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OZET

Giris ve Amag: Diabetes insipidus (DI), anormal derecede biiyiik hacimlerde
seyreltik idrarin atilmasiyla karakterize bir hastaliktir. Giivenli ve etkili yonetim igin
ayirt edilmesi gereken temelde farkli 4 kusurdan herhangi biri buna neden olabilir.
Bunlar yetersiz ADH salgilanmasi ve iiretimi nedeniyle santral DI, plasentadan
yapilan bir enzim tarafindan ADH’m yikilmasmna bagli gestasyonel DI, AVP
salgisinin asir1 fazla sivi alimiyla baskilanmasina bagli primer polidipsi ve AVP'nin
antidiiiretik etkisine renal duyarsizlik nedeniyle nefrojenik Di. Tam koymak igin,
oncelikle 24 saatlik idrar miktarina bakilmalidir. Primer polidipsi ve osmotik diiirez
nedenleri (hiperglisemi, hiperkalsemi, renal hastaliklar gibi) poliiiriye sebep olan
diger nedenler olarak diglanmalidir. Tani igin standart testimiz olan ‘susuzluk testi’
yapilir. Santral DI ve gestasyonel DI icin desmopressin etkili ve giivenli olarak
kullanabilir. Nefrojenik DI tedavisinde tiazid diiiretikleri, diisik sodyum diyeti ve
amilorid kullanimi semptom ve bulgular1 azaltabilir.

Insulin direnci (ID) dolasimda bulunan insiilinin biyolojik etkilerini
gdsterememesi olarak tanimlanir. Insiilin direncinin temelini dokularin insiilin aracil
glukoz kullaniminin azalmasi ve karacigerde glukoz yapiminin artmasi seklinde
ortaya cikan metabolik bozukluklar olusturur. Insiilin direncinin bir¢ok &l¢iim
yontemi mevcuttur. Insiilin direnci 8l¢iimii i¢in bu ¢alismamizda HOMA-IR yontemi
kullanildi.

Bu calisma DI tanili hastalarin kontrol grubuna gére glukoz metabolizmasini

karsilastirmak i¢in yapilmstir.

Materyal ve Metod: Retrospektif vaka kontrol tipinde olan bu g¢alismaya Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin klinigine bagvuran DI tanili 33 hasta
ve 33 kontrol grubu dahil edilmistir. Hasta ve kontrol gurubunun insiilin direnci
(HOMA-IR yontemi ile hesaplandi), HbAlc, biyokimya paneli, hematokrit, idrar
dansite  degerlerine bakildi. Basvuru anindaki antropometrik  Olgiimleri
degerlendirildi. Bagvuru anindaki bioempedans ol¢iimleri degerlendirildi. Verilerin
analizi SPSS 24 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi

kullanilarak yapilmistir.



Bulgular: Retrospektif vaka kontrol ¢alismamiza toplam 33 Di ve 33 kontrol grubu
alindi. DI grubunun yas ortalama degeri 38.9+12.8 iken Kontrol grubunun yas
ortalama degeri 40.9+12.6 yildi. DI tanili hastalarm 10'u (%30.3) erkek, 23 i
(%69.7) kadindi. DI ve kontrol grubunun antropometrik Slciimleri arasinda anlamli
farklilik izlenmedi.

Calismamizda hastalarin 10’u (% 30,3) postoperatif gelisen santral DI idi. DI
ve kontrol grubunun HbA1c degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi
(p=0.011). DI tanil1 hastalarin HbA lc ortalama degeri 5.60+0.55 iken kontrol grubu
ortalama degeri 5.24+0.41 idi. DI ve kontrol grubunun insiilin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p=0.001). DI tanili hastalarmn insiilin ortalama
degeri 12.6+6.57 iken kontrol grubu ortalama degeri 7.73+3.73 idi. DI ve kontrol
grubunun insiilin direnci diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi
(p<0.001). DI tanil1 hastalarm insiilin direnci (HOMA-IR) ortalama degeri 2.94+1.50
iken kontrol grubu ortalama degeri 1.78+0.87 idi. Calismamizda DI grubunda
HOMA-IR insiilin direncine gore hastalarin 13’de (% 39.3) insiilin direnci varligi

tespit edildi (2.7 nin tstii degerler insiilin direnci varligi lehine degerlendirildi).

Sonug: Diabetes Insipiduslu hastalar kontrol grubuna gére daha fazla insiilin direnci
gostermektedir. Insiilin direncinin varhigi hastalarm agirhg, VKI ve steroid
kullanimindan bagimsizmis gibi goriinmektedir. Bu hasta grubunun Desmopressin
kullanimi insiilin direncini tetikleyen bir etmen olabilir. Bu hasta grubunda insiilin
direnci varligini farkli yonlerden inceleyen prospektif ¢aligmalar ile ortaya konulmasi

konunun daha 1yi anlagilmasini saglayabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Diabetes Insipidus, insiilin direnci, ADH, Vazopressin,

Vazopressin reseptorleri.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Diabetes insipidus (DI) is a disease characterized by the
excretion of abnormally large volumes of dilute urine. It can be caused by any of 4
fundamentally different defects that must be distinguished for safe and effective
management. These are central DI due to insufficient secretion and production of
ADH, gestational DI due to degradation of ADH by an enzyme made from the
placenta, primary polydipsia due to suppression of AVP secretion by excessive fluid
intake, and nephrogenic DI due to renal insensitivity to the antidiuretic effect of
AVP. To make a diagnosis, first of all, 24-hour urine volume should be checked.
Primary causes of polydipsia and osmotic diuresis (such as hyperglycemia,
hypercalcemia, renal diseases) should be excluded as other causes of polyuria. The
'thirst test’, which is our standard test for diagnosis, is performed. Desmopressin can
be used effectively and safely for central DI and gestational DI. In the treatment of
nephrogenic DI, the use of thiazide diuretics, a low sodium diet, and amiloride may
reduce symptoms and signs.

Insulin resistance (ID) is defined as the inability of circulating insulin to exert
its biological effects. The basis of insulin resistance is metabolic disorders that occur
in the form of decreased insulin-mediated glucose use by tissues and increased
glucose production in the liver. There are many measurement methods of insulin
resistance. The HOMA-IR method was used in this study to measure insulin
resistance.

This study was conducted to compare the glucose metabolism of patients with
DI and control group.

Material and Methods: This retrospective case-control study included 33 patients
with DI who applied to the Endocrine Clinic of the Dicle University Medical Faculty
Hospital and 33 control groups. Insulin resistance (calculated by HOMA-IR method),
HbAlc, biochemistry panel, hematocrit, and urine density values of the patient and
control group were evaluated. Anthropometric measurements at the time of

admission were evaluated. Bioimpedance measurements at the time of application



were evaluated. Data analysis was performed using the SPSS 24 (Statistical Package
for the Social Sciences) package program.

Results: A total of 33 DI and 33 control groups were included in our retrospective
case-control study. The mean age of the DI group was 38.9+12.8 years, while the
mean age of the control group was 40.9£12.6 years. Ten (30.3%) patients with DI
were male and 23 (69.7%) were female. No significant difference was observed
between the anthropometric measurements of the DI and control groups.

In our study, 10 (30.3%) of the patients had central DI that developed
postoperatively. A statistically significant difference was observed between the
HbA1c values of the DI and control groups (p=0.011). The mean HbAlc value of the
patients with DI was 5.60+0.55, while the mean value of the control group was
5.244+0.41. A statistically significant difference was observed between the insulin
levels of the DI and control groups (p=0.001). The mean insulin value of the patients
with DI was 12.6+6.57, while the mean value of the control group was 7.73+3.73.
There was a statistically significant difference between the insulin resistance levels
of the DI and control groups (p<0.001). The mean value of insulin resistance
(HOMA-IR) in DI patients was 2.94+1.50, while the mean value in the control group
was 1.7840.87. In our study, insulin resistance was found in 13 (39.3%) of the
patients in the DI group according to HOMA-IR insulin resistance (values above 2.7

were evaluated in favor of insulin resistance).

Conclusion: Patients with Diabetes Insipidus show more insulin resistance than the
control group. Presence of insulin resistance seems to be independent of patients'
weight, BMI and steroid use. Desmopressin use in this patient group may be a factor
that triggers insulin resistance. Prospective studies examining the presence of insulin
resistance in this patient group from different aspects may provide a better

understanding of the subject.

KEYWORDS: Diabetes Insipidus, Insulin resistance, ADH, Vasopressin,

Vasopressin receptors
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes insipidus (DI), anormal derecede biiyiik hacimlerde seyreltik idrarin
atilmasiyla karakterize bir hastaliktir. Giivenli ve etkili yonetim igin ayirt edilmesi
gereken temelde farkli 4 kusurdan herhangi biri buna neden olabilir. Bunlar yetersiz
arginin-vazopressin (AVP) salgilanmasi ve iiretimi sebebiyle santral DI, plasentada
yapilan bir enzim tarafindan AVP’nin yikilmasmna bagli gestasyonel Di, AVP
salgisinin asirt sivi alimiyla baskilanmasina bagli primer polidipsi ve AVP'nin
antidiiiretik etkisine renal duyarsizlik nedeniyle nefrojenik DI (1). DI 25.000 kiside 1
oraninda goriilebilen bir hastaliktir. Prevelansi erkekler ile kadmnlar arasinda
benzerdir. Tani igin, ilk etapta 24 saatlik idrar miktar1 tayini yapilmalidir. Politiriye
sebep olan primer polidipsi ve osmotik ditirez sebepleri (hiperglisemi, hiperkalsemi,
renal hastaliklar vb) dislanmalidir. Hasta sabah agken plazma ve idrar osmolalitesi,
glukoz, kalsiyum, bikarbonat diizeyi ve tam idrar tetkiki yapilir. Hasta yeterince su
tiiketiyorsa politliriye ragmen hipernatremi gelismez. Bu durumda tani igin standart
test olan  ‘susuzluk testi’ yapilir. Bu test AVP aktivitesinin indirekt
degerlendirilmesidir, poliliri sebepleri arasinda ayirici tan1 olanagi da saglar (2).
Desmopressin, uygun dozlarda ve sivi aliminin belirleyicilerini dikkate alan bir yolla
verilirse santral veya gestasyonel DI'li tiim hastalar igin etkili ve giivenli tedavi
saglayabilir. Santral DI ve gestasyonel DI desmopressin etkili ve giivenli olarak
kullanabilir. Nazal ve oral tablet formu mevcuttur (3). Nefrojenik DI tedavisinde
tiazid diliretikler ve/veya diisiik sodyum diyeti ile birlikte amilorid kullanimi

semptom ve bulgulari azaltabilir. Prostaglandin inhibitorleri de kullanilabilir (4).

Bu c¢alismamizda amacimiz DI tamli hastalarin glukoz metabolizmasini

kontrol grubuyla karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Insipidus

2.1.1. Tanim

Diabetes insipidus (DI), “poliiirik-polidipsik hastaliklar spektrumunda yer
alan konjenital veya edinsel olabilen bir hastaliktir. ‘Antidiliretik hormon’ olarak da
adlandirilan arginin vasopressin (AVP) hormonunun yetersiz sekresyonu (santral Di)

veya AVP’ye renal tubuluslarda cevapsizlik (nefrojenik DIi) sebebiyle ortaya cikar

(2). Di kelimesindeki “insipit” tatsiz anlamina gelir (5).

2.1.2. Etyoloji

Pek ¢ok hastada SDIi, supraoptik ve paraventrikiiler cekirdeklerden
kaynaklanan noéronlarin yikimi veya dejenerasyonundan kaynaklanir. Bu lezyonlarin
bilinen nedenleri arasinda lokal enflamatuar veya otoimmiin hastaliklar, vaskiiler
hastaliklar, langerhans hiicreli histiyositoz (LCH), sarkoidoz, germinom /
kraniofarenjiyom, ameliyat veya kazadan kaynaklanan travma, metastazlar ve orta
hat serebral ve kraniyal malformasyonlar bulunur (6). Nadir durumlarda, otozomal
dominant, otozomal resesif veya X'e bagli resesif 6zellikler olarak miras kalan AVP
sentezindeki genetik kusurlar altta yatan nedendir. X'e bagli NDI, AVP reseptér 2
(AVPR2) mutasyonlarina sekonderdir ve bu da renal AVPR2'nin fonksiyon kaybina
veya diizensizligine neden olur. 12ql3'te kromozom 12'de bulunan aquaporin 2
(AQP2) su kanali geninin anormallikleri, ailesel otozomal resesif ve baskin NDI

formlarindan sorumludur (7).



