
E-posta: dilekbingol@hotmail.com

Bu bdlimi alintila / Cite this chapter as:
Bingol Aydin D. Su metabolizmasi
bozukluklarina acil yaklasim. Ercan O, Tar¢in
G. ed. Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve
Perioperatif Yaklasimlaricinde. Istanbul: 1UC
Yayinevi, 2023; 36-41.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6064-9205

porin proteinlerinin hiicrenin apikal tarafina baglanmasini saglar.
Akuaporin kanallarinin aktive olmasi ile bobrekten kana serbest
su akisi saglanir. Bu sekilde kan osmolalitesi diiserken, idrar os-
molalitesi arttiriliz. Saglikli bir insanda idrar osmolalitesi 300-900
mOsm/kg arasindadir.

Su homeostazinin herhangi bir yerindeki aksaklik diabetes insi-
pidus tablosunu ortaya cikarir. Diabetes insipidus ADH eksikligi-
ne bagli ise santral, doku dizeyinde yanitsizlik varsa nefrojenik
olarak siniflandirilic® Burada primer olay politiridir DI nedenleri
Tablo 1'de 0zetlenmistir.

Tablo 1. Diabetes insipidus nedenleri

Santral Diabetes insipidus
Ailesel

e (QOtozomal Dominant

e (Otozomal Resesif

e X'e bagli resesif

o DIDMOAD (Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi,
sagirlik]

Serebral Malformasyonlar

e Septo-optik displazi, holoprozonsefali, hipofiz hipoplazisi
Edinsel

e Travma

e TUmor

e Germinom, kraniyofarenjiom, optik gliom, pinealom

* idiyopatik

e Hipoksik iskemik beyin hasari

e Lenfositik norohipofizit

e Granilom

e Enfeksiyon

Nefrojenik Diabetes insipidus
Ailesel
e X'e bagli Resesif

e (Otozomal Resesif
Edinsel

e jlaclar

e Amfoterisin B, aminoglikozid, demeklosiklin,
difenilhidantoin, foskarnet, furosemid, lityum, vb

o Elektrolit Bozukluklar
e Hipokalemi, hiperkalsemi, hiperkalsiuri

e Sistemik Hastaliklar

Primer olay politrinin kompansasyonu degil de asiri suicme ise
bu da primer polidipsi olarak tanimlanir. Primer polidipsi kasitli
veya kasitsiz bobregin maksimum dilisyon kapasitesinin Gzerinde
su alinmasina bagli ortaya ¢ikan tablodur. Dirtisel veya aliskan-
lida bagli, psikiyatrik bozukluk ile beraber veya hipotalamik islev
bozukluguna bagli olarak ortaya cikabilir.

Hangi hastada diabetes insipidus distinelim?
e Politri, polidipsi

e Hipernatremi

e Dehidratasyon, ates, konviilsiyon
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Klinik bulgular

Hastalar genellikle klinige politri ve polidipsi yakinmasi ile bas-
vurur. Hastalar aileleri tarafindan poliri ve polidipsi fark edilme-
den acil servislere dehidratasyon, nedeni belli olmayan ates ve
hipernatremik konvilsiyon ile de getirilebilirler*

Acil serviste yapilmasi gereken testler

Tanida itk yapilmasi gereken polilri ve polidipsinin dogrulanmasi-
dir Politiri 2 L/m?/gin’tn ( 4ml/kg/saat) Uzerinde idrar ¢ikisl ola-
rak tanimlanir. Kabaca okul dncesi donemde giinde 1 litreyi, okul
caginda 2 litreyi asan idrar miktari polilriyi disindurir. Hastanin
idrar ¢ikist 1 L/m?/giin’n altinda ise hastanin diyabetes insipidus
olma olasiligr yoktur.

Birinci basamakta serum sodyum, potasyum, klor, Ure, kreatinin,
bikarbonat, kalsiyum, fosfor, glukoz, karaciger fonksiyon testleri,
kan sayimi, periferik yayma, gerekirse konjenital enfeksiyonlar
icin seroloji bakilmali ve serum osmolalitesi hesaplanmalidir. Tam
idrar tetkiki yapilmali ve idrar osmolalitesi hesaplanmalidir: idrar
osmolalitesinin hesaplanamadi§i durumlarda idrar dansitesinin
son iki rakaminin 30 ile carpimi idrar osmolalitesine yaklasik bir
degerdir (6rn, idrar dansitesi: 1015, 15x30=450, idrar osmolalite-
si: 450 mOsm/kg.

Serum osmolalitesi 300 mOsm/kg'nin Gzerinde iken idrar osmo-
lalitesi 600 mOsm/kg'in altinda olan hastada ytiksek olasilikla di-
abetes insipidus mevcuttur. idrar osmolalitesinin serum osmola-
litesine gore degerlendirilmesi diabetes insipidus tanisinda blyk
onem tasir (Sekil 1).

Sekil 1. Plazma osmolalitesine gére beklenen idrar osmolalitesi?
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Ayirici tani

Ayirici taninin yapilabilmesi icin ikinci basamakta su kisitlama
testi yapilir Su kisitlamasi testi iki asamalidir Serum osmolalite-
si 300 mOsm/kg'nin tzerinde (veya hipernatremik iken) iken idrar
osmolalitesi 300 mOsm/kg'in (idrar dansitesi 1010)altinda olan
hastada susuzluk testi yapilmadan ikinci asama olan desmop-
ressin testine gecilebilin Susuzluk testinin kontraendike oldugu
durumlar asagida ozetlenmistir.

Su kisitlama testi ne zaman kontrendikedir?
e Hastanin plazma sodyum degeri yliksekse
e Bobrek yetmezligi varsa

e Diabetes mellitus varliginda

e Hipovolemide

Tedavi edilmemis adrenal yetmezlik veya tiroid fonksiyon bozuk-
lugu varsa

Susuzluk testine mutlaka sabah baslanmalidir. Teste baslama-
dan once plazma ve idrar osmolalitesinin hizli bir sekilde he-
saplanabilmesi icin laboratuvar ile isbirligi saglanmalidir. Testin
basinda hastanin agirligi ve vital bulgulari bakilmali ve kayde-
dilmelidir Hem tetkiklerin alinmasi hem de gerekirse tedavi
amaciyla kullanilmak Uzere heparinize damar yolu ac¢ilmalidir.
ilk plazma ve idrar 6rnedi alindiktan sonra hasta kati veya sivi
hicbir yiyecek ve icecek tiketmemelidir. Hastanin idrar yapma-
si disinda ayadl kalkmamasi sdylenir. Hastanin idrar miktari ve
yogunlugu kaydedilir. Her iki saatte bir plazma ve idrar ornekleri
tekrarlanir. Test sonlandirilirken serum ve idrar osmolalitesi,
ayrica plazma ADH dtzeyi icin tetkik gdnderilir. Hipertonik salin
ile uyarilmis copeptin dizeyleri de tanida kullanilabilen yeni 6l-
clim yéntemlerindendir®

Testi sonlandirma kriterleri?

e Tarti kaybinin inisyal vicut agirtiginin bebeklerde %4,6'sina,
cocuklarda %4,3’e ulasmasi veya gecmesi

e idrar osmolalitesinin 80 mOsm/kg'a (3 ayliktan kiiciik bebek-
lerde 500 mOsm/kg'a) ulasmasi ya da gecmesi (maksimal
konsantrasyon)

e Plazma sodyumunun 148 mmol/L ve plazma osmolalitesinin
305 mOsm/kg'a ulasmasi veya gegcmesi

e Testin 7. Saati dolmus ve yukaridaki kriterlere ulasilmamis
olmasina ragmen son 3 idrar érneginde idrar osmolalitesin-
deki toplam artisin 30 mOsm/kg't asmamis olmasidir (idrar
osmolalitesinin stabilize kalmasi)

Susuzluk testin sonunda maksimal idrar konsantrasyonu sagla-
namamis ise desmopressin testi ile devam edilir.

Serum sodyum ve osmolalitesinde artis olmasina ragmen idrar
osmolalitesi 300 mOsm/kg'in altinda ise hastaya desmopressin
10-20 mcg intranazal (veya 1-2mcg V) verilerek 1 ve 2 saat son-
ra plazma sodyumu, idrar dansitesi, serum ve idrar osmolalitesi
bakilir

Testin yorumlanmasi

e Test sirasinda idrar osmolalitesi iki kez >600 mOsm/kg veya
bir kez >1000 m0Osm/kg lzerine ¢ikarsa Di dislanir

e Desmopressin uygulanmasi sonrasi idrar osmolalitesi >%50
artis olmasi santral Di, <%50 artis olmasi nefrojenik DI dii-
stndurdr

e ADH diizeyi >2 pg/mL ise nefrojenik, <1 pg/mL ise santral Di
lehine yorumlanir

Santral Di diisiiniilen hastalarda altta yatan patolojiye yonelik hi-
pofiz ve kraniyal MRG, tUmaor belirtecleri ve histiyositoz siiphesi
olan hastalarda iskelet taramasi yapilmalidir®” Anormal gorinti-
leme bulgulari olan olgularda takipte on hipofiz hormon eksiklik-
leri gelisebilecedi unutulmamalidir®?

Acil yonetimi

Santral Di tedavisi eksik olan desmopressinin yerine koyulmasi-
dir'%"" Desmopressin nazal yolla 2,5-10 pg, glinde iki kez baslanir.
Plazma sodyum, idrar dansitesi ve hastanin aldigi ¢ikardigi den-
gesine gore ila¢ dozu titre edilir'2™0ral doz intranazal dozun 10
ila 15 katidir. Subkutan ve intravendz dozu ise nazal dozdan 10-15
kat daha disuktir.

