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Ozet

I" lipokalemik metabolik alkaloz ile seyret/en kalitsal reual
lithiilev  hasiobldar iBartler benzeri sendromlarl a tipe ayrila-
bilir, ueounalal Bartter scudnmmi (lip [ ye Il), klasik Bartter
setulrouu. Hastanemize

scitc/romnn (l'iplll/ ve (iileliman

hipokalcmik ~ melabulil  alkaloz  ile  basvurarak  Bartter  ve
(iilelian ~ semlroinu  tamist  akin 2 hasta literatiir ~ giizden — gegi-
rilerek  simu/mnslur.  Olgu I:  Pollhidramuioz ve prematiirite
Oykiisii - bulunan 2,5 ayhik kiz.  yiize hika/ize  kouviilslyon. 5

glindiir devam eden halsizlik ve kusma yakinmalartyla. basvur-

du. Deliidrutasvou,  gelisme  geriligi, normolansivoui, hipokale-
. welabo/ik  alkaloz. lijioklorcun. liipouatrenii. liipomag-
wezemi. idrarda artmis K/ Cb. Ca" . Mg' ' atilimi, hiper-

reuinewi ve politiri (10 mli/kg.saal) saptandi;  Bartter sendromu
olarak degerlendirildi. K' tedavisi ve ibuprofen ile klinik ve
laboratuar diizelme saglandi. Olgu 2: <S yasinda erkek, kas

kramplart  yakinmast ile  basvurdu. Gelisme geriligi,  normolan-
sivoii, hipokaletui, metabolik  alkaloz, liipowaguiezeuii, idrarda
artmig I\, Ok Mg' ' atihmi. lipokalsiiri, lLijierreninemi  ve

normal idrar miktart (2 ml/kg.saal) saptutidi. Bobrek biyop-
sisinde juksiaglomeriih-r hiper/ilazi  bulundu. Gitelman  sendro-
mu  olarak degerlendirildi: ~magnezyum  ve potasyum tedavisi
ile diizelme saglandi.  Agwr iyon  dengesizliklerinde  reual kayip-

larin  akla  getirilmesi  ve  arastirilmasi  Onerildi.
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Summary

The inherited renal tubular disorders with hypokalemic
metabolic alkalosis  (Bartter-like syndromes) eon be described
in three, different (onus; neonatal Banter syndrome (TYJIC I and
1), classic Bartter syndrome (Type III) and Gitelmau syn-
drome. In ibis article we reported two cases with Burlier svu-
ilrome ami Gitelmau syndrome with literature review. Cose I:
2.5 month-old girl who was born after a pregnancy complicat-
ed by polyhydramnios, premature delivery referred to the hos-
pital with eniesis, jaligue for 5 elavs ami convulsions localized

to the face. She had dehydration, growth failure, normotension,

hypokalemia, metabolic  alkalosis, liypochloraemia. hyponat-
remia, hypomagiicsenua,  high urinary excretion of K". Cb,
Ca", MgT, hypcrreninemia and polyuria (10  ml/kg/hoiir).

The ease was diagnosed as Bartter syndrome. Clinical and
laboratory  findings — improved after potassium  siip/ileincnlulioii

and ihuprofen therapy. Case 2: H year-old boy, who was re-

ferred to the hospital with muscle cramps. He hail growth fail-

ure, normotension.  hypokalemia, metabolic  alkalosis,  hvpo-

inagnesemia, high wurinary excretion of/C, Ck. Mgf low uri-

nary excretion of calcium,  hypcrreninemia and normal urinary

output (2 ml/kg/hoiir).  Juxtaglomerular hyperplasia was /omul
in his kidney biopsy. The ease who was diagnosed as Gilclmau
syndrome, treated by Mg and K  supplementation. We  sug-
gest that in the eases with severe ion imbalance must be search

lor renal wasting.

Key words: Bartter-like syndromes. Banter syndrome.
Gitelmau syndrome, Hypokalemia.

