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Gitelman Sendromu:
Iki Olgunun Sunumu ve
Literatiiriin G6zden Gecirilmesi

Gitelman Syndrome: Report of Two Cases and
Literature Review

OZET Gitelman sendromu, nadir goriilen otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Bu yazida,
merkezimizde Gitelman sendromu tanisi konularak tedavisi diizenlenen iki olguyu sunmay1 amag-
ladik. Olgularda hipokalemi, metabolik alkaloz, hipomagnezemi ve hipokalsiiiri gibi Gitelman sen-
dromunun tipik laboratuvar bulgular: mevcuttu. Her iki vakaya da oral potasyum ve magnezyum
tedavisi verildi. Tedaviye yeterli yanit alinamamas {izerine indometazin baglandu.

Sonug olarak, Gitelman sendromunun tedavisinde potasyum ve magnezyum replasmanina ragmen
cevap alinamadig1 durumlarda indometazin basglanmasi tedaviye yanit1 artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Gitelman sendromu, hipokalemi

ABSTRACT Gitelman syndrome is a rare autosomal reccessive disease. Here in this report two ca-
ses of this sydrome which were diagnosed and treated in our center was reported. Hypokalemia, me-
tabolic alkalosis, hypomagnesemia and hypocalsuria which were the characteristic findings of this
syndrome were all present in these cases. Both of the cases were treated with oral potassium and
magnesium replacement therapy. Expected positive answer with this therapy could not be achie-
ved so indometacin was added.

As a conclusion that if oral magnesium and potassium replacement is not sufficient, addition of in-
dometacin to the protocole increases the response to the therapy in Gitelman Syndrome.

Key Words: Gitelman syndrome, hypokalemia
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itelman sendromu, nadir goriilen otozomal resesif gegisli kalitsal bir

hastaliktir. Ilk olarak 1966 yilinda Gitelman ve ark. tarafindan ta-

nmimlanmigtir.! Prevalans: tam olarak bilinmemekle birlikte 1998 y1-
linda yapilan bir ¢alismada milyonda 1.2 oldugu tahmin edilmektedir.?
Gitelman sendromu distal tiibiiler hiicrelerden sodyum ve klorun reab-
sorpsiyon defektine bagh olarak gelisen, hipokalemi, metabolik alkaloz, hi-
pomagnezemi ve hipokalsiiiri ile karakterize bir sendromdur. Tiyazide
duyarh sodyum (Na*)-klor (CI') tagiyicilarindaki mutasyonel defektler Gi-
telman sendromuna yol agmaktadir. Bu tasiyicilardaki mutasyon sonucu
nefronun bu segmentinde kalsiyum reabsorpsiyonu artmakta ve bu da hi-
pokalsiiiriye sebep olmaktadir.® Hipomagnezemi ise tiyazide duyarl tagiy1-
cilarin  magnezyumun hiicre igerisine alimini arttirmasi sonucu
gelismektedir.*> Gitelman sendromu siklikla erigkinlerde rutin aragtirmalar
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sirasinda tespit edilir. Hipomagnezemi ates sira-
sinda ortaya ¢ikan tekrarlayic: karpopedal spazm-
larla kendini gosterebilir. Ayrica potasyum
diisiikliigli nedeniyle gelisen ve giinliik hayat1 et-
kileyecek kadar siddetli halsizlik de yapabilir.5 Biz
burada klinigimize hipokalemi nedeniyle baska
merkezlerden sevk edilen ve tetkikler sonucu Gi-
telman sendromu tanisi konularak tedavisi diizen-
lenen iki olguyu sunmay: ve literatiirii gézden

gecirmeyi amagladik.

IOLGU 1

Yirmi dort yasinda kadin hastanin; iki aydir halsiz-
lik, kas gii¢stizliigli, bas donmesi, igtahsizlik sika-
yetleri ile miiracaat ettigi saglik kurumunda
yapilan tetkiklerinde kan potasyum diizeyinde dii-
stikliik tespit edilmis ve oral potasyum tedavisine
baslanmuis. Birbuguk ay boyunca ilac1 kullanmasina
ragmen sikdyetleri gegcmeyen ve kan potasyum dii-
zeyi ylikselmeyen hasta fakiiltemize sevk edilmis.
Anamnezinde bilinen bir sistemik hastalig1 yoktu
ve laksatif ve diiiretik dahil hi¢bir ila¢ kullanim hi-
kayesi mevcut degildi.

Yapilan fizik muyenesinde; hasta normotansif
olup, fizik muayene bulgular1 dogald:.

