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OZET

Bartter Sendromu, bobrekte distal tiibiiliislerden klor reabsorbsiyon bozuklugu ve
nefronlardan asin klor kaybi sonucu ortaya ¢ikan ve persistan hipopotasemi,
hipokloremi, metabolik alkaloz bulgulariyla seyreden bir hastaliktir. Otozomal resesif
gecis gosterir. Klinigimize emme giicligii, kilo alamama sikayetleri ile bagvuran 1.5
aylik erkek bebekte hipopotasemi, hiponatremi, hipokloremi, metabolik alkaloz, idrarda
artmig sodyum, potasyum, klor atilimi saptandi. Plazma renin aktivitesi ve plazma
aldosteron diizeyleri yiiksek bulundu. Bu bulgularla olguya Bartter sendromu tanisi
kondu. Olguya sodyum ve potasyum, rektal indometazin baglandi. Bu tedavi ile olgunun
klinik ve laboratuar bulgularinda diizelme saptandi.

SUMMARY
Bartter’s Syndrome(Case Report)

Bartter’s Syndrome is characterized by the impairment of chloride reabsorbtion in the
distal tubules of the kidney. As a result, the kidney loses chloride and persistent
hypokalemia, hypochloremia and metabolic alkalosis ensue. Most cases come to the
attention of the pediatrican for the early failure to thrive observed in childhood. Its mode
of inheritance is thought to be autosomal dominant. In the 1.5 month old male infant,
who admitted to our clinic with the complaints of failure to suck and gain weight, we
detected an increase in renal escretion of sodium, potassium and chloride. Plasma renin
activity and plasma aldosteron levels were also high. With these results we diagnosed
the case as Bartter’s Syndrome. We treated the patient with oral potassium and rectal
indomethacin. With this therapy, the patient’s clinical status and laboratory results
improved.

GIRIS

Bartter Sendromu, bébrekte distal tiibiiliislerden klor rearbsorbsion bozukluguna bagl
nefronlardan agin klor kaybi sonucu ortaya ¢ikan ve persistan hipopotasemi,
hipokloremi, metabolik alkaloz bulgulariyla seyreden bir hastaliktir. Otozomal resesif
gecis gosterir. Hiperreninemi, hiperaldosteronizm vardir. anjiyotensin-2 diizeyi
artmasina ragmen pressr cevap azalmigtir ve hipertansiyon gorilmez. Olgularin
cogunda gelisme giriligi gorilir.
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OLGU

MA 1.5 aylik erkek bebek. Emme giigliigii, sivi kaybi, kilo alamama sikayetleri ile
klinigimize yatinldi. Oykiisiinden gravida-1 para-1 anneden spontan vajinal yol ile
miadinda, 3300 gr, komplikasyonsuz dogdugu, dogumdan itibaren emme gigligi
oldugu, kilo alamadig1 6grenildi. Bir aylik iken bu sikayetlerle miiracaat ettikleri doktor
tarafindan yaptinlan tetkiklerinde serumda sodyum 100 mEq/L, potasyum 2.5 mEq/L,
klor 65 mEq/L saptanmas: iizerine Klinigimize sevk edilmis. Prenatal anamnezinde
gebeligin dokuzuncu ayinda annede hipertansiyon (sistolik 160-180/diastolik 70-90
mmHg) disinda bir 6zellik tesbit edilememis ve anneye antihipertansif tedavi
uygulanmigti. Soy gegmisinde anne 23, baba 25 yasinda, her ikisi de saglikli, aralarinda
akraba evliligi yoktu. Ailede genetik gegisi diigiindiirecek hastalik anamnezi mevcut
degildi.

Fizik muayenesinde viicut agirhigi 3300 g (% 3 persentil altinda), boy:46 cm (% 3
persentil altinda), bas cevresi:34 cm (% 3 persentil altinda), rektal atesi 38.8 °C
bulundu. Genel durumu kéti, letarjik, 6n fontaneli ¢6kiik, mukozalar1 kuru, turgor
tonusu, spontan hareketleri ve agrili uyaranlara yamiti azalmisti. Oral moniliazisi
mevcuttu. Olgunun laboratuvar tetkikleri Tablo I'de gosterilmisgtir.

