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OZET

Distal renal tiibiler asidoz (dRTA) hidrojen iyonunun distal nefrondan yetersiz salinimi sonucunda olusan,
stklikla hipokaleminin eslik ettigi, hiperkloremik metabolik asidoz tablosudur. Hiperkalsemi ve nefrokalsinozis
ise erken bebeklikte genellikle beklenmeyen bir bulgudur.

Bu yazida, beslenememe ve hareketlerinde azalma yakinmasi ile gelen ve hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hipopotasemi,
hiperkloremi ve agir metabolik asidoza ragmen alkali idrar bulgulari ile nefrokalsinozis saptanan 19 giinliik
dRTA’lu bir erkek olgu sunulmustur.

Bu hasta, hiperkalsemili yenidoganin ayirict tamisinda dRTA’u hatirlatmak ve erken taninin 6nemini vurgulamak
amact ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Distal ranal tubuler asidoz, hiperkalsemi, nefrokalsinozis

SUMMARY

Distal renal tubular acidosis (dRTA) results from ineffective addition of hydrogen ions into the lumen of the
distal nephron. The syndrome is manifested by hyperchloremic metabolic acidosis often associated with
hypokalemia. Also, hypercalcemia and nephrocalcinosis are usually unexpected in infancy.

We describe a 19- day- old full-term boy presented with poor feeding and inactivation. Laboratory investigation
revealed hypercalcemia (12.9 mg/dl) and nephrocalcinosis secondary to distal renal tubular acidosis.

In conclusion, dRTA should be included in the differential diagnosis of hypercalcemia that may accelerate
the development of nephrocalcinosis in the neonate.
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Distal renal tiibiiler asidoz (dRTA), bdbregin
distal tiibiillerinde ve kollektér kanallarinda pro-
ton pompasinin parsiyel yoklugu veya defekti
(sekretuar defekt), hidrojen iyonunun geri difiiz-
yonu (permeabilite defekti) veya hidrojen iyonu
sekresyonu icin elektriksel basing farkimin bo-
zulmasi (voltaj defekti) sonucu gelisen ve siirek-
li bikarbonat kaybinin neden oldugu bir meta-
bolik asidoz tablosudur. Hipopotasemik hiper-
kloremik metabolik asidoz, hiperkalsiiiri, nefro-
kalsinozis ve nefrolitivazise neden olmakta ve
bu hastalarda nefrokalsinozisin ilerlemesi ile son
dénem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisebilmek-
tedir (1,2). Hiperkalseminin bu tabloya nadiren
eslik ettigi, nefrokalsinozisin ise genelde daha
ileri yaslarda klinige eklendigi bildirilmektedir
(1,3-6). Hiperkalseminin yenidogan déneminde
goriilmesi nefrokalsinozis gelisimini hizlandir-
maktadir (3).

Bu yazida nadir goriilmesi nedeniyle, yenidogan
déneminde hem hiperkalsemi hem de nefro-
kalsinozis saptanan dRTA’lu bir hasta sunul-
mustur.

OLGU

F K. (Prot. No: 69179). Miyadinda normal spon-
tan yolla 3600 gram dogan 19 glinliik erkek olgu
iki gindiir emmede ve hareketlerinde azalma
yakinmast ile getirildi. Anne ve baba arasinda
akrabalik olmadidi, annenin gebeliginde herhan-
gi bir ila¢ almadigi, babadaki nefrolitiyazis disin-
da ailede herhangi bir hastalik bulunmadig: ve
bebegin dogdugundan beri sadece anne siitii
ile beslendigi 6grenildi.

Fizik bakida; Genel durum iyi, aktivitesi azal-
mus ve hafif dehidrate, agirlik: 3350 gr (10 p),
boy: 55 cm (50-75p), bas cevresi: 33 cm (3p),
KTA: 132/dk, SS: 30/dk, vicut 1sis1: 36.3°C,
KB: 80/48 mmHg saptandi. Diger sistem baki-
lar1 ise olagan olarak degerlendirildi. Laboratuvar
tetkiklerinde; Hb: 13 gr/dl, BKH: 10200/mm3,
KKH: 3830000/mm3, Trombosit: 648000/mm3.
Eritrosit sedimantasyon hizi: 30 mm/saat bu-
lundu. Periferik kan yaymasinda %76 PMN
16kosit ve %24 lenfosit gortldi. Trombositler
kiimeli idi. Rutin idrar tetkikinde; gdértinim:

