
Lityum Kesilmesi Sonras ı  Devam Eden Nefrojenik 
Diabetes İnsipidus: Olgu Sunumu 

Aysun KALENDEROĞ LU *, M. Eren ÖZEN **, Salih SELEK *, Esen SAVA Ş  ***, 
Haluk A. SAVAŞ  **** 

ÖZET 

Bu yaz ı da bir iki uçlu bozukluk tan ı s ı  alan hastanı n, lityum tedavisi ile ba ş layan ve kesilmesine rağmen devam 
eden diabetes insipidus tablosu bildirilmi ş tir. Hastanı n son 5 ayd ı r olan susuzluk hissi, fazla miktarda idrar çı -
karma ve çok su içme ş ikayetleri bulunmaktayd ı . Tabloya psikotik özellik e ş lik ettiğ i için son 3 y ı ldı r 1.200 
mg/gün lityumun yan ı nda ayda iki kez zuklopentiksol depo tedavisi al ıyordu. Endokrinoloji birimi tarafı ndan ya-
p ı lan değ erlendirme sonucu nefrojenik diabetes insipidus tan ı s ı  konuldu. 2 haftad ı r lityum tedavisi almamas ı na 
rağmen, hastan ı n belirtileri devam etmekteydi. S ı v ı  elektrolit desteğ i ve amilorid tedavisi baş lanan hastanı n, ş i-
kayetlerinde ve laboratuvar bulguları nda düzelme saptand ı . Üç haftalı k diüretik kullan ı m ı n ı n sonlandı rı lmas ı n ı n 
ardı ndan idrar miktarı n ı n yeniden arttığı  görüldü. 

Bu olgu sunumu lityum tedavisinin kesilmesine ra ğmen, nefrojenik diabetes insipidusun devam edebilece ğ i teda-
vi ardı ndan yeniden nüks veya sebat edebilece ğ ini göstermesi aç ı s ı ndan dikkat çekicidir. 

Anahtar kelimeler: Lityum, iki uçlu bozukluk, nefrojenik dibetes insipidus 

Düş ünen Adam; 2006, 19(1):50-54 

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. 

Key words: Lithium, bipolar disorder, nephrogenic diabetes insipidus 

* Gaziantep Üniversitesi Tip Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ar ş . Gör. Dr. 
** Nobel Tip Merkezi, Hastaneler Kav ş ağı , Uzm Dr. 
*** Yirmi be ş  Aralik Av. Cengiz Gökçek Devlet Hastanesi İ ç Hastal ı klan Klinigi, Uzm. Dr. 
**** Gaziantep Üniversitesi Tip Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal ı , Doç. Dr. 

50 

pe
cy

a



Lityum Kesilmesi Sonras ı  Devam Eden Nefrojenik Diabeteks 	 Kalenderoğ lu, Özen, Selek, Sava ş , Savaş  
Insipidus: Olgu Sunumu 

GİRİŞ  

Özellikle iki uçlu bozukluk tan ı s ı  almış  psiki-

yatrik hastalarda, kullan ı lan lityum karbonat ın 

böbrek fonksiyonlar ında baz ı  değ iş ikliklere yol 

açtığı  bilinmektedir. İ laca bağ lı  Diabetes İnsipi-

dus (D İ ) örnekleri hemen daima nefrojenik tipte 

bozukluklar olup, renal tübüler yap ının Antidi-

üretik Hormon'a (ADH) (Arjinin Vazopressin; 

AVP) cevap vermemesi ş eklinde kendini göste-

rir. Renal tübüler yap ının ADH'ye yan ı ts ızlığı  

ile karakterize olan Nefrojenik Diabetes İnsipi-

dus (ND İ ), poliüri, polidipsi, hipernatremi belir-

tileriyle kliniğ e yans ır. ND İ 'de plazma osmola-

litesi artm ış , idrar osmolalitesi ve idrar dansitesi 

azalm ış tır. Plazma ADH seviyeleri normal ola-

bileceğ i gibi artmış  da olabilir. S ıv ı  kı s ıtlamas ı  
ve vazopressin uygulamalar ıyla idrar osmolali-

tesi değ iş mez ( 1 ). S ıklıkla sonradan kazan ılmış  
nedenlere bağ lı  olan NDİ 'nin kal ı tsal olarak en 

s ık geçi ş  ş ekli X'e bağ l ıdır. ND İ 'yi ortaya ç ıka-

ran etmenlerin ba şı nda ilaçlar (lityum, foskarnet 

sodyum, klozapin, demeklosiklin, kol ş isin, am-

foterisin B) gelmektedir. Bunun d ışı nda elektro-

lit bozukluklar ı  (hiperkalsemi, hipokalemi), üri-

ner t ıkan ıklık, Sjögren Sendromu, orak hücre 

anemisi de nedenler aras ında say ı lmaktad ır (1,2). 

