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OZET

PEDIATRIK ONKOLOJIiK HASTALARDA TEDAVIi SIRASINDA
HIiPONATREMI SIKLIGI VE ETiYOLOJIK FAKTORLERE GORE
SINIFLANDIRILMASI

Hiponatremi, serum sodyum degerinin 135mmoL/L altinda olmasi olarak
tanimlanmis olup, pediatrik onkoloji pratiginde en sik morbidite ve mortalite ile
iligskilendirilmis olan elektrolit dengesizligidir. Bu ¢alismada, pediyatrik onkolojik
hastalarda hiponatremi sikligini ve etyolojisini belirlemeyi amagladik.

Calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji tinitesinde 01 Temmuz 2019-31 Temmuz 2023
tarihleri arasinda yatmis olan 1 ay-18 yas arasinda olup, indiiksiyon tedavisi baslanmus,
oncesinde kronik organ hasar1 Oykiisii olmayan yeni tan1 Akut Lenfositik Losemi (ALL),
Akut Miyeloid Losemi(AML), Hodgkin Lenfoma, Ewing Sarkom, Langerhans Hiicreli
Histiyositoz(LHH), Burkitt Lenfoma, Wilms Tiimérii ve Noroblastom tanili 110 hasta (44
Kiz) verilerinin geriye doniik taranmasiyla olusturuldu. Hastalarin demografik verileri,
hastalik o6zellikleri, hiponatreminin goriilme sikligi, diger etkenlerle olan iliskileri ve
sonuclar analiz edildi.

Hastalarin %75,5’inde indiiksiyon tedavisi sirasinda hiponatremi gelistigi goriildii.
Toplam 176 hiponatremi epizodu tanimlanmis olup bu epizodlarin 137’si (%77,8) hafif
siddette iken, 34’1 (%19,3) orta, 5’1 (%2,8) agir siddet olarak degerlendirildi. Hasta basina
medyan epizod sayist 2 idi. Hiponatremi medyan siiresi 3,5 giin olup 1-33 giin araliginda
degismekteydi. Epizodlarin %13,6’sinda epizod siiresi 10 glinden uzundu.

Epizodlarda en sik goriilen anormal laboratuvar verisi serum ozmolarite diistikligii
olarak %69,3 goriildii. Digerleri ise siklik siralamasina gore transaminaz yiiksekligi, CRP
yiiksekligi, amilaz-lipaz yiiksekligi, hipoalbiiminemi ve hiperglisemiydi. Epizodlar

sirasinda alinan tedaviler degerlendirdirildiginde, antifungal kullanimi 34 epizodda (%19.3),
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kortikosteroid kullanim1 129 epizodda (%73,3) mevcuttu. Hastalik semptomlar1 5 epizodda
mevcut olup hiponatremi siddeti orta diizeyde idi.

Hastalarin yatislar1 sirasinda tercih edilen idame sivilar %55’inde yar1 izotonik
konsantrasyonda, %18,2’sinde yar1 izotonik ile izotonik konsantrasyonu arasinda,
%13,6’sinda izotonik konsantrasyonda olup % 14.2’si idame siv1 tedavisi almadi. Ayrica
hiponatremi epizodlarinin %73,8’inde siv1 tedavisi alinmakta olup icerigi %77,7’sinde yar1
izotonik konsantrasyonda, %6,1’inde yar1 izotonik ile izotonik konsantrasyonu arasinda,
%16,2’de izotonik konsantrasyondaydi. Hastalarin %24’linde hiponatremi sonrasi izotonik
sivilara gecis yapilmis olup bu vakalarin yaklasik yarisinda serum sodyum diizeyi
yiikselmisti.

Sonug olarak hiponatremi, onkoloji hastalarinda sik rastlanan bir elektrolit bozuklugu
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Hastalarin kendi hastaligt ve almakta oldugu tedaviler
hiponatremi olusumunu kolaylastirabileceginden serum sodyum diizeylerinin yakin izlemi
ve komplikasyonlarin takibi gerekmektedir. Yar1 izotonik konsantrasyon ile idame tedavi
alan hastalarda izotonik konsantrasyonlu siviya gecilmesi ile hiponatreminin

diizeltilebilecegini gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, Pediatrik Onkoloji, Cocuk, Losemi, Kemoterapi,

Insidans, Risk Faktorii, Sivi Tedavisi
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ABSTRACT

FREQUENCY OF HYPONATREMIA DURING TREATMENT IN
PEDIATRIC ONCOLOGIC PATIENTS AND CLASSIFICATION ACCORDING
TO ETIOLOGICAL FACTORS

Hyponatremia is defined as a serum sodium value below 135mmol/L and is the most
common electrolyte imbalance associated with morbidity and mortality in pediatric
oncology practice. In this study, we aimed to determine the frequency and etiology of
hyponatremia in pediatric oncology patients.

This study was conducted in the Pediatric Hematology-Oncology Unit of Istanbul Medeniyet
University, Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City Hospital between July 01, 2019 and July 31,
2023. The data of 110 patients (44 girls) with newly diagnosed Acute Lymphocytic
Leukemia (ALL), Acute Myeloid Leukemia (AML), Hodgkin Lymphoma, Ewing Sarcoma,
Langerhans Cell Histiocytosis (LCH), Burkitt Lymphoma, Wilms Tumor and
Neuroblastoma, who were between the ages of 1 month and 18 years old and were followed
up in our hospital between the relevant dates, who had started induction therapy and had no
history of chronic organ damage were retrieved retrospectively from patient reports. The
patients' demographic data, disease characteristics, incidence of hyponatremia, relationships
with other factors and outcomes were analyzed.

Hyponatremia developed in 75.5% of the patients during the induction therapy. A total of
176 hyponatremia episodes were identified, 137 (77.8%) of which were mild, 34 (19.3%)
moderate, and 5 (2.8%) severe. The median number of episodes per patient was 2. The
median duration of hyponatremia was 3.5 days, ranging from 1 to 33 days. Episode duration
was longer than 10 days in 13.6% of the episodes. The most common abnormal laboratory
data during the episodes was decreased serum osmolarity (69.3%). Others were elevated
transaminases, elevated CRP, elevated amylase-lipase, hypoalbuminemia, and

hyperglycemia. When the treatments received during the episodes were evaluated, antifungal
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use was present in 34 episodes (19.3%), and corticosteroid use was present in 129 episodes
(73.3%). The disease symptoms were present in 5 episodes and the severity of hyponatremia
was moderate.

In our study, the maintenance fluids preferred during the hospitalization of the patients were
half isotonic in 55%, between half isotonic and isotonic in 18% and, isotonic in 13.6%. A
total of 14 % did not receive maintenance fluid therapy. In addition, fluid therapy was
received in 73% of hyponatremia episodes and its content was half isotonic in 78%, between
half isotonic and isotonic in 6% and isotonic in 16%. A total of 24% of cases with
hyponatremia had fluid content changed and half of them had improved serum sodium level.
In conclusion, hyponatremia is a common electrolyte disorder in oncology patients. Since
the patients' own disease and the treatments they receive may facilitate the development of
hyponatremia, close monitoring of serum sodium levels and monitoring of complications are
necessary. We have shown that hyponatremia can be corrected by switching to isotonic
concentration fluid in patients receiving maintenance treatment with half isotonic

concentration.

Keywords: Hyponatremia, Pediatric Oncology, Child, Leukemia, Chemotherapy,
Incidence, Risk Factor, Fluid Therapy
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1. GIRIS ve AMAC

Hiponatremi, serum sodyum diizeyinin 135 mmol/L altina diismesi seklinde
tanimlanmakta olup, pediatrik onkoloji pratiginde en sik morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmis olan elektrolit dengesizligidir. Hiponatremi, pediatrik onkoloji hasta
grubunda altta yatan hastaliga veya tedavinin kendisine bagli olarak, ayrica eslik eden ek
hastaliklar nedeniyle gelisebilir. Bu durum, cesitli fizyolojik mekanizmalarin bozulmasi
neticesinde ortaya ¢ikar ve hem klinik hem de subklinik bircok komplikasyona yol acabilir
(2).

Onkolojik hastalarda hiponatremi sikliginin  ve etyolojisinin  belirlenmesi,
hiponatreminin hasta yonetimindeki Onemi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesindeki
roliinii anlamak i¢in kritik bir adimdir. Bu faktorlerin detayli bir sekilde incelenmesi ve
siniflandirilmasi, tedavi edici ve koruyucu yaklagimlarin gelistirilmesinde ve hiponatremi
yonetiminde 6nemlidir(1).

Bu tez caligmasinin amaci, pediatrik onkolojik hastalarinin indiiksiyon tedavisi
sirasinda gelisen hiponatremi sikligini belirlemek ve etiyolojik faktorlerin siniflandirilmasini
yapmaktir. Calismamiz, hiponatremi gelistirmis hastalarin demografik verilerini, hastalik
Ozelliklerini, tedavi protokolleri ile iligkisini ve hiponatremi ile iligkili diger etmenleri analiz
ederek bu durumun sikligini ve 6zelliklerini ortaya koymay1 hedeflemektedir. Bu sekilde,
risk altindaki pediatrik hasta popiilasyonlarini daha iyi tanimlamak ve hiponatremi

yonetiminde rehberlik edebilecek bilgiler saglanmasi amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. SODYUM ve SU DENGESI

Insan viicudu %50 ila %75 oraninda sudan olusur ve yas arttikca su orani azalir.
Suyun {icte ikisi hiicre i¢i, kalan iicte biri ise hiicre disidir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda
¢oziinen madde kompozisyonu 6nemli dl¢iide farklidir ¢iinkii hiicre membranina bagli Na/K
ATPaz pompalar1 sodyumu oncelikli olarak hiicre disi bir konumda ve potasyumu 6ncelikli
olarak hiicre i¢i bir konumda tutar. Ancak hiicre zarlar1 genellikle suya gecirgendir ve suyun
hiicre i¢i ve hiicre dist bosluk arasinda hareket etmesine izin verir. Dolayisiyla su, hiicre
zarinin her iki tarafindaki ozmotik basinglarin esitlendigi sabit bir duruma ulasilana kadar
membran boyunca daha yiiksek ¢Oziinen madde konsantrasyonuna sahip bir bdolmeye
ilerleyecektir (2).

Sodyum, esas olarak kloriir ve bikarbonat tuzlar1 seklinde bulunup hiicre dis1 sivida
yer alan baslica soliit maddelerdir ve serum ozmolalitesinin birincil belirleyicisidir (3).
Saglikli bir insanda serum ozmolalite diizeyi 275-295mOsm, serum sodyum diizeyi 135-145
mmol/L olarak saptanmis olup serum ozmolalitesinin belirli bir aralikta tutulmasi igin renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS), karotis ve aortik baroreseptorleri, ADH

salgilanmasi ve renal tiibiiler islevlerin etkilesimini i¢eren yapilar yer almaktadir (4,5).
2.2. HIPONATREMI TANIMI ve SINIFLANDIRILMASI

Hiponatremi, pediatrik hasta popiilasyonlar1 arasinda sik goriilen elektrolit
dengesizligi olup serum sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L'nin altina diismesi olarak
tanimlanir (1).

Siddetine gore hiponatremi ii¢ basamakta incelenir. Hafif hiponatremide serum
sodyum diizeyi 130-134 mmol/l, orta hiponatremide serum sodyum diizeyi 125-129 mmol/l,
agir hiponatremide serum sodyum diizeyi <125 mmol/l olarak gozlenir (1).

Siireye gore hiponatremi ise iki basamakta incelenir. Akut hiponatremi 48 saatten
kisa bir siirede gelisen, kronik hiponatremi ise 48 saatten uzun siiredir mevcut olan
hiponatremi olarak tanimlanir. Ayrica hacim ve ozmolarite durumuna birbirinden ayiran

smiflandirmalar yaygin olarak kullanilmakta olup Boliim 2.4’te detayli olarak bahsedilmistir



(1). Hiponatremi giincel simiflamasi1 ve klinik kullanimdaki kisitlamalar1 Tablo 2.1 de

verilmistir (6).

Tablo 2.1: Hiponatremide siniflama kategorileri ve klinik kullanimda kisitliliklar (6).

Smiflama Tipi

Kriter

Klinik Kullanimda
Kisithhklar

Orta (125-129 mmol/L), Ciddi/Asikar
(<125mmol/L)

Serum sodyum
konsantrasyonu dl¢iimil

Semptomlar her zaman
hiponatremi derecesiyle
iligkili degildir.

Akut / Kronik

Gelisme stiresi (esik deger
48 saat)

Geligme siiresi her zaman
bilinememektedir.

Semptomatik/ Asemptomatik

Semptomlarin varligi

Bir¢ok semptom spesifik
degildir.

Hipotonik, Izotonik veya Hipertonik

Serum ozmolalite 6l¢tiimii

Inefektif ozmollerin de

(6rnegin iire, etanol)
Ol¢iilmesi, sonucu
etkilemektedir.

Hacim durumu
degerlendirmesinin
duyarlilig1 ve 6zgilligi
diisiiktiir.

Hacim durumunun klinik
degerlendirmesi

Hipovolemik/Normovolemik/Hipervolemik

2.3. HIPONATREMI EPIDEMIYOLOJISI

Hiponatremi, laboratuvar bulgularina bagli bir tan1 oldugu i¢in insidans1 farkliliklar
gostermekle birlikte gesitli arastirmalara gore degisken sikliklar belirtilmistir. Hiponatremi
ile ilgili ¢aligmalara bakildiginda, Kore’de 3938 hastadan olusan bir kohort analizinde
solunum yolu enfeksiyonu nedenli hastane bagvurusunda bildirilen hiponatremi insidansi
%13,5 (7), Japonya'da 5203 hastadan olusan bir hastane basvurusu sirasinda ¢ocuklarda
bildirilen hiponatremi insidansi %17 olarak saptanmustir (8). Ayrica hiponatremi insidans,
Etiyopya’da yapilan bir ¢aligmada, yogun cocuk bakim {nitelerine bagvuran 422 c¢ocukta
%39,1 (9), Italya'da pndmoni tanili 97 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada %45 (10), Cin’de
bakteriyel menenjit tanili 175 hastada %66,4 siklikla hiponatremi goriildiigi bildirilmistir
(11).

Basvuru esnasinda hiponatremisi olmayan hastalarda, yapilan girisimsel islemler
veya diger tibbi miidahaleler, hastane kaynakli hiponatremi gelisimine katkida
bulunmaktadir (12). Ispanya’da bagvuru sirasinda serum sodyum diizeyleri normal olan 111
cocuktan idame sivi tedavisi olarak hipotonik soliisyon alan cocuklarin %41,2'sinde

hiponatremi gelisirken, izotonik soliisyon alan ¢ocuklarda bu oran %18,6 olarak goriilmiistiir



(13). Kanada’da hastanede yatan ve iki veya daha fazla serum sodyum o6l¢iimii yapilan 432
cocuk lizerinde yapilan gozlemsel bir calismada, 40 hastada hipotonik soliisyonlarla agir
hidrasyon uygulanmasina bagli olarak hastane kaynakli hiponatremi gelismis (14), ABD’de
339 cocuk hastada transsfenoidal cerrahi ve 319 ¢ocuk hastada beyin cerrahisi islemleri
sonrast hiponatremi siklig1 sirasiyla %15 ve %12 olarak saptanmistir (15,16). Ayrica
hiponatreminin servis ve yenidogan ile ¢ocuk yogun bakim tinitelerinde énemli morbidite
ve mortalite oranlariyla iligkili oldugunu gosteren ve son yillarda sikligi giderek artan
calismalar mevcuttur (17-22).

Cocuklarda viicut boyutlarinin daha kii¢iik olmas1 ve toplam viicut su igeriklerinin
daha yiiksek olmasi1 (23), ozellikle ilk 2 yasta bobreklerin matiirasyonunu tamamlamamis
olmasi (24), immiin sistem immatiirasyonundan kaynakli abartili Sistemik Enflamatuvar
Yanit Sendromu (SIRS) gelistirme durumu ve Interlokin-1p ve interlokin-6 gibi inflamatuar
sitokinlerin ADH'min nonosmotik salinimini arttirmasi(25,26) gibi bazi anatomik ve
fizyolojik farkliliklardan dolay1 eriskin popiilasyona gore hiponatremi agisindan daha
yiiksek risk altindadir.

2.4. PEDIATRIK ONKOLOJIK HASTALARDA HIiPONATREMI
SIKLIGI

Pediatrik onkoloji hastalari, altta yatan maligniteleri ve aldiklari tedavilerle ilgili
faktorlerin kombinasyonu nedeniyle hiponatremiye karsi risk altindadir. ilk olarak, hiicre
dongiist yiiksek tiimorlerde yaygin bir komplikasyon olan Tiimor Lizis Sendromu (TLS),
tiimor hiicrelerinin hizla parcalanmasi ve ardindan hiicre i¢i iceriklerin kan dolasimina
salinmasi nedeniyle sodyum dahil elektrolitlerin dengesini bozabilir (27).

