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SaZetak
Hiponatrijemija je cest elektrolitski poremecaj
kod hospitalizovanih bolesnika. Nakon potvrdivanja

laboratorijskog  nalaza,  potrebno  je  pojavu
hiponatrijemiju etioloSki razjasniti.
Prikaz  bolesnika: Bolesnica stara 56 godina,

hospitalizovana je zbog evaluacije grceva nogu i
malaksalosti. U biohemijskim nalazima se registruje
hipotona hiponatrijemija, te je posumnjano na SIADH
(engl. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic
Hormone Secretion). Evaluacijom SIADH-a, nije naden
uzrok hiponatrijemije. Primenom simptomatske terapije
i korekcijom hiponatrijemije, pacijentkinja je otpustena
lako poboljsana. Cetiri meseca nakon hospitalizacije,
javlja se konfuzna, sa guSenjem, sindromom
hiperglikemije i teSkim opstem stanjem. Pored toga,
kod pacijentkinjw su laboratorijski potvrdene hipotone
hiponatrijemije, ultrasonografijom abdomena su videne
metastatske promene na jetri. Ubrzo nakon prijema,
dolazi do smrtnog ishoda. Rodbina je odbila obdukciju,
te primarno ishodiste malignoma nije utrvdeno.

Hipotona hiponatrijemija zahteva ozbiljnu
klinicku evaluaciju. SIADH je najce$¢i uzrok hipotone
hiponatrijemije, a najvazniji uzrok SIADH-a je maligna
bolest. PaZljiva korekcija hiponatrijemije i lecCenje
osnovne bolesti je osnova lecenja SIADH-a.

Kljucne reci: hiponatrijemija, neoplazije, SIADH

Summary

Hyponatremia is a common electrolyte
disorder in hospitalized patients. In the case of
repetitive biochemically confirmed hyponatremia, it is
necessary to find its cause.

Case report: a 56-year-old woman was
admitted to hospital due to leg cramps and malaise.
Routine biochemical analysis revealed hypotonic
hyponatremia and  Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic  Hormone  Secretion (SIADH) was
suspected. The cause of hyponatremia was not
discovered by means of evaluating SIADH. The patient
was simptomatically treated, and discharged in better
general  condition,  with  partially  corrected
hyponatremia. She was advised to restrict water intake

and to repeat serum electrolytes and BUN regularly.
Four months later, she presented with dyspnea and
hyperglycemic syndrome, she was confused and her life
was threatened. Beside severe hyponatremia and
hyperglycemia, an urgent abdominal ultrasonography
showed liver secondaries. Shortly after admission, the
patient passed away. Unfortunately, the patient’s
family refused an autopsy, so the origin of neoplasia
has remained unknown.

It is necessary to do a thorough -clinical
evaluation of hypotonic hyponatremia. SIADH, as the
most frequent cause of hypotonic hyponatremia, is
often a paraneoplastic syndrome. Careful correction of
hypotonic hyponatremia and management of the
underlying disease is the mainstay of SIADH treatment.
Key words: hyponatremia, neoplasia, SIADH.

Uvod

Hiponatrijemija je veoma cCest elektrolitski
poremecaj koji se Cesto sre¢e kod hospitalizovanih
bolesnika. U nekim stanjima, ona je ominozan
laboratorijski znak 1 pokazatelj loseg ishoda za
bolesnika. Obzirom na ucestalost javljanja, ponekad je
prisutna moguénost previda njenog znacaja od strane
klini¢ara. Ako se po ponavljanju nalaza zaista potvrdi
da se radi o hiponatrijemiji, da bi se adekvatno lecila
potrebno ju je etioloski razjasniti. Prvi korak u lecenju
je paZzljiva supstituciona terapija natrijuma, a drugi
korak u lec¢enju je tretman osnovne bolesti [10; 11; 15;
16; 17].

