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OZET

Bu yazida bir iki uglu bozukluk tanisi alan hastann, lityum tedavisi ile baglayan ve kesilmesine ragmen devam
eden diabetes insipidus tablosu bildirilmigstir. Hastanin son S aydir olan susuzluk hissi, fazla miktarda idrar ¢i-
karma ve gok su icme gikdyetleri bulunmaktayd. Tabloya psikotik ozellik eglik ettigi icin son 3 yidir 1.200
mglgiin lityumun yaninda ayda iki kez zuklopentiksol depo tedavisi aliyordu. Endokrinoloji birimi tarafindan ya-
puan degerlendirme sonucu nefrojenik diabetes insipidus tamisi konuldu. 2 haftadir lityum tedavisi almamasina
ragmen, hastamin belirtileri devam etmekteydi. Sivi elektrolit destegi ve amilorid tedavisi baglanan hastamn, §i-
kdyetlerinde ve laboratuvar bulgularinda diizelme saptandi. Ug hafialik diiiretik kullanimimn sonlandirilmasinin
ardindan idrar miktarimn yeniden arttigi goriildii.

Bu olgu sunumu lityum tedavisinin kesilmesine ragmen, nefrojenik diabetes insipidusun devam edebilecegi teda-
vi ardindan yeniden niiks veya sebat edebilecegini gistermesi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Anahtar kelimeler: Lityum, iki uclu bozukluk, nefrojenik dibetes insipidus
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ABSTRACT

Persistent Nephrogenic Diabetes Insipidus After Discontinuation of Lithium: A Case Report
In this article, a case with diabetes insipidus starting with lithium tratment and persisting after discontinuation
is presented. The patient complained about being thirsty, polydipsia, and polyuria for 5 months. Since psychotic
symptoms accompanied the situation, the patient was having zuclopentixole depot in addition to 1200 mg per day
lithium tratment for three years. Endocrinology department evaluated the patient and diagnosed him as nephro-
genic diabetes insipidus. Despite lithium discontinuation, the patient’ s symptoms persisted. After fluid-electroly-
te and amiloride treatment was started, the patient' s symptoms resolved and lab findings became within normal
limits. Urine output increased again after 3 weeks of diuretic treatment sessation.

Persistence of nephrogenic diabetes insipidus after lithium discontinual made this case interesting.
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GIRIS

Ozellikle iki uclu bozukluk tamsi almig psiki-
yatrik hastalarda, kullanilan lityum karbonatin
bobrek fonksiyonlarinda bazi degisikliklere yol
act1f1 bilinmektedir. Ilaca bagh Diabetes Insipi-
dus (DI) 6rnekleri hemen daima nefrojenik tipte
bozukluklar olup, renal tiibiiler yapinin Antidi-
tiretik Hormon’a (ADH) (Arjinin Vazopressin;
AVP) cevap vermemesi seklinde kendini goste-
rir. Renal tiibiiler yapinin ADH’ye yanitsizhif1
ile karakterize olan Nefrojenik Diabetes Insipi-
dus (NDI), poliiiri, polidipsi, hipernatremi belir-
tileriyle klinige yansir. NDI’de plazma osmola-
litesi artmig, idrar osmolalitesi ve idrar dansitesi
azalmigtir. Plazma ADH seviyeleri normal ola-
bilecegi gibi artmis da olabilir. S1v1 kisitlamasi
ve vazopressin uygulamalariyla idrar osmolali-
tesi degismez (). Siklikla sonradan kazanilmig
nedenlere bagli olan NDI'nin kalitsal olarak en
sik gecis sekli X’e baglidir. NDI'yi ortaya ¢ika-
ran etmenlerin basinda ilaglar (lityum, foskarnet
sodyum, klozapin, demeklosiklin, kolsisin, am-
foterisin B). gelmektedir. Bunun diginda elektro-
lit bozukluklar (hiperkalsemi, hipokalemi), tiri-
ner tikamuiklik, Sjogren Sendromu, orak hiicre
anemisi de nedenler arasinda sayiimaktadir (1.2),

Lityum tedavisi boyunca hastalarm % 30-90’1n-
da goriilen en sik ortak yan etki bobregin yogun-
lagtirma yeteneginin bozulmasidir. Hastalarin %
2-35’inde poliiiri (3 It /24 sa’nin iizeri), % 4,5-
20’inde ise NDI gelismektedir, yani distal tiibiil-
lerin ADH’ye cevab1 bozulmaktadir. Ayrica,
NDI gelisen hastalarda serum lityum konsan-
trasyonlarinin normal sinirda olmast da dikkat
cekicidir. Lityum alanlarmn yaklagik % 20-40"1n-
da ilaci almaktayken NDI gelisebilir. Ancak,
NDI’ye neden olan ilacin azaltilmasi veya kulla-
niminin kesilmesi ile belirtiler iyilesebilir. Ozel-
likle herhangi bir nedene bagli gelisen siv1 ali-
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mundaki yetersizlik NDI'li hastalar ciddi hiper-
natremi riski ile kars: karsiya getirir ).

