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Psddohipoaldosteronizm

Pseudohypoaldosteronism: Review

OZET Psodohipoaldosteronizm (PHA) mineralokortikoide hedef organ direnci ve bobrek veya
adrenal kusur olmaksizin ciddi tuz kayb: ile karakterize bir grup hastaliktir. Hiperkalemi,
hiponatremi ve metabolik asidoz tipik bulgulardir. PHA klinik ve biyokimyasal bulgular: farkl olan
Tip 1, 2 ve 3 olmak tizere ti¢ farkh klinik sendromu icermektedir. PHA1 yenidogan déneminde
baslar, plazma renin aktivitesi ve aldosteron seviyeleri ¢ok yiiksektir. Tip 1 iki alt gruba ayrilir.
Jeneralize formu olan otozomal resesif PHA’da epitelyal sodyum kanal (ENac) geni subiinitesinde
inaktivasyon yapan mutasyon mevcuttur. Bobrege sinirli olan otozomal dominant PHA1’de ise
mineralokortikoid reseptérleri (MR) kodlayan gende inaktivasyon mutasyonu vardir. Otozomal
resesif PHA1’de yiiksek doz tuz destegi gereklidir. Semptomlar hayat boyu tekrarlar. Otozomal
dominant PHAT1’de, diisiik doz tuz destegi gereklidir ve hayatin ilk yilinda hastalik genellikle
iyilesir. PHA2 veya Gordon sendromu normal glomeriiler filtrasyon hizi olan hastalarda diisiik
renine ragmen hipertansiyon, hiperkalemi ve hiperkloremik metabolik asidoz ile iligkili hastaliktir.
Gordon sendromuna klor sant1 sendromu da denmektedir. Mendel kalitimh bu hastaliga “with no
lysine kinase” (WNK) 1 ve WNK4 genindeki mutasyonlar neden olur. Gegici veya Tip 3 PHA
hastaligin edinsel formudur ve genellikle yenidogan déneminde, bobrekler immatiir oldugu igin,
idrar yolu enfeksiyonu veya malformasyonlarina ikincil gelisir. Abdominal ultrasonografi ve idrar
incelemesi dahil detayl bir iirolojik inceleme, dogru tan1 ve tedavi igin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Psodohipoaldosteronizm; reseptérler, aldosteron; epitelyel sodyum kanali

ABSTRACT Pseudohypoaldosteronism (PHA) is a group of disorder characterized by mineralo-
corticoid end organ resistance and severe salt wasting in the absence of any renal or adrenal de-
fect. Typical findings are hyperkalemia, hyponatremia and metabolic acidosis. PHA includes three
distinct clinical syndromes, classified as Type 1, 2 and 3, which differ in their clinical and bio-
chemical findings. PHA1 starts at newborn period and plasma renin activity and aldosterone lev-
els markedly elevated. Type 1 divided into two groups. Inactivating mutations in the epithelial
sodium channel (ENaC) subunit genes present in the autosomal recessive PHA1 that is generalized
form of the disease. Inactivating mutations in the mineralocorticoid receptor (MR) coding gene
cause autosomal dominant PHA1 which is only restricted to kidney. In autosomal recessive PHA1
high doses of salt supplementation are necessary. The symptoms are life-long recurrent. In auto-
somal dominant PHA1, low doses of salt supplementation are required and disease usually resolves
at the end of the first year of life. PHA2 or Gordon syndrome is a disease associated with low-
renin hypertension, hyperkalemia and hyperchloremic metabolic acidosis in patients with a nor-
mal GFR. Gordon syndrome is also called as chloride shunt syndrome. Mutations in with no lysine
kinase (WNK) 1 and WNK4 were found responsible from this Mendelian disorder. Transient or
type 3 PHA is acquired form of the disease and generally starts at newborn period as kidneys are
immature, it is usually secondary to urinary tract infections or malformations. Detailed urologi-
cal work-up, including abdominal ultrasound examination and urine analysis may lead to correct
diagnosis and treatment.
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s6dohipoaldosteronizm (PHA) yetersiz po-