Bununla birlikte baz1 pediatrik  kanserlerin  tedavisinde yaygin olan
kortikosteroidlerin kullanimi, sivi ve elektrolit dengesini etkileyerek potansiyel olarak
sodyum tutulmasina ve su tutulmasina yol acar ve bu da hiponatremiyi hizlandirabilir (17).
Tuzsuz diyet, kortikosteroid tedavisi alanlarda viicutta sodyum tutulmasi ve dolayisiyla su
birikimini Onlemek i¢in Onerilmektedir. Ancak tuzsuz diyetin dikkatli bir sekilde
uygulanmasi ve tedavi siirecinde sodyum takibi yapilarak tuz aliminin bu dengeyi koruyacak
sekilde diizenlenmesi onerilmektedir (28).

Kemoterapi siirecinde hastalar, hastalik veya tedavi yan etkileri (mukozit, anoreksi,
bulant1, kusma, ishal gibi) nedeniyle oral alimin azalmasiyla hiponatremiye daha da yatkin
hale gelmektedir (29). Ayrica oral alimi kisith hastalarda veya tedavi ya da hastalik iligkili

baslanan idame s1v1 yonetimlerinin siklikla intravenoz (IV) sivilar ile olusturulmasi bir diger



kritik faktordiir. Asir1 serbest suyun verilmesi veya uygunsuz verilen hipotonik sivilar da
hiponatremiye neden olabilir (1, 30-34).

Ek olarak siklikla kanser veya tedavisi nedeniyle goriilen bobrek fonksiyon
bozuklugu, bobreklerin sodyum ve su dengesini diizenleme yetenegini daha da bozarak
hiponatremi riskini artirir (35). Son olarak vinkristin ve siklofosfamid gibi belirli kemoterapi
ajanlariin asir1 antiditiretik hormon (ADH) salinimini tetikledigi durumlar, su tutulmasina
ve hiponatremiye yol agmaktadir (29, 36-40).

Pediatrik onkolojik hastalarda hiponatremi epidemiyolojisi ile ilgili yapilan
caligmalar kisithdir. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ALL hastalarinda indiiksiyon
kemoterapisi siiresince hiponatremi siklig1 %17,4 olarak belirtilirken, Polonya’da 84 ALL
hastasi ile yapilan ¢alismada %11,9, Avusturya’da 95 ALL hastasinda %11,4, Japonya’da
111 hematolojik tiimor ve solid tiimor hastasinda %72, Tiirkiye’de 92 ALL hastasi ile
yapilan bir calismada hiponatremi insidanst %97,8 saptanmistir. Bu calismalardan ilk
ictinde hiponatremi tanim1 serum sodyum degerini <130mmol/L olarak alirken, Tiirkiye ve
Japonya’daki ¢aligmada hiponatremi tanimi <135mmol/L olarak alimmustir. Tiirkiye ve
Japonya’daki c¢aligmalarda eger hiponatremi tanimi <130mmol/L olarak alinirsa,

hiponatremi sikliklar1 sirasiyla %69 ve %21 olarak gortilmektedir (36,38, 40-42)

2.4, HIPONATREMIDE ETiYOLOJi

Hiponatremi degerlendirmesi i¢in serum ozmolalite diizeyinin ve voliim durumunun
belirlenmesi gerekmektedir (1). Cocuklarda serum ozmolalitesi, erigkinlerdeki gibi 275-295
mOsm/kg su olup, bu sinirin altinda kalan durumlar hipotonik hiponatremi olarak tanimlanir
(1). Hiponatreminin hacim durumuna gore siniflandirilmasi sekil 2.1° de verilmistir.

2.4.1 Hiponatremi Siniflamasi

Hipotonik hiponatremi, serum sodyum konsantrasyonunun 135 mEq/L'nin altinda
olup serum ozmolalitesinin 275 mOsm/kg'n altinda olmasi ile iliskilidir. Hipotonik
hiponatremi ayrica serum voliim durumuna gore hipovolemik, dvolemik ve hipervolemik

olarak alt tiplere ayrilabilir (1).

Hipovolemik hiponatremilerde, hem serum sodyum miktarinda hem de toplam
viicut suyunda azalma s6z konusu olmakla birlikte sodyum agi1g1, su agigindan daha fazladir.
Burada, hipovolemi nedeniyle uyarilmis olan antidiliretik hormon (ADH) salinimi,
hiponatreminin gelismesine katkida bulunur. Ayrica oral veya parenteral yoldan verilen
hipotonik soliisyonlar da hiponatremi olusumunu kolaylastirir. Hipovolemik hiponatremide

sodyum ve su kaybi renal ya da ekstrarenal yolla olabilir (1).



Hiponatremi

Hipovolemik Hiponatremi Normovolemik Hiponatremi Hipervolemik Hiponatremi
|
| I
Ekstrarenal Azalmis
kayiplar Renal kayiplar Sivi-Beslenme efektif
Gastroistestinal Mineralokortikoid Primer Diger Serbest su dulu.;ur.l Il?mm
kayiplar eksikligi SIAD polidipsi Resct ozmostat atiliminmn Nelrotik
Hipotonik Renal tiibiler b Diigiik soliit azalmasi sendrom
soliisyonlarla hastaliklar alim Renal yetmezlik Siroz
dehidrasvonun Diiiretik Kalp
diizeltilmesi kullanim . T
Afir egrersiz Serebral tuz kayb yetmezligi
Kistik fibrozis

I I |

Merkezi Sinir i
Pulmoner Sistemi Kar::::a!:;cpin
Sebepler Tiimér Malignite Vinkristin Genetik
P‘DUTI_T_UU} Travma Lenfoma Siklofosfamid N F . ik
ﬂU: >|U_|]|‘L Cerrahi Ewing sarkom Narkotikler eq :{2?;] '
enan Enfeksiyon Karsinom NSAI ilaglar '
Ventilasyon Tromboz Vasopressin
Astim Agn Amiodaron
Bulanu SSRI
Trisiklik
antideprescanlar

Sekil 2.1: Hiponatremi Etiyolojisi(biorender.com ile tasarlanmustir) (1,44,45).

Ekstrarenal kayiplar: Mide iceriginin siirekli olarak disar1 atilmasina yol agan
kusma veya uzun siireli nazogastrik drenaj gibi durumlar ile barsak ozmolaritesini diisiiren
ishal veya gastrointestinal fistiil gibi durumlarda gesitli mekanizmalarla hacim kayb1 ve
sodyum kayb1 olusur. Gastrointestinal kayiplar hipovolemik hiponatreminin en sik sebebidir
(43-45). Dehidratasyon durumlarinda hacim replasmani igin hipotonik sivilar verildiginde,
Oornegin gastrointestinal kayiplar i¢in serbest su verildiginde hiponatremi ortaya cikabilir
(44-46). Bununla birlikte Kkistik fibrozlu hastalar deri araciligiyla artmig sodyum kaybi
nedeniyle hiponatremi gelistirme riski altindadir (47).

Renal kayiplar: Hipovolemik hiponatreminin diger nedenleri arasinda, renal tiibiiler
bozukluklar, mineralokortikoid eksikligi, diiiretik kullanimi ve serebral tuz kaybi yer alir
(45). Renal kayiplar konjenital olarak Bartter sendromu, Gitelman sendromu ve konjenital
adrenal hiperplazinin tuz kaybettiren formlar1 gibi nedenlerle, edinsel olarak da adrenal
yetmezlikler ve diiiretiklerle iligkili olarak goriilebilir (45). Tiyazidler, diiiretik kaynakli
hiponatreminin sik rastlanan nedenidir ve distal tiibiiliin baslangi¢ kisminda yer alan Na-Cl
kotransporteri iizerinde etkili olurlar. Kivrim ditiretikler ise henle kulpunun kalin ¢ikan
kolunda bulunan Na-K-2Cl kotransporteri iizerinden etkisini gosterir (48).

Serebral tuz kaybi olarak da adlandirilan renal tuz kaybi, klasik olarak merkezi sinir
sisteminde enfeksiyon, cerrahi veya travma patolojisi durumunda fark edilen hipovolemik

hiponatreminin potansiyel bir nedenidir (49, 50).

Normovolemik hiponatremiler, viicuttaki suyun goreceli veya mutlak fazlalig ile
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karakterizedir. Normovolemik hiponatreminin en sik sebebi olarak Bartter ve Schwartz
tarafindan tanimlanan Uygunsuz ADH sendromu gosterilmektedir (45, 51). Bu sendromda
serum ozmolalitesinin artis1 ya da efektif hacmin azalmasi gibi ADH salinimini uyaran
faktorler olmadigi halde ADH salimiminda artis gorilir. ADH, V2R (Vazopressin 2
Reseptor) araciligiyla aquaporin-2 (AQP2) su kanallarin1 up-regiile ederek suyun toplayici
kanallardan geri emilmesine olanak tanir. Bu durum hiponatremi gelisimine katkida bulunur.
SIADH'ye neden olabilecek faktorler arasinda maligniteler, pulmoner hastaliklar, nefrojenik
SIADH, merkezi sinir sistemi hastaliklar1 ve antidepresanlar, antikonviilzanlar,

antipsikotikler ve kemoterapi ilaglari gibi bazi ilaglar bulunur (52, 53).

Hipervolemik hiponatremi, viicutta hem sodyum hem de suyun arttig1, ancak suyun
sodyuma oranla daha fazla artti§1 durumlar1 ifade eder. Bu hastalarda efektif arteryel kan
hacminde azalma siddetine bagli olarak baroreseptorler bu durumu hipovolemi olarak algilar
ve buna bagli olarak artan ADH salinimi, hiponatremi gelisimini kolaylastirir. Bu durumun

gelismesine sebep olan hastaliklar arasinda kalp yetmezligi, siroz ve nefrotik sendrom yer

almaktadir (45, 54, 55).

2.5. HIPONATREMIDE SEMPTOMLAR VE KLINIK
BULGULAR

Hiponatremide semptomlar; bulanti, bas agris1 ve konfiizyon gibi hafif belirtilerden,
ndbet, koma ve hatta 6liim gibi daha ciddi sonuglara kadar degisen genis bir spektrumda
incelenir (1,44,57) (Sekil 2.2). Hiponatremide, semptomlarin ortaya c¢ikist sodyum
diizeylerinin normalin altina ne kadar hizli ve siddetli diistiigline bagli olarak degisir.
Genellikle, serum sodyum seviyesi hafif siddette iken, hatta kronik hiponatremide orta
siddette olsa dahi semptomlar gozlemlenmeyebilir ve fizik muayenede dikkate deger
muayene bulgusu saptanamayabilir (1,6). Ancak sodyum diizeyleri hizli bir sekilde 120
mEqg/L'nin altina diiserse, bulant1 ve kusma gibi sindirim sistemi reaksiyonlari, bas agrisi,
yeme isteginin azalmasi, enerji diistikligli, umursamazlik, kafa karisikligi, sersemlik hissi,
huzursuzluk, kas spazmlari, ndbetler ve koma gibi daha ciddi semptomlar ortaya ¢ikabilir ve
fizik muayenede dehidratasyon veya asirt hidrasyon belirtileri, biling durumunda
degisiklikler, koordinasyon kaybi, azalmis tendon refleksleri, patolojik refleksler, kas
glicsiizliigi, intrakranyal basing artis1 bulgulari, viicut 1s1sinin diismesi, diizensiz nefes alma

gibi ¢esitli bulgular tespit edilebilir (1,6,58).
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Sekil 2.2: Hiponatremi siddetine gore semptomlar.

Plazmadaki sodyum seviyelerinin 48 saat i¢erisinde diigmesi akut hiponatremi olarak
tanimlanir. Akut hiponatremi durumu, hiicre i¢i sivi hacminin artmasiyla beyin 6deminin
olusumuna neden olabilir. Norolojik semptomlar serebral 6demin ciddiyeti ile yakindan
baglantili oldugu icin; akut hiponatreminin kronik vakalara kiyasla semptomlar tetikleme

olasilig1 daha yiiksektir (44).

2.6. HIPONATREMI KOMPLIKASYONLARI

Hiponatremi uygun sekilde tedavi edilmezse bir dizi komplikasyona yol agmaktadir.
Bu komplikasyonlar hafiften hayati tehlike olusturacak siddete agira kadar degisir ve
genellikle hiponatreminin geligsme siiresi ve siddetine baghdir (44, 59, 60).

Norolojik komplikasyonlar; hafif vakalarda bas agris1 ve halsizlik ile karsimiza
cikarken, daha siddetli vakalarda konfiizyon, ndbetler ve beyin fonksiyonlarinda bozulma
ile karakterizedir. Serebral 6dem hiponatreminin akut ve siddetli olarak ortaya ¢ikistyla
iligkili olup, artmis intrakranyal basing, bas agrilari, kusma, konfiizyon, ndbetler, beyin
herniasyonu ve oliime yol agabilir (61). Pediatrik onkoloji hastalarinda hiponatreminin
norolojik komplikasyonlar ig¢in artmis duyarlilik olusturdugunu belirten yayinlar da
bulunmaktadir (16,38).



2.7. HiPONATREMIYE TANISAL YAKLASIM ve
HiPONATREMI TEDAVISI

Oykiide olaym baslangic zamani, hangi sikayetlerin eslik ettigi, varsa mevcut
hastaliklarmin ve kullanmakta oldugu ilaglarin dgrenilmesi gerekmektedir. Ozellikle
gastrointestinal (GI) kayiplardan kaynaklanan dehidratasyon, asir1 serbest su alimi veya
SIADH'ye neden olabilecek patolojilerin veya ilaglar sorgulanmasi gerekmektedir (1, 62).

Fizik muayenede, tasikardi ve hipotansiyon ile azalmis cilt turgoru, idrarda
koyulagma veya idrar ¢ikisinin azalmasi, gozlerde c¢okiiklik, kapiller dolum zamaninin
uzamasi, ekstremite uglarin sogumasi saptanmasi durumunda hipovolemik hiponatremi
nedenleri diisiiniilmelidir. Bununla birlikte gozlerde sislik, subkutan 6dem, asit ve pulmoner
6dem bulgulari tespit edilirse hipervolemik hiponatremi nedenleri akla gelmelidir (45, 54).

Plazma ozmolalitesi, idrar ozmolalitesi, idrar soyumu her hastada degerlendirilmeli
ve hiponatremi siniflamasi yapilmalidir. Tablo 2.2’de hiponatremiye tanisal yaklagim

anlatilmistir.

Tablo 2.2: Hiponatremiye tanisal yaklagim (1).



Hiponatremi Tipi Plazma idrar idrar Hacim

Ozmolalitesi Ozmolalitesi Sodyumu Durumu
(mOsm/kg) (mOsm/kg) (mmol/L)
Hipoozmolar
Hipovolemik
. Ekstrarenal tuz/su kayiplari Diisiik Yiiksek Diisiik Diisiik
*  Renaltuz/su kayiplari Diisiik Yiiksek Yiiksek Diisiik
Normovolemik
. Uygunsuz ADH - . .
Diisiik Yiiksek Yiiksek Normal
Reset ozmostat
° Diistik Degisken* Degisken* Normal
Pri lidipsi/Diisiik soliit yiik
° alrlll;nler polidipsyustik sofut yu Diisiik Diisiik Degisken/Diisik Normal
Hipervolemik
Kalp yetmezligi, siroz, nefrotik
¢ A yelmezhgl, Siroz, netrott Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek
sendrom
R Bobrek yetmezlii Diisiik Diisiik Yiiksek Yiiksek
Izoozmolar
e  Psodohiponatremi Normal Degisken Degisken Normal
Hiperozmolar
. Hiperglisemi, Yiiksek Degisken Degisken Degisken

*: Reset osmostatta, su alimi kisitlandiginda idrar ozmolalitesi ve idrar sodyumu yiiksek, su igildiginde ise diisiiktiir.

Tedavi planlamasi, hiponatreminin siiresi ve siddeti ile iligkilidir. Akut hiponatremili

cocuklarda serebral adaptasyonun gerceklesmesi icin yeterli zaman olmadigindan beyin
O0demi riski artmistir. Kronik hiponatremide néronlar, sitoplazmalarindan organik ¢dziinen
maddeleri disar1 atar ve hiicre i¢i ozmolalitenin hiicre suyunda biiyiik bir artis olmadan
plazma ozmolalitesine esit olmasini saglar (63,64). Bu nedenle hiponatremi gelisim siireci
uzadiginda, serebral adaptasyon tamamlandigi i¢in hastalarda semptomlar hi¢ gézlenmez
veya hafif siddette gozlenir. Semptomatik hiponatremide norolojik semptomlar varliginda
% 3'liikk salinin 3-5 ml/kg olacak sekilde 10-15 dakika arasinda verilmesi ve ihtiya¢ halinde
tekrarlanmas1 Onerilmektedir. Her 1ml/kg %3 salin ¢ozeltisinin serum sodyum diizeyini
Immol/L arttirdig1 tahmin edilmektedir (65).

Norolojik bulgularin gézlenmedigi hipovolemik hiponatremide eger oral sivilar
tolere edilemiyorsa IV sivilarla rehidratasyon dnerilmektedir. Hem tuz hem de su kaybinin
oldugu hipovolemik hiponatreminin tedavisinde yaygin olarak %0,9 NaCl igeren bir ¢ozelti
olan normal salin kullanilir, bu durum hiicre dis1 hacmin ve sodyum seviyelerinin geri
kazanilmasina yardimci olmaktadir (1). Normovolemik ve hipervolemik hiponatremilerde
ise oncelikli olarak giinliik s1v1 ihtiyaglarinin iigte ikisini asmayacak sekilde s1vi kisitlamasi

yapilmalidir. Bununla birlikte kivrim ditiretikleri hipervolemik hastalarda kullanilabilir,
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clinkli kivrim diiiretiklerinin tiyazid diiiretiklerine kiyasla hiponatremiyi siddetlendirme
olasilig1 daha diistiktiir (66).

