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Az Orvosi Hetilnp Szerkesztisége felkérésére a Magyar Gyermekorvosok Tarsasiga
alapitasanak 100. évforduldja alkalmabdl készitett tanulmany.

Az Gjsziilott- és csecsemdkori hypernatraemia lazat okozo hatdsira 100 évvel ezelStt Heim Pal is felhivta a figyelmet.
Az évszizados ismeret ellenére ritkin gondolunk ennek lehet8ségére. Egy négynapos, 1dz miatt felvett fi Gjsziilott
esete kapcsin mutatjuk be az Gjszilottkori hypernatraemia elkiilonits kérisméjét. A hypernatraemia ebben a korban
az esetek donté részében elégtelen anyatejes taplalds, 10%-ot meghaladé stlyvesztés kovetkezménye. A stlyvesztés
mértéke ardnyos a hypernatraemia fokaval. A ldzért azonban nem a folyadékhidny, hanem a hypernatracmia a felel&s,
ahogy azt csecsemdGk somérgezéssel jard esetei mutatjak. Mind a dehidracid, mind a somérgezés kovetkeztében fel-
1ép6 hypernatraemia fokozott vizeletozmolalitdssal jir, a frakciondlis natriumkivalasztds azonban csak sémérgezésben
magas. A felvett Gjsziilott vizeletozmolalitisa azonban alacsony, 100 mOsm/kg alatti, fajsalya 1005 g/1 volt.
A hypernatraemia és a hipozmolaris vizelet egytittes fennalldsa diabetes insipidusra utal. Ennek leggyakoribb, X-hez
kotott, renalis formdjat igazolta a genetikai vizsgalat, az AVPR2 6roklott varidnsanak kimutatasaval. A gyermek poly-
uridja hipotiazid- és indometacinkezelés hatdsara jelent&sen csokkent, a folyadékbevitel ad lLibitum biztositiasival nem
alakult ki a kovetkez6 hénapokban hypernatraemia.
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Salt fever

The importance of hypernatraemia-induced fever was highlighted in this journal by Pal Heim 100 years ago. Despite
the longstanding experience, its possibility is still rarely considered. Here we present the differential diagnosis of
neonatal hypernatraemia through the example of a four-day-old boy admitted for fever. Hypernatraemia at this age
typically results from inadequate breast feeding, with weight loss exceeding 10% of the birth weight. The degree of
weight loss is proportional to the degree of hypernatraemia. Hypernatraemia and not dehydration induces the fever,
as cases of infants with salt poisoning have formerly shown. Hypernatraemia secondary to either dehydration or salt
toxicity is associated with increased urine osmolality, but the fractional sodium excretion is elevated only in salt poi-
soning. However, the urine osmolality of the admitted newborn was low, <100 mOsm kg, the specific gravity was
1005 g/L. The coexistence of hypernatraemia (156 mmol/L) and hyposmolar urine was suggestive of diabetes
insipidus. Its most common, X-linked form was confirmed by the identification of a frameshift AVPR2 variant. The
polyuria responded well to hypothiazide and indomethacin treatment, and no hypernatraemia reoccured by ensuring
water intake in the next months.
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Roviditések

AVPRIA = arginin-vazopresszin és V| ,-receptor; AVPR2 = ar-
ginin-vazopresszin és V,-receptor; cAMP = (cyclic adenosine
monophosphate) ciklikus adenozin-monofoszfit; CRP = C-re-
aktiv protein; OTKA = Orszagos Tudomdnyos Kutatasi Alap-
programok; TKP = Témateriileti Kivalosdgi Program

Szaz évvel ezel6tt a Budapesti Kirdlyi Orvosegyestilet
1923. december 22-i tilésén Heim Pl eladdsiban a ko-
vetkez6k hangzottak el: ,,Az Gjsziilottek els6 életnapjai-
ban fellépd lazat régen ismerjiik... Eleinte ezen lazat in-

fekciokra, nevezetesen koldokinfekcidkra vezették vissza.
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Am csecseménél a hészabélyozé apparatus fejletlensége
folytan olyan okokbdl is keletkezhetik 14z, amely okok a
késébbi korban ilyen befolyéssal nincsenek. Igy ismertiik
meg a szomjusag-lazat és a solazat. Az elsé napokban
telléps, tgynevezett transitorids lazat is a viz megvondasa-
val, illetve a bevitt folyadék elégtelen mennyiségével ma-
gyarazhatjuk. Az el6adas jelentésége, hogy figyelmeztet
az enteralis infectiokra, melyeknek szintén lehet szere-
ptik” — megjelent az Orvosi Hetilap 1924. évi 1. szama-
ban [1].

