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OZET

Bu calismada, santral diabetes insipidus (SDI) tanisi konulan gocuk
yas grubundaki hastalarin klinik ve demografik ozelliklerinin incelenmesi ve
etyolojik nedenlerinin belirlenmesi amaglandi.

Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dal'nda 2000-2016 yillari arasinda SDi saptanan 48 hastaya ait veriler
retrospektif olarak tarandi.

Cinsiyet dagilimina bakildiginda kiz ve erkek hastalarin orani 1:1,4
olarak bulundu. Hastaligin basvuru sikayetlerine bakildiginda poliuri ve
polidipsi en sik basvuru sikayetleri olarak saptandi. Bunun yaninda enurezis
noktlirna, gorme bozukluklari, bas agrisi, blyume gelisme geriligi diger
basvuru sikayetleri idi. Hastaligin etiyolojik nedenlerine bakildiginda en sik
neden kraniofarenjiom(%29,2) olarak bulundu. idiopatik grup (%20,8) ise
ikinci en sik nedendi. Travma &6ykusul, santral sinir sistem enfeksiyonlari,
konjenital malformasyonlar ve diger tumoral nedenler de sebepler arasinda
bulundu. Hastalarin tanilarinda ve takiplerinde c¢ekilmis olan kranial MRI
goruntuleri incelendi, %14,6 hastada posterior hipofiz parlak nokta kaybi,
%10,4 hastada da infindibulumda kalinlagsma saptandi. Hastalarin tanisina
yonelik %35,4 hastaya su kisitlama testi yapildi ve kesin tanilari konuldu.
Ayrica %4,2 hastada aile 6ykusi pozitif saptandi. Bu ¢alismada SDi olan
hastalara eslik eden hormon eksiklikleri arastirildi. En sik eslik eden hormon
eksikligi hipotiroidi (%41,7) olarak saptandi. Bunu ACTH eksikligi (%33,3) ve
sonrasinda GH eksikligi (%12,5) takip etmekteydi. SDi olan hastalarin
blylme gelismeleri retrospektif olarak degerlendirildi ve eglik eden hormon
eksikligi olan grupta boy uzamasinin anlamli olarak dusik bulundugu
saptandi.

Sonug olarak ¢ocukluk ¢aginda ¢ok su icme, idrara ¢ikma, alti kuru
olan bir gocukta baslayan enlrezis nokturna gibi sikayetler SDi akla
getirmelidir. Ozellikle suya ulagsimi kisith gocuklarda ciddi dehidratasyona ve

elektrolit bozukluguna yol acgabilecegi bilinmelidir. Uzun sureli izlemin ve



tedaviye uyumun énemli oldugu ailelere bildirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Santral diabetes insipidus, gocuk, vasopressin.



SUMMARY

THE RETROSPECTIVE REWIEW OF PEDIATRIC PATIENTS WITH
CENTRAL DIABETES INSIPIDUS

This study is aimed to determine etiology, investigate clinical and
demographic characteristics of patients diagonised with central diabetes
insipidus (CDI) in pediatric age group.

Uludag University, Faculty of Medicine, Pediatric Endocrinology field
identified 48 CDI patients data, between 2000-2016 vyears, it was
retrospectively reviewed.

According to gender distribution, the rate of male to female patients
has been found as 1:1,4. When we take a look at the complaints of patients
poliuria and polidipsia are the leading complaints, besides norcturnal
anuresis, defect of vision, headache, growth reterdation were the other
complaints. When we consider ethiological reasons, the most frequent
reason was craniopharyngioma (29,2%). idiopathic group (20,8%) was the
second most frequent reason. Travma, CNS infections, congenital
malformations & other tumoral causes were among the reasons. Cranial MRI
images that were taken during the diagnosis and follow up of the patients,
has been examined. In 14,6% of the patients there is a loss of bright spot on
posterior hypophysis, In 10,4% of the patients thickening in infundibulum is
found. Patients intended for diagnosis 35,4% of them underwent water
deprivation testi & final diagnosis was made. Apart from that 4,2% of the
patients were found to have positive family history. In this study hormonal
deficiency in patients with CDI was researched. The most frequent hormon
deficiency was found to be hypothyroid (41,7%). ACTH deficiency (33,3%)
was the second and GH deficiency (12,5%) was the third. Growth of patients
with CDI has been evaluated retrospectively and the group with

accompaniying hormonal deficiency height growth was found to be



significantly low.

As a result, during childhood complains of drinking too much water,
frequent urination and nocturnal enuresis should bring to mind CDI. It should
be known it can lead to severe dehidration and electrolyte imbalance
particularly to children who have limited access to water. It's important the
families should be notified that CDI is compliance with long-term follow-up
and treatment.

Key words: Central diabetes isipidus, child, vasopressin.



GiRiS VE AMAG

Diabetes inspidus (Di); vasopressin eksikliginden (santral Di) veya
renal duzeydeki vasopressin duyarsizligindan (nefrojenik DI) kaynaklanan su
dengesinin duzenlenmesinde zorlukla seyreden, nadir ancak potansiyel zor
bir hastaliktir. Hastalarin gogunda polilri ve polidipsi temel sikayettir. Ancak
hastalar cogunlukla hipernatremik dehidratasyon tablosu ile tani alirlar.
Hastalarda bazen enlrezis baslangic semptomu olabilir. Erken tani
konulamadig! takdirde buyume gelisme geriligi, mental fonksiyonlarda kayip,
davranis bozukluklart, hiperaktivite ve mesanede  genisleme,
hidroureteroneroz gelisimi gibi sonugclara yol acabileceginden tani ve tedavisi
onemli bir hastaliktir. Santral diabetes insipidus (SDI) etiyolojisinde; anatomik
malformasyonlar, beyin tumorleri, Langerhans hucreli histiyositoz gibi
infiltratif durumlar, orta hat defektleri, sarkoidoz, tlberkiloz, genetik veya
familyal nedenler, nonspesifik hipofizit durumlar neden olabilir. idiopatik
olarak tanimlanan vakalar da mevcuttur (1).

Nefrojenik  diabetes insipidus (NDi) ADH sentezinde ve
sekresyonunda bir problem olmaksizin, ADH ve analoglarina renal yanitin
yetersiz oldugu, genellikle X’e bagl, bazen de otozomal resesif kalitilan bir
hastaliktir.

Arastirmamizda; 2000-2016 yillari arasinda Uludag Universitesi, Tip
Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’'nda santral diabetes insipidus tanisi
almis hastalarin demografik 6zellikleri, yas, cinsiyet, basvuru sikayetleri,
etiyolojik faktorlerin dagiimi, tani yontemleri ve tedavileri incelendi. Nadir
gorulen ancak tanida gecikme durumunda ciddi komplikasyonlara yol

acgabilecek bu hastaligin 6nemini vurgulamak amacglandi.



GENEL BILGILER

Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi beyin tabaninda sfenoid kemigin Ust ylzeyindeki sella
tursikada bulunur. Hipofiz bezi, hipofiz sapi ya da infundibulum olarak
bilinen yapi ile hipotalamusta median eminense bagldir. Hipofiz bezi dura
tabakasiyla ortaludur ve sella tursikanin Gst kisminda dura tabakasi, hipofiz
sap! igin suingerimsi diyafragma sellayi olusturur (2). Eriskinde hipofiz bezi
ortalama 600 mg agirhiginda ve en uzun ¢api 13 mm’dir ve oval sekillidir (3).

Hipofiz yodun kanlanmasi olan bir bezdir. Hipofiz bezinin kanlanmasi
stiperior ve inferior hipofiz arterlerince saglanir. inferior hipofiz arterleri sag
ve sol olmak Uzere her bir tarafta tektir ve internal karotid arterden direkt
olarak ayrilir. Stperior hipofiz arterleri ise her iki tarafta ¢ok sayida bulunur;
internal karotid arter, posterior serebral arter ve superior serebral arterden
ayrilir. inferior hipofiz arterleri ndérohipofiz cevresinde, siiperior hipofiz
arterleri ise infundibulumun cevresinde birer arter agi meydana getirirler.
Superior hipofiz arterinin dallari genellikle eminentia mediana ve
infundibulumun Ust kisimlarindaki sinuzoidlerde, inferior hipofiz arterinin
dallari ise genellikle infundibulumun alt kismi ve noérohipofizdeki
siniizoidlerde sonlanir. infundibulumdaki siniizoidler, hipofizial portal venler
ve adenohipofizdeki sinuzoidlerin olusturdugu bu sistem hipofizin portal
sistemi olarak adlandirilir (2—4).

Hipotalamus ve hipofiz arasinda kisa ve uzun olmak Uzere iki tip
portal dolagim vardir. Portal dolasim 6zellikle anterior hipofiz ve hipotalamus
arasinda yogunlasmistir. Bu sayede hipotalamusta Uretilen salgilatici ve
inhibitdér hormonlar sistemik dolasima katilmadan hipofiz bezine ulastirilir.
Hipofiz bezinden median eminense dogru retrograd akim da vardir. Bu
sayede lokal geri besleme mekanizmalarinin islemesi saglanir. Ayrica
superior hipofizial arterin stalk dallarindan olusan internal kapiller pleksusun
kontraktil 6zelligi de hipotalamus-hipofiz arasindaki lokal kontrole katkida

bulunur (5). Hipofiz bezi fonksiyon ve embriyolojik orijin agisindan



birbirinden farkli olmak Gizere adenohipofiz (6n lob) ve nérohipofiz (arka lob)
olmak uUzere iki loba ayrilir (6). Anterior lob; hipofizin %80’ini olusturur ve
gebelik sirasinda iki kati kadar boyutlara ulagabilir.

Adenohipofiz kendi i¢cinde 3 kisma ayrilir. Bunlar; pars distalis, pars
tuberalis ve pars intermediadir. Pars distalis bolumu, 6n hipofiz bezinin
bayuk bir kismini olusturur ve 6n hipofiz hormonlarinin periferik dolagsima
salgilanmasindan sorumludur. Pars intermedia, pars distalis ile posterior
hipofiz arasinda uzanir. Pars tuberalis bdlimu ise infundibulumu sarar.

Norohipofiz de kendi iginde 3 kisma ayrilir. Bunlar; pars nervosa,

median eminans ve infundibulum olarak adlandirilir (3,4).
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Sekil-1: Hipofiz Bezi Anatomisi

Fizyolojik agidan hipofiz bezi iki farkli bolime ayrilir; adenohipofiz (6n
hipofiz) ve norohipofiz (arka hipofiz). On hipofizde bes hiicre tipi bulunur ve
bunlar alti gesit peptid hormonu Uretir. Somatotroplar blylime hormonu
(GH), laktotroplar prolaktin (PRL), tirotroplar tiroid uyarici hormonu (TSH),
kortikotroplar kortikotropin (adrenokortikotropik hormon (ACTH)) &nculeri



olan proopiomelanokortini, gonadotroplar hem luteinizan hormon (LH) hem
de folikdl stimilan hormonu (FSH) uretir. Arka lob, ndrohipofiz olarak
adlandirilan iglevsel bir birimdir ve hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiler c¢ekirdeklerinden; hipofiz sapini  olusturan ndéronal
aksonlardan ve median eminens veya arka loptaki néronal uglardan olusur.

