TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SANTRAL DIYABETES INSIPIT TANISI ILE iZLENEN COCUK
VE ADOLESANLARDA ETYOLOJIK VE KLINiK
OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Elnara GASIMOVA

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

Ankara
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SANTRAL DIYABETES INSIPIT TANISI iLE iZLENEN COCUK
VE ADOLESANLARDA ETYOLOJIK VE KLINIK
OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Elnara GASIMOVA

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Zeynep SIKLAR

Ankara
2020



KABUL VE ONAY

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

1. UZMANLIK OGRENCISININ

Adi, Soyadi : Dr Elnare Gasimova
Sinav tarihi:

Anabilim/Bilim Dalr : Cocuk Saghg: ve Hastaliklar

22/05/ 2020
Tez Damsmani : Prof. Dr. Zeynep Siklar

I1. TEZ iLE iLGILi BILGILER

Tezin Baghg:: Santral Diyabetes Insipit Tanisi ile izlenen Cocuk ve Adolesanlarda Etyolojik ve Klinik
Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Tezin Niteligi: @\Ana Dal Uzmanhk Tezi [] Yan Dal Uzmanlik Tezi

Kacinel tez sinavi oldugu: @% 02 O3

III. KARAR
Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanhk Tezi” olarak
abuliine
[] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine
L CQ( Oy birligi [J Oy ¢oklugu ile karar verilmistir. B

IV. ACIKLAMALAR

| Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimz buraya yazanz

Jiiri Bagkam
Unvani, Adi, Soyadi
Prof. Dr. Zeynep Siklar
Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali

r Jiiri Uyesi

. Unvani, Adi, Soyadi
Jiiri Uyesi Dog. Dr. Senay Savag Erdeve
Unvam, Ad1, Soyadi Dr. Sami Ulus Cocuk Egitim Aragtirma
Prof. Dr. Merih Berberoglu Hastanesi

Pediatrik En/d:?ﬂloji Bilim Dali




ONSOZ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dali’ndaki tez ¢alismam siiresince bilgi ve tecriibesiyle yoluma 1s1k tutan, tezimin fikir
asamasindan sonuglanmasina kadar bilimsel destegini sunan, bu zorlu donemde bana
her zaman sabir ve anlayisla yaklasan tez danismanim ve degerli hocam Prof. Dr.

Zeynep Siklar’a,

4 yillik uzmanlik egitimim boyunca desteklerini her zaman hissettiren, bilgi ve
tecriibelerini bizimle paylasan, hekimlik meslegine yaklasimlariyla 6rnek olan, birlikte
calismaktan onur duydugum basta Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Saadet Arsan

olmak iizere tiim 6gretim tiyelerine,

Egitim siiresince birlikte calistigim basta donem arkadaslarim olmak iizere tiim

asistan arkadaslarima,

Egitimim boyunca birlikte ¢alistigim bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim
degerli uzmanlarimiza ve beraber c¢alistigim anabilim dali hemsirelerimiz,

sekreterlerimiz ve yardimci personellerimize,

Memleketimden uzak kaldigim bu siirecde benden uzakta olsalar da her zaman
beni hatirlayan, desteklerini esirgemeyen ¢ok sevdigim ve deger verdigim doktor

arkadaglarim Yegana Bashirova, Konul Hamidova ve Yegana Mammadova’ya,

Hayatim boyunca bana her zaman destek olan, bugilinlere gelmemde sonsuz
emekleri olan, uzakta olmalarina ragmen her zaman varliklar1 ve desteklerini yanimda
hissettigim sevgili aileme, destegi ve sevgisi i¢in esime ve ¢ok ¢alismam gerektigini
anlayisla karsilayan, hatta tezimde kiicliciik emekleri olan canimdan ¢ok sevdigim

cocuklarim Fidan ve Ravan’a sonsuz tesekkiir ve sevgilerimi sunarim.

Dr. Elnara GASIMOVA

Mayis 2020 / Ankara



KISALTMALAR

Sayfa No
KABUL VE ONAYY ..ottt ettt sttt sbe s s i
ONSOZ .ottt bbbt i
KISALTMALAR .ottt e et e e et e e e beeeeneae s ii
KISALTMALAR .ottt e et e e e snb e e e nnae e e nneeeans Y
TABLOLAR DIZINI ....ooviviiiiieceeeeeeeeeeeee e vii
SEKILLER DIZINT.....coiiiiiiiceeeeee ettt viii
GRAFIKLER DIZINT ...oooiiiiiicicsc e iX
1. GIRIS VE AMACGC ......oiiiiteeeeeeesee e eseis s teses et n st en st an s, 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1, DIYABETES INSIPIT ...coooiiiiiiiiiiiisisie s 3
200 S N I 14§ 3 WP 3
2.2. SANTRAL DIYABETES INSIPIT ..ot 3
2], Todil......... dNF.. ... 8 WS 3
2.2.2. EPIAemMIOlOfi ....coeiuieiiiiiceee e 4
2.2.3. PatOfIZYOlOJi..c.ecveeeiiiiiiiiiieie et 4
2.2.4. ERYOIOJI oo 7
2.2.4.1. Dogumsal SDI ......c.ccooeviiiiiiiiiieeece e 8
2.2.4.2. Kazanilmis SDI.......cccoovovoviiriiiiireeieeseeeeereeeees e esen s enenenans 9
P T D) B 1V ) EO S 12
2.2.5.1. KIinik BUlgular............ccooeiiiininiiiiceee e 12
2.2.5.2. Laboratuar Calismalar ...........ccccovvveiiiiniiiiesiiie e 14
2.2.5.2.1. Polilirinin Dogrulamasi...........cccooevviveiiinne 15

2.2.5.2.2. Politiri-Polidipsi  Sendromu  Tipinin
Belirlenmesi.........cccooveveiieiiie e 16
2.2.5.2.3. Altta Yatan Etyolojinin Tanimlanmasi.......... 21
2.2.6. TEUAVI c.ecveiciieiiee e 25
2.2.7. Takip ve Uzun Donem Sonuglar ...........ccooovvviiiiniiiniienieicseee 29
3. GEREC VE YONTEM ....ccooimieieieeeeeeeeeeeeeee e eeeseeee oo 30
3.1. CALISMAYA ALINAN OLGULARIN OZELLIKLERI........c.cc0evevrnee. 30



3.2. CALISMAYA DAHIL OLMA VE CALISMADAN DISLANMA

KRITERLERI .....ovitiiiieiciceecete ettt en s 33

3.2.1. Dahil OIma KIIterleri......c.ccvveiviiiiieie e 33

3.2.2. Dislanma Kriterleri......ccoceeiiiiiieiiiiiic e 33

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER ........ccoviiuiiiiiiiceeieieseeecsieieeseneseeeiennns 34

L BULGULAR . ..ottt sttt en et ne et 35

TARTISMA ..ottt s sttt s 50

. SONUGLAR .....ooooiiiitctcee ettt sttt 68

(074 2 SO 73
SUMMARY ...ttt en sttt s st en ettt en st s st an st en e tas s snens 75
KKAYNAKLAR ....ooovvititieetet et te et nas st ssss s s as st s st ans et sansesnas 77



ACTH
ADH
AFP
AKS
AUTF
AVP
AVP-NP |
AVPh-AK
AQP2
BOS
BUN
DDAVP
Di

DM

18F-FDG PET

GHT
HCG
iM
fosm
v
LHH
MRG
NDI
NGGHT
oD
OR
PNET
SDI
SD (SS)
SK

KISALTMALAR

:Adrenokortikotropin hormon

. Antiditiretik Hormon

. Alfa-fetoprotein

. Aclik Kan Sekeri

. Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi

. Arjinin-Vazopressin

. Arjinin-Vazopressin Norofizin II

. Arjinin-Vazopressin salgilayan hiicre antikorlari
. Aquaporin 2

: Beyin Omurilik S1visi

: Kan Ure Azotu

1-deamino-8-D-Arjinin Vazopressin

. Diyabetes Insipit

Diyabetes Mellitus

. Flor 18 isaretli Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi

: Germ Hicreli Tumor

Human Koryonik Gonadotropin

. Intramuskiiler

. Idrar osmolalitesi

: Intravenoz

. Langerhans Hiicreli Histiyositoz

. Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

. Nefrojenik Diyabetes Insipit

: Non Germinomatoz Germ Hiicreli Timor
. Otozomal Dominant

. Otozomal Resesif

. Primitif Noroektodermal TUmor

Santral Diyabetes Insipit

. Standart Deviasyon (standart sapma)
. Subkutan



Sosm : Serum osmolalitesi

SSS . Santral Sinir Sistemi

TSH . Tiroid Stimule edici Hormon
VA : Viicut Agirhg

VKIi © Viicut Kiitle Indeksi

V2R . Vazopressin-2 Reseptor

Vi



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 3.1.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.
Tablo 4.8.
Tablo 4.9.

Tablo 4.10.
Tablo 4.11.
Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.

Tablo 4.15.
Tablo 4.16.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
SDI BYOLOJIST cvuvuveiveviireviiceeiiieie ettt 7
Susuzluk Testi ve DDAVP Testinin YOrumu ........ccccocvvevvivneriennennns 18
DDAVP TeStiniN YOIUMU......cocooviiiieiiiiiieiieeise s 19
Farkli Desmopressin Formiilasyonlarinin Doz Karsilagtirmasi ........... 27
Hasta Kayit FOrmU ........ccocoiviiiiiiiieiiii e 32
Tiim Olgularin Bagvuru OzelliKIeri..........coccevvveveiirerireieieceeseeienne, 35
Tiim Olgularin Bagvuruda Antropometrik Ozellikleti......................... 36
Tiim Olgularin Bagvurudaki Yakinmalarini..........ccccvvveiiiiiiicnnnnnnn 36
Olgularin Bagvurudaki Laboratuvar Degerleri...........coccoovviiiiiiiinnnnnn 37

Tim  Olgularin  Tanm1  Aninda  Hipofiz  Fonksiyon

Degerlendirilmesi . ...c.eivcieeiiiiiiieee e 37
Susuzluk Testi Yapilan Hastalar ve Susuzluk Testi Yapilamama

NEENIETT ..o 38
Susuzluk Testi Sonuglart (N:21) ....cceveveiiiiiiiieeerie e 38
DDAVP Test Sonuclart (n:31) ..ooeeeiieiiieiieieeieeeeee e 39
Tiim Olgularin Eyolojik Olarak Dagilimi .........cccocoeeiiiiiiiiiiiiinn, 41
Gruplar Aras1 Bagvuru Ozelliklerinin Karsilastirilmasi....................... 42
Gruplar Aras1 Bagvuru Semptomlarinin Karsilagtirilmasi ................... 43

Gruplar Aras1 Basvuru Aninda On Hipofiz Fonksiyonlarinin
Kars11astiriimast.......cuveiiiieiiiie e 44

Intrakraniyal Patolojisi Olan Olgularin Ameliyat Sonrasi
Trifazik Dénem Evreleri ve OzelliKIeri...........cevevevrvicrirereiisiereienans 45

Tiim Olgularin Tan1 Aninda ve Izlemde Antropometri ve

Hipofiz Fonksiyonlarinin Karsilastirilmast. .......ccccooeeiiiiiiiiniiiinnns 46
Ameliyat Oncesi ve Sonras1 Hipofiz Fonksiyonlar1 (N:32) ................. 47

Grup 1 ile Grup 2’deki Olgularin Kendi Iglerinde Tan1 Aninda
ve Izlemdeki Bulgularin Karsilagtirilmast. ..........ccoveveveveveverevenenenenennens 49

vii



SEKILLER DiZINi

Sayfa No
Sekil 2.1. Hipofiz Bezi ve Hipotalamus ANatomiSi..........cccevvveveeieiieeneeie e 5
Sekil 2.2.  Arjinin Vazopressin SISEMI .......ccueiveiiiieieeie e 6
Sekil 2.3. Hipofiz Cerrahisi Sonrasi Trifazik Donem Geligimi...........cccocvernennnene 14
Sekil 2.4. Susuzluk Testi ve DDAVP Testinin Grafik Gorlinimdi. ..............cc.e...... 19
Sekil 2.5. Normal Hipofiz Bezinin Kontrastsiz T1 MR GOtrintiisii. ............c.c...... 22
Sekil 2.6. Sellanin Sagittal T1 MRG'SL. ..cccoocviiiiiiiiiiiiiic 23
Sekil 3.1. Poliiri-Polidipsi Tant AK1S S€MaSI ......c.ceveriiiiiiiiiieiie e 31

viii



Grafik 4.1.
Grafik 4.2.

Grafik 4.3.

Grafik 4.4.

GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa No
Olgularin Gruplara Gore Dagilimi .......cccooccviviiiiiiiiniie e 40

Gruplar Aras1t Basvuru Aninda On Hipofiz Fonksiyonlarinin
Kargtlagtirilmast ......ooeeiuieieieie e 44
Tiim Olgularm Tani  Aninda ve lizlemde Hipofiz
Fonksiyonlarinin Karsilagtirtlmasi. .........cccovvveiiiiiniiinniiie e 47

Ameliyat Oncesi ve Sonras1 Hipofiz Fonksiyonlar...........c....cccceuveen. 48



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes insipit (DI) Antidiiiretik hormon (ADH) eksikligi veya ADH’ya
yanitsizlik nedeniyle idrar1 konsantre edememe sonucu poliiiri ve polidipsi ile giden
bir Kklinik tablo olup, bebeklerde ve gocuklarda ¢ok Ozenli ve dinamik yOnetim
gerektiren bir sorundur [1]. SDI hipotalamo-hipofizer sistemi etkileyerek ADH
eksikligine neden olan bir dizi durumdan kaynaklanir [2]. ADH, hipotalamusun
paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerindeki magnoseliiler néronlarinda firetilir;
aksonlar1 araciligiyla arka hipofize tasinir. Arka hipofizden de gereginde dolasima
salmir [3]. SDI'de bu néronlarda ADH iiretimi veya salgilanmasi bozulmustur.
Genellikle politiri ve polidipsi gelismeden once, hipotalamustaki magnoseliiler

noronlarn % 80-90'n1 bozulmus olmalidir [4].

Kalitsal veya edinsel pek gok sorun SDI’ye yol agar. SDi'nin kalitsal sorunlart
arasinda konjenital anomaliler (hipofizer hipoplazi, holoprosensefali, septo optik
displazi), genetik nedenlerden Arjinin-vazopressin (AVP) gen mutasyonlart ve
Wolfram sendromu (DI, Diyabetes Mellitus (DM), optik atrofi ve isitme kaybu:
DIDMOAD) gibi sorunlar bulunmaktadir [5]. Edinsel nedenler ise intrakranyal tiimér,
travma ile mekanik hasar, vaskiiler sorun nedeniyle hipoksik hasar, hipofiz bezi
infiltrasyonu, inflamasyonu veya enfeksiyonunu igerir. Baz1 formlar gegici olabilirken,
bazilari kalici olabilir [5].

SDI tan1 ve tedavide bir cok zorluklar sunar. Tani gecikirse ciddi hipernatremi,
dehidratasyon, genel durum bozuklugu ve nobetlere neden olabilir. Polidipsi ve
poliiirnin etyolojik degerlendirilmesi sirasinda siklikla susuzluk testi gerektirir.
Susuzluk testi DI tanisim1 dogrulamak igin kullanilir ve her zaman yakindan takip
edilebilecek hastane ortamimnda yapilmalidir. Testin amaci, hastanin idrar1 konsantre
etme yetenegini gdzlemlemek ve vazopressine cevabi degerlendirmektir [1]. SDI
tanis1 dogrulandiktan sonra, SDI etiyolojisini belirlemek ve ek hipofiz hormon
eksikliklerini degerlendirmek igin ileri arastirmalara gereksinim vardir [6]. Bununla
birlikte, hangi laboratuvar tetkiklerinin ve goriintiilemelerin yapilacagi ve bu tetiklerin
hangi zaman araliklarinda tekrarlanacagi konusunda kilavuzlarda net veri

bulunmamaktadir.



Tedavide desmopressin kullanilir [7]. Hasta ve ailesinin egitimi, araya giren
sorunlarda yapilmasi gerekenler, ilag doz degisiklikleri, tedavi ile hiponatremi ve su

intoksikasyonu acgisindan riski minimuma indirmek izleyen hekimlerin baslica tedavi

hedefleridir.

SDI ile iliskili tan1 ve tedavi zorluklar1 goz éniine alindiginda, deneyimimizi
tanimlamak ve SDI tam ve yonetimi hakkinda genel bilgilere daha fazla katkida
bulunmak i¢in Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda
takip edilen ¢ocuk ve adolesan yas grubunda SDI tamis1 alan olgularin klinik ve

etyolojik ozelliklerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES INSIPIiT
2.1.1. Tamim

DI poliiiri ve polidipsi ile seyreden bir hastalik olup, cesitli kalitsal veya edinsel
hastaliklarm bir pargasidir [8]. DI kelimesindeki “insipit” tatsiz anlamini ifade eder
[9]. DI, ADH eksikligi, ADH direnci veya asir1 su alimi nedeniyle yiiksek miktarda
diliie idrar atilimi ile giden bir sorundur [10]. ADH’nin yetersiz sentezi veya
sekresyonu SDI, ADH’ya renal tubuler cevabin olmamasi nefrojenik DI (NDI),
kompulsif olarak ¢ok miktarda su alimi (psikojenik) ve susuzluk mekanizminin

bozulmasi (dipsojenik) primer polidipsi olarak adlandirilir [11].

2.2. SANTRAL DiYABETES iNSIPiT
2.2.1. Tanim

SDI, AVP’nin komplet veya parsiyal eksikliginin sonucu olarak poliiiri,
polidipsi ve idrarin konsantre edilememesi ile karakterize bir hastaliktir [2]. Viicudun
idrar1 konsantre edememesi su kaybina; zamaninda taninmaz ve tedavi edilmezse

hayati tehdit edebilecek metabolik anormalliklere yol agar [4]

SDI hipotalamik-hipofizer sistemi ve su dengesini etkileyen kompleks ve
heterojen klinik sendromdur [12]. Hipotalamik-hipofizer sistemi etkileyen bir dizi
farkli hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden kaynaklanan néronlarin hasarlanmasi, dejenerasyonu
hastaliga neden olur. Bu lezyonlarin bilinen nedenleri arasinda germinom,
kraniyofarenjiom, Langerhans Hiicreli Histiyositoz (LHH), lokal enflamatuar,
otoimmiin veya vaskiiler hastaliklar, ameliyat veya kaza sonucu olusan travma, orta
hattaki serebral ve kraniyal malformasyonlardir. Nadir durumlarda, AVP sentezinde
otozomal dominant (OD), otozomal resesif (OR) veya X'e baglh kalitsal genetik
bozukluklar sonucu ADH sentezinin bozulmasi hastalik nedenidir [13].



2.2.2. Epidemioloji

DI nadir gériilen hastalik olup, 1/25.000 olarak tahmin edilen bir prevalansa
sahiptir. Vakalarin % 10'undan az1 kalitsaldir. SDI, DI vakalarinin % 90'mdan fazlasini
olusturur. NDI, SDi'dan daha az siklikta goriiliir. SDI nedenlerine bagl olarak
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Ayr1 ayr1 formlar i¢in cinsiyet farki bildirilmemis;
kalitsal nedenleri igin bir prevalans tespit edilmemistir [1]. DIDMOAD, diger adiyla
Wolfram sendromunun prevalanst 1-9/1.000.000 olarak bildirilmis olsa da, OD SDI
siklig1 halen bilinmemektedir [10].

Hipofiz ve suprasellar beyin tiimérii olan hastalarin % 12'sinde basvuruda SDI
bulunur [14]. Kraniyofarenjiyomu olan hastalarin % 8-35'inde ameliyat ncesi, % 70-
90'inda ameliyat sonras1 SDI bildirilmistir [15]. SDI ayrica LHH nin en sik gériilen
merkezi sinir sistemi bulgusudur ve tiim hastalarin % 10-50" sinde goriiliir [16].
Intrakraniyal germ hiicreli timérlerde (GHT) SDI ile birliktelik oran1 ise % 82 olarak
belirtilmistir [17].

2.2.3. Patofizyoloji
% Hipofiz Bezi ve Hipotalamus Anatomisi

Hipofiz bezi anatomik ve fizyolojik olarak, Rathke kleftinden koken alan 6n
hipofiz (adenohipofiz) ve arka hipofiz (nérohipofiz) olmak iizere iki farkli lobdan
olusmustur. Arka hipofiz, hipofiz sapt yoluyla hipotalamusa baglanir.
Vazopressinerjik  noéronlar  hipotalamusun  supraoptik ve  paraventrikiiler
cekirdeklerinde bulunmaktadir [18].

AVP hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinin
magnoseliiler ndronlarinda sentezlenen bir nonapeptittir. Bu ndronlardan ¢ikan
aksonal yollar hipofiz bezinin arka lobunda sonlanan hipotalamo-hipofizer yolu
olusturur (Sekil 2.1). ADH olarak da bilinen AVP, anterograd yolla nérosekretor
graniiller i¢inde ndrohipofize tasinir ve burada depolanir [3]. Gerektiginde artmis
plazma ozmolalitesi (osmoregiilasyon) veya azalmig arteriyel kan basincina

(baroregiilasyon) cevap olarak fizyolojik olarak kan dolasimina salimir [19] Bu



aksonlar, bazal salim1 30-50 giin boyunca siirdiirecek miktarda veya 5-10 giin boyunca

maksimum antidilirez saglamaya izin verecek kadar ADH depolayabilir [20].

AVP, norofizin II (NPII) ve kopeptin glikopeptidleri kompleks prekiirsor
olarak sentezlenir ve arka hipofizdeki néronlardan kalsiyum bagimli ekzositoz yolu ile

salinir. AVP-noérofizin II geni (AVP - NPII) AVP’yi kodlar [10].

Susuzluk merkezi

Osmoreseptor Paraventrikiiler cekirdek

Supraoptik cekirdek

Vazopressinerjik néronlar
Optik kiazma
infindibulum

On hipofiz Arka hipofiz

Sekil 2.1. Hipofiz Bezi ve Hipotalamus Anatomisi [6]

AVP sistemi, vazopressin-2 reseptor (V2R) araciligiyla viicut sivi dengesini
ve ozmotik homeostazi diizenler (Sekil 2.2) [21]. AVP, distal kivrimli tiibiil ve bobrek
toplayici kanallarin prinsipal hiicrelerinin bazolateral membranindaki V2R'yi, bu da
hiicre i¢i vezikiillerde aquaporin 2 (AQP2) su kanallarini fosforile eden protein kinaz
A'y1 aktive eder. Daha sonra AQP2 vezikiilleri hiicre zarina ekzositik yerlesir ve

toplayici kanallar su gecirgen hale gelir. Sonugta idrar konsantre edilir [10, 22].



Bdbrek distal kivrimli tiibiil ve toplayici kanallari
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Sekil 2.2. Arjinin Vazopressin Sistemi [8]

cAMP: Siklik adenozin monofosfat, V2R: VVazopressin-2-reseptorii, ADH: Antidiuretik hormon, AVP:
Arginine vasopressin, Gs: G protein, PKA: Protein kinaz A

SDI hastalarinda AVP eksikligi sonucu, bobrekte V2R iizerinde AVP etkisinin
olmamasi nedeniyle, hipotonik poliiiri ve polidipsi goriiliir. Saglikli bireyler serum Na
diizeyi 145 mEq/L'yi astiginda susama hissi ortaya ¢ikar. AVP salimi i¢in serum Na
diizeyinin esigi yaklasik 140 mEq/L'dir. SDI hastalarinda AVP etkisinin olmamasi
nedeniyle serum Na diizeyleri 145 mEq/L'yi astigi i¢in, susuzluk hissi sona erene kadar
su tiiketilir. Ancak hipotalamustaki osmoreseptorlerin islevi de kaybolursa, serum Na
seviyeleri 145 mEq/L'yi agsa bile hastalar susuzluk hissetmezler. Bagka bir deyisle,

adipsiktirler ve ciddi hipernatremi gosterebilirler [23].

