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Hipokalsemiyle Seyreden Liddle Sendromu

Liddle’s Syndrome With Hypocalcemia
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OZET

Liddle sendromu otozomal dominant gegisli, distal nefronda epi- :
telyal sodyum kanallarinda meydana gelen mutasyon nedeniyle gori- :
len, tuza duyarl hipertansiyon formlarindan biridir. Vakamiz literattir- :
de tanimlanan Liddle sendromlu en yasl hastadir ve eslik eden hipo-
kalsemisi de mevcuttur. Seksen bes yasinda, hipertansiyon oykisi :
olan kadin hasta uykuya egilim, hipokalemi ve hipokalsemi etiyolojisi :
arastinlmak (izere hastaneye yatirildi. Yapilan tetkikler sonrasinda

vakada hiperkaliiiri, plazma renin ve aldosteron diizeyinde hafif digme
gozlemlendi. Liddle sendromu tanisi konulan hasta triamterenle baga-
rili bir sekilde tedavi edildi. Sonug olarak metabolik alkaloz, hipokale-
mi, hipertansiyon ve hiperkaliiirinin bir arada bulundugu vakalarda
ayiricl tanida Liddle sendromu akilda bulundurulmahdr.
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Giris

Liddle sendromu (psodohipoaldosteronizm) otozo-
mal dominant gecisli, nadir gorilen genetik bir bozuk-
luktur. Distal wabiil Na* iyon kanallarindaki defekte
bagh olarak hipertansiyon, metabolik alkaloz, hipoka-
lemi, hiperkalitri, hipoaldosteronizm, hiporeninemi ile
giden klinik bir sendromdur (1,2). Liddle sendromu ge-
nellikle vaka sunumlart seklinde tammlanmis olup, her
yasta gortilebilir (3,4). Sodyum iyonu transport defekt-
leri ve buna bagh olarak gelisen klinik sendromlar son
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ABSTRACT

Liddle syndrome is an autosomal dominant form of salt-sensitive
hypertension caused by mutations in the epithelial sodium channel
expressed in the distal nephron which plays an essential role in N
absorption. To our knowledge, this is the oldest patient with Liddle
syndrome and hipocalcemia that has been reported in the literature. A 85-
year-old woman with hypertension was hospitalized with somnolence and
symptoms of hypocalcemia and hypokalemia. She was found to have
hypokalemia, hypocalcemia, and metabolic alkalosis. Detailed examination
revealed hyperkaliuria and slightly decreased plasma renin activity and
plasma aldosterone concentration. The patient, diagnosed with Liddle's
syndrome, was successfully treated with triamterene. In conclusion, for the
patients with metabolic alkalosis, hypokalemia, hypertension and
hyperkaliuria, the possibility of Liddle's sydrome must be excluded.
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birka¢ yildir tanimlanmaya baslanmustir. Liddle sendro-
mu sodyum dengesinin etkilendigi bir genetik bozuk-
luktur. Bu sendrom tzerine yapilan genetik calismalar
distal tabillerdeki epitelyal sodyum kanallar Gizerine
yogunlagsmis ve bu bolgelerde olan mutasyonlar tanim-
lanmaya ¢alisilmistir. Epitelyal sodyum kanallarindaki
disregiilasyonun nedenleri heniliz tanimlanamamis olsa
da Liddle sendromu, primer renal kaynakl hipertansi-
yon nedenleri arasinda yer almasi acisindan énemlidir
(1,4,5).

Yapmus oldugumuz literatlir taramasinda simdiye
kadar 2 vakada Liddle sendromuyla beraber hipokal-
semi bildirildigi gorildi (6). Bu ¢alismada, 85 yasinda
kadm bir hastada belirledigimiz, Liddle sendromuyla
birlikte hipokalsemi vakasini sunmayi ve literatiiri giz-
den gecirmeyi amacladik.
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Vaka