Nefrojenik Di'in tedavisinde 1,6-3,3 mg/kg/giin hidroklorotiyazid
ve/veya 1-3 mg/kg/gin indometazin kullanilin'*1

Ornek olgu

Bilinen hastaligi olmayan 10 yas erkek hasta cocuk acil klinigine
son bir iki aydir devam eden politiri, polidipsi, nokturi ve yeni ekle-
nen kusma yakinmasi ile basvurdu. Olgunun ara ara bas agrisi ve
karin agrisi yakinmasi vardi. Fizik bakisinda genel durumu orta-i-
yi, vital bulgularinda hafif tasikardik ve deri turgoru hafif azalmis,
kapiller dolum zamani 2 sn'nin altinda, hafif dehidratasyonu mev-
cuttu. Son 1 haftada 1 kg kayip tariflemekteydi. Parmak ucu kan
sekeri 89 mg/dL saptandi. Tetkiklerinde glukoz 80 mg/dL, Na 145
mmol/L, K 4,5 mmol/L, Gre 55 mg/dL, kreatinin 0,46mg/dL, idrar
dansitesi 1005 saptandi. Hafif dehidrate olan hastaya 10cc/kg'dan
serum fizyolojik verildi. Kontrol Na 146 mmol/L ve idrar dansitesi
1005 saptandi. Hipernatremik ve kan osmolalitesi (299,4m0sm/
kg) oldugu halde idrar dansitesi ve osmolalitesi (150 mOsm/kg)
distk olan olgu diabetes insipidus on tanisi ile servise yatirildi.
Servis takibinde politrik (3L/m?) ve polidipsik olan adrenal ve ti-
roit fonksiyonlari normal olan hastaya su kisitlama testi yapilarak
santral diabetes insipidus tanisi koyuldu ve desmopressin tedavisi
baslandi. Kranyal MR'da kraniofaringioma saptanan olgu beyin
cerrahisi servisine transfer edildi.

Uygunsuz ADH Sendromu (Uyumsuz Vazopressin
Salgisi Sendromul)

Uygunsuz ADH sendromu disiik serum osmolalitesine ragmen
uygunsuz yiiksek ADH diizeyi ile karakterize klinik tablodur.Has-
talarda ovolemik hiponatremi gorilir’Uygunsuz ADH sendromu
nedenleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Uygunsuz ADH sendromu nedenleri

1)intratorasik Patolojiler

a) Bronsiyal karsinom, mediastinal neoplaziler

b) Pnémoni

c) Akut solunum yetmezligi

d) Obstriktif akciger hastaligi

e) Pozitif basincli ventilasyon

2) intrakraniyal patolojiler

a) Hidrosefali, travma, hemoraji




Tablo 2. Uygunsuz ADH sendromu nedenleri (devami)

b) Menenijit, ensefalit

c) Demyelinizan hastaliklar

d) Spinal kord lezyonlari
3] Psikoz
4) ilaclar

a) ACE inhibitorleri

b) Antidepresanlar: SSRI, trisiklik antidepresanlar, MAO
inhibitorleri. Venlafaksin

c) Antikonvilzanlar: Karbamazapin, lamotrijin, okskarbazin,
valproik asit

d] Antineoplastik ilaclar: Metotreksat, sisklofosfamid, sisplatin,
vinkristin, vinblastin

e] Antiparkinson ilaclar: Amantadin, triheksfendil

f] Antipsikotikler: Fenotiyazin, Haloperidol

g) Antipiretikler: Parasetamol

h) Oral hipoglisemikler: Klorpropamid

Klinik bulgular

Hangi hastada uygunsuz ADH sendromu diisiinelim?

e Hiponatremik (<135 mEq/L)

e Hipovolemi belirtisi olmayan

e Distik serum osmolalitesi ile birlikte yliksek idrar konsant-
rasyonu

e idrar Na>20 mEq/L

e Tiroid, adrenal veya bobrek hastaligi olmamasi

Klinik bulgular uygunsuz ADH’ya neden olan altta yatan patolo-
jiye gore degiskenlik gosterir. Hizli gelisen ve agir hiponatremide,
hiponatremiye bagli spesifik olmayan bulanti/kusma, yaygin kas
agrisi, halsizlik, kramp, tremor, hiporefleksi, ataksi, irritabilite,
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konvilsiyon, konfizyon, kisilik degisiklikleri, deliryum ve koma
gorilebilir™

Acil serviste yapilmasi gereken testler

Hiponatremik hastada dncelikle intravaskiler volim durumu de-
gerlendirilmelidir (Sekil 2) clinki 6zellikle hipovolemik hiponatre-
miden ayirt edilmesi hayati dnem tasimaktadir. Hiponatremi ayi-
rici tansi icin serum sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, plazma
osmolalitesi, serum kreatinin, BUN, kan sekeri, idrar osmolalite-
si, Urik asit, kortizol, TSH ve vazopressin dizeyleri bakilmalidir.™

Uygunsuz ADH distinilen hastada etiyolojiye yonelik akciger gra-
fisi, gerekli durumlarda kraniyal BT ve MRG yapilabilir'? Hiponat-
remik hastada ayirici tani Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Acil yonetimi

Tedavide oncelikle altta yatan patolojinin ortadan kaldirilmasi
hedeflenir. Birinci basamak tedavide sivi kisitlamasi yapilin?-2
Alinan sivinin, ¢ikarilan idrar miktari ve insensible kayiptan %30
az olmasi gerekir. Beyin 6demi olan hastalarda ginlik sivi alimi
900 cc/m?ye kadar kisitlanabilir. Semptomatik hiponatremide %3
NaCl 3-5 mlL/kg beraberinde 1-2 mg/kg furosemid intravensz 1
saatte verilebilir Serum sodyumunun giinde 12 mEg/L'den daha
hizli yiikseltilmesi santral pontin myelinozise neden olabilir'” in-
flizyon sirasinda 2-4 saat ara ile sodyum dizeyi bakilmalidir

Ornek olgu

Bilinen hastaligi olmayan 1 yas é aylik kiz hasta son bir haftadir
devam eden burun akintisi, oksirik, kusma ve huzursuzluk ya-
kinmasi ile cocuk acil poliklinigine getirildi. Fizik muayenede hafif
takipneik, nabzi normal, deri turgoru normal, normotansif, hu-
zursuzlugu olan hasta dehidrate degildi. Dinlemekle ekspiryum
hafif uzundu ve bilateral krepitan raller duyulmaktaydi. Hastadan
bronsiolit 6n tanisi ile gonderilen nazal siriintide RSV saptandi.
Semptomatik destek tedavisi baslanan hastanin takibinde tonik

Sekil 2. Hiponatremi ayirici tanisi

Hiponatremi
Voliim Durumu

Serebral tuz
kaybi

Hipovolemi Ovolemi Hipervolemi
] | ]
] ] | ] | ]
idrar Na>20 idrar Na<20 idrar Na>20 idrar Na<20 idrar Na>20 idrar Na<20
mEq/L mEq/L mEq/L mEq/L mEq/L mEq/L
Adrenal GIS kavb 5 .
yetmezlik yo! — Uygunsuz ADH | Y~ Primer polidipsi | — Bobrellfw Kalp yetmezligi
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klonik nobet gelisti. Antiepileptik ilac uygulanmadan ndbeti du-
ran hastanin sodyumu 120 mmol/L saptandi. %3 hipertonik salin
sonrasi serum sodyumu 126 mmol/L'ye yikselen hasta serum
izotonik inflizyonu altinda izlenmis ve izleminde tekrar sodyumun
distigu saptanmistin Na 121 mmol/L, K 4,9 mmol/L, urik asit 2
ng/dL, glukoz 112 ng/dL, bobrek fonksiyon testleri ve diger tetkik-
leri normal iken idrar dansitesi 1017 saptandi. Normotansif, deri
turgoru normal, dehidratasyonu olmayan, hiponatremikken idrar
dansitesi ylksek olan hastaya uygunsuz ADH sendromu on tanisi
ile sivi kisittamasi yapildi. Sivi kisitlamasi sonrasi hastanin serum
sodyumu tedricen yiikseldi.