Asemptomatik olup hafif siddette hiponatremi saptanan hastalarda, altta yatan
nedenin arastirilmasi siliresince herhangi bir sivi tedavisi baslanmayip yakin laboratuvar
izlemi disiiniilebilir. Yakin izlemin gergeklestirilemeyecegi, altta yatan nedenin
bulunamayacagi veya tedavi edilemeyecegi durumlarda es zamanli olarak serum sodyum
diizeyini diizeltmek i¢in normal salin tedavisi verilebilir (67).

Kronik hiponatremide sodyum diizeyi daha yavas bir sekilde diizeltilmeli, saatte

0.5mmol/litreyi, glinliik 12 mmol/litreyi asmamalidir (45).
2.8. IDAME SIVI TEDAVISi

Siv1 tedavilerinin, canlandirma, titrasyon, idame ve iyilesme olmak iizere 4 fazi
bulunmaktadir. Uygulanacak sivi tiirli ve hacmi secerken, sivi tedavisinin her bilesenine
dikkatli bir sekilde dikkat edilmelidir (31).

Idame faz1 tedavileri, idrar ¢ikis1 ve gaita icerigi gibi sensibl ve solunum ile terleme
gibi insensibl kayiplar1 telafi etmek i¢in verilen sivi tedavileri olup tiim g¢ocuklar icin
gereklidir (68, 69). Bu sivilar yatan hastalarda siklikla intravenoz olarak verilir, ancak hasta
oral tedaviyi tolere edebiliyorsa oral olarak da verilebilir. Cocuklarda sik kullanilan idame

stvilarin igerikleri Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3: Cocuklarda sik kullanilan idame sivi igerikleri.

Sivi Glukoz, Sodyum |Klor  [Potayum, [Kalsiyum [Magnezyum [Tampon  [Ozmolalite
(mg/dL)  |(mEg/L) |(mEg/L)|(mEg/L) |(mg/dL) |(mg/dL) (mEg/L)  |(mOsm/L)

Insan Plazma [70-100 135-145 [98-108 [3.5-5.3 [8.5-10.2 ([1.6-2.4 23-30 275-295

bikarbonat

Hipotonik Soliisyonlar

%5 Dex %0,2 5 34 34 0 0 0 0 78

NaCl

%5 Dex %0,45 (5 77 77 0 0 0 0 154

NaCl

izotonik veya izotonige yakin soliisyonlar

%5 Dex %0,9 5 154 154 0 0 0 0 308

NaCl

%5DexRL 5 130 109 4 3 0 28 laktat  |273

Plasmalyte 0 140 98 5 0 3 27 asetat, [294

23 glukonat

Izotonik sivinin sodyum konsantrasyonu plazmaya benzerdir (135-144 mEq/L).
Tersine, hipotonik sivinin sodyum konsantrasyonu plazmanin sulu fazindakinden daha

diistiktiir. Tabloda belirlen hem izotonik hem de hipotonik sivilarda bir miktar heterojenlik
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vardir. izotonik s1vilarin sodyum konsantrasyonu 131 ila 154 mEq/L arasinda degismektedir.
Ringer Laktat (sodyum konsantrasyonu 131 mEg/L; ozmolalite 279 mOsm/L), PlasmaLyte
(sodyum konsantrasyonu 140 mEq/L; ozmolarite 294 mOsm/L) olarak goriilmektedir.
Hipotonik sivilarda sodyum konsantrasyonu 30 ila 100 mEq/L arasinda degismektedir (31).

Beyin metabolizmasini1 desteklemek ve viicut protein katabolizmasin1 ve sodyum
kaybini azaltmak i¢in idame sivilara glikoz eklenmektedir. Bu sekilde kas katabolizmasi ile
(glukoneogenez) glikoz iiretimine olan ihtiyaci azaltarak potasyum kaybi azaltilmakta ve
ketozis onlenmektedir (31).

Hastanede yatan ¢ocuklarin hastalik sirasinda artan katabolizma hizi, ates, solunum
hizim1 arttiran durumlar (pndémoni, astim, agri) nedeniyle siklikla artmis idame sivi
gereksinimleri vardir (70). Cocuklarda bakim sivilarini hesaplamak i¢in en yaygin
kullanilan teknik Holliday-Segar yontemidir (68) (Tablo 2.4). Bu yontemdeki
hesaplamalarda 1 kkal kaybinin 1 mL'lik bir idame gerektirdigi tahmin edilir, bu nedenle

kkal tahmini s1vi gereksinimleri igin etkili bir hedeftir (Tablo 2.5)

Tablo 2.4: Cocuklarda idame sivi gereksinimi i¢in Holliday-Segar Y 6ntemi (68).

Holliday-Segar Metodu

Saatlik hesaplama

Ik 10 kg 100 mL/kg/g 4 mL/kg/sa
Ikinci 10 kg 50 mL/kg/g 2 mL/kg/sa
Sonraki her kg 20 mL/kg/g 1 mL/kg/sa

Tablo 2.5: Holliday tarafindan agiklanan idame sivi ihtiyacinin (ml/100 kcal cinsinden)
hesaplanmasi (68).
Ortalama Idrarin maksimum Aniiri, izosteniiri,
renal yamt konsantrasyonu hiposteniiri durumu
Insensibl su kaybi 40-50 40-50 40-50 (0.5-1.0xU0O)
Idrarla su kayb 60-75 15-20 Yok
Toplam kayip 100-125 55-70 40-50
Suyun reabsorbsiyonu, geri  20-10 20-10 20-10
kazang
Net ihtiyag, ortalama 100 50 25+(0.5-1.0xIdrar

Cikis1)
Idame siv1 tedavileri ile ilgili AAP’nin 2018 yili sonunda yaymladig1 ¢alismada,

hastanede yatan ¢ocuklarda hangi sivinin kullanilmas: gerektigi sorusuna yanit bulabilmek
icin toplam 2455 hastay1 kapsayan 17 randomize klinik ¢caligsma ele alinmistir. Bu ¢alismada

yer alan hastalar, yogun bakim ve genel pediatri servisi dahil olmak iizere cerrahi (ameliyat
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sonrasi) ve tibbi akut bakim ortamlarindaki 1 ay-18 yas grubu ¢ocuklar olarak belirlenmistir.
Norosirtirjik rahatsizliklar, dogustan veya edinilmis kalp hastaliklari, karaciger hastaliklari,
kanser, bobrek yetersizlikleri, diabetes insipidus, yiiksek hacimli sulu ishal veya ciddi
yaniklari olan hastalar hari¢ tutulmustur. Caligmalarin on altisinda, hiponatremiyi énlemede
izotonik s1vilarin hipotonik sivilardan iistiin oldugu ortaya koyulmus olup Amerikan Pediatri
Akademisi, 28 giinliik ile 18 yas arasindaki, idame IV sivi tedavisi gerektiren hastalara,
hiponatremi gelisme riskini 6nemli 6l¢iide azalttig1 icin uygun potasyum kloriir ve dekstroz
iceren izotonik soliisyonlar verilmesini 6nermektedir (31).

Canlandirma s1vis1 tedavileri, tibbi bakimdan 6nce kaybedilen sivilara yonelik olan
stvi tedavilerini tamimlamaktadir. Bu tedavinin amaci yeterli doku perflizyonunun
saglanmasi ve u¢ organ hasarimin dnlenmesi veya hafifletilmesidir. Bu kayiplar i¢in 6rnek
olarak kusma ve ishal ile birlikte goriilen gastrointestinal hastaliklar, 6nemli kan kaybi ile
birlikte goriilen travmatik yaralanmalar verilebilir. Dehidratasyonun klinik belirtileri
hastanin siv1 ihtiyaglarina iligskin yararli bir 6ngorii saglayabilir. Bu klinik belirtiler arasinda
kilo kaybi, artan susuzluk, kuru mukoza zarlar1 ve azalmis idrar ¢ikisi bulunur. Fizik
muayene bulgularina gore dehidratasyon derecesi (%) belirlenmeli, sonrasinda serum
sodyum konsantrasyonlari ile tanimlanan dehidratasyon tipinin belirlenmesi gerekir (71).

Hafif ila orta derecede dehidratasyonu olan hastalar, ishal ve kusma devam etse bile
oral tedavi ile rehidrate edilebilir. Ticari olarak satilan oral rehidratasyon soliisyonlari
yaklasik 140 mmol/L karbonhidrat, 45 mmol/L sodyum ve 20 mmol/L potasyum seklinde
miktarda karbonhidrat ve elektrolit igerir (71).

Orta dehidratasyonu olan bazi hastalar ile agir dehidratasyonu olan hastalar igin
onerilen rehidratasyon formunun IV olmasi 6nerilmektedir. Canlandirma fazinda kritik
organlarin yeterli perfiizyonunu saglamak i¢in kan hacmini geri kazandirmak amaciyla bir
canlandirma sivist 10-20ml/kg olarak yaklasik 20 dk’da verilir (72). Bolus sivilar1 izotonik
olmalidir; bunun i¢in pratikte %0,9 NaCl igeren normal salin veya laktatli ringer soliisyonu
kullanilir. Yeterli perfiizyonu siirdiirmek i¢in gerekirse tekrar boluslar 6nerilmektedir (73).
Titrasyon fazi, IV s1vi igerik ve miktarlarinin canlandirma fazindan idame fazina gectigi ara
fazdir. Akut olarak hasta olan ¢ocuklarda intravaskiiler hacim dolulugunun ne kadarimin
saglandigin1  ve sivi kazanimlar1 ile sivi  kayiplarmin  seyrini  belirlemek i¢in
degerlendirmelerin yapildigi énemli bir donemdir. Son olarak iyilesme fazi, ekzojen sivi

uygulamasinin durduruldugu ve hastanin i¢ sivi regiilasyonuna dondiigii donemi yansitir.

2.9. ONKOLOJIiK HASTALARDA iDAME SIVI TEDAVISi
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Pediatrik onkoloji hastalarinda idame siv1 tedavisi, kemoterapi ve radyoterapi gibi
yogun tedavi siiregleri sirasinda c¢ocuklarin yeterli sivi alimimi saglamak, bobrek
fonksiyonlarmi korumak, elektrolit dengesini siirdiirmek ve kemoterapi ilaglarinin toksik
etkilerini azaltmak amaciyla uygulanir. Bu tedavi, hastalarin klinik durumu, tedavi rejimi,
yas1 ve kilosu gibi bireysel faktorlere gore 6zellestirilir. Uygulanan kemoterapi ilaglarina
veya hastalikla iligkili komplikasyon riskine gore sivi miktar1 ve igerigi degisiklik
gosterebilir.

Ornegin, tiimér lizis sendromu riski tasryan hastalara yonelik profilaktik dnlemler
arasinda agresif sivi yonetimi ve idrar alkalinizasyonu yer alir. Yiiksek doz hidrasyon, bu
maddelerin bobreklerden hizla atilmasini saglayarak bobreklerde birikmesini onler ve akut
bobrek yetmezligi ile diger metabolik komplikasyonlar engellenmeye calisilir.
Hiperiirisemiye sekonder bobrek tiibiilopatisini 6nlemek igin allopiirinol veya rasburikaz
uygulamasi yaninda alkalinizasyon olusturularak iirik asit kristallerinin bobreklerde birikimi
Onlenebilir. Ancak idrar alkalinizasyonu, kalsiyum fosfat birikimini artirabilir ve metabolik
alkaloza yol agabilir; bu nedenle sodyum bikarbonatin rutin kullanimi tartismalidir. Timor
lizis sendromunda kullanilan IV hidrasyon sivilarmin sodyum konsantrasyonu hakkinda da
net bir 6neri bulunmamaktadir (74).

Oksazafosforin grubu ilaglardan olan siklofosfamid ve ifosfamid tedavilerinde,
yiiksek doz IV hidrasyon ile birlikte mesna kullanimi, hemorajik sistit profilaksisinde 6nemli
bir rol oynar. Bu ilaglarin kullaniminda siklikla kullanilan siv1 igerigi %5 Dekstroz ve %0.45
NaCl ¢ozeltisidir (75).

Metotreksat tedavisinde ise yiiksek doz IV hidrasyonun yani sira idrarin
alkalilestirilmesi ve folinik asit uygulanmasi, nefrotoksisite riskini azaltmada etkilidir.
Tedavi protokollerinde yer alan sivi icerigi genellikle %5 Dekstroz ve %0.45 NaCl olup
alkalinizasyon amaciyla sodyum bikarbonat eklenerek sivinin izotonik hale getirilmesi
onerilmektedir (76).

Sisplatin tedavisinde, yiiksek doz IV hidrasyon ile birlikte mannitol gibi ajanlarla
zorlu dilirez saglanmasi, nefrotoksisite riskini azaltmada énemli bir yontemdir. Bu ilaglarin
kullaniminda siklikla kullanilan sivi igerigi %5 Dekstroz ve %0.45 NaCl ¢ozeltisidir (77).

Diger antineoplastik tedaviler sirasinda idame amaciyla yliksek doz IV hidrasyon
onerilmemekle birlikte, ilaglar %0.9 NaCl ile seyreltilerek uygulanmaktadir. Son olarak,
kemoterapinin uygulanmadigi giinlerde idame siv1 tedavisi i¢in belirlenmis bir i¢erik onerisi
bulunmamakta, idame i¢in siklikla kullanilan sivi igerigi %5 Dekstroz ve %0.45 NaCl

¢Ozeltisidir.
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Pediatrik onkolojik hastalarda verilmesi gereken idame sivi tedavileri ile ilgili
caligmalar simirhidir. Heinz ve ark. 2022°de yaptigi calismada pediatrik onkolojide
hiperhidrasyon i¢in izotonik sivilarin kullanilmasinin, hipernatremiye neden olmadan
hastanede edinilen hiponatremiyi azalttig1 belirtilmektedir (78). Keane ve Butler’in 2016°da
yaptig1 ¢alismada hipotonik sivilarin kullaniminin izotonik sivilara gore sodyum diizeyinde
daha ciddi bir diisiis ve hiponatremi insidansinda artisa yol acacagi bildirilmistir (79). Duke
ve ark. 2005’te yaymladigi bir olgu sunumunda idame sivist olarak hipotonik sivi
verilmesinin norolojik komplikasyonlara yol acabilecegini, dolayisiyla izotonik sivi
verilmesinin bu riskleri azaltacagi bildirilmistir (34). Janczar ve ark. 2017°de yayinladigi
calismada losemi hastalarinda hiponatremi insidansinin yiiksek goriildiigiinti, ancak
protokole gore uygulanan idame intravendz sivinin hipotonik (%2,5 dekstroz/%0,45 NaCl)
olmasi nedeniyle hiponatremi ile sivi uygulamasinin iligkisini analiz etmenin miimkiin
olmadigi belirtmektedir (38). Son olarak Salvador ve ark. 2021 yilinda yapmis oldugu
calismada pediatrik onkoloji hastalarda hipotonik sivilarin rutin uygulanmasina bagli olarak
diger hastalik gruplarina gore yiiksek hiponatremi insidansinin goriilebilecegini ancak bu
insidansin 16semi grubunda daha ¢ok, diger malignite gruplarinda daha az olmasi ve izotonik
stvilarla ayriminin yapilamamasini ¢alismanin kisitliliklart olarak belirtmistir (41).

Kemoterapi alan ¢ogu hasta bobrek hasarini 6nlemek icin yiiksek hacimlerde sivi
almaktadir. Bununla birlikte hastaligin kendisi veya kullanilan kemoterapotikler non-
ozmotik veya ozmotik yollarla ADH {iretimini arttirarak viicutta hiicre dis1 sivi artisina
katkida bulunmakta ve SIADH’ye yol acabilmektedir. Ayrica kortikosteroid kullaniminin
da viicutta su tutulumunu arttirdig1 bilinmektedir (31). Bu nedenlerde pediatrik onkoloji
hastalarinda hiponatremi sik goriilmekte ve serum sodyum diizeyleri yakin takip

edilmektedir .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME VE DISLAMA KRiTERLERI

Bu c¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji tinitemizde 01 Temmuz 2019-31 Temmuz 2023
tarihleri arasinda yatmis olan indiiksiyon tedavisi baslanmis, 6ncesinde kronik organ hasari
Oykiisii olmayan yeni tant Akut Lenfositik Losemi (ALL), Akut Miyeloid Losemi(AML),
Hodgkin Lenfoma, Ewing Sarkom, Langerhans Hiicreli Histiyositoz(LHH), Burkitt
Lenfoma, Wilms Tiimoérii ve Noroblastom tanili hastalarin geriye doniik taranmasiyla
olusturulmustur. Tibbi verilerinde bosluklar bulunan veya saglikli veri saglanamadigi
Ongoriilen hastalar caligma dis1 birakildi. Hasta gruplari igin ¢aligmaya dahil edilme ve
dislama kriterleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Etik kurul izni, istanbul Medipol Universitesi Etik Kurulu’nda 03.06.2024 tarihli ve
E-10840098-202.3.02-3316 sayili belge ile alinmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu
kararlarina, Istanbul Medipol Universitesi Etik Kurulu Hasta Haklar1 Yénetmeligi’ne ve etik

kurallara uygun olarak diizenlenmistir.