Metabolic alkalosis

T Klin J Pediatr 1999. 8:38-41

Hipokalcmik metabolik alkaloz ile seyreden
kalitsal renal tubiiler hastaliklar (Bartter benzeri
sendromlar) 3 farkli tipe ayrilabilir; neonatal
Bartter sendromu (tip I ve II), klasik Bartter sendro-
mu (Tip III) ve Gitelman sendromu. Renal kayip
nedeni ile benzer agir iyon dengesizligi tablosu

olusturmalarina karsin; genetik bozuklugun, fiz-
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yopatolojitiin, klinik vc tedavinin farkli oldugu sik
goriilmeyen bu hastaliklar son yillarda molekiiler
genetik bulgularin 1518inda daha iyi anlasilmistir
(Tablo 1) (1). Bu sendromlardan Bartter (neonatal
'?) ve (iitelman sendromlti iki olgu birlikte sunul-

mustur.

Olgu Sunumlari

Olgu 1: Gebelikte pohhidraiunioz 6ykiisii bu-
lunan. 2" akraba anne-babadan prematiire dogan
2,5 aylik kiz bebek. Yiize
5 giindir devant eden halsizlik ve kusma yakin-

lokalize konviilziiyon,

malanyla basvuran olguda agir dehidratasyon,

gelisme geriligi ve normal kan basinct saptandi.
Laboratuar incelemelerinde hipokalemi, metabolik
alkaloz, hipoklorcmi, hiponatremi, hipomagneze-
mi, idrarda artmis K\ Cf. C a, Mg~ atilimi, hiper-
pohiiri (10 ml/kg/saat) bulundu

(Tablo 2). Batin ullrasonografisinde her iki bobrek

renmemi ve

korlcksinde ekojenite artigt vardi. Olgu Bartter
sendromu olarak degerlendirildi. Hidrasyonu
diizeltilerek, gerekli iyonlar yerme konuldu.

Murat 111/, ARCTOOLU w A;-V

Tedaviye tam yanit alinamamasi iizerine prosto-
glandin inhibitordi (ibuprofen) baslandi; klinik ve
laboratuar bulgularda iyilesme gdzlendi. Idame

tedavisinde olgumuz ibuprofen ile birlikte giinde

4 defa 500 mg potasyum kloriir kullaniyordu.

Olgu 2: 2" akraba anne-babadan dogan, S ya-
sinda erkek cocuk. Yaygin kas kramplari yakinmasi
ile bagvurdu. Gelisme geriligi disinda tim fizik

incelemesi ve kan Dbasinct O6l¢iimi normaldi.
Laboratuar incelemelerinde hipokalemi, metabolik
CT.
Mg™" atilimi, hipokalsiiri, hiperreninem: saptandi
(Tablo 2). Idrar miktar1 2 ml/kg/saat idi. Batin ul-
Bobrek
bulundu
aldi;

yakinmalar

alkaloz, hipomagnezemi. idrarda artmis K\

trasonografisi  normaldi. biyopsisinde
(Sekil 1.

magnezyum

jukstaglomeriiler hiperplazi

Olgu Gitelman sendromu tanist
ve potasyum tedavisi ile

diizeldi.

belirgin

Tartisma

Klasik Bartter sendromu renal klorid kanallari
(CIC-Kb) geninde mutasyon veya genis delesyon-

Tablo 1. Bartter benzeri sendrom tipleri vc genetik 6zellikleri (1).

Sendrom Kalitini (icn L.okiis (ien Uriinii

Neonatal Kariler (;i> D OK 15ql5-21 SLC12A1 Na-K-2C1 kolransporler (veya NKt'('2.)
Neonaial Kariler (tip 1) OR 11 q24-25 KCNIJI Renal potasyum kanallart ROMK
Klasik Kariler OR Ip36 CI.CNKB Renal klorid kanallart CJC-Kb
(HlelnKin OR 16913 SLCI12A3 Na-Cl kotransporter (vcyaT.SC)

OR" - oto/omal resesif

Tablo 2. Gitelman ve Bartter sendromlu olgularimizin laboratuar bulgular1 ve laboratuar normal

degerleri.

