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O ZiEST

Santral diabet insipit (ADH eksikligi) tanisi alan 12 vak’ada chlor-
propamide (diabinese), clofibrate (atromid-S) ve carbamazepine (tegre-
tol)’tin antiditiretik etkileri mukayese edildi. Bu amacla tedaviden once
ve her bir ilagla 10 giinliik tedaviden sonra plazma ve idrar osmolaliteleri
ile 24 saatlik idrar voliimleri tayin edildi.

Sonuglarin degerlendirilmesinde :

1 — Her iig ilacin da gerek plazma ve idrar osmolalitesi, gerekse 24
saatlik idrar voliimii iizerinde etkili oldugunu gordiik.

2 — Pratik bakimdan ve hastalarin semptomlarmin diizelmesi baki-
mindan en miihimi idrar voliimiindeki azalmadir. Boyle bir azalmay: en
fazla saglayan ilag carbamazepine gibi goriilmektedir.

3 — Her ne kadar bu caligma esnasinda ilaglarin toksik tesirlerine
ait bulgulara rastlanilmamig ise de ilaglarin kullanma siiresi 10 giin ile ki-
sitli oldugu icin bu hususta bir yorumda bulunmak miimkiin olmamak-
tadir. -

Effect of Chlorpropamide, Carbamazepine and clofibrate in patients
with cranial diabetes insipidus :

SUMMARY

In 12 central diabetes insipitus patient, we compare antiditiretic ef-
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fect of chlorpropamide (diabinese), clofibrate (atromid-s) and carbama-
zepine (tegretol). For this purpose, before treatement and aifter 10 days of
treatement, we measure plasma and urine osmolalites in 24 hours.

Santral diabet insipit veya ADH (antidiiiretik hormon) eksikligi te-
davisinde kullanilan ideal ilaclarm vazopressin ve 1. Deamine 8. D argini-
ne vazopressin (DDAVP) 1, 2, 3 olmasina ragmen bu maddelerin gerek
pahali olmasi, gerekse memleketimizde bulunmamasi nedeniyle hastala-
rin tedavisi biiyuk problem arzetmektedir.

Yukaridaki ilaclar1 tedarik edemiyen hastalarda halen chlorpropami-
de (Diabinese) kullanilmaktadir. Bu sekilde tedavi ile hastalarin ginlik
aldiklari mayi ve cgikardiklar: idrar miktar: ortalama % 30 ile % 950 ara-
sinda azalma gostermektedir. Chlorpropainide’nin santral diabet insipitte
nispeten efekiif tesirine karsilik hipoglisemi ve karacifere toksik etkile-
rinin oldugunu hatirda tutmak icabetmektedir.

Bu calismada daha az toksik ve daha efektif tedavi imkanlarmi arag-
tirmak gayesiyle ADH eksikligi olan hastalarin her birinde ayr1 ayri za-
manlarda chlorpropamide (Diabinese), clofibrate (Atromid-s), carbama-
zepine (Tegretol) kullanarak tedavi neticelerini karsilagiirip en uygun
ilac1 bulmay1 amagcladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg Enstitiist Pediatrik
Endokrinoloji Bélimiinde 1971-1978 yillari arasinda santral diabet insipit
tanist almig 12 hasta tizerinde yapilmistir. Vakalarin en biiyligi 20, en ki-
ciigii 5 yaginda olup ortalama 113 yastadirlar ve #u kiz, 81 erkektir.
Hastalarin ikisinde kafa travmasi, birinde postoperatif (kraniofarenjoma
ameliyatin1 miiteakip), dokuzunda idiopatik diabet insipit tanisi konul-
mugstur. Dordiiniin bir senedir, ti¢iiniin iki senedir, ikisinin i¢ senedir, iki-
sinin bes senedir, bir tanesinin de yedi senedir santral diabet insipit tani-
s1 aldig tesbit edildi. Bu hastalardan yedi tanesi heniiz hig bir tedavi al-
mamus, iki tanesi chlorpropamide (diabinese), g tanesi de vazopressin
(pitressin tannate in oil) ile tedavi altinda idiler.