Tablo 3.1: Hasta grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme ve diglama Kriterleri.

Calismaya dahil edilme Kriterleri Calismadan dislanma Kriterleri

- 1 aydan biiyiik hastalar - 1 aydan kii¢iik hastalar

-18 yasindan kiiciik hastalar - 18 yagindan biiylik hastalar

- Indiiksiyon tedavisi hastanemizde baslanmis - Oncesinde kronik organ hasari Sykiisii olan
ve tamamlanmus hastalar hastalar

- Akut Lenfositik Losemi(ALL), Akut Miyeloid - Verilerinde bosluklar bulunan veya saglikli
Losemi(AML), Hodgkin Lenfoma, Ewing veri saglanamayacag1 ongoriilen hastalar
Sarkom, Langerhans Hiicreli - Calismaya dahil edilme kriterleri igerisinde yer
Histiyositoz(LHH), Burkitt Lenfoma, Wilms almayan onkolojik tanili hastalar
Tiimdrii ve Noroblastom tanili hastalar

- Daha 6nce kronik organ hasar1 veya
hiponatremiye sebep olabilecek kronik hastalik

Oykiisii olmayan hastalar
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3.2. DEMOGRAFIK VERILERIN KAYDI

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve hastalik durumlari ile iliskili olarak
yas, cinsiyet, kanser tipi, yiiksek risk durumu, tan1 aninda MSS tutulumu durumu, 16semi

hastalar1 i¢in immunfenotip durumu ve tani aninda tiimor lizis sendromu varligi kaydedildi.
3.3. KLINIiK VE LABORATUVAR VERILERI

Calismaya dahil edilen hastalarin kemoterapinin indiiksiyon fazi sirasinda
hiponatremi ile ilgili istenmis olan laboratuvar testlerinden serumda ve kanda;

- Elektrolitler [Sodyum (Na), Potasyum (K), Kalsiyum (Ca), Magnezyum

(Mg), Fosfor (P), Klor (Cl)]

- Ure, Kreatinin, Total Protein, Albiimin,

- ALT, AST, Total Bilirubin

- Amilaz-Lipaz

- Glukoz, Urik Asit, C-Reaktif Protein (CRP), Mutlak nétrofil sayist (NEUT)
diizeyleri ve hemokiiltiir sonuglar1 kaydedildi. Bunun yaninda hastalarin kemoterapi dncesi
ve kemoterapi faz aras1 yapilmis olan kardiyolojik muayenesi ve ekokardiyografik bulgular
kaydedildi. Norolojik olarak tani aninda muhtemel merkezi sinir sistemi tutulumu
gozlenebilen veya takibinde patolojik ndrolojik bulgular1 bulunan hastalar icin ilgili tedavi
protokolleri geregince manyetik rezonans goriintiileme ve lomber ponksiyon ile beyin
omurilik s1vis1 sonuglart kaydedildi.

ALL, AML, Hodgkin Lenfoma ve Burkitt Lenfoma igin yatis siiresi boyunca rutin
olarak giinliik veya giin asir1 olarak alinmig laboratuvar sonuglar1 degerlendirilirken diger
onkolojik hasta gruplari igin tedavi basi ve tedavi sonunda alinmis olan laboratuvar sonuglart
kaydedildi. ALL hastalar1 Protokol 1 Faz la, AML hastalart ADXE, Burkitt Lenfoma
hastalar1 Prefaz-A4-AA24-B4-BB24, LHH hastalar1 Kiir 1 siiresince tuzsuz diyet ile
beslendi. Ayrica AML hastalar1 invaziv fungal hastalik profilaksisi amaciyla flukonazol
veya posakonazol tedavisi aldi.

Hiponatremi, ardisik 3 giinden en az 2'sinde veya ayni giin i¢inde ardisik iki serum
sodyum seviyesinin 135 mmol/L altinda olmasi olarak tanimlandi. Hafif hiponatremi,
sodyum diizeyinin 130-134 mmol/L arasi, orta hiponatremi Na diizeyinin 125-129 mmol/L
arast, siddetli hiponatremi Na diizeyi 125 mmol/L’nin altinda tanimlandi (1,44,45,67).

Anormal degerler arasindaki aralik <2 giin ise (ardigik 1 giin bosluk), epizot tek bir
hiponatremi epizodu olarak kabul edildi. Hastada hiponatremi varsa, hiponatremi

epizodlarinin siiresi, her epizoddaki en diisiik sodyum seviyeleri, epizodlarin zamani,
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yatisindan itibaren gecen zamani, hastanin o izlem basinda hiponatremi varligi, yatis
basvurusu ve izlemine iliskin siliregte kullanilan idame sivi igerikleri ve eslik eden ek
durumlar not edildi.

Hiperglisemi, serum aglik glukoz diizeyinin >126mg/dl olmasi, parenteral sivi
tedavisi baglanmis hastalarda >180mg/dl olmasi, hipoalbiiminemi, serum albiimin diizeyinin
<2,5 g/dl olmasi olarak tanimlandi (80).

Akut bobrek yetmezligi, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
tanim ve smiflamasina gore serum kreatinin diizeyinde 48 saat i¢inde >0,3 mg/dl artis veya
serum kreatinin dlizeyinde 7 giin i¢inde bilinen veya tahmin edilen bazal degere gore >1,5
kat artis veya son 6 saat i¢inde idrar voliimiiniin <0,5 ml/kg/saat olmas1 olarak tanimlandi
(Evre 1) (81).

Akut karaciger yetmezligi, Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Calisma Grubu
(PALFSQ) tarafindan belirlenmis olan 4 kriterin varlig1 (Kronik karaciger hastaligina ait bir
gosterge bulunmayan akut baslayan bir karaciger hastaligi olmasi, Vitamin K ile diizelmeyen
koagiilopati, PT>15sn veya INR>1,5 ile hepatik ensefalopati varlig1 veya PT>20sn veya
INR>2 ile hepatik ensefalopati varligi/yoklugu) ile tanimlandi (82).

Akut pankreatit, 2016 Atlanta Kriterlerinde belirlenmis olan 3 kriterden en az 2’sinin
varlig1 (Pankreatit diisiindiiren karin agrisi, serum amilaz veya lipaz diizeyinin iist normal
degerin ti¢ katindan fazla olmasi, karakteristik goriintiileme bulgular) olarak tanimlandi
(83).

Norolojik komplikasyon tani aninda mevcut olmayan ancak hiponatremi epizodu
sirasinda hasta hiponatremi semptomlari ile iliskili bulgular olarak (biling bulanikliligi,
nobet, bas agris1 vb.) tanimlandi.

Enfeksiyon, pozitif kan kiiltiirleri, febril notropeni durumu, nétropenik olmayan
donemde 39 derece olacak sekilde, 2 veya daha ytiksek ates veya normal referans araliginin
en az 4 kati tizerinde CRP varligi olarak tanimlandi. Sepsis, SIRS bulgulari arasinda yer alan
tagikardi, hipotermi/hipertermi, takipne ve anormal I6kosit bulgularindan en az 2’sinin
varligiyla birlikte siipheli veya kanitlanmig enfeksiyon olmasi durumu olarak tanimlandi
(84).

Diger evrelemeler CTCAE (Olumsuz Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri)
v5.0(2017)’a gore yapildi. Olumsuz Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE),
Klinik ¢aligmalarda gozlemlenen olumsuz olaylarin siddetini derecelendirmek i¢in ABD
Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan siirdiiriilen standart bir aractir ve pek ¢ok klinik
pediatrik arastirmada sensitif bir belirteg olarak kullanilmaktadir (38, 85-88).

CTCAE kriterlerine gore kardiyak hasar, sol ventrikiil sistolik disfonksiyon varligi
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ve dinlenim durumunda ejeksiyon fraksiyonunda (EF) azalma ile (Evre 2: %40-50, Evre
3:%20-39, Evre 4: <%20), hiperamilazemi, serum amilaz yiiksekligi ile (Evre 0: <100, Evre
1: 100-150, Evre 2: 150-200, Evre 3: 200-500, Evre 4: >500), hiperlipazemi, serum lipaz
yiiksekligi ile (Evre 0: <60, Evre 1: 60-90, Evre 2: 90-120, Evre 3: 120-300, Evre 4: >300),
transaminaz yiiksekligi ALT-AST yiiksekligi ile (Evre 0: <40, Evre 1: 40-120, Evre 2: 120-
200, Evre 3: 200-800, Evre 4: >800) tanimlandi.

Hesaplamalar:

Laboratuvar timor lizis sendromu, Cairo-Bishop simiflandirmasina gore,
hiperkalemi(>6mmol/L), hiperfosfatemi(>4,5mg/dl), hipertirisemi(>8mg/dl) ve
hipokalsemi(Ca<7mg/dl) kriterlerinden en az iki veya daha fazlasinin varligi olarak
tanimlandi1 (89). Serum Ozmolalitesi = [2 x (Na)] + (BUN/2.8) + (Glukoz/18) olarak
hesapland (4). Diizeltilmis Kalsiyum, Albiimin <40mg/L iken; Olgiilen Kalsiyum(mg/dl) +
0,08*(40-Albilimin) olarak hesaplandi (90).

3.3. TEDAVI PROTOKOLLERI

Hastalarin  hiponatremi epizodlarmin tedavi protokol fazlari ile iliskisini
karsilagtirmak adina ALL igin IC-BFM 2009, AML i¢in AML-BFM 2012, Hodgkin
Lenfoma igin ABVD Protokolii 1975, Wilms Tiimoérii i¢in National Wilms Tumor Study
Group 2002, Burkitt Tiimorii i¢in NHL-BFM 2012, Langerhans hiicreli Histiositoz i¢in Tiirk
LHH Protokolii 2022, Néroblastom i¢in TPOG Noéroblastom Protokolii 2020, Ewing Sarkom
icin Euro Ewing 2008 protokolleri takip edildi (91-98).

Indiiksiyon-idame faz ayrimi bulunmayan tiimdr gruplarmin tedavi planlamasi,
tedavinin baglanmasindan sonraki 2 kiirii ele aldi. Istatiksel olarak érneklem grubunu biiyiik
tutabilmek i¢in 16semi ve lsemi olmayan kanser hastaliklar1 ayrica iki grupta ele alindi. Bu
kapsamda, ALL-AML hastalar1 bir gruba alinirken diger kanser tipleri ayr1 bir grupta
degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 28 © Copyright SPSS Inc. kullanilarak analiz
edildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk test ile o6l¢iildii. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz

verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
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kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Etki diizey ve cut off
degeri ROC egrisi ile arastirildu.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dali servisinde Temmuz 2019- Temmuz 2023 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen 1
ay-18 yas arasindaki onkolojik tanili toplam 139 hasta retrospektif, analitik ve gozlemsel
olarak incelenmek iizere caligmaya alindi. Calismaya alinan hastalardan 9’u indiiksiyon
tedavisini baska bir merkezde aldigi i¢in, 12’si indiiksiyon tedavisi alma sirasinda bagka bir
merkezde tedavi olmak istedigi veya sevk durumu gelistigi i¢in, 2’si kronik hastaligi olup
organ hasar1 dykiisii oldugu i¢in, 6’1 indiiksiyon tedavisi tamamlanmadan exitus oldugu i¢in,
calisma dis1 birakild1 (Sekil 4.1).

Calismaya dahil edilen 110 hastanin 49’u kiz (%44,5)’d1. Tanisal olarak hastalarin
64’1 Akut Lenfositik Losemi (ALL) (%58,2), 9°’u Noroblastom (%8,2), 9°u Ewing Sarkom
(9%8,2), 7’si Akut Miyeloid Losemi (AML) (%6,4), 7’si Hodgkin Lenfoma (%6,4), 7’si
Burkitt Lenfoma (%6,4), 5’i Langerhans Hiicreli Histiyositoz (%4,5) ve 2’si Wilms Timori
(%1,8) idi.

Hastalarin 8’inde tan1 aninda MSS tutulumu (%7,3), 7°sinde Laboratuvar Timor
Lizis Sendromu (%6,4), 37’sinde hastalik evrelemesine gore yiiksek risk durumu (%33,6)
mevcuttu. Ayrica AML tanili iki hastada Down Sendromu tanis1 vardi. ALL tanili hastalarin
59°u (%91) B-ALL iken, 5’1 (%9) T-ALL idi. Hiponatremi, 110 hastanin 7’sinde (%6.4) tani
aninda saptanmis olup indiiksiyon tedavisi siiresince 110 hastanin 83’tinde (%75,5)
hiponatremi gelistigi gorildii.

Demografik 6zelliklerin karsilagtirilmasimna  yonelik bulgular Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Tablo 4.1 ayrica hastalarin onkolojik tanilarini, MSS (Merkezi Sinir Sistemi)
tutulum durumunu, risk siniflamasini, immiinfenotip dagilimlarini, laboratuvar timér lizis
sendromu varligini, ilk basvuruda hiponatremi varligini, ilk bagvuruda verilmis olan sivilari,
hastalarda geligsmis olan hiponatremi sikligim1 ve siddetini, hiponatremi epizod sayisini,

ortalama bir epizod siiresini ve toplam epizod siirelerine ait verileri igermektedir.
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Onkolojik hastalar

(n=139)

D1s merkezde tedavisine baglananlar (n=9)
Tedavi red veya sevk durumu (n=12)

Daha dncesinde kronik hastalik 6ykiisii (n=2)

Indiiksiyon tedavisi sirasinda exitus (n=6)

Calismaya alinan hastalar

(n=110)

Sekil 4.1: Calismaya alinan hastalarin derlenmesi.

Tablo 4.1: Calismaya katilan hastalarin demografik verileri ve hastalik iliskili 6zellikleri.

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas (Ay) 10,0 - 216,0 76,0 925 + 59,6
o Kiz 49 44 5%
Cinsiyet
Erkek 61 55,5%
ALL 64 58,2%
Ewing Sarkom 9 8,2%
Noroblastom 9 8,2%
o AML 7 6,4%
Kanser tipi F
Burkitt Lenfoma 7 6,4%
Hodgkin Lenfoma 7 6,4%
Langerhans Hiicreli Histiyositoz 5 4,5%
Wilms Timéri 2 1,8%
Losemi 71 64,5%
Kanser grubu
Losemi Digi 39 35,5%
Diisiik Risk 13 11,8%
Risk durumu Orta Risk 60 54,5%
Yiiksek Risk 37 33,6%
Yok 102 92,7%
Tan1 aninda MSS Tutulumu
Var 8 7,3%
Yok 46 41,8%
Immunfenotip durumu T Fenotip 5 4,5%
B Fenotip 59 53,6%
Yok 103 93,6%
Timoér Lizis Varlig
Var 7 6,4%
. ) o ~ Yok 103 93,6%
[k bagvuruda hiponatremi siddeti )
Hafif 7 6,4%
S1vi almamig 14 12,7%
ik bagvuruda verilen sivi 1/2 Izotonik 61 55,5%
ozmolaritesi 1/2 izotonik-izotonik arasi 15 13,6%
zotonik 20 18,2%

22



Tablo 4.1 devami

Hiponatremi gelisimi Yok 27 24,5%

Var 83 75,5%

i 0

Hiponatremi geligmis hastalarda Hafif 49 59.0%
hiponatremi siddeti Orta 29 34,9%

Agir 5 6,0%
Hiponatremi Epizod Sayisi 10 - 50 2,0 21 + 11
Ortalama Bir Epizod Siiresi (Giin) 1,0 - 33,0 5,0 59 + 51
Toplam Epizod Siiresi (Giin) 1,0 - 380 10,0 122 + 96

<10 Giin 41 37,3%
Toplam Epizod Siiresi

>10 Giin 42 38,2%
Ortalama Sodyum (mg/dl) 130,6 - 139,2 136,1 136,1 + 1,3

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Myeloid Losemi, MSS: Merkezi Sinir Sistemi tutulumu

Timor lizis sendromu mevcut olan 7 hastaya dair laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.2°de,
ilk bagvuru aninda hiponatremi gézlenen 7 hastaya dair laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.3’te

verilmigtir.

Tablo 4.2 Laboratuvar tiimor lizis sendromu olan hastalarin laboratuvar degerleri.

Hasta Kanser Sodyum Potasyum | Kalsiyum Fosfor Urik Asit
No Tipi (mmol/L) | (mmol/L) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1 ALL 137 3,6 7,9 7,1 10,2

2 ALL 134 47 8,5 6,8 8,7

3 ALL 137 7.4 6,2 41 2,7

4 ALL 132 3,8 7,6 7,1 10

5 ALL 136 3,8 7,8 6,8 19,9

6 Burkitt 135 3.9 9 7,6 17,8

7 Burkitt 140 6 8 17,7 11,7

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

Tablo 4.3: Tanida hiponatremisi mevcut olan hastalarin sodyum degerleri.

