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Olgu Sunumu/Case Report

Bartter Sendromu Tip I: Bir Olgu Sunumu

Bartter Syndrome Type I: A Case Report

oz
Sekonder hiperaldosteronizmin eslik ettigi tuz kaybettiren nefropatiler, Henle kulpunun ¢ikan kalin
kolu ve distal kivrimli tubulii ilgilendiren kalitmsal bozukluklara bagli gelisen bir grup sendromdur.

Bartter sendromu tip I, bu grupta yer alir ve hiponatremi, hipopotasemi, hiperkalsiiiri gibi ‘loop’
ditiretikleri ile tedaviyi taklit eden laboratuvar 6zelliklere sahiptir.

Bu yazida, Bartter sendromu tip I tanist alan bir hasta sunulmakta, sendromun klinik - laboratuvar
bulgulart ve tedavisi gozden gecirilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tuz kaybettiren tubulopatiler, Bartter sendromu, NKCC2, Prostaglan-
dinler

ABSTRACT

Salt-losing tubulopathies with secondary hyperaldosteronism are genetic disorders that involve the
thick ascending limb of Henle’s loop and the distal convoluted tubule. Bartter syndrome type I is a salt-
losing renal tubular disorder and mimics the laboratory features of chronic treatment with loop diuretics
such as hyponatremia, hypokalemia, hypercalciuria. In this report, a patient with Bartter syndrome type
1 is presented and the clinical and laboratory findings and treatment are reviewed.
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GIRIS

Bartter sendromu tip I Henle kulpunun
cikankalinkolundatubulusepitelhiicrelerinin
apikal membraninda yer alan sodyum-
potasyum-2-klor  kotransport (NKCC2)
pompast genindeki (SLCI12A1; OMIM
601678) mutasyonlara bagli olarak meydana
gelen otozomal resesif bir hastaliktir.
Bartter sendromu tip II ile birlikte antenatal
Bartter sendromu ya da hiperprostaglandin
E sendromu olarak da isimlendirilir. Tipik
ozellikleri, fetal poliiliriye ikincil gelisen
polihidramnioz, postnatal dehidratasyon,
izo- ya da hiposteniiri, hiperprostaglandiniiri,
hiperkalsiiiri, hiperaldosteronizme ikincil
gelisen hipokalemik alkalozisdir (1,2).

Bu yazida SLC12A1 geninde homozigot
mutasyona bagl gelisen bir Bartter sendromu
tip I olgusu literatiir egliginde sunulmaktadir.

OLGU

24 yagindaki annenin iiciincii gebeligin-
den birinci yasayan olarak 31 haftalik, 1760
gram agirliginda dogan erkek hasta dogumu
takiben solunum sikintist nedeni ile yeni-
dogan yogun bakim {initesine kabul edildi.
Ventilator destegine ihtiyaci olmayan, kiivoz
ici oksijen destegi alan ve oral besleneme-
yen hastaya postnatal yasina uygun intrave-
noz siv1 ve elektrolit tedavisi baglandi.

Oykiide prenatal dénemde polihidram-
nioz nedeni ile gebeligin 25. haftasinda
amniyosentez yapildigi, onceki iki gebe-
likten birinin diisiikle, diger gebeligin canli
saglikli dogumla sonlandig1 ancak bebe-
gin kirk giinliikken bilinmeyen bir nedenle
kaybedildigi 6grenildi. Anne-baba birinci
derece kuzendi.
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Yenidogan yogun bakim iinitesinde yasamin 4. giiniinden
itibaren polilirik (7 ml/kg/saat) olarak izlenen hastanin
laboratuvar degerleri; kan gazinda HCO, 34 mmol/L, pH:
747, BUN: 14 mg/dl, serum kreatinin: 0,2 mg/ dI, K*: 2,3
mEq/L, Na": 136 mEq/L, Cl: 87 mEq/L, renin 1472 pg/ml
(5-27 pg/ml), aldosteron 1706 pg/ml (38-313 pg/ml), spot
idrar Ca/Cr: 0,5 (yas i¢in normal smnir < 0,2) olarak bulundu.
Polihidramnioz Oykiisii olan hastada bu bulgularla antenatal
Bartter sendromu diigiiniilerek indometazin, 1mg/kg/giin, ve
potasyum destegi baglandi, yagamin otuzuncu giiniinde sorunsuz
olarak taburcu edildi. Kesin tan1 ve tiplendirme i¢in SLC12A1
(Bartter sendromu tip I) ve KCNJ1 (Bartter sendromu tip II)
genlerinin dizi analizleri yapildi ve SLC12A1 geninde c.584
T>G; p.Met195Arg homozigot mutasyonu saptandi (Fondazione
IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, Laboratory
of Medical Genetics, Milano-italya).