Kartler sendi" (i1lelman .sendromu

Normal Degerler

idrar Miklan 10 ml'kg/saal 2 ml/kg/saat

1 -3 mi /kg/saat

pil 7.59 7.61 7.35-7.45"
HU), 55.6 319 21-28 minol/L
("a"', kreal. 0.76 0.04 0.05-0.20 spot idrar
Ca alilimi i25 0.01 4 mg'kg/24 saat
Renin -50 60 *" 16.6-<4.4 ng,inl./saat

Serimi Idrar Serum idrar Serum Idrar
Na 10s 79 134 132 136-146 ml/.q/l. <40 ml/q 1
K 2.0 is() 2.4 58 3.5-6.0 ml:q/1. 2.5-1 25 ml/q L
Cl 79 159 104 112 98-106 ml;q L 15-40 mla] 4
Ca 4.0 4.4 4.3 12 4.4-5.4 mEq L 2.5-20 nil:t| d
Mi! 0.7 3.7 0.9 7.4 1.3-2.1 mEq/r. 0.08-3.1 ml:i]:l.

Uk'ni .1 WN'aur /J"J. S
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Sekil I. (iilelman sendromiu olgumuzun bdbrek biyopsisinde

jukstaglomeriiler liiperplazi.

[ar ile Henle kulpu ¢ikan kisminda kloriir reabsorb-

siyonui  bozulmasi sonucunda polihidramnioz ve

prematiire dogum Oykiisiine sik rastlanilan;
yasamin genellikle ilk 2 yilinda ortaya ¢ikan;
politliri, polidipsi. kusma, kabizlik, tuz kaybi, de-
hidralasyona egilim ve biylime geriligi yapabilen
bir scndromdur. Hipoklorcmi, bipokalemi, metabo-
lik alkaloz. hiperrentnemi, idrarda artmis Na\ CI1",
K' wve

hiperkalsiiri, idrar konsantrasyon kaybi ve normal

prostoglandin  atilimi, normo veya
kan basinci ile karaktenzedir (2). Ncoiiatal Barttcr
sendromu Na-K-2CI kotransporter veya renal potas-
yum kanallarinda (ROMK) genetik heterojen mii-
tasyonlar sonucu ortaya c¢ikan, klasik Barttcr
sendromundair degisik olarak neonatal donemde
masif poliiiri, yasami tehdit eden dehidratasyon
ataklari, agir hiperkalsiiri ve erken nefrokalsinoz
gelisimi ile karakterizedir (3). Hastaliga nadiren
tipik yiliz goriiniimii, sasilik ve ndrosensorial igitme
kaybr eslik edebilir (4). Amnion sivasinda klor
O6l¢imii ve trofoblastik DNA analizi ile prenatal
tan1 konabilir (5). Gitelman tarafindan tanimlanan
sendrom ise distal tubiil Na'-CT kotransport protein
gem mutasyonu sonucu ileri ¢ocuklukta 6zellikle
kas krampi ve giigsiizlik adaklari, tekini ve agir
beliren, geriligi,

hiponiagnezemi ile gelisme

poliiiri, nefrokalsinozun belirgin olmadigi bir

scndromdiir (6) ve hipokalsiiri (7) saptanir.
Polihidramnioz ve prematiire dogum Oykiisii ve
idrarda artmis prostoglandin atilimi genellikle yok-

tur. Olgularimizin aile taramalarinda otozomal rc-

at
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sesif ge¢is gOsteren bu hastaliklarla ilgili hasta kisi

saptanmamistir.