Arjinin Vasopressin (AVP) ve oksitosinin salgilanmasindan sorumludur (7).

Tablo-1: Hipofiz Hormonlari

On hipofiz hormonlari Arka hipofiz hormonlari

GH ADH
TSH Oksitosin
FSH

LH

ACTH

Prolaktin

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, ADH: Antidilretik Hormon, GH: Bliyime Hormonu,
FSH: Folikil Stimilan Hormonu, LH: Luteinizan Hormon, TSH: Tiroid Uyarici Hormonu

On Hipofiz Hormonlari

On hipofizden toplam 6 adet peptid hormon salgilanir.
Prolaktin

Laktotrop hucreler fonksiyonel anterior hipofiz hicrelerinin yaklasik
%15-25’ini olustururlar. Laktotrop hicre sayisi yagla degismemekle birlikte
gebelik ve laktasyon sirasinda hiperplazi olmaktadir ve dogum sonrasi
birka¢ ay icinde normale donmektedir (8). Meme bezlerinin gelismesini ve
sut Uretimini de saglar
Gonadotropinler

Gonadotropinleri yani FSH, LHy1 Ureten gonadotrop hicreler
fonksiyonel anterior hipofiz hicrelerinin yaklagik %10-15’ini olustururlar. LH
ve FSH overler ile testis Uzerindeki reseptorlere baglanarak seks steroidleri

uretimini ve gametogenezi saglayarak gonadal fonksiyonlari diizenlerler.



Bluyume Hormonu

Somatotrop  hucreler anterior hipofizin  lateral  kisimlarina
yerlesmislerdir ve hipofizer hicrelerin yaklasik %35-45’ini olustururlar. GH
buyume ve birgcok metabolik olayda etkilidir.

Adrenokortikotropin Hormon (ACTH)

Kortikotrop hucreler fonksiyonel anterior hipofiz hicrelerinin yaklagik
%20’sini olustururlar ve fetal olarak en erken tespit edilebilen hipofiz hicre
tipidir. Anterior hipofizden salgilanan ACTH adrenal korteksin zona
fasikulata tabakasini uyararak kortizol salgilanmasina neden olur. Kortizol
hayat icin gerekli en énemli adrenal hormondur (9). Glukoz, protein ve yag
metabolizmasinda etkilidir.

Tiroid Stimulan Hormon (TSH)

Tirotrop hucreler fonksiyonel anterior hipofiz hlcrelerinin yaklagik
%%’ini olustururlar ve genellikle bezin anteriomedial kismina yerlesiktirler.
lyodun tiroid dokusu tarafindan tutulmasini, plazmadan iyot klirensini,
iyodotirozin ve iyodotironin olusumunu, tiroglobulin proteolizi ve tiroid
bezinden tiroksin (T4) ve trilyodotironin (T3) salinimini uyarir (10). Genel
olarak hipofiz hormon duzeyleri gun iginde dalgalanma gosterirler ve
salgilanmalari  hedef organdan salgilanan hormonlarin  feedback
inhibisyonuna bagli olarak gergeklesir ancak prolaktin salgilanmasi istisna
olarak dopaminin surekli tonik inhibisyonu altinda duzenlenir.

Arka Hipofiz Hormonlari

Arka hipofizden (ndrohipofiz) peptid yapili iki hormon sentezlenir.
Bunlardan biri antidilretik ve vazokonstriktor etkili vazopresin ya da
antidiiretik hormon (ADH) ve digeri de uterus duz kaslarinda ve meme
bezlerinde vazokonstriktor etkili oksitosindir. Depolandiklari veziklllerde
vazopresin norofizin 1l ve oksitosin de norofizin | adi verilen spesifik
proteinlerine bagli olarak bulunur.

Arka hipofiz hormonlari 6n hipofiz hormonlarinin tersine hipotalamik
faktorlerin ~ dogrudan  kontrolu  altinda  dedgildirler.  Hipotalamusta
paraventrikiler ve supraoptik c¢ekirdeklerin ndronlarinda pre-hormon

seklinde sentezlendikten sonra, aksonik yolla (hipotalamikonérohipofizeal



traktus) norohipofize (arka hipofiz) tasinirlar. Burada kendilerine 6zgu
norofizin ile baglanmis olarak depolanirlar.
Oksitosin

Oksitosin esas olarak hipotalamusun paraventrikiler cekirdeginde
sentezlenen dokuz aminoasitten olusan siklik bir peptiddir. Oksitosin, emme
sirasinda meme bezlerinden sutln gikisina yardim eder, gebeligin sonlarina
dogru uterusu ¢ok kuvvetli bir sekilde uyararak doguma yardimci oldugu
dusunulmektedir.
ADH

Vasopressin ve AVP olarak da bilinen, insan dahil olmak Uzere
memelilerin blylk ¢ogunlugunda bulunan bir hormondur. ADH’nin birincil

gorevi, bobreklerden su geri emilimini arttirmaktir.
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Sekil-2: Hipofizden Salinan Hormonlar.

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, ADH: Antiditretik Hormon, GH: Blyime Hormonu,
FSH: Folikdl Stimulan Hormonu, LH: Luteinizan Hormon, TSH: Tiroid Uyarici Hormonu.

ADH Etki Mekanizmasi
insan ADH’si olan AVP, yapisal olarak oksitosine benzeyen bir
hormon olup, hipotalamusun supraoptik ile paraventrikiler ¢ekirdeklerdeki

noronlarin hucre govdesinde sentezlenir ve arka hipofizde depo edilerek



kana salinir (11,12). ADH hipotalamusta supraoptik nikleus (SON) ve
periventrikller nukleustaki (PVN) magnoselliler néronlarda sentezlendikten
sonra arka hipofize tasinarak depolanan ve gerektiginde salgilanan, 9
amino asitten olusan bir polipeptiddir (13). Norofizin Il adi verilen bir
proteinle beraber sentezlenir. Aminoasit siralanmasi su sekildedir. ADH:
Cys-Tyr-Phe- GIn-Asn- Cys-Pro-Arg-GlyNH2.

Sekil-3: ADH Hormonunun Yapisi

ADH vyarilanma omru ¢ok kisa (10-25 dk) olan bir hormondur.
Proteine baglanma orani ¢ok dusuktur. %60-70'i bobrekte %20-30'u
karacigerde metabolize olur, geri kalani ise idrarla aktif hormon olarak
atiimaktadir (14).
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Sekil-4: ADH Hormonunun Sentezi
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Fizyolojik iki ana etkisi vardir;

> Toplayici nefron kanalinin suya olan gegirgenligini artirir buna
hidro- osmotik etki denir.

> Arteriolar vazokonstriksiyon ile kan basincinda artiga sebep
olur ve buna da pressor etki denir.

ADH etkilerini; G-protein bagimhi membran reseptorleri olan 3 ana
reseptor Uzerinden gosterir. V1a, V1b ve V2 olmak Uzere siniflandirilan bu
reseptorlerin lokalizasyonlarinda ve sinyal ileti sistemlerinde farkliliklar
vardir.
v V1a reseptorleri; vaskuler diz kas hacrelerinde,
kardiyomiyositlerde, trombositlerde, hepatositlerde, adrenal bezlerde,
beyinde, bobrekte ve miyometriyumda bulunurlar. Bu reseptoérler uyarilinca;
vaskuler duz kas hucrelerinde vazokonstriuksiyon ve sistemik vaskuler
rezistansta artis olur. Ayrica bu reseptorlerin uyariimasi hepatositlerde
glikojenoliz artigsina, trombositlerde agregan etkiye ve miyometriyumda
kontraksiyona neden olur. Ayrica bu reseptorlerin uyariimasi ile
bdbreklerden prostaglandin sentezi azalir, renal kan akimi duser, glomeruler
mezanijiyal hucrelerde kontraksiyon olusur (15).
v V1b reseptorleri; 6n hipofiz kortikotrop hucrelerde, pankreas
Langerhans hucrelerinde, adrenal medullada, beyinde ve bdbrek toplayici
kanallarinin medulla kisminda bulunur. Bu reseptorlerin  uyariimasi
hipofizden ACTH salinimini ve pankreastan insulin ile glukagon salinimini
saglar (15).
v V2 reseptorleri (V2-R); ana olarak boébrek toplayici
tabdllerinin bazolateral membranlarinda bulunur. Ayrica tip2 pnomositlerde,
vaskller endotelyal hucrelerde ve vaskiler duz kas hucrelerinde de
mevcuttur. AVP bu reseptorleri uyarmasi ile bobrekte antiditiretik etki yapar,
vaskuler endotelden von Willebrand faktor (VWF) ve faktor-8 (F8) salinimini
sagdlar. Ayrica bu reseptorlerin uyariimasi ile pnomositlerden sodyum emilimi
de uyarilr (15).

Arjinin vazopressin bobrek Uzerinde etkisini akuaporinlere baglanarak

gosterir. Akuaporinlerin (AQP) 1, 2, 3, 4, 6 ve 7 olmak Uzere 6 alt tipi



mevcuttur. Akuaporin 2 (AQP2) kanallar ise bobrek toplayici tubullerde
vazopressin/cCAMP bagiml olarak c¢alismaktadir. Akuaporinler toplayici
tubdllerin apikal ve bazolateral membranlarinda yer alirlar (16). AVP
bobrekte toplayici kanal epitelyum hucresindeki V2 reseptorlerine
baglanarak, G protein araciligi ile adenilat siklazi aktive eder, CAMP artisina
neden olur. cAMP akuaporin 2 (AQP2) adini alan ve toplayici kanal
membranina baglanan su kanallarinin olugmasina neden olur. Bu
transmembran kanal ¢ok dar olup, ozmotik gradient yolu ile suyun geri
emilimini saglar (14).
ADH Hormon Salgilanmasinin Kontrolii

ADH arka hipofizde depolanir ve hormon iceren sinir liflerinin
uyariimasi ile kan dolasimina salgilanir. Bu salgilanmanin dizenlenmesinde
iki Gnemli kontrol mekanizmasi vardir.
ADH Hormon Salgilanmasinin Ozmolar Kontrolu

ADH salinimi normal sartlarda hipotalamustaki osmoreseptorlerle
kontrol edilir. Bu ozmoreseptorler kan-beyin bariyerinin diginda,
sirkumventrikiler organlarda, oOzellikle de lamina terminalisin organum
vaskulozumunda vyer alirlar. Plazma ozmolalitesindeki artiglar, lamina
terminalisin organum vaskulosumundaki ozmoreseptorlerde algilanarak
hipotalamusta SON ve PVN'de AVP gen transkripsiyonunun yani sira AVP
salgisina yol acarlar. Ayrica susama ile ilgili ozmoreseptorlerin de ayni
oldugu dusunulmektedir. Plazma ozmolalitesinin 285 mOsm/kg’'nin Uzerine
¢cilkmasi ile noronlardan vazopressin salinimi artar. Aksine plazma
ozmolalitesinin normalin altinda olmasi durumunda ise AVP salinimi azalir.
Osmoreseptorlerde ozmotik degisimi saglayan ekstraselller sivinin
konsantrasyonudur. Burada ozmotik ADH saliniminin ana etkeni sodyum
kloridin ekstraseluler sivi konsantrasyonu (12) olup ozmotik dizenleme AVP
saliniminin duzenlenmesinde en 6nemli mekanizmadir.
ADH Hormon Salgilanmasinin Ozmolar Olmayan Kontroli

Ekstraseluler sivi hacmi de ADH salgilanmasi ile ilgilidir. Hafif volim
kayiplarinin ADH salinimi Uzerine etkisi azken, %10 Uzerindeki volim kaybi

ADH'’yi é6nemli derecede arttirir. Serum voliminde azalma sol artrium ve



pulmoner venlerdeki gerilim reseptorlerinde uyariimaya neden olarak
AVP’nin salinimina yol acar. Kanama gibi bazi sebeplerle ortaya c¢ikan
hipovolemi ve hipotansiyonda AVP salinimi bayuk él¢ide artar (17).

