- Trakya Universitesi Tip Faldiltesi
Dergisi: 16(2):93-95,1999

Kon_]emtal Ne* o]emk Dlabetes Ins1p1dus

Bettil ACUNA$ v KIHQUVAL’- than DUFISUN* Adnan SAFIP
| SmEpKARABALIHOGLU‘ Ozer PALA3

OZET

- Konjenital (primf) nefrojenik diabetes insipidus (NDI), bobrek tubulusiarinin arginin vampressme (AVP)
tam cevapsizligi ile karakterize , biyiime yetersizligi ve zihinsel gerilige yol agabilen nadir kalusal (genelikie X 'e bagl:

ressessif} bir hastaliktyr,

| Normal spontan vajinal dogum de myadmda 3430gr olarak dogan, 10 gunluk iken son 2 gundur gelisen
- kusma, ate.; ve letarji yakunmalari ile getirilen erkek bebegin ykiisiinde anneannesinde Diabetes Insipidus, annesinde
gebehk suiresince poliiiri ve idrar dansitesi digikligni oldugu belirlendi. Olgunun yap:lan tetkiklerinde hipernatremi,
idrar dansitesinde diigiklik ve plazma AVP diizeyinde arny tespit edildi.

' Primer Nefrojenik Diabetes Insipidus tamise afarak tedavisi diizenlenen olgu nadir goriilmesi nedeniyle sunulmug

ve konu literatir igiginda tartisilmigtir

Anahtar Sézckkkr- Diabetes IMlpldtﬂ yenidogan, hipernatremik dehidratasyon.

SUMMAR}'

CONGENITAL NEPHROGENIC DIABETES INSIPIDUS

- Congenital (primary) nephmgem diabetes insipidus is a rare inherited (usually X-linked recessive) disorder
characterized by ﬂ»:plere tubular unresponsiveness to vasopressin leading occasionally to growth and mental retar-

daﬁan

A term male 10 day old newborn baby weighing 3430 grdelivered by vaginal route pre.renfed with vomiting,
fever and letargy of 2-days duration who had a history of Diabetes Insipidus in his grandmother and polyuria and low
urine densily in his mother during this gestation. Hypernatremia, low urine density. high vasopressin levels was noted
on his analysis, He was diagnosed and treated as Primary Nephrogenic Diabetes Insipidus.

In this article, we present and review this case in the light of current literature.

Key Words: Diabetes Insipidus, newborn , hypernatremic dehydratation.

GIRIS

Konjenital (primer) Nefrojenik Diabetes
Insipidus (NDI), AVP’nin antidiiiretik etkisine re-
nal tubuler duyarsizlik ile karakterize nadir gonrilen
kalitsal bir hastaliktir. Vakalann bilyiik
¢ogunlugunda sebep AVP V2 reseptor geninde
mutasyonlara neden olan X’e bagl resessif bir
bozukluktur (1-3). Genelde AVP’e renal ve
ekstrarenal V2 reseptor cevapsizligi bulunmakia
birlikte nadir baz1 hastalarda yalnizca renal
cevapsizlik saptanmistir (1,4). V1 reseptor yamti
ise normaldir. Diger vakalarda hastalik otozomal
resessif veya dominant Ozellik tagir ve toplayic
duktusiardaki su kanallarin: kodlayan aquaporin 2
geninde mutasyoniar saptanmugtir (3,4). Sekonder
NDI akut, kronik renal yetmezlik, obstriiktif iiropati,

vezikoureteral reflii, kistik hastalik, intersitisyel
nefnt, nefrokalsinozis gibi durumlarda meydana
gelen mediiller konsantrasyon farkinin
kaybolmasiyla veya hipokalemi, hiperkalsemi,
lityum, demoksisiklin, metoksifluran, veya metisiiin
tedavisi gibi sebeplerle olusan antidiiretik
hormonun (ADH) tubullere etkisinin azalmastyla
olugmaktadir (1,2). Yenidogan ve st cocuklarinda
klinik goéniniim daha biiyiiklere nazaran degigiktir
ve taninmasi giictiir. Bununla birltkte erken tam
konulup tedaviye baglanmas: beyinde olusabilecek
komplikasyonlan énleyebilmek 1¢1n gerekhidir (1).
Yenidogan Unitemizde izledigimiz bir konjenital
NDI olgusunu nadir bir hastalik olmasi nedeniyle
sunmayi uygun bulduk.
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OLGU SUNUMU

