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Gitelman Sendromunun Nadir Bir Nedent:
Colyak Hastaligi: Ilging Bir Olgu

A Rare Cause of Gitelman Syndrome:
Celiac Disease: An Interesting Case

0z Simge BARDAK
Gitelman sendromu hipokalemik metabolik alkaloz, hipomagnesemi, hipokalsiiiri, sekonder Ke{la:l TUII:‘(?IIJJTS‘!}JIP:U
hiperreninemik hiperaldosteronizm ve diisiik kan basinct ile karakterize, otozomal resesif gecis gosteren Eaga ?y C § A
bir tiibiilopatidir. Kazanilmis Gitelman sendromu ise ¢ok daha nadir goriilmekte ve genellikle otoimmiin ysegiil OZI.)OG N
hastaliklarla iligkili olarak veya bobrek nakli sonrasinda gelismektedir. Colyak hastaligi ise etiyolojisi Eda MEBMI .
net olarak bilinmeyen, ¢evresel, immiinolojik ve genetik faktorlerin etkisiyle gelisen bir enteropatidir. Tolga KOSECI

Ahmet KIYKIM

Colyak hastaligi hipokalemiye neden olabilmektedir. Burada, hipokalemi nedeni arastirilirken hem
Colyak hastalig1 hem de Gitelman sendromu tanisi alan bir olguyu sunduk.
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ABSTRACT

Gitelman syndrome is an autosomal recessive tubulopathy that is characterized by metabolic alkalosis,
hypomagnesemia, hypocalciuria, secondary hyperreninemic hyperaldosteronism and low blood
pressure. Acquired Gitelman syndrome is very rarely seen, and usually associated with autoimmune
diseases or developing after kidney transplantation. Celiac disease is an enteropathy for which the
etiology is not known and where environmental, immunologic and genetic factors may all contribute
to the disease. Celiac disease may lead to hypokalemia. Here, we describe a case of Celiac disease and
Gitelman syndrome that were both diagnosed during the investigation of hypokalemia.
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GIRIS Hipokalemik metabolik alkaloz, hipo-
magnezemi ve hipokalsiiiri ile karakterizedir
(3). Kazanilmig GS ise ¢ok daha nadir goriil-
mekte, genellikle otoimmiin hastaliklarla
iligkili olarak veya bobrek nakli sonrasinda

izlenilmektedir (5).

Sik karsilagilan bir elektrolit bozuklugu
olan hipokalemi, potasyumun dokular
arasindaki dagiliminin  degismesi veya
renal/ekstrarenal nedenlerle kaybi sonucu
geligir (1). Gitelman sendromu (GS), hipo-
kalemi varliginda hatirlanmasi gereken
(2), otozomal resesif gec¢is gosteren tuz
kaybettiren bir tiibiilopatidir (3). Genellikle
distal tiibiilde bulunan tiyazid duyarh
sodyum kloriir kotransporter’ini (NCCT)
kodlayan 16. kromozomdaki SLCI12A3
genindeki, ¢ogu inaktivasyon mutasyonu
olan ¢cok sayida farkli mutasyon sonucu

Diyareye bagli olarak potasyumun
barsaklardan kaybedilmesi hipokaleminin
onemli nedenlerinden  biridir. Colyak
hastalig1 da diyareye neden olarak potasyum
kaybma yol agabilmektedir (1). Normalde
plazma potasyum diizeyindeki degisiklikler,
bobreklerden potasyum atiliminin diizen-
lemesi ile dengede tutulmaya calisilir
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gelismektedir. Epitelyal magnezyum kanali
olan Trpm6’nin da Gitelman sendromlu
farelerde yapilan caligmalarda azalmis
oldugu rapor edilmistir. (4)

(6). Bu denge, GS gibi eslik eden tiibiiler
disfonksiyon durumlarinda saglanamayacak,
hipopotasemi ~ ve  metabolik  alkaloz
derinlesecektir.
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Burada, hipokalemi nedeni arastirilitken hem Colyak
hastaligr hem de GS tanisi alan bir olguyu sunduk.

