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Renal tubuler asidoz (RTA), cocukluk ¢aginda biiyii-
me geriligi ile kargimiza ¢ikan énemli sorunlardan biri-
dir. RTA normal serum anyon acig, hiperkloremik me-
tabolik asidoz, bikarbonatiiri ve azalmis hidrojen iyon
(H) ekskresyonu ile karakterize bir klinik tablodur (1).
RTA, renal tubuler defektin bulundugu nefron segmen-
tine gore proximal RTA (Tip 1), distal RTA (Tip I) ve hi-
perkalemik RTA (Tip 1V) olmak {izere baslica 3 tipe ay-
rilir. Bunun yanisira, kalitsal karbonik anhidraz enzim
eksikligi olan hastalarda olusan tip | ve tip II'nin baz
ozelliklerini tagtyan tip I1l RTA tanimlanmistir (1,2).

Bu makalede, RTA'nin patogenezi, klinigi, tani ve
tedavisi gdzden gegirilecektir.

Patogenez ve Patofizyoloji

Asit baz dengesinin korunmasinda bdbregin en
onemli gorevi, glomeriiler ultrafiltrata gecen bikar-
bonatin (HCO3) geri emilimini ve {iretilen H iyonunun
ekskresyonunu saglamaktir.

Bu islem;

1. Bikarbonatin proksimal tubulusta reabsorbsiyo-
nu,

2. Hidrojen iyonunun distal tubulusta eksresyonu
ile gerceklesir (1,2).

Normalde, bdbrekten filtre edilen HCO3'lin %85'i
proksimal tubulustan reabsorbe edilir. Geriye kalan
%15'i ise distal tubulus yoluyla reabsorbe olur (1,3).
H iyon ekskresyonu ve HCO3 reabsorbsiyonu igin, tu-
buler limende karbonik anhidraz IV ve tubuler hiic-
rede karbonik anhidraz Il enzimleri gereklidir. Prok-
simal tubul limeni iginde H iyonu HCO3 ile birlesir ve
karbonik anhidraz IV (CA IV) ile CO2 ve H20"ya donii-
siir. Daha sonra COz2 diffiizyon yoluyla proksimal tu-
bul hiicresi icine gecerek, karbonik anhidraz Il (CA
1) etkisi ile HCO3'le birleserek karbonik asit (H2C03)
olusur. Bu olugan H2C03 kimyasal reaksiyon ile ayri-
sir ve peritubuler kapiller ag icine gegecek olan
HCOs olusur (1) (Sekil 1).

Proksimal RTA (pRTA) hiperkloremik metabolik
asidoz, asidemi sirasinda ya da asit yiiklemesi ile id-
rar pH'sinin 5.5 altina diismesiyle karakterizedir (1,2).
Proksimal RTA'da HCOs emilimi %60'in altindadir.
Karbonik anhidraz yapiminda ya da H iyonunun sal-
gilanmasindaki eksikligin rolii oldugu saniimaktadir
(1). HCO3 idrarla kaybedilir ve alkali idrar olusur.
HCO3 kaybi sonucu ekstraseliiler sivi voliimii azalr,
aldosteron salimimi ile klor (C1) geri emilir ve potas-
yum kaybedilir. Bunun sonucu hipopotasemik hi-
perkloremik metabolik asidoz tablosu gelisir. Distal
tubulusta fonksiyon bozuklugu olmadigr igin asidemi
ya da asit yiiklenmesi ile distal tubuluslara ulagan
HCOs geri emildigi igin, idrar pH's1 5.5 altina diisebilir
(1). Proksimal RTA izole defekt olarak gdriilebilecegi
gibi, jeneralize proksimal tubul defekti olarak da g&-
rilebilir. Jeneralize proksimal defektte birgok solii-
tiin idrarla kaybi s6z konusudur ve Fanconi sendro-
mu olarak tanimlanir. Fanconi sendromunun patoge-
nezi tam anlagilamamistir. Tubuler bozukluk sonucu
biiyiik miktarlarda HCOs, sodyum (Na), potasyum (K),
glukoz, fosfat ve aminoasitler idrarla kaybedilir (1).
Fanconi sendromu primer idyopatik, familyal ya da
sporadik olabilecedi gibi ilaclara, generalize hasta-
liklara veya renal zedelenmeye bagli olarak da orta-
ya cikabilir. Proksimal RTA'ya neden olan jeneralize
hastaliklar iginde sistinozis, Wilson hastaligi, vitamin
D eksikligine sekonder hiperparatiroidizm sayilabilir
ve sistinozis gocuklarda en sik pRTA nedenidir (1).