bulanik, renk: koyu san, pH: 6.5, nitrit: (-),
dansite: 1010, protein: 150 mg/dl, glikoz: (),
keton: (-) olarak degerlendirildi. Idrar mikros-
kobisinde her sahada 10-15 lokosit saptandi.
Kan biyokimyasinda Ure: 38 mg/dl, Kreatinin:
0.4 mg/dl, Na :131 mEq/L, Cl: 131 mEqg/L,
K: 2.4 mEqg/L, Ca: 12.9 mg/dl, fosfor: 2.1
mg/dl, ALP: 318 U/L saptandi. Diger para-
metreleri ise normal olarak degerlendirildi. Giin-
lik idrar ¢ikist normal sinirlarda seyreden olguda
aminoasidiiri, glikoziiri, ketoniiri, proteiniiri ve
hiperoksaliiri saptanmad:. Ik degerlendirmede
idrar yolu enfeksiyonu ve olasi yenidogan sep-
sisi olarak dusiiniilen hastaya kiiltiirleri ahinarak
sivi tedavisi (200 cc/kg/giin, V) vani sira
Ampisilin (100 mg/kg/giin, IV) ve Amikasin
(10 mg/kg/giin, IV) tedavisi baslandi. Tekrar-
layan olctimlerinde serum Ca degeri (12.9-
13.5 mg/dl) yiiksek, idrar pH'1 ise alkali (6.5-
6.8) olarak devam etti. Hiperkalsemi ayirici
tanisi acisindan bakilan kan parathormon (PTH)
diizeyi 0.1 pg/mL (N: 10-66 pg/mL) saptandi.
l[drarda Ca atihmi ise 13 mg/kg/giin olarak
tespit edildi. Kan gazi degerleri (pH: 6.9,
pCOs: 19.3, pOy: 100, HCO3: 4, BE: -27.1)
dekompanze metabolik asidoz olarak deger-
lendirildi. Batin ultrasonografisinde bilateral me-
duller nefrokalsinozis saptandi (Resim 1). Hiper-
kalsemi, hiperkalsiiiri, hipopotasemi, hiperklo-
remi ve metabolik asidozu yaninda, idrar pH"1
agir asidoza ragmen 6.5'in altina inmeyen, idrar
anyon a¢id1 (Na+K-Cl) +31 olan ve tubuler fos-
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Resim 1. Hastamizin yenidogan déneminde cekilen
USG’de bilateral nefrokalsinozis.
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Resim 2. 18 aylk iken cekilen USG'de nefrokalsinozisin
devam ettigi gériilmekte.

for reabsorbsiyonu ise normal sinirlarda sapta-
nan hastada dRTA dustiniildii. Olguda s (150
cc/kg/giin, 1V) tedavisine devam edilerek, sod-
yum bikarbonat (NaHCOs) (5 mEq/kg/glin,
IV) ve potasyum kloriir (KCl) (2 mEq/kg/giin,
IV) replasmam baslandi. Sepsis yoniinden ali-
nan tiim kiltiirlerinde tireme saptanmadi. S,
NaHCOg3 ve KCI replasmani ile genel durumu
diizeldi ve kan gazi degerleri normale déndii.
Olgu KCI (2 mEq/kg, PO) ve NaHCO3 (3 mEq/kg,
PO) tedavisi ile izleminin 26. giiniinde taburcu
edildi. Su an 18 aylik olan, boyu ve kilosu 3-10
persentilde devam eden hasta alti kez kusma
ve dehidratasyon nedeniyle hastaneye yatilarak
izlendi. Bu dénemlerde serum iire, kreatinin ve
kalsiyum degerleri normal sinirlarda olan olgunun
asidozunun tekrarladigi gézlendi. Bu vatislarmin
ikisinde tas diistirdii. Kontrol batin ultrasonogra-
filerinde nefrokalsinozisin devam ettigi ancak
ilerleme olmadigr gériildii (Resim 2). Hastanin
tire (18 mg/dl), kreatinin (0.5 mg/dl) ve kal-

Distal renal tubuler asidoz olgusu

siyum (9.2 mg/dl) degerleri ise normal sinir-
larda seyretmektedir.