AVP'nin yetersiz sentezi/salinimi, siklikla cerrahi sonrasi veya kafa travmasi
sonucu hipotalamus veya arka hipofiz bezinin travmatik yaralanmalarina,
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdegindeki néronlarn yikimina ve
dejenerasyonuna ikincil gelisir. Genellikle politiri ve polidipsi gelismeden Once,
hipotalamustaki magnoseliiler noéronlarmm % 80-90'1 bozulmus olmalidir [4].
Hipotalamo-norohipofizyal bolgenin proksimal kisminin hasari, distal bolgenin

hasarma kiyasla daha fazladir. Ancak, proksimal hasarlar posttravmatik ve



postoperatif SDi'nin % 30-40'm1 olustururken, distal hasarlar vakalarin % 50-60'mi
olusturur [24].

2.2.4. Etyoloji

SDI hipotalamo-hipofizer sistemi etkileyerek ADH eksikligine neden olan bir
dizi durumdan kaynaklanir. Dogumsal ve kazanilmis pek ¢cok neden SDI’e yol agar
[8]. Siklikla, norohipofizin hasari sonucu, dolasimdaki AVP'nin tamamen veya
parsiyel yoklugu SDi’e neden olur [25]. Bu lezyonlarn bilinen nedenleri arasinda
germinom, kraniofarenjiom; LHH; lokal enflamatuar, otoimmiin veya vaskiiler
hastaliklar, ameliyat veya kaza sonucu olusan travma; nadir durumlarda AVP
sentezinde OD, OR veya X'e bagli resesif kalitsal genetik bozukluklar vardir. Orta hat
defektleri, serebral ve kraniyal malformasyonlar SDi'nin baska olas1 nedenleridir [5,
11]. SDI’li pediatrik vakalarin % 12.2'sinde, eriskin vakalarin % 25-50'sinde altta
yatan bir neden belirlenemez [26, 27].

SDI etyolojisi Tablo-2.1’de 6zetlemistir.

Tablo 2.1. SDI Etyolojisi [5, 11]

Kazamlmis SDI Dogumsal SDI
o Hipofiz cerrahisi ve travma o Genetik (ailesel):
o Tiimorler: » AVP prekursor gen mutasyonlari
kraniyofarenjioma, germinom, hipofiz | » Wolfram sendromu (DIDMOAD): DI, DM,
adenomu, optik gliom Optik atrofi, ve igitme kayb1
e Otoimmun ve vya inflamatuar | ® Anatomik defektler:

hastaliklar: » Santral sinir sistemi malformasyonlart:
lenfositik hipofizit hidrosefali, ventrikiiler, suprasellar kist,
e Granulomatoz hastahklar: Rathke kl?ﬂ k.iSti '
histiyositoz, granulomatozlar > Septo-optik displazi

» Holoprosensefali

» Korpus kallozum agenezisi
> Ailesel hipofiz hipoplazisi
> Infindubuler defekt

o Enfeksiyonlar:

toksoplazmoz, HiV, menenjit, ensefalit
¢ Hipofiz sap1 kalinlagmasi

e Vaskuler:

iskemi, hemoraji (Sheehan sendromu),
tromboz

o lidiyopatik




2.2.4.1. Dogumsal SDi

Dogumsal SDI’nin SDI etiyolojisindeki rolii azdur.

o Genetik, ailesel SDIi:

Ailesel SDI tiim SDI vakalarinin %5°ni olusturur [28]. Ailesel SDi 20.
kromozomun kisa kolunda 13. bdolgesinde yer alan AVP-NPII geninde olan
mutasyonlardan kaynaklanir [29]. AVP-NPII geninin (¢cogu NPII geninde goriilen)
60'tan fazla gen mutasyonu tanimlanmistir [30]. Bu mutasyonlar OD, OR ve X
kromozom aracili kalitilir. Olgularin ¢ogu OD kalitilmakta olup, simdiye kadar OR
tipte 4 aile bildirilmistir [9]. Willcutts ve ark. akraba evliligi olan, Filistinli bir ailenin
iic cocugunda OR kalitimli SDi’den bahsetmistir. Ebeveynler heterozigot olup,
cocuklarinda AVP proteininin, P7L gen mutasyonu igin homozigottur. Poliiiri ve
polidipsi, etkilenen ¢ocuklarda 15-24 aylikta gorilmistiir [31]. Aym resesif AVP
mutasyonu Libdeh ve ark. tarafindan baska bir Filistinli Israilli ailede de
tanimlannustir. Ik ailedeki gocuklarm aksine, etkilenen bu gocukta DI bulgulart
yenidogan déneminde baglamistir [32]. Bir diger OR DI'li olgu bir Pakistan kokenli
Ingiliz ailede Christensen ve ark. tarafindan bildirilmistir [33]. Son yillarda Bourdet
ve ark. tarafindan yasamin ilk aylarinda SDI tanis1 alan bir ¢ocukta P7L gen mutasyonu

oldugu bulunmustur [34]. X'e bagl kalitimla uyumlu sadece bir aile tanimlanmustir [9,
35].

Ailesel SDI’de tipik olarak, poliiiri ve polidipsi yasamin ilk aylarinda ve
yillarinda ortaya ¢ikar. Vazopressin eksikligi giderek siddetlenir [36]. Hastaligin
baslangi¢ yas1 ve poliiiri siddeti, farkli aileler arasinda ve hatta ayn1 mutasyonu tagiyan
kardesler arasinda 6nemli olglide degisebilir [37]. Bunun nedeni bilinmemektedir.

Aciklanamayan bir diger 6zellik, yaslandikca polidipsi ve poliiirinin azalmasidir [38,
39].

o Wolfram (DIDMOAD) sendromu:

Bu sendrom AVP'ye duyarli DI, insiiline bagimli erken yaslarda baslayan DM,
optik atrofi ve sensorindral isitme kayb1 ile karakterize, OR gecisli nadir bir hastaliktir.



DM ve optik atrofi, Wolfram sendromunun ayrt edici ve tamimlayici 6zellikleridir. DI
hastalarin ~%70'inde, sagirlik %60'inda, dort bilesen ise ~% 50'sinde goriiliir. DM’nin
ortalama 6 yasinda ortaya ¢ikan ilk semptom oldugu ve bunu takiben ortalama 11
yasinda optik atrofi gelistigi bildirilmistir [40]. Cogu hastada DI, DM ve optik
atrofiden sonra, ikinci ve ya tiglincii dekadda ortaya ¢ikar. Renal sistem anormallikleri
ve norolojik patolojiler (ataksi, arefleksi, miyoklonus, mental retardasyon, periferik

noropati) gibi ek bulgular hastalarin % 50'sinde mevcuttur [9].

Etkilenen bireyler 4. kromozom kisa kolu iizerinde bulunan, beyin ve pankreas
dahil olmak iizere ¢esitli dokularda eksprese edilen WFS1 genindeki mutasyonlar i¢in
homozigot veya heterozigottur [41]. Wolfram sendromu neonatal dénemde gelisen

SDi'nin ayiric1 tanisinda da dikkate alinmalidir [42].

2.2.4.2. Kazanilms SDI

SDI hipofiz cerrahisini takiben gériilen yaygm bir komplikasyondur. Gegici
veya kalic1 olabilir. AVP iireten ve tasiyan hipotalamo-hipofizer ekseni olusturan
hipotalamustaki magnoseliiler noronlarin hasarlanmasindan sonra ortaya c¢ikar.
Ameliyat sonrast SDI insidans1 %]1-67 arasinda de§ismektedir. Bu genis aralik
literatiirdeki ¢alismalarin, Di'nin tanimindaki tutarsizliklar1 yansitmaktadir. DI oranini
etkileyen faktorler hipofiz timor boyutu, ¢cevre yapilara invazyonu, uygulanan cerrahi
yontem ve hipofiz lezyonunun histopatolojisini igerir. Postoperatif DI olasiligs,
hipotalamus, infundibulum ve nérohipofizin nérovaskiiler yapilarmin dikkatli bir

sekilde korunmasiyla azaltilabilir [4].

Tiimorler:
o Kraniyofarenjiyom

Kraniyofarenjiyom, primitif Rathke kesesinden koken alan benign bir
timordiir. Cocuklarda tiim intrakraniyal tiimorlerin yaklasik % 6-9'unu olusturmakta
olup, pediatrik popiilasyonda, vakalarin % 54'U ile en sik goriilen suprasellar
neoplazmdir [43]. Klasik bagvuru semptomlar: vakalarin % 60-75'inde kiazmal

kompresyon ile bilateral optik atrofiye bagli gérme bozuklugunu ve kafa ici basing



artigina bagl sistemik semptomlar1 icerir. SDi ve ¢oklu hipofiz hormon eksikligi
cocukluk ¢agi kraniofaringiomlarinin sik goriilen komplikasyonlaridir. Cerrahi dncesi
SDI siklig1 % 16-55 arasinda degismekte iken, cerrahi sonras1 ve kalic1 SDI, vakalarin

% 80'ini olusturmaktadir. Etkilenen vakalarin % 13"inde gecici SDI bildirilmistir [15].

o Germ hiicreli tiimorler (GHT):

Intrakraniyal GHT’ler primer pediatrik beyin tiimérlerinin % 3-15'ini
olusturur[17]. Hastalarin % 90’1 20 yasin altinda bulgu verir [44]. Pik goriilme yas1
11-12 yaslardir [45]. Esasen suprasellar ve pineal bolgede yerlesir [46]. GHT ler
germinom ve non germinomatoz GHT (NGGHT) olmak {izere 2 ana gruba ayrilir.
Germinomlar da human koryonik gonadotropin (hCG) salgilayanlar ve saf
germinomlar (timor belirtegleri salgilamayan) olarak ikiye ayrilir [44]. GHT lerin en
stk goriilen alt tipi saf germinomdur. Bu tip tiim olgularin % 60'm1 olusturur [47].
NGGHT’ler embriyonel karsinom, endodermal sinus tiimorii, teratom ve mikst

GHT lere ayrilir.

[k semptomlarin ortaya ¢ikmasi, tiiméoriin lokalizasyonu ve élgiisiine baglidir.
Pineal bolgedeki lezyonlar siklikla serebral aquaduktusu tikar ve obstriiktif
hidrosefaliye neden olur. Hidrosefali sonucu bas agrisi, kusma ve diplopi gibi kafa igi
basing artis1 semptomlar1 gelisebilir. Pineal GHT ile baglantili olarak somnolans,

ataksi, nobetler ve davranig degisiklikleri de goriilebilir [17].

Suprasellar bolge GHT'i olan hastalar tipik olarak endokrinopatiler ve gérme
bozukluklar1 ile bagvururlar. Hipotalamik hipofizer aksin disfonksiyonu DI, biiyiime
geriligi, pubertal bozukluklar (erken puberte ve pubertal donemdeki kizlarda adet
diizensizlikleri gibi) semptomlara yol agar. Erkeklerde puberte prekoksa yol agan
artmis hCG'ye bagli olarak yiiksek testosteron seviyesi goriilebilir. Puberte prekoks
erkeklerde kizlardan daha siktir. Endokrin anormallikler siklikla klinik norolojik
bulgulardan veya radyolojik belirtilerden 6nce goriiliir. SDI genellikle ilk ortaya ¢ikan

semptomdur, ancak bazi durumlarda hastalik sirasinda gelisir [17].

Bu nedenle belirsiz SDI ve diger endokrinopatileri olan olgularda manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) taramasi zorunludur [48]. Hipofiz sap1 kalinlasmasi

basvuru sirasinda vakalarin % 78-100inde saptanabilir ve bagvuru sirasinda kii¢iik
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germinomlarda tek bulgu olabilir [49]. Hipofiz sap1 biyopsisi, lezyonun >6.5-7 mm

progresif kalinlagmasi ve/veya 6n hipofizin biiytimesi durumunda gereklidir [10].

Ayrica timor belirteglerinin 6lglimii diizenli araliklarla yapilmalidir [50].
Beyin omurilik sivisinda (BOS) hCG’nin negatif olmasi germinom tanisin1 diglamaz
[27]. Bu hastalarda tedaviden once dolasimdaki AVP salgilayan hiicre antikorlar
(AVP-AK) varlig1 germinoma tanisin1 maskeleyebilir ve bu nedenle daha fazla tetkik

gerektirebilir [51].

o Langerhans Hiicreli Histiyositoz:

SDI, LHH'nin en sik goriilen ve en iyi bilinen SSS bulgusu olup, tiim hastalarin
%10-50'sinde goriiliir [16]. Ayrica ek endokrinopatiler de gelisebilir. Biiyiime
hormonu eksikligi ve SDI LHH'li vakalarin % 42'sinde olmak iizere en sik goriilen ek

hormon eksiklikleridir [52, 53]

LHH hastalarinda dolasimdaki AVP-AK'nin belirlenmesi, bu otoantikorlarin
LHH ile iligkili bir immiin epifenomenon olabilecegini diisiindiirmektedir [51].
Hipofiz sap1 kalinlasmasi, basvuru veya takipte LHH'li hastalarin yaklagik % 50-
70'inde, hatta SDI baslamadan bile 6nce saptanabilir [27, 54]. Hipofiz sapi
kalinlagmas1 olan ve LHH disiiniilen hastalarda ekstrakraniyal lezyonlarin
(dermatolojik ve kemik aragtirmasi, gogiis X-ray, kulak, burun ve bogaz muayenesi)

arastirilmasi onerilmektedir [10].

Idiyopatik SDI:

SDI’li pediatrik vakalarm % 12.2'sinde altta yatan bir neden saptanamaz [26].
Yetiskin vakalarm % 25-50'sinde higbir neden belirlenemez. idiyopatik SDI bir
dislama tanisidir ve ancak kapsamli bir arastirmadan sonra ve seri MRG bir neden
gosteremediginde konulabilir. MRG tipik olarak arka hipofiz parlak noktasinin
olmadigin1 ve degisken derecede hipofiz infundibulum kalinlagmasini gdsterebilir.
Hipofiz sap1 kalinlasmasi idyopatik SDI icin spesifik olmayabilir. idiyopatik SDi'nin

otoimmiin bir siirece ikincil oldugu diisiiniilmektedir [55].
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2.2.5. SDI Tams1

Hastaligin hem giivenli hem de etkin bir sekilde yonetimi igin ayirici taninin
dogru yapilmasi sarttir. Uygun etiyolojik tan1 bir dizi adimla gergeklestirilir. Oykii ve
Klinik degerlendirme ile baslayip, gerektiginde ileri ve ek yontemlerle taniya kadar
ilerlemek gerekir [13].

SDI, susuzluk hissi bozulmadig1 durumda polidipsi esliginde hipotonik poliiiri
ile karakterizedir. Oykiide her giin ne kadar su tiiketildigi belirlenmelidir. Tahmin
edilebilen giinliik su alimi, glinliik idrar hacimlerine neredeyse esittir. Ayn1 zamanda
hastalara geceleri ne siklikta su ictiklerini ve idrar yaptiklarini da sormak énemlidir.
Sadece giindiiz polidipsi ve poliiiri olmasi, SDI tanisin1 degil, daha ¢ok psikolojik
polidipsiyi destekler. Bu nedenle hastalardan tam Oykii alimi SDI taramas: icin

onemlidir [23].

2.2.5.1. Klinik Bulgular

Fizik muayenede tani igin gerekli ipuglar1 saglayan bulgular saptanabilir.
Semptomlarin gelistigi yas hastanin sivi alim paterni birlikte degerlendirilmelidir.
Hastalar degisik bulgularla gelebilirler [10]. Hastaligin temel semptomlar1 sebat eden
politiri ve polidipsidir. Hastalar yogun su arama davranislar1 ile asir1 susuzluk
sergilerler ve soguk suyu siddetle tercih ederler. DI olmayan dehidrate, hiperosmolar
hastalarda buzlu su verilmesi ile vazopressinin baskilanmasini inceleyen kiigiik bir
calismada, aliman sivinin sogukluk derecesinin susuzlugun giderilmesinde rol

oynayabilecegi ve vazopresini baskiladigi gosterilmistir [56].

Kiigiik yas grubunda genellikle agir dehidratasyon, kusma, kabizlik, ates,
huzursuzluk, uyku bozuklugu, biiyiime ve gelisme geriligi goriilebilir. Nokturi
cocuklarda enurezis olarak goriiliir. Erkek cocuklarda erken baslangicta agir

dehidratasyonun olmasi daha cok NDIyi destekler [10].

Farkli etyolojiye sahip SDI hastalarini kapsayan biiyiik bir kohort calismasinda
hastalarin % 40’1inda, baslangicta, poliuri ve polidipsi disinda baska semptomlara da
sahip oldugu gorilmiistiir. Basagrisi ayirict tani bulgularindan biri olmasa da, gérme

bozukluklar1 intrakraniyal tiimorii desteklemektedir. Intrakraniyal tiimérii olan
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hastalar 5 yasindan biiyiik olup, biiyiime geriligi yaygin bulunmamustir. Intrakraniyal
kitlesi olmayan hastalarin ise daha kiigiik yasta oldugu goriilmiistiir [27]. LHH de
coklu organ tutulum bulgular1 goriilebilir. Tekrarlayan otitis media, cilt lezyonlari,

kolanjit, kemik lezyonlar1 ve kemik agrilar1 gibi bulgular da dikkate alinmalidir [12].

SDI hastalari, siklikla 6n hipofiz fonksiyon bozukluguna sahiptir. Tek basina
bliyiime hormonu eksikligi veya c¢oklu hipofiz hormonu eksiklikleri ile birlikte
komplike olabilir, bu da ¢ocuklarda biiytimeyi olumsuz etkileyebilir [57].

Ozellikle, intrakraniyal patolojilerde (beyin ve hipofiz tiimérleri,
kraniofaringioma, infiltratif hastaliklar, optik ve hipotalamik gliomlar, intrakraniyal
GHT ve LHH gibi) norolojik semptomlarin gelismesinden Once hastalar anormal
endokrin bulgular ile basvurabilirler. Endokrin sorunlar, hem SDI’in teshisinden énce
erken etkiler, hem de hastalik tedavi edildikten ve ameliyatlardan sonraki ge¢ etkiler
olarak siklikla goriilebilir [58].

Intrakraniyal kitleli hastalarm ¢ogunda post operatif olarak siv1 ve elektrolit
bozukluklar1 gorilir ve genellikle gecicidir. Rudolf ve ark. tarafindan yapilan
calismada transsfenoidal hipofiz adenomu ameliyati sonrasinda 57 hastanin %
75.4'inde sivi-elektrolit bozuklugu meydana gelmistir. Bu bozukluklar olgularin %
38.5'inde izole SDI; % 21’inde izole hiponatremi; ve % 15.7'de kombine SDI-

hiponatremi olarak goériilmiistiir [59].

e Hipofiz Cerrahisi Sonras1 SDI:

Postoperatif SDI gelisimi ii¢ fakli sekilde olabilir: transient-gecici SDI,
permanent-kalici SDI ve trifazik donem. Gegici SDI, ameliyattan sonra 24-48 saat
iginde ani gelisen poliiiri ile baslar ve 3-5 giin i¢inde yavas yavas diizelir [60, 61].
Kalict DI, hipotalamus veya proksimal infundibulumun zarar goérdiigii hastalarda
goriilebilir [61]. Ugiincii olas1 durum ise, trifazik donem olup (Sekil 2.3), ilk olarak

Fisher ve Ingram tarafindan tanimlanmistir [62].

Trifazik dénem, ilk faz “gegici SDI”, ikinci faz “oligiirik dénem (uygunsuz
ADH sekresyonu fazi)” ve ardindan iigiincii “ kalict SDI” dénemi olmak iizere gelisir

[63]. Klinik olarak ilk faz, ameliyattan 24 saat sonra baslar ve tipik olarak 4-5 giin
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stirer. Bu, ADH sentezleyen noronlarin travmaya sekonder 6demi veya hipotalamik
noronal sok sonucu AVP sentezinin yetersizligi nedeniyle ortaya cikar. Bu ilk yaniti
takiben, ameliyattan sonra yaklasik 1 hafta i¢inde baslayan ve yaklasik 1 hafta siiren
bir ara donem- uygunsuz ADH sekresyon fazi gelisir. Hasar gérmiis magnoseliiler
noronlar dejenere olduklarinda, kalan AVP depolarint serbest birakirlar, bu da su
tutulmasina ve idrar ¢ikiginin azalmasina neden olur. Bazi hastalarda hiponatremi
ve/lveya hipoosmolalite gelisebilir. Ara donemin ardindan, supraoptik ve
paraventrikiiler hipotalamik c¢ekirdeklerde néronlarim tamamen dejenerasyonu
nedeniyle kalic1 SDi'nin meydana geldigi son faz gelisir [60-62, 64]. Genel olarak,
hipofiz cerrahisi uygulanan hastalarin sadece % 1-3'iinde ortaya ¢ikan, trifazik yanit
nispeten nadirdir [65]. Kalic1 DI, hipotalamik magnoseliiler néronlarin % 85'i veya
daha fazlas1 kayb1 oldugunda ortaya ¢ikar. Cerrahi hasar hipotalamusa ne kadar yakin

olursa, néronal dejenerasyon ve hiicre 6liimii o kadar olasidir [4].

Uygunsuz ADH
fazi

Diyabetes insipit Diyabetes insipit

=== jdrar miktari

*ee**  Serum sodyumu

== = Serum osmalalitesi

= idrar osmolalitesi

Cerrahi sonrasi donem —)

Sekil 2.3. Hipofiz Cerrahisi Sonras1 Trifazik Dénem Gelisimi [4].

2.2.5.2. Laboratuar Cahsmalar

DI siiphesi olan bir bireyi teshis etmek icin temel algoritmik yaklasim asagidaki

adimlari igerir:
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e Poliiirinin dogrulamasi
e Poliiiri-polidipsi sendromu tipinin belirlenmesi

e Altta yatan etyolojinin tanimlanmasi [6].

Uygun biyokimyasal ve goriintiileme yontemlerini segilerek, tanisal testlerin

bu sirayla yapilmasi dogru teshisin yapilmasinda yardimer olur.

2.2.5.2.1. Poliiirinin Dogrulamasi
Laboratuar ¢alismalarinda ilk adim politiri varligini tespit etmektir.

Poliiiri 2 litre/m2/24 saatden fazla veya dogumda yaklasik 150 ml/kg/24 saat
(>6ml/Kkg/saat), 2 yasina kadar 100-110 ml/kg /24 saat (>4ml/kg/saat) ve daha biiyiik
cocuk ve erigkinlerde 40-50 ml/kg /24 saat idrar hacmi ile karakterize edilir. Giinliik

alinan s1vi miktar1 ve ¢ikarilan idrar miktar1 degerlendirilidir [66].

Glinliik idrar hacminin belirlenmesi ve polilirinin dogrulanmasi sonrasinda,
laboratuvar degerlendirmelerinde: serum osmolalitesi (Sosm), serum sodyum,
potasyum, glukoz, kalsiyum, kan iire azotu (BUN), idrar osmolalitesi (Iosm), idrar
dansitesi ve idrar glukozu gibi bir dizi temel arastirma dogru taniya yardimci olabilir
[10]. Poliiiri nedenleri olarak, normal aglik kan sekeri (AKS) DM’u, normal kalsiyum
diizeyi hiperkalsemiyi, normal serum potasyumu hipokalemiye bagli NDI'yi dislar.

Normal BUN ve kreatinin bobrek hastaligin1 daha az olasi hale getirir.

fosm <300 mOsm /kg ve aym anda Sosm >300 mOsm/kg olmasi Di'nin
gostergesidir [1]. Aksine, Iosm > 600 mOsm / kg ise hastanin DI olmast olasi degildir.
Eger degerler fosm <600 ve Sosm <300 gibi belirsiz aralikta ise ve klinik olarak Di

stiphesi varsa daha ileri degerlendirme gereklidir [1]

Bebeklerde veya kiiclik ¢ocuklarda gece su aliminin kesilmesinden sonra
rastgele sabah bakilan yiiksek Sosm (>295 mOsm/kg) veya losm’nin diisiik olmasi
(<300 mOsm/kg veya losm/Sosm oram <1) ve yiiksek serum sodyumu (>143-145
mEg/L) komplet veya parsiyel SDI i¢in tan1 koydurucudur. Parsiyel SDI’da Iosm 300-
500 mOsm/kg arasindadir [12].