Distal RTA (dRTA) hiperkloremik metabolik asi-
doz, azalmig net asit ekskresyonu, asidemi sirasinda
veya asit yliklenmesinden sonra idrar pH'sinin 5.5 al-
tina diisiirlilememesi ile karakterize bir tablodur (1).
idrar asidifikasyonu distal tubuluslarda ve kollektdr
kanallarda alfa interkalate hiicrelerde HCO3'iin reab-
sorbsiyonu ve H iyon sekresyonuna bagldir ve bu
olay hiicrelerin apikal yiizeyindeki H-ATPaz proton
pompasi araciligiyla yapilir. Alfa interkalate hiicrele-
rin bazolateral membraninda bulunan AE1 proteini,
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HCOs'lin C1ile yer degistirerek reabsorbe edilmesin-
de gorev alir. Distal tubuluslarda ve kollektdr kanal-
larda H iyonunun sekrete edilmesindeki eksiklige
bagli olarak karbonik asit ve CO2 yapilamamasi ve id-
rarla bikarbonat kaybi sonucu RTA gelisir (1,2).
Amonyum (NHa) ekskresyonu azalmistir, sodyum ve
potasyum da idrarla kaybedilir (Sekil 2). Hiicre disi
sivi voliimii azalir, aldosteron artar ve K kaybi olur.
Sonucta hipokalemi, hiperkloremi ve metabolik asi-
doz gelisir (1). Ciddi agir asidozda bile idrar asidifi-
kasyonu olusamaz ve idrar pH's1 5.5 altina inemez.
Hiperkalsiliri ve hipositratiiri nedeniyle hastalarda
nefrokalsinozis yada nefrolityazis geligebilir (1). Dis-
tal RTA'nin patogenezinden sorumlu olabilecek me-
kanizmalar, bozuk yada parsiyel eksik proton pom-
pasi, H iyonunun geri diffiizyon bozuklugu veya H
iyonu igin uygunsuz elektrik gradyanti (voltaj bozuk-
lugu) olabilecedi ileri siiriilmiistiir (1,3). Son yillarda,
otozomal dominant ve resesif gegigli primer dRTA
saptanmasi patogeneze aciklik getirmistir (1,2,4).
Otozomal dominant dRTA'nin kromozom 17q 21-
22'de lokalize AE1 genindeki, otozomal resesif
dRTA'nin ise kromozom 7q 33-34'de mutasyonla ilis-
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kili oldugu gésterilmistir (4). Interkalate hiicrelerin
apikal H-ATPaz pompasindaki B subiinitini kodlayan
ATP6B1 genindeki mutasyon, sensorial ndral isitme
kaybiyla birlikte olan OR dRTA’ya neden olur.

Tip IV RTA’da aldosteron yapiminda azalma ya da
aldosteron direnci vardir. Hastalarda aldosteron ek-
sikligi ya da direncine ait bulgular vardir. Aldosteron,
K ve H iyon sekresyonunda énemli rolii olan bir hor-
mondur. Bu nedenle hastalarda hiperpotasemi ve
metabolik asidoz gelisir (1,2). Sekretuar bozukluk (
aldosteron eksikligi nedeniyle H-ATP’azin sitimiile
edilememesi) ve voltaj bozuklugu (distal Na reab-
sorbsiyonunun azalmasi) sonucu gelisir. Ayrica hi-
perpotasemiye bagl sekonder amonyak yapimi bo-
zulmustur. Idrarla asit atilimi azalir ve hiperpotase-
mik, hiperkloremik asidoz gelisir. Agir asidozda idrar
pH'si 5.5 altina inebilir. Tip IV RTA, hipoaldostero-
nizm, aldosteron direnci, kronik tubulointerstisyel
hastaliklar ve ilaglar (Angiotensin konverting enzim
inhibitorleri, siklosporin ve spironolakton) ile iligkili
olabilir (1-3). Hastalarda sitrat atilimi yiiksek oldu-
gundan asidoza ragmen nefrokalsinozis yada nefro-
lityazis gelismez (1).
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Sekil 1: Bobrekte asidifikasyonun sematik olarak gorintim.
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Sekil 2: Distal nefronda asidifikasyonun sematik olarak gériiniimii .

