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OLGU BILDIRIMI
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OZET

Proksimal renal tiibiiler asidoz (pRTA) tek bagina ya da Fanconi sendromu ile birlikte ortaya gikabilir. idiyopatik olabilecegi gibi birgok ilag
ve hastalikla da iligkisi bildirilmistir. 71 yasinda, kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kullanimi olan
kadmn hasta, direngli, semptomatik hipokalemi ile bagvurdu. Vendz kan gaz1 analizi ile taniya ulasilamazken arter kan gazinda goriilen izole
anyon ag¢1g1 normal hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz ve biyokimyada hipomagnezemi, hipoiirisemi, hipofosfatemi saptanmasi
iizerine pRTA ve Fanconi sendromu diisiiniildii. Diger etiyolojik nedenlerin dislanmasi ve dykiiniin uyumlu olmas: nedeniyle bu durum TDF
kullanimma bagland1 ve TDF kesilerek tenofovir alfenamide (TAF) gecildiginde klinik ve laboratuvar tam yanit elde edildi. TDF iligkili
pRTA ve Fanconi sendromu ilacin kullanim siiresinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir ve TAF’a gecis HBV enfeksiyonu tedavisini
aksatmadan komplikasyonu ortadan kaldirabilir. Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklari, mikst asid baz
bozuklugu olan ve etiyolojinin agiklanamadigi ya da klinik tablo ile uyumsuz vendz kan gazi analizi sonuglar1 elde edildiginde, gozden
kagabilecek asid-baz bozukluklar1 ve anyon agikligindaki farklari saptamak i¢in arter kan gazi ile dogrulama ayirici tanida yararli olabilir.
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Proximal Renal Tubular Acidosis and Fanconi Syndrome Associated with Tenofovir Disopyroxil Fumarat:
The Importance of Arterial Blood Gas Analysis in Differrential Diagnosis of Severe Hypokalemia

ABSTRACT

Proximal renal tubular acidosis (pRTA) may occur alone or with Fanconi syndrome and may be idiopathic or associated with many drugs
and diseases. A 71-year-old female patient was admitted with persistent, symptomatic hypokalemia, who used tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) for chronic HBV infection. While the diagnosis could not be reached by venous blood gas analysis, arterial blood gas analysis showed
isolated normal anion gap hypokalemic hyperchloremic metabolic acidosis, and hypomagnesemia, hypouricemia, and hypophosphatemia
were detected in biochemistry, suggesting pRTA and Fanconi syndrome. Since other etiologic causes were excluded and the history was
compatible, this was attributed to the use of TDF, and clinical and laboratory response was achieved when TDF was switched into tenofovir
alfenamide (TAF). TDF-associated pRTA and Fanconi syndrome may occur independently from the duration of TDF use, and switching into
TAF may control this complication without disrupting the treatment of HBV infection. Confirmation with arterial blood gas might be used in
the differential diagnosis of electrolyte disorders such as hypokalemia, hypomagnesemia and hypophosphatemia, mixed acid-base disorders,
especially in case of unexplained etiology or inconsistency of venous blood gase analysis and clinical picture and acid-base disorders and
differences in anion gap that may be missed with venous blood gas analysis alone are detected.
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paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve 6zellikle ileri
yas hastalarda amiloidoz, hafif zincir hastalig1 ya da
multip] myelom seklinde ortaya c¢ikabilecek plazma
hiicre diskrazileri etiyoloji arasinda yer alabilir'?
Edinsel olarak gelisen izole ya da Fanconi sendromu
esligindeki pRTA gelisiminde bir dnemli neden de
cesitli endikasyonlarda kullanilan farkli grup ve
molekiiler yapidaki ilaglardir. Bunlar arasinda en sik
bildirilenler ifosfamid, asetozalimid ve topiramat gibi
karbonik anhidraz inhibitorleri, aminoglikozidler,
oksiplatin ve sisplatin ile tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) basta olarak antiretroviral ilaglardir™’. TDF
kullanimia sekonder pRTA ve Fanconi sendromu
daha once oOzellikle insan immun yetmezlik viriisi
(HIV) hastalarinda bildirilmis bir yan etkidir*. Burada
direngli hipokalemi ile prezente olan TDF iliskili
pRTA ve Fanconi sendromu hastasi sunulmustur.