Osmometre olmadiginda, Sosm’nin iyi bir dl¢iimii, glukoz ve BUN’un 18 ve

2,8 mg/dl olarak molekiiler agirliklar ile ifade edildigi asagidaki formil ile elde
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edilebilir. Sonu¢ dogrudan osmometre tarafindan belirlenen degerlerler ile % 1-3 arasi

farklilikla dogrudur.
Sosm= 2 [ Na+] + gliikoz (mg/dl)/18+ BUN (mg/dl)/2.8

Aslinda, ekstraseliiller ve Sosm’nin sodyum tuzlarina karsiik geldigi
diistintilebilir. Boylece Sosm, 2 X serum sodyum konsantrasyonu ile iyi bir sekilde
tahmin edilir. Bununla birlikte, diger iki ¢dziinen glukoz ve tirenin katkilari, Sosm’ni
daha yakindan belirlemek i¢in hesaplamaya dahil edilmelidir. Gliikkozun molekiiler
agirhig 180, iire igerisindeki iki azotunki 28’tir. Her ikisinin de plazma igerigi
genellikle mg/dl olarak ifade edilir. Bu nedenle molekiiler agirliklarin 10’a boliinmesi
gerekir. Boylece gliikoz, plazma gliikoz icerigi (mg/dl)/18 ile tahmin edilebilir ve tire
BUN (mg/dl)/2,8 ile tahmin edilebilir [67].

2.2.5.2.2. Poliiiri-Polidipsi Sendromu Tipinin Belirlenmesi

Politirinin AVP'den bagimsiz nedenlerinin (hiperglisemi ve hiperkalsemi gibi)
dislanmasindan sonra, bir sonraki adim hipotonik poliiiri ayiric1 tamisinda SDi, NDi
ve primer polidipsinin aymrimint igerir [68]. Norohipofizyel sisteminin AVP
sentezleme durumu ve bobregin AVP’ye yaniti susuzluk testi ve desmopresin

(DDAVP) testi ile desteklenir [69]

On yillardan beri SDi, NDI ve primer polidipsi ayirici tanist igin altin standart,
bazi sinirlamalari olan ve sadece % 70 civarinda bir tanisal dogruluga sahip olan klasik

susuzluk testidir [68].

Susuzluk testi:

Susuzluk testi yakin takipin yapilabilecegi hastane ortaminda yapilmalidir.
Testin amact hastanin idrar1 konsantre etme yetenegini gozlemlemek ve vasopressine
yanit1 degerlendirmektir [1]. Susuzluk testine 7 saate kadar (veya daha az siire) devam
edilmesi tani i¢in yeterlidir. Bazen daha uzun bir dehidrasyon siiresi gerekebilir
(primer polidipsi vakalarinda 12-14 saate kadar uzatilabilir) [10]. Test genellikle gece
baglanir ve tiim stvilar Kesilir. Baslangi¢ viicut agirligi, nabiz ve kan basinci elde edilir

ve saatlik olarak izleme devam edilir. Serum sodyum, Sosm, fosm, idrar dansitesi,
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idrar hacmi de saatlik olarak bakilir. Serum BUN ve plazma vazopressin baslangigta
bazal deger olarak ve testin sonunda bakilabilir [70-72]. Serum sodyum <143-145
mEQg/l ve ya Sosm <295-300 mOsm/kg ise teste baslanabilir [1, 12].

Susuzluk testi asagidaki durumlarda durdurulmali ve desmopressin (1-

deamino-8-D-arjinin vazopressin, DDAVP) testine geg¢ilmelidir.

e Hasta baglangic agirhiginin % S'inden fazla kilo kaybederse veya test
sirasinda herhangi bir zamanda klinik olarak hipovolemi belirtileri gelisirse.

e Plazma sodyumu >143-145 mEq / L ve/veya Sosm >295-300 mosm /Kg
velveya fosm <600 mOsm/Kg ise teste son verilmelidir. Hastada DI varsa
ayirim i¢in vazopressin verilmelidir.

o Iosm bir kez >1000 mOsm/kg veya arka arkaya iki 6l¢iimde >600 mOsm/kg
(30 mOsm/kg fark ile) stabilse, hastanin Di olmadig: diisiiniiliir ve teste
devam edilmez [1, 10, 12].

DDAVP testi:

Susuzluk testi sonunda hastay: hidrate etmeden DDAVP uygulanir. DDAVP

uygulamas1 SDI ve NDI arasinda ayirici taniya yardimer olacaktir [10].

e DDAVP 10 mcg nazal yolla (< 2 yas 5Smcg) veya 2,0 mcg intramuskuler
(im) (<2yas 1,0 mcg) ve ya 0,5 mcg/m2 intravenoz (iv) veya subkutan (sk)
uygulanir.

e 4 saat siire ile saatlik idrar miktar1 ve fosm &l¢iiliir.

e Hasta test sirasinda zorunlu ise hafif beslenebilir.

e 4 saat sonra serum sodyum, Sosm ve Iosm bakilir [12]

Test sonunda SDI'li bir hastada idrar miktar1 hizl bir sekilde azalmali ve Iosm
yiikselmeli, tipik olarak iki katina ¢ikmalidir. NDI olan bir hastada idrar miktar1, fosm

ve Sosm degismez [1].

Susuzluk testinin standartlagtirilmig bir protokoliinii ilk kez 1970 yilinin
basinda tanimlayan Miller olmustur. Test sonuc¢larinin yorumlanmasi Miller ve ark.
tarafindan yapilmis olan calismaya (11°i parsiyel 29 SDI hastasi, iki NDI hastas1 ve

bes primer polidipsi hastasini igeren) dayanmaktadir [73]. Bu ¢alismada susuzluk testi
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sirasinda fosm <300 mosm/kg olan hastalar, intravenoz AVP enjeksiyonundan sonra
fosm >% 50 artarsa komplet SDI olarak smiflandirilmistir. Susuzluk testi sirasinda ve
AVP enjeksiyonu sonrasi fosm <300 mosm/kg altinda kalan hastalara NDI tanisi
konulmustur. Parsiyel DI ve primer polidipsi hastalarmin susuzluktan sonra idrar
osmolalitesi 300-800 mosm/kg arasinda seyretmistir. AVP uygulamasindan sonra
idrar osmolalitesi sonuglarma gore parsiyel SDI ve primer polidipsi ayirimi
yapildiginda, parsiyel SDI hastalarinda idrar osmolalitesinde >% 9 artis goriiliirken,

primer polidipsi hastalarinda % 9'un altinda kalmistir [68, 73].

Miller ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada normal norohipofiz fonksiyonu
olanlarda ve primer polidipsili hastalarda, susuzluk testi sonunda idrar osmolalitesi
plazma osmolalitesinden daha fazla degerlere ulasmis, 5 {inite vazopressin
enjeksiyonundan sonra % 5'ten fazla artma gostermemistir. Agir ADH eksikligi olan
hastalarda, ADH 0Oncesi idrar osmolalitesi plazma osmolalitesinden ¢ok daha az olup,
ADH enjeksiyonundan sonra % 50'den fazla artma gostermistir. Su kisitlamadan sonra
fosm, Sosm’den daha biiyiik olan ve ADH enjeksiyonundan sonra % 9 ila % 67
oraninda artan 11 hastanin kismi ADH eksikligine sahip oldugu diisiiniilmiistiir [68,

73].

Susuzluk testi ve DDAVP test yorumlar1 Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’de, grafik

goriiniimi Sekil 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Susuzluk Testi ve DDAVP Testinin Yorumu [10]

Susuzluk testi sonrasi DDAVP testi sonrasi Tam

Idrar osmolalitesi (mosm/kg)

>600-750 >600-750 Normal

<300 >600-750 Komplet SDI
<300 <300 Nefrojenik Di
300-750 <600-750 Parsiyel SDI ve ya

psikojenik polidipsi
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Tablo 2.3. DDAVP Testinin Yorumu

DDAVP testi sonrasi Tam

Idrar osm artis <=%5 Psikojenik polidipsi
Idrar osm artis %10-50 Parsiyel SDI

Idrar osm artis >=%50 Komplet SDI

Idrar osm artis <%50 Nefrojenik DI

Sonug olarak SDI tamisi, plazma hiperosmolalitesi (>300 mosm/kg), idrar
hipoosmolalitesi (<300 mosm/kg veya losm/Sosm oram1 < 1) ve poliiirinin
gosterilmesine dayanmir [10]. ACTH eksikligi varsa SDI bulgularin1 maskeleyebilir ve

kortikosteroid replasman tedavisinden sonra poliiiri ortaya ¢ikabilir [15].

Dehidratasyon fazi Desmopressin fazi

-1
1000
B Normal
| Parsiyel SDI
00
8 B Primer polidipsi
Komplet SDI

600 1
Parsiyel nefrojenik DI

400 1 B Komplet nefrojenik DI

200 -

T

Idrar osmalalitesi (mosmi/kg)

3
T

i i i 4 3
T T T T T

4 6 8 10 12
Sekil 2.4. Susuzluk Testi ve DDAVP Testinin Grafik Goriiniimii [6].

AVP olciimii:

Klasik susuzluk testinin tanisal degerini artirmak i¢in 1980'lerin basinda,
dogrudan AVP olgiimii 6nerilmistir. Zerbe ve ark. susuzluk testine eklenen AVP
Olctimlerinin politliri-polidipsi sendromunun ayirici tanisina yardimci olup olmadigin
arastirmustir [74]. Sadece susuzluk testi, 6zellikle parsiyel SDI ve primer polidipsiyi
ayirt etmek icin yeterli olmayabilir. Bu ¢aligmada susuzluk testi sonucuna gore

parsiyel SDI diisiiniilen alt: hastanin ikisinin normal vazopressin sekresyonuna sahip
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oldugunu gosterilmis; bunlardan birinde primer polidipsi ve digerinde NDI oldugu
bulunmustur. Ayrica, susuzluk testi ile primer polidipsi tanist konan 10 hastanin 3'inde

kismi vazopressin eksikliginin agik kanit1 saptanmustir [5, 74].

AVP konsantrasyonlari i¢in belirli bir serum osmolalitesine uygun net olarak
tanimlanmis normal veri araliklart yoktur. AVP artmig serum osmolalitesi ile
yiikselir[75]. Bununla birlikte, saglikli goniillillerden olusan genis bir kohorttaki
veriler, AVP ve Sosm arasindaki iligskinin daha az yakin oldugunu ve dogrusal
olmadigini  gostermistir [76]. Sonug¢ olarak, biitin bu sonuglar AVP
konsantrasyonlarinin yorumlanmasinin tant i¢in giivenilirligi konusunda bazi endiseler

dogurur.

Ayrica AVP, yarilanma 0mrii 6 dakika olan ve ¢gogunlukla trombosit ile bagh
olan labil bir peptiddir [77]. AVP o6l¢iimiinde hatali diisiik sonuglar1 6nlemek igin
ornekler buz ile gonderilmeli ve hizla ¢alisilmalidir. Trombositden zengin plazma
ornekleri hatali yiiksek AVP degerlerine neden olur [78]. Bu teknik zorluklar
nedeniyle, AVP 6l¢timi, poliiiri-polidipsi sendromunun ayirici tanisi i¢in rutin olarak

kullanilan bir parametre olarak uygun olmadigi da belirtilmektedir [5].

Sonug olarak, on yillardan beri ayirici tani i¢in altin standart, sinirlamalari olan
ve sadece % 70 civarinda bir tanisal dogruluga sahip olan susuzluk testidir. Bu
siirlamalarin iistesinden gelmek i¢in, ozmotik stimulasyon sonrast AVP 6lgtim testi
onerilmistir. Bununla birlikte, ilk umut verici sonuglara ragmen, bu test esas olarak

AVP tahlilinin teknik sinirlamalari nedeniyle klinik rutine girmemistir.

Kopeptin diizeyinin degerlendirilmesi ise politiri-polidipsi sendromunun
ayirict tanisinda daha yeni bir yontemdir. Kopeptin, 1972'de domuzlarin arka
hipofizinde tespit edilen [79], AVP ve norofizin II ile birlikte prekursor protein pre-
vazopressinden kaynaklanan bir peptttir [80]. Kopeptin, AVP'ye esit molar miktarda
salgilanir ve immiinassay yontemi ile kolayca olgiilebilir. Kopeptin dolasimdaki AVP
miktarini yansitir ve Di'nin ayirici tamisina dogrudan yardimer olur. Poliiiri ve
polidipsili bir hastada susuzluk olmadan bakilan bazal kopeptinin NDI hastalarini
kesin olarak tanimladig: gdsterilmistir. Aksine, SDI ve primer polidipsi ayiriminda,
%3 NaCL inflizyonu ile osmotik stimulasyon sonrasi bakilan kopeptin seviyesinin

yiiksek tanisal dogrulugu vardir ve susuzluk testinden daha tstiindiir. Test sirasinda
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yakin sodyum izlemi 6n kosuldur. Son zamanlarda yeni test yoOntemleri
degerlendirilmektedir ve kopeptin 6l¢iimii gelecekte daha basit bir ayirici tan1 yontemi
saglayabilir [81].

2.2.5.2.3. Altta Yatan Etyolojinin Tanimlanmasi

SDI tanis1 konduktan sonra, etiolojiye yonelik olarak tiimor belirtegleri, iskelet
sisteminin degerlendirilmesi (LHH'de kafa kemiklerinin etkilenmesi vakalarin % 85'
inde goriiliir) ve Ozellikle beyin goriintiilemesini igeren diger arastirmalar1 yapmak

gereklidir [13].

Norolojik goriintiileme:

Hipotalamo-hipofizer eksen patolojilerinin degerlendirilmesi i¢in tercih edilen
yontem MRG’dir.

Normal Hipofiz MRG bulgular:

Hipofiz ve sellar bolgenin MRG incelemesi hipofiz bezinin 6n ve arka loblari,
infundibulum, kavernéz sintisler, sfenoid siniis, suprasellar sisternler ve optik kiazma
dahil parasellar yapilarin goriintiilenmesini saglar [82]. Bezin 6n lobu T1 ve T2
agirlikli goriintiilerde izointensdir. Arka lob, T1 hiperintens olarak goriiliir, ayni
zamanda arka hipofiz ‘parlak nokta’ olarak da bilinir. Bu bulgu, AVP ve oksitosini

depolayan fosfolipit agisindan zengin grantillerin varligi nedeniyle olusur [83].
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Sekil 2.5. Normal Hipofiz Bezinin Kontrastsiz T1 MR Gotriintiisti.

(Okla gosterilen beyaz goriintii arka hipofizde goriilen ‘parlak noktayr’ gostermektedir [6])

Hipofiz bezi, yasam boyunca boyut ve sekil olarak degisir. Bez boyutlar
ozellikle yiikseklik olarak degiskendir. Beklenen yiikseklik bebekler i¢in 6 mm'ye
kadardir. Cocukluk boyunca, her iki cinste de her yonde 2-6 mm kadar, hafif bir
bliylime goriliir. Pubertal donemde, bezin boyutu ve seklinde en yiiksek degisiklik
gortliir. Kizlarda 10 mm ve erkeklerde 7-8 mm yiikseklige ulasir [84]. Puberteden orta
yasa kadar, her iki cinsde de hipofiz bezi boyut olarak stabildir. Normal hipofiz sap1
yukaridan asagiya dogru daralir. Optik kiazm seviyesinde 3.25 + 0.56 mm ve hipofiz
bezine birlesen yerde 1.91 + 0.40 mm'ye kadar daralmaktadir [85].

SDi'de MRG bulgulari:

Genel olarak etyolojiden bagimsiz olarak, SDI ile iliskili anahtar MRG
bulgulari:

e T1 hiperintens arka hipofiz: parlak noktanin yoklugu

e Hipofiz sap1 veya infundibulum kalinlagmast
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Sekil 2.6. Sellanin Sagittal T1 MRG'si.

(SDi’de karakteristik bir bulgu olan arka hipofiz parlak noktasinin olmadig1 beyaz okla gosterilmistir

[55D).

Ozgiin olmasa da arka hipofiz hiperintensitesinin yoklugu, hipotalamik-
hipofizer fonksiyon kaybi ile iligkilidir. Hipotalamik-arka hipofiz hastaliklarinin
belirtecidir ve lokal tiimérlerin erken evresini gosterebilir [86]. Parlak nokta SDI
hastalarinda yoktur, ancak psikojenik polidipsi hastalarinda vardir [87]. Tersine, bazen
parlak nokta SDI'de goriilebilir ve muhtemelen hastaligin erken bir asamasini gosterir.
Ayrica normal erigkinlerin % 20-30'una kadarinda yasa bagli olarak parlak nokta
yoktur [88]. Baz1 ¢alismalarda normal hipotalamik-hipofizyel fonksiyona sahip geng
bireylerin kiiciik bir kisminda (% 7 oraninda) parlak noktanin olmadigi goriilmiistiir.
Bu nedenle, parlak noktanin yoklugu dogru klinik ortamda SDI tanisini
desteklemektedir, ancak tanisal degildir [87].

Infundibuler kalinlasma, altta yatan nedenin olup olmamasima bakilmaksizin
SDI'da yaygin olarak gériilen bulgudur. SDI'li gocuklarim yaklasik iigte birinde goriiliir
ve 3 mm’i asmasi kalinlagsma olarak tanimlanir [27, 89]. Tien ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada. 26 SDI hastasinda arka hipofiz parlak nokta gériilmemis ve cogu
hastada infundibululer kalinlagma saptanmistir [90].
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Sistemik goriintiilemeler:

SDI hastalarinda LHH'yi diisiindiiren olgularda ekstra kraniyal lezyonlarin

arastiritlmasi zorunludur ve intrakraniyal biyopsi ihtiyacini 6nemli 6lgiide azaltabilir.

Tim viicut MRG ve Flor 18 isaretli florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi (18F-FDG PET) gibi goriintiileme yontemleri direk radyografi ve kemik
sintigrafisi ile karsilastirildiginda daha yiiksek dogrulukla tan1 konulmasina neden
olur. Tim viicut MRG, direk radyografi ve kemik sintigrafisinden daha fazla iskelet
lezyonu saptamis ve ayrica iskelet disi lezyonlar1 da saptayabilmistir [91]. 18F-FDG
PET taramalari, direk filmlere veya beyin tomografisi (BT) taramalarina gore % 35
daha fazla lezyon saptamis, tedaviye yanit1 degerlendirmek igin en iyi yontemlerden
biri olarak belirtilmistir [92].

Tiimor belirtecleri:

SDI'nin klinik, biyokimyasal ve goriintiileme ¢aligmalar1 yapildiktan sonra,
tiimor belirtecleri de dahil olmak iizere bagka arastirmalar zorunludur. Serum ve beyin
omurilik sivisinda hCG, plasental alkalen fosfataz ve alfa-fetoprotein (AFP) GHT
belirtegleri olup, hipofiz sap1 tutulumu olan hastalarda bagvuru aninda negatif olabilir.

Ancak zamanla bu tiir belirtecler pozitiflesebilir [93].

Vazopressin salgilayan hiicre antikorlar1 (AVPh-AK):

AVPh-Ak tamimlanmasi, SDi'min patogenezine 151k tutsa da, tanisal rolii
siipheli kalmaktadir [51, 94, 95]. Idiyopatik SDIi'da dolasan AVPh-AK, norohipofiz
sisteminin otoimmiin tutulumunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, hem idiyopatik
SDI hem de LHH veya germinoma sahip olabilecek kisilerde AVPh-AK'in
tanimlanmas1, otoimmiin SDI'nin tamamen giivenilir bir belirteci olarak kabul
edilemeyecegini gosterir. Bu nedenle, AVPh-Ak germinom veya LHH'yi
maskeleyebileceginden kesin bir etiyolojik tan1 saglamak i¢in yakin klinik ve MRG

takibine ihtiyac vardir [51].

Genetik testler: AVP gen mutasyon ¢aligmalari yapilabilir [9].
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Dinamik-kontrast MRG:

SDI vaskiiler beyin hasarindan kaynaklanabilir, ancak boyle bir mekanizmanin
patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Idiyopatik SDIi, normal én hipofiz
fonksiyonu ve normal hipofiz sap1 boyutu olan bir grup hastada, kontrast madde
verildikten sonra yapilan dinamik MRG ¢aligsmalarinda, arka hipofiz lobunda artis
olmadigin1 gostermistir. Arka lobda kontrast tutulumunun olmamasi, alt hipofiz
arterlerinde vaskiiler bir hasarm SDI ile iliskilendirilebilecegini diisiindiirmektedir
[96]. Arka hipofiz kan akimini etkileyen mekanizma tanimlanmamistir. Ancak arka
hipofiz vaskiiler sisteminin konjenital yoklugu, zayif gelisimi veya ikincil
degisiklikleri lokal enflamatuar bir siire¢ (vaskiilit?) gibi nedenler géz ardi edilemez.
Dinamik MRG, artik giinliik pratikte kullanilmasa da, arka hipofize anormal kan

akimina neden olabilecek SDI vakalarmin belirlenmesine yardimei olabilir [96, 97].

2.2.6. Tedavi

SDI tedavisinde hedefler dncelikle poliiiriyi ve susuzlugu azaltarak gocugun
normal yasam tarzini koruyabilmek ve g¢ocugun biiylime ve gelismesine destek
olmaktir. Bebeklerde ve kiiciik cocuklarda SDI'nin tedavisi, diyetinin genelde s1vidan
zengin olmasi nedeniyle biraz zordur. Hiponatremiyi dnlemek icin daha fazla idrar
cikisina izin vermek gerekebilir. Bebeklerde veya kiiclik ¢cocuklarda dogru 6lgmek
neredeyse imkansiz oldugundan, tedavi idrar hacmine gore degil, aldig1 sivi miktari

veya serum sodyum diizeyine gore diizenlenir [7].

Tedavide tercih edilen ilag, endojen hormon AVP’nin sentetik analogu olan
desmopressindir. Sentetik DDAVP uzun siireli antidiiiretik etkiye sahiptir, vazopresor
etkisi 2000 ila 3000 kat daha diistiktiir. DDAVP oral, intranazal veya parenteral olarak
uygulanabilir. Nazal veya oral yoldan verildiginde maksimum plazma
konsantrasyonlarma 40-55 dakikada ulasilir. Ilacin yarilanma Omrii 3.5 saattir.
Genellikle, idrar ¢ikisi uygulamadan 1 veya 2 saat sonra azalir ve etki siiresi 6-24 saat

arasinda degisir [98].

Her uygulama yolunun kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlari vardir.
Desmopressin tablet intranazal formiilasyona kiyasla daha az hiponatremi ile iliskili

ve daha giivenlidir [7, 99]. SDI’li hastalarda intranazal ve iv desmopresine yaniti
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karsilastiran calismalarda, nazal mukozadan emilim oraninin % 10-20 oldugu

gosterilmistir [100].

[la¢ dozlarinda kullanma sekline gore degisiklikler vardir. Intranazal dozun 10-
20 kat1 kadar oral desmopressin uygulamasi poliliriyi kontrol etmek i¢in yeterli kan
desmopressin seviyesini saglar [101, 102]. Oral preparatlar i¢in giinliik dozajlar 100-
1200 pg (gilinde ti¢ kez), nazal preparat igin yaklasik 2—40 pg (gilinde bir- iki kez) ve
parenteral i¢in 0.1-1 pg arasinda degisir. Baslangigta diisiik bir doz kullanilmali ve

gerekirse artirilmalidir.

Erken bebeklik doneminde tek basina sivilar bir tedavi stratejisi olabilir.
Bebekler DDAVP ile tedavi edildiginde siklikla oral ve diisiik dozlarda, diliie edilmis
preparat kullanilabilir [103]. DDAVP stabilitesi seyreltme ile azaldigindan, bu

preparatlar bir haftadan fazla kullanilmamalidir.

Daha biiyiik cocuklarda hem intranazal hem de oral formlar, SDI icin tercih
edilen mevcut formlardir (sprey dozu giinde bir veya iki kez 2.5-10 pg). Oral
desmopresinin ¢ocuklukta 6zellikle yararli oldugu gosterilmistir. Olumlu 6zellikleri
olan daha iyi emilime sahip olusu, daha etkin olmasi, daha az komplikasyon gelismesi
ve uygulama yolu nedeniyle ¢ocuklar ve adolesanlar arasinda kolaylikla kullanilir.
Oral liyofilizat desmopresin tablet formundan % 60 daha yiiksek biyoyararlanimi
olmasina ragmen, doz ayarlamasi tablet formiilasyonuna kiyasla smirlidir [99, 104,

105].