Arasgtirmaya tabi tutulan hastalarin;

1 — Poliiiri ve polidispi ile ilgili gayet teferruath hikayesi alindi,

2 — Rutin fizik muayene yaninda hastalikla ilgili 6zel muayeneler
yapildi. :

3 — Hastaligin tams: ve etyolojik degerlendirme icin asagidaki labo-
ratuvar tetkikleri yapildi.
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a — Rutin idrar tetkik ve ozellikle idrar dansitesinin sihhatli mua-
yenesi. Bu amag¢ i¢in hastalardan miimkiin oldugu nispette bir periodu
miteakip sabah ilk idrar1 getirmeleri istendi. Bu idrarda cocuk hastanesi
poliklinik laboratuvarinda rutin tetkikler ve tarafimdan pH ve refracto-
meter' ile dansite kontrolu yapildi.

b — Bitiin hastalarda 24 saatlik aldigi mayi miktar: ve c¢ikardig: id-
rar volumu hesap edildi. Bu degerlendirmeler bizim tarafimizdan ailelere
uzerince muhtelif hacimleri gosteren isaretli sigeler verilmek sureti ile ger-
ceklestirildi.

¢ — Her hastada sabahleyin a¢ karnina olmak tizere 10 ml kan alina-
rak BUN, sodyum, potasyum, kloriir, karbondioksit kontenti, kalsiyum,
fosfor tayin edildi. Bunlar hastanemiz biyokimya laboratuvarinda uygu-
lanan su rutin metotlara gore bakildi.

— BUN : Genzkow (Normal deger : 10-20 mg/dl)”

— Na : Flame fotometresi (Normal deger : 130-145 mEq/Lt)*

— K : Flame fotometresi (Normal deger : 3.5-5.5 mEq/Lt)”

— C1 : Faulkner’in titrimetrik metodu (Normal deger : 95-105
mEq/Lt)*

— CO: : Von Slyke (Normal deger : 20-30 mEq/Lt)’

— Ca : Haury'nin hazir kitleri (Normal deger : 9-11.5 mg/dl)*

— P : Haury’nin hazir kitleri (Normal deger : 3.5-6 mg/d1)”

d — Bitiin hastalarda hipovolemi husule getirerek eger varsa ADH
stimiilasyonu saglamak gayesi ile su kisitlama testi yapildi. Normal bir
hidrasyonu miiteakip hastalar tartildiktan, 5 ml ventéz kan ve idrar ni-
munesi alindiktan sonra ortalama 6 saat siire ile susuz birakildilar. Su ki-
sitlama esnasinda her saat agirhiklar1 kontrol edildi ve imkan dahilinde
her saat sonunda yaptiklar: idrar miktar: 6l¢tildii. Ortalama 6 saatlik su-
suzluk periodu sonunda tekrar 5 ml veno6z kan ve idrar niimunesi alindik-

tan sonra teste son verildi.

Alinan kan orneklerinde serum sodyum seviyesi ve plazma csmolali-

tesi,’ idrar nimunesinde miktar, dansite ve osmolalite’ tayinleri yapildi.
Su kisitlama testi esnasinda sayet hastalarda huzursuzlukla beraber giden

(1) Refractomer AO T/c. AO Instrument Company Scientific Instrument
Division, Buffalo, N. ¥. 14215

(2) Halbmikro-Osmometre.
K.G. Dr. Ing. Herbert Knauer, Co GMBH

(3) Parke, Davis. Company Miinchen.
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asirl bir susama mevcut ise veya agirliklarinin % 5 veya daha fazlasini
kaybetmis ise teste 6 saat dolmadan son verildi.

e — Calismaya tabi tutulan hastalarin hepsine sabahleyin saat 08.00 -
10.00 arasinda intramiiskiiler olarak uzun tesirli vazopressin (pitressin
tannate in oil) verildi. Ortalama doz 10 yasindan biiyiiklere 1 ml (5 EU),
10 yagindan kiigiiklere 0.5 ml (2.5 EU) olarak enjekte edildi. Pitressin en-
jeksiyonunu miiteakip 12-36 saat siliresinde hastanin 24 saatlik aldigl ma-
yi ve ¢ikardig: idrar miktar: hesaplandi, idrarlarda dansite kontrolleri ile
birlikte idrar ve plazma osmolalitesi ol¢iildii.