R. Deniz, ark.

bagli pPRTA ve Fanconi sendromu tanisiyla etken
kabul edilen TDF kesilerek tenofovir alfenamide
(TAF) gegildi. 3 hafta sonra replasmansiz potasyum
3.85 mEg/L, klor 111 mEq/L, fosfor 2.51 mg/dL, pH
7.32, HCO3 23 mEq/L, idrar pH 6 olarak goriildii.
Hastanin TAF altinda 6 aylik takibinde hipokalemi
veya diger bulgular tekrarlamazken, kas giicli
tamamen normal seyretti ve boylece TDF kullanimina
bagli pRTA ve Fanconi sendromu gelistigi de klinik
ve laboratuvar yanitla dogrulanmis oldu. Hasta halen
semptomsuz olarak aralikli takip ve TAF altinda
izlenmektedir.

Olgu Sunumu

Bilinen tip 2 diabetes mellitus ve kronik HBV
infeksiyonu olan 71 yasinda kadin hasta, halsizlik ve
kas giigsiizliigli ile bagvurdu. Son 1 yil i¢inde benzer
yakinma ile mikerrer basvurularinda  ciddi
hipokalemisi olan hastanin, venéz kan gazinda artmis
anyon ac¢ikli metabolik asidoz saptanarak buna yonelik
etiyoloji aragtirilmig ancak patoloji saptanmamis ve
yaklagik bir yil boyunca parenteral ve oral potasyum
replasmani almas.

Tarafimiza basvurusunda potasyum 2.2 mEgq/L,
sodyum 144 mEq/l, klor 118 mEq/l, kalsiyum 8.2
mg/dL, fosfor 1.9 mg/dL, magnezyum 1.4 mg/dL, iirik
asit 1.6 mg/dL, kreatinin 1.1 mg/dl, hemogram olagan,
HBsAg pozitif ancak HBV DNA negatif idi.

Arter kan gazinda pH 7.18, HCO3 9.4 mEq/L, pCO2
24 mmHg, sodyum148 mmol/dL, klor 131 mmol/dL
goriildii. Albumini 2.8 gr/dL olup diizeltilmis anyon
ac1g1 11, normal olarak bulundu. Delta anyon agig1
0.4’iin altinda olan hasta izole anyon acig1 normal
hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz olarak
yorumlandi. Tam idrar tetkikinde pH 5, glukoz 3+,
protein eser, kantitasyonla 1.6 gr/giin, potasyum 57
mEq/giin goriildii.

Idrar anyon ac181 24 olup RTA ile uyumlu iken, pH ve
hipokalemi ile beraber degerlendirildiginde pRTA
lehine olan hastada hipofosfatemi, hipoiirisemi,
hipomagnezemi, gliikoziiri, protieniiri de oldugundan
pRTA ve eslik eden Fanconi sendromu olarak kabul
edildi ve etiyoloji acisidan bir kez daha tetkik
edildiginde ailede ya da birkag y1l dnceki tetkiklerinde
benzer bulgular, ileri yasta olsa da depo hastaliklar1
distindiirecek organomegali ve yasi nedeniyle
distiniilebilecek bir plazma hiicre diskrazisi bulgusu
saptanmadi. Toksik madde maruziyeti olmayan
hastanin almakta oldugu ilaglar arasinda 8 yildir TDF
oldugundan en olasi neden olarak kabul edildi ve ilaca
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Tartisma ve Sonug¢

Tenofovir, bir niikleotid analogu olarak revers
transkriptaz inhibisyonu yaptigindan hepatit B ve HIV
enfeksiyonlariin tedavisinde temel molekiil olarak
kullanilan bir antiviral ajandir. Proksimal tiibiiller
iizerine etkisi, DNA polimeraz enzimi iizerinden
aerobik solunumu engelleyerek mitokondrial DNA
replikasyonunu aksatmasi ve anaerobik adenozin
tirofosfat (ATP) iiretimini zorunlu kilmasi yoluyla
olusur*’. Bu olumsuz etki fosfor, glikoz, amino asitler
ve potasyumun geri emilini engelleyip tiibiiler
proteiniiriye de yol acarak Fanconi sendromu seklinde
ortaya cikabilecegi gibi proksimal tiibiilin yalniz
bikarbonat geri emilimini engelleyerek tek basina
pRTA olarak da smirh kalabilir®’. Her durumda tek
basina bikarbonat kaybi bile ciddi renal potasyum
kayb1 ve hiperkloremi ile sonuglanacagindan siklikla
ilk semptomlar hipokalemi iligkili olmaktadir®.

