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OLGU SUNUMU

GITTELMAN SENDROMLU OLGU

A CASE OF GITTELMAN'S SYNDROME

Ugur ALFATLI
Dincer ATILA
Vatan BARISIK
Firat BICAK

OZET

Gittelman Sendromu (GS) otozomal resesif kalitimli, hipokalemik alkaloz, hipomagnezemi ve hipokalsiiiri ile karakterize
Bartter sendromunun (BS) varyant1 olarak degerlendirilen renal tubuler bir hastaliktir. Gittelman sendromu tiyazid duyarl
Na/Cl ko-transporter genini etkisizlestiren mutasyon ile olusur. Yaygin semptomlart halsizlik, kas gii¢siizliigii ve kramplar,
tetani, yorgunluk, nokturi ve polidipsidir. Burada 10 yildir benzer yakinmalarla cesitli defalar bagvurdugu poliklinik muaye-
nelerinde semptomatik tedavi verilen ve Gittelman Sendromu tanis1 konan magnezyum ile tedavi edilen bir olguyu sunduk.

Anahtar Sézciikler: Gittelman sendromu, magnezyum, tetani.

SUMMARY

Gittelman's syndrome (GS), also called Gittelman's variant of Bartter's syndrome, is an autosomal recessive renal disorder
characterized by hypokalemia, hypomagnesemia, metabolic alkalosis, and hypocalciuria. GS is caused by inactivating
mutations in the thiazide-sensitive Na/Cl co-transporter gene .The most common symptoms are weakness, muscle weakness
and cramps, tetany, fatigue, nocturia and polydipsia. We reported a 26 year old female treated for these symptoms for 10
years and diagnosed as Gittelman's Syndrome and cured by magnesium.
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GIRIS

Gittelman Sendromu; otozomal resesif kalitimli,
hipokalemik alkaloz, hipomagnezemi ve hipokalsiiiri
ile karakterize Bartter sendromunun bir alt tiirli olarak
degerlendirilen renal tubuler bir hastaliktir (1). Temel
patolojisi bobreklerde distal tubuluslarda tiyazide du-
yarli Na/Cl tasiyicilarindaki mutasyondur. Na/Cl tagi-
yicilar1 16.nc1 kromozomdadir(2). Genelde olgular
asemptomatik olsa da; halsizlik, kas gli¢siizliigii ve
kramplari, tetani, rabdomiyoliz, yorgunluk, nokturi ve
polidipsi gibi bulgular olabilir. Bazi hastalarda
kondrokalsinozis gelisebilir (3). Tedavide potasyum
ve magnezyum destegi gereklidir (4). Burada 10 yildir
tetani, giligsiizliik gibi bulgularla bir ¢ok kez poliklini-
ge basvuran Gittelman Sendromu tanisi alan bir olgu
sunuldu.

OLGU

26 yagindaki kadin hasta 10 yildir halsizlik tiim viicut-
ta 6zellikle her iki elde uyusma, karincalanma ve ka-
silma sikayetleri ile klinigimize miiracaat etti.
Laboratuvar degerlendirme: Ca:7,1mg/dl, P: 4 mg/dl,
K: 2,7mg/dl, Na: 138mg/dl, kreatinin: 0,9mg/dl, Mg:
0,9mg/dl, parathormon (PTH) degeri 321 mU/l, plaz-
ma renin aktivitesi yatarak 154.06 ng/ml/saat (yatarak
0.5-1.9 ng/ml/saat, ayakta 1.9-6ng/ml/saat), aldosteron
diizeyi 371.69pg/ml (yatarak 10-160pg/ml, ayakta 55-
300pg/ml). Yapilan paratiroid sintigrafisi normal ola-
rak saptanan olgunun parathormon yiiksekligi uzun
stireli hipokalsemiye bagli sekonder hiperparatiroidi
olarak degerlendirildi. Renal tubuler hastalik agisindan
24  saatlik idrarda bakilan Na:302 mEq/24h,
K: 90 mEq/24h, Ca: 7mg/24/h, Cl: 320 mEq/24h,
Mg: 189 mg/24h olarak saptandi. Elektrokardiyog-
ramda ise normal siniis ritmi vard1 ve QT mesafesi
normaldi. Olguda gelisme geriligi olmamasi, giinliik
800 mg magnezyum subkarbonat tedavisi ile sikayet-
lerinin ve laboratuvar degerlerinin dramatik iyilesme-
si, klinik ve labaratuvar bulgulart dogrultusunda has-
taya Gittelman Sendromu tanisi1 kondu.