Klinik ve Laboratuvar Ozellikler

Proksimal Renal Tubuler Asidoz (pRTA)

Proksimal tubulus icinde HCO3 reabsorbsiyonu
bozulmustur. Proksimal RTA'nin kalitsal ya da edin-
sel izole formlarina nadir olarak rastlanir. Bunun ya-
nisira daha ¢ok, proksimal tubulusun jeneralize de-
fektine bagh olarak gelisen jeneralize pRTA olusur.
Fanconi sendromu olarak bilinen bu formda HCOs,
Na, K, glukoz, fosfat ve aminoasitlerin idrarla asin
kaybi s6z konusudur. Fanconi sendromu primer, fa-
milyal ya da sporadik ve sekonder olarak olusabilir.
Primer Fanconi sendromu otozomal resesif ya da
otozomal dominant gegis gosterir. Sekonder Fanco-
ni sendromu, bazi kalitsal renal tubuler bozukluklarin
ya da edinsel hastaliklarin bir komponenti olarak
olusabilir.

Proksimal RTA ve Fanconi sendromuna yol agan
nedenler Tablo 1'de verilmistir.

izole, sporadik ya da kalitsal pRTA'll hastalarda
siklikla yasamin ilk yilinda biiyime geriligi bulun-
maktadir (1). Poliiiri, kusma, konstipasyon, hipotoni
ve dehidratasyon pRTA'll hastalarda gdzlenen diger

semptomlardir. Primer ve sekonder Fanconi sendro-
munda poliiiri, polidipsi, dehidratasyon ve rasitizm
jeneralize tubuler disfonksiyonun belirtisidir (1,2).
Glukoziiri, fosfatiiri ve aminoasitiirinin yanisira idrar-
la Na ve K atilimi artmistir. Bu hastalarda distal asi-
difikasyon mekanizmalari saglam oldugundan idrar
pH"1 5.5 altina diisebilir. Fanconi sendromunun diger
bulgulari altta yatan primer hastaliga baghdir.
Distal Renal Tubuler Asidoz (dRTA)

Distal tubulus idrarin asidifikasyonunda bozukluk
sonucu olusur. Distal RTA net asit atiminda azalma-
nin eslik ettigi hiperkloremik metabolik asidoz ve asit
ylikiinden sonra ya da siddetli metabolik asidoza rag-
men idrar pH'inin 5.5 altina diigiirilememesi ile karak-
terizedir (1). Distal RTA, primer ya da sekonder olarak
gelisebilir. Primer dRTA otozomal resesif veya domi-
nant gecis gdsterebilir. Sekonder dRTA ise renal has-
taliklarin, kalsiyum bozukluklarmin (vitamin D entoksi-
kasyonu, idyopatik hiperkalsiiiri ve primer hiperpara-
tiroidizm), genetik ve otoimmun hastaliklarin ve distal
ya da toplayici kanallarda zedelenmeye yol agan has-
taliklarin seyri sirasinda ortaya gikabilir.

Genellikle dRTA hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis ve
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nefrolithiazise yol acar. Kronik metabolik asidoz so-
nucu idrarla sitrat atilimi azalmistir. Bu durum bdb-
rek tubullerinde kalsiyum depolanmasi igin risk olus-
turur. Distal RTA'da kemik hastaligi, kronik asidozu
tamponlamak icin kemikten organik bilesiklerin mo-
bilizasyonuna bagl olarak olusur. dRTA, distal tubu-
lusun kalitsal yada edinsel hastaliklarin bir kompli-
kasyonu olarak gelisebilir (1). Tablo 2'de dRTA ne-
denleri verilmistir.

