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42 yasinda erkek hasta, poliklinigimize, 6 aydir olan politri (yaklastk 9-10 litre) ve polidipsi sikayeti ile bagvurdu.
Hikayesinde bipolar bozuklugu vardi ve bu nedenle lityum karbonat 1500 mg/gin kullantyordu. Hastanin plazma
osmolalitesi (298 mOsm/kg) ve plazma sodyum dizeyi (148 mmol/L) yiksek, idrar osmolalitesi (160 mOsm/kg) ve
idrar dansitesi (1005) dugsiik bulundu. Plazma lityum seviyesi terapotik doz araliginda idi [0.76 (0.6-1.2 mmol/L)].
Tim klinik, laboratuvar bulgular ve su kisitlama test sonuglari nefrojenik diabetes insipidus ile uyumluydu. Lityum
tedavisi kesilerek valproik asit ve amilorid tedavisi baslanan hastanin idrar miktart azaldi, laboratuar bulgulari ve
klinigi dizeldi.

Bu olgu sunumunda, lityum tedavisinin stk kargilasilan fakat énemli bir komplikasyonunu bildirilmistir. Lityum
tedavisi alan hastalar poliiiri ile basvurduklarinda nefrojenik diabates insipidus distintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, Nefrojenik Diabetes Insipidus.
Lithium-Induced Reversible Diabetes Insipidus: A Case Report Abstract

42-year-old man was admitted to our outpatient clinic with polyuria (9-10 liters/day) and polydipsia for 6 months.
On further questioning he had a history of bipolar affective disorder and he was taking lithium carbonate 1500 mg
daily. His plasma osmolality (298 mOsm/kg) and plasma Na level (148 mmol/L) were high, urine osmolality (160
mOsm/kg) and urine density (1005) were low. Plasma lithium level was in therapeutic range [0.76 (0.6-1.2
mmol/L)]. All these clinical and laboratory parameters, and water deptivation test results were televant to
nephrogenic diabetes insipidus. Lithium therapy was discontinued, valproic acid and amiloride therapy were
initiated. Clinical and laboratory features improved and urine volume decreased after the new therapeutic regime.
We reported a usual but a very important complication of lithium therapy. In patients taking lithium therapy and
presenting with poliuria, the diagnosis of nephrogenic diabetes insipidus must be considered.

Key Words: Lithium, Nephrogenic Diabetes Insipidus.

Nefrojenik diabetes insipidus (NDI), antidiiiretik hormon’un (ADH) fizyolojik etkilerine bobrek tiibiil diizeyindeki
yanitsizlikla karakterize; poliiiri, polidipsi, hipernatremi ile seyreden bir klinik tablodur. NDI tanist alan hastalarin
plazma osmolalitesi artmus, idrar osmolalitesi, idrar dansitesi azalmistir. ADH diizeyi normal yada yiiksek olabilir. Su
kisitlamast ve vazopressin verilmesi ile idrar osmolalitesi degismez.!

Renal medulla ve toplayict sistemleri tutan kronik bobrek patolojileri, hipokalemi ve hiperkalsemi gibi elektrolit
bozukluklari, orak hiicreli anemi, sjégren sendromu NDI’a neden olabilir. Bunlarin yaninda lityum tuzlar,
metoksiflurane anestezisi, demoksisiklin, kolsisin gibi ilaglarin kullanimi ile iliskili olarak da NDI gelisebilir.!2 Lityum
ADH’na renal tibul duyarliligini, Vz reseptor yogunlugunu, aquaporin-2 expresyonunu, siklik AMP yapimint
azaltarak ve fosfodiesteraz aktivitesini arttirarak ND1’a yol agar.!

Lityum bipolar bozukluklarda stk kullanilan ilaglardandir. Lityum ile iliskili NDI alinan lityum dozu ve siiresi ile direkt
iliskili degildir. Lityum kullanimu ile iliskili NDI lityumun terapétik doz araliginda bile ortaya cikabilir. Lityum
kullananlarda NDI gelistiginde saptanan biyokimyasal, fizyolojik ve histolojik degisikler baslangicta geri doniisimli
olabilirken bir¢ok hastada lityum tedavisi kesildikten aylar hatta yillar sonra bile kalict NDI goriilebilir. 13
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Sahin ve ark

Burada 18 aydir lityum tedavisi alan, alti aydir diabetes
insipidus ile iligkili semptom ve bulgulari olan; lityum
tedavisi kesildikten sonra semptom ve klinik bulgular
diizelen NDI'lu bir hasta sunuldu.