Vazopressin renal tiibiillerde V2 reseptorlerini
uyarmasiyla zincirleme reaksiyonu baglatmig
olur. Uyarilmay1 protein G’nin aracihik ettigi
adenilat siklaz aktivasyonu takip eder. Siklik
AMP’deki artis ve cAMP bagimh protein kinaz
aktivasyonu ile aquaporin-2(AQ-P2) luminal
membrana tagimir. AQ-P2 kanallar1 su kanallari
i¢in yiiksek secicilik gostererek fonksiyon go-
riir. Boylece ADH bu reaksiyon kaskatiyla su
tutulumunu saglamis olur.

Lityum ise, renal-tiibiillerde birikerek, protein G
aktivasyonunu engeller ve bu kaskati bozmug
olur. Sonugta lityuma baglh su atilimi ve plazma
osmolalitesi artar G:4).

Lityum, renal tiibiillerin ADH’ye duyarlllxginl,
V2 reseptor konsantrasyonunu, aquaporin-2
ekspresyonunu, siklik AMP yapimini azaltarak
ve fosfodiesteraz aktivitesini artirarak da
NDi’ye yol agabilir (39). NDI, alinan lityum do-
zu ve siiresiyle iligkili degildir. Terapotik doz
araliginda bile NDI ortaya ¢ikabilir. Lityuma
bagli NDI, baslangigta geri doniigiimlii olabilir-
ken, bazi hastalarda lityum tedavisi kesildikten

aylar hatta yillar sonra bile kalict NDI gériilebi-
lir. (),

Bu olgu sunumunda 3 yildir diizenli lityum te-
davisi alan ve son 5 aydir diabetes insipidus be-
liﬁileri olan, ancak hastanin lityumu birakmasi-
na ragmen belirtileri devam eden NDI bildirildi;

OLGU SUNUMU
Kirk altt yaginda, rerkek,‘evli, 3 ¢ocuk sahibi, kli-
nigimize konugmada .artig, motor eylemlilikte

arti, uykusuzluk sikayetleri ile bagvuran erkek
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hastada bu sikdyetlerine ek olarak son 5 aydir
susuzluk hissi, ¢ok su igme, fazla miktarda idra-
ra ¢ikma, idrar kagirma gibi belirtilerinin de ol-
dugu ifade edildi. Ruhsal durum muayenesinde
biiytikliik hezeyanlar1 saptandi. Hastanin ilk ola-
rak 1987 yilinda manik hecme ge¢irdigi, hasta-
ligmin ilk on yilinda diizenli ilag tedavisi alma-
dig1, yilda ortalama iki manik hecme gegirdigi
ve bu siiregte alt1 kez yatarak tedavi gordiigii
saptanmustir. Hastaya DSM IV (5) tan1 dlgiitleri-
ne gore iki uglu bozukluk (psikotik 6zellikli ma-
nik hecme) tanisi konuldu. Ayrica, ilaca bagh
yan etki gelistigi diisiiniildii. Ug yil 6nce lityum
tedavisine bagladig1 ve giinde 1,200 mg almakta
oldugu, ancak hastanin 15 giindiir lityum tedavi-
sini almadig1 6grenildi. Hasta, son 5 aydir giin-
de 7-8 It idrar ¢ikarma, ¢ok su i¢me, bazen de
kollarda, bacaklarda uyusma ve yanma hissi ol-
dugunu s6yledi.