Hastamizda da oldugu gibi bir kez hipokalemi
gelismesinin olusturacagi kardiyak instabilite, bulanti,
kusma, oral alim azlig1 gibi nedenlerle hipokalemi ve
diger bulgular giderek derinleserek hastanin bir kisir
dongii siirecine girmesine; bdylece kas yikimi, kemik
metabolizma bozukluklar1 hatta kardiyak arreste kadar
uzanabilecek mortal bir kaskada ilerlemesine de yol
acabilir’. Bu nedenle 6zellikle semptomatik metabolik
asidoz, hipofosfatemi ve hipokalemi birlikteligi hizla
tetkik edilmeli ve ayirici tan1 dikkatle yapilmalidir.

Etiyolojide @~ TDF  kullanimindan  siiphelenilen
vakalarda, bulgular TDF kullanimi1 sonrasi birkag
hafta i¢inde akut bobrek hasart seklinde geligebilirken,
literatiirde ve vakamizda da oldugu gibi yillar sonra da
bu bulgularin gelisebildigi de dikkate alinmali ve siire,
ekartasyon araci olarak kullanilmamalidir™®'".

Kan gazi ve idrar analizi ile ayirict tam listesinin
daraltilmas1 ve bdylece once pRTA tespit edildikten
sonra buna neden olacak olasi hastalik ve ilaclarin
tespiti olduk¢a oOnemlidir. Vendz kan gazi analizi,
asikar solunum ve dolagim sorunu olmayan hastalarda
arter ve vendz kan gazi arasinda pCO2, HCO3 ve pH
arasinda belirgin fark beklenmediginden siklikla tek
bagma yeterlidir'™®. Ancak, hastamuz gibi anyon
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acikliginin anlamlilik simirma  yakin bir degerde
oldugu ve tekrarlanan vendz kan gazlarinda ortaya
¢ikan On taniin klinik ile uyumsuz oldugu ya da bu
yonde etiyoloji arastirildiginda sonuca gidilemeyen
vakalarda, metabolik durum ve asid-baz analizi, anyon
aciklig1 ve delta anyon agiklig1 hesaplamada bir kez de
arter kan gazina yer verilmesi iyi bir segenek olabilir.

Hastamizda da oldugu gibi nadir de olsa vendz kan
gazi ile degerlendirmenin yol acacagi hatali bir
metabolik alkaloz ya da anyon aciklifi artmis
metabolik asidoz bulgusu renal kayiptan uzaklasip
gastrointestinal kayip ya da diger etiyolojilere yonelim
saglayarak tipki vakada sunulan hastada olusan bir
yillik kayip benzeri olarak hastanin yonetiminde g¢ok
degerli hatta hayati degerde bir siirenin kaybina yol
acabilir. Ancak arter kan gazi istenirken endikasyon
dogru konmali, iglemin vendz kan gazi analizine gére
daha invaziv ve komplikasyona ag¢ik oldugu da
akildan ¢ikarilmamalidir.

Tenofovir disoproksil fumaratin aksine nispeten yeni
olan TAF ile ilaca bagli pPRTA ve Fanconi sendromu
geligsmesi ¢ok daha nadir olup izole hipofosfatemi de
dahil olarak yan etki profili daha olumlu oldugundan
TAF kullanimi tiim diinyada giderek yayginlagmakta
ve antiviral etkinlik agisindan da olumsuz geri
bildirim bulunmamaktadir'. Onceden TDF iliskili
komplikasyon gelisen hastalarda o6zellikle HIV’in
kombinasyon tedavisinde temel ajan olmasina ragmen
TDF igermeyen bir alternatif rejim planlamirken®, TAF
ile beraber tenofovirin molekiiler etkinliginden
vazgecilmesine de gerek kalmamustir.

Sonug olarak, asid-baz ve elektrolit bozuklugu olan
hastalarda dogru tan1 konmasi i¢in mikst bozukluklar
ve anyon a¢iginin dogru hesaplanmasi ciddi énem arz
eder. Klinik, laboratuvar ve 6n tanilar uyusmadiginda
ya da ayirici tanida ilerlenemediginde, nadiren de olsa
vendz kan gazi ile gbézden kagabilecek asid-baz
bozukluklar1 ve anyon agiklig1 seviyesini bir kez de
arter kan gazi ile dogrulamak, tan1 ve tedavi siirecine
katki saglayabilir. TDF kullanimma baglh pRTA ve
Fanconi sendromu uzun donem kullanimla da ortaya
cikabileceginden klinik ve laboratuvari uyumlu
hastalarda ilacin kullanim siiresinden bagimsiz olarak
aywrict taniya alinmali, daha yeni ve pRTA etkisi

beklenmeyen TAF’a  gegis  secenegi  akilda
tutulmalidir.
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