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Olgu Sunumu / Case Report

Neonatal Bartter Sendromu: Bir Yenidogan Olgusu
Neonatal Bartter Syndrome: A Newborn Case
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OzeT

Neonatal Bartter sendromu (BS) normal kan basinci, hipokalemi,
hipokloremik metabolik alkaloz, hiperreninemi ve idrarda sodyum,
potasyum ve klor kaybi artii ile karakterize kalitsal bir renal tiibiler
hastalikti. Bu hastalikta agir dehidratasyon ataklari, tekrarlayan
kusma, hiperkalsitiri, nefrokalsinozis, biiyime ve gelisme geriligi gibi
komplikasyonlar gérilebilir. Biz burada, herhangi bir komplikasyon
gelismeksizin oral indometazin ve potasyum destegiyle basarili olarak
tedavi edilen neonatal BS'li bir prematire yenidogan olgusu sunduk. The
Journal of Pediatric Research 2014;1(2):89-91
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Giris

Bartter sendromu (BS) hipokalemi, hipokloremi, metabolik
alkaloz, normal kan basinciyla birlikte hiperreninemik
hiperaldosteronizm, anjiotensin-2 inflizyonuna azalmis damar
direnci, jukstaglomerller komplekste hiperplazi ile karakterize,
bazivakalarda hiperkalsitrive nefrokalsinozisin eslik ettigi, nadir
gorllen konjenital kronik renal tibuler transport bozuklugudur.
Neonatal (antenatal) BS, klasik BS ve Gitelman sendromu
olmak Uzere Ug¢ klinik formu bulunmaktadir. Neonatal BS
amniyon sivisinda klor yUksekligiyle beraber agiklanamayan
polihidramniyoz ve prematUr dogum &ykUsU, polidri, tuz kaybi
ve ciddi dehidratasyonla karakterize agir bir hastalik olup;
1,2/100,000 siklikta gordlmektedir (1-5). Neonatal BS, Henle
kulpunun gikan kalin kolundaki tlbdler epitelyum hlcrelerinde
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Neonatal Bartter syndrome (BS) is an inherited renal tubular disorder
characterized with normal blood pressure, hypokalemia, hypochloremic
metabolic alkalosis, hyperreninemia and increased urinary loss of sodium,
potassium and chloride. In this disorder complications such as severe
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reported a premature infant with neonatal BS, who successfully treated by
oral indomethacin and potassium supplements without any complications.
The Journal of Pediatric Research 2014;1(2):69-91

Key Words: Neonatal Bartter syndrome, hypokalemia, hypochloremia,
metabolic alkalosis, indomethacin

