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A Case with Pseudohypoaldosteronism Type 1 and Investigation of Molecular Genetic Etiology
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0z

Pseudohipoaldosteronizm hiponatremi, hiperkalemi ve metabolik asidoz ile kendini gdosteren ve renal tubiil hiicrelerinde aldosterona
periferik yanitsizlik sonucu olusan bir tuz kaybi tablosudur. Periferik diren¢ mineralokortikoid reseptorii veya epitelyal sodyum
kanalindaki mutasyon sonucu primer olabilecegi gibi, enfeksiyon, tiropati ve ilaglara bagli reseptor direncine bagl olarak sekonder de
gelisebilir. Tip 1 PHA hem otozomal dominant (sporadik-renal form) hem de otozomal resesif (sistemik form) olarak kalitim
gostermektedir. Sistemik psddohipoaldosteronizm tip 1 otozomal resesif kalitilir ve en agir formdur. Epitelyal sodyum kanalindaki
(EnaC) ii¢ subunitten: Alfa subunit (SCNN1A;12pl3), Beta subunit (SCNN1B;16p12.2-p12.1), Gamma subunitlerin
(SCNN1G;16pl12) birinde fonksiyon kaybi yapan mutasyon sonucu meydana gelmektedir. Ailevi oOzellikteki primer
psddohipoaldosteronizm tipl olgusu nadir goriilmesi ve diger tuz kaybi ile giden hastaliklarla karisabilmesi nedeni ile literatiire katk1
amacli sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Psodohipoaldosteronizm tip 1; tuz kaybi; yenidogan.

ABSTRACT

Pseudohypoaldosteronism is a salt-wasting pattern that manifests with hyponatremia, hyperkalemia, and metabolic acidosis, and is the
result of aldosterone peripheral nonresponse in renal tubule cells. Peripheral resistance development may occur as a result of mutations
in the mineralocorticoid receptor or epithelial sodium channel; it can also develop as a secondary to infection, uropathy and receptor
resistance due to drug use. Type 1 PHA is inherited as both autosomal dominant (sporadic-renal form) and autosomal recessive
(systemic form). Systemic pseudohypoaldosteronism type 1 is autosomal recessive and the most severe form. Loss of function in one
of the three subunits of the epithelial sodium channel (EnaC) is responsible for the disease (the alpha subunit (SCNN1A; 12p13), the
beta subunit (SCNN1B; 16p12.2-p12.1), and the Gamma subunit (SCNN1G; 16p12). We present a patient who was diagnosed the
primary pseudohypoaldosteronism type 1 for contribution to the literature, which is a rare disease and can be confused with other
diseases caused by salt loss.

Keywords: Pseudohypoaldosteronism type 1; salt-wasting; newborn.

GIRIS

Tuz kayb1 tablosu, viicudun sodyum tutma 6zelligini kaybederek bobreklerden ya da diger ekzokrin bezlerden sodyum kaybetmesi
sonucu goriilen hiponatremi, hipernatriiiri ve dehidratasyon tablosudur. Yenidogan déneminde tuz kaybina neden olan hastaliklarin
basinda konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gelir. Hastalar genelde yenidogan doneminde cinsiyet farklilasma bozukluklar ya da
hayati tehdit eden tuz kaybi tablolariyla hastaneye basvururlar (1). Diger tuz kayb1 sebepleri arasinda Konjenital Adrenal Hipoplazi,
Konjenital Hipopitiiatirizm, Bartter sendromu, izole Aldosteron Eksikligi ve Pseudohipoaldosteronizm gibi daha nadir gériilen
hastaliklar yer almaktadir. Tuz kaybi tablosu, kilo alamamadan hipotansif soka neden olacak kadar agir klinik tablolara neden olabilir.
Psddohipoaldosteronizm, aldosterona periferik direng sonucu gelisen tuz kaybettiren bir hastaliktir. Mineralokortikoid reseptorii veya
epitelyal sodyum kanalindaki mutasyon sonucu primer olabilecegi gibi infeksiyon,iiropati ve ilaglara bagl sekonder olarak da
gelisebilir (2). Psodohipoaldosteronizmin karakteristik bulgulart hiponatremi, hiperkalemi, metabolik asidoz, yiiksek aldosteron ve
renin diizeyidir (3,4). Yenidogan doneminde agir hiponatremi ve dehidratasyon ile bagvuran 4 giinliik kiz bebek, oldukg¢a nadir rastlanan
psddohipoaldesteronizm tip 1 tanis1 almasi nedeniyle sunuldu.
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OLGU SUNUMU