Osmolalitedeki degisimlerden farkli olarak hafif elektrik soku gibi
uyartilarin idrar akis oranini ve konsantrasyonunu degistirebildigi ve stresin
ADH salinimini etkileyen bagka bir faktor olabilece@i yapilan ¢aligmalarda
gOsterilmigtir.

Ozmolar ile Ozmolar Olmayan Antidiuretik Hormon Salgilanmasi
Arasindaki Etkilesim

Dehidratasyon su dengesi bozuklugunun dogal ve en yaygin
sebebidir. Hem hipernatremiye hem de hacim daralmasina neden olmakta;
bdylece ozmolar ve baroreseptorlerden gelen uyarilar paralel olarak faaliyet
gOstermektedir.

Benzer sekilde, su fazlahgr ADH salinimini hem ozmolar hem de
baroreseptorler Uzerinden sinirlayacaktir. Baska bir degiskende uyumlu bir
degisiklik olmadan hacimde ya da osmolalitede bir degisiklik oldugunda
veya her ikisi de zit olarak degistiginde celiskili sinyaller ortaya cikabilir. iki
feedback dongusunun de farkl getirileri ve duyarlliklari nedeniyle, hacim
degisikligi goreceli olarak kucuk oldugunda, ozmotik aracili sinyal agir
basmaktadir, fakat hacim daralmasi belirgin oldugunda baroreseptor aracili

tepki ozmolar kontrol sistemini bastirmaktadir (12).
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Sekil-5: ADH Hormonunun Sentezinin KontrolU

Vazopressinin Etkileri

AVP insana c¢ok kuguk miktarlarda dahi enjekte edildiginde
antidiireze yol acar. ADH’nin yoklugunda ise, toplayici kanallar ve distal
tubuller suya karsi hemen hemen gecirimsiz hale gelir ve bu durum da
idrarla agir sekilde su kaybina neden olur. ADHnin kanal gegirgenligi
artirmadaki mekanizmasi ancak kismen bilinmektedir. ADH hucreye etki
ederken reseptorlerine baglaninca cAMP olusur ve olugsan cAMP
aquaporinlerin fosforilasyonuna yol acar. Bu fosforilasyonla, aquaporlar
membranla birlesir ve suya kargi gecirgenligi artar. Tum bu olaylarin
gerceklesmesi 5-10 dakika iginde olusur. Cok klguk miktarlardaki AVP’nin
bobreklerde su  tutulmasini  arttirici  etkisinin  yaninda, yuksek
konsantrasyonlardaki AVP’nin vicudun her yerindeki arteriyoller Uzerine ¢ok
kuvvetli bir vazokonstriktor etkisi ve bdylece arteriyel basing lUzerine de kan
basincini arttirici etkisi vardir (18). Atriyumlardaki gerim reseptorlerinin ve
arteriyel baroreseptorlerin uyariimasi AVP’de inhibisyona yol acarken,
arteriyel kemoreseptorlerin uyariimasi ise AVP’de aktivasyona yol acar (13).

Atriyumda tespit edilen plazma hacmindeki azalmalar, degisim
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hacimlerindeki dalgalanmalar AVP salgisini ve bunun gen transkripsiyonunu
artinr (13,19). Hemorajinin erken doneminde kan basinci; kalp hizi, damar
direnci ve renal sempatik sinir aktivitesinde olusan refleks araciligiyla
korunmaktadir. Ancak kanama devam ettigi muddetce, kalp hizi ve renal
sempatik sinir aktivitesindeki azalmaya bagl olarak, kan basinci hizli bir
sekilde duser. Hemorajide AVP, damar duz kaslarinda lokalize olan V1
reseptorleri araciligiyla, kan basincinin normale donmesinde etKkili
olmaktadir. Ayrica V1 yaninda V2 reseptorlerini de etkiledigi dusunulerek,
otonomik duzenlemeye katkida bulunmaktadir (17). Ayrica egzersizin de
insanlarda plazma AVP duzeylerini arttirdigi gosterilmigtir (20,21).
Santral Diabetes insipidus

Santral (hipotalamik, ndérojenik veya vazopressin sensitif) diabetes
insipidus vazopressin gen defektleri, yaralanma veya cerrahi travmaya bagli
vazopressin Ureten noronlarin hasari; hipotalamik veya pituiter konjenital
anatomik defektler, neoplazmlar, infiltratif, otoimmun, enfeksiy6z hastaliklara
bagli harabiyet veya hipofiz sap kesisi gibi durumlarda gelisebilir. Cocuk ve
geng eriskin olgularin %9-55'inde etiyolojik neden aciklanamamaktadir
(22,23). Tan1 aninda etiyolojik nedenin saptanamadigi hastalarda uzun
sureli izlemlerde altta yatan sebep saptanabilmektedir (24).
Genetik nedenler

Familyal, otozomal dominant SDi genellikle ilk 5 yilda ortaya cikar
(25). Vazopressin salgilanimi basta normaldir ve zamanla azalarak Di
tablosu ortaya cikar. Hastalarin tedaviye yaniti basarihidir. Hastaligin
penetransi yuksektir ancak ayni aile igindeki bireylerde siddeti degiskenlik
gosterebilir  (26). Orta yaslarda kendiliginden iyilesebilir  (26,27).
Vazopressin salgilayan néronlar magnosellller paraventrikiler alanda
saptanamaz fakat parvosellller alanlarda mevcuttur. Vazopressin geninde
bugline kadar 25’ten fazla mutasyon tanimlanmigtir. Mutasyonlarin gogu
vazopressin onculiundn noérofizin kisminda tanimlanmis olup, bu durum
vazopressinin salgi granulleri icinde paketlenmesinde nérofizinin énemli bir
rol oynadigini gosterir. Vazopressin eksikligi ayrica DIDMOAD sendromlu

hastalarda tanimlanmigtir. Bu olgular diabetes insipidus; diabetes mellitus;
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optik atrofi ve sagirlikla birliktedir (28,29). Bu sendrom ayni zamanda
Wolfram sendromu olarak adlandiriimaktadir, 4p16'da kodlanmistir.
Wolfram sendrom geni (wfsl) 890 aminoasitten olusan tetramerik bir
transmembran proteini kodlar, bu protein oncelikle endoplazmik retikulum
membraninda yer alir, kalsiyum kanali veya kalsiyum kanal duzenleyicisi
olarak gorev yaptigi dugsunulmektedir (30,31).
Travma

Vazopressin salgilayan magnoselliler noronlarin  aksonlari arka
hipofize kadar yaklasik 10 mm Kesintisiz uzanir. Kafa travmalarina bagli bu
aksonlardaki hasarlanma gegici veya kalici Di'ye neden olabilir (32). Mindr
bir travma sonrasi bile kalici Di gelisebilmektedir. Sella tursika kirigi olan
olgularin yaklasik yarisinda kalici Di gelisir (33). Néronlarin retrograd
dejenerasyonuna bagli kalici Di gelisimi sella tursika kirigindan bir ay sonra
bile gelisebilmektedir (34). Septik sok (35) ve postpartum hemorajiye bagli
hipofizer hasar (Sheeahan sendromu) (36,37) sonrasi Di tablosu gelisebilir.
Hipofiz hipotalamus bdlgesinin i1sinlanmasina bagli 6n hipofiz hormonlarinda
eksiklik gérilebilse de; i1sinlama sonrasi Di tanimlanmamistir. Radyoterapi
portal hipofizyel dolagimi bozarak hipotalamik hormon salinimini bozarken;
vazopressin magnosellller aksonal transportla arka hipofize dogrudan
tasindigindan radyoterapiden etkilenmez.
Cerrahi Travma

Hipotalamik hipofizer cerrahiyi takip eden vazopressin ndronlarinin
yikimi santral Di'nin en sik rastlanilan nedenlerinden biridir. Cerrahi
sirasinda fazla sivi alan olgularda; fazla sivi alimina bagh poliiri ile Di
tablosunun ayirimi énemlidir. Her iki durumda da idrar diliedir ve miktari
200 ml/m%saatten fazla olabilir. Bu durumda DP'li olgunun serum
osmolaritesi ylksek, yuksek sivi alimina bagl polilrisi gelisen hastalarin
serum osmolaritesinin normal olmasi beklenir. Vazopressin tagiyan aksonlar
hipotalamustan arka hipofize sap iginde tasinir ve farkh seviyelerde
sonlanirlar. Hipotalamusa yakin hasarlanmalarda retrograd dejenerasyon ve
kalici Di tablosunun daha siddetli olmasi beklenir. Bu asamada siklikla

olgularda 3 farkli evre gozlenir (38). Cerrahiyi takiben ilk 12 saat ile 2 gin
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arasinda gegici bir DI tablosu beklenir. Bu durumun vazopressin sekresyonu
yapan alandaki 6édeme bagli oldugu dusunulmektedir. Bu durumu takiben
siklikla uygunsuz ADH sendromu (SIADH) Klinigi gelisip 10 glne kadar
devam edebilir. SIADH tablosu hasarlanan néronlarda ¢ok miktarda ADH’nin
kana karigmasina baglidir. Eger noronlarin %90’dan fazlasinda hasarlanma
olmugsa 3. Faz olan kalici Di gelisir. Hipofiz cerrahisi gegiren olgularda
vazopressin eksikligine kortizol eksikligi eslik ediyorsa diyabet insipidus
tablosu maskelenebilir. Kortizol eksikligi renal serbest sivi klirensini
bozmaktadir. Bu olgularda tek basina glukokortikoid tedavi polilriyi
arttirmaktadir.
Konjenital Anatomik Defektler

Beyin orta hat defektleri 6rnegin septooptik displazi, korpus kallozum
agenezisi (39), Kabuki Sendromu (40), holoprozensefali (41), hipofiz sapi
yoklugunun eglik ettigi familyal pituiter hipolazi santral diabetes insipidusun
eslik edebildigi anatomik defektlerdir. Olgularda disaridan gorilebilen
kraniofasiyal anomalilerin eslik etme sarti aranmaz (41). Beyin orta hat
anomalilerine sekonder santral DP'li olgularda siklikla susama merkezinde
de bozukluk gorulebilir. Bu durum vazopressin salinimi ve susama hissinin
ortak bir ozmosensor tarafindan kontrol edildigini dugundurar.
Neoplazmlar

