Tepecik Egit. ve Arast. Hast. Dergisi 2015; 25(1):58-61
doi:10.5222/terh.2015.058

Olgu Sunumu

Atipik klinik prezantasyon gosteren bir

Bartter sendromu olgusu

A case of Bartter syndrome presenting with atypical clinical

manifestations
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OZET

Bartter sendromu Henle kulpunun ¢gikan kaln kolundaki tasiyicr proteinlerin etkisini
ortadan kaldiran mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Olugsan klinik bulgular
kompleksi, esas olarak tiibiiler sodyum ve kloriir kaybimin neden oldugu; agir
hipokalemi, metabolik alkaloz ve diisiik-normal kan basinc ile kendini gostermekte-
dir. Son derece ender goriilen bu kahtimsal bozukluga ait klinik bulgularin genellikle
perinatal ve ¢ocukluk dénemlerinde ortaya ¢iktigr kabul edilmektedir. Bunun yam
sira hastalarm atipik yaslarda da hekimin kargisina gelebilecegi ve klinik beklentinin
otesinde her zaman normo/hipotansif olmayabilecegi de akilda tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: Bartter sendromu, hipokalemi, metabolik alkaloz
ABSTRACT

Bartter syndrome is a consequence of the mutations in thick ascending loop of the
Henle which cause deterioration in the effects of carrier proteins. Clinical spectrum
complex includes severe hypokalemia, metabolic alkalosis and low-normal blood pres-
sure which mainly caused by tubular Na and Cl loss. This a very rare condition usu-
ally accepted to occur in perinatal or pediatric age. It should be kept in mind that they
may present in other age groups and contrary to clinical expectation, patients may not
be normo/hypotensive.
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GIRIS

Bartter sendromu, Henle kulpunun cikan kalin
kolundaki tasiyici proteinlerin etkisini ortadan kaldi-
ran mutasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir
(NKCC2, ROMK, CIC, Barttin, Ca duyarlilastirici
reseptor) (V. Ortaya cikan ve genellikle klinik olarak
tiplendirilemeyen bu mutasyonlar, ¢ikan kalin kola
ait fonksiyonlarda agir fonksiyon bozukluklar1 olug-
turmaktadir ®. Temel olarak bakildiginda bu seg-
ment, idrarin esas olarak diliie edildigi kisimdir.
Ayrica tiibiiler sodyum, kloriir ve potasyum (NKCC2)
geri emiliminin yani sira olusmus bulunan liimen
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pozitif etkinligin sonucunda kalsiyum ve magnez-
yum gibi pozitif yiiklii iyonlarin transportu da bu
bolgede gerceklesmektedir.

Son derece ender goriilen bu kalitimsal bozukluga
ait klinik bulgular perinatal ve ¢cocukluk dénemlerin-
de ortaya c¢ikmaktadirlar. Olusan klinik bulgular
kompleksi, esas olarak tiibiiler sodyum ve kloriir kay-
binin neden oldugu; agir hipokalemi, metabolik alka-
loz ve diisiik-normal kan basinci ile kendini goster-
mektedir @. Bartter’li olgular1, diger bir kalitsal tiibiiler
fonksiyon bozuklugu olan Gitelman sendromlu olgu-
lardan ayirt ettirici onemli bir 6zellik; hipokalsiiiri ve
hipomagnezeminin bulunmayisidir ®. Bu olgu sunu-
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munda, hem ortaya ¢ikis yast hem de klinik bulgulart
itibariyla, daha once tanimlanmig bulunan olgulardan
belirgin farkliliklar iceren bir atipik Bartter sendrom’lu
olguyu sunmay:1 planladik.

