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The Coexistence of Licorice Syndrome and Central 
Diabetes Insipidus: A Case Report 
Licorice Sendromu ve Santral Diabetes İnsipidus Birlikteliğinin Bulunduğu Bir 
Olgu Sunumu 
Okan Bakıner, Emre Bozkırlı

ABSTRACT
ÖZET

Giriş

Santral diabetes insipidus osmoregülasyon sağlayan vazopresin (antidiüretik hormon) salgısının hipotalamik ya da nö-
rohipofizer sebeplerden dolayı tam veya parsiyel kaybı ile ortaya çıkar. Olguların çoğu edinseldir. Travma, intrakraniyal 
tümörler ya da meme ve akciğer başta olmak üzere hipotalamusa veya nörohipofize tümör metastazları edinsel sebep-
lerdendir (1). Klinikte poliüri, idrar osmolaritesinde azalma ve plazma osmolaritesinde artışa neden olan hipernatremi 
ile kendini gösterir. Vakaların çoğunda hastanın yeterli sıvı alımı nedeniyle hipernatremi hafiftir ya da gözlenmez (2).

Yine sıvı-elektrolit dengesi üzerine etkili bir başka durumda Licorice Sendromu olarak bilinen kronik licorice ya 
da benzeri maddelerin tüketilmesi ile oluşan, hipertansiyon-hipokalemi-metabolik alkaloz ve düşük plazma renin 
aktivitesi (PRA) ile primer hiperaldosteronizmi taklit eden bir tablodur (3). Farkı plazma aldosteron düzeyinin (PA) 
düşük ve PA/PRA oranının normal sınırlarda olmasıdır. Meyan kökünde bulunan glycyrrhetinic asid,11- beta hid-
roksisteroid dehidrojenaz enzimini inhibe ederek endojen kortizolun inaktif hale dönüşmesini önler ve mineralo-
kortikoid benzeri etkilerini ön plana çıkarır (4).

Literatürde geriye yönelik taramada sıvı ve elektrolit dengesini ayrı ayrı etkileyen diabetes insipidus ve Licorice 
Sendromu’nun birlikteliğine rastlanmamıştır.

Olgu Sunumu

Bilinen hastalığı olmayan 53 yaşında erkek hasta sağ yan ağrısı ile başvurduğu dış merkezde yapılan görüntüleme-
de tespit edilen sağ adrenal kitle nedeniyle polikliniğimize başvurdu. Otuz yıldır günde bir paket sigara içen olgu-
nun öyküsünde, patolojik olarak son üç aydır ağız kuruluğu, poliüri, polidipsi, kilo kaybı (3 ayda 11 kg kilo kaybı) 
ve sağ yan ağrısı olduğu öğrenildi. Fizik muayenesi ve vital bulgularında patoloji tespit edilmeyen olgunun labora-
tuar tetkiklerinde hipernatremi, hipokalemi, hipostenüri ve metabolik alkaloz saptandı (Tablo 1). Olgunun günlük 
çıkardığı idrar miktarı 11,2 lt/gün idi. Diğer biyokimyasal ve hematolojik parametreleri normaldi. Olgu yatırılarak 
hipernatremiye yönelik uygun hipotonik sıvı tedavisi uygulanmasına rağmen hipernatremisi düzeltilemeyince ve 
üç günlük oral potasyum replasmanı ile hipokalemisi düzeltilmesine rağmen semptom ve laboratuvar bulguları dü-
zelmeyince yakın gözlem altında yapılan su kısıtlama testi sonrası olguya santral diabetes insipidus tanısı konuldu. 

A fifty-three-year-old male patient was admitted to our out-
patient clinic because of polyuria, polydipsia and weight loss 
symptoms in the last three months. Hypernatremia, hypokale-
mia, metabolic alkalosis and hipostenuria were found in his 
laboratory tests. After water restriction test, the case was diag-
nosed as central diabetes insipidus. His complaints, polyuria 
and hypernatremia improved with oral desmopressin treat-
ment.Plasma aldosterone and plasma renin activity was found 
to be supressed under oral potassium supplementation. During 
detailed questioning, we found that the patient consumed 2 
litres/day of licorice root (Glycyrrhiza glabra) water. Licorice 
syndrome was diagnosed, and after cessation of licorice con-
sumption laboratory findings normalised.

