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Olgu Sunumu/Case Report

Kronik Bobrek Yetmezliginin Nadir Bir Nedeni:

Kronik Lityum Kullanimi

Chronic Lithium Use As a Rare Cause of Chronic Renal Failure

oz

Lityum, bipolar bozukluklarin tedavisinde kullanilan en etkin ilagtir. Uzun siireli kullanimda 6nemli
yan etkileri vardir ve nefrotoksisite bunlardan birisidir. Otuz yedi yagindaki bayan hasta, proteiniiri
ve bobrek yetmezligi nedeniyle tetkik edildi ve bobrek biyopsisinde kronik tiibiilointerstisyel nefrit

ve sekonder fokal segmental glomeriilokleroz saptandi. Bulgular lityum kullanimina baglandi. Biz bu
olguyu literatiirde nadir olmasi nedeniyle sunuyoruz.
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ABSTRACT

Lithium is the treatment of choice in bipolar disorders. Long-term use has important side effects such as
nephrotoxicity. A 37-year-old female patient on lithium with proteinuria and renal failure was diagnosed
as having chronic tubulointerstistial nephritis and secondary focal segmental glomerulosclerosis at

renal biopsy. These findings were linked to lithium use. We present this case as it is a rare event.
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GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) genel
olarak; glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/
dk’nin altina inmesi ile baslayan bir siiregtir.
Kronik glomeriilonefrit (fokal segmental
glomeriiloskleroz, igA nefropatisi, vb.) ve
diyabet en sik bilinen etiyolojik faktorler
olup, olgularin yine biiylik bir kisminda
sorumlu herhangi bir neden bulunamayabilir.
Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)
kronik glomeriilonefritlerin sik goriilen bir
tipi olup primer ve sekonder (enfeksiyon,
ilaglar, hipertansiyon, vezikoiireteral reflii,
vb.) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (1).

Lityum, giiniimiizde bipolar bozuklukla-
rin tedavisinde kullanilan en etkin ilactir. Bu
ilacin psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
onemli bir yeri olmasia ragmen o6zellikle
uzun siireli kullanimlarinda metabolik yan
etkileri 6nemli bir sorun olarak kargimiza
cikmaktadir. Hipotiroidi, hipertiroidi, guatr,
hiperparatiroidi ve obesite bilinen Onemli

yan etkileridir (2). Lityumun bobrek fonk-
siyonlart iizerine de olumsuz etkileri vardir.
Nefrojenik diyabetes insipitus, tiibiilointers-
tisyel nefrit ve nefrotik sendrom nadir gorii-
len ancak 6nemli yan etkileri arasindadir (3).

Biz, bipolar bozukluk nedeniyle uzun
siire lityum tedavisi alan hastada proteiniiri ve
bobrek yetmezligi gelismesi iizerine bobrek
biyopsisi yaptik; kronik tiibiilointerstisyel
nefrit ve FSGS saptadik. Olguyu literatiirde
nadir olmasi nedeniyle sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Otuz yedi yasindaki bayan hasta bipolar
bozukluk nedeniyle 19 yildir lityum tedavisi
almaktayd: ve Psikiyatri boliimiince takip
edilmekteydi. Bilinen bagka ek bir hastalig1
yoktu. Hasta son bir aydir bacaklarinda
sigme  yakinmasi iizerine klinigimize
basvurdu. Fizik muayenesinde kan basinct
130/70 mmHg ve pretibial bolgede minimal
0demi mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde
gliikoz: 90 mg/dl (60-110), iire: 61 mg/dl
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(0-50), kreatinin 2,1 mg/dl (0,6-1,1), tirik asit: 6,7 mg/dl (2,6-
6,0), albiimin: 4,2 gr/dl (3,5-5,2), Hb: 10,8 gr/dl (12-15,6), Hct:
% 31,7 (35,9-44.,6) idi. Serum lityum diizeyi 0,7 meq/l (normal
siirlarda ) idi. Idrar analizinde hematiirisi yoktu ve 24 saatlik
idrar analizinde 3 gram/giin proteiniirisi saptandi ve kreatinin
klirensi 23 ml/dk olarak ol¢iildii. Hastanin laboratuvar degerleri
Tablo 1 de gosterilmistir. Ultrasonografide bobrek boyutlarinin
normal olmasi tizerine lityum tedavisi kesilerek bobrek biyopsisi
yapilmast planlandi. Biyopside immiinfloresan incelemede
izlenen 4 glomeriilde diizensiz IgM birikimi saptandi. Isik
mikroskopik incelemede izlenen 25 glomeriiliin yaklasik %75°1
global sklerotikti, diger glomeriillerde kompansatris hipertrofi
bulgular1 ve bunlarin ikisinde periglomeriiler fibrozis ve
Bowman kapsiiliinde yapisikliklar izlendi. Yine interstisyumda
fibrozis, tiibiiler atrofi, eslik eden yangisal hiicre infiltrasyonu,
yer yer tiibiillerde mikrokistik genislemeler goriildi (Sekil
1). Hasta mevcut bulgularla kronik tiibiilointerstisyel nefrit
ve sekonder FSGS olarak kabul edildi ve bulgular lityum
kullanimina baglandi.