f — ADH eksikligine bagh santral diabet insipit teshisi konulan has-
talarin hepsinde hastalifin etyolojisini ortaya koymak amaci ile goz dibi
ve gorme alani muayenesi, iki yonlit kafa, el ve el bilek grafisi, EEG
(elektroensefalografi) hatta gerekli goriillen vakalarda BBT (Bilgisayarh
beyin tomografisi) yapilmigtir.

Yukarida bahsedilen tetkikler yeni hastalarda yapildig1 gibi eskiden
ADH eksikligine bagh diabet insipit tanisi almig hastalarda da aynen tek-
rar edildi. -

Tetkikler sonucu ADH yetmezligine bagh diabet insipit tamis1 alan es-
ki ve yeni hastalarin hepsinde (total 12 vaka) ayr ayr asagidaki ilaglar
kullanildi.

1 — Chlorpropamide (Diabinese)* : Ortalama olarak 150 mg/m’/ giin-
de tek dozda oral yolla verilmek sureti ile takriben 10 giin tedavi edildi.

2 — Carbamazepine (tegretol)® : Ortalama 6 mg/kg/ giinde ve iki
dozda oral yolla verilmek sureti ile 10 giin tedavi edildi.

3 — Clofibrate (atromid-S)° : Ortalama 45 mg/kg giinde ve tek doz-
da oral yolla verilmek sureti ile 10 giin tedavi edildi.

Yukaridaki tatbik edilen tedavi periodlar: arasinda ortalama 6 giinliik
bir ilacsiz siire birakilmis olup her gurupta,

a — Tedaviye baglamadan 6nce plazma osmolalitesi ve serum sodyum
seviyesi, idrar osmolalite ve dansite tayini yapildi.

b — 10 giinlitkk tedaviyi miiteakip aym tetkikler tekrarlandi.

Yukarida bahsedilen farkh ilaclarin kullanilmasi esnasinda miihim
toksik tesirlerinin olup olmadigim kontrol etmek bakimindan chlorpropa-
mide ile tedaviden once ve sonra kan sekeri, SGOT (serum glutamic oxa-

loacetic transaminase), SGPT (serum glutamic pyruvic transaminase),
CCF (cephalin cholesterol flacculation) timol bulamiklik testi, bilirubin

(4) Pfizer Ilaclar1 Anonim Sirketi.
(5) CIBA. Geigy, 1lac Sanayii AS.
(6) Dogu Ila¢ Fab. Anonim Sti.
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Ol¢iildii. Carbamazepine (tegretol) ile tedaviden énce ve sonra da BK (be-
yaz kiire) Olgiildii.

— Kan sekeri : Somogy-Nelson (Normal deger 70-100 mg/dl)*
— SGOT : (Normal deger : 8-40 U)*

— SGPT : (Normal deger : 5-35 U)*

— Timol : (Normal deger : 1-4 U)*

— Bilirubin : (Normal deger : 0.4-1 mg %)*

— CCF : (Normal deger : +)*

BULGULAR

Arastirmaya tabi tutulan ADH eksikligine bagh diabet insipitli olan
12 hastada yas, cins, sikayetleri, baglama zaman, etyolojik tani, daha on-
ce aldif1 tedavi, 24 saatlik zaman siiresinde aldig1 mayi ve cikardig idrar
miktari, su kisitlamaya alinan cevap (idrar voliimiindeki azalma ve dan-
sitedeki artma) ve eksojen olarak verilen vazopressine hastanimn verdigi
cevaplar (4 isareti ile ifade edilmistir) tablo 1'de g&sterilmistir.

Tetkike tabi tutulan 12 santral diabet insipitli vakada rutin idrar tet-
kik neticeleri, kan elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, BUN ve kreatinin de-
gerleri Tablo 2'de toplu halde verilmistir.

