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Hipofiz kanamasina ikincil merkezi diabetes insipidus gelisen
cok diisiik dogum agirlikli erken dogmus bir bebekte basarili
intranazal desmopresin asetat tedavisi

A very low birth weight premature infant developing santral diabetes insipidus
secondary to pituitary hemorrhage and cured successfully with intranasal
desmopressin acetate
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Ozet

Merkezi diabetes insipidus polidipsi, poliliri, susuz kalma, huzursuzluk, yetersiz beslenme, yetersiz blylime ve hipernatremi ile belirgindir.
Bu hastalik antidiliretik hormonun yetersizligi sonucu olusur. Burada yenidogan déneminde hipofiz kanamasina ikincil merkezi diyabetes
insipidus gelisen ve intranazal desmopresin asetat ile tedavi edilen cok diisiik dogum agirlikli erken dogmus bir olgu sunuldu. Desmopresin
asetatin ¢cok dislk dogum agirlikli erken dogmus bebeklerde de etkin bir tedavi ydntemi olabilecegdi vurgulandi. (Ttrk Ped Ars 2013; 48:
241-3)
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Summary

Central diabetes insipidus is characterized by polydipsia, polyuria, dehydration, irritability, poor feeding, failure to thrive and hypernatremia.
This disease is caused by lack of antidiuretic hormone. Here, a very low birth weight premature infant who developed central diabetes
insipidus secondary to pituitary hemorrhage in the newborn period and was treated successfully with intranasal desmopressin acetate
was presented. It was emphasized that desmopressin acetate might be an effective method also in the treatment of very low birth weight
premature infants. (Turk Arch Ped 2013; 48: 241-3)
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kalma, huzursuzluk, yetersiz beslenme, yetersiz blyime Olgu

ve hipernatremiye yol acan, antiditiretik hormonun (ADH) o

yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur (1,2). Esi ile aralarinda uzaktan akrabalik bulunan 18
Merkezi Di yenidogan bebeklerde nadir olarak bildirilen bir ~ Yasindaki annenin ikinci cocugu olarak, erken membran
bozukluktur (3,4). Literatirde yenidogan bebeklerde elde ~ FUPtUrU sonrasi 27 haftalik olarak dogan erkek hasta,
edilen hipofiz kanamasina ikincil olarak gelisen santral DI erkfzn dogum vg 'soll,unum S|k|nt|§| .nedenl ile Yenidogan
ile ilgili olgular bildirilmemistir. Bu hastalarin tedavisinde ~ Yogun Bakim Birimine kabul edildi. APGAR skorlarinin

desmopresin asetatin etkin bir tedavi yéntemi olabilecegi  Pirinci, besinci ve 10. dak sirasi ile Ug, altt ve sekiz oldugu
Ogrenildi. Fizik muayenesinde prematurite bulgulari, sol
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ayaginda pes ekinovarus deformitesi ve belirgin solunum
glcliga vardi. Vicut agirhgr 980 g (50-75. persantil),
boy 38 cm (25-50. persantil), bas cevresi 28 cm (50-75.
persantil) idi. Bebegin dogum 06ncesi izlemleri diizenli idi
ve soy gecmisinde herhangi bir 6zellik yoktu. Hasta agir
sikintili solunum sendromu nedeni ile solunum destegi icin
mekanik ventilatoér bakimina alindi. Ardindan endotrakeal
tip yolu ile 100 mg/kg dozunda, intratrakeal olarak
surfaktan (Survanta®, Abbott Laboratories, North Chicago,
IL, USA) tedavisi uygulandi. Klinik tablosu pnémoniden
ayrilamadigi icin ampisilin ve sefotaksim tedavisi baslandi.
ilk laboratuvar incelemesinde hemoglobin 16 mg/dL, beyaz
kire sayisi 12 000/mms3, trombosit sayisi 315 000/mms3,
protrombin zamani 12,5 saniye, aktif parsiyel tromboplastin
zamani 38,5 saniye idi. Yatisinin 10. ginid mekanik
ventilatérden ayrildi. Kan ve beyin omurilik sivisi kultlrleri
negatif bulundu. Ara ara goérilen prematirite apneleri icin
solunumu uyarmak amaci ile yedi gin damar yolundan
aminofilin uygulandi. Hayatinin 24. ve 72. saatleri ile besinci
glntnde yapilan kraniyal ultrasonografi incelemelerinin
normal oldugu bildirildi.