Key words: Diabetes insipidus, licorice syndrome, non-small 
cell adenocarcinoma

Elli üç yaşında erkek hasta üç aydır ağız kuruluğu, poliüri, po-
lidipsi ve kilo kaybı ile başvurdu.Tetkiklerinde hipernatremi, 
hipokalemi, hipostenüri ve metabolik alkaloz saptandı.Yapı-
lan su kısıtlama testi ile olguya santral diabetes insipidus ta-
nısı konuldu. Oral desmopressin tedavisi ile olgunun poliürisi 
ve hipernatremisi düzeldi. Hipokalemi ve metabolik alkaloza 
yönelik tetkiklerde oral potasyum replasmanı altında bakılan 
plazma aldosteron ve plazma renin aktivitesi baskılı olarak 
saptandı.Olguda hiperkortizolizm ekarte edildi. Derin sorgu-
lamasında hastanın 5 aydır 2 lt/gün meyan kökü (Glycyrrhi-
za glabra) suyu tükettiği öğrenildi. Devam eden hipokalemi 
ve metabolik alkaloz sorunu Licorice Sendromu’na bağlandı.
Meyan kökünün uzaklaştırılmasını takip eden 3. haftada po-
tasyum ve PH düzeldi.

Anahtar kelimeler: Santral diabetes insipidus, licorice sendro-
mu, küçük hücre dışı akciğer adenokarsinomu
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Test verileri Tablo 2’de gösterilmiştir. Oral desmopressin tedavisi ile 
olgunun yakınmaları, poliürisi ve hipernatremisi düzeldi. Olgunun 
hipokalemisi oral potasyum replasmanı ile normal sınırlara çekil-
mişti ancak metabolik alkalozu sürmekteydi. 

Eş zamanlı olarak, merkezimizde yapılan adrenal manyetik re-
zonans görüntüleme tetkikinde sağ adrenalde 6x3 cm, düzensiz 
sınırlı, heterojen yapıda, T1 sekans incelemede karaciğere göre 
hipointens, T2 sekans incelemede ise karaciğere göre hiperintens 
görünümde adenom dışı lezyon ve karaciğerde şüpheli metastatik 
görünümlü kitle saptandı. Adrenal kitlenin fonksiyonel taramasında 
idrar katekolaminleri ve deksametazon baskılama testi cevabı nor-
mal sınırlardaydı. Plazma aldosteron (PA) düzeyi düşük (10 pg/mL; 
n:30-160) ve plazma renin aktivitesi (PRA) baskılı (0,23 ng/mL/s; 
n:0,2-1,6) olan hastanın yapılan derin sorgulamasında son beş ay-
dır günde yaklaşık 2 litre kadar meyan kökü (Glycyrrhiza glabra) 
suyu tükettiği öğrenildi. Devam eden hipokalemi ve metabolik al-
kaloz sorunu Licorice Sendromu’na bağlandı ve bu durumun baş-
langıçtaki ağır hipernatremiye katkıda bulunduğu düşünüldü. Oral 

potasyum replasmanı kesildi. Meyan kökünün uzaklaştırılmasını 
takip eden 3. haftada serum potasyum düzeyi ve arteryel kan gazı 
PH’sı normale geldi (Tablo 3).

Beyin ve hipofize yönelik görüntülemelerinde nörohipofizde yüksek 
intensite kaybı dışında santral diabetes insipidusu açıklayacak lez-
yon saptanmadı ve ön hipofiz hormon düzeyleri normaldi. Metastazı 
düşündüren lezyonları nedeniyle yapılan fluoro-deoksi-glukoz kul-
lanılarak yapılan pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) görüntü-
lemesinde sağ akciğer hiler bölgede 3,5 cm çapında hipermetabolik 
kitlesel lezyon ve çok sayıda patolojik lenf nodları ile torakal ver-
tebra ve sağ adrenalde tutulum gözlendi (Resim 1, 2). Bronkoskopik 
lavajda yapılan polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile tüberküloz 
olasılığı ekarte edildi. Bronkoskopik biyopsi sonucu akciğer küçük 
hücreli dışı adenokarsinomu olarak raporlandı. Hasta medikal onko-
loji kliniğine mevcut malign durumunun tedavisi için yönlendirildi. 