Aralarinda birinci derece kuzen akrabaligi olan ebeveynlerden,
29 yasindaki annenin sorunsuz gecen dordiincii gebeliginden
tiglincii canli dogum olarak sezaryen yolla 41 haftalik 3450 gram
olarak dogdugu 6grenilen 9 giinliikk kiz bebek, emmeme, halsizlik
ve solunum diizensizligi nedeni ile kabul edildi. Bebegin dogum
sonras1 aglamadigi, asfiksi tanisi ile 4 giin yenidogan yogun
bakim iinitesinde takip edildigi, solunum destegi gordiigii ve
taburculugu sonrasi sikayetlerinin baslamasi ile tekrar bagvuruda
yapilan tetkiklerinde hiponatremi (Na:105 mEq/L) ve
hiperpotasemisinin (K:9,1 mEq/L) saptandigi bilgisi alind1.
Bebegin muayenesinde, genel durum koti, cilt turgoru azalmus,
solunum sayis1 66/dk, nabiz 124/dk, tansiyon 96/64 mmHg
(normal sinirlarda), viicut agirligi 3070 gr (50-75 p) (%11 tart1
kaybi), boy 51 cm (75-90 p), bas ¢evresi 35,5 cm (25-50 p) idi.
Deri kuru, tiim viicutta yaygin deskuamasyon, boyun ve
govdenin iist taraflarinda da miliarialart mevcuttu. Genital sistem
muayenesi normal, meme areolas1 ve viicutta pigmentasyon artis1
yoktu. Diger sistem muayeneleri dogal saptandi. Laboratuvar
tetkiklerinde serum sodyumu (Na) 112 mEq/L (hiponatremi),
serum potasyumu (K) 9,1 mEq/L (hiperpotasemi) ve kan sekeri
108 mg/dl, iire: 55,9 mg/dl, kreatinin: 0,37 mg/dl idi. Kan
gazinda vendéz pH 7,26, HCO3: 12,1 mmol/L, BE: -17,2
(metabolik asidoz) saptandi. Tam kan sayimi, C-reaktif protein
ve tam idrar analizi degerleri normal sinirlardaydi. Spot idrarda
sodyum diizeyi yiiksek (66 mEql/L), potasyum degeri diisik
(2,27 mg/dl (25-125)) saptandi. Hastamizin hiperkalemi
sirasinda  >7 olmasi gereken transtubuler K gradienti
hipoaldosteronism ile uyumlu olarak 0,5 bulundu. Hipovolemi ve
hiponatremi esnasinda olgunun kan ornekleri alindiktan sonra
serum fizyolojik siv1 yiiklemesi ve 4 cc/kg %3 NaCl intravendz
puse tedavisi ile beraber toplam sivi destegi (200 cc/kg/giin)
olarak baslandi. Tuz kaybr nedeni ile ginde 2 gram
fludrokortizon ve 1,5 gram/giin oral tuz tedavisine baslandi.
Hiperpotasemi tedavisi i¢in intravendz insiilin-glikoz sivisi,
bikarbonat ve oral olarak kalsiyum polistiren sulfonat
(antipotasyum graniil) 1 gr/kg dozunda tedaviye eklendi.
Bebegin yapilan hormonal degerlendirmesinde ACTH: 12,2 pg/
ml (0-46) ile normal sinirlarda, kortizol diizeyleri ise ilk
geldiginde stres aninda 63,44 ug/dl , kontrolii 3,76 ug/dl ve 17-
OH progesteron 3,36 ng/dl olup klinik ve laboratuvar bulgulari
ile birlikte konjenital adrenal hiperplazi dislandi. Siirrenal tuz
kayb1 tedavisinde verilen fludrokortizon tedavisine ragmen
serum sodyum degeri yiikselmeyen hastanin plazma renin
aktivitesi 105,56 ng/mL/h (2,4-37), aldosteron 4610 pg/mL (50-
1746,7) bulundu. Idrar sodyum atiliminda artisla beraber plazma
renin aktivitesi ve aldosteron diizeylerinin yiiksek, ek olarak kan
basinci degerlerinin normal olmas: nedeniyle olguda primer
psodohipoaldosteronizm tanisi1 konuldu. Sekonder PHA’yi
dislamak icin yapilan tam idrar tahlili ve {iriner sistem
ultrasonografisi normal bulundu. Idrar kiiltiirinde {ireme
saptanmadi. Hastanin aldigi fludrokortizon tedavisi kesilerek
mamasina katilan sofra tuzu artirtldi ve antipotasyum graniil
tedavisine devam edildi. Hastanin tuz kaybma baglh elektrolit
dengesizligi, beslenmeye tuz eklenmesi ve antipotasyum graniil
ile kontrol altina alindi. Alinan kontrol Na: 137 meq/l, K: 5,1
meq/1 saptandi. Olgu yatisinin 29. giiniinde 4280 gram (gelisine
gore 1210 gram kilo alimi) olarak, oral tuz destegi (9 gram/giin)
ve antipotasyum tedavisi (10 gram/giin) ile ayaktan Cocuk
Endokrinoloji ve Yenidogan poliklinik kontroliine gelmek iizere
taburcu edildi. Hastanin bir alt solunum yolu enfeksiyonu
sonrasinda hiperpotasemi ve sivi kaybi sonucu exitus oldugu
ogrenildi. Klinik ve laboratuvar bulgulariyla sistemik tip
psodohipoaldosteronizm tip 1 oldugu diisiiniilen hastadan
SCNN1A, SCNNI1B ve SCNN1G genleri yeni nesil dizi analizi
yontemiyle dizilendi. Caligma ile ilgili hastanin ebeveynlerinden
bilgilendirilmis onam alindi. Genetik analiz sonucunda SCNN1A
geni 12. ekzonda bir missense (yanlis anlamli) aminoasit
mutasyonu (p.Thr663Ala), (c.1987A>G) heterozigot olarak, 1.
ekzonda p.Pro33Pro sinonim aminoasit mutasyonu heterozigot
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olarak ve genin 6. intron bdlgesinde IVS6+54 C>T degisikligini
homozigot olarak tasidig1 saptanmistir.

