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Erken Baslangich Gitelman Sendromu Olgusu
Early Onset Gitelman Syndrome: A Case Report
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oz

Gitelman sendromu (GS), hipokalemik metabolik alkaloz ile birlikte hipomagnezemi ve hipokalsilri ile seyreden ve eris-
kinde en sik saptanan herediter ttbulopatidir. Gitelman sendromu distal kiviimli tiibulde tiazid duyarll Na-Cl kotransport
kanalini kodlayan SLC12A3 geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle erigkin yasta tespit ediimesine karsin
¢ogu alti yasindan sonra ortaya ¢ikar. Gitelman sendromunun klinik belirti vererek 6 yasindan énce tani aimasi nadirdir.
Biz bes yasinda tetani ile bagvuran ve Gitelman Sendromu tanisi koydugumuz bir hastamizi literatlr(i gézden gegirerek
sunduk.

Anahtar Sézciikler: Cocukluk ¢agi, Gitelman sendromu, SLC12A3 geni mutasyonu

ABSTRACT

Gitelman syndrome is characterized by hypokalemic metabolic alkalosis with hypomagnesemia and hypocalciuria. It is
the most frequent inherited tubulopathy in adulthood. The cause is a genetic defect in the SLC12A3 gene that encodes
the thiazide-sensitive Na-Cl co-transporter in the distal convoluted tubule cells. Gitelman syndrome is usually diagnosed
at adulthood. Most cases present after six years of age and it is only rarely clinically defined before this age. We report a
five-year-old patient who presented with tetany and was diagnosed with Gitelman syndrome, and review the literature.
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GIRI

® Simon ve ark. 1996’da GS’a neden olan, distal kiviimli tibdlde

tiyazid duyarll Na-Cl kotransport kanalini kodlayan SLC12A3

geninde mutasyon tespit etmisler ve hastaligin otozomal re-

sesif kaltimini géstermiglerdir (4). Bugline kadar 180’den fazla

mutasyon tespit edilmistir (3,5,6). Genellikle eriskin yasta tespit

edilmesine karsin gogu alti yagsindan sonra ortaya gikar. Altl ya-

sindan 6nce tani konulan olgular toplam olgularin %20’sidir (2).

Biz de bu olgu sunumunda bes yasinda tetani ile bagvuran ve

Gitelman sendromunun klasik biyokimyasal oOzellikleri hipo-  Gitelman Sendromu tanisi alan bir hastamizi literatlrl gdézden

kalemi, hipomagnezemi, metaboliz alkaloz ve hipokalsitridir.  gegirerek sunduk.

Distal kivrimli tlibildeki Na-Cl kotransport kanall inaktivasyonu

sonucu sodyum kaybi artar ve bu ektraselliler volim azalma-

sina yol agar. Voliim azalmasi Bartter sendromuna kiyasla renin ~~~ OLGU SUNUMU

anjiotensin aldosteron sisteminde fazla olmayan bir artisa yol

acar, bu artis da artmis potasyum ve hidrojen sekresyonuna  Bes yasinda kiz hastanin iki giindiir olan ishal ve kusma sonra-

neden olur (3). sinda 3 saat silren ellerde kasima olmasi lizerine basvurdugu
dis merkezde yapllan tetkiklerinde hipokalemi saptanmis.
Hastaneye vyatirlarak izlenen hastanin bilinci acik olmasina

Gitelman sendromu (GS), ilk kez 1966 yilinda Gitelman ve ark.
(1) tarafindan hipokalemik metabolik alkaloz ve hipomagnezemi
ile iliskili tetani ile basvuran 3 erigkinde tanimlanan ve erigkinde
en sk saptanan herediter tlbUlopatidir (2). Prevalansi tahmini
olarak 1:40000 olarak bildirilirken, Italya ve isvec’te heterozigot
mutasyon prevalansi %1 olarak bildirilmistir (2).
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karsin derin tendon refleksleri iki gun alinamamis. Hastanin
ilk basvurusunda bakilan serum kreatinini (SCr): 0.21 mg/dL,
sodyum (Na): 135 mmol/L, potasyum (K): 2.5 mmol/L, klor
(Cl): 90 mmol/L, kalsiyum (Ca): 10.2 mg/dL, fosfor (P): 4.1 mg/
dl, magnezyum (Mg): 1.27 mg/dL, AST: 26 IU/L, ALT: 16 1U/L
saptanmis. idrar tetkikinde pH:7.5, dansite: 1010, keton(+) , her
sahada 2-3 I0kosit saptanmis. Hastaya hipokalemi nedeniyle
oral potasyum, hipomagnezemi nedeniyle oral magnezyum
tedavisi baglanmis. Parathormon: 21 pg/ml, 25-OH vitamin
D3: 31.7 ng/ml olarak bulunmus. Batin ultrasonografisinde sag
bobrek boyutu 84x33 mm, sol bobrek boyutu 80x33 mm, her
iki bobrek parenkim kalinliklan ve ekojeniteleri normal olarak
degerlendirilmis.