Serebral Tuz Kaybi

Hiponatremi ile birlikte giden bir intrakraniyal bir patoloji varli-
ginda ayirici tanida uygunsuz ADH sendromunun yaninda serebral
tuz kaybi da disintlmelidir Serebral tuz kaybi intrakraniyal bir
patolojiye sekonder atriyal ve beyin natritretik peptit (ANP ve BNP)
artisina bagli hiponatremi ile karakterize klinik tablodur?# Bu
olgularda uygunsuz ADH'nin aksine hipovolemi vardir. Serebral
tuz kaybinda hipovolemi, polilri, hiponatremi ve idrarda ylksek
sodyum atilimi gordlir. Uygunsuz ADH ve serebral tuz kaybinin
farklari Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo2. Uygunsuz ADH ve serebral tuz kaybi ayirici tanisi

Uygunsuz ADH Serebral Tuz Kaybi
Vicut Agirligi Artar Azalir
Plazma Hacmi Artar Azalir

Sodyum ve vicut
agirtig

Zit yonlerde degisir Ayniyonde degisir

idrar Osmolalitesi  Plazma osm’den yiiksek Cok yiiksek

idrar Na (mEq/L)  Yiiksek (>80) Cok yiiksek (>150)
Hemotokrit/ Azalir Artar
kreatinin/albumin

Urik Asit Azalir Degisken

Tedavide agresif sivi ve sodyum replasmani yapilmalidir. Hastanin
sivi ve sodyum acigdi hesaplanarak yerine konulmalidir®

Hangi hastada serebral tuz kaybi diisiinelim?
e Hiponatremik (<135mEq/L)

e Hipovolemi belirtileri olan

e intrakraniyal patolojisi olan

e drar Na>150mEq/L

Ornek olgu

Bilinen hastaligi olmayan 9 yasinda erkek hasta 2 gin once
parkta kafasina salincak carpmasi sonrasi kusma ve uyku hali
nedeniyle cocuk acil poliklinigine basvurdu. Hastanin son bir
gundir cok idrara cikma ve bas agrisi yakinmasi oldugu ogre-
nildi. Uyku hali, genel durumu orta- kotd, tasikardik, dehidra-
te olan hasta acil midahale odasina alindi. Acil midahale ile
havayolu koruma altina alinan hastaya damar yolu acildi. Sok
tedavisi (20cc/kg %0,9 NaCl) ve dehidratasyon tedavisi baslandi.
Kan gazinda Na 123 mmol/L ve laktat 2,5 mmol/L olmasi disinda
ozellik saptanmadi. Biyokimyasal tetkiklerinde Na 124 mEq/L,
tre artmisti. Politrik olan hastanin uygunsuz ADH ve serebral
tuz kaybi ayirici tanisi agisindan génderilen idrar Na 189 mEg/L
(yiksek) saptandi, hastaya serebral tuz kaybi tanisi ile agresif
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sivi ve sodyum tedavisi baslandi. Hastanin genel durumu stabil
olduktan sonra yapilan kraniyal gérintilemede subaraknoid ka-
nama saptand.

e Hasta monitorize edildi, damar yolu acildi, ates, nabiz, tansi-
yon ve aldigi-cikardigi takibi baslandi.

e 20ml/kg %0.09 NaCl 20 dakikada bolus (gerekirse tekrar et)

o (idame+ defisit) = (1500cc/m2 + dehidratasyon yiizdesi x kg )
%0,9 NaCl+%5 dekstroz

e Renal Na kaybi %3 hipertonik salin ile yerine koy (25mEq/kg/
gln'e kadar cikilabilir]

e Saatlik Na takibi

Hipodipsi Hipernatremi Sendromu

Hipodipsi hipernatremi sendromu genellikle intrakraniyal bir pa-
tolojiye sekonder ADH eksikligi ile birlikte susama merkezinde
bozukluk ile seyreden klinik tablodur.? Hipotalamustaki sirkum-
ventrikller organi etkileyen lezyonlar susamanin olmamasi veya
susama esik dederinin ylkselmesi ile sonuclanabilir Diabetes
insipidus olan olgularda susama merkezinin bozulmamis ol-
mas! sayesinde nadiren ciddi hipernatremi gorulirken hipodipsi
hipernatremi sendromunda agir hipernatremi, rabdomiyoliz, de-
rin ven trombozu ve bobrek yetmezligi ortaya cikabilir. Etiyolojide
holoprozonsefali, septo-optik displazi, vendz malformasyonlar gibi
konjenital malformasyonlar, kraniyofarengiom gibi maligniteler,
graniilomatdz lezyonlar sorumlu tutulur. Son zamanlarda hipota-
lamus ve hipofizde goriintilemelerde bozukluk olmadan adipsik
hipernatremik olgular raporlanmistir. Bu olgulardaki fizyopatolo-
jiden susama merkezini hedef alan otoantikorlarin sorumlu olabi-
lecedi dusiinilmektedir?” Tedavide olgularin volim dengesi, viicut
agirligr ve sodyum duizeylerinin yakin takibi ile desmopressin ve
kontrolld sivi alimi diizenlenir?®

Ornek olgu

Yarik damak, ndbet ve mikrosefali nedeniyle tetkik edilen 2 yas
kiz hasta halsizlik ve ates yakinmasi ile cocuk acil poliklinigine
basvurdu. Genel durumu orta, hafif tasikardik, goz kireleri hafif
¢Okik olan hastada hafif -orta dehidratasyon mevcuttu. Poli-
dipsi tariflemeyen hastanin tam tersi hic su icmedigi ve annesi
su verdiginde icmek istemedigi dgrenildi. Ayrica hastanin cok
fazla idrar yapmadigi da 6grenildi ancak idrar dansitesi 1005'ti.
Ayni anda kanda Na kanda 160 mmol/L ve osmolalite 324 idi.
Hastamizda politri olmamasina ragmen kan osmolalitesine
gore idrar dansitesinin ¢ok distk olmasi nedeni ile diyabetes
insipidus dustnildi; bu durumda hasta dehidrate oldugu icin
idrarini konsantre edemese de polilri saptanmasi beklenmezdi.
Cocuklarda dehidratasyonun ilk midahalesinde serum fizyolojik
tedavisi kullanildigr icin dehidratasyonu olan olguya 10cc/kg'dan
serum fizyolojik verildi. Hastanin sodyum degeri 160 mmol/L
oldugu icin hipotonik sivi verilmesi de uygun dedgildi. Santral
patolojiler acisindan yapilan kranyal gorintilemesinde holopro-
zensefali saptanarak diyabetes insipidusun santral kékenli oldu-
gu sonucuna varildi. Hastada hipodipsi hipernatremi sendromu
disundldi. Hastaya yakin takip ile sivi ve desmopressin tedavisi
baslanarak serum sodyumu normal aralia getirildi. Bundan
sonraki takibi fazladan kayiplar gerektiginde eklenmek Uzere
kabaca idame sivisi verilerek dizenlendi. Bu amacla hastaya
desmopressin ile birlikte 1500cc/m?'den oral sivilagirlikli su ile)
tedavisi onerildi.



Hasta Onami: Boltimdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemektedir.

Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemistir.
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Feokromositoma ve Acil Yonetimi

Pheochromocytoma and Emergency Management

BOLUM HAKKINDA

Feokromositoma ve paraganglioma, embriyonik noral krestin kromafin hiicrelerinden kaynak-
lanan katekolamin salgilayan tiimérlerdir. Genel olarak %80’i adrenal medulladan kaynak-
lanirken, geri kalani adrenal disi paragangliomalar olup en sik bas ve boyun bodlgesinde ortaya
cikar. Cocuklarda feokromositomalarin %401 ailesel, %8-43'l ekstraadrenaldir ve %7-53 bilat-
eral veya multifokaldir. Acile en sik basvuru nedenleri epizodik olan bas agrisi, carpinti, terleme,
mide bulantisi, flushing ve bu sirada tespit edilen hipertansiyondur. Tani dogrulandiktan sonra
esas tedavi adrenalektomi olup kan basincinin normallestirilmesi icin cerrahiden en az 10-14
giin once medikal tedavi baslanmalidir. Etkili a-reseptor blokajin gostergesi olan hipotansiyon
olmaksizin tasikardi gelistiginde B-adrenerjik bloker eklenerek tedavi edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Feokromositoma, paraganglioma, hipertansiyon

ABOUT the CHAPTER

Pheochromocytoma and paraganglioma are tumors that originate from chromaffin cells de-
rived from embryonic neural crest, secreting catecholamines. While approximately 80% arise
from the adrenal medulla, the rest are extra-adrenal paragangliomas, most commonly found
in the head and neck regions. In children, 40% of pheochromocytomas are familial, 8-43% are
extra-adrenal, and 7-53% are bilateral or multifocal. The most common reasons for emergency
presentation are episodic symptoms such as headache, palpitations, sweating, nausea, flushing,
and concomitant hypertension. After confirmation of the diagnosis, the main treatment is ad-
renalectomy, and medical therapy should be initiated at least 10-14 days before surgery to nor-
malize blood pressure. When tachycardia develops without hypotension, indicative of effective
a-receptor blockade, treatment should be complemented with 3-adrenergic blockers.

Keywords: Pheochromocytoma, paraganglioma, hypertension

Giris

Feokromositomalar (FEQ) adrenal medulladan, paragangliomalar (PGL) ise adrenal
disi paragangliomlardan kaynaklanan embriyonik noral krestin kromaffin hiicrelerin-
den kdken alan timdrlerdir. Koken aldigi bolgeye ve altta yatan patolojiye bagli olarak
fonksiyonel veya nonfonksiyonel ozellik gosterebilirler. Cocukluk caginda cogunlukla
fonksiyonel olup katekolamin salglarlar. Katekolaminler olarak adlandirilan dopamin,
norepinefrin ve epinefrin, noronlar arasinda veya noronlar ile diger hiicreler arasinda
iletisimi saglayan hormonlardir. Epinefrin sadece adrenal medullada sentezlenen esas
katekolamindir.! Feokromositoma ve parangangliomalar (FPGL) genetik, klinik 6zellikleri
ve malignite potansiyeli farkliliklari nedeniyle ayri ayri degerlendirilmektedir. Genel
olarak %80'i adrenal medulladan kaynaklanirken, geri kalani adrenal disi PGL olup en
sik bas ve boyun bélgesinde ortaya cikar?

Tdm adrenal timorlerin yarisi 6n planda adrenalin salglarken diger yarisi 6n planda
noradrenalin salgilar? Parasempatetik paragangliomalarin katekolamin salgllamadigi
dustnilurken, bas ve boyunda yerlesenlerin %20'sinin dnemli miktarda dopamin ve me-
taboliti 3-metoksitiramin sentezledigi gosterilmistir. Sempatik gangliyonlardan kaynak-
lanan adrenal disi PGL'ler ise agirlikli olarak veya sadece norepinefrin Gretmektedir?