Lityum tedavisi boyunca hastalar ın % 30-90' ın-

da görülen en s ık ortak yan etki böbre ğ in yoğ un-

laş tırma yeteneğ inin bozulmas ıdır. Hastalar ın % 

2-35'inde poliüri (3 lt /24 sa'n ın üzeri), % 4,5-

20'inde ise ND İ  gelişmektedir, yani distal tübül-

lerin ADH'ye cevab ı  bozulmaktad ır. Ayrı ca, 

ND İ  geli ş en hastalarda serum lityum konsan-

trasyonlar ın ın normal s ın ırda olmas ı  da dikkat 

çekicidir. Lityum alanlar ın yaklaşı k % 20-40' ın-

da ilac ı  almaktayken ND İ  geli şebilir. Ancak, 

ND İ 'ye neden olan ilac ın azalt ı lmas ı  veya kulla-

nım ın ın kesilmesi ile belirtiler iyile ş ebilir. Özel-

likle herhangi bir nedene ba ğ l ı  geliş en s ıv ı  alı - 

mındaki yetersizlik ND İ 'li hastalar ı  ciddi hiper-

natremi riski ile kar şı  karşı ya getirir (3). 

Vazopressin renal tübüllerde V2 reseptörlerini 

uyarmas ıyla zincirleme reaksiyonu ba ş latmış  
olur. Uyar ı lmay ı  protein G'nin arac ı lık ettiğ i 

adenilat siklaz aktivasyonu takip eder. Siklik 

AMP'deki art ış  ve cAMP bağı ml ı  protein kinaz 

aktivasyonu ile aquaporin-2(AQ-P2) luminal 

membrana ta şı nır. AQ-P2 kanallar ı  su kanalları  
için yüksek seçicilik göstererek fonksiyon gö-

rür. Böylece ADH bu reaksiyon kaskat ıyla su 

tutulumunu sağ lamış  olur. 

Lityum ise, renal tübüllerde birikerek, protein G 

aktivasyonunu engeller ve bu kaskat ı  bozmu ş  
olur. Sonuçta lityuma ba ğ lı  su at ı lım ı  ve plazma 

osmolalitesi artar (3,4) 

Lityum, renal tübüllerin ADH'ye duyarl ı lığı nı , 

V2 reseptör konsantrasyonunu, aquaporin-2 

ekspresyonunu, siklik AMP, yap ımını  azaltarak 

ve fosfodiesteraz aktivitesini art ı rarak da 

ND İ 'ye yol açabilir (3,4). ND İ , al ınan lityum do-

zu ve süresiyle ilişkili değ ildir. Terapötik doz 

aral ığı nda bile ND İ  ortaya ç ıkabilir. Lityuma 

bağ l ı  ND İ , baş langıçta geri dönü şümlü olabilir-

ken, baz ı  hastalarda lityum tedavisi kesildikten 

aylar hatta y ı llar sonra bile kal ı c ı  NDİ  görülebi-

lir. (2). 

Bu olgu sunumunda 3 yildir düzenli lityum te-

davisi alan ve son 5 ayd ır ; diabetes insipidus be-

lirtileri olan, ancak hastan ın lityumubirakmasi- 

na rağ men belirtileri devam eden ND İ  bildirildi; 

OLGU, SUNUMU 

Kırk altı  yaşı nda, erkek evli, 3 çocuk sahibi, kli- 

niğ imize konu ş mada art ış , motor eylemlilikte 

artış , uykusuzluk ş ikâyetleri ile ba şvuran erkek 
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hastada bu ş ikâyetlerine ek olarak son 5 ayd ır 
susuzluk hissi, çok su içme, fazla miktarda idra-
ra ç ıkma, idrar kaç ırma gibi belirtilerinin de ol-
duğu ifade edildi. Ruhsal durum muayenesinde 

büyüklük hezeyanlar ı  saptand ı . Hastan ın ilk ola-
rak 1987 y ı l ında manik hecme geçirdi ğ i, hasta-
lığı nın ilk on y ı l ında düzenli ilaç tedavisi alma-
dığı , y ı lda ortalama iki manik hecme geçirdi ğ i 
ve bu süreçte alt ı  kez yatarak tedavi gördü ğü 
saptanmış tır. Hastaya DSM IV(5) tan ı  ölçütleri-

ne göre iki uçlu bozukluk (psikotik özellikli ma-

nik hecme) tan ı s ı  konuldu. Ayr ıca, ilaca bağ l ı  
yan etki geli ş tiğ i düş ünüldü. Üç y ı l önce lityum 
tedavisine ba ş ladığı  ve günde 1,200 mg almakta 
olduğu, ancak hastan ın 15 gündür lityum tedavi-
sini almadığı  öğ renildi. Hasta, son 5 ayd ır gün-
de 7-8 lt idrar ç ıkarma, çok su içme, bazen de 

kollarda, bacaklarda uyu ş ma ve yanma hissi ol-
duğunu söyledi. 