Tablo I Olgunun Laboratuar Sonug an

Tetkik Bulunan Deger

Hemoglobin 10.7 gr/dl

Lokosit 10.300/mm3

Trombosit 473.000/mm3

Eritrosit 3.130.000/mm3

Sedimantasyon 2 mm/saat

Lomber Ponksivon Normal

Rie Grafi Normal

Batin USG Normal

BUN 8 mg/dl

Serum Kreatinin 0.4 mg/dl

Serum Kalsiyum 9 mg/dl

Serum Magnezyum 0.8 mg/dl

Idrar Kalsiyumu 1 mg/dl

Serum Inorganik Fosfat 6 mg/dl

Idrar Kreatinini 4 mg/dl

Uriner Magnezyum 1 mmol/L

Uriner Kalsiyum/Kreatinin* 0.25

Fraksivone Sodvum Idrah % 4.3 (N:4’iin altinda)

Idrarda Klor** 96 mEq/L

Plazma Renin Aktivitesi 2.8 ng/ml/s(N:0.2-2ng ml/s)

Plazma Aldosteron Diizeyi 240 ng/dI(N:10-160 ng/dl)

Lokosit Formiili % 30 PMNL, % 67 Lenfosit
% 2 Eozinofil % 1 Stab

* (0.20’den biiyiik olmasi Bartter Sendromu lehinedir.
** 20°den biiyiik olmasi renal klor kaybini gosterir.
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Olguda hipopotasemi, hiponatremi, hipokloremi ve metabolik alkaloz saptandi(Tablo II).
Siirekli olarak idrarda sodyum, potasyum, klor kayb1 mevcuttu. Bartter Sendromundan
siiphelenildi. Diizenli araliklarla ¢lgiilen kan basinci degerleri normal sinirlarda
saptandi. Plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron diizeyinin normalden yiiksek
olmasi tanimuzz destekledi (Tablo I). Dehidratasyonu diizelttikten sonra oral sodyum
(2 g/giin) ve potasyum (12 mEq/kg/giin C vitamini, 400U/giin D vitamini, 5 mg/kg/giin
demir tedavisine baglandi. Magnezyum diizeyinin normalden diigiikk olmasi iizerine 50
pg/giin magnezyum tedaviye eklendi. Moniliazisi oral nistatin tedavisi ile diizeldi. Idrar
kiiltiiriinde 250.000 CFU/ml Escherichia Coli iiremesi nedeniyle kiiltiir antibiyograma
uygun olarak Netilmisin 5 mg/kg/giin dozunda basland.

Tablo II Oleunun Tedavi Onces: ve Tedavi sonrasi Tetkik Sonug an
Takip Giinleri Viicut NA K Cl HCO3 Mg pH

Agirhiga(gr) mEqQ/L mEq/L |mEq/L | mEw/ mg/d

L 1

Hastaneye kabul 3.300(% 3p) 112 2.5 85 39 08 17.55
15.giin 3.500(% 3 p) 120 3 87 33 1.5 74
(Na+K idame)
4.ay 5.100 (% 3-10) | 130 5 100 23 1.8 1735
(Na+K+Indometasin)
Itay 9000 (% 10-25) |132 4.5 98 21 19 735
(Na+K+Indometasin)