TARTISMA

Yenidogan doneminde tuz kaybi sendromlari beslenme
bozuklugu, tarti alamama, kusma ve halsizlik gibi spesifik
olmayan yakinmalardan sok tablosuna kadar giden agir farkli
klinik bulgular ile karsimiza cikabilmektedir (5). Yenidogan
doneminde tuz kaybi bulgulari saptanan olgularda oOncelikle
KAH disiiniilmelidir. Olgular siklikla cinsiyet farklilasma
bozukluklari ve tuz kayb1 tablosu ile bagvururlar. Plazma sodyum
diizeyi Olgiimii ile birlikte idrar sodyum diizeyi Sl¢limii tuz
kaybimin nedenini arastirmada faydalidir. Idrarla tuz kaybi olan
olgularda en hassas sodyum dengesi gostergesi plazma renin
aktivitesidir ve sodyum replasmanina ragmen yiiksek degerlerde
saptanir (6). Yenidogan doneminde tuz kaybi ile bagvuran
olgularda KAH o6ncelikle diisiiniilmelidir. Tuz kaybettiren KAH
tirleri 21 hidroksilaz, 3-Bhidroksi steroid dehidrojenaz, 20-22-
desmolaz ve gecici olarak 11-8 hidroksilaz ve 17-hidroksilaz
eksiklikleridir (1). Olgular siklikla yenidogan déneminde
cinsiyet farklilasma bozukluklar1 ve tuz kaybi tablolariyla
basvururlar. Bebeklerdeki cinsiyet farklilasma sorunu garpicidir
ama tuz kaybi krizi hayat: tehdit eden ciddi ve acil bir tablodur.
Tuz kaybettiren KAH tiirlerinden en sik (%90-95) goriilen tip 21-
Hidroksilaz eksikligidir.