Olgularin yaklasik %10-20'si cocukluk doneminde, ortalama 11-13 yasinda tani alir
Ozellikle 10 yasin altindaki erkek cocuklarda daha fazla gorilir. Cocuklarda feokromosi-
tomalarin %401 ailesel, %8-43'U ekstraadrenaldir ve %7-53 bilateral veya multifokaldir.'?
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Cocuk Endokrinolojisinde Acil ve Perioperatif Yaklasimlar

Etiyoloji

Simdiye kadar 14 farkl FPGL iliskili gen tanimlanmistir. Tim
FPGL'nin yaklasik %40'inda, sporadik vakalarin %711-13'lnde
mutasyon saptanmaktadir? Genetik mutasyonlar timaorin lokali-
zasyonu ve biyokimyasal, sendromik veya metastatik fenotipini be-
lirler SOHEB gen mutasyonlari dopaminerjik biyokimyasal fenotip
ile iliskilidir. SOHD gen mutasyonlari noradrenerjik biyokimyasal
fenotip ile daha sik olarak boyun veya kafa tabani timarleri ile il-
iskilidir.! Cocukluk/ergenlik doneminde, metastatik hastalikta tani
konulan timorlerde en sik SDHB (%72), ardindan SDHD (%9)
ve VHL (%6) mutasyonlari saptanir®

Hangi hastada feokromositoma diisiinelim?

e Katekolamin fazlaliginin belirti ve bulgularinin varliginda
(aciklanamayan terleme, hipertansiyon, carpinti, flushing ve
epizodik bas agrisi)

e Adrenal bezde insidental timdr

e Kontrolsiz hipertansiyon

e Kan basincinda aciklanamayan degiskenlik

e laclara veya anesteziye paradoksal kan basinci yaniti

e Kalitsal FEO/PGL riski

e Feokromositoma riskinin artmasiyla iliskili sendrom (von
Hippel Lindau, MEN tip 2]

Klinik Bulgular

Cocuklarda klinik oldukca degiskendir. Semptomatik katekolamin
hipersekresyonu, timar kitle etkisinin neden oldugu semptom-
lar, rastlantisal bir radyografik bulgu veya FEO iliskili sendromlar
nedeniyle yapilan taramalar ile saptanabilir.

Belirtiler iyi tanimlanmis olsa da FEQO'ya spesifik degildir. Clnku
ozellikle artan sempatik aktivite ile iliskili diger klinik tablolara
benzemektedir Katekolamin sekresyonunun epizodik olmasi
semptomlarin paroksismal seyretmesine neden olur? Acile en
sik basvuru nedenleri;

e Epizodik olan bas agrisi,

e Carpinti,

e Terleme,

e Mide bulantisi,

e Flushing ve bu sirada tespit edilen hipertansiyondur*

Hipertansiyon en sik (%70) gorilen bulgudur ancak olgularin
%32'sinde paroksismaldir. Katekolamin fazlaliginin klasik triadi olan
ve epizodik olabilen terleme, bas agrisi ve ¢arpinti olgularin %54’ inde
saptanir® Daha az goriilen diger semptomlar arasinda senkop, ank-
siyete veya panik atak, karin agrisi, ishal, solukluk, titreme kilo
kaybi, politiri, polidipsi, bulanti, ates ve flushing yer alir® Epinefrin
salglayan feokromositomalar, kronik intravaskiler sivi azalmasina
bagli ortostatik hipotansiyonla ortaya cikabilic Dopamin salglayan
feokromositomali olgularin normal kan basinci olabilir®

Acil Serviste Yapilmasi Gereken Testler
Hipertansif cocuklarda yapilmasi gereken testler;

e TJam kan sayimi,

e Bobrek fonksiyon testleri,

o Elektrolitler,

e Tamidrar analizi,

e Tiroid fonksiyon testleri olup bu testler FEO'lu olgularda
genellikle normaldir.

Ambulatuvar kan basinci 6lcimU paroksismal hipertansiyonun
tespit edilmesinde faydalidir"’

Klinik siiphe durumunda bir sonraki tani basamagi biyokimyasal
testlerdir Fraksiyonel plazma ve/veya idrarda metanefrinler-
in 6lctimu, FEO tanisi icin en duyarli testlerdin?Metanefrinlerin
cok ylksek tanisal duyarliligr, intratimoral olarak Uretilen me-
tanefrinlerin, dolasima sirekli difizyonundan kaynaklanmak-
tadir®Metanefrinlerin referans araliginin 4 katindan daha fazla
yikselmesi, neredeyse %100 katekolamin salglayan bir timor
varligi olasiligr ile iliskilidir. Ancak, FEO iliskili bir kalitsal hastalik
varliginda normalin Ust sinirinin iki katindan fazla metanefrin
seviyeleri anlamli sayilmalidir’ Plazma serbest metanefrinlerin
normal seviyenin 3-4 katindan daha az yikselmesi, yanlis pozi-
tif sonuclari gosterebilin Bu durum, uygun olmayan sekilde 6rnek
alinmasi ile iliskili olabilir” FEO/PGL (FPGL) tani algoritmasi Sekil
1"de gosterilmektedir*

Guvenilir sonuclar icin dlcimi etkiledigi bilinen ilaclar (asetami-
nofen, trisiklik antidepresanlar, fenoksibenzamin ve dekonjes-
tanlar) testten 6nce kesilmelidir. Bu tirilaclarin geciciolarak kes-
ilmesinin mimkin olmadigi durumlarda gorintileme yontemleri
yapilir? Plazma metanefrin 6l¢imleri icin hasta acken, en az 30
dakika sirtistl pozisyondayken kan alinmasi ve ayni pozisyonda
belirlenen referans araliklarin kullanilmasi onerilir® FPGL ile
uyumlu bir kitleye sahip oldugu bilinen normotansif olgularda
dopamin salglayan timorlerden stphelenilmeli, dopamin, HVA
ve metoksitiramin dl¢tlmelidir?

Goriintileme: Katekolamin Ureten timdrlerin  biyokimyasal
tanisi konulduktan sonra gorintileme ydntemleri ile loka-
lize edilmelidir Baslangicta abdomen ve pelvis bilgisayarli to-
mografi taramasi (BT) veya manyetik rezonans gorintilemesi
(MRG] yapilir. Her ikisi de FPGL'yi saptamada benzer ylksek has-
sasiyete sahiptir. Metastatik hastalik, intrakardiyak, kafa tabani ve
boyun PGL, postoperatif cerrahi klipsler, kontrast madde alerji-
si, radyasyona maruziyetinin sinirlandiritmasi gereken durumlar,
cocuklar, hamileler ve bilinen mutasyonlarin varliginda MRG ter-

Sekil 1. FPGL tani algoritmasi

FPGL, feokromositoma ve paragangliomalar; MRG, manyetik rezonans goriintile-
mesi; BT, bilgisayarli tomografi

Yanlis pozitifiere neden olabilecek ilaglari disla
Test gliniinde egzersiz @
Hasta 30 dakika sirtiistii yatar

N
Biyokimyasal testler
Plazma serbest metanefrinler veya

24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrinler

( rpeL igin endikasyonlarin degerlendirmesi \

{ J ‘Yiksek metanefrinler ‘ { Yitksek metanefrinler J
Normal

< Normalin 3-4 kati > Normalin 3-4 kat
t Plazma serbest metanefrinleri tekrarlayin J

Pozisyon icin ve yasa gbre oldugunu dogrulayin

\
[ Gériintileme
MRG (karin ve pelvis)
) — /1 Negatifse, BT/MRG (bas, boyun ve gogiis)
s i N[ /| ile fonksiyonel griinti i diistintin
:: :’; l";:';':éi‘l"i"'" >2 kat normal defferin
. L . Fonksiyonel gérintlleme \L
Takip ve biyokimyasal testleri MRG )
|_tekrarlayin veya \ (
Metastaz veya multifokal hastalig tespit
etmek veya BT/MRG negatif oldugunda
tUmori lokalize etmek igin




cih edilmedir. Abdominal ve pelvik alanlar, cogu FPGL nin (>%95)
gelisimi nedeniyle ilk taranmasi gereken bélgelerdir. Abdominal
ve pelvis goriintilemelerinde, timor lokalize edilemezse, boyun
ve toraks MRG endikedir?®'%Fonksiyonel gorintilemeler, kes-
in olmayan biyokimyasal testler, multifokalite degerlendirmesi,
metastazlarin dislanmasi ve sipheli rastlantisal lezyonlar icin
onerilmektedir""

Acil Yonetimi (Bkz. Bolim 8)

Cogunlukla tercih edilen yaklasim timorin konumuna bagl
olarak transperitoneal veya retroperitoneal laparoskopik adrenal-
ektomidir®? Bilateral veya bilinen kalitsal feokromositomalarda,
yasam boyu primer adrenal yetmezligin eslik eden risklerini en
aza indirgemek icin kortikal koruyucu cerrahi uygulanmalidir:®

Tani dogrulandiktan sonra, belirti ve semptomlari azaltip kan
basincinin normallestirilmesi icin cerrahiden en az 10-14 gin
once medikal tedavi baslanmalidir. Cerrahi dncesi FPGL'nin me-
dikal yonetimi icin evrensel bir algoritma mevcut degildir. Sinirli
veriler, yetiskin kilavuzlari tarafindan onerilen yaklasimlarin
giivenli oldugunu gostermektedir? Onerilen bu farmakolojik tedavi
sonucunda uygun kan basinci kontrolu ile cerrahi sonrasi mor-
talite riski %2,4'ye disirilmistir'? Preoperatif dénemde kan
basinglari yakindan izlenir ve kan basincinin ¢ocuklar icin yas,
cinsiyet ve boy icin 95. persentilin altinda olmasi hedeflenir? Cer-
rahi hazirligin cocuklarda 2-4 hafta gibi eriskinlere gore daha
uzun sirmesinin nedeni artan sempatik aktivitenin yiiksek olmasi
ve cocuklarda yan etkilerden kacinmak icin ilaclarin disik dozda
baslanmasidir!

