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OZET

Bu calismada parsiyel santral diabetes insipidus'u olan 20
hastada indapamid ve klorpropamid'in antidiiiretik etkileri ve
yan etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Hastalarin tamaminda indapamid kullanimi sonrasinda
tedavinin 3-5. g¢linlerinden baglayarak 24 saatlik idrar
voltimlerinde %40 civarinda azalma gdzlendi. Ilacin kullanimi
sirasinda herhangi bir yan etki tesbit edilemedi. Daha sonra
indapamid kesilerek klorpropamid baslanan 11 hastada ise yine
tedavinin 3-5. glinlerinde baslayan 24 saatlik idrar wvoliimle-
rinde azalma indapamid'den biraz daha belirgin(%48.5)olmasina
ragdmen 2 hastada hipoglisemi gdzlendigi ig¢in tedavi
sonlandiraldza.

Sonu¢ olarak parsiyel SDI'u olan hastalarda alternatif
tedavide indapamid'in iyi bir sec¢enek olabilecedi diistintildi.

Anahtar kelimeler:Santral diabetes insipidus, Indapamid,
Klorpropamid.
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ABSTRACT
In this study, the antidiuretic efficiencies on partially

central diabetes insipidus(DI) and side effects of both
indapamide and chlorpropamide were investigated including 20
patients with partially central DI. \

All subjects receiving indapamide showed a decrease in
approximatelly 40% of total 24-hour-urinary volume on: 3™-5%
days of treatment. Any significant side effects was seen with
indapamide. Following days, 11 patients, who indapamide were
discontinued and chlorpropamide were started in place of
indapamide, showed a reduction in 48.5% of 'total. 24~hour-
urinary volume on 3"'-5" days of treatment.The treatment with
chlorpropamide was found slightly more effective than
indapamide. But, c¢hlorpropamide was stopped in 2 patients
because of the hypoglycemic side effect of this drug.

In conclusion, in patients with partially central DI,

indapamide is proposed as a good alternative drug which has
negligible side effect.

Key words:Central diabetes insipidus, Indapamide,
Chlorpropamide.
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1.0-GIiRri§ VE AMAC

Santral diabetes insipidus(SDI) antidifiretik hormonun(ADH)
kismi yada total eksiklidgine bagli olarak meydana gelen gegici
veya kalici bir ndrohipofizer sistem hastaligidir. Baslica
semptomlar ani baslayan poliliri ve polidipsidir. Giinlik idrar
voliimi birka¢ litre ile maksimum 18-20 litre arasinda dedisir.
Herhangi bir nedenle(bilin¢ bozukludu, bulanti-kusma gibi)
adizdan yeterli sSivi alamayan hastalarda hipovolemi,
dehidfatasyon, sok ve santral sinir sistemi depresyonu
bulgulari klinik tabloya eglik edebilir. Hastalik etiyolojik
nedenlere gdre primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. En
sik gdriilen neden idiopatik bozukluklardir. Etiyolojik nedene
bakilmaksizin SDI'lu hastalarin tedavisinde kullanilan primer
ajan sentetik-uzun etkili bir vazopressin analodu olan
desmopressin'dir. Parenteral,nazal inhalasyon veya oral yol ile
kullanilabilirx.Bununla birlikte &zellikle parsiyel SDi'lu
hastalarda tiazid grubu diiliretikler(l), karbamazepin(2),
klofibrat(3) ve klorpropamid(4) gibi baz1i oral ajanlarinda
antidilireziz amaci ile alternatif tedavi olarak kullanildiklarzi
bilinmektedir. Bu oral ajanlarin SDI'ta hipotalamustan ADH
sekresyonunu stimiile ederek veya ADH'nin bébrekler lizerindeki
etkisini gliglendirerek etkili olduklar:i diisiiniilmektedir.

Daha 6nce klinidimizde parsiyel SDI ve hipertansiyon tanisi
ile izlenen ve SDI ic¢in herhangi bir ila¢ almayan bir hastada,
kan basinci kontrolu igin verilen Indapamid'in antiditiretik
etkisinin g®zlenmesi lizerine bu konuyu arastir- mayi diisiindiik
ve prospektif olarak klinidimizde SDI tanisi ile izledidimiz 20
hastada bir antihipertansif-diliretik ajan olan indapamid
kullaniminin idrar volimii lzerindeki etkilerini ve olasi yan
etkilerini arastirmay: amagladik. Ayrica hastalarin bir
kisminda  daha sonra indapamid kesilerek klorpropamid
verildidinde olusan antidiiiretik etki sonuclarini indapamid
sonras1l sonuglar ile karsilastirdik.



2.0-GENEL BILGILER

Santral diabetes insipidus(SDI) viicutta su dengesinin
sadlanmasinda Onemli olan antidiiiretik hormonun(ADH) parsiyel
veya total eksiklidgi sonucu ortaya ¢ikan bir poliiiri
sendromudur. Hastalik ayni zamanda nérojenik, kraniyal vyada
hipotalamik diabetes insipidus olarak da adlandirailair.

Hastalarin c¢odunda plazma ADH konsantrasyonlari diigilik
olmakla birlikte tayin edilebilir diizeylerdedir.SDI nadir bir
hastalik olup prevelansi 1/25000 dir. Her iki cinste gdriilme
s1klif1i esittir.Hastalidin klinik bulgularinin ortaya g¢ikmasi
i¢in ADH sentez eden hipotalamik néronlarin 280 yada fazlasi-
nin harabiyeti gerekir.

2.1-Etiyoloji:
SDI'un baslica nedenleri tablo I'de gdriilmektedir.

Tablo I: SDI nedenleri.
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Primer SDI : -idiopatik nedenler.

~Herediter etiyoloji(otoz.dominant veya resesif)

~DIDMOAD (Wolfram)sendromu.

~0toimmiin bozukluklar.

Sekonder SDI:-Kafa travmalari.

-Post~kranial cerrahi.

-Neoplastik hastaliklar(kraniofarengioma,
lenfoma,meningioma,pinealoma,disgerminoma,
hipofizer makroadenomlar, hipotalamik
metastazlar).

~Granilomat®z hastaliklar(sarkoidoz,
histiositoz).

-Enfeksiyonlar({menenjit,ensefalit).

-Iskemik veya hipoksik durumlar(Sheehan
sendromu, s§ok,anevrizmalar,kardiyo-pulmoner
arrest,beyin 6lim{i, aorto-koroner bypass,orak
hiicreli anemi).

~-Gebelik(artmis vazopressinaz enzim aktivitesi).
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SDI 'un en sik etiyolojik nedeni idiopatik bozukluklardir.
Blotner'in 1958 vilinda yayinladidi bir calismada(5) idiopatik
etiyoloji tim nedenlerin %45'ini olugtururken daha sonraki bir
baska c¢alismada(6) idiopatik nedenler %30,beyin yada pituiter
fossanin benign veya malign tiim6rleri %25,kafa travmalari %16
ve kraniyal cerrahi sonrasi sSDI ise %20 siklikta
bildirilmistir.

Primer intrakraniyal timdrlerden en sik diabetes insipidus
vapani kraniofarengioma,metastatik olanlardan ise meme ve
akcider kanserleridir. Diabetes insipidusa yol acan lokal bir
hipotalamik lezyonun +teshis edilebilecek hale gelmesi
hastalidin baslamasindan sonra 10 yil kadar gecikebilir(7,8).
Bu nedenle baglangicta idiopatik SDi olarak diisiiniilen
hastalarin,gecikmis bir primer intrakraniyal lezyon tanisi ic¢cin
periyodik olarak CT veya MRI ile incelenmeleri énerilmektedir.

Hastalarin bir kisminda serumda hipotalamik ADH sentez eden
néronlara kargsi antikorlarin tespit edilmesi(9) ve 6n hipofizin
otoimmiin bir hastaligi olan lenfositik hipofizit'li hastalarin
bir kisminda SDI'un gdriilmesi(10) etiyolojide otoimmiiniteninde
sorumlu olabilecedini diistindiirmektedir.