OLGU

27 yasinda bayan hasta, poliklinigimize 3 aydir olan bulanti,
kusma, halsizlik, giinde 4-5 kez sulu, kansiz ishal ve yaygin kas
kramp1 sikayetleri ile bagvurdu. Hasta daha oncesinde bitkisel
tirlin, ditiretik, laksatif, proton pompa inhibitorii veya hormon
kullanmamus, gebelik Oykiisii yokmus. Hastanin gecmiste GS
diistindiiren klinik yakinmalar1 olmamuis ve elektrolit anormalligi
acisindan hi¢ arastirilmamig. Ailesinde benzer sikayetler
tarifleyen biri yokmus. Fizik muayenesinde hasta 6volemik
goriinlimde, arteryel tansiyonu: 110/70 mmHg, nabiz: 85/
dakika. Diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar: serum
potasyum: 2,59 mmol/l (N: 3,5-5,5), serum magnezyum: 1,32
mmol/l (N: 1,6-2,5), serum kalsiyum: 9,8 mg/dl (N: 8,5-10,5).
Kan gazinda metabolik alkaloz saptandi (pH: 7,69 HCO,: 43
mEq/l pCO,:61 mmol/l). 24 saatlik idrarda potasyum: 94 mmol
(N:20-40 mmol/giin), 24 saatlik idrarda kalsiyum: 58 mg (N: 100-
200 mg/giin), 24 saatlik idrarda magnezyum: 282 mg (N: 50-150
mg/giin), 24 saatlik idrarda sodyum: 102 mEq (N: 40-200 mEq/
giin) olarak tespit edildi. Elektrokardiyografide U dalgasi tespit
edildi. Sabah kaninda yatarken calisilan plazma renin diizeyi
ve aldosteron diizeyinin yiiksek, aldosteron/renin oraninin <10
olmasi nedeniyle hasta sekonder hiperaldosteronizm olarak
degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri normaldi. Ishale yonelik
yapilan tetkiklerinde gaita mikroskopisi dogal, gaita kiiltiirtinde
tireme yoktu. Hastanin yapilan 6zofagogastroduodenoskopi
ve alinan ince barsak biyopsisi sonucunda Colyak hastaligi
(Marsh-Oberhuber Tip II) ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Dolayisiyla hem Colyak hastaligit hem de GS tanilari aym
anda kondu. GS tanisi1 klinik ve laboratuvar bulgulariyla
konuldu, gen analizi veya NCTT’ye kars1 gelismis otoantikor
calisilmadi. Hastaya potasyum ve magnezyum replasmani
yapildi. Hasta glutensiz diyete alindi. Spironolakton 2x100
mg po idame tedavide baglandi. Hastanin takipte ishal sikayeti
geriledi. Kontrolde serum potasyumu: 3,5 pH:7,45 HCO,:26
pCO,:37 24 saatlik idrarda potasyum: 63 mmol/g saptandi. 8
ay sonra yapilan kontrol endoskopik biyopside intraepitelyal
lenfositozun ortadan kalktig1, villus/kript morfolojisinin normal
sinirlarda oldugu izlenmigtir. Takipte spironolakton tedavisi
kesildi. Colyak hastaligi remisyonu sonrasinda labaratuvar
sonuclarindaki diizelme GS’nin otoimmiin kokenli oldugu
yoniinde yorumlandi.

TARTISMA

Kazanilmig renal tiibiiler bozukluklar hafif zincirli miyelom,
amiloidoz, vitamin D metabolizmasi bozukluklari ve daha siklikla
sistemik lupus eritematozis, sjogren sendromu, otoimmiin
tiroidit, primer biliyer siroz gibi otoimmiin hastaliklara bagl
gelisebilmektedir (5). Kazanmilmig GS ise literatiirde oldukca
az sayida rapor edilmistir. Genellikle otoimmiin hastaliklarla
iligkili veya bobrek nakli sonrasinda izlenilmektedir (5).

Bircogu Sjogren sendromu ile iligkilidir (7-9). Kazanilmig
GS’de altta yatan mekanizma net degildir. Fakat NCTT’ye
kars1 gelismis otoantikorlar bu konuda su¢lanmistir (7). Bizim
olgumuzda GS’nin kazanilmig m1 yoksa konjenital mi oldugu
net degildir. Kesin ayiriminda gen analizi yardimei olabilirse de,
bu sendroma neden olabilecek bircok farkli mutasyon oldugu
icin bunun tespiti pek miimkiin gériinmemektedir (10) Genotip-
fenotip korelasyonu ile ilgili sinirli diizeyde kanit vardir. Farkli
mutasyonlarda farkli fenotipler gelismekle beraber (11), ayni
mutasyonu olan farkli hastalarda hatta ayn1 aile igerisinde bile
degisik fenotipler izlenebilmektedir (12).