tasyum ve hidrojen saliniminin gorildigi

heterojen bir hastaliktir.! Hiperpotasemi,
metabolik asidoz, sok tablosu ve artmig plazma al-
dosteron diizeyleri en sik goriilen bulgulardir. Tuz
kaybettiren PHA Tip 1, Tip 2 ve sekonder (gegici)
olmak tizere {i¢ farkl klinik alt tipi bulunur.?2 PHA
1 yenidogan déneminde tuz kaybi, bilyiime geri-
ligi, dehidratasyon ve dolasgim kollapsina neden
olur. Klinik ve genetik bulgularina gore sistemik ve
bobrege sinirh olmak tizere iki farkli formu vardir.
PHA 2’de ek olarak potasyum tutulur ve hiper-
tansiyon goriiliir. i1k olarak Gordon® tarafindan
tanimlanan bu hastalikta, plazma aldosteron sevi-
yeleri oldukga degiskendir, plazma renin aktivitesi
baskilanmigtir, degisen derecelerde hiperkloremi
ve metabolik asidoz goriilir. Renal ve adrenal
fonksiyonlar normaldir. PHA 2 otozomal dominant

PSODOHIPOALDOSTERONIZM

olarak kalitilir. Hastaliga sebep olan protein “with
no lysine kinase” (WNK) serin-treonin kinaz
(WNK1 ve WNK4) ailesindendir.* Gordon sendro-
munun tipik 6zelligi tiazid grubu ditiretikler ile te-
davi edilebilmesidir.

PHA’nin t¢iinct klinik formu sekonder veya
gecici olan formudur. Gegici PHAnin en sik se-
bepleri idrar yolu enfeksiyonlari, obstriiktif tiropa-
tilerdir.®* PHA 1 ve 2’den farkli olarak glomeriiler
filtrasyon hiz1 bu olgularda diiser. Gegici minera-
lokortikoid direncinin mekanizmasi agikliga ka-
vusmamustir. PHA alt tiplerinin genotip ve fenotip
ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

I MINERALOKORTIKOID RESEPTORLERI

Mineralokortikoid reseptorleri (MR), steroid hor-
mon reseptorlerini de icine alan ¢ok tyeli steroid-
tiroid-retinoid niikleer reseptor ailesinin iiyesidir.

TABLO 1: Psodohipoaldosteronizm (PHA) alt tiplerinin genotip ve fenotip 6zellikleri

Gordon Sendromu/
Sekonder/Gegici PHA
PHA3 PHA2

Yenidogan, sit cocuklugu dénemi,

Klor santi sendromu

Adolesan donemi
herhangi bir yas

Bobrek Bobrek

Tip Bobrege sinirh PHA1 Sistemik PHA1
Yas Yenidogan, sit cocuklugu dénemi Yenidogan, sit gocuklugu dénemi
Organlar Bobrek Bobrek, ter bezleri, tikirik bezleri,
kolon, akciger

Genetik Otozomal dominant, sporadik Otozomal resesif, sporadik
Sorumlu gen SCNN1A NR3C2

SCNN1B

SCNN1G
Mekanizma Heterozigot MR mutasyonlarn ENaC'a sahip hticrelerde

Serum potasyum
Asidoz

Serum sodyum
Plazma renin diizeyi
Aldosteron
Dehidratasyon

Kan basinci

GFR

Tuz kaybi

Hiperkalsiri

Tedavi

Prognoz

N
n

Normal veya |

+

N

Normovolemik, hipovolemik
Normal veya |

Normal

Bobrek

+-
Tuz, alkali, sivi destegi,

K-baglayici regineler

ki yasindan sonra bulgularda gerileme

sodyum transportunda defekt

1

+

Normal veya |

T

1

Normovolemik, hipovolemik

Normal veya |

Normal

Babrek, ter bezleri, tikiiriik bezleri, kolon

Kistik fibrozis benzeri bulgular

Yiksek tuz, az potasyumlu diyet,
K-baglayici recineler

Hayat boyu tedavi

immatiir bobrek, anomaliler,
ilaglar, malignansiler

T

¥

Normal veya |

»