Bu sendromlar normal kan basinci saptanmasi
ile mincrclokoilikoid fazlaligindan; idrarda kloriir
atiliminin artmis olmasi ile uzun siireli ishal-kus-
ma, dietde yetersiz klor alimi, konjenital kloriir di-
tmesi, kisiik fibrozis, meyankokii, cis-platii, lak-
satif, pentamidine, siklosporin, aminoglikozid veya
ditiretik

pseudoBartter sendromundair ayrilabilir (8).

kullanim1 ile ortaya ¢ikabilen

Barttcr benzen sendromlarin ayriminda idrar

kalsiyum atilimi O6nemlidir. Gitelman sendromu
hipokalsiiri varligiyla diger iki sendromdan ayrila-
bilir (7).

hiperkalsiiri vardir ve siklikla nefrokalsinoz ile

Neonatal Barttcr sendrimunda agir
sonuglanir (9). Jukstaglomeriiler liiperplazi her 3
tipde rastlanilabilen bir bulgudur; Barttcr sendromu
olgularin biiyiik ¢ogunlugunda, Gitelman sentim-
inunda ise daha nadir saptanmaktadir. Barttcr
sendromlu olgumuzda ultrasonogram esliginde
biyopsi denenmis, ancak korteks kalinligi yeterli
olmadigi i¢in basarilt olunamamis, diger olgumuz-
da ise liperplazi gostc-rilmigtir. Neonatal donem
disinda klasik ve neonatal Barttcr sendromu bulgu-
lar1 ¢ok benzerdir. Agir hiperkalsiiri ve nefrokalsi-
noz varligi neonatal formu daha ¢ok diisiindiirme-
lidir. Olgularimizda idrar bulgulari, normal kan
basinci, belirgin artmis idrar C1" degerleri ile
Barttcr benzeri sendromlar diisiiniilmiistiir. Ikinci
olgumuz yasi, kas kramplar1 ve hipokalsiirist ile
Gitelman sendromu olarak degerlendirilmistir.
Birinci olgumuzun bulgularinin neonatal ddnem-
den hemen sonra ortaya c¢ikmast ve agir
hiperkalsiiri neonatal Barttcr sendromu diisiin-
birlikte

daha 6nemlisi genetik inceleme yapilamamis ol-

dirmekle ncfrokalsinozunun olmamasi,
mas1 nedeniyle kesin ayrint mimkin olamamis-

tir.

Neonatal Barttcr sendromunda sivi

kayip-
larinin  ve elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi
tedavinin temelini olusturur. Prostaglandin sentez
inhibitorleri 6zellikle indometazin 1 mg/kg gibi
¢ok diisiik dozlarda dahi etkili tedavi saglamak-
tadir. Bu ilacin 4-6 haftadan 6nce kullanilmasi
nekrotizan enterokolit riski nedeniyle tehlikeli ve
genellikle gereksizdir. Indometazin ile hipcrkal-

siirinin belirli 06l¢iide azalmakla birlikle devam

TKlin Pelinin 19W, S



I; \RTTI'R HI-N/URI Si:\I>RDMI AR

etmesi nefrokalsinoz gelisimine neden olabilir.
Potasyum kloriir tedavisi neonatal Bartter sendro-
munda genellikle gereksizdir veya diisiik dozda
kullanilmaktadir (1). Uygun tedavi ile bu hastalar-
da yasa uygun biivime ve entelektiiel fonksiyonlar
saglanabilir; ancak yillar igerisinde kronik tiibiilo
mtersitisyel ncfropati gelisimi goriilebilmektedir
(10). Klasik Bartter sendromunda potasyum te-
davisi her zaman gereklidir, fakat verilen potasyum
bobrekler ile hizla kaybedildigi icin genellikle tek
basma yetersizdir. Potasyum tutucu diliretikler
baslangigta etkili olmakla birlikte etkilen gegicidir.
Bu hastalarin tedavisinde Prostaglandin sentez In-
hibitorien (indometazin 2-5 mg/'kg/giin, Ibuprofen
20 1ing/kg/gilin, asetil sahsilik asit 100 mg/'kg/giin)
en yararli tedavidir. Prostoglandin sentez inhibitor-
len ile uzun siireli tedavi yeterli biiylimeyi sagla-
maktadir (11). Eriskinlerde kullanilabilen an-
jlotensin konvcerting enzim inhibitdrlen i¢in ¢ocuk-
larda yeterli bilgi yoktur ve yan etkileri fazladir