ve ND İ  tan ı s ı  doğ ruland ı . Hastan ın son 6 ay 

içinde yapt ırmış  olduğu kan lityum değ erleri 

0.87 ve 0.76 mmol/L (normal terapötik doz ara-

lığı  0.6-1.2 mmol/L) oldu ğu öğ renildi. Hastan ın 

(2 hafta ilaçs ız döneminden sonra) klini ğ imizde 

yaptığı mı z ölçümünde kan lityum düzeyi 0.25 

mmol/L olarak tespit edildi. Hastan ın renal bo-

zukluk ve s ıv ı  kayb ına yönelik olarak yat ışı nın 

ilk haftas ında % 5 dekstroz çözeltisi intavenöz 

olarak 3 lt/gün verildi. Kat ı  (solid) yükü azalt-

mak amac ıyla tedaviye sodyum-protein k ı s ı tl ı  
diyet tedaviye eklendi. Hastan ın ilerleyen gün-

lerindeki takibinde s ı v ı  kayb ı  düzeldi. Amilo-

rid tedavisi s ıras ı nda ortalama günlük idrar 

miktar ı  3.000-3.500 mL'ye geriledi. 3 hafta 

diüretik tedavisi sonras ı , amiloridi kesilen 

hastan ın idrar ç ıkışı n ın tekrar artmas ı  sonucu 

bir süre daha diüretik tedavisine devam edilme 

karar ı  verildi. 

Fizik muayenede; hastan ın genel durumu iyi, 
ş uuru aç ık, yönelimi normaldi. Kan bas ınc ı  
130/80, nab ız 90/dk, ate ş : 38°C'ydi. Hafif-orta 
düzeyde s ıv ı  kayb ı  bulguları  mevcuttu. Di ğ er fi-
zik muayene bulgular ı  doğ aldı . Hastan ın plazma 
sodyum değeri 145 (normal de ğeri 135-145 
mmol/L), plazma kalsiyumu 8.2 (normal de ğ eri 

8.5-11.0 mg/dL), plazma potasyumu 5.1 (nor-
mal değ eri 3,5-5,5 mmol/L), plazma osmolalite-

si 330 (normal de ğ eri 280-295 mosm/kg), idrar 

osmolalitesi 55, idrar dansitesi 1.003 olarak bu-
lundu. Hastan ın tiroid fonksiyon testleri normal 
s ınırlardayd ı . Hipofizin manyetik rezonans gö-

rüntülemesi normaldi. Hastan ın belirtileri ve la-
boratuvar ölçümleri do ğ rultusunda endokrinolo-

ji konsültasyonu istendi. Hastada lityum kulla-
nım ı na bağ lı  olarak geli ş mi ş  olmas ı  olas ı  NDİ  
düş ünülerek, ilgili birim tarafından s ıv ı  kı s ı tla-
ma testi yap ı ldı  ve idrar ı  konsantre edemedi ğ i 
saptand ı . Desmopressin uygulamas ı  sonras ı nda 
da hastan ı n idrar ı  konsantre edemedi ğ i görüldü 

Tedavi aldığı  dönemdeki kan değ erleri; plazma 

sodyum 140 mmol/lt, plazma osmolalitesi 285 

mosm/kg; idrar osmolalitesi 275 mosm/kg; idrar 

dansitesi 1012 olarak bulundu. Psikiyatrik sa-

ğ altım aç ı s ından, özellikle ajitasyonlar ı  olan 

hastaya risperidon 4 mg/gün ba ş landı . Daha 

sonraki dönemlerde risperidon depo 50 mg ayda 

iki kez şeklinde planland ı . Hastan ın belirtileri-

nin azalmas ı  ve duygudurumun ötimik olmas ı  
neticesinde ayaktan takibine karar verildi. 

TARTIŞ MA 

Bu olgu Çukurova Psikiyatri Dizini'nde yapt ığı -

m ız taramaya dayal ı  bilgilerimize göre lityum 

kesilmesinden sonra da devam ve nükseden 

Türkiye'den bildirilmi ş  ilk lityuma bağ l ı  nefro-

jenik diabetes insipidus olgusudur . 