Tablo 1. Diabetes insipidusun etyolojik nedenleri (2).

1. Santral diabetes insipidus:

a) Edinsel:

- Travmatik beyin hasan, sellar/supra sellar bélge cerrahisi

- Vaskiiler/iskemik (Sheehan sendromu, serebral hemoray, infarktiis, anterior kominikan arter anevrizmasi veya ligasyon,
intrahipotalamik hemoraji)

- Neoplaziler (kraniyofarenjiyvom, memngiyom, germunom, hipofiz adenomu, akcifer ve meme ca metastazlar)
- Granulomatdz hastaliklar(histiyositoz, sarkoidoz)

- Infeksiyonlar (menenjit, ensefalit)

- Inflamatuar/otoimmun durumlar (lenfositik infundibulonérohipofizit)

- Hlaglar/toksinler (etanol, difenilhidantoin, yilan zehiri)

- Dnger (hidrosefali, ventrikiiler/suprasellar kist, travma, dejeneratif hastaliklar)

- Idiopatik

b) Konjemtal:

- Konyenital malformasyonlar; septoptik displazi, orta hat krantyofasiyal defekiler, ektopik hipofiz

- Genetik nedenler; AVP-nérofizin gen mutasyonlan (otozomal dominant), Wolfram(DIDMOAD) sendromu (otozomal resesif),
- Idiopatik

2. Nefrojeruk diabetes msipidus:

a) Edinsel:

- Tlag etkisi (Demeklosiklin, Lityum, Sisplatin, Metoksifluran gibi)

- Hiperkalsemi, hipokalsem

- Infiltratif lezyonlar (sarkoidoz, amiloidoz, multipl myelom, Sj6gren hastaligr)

- Hematolojik (orak hiicrels anems)

b) Konjenital:

- AVP V2 reseptdr gen mutasyoru(X'e bagl), AQP2 su kanali gene mutasyonu (otozomal resesif)

3. Primer polidipsi:

- Psikojenik

- Dipsojenik (susama egiginin dilgmesi senucu)

4. AVP metabolizmasinda artig; - Gebelik

2.1.3. Santral Diabetes Insipidus

2.1.3.1. Tanim

SDI, AVP’nin komplet veya parsiyal eksikliginin sonucunda poliiiri, polidipsi
ve idrarin konsantre edilememesi ile karakterize bir hastaliktir (8). Viicudun idrari
konsantre edememesi su kaybina; zamaninda taninmaz ve tedavi edilmezse hayati
tehdit edebilecek metabolik anormalliklere neden olur (9). SDI hipotalamik-hipofizer
sistemi ve su dengesini etkileyen heterojen klinik sendromdur (10). Hipotalamik-

hipofizer sistemi etkileyen bir dizi farkli hastaligin sonucu olarak olusur.



Hipotalamusun  supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden kaynaklanan
noronlarin hasarlanmasi, dejenerasyonu hastaliga sebep olur. Bu lezyonlarin bilinen
nedenleri arasinda Kraniyofarenjiom, germinom, Langerhans Hiicreli Histiyositoz
(LHH), otoimmiin, lokal enflamatuar 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 bagh kalitsal genetik bozukluklar sonucu ADH biosentezinin bozulmasi hastalik
sebepidir (11).

2.1.3.2. Epidemiyoloji

DI nadir goriilen hastaliktir. 1/25.000 olarak tahmin edilen bir prevalansa
sahiptir. Vakalarin % 10'undan daha az1 kalitsaldir. SDI, DI vakalarinin % 90'ndan
fazlasim kapsar. NDI, SDi'dan daha az goriiliir. SDI nedenlerine bagli olarak
herhangi bir yasta olusabilir. Ayr1 ayr1 formlar i¢in cinsiyet farki bildirilmemistir.
Kalitsal nedenleri igin bir prevalans tespit edilmemistir (12). DIDMOAD, diger
adiyla Wolfram sendromunun prevalansi 1-9/1.000.000 olarak bildirilmis olmasina
ragmen, OD SDI siklig1 halen bilinmemektedir (13). Hipofiz ve suprasellar beyin
tiimorii olan hastalarin % 12'sinde basvuruda SDI mevcuttur (14). Kraniyofarenjiyom
tanili hastalarin % 8-35'inde ameliyat 6ncesi, % 70- 90'mnda ameliyat sonras1 SDI
bildirilmistir (15). SDI ayrica LHH’nin en sik goriillen merkezi sinir sistemi
bulgusudur ve tiim vakalarin % 10-50' sinde ortaya cikar (16). Intrakraniyal germ
hiicreli tiimérlerde (GHT) SDI ile birliktelik orani ise % 82 olarak tespit edilmistir
(17). SDI'nin en yaygin nedeni idiyopatik DI’dir. SDi’nin % 52’si idiyopatiktir ve %
38'i de bir tiimor veya infiltratif hastaliga sekonder gergeklesir (18).

2.1.3.3. Hipofiz Bezi Anatomisi

Hipofiz bezi beyin tabaninda sfenoid kemigin iist ylizeyindeki sella
tursikada yerlesik halde bulunur. Hipofiz bezi, hipofiz sap1 veya infundibulum ile
hipotalamusta median eminense baghdir. Hipofiz bezi dura tabakasiyla ortiiliidiir.
Sella tursikanmn st kisminda dura tabakasi, hipofiz sap1 i¢in diyafragma sellay

olusturur (19). Eriskinde hipofiz bezi oval sekilli olup, yaklasik 600 mg agirliginda



ve en uzun ¢apt 13 mm’dir (20). Hipofiz bezi fonksiyon ve embriyolojik orjin
acisindan adenohipofiz (6n lob) ve norohipofiz (arka lob) olmak iizere iki loba
ayrilir. Anterior lob; hipofizin %80’ini olusturur ve gebelik sirasinda iki kati kadar
boyutlara erisebilir (21).

Adenohipofiz kendi iginde pars distalis, pars tuberalis ve pars intermedia
olmak iizere tice ayrilir. Pars distalis, 6n hipofiz bezinin biiyiik bir kismini olusturur
ve On hipofiz hormonlarinin periferik dolasima salgilanmasindan sorumludur. Pars
intermedia, pars distalis ile posterior hipofiz arasinda yerlesiktir. Pars tuberalis
boliimi ise infundibulumu cevreler. Norohipofiz de kendi iginde pars nervosa,
median eminans ve infundibulum olarak ti¢ kisma ayrilir (20,22). Arka hipofiz,

hipofiz sap1 araciligiyla hipotalamusa baglanir.

2.1.3.4. Vazopressin’in Normal Fizyolojisi

Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler cekirdeklerinde
vazopressinerjik noronlar yer almaktadir (23). AVP hipotalamusta ki supraoptik ve
paraventrikiiler —cekirdeklerinin magnoseliiller ndronlarinda sentezlenen bir
nonapeptittir. Bu ndronlardan ¢ikan aksonal yollar hipofiz bezinin arka lobunda
sonlanan hipotalamo-hipofizer yolu meydana getirir (Sekil 1). AVP anterograd yolla
norosekretér graniiller iginde norohipofize tasinir ve burada depolanir (24).
Gerektiginde artmis plazma ozmolalitesi (osmoregiilasyon) veya azalmis arteriyel
kan basincina (baroregiilasyon) cevap olarak kan dolagimina salinir (25). Bu
aksonlar, bazal salimi 30-50 giin boyunca siirdiirecek miktarda veya 5-10 giin
boyunca maksimum antidilirez saglamaya izin verecek kadar AVP depolayabilir
(26).



Susuzluk merkezi

Osmoreseptor Paraventrikiiler gekirdek

Supraoptik cekirdek

Vazopressinerjik noronlar
Optik kiazma

Infindibulum

On hipofiz Arka hipofiz

Sekil 1. Hipofiz Bezi ve Hipotalamus Anatomisi (27)

Saglikli insanda plazma osmolalitesi 275-295 mOsm/kg araliginda olacak
sekilde siki kontrol altindadir. Plazma osmolalitesindeki %1 oranindaki artis bile
tiglincii ventrikiiliin 6n kisminda yer alan osmoreseptorler araciligiyla algilanarak
AVP sekresyonuna yol agar. AVP i¢in sekonder uyaran olan arteryel voliim ise esas
olarak sodyumun retansiyonu ve ekskresyonu ile saglanir. Buna ilaveten, kardiyak
atriumdaki diisiik basing reseptorleri ile aortdaki yiiksek basing reseptorleri de
vazopressin sekresyonunu regiile ederler. Bu reseptorlerden ¢ikan uyarilar
dokuzuncu ve onuncu kraniyal sinirler ile iletilerek vazopressin sekresyonunu inhibe
eder. Basing ya da voliim azaldiginda inhibisyon diizeyi azalir ve AVP salinir.
Bulanti, hipoglisemi, glukokortikoid yetersizligi, sigara i¢cimi AVP sekresyonuna
sebep olan diger faktorlerdir (2).

AVP reseptorleri V1a, V1b ve V2 olarak 3 cesittir. V1aR aktivasyonu,
vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, inotropik uyart ve miyokard protein
sentezine neden olur. V1B (veya V3) reseptorleri en ¢ok anterior hipofiz kortikotrof
hiicrelerinde ve daha az olarak beyin, bobrek, pankreas ve adrenal medullada
bulunmaktadir. Fizyolojik sartlarda V3 reseptdr aktivasyonu adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve beta-endorfin salimimi ile iligkili bulunmustur (28,29).

V2 reseptorii (renal vazopressin-2 reseptoril) ise bobrekte bazolateral
membranda bulunur. AVP’nin bu reseptdrleri aktiflemesiyle c-AMP’nin indiikledigi
fosforilasyon artar, aquaporin-2(AQP-2) su kanallar1 agilir ve tiibiiler su gegisi artar.

Bu sayede renal toplayict kanallarin (collecting ducts) esas hiicrelerinden ve



Henle’nin ¢ikan kolundan suyun geri emilimi saglanmis olur ki neticede artan
plazma voliimiine bagli olarak osmolalite normallesir. AVP’nin vaskuler diiz kas

kontraksiyonu ve von Willebrand faktor salinimina yol agma etkileri de mevcuttur

).

2.1.3.5. Klinik

Bulgularin ortaya ¢iktig1 yas etyolojik nedene gore degisebilir. Baglica
bulgular artmis susama hissi ve polidipsi, soguk su igme istegi, politiridir (idrar
miktarinin 24 saatte >50 ml/kg veya 70 kg insanda >3.5 litre olmas1). Idrar miktari
giinliik 20 litreye kadar ulasabilir. Hipotalamik patolojisi olmayan hasta sivi kaybini
oral alimm artirarak genellikle karsilar, bu sayede dehidratasyon bulgular1 ortaya
cikmaz. Ancak susama merkezi disfonksiyonu olanlar, yashlar ve cocuklar yeteri
kadar su alimini1 saglayamazlar, sonugta dehidratasyon ve hipernatremi ortaya gikar.
Onlem alinmazsa letarji, mental durumda degisiklikler, konviilsiyonlar olusabilir.
Dehidratasyonun ilerlemesi durumunda intravaskuler voliimiin azalmasi dural venler
ve sinuslerde traksiyona dolayisiyla intrakraniyal hemorajiye sebep olabilir.
Gebelikte DI varhig yeterli tedavi saglanamazsa oligohidramniyos, preeklampsi ve

hepatik disfonksiyona neden olabilir(2).

