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OZET

Bartter sendromunun neonatal varyanti, intrauterin donemde baslayan poliiirinin neden oldugu ciddi polihidramni-
yoz ile karakterize otozomal resesif gec¢isli nadir bir dogumsal renal tiibiiler bozukluktur. Agir klinik seyri nedeni-
yle yasami tehdit eden bir durumdur. Burada neonatal Bartter sendromu tanist konulan iki olgu nadir goriilmesi
nedeniyle ve uygun sivi-elektrolit destegiyle birlikte indometazin tedavisinin erken dénemde baglanmasinin dogru
bir yaklasim olacaginin vurgulanmasi amactyla sunuldu.
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ABSTRACT

cinosis, indomethacin

GIRIS

[lk kez 1962°de Bartter ve ark., hipokalemik hipoklore-
mik metabolik alkalozu ve aldosteron yiiksekligine ragmen
normal kan basinct olan, anjiotensin II inflizyonuna azalmis
damar direnci gosteren ve juksta-glomeriiler kompleks hi-
perplazisi saptanan iki hastay1 tanimladilar (1). Glintimiiz-
de bu terim hipokalemi, metabolik alkaloz, hiperreninemi
ve normal kan basinciyla seyreden bir grup ailesel veya
kazanilmis renal tiibiiler elektrolit transport bozuklugunu
kapsamaktadir. Bunlar klasik Bartter sendromu, Gitelman
sendromu ve Bartter sendromunun neonatal varyanti olmak
iizere ii¢ farkli genetik ve klinik antitedir (2-4). Neonatal
Bartter sendromu (NBS), klasik bulgulara ek olarak poli-
hidramniyoz ve preterm dogum 6ykiisii ile birlikte politiri,
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Neonatal Bartter’s syndrome is a rare autosomal recessive congenital renal tubular disorder that characterized by
severe polyhydramnios resulting from intrauterine onset polyuria. It is a life-threatening condition because of its
severe clinic course. We report here two rare cases of neonatal Bartter’s syndrome in order to stress that early
indomethacin treatment in addition to appropriate fluid and electrolyte support would be an appropriate approach.

Key Words: Neonatal, Bartter’s syndrome, renal tubular disorder, premature delivery, polyhydramnios, nephrocal-

kilo kaybu, hiperkalsiiiri ve erken baslangicli nefrokalsino-
zis ile karakterize nadir bir dogumsal renal tiibiiler bozuk-
luktur (2,3,5). Renal tiibiiliislerin sivi ve elektrolit denge-
sinde 6nemli gorevleri olduklari igin, Fanconi sendromu,
sistinozis ve Lowe sendromu gibi renal tiibiiler fonksiyon
bozuklugu ile seyreden hastaliklar da benzer klinik tabloya
yol agabilirler (2,6).

Polihidramnioz 6ykiistiyle birlikte hipokalemik hipok-
loremik metabolik alkalozu saptanan preterm bebeklerde
NBS tanisinin da diistiniilmesi gerektigi ve indometazin
tedavisinin erken déonemde baslanmasmnimn faydali sonuglar
verebileceginin vurgulanmasi amaciyla bu iki olgunun su-

numu yapildi.
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OLGULARIN SUNUMU
OLGU 1

25 yasindaki annenin ilk gebeliginden 30. gebelik hafta-
sinda normal vaginal yolla dogan kiz hasta, solunum sikin-
tist nedeniyle dogum salonunda canlandirma girisimi uygu-
landiktan sonra yenidogan yogun bakim iinitemize alindi.
Dogum agirligi 1230 gr (10-25 P) olan hastanin birinci
ve besinci dakika Apgar skorlar sirasiyla 4 ve 7 bulundu.
Antenatal Oykiisiinden annenin belirgin polihidramniozu
oldugu, aile oykiisiinden ise anne ve babanimn birinci dere-
ceden kuzen olduklari 6grenildi. Fizik muayenede yiizde ve
govdede yaygin ekimozu olan hastada solunum sikintistyla
beraber solunum seslerinde azalma, inlemeli solunum, sub-
kostal-interkostal cekilmeler ve takipne vardi. ik bakilan
kan gazlarinda pH 7.32, PO2 49 mmHg, PCO2 62 mmHg,
HCO3 25.8 mmol/L ve BE -0.5 bulundu. Mekanik ventila-
torde izleme alinan hastaya respiratuvar distres sendromuna
yonelik olarak siirfaktan uygulamasiyla beraber destekleyi-
ci tedavi verildi. Yagamin {iglincii gliniinde yeterli miktarda
stv1 (150 cc/kg/giin) ve elektrolit verilmesine ragmen hasta-
da orta-agir derecede dehidratasyon bulgular gelisti. Veri-
len stvi miktari arttirllmasina ragmen (170 cc/kg/giin) yasa-
min dordiincii giiniinde hastanin viicut agirhiginin %22’sini
kaybettigi goriildii. Kan basinglari normal sinirlarda olan
hastanin 6 cc/kg/saat miktarnda idrar ¢ikigi vardi. Kontrol
kan gazlar1 metabolik alkaloz ile uyumlu (pH: 7.51, PO2:
65 mmHg, PCO2: 38 mmHg, HCO3: 31 mmol/L, BE:
+13) bulundu.