OLGU SUNUMU

42 yasinda erkek hasta cok su i¢cme ve idrar
miktarinda artma sikayeti ile Turgut Ozal Tip Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine basvurdu.
Altr aydir giinde yaklasik 10 litre kadar su i¢ip 10 litre
kadar idrar ¢ikardigini belirten hastanin bu sikayeti
gece de olmaktaymis. Ozgeemisinde, dokuz yildir
psikiyatri  klinigi  tarafindan  bipolar  bozukluk
nedeniyle takip edildigi ve 18 aydir lityum (Lithuril
5x1) kullandigr 6grenildi. Soyge¢misinde annesinde
tip 2 Diabetes Mellitus oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede hastanin genel durumu iyi, suur agik,
oryantasyon ve kooperasyonu normaldi. Arter kan
basinct 120/80 mm/Hg , kalp tepe atmi 80/dk,
vicut sist 36.7 °C idi. Hastada dehidratasyonu
gosteren herhangi bir bulgu saptanmadi. Bas-boyun,
solunum, kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
genitoiriner ve I6komotor sistem muayeneleri normal
olarak degerlendirildi. Plazma sodyum 148 (normal
degetleri: 135 - 145 mmol/L), kalsiyum 9.1 (normal
degetleri: 8.5 - 11.0 mg/dL) ve potasyum duzeyi 4.2
(normal degetleri: 3.5 - 5.5 mmol/L); plazma
osmolalitesi 298 (normal degerleri: 280 - 295
mOsm/kg), idrar osmolalitesi 160 mOsm/kg, idrar
dansitesi: 1005 olarak bulundu. Hastanin plazma
lityum diizeyi 0.76 mmol/L (normal terapotik doz
aralipt: 0.6-1.2 mmol/L) olarak ol¢tldi. Serbest T3:
4.1 (1.57 - 471 pg/mL), setbest T4: 1.52 (0.85 -1.78
ng/dL), TSH: 294 (0.4 - 4.0 mIU/mL), plazma
kortizol: 9.87 (5 - 25 ug/dL) olarak bulundu.
Hipofizin ~ manyetik  rezonans  gorintilemesi

Tablo 1. Su kisitlama testi bulgular:

normaldi. Hastada lityum kullanimina bagl olarak
gelismis olmas: muhtemel NDIi disiinilerek lityum
tedavisi Valproik asit ile degistirildi. Hastaya sivi
kisitlama testi yapild: ve idrar1 konsantre edemedigi
saptandi (Tablo 1). Testin 10. saatinde viicut
agithginin - %3’tne  yakinini - kaybetmesi  {izerine
Desmopressin = (10 ug nazal sprey) verildi.
Desmopressin  uygulamast sonrasinda da hastanin
idrart konsantre edemedigi gorildii ve NDI tanist
dogrulandi (Tablo 1). Hastaya tuzsuz diyet ve
amilorid tedavisi verildi. Amilorid tedavisi sirasinda
ortalama ginlik idrar miktart 2500 - 3500 mL
arasinda degisti. Iki hafta sonra diiiretik kesildi.
Diiiretik  kesildikten sonra hastanin  ginlik idrar
miktar1 2500 - 3300 ml. arasinda idi. Hasta ilagsiz
takip edilitken plazma sodyum duzeyi 139 mmol/mL,
plazma osmolalitesi 286 mOsm/kg,idrar osmolalitesi
275 mOsm/kg, idrar dansitesi 1015 olarak bulundu
(Tablo 2).

TARTISMA

NDI, bébrek tibiler sisteminde ADH’un diiiretik
etkisine fizyolojik cevap olmamasi nedeniyle ortaya
cikan ve politri, polidipsi, hipernatremi ile seyreden
bir tablodur. NDI’ta plasma osmolalitesi artmus, idrar
osmolalitesi, idrar dansitesi azalmistir. NDI siiphesi
olan hastalarda tani, su kisitlamasi ve Vazopressin
verilmesi ile idrar osmolalitesinin = degismemesi
temeline dayanir.! Bizim hastamizda da politri,
noktiri, polidipsi sikayetleri ile bagvurmus ve yapilan
laboratuar degerlendirmelerde plazma sodyum duzeyi
ve plazma osmolalitesi yiiksek, idrar dansitesi ve idrar
osmolalitesi ~ dusukti.  Hastaya  yapilan  su
kisitlamasinda  ve  desmopressin  uygulamast
sonrasinda da idrar konsantrasyonun artmadigt
gosterildi ve NDI tanist dogruland.