2.1.3.6. Etyoloji

idiyopatik SDI
SDI vakalarinin yaklasik % 30 ile 50'si idiyopatiktir ve hipotalamik ¢ekirdeklerdeki
hormon salgilayan hiicrelerin yok edilmesiyle iligkilidir. Hastalarin ¢ogunda olmasa

da birgok hastada bir otoimmiin siirecin yer aldig1 one siiriilmistiir (30,31).

Kranial operasyon veya travma
SDI, kraniyal operasyon (genellikle transsfenoidal) veya hipotalamus ve arka
hipofizde travma ile indiiklenebilir (32,33). Bu hastalardaki SDI insidansi,

yaralanmanin boyutuna gore degisir. Sella ile siirli bir adenomun transsfenoidal



¢ikarilmasindan sonra % 10 ile 20 arasinda, ¢ok biiyiik tiimdrlerin ¢ikarilmasindan
sonra % 60 ile 80'e kadar ytikselir.

Minimal invaziv endoskopik hipofiz cerrahisinde ¢ok daha diisiik postoperatif SDi
orani bildirilmistir (% 2.7 kalict ve % 13.6 gegici) (34). Postoperatif ilk bes giin
icinde 145 mEq / L'den daha yiiksek bir serum sodyumu, kalict DI gelisimi i¢in
yiiksek bir prediktif degere sahiptir. Bunun tersine, postoperatif ilk bes giinde serum
sodyumu 145 mEq / L'nin altinda olan hastalar nadiren kalic1 DI gelistirecektir.

Beyin cerrahisi veya travmaya bagli hipotalamusa veya sisteme ciddi hasar
verilmesi genellikle tipik bir trifazik yanitla sonuglanir (35). Yirmidort saat i¢inde
baslayan ve 4 ile 5 giin siiren bir ilk polilirik asama vardir; bu faz, hipotalamik
disfonksiyona bagli ADH saliniminin inhibisyonunu yansitir (32). Bunu 6 ile 11.
giinlerde, depolanmis hormonun hasarlanmis olan arka hipofizden yavasca salindig
bir antidiiiretik faz izler. Bu asamada, asir1 su alimi, uygunsuz ADH sekresyonunun
gecici sendromu nedeniyle hiponatremiye neden olabilir (36). Kalic1 DI, arka hipofiz

depolan tiikendikten sonra olusabilir.

Travma

Vazopressin sekrete eden magnoselliiler noronlarin aksonlar1 arka hipofize kadar
yaklagik 10 mm kesintisiz uzanir. Kafa travmalarma bagli bu aksonlardaki
zedelenme gegici veya kalict Di’ye neden olabilir (37). Minér bir travma sonrasida
kalict DI gelisebilmektedir. Sella tursika kirigi olan olgularm yaklagik yarisinda
kalict DI olusur (38). Noronlarin retrograd dejenerasyonuna bagl kalict DI gelisimi
sella tursika kirigindan bir ay sonra bile olusabilir (39). Septik sok ve postpartum
hemorajiye bagl hipofizer hasar (Sheehan sendromu) sonrasi DI tablosu olusabilir
(40-41). Hipofiz ve hipotalamus bdlgesinin 1sinlanmasina bagli 6n hipofiz
hormonlarinda eksiklik goriilebilse de; 1smlama sonrast DI tanimlanmamustir.
Radyoterapi portal hipofizyel dolasimi bozarak hipotalamik hormon sekresyonunu
bozarken, ADH magnoselliller aksonal transportla arka hipofize dogrudan

tagindigindan radyoterapiden etkilenmez.



Infiltratif bozukluklar

Langerhans hiicreli histiyositozlu hastalar (histiyositoz X ve eozinofilik graniilom
olarak da adlandirilir) hipotalamik-hipofiz hastaligia bagl olarak SDI icin yiiksek
risk altindadir (42). Hastalarin % 40'a kadari, 6zellikle multisistem tutulumu varsa,
ilk dort y1l iginde poliiirik hale gelir. Benzer bir infiltratif hastalik sarkoidozda da
ortaya cikabilir ve bu da NDI (hiperkalsemi ile indiiklenen) veya primer polidipsi
nedeniyle poliiiriye sebep olabilir (43). Nadiren SDi'ye neden olan ek infiltratif
bozukluklar arasinda polianjitis graniilomatoza ve otoimmiin lenfositik hipofizit yer

alir (44,45).

Genetik nedenler

Ailesel, otozomal dominant SDI genellikle ilk 5 yilda ortaya ¢ikar (46). Vazopressin
sekresyonu basta normaldir ve giderek azalarak DI tablosu ortaya gikar. Hastalarin
tedaviye cevabi olumludur. Hastaligin penetransi yiiksektir. Ancak aile ig¢indeki
bireylerde siddeti farklilik gosterebilir (47). Orta yaslarda kendiliginden diizelebilir
(47,48). Vazopressin salgilayan noronlar magnoselliiler paraventrikiiler alanda tespit
edilmez ancak parvoselliiler alanlarda mevcuttur. Vazopressin geninde bugiine kadar
yirmibesten fazla mutasyon tespit edilmistir. Mutasyonlarin ¢ogu vazopressin
onciliiniin norofizin kisminda tanimlanmistir. Bu vazopressinin salgi grantilleri
icinde paketlenmesinde norofizinin nemli bir gorev aldigini gosterir. Vazopressin
eksikligi ayrica DIDMOAD sendromlu hastalarda bildirilmistir. Bu olgular diabetes
insipidus, diabetes mellitus, sagirhik ve optik atrofiyle birliktedir (49,37). Bu
sendrom Wolfram sendromu olarak isimlendirilmektedir. Wolfram sendrom geni
(wfsl) 890 aminoasitten olusan bir transmembran proteini kodlar. Bu protein
oncelikle endoplazmik retikulum membraninda yer alir, kalsiyum kanali veya

kalsiyum kanal diizenleyicisi olarak gorev yaptigi sanilmaktadir (38,39).

Neoplazmlar

Hipotalamusta vazopressin salgilayan noronlar oldukga genis bir alana yayilmis
oldugundan dolay1 hipotalamik tiimorlerin DI tablosuna yol acabilmeleri igin ¢ok
biiylik veya infiltratif olmasi ya da hipotalamondrohipofizyel aksonal bolge gibi

kritik bir alana yerlesmesi gerekmektedir. Germinomlar ve pinealomlar tipik olarak



hipotalamus bazaline yerlesme egilimindedirler. Bu bdlge vazopressin tasiyan
aksonlarin posterior hipofize uzanmadan onceki birlesim yeridir. Bu sebeple
germinomlar ve pinealomlar DI tablosuna sebep olabilen en sik iki primer beyin
tiimoriidiir. DI tablosuna yol acabilecek germinomlar oldukga kiiciik boyutta olabilir
ve hastalik ortaya ¢iktiktan sonra yillarca MR ile gosterilemeyebilirler (40,41). Bu
nedenle, germinomlar ve pinealomalar tarafindan salgilanan human koryonik
gonadotropinin (HCG) beta subiinitinin kantitatif ol¢limii ve tekrarlanan MR’ler,
idiopatik DI olgularinda tanida faydal1 olabilir. Hipofizer enfarkta bagli empty sella
cocuklarda DI tablosuna neden olabilir (7). Kraniofarenjiom ve optik gliomlar
cogunlukla postoperatif dénemde tedaviye sekonder DI tablosuna yol acarlar. Ancak
cok biiyiik boyutlu tiimérlerde cerrahi dncesi DI klinigi gelisebilir. Hematolojik
malignitelerden akut miyelositer 15semi hipofiz sap1 ve sellay1 infiltre edip DI

tablosuna sebep olabilir (50).

2.1.3.7. Tam

Tani icin, “Oncelikle 24 saat boyunca idrar voliimii tayini yapilmalidir.
Poliiiriye neden olan primer polidipsi ve osmotik diiirez sebepleri (hiperglisemi,
hiperkalsemi, renal hastaliklar gibi) dislanmalidir. Hasta sabah acken plazma ve idrar
osmolalitesi, glukoz, kalsiyum, bikarbonat diizeyi ve tam idrar tetkiki” tayini yapilir
(2).

Plazma ozmolalitesi = 2 (Na; mEg/L) + BUN (mg/dL)/2,8+ kan glukozu
(mg/dL)/18 (51).

Diabetes insipidus’a bagli poliiirisi olan hastada idrar hipotoniktir
(osmolalite; <100 mOsm/kg), serum sodyumu >140 mEqg/L’dir. Primer polidipside
ise idrar osmolalitesi <100 mOsm/kg iken, serum sodyumu <140 mEg/L
diizeyindedir. Hasta yeterince su tiiketiyorsa poliiiriye ragmen hipernatremi
gelismez (2).

Poliiirinin AVP'den bagimsiz nedenlerinin (hiperglisemi ve hiperkalsemi
gibi) dislanmasindan sonraki adim hipotonik poliiiri ayiric1 tamisinda SDi, NDI ve
primer polidipsinin birbirinden ayirimini igerir (52). Norohipofizyel sisteminin AVP

sentezleme durumu ve bobregin AVP’ye yaniti susuzluk testi ve desmopresin
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(DDAVP) testi ile tespit edilir (53). Yillardir SDI, NDI ve primer polidipsi ayirict
tanis1 i¢in altin standart olan, sadece % 70 civarinda bir tanisal dogruluga sahip olan
klasik susuzluk testidir (52).

Tamda Susuzluk (su kisitlama) testi
Bu test ile su kisitlamasinin ardindan uygulanan Desmopressin’e (d-DAVP)
alinan cevap degerlendirilir. Hastanin tiroid fonksiyon testlerinin normal ve adrenal
rezervinin yeterli oldugu test oncesinde belirlenmelidir. Desmopressin kullanan
hastalarda ilag testten en az 24 saat once kesilmeli, testten bir giin dnce hastanin su
tilketimi yeterli olmalidir . Test hastanede, yakin gézlem altinda yapilmalidir.
a) Hastanin hazirlanmasi
- Teste 07:00’de baslanir.
- Testten 12 saat dnce ¢ay, kahve, alkol, sigara kullanim1 kesilir.
- Gece yarisindan sabah teste baslayincaya kadar alinan sivi ve ¢ikarilan idrar miktari
Olciiliir.
- Test sabah1 06:30°da hastaya hafif bir kahvalti verilir.
b) Dehidratasyona cevap:
- Hasta saatlik tartilir, baslangi¢ viicut agirliginin %5’ni kaybetmesi halinde test
sonlandirilir.
- Hipotansiyon ve/veya biling bulaniklig1 gelismesi durumunda test sonlandirilir.
- Saat bas1 idrar miktari, idrar osmolalitesi ile plazma osmolalitesi 6l¢iiliir.
- Miimkiinse AVP diizeyi ol¢iiliir.
- Yeterli dehidratasyon oldugunda plazma osmolalitesi >288 mOsm/kg olur.
Plazma osmolalitesi diisiik ve/veya test sirasinda diisliyorsa hastanin su
kisitlamasi yetersizdir.
c¢) Eksojen Vazopressin’e cevap
- Plazma osmolalitesi >300 mOsm/kg (serum sodyum >145 mEq/l), ardisik iki idrar
osmolalitesi stabil seyrederse (aradaki fark %10 {izerinde degilse) veya hasta viicut
agirhginin %3 nii kaybederse plazma osmolalitesi, sodyum ve AVP diizeyi i¢in kan
alinarak Desmopressin 2 pg i.m veya 10 pg intranasal verilir. Takiben 2 saat

boyunca saatlik idrar voliimii ve osmolalitesi Olgiiliir. Desmopressin sonrasi idrar
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osmolalitesinde artis %100°den fazla ise komplet santral DI, %15-50 ise parsiyel DI

olarak degerlendirilir (2).

Tablo 2. Su kisitlamas1 ve takiben uygulanan Desmopressin’e cevabin idrar
osmolalitesi ( MOsm/kg ) ile degerlendirilmesi (2).

Dehidratasyon sonrasi Desmopressin sonrasi Tani
=750 =750 Normal
<300 >750 Santral DI(SDI)
<300 <300 Nefrojenik DI(NDI)
300-750 <750 Parsiyel SDI veya NDI,
Primer polidipsi(PP)

Tablo 3. Poliiiriik sendromlarda labaratuar sonuglari (2).

