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- Ishal

aydir farkedilen giinde 10-15 kez olan bol sulu, sari-yesil re
, mukussuz digki

ali surekli, dizelme dénemi yok,gece-glinduiz farki yok
ski igerigi: sulu, kan @ , mukus @ , yag @, sindirilmemis besin @
slik eden karin agrisi @ Ates @
losu yasitlarina gore hep geri kalmis

usma @
shali artiran/azaltan faktor: @

Ishalin diyet ile iliskisi: @ Laktozsuz mama bir ddnem kullanmis fayda
gormemis

Sik enfeksiyon oykdisi: @
lac oykisi: @
ilede ishali olan birey oykulsi: @




K &
1 akintisid
n agrisi &
abizlik &
usma &

Carplii

‘Morarma <

‘Nefes darligi ¢

‘Hematuri &g
Dizuri &




D X-ray @ Atesli hasta

giin, ZTBH, NSVY, 1560 gr

Hemen aglama(+), morarma @
0zde kalmis, mekanik ventilasyon (+)
al arter-ven kateterizasyon (+)
ogan sariligi (+) , 1 hafta fototerapi almis
akraniyal kanama :2 kez Transfontanel USG: ?

3 suitii: 9 ay (ilk 9 ay anne sttl ve mama birlikte almis)
jJida: 9.aydan sonra gecilmis

ir profilaksisi: almamis Devit 3 damla: ilk 1 yil kullanmis

lar : BCG(+) Hep B 1,2,3 doz (+) DBT-P 1. doz: (+) 2.doz: (+) 3. doz:(
Aapel: (+) MMR: (+)




eli cimle kuruyor

ahiklar :
ematlirite nedeniyle ZTBH’de kivoz bakimi alan hasta t
15 gun sonra dehidratasyon tablosu ile SUCH'ne basvu
yapilan tetkiklerinde Bartter sendromu tanisi almis

sta takibinde 4-5 kez orta-agir dehidratasyon tanisi ile yatirilarak
raven6z mayi destedi almis

astanin son 5 ayda toplam 5 kez ndbeti olmus

« Ilk ikisi febril son ¢l afebril

. S;?ZS'EFSE kayma, dislerde kilitlenme, tim vicutta kasilma seklinde 5-
* En son ndbeti 15 gln 6nce gecirmis

» EEG: normal Kranyal MR:

» Dis merkezde fenobarbital baslanmis




retlc amllorld+h|droklorot|a2|d) 2X6.5 mg
ul 3*10 mEqg
|na etten (fenobarbltal) 1x15 mg




+) amca c¢ocuklari

nemli hastalik: Yok

LY,

Bobrek astaligi: (-)
er.( -) Epilepsi: (-)

Diabet: (-)

Kan hastahgi: (-
Kalp hastaI|g| (-

Havale geciren:
Tbc: (-)




0g (<3 p)
80 cm(25-50 p)
BC: 46 cm(3 p)

a, dehidrate goriiniimde
J purpura @

un: On Fontanel: 1x1 cm, ¢okiik
Agiz kuru goz kiireleri ¢okiik
Orofarenks/tonsiller dogal
Dis kulak yolu ve kulak zarlari dogal
Lenfadenopati @

m Sistemi : Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor
Ral@ Ronkus @

yvaskiiler Sistem: S1 (+), S2(+) ritmik Ek ses @ Ufiirim @



Batin rahat hassasiye
Hepatosplenomegali @

Sistem: Haricen &,dogal

P Diaper dermatit (+)

ayene: Anal tonus normal
Anal fissir @
Perianal fistll @
Perianal abse @

remite Muayenesi: Deformite @ Odem @

olojik Sistem: IR +/+ ,pupiller izokorik
Desteksiz oturuyor
Meningeal irritasyon bulgusu @
Kraniyal sinir muayenesi dogal
Derin Tendon Refleksleri normoaktif
Patolojik refleks @




)a arasinda akrabalik (+)
lonemde saptanmis polihidramniyoz
urite (3.5 ay kuvoz bakim almis)
k ishal (> 2 hafta)
arlayan dehidratasyon ataklari ile hastaneye yatis

IK MUAYENE

icut agirligr <3 persentil
rta derecede dehidratasyon bulgulari
laper dermatit




derecede dehidratasyon
utrisyon

s merkezde konulmus Bartter sendromu




iferik Yayma: %60 parcali, %36 lenfosit %4 monosit
eritrositler hipokrom mikrositer

yer yer gozyasi hicreleri, target hucreleri (4




Tarih BUN Urik asit | Na
mg/dl mg/dl mg/dl mEq/L mEq/L mEq/L mg/dl mg/dl

31.12.08 0.37
01.01.09 10 0.43 5.7 132 3.7 90 10 5.2

Diger biyokimya parametreleri:
i 1150-200) T. Protein: 6.1 g/dL
arol: 120 mg/d1(112-213) Albumin: 4.375 a8
6 mg/dl (60-130) AKS: 71 r.ng./dL
36 mg/dl (10-40) AST" 37 UJL
=/l (30-80) ALT: 33 U/L
ALP: 181 U/L
T.bil/d.bil: 0.5/0.19 mg/dL




p02 HCO3 SO2 (%)
(mmHg) (mmol/L)