Fizik muayenede; hastanin genel durumu iyi,
suuru acik, yonelimi normaldi. Kan basinct
130/80, nabiz 90/dk, ates: 38°C’ydi. Hafif-orta
diizeyde s1v1 kaybi bulgulart mevcuttu. Diger fi-
zik muayene bulgulari dogaldi. Hastanin plazma
sodyum degeri 145 (normal degeri 135-145
mmol/L), plazma kalsiyumu 8.2 (normal degeri
8.5-11.0 mg/dL), plazma potasyumu 5.1 (nor-
mal degeri 3,5-5,5 mmol/L), plazma osmolalite-
si 330 (normal degeri 280-295 mosm/kg), idrar
osmolalitesi 55, idrar dansitesi 1.003 olarak bu-
lundu. Hastanin tiroid fonksiyon testleri normal
sinirlardaydi. Hipofizin manyetik rezonans go-
riintiilemesi normaldi. Hastanin belirtileri ve la-
boratuvar 6lgiimleri dogrultusunda endokrinolo-
ji konsiiltasyonu istendi. Hastada lityum kulla-
mimina bagh olarak gelismis olmasi olast NDI
diistiniilerek, ilgili birim tarafindan sivi kisitla-
ma testi yapildi ve idrar1 konsantre edemedigi
saptandi. Desmopressin uygulamas: sonrasinda
da hastanin idran konsantre edemedigi goriildii
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ve NDI tanis1 dogrulandi. Hastanin son 6 ay
icinde yaptirmis oldugu kan lityum degerleri
0.87 ve 0.76 mmol/L. (normal terap6tik doz ara-
1g1 0.6-1.2 mmol/L) oldugu 6grenildi. Hastanin
(2 hafta ilagsiz doneminden sonra) klinigimizde
yaptigimiz Ol¢iimiinde kan lityum diizeyi 0.25
mmol/L olarak tespit edildi. Hastanin renal bo-
zukluk ve sivi kaybina yonelik olarak yatiginin
ilk haftasinda % 5 dekstroz ¢ézeltisi intavensz
olarak 3 1t/giin verildi. Kat1 (solid) yiikii azalt-
mak amactyla tedaviye sodyum-protein kisitht
diyet tedaviye eklendi. Hastann ilerleyen giin-
lerindeki takibinde sivi kayb1 diizeldi. Amilo-
rid tedavisi sirasinda ortalama giinliik idrar
miktar1 3.000-3.500 mL’ye geriledi. 3 hafta
diiiretik tedavisi sonrasi, amiloridi kesilen
hastanin idrar ¢ikisinin tekrar artmasi sonucu
bir siire daha diiiretik tedavisine devam edilme
karar verildi.

Tedavi aldigi donemdeki kan degerleri; plazma
sodyum 140 mmol/lt, plazma osmolalitesi 285
mosm/kg; idrar osmolalitesi 275 mosm/kg; idrar
dansitesi 1012 olarak bulundu. Psikiyatrik sa-
galtim acisindan, Ozellikle ajitasyonlar: olan
hastaya risperidon 4 mg/giin baglandi. Daha
sonraki donemlerde risperidon depo 50 mg ayda
iki kez seklinde planlandi. Hastanin belirtileri-
nin azalmasi ve duygudurumun &timik olmasi
neticesinde ayaktan takibine karar verildi.

TARTISMA

Bu olgu Cukurova Psikiyatri Dizini’nde yaptigi-
miz taramaya dayali bilgilerimize gore lityum
kesilmesinden sonra da devam ve niikseden
Tiirkiye’den bildirilmis ilk lityuma bagh nefro-
jenik diabetes insipidus olgusudur .

NDI, bobrek tiibiiler sisteminde ADH’nin diiire-
tik etkisine fizyolojik cevap olmamasi nedeniy-
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le ortaya ¢ikan ve poliiiri, polidipsi, hipernatre-
mi ile seyreden bir tablodur. NDI siiphesi olan
hastalarda tani, su kisitlamasi ve vazopressin
verilmesi ile idrar osmolalitesinin degismemesi
temeline dayanir (1). Hastamiz da poliiiri, poli-
dipsi sikdyetleri ile bagvurmus ve yapilan labo-
ratuvar degerlendirmelerde plazma sodyum dii-
zeyi ve plazma osmolalitesi yiiksek, idrar dansi-
tesi ve idrar osmolalitesi diisiik olarak bulun-
mustu. Hastaya yapilan su kisitlamasinda ve
desmopressin uygulamasi1 sonrasinda da idrar
konsantrasyonun artmadig1 gosterildi ve NDI ta-
nist konuldu.

Diinya saglik orgiitii 359 hastada ilacla iligkili
diabetes insipidus bildirilmis olup, bunlann %
44%ii (159 hasta) lityumla iliskilendirilmistir (4.
Lityum, renal tiibiillerde birikerek protein G ak-
tivasyonunu engeller ve bu kaskati bozmus olur.
Sonugta, lityuma bagh su atihimi ve plazma os-
molalitesi artar 3:4). Lityum tuzlanm tedavide
kullanan klinisyenlerin, uzun siireli lityum teda-
visi alan hastalarda NDI gelisebilecegini diisii-
nerek, yillik plazma elektrolit, idrar miktari,
plazma ve idrar osmolalitesini takip etmeleri ge-
reklidir.