Hasta 10 giin yatinlarak tetkik ve tedavi edildi, genel durumu diizeldikten sonra diizenli
kontrole gelmek iizere taburcu edildi. Dordiincii ayinda indometasin 4 mg/kg/giin
suppozituar seklinde 4 dozda basladi. Bu tedavi ile hastamizin aktivite artist ve kilo
alimi oldu. Indometasin tedavisinden sonra sodyum ve potasyum gereksinimi azaldi
(Tablo II). Hastamiz halen Klinigimizce 12 aydir takip edilmekte olup, ilk
basvurdugunda % 3 persentil altinda olan viicut agirhigi, indometasin, oral sodyum ve
potasyum tedavisinden sonra oniigiincii ayinda % 10-25 persentile yiikselmigtir.
Olgumuz basim dik tutabilmekte, desteksiz oturabilmekte, tutunarak ayaga
kalkabilmekte, ayakta durabilmekte ancak heniiz yiiriilyememekte, anne, baba gibi birkag
kelime sdyleyebilmektedir.

TARTISMA

1962°de Bartter ve arkadaslan bilyiime, mental gerilik, hipopotasemik alkaloz, artmis
aldosteron sekresyon hiz1 ve normal kan basinci degerleri varlignda artmig anjiotensin-
II konsantrasyonlarim igeren yeni bir sendrom yayinladilar (1).

Bartter Sendromunda gozlenen gesitli anormallikleri agiklayacak gorus birligine
varilmig birlestirici bir hipotez yoktur. En gok kabul géren goériis bobrekte proksimal
vefveya distal tibiillerde sodyum ve potasyum iglenmesinde defekt olmasi, Henle
kulpunun ¢ikan kolunda klor reabsorbsiyonunda anormallikler ve eritrositlerde ve kas
hiicrelerinde anormal hiicre i¢i elektrolit konsantrasyonlandir (2,3,4,5,6,7,8). Bunlara
ilave olarak eritrosit sodyum ve potasyum transportu, hiperkalsemi, hipofosfatemi,
hiperkalsiiiri, nefrokalsinoz ve bdbrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma, rikets,
magnezyurn eksikligi, renal tiibiiler asidifikasyon yetersizligi, asin renal prostaglandin
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iretimi ve protaglandin sentetaz inhibitérlerine cevapsizlik, deri fibroblast prostaglandin
anormallikler, hemaglutininle indiiklenmis lenfosit proliferasyonuna karsi dolagimda
inhibitor olmasi, ailesel yatkinlik, karakteristik yiiz gériniimii ve kondrokalsinoz gibi
birgok klinik ve farmakolojik 6zellikler tammlanmstir (9,10,11,12,13,14,15,16,17,18).
Hastalarin ¢ogunlugu ilk iki yilda tarti kazanamama, kusma ve kabizlik yakinmalariyla
gelirler (2,9,12,16,17).

Semptomlarin en sik baslama yagi 6-12 ay arasidir, gebelik esnasinda hidroamnios
Oykiisii bulunabilir. Yorgunluk, kas kramplan ve polidipsi ve poliiiri sikayetleriyle
birlikte ekstraselliiler sivi hacmi eksikliginin klinik belirtileri bulunabilir. Gelisme
geriligi degiskendir. Bizim olgumuzda 1.5 aylik iken emmegigliigii, gelisme geriligi,
kilo alamama sikayetleri ile bagvurmustu. Bu olgular Bartter Sendromu’na uymaktadir.
Bu ozelliklerin ¢ogu yukarida belirtilen renal tiibiiler disfonksiyon ile, potasyum
eksikligi ve hipopotaseminin etkileriyle agiklanabilir. Baz1 hastalarda belirgin alin,
icgen yiiz sekli, egik afiz, genis gozler ve traguslar seklinde ayirdedici bir yiiz
goriiniimii olabilir. Bulgular hastalifin otozomal resessif gegtigini diiglindiiriir.

Hastalar normotansifuirler; artmig kan basinci taniy: siipheli hale getirir. Olgumuzda da
diizenli dlgiimlerde tansiyon degerleri normal bulundu.