SDI NDI PP

Plazma osmolalitesi: T/N 1/N l

Idrar osmolalitesi: l l l

Su kisitlamada idrar osm. — > 1

dDAVP sonrasi idrar osm. T > 1

Plazma ADH diizeyi ! N/t l
SDI: Santral diabetes insipidus, NDI: Nefrojenik Diabetes Insipidus, PP: Primer

polidipsi, N: Normal. (1): Artar, (|): Azalir, (<>): Degismez

Tam1 amaghi plazma AVP diizeyi 6dlciilebilir. Ancak teknik olarak stabilite
saglanabilmis bir test olmadigindan hala tam kabul gérmiis bir tan1 araci1 degildir.
Son yillarda, plazma copeptin diizeyinin tanida kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. Copeptin, AVP prohormonun glikoprotein yapili c-terminalidir. Pek
cok calismada DI ayirici tanisinda giiclii bir direkt test olarak Kullanilabilecegi
gosterilmistir (54).
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Tablo 4. Poliiiri Polidipsi Sendromunun Copeptin Bazh Tams1 (54)

Hipotonik polidri-polidipsi Sendromu

L
Rastgele Copeptin Olgiimil

[
¥ ¥

Copeptin 221,4 pmol/L Copeptin <21,4 pmol/L

W L
Nefrojenik Diabetes insipidus Uyarilmis Copeptin Olciimi
{%10@ Sensitif, %100 Dl.l"y"El r—h} (Plazma Sodyum Seviyesi=147-150 mmaol/L)

|
y v

Copeptin 4,9 pmol/L Copeptin »4,9 pmol/L

Santral Diabetes insipidus Primer Polidipsi
(%693 Sensitif, %100 Duyarl) (%0100 Sensitif, %93 Duyarh)

Tamda Goriintilleme Yontemleri

Normal kiside hipofizin MR goriintiilemesinde norohipofiz koronal ve
sagital plan T1 sekansta yiiksek intensitéde goriiliir. Bu parlakligi (bright spot)
depolanmis vazopressin olusturur. Bu goériiniim normal insanlarin ¢ogunda (%80)
varken, diabetes insipidusu olan hastalarin ¢ogunda yoktur. Bright spot yoklugu ile
birlikte “hipofiz sap kalinlagsmasi granulomatdz | hastaliklar1”  (histiositoz,
infeksiyonlar gibi), “lenfositik infundibulohipofiziti, tiberkiilozu, metastatik kitleleri
diistindiiriir” (2).

Etyolojiden bagimsiz olarak, SDI ile iliskili MRG bulgular::
e T1 hiperintens arka hipofizde, Bright spot yoklugu

¢ Hipofiz sap1 veya infundibulumun kalinlagmasi
Tedavi

Hafif DI ilag tedavisi gerektirmeksizin, yeterli su alimyla izlenebilir. Ancak

komplet DI olan vakalarda medikal tedavi gerekir.
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Desmopressin (d-DAVP;1-deamino-8-arginine vasopressin):

Santral diabetes insipidus i¢in segkin tedavi desmopressin asetattir. Bu ilag ayrica
gebelik veya logusalik ile ilgili diabetes insipidusta da yararhdir; g¢ilinki
desmopressin kan dolasimindaki vazopressinaz ile yikima karsi direnglidir. Nazal
preparat (100 mcg/ml soliisyon) susama ve poliiiri i¢in gerektikge her 12-24 saatte
verilir. 0.1 ml/sprey igeren Olciilii dozlu nazal inhaler ile veya plastik kalibre edilmis
bir tiip yoluyla da uygulanabilir. Baslangi¢ dozu her 12-24 saatte bir 0.05- 0.1 ml'dir
ve doz daha sonra yanita gore kisiye 6zel hale getirilebilir. Nazal desmopressin nazal
irritasyona yol agabilir. Desmopressin oral preparat olarak (O.l veya 0.2 mg'lik
tabletler) piyasada bulunmaktadir. Desmopressin giinde 2 kez 0.05 mg baslangig
dozunda verilir ve gerekirse maksimum her 8 saatte bir 0.4 mg'a kadar artirilabilir.
Kullanilan nazal desmopressine bagli siniizit olan hastalarda oral desmopressin
Ozellikle yararlidir. Gastrointestinal semptomlar, asteni ve karaciger enzimlerinde
hafif artiglar oral preparat ile ortaya ¢ikabilir. Desmopressin ayrica 4 mecg/ml igeren
parenteral preparat olarak da piyasada bulunmaktadir. Santral diabetes insipitus'da
desmopressin susamayi veya hipernatremiyi tedavi i¢in gerektikce her 12-24 saatte
1-4 mcg dozlarda intravendz, intramuskuler veya subkutan olarak verilebilir. Tiim
desmopressin preparatlar1 hiponatremiye neden olabilir; ancak minimum etkin doz
kullanilir ve hastada ara sira susama ortaya ¢ikmasina izin verilirse hiponatremi nadir
goriiliir. Tlim desmopressin preparatlar1 bazen ajitasyon, emosyonel degisiklikler ve
intihar riskinin arttigi depresyona neden olabilir; nadir olarak eritromelalji ortaya
cikar. Tabletler dahil tiim desmopressin preparatlari 1s1 ve 1s18a maruz kalmasi
durumunda bozulmaktadir. Nazal desmopressin buzdolabinda saklanmalidir. Seyahat
durumunda nazal desmopressin saklanma 1sis1 22°C yi gegmemesi durumunda 3
hafta stabil kalabilmektedir. Oral desmopressin i¢in saklanma kosullar1 25°C yi

gecmemelidir (55).

2.1.4. Nefrojenik Diabetes Insipidus

NDi, ADH sentez veya sekresyonunda herhangi bir problem olmamasina

ragmen, ADH ve analoglarina renal yanitin yetersiz oldugu bir hastaliktir. Genetik
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veya edinsel nedenlere bagli olarak olusabilir.

Genetik nedenler yetiskinlere gore

cocuklarda daha sik goriilmesine ragmen, kazanilmis nedenlere gore daha az yaygin

ve daha ¢ok ciddidir.

2.1.4.1. Etyoloji

Poliiiri tiretecek kadar siddetli ADH direncinin en sik sebepleri, ¢ocuklarda

kalitsal NDI ve yetiskinlerde kronik lityum alimi ile hiperkalsemidir. Edinilmis

nedenler, sorun teskil eden ilacin kesilmesi veya hiperkalseminin diizeltilmesiyle

genellikle geri dondiiriilebilir (56).

Tablo 5. Nefrojenik Di’nin Etyolojisi (57).

SISTEMIK ELEKTROLIT GENETIK
iLACA BAGLI HASTALIKLAR IMBALANSLARI
Lityum Sarkoma Hiperkalsemi X’e bagl resesif (AVP
Demeklosiklin Obstriiktif iiropati Hiperkalsiiiri reseptor-2 geni)
Metoksifluran Orak hiicreli anemi | Hipokalemi Otozomal resesif

Amfoterisin B
Aminoglikozidler
Sisplatin
Rifampin

Foskarnet

Iskemi (akut tiibiiler
nekroz)

Grantilomlar
Norosarkoid
Sarkoma

Infiltrasyon
Amiloidoz

Gebelik

Idiyopatik

(aquaporin-2 geni)
Otozomal dominant

(aquaporin-2 geni)

Genetik Nedenler

Konjenital X’e Bagh Diabetes Insipidus (V2 reseptér mutasyonlari):

Vazopressin V2 reseptorlerindeki inaktive edici mutasyon sebepli olusur. Aslinda

erkeklerin hastaligidir

ancak X kromozomu

iyonizasyona bagli bayanlarda etkilenebilir (7).

inaktivasyonu

sirasinda  asir1
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Konjenital Otozomal Nefrojenik Diabetes Insipidus (Aquaporin 2
mutasyonlar):

X’e bagl nefrojenik DI’li hastalarin ilk tanimlanmasindan sonra hastaligin otozomal
resesif gecisi disinda ayni klinik bulgularla seyreden veya bobrek disinda normal V2

reseptor fonksiyonlart olan birkag hasta tanimlandi (50,58,59).

Edinsel Nedenler

NDI edinsel nedenleri genetik nedenlere gére daha yaygin ve daha az ciddidir.
Lityum ve demoklosiklin gibi ilaglara bagli olarak gelisebilir. Ayrica hiperkalsemi,
hipokalemi, konjenital CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan foskarnet,

klozapin, amfoterisin ve rifampisin NDI’ye neden olabilir (60,61).

2.1.4.2. Tedavi

NDi, bobregin antidiiiretik hormonun (ADH) etkilerine direncinden
kaynaklanir. Sonug olarak, bu bozukluga sahip hastalarin hormon uygulamasina
(desmopressin (dDAVP) olarak) veya ADH salgilanmasini artiran ilaglara iyi bir
yanit vermesi olas1 degildir. Kalitsal NDI'li bebeklerde tedavi poliiiriyi en aza
indirmeyi ve hipernatremi 6nlemeyi amaglamaktadir. Yetigkinlerde tedavi genellikle
altta yatan bozuklugu diizeltmeyi veya rahatsiz edici ilac1 kesmeyi amaglamaktadir.
Tiim yetiskin hastalara diisiik sodyumlu, diisiik proteinli diyet almalar1 sdylenmeli.
Tim bebeklere ve kiigiik cocuklara diisik sodyumlu diyet saglanmalidir (62).
Belirgin poliiirisi olan tiim hastalarda, mesane genislemesi ve disfonksiyonundan
kagcinmak i¢in sik ve ¢ift iseme Onerilmektedir. Tiyazid diiiretikleri diisiik ¢6ziinen
diyetle kombinasyon halinde NDI hastalarinda poliiiri derecesini azaltabilir (63).
Potasyum tutucu ditiretik amilorid ve tiazid diiiretigi ilave etkisiyle lityumun neden
oldugu geri déniisiimlii DI’de faydali olabilir (64,4). Tiim cocuklarda ve diyete
ragmen devam eden semptomatik polilirisi olan yetiskinlerde, tiyazid diiiretigi
baslanmas1 6nerilir. Idrar ¢ikisi yeterince azalmamigsa amilorid eklenmesi onerilir.
Lityum alan hastalarda diigiik sodyumlu diyet ve tiyazid ve / veya amilorid kullanimi
plazma lityum diizeyini artirabilir. Bu nedenle, bu tiir tedavilere baslarken sik

araliklarla lityum olglimii ve giinliik lityum dozunda bir azalma gerekli olabilir.
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Normal deneklerde prostaglandinler ADH'i etkisini antagonize eder ve NSAID'ler
ADH’in konsantre olmasimi saglar (65,66). Semptomatik poliiiri devam ederse,
herhangi bir kontrendikasyon yoksa indometasin eklenmesi o6nerilir. NSAID'lerle
tedavi edilemeyen veya NSAID'lerin eklenmesinden sonra kalici semptomatik

poliiirisi olan hastalarda, bir desmopressin denenmesi onerilir (67).

2.1.5. Primer Polidipsi

AVP sekresyon ya da aktivitesinde patolojinin olmadig: bir durumdur. Bu
hastalarda defektif susama mekanizmasi, artmis susama duyarliligr (dipsojenik
polidipsi), psikiyatrik hastaliklarla birlikte olan polidipsi agisindan motivasyon s6z
konusu olabilmektedir. Hastaligin baslangici ayni sekildedir; sivi tiiketiminin artisi,
viicut sivisinda artig, serum osmolalitesinde azalma, AVP sekresyonunun
baskilanmasi. Sonugta kompansatuar olarak sivi atimi artar, bir siire sonra AVP
sekresyonuna yol acan osmotik esik deger degisir. Boylece hipofiz ve renal
fonksiyonlar1 normal olmasina ragmen hastalar DI i¢in karakteristik bulgular1 olusur.
Burada unutulmamasi gereken santral DI’a yol acabilen hipotalamik bozukluklarin
‘dipsojenik polidipsi’ye de neden olabilecegidir. Bu nedenle hipofiz MR ile tetkik
edilmeleri onerilir. Diger 6nemli bir nokta da bazi ilaglarin agiz kurulugu yaratmasi
ya da hekim tarafindan su igmenin tesviki sonucu olusan polidipsidir ki bu durumu

‘aligkanlik haline gelmis polidipsi’ olarak tanimlanmaktadir (2).

