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Hipotalamus embriyolojik olarak néroektodermden kdken alir ve anatomik olarak 3. ventrikil ile
optik kiazma arasinda yerlesmistir. Hipotalamus korteksden, otonomik sinir sistemi ve organizma
disindan gelen sinirsel iletiler dogrultusunda uyarici hormonlar salgilayarak hipofiz bezi aracilig ile
endokrin sistemi kontrol eder.

Hipofiz bezi ise anterior ve néro (posterior) hipofiz olarak iki kisimdan olusur. Embriyolojik olarak
anterior hipofiz ektoderm kaynakli Rathke posundan koken alirken nérohipofiz ise hipotalamusun
uzantisidir [1] .

Vazopressin (Anti-ditretik Hormon; ADH) ve oksitosin hipotalmusta supraoptik ve paraventrikiler
niikleuslarda bulunan farkh gangliyonlarda (magnaseliiler néronlar) pro-hormon olarak yapilirlar. Bu
cekirdeklerin afferent lifleri organizmadaki osmoreseptor ve baroreseptorlerden kdken alir. Tim
memelilerde bulunurlar ve genleri 20. kromozom (izerindedir. Hipotalamustan orijin alan aksonlar
aractligiyla hipofiz sapi icerinde vezikiller ile yol alarak nérohipofize ulasirlar ve burada depolanirlar.
Vezikiller icerisindeki bu yolculukta pro-hormondan, aktif hormona doénisirler [1]. Vazopressin
temel olarak vicudumuzun su dengesini saglarken, oksitosin dogum esnasinda uterus kaslarinin
kasilmasindan sorumludur [2]. Oksitosinin ayrica yiiksek duygusal-dirtiisel (empati, vicdan,
merhamet vb) davranislar lizerinde etkisi oldugu diistiinilmektedir [3, 4] .

Vazopressin (ADH):

ADH hipotalamusda magnaseliiler néronlarda sentezlenir ve norofizin adli tasiciyici protein aracilig
ile vezikiller icerisinde norohipofize tasinarak burada depolanir. 9 aminoasitlik peptit yapili bir pro-
hormondur. Oksitosin ile sadece 3. ve 8. aminoasit dizilerindeki degisiklik ile ayrilir.

ADH viicudumuzun su dengesinden sorumludur. Kanda en yiksek seviyesine sabah erken saatlerde
ulasmakla birlikte belirli bir salinim paterni yoktur, serum osmolarite degisiklilerine cevaben salinimi
degiskenlik gosterir. Kan konsantrasyonu 1.3-6 ng/L arasindadir. Maksimum uyari halinde 5-10 gun,
bazal sekresyon halinde ise 30-50 giin yetecek kadar depo halinde bulunur [1].

Normal plazma osmolaritesi 275-290 mosm/kg araligindadir. Serum osmolaritesindeki %1’lik artis
ADH salinimini uyarmak icin yeterlidir [2]. Bununla birlikte volim kayiplari, hipotansiyon da ADH
salinimini uyarabilir. Ancak bu uyarilarin esik degerleri osmolarite degisikliklerindeki kadar hassas
degildir, hafif volim kayiplarinda ADH Uretimi artabilmekle birlikte asil etki %10 (izerindeki volim
kayiplarinda gortlmektedir. Hipotansiyonda ise yiksek basing baroreseptorleri (aorta ve karotid
sinlis) ve dislik basing baroresopterleri (sag atriyum, pulmoner venler) uyarimi aracihig ile ADH
salinimini uyarabilmektedir. Ayrica hipotansiyona cevaben aktive olan Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
yolagi sonucunda olusan Anjiyotensin 1I'de ADH uyarimini arttirabilmektedir [5]. Tim bunlarin yani
sira agri, bulanti-kusma, stres, cerrahi, anestezi gibi uygulamalarda da ADH Uretimi artabilmekte ve
bu etkinin genel olarak beyinin daha yilksek merkezlerindeki uyarim sonucu ortaya ciktigi kabul
edilmektedir [6]. Gebelikte ise 5. haftadan itibaren artan volim yiikiine yanit olarak olusan reset-
osmostat nedeniyle ADH'nin uyarildigi esik degerlerde degisiklik olur ve gebelerde hipervolemik



durum korunur. Ayrica gebeligin 20. haftasindan sonra plasentadan salinan oksitosinaz enzimi
nedeniyle ADH’nin da yikimi artip gestasyonel diabetes insipidus gorilebilir [7] .