Karakteristik laboratuar anormallik metabolik alkaloz ve artmis iiriner potasyum ve klor
ekskresyonuna eglik eden hipopotasemidir. Agin iriner sodyum atilimi bulgulan
olabilir. Pitressin’e direngli hiposteniiri siklikla vardir ve poliiiri yapacak kadar agir
olabilir. Hiperkalsemili ¢ok sayida hasta bildirilmigtirr Bunun etyolojisi
bilinmemektedir, ancak alkalozun kalsiyumun proteire baglanmasim degistirdigi 6ne
sirilmiistir. Hiperkalsemi icin alternatif bir agiklama da prostaglandinlerin baskisi
altinda kemikten asin salinimdir. Hipofosfatemi, fosfatiiri ve rikets bildirilmistir (19)..
Idrarla kayip sonucu magnezyumun eksikligi Bartter sendromunda tamimlanmugtir.
Bizim olgumuzda da ilk bagvurdugunda serum magnezyum diizeyi normalden diisiiktii,
driner atilimi normal sinirlardaydi. Bunun hiperaldosteronizme mi yoksa tubuler
magnezyum metabolizmasindaki bir primer anormallige mi bagh oldugu halen tam
bilinmemektedir. Hipomagnezemi hipopotasemiye katkida bulunabilir; etkilenen
hastalarda magnezyum destegiyle plazma potasyumunda artiy gozlenmistir. bartter
sendromlu hastalardaki hipomagnezemi, hipokalsemiyle birlikte seyreden renal
magnezyum atilimi hastalarindan ayirdedilmelidir.

Hiperreninemi her zaman vardir ve baz ¢ocuklarda yiiksek plazma aldosteron
diizeyleriyle birliktedir. Ancak bazrlarinda da muhtemelen potasyum diigiikligiine bagh
olarak plazma aldosteron baskilanmigtir, hipopotasemi diizeltildiginde de artar. Bartter
sendromunda anjiotensin-II infiizyonuna karst kan basinci artmaz, ama bu tam
koydurucu degildir, giinkii sodyum eksikligine de bagli olabilir (6).

Bartter sendromu olgularinin  ¢ofunda baglica bobrekte sentezlenen idrar
prostaglandinlerinden PGE, ve PGF, alfa artmigtir (7,8,20). Prostaglandin sentetaz
inhibitorlerinin terapétik kullamimiyla idrar prostaglandin degerlerinde anlamli diisiisler
olur, fakat gene de sendromun etiolojisinde prostaglandinlerin rolii geligkilidir.
Trombosit agregasyon cevabinin birinci ve ikinci fazinda ADP, epinefrin, kollajen ve
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trombine karg1 bir defekt bildirilmigtir. Bu etki sodyum eksikligine bagl olabilir, ¢iinkii
tuz destegi ile diizelir.

Proksimal tiibiillerde elektrolitlerin fraksiyonel reabsorbsiyonu birgok hastada
normaldir, ama ¢ikan Henle kulpundan sodyum, potasyum ve klor reabsorbsiyonu
azalmigtir. Bu hastalara indometasin verilmesi proksimal tiibiilden sodyum, potasyum ve
klor reabsorbsiyonu arttirir, ama distal tiibiiller reabsorbtif defekt diizelmez. Baz
hastalarda proksimal tiibiillerden elektrolit reabsorbsiyonu azalmigtir ve bu bulgunun
indometasin tedavisine cevap vermedigi gézlenmighir,

Renal biopsi bulgulan degigkendir. Cesitli derecelerde glomeriiler hyalinizasyon ve
atrofi, tiibiiler atrofi ve vakiiolizasyon ile birlikte juxtaglomeruler hiicre ve renomediiller
hiicre hiperplazisi vardir (9). Juxtaglomeriiler hiperplazi iinilateral veya asimetrik
olabilir (19). Renal biopsi ileri yaslarda onerilmektedir. Bu nedenle olgumuzda
yapilmamistir. Renal ultrasonografik incelemede mediiller pramidlerin hiperekoik
bulundugu bilidirilmigtir (15).