Bes aylik iken yapilan USG’de semptomsuz safra kesesi tagt
ve grade [ mediiller nefrokalsinozis mevcuttu. Altr aylik sorunsuz
izlemden sonra kusma, huzursuzluk, ndbet gecirme yakinmalari
ile tekrar yatirildi, klinik ve laboratuvar degerlendirme viral
ensefalit ile uyumluydu. Tan1 sonrast motor gerilik ve biiyiime-
gelisme geriligi ile takipli olan ve sik enfeksiyon geciren hasta 3
yasinda iken sepsis nedeni ile kaybedildi.

TARTISMA

Bartter sendromu tip I, kromozom 15q15-q21,12de lokalize
olan ve NKCC2’yi kodlayan SLC12A1 genindeki mutasyonlara
bagli olarak gelisir; bugiine kadar 30’dan fazla mutasyon
tamimlanmistir  (1). NKCC2 kotransport pompasit Henle
kulpunun kalin ¢ikan kolunda ve makula densada bulunur;
inhibisyonu ile hiponatremi, hipokloremi, hiperkalsiiiri,
hiperaldosteronizme ikincil hipokalemik metabolik alkaloz
gelisir; ayrica prostaglandin E2 sentezi ve {iriner atilimi artar.

Sendromun tipik oOzellikleri polihidramnioz, prematiir
dogum, agir poliiiri, dehidratasyon ataklar1 ve biiylime geriligidir.
Oykiide, fetal poliiiriye bagli gelisen ve genellikle amniyosentez
gerektiren agir polihidramnioz ve erken dogum, burada sunulan
vakada oldugu gibi, siklikla vardir. Ishal, kusma, ates, osteopeni,
hem patogenez hem de tedavide 6nemli yeri olan PGE2’nin agir1
tiretimine ikincil geligen sistemik semptomlardir (1,3). Hastalar
yiiksek anjiyotensin II seviyelerine rolatif vaskiiler direnc nedeni
ile normal kan basincina sahiptirler.

Biiyiime geriligi 6zellikle yeterli tedavi almayan hastalarda
yaygindir. Hiicre proliferasyonunu ve protein sentezini uyaran
ve hiicre kitlesini artiran sodyum, 6nemli bir biiyiime faktoriidiir
(4) ve kronik tuz kaybi biiyiime geriliginin 6nemli nedenlerinden
biridir. Deneysel calismalarda uzun kemiklerin biiylime
plaklarinda agir anomalilere neden oldugu, biiylime hormonu
ve insiilin benzeri biiylime faktorii I aksini etkiledigi gosterilen
kronik hipokalemi, biiyiime geriliginin bir diger nedeni
olarak diigiiniilmektedir (5). Bununla birlikte, prostaglandin
inhibitorleri ve potasyum destegi ile tedavi alan hastalarda

psikomotor ve somatik biiylimenin normal oldugu bildirilmigtir
(6-8). Sunulan vakada muhtemelen gecirilmis ensefalite ikincil
psikomotor gelisme geriligi ve yetersiz oral beslenmeye ikincil
biiylime geriligi mevcuttu.

Safra kesesi tagt bu hastalarda yeni tanimlanan bir 6zelliktir.
Prematiirite, “loop” diiiretikleriile tedaviyi takliteden laboratuvar
ozelliklere sahip olmalar1 ve “loop” diiiretiklerinin uzun siireli
kullanimi safra kesesi tagi olusumunun muhtemel nedenleridir.
Hepatobilyer sistemde NKCC2 kotransport pompasinin degisen
fonksiyonu da safra kesesinde tag olusumunu agiklayabilir (7,8).
Sunulan olguda saptanan safra kesesi tagina, yenidogan ve siit
cocugu doneminde uzun siireli parenteral beslenme de katkida
bulunmus olabilir.