TARTISMA

Renal potasyum kaybt buna bagli hipokalemi,
metabolik alkaloz ve diisiik normal kan basinci Bartter
sendromunun klinik bulgularidir. Bartter sendromu-
nun 3 fenotipi bilinmektedir. Dogum O6ncesi Bartter
sendromu, siit cocuklugu donemi Bartter sendromu ve
klasik Bartter sendromu. Sonuncusu daha ¢ok ¢ocuk-
luk ¢ag1 boyunca kendini gosterir. Giigsiizliik, kramp
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gibi semptomlar hipokalemiye sekonder ortaya ¢ik-
maktadir. Hipokalemiye bagli olarak gelisen
nefrojenik diabetes insipitus nedeniyle poliuri ve
nokturi sik goriilen semptomlardir. Bu olgularda bii-
yiime geriligi siktir. Bartter sendromunun Gittelman
varyantt adelosan ve eriskin yasta goriiliir ve siklikla
Bartter Sendromunun daha hafif seklidir. Her {i¢ form
da otozomal resesif geger. Gittelman Sendromu ile
ilgili kromozom defekti 16.nc1 kromozomdadir ve
100’e yakin mutasyon saptanmistir(5).

Tablo 1. Bartter And Gittelman Sendromu Karsilastirilmasi

Bartter Gittelman
Biiylime geriligi + +
Poliiiri +
Tetani +
Hipokalemik alkalozis + +
Hipomagnezemi +
Hipokalsiiri +
Uriner prostoglandin + )
artig1
Kondrokalsinozis - +
Renal defekt Henlenin Distal

¢ikan kalin kolu  toplayici tubiil
Genetik Otozomal Otozomal

resesif resesif

Olgular genelde yakinmasizdir. On planda olan semp-
tom karpopedal spazmdir. Olgular gegici yorgunluk,
halsizlik, kas gii¢siizliigii, kas agrilari, kas kramplari,
karin agrisi, konstipasyon, tetani, ates ve kusma ile
bagvurabilir. Hastalarda noktiiri ve polidipsi gibi bul-
gularda olabilir. Ayrica nadir olarak elektrolit denge-
sizligine bagl aritmiler goriilebilir. Az sayida hastada
kondrokalsinozis gelisebilir, bunda kronik
hipomagnezemi suglanmigtir. Kronik renal hastaliga
gidis nadirdir ve su ana kadar az sayida olgu bildiril-
migtir. Kan basinci genelde normaldir (3).

Gittelman sendromunda tani temel olarak klinik, bi-
yokimyasal ve molekiiler bulgularla konur. Hastalik
siklikla Bartter sendromu ile karisir, Gittelman send-
romu daha hafif klinik tablo, poliiirinin olmamasi,
normal veya hafif azalmis tubuler konsantrasyon kabi-
liyeti, iiriner kalsiyum atilimiin azalmasi, serum Mg
azalmasi ve maternal polihidroamniyoz veya prema-
tiirasyon olmamasi ile Bartter sendromundan ayrilir
(6). Kondrokalsinoz Gittelman sendromunda az oran-
da goriilmesine ragmen Bartter sendromunda goriil-
mez (3).