Hipofiz veya hipotalamus cerrahisini takiben ortaya ¢ikan DI
li¢ sekilde g6rilebilir(1l).
1-Gegici DI: Polifiri ilk 24 saatte baslar ve birkag¢ giinde
dlizelir. Ozellikle intrasellar cerrahi sonrasi gdriiliir.
2-Uzamig veya kalici Di: Baglangi¢ erken ve hizlidir.Birkag
haftada diizelir yada kalici olabilir.Bu klinik gidis daha ¢ok
proksimal nérohipofizeal sap yada hipotalamus hasarlarinda
gbrilir.
3-0¢ fazlai DI: Erken baslayan DI 'u takiben birka¢ giin siiren bir
iyilesme ddnemi ve sonrasinda kalici DI gdrilir.

Hipofiz timdrleri posterior hipofize basi yada infiltras-
yon yolu ile nadiren DI'a neden olurlar.Ayni sekilde



hipotalamik metastaz yapan meme ve akcider kanserleri(12,13)
ile hematolojik malignensilerin(8zellikle akut l8semiler) seyri
sirasindada sik olmayarak SDI gelisebilir(14). Yine cok
nadiren, gebelerde plasental orijinli bir aminopeptidaz olan
6azopressinaz enzim aktivitesinin artmasina badli SDi
geligebilir(15). Bu durum gecgici olup gebelidin sonlanmasi ile
birlikte dilizelir.

Herediter form SDI otozomal dominant ge¢isli olup, her iki
cinste esit siklikta gdriiltir. Bir dider herediter SDI formu;
diabetes mellitus,optik atrofi,sinirsel tipte igitme kaybi ve
renal traktus anormallikleri ile birlikte gériilebilen DIDMOAD
sendromudur (16,17).

2.2-Fizyopatoloji:

N6érohipofizer sistem hasarlarini takiben diabetes insipidus
gelismesinde iki 86zellik Snemlidir.Bunlardan birincisi hasarin
yeri ve derecesi,ikincisi ise ndrohipofizer fonksiyonun hasara
karakteristik trifazik cevabidir. Posterior hipofizin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi mutlaka diabetes insipidus gelismesini
gerektirmez(18).Kalica polidiri olusmasz: igin
supraoptikohipofizer traktusun, supraoptik ve paraventrikililer
niikleuslari igine alacak sekilde yaygin hasar gbrmesi gerekir.
Heinbecker ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada(l9),
supraoptik ve paraventrikiiler nlikleuslardan %15'inin sadlam
olmasi poliliriyi tam olarak ¢dnlerken, intakt nikleus sayisi %6~
8'e distiiiinde diabetes insipidus gelistidi bildirilmistir. Bu
caligsmalardan baska anterior hipofiz tiimdrlerinin posterior
hipofize basilarinda ve Sheehan sendromunda (anterior hipofizin
hemorajik infarkti) nadiren DI gbriilmesi,posterior hipofiz
hasarlarinda gec¢ici DI gelisebilecedini, kalici Di olusmasi
igin ise yliksek hipofiz sapinda hasara badli ndrohipofizer
zedelenmenin gerektidfini diistindtirmektedir.



2.3-Klinik Bulgular:

SDI 'ta primer semptomlar kalici polifiri ile birlikte susama
hissinde artma ve polidipsidir.Ginlik idrar volimi birkag¢
litre(parsiyel SDI'lu hastalarda) ile 18-20 litre (total SDi'lu
hastalarda) arasinda dedisir. Renal toplayici tiibiillere gelen
glomeruler filtrat volimli ortalama 18-20 1lt/giin olup,ADH'nin
total eksiklidinde bunun tamami itrah edilir.

Hastalarin tamaminda degisen derecelerde olmakla birlikte
nokturi mevcuttur.Oysa SDI ile sik karisan primer polidipsili
hastalarda nokturi nadir gtriilen bir bulgudur.

Poliiiri ve polidipsi semptomlari ani basglar. Intrakraniyal
cerrahiyi takiben geligen SDI'ta en sik trifazik patern gérilir
ve kalica poliiiri cerrahiden 10-14 glin sonra
yerlesir.ﬁastalarda 8zellikle soduk ve buzlu iceceklere karsi
istek artmistir.Suuru a¢ik ve yeterli oral beslenen hastalar-~
da polifiriye badli kayiplar polidipsi ile karsilandidindan
vollim kaybi semptomlari g&riilmez. Ancak herhangi bir nedenle
oral beslenemeyen hastalarda(bulanti, biling¢ kaybi vb.) idrarla
kaybedilen volim parenteral yol ile yerine konamaz ise kisa
siirede hipovolemi,dehidratasyon,gsok ve santral sinir sistemi
bulgulari gelisebilir.

Sekonder tipte SDI 'ta(hipofiz adenomu, kraniofarengioma, meme
veya akcider kanseri gibi) poliiiri ve polidipsiye ilave olarak
primer rahatsizlida bagli semptom ve bulgular klinik tabloya
eglik eder.

2.4-Laboratuar Bulgularai:

Hastalarda kalici hipositeniiri ile birlikte idrar
dansitesinin 1005 yada altinda ve idrar osmolaritesinin 200
mOsm/kg'in altinda olmasi DI'un karakteristik bulgularidir
(20,21). Yine hastalarda serum osmolarite dederleri genellikle
287 mOsm/kg' in Uzerindedir (22). Serum sodyum konsantrasyonlar:i



plazma osmolaritesindeki artigi izah edecek sekilde
yiiksektir.Oysa primer polidipsili hastalarda s1klikla
dilisyonel hiponatremi g®riiliir.

EJer hastalik ¢ocukluk déneminde baslamigssa uzun siiren
polilirive badla mesane, tlireterler ve renal pelvisteki
dilatasyon kalicl renal hasara yol acabilir(23,24).

2.5-Teghis:

SDI'un ayirici tanisinda; osmotik diiirez nedenleri,renal
konsantrasyon yetenedi bozukluklari, nefrojenik diabetes
insipidus gibi dider poliiliri nedenleri dfisliniilmelidir.Idrar ve
serumda glukoz,lire,mannitol gibi maddelerin &lcgilmesi ile
osmotik diiirez nedenleri ekarte edilebilir.Yine serum kreatinin
ve elektrolit dederleri Olglilerek GFR'de azalma, hipokalemi,
hiperkalsemi gibi renal konsantrasyon yetenedinin bozulmasina
yol acan durumlar gdsterilebilir.Poliiirisi olan bir hastada
kafa travmasi yada intrakraniyal cerrahi anamnezi olmasi veya
muayenesinde norolojik defisit (bitemporal hemianopsi gibi)
bulunmasi SDI tanisini dlistindiirmelidir.

Ayiraici tanida en biiyiik problem SDI ile primer polidipsinin
ayramidir(25).Baz:r bulgular bu konuda yardimci olabilir.
Ornedin 24 saatlik idrar volimiinin 18 lt'nin {izerinde olmasi,
rastgele 6lgiilen serum osmolaritesinin 285 mOsm/kg'in altinda
olmasi veya epizodik polilri oOykiisiinin bulunmasi primer
polidipsi tanisini diigsiindiirmelidir. Bunun yaninda kafa travmasi
yada neoplazi anamnezi,ani baslayan poliiiri dykiisii ve rastgele
6lclilen serum osmolaritesinin 290 mOsm/kg'in iizerinde olmasi
ise diabetes insipidus tanisina ybnlendirmelidir.