Hastada hipokalemi, hipomagnezemi, diger
elektrolit diizeyleri normaldi. Yapilan laboratuvar
tetkikleri Tablo 1-3’te gosterilmistir.

Hastaya 80 mmol/giin oral potasyum, 450
mg/giin oral magnezyum bagland1. Ug aylik teda-

TABLO 1: Hematolojik, biyokimyasal ve arteryel kan

gazi bulgulari.

Olgu 1 Olgu 2

Hematoloji
Lokosit (x10%/uL) 6.8 74
Hemoglobin (g/dL) 13.1 12.3
Trombosit (x10%/L) 235 258
Biyokimya
Kreatinin (mg/dL) 0.8 0.9
Urik asit (mg/dL) 4.1 4.8
Arter Kan Gazl
pH 7.49 752
PaCO, (mmHg) 39 43
Pa0O, (mmHg) 98 96
HCO4 (mmoliL) 29.3 34.1
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viye ragmen yeterli yanit alinamamasi iizerine 75
mg/glin indometazin baglanildi. Tedavi sonras: 30.
giinde potasyum diizeyi 3.6 mmol/L’ye yiikselen
hasta halen poliklinigimizde takip edilmektedir.

IOLGU 2

Bes aydir kas giigsiizliigii, halsizlik, uyusma sika-
yetleri ile miiracaat ettigi saglik kurumunda yapi-
lan tetkikler sonucu potasyum diisiikliigii tespit
edilen 66 yasinda kadin hastaya potasyum klorid +
potasyum bikarbonat tablet tedavisi baglanmis. Ug
ay ilaci kullanmasina ragmen sikayetleri gegmeyen
ve kan potasyum diizeyi yilikselmeyen hasta fakiil-
temize sevk edilmis. Anamnezinde bilinen bir sis-
temik hastalig1 yoktu, laksatif ve ditiretik dahil
higbir ila¢ kullanim hikayesi mevcut degildi.

Yapilan fizik muayenesinde; hasta normotan-
sif olup, gozde bilateral retinalarin siiperotempora-
linde saptanan opasiteler disinda 6zellik yoktu.

Hastada, hipokalemi ve hipomagnezemi mev-
cut olup diger elektrolit diizeyleri normaldi. Yapi-
lan laboratuvar tetkikleri Tablo 1, 2 ve 3’te
gosterilmistir. Hastaya bu bulgular ile Gitelman
sendromu tanis1 konuldu.

Hastaya, 80 mmol/giin oral potasyum ve 450
mg/giin oral magnezyum baglanmasina ragmen te-
daviye vyeterli yanit alinamamas: {izerine 75
mg/giin indometazin baglanildi. Tedavi sonras1 30.
gliinde potasyum diizeyi 4.2 mmol/L’ye yiikselen
hasta halen poliklinigimizde takip edilmektedir.

I TARTISMA

Gitelman sendromu, distal tiibiiler hiicrelerden
sodyum ve klorun reabsorpsiyon defektine bagh
olarak gelisen, hipokalemi, metabolik alkaloz, hi-
pomagnezemi ve hipokalsiiiri ile karakterize oto-
zomal resesif gecisli bir hastaliktir.! Epidemiyolojik
calismalarda etnik koken farki olmadig: ve her iki
cinsin esit derecede etkilendigi (E/K= 1) gozlen-
mistir.?

Gitelman sendromu ile tiazid diiiretik kulla-
nimi sonucu olusan elektrolit bozuklugu klinik ola-
rak benzerlikler tasidigindan bu konu bir¢ok
arastirmacinin ilgisini cekmistir. Gitelman sendro-
munda mutasyon sonucu distal toplayic: tiibiiliin
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TABLO 2: Serum elektrolit ve hormon bulgulari.
Olgu 1 K-Mg sonucu indometazin sonucu Olgu 2 K-Mg sonucu  indometazin sonucu