Viicudumuzda ADH icin belli bash Ug¢ reseptér bulunmaktadir (Vi, V2, Vs). Va2 reseptorleri ADH nin asil
etkisinden sorumlu olan reseptordiir. Bobrek toplayici kanallarinda bazolateral bélimde, endotel ve
diiz kaslarda bulunurlar. Bébrek toplayici kanallarinda bulunan V; resptorleri c-AMP aracili sistem ile
akuaporin-2 kanallarinin apikal ylzeye goclni saglar ve limen i¢i suyun geri emilmesi saglanir.
Endotel ylzeyinde bulunan V, resptorleri ise vWW salnimini uyarirlar. Vi resptorleri ise belli basli
olarak diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir ve G-protein aracili sistem ile diiz kaslarda kasiimayi
saglamaktadir. Hipotansiyon ve voliim azalmasina bagli olarak tansiyonu dengede tutmayi saglayan
ADH aracili bu mekanizmadan V; reseptorleri sorumludur. Vs reseptorleri ise hipofizde bulunurlar ve
ACTH salinimini uyarirlar [8] .

DIABETES iNSiPiDUS (Di)
Tanim

Glinde 3Ll’den fazla sivi itrah etmek poliiri olarak adlandirilir. Bazi metabolik durumlar (hiperglisemi),
elektrolit bozukluklari (hiperkalsemi, hipokalemi) ve ilaglar (diliretikler) poliliriye sebep olabilirler
(Bkz. Tablo 1). Di ise asiri susama hissi ile birlikte ADH’nin santral yetersiz salinimi veya nefrojenik
dizeydeki yanitsizhg nedeniyle giinlik ortalama 8-10L veya daha fazla idrar ¢ikariimasi olarak ifade
edilebilir. Latince kokenli “musluk, akitmak” anlamina gelen “diabetes” ve “tatsiz” anlamina gelen
“insipidus” kelimelerinden tiretilmistir.

Tablo 1: Baglica poliiiri nedenleri

1- Primer su alimina bagl

- Psikojenik polidipsi

- Hipotalamik susama merkezi harabiyeti

- llaglar (antikolinerjik yan etkisi olan ilaglar)
2- Primer su atilimina bagli

- Santral Di

- Nefrojenik Di

- Asiriintravendz hipotonik mayi tedavileri
3- Osmotik Dilirez

- Diabetes Mellitus

- Post-renal obstriiksiyonun nekahat donemi
4- Karisik nedenler

- Psikoz

- Endokrinolojik nedenler (hipotiroidi, glukokortikoid yetersizligi)

- Gestasyonel Di

Diabetes insipidus; Santral Di ve Nefrojenik Di olarak iki alt baslikta incelenir.



1- SANTRAL Di:
Tanim

Hipotolamo-Hipofizer yolagin (6zellikle median eminensin daha Ust kisimlari) ¢esitli nedenlerle (Bkz.
Tablo 2) hasarlanip ADH Uretilememesi durumudur.

Sikhk
Nadir gortlen bir hastaliktir, sikhgi ile ilgili veri yoktur.
Patogenez

En sik neden idiyopatiktir (%30-50). ADH saliniminin hi¢ olmadigi (tip 1), osmoreseptor dizeyinde
defektler nedeniyle sadece ciddi dehidratasyonda salinimin oldugu (tip 2), osmotik esigin yuikseldigi
ve kismi ADH’nin salindigi (tip 3), veya normal plazma ozmolalitesinde kismi salnimin (tip 4) oldugu
tipleri vardir. Tip 1 disinda hastalarda hafif poliuri gbzlenip asemptomatik kalablirler.

