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Olgu Sunumu / Case Report

ÖZET

Lityum kesilmesinden sonra 72 ay devam eden nefrojenik diabetes insipidus: Olgu sunumu
Lityum, duygudurum bozukluklarında sık kullanılan bir ilaçtır. Bu sık kullanım, lityumun yan etkilerinin daha iyi 

tanınmasını sağlamıştır. Lityumun böbrek üzerindeki yan etkileri en sık karşılaştığımız yan etkilerdendir. Bu yan 

etkilerden biri de nefrojenik diabetes insipidustur (NDİ). Poliüri ve polidipsi ile karakterize olan NDİ, lityumun 

toplayıcı tübüller seviyesinde su ve sodyum emilimini etkilemesine bağlı olarak, böbreğin idrarı konsantre 

etme yeteneğinin bozulması sonucu gelişmektedir. NDİ gözlenen çoğu olgu, lityum tedavisinin kesilmesinin 

ardından kendiliğinden düzelir. Uzun süre lityum kullanımına bağlı NDİ vakalarının düzelmesi daha uzun süre 

alabilir. Biz de bu olgu sunumunda, kısa süreli lityum kullanımına bağlı gelişen ve 72 ay boyunca devam eden 

bir NDİ hastasını, bu hastanın tanı ve tedavi sürecini sunmayı planladık. 

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, lityum, nefrojenik diabetes insipidus

ABSTRACT

Seventy-two months ongoing nephrogenic diabetes insipidus after discontinuation 
of lithium: a case report 
Lithium is a drug commonly used in mood disorders. This common usage has brought with it a better 

recognition of its common side effects. Side effects of lithium on kidney is one of the most frequent and 

one of them is nephrogenic diabetes insipidus (NDI). NDI is characterized by polyuria and polydipsia; it 

develops due to the effect of lithium on sodium and water absorbtion at the level of the collecting tubules 

causing deterioration in the urinary concentrating ability. Most of NDI cases due to lithium treatment 

resolve spontaneously after discontinuation of lithium. Recovery of NDI cases due to long-term usage of 

lithium may take longer. We present a case of nephrogenic diabetes insipidus lasting 72 months after the 

discontinuation of short term lithium usage and the diagnosis and treatment process of this patient.
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GİRİŞ

On dokuzuncu yüzyıldan bu yana lityumun bipolar 
bozukluk, tekrarlayan ünipolar depresyon ve 

dirençli depresyon tedavisinde kullanılması, yan etkile-
rinin de iyi tanınmasını beraberinde getirmiştir. Böbrek 
işlev bozukluğunun olması, lityum kullanımı sırasında 
en çok sorun olan yan etkilerden birisidir (1). Poliüri ve 
polidipsi ile karakterize olan nefrojenik diabetes insipi-
dus (NDİ), lityumun toplayıcı tübüller seviyesinde su ve 

sodyumun emilimini etkileyerek, böbreğin idrarı kon-
santre etme yeteneğinin bozulması sonucu gelişmekte-
dir. Lityum kullanımı ile ilişkili olan NDİ, lityumun tera-
pötik doz aralığında bile ortaya çıkabilmektedir (1). Bu 
nedenle lityum ile ilişkili olan NDİ, alınan lityumun 
dozu ya da süresi ile direkt ilişkili değildir. On beş yıl ve 
üzerinde lityum tedavisi gören hastaların %10-15’inde 
NDİ gelişebilmektedir (1). Bunun yanı sıra, tedaviye 
başlandıktan sekiz hafta sonrasında da ortaya çıkabil-
mektedir (2). Uzun dönem lityum kullanımı üriner 
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konsantrasyon kapasitesinde geri dönüşsüz bir azalma-
ya sebep olurken, glomerüler filtrasyon hızında kısmen 
geri dönüşlü bir azalmayı tetikler (3,4). Bu komplikas-
yonlar bazen poliüri, polidipsi ve noktüri gibi semptom-
larla, bazen de serum kreatinin ve üriner dansitesinde 
anormal laboratuvar değerleri ile kliniğe yansır.
 Lityum; antidiüretik hormona renal tübül duyarlılı-
ğını, akuaporin-2 expresyonunu, siklik AMP yapımını, 
V2 reseptör yoğunluğunu azaltarak ve fosfodiesteraz 
aktivitesini artırarak NDİ’ye yol açar (5). NDİ gelişimin-
de bir diğer mekanizma ise toplayıcı kanal epitelyal sod-
yum kanallarının (ENaC) işlevindeki bozulmadır. EnaC, 
lityum ve sodyum geri emiliminde görev alır (6). NDİ 
gelişen hastalarda saptanan biyokimyasal, fizyolojik ve 
histolojik değişiklikler hastaların %12-30’unda geri 
dönüşlüdür. Ancak birçok hastada bulgular, lityum 
kesildikten aylar, hatta yıllar sonra bile kalıcı olabilir 
(7,8).
 Bu olgu sunumunda, üç ay süre ile lityum tedavisi 
uygulanan, poliüri ve polidipsi gelişmesi nedeniyle lit-
yum kullanımı kesilen ve buna rağmen 72 aydır NDİ ile 
ilişkili belirtileri devam eden bir hasta sunulmuştur.