Plasma osmolalitesi idrar osmolalitesi

(mOsm/kg) (mOsm/kg)
Bazal 298 160
2. saat 296 138
4. saat 309 177
6. saat 308 189
8. saat 299 207
10. saat 300 205
12. saat 304 233
14. saat 292 191

idrar dansitesi viicut agirhg (kg) idrar
miktar1 (mL)

1005 82,4

1010 82,4 190
1010 81,7 200
1005 81,5 210
1010 81,0 200
1005 80,3 300
1010 81,5 180
1005 81,6 200

Tablo 2. Hastanin bazal, ditiretik alirken ve ditiretik tedavisi kesildikten sonraki bulgulari

plazma sodyum

(mmol/L) (mOsm/kg)
Bazal 148 298
Ditiretik alirken 140 290
Diiiretik kesidikten sonra 139 286

plazma osmolalitesi

idrar osmolalitesi idrar idrar miktar1
(mOsm/kg) dansitesi (mL/giin)
160 1005 9400
260 1015 2400
275 1015 2800
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Kullanildiklarinda NDIT  gelismesine yol acabilecek
ilaclar arasinda Lityum tuzlar, metoksiflurane,
demoksisiklin, kolsisin gibi ilaglar sayilabilir. Dinya
saglik Orgitinin yan etkilerle ilgili kayitlarinda 359
hastada ilag iligkili diabetes insipidus bildirilmistir. Bu
hastalarin ~ 159u (%44) lityum  kullanimi  ile
iliskilendirilmistir.!2

Lityum  psikiyatrisler tarafindan  manik-depressif
psikozlarda ve diger duygulanim bozukluklarinda
siklikla 6nerilmektedir. Uzun streli lityum tedavisi
ADH’un distal renal tibullerdeki etkilerine rezistans
olusturarak NDP’a yol agabilir. Lityum tuzlarin
tedavide kullanan klinisyenlerin, uzun sireli lityum
tedavisi alan  hastalarda NDI  gelisebilecegini
distnerek, yillik plazma elektrolit, idrar miktars,
plazma ve idrar osmolalitesini takip etmeleri
gereklidir.

Poliiri yada polidipsi ile gelen hastalarda diabetes
mellitus ve diabetes insipidus gibi endokrinolojik
bozukluklar1 ekarte etmek gerekir. Fazla stvi
kaybindan dolayr dehidrate olan bu hastalarda deri
turgoru azalmis, mukoz membranlar kurumustur. Bu
hastalar yeterli ve uygun tedavi edilmezse tasikardi,
hypotansiyon, hipovolemik sok ve Olime kadar
ilerleyebilecek ciddi klinik sorunlar olusturabilir.
Tedavi ile rehidratasyon saglanmali, hastanin aldig1 ve
¢tkardigr monitorize edilmelidir. Tedavi olarak tiazid
diiretikleri, nonsteroidal anti inflamatuar ilaglar ve
yiksek doz desmoppressin  kullanilabilir.l*  Bu
hastalarda amilorid kullanimi ile de semptom ve
bulgularda  iyilesme  saglanabilmektedir.*  Bizim
hastamizda da lityum kesildi ve gegici bir sire
amilorid tedavisi verildi.

Lityum ile iligkili NDI kullanilan Lityum dozu ve
stresi ile dogrudan iliskili degildir. Lityuma bagh NDI
lityumun terépatik doz araliginda bile ortaya cikabilir.
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Lityuma  bagli  olaylarda  distal  tiibillerdeki
desmoptessine diren¢ tam olmayabilir. Lityum
kullananlarda NDI gelistiginde saptanan biokimyasal,
fizyolojik ve histolojik degisiklikler hastalarin %12-30
baslangicta reversibl iken bircok hastada lityum
kesildikten aylar hatta yillar sonra bile kalict olabilir.!
Bizim vakamizda da hastanin 18 aydir lityum
kullanmasina ragmen altt aydir diabetes insipidus
semptom ve bulgulart olmast nedeniyle geri
doniigimli olabilecegi disunildi. Lityum tedavisinin
kesilmesi ve kisa sureli ditiretik tedavisinin arkasindan
hastanin polidipsi, nokturi ve politiri sikayeti dizeldi.
Tanidan iki hafta sonra ditiretik tedavisi de kesildi ve
hasta ilagsiz olarak takibe alindi.

Ozet olarak, lityum Ozellikle psikiyatri kliniklerinde
siklikla kullanidlan bir ila¢ olup ilaglara baglt olarak
gelisen NDI’un en stk nedenidir. Erken tant alan
hastalarda lityuma bagli NDI  reversibl ~olabilir.
Psikiyatrist ve Endokrinologlar lityum tedavisi alan,
politri ve polidipsi semptomlart olan hastalart bu
actdan degerlendirmelidir.
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