Seksen bes yasinda kadin hastaya Gg yil énce tansi-
yonunun yiiksek oldugu soylenerek degisik antihiper-
tansif tedaviler uygulannus. Son bir yildir arahkli olarak
bas donmesi, son bir aydir ellerinde uyusma hissi ve ka-
stmalarin baslamast Gzerine klinigimize miiracaat etti.
Yapilan fizik muayenesinde genel durum koti, suur uy-
kuya meyilli, kooperasyon kurulamiyordu. TA 150/90
mm Hg, nabiz 86/dakika, Chvostek (+), Trousseau (+),
kardiyovaskiiler sistem muayenesinde tiim odaklarda 1/6
sistolik sufl, glob vezikal (+) bulundu. Diger sistem mu-
ayeneleri normal olarak degerlendirildi. Yapilan labora-
tuvar degerlendirmesinde hemoglobin 9.9 g/dl, hema-
tokrit %28.9, lokosit 9800/mm’, trombosit 187 000/mm’,
serum glukozu 116 mg/dl, tre 36 mg/dl, kreatinin -~ 0.9
mg/dl, sodyum 141 mEq/L, klor 102 mEq/L, potasyum
2.5 mEq/L, kalsiyum 4.6 (8.5-10.5) mg/dl, fosfor 6.7 (2.7-
1.5) mEq/L, magnezyum 1.5 (1.7-2.5) mEq/L, alkalen fos-
fataz 38 10/L, ALT 10 IU/L, AST 36 10/L, GGT 6 IU/L, to-
tal protein 5.9 g/dl, albtimin 3.6 g/dl, tam idrar tetkikin-
de idrar dansitesi 1020, protein, glukoz, tirobilinojen ne-
gatif ve idrar mikroskopisi normaldi. Arteriyel kan gazi
incelemesinde pH 7.460, pCO, 42 mm Hg, pO, 70 mm
Hg, sO, %96, HCO; 29 mEq/L, iyonize kalsiyum 0.6
(1.13-1.32) mmol/L, 24 saatlik idrarda sodyum 49 (10-
300) mEq/giin, klor 370 (110-250) mEq/gtin, kalsiyum
258 (100-320) mg/gin, potasyum 118 (25-125) mEq/glin,
iire 12 (0-33) g/giin, kreatinin 647 (600-1600) mg/glin,
kreatinin klirensi 45 ml/dk, protein 206 mg/giin, vanil-
mandelik asit 1 mg/giin (1-11), metanefrin 0.9 (0-1)
mg/glin, normetanefrin 420 (0-600) mcg/giin, toplam id-
rar hacmi 4200 ml/giin bulundu. TSH 0.8 10/ml, serbest
T, 14 i0/ml, serbest Ty 2.6 1UG/ml, parathormon 17
pg/ml, aldosteron 16 (20-240) pg/ml, renin 0.4 (0.5-5)
mg/ml, kortizol 419.9 nmol/L bulundu. Renal ultraso-
nografide bobrek boyutlan normal, parankim kalinlig
bilateral 12 mm idi. Renal Doppler USG normal olarak
degerlendirildi. Renal sintigrafide total saptanabilir GFR
50 ml/dk, sag bobregin katkist %000, sol bobregin katkis:
240 bulundu. Boyun ultrasonografisi ve paratiroid sintig-
rafisi normal olarak degerlendirildi.

Klinik Seyir

Vakada fizik muayene, klinik ve laboratuvar bulgu-
lartyla hipertansiyon, metabolik alkaloz, hipokalemi, hi-
perkalitirinin olmasy, bu bozukluklara sebep olabilecek
endokrinolojik, renal bozukluklarin olmamast ve mev-
cut GFR dusiikiiginiin yasla uyumlu olmasi nedeniyle
Liddle sendromu tanist konuldu. Tedavi olarak hemen
kalsiyum replasmant (120

intravenodz  potasyum  ve

mEgq/giin potasyum ve 60 mEq/giin kalsiyum glukonat
ampul) baslandi. Ikinci giinden itibaren tedaviye oral
kalsiyum asetat tablet 3 x 500 mg ve triamteren 1 x 50
mg eklendi. Intravendz uygulamaya doz azalularak 10
giin siireyle devam edildi. Uglincii giinden itibaren has-
tanin genel durumu ve norolojik defisitler diizeldi.
Onunucu giinden itibaren parenteral replasmanina son
verildi. Vaka servise kabuliinin 20. giiniinde 1 x 50 mg,
triamteren ve 3 x 500 mg kalsiyum asetat onerilerek ta-
burcu edildi. Bir ay sonra yapilan kontroliinde potas-
yum 5.1 mEq/L, kalsiyum 7.2 (8.4-10.2) mg/dl ve diger
biyokimyasal parametreleri normal sinirlarda bulunan
hasta, halen merkezimizde takip edilmektedir.