Yasamin 36. saatinde bakilan serum biyokimyasinda
potasyum (K) 4.1 mEq/L, sodyum (Na) 135 mEq/L, klor
(C1) 93 mEq/L, kan iire azotu (BUN) 36 mg/dL ve kreatinin
1.7 mg/dL bulundu. izleminin dérdiincii giiniinde serum K
2.6 mEq/L, Na 120 mEq/L, Cl 71 mEq/L, BUN 37 mg/dL
ve kreatinin 1.5 mg/dL olan hastada kalsiyum (Ca), fosfor
(P) ve magnezyum (Mg) diizeylerinin normal smirlarda ol-
dugu goriildii. Potasyum diizeyinin belirgin olarak disiik
olmast nedeniyle hastaya verilen potasyum kloriir (KCI)
miktar1 (40 mEq/L) kadar arttirildi. Idrar incelemesinde
dansite 1005; pH 6.5; protein, glukoz ve keton negatif; mik-
roskobik inceleme normaldi. Idrarda Cl atilim1 104 mEq/L,
Ca atilimu ise 8.8 mg/kg/giin olarak hesaplandi. Yagamin 11.
gliniinde plazma renin diizeyi 13 ng/mL/saat (normal: 2.4-

16), aldosteron diizeyi 789 pg/mL (normal: 20-700) bulun-
du. Genetik ¢alisma planlandi, ancak heniiz sonug¢lanmadi.
Ter testi normaldi. Isitme testinde her iki kulaktan normal
beyin sap1 uyarilmis yamtlari alindi. izleminin yedinci gii-
niinde yapilan {iriner sistem ultrasonografi normal olmasina
ragmen 23 giinliikken tekrarlanan ultrasonografide renal
mediiller piramislerde hafif derecede nefrokalsinozis sap-
tand1. G6z muayenesinde sistin kristalleri goriilmedi.

Takiplerinde idrar ¢ikis1 20 cc/kg/saat’e kadar artan has-
tada dehidratasyon ve tarti kaybimni engellemek amaciyla
verilen sivi miktart 450 cc/kg/giin’e kadar artirildi. Hasta-
nin aldigt sivi ve ¢ikardigi idrar miktari giinlere gore grafik
olarak sirastyla Sekil 1 ve 2’de verildi. Klinik izleminde
uygun siv1 ve elektrolit tedavisine ragmen metabolik alka-
loz tablosu ve elektrolit bozukluklar: devam etti. Bu klinik
ve laboratuvar bulgulartyla NBS tanist konulan hastaya 34
giinliikken sivi ve KCI destegine ek olarak oral indometa-
zin tedavisi (0.4 mg/kg/giin) basland1. Indometazin tedavi-
sinden sonra hastanin poliiirisi ve siv1 gereksinimi azaldi,
serum elektrolitleri normal diizeylerde (K: 3.5-3.8 mEq/L,
Na: 135-138 mEq/L, Cl: 112-114 mEq/L) seyretti. Hastanin
kilo artis hiz1 grafik olarak Sekil 3’de gosterildi. Yasaminin
45. giinlinde genel durumu ve kilo alimi iyi olan hastada
intravenoz s1vi tedavisi kesilerek tam enteral beslenmeye ve
oral KCI tedavisine gegilebildi (Resim 1). Hasta 95 giin-
lilkken indometazin (0.5 mg/kg/giin) ve oral KCI (4 mEq/
kg/glin) tedavisiyle taburcu edildi. Klinik izlemi siiresince

hastaya furosemid tedavisi verilmedi.
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Sekil 1: Birinci olgunun giinlere gore aldigi sivi miktari
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Resim 1: Yasamin 45. giiniinde genel durumu iyi ve kilo ali-
mu olan birinci olgunun genel goriiniimii
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Sekil 2: Birinci olgunun giinlere gore ¢ikardig: idrar miktari
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Sekil 3: Birinci olgunun giinlere gore kilo artis hiz1