Esetismertetés

Egy négynapos kisfit keriilt 1az (rectalis 38,6 °C) miatt
telvételre. Els6, normohydramnionnal jaré terhességbdl,
a 39. héten 3460 grammal, csdszdrmetszéssel sziiletett.
J6 allapotban engedték haza kétnaposan, 3110 g stllyal.
Két nappal kés6bb lett lazas. Sulya ekkor 3160 g volt.
Fehérvérsejtszama 15 G/1, CRP-értéke 0,2 mg/1, szé-
rumkreatinin- és -ndtriumszintje 77 pmol/1, illetve 156
mmol /1 volt, vizeletfajstalya 1005 g/1. Antibiotikum és
infazi6é mellett, j6 szopdkészséggel engedték ismét ott-
hondba hétnaposan, 147 mmol/l szérumnatriumszint
mellett, meghagyva, hogy csokkend vizeletmennyiség
vagy mds nyugtalanité tiinet esetén hozzak vissza a gyer-
meket. S ahogy a rosszul diagnosztizalt betegek jo eset-
ben teszik, a gyermek mdsnap vissza is tért, monoszimp-
tomas lazzal. Laboratériumi értékei hasonl6ak voltak az
els6 felvételnél észleltekhez, CRP-értéke 0,2 mg/I1, fe-
hérvérsejtszama 14 G/1 volt, szérumnatriumszintje 152
mmol /1. Vércukra normadlis, a liquor kémiai vizsgilata
nem utalt fertézésre. Sem a fizikdlis vizsgilat, sem a
koponya-ultrahangvizsgilat nem mutatott eltérést.
A hypernatraemia szerepe ekkor mertilt fel. A j6 szopo-
készség, a bbséges anyatejbevitel mellett valdszindtlen
volt a taplalas elégtelensége. A vizelet ozmolalitasa tette
egyértelmiivé a diagnézist.

Az 1jsziilottkori hypernatraemia gyakori
oka: az elégtelen folyadékbevitel

Az Gjszilottkori hypernatraemia messze leggyakoribb
oka az elégtelen szoptatas/folyadékbevitel [2]. ElsGszii-
I6k gyermekénél fordul el§ gyakrabban. A szoptatas
clégtelenségébdl fakadé hypernatracmia incidencidjit
Hollandidban 20,100 000-nek, Angliaban 70,/100 000-
nek taldltak [3, 4]. Egy Indidban végzett prospektiv vizs-
galat alapjan 34, 145 mmol/] feletti szérumnatrium-
szint miatt koérhazba keriilt érett Gjsziilott tobb mint
90%-aban egyértelmiien az elégtelen szoptatdsra volt
visszavezethet$ a hypernatraemia. Az érintettek hozza-
vetbleg 40%-dban emelkedik a testh6mérséklet az elégte-
len szoptatds mellett kialakulé hypernatraemia hatisara
[2,5].

Az elégtelen taplalasbol fakadé hypernatraemidra ak-
kor kell szamitani, ha a sziiletést kovetd teststlyvesztés

meghaladja a 10%-ot [2]. A szérumndtriumszint emelke-
dése aranyos a sulyvesztés mértékével. A legmagasabb
leirt ndtriumszint egy elégtelentl tiplalt Gjsziilotteket
osszefoglald kozlemény alapjan 214 mmol/1 volt, de ez
miér extrém, 27%-ot meghaladé sualyvesztés mellett ala-
kult ki. A 10-20% kozotti sziiletésisuly-csokkenések ese-
tén az dtlagos szérumndtrium-érték 155 és 170 mmol/1
kozotti, a legmagasabb érték 193 mmol /1 volt [2].

A s0laz eredete: hypernatraemia vagy
dehidracio?

