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Neonatal Tuz Kaybi Tablosunun Nadir Bir Nedeni:

Primer Psodohipoaldosteronizm

Adil Umut Ziibarioglu', Ali Biilbiil', Mesut Dursun', Ebru Tiirkoglu Unal', Hasan Sinan Uslu’

OzET:

Neonatal tuz kaybi
psddohipoaldosteronizm
Tuz kaybi tablosu, viicudun sodyum tutma 6zelligini kaybederek bobreklerden ya da diger ekzokrin

tablosunun nadir bir nedeni: Primer

bezlerden sodyum kaybetmesi sonucu gorilen hiponatremi, hipernatriiiri ve dehidratasyon tablo-
sudur. Psddohipoaldesteronizm, aldesterona periferik diren¢ sonucu gelisen bir tuz kaybr durumu-
dur. Periferik direng; primer olarak mineralokortikoid reseptorii veya epitelyal sodyum kanalindaki
mutasyon sonucu reseptor defekti nedeniyle olabilecedi gibi, sekonder olarak enfeksiyon, Gropati
ve ilaglara bagli reseptor direnci olarak da gelisebilir. Genellikle yenidogan déneminde hiponatremi,
hiperkalemi ve metabolik asidoz ile bulgu verip yapilan tetkiklerde belirgin olarak yiikselmis plazma
renin aktivitesi ve aldosteron seviyelerinin saptanmasi ile tani konur. Yenidogan déneminde tuz kaybi
tablosuna bagli agir dehidratasyon ile basvuran 11 glinliik kiz bebek, oldukg¢a nadir rastlanan primer
psédohipoaldesteronizm tanisi almasi nedeniyle sunuldu.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, psdédohipoaldosteronizm, tuz kaybi

ABSTRACT:

A rare cause of neonatal salt wasting: primary pseudohypoaldosteronism
Salt wasting is a situation of hyponatremia, hypernatriurea and dehydration because of body's
inability to hold sodium and as a result of lose sodium from kidneys and other exocrine glands.
Pseudohypoaldestorenism is a salt wasting condition because of peripheral resistance to
aldosterone. Peripheral resistance can be seen primarily because of receptor defect from a mutation
at mineralocorticoid receptor or epithelial sodium channel, and receptor resistance secondary
to infection, uropathy and drugs. Generally in newborn period give findings as hyponatremia,
hyperkalemia and metabolic acidosis and diagnose as significantly elevated plasma renin activity
and aldosterone levels at investigations. Here in this case report; 11 days old girl applied with severe
dehydration because of salt wasting presented because of primary pseudohypoaldosteronism which
is a rare disorder.
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GiRi$

Tuz kaybi tablosu, viicudun sodyum tutma 6zelli-
gini kaybederek bobreklerden ya da diger ekzokrin
bezlerden sodyum kaybetmesi sonucu goriilen hipo-
natremi, hipernatriiri ve dehidratasyon tablosudur.
Yenidogan doneminde pek cok nedene bagli olarak
gelisebilen ve hayati tehdit eden bu tablo, en sik kon-

jenital adrenal hiperplazide (KAH) gelisirken, daha
az siklikta konjenital adrenal hipoplazi, konjenital
hipopituatirizm, Bartter sendromu, izole aldesteron
eksikligi ve pseudohipoaldosteronizmde de goriilir.

Konjenital adrenal hiperplazili hastalar genellikle
yenidogan doneminde cinsiyet farklilasma bozukluk-
lari ya da tuz kaybi tablolariyla hastaneye basvur-
maktadirlar (1). Tuz kaybi tablosunun daha nadir kar-
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stlasilan nedenleri de en az KAH kadar 6nemlidir. Bu
durumlarda dehidratasyon, sok ve elektrolit denge-
sizliginin klinik bulgularina primer hastaliga 6zgu
ozellikler eslik eder.

Psodohipoaldesteronizm (PHA), aldesterona peri-
ferik direng sonucu gelisen bir tuz kaybi tablosudur.
Periferik direng; primer olarak mineralokortikoid
reseptorii veya epitelyal sodyum kanalindaki mutas-
yon sonucu reseptor defekti nedeniyle olabilecegi
gibi, sekonder olarak enfeksiyon, Gropati ve ilaclara
bagh reseptor direnci olarak da gelisebilir (2). Genel-
likle yenidogan déneminde hiponatremi, hiperkale-
mi ve metabolik asidoz ile bulgu verip yapilan tetkik-
lerde belirgin olarak yiikselmis plazma renin aktivite-
si ve aldosteron seviyelerinin saptanmasi ile tani
konur (3).