Osmotik stimiilasyon sonrasi serum ADH diizeyinin &lciilmesi
ile SDI tanisi konulabilinir, fakat buglinkii bilgilere gdre ADH
6lctimleri 6zellikle parsiyel SDI tanisinda hala ¢ok givenilir
dedildir.Yapilan bir c¢alismada indirekt test ile total SDi



tanis1 konulan hastalarin tamaminda bazal serum ADH dilizeyleri
cok digitk yada kaydedilemez bulunurken,parsiyel SDi'lu
hastalarda bazal serum ADH diizeyleri dlislik ile normal dederler
arasinda genis bir range g&stermigtir.Bu nedenle diabetes
insipidus tanisi ve ayirici tanisinda su kisitlama-ADH testi
bugiin hala 8nemini korumaktadir (26,27).

Su kaisitlama-ADH testi: Ozellikle belirgin poliilirisi olan
hastalarda ciddi dehidratasyon ve elektrolit anormallikleri
geligebilecedi igin test mutlaka klinik gbzlem altinda
vapilmalidir.Test Oncesi gece yarisindan itibaren ve test
sliresince ¢cay, kahve,alkol,sigara gibi ADH sekresyonunu
etkileyebilecek seyler yasaklanir.Hasta sabah hafif bir
kahvalti yaptiktan sonra mesanesini bogaltir.Daha sonra viicut
agdirligi, kan basinci,nabiz dederleri kaydedilir.Bir intravenéz
kantil konulur.Su kisitlama ddneminde saat Dbas: kan
basinci,nabiz, vicut adirlidi, saatlik idrar voliimii, idrar
osmolaritesi wve serum osmolaritesi O6lg¢imleri yapilir. Hasta
bazal viicut adirliginin %3-5'ini kaybettiginde yada pesgpese
alinan iki idrar osmolaritesi arasindaki fark 30 mOsm/kg'in
altina indigdinde 5 U aquaous vazopressin (desmopressin)
subkiitan olarak uygulanir. Daha sonra hastanin sivi alimina
izin verilir.Enjeksiyonu takiben 2'ser saat ara ile 2 kez idrar
ve serum osmolaritesi tayini yapailair.

Normal kisilerde su kisitlama periodunda idrar miktari 0.5
ml/dk'nin altina iner,idrar osmolaritesi serum osmolaritesi-
nin 2-4 kati kadar artar ve vazopressin enjeksiyonu sonrasi
idrar osmolaritesindeki artig,enjeksiyon éncesine gdre %9'dan
azdir. Primer polidipsili hastalarda uzun siireli su diilirezi
nedeniyle mediiller interstisyel tonisite azalabilir ve bunlarda
su kisitlama periodunda idrar osmolaritesinde artma belirgin
olmayabilir. Primer polidipsili hastalarda da vazopressin
enjeksiyonu sonrasi idrar osmolaritesindeki artis %9'un



altindadir. Komplet SDI'lu hastalarda su kisitlama déneminde
bakilan idrar osmolaritesi dederleri hig¢bir zaman plazma
osmolaritesini gegmez ve vazopressin enjeksiyonu sonrasi idrar
osmolaritesindeki artig %50'nin {izerindedir (28).Parsiyel
SDI'lu hastalarda su kisitlama déneminde idrar osmolaritesi
zaman zaman serum osmolaritesini gegebilir ve vazopressin
enjeksiyonu sonrasi idrar osmolaritesindeki artis enaz $50'dir.
Nefrojenik DI 'lu hastalarda ise ne su kisitlama periodunda,nede
vazopressin enjeksiyonu sonrasi idrar osmolaritesinde herhangi
bir dedisiklik olmaz.

ADH sekresyonu ig¢in diger bir test hipertonik salin infiizyon
testidir. Hastaya serum sodyum konsantrasyonu 145-150 mmol/lt
olacak sekilde hipertonik salin infiizyonunu takiben serum
osmolarite ve ADH Olg¢limi i¢in birkag¢ kan 6rnedi alinir.Primer
polidipsili veya nefrojenik DI 'lu hastalarda normal stimtilasyon
ADH cevabi alinar. SDI'lu hastalarda ise plazma osmolaritesinde
artig c¢cok az yada hi¢ yoktur.Ancak bu test sinirli kardiyak
rezervi olan hastalarda kalp yetmezligini aciga
¢ikarabilecedinden dikkatli olunmalidair.

SpI tanisi konulan hastalarda ndrohipofizyal sistem yada
hipotalamustaki bir neoplaziyi ayirt etmek i¢in mutlaka CT yada
MRI tetkikleri yapilmalidair.

2.6-Tedavi:

Akut tedavi:Belirgin poliiiri ve yetersiz sivi alimina badla
hipertonik ensefalopati geligen DI'lu(santral yada nefrojenik)
hastalar acil ve etkili tedaviye ihtiyac g®sterirler. Tedavinin
amaci hipotonik voliim replasmani yapilarak hipernatremi ve
hiperosmolariteye bagli serebral hasar olusmasini &nlemek,
hipovolemi ve elektrolit bozukluklarini dizeltmektir. Ancak
verilen hipotonik sivilar ile hipernatreminin g¢ok kisa siirede
diizeltilmeside hastalarda beyin &demi gibi ¢ok ciddi ndérolojik



komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle hastalarda serum
sodyum konsantrasyonu 0.5 mmol/saatte diigecek gekilde hipotonik
mayi (%5 dektroz, hipotonik Nacl) replasmani yapilmalidir.Total
su acidi hesaplanir iken gu formilden yararlanilir.

Su eksigi(lt): 0.6xVicut agirligi(1-140/serum sodyumu).

Kronik tedavi:Tedavinin amaci glinliik idrar volimini kabul
edilebilir diizeylere indirmektir.Giinliik idrar miktari 2-6 1t
kadar olan parsiyel SDI'lu hastalarin belirgin bir yakinmala-
r1 yok ise(noktiiri,polidipsi gibi) tedavi gerekmeyebilir.

SDI 'un spesifik tedavisinde bugiine kadar cesitli vazopressin
preperatlari kullanilmistir. Bu grubun ilk ilaci hayvanlarin
arka hipofizlerinden elde edilmig wve toz seklinde buruna
cekilerek kullanilmigtir.Ancak biyolojik yari Omriiniin kisa
olmasi,kronik rinit'e neden olmasi wve nadiren pulmoner
hipersensitivite reaksiyonlari olusturmasi nedeni ile rutin
kullanim i¢cin uygun olmadigi disinlilmistiir(20). Nazal yol ile
kullanilan aqueous vazopressin preperatlarinin(2l) kullanima
etki siliresinin birkag¢ saat ile sinirli olmasi ve nokturiye
engel olamamasi nedeni ile sinirli kalmigtir. Vazopressin
tannate'in yadda c¢6ziinen preperatlari ge¢miste yaygin olarak
kullanilmigtir(2). Intramuskuler olarak uygulanan bu ilag¢ 1.5
U (0.3 ml)kadar kliglik dozlarda bile 24-48 saat siire ile etki
gostermektedir. Ancak ampul seklindeki bu ilacin kullanimi
sirasinda enjeksiyon yerinde adri,steril apse formasyonu,sik ve
tekrarlayan karin adrilari olusabilir.Bugiin,SDi tedavisin- de
en yaygin kullanilan preperat sentetik-uzun etkili bir
vazopressin analodu olan desmopressindir(29).Antidiliretik
etkisi vazopressin'den daha gliglii,vazokonstriktdr etkisi ise
daha disgtiktir.ilacin anti-ditiretik etkisi 8-20 saat kadar
slirer.Gece yatarken nokturiyi 6nleyecek minimal dozda(5-10



mikrogram) baglanir.Giinde 2 kez yada sabah tek doz halindede
kullanilabilir.Siklikla 6l¢ililii doz intra-nazal spray(glinliik doz
5=-40 mikrogram'dair) geklinde yada parenteral olarak
kullanilir(29).Ayrica ilacin peroral kullanimaida
mimkindiir .Yapilan ¢alismalarda 100-600 mikrogram/giin (2-3
kerede) oral yol ile verilen tabletlerin hig¢bir yan etki
olmaksizin etkili oldudu gdsterilmistir(30,31). Desmopressin
kullanan hastalarda potansiyel komplikasyon olan diliisyonel
hiponatreminin o6nlenmesi igin diizenli araliklar ile hasta
politirik oluncaya kadar ila¢ kesilip,gerekiyor ise tekrar
bagslanmalidir. Desmopressin'in yliksek dozlarda kullanima
sirasinda basadrisi, bulanti,karin agrisi gibi yan etkiler
seyrek olarak gdriilebilir, ancak doz azaltilmasi ile
dtizelir(29). Ilac gerekiyor ise gebelerde major bir fetal risk
olmaksizin kullanilabilir(32).

