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Ozet
Lityum o6zellikle bipolar affektif bozukluk basta olmak

tizere psikiyatrik rahatsizliklarda sik kullanilan terapdtik
indeksi dar bir ilagtir. Lityum kullanimi sirasinda bobrekle
ilgili farkli yan etkiler goriilebilmektedir. Nefrojenik
diabetes insipidus en sik goriilen yan etki olup,
tubulointerstisyel nefropati ve glomeruler hasar daha az
goriilmektedir. Lityum tedavisi sirasinda poliiiri  ve
polidipsi gibi sikayetler goriilebilmekle birlikte, ciddi klinik
durumlar nadirdir. Burada ciddi bir bdbrek yetmezligi
tablosu ile acil servise basvuran, sonrasinda lityum
kullanimina bagli gelismis nefrojenik diabetes insipidus
tanis1 konan bir olgu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Lityum, nefrojenik diabetes insipidus,
bobrek yetmezligi

Summary

Lithium is a drug with narrow therapeutic index which is
frequently used in psychiatric disorders such as bipolar
affective disorder as the leading, in particular. During
lithium medication, different side-affects related to the
kidney. Nephrogenic diabetes insipidus is the most
frequently encountered side-affect, and tubulointerstitial
nephropathy and glomerular damage are encountered
rarely. During the lithium treatment, complaints such as
polyuria and polydipsia can be seen, and moreover, serious
clinical conditions are rare. Here, we presented a case that
applied to the emergency service with a renal failure and
then diagnosed with nephrogenic diabetes insipidus
induced by lithium use.

KeyWords: Lithium, nephrogenic diabetes insipidus, renal
failure

246



Giris

Lityum terapotik indeksi dar bir ilag
olmasina cesitli  yan  etkiler
goriilebilmesine ragmen oOzellikle bipolar
bozukluk basta olmak iizere duygu durum
bozukluklarinda stk kullanilmaktadir.
Uzun siireli lityum kullanan hastalarin
cogunda hayatinin bir bolimiinde lityum
kullannmma  bagli  bir yan  etki
goriilebilmektedir (1). Lityum kullanimi

\(

sirasinda tiroid, paratiroid ve bobrek ile
ilgili yan etkiler goriilebilir. Bobrekle ilgili
en sik goriilen yan etki nefrojenik diabetes
insipidus olup, tubulointerstisyel nefropati
ve glomeruler hasar ise daha az
goriilmektedir  (2-4). Lityum tedavisi
sirasinda poliiiri ve polidipsi gibi sikayetler
goriilebilmekle  birlikte, ciddi  klinik
durumlar nadirdir. Burada, akut bdobrek
tablosu ile acil servise
basvuran, sonrasinda lityum
intoksikasyonuna bagli gelismis nefrojenik
diabetes insipidus tanis1 konan bir olguyu
literatiir esliginde tartisarak sunduk.
Olgu Sunumu
39 yasinda kadin hasta acil servise genel

durum bozuklugu ve bobrek yetmezligi

yetmezligi

tanilartyla  sevk edilmis. Konugmada
zorlanan ve biling bulaniklig1 olan hastanin
yakinlarindan hastanin bipolar bozuklugu
oldugu ve 16 yildir lityum kullandigi
Ogrenildi.  Hastanmn sikayetleri olmasi
iizerine 2 hafta once lityum dozu 900
mg/giin den 1200 mg/giline ¢ikilmis. Son
birkag giindiir genel durumunda giderek
artan bir bozulma olmus. Bulanti, kusma
ve diyaresi olan hastanin beslenmesi
bozulmus. Hastanin bilinen baska bir
hastalig1 yokmus ancak son donemde ¢ok
su icme ve idrara gitme sikayetleri
oluyormus. Fizik muayenede hastanin
oryantasyon ve kooperasyonu bozuk,
dezorganize davranis mevcut. TA: 100/70
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mmHg, nabiz: 104/dk, solunum sayisi
16/dk, ates: 36.5°C idi. Dil kuru, turgor
tonusu azalmis idi. Sistem muayeneleri
dogaldi. Yapilan tetkiklerinde BUN: 65
mg/dl, kreatinin 5.26 mg/dl, Na: 162
mmol/L, Ca: 8.16 mg/dl, K: 4.17 mmol/L,
albumin: 3.38 gr/dl, TSH: 0.614 Uw/ml
(0.27-5.6), idrar dansitesi: 1006 mg/L
olarak  bulundu.  Elektrokardiyogram
(EKG) normaldi. Hastanin 2 hafta once
yapilan tetkiklerinde bobrek fonksiyon
testlerinin normal oldugu goriildi. Yogun
bakim alman hastaya
replasmanina baslandi. Hastanin plazma
lityum diizeyi 2.12 mmol/L (0.6-1.2
mmol/L) olarak 6l¢iildii. Lityum diizeyinin
hemodiyaliz i¢in Onerilen 2.5mmol/L
degerinin altinda olmas1 ve sivi replasmant
ile bobrek fonksiyon testleri ve hastanin
genel durumunda diizelme saglanmasi