T

Normovolemik, hipovolemik
Normal veya |

Normal veya bozulmus
Bobrek

Tuz, alkali, sivi destegi,
K-baglayici regineler
ki yasindan sonra veya altta yatan

sebebin tedavisi ile bulgularda gerileme

Otozomal dominant, sporadik
WNK1
WNK4

Klor santi

1

+

Normal

l

1
Hipervolemik
Normal veya *
Normal

Yok

Tuz kisitlamasi, hidroklorotiazid

Hayat boyu tedavi

MR: Mineralokortikoid reseptorleri.
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MR niikleer reseptor (NR) 3C2 geni tarafindan
kodlanir. Kromozom 4q31.1 iizerinde yerlesimli
NR3C2 geni 10 ekzondan olugur.” Matiir MR pro-
teini 984 aminoasitten olusur ve 3 aktif bolgesi var-
dir. Bunlar N-ucu, C-ucu ve DNA baglanan
bolgeleridir.#® MR proteininin yariya yakin bolii-
miinii N-ucu olusturur. Bu bolgede transkripsiyon
diizenleyicileri ve baglanma noktalar1 mevcuttur.
Dimerizasyon i¢in gerekli olan 6zel DNA parcala-
rinin baglandig1 bolge proteinin orta noktasinda
yer alir. C-ucu ise aktivasyon merkezidir, “heat
shock” gibi proteinlerin ve koaktivatorlerin aktif
olarak baglandigi, dimerizasyonun gelistigi bolgeyi
olusturur.'810 Klasik olarak aldosteron hormonu-
nun hedef dokulari, nefronlarin distal kismi, kolon,
tukiriik ve ter bezleridir.'’ Dolayisiyla MR 6zel-
likle bu dokularda yer alir. On beyinde ve rat hi-
pokampusunda MR tespit edilmigtir.!! Kalp, biiytik
damarlar, monontikleer l6kositler ve epidermiste
de yer almaktadir.!® Aldosteron MR’ ye baglanarak
sodyum emilimi ve potasyum salinimini, yani tran-
sepitelyal iyon transportunu saglar.

I EPITELYAL SODYUM KANALLARI

Epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC) epitel tizerinde
soydum emiliminin hiz kisitlayic1 basamagi olarak
yer alir.”? Bu kanallar sodyuma, potasyumdan daha
secici davranir, amilorid ve triamteren gibi potas-
yum tutucu ditiretikler 6zellikle bu kanal tizerin-
den etki eder. Uc subiiniti (a, b, g) 2a,1b,1g
seklinde diizenlenmis olan heteromultimerik pro-
teindir.”® ENaC hiicre yiizeyinde yer alir. Proteinin
subiinitleri ortalama 650-700 aminoasitten olus-
mustur ve her subiinitenin %35 kadar: diger iki su-
biiniteye benzer dizilime sahiptir. Proteinlerin iki
adet transmembran pargasi vardir, bunlar M1 ve
M2 olarak adlandirilir.'""'® Proteinlerin bityiik bir
kismi hiicre dis1 alanda yer alir. Degisik aminoasit
dizilimleri kanalin farkl iglevleri i¢in 6zel olarak
siralanmigtir. Ornegin; N ucunda yer alan histidin
glisin yapis1 kanalin acilip kapanmasini saglar. Her
¢ subiinitin M2 parcasinin yakininda bulunan
aminoasit dizilimi ise amiloridin baglandig: baglica
bolgedir ve kanalin gozenekleri burada yer alir. Tki
sistinden zengin parca disiilfid baglar ile baglana-
rak, hiicre dis1 kivriminin tipik ti¢ boyutlu gori-
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niimiini olusturur. C ucunda kanala 6zel, reseptor,
degradasyon ve proteinlerin birbirleriyle baglan-
malarinin saglandig1 6zel bolge islevi goren prolin-
den zengin aminoasit dizilimi yer alir."'''® Bu
subiinitler 12pl13 kromozomunda vyer alan
SCNNIA ve 16pl2 kromozomunda yer alan
SCNNI1B, SCNNIG genleri tarafindan kodlanir.'*

ALDOSTERONUN o
EPITEL HUCRELERINDE ETKILERI

Siv1, sodyum, potasyum dengesi ve kan basinci dii-
zenlenmesi polarize epitel hiicrelerinde aldosteron
etkisi ile saglanir. Aldosteron MR’leri uyarinca,
amiloride duyarl epitelyal sodyum kanallar: aktive
olur.