Tartisma

Liddle sendromu tiriner sodyum ekskresyonu aza-
lirken potasyum ekskresyonunun arttidi, hipokalemi ve
voliim ekspansiyonunun eslik ettigi ve sonucta hiper-
tansiyon ve aldosteron supresyonunun gorildtgii en-
der karsiasilan bir genetik bozukluktur. Klinik olarak
hiperaldosteronizm bulgularyla giden ve bu nedenle
psodohiperaldosteronizm ya da psédoaldosteronizm gi-
bi isimlerle de anilan Liddle sendromu, hipertansiyon
etiyolojisinde nadir goriilen bir genetik bozukluktur
(1,7,8). Klinigi hiperaldosteronizm bulgularnyla giden,
bu sendromun diisinialdiagi vakalarda Cushing sendro-
mu, renal arter stenozu, feokromositoma, konjenital ad-
renal hiperplazi gibi endokrin patolojiler laboratuvar
yontemleri ile dislanmalidir (2). Yas dagilimi degisken-
dir. Klinikte yenidogan doneminden baslayarak yetmis-
li yaslara kadar tanimlanan vakalar gormek miimkiin-
dir (3). Vakamiz literatiirde tammlanan en yash vaka-
dir. Kliniginde daha once tespit edilen hipertansiyon
mevcut olup hipertansiyona neden olabilecek endokri-
nolojik, akut ve kronik renal patolojiler ekarte edildi
GFR diisiikligi yasla uyumlu bulundu.

Liddle sendromunun patogenezinde distal tiibtller-
deki epitelyal sodyum kanallarinin beta subtinitesinde
tanimlanan bir defekt mevcuttur (5,7). Sonucta hipe-
raldosteronizmde oldugu gibi sodyum emilimi artar-
ken potasyum emilimi azalir ve idrarda potasyum kay-
bina bagh hipokalemi gozlenir. Hipernatremiye eslik
eden bu sendromun i¢inde yer alan voliim ekspansi-
yonu, hastalarda hipertansiyonun ve hipoaldosteroniz-
min temel nedenidir (2,8). Fizik muayenede Liddle
sendromunun belirleyici bir dzelligi olmayip mevcut
elektrolit bozukluklarinin siddetine gore cesitli klinik
bulgular saptanabilir (3,4,7). Vakamuzda halsizlik, kas
giigsizligi, ellerde kasilma ve uyusma sikayetleri
mevcut olup, Liddle sendromuyla birlikte olan hipo-
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kalsemiye bagl semptomlann daha siddetli oldugunu
distinmekteyiz.

Vakamizda eslik eden ciddi hipokalsemi nedeniyle
Chvostek ve Trousseau pozitifligi meveuttu, Vakamizda
hipokalsemi, hiperfosfotemi bulunmast nedeniyle eslik
eden bir paratiroid patolojisi ve renal patoloji ekarte
edildi. iki kere incelenen parathormonun normal sinir-
Larda olmast, boyun ultrasonografisi ve paratiroid sintig-
rafisininde patolojik bir bulguya rastlanmamasi nede-
niyle paratiroid patolojisi distinilmemistir. Hipokalse-
miye ragmen idrarla kalsiyum atulmimndaki artis, eslik
eden tiibiiler bir kalsiyum emilim bozuklugunu disin-
diirmiistiir. Yapuginuz literatir incelemesinde bir aile
taramasinda hipokalsemili iki vaka bildirildigi, ancak
klinik tabloyla iliski kurulamadigr gorilmustir (6). Her
ne kadar bu sendromda renal fonksiyonlar normal ola-
rak degerlendirilmisse de renal fonksiyonlarda da hi-
pertansiyona sekonder bozulma olabilir. Vakamizda hi-
pokalsemi ve hiperfostotemi ilk etapta akut ya da kro-
nik renal fonksiyon bozukluguna da baglanabilir. An-
cak vasin ileri olmasi, 3 yildir belirlenmis  hipertansiyon
varlhi@r, parathormonun normal siurlarda olmast ve id-
rarda artnus kalsiyum aulimi, belirlenen renal fonksiyon
diizeyinin yasla uyumlu olmast metabolik alkalozu ve
bozukluklar  aciklamamaktadir.
fosfor retansivonu daha erken donemde gortlmekle

bivokimyasal Ayrica
beraber, hipokalsemi kronik bobrek yetmezliginin ileri
dénemlerinde gorilen bir bulgudur.

Tedavide triamteren onerilmektedir ve tedavi sonug-
lart oldukea basartl bulunmustur (7,8). Ancak vakamiz-
da klinik semptomlann siddetli olmast nedeniyle acil
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olarak intravendz kalsiyum ve potasyum replasmanina
baglandi. Es zamanlt olarak triamteren tedavisi eklendi.
Tedavinin tigctincii giiniinde klinik diizelme, ikinci haf-
tasinda da laboratuvar bulgularinda tamamen dizelme
gozlemlendi.

Sonug¢ olarak hipertansiyona metabolik alkaloz, hi-
pokalemi ve hiperkalitirinin  eslik ettigi durumlarda
Liddle sendromu akilda bulundurulmalichr. Nadir de ol-
sa tabloya hipokalseminin eglik edebilecegi bilinmelidir.
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