Bu olgu sunumunda yenidogan déneminde tuz
kaybi tablosuna bagl agir dehidratasyon ile bagvuran
11 gtinlik kiz bebek, oldukc¢a nadir rastlanan primer
psodohipoaldesteronizm tanisi almasi nedeniyle has-
taligin klinik 6zelliklerini irdelemek amaciyla sunul-
du.

OLGU SUNUMU

Aralarinda birinci derece kuzen akrabaligi olan
ebeveynlerden, 27 vyasindaki annenin sorunsuz
gecen ikinci gebeliginden, ikinci canli dogum olarak
mukerrer sezaryen yolla, 6zel merkezde, term olarak,
3480 gram (50-75 persantil), 50 cm (50 persantil)
dogdugu 6grenilen 11 glinliik kiz bebek; emmeme,
halsizlik ve uykuya meyilli olmasi sikayetleri ile dog-
dugu tip merkezine gotirtlmis, yapilan tetkiklerinde
hiperpotasemi ve hiponatremisi saptanmasi tizerine
KAH 6n tanisiyla tarafimiza sevk edilmisti.

Bebegin muayenesinde genel durumu duskin,
cilt turgoru azalmis ve tiim viicutta yaygin deskua-
masyon saptandi. Kalp atim hizi 136/dakika, solu-
num sayisi 40/dakika ve tansiyonu 86/59 mmHg
(normal sinirlarda) saptandi. Bebegin gelis agirlig
3020 gram (%13 tarti kaybi) olarak ¢lgildi. Genital
sistem muayenesinde genital bolgede ve meme areo-
lasinda pigmentasyon artisi yoktu, haricen normal
idi. Diger sistem muayeneleri dogal saptandi. Yapi-
lan laboratuar tetkiklerinde tre degeri 43.4 mg/dl ve
kreatinin degeri 0.2 mg/dl, kan sekeri 76 mg/dl, Na:

126 meg/L (hiponatremi) ve K: 7.6 meg/L (hiperpota-
semi) ve kan gazinda metabolik asidoz (ph: 7.18,
HCO3: 12 mEg/L, BE: -12) saptandi. Tam kan sayimi,
C-reaktif protein ve idrar analizi degerleri normal
sinirlardaydi. Spot idrarda bakilan Na degeri 181
mmol/L (normal sinirlari: 40-115 mmol/L) olarak
yuksek; K degeri 2.3 mmol/L (normal) idi. Hipovole-
mi ve hiponatremi esnasinda olgunun kan 6rnekleri
alindiktan sonra prednisolon (20 mg/m?/24 saat) ve
sivi destegi (200 cc/kg/giin) verildi. Hiperpotasemiyi
dizeltmek icin tedaviye intravenoz instlin-glikoz
sivisi ve bikarbonat baslandi. Oral olarak kalsiyum
polistiren sulfonat (antipotasyum grantl) 1 gr/kg
dozunda tedaviye eklendi.

Bebegin yapilan ileri tetkiklerinde 17-OH proges-
teron 3.36 ng/dl, ACTH 28.66 pg/ml, Kortizol 6.47
ng/dl olctldi ve bu degerler normal sinirlarda idi.
Surrenal tuz kaybi krizi tedavisinde verilen hidrokor-
tizon (10-20 mg/m?/giin) ve elektrolit tedavisine rag-
men serum elektrolitlerinde ve idrar tuz kaybinda
diizelme gorilmedi. Bunun tzerine bakilan Plazma
Renin Aktivitesi (PRA) degeri 46.09 ng/ml/saat (N:
2-35) ve aldesteron diizeyi > 5000 (N: 50-1950) ola-
rak saptandi. idrarda sodyum atiliminin fazla olmasi,
plazma renin aktivitesi ve aldesteron diizeylerinin
yuksek olmasi, ek olarak kan basinci degerlerinin
normal olmasi nedeniyle olguda primer PHA dus-
nuldd. Sekonder PHA'y1 dislamak icin yapilan triner
sistem ultrasonografisi normal bulundu. Hastanin
aldigi steroid tedavisi kesilerek mamasina 1 gr/kg sof-
ra tuzu katildi ve antipotasyum grantl tedavisine
devam edildi. Hastanin tuz kaybina bagl elektrolit
dengesizligi ve klinik tablo beslenmeye tuz eklenme-
si ile kontrol altina alindi. Alinan kontrol Na: 137
meq/l, K: 4.3 meq/l saptandi. Olgu yatisinin 15.
Guninde 3560 gram (gelisine gore +540 gr) olarak,
oral tuz destegi ve antipotasyum tedavisi ile ayaktan
Cocuk Endokrinoloji ve Yenidogan poliklinik kontro-
ltine gelmek lzere taburcu edildi.