Glomeriillerde siiziilen sodyum tekrar emilir-
ken potasyum atilir. Sodyum apikal membrandan
hiicre i¢ine iyon se¢ici ENaC aracilig: ile alinir.
Sodyum bazolateral membrandan ise Na-K
ATPaz aracilig ile aktif olarak atilir.”> Aldoste-
ron toplayic: tiibiillerde sodyum ve potasyum
konsantrasyonunu degisik reseptorleri uyararak,
aktiflestirerek veya yapisini degistirerek diizenler.'®
MR sitoplazmada serbest olarak bulunur. Aldoste-
ron MR’ye baglaninca yapisi degisir. Bu kompleks
cekirdek icine alininca degisik sinyal faktorlerin
sentezlenmesine neden olur. Aldosteron sentezini
diizenleyen bazi genler tanimlanmistir, bunlar
kanal indiikleyen faktor (CHIF), Sgkl (serum glu-
koz diizenleyici kinaz), Ras, Myc, Fra-2, NDRG2
(N-myc down regiile edici faktor) gibi proteinler-
dir. NDRG?2 aldosteron cevabinin erken fazinda yer
alir.'"'* Bu sinyal faktorleri ENaC yapisimi degisti-
rir veya ek ENaC subiinitlerinin olusmasina neden
olur.”

Aldosteron kardiyovaskiiler ve santral sinir
sistemi (SSS) fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
gorev alir. Hipokampal uyari ile strese adaptas-
yonun gelistirilmesinde gorevlidir. Dengesiz tuz
tiiketimi durumlarinda sirkumventrikiiler minera-
lokortikoid reseptorlerinin uyarilmasi ile basingtan
bagimsiz olarak kardiyak hipertrofi ve fibrozise
neden olur. Kalp yetmezligi olgularinda morbidite
ve mortaliteyi azaltir. Aldosteron yag dokusunda
reseptorleri araciligi ile 1s1 ve enerji dengesini sag-

lar 10,11
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I PSODOHIPOALDOSTERONIZM

0TOZOMAL DOMINANT PSODOHIPOALDOSTERONIZM1
(BGBREGE SINIRLI PSODOHIPOALDOSTERONIZM1)

Bobrege sinirli PHA1, yenidogan déneminde bas-
layan ve mineralokortikoid tedavisine direngli olan
tuz kaybidir. Hiponatremi, hiperpotasemi ve me-
tabolik asidoz klasik triadidir. Bobrek ve diger do-
kularda direncin bir gostergesi olarak plazma renin
ve aldosteron seviyeleri agir1 artar. Kronik dehid-
ratasyon nedeni ile hastalar yetersiz kilo alirlar. Hi-
perpotasemi derecesi hafiftir ve metabolik asidoz
her zaman saptanamayabilir. Otozomal dominant
PHAT’de bulgular tamamen bobrege sinirhdir. Kli-
nik bulgular, saglikli, etkilenmemis bireylerden, sa-
dece plazma renin aldosteron seviyelerinin arttig
veya bobreklerden tuz kaybina bagh klinik bulgu
veren olgulara kadar degisir. Eriskin doneminde ol-
gularda sadece artmis aldosteron seviyeleri sapta-
nabilir.

Otozomal dominant PHA1, MR aktivitesinde
azalmaya sebep olan NR3C2 genindeki mutasyon
sonucu gelisir.’® NR3C2 geninde 50’den fazla mu-
tasyon saptanmistir. En sik “nonsense”, “frames-
hift”, “splice site” mutasyonlar tanimlanmistir.
Otozomal dominant PHA1'de goriilen 1180V ve
A241V allel frekansi, normal popiilasyonda %5-17

ve %0-97 arasinda degisir.!”!8

Ailevi NR3CZ2 gen mutasyonlar ailenin degisik
bireylerinde, degisik hastalik bulgularina neden
olabilir. Bu inkomplet penetransin nedeni heniiz
acik degildir, fakat NR3C2 gen mutasyonu sapta-
nan her olgu ayr1 degerlendirilmelidir.