Etkili a-reseptor blokaji semptomlarda iyilesme saglarken, kan
basincini disirir ve vaskiler yatagi genisletir. Hipotansiyon ol-
maksizin tasikardi, iyi bir a-blokajinin gostergesidir ve a-blokerin
dozunun azaltilmasi yerine B-adrenerjik bloker eklenerek tedavi
edilmelidir. Kontrolsiz a-adrenerjik reseptor aktivitesinden kay-
naklanan refleks hipertansiyon riski nedeniyle, iyi a-blokaji ol-
madan f3-blokerlere baslanmamalidir™® Ameliyat olacak olgular-
da fenoksibenzamin nonselektif a-adrenerjik bloker oldugu ve 24
saatlik uzun yarilanma omrine sahip olmasi nedeniyle postop-
eratif hipotansiyon riskini artirabilecedi hatirlanmalidir’ Prazosin
ve doksazosin gibi selektif al-reseptor blokerler, a2-reseptorleri
bloke etmemesi nedeniyle yan etki olarak refleks tasikardiye ned-
en olmaz.' Selektif a-adrenerjik blokerler, nonselektif a-bloker-
ler ile karsilastirildiginda arteriyel basin¢ ve kalp hizini kontrol
etmede fenoksibenzamin kadar etkiliyken, daha az istenmeyen

Sekil 2. Feokromositoma ve parangangliomalar icin dnerilen

basamak tedavisi'

| BASAMAKLAR YONERGELER HEDEFLER |

Basanak 1: Alfa Blokaj
(Fenoksibenzamin veya
Doksazosin)

Cerrahiden 10-14 gin 6nce basla
Sivi tiiketimini 1,5 kat arttir

Tuz alimini arttir

Ortostatik kan basincini izle
Nabiz hacmini izle

Hedef kan basinci <95 persentil
Intravaskiiler siviyi arttirmak

Alfa blokajdan sonra refleks tasikardi
gelisirse bagla

Cerrahiden en az 3 glin 6nce basla
Kan basincini ve kalp atim hizini izle

Basamak 2: Beta Blokaj
(Atenolol veya Metoprolol) Kalp atim hizini kontrol et ve

yasa gore normali hedefle

Basamak 3: intraoperatif
(Sivilar/Vazopresérler veya
Esmolol/Nitroprusside)

Cerrahiden énceki gece SF kullanarak hacim
genisletme
Cerrahi sirasinda arteriyel kan basincini izle

Kan basici dalgalanmalarindan
ve tasiaritmiden kaginin

Bolim 7: Feokromositoma ve Acil Yonetimi

yan etkilere neden olurlar.”™ FPGL icin dnerilen basamak tedavisi
Sekil 2'de gosterilmistir,

Beta-adrenerjik blokerler FPGL'li olgularda katekolamin kay-
nakli tasiaritmiyi ve a-adrenerjik blokaj sonucu gelisen refleks
tasikardiyi onlemek icin kullanilin BetaZ-reseptor blokaj ile
bronkokonstriksiyon riski nedeniyle, nonselektif B-blokerlere
(propranolol) gére kardiyoselektif B1-reseptér blokerleri (ateno-
lol veya metoprolol) tercih edilir. Beta-reseptor blokajina kiyasla
daha az a-reseptor blokaji nedeniyle, labetalol tek basina kul-
lanildiginda potansiyel olarak hipertansif krizleri arttirabilir."#1

Medikal tedavinin baslangicinda, ozellikle biyokimyasal olarak
aktif ve blyik timorlerde semptomatik ortostatik hipotansiyon
gorulebilir. Hipotansiyon riski nedeniyle tedaviye disik dozlarda
baslamalidir Kan basinci yas-boy icin normal olana veya hafif
dizeyde ortostatik hipotansiyon gelisene kadar yavas yavas art-
tirilmalidir’Bu nedenle, intravaskiiler hacmi genisletmek ve pre-
operatif ortostatik veya postoperatif hipotansiyondan kacinmak
amaclyla, preoperatif olarak idamenin 1,5 kati sivi alimi dneril-
ir' Cerrahiden dnceki aksam serum fizyolojik (1-2 L/m2]) ver-
ilmesi de yararlidir® Alfa-adrenerjik reseptor blokajindan birkac
glin sonra ylksek sodyumlu diyete baslanmasinin intravaskdiler
hacim genislemesini daha da optimize etmeye yardimci olup cer-
rahiden once ortostatik hipotansiyonu onlerken cerrahi sonrasi
hipotansiyon riskini azaltmaktadir™

Kalsiyum kanal blokerleri (amlodipin ve nifedipin], a ve B-adren-
erjik blokerler ile kan basincinin iyi kontrol edilmediginde, yan et-
kileri bunlarin kullanimini veya doz artisini engellediginde ikinci
basamak ilac olarak kullanilirlar'®

Metirozin, katekolamin biyosentezinin hiz sinirlayici basamadgi
olan tirozin hidroksilaz enziminin inhibitord olup su an icin
Ulkemizde bulunmamaktadir Metirozin, a-adrenerjik blokerler
ile birlikte kullanildiginda daha iyi kan basinci kontroli saglar?®
Cocuklarda veriler sinirli olmasina ragmen kombinasyon tedavisi
ile yliksek doz a-adrenerjik bloker ihtiyacini azalttigi icin yan etki
gorilen olgularda avantajlidir

Ornek Olgu

On iki yasinda erkek hasta bir aydir olan kilo kaybi, aralikli ates
basmasi, carpinti ve terleme sikayetleri ile basvurdu. Fizik bakida
vicut agirligi 43 kg (-0,28 SDS) boy 150 cm (-0,48 SDS) idi. Kan
basinci 140/100 mmHg (p.95: 123/81 mmHg), kalp tepe atimi
115/dakika olmasi disinda genel muayene normaldi. Laboratuvar
testlerinde tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve tam idrar tetkiki
normaldi. Biyokimyasal testlerde 24 saatlik idrarda metanefrin
(2127 pg/gln, N: 52-341), normetanefrin (1168 pg/gun, N: 88-
444) dizeylerinde artis saptandi. Abdominal USG'de sagd adrenal
bezde 27x35 mm ve sol adrenal bezde 37x75 mm boyutlarinda
solid lezyonlar saptandi. Abdominal MRG FEO ile uyumlu bilateral
adrenal kitleler gdsterdi. Bilateral adrenal lezyon saptanan olgu-
da FEO dislnulerek asagidaki order verildi:

4 saatte 1 kalp tepe atimi, kan basinci takibi

Aldigi cikardig takibi

Serum izotonik 125 cc/sa (2250 cc/m?)

Doksazosin 2*0,5 mg po (2*2 mg’a arttirildi)

Propranolol 2*20 mg po (1 mg/kg/gin) (48. saatten sonra)

SN
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2 hafta medikal tedavi alan hastanin izleminde kan basinclarinin
normal seyrettigi gorildid. Operasyon icin Cocuk Cerrahisi'ne
transfer edildi.

Hasta Onami: Bolimdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemektedir.
Cikar Catismasi: Yazar ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Informed Consent: The cases in this chapter are entirely fictitious; there-
fore, patient consent is not required.

Peer-review: Externally peer-reviewed.
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ENDOKRIN BOZUKLUKLARDA CERRAHI
GiRiSIMLERE HAZIRLIK VE CERRAHI
SONRASI iZLEM

Gurkan TARCIN




Endokrin Bozukluklarda Cerrahi Girisimlere
Hazirlik ve Cerrahi Sonrasi izlem

Preparation For Surgical Procedures in Endocrine Disorders
and Postoperative Monitoring

BOLUM HAKKINDA

Endokrin bozukluklari olan ve ameliyat planlanan hastalarda ameliyat dncesi, sirasi ve son-
rasinda 6zel yaklasimlar gerekebilir. Perioperatif donemde 6zellikli yaklasim gerektiren baslica
durumlar sunlardir:

Feokromositoma ve paragangliyomada ameliyat 6ncesinde medikal tedaviyle kan basincinin
normal diizeylerde tutulmasi ve semptomlarin hafifletilmesi 6nemlidir. Medikal tedaviye a-ad-
renerjik reseptor blokerleriyle baslanir ve B-adrenerjik reseptor blokeri daha sonra eklenir.
Ameliyat sirasinda eslik edecek olan anestezi uzmaninin deneyimli olmasi 6nemlidir ve gerekli
ilaclar hazir edilmelidir. Ameliyat sonrasi hipotansiyon ve hipoglisemi agisindan izlem yapil-
malidir.

Graves hastaliginda ameliyat oncesi hastanin dtiroid olmasi saglanmalidir. Tiroidektomi son-
rasi hipokalsemi riski yliksek oldugundan siki takip gereklidir ve gerekirse kalsitriol tedavisi
baslanmalidir.

Diyabetli ¢ocuklarin elektif ameliyat oncesinde glisemik kontroli dederlendirilmeli, ameliyat
sirasinda kan sekeri siki takip edilmeli ve insilin inflizyonu uygun sekilde yapitmalidir.