Bir miktar residiel ADH sekresyonu bulunan parsiyel SDI'lu
hastalarda kullanilan bazi oral ajanlar polilirinin azalma-
sinda etkili olmaktadirlar.Bir oral hipoglisemik ajan olan
klorpropamid bu amagla en sik kullanilan ve en etkili olan
ilagtir(33).Etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, bir
caligmada klorpropamid verilen insanlarda ve farelerde spesifik
RIA dlctimleri ile ADH dizeylerinde artma olmamasin- dan dolayi
ilacin hipotalamik néronlardan ADH sentezini etkilemedidi
fakat,ortamda az miktarda bulunan ADH'nin renal tiibliller
tizerindeki etkisini potansiyelize ederek antidilireziz
olusturdufu dligtinfilmektedir (34). Giinliik dozu 250-750 mg
arasinda olup, idrar volUimini %50 kadar azalttida
gosterilmigtir,Hipoglisemi ve hiponatremi ila¢ kullanimini
kisitlayabilecek ciddi yan etkilerdendir(33).

Bir oral hipolipidemik ajan olan klofibrat parsiyel SDI 'lu
hastalarda etkili olan bir dider ilacgtir(3).Hipotalamik
ndronlardan ADH sekresyonunu stimiile ederek etkili oldudu
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diigtinilmektedir.Kullanimi sirasinda hastalarin bir kisminda
ciddi myopati bulgulari geligsebilir(35). Karbamazepin bir
antikonviilsan olup 200-600 mg/glin dozlarinda benzer sgekilde
antidiliretik etkisi gtzlenmigtir.Hipotalamik ADH sekresyonunu
stimiile ederek ve/veya ADH'nin renal tiibliller Uzerindeki
etkisini potansiyelize ederek etkili oldudu dislinilmektedir.
Uzun stireli kullanimi sirasinda hiponatremi ve antidiiiretik
cevapta azalma gbrilebilir(2,36).

Tiazid grubu ditiretikler nefrojenik tipte DI 'un bilinen en
etkili ilacidir. Santral tipte DI'ta ise antiditiretik etkileri
daha diigiiktiir. Bu ilag¢lar driner sodyum atilimini artirmakta,
buna sekonder olarak proksimal tiibiillerden izotonik sivai
reabsorbsiyonu artarak toplayici tiibiillere gelen sivi volimi ve
dolayisi ile de idrar voliimi azalmaktadir.Doz 50-100 mg/glin
olup beraberinde diyette ¢tuz kisitlamasinin,hatta sirekli
ditiretik uygulanmasinain etkisini artirdiga
diigtiniilmektedir(1l).Bu grup ilag¢larin uzun sireli kullanimi
sirasinda hiperglisemi, hiperkalsemi,hiperiirisemi,
hiperlipidemi,hiponatremi,hipopotasemi ve metabolik alkaloz
gibi ciddi yan etkiler nadir olmakla birlikte gérilebilir.

Yukarida bahsedilen oral ajanlarin birbirleri ile yada
vazopressin ile kombine kullanimlarinin antidiliretik etkiyi
giiclendirebilecedi ve yan etkileri azaltabilecedi disgiinlilmek-
tedir (37).
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3.0-MATERYEL VE METOD

1990-1997 yillari arasinda Endokrinoloji klinidinde su
kisitlama~ADH testi(27) ile parsiyel SDI tanisi konulan 20
hasta (6 E,14 K) calismaya alindi. Hipofiz cerrahisi sonrasi
poliilirisi gelisen 6 hasta g¢alisma sirasinda replasman
tedavisi(tiroid ve silirrenal hormon) aliyor idi.Tamamina ¢alisma
konusunda bilgi wverildi.

Hastalarda oykii ve fizik inceleme bulgulari sonrasinda
ortalama arteryel basing¢[Diast.KB+(Sist.KB~Diast.KB/3)], mmHg
nabi1z(/dk) 6lcimleri yapildi.Ortalama arteryel kan basinci 105
mmHg ve Uzeri hipertansif,71-104 mmHg arasi normotansif, 70
mmHg ve altinda olanlar ise hipotansif;dakikadaki nabiz sayisi
90 ve tlzeri tasikardi,60-90 arasi normokardi,60'in alti ise
bradikardi olarak kabul edildi.Ayrica hastalarda 24 saatlik
idrar voliimleri(ml/giin),idrar osmolaritesi(Normal:400 -600
mOsm/kqg) ve serum osmolaritesi(Normal:285-287 mOsm/kg)
dederleri,serum iire(mg/dl), kreatinin(mg/dl), elektrolitler,
kalsiyum(mg/dl),lirik asit (mg/dl), t.lipid (mg/dl),kolesterol
(mg/dl),trigliserid(mg/dl),aglik plazma glukoz diizeyi(mg/dl)
dederleri kaydedildi. Diiz akciger grafisi, intravendz
pyelografi (IVP), abdominal USG, hipofizer ve/veya kraniyal
CT/MR tetkikleri yapildi. Klinik g®zlem altinda su kisitlama-
ADH testi yapilarak parsiyel SDI tanisi konulan hastalara 2.5
mg/giin Indapamid tablet baslandi ve takip siiresince ortalama
arteryel kan basinci,nabiz, 24 saatlik idrar volimi, idrar ve
serum osmolaritesi,a¢lik plazma glukoz diizeyi,serum sodyum
(megq/1t),potasyum(meq/1t), kalsiyum, iirik asit, t.lipid,
kolesterol,trigliserid dederleri kaydedildi. 11 hastada 10 giin
sonra indapamid kesildi ve 5 giinliik bir ila¢ temizlenme periodu
sonrasinda 250 mg/glin klorpropamid baslandi.Bu hastalardada
takip siliresince 24 saatlik idrar voliimii, idrar ve serum
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osmolaritesi, ag¢lik plazma glukoz dederleri kaydedildi.
Sonuglar indapamid kullanima sonrasi sonug¢lar ile
kargailastirilda.

Elde edilen verilerin istatistiki analizi student t testi

ile vyapildi. p«<0.05 dederi istatistiki olarak anlamli kabul
edildi.
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4 .0-SONUCLAR

Caligmaya alainan 20 hastanin 6'si erkek(ort.yas:28.0+5.6
y1l, Range:26~36 vas),14'li kadin(ort.yas:32.7+9.9 yil, Range:
16-55 yag)idi. Hastalar etiyolojik nedenler i¢in tetkik
edildidgdinde tamaminda akcider grafileri,intravendz pyelogra-
filer ve abdominal ultrasoundlari normal sinirlarda bulundu
(Tablo II1).
Tablo II:Hastalarin karakteristik ®6zellikleri ve radyolojik
tetkikleri. (PTD: Post~travmatik dedigiklikler, POD:Post-
operatif dedisiklikler).

