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Olgu Sunumu/Case Report

Spitzer-Weinstein Sendromu: Tip 4 Renal Tubuler Asidozun bir Formu
ve Indapamide Cevabi: Bir Olgu Sunumu

The Spitzer-Weinstein Syndrome: One Form of Type 1V Renal Tubular
Acidosis and Its Response to Indapamide: A Case Report

oz

Spitzer-Weinstein sendromu, Gordon sendromuna benzer olarak tiazide cevap veren hiperkalemi
ve normal anyon agikli metabolik asidoz ile karakterize nadir bir hastaliktir. Temel patofizyolojik
mekanizma tiazid-duyarlt Na-Cl kotransporterin (TSK) hiperfonksiyonudur. Normal kan basinci,
persistan serum potasyum yiiksekligi ve metabolik asidozlu 21 yaginda erkek bir olgu sunulmugtur.
Spitzer-Weinstein sendromu tanisi klinik bulgular ve tiazid testi ile konulmustur. Tiazid grubu diiiretik
olan indapamid 1,5 mg tablet alindiktan sonra serum potasyumu (K): 6,68 mmol/L den 3,54 mmol/L’e
geriledi ve 24 saatlik idrar K seviyesi 13,2 mmol/giin den 34,1 mmol/giin’e yiikseldi. Bu hasta daha
sonra indapamid 1,5 mg/giin tedavisi aldi. Persistan hiperkalemi ve metabolik asidoz diizeldi. Tiazidler
giiclii bir TSK inhibitorii olup, Spitzer-Weinstein sendromun tani ve tedavisinde bir aragtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Spitzer-Weinstein sendromu, Persistan hiperkalemi, Metabolik asidoz,
Indapamid

ABSTRACT

Spitzer-Weinstein is rare disorder characterized by thiazide responsive hyperkalemia and normal anion
gap metabolic acidosis, similar to Gordon syndrome.The hyperfunction of thiazide—sensitive Na-Cl
cotransporter (TSC) is the main pathophysiological mechanism. We present a 21-year-old male with
normal blood pressure, persistently elevated serum potassium, and metabolic asidosis. The diagnosis
of Spitzer-Weinstein syndrome was made by clinical pictures and thiazide test. After using 1.5 mg
indapamide from a group of thiazide diuretics, his serum potassium decreased from 6.68 mmol/L to
3.54 mmol/L and the daily urine potassium excretion increased from 13.2 mmol to 34.1 mmol. This
patient then took indapamide 1.5 mg daily. The persistent hyperkalemia and metabolic acidosis were
corrected. Thiazide, a powerful inhibitor of TSC, proved to be a useful tool for the diagnosis and
treatment of Spitzer-Weinstein syndrome.
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GIRIS

Spitzer - Weinstein sendromu, hiperkale-
mik normal anyon ac¢ikli metabolik asidoz,
boy kisalig1 ve normal kan basinci degerleri
ile karakterize olup, Gordon sendromunun
erken bir manifestasyonudur (1). Spitzer-
Weinstein ve Gordon sendromlarinda temel
patofizyoloji tiazid duyarli Na-Cl kotrans-
porterin (TSK) hiperfonksiyonudur (2,3).
TSK’nin hiperfonksiyonunun tanisint koy-
makta tiazidler uygun bir aragtir. Bu olgu-
muzda, persistan hiperkalemi ve normal
anyon aciklt metabolik asidozu olan geng bir

erkek hastada Spitzer-Weinstein sendromu
klinik bulgular1 ve tanis1 tanimlanmustir.

OLGU

21 yasinda erkek hasta halsizlik, ¢abuk
yorulma sikayeti ile basvurdu. Mevcut
sikayetlerinin ¢ocukluk caglarindan bu yana
mevcut oldugu ancak son 1-2 yil icinde daha
da belirginlestigini soyleyen hastanin fizik
muayenesinde kan basinci 110/70 mmHg,
nabiz: 72 vuru/dk (ritmik) ve diger sistem
muayeneleri de tabii olarak degerlendirildi.
Laboratuvar degerleri Tablo I de verilmistir.
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Normal anyon agikli hiperkalemik metabolik asidozla
uyumlu laboratuvar degerlendirmesi olan hastanin alinan
anamnezinde herhangi bir ila¢ kullanim 6ykiisti yoktu. Kan gazi
degerlerinde kompansatuar pCO, diisiisiiniin olmamasi (6lgiilen
pCO, > hesaplanan pCO,) akla eslik eden bir respiratuvar
asidozu getirdi. Fakat alinan anamnez ve fizik muayenesinde
respiratuvar asidoza neden olabilecek bir patoloji saptanmadi.
Kontrol kan gazinda pH: 7.3 HCO,:19.2 ve pCO,: 36 gelmesi
tizerine respiratuvar asidoza yonelik ilave bir degerlendirme
yapilmadi.

