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OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

PREMATURE YENIDOGANDA MIKST TiP RENAL TUBULER ASiDOZ
MIXED TYPE RENAL TUBULAR ACIDOSIS IN THE PREMATURE NEONATE

Belma SAYGILI KARAGOL, Ozlem ERDOGAN, Nilgiin KARADAG, Arzu DURSUN,
Nurullah OKUMUS, Aysegiil ZENCIROGLU*

OZET

Renal tiibiiler asidoz, bobrek tiibiillerinde hidrojen iyonunun atiliminda veya bikarbonat emilimindeki defekt sonucu
ortaya c¢ikan ve yenidogan doneminde nadir goriilen bir durumdur. Burada agir dehidratasyon ve hiperkalsemisi ile
primer distal renal tiibiiler asidozun proksimal renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu ile birlikte oldugu mikst tip renal
tiibiiler asidoz tanis1 alan bir prematiire yenidogan olgusu sunulmustur. Renal tiibiiler asidozlu olgularda erken tan1 ve
tedavi ile normal biiylimenin yanisira nefrokalsinozisin ilerlemesi onlenerek bobrek fonksiyonlarinin korunmasi
saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: renal tiibiiler asidoz, hiperkalsemi, metabolik asidoz, renal mediiller hiperekojenite, yenidogan

ABSTRACT

Renal tubular acidosis, rarely seen in neonatal period, is a condition resulting from a defect in either hydrogen
excretion or bicarbonate reabsorption from renal tubuli. Here, we describe a premature neonate with mixed type renal
tubular acidosis associated with both proximal renal tubular dysfunction and primary distal renal tubular acidosis
presented with severe dehydration and hypercalcemia. Early diagnosis and treatment may induce resumption of
normal growth , arrest of nephrocalcinosis and preservation of renal functions.
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GIRIS

Renal tiibiiler asidoz (RTA), boébrekten bikarbonat geri
emilimi veya hidrojen atiliminda bozukluk sonucu ortaya
¢ikan metabolik asidoz tablosudur. RTA bdobreklerden
hidrojen iyon atilim defekti (distal veya tip 1 RTA),
bikarbonat emilim defekti (proksimal veya tip Il RTA), her
ikisini birlikte igeren defekt (mikst veya tip III RTA) veya
aldosteron eksikligi/direnci (tip IV RTA) sonucu olusan
bobrek tiibiiliislerinde iyon transport bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir (4,12).

OLGU

Yirmiyedi giinliik erkek bebek uykuya meyil, kusma ve kilo
alamama nedenleri arastirilmak iizere yenidogan klinigine
kabul edildi. Oykiisiinden 33 haftalik 2060 g dogdugu, anne
ile baba arasinda ikinci derece akrabalik bulundugu, sadece
anne siitli alan bebegin son bir haftadir kusmalarinin oldugu,
emmek istemedigi, hareketlerinin azaldig1 ve kilo alamadigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde viicut agirligi 1780 g (%13,6
kayip), genel durumu koétii, turgor tonusu ileri derecede
azalmis, yenidogan refleksleri zayif, solunumu yiizeyel,
letarjik ve hipoaktifti. Laboratuvar incelemesinde; anyon gap
normal hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz ve
hiperkalsemi saptandi (Tablo 1). Iyonize kalsiyum 1.24

mmol/L (N: 1-1.3), C-terminal paratiroid hormon diizeyi
(PTH-C) 3 ng/L (N: 12-72), tiroid fonksiyon testleri ve kan
aminoasit diizeyleri normal bulundu. Idrar incelemesinde pH
7, dansite 1006, mikroskopik inceleme normal olup
jeneralize aminoasidiiri ve glukoziiri mevcuttu. Tiibiiler
fosfor geri emilimi (TPR) %78.7, idrar anyon gap +14,7
bulundu (Tablo 2). Abdominal ultrasonografik incelemede
bilateral bobrek kaliks ucglarinda artmig ekojeniteler,
meduller nefrokalsinozis saptandi. Diz grafisi, transfontanel
ultrasonografi, ekokardiyografi ve beyin sap1 uyarilmis yanit
(BAER) incelemeleri normal olarak degerlendirildi.