Tartışma

Olgumuzda saptamış olduğumuz sıvı-elektrolit dengesini bozan 
santral diabetes insipidus ve Licorice Sendromu’nun birlikteliğine 
literatürde rastlanmamıştır. Olgumuz başlangıçta polidipsi nede-
niyle dehidratasyon bulguları olmadan poliüri, hipostenüri ve hi-
pernatremi tablosu ile tipik bir diabetes insipidus kliniği sergile-
miştir. Hipokaleminin, vasopresine nefrojenik cevabı azaltan bir 
faktör olarak oral potasyum replasmanı ile düzeltilmesine rağmen 
diabetes insipidus semptom ve bulgularında düzelme olmamıştır. 
Eş zamanlı uygun sıvı replasmanına rağmen hipernatreminin de-
vam etmesi, hipernatreminin ağırlaşması riskine rağmen çok yakın 
gözlem altında sıvı kısıtlama testi ile tanıya gidilmesini zorunlu kıl-
mıştır. Nitekim, laboratuvarımızda idrar osmolaritesi hesaplanma-
dığından idrar dansite değerlerine göre yapılan test sonrası hastaya 
santral diabetes insipidus tanısı konmuş, hipokaleminin olası etki-
si bu şekilde kesin ekarte edilmiştir. Olgumuzda hipernatreminin 
ağırlığı ile eşlik eden hipokalemi ve metabolik alkaloz bulunması 
tabloyu karmaşık hale getiren faktörlerdir. Hastamızda adrenal kit-
le fonksiyonu araştırılırken hali hazırda bakılan plazma aldosteron 
düzeyinin ve plazma renin aktivitesinin baskılı olması bizi primer 
hiperaldosteronizmden uzaklaştırmıştır. Eş zamanlı yapılan gecelik 
1 mg deksametazona suprese kortizol yanıtı hipokaleminin bir baş-
ka sebebi olabilecek endojen hiperkortizolizmi ekarte ettirmiştir. 
Hastada hayatının hiçbir döneminde hipertansiyon olmaması, aile 
bireylerinde benzer özellikler sergileyen bireylerin bulunmaması 
genetik analiz yapılmamasına rağmen nadir görülen ailesel oto-
zomal dominant geçişli Liddle Sendromu’ndan da uzaklaştırmıştır 

Tablo 1. Olgunun başvuru anındaki laboratuvar değerleri

Laboratuvar parametreleri Olgunun  Referans
 değerleri aralıklar

Açlık Plazma Glukozu (mg/dL) 72 70-110

Kan Üre Nitrojeni (mg/dL) 7 7-25

Serum Kreatinin (mg/dL) 0,76 0,3-1,4

Serum Ürik Asit (mg/dL) 2,97 3,5-7,2

Serum Sodyum (mEq/L) 162 130-150

Serum Potasyum (mEq/L) 2,59 3,5-5,3

Serum Kalsiyum (mg/dL) 8,84 8,4-10,2

Serum Albumin (g/dL) 4,24 3,5-5

İdrar Hacmi (cc/gün) 11200 400-2000 

İdrar Dansitesi 1001 1015-1025

İdrar Sodyumu (mEq/gün) 37 40-220

Arteryel pH 7,49 7,35-7,45

Arteryel Bikarbonat (mEq/L) 33 22-26

Arteryel PCO2 (mmHg) 48 35-45

Arteryel PO2 (mm/Hg) 80 80-100

Tablo 2. Olgunun sıvı kısıtlama testi verileri

Zaman Vücut Ağırlığı  Arteryel Kan Basıncı Serum Sodyumu İdrar Dansitesi İdrar Miktarı
 (kg) (mm/Hg) (mEg/L)  (cc/saat)

Test Öncesi 74 130/70 162 1001 400

1. saat 73,8 130/80 165 1001 450

2. saat 72,2 110/60 167 1001 430

Desmopresin Asetat 4 mcg (minirin® amp 1 mL) intravenöz uygulama yapıldı.

1. saat 73,3 120/70 161 1018 100

2. saat 73,3 130/70 158 1022 50

Labratuvarımızda idrar osmolarite hesaplaması yapılmadığından test ölçütlerinde idrar dansitesi değerleri kullanılmıştır.
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(5). Sonunda hastanın anamnezinin derinleştirilmesiyle öğrenilen 
kronik meyan kökü (Glycyrrhiza glabra) suyu içme alışkanlığı bizi 
olası tanıya götürmüş, meyan kökü suyu alımının kesilmesi ile me-
tabolik alkalozun ve hipokaleminin oral potasyum replasmanı ya-
pılmaksızın düzelmesi tanımızı doğrulamıştır.

Epstein ve arkadaşları 1-4 hafta süre ile günlük 100-200 mg licori-
ce (0,7-1,4 gr glycyrrhizinic acid eşdeğeri) kullanımının olgularda 
plazma aldosteron düzeylerini ve plazma renin aktivitesini baskıla-
yarak hipokalemi, metabolik alkaloz gibi metabolik etkilere sebep 
olduğunu, licorice alımının kesilmesinden 1 hafta sonra bulguların 
düzeldiğini göstermişlerdir (6). 