Desmopresin tehlikeli olabilen yan etkisi, uzun siire boyunca asir1 miktarda
uygulanirsa semptomatik  diliisyonel hiponatremi gelismesidir. Hiponatremi
semptomlar1 arasinda bas agrisi, bulanti, kusma ve konvulziyon bulunur. Tedavi
edilmezse komaya ve Oliime kadar gidebilir. Bununla birlikte, asemptomatik
hiponatremi de ortaya ¢ikabilir. Ekstrapontin miyelinoliz riski nedeniyle ¢oklu ilag
tedavisi alanlarda 6zellikle dikkat edilmelidir [106].

Intranazal DDAVP uygulamasiyla nadir goriilen yan etkiler arasinda goz
tahrisi, bas agrisi, bas donmesi, rinit, burun kanamasi, oksiiriik, flashing, bulanti,

kusma, karimn agrisi, gogiis agrisi, ¢carpint1 yer alir [107].
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Tablo 2.4. Farkli Desmopressin Formiilasyonlarinin Doz Karsilastirmasi [7].

Melt Tablet Sprey Damla  Enjeksiyon
solusyonu
Tedaviye giris yilt 2005 1987 1986 1972 1977
Biyoyararlanimi %0,25 %0.16 +0.17  %6.00 Sprey ile  Bilinmiyor
+2.29 benzer
60 pg 100 pg 2,5 ug 2,5 ug
120 pg 200 pg Sug S5ug <0,5 ng
240 pg 400 pg 10 pg 10 nug <1 png

SDI tedavisinde dikkat edilecek onemli ozellikler:

SDI’li cocuklarin suya serbest erisimi saglanmalidir.

Baslangicta diisiik doz DDAVP kullanilmali ve gerektiginde arttirilmalidir.
Erken bebeklik doneminde burun i¢i preparatlar seklinde, nazal solusyon
(doz aralig1 1-10 pg) veya Olgiilii doz spreyi (2.5-10 pg) uygulanabilir.
Bebekler DDAVP ile tedavi edildiginde, genellikle doz ayarlanmasi igin
nazal solusyonlarinin seyreltilmis preparatlart kullanilir. Ancak DDAVP
stabilitesi seyreltme ile azaldigindan, bu preparatlar bir haftadan fazla
kullanilmamalidir.

Oral desmopresinin ¢ocukluk doéneminde 0&zellikle yararli oldugu
gosterilmistir. Olumlu 6zellikleri daha iyi emilim, daha az komplikasyon
ve kolay uygulama yolu nedeniyle, ¢ocuklar ve adolesanlar arasinda yaygin
kullanilir (200 pg tablet, 10-20 ml % 0.9 serum fizyolojik veya suda
coziilebilerek, yasa gore dozu ayarlanabilir) [12].

Miimkiinse oral liyofilizat desmopressin distiniilmelidir [104].

Bebeklerde oral liyofilizat desmopressin formunun efektif olmasi, kolay
kullanimi ve iyi tolere edilmesi nedeniyle tercih edililebilir (60 pg tablet 3-
5 ml % 0.9 salin i¢inde sulandirilarak, 2-5 pg /kg/giin iki dozda baslanilir).
Yenidoganlarda 2-3 pg/kg/giin 2 doz olarak kullanilir [12].
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Postoperatif SDI gelisen hastalarin tedavisinde dikkat edilecek 6zellikler:

Aldig1 s1v1 miktari, idrar miktar1, serum sodyumu, Sosm, fosm ve idrar
spesifik dansitesi monitorize edilmeli; hastanin siv1 ihtiyact serum sodyum
diizeylerine, ayni zamanda Josm ve Sosm degerlerine gore
hesaplanmalidir.

Hastanin bilinci agik ise ve normal bir susuzluk mekanizmasina sahipse,
hastanin kendi susuzluk hissine gore verilecek sivi miktar1 belirlenir.
Hastanin susuzluguna gore Su igmesine izin verilmeli (“ad libitum”) [60].
Hastanin hala iv siv1 ihtiyaci varsa sadece ihtiyacin 2/3 kadarini verilebilir
ve idrar ¢ikis1 > 2 ml/kg/saat oldugunda replase edilmelidir.

DDAVP SDi’nin kalict oldugu belirlenene kadar diizenli olarak
verilmemelidir.

DDAVP, idrar osmolalitesi <200 mOsm/L ve >2 saat siirede idrar ¢ikis1 >
2.5 ml/kg/saat oldugunda uygulanabilir [12].

Opere hastalar ACTH eksikligi acisindan risklidirler. Tedavisi
baglanmayan ACTH eksikligi SDI’yi maskeleyebilir. Kortikosteroid

replasman tedavisinden sonra poliiiri ortaya ¢ikabilir [15].

Kemoterapi ve bu nedenle asir1 hidrasyon almasi gereken hastalarda SDi

tedavisinde dikkat edilecek ozellikler:

3-5 1/m2/giin arasinda hidrasyon alan hastalarda DDAVP uygulamasindan
kagimilmalidir. Daha iyi osmolariteyi saglamak, hiponatremiyi 6nlemek ve
bobregi korumak i¢in inflizyon <3 L/m2/giin oldugunda DDAVP diisiik
doz ile baglayarak doz ayarlanabilir. Agsir1 hidrasyon, bobregin
konsantrasyon yetenegini azaltabilir.

Mukozit, malabsorpsiyon veya nefrotoksisite durumunda 0.08-0.1

mU/kg/saat dozunda DDAVP infiizyonu uygulanabilir.

Adipsik hastalarda SDI tedavisinde dikkat edilecek dzellikler:

Adipsi veya hipodipsinin varligi Di yonetiminde zorluk olusturur ve
baslangicta hastane ortaminda DDAVP dozu ve sivi alimi ayarlanarak

yOnetilir.

28



e Adipsik hastalarda, hastaya siirekli DDAVP kullanim1 ve periyodik su
alimiminin diizenli yapmasi gerektigi anlatilmalidir. Giinliik viicut agirligi
takipi yapilmali ve hastanin belirli sodyum degerini korumasi i¢in viicut
agirhigina uygun sabit giinliik sivi alimi saglanmalidir.

e Serum sodyum seviyelerinin diizenli kontrol edilmesi zorunludur. Hasta
oral sivi alamadig durumlarda iv hidrasyon veya nazal kateter ile sivi

verilmelidir [108].

2.2.7. Takip ve Uzun Donem Sonuglar

Izlem sirasinda klinik, radyolojik ve endokrin ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
MRG'de kitle veya lezyonun gériilmedigi kazanilmis SDI vakalarinda, mevcut neriler
MRG ile taramaya en az 3 yil devam etmektir. Tarama siklig1 klinik siiphe ile
belirlenebilir. Siklikla takip tanidan sonra, 3-6 ayda bir yapilir. Onemli bir degisiklik
saptanmazsa, MRG 6 aylik araliklarla tekrarlanir [27].

Ozellikle, hipofiz sap1 kalinlasmasi olan tiim hastalar i¢in MRG takibi (3-6
ayda bir) onerilir ve MR'da hipofiz sap1 lezyonunun > 6.5 mm ¢ikarsa, on hipofiz
boyutunin artarsa veya liglincii ventrikiil tutulumu ortaya ¢ikarsa hipofiz sap1 biyopsisi
onerilir [10, 89].

Organik lezyonlar1 olan hastalarda endokrinopatiler, hem hastalik teshisi
oncesinde erken etkiler, hem de hastalik tedavi edildikten ve ameliyatlardan sonraki
gec etkiler olarak siklikla goriilebilir. Erken endokrin etkileri arasinda boy kisaligi,
obezite ve erken veya gecikmis puberte sayilabilir. Kemoterapotik ajanlar ve
radyasyon tedavisi, bliylime, tiroid, gonadal ve adrenal fonksiyonlar etkileyebilir. Ek
olarak, obezite ve metabolik degisiklikler sik goriilen gec belirtilerdir. Hem erken hem
de ge¢ endokrin belirtilerin teshis ve tedavisi, gocukluk ¢aginda hastalarin biiyiimesini,
refahin1 ve yasam Kkalitesini Onemli Olglide artirabilir [58]. Ameliyat gegirmis

hastalarin yonetimi ise ¢ok disiplinli olmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda yiiriitiildii.
Calismaya baslamadan 6nce 25 temmuz 2018 tarihinde AUTF Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu’ndan 11-728-18 sayili karar ile Etik Kurul onay1 alind1.

3.1. CALISMAYA ALINAN OLGULARIN OZELLIKLERI

AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri
arasinda SDI tanis1 ile izlenen, tan1 yas1 0-18 yas arasinda olan hastalar alind1. izole
SDI varligi veya ¢oklu hipofiz hormon eksikligi ile birlikte SDI tanis1 alan tiim olgular
degerlendirmeye dahil edildi. Calisma kriterlerine uygun 56 hastanin verilerine

ulasildi.

Hasta dosyalari taranarak geriye doniik olarak incelendi ve elde edilen verilerle
hastalarin basvuru ozellikleri, tan1 bulgulari, taniya yonelik yapilan testler ve
goriintiileme sonuglari, tedavi ve izlemdeki bulgulari degerlendirildi. Hastalarin
basvuru bulgularindan tanidaki yasi, cinsiyeti, tan1 oncesi bulgularin siiresi, aile
Oykiisli, sistem muayene bulgulari, hipofiz hormonlarinin degerlendirmesi,
gorlintiileme bulgulan kaydedildi. Ayrica uygulanan tedavi ve izlemde gelisen ek

sorunlar da degerlendirildi.

Olgular etyolojik olarak Grup 1 ve Grup 2 olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup
1’e santral sinir sisteminde (SSS) yapisal sorun, timor ve travma gibi organik nedenler
saptananlar, Grup 2’ye etyolojide SSS’de her hangi organik neden saptanmayan
Wolfram sendromu, ailesel SDI ve idiyopatik SDI olgular: dahil edildi. Her grubun
tim ozellikleri ayr1 ayr1 degerlendirildirildikten sonra iki grup arasinda ozellikler

karsilastirildi.
Olgulara tantya yonelik susuzluk ve DDAVP testleri yapilmisti.

Susuzluk tesi yapilisi: Test baslandiginda ve sonrasinda saatlik olarak kan
basinci, nabiz, VA, fosm ve idrar dansitesi 6l¢iildii. Testin baslangicinda ve sonunda

ay1 zamanda serum sodyum ve Sosm Ol¢iimii yapildi.
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DDAVP testi yapilisi: Olgularimiza susuzluk testinden sonra uygulanmaisti.
Saatlik fosm ve idrar dansite dlgiimleri ve test uygulandiktan 4 saat sonra serum

sodyum, Sosm olgiildii.

Ovki, bulgu ve semptomlar, Fizik muayene

Politiri ve polidipsiyi dogrula

50-60 cc/kg/24 saat (0-10 yas)

40-50 cc/kg/24 saat (>10yas)

— / \ Hayir
} }

Kan ve idrar incelemesi: Diger ayrici tanilari
dikkate al

(Na, Sosm, losm)

i

e Serum Na>143-145 mEq/| e Serum Na <143-145 mEq/!
e Sosm>295 mosm/L e Sosm <295 mosm/L
e josm<Sosm e josm<Sosm
e Erken bebeklik doneminde sabah
josm énerilir l

a) Susuzluk testi:

Siire: 7 saate kadar ( primer polidipside 12-14 saate kadar)
izlem: Viicut agirligl, serum Na, Sosm, iosm
Testin sonlandirilmasi sartlari:

-Vicut agirhginin %3-5’i kilo kaybi,

-Serum Na>143-145 mEq/I,

-Sosm>295 mosm/L

-losm normale yiikselirse

b) Testin sonlandiriimasindan sonra miimkiinse

AVP/kopeptin él¢limii
iosm < Sosm fosm > Sosm
\ $» | DDAVPtest: iosm >Sosm
Evet : Santral Di Hayir: Nefrojenik Di

Sekil 3.1. Poliiri-Polidipsi Tan1 Akis Semasi [10].
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Tablo 3.1. Hasta Kayit Formu

ADI SOYADI:

Takvim yasi: KY: Puberte:
Boy: VA: VKI:
BSDS: %VKI:

Bagsvuru tarihi: Dogum Tarihi: Protokol no:

YAKINMA:

POLIURI: HIPODIPSI: ENUREZIS:
POLIDIPSI: KiLO KAYBI: IRRITABILITE:

BASLAMA ZAMANTI:

PERINATAL OYKU:

AILE OYKUSU:

SSS ENFEKSIYONU:

ILAC KULLANIMI:

KAFA TRAVMASI:

KRANIYAL CERRAHI:

NOROLOJIK SEMPTOM:

SISTEMIK HASTALIK:

DIiGER:

FizZIK INCELEME

LABORATUVAR

Aldigr:

Cikardigr:

BUN: Na:
Kreatinin: K:
AKS: Ca:

sT4:

TSH:

[drar dansitesi:

[drar Ph:

Serum osm:

Idrar osm:

idrar osm/serum osm:

Kan gazi:

Eslik eden endokrin patoloji:

Susuzluk testi

TEST ONCESI

TEST SONRASI

IDRAR OSM:

SERUM OSM:

SERUM NA:

IDRAR DANSITESI:

IDRAR NA:

Idrar/Serum Osm:
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DDAVP testi:

DOZ: 0.SAAT | 1.SAAT | 2.SAAT 3.SAAT

4.SAAT

IDRAR OSM:

IDRAR DANSITESI:

SERUM OSM:

SERUM NA:

IDRAR NA:

IDRAR MIKTARI:

TANSIYON:

IDRAR MIKTARI:

TEST SONRASI 1.GUN: 2.GUN: 3.GUN:

KRANYAL/HIPOFiZ MRI:

Hipofiz boyutu:
Parlak nokta varlig1:
Infidibuler kalinlasma:

RENAL USG (Gerekirse):

TANI:

[ZLEM PLANTI:

TEDAVI:

Calismada her hangi biitce gereksinimi olmadi.

3.2. CALISMAYA DAHIL OLMA VE CALISMADAN

KRITERLERI

3.2.1. Dahil Olma Kriterleri

1. 0-18 yas arasi tan1 almig olgular
2. Izole ADH eksikligi olanlar
3. Coklu hipofiz hormon eksikligi ile birlikte ADH eksikligi olan olgular

3.2.2. Dislanma Kriterleri

. 18 yas tistii olgular

. ADH eksikligi olmayan hipofiz bezi yetmezligi olan olgular

1
2
3. Nefrojenik DI olgular
4

. Primer polidipsi olgulari
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin analizi SPSS 25 (Statistical Package For Social Sciences) programi

ile yapildi ve %95 giiven diizeyi ile ¢alisildi.

Kategorik (nitel) degiskenler icin frekans (n) ve ylizde (%), sayisal (nicel)
degiskenler i¢in ortalama (X), standart sapma (SS), minimum ve maksimum
istatistikleri verildi. Grup frekanslarindan en az birinin diisitk olmas1 nedeniyle (30

orneklemden az) analizlerde parametrik olmayan yontemler kullanildi.

Calismada grup ile degiskenlerin iligkisi Ki-kare testi ile, ol¢timlerin gruba
gore farklilik gostermesi Mann Whitney testi ile analiz edildi. Caligmada test
tekniklerinden Mann Whitney, Ki-kare testi kullanildi. Ki-kare testi; bagimsiz iki
kategorik degisken arasindaki iligskinin belirlenmesinde; Mann Whitney testi bagimsiz
iki grubun nicel bir degisken acisindan karsilagtirilmasinda kullanildi. Bagiml iki
Ol¢iim arasindaki farkin belirlenmesinde Wilcoxon testi kullanildi. p<0,05 ig¢in

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri
arasinda izlenen toplam 56 olgu degerlendirmeye alindi. Yas araligi 0,03 ile 17 yil
arasinda olup, yas ortalamasi 7,92+5,11 yil olan olgularin %32,1°ni kizlar, %67,9’nu
erkekler olusturmaktaydi. Bagvuru aninda olgularin %73,2°si prepubertal, %26,8’1
pubertal donemdeydi. Ortalama semptom siiresi 8,65+21,3 ay, medyan 1,00 ay (0,03-
132 ay) bulundu (Tablo-4.1).

Tiim olgularin 6zge¢misine bakildiginda olgularin %92,5’inin term, % 7.5’inin
preterm dogum &ykiisii vardi. Soyge¢misine bakildiginda %7,1 olgunun ailede SDI
oykiisli, %14,3 olgunun kafa travmasi oykiisii ve %1,8 olgunun SSS enfeksiyon

Oykiisii vardi.

Tablo 4.1. Tiim Olgularin Basvuru Ozellikleri

n (%) - Ort.£SS. Medyan Min.-Maks.

- Kiz 18 (32,1)
Cinsiyet
Erkek 38 (67,9)
Prepupertal 41 (73,2)
Puberte
Pubertal 15 (26,8)
SDI tan1 yasi/y1l (n=56) 7,92+5,11 7,63 0,03-17
Semptom siiresi/ay(n=56) 8,65+21,3 1,00 0,03-132

Olgularm basvuruda antropometrik dzellikleri Boy, VA, Boy SDS, VKI ve %
VKIi Ortalama.+Standart Sapma (Ort.£SS) ve minimum-maksimum (min-maks)
olarak verilmistir (Tablo-4.2). Boy SDS’ni degerlendirdigimizde ortalama -0.97 SD
olmasina karsin, minimum -4,6 SD ve maximum 1,8 SD oldugu goriildii. Bagvuru
anmda olgularin %19,6’s1 (n:11) <-2SD altindayd1 Olgularimizda VKI ve %VKI
incelendiginde, tiim olgularin %VKi’nin >%80 oldugu, % 26,7 (n:15) olgunun ise
%VKI’nin %120 nin iizerinde oldugu belirlendi.
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Tablo 4.2. Tiim Olgularin Bagvuruda Antropometrik Ozellikleri

Ort.£SS. Min.-Maks.
Boy (cm) 118,27+32,16 51-161
VA (kg) 29,86+17,99 4,2-51
Boy SDS -0,97+1,34 -4,6-1,8
VKI (kg/m2) 19+4,39 14-22,45
% VKIi 109,36+29,76 80-134

Basvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde, hastaligin temel semptomlar1 olan
poliiiri olgularin hepsinde, polidipsi %83,9’da vardi. Yirmidokuz olguda (%51)
basvuru aninda poliiiri ve polidipsi disinda baska semptomlar da goriildi. Bu
semptomlar igerisinde intrakraniyal patolojileri destekleyen basagrisi %33,9, géorme
bozuklugu %23,2, kusma %17,9, yilirime bozuklugu %3,6 ve konvulziyon %3,6
oraninda bulunmaktaydi (Tablo-4.3).

Tablo 4.3. Tiim Olgularin Bagvurudaki Yakimalarini

n (%)
Poliuri 56 (100)
Polidipsi 47 (83,9)
Enurezis 12 (21,4)
Kilo kayb1 7 (12,5)
Bas agrist 19 (33,9)
Kusma 10 (17,9)
Gorme bozuklugu 13 (23,2)
Yiirtime bozuklugu 2 (3,6)
Uyku hali 2 (3,6)
Konvulziyon 2(3,6)

Olgularin bagvuru aninda laboratuvar degerleri Tablo-4.4’de gosterilmistir.

Hastalarin bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde BUN ortalamasinin
9,65+3,81 mg/dl, kreatinin ortalamasinin 0,46+0,18 mg/dl ile tiim olgularda normal
araliklar icinde oldugu goriildi. AKS ortalamas: 89,44+22,08 mg/dl olarak

bulunmustu. Elektrolitlerin degerlendirilmesinde hipokalemi ve hiperkalsemi
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goriilmemisti. Idrar dansitesi 1003,58+2,03, losm 102,48+52,06 mosm/Kg ile diisiiktii,
Sosm 294,53+21,47 mosm/kg ve Tosm/Sosm 0,4+0,29 olarak dl¢iilmiistii.

Tablo 4.4. Olgularin Bagvurudaki Laboratuvar Degerleri

Ort+SS Min.-Maks.
BUN (mg/dI) 9,65+3,81 2-19
Kreatinin (mg/dl) 0,46+0,18 0,07-1,02
AKS (mg/dl) 89,44+22,08 63-163
Na (mmol/l) 143,62+7,32 137-164
K (mmol/l) 4,3+0,58 3,2-6,3
Ca (mg/dl) 9,4+0,62 8,1-11
Idrar dansitesi 1003,58+2,03 1000-1009
Idrar pH 6,31+0,92 5-8,5
Sosm (mosm/kg) 294,88+21,15 270-362
fosm (mosm/kg) 102,48+52,06 40-309
fosm/Sosm 0,4+0,29 0,13-1,5

Basvuru zamaninda olgularm % 60,7’sinde SDI disinda, en az bir &n hipofiz
hormon eksikligi saptandi. En sik TSH eksikligi %44,6 (n:25), ikinci siklikla ACTH
eksikligi %42,9 (n:24), tgiincii siklikta BH eksikligi %16,1 (n:9) goriilmiistii. En az
gonadotropin eksikligi ve prolaktin yiiksekligi sadece iki olguda %3,6 goriilmiistii.
Bagvuru aninda olgularin %39,3’tinde herhangi 6n hipofiz hormon eksikligi

goriilmedi. DIDMOAD tanili 3 olguda Tipl DM, SDi’den énce gelismisti.

Tablo 4.5. Tiim Olgularin Tan1 Aninda Hipofiz Fonksiyon Degerlendirilmesi

Tani n (%)
TSH eksikligi 25 (44,6)
ACTH eksikligi 24 (42,9)
BH eksikligi 9(16,1)
Gonadotropin eksikligi 2 (3,6)
Prolaktin yiiksekligi 2 (3,6)
On hipofiz hormon eksikligi olmayanlar 22 (39,3)
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Olgulara tanisal olarak susuzluk ve DDAVP testleri uygulanmisti. Kraniyal
cerrahi sonras1 SDI gelisen (n:23), basvuruda susuzluk testi gerektirmeyen Kriterleri
bulunan (hipernatremi vb) (n:6) ve tan1 almis olarak izleme alinan (n:6) toplam 35 olgu
disindaki olgulara (n:21) susuzluk testi yapilmisti. Farkli bir merkezde tedavi
almaktayken klinigimizde izleme alinan olgular igerisinde iki olguda kesin taniya
ulasilmisti: bir olgu SDI tanisindan 2 yil sonra hipofiz adenomu, diger olgu 5 ay sonra

kraniyofarenjiom tanisi alarak ameliyat sonrasi takipimize alinmusti.

Tablo 4.6. Susuzluk Testi Yapilan Hastalar ve Susuzluk Testi Yapilamama Nedenleri

n (%) -

OrtASs. Min.-Maks.
. Yapilmayanlar 35 (62,5)
Susuzluk testi
Yapilanlar 21 (37,5)
Tan1 almig olarak izleme 6 (17.1)
almanlar
Susuzluk testi yapilmama  Postoperatif SDI
. : . : 23 (65,7)
nedenleri gelisen,etyolojisi belli olanlar
Hipernatremi vb susuzluk testi
. . . 6 (16,2)
gerektirmeyen kriterleri olanlar
Susuzluk testi siiresi (saat) 5,5+2.9 1,5-11

Susuzluk testi ortalama 5,5+2,9 saat uygulanmsti. Ug olguda test sirasinda %35
kilo kayb1 ve 1 olguda hipernatremi gelismesi iizerine teste son verilmisti. Olgularin
test sonrasinda fosm ortalamas1 196.6+132.37 mosm/kg olarak bulunmustu. Onsekiz

olgunun fosm <300 mosm/kg ve 3 olgunun Iosm 300-750 mosm/kg arasindaydi.