Taburculuk sonrasi birkag kez araya giren enfeksiyonlar
nedeniyle yatirilarak izlenen hasta son olarak dokuz aylik-
ken goriildii. Son muayenesinde genel durumu iyi ve viicut
agirhigi 5800 gr (3-10 P) olan hastanin idrar ¢ikisinin 6-8 cc/
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kg/saat oldugu belirlendi. Kan gazlarinda pH 7.33, PO2 85
mmHg, PCO2 38 mmHg, HCO3 20 mmol/L ve BE -4 bu-
lundu. Biyokimyasal incelemede serum K 4.3 mEq/L, Na
136 mEq/L, C1 107 mEq/L idi. Bu dénemde yapilan kontrol
tiriner sistem ultrasonografisinde renal mediiller piramis-
lerde belirgin nodiiler ekojenite artis1 (nefrokalsinozisde
ilerleme) izlendi. Hasta halen indometazin (2.5 mg/kg/giin)
ve oral KCI (1 mEg/kg/giin) tedavisi ile izlenmeye devam
ediliyor.

OLGU 2

30 yasindaki annenin ilk gebeliginden 33. gebelik hafta-
sinda 1400 gr agirhiginda dogan 37 giinliik erkek hasta agir
dehidratasyon bulgular1 nedeniyle klinigimize sevk edildi.
Oykiisiinden, polihidramniyoz nedeniyle anneye birkag
kez amniyo-rediiksiyon yapildigi 6grenildi. Yatisinda 980
gr agirhginda ve agir dehidratasyon bulgulart olmasina
ragmen kan basinglart normal smirlarda olan hastanin kan
gazlar1 incelemesi metabolik alkaloz ile uyumlu (pH: 7.5,
PO2: 80 mmHg, PCO2: 39 mmHg, HCO3: 29 mmol/L,
BE: +15) bulundu. Serum biyokimyasinda K 2.1 mEq/L,
Na 121 mEq/L, C1 85 mEqg/L, BUN 50 mg/dL, kreatinin 1.9
mg/dL iken; Ca, P ve Mg diizeyleri normal smirlardaydi. id-
rar incelemesinde dansite 1003; pH 6.5; protein, glukoz ve
keton negatif; mikroskobik inceleme normal bulundu. id-
rarda Cl atilimi 94 mEq/L, Ca atilmi 7.6 mg/kg/giin olarak
hesaplandi. Plazma renin diizeyi 64 ng/ml./saat, aldosteron
diizeyi ise 2527 pg/mL bulundu. Hasta furosemid tedavisi
almadi.

Idrar ¢ikis1 8 cc/kg/saat olan hastaya verilen stvi miktart
asamali olarak artirilmasina (280 cc/kg/giin) ragmen kilo
artis1 saglanamadi. Hastada NBS tanisi diisiiniilerek sivi-
elektrolit tedavisiyle beraber oral ibuprofen tedavisi baglan-
di. Serum elektrolitleri normale yakin degerlere (K: 3.3-3.7
mEq/L, Na: 130-135 mEq/L, CI: 110-112 mEq/L) donmesi-
ne ragmen araya giren enfeksiyon nedeniyle genel durumu
bozulan hasta ileri tetkikleri yapilamadan klinik izleminin
tiglincii giinlinde kaybedildi.

TARTISMA

Metabolik alkaloza eslik eden hipokloremi ve hipokale-
mi yenidogan déneminde nadir goériilen metabolik bozuk-
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luklardir. Baglica nedenleri pilor stenozu, gastrik drenaj,
klor kaybettiren diyare, Bartter sendromu, klordan fakir
mama ile beslenme, furosemid veya tiazid grubu ditiretikle-
rin kullanilmasi ve kistik fibrozistir (7-9). Bartter sendromu
hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz, hiperrenine-
mik hiperaldosteronizm ve normal kan basinci ile karakteri-
ze dogumsal bir bozukluktur (2,4,5). Bartter sendromunun
aksine diger durumlarda idrarda klor atilimi diisiiktiir.

