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Abstract

Gitelman sendromu, otozomal resesif gegisli bir renal tubuler
hastaliktir. Bu sendrom, ailesel hipokalemi-hipomagnezemi olarak
da adlandinilir. Prevelansi yaklasik 1/40000 olup, eriskin yasa
kadar teshis edilemeyebilir. Bdbregin distal toplayici tubdlinde,
tiazid duyarli sodyum kloriir tagiyicilarindaki inaktive mutasyonlar
Gitelman sendromu’na sebep olur ve bu durum azalmis kalsiyum
atilimi ve hipomagnezemi ile iliskilidir. Ayrica mutasyonlar sodyum
klortir geri emiliminde azalmaya ve hipovolemiye yol agar. Sonugta
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile hipokalemi ve
metabolik alkaloz gorilir. Hipokaleminin en sik sebebi, potasyumun
renal yolla kaybidir. Biz burada, potasyumun renal yolla kaybedilmesi
ile karakterize, Gitelman Sendromu iki (erkek kardes) vakayi
sunuyoruz.
sendromu,

Anahtar kelimeler: Gitelman

hipomagnezemi

hipokalemi,

Gitelman syndrome (GS) is an autosomal recessive renal tubuler
disorder. This syndrome also referred to as familial hypokalemia-
hypomagnesemia. The prevalence is estimated at approximately
1/40000 and it cannot be diagnosed until adulthood. GS, is
caused by inactivating mutations in the thiazide-sensitive sodium-
chloride cotransporter in the distal convoluted tubule of kidney
and is associated low urinary calcium excretion, hypomagnesemia.
Mutations, alsolead to disruption NaCl reabsorbsion and hypovolemia.
Therefore hypokalemia and metabolic alkalosis occur with activated
the renin angiotensin aldosterone system. The most common cause
of hypokalemia is renal potassium loss. Herein, we report cases of
two (brother) GS, characterized by renal loss of potassium.
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GIiRIiS

Gitelman sendromu (GS), otozomal resesif gegisli bir renal tubuler
hastaliktir (1). Ailesel hipokalemi-hipomagnezemi olarak da adlandirilan
bu hastalik, hipokalemik metabolik alkaloz ile karakterizedir. En sik
gorilen renal tubuler hastaliklardan biridir ve prevelansi yaklasik
1/40000'dir. Hastalik, erigkin yasa kadar teshis edilemeyebilir (2).
Bobregin distal toplayici tubllinde, tiazid duyarli sodyum Klorir
tastyicilarindaki inaktive mutasyonlar (Na/Cl kotransporterini kodlayan
SCL12A3 genindeki mutasyon) bu hastalija sebep olur ve hastalarin
cogunda da bu mutasyonlar tespit edilir (2-4). Bu durum hipokalsitiri ve
hipomagnezemi ile iligkilidir. Ayrica distal toplayici tublldeki bozukluklar
neticesinde, sodyum ve klor kaybi olur. Sonugta renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu ile hipokalemi ve metabolik alkaloz
gor(lir (5). Biz bu olgu sunumunda, potasyumun renal yolla kaybedilmesi
ile karakterize, GS'lu iki (erkek kardes) vakayi sunuyoruz.

OLGU 1

36 yasinda erkek hasta, birka¢ glin 6nce baslayan Uslime,
titremeyle yikselen ates, bodaz adrisi ve bu sikayetleri takiben, iki
glin sonra ortaya ¢lkan agiz cevresinde, kol ve bacaklarda uyusukluk,
ellerinde kasilma ve kabizlik yakinmalariyla Nefroloji poliklinigine