2.1.5.1. Psikojenik Polidipsi

Kompiilsif su i¢gme diger adiyla psikojenik polidipsi, susama duymaksizin
stirekli veya aligkanlik haline gelen normalden fazla su igme ile karakterize
psikiyatrik bir durumdur (68). Psikojenik polidipsi bazi psikiyatrik bozukluklarda
ozellikle de sizofrenide iyi tanmimlanmistir. Bunun disinda bipolar bozuklukta,
kisilik bozukluklarinda, psikotik 6zellikli depresyonda, alkol bagimlilarinda, madde
bagimlilarinda, organik mental bozukluklarda ve antipsikotik kullanimi sonrasinda
goriilebilir (69). Ilk olarak 1933 yilinda Hoskins ve Sleeper sizofrenili hastalarda
poliliri durumunu tanimlamislardir. Barahal ise 1938 yilinda yine sizofrenili bir

hastada su intoksikasyonu olgusunu belirtmistir (70,71). Su intoksikasyonuna bagli
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norolojik belirtiler sodyum degerlerindeki diismelerden kaynaklidir. Hastanin tanisi
diglama yontemi ile konur. Tedavisine klinigin ciddiyetine gore karar verilir. Hafif ve
orta diizey olgularda su kisitlamasi ve hastanin egitilmesi yeterliyken, ciddi olgularda

tuz infiizyonu, diiiretikler ve antikonviilzan ilaglar verilmelidir (71).

2.1.5.2. Dipsojenik Polidipsi

Osmoregiilatuar mekanizmanin “ayar”min diisiiriilmesi sonucunda susamanin
uygunsuz sekilde artisiyla ortaya ¢ikar. Zaman zaman norosarkoid, tiiberkiiloz
menenjit veya multipl skleroz gibi beynin multifokal hastaliklariyla birlikte goriiliir,
ancak ¢ogunlukla idiyopatiktir. Stvi alimi asir1 derecededir, ¢iinkii burada susama
icin osmotik esik sola dogru ayarlanmis goziikmektedir ve siklikla AVP salinimi igin
gerekenin ¢ok altindadir. Sonug¢ olarak, susama anormal derecede artar ve plazma
AVP diizeyi baskilanmis oldugu icin tam olarak diizelemez ve plazma osmolalitesi
dipsojenik uyariy1 ortadan kaldirmaya yetecek derecede diisene dek durumu telafi
edecek bir su diiirezi olusur. Dolayisiyla pitiiiter, gestasyonel veya nefrojenik DI olan
hastalardan farksiz olarak, dipsojenik DI olan hastalar da, tipik olarak, kronik
susama, polidipsi ve poliliri gibi semptomlarla karsimiza ¢ikarlar. Sividan yoksun
kaldiklarinda veya baska osmotik veya osmotik-olmayan uyarana maruz
kaldiklarinda, plazma AVP’yi normal olarak yiikseltirler, ancak sonugta idrar
konsantrasyonundaki artis genellikle normalin altinda kalir, ¢linkii kronik poliiiri
nedeniyle bobregin idrar1 konsantre etme kabiliyeti kiintlesmistir. Dolayisiyla, bu
uyaranlara kars1 antidiiiretik yanitlar1 kismi pitiiiter, kismi gestasyonel veya kismi
nefrojenik DI olan hastalardan farksizdir. Psikojenik ya da iyatrojenik polidipsisi
olan hastalar sivi kisitlamasina benzer yanmit verirler, ancak susamadan sikayet

etmezler ve genellikle asir1 sivi alimlari igin baska agiklamalarda bulunurlar (57).

2.1.6. Gebelikle Beraber Diabetes Inspidus

Yilda yiiz bin gebeligin yaklasik 4'tinde ortaya ¢ikmaktadir (72). Plasental
enzim olan “sistein aminopeptidaz” ADH’1 yikima ugratir. Ayrica gebede
glomeruler filtrasyon hizinin artmis olmasi vazopressin atilimin artirir. Bu faktorler

altta yatan hafif bir ADH eksikliginin gebelikte ortaya c¢ikmasina sebep olur.
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Gestasyonel Di’nin dogumdan sonraki 2-3 hafta icinde spontan gerileme olmasina

ragmen altta yatabilecek olasi patoloji agisindan ileri inceleme yapilmalidir (2).

2.1.6.1. Etyoloji

Onceden var olan subklinik diabetes insipidus gebelige bagli olarak
alevlenebilir (73). Yeni baslangicli DI, siddetli dogum sonu kanama ve sonugcta
ortaya c¢ikan hipofiz hipoperfiizyonu (yani Sheehan sendromu) ortaminda hipofiz
enfarktiisiiniin bir sonucu olarak dogum sonrasi dénemde de ortaya ¢ikabilir (74).
Santral nedenlerin (kafa travmasi, hipofiz adenomu), nefrojenik nedenlerin (gen
mutasyonlari, lityum toksisitesi) sonucu olabilir veya gecici olarak gebelige 6zgii

degisikliklerle (gestasyonel DI olarak da bilinir) iliskili olabilir (75).

2.1.6.2. Klinik

Di'nin tipik sunum 6zellikleri polidipsi ve poliiiridir; bu semptomlar1 normal
gebelik semptomlarindan ayirt etmek zor olabilir (75). Ozellikle {igiincii trimesterde
yogun polidipsi ve poliiiri olan hastalarda santral, nefrojenik veya gegici DI olasilig1
diisiiniilmelidir. DI hastalar1 genellikle hamile hastalarda normal olarak
goriilenlerden ¢ok daha fazla susuzluk ve artmig idrar c¢ikisi bildirir. Suya erigim
kisitlanmadikg¢a hipernatremi olusmaz. Sezaryen gegiren veya baska sekilde suyu
kisitlanan DI'li gebe hastalarda (6rnedin; Su igemeyecek kadar hasta veya
hiperemezisli hastalar), siddetli hipernatremi meydana gelebilir. Ozellikle suya
erisim sinirliysa, poliiiri ve polidipsi bildiren herhangi bir hastada serum sodyumu
olgiiliir. Serum sodyum> 140 mEq / L ise, DI i¢in tanisal bir ¢aligma yapilmalidir
(75).

Tam
Poliiiri ve polidipsi, artmis serum sodyum (> 140 mEq / L) ve uygun olmayan
sekilde diliie idrar (idrar ozmolalitesi <300 mOsm / kg) olan gebelerde DI (herhangi

bir neden) distintilmelidir (74). Su kisitlama testi yapilmalidir.
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2.1.6.3. Tedavi

Hipernatremi tedavisi, gebelikte hipernatremi etyolojiye bakilmaksizin,
serbest su idame edilerek diizeltilmelidir. Bu, oral veya intravendz olarak yapilabilir.
Hipernatremi akut ise, 6zellikle bebeklerde bildirilen kronik hipernatremi tedavisinin
bir komplikasyonu olan serebral 6dem korkusu olmadan serum sodyum
konsantrasyonu hizla diizeltilebilir.

Gebelikte gecici DI veya SDI’ye bagl poliiiri, vazopressinaz tarafindan
degradasyona direngli bir vazopressin analogu olan desmopressin (DDAVP) ile etkili
bir sekilde tedavi edilebilir (73,76 ).

Susuz kalmayan ve suya erisimi olan hastalar i¢in makul bir baslangi¢ dozu,
yatmadan once veya giinde iki kez intranazal olarak 10 mcg veya oral yolla 0.05 mg
desmopressindir. Doz, gebeligin hafif fizyolojik hiponatremisini hedefleyen poliiiri
ile 133 ile 140 mEq / L arasinda serum sodyumu hedeflenerek titre edilmelidir
(75,77). Gebe olmayan SDI hastalarin tedavisinde kullanilanlara esit veya biraz daha
yiiksek dozlar tipik olarak gereklidir (75). Doz ve doz araligi, dozlar arasinda hafif
poliliriye izin verecek ve bdylece siddetli hiponatremiden kacginacak sekilde
ayarlanir. Hamilelik sirasinda desmopressin kullanimindan kaynaklanan higbir ters
maternal veya fetal etki bildirilmemistir, ancak deneme verileri eksiktir (78).
DDAVP, oksitosine benzer bir yapiya sahip olmasina ragmen, intranazal DDAVP
kullanimi, dogum indiiksiyonu ile iligskilendirilmemistir (75).

NDI'li gebe hastalarda poliiiri tedavisi zor olabilir. Hamile olmayan
hastalardaki tedavi stratejileri arasinda tiyazid diiiretikleri ve nonsteroid
antiinflamatuvar ajanlar bulunur, ancak bu ajanlardan genellikle gebelikte
kaginilmaktadir. Benzer sekilde, diisiik proteinli, diisiik sodyumlu bir diyet poliiiriyi
azaltabilir, ancak gebelikte giivenligi arastirilmamustir. Hastalar, hipernatremiden

kacinmak i¢in suya siirekli erisim ile su igmeye tesvik edilmelidir.
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2.2. insiilin Direnci

Dolagimda insiilin varligina ragmen etkisini gésterememesine insiilin direnci
(ID) denir. Dokularin insiilin aracili glukoz kullaniminin azalmas1 Ve
glukoneogenezin artmasi seklinde ortaya ¢ikan metabolik bozukluk insiilin
direncinin temelini olusturur. Insiilin direnci yag ve protein metabolizmasi, Kas-
iskelet sistemi, adipoz doku, bagisiklik sistemi ve santral sinir sistemi gibi ¢ogu
sistemi etkileyebilir. Puberte ve gebelik hallerinde gegici/fizyolojik ID bulunmakla
birlikte insiilin direnci ¢esitli patolojik hallerde karsimiza ¢ikabilmektedir (79).

ID’nin obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile olan birlikteligi
degerlendirildiginde 6nemi anlasilmaktadir. Saglikli insanlarda % 25, bozulmus
glukoz toleransinda yaklasik % 60 ve tip 2 diabetes mellitus (DM) olan hastalarda %
60-75 gibi bir oraninda ID gériilebilir (80).

2.2.1. Etyoloji

2.2.1.1. Prereseptor Diizeyde Insiilin Direnci

Insiilin olusum genindeki mutasyonlar ile defektif insiilin molekiilleri olusur
veya proinsiilin-insiilin gelisimi tam olmaz ve anormal beta hiicre {iirlinleri olusur.
Viicutta bulunan glukagon, biiylime hormonu, kortizol, katekolamin gibi hormonlar
ve yag asitleri, anti insiilin antikorlar1 ve insiilin reseptdr antikorlari insiilinin
aktivitesini antagonize ederler. Iskelet kasi kan akimi ve Kkapiler endotel
hiicrelerindeki bozukluklar da prereseptér diizeyde ID” ye sebep olur (81).

2.2.1.2. Reseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

Reseptor afinitesini bozan mutasyonlar ya da reseptér sayisinda azalma
neticesinde gelisir (82).
2.2.1.3. Postreseptor Diizeyinde Insiilin Direnci

ID olusmasindaki en 6nemli mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (81).

Insiilin  reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, insiilin reseptor sinyal
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iletimindeki anormallikler, glukoz transportunda ve fosforilasyonunda azalma gibi
defektlere bagli olusabilir (83).

2.2.2. Ol¢iim Yontemleri

Insiilin direnci, dogrudan ve dolayli yontemler ile dl¢iilebilir. Bunun yaninda
bazi formiiller kullanilarak hesaplanan indeksler ile de 6lgiilmektedir. Hangi 6l¢iim
metodunun  kullanilacagini  belirlemede amacin ne olacagr (epidemiyolojik
arastirmalar, ilag etkinligi, patofizyolojiye yonelik arastirmalar vb), maliyet ve

personel/ekipman sartlari gibi faktorler de 6nem arz etmektedir (79).