Hasta dis merkezden Gitelman Sendromu 6n tanisiyla
hastanemiz  Cocuk Nefroloji  poliklinigine  ydnlendiriimisti.
Hastanin dyktstnde surekli kabizlik, her gece idrar kagirma
ve ¢ok su icme, cok idrara ¢gikma sikayeti oldugu &grenildi.
Ozgecmisinde zamaninda ve 3600 gr dogdugu dgrenildi. Soy
gecmisinde anne ve baba arasinda 2. dereceden akrabalik
mevcuttu. Aile 6yktsinde 21 aylikken Nieman-Pick hastaligi
nedeniyle bir kardes dlimu ve diger kardesinde talasemi minor
oldugu 6grenildi. Hastanin vicut agirhdr: 15.7 kg (10-25p), boyu:
101 cm (10p), kan basinci: 100/560 mmHg (50p) ve yapilan
sistemik muayeneleri normaldi. Yapilan idrar tahlilinde pH:9,
dansite: 1010, protein(-), glukoz (-) keton(-) her sahada 1-2
|6kosit,1-2 eritrosit mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde K:3.1
mmol/L, Mg:1.75 mg/dL, SCr:0.25 mg/dL, Na:135 mmol/L, Ca:
10 mg/dl, P: 5.91 mg/dl, anlik idrarda kalsiyum/kreatinin: <0.2
mg/mg idi. Enlrezis nokturna nedeniyle hastadan 24 saatlik
idrar toplanamadigr i¢in anlik idrar kalsiyum/kreatinin degeri
ikinci kez tekrarlanarak hipokalsitiri teyit edildi. Kan gazinda
pH: 7.45, HCOG:26.7, BE:2.6 olarak bulundu. Magnezyum
oksit 4x1/3 tablet, oral potasyum sitrat+potasyum karbonat
4x1/2 tablet alan hastanin tedavisinde oral potasyum dozu
arttinldi. Hastada hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsitri ve
metabolik alkaloz mevcut olmasi nedeniyle Gitelman sendromu
distnuldd. Kesin tani ve tiplendirme icin SLC12A3 geni
dizi analizi yapildi. SLC12A3 geninde p.S615L (c.1844C>T)
homozigot mutasyonu saptandi.

Hastanin kontrollerinde, kan basinci 90/60mmHg (50p), kan
potasyumu normal, kan magnezyumu alt sinirda, kan kreatinin
normal ve diger elektrolitleri normal sinirlarda idi.

TARTISMA

Gitelman ve Bartter sendromlari hipokalemi ve metabolik alkaloz
ile giden renal tubulopatilerdir, ancak farkli yas gruplarinda farkl
klinik ile ortaya gikar. Bartter sendromunun karakteristik 6zellikleri
arasinda uggen ylz goérinimu, buyuk godzler, polihidramnioz
OykusU ile birlikte erken st cocuklugunda blyUme geriligi
ve dehidratasyon ataklan bulunur (2,3). Gitelman sendromu
ise klinik olarak kas kramplan ve spazmlari ile genellikle ileri

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2018; 4: 293-295

cocuklukta veya erigkin dénemde tani alir. Hastalarin % 20’den
daha az alti yas 6ncesinde tani alir. Dort olgunun sunuldugu
bir calismada 2 ve 3 haftalk iken hipokalemi saptanan ikiz
kardeslere Gitelman sendromu tanisi konuldugu bildirilmistir
(7). Bir bagka olgu sunumunda ise blyume geriligi ve poliri
nedeniyle tetkik yapilan bes aylik hastada hipokalemi saptanip
etiyoloji arastinlirken Gitelman sendromu tanisi konuldugu
bildirilmistir (8). Sinha ve ark. (9) ise 2.5 yasindan beri parestezi
ve kas gugsuzligu yakinmalan olan kiz ¢gocuguna 6 yasinda
iken Gitelman sendromu tanisi koyuldugunu bildirmiglerdir.
Hastamiz ise ishal ve kusma sonrasi ortaya ¢ikan tetani klinigi
ile basvurdu ve hipokalemi, hipomagnezemi ve metabolik
alkaloz saptanarak tani aldi. Bes yasinda olan hastamiz GS tanili
hastalarin cogunlugunun aksine erken tani almistir.

Hipomagnezemi GS’da baslica bulgudur ve hipomagnezeminin
nedenleri olarak hipokalemi, pasif magnezyum sekresyonunun
artigl, distal kivrimli tdbullerde aktif magnezyum transportunun
defektif olmasi gibi mekanizmalar éne slrdlmektedir (2). Hipo-
kalsiuri, volim kontraksiyonuna ikincil proksimal tlibtlden sod-
yum reabsorsiyonunun artmasi ile pasif kalsiyum reabsorsiyo-
nun artisi ve distal kiviimli tGbuldeki epitel htcrelerinin dustk
intraselliler ClI nedeniyle hiperpolarize olmasi ile apikal voltaj
bagiml kalsiyum kanallarinin (TRPV5) aciimasi sonucu artmig
kalsiyum reabsorbsiyonu sonucu olur (3,10).