Hastanin bagvurusunda lityum tedavisi kesilmisti, Psikiyatri
tarafindan tedavisi diizenlendi ve tarafimizca da anijotensin
reseptdr blokeri eklendi ve izleme alindi. izlemdeki 4. aym
sonunda serum kreatinin degeri 2,3 mg/dl ve 2,9 gram/giin
proteiniiri saptandi. Hasta halen poliklini§imizde izlenmektedir.

Tablo 1: Hastanin tan1 anindaki laboratuvar degerleri.

Sonug Normal Aralik

Ure (mg/dl) 61 0-50
Kreatinin (mg/dl) 2,1 0,6-1,1
Sodyum (meq/1) 144 135-145
Potasyum (meq/1) 5,1 35-55
Urik asit (mg/dl) 6,7 2.6-60
Gliikoz(mg/dl) 90 60-110
Total protein (gr/dl) 6,9 6,4-8,3
Albiimin (g/dl) 42 35-52
Kalsiyum (mg/dl) 9,5 8,6-10,2
Fosfor (mg/dl) 53 2,3-45
Total kolesterol (mg/dl) 269 <200
Trigliserid (mg/dl) 289 <150
HDL-kolesterol (mg/dl) 65 >65
LDL-kolesterol (mg/dl) 146 <130
Hemoglobin (g/dl) 10,8 12-15,6
Hematokrit (%) 31,7 35,9-44.6
Proteintiri (gr/gtin) 3 0-0.2

Sekil 1: Biopsinin kesitlerinde interstisyumda fibrozis, tiibiiler atrofi,
eslik eden yangisal hiicre infiltrasyonu yanisira mikrokistik geniglemeler
gosteren tiibiiller ile segmental skleroz ve Bowman kaspsiiliinde
kalinlagma ile ¢ok sayida global sklerotik glomeriil izlendi. (Masson
trikrom X10 ve i¢ resim 40 biiyiitme).

TARTISMA

Biz 37 yasindaki bayan hastada proteiniiri ve bobrek
yetmezIligi saptanmasi lizerine bobrek biyopsisi yaptik ve kronik
tiibiiliiinterstisyel nefrit ve FSGS saptadik. Mevcut bulgularin
lityum kullanimiyla iligkili olabilecegini diisiindiik ve hastay1
lityuma bagli kronik bobrek yetmezligi olarak kabul ettik.

Lityum 1949 yilindan beri bipolar bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaya baglanmig ve etkinligi kanitlanmis bir ilactir.
Lityum agiz yolu ile alindiginda tamami gastrointestinal
sistemden geri emilir, glomeriilden serbestce filter olur ve
filtrattaki lityumun yaklasik %80°1 tekrar geri emilir. Etkili bir
ila¢ olmasina ragmen yan etkileri de oldukc¢a fazladir. En belirgin
yan etkileri gastrik rahatsizlik, kilo alimi, tremor, yorgunluk ve
biligsel islevlerde hafif bozulmadir (4). Diger 6nemli bir yan etki
tirodi bezi tizerine olanidir. Lityum tiroid bezinde yogunlasarak
tiroid hormonlarinin iiretim agamasinda tiroid bezine iyot
alimini, iodotironinlerin T3 ve T4’e doniisiimiinii ve tiroid
hormonlarinin tiroid bezinden salinimi gibi birden fazla iiretim
basamagini olumsuz etkiler (5). Lityum kullananlarda hipotiroidi
gelisimi ¢ok degisen sikliklarda bildirilmektedir ve % 47’ye
varan oranlardan soz edilmektedir. Bununla birlikte nadir de
olsa lityuma bagl hipertiroidizm gelisebilmektedir. Uzun siireli
lityum kullanim1 paratiroid bezlerini de etkiler, lityum kullanan
hastalarda hiperparatiroidizm ile iligkili hiperkalsemi goriilme
siklig1 %6,3 ile %50 arasinda degismektedir (6).