Hipotalamusta vazopressin salgilayan noronlar olduk¢a genis bir
bolgeye yayilmis oldugundan hiptalamik timérlerin Di tablosuna vyol
acabilmeleri icin ¢ok buyuk veya infiltratif olmasi ya da
hipotalamondrohipofizyel aksonal bdlge gibi kritik bir alana yerlesmesi
gerekir. Germinomlar ve pinealomlar tipik olarak hipotalamus bazalinde
yerlesir. Bu bdlge vazopressin tasiyan aksonlarin posterior hipofize
uzanmadan Onceki birlesim alanidir. Bu nedenle germinomlar ve
pinealomlar DI tablosuna yol agabilen en sik iki primer beyin timéridir. Di
tablosuna yol agabilecek germinomlar oldukga kiglk boyutta olabilir (42,43)
ve hastalik ortaya ¢iktiktan sonra yillarca MR ile gOsterilemeyebilirler (44).
Bu nedenle; germinomlar ve pinealomalar tarafindan salgilanan human

koryonik gonadotropinin (HCG) beta sublnitinin kantitatif olgima ve
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tekrarlanan MRI'ler, idiopatik veya agciklanamamig DI olgularinda tani
koymada faydali olabilir. Muhtemelen pituiter enfarkta bagli empty sella
cocuklarda Di tablosuna yol agabilir (45). Kraniofarenjiom ve optik gliomlar
cogunlukla postoperatif ddSnemde tedaviye sekonder Di tablosuna yol agsa
da ¢ok blyilk boyutlu timodrlerde cerrahi éncesi Di klinigi gelisebilir.
Hematolojik malignitelerden akut miyelositer 16semi hipofiz sapi ve sellayi
infiltre edip DI tablosuna yola acabilir (46) .
infiltratif, Otoimmiin ve Enfeksiyéz Hastaliklar

Santral Di'ye neden olan en sik infiltratif hastaliklar Langerhans
hicreli histiyositoz ve lenfosittik hipofizittir. Histiyositozu olan hastalarin
yaklasik %10’'unda DI tablosu goérilir. Bu olgularda én hipofiz hormon
eksiklikleri D'ye eslik edebilir (47). Bu hastalarda karakteristik olarak MRI'de
hipofiz sapi kalin goriliir (48). Lenfositik hipofizit idiopatik santral DI’li
olgularin  1/3’'Unden fazlasindan sorumludur (49). Diger otoimmun
hastaliklara eslik edebilir (50). Goérintileme ile geniglemis hipofiz ve
kalinlasmis hipofiz sapi, biyopsi ile arka hipofizde ve hipofiz sapinda
lenfosittik infiltrasyon gorulur (51). Beyin sapini etkileyen enfeksiyonlardan
meningokoklar (52), kriptokok, listerya (53) ve toxoplasma menenijiti (54),
konjenital CMV enfeksiyonu (55) ve beynin nonspesifik inflamatuvar
hastaliklari (56) SDi tablosuna yol acabilir. Bu durum genellikle gecici olup,
ndron harabiyetinden ¢ok enflamasyona baglidir.
Beyin Olimii

SDI  hipoksik beyin 6limi durumunda ortaya cikabilir (57).
Cocuklarda bu durum c¢ogunlukla beyin 6lumini desteklese de (58), bazi
calismalarda beyin olumU gerceklesen olgularin sadece kuguk bir kisminda
ortaya ciktigi sdylenmektedir (59). Beyin dlumU ve polilrisi olan olgularda
yuksek plazma vazopressin konsantrasyonlari ¢ogunlukla serebral tuz
kaybina baghdir (60).
Artmis Vazopressin Metabolizmasi

Gebelikte plesantal vazopressinaz aktivitesine bagli vazopressin
klirensi 4 kat artar (61).
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ilaglar

Vazopressin salinimini inhibe edip, idrar konsantrasyon yetenegini
bozan maddeler icinde en iyi bilineni etanoldir (62). Fenitoin, opiat
antagonistleri, halotan ve beta adrenerjik agonistler bozulmus vazopressin
salinimi ile iligkilendirilmiglerdir (63).
Primer Enurezisli Cocuklar

Normal c¢ocuklarda nokturnal plazma vazopressin artisi ile birlikte
idrar konsantrasyonunda artis ve idrar miktarinda azalma beklenen bir
bulgudur. Primer enurezisli olgularda korelmis veya kaybolmus bir
vazopressin salinimina bagli idrar volumunde artis ve azalmis tonisite
gOrulebilir (64,65). Bu olgularda dDAVP (v2 agonist) tedavisi yatak 1slatma
epizotlarinin  tedavisinde oldukga etkili olmasina ragmen, tedavi
sonlanmasinda relaps oldukgca siktir (66—68). dDAVP alan olgularda su

entoksikasyonunu onlemek igin sivi aliminin kisittanmasi gerekebilir.
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Tablo-2: Santral Diabetes insipidus Nedenleri
SANTRAL DIABETES INSIPIDUS ETIYOLOJISI

Familyal Otozomal dominant

Otozomal resesif
X’e bagli DIDMOAD sendromu (Wolfram sendromu)

Bilinmeyen genler

Edinsel idiopatik
intrakraniyal timérler
Germinomlar
Kraniofarenjiom
Gliomlar
Metastazlar
Lésemi, Lenfoma
Travma
Langerhans Hucreli Histiyositoz
Enfeksiyonlar
Otoimmun nedenler

Sarkoidoz, Tiiberkiiloz Hipoksik-iskemi

Beyin Orta Hat Defektleri (Septooptik Displazi, Holoprozensefali...)

malformasyonlari

Tani

Di tanisi, bobrek hastahi§ yoklugunda hipernatremi ve serumda
hipertonisiteye ragmen dilie idrarin saptanmasiyla konulur. Vazopressin
verilmesi sonrasi semptomlarin diizelmesi santral Di lehine yorumlanirken,
vazopressine yanitsizlik ise 0Ozellikle ADH duzeyinin yuksek bulunmasi
halinde nefrojenik Di lehine yorumlanir.

Tanida; ayrintili testlerden 6nce gece boyu susuzluktan sonra sabah
ikinci idrar dansitesi ve serum sodyum degerleri bakilmaldir. Standart idrar
tetkikinin yaninda ozmalarite, kreatinin ve sodyum Olgulmeli, idrar hacmi
bakilmalidir. Serumda ise ozmalarite, bobrek fonksiyon testleri, sodyum,
kalsiyum, potasyum ve ADH duzeyi Olculmelidir. Hastanin kan alinma
sirasindaki klinigi, hidrasyon durumu ve tartisi not edilmelidir. Hasta
hipernatremik olmasina ragmen idrar surekli dilie ise (<200 mosm/kg),

hastanin ADH duzeyi hizlica ¢alisiimalidir. Eger klinik tablo net degilse ve
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tarama yontemleri ile sonuca ulasilamiyorsa hastalara su kisitlama testi
yapilmahdir.

Su kisitlama testi sabah yapilmalidir. Testin yapilmasi serum sodyum
konsantrasyonu 143 mmol/L Uzerinde veya plazma osmolaritesi >295
mosm/kg ise uygun degildir. Su kisittamasina hastanin polidri ve polidipsi
derecesine gore bir gece onceden aksam 18.00-24.00 saatleri arasinda
baglanir. Klguk c¢ocuklarda ve agir politri-polidipsi durumunda ise sabah
06.00-08.00 de baslamak daha uygun olabilir. Teste baslarken hastanin
agirhigr tartimali ve mesanesi bosaltilmahdir. Test boyunca hastanin su
icmemesi, sivi gidalar tuketmemesi saglanmali, yakin izlemle 1-4 saatlik
araliklarla hastanin agirhgi, nabiz ve kan basinci dl¢timelidir. Eger asagidaki

durumlar gelismisse teste son verilmelidir.

v Test slresi 14 saati gegmisse veya sut cocuklarinda 6-8 saati
gecmisse

v Agirlik kaybinin st ¢ocuklarinda %35, cocuklarda %4, ergenlerde
%3’0 olmasi durumunda

v Tansiyonun dismesi ve/veya tasikardinin gelismesi durumunda

v Hastanin dayanilmaz susuzluk hissi gelismigse

Testin sonunda hastanin idrar 6rnegdi ile ozmolalite, serum sodyum
duzeyi ve ADH duzeyi bakilmahdir. Eger idrar yogunlugunda artig
saptanmazsa; desmopressin testi yapiimalidir.

Eger test boyunca herhangi bir zamanda idrar ozmolalitesi 1000
mosm/kg’yi asarsa ya da 1 saati askin sire 600 mosm/kg seyrederse
hastada Di olmadi§i kanitlanir. Test boyunca herhangi bir anda serum
ozmolalitesi 300 mosm/kg’yi asarsa ve bu anda idrar ozmolalitesi 600
mOsm/kg'nin altindaysa hasta Di tanisi alir. Eger serum osmolalitesi 300
mosm/kg’nin altindaysa ve idrar osmolalitesi 600 mosm/kg’nin altindaysa,
hipovolemiyi gdsteren vital bulgular agiga c¢ikincaya kadar test devam
edilmelidir. Eger DI tanisi konulmussa aquoz vazopressin (pitressin 1U/m?)
subkutan olarak veriimelidir. E§er hastanin SDi’si varsa; idrar miktari azalmali
ve ozmolalitesi vazopressin tedavisine gore bir sonraki saat iginde en az iki
kat artmalidir. Eger vazopressin tedavisinden sonra; idrar ozmolalitesinde iki
kattan daha az artis varsa hasta muhtemelen nefrojenik diabetes insipidus

tanisina sahiptir. Desmopressin ufak gocuklarda su intoksikasyonu ile iligkili
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olabileceginden kullaniimamalidir (69).
Tedavi
Sivi Tedavisi

Tedavi edilmemis DIi‘li cocuklar ézellikle su ve soguk icecekler icin
blylk bir istek duyarlar. Tam SDI durumunda en yiiksek idrar konsantrasyon
kabiliyeti 100 mosm/kg’dir. Plazma tonisitesini normal sinirlarda tutmak i¢in 5
litre idrarla yaklasik 500 mosm/m? soliit atiimasi gerekir. Saglam bir susama
mekanizmasi ve sivilara ulasim serbestligi olan tam D/’li bir birey plazma
osmolarite ve sodyum degerlerini normal sinirlarda tutabilir. Ancak uzun
sureli ylksek sivi alimi ¢ocuklarda hidroureter (70) ve hatta sivilarin
klorlandigi toplumlarda hiperflorizise (71) sebep olabilir.