. e T S T WP T A D G O ThS G S i Gt i GO G e . Gy G G TS W WS G M MR W S BAe GAR NS AES Amb M i W e M i G R G et T W R S Aae AMG VWG M U Ve W

S G S G Ty G G G T S W G S S % VS G e WS TS W G R WED AN R G MPA G GEE T SRR U Sv GO6 M G GUD G W S G M G et At S S S e G W W SR M et Wme Y

1 35/K 1 ay Normal Normal Normal
2 32/K 8 ay " " "
3 46/K 96 ay " u n
4 33/E 12 ay " n "
5 43/K 3 ay " n n
6 28/E 3 ay PTD " "
7 34/K 3 ay Normal " "
8 36/E 2 ay " u "
9 21/E 3 ay " n "
10 26 /K 3 ay POD " "
11 26/K 12 ay Normal " "
12 24/E 20 ay PTD " n
13 55/K 2 ay POD " "
14 24/K 180 ay Normal " "
15 16/K 4 ay POD n "
16 28/K 36 ay Normal " "
17 31/K 4 ay POD " "
18 28/K 2 ay POD n "
19 35/K 3 ay Normal " "
20 ____._28/E 3_ay POD " "

e e )t o e o D st s T s - ———— - — - ———— VT - ru" G W G - —— — W "



Hipofiz ve/veya kraniyal CT/MR'da ise 6 hastada(%30) post-
operatif dedisiklikler, 2 hastada(%10)ise post-travmatik
dedigiklikler tesbit edildi. Diger 12 hastada(%60) bulgular
normal idi.

Tablo III: Hastalarin tedavi o6ncesi idrar wvollimleri,idrar ve serum
osmolarite dedJerleri,KB ve nabiz blglimleri,su kisitlama-ADH testi sonuglara.

- — . o - T - U T S P Mk e U S G A S W W S D S S U S R D 0 SUY N TR B0 SR (RMD e Ml (D R W e S e S e b S Y A (AR TP T U O G e T S W B e e

Hasta Idr.vol. idr.osm. Ser.0Osm. Ort.Kan Bas. Nabiz Test

No (ml/giin) (mOsm/kg)  (mOsm/kg) (mmHg) (/dk)
1 10500£129 121225 304419 88.3 78.5 spI
2 5650+129 167423 295¢15  105.0 84.5 "
3 716041141  155:41 32914 88.5 76.5 "
4 11300£210 170+18 31214 82.6 g2.0 "
5 104601152 146144 307:10 80.5 84.1 "
6 6470425 164122 30017 88.5 76.5 "
7 79004208 13649 32414 78.8 78.6 "
8 127001190 16238 321214 78.9 77.7 "
9 159001340  163t16 310+10 82.5 82.0 "
10 4700£195 115157 31349 84.6 83.3 "
11 11875298 107+16 292411 80.5 83.3 "
12 4900451 303£129 343120 78.9 77.4 "
13 89004106 157429 312434 85.0 83.3 "
14 5300+907 168128 304122 78.9 77.4 "
15 48504295 177424 331215 82.5 815 "
16 250011370 83124 31043 85.5 85.3 "
17 5000£110 146156 323445 87.3 82.0 "
18 54001674 134126 300+18 78.9 77.4 "
19 109004530 120473 325116 85.0 83.3 "
20 6000£500 136211.2 3423 80.5 83.3 "

D D et g O OO e S e (a0 S O e Ty e A VL S (e G A A S A T At S G G A T e U S Sy e G B A P i S



Poliliri ve polidipsi yakinmalarinin baslangicindan itibaren
gecen siire idiopatik SDI'lu hastalarda(l12 hasta) 1-180 ay
arasinda, sekonder SDI'lu hastalarda ise(8 hasta) 2-20 ay
arasinda idi. Hipofiz cerrahisi sonrasi DI gelisen 6 hasta

calisma sirasinda tiroid ve steroid hormon replasman tedavisi
almakta idi.

Hastalarin tamaminda dedisen derecelerde politiri(4700-15900
ml/glin arasinda), idrar osmolaritesinde azalma(83-303 mOsm/kg
arasinda,ort.151.5 mOsm/kg), serum osmolaritesinde artma(292-
342 mOsm/kg arasinda, ort.314.8 mOsm/kg) bulgulari mevcut idi.
Tedavi 6ncesi hastalarin ortalama arteryel kan basinci dederleri

bir hasta(hasta no:2 hipertansif) disinda normal sinirlarda

bulundu.Dakika nabiz sayilari normal idi. Tiim hastalarda su
kisitlama~-ADH testi sonug¢lari parsiyel santral diabetes
insipidus ile uyumlu bulundu(Tablo 1II).

Hastalarda indapamid kullanimi &ncesi ve sonrasi bakilan
biyokimyasal parametreler (serum elektrolitler, iirik asit,
glukoz, kalsiyum,t.lipid,kolesterol,trigliserid) arasinda
anlamli bir farklilaik saptanmadi(Tablo 1IV).

Yine hastalarin tedavi O6ncesi ortalama arteryel kan basinca
ve nabiz/dakika dederleri ile indapamid kullanimini takiben
bakilan ortalama arteryel kan basinci ve nabiz/dakika dederleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (her ikisi iginde
p>0.05,Tablo V).
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Tablo V:Hastalarda indapamid tedavisi ®ncesi ve sonrasinda

bakilan ortalama arteryel kan basinci ve nabiz dederleri.

Hasta Indapamid O6ncesi indapamid Sonrasi
Ort.KB(mm/Hg) Nabiz(/dak) Ort.KB(mm/Hg) Nabiz(/dak)

o NS G T G GED GER S T G G G R G G S Y I G I G G SR SN S U MG Gmb S GED SN G L D R G GMD Mb RS CEE SN e S GAE W G GRS GNS WD S W R M G

1 88.3 78.5 88.5 76.5
2 105.0 84.5 100.0 84.1
3 88.5 76.5 88.5 77.4
4 82.6 82.0 80.5 84.1
5 80.5 84.1 78.8 86.2
6 88.5 76.5 86.2 77.4
7 78.8 78.6 78.6 77.4
8 78.9 77.7 76.2 80.0
9 82.5 82.0 82.0 82.6

SN 3 = ol Ll ol ot ol
O O g O W O
W =~ O 0 0o N 0~ 0 0
O 0 3 Ut N O 01 0 O B
. . . . 0 . 3 . » .

© W W Ly W O Vv Lo
0 ~N 0 O MmN o~ o
W~ NN F W N W W
» . . . L] L] L] * . .

W OO0 U1 B W W W
W ~N 0o ® 0 ® 0o N NN
W o U WO w oo
] £ . . . * 1] » 3

O N N O OO OO O N
O ~N O O O N0 0
w0 s B U 0N NN N
o 0 o o U1 O B O U

20 80.5 83.3 80.2 84.6

. - —— G G RO W G e i N T IR b MAD G TEN G v G S e NS Gt ML e G G S W e A SR T T W GE GV MR GUR ER S Sue WG SR S N N WD WOV FER en e S —

2.5 mg/giin indapamid baslanan hastalarda tedavinin 10.
gintinde 24 saatlik idrar volimlerinde ortalama %40
civarinda(%19.6-%55.0) arasinda azalma gbzlendi. Bu azalma her
hasta i¢in istatistiki olarak anlamla: idi(Tablo VI).
Hastalarda ilaca badli herhangi bir yan etki tespit edilmedi.
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Tablo VI:Hastalarda indapamid &ncesi ve sonrasi 24 saatlik
idrar voliimleri.

