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Abstract

Gitelman sendromu, otozomal resesif gecisli, renal tiibiilde iyon
kanal anormalligi sonucunda geligen hipomagnezemi, hipermagneziiri,
hipokalemi, hipokalsiiri ve metabolik alkaloz ile seyreden genis klinik
spektrumu olan bir hastaliktir. Ellerinde kasilma ve yiiziinde ¢ekilme
sikayeti ile bagvuran ve ayni zamanda son bir yildir ¢ok su i¢me ve sik
idrara ¢ikma sikayetleri olan alt1 yasinda bir erkek ¢ocuga ve benzer
sikayetleri olan kiz kardesine Gitelman sendromu tanisi konuldu.
Klinige kabul edildiginde tetanisi olan olgumuzun fizik muayenesinde
Chvostek ve Trousseau reflekslerinin pozitif bulunmasi diginda nor-
mal olarak degerlendirildi. Tetanisinin tekrarlamasi tizerine yapilan
tetkiklerinde hipokalemi, normokalsemi [9.1 mg/dl (8.5-11mg/dl)],
iyonize kalsiyum diisiikligii [0.26 mmol/L (1.12-1.23 mmol/L)],
metabolik alkaloz, hipomagnezemi, hipermagneziiri ve hipokalsuri
saptandi. Olgumuza potasyum ile birlikte magnezyum verilmesini
takiben klinik bulgulari diizeldi.

Sonug olarak bu olgu nedeniyle tanimlanan Gitelman sendromu,
nadir goriilen bir hastalik olmasi, tetani gibi ¢esitli klinik tablolarla
basvurmasi ve tedavi yaklasiminin olguya gore farklilik gostermesi
nedeniyle sunuldu.
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Gitelman syndrome which is an autosomal recessive disorder is
due to abnormalities in the ione channels of renal tubules. This dis-
ease has a broad clinical spectrum that is characterized by hypomag-
nesemia, hypermagnesuria, hypocalcemia, hypocalcuria and meta-
bolic alkalosis. A six year-old male child was admitted to our Outpa-
tient Clinic because of contraction of facial and hand muscles, and
polydipsia, pollakiuria for one year duration. His sister had the same
diagnosis due to similar clinical findings. At physical examination, he
had a positive Chovstek and Trousseau reflexes while other signs of
the patient were normal. The patient’s laboratory tests were repeated
because of repeated tetany, and hypokalemia, normocalcemia [9.1
mg/dl (8.5-11mg/dl)], low serum ionized calcium levels [0.26 mmol/L
(1.12-1.23 mmol/L)], metabolic alkalosis, hypomagnesemia, hyper-
magnesuria and hypocalciuria. After the potassium and magnesium
replacement therapy, the complaints of the patient disappeared.

In conclusion, we presented a patient with Gitelman syndrome
who had a rarely seen disease and a broad spectrum of clinic manifes-
tation. The management of the disease varies according to the pa-
tients.
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spektrumu olan bir hastaliktir. Gitelman sendromu
hipomagnezemi, hipermagneziiri ve hipokalsiiri
olmasi ile Bartter sendromundan ayrilir. Bu olgu-
larda plazma renin ve aldosteron aktivitesinin yiik-
sek olmasina ragmen normotansiyon olmasi dnem-
li bir dzelliktir. Uriner potasyum atilimin artmasi
sonucu hipokalemik metabolik alkalozis ve poliiiri
goriiliir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ama bazi
hastalarda nobet, kas giicsiizliigii ve epizodik
tetani, parestezi, abdominal agri, kusma ve ates de
gtirijlebilir.l'4 Gitelman sendromu, cesitli klinik
tablolarla karsitmiza c¢ikabilmesi ve nadir goriilen
bir hastalik olmasi nedeniyle literatiire katki sag-
lamak i¢in bu olgunun sunulmasi amaglandi.
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Olgu Sunumu

Ellerinde kasilma ve yiiziinde cekilme sikayeti
olan 6 yasinda bir erkek cocuk acil poliklinigine
tetani On tanisi ile kabul edildi. Olguda bir y1l 6nce
de ayn1 sikayetlerin daha hafif bir sekilde tekrarla-
dig1 6grenildi. Ayn1 zamanda son bir yildir hasta-
nin ¢ok su igcme ve sik idrara ¢ikma sikayeti de
eklenmisti. Anne baba arasinda ikinci dereceden
akrabalik olan 6 ¢ocuklu bir ailenin besinci cocugu
olarak, normal bir gebelikten 3200 gr agirhiginda
dogmus idi. Hastamizda ila¢ kullanimi, ishal, kus-
ma, ates ve herhangi bir enfeksiyon Oykiisii yok
idi. Yapilan fizik muayenesinde boy kisaligr (<
3P), Chvostek ve Trousseau refleksinin pozitif
olmasi1 disinda normal olarak degerlendirildi.