2.2.2.1. Hiperinsiilinemik oglisemik klemp teknigi

Insiilin direncini tespit etmek icin altin standart olan testtir. Testin temel
prensibi hiperinsiilinemik bir ortam olusturmak ve bu ortamda glikoz diizeyini
normal aralikta tutmak igin verilen glikozun tiikketilme hizin tespit etmektir. 10-12
saatlik a¢ kalma sonrasinda teste baslanilir. Hasta insiilin kullaniyorsa eger 24 saat
oncesinden orta-uzun etkili insiilinleri Kesilir. Insiilin infiizyonu ile glikoz diizeyinin
saglikli aralikta tutulmasi saglanir. Testten 2 saat sonra insiilin infiizyonu stoplanir.
Girisimsel ve zor bir islemdir. Ozel donanim ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig:
gerekir. Bu yiizden rutinden ziyade arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli

testlerden biridir (84).

2.2.2.2. Achik insiilin diizeyi ile insiilin direnci tahmini

Aclik insiilin  diizeyi de insilin direncini gosterebilir. Normal glikoz
toleransli bireylerde, agken bakilan insiilin diizeyi 13 mikroU/ml olanlarin
%74 tiinde, >18 mikroU/ml olanlarin da hepsinde, insiilin direnci tespit edilmistir.

Acgken normal insiilin diizeyi 2-10 mikroU/ml arasindadir (85).
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2.2.2.3. Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’de 1. saat insiilin diizeyi ile insiilin

direnci tahmini

Saglikli  bireylerde, OGTT 1. Saatten sonra insiilin diizeyi 150 mU/ml’nin
altina iner. Insiilin direncinin baslangicinda glikoz alimi sonrasinda normale gore
daha fazla insiilin salinimi olur. OGTT’de 1. saat insiilin diizeyi >150mU/ml ise bu
insiilin direncinin varligini gosterir. Insiilin direngli hastanin ileri ki zamanlarda

artmis olan insiilin yanit1 azalabilir (86).

2.2.2.4. HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)

metodu

Oglisemik insiilin klemp testi pahali ve zahmetli bir testtir. Bundan dolay:
pratikte en sik kullanilan insiilin direnci l¢iim testi HOMA formiilidiir. HOMA=
Aclik insiilini (mikroU/ml)*Aglik plazma glikozu(mg/ dl)/405 aclik glukoz ve
insiilin degerleri formiilde yerlestirilerek HOMA o6l¢iilir. HOMA degeri normal
bireylerde 2,7 den kii¢iik olmas1 gerekmektedir. 2,7 ve lizerinde olan HOMA degeri

ise insiilin direnci mevcudiyetini gosterir (87-88).

2.2.2.5. Glukozun Siirekli infiizyon Modeli-Continuous Infusion Of Glucose
With Model Assessment (CIGMA)

Glukoz intoleransi, insiilin rezistanst ve beta hiicre fonksiyonu hakkinda
bilgi veren testlerden biridir. 5Smg/ ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baslanarak 0,
50, 55 ve 60. dakikalarda alinan Orneklerde glikoz, insiilin ile C-peptid diizeyi

olgiiliir ve ortalamalarindan B hiicre fonksiyonu ve ID degerlendirmesi yapilir (89).

2.2.2.6. Minimal Model ile Frequently Sampled intravenous Glucose Tolerance

Test (FSIVGTT)

Insiilin ve glukoz degerleri ile insiilin duyarliligim saptayabilen bir testtir.
Test sabah 08.00 de 10 saatlik aglik sonrasinda baslatilarak kan oOrnekleri alinir.

Sonra 0.5gr/kg iv glukoz verilir. Sonrasinda tekrar kan 6rnegi alinir. Daha az invaziv
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olusu, yapilmasi i¢in karmasik islemler gerektirmemesi, test sonuglarinin oldukca

duyarli olmasi nedeniyle bilimsel ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (89).

2.2.3. Tedavi

En uygun tedavi yontemi yasam sekli degisikligi yapilarak saglikli
beslenme, diizenli egzersiz ve kilo kaybinin saglanmasidir (90). Saglikli yasam igin
hasta egitimi onemlidir. izole kalori kisitlanmas ile kilo kayb1 saglanmasa bile kisa
bir siire sonra insiilin duyarlilig: artacaktir. Obezite tedavisi i¢in gergekci hedef ideal
viicut agirhigr degil, mevcut viicut agirliginin %10’unun alt1 ay siiresinde kaybidir.
Hem giinliik kalori aliminin hem de yag oranmin kisitlandigi bir diyet,
metabolizmay: olumlu etkiyerek kilo kontroliinu saglayabilir. Hedeflenen kiloya
ulagmayi kolaylastiracak ve bu kilonun korunmasinda diizenli fiziksel aktivite faydali
olacaktir. Diyetteki yag orani artirip kalori azaltildiginda, insiilin direncinin arttigini
gosteren calismalar mevcuttur (91). Intravenoz glikoz tolerans testi ile insiilin
duyarliligin1 6lgen ve 1625 vakayr kapsayan bir ¢alisma yapilmistir. Bu calismada
diyetle alinan yag yiizdesi ile insiilin duyarlilig1 arasinda ters iliski tespit edilmistir*
(92). Egzersiz insiilin direncinin kirtlmasinda 6nemli bir faktérdir. Thorell ve
arkadaglarmin yaptigi bir calismada, egzersizin, GLUT-4 reseptorlerinin plazma
membranina tasinmasi araciligiyla, iskelet kasinda glikoz gecisini arttirdig
gosterilmistir (93). IRAS c¢alismasi da, egzersizin insiilin aktivitesi tistiindeki olumlu
etkilerini onaylanmistir (92). Tip 2 DM hastalarinda insiilin sensitivitesini arttirici
ilag olarak tiazolidinedidonlarin ve biguanidlerin kullanimi da diyet ve egzersizin

yeterli olmadig: hastalar icin iyi bir alternatiftir (94).
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3. MATERYAL METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali'nda son on yil
icinde  Diabetes Insipidus tanisi ile izlenen hastalardan hastane kayitlarina
ulagilabilen 33 hasta ve 33 kontrol grubuna ait veriler c¢alismaya alinarak
degerlendirildi. Hastalara ait verilere ulagabilmek igin elektronik dosya kayitlari
tarand1. Hastalarin dosya kayitlar1 asagidaki 6zellikler agisindan incelendi:
1-Hasta yasi,
2-Cinsiyeti,
3-Boy,
4-Kilo,
5-HbAlc,
6-Insiilin direnci(HOMA-IR yontemiyle 6lciildii),
7-Sodyum dahil biyokimya parametreleri,
8-Kan osmolaritesi,
9-Hematokrit,
10-idrar dansite,
11-Kan lipit profili,
12-Bioempedans yontemiyle bakilan viicut su ve yag durumu

Calisma, Dicle Universitesi Etik Kurulu’ndan 27.05.2021 tarih ve 2021-288

say1il1 bagvuru onay1 alindiktan sonra baslatildi.

3.1. istatiksel Analiz

Aragtirma  verilerimizin istatistiksel analizinde IBM SPSS (Statistical
Packagefor Social Sciences) 24.0 paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler
ortalama =+ standart sapma (SS) sunuldu. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile
sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnovtestleri ile bakildi. Normal dagilim gosteren veriler icin parametrik testler,
gostermeyenler ig¢in parametrik olmayan testlerle analiz yapildi. Kategorik
degiskenlerin analizi igin chi-square testi kullanildi. Calismada kullanilan

demografik ozellikler i¢in tanimlayicu istatistikler kullanildi. Normal dagilim 6zelligi
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gostermeyen bir dagilimda iki bagimsiz grup ortalamalarini karsilagtirmak amaciyla
Mann Whitney-U testi kullanildi. Normal dagilima uyan 2 grubun ortalamalari
arasindaki herhangi bir farkin anlamli olup olmadigin1 géstermek amaciyla Student-t
testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in Spearman
korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) ilgili testlerle birlikte
gosterildi  (p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli, p<0.001 degerleri
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli ve p>0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamsiz kabul edildi).

4. BULGULAR

Bu c¢alismaya toplam 33 DI ve 33 kontrol grubu alindi. DI grubunun yas
ortalama degeri 38.9+12.8 iken kontrol grubunun yas ortalama degeri 40.9+12.6
yildi. DI ve kontrol grubunun yaslari arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0.05). Benzer sekilde DI ve kontrol grubunun cinsiyetleri arasinda da
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (%69.7’ye kars1 %69.7, p=0.599). DI ve
kontrol grubunun antropometrik olgiimleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p>0.05). Di ve kontrol grubunun HbAlc degerleri arasinda istatistiksel anlaml
farklihk izlendi (p=0.011). Di ve kontrol grubunun insiilin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p=0.001). Di ve kontrol grubunun glukoz
diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). DI ve kontrol grubunun kan
sodyum diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p=0.022). Di ve
kontrol grubunun kan potasyum diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p>0.05). DI ve kontrol grubunun kan iire diizeyleri arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p>0.05). DI ve kontrol grubunun kan kreatin diizeyleri arasinda anlamli
farklilik izlenmedi (p>0.05). Di ve kontrol grubunun kan osmolarite diizeyleri
arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05). DI ve kontrol grubunun hematokrit
diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). DI ve kontrol grubunun idrar
dansite diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p=0.006). DI ve
kontrol grubunun kan lipid diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p >0.05).

DI ve kontrol grubunun total viicut su diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlendi
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(p=0.045). DI ve kontrol grubunun insiilin direnci arasinda anlamli farklilik izlendi

(p <0.001). (Tablo-6).

Tablo 6. Diabetes insipidus ve kontrol grubunun temel klinik ve biyokimyasal

ozellikleri
Hasta (n=33) Kontrol (n=33) p degeri

Degisken

Glukoz (mg/dl) 94.7+£12.2 93.4+9.29 p>0.05
Insiilin (mikroU/ml) 12.6+6.57 7.73£3,73 p=0.001
HOMA-IR 2.94+1.50 1.78+0.87 p<0.001
HbALc (%) 5.60£0.55 5.24+0.41 p=0.011
Yas (yil) 38.9+12.8 40.9+12.6 p>0.05
Cinsiyet (Kadm) 23 (%69.7) 23 (%69.7) p>0.05
Boy (cm) 161+8.68 162+7.38 p>0.05
Kilo (kg) 69.8+14.6 73.1£10.5 p>0.05
VKI (kg/m2) 26.7+5.64 27.6+4.18 p>0.05
TBW (kg) 36.7+8.17 36.5+5.77 p>0.05
TBW (%) 47.5+10.7 50.0+6.77 p=0.045
Sodyum (mmol / L) 140+3.51 138+2.55 p=0.022
Potasyum (mmol / L) 4.38+0.37 4.43+0.26 p>0.05
Ure (mg/dl) 28.7+20.2 26.8+5.64 p>0.05
Kreatin (mg/dl) 0.80+0.29 0.71+0.15 p>0.05
Kan (osmolarite) 291+8.48 287+5.34 p>0.05
HCT (%) 40.5+4.46 41.8+5.23 p>0.05
TIT ( dansite ) 1010+7.05 1014+4.85 p=0.006
LDL (mg/dl) 126+35.5 123+£32.3 p>0.05
HDL (mg/dl) 47.7+10.9 52.7£10.9 p>0.05
Non-HDL (mg/dI) 156+39.7 151+39.7 p>0.05
TG (mg/dI) 144+63.5 139+88.7 p>0.05
Total Kolesterol (mg/dl) 204+41.8 203+41.9 p>0.05
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DI grubunun insiilin diizeyi ortanca degeri 10.5 (7.71-17.0) iken kontrol grubunun
insiilin diizeyi ortanca degeri 7.18 (5.12-9.26). Di ve kontrol grubunun insiilin

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p<0.001). (Sekil-2).
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Sekil 2. DI ve kontrol gruplar arasinda insiilin diizeyleri
DI grubunun insiilin direnci diizeyi ortanca degeri 2.46 (1.79-4.18) iken
kontrol grubunun insiilin diizeyi ortanca degeri 1.69 (1.20-2.21) dir. DI ve kontrol
grubunun insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi

(p<0.001)(Sekil-3).
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Sekil 3. DI ve kontrol gruplar arasinda insiilin direnci(HOMA-IR) diizeyleri

DI grubunun HbAlc ortanca degeri 5.5 (5.25-5.90) iken kontrol grubunun
HbA1c ortanca degeri 5.30 (5.05-5.45) dir. Di ve kontrol grubunun HbA1c arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p<0.05). (Sekil-4).
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Sekil 4. DI ve kontrol gruplar1 arasinda HbAlc diizeyleri

Sadece DI olan hastalar igin erkek ve kadin cinsiyetler arasinda, yas,
antropometrik ve biyokimyasal Ol¢limler arasinda fark olup olmadigi analiz edildi.
Erkek ve kadin grubunun yaglar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Erkek ve kadin grubunun boylari arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlendi (p=0.002). Erkek ve kadin grubunun kilolar1 arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin grubunun HbAIlc degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin grubunun
insiilin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p >0.05). Erkek
ve kadin grubunun glukoz degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin grubunun sodyum degerleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin grubunun potasyum
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve
kadin grubunun iire degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Erkek ve kadin grubunun kreatin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik izlendi (p=0.006). Erkek ve kadin grubunun kan osmolarite degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin
grubunun hematokrit degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi
(p=0.048). Erkek ve kadin grubunun idrar dansite degerleri arasinda istatistiksel
anlaml bir farklilik izlendi (p=0.006). Erkek ve kadin grubunun LDL degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin
grubunun HDL degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.037).