eksprese olan SLC12A1 ve KCNJ1 genlerindeki mutasyonlar
sonucu gelismektedir (6). Tedavi elektrolit imbalansi ve
dehidratasyonun dlzeltiimesi, prostaglandin sentetaz
inhibitdrlerinin  kullanilmasindan ibarettir. En sik kullanilan
prostaglandin sentetaz inhibitdéri indometazindir. Erken ve
uygun tedavi veriimediginde ilerleyen donemde blylime
geriligi, nefrokalsinozis gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bu yazida, erken tani ve uygun tedavi ile postnatal ilk dort
ayinda blyUme-gelismesi normal olan ve renal koti etkilenme
olmayan neonatal BS tanili bir yenidogan olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Otuz iki yasindaki annenin altinci gebeliginden sezaryen
ile 27 haftalik 1180 gram dogan Uglincl canli erkek bebek,
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resUsitasyon uygulandiktan sonra entlbe halde yenidogan
yogun bakim Unitesine alinarak mekanik ventilatére baglandi.
Yenidogan yogun bakim Unitesinde vicut agirhgr 1180 gr (50-
75p), boy 40 cm (50-75p) ve bas ¢evresi 26 cm (75-90p), kalp
tepe atimi 138/dk, solunum sayisi 36/dk, koltuk alti atesi 36,5
°C, kan basinci 52/28 mmHg idi. Kan gazi normal sinirlarda (pH
7,38, pCO9 33,7 mmHg, HCO3 19,7 mmol/L, pO7 81,6 mmHg)
ancak solunum sikintisi ve akciger grafisinde agir Respiratuvar
distres sendromu bulgulari saptanan olguya uygun doz ve
sUrelerde iki kez intratrakeal surfaktan verildi. Postnatal yasina
uygun sivi-elektrolit, antibiyotik ve total parenteral besleme
tedavileri baslandi. Olgunun prenatal dykusiinde polihidramniyoz
ve preeklampsi oldugu ogrenildi. Postnatal birinci glininde
laboratuvar degerleri serum Na 129 mmol/L, K 2,9 mmol/L,
Cl 91 mmol/L, kan gazinda pH 7,44, HCO3 23 mmol/L, pCO7
47 mmHg saptanan olguya 80 cc/kg/gln sivi, alti yikseltici Na
defisiti ve 30 mmol/L K defisiti seklinde parenteral sivi-elektrolit
defisit tedavisi verildi. [zleminde hiponatremi (serum Na 132
mmol/L) ve hipokalemisi (serum K 3,1 mmol/L) devam eden
olgunun alinan serum &rneklerinde renin >5000 pg/ml (5-27
pg/ml), aldosteron 200 pg/ml (1-180 ng/dl) ve Mg 2,4 mmol/L
iken; idrar cikisi 7,6 cc/kg/saat ve idrar Na 24 mmol/L (54-150),
K 16,7 mmol/L (20-80), FENa %0,69 (0,9-1,6), FEK %22 (10-
20) ve Ca/Cr 2,7 (<0,2) olarak bulundu. Kan basinci degerleri
normal olan olgunun politirik seyreden idrar cikisi, postnatal 9.
ginde normale dondu. Postnatal 39. glninde yaptirilan renal
ultrasonografi‘de (USG) nefrokalsinozis saptandi (Resim 1).
Otoakustik emisyon testi bilateral normaldi. Klinik ve laboratuvar
bulgularina gdre neonatal BS tanisi distnilen olguya dnce
intravendz sivisina, tam enteral beslenmeye gegince anne
stline 2 mEg/kg potasyum klortr (KCI) ve 2 mEg/kg sodyum
klorir (NaCl) eklendi. Izleminde bu destek tedavisine ragmen
hipokalemi, hiponatremi ve metabolik alkalozu devam eden
olguya postnatal 43. glninde, oral indometazin 1 mg/kg/gin
dozunda baslandi. Indometazin baslandiktan U¢ gin sonra
serum K 4,4 mmol/L, Na 135 mmol/L ve kan gazi pH 7.40,
HCO3 26,4 mmol/L, pCOy 41,4 mmHg saptanan olgunun
oral NaCl destegi kesildi, indometazin ve KCI ile tedaviye
devam edildi. Aralikli olarak alinan elektrolit ve kan gaz
sonuglarina gére indometazin dozu arttirilarak 3 mg/kg/gliine

Resim 1. Renal ultrasonografide nefrokalsinozis gorinimu
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cikildi. Klinik izleminde genel durumu iyi, serum elektrolitleri
normal saptanan olgu postnatal 80. gliniinde taburcu edilerek
ayaktan poliklinik takibine alindi. Neonatal BS'ye yénelik bakilan
KCNJ1 gen dizi analizinde hastaliga neden olan mutasyon
saptanmazken (Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Genetik
Hastaliklari Laboratuvar'nda arastirildi); SLC12A1 gen dizi
analizi arastirilamadi. Postnatal 119. glininde yapilan poliklinik
kontrolinde vicut agirhgr 4910 gr (75-90p), boy 56 cm (75-
90p), bas cevresi 39.5 cm (25-50p), kan gazl ve biyokimyasal
degerleri normal aralikta idi. Postnatal 113. gln tekrarlanan
Uriner USG'de nefrokalsinozisin tamamen dizeldigi gorlda.