Hasta No | Kanser Tipi Sodyum (mmol/L) Hiponatremi Siddeti
1 ALL 133 Hafif
2 ALL 134 Hafif
3 ALL 130 Hafif
4 ALL 132 Hafif
5 Burkitt Lenfoma 131 Hafif
6 Burkitt Lenfoma 131 Hafif
7 Noroblastom 130 Hafif

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi
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4.2. PEDIATRIK ONKOLOJi HASTALARINDA HIPONATREMI

4.2.1 Hiponatremi Varhg:

Hiponatremi, 110 hastanin 7’sinde (%6,4) tan1 aninda saptanmis olup indiiksiyon
stiresince 110 hastanin 83’tinde (%75,5) hiponatremi gelisti. Tablo 4.4’te hiponatremi

varliginin demografik faktorlerle iliskisi degerlendirildi.

Tablo 4.4: Calismaya katilan hastalarda hiponatremi varliginin demografik veriler ve hastalik iligkili
ozelliklerle degerlendirilmesi

Hiponatremi gelisimi yok Hiponatremi geligimi var p
(n=27) (n=83)
Ortalama +  ss/n-% Medyan Ortalama =+ ss/n-%  Medyan
Yas (Ay) 95,9 + 648 76,0 91,3 + 582 770 0816 ™
Kadin 14 51,9% 35 42,2%
Cinsiyet ' ' 0379 X
y Erkek 13 48,1% 48 57,8%
ALL 13 48,1% 51 61,4% 0,224 x:
Ewing 3 11,1% 6 7,2% 0523 X
Néroblastom 1 3,7% 8 9,6% 0,328 X
o AML 0 0,0% 7 8,4% 0,191 X
Kanser Tipi . )
Burkitt 1 3,7% 6 7,2% 1,000 X
Hodgkin 4 14,8% 3 3,6% 0,060 X
Langerhans 4 14,8% 1 1,2% 0,013 X
Wilms 1 3,7% il 1,2% 0,432 x:
Losemi 13 48,1% 58 69,9% ,
Kanser Grubu | . 0,040 X
Losemi Digi 14 51,9% 25 30,1%
Diisiik Risk 6 22,2% 7 8,4%
Risk Durumu  Orta Risk 15 55,6% 45 54,2% 0,097 X
Yiiksek Risk 6 22,2% 31 37,3%
Tani Aninda () 27 100,0% 75 90,4%
MSS 0,196 X
Tutulumu *) 0 0.0% 8 9.6%
. () 14 51,9% 32 38,6%
Immunfenotip ¢ ro o0 0 0,0% 5 6,0% 0224 X
Durumu )
B Fenotip 13 48,1% 46 55,4%
Tumor Lizis () 26 96,3% 77 92,8% 1,000 X
Varligi (+) 1 3,7% 6 7,2%
ilk Bagvuruda () 26 96,3% 77 92.8% 1,000 ¥
Hiponatremi  (+) 1 3,7% 6 7,2% '
Ik e 26 96,3% 77 92,8%
Bagvurudaki 1,000 X
Hiponatremi  Hafif 1 3,7% 6 7,2% '
Siddeti
Almamig 7 25,9% 7 8,4%
ilk Bagvuruda Yarl.izotor.lik 16 59,3% 45 54,2% 0.018 -
Verilen Sivi 1/2-1zotonik 3 11.1% 17 20.5% '
Arasi ’ ’
Izotonik 1 3,7% 14 16,9%
Sodyum
ortalama 136.9 + 0.9 136.8 135.9 + 13 1359 0.000 ™
(mg/dl)

™ Mann-whitney u test / % Ki-kare test (Fischer test)
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70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0% —
& E < 3 S S =
S T 2
5 5
z
Kanser Tipi
OHiponatremi Gelisimi (-)  BHiponatremi Geligsimi (+)
70,0% 600% ~
60,0% 50,0% —
50,0% 40,0% ﬁ
40,0% 30,0%
30,0% 20,0%
20,0% 10,0%
10,0% 0,0%
0,0% Diistik Orta  Yiiksek
Losemi Loésemi Dist Risk Risk Risk
Kanser Grubu Risk Durumu
OHiponatremi Gelisimi (-) OHiponatremi Geligimi (-)
B Hiponatremi Geligimi (+) B Hiponatremi Gelisimi (+)

Sekil 4.2: Hiponatremi gelisiminin kanser tipi(a), kanser grubu(b) ve risk durumu(c) ile iliskisi.
4.2.2. Hiponatremi Siddeti

Calisma grubunda yer alan 110 hastanin 83’tinde toplam 176 hiponatremi atagi
(%75,5) goriildi. Bu epizodlarin 137°si (%77,8) hafif siddette iken, 34’1 (%19,3) orta, 5’1
(%2,8) agir siddet olarak degerlendirildi.

Hiponatremi siddeti hafif ve orta-yiiksek olan gruplar arasinda hastalarin yasi,
cinsiyet dagilimi, kanser tipi, kanser grubu, risk durumu, MSS tutulumu, immiinfenotip
durumu, tiimdr lizis varligy, ilk bagvuruda hiponatremi varligi ve ilk bagvuruda verilen sivi
tedavisi anlaml1 farklilik gostermemistir (p>0.05). Ancak hiponatremi siddeti orta-yiiksek
olan grupta indiiksiyon tedavisi siiresince Ol¢iilmiis sodyum degerlerinin ortalamasi

hiponatremi siddeti hafif olan gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
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Tablo 4.5: Calismaya katilan hastalarda hiponatremi siddetinin demografik veriler ve hastalik iligkili

ozelliklerle degerlendirilmesi.

Hiponatremi Siddeti p
Hafif (n:49) Orta-Agir (n:34)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Yas (Ay) 947 + 624 77.0 865 + 52.1 76.0 0771 m
o Kiz 22 44.9% 13 38.2% .
Cinsiyet 0546 X
Erkek 27 55.1% 21 61.8%
ALL 29 59.2% 22 64.7% 0611 X
Ewing 5 10.2% 1 2.9% 0209 X
Noroblastom 5 10.2% 3 8.8% 0834 X
o AML 5 10.2% 2 5.9% 0486 X
Kanser Tipi . .
Burkitt 2 4.1% 4 11.8% 0.184 X
Hodgkin 2 4.1% 1 2.9% 1.000 X
Langerhans 1 2.0% 0 0.0% 1.000 X
Wilms 0 0.0% 1 2.9% 0.410 X
Losemi 34 69.4% 24 70.6% X
Kanser Grubu 0.907 X
Losemi Dig1 15 30.6% 10 29.4%
Diisiik Risk 5 10.2% 2 5.9%
Risk Durumu Orta Risk 29 59.2% 16 47.1% 0.295 X
Yiiksek Risk 15 30.6% 16 47.1%
Tan1 Aninda ) 45 91.8% 30 88.2% 0585 X
MSS Tutulumu  (+) 4 8.20% 4 11.8% '
. 6 20 40.8% 12 35.3%
gnmu“fe“"“p T Fenotip 3 6.1% 2 5.9% 0869 X
urumu
B Fenotip 26 53.1% 20 58.8%
imér Lizi - 46 93.9% 31 91.2%
Tumovr Lizis Q) 0 0 0640 X
Varlig: (+) 3 6.1% 3 8.8%
i - 46 93.9% 31 91.2%
Ill_(Basvuruc_ia ©) 0640 X
Hiponatremi (+) 3 6.1% 3 8.8%
1tk Basvuruda
Verilen St
Almamig 5 10.2% 2 5.9%
Yari izotonik 28 57.1% 17 50.0% 0.486 X
1/2-1zotonik 8 16.3% 9 26.5%
Arasi
[zotonik 8 16.3% 6 17.6%
Sodyum (mg/dl) 136.1 =+ 1.0 136.0 1355 =+ 15 1355 0.038 t

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / X* Ki-kare test

4.2.3. Hiponatremi Epizod Sayilari ve Siiresi

Hiponatremi gelistiren 83 hastada toplam 176 epizod goriildii. Hasta basina ortalama

epizod sayist 2.1£1.1, medyan degeri 2 idi.

Hiponatremi epizodlar1 siire olarak

incelendiginde en kisa epizod 1 giin slirmiis iken en uzun epizod siiresi 33 giin, medyan

stiresi 3,5 giindii. Epizodlarin %13,6’sinda epizod siiresi 10 giinden uzundu. Ortalama

hiponatremi epizodu siiresi 5.9+5.1 giin, medyan siiresi 5 giin olarak saptand1 (Tablo 4.1).
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15 epizod (%8,5), mevcut yatisin ilk 48 saatinde gézlenmis olup, 161 epizod (%91,5)
mevcut yatisin ilk 48 saatlik periyodundan sonraki siirede gozlenmistir. Kanser tiirlerine
gore ALL’de 110 epizod, Ewing Sarkomu’nda 8 epizod, Burkitt Lenfoma’da 16 epizod,
AML’de 17 epizod, Noroblastom’da 15 epizod, Hodgkin Lenfoma’da 5 epizod, Wilms
Tiimoérii’'nde 4 epizod, Langerhans hiicreli histiyositoz’da 1 epizod goriildii. Tablo 4.6’da
farkli kanser tiirlerine gore hiponatremi gelismis hasta sayilar1 ve her grupta gézlemlenen

ortalama ve minimum-maksimum epizod sayis1 gosterilmistir.

Tablo 4.6: Farkli kanser tiirlerine gore hiponatremi gelismis hasta sayilar1 ve her grupta
gozlemlenen ortalama ve minimum-maksimum epizod sayisi.

Ortalama hasta basina epizod

Kanser Tiirii Hasta Sayis1 say1si£SS (min-maks)

Wilms Tiimori 1 4

Akut Lenfositik Losemi 51 2,1+1,0 (1-5)
Akut Myeloid Losemi 7 2,4+1,5 (1-5)
Burkitt Lenfoma 6 3,3+1,9 (2-4)
Ewing Sarkom 6 1,3+0,5 (1-2)
Hodgkin Lenfoma 3 1,6+1,1 (1-3)
Noroblastom 8 1,8+1,1 (1-4)
Langerhans Hiicreli Histiyositoz 1 1

Tablo 4.7°de demografik faktorlerin hiponatremi epizod sayisina olan etkisi
degerlendirilmistir. Epizod sayis1i 1 ve epizod sayist 1’den ¢ok olan hastalar
degerlendirildiginde, hiponatremi epizod sayis1 >2 olan grupta hastalarin yas1 anlamli olarak
daha diisiik, hastalarin risk durumu anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Cinsiyet, tan1 aninda MSS tutulumu, immiinfenotip durumu, timoér lizis varligi, ilk
basvuruda hiponatremi varligi, ilk basvuruda alinan sivi1 tedavi iceriginin epizod sayist ile
iliskisi farklilik gostermedi.

Hiponatremi epizod sayis1 >2 olan grupta hiponatremi siddeti, ortalama bir epizod
sliresi ve toplam epizod siiresi; hiponatremi epizod sayisi 1 olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. Ancak hiponatremi epizod sayisi 1 ve >2 olan gruplar arasinda
indiiksiyon tedavisi siiresince Olciilmiis sodyum degerlerinin ortalamasi1 anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05).

Tablo 4.7: Calismaya katilan hastalarda hiponatremi epizod sayisinin demografik veriler ve
hastalik iligkili 6zelliklerle degerlendirilmesi.
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Hiponatremi Epizod Sayisi=1 Hiponatremi Epizod Sayisi> 2

(n:29) (n:54) p
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

Yas (Ay) 1108 + 63.7 102.0 809 + 527 655 0042 M

. Kiz 14 48.3% 21 38.9% :

Cinsiyet 0.409 X
Erkek 15 51.7% 33 61.1%
ALL 14 48.3% 37 68.5% 0.071 ¥
Ewing 4 13.8% 2 3.7% 0.091 X
Noroblastom 5 17.2% 3 5.6% 0.085 X

. AML 3 10.3% 4 7.4% 0.646 X

Kanser Tipi ) .
Burkitt 0 0.0% 6 11.1% 0.062 X
Hodgkin 2 6.9% 1 1.9% 0.278 X
Langerhans 1 3.4% 0 0.0% 0.349 X
Wilms 0 0.0% 1 1.9% 1.000 ¥
Losemi 17 58.6% 41 75.9% X

Kanser Grubu ) 0.101 X
Losemi Dig1 12 41.4% 13 24.1%
Diisiik Risk 6 20.7% 1 1.9%

Risk Durumu Orta Risk 16 55.2% 29 53.7% 0.007 X
Yiiksek Risk 7 24.1% 24 44.4%

Tan1 Aninda ) 25 86.2% 50 92.6% 0347 X

MSS Tutulumu *+) 4 13.8% 4 7.4% '

. . 6 15 51.7% 17 31.5%

g?ﬁ;lﬁe“o“p T Fenotip 1 3.4% 4 7.4% 0071 X
B Fenotip 13 44.8% 33 61.1%

Timor Lizis () 28 96.6% 49 90.7% 0330 *

Varligi (+) 1 3.4% 5 9.3% '

ilk Bagvuruda () 29 100.0% 48 88.9% 0062 ¥

Hiponatremi (+) 0 0.0% 6 11.1% '

Itk Basvuruda

Verilen Sivi

Almamig 3 10.3% 4 7.4%

Yar1 Izotonik 18 62.1% 27 50.0% 0.646 X

Xisllzo“’mk 6 20.7% 11 20.4%

zotonik 2 6.9% 12 22.2%

_  Hafif 22 75.9% 27 50.0%

gi'g’:;?trem' Orta 6 20.7% 23 42.6% 0.022 ¥
Agir 1 3.4% 4 7.4%

Ortalama Bir

Epizod Siiresi 58 = 7.1 3.0 59 + 36 5.1 0030 ™

(giin) _

Toplam Epizod 58 + 7.1 3.0 156 + 9.0 140 0000 ™

Siiresi (giin)

Ortalama 1361 + 14 1361 1357 + 12 1358 0153 ™

Sodyum (mg/dl)
™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Epizod siireleri degerlendirilirken normal dagilim olusturabilmek i¢in toplam epizod
stiresi esik degeri 10 giin olarak belirlendi. Tablo 4.8’de demografik faktorlerin toplam

epizod siiresine olan etkisi degerlendirilmistir.
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Tablo 4.8: Calismaya katilan hastalarda toplam epizod siiresinin demografik veriler ve hastalik

iliskili 6zelliklerle degerlendirilmesi.

Toplam Epizod Siiresi <10 Giin Toplam Epizod Siiresi >10 Giin
(n:41) (n:42) p
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
Yas (Ay) 974 + 648 78.0 855 + b51.1 715 0689 ™M
Kiz 23 56.1% 12 28.6%
Cinsiyet 0.011 *
Erkek 18 43.9% 30 71.4%
ALL 19 46.3% 32 76.2% 0.005 X
Ewing 6 14.6% 0 0.0% 0.010 ¥
Noroblastom 6 14.6% 2 4.8% 0.128 X
AML 5 12.2% 2 4.8% 0223 X
Kanser Tipi .
Burkitt 1 2.4% 5 11.9% 0.096 X
Hodgkin 3 7.3% 0 0.0% 0.116 X
Langerhans 1 2.4% 0 0.0% 0494 X
Wilms 0 0.0% 1 2.4% 1.000 X
Grubu Lésemi Dist 17 41.5% 8 19.0% '
Diisiik Risk 7 17.1% 0 0.0%
Risk Durumu Orta Risk 23 56.1% 22 52.4% 0.008 X
Yiiksek Risk 11 26.8% 20 47.6%
¢ 37 90.2% 38 90.5% )
MSS Tutulumu 0971 X
) 4 9.8% 4 9.5%
Smor Lizi - 38 92.7% 39 92.9%
Tum({r Lizis ¢ 0976 X
Varhg (+) 3 7.3% 3 7.1%
i - 41 100.0% 36 85.7%
Ill_( Basvuru(_ia ©) 0012 X
Hiponatremi (+) 0 0.0% 6 14.3%
i i - 41 100.0% 36 85.7%
Hiponatremi ¢ 0012 ¥
Siddeti Hafif 0 0.0% 6 14.3%
Ik Bagvuruda Verilen S
Almamig 6 14.6% 1 2.4%
Yari izotonik 22 53.7% 23 54.8% .
o 0.045 X
1/2-1zotonik Arasi 7 17.1% 10 23.8%
[zotonik 6 14.6% 8 19.0%
Hafif 34 82.9% 15 35.7%
Hiponatremi Orta 5 12.2% 24 57.1% 0000 X
Siddeti
Agir 2 4.9% 3 7.1%
Epizod Sayist 15 + 07 1.0 27 + 11 2.0 0.000 ™
Sodyum (mg/dl) 136.2 55 1.2 136.3 1355 + 1.2 135.5 0.003 ™

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test (Fischer test)

Toplam epizod siiresi 10 glinden az ve 10 giin veya daha fazla olan gruplar arasinda
hastalarin yasi, MSS tutulumu ve tiimér lizis varligi agisindan anlamli bir fark bulunmamastir

(p>0.05). Ancak, 10 giin veya daha fazla sliren epizodlarda erkek hasta oran1 anlamli olarak
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daha yiiksekti (p<0.05). Kanser tipleri degerlendirildiginde 10 giin veya daha uzun siiren
epizodlarda ALL tipi kanser oran1 daha yiiksek, Ewing tipi kanser orani1 ise anlamli olarak
daha diistiktii (p<0.05). Noroblastom, AML, Burkitt, Hodgkin, Langerhans, Wilms kanser
tirleri i¢in anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05). Lésemi grubunda ve artmis risk
diizeylerinde daha siklikla toplam epizod stiresi 10 giin veya {izerindeydi (p<0.05). Ayrica
ilk bagvuruda hiponatremi varligi olan, ilk bagvuruda siv1 tedavisi baglanmis olan hastalarda
10 giin veya daha fazla siiren epizod siklig1 artmis bulundu. Bununla birlikte toplam epizod
stiresi 10 giinden uzun olan hastalarda hiponatremi siddeti daha yiiksek, ortalama epizod

stiresi daha uzun ve ortalama sodyum diizeyi ise anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).