Olguda serum anyon acigt normal, hiperkloremik
hipokalemik metabolik asidoz, jeneralize aminoasidiiri,
glukoziiri, fosfatiiri, artmig idrar sodyum ve potasyum atilimi
yanisira ciddi asidoza ragmen alkali idrar pH'sinin, pozitif
idrar anyon ag¢iginin, hiperkalsilirinin ve abdominal
ultrasonografide meduller nefrokalsinozisin tespit edilmesi
ile mikst tip RTA olabilecegi diisiiniildi. Uygun sivi-
elektrolit ve alkali destegi ile olgunun hidrasyonu saglandi,
metabolik asidozu, hipopotasemisi ve hiperkalsemisi
diizeldi. Mayi tedavisi kademeli olarak azaltilarak
potasyumlu Shohl soliisyonu (5 cc/kg/giin) baslandi.
Olgunun 3. ay poliklinik kontroliinde serum kalsiyumu 8,6
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mg/dL, potasyum 3,6 mEg/L, pH 7,39, HCO; 19,8 mmol/L
saptandi (Tablo 1); kontrol ultrasonografide meduller
nefrokalsinozisde ilerleme yoktu. Olgunun 6. ayindaki
kontroliinde, viicut agirligt 5800 g olup serum elektrolitleri
ve kan gazlar1 normaldi. Abdominal ultrasonografide renal
meduller piramislerde saptanan hiperekojenitede azalma
saptandi.

Tablo 1. Olgunun serum laboratuvar bulgulari

Kan

Yatis 3. ay
Ure (mg/dL) 22 9
Kreatinin (mg/dL) 0,57 0,36
Albumin (g/dL) 3,6 3,4
Glukoz (mg/dL) 92 89
Na (mEqg/L) 139 133
K (mEg/L) 1,4 3,6
Cl (mEg/L) 116 103
Ca (mg/dL) 14,4 8,6
P (mg/dL) 4,2 3,5
ALP (IU/L) 294 273
Mg (mEqg/L) 15 0.9
Urik asit (mg/dL) 4,3 2.9
pH 7,16 7,39
HCO; (mmol/L) 9,9 19,8
Serum anyon agig1 14,5
PTH-C (ng/L) 3 48
25-OH vitamin D 67 -
(ng/L)

Tablo 2. Olgunun spot idrar bulgular:

Spot idrar Yatis degerleri
Kreatinin (mg/dL) (N:0) 9,5

Na (mmol/L) (N:0) 68,7

K (mmol/L) (N:26-123) 8,3

CI (mmol/L) (N:0) 62,3

Ca (mg/dL) (N:0) 18,2

P (mg/dL) (N:0) 14,9

Mg (mmol/L) (N:0) 0,54

Urik asit (mg/dL) (N:0) 25,5
Sitrat (0-150mg/giin kreatinin) 106

Idrar anyon ag131 (-20-0) +14,7
Spot idrarda Ca/kreatinin (N<0.69) 1,92

TPR (%86-97) %78,7
TARTISMA

Distal RTA, bdbregin distal tiibiillerinde  idrar

asidifikasyonunda bozukluk sonucu olusur ve hiperkloremik
metabolik asidoz, asidoza ragmen idrar pH’siin 5,5’in
altina disiirtilememesi ve idrarda yogun bikarbonat
atilmmin olmamasi ile karakterizedir. Hipokalemi,
hiperkalsiiiri yani sira nefrokalsinozis ve nefrolithiazis distal

RTA'da goriilen diger bulgulardir. Kronik metabolik asidoz
sonucu idrarla sitrat atilimi azalmistir. Bu durum bobrek
tiibiillerinde  kalsiyum depolanmasi i¢in risk olusturur
(9,10,15). Son yillarda otozomal dominant ve resesif gegisli
primer distal RTA olgularinin saptanmasi patogeneze de
aciklik getirmistir (1,11). Otozomal dominant distal RTA’nin
kromozom 17q 21-22°de lokalize AE1 genindeki, otozomal
resesif distal RTA’nin ise kromozom 7q 33-34’de mutasyonla
iliskili oldugu gosterilmistir (11). Interkalate hiicrelerin apikal
H-ATPaz pompasindaki B subiinitini kodlayan ATP6B1
genindeki mutasyonun ise sensorial noral isitme kaybiyla
birlikte olan otozomal resesif distal RTA’ya neden oldugu
bildirilmistir (1).