Poliiiri ya da polidipsi ile gelen hastalarda di-
abetes mellitus ve diabetes insipidus gibi endok-
rinolojik bozukluklar1 ayirici tamida diiglinmek
gerekir. Fazla siv1 kaybi; hipotansiyon, hipovo-
lemik sok ve 6liime kadar ilerleyebilecek ciddi
klinik sorunlar olusturabilir. Tedavide s1v1 elek-
trolit dengesi hizla diizeltilmeli, ek olarak tiazid
diiiretikler, nonsteroidal anti inflamatuvar ilag-
lar ve desmopressin verilebilir (1),

Lityum kullananlarda NDI gelistiginde saptanan
biyokimyasal, fizyolojik ve histolojik degisik-
likler hastalarin % 12-30 baslangicta geri donii-
stimlityken bircok hastada lityum kesildikten
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aylar hatta yillar sonra bile kalict olabilir (1,2),
Uzun siireli lityum kullanilmasina baglh kalici
NDI vakalar da birgok kez bildirilmistir 6-8).
Ayrica, lityumun renal tiibiillerde kalic1 hasara '
yol agarak protein ve aminoasit kaybini artirdi-
81, hiperparatiroidi ve hipotiroidi gibi ciddi en-
dokrinolojik hasara yol a¢ti§1 da tespit edilmig-
dir 10,

Olgumuzda 3 yildir lityum alan hastamizin son
5 aydir diabetes insipidus belirtilerinin geligmis
olmasi, lityum kesilmis olmasina ragmen belir-
tilerin sebat etmesi, s1v1 ve diiiretik tedaviye ce-
vap vermesi, ancak diiiretik kesildiginde sivi
kaybinin tekrar bag gostermesi, belki de lityu-
mun teropatik doz araliginda kullanilmasina
ragmen, renal tiibiillerde kalici bir hasara yol
acabilecegi yoniinden dikkat ¢ekicidir. Erken ta-
n1 almug hastalarda lityuma bagh NDI geri donii-
stimlii olabilir. Poliiiri, polidipsi sikdyeti olan
hastalarda ND{ yoniinden hizli degerlendirilme-
si onemlidir.

KAYNAKLAR

1. Aron DC, Findling JW, Tyrrell JB: Hypothalamus and
Pituitary. In: Basic and Clinical Endocrinology. Gre-
enspan FS and Gardner DG (eds). 6th edition,
McGraw-Hill Company, New York, 155, 2001.

2. Sahin i, Senel S, Ulu R ve ark: Lityuma bagh nefroje-
nik diabet insipidus: olgu sunumu. In6nii Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi, 10:203-205, 2003.

3. Eustatia-Rutten CFA, Tamsma JT, Meinders AE: Lit-
hium- induced nephrogenic diabetes insipidus. Neder-
lands Journal of Medicine, 58:137-142, 2001.

4. Bendz H, Aurell M: Drug-induced diabetes insipidus:
incidence, prevention and management. Drug Saf
21:4494-4456, 1999.

5. American Psychiatric Association. Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders. 4th ed. Washing-
ton, APA, 1994,

6. Guirguis AF, Taylor HC: Nephrogenic diabetes insipi-
dus persissting 57 months after cessation of lithium
therapy: report of a case and review of the literature.
Endocrinol Pract, 6: 324-328, 2000.

7. Thompson CJ, France AJ, Baylis PH: Persistent nefro-
genic diabetes insipidus following lithium therapy.

53



Lityum Kesilmesi Sonrasi Devam Eden Nefrojenik Diabeteks
Insipidus: Olgu Sunumu

54

Scott Med J 42:16-17, 1997.

Price TR, Beisswenger PJ: Persistent lithium-induced
nephrogenic diabetes insipidus. Am J Psychiatry
135:1247-1248, 1978.

Neithercut WD, Spooner RJ, Hendry A, Dagg JH: Per-
sistent nephrogenic diabetes insipidus, tubular prote-
inuria, aminoaciduria, and parathyroid hormone resis-

Kalenderoglu, Ozen, Selek, Savag, Savag

tance following long term lithium administration. Post-
grad Med J 66:479-482, 1990.

10. Cairns SR, Wolman R, Lewis JG, Thakker R: Persis-
tent nephrogenic diabetes insipidus, hyperparathyroi-
dism, and hypothyroidism after lithium treatment: Ca-
se report. BMJ 16:516-517, 1985.



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70