Antenatal Bartter sendromlu hastalarin bir kisminda 1liml
proteiniirinin eglik edebildigi bobrek yetmezligi gelisebilir.
Hiperkalsiiiriye sekonder nefrokalsinozis, interstisyel fibrozis
ve tiibiiler atrofiye neden olabilen uzamis hipokalemi, tedavide
prostaglandin inhibitorlerinin kullanimi renal fonksiyonlarin
azalmasi ile iligkili olabilir (8). Bizim olgumuzda izlem siiresi
kisa olmakla birlikte bobrek fonksiyonlari normal sinirlarda
seyretti.

Tedavide, bobrekte artan PGE2 sentezinin baskilanmasi
anahtar rol oynar. Bu amacla kullanilan, nonsteroid antiinflama-
tuvar bir ajan olan indometazin tedavide ilk secenektir. Etkin
dozlarda kullanilmasi ile hastalarin biiyiik bir kisminda ek K*
destegi ya da RAAS blokaji gerektirmeden klinik ve laboratuvar
iyilesme goriiliir. Renal tuz, su ve potasyum kaybini azaltarak
yasa uygun biiylime-gelismeyi saglar. Yeterli kan diizeyi elde
edilmesine ragmen indometazine yanit alinamayan hastalarda
selektif siklooksijenaz-2 inhibitorii olan rofecoxib ile bagarili
sonuglar bildirilmistir (2,7). Hipokalemi ya da hiperkalsiiiri te-
davisinde potasyum ya da kalsiyum tutan diiiretiklerin kullanil-
masi zararlidir. Bu semptomatik ve kismen paradoksik ditiretik
tedavi distal nefronda kompansatuar mekanizmalar1 zayiflatir ya
da ortadan kaldirir, hiicre digt s1vi kaybim artirir; 6zellikle bob-
rek yetmezligi gelisen hastalarda hiperkalemiye neden olabilir.
Prostaglandin inhibitorleri ile yeterli tedaviye ragmen sebat
eden hipokalemi durumunda RAAS blokajint saglamak i¢in an-
jiyotensin doniigtiiriicii enzim blokorleri, anjiyotensin reseptor
blokorleri ya da direkt renin inhibitorleri, kan basinci ve bobrek
fonksiyonlar1 izlenerek kullanilabilir (2,9). Sunulan vakanin te-
davisinde indometazin ve potasyum kullanilarak klinik ve labo-
ratuvar iyilesme saglanmistir.

Tip I Bartter sendromunda, suya gecirgen olmayan Henle
kulpunun kalin ¢ikan kolunda Na* ve Cl transportundaki
defekt tuz kaybina, voliim kontraksiyonuna ve RAAS’nin
aktivasyonuna neden olur, aldosteronun etkisi ile distal nefronda
Na*geri emilirken, K*ve H*iyonlarinin iiriner atilimi artar. Ayrica
makula densada luminal CI konsantrasyonuna duyarli NKCC2
kotransport pompasinin inhibisyonu ile diisiik hiicre ici tuz
icerigi ve hiicre i¢i voliimiin azalmasi siklooksijenaz-2 (COX-
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2) ve prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uyarir. Fazla miktarda
iretilen PGE-2, ‘tubuloglomeruler feedback’ mekanizma ile
etkileserek GFR’yi artirirken renin aktivasyonu ile RAAS’i
uyarir, toplayict kanallarda antidiiiretik hormonu baskilayarak
idrar miktarmi artirir ve son olarak tiibiiler NaCl geri emilimini
direkt olarak inhibe eder. Tiim bu mekanizmalar poliiri, tuz
kayb1 ve hipokalemik metabolik alkalozis ile sonuglanir (2).
Sonug olarak erken tan1 ve uygun tedavi ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 kontrol altina alinabilen, genetik tanist miimkiin
olan antenatal Bartter sendromu polihidramnioz ve poliiirisi
olan yenidogan ve siit ¢ocuklarinda ayirici tanida géz 6niinde
bulundurulmalidir.
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