SDi'de vyiiksek sivi volimleri ile tedavisi gereken ve vazopressin
veriimemesi gereken 2 durum vardir. Yuksek sivi volumleri verilen hastalarda
vazopressin  kullanimi  hiponatremiye  sebep olacagindan birlikte
kullanilmamalidirlar. Yenidogan ve erken sut c¢ocuklugu doneminde
beslenmenin ¢ogu sivi formda oldugundan tedaviye vazopressin eklenmesi
tehlikeli hiponatremiye yol acabilir (72). St ¢ocuklarinda intranazal veya oral
formda desmopressin uygulanmasi kullanim guagliagu yaninda serum sodyum
dizeylerinde dalgalanmalara da yol acabilmektedir. Bu nedenle
yenidoganlarda vazopressin veriimeden sadece sivi tedavisi ile hastalik
yonetimi daha uygundur. Ayni zamanda bu ¢ocuklarda azalmig solut yuku
iceren beslenme saglanmalidir. Bunun igin en uygun besin anne sutudur (75
mosm/kg H,0). Inek sutiuniin solut yiiki ise 230 mosm/kg H,O olup bu
¢ocuklarda beslenme idamesi agisindan koétu bir secgenektir. Similac pm
60/40 mamada ise renal solitt yukd 60 mosm/kg H,O’dur. Bununla birlikte
Di'li cocuklarda beslenmenin yaninda serbest su destegi gereklidir. Ornegin
120-160 ml formula mama igin 20-30 ml serbest su verilmelidir. Ancak bu
sekilde tedavi edilen hastalarda da kronik susama hissi olabilir, yiksek sivi
alimi, yuksek idrar miktari ve yeterli kalori saglanamazsa buyume geriligi
gelisebilir (73). Alternatif olarak tiazid (hidroklortiazid 5-10 mg/kg/doz, 2 veya
3 dozda) (74) veya amilorid diuretikler proksimal tlibuler sodyum ve su
reabsorbsiyonunu arttirarak oral sivi alimini azalttiklarindan kullanilabilir (75).
Bu tedavinin komplikasyonu olarak da hafif bir dehidratasyon gelisebilir.

Parenteral desmopressin (0,02-0,08 mcg/doz, gunde bir ya da iki doz)
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subkutan uygulanmasi sut ¢ocuklarinda daha iyi sonug¢ vermektedir ancak bu
uygulanmanin FDA (Food and Drug Administration) onayi yoktur. Parenteral
desmopressin 4 mcg/ml olarak formule edilmigtir. Hemofili A ve von
Willebrand hastaliginda kanama diatezi tedavisinde 0,3 mcg/kg/doz kullanilir.
Yenidoganlarda Di tedavisinde c¢ok daha disik dozlarin kullanildidi
unutulmamalidir. Daha buyuk ¢ocuklarda arjinin vazopressin (pitressin) veya
lizin vazopressin (diapit) gibi kisa etkili vazopressin analoglarinin kullanimi
veya uzun etkili desmopressin kullaniimasi sivi ihtiyacini azaltirken
hiponatremi riskini de azaltmaktadir. Erken post operatif dénemde SDI
tedavisinde vazopressin tedavisi basariyla kullaniimakla birlikte verilen sivi
miktar1 dikkatle ayarlanmalidir. Yuksek sivi volumu verilmesi durumunda
hiponatremi gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Normal renal fonksiyonlarin saglanmasi icin 500 mosm/m? giin solut
ekskresyonu gerekir. Bobrek disi sivi kayiplarinin 500ml/m? /giin oldugu
dustintlecek olursa bu olgularda 1 I/m?/giin gibi normalin altinda sivi veriimesi
uygundur. Perioperatif dénemde Di tedavisine ydnelik 3 farkh goriis
bulunmaktadir. ilk goriis bu dénemde olgularin sadece sivi tedavisi ile
yonetimini ve vazopressin kullaniimamasini destekler (76). Bu yontemde sivi
alimi ve idrar miktarinin 1-3 L/m?%giin (40-120 mL/m?/saat) arasinda tutulmasi
hedeflenmektedir. Sivi igerigi %5 dekstroz ve 7 saline (normal saline=%0,9
sodium chloride) 40ml/m?/saat dozda baslanip idrar gikisina gore arttirilabilir.
Uzun suredir oral alimi olmayan hastalarda siviya potasyum klorid eklenmesi
gerekebilir. Saatlik idrar ¢ikisi 40 ml/m?/saat altinda olan hastalarda ekstra
sivi replasmani yapilmaz, ancak idrar cikisi 40 ml/m?/saatten fazla olan
hastalarda cikardi§ fazla idrar miktari sivisina eklenmelidir. idrar cikisi 120
ml/m?/saat (izerinde olan olgularda total sivi 120 ml/m?saate kadar
arttirlabilir. Bu tedavi ile D'li hastanin serum sodyum konsantrasyonu 150
mEqg/L civarinda tutularak, susama ve normal vazopressin salinim
mekanizmalari baskilanmamis olur. Ayrica vazopressin kullaniimamasi
nedenli hiponatremi riskinden kaginilmig olur.

Vazopressin ve Vazopressin Analoglari

Cocuklarda perioperatif intravaskiler sivi kullaniminin serum sodyum

dalgalanmalarini azalttigi ve daha az sekele neden oldugunu destekleyen

calismalar mevcuttur (77). SDI akut tedavisinde sentetik sivi vazopressin
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(pitressin) faydal oldugu gosterilmis olsa da serum sodyum dizeyini ¢ok hizli
degistirmesi nedenli bunun faydasi tartismalidir. Eger surekli vazopressin
uygulamasi yapilacaksa sivi ihtiyact 1 I/m? giin, ya da ihtiyacin 2/3’(i olacak
sekilde kisitlanmalidir. Hipotalamik cerrahi transsfenoidal yapiimamigsa,
daha yuksek Dbaslangic vazopressin  konsantrasyonlarina ihtiyag
duyulmaktadir bu da hasarlanan nérohipotalamohipofizer sistemden salinan
vazopressin normal vazopressin aktivitesine antagonist gibi davranmaktadir
(78). Vazopressinin ¢ok yuksek duzeylerinden kacginiimahdir (plazma
dizeyi>1000 pg/ml,). Cok ylksek dlizeylerde cilt nekrozu (79), rabdomiyoliz
(80), kardiyak ritim (81) bozukluklari goérulebilir. Bu tartismalar 1s1ginda
perioperatif SDi tedavisi icin cesaret verici sonuglar elde edilmistir. Bu
algoritme gore idame sivinin 2/3'U kadar ya da 1 I/m? giin kadar izotonik sivi
verilmelidir. intraoperatif ya da post operatif dénemde gegcici Di tanisi koymak
icin serum sodyumu 145 meq/l den ylksek olmali, idrar ¢ikisi 4 ml/saatten
fazla olmalidir. Buna ek olarak plazma osmolaritesinin 300 mosm/kg H,O’dan
fazla olmasi ve plazmaya goére hipotonik idrar c¢ikisi destekleyici bulgular
arasindadir. Eger SDI tanisi konulmussa intraven6z sivi vazopressin tedavisi
0,5 mU/kg/sa hizla baslanir, verilen intraven6z sivi miktari degistiriimez,
sonrasinda 10 dakikada bir 0,5 mU/kg/sa artiglarla idrar ¢ikisi 2 cc/saat altina
dusunceye kadar doz arttinlir. Eger kan kaybi varsa hemodinamik
stabilizasyon igin ekstra salin veya volum genisletici sivilar verilebilir. Post
operatif donemde bu tedavi yonetimi yogun bakim Unitesinde yapilmali, sik
elektrolit takibi (mUmkunse baslangigta saatlik) yapiimali, saatlik idrar ¢ikigi
ve osmolaritesi ve vital bulgular takip edilmelidir. Bu tedavi plani ayni
zamanda Di tanisina sahip olgularda cerrahi girisim yapilmasi durumunda da
kullanilabilir. Cerrahi sonrasi Di tedavisi icin vazopressin verilen olgularda
mUmkin olan en kisa zamanda intravendz sivilardan oral sivilara
gecilmelidir. CUnkl susama mekanizmasi saglamsa kan osmolaritesini
ayarlamada yardimci olacaktir. intravenéz desmopressin dDAVP akut post
operatif SDI tedavisinde kullaniimamalidir. Vazopressine Ustinltgi yoktur ve
vazopressine gore yarl dmru daha uzundur (vazopressin yari d6mriu 5-10 dk
iken, desmopressin yari d6mru 8-12 saattir). Bu nedenle desmopressin tercih
edildiginde su intoksikasyon riski mevcuttur (69). Fazla oral sivi alim ihtiyaci

olan gocuklarda desmopressinin kanama zamanini kisaltmak amaciyla 0,3
21



mcg/kg, intravendz uygulanmasi su intoksikasyonu ile iligkilendirilmistir (82).
SDI olan bir gocukta eglik eden kanser kemoterapisi gibi nedenlerle yiiksek
sivi ihtiyaci varsa durum daha komplikedir. Bu hastalarda aralikli antiditretik
tedavi ve 3-5 L/m?%giin gibi yiiksek sivi verilmesi gerekebilir (hastay hafif
hipernatremik tutmak gerekir). Hastane disinda SDI'li cocuklarin tedavisinde
dDAVP (10 mcg/0,1 mL), intranazal olarak gece verilir. Doz yavas yavas
arttirihr. Doz efektif ancak etki suresi kisaysa doz arttiriimali veya ikinci doz
olarak sabah dozu eklenmelidir. Hastalar ilk dozun antidretik etkisinin sona
erdigini anlamak icin, yeni dozdan 6nce en az bir saat fazla idrar ¢ikardigini
g6zlemelidir aksi halde su intoksikasyonu gelisebilir. Desmopressinin nazal
spreyi 0,1 ml da 10 mcg etken madde igerir ve bu enurezis nokturnanin
tedavisinde kullanilan standart dozdur. Oral desmopressin tabletlerin
kullanimi olduk¢ga yaygin hale gelmis olup, intranazal tedavilerin yerini
almigtir. Oral yol, intranazal yoldan 20 kat daha az potenttir. 25-300 mcg 8-12
saate bir uygulanmasinin ¢ocuklarda oldukga etkin ve guvenilir oldugu
gOsterilmistir (83,84). Stres durumlarinda ylksek dozlarda kortizol alimi su
kanallarini inhibe edebilir. Bu durum SDI'li olgularin stres déneminde veya
glukokortikoid tedavi aldiginda neden tedaviye rezistans hale geldiginin ve
yuksek doz ilaca ihtiyagc duydugunun  nedenidir. Vazopressin analoglari
azalmis kemik mineral yogunlugunu tek basina duzeltemez, kemik kaybini
onlemek amaciyla bifosfanatlar ve diger tedavileri kullanimi Di’li hastalarda

uzun donemde faydali olabilir.

Melt (mcg) Tablet (mcg) Nazal sprey (mcg) Enjeksiyon (mcg)
60 100 2.5 -
120 200 5 <0.5
240 400 10 <l

Sekil-6: Degdisik Desmopressin Preparatlarinin Doz Esdegerlilikleri

Nefrojenik Diabetes insipidus (NDi)

NDi, ADH sentez veya sekresyonunda herhangi bir problem
olmamasina kargin, ADH ve analoglarina renal yanitin yetersiz oldugu bir
hastaliktir. Genetik veya edinsel nedenlere bagli olarak gelisebilir. Genetik
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nedenler yetigkinlere gore c¢ocuklarda daha sik gorulmesine ragmen,
kazanilmis nedenlere gore daha az yaygin ve daha ciddidir.