10 giinliik bir erkek bebek 28.04. 1993
tarihinde son 2 giindiir gelisen kusma, ateg, ve letan
yakinmalan ile getinldi. Annenin ailenin tek gocugu
oldugu, gebeligi boyunca fakiiltemz kadin dogum
poliklinigi tarafindan takip edildigi , poliiirik oldugu
ve idrar dansitesinin diigiik bulundugu, takiplerinde
baska sorunla karstlasilmadigi ve
polthidroamniosunun olmadig1 o6grenildi.
Gebeltkte 1la¢ kullamums mevcut degildi. Miyadinda
normal spontan dogum ile 3430 gr. agarliginda ve
52 cm. boyunda dogurtulmus olan olgunun birinci
ve besinci dakika Apgar skorlar1 9 olarak
degerlendirilmisth. Soygegmisinde anneannesinin
diabetes insipidus tanist ile 1990 yilinda 2 yil
boyunca nazal desmopresin asetat kullandig1 ve
gecirdigt miyokard enfarktiisii sonras) ilag
kullanmimini biraktig1 ve su an gikayetinin olmadigi
beliriend:.

Fizik muayenesinde, genel durumu iyi,
venidogan refleksleri canli, beden isi1s1 38 °C
aksiller, yliz ve gévdenin iist bolumiinde ikter
mevcut 1dt. Turgorun azalmasi, mukozalann kuru,
goz kurelerinin hafif ¢okiikligi diginda diger
sistem bulgularinda bir patoloji saptanmadi.
Tetkiklerinde, Hb=14,8gr/dl, Hct=%47, Total
biliribin=9,2mg/dl, Lok=11200/mm?; %36
notrofil, %64 lenfosit, Plt=246000/mm?,
BUN=18mg/dl, Glukoz=54mg/dl, Na=156 mEq/l,
K=4.6mEq/l, CI=107mEq/l , Ca=10.1 mg/dl,
plasma osmolalitesi=329 mOsm/kg, 1drar dansitest
1001, 24 saatlik idrarda Ca= 2 mg/dl olarak
saptandi. Diger biokimyasal parametreleri normat
sinirlar i¢indeydi.T3, T4, TSH normal, TORCH
serolojisi negatif, batin ultrasonografisi (USG) ,
kranial manyetik rezonans goriintiilemes1 (MRG)
normal olarak degerlendirildi. AVP diizey: (65 pgr/
ml; normalt: plasma osmolalitest 295- 300 mOsmy/
kg tken 4-12 pg/ml) yitksek tespit edildi.

Diabetes insipidus on tamsi ile yenidogan
initemize yatirilan hastaya ilk agamada anne siitu
ile beslenme sikligt artinlarak ve ek olarak 2-3 saat
ara ile su verilerek aldigi sivi1 artinlmaya ¢ahisild:.
Buna ragmen, 1tk giin i¢inde hipernatremik
degerleri diizelmeyen hastaya IV sivt destegi
saglandi. Kranial MR’in normal olmasi, kan AVP
duzeyinin yuksek ¢itkmas: ve sekonder nefrojenik
DI nedenlerinin ekarte edilmesi lizerine,
hidroklortiazid 5 mg/kg/giin (20 mg/giin), amilorid
0.5mg/kg/gin kombinasyonu ile tedaviye baglandi
ve hastanin klintk laboratuar degerlerine gore
azaltilarak 2 mg/kg/giin tek doz olarak idame
ettirildi. Tedavi ile birlikte idrar dansitesi, kan

94

T et R e TR e e i e Tt i TR g

osmolalitesi, serum Na degerleri, idrar voliimii
normale dénen bebek yeterli kilo almaya baglad:.
Anne siitiine ilaveten 3 saat ara ile su verilmesi
tavsiye edilerek kontrollere getirilmek Gzere
taburcu edildi. Olgunun izlemlerinde nérolojik
degerlendirilmesi normal sinsrlarda olup kontrolleri
siirdiiriilmektedir.

TARTISMA |

NDI tams1 hipernatremi, yiiksek plazma
osmolalitesi, diisiik idrar osmolalitesi ve santral
Dl’tan ayirt edilmesin: saglayan plazma
osmolalitesine gore normal veya yiiksek plazma
AVP diizeyi ile konulmaktadir (1). Bu 6zellikleri
tagiyan olguda oyki ve laboratuar sonuglan ile
sekonder NDI nedenlerinin diglanmas: ile
Konjenital (primer) NDI tanisina vanlds.

Konjenital NDI , genellikle erkek
bebekleri siddetli olarak etkilemekte, kizlarda
hastalik cogu kez gebelik esnasinda ortaya ¢ikan
polidipsi, polilirt ve idrar dansitesi diigiikliigi ile
seyretmektedir (1,2). Olgumuzun annesinde
gebeligi siiresince bu tir bir durum saptanmig
olmas) ve anneannenin DI tamsi ile bir sure nazal
desmopressin asesat kullanmis olmasi1 familyal
hastalik olasiligim diigiindiirmektedir.