OLGU

Yetmis bir yasindaki bir erkek hasta, halsizlik,
gligsiizliik, gogsiinde sikigsma hissi, el ve bacaklarda
kasilma yakinmasi ile bagvurdu. Ozgeg¢misinde hiper-
tansiyon ile birlikte koroner arter hastaligir oykiisii
mevcuttu. Kullandig1 farmakoterapotik ajanlar ara-
sinda kandesartan 16 mg/giin, asetilsalisilat 100 mg/
giin ve metoprolol 50 mg/giin tespit edildi.
Soygecmisinde belirgin bir anormal 6zellik saptan-
madi. Fizik bakida; arteryal tansiyon: 130/75 mmHg
(medikasyon altinda), ates: 36,2 C° (aksiller), nabiz:
112 atim/dk. (ritmik aritmik), solunum sayisi: 24/dk.
olarak saptandi. Norolojik incelemede; bilateral
babinski lakayt, alt ve iist ekstremitelerde 2/5 oranin-
da motor kuvvet kaybi gozlendi. Olguda Chvostek ve
Trousseau belirtileri olumlu olarak saptandi. Diger
sistem muayenelerinde herhangi bir anormallik sap-
tanmadi. Elektrokardiyografide; atrial fibrilasyonun
yani sira V2-6 gogiis derivasyonlarda ST segment
cokmeleri ve T dalgalarinda negatiflesme saptandi
(Resim 1). Yapilan tetkiklerinde, iire: 36 mg/dl, krea-
tinin: 1.08 mg/dl, serum sodyum: 140 mmol/L (135-
145 mmol/L), serum kloriir: 83 mmol/L (98-110
mmol/L), serum potasyum: 2,3 mmol/L (3,5-5,5
mmol/L), serum kalsiyum: 4.4 mg/dl (8,8-10,2 mg/dl),
serum magnezyum: 2,3 mg/dl (1,6-2.4 mg/dl), serum
albiimin: 3,9 g/dl (3,2-4,6 g/dl), kreatin kinaz: 911 U/L
(0-190 U/L), CK-MB: 49,2 U/L (0-24 U/L), kardiyak
troponin I: 0,614 ng/ml (0-1 ng/ml) saptandi.

Hastanin yatis sonrasindaki anamnezinden daha
onceden de yineleyici bilateral nefrolithiazis nede-
niyle takibinin oldugu, gii¢siizliik, ylirliyememe ve
kasilma yakinmalarinin benzer sekilde defalarca kez
nesinde; hipokloremik tipte metabolik alkaloz tablo-
su goriildi (pH:7,59, PaCO,: 49 mmHg, PaO,: 92
mm Hg, bikarbonat: 38 mmol/L). Olg¢iilen idrar pH:

Resim 1. Olgunun basvuru sirasindaki elektrokardiyografisi.

[Eszamanli olarak bakilan serumun biyokimyasal analizinde;, iire: 36 mg/
dl, kreatinin: 1.08 mg/dl, sodyum: 140 mmol/L (135-145 mmol/L), kloriir:
83 mmol/L (98-110 mmol/L), potasyum: 2.3 mmol/L (3.5-5.5 mmol/L),
kalsiyum: 4.4 mg/dl (8.8 -10.2 mg/dl), magnezyum: 2.3 mg/dl (1.6-2.4
mg/dl) olarak saptandi.]

5,0, dansite: 1009 olarak kaydedildi. Olgunun ditire-
tik kullanim1 olmaksizin 24 saatlik idrarda sodyum:
168 mEq/giin (40-220 mEqg/giin), potasyum: 121
mEq/giin (25-125 mEq/giin), klor: 128 mEg/giin
(95-195 mEq/giin) kalsiyum: 635 mg/giin (100-300
mg/giin), magnezyum: 21 mEq/giin (6-10 mEq/giin)
olarak saptandi. Tiroid fonksiyon testleri, plazma
renin, aldosteron, C3, C4, kriyoglobulin ve immung-
lobulin degerleri normal sinirlarda, anti-DNA, RF,
ANA, SSA, SSB ise negatifti. Uriner ultrasonda bob-
reklere boyut ve parankim kalinliklarina ait anormal
bir sonografik goriiniim tespit edilmedi. Her iki bob-
rek alt poliinde 39x38 mm ve 27x31 mm olmak iizere
toplam iki adet basit kortikal kist tespit edildi.
Kaliksiyel yapilarda herhangi bir deformasyon veya
tag gOriinlimii saptanmadi. Norolojik bulgularinin
ayirict tanist i¢in yapilan beyin tomografisinde anor-
mal bir bulguya rastlanilmadi.