Hiponatrijemija ~ moZe  biti
sindromom neadekvatne sekrecije antidiuretskog
hormona (ADH) SIADH (engl. Syndrome of
Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion) [5; 19].
SIADH je poremecaj balansa vode i natrijuma kojeg
karakteriSe hipotoni¢na hiponatrijemija i smanjeno
izlu¢ivanje mokra¢e u odsustvu bolesti bubrega ili
nekog drugog neosmotskog stimulusa za koga se zna da
stimuliSe oslobadanje ADH [5]. SIADH su prvi opisali
Schwartz i saradnici [15] kod pacijenata koji su imali
karcinomom pluéa, a kod kojih je usled nedostatka
fizioloSkog stimulusa za oslobadanje ADH, dolazilo do
njegovog nekontrolisanog oslobadanja. Razliciti su
uzrocnici nastanka SIADH, a medu najces¢im su

uzrokovana
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maligne bolesti, infekcije i razliciti lekovi (Tabela br.
4) [5; 8; 12; 13; 15; 19].

Prikaz slucaja

Bolesnica stara 56 godina, hospitalizovana je u
cilju evaluacije gréeva u nogama, vrtoglavica i
malaksalosti trajanja oko 2 meseca, nakon $§to je
neurolog iskljucio akutno neurolosko desavanje.
Pacijentkinja nije imala gréeve tela niti je gubila svest.
Unos te¢nosti je bio do 2 [ dnevno i nije navodila
promene u koli¢ini urina, kao i dizuricne smetnje.
Bolsenica je viSegodiSnji hipertonicar, pod terapijom
betablokatorom, i nije koristila diuretike. PuSa¢, negira
konzumiranje alkoholnih pica.

Pri prijemu svesna, orijentisana u svim
pravcima, afebrilna, gojazna po opStem tipu (indeks
telesne mase 27.5kg/m?), sa pojacanom maljavoséu
lica, nausnica, brade i podlaktica, FGL skor hirzutizma
<16, bez stigmata za KuSingov sindrom, ne registruju
se klinicki sindromi hipo- ili hipervolemije. U
fizikalnom nalazu po sistemima, osim diskretno
difuzno oslabljenog disajnog zvuka, nije bilo drugog
patoloskog nalaza. TA 130/80mmHg, P=76/min.
Elektrokardiogram (EKG) ukazuje na sinusni ritam, bez
promena u finalnoj oscilaciji.

U laboratorijskim nalazima nije bilo odstupanja
u hematoloskim parametrima, kao ni u gasnim
analizama. U biohemijskim nalazima se registruje
hiponatrijemija, hipokalijemija, hipohloremija, kao i
sniZzen nivo mokraéne kiseline. IzraCunata osmolarnost
plazme bila je snizena. U urinu se registruje
hipostenurija, uz signifikantan nalaz Escherichia-e coli
u kulturi urina. Obzirom na znacajno niske vrednosti
elektrolita seruma, sprovedeno je 24-Casovno
skupljanje urina sa odredivanjem elektrolita u urinu;
registruje se znacajno poviSena natriureza i manje
poviSena kalciureza, kao 1 smanjena kaliureza.
Rezultati su prikazani u tabeli br. 1. Na radiogramu
scca 1 pluca (RTG p/c), osim naglaSene
bronhovaskularne Sare, nisu videne promene u plu¢ima
niti u karakteristikama sr¢ane senke. Ultrasonografijom
(US) abdomena je verifikovana hiperplazija oba
nadbubrega, levog 20 mm, desnog 18 mm, bez drugih
promena na posmatranim sistemima. Kompjuterizovana
tomografija (CT) abdomena potvrduje eho nalaz na
nadbubrezima, bez promena na jetri, slezini, holecisti,
pankreasu. Sprovodi se hormonsko testiranje (tabela
br. 2), koje ukazuje na sniZenu vrednost ACTH uz
neupadljiv ispad u profilu kortizola, menopauzalne
vrednosti gonadotropina, normalan nivo prolaktina, kao
i ocuvan integritet hipotalamo-hipofizno-tiroidne
(HHT) osovine. Nivo DHEA, kao i nivo aldosterona u
leze¢em stavu, pri normalnoj kalijemiji, urednih
vrednosti. Laboratorijski izmerena osmolalnost seruma
ukazuje na hipoosmolalnost. Prekono¢ni supresioni test
deskametazonom (1mg) ukazuje na postojanje supresije
jutarnjeg kortizola (93.8 nmol/L). Rezultati opstih i