Hastaligin fizyopatolojisinin agiklanmasi ve hastalik-
la ilgili mutasyonlarin belirlenmesi son yillarda olmustur.
Neonatal Bartter sendromu genetik heterojenite goster-
mektedir. Tip 1 neonatal formunda, kromozom 15q15-21
bolgesine lokalize SLC12A1 geninde, tip 2 neonatal for-
munda ise kromozom 11q24 bolgesine lokalize ROMK
proteinlerini kodlayan KCNJ1 geninde degisik mutasyonlar
bulunmustur (3,10). Son yillarda tip 3 klasik formunda Cl
kanalin1 (CIC-Kb) kodlayan CLCNKB geninde mutasyon-
lar saptanmustir (3,9). Tip 4 neonatal formu, sensorindral
isitme kaybr ile birlikte olup CIC-Ka/b klor kanallarmimn
beta alt-tinitelerini kodlayan BSND geninde mutasyon be-
lirlenmistir (10,11). Birinci olgumuzda, genetik ¢alisma he-
niiz sonuglanmamakla beraber, sensorindral isitme kaybi-
nin olmamasi nedeniyle tip 1 veya tip 2 neonatal formunun
olabilecegi diistiniildii.

Bartter sendromunun neonatal formu agir klinik seyri
nedeniyle yagami tehdit eden bulgulara neden olur. Olgula-
rimizda goriildiigi gibi klinik bulgular antenatal dénemde
veya dogumdan hemen sonra baglar. Polihidramniyoz, po-
litiriye bagl olarak 24-30. gebelik haftalarmnda goriilmeye
baslar ve intrauterin masif poliliri hemen tiim olgularda
polihidramniyoz ve preterm dogum nedenidir (2,3). Poliiri
yasamin ilk giin ve haftalarinda yagami tehdit eden dehidra-
tasyon-ates ataklarma ve biiyiime geriligine neden olmak-
tadir. Hastalarda 6zel bir yiiz goriintimii (iggen yiiz, ¢ikik
alin, biiytik gozler ve sarkik ag1z), sensorinoral igitme kaybi
ve sasilik bulunabilir (12). Birinci olgumuzda goriildiigii
gibi dogumdan sonraki 4-6. haftaya kadar idrar miktar1 gi-
derek artar; saatte 12-50 ml/kg kadar fazla olabilir. Neonatal
Bartter sendromunda, klasik tipte oldugu gibi idrarda sod-
yum, potasyum ve klor atilmi artmistir (2). Hastalarimizda
polihidramniyoz ve preterm dogum Sykiisiiniin bulunmasi;
poliiiri, ciddi dehidratasyon bulgular1 ve biiyiime geriligi-
nin olmast; hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz ve

idrarda yiiksek Cl atilimmin olmast; hiperkalsiiiri ve erken
baslangicli nefrokalsinozis bulunmasi yaninda klinik tablo-
nun agir seyretmesi nedeniyle NBS tanisi disiiniildii. Gi-
telman sendromunda klinik bulgularin daha ge¢ baslamasi
ve daha hafif olmasi, poliiiri ve biiylime geriligi olmamasi
yaninda hipomagnezemi ve hipokalsiiiri olmasi nedeniyle
hastalarimizda Gitelman sendromu diistiniilmedi. Bartter
sendromlu bazi olgularda Fanconi sendromuna benzer se-
kilde tiibiiler proteiniiri, glukoziiri, fosfatiiri, hipertirikoziiri
ve hipofosfatemi goriilebilir. Ancak primer Fankoni send-
romunda tabloya metabolik asidoz da eslik etmektedir (6).
Bizim olgularimizda bu bulgularin olmamasi nedeniyle
Fanconi sendromu diistiniilmedi. Hipokalemik-metabolik
alkaloz nedeniyle Bartter sendromunu taklit eden diger bir
hastalik da sistinozistir. Bu hastalarin korneasinda sistin
kristalleri gortiliir (6,7). Birinci hastamizda g6z muayenesi-
nin normal olmasi nedeniyle sistinozis tanist dislandi, ancak
ikinci hastamiz erken donemde kaybedildigi igin g6z mua-
yenesi yapilamadi.