Vazopressin (pitressin), chlorpropamide (diabinese), clofibrate (atro-
mid-S) ve carbamazepine (tegretol) ile ayri, ayr1 tedaviye tabi tutulan
12 santral diabet insipitli vakada tedaviden énce ve tedaviden sonra ol-
mak iizere;

a — 24 saatlik alinan mayi ve ¢ikardig1 idrar miktar:,

b — Sabah ilk idrardaki dansite ve osmolalite,

¢ — Plazma osmolalitesi,

d — 24 saatlik ¢ikarilan idrar miktarindaki % azalma oran:1 Tablo
3, 4, 5, 6 da gosterilmektedir.

Tetkike tabi tutulan ADH eksikligine bagli santral diabet insipitli 12
vakada tedaviden Onceki idrar, plazma osmolaliteleri ve 24 saatlik idrar
voliimleri ortalamalari ile muhtelif ilaclarla tedaviyi miiteakip ayni1 de-
gerlerin ortalamalar: ve P degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 7’de g0s-
terilmistir.

Son olarak 12 santral diabet insipitli hastada muhtelif antidiiiretik
ilaclarla tedaviyi miiteakip plazma ve idrar osmolaliteleri ile 24 saatlik
idrar voliimiindeki % degisme oranlarmin ortalama degerleri Tablo 8'de
gosterilmigtir.
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Plazta osmolalitesinde Idrar osmolalitesin- 24 saatlik idrar
Kullanilan flaclar % diisme deki % artma voliimiindeki
% diisme

Chlorpropamide 100.67 =50
(Diabinese) 840=x184 40.17 x20.40
Clofibrate 349 x24

(Atromid-S) 19.42x23.03 33.95F26.78
Carbamazepine 76.74+41.35

(Tegretol) 5.06x10.90 47. 8x18.95
Vazopressin 41.86 7+ 20.54

(Pitressin) 0.24=x 5.9 62.56 = 16.30

TABLO — 8.

TARTISMA

Bilindigi gibi santral diabet insipit veya ADH (antidiiiretik hormon)
eksikliginde en uygun tedavi yontemi, eksik olan maddeyi vermekten iba-
rettir. Bugiin icin tercih edilen tedavi gekilleri antidiliretik hormonun
kendisi (vazopressin) veya bir sentetik analofu olan DDAVP vermekle
yapilmaktadir 1, 2, 3. Bu iki tedavi edici maddeden DDAVP’nin kullanig
seklinin kolay olmasi, enjeksiyona lizum gostermemesi bakimindan da-
ha da biiyiik avantaji vardir 1, 2, 4, 5, 6. Yukarida bahsedilen ilaglarin
gerek memleketimizde bulunmamasi, gerekse digardan temin edildigi tak-
dirde olduke¢a pahali olmas: dolayis: ile hastalarin tedavisi biiyiik prob-
lem tegkil etmekte idi. Kargilagtifimiz bu gii¢liiklerden dolay1 1971°den 26
bu yana santral diabet insipitli hastalarin tedavisinde siilfonilire gu-
rubundan bir oral antidiabetik olan chlorpropamide (diabinese) kullan-
makta idik. Boyle bir tedavi yontemi ile hastalarin 24 saatlik aldiklar: ma
yi ve gikardiklari idrar miktar1 ortalama % 30-50 arasinda bir azalma
gostermekti idi. Tip literatiirinde nesredilen yazilara goére boyle bir te-
davi agir hipoglisemi 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 su zehirlenmesi 8, 9, 10 ve ak-
ciger iizerine toksik tesirler gibi yan etkileri beraberinde getirmektedir.
Biz son 6-7 senelik tecriibelerimiz esnasinda yukarida bahsedilen chlor-
propamide ait ciddi yan tesirlerden hi¢ birini gérmemekle beraber daha
az toksik olan bazi diger ilaglarin kullanilmalarini arzu etmekte idik. Ge-
cen siire icerisinde zaman zaman clofibrate (atromid-s) 14, 15, 16, 17, Car-
bamazepin (tegretol)’in 10, 16, 18, 19, 27, 28, 29, 30 ADH eksikligine bag-
L1 diabet insipit vakalarinda iyi tesir ettiklerine ait yayinlara rastlandi.
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Bu yayinlar ¢ok kere az bir vaka gurubuna inhisar etmekte olup simdiye
kadar chlorpropamide (diabinese), clofibrate (atromid-S), carbamazepin’-
in (tegretol) fazla sayida hasta gurubunda ve ayri ayri kullanilarak elde
edilen tesirlerine ait doyurucu bir yayina rastlayamadik. Bu amagcla an-
tidiiiretik etkisi bilinen chlorpropamide, clofibrate ve carbamazepine gibi
ilaclar1 ADH eksikligi saptanan 12 vakada ayri, ayr1 kullanmak sureti ile
tedaviden once ve 10 giinliik tedaviyi miiteakip plazma ve idrar osmolali-
teleri ile 24 saatlik idrar voliimleri olciildii. Tedaviye alinan cevaplar: her
ilag icin ayr1 ayri soylece &zetleyebiliriz.