Hiperkaleminin kontrolii i¢in alinan kan 6rneginde serum
K diizeyi 6,68 mmol/L o6lciilmesi iizerine cekilen EKG’sinde T
sivriligi saptandi. Hiperkaleminin etiyolojik degerlendirilmesi
icin yapilan tetkiklerinden serum aldosteron diizeyi 200 pg/ml,
kortizol diizeyi 19,55 ve plazmarenin aktivitesi 11,33 olup normal
referans araliklarindaydi. Yapilan batin ultrasonografisinde
de bir patoloji saptanmadi. Transtubuler potasyum gradienti
(TTKG) 3,9 ve idrar anyon agi81 (24 saatlik idrarda Na+K >
Cl) +7 olarak hesaplandi. Hastanin mevcut klinik ve laboratuvar
degerlendirmeleri sonucunda tip 4 RTA tanis1 konuldu.

Persistant hiperkalemi, normal kan basinci ve normal glome-
riiler filtrasyon orani olan hastanin 24 saatlik idrar K diizeyinin
diisiik seyretmesi tiyazid duyarli Na-Cl kotransportunun hiper-

Tablo I: Olguya ait biyokimyasal parametreler.

WBC (e3/mikroL) | 7.5 x10.e3/ |Idrar dansitesi 1025
I—(I; /dL) 16 Idrar pH 5
- 20000 |G| 25
g N | 122
et 5 oy | 487
ﬁ;ﬁfﬁ;ﬂ 0.92 Il(:ﬁl sa 7,29
1(\IIrellmol/L) 140 ?Iir?lﬁg) 43
gnmol/L) 6.01 ﬁféﬁ) 18
(Cnlﬂmol/L) e ;anilzroIU/mL) 102

WBC; 16kosit sayisi, Hb; hemoglobin, PIt; platelet, Na;sodyum
K; potasyum, CI; klor, HCO3; bikarbonat, TSH; tiroid stimulan
hormon

Tablo II: Olgunun tedavi Oncesi ve sonrast biyokimyasal
parametereleri.

Indapamid Indapamid

Tedavisi Oncesi Tedavisi Sonrasi
Kan pH 7,27 74
PCO2
(mmHg) 43 45
HCO3
(mmol/L) 17.1 22
Cl
(mmol/L) 111 107
K
(mmol/L) 6,68 3,54
24 Saath'lf Idrar K 132 34.1
(mmol/giin)

fonksiyonunu diisiindiirdii. Bu hastalarin tedavisinde 1 mg/kg
hidroklortiyazid onerilmekte olup tek basina bu ilag ile hasta-
larin K diizeyleri normal aralifa getirilmektedir (4). Ulkemizde
tek etken madde olarak tiyazid grubu diiiretik iceren indapamid
1.5 mg preparati baslandi. Tedavi sonrasi kan basinci takiple-
rinde hipotansif degerleri saptanmayan hastanin tedavi oncesi
ve sonrast laboratuvar degerleri tabloda sunulmustur (Tablo
IT). Tedavi ile laboratuvar degerleri normal seviyelere ulagan
hastaya potasyumdan kisitli diyet Onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Viicudumuzda yaklasik olarak 3000-4000 mEq K
bulunmakta olup %98 lik kismi hiicre icinde bulunmaktadir.
Hiicre membraninda bulunan Na-K-ATPaz pompasi sodyum
ve potasyum diizeylerinin ayarlanmasindan sorumludur. Hiicre
istirahat membran potansiyelinin major belirleyicisi olan K
diizeyindeki artiglar kas giigsiizliigii ve anormal kardiyak ileti
ile kendini gosterir.