basvurdu. Hastanin 6zgegmisinde bir ézellik yoktu. 10 paket/yil sigara
kullanim hikayesi mevcuttu. Hastanin yakin zamanda istahsizlik, kusma
gibi yakinmalari ve laksatif, ditiretik kullanimi yoktu. Anne, babasinda
akraba evliligi yoktu. Hastanin basvurusunda kan basinci 100/60
mmHg, viicut isisi 36°C, nabiz sayisi 78/dakika ve sistemik muayene
bulgulari dogaldi. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesinde,
serum potasyum degeri 2.6 mEqg/L ve 2.8 mEq/L (tekrarlanan deger),
serum magnezyum diizeyi 1.3 mg/dL (1.5-2.6 mg) ve diger elektrolitler,
ure, kreatinin diizeyi normaldi. Aclik kan sekeri 115 mg/dL ve HbA1C
%8, 1 idi. Tam idrar tetkiki, tam kan sayimi ile diger biyokimyasal degerler
normaldi. Elektrokardiyografi (EKG), siniis ritminde ve QT mesafesi
normaldi. Hipokalemi ve hipomagnezemi nedeniyle yapilan 24 saatlik
idrarda kalsiyum 85 mg/gtin (100-300 mg/gtin) ve potasyum 93.75 mEgq/
gin idi. idrarda kalsiyum/kreatinin orani 0.2'den diisiiktii. Kan gazinda
metabolik alkalozu (PH:7.47, HCO3:26.7 mmol/L, PC0O2:41.4 mmHg)
vardi. Diger hipokalemi, hipomagnezemi ve metabolik alkaloz nedenleri
(kusma, dilretik kullanimi, bartter sendromu, hiperaldosteronizm ve
renovaskiler hipertansiyon gibi) diglandiktan sonra hastaya GS tanisi
konuldu. Spironolakton 25 mg/glin ve potasyum sitrat 2170 gram +
potasyum karbonat 2000 gram (glinde bir kez) baslandi ve takibe alind!.
15 giin sonra yapilan tetkikte potasyum 3.4 mEq/L, magnezyum 1.5 mg/
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dL 6lguldi. Tedaviye magnezyum sitrat 1830 mg (giinde bir kez) eklendi.
2 ay sonraki kontrolde, serum elektrolitlerinin normal degerlerde oldugu
goruldu.

OLGU 2

Kardesinde GS tespit edilen 41 yasindaki erkek hastanin detayl
sorgulamasinda, sol ayak bileginde tekrarlayan agrili sislik oldugu tespit
edildi. Sol ayak bileginde sislik ve adri sebebiyle 1.5 yil énce Ortopedi
poliklinigine bagvurdugu ve semptomatik tedavi verildigi anlasildi. Yine
hastanin sikayetlerinin devam etmesi (zerine, 4 ay dnce Romatoloji
polikliniine muayene oldugu ve o dénemde yapilan tetkiklerde sadece
I6kositoz ile C-Reaktif proteinde yiikselme oldugu belirlendi. Hastanin
serum Ure ve kreatinin, eritrosit sedimantasyon hizi, romatoid faktor
ve diger serolojik testlerinin normal olarak tespit edildigi musahade
edildi. Ancak hastanin ayaktan tetkik edildigi, nonspesifik tedavi aldigi
ve hastanin yakinmalarinin diizelmedigi anlasildi. Her iki poliklinikte de
hastanin serum elektrolit élgiimlerinin yapiimadigi belirlendi. Hastanin
odykistinde halsizlik, yorgunluk ve bacaklarinda giigstizlik yakinmalarinin
oldugu, ayrica son zamanlarda karin agdrisi ve karinda siskinligin ortaya
ciktigr anlagildi. Bize basvurdugunda hastanin kan basinci 110/80
mmHg, viicut 1sisi 36.4°C, nabiz sayisi 66/dakikada ve turgor-tonusu
azalmisti. Diger sistem muayeneleri normaldi. Serum potasyum degeri
2.8 mEq/L olan hastanin, magnezyum degeri 1.5 mg (1.5-2.6 mg/dI) idi.
24 saatlik idrarda kalsiyum 55 mg/giin (100-300 mg/giin), potasyum 66
mEq/gin idi. Diger elektrolitler ile Ure, kreatinin diizeyi ve tam idrar tetkiki
normaldi. Aglik kan sekeri 107 mg ve HbA1C % 5,9 idi. Kan gazinda
metabolik alkalozu (PH:7.47, HC03:32.2 mmol/L, PC0O2:44.6 mmHg)
vardi. EKG'de, QT mesafesi 0.42 ms olarak kaydedildi. Her iki vakanin
tiroid stimulan hormon, serum bazal kortizol, parathormon (PTH) ve
Vitamin D3 duizeyleri normal araliktaydi. Ayrica akciger grafisi ve batin
ultrasonografisi de normaldi. Hastamiza GS tanisiyla, spironolakton 25
mg/giin ve potasyum sitrat 2170 gram + potasyum karbonat 2000 gram
tablet 1x1 ve magnezyum sitrat 1830 mg 1x1 baslandi. Hastanin 2 ay
sonraki kontrollinde, serum elektrolitlerinin alt sinirda oldugu géraldu.