Hipofiz cerrahisi planlanan hastalarda ameliyat éncesinde hipofizer hormon diizeyleri deger-
lendirilmeli ve gerekiyorsa replasman tedavileri baslanmalidir. Ameliyat sirasinda stres dozun-
da glukokortikoid verilmeli ve ameliyat sonrasinda su metabolizmasi bozukluklari acisindan
dikkatli olunmalidir.

Konjenital adrenal hiperplazideki de dahil olmak lzere adrenal yetmezlik tanisi olan ve glu-
kokortikoid replasmani alan hastalarda operasyon sirasinda glukokortikoid dozlari artiril-
malidir.

Pankreatektomi 6zellikle hiperinsilinemik hipoglisemi nedeniyle nadiren yapilir. Pankreatek-
tomi operasyonu sirasinda pankreas cikarilana kadar hipogliseminin 6nlenmesi hedeflenirken,
pankreas cikarildiktan sonra insiilin inflizyonu gerektirebilen hiperglisemi gelisebilir.

Bu tir cerrahi girisimler bir cocuk endokrinoloji uzmaninin goriisi alinarak uygulanmalidir ve
hastaya 0zel tedavi ve izlem plani olusturulmalidir.

Anahtar kelimeler: Cerrahi hazirlik, endokrin bozukluk, perioperatif izlem, postoperatif izlem

ABOUT the CHAPTER

Patients with endocrine disorders who are scheduled for surgery may require special approach-
es before, during, and after the operation. The main conditions that require a specialized ap-
proach during their perioperative periods are as follows:

For pheochromocytoma and paraganglioma, it is important to maintain normal blood pres-
sure and alleviate symptoms with medical treatment before surgery. Medical treatment begins
with a-adrenergic receptor blockers and this is later supplemented with g-adrenergic recep-
tor blockers. It is crucial for the attending anesthesiologist to be experienced, and necessary
medications should be prepared. Postoperative monitoring for hypotension and hypoglycemia
is essential.

In Graves’ disease, the patient should be euthyroid before surgery. Due to the high risk of hypo-

calcemia after thyroidectomy, close monitoring is necessary, and if needed, calcitriol treatment
should be initiated.
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For diabetic children undergoing elective surgery, glycemic control should be evaluated before the operation, blood sugar levels should be closely
monitored during surgery, and insulin infusion should be administered appropriately.

In patients scheduled for pituitary surgery, pituitary hormone levels should be assessed, and replacement therapies should be initiated if necessary.
During the operation, stress-dose glucocorticoids should be administered, and careful attention should be given to water metabolism disorders

after surgery.

Patients with a diagnosis of adrenal insufficiency, including those with congenital adrenal hyperplasia, receiving glucocorticoid replacement therapy

should have increased glucocorticoid doses during the operation.

Pancreatectomy, especially for hyperinsulinemic hypoglycemia, is rarely performed,. The goal during pancreatectomy is to prevent hypoglycemia
until the pancreas is removed, but after removal, hyperglycemia may develop, requiring insulin infusion.

These types of surgical interventions should be performed after consulting a pediatric endocrinologist, and a personalized treatment and monitor-

ing plan should be established for each patient.

Keywords: Endocrine disorder, perioperative monitoring, postoperative monitoring, surgical preparation

Giris

Endokrin bozuklugu olan ve ameliyat planlanan hastalarda ame-
liyat oncesinde, sirasinda ve sonrasinda birtakim 6zel yaklasimlar
gerekebili. Bu yaklasimlar icin eriskin hastalarda kilavuzlar ha-
zirlanmisken ¢ocukluk cagi icin protokoller genellikle eriskinler-
deki yaklasimlara gore sekil almistir. Bu yaklasimlar merkezden
merkeze farklilik gosterebilmektedir ve mutlaka bir cocuk endok-
rinoloji uzmaninin goérist alinarak uygulanmalidir. Perioperatif
donemde 6zellikli yaklasim gerektiren baslica durumlar; feokro-
mositoma/paragangliyoma, tiroid cerrahisi, tip 1 diyabet, hipofiz
cerrahisi, adrenal yetmezlik ve pankreatektomi olup gerekli yak-
lasimlar bu bolimde dzetlenmistir.

Feokromositoma / Paragangliyoma

Feokromositoma ya da paragangliyomada temel tedavi cerrahi
olup feokromositomada genellikle transperitoneal ya da retrope-
ritoneal lapararoskopi tercih edilirken 6zellikle malignite kusku-
sunun ylksek oldugu olgularda laparotomi distndlebilir. Bilate-
ral feokromositoma varliginda ya da genetik kokenli durumlarda
korteks koruyucu cerrahi primer adrenal yetmezligin gelismesini
dnleme acisindan tercih edilir Diger yandan korteks koruyucu
cerrahilerde adrenal medullaya ait rezidi kalma ihtimali daha
ylksektir.

Cerrahi sirasinda eslik edecek olan anestezi uzmaninin deneyimli
olmasi olusabilecek disritmiya da kan basincindaki ani degisim-
ler konusunda dikkatli olmasi acisindan 6nemlidir Ameliyat esna-
sinda gerekli olabilecek intravenoz antihipertansif ve vazopressor
ilaclarin dnceden hazir edilmesi gerekir. Anestezi indiksiyonu ve
timortn manipllasyonu hipertansiyon acisindan en riskli do-
nemken hipotansiyon daha cok adrenal venin ligasyonu sonrasin-
da katekolamin dizeylerinin ani dislslyle ortaya ¢ikan vazodila-
tasyon nedeniyle gorilur.

Ameliyata hazirlik asamasinda medikal tedavi ile kan basincinin
normal dizeylerde tutulmasi ve katekolamin desarjinin neden
oldugu klinik bulgularin hafifletilmesi esastir. Medikal tedavinin
ameliyattan en az 10-14 giin 6nce baslanmis olmasi komplikas-
yon riskini en aza indirmektedir. Cocuklarda veriler sinirli olsa da

eriskinler icin halen bulunan 6nerilerin glivenle uygulanabilecedgi
bildiritmistir.

Ameliyattan en az 10-14 glin 6nce baslanarak ilk basamak teda-
vide a-adrenerjik reseptor blokerleri dnerilmektedir. A-reseptor
blokaji ile semptomlarda iyilesme, kan basincinin dustrtlmesi,
vaskuler yatak ve kan volimunin genisletilmesi saglanir. Yetersiz
kaldiginda bu tedaviye kalsiyum kanal blokerleri eklenebilir.

Birinci basamak tedaviden en az 3-4 gin sonra hipotansiyon ol-
madan tasikardi gorilmesi alfa adrenerjik blokajin etkili oldugu-
nun gostergesidir Bu durumda yapilmasi gereken, a-adrenerjik
reseptor bloker dozunun azaltilmasi degil, B-adrenerjik reseptdr
blokerinin tedaviye eklenmesidir. Bir diger dnemli nokta, tedaviye
beta bloker ile baslanmamasi gerektigidir. Alfa reseptor blokajin-
dan dnce beta reseptor blokajinin yapilmasi, kontrolstiz alfa adre-
nerjik reseptdr aktivitesine neden olur ve bu da refleks hipertan-
siyona ile sonuclanir.

Tablo 1. Feokromositoma/Paragangliyoma tedavisinde kullanilan
ilaclar

Etki
ilac Mekanizmasi Baslangic Dozu
a-adrenerjik Doksazosin al-antagonist 0,5-1 mg/gin
reseptor Fenoksibenzamin a1 ve a2- 0,2-0,25 mg/kg/
blokerleri antagonist gtin, max 10 mg
(Ginde 2 kez)
Prazosin al-antagonist 0,05-0,1 mg/kg/
glin, max 1 mg
(Giinde 3 kez)
B-adrenerjik Atenolol B1- 0,5-1 mg/kg/gin,
reseptor antagonist max 50 mg/gin
blokerleri (Giinde 1ya da
2 kez)
Metoprolol B1- 1-2 mg/kg/gin,
antagonist max 50 mg/giin
(Ginde 2 kez)
Propranolol B1 ve B2- 1-2 mg/kg/gin,
antagonist max 80 mg/gin

(Ginde 2 ya da
3 kez)
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Tablo 1. Feokromositoma/Paragangliyoma tedavisinde kullanilan
ilaclar (devami)

Etki
ilac Mekanizmasi Baslangi¢ Dozu
Kalsiyum Amlodipin Kalsiyum 0,17 mg/kg/gin
kanal kanal blokeri (<6 yas); 2,5-5
blokerleri mg /gin [>6 yas)
Nifedipin Kalsiyum 0,25-0,5 mg/kg/
kanal blokeri glin, max 60 mg/
gln (Ginde 1vya
da 2 kez)
Katekolamin Metirozin Tirozin 125-250 mg (6
sentez hidroksilaz ~ saatte 1] (>12
inhibitori inhibitori yas)

Metirozin, tirozin hidroksilaz enzim inhibitord olup katekolamin
biyosentezini inhibe eder. Su an icin Ulkemizde bulunmamaktadir
ve sedasyon, diyare ve ekstrapiramidal yan etkilere neden olabil-
mesi, ayrica ¢ocuklardaki verilerin sinirli olmasi nedeniyle rutin
olarak uygulanmamaktadir

Ameliyat sirasinda timor rezeksiyonu sonrasi katekolaminlerin
hizlica cekilmesi sonucu ciddi sok ve kardiyovaskdler kollaps go-
rilebilir intravendz sivilarla vollimiin yerine konmasi icin ilk 24-
48 saatte cok agresif sivi replasmani gerekebilir? Ameliyat 6nce-
sinde ylksek sodyumlu diyet ve sivi alimi, timarin rezeksiyonu
sonrasinda ciddi hipotansiyonu engellemektedir. Ozellikle, ame-
liyat oncesinde idamenin 1,5 kati (1,5x1500 cc/m?) kadar serum
izotonik inflizyonu ameliyat sonrasi hipotansiyonu engellemede
etkilidir?