TARTISMA

Renal tubuler asidoz idrarin asidifikasyonunun
bozulmasi sonucunda gelisen sistemik hiperklo-
remik metabolik asidoz durumu olarak tanim-
lanmaktadir (1). Distal renal tubuler asidozda, esas
mekanizma distal tiibtil ve kollektér kanallarda
hidrojen iyonu sekresyonundaki eksiklik ve buna
eslik eden amonyumun bozulmus ekskresyonu
olarak bildirilmektedir (2,3). Cocuklarda hem
otozomal dominant hem de otozomal resesif
kaliilan bir hastalik olarak gériilmekle birlikte
erigskinlerde genellikle immun aracili mekaniz-
mayla gelisen edinsel bir hastaliktir (3). Son yil-
larda molekiller genetik cahsmalar hastahgin
genetik kokenini ortaya koymustur. Otozomal
dominant dRTA'nin 17q21-22 kromozomunda
lokalize anyon degistirici AE1 (SLC4A1) genin-
de mutasyon sonucu ortaya ¢iktigi gdsterilmis-
tir. Distal renal tubuler asidozun nérosensoriyel
isitme kaybi ile birlikte olan otozomal resesif
formunda apikal proton pompast B1 {initesini
kodlayan ATP6B1 geninde mutasyonlar bildiri-
lirken, isitme kaybinin goériilmedigi tipinde ise
ATP6N1B geninde mutasyonlar tarmmlanmustir
2,7).

Distal renal tubuler asidozda biiyime geriligi,
kusma, dehidratasyon ataklar, poliiiri, hiperkal-
sitiri ve hipopotasemi tani sirasinda en sik bil-
dirilen bulgulardir (1,3). Nefrokalsinozis ve nefro-
litiyazis ise daha ileri yaslarda ortaya cikan ve
hastanin SDBY'ne gidisine neden olan, daha
ziyade hastaligin sonuc¢ bulgulan olarak bildiril-
mektedir (1,4). Hastamizda hipopotasemi, hiper-
kloremik metabolik asidoz ve hiperkalsitiri ol-
mast nedeniyle dRTA diistintilmiistiir. Distal renal
tubuler asidozda defektin dogas1 geregi idrar
pH’1 agir sistemik asidoza ragmen 5.5'un altina
indirilememektedir. Hastamizda da kan pH’sinin
6.9 gibi ¢ok distik degerlerde oldugu dénem-
lerde bile idrar pH’s1 6’nin {izerinde seyretmis-
tir. Ayni zamanda idrarda amonyumun yetersiz
atihmini gosteren idrar anyon agiGimn pozitif
olmasi da hastamizdaki bir diger 6nemli labora-
tuvar bulgusudur. Bilindigi gibi pozitif idrar anyon
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acid distal tiibiiler asidifikasyon defektinin en
6nemli tamsal bulgularindan birisidir (1).

Distal renal tiibiiler asidozlu olgularda erken
dénemde nefrokalsinozis ve nefrolitiyazis bekle-
nen bir bulgu degildir (4,8). Ancak tabloya hiper-
kalsemi de eslik ediyorsa, nefrokalsinozis yeni-
dogan déneminden itibaren goriilebilmektedir
(9). Nitekim hastamizda goriilen nefrokalsinozis
hiperkalsemiye bagl olabilir. Daha ¢ok ge¢ do-
nemde ortaya cikabilen nefrokalsinozis gelisi-
minde hiperkalsiiiri, alkali idrar nedeniyle kalsi-
yumun idrarda ¢6zintrliliginin azalmas: ve
hipositratiirinin etkili oldugu bildirilmektedir (1,3).
Hipositratiirinin, asidozun mitokondri diizeyin-
de sitrat oksidasyonunu uyarmasi sonucunda
sitratin bobreklerden atiiminin azalmas: nede-
niyle olustugu belirtilmektedir (4,8). Tedavi edil-
meyen olgularda nefrokalsinozis ilerleyerek
SDBY'ne neden olabilmektedir. Ancak hasta-
ligin yasamin erken dénemlerinde taninmasi
ve asidozun diizeltilmesi ile normal bliyiimenin
saglanabildigi, nefrokalsinozisin ilerlemesinin
durdurularak renal fonksiyonlarin korunabildigi
de bildirilmektedir (1-6). Literatiirde bildirilen
nefrokalsinozis gelismis en kiiclik hasta 23 gin-
liktir (5). Hastamiz ise 19 gunliik iken bas-
vurmus ve nefrokalsinozis yenidogan donemin-
de saptanmustir.