A kérdésre egy tobbszor el6forduld, szomort esemény
adott vélaszt. Az 1950-es évek végén egy otthon 1évs
othetes csecsemd esetében [6], 1962-ben pedig egy
New York dllambeli kérhazban fordult elS, hogy a tap-
szer keverésekor Osszetévesztették a cukrot és a sot [7].
Olyan tapszerrel itattak {gy a kérhazban 14 csecsemot,
amelynek a sétartalma 740-1170 mmol/l volt. Ez
~100-szorosa az érett anyatejének (6-9 mmol/1), ha-
rom-négyszerese a vizelet felnSttekben soterheléssel (32
g/nap) és korlatlan vizbevitellel meghatirozott maxima-
lis natriumkoncentriciéjinak (270-290 mmol/1) [8].
A csecsemdkkel megitatott napi sémennyiség akkora
volt, mint a feln6tteknél kisérletesen, korlatlan vizbevi-
tellel bevitt mennyiség. Miutin a csecsemSknek adott
tapszer natriumkoncentricidja tobbszorosen meghaladta
a legmagasabb ozmolalitdst kivalasztott vizelet natrium-
tartalmdt, a szérumndtrium koncentricidja elkertilhe-
tetleniil emelkedett. Az Othetes csecsem$ maximalis
vizelet-ndtriumkoncentriciéja 188 mmol/l volt, 193
mmol/l szérumnatriumszint mellett, tiikkr6zve a kom-
penzalds lehetetlenségét. Hanyas, 1az (39,2 °C) és dysp-
noe voltak a felvételkor a tiinetei, két nappal a mérgezett
tapszer fogyasztasat kovetSen [6]. Ezek roviddel a felvé-
telét kovetGen idegrendszeri gorcesel tarsultak, és hossza
tavon sulyos neuroldgiai kirosodashoz vezettek.

A korhazban taplalt csecsemdk csak akkor kezdték el-
utasitani az extrém sotartalma tapszert, amikor mar kife-
jezett tiineteik voltak; kezdetben a szomjasiguk domi-
nalt, és bbven ittak belble [7]. A 14 csecsembbdl 6
elhunyt az els6 esetekben fel sem ismert hypernatraemia
kovetkeztében. A 8 talélébdsl 3 tiinetmentes maradt,
mert a tipszer mellett anyatejet is kaptak, és 162-164
mmol /1 volt a legmagasabb szérum-natriumkoncentri-
cidjuk. Az 5, tiineteket mutaté taléls legmagasabb szé-
rum-natriumkoncentraciéja 160 és 274 mmol /1 kozott
volt. Izomringds, idegrendszeri gorcs, tachypnoe, orr-
szarnyi légzés voltak a tiineteik. Négy ajsziilottet — koz-
tik a 3 legstlyosabban érintett, 244-274 mmol /1 nétri-
umszintet elszenved6t — hasi dializissel kezeltek. A 10
Gjsziilott nem, de a 4 (tiznapos, egy, két és harom héna-
pos) csecsemd lazas volt. A talélék a somérgezést kovetd
hat hénapban megfelelGen fejlédtek.

S hogy a somérgezés nem letlint korok veszélye, azt
titkrézi egy 17 napos francia Gjsziilott 2006-ban leirt
esete, akinek a tapszer helytelen aranyt higitasa kovet-
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keztében lett 174 mmol/l szérumnatriumszintje és
39,5 °C-os laza [9]. A vizelet natriumkoncentracidja
104 mmol /I, ozmolalitisa 510 mOsm /1 volt.

A hypernatraemia tehat akkor is okozhat lazat, ha az
somérgezés, nem pedig dehidricié kovetkezménye.
Ismert az arginin-vazopresszin és a Vla-receptor
(AVPRI1A) szerepe a termoreguldciéban [10, 11], de a
kapcsolat a hypernatraemia és a liz kozott, mely centrélis
és renalis diabetes insipidusban, illetve sémérgezésben is
kialakulhat, nem tisztazott.