Bir başka çalışmada glycyrrhizinic acide karşı duyarlılık açısından 
büyük bireysel varyasyonlar olduğu ancak en duyarlı bireylerde 
bile günlük 100 mg üzerinde tüketimlerin sakıncalı olabileceği be-
lirtilmiş güvenli dozun 10 mg/gün altında olduğu bildirilmiştir (7). 
Meyan kökünün (Glycyrrhiza glabra) %4 oranında glycyrrhizinic 
acid içerdiği belirtilmektedir (8). 

Olgumuzda günlük alınan miktar kesin olarak hesaplanamasa da 
uzun süreli kullanım olması ve alımın kesilmesinden sonra meta-
bolik bozuklukların düzelmesi mineralokortikoid etki için yeterli 
miktarda aldığını düşündürmektedir. Licorice sendromu’na bağ-
lı psödohiperaldosteronizm tablosu ile santral diabetes insipidus 
tablosunun birleşmesi olgumuzda başlangıçta görülen ağır hiper-
natemiden sorumlu olabilir. Yine Licorice Sendromu’na bağlı hi-
pokalemi, muhtemelen santral diabetes insipidus nedeniyle oluşan 
vazopresin eksikliğine, nefrojenik vazopresin yanıtının azalmasını 

da ekleyerek tabloyu daha da ağırlaştırmış olabilir. Hem aşırı mine-
ralokortikoid etki hem de santral diabetes insipidus nedenli renal 
su tutulumunun gerçekleşmemesi olguyu karşımıza ağır ve tedavi-
ye dirençli hipernatremi tablosu ile çıkarmıştır.

Olgumuzda görüntüleme teknikleri ile nörohipofizde yüksek inten-
site kaybı dışında patoloji izlenmemesi santral diabetes insipidus 
etiyolojisinde muhtemelen anılan bölgeye primer akciğer tümö-
rünün mikrometastazlarının etkili olabileceğini düşündürmüştür. 
Literatürde nörohipofize mikrometastazlarla seyreden, santral dia-
betes insipidus tablosu oluşturan ancak görüntülemede metastatik 
lezyonun saptanamadığı olgular bildirilmiştir. Anılan bildirimlerde 
mikrometastazların nörohipofizin manyetik rezonans görüntüle-
mesinde parlak nokta olarak ta adlandırılan yüksek intensitesinde 
kayıp yapabileceği bildirilmiştir (9, 10). Bu veriler olgumuzun man-
yetik rezonans görüntüleme bulguları ile uyumludur. 

Sonuç 

Sıvı-elektrolit dengesini bozan farklı durumların birlikteliği nadir 
de olsa aynı hastada ortaya çıkabilir ve klinik tanıyı güçleştirebilir. 
Olgumuzda da benzer şekilde sodyum-potasyum ve su homeosta-
zını ayrı ayrı bozan klinik durumlar bir arada saptanmıştır. Olgu-
muzda muhtemelen önce akciğer kaynaklı primer tümörün nörohi-
pofize yaptığı mikrometastazlar sonucu santral diabetes insipidus 
gelişmiş, hasta aşırı sıvı kaybını kompanse edebilmek amacıyla 
(serinletici olduğunu düşündüğü) meyan kökü (Glycyrrhiza glabra) 
suyu alımına başlamıştır. Takiben hastamızda Licorice Sendromu 
da gelişmiştir. Hastamızın licorice alımının engellenmesi ve des-
mopressin replasmanı ile sıvı- elektrolit dengesi düzelmiş ve sonra-
sında medikal onkoloji kliniğine mevcut malign durumun tedavisi 
için yönlendirilmiştir.
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Tablo 3. Olgunun licorice benzeri maddenin (Glycyrrhiza glabra)  
kesilmesinden sonraki laboratuvar parametrelerindeki değişim

Zaman Serum Potasyum Arteryel Arteryel Bikarbonat
 (mEq/L) pH (mEq/L)

Başvuruda 2,59 7,49 33

Meyan Kökü (Glycyrrhiza glabra) suyu tüketimi kesildi.

1. hafta 3,01 7,46 29

2. hafta 3,29 7,42 25

3. hafta 4,51 7,43 24

Resim 2. Sağ adrenal metastaza ait FDG-PET görüntüsüResim 1. Akciğerdeki primer tümöre ait FDG-PET görüntüsü
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