Distal RTA'li hastalarin klinik ozellikleri pRTA'ya
benzer. Anyon acigi normal, hiperkloremik metabolik
asidoz ve biiyiime geriligi vardir. Serum potasyum
normal ya da diisiik olabilir. Ancak pRTA'dan farkli
olarak dRTA’ll hastalarda nefrokalsinozis ve hiper-
kalsiiiri olabilir (1). Genellikle pRTA'daki gibi agir
HCO3 ve fosfat kayhi yoktur.

Hiperkalemik Renal Tubuler Asidoz (Tip 1V)

Distal RTA'nin bu spesifik formu, aldesteron ek-
sikligi ya da aldesterona yanitin olmamasi sonucu
toplayici kanallardan H iyonu ve potasyumun sekre-
te edilememesi ile karakterizedir (1,2). Aldesteron
eksikligi, Adisson hastaligi ya da konjenital adrenal
hiperplazi gibi siirrenal bezdeki bozukluklar sonucu
olusur. Cocuklarda Tip IV RTA'nin en sik sebebi, al-
desteron yanitsizligidir. Bu durum akut olarak, diriner
obstriiksiyon veya akut pyelonefrit sirasinda ya da
kronik olarak obstriiktif iropati sirasinda olusur. Tip

Tablo 1: Proksimal (Tip 1) RTA nedenleri.
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IV RTA'll cocuklarda hiperpotasemi ortaya ¢ikabilir.
Tablo 3'de Tip IV RTA nedenleri gdsterilmistir.

Biiylime geriligi, kusma, konstipasyon, poliiiri ve
polidipsi baslangic bulgulari arasinda bulunur. Obst-
riiktif iropatili hastalarda ates, kusma ve kotii koku-
luidrar gibi akut piyelonefrite ait semptom ve bulgu-
lar olabilir. Idrar alkali ya da asit olabilir. idrar sod-
yumu artmig, potasyum diizeyi azalmis bulunabilir.

RTA formlarindaki bazi klinik ve laboratuar ézel-
likler Tablo 4'de 6zetlenmistir.

Tablo 2 : Distal (Tip 1) RTA nedenleri .

1. Primer

e Sporadik
e Herediter

2. Sekonder

« Interstisyel nefrit

e Qbstriiktif iiropati

e VVezikolireteral reflii (VUR)
* Piyelonefrit

e Transplant rejeksiyonu
e Orak hiicre nefropatisi

e Ehler-Danlos sendromu
e Lupus nefriti

* Nefrokalsinozis

* Mediiller siinger bobrek
e Karaciger sirozu

3. Toksinler yada ilaglar

Izole

Sporadik
Kalitsal

Fanconi sendromu

* Amphotericin B
e Lityum

e Cisplatin

* Toluene

1) Primer

a. Sporadik

b. Kalitsal
o Sistinozis
¢ Lowe sendromu
* Galaktozemi
e Tirozinemi
e Fruktozemi
¢ Fanconi Bickel sendromu
* Wilson hastalig
* Mitokondriyal hastaliklar
¢ Dent hastaligi (X'e bagh gecis gdsteren

nefrolithiazis)
2) Sekonder

* Agir metal zehirlenmesi
* Miyadi ge¢mis tetrasiklin
e Gentamisin
e Siklosporin
e Takrolimus

Tablo 3 : Hiperkalemik (Tip IV) RTA nedenleri.

1. Primer

e Sporadik
¢ Herediter

2. Sekonder

a. Hipoaldesteronizm
¢ Adisson hastaligi
* Konjenital adrenal hiperplazi
e Uzun siireli heparin kullanimi
b. Pseudohipoaldesteronizm
e Obstriiktif Gropati
* Piyelonefrit
« Interstisyel nefrit
e Diabetes mellitus
e Orak hiicre nefropatisi
e Trimetoprim/sulfametaksazole
e Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
e Siklosporin

B voipagiaoung



B GincelPediatri

Dénmez ve ark. Renal Tubuler Asidoz

Tani

Hasta, RTA agisindan degerlendirilmeye baslanma-
dan once diyare, laktik asidoz, diabetes mellitus ve
bdbrek yetmezligi gibi metabolik asidozun diger neden-
leri ekarte edilmelidir. Biiyiime geriligi, normal serum
anyon acigi olan hiperkloremik metabolik asidoz sapta-
nan herhangi bir cocukta RTA diisiiniilmelidir. RTA'dan
kuskulanilan hastada sabah ilk idrar érneginden pH ve
es zamanl olarak da serum elektrolitleri, iire, kreatinin
ve kan gazi bakiimalidir. Hiperkloremik metabolik asi-
dozda tanisal yaklasim Sekil 3'de gdsterilmistir.