Gittelman Sendromu'nda gen mutasyonu sonucu distal
tiiptin luminal Na/Cl ko-transporter sisteminde islev
kayb1 olugmaktadir. Tiyazid diiiretikler de benzer ola-
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rak distal tiipde Na /Cl ko-transporterini baskilarlar.
Uzun siireli tiyazid kullaniminda goriilen tiim bulgu-
lar, Gittelman sendromunda goriilen bulgularla ben-
zerlik gosterir. Ancak Gittelman Sendromu'nda 6nemli
bir bulgu olan hipomagnezemi, tiyazid kullaniminda
nadiren goriiliir (7,10,16). Tiim klinik ve laboratuvar
bulgulara ragmen c¢ogu kez Bartter Sendromu ve
Gittelman Sendromu'nun tanisin1 koymak ve ayirici
tanisin1 yapmak oldukca giictiir. Molekiiler genetik
caligmalar ile bu sendromlarin tani ve ayirici tanisinda
oldukca 6nemli asamalar saglanmistir (1).

Gittelman sendromunda uzun siireli tiyazid diiiretik
kullanimima benzer patoloji goriiliir. Distal toplayict
kanalda tiyazide duyarli Na/Cl ko-transporter baskila-
nir(5). Etkilenen bireylerde intravendz furosemid ile
artmis natrilirik ve kalilirik etki vardir. Farkli olarak
furosemidin kalsiiirik etkisinde azalma olur. GS’da
tiyazide duyarli kanal defekti sonucu, NaCl kayb1 ve
hipovolemi renin- anjiotensin-aldesteron sistemini ve
bazolateral Na/K ATPaz aktive olmasi ile apikal Na"
emilimi artar. Artmis aldosteron seviyeleri kortikal ve
mediiler tubullerdeki H'/ATPaz aracihiiyla apikal H
sekresyonu yapar. Metabolik alkaloz meydana gelir.
Magnezyum azalmasi sonucu PTH uyarilir ve bu da
kalsiyum emilimini daha da arttirir (3).

Hipomagnezemi, hipokalsiiir, hipokalemi ve orta dii-
zey metabolik alkaloz baslangigta olabilir fakat tanida
sart degildir (3). Uriner Kkalsiyum genellikle
2 mg/kg’in altindadir Idrar genelde hipokaliiirik ve
hipomaneziiiriktir. Renal islevler, iiriner PgE2 ve
cAMP normaldir.

Olgular genelde asemptomatiktir ve tedaviye gereksi-
nim duymazlar. Tedavide amag elektrolit anormallik-
lerini diizelterek semptomlart diizeltmektir (4). Bu
hastalarda magnezyum replasmani ile yasam kalitesini
yiikseltmek miimkiindiir. Devamli Mg tedavisi ile
hipomagnezemi, hipokalemi ve hipokalsiiiri diizelir,
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tetani ve asid-baz dengesizligi Onlenir.
Hipomagnezemi iiriner K kaybi sonucu meydana ge-
lebilir. Genelde MgCl klor kaybindan dolay1 tercih
edilir. Magnezyum tedavisi ile kondrokalsinozise egi-
lim kontrol altmma alinir. Magnezyum replasmani so-
nucu en c¢ok ishal meydana gelir. Potasyum ve
prostoglandin baskilayicilarina genelde gerek yoktur
ama yine de bazi hastalarda potasyum replasmani ge-
rekebilir ve aldosteron antogonisleri (amilorid ve
spironolakton) serum K diizeyini diizeltmek igin kul-
lanilabilir. Potasyum eksikliginde, hipokalemi potas-
yum tuzlari ile replasmana direngli olabilir, burada ilk
once magnezyum replasmant onemlidir (3). Uzun d6-
nemde prognoz iyidir.

Sonug olarak halsizlik, gii¢siizliik, kas agrilari ve
kramplar1 olan olgular elektrolit dengesizligi agisindan
degerlendirilmeli, hipomagnezemi ve hipokalsiiirisi
olan olgular Gittelman Sendromu agisindan arastiril-
malidir.
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