Olgunun ilk  degerlendirmesinde  idrar
dansitesi 1010, idrarda glukoz ve protein negatif ve
mikroskopik incelemesi normal olarak degerlendi-
rildi. Hastanin tansiyon arteriyel degeri normal
sinirlarda (95/60 mmHg) ve renal fonksiyon testle-
ri normal idi (serum tire 30 mg/dl, serum kreatinin
0.9 mg/dl). Serum potasyumu 3.1 mmol/L (3.5-5.5
mmol/L) ve serum kalsiyumu 9.1 mg/dl (8.5-11
mg/dl) tespit edilmesi iizerine, intravendz potas-
yum replasman tedavisi verildi. Ancak hastamizin
serum potasyumu normal sinirlarda olmasina rag-
men, tekrarlayan tetanileri gozlendi. Gonderilen
arteriyel kan gazi incelemesinde metabolik alkaloz
(pH 7.46, HCO3" 39.4 mmol/L, pCO2 36 mmHg)
ve iyonize kalsiyum diizeyi diisiikliigii 0.26 mmol/
L (1.12-1.23 mmol/L ) saptandi. Olguda metabolik
alkaloz, iyonize kalsiyum diisiikligli ve serum
magnezyumunun diisik 0.7 mmol/L (1.7-2.5
mmol/L) olmasi nedeniyle renal tubiiler fonksiyon
bozuklugu 6n tanisi ile oral potasyum ile birlikte
oral magnezyum basladiktan sonra klinik bulgulart
diizeldi.

Hastadaki klinik bulgular ile laboratuar ince-
lemelerinde Gitelman sendromunun karakteristik
bulgularini iceren, diisiik plazma potasyumu (3.1
mmol/L), hipomagnezemi (0.7 mmol/L), iyonize
kalsiyum diizeyi diistikliigii 0.26 mmol/L ve yiik-
sek plazma bikarbonat konsantrasyonu (39.4
mmol/L) tespit edildi.’ Fraksiyonel magnezyum
ekskresyonu %10 (< %4) ve hipokalsiiri (35.5
mg/24 saat, idrar Ca/Cr: 0.08) saptanan hastanin,
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plazma renin aktivitesi [5.6 ng/ml/h (> 4.4
ng/ml/h)] yiliksek olmasina ragmen klinik takiple-
rinde kan basinci normal seyretti. Paratiroid hor-
mon [22.6 pg/ml (2-29)] seviyeleri normal olarak
bulundu. Renal ultrasonografi normal olarak deger-
lendirildi. Ailenin diger bireylerinden iki kardes (8
yasinda kiz ve 21 yasinda erkek) ve annelerinde(47
yas) arasira olan benzer klinik bulgular tarif etme-
lerine ragmen biyokimyasal tetkiklerinde sadece 8
yasindaki kiz ¢ocugunda hipokalemi, hipomagne-
zemi ve plazma bikarbonat konsantrasyonu yiiksek
bulundu. Hastanin bu kardesine de ayni sekilde
oral magnezyum ve potasyum tedavisi verildi.
Hastanin semptom ve biyokimyasal parametrele-
rinde diizelme saglandi. Her iki olgunun tedavisi
sirasinda herhangi bir istenmeyen yan etki gelis-
medi. Sunulmas i¢in bilgilendirilmis onam alinan
hastalarin takip ve tedavisi devam etmektedir.

Tartisma

Gitelman sendromu ilk kez 1966 yilinda
Graham ve Welt tarafindan ii¢ kiz hastada
hipomagnezemi, hipokalemi, metabolik alkalozis
ile tammland:.” Bartter sendromu Henle kulpunun
cikan kolunda, Gitelman sendromu ise distal renal
tiibiilde iyon kanal anormalligi ile giden genis kli-
nik spektrumu olan bir hastaliktir. Iyon kanallarin-
daki cesitli protein transport fonksiyonlarinin bo-
zulmast ile renal tiibiiler bozukluklar sonucunda
metabolik alkalozis, hipokalemi, hipomagnezemi
ve bobregin idrar1 yogunlastirma kapasitesinde
azalma olmaktadir. Gitelman sendromu, Bartter
sendromunun bir varyanti olarak diisiiniilebilir.
Gitelman senromunun Bartter sendromuna benzer
yonleri olsa da hipokalsiliri ve hipomagnezemi
olmasiyla Bartter sendromundan kesin olarak ayirt
edilebilir.’