Hasta Idrar Volimii(ml/giin)
No Indapamid &ncesi indapamid sonrasi Azalma(%) P
1 10500+129 6200115 40.9 <0.001
2 5650+129 3000x158 46.9 <0.001
3 7160141 3116+318 56.4 <0.001
4 11300210 66001860 41.2 <0.001
5 104601152 6380+140 39.0 <0.001
6 6470125 3160+27 51.1 <0.001
7 79001208 4300%35 45.3 <0.001
8 12700+£1190 8100+298 36.6 <0.001
9 15900+1340 11800+1800 25.5 <0.02
10 4700+£195 37001742 31.9 <0.005
11 11875+£298 7500+£920 36.8 <0.001
12 4900+451 3940+424 19.6 <0.005
13 8900+106 4400545 50.5 <0.001
14 53001907 3300+708 37.7 <0.01
15 4850+295 3500+438 27.8 <0.01
16 125001370 6800+486 45.6 <0.001
17 5000£110 3200+290 35.1 <0.001
18 5400+674 2800+706 48.1 <0.001
19 10900530 6500+1370 40.3 <0.001
20 60001500 2700+£1107 55.0 <0.001

—— . " —— i — " T T " Wy T . . G TS W e M e S S E e G vt T D D G o gt SEE D it G S e ) e Gt 8 (s

Hastalarda indapamidin maksimum antiditiretik etkisinin

ortaya c¢ikmasi ic¢in gecmesi gereken siire 3-5 gilin arasinda
idi(Tablo VII ve Sekil 1).
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Tablo VIiI:Indapamid kullanan hastalarin takip ddnemindeki 24
saatlik idrar voliimleri (ml/24 saat)

Giinler 0 1. 2. 3 4, 5. 6. 1. 8. 9. 10

Hasta

1 10500 8500 7000 6500 6200 6300 6000 6100 6050 6100 6000

2 5650 5400 3800 3000 3100 3000 3000 3000 3050 3000 3000

3 7160 6800 5000 4500 4000 3100 3000 3050 3100 3000 3050

4 11300 9800 8000 7500 6600 6500 6400 6500 6450 6500 6400

5 10460 9000 7200 6380 6400 6500 6400 6300 6350 6300 6300

b 6470 5000 4300 3160 3200 3100 3100 3150 3100 3100 3150

1 7900 7000 6200 5500 4300 4300 4250 4300 4300 4350 4300

8 12700 11000 9500 8100 8000 8150 8100 8100 8050 8100 8000

9 15900 14000 13200 12000 11800 12000 11500 11600 11500 11600 11500

10 4700 4000 3800 3600 3200 3250 3100 3150 3100 3150 3100

11 11875 10000 9200 7500 7500 7600 7400 7500 7550 7450 7500

12 4900 4600 4200 3940 3800 3900 3950 3900 3900 3950 3900

13 8900 8000 7200 6800 4400 4350 4450 4400 4400 4350 4350

14 5300 5000 4200 3800 3500 3300  33/0 3250 3300 330 3300

15 4850 4200 3800 3700 3500 3450 3500 3550 3500 3500 3500

16 12500 11000 10200 9500 9000 6800 6850 6800 6750 6800 6800

1 5000 4600 4500 3200 3250 3200 3200 3100 3200 3200 3200

18 5400 8000 4300 2800 2800 2750 2800 2750 2800 2750 2800

19 10900 10000 9200 8800 6500 6400 6500 6500 6500 6450 6500

20 6000 5500 5000 4300 2700 2600 2650 2700 2750 2650 2600
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idrar volimii
(ml/ 24 saat)

9000

8000 +
7000 t

6000 |

5000 I I ] TA I
(ooo | R

b

Jg . 1‘0' gun

wr
o
~J}
[o2]

0\ 2. 3 4.

Sekil 1: Hastalarda indapamid kullanimi ile antididretik etki
olugma zamani arasindaki iliski.

Yine indapamid tedavisi 6ncesi ve sonrasi bakilan idrar
osmolaritesi dederlexri karsilastirildidinda 9 hastada(%45)
istatistiki olarak anlamli olmak {lizere idrar osmolaritesi
dederleri ylikselmis olarak bulundu(Tablo VIII).
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Tablo VIII:Hastalarda indapamid 6ncesi ve sonrasi idrar osmolarite
dederleri(6D:0nemli dedil).

- W o Gt e W W e Gy G A VIS Y M Gl G W E D PUR G WS N Gem G GNP NS AR MO G Wi e GRO G NS M M Gt e NG MBS MG b WS M ene A S (N N s W 60 A Mkt G M )

Hasta Idrar Osmolaritesi(mOsm/kg)
No Indapamid Oncesi indapamid Sonrasi P

1 121.0+25.3 180.3+37.9 OD

2 167.7+23.8 208.0x13.8 <0.05

3 155.5£41.7 261.3%497.5 OD

4 170.2+18.2 210.0+15.2 <0.02

5 146.3:44.6 167.2x12.5 oD

6 164.4122.0 198.0£9.9 <0.02

7 136.0%£9.0 162.0121 6D

8 162.3+8.0 194.3186 <0.05

9 163.0£16.5 196.0+8.5 <0.02
10 115.2+56.7 130.8156 0)))]
11 107.7+16.4 134.7+58.4 0D
12 303.0£129 407.0+£32.5 6D
13 157.0129 171.0+62 0D
14 168.0+28 206.0+95 OD
15 177.0+24 179.019.7 oD
16 83.7+24.5 101.5+26.6 oD
17 146.0%56 184.0x128 <0.05
18 134.0+26 310.0155 <0.02
19 120.0x7.3 190.3x18.7 <0.05
20 136.0+£11.2 331.0156 <0.05

. Gl e G G W et W G G S D D G S R TR M Gu i S GRS e W S e b e o VAR Gw e S S e S Sl e W A T e Uk B ke . S W S S S T S Gl . o St

Indapamid kullanimi &ncesi ve sonrasi serum osmolaritesi
dederleri karsilastirildidinda 15 hastada indapamid tedavisi
sonrasinda serum osmolarite dederlerinde azalma gdzlendi.Bu
azalma 4 hastada istatistiki olarak anlamli idi (Tablo IX).
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Tablo IX:Indapamid ©&ncesi ve sonrasi serum osmolarite
dederleri(OD:0nemli deg§il).

- i T Gt o  Swe TAD e S G VAR S Gup YD GE A D U W SRS G WS W Sk A Al G A, LS G Gn et GEE e G A B GRS W W G G e S S T G S AR I W S A S b S -

Hasta Serum osmolaritesi(mOsm/kg)
No Indapamid &ncesi indapamid sonrasi P

1 304.5%19.4 298.7+9.4 oD

2 295.7x15.4 285.7£10.9 oD

3 329.0+4.2 309.0x11.5 <0.05
4 300.6+17.1 299.2+15.5 oD

5 312.0+3.8 313.5%11.5 oD

6 307.6+10.7 297.119.9 0D

7 324.03.5 325.0%£4.0 0D

8 321.3%14.7 318.0x3.5 OD

9 310.2%10.7 308.3%3.5 0D
10 313.7+9.9 274.0x14.0 <0.001
11 292.6+11.3 264.4+21.3 <0.05
12 343.0+20.5 338.019.8 oD
13 312.0+£34.0 286.0+9.5 6D
14 304.0+£22.0 283.0+17.0 oD
15 331.0+15.0 325.0+4.0 0D
16 310.04£43.0 292,.0+11.1 oD
17 323.014.5 334.0+30.5 0D
18 300.0+28.0 305.0x22.0 OD
19 325.016.0 332.0+3.0 0D
20 342.0x3.0 300.0+31.0 <0.05

. - TP W — e S S W WY R ke T G T S W WD TR i W G M G SR G e G M i e G G A Gy G e G G S W Gun M TR GDY G 4R A G S AR S M Al W el W M A A

Indapamid'in antidiliretik etkisi gBzlenen 20 hastanin 11
tanesinde ila¢ kesildi. 5 gilinliik bir ilag temizlenme periodu

sonrasinda

250 mg/giin

dozunda

klorpropamid

basland1.

Klorpropamid kullanan hastalarda maksimum antidifiretik etki 3-
5.qglinlerde g6rildii(Tablo X ve Sekil 2).