digestivnih tumorskih markera (CEA, AFP, CA 19-9,
CA 72-4) su bez patoloSkog odstupanja. oGTT ukazuje
na poremecaj glukozne tolerancije (0 min= 5.7 mmol/L,
120 min= 9.9 mmol/L). CT-om endokranijuma se ne
detektuje patoloSki supstrat, dok nuklearna magnetna
rezonanca (NMR) hipofizne regije ukazuju na ,,empty
sella* sindrom. Pregled fundusa je bez patoloskog
nalaza; evaluacijom vizuelnih evociranih potencijala
nisu detektovane disfunkcije optikusa, ukljucujuéi i
hijazmu. US S§titaste Zlezde urednog nalaza.

He.matol(.)s Biohemija Analiza urina Gasrle
ki nalazi analize
ific zina 1002...1005 pH
SE 34 Glikemija 5,5 | Specifiena tezina 1002...1005 p prijem:
7.3..7.02
Ukupni proteini . . .

Er4.1x1012 s5 Urinokultura: Escherichia coli pH 7.49
Hgb 132 Albumini 39 Na-Urin: 294 ... 1292 (186-216) pCO, 36
Ht 0.38 Gvozde 12.9 K-Urin: 29.2... 29.8 (65-78) pO, 70

Le 13.6x10° SGOT 21 Osmolalnost urina 344 (<1200) Bazni eksces

mOsm/kg 5.0
segm. 0.62 SGPT 18 HCO;27

Tr 188x10° Alkalna fosfataza sat 0, 95%

154
ESR 34 Mokracéna kiselina otpust:
106 ofpust:
RBC ..
41x10" Kalijum 2.1 pH 7.48
Hgb 132 Natrijum 0,35
& 101...110 it
Hct 0.38 Kalcijum® 1.03 pO, 78
WBC Bazni eksces
13.6x10° Hilor 66 32
segm. 0.62 Ureja 1.4 HCO;25

Plt 188x10° Kreatinin 46 sat O, 97%

Osmolarnost
seruma (racunski)
— 243 mmol/L

Tabela 1. Laboratorijski  nalazi  tokom  prve

hospitalizacije

Table 1. Laboratory findings during the first

hospitalization

Hormonske analize

ACTH < 4 (9-46) pg/ml

Kortizol 08h- 401 (193-690), 16h- 348 (55-248)

jutarnji kortizol nakon prekono¢ne Deksametazonske
supresije (Img) — 94 nmol/L

TSH 0.44 (0.27-4.20) Miu/ml

Ft4 20.2 (10-22) pmol/L

FSH 56.8 (menopauzalne vrednosti 25.8-134.8) Miu/ml

LH 8.09 (menopauzalne vrednosti 7.7-58.6) Miu/ml

DHEA-S04 0.41 (1.2-9.1) micmol/L

Tabela 2. Vrednosti hormonskih analiza
Table 2. Hormone analysis
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Kod bolesnice je posumnjano na sindrom
SIADH, te je savetovana restrikcija unosa vode,
redukcija telesne teZine, kao i primena furosemida sa
supstitucijom kalijuma 2-3 puta nedeljno. Pri otpustu
pacijentkinja je dobrog opsteg stanja, sa natrijemijom
125 mmol/L (tretirana parenteralnom supstitucijom
elektrolita). Cetiri meseca nakon prve hospitalizacije,
bolesnica se javlja na kontrolni pregled, prevashodno
zbog loseg opsteg stanja, gusenja, suvoce usta, Zedanja
i ekstremne malaksalosti. Pri prijemu je bila svesna,
orijentisana, ortopnoicna, subfebrilna (37.5C), izrazito
adinamic¢na, bez hemoragijskog sindroma i adenopatije,
nepromenjenog FGL skora hirzutizma. Nad srcem se
registruju  tihi tahikadija, TA
150/70mmHg, P=116/min. Nad plu¢ima se, osim

srani  tonovi i

oslabljenog disanja difuzno, registruje i polifono
zvizdanje u srednjim i donjim plu¢nim poljima, dok se
pregledom abdomena detektuje uvecéana jetra za 1-2
cm, bez prisutne slobodne te¢nosti. Nalaz na donjim
ekstremitetima je bio uredan. Na EKG-u se registruje
sinusna tahikardija, kao i U talas u prekordijalnoj seriji,
bez promena u finalnoj oscilaciji.

U laboratorijskim nalazima (tabela br. 3) se
registruje trocifrena SE, pancitopenija, hiperglikemija
sa glikozurijom, ketonurijom uz poremecaje gasne
razmene po tipu hipoksemije i hiperkapnije, niske
saturacije hemoglobina kiseonikom i kompenzatornom
metabolickom alkalozom u gasnim analizama. U
biohemijskim analizama prisutna hipoalbuminemija sa
lako alkalnom  fosfatazom,
hiponatrijemiju i hipokalijemiju; nalazi lipidograma,
ostalog hepatograma i mineralograma, kao i azotnih
materija bez patoloSkog odstupanja. Kulturom urina

povisenom uz

izolovana Escherichia coli. RTG p/c ukazuje na
naglasenu bronhovaskularnu Saru obostrano, dok je
sr¢ana senka uredne morfologije i veli¢ine. US-om
abdomena se registruju hipoehogene promene po tipu
sekundarnih depozita jetre promera do 14mm, kao i
obostrano uvecanje nadbubrega oko 30mm u

promeru, bez drugih promena na ostalim posmatranim

sistemima. Drugog dana hospitalizacije dolazi do
smrtnog ishoda. Rodbina nije dozvolila klinicku
obdukciju.

Hem?tologl Biohemija Analiza urina Gas?e
ja analize
i Sina i ol
SE 135 Glikemija 20,8 Specificna teina i p pH 7.45
mali uzorak
12 . .. Urinokultura:
Er 3.5x10 Ukupni proteini 59 Escherichia coli pCO, 46
Hgb 106 Albumini 24 pO, 36
H0.31 Globulini 35 B e elkms
Le3.1..3.3 SGOT 19 HCO;31
segm. 0.68 SGPT 13 sat O, 73%
Alkalna fosfataza 293
Tr 62..77
! (100-290)
Kalijum 2.4
Natrijum 124
Kalcijum jonizujuéi 1.23
Hloridi 102
Ureja 7.5
Kreatinin 71
Osmolarnost seruma
(racunski) 280 mmol/L
Tabela 3. Laboratorijski nalazi tokom druge
hospitalizacije
Table 3. Laboratory findings during the second
hospitalization
Diskusija

Hiponatrijemija u sklopu malignih bolesti prvi
put je opisana 1957. godine, kada su Schwarz i aut. [10;
15] opisali hiponatrijemiju sa kontinuiranim gubitkom
natrijuma putem urina kod dva bolesnika obolela od
bronhogenog karcinoma. Kod oba bolesnika je
detektovan poviSen nivo ADH u plazmi. Malignomi
pluc¢a, koji najceSce ektopicki proizvode ADH, su
mikrocelularni karcinomi (MCKP), a znadajno rede
nemikrocelularni karcinomi [11; 16]. Klinicki znacajna
hiponatrijemija je prisutna kod oko 15% bolenika sa
MCKP u momentu prezentacije bolesnika. PoviSen
nivo ADH ima tendenciju normalizacije kod oko %
obolelih nakon primene hemioterapije [9; 10; 17]. Kod
1/3 bolesnika sa MCKP se ne registruje povisen nivo
ADH, ali je cesto prisutan porast nivoa atrijalnog
natriuretskog peptida [4; 7]. SIADH se registruje kod
oko 3% obolelih od malignoma glave i vrata,
prevashodno lokalizovanih u usnoj duplji, a daleko rede
u ostalim ORL regijama [6]. Sa onkoloSkog aspekta,
primena nekih antineoplasti¢nih agenasa, prevashodno
derivata Vinca roseae (vinkristin 1 vinblastin), kao i
ciklofosfamida, moZe dovesti do ispoljavanja njihovog
citotoksi¢nog delovanja na eutopicne izvore ADH i
tako indukovati hiponatrijemiju [2; 21]. Tabelom br. 4 i
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br. 5 prikazani su uzroci i kriterijumi za postavljanje
dijagnoze SIADH-a.

Uzroci SIADH-a
C.
B. Plu¢
A. Malignomi Uene 1 Bolesti D. Lekovi E. Ostali
bolesti
CNS
a. Lekovi koji
stimulisu
oslobadjanje
ADH ili
a. Karcinomi potenciraju
lu¢a, ORL j kte-
(P lAlAca’ . L. yegove efe f . a. Hereditarni-
regije, digestivni .. a. SSRI, 3-cikli¢ni ..
a. Infekcije .. . .. mutacije na V2
trakt, Infekcija | antidepresivi, .
L . . receptorima
genitourinarni karbamazepin,
trakt, timom) vinkristin,
nikotin, narkotici,
antipsihotici,
ekstazi,
ciklofosfamid
b b. Vazopresinski
. lozi-
b. Sarkomi b. Astma Hemorag anatozt . b. Idiopatski
L dezmopresin,
ije Lo
‘ oksitocin
- Cistich - Mas-
c¢. Limfomi ¢ tishena ¢ Hm c. ARCi AIDS
fibroza lezije
d.
Respiratorna .
. o d. Prolazni-
insuficijencija .
opsta
(posebno ona | d. ..
. . ) anestezija,
koja se tretira | Multipla
. stres, bol,
mehanickom | skleroza o 5
o mucnina, vezbe
ventilacijom s .
. L izdrzljivosti
tj. pozitivnim
pritiskom)

Tabela 4. Uzroci SIADH-a
Table 4. Causes of SIADH

Dijagnoza SIADH-a

Kriterijumi za diagnozu SIADH:

1. sniZena plazma osmolalnost (<275 mOsm/kg)

2. osmolalnost urina >100 mOsm/kg pri sniZenoj
osmolalnosti plazme

3. klinicki nalaz koji ukazuje na euvolemiju (odsustvo hipo- i
hipervolemije)

4. natrijum u urinu >30 (40) mmol/L pri normalnom unosu
soli

5. normalna tiroidna i adrenalna funkcija

6. anamnesticki podatak o nekori$¢enju diuretika

Tabela 5. Dijagnoza SIADH-a
Table 5. Diagnosis of SIADH

U leCenju SIADH-a, pored tretmana osnovne
bolesti, neophodno je paZljivo  korigovanje
hiponatrijemije. Konvencionalni tretman hroni¢ne
hiponatrijemije ukljucuje restrikciju vode, ali ne i
proteina i soli (500-1000 ml dnevno, odnosno
proporcionalno oralnom osmotskom opterec¢enju), kao i
potencijalnu  primenu ureje (loSe se toleriSe),
demeklociklina i litijuma (sporog efekta i toksic¢ni), kao
i vazopresin (V)-receptorskih ili visoko selektivnih V,
receptorskih antagonista (tzv. vaptana-npr. konivaptana

parenteralno, odnosno tolvaptana, liksivaptana i
satavaptana oralno), kao 1 parenteralnu primenu
hipertonog fizioloskog rastvora, prevashodno u
urgentnom tretmanu akutne i Zivotno-ugrozavajuce
hiponatrijemije [3; 14; 20].