Proksimal RTA’da bdbrek proksimal tiibiillerinde bikarbonat
geri emilimi bozulmustur ve tiibiiler bozukluk sonucunda
biiyiik miktarlarda bikarbonat, sodyum, potasyum, glukoz,
fosfat ve aminoasitler idrarla kaybedilir. Eger distal tiibiiliiste
fonksiyon bozuklugu yoksa asidemide ya da asit yiiklenmesi
ile idrar pH’s1 5,5'in altina diisebilir. Proksimal RTA’da distal
RTA’dan farkli olarak agir bikarbonat ve fosfat kaybi
goriilirken nefrokalsinozis ya da nefrolithiazise rastlanmaz
(7,14).

Olgumuzun laboratuvar incelemelerinde; serum anyon agigi
normal, hipokalemik, hiperkloremik  metabolik asidoz,
jeneralize aminoasidiiri, glukoziiri, fosfatiiri yanisira asidoza
ragmen alkali idrar pH’sinin, pozitif idrar anyon agiginin,
hiperkalsiiirinin ve ultrasonografik incelemede her iki bobrek
medullasinda ekojenite artiginin olmasi nedeniyle, primer
distal RTA'nin proksimal renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu
ile birlikte oldugu mikst tip RTA diisiiniildii. Hiperkalsemiye
yonelik aragtirmalarda, PTH diizeyinin diisiik bulunmasi,
hiperkalsemi nedeniyle PTH'min baskilanmig oldugunu
diistindiirdii ve hiperkalsemi diizeldikten sonra PTH seviyesi
normale dondii. Baslangigtaki hiperkalseminin dehitratasyona
bagli oldugu diisiiniildii ve hidrasyonla diizeldi. Olgumuzda
anne baba arasinda ikinci derece akrabalik &ykiisiiniin
bulunmasina karsin, isitme testlerinin normal olmasi ve klinik
bulgularin olmamasi nedeni ile sendromik bir RTA durumu
diisiiniilmedi. Ancak sporadik olgularin da olabilecegi akilda
tutularak RTA igin genetik mutasyon ¢aligmast gonderilmesi
planlandi.

Renal mediiller ekojenite artisi, renal papillalarda presipitat
birikimine bagli olarak distal RTA'da, Bartter sendromunda,
kretinizmde, oksalozisde ve steroid tedavisi alanlarda
tanimlanmigtir (2,5,8). Ayrica furosemid, D vitamini veya
kalsiyum tedavisi alan yenidoganlarda da dogumdan sonraki
bir hafta igerisinde nefrokalsinozise bagli hiperekoik
goriiniimler izlenebilmektedir (5). Bu goriiniimlere renal
tibiillerde Tamm-Horsfall ~ proteinlerinin  presipitasyonu
sonucu gelisen gegici tiibililer blokajin da sebep olabilecegi
ileri  strilmistir  (6,13). Bobrek  fonksiyonlarinin
iyilestirilmesi ve diiirezin saglanmasi1 ile birlikte idrarda
biiyilk miktarda Tamm-Horsfall proteini atilimini gdsteren
yayinlar bulunmaktadir (13). Celik ve ark.nin ¢aligmasinda
(3), gegici renal hiperekojenitenin dehidratasyon ve bobrek
yetmezligi olan yenidoganlarda, serum biyokimya degerleri
normal saptananlara gore daha uzun siirede diizeldigi
bildirilmistir. Olgumuzdaki renal mediiller ekojenite artisinin
distal RTA'ya ve agir dehidratasyona bagli Tamm-Horsfall
proteininin ¢okmesi ve bu ¢dkeltinin iirat, kalsiyum oksalat
ve kalsiyum fosfat kristallerini tutmas: sonucunda olustugu
disiiniilmiigtiir. Takipde renal meduller ekojenite artis
azalmakla beraber devam ettigi saptanmistir.
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RTA'l1 olgularda erken yasta tani konulmasi, alkali tedavi ile
asidozun diizeltilmesi ile normal biiyiime ve nefrokalsinozisin
ilerlemesi onlenerek bobrek fonksiyonlarmin korunmasi
saglanabilmektedir. Olgumuzda taninin yenidogan déneminde
konulmus olmast nedeni ile uzun donemde renal
komplikasyonlardan sakinmak miimkiin olabilecektir.
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