TARTISMA

GS, idrarda azalmis kalsiyum atilimi ve hipomagnezemi ile
birlikte olan, hipokalemik metabolik alkalozla karakterize bir hastaliktir.
Prevelansi yaklasik olarak 1/40000'dir (5). Vakalarin gogu 6 yasindan
once beliti vermez (3). Hastalik, vakalarimizda oldugu gibi eriskin
yasa kadar teshis edilemeyebilir. Halsizlik, yorgunluk, kas glgstizIigu
ve kramplar hastaligin temel belirtileridir. Kas gu¢sizIigu baglica
bacak ve kollarda olmakla birlikte yaygin da olabilir. Kas guigstzIigi
veya yorgunluk hipokaleminin derecesi ile orantili degildir. Kramplar
ise geceleyin veya fiziki aktivite ile ortaya ¢ikabilir. Bu yakinmalar,
hastalarin giinlik aktivitelerini etkileyebilir. Bir galismada, bu sendromun
asemptomatik bir hastalik olmadigi belirtimis. Yine, ayni calisma ile
GS tanisi alan 50 erigkin hastada kas-iskelet sistemi agrilari, tuzlu
beslenme arzusu ve yorgunluk gibi belirtilerin kontrol grubuna gére
daha fazla gorlldiigi ve yasam Kkalitesini belirgin Olciide azalttigi
vurgulanmistir (6). Daha az siklikta gorilen belirtiler ise karin agrisi,
kusma, kabizlik ve tetani olarak sayilabilir. Bu belirti ve bulgular serum
potasyum degeri 3 mEg/L'nin altina inmedikge gériilmez. Paresteziler
ozellikle yiizde gorilir (7). Atesli hastalik varliinda ve kusma, ishal gibi
magnezyum kaybinin oldugu dénemlerde tetaniler siktir. ik sunulan
vakada parestezi ve tetani yakinmalari 6n plandaydi. Sundugumuz
ikinci vakada oldugu gibi, eriskin hastalarda kronik hipomagnezemi
sonucu nadir gorlilen, eklem izerinde 1sI artisi, hassasiyet ve sislik
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ile kendini gosteren kondrokalsinozis gortilebilir (8). GS'lu hastalarda,
kan basinci normal populasyondan daha distiktir (9). Halsiz, yorgun
goriinimleri disinda patolojik fizik muayene bulgusu yoktur. Sunulan
her iki vaka da normotansifti. EKG de QT mesafesinde uzama gorulir.
Hipokalemi ve hipomagnezemi, ventrikiler aritmi gelisme riskini arttirir
(10). Sunulan ikinci vakada, QT mesafesi 0.42 ms olarak rapor edildi.
Hipokalemiye bagdli glukoz intoleransi ve diyabetes mellitus gelisme
riskinin oldugu bilinmektedir. Her iki vakada da aglik glukoz intoleransi
gdzlendi. Ancak takipte, serum potasyum dizeylerindeki yiikselme ile
birlikte kan glukoz diizeyleri (aglik ve toklukta) normal olarak 6lgUld.
Hipokalsitri olmasina ragmen GS'unda serum kalsiyum, fosfor, PTH
ve vitamin D3 diizeylerinde degisiklik saptanmaz (2). Sunulan her iki
vakanin da, bu degerleri normal araliktaydi. idrar kalsiyum/kreatinin
orani <0,2 (hipokalsilri) ve serum magnezyum diizeyinin diistik olmasi
durumunda GS'dan stiphelenilmelidir (3,6). En sik tipik biyokimyasal
anormallikler sirasiyla hipokalemi, metabolik alkaloz, hipomagnezemi ve
hipokalsitridir. Tablo 1, sunulan her iki vaka ile bu sendromun klinik ve
laboratuar &zelliklerini karsilagtirmali olarak gstermektedir.