Genetik Nedenler

Konjenital X’e Bagli Diabetes insipidus (V2 reseptdr mutasyonlari):

Vazopressin V2 reseptorlerindeki inaktive edici mutasyon nedenli
meydana gelir. Transmisyonun moduna gore aslinda erkeklerin hastaligidir
ancak X kromozomu inaktivasyonu sirasinca asiri iyonizasyona bagl olarak
bayanlarda etkilenebilir (85).

Konjenital Otozomal Nefrojenik Diabetes insipidus (Aquaporin 2
mutasyonlari):

X'e bagh nefrojenik DI'li hastalarin ilk tanimlanmasindan sonra (86),
hastaligin otozomal resesif gecisi disinda ayni klinik bulgularla seyreden (87)
veya bobrek disinda normal V2 reseptdr fonksiyonlari olan (88) birkag hasta
tanimlandi. Edinsel Nedenler

NDI edinsel nedenleri genetik nedenlere gore daha yaygin ve daha az
ciddidir. Lityum ve demoklosiklin gibi ilaglara bagll olarak gelisebilir. Ayrica
hiperkalsemi, hipokalemi, konjenital CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan foskarnet (89,90) klozapin (90), amfoterisin (91) metisilin (92) ve
rifampisin (93) NDi’a neden olabilir.

Tedavi

Altta yatan hiperkalsemi, hipokalemi, ilaclar veya Ureteral obstriksiyon
gibi nedenler bulunabiliyorsa en 6nce bunlar tedavi edilmelidir. En onemli
nokta hastanin blyumesi igin yeterli kalori alimini saglamak ve ciddi
dehidratasyona girmesini Onlemektir. Amilorid veya indometazinle tiazid
ditiretiklerinin kombinasyonu NDI tedavisinde en sik kullanilan farmakolojik

ajanlardir.
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Tablo-3: Nefrojenik Diabetes insipidus Nedenleri

Metoksifloran
Nikotin
Rifampin

Vinblastin

ILACA BAGLI ELEKTROLIT SISTEMIK NEOPLAZMLAR
IMBALANSLARI HASTALIKLAR

Aminoglikozidler Hipokalemi Amiloidoz Sarkoma

Amfoterisin B Hiperkalsemi Yaygin renal

Sisplatin Hiperkalsiri hastalik

Kolsisin Fanconi sendromu

Demoklosiklin Obstriiktif Gropati

Foskarnet Renal tubller asidoz

Furosemid Sarkoidoz

Gentamisin Orak hucreli anemi

Isofosfamid Sjégren sendromu

Lityum

Metisilin

24




GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dali'nda 2000-2016 yillari arasinda santral diabetes insipidus tanisi ile
izlenen hastalardan hastane kayitlarina ulasilabilen 48 hastaya ait veriler
calismaya alinarak degerlendirildi. Hastalara ait verilere ulasabilmek igin
elektronik dosya kayitlari tarandi. Hastalarin dosya kayitlari asagidaki
Ozellikler agisindan incelendi:

Tani yagl (ay olarak),

Cinsiyeti,

Basvuru sikayeti,

Basvuru ve 1. yil demografik ézellikleri
Travma 6ykusu

Aile dykusu

Altta yatan etiyolojik neden

Kraniyal MRI bulgulari

© ©® N o 00 s~ w NP

Su kisitlama testi varligi
10. Basvuru, 1. ve 6. ay serum sodyum, idrar dansitesi ve serum
osmolarite degerleri

11. Eslik eden hormon eksikligi

Verilerin toplanmasi igin ¢alisma formu hazirlandi ve her hastanin
dosya kayitlari incelenerek veriler kaydedildi.

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, hastaligin etiyolojik
nedenleri, travma ve aile oykusu varligi, eslik eden hormon eksikligi
varligi, basvuru ve tedaviyi takiben laboratuvar degerleri ile ve bagvuru ve
tedavi sonrasi agirlik ve boy dederleri agisindan anlaml farkliik olup
olmadigi incelendi.

Hastalarin agirlik ve boy SDS’leri Neyzi ve arkadaglarinin 1978 verilerine
gore hesaplandi.

Eslik eden hormon eksiklikleri; klinik, serum IGF-1 ve IGFBP3
dlzeylerini de igeren laboratuvar testlerinin, GH eksikligi icin provokasyon

testlerinin, gonadotropin eksikligi icin serum estradiol seviyelerinin, tiroid
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hormon eksiklikleri icin serum T4 ve TSH dizeylerinin ve ACTH eksikligi
igin sabah duguk serum kortizol duzeyleri ile kortizon stimulasyon testine
cevabin kombinasyonu ile konulmustur.

Calisma, Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan 24.11.2015 tarih ve
2015- 20/35 sayili bagvuru onayi alindiktan sonra baslatildi.

istatistiksel Yontem

Calismamizin istatistiksel analizleri “SPSS 22.0 for Windows”
istatistiksel analiz paket programinda yapildi. Kategorik veriler siklik ve
yuzde (n, %); surekli deger alan degisken veriler ise ortalama * standart
sapma (ort.+ SS) olarak sunuldu. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan en disuk, en ylksek, frekans ve oran
degerleri kullaniimistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi
ile Olguldd. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tekrarlayan 6lgumlerin analizinde Wilcoxon testi kullanildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dal’'nda 2000-2016 yillari arasinda santral diabetes insipidus tanisi ile
izlenen 50 hasta bu c¢alismada incelendi. Intrakraniyal primitif
noroektodermal tumor tanisi ile takipli olan bir erkek hasta ve santral sinir
sistem relapsi olan noroblastom tanili bir kiz hasta yogun bakimda
yatarken beyin Olumunu takiben santral diabetes insipidus gelismesi
nedeniyle bu calismaya alinmadi. Kalan 48 hastanin verileri incelendi.
Hastalarin 20’si kiz (%41,7), 28’i erkek (%58,3) olup ortalama yaslari
104,0+53,0 (min:1,5, maks:208 medyan:92,5) aydi.

Tablo-4: Hastalarin Genel Ozellikleri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s.
Basvuru Yasi (Ay) 1,5 - 208 92,5 104,0 + 53,0
Kiz 20 41,7%
Cinsiyet
Erkek 28 58,3%

Olgularin ortalama basvuru boy SDS’si -0,5 (-0,5%1,4) olarak
saptandi. Basvuru agirlik SDS’si ise -0,1 (-0,1+1,2) olarak bulundu.
Ortalama takip suresi 53,5 (57,4+39,4) aydi. En kisa sureli hasta takibi 5

ay, en uzun sureli hasta takibi ise 160 ayd1.

Tablo-5: Hastalarin Bagvuru Agirlik ve Boy SDS’si ile Takip Sureleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s.
. -29 - 21 -0,1 -0,1 + 1,2
Basvuru Kilo
-3,0 - 2,6 -0,5 05+ 14
Basvuru Boyu
5 - 160 53,5 57,4 + 394

Takip Sdresi (Ay)
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Hastalarin bagvurusunda bakilan sodyum degerlerinin ortalamasi
144 olarak bulundu. Basvuruda saptanan en dusuk deger 140 iken, en
yuksek deger 168 olarak bulundu. Hastalarin bagvurularinda bakilan idrar
dansitelerinin median degeri 1003 olup 1000 ile 1010 arasinda oldugu
saptandi. Basgvurudaki serum osmolaritesinin ise median degeri 299

olarak bulundu.

Tablo-6: Hastalarin Basvuru Sodyum, idrar Dansitesi ve Serum

Osmolarite Degerleri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s.
: - +
ilk Basvuru Na 140 - 168 144,0 146,2 + 6,8
. . - +
Ilk Basvuru Idrar Dansitesi $800 Lo e 10034 £ 2,5
286 - 343 299,0 301,9 + 13,1

ilk Basvuru Serum Osmolaritesi

Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde politri ve polidipsinin
en sik basvuru sikayeti oldugu gorulda. 39 hastanin (%81,3) poliuri
sikayetinin oldugu, 28 hastanin (%58,3) polidipsi sikayetinin oldugu
saptandi. Ayrica 7 hastada (%14,6) enurezis nokturna, 7 hastada (%14,6)
gérme bozukluklari, 6 hastada (%12,5) bas agrisi sikayeti, 2 hastada da
(%4,2) buyume gelisme geriligi saptandi. 1 hasta sikayeti yokken
hipernatremisi saptanmasi Uzerine arastiriimis ve diabetes insipidus

tanisi almistir.

Tablo-7: Hastalarin Bagvuru Sikayetleri

n %
_ Yok 1 2,1%
Sikayet Var 47 97.9%
Poliiiri 39 81,3%
Polidipsi 28 58,3%
Eniirezis nokturna 7 14,6%
Gérme Bozuklugu 7 14,6%
Bas Adrisi 6 12,5%
Biiyiime Gelisme Geriligi 2 4,2%
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Sikayet Politiri | Polidipsi | Eniirezis | Gorme |Bag Agrisi| Biiyiime
nokturna |Bozuklugu Gelisme
Geriligi

Sekil-7: Hastalarin Bagvuru Sikayetleri.

Hastalarin 42 tanesinde (%87,5) travma 6éykusu yokken, 6 hastada
(%12,5) travma oykusu mevcuttu. 2 hastada yuksekten dusme, 3 hastada

arag ici trafik kazasi ve 1 hastada arag disi trafik kazasi dykisi mevcuttu.

Yok var

Travma Oykuasu

Sekil-8: Hastalarin Travma Oykisti
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Hastalarin 46’sinda (%95,8) aile dykusu yokken, 2 hastada (%4,2)

aile 0ykusu mevcuttu. Bir hastanin dedesinin, diger hastanin ise diabetes

insipidus 6ykusu mevcuttu.

