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Aquaporin 2 mutasyonu saptanan konjenital nefrojenik diabetes

insipiduslu bir olgu

A case of congenital nephrogenic diabetes insipidus with aquaporin 2 gene mutation
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Sayin Editor,
Konjenital nefrojenik diabetes insipidus arjinin
vasopressin-antiditirettk ~ hormon  (AVP-ADH)

etkisine renal tiibuler yanitsizlik sonucu ortaya ctkan
kalitsal bir hastaliktir!. Klinik olarak politiri ve
kompansatuar polidipsi, hipernatremi,
dehidratasyon, ates, kabizlik ile karakterizedir.
Hastalarin %90-95’inde neden AVP2 reseptoriiniin
geninde gorilen mutasyonlardir ve X’e bagl resesif
kalitir. Hastalarin = %5-10’unda ise aquaporin 2
kanallarini kodlayan gende mutasyon saptanir ve
otozomal dominant/resesif kalitim goérulir?. Bu olgu
sunumunda konjenital nefrojenik diabetes insipidus
(NDI) tanist alan ve aquaporin 2 kanal mutasyonu
saptanan bir hasta literattr esliginde tartigtmistir.

3 ay 15 ginlik kiz hastada dogumdan sonraki 3.
ginde baslayan cilt kurulugu, kabizlik ve
hipernatremi ve ates Oykiisi olmast nedeniyle 3
aylikken dis merkezde Cocuk Endokrinoloji Bélumii
tarafindan yatirilarak izlenmis ve hastada politri,
polidipsi saptanmuis. Prenatal 6ykusiinde 6zellik
olmayan dogum agithigi normal olan hastanin
bakilan idrar dansitesi <1000, setrum osmolaritesi:
328 mOsm/kg, idrar osmolaritesi: <300mOsm/kg
bulunmus. Hastaya diabetes insipidus tanist
konularak intranazal desmopressin asetat baslanmis.
Serebral magnetik rezonans goruntileme (MRG)
normal saptanmis ancak hipofiz MRG teknik
nedenlerden  dolayt  ¢ekilememis.  Abdomen
ultrasonografi normal olarak raporlanmis. Hastada

klinik olarak poliiri-polidipside  kismt  azalma

gozlense de hipernatremileri devam etmesi tzerine
desmopressin asetat dozu arttirtlmis. Hastanin 12
saat desmopressin almadan bakilan antiditretik
hormon (ADH) duizeyi: 357,9 pmol/L (97,4 pg/ml),

es zamanll serum osmolaritesi: 348mOsm/kg
bulunmus. Ytksek doz desmopressin almasina
ragmen  hipernatremisi devam edince hasta
nefrojenik  diyebetes  insipidus  6n  tanusiyla

poliklinigimize sevk edilmisti. Hastanin yapilan fizik
muayenesinde sistemik muayeneleri dogal idi. Idrar
dansitesi: 1001, kan sodyum: 161 mmol/L, kan
kreatinin: 0,27 mg/dl idi. Hastada konjenital
nefrojenik diabetes insipidus diginildi. Hastaya bol
svi verilmesi ve az tuzlu diyet 6nerildi. Indometazin
(1 mg/kg) ve amilorid (0.1 mg/kg)-hidroklortiyazid
(1 mg/kg) tedavileti bagland: ve genetik analiz icin
onam alinarak kan ornegi gonderildi. Poliklinik
takiplerinde hastanin kilo alimi gézlendi, politiri ve
polidipside  belirgin  azalma mevcut idi. Son
poliklinik kontroliinde bakilan kan sodyumu: 137
mmol/L, idrar dansitesi: 1005 idi. Hastanin genetik
analiz sonucu aquaporin-2 geninde daha o6nce

tanimlanmis  p.A147T(c439G>A) homozigot
mutasyonu saptandi.
Nefrojenik ~ diabetes  insipidus,  hipotalamik

fonksiyonun ve ADH saliniminin normal oldugu,
ADH’ya bébrek yanitinin olmamast veya az olmast
sonucu idrart konsantre etme yeteneginin azaldig
konjenital veya edinsel bir bozukluktur. X’e baglt
(%90-95) kalillan formunda V2 reseptor gen
mutasyonu (AVPR2) gérilir ve bu gende bugiine

kadar 220’ye yakin mutasyon tanimlanmustir.
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Otozomal dominant/resesif  (%5-10)  kalilan
formunda ise aquaporin-2 gen mutasyonu goéralir?.

AVPR2 geni Xg28 kromozomunda bulunur,
toplayict kanallardaki principal htcrelerin bazolateral
membraninda  lokalize olan  vazopressin = 2
reseptorlerini kodlar®. Bu  reseptér vazopresinin
toplayict  kanallardaki  etkisine aracilik  eder.
Vazopressin  AVPR2 reseptoriine baglanir, siklik
AMP etkisi ile protein kinazlar aktive olur ve
aquaporin-2 (AQP2) fosforile olur bunun sonucu
olarak hiicre icindeki AQP2 hiicrenin apikal
membranina yerlesir. Tibiler limenden hticre igine
AQP2 ile alinan su bazolateral membranda bulunan
AQP3 ve AQP4 ile plazmaya geger>’. X’e bagh
resesif kalitilan formu daha c¢ok erkeklerde gorilir
ancak  X-inaktivasyonu  (lionizasyon) nedeniyle
degisik derecelerde polititi ve polidipsi ile kizlarda da
gorilebilit. AQP2 geni ise 12q13 kromozumunda
bulunur, bu gende bugine kadar yaklasitk 51
mutasyon tespit edilmistir®. Bizim hastamizda da
daha  6nce  tanimlanan  p.A147T(c439G>A)
homozigot mutasyonu tespit edildi.