servisine SIV1

nedeni ile hasta hemodiyalize alimadi.
Birinci giiniin sonunda hastada BUN: 18.6
mg/dl, kreatinin:  2.03 mg/dl, Na:
161mmol/L, idrar dansitesi: 1004 mg/L,
lityum diizeyi: 0.49 mmol/L idi. Hastanin
yapilan abdominal ultrasonografide
bobreklerin boyut ve parankimleri normal
olarak degerlendirildi. Stv1 replasmani ile
bobrek fonksiyonlarinda diizelme saglanan
hastada hipernatreminin devam etmesi ve
idrar ¢ikiglarmin artmasi (10000-11000

ml/giin) nedeniyle diabetes insipidus
tablosu  diislintildii. Hastanin  genel
durumunun  bozuk olmast nedeniyle
susuzluk  ve  desmopressin  testleri
yapilamadi. Hastanin uzun siireli lityum
kullanimi oldugu i¢in lityuma bagh
gelismis nefrojenik diabetes insipidus

oldugu disiiniildii. Hastaya amilorid-
hidroklorotiyazid kombinasyon tedavisi
baslandi. Bu tedavi sonrasinda hastanin
idrar cikislar normal seviyelere
gerilemeye  basladi, sivi  replasmani
azaltildi. Hastanm oral sivi alimi artt1 ve



dehidratasyonu tekrar etmedi. Tedavinin 5.
Giiniinde plazma Na: 140 mmol/L, BUN:
17.4 mg/dl, kreatinin: 1.12 mg/dl, idrar
dansitesi: 1020 mg/L idi. Hastanin
takiplerinde kulanilan diiiretik tedavisine
bagli potasyum dahil elektrolit bozuklugu

olmadi. Genel durumu diizelen hasta
psikiyatri servisi Onerileri ile taburcu
edildi.

Tartisma

Lityum, basta bipolar bozukluk
olmak iizere psikiyatri alaninda kullanilan
bir ilagtir. Son yillarda alternatif tedavi
secenekleri ¢ikmasi ve c¢esitli yan etki
potansiyellerinin bilinmesine karsin lityum
halen tedavide altin standart konumundadir
(5). Uzun siireli lityum kullanan hastalarin
yaklasik % 75-90’mmda, hayatinin bir
boliimiinde lityum kullanimma baglh bir
yan etki gorilebilmektedir (1). Serum
lityum diizeylerinin Olctimii
yapilabilmesine karsin, ilacin terapotik
indeksinin dar olmasi ve hasta kaynakli
nedenlerden dolay1 yan etkiler
goriilebilmektedir.

Fazla miktarda ilacin alinmas1 veya
idame tedavisi sirasinda dehidratasyon ve
bobrek yetmezligi gibi nedenlerle akut
toksisite bulgular1 ortaya c¢ikar. Bunun
yaninda birlikte kullanilan non-steroidal
(NSAI)
anjiotensinkonverting enzim inhibitorleri
gibi bazi ilaglar lityumun bobrek atilimini
azaltmalar1 nedeni ile ayni tabloya neden
olabilirler ~ (6).  Akut  toksikasyon
durumunda bulanti, kusma ve diyare gibi
cesitli gastrointestinal bulgular, nadir
olmakla birlikte aritmi tarzinda EKG
degisiklikleri ve norolojik bulgular 6n
plandadir (7). Hastalarda diyare ve kusma
siddetli ise dehidratasyon ve gelisebilecek
bobrek yetmezligi tablosu nedeni ile lityum
toksisitesi daha ¢ok artar. Uzamis QT