Betinelli ve ark.’” Gitelman sendromunda
diagnostik kriterlerini renal orijinli hipokalemi,
hipomagnezemi, hipermagneziiri  (fraksiyonel
magnezyum ekskresyonunun > %4’iin lizerinde
olmasi) ve giinliik idrar kalsiyum atilim1 < 2 mg/kg
olarak belirtmislerdir. Bu olciitlere uyan iki kardes
hastamiz tanimlandi. Gitelman sendromunda bii-
yiime geriligi ve boy kisalign goriilebilir. iki has-
tamizda da boy kisalig1 mevcuttu.
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Gitelman sendromu otozomal resesif gegisli
bir hastalik olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda
SLCI12A3 isimli gende mutasyonlar oldugu bildi-
rilmisti.® Ancak bizim hastalarimizda teknik yeter-
sizlikler nedeniyle gen analizleri yapilamadi.

Gitelman sendromunda olusan metabolik bo-
zukluklart ve ozellikle kronik komplikasyonlari
onlemek icin tedavi yontemleri gelistirilmistir. Te-
davide bu hastalara oncelikle magnezyum ve potas-
yum replasmant yapilmasi Onerilir. Gerekirse po-
tasyum tutucu ditiretikler verilebilir. Bu tedaviye de
cevap vermeyenlerde indometasin kullanilmasi
diisiiniilebilir. Prostaglandin sentez inhibitorlerin-
den indometasin ¢ocuklarda distal tiibiil hastalikla-
rinda en sik kullamlan preparattir. indometazin
etkisini  proksimal tiiblilde absorbe edilen
glomeruler filtrat oranini arttirarak gosterir. Bunun
sonucunda proksimal tiibiillerde absorbsiyon kapa-
sitesi artmakta ve sonugta distal tiibiillere ait poliliri
gibi semptomlarin azaldig: bildirilmektedir.’

Betinelli ve ark.'” yaptigi bir calismada
Gitelman sendromu tanist alan toplam sekiz hasta-
ya sadece oral magnezyum tedavisi dort hafta bo-
yunca verilmistir. Olgularda serum magnezyum
seviyesinde artma saglanmasina ragmen tam olarak
magnezyum eksikligi diizeltilememistir. Ayrica
sadece magnezyum verilmesi potasyum seviyesini
arttirmamustir. Bu nedenle bizim hasta da oldugu
gibi magnezyum ile potasyumun birlikte verilmesi
gerektigi vurgulanmigtir. Magnezyum, kalsiyum ve
kalsiotropik (parathormon, kalsitonin) hormonlar
arasinda modiilatordiir. Hipokalsemi, serum mag-
nezyum diisiikliigii ile meydana gelen kalsiyum ve
kalsiotropik hormonlarin bu anormal etkilesimi ile
aciklanmaya calisilmistir. Bu calismada hastalara
sadece oral magnezyum tedavisinin klinik ve biyo-
kimyasal parametrelerde yeterli diizelme saglama-
dig1 sonucuna varilmustir.

Quamme’nin'' yaptigi ¢alismada Gitelman
sendromunda hipomagnezeminin nedenin
hipokalemi oldugu ve potasyum eklenmesinin
hipomagnezemiyi de diizeltecegi bildirilmis, ancak
mekanizmasi agiklanmamistir. Halbuki olgumuzda
potasyum replasmanina ragmen hipomagnezemi ve
tetani devam etmistir. Bu nedenle Gitelman send-
romu olgularinda tedavide magnezyum verilmeden

134

TEKRARLAYAN TETANI ATAKLARI ILE GELEN BiR GITELMAN SENDROMU OLGUSU

sadece potasyum verilmesinin bulgular1 diizelte-
medigi izlendi.

Gitelman sendromunda hipokalsiiri tanisinda
idrar kalsiyum/idrar kreatinin oraninin kullanilmasi
uygun goriilmiistiir.'> Calismamizda hem 24 saatlik
idrardaki kalsiyum diizeyi hem de idrar kalsiyum /
idrar kreatinin oram diisiik bulundu.