Hayatinin 18. giind, 180 mL/kg/giin olacak sekilde agiz
yolundan anne sutu ile beslenirken, hastada akut olarak
politri ve ciddi hipernatremi gelisti. Serum sodyumu 138
mEqg/dL’den 155-168 mEqg/dL’ye, idrar ¢ikigl saatlik 2,5-
3 ml/kg/sa’den 4-10 mlL/kg/sa’ye ylkseldi. Aldigi anne
stiiniin sodyum duzeyi 4 mEg/dL (normali: 2-6 mEqg/
dL) idi. Serum kan Ure nitrojen, kreatinin, potasyum,
glikoz, adrenokortikotropik hormon, kortizol, blyime
hormonu, tiroid hormonlari ve kan gazlari incelemeleri
normaldi. Hipernatremi saptandiginda bakilan serum
sodyumu 155 mEqg/kg, serum ozmolaritesi 335 mOsm/L,
idrar sodyumu 8 mEql/dL, idrar yogunlugu 1008, idrar
ozmolaritesi 177 mOsm/L ve plazma ADH dizeyi <0,5
pmol/L (erken dogmus bebeklerde normal sinirlar: 2,5-
13 pmol/L) bulundu. Uriner ultrasonografik incelemenin
normal oldugu bildirildi. Olgunun yenidogan bir bebek
olmasi ve serum ozmolaritesinin 335 mOsm/L bulunmasi
nedeni ile olguya “su kistlama testi” uygulanamadi.
Bu bulgularla olguya merkezi Di tanisi konuldu. Ailede
benzer Oykl yoktu. Dogumsal TORCH-S enfeksiyonlari
icin bakilan serolojik testler negatif idi. Yaygin damar igi
pthtilasmasi i¢in bakilan pihtilasma testleri normaldi. Beyin
manyetik rezonans gérintilemesi (MRG) normal olarak
degerlendirildi. Hipofizin kontrastsiz MRG'lerinde hipofiz
bezi arka kesiminde, nérohipofize ait oldugu dlslnilen
yerde, T1A serilerde, subakut kanama ile uyumiu yogunluk
artig! saptandi (Sekil 1).

Olguya cocuk endokrin uzmaninin énerisi ile burun
yolundan, yogunlugu 100 pg/10 mL olan desmopresin
asetat solisyonu, gunde iki kez 0,25 pg seklinde
uygulanmaya baslandi. Desmopresin asetat dozu serum
ve idrar ozmolaritesi normal sinirlara ulasincaya kadar
kontrol edilerek glinde iki defa 5 pg’a ¢ikarildi. Bu tedavi
ile serum sodyumu 138-145 mEqg/dL, serum ozmolaritesi
290-297 mOsm/L, idrar ¢ikisi 3 mL/kg/sa’nin altinda ve

idrar ozmolaritesi 120 mOsm/L idi. Tedavi sirasinda gunlik
20-30 g agirlik artisinin oldugu, hayatinin 56. giininden
sonra kilo aliminin arttigi ve oligUri gelistigi géruldu. Yapilan
incelemede hayatinin 60. gliniinde hiponatremide diizelme,
idrar yogunlugunda artma (sirasi ile serum sodyumu: 130
mEq/L ve idrar yogunlugu 1003), ve serum ozmolaritesinde
azalma (serum ozmolaritesi 285 mOsm/L) saptandi.
Uygulanan desmopresin asetat dozu %25 azaltildi. idrar
¢ikisinda artma ve agirlik kaybi olustu ve hiponatremi
duzeldi. Serum ve idrar ozmolaritesine gére desmopresin
asetat dozu ayarlandi ve hayatinin 70. giinii kesildi. izlemde
serum ve idrar ozmolaritesinin normal sinirlarda seyrettigi
goruldu. Bu dénemde yapilan hipofizin MRG’sinde kanama
bulgularinin tamamen kayboldugu gérulda.

Olgu hayatinin 85. giini sorunsuz bir sekilde sekelsiz
olarak taburcu edildi. Dizenli olarak kontrollere ¢agrildi ve
gelisimi izlendi. Bir yagindaki kontroliinde hastanin gelisimi
normaldi ve sekel yoktu.

Tartisma

Zamaninda dogan bebeklerdeki merkezi Di'nin
etiolojisinde  sitomegalovirus ve toksoplazma  gibi
dogumsal enfeksiyonlar, sepsis, asfiksi, yaygin damar igi
pthtilasmasi, menenijit, beyin parankimine kanama, édem,
yaralanma, apse gibi olaylar; holoprozansefali gibi merkezi
sinir sisteminin dogumsal orta hat anomalileri ve genetik
gecisli nedenler yer alir (3-9). Ozellikle cok diisiik dogum
agirhkh (CDDA) erken dogmus yenidoganlarda merkezi
Di ok nadir bildiriimektedir (3,10-12). Erken dogmus
yenidoganlarda gériilen merkezi Di'de ventrikiiler arasi
ve/veya beyin parankimine olan kanamalar ve idiyopatik
nedenler 6n plandadir (13).

Literatirde zamaninda ve/veya erken
yenidoganlarda olusan hipofiz kanamasina

dogan
ikincil

kanamayi géstermektedir
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merkezi Di gelisen olgu sunumuna ait herhangi bir bilgiye
ulasilamamistir. Hipofiz kanamasi muhtemelen hayatinin
ilk bes glinu icinde gelisen, kanamasi ancak hipofiz MRG
ile saptanan bu olguda merkezi Di'nin iki hafta sonra
ortaya ¢ikmasi, arka hipofiz yetersizligine ait bulgularin ge¢
dénemde de goriilebilecegini dustindirmektedir.