Yok

var

Aile Oykusa

Sekil-9: Hastalarin Aile Oykusii

Tablo-8: Diabetes insipidus Etiyolojisi

n %
Idiyopatik 10 20,8%
Kraniofarengiom 14 29,2%
Langerhans Hucreli Histiyositoz 7 14,6%
Pilositik Astrositom 2 4,2%
Gegirilmis Mss Enf 2 4,2%
Hidrosefali 1 2,1%
Altta Yatan Hastahk ]
Didmoad 1 2,1%
Holoprozensefali 1 2,1%
Hipofiz Adenom 1 2,1%
Gegirilmis Travma 5 10,4%
Germinom 2 4,2%
Bos Sella 2 4,2%

Santral diabetes insipidusa yol acan etiyolojik faktorler incelenecek
olursa; vakalarin 10’u (%20,8) idiopatik olarak degerlendirildi. 14 hastada

(%29,2) kraniofarenjiom,

7 hastada

(%14,6) Langerhans hucrel

histiyositoz, 1 hastada (%4,2) pilositik hucreli astrositom, 2 hastada
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(%4,2) gegiriimis MSS enfeksiyonlari, 1 hastada(%2,1) hidrosefali, 1
hastada (%2,1) DIDMOAD sendromu, 1 hastada (%2,1) holoprozesafali,
1 hastada (%2,1) hipofiz adenomu, 5 hastada (%10,4) gegcirilmis kafa
travmasi, 2 hastada (%4,2) germinom ve 2 hastada da (%4,2) bos sella

saptandi.

| S —

idiyopatik

Kraniofarengiom

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

tt“._l_l_rl_

Gecirilmis Travma

Pilositik Astrositom

Gegcirilmis Mss Enf
Germinom

Bos Sella

Altta Yatan Hastalik

Hidrosefali
Didmoad

Holoprozensefali

Hipofiz Adenom

00% 05% 10% 15% 20% 25% 30%

Sekil-10: Diabetes insipidus Etiyolojik Nedenleri

Hastalarin etiyolojik nedenini saptamaya yonelik yapilan kraniyal MRI
incelemelerinde 37 hastada herhangi bir anlamh bulgu saptanmadi. 7
hastanin (%14,6) yapilan MRI incelemesinde posterior hipofiz parlak
noktasinin kaybi saptandi. 5 hastada ise (%10,4) infindibulum sap kalinhigi
artmis olarak bulundu. Posterior parlak noktasinin kaybi olan 7 hastadan
5’inin sebebi idiopatik iken, 1 hastanin sebebi Langerhans hucreli
histiyositozdu. Infindibulum sap kalinh§ saptanmis olan 5 hastadan
2’sinde neden Langerhans hcreli histiyositoz, 1 hastada neden hipofizit, 1
hastada ise neden idiopatik idi. Langerhans hucreli bir vakanin MRI'de ise
hem posterior hipofizer parlak nokta kaybi, hem de infindibulum

kalinliginda artis saptandi.



Tablo-9: Kraniyal MRI Bulgulari

n %
Yok 37 77,1%
Posterior hipofiz parlak nokta 7
Spesifik MR Bulgusu  kaybi 14,6%
infindibulum sap kalinhg 5
artmig 10,4%

iki hastada santral diabetes insipidus tanisi konuldugu esnada;
etiyolojiye yonelik yapilan incelemeler esnasinda Langerhans hucreli
histiyositoz tanisi almis ve tedaviye baslanmistir. idiopatik olarak izlenen

hastalarin izlemlerinde herhangi bir malignite geligsimi saptanmamisgtir.

Tablo-10: Su Kisitlama Testi Degerlendirmesi

n %
- X 64,6%
Su KisitlamaTESTI !
v 17 35,4%

Hastalarin %64,6'sina (31 hastaya) su kisitlama testi yapiimamis
olup, %35,4’Une (17 hastaya) su kisitlama testi yapilarak, santral diabetes

insipidus tanisi dogrulanmistir.

Tablo-11: Santral Diabetes insipidusa Eslik Eden Hormon Eksiklikleri

n %
Eslik Eden Hormon Yok 26 54.2%
Eksikligi War 22 45.8%
Hipotiroidi 20 41.7%
Growth hormon eksikligi 15 31.3%
ACTH/ kortizol eksikligi 16 33.3%
Hipogonadizm 6 12.5%
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izole ADH eksikligi olan 26 hasta (%54,2) saptandi. 20 hastada
(%41,7) hipotiroidi, 15 hastada (%31,3) buyime hormonu eksikligi, 16
hastada (%33,3) ACTH/kortizol eksikligi ve 6 hastada (%12,5)
hipogonadizm saptanmistir. 6 hastada (%12,5) panhipopitiitarizm
saptanmig olup bu 4 hormon eksikligi saptanmistir. 5 hastada (%10,4)
hastada hipotiroidi+GH eksikligi+ ACTH/kortizol eksikligi saptanmigtir. 5
hastada (%10,4) hipotiroidi+ ACTH/kortizol eksikligi, 2 hastada (%4,1)
hipotiroidi+GH eksikligi, 2 hastada (%4,1) izole GH eksikligi ve 2 hastada
da (%4,1) sadece hipotiroidi saptanmigtir. 1 hastada ise

hiperprolaktinemi saptandi.

=
60% 1~
50% |
40% |
30%
20%
00%
o L
2 S

Hipotiroidi
Growth hormon
eksikligi

Hipogonadizm

ACTH/kortizol eksikligi

Eslik Eden Hormon Eksikligi

Sekil-11: Diabetes insipidusa Eslik Eden Hormon Eksiklikleri

Tablo-12: Bagvuru ve 1.Y1l Agirlik ve Boy SDS Karsilagtiriimasi

Min-Mak Medyan Ort.1s.s. p
Agirhk
Basvuru -2.9 - 2.1 -0.1 -0.1 +1.2
Lyl -3.1 - 3.7 0.3 0.0 +1.5 0.689 "
Boy
Bagvuru -3.0 - 2.6 -0.5 -05 +14
il -3.6 - 2.8 -0.9 0.8 14 0.007 "

*Wilcoxon test
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Hastalarin 1.yilsonundaki agirhik SDS’leri bagvurularindaki degerlere

gore (p>0.05) anlaml bir degisim gostermemistir. 1.yil boy SDS’leri ise

basvuru ile kiyaslandiginda (p>0.05) anlamh bir dusus saptanmistir.

/
W g 0 1
146 { d _|. .
1012 J
s {, "
s o | _
v 1008 |
1 / 2%
w1 / 1006 ’ I
" { o 0
139 1 /. / /
1 {7 o 5 {
W, L | = -
136 ¥ ‘ T 99 * 280
Bagwuru | LAy | Ay Bagwru | LAy Ay Bawru 1A 6Ny
Na Idrar Dansitesi Serum Osmolarites

Sekil-12: Hastalarin Basvuru, 1. ve 6. Ay Degerlerinin Karsilastiriimasi
Basvuru donemiyle kargilastirildiginda 1l.ay ve 6.ay serum sodyum (Na)
degerleri anlamli (p<0,05) dusus gostermistir. Yine 1.ay ve 6.ay idrar
dansitesi bagsvuru dénemine goére anlamli (p<0,05) artis géstermistir. 1.ay
ve 6.ay Na serum osmolaritesi bagvuru donemine gore anlamli (p<0,05)

dusus gostermistir.
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Tablo-13: idiopatik ve Organik SDi Karsilastiriimasi

idiyopatik Organik
Ort.ts.s./n-%  Medyan Ort.ts.5./n-% Medyan P
Bagvuru Yas (ay) 129.3 + 47.9 126.0 97.4 + 52.8 88.5 0.087 ™
Kiz 5 50.0% 15 39.5% @
Cinsiyet 0.543
Erkek 5 50.0% 23 60.5%
Baguuru BCI'y' -0.8 1.4 -0.6 -0.5 14 -0.5 0576 ™
1. vil Boy 0.8 + 1.3 -0.7 0.7 £ 1.5 0.9  0.955™
Eslik Eden Hormon Yok 8 80.0% 18 47.4% 0.065 *
Eksikligi Var 2 20.0% 20 52.6% '
Yok 9 90.0% 19 50.0%
Hipotiroidi © 0.022 ©
Var 1 10.0% 19 50.0%
o, o
Growth hormon eksikligi Yok 7 90.0% 24 83.2% 0.103 ¥
Var 1 10.0% 14 36.8%
. . o 5
ACTH/kortizol eksikligi Yok 10 100.0% 22 57.5% 0.012 ©
\ar 0 0.0% 16 42.1%
Yok 10 100.0% 32 84.2%
Hipogonadizm ° 0.320
Var 0 0.0% B 15.8%
. Yok 10 100.0% 3l 31.6%
Gorme Bozuklugu © 0.318 *
Var 0 0.0% 7 18.4%
Bas ABrsi Yok 10 100.0% 32 84.2% 0.320 *
08 Var 0 0.0% 6 15.8% ]

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

Besi kiz, 5’ erkek olan idiyopatik SDi grubunda ortalama tani
basvuru yasi 126 ay (129,3 £47,9) olarak bulundu. Organik nedene bagli
SDI grubunun (15’i kiz, 23’U erkek) ortalama tani yasi 88,5 ay (97,4152,8)
idi. Idiopatik SDI grubunun %80’inde eslik eden hormon eksikligi yokken,
organik grupta bu oran %47,4 idi. idiopatik ve organik olan grupta
hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, bagvuru ve 1. yil boylari, herhangi bir
eslik eden hormon orani, buyume hormon eksikligi orani, hipogonadizm
orani, gorme bozuklugu orani, bas agrist orani anlamh farklihk
g6stermemistir (p>0,05). idiopatik olan grupta hipotiroidi orani organik
olan gruptan anlamh (p<0,05) olarak daha disiik saptandi. idiopatik olan
grupta ACTH/kortizol eksikligi orani organik olan gruptan anlaml (p<
0,05) olarak daha dusuktl. Bas agrisi, gérme bozukluklari idiopatik grupta

hic gbzlenmeyen bagvuru sikayetleri idi.
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Tablo-14: intrakraniyal ve Non-intrakraniyal Grup Karsilastirmasi

intrakranial TUmMor (-} intrakranial TUmir (+)
Ort.ts.s5./n-%  Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan

Basvuru Yas (ay) 129.3 + 47.9 126.0 97.4 + 52.8 88.5  0.749
Kiz 13 52.0% 7 30.4%

Cinsiyet 0.130
Erkek 12 48.0%4 16 59.6%
Yok 1 4.0% 0 0.0%

Sikayet 1.000
ar 24 96.0% 23 100%
Yok 2 8.0% 7 30.4%

poliiri © 0.047
ar 23 92.0% 16 89.6%
Yok 9 36.0% 11 AT 8%

Polidipsi © 0.406
ar 16 64.0% 12 52.2%
o ; p—

Enirezis nokturna Yok 20 80.0% 21 91.3% 0.268
Var a3 20.05% 2 B8.7%
- Yok 24 96.0% 17 73.9%

Gorme Bozuklugu 0.030
ar 1 4.0% i 26.1%
Yok 25 100.0% 17 73.9%

Bas Agns 0.006
ar 0 0.0% o 26.1%

Buylme Gelisme Yok 24 96.0% 22 95.7% 1.000

Geriligi var 1 4.0% 1 4.3% )

C, 0,

Travea OkaSU Yok 20 20.0% 22 95.7% 0.101
Var a3 20.05% 1 4.3%

Aile Bvkiisi Yok 24 96.0% 22 95.7% 1.000

Y var 1 4.0% 1 4.3% )

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test {Fischer test)

intrakraniyal grubun 7’si kiz, 16’si erkek iken, non-intrakraniyal
grubun 13’0 kiz,12’si erkek olarak saptandi. intrakraniyal timér olan ve
olmayan grupta hastalarin yaglar, cinsiyet dagilimi, sikayet orani,
polidipsi orani, enlrezis nokturna orani, buyume gelisme geriligi orani,
travma Oykusu orani, aile oykusu orani anlamh (p>0,05) farkhlik
gdstermemistir. intrakraniyal timor olan grupta polidiri orani intrakraniyal
timor olmayan gruptan anlamli (p< 0,05) olarak daha dusuktu.
intrakraniyal timér olan grupta gérme bozuklugu orani, bas agrisi orani
intrakraniyal tumoér olmayan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha
yuksekti. Travma Oykusu non-intrakraniyal grupta daha fazla iken