Laboratuvar bulgularinda hiponatremi, hiper-
kalemik metabolik asidoz, hiperreninemi ve renal
tuz kaybi goriiliir. Idrar ile potasyum ekskresyonu
diisiiktiir, hiperpotasemi varliginda transtiibiiler
potasyum gradienti (TTKG) <4,1 olmas: mineralo-
kortikoid aktivitesinin diisiik oldugunu veya
direncin olabilecegini gosterir. TTKG (idrar potas-
yum X plazma ozmolaritesi)/(plazma potasyum X
idrar ozmolaritesi) formiili ile hesaplanir. Hipo-
natremi varliginda uygunsuz olarak artmis sodyum
atilimi, azalmig potasyum atilimi, glomeriiler filt-
rasyon hizi ve adrenal fonksiyonlarin normal ol-
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masl, aldosteron ve reninin yaga gore yiiksek olmasi
gerekir. Hemokonsantrasyon varsa hiponatremi
maskelenebilir. Hiperkalsitiri ve nefrokalsinozis de
eslik edebilir.” Hormonal testler sonuglanincaya
kadar konjenital adrenal hiperplazi veya izole al-
dosteron sentaz enzim eksikligi tanisi ayirici tanida
bulundugundan fludrokortizon ve steroidler tedavi
amacl baglanabilir. Otozomal dominant PHA1 te-
davisinde sodyum destegi 3-20 mEq/kg/ giin sod-
yum kloriir veya sodyum bikarbonat olarak
verilebilir. Plazma potasyum seviyelerinin ¢ok
yliksek oldugu durumlarda potasyum baglayici re-
¢ineler verilebilir. Bulgular genellikle 2-3 yasla-
rinda tamamen kayboldugu i¢in tedaviye devam
etmeye gerek kalmaz."

MINERALOKORTIKOID RESEPTOR MUTASYONLARI

Reseptoriin degisik yerlerinde farkli missense (yan-
Lig anlamli), frameshift (¢erceve kaymasi), nonsense
(anlamsi1z) mutasyonlar tanimlanmigtir.!%!1° Hete-
rozigot veya dominant kalitimli bu mutasyonlar
(kodonlar) sirasiyla 537del8bp (M105F), C710G 8
(S163stop), 1354insT(E378stop), T1530A (C436
stop), 1597delT (S459F), C1831T (R537stop),
G2119A (G633R), A2549G (Q776R), T2993C
(L924P), T3158C (L979P), 2587+3delA (anormal
kirpilma), delex 2-ex (anormal protein)’dir.}%!! He-
terozigot veya sporadik kalitimli olan 3 mutasyon
(kodon) ise 3094insCb (A958F), C21571 (C645
stop), 1226delG (S335F)’dir. MR mutasyonlarin
%75’ini otozomal dominant mutasyon, geri ka-
lani ise sporadik PHA1 olgular: olusturur. Tek al-
leldeki MR mutasyonlari hastalik olusturmak i¢in
yeterlidir. Homozigot MR mutasyonlar1 MR
fonksiyonunun olmamasi nedeni ile yagsamla bag-

da§maz 10,11,19

0TOZOMAL RESESIF PSODOHIPOALDOSTERONIZM!1
(MULTI-ORGAN TUTULUMLU
PSODOHIPOALDOSTERONIZM1)

Yenidogan déneminde ciddi dehidratasyon, hiper-
potasemi ve hiponatremi nedeni ile hastaneye ya-
tirilirlar.?’ Sodyum kayb: bobrekler, kolon, ter ve
tiikiiriik bezlerindendir. Hedef organ direncini hi-
ponatremi, hiperpotasemi ve artmig renin aldoste-
ron diizeyleri gosterir. ENaC kanallarindaki sorun
nedeni ile olgularda solunum sisteminde de bulgu-
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lar saptanabilir. Klinik olarak oksiiriik, takipne, ates
ve hisilt1 saptanir. Respiratuar distres goriilmez.
Kolelityazis, tuzun irritan etkilerine bagh deri d6-
kiintiileri ve polihidramniyo goriilebilir. Hayat1
tehdit eden tuz kaybettirici krizler ile sik olarak
kargilagilir. Otozomal resesif gecisli sistemik form
PHA1, SCNNI1A, SCNNIB veya SCNNIG genle-
rindeki mutasyona bagh ENaC subiinitlerinin etki-
lenmesi sonucu gelisir. Mutasyonlarin ¢ogunlugu
“frameshift” veya “nonsense” mutasyonlardir.
Kromozom 12p13.1, 16p12.2 ve 16p13.11°de yer
almaktadir.?! Laboratuvar bulgular: otozomal do-
minant PHA1’e benzemektedir. Ek olarak tiikirik,
ter bezleri ve kolondan tuz kaybi acisindan tetkik
edilmelidir. Ter testinde artmis sodyum seviyesi ile
nazal ve rektal transepitelyal voltaj farkinin olma-
masi tan1 koydurur.??