Tartisma

Otozomal resesif gegisli BS'nin genetik ve klinik olarak
neonatal, klasik ve Gitelman sendromu olmak Uzere (g tipi
vardir (1-5). Neonatal BS polihidramniyoz, tuz kaybi ve ciddi
dehidratasyonla erken bebeklik doneminde bulgu veren agir
bir formdur. Bu formun sensérindral isitme kaybi ve kronik
renal yetmezlik ile iliskili genetik olarak ayri bir varyanti da
tanimlanmistir. Klasik BS ¢ocukluk ¢caginda gelisme geriligi ve
tekrarlayan dehidratasyon ataklari ile klinik bulgu vermektedir.
Gitelman sendromu ise hipokalemik metabolik alkaloza eslik
eden hipokalsiliri ve hipomagnezemi ile karakterize olup, daha
gec donemde bulgu veren formudur (1). Amniyotik sivida
klor yUksekligi, normal sodyum, potasyum ve prostaglandin
dlzeyleri ve 24.-36. gebelik haftalarinda agiklanamayan
polihidramniyoz varliginda intrauterin dénemde neonatal
BS'den siphelenilmelidir (4,5). Prematlre ve polihidramniyoz
OykUsU ile dogan ve dogumdan kisa sire sonra hipokalemi,
hiponatremi, metabolik alkaloz, hiperkalsitri, nefrokalsinozis
ve normal magnezyum dizeyi saptanan olgumuza neonatal
BS tanisi konuldu. Hastamizda isitme kaybi saptanmadi.

Neonatal BS'de licgen yliz, 6ne cikik kulaklar, strabismus
ve sarkik agiz gibi dismorfik ylz bulgularinin olabilecegi
belirtiimektedir (2). Olgumuzda, belirtilen dismorfik bulgular
saptanmadi. Bu hastalarda tipik olarak hiperkalsitri, idrarda
prostaglandin E dUzeylerinde artis, nefrokalsinozis ve
normal serum magnezyum dUzeyleri saptanmaktadir (1-3).
Olgumuzun tetkiklerinde hiperkalsitri, nefrokalsinozis ve
normal serum magnezyum duzeyleri vardi. Ayirici tanida
disUnUlmesi gereken Ps¢do-Bartter sendromu, idrar elektrolit
dlzeyinin normal saptanmasiyla BS'den ayrilmaktadir (7).

Bartter sendromu, etiyopatogenezinde rol alan genetik
mutasyonlara gore ayrica bes alt gruba siniflandirilabilmektedir.

Tablo 1. Bartter Sendromu'nin (BS) genetik siniflamasi

BS Tipleri Kalitim sekli Sorumlu Genler

Neonatal BS Tip 1BS Otozomal resesif SLC12A1
Tip2BS Otozomal resesif KCNJ1

Klasik BS Tip 3BS Otozomal resesif CLCNKB

Tip4BS Otozomal resesif BSND

Tip5BS Otozomal dominant | CASR
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Bu genlerin hepsi Henle kulpunun c¢ikan kalin kolundaki
tlbdler epitelyum hicrelerinde eksprese olmaktadir. Tip 1 BS,
SLC12A1 geninde; tip 2 BS, KCNJ1 geninde; tip 3BS, CLCNKB
geninde; tip 4 BS, BSND geninde; tip 5 BS, CASR genindeki
mutasyonlar sonucu gelismektedir (Tablo I). Neonatal BS,
genellikle tip 1 ya da tip 2 BS seklinde gorilmektedir. Bu
hastalikta, Henle kulpunun cikan kalin kolundaki Na-K-2Cl
kotransporter veya potasyum kanallarindaki mutasyonlar
sonucunda tuz emilimi bozulmustur (6). Olgumuzda
KCNJ1 gen dizi analizinde hastaliga neden olan mutasyon
saptanmazken; SLC12A1 gen dizi analizine bakilamadi.
Hastamizda neonatal BS'nin SLC12A1 gen mutasyonuna
bagl gelismis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sodyum ve klor kaybi ve bununla iligkili olarak volim kaybi
renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistemini uyarmakta;
artmis aldosteron serum sodyumunu arttirirken potasyumu
azaltmaktadir. Hipokalemi prostaglandinleri stimile etmekte;
boylece RAA aksi tekrar uyariimaktadir. Ayrica aldosteron renal
hidrojen iyon sekresyonunu da arttirarak metabolik alkalozu
agirlastirabilmektedir (1-3). Bu hastalarda, artmis serum renin,
aldosteron ve prostaglandin dlzeyleri saptanmakta; ancak kan
basinci dlizeyleri normal izlenmektedir.