Hastaligin kesin tanisi, gen mutasyonunu belirleyen DNA analizi ile
konur. Bu genetik analiz, alt yapinin ve teknik imkanlarin oldugu bazi
merkezlerde yapilabilmektedir. Ayrica pahali bir yéntemdir. Sunulan
vakalarimizda, gerek teknik imkansizlik ylizinden gerekse Sosyal
Givenlik Kurumu'nun DNA analiz testini karsilamamasindan dolayi, gen
mutasyon tayini yapilamadi. Akraba evliliginde, otozomal resesif gegisli
hastaliklarin gortilme sikliginda artma oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
bu sendromun tespit edilmesi durumunda, DNA analizi ile gen mutasyon
tayini yapilamadiginda aile bireyleri taranabilir. Maalesef, her iki hastanin
birinci dereceden yakinlari da tarama igin gelmedi. Hipokalemi saptanan
hastalara yaklasimda sirasiyla, dikkatli bir anamnez alinmali ve fizik
muayene yapilmali, yalanci hipopotasemi diglandiktan sonra, hastanin
beslenme aligkanligi ve kullandi§i ilaglari sorgulanmalidir. Bébrek
ya da bobrek disi (gastrointestinal ve cilt) yollarla potasyum kaybi
olup olmadigi arastirimalidir. Serum elektrolitleri ile 24 saatlik idrarda
kalsiyum, magnezyum ve potasyum o&lgUmleri, kan gazi ve hormon
Olglimleri yapilmalidir. Kan basinci ve asit-baz durumu belirlenmelidir
(11). Tedavide serum potasyum ve magnezyumun diizeltimesi 6nemlidir.
Yasami tehdit eden komplikasyonlarin (kas giigsiizligu, tetani veya EKG
degisikligi) olmasi durumunda, hipokalemi derhal tedavi ediimelidir. GS
olgularinda, magnezyum veriimeden sadece potasyum verilmesinin
bulgulari dizeltemedigi gdzlenmistir. Bu nedenle magnezyum ile
potasyumun birlikte verilmesi gerektigi vurgulanir (12). Potasyum tutucu

Tablo 1. Gitelman sendromunun klinik 6zellik ve laboratuar
bulgulari ile, iki olgunun karsilastirmasi.

Klinik Olgu 1 Olgu 2 GS
Karin agrisi - + +
Kabizlik + - +
Dehidratasyon - + +
Kas gugstzligu + + +
Tetani + . +
Kondrokalsinozis - + ¥
Laboratuvar

Hipokalemi + + +
Hipomagnezemi + + +
Hipokalsitiri + + ¥
Metabolik alkaloz ~ + + ¥
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didretik olan spironolakton, diistik dozda baslanip titre edilerek verilebilir.
GS'lu tim hastalarin, sodyum ve potasyumdan zengin beslenmeleri
onerilir. GS'lu hastalarin prognozlari genellikle cok iyidir. Ancak yorgunluk
hastalarin giinlik aktivitesini etkileyebilir. Hastalarin ates, ishal gibi
yakinmalarinin oldugu dénemde, hipopotasemi ve hipomagnezemiye
bagli bulgularin asikar hale gelebilecegi, g6z dniinde bulundurulmalidir.
Sonu¢ olarak, hipertansif olmayan gencleriskin  bireylerde,
aclklanamayan hipokalemi, hipomagnezemi ve metabolik alkaloz
varliginda GS dusunlimelidir. Ayrica yorgunluk, kas glgsuzligi ve
kasilma gibi yakinmalarla bagvuran hastalarin serum elektrolitlerine
bakilmali ve aile taramasi yapilmalidir.
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