Tedavisinde sodyum ihtiyac1 20-50 mEq/kg/
gln kadar yiiksektir, potasyum baglayici regineler
ve potasyumdan fakir diyet verilmelidir. Steroid te-
davisinden bazen fayda gorebilirler. Nadiren indo-
metazin fayda saglar. Solunum sistemi hastalik-
larina yonelik semptomatik tedavi onerilir. Yiiksek
miktarda (8-20 g) tuz destegi ve semptomatik hi-
perpotasemi durumlarinda potasyum baglayici re-
¢ineler kullanilmas: gerekebilir."

Ayca Esra KUYBULU ve ark.

EPITELYAL SODYUM KANAL MUTASYONLARI

ENaC mutasyonlar: proteini kodlayan genin her-
hangi bir yerinde olabilse de en sik a subiinitinde
gorilir.'®1? Protein fonksiyonunu saglayan en
6nemli subiinit, a subiinitidir. C ucunda olugan mu-
tasyonlar hi¢bir zaman PHA’ya sebep olmaz, ¢o-
gunlukla kanalin hiperfonksiyonu ve Liddle
sendromu ile iligkilidir."®"" Hastalar homozigot
veya kompaund heterozigot olabilir ama her zaman
her iki allelde de tutulum olur. Ayrica ENaC ve MR
proteinlerindeki bazi polimorfizmlerde viicut tuz
dengesinde bozukluga neden olabilir. Tanimlanmig

ENaC mutasyonlar1 Tablo 2’de goriilmektedir.!%11?

PSODOHIPOALDOSTERONIZM TiP 2

PHA?2 Gordon? tarafindan tanimlanmis, hipertansi-
yon, hiperpotasemi, hiperkloremi ve metabolik asi-
doz ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. PHA2 olgularinda bobrek yetmezligi ol-
maksizin idrar ile potasyum atilimi azalmistir. Ge-
netik ¢alismalar sonucu PHA Tip 2’nin 4 farkh tipi
tespit edilmigtir. Kromozom 1 (1g31-q42), kromo-
zom 17 (17q21-q22) (WNK4 geni), kromozom
12p13°deki (WNKI geni) mutasyonlar sirasiyla
PHA 2A, PHA2B, PHA2Cye neden olur.
PHA2D’ye neden olan kromozomun lokalizasyonu

TABLO 2: Tanimlanmig ENaC mutasyonlari ve kodonlari.

Kompaund heterozigot kalitimli mutasyon (kodon)
aC256T/adelex3-4 (o.R53stop/anormal protein),

0.604delAC/c.1404delC (T169,F/F435,F),

0.828delA/n.1449delC (0:5243,F/aH450,F),

0.C1784T/0.1449delC (0. S562L/aH450,F),

B647insA/3915delC (L174,F/S263,F),

v1627delG/y1570-1G/A (V543,F/anormal kirilma)

Homozigot kalitiml mutasyon (kodon)

Bilinmeyen mutasyon (kodon)
0.302delTC (0 C133Y)
(ot 168F)
ainsT1439
(0Y447F)
0.1449delC
(oH450,F)
aC1473T
(oR492stop)
al1621T
{«R508stop)
Bdel5’
BG236A
(BG378)
31669C1G/A
(Anormal kirilma)
v318-1G/A
{Anormal kirlma)