TARTISMA

Yenidogan déneminde tuz kaybi sendromlari
farkl klinik tablolar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bes-
lenme bozuklugu, tarti alamama, kusma ve halsizlik
gibi spesifik olmayan yakinmalarla basvuru olabile-
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Tablo 1: Yenidogan ve erken bebeklik déneminde gériilen tuz kaybi sendromlari (1).

Primer adrenal yetmezlik

Sekonder adrenal yetmezlik

Renal Kayiplar

Diger Hastaliklar

StAR* mutasyonlari

Konjenital adrenal
hipoplazi/aplazi

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Neonatal Adrenoldkodistrofi
infantil gliserol Kinaz eksikligi

izole aldosteron eksikligi
(hipo-hiperreninemik)

Wolman hastalgi

Psddohipoaldosteronizm
(primer, sekonder)

izole glukokortikoid eksikligi
Adrenal kanama

Gecgici adrenal yetmezlik

Hipotalamik gelisim defektleri
Konjenital hipopituitarizm

AKiz hipopitlitarizm
(travma,kanama, timor)

izole ACTH** eksikligi
ACTH direnci

Anneden gecen steroidler
(cushing sendromu, eksojen
glukokortikoid alimi)

Postnatal steroid tedavisi

Renal displazi

Obstruktif Gropatiler

Akut piyelonefrit

Tubulopatiler
Bartter sendromu

Didretik ve diger ilaglar
(aminofilin, dopamin)

Akut Tlbuler Nekroz
(politrik faz)

Ozmotik ditirez (mannitol,
hiperglisemi)

Uygunsuz ADH*** sendromu
Serebral tuz kaybi

Prematirenin tuz kaybi tablosu

Transplasental hiponatremi
(anneye oksitosin verilmesi)

Anneye dilretik ve laksatif
verilmesi
Psbdo-Bartter sendromu

Pilor Stenozu

Konjenital klor ve sodyum diareleri
ileostomi

Konjenital Hipotiroidi

Anne slttne bagh hiponatremi

iatrojenik

Konjenital nefrotik sendrom

Agir sistemik enfeksiyonlar ve ilaglar
Kortizol direnci

Refsum hastaligi
Abetalipoproteinemi

Smith-Lemni Opitz sendromu
Kearne-Sayre sendromu

*StAR (steroidojenik akut regilatér protein), **ACTH (adrenokortikotropik hormon), ***ADH (antiditretik hormon)

cegi gibi bazi vakalar sok tablosuna kadar giden agir
dehidratasyon ve hipoglisemi gibi bulgular ile acil
polikliniklere basvurmaktadirlar (4). Yenidogan
doneminde tuz kaybi bulgulari saptanan olgularda
oncelikle KAH dustnulmelidir. Olgular siklikla cinsi-
yet farklilasma bozukluklari ve tuz kaybi tablosu ile
basvururlar. Tuz kaybettiren KAH tirlerinden en sik
(%90-95) gortlen tip 21-Hidroksilaz eksikligidir. Kli-
nik olarak ‘klasik” ve ‘klasik-olmayan’ tip seklinde
siniflandirihir. Klasik KAH, aldesteron eksikliginin
derecesine gore; ‘tuz kaybettiren’ ve ‘tuz kaybettir-
meyen’ tip olarak siniflandirilir. Olgularin %75’i tuz
kaybettiren kalani da basit virilizan tiptir. KAH olgu-
larinda tuz kaybi tablosu en erken hayatin ilk haftasi
icinde gelisebilirse de genellikle 2-3 haftada belirti
verir. Bebeklerde kusma, dalginlik, hipotansiyon,
hipoglisemi ve diizeltilemeyen dehidratasyon gorii-
[Gr. Fizik muayenede erkeklerde makrogenitalya,