Ameliyat sonrasinda 6zellikle hipotansiyon ve hipoglisemi acisin-
dan izlem yapilmalidir. Hipertansiyon asiri yiklenme, agri, otono-
mik dengesizlik ya da rezidiel timor nedeniyle ortaya cikabilir
Bunun disinda, korteks koruyucu bilateral feokromositoma re-
zeksiyonunda dahi ameliyat sonrasi stres dozunda glukokortikoid
replasmani saglanmalidir ve daha sonrasinda standart doz ACTH
testi olusabilecek primer adrenal yetmezlik tanisi icin yapilmali-
dir?

Katekolamin dizeyleri ameliyat sonrasi 10 giin kadar ylksek ka-
labildiginden en az 2 hafta sonrasinda serum dizeylerinin dlcimu
uygundur?

Tiroid Cerrahisi

Cocukluk caginda tiroid bezinin cerrahi hastaliklari cok nadir olup
bunlar en sik Graves hastaligl, toksik adenomlar, konjenital hiper-
tiroidizm ve guatr gibi benign durumlar ya da tiroid kanserleridir.
Cocuklarda tiroidektomi, eriskin ¢caga gore daha sik laringeal si-
nir hasari, gecici veya kalici hipoparatiroidizmne bagli hipokalsemi
gibi komplikasyonlarla sonuclanmaktadir. Ameliyat sonrasi hipo-
kalsemi riski a¢c kemik sendromu (Bkz. Kalsiyum ve fosfor me-
tabolizmasi bozukluklari), tiroid bezinin maniptlasyonuna bagli
kalsitonin salgisinin artmasi, kanama artmis vaskdlarizasyon ve
enflamasyonun paratiroid bezlerinde yapisikliklara yol agcmasi ile
iliskilidir ve ozellikle Graves hastaligi nedeniyle tiroidektomi yapi-
lan olgularda bu riskin daha fazla oldugu gézlemlenmistir*

Graves hastaliginda ameliyat dncesinde medikal tedavi ile hasta-
nin otiroid olmasi saglanmalidir. Eger tiroidektominin cok kisa za-
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manda yapilmasi gerekiyorsa potasyum iyodir (50 mg iyot/dam-
la) ameliyattan 10 giin 6ncesinden baslanarak ginde 3 kez 3-7
damla (0,15-0,35 cc] verili. Bu sayede Wolff-Chaikoff etkisinden
yararlanilarak hasta hizli bir sekilde 6tiroid hale getirilir*

Tiroidektomi sonrasi gecici hipokalsemi %7 ile %69 arasinda
bildirilmis olup merkezden merkeze farklilik géstermektedir. Ti-
roidektomi oncesi tercihen kalsiyum ve 25-hidroksi D vitamini
duzeyleri degerlendirilerek gerekirse replasmani saglanmalidir®
Hipokalsemi tedavisinde ya da onlenmesinde farkli yaklasimlar
olup intraoperatif parathormon monitorizasyonu riskli hastalarin
belirlenmesini saglamaktadir® Farkli calismalarda tiroidektomi
sonrasl parathormon dizeyinde %65'ten fazla bir disis ya da pa-
rathormon dizeyinin ameliyattan 1-6 saat sonra 10-15 pg/mL'nin
altinda saptanmasi yiksek risk olarak bildirilmistir”Riskli has-
talarin belirlenmesi kalsitriol tedavisinin erkenden baslanmasina
olanak tanir.

Bir diger yaklasim ameliyattan 3 glin onceden profilaktik kalsitri-
ol tedavisinin baslanmasidir. Buna gére kalsitriol 0,5 mcg glinde
iki kez baslanarak ameliyat sonrasi 15 giin icerisinde azaltilarak
kesilir (5 gtin 0,5 mcg giinde iki kez, 5 giin 0,5 mcg giinde bir kez,
5 gtn 0,5 mcg gin asiri). Ameliyat oncesi profilaktik kalsitriol
almayan hastalarda %50 oraninda ameliyat sonrasi intravenoz
kalsiyum ihtiyaci gorulirken bu yaklasim ile bu oran sadece %16
olarak bulunmustur.'

Benign hastalikta total tiroidektomi sonrasinda taburculuk oncesi
1,6 mcg/kg/gin levotiroksin tedavisi baslanmali ve 6 hafta sonra
tiroid fonksiyon testleri kontrol edilerek doz ayarlamasi yapilmali-
dir"Malign hastalik stiphesinde ise patoloji sonucuna gore radyo-
aktif iyot tedavisi giindeme gelebilecedinden TSH'I yiiksek tutmak
adina muimkuinse levotiroksin baslanmasi ertelenmelidir.

Diyabetes Mellitus Tanili Cocuklarda Perioperatif
Yaklasim

Tip 1 diyabetli cocuklarda elektif ameliyat oncesinde glisemik
kontroltin, serum elektrolitleri ve serum/idrar ketonunun deger-
lendirilmesi gerekmektedir. Glisemik kontrold iyi olmayan hasta-
larda kontrol saglanana kadar ameliyatin mimkinse ertelenme-
si onerilmektedir. Ameliyata hazirlik ve yonetim sireci yapilacak
olan islemin blyuklugtne gore dedismektedir. Buna gore;

e Minorislemler, 2 saatten kisa slren ve islem sonrasi kisa si-
rede oral alimin baslamasinin beklendigi islemlerdir

e Majorislemler, 2 saatten uzun stiren ve oral alimin kisa sire-
de baslanmasinin dngorilmedigi islemlerdir.

Minor islemlerde uzun etkili insilin islemden dnceki gece uygu-
lanir; fakat islemin yapilacagl sabah hizli etkili instlin dizeltme
gerekecek kadar yiiksek kan sekeri olmadigi strece (>250 mg/dL])
uygulanmaz. 250 mg/dL Uzerindeyse hastanin “insilin dizeltme
faktori” ile hesaplama yapilarak diizeltme yapilir: insiilin pompasi
kullanan hastalarda da ayni sekilde bazal insilin devam ettirilir
fakat bolus insilin hiperglisemi olmadikca verilmez.

Majdr islemlerde ya da cocuk metabolik olarak stabil degilse int-
ravenoz insilin tedavisine gecilmelidir. Ameliyat giinlinde aneste-
zi 6ncesi kan sekeri 6letimi yapilir; 90-180 mg/dL ameliyat oncesi
hedef degerdir. Kan sekerinin 250 mg/dL'nin tzerinde saptanirsa
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kan ya da idrar ketonu ve kan gazi degerlendirilerek diyabetik ke-
toz ya da ketoasidoz dislanmalidir. Diyabetik ketoz ya da ketoasi-
doz durumunda tedavi edilene kadar islem ertelenmelidir (Bkz.
Diyabetik ketoasidoz tani ve tedavisi). Kan sekerinin 70 mg/dL al-
tinda oldugu durumda ise hipoglisemi tedavisi yapitmalidir (2 cc/
kg %10 dekstroz intravendz puse).

Ameliyat sirasinda kan sekerinin siki takip edilmesi esastir. Minor
islemlerde idame sivisinin dekstroz icermesi gerekmeyebilirken
uzun siren islemlerde dekstrozlu sivilar tercih edilmelidir. Genel-
likle %5 dekstroz iceren sivilar yeterli olurken baslangi¢ kan seke-
ri 100 mg/dL nin altinda ise ya da hipoglisemi acisindan risk varsa
%10 dekstroz iceren sivilarin kullanimi daha uygundur. Insdilin in-
flizyonu icin onerilen baslangic dozu Tablo 2'de gdsterilmektedir.'

Tablo 2. Tip 1 diyabetli cocuklarda kan sekerine gore insilin
inflizyonu baslangi¢ dozlari

Baslangi¢ glukoz diizeyi (mg/dL) insiilin infiizyon dozu (U/kg/sa)

110-140 0,025
140-220 0,05
220-270 0,075
—270 0.1

Kan sekeri takibinin saatte bir, insilin inflizyon dozunda bir degi-
siklik yapildiysa 30 dakikada bir, kan sekeri 80 mg/dL nin altinday-
sa 15 dakikada bir yapilmasi yeterlidir infiizyon hizi, kan sekerini
90-180 mg/dL araliginda tutacak sekilde 0,01-0,03 U/kg/sa’lik
arttirma ya da azaltmalarla titre edilir.™

Operasyon sonrasi oral alim baslayana kadar inflizyon devam et-
tirili, oral alimla beraber inflizyon durdurularak subkutan analog
insUlin tedavisine tekrar baslanir.