(12) . Gilelman sendroimi magnezyum tuzlari, dzel-
likle MgC'U ile tedavi edilir ve prognozu ¢ok iyidir
(13). Bartter sendroim1 olgumuzda iyon tedavisine
eklenen ibuprofen, Gitelman sendromu olgumuzda
yalniz iyon tedavisi ile diizelme saglanmistir.

Agir iyon dengesizligi 0Ozellikle hipokalemi
gozlenen olgularda renal kayiplar diisiiniilmeli ve
Bartter benzeri sendromlar arastirilmalidir.

KAYNAKLAR

1. Rodriguez-Sonano J. Bartter and related Syndromes: the
puzzle is almost solved. Pediatr Nephro! 1998;12:315-27.

2. Batter IX', Pronuve P, (ull JR Jr, MaeCardlc RC.

Hyperplasia of juxtaglomerular eomplex wilh hyperaldos-

I' Klin .1 I'nlmlr 197). V

Mural HI/ARCKXil.i »e Ark

leronism and hypokalemic alkalosis. Ain J Med
1962;33:81 1-28.,

5. MeC'redie DA . Rolcnberg W, Williams AL.. I[Ivpcrcalcuria in
potassium-losing nephropathy: a variain of Banter's syn-
drome. Aust Paediatr 1974;10:286-95.

4. Madrigal (i. Sabono P. Mora P. Rincon (i. (ivay-Woodford
L. Bartter syndrome in Costa Rica: a description of 20 cas-
es. Pcdiatr Nephrol 1997;1!:296-301.

5. Konrad M. Koekerling A. Leonhardt A. Karolyi I.. Seyberth
IIW. Pre and postnatal diagnosis of bypcrprostaglandin F
syndrome following molecular diagnosis from ammoeytes.
J Am Soc Nephrol 1997;8:90A.

6. Gitclman II.!. Graham JB, Welt LG. A new familial disorder
characterized by hypokalemia and Hypomagnesemia. Trans
Assoc Am Physicians 1966;79:221-33.

7. Bettinelli A. Biancheiti MCi. Girardin 15, Canngclla A,
Ceceoni M, Appiani AC, et al. Use of calcium excretion
values to distinguish two forms of primary renal tubular hy-
pokalemic alkalosis: Bartter and Gitelman syndromes. J
Pcdiatr 1992:120:38-43.

8. Mecrsin SS. Ramelh GP, Laux-Eiid R. Bianelielli MG.
Urinary chloride excrelion distinguishes between renal and
extrarenal metabolic alkalosis. Eur J Pcdiatr 1995:
154(12):979-82.

9. Deschences G. Burguet A. Gtiyot C. Iluberi 1, Garabedian M.
Dechaux M, et al. Antenatal form of Banter's syndrome.
Ann Pedialr (Paris) 1993:;4()(2):95-101.

10.Procsmans W. Bartter syndrome and its neonatal valiant.
1997 Eur.I Pcdiatr: 156:669-79.

1 1.Seidel C, Rcinalter S. Seyberth HW, Seharer K. Prc-puber-
lal growth in the hypcrprostoglandin E syndrome. Pcdiatr
Nephrol 1>95:9(6):723-8.

12. Jest P, Pedcrsen KE, Klitgaard NA, Thomsen N. Kjaer K.
Simonscn E. Angiotensin-eonvcrting enzyme inhibition as
a therapeutic principle in Banter's syndrome. Eur J Clin
Pharmacol 1991;41(4): 303-5.

13. Betinelli A, Metta M G. Perini A, Basilico E. Santeramo C.
Long-term evolution of a patient with Guelman's syn-
drome. Pcdiatr Nephrol 1994;7:67-8.

41