Distal renal tiibtiler asidozlu hastalarda hiper-
kalsitiri mevcut olmasina ragmen kan kalsiyum
diizeyi genelde normal sinirlardadir (1). Ancak
yenidogan doéneminde bile hiperkalsemi sapta-
nan hastalar bildirilmistir (4,6). Hastamizda da
yenidogan déneminde daha klinik bulgularin
baslangic doneminde hiperkalseminin gelismis
olmas: énemlidir. Distal renal tubuler asidozda,
kronik metabolik asidoz nedeniyle ekstrasellii-
ler bikarbonat ve diger tampon mekanizmala-
rin tikenmesiyle birlikte kemiklerden kalsiyum
tuzlarmin salimimi artmaktadir. Bunun sonucun-
da kalsiyumun idrarla atilimi artmakta, bir yan-
dan da kan kalsiyum degerinin normal smnir-
larda kalmasi saglanmaktadir (1). Yenidogan
déneminde nadir gériilen hiperkalseminin geli-
siminde ise glomeriiler fonksiyonlarin yeterince
gelismemis olmasi nedeniyle fazla kalsiyumun
idrarla yeterince atilamamasinin sorumlu olabile-

cegi bildirilmektedir (10). Nitekim, hastamizda
yenidogan déneminden sonra serum kalsiyum
diizeylerinin normal olmast bu goriisii destek-
lemektedir. Ancak hiperkalseminin neden bazi
olgularda olaya eslik ettigi ise bilinmemektedir.
Distal renal tubuler asidozda kan PTH diizey-
lerinin ise normal veya diistik olabilecegi ifade
edilmektedir (11). Hastamizda da hiperkalsemi
sirasinda alinan PTH diizeyi cok disiik bulun-
mustur. Bu durum hiperkalseminin kan PTH
{izerine baskilayici etkisi yani sira PTH sekres-
yonunu arttiran en énemli mekanizmanin, yani
hiperfosfateminin de olmamas: ile aciklanabil-
mektedir.

Tedavide en 6nemli unsurlar bol swvi destegi
yani sira yeterli alkali ve potasyum desteginin
saglanmasidir (1,3). Distal renal tubuler asidoz-
da ortalama 3-5 mEq/kg/gtin alkali desteginin
yeterli oldugu belirtilmektedir (3). Replasmanda
NaHCO3 kullanilabildigi gibi tadinin daha gtizel
olmasi nedeniyle Shohl (sitrik asit ve sodyum
sitrat) ve Policitra K (potasyum sitrat) soliisyon-
lar1 da tercih edilebilmektedir (3). Hastamizda alka-
linizasyonun saglanmasi amaciyla gtinlitk 8 mEqg/
kg NaHCOs3 ve 2 mEq/kg KCl yeterli olmustur.

Prognozu etkileyen en 6nemli faktor ise taninin
erken donemde konmasi ve tedavinin nefrokal-
sinozis gelismeden baslanmasidir (3). Hastamiz-
da her ne kadar tam sirasinda nefrokalsinozis
saptansa da, erken tani almasi ve gerekli destek
tedavinin baslanmasi sayesinde USG’de nefro-
kalsinozis bulgularinda ilerleme gériilmemistir.
Bu durum SDBY’ne gidis stirecinin en azindan
simdilik énlendigini diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, klinik bulgularin bazen belirsiz
olmasina ragmen dRTA’lu yenidogan bebek-
lerde hiperkalsemi goriilebilmektedir ve hiper-
kalsemili bir yenidoganda ayirici tanida dRTA
da mutlaka dustintiimelidir. Bu hastalarda erken
tam ve tedavinin SDBY ne gidisi yavaslatacak
tek yol oldugu unutulmamalidir.
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