Potasyumun renal atilimi basglica kortikal toplayici tubulus
ve distaki mediiller toplayici tubuluslardaki esas hiicrelerde,
hiicreden liimenin icine salgilanan potasyum miktarina gore
diizenlenir. Apikal membrandaki se¢ici potasyum kanallarindan
gerceklestirilen potasyum sekresyonu, aldosteron ve yiiksek
plazma K konsantrasyonu ile uyarilir. Hiicre iginde yiiksek
diizeyde bulunmasina ragmen potasyumun liimene difiizyonla
gecisi azdir, bu sekresyon apikal membranda bulunan sodyum
kanallarindan sodyumun geri emilimi ile artirilir. Sodyumun
liimenden alinmasi ile negatif elektriksel potansiyeli olan bir
liimen olugturulmus olur ki, bu da apikal potasyum kanallarindan
potasyum atilimin ve hiicreler arasi siki baglant1 bolgelerinden
klorun geri emilimini kolaylastirir. Bu fizyolojik bilgiler 1s181nda
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hiperkalemi daha ¢ok bozulmus iiriner potasyum ekskresyonunu
gosterir (5).

Hipo ya da hiperkalemisi olanlarda iiriner potasyum
ekskresyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan 24 saatlik idrar K
miktarti, spot idrar K miktari, fraksiyonel K ekskresyonu, idrar
K/Na oranmin kisitlamalar1 olabilir (6). Potasyum diizeyinde
bozukluk olan hastalarda, renal potasyum ekskresyonunu
degerlendirmenin bagka bir yontemi de TTKG’ nin 6l¢iilmesidir;

TTKG: (Idrar K/Plazma K) X (Plazma osmolaritesi/Idrar
osmolaritesi). Bu formiil idrar osmolaritesi > 300 ve idrar Na >
25 mEq/L olan hastalar i¢in uygun olacaktir (7).

TTKG, hipo ya da hiperkalemisi olan hastalarda
mineralokortikoid biyoaktiviteyi  indirekt degerlendirerek
kortikal toplayici tubuliis hiicreleri tarafindan renal potasyum
sekresyonunu Ol¢gmek i¢in kullanilir. TTKG < 6 olmasi
hiperkalemiye uygunsuz renal cevabi gosterirken, hipokalemili
hastada TTKG > 2 olmasi renal kaybi gosterir. Fizyolojik ya da
farmakolojik dozdamineralokortikoid verilip TTKG degerlerinde
ki degisime bakilarak; mineralokortikoid eksikligine bagh
hiperkalemisi olanlarin bu hormonun etkisine diren¢ gosteren
olgulardan ayriminda kullanilabilinir (8). Hiperkalemisi olan
bir hastada TTKG < 6 olmasi ve aldosteron diizeylerinin normal
ya da yiiksek olmasi psodohipoaldosteronizm sendromlarini
diistindiiriir.

Normal idrar asidifikasyonu, proksimal tubiilden
bikarbonatin reabsorbsiyonunu ve distal tubulden hidrojen
iyon ekskresyonunu igerir. Bu fonksiyonlarin herhangi birinde
bozulma renal tubuler asidoza (RTA) yol acar. RTA tiim formlari,
normal anyon acikli (hiperkloeremik) metabolik asidoz ile
kendini gosterir. Normal anyon ag¢ikli metabolik asidoz tanisi
kondugunda da, idrar NH4 diizeyinin indirekt gostergesi olan
idrar anyon acig1 6l¢iimii yapilmalidir (9). Negatif idrar anyon
ac1g1 NH4 ekskresyonundaki artigla, pozitif anyon agigi ise
diisitk NH4 ekskresyonuyla iligkilidir. Pozitif idrar anyon agig1
(Na+K-Cl) ve idrar pH >5.5 ise ve eslik eden hipopotasemi de
varsa distal RTA diisiiniiliir. Bununla birlikte, idrar pH <55 ise
ve hiperpotasemi varsa Tip IV RTA diisiiniilmelidir. Negatif
idrar anyon ag1g1 ile birlikte idrar pH <5.5 ise proksimal RTA
diigiiniilmelidir (10). Tip 4 RTA, aldosteron eksikligi ya da
aldosteronun bozulmug sinyal etkisinden dolay1 hiperkalemi
ile seyreden heterojen bir grup hastaligi icerir. Hiporeninemik
hipoaldesteronizmin en sik nedenleri, diyabet ve siirrenal
yetmezlik bagta olmak lizere amiloid, monoklonal gamapati,
non-steroid antiinflamatuvar ilaglara bagl gelisen interstisyel
nefritler akla gelmektedir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, siklosporin, heparin ve beta bloker kullanimi da
hiperkalemik RTA nedenleri arasinda sayilmaktadir (9).