Tablo 4.7. Susuzluk Testi Sonuglari (n:21)

Test oncesi Min.- Test sonrasi Min.- p
Ort.£SS Maks. Ort.£SS. Maks.
fosm (mosm/kg) 96,92+35,21 60-192 196,6+£132,37 60-510 0,001*
Sosm (mosm/Kkg) 290,91+6,88  282-309,7 297,92+6,5 281-308 0,001*
Serum Na 139,714+2,63 136-143 143,62+3,63 135-149 0,000*
Idrar dansitesi 1003,48+1,81 1000-1007 1006,81+3,60 1001-1012 0,001*
Idrar Na 15,248,91 5-37 38,6+49.21 5-184  0,015*
fosm/Sosm 0,31+0,98 0,19-0,58  0,61+0,43 0,20-1,85 0,001*

*p<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamli fark yok; Wilcoxon testi
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Susuzluk testi sonrasinda tiim olgularda serum ADH diizeyi bakilamamisti.
Sadece 9 hastanin serum ADH 06l¢lim sonuglarina ulasildi. Bir olguda 3.2 pmol/L, bir
digerinde 1.6 pmol/L iken, diger 7 olguda sonu¢ < 0,5 pmol/l olarak sonuglanmisti

(Normal deger: 0,9-4,6 pmol/l).

Susuzluk testi yapilan veya susuzluk yapilmasina gerek olmadan tanisal
degerlere sahip olgulara DI ayirimi yapilmasi icin DDAVP testi uygulanmsti (n: 31).
Ortalama losm test sonunda 528,77+126.69 mosm/kg (316-874 mosm/Kg)
bulunmustu. Bunlarin arasinda 8 olguda Iosm >600-<750 mosm/kg aras1, geri kalan
olgularda fosm <600 mosm/kg idi. Test sonras1 losm’deki artisa bakildiginda olgularin
%87,1°de (n:27) fosm’de %50 artis goriilmesi nedeniyle komplet SDI, %12.9°da (n:4)
%10-50 aras1 artig goriilmesi nedeniyle parsiyel SDI olarak tanimlanmusti. Susuzluk
testinde idrar osmolaritesi <300 mosm/kg olan olgularin tiimiinde, DDAVP testinde
artis >%>50 olarak bulunmus; susuzluk testinde idrar osm 300-600 arasinda cevap
alian 3 olguda ise artis %27, %41, %47 olarak bulunmustu. Klinigimizde uygulanan

testlerin higbirinde komplikasyon gelismemisti.

Tablo 4.8. DDAVP Test Sonuglar1 (n:31)

Bazal deger . Pik deger )
Min.-Maks. Min.-Maks. P
Ort.£SS. Ort.£SS.
fosm (mosm/kg) 160,7+116,92 40-521 528,77+126.69 316-874 0,000*
Idrar dansitesi 1005,96+3,50 1001-1012 1017,44+4,11 1011-1027 0,000*
Sosm (mosm/kg) 304,92+22,30 278-362 290,58+13,95 268-330,5 0,005*
Serum Na 146,56+8,38 132-164 141,93+6,12 134-158 0,003*
Idrar Na 36,75+44,79 5-184 86,31+52,53 35-222 0,001*
fosm/Sosm 0,52+0,39 0,13-1,85 1,55+0,52 0,62-2,57 0,000*

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Wilcoxon testi

SDI tanili hastalarda etiolojiye yonelik olarak, organik lezyonlar1 belirlemek
amactyla MR gériintiilemesi 52 olguda yapilmisti. SDI ile iliskili anahtar MRG
bulgular1 olan parlak nokta yoklugu olgularin %38,5’inde (n:20) ve infindibuler
kalmlasma %11,5’inde (n:6) goriildii. Infindibuler kalinlasmasi olan olgular idiyopatik
(n:2), LHH (n:2), trafik kazasi (n:1) ve hipofizit (n:1) olan olgulardi. Olgularin
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%9,6’da (n:5) hipofiz MRG normal olarak raporlanmisti (parlak nokta var ve
infindibuler kalinlasma yok). Baslangicta idiyopatik SDI olarak izlenen 1 olguda 1 yil
sonra MRG’de germinom saptandi. Bir diger olgu ise SDI tamisindan 5 y1l sonra LHH
tanis1 aldi. Hipofiz sapinda kalinlasma (4 ve 5 mm) ile izlenen ve idyopatik grupta
degerlendirilen diger 2 olguda ise izlemde hipofiz sapinin kalinlasmasinin azaldigi (2,4

ve 2,5 mm) gorillmiistii.

Olgular etyolojik olarak Grup 1 ve Grup 2 olmak {iizere iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Grup 1’e intrakraniyal yapisal sorun, timor ve travma gibi organik
nedenleri saptanan 41 olgu (%73,2, bunlardan %055,2 intrakraniyal Kitle, %18
intrakraniyal diger patolojiler olmak {izere), Grup 2’ye intrakraniyal her hangi organik
neden saptanmayan DIDMOAD sendromu, ailesel SDI ve idiyopatik SDI tanili toplam
15 olgu (%26,8) dahil edildi.

Olgularin Gruplara Gore dagilimi

Grup 2: intrakraniyal
patolojisi
olmayanlar; 26,80%

Grup 1: intrakraniyal
kitle; 55,20%

Grup 1: intrakraniyal

diger patolojiler;
18%

Grafik 4.1. Olgularin Gruplara Gore Dagilimi

Grup 1’de intrakraniyal patolojisi olan 41 olgu arasinda 31’inde tiimor
mevcuttu. Intrakraniyal tiimérlerden en sik kraniyofarenjiom (n:17), hipofiz adenomu
(n:3), LHH (n:4), germinom (n:2), teratom (n:1), ndrositom (n:1), astrositom (n:1),
PNET (n:1), pineal Kist (n:1) gériildii. Intrakraniyal diger patolojiler arasinda 1 olguda
hipofizit, 3 olguda travma sonrasi, 2 olguda yenidogan doneminde intrakraniyal

kanama, 1 olguda intrakraniyal enfeksiyon sonras1 SDI gelismisti. Ayrica 2 olguda
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holoprosensefali, 1 olguda septooptik displazi goriildii. Grup 2’yi olusturan
intrakraniyal patolojisi olmayan 15 olgunun 3’iinde DIDMOAD sendromu, 3’iinde
Ailesel SDI saptandi. Tiim olgular iginde Idiyopatik SDI siklig1 ise %16.1 (n:9) olarak
bulundu (Tablo-4.9). DIDMOAD tanis1 alan olgularda ilk DM ortaya ¢ikmis, DI
olgularin birinde 16 yasta, diger iki olguda ise 8 yasinda gelismisti. Ailesel SDI tanist
bir ailede (baba ve li¢ cocugunda) goriildii. Ailesel olgular 2, 4 ve 5 yasda tan1 almislar,

ancak sikayetlerinin 1 yasindan beri bagladig belirtilmisti.

Tablo 4.9. Tim Olgularin Eyolojik Olarak Dagilimi

n (%)
Kraniyofarenjiom 17 (30,4)
LHH 4(7,2)
Hipofiz adenomu 3(5,4)
. Germinom 2 (3,6)
Grup 1-Intrakraniyal
Kitle (%55.2) Teratom 1(1,8)
Norositom 1(1,8)
Astrositom 1(1,8)
PNET 1(1,8)
Pineal kist 1(1,8)
Travma 3(54)
Intrakraniyal kanama 2 (3,6)
Grupl-intrakraniyal Hipofizit 1(18)
diger patolojiler (%18)  Holoprosensefali 2 (3,6)
Intrakraniyal enfeksiyon 1(1,8)
Septooptik displazi 1(1,8)
Grup 2-Intrakraniyal DIDMOAD 3(54)
patolojisi olmayanlar Ailesel SDI 3(54)
(%26,8) idiyopatik SDI 9 (16,1)

Etyolojik olarak ayrilan Grup1 ve Grup 2’nin 6zellikleri karsilastirildi. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Ancak her

iki grupda erkekler ¢cogunlugu olusturmaktaydi. Grup 1’de olgularin % 65,9’u, Grup
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2’de ise %73,371 erkekdi. Grup 1’deki olgularin ortalama tan1 yas1 8,9+4,85 yil, Grup
2’deki olgularin ortalama tan1 yasi 6,42+5 yil idi. Grup 1’deki olgular, Grup 2’ye gore
daha biiyiik yaslarda tan1 almislard: (p:0.04).

En sik goriilen tiimor olan kraniofaringiomali olgularin yas ortalamasi 9,1 yil,

GHT’li olgularin yas ortalamasi ise 12,7 yil olarak bulundu.

Semptom siiresi Grup 1°de ortalama 4,99+11,76 ay, Grup 2’de ortalama
18,67+35,23 ay olarak bulundu. Grup 1’°deki olgularin semptom siiresi daha kisa olup,

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p:0.001).

Boy, VA, Boy SDS, VKI, %VKI gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark
gostermemekteydi (p>0,05) (Tablo-4.10). Ortalama Boy SDS’si Grup 1’de -1£1,26,
Grup 2’de -0,88+1,58 idi. Her iki grupda da bagvuru aninda Boy SDS <-2 SD olan
olgular vardi. Grup 1’de Boy SDS <-2 SD olan 9 olgu (%21), Grup 2’de ise 2 olgu
(%13) vardi. Grup 1 olgularin %VKI ortalama 112,9+32,68, Grup 2 olgularm %VKI
ortalama 99,5+£16,69 olarak benzer bulundu. %VKI >120 iizerinde olan olgulara
bakildiginda Grup 1’de 41 olgunun 13’iinde (%31), Grup 2’de 15 olgunun 2’sinde
(%13) %VKI’nin >120 iizerinde oldugu gériildii (p>0.05).

Tablo 4.10. Gruplar Arasi Bagvuru Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Grupl- Intrakraniyal Grup2- Intrakraniyal
patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hastalar
(n=41) (n=15) P
Sr(:i);é. Min.-Maks. (r;r(tfi);s Min.-Maks.
o Kiz 14 (34,1) 4(26,7)
Cinsiyet 0,751
Erkek 27 (65,9) 11 (73,3)
SDI tan1 yasi/yil 8,9+4,85 0,03-17 6,42+5 0,10-16,05 0,04*
Semptom siiresi/ay 4,99+11,76 0,03-60 18,67+£35,23 0,33-132 0,001*
Boy (cm) 120,26+33,61  42-176  112,83+28,14  51-161 0,267
VA (kg) 32,16+19,02 1,7-76,3 23,59+13,41 4,2-51 0,122
Boy SDS -1£1,26 -4,6-1,35 -0,88+1,58 -3,2-1,8 0,480
VKI (kg/m2) 19,68+4,73  13,44-33,1 17,1+2,55 14-22,45 0,073
%VKI 112,9+32,68 66,06-237  99,5+16,69 80-134 0,135

*p<0,05 anlamh iliski/fark var, p>0,05 anlaml iliski/fark yok; Kikare/Mann Whitney
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Basagrisi, kusma ve gérme bozuklugu gibi yakinmalar 6zellikle Grup 1'de daha
sik bulunmaktayd. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05)
(Tablo-4.11).

Tablo 4.11. Gruplar Aras1 Bagvuru Semptomlarinin Karsilagtirilmasi

Grupl-intrakraniyal ~ Grup2- Intrakraniyal

patolojisi olan patolojisi olmayan
hastalar (n=41) hastalar (n=15) P
n (%). n (%)

Bas agrist 19 (46,3) 0 (0) 0,003*
Kusma 10 (24,4) 0(0) 0,048*
Gorme bozuklugu 12 (29,3) 1(6,7) 0,015*
Yurume bozuklugu 2 (4,9 0 (0) 0,999
Uyku hali 2(4,9) 0(0) 0,999
Konvulziyon 2 (4,9 0 (0) 0,999

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare

Gruplar arasi bagvuru aninda hipofiz fonksiyonlar1 karsilastirildiginda, BH
eksikligi, gonadotropin eksikligi ve prolaktin yiiksekliginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05). TSH eksikligi ile ACTH eksikligi
acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,05). Grupl
olgularinda TSH eksikligi %60,9 oraniyla Grup 2’den (%0) daha ¢ok goriildii
(p:0,000). Ayni zamanda Grup1 olgularinda ACTH eksikligi de daha fazla goriilmiistii
(Grup1°de %58,5, Grup 2’de %0). ACTH eksikligi agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmaktaydi (p:0,000). Diger hipofizer hormon disfonksiyonu da
(gonadotropin eksikligi, prolaktin yiiksekligi) intrakraniyal patolojileri olan grupta
goriilmiistii (Tablo-4.12).
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Tablo 4.12. Gruplar Arasi Basvuru Anmda On Hipofiz Fonksiyonlarmin

Karsilastirilmasi
G I’up_i_l.—_i nirakraniyal 1ntcr;a'ii§n2i;/al
Tam patoloj Is(lnglﬂl) hastalar patolojisi olmayan P
hastalar (n=15)

n (%). n (%)
BH eksikligi 7(17) 2 (13,3) 0,688
TSH eksikligi 25 (60,9) 0(0) 0,000*
ACTH eksikligi 24 (58,5) 0 (0) 0,000*
Gonadotropin eksikligi 2 (4,9 0 (0) 0,999
Prolaktin yiiksekligi 2 (4,9 0 (0) 0,999
Prolaktin eksikligi 0(0) 0(0)

*p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare
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Grafik 4.2. Gruplar Arast Bagvuru Aninda On Hipofiz Fonksiyonlarmin

Karsilagtirilmasi

Grup 1’de yer alan intrakraniyal patolojisi olan 41 olgunun 32’si ameliyat
olmustu ve bunlarin 29’unda (%90,6) postoperatif dénemde kalict SDI gelismisti.
Ameliyat olanlardan 3 olguda (%9,4) SDI ameliyat oncesi gelismisti (1 olgu

kraniyofarenjiom, 1 olgu hipofiz adenom nedeniyle ameliyattan 6nce SDI tanis1 almus,
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konjenital toksoplazmozu olan bir bebek SDI tanisi sonrasi hidrosefali nedeniyle

ameliyat olmustu).

Intrakraniyal patolojisi olup basvuruda SDI olan 9 olgu hi¢ ameliyat
olmayanlardi (4 LHH, 1 pineal kist, 1 holoprosensefali, 1 trafik kazasi, 1 SOD, 1
hipofizit). Intrakraniyal patolojili tiim olgular arasinda toplam 12 olgunun ameliyattan

bagimsiz olarak basvuruda SDI oldugu goriilmiistii.

Postoperatif SDI gelisen olgularin 11°i (%34,4) trifazik dénemden gecti.
Ameliyat sonrasi ortalama 3,45+1,69 giinde “uygunsuz ADH faz1” gelisti ve ortalama
4,09+2,34 giin devam etti. Ameliyat olan tiim olgularda kalict SDI ortalama
13,48+18,15 gilinde gelisti (Tablo-4.13).

Tablo 4.13. intrakraniyal Patolojisi Olan Olgularin Ameliyat Sonras Trifazik Dénem

Evreleri ve Ozellikleri

n (%) Min.-Maks.

i Ameliyat olan 32 (78)

Ameliyat durumu .
Ameliyat olmayan 9(22)

Ameliyat olan olgularda SDI Postop gelisen 29 (90,6)
gelisimi Preop gelismis olan 3(9.4)
Amellyat sonrasi trifazik donem 11 (34,4)
gelisen hastalar
Ameliyat s'on.r:a'm }Jygunsuz ADH 3.4541,69 9.7
fazinin gelistigi giin (n=11)
Uygunfuz ADH fazinin devam 4,0942.34 1.7
etme siiresi/giin (n=11)
Kalic1 SDI gelistigi giin (n=29) 13,48+18,15 1-60

Tan1 dogrulandiktan sonra hastalara DDAVP tedavisi baslandi. Tedavi dozlar
diizenlenene kadar hastalar yatirilarak izlendiler. Yaslara gore tedavi degisik dozlarda
uygulandi. Giinlik DDAVP intranasal 5-30mcg (medyan: 20) ve oral 30-120mcg
(medyan: 90) verildi. Dozlar tek seferde veya 2-3’e boliinerek uygulandi. Tiim olgular

replasman tedavisine iy1 yanit verdi.

Olgularin ortalama izlem siiresi 58,73+56,30 (min: 1,0 ve maks: 238, median:

39,5) aydu.
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Olgularin izlemde 1 y1l sonraki verileri degerlendirildi. Olgularin bityiimesi ve
izlemde ek hormon bozuklugu gelismesini degerlendirmek i¢in olgularin tani aninda

ve izlemde antropometrik ve hormonal degerleri karsilagtirildi.

Tan1 aninda Boy SDS, %VKI 6lciimii ile izlemde Boy SDS ve %VKI arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0,05). Tan1 aninda ortalama Boy SDS -
0,86+1,35 olmasma ragmen bunlarin arasinda %22,9’u (n:11) boy kisaligi olan
olgulard: (Boy SDS<-2SD). izlemde ise boy kisalig1 olan olgularin say1 %18,7 (n:9),
tan1 an1 ile benzer sekilde bulundu. % VKI incelendiginde tanida % 31,2 (n:15) olgunun
%VKI’nin %120’nin iizerinde oldugu belirlenmisti. Izlemde ise %VKI >%120 olan
olgular %27 (n:13) idi (p>0.05).

Izlemde olgularda yeni hormon eksiklikleri gelistigi goriildii. Tan1 aninda
goriilen 6n hipofiz hormon eksikliklerine ek olarak izlemde 7 olguda gonadotropin
eksikligi, 5 olguda BH eksikligi ve 4 olguda TSH eksikligi gelisti. Tan1 aninda TSH
eksikligi %44,6, ACTH eksikligi %42,9, BH eksikligi %16,1, gonadotropin eksikligi
%3,6, prolaktin yiiksekligi %3,6 olarak; sirasiyla izlemde TSH, ACTH, BH ve
gonadotropin eksikligi %51.8; %42.9, % 25 ve % 16 olarak artig gostermisti. (Tablo-
4.14).

Tablo 4.14. Tiim Olgularin Tani Aninda ve Izlemde Antropometri ve Hipofiz

Fonksiyonlariin Karsilagtiritlmasi (N:48).

Tam aninda izlemde

Ort.£SS Min.-Maks. Ort.+SS Min.-Maks.
Boy SDS -0,86=1,35 -4,6-1,8 -0,99+1,43 -4-1,86 0,168
%VKI 109,44+25,11 75,47-210 114,08+36,35 78,07-282,89 0,505
|c;Ieogrerzrr]l(z:rrllilirme1er n (%) n (%)
TSH eksikligi 25 (44,6) 29 (51,8)
ACTH eksikligi 24 (42,9) 24 (42,9)
BH eksikligi 9 (16,1) 14 (25)
Gonadotropin eksikligi 2(3,6) 9 (16,0)
Prolaktin yiiksekligi 2(3,6) 2(3,6)
Prolaktin eksikligi 0 (0) 0 (0)

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Mann Whitney
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Grafik 4.3. Tiim Olgularm Tani Aninda ve Izlemde Hipofiz Fonksiyonlarinimn

Karsilastirilmasi.

Ameliyat 6ncesi TSH eksikligi %25 (8 olgu), ameliyat sonras1 %75 (24 olgu);
ACTH eksikligi ameliyat oncesi %6.3 (2 olgu), ameliyat sonras1 %71.9 (23 olgu); BH
eksikligi ameliyat oncesi %12.5 (4 olgu), ameliyat sonrasi %18.8 (6 olgu);
gonadotropin eksikligi ameliyat oncesi %3,1 (1 olgu), ameliyat sonrasi ise %6,3 (2
olgu) olarak goriildii. Prolaktin yiiksekligi ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi ayni
oranda % 6,3 (2 olgu) goriildii (Tablo-4.15).

Tablo 4.15. Ameliyat Oncesi ve Sonrasi Hipofiz Fonksiyonlar1 (N:32)

Preoperatif n (%0) Postoperatif n (%)
TSH eksikligi 8 (25) 24 (75,0)
ACTH eksikligi 2 (6,3) 23 (71,9)
BH eksikligi 4 (12,5) 6 (18,8)
Gonadotropin eksikligi 131 2 (6,3)
Prolaktin yiiksekligi 2(6,3) 2 (6,3)
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Ameliyat Oncesi ve Sonrasi Hipofiz Fonksiyonlari
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Grafik 4.4. Ameliyat Oncesi ve Sonrasi Hipofiz Fonksiyonlar

Gruplar kendi iclerinde de tan1 ve izlem bulgular1 agisindan karsilastirildi.
Izlemi yapilan Grup 1 olgularinda (n:36) tan1 aninda ve izlemde Boy SDS &l¢iimii
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. Tan1 aninda Boy SDS ortalama -0,86+1,22,
izlemde ortalama -1,19+1,41 hesaplandi. Izlemde olgularin Boy SDS’sinin daha diisiik
(-1,19) oldugu gériildii. %VKI i¢in tan1 an1 ve izlemde anlaml1 fark bulunmamaktaydi
(p>0,05). Grup 1 olgularinda izlemde ek olarak en sik gonadotropin eksikligi, ikinci
siklikta BH eksikligi ve {i¢iincii siklikta TSH eksikligi gelisti. izlemde ACTH eksikligi
ek olarak gelismedi (Tablo-4.16).

Izlemi yapilabilen Grup 2 olgularinda (n: 12) tan1 aninda ve izlemde Boy SDS
ve %VKI arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktayd: (p>0,05). Grup 2
olgularinda tan1 aninda 2 olguda BH eksikligi vardi. izlemde ek olarak tek bir olguda

santral hipotiroidi gelisti.
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Tablo 4.16. Grup 1 ile Grup 2’deki Olgularin Kendi iglerinde Tani Aninda ve

Izlemdeki Bulgularin Karsilastirilmas.

Grupl-intrakraniyal patolojisi olan  Grup 2-intrakraniyal patolojisi

hastalar (n=36) olmayan hastalar (n=12)
Tam aninda izlemde Tan1 aninda izlemde
Ort.£SS* Ort.£SS* p Ort.£SS* Ort.£SS* P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Boy SDS* -0,86+1,22 -1,19+1,41 0,048 -0,88+1,64  -0,68+1,45 0,701
%VKIi* 114,07+27,02 121,52+40,76 0,425 99,46+17,38 100,19+19,31 0,807
TSH eksikligi 24 (58,5) 27 (65,8) 0,059 0 (0) 1(8,3) 0,999
ACTH
. 24 (58,5) 24 (58,5) 0,999 0 (0) 0 (0) X
eksikligi
BH eksikligi 6 (14,6) 11 (26,8) 0,226 2 (16) 2 (16,0) 0,999
Gonadotropin
1acoteR 2 (4,9) 9(21.9) 0042*  0(0) 0(0) X
eksikligi
Prolaktin
. 2 (4,9 2 (4,9 0,999 0 (0) 0 (0) X
yiiksekligi

p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iliski yok; Kikare (x:Test yapilamaz)

Olgularin izleminde gelisen ek hipofiz hormon eksiklikleri uygun sekilde
tedavi edildi. Caligmamizda 17 kraniyofarenjiomlu olgunun 5’de izlemde niiks
nedeniyle tekrar ameliyat gerekmisti. Germinom tanisi alan ve uygun tedaviye ragmen

tiimori kontrol altina alinamayan iki olgu ise izlemde kaybedildi.
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5. TARTISMA

SDI, ADH eksikligi sonucu poliiiri ve polidipsi ile seyreden bir hastalik
olup, cesitli kalitsal veya edinsel hastaliklar nedeniyle olusur. Nadir goriilen
hastaliktir. Yetiskinlere kiyasla bebeklerde ve ¢ocuklarda farkli belirtilere ve farkli
yonetim 6zelliklerine sahiptir. Tan1 ve tedavi gecikirse 6zellikle gelismekte olan
cocuk yas grubunda geri doniisiimii olmayan sekeller burakarak ¢ocugun yasam
kalitesini etkileyebilir. SDI’ nadir bir hastalik olmas1 nedeniyle sonuglari etkili bir

sekilde incelemek i¢in biiyiik bir pediatrik kohort olusturmak zordur.

SDI hastalar1 ve onlarin tan1 ve yonetimi hakkinda genel bilgilere daha fazla
katkida bulunmak i¢in klinigimizde SDI tamisi ile izlenen hastalarin 6zelliklerini
inceledik. Olgularin tani aninda ve 1 yillik izlem sirasinda klinik, hormonal ve

radyolojik 6zelliklerini degerlendirdik.