4.2.4. Hiponatremi Epizodlarinda Goriilen Laboratuvar Bulgulari, Eslik Eden

Ek Durumlar ve Etyolojik Olarak Simiflandirilmasi

Hiponatremi epizodlarinda gozlenen anormal laboratuvar parametreleri ile ilgili
veriler Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9: Hiponatremi epizodlarinda gézlenen anormal laboratuvar parametreleri.

| [ n [ %
Amilaz-Lipaz Yiiksekligi Evre 0 137 77.8%
Evre | 11 6.3%

Evre |1 7 4.0%

Evre 111 13 7.4%

Evre IV 8 4.5%
Transaminaz Yiiksekligi  Evre O 63 35.8%
Evre | 68 38.6%

Evre |1 17 9.7%
Evre 111 23 13.1%

Evre IV 5 2.8%

Kidney Disease: Evre 0 174 99%
Improving Global Evre | 1 0.5%
Outcomes’e gore akut Evre 1l 0 0%
bobrek hasari siniflamasi Evre 111 1 0.5%
Kan Kiiltiir Pozitifligi E:B) 128 94?5?;?
. e ) 113 64.2%
CRP Yiiksekligi ) 63 35 8%
Hiperglisemi ¢) 160 90.9%
(+) 16 9.1%
. L . O] 152 86.4%
Hipoalbiiminemi ) 24 13.6%

Diisiik

Serum Osmolarite Degil 54 30.7%
Diisiik 122 69.3%

Incelenen 176 hiponatremi epizodunda en sik goriilen anormal laboratuvar verisi
serum ozmolarite diisiikliigii olarak 122 epizodda (%69,3) olarak goriildii. Bunu sirasiyla
transaminaz yiiksekligi 113 epizodda (%64,2), CRP yiiksekligi 63 epizodda (%35.8),
amilaz-lipaz yiiksekligi 39 epizodda (%22,2), hipoalbiiminemi 24 epizodda (%13,6),
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hiperglisemi 16 epizodda (%9,1), hemokiiltiir iiremesi 8 epizodda(%4,5), kreatinin
yiiksekligi 2 epizodda (%1,1) takip etti (Tablo 4.9).

Hastalarin kemoterapi oncesi ve kemoterapi aralarindaki rutin ekokardiyografik
incelemelerinde EF diistikliigli veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gézlenmedi. Ancak
hiponatremi epizodlar1 sirasinda ekokardiyografik inceleme yapilmadigi goriildiiglinden
istatistiksel inceleme yapilmadi. Tablo 4.10°da yer alan laboratuvar sonuglari, hiponatremi
epizodlarinda 6l¢iilmiis olan degerlerin ortalamasini igermektedir. Tabloda sodyum harici
serum biyokimya belirte¢lerinin medyan degerleri referans sinirlari igerisinde yer almis olup

mutlak nétrofil degerinin medyani 0,7x10"3/ul olarak diisiik izlenmistir.

Tablo 4.10: Hiponatremi epizodlarinda 6l¢iilmiis olan laboratuvar degerleri.

Birim Min-Maks Medyan Ort.£ss 1.Q-3.Q

Sodyum mmol/L  127,6 - 1356 132,8 1326 + 13 131,8 - 1335
Sodyum (Min) mmol/L 122 - 134 131 1308 + 24 130 - 132
Magnezyum mg/dL 15 - 25 2,0 20 + 0,2 1,9 2,2
Klor mmol/L 91,0 - 108,0 99,7 995 + 2,6 98,0 - 101,0
Kalsiyum(diizeltilmis) mg/dL 78 - 10,6 9,0 90 + 04 8,7 - 9,3
Potasyum mmol/L 30 - 56 4.2 42 + 04 40 - 45
Fosfor mg/dL 20 - 6,2 3,8 38 + 0,8 33 - 44
Urik asit mg/dL 06 - 16,5 2,2 25 £ 15 17 - 31
Ure mg/dL 6,0 - 76,0 29,0 301 + 144 170 - 408
Kreatinin mg/dL 02 - 20 0,3 04 + 0,2 0,2 0,4
Kreatinin (Maks) mg/dL 0,2 - 25 0,4 04 + 0,2 03 - 05
Total Protein g/L 37,8 - 79,0 57,2 56,6 + 8,5 50,1 - 62,4
Alblimin mg/L 22,8 - 46,0 35,7 354 + 52 31,6 - 389
Alblimin (Min) mg/L 8,6 - 456 33,0 326 £ 64 284 - 37,1
ALT U/L 6,0 - 19520 36,8 874 + 1836 23,7 - 778
ALT (Maks) U/L 6,0 - 44270 48,0 1347 + 3679 29,0 - 1165
AST U/L 8,0 - 798,0 27,0 483 + 768 17,1 - 41,8
AST (Maks) U/L 10,0 - 2879,0 35,0 86,2 + 2379 20,0 - 58,8
Total Bilirubin mg/dL 02 - 49 0,6 08 + 0,8 04 - 10
Amilaz U/L 13,0 - 360,0 45,5 578 + 482 29,0 - 66,0
Amilaz (Maks) U/L 15,0 - 617,0 49,5 710 + 704 323 - 76,0
Lipaz U/L 4,0 - 15580 20,0 49,8 + 141,1 14,0 - 305
Lipaz (Maks) U/L 40 - 19230 22,0 654 + 1748 16,0 - 40,0
Glukoz mg/dL 60,0 - 251,0 94,0 97,7 + 240 83,6 - 106,8
Glukoz (Maks) mg/dL 60,0 - 4190 1070 1206 + 50,3 94,0 - 1258
Notrofil 1073/uL 0,0 - 47,0 0,7 19 + 42 02 - 20
CRP mg/L 0,5 - 260,0 2,7 249 + 424 10 - 32,0

Hiponatremi sirasinda eslik eden durumlar Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Hiperglisemi 16 epizodda, serum ozmolarite diistikliigii 122 epizodda (%69,3) goriilmiis
olup, kusma-ishal iliskili durumlar 13 epizodda (%7), akut pankreatit 3 epizodda (%1,7),
diiiretik(furosemid) kullanimi1 44 epizodda (%25), enfeksiyon durumu epizodlarin 74’iinde

(%42) mevcuttu. Enfeksiyonun yer aldigi epizodlarin 40’inda (%22,7) nétropenik ates,
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3’linde (%1,7) yiiksek ates ve 16kositoz olmak tizere 43 epizodda (%24,4) klinik/kanitlanmis
sepsis bulgular1 varda.

Hipoalbiiminemi 24 epizodda tanimlanmis olmakla birlikte hipervolemik
hiponatremi nedenlerinden akut karaciger yetmezligi higbir hastada gézlenmedi. 1 epizodda

(%0,05) akut bobrek yetmezligi nedeniyle diyaliz gereksinimi mevcuttu.

Tablo 4.11: Hiponatremi sirasinda eslik eden durumlar.

n %
_ ) 102 58.0%
Enfeksiyon (+) 74 42.0%
_ ) 133  75.6%
Sepsis (+) 43 24.4%
_ . ) 160  90.9%
Hiperglisemi (+) 16 9.1%
. - . ) 152 86.4%
Hipoalbiiminemi (+) 24 13.6%
Serum Osmolarite Nl 2 2 s,
Diisiik 122 69.3%
_ ) 163  92.6%
Akut Gastroenterit +) 13 7 4%
_ ) 173 98.2%
Akut Pankreatit (+) 3 1.8%
] . ) 175  99.5%
Akut Bobrek Yetmezligi (+) 1 0.05%
. . ) 176 100%

Akut Karaciger Yetmezligi (+) 0 0%

Hiponatremi epizodlar1 sirasinda aldiklar1 tedaviler i¢in degerlendirdigimizde,
antifungal kullanim1 34 epizodda (%19.3), kortikosteroid kullanim1 129 epizodda (%73,3)
mevcuttu. Kortikosteroid kullanirken hastalara es zamanli olarak tuzsuz diyetle beslenme

destegi saglandi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Hiponatremi epizodlarinda eslik eden ek durumlar.

n %
e . () 132 75.0%
Ditiretik Kullanimi (Furosemid) ) 44 25 0%
. . ) 47 26.7%
Kortikosteroid Kullanimi ) 129 733%
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- 0,
Tuzsuz Diyet ©) 47 26.7%

(+) 129  73.3%
) 142 80.7%
Flukonazol 10 5.7%
Antifungal Kullanimi Posakonazol 5 2.8%
Vorikonazol 6 3.4%
Kaspofungin 13 7.4%

Kiimiilatif olarak epizodlar sirasinda kullanilmis olan kemoterapdtikler Tablo 4.13’te

verilmistir.

Tablo 4.13: Kiimiilatif olarak epizodlar sirasinda kullanilmis olan kemoterapoétikler.

Kemoterapi Ajani Epizod Sayis1 Yiizde
PRED 145 82,40
VCR 135 76,70
MTX 119 67,60
DAU 102 58,00
ASP 94 53,40
CYC 51 28,98
ARA-C 43 24,43
ETO 38 21,59
DOXO 25 14,20
IFOS 25 14,20
DEXA 18 10,23
6-MP 17 9,66
CIS 14 7,95
IDA 12 6,82
DTIC 5 2,84
DAC 4 2,27
RTX 3 1,70
ATO 3 1,70
ATRA 3 1,70
HYDREA 3 1,70
VBL 2 1,14
MITO 1 0,57

PRED: Metilprednizolon, VCR: Vinkristin, MTX: Metotreksat, DAU: Daunorubisin, ASP: L-Asparaginaz, CYC: Siklofosfamid,
ARA-C: Sitarabin, ETO: Etoposid, DOXO: Doksorubisin, IFOS: Ij‘bsﬁlmid, DEXA: Deksametazon, 6-MP: Merkaptopiirin, CIS: Sisplatin,
IDA: Idarubisin, DTIC: Dakarbazin, DAC: Daktinomisin, RTX: Rituksimab, ATO: Arsenik trioksit, ATRA: All-trans retinoik asit,
HYDREA: Hidroksiiire, VBL: Vinblastin, MITO: Mitoksantron

Analiz sonuglarma gore, kiimiilatif olarak epizodlarda en sik kemoterapi ajan
kullanimi sirastyla metilprednizolon, vinkristin, metotreksat, daunorubisin ve 1-asparaginaz
olmustur. Metilprednizolon, epizodlarin %82,4'linde kullanilarak en yaygin tercih edilen

ajan olmustur. Bunu %76,7 oraniyla vinkristin takip etmektedir. Metotreksat ve
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daunorubisin ajanlari ise sirasiyla %67,6 ve %58 oranlarinda kullanilmigtir. L-Asparaginaz,
%53,4 kullanim oraniyla en ¢ok kullanilan besinci ajan olarak one ¢ikmistir. Bu sonuglar,
Ozellikle metilprednizolon ve vinkristin’in ¢alismada yer alan epizodlarda en yaygin
kullanilan kemoterapi ajanlart oldugunu gostermektedir. Tablo 4.6’da kullanilan
kemoterapoétiklerin kullanim siklig1 ve yiizdesi gosterilmektedir. Yapilan analizde, ortalama
epizod basina kullanilan kiimiilatif kemoterapi ajan1 sayis1 yaklasik olarak 5 adet (4,9)
goriilmiistiir. Incelenen epizodlarin dagilimina bakildiginda, 1 ajan kullanilan epizod sayisi
4 (%2,27), 2 ajan kullanilan epizod sayist 9 (%5,11), 3 ajan kullanilan epizod sayis1 10
(%5.68), 4 ajan kullanilan epizod sayis1 30 (%17.05) ve 5 ajan kullanilan epizod sayis1 88
(%50) olarak tespit edilmistir. Ayrica, 7 ajan kullanilan epizod sayis1 14 (%7,95) ve 8 ajan
kullanilan epizod sayis1 19 (%10,80) olarak saptanmastir.

Klinik semptomlar hiponatremisi olan hastalarin %6’sinda mevcuttu. Bulgular
sirasinda hiponatremi siddeti orta diizeyde idi. Bulgular hakkinda bilgiler Tablo 4.7’de
belirtilmistir.

Tablo 4.14: Epizodlarda yer alan semptomlar.

Hasta No Sodyum(mg/dL) Norolojik Bulgu

15 (ALL) 127 Bas agris1 ve tekrarlayan kusma
67 (ALL) 129 Bulanti-Kusma

82 (Burkitt) 126 Letarji/Konvulziyon

91 (Ewing) 127 Bulanti-Kusma

108 (Noroblastom) 129 Bas Agrisi

4.2.5. Tanm1 Aninda ve Hiponatremi Epizodlarinda Sivi Secimleri

Hiponatremi, ilk bagvuru aninda toplam 7 hastada (%6,3) gozlenmis olup olgularin
tamaminda hiponatremi hafif siddetteydi. Ilk basvuru sonrasi yatirilarak izlenen hastalarda
idame s1v1 tercihi 61 hastada (%55) yar1 izotonik konsantrasyonda, 20 hastada (%18,2) yari
izotonik ile izotonik konsantrasyonu arasinda, 15 hastada (%13,6) ise izotonik
konsantrasyonda idi. 14 hastaya (%13.2) herhangi bir idame sivi baslanmadigi gorildi
(Tablo 4.4).

Tablo 4.15te hiponatremi epizodlarinda sivi segimleri ve sodyum seviyeleri {izerine
etkisi degerlendirilmistir. 176 hiponatremi epizodunun 130’unda (%73,8) hastalar epizod
oncesi bir idame sivisi ile izlemdeydiler. Epizod oncesi idame siv1 tedavileri 101 epizodda
yar1 izotonik konsantrasyonda (%57,3), 8 epizodda (%4.5) yar1 izotonik ile izotonik
konsantrasyonu arasinda, 21 epizodda (%12) izotonik konsantrasyondaydi. 46 epizodda

(%26.1) ise herhangi bir idame s1vis1 bulunmamaktaydi.
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Izlemde hiponatremi gelistirmis hastalarin idame siv1 igerigi 116 epizodda (%65,9)
degistirilmemis olup, 60 epizodda (%34,1) degistirildigi gézlenmistir. Hiponatremi sirasinda
yapilan sivi igerik degisimleri sonucu 34 (%19,3) epizodda herhangi bir sivi tedavisi
verilmedigi, 83 (%47,2) epizodda yar1 izotonik konsantrasyonda, 4 (%2,3) epizodda yari
izotonik ile izotonik konsantrasyonu arasinda, 55 (%31,3) epizodda izotonik
konsantrasyonda idame s1v1 tedavisi aldig1 saptandi.

Epizod 6ncesi ve sirasinda herhangi bir idame siv1 tedavisi uygulanmamais 27 epizod
(%15,3) haricinde, uygulanan idame sivi tedavileri sonucu 53 epizodda (%30,1) sodyumun
yiikseldigi goriilmiis olup, 96 epizodda (%54,6) sodyum degerinde belirgin diizelme

gbzlenmemistir.

Tablo 4.15: Hiponatremi epizodlarinda sivi se¢imleri ve sodyum seviyeleri tizerine etkisi.

n %
Idame s1vis1 yok 46 26.1%
Epizod Oncesi Verilmekte Olan ~ Yart Izotonik 101 57.4%
Idame Sivisi 1/2-izotonik Arasi 8 4.5%
[zotonik 21 11.9%
Izlemde Hiponatremi Gelisen Yok 116 65.9%
Hastalarda Sivi Igerik Degisikligi  Var 60 34.1%
Idame s1vis1 yok 34 19.3%
izlemde Tercih Edilen idame Yari izotonik 83 47.2%
Stvisi 1/2 Izotonik Arasi 4 2.3%
Izotonik 55 31.3%
Sonug
Sivi Yok 27 15.3%
S1v1 Baslangicinda Sodyumu Normal Izlemde Diismiis 14 8.0%
S1vi Baslangicinda Sodyumu Diisiik izlemde Normal 53 30.1%
S1v1 Baslangicinda Sodyumu Diisiik Izlemde Diisiik 82 46.6%

Izlemde hafif hiponatremi gelisen 137 epizodun 41°i epizod dncesi herhangi bir s1vi
tedavisi almazken, 74’1 yar1 izotonik konsantrasyonda, 4’i yar1 izotonik ile izotonik
konsantrasyonu arasinda, 18’1 izotonik konsantrasyonda idame sivist almakta idi.
Epizodlarin 103’iinde herhangi bir siv1 degisikligi yapilmazken; 34’linde siv1 igeriginde
degisiklik yapilmis olup 16 epizodda izotonik konsantrasyona ge¢is olmustur. 34 epizodun
20’sinde izlemde sodyum seviyesi diizelmis olup izotonik konsantrasyona gecis olan
hastalarin tamaminda sodyum seviyesi diizelmistir. Tablo 4.16’da hafif hiponatremi

epizodlarinda siv1 se¢imleri ve sodyum diizelmesi iizerine etkisi ele alinmistir.