Hicre disi tonisitenin (ozmolaritenin) dizenlenmesi
icin vicudun gereksinimi olan suyun tutulmasinda en
6nemli gorevi Ustlenen ADH, hipotalamusta supraoptik
ve periventrikiiler cekirdeklerde sentezlenerek aksonal
tasinma ile arka hipofize taginir. Antiditretik hormonun
sentez, salinim ve tasinmasinda sorumlu olan
nérohipofizyal birimde herhangi bir lezyon merkezi Di ile
sonuglanabilir. Merkezi Di‘e yol agan beyin lezyonlarinda
serum ADH dlzeyi yetersizdir (4).

Atasay ve ark. (10) erken dogmus bir yenidoganda
beyin parankimindeki kanamaya ikinci olarak gelisen bir
merkezi Di olgusunu bildirmiglerdir. Caksen ve ark. (1) 30
ginltk iken K vitamini eksikligi nedeni ile beyin parankimine
kanayan bir cocukta bu kanamaya ikincil gelismis olan
merkezi Di olgusu sunmuslardir. Praskahas ve ark. (11)
erken dogmus bir bebekte mekonyum peritonitine ikincil
olarak gelisen fallop tiip torsiyonu ve gegici merkezi Di
olgusu bildirmiglerdir.

Olgumuzdaki merkezi Dinin, literatirde bildirilen
yenidogan olgularindan farki sadece hipofiz kanamasina
ikincil gelismis olmasi ve bunun daha 6nce bildiriimemis
olmasidir.

Beyin icine kanama olgularinda gelisen merkezi Di'nin,
kanamanin yaptigi basinin ADH yolaklarina zarar vermesi
sonucu olustugu duslndlmektedir (1). Olgumuzdaki
merkezi Di'nin, muhtemelen arka hipofizdeki kanamanin
anatomik basisina veya kanamanin enflamasyonuna bagli
olarak gelistigini dustnuyoruz.

Merkezi Di'nin tedavisinde daha &nceleri kullaniimis
olan ve sentetik bir peptit olan yagh pitresin tannatin
kas igine uygulanmasi nedeni ile uzun sureli tedavide
kullanilmasi uygun degildir. Diger sentetik bir peptit
olan lizin vazopresin hem damar icine, hem de kas i¢ine
uygulanabilmektedir. Fakat bu ilacin da glinde 3-8 kez
uygulanmasi gerekmektedir. Pitresin ve vazopresinin her
ikisi de V1 ve V2 almaclar Gzerinden etki eder. Her ikisi
de ciddi basing etkilidir ve her ikisinin de ciddi sindirim
sistemi yan etki olasiligi vardir. Vazopresin benzeri olan
desmopresin 1960l yillarda gelistirilmis, damar i¢i, kas
ici ve agizdan alinan sekilleri olmasi nedeni ile merkezi
Di'li hastalarda tercih edilir duruma gelmistir. Bu ilag V1
almaci Uzerinden etki eder ve basing etkisi de azdir. Ayrica
desmopresin endojen ADH Uretimini degistirmez ve uzun
sureli kullanimda nadiren tolerans gelisir (3). Cocuklarda
kullanimi iyi ortaya konulmasina ragmen 6nceki yayinlarda
desmopresin asetatin yenidoganlardaki merkezi Di'nin
uzun sureli tedavisi icin iyi bir ila¢ olup olmamasi ile ilgili
tartismalar vardi (14,15). Son yilarda, desmopresin
asetat blyilk cocuklarda, zamaninda dogan bebeklerde,
normal agirhkh erken dogmus ve CDDA erken dogmus
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bebeklerde gériilen gecici veya kalici merkezi Di'nin uzun
sUreli tedavisinde basarill bir sekilde kullanilimaktadir
(1,3,6,10,12).

Uzun etkili olmasi nedeni ile ginde iki kez burun yoluyla
uygulanabilen desmopresin asetat, yenidoganlardaki
merkezi Di'nin uzun siireli tedavisi icin iyi bir aday olarak
gbzlkmektedir (2,11).

Sonug olarak, poliliri ve hipernatremi gelisen CDDA
erken dogmus yenidoganlarda merkezi diabetes insipidus
ihtimali  ddsunulmeli, bu durumun arka hipofizdeki
kanamaya ikincil ve gegici olabilecegi, tedavide intranazal
desmopresin asetatin etkili oldugu akilda tutulmalidir.
Merkezi Di tanisi dogrulandiktan sonra, ciddi hastaligin
Onlenmesi igin tedavi sirasinda serum elektrolitleri ile
serum ve idrar osmolariteleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
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