Liaw ve ark’ vyaptiklari bir ¢alismada
Gitelman tanisi alan {i¢ hastaya indometasin ile
birlikte oral potasyum ve oral magnezyum hastala-
ra farkli donemlerde tedavi olarak verilmistir.
Indometasin ve oral potasyum tedavisi ile hastalar-
da klinik, biyokimyasal diizelme saglanmustir.
Sadece magnezyum tedavisi ile hastalarin serum
magnezyum seviyelerinde artma saglanirken serum
potasyum seviyeleri diizeltilememistir. Indometa-
sin tedavisinde Ozellikle 2 mg/kg/giin’de biiyiime
hiz1 yavas seyrederken, 4 mg/kg/giin dozunda te-
davi verildiginde biiyiime hizinin daha iyi oldugu
sonucuna varilmstir.

Hastamiza da baglangigta sadece potasyum te-
davisi baglandi. Ancak potasyum verilmesine rag-
men hastamizda tekrarlayan tetani ataklarinin goz-
lenmesi iizerine, tedaviye magnezyum da eklendi.
Potasyum ve magnezyumun birlikte verilmesi ile
hastamizin klinik bulgular diizeldi. Herhangi bir
istenmeyen yan etki gelismedi. Hastalarda klinik
ve biyokimyasal diizelme saglandigindan ek bir
tedaviye gerek duyulmadi. Halen hastalarin takip
ve tedavisi devam etmektedir.

Olgumuz ve kardesinin de biiyiime geriligi var-
di. Boy kisalig1 kronik metababolik alkaloza bag-
land1. Hastalar biiyiime ve gelisme agisindan takibe
alindi. Erken donemde teshis edilebilen hastalarin
biiyiime ve gelismesinin yakindan takip edilmesi ve
miimkiin oldugunca uygun tedaviler ile biiylime
gelisme geriliginin 6nlenebilecegi bildirilmektedir."

Sonug¢ olarak bu olgu nedeniyle tanimlanan
Gitelman sendromu, nadir goriilen bir hastalik olup
tetani gibi cesitli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabi-
lir ve ozellikle tedaviye direncli tetanik
konvulziyonlar1 olan olgularin bu sendrom yoniin-
den tetkik edilmesi ve replasman tedavisinde hem
potasyum hem de magnezyumun birlikte verilme-
sinin daha uygun bir tedavi yaklasim tarzi1 olacagi-
n1 belirtmek istiyoruz.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15



KAYNAKLAR

Hamilton KL, Butt AG. The moleculer basis of renal
tubular transport disorders. Comp Biochem Physiol B
2000;126:305-21.

Rodriguez-Soriano J, Vallo A, Garcia-Fuentes M. Hypo-
magnesaemia of hereditary renal origin. Pediatr Nephrol
1987;1:465-72.

Bettinelli A, Bianchetti MG, Girardin E, et al. Use of
calcium excretion values to distinguish two forms of pri-
mary renal tubular hypokalemic alkalosis: Bartter and
Gitelman syndromes. J Pediatr 1991;120:38-43.

McCredie DA. Variants of Bartter’s syndrome. Pediatr
Nephrol 1996;10:419-20.

Gitelman HJ, Graham JB, Welt LG. A new familial disor-
der characterized by hypokalemia and hypomagnesemia.
Trans Assoc Am Physicians 1966;79:221-3.

Barakat AJ, Rennert OM. Gitelman’s syndrome (Familial

hypokalemia-hypomagnesemia). J Nephrol 2001;14:43-
7.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15

TEKRARLAYAN TETANI ATAKLARI ILE GELEN BiR GITELMAN SENDROMU OLGUSU

7.

10.

11.

12.

13.

Metin Kaya GURGOZE ve ark.

Bettinelli A, Bianchetti MG, Borella A, et al. Genetic
heterogeneity in tubular hypomagnesemia-hypokalemia
(Gitelman’s syndrome). Kidney Int 1995;47:547-51.
Simon DB, Lifton RP. Iontransporter mutations in Gitel-
man’s and Bartter’s syndromes. Curr Opin Nephrol Hy-
pertens 1998;7:43-7.

Liaw LCT, Banerjee K, Coulthard MG. Dose related
growth response to indometacin in Gitelman syndrome.
1999;81:508-10.

Bettinelli A, Basilico E, Meta MG, Borella P, Jeager P,
Bianchetti MG. Magnesium supplementation in Gitelman
syndrome. Pediatr Nephrol 1999;13:311-4.

Quamme GA. Renal magnesium handling: new insights
into understanding old problems. Kidney Int 1997;52:
1180-95.

Bianchetti MG, Edefonti A, Betinelli A. The biochemical
diagnosis of Gitelman disease and definition of “hypocal-
ciuria”. Pediatr Nephrol 2003;18:409-11.
Rodriguez-Sorano J. Bartter and related syndromes: The
puzzle is almost solved. Pediatr Nephrol 1998;12:315-27.

135