Erkek ve kadin grubunun non-HDL degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir
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farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin grubunun TG degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve kadin grubunun total
kolesterol degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).
Erkek ve kadin grubunun total viicut su ylizdesi degerleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlendi (p=0.004). Erkek ve kadin grubunun insiilin direnci
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Erkek ve

kadin grubunun viicut kitle indeksi degerleri arasinda istatistiksel anlaml1 bir farklilik
izlendi (p=0.031) (Tablo-7).

Tablo 7. Diabetes insipidus grubunun cinsiyete gore temel klinik ve
biyokimyasal ozellikleri

Degisken Erkek (n=10) Kadin (n=23) p degeri
Glukoz ( mg/dl) 92.0+10.6 96.0+12.9 p>0.05
Insiilin (mikroU/ml) 15.048.55 11.6+5.41 p>0.05
HOMA-IR 3.35+1.77 2.76+1.38 p>0.05
HbAlc (%) 5.54+0.34 5.63+0.63 p>0.05
Yas (y1l) 34.6+12.7 40.8+12.6 p>0.05
Boy (cm) 165+10.1 159+7.34 p=0.002
Kilo (kg) 67.6+17.8 70.7+13.3 p>0.05
Sodyum (mmol/ L) 138+4.12 140+3.11 p>0.05
Potasyum (mmol/ L) 4.43+0.22 4.36+0.42 p>0.05
Ure (mg/dl) 26.1+7.24 29.9+238 p>0.05
Kreatin (mg/dl) 0.92+0.23 0.75+0.30 p=0.006
Kan(osmolarite) 287+8.35 29248.26 p>0.05
HCT (%) 42.0+4.56 39.9+4.36 0.048
TIT ( dansite ) 1014+5.58 1008+6.81 p=0.006
LDL (mg/dI) 135+32.2 122+36.9 p>0.05
HDL (mg/dI) 40.9+7.27 50.7+11.0 p=0.037
Non-HDL (mg/dl) 166+38.5 152+40.3 p>0.05
TG (mg/dl) 151+84.8 142+53.8 p>0.05
Total Kolesterol (mg/dl) 207+38.3 203+44.0 p>0.05
TBW (kg) 42.6+8.20 34.2+6.97 p=0.008
TBW (%) 54.5+12.1 44.5+8.59 p=0.004
VKI (kg/m2) 24.14+4.96 27.9+5.63 p=0.031
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HbAlc ile grup (DI ve kontrol ) arasindaki iliski belirlemek igin ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon analizi kullanildi. Coklu dogrusal regresyon modeline
gruba ilaveten yas, cinsiyet ve VKI de alind1. DI varhig HbAlc diizeyi ile istatiksel
olarak anlaml1 ve negatif bir sekilde iliskili idi (regresyon katsayis1 — 0.373, standart
hata 0.116, p degeri 0.002 ). Ayrica yas ile HbAlc diizeyi arasinda istatistiksel olarak
analamli pozitif bir iliski saptanirken cinsiyet ve VKI ile HbAlc diizeyi arasinda

anlamli istatistiksel bir iliski saptanmadi. (Tablo-8)

Tablo 8. HbAlc ile iliskili faktorlerin tespiti icin cok degiskenli dogrusal
regresyon analizi sonuclar:

Degisken Regresyon katsayisi Standart hata | p degeri
Grup (Diabetes Insipidus) -0.373 0.116 0.002
Yas (yil) 0.015 0.005 0.005
Cinsiyet (erkek cinsiyet) -0.099 0.137 0.471
VKI (kg/m2) -0.013 0.014 0.330

Insiilin direnci ile grup (DI ve kontrol ) arasindaki iliski belirlemek igin ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon analizi kullanildi. Coklu dogrusal regresyon modeline
gruba ilaveten yas cinsiyet ve VKI de alindi. DI varlig1 insiilin direnci diizeyi ile
istatiksel olarak anlamli ve negatif bir sekilde iliskili idi (regresyon katsayis1 — 1.250,
standart hata 0.294, p degeri <0.001 ). Ayrica yas, cinsiyet ve VKI ile insiilin direnci

diizeyi arasinda anlamli istatistiksel bir iligski saptanmadi.(Tablo-9)

Tablo 9. Insiilin direnci ile iliskili faktorlerin tespiti icin cok degiskenli dogrusal
regresyon analizi sonuclar

Degisken Regresyon katsayisi Standart hata | p degeri
Grup (Diyabetes insipidus) -1.250 0.294 <0.001
Yas (y1l) 0.017 0.013 0.196
Cinsiyet (erkek cinsiyet) -0.375 0.346 0.282
VKI (kg/m2) 0.063 0.034 0.071
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Sadece DI olan hastalar icin steroid kullanan ve kullanmayanlar vyas,
antropometrik ve biyokimyasal dl¢limler arasinda fark olup olmadig: analiz edildi.
Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun HbAlc¢ diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta
grubun insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun glukoz diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.03). Steroid kullanan ve kullanmayan
hasta grubun sodyum diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun potasyum diizeyleri arasinda
istatistiksel anlaml1 bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan
hasta grubun iire diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun kreatin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan
hasta grubun hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun idrar dansite
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid
kullanan ve kullanmayan hasta grubun LDL diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli
bir farklilik izlendi (p=0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun HDL
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid
kullanan ve kullanmayan hasta grubun non-HDL diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml bir farklilik izlendi (p=0.012). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun
TG diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid
kullanan ve kullanmayan hasta grubun total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0.004). Steroid kullanan ve kullanmayan hasta
grubun TBW diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).
Steroid kullanan ve kullanmayan hasta grubun insiilin direnci diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan ve kullanmayan
hasta grubun viicut yag oranlari arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05).(Tablo-10)
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Tablo 10. Steroid kullanan hasta grubu ile kullanmayan hasta grubun

karsilastirilmasi
Steroid Steroid
Degisken Kullanan Hasta | Kullanmayan Hasta | p degeri
Grubu (n=10) grubu(n=23)
HbALc (%) 5.39 £0.52 5.69+0.55 p>0.05
Insiilin (mikroU/ml) 15.8 +8.17 11.3+5.38 p>0.05
Glukoz (mg/dl) 87.1+8.33 98.1+12.3 p=0.03
HOMA-IR 3.37£1.71 2.76+1.41 p>0.05
Sodyum (mmol/ L) 140+4.40 140+3.16 p>0.05
Potasyum (mmol/ L) 4.38+0.31 4.38+0.39 p>0.05
Ure (mg/dl) 24.8+10.5 30.5+23.1 p>0.05
Kreatin (mg/dl) 0.76+0.22 0.82+0.32 p>0.05
Kan(osmolarite) 290+9.63 291+8.15 p>0.05
HCT (%) 40.5+3.51 40.6+4.88 p>0.05
TIT ( dansite ) 1010+8.89 1009+6.30 p>0.05
LDL (mg/dl) 149+20.6 116+36.2 p=0.05
HDL (mg/dI) 50.2+14.9 46.6+8.84 p>0.05
Non-HDL (mg/dl) 181+23.2 146+40.8 p=0.012
TG (mg/dl) 157+70.4 139+61.1 p>0.05
TotalKolesterol(mg/dl) 232+23.3 192+42.4 p=0.004
TBW (kg) 37.4+8.29 36.4+8.33 p>0.05
TBW (%) 46.2+6.22 48.1+12.2 p>0.05
VKI (kg/m2) 27.145.16 26.6+5.94 p>0.05
FAT(% ) 20.7+11.0 20.1+12.4 p>0.05
FAT(kg) 22.9+8.15 22.4+12.0 p>0.05

DI tamli olup steroid kullanmayanlar ile kontrol grubu antropometrik ve

biyokimyasal Ol¢limler arasinda fark olup olmadigi

analiz edildi.

Steroid

kullanmayan hasta ve kontrol grubun HbAIlc diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli

bir farklilik izlendi (p=0.002). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun insiilin
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diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.005). Steroid
kullanmayan hasta ve kontrol grubun glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli
bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun
sodyum diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.043). Steroid
kullanmayan hasta ve kontrol grubun potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol
grubun tire diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).
Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun kreatin diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol
grubun kan osmolarite diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun hematokrit diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve
kontrol grubun idrar dansite diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlendi (p=0.003). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun LDL diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan
hasta ve kontrol grubun HDL diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlendi (p=0.026). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun non-HDL diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta
ve kontrol grubun TG diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun total kolesterol diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan
hasta ve kontrol grubun TBW diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun insiilin direnci
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.003). Steroid
kullanmayan hasta ve kontrol grubun VKI diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanmayan hasta ve kontrol grubun viicut yag
oranlar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). (Tablo-11)
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Tablo 11. Steroid kullanmayan hasta grubu ile kontrol grubunun
karsilastirilmasi

Steroid
Degisken Kullanmayan Kontrol p degeri
Hasta Grubu (n=23) grubu (n=33)

HbALc (%) 5.69+0.55 5.24+0.41 p=0.002
Insiilin (mikroU/ml) 11.3+5.38 7.73£3.73 p=0.005
Glukoz (mg/dl) 98.1£12.3 93.4+9.29 p>0.05
HOMA-IR 2.76£1.41 1.78+0.87 p=0.003
Sodyum (mmol/ L) 140+3.16 138+2.55 p=0.043
Potasyum (mmol/ L) 4.38+0.39 4.43+0.26 p>0.05
Ure (mg/dl) 30.5+23.1 26.8+5.64 p>0.05
Kreatin (mg/dl) 0.82+0.32 0.71£0.15 p>0.05
Kan(osmolarite) 291+48.15 287+5.34 p>0.05
HCT (%) 40.6+4.88 41.845.23 p>0.05
TIT ( dansite ) 1009+6.30 1014:+4.85 p=0.003
LDL (mg/dl) 116+36.2 123+£32.3 p>0.05
HDL (mg/dl) 46.6+8.84 52.7+10.9 p=0.026
Non-HDL (mg/dl) 146+40.8 151+39.7 p>0.05
TG (mg/dI) 139+61.1 139+88.7 p>0.05
TotalKolesterol(mg/dl) 192+42.4 203+41.9 p>0.05
TBW (kg) 36.4+8.33 36.5+5.77 p>0.05
TBW (%) 48.1+£12.2 50.0+6.77 p>0.05
VKI (kg/m2) 26.6+5.94 27.6+4.18 p>0.05
FAT(% ) 29.1£12.4 31.2+10.3 p>0.05
FAT(kg) 22.4%12.0 23.1+9.84 p>0.05