Elektrolit

Sodyum (mmol(L) 138 140 140 139 138 140

Potasyum (mmol/L) 2.7 2.9 3.6 2.6 3.1 42

Klor (mmol/L) 105 106 105 109 106 108

Magnezyum (mmol/L) 12 2.1 2.2 1.3 2.0 1.9

Kalsiyum (mg/dL) 8.6 85 8.8 8.8 8.9 8.8

Fosfor (mg/dL) 39 3.9 44 4.1 44 4.2

Hormon

iPTH (pg/mL) 21 9

Renin (ng/mL/h) 5.80 5.40

Aldosteron (pg/mL) 16 4.45
iPTH: intakt paratiroid hormon.
apikal membraninda bulunan tiazid-duyarh kot- TABLO 3: idrar bulgular
ransporter’larda diger adiyla Na-Cl kotransporter
(NCCT)’da fonksiyon kaybi olabilecegi diistiniilm- Olgu 1 Olgu 2
dstiir.2!! Gitelman sendromu ile NCCT geni ara- 2:/& (ol oran) 0;54 Hesapljnamadl
sindaki iligki 16913 kromozom tzerinden %99 24 saatlik Ca (mmol/giin) 06  Olgiilemeyecek kadar diisiik
penetrasyon ile otozomal resesif gecisli oldugunu 24 saatlik K (mmol/giin) 44,64 364
gostermigtir.®1?!* Tiazid-duyarh kotransporterlarda 24 saatlik Mg {mmol/giin) 7.8 7,67
olusan defekt NaCl kaybina ve hipovolemiye yol 24 saatlik kreatinin (mmol/gin) 11,1 10,4
acar. Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin sti- FEMg (%) it 2.
miile edilmesiyle apikal bolgede Na reabsorpsiyonu FEK (%) 234 265

. Cer {mL/dak) 120.08 68.51

artar, ayni zamanda bazolateral Na-K-ATPase sti- 24 saatlk idrar mikar (migin) 1500 1300

miile olur. Artmis aldosteron diizeyleri, mediiller
ve toplayici kanallardaki H-ATPase pompalarini
uyararak apikal hidrojen sekresyonunu arttirir. Na-
K-ATPase pompasinin aktivasyonu sonucu hidro-
jen eksresyonu artarken potasyumun bazolateral
membrandan liimene gegisi artar. Bu gecis hipoka-
lemik metabolik alkoloz ile sonuglanir. Sodyumun,
sodyum kanallarn ile reabsorpsiyonuna potasyum
ve hidrojen iyonu eksresyonu eslik eder bu da hi-
pokalemiyi ve metabolik alkalozu arttirir. NaCl up-
take’i apikal membrandan azalirken, Na-K-ATPase
yolu ile sodyumun siirekli olarak hiicreden ¢ikis
gerceklesir. Sodyumun hiicre i¢cinde azalmasi, dis-
tal toplayici tiibiiler hiicrelerde hiperpolarizasyona
ve kalsiyumun apikal membrana gecisi ile so-
nuglanir.’® Benzer sekilde tiazid-duyarl kotrans-
porterlarda olusan fonksiyon kayb1 apikal
bolgedeki Na/Mg degisiminin inhibisyonuna neden
olur.!® Olgularimizin her ikisinde de ditiretik veya
bagka bir ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu.
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Ca/Cr: Kalsiyum/kreatinin orani; FEMg: Fraksiyonel magnezyum ekskresyonu;
FEK: Fraksiyonel potasyum ekskresyonu; Ccr: Kreatinin klirensi.

Gitelman sendromlu hastalar, amniyotik siv1
voliimii normal olan, zamaninda dogmus, infantil
ve okul 6ncesi donemde semptomu olmayan has-
talardir. Siklikla ad6lesan veya erken erigkin do-
nemde saptanirlar. Bazen de asemptomatik
hastalarin laboratuvar tetkikleri sirasinda ya da kas
glicstizliigii, halsizlik, kramp, karpopedal spazmlar
gibi hafif semptomlarin varliginda tespit edilir. Bu-
nunla birlikte tetani, rabdomyoliz ve paralizi gibi
ciddi semptomlar da bildirilmigtir."”"'* Prematurite,
polihidroamniyoz veya poliiiri yoktur. Seksiiel
veya mental matiirasyon normal olmasina karsin
gelisme geriligi bildirilmistir.?’ Bizim olgularin her
ikisi de bayan olup birisinin tanisi ileri yaslarda ko-
nuldu. Olgularin dogum 6ncesi veya dogumlari ile

ilgili yeterli anamnez alinamada.
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Gitelman sendromlu hastalarin semptomlar:
ve yasam kalitesi tizerine yapilan ¢alismada 50 erig-
kin hasta alinmig ve bu ¢aligmada Na-Cl kotrans-
porterdaki mutasyon dogrulanmistir.?? Bu
hastalarda siklikla tuz aghigi (%95), kramplar (%84),
halsizlik (%82), kirginlik (%80), kas gii¢stizligi,
kas agris1 (%70), polidipsi (%65), noktiiri (%80) gibi
konstitiisyonel semptomlar gozlenir. Gitelman sen-
dromlu hastalarin, kontrol grubuna gore saglikla il-
gili yasam kalitesi daha disiiktiir. Gitelman
sendromlu hastalarin semptomlar: ile laboratuvar
diizeylerinin anormalikleri arasinda korelasyon bu-
lunamamaistur.