Tablo 4.16: Hafif hiponatremi epizodlarinda(n=137) siv1 se¢imleri ve sodyum diizelmesi iizerine

etkisi.
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Epizod Oncesi Siv1 Tedavi sonucu sodyum
Verilmekte Olan S1ivi  Degisikligi Tercih Edilen Stvi diizelmesi n %
Var % Yok %
Yok 41 29.93%
Var 14 10.22%
Yari [zotonik 3 219% 4 2.9% 7 511%
Yari izotonik -
Izotonik aras1 - - - - 0.00%
izotonik 7 511% 0 0.00% 5.11%
Yari [zotonik 74 54.01%
Yok 0 0.00% 59 43.07% 59 43.07%
Var 15 10.95%
Siv1 kesilmesi 1 073% 5 364% 6 4.37%
Yar1 izotonik
Izotonik arast 0.00% 073% 1 0.73%
[zotonik 584% 0 0.00% 5.84%
Yari izotonik -
Izotonik arasi 4 2.92%
Yok 0 000% 2 146% 2 1.46%
Var 2 1.46%
Siv1 kesilmesi - - - - 0 0.00%
Yari [zotonik 0 0.00% 073% 1 0.73%
[zotonik 073% 0 0.00% 1 0.73%
zotonik 18 13.14%
Yok 10 729% 5 3.64% 15 10.95%
Var 2.19%
Sivi kesilmesi - - - - 0.00%
Yari [zotonik 0 0.00% 3 2.19% 2.19%
Yar1 izotonik -
Izotonik arasi - - - - 0 0.00%

Izlemde orta-siddetli hiponatremi gelisen 39 epizodun 5°i epizod dncesi herhangi bir
stv1 tedavisi almazken, 27’si yar1 izotonik konsantrasyonda, 4’ii yar1 izotonik ile izotonik
konsantrasyonu arasinda, 3’i izotonik konsantrasyonunda idame sivisi almakta idi.
Epizodlarin 13’linde sivi igeriginde herhangi bir degisiklik yapilmazken, 26’sinda sivi
iceriginde degisiklik yapilmig olup bunlardan 21’inde izotonik konsantrasyona gecis
gozlenmistir. 26 epizodun 20’sinde izlemde sodyum seviyesi diizelmis olup izotonik
konsantrasyona ge¢is olan hastalarin 1’1 hari¢ tamaminda sodyum seviyesi diizelmistir.

Tablo 4.17°de orta hiponatremi epizodlarinda ve Tablo 4.18’te agir hiponatremi

epizodlarinda siv1 se¢imleri ve sodyum diizelmesi iizerine etkisi ele alinmistir.

Tablo 4.17: Orta hiponatremi epizodlarinda(n=34) siv1 se¢imleri ve sodyum diizelmesi {izerine

etkisi.
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Epizod Oncesi

Verilmekte Olan ~ Siv1 Tedavi sonucu sodyum
S1vi Degisikligi  Tercih Edilen Siv1 diizelmesi n %
Var % Yok %
Yok 5 14.71%
Var 14.71%
Yari izotonik 0 0.00% 2 5.88% 5.88%
Yari izotonik -
izotonik arasi - - 0.00%
Izotonik 3 0 0.00% 8.82%
Yari [zotonik 24 70.59%
Yok 0 0.00% 8 2353% 8 23.53%
Var 16  47.06%
Siv1 kesilmesi 0 0.00% 1 2.94% 1 2.94%
Yar1 izotonik -
Izotonik arast - - - - 0 0.00%
Izotonik 14  41.18% 1 294% 15 44.12%
Yar1 izotonik -
zotonik arasi 3 8.82%
Yok 0 0.00% 1 2.94% 1 2.94%
Var 2 5.88%
Siv1 kesilmesi - - - - 0 0.00%
Yari [zotonik 0 0.00% 2.94% 1 2.94%
Izotonik 2.94% 0 0.00% 1 2.94%
[zotonik 2 5.88%
Yok 2 5.88% 0 0.00% 2 5.88%
Var 0 0.00%
Siv1 kesilmesi - - - - 0 0.00%
Yari [zotonik - - - - 0 0.00%
Yar1 izotonik -
[zotonik aras1 - - - - 0 0.00%

Tablo 4.18: Agir hiponatremi epizodlarinda(n=5) s1vi se¢imleri ve sodyum diizelmesi iizerine etkisi.

Epizod Oncesi
Verilmekte Olan

Tedavi sonucu sodyum

Sivi Sivi Degisikligi  Tercih Edilen Sivi diizelmesi %
Var % Yok %
Yar1 izotonik Yok 0 0.00% 1 20.0% 20.0%
Var Izotonik 2 40.0% 0 0.00% 40.0%
Yar1 izotonik -
[zotonik arasi Var Yari izotonik 0 000% 1 20.0% 20.0%
Izotonik Yok 1 20.0% 0 0.00% 20.0%
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5. TARTISMA

Onkolojik hastalarda hiponatremi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Pediatrik onkoloji hastalari, altta yatan maligniteleri ve aldiklari kemoterapilerin direkt veya
indirekt etkileri nedeniyle hiponatremiye daha da yatkin hale gelmektedir (27-29,35,37,39).
Ayrica oral alimi kisith hastalarda veya tedavi iligkili baslanan hipotonik sivilar da
hiponatremiye neden olmaktadir (1,30-34). Calismamizin amaci, pediatrik onkoloji
hastalarinin indiiksiyon tedavisi sirasinda gelisen hiponatremi sikligint belirlemek ve
etiyolojik faktorlerin siniflandirmasini yapmaktir.

Calismamizda ilk hastane basvurusu aninda hiponatremi %06 saptanmis olup
literatlirde pediatrik onkolojik hastalarin ilk hastane bagvurusu sirasinda hiponatremi sikligi
ile ilgili ¢alisma bulunamamistir. Ancak genel pediatrik popiilasyonlarla ilgili yapilan
calismalar mevcut olup, Hasegawa ve ark. 5203 hastada acil bagvurusu sirasinda bildirilen
hiponatremi insidanst %17 (8), Hoorn ve ark. 1586 hastada acil bagvuru ve genel servis
insidans1 %14 ve %8 (14), Pintaldi ve ark. 807 hastada acil basvusu sirasinda bildirilen
insidans %17 (99) olarak bildirilmistir.

Caligmamizda indiiksiyon tedavisi boyunca hiponatremi insidanst %76 olarak
saptanmistir. Onkolojik hastalarda hiponatremi epidemiyolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar
kisith olup Seetheram ve ark. yaptigi c¢alismada 166 ALL hastasinda indiiksiyon
kemoterapisi siiresince hiponatremi sikligi1 %17 (36), Janczar ve ark. 84 ALL hastasi ile tiim
tedavi donemlerinin degerlendirildigi ¢aligmada %12 (38), Salvador ve ark. 95 ALL
hastasinin indiiksiyon doneminde %11 (41), Kishimoto ve ark. 111 hematolojik tiimdr ve
solid timor hastasinin 2 yillik tedavi takibinde %72 (40), Karapmnar ve ark. 92 ALL
hastasinin idame tedavisine kadar dahil edilen siirecte hiponatremi insidanst %98
saptanmustir (42). 11k {i¢ ¢alismada hiponatremi tanim1 serum sodyum degerini <130mmol/L
olarak alirken; calismamiz ile Kishimoto ve ark. ve Karapinar ve ark. yaptig1 ¢aligmada
hiponatremi tanimi AAP Onergesine gore gore <I35mmol/L olarak almmistir (1).
Bulgularimiz Kishimoto ve Karapmar’in yaptigi calismalarla uyumlu olup caligmalar
arasinda ciddi insidans ile ilgili farkliliklar olusmasinin sebepleri arasinda hiponatremi
tanimlarindaki farklilik, verilen idame siv1 tedavilerinin farkliliklar1 ve ¢alismalarda yer alan

hastalarin takip stirelerindeki degisiklikler olabilir.
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Calismamizda hiponatremisi olan hastalarin yas ortalamasi 8 yil, hiponatremisi
olmayanlarin yas ortalamasi 7,5 yil olup benzer saptadik. Janczar ve ark(38). hiponatremisi
olanlarin medyan yasini 7 yil, Kishimoto ve ark. 11 y1l (40), Salvador ve ark. (41) 9 y1l olarak
bulmuslardir. Ayrica bu ¢aligmalarda yas artisi ile hiponatremi varligi arasinda anlamli iligki
gosterilmistir (38,40-41). Hiponatremi gelisen ¢ocuklarin yas ortalamasini literatiir ile
benzer bulduk ancak hiponatremi gelisen ve gelismeyen grupta anlamli fark gésteremedik.

Calismamizda hiponatremili hastalarin %42°si kiz, hiponatremi olmayanlarin %52’
si kizdi. Literatiirdeki benzer ¢alismalarda da kiz oran1 %29-53 arasinda degismekte olup
kiz/erkek farki gdsterilememistir (38, 40, 41). Calismamiz literatiir ile uyumludur.

(Calismamizda hiponatremi gelistiren hastalarin %37,3’1 yiiksek risk, %54,2’si orta
risk, %8,4’1 diisiik risk iken; hiponatremi gelistirmeyenlerde %22,2’si yiiksek risk %55,6’s1
orta risk, %22,2’si diistlik risk idi. Janczar ve ark. calismasinda hiponatremi gelistirmeyen
hastalarin %21,6’s1 yiiksek risk, %63,5’1 orta risk, %14,9’u diisiik risk iken, hiponatremi
gelistirenlerde de risk oran1 benzer diizeydedir. Salvador ve ark. ¢caligmasinda hiponatremi
gelistirmeyen hastalarin %19,7’si yiiksek risk, %80,3’1 yiiksek olmayan risk mevcut olup
hiponatremi gelistiren hastalarda yiiksek risk orani yiikselmis ancak iki ¢alismada da risk
diizeyinin hiponatremi iizerine etkisi kanitlanamamistir (38,41). Calismamizin sonuglarinda
da anlaml fark yoktu.

Tan1 aninda MSS tutulumu hastalarimizin %7,3’{inde olup hiponatremi gelistiren
hastalarda bu oran %9,6’ya yiikselmistir. Salvador ve ark. bu oran %6,2’den %14,3’e,
Janczar ve ark. c¢aligmasinda bu oran %4,7°den %30’a yiikselmistir. Bulgularimiz MSS
tutulumunun hiponatremi tizerine etkisi olmadigi yoniindedir (38, 41).

Calismamizda hiponatremi gelistiren grupta indiiksiyon tedavisi siiresince 6l¢iilmiis
sodyum degerlerinin ortalamasi (136 mmol/L) hiponatremi gelismeyen gruba gore (137
mmol/L) anlamli olarak daha diisiiktiir. Kishimoto ve ark. ¢alismasinda ise hiponatremi
grubunda sodyum degerlerinin ortalamasi (139 mmol/L), olmayan gruba gore (140 mmol/L)
hafif diisiiklik saptanmistir (40). Calismamizda sodyum diizeyleri daha diisiik ve goriilen
fark anlaml1 saptanmis olup, her iki grupta da dl¢iilen ortalama sodyum degerlerinin referans
degerlerinin alt sinirinda yer almis olmasi, kemoterapi almakta olan hastalarin hiponatremi
gelistirmemis olsa dahi hiponatremi gelisimi ag¢isindan yatkinlik olusturdugunu
diistindiirmektedir.

Calismamizda hiponatremi siddeti 176 epizodun 137’sinde (%77,8) hafif, 34’iinde
(%19,3) orta, 5’inde (%2,8) agir iken, Karapmar ve ark. yaptigi ¢alismada epizodlarin
%383,2'si hafif, %13,2'si orta, %2,9'u siddetli ve %0,6's1 ¢cok siddetli, Kishimoto ve ark.
yaptig1 calismada epizodlarin %78,2’si hafif, %21,8i orta ve agir siddetli hiponatremi olarak
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tanimlanmistir (40, 42). Salvador ve ark. ile Janczar ve ark. yaptigi calismada siddetli
hiponatremi tanimi, serum sodyum diizeyinin 130 mmol/L'nin altinda olmasi1 olarak
tanimlanmis olup sikligi sirasiyla %15 ve %12 idi. Ancak bu iki ¢aligmada hiponatremi
siddetleri arasinda ayrim degerlendirilmemistir  (38,41). Hafif hiponatreminin
hiponatremilerde daha siklikla karsilasilan bir form olmasi, siddetlerin ayni referans
degerlerle ifade edildigi calismalarla kiyaslandiginda (Kishimoto ve ark. ile Karapinar ve
ark.) benzer bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda hafif hiponatremi grubunun medyan yas1 6,4 yil, orta-agir hiponatremi
grubunda ise 6,3 y1l olup benzerdir. Literatiirde karsit olarak Karapinar ve ark. ¢aligmasinda
hafif-orta gruptaki hastalar i¢in medyan yas1 4,9 yil, agir-¢ok agir gruptaki hastalar i¢in 11,5
yil olarak, Kishimoto ve ark. ¢alismasinda hafif gruptaki hastalar i¢cin medyan yas 5 yil, orta-
agir grup i¢in 12 yil olarak saptamis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik belirtmistir
(40,42).

Calismamizda hiponatremi siddetinin cinsiyet ve risk durumuyla iliskisi
saptanamamustir. Karapinar ve ark. ¢alismasinda hafif-orta gruptaki hastalar ile agir-cok agir
gruptaki hastalarin cinsiyet, risk durumunun anlamli farklilik olusturmadigini, Kishimoto ve
ark. hafif gruptaki hastalar ile orta-agir gruptaki hastalarin cinsiyet, risk durumunun anlamli
farklilik olusturmadigini gostermislerdir (40,42). Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

(Calismamizda hafif hiponatremi gelistiren hastalarin MSS tutulumu oran1 %8,2 iken
orta-agir hiponatremilerde bu oran %11,8’e ylikselmektedir. Kishimoto ve ark. ¢caligmasinda
hafif hiponatremi gelistiren hastalarin MSS  tutulumu oram1 9%9,2 iken orta-agir
hiponatremilerde bu oran %13’e yiikselmis goriiliip bulgular benzerlik gostermektedir (40).

(Calismamizda hasta bagina ortalama 2 epizod goriildii ve hastalarin %65’ inde birden
fazla epizod mevcuttu. Hiponatremi epizodlarinin medyan siiresi 3,5 giin iken epizodlarin
%14’ tinde epizod siiresi 10 glinden uzundu. Karapinar ve ark. yaptigi ¢alismada hiponatremi
epizodlarinda medyan siireyi 5 giin, Seetharam ve ark. ortalama siireyi 2 giin, Salvador ve
ark. medyan siireyi 3 giin, Janczar ve ark. ortalama siireyi 3,7 giin olarak saptamislardir.
Seetheram, Janczar ve Salvador ¢aligmalarinda yer alan tiim hastalarda tek bir hiponatremi
epizodu gozlendigini, Kishimoto ve ark. ile Karapinar ark. epizod sikliginin birden fazla
oldugunu bildirilmistir (36, 38, 40-42). Klinikler arasinda siirelerin farklilik gortildiigii
gbzlenmis olup, calismamizda epizod siire uzunlugu Salvador ve ark. ve Janczar ve ark. ile
uyumlu, epizod sayis1 Karapimar ve ark. ve Kishimoto ve ark. ile uyumlu olarak artmis
bulunmustur.

Calismamizda epizod sayist 1 ve 1’den ¢ok olan hastalar degerlendirildiginde,

hiponatremi epizod sayist >2 olan grupta hastalarin yas1 daha disiik (8,5 yila 5,4 yil),
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hastalarin risk durumu daha yiiksek ve hiponatremi daha siddetliydi. Bununla birlikte
cinsiyet, tan1 aninda MSS tutulumu, immiinfenotip durumu, tiimor lizis varligi, ilk basvuruda
hiponatremi varligi, ilk basvuruda alinan sivi tedavi igeriginin epizod sayisi ile iliskisi
farklilik gdstermedi. Literatiirde benzer bir karsilagtirma goriilmemekle birlikte bulgular,
agir hiponatremi gegiren veya orta-yiiksek risk grubunda bulunan bir hastanin gegirilmis
hiponatremi sonrast bir sonraki hiponatremi epizodu i¢in risk altinda oldugunu
diistindiirmektedir.