Konjenital ND1'nin 1tk bulgusu ¢ogu kez
polihidroamnios ve intrauterin poliiiri olmaktadir.
Dogumdan sonra, anne siiti ile beslenen
yenidoganlar, anne siitiiniin renal soliit yiiki diigik
oldugundan , formulayla beslenenlere gore
semptomlarin gelismesi agisindan daha diigiik riske
sahiptirler. Hastalar oldukga istahli bir gekilde
emerler fakat sik sik kusarlar (1,2). Anneler
genellikie bunu farkederler ve beslenme sonrasi su
vermek gibi bir aligkanlik edinirler (1). NDI'da
klinik goriiniimii beliriemek lizere gergeklestirilen
32 vakalik bir seride hastalarin %87 sinde 11k
bulgular itk 3 ay icerisinde farkedilmigtir. Bu
bulgular, olgularin %69'unda ates, %45 1nde
istahsi1zlik, kusma, ve kabizlik, ve %67 inde
biiyiime genligi olarak saptanmgtir. 21 vakadailk
ay icerisinde artmis susuzluk gézlenmis, 7’sinde 1lk
yil, 4’inde 1ise 3. yil sonuna kadar
gozlemlenmemigtir. Su alimimin uygun
otoregiilasyonu 3-5 yasina kadar olugmamigtir.
Olgularin %70’inde ilk 18 ay igerisinde agir akut
dehidratasyon ataklan olmusg ve bu epizodlar 4
hastada subdural veya intraventrikiiler kanamay:
indiklemistir (6). |

NDI’da geligebilen mental retardasyon ve
intrakraniyal kalsifikasyonlarin tekrarlayan
hipernatremik epizodlar sonucunda gelisti®
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disinilmekte ve erken tani ve tedavi ile

onlenebilecegi ileri siiriilmektedir (1,2,7). Bununla

birlikte, yakin zamanda yapilmzig olan bir caligmada,
17 hastanin 8'’inde dikkat bozuklugu ile

hiperaktivite , 7’sinde yakin zaman hafizasinda

diiglikliik tespit edilmig ve NDI'lu hastalarda men-
tal retardasyon prevelansinin literatiirde 6ne

stiriilenden daha diigiik oldugu 6ne siirilmiigtiir (8).

Olgumuzun takiplerinde DGTT normal olarak
degerlendirilmig olup, uzun donem etkileri igin
izlemleri siirdiinilecektir.

NDI’'ta  saptanan intrakraniyal
kalsifikasyonlar simetriktir ve basal ganglionlar ile
frontal, temporal, parietal ve oksipital loblann
subkortikal bolgelerinde yerlegiktir. Siitgcocuklugu
donemindeki hiperosmolalite ataklarinin NDI'daki
intrakraniyal kalsifikasyonlarin 6nemli
nedenlerinden biri oldugu diigiiniimektedir.
Bununia birlikte, santral DI’lu hi¢bir hastada
kalsifikasyon rapor edilmis oimamas) bihnmeyen
faktdrler oldugunu diisiindiirmektedir (9).
Olgumuzun kraniyal MRG’sinde patoloj
saptanmadi.

Hastaligin tedavisinde hedef, 1drar
cikiginin 2-3 ml/kg/saat, idrar dansitesinin 1010-
1020 ve serum sodyumunun 140-145 mEq/L
arasinda tutmak ve hipertonmk dehidratasyon

Onerilmektedir (1,2).
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gelismesini engellemektir (10). Disiik sodyumiu
diet ve 2-3 saat araliklarla su verilmesi
Farmakoterapide
hidroklortiazid, hidroklortiazid ile amilond,
indometazin, hidroklortiazid ile indometazin gibi
cesitli 1la¢ ve kombinasyonlan tuz kisitlamasi ile
birlikte kullamiimaktadir. Bu tedavi sivi alim
ihtiyacim ve kusmay1 azaltmaktadir. Prostogiandin
sentetaz inhibitorleri indometazin), tuzsuz diet ve
diiiretik tedavisine yanit vermeyen hastalarda
kullantma adaydir. Yapilan bir ¢aligmada
hidroklortiazid ve hidroklortiazid ile birlikte
indometazin tedavisi arasinda bir fark saptanmamug,
iki tedavi rejimininde proksimal tubuler sodyum
reabsorbsiyonunu artirarak idrar miktarini
azalttiklan gostenlmigtir (11).

Hastamizda sivi alimim artirarak ve
hidroklortiazid 2mg/kg/giin ile amilonid 0,2 mg/kg/
giin (tek doz) kullanarak klimk ve laboratuvar
parametrelerinde diizelme ve yeterli biiylimeyi
saflayabildik.

~ Sonug olarak, bu olgu sunumu yemdogan
doneminde saptanan hipermatremik dehidratasyon
ayirict tamisinda Konjenital Nefrojentk Diabetes
insipidusun da goz 6niine alinmasi gerektigini ve
erken tani ve tedavinin morbidite ve mortahteyi
azaltacagimi vurgulamaktadir.
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