1 — Chlorpropamide ile tedavi sonucu 12 ADH eksikligi olan hastada;

q — Plazma osmolalitesi ortalama olarak 297 = 17 mOsm/It'den
95449 mOsm/lt'ye diismiistiir. Bu diismenin P degeri 0.1'den biiyik
olup istatistiki bakimdan degersizdir. Diger taraftan plazma osmolalite-
sindeki ortalama diisme orani % 8.4 = 18.4 bulunmustur.

b — Idrar osmolalitesi ortalama olarak 100 = 13 mOsm/It'den
19754 mOsm/It'ye yiikselmistir. Bu yiikselmenin P degeri 0.001’den kii-
ciik olup istatistiki bakimdan degerlidir. Idrar osmolalitesindeki ortalama
yiikselme oranit % 100.67 = 50 bulunmustur.

c — 24 saatlik cikardigi idrar volimii ortalama 5776 = 2541 ml/24
saatten 3329 = 1876 ml/saat’e diismiistiir. Bu diigmenin P degeri 0.001’den
kiiciik olup istatistiki bakimdan degerlidir. Ayrica 24 saatlik ¢ikardigi id-
rar miktarindaki ortalama diisme orani % 40.17 = 20.40 bulunmustur.

9 — Clofibrate ile tedavi sonucu 12 ADH eksikligi olan hastada;

a — Plazma osmolalitesi ortalama olarak 279 = 17 mOsm/lt'den
995 = 32 mOsm/1t'ye diismiistiir. Bu diismenin P degeri 0.001’den kiiciik
olup istatistiki bakimdan &nemlidir. Diger taraftan plazma osmolalitesin-
deki ortalama diisme orani % 19.42 = 13.03’tiir.

b — Idrar osmolalitesi ortalama olarak 100 = 13 mOsm/1t’den
134 25 mOsm/1t’ye yiikselmistir. Bu yiikselmenin P degeri 0.001’den kii-
ciik olup istatistiki bakimdan 6nemlidir. Idrar osmaliletesindeki ortalama
yiikselme orani % 34.9 F 24°tir.

c — 24 saatlik cikardig: idrar voliimii ortalama 5776 = 2541 ml’den
2912 = 1670 ml’ye diigmiistiir. Bu diigligiin P degeri 0.001’den kii¢iik olup
istatistiki bakimdan onemlidir. Diger taraftan 24 saatlik cikardigi idrar
voliimiindeki ortalama diisme orani % 33.55 = 26.78'dir.

3 — Carbamazepine ile tedavi sonucu 12 ADH eksikligi olan hastada;

a — Plazma osmolalitesi ortalama olarak 297 = 17 mOsm/It’den
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267 x 22 mOsm/IWye diigmiistiir. Bu diigmenin P degeri 0.001'den kiiclik
olup istatistiki yonden onemlidir. Plazma osmolalitesindeki ortalama diig-
me oran: % 5.06 = 10.9’dur.

b — Idrar osmolalitesi ortalama olarak 100 = 13 mOsm/lt'den
- 175 & 35 mOsm/It’ye yiikselmistir. Bu yiikselmenin P degeri 0.001’den kii-
¢iik olup istatistiki bakimdan onemlidir. Idrar osmolalitesindeki ortalama
yiikselme oram1 % 76.74 = 41.35tir.