kizlarda ise stipheli genitalya saptanir. Her iki cinsi-
yette de genital bolge ve meme areolasinda hiperpig-
mentasyon dikkati ceker (1). ikinci sirada ise 3-R Hid-
roksisteroid Dehidrogenaz eksikligi goralir. Klinik
tablo erkek cocuklarda hipospadiastan inmemis tes-
tis, bifid skrotum ve pstdovajene kadar uzanan spekt-
rumda cinsel farklilasma sorunlari iken kiz cocukla-
rinda kliteromegali ve labial flizyon yapabilir. Cocuk-
luk yas grubunda tuz kaybi sendromuna neden olan
hastaliklar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Yenidogan doneminde tuz kaybi sendromu sapta-
nan bebeklerde 6ncelikle konjenital adrenal hiperp-
lazi dustintlerek tedavi hizla hiperpotasemi basta
olmak tzere sivi elektrolit dengesini diizeltmeye
yonelik olmalidir. Hastalarin klinik ve laboratuar bul-
gulari yakin takip edilmeli ve tedavi basarisina gore
altta yatan diger nadir sebeplerde goz oniinde bulun-
durulmalidir. Hiponatremi, hiperpotasemi ve meta-
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bolik asidozu olan hastalarda uygun sivi-elektrolit ve
steroid replasmanina ragmen klinik ve laboratuar
yanit alinamiyorsa aldesteron direnci distintilmeli ve
plazma renin, aldesteron diizeyleri incelenmelidir.
Plazma aldosteron ve renin diizeyleri yiksek ise pso-
dohipoaldesteronizm, yiiksek renine diistik aldoste-
ron eslik ediyorsa hipoaldosteronizm, aldosteron ve
renin dizeyleri distk ise hiporeninemik hipoaldos-
teronizm dusintlmelidir (5,6). Olgumuzda bakilan
renin ve aldosteron diizeylerinin yiiksek olmasi nede-
niyle psédohipoaldosteronizm tanisi konuldu.
Bobrek tubtliuslerinin, kolon, ter ve tikriik bezle-
rinin aldesterona direnci olarak bilinen psédohipoal-
desteronizm, yenidogan ve infantlarda gortlen kon-
jenital adrenal hiperplaziye benzeyen bir tuz kaybi
sendromudur (7-10). Laboratuar 6zellikleri hiponat-
remi, hiperkalemi, metabolik asidoz, ytiksek plazma
aldosteron ve renin diizeylerine ragmen olusan yuk-
sek uriner sodyum ve disik potasyum atilimi ile
karakterizedir (11,12). Hastalik, mineralokortikoid
reseptorleri veya amilorid bagimli epitelyal sodyum
kanallarindaki mutasyonlar sonucunda primer olarak
ya da enfeksiyonlar, tropati ve ilaclara sekonder ola-
rak olusabilir. Tip T PHA hem otozomal dominant
(sporadik-renal form) hem de otozomal resesif (siste-
mik form) olarak kalitim gostermektedir. Otozomal
dominant tip 1 PHA formunda aldosterona renal
diren¢ mineralokortikoid reseptér mutasyonundan
dolayidir ve vakalarda renal tuz kaybi, hiperpotase-
mi, tarti alamama, artmis renin-aldosteron diizeyi ve
metabolik asidoz ile seyreder (13-15). Hastaligin bu
formu ile ilgili 13 mutasyon tanimlanmuistir (14). Sis-
temik form olan otozomal resesif PHA'da ise aldoste-
rona direng, amilorid bagimli epitelyal sodyum
kanallarindaki mutasyon sonucu bobrek tibdlleri
disinda solunum sistemi, ter bezleri ve kolon ve tuk-
rik bezlerinden sodyum kaybi gorultr. Bazi olgular-
da generalize mineralokortikoid direnci hayati tehdit
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eden tuz kayiplarina neden olurken bazi olgular ise
yuksek renin-aldosteron seviyelerine ragmen belirti
vermemektedir. Bunun nedeninin mutasyonlu gen-
deki polimorfizmdir(15,16). Bu hastalarda araya
giren enfeksiyon gibi durumlar tuz kaybi krizini bas-
latabilir.

PHA tip 2, Gordon Sendromu veya ailesel hiper-
kalemik hipertansiyon olarak bilinmekte, genetik
gecisin otozomal dominant kalitim ile oldugu bilin-
mektedir. Hipertansiyon, hiperkalemi, metabolik asi-
doz bulgulari ile beraber normal bobrek fonksiyonu,
distik-normal plazma renin aktivitesi ve aldosteron
konsantrasyonu ile karakterize bir klinik durumdur
(17).

Primer hastalikta, tuz kaybi krizi sirasinda standart
mineralokortikoid replasmanina cevap yoktur. Bu
durumda ytiksek miktarlarda (50 mEqg/kg/giine kadar
ctkabilen) sodyum replasmani yapilmalidir. Hiperpo-
tasemi hayati tehdit edecek kardiyak sorunlara yol
actiginda diyaliz yapilmasi gerekir. Uzun dénemde
fludrokortizon tedavisine ek olarak diyete fazladan
tuz eklenmesi gerekir. Olgular dehidratasyondan,
sistemik ve triner sistem enfeksiyonlarindan korun-
malidir. Sekonder gelisen pstdohipoaldesteronizm
olgularinda, tuz kaybi kriz tedavisi acilen yapildiktan
sonra tablodan sorumlu olan neden duzeltilmelidir
(15,16).