 OLGU

 Otuz iki yaşında, ilkokul mezunu, çalışmayan, 
boşanmış, bir çocuk babası, erkek hasta polikliniğimize, 
iç sıkıntısı, huzursuzluk ve şüphecilik şikayetleri ile baş-
vurdu. Ruhsal durum muayenesinde; duygudurumu 
depresif, duygulanımı kısıtlıydı. Görsel varsanılar ve 
kötülük görme hezeyanları saptandı. Düşünce içeriği 
fakirleşmiş ve yargılaması bozuk olan hastanın servise 
yatışı yapıldı.
 Hastanın dosya kayıtlarından ve yakınlarından alı-
nan bilgiye göre, 2004 yılından bu yana devam eden 
kötülük görme hezeyanlarının, işitsel varsanılarının ve 
dönem dönem ortaya çıkan duygudurum hecmelerinin 
olduğu tespit edildi. Tedavi uyumsuzluğu olan hastanın 
hemen her yıl olan, ortalama 1-2 ay süren bir manik ve 
5-6 ay süren bir depresif hecme geçirdiği ve bu süreçte 4 
defa hastanede yatarak tedavi gördüğü saptandı. Hastaya 
DSM-IV-TR tanı ölçütlerine göre “şizoaffektif bozukluk 
bipolar tip depresif dönem” tanısı konuldu (9). Ayrıca 
hastada çok su içme ve çok sık idrara çıkma 

şikayetlerinin de olduğu saptandı. Mevcut tıbbi dosya 
kayıtlarından, hastaya 6.5 yıl önce lityum tedavisine baş-
landığı ve üç ay süre ile günde 600 mg lityum kullanıldı-
ğı, çok su içme ve sık idrara çıkma şikayetinin bu dönem-
de ortaya çıktığı, bu sebeple de ilacın kesildiği tespit edil-
di. Lityum tedavisine başladıktan sonra ortaya çıkan çok 
su içme ve günde 8-9 litre idrara çıkma şikayetlerinin lit-
yumun kesilmesinden sonra da devam ettiği öğrenildi.
 Fiziki muayenede hastanın genel durumu iyi, şuuru 
açık, yönelimi normaldi. Kan basıncı 130/80 mmHg, 
nabız 92 vuru/dk, ateş 37.2°C olarak ölçüldü. Hastada 
hafif-orta düzeyde sıvı kaybı bulguları mevcuttu. Diğer 
fiziki muayene bulguları doğaldı. Hastanın plazma 
sodyum değeri 144 (normal değeri 135-145 mmol/L), 
plazma potasyumu 4.05 (3.5-5.5 mmol/L), plazma kal-
siyumu 8.9 (8.5-11.0 mg/dL), plazma osmolaritesi 302 
(280-315 mosm/kg), idrar dansitesi 1.001 (normal 
değeri 1015-1025) olarak bulundu. Bu hastada Tc-99m 
DTPA (dietilen triamin penta asetik asit) ile yapılan 
dinamik böbrek sintigrafisinde hesaplanan GFR değe-
rinde hafif düşüş saptandı. Beyin manyetik rezonans 
görüntülemesi normaldi. Hastanın tiroid fonksiyon 
testleri normal sınırlardaydı. Hastanın klinik ve labora-
tuvar değerleri temelinde, endokrinoloji konsültasyonu 
istendi. Hastada lityum kullanımına bağlı biçimde 
gelişmiş olması muhtemel NDİ düşünülerek, ilgili 
birim tarafından sıvı kısıtlama testi yapıldı ve böbreğin 
idrarı konsantre edemediği saptandı. Desmopressin 
uygulaması sonrasında da böbreğin idrarı konsantre 
edemediği saptanınca NDİ tanısı konuldu. 
 Sıvı kısıtlaması sonrası kan değerleri; plazma sod-
yum 134 mmol/lt, plazma osmolaritesi 282, idrar dansi-
tesi 1001 olarak bulundu. Uygulanan amilorid tedavi-
siyle ortalama günlük idrar miktarı 4000-4500 mL’ye 
geriledi. Endokrinoloji tarafından, idrar miktarının %50 
oranında azalması tedaviye yanıt olarak değerlendirildi.
 Psikiyatrik sağaltım açısından, özellikle zarar görme 
hezeyanları ve depresif duygudurumu olan hastaya ami-
sülpirid 200 mg/gün başlandı ve doz kademeli olarak 
1200 mg/gün’e kadar arttırıldı. Amisülpirid tedavisinden 
fayda görmeyen ve dosya kayıtlarından farklı antipsiko-
tiklere cevap vermediği saptanan hastaya, kademeli olarak 
klozapin başlandı. Klozapin 300 mg/gün olacak şekilde 
düzenlendi. Amisülpirid kademeli olarak azaltılıp kesildi. 
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Hastanede 36 gün yatarak tedavi gören hastanın psikotik 
belirtilerinin gerilemesi ve duygudurumun ötimik olması 
üzerine, ayakta takip edilmek üzere taburcu edildi. 