antiinflamatuar ve
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intervalleri ve bradikardi gibi vakalar
bildirilmis olsa da ciddi aritmi vakalar1 stk
degildir (8-10). Lityumun merkezi sinir
sistemine geg¢isi yavas oldugundan akut
intoksikasyon ~ durumlarinda  norolojik
bulgular daha ge¢ gorilir (7). Bizim
hastamizin sikayetleri de once
gastrointestinal sikayetler tarzinda
baslamis, daha sonra norolojik sikayetler
tabloya eklenmisti. Hastamizin seri EKG
takiplerinde ritim  monitdrizasyon
takibinde ise Onemli bir aritmiye
rastlanmadi. Hastamizin son birkag¢ giinde
mevcut kusma, ishal ve beslenememe
durumunun mevcut akut bobrek yetmezligi
tablosuna neden oldugu, bununda mevcut
lityum toksisitesini daha da agirlastirdigi

Ve

diistiniildii.

Akut lityum toksisitesinde,
replasmanina iyi yanit veren akut bobrek
yetmezligi tablosu goriilebilir (11). Siddetli
lityum toksikasyonlarinda ise hemodiyaliz
tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir.
Lityum, diisiik molekiiler agirhig1 ve diisiik
protein baglanma 6zelligi nedeni ile diyaliz
ile uzaklastirma i¢in uygundur. Ancak
hangi hastalarin hemodiyalize alinacagi
tartigmalidir.  Serum  lityum

S1v1

konusu
konsantrasyonlari ile toksisitenin siddeti ve
semptomlar her zaman korele degildir
(7,12). Lityumun farmakokinetik 6zelligi
nedeni ile toksisitenin klinik etkileri
intoksikasyon tipine gore degisir. Akut
zehirlenmede semptomlar hizli diizelirken,
kronik intoksikasyonda lityumun daha
biiyiik orani hiicre i¢inde oldugundan,
semptomlar daha siddetlidir ve toksisite
daha yavas diizelir (12). Bunun disinda ¢ok
yiksek lityum diizeyleri ile semptom
goriilmeyen vakalar (13,14) oldugu gibi,
normal serum lityum diizeylerinde yan
etkiler goOriilen vakalarda bildirilmistir
(15,16). Genelde serum lityum diizeyi 4
mmol/L {izerinde oldugunda klinik duruma



bakilmaksizin, 2.5 - 4 mmol/L arasmdaki
diizeylerde ise belirgin semptomlarin
olmasi, lityum atilimini bozacak bdbrek
yetmezligi veya fazla hidrasyona mani
olacak kalp yetmezligi gibi durumlarin

bulunmasi halinde hemodiyaliz
onerilmektedir (7,17). Bizim vakamizin
serum lityum diizeyi hastaneye ilk

gelisinde 2.12 mmol/L olarak olgiildii.
Semptomatik olan hastanin ayni zamanda
akut  bobrek tablosuda
bulunmaktaydi. Hastanin belirgin derecede
dehidrate oldugu ve sivi replasmanma iyi
yanit verdigi gozlendi. Bununla birlikte
serum lityum diizeyi 6nerilen 2.5mmol/L
diizeyinden daha diisiik oldugu i¢in hasta
hemodiyalize alinmadi ve yakin gozlem
yapildi. Sivi replasmani sonrasi idrar
cikimlar1 artan hastada klinik tabloda
diizelmeye basladi. Birinci giliniin sonunda
0.49 mmol/L