Bartter sendromu tanisinda hipopotasemi, alkaloz, idrarda potasyum ve klor artigi,
normal kan basinci, hiperreninemi varligi arasgtinlmalidir. Bunlarin olmasi tani
koydurucudur. Ayirici tanida Fanconi sendromu, diiiretik kullammi, laksatif agin
kullanmmmu, siklik kusma, klordan fakir dietler, kistik fibrozis, Laddle sendromu,
impermeabl anyonlarin verilmesi sonucu alkaloz, mineralokortikoid fazlas1 goézoniine
alinmalidir (20).

Bartter sendromundan ayiredilmesi en zor olan antite, idrarda asinn magnezyum atilimi
ve renal magnezyum tiiketimiyle karakterize olan Gitelman sendomudur. Bu hastalar
siklikla hipokalsemiktirler ve tetaniyle gelebilirler. Hipopotasemi siklikla vardir;
plazma renin aktivitesi (PRA) ve aldosteron konsantrasyonu artmigtir, fakat Bartter
sendromu i¢in karakteristik olan degerlerle kiyaslandiginda artig daha azdir. Bartter ve
Gitelman sendromlarinin primer renal tiibiiler hipopotasemik metabolik alkalozun iki
farkli formu oldugu ve  kalsiyum ekskresyon degerlerinin bu iki sendromun
ayirdedilmesinde kullanilabilecegi 6ne siirillmiigtiir (21,22,23). Bu amagla molar iiriner
kalsiyum/kreatinin oranlan 6l¢iilmiis ve 0.20’nin iizerindeki degerler Bartter sendromu
lehine, 0.20 veya daha diisiik degerler ise diisiik plazina magnezyum degerleriyle birlikte
Gitelman sendromu lehine yorumlanmistir. Olgumuzda iiriner kalsiyum/kreatinin
oranmnin 0.25 bulunmasi Gitelman Sendromu tamisindan uzaklastirmustir. Bartter
Sendromunun tedavisinde sodyum ve potasyum idamesi ve indometasin 2-5 mg/kg/giin
dozunda kullanmilir. Spiranolakton ve triamteren de tedavide kullanilmig ve faydali
bulunmugtur. Metil-Dopa, proprananol ve renin suprese edici ajanlar etkisizdir
(24,25,26).

Tedavinin hedefleri uygun beslenme ve serum potasyum diizeyini 3.5mEq/L iizerinde
tutmaktir. Tedaviye oral potasyum destegiyle baglanir, serum potasyum diizeyi 3.5
mEq/L veya 250 mEq/24 saati geginceye kadar doz arttinlir. Kiigiik gocuklarda sodyum
kloriir destegi de gerekebilir. Giinde 250 mEq KCI dozuna ragmen serum potasyum
diizeyi 3.5 mEq/L’nin altinda kalirsa triamteren 5-10 mg/kg/24 saat iige boliinerek
verilmelidir. Gastrointestinal komplikasyonlar oldugunda indometasin kullanim
genellikle azaltilmakta veya hi¢ yapilmamaktadir.
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Indometasin kullammindan 6nce Bartter sendromlu birgok hasta tiim gocuklugu
boyunca leritik diizeyde hasta ve elektrolit dengesizligi episodlarindan birinden 6lme
riskiyle karg1 karsiyaydi. Bu epizodlardan sag ¢tkanlarda ise agir gelisme geriligi ve
mental retardasyon vardi. Prostaglandin sentetaz inhibitorleri kullanilmaya
baslandigindan beri hastalarin prognozu daha iyilesmistir. Elektrolit dengesizligi
diizeltilen gogu hasta normal boya ulagsma ve normal bobrek fonksiyonlarini siirdiirme
potansiyeline sahiptir. Bazilan kademeli olarak, genellikle nefrokalsinozla birlikte olan
kronik bobrek yetmezligi gelistirirler. Biz, biiyiime tamamlanincaya kadar indometasin
tedavisine devam etmenin gerektigine inaniyoruz.
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