A vizeletozmolalitas jelentosége
a differencialdiagnosztikaban

A vizelet ozmolalitidsa dehidriciéban és somérgezésben
is emelkedett: dehidraciéban a fokozott vizvisszaszivas,
sémérgezésben a magas natriumkivalasztas miatt (1. tab-
ldzat). Kilonbséget koztiik a frakciondlis natriumkiva-
lasztds nagysiga tesz: dehidriciéban ez 1% alatti, s6-
mérgezésben kifejezetten magas, tobb szazalék [12].
Hypernatraemia mellett az alacsony vizeletozmolalitds
mindenképpen inadekvat vélasz, és arra utal, hogy ez
a hypernatraemia eredete. Az ajanldsok alapjan 300
mOsm /1 alatti vizeletozmolalitas igazolja diabetes insipi-
dus fennallasat. Fontos, hogy az egészséges, jol taplalt
Gjszilott vizeletozmolalitasa is jellemzSen 300 mOsm/1
alatti [13]. A hipozmoliris vizelet tehat csak hypernat-
racmia mellett utal diabetes insipidusra. Az arginin-
vazopresszin hatdsinak teljes kiesése esetén a vizelet
ozmolalitdsa jellemzden 50 ¢és 100 mOsm/1 kozott van
[14]. A vizsgalt Gjsziilott vizeletozmolalitsa is ebben a
tartomdnyban volt a vizsgilatok tobbségében.

1. tiblazat Szérum- és vizeletkoncentrici6 csecsemdkori kérallapotokban
Egészséges S6- Hypernatraemias
allapot mérgezés dehidracié
Elégtelen | Diabetes
anyatej- insipidus
bevitel
Szérumnatrium 135-145 | 145-280 | 145-215 | 145-180
(mmol /1)
Szérumozmolalitds | 260-300 >300 >300 300-320
(mOsm/kg)
Vizeletnitrium <20 >100 10-125 <20
(mmol /1)
Vizeletozmolalitas 40400 >>500 400-860 <300
(mOsm/kg) (50-100)
FeNa <1,5% >>2% <1% <1%

A hypernatraemiaval jar6 allapotokban a diabetes insipidust a hipoz-
moldris vizelet kiiloniti el a tobbi eredettdl, mig a sémérgezést az emel-
kedett frakciondlis natriumkivélasztis

FeNa = frakciondlis natriumkivéilasztds
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A vizvisszaszivas mechanizmusa

A gytjt6csatorna kezdetén a vizelet hig, ozmolalitdsa
50-100 mOsm/kg. A vizelet koncentracidja a gytijts-
csatorna vizpermeabilitdsatdl fiigg, melyet az arginin-va-
zopresszin szabalyoz. Ez a hormon 275-280 mOsm /kg
szérumozmolalitids felett valasztodik el, és 290-295
mOsm/kg szérumozmolalitis mellett mar eléri hatdsa
maximumat [15]. Az arginin-vazopresszin a G-fehérje-
kapcsolt kettes receptorahoz (AVPR2) kotédve serkenti
az adenilat-ciklizt, novelve a cAMP mennyiségét. A
cAMP altal aktivalt proteinkinaz-A foszforilalja a homo-
tetramereket képz8 akvaporin-2-molekulikat, melyek a
fosztorilacio hatasara kihelyez6dnek a sejtmembranba, és
igy atjarhatéva teszik azt a viz szamadra [14, 16]. Ez a
vesevelG magas interszticidlis ozmolalitdsa révén lehetGvé
teszi a viz visszaszivasit, igy akiar 1200 mOsm /kg stird-
ségli vizelet képzését is. Hypernatracmids dehidricié ese-
tén a vizelet ozmolalitdsa ezért lesz magas. Amennyiben
a hypernatraecmidhoz <300 mOsm/kg vizeletozmolalitds
tarsul, az ennek a mechanizmusnak az elégtelenségét
tikrozi, és diabetes insipidus fennallisira utal [14].
Egészséges Gjsziilottekre is igaz, hogy a csokkent glome-
rularis filtraicidhoz csokkent vizeletkoncentrdl6 képesség
tarsul. Ez részben az arginin-vazopresszin altal indukalt
csokkent cAMP-képzbdéssel, részben az akvaporin-2 ki-
sebb mértékd kifejez8désével magyarizhaté [17]. Az
akvaporin-2 kifejez6dése gliikokortikoid adasaval kisér-
letesen novelhetd [18].