Olguya, saptanmig bulunan yineleyici nefrolithia-
zis, kas giicii kayb1 ve kasilma Oykiisii, ciddi hipoka-
lemi, hipokalsemi, normomagnezemi, hiperkalsiiiri
ve kloriire direncli hipokloremik tipte metabolik
alkaloz bulgular ile Bartter sendromu tanisi konuldu.
Ciddi hipokalemi ve metabolik alkalozuna yonelik,
potasyum infiizyonu (120 meq/giin) ve spiranolakton
(optimum dozu titre edilerek, 100 mg/giin) tedavileri
uygulandi. Tedavinin 48. saatinde kan gazi1 ve meta-
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bolik elektrolit anormallikleri diizelmeye bagladi.
Hipertansif tedavisine oral kandesartan 16 mg/giin ile
devam edildi. Hemodinamisi stabil seyreden, gerek
semptomatik klinik bulgulari, gerek laboratuvar para-
metreleri tamamen diizelen olgu, on iki giinliik yati-
sinin sonrasinda taburcu edildi. Taburculuk sonrasi
altt aylik takibi boyunca iki poliklinik viziti yapildi.
Bunlarda da klinik ve laboratuvar bulgularinin diizel-
mis olarak devam ettigi kaydedildi.

TARTISMA

Bartter ve Gitelman sendromlari, hipokalemi ve
metabolik alkalozun bir arada oldugu, ancak primer
hiperaldosteronizmin tersine hipertansiyonun olmadi-
g1 ender kalitimsal bozukluklardir ©©. Bu bozuklukla-
rin patogenezisi, loop ve tiyazid diiiretikleriyle goriilen
tabloyla aynidir, ¢iinkii burada sirasiyla Henle kulpun-
daki (loop diiiretigi) ve distal tiibiildeki (tiyazid dilire-
tigi) NaCl geri emiliminde bir azalma vardir ©.

Bartter sendromundaki genetik kusurlarin,
Henle’nin ¢ikan kalin kolundaki tastyicilar etkiledigi
ortaya konulmustur . Bu segmentteki aktif sodyum
kloridin taginma siirecinde, luminal membranda yer
alan ve sodyum kloridin tiibiiler hiicre igerisine giri-
sine neden olan (loop diiiretigine duyarli) Na*-K*-
2Cl ko-transportunun siirmesi i¢in, reabsorbe edilen
potasyumun liimen igine geri sizmasina izin veren
potasyum kanallar1 (luminal membranda yer alirlar)
aracilik ederler ®. Bazolateral membrandaki klorid
kanallar1 ise hiicreye girmis olan kloridin ¢ikmasina
ve sistemik dolasima geri dondiiriilmesine olanak
saglarlar. Bu tastyicilarin herhangi birinde olusan gene-
tik kusurlar, Bartter sendromuna neden olurlar ©'?,

Gitelman sendromundaki genetik kusur ise, distal
tiibiiltisteki tiyazide duyarli Na-Cl ko-transporteri
kodlayan gende ortaya c¢ikan bir mutasyondur V. Bu
tasiyicida olusan bir kusur, hem magnezyum kaybin-
dan hem de siklikla ortaya c¢ikan kalsiyum ekskresyo-
nundaki azalmadan (Bartter sendromunda goriilen
hiperkalsiiirinin tersine) sorumlu olabilir @2,
Gitelman sendromu da siklikla kalitsaldir ve hem
otozomal dominant hem de otozomal resesif formlari
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tanimlanmugtir ¥,

Bartter sendromu genellikle cocukluk yasinda (6
yas Oncesinde) ortaya cikarken, Gitelman sendromu-
nun erigkin yasta ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Sodyum
kaybina olan egilim, hiperreninemiye, hiperaldostero-
nizme ve hipokalemik alkaloza yol agar ®. Vazodilatator
prostaglandinlerin (prostaglandin E ve prostasiklin)
sekresyonunun artmasi, kan basincinin neden bu olgu-
larda normal kaldigini agiklayabilir . Diger sik goz-
lenen bulgular; biiyiime ve mental gelisimdeki retar-
dasyon, poliiiri, polidipsi, idrar konsantrasyon yetene-
ginin azalmasi, hiperkalsiiiri ve plazma magnezyum
konsantrasyonunun normal ya da hafif azalmis olmasi-
dir . Bu idrar bulgular1, ¢ikan kalin kolun medullar
parcasindaki kusurla uyumludur. Bu kisim, idrarin
konsantre edilmesi i¢in gerekli olan karsi-akim egimi-
nin (counter-current gradient) olusmasinda anahtar bir
rol {iistlenir ve bu kisimda potasyum kanallarindan
potasyum sizintisinin olusturdugu liimen pozitif elekt-
rokimyasal gradiyentin bozulmasi kalsiyum ve mag-
nezyumun pasif reabsorbsiyon siirecini bozar.