47 27




Tam idrar tahlili
idrar Dansite: 1014 pH: 7 eritrosit: 1 |6kosit:1
Refraktometre ile idrar Dansite: 1012

Diliretik tedavisi altinda
idrar Na: 70 mEq/L

K: 27.3 mEqg/L
Cl: <20 mEq/L



Mikrobiyolojik inceleme
Clostridium difficile toksin
Salmonella, Shigella
E.coli, Yersinia

Parazit (amip, giardia)
Mantar(cryptosporodium)
Virus (Rotavirus)

Kaltar

NEGATIF

Ph: 6.5
Reduktan madde: (-)
Yag: (-)




Plazma renin duzeyi: 304plU/mL ( 2.8-39.9) AGA IgA: () IgG: ()
Aldosteron: 752 pg/mL (29.4-161.5) EMA IgA: (-) IgG: (-)

IgA: 64 (N)

Fe: 42 (N:25-156 mcg/dl) Ter testi: 34 (N)
FeBK: 420 (N:100-400 mcg/dl)
TSI %10

Ferritin: 8.9 (N:21.8-274.66 ng/ml)

Abdomen-pelvik USG: Normal
Nefrokalsinozis ¢




IS I \/

vin dusuklugu
Ustk, RDW yuksek
rik yayma: hipokrom mikrositer eritrosit
Jk Transferrin saturasyon indeksi

ritin dusuklugu
Donatremi

nokalemi

ipokloremi

etabolik Alkaloz

enin, aldosteron yuksekligi




ishal
derecede dehidratasyon
utrisyon

s merkezde konulmus Bartter sendromu
nisi

)emir eksikligi
Ipokloremik- hipopotasemik metabolik alkalo
yolojisi?




er bireyin genel barsak aliskan
2, diskilamanin sikligi, volimU veya
iginin artmasidir.

onik Ishal: > 2 hafta devam eden ishal




OTEIN KAYBINA YOL ACAN

INDIRILMEMIS BESIN ARTIKLARI ICER




OLGUMUZDA KUGUK
YASLARDAN ITIBAREN
GORULEN TEKRARLAYAN

DEHIDRATASYON

ATAKLARINA YOL AGAN
SULU ISHAL MEVCUT




motik yuku artiran
n solut yuk varligi

arin agrisi
er dermatit

la ve gece ishal azalir
u-Asidik diski+
ski volimu<200 ml/24 sa
skl Ph <5
DUKTAN MADDE (+)

» SEKRETL

Norohuimoral madde

Cok sulu diski

Gece diskilama +

Achikla ishal degismez
Diski volumu>200 ml/24
Diski pH >6

Reduktan madde (-)
Ozmotik gap<50 mEg/L

Osmotik gap: 290-2(diski Na+K)
N:50 mEg/L
Osmotik gap: 20 mEq/L

otik gap>50 mEq/L




lar ( kolera, ETEC)

jenital Na veya Cl kaybettiren ishal
rovillus inklizyon hastaligi
oimmun enteropati

terohormon sekresyonu




a: Hipopotasemi, hipoklor

pCO2 HCO3 BE
(mmHg) (mmoI/L) (mmol/L)

-0.8/0.7

Na mEq/L K mEq/L Cl mEq/L

31.12.08



HIPOPOTASEMIK METABOLIK ALKALOZ

PILOR STENOZU

Kusma @

KISTIK FIBROZIS

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu @
Yagh diski @
Ter testi: N

BARTTER SENDROMU

Hipokloremi

Hipokalemi

Hiponatremi

Metabolik alkaloz
Hiperreninemi
Hiperaldesteronizm

Normal kan basinci

Idrar Cl atihminda artis @

Konjenital
Klor
Kaybettiren
Ishal ?




sulu oldugu icin digki ornegi idre
asin diye rektal yoldan sonda ile alinc
35.8 mEqg/L (40%)

50.86 mEq/L (80%)
or: 157.7 mEg/L (104%)
a+K: 135

| > Na + K




DIURETIK TEDAVISI
KESILDIKTEN SONRA

Idrar Na: 95 mEq/L
K: 53 mEqg/L
Cl: <20 mEq/L




SUCH ILK BASVURUDA

IDRAR CI: 13 mEg/L oldugu
dosya kayitlarinda goruldu




KONJENITAL

KLOR KAYBETTIREN ISHAL




Gastroenteroloji BoOIC
ndan klor kaybettiren isha
Indan mutasyon analizi
landiya’daki bir merkeze

onderildi.




2 IV 1/3 SF hidrasyon + 40
MEqg KCl ampul po devam

alimi normale donunce intravenoz sivi
stegi kesildi

)Xx100 cc oral rehidratasyon sivisi ile K ve Ci

estegi ile tedaviye devam edildi




Na: 90 mmol/L

K: 20 mmol/L

Cl: 80 mmol/L

Sitrat (HCO3): 10(30) mmol/L
Glukoz (piring): 111 mmol/L
Ozmolarite: 311 mmol/L
Glu/Na: 1.2

Cl: 8 mmol/kg
Na: 9 mmol/kg
K: 5 mEqg/kg

1000 cc ORSE




o

Tarih BUN (o} Urik asit | Na K