A diabetes insipidus elkiilonits korisméje

Ujsziilottkorban akkor okoz tiineteket a diabetes insipi-
dus, ha az arginin-vazopresszin hatdsa teljes mértékben
kiesik. Ez rendszerint az arginin-vazopresszin kettes re-
ceptorat kdédold, X-kromoszoéman 1évé gén, az AVPR2
hemizigéta funkcidveszté variansabol fakad fidkban,
vagy ritkibban az akvaporin-2-csatornat kédolé AQP2
gén biallélikus funkciévesztd variansabol mindkét nem-
ben [19]. Ezek a formdk adjik a renalis diabetes insipi-
dust.

Centrilis diabetes insipidust okoz az arginin-vazo-
presszint kédolé AVP gén domindns varidnsa, mely nem
okoz teljes funkcidvesztést, a betegség ezért rendszerint
csak 1-6 éves korban kezd&dik. Egyetlen csalidban, vér-
rokon hdzassagbol sziiletett testvérekben irtak le az AVP
gén biallélikus variansibol fakadd, autoszomilis recesz-
sziv, Gjszlilottkorban megjelend centralis format [20].
Centralis diabetes insipidus jsziilottkorban elsGsorban
akkor jelentkezhet, ha a hypophysis fejlédése zavart
szenved, ez szinte minden esetben adenohypophysishor-
mon-hidnyokkal, igy Gjsziilottekben hypoglykaemidval,
cryptorchismussal, micropenisszel jar [21]. A hypophysis
fejlédési zavara emellett mas szervek malformatidival is
tarsulhat [21].

Malformatio és egyéb tiinet hidnydban a teljes funk-
ciovesztésre utald fenotipus az érintett fiaban az AVPR2
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gén szerepét valdszinGsitette. MegerGsitette ezt, hogy
nem reagilt dezmopresszin addsira. Az AVPR2 gént
szekvendlva megtalaltuk a tiinetmentes (heterozigota)
édesanyatdl orokolt kéroki hemizigdta kereteltolddast
okoz6 varianst (¢.809_810delTG, p.Val270Glufs*86).

Terapias megfontolasok

A diabetes insipidus kezeletleniil hypernatraemids dehid-
ricibhoz vezet. A legtobb stirgGsségi protokoll izooz-
moldris infazié adasat javasolja hypernatracmids dehidri-
ciéban, elkeriilend§ a tdl gyors ozmolalitiscsokkenést.
Egy diabetes insipidusban szenved$ betegnek azonban
nemcsak a perspiracioval vesztett testfolyadékai, hanem a
vizelete is hipozmolaris. Izotonids folyadék bevitele ese-
tén ezért ndéni fog a szérum ndtriumszintje. 1zotdnids
folyadék addsa ezért csak akkor indokolt, ha a dehidricié
madr keringési kollapszushoz vezet, ami hypernatraemids
dehidriciéban rendkiviil ritka. Amennyiben erre nincs
szlikség, akkor hipotdnias oldat bevitele javasolt enterali-
san vagy parenteralisan. Az ut6bbi esetben NaCl-t nem
vagy esctleg kis koncentriciéban (35 mmol /1) tartalma-
z6 gliikozoldat adasa a megfelel§, abban az titemben,
hogy a szérumndtriumszint 10-12 mmol/1/napnal na-
gyobb mértékben ne csokkenjen.

1 g s6 17 mmol NaCl-t jelent (34 mOsm), melynek
kivalasztasahoz egy 100 mOsm/l ozmolalitast vizeletet
kivalaszté betegnek 340 ml vizeletet kell produkalnia,
mig 3 g s6 kivalasztasidhoz 1 I-t. A folyadékbevitel bizto-
sitisa mellett ezért kiilonosen fontos a sébevitel csok-
kentése, illetve az urea képz&dése miatt szintén fokozott
ozmotikus terhelést jelents fokozott fehérjebevitel kerii-
lése [14].