Edinsel NDI ise ilaglar (lityum, difenilhidantoin,
amfoterisin B), hipokalemi, hiperkalsemi ve renal
mediiller hasar yapan hastaliklar (obstriksif dropati,
kronik piyolonefrit, orak hiicreli anemi), akut veya
kronik bobrek hasart sonucu = gérilmektedir®.
Edinsel NDI’'a neden olan tim formlar ya
AVPR2nin baglattigt hiicre ici sinyal trafigini etkiler
veya AQP2’nin ekspresyonunu azaltir. Edinsel form
konjenital NDI’dan daha fazla géralmektedir, cogu
altta yatan nedenin ortadan kaldirdmast ile
diizelirken az bir kismu ise kalict olmaktadir.

Konjenital NDI’de idrar konsatrasyon yeteneginin

bozuklugu  dogumdan  itibaren  baslar  (1).
Semptomlar hayatin ilk haftalarinda  gozlenir.
Yenidogan ve infantta gorilen semptomlar

dehidratasyon ataklarina bagli tekrarlayan ates,
irritabilite, nobetler, beslenme azlhig1, beslenmeden
kisa bir siire sonra olan kusma, kabizlik, yetersiz kilo
almidir>. Anne sutiyle beslenen bebekler anne
stitlinliin osmolar yikiniin az olmast nedeniyle daha
az semptomatiktir. Dogum agirhiginin normal olmast
AVP bagimli idrar konsantasyon mekanizmalar
dogum sonrasina kadar tam olarak gelismemesi ve
osmolar yikin plasenta tarafindan temizlenmesi
nedeniyledir. Klinik olarak cilt kurulugu, cilt
turgorunda azalma, g6z kurelerinde c¢okuklik, 6n
fontanelde ¢okiklik gorilir?. Olgumuzda dogum
agithgt normal olan hastanin Gykisiinde benzer
sckilde ates, dehidratasyon ataklari, kabizlik ve
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hipernatremi  mevcuttu. Buyik  cocuklarda
semptomlar politiri, polidipsi, noktiiri, enirezis,
hiperaktivite, mental retardasyondur. Daha 6nceleri
mental retardasyon, tekrarlayan beyin
dehidratasyonu ve dehidratasyonun ¢ogu zaman
hizlica duzeltilmesi sonucu olusan beyin Sdemi
nedeniyle gorilebilen ciddi bir komplikasyon iken
simdilerde erken tant ve iyi yonetimle nadir gorilir
hale gelmistir>. Bu hastalarin psikososyal gelismeleri
ise surekli su icme ve strekli tuvalete gitme
ihtiyaclar1  nedeniyle  etkilenir, bir kisminda
hiperaktivite, dikkat dagmnikligi, huzursuzluk goralir.
Persistan politri megasistit, hidrotreteronefroz ve
trabekiile mesaneye neden olabilir. Tlerleyen yaslarda
hipotonik mesane gelismesi nedeniyle hastalarin
temiz aralikli kataterizasyon yapmalart gerekebilir.

NDI stphesi olan hastalarda tani sivi kisitlama testi
ve sonrasinda hastaya verilen ADH ile idrar
osmolaritesinin degismemesi ile konulur?. Hastamiza
siit cocugu olmast sebebiyle sivi kisitlama testi
yapilmadan intranazal ADH verilerek ADH yanitsiz
oldugunun tespiti ile birlikte uygun zamanda alinan
kan ADH dizeyinin yiksek olmast sonucu tant
konulmustur. Politiri polidipsi klinigi olan siit
cocuklarinda stvi kisitlama testi yapilamayacagi icin
son zamanlarda ADH dizeyi veya ADH gibi
prekirsor protein olan copeptin bakilmasinin santral
ve nefrojenik DI ayiriminda kolaylik saglayacagi
bildirilmistir®. Konjenital NDI'larda tedavinin amaci
politiriyi azaltmak, yeterli stvi alimimi saglamak,
tekrarlayan hipernatremik dehidratasyon ataklarin
onlemektir’.  Tedavisinde  yeterli stvi  alimint
saglamak,  dusik diyet, indometazin,
hidroklortiyazid ile birlikte amilorid —kullanimi
onerilmektedir. Bazt vakalarda devamli tiple
beslenme biylimenin saglanmast icin gereklidir®
Cocuklarda biyime ve yeterli kalori alimi gerekli
oldugu icin distk proteinli diyet 6nerilmez. Son
zamanlarda tedavide statinler ve sildenafil kullanilan
ve iyi sonug alinan olgular bildirilmistit3.

tuzlu

Sonu¢ olarak konjenital NDI nadir gorilen kalitsal
bir hastaliktir, hipernatremik dehidratasyon ile gelen
infantlarda konjenital nefrojenik diabetes insipidus
akilda tutulmalidir.
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