BlyUtme geriligi ve nefrokalsinozis bu hastaligin en énemli
komplikasyonlaridir. Erken tani konulmasi ve oral indometazin
tedavisine iyi yanit alinmasi nedeniyle postnatal ilk dort aylik
dénemde olgumuzda blylUme-gelismenin normal oldugu ve
nefrokalsinozisin timUyle dizeldigi goérildl. Nefrokalsinozisin
erken kaybolmasinda indometazin tedavisinin erken
baslanmasinin énemi blyuktar (8).

Nadiren bu hastalikta tUbUlointertisyel nefrit ve bobrek
yetmezligi gelisebilmekte (2); bunun kronik indometazin
kullanimiyla da iliskili olabilecegi bildirilmektedir (1). Dort aylik
izleminde renal bir patoloji saptanmayan olgumuzun klinik
izlemi pediatrik nefroloji bolimu ile birlikte devam etmektedir.

Tedavide Oncelik hastanin dehidratasyon ve elektrolit
dengesizligini dizeltmeye yonelik olmali, ayrica nutrisyonel
durumunda denge saglanmalidir. Bu olgularin genellikle
ylksek miktarda NaCl ve yaklasik 2-3 haftalikken de potasyum
destegine gereksinimleri olmaktadir. Artmis prostaglandin
dlzeylerinin baskilanmasi icin nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar, siklikla indometazin (1-5 mg/kg/gin iki dozda)
onerilmektedir (5). Hastalarin ¢ogu indometazin ve KCI
tedavisinden fayda gormektedir (9,10). Indometazinden fayda
gormeyen BS'li hastalarda rofecoxib (selektif siklooksijeaz-2
inhibitdrd) ile basarili sonuglar alindigr bildirilmistir (11,12).
Potasyum kaybini azaltmak icin kullanilan spironolakton ile
hiperkalsitri ve nefrokalsinozisin daha da arttigi gérdlmustir
(5). Oguz ve ark. (13), sodyum ve potasyum destegine ek
olarak verdikleri asetil salisilik asit (5 mg/kg/giin oral iki doz)
tedavisi ile dizelen bir prematlre yenidogan olgusu rapor
etmiglerdir. lbuprofen (30 mg/kg/gin) ve ketoprofen (20 mg/
kg/gln), BS tedavisinde kullanilabilecek diger prostaglandin
inhibitorleridir (4). Anne sltine 2 ml/kg/gin KCI ve NaCl
eklenmesine ragmen vyeterli yanit alinamayan olgumuza
postnatal 43. giinde 1 mg/kg/giin iki dozda oral indometazin
tedavisi baslandi. Indometazin tedavisinin Gglincl ginlnde
kan gazi ve serum elektrolit degerleri dizeldi. lzlemde
elektrolit ve kan gazi kontrollerine gore indometazin dozu 3

mg/kg/giine cikildi. Indometazin alan neonatal BS'li prematire
hastalarda nekrotizan enterokolit (NEK) gelisme riski
nedeniyle indometazin tedavisinin 4-6 hafta geciktirilebilecegi
bildirilmektedir (6,13,14). Olgumuza indometazin tedavisi
43 ginlikken baslandi ve tedaviye ranitidin (1 mg/kg/gin iki
dozda oral) eklendi. indometazin tedavisine bagl herhangi bir
yan etki gortulmedi.

Olgumuzda indometazin ve KCI destegi ile basarili sonug
alinmistir. Postnatal dordincl ayinda yapilan kontroliinde
serum elektrolit ve kan gazi degerleri normal saptanan, renal
USG'de nefrokalsinozisi timUiyle dlzelen ve yasina gore
blylme-gelismesi normal olan olgunun ayaktan klinik takibi
devam etmektedir.

Bu olgu sunumu ile neonatal BS'de erken tani ve tedavinin
onemine dikkat cekilmek istenmis ve tedavideki yenilikler
literatUr esliginde tartisilimistir.
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