Renalis diabetes insipidusban oki terapia nem 4ll ren-
delkezésre. Véletlentil kertilt felismerésre, és a mai napig
sem teljesen tisztiazott annak a mechanizmusa, hogy a
hidroklorotiazid csokkenti renalis diabetes insipidusban
a vizeletmennyiséget. Ez valdszintileg a glomerularis
filtracié csokkentése révén valosul meg. A gyogyszeres
terdpia masik pillére a prosztaglandinszintézis gatlasa
indometacin adasaval, mely valészintileg a proximalis
tubulusban torténd sé- és vizvisszaszivis fokozdsa révén

hat [14].

Sélaz, miért csak csecsembkorban?

Hypernatraemia szamos kérképben kialakulhat gyer-
mek- és felnSttkorban egyarant, de lazat, ahogy Heim
Pal megfogalmazta, csak kisgyermekkorban okoz. A liz
noveli a perspiraciéval torténé hipozmoldris folyadék-
vesztést, tovabb rontja a szérum hiperozmolalitdsat, élet-
tani elénye igy aligha van. Nem csak a liz jelentkezése
teszi kivételessé a csecsemdkori hypernatraemiat. A dia-
betes insipidus altal okozott hypernatraemia akkor veszé-
lyes, ha az érintett nem jut korlitlanul vizhez: csecsemd-
korban. A hypernatraemidban kialakul6 csecsemékori

liznak kozvetlen gyakorlati szerepe lehet: jelzi a sziil6k-
nek, hogy a csecsemd bajban van, torédést igényel. A fo-
lyadékbevitel biztositisa nélkiil, évtizedekkel ezel6tt, a
ndtriumszint drasztikus viltozdsa salyos neurolégiai ki-
rosoddshoz vezetett. Minél kordbban ismerjiik fel a dia-
betes insipidust, anndl nagyobb eséllyel el6zhetd meg ez
a szovédmény. Ezért fontos, hogy ne felejtsiik Heim Pal
szavait: ,,csecseménél olyan okokbdl is keletkezhetik 1z,
amely okok a késGbbi korban ilyen befolydssal nincse-
nek”.

Kovetkeztetés

— Ahogy arra Heim Pal 100 évvel ezel6tt is felhivta a fi-
gyelmet, a 1az csecsemdkorban fakadhat hypernatrae-
miibol [1].

— A magas sOtartalmu tapszert nem utasitja el a csecse-
md, igy az fatalis somérgezéshez is vezethet.

— A hypernatraemia ¢és a hipozmolaris vizelet, de csok-
kent frakciondlis sokivalasztas dehidriciora utal.

— A hypernatraemia és a fokozott frakcionalis sékivalasz-
tas somérgezést valoszintsit.

— A hypernatraemia és a csokkent vizeletozmolalitds dia-
betes insipidusra utal. A mds hormonhiinnyal nem
tarsuld, Gjsziilottkorban megjelens formdk szinte ki-
vétel nélkil renalisak, arginin-vazopresszin potlasara
nem reagalnak.

— A vizelet maximalis koncentriciéjanal magasabb ndtri-
umtartalmu folyadék bevitele emeli a szérumndtrium-
szintet. Diabetes insipidusban ezért csak hipoténias
infazié mellett varhat6 a szérumnatriumszint csokke-
nése.

Anyagi tamogatis: A Nephrogenetikai Kutatécsoportot
a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal
(NKFIA/OTKA K135798, 2023-1.2.1-ERA_NET-
2023-00013), valamint az Innoviciés és Technologiai
Minisztérium a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innova-
ciés Alapbdl a TKP2021-EGA és a TKP2021-NVA
tamogatasi program keretében tamogatja (TKP2021-
EGA-24, TKP2021-NVA-15). A kozlemény els§
szerzGje, Tory Kilman a European Diseases European
Rare Kidney Diseases Reference Network (ERKNet)
tagja.

Szerzdi munkamegosztds: 'T. K.: A bemutatott beteg di-
agnozisa, kezelése és a kozlemény irdsa. L. R.: Irodalom-
kutatas. N. Z.: A genetikai vizsgalat végzése. K. J., R.
Gy.: A bemutatott beteg gondozasa, illetve konzultacio-
ja. T. T.: A kozlemény konzulticidja, korrekcidja. A koz-
lemény végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta
és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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