Gitelman sendromlu hastalar zamaninda dogarlar ve polihid-
ramnioz OykUsuU yoktur. Birgok hastada blylme ve gelisme
normal iken agir hipokalemi ve hipomagnezemisi olan has-
talarda bUyUme geriligi gordlebilir (2). Hastalar codu kez
asemptomatiktir veya halsizlik, yorgunluk, nokttri, kabizlik, kas
kramplar gibi hafif semptomlari vardir. Tipik basvuru sikayetleri
ise kas gugsUzlugu, karpopedal spazm ve tetanidir, bu sika-
yetler dzellikle ates veya magnezyum kaybinin arttigr ishal ve
kusma sonrasinda ortaya cikar (3). Mevcut hastalik dizeldikten
sonra kan biyokimya degerlerinin tekrari ile hipomagnezemi ve
hipokalemik metabolik alkaloz dogrulanmalidir. Olgumuz da
zamaninda dogmustu ve blyldme gelisme geriligi yoktu. Bizim
olgumuz 6nceden herhangi bir sikayeti yokken ishal ve kusma
sonrasi ortaya cgikan tetani ile tani almigtir.

Magnezyum, kalsiyum pirofosfat kristallerinin ¢ézUnarldginu
arttirdigi ve pirofosfatazlarin etkinliginde gerekli oldugu igin
GS’da hipomagnezemi eklemlerde ve sklerada kalsiyum piro-
fosfat kristalleri formasyonuna neden olarak kondrokalsinosis
ve sklerokoroidal kalsifikasyona neden olur (11,12). Uzamis
QT stresi hastalarin yaklask %50’inde gérultirken hastalarin
cogunda klinik bulgu veren aritmi gértimez (2,13). Hastalarn az
bir kismi ise glomerUler anormallikler (proteindri) ile birlikte ola-
bilir. Birka¢ olgu sunumunda fokal segmental glomeruloskleroz
ile birlikteligi gosterilmis (14-16). Proteintrinin olasi nedeninin
anjiotensin Il veya renin iligkili podosit disfonksiyonu olabilecedi
6ne sUrdlmustlr (17). Hastamizda yapilan idrar tetkiklerinde
proteinUri saptanmadi ve proteindri ortaya cikabilecegi igin
takibi planlandi.



Gitelman sendromu otozomal resesif kalitilir, distal kiviimli tibul-
lerdeki tiyazid duyarl Na-Cl ko-transporter kanalini kodlayan ve
16g13’da yerlesmis 26 ekzonlu SLC12A3 geninde mutasyon
sonucu ortaya ¢ikar (4). Genetik danismanlik otozomal resesif
kaltim nedeniyle énemlidir. Etkilenmis ¢ocugun kardeslerinde
de %25 olasilikla GS olabilecegi ve semptomlarin hentiz ortaya
¢lkmamig olabilecedi g6z dntnde bulundurulmalidir. Ailesinde
Gitelman sendromlu bireyler olan ¢ocuklarin erken yasta 6zellik-
le bir yas altinda tani aldigi gésterilmistir (18).

Gitelman sendromu tanisi klinik semptomlara ve biyokimyasal
anormalliklere dayanilarak konulur. Hipokalemi, hipomagnezemi
ve metabolik alkalozu olan hastalarda serum renin aktivitesi
artmasina ragmen idrarda prostoglandin E2 atiliminin normal
olmasi ve hipokalsitiri olmasit ile Bartter sendromundan ayirilabilir
ancak bazi durumlarda &zellikle tip 3 Bartter sendromundan
ayirmak kolay olmaz ve bu gibi durumlarda genetik analiz
Onerilir (3). Antenatal genetik tani teknik olarak mUmkdinddr
ancak hastalar iyi prognozlu olduklar icin 6nerilmemektedir.
Genelde uzun dénem prognozu muikemmeldir ve son dénem
bdbrek yetmezligine ilerlemesi oldukca nadirdir (2,3).

Ayirici tanida &zellikle Bartter sendromu (tip 3), didretik ve
laksatif kullanimi, kronik kusma dustnulmelidir. Nadiren sisplatin
kullanimi, otoimmdin hastaliklar da Gitelman sendromu benzeri
bulgulara neden olabilir. Dikkatli bir Oyku alimi ve fizik muayene
ile ditretik ve laksatif kullanimi, kronik kusma tespit edilebilir
(2,3).

Tedavisi &mUr boyu magnezyum ve potasyum replasmanidir.
Magnezyum klorid, magnezyum aspartat ve magnezyum laktat
4-5 mg/kg/gun, 3-4 doza bdllnerek verili. En sik yan etkisi
ishaldir. Potasyum ihtiyaci 10 mg/kg/gune kadar yUksek dozda
olabilir. Potasyum tutucu dilretikler (amilorid, spironolakton)
kullanilabilir ancak hipotansiyon etkilerine dikkat ediimesi gere-
kir. Ylksek tuzlu diyet énerilir (2,3).

Sonug olarak bu olgu sunumu ile siklikla ileri cocukluk ve erigkin
dénemde tani alan GS olgularinin erken ¢ocukluk ¢aginda da
tani alabilecegini; bu nedenle de benzer semptom ve bulgularla
basvuran hastalarin ayirici tanisinda dastndlmesi gerektigini
vurgulamak istedik.
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