ND İ , böbrek tübüler sisteminde ADH'nin diüre- 

tik etkisine fizyolojik cevap olmamas ı  nedeniy- 
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le ortaya ç ıkan ve poliüri, polidipsi, hipernatre-
mi ile seyreden bir tablodur. ND İ  şüphesi olan 

hastalarda tan ı , su kı s ı tlamas ı  ve vazopressin 
verilmesi ile idrar osmolalitesinin de ğ iş memesi 

temeline dayan ır ( 1 ). Hastam ız da poliüri, poli-

dipsi ş ikâyetleri ile ba ş vurmu ş  ve yap ı lan labo-

ratuvar değ erlendirmelerde plazma sodyum dü-
zeyi ve plazma osmolalitesi yüksek, idrar dansi-
tesi ve idrar osmolalitesi dü şük olarak bulun-

mu ş tu. Hastaya yap ılan su kı s ı tlamas ında ve 

desmopressin uygulamas ı  sonras ında da idrar 

konsantrasyonun artmad ığı  gösterildi ve ND İ  ta-

n ı s ı  konuldu. 

Dünya sağ l ık örgütü 359 hastada ilaçla ili şkili 

diabetes insipidus bildirilmi ş  olup, bunların % 
44'ü (159 hasta) lityumla ili şkilendirilmi ş tir (4). 

Lityum, renal tübüllerde birikerek protein G ak-
tivasyonunu engeller ve bu kaskat ı  bozmu ş  olur. 

Sonuçta, lityuma ba ğ lı  su atı lımı  ve plazma os-

molalitesi artar (3,4). Lityum tuzlar ını  tedavide 
kullanan klinisyenlerin, uzun süreli lityum teda-
visi alan hastalarda ND İ  geli şebileceğ ini dü ş ü-

nerek, y ı llık plazma elektrolit, idrar miktar ı , 
plazma ve idrar osmolalitesini takip etmeleri ge-
reklidir. 

Poliüri ya da polidipsi ile gelen hastalarda di-
abetes mellitus ve diabetes insipidus gibi endok-
rinolojik bozukluklar ı  ay ırıc ı  tan ıda dü ş ünmek 

gerekir. Fazla s ıv ı  kayb ı ; hipotansiyon, hipovo-

lemik ş ok ve ölüme kadar ilerleyebilecek ciddi 
klinik sorunlar olu ş turabilir. Tedavide s ıv ı  elek-

trolit dengesi h ızla düzeltilmeli, ek olarak tiazid 
diüretikler, nonsteroidal anti inflamatuvar ilaç-
lar ve desmopressin verilebilir ( 1 ). 

Lityum kullananlarda ND İ  geli ş tiğ inde saptanan 
biyokimyasal, fizyolojik ve histolojik de ğ iş ik-

likler hastalar ın % 12-30 ba ş lang ıçta geri dönü-

ş ümlüyken birçok hastada lityum kesildikten 

aylar hatta y ı llar sonra bile kal ı c ı  olabilir (1,2). 

Uzun süreli lityum kullan ı lmas ına bağ l ı  kal ı c ı  
NDİ  vakalar ı  da birçok kez bildirilmi ş tir (6-8). 

Ayr ıca, lityumun renal tübüllerde kal ıc ı  hasara 

yol açarak protein ve aminoasit kayb ını  art ırd ı -

ğı , hiperparatiroidi ve hipotiroidi gibi ciddi en-
dokrinolojik hasara yol açt ığı  da tespit edilmi ş -

dir (9,10). 

Olgumuzda 3 y ı ldır lityum alan hastam ız ın son 

5 ayd ır diabetes insipidus belirtilerinin geli şmi ş  
olmas ı , lityum kesilmiş  olmas ına rağ men belir- 

tilerin sebat etmesi, s ıv ı  ve diüretik tedaviye ce-

vap vermesi, ancak diüretik kesildi ğ inde s ı v ı  
kayb ının tekrar ba ş  göstermesi, belki de lityu-

mun teröpatik doz aral ığı nda kullan ı lmas ına 

rağmen, renal tübüllerde kal ı cı  bir hasara yol 

açabileceğ i yönünden dikkat çekicidir. Erken ta-

nı  almış  hastalarda lityuma ba ğ lı  NDİ  geri dönü-

şümlü olabilir. Poliüri, polidipsi ş ikâyeti olan 

hastalarda ND İ  yönünden h ı zl ı  değ erlendirilme-

si önemlidir. 
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