Tablo 2: Santral Di nedenleri

1- idiyopatik
2- Hipotalomo-Hipofizer neoplastik hastaliklar
- Kraniofarengioma, Hamartoma, Germinoma, Pineolama
3- Hipotalomo-Hipofizer infiltratif ve infeksiyoz hastaliklar
- Histiositozis X, Sarkoidoz, Tuberkiiloz, Losemi, Metastatik timorler, Lenfositik tutulum
4- Travma (direkt ve kiint)
5- Bazi kalitsal hastaliklar
-DIDMOAD, Septo-optik displazi, Konjenital hipopituitarizm

2- NEFROJENIK Di:
Tanim
ADH'’ya renal dlizeyde cevap yoktur. Ug organ cevapsizligi nedeniyle poliliri gorilir.
Sikhik
Nadir gortilmesi nedeniyle sikligi ile ilgili yeterli veri yoktur.
Patogenez

Bobregin ozellikle medulla ve toplayici kanallarini tutan hastaliklar ve bu bdlgeleri etkileyen ilaglar
(Bkz Tablo 3) nefrojenik Di'ye neden olabilirler

Tablo 3: Nefrojenik Di nedenleri



1- Medulla ve Toplayici kanali tutan hastaliklar
- Multiple Myeloma, Amiloidoz, Orak hiicreli anemi, Sjégren sendromu, Obstruktif Gropati
2- llaglar
- Lityum, Demoklosiklin,  Metoksifluran, Siklofosfamid, @ Foskarnet,  Didanozin,
Kortikosteroidler
3- Elekrtolit bozukluklari
- Hiperkalsemi, Hipokalemi
4- Metabolik nedenler
- Hiperglisemi
5- Kalitsal nedenler
-V, ve Akuaporin gen mutasyonlari
6- Gestasyonel Di
7- Akut tubiler nekrozun poliiirik fazi

Tani

Di’de poliiiri ve polidipsi vardir. Hastalarin sikayetleri ani baslangiclidir. Tablo olduk¢a degiskendir.
Bilinci acik ve oral alimi yeterli olan hastalar sadece poliliri ve polidipsi sikayeti ile gelirken idrar
miktarini oral alimla karsilayamayan hastalar ciddi elektrolit bozukluklari ile hastaneye basvurabilirler.
Hastalarda tipik olarak soguk su icme istegi 6n plandadir.

Labaratuar incelemelerinde idrar dansitesi ve osmolaritesi azalmistir (ciddi vakalarda d<1005,
osm<290mmol/kg), sivi acigini yerine koyamayan hastalarda ise ek olarak serum osmolaritesi (serum
osmolaritesi >290 mosm/kg) ve serum sodyumu da (Na>145 mEg/L) artmis olarak bulunur. Di
siphenilen hastalarda serum ADH 6lgiimi rutin olarak dnerilmez. Tani igin klinik olarak stiphenilen
hastalara sivi kisitlama testi yapilir. Ailesel olgularda veya infiltratif hastaliklardan stphenilen
durumlarda hipofiz MRG’si cekilebilir. Di’de tipik olarak T1 agirlikh goriintilerde nérohipofize ait
parlak gorintiniin olmadig gézlenir.

Sivi Kisitlama Testi:

Test esnasinda dikkat edilecek hususlar;

1- idrar ¢ikimi >10L olan agir hastalar icin teste sabah baglanir, daha hafif vakalarda gece de
baslanabilir.

2- Hastalarin test oncesinde sivi alimina izin verilir ancak test esnasinda sadece kuru
yiyeceklere izin verilir.

3- Primer polidipsiden ayirimini yapabilmek icin hastanin disardan sivi alip almadigini kontrol
edebilmek amaciyla hasta yakin takip edilmelidir.

4- Agir dehidratasyona sebep olmamak icin hasta yakin goézlem altinda tutulmali ve test
boyunca %3’den fazla agirlik kaybina izin verilmemelidir



1- Hastanin kilosu, vital bulgulari, serum osmolaritesi, serum sodyumu, idrar dansitesi, idrar
sodyumu test basinda not edilir.

2- Hastanin kilosu, vital bulgulari ve idrar miktari saatlik olarak not edilir.

3- idrar dansitesi ve osmolaritesi saatlik olarak él¢ilir.

4- Plazma osmolaritesi ve serum sodyumu iki saatte bir dlgalir.