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2012;21(3)
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veya geni bilinmemektedir. WNKI ile ilgili 1. in-
tronda biyiik delesyonlar ve WNK4 ile ilgili
missense mutasyonlar saptanmistir.”?’ Distal nef-
rondan sodyum, potasyum ve klor geri emiliminde
WNK41in 6nemli gorevi vardir. Multipl izoformu
bulunan WNKT’in analizi daha komplekstir. Baz1
hiicrelerde WNK1 ozmotik sensor olarak gorev alir.?®
Fenotipik farklilik olup olmadig, WNKI ve WNK4
mutasyonlarina sahip bireylerde heniiz agik degildir.
Bilinen bir fark, WNK4 mutasyonu olanlarda hiper-
kalsitiri saptanmasidir.”® Son yillarda yapilan ¢alig-
malar WNK1 mutasyonlarinin izole hipertansiyona
da neden olabilecegi yoniindedir. Sporadik veya ail-
evi olarak kalitilan bu hastalikta klinik bulgular ve
baglangi¢ yas: cok heterojendir.!9%28

Hastalikta primer bozukluk distal nefrondan
klor emiliminin artig1 oldugu i¢in “klor-santi- sen-
dromu” olarak da anilmaktadir. Klorun artmaig
emilimi sodyuma ve mineralokortikoide baglh vol-
taj kanallarini inhibe ederek potasyum ve hidro-
jen saliniminm kisitlar. Sonugta hiperpotasemi ve
metabolik asidoz gelisir. Sodyum kloriiriin artmis
emilimi siv1 yiiklenmesi, hipertansiyona sekonder
hipoaldosteronizm ve hiporeninemiye neden olur.
Patogenezini agiklamada bir diger olasi meka-
nizma idrar prostaglandin metabolitlerinin azal-
masidir. Bazen yasamin ilk haftalarinda bulgu
verirken bazen de ileri yaglara kadar bulgu verme-
yebilir.?* Kan basincinda yiikselme meydana gel-
meden once biyokimyasal degisiklikler ortaya
cikar. Bu fenotipik 6zellik tiazid diiiretiklere yanit
vermelerine neden olur.? Diigiik renin seviyesinin
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bulgularinda, hiperpotasemi, hiperkloremik meta-
bolik asidoz ve normal glomeriiler filtrasyon hizi
saptanir. Aldosteron ve renin seviyeleri dugiiktiir.
Sodyum kayb1 gériilmez. Idrarla artmis potasyum
kaybi1 sodyum kloriir infiizyonlar yerine, sodyum
stlfat infiizyonlarina cevap verir. Hiperkalsiiiri
siklikla eslik eder. Nefrolityazis nadiren goriiliir.
Tedavisinde tuz kisitlamasi, tiazid dituretikler et-
kili bulunmugtur. Tiazid ditiretikler ayrica WNK4
mutasyonu olan olgularda goriilen hiperkalsiiiri te-
davisinde etkilidir.>"¢

PSODOHIPOALDOSTERONiZM TiP 3
(SEKONDER VEYA GECiCi)

Genellikle siit ¢ocuklugu déneminde bobrek yapi-
sinin immatiiritesi nedeni ile ve beraberinde bulu-
nan idrar yolu enfeksiyonu, malformasyon veya
kullanilan ilaglara ikincil goriiliir.?*3° Altta yatan
sebebin tedavisi ile genellikle iyilesirler. Bu ne-
denle tuz kaybi ve hiperpotasemisi olan tiim ol-
gulara goriintiileme yapilmalidir. Nadiren
erigkinlerde bobrek nakli, ileum ve kolon ameli-

yatlar1 sonrasinda goriilebilir.33?

Amilorid, triamteren, trimetoprim, pentami-
din, spironolakton, siklosporin, nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar, beta-adrenerjik antagonistler,
heparin ve anjiyotensin doniistiiriici enzim inhi-
bitorleri gegici PHA’ya neden olan ilaglardir.’
Diger nadir sebepler, tiibiilointerstisiyel hastalik,
sistemik lupus eritematozus, orak hiicreli anemi,
bobrek nakli sonras: allograft redleri, renal ven
trombozu ve siit ¢ocugu dénemindeki mediiller

sebebi olasilikla siv1 yliklenmesidir. Laboratuvar
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