Biitlin Gitelman sendromlu hastalarda hipoka-
lemi, hipomagnezemi, metabolik alkaloz ve azal-
muis Uriner kalsiyum eksresyonu mevcuttur. Klor
klirensi furosemid sonras artarken, tiyazid sonrasi
artmaz. Normal serum PTH, 25-hidroksivitamin
D3 ve 1,25 dihidroksivitamin D3 diizeyleri bildi-
rilmigtir.2223

Gitelman sendromunu Bartter sendromun-
dan ayirt etmek gerekir. Gitelman sendromunda
hipomagnezemi ve hipokalsiiiri mevcuttur.. Bart-
ter sendromu ise neonatal donemde nefrokalsi-
nozis, dehidratasyon ve biiyiime gelisme geriligi
gibi ciddi semptomlar ile karsimiza ¢ikar. Ayrica
genetik analiz ile ayirimini yapmak miimkiindiir.
Gitelman sendromunda 16q13 kromozumunun
NCCT kodunda otozomal resesif gecis tespit edil-
migtir.'’

Gitelman sendromunda tedavinin temelini po-
tasyum kloriir destegi olusturmaktadir. Bununla
birlikte hipokaleminin tedavisi olduk¢a giictiir.
Yiiksek miktarda oral potasyuma (¢ocuklarda 10
mmol/kg/glin’e kadar, erigkinde ise 500 mmol/giin
kadar) ihtiya¢ duyulabilir.”” Yiiksek miktarda po-
tasyum alimi aldosteron sentezini arttirmak sure-
tiyle bobrekten potasyum atilimini daha da
arttirabilir.?#® Potasyum tutucu ditiretik eklenmesi
hipokalemiyi ve semptomlarini azaltabilir. Eg za-
manli olarak oral magnezyum tedavisi baglanilir.
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Magnezyum giinde 4 veya 5 defa 300 mg verilebi-
lir ve siklikla istenilen dozlarda ishale yol agabilir.
Magnezyum tedavisi; tiriner klor kaybininin, diger
minerallerin ve hipokaleminin diizeltilmesinde de
yardimar olur.?*?” Bizim olgularin her ikisinde de
serum Magnezyum diizeyleri diisitk olup olgulara
magnezyum replasmani baslandi. Tedavinin 1.
ayindan itibaren kan magnezyum diizeyleri normal
sinirlar icerisinde seyretti.

Gitelman sendromlu hastalarda magnezyum
verilmesi faydali olmakla birlikte ishal nedeniyle
kesilebilmektedir. Ayrica istenilen klinik ve biyo-
kimyasal faydalar: yeterince saglayamamaktadar.
Magnezyum desteginin saglanmasinin, intrasellii-
ler ve ekstraselliiler potasyum konsantrasyonlarina
etkisinin olmadigini gosteren yayinlar mevcut-
tur.?® Gitelman sendromlu hastalarda diisiik doz 1-
2 mg/kg/giin indometazin verilmesi klinik ve
biyokimyasal parametrelerin kontrol altina alin-
masini saglayabilir.?’ Olgularimizda potasyum ve
magnezyum replasmanina ragmen serum potas-
yum diizeyi normal diizeylerine gelmedigi i¢in in-
dometazin 1 mg/kg/giin olarak baslandi. Tedavinin
birinci ayinda serum potasyum diizeyi bir olguda
normal iken digerinde kismi cevap alindi.

Tedaviye direngli agiklanamayan hipokalemi-
lerde Gitelman sendromu daima akilda tutulmali-
dir. Uygun potasyum ve magnezyum tedavisine
ragmen tedaviye beklenen yanit1 vermeyen vaka-
larda tedavi protokoliine indometazinin eklenmesi
yanit1 arttirabilmektedir.

[ SONUG

Aciklanamayan hipokalemilerde, Gitelman sen-
dromu gibi renal tiibiiler hastaliklar akla gelme-
lidir. Ayrintili elektrolit analizi ve hormon
degerlendirilmesi ayirici tanida temel taglar
olusturmaktadir. Tedavide potasyum ve magnez-
yum replasmanina ragmen cevap alinamadigi du-
rumlarda indometazin baglanmasi tedaviye yaniti
arttirabilmektedir.
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