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo-15: Intrakraniyal ve Non-intrakraniyal Grup Serum Sodyum ve

Osmolarite Karsilastiriimasi

intrakranial Tamar (-)

intrakranial TUmar [+

Ort.ts.s. NMedyan Ort.ts.s. Medyan P

Na

Basvuru 143.9 + 4.5 142.5 146.8 + 7.2 144.0 0.506 ™
LAy 140.1 + 4.2 139.0 139.5 + 3.5 140.0 0934 ™
6.4y 140.3 + 3.0 140.0 140.0 + 3.3 140.0 0.579 ™
Serum Osmolaritesi

Basvuru 296.6 + 9.2 293.0 303.2 + 13.7 299.0 0.420 ™
LAy 2883 74 286.0 288.3 x 6.7 288.5 0.s28 ™
6.AY 288.6 £ 6.3 288.0 288.9 + 6.3 289.0 g.921 ™

" Mann-whitney u test

intrakraniyal timér olmayan grupta basvuru sodyum ortalamasi
142,5 (143,9+4,5) iken intrakraniyal grupta sodyum ortalamasi 144
(146,8%7,2) olarak bulundu. intrakraniyal timér olan ve olmayan grupta
basvuru déneminde, 1. ay, 6.ay Na degeri anlamh (p>0,05) farklilik

g6stermemistir. intrakraniyal timér olan ve olmayan grupta basvuru

doneminde, 1. ay, 6.ay serum osmolaritesi anlamh (p>0,05) farkhlik

gOstermemigtir.
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Tablo- 16: Eslik

Karsilastirmasi

Eden Hormon Eksikligi Olan ve Olmayan Grup

Eslik Eden Hormon

Eslik Eden Hormon

Eksikligi (-) Eksikligi(+) p
Ort.ts.5./n-%  Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
Basvuru Yas (ay) 104.0 £ 532.7 109.0 104.0 £ 34.4 86.5 0973 ™
K 8 30.8% 12 54.5%
Cinsiyet ' 0.096 ¥
Erkek 18 14.3% 10 45.5%
Bagyuru J|'_‘.'E'|r||k -0.2 £ 1.3 -0.2 -0.1 £ 1.1 -0.1 0.909 ™
Lyl Agirhk -0.4 £14 -0.4 0.6 £ 1.4 0.8 f.026 ™
Bagyuru BCI‘y' -0.1 £ 1.5 0.0 -1.0 £ 1.2 -1.0 0.01F7 ™
1. Yil Boy -04 14 -0.5 -1.2 £1.3 -1.0 0.047 ™

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

Eslik eden hormon eksikligi olmayan 8'i kiz, 18’i erkek 26 hastanin

ortalama basvuru yasi 109 ay (104,0+52,7) iken, eslik eden hormon

eksikligi olan 12’si kiz 10’u erkek 26 hastanin ortalama basvuru yasi 86,5

(104,0+54,4) aydi. Eslik eden hormon eksikligi olan ve olmayan grupta

hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi,

basvuru agirlik degeri anlamli

(p>0,05) farklihk goéstermemistir. Eslik eden hormon eksikligi olan grupta

lyil agirhk eslik eden hormon degisikligi olmayan gruptan anlamli

(p<0,05) olarak daha yuksekti. Eslik eden hormon eksikligi olan grupta

basvuru, 1.yl boy eglik eden hormon degisikligi olmayan gruptan anlamh

(p<0,05) olarak daha dusuk olarak saptandi.

38



TARTISMA VE SONUG

Santral diabetes insipidus; farkli nedenlerle ortaya cikan; politri,
polidipsi, daha oOnceden tamamen kuru kalan c¢ocuklarda enurezis
gelismesi, kilo alamama ve blyumede duraklama gibi semptomlarla
seyreden bir hastaliktir. Bizim vakalarimizda da bagvuru yakinmalari
benzer olup en yaygin bagvuru sikayeti poliuri idi ve bu bulgu daha
onceden yapilan calismalar ile benzerdi (94,95). Hastalarin énemli bir
kisminda (%79,2) altta yatan etiyolojik nedenlerin bulunabilecegini
saptadik. Bu c¢alismada intrakraniyal tumor insidansi %41,6 olarak
bulundu. Bu da Catli ve arkadaslari (96) ile Magnie ve arkadaslarinin (97)
yaptidi calismalara benzerdi. Ancak Al Agha ve arkadaslarinin (98)
yaptigi diger bir calismaya gore (%8) yuksek saptandi. Bizim
galismamizda SDi en yaygin nedeni kraniofarenjiom olarak bulundu.
Vakalarin %20,8 ise idiopatik olarak degerlendirildi. Onceki ¢alismalarda
da idiopatik SDi sikligi %6-52 gibi genis bir aralikta bildirilmistir
(23,24,95,97-100). Benzer olarak biz de 57,4+39,4 ay takip periyodunda
hastalarin yaklagsik %20 kadarinin etiyolojisini acgiklayacak herhangi bir
neden bulamadik. Ayrica idiopatik olarak siniflandirilan hastalarin bir
kisminin, genetik inceleme yapilmasi durumunda %7-8 oraninda genetik
bir tani almalarinin mimkun olabilecegi unutulmamahdir (1). Yedi
hastada (%14,5) Langerhans hucreli histiyositoz saptandi, bu da Al Agha
ve arkadaslar (98) ve Buyst ve arkadaslarinin (95) verilerine benzerdi.
Bizim calismamizda SSS malformasyonlari nedenli SDi 4 hastada (%8,4)
saptandi. Bu Santiprabhob ve arkadaslarinin yaptigi calismalara goére
daha dusuk olarak saptandi (1,101). Bunun nedeni son yillarda beyin
malformasyonlu ¢ocuklarin daha ylksek sad kalim oranlari ve ek olarak
gelistirilmis ¢ozunurluk teknikleri ile yeni MR c¢ekimleri olabilir. Biz
calismamizin 2000 yilindan itibaren tani alan hastalari icermekte olmasi
nedeniyle SSS malformasyon oranini duslik saptamis oldugumuzu
dusundyoruz.

MRI'de posterior hipofizer parlak noktasinin varligi nérohipofizin

fonksiyonunu gdsteren dnemli bir géstergedir. Bu sinyalin yoklugu SDi
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tanisinda o6nemli ancak spesifik olmayan bir bulgudur (102,103).
Kalinlagsmis infindibulum, hipofizer sap ya da her ikisinin varligi infiltratif
hastaliklarin varligini akla getirmelidir. Bu c¢alismada 1 hastada tanida
hem posterior hipofizer parlak nokta kaybi, hem de infundibulum
kalinhginda artig, etiyolojisine yonelik testlerinde ise Langerhans hucreli
histiyositoz saptandi. Diger bir hastada posterior parlak nokta kaybi tani
aninda bulunmus olup etiyolojide yine Langerhans hucreli histiyositoz
saptandi. Bu bilgi bize idiopatik SDi vakalarinin tanisinda ve takibinde
MRI ile izlenilmesinin 6nemini vurgulamaktadir ve literaturde de tanida ve
takipte tani alan intrakraniyal tumor tanili hastalar mevcuttur (101,104).
Vakalarimizin yariya yakin kisminda (%54,2) sadece AVP eksikligi
goriiliirken, SDi'a eslik eden 6n hipofizer hormon eksikligi gériilme orani
%45,8 olarak saptandi ve bu oran diger ¢alismalarla kiyaslanabilirdi. Catli
ve arkadaslarinin yaptigi calismada (96) bu oran %53, Magnie ve
arkadaslarinin (97) yaptigi calismada ise %61 olarak bulunmustur.
Calismamizda SDi'ye en sik eslik eden hormon eksikligi hipotiroidi iken 2.
olarak sekonder adrenal yetmezlik, sonrasinda da buyume hormon
eksikligi ve hipogonadotropik hipogonadizm saptandi. Bu literatlrdeki
calismalar ile benzer bir bulguydu (96,105). Ancak buyume hormon
eksikligini en sik olarak bildiren ¢alismalar da mevcuttur (94,104). SDI
tanili tim hastalarda hipotalamohipofizer sistemin o6zellikle TSH ve
BH'nun dikkatli bir sekilde degerlendirimesi gerekmektedir. Bizim
calismamizda da ¢ogdul hormon eksiklerinin organik nedenlerin oldugu
grupta daha sik goruldugu saptandi. Cogul hormon eksikligi olan
vakalarin altinda organik bir nedenin bulunmasinin daha olasi oldugu
bildirilmigtir.

SDI’lu gocuklarin boy ve agirliklarinin takibi énemlidir. Bliylimede
duraksama organik SDIi un énemli bir indikatoriidiir. SDI’li gocuklarin gelis
agirhik ve boylarina bakildiginda altta organik bir etiyoloji olan vakalarda
agirhk ve boyun daha geri olmasi genelde g¢ogul hormon eksikliginin
varligina isaret eder (106). Ancak Magnie ve arkadaslari (97) organik ve
idiopatik SDI da bliyume gecikmesi arasinda ciddi bir fark saptamamistir.
Bizim galismamizda da basvuru ve 1. yil boy degerleri arasinda idiopatik

ve organik grup arasinda herhangi bir fark saptanmadi. Ayrica eglik eden
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hormone eksikligi olan grupta 1. yil agirlik eslik eden hormon degisikligi
olmayan gruptan anlaml olarak daha yuksekti. Eslik eden hormon
eksikligi olan grupta basgvuru, 1. yil boy eglik eden hormon degisiklidi
olmayan gruptan anlamli olarak daha duguk olarak saptandi. Bu sonucun
multifaktoryel bir olay olup, buna eslik eden hormon eksiklikleri,
intrakraniyal tumor tanisi ile takip edilen hastalarin yeterince
beslenememeleri, radyoterapi veya kemoterapi almasi, erken puberteye

girmeleri veya diger endokrinopatiler ile de iligkili olabilecegini disunduk.
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SDi: Santral diabetes insipidus
NDi: Nefrojenik diabetes insipidus
ADH: Antididretik hormon

GH: Buylime hormonu

TSH: Tiroid stimulan hormon
ACTH: Adrenokortikotropin hormon
LH: Luteizan hormon

FSH: Folikul stimulan faktor

AVP: Arjinin vazopressin

T4: Tiroksin

T3: triiyodotironin

SON: Supraoptik nukleus

PVN: Paraventrikuler nukleus
CAMP: siklik adenozin monofosfat
VWEF: von Willebrand faktor

F-8: Faktor 8

dDAVP: desmopressin

SIADH: Uygunsuz ADH salinimi
ESS: Ekstraselluler sivi
AQP2:Akuaporin 2 kanallar

Cys: sistein
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Pro: prolin

Arg: arjinin
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