Spitzer-Weinstein sendromuda tip 4 RTA ‘un nadir bir
formudur. Gordon sendromuna benzerligi olan bu hastalikta
tiazid grubu ilaclara cevap veren hiperkalemi ve normal anyon
acikli metabolik asidoz mevcuttur. Arteryel kan basinci degerleri

ve renal fonksiyonlart normal olan bu hastalarda aldosteron
diizeyleri genellikle normal aralikta seyreder. Tiyazid duyarl
Na-Cl kotransportunun hiperfonksiyonu altta yatan asil patolojik
mekanizmadir. izole potasyum sekretuar bozuklugu ise nadir
goriilen bir hastalik olup akut renal allograft rejeksiyonunda,
lupus nefritinde ya da siklosporin kullaniminda goriilen klinik
bir antitedir. Alinan anamnez ile bu ayrim kolaylikla yapilir (11).

RTA hastalarinin ayrimimin yapilmasinda klinik pratikte
bikarbonat yiikleme testi ve tiyazid testi kullanilabilmektedir.
Bikarbonat yiikleme testi ile kan bikarbonat diizeyinde
yiikselme distal RTA, bu teste yanitsizlik proksimal RTA
tanisini destekler. Hastanin bikarbonat diizeyini 22 mEq/L de
tutmak i¢in 6 mEq/kg’dan fazla alkali vermek gerekiyorsa ve
bu verileninde %20°den fazlasini hasta idrarla atiyorsa pRTA
dusiiniiliir (12).

Hastamizin normal anyon ag¢ikli hiperkloremik metabolik
asidozuna eglik eden hiperkalemisi tip 4 distal RTA ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Pozitif idrar anyon ag¢ig1 olan hastanin
idrar pH < 5,5 olup plazma aldosteron, kortizol diizeyleri,
plazma renin aktivitesi ile arteriyel kan basinci degerleri normal
aralikta seyretmekteydi. Hastanin anne, babasi ve 2 kardesinde
de hipertansiyon oykiisiiniin olmamasi, aile bireylerinin yapilan
biyokimyasal tetkiklerinde serum K degerlerinin normal aralikta
olmasi, olgunun klinik takiplerinde kan basinci degerlerinin
normal aralikta seyretmesi Gordon sendromu basta olmak iizere
ailesel tip 2 pseudohipoaldesteronizm olasiligint azaltmigtir
(13) . Aslinda hiperkalemi, metabolik asidoz ve normal renal
fonksiyonla karakterize olan aldosterona renal tubuler cevabin
bozuldugu klinik psddohipoaldesteronizm adi altinda heterojen
bir grup hastalig1 icermektedir. Bu grup icinde hipotansif ya
da hipertansif olgularin laboratuvar sonuglarinda aldosteron
ve renin diizeyleri diisiik, normal ya da yiiksek olacak sekilde
degisken olabilmektedir.

Boy kisalig1 diginda klinigi Spitzer-Weinstein sendromu ile
uyumlu gelen hastaya iilkemizde hidroklortiyazid grubu ilag
olmadig i¢in indapamid tablet baslandi. Tedavi 6ncesi mevcut
olan yiiksek K degerleri sadece indapamid ile normal araliga
geriledi. Metabolik asidozuda diizelen hastanin halsizlik, kramp
sikyetleri geriledi. Tedaviden fayda goren hastaya taninin teyiti
icin bikarbonat yiikleme testi diisiiniilmedi.

Sonug olarak normal anyon agikli hiperkalemik metabolik
asidoza eglik eden normal kan basinci, normal serum renin
ve renal fonksiyonlara normal ya da yiiksek serum aldosteron
diizeyleri eslik ediyorsa Spitzer-Weinstein sendromu akla
gelmelidir. Tiyazid testi, tiyazid duyarli Na-Cl kotransportunun
hiperfonksiyonunu gosteren kuvvetli bir gostergesidir.
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