Gitelman sendromu, Bartter sendromuna gore
daha benign bir durum olarak kabul edilmektedir.
Tani genellikle cocukluk sonunda ya da hatta yetiskin
cagda rastlanti sonucu konulur ©1®. Etkilenen hasta-
larda tetani olusabilir veya bu hastalarda hipokalemi,
metabolik alkaloz ve hipomagnezeminin varliginda
hastaliktan gliphelenilmesi gerekir. Diger tipik bulgu-
lar ise hiperreninemi, hiperaldosteronizm, hipokalsi-
tiridir. Ayiricr tanida diger bir onemli nokta olan
idrarin konsantrasyon yeteneginin korunmas: da
medullar kalin koldaki normal fonksiyonlart yansit-
maktadir.

Bartter ya da Gitelman sendromunun tanist temel
olarak bir diglama tanisidir. Gizli diiiretik kullanimi
veya kusmayla ortaya ¢ikan tablolar da bu sendrom-
lar1 taklit edebilir. Ancak, kusmada idrar kloriir kon-
santrasyonunun diisiik olmasi beklenmektedir. Tablo
1’de Bartter ve Gitelman sendromlar1 arasindaki
farkliliklar sunulmustur.

Olgumuza bakilacak oldugunda klasik Bartter
sendromuna ait bulgularin ¢ogunlukta oldugu fark
edilebilir. Siddetli hipokalemi, kloriire direncli meta-
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Tablo 1. Klasik Bartter Sendromu ile Gitelman Sendromu arasindaki
klinik farkhliklar.

Bulgular Klasik Bartter Sendromu Gitelman Sendromu
Baglangi¢ yast Bebeklik/¢ocukluk ¢agi Eriskin yas
Poliiiri-polidipsi Sik Nadir

Dehidratasyon Siklikla var Yok

Tetani Nadir Sik

Biiyiime geriligi Var Yok

Hiperkalsemi Yok Var

Idrarda kalsiyum  Yiiksek Diisiik
Nefrokalsinozis Nadir (neonatal tipinde sik) Yok

Serum magnezyum Normal Diisiik

bolik alkaloz, hiperkalsiiiri, serum magnezyum diize-
yinin ve idrar magnezyum atiliminin normal olmast
hastaligin klinik olarak ¢ok rahat tanisinin konulabil-
mesine olanak tanimaktadir. Bunun yani sira olgu-
muz bir¢ok yonii ile literatiirde bildirilen Bartter
sendromlu olgulardan farklilik arz etmektedir.
Birincisi, Bartter sendromu genel olarak cocukluk
yas grubunun hastaligi olarak bilinmesine karsin
bizim olgumuza ilging bir sekilde ileri yasa kadar tant
konulamamustir. Ikincisi, Bartter sendromunun
normo/hipotansif seyirli bir klinik sendrom oldugu
bilinmesine kargin, olgumuz hipertansif karakterlidir.
Bu durum hastaliga uzunca bir donem tani konulama-
ylp yaslanma ve konvansiyonel risk faktorleri ile
iligkili ilerleyici aterosklerozun bir yansimasi olabilir.
Hastanin koroner arter hastaliginin mevcudiyeti de
bu hipotezi desteklemektedir. Ugijncijsij, literatiirde
bilinen hastaligin aksine olgumuzdaki hipokalsemik
belirtilerin siddeti dikkat cekicidir. Ciinkii, hipokalse-
miye bagl tetaniler ve diger belirtiler Bartter sendro-
munda nadiren ortaya c¢ikabilse de esasen Gitelman
sendromunun klinik kompleksinde daha sik ortaya
cikar. Dordiinciisii, idrar dansitesi diisiik olarak tespit
edilmis bulunsa da politiri-polidipsi gibi idrar kon-
santrasyon defektini yansitan klinik semptomlar
olgumuzda bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak, hipokalemi ile birlikte kloriire
diren¢li metabolik alkalozu olan hastalarda Bartter
sendromunun ayirict tanist mutlaka yapilmalidir.
Olgumuzda da ortaya konuldugu gibi, hastalarin ati-
pik yaslarda da hekimin karsisina gelebilecegi ve
klinik beklentinin 6tesinde her zaman normo/hipo-
tansif olmayabilecegi de akilda tutulmalidir.
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