Tip 2 diyabette ise insilin tedavisi alan cocuklar icin yaklasim
yukarida anlatildigr gibidir. Metformin kullanimi laktik asidoz ile
iliskili oldugundan mindr cerrahide islem gtini, major cerrahide
ise islemden 24 saat once metforminin kesilmesi ve islem sonra-
sinda 48 saat verilmemesi uygundur. Operasyon sirasinda saatlik
kan sekeri takibi yapilarak dekstroz ve instlin infizyonlariyla kan
sekerinin 90-180 mg/dL arasinda kalmasi saglanir™

Hipofiz Cerrahisi

Hipofiz cerrahisi planlanan tim c¢ocuklarin cerrahi dncesi tim
hipofizer hormon dizeylerinin degerlendirilmesi ve ozellikle hi-
potiroidi ve hipokortizolemi saptanmasi durumunda replasman
tedavilerinin uygun bir sekilde baslanmasi gerekmektedir. Hipofiz
adenomlarinda biylime hormonu eksikligi ve hipogonadizm en
sik saptanan endokrin bozukluklar olup bunu santral kokenli hi-
potiroidizm ve santral kokenli adrenal yetmezlik izler'

Operasyon sirasinda stres dozundan steroid (tercihen hidrokorti-
zon ile), oncesinde hipokortizolemi saptanmamis olsa bile hipofiz
cerrahisine giren tim cocuklara uygulanmalidir™® Bunun nedeni
yapilan isleme bagli olarak ameliyat sirasinda ya da sonrasinda
ACTH yetmezligi sonucu adrenal yetmezligin gelisme ihtimalinin
bulunmasidir ve gelismesi halinde 6nceden yeterli steroid verilme-
mesi adrenal kriz ve hatta 6lime neden olabilir'“Diger bir deyisle
ifade etmek gerekirse ameliyatin ‘steroid 6rtisu’ altinda yapilmasi
gereklidir Bu baglamda ileride adrenal yetmezlik basliinda bah-

sedilecegi gibi ameliyat baslangicinda ve sirasinda stres dozunda
hidrokortizon baslanarak ameliyat sonrasi giinlerde azaltiliz Baz
merkezler operasyonu steroid drtiisi altinda yapmayi tercih etme-
yip ameliyat sonrasi kortizol diizeyine gore hidrokortizon baslama
karari alabilmektedir. Bu durumda ameliyat sonrasindaki ilk sabah
bakilan kortizol dizeyinin 15 mcg/dL nin Gzerinde bulunmasi hipo-
talamus-hipofiz-adrenal aksinin normal ¢alismasinda hassas bir
belirtectir' Steroid 6rtisi altinda yapilan durumlarda stres dozun-
da verilmis olan steroid tedavisi ameliyattan sonraki 2 giin icerisin-
de fizyolojik doza azaltilarak devam ettirilir. Steroid tedavisinin ne
kadar surdurilecedi konusunda bir uzlasi olmayip aksin tekrar de-
gerlendirme zamanina ¢ocuk endokrin uzmaninin goristine gore
karar verilir. Buna gore genel olarak 1 ile 6 hafta arasinda hidrokor-
tizon replasmanina devam edilir ve daha sonrasinda bazal ve ACTH
uyarisiyla bakilan pik kortizol diizeyine gore hidrokortizon tedavisi-
nin devamina karar verilir'® Fakat ameliyat sonrasi birinci haftada
ACTH uyarisi ile yeterli kortizol yaniti alinan hastalarda 1-3. aylarda
testin tekrarlanmasi durumunda yetersiz yanit alindigi gorilmus-
tlr Bunun nedeni, yeni baslayan bir santral adrenal yetmezlikte ad-
renal bezlerde ACTH uyarisina henlz duyarsizlik gelismediginden
santral yetmezlik olsa bile erken dénemde ACTH uyarisina yeterli
yanit alinabilmesidir. Bu nedenle dinamik testlerin islemden en az
4-6 hafta sonra yapilmasi uygundur.”

Hipofiz cerrahisi sonrasi sikca karsilasilan bir diger sorun su me-
tabolizmasi bozukluklaridir Bu nedenle ameliyat sonrasi hasta-
nin ditirez ve serum elektrolitlerinin yakindan izlemi onemlidir. Bu
bozukluklar birkag farkli sekilde ve seyirde ortaya ¢ikabilir.

Gecici diabetes insipidus: Vazopressin salgilayan néronlarin islem
sirasindaki travmasina veya posterior hipofiz bezi ya da hipofiz sa-
pindaki kan akimindaki azalmaya bagli gelisir.

Kalici diabetes insipidus: Vazopressin salgilayan hipotalamik
néronlarin %80-90'indan fazlasi dejenere oldugunda gordlur

Trifazik patern: Gorece nadir bir durum olup 5-7 giin stiren dia-
betes insipidus, daha sonra 2-14 glin kadar siren arka hipofiz
bezinde dejenere olmus sinir uclarindan kontrolsliz vazopressin
salinimiyla ortaya cikan uygunsuz ADH tablosu ve devaminda
vazopressin deposunun tikenmesiyle ortaya cikan ve néronlarin
hasarina gore genellikle kalici olan diabetes insipidus tablosudur.

Bifazik patern: Trifazik paternin ilk iki fazini kapsar ve trifazik pa-
terne gore daha sik gorulir.

Ameliyat sonrasi glnlik aldigr ¢ikardigi sivi ve serum elektrolit
takibi yapilmalidirBu durum ozellikle suuru kapali hastalarda ¢ok
dikkat edilmesi gereken konulardan biridir. Poliliri saptandiginda
plazma ve idrar osmolalitesi degerlendirilmelidir. Diabetes insi-
pidus tanisi alan olgularda ise glinde iki kez serum elektrolit ve
uriner osmolalite takibi yapilir Diabetes insipidus cogu olguda
hafif ve gecicidir ve genellikle 6zel bir tedavi gerektirmez. Hasta
uyaniksa ve susama hissi varsa su aliminin saglanmasi ve ya-
kin takip yeterlidir. idrar ile kaybini oral yolla yerine koyamayan
ya da susama hissi olmayan hastalara intravendz sivi tedavisi ya
da icebilen hastalara oral yoldan gunlik idame kadar {1500 cc/
m?) suyun verilmesi gereklidir. Bu hastalarda 6-8 saatte bir serum
elektrolit dizeyleri takip edilmelidir Desmopressin tedavisi asiri
miktarda idrar yapan hastalar veya hipernatremi ortaya ciktiginda
duslndlebilir Ameliyat sonrasi DI genellikle kisa streli oldugun-
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dan desmopressine genellikle bir dozdan fazla ihtiyac duyulmaz.
DI stirecinden sonra hiponatremi gelisirse trifazik/bifazik stirecin
devami olarak uygunsuz ADH gelismis olabilecedi akla gelmeli-
dir'®Susama hissinin olmadigi hastalarda hipodipsi hipernatremi
gelisebilir (Bkz. Su metabolizmasi bozukluklari).

Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik tanisi olan ve glukokortikoid replasmani alan
hastalarin operasyon sirasinda almakta olduklari glukokortikoid
dozlarinda artis yapilmasi gerekmektedir. Gerekli olan stres dozu,
ameliyatin yaratacagl strese bagli oldugundan mindr ve major
cerrahilerde farkli uygulamalar mevcuttur.”

Minér cerrahi, disiik-orta cerrahi stres: islemin baslangicinda
hidrokortizon 50 mg/m? intramuskuler uygulanir ya da hidrokor-
tizon replasman dozunun islemin yapilacagi gin 2-3 katina artti-
rilmasi yeterlidir.

Genel anestezi ile yapilan majér cerrahi, travma, dogum: Islem
baslangicinda 50 mg/m? hidrokortizon intravenoz uygulandiktan
sonra 50-100 mg/m?/glin 6 saatte bir intravendz ya da intramus-
kuler olarak devam ettirilir. Sonrasinda hastanin klinigine gore
stresi belirlenen bir zamanda oral yoldan islem 6ncesi almak-
ta oldugu doza azaltilmasi 6nerilir??Bunun yaninda ginimuzde
anesteziyolojinin modern teknikleri sayesinde daha ¢nce ameli-
yattan bir giin dnce baslatilan ve daha yiksek dozda kullanilan
hidrokortizon yerine daha disik dozlarda kullanilabilecegi de bil-
dirilmektedir. Buna gore, en fazla stresin anestezinin etkisinden
cikma esnasinda oldugu goz dnlne alinarak islem 6ncesinde de-
gil, islem sirasinda 25 mg/m? hidrokortizonun intravenéz inflizyon
seklinde uygulanmasi onerilmektedir. Ameliyattan sonraki gin
ise hidrokortizona fizyolojik dozun 2-3 kati ile devam edilebilecedi
onerilmektedir' Hidrokortizonun parenteral preparatinin bulun-
madigi durumlarda glukokortikoid esdegerine gore (Bkz. Adrenal
yetmezlik acil yénetimi) diger steroidler (metilprenizolon gibi) bo-
linmis dozlarda kullanilabilir.

Pankreatektomi

Cocuklarda ozellikle hiperinsilinemik hipoglisemi nedeniyle
pankreatektomi nadiren yapilmaktadir. Kalici veya gecici olabilen
bu durum ciddi hipoglisemiye neden olabilmektedir. Hipoglisemi
ataklari medikal tedavi (diazoksit, oktreotid gibi) ile kontrol alti-
na alinamadiginda ve pankreasta fokal bir tutulum saptanma-
diginda totale yakin pankreatektomi endikasyonu dogmaktadir.
Pankreatektomi operasyonu sirasinda pankreas cikarilana kadar
hipogliseminin dnlenmesi hedeflenirken pankreas cikarildiktan
sonra insulin infizyonu gerektirebilen hiperglisemi gelisebilir
Bu nedenle operasyon sirasinda sik araliklarla kapiller kan se-
keri takibi yapilmali, normoglisemiyi saglamak Uzere dekstrozlu
sivilarin infiizyonunun saglanmasi, pankreas cikarildiktan sonra
ise hiperglisemi gelisirse de daha dnce bahsedildigi gibi diyabetik
hastanin intraoperatif yaklasimi uygulanmalidir?'

Hasta Onami: Boliimdeki olgular hayali olup hasta onami gerekmemek-
tedir.

Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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