DI tanili olup steroid kullananlar ile kontrol grubu antropometrik ve

biyokimyasal dl¢timler arasinda fark olup olmadigi analiz edildi. Steroid kullanan

hasta ve kontrol grubun HbAIlc diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
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izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun insiilin diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.002). Steroid kullanan hasta ve
kontrol grubun glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi
(p=0.033). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun sodyum diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol
grubun potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun iire diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun
kreatin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).
Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun kan osmolarite diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol
grubun hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun idrar dansite diizeyleri arasinda
istatistiksel anlaml1 bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol
grubun LDL diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.017).
Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun HDL diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml
bir farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun non-HDL
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0.022). Steroid
kullanan hasta ve kontrol grubun TG diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun total kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.046). Steroid
kullanan hasta ve kontrol grubun TBW diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik izlenmedi (p>0.05). Steroid kullanan hasta ve kontrol grubun insiilin direnci
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik izlendi (p=0.005). Steroid
kullanan hasta ve kontrol grubun viicut yag oran diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml1 bir farklilik izlenmedi (p>0.05). (Tablo-12)
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Tablo 12. Steroid kullanan hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Steroid Kullanan

Kontrol grubu

Degisken Hasta Grubu p degeri
(n=10) (n=33)
HbALc (%) 5.39 +0.52 5.24+0.41 p>0.05
Insiilin (mikroU/ml) 15.8 £8.17 7.73£3.73 p=0.002
Glukoz (mg/dl) 87.1 £8.33 93.4+9.29 p=0.033
HOMA-IR 3.37+1.71 1.78+0.87 p=0.005
Sodyum (mmol/ L) 140+4.40 138+2.55 p>0.05
Potasyum (mmol/ L) 4.38+0.31 4.43+0.26 p>0.05
Ure (mg/dI) 24.8+10.5 26.8+5.64 p>0.05
Kreatin (mg/dl) 0.76+0.22 0.71£0.15 p>0.05
Kan (osmolarite) 290+9.63 287+5.34 p>0.05
HCT (%) 40.5+3.51 41.8+5.23 p>0.05
TIT ( dansite ) 1010+8.89 1014+4.85 p>0.05
LDL (mg/dl) 149+20.6 1234323 p=0.017
HDL (mg/dl) 50.2+14.9 52.7£10.9 p>0.05
NonHDL (mg/dl) 1814£23.2 151+39.7 p=0.022
TG (mg/dI) 157+70.4 139+88.7 p>0.05
TotalKolesterol(mg/dl) 232423.3 203+41.9 p=0.046
TBW (kg) 37.4+8.29 36.545.77 p>0.05
TBW (%) 46.26.22 50.0£6.77 p>0.05
VKI (kg/m2) 27.1+5.16 27.6+4.18 p>0.05
FAT(% ) 29.7+11.0 31.2£10.3 p>0.05
FAT(kg) 22.9+8.15 23.1£9.84 p>0.05

Retrospektif vaka kontrol ¢alismamizda hastalarin 10’u( % 30,3) postoperatif

gelisen santral DI idi. Nefrojenik DI tanil1 hasta tespit edilemedi. (Sekil-5)
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Sekil 5. Diabetes Insipidus tanili hastalarda etyoloji degerlendirilmesi

Retrospektif vaka kontrol calismamizda DI grubunda HOMA-IR yéntemiyle

6lciilen insiilin direncine gore hastalarin 13’de (% 39.3) insiilin direnci varlig1 tespit

edildi.(Sekil-6)

Intisilin Direnci

Bvar
BYok

Sekil 6. Diabetes Insipidus tanih hastalarda insiilin direnci(HOMA-IR) varhg
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5. TARTISMA

DI, ADH eksikligi yikim1 veya hormon direnci sonucu poliiiri ve polidipsi ile
seyreden bir hastalik olup, ¢esitli kalitsal veya edinsel hastaliklar nedeniyle olusur.
Nadir goriilen hastaliktir. DI nadir bir hastalik olmas1 nedeniyle sonuglar etkili bir
sekilde incelemek i¢in biiyiik bir erigkin kohort olusturmak zordur.

DI hastalar1 ve onlarin tan1 ve ydnetimi hakkinda genel bilgilere daha fazla
katkida bulunmak icin klinigimizde DI tanis1 ile takip edilen hastalarin &zelliklerini
inceledik. Olgularin izlem sirasinda klinik, hormonal ve antropometrik olarak
degerlendirdik.

Calismamiza 23’1 kadin (% 69,6) ve 10°u erkek (% 30,4) olmak {izere toplam
33 DI olgusu alindi. Cocukluk yas grubunda yapilan SDI ile ilgili ¢alismalarda
erkek/kiz oraninin erkekler lehine oldugu goriilmektedir. Liu W. ve ark. nin 79
olguyu igeren ¢aligmasinda erkek/kiz oraninin 53/26 oldugu belitilmistir (95). Hunter
J. ve ark. ise 34 SDI olgusunun 21’inin erkek oldugunu bildirmislerdir (96). Ancak
bizim arastirmamizda erkek/kadin orani 10/23 ile benzer degildir. Kadin cinsiyetinde
neden daha fazla goriildigii konusunda herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.
Etyolojik nedenlere 6zgii cinsiyet farkliligi bir sebep olabilir.

Calismamizda hastalarin {icte biri postoperatif gelisen santral DI idi.
Schreckinger M. Ve ark. ¢alismasinda bu oran %1 ile %67 arasinda genis bir aralikta
belirtilmistir. Bu genis aralik, muhtemelen, DI'nin taniminda literatiirdeki
tutarsizliklar1 yansitmaktadir (9).

Insiilin direnci (ID) dolasimda insiilin bulunmasina ragmen biyolojik
etkilerini gdsterememesi olarak tamimlanir. Insiilinin pek c¢ok biyolojik etkileri
arasinda (bliylime-gelisme, lipid ve protein metabolizmas: vb.) 6zellikle dokularin
insiilin aracili glukoz kullaniminin azalmasi ve karaciger glukoz yapiminin artmasi
seklinde ortaya cikan metabolik bozukluk insulin direncinin temelini olusturur.
Insiilin direncinin birgok hesaplama yontemi mevcuttur. Bu ¢calismamizda HOMA-IR
yontemi kullanildi.

Retrospektif vaka kontrol calismamizda DI grubunun HOMA-IR diizeyi
ortalama degeri 2.94+1.50 iken kontrol grubunun HOMA-IR diizeyi ortalama degeri

1.78+0.87 dir. Bu durum literatiirde belirtilmemis olup istatistiki olarak anlamli
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kabul edildi. Fazla su tiiketiminin kilo kaybini azaltacagi var sayilmaktadir. Bu
durumun beklentisi su tiiketimi asir1 miktarda olan diabetes insipidus olgularminin
insiilin direncinin diisiik olmasidir. Ancak bizim c¢alismamizda diabetes insipiduslu
hastalarin insiilin direnci daha yiiksek bulunmustur. Bu daha 6nceki bilgilerimizle
celisiyor gibi goriinmektedir. Bu durumun altinda yatan muhtemel nedenin DI tanil
hastalarin tedavide kullandig1 desmopressin preperatlari oldugu diistiniilmiistiir. AVP
nin V2 reseptor analogu olan Desmopressinin farkli reseptorler veye etkilesimlerle
bu duruma neden olabilir. Bizim ¢alisma grubuna dahil ettigimiz tiim hastalar
desmopressin kullanmaktaydilar. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda ilk tani aninda
hastalarin insiilin direnci durumu belirlenip desmopressin kullanildiktan sonraki
insiilin direncini tekrar degerlendirmek desmopressinin etkisini agikca ortaya koyma
firsat1 verebilir. Bu konuda ileri arastirma yapilmasi onerilir.

Retrospektif vaka kontrol ¢alismamizda DI grubunda HOMA-IR y&ntemiyle
ol¢iilen insiilin direncine gore hastalarin 13’de (% 39.3) insiilin direnci varlig1 tespit
edildi. Hollenbeck C. Ve ark yaptig1 ¢alismada saglikli popiilasyonda bu oranin %25
oldugunu belirtmistir (80). Steroid kullaniminin insiilin direncine etkisi olup
olmadig1 arastirildi. Hasta grubunda steroid kullanan ve kullanmayanlar
karsilastirildi anlamli sonug elde edilmedi. Bu durum insiilin direnci mevcudiyetinin
steroid hormon replasmanindan kaynaklanmadigi anlamina gelebilir. Viicut kitle
indeksinin insiilin direncine etkisi olup olmadig: arastirildi. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildi anlamli sonug elde edilmedi.

HbAlc, ortalama kan sekerini tahmin etmek i¢in en yaygin kullanilan klinik
testtir. Diyabeti teshis etmek ve tedavinin etkinligini izlemek i¢in kullanilir. HbAlc
seviyeleri, 2-3 aylik ortalama kan sekeri konsantrasyonlarini temsil eder. HbAlc
analizinin dogrulugu, hemoglobinopati veya bobrek yetmezliginin varlifindan ve
ayrica laboratuvar hatasindan ve / veya bazi ilaglarin kullanimindan etkilenebilir
[97].

Retrospektif vaka kontrol ¢alismamizda DI grubunun HbA1c diizeyi ortalama
degeri 5.60+0.55 iken kontrol grubunun HbAlc diizeyi ortalama degeri 5.244+0.41
dir. HbAlc diizeyinin yiiksek olmasi Diabetes Insipiduslu hastalarin glisemik
yiikiiniin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum

insiilin sensitivitesinin DI grubunda diisiik olmas1 bulgusu ile uyumludur. Daha énce
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yapilan c¢alismalarda Diabetes Insipidus vakalarinda insiilin direnci ve glisemik
durum ¢ok incelenmedigi i¢in bu durumun daha detayli incelenmesi uygun olabilir.
Bizim Diabetes Insipiduslu hastalarimizin iigte biri steroid tedavisi almaktaydi ve
steroidlerin bilindigi gibi glisemik durumu bozucu etkileri mevcuttur bu amagla
Diabetes Insipiduslu hastalarin steroid tedavisi alan ve almayan diye ikiye
ayirdigimizda bu subgruplarin HbA 1c diizeyleri agisindan farkli olmadigint gordiik.

Idrar dansitesi, idrarda erimis partikiillerin miktar1, agirhgr ve kivami ile
dogru orantilidir. Saglam bir bobrek dansiteyi 1003-1030 arasinda degistirebilir.
Dansite, Dansitometre ile dlgiiliir.

Retrospektif vaka kontrol ¢alismamizda DI grubunun idrar dansite diizeyi
ortalama degeri 1010+7.05 iken kontrol grubunun idrar dansite diizeyi ortalama
degeri 1014+4.85 dir. Istatistiksel olarak anlamli goriilen bu farkin sebebi AVP V2
reseptor analogu olan Desmopressin tedavisinin yetersizligi olarak diistiniilebilir.

Retrospektif vaka kontrol calismamizda DI grubunun bioempedans 6l¢iim
yontemi ile bakilan total viicut su diizeyi yiizdesi ortalama degeri 47.5+10.7 iken
kontrol grubunun total viicut su diizeyi yiizdesi ortalama degeri 50.0+£6.77 dir.
Istatistiksel olarak anlamli goriilen bu farkin sebebi Desmopressin tedavisinin

yetersizligi ve hastalarin yeteri kadar su tiikketiminin olmayis1 olabilir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Diabetes Insipiduslu hastalar kontrol grubuna gére daha fazla insiilin direnci
gostermektedir.

2- Insiilin direncinin varhig hastalarm agirhg, VKI ve steroid kullanimindan
bagimsizmis gibi goriinmektedir.

3- Bu hasta grubunun Desmopressin kullanimi insiilin direncini tetikleyen bir etmen
olabilir.

4- Bu hasta grubunda insiilin direnci varligimi farkli yonlerden inceleyen prospektif

calismalar ile ortaya konulmasi konunun daha iyi anlagilmasini saglayabilir.
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