Calismamizda toplam epizod siiresi 10 giinden az ve 10 giin veya daha fazla olan
gruplar arasinda hastalarin yasi, MSS tutulumu ve tiimor lizis varligi acisindan fark
bulunmamis, ancak 10 giin veya daha fazla siiren epizodlarda erkek hasta oraninin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Literatiirde eriskin erkek hastalarin daha uzun hiponatremi
yasadigina dair g¢alismalar olsa da bazi c¢aligmalarda kadinlarda daha uzun oldugu
gosterilmistir (100-103)

Calismamizin giiclii yonlerinden biri ¢oklu kanser tiirlerinin bir arada karsilastirilmis
olmasi olup higbir kanser tiirlinde hiponatremi gelisimi agisindan artmis risk faktorii
tanimlanamamistir. Bununla birlikte LHH hastalarinda azalmis risk gozlenmektedir. Ancak
l6semi ve losemi dis1 olarak gruplar yeniden degerlendirildiginde 16semi hastalarinda
hiponatremi varlig1 anlaml artis gostermektedir. Salvador ve ark. ¢alismasinda 95 ALL
kohortu ile 96 16semi dis1 hastay1 karsilagtirmis olup ALL kohortunda hiponatremi sikliginin
artmis oldugunu bildirmislerdir (41). Kishimoto ve ark. yaptig1 caligmada 74 16semi hastasi
ile 37 16semi dis1 kanser hastasini karsilastirmis olup hiponatremi varligi ile kanser tiirleri
arasinda iliski saptayamamaistir (40).

Calismamizda hiponatremi siddeti ve epizod sayisi ile kanser tipi, kanser grubu
arasinda iliski saptanmamis olup literatiirde benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Toplam 10 giinden daha uzun epizod siireleri ALL hastalarinda daha yiiksek (%76,2),
Ewing Sarkom’da ise (%0,0) anlamli olarak daha diisiiktii. Diger kanser tiirleri i¢in anlamli
bir fark goriilmedi. Ayrica 16semi grubunda diger gruba gdre ve hastalifin artmis risk
diizeylerinde 10 giinden daha uzun siiren toplam epizod siireleri daha sikt1. Salvador ve ark.
yaptig1 caligmada tedavi iliskili hiponatremi gelisimi riskinin ALL tanili hastalarda sikliginin
artmis oldugu bildirilmis olup calismamiz 16semi varliginin yalnizca hiponatremi gelisimi
iistlinde degil, ayn1 zamanda toplam hiponatremi siiresi iizerinde de artmis bir etkisi oldugu
sonucuna varmaktadir (41).

Calismamizda epizodlar sirasinda sik goriilen anormal laboratuvar verileri sirasiyla
serum ozmolarite diisiikliigli, transaminaz yiiksekligi ve CRP yiiksekligi idi. Ayrica

epizodlarda siklikla enfeksiyon durumu ve klinik/kanitlanmis sepsis bulgular1 mevcuttu ve
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bir hastada akut bdbrek yetmezligi nedeniyle diyaliz gereksinimi yer almaktaydi.
Hiponatremi epizodlari sirasinda hastalarda kortikosteroid kullaniminin sik olmasi ve daha
az siklikla ditiretik(furosemid) ve antifungal kullanim1 olmasi1 dikkat ¢ekmistir. Kiimiilatif
olarak epizodlarda en sik kemoterapi ajan kullanimi sirasiyla metilprednizolon, vinkristin,
metotreksat, daunorubisin, l-asparaginaz olarak 6ne ¢ikmustir.

Seetharam ve ark. hiponatremisi olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda Uygunsuz
ADH sendromu (SIADH) saptamis olup diger bulgular arasinda sepsis, hipotonik sivilar ile
hiperhidrasyon, hipotiroidizm ve hiperglisemi iliskili psddohiponatremi tanimlamigtir.
Ayrica vinkristin uygulamasi sonrast hiponatremi gelismesinin SIADH epizodlart ile
iligkilendirildigi raporlanmistir (36). Janczar ve ark. yaptig1 calismada epizodlarin
%350’sinde serum ozmolaritesinin diisiik oldugu ve siipheli SIADH oldugu sonucuna
ulasildigi, diger bulgular arasinda sepsis ve renal hasar oldugu ayrica hiponatremi varlig
ayrimi olmaksizin tim hastalarda yaygin olarak transaminaz yiiksekligi, pansitopeni ve
enfeksiyon varligindan s6z etmis, epizodlarin vinkristin ve antifungal tedavi olarak azol
bilesenleri ile iligkisini tartismislardir (38). Kishimoto ve ark. yaptig1 calismada epizodlarda
renal hasar ve enfeksiyon bulgularinin saptandigini belirtmis, c¢alismada yer alan
kemoterapoétikler arasinda sikligir ¢alismamiza benzer sekilde vinkristin, siklofosfamid, I-
asparaginaz, deksametazon, prednizolon ve daunorubisin kullanimimna dikkat ¢ekmislerdir.
Ayrica bu ¢aligmada karboplatin ve vinkristin’in hiponatremi i¢in artmis risk olusturdugu,
ifosfamid, ve vinkristin uygulanmasinin orta ila siddetli hiponatremilerde anlamli iligkisi
oldugu gosterilmistir (40). Karapmar ve ark. yapti§i calismada epizodlarda plazma
ozmolalitesi diistikliigii dikkat ¢ekici bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (42).

Calismamizda goriilen bulgular, Karapinar, Seetharam ve Janczar ve ark.
caligmalariyla uyumlu olarak SIADH ve inflamatuvar siireclerin hiponatremi gelisiminde
onemli roller oynadigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte Janczar ve ark. calismasinda
SIADH'nin kesin tanisinda yasanan eksikliklere dikkat ¢ekmistir. Calismamiz retrospektif
olarak gergeklestirildiginden ve. hiponatremi olaylarmin g¢ogu hafif seyrettiginden,
SIADH'yi teshis etmek icin plazma ve idrar ozmolaritesinin incelenmesinin ¢ok seyrek
yapildig1r goriilmiis olup bu nedenle c¢alisma grubumuzda SIADH biiylik 6l¢iide yetersiz
teshis edilmis olabilir.

Calismamizda hiponatremi epizodlarinda enfeksiyon ve/veya sepsis, onemli bir eslik
eden durum olarak goriilmiistiir (%42). Janczar ve ark. hiponatremisi olan hastalarda ciddi
enfeksiyon varligini vurgulamis, Kishimoto ve ark. ise %6'sinda enfeksiyon durumunu

bildirmistir. Bu bulgular, immiin sistemin baskilandigi kemoterapi siireclerinde
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enfeksiyonlarin, 6zellikle nétropenik ates ve sepsisin hiponatremi gelisimi ile siki bir iliski
icinde oldugunu gostermektedir.

Calismamizda kemoterapi sirasinda kullanilan ajanlarin nefrotoksik olabilecegi ve
hiponatremi gelisimini tetikleyebilecegi bilinmektedir (35,39). Kishimoto ve ark. vinkristin
ve karboplatin’in hiponatremi riskini artiran ajanlar arasinda oldugunu, o6zellikle
metilprednizolon ve vinkristin kullanimimin yiiksek oldugu epizodlarin hiponatremi
gelisiminde daha riskli bulundugunu belirtmistir. Bu durum, yiiksek kiimiilatif doz
kortikosteroid ~ kullanimmin  hiponatremi  {izerindeki etkilerinin daha ayrintili
degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Calismamizda semptomatik bulgular hastalarin %6’sinde mevcut olup %3’tinde
gastrointestinal sistem bulgular1 %3’ilinde ndrolojik bulgular mevcuttu ve tiim epizodlarda
hiponatremi siddeti orta diizeyde idi. Seetheram ve ark. STADH tanili hastalarinin %50’sinin
semptomatik oldugunu ve karin agrisi, yorgunluk ve sinirlilik, bas agris1 ve ndbet
tariflendigini (36), Janczar ve ark. epizodlarin yarisinda ndrotoksisite bulgusu mevcut
oldugunu (38), Kishimoto ve ark. hastalarin %44 ’iiniin semptomatik oldugunu ve bulant1 ve
kusma, nobet ve mental durumda degisiklik goriildiiginii (40), Karapinar ve ark. bas agrisi
ve nobet goriildiigiinii (42), Salvador ve ark. ciddi norolojik semptomlar goriilmedigi
bildirilmistir (41). Calismamizda semptomlarin daha 6nceden yapilan ¢alismalara gore daha
az saptanmis olmasi, ¢aligmamizin retrospektif olmasindan kaynaklanmis, dosyalarda tiim
semptomlara yer verilmemis olabilir. Bununla birlikte, hiponatremi semptomlarinin
hiponatremi agirlagtikca norolojik ve gastrointestinal belirtilerle belirginlestigi, hafif
vakalarda non-spesifik veya asemptomatik oldugu bilinmektedir. Calismamizda yer alan
epizodlarin biiyiik cogunlugu hafif siddette olmas1 nedeniyle semptomatik vaka az goriilmiis
olabilir.

Calismamizda hastalarin yatislari sirasinda tercih edilen idame sivilar %55 inde yar1
izotonik konsantrasyonda, %18’inde yar1 izotonik ile izotonik konsantrasyonu arasinda,
%14’ iinde izotonik konsantrasyonda olup % 14’ i idame siv1 almadi. Ayrica hiponatremi
epizodlarinin %74’linde idame sivi tedavisi var olup igerigi %78’inde yar1 izotonik
konsantrasyonda, %6’sinda yar1 izotonik ile izotonik konsantrasyonu arasinda, %16’sinda
izotonik konsantrasyondaydi. Hafif hiponatremi epizodlarinin %75’inde epizod dncesinde
yar1 izotonik sivilarin verildigi goriilmiis olup bu hastalarin %75'inde herhangi bir sivi
degisikligi yapilmazken, degisimlerin %47 sinde izotonik siviya ge¢is olmus ve tamaminda
sodyum diizelmesi gozlemlenmistir Orta ve siddetli hiponatremi vakalarinda ise sivi
degisikligi yapilan vakalarin %81’inde izotonik siviya gecis yapilmis ve izotonik siviya

gecis yapilan hastalarin %95’ inde sodyum seviyelerinin diizeldigi gézlenmistir.
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Karapinar ve ark. hastalara hastanede yatis siireleri boyunca intravendz siviya ihtiyag
duyduklarinda izotonik idame sivis1 verildigini (42), Salvador ve ark. indiiksiyon
kemoterapisinin ilk giinlerinde, tiimor lizis sendromunu 6nlemek i¢in, yiiksek hacimde %5
Dex %0,45 NaCl + 40 mmol/L NaHCO3 konsantrasyonda hidrasyon tedavisi uygulandigini
(41), Janczar ve ark. hastalara kemoterapi sirasinda %2,5 dekstroz/%0,45 NaCl verildigini
(38), Kishimoto ve ark. tiim hastalara kemoterapi kiirlerinin baslangicinda idame intravenéz
s1visi olarak hipotonik sivilar verildigini (Ortalama Na derisimi: 52+15 mmol/L) (Ortalama
stvi hacmi: 74+31 mL/kg/giin) belirtmistir (40).

Keane ve Butler tarafindan yapilan pediatrik onkolojik hastalardaki prospektif
calismada izotonik sivilar hipotonik ile karsilagtirilmis ve hipotonik sivi kullananlarda
hiponatremi ve sodyum diisiisiiniin daha belirgin oldugu gosterilmistir (79). Heinz ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif ¢calismada kemoterapi ve febril ndtropeni tedavisi sirasinda
kullanilan hipotonik ve izotonik sivilarin hiponatremi gelisimi tiizerindeki etkilerini
karsilagtirmis, kemoterapi esnasinda 3000ml/m2/giin, febril nétropenide 1500ml/m2/giin
stvi verildigini belirtilmistir. Kemoterapi sirasinda hiperhidrasyon i¢in hipotonik sivilar
kullanildiginda, hiponatremi sikliginin basvuru anindaki %2,9'dan %20,5'e yiikseldigini,
izotonik sivilar uygulandiginda bu oranin daha yavas bir artisla %5,2'den %13,4'e ¢iktigini
ortaya koymuslardir. Ayrica plazma sodyumundaki ortalama diislis hipotonik sivida 1,32
mmol/L ve izotonik sivi grubunda 0,64 mmol/L olarak farklilik gdstermistir (rdlatif
risk=1,5). Hipernatremi hicbir hastada goriilmemistir (78).

Calismamizda epizod oOncesi siklikla tercih edilen idame sivist hipotonik
konsantrasyonda olup, hiponatremi siddeti artmadigi siirece idame sivi igerigiyle ilgili
belirgin degisikliklerin olusturulmadigr gosterilmektedir. Bu durum o6zellikle hafif
epizodlarda siklikla saptanmis olup sebepleri arasinda hastalarin semptom goéstermemesi
veya semptomlarin ¢ok hafif olmasi sayilabilir. Keza Salvador ve ark. ¢alismasinda da kimi
asemptomatik hiponatremi vakalarinda sivi degisikligi yapilmadan da sodyum diizelmesi
gozlenebildigini raporlamistir (41). Eger hastanin durumu stabilse ve sodyum diisiisii ciddi
degilse, hipotonik s1v1 tedavisine devam edilmesi tercih edilebilir. Bununla birlikte hipotonik
stvilar hiponatremi riskine ragmen, hastanin voliim ihtiyacini karsilamak i¢in kullanilabilir.
Seetheram ve ark. tiimor lizis sendromu riski nedeniyle yliksek miktarda hipotonik sivi alan
hastalarda hiponatremi gelistigini ancak hidrasyon tedavisi klinik olarak gerekli gortildiigi
icin devam ettirildigi bildirilmistir (42).

(Calismamizda yer alan bulgular onkoloji hastalarinda izotonik sivilarin, 6zellikle orta
ve siddetli hiponatremi vakalarinda, sodyum seviyelerini diizeltmede etkin bir segenek

oldugunu gostermektedir. Hipotonik veya yari izotonik sivilarla tedavi edilen hastalarda

44



sodyum diizeylerinde istenen diizelme oranlar1 daha diisik kalmis olup, oOzellikle
semptomatik ve siddetli hiponatremi vakalarinda izotonik sivilara gegisin gerekliligi
vurgulanmaktadir. Sonug¢ olarak izotonik sivilara gec¢is yapilan vakalarda sodyum
seviyelerinin hizla diizelmesi, hiponatremi tedavisinde izotonik sivilarin hipotonik sivilara
kiyasla daha giivenli ve etkili oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin smirlamalar1 hasta sayisinin  kisithiligi, retrospektif olmasi, tek
merkezli olmasi ve hastalarin etiyolojilerine yonelik detay bilgi vermemesidir.

Sonug olarak calismamizda hiponatremi siklig1 %75,5 saptanmis olup ¢ogu hafif
hiponatremi vakalaridir. Hasta basina medyan epizod sayis1 2, epizodlarin medyan siiresi 3.5
giindiir. Hastalarin %4.5’1 semptomatik olarak izlenmistir. Hiponatremi l6semi grubunda
l6semi dis1 gruba gore daha sik gOriilmiistiir. Serum ozmolarite disikligi ve
enfeksiyon/sepsis varligl hiponatremiye en sik eslik eden faktorler olmustur. Hastalarda sik
kullanilan idame sivilar1 hipotonik sivilar olurken izotonik sivilara gegisle hastalarda
hiponatreminin diizeldigi gozlenmistir. Ancak ¢ocuk onkoloji hastalart ig¢in idame sivi
tedavisinde izotonik sivilarin kullanimi ile iligkili literatiirde yeterli veri yoktur. Cok
merkezli daha fazla sayida hastanin dahil oldugu prospektif ve randomize kontrolli
calismalar pediatrik onkolojik hastalarda hiponatreminin Onlenmesi, yonetilmesi ve

taninmasi iizerine daha ¢ok bilgi verecektir.
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6. SONUC

Pediatrik onkoloji hastalari, altta yatan maligniteleri ve aldiklar1 kemoterapilerin direkt
veya indirekt etkileri nedeniyle hiponatremiye daha yatkin hale gelmektedir.

Onkolojik hastalarda hiponatremi siklig1 %75,5 oraninda saptanmaistir.

Onkolojik hastalarda hiponatremi, siklikla hafif siddette (%77,8) gozlenmistir.
Hastalarin medyan epizod sayis1 2 olup, agir hiponatremi geciren veya orta-yiiksek risk
grubunda bulunan bir hastanin gecirilmis hiponatremi sonrasi bir sonraki hiponatremi
epizodu i¢in artmis riski bulunmaktadir.

Hiponatremi medyan siiresi 3,5 giin olup erkek cinsiyette, [6semi varliginda, hastaligin
artmus risk diizeylerinde ve orta-agir hiponatremide siire uzamaktadir.

Hiponatremi esnasinda sik saptanan anormal laboratuvar bulgulari, serum ozmolarite
diistikliigl, transaminaz yiiksekligi, CRP yiiksekligi, amilaz-lipaz yiliksekligi ve albiimin
distikliigiidiir.

Hiponatremi esnasinda sik rastlanan tedavi uygulamalar1 kortikosteroid kullanimi,
tuzsuz diyet uygulamasi, diiiretik kullanomi ve antifungal kullanimi olup
kemoterapotikler arasinda kiimiilatif olarak siklikla vinkristin, metotreksat,
daunorubisin, l-asparaginaz ve siklofosfamid kullanilmistir.

Izotonik s1vilar, orta ve siddetli hiponatremi vakalarinda hipotonik sivilara gére sodyum
seviyelerini diizeltmede etkin bir secenektir.

Onkoloji hastalarinda, tedavileri siiresince hiponatremi iliskili komplikasyonlar
acisindan serum sodyum diizeyleri rutin olarak siklikla degerlendirilmeli, semptomlar

acisindan yakin takip edilmelidir.
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