Lityum bobrekte, toplayict kanallar diizeyinde suyun
ve sodyumun emilimini etkileyerek iiriner konsantrasyon
kapasitesinde azalmaya yol agar ve hastalarin %?20’sinde
nefrojenik diyabetes olusur (7). Lityum toplayict kanallar
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tizerindeki aquaporin isimli su kanallarinin fonksiyonunu
bozarak bunu gerceklestirir. Tedavinin erken sonlandirildigi
vakalarda bu tablo geri doniisiimlii iken, gec vakalarda kalici
hasar olugsmaktadir. Bizim vakamizda poliiiri veya polidipsi
yakinmas1 yoktu, kan elektrolitleri ve idrar dansitesi normaldi,
yani diyabetes insipitus saptanmadi.

Lityum tedavisinin tiibiilointerstisyel nefrite de yol actigi
bilinmektedir (8). Yine uzun siireli lityum kullanim1 glomeriiler
hasarlanmaya da yol agmaktadir. Daha once lityum kullanimina
bagh nefrotik sendrom vakalar1 bildirilmistir (9,10). Bu
olgularda patoloji bulgular1 genellikle minimal lezyon
hastalig1 ile uyumludur. Minimal lezyon olgularinin avantaji,
ila¢ kesildikten sonra bulgularin gerilemesidir. Daha oOnce
lityuma bagli FSGS ve buna bagl nefrotik sendrom olgular: da
bildirilmistir (11,12). Bizim hastamiz non nefrotik proteiniiri
ve bobrek yetmezligi tablosuyla bagvurdu ve biyopsi bulgulari
sekonder FSGS lehine idi. Hastamizda sekonder FSGS ye yol
acabilecek bagka bir ek hastalik (obesite, hipertansiyon), ilag
kullanim1 veya enfeksiyon (HIV) bulgusuna rastlanmadigi i¢in
bulgularin lityum kullanimuyla iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Bendz ve ark. 15 yilin {izerinde lityum kullanan hastalarin
% 21°nde glomeriiler filtrasyon hizinda anlamli azalma
oldugunu gostermislerdir (12). Yine Lepkifker ve ark. ozellikle
tedavinin 15. yilindan itibaren bobrek yetmezligi riskinin
arttigin1 bildirmiglerdir (13). Presne ve ark. lityum kullanan
hastalarin kreatinin klirensi 40 ml/dk’nin altina diistiikten sonra
tedavi sonlandirilsa bile bulgularin geri doniigsiiz olabilecegini
bildirmislerdir (14).

Bizim hastamiz, 19 yildir bu tedaviyi almaktaydi ve
patoloji bulgulart olayin oldukca kroniklestigini gosteriyordu.
Hastamizin yaklagik 3 yil kadar once yaptirdigi bir tetkikte
kreatinin diizeyinin {ist simirda oldugunu ancak daha sonra
takipsiz oldugunu gordiik. Belki de hasta daha yakin poliklinik
izlemine alinmig olsaydi, lityum tedavisi erken sonlandirilarak
kot gidisat yavaglatilabilirdi.

Sonug olarak; hicbir ek hastalig1 olmayan bipolar bozuklugu
olan kisilerde lityum kullanimi tek bagina KBY nedeni olabilir.
Uzun siire lityum kullanma zorunlulugu olan hastalarin bobrek
islevlerinin daha yakin takip edilmesi ve herhangi bir sorunla
karsilasildiginda nefrologa daha erken yonlendirilmesi gerektigi
diislincesindeyiz.
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