Tablo X:Klorpropamid kullanan hastalarin takip dénemindeki 24
saatlik idrar volimleri (ml/24 saat).

Giinler 0 1. 2. 3. 4. 5. 6. 1., 8. 9. 10

Hasta

3 1160 6800 5500 2600 2700 2650 2600 2500 2600 2600 2600

4 11300 10500 9500 8000 5700 5700 5750  56.50 5600 5600 5600

5 10460 9500 8000 5300 5400 5300 5350 5300 5400 5300 5400

1 1900 7000 6600 6000 4200 4250 4300 4200 4100 4150 4200

10 4700 4000 3600 3500 3000 2800 2800 2700 2750 2750 2800

1 11875 11000 9800 9600 6800 6700 6500 6600 6700 6700 6700

13 8900 8000 7200 6500 5000 2500 2500 2450 2400 2500 2500

14 5300 5000 4500 4200 3400 3500 3400 3450 3500 3500 3500

16 12500 11000 9800 6500 6400 6500 6600 G400 6500 6500 §500

11 5000 4500 4000 2500 2600 2550 2500 2400 2500 2500 2500

19 10800 10000 9200 8800 6700 6600 6700 6500 6600 6600 6550
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idrar volimi
(ml/24 saat)
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gekil 2:Klorpropamid kullanimi ile maksimum antiditretik etki

olugma zamani arasindaki ilisgki.

Tedavinin 10.glininde klorpropamid kullanan hastalarin
tamaminda 24 saatlik idrar volimlerinde ortalama %48.5 (%35.8-
%71.7 arasinda) kadar azalma gbzlendi.Ancak 2 hastada(hasta no
14 wve 16) klorpropamid tedavisini takiben kan sekeri
diizeylerinin diglk seyretmesi nedeni ile tedavi sonlandiraildi
(Tablo XI).Dider 9 hastada kan sekeri diizeyleri normal
seyretti.
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Tablo X1: Klorpropamid &ncesi ve sonrasi 24 saatlik idrar
voliimii dederleri(AKS:Ac¢lik kan gekeri).

e . BN G T S G G G S - T S . G, G Gup G . — —— — T o o — S ————— — — " —— — " — " ) - — "

Klorpropamid kullanimi

Hasta Oncesi idr. Sonrasi idr. AKS idr.vol. P

No vol(ml/glin) vol(ml/gilin) (ng/dl) azalma(%)
3 71601141 2600595 95.815.9 63.6 <0.001
4 113001210 57001460 90.4+6.3 49,2 <0.001
5 104601152 53001590 87.8+11.3 49.5 <0.001
7 7900+208 42001225 85.0+8.4 46.8 <0.001
10 4700+195 28001253 83.017.6 40.4 <0.001
11 11875+298 68001163 80.6+6.2 42.3 <0.001
13 89001106 25001356 74.0+8.4 71.7 <0.001
14 5300907 34001806 65.0+£5.7 35.8 <0.01
16 12500+1370 6500+£573 58.0+8.8 48.0 <0.001
17 5000+110 2500125 73.0+7.2 49.1 <0.001
19 10900530 6740527 84.0&12 38.1 <0.001

o ———— A S S SRS W GRS S Sal T Sk e e e g . T ) S G T B G $40 GS S t on D S dme S S S e G S e VAR e P

Klorpropamid kullanimini takiben hastalarin tamaminda idrar

osmolaritesinde artma (7 hastada istatistiki olarak anlamli) ve
7 hastada serum osmolarite dederlerinde azalma(2 hastada
istatistiki olarak anlamli) gdzlendi(Tablo XII ve XIII).
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Tablo XII:Klorpropamid o6ncesi ve sonrasi idrar osmolaritesi
dederleri(0D:0nemli degil)

- e " - L G W - " S T VD i wd S M WS S W TER GRS W M D Tt W T it Sy g Sy o T gty o S S W W G At M W G T — ) S S W

Hasta Idrar Osmolaritesi(mOsm/kg)
No Klorpropamid oéncesi Klorpropamid sonrasi P
3 155.5+41.7 261.31£97.5 <0.05
4 170.2+18.2 214.0x18.3 <0.02
5 146.3*+44.6 125.6+40.7 0D
7 136.0:9.0 145.0118.6 OD
10 115.2156.7 189.2+20.5 <0.05
11 107.7116.4 161.0+24.5 <0.02
13 157.0%29.0 260.0x10.3 <0.01
14 168.0+28.0 171.0£12.0 oD
16 83.7+24.5 121.0+5.6 <0.05
17 146.0156.0 184.0x12.4 <0.05
19 120.0+7.3 144.0+£17.0 0D

e oy o G e i ke G A G S T G SN S S G AR OE St G TS S G ) G S G PAR W G T SR Y e G S G S . S G T S AEE M eV G S S Sm WU e

Tablo XIIXI:Klorpropamid $ncesi ve sonrasi serum osmolarite
dederleri(OD:0nemli dedil).
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Hasta Serum Osmolaritesi(mOsm/kg)
No Klorpropamid 6ncesi Klorpropamid sonrasi P
3 329.0:4.2 290.3+3.2 <0.001
4 312.0+3.8 300.5+19.4 oD
5 307.6+10.7 312.7+7.8 0D
7 324.0%3.5 312.0+3.8 <0.001
10 313.7+9.9 289,0x21.0 0D
11 292.6+11.3 295.61+20.3 0D
13 312.0+34.0 302.0+32.0 oD
14 304.2+22.0 306.03.2 oD
16 310.0+43.0 287.0x12.0 0D
17 323.0+4.5 297.0+15.6 oD
19 325.0+16.0 328.018.5 6D
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5.0-TARTISMA

Santral diabetes insipidus herhangi bir nedenle antidiliretik
hormonun kismi yada total eksiklidgi sonucu ortaya ¢ikan geg¢ici
veya kronik bir poliliri sendromudur. Hastalarin ¢odunda
etiyolojik neden idiopatik bozukluklardir. Coculescu ve
arkadaslarinin(38) 164 SDi'lu hastay:i kapsayan etiyoloji
caligmalarinda olgularin %66.9'unda(l109 hasta) idiopatik
bozukluklar, %33.1'inde ise (55 hasta) sekonder nedenler tespit
edilmigstir.Sekonder nedenler arasindada travmatik(cerrahi veya
kafa travmasi) nedenler diderlerine giire daha sik gorilmiistiir.
Blotner(5) ile Moses ve arkadaglarinin c¢alismalarindada
idiopatik bozukluklar hastalarin yaklagsik %40'inda sorumlu
tutulmus lardir.

Benzer sekilde bizim calismamizdada etiyolojik nedenler
olarak olgularin %60'inda(12 hasta) idiopatik bozukluklar,
230'unda (6 hasta)hipofiz cerrahisi, %10'unda(2 hasta) ise kafa
travmasi tespit edildi.

Son zamanlarda santral diabetes insipidus tanisinda dinamik
hipofiz MRI tetkikinin tek bagina yeterli olabilecegi ydniinde
gbriigler bildirilmektedir. Sato ve arkadaslari(39) ile Tien ve
arkadaglari(40) yaptiklari c¢alismalarda dinamik hipofiz MRI
tetkikinin yapi1ldigi kisilerde posterior hipofizin Tl adarlaikla
kesitlerinde normalde go6riilen karakteristik yliksek yodunluk
bulgusunun(high intensity signal) SDI 'lu hastalarda
gdrilmedidine dikkat cekmiglerdir. Bizim galismamizda dinamik
hipofiz MRI tetkiki kullanilmadi, yapilan klasik MRI/CT ile
hipofizer veya hipotalamik yer kaplayan lezyonlar
arastirildi.Hastalarimizda SDI tanisi klasik y®ntem olan su
kisitlama~ADH testi ile konuldu.