	 TARTIŞMA	

 Uzun süreli lityum kullanımına bağlı kalıcı NDİ 
olguları birçok kez bildirilmiştir (10,11). Ancak, kısa 
süreli (üç ay) lityum tedavisi gören ve lityumun kesilme-
sinin ardından 72 aydır devam eden bir NDİ olgusu, bil-
diğimiz kadarıyla literatürde yer almamaktadır. 
Hastamızda poliüri, polidipsi şikayetleri vardı ve yapı-
lan laboratuvar değerlendirmelerinde, plazma sodyum 
düzeyi ve plazma osmolalitesi normal değerlerin üst 
sınırına yakın, idrar dansitesi ise düşük olarak bulundu. 
Hastaya uygulanan su kısıtlamasında ve desmopressin 
uygulaması sonrasında da idrar konsantrasyonunun art-
madığı saptandı. Endokrinoloji tarafından hastaya NDİ 
tanısı konuldu. Lityuma bağlı NDİ, genellikle tedavinin 
sonlanmasıyla düzelir, fakat bazı hastalar semptomatik 
kalabilir. Thompson ve arkadaşlarının takip ettikleri, 
NDİ geliştiği için lityumu kesilen bir hastada, tedaviden 
10 yıl sonra NDİ bulguları kalmasa da (geridönüşlü 
NDİ), poliüri ve polidipsi şikayetinin devam ettiği bildi-
rilmiştir (12). Bizim olgumuzda NDİ belirtileri 72 ay 
boyunca devam etmiştir.
 Dünya Sağlık Örgütü 359 hastada ilaçla ilişkili dia-
betes insipidus bildirmiştir. Bu olguların %44’ü (159 
hasta) lityum tedavisi ile ilişkilendirilmiştir (1). Lityum, 
renal tübüllerde birikerek protein G aktivasyonunu 
engeller ve bu kaskadı bozmuş olur. Sonuçta, lityuma 
bağlı su atılımı ve plazma osmolalitesi artar (1,13). 

Lityumu tedavide kullanan psikiyatristlerin, uzun süre 
lityum tedavisi alan hastalarda NDİ gelişebileceğini 
düşünerek plazma elektrolit, idrar miktarı, plazma ve 
idrar osmolalitesini yılda bir takip etmeleri önerilmekte-
dir (8). Bizim olgumuzda görüldüğü gibi, bazı hastalar-
da uzun süreli olmayan lityum kullanımlarında bile 
NDİ gelişebilmektedir. Bu açıdan, lityum tedavisi kulla-
nan tüm hastalarda dikkatli olunması gerektiğini düşün-
mekteyiz. 
 Genel popülasyonun yaklaşık binde birinin lityum 
tedavisi aldığı düşünülecek olursa, lityumla ilişkili 
durumların da iyi bilinmesi gerekir. Lityum, poliüri ve 
buna sekonder polidipsi ile vücudun su dengesinde 
büyük değişikliklere sebep olabilir. Herhangi bir sıvı 
kısıtlaması, operasyona hazırlık süreci ya da kusma ve 
ishal gibi sıvı kaybettiren durumlar, akut hastalıklar da 
NDİ’yi tetikleyebilir. Geçmişte ya da halen lityum kul-
lanım öyküsü mevcut olan hastalara bu gözle bakmak 
gerekir. Öyle ki, fazla sıvı kaybı hipotansiyon, hipovo-
lemik şok ve ölüme kadar ilerleyebilecek ciddi klinik 
sorunlar oluşturabilir (7). 
 Üç ay süre ile lityum tedavisi gören ve poliüri, poli-
dipsi gelişmesi üzerine lityum kullanımı kesilen olgu-
muzda, buna rağmen 72 aydır devam eden polidipsi ve 
poliürisi mevcut olup, NDİ tanısı klinik ve laboratuvar 
sonuçlarıyla da desteklenmiştir. Bu olgunun bizim için 
öğretici olan tarafı, lityum kullanan hastalarda, özellikle 
böbrek fonksiyonları açısından takibin dikkatli yapılma-
sı gerektiğini, hastalarda lityumun kesilmesine rağmen 
belirtilerin uzun sürebileceğini ve kısa dönemli de olsa 
lityum kullanımının bazı hastalarda geriye dönüşü olma-
yan yan etkilere yol açabileceğini göstermesi olmuştur.
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