Normal kisilerde test slresince idrar miktarinda azalma ve konsantrasyonunda artma olurken,
DI’li bireylerde idrar dansitesi ve osmolaritesi diisiik seyretmeye devam eder. Hastanin idrar
osmolaritesi ve dansitesi son U¢ o6lgimde stabillesirse, veya serum sodyum degeri 145 mEg/L vi
asarsa ve serum osmolaritesi 295-300 mosmol/kg’I asarsa hastaya nazal yoldan 10mcg sentetik
AVP (Arjinin Vazopressin, Desmoprsssin ) verilerek test sonlandirilir (gerekirse ADH 6l¢iim igin
de kan alinabilir). Test sonlandirildiktan sonra hastanin sivi alimina izin verilir periyodik olarak
idrar volimui, dansitesi ve osmolaritesi 6lcimine devam edilir. Normal bireylerde AVP
verildikten sonra idrar osmolaritesi %9’dan fazla artmaz. Komplet santral Di’de idrar
osmolaritesinde %100 artis, parsiyel santral Di’de %15-50 artis, nefrojenik DI de ise artis
beklenmez [9, 10].

Ayirici Tani

Politiri dustiniilen hastalarda &ncelikli olarak Di varligi arastiriimali sayet Di tanisi konulursa
santral/nefrojenik DI ayirimi yapilmalidir. Di ayirici tanisinda ise en &nemli ayirim primer polidipsi
ile olmalidir. Tim bu hastalik ayirimlari su kisitlama testi ile yapilabilir.

Santral Di Nefrojenik Di Primer Polidipsi

Plazma osmolalitesi T T N
idrar osmolalitesi N2 NE NE
Serum AVP dizeyi ) N, T N
Susuzluk testinde Degismez Degismez ™
idrar osmolalitesi

AVP verildikten sonra ™ Degismez ™
idrar osmolalitesi

PRIMER POLIDIPSi:

Psikojenik nedenler, santral etkili bazi ilaglara bagli olusan yan etkiler (anti-kolinerjikler gibi) veya
susama merkezi harabiyeti sonucunda asiri sivi tiiketimine bagh olarak gelisir. Glinliik 5L'den fazla
sivi alimi vardir. Sivi alimi Di’de ki kadar agir degildir ve Di’de hastalar genelde soguk su tercih
ederler. Yine ayni nedenle serum osmolaritesi normal veya alt sinira yakindir. Sivi kisitlama
testinde hasta yakin gézlem altinda tutularak tani konulur.

Diabetes insipidusdae Tedavi




Ciddi hipernatremik ve genel durumu iyi olmayan hastalarda akut durumlarda tedavi icin
hastalarin sivi acigl hesaplanarak IV hipotonik mayiler kullanilr.

Sivi agigi =cinsiyet sabiti x viicut agirligi x (Nam/140-1) formuli ile hesaplanir.
Nam: 6lciilen Na seviyesi

Acik %5 Dextroz ile kapatilir. Beyin 6demi olusumunu engellemek igin agik hizli kapatilmamalidir.
Kronik hipernatremilerde glinde 12 mEg/L'den fazla dizeltme 06nerilmemektedir, akut
hipernatremide daha liberal davranilabilir.

idame tedavilerde ise santral Di’de hastaya sentetik ADP (AVP) verilir. Nazal/Oral/IV formlari
mevcuttur. idame dozu hastanin ihtiyacina gére bireysellestirilir. Dozlar béliinerek verilir. Nazal
AVP ile glinlik 2-3 kez 1-2 puff (her puff 10mcg ye es AVP icgerir), oral olarak melt seklindeki
tabletlerden 60-240mcg/giin olacak sekilde hastaya uygulanir. Santral Di’de Desmopressin ile
tedavide amac hastada diizenli uykunun saglanabilecegi nokturinin azaltilmasidir. Tedavi dozlari
hastanin klinik durumuna gére ayarlanmali ve bireysellestirilmelidir. Uygunsuz dozlarda kullanilan
Desmopressinin hiponatremiye, duygu durum bozuklugununa neden olabilecegi de akilda
tutulmahdir.

Nefrojenik Di’de ise hastanin sodyum kaybini proksimal tibilde arttirip distal tibilden su
emilimini arttiran ajanlar tercih edilir. Bu amagla NSAID’ler ve tiazid grubu diiretikler
kullanilabilir. Genelde 50-100mg/giin tiazid veya 50-150mg/gin indometazin tedavide yeterli
olabilmektedir.

Primer polidipsi de hastanin su alimi kisitlaninca problem ortadan kalkar.

ilag baslanan hastalarda doz ayarladiktan sonra ertesi giin mutlaka tekrar serum Na degeri
gorialmelidir.