Santral diabetes insipidus tedavisinde baslica kullanilan
ajan vazopressin(ADH) iceren preperatlardir(29). Ancak bir
miktar residllel ADH sekresyonu bulunan parsiyel SDI'lu
hastalarda kullanilan bazi oral ajanlarain,glinliik idrar
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miktarinin azaltilmasinda etkili oldudu bilinmektedir.
Literatiirde bu ama¢ ile kullanilan ilag¢lar olan tiazid grubu
difiretikler(1l), Xkarbamazepin(2),klofibrat(3) ve klorpropamid
(4) ile ilgili bir c¢ok caligma mevcuttur.Hipotalamustan ADH
gekresyonunu stimiile ederek veya residiiel ADH'nin bdbrekler
tizerindeki etkisini potansiyelize ederek etki gbsterdidi
diigsiinilen bu ilag¢larin kullanimi sirasinda hipoglisemi,
hiponatremi,myopati gibi ciddi yan etkiler goriilebilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda kullandigimiz Indapamid aslinda bir
antihipertansif~diliretik ajandir. Yapica tiazid'lere ve
klortalidon'a kismen benzer,onlar gibi molekiiliinde sulfonamid
grubu igerir, fakat onlardan farkli olarak bir metilindolin
halkasina sahiptir(41). Antidiliretik etkisi Onceden bilinen
klorpropamid ve hidroklorotiazid ile indapamid'in kimyasal
vapilari:i karsilastirildidinda her ¢ ilacinda ortak bir
chlorosulfamoyl benzamide halkasina sahip olduklar:i dikkati
cekmektedir(Sekil 3).

Cl
S0,NH, ¢l
SO,NH;
HN i
°|° | cl SOz NH-C-NH-CH; CH,-CH,
N|H CHZ\N/S:O
[
HsC. _N H
Hidroklorotiazid Kloropropamid
indapamid

Sekil 3:Klorpropamid,hidroklorotiazid ve indapamid'in kimyasal
yapilara.
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Indapamid, kullanimi sirasinda tiazid grubu ilaglara nazaran
daha seyrek ve daha hafif derecede hipokalemi, hiperglisemi ve
hiperlirisemiye neden olabilir.Plazma lipid diizeylerini
etkilemez .Dozunun artirilmasai tiazidlerinkine benzeyen
metabolik yan tesirleri belirginlegstirir.Bizim calismamizda
bagvuru sirasinda ve indapamid kullanimini takiben bakilan
serum sodyum,potasyum, Urik asit,glukoz ve lipid dilizeylerinde
tnemli bir dedisiklik g&zlenmedi(Tablo 1IV). Yine aslinda bir
antihipertansif olan ve kan basinci kontrolu ig¢in 2.5-10 mg/giin
dozlarda kullanilan indapamidin hastalarimizda kullanimi
sirasinda hipotansiyon yada tagsikardi gibi bir yan etki
gdzlenmedi.llaca badli metabolik ve klinik vyan etki
gbriilmemesini indapamidin diistik dozda kullanimi (2.5 mg/giin)ile
iliskili oldudunu digiiniiyoruz. indapamid fazla
lipofilik bir madde oldudundan mide-barsak kanalindan hizla
emilir ve tam olarak absorbe edilir.Biiyiik 6lciide karaciderde
metabolize edilmek sureti ile yavags olarak elimine edilir.
Eliminasyon yarilanma Omxri 16-~18 saattir.

Calismamizda hastalarda kullandigimiz 2.5 mg/glin dozunda
indapamid ile 24 saatlik idrar volimlerinde %40 kadar azalma
oldugunu gézlemledik. llacin maksimum antiditiretik etkisi 3-
5.glinlerde bagladi ve sonraki giinlerde dedismeden devam etti.
Indapamid'i aksam saatlerinde kullanan hastalarda nokturinin
glindtiz ila¢ kullananlara gdre daha az olmasi dikkat g¢ekici
idi.Hastanemizin laboratuarinda serum ADH diizeylerine
bakilamadidi ig¢in,indapamid kullanimi ile serum ADH diizeyi
arasindaki iligki konusunda bir yorum vyapmadik.Ancak
olgularimizda indapamid kullanimini takiben idrar osmolaritesi
dederlerinde ylikselmenin, serum osmolaritesi degerlerindeki
azalmadan istatistiki olarak daha belirgin olmasi, ilacin
hipotalamik ADH sekresyonunu stimiile etmekten ¢ok, renal
tibiiller ve toplayici kanallarda residiiel ADH'ya duyarlailiga
artirarak etkili oldudunu diigiindiirmektedir.

Ayn1i mekanizma ile antidifireziz olusgturdudu bilinen
klorpropamid(34) ile benzer chlorosulfamoyl benzamide halkasina
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sahip olmasi bizim diiglincemizi desteklemekle birlikte, kimyasal
yap1i olarak tiazid grubuna benzerlidi dolayisi ile de renal
proksimal su geri emilimini artirarak etkili olabilecedi de
diigsiiniilebilir.

Caligmamizda antidiliretik etkinlik ig¢in klorpropamid
baglanan parsiyel SDi'lu 11 hastada 24 saatlik idrar
voliimlerinde biraz daha belirgin azalma g&zlendi(Indapamid
kullananlarda 240, klorpropamid kullananlarda %48.5).
Klorpropamid,parsiyel SDI tedavisinde bilinen en etkili ve en
51k kullanilan alternatif ila¢ olmakla birlikte uzun siireli
kullanimi sirasinda hipoglisemi, hiponatremi gibi hastalarin
yagsaminl tehdit edebilecek ciddi yan etkiler gdriilebilir(33).
Bizim c¢alismamizda da baslangigta ve indapamid kullanimi
sirasinda normoglisemik olan hastalardan 2'sinde klorpropamid
kullanimini takiben plazma glukoz diizeylerinin diislik seyretmesi
lizerine tedavi sonlandirilmigstir. Klorpropamidin antidiiiretik
etkisinin residiiel ADH'ya renal duyarlilidin artirilmasi ile
iliskili oldudu yapilan calismalarda gosterilmigtir(34,42).
Klorpropamid kullanan hastalarimizin tamaminda idrar osmolarite
dederlerinde artma olmasida bu diligiinceyi desteklemektedir.

SDI tedavisinde kullanilmasi gereken primer ilag,sentetik
bir vazopressin analogu olan desmopressin’'dir. Ancak bu ilacin
iilkemize yurt digindan ithal edilmesi ve maliyetinin yiiksek
olmasi nedeni ile ©6zellikle sosyal gilivencesi olmayan
hastalarda siirekli kullanimi konusunda gligliikler gérilebil-
mektedir. Bundan dolayida parsiyel SDI'lu hastalarda politiri ve
6zellikle nokturiyi azaltarak hastanin rahatlamasini sadlayan,
'yan etkisi olmayan, ekonomik yénden uygun ve temininde gili¢liik
olmayan alternatif antiditretik etkili ilaglar dnem
kazanmaktadir. Biz <caligsmamizda indapamid kullandigimiz
hastalarda metabolik yada klinik herhangi bir yan etki
gbzlemedik. Antidiliretik etki wve yan etkiler ac¢isindan
indapamid'i, klorpropamid ile karsilastirdigimizda,
klorpropamid'in antidiliretik etkisinin biraz daha belirgin
olmasina radmen literatiirde belirtilen ve bizim de gdzledidimiz
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ciddi yan etkilere neden olabilmesinden dolayi klorpropamid
kullaniminin riskli olabilecedini dlistinliyoruz.

Sonug¢ olarak, antidiiliretik etkisi daha ¢nceden bilinmeyen
indapamid'in oral kullanilmasi,kullanilan dozlarda herhangi bir
yan etkisinin g6zlenmemesi,maliyetinin disgiik ve temininin kolay
olmasi nedeni ile parsiyel SDi'un alternatif tedavisinde ilk
sirada kullanilabilecedini diigtinliyoruz.
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