KAH olgularinda tuz kayb1 tablosu en erken hayatin ilk haftasi
icinde gelisebilirse de genellikle 2-3 haftada belirti verir.
Bebeklerde kusma, dalginlik, hipotansiyon, hipoglisemi ve
diizeltilemeyen dehidratasyon goriiliir. Fizik muayenede
erkeklerde makrogenitalya, kizlarda ise siipheli genitalya
saptanir. Her iki cinsiyette de genital bolge ve meme areolasinda
hiperpigmentasyon dikkati ¢eker (1). Yenidogan doneminde tuz
kaybi1 sendromu saptanan bebeklerde dncelikle konjenital adrenal
hiperplazi diistiniilerek tedavi hizla hiperpotasemi basta olmak
tizere sivi elektrolit dengesini diizeltmeye yonelik olmalidir.
Hastalarin klinik ve laboratuar bulgular1 yakin takip edilmeli ve
tedavi basarisina gore altta yatan diger nadir sebepler de goz
oniinde bulundurulmalidir. Hiponatremi, hiperpotasemi ve
metabolik asidozu olan hastalarda uygun sivi-elektrolit ve steroid
replasmanina ragmen klinik ve laboratuar yanit alinamryorsa
aldosteron direnci diisiiniilmeli ve plazma renin, aldesteron
diizeyleri incelenmelidir. Plazma renin aktivitesi ve aldosteron
diizeylerinin  yiiksekligi, hipotansiyon ve hipogliseminin
olmamasi, ebeveynlerin akraba olmasi, klinik bulgular (tart:
alamama, kusma, huzursuzluk), nedeniyle hasta tip 1
psodohipoaldesteronizm (PHA1) tanist ald.

Periferik hedef dokularin aldosterona cevapsizligi olarak bilinen
psddohipoaldosteronizm bir tuz kaybi sendromudur. Laboratuar
ozellikleri hiponatremi, hiperkalemi, metabolik asidoz, yiiksek
plazma aldosteron ve renin diizeylerine ragmen olusan yiiksek
triner sodyum ve disiik potasyum atilimi ile karakterizedir.
Hastalik, mineralokortikoid reseptérleri veya amilorid bagimli
epitelyal sodyum kanallarindaki mutasyonlar sonucunda primer
olarak ya da enfeksiyonlar, {iropati ve ilaglara sekonder olarak
olusabilir. Tip 1 PHA hem otozomal dominant (sporadik-renal
form) hem de otozomal resesif (sistemik form) olarak kalitim
gostermektedir. Otozomal dominant (Renal tip) 1 PHA formunda
aldosterona renal direng mineralokortikoid reseptor genindeki
(NR3C2) mutasyon nedeniyle olusur (7). Vakalarda renal tuz
kaybi, hiperpotasemi, tartt alamama, artmis renin-aldosteron
diizeyi ve metabolik asidoz ile seyreder (8). Sistemik form olan
otozomal resesif PHA’da ise aldosterona direng, amilorid
bagimli epitelyal sodyum kanallarindaki mutasyon sonucu olusur
ve bobrek tiibiilleri, solunum sistemi, ter bezleri, kolon ve tiikriik
bezlerinden sodyum kayb1 gorilir. Sistemik
psodohipoaldosteronizm tip 1 otozomal resesif kalitilir ve en agir
formdur. Epitelyal sodyum kanalindaki (EnaC) ii¢ subunitten:
Alfa subunit (SCNN1A;12p13), Beta subunit
(SCNN1B;16p12.2-p12.1), Gamma subunitlerin
(SCNN1G;16p12) birinde fonksiyon kaybi yapan mutasyon
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sonucu meydana gelmektedir (7,9). Hastamizda tespit edilen
c.1987A>G degisikligi insiliko analiz verileri, toplum alel
frekanslar1 birlikte degerlendirildiginde polimorfizm olarak
degerlendirilmistir.  Ekzon 1’deki  sinonim  (c.99C>T),
(p-Pro33Pro) varyant: igin insiliko verilerine gére onemli bir
“splicing” motif degisikligi beklenmemektedir. 6. intron
bolgesindeki IVS6+54 C>T degisikligini Mutation Taster
insiliko analiz degerlendirme programi polimorfizm olarak
degerlendirilmis ancak “splicing” mekanizmasinin
etkilenebilecegi, protein  yapida  degisiklik  meydana
getirebilecegi seklinde belirtmektedir. Human Splicing Finder
programi ise splicing mekanizmasinda bir degisiklik
ongormemektedir. SCNN1B ve SCNNI1G genlerinde yapilan
analizler neticesinde kodlayan bolgeleri ve ekzon/intron birlesim
bélgelerinde patojenik bir varyant saptanmadi.