Calismamiza 38’1 erkek (% 67,9) ve 18’1 kiz (% 32,1) olmak iizere toplam
56 SDI olgusu alind1. Olgularin pubertal durumunu inceledigimizde basvuru aninda
%73,2’s1 prepubertal, %26,8’1 pubertal donemdeydi. Cocukluk yas grubunda
yapilan SDI ile ilgili ¢aligmalarda erkek/kiz oranmin erkekler lehine oldugu
goriilmektedir. Liu W. ve ark. nin 79 olguyu igeren ¢alismasinda erkek/kiz oraninin
53/26 oldugu bildirilmistir [57]. Hunter J. ve ark. ise 34 SDI olgusunun 21’inin
erkek oldugunu bildirmislerdir [2]. Bizim arastirmamizda da erkek/kiz orani 38/18
ile benzerdir. Erkek cinsiyetinde neden daha fazla goriildiigii konusunda herhangi
bir goriis ileri stirlilmemistir. Etyolojik nedenlere 6zgii cinsiyet farklilig1 bir neden

olabilir.

Olgularin tan1 aninda ortalama yaslar1 7,9245,11 yil olup, yas aralig1 0,03
ile 17 yil arasinda degismekteydi. Olgularimizin yas dagilimi, SDI’in yenidogan
doneminden itibaren goriilebilen, her yasta akilda tutulmasi gereken bir sorun
oldugunu gostermektedir. Tan1 yas1 ortalamalar1 ¢esitli ¢alismalarda farklilik
gostermektedir. Liu W. ve ark. nin ¢alismasinda yas ortalamasi, calismamiza benzer
sekilde 7.6 yil iken; Hunter J. ve ark. nin ¢alismasinda 4.8 yil olarak bulunmustur
[2, 57]. Maghnie M. ve ark. tarafindan yapilan, hem g¢ocuklarin, hem de geng

yetiskinlerin incelendigi calismada 79 SDI tanili olgu arastirilmistir. Calismamiza
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benzer sekilde bu ¢aligmadaki olgularin da ortalama yaslar1 7,0 yas (0,1-24,8 arasi)
bulunmustur [27].

Olgularimizda ilk basvurularinda, tam1 Oncesi ortalama semptom siiresi
8,65+21,3 ay olup, bu siirenin oldukga degisken oldugu goriilmiistiir. Hastaliklarin
etyolojisine gore semptom siiresi en az 0,03 aydan 132 aya kadar degismekteydi.
Hunter J. ve ark. tarafindan yapilan, 35 olgudan olusan ve ¢ogunu intrakraniyal
patolojilerin olusturdugu c¢alismada olgularin ortalama semptom siiresi 6,4 ay
olarak bulunmustur (0,03-36 ay arasi) [2]. Liu W. ve ark. tarafindan yapilan, toplam
43 olguyu iceren ¢aligmada ise olgular hipofiz sap1 kalinlasmasi olan ve olmayanlar
seklide gruplara ayrilmistir. Yirmiyedi olgunun hipofiz sap1 kalinlagsmasi oldugu
calismada, olgularin ortalama semptom siiresi 22,29 ay (2-108 ay arasi) olarak
bildirilmistir [109]. Calismamiz ve literatiirdeki veriler, SDI olgularinin tani
almadan uzun siire semptom verebildigini gdstermektedir. Bu da SDI ile ilgili
semptomlarin iyi sorgulanmasi, olgularda taninin erken diisliniilmesi gerektigini

vurgulamaktadir.

SDI tanisia yaklasimda 6z ve soygecmis irdelenmelidir. Calismamizda
olgularin %92,5’inin term, % 7.5’inin preterm dogum Oykiisii; %7.1 olguda ailede
SDI dykiisii vardi. Yine %14.3 olgunun kafa travmasi dykiisii ve %1.8 olgunun SSS
enfeksiyon dykiisii mevcuttu. Aile dykiisiinde SDI olmasi, dogum travmasi, kafa
travmasi ve intrakranial enfeksiyonlar gibi SDI acisindan risk faktdrlerinin
sorgulanmasi tani agisindan ipucu saglayabilecektir. Dogum travmalarinda da

hipofiz hasar riski goz 6niinde bulundurulmalidir.

Olgularm basvuruda antropometrik 6zellikleri Boy, VA, Boy SDS, VKI ve
%VKI degerlendirildi. Boy SDS’ni degerlendirdigimizde ortalama -0.97 SD
olmasina karsin, minimum -4,6 SD ve maximum 1,8 SD oldugu goriildii. Bagvuru
aninda boy kisaligi olan (boy SDS <-2SD) olgularin orant %19,6 (n:11) olarak
bulunmustu. Boy kisaligi ve biiyiime geriligi klasik olarak SDI’li ¢ocuklarda
goriilebilen bir bulgudur. Cocuklarin besin yerine suyu tercih etmeleri, kalorili
besinlerin aliminda kisithlik, eslik edebilen biiylime hormonu ve/veya TSH
eksikligi biiyiimenin yetersiz olmasi ile sonuglanir [1]. Kilo alim azlig1 da biiyiime

geriligine eslik edebilen bir bulgudur. Olgularimizda VKI ve %VKI incelendiginde,
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ilging olarak tiim olgularin %VKi’nin >%80 oldugu, % 26,7 (n:15) olgunun ise

%VKI’nin %120’nin iizerinde oldugu belirlenmistir.

Bunun nedenleri, olas1 eslik eden BH ve TSH eksikligi ile bliylimenin daha
da kisitlanmis olmasi, yiiksek kalorili icecekler ile su agigmin desteklenmis
olabilecegi veya heniiz belirgin agirlik kayb1 olmadan olgularin tant almasi olarak
ileri siirtilebilir.

Hastaligin temel semptomlar1 sebat eden poliiiri ve polidipsidir. Ancak
hastalar degisik bulgularla da gelebilirler. Farkli etyolojili SDIi tanili hastalari
kapsayan biiyiik bir kohort ¢alismasinda hastalarin % 40’inda baslangigda poliuri
ve polidipsi disinda baska semptomlarin da oldugu goriilmistiir. Basagrisi ayirici

tan1 bulgularindan biri olmasa da, gorme bozukluklar1 intrakraniyal timori

desteklemektedir [27].

Bizim c¢alismamizda olgularin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde,
olgularin hepsinde hastaligin temel semptomu olan poliiirinin oldugu, polidipsinin
olgularin %83,9’da saptandig1 belirlendi. Yukaridaki ¢alismadakine benzer sekilde
olgularin %51’inde (29 olgu) basvuru aninda poliiiri ve polidipsi disinda baska
semptomlar da goriildii. Bu semptomlar arasinda basagrisi, gérme bozuklugu,
kusma, yiiriime bozuklugu ve konvulziyon bulunmaktaydi. SDI etyolojisine bagl
olarak, Ozellikle intrakraniyal patolojileri olan olgularin, c¢esitli santral sinir

sistemine 6zgii semptomlar1 barindirmasi beklenen bir bulgudur.

Semptomlar arasinda ¢ocuklarda en ciddi bulgu gérme bozuklugu olup,
basvuru aninda tiim olgular arasinda %23,2 oranda gorilmiistiir. Calismamizda
goérme bozuklugu olanlar genelde kraniyofarenjiom tanili hastalardir. Karavitaki N.
ve ark.tarafindan yapilan, ortalama yas1 10 yil, kraniofarenjiom tanili, 35’1 ¢ocuk
olan, 121 olgudan ibaret ¢alismada gocuk olgularin % 54'tiinde 6nemli derecede
gorme alani kusurlari bulunmustur [110]. Gorme ve gérme alani bozuklugu uzun
donemde SDI’li hastalarin yaklasik %50-80'inde goriiliir. Cocuklarda 10 yasin
altinda kraniyofarenjiyom tanist alan hastalarda gorsel problemler daha yaygin
goriilmektedir [111]. Bizim ¢alismamizda da kraniyofarenjiom tanili olgularimiz
genelde 11 yas altindaydi. Gérme bozuklugu olan sadece 2 olgu 14 ve 16

yaslarindaydi. Bu bulgular SDI’li olgularin 6zellikle gdérme sorunu acisindan
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dikkatle sorgulanmasi gerektigini desteklemektedir. Tan1 geciktigi takdirde gérme
kaydi ile sonuglanabilecek ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz

etkileyebilecektir.

Tiim olgularda uygun etiyolojik tan1 bir dizi adimla ger¢eklestirilmisti. Poliiiri
ve polidipsi ile bagvuran olgularda 6nce baska nedenleri diglamak igin bir sira
biyokimyasal tetkikler yapilmisti. Poliiiri ve polidipsiye en sik neden olabilecek
Diyabetes Mellitusu diglamak i¢in aglik kan sekeri bakildi. Tiim olgularda AKS
ortalamas1 89,44+22,08 mg/dl olarak, normal degerlerde bulunmustu. BUN ve
kreatinin de tiim olgularda normal olarak degerlendirilmisi. Bazi elektrolit
bozukluklar1 da poliliriye neden olabilir. Elektrolitlerin degerlendirilmesinde

hipokalemi ve hiperkalsemi goriilmemisti.

Olgularda DI’yi dogrulamak igin Sosm, serum Na, fosm ve idrar dansitesi
bakilmisti. Bebeklerde veya kiigiik cocuklarda gece su aliminin kesilmesinden sonra
rastgele sabah bakilan yiiksek Sosm: >295 mOsm/kg veya yiiksek serum Na >143-145
mEg/l ve idrar hipoosmolaritesi komplet (losm <300 mOsm/kg veya losm/Sosm
oran1:<1) veya parsiyel SDI i¢in (Iosm 300-500 mOsm/L arasinda) tan1 koydurucudur
[12]. Calismamizi olusturan tiim olgularin idrar dansitesi ortalama 1003,58+2,0 ve
fosm 102,48+52,06 mosm/kg (<300 mOsm/kg) ile diisiiktii, Sosm ortalama
294,53+21,47 mosm/kg olup, losm/Sosm 0,4+0,29 ile <1, serum Na 143,62+7,32

mmol/l olarak ol¢iilmiistii.

DI tanis1 dogruladiktan sonra SDI, nefrojenik DI veya primer polidipsinin
ayirimi Onemlidir. Aksi halde uygun olmayan tedavi akut komplikasyonlarla
sonuglanabilir. DI ayirici tanisi igin tanisal degerlere sahip olmayanlarda susuzluk testi
ve sonrasinda DDAVP testi uygulanmisti. Kraniyal cerrahi sonrast SDI gelisen,
etiyolojisi belli olan, bagvuruda hipernatremisi olan ve baska merkezde tani almis
olarak izleme alinan olgular disindaki 21 olguya susuzluk testi yapilmisti. Susuzluk
testi ortalama 5,5+2,9 saat uygulanmisti. Test baslandiginda ve sonrasinda saatlik
olarak kan basinci, nabiz ve VA dl¢iimii yapilmis, ayrica losm ve idrar dansitesi
6l¢iimii i¢in idrar 6rnekleri saatlik olarak toplanmisti. Testin baslangicinda ve sonunda

serum sodyum ve Sosm’nin 6l¢limii i¢in kan 6rnekleri alinmisti.
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DI tanisinda kullanilan susuzluk testi ilk kez Miller tarafindan 1970. yilda
tanimlanmigstir. Miller’in makalesinde vazopressin intravendz formu kullanilmistir.
Ulkemizin de dahil oldugu pek ¢ok iilkede ise iv vasopressin temininde sorunlar vardir.
Susuzluk testi sonrasi iv vasopressin yerine intranasal desmopressin kullanimi, Miller
tarafindan Onerilen tanisal degerlerin (idrar osm artisi, yiizdesi vb) sorgulanmasina

neden olmustur.

Miller ve ark. tarafindan yapilmis olan ¢alismada susuzluk testi sirasinda fosm
<300 mosm/kg olan hastalar, iv vazopressin enjeksiyonundan sonra losm >%50 artarsa
komplet SDI olarak simiflandirilmistir. Susuzluk testinden sonra idrar osmolalitesine
300-800 mosm/kg arasinda olanlar parsiyel DI ve primer polidipsi olarak ayrilmus;
vazopressin uygulamasindan sonra losm sonuglarina gére parsiyel SDI ve primer
polidipsi ayirimi yapildiginda, iosm >% 9 artis goriilenler parsiyel SDI, losm <% 9'un
altinda artis olanlar primer polidipsi olarak tanimlanmisti. Su kisitlamadan sonra losm
Sosm’den daha biiyiik olan ve vazopressin enjeksiyonundan sonra % 9 ila % 67

oraninda artan hastalarin kismi ADH eksikligine sahip oldugu diistiniilmiistii [68] [73].

Olgularimiza susuzluk testinden sonra hasta hidrate edilmeden 10 mcg nazal
yolla DDAVP uygulanmisti. DDAVP uygulamasi ile SDI ve NDI arasinda ayirim
yapilir. fosm ve idrar dansite dlgiimleri igin saatlik idrar toplanmisti. DDAVP

uygulandiktan 4 saat sonra serum sodyum, Sosm Ol¢lilmiistii.

Susuzluk testinden sonra losm <300 mOsm/kg ve DDAVP sonrasi iosm >600-
750 mOsm/kg ve/veya losm’de DDAVP'ye yanit olarak >% 50 artis olmas1 komplet
SDI olarak ve susuzluk testi sirasinda fosm 300-750 mOsm/kg arasinda olup ve
DDAVP sonrasi fosm <600-750 mOsm/kg olmasi Parsiyel SDI ve ya psikojenik
polidipsi olarak tanimlanir. DDAVP'ye yanit olarak %10-50 artis goriilmesi parsiyel
SDI olarak ve <%b5 artis goriilmesi psikojenik polidipsi olarak tanimlanir [10] [69].

Calismamizda olgularin  susuzluk testi sonrasinda Iosm ortalamasi
196.6+132.37 mosm/kg (60-510) bulunmustu. Onsekiz olgunun Iosm <300 mosm/kg
ve 3 olgunun fosm 300-750 mosm/kg arasindaydi. DDAVP test sonuglari
degerlendirildiginde test sonunda ortalama losm 528,77+126,69 mosm/kg (316-874
mosm/kg) bulunmusu. Bunlarin arasinda 8 olguda fosm >600-<750 mosm/kg arast,

geri kalan olgularda fosm <600 mosm/kg idi. Susuzluk testi yapilan olgularimizda
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sonrasinda uygulanan Desmopressin intranazal formdaydi. Iv yerine intranazal
DDAVP uygulamasi ile olgularimizdaki idrar osmolarite artisinin daha iliml oldugu
goriilmiistiir. Iv vasopressin kullanilamadig1 durumda idrar/serum osmolaritesinin

ve/veya % artiginin kullanilmasi daha uygulanabilir goziikkmektedir.

Susuzluk testi yapilan 21 olgunun 18’1 idrar osm <300 mosm/kg ile komplet
SDI ile uyumluydu. 300-600 arasi olan 3 olgu ise parsiyel SDI ile uyumluylu.
DDAVP testi yapilan 31 olguda test sonras1 losm’deki artisa bakildiginda olgularin
%87,1’de (27 olgu) losm’de >%50 artis goriilmesi nedeniyle komplet SDI,
%12.9°da (4 olgu) %10-50 aras1 artis goriilmesi nedeniyle parsiyel SDI olarak
tanimlanmisti. Sonugta ¢alismamizdaki olgularin ¢ogunda SDI’in komplet formda

oldugu bulunmustu.

Calismamiza benzer sekilde Liu W. ve ark. tarafindan yapilan toplam 43
SDI tamli gocugun dahil edildigi ¢alismada olgularin sadece birinde DDAVP testi
sonrast losm’de %39 artis goriilmiis ve parsiyel SDI olarak tanimlanmisti, geri

kalan olgular komplet SDI olarak belirlenmisti [109].

Susuzluk testi sonrasinda ancak 9 hastanin serum ADH sonuglarina ulasmak
miimkiin olmustu. Bu olgularin 7’sinde degerler <0.5 pmol/L ile SDI ile
uyumluydu. Diger 2 olgunun degerleri (3.6 ve 1.6 pmol/L ile) artis gdstermemisti.
AVP konsantrasyonlari igin belirli bir serum osmolalitesine uygun net olarak
tanimlanmis normal veri araliklar1 yoktur. AVP artmis serum osmolalitesi ile
yiikselir [75]. Bununla birlikte, Fenske W. ve ark. tarafindan bildirilen, saglikli
goniilliilerden olusan genis bir kohorttaki veriler, AVP ve Sosm arasindaki iliskinin
tam uyumlu olmadigimi ve dogrusal 6zellik gostermedigini vurgulamaktadir [76].
Sonug olarak, biitiin bu sonuglar AVP konsantrasyonlarinin yorumlanmasinin tani
icin giivenilirligi konusunda bazi endiseler dogurur. Ayn1 zamanda teknik zorluklar
nedeniyle, AVP 6l¢iimiiniin, politiri-polidipsi sendromunun ayirici tanist i¢in rutin
olarak kullanilan bir parametre olarak uygun olmadigi da belirtilmektedir [5].
Klinik ve laboratuar bulgulartyla kesin SDI diisiiniilen olgularda ADH bakilmasina
gerek goriilmemekte olup, tanis1 kesinlesmeyen ve NDI diisiiniilen olgularda ayirict

tan1 icin ADH bakilmasi yararli olabilmektedir.
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Etyolojik nedenlere bakildiginda, dogumsal ve kazanilmis bir ¢ok sorunun
SDI’e yol a¢t1g1 bilinmektedir. Kazanilmis nedenler arasinda ameliyat veya kaza
sonucu olusan hipofiz travmasi; tiimorler: kraniofarenjiom, germinom, hipofiz
adenomu; LHH; lokal enflamatuar, otoimmiin veya vaskiiler hastaliklar
bulunmaktadir. AVP sentezinde genetik bozukluklar nadir goriilen nedenler
arasindadir ve OD, OR veya X'e bagli resesif kalitilir. Ayn1 zamanda orta hat
defektleri, serebral ve kraniyal malformasyonlar gibi anatomik defektler de SDi'nin
baska olasi nedenleridir [5] [11].

Calismamizda olgular etyolojik Ozelliklerine gore iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Grup 1’e intrakraniyal yapisal sorun, tiimor ve travma gibi organik
nedenleri olan toplam 41 olgu (%73,2, bunlardan %55,2 intrakraniyal kitle, %18
intrakraniyal diger patolojiler olmak iizere), Grup 2’ye intrakraniyal her hangi
organik neden saptanmayan DIDMOAD sendromu, ailesel SDI ve idiyopatik SDI
tanili toplam 15 olgu (%26,8) dahil edilmisti. Her iki grup cinsiyet olarak benzerdi
ve her iki grupda da erkekler ¢ogunlugu olusturmaktaydi. Grup 1’de olgularin %
65,9’u, Grup 2’de ise %73,3’1 erkekdi.

Grup 1’deki olgular, Grup 2’ye gore daha biiyiik yaslarda tan1 almislardi
(p:0.04). Calismamizda Grup 1’deki olgularin ortalama tan1 yas1 8,9+4,85 yil, Grup
2’deki olgularin ortalama tani yas1 6,42+5 yil idi. Maghnie M. ve ark.nin yaptigi
calismada benzer sekilde intrakraniyal tlimorii olmayan olgular tan1 aninda daha kiigiik

yaslarda olanlard1 [27].

Ayr1 ayri intrakraniyal patolojilerin sik goriilme yaslarina bakacak olursak,
kraniyofarenjiomlar en sik 5-14 yas aras1t ve GHT’ler ise en sik 11-12 yaslarda
gortliir [45] [112]. Calismamizda da benzer sekilde kraniofaringiomali olgularin

yas ortalamas1 9,1 yil, GHT li olgularin yas ortalamasi ise 12,7 yil idi.

Semptom siiresi agisindan da gruplar arasinda belirgin fark goriildii.
Semptom siiresi Grup 1’de ortalama 4,99+11,76 ay, Grup 2’de ise ortalama
18,67£35,23 ay olup, Grup 1’deki olgularin semptom siiresi daha kisaydi. Bunun
nedenlerinden biri Grup 1°deki hastalarda SD1’nin genellikle intrakraniyal kitlelere
bagli ameliyat sonrasinda gelismesi ile hemen tani almalaritydi. Ayn1 zamanda

ameliyat dncesi SDI gelisen olgularin ise poliiiri ve polidipsi disinda basagr,
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kusma, gorme bozuklugu, noébet gibi taniy1 dislindiirecek daha spesifik

yakinmalarmin olmastydi.

Antropometrik 6zelliklere baktigimizda, Boy, VA, Boy SDS, VKI, %VKI
gruplar arasinda benzerdi. Ortalama Boy SDS’si Grup 1’de -1+1,26, Grup 2’de -
0,88+1,58 idi. Her iki grupda da basvuru aninda Boy SDS <-2 SD olan olgular
vardi. Grup 1°de Boy SDS <-2 SD olan 9 olgu (%21), Grup 2’de ise 2 olgu (%13)
vardi. Grup 1 olgularin %VKI ortalama 112,9+32,68, Grup 2 olgularin %VKI
ortalama 99,5+16,69 olarak benzer bulundu. %VKI >120 iizerinde olan olgulara
bakildiginda Grup 1°de 41 olgunun 13’tinde (%31), Grup 2’de 15 olgunun 2’sinde
(%13) %VKi’nin >120 iizerinde oldugu goriildii. Intrakraniyal patoloileri olan
olgularda SDI’e eslik eden TSH ve BH eksikliklerinin daha fazla olmas,
kraniofaringioma gibi tiimorlerde hipotalamik obezite olma riskinin daha fazla

olmasi ile bu farklilik agiklanabilir.

Cocuk  ve  adolesanlarda  kraniyofarenjiyomun uzun  donem
komplikasyonlarina bakildiginda hipotalamik disfonksiyonun yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen en 6nemli komplikasyon oldugu kaydedilmisdir. Obezite,
yorgunluk ve uyku bozukluklari en belirgin belirtilerdir ve tedavisi son derece
zordur. Son yillardaki yonetim degisiklikleri olan daha az agresif cerrahi tedavi ve
artan adjuvan tedavi kullanimi komplikasyon oranlarinda azalma oldugunu

gostermektedir [113].

Taylor M. ve ark. tarafindan yapilan bir calismada intrakraniyal lezyonlar
olan 122 hastanin % 66'sinda anormal VKI saptanmustir. Bunlar arasinda 41
hastanin tanidan 6nce obez oldugu ve 35 hastanin obezite baslangicinda normal

biiylime hizina sahip oldugu bildirilmistir [14].

Gruplar arasi bagvuru semptomlarinin karsilastirildiginda basagrisi, kusma
ve gorme bozuklugu gibi yakinmalar 6zellikle Grup 1'de daha sik bulunmaktaydi.

Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmustu (p<0,05).

Calismanmizda SDI’ye neden olan sebepleri irdeledigimizde, 41 olguda
intrakraniyal patoloji saptandigi goriildii. Bu olgularin 30’unda tiimdr mevcuttu.
Intrakraniyal tiimédrlerden en sik kraniyofarenjiom 17 olguda (%30,4) saptanirken;

sirastyla 4 olguda LHH, 3 olguda hipofiz adenomu, 2 olguda GHT, 1 olguda

57



teratom, 1 olguda norositom, 1 olguda astrositom, 1 olguda PNET, 1 olguda pineal
kist bulunmaktaydi. Werny D. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da benzer

sekilde olgularin en gogu %25,2’si kraniyofarenjiom olmakla birlikte bunu sirasiyla
LHH ve GHT izlemistir [26].

Pediatrik  popiilasyonda en stk goriilen  suprasellar neoplazm
kraniyofarenjiomdur ve vakalarin % 54'tinde goriilebilir. Kraniyofarenjiyom, primitif
Rathke kesesinden koken alan benign bir tiimordiir. Cocuklarda tiim intrakraniyal
timorlerin yaklasik % 6-9'unu olusturur [43]. Bagvuru semptomlar1 vakalarin % 60-
75'inde bilateral optik atrofiye bagli gorme bozuklugunu ve kafa i¢i basing artigina
bagl sistemik semptomlari igerir [15]. Calismamizda da benzer sekilde en sik %30,4

kraniyofarenjiom goriildii.