UYGUNSUZ ADH SALINIM SENDROMU (SIADH)
Tanim

Cesitli klinik durumlara bagli olarak (Bkz. Tablo 4) fazla/uygunsuz ADH salinimi nedeniyle viicutta
asiri su tutulmasi ve hiponatremi gelismesi durumudur.

Sikhik

Toplum sikhgina dair veri veri yoktur, ancak hiponatremi (serum Na<135 mEg/L) baz olarak
alindiginda akut veya kronik durumlara bagli hastanede yatan tiim hastalar icerisinde en sik
(%15-30) gozlenen elektrolit bozuklugudur.

Patogenez

Norohipofizden asiri ve uygunsuz ADH salinimi (reset osmostat vb nedenlerle) veya timoral
dokulardan paraneplastik olarak salgilanan ADH hastaligin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.



Klinik

Klinik hi¢ bulgu vermeyen sadece rutin labaratuar verilerinde tespit edilen hiponatremiden, ciddi
hiponatremiye bagli olarak degisen merkezi sinir sistemi bulgularina kadar degiskenlik gosterir.

Tani

SIADH tanusi icin gerekli olan klinik kriterler; hipoosmolairite ( serum osm<275 mOsm/kg), serum
osmoloaritesi ile uyumsuz artmis idrar osmolaritesi, 6volemi, artmis idrara Na atiimi (>40 mEg/L)
ve diger altta yatan nedenlerin ekartasyonudur ( hipotiroidizm, adrenal yetmezlik gibi) [11].

SIADH bir cok nedene bagli olarak gelisebilse de en sik altta yatan nedenler malignansilerdir (Bkz.
Tablo 4).

Tablo 4: SIADH nedenleri

1- Tumorler ( 6zellikle Akciger, Bas-Boyun kanserleri)

2- Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklari (Tumorler, beyin apsesi, hematom, subaraknoid kanama)
3- ilaclar (Trisiklik anti-depresanlar, SSRI, Karbamazepin, Siklofosfamid, Nicotin, Extacy)

4- Akciger kaynakli olaylar (Pnémoni, ARDS, KOAH)

5- Diger (AIDS, asiri egzersiz gibi)

Tedavi

SIADH’ de tedavi yaklasimi hastanin genel durumu, semptomlarin ortaya cikis siiresi, akut-kronik
hiponatremi varligl ve serum sodyum diizeyi ile altta yatan hastalik gz 6niine alinarak yapilir.
Hiponatremi serum Na<135 mEg/L olarak tanimlansa da genelde organizmada semptomlarin
ortaya ciktigi esik deger Na<125 mEg/L dir. Ciddi olmayan ve kronik seyirli hiponatremilerde
hastada alinan kiglik 6nlemlerle (sivi kisitlamasi, oral tuz tatbiki, SIADH’ye neden olan ilacin
kesilmesi gibi) serum sodyum seviyesi tolere edilebilen seviyelere gekilebilir. Ancak akut ve
semptomatik durumlarda hastaya intraven6z hipertonik mayilerle tedavi vermek gerekebilir.
Burada hastanin Na ihtiyaci;

Total vicut agirli x (istenilen Na seviyesi-hastanin sodyum seviyesi) x cinsiyet degiskeni ile
hesaplanabilir.

Tedavi amaci ile kullanilacak sivi = 0.9 NaCl ise 1 litrede 153 mEg/L sodyum

2>%3 NaCl ise 1 litrede 512 mEg/L sodyum igerdigi
unutulmamali ve inflizyon hizi ona goére hesaplanmalidir.

Bu hesaplama yapilirken yalanci hiponatrenmiye neden olabilecek (hiperglisemi gibi) altta yatan
metabolik durumlar mutlaka géz 6niine alinmalidir. Hizh diizeltmeler geri donlsiimsiz(santral
pontin myelinozis) hadiselere neden olabileceginden saatte 1mEg/L Uzerinde degisime izin
verilmemelidir. Kronik durumlarda ise vazopressin reseptor antagonistleri ile tedavi diistinilebilir.
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Ozellikle V, reseptérleri tizerinden etki gésteren vaptan grubu ilaglar (tolvaptan, konivaptan gibi)
bu amacla kullanilabilmektedir [12].
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