Hipokalemi, potasyumun dokular arasindaki dagiliminin
degismesi, gastrointestinal veya ter yoluyla ve daha siklikla
da renal yolla kaybi sonucu gelisir (10). Diiiretikler, ozmotik
diiirez, tuz kaybettiren nefropatiler, mineralokortikoid fazlaligi,
proksimal tiibiiler asidoz, hipomagnezemi renal potasyum
kaybma yol acan nedenler arasinda sayilabilir (1). Idrarla
potasyum atiliminin > 20 mmol/L olmasi renal kay1p lehine, < 20
mmol/L olmasi ise bobrek dis1 kayiplara veya potasyumun hiicre
icerisine kaydig1 durumlara isaret eder (10). Bizim hastamizin
hipopotasemi yapabilecek herhangi bir ila¢ kullanim oykiisii
olmamakla birlikte, 24 saatlik idrarda potasyum diizeyinin >
20 mmol/l olmas: tiibiiler potasyum kaybi oldugu seklinde
yorumlanabilir.

Kronik diyare, gastrointestinal kayipla geligsen hipokaleminin
onde gelen nedenidir (10). Colyak hastaligi, ileostomi,
villoz adenoma, VIPoma ve kronik laksatif kullanimi gibi
nonenfeksiy6z gastrointestinal olaylar hipokalemiye neden
olabilir (1). Bizim hastamizda kronik diyare nedeniyle yapilan
tetkikler sonucunda Colyak hastaligi tespit edilmisti. Aslinda tek
basina bu da hipokalemi gelisimini izah edebilmekteydi. Ancak
24 saatlik idrar potasyumunun yiiksek olmasi, tablonun sadece
Colyak hastaligi ile agiklanamayacaginin gostergesiydi.

GS hipokalemik metabolik alkaloz, hipomagnesemi,
hipokalsiiiri, sekonder hiperreninemik hiperaldosteronizm
ve diisiik kan basmci ile karakterize bir tiibiilopatidir (13).
GS’de distal tiibiil apikal membraninda bulunan NCCT’de
gelisen fonksiyon kaybi sonucu distal tiibiilde sodyum ve klor
geri emilimi bozulur, kollektor tiibiile fazla miktarda sodyum
ulagir ve hafif diizeyde voliim kontraksiyonu gelisir. Bu da
renin-anjiotensin-aldosteron sistemini aktive eder. Aldosteron,
potasyum ve hidrojen iyon salinimini uyarir, bu da hipokalemik
metabolik alkaloz ile sonuclanir (5).

GS, her yasta tan1 alabilir. Klinigi cok degisken bir yelpazede
olabilir (14). Bircok GS hastas1 asemptomatiktir veya hafif
aralikli kas kramplar1, yorgunluk, kas gii¢siizliigii veya irritabilite
gibi semptomlar tarifleyebilir (15). GS klinigi baslangic yasi,
semptom ciddiyeti ve biyokimyasal anormallikler agisindan
degiskenlik gosterir (3). Bu bulgularin siniflandirilmasinin zor
olmasi nedeniyle hastalar genellikle ge¢ tan1 almaktadir (13).
Fenotipik degisiklikleri ve tanida kullanilabilecek standart tani
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metodunun olmamasi GS tanisini zorlagtirmaktadir (15). Ancak
bizim olgumuzda muhtemelen Colyak hastaliginin katkisiyla ile
GS’ye bagl klinik daha belirgin hale gelmistir.

GS’de distal tiibiildeki defekt diizeltilemediginden, tedavi
yasam boyu siirmelidir. Oral potasyum ve magnezyum destegi
saglanmalidir (16). Tedavide, yiiksek doz spirinolakton veya
amilorid kullanilir (1). Kazanilmis GS’nin tedavisinde de
potasyum ve magnezyum destegi verilmekte, bazi durumlarda
prednizolon etkili olabilmektedir. Primer sjogren sendromuna
bagli kazanilmig GS’nin prognozu genellikle iyi oldugu rapor
edilmigtir. Bircogunda takipte normokalemi saglanmustir. (5)

Colyak hastaligmin etiyolojisi net olarak bilinmemekle
beraber hastaligin gelisiminde ¢evresel, immiinolojik ve genetik
faktorlerin rol oynadigi diisiintilmektedir (1). Bugiine kadar
Colyak hastaligi ve GS birlikteligi literatiirde rapor edilmemistir.

SONUC

Bu olgu ile hipokalemi gelisiminin birden fazla nedene bagl
olabilecegine ve bununla beraber 6zellikle otoimmiin hastalik
varlifinda kazanilmig GS gelisebilecegine dikkat cekmek istedik.
Bu konuda bilinmeyenler ¢ok olmakla beraber Colyak hastalig1
ve GS birlikteligi ilgi ¢ekicidir ve bu konunun aydinlatilabilmesi
icin yapilacak yeni aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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