Calismamizda intrakraniyal diger patolojiler arasinda 1 olguda hipofizit, 3
olguda travma sonrasi, 2 olguda yenidogan doneminde intrakraniyal kanama, 1
olguda intrakraniyal enfeksiyon sonrasi SDI gelismisti. Ayrica anatomik

defektlerden 2 olguda holoprosensefali, 1 olguda septooptik displazi goriildii.

Grup 1°de yer alan intrakraniyal patolojisi olan 41 olgunun 32’si ameliyat
olmustu ve bunlari 29’unda (%90,6) postoperatif donemde kalict SDI gelismisti.
Ameliyat olanlardan 3 olguda (%9,4) SDI ameliyat oncesi gelismisti (1 olgu
kraniyofarenjiom, 1 olgu hipofiz adenom nedeniyle ameliyattan 6nce SDI tanis1 almis,
konjenital toksoplazmozu olan bir bebek SDI tanisi sonrasi hidrosefali nedeniyle
ameliyat olmustu). Intrakraniyal patolojisi olup basvuruda SDI olan 9 olgu hig
ameliyat olmayanlardi (4 LHH, 1 pineal kist, 1 holoprosensefali, 1 trafik kazasi, 1
SOD, 1 hipofizit). Intrakraniyal patolojili tiim olgular arasinda toplam 12 olgunun

ameliyattan bagimsiz olarak bagvuruda SDI bulgularinin oldugu goriilmiistii.

Kraniyofarenjiom tanisi alan hastalarin degerlendirildigi farkli ¢alismalarda
preoperatif SDI gelisme oran1 %8-35, postoperatif ve kalict SDI %75-80 olarak
gdsterilmistir. Olgularin sadece %13’de gecici SDI goriilmiistiir [15]. Nemergut E. ve
ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada farkli intrakraniyal tiimorii olan hastalar
degerlendirilmis, calismada 857 hastanin %18,3’de postoperatif SDI gelismistir. Bu
hastalarda SDi’e neden olabilecek hastalik ve cerrahi nedenlerin iliskisi arastirilmistir
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ve SDI gelisen hastalarin ¢ogunun Kraniyofarenjioma, Rathke kleft kistli ve BOS
kagag1 nedeniyle tekrar ameliyat gegiren olgular oldugu bildirilmistir [114].

Yamada S. ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada postoperatif SDI opere
kraniyofarenjiomlu 67 hastanin 35'inde (% 52.2) gelismistir [115]. Calismamizda
da benzer sekilde operasyon gegiren olgularimizin ¢ogunun Kraniyofarenjioma
tams1 alanlar oldugu ve aym zamanda SDIi olarak izlenen olgularin calismaya

alinmas1 nedeniyle postoperatif SDI gériilme oran1 yiiksek (%90.6) bulunmustur.

Postoperatif SDI gelisimi ii¢ fakli sekilde olabilir: gecici SDI, kalict SDI ve
trifazik dénem. Trifazik dénem ilk olarak Fisher ve Ingram tarafindan tanimlanmustir
[62]. Trifazik dénem, ilk fazi SDI, ikinci fazi oligiirik dénem-uygunsuz ADH
sekresyonu dénemi ve ardindan {igiincii faz1 kalict SDI olmak {iizere 3 fazda gelisir
[63]. Ilk faz ameliyattan 24 saat sonra baslar ve tipik olarak 4-5 giin siirer. Bu durum,
ADH sentezleyen néronlarin travmaya sekonder 6demi veya hipotalamik néronal sok
sonucu AVP sentezinin yetersizligi nedeniyle ortaya cikar. Bu ilk fazi takiben,
ameliyattan sonra yaklasik 1 hafta iginde baslayan ve yaklasik 1 hafta siiren ara
dénem- uygunsuz ADH sekresyon faz1 gelisir. Hasar gérmiis magnoseliiler néronlar
dejenere olduklarinda kalan AVP depolarini serbest birakirlar, bu da su tutulmasina ve
idrar ¢ikisinin azalmasimna neden olur. Bazi hastalarda hiponatremi ve/veya
hipoosmolalite gelisebilir. Ara donemin ardindan, supraoptik ve paraventrikiiler
hipotalamik c¢ekirdeklerde ndronlarin tamamen dejenerasyonu nedeniyle kalici

SDI'nin meydana geldigi son faz gelisir [64].

Calismamizda postoperatif SDI gelisen olgularin 11’1 (% 34,4) trifazik
donemden gec¢misti. Ameliyat sonrasi ortalama 3,45+1,69 giinde “uygunsuz ADH
faz1” gelismis ve ortalama 4,09+2,34 giin devam etmisti. Bu donemde hastalarda
belirgin hiponatremi goriilmiistii. Tedavi olarak hastalara siv1 kisitlamas1 yapilmist.
Ameliyat olan olgularda ortalama 13,48+18,15 giinde kalic1 SDI gelismisti. Bunlari
gdz Oniine alarak hipofiz cerrahisi sonrasi hastalarin sivi elektrolit bozuklugu
acisindan yakindan takip edilmesi, gilinliik aldig1 sivi miktari, ¢ikardig: idrar miktari,
Na degerlerinin dikkatle dlciilmesi gerektigini vurgulamaktayiz. Hiponatremi veya

hipernatremiden kag¢inilmali, uygun tedavi zamaninda verilmelidir.
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Finken M. ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 21 kraniyofarenjiomlu ¢ocuk
hastanin ameliyat sonrasinda altisinda (% 29) trifazik yanit geligmistir. Ameliyat
sonrasinda ne kadar olgunun trifazik donemden gegecegi ve hangi faktorlerin buna
neden olabilecagi net olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada ameliyatin daha uzun
stirmesi ile trifazik donem gelismesi arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. Olgu

saymin az olmasi nedeniyle baska nedenler aragtirllamamistir [116].

Erigkin calismalarda trifazik donem gelisme orani ¢ocuklardan farkli olarak
diisiik bulunmustur. Hipofiz adenom cerrahisi sonras1 degerlendirilen hastalarda iki
farkli ¢aligmada trifazik donem %]1,1 ila %15,7 oranda goriilmiistir [65] [59].
Cocuklarda trifazik donemin daha sik olma sebeplerinden biri kraniyofarenjiomlarin
sik goriilmesi ve ameliyat sonrasi hasarin daha fazla olmasi olabilir. Erigkinlerde ise

hipofiz adenomlar fazla goriillmekte ve ameliyat sirasinda daha az hasar olugsmaktadir.

Grup 2’yi olusturan ve intrakraniyal patolojisi olmayan 15 olgunun 3’iinde
DIDMOAD sendromu, 3’iinde Ailesel SDI saptandi. SDI’e neden olabilecek bir
sorun bulunmayan ve “idyopatik SDi” olarak tanimladigimiz olgularin tiim olgular
icinde sikligr ise %16.1 (n:9) olarak bulundu. Bu olgular ileri genetik calismalara

adaydir. Heniiz bildirilmemis farkli genetik sorunlardan kaynaklanabilir.

Werny D. ve ark.tarafindan yapilan ¢calismada SDI’li 147 pediatrik vakanimn %
12.2'sinde altta yatan bir neden saptanmamistir. Ancak izlemde bu olgularin dordiine
altta yatan bir hastalik tanis1 konulmustur. Hipofiz sap1 kalinlagsmasi olan 4 olgunun
3’1 ortalama 0,5-2,3 yil sonra LHH ve 1’i 1,8 y1l sonra germinom tanisi almustir.
Idiyopatik SDI tanil1 hastalarda, 6zellikle MRG’de hipofiz sap kalinlasmasi olanlarda,
altta yatan hastalik olmasi daha olasidir [26].

DIDMOAD sendromu OR gecisli nadir bir hastaliktir. Bu sendrom DI, DM,
optik atrofi ve sensérindral isitme kaybu ile karakterizedir. Cogu hastada DI, DM ve
optik atrofiden sonra ikinci ve ya tigiincii dekatda ortaya ¢ikar [9]. Bizim olgularda da
benzer sekilde ilk DM gelismis, DI olgularin birinde 16 yasta, diger iki olguda ise daha
erken 8 yasta gelismisti.

Ailesel SDI tiim SDI vakalarinin %35°ni olusturur [28]. Ailesel SDi 20p13
kromozomunda yer alan AVP-NPII genindeki mutasyonlardan kaynaklanabilir [29].

Poliiiri ve polidipsi tipik olarak yasamin ilk aylarinda ve yillarinda ortaya ¢ikar [36].
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Hastaligin baslangi¢ yast ve poliiiri siddeti, farkli aileler arasinda ve hatta ayni
mutasyonu tasiyan kardesler arasinda farklilik gosterebilir. Bunun nedeni
bilinmemektedir [37].

Calismamizda yer alan olgular arasinda babanin SDI tanis1 aldig1 bir ailenin ii¢
cocugunda ailesel SDI goriildii. Bu da tiim olgularimizin %>5,4’nii olusturmaktayd.
Olgularimiz da benzer sekilde kii¢iik yaslarda: 2, 4 ve 5 yasda tan1 almislardi. Ancak
hastalarin sikayetlerinin 1 yasindan beri basladig1 belirtilmisti. Bu bilgilere dayanarak
yenidogan doneminde ve erken yaslarda gelisen poliliri, dehidratasyon sikayeti ile

basvuran olgularda ailesel SDI olasilig1 da dikkate alinmalidar.

SDI hastalar1, siklikla 6n hipofiz fonksiyon bozukluguna sahiptir. Bu da tek
basina biiyiime hormonu eksikligi veya ¢oklu hipofiz hormonu eksiklikleri ile
birlikte ¢ocuklarda biiyiimeyi olumsuz etkileyebilir [57]. Ozellikle intrakraniyal
patolojilerde noérolojik semptomlarin gelismesinden Once hastalar anormal
endokrin bulgular ile bagvurabilirler. Ayni zamanda bu hastalarda endokrin
sorunlar ameliyatlardan sonraki geg etkiler olarak da siklikla goriilebilir. Hem erken
hem de ge¢ endokrin belirtilerin teshis ve tedavisi, ¢ocukluklarin biiyiime ve

gelismesini ve yasam kalitesini dnemli 6lgiide artirabilir [58].

Bu nedenle ¢aligmamizda tiim olgular bagvuru aninda ve opere olacak
hastalar ise hem ameliyat 6ncesinde, hem de ameliyat sonrasinda 6n hipofiz hormon
bozuklugu agisindan degerlendirilmisti. Bagvuru zamaninda olgularin % 60,7 sinde
SDI disinda, en az bir 6n hipofiz hormon eksikligi saptandi. En sik TSH eksikligi
%44,6 (n:25), ikinci siklikla ACTH eksikligi %42,9 (n:24), tg¢iincii siklikta BH
eksikligi %16,1 (n:9) goriilmiisti. En az gonadotropin eksikligi ve prolaktin
yiiksekligi sadece iki olguda %3,6 goriilmiistii. Gonadotropin eksikliginin az
goriilme nedeni olgularin ¢ogunun prepubertal donemde olmalarina bagh oldugu,

izlemde sikligin daha net ortaya ¢gikacagini diisiindiirdii.

Lui W. ve ark. tarafindan yapilan 43 olgudan olusan ¢alismada da benzer
sekilde olgularin %53,5’de 6n hipofiz hormon eksikligi goriilmiistiir. Ancak burada
caligmamizdan farkli olarak en sik goriilen eksiklik BH eksikligidir [109].

Werny D. ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada o6n hipofiz hormonu

eksiklikleri sirastyla Tiim SDI hastalarinin % 60'inda BH eksikligi, % 59'unda TSH
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eksikligi ve % 57'sinde ACTH eksikligi vardi. Burada da Wendong ve

arkadaglarmin ¢alismasina benzer sekilde BH eksikligi en sik goriilmiistii [26].

Catli G. ve ark. tarafindan yapilan, 34 SDI olgusunu kapsayan calismada
benzer sekilde %53 olguda 6n hipofiz hormon eksikligi goriilmiis ve bunlarin

cogunun intrakraniyal organik patolojileri olan olgular oldugu saptanmistir [117].

Calismamizda gruplar karsilastirildiginda ¢oklu 6n hipofiz hormon
bozukluklarinin intrakraniyal organik patolojileri olan grupta daha ¢ok oldugu
goriilmistii: TSH eksikligi Grup 1°de % 60,9 iken, Grup 2°de %0, ACTH eksikligi
Grup 1’de %58,5 iken, Grup 2’de %0 olarak saptanmisti. Diger gonadotropin
eksikligi, prolaktin yiiksekligi gibi hormon eksiklikleri de yalniz intrakraniyal
patolojileri olan grupta goriilmiistii. Benzer sekilde Werny D. ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada da 6n hipofiz hormonu eksiklikleri intrakraniyal patolojileri olan
grupda % 72-%85 oranda daha sik goriilmiistiir. Idiyopatik grupta ise on hipofiz
hormonu eksiklikleri %39 siklikta olup daha az bulunmus, kalitsal/ailesel

SDI'lilerde ise hig goriilmemistir [26].

Intrakraniyal patolojilerde hastalar bazen baska semptomlar gelismeden
once anormal endokrin bulgular ile bagvurabilirler. Buna benzer sekilde bizim
calismamizda boy kisaligi nedeniyle tetkik edilirken kraniyofarenjiom, hipofiz
adenom tanist olan olgularimiz olmustu. Bu olgularda norolojik bulgular daha
gelismemisti. Bu durum erken tani koyabilmek i¢in boy kisalig1 basta olmak tizere,
endokrin bozuklugu olan c¢ocuklarin ayrintili tetkik edilmesi gerekliligini

gostermektedir.

Intrakranyal patolojileri olan olgularm SDI yaninda, diger hipofiz
hormonlarinda eksiklige yol agmalar1 beklenen bir durumdur. Ayrica timor
saptanan ve operasyon gegiren olgularda hipofizin zedelenmesi ile bu durum daha
belirgin hale gelmektedir. Ozellikli olarak ¢ocuklarda kraniofarenjiyomlarda
hipotalamik yapilara penetrasyonu genellikle radikal rezeksiyonu zorlastirir.
Kraniyofarenjiomun tamamen rezeksiyonu genellikle kalict ¢oklu hipofiz hormonu

eksikligine neden olur [118].

Bu nedenle ¢alismamizda ameliyat gegiren intrakranyal patolojileri olan

grubun olgular1 ayn1 zamanda ameliyat 6ncesi ve sonrast hormon bozukluklari artis
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acisindan degerlendirilmisti. Ameliyat sonrasinda hormon bozuklugu olan
olgularin say1 belirgin artmisti. Ameliyat oncesi ve sonrasinda TSH eksikligi en sik
bulguydu. Ameliyat 6ncesi TSH eksikligi %25 iken, ameliyat sonras1 %75, ACTH
eksikligi ameliyat oncesi %6.3, ameliyat sonras1 %71.9, BH eksikligi ameliyat
oncesi %12.5, ameliyat sonrasi %18.8, gonadotropin eksikligi ameliyat Oncesi
%3.1, ameliyat sonras1 % 6.3 olarak goriildi. Prolaktin yiiksekligi ameliyat 6ncesi

ve ameliyat sonras1 ayn1 % 6,3 oranda saptanda.

Yamada S. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kraniyofarenjiomlu 70 hasta
degerlendirilmistir. Bu olgulardan ameliyat 6ncesi normal hipofiz fonksiyonu veya
kismi 6n hipofiz fonksiyon kaybi olan 47 hastanin 31'inde (% 66) postoperatif

dénemde 6n hipofiz disfonksiyonu goriilmistiir [115].

SDI tanil1 hastalarda etiolojiye yonelik olarak ve organik lezyonlar belirlemek
amaciyla MRG yapilmasi zorunludur. Etyolojiden bagimsiz olarak, SDI ile iliskili
anahtar MRG bulgulari: parlak noktanin (arka hipofiz hiperintensitesi) yoklugu ve
infundibulum kalinlagmasidir. Her zaman 06zgiin olmasa da arka hipofiz
hiperintensitesinin yoklugu, hipotalamik-hipofizer fonksiyon kaybi ile iliskilidir.
Bazen SDIi'de parlak nokta goriilebilir ve muhtemelen hastaligin erken bir asamasin
gosterir. Baz1 calismalarda normal hipotalamik-hipofizyel fonksiyona sahip geng
bireylerin kii¢lik bir kisminda % 7 oraninda parlak noktanin olmadig: goriilmiistiir. Bu
nedenle, parlak noktanmn yoklugu dogru klinik ortamda SDI tanisim1 desteklemektedir,
ancak tanisal degildir [87]. Bizim ¢alismamizda SDI ile iliskili anahtar MRG bulgular
olan parlak nokta yoklugu olgularin %38,5’inde (n:20) gorilmiistii.

Infundibuler kalinlasma, altta yatan nedenin olup olmamasina bakilmaksizin
SDI'da yaygin olarak gériilen bulgudur. SDI'li gocuklarim yaklasik {igte birinde goriiliir
ve 3 mm’i asmas1 kalinlasma olarak tanimlanir [27] [89]. infindibuler kalinlasma

bizim ¢alismamizda olgularin %11,5’inde (n:6) goriilmiistii.

Liu W. ve ark.tarafindan yapilan calismaya 43 kraniyofarenjiom, LHH,
germinom ve idiyopatik SDI tanili ¢ocuk olgu dahil edilmis ve olgular infindibulum
kalinlagsmasi olan (>3 mm) ve olmayanlar (<3 mm) olarak iki gruba ayrilmislardi.
Olgularin cogunda (%62’s1, 27 olguda) infindibular kalinlagma izlenmisti ve olgularin

timlinde parlak nokta goriilmemisti. Ayni zamanda bu calismada ifindibuler
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kalinlagsma ile ¢oklu hipofiz hormon bozukluklar1 arasinda iliski oldugu gosterilmis,
idiyopatik SDI’li olgularinin  diizenli sekilde MRG ve hipofiz hormon

degerlendirilmelerinin gerekliligi vurgulanmistir [109].

Maghnie M. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, hem ¢ocuklar, hem de
geng yetiskinlerden olusan 79 SDI olgusu incelenmistir. Bu ¢alismadaki olgularin
%37’de infindibuler kalinlasma saptanmistir. Bunlar idiyopatik SDi, LHH,
germinom tanili hastalardir [27]. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde infindibuler
kalinlagmasi olan olgular idiyopatik (n:2), LHH (n:2), trafik kazas1 (n:1) ve hipofizit
(n:1) olan olgulardi. Aslinda idyopatik olarak tanimlanan, altta bir neden
bulunmayan olgularda hipofiz sap1 kalinlasmasi bulunmasi, bu olgularin aslinda

organik bir sorun nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda olgularin % 9,6’da (n:5) ise hipofiz MRG normal olarak
raporlanmisti, parlak nokta vardi ve infindibuler kalinlagsma goriillmemisti. Benzer
sekilde Werny D. ve ark. tarafindan yapilan hem intrakraniyal patolojileri olan hem
de idiyopatik SDI’li 147 olgudan ibaret ¢aliymada hastalarin % 13'iinde SDI
tanisina ragmen normal bir parlak nokta izlenmistir [26]. MRG incelemenin SDIi
tanisin1 destekleyen onemli bir tetkik oldugu, ancak normal bulunmasinin taniyi

ekarte ettirmeyecegini unutmamamiz gerekmektedir.

SDI tedavisinde hedefimiz 6ncelikle poliiiriyi ve polidipsiyi azaltmaktir.
Tedavide tercih edilen ilag, endojen hormon AVP’nin sentetik analogu olan
desmopressindir. DDAVP oral, intranazal veya parenteral olarak uygulanabilir. Tlac
dozlar1 alinan sivi miktari, 24 saatde ¢ikardigi idrar miktar1 veya serum sodyum

diizeyine gore diizenlenir [7].

Calismamizda tan1 dogrulandiktan sonra hastalara DDAVP tedavisi baslandi.
Tedavi dozlar diizenlenene kadar hastanede izlendiler. Yaslara gore tedavi degisik
dozlarda uygulandi. Giinlik DDAVP intranasal 5-30mcg (medyan: 20) ve oral 30-
120mcg (medyan: 90) verildi. Dozlar tek seferde ve ya 2 ve 3’e boliinerek uygulandi.

Tiim olgular replasman tedavisine iyi yanit verdi.

Olgularimiz ortalama 58,73+56,30 ay (min: 1,0 ve maks: 238, median: 39,5 ay)

izlenmisti. Caligmamizda olgularin tan1 ve birinci yil bulgular1 degerlendirildi. Tani
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aninda ve izlemde Boy SDS ve %VKI’leri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamaisti (p>0,05).

Tan1 aninda ortalama Boy SDS -0,86+1,35 olmasina ragmen bunlarin arasinda
%22,9’u (n:11) boy kisalig1 olan olgulardi (Boy SDS<-2SD). izlemde ise boy kisalig1
olan olgularin sayr %18,7 (n:9), tam1 am ile benzer sekilde bulundu. %VKI
incelendiginde tanida %31,2 (n:15) olgunun %VKi’nin %120’nin iizerinde oldugu
belirlenmisti. Izlemde ise %VKI >%120 olan olgular %27 (n:13) idi.

Olgularin ayn1 zamanda izlemde hipofizer hormon degerlendirmeleri de
yapildi. Izlemde olgularda yeni hormon eksiklikleri gelistigi goriildii. Tan1 aninda
goriilen 6n hipofiz hormon eksikliklerine ek olarak izlemde 7 olguda gonadotropin
eksikligi, 5 olguda BH eksikligi ve 4 olguda TSH eksikligi gelisti. Tan1 aninda TSH
eksikligi %44,6, ACTH eksikligi %42,9, BH eksikligi %16,1, gonadotropin eksikligi
%3,6, prolaktin yiiksekligi %3,6 olarak; sirasiyla izlemde TSH, ACTH, BH ve
gonadotropin eksikligi %51.8; %42.9, % 25 ve % 16 olarak artis gdstermisti. Buna
gore ilerleyen donemlerde de hormon bozukluklarinin gelisebilecegini géz Oniine

alarak takipte hipofiz fonksiyonlarinin degerlendirmesi uygun goriinmektedir.

Hunter J. ve ark. tarafindan yapilan hepsinde intrakraniyal patolojilerin oldugu
35 olgunun incelendigi calismada hastalarda BH, TSH, ACTH ve gonadotropin
eksiklikleri tanida % 34, %23, %23 ve %6 iken, takip sirasinda sirasiyla %23, %40,
%37 ve % 14 olarak goriilmiistiir. Calismamiz ile benzer sekilde burada da izlemde

hormon eksikliginde artis saptanmustir [2].

Izlemde ayn1 zamanda hipofizer hormon eksiklikleri agisindan gruplar kendi
iclerinde de tan1 ve izlemde karsilastirildi. Tan1 aninda oldugu gibi izlemde de yine ek
hormon eksiklikleri daha fazla gelisen olgular intrakraniyal organik patolojileri olan
grup idi. Intrakraniyal organik patolojisi olmayan grupta idiyopatik SDI olarak izlenen

sadece 1 olgumuzda TSH eksikligi gelismisti.

Izlemde 3-6 aylik araliklarla olgulara MRG kontrolii yapilmust1. Idiyopatik SDI
olarak izlenen bir olgumuzda izlemde 1 yil sonra MRG’de germinom saptanmisti.
Ancak bu olgunun tan1 aninda hipofiz sap1 kalinlasmasi bulgusu yoktu. Bir diger olgu
5 yil sonra LHH tanis1 aldi. Hipofiz sapinda kalinlasma ile izlenen 2 diger olguda ise

izlemde hipofiz sapinin kalinlagsmasinin azaldig1 goriilmiistii.
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Czernichow P. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hipofiz sap1 kalinlasmasi
olan idiyopatik SDI olarak izlenen 16 olgunun 6’sinda ortalama 1,8 yil sonra cekilen
MRG’de hipofiz sap1 kalinliginda artis izlenmistir. Bunlardan 4’ii germinom tanisi
almis, 2’si idiyopatik olarak izlenmistir. Diger 10 hastada ise ortalama 2+1,9 yillik
MRG takibinden sonra hipofiz sap1 kalinlasmasi azalmis, 5 hastada normale doniis
olmustur [119]. De Buyst J. ve ark. tarafindan yapilan, 27 olgudan olusan bir diger
calismada, idiyopatik SDI tanis1 alan 7 hastan {icte birinde baslangicta hipofiz sap1
kalinlagsmasi oldugu belirtilmis; bunlardan birinde hipofiz sap1 4.3 yil sonra
normallesmistir. Bir hastada 7 aylik takip sonrast LHH teshis edilirken, bir baska
hastada 2.4 yillik takipten sonra malign teratom saptanmistir [120].