¢ — 24 saatlik gtkardif1 idrar voliimii ortalama 5776 = 2541 ml’den
29121670 ml'ye diismiistiir. Bu diisiistin P degeri 0.001’den kiiciik olup
istatistiki yonden 6nemlidir. Ayrica 24 saatlik ¢ikardig1 idrar voliimiin-
deki ortalama diisme orani % 47.8 = 18.95tir.

Her tg¢ antidiiiretik ilacin plazma ve serum osmolaliteleri ile 24 saat-
lik gikardig idrar voliimii iizerine etkisi Tablo 7)’de Ozetlenmigtir. Bu
tablonun tetkikinden goriilecegi iizere muhtelif oral antidiiiretik ilacla-
rin tedavideki etkinligini soylece 6zetleyebiliriz.

1 — Plazma osmolalitelerinin ortalama degerlerindeki azalma chlor-
propamide i¢in istatistiki bakimdan 6nemsiz (P 0.1) oldugu halde clofib-
rate ve carbamazepine icin 6nemli (P 0.001) olarak gériinmektedir.

2 — Idrar osmolalitelerinin ortalama degerlerindeki artma her ii¢
ila¢ iginde istatistiki bakimdan ¢nemlidir., (P 0.001).

3 — 24 saatlik idrar voliimiindeki ortalama azalma her ug ilag¢ i¢in-
de istatistiki bakimdan cnemlidir. (P 0.001).

Diger taraftan tedavide kullandigimiz antidiiiretik etkiye sahip ii¢
ayri ilacin plazma ve idrar osmolaliteleri ile 24 saatlik idrar voliimiin-
deki ortalama % degisme oranlari Tablo 8de gosterilmistir. Bu tablonun
tetkikinden goriilecegi iizere plazma osmolalitesindeki en fazla ortalama
diisme yiizde (% 19.42 = 13.03) clofibrate, idrar osmolalitesindeki en faz-
la ortalama artma ylizdesi (% 100.67 % 50) chlorpropamide ve 24 saatlik
idrar volimiindeki en fazla ortalama diisme yiizdesi (% 47.8  18.95)
carbamazepine ile elde edilmistir.

Sonuglarin analizi her ii¢ ilacin da gerek plazma ve idrar osmolalite-
leri, gerekse 24 saatlik idrar voliimii iizerine etkili oldugunu gostermek-
tedir. Bununla beraber farkli ilaglarin plazma osmolalitesini diislirme, id-
rar osmolalitesini ylikseltme ve 24 saatlik idrar voliimiinii azaltma etkisi
her ilag i¢in ayridir. Diger bir deyimle ilaclardan bir tanesi daha cok
plazma osmolalitesi, ikincisi idrar osmolalitesi, bir iiciinciisii de 24 saatlik
idrar voliimii iizerine daha fazla etkili gbriinmektedir. Burada secilecek
bir ilacin her ii¢ etkisinin de maksimal derecede olmas: tercih edilir bir
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durumdur. Sonuclarm analizinde boyle bir sey soz konusu olmadigina go-
re pratik olarak ve hastanin semptomiarinin azalmasi bakimindan idrar
voliimiindeki azaltmay1 tercih sebebi olarak kabul etmek en makul yol
olarak diisiiniilmektedir. Kullandigimiz oral antiditiretik etkiye sahip ug
ayri ilagtan hastalarin semptomlarini azaltmasi bakimindan en etkilisi
carbamazepine olarak goriilmektedir.

Diger taraftan bu g¢aligmada ilaglarin 10 giin gibi kisa bir sure tatbik
edilmis olmasi nedeniyle toksik tesirlerine ait bir yorumda bulunmak
miimkiin olmamaktadir.

Gerek etkinlik, gerekse toksik tesirleri bakimindan daha gegerli bir
yorumda bulunabilmek i¢in nisbeten uzunca bir siire kullanmak icab et-
mektedir. :
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