Sonug olarak, hayatin ilk haftalarinda gorilen ve
hayati tehdit eden tuz kaybi sendromlarinin ayirici
tanisi gic olsa da kesin taniya gidilmesi 6nemlidir.
Tuz kaybi tablosu hizla diizeltilirken eslik eden bul-
gular ve oyki iyi degerlendirilmelidir. Yenidoganlar-
da en sik ve en onemli sebep KAH iken, diger neden-
leri de dusuntip ve ayirici tani icin gerekli tetkikleri
hizla yapilmasi hayat kurtarici olacaktir. Planlanan
KAH tedavisine yeterli yanit alinamamasi durumun-
da psddohipoaldosteronizm ayirici tanida degerlen-
dirilmelidir.

3. Amin N, Alvi NS, Barth JH, Field HP, Finlay E, Tyerman K, et al.
Pseudohypoaldosteronism type 1: clinical features and
management in infancy. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep
2013;2013:130010.

4. Akin MA, Coban D, Kurtoglu S, Akin L, Akgakus M. Yenidoganda
iki TuzKaybi Olgusu: Primerve Sekonder Psédohipoaldesteronizm.
Erciyes Tip Dergisi 2010; 32: 207-12.



Neonatal tuz kaybi tablosunun nadir bir nedeni: Primer psédohipoaldosteronizm

10.

11.

12.

Arai K, Chrousos GP. Syndromes of glucocorticoid and
mineralocorticoid resistance. Steroids 1995; 60: 173-9.

Zennaro MC, Lomb“es M. Mineralocorticoid resistance. Trends
Endocrinol Metab 2004; 15: 264-70.

Rodriguez-Soriano J, Vallo A, Oliveros R, Castillo G. Transient
pseudohypoaldosteronism secondary to obstructive uropathy in
infancy. J Pediatr 1983; 103: 375-80.

Heijden AJVD, Versteegh FGA, Wolff ED, Sukhai RN, Scholtmeijer
RJ. Acute tubular dysfunction in infants with obstructive uropathy.
Acta Paediatr Scand 1985; 74: 589-94.

Marra G, Goj V, Claris-Appiani A, Dell’Agnola CA, Tirelli SA,
Tadini B et al. Persistent tubular resistance to aldosterone in
infants with congenital hydronephrosis corrected neonatally. |
Pediatr 1987; 110: 868-72.

Vaid YN, Lebowitz RL. Urosepsis in infants with vesicoureteral
reflux masquerading as the salt-losing type of congenital adrenal
hyperplasia. Pediatr Radiol 1989; 19: 548-50.

Levin TL, Abramson SJ, Burbige KA, Connor JP, Ruzal-Shapiro C,
Berdon WE. Salt losing nephropathy simulating congenital
adrenal hyperplasia in infants with obstructive uropathy and/or
vesicoureteral reflux-value of ultrasonography in diagnosis.
Pediatr Radiol 1991; 21: 413-5.

Biilchmann G, Schuster T, Heger A, Kuhnle U, Joppich I,
Schmidt H. Transient pseudohypoaldosteronism secondary to
posterior urethral valves-a case report and review of the

13.

14.

15.

16.

17.

literature. Eur J Pediatr Surg 2001; 11: 277-9.

Akcakus M, Koklu E, Poyrazoglu H, Kurtoglu S. Newborn with
pseudohypoaldosteronism and miliaria rubra. Int Dermatol
2006; 45: 1432-4.

Riepe FG, Krone N, Morlot M, Peter M, Sippell WG, Partsch CJ.
Autosomal-dominant pseudohypoaldosteronism type 1 in a
Turkish family is associated with a novel nonsense mutation in
the human mineralocorticoid receptor gene. JCEM 2004; 89:
2150-2.

Viemann M, Peter M, Lépez-Siguero JP, Simic-Schleicher G,
Sippell  WG. Evidence for genetic heterogeneity of
pseudohypoaldosteronism type 1: identification of a novel
mutation in the human mineralocorticoid receptor in one
sporadic case and no mutations in two autosomal dominant
kindreds. ) Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 2056-9.

Akcay A, Yawuz T, Semiz S, Bundak R, Demirdéven M.
Pseudohypoaldosteronism type 1 and respiratory distress
syndrome. | Pediatr Endocrinol Metab. 2002; 15: 1557-61.
Bonny O, Rossier BC. Distrurbances of Na/K balance:
pseudohypoaldosteronism revisited. | Am Soc Nephrol 2002; 13:
2399.

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 49, Sayi: 1, 2015 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 49, Number 1, 2015