Goriildiigii gibi SDI gelismekte olan yeni bir serebral patolojinin erken belirtisi
olabilir. Bu nedenle mevcut o6neriler MRG'de kitle ve ya lezyonun goriilmedigi
idiyopatik olarak izlenen SDI vakalarinda, MRG ile taramaya en az 3 yil devam etmesi
gerektigi yoniindedir. Tan1 konulduktan sonra hastaligin klinigine gore 3-6 ayda bir
takip yapilabilir. Onemli bir degisiklik saptanmazsa, MRG 6 aylik araliklarla
tekrarlanabilir [27].

Calismamizda 17 kraniyofarenjiomlu olgunun 5’de izlemde niiks nedeniyle
tekrar ameliyat gerekmisti. Lena G. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada gros total
rezeksiyon yapilan 27 ¢ocuktan 7’sinde, subtotal rezeksiyon yapilan 14 g¢ocuktan
9’unda (klinik semptomlar1 olan veya olmayan) rezidii timdr goriilmiistii. Cocuklarda
kraniyofarenjiyom zorlu bir tiimér olmaya devam etmektedir ve yOnetiminde
gelismeler ne olursa olsun, niiks insidans1 hala ytiksektir ve siddetli sekeller goriilebilir

[121].

Germinom tanist alan, uygun tedaviye ragmen tiimdrii kontrol altina
almamayan iki olgu ise izlemde kaybedildi. GHT ler daha koétii prognozlu olup
hastalik giderek ilerleyebilir. Intrakraniyal germinomlarda 5 yillik sagkalim oran1 %
90"1n tizerinde olup, radyoterapi ile potansiyel olarak tedavi edilebilir. NGGHT ler
daha az radyosensitiftir ve bildirilen 5 yillik sagkalim % 30 -50 oraninda yiiksek niiks

insidansi ile daha kotii bir prognoza sahiptirler [17].

Sonug olarak; SDI cocukluk yas grubunda farkli sorunlar sonucu ortaya ¢ikan,

intrakranial patolojilerin 6nemli bir yer tuttugu, tanit ve izlem acisindan dikkatli
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degerlendirme gerektiren bir hastaliktir. Caligma grubumuzda idyopatik olgularin hala
% 16,1 gibi bir orana sahip oldugu goriilmistiir. Eslik eden hipofizer disfonksiyonlar
acisindan dikkatli degerlendirilmelidir. SDI ayn1 zamanda gelisen yeni bir serebral
siirecin erken belirtisi olabilir. Poliiiri-polidipsi birlikteligi, tam bir endokrin
degerlendirmesini ve hipotalamo-hipofiz bdlgesinin MRG degerlendirmesini
gerektirmektedir. Gelismekte olan bozukluklari zamaninda saptamak i¢in ayrintili ve

diizenli klinik, laboratuvar ve néroradyolojik takip zorunludur.
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6. SONUCLAR

Calismaya yas ortalamasi 7,92+5,11 yil, yas aralign 0,03 ile 17 yil
arasinda olan toplam 56 olgu alind1.

Olgularin, olgularin  %32,1’'ni  kizlar, %67,9'nu  erkekler
olusturmaktaydi. Basvuru aninda olgularin %73,2’si prepubertal,
%26,8’1 pubertal donemdeydi.

Ortalama semptom siiresi 8,65+21,3 ay, medyan 1,00 ay (0,03-132 ay)
bulundu.

Olgularin %92,5’inin term, % 7.5’inin preterm dogum Oykiisii var idi.
Soygecmisine bakildiginda %?7.1 olgunun ailede SDI &ykiisii vardi,
%14.3 olgunun kafa travmasi Oykiisi ve %1.8 olgunun SSS
enfeksiyon Oykiisii var idi.

Olgularin bagvuruda antropometrik 6zellikleri Boy, VA, Boy SDS,
VKI ve %VKI degerlendirildi. Boy SDS ortalama -0.97 SD olmasina
karsin, minimum -4,6 SD ve maximum 1,8 SD oldugu gorildi.
Bagvuru aninda boy kisaligi olan (boy SDS <-2SD) olgularin %19,6’s1
(n:11) -2SD altindaydi. Tiim olgularin %VKI’nin >%80 oldugu, %
26,7 (n:15) olgunun ise %VKIi’nin >%120 oldugu belirlendi.

Hastaligin temel semptomlari olan poliiiri olgularin hepsinde ve
polidipsi %83,9°da var idi. 29 olguda (%51) basvuru aninda poliiiri ve
polidipsi disinda baska semptomlar da goriildii. Bu semptomlar
icerisinde intrakraniyal patolojileri destekleyen basagrist %33,9,
gérme bozuklugu %23,2, kusma %17,9, yiiriime bozuklugu %3,6 ve
konvulziyon %3,6 olarak goriildii.

Olgularin bagvuru aninda laboratuvar degerleri: BUN ortalamasi
9,65+3,81 mg/dl, kreatinin ortalamasi 0,46+0,18 mg/dl goriildii. BUN ve
kreatinin degerleri tiim olgularda normal araliklar i¢indeydi. AKS
ortalamast  89,44422,08 mg/dl olarak bulundu. Elektrolitlerin
degerlendirilmesinde hipokalemi ve hiperkalsemi goriilmedi. Idrar
dansitesi  1003,58+2,03, fosm 102,48+52,06 mosm/kg, Sosm
294,53+21,47 mosm/kg ve losm/Sosm 0,4+0,29 olarak 6l¢iildii.
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13.

Basvuru zamaninda olgularin % 60,7’sinde SDI disinda, en az bir 6n
hipofiz hormon eksikligi saptandi. En sik TSH eksikligi %44,6 (n:25),
ikinci siklikla ACTH eksikligi %42,9 (n:24), tiglincii siklikta BH eksikligi
%16,1 (n:9) gorilmiisti. En az gonadotropin eksikligi ve prolaktin
yiiksekligi sadece iki olguda %3,6 goriilmiistii. Basvuru aninda olgularin
%39,3’tinde herhangi ©6n hipofiz hormon eksikligi goriilmedi.
DIDMOAD tanili 3 olguda Tipl DM, SDi’den 6nce gelismisti.

Kraniyal cerrahi sonrast SDI gelisen (n:23), basvuruda hipernatremisi
olan (n:6) ve tanit almis olarak izleme alinan (n:6) toplam 35 olgu
digindaki olgulara (n:21) susuzluk testi yapildi.

Susuzluk testi ortalama 5,5+2,9 saat uygulandi. Olgularin test sonrasinda
Iosm ortalamasi 196.6+132.37 mosm/kg bulundu. Onsekiz olgunun fosm
<300 mosm/kg ve 3 olgunun fosm 300-750 mosm/kg arasindayd.
Susuzluk testi sonrasinda sadece 9 hastanin serum ADH o0l¢liim
sonuclarina ulasildi. Bir olguda 3.2 pmol/L, bir digerinde 1.6 pmol/L
iken, diger 7 olguda sonu¢ < 0,5 pmol/l olarak sonuclanmisti (Normal
deger: 0,9-4,6 pmol/l).

Susuzluk testi sonrasi DI ayirimi yapilmasi igin olgulara dDAVP testi
uygulandi. Ortalama Iosm test sonunda 528,77+126.69 mosm/kg (316-
874 mosm/kg) bulundu. Bunlarin arasinda 8 olguda fosm >600-750
mosm/kg aras1, geri kalan olgularda iosm <600 mosm/kg idi. Test sonrasi
fosm’deki artisa bakildiginda olgularin %87,1°de (n:27) Iosm’de %50
artis goriilmesi nedeniyle komplet SDI, %12.9°da (n:4) %10-50 aras1 artis
goriilmesi nedeniyle parsiyel SDI olarak tanimlandi.

MR goriintiilemesi 52 olguda yapilmisti. Parlak nokta yoklugu olgularin
%38,5’inde (n:20) ve infindibuler kalinlasma %11,5’inde (n:6) gorildii.
Olgularin %9,6’da (n:5) hipofiz MRG normal olarak raporlanmisti
(parlak nokta var ve infindibuler kalinlasma yok). Idiyopatik SDI olarak
izlenen bir olguda izlemde 1 yil sonra MRG’de germinom saptandi. 1
olgu 5 yil sonra LHH tanis1 aldi. Hipofiz sapinda kalinlagsma ile izlenen 2
diger olguda ise izlemde hipofiz sapinin kalinlasmasinin azaldigi

goriilmisti.
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21.

Olgular etyolojik olarak Grup 1 ve Grup 2 olmak tizere iki gruba ayrildu.
Grup 1’e intrakraniyal yapisal sorun, tiimdr ve travma gibi organik
nedenleri saptanan 41 olgu (%73,2 bunlardan %55,2 intrakraniyal kitle,
%18 intrakraniyal diger patolojiler olmak {izere), Grup 2’ye intrakraniyal
her hangi organik neden saptanmayan DIDMOAD sendromu, ailesel SDI
ve idiyopatik SDI tanili toplam 15 olgu (%26,8) dahil edildi.

Grup 1’de intrakraniyal tiimorlerden: kraniyofarenjiom (n:17), hipofiz
adenomu (n:3), LHH (n:4), germinom (n:2), teratom (n:1), ndérositom
(n:1), astrositom (n:1), PNET (n:1), pineal kist (n:1) goriildi.
Intrakraniyal diger patolojiler arasinda 1 olguda hipofizit, 3 olguda
travma sonrasi, 2 olguda yenidogan doneminde intrakraniyal kanama, 1
olguda intrakraniyal enfeksiyon sonras1 SDI geligmisti. Ayrica 2 olguda
holoprosensefali, 1 olguda septooptik displazi goriildii.

Grup 2’yi olusturan intrakraniyal patolojisi olmayan 15 olgunun 3’iinde
DIDMOAD sendromu, 3’iinde Ailesel SDI saptandi. Tiim olgular iginde
Idiyopatik SDI siklig1 ise %16.1 (n:9) olarak bulundu.

Her iki grup cinsiyet olarak benzerdi ve her iki grupda da erkekler
cogunlugu olusturmaktaydi. Grup 1°de olgularin % 65,9’u, Grup 2’de ise
%73,3’1 erkekdi.

Grup 1’deki olgularin ortalama tami yasi1 8,9+4,85 yil, Grup 2’deki
olgularin ortalama tan1 yas1 6,42+5 yildir. Grup 1’°deki olgular, Grup 2’ye
gore daha biiyiik yaslarda tan1 almislardi. (p:0,04)

Semptom siiresi Grup 1°de ortalama 4,99+11,76 ay, Grup 2’de ortalama
18,67+35,23 ay olarak bulundu. Semptom siiresi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlaml1 fark bulundu (p:0.001).

Boy, VA, Boy SDS, VKI, %VKI gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark gostermemekteydi (p>0,05). Ancak Grup 1’de hem boy kisaligi olan,
hem de obez olgular Grup 2’den fazla idi.

Basagrisi, kusma ve gorme bozuklugu gibi semptomlar 6zellikle Grup 1
olgularda goriilmiistiir. 1ki grup arasinda statistiksel anlamli fark

bulunmaktadir (p<0,05).
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Gruplar aras1 bagvuru aninda hipofiz hormon degerlendirmelerinin
karsilastirilmas1 yapildiginda, TSH eksikligi ile ACTH eksikliginde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Grupl
olgularmda TSH eksikligi %60,9, ACTH eksikligi %58,5 olarak
gorilmistir. BH eksikligi, gonadotropin eksikligi, ve prolaktin
yiikksekliginde  gruplar  arasinda  istatistiksel ~ anlamli  fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1°de yer alan intrakraniyal patolojisi olan 41 olgunun 32’si ameliyat
olmustu ve bunlarin 29’unda (%90,6) postoperatif dénemde kalic1 SDI
gelismisti. Ameliyat olanlardan 3 olguda (%9,4) SDI ameliyat oncesi
gelismisti (1 olgu kraniyofarenjiom, 1 olgu hipofiz adenom nedeniyle
ameliyatdan once SDI tanisi almis, konjenital toksoplazmozu olan bir
bebek SDI tanisi sonrasi hidrosefali nedeniyle ameliyat olmustu).
Intrakraniyal patolojisi olup basvuruda SDI olan 9 olgu hi¢ ameliyat
olmayanlardi (4 LHH, 1 pineal kist, 1 holoprosensefali, 1 trafik kazasi, 1
SOD, 1 hipofizit). Intrakraniyal patolojili tiim olgular arasinda toplam 12
olgunun ameliyattan bagimsiz olarak basvuruda DI oldugu goriilmiistii.
Postoperatif SDI gelisen olgularin 11°1 (% 34,4) trifazik dénemden gegti.
Ameliyat sonrasi ortalama 3,45+1,69 giinde “uygunsuz ADH faz1” gelisti
ve ortalama 4,09+2,34 giin devam etti. Ameliyat olan tiim olgularda kalic1
SDI ortalama 13,48+18,15 giinde gelisti.

Tan1 dogrulandiktan sonra hastalara dDAVP tedavisi baslandi. Giinliik
dDAVP dozlar1 ortalama 70,4+83,25 mcg verildi.

Olgular ortalama 58,73+56,30 ay izlendi. Tan1 aninda ve izlemde Boy
SDS ve %VKI arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. (p>0,05).
Olgularin ayn1 zamanda izlemde hormon degerlendirmeleri de yapildi.
Tan1 aninda goriilen 6n hipofiz hormon eksikliklerine ek olarak izlemde
7 olguda gonadotropin eksikligi, 5 olguda BH eksikligi ve 4 olguda TSH
eksikligi gelisti, sirasiyla izlemde TSH, ACTH, BH ve gonadotropin
eksikligi %51.8; %42.9, % 25 ve % 16 olarak artig gostermisti.

Ameliyat sonrasinda hormon bozuklugu olan olgularin say1 belirgin

artmisti. Ameliyat oncesi TSH, ACTH, BH, gonadotropin eksikligi %25,
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30.

%6.3, %12.5, %3.1 iken, ameliyat sonrasi sirastyla %75, %71.9, %18.8,
% 6.3 olarak artis goriildii. Prolaktin yiliksekligi ameliyat oncesi ve
ameliyat sonras1 ayn1 % 6,3 oranda saptandi.

Gruplar kendi iclerinde de tan1 ve izlemde karsilastirildi. Tan1 aninda
oldugu gibi izlemde de yine ek hormon eksiklikleri daha fazla gelisen
olgular intrakraniyal organik patolojileri olan grup idi. Intrakraniyal
organik patolojisi olmayan grupda idiyopatik SDI olarak izlenen sadece
1 olgumuzda TSH eksikligi gelismisti.

Germinom tanist alan, uygun tedaviye ragmen timori kontrol altina
alinamayan iki olgu izlemde kaybedildi. Calismamizda 17
kraniyofarenjiomlu olgunun 5’de izlemde niiks nedeniyle tekrar ameliyat

gerekmisti.
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OZET

Santral Diyabetes insipit Tamsi ile izlenen Cocuk ve Adolesanlarda Etyolojik ve

Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Giris ve amag: SDI nadir goriilen, poliiiri ve polidipsi ile seyreden ve farkli
patolojilerden kaynaklanan, Onemli bir sorundur. Tanisal testlerin, etyolojik
degerlendirmelerin yapilmasi ve izlem kriterlerinin belirlenmesi ile ilgili zaman zaman

giicliiklerle karsilasilmaktadir.

SDI olgularinda tamisal giigliiklerin belirlenmesi, bunlarin ydnetiminde ve
izlemde optimum yaklagim saglanmasi agisindan yardimci olacaktir. Bu arastirmada,

SDI tanis1 alan olgularin klinik ve etyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmigtir

Metod: Calismada 2010-2019 yillar1 arasinda Cocuk Endokrinoloji BD’nda
takip edilen, 0-18 yas arasinda, izole veya ¢oklu hipofiz hormon eksikligi ile birlikte
SDI tanis1 alan ve bilgilerine ulasilabilen hastalarin 6zellikleri (basvuru 6zellikleri:
tanidaki yasi, cinsiyeti, semptomlarin siiresi, aile oykiisii, sistem muayene bulgulari,
etyoloji, hipofiz hormonlarinin degerlendirmesi, goriintiileme bulgulari, izlemde

ozellikli bulgular) degerlendirilmistir.

Sonuclar: Calismada 56 olgunun (18 kiz, 38 erkek) verileri degerlendirilmistir.
Olgularin ortalama tani yasi 7,92+5,11 yil, semptom siiresi 8,65+21,3 ay olup,
basvuruda bas agrisi, gdbrme azalmasi, biiyiime geriligi vb ek bulgularin varlig1 %51
olarak belirlenmistir. Etyolojik olarak olgular SSS’de yapisal sorun, tiimor, travma
gibi organik nedenler saptananlar (Grup 1) ve digerleri (Grup 2) olmak iizere iki grupta
degerlendirilmistir. Grup 1’de 31 olguda intrakranial tiimor (Kraniofaringiom,
germinom, hamartom, LHH, hipofiz adenomu vd), 1 olguda hipofizit, 2 olguda
yenidogan doneminde intrakranial kanama, 1 olguda intrakraniyal enfeksiyon, 3
olguda travma sonrasi SDI gelismis; 2 olguda ise holoprozensefali ve 1 olguya SOD
tanist konulmustur. Intrakranial tiimorii olan olgularin 32’si ameliyat olmus ve
bunlarin % 90,6’sinda SDI postoperatif dénemde gelismistir. Grup 2’yi olusturan,
SSS’de organik neden saptanmayan 15 olgunun 3’iinde DIDMOAD sendromu, 3’iinde
ailesel SDI saptanmustir. Tiim olgular iginde idyopatik SDI siklig1 ise %16 (n:9) olarak

bulunmustur.
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Kraniyal cerrahi sonrast SDI gelisen (n:23), basvuruda hipernatremisi olan
(n:6), ve tan1 almis olarak izleme alinan (n:6) toplam 35 olgu disindaki 21 olguya

tanisal susuzluk testi ve 31 olguya DDAVP testleri uygulanmustir.

Olgularin %60,7’sinde, SDI disinda, en az bir hipofiz hormon eksikligi
saptanmig; en stk TSH eksikligi (N: 25), ikinci siklikla ACTH eksikligi (N: 24),
ticiincii siklikta BH eksikligi (N:9) taniya eslik etmistir. Grup 1’ deki olgularin Grup
2’ye gore daha biiylik yaslarda tani aldigi, semptom siiresinin daha kisa oldugu ve

diger hipofiz hormon eksikliklerinin daha sik saptandigi belirlenmistir.

Germinom tanis1 alan bir olgu ve LHH tamisi alan bir diger olguda SDI

bulgusunun ortaya ¢ikmasindan sonra sirasiyla 1 ve 5 yil sonra tani1 almiglardir.

Tiim olgular replasman tedavilerine iyi yanit vermis; ancak germinom tanisi
alan, uygun tedaviye ragmen tiimorii kontrol altina alinamayan iki olgu izlemde

kaybedilmistir.
Yorum:

Cocuk ve adolesan yas grubunda goriilen SDI etyolojisinde intrakranial
organik patolojiler 6nemli bir yer tutmaktadir. Kii¢lik yasta bagvuran, semptom stiresi
uzun olan ve diger hipofiz hormon eksikligi saptanmayan olgularin organik SDI olma
olasiig diisiiktiir. Idyopatik grup halen tiim SDI’in %16’sinda rastlanmakta olup,

etyolojik agidan ileri degerlendirmelere adaydir.

Organik nedene bagli SDI olgularinda semptom siiresi kisa olsa da, bulgularin
baslamasi ile tan1 alma zamani arasinda, germinoma ve LHHdeki gibi, uzun bir siire
olabilir. Idyopatik SDI tanis1 alan olgularin tekrarlayan kraniyal goriintiilemelerin

yapilmas1 6nemlidir.

Ozellikle organik nedenli SDI olgularinda ek hipofiz hormon eksikliklerinin
ortaya cikarilmasi, tedavi ve izlemin optimal sekilde siirdiiriilmesine katkida

bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cogukluk ¢ag1, SDI, ADH, etyoloji
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SUMMARY

Evaluation of Etiological and Clinical Features in Children and Adolescents with

Central Diabetes Insipidus:

Introduction: Central Diabetes Insipidus (CDI) is a rare, and important
problem progressing with polyuria and polydipsia and caused by different pathologies.
Difficulties are encountered from time to time regarding diagnostic tests, etiological
evaluations and determination of follow-up criteria.

Identifying diagnostic difficulties in CDI cases will be helpful in managing
them and providing an optimum approach in follow-up. In this study, we aimed to

determine the clinical and etiological characteristics of patients with CDI.

Method: In this study, we evaluated the characteristics of patients who were
followed up in the Pediatric Endocrinology Department between the years 2010-2019,
who were diagnosed as CDI with the isolated or multiple pituitary hormone deficiency
between the ages of 0-18 and whose data could be held (age at diagnosis, gender,
duration of symptoms, family history, physical examination results, etiology,
evaluation of pituitary hormones, imaging findings, specific findings in the follow-
up).

Results: The study included 56 patients (18 female and 38 male). The median
age of the patients was 7.92 + 5.11 years at diagnosis. The duration of the symptoms
was 8.65 + 21.3 months, and the presence of additional findings such as headache,
visual impairment, growth retardation, were present in 51% of patients. Etiologically,
the cases were evaluated in two groups, related to organic causes such as structural
problems, tumors, trauma (Group 1) and the others (Group 2). In Group 1, 31 patients
had intracranial tumors (Craniopharyngioma, germinoma, hamartoma, LCH, pituitary
adenoma etc.), 1 patients had hypophysitis, 2 patients had neonatal intracranial
hemorrhage, 1 patient had intracranial infection, 3 patients developed post-traumatic
CDI. Holoprosencephaly was diagnosed in 2 cases and SOD in 1 case. 32 of the
patients with intracranial tumors had underwent surgery, and in 90.6% of them, CDI
was developed in the postoperative period. In Group 2 patients (N: 15) there was no
organic cause in CNS, DIDMOAD syndrome was found in 3, and familial CDI in 3
cases. The frequency of idiopathic CDI among all cases was 16% (n:9).
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Diagnostic thirst test was performed in 21 patients except 35 patients who
developed CDI after cranial surgery (n: 23), who had hypernatremia (n: 6), and who
were diagnosed in another center (n: 6), and DDAVP tests were performed in 31

patients.

At least one pituitary hormone deficiency was detected in 60.7% of the cases,
other than CDI. TSH deficiency was the most common hypophyseal hormone
deficiency at presentation in patients with CDI and occurred in 25 patients (44,6%).
ACTH, GH and gonadotropin deficiencies were present at the time of diagnosis in
42,9%, 16,1 %, and 3,6% of patients, respectively. It was determined that, At
diagnosis, the cases in Group 1 were older ages, the symptom duration was shorter,
and other pituitary hormone deficiencies were detected more frequently when

compared to Group 2.

One patient with germinoma, and another case with LCH were diagnosed after
one and five years later begining of the CDI symptoms.

All cases responded well to replacement therapies; however, two cases
diagnosed with germinom and whose tumor could not be controlled died in the follow-

up.
Conclusions:

Intracranial organic pathologies have an important place in the etiology of CDI
in childhood and adolescents. Patients presenting at a young age, with a long duration
of symptoms and no other pituitary hormone deficiency are unlikely have organic CDI.
Idiopathic CDI is still 16% and its required further etiological evaluations.

Although the duration of symptoms in the CDI cases due to organic cause is
short, it may be a long between the onset of findings and the time of diagnosis, as in
germinoma and LCH. Control cranial imaging of patients diagnosed with idiopathic
CDl is important.

Especially in organic CDI cases, detection of additional pituitary hormone
deficiencies will ensure optimal treatment and follow-up of patients.

Keywords: Childhood, SDI, ADH, etiology
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