Idrar anyon acigi, NHa ekskresyonunun bir indika-
toriidir. Negatif idrar anyon acigl NH4 ekskresyo-
nundaki artigl, pozitif anyon acigi ise yetersiz NH4
ekskresyonunu yansitir ve distal idrar asidifikasyo-
nunun degistigini gosterir. Pozitif idrar anyon acigi
(Na+K-Cl) ve idrar pH's1 >5.5 ise ve siklikla da hipo-
potasemi eslik ediyorsa dRTA diisiiniilir (Sekil 3)
(1,2). Buna karsin, idrar pH <5.5 ise ve hiperpotasemi
varsa Tip IV RTA akla gelmelidir (2). Negatif idrar an-
yon acigi ve idrar pH <5.5 ise pRTA ile uyumludur.

Ayrica, bikarbonat yiikleme testi (5 mmol/kg) ile
kan bikarbonat diizeyinde yiikselme dRTA'yi, bu tes-
te yanitsizlik pRTA'yi diislindiiriir. Hasta bikarbonat
diizeyini 22 mEg/L de tutmak icin 6 mEq/kg’dan fazla
alkaliye gereksinim gdsteriyor ve bunun da %20'den
fazlasini idrarla kaybediyorsa, pRTA vardir (1). Ayi-
rim yapilamayan hastalarda amonyum kloriir (NH4CI)
ylikleme testi uygulanarak kan pH’si diisiiriiliir. Bu
durumda, dRTA’ll hastalarda idrar pH'si 5.5 altina
diismez, pRTA'll hastalarda ise pH 5.5 altina diiger.
Ultrasonografi yapilan dRTA'li hastalarda ¢ogunluk-
la nefrokalsinozis ya da nefrolityazise rastlanabilir.
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Tedavi

Biitlin RTA tiplerinde, tedavinin temelini HCO3
replasmani olusturur. Her bir hastanin giinliik alkali
gereksinimi degismekle birlikte, dRTA'da 2-4
mEqg/kg/giin dozu gerekli olurken pRTA'li hastalarda
ise 5-10 mEq/kg/giin gibi yiiksek miktarda alkali te-
davisine gereksinim duyulur (1,2).

pRTA'da tedavide Na ve K sitrat ya da oral HCO3,
4-6 saatte bir verilir. Bu hastalarda, verilecek alkali
miktarini belirlemede serum pH ve HCOs diizeyleri en
iyi yol gdstericidir. Agir pRTA'da 2-4 mEq/kg/giin do-
zunda potasyumun tedaviye eklenmesi gerekli olabi-
lir. Es zamanli tuz kisittamasi ve/veya 1-2 mg/kg/giin
dozunda hidroklorotiazid kullaniimasi yararlidir. Ra-
sitizm ve hipofosfatemisi olan ¢ocuklarda fosfat so-
lisyonu ve D vitamini tedaviye eklenmelidir. Uygun
alkali tedavisiyle asidoz engellenirse, ¢ocukta hizli
bir biiyiime saglanmis olur (1,3).

dRTA’'da tedavi dncesi donemde agir asidoz, hi-
popotasemi ve hipokalsemi gelisebilir. Hipopotase-
mi, solunum depresyonuna yol agacak kadar ciddi
olabilir. Bu durumda asidoz diizeltiimeden 6nce, 6-12
saatlik bir siirede 1-3 mEg/kg K intravenoz yolla ve-
rilmelidir. dRTA'da kronik metabolik asidoz i¢in 2-4
mEqg/kg/giin dozunda Na ve K sitrat ya da oral HCO3
verilir. Bu hastalarda genellikle asidozun diizeltilme-
siyle hipopotasemi diizelir. Tedaviyle bir yandan bii-
yiime saglanirken, diger yandan da bdbreklerde kal-
siyum depolanmasi durur ve bdbrek fonksiyonlarinin
ilerleyici kaybi engellenmis olur.