SCNNI1A geninde bugine kadar 46 tane mutasyon
tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin ¢gogu missense mutasyon
olmakla birlikte gende delesyon ve splicing mekanizmasini
bozan mutasyonlar da tanimlanmis ve psddohipoaldesteronism
tip 1 klinigi ile iliskilendirilmistir. Hastanin birinci derece
yakinlarini igeren segregasyon analizleri planlandi. Literatiirde
bazi1 Psdédohipoaldesteronizm tip 1 oldugu diisiiniilen dzellikle de
sporadik olarak ortaya ¢ikmis bazi vakalarda epitelyal sodyum
kanallart (ENaC) veya mineralokortikoid reseptorlerinde
mutasyon saptanamamustir (10,11). Vakamizda segregasyon
analiz verileri ile birlikte genetik etiyolojiyi ortaya koymak adina
daha detayl1 analizler planlandi.

Sistemik mineralokortikoid direnci nedeni ile yiiksek doz tuz
destegi ile kompanse edilebilen tuz kaybi ve bazen 6liimciil
hiperkalemi meydana gelir (12,13). Agiwr dehidratasyon,
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kardiyak arrest
gibi farkli klinik bulgularla kendini gosterebilir (14). Ek olarak
milia rubra ve tekrarlayan deri enfeksiyonlar: da tanimlanmistir.
Tuz kaybt krizi swrasinda standart mineralokortikoid
replasmanina cevap yoktur. Bu durumda yiiksek miktarlarda (50
mEq/kg/giine kadar ¢ikabilen) sodyum replasmani yapilmalidir.
Hiperpotasemi hayati tehdit edecek kardiyak sorunlara yol
actiginda diyaliz yapilmasi gerekir. Hastamizda diyalize gerek
olmad: fakat yiiksek serum potasyum degerleri nedeni ile
antipotasyum graniil 4gr/kg/giin dozuna kadar arttirildi. Oral
verilen antipotasyum graniil yalmiz 4 gr/kg/giin gibi yiiksek
dozlarda batin distansiyonuna yol agti. Serum potasyum
degerlerine gore azaltilan dozlarda antipotasyum tedavisi ile bu
sikayetler de geriledi. Olgular dehidratasyondan, sistemik ve
tiriner sistem enfeksiyonlarindan korunmalidir. Erken semptom
goriilmesi, yiiksek aldosteron diizeyi ve giinliikk 30 mmol/kg’1
asan tuz alimi kuvvetle sistemik psédohipoaldosteronizm tip 1’1
diistindiiriir (1). Hastamizda da 50 mmol/kg/gilin dozunu agan oral
tuz destegi gerekti. Spontan remisyon goriilmemekle birlikte
halen kiiratif bir tedavi yoktur. Tuz destegi de bazen yetersiz
kalabilir (2). Bu hastalarda araya giren enfeksiyon gibi durumlar
tuz kaybi krizini baslatabilir.

Sonug olarak, hayatin ilk haftalarinda goriilen ve hayati tehdit
eden tuz kaybi sendromlarinin ayirici tanist gii¢ olsa da kesin
tantya gidilmesi 6nemlidir. Tuz kaybi tablosu hizla diizeltilirken
eslik eden bulgular ve &ykii iyi degerlendirilmelidir.
Yenidoganlarda en sik ve en onemli sebep KAH iken, diger
nedenleri de diisiinlip ayiric1 tani i¢in gerekli tetkiklerin hizla
yapilmasi hayat kurtarici olacaktir. Planlanan KAH tedavisine
yeterli yanit alinamamasi durumunda psédohipoaldosteronizm
ayirict tanida degerlendirilmelidir. Yeni nesil dizi analizi
teknolojisi ile  birgok hastaligin  molekiiler temelinin
anlagilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmeye baslanmistir.
Molekiiler genetik taninin ortaya konmasi ailelere dogru bir
genetik danigsmanlik verilebilmesi i¢in 6nem arz etmekte; bu
sayede risk altinda olan aile bireyleri hizlica taranabilmektedir
(15). Molekiiler genetik arastirmalar aldosteron sentezinde veya
rezistansindaki defektlerinin patojenitesinin aydinlatilmasina ve
genotip-fenotip iligskilendirme caligmalarina yardimci olabilir.
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