yetmezligi

serum lityum diizeyi
diizeyine geriledi.
Lityumun uzun siireli kullanimi
sirasinda tiroid, paratiroid ve bobrek gibi
bazi organlarda yan etkiler gozlenebilir.
Hipotiroidi, hipertiroidi ve hiperparatiroidi
bu ilacin kullanimi sirasinda ortaya
cikabilecek tablolardir (18-20). Lityum
kullannm1 sirasinda bobrekle ilgili farkl
yan etkiler goriilmekle birlikte, nefrojenik
diabetes insipidus (NDI) en sik goriilen
tablodur (2,3). NDI, antidiiiretik hormonun
(ADH) bobrek tiibiil diizeyindeki etkilerine
yanitsizlikla karakterize; poliiiri, polidipsi
ve hipernatremi ile seyreden bir Klinik
tablodur. Kronik lityum kullanimi1 sirasinda
% 40’a varan oranlarda hastalarda poliiiri
ve polidipsi gibi sikayetler goriilebilir (21).
Genellikle sikayetler ilacin kesilmesiyle
diizelirken, bazi vakalarda NDI tablosu
olabilir (22). Lityum bdbrek
toplayict  kanallar1  diizeyinde  suyun
emiliminde rol oynayan ve aquaporin adi
verilen su islevinde

kalict

kanallarmin
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bozulmaya yol acar. Lityum ADH’un
hiicre yiizeyindeki reseptore baglanmasini
engelleyerek ve hiicre i¢inde adenilat
siklaz1
aquaporinlerin hiicre yiizeyine tasmmasini
engeller (23). Bu, su geri emiliminin
bozulmast konsantrasyon
yeteneginde azalma ile sonuglanir. Diger
bir mekanizma da toplayici kanal epiteliyal
sodyum kanallarmin (ENaC) islevindeki
bozulmadir. Lityum kullanimi ile birlikte,

dogrudan baskilayarak

ve Uriner

sodyum geri emiliminde 6nemli bolgeler
olan toplayici kanallarm kortikal ve dis
medullar kisimlarinda ENaC’mn iki alt
biriminde  down-regiilasyon = meydana
geldigi  gosterilmistir  (24).  Lityum
kullannmi  swrasinda  kronik  bdbrek
yetmezligi gelisimi nadir olup, yasa bagl
degisiklikler — goz alindiginda
glomertiler islevlerdeki bozulmanin klinik

Ooniine

oneminin olmadig1 diisiiniilmektedir (25).
Kronik tubulointerstisyelnefropati en sik
goriilen tablo olmakla birlikte, minimal
degisiklik hastaligi ve fokal segmental
glomeriiloskleroz nedenli nefrotik sendrom
vakalar1 da bildirilmistir (4,26,27).

Lityuma bagh NDI tedavisinde
amilorid ve tiazid diiiretikleri
secenekleri arasinda yer alir (28,29). Tiazid
kullanimi lityum
etkilenebileceginden dikkatli olunmalidir.
Indometazin gibi NSAI ilaglar bir baska
secenck olsa da yan etkileri nedeni ile
kullanimi1 smirhdir.

tedavi

sirasinda atilimi

Bizim vakamiz acil servise akut
bobrek yetmezligi tablosu ile bagvurmustu.
Yapilan degerlendirmelerde hastada lityum
toksisitesi diisliniilmiis ve akut bobrek
yetmezligi olarak degerlendirilen tabloya
bulanti, kusma ve @ sivi
bozulmasinin neden olabilecegi
diisiiniilmiistli. Stvi replasmani ile hastanin
bobrek fonksiyonlar1 ve serum lityum
diizeyi normal sinirlara geriledi. Poliiirisi

alimmin



gelisen  ve replasmanma karsin
hipernatremisi diizelmeyen hastada lityuma
bagh NDI diisiiniildii ve amilorid-tiazid
kombinasyonu baslandi. Bu tedavi ile
hastanin hipernatremi ve poliiirisi diizeldi.

S1vV1

Bu vaka lityum kullanimma bagli
NDI zemininde olusan ileri derecede bir
akut bobrek yetmezligi tablosu olmasi
nedeni ile sunuldu. Lityum kullanan
hastalar gelisebilecek NDI agisindan yakm
takip edilmeli, polidipsi ve poliiiri gibi
semptomlar sorgulanmali, bu hastalarin
bizim vakamizda oldugu gibi akut bobrek
yetmezligi tablosu karsimiza
¢ikabilecegi unutulmamalidir.

ile
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