Bartter sendromunda renin ve aldosteron yiiksekligine
ragmen kan basinct normaldir (13). Benzer sekilde her iki
hastamizin da kan basinglar1 normal smurlarda idi. ikinci
hastamizda belirgin yiiksek renin ve aldosteron diizeyleri
saptanirken birinci hastamizda renin ve aldosteron diizey-
leri hafif yiiksek bulundu. Birinci hastamizdaki bu durum
erken donemde iyi hidrasyon saglanmasma bagli olabilir.
Hastalarimizda goriildiigii gibi masif poliiiri yagsami tehdit
eden dehidratasyon ataklarma neden olabilir. Bu nedenle
uygun sivi ve elektrolit replasman tedavisi yapilmasi ha-
yati oneme sahiptir. Giiniimiizde tedavide indometazin gibi
prostaglandin sentetaz inhibitorleri kullanilmaktadir. indo-
metazin tedavisiyle Bartter sendromundaki klinik ve biyo-
kimyasal anormallikler 6nemli 6l¢iide diizelebilmesine rag-
men primer tiibiiler defekt diizelmemektedir (2,3). Birinci
hastamizda indometazin tedavisiyle poliiirinin ve sivi-tuz
gereksiniminin azaldigi, serum elektrolitlerinin diizeldigi
ve tartt aliminin bagladigi gézlendi. Ancak ikinci hastamiz,
uygun sivi-elektrolit destegi ve ibuprofen tedavisi ile serum
elektrolitlerinde diizelme gdzlenmesine ragmen, araya gi-
ren enfeksiyon nedeniyle klinik izleminin {igiincii giiniin-
de kaybedildi. Poliiiri ve polidipsiyle beraber renal tuz ve
potasyum kaybi biiylime geriligine yol agar (2,4). Birinci
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olgumuzda goriildiigii gibi sivi-elektrolit dengesinin diizel-
mesiyle birlikte hastalar kilo almaya ve biiylimeye baglarlar.

Hiperkalsiiirinin neden oldugu erken baslangich nefro-
kalsinozis ve osteopeni NBS nun karakteristik bulgulari-
dir (2,3). Bu hastalarda goriilen hiperkalsiiiri, indometazin
tedavisiyle gerileme gostermesine ragmen devam eder ve
birinci olgumuzda oldugu gibi nefrokalsinozisin ilerleme
gostermesi 6nemli bir sorundur. Tedavinin etkisiz kaldig
durumlarda yillar i¢inde kronik tiibiilointerstisyel nefropati-
nin gelistigi olgular bildirilmistir (14). Mackie ve ark., NBS
nedeniyle {i¢ gilinliikken indometazin tedavisi bagladiklart
bir hastada yasaminin 19. aymin sonunda nefrokalsinozis
gelismedigini bildirmislerdir (15). Tersine, Mourani ve ark.,
14 giinliikken indometazin tedavisi bagladiklart NBS’Iu bir
hastada baslangicta nefrokalsinozis bulunmamasina ve te-
daviyle hiperkalsiiiride diizelme olmasina ragmen zaman
icinde nefrokalsinozis gelisimini dnleyemediklerini bildir-
miglerdir (5). Bu olguda nefrokalsinozis gelisimine indo-
metazin tedavisine baglanmasindaki 11 giinliik gecikmenin
neden olabilecegini ileri siiriilmiistiir. Matsumoto ve ark.
ise, NBS’lu ii¢ olgudan ikisinde nefrokalsinozisin indome-
tazin tedavisi ile geriledigini bildirmislerdir (16). indometa-
zin tedavisine cevaptaki bu farklilik genetik heterojeniteye
bagli olabilir. Birinci olgumuzda da indometazin tedavisine
ragmen nefrokalsinozisin ilerledigi goriildii. Ikinci olgu-
muzda hiperkalsiiiri bulunmasia ragmen ultrasonografik
degerlendirme yapilamadigi i¢in nefrokalsinozis bulunup
bulunmadig anlagilamadi.

Sonug olarak, NBS agir klinik seyri nedeniyle yasa-
mi tehdit eden bir durumdur. Nadir gortilmekle birlikte,
antenatal donemde ciddi polihidramniyoz &ykiisii olan ve
hipokalemik-metabolik alkaloz saptanan preterm bebekler-
de NBS tanis1 da diisiiniilmelidir. Uygun sivi ve elektrolit
destegi ile birlikte indometazin tedavisinin erken donemde
baglanmasi dogru bir yaklasim olacaktir.
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