Tip IV RTA'da tedavi, genellikle altta yatan nede-
ne gore degisir. Tubulointerstisyel bébrek hastalig
olan cocuklarda minerolokortikoidlerin fizyolojik

Tablo 4: Renal tubuler asidoz formlarinda klinik ve laboratuar dzellikler.

Bulgular pRTA (Tip 1) dRTA (Tip ) Tip IVRTA
Biiylime geriligi ++ +++ +++
Nefrokalsinozis—nefrolityazis Nadir Sik Nadir
Diisiik plazma bikarbonat diizeyinde

idrar pH <5.5 >6.0 <5.5

Titre edilebilen asit (TA) ve NH4 ekskresyonu N l l

Idrar sitrat ekskreyonu T l T

Serum potasyumu Genellikle L lyadaN T

Normal plazma bikarbonat diizeyinde

TA ve NH4 ekskresyonu l l

Idrar sitrat ekskreyonu T T

Serum potasyumu Nyadal NyadaT
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HIPERKLOREMIK METABOLIK ASIDOZ

idrar anyon acigi: (Na+K) - Cl

Y

Pozitif (Cl <Na+K)

X

idrar pH ve serum K

N

pH>5.5 pH<5.5
N veya diisiik K Yiiksek K

Y v

Tip | dRTA Tip IV RTA

v

Plazma aldosteron

Diisiik
N veya T teu

Plazma kortizol

Disiik: /

Adrenal yetmezlik

Aldosteron direnci

Negatif (Cl >Na+K)

:

Fraksiyonel bikarbonat atilimi

Artmis Azalmis
iTA Gastrointestinal
P kayip

Normal:
Aldosteron eksikligi

Sekil 3: Hiperkloremik metabolik asidozda tanisal yaklagim.

dozda verilmesi (fluorocortisone 0.10-0.15 mg/giin),
hiperpotasemi ve asidozun diizeltilmesini saglar. Di-
yette potasyumun azaltiimasi, hiperpotasemi ve asi-
dozun diizelmesine yardimci olur. Bu hastalarda fu-
rosemid kullanilmasi da bulgularda diizelme saglar.
Asidoz 1-2 mEqg/kg/giin dozda HCOs tedavisi ile diize-
lir (1). Glukokortikoid eksikligiyle kombine veya izole
aldesteron eksikligine bagh tip IV RTA'da glukokorti-
koidle birlikte ya da sadece mineralokortikoidlerin
fizyolojik dozlarda kullanilmasi ile hiponatremi, hi-
perpotasemi ve asidoz diizelerek biiylime saglanir.
Pseudohipoaldesteronizmde NaCl verilmesi yeterli
olabilir (3).

Prognoz

Hastada altta yatan herhangi bir neden saptan-
migsa prognoz, buna bagh degisiklik gosterir. izole
pRTA'li ya da dRTA’ll hastalarda serum HCOs3 diizeyi
normal sinirlar iginde siirdiiriildiigi taktirde biyii-
mede diizelme saptanir.

RTA'da biiyiime geriligi, rasitizm bulgular olabilir
ve 0Ozellikle tip I RTA'da gdriiliir. Fankoni sendromlu
hastalarda biiyiime geriligi, rasitizm ve altta yatan
hastalikla iligkili semptom ve bulgular vardir. Siklikla
da hipofosfatemi ve fosfatiiri bulunur.

Tip I RTA'da belirgin rasitizm bulgulari olmaksizin
kemiklerde minerilizasyon defekti goriilebilir (3). Bu
hastalarda osteopeni ve bazen de patolojik fraktiir-
ler gelisebilir. dRTA’da isitme kaybi ve nefrokalsino-
zis irreversibldir (1). Hastalarda erken tani ve tedavi
nefrokalsinozis gelisimini engelleyebilir.
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