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COVID-19 pnomonisi ile iligkili bir uygunsuz antiditretik hormon salinimi
sendromu olgusu

A case with the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion associated
with COVID-19 pneumonia
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Oz

Uygunsuz antiditretik hormon salinimi sendromu (UADHSS), hastanede yatan hastalarda hiponatreminin en sik
nedenlerinden biridir. Hiponatreminin etiyolojisinde birgcok neden olmasindan dolayi sebebinin bulunup tedavi
edilmesinde glglik yasanabilmektedir. UADHSS’ye neden olabilecek birgok infeksiyon hastaligi bildirilmigtir.
Bununla birlikte Koronaviris 2019 hastaligi (COVID-19) ile iligkili hiponatremi ve UADHSS son zamanlarda
birkag olgu raporunda belirtiimistir. Bizim olgumuzda ise ilk hastaneye basvuru sirasinda COVID-19 pnédmonisinin
klasik semptomlari olan 6ksurik, nefes darligi ve ates sikéyeti, ikinci bagvurusunda ise hiponatreminin klinik
semptomlarindan olan halsizlik, genel durum bozuklugu gértlmekteydi. COVID-19 olan bir hastada hiponatremi
ve UADHSS’nin gérilebilecegini vurgulamayi amagcladik.
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Abstract

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is one of the most common causes of
hyponatremia in hospitalized patients. Since there are several etiologies of hyponatremia, it may be difficult
to identify and treat the etiology. Several infectious diseases have been reported to cause SIADH. However,
hyponatremia and SIADH induced by Coronavirus 2019 disease (COVID-19) have been reported in several
recent case reports. However, our case admitted to hospital with the classic symptoms of COVID-19 pneumonia
including cough, dyspnea and fever at his first admission, and with the clinical symptoms of hyponatremia,
including weakness and general condition disorder at his second admission. Our aim is to emphasize that
hyponatremia and SIADH may be observed in a COVID-19 patient.
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Giris (%88,7), Oksuruk (%57,7), nefes darlig
(%45,6) ve ishal (%3,8) bulunmaktadir [1].
COVID-19 olan hastalarda hipoalbliminemi,
lenfopeni ve trombositopeni gorulebilmekte
ve aminotransferazlar, D-dimer, C-Reaktif
Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi,
kardiyak troponinler, kreatinin, protrombin
zamanli ve prokalsitonin degerlerindeki artislar

hem enfeksiyonun siddeti hem de prognoz

COVID-19 hastaligi yeni bir koronavirtistin
neden oldugu ve ilk olarak Aralik 2019'da
Cin’'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde tespit
edilen bir solunum yolu hastaligidir. Hastalk
oldukga bulasicidir ve ana klinik semptomlari
ates, kuru 6ksurik, yorgunluk, kas agrisi ve
nefes darligidir. Cin’in Wuhan sehrinde 2019’un

sonunda ilk bildirilen COVID-19 vakasindan
bu yana, COVID-19 hizla Cin’in her yerine ve
ardindan tum dinyaya yayillmistir. En yaygin
karsilasilan klinik semptomlar arasinda ates

acisindan takip edilmesi gereken parametreler
olarak 6ne ¢ikmaktadirlar [2]. Son zamanlarda
hiponatreminin de sik gorilen laboratuvar
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bulgularindan biri oldugu ortaya c¢ikmigtir
[3, 4]. Genel olarak hiponatremi, hastanede
yatan hastalarda en sik karsilagilan elektrolit
bozuklugu olup, mortalite ve morbiditede
kullanilan belirteclerden biridir. Hiponatreminin
en sik sebeplerinden birinin UADHSS oldugu
g6zlenmistir [5]. KigUk hicreli akciger karsinomu
gibi malignitelerde; viral, bakteriyel, fungal
etkenlerine bagli tim pndmonilerde, ensefalit,
menenijit, serobrovaskuler olay gibi merkezi
sinir sistem hastaliklarinda; morfin, nikotin,
karbamazepin, nonsteroid antienflamatuvar gibi
ilaclara bagh olarak UADHSS'u gelisebilir [6].
Hizli gelisen ve siddetli hiponatremide (<115
mEq/L) bulanti, kusma, bas agrisi, istahsizlik,
letarji, yorgunluk, apati, disoryantasyon, bayilma
hissi, ajitasyon, kas kramplari ve konvulziyonlar
baslica semptomlardir [7]. Vakamiz COVID-19
pnoémonisi tanisi aldiginin besinci gundnde,
semptomatik ortaya gikan COVID-19 ile iliskili
hiponatremi ve UADHSS tanisi almigtir.

Olgu

71 yasinda kadin hasta oksurik, kas eklem
agrisi ve nefes darligi sikayeti ile klinigimize
basvurdu. Ozgegmisinde hipertansiyon tanisi
vardi. Hastanin basvuru sirasinda yapilan
fizik muayenesinde ates 37,3°C, SPO2 %94,
solunum sayisi 22/dk, nabiz 90/dk ve arteriyel
kan basinci 100/60 mmHg olarak olculdd.
Fizik muayenesinde bilateral ralleri mevcuttu.
Hastanin ilk gelis laboratuvar bulgularinda
sadece sodyum degeri 132 mEg/L (normal
araligi 136-146 mEqg/L) idi, diger degerleri
normal araliktaydi. Bilgisayarli toraks
tomografisinde; her iki akcigerde &zellikle
periferal yerlesimli noduler buzlu cam dansiteleri
ve sag akciger orta lobta subplevral 7,5 mm
capinda nodiil izlendi (Resim 1). Nazofarengeal
ve orofarengeal surintd 6rneginde COVID-19
real-time polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
testi  sonucu pozitif olarak sonuglandi.
Hastaya favipiravir 2x1600 mg yukleme dozu
sonrasinda 2x600 mg idame tedavisi verildi.
Genel durumu iyi olan hasta taburcu edildi.
Hasta favipiravir tedavisinin besinci giininde
bulanti, kusma, halsizlik nedeniyle acil servise
yeniden basvurdu. Muayenesinde ates 36,8°C,
SPO2 %95, solunum sayisi 22/dk, nabiz 90/
dk ve arteriyel kan basinci 90/60 mmHg olarak
Olclldi. PA Akciger grafisinde progresyon
olmadigr goérildi (Resim 2). Laboratuvar
tetkiklerinde, sodyum 107 mEg/L, potasyum
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3.7mEq/L, kan glukoz seviyesi 143 mg/dl, BUN
26 mg/dl, serum kreatinin 0,63 mg/dl, AST
67 U/L, ALT 59 U/L, LDH 429 U/L, CK 44 U/L
mEg/L, magnezyum 1,4 mEqg/L, CRP 37 mgl/L,
D-dimer 561 mg/L, l6kosit sayisi 17230/mm3
(nétrofil  %86,6, lenfosit %7,8), hemoglobin
12,7 g/dL, trombosit 475000/mm?, prokalsitonin
0,04 ng/mL, troponin 0,025 ng/mL olarak
sonuglandi. Hastaya %3 luk sodyum Kklorur
inflzyonu baslandi. 6 saatlik araliklarla bakilan
sodyum degerleri; 110 mEq/L, 114 mEq/L, 116
mEq/L, 118 mEq/L olarak sonuglandi. 24 saatlik
idrarda bakilan sodyum degeri 110 mEq/L, spot
idrarda bakilan sodyum degeri 77 mEq/L olarak
sonuglandi. %3 ik sodyum klorlr infuzyonu ile
sodyum degeri 125 mEqg/L'ye ylkseldi. Daha
sonrasinda sivi kisitlamasina gecildi ve 48
saatin sonunda sodyum degeri 131 mEqg/L’ye
kadar yukseldi. Hiponatreminin diger nedenlerini
de arastirmak Uzere bakilan sT4, TSH, FSH,
kortizol deg@erleri normaldi, UADHSS’na neden
olabilecek herhangi bir ila¢ kullanmiyordu,
toraks tomografisinde COVID-19 pndmonisini
destekleyen bulgular disinda bir 6zellik yoktu.
Hastanin ilk poliklinige bagvurdugu gun bakilan
sodyum degeri de dusuktl, ancak kontrol
degerine bakilmamisti. Tim bu sonuclardan
dolayi hastanin UADHSS nedeninin COVID-19
pnémonisi ile iligkili olabilecegi dusinalda.
Hasta taburcu edildiginde sodyum degeri 137
mEq/L idi.

-
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Resim 1. Her iki akcigerde Ozellikle periferal
yerlesimli noduler buzlu cam dansiteleri
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Resim 2. PAAC grafisinde sag bazalde minimal
infiltrasyon

Tartigsma

Klinikte normovolemik hiponatreminin en
stk sebebi UADHSS'dur. Akciger malignitesi,
siddetli obstruktif akciger hastahgdi, akut
respiratuar hastalik ve pnédmoni gibi sik gorilen
akciger hastaliklari UADHSS ile birliktelik
gOsterebilir [8]. Viral enfeksiyonlar arasinda
influenza da tanimlanmistir [9]. Varicella zoster
viris (VZV), sitomegaloviris (CMV), herpes
simpleks virus (HSV) gibi viral enfeksiyonlarda
da UADHSS goriilebilmektedir.  Ozellikle
VZV’nin dorsal kék gangliyonlarini tutmasi ve
bununla iliskili enfekte olmus noronlar, periferik
osmoreseptorleri de icermesi durumunda,
ADH sekresyonu bozabilmektedir [10, 11].
Simdilerde  ise  COVID-19  pnémonisinin
UADHSS’ye sebep olabilecegi ortaya ¢ikmistir.
Literature bakildiginda bizim olgumuza benzer
olgular bildirilmistir. Bu olgularin 6zellikleri
Tablo 1°de gosterilmistir ve olgularin hepsinin
COVID-19 PCR sonucu pozitiftir [12-15].
COVID-19 pndmonisinin yaptigi UADHSS’nin
patofizyolojisinde belirgin proinflamatuar
sitokinlerin, 6zellikle IL-6 diizeyinin etkin oldugu
rapor edilmigtir. Hastanemiz laboratuvarinda
IL-6 tetkiki yapilamadigi icin hastamizda IL-6
dizeyine bakilamadi. Proinflamatuar sitokinler
iki mekanizma Uzerinden ADH seviyesini

yukseltmektedirler. Birincisi, ADHnin direk
olarak serum osmolalitesinden bagimsiz
salinimini  stimile etmesi, ikincisi, alveolar

bazal membran (zerinden hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonu uyararak ADH duzeyini

yukseltmesidir. Bdylece endojen nonosmotik
ADH salinimi artmaktadir [15-18]. Bunlarin
yaninda SARS-CoV2 virisi de CMV, HSV, VZV
gibi ndroinvaziv bir viris oldugu igin VZ\V’deki
mekanizma ile de UADHSS'’ye neden olabilir.

Duygusal, fiziksel veya psikolojik stresler
ve enfeksiyonlarla iligkili agn (COVID-19
gibi) hipotalamo-hipofizer ~ ekseni uyararak
ADH salinimina yol acar. Alternatif olarak
stres, hipotalamusu ADH salgilamasi igin
uyaran Kkortikal ndronlari aktive eder [19].
Ek olarak, pndmoniye bagli akciger hasari,
ventilasyon-perfizyon uyumsuzluguna neden
olabilir. Bu uyumsuzluk, hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyona neden olarak sol atriyumun
yetersiz dolumuna yol agar. Bunun sonucunda
sol atriyal gerginlikte azalma ve ADH
sekresyonunda artis meydana gelir [20, 21].
Ancak bu mekanizmalari anlamak icin daha
fazla galismaya ihtiyag vardir. UADHSS tani
kriterleri Tablo 2'de verilmigtir [22].

Hiponatremin etiyolojisini arastirdigimizda;
hastamizin serum osmolalitesinin 275 mOsm/
kg’in altinda oldugu, idrar sodyum atiliminin
30 mmol/L'nin Uzerinde oldugu tespit edildi.
Anamnezinde herhangi bir dilretik kullanimi
hikayesi yoktu. Yapilan tetkikler sonucunda da
herhangi bir adrenal, tiroid veya renal yetmezligi
bulunmuyordu. Bir ay dnce hipertansiyon tanisi
nedeniyle kardiyoloji polikliniginde yapilan
rutin tetkiklerinde sodyum degeri normaldi.
COVID-19 pnémonisi nedeniyle almis oldugu
favipiravirin UADHSS’na neden olabilecegine
dair herhangi bir kanit olmamasi, COVID-19
nedeniyle ilk basvurusunda sodyum degerinin
132 mEg/L olmasi ve 6ncesinde hiponatreminin
olmamasi, hiponatreminin COVID-19 ile iligkili
olabilecegini disundurmustar.

Bu tur hastalarda tedavi  Oncesi
psOdohiponatremi yapabilecek durumlar gézden
gecirilmelidir. Altta yatan patolojik durumlar
varsa tespit edilip, tedavisi saglanmalidir.
Hiponatremi tedavisi semptomlarin varligina
ve siddetine (hafif, ihmh ve siddetli), akut
(<48 saat) ya da kronik (=48 saat) suregte
gelismis olmasina gore belirlenmektedir. Akut
hiponatremi  kronik  hiponatremiden daha
semptomatiktir. Hiponatremide ozmotik santral
pontin miyelinolizisi indikleme riskinden dolayi
sodyumun duzeltiimesi dikkatli yapiimaldir.
Siddetli semptom varliginda akut ya da kronik

olsun diizeltme hizli olmalidir. ilk bir saatte %3
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Tablo 2. Uygunsuz ADH salinim sendromu tani kriterleri

Esas Kriterler:

Serum osmolalite<275mOsm/kg

idrar osmolalite>100 mOsm/kg

Ovolemi

idrar sodyum konsantrasyonu>30 mmol/L

Diuretik kullanimi 6ykisi olmamasi,

Adrenal, tiroid, hipofiz veya renal yetmezlik bulunmamasi

Tamamlayici kritlerler:

Serum Urik asit<0,24mmol/lt

Serum Ure diizeyi<3,6 mmol/lt

%0,9 salininflizyonuylahiponatreminin diizelmemesi
Fraksiyone sodyum ekskreasyonu>%0,5
Fraksiyone ure ekskreasyonu>%55

Fraksiyone Urik asit ekskreasyonu>%12
Hiponatreminin sivi kisittamasi ile diizelmesi

hipertonik salin tedavisine baglanmalidir ve ilk
etapta serum sodyumundaki artis 5 mmol/L
olarak hedeflenmelidir. Daha sonra ki dénemde
24 saatte duzeltme 10 mmol/L'yi gegmemelidir.
UADHS'da ilk basamak tedavi sivi aliminin
kisittanmasidir. ikinci olarak &nerilen ise su
klirensini artirmak igin solat alimini artirmak
veya dusik doz loop diuretik ve oral sodyum
klorid kombinasyonudur [22]. Sivi kisitlamasi
500-1000 ml/gun’den vyapilabilir [6]. Bizim
hastamizda hipertonik salin inflizyonu ve sivi
kisittama UADHSS'yi duzeltmek acisindan
yeterli oldu.

Sonug olarak; vakamiz hiponatremisi olan
COVID-19 hastalarinda UADHSS'yi akla
getirmeyi  vurgulamaktadir.  Hiponatremide
altta yatan etyolojinin belirlenmesi, hastanede
kalis slresinin kisalmasina ve mevcut
pandemide morbiditeyi azaltmak agisindan
Onemlidir. COVID-19 pndémonisi, UADHSS’nin
bir sebebidir, ancak bu iliskiyi anlamak igin
gelecekteki ¢calismalar dnemlidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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Tesekkiir: Hastanin hastanede yattig
stre boyunca takip ve tedavi uygulamalarini
basari ile gergeklestiren enfeksiyon hastaliklari
servisinde c¢alisan tum saglik personeline
tesekkur ederiz.

Hasta onami: Hasta yakinindan yazili onam
alinmigtir.
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Yazarlarin makaleye olan katkilari

F.A., PA. ve E.Z. calismanin ana fikrini ve
hipotezini kurgulamiglardir. F.A. ve P.A. hastay
serviste takip etmigtir. E.Z. hastanin tedavisi
konusunda yardimci olmustur. F.A. olguyu
yazmistir. Makalenin tartisma bolumina F.A,
P.A. ve E.Z. yazmistir. Ayrica tim vyazarlar
c¢alismanin tamamini tartismis ve son halini
onaylamistir.