Prikazan je slucaj bolesnice sa hipotonom
hiponatrijemijom hroni¢énog toka, sa klinickom
prezentacijom akutnog pogorsanja. lako je inicijalna
natrijemija bila znacajno ispod 120mmol/L, bolesnica
nije imala ozbiljne neuroloske manifestacije, poput EPI
napada ili kome. Verovatan razlog tome je hronican tok
hiponatrijemije, koji je omoguc¢io volumnu adaptaciju
mozga, $to je i verifikovano CT-om endokranijuma
(izostanak edema mozga). MoZdane celije ispumpavaju
osmole u ekstraéelijski prostor (ECP), i to prvo
neorganske (kalijum i natrijum), a potom i organske,
koji za sobom povlade vodu. Tako se stvara novi
transmembranski osmotski ekvilibrijum i redukuje
edem. U sluGajevima akutne hiponatrijemije, ECP
postaje naglo hipoton u odnosu na intracelijski prostor,
te voda naglo ulazi u Cdeliju procesom osmoze i
uzrokuje mozdani edem. Dakle, u akutnoj
hiponatrijemiji izostaje volumna adaptacija mozga na
hiponatrijemiju [1; 18].

Kod nase Dbolesnice je tokom prve
hospitalizacije hiponatrijemija paZljivo korigovana,
prvo  parenteralnim  nadomeStajem  hipertonim

rastvorom natrijum hlorida, a potom odrZavana
restrikcijom unosa vode. Pri otpustu je natrijemija bila
125 mmol/L, a opSte stanje bolesnice je bilo znacajno
bolje (potpuno uspostavljena vertikalizacija i relativno
stabilan hod). Pored saveta o restrikciji unosa vode, dat
je savet o Cestim kontrolama elektrolita i azotnih
materija, koje bolesnica, nazalost, nije obavljala.
Verovatno objaSnjenje zasto je serum racunski
bio izoosmolaran prilikom druge hospitalizacije, uprkos
hiponatrijemiji (124 mmol/L) 1 hipokalijemiji
(2.4mmol/L), leZzi u novonastaloj hiperglikemiji, koja
znaCajno uti¢e na racunsku vrednost osmolarnosti

seruma. Objasnjenje ,empty sella“sindroma uz
obostranu  hiperplaziju nadbubrega sa niskom
vrednoS¢u ACTH 1 zadovoljavajuéim dnevnim

profilom kortizola, moglo bi da bude postojanje
ACTH-sekretuju¢eg adenoma, koji je nekrotizovao
(,,sagoreli ACTH adenom‘). Drugo objaSnjenje za
nizak ACTH je i postojanje ciklicnog KuSinga
(obostrana  hiperplazija nadbubrega).  Otkrivanje
metastatske bolesti jetre oko 4 meseca nakon prve
hospitalizacije, ukazuje na brzoprogresivni malignitet,
kakvi su najcesS¢e porekla respiratornog ili digestivnog
trakta. Ne treba zaboraviti da je slika paraneoplasti¢nog
sindroma, kakav je i SIADH, cesto prva manifestacija
maligne bolesti. S’druge strane, brz razvoj bolesti ¢esto
nedozvoljava otkrivanje primarnog polazista
neoplasticnog procesa, $to je bilo i u naSem prikazu
slucaja.
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Zakljucak

Utvrdivanjem postojanja SIADH, neophodna je

paZljiva klini¢ko-dijagnosti¢ka evaluacija bolesnika,

prevashodno u pravcu otkrivanja maligne bolesti.

Lecenje SIADH-a zahteva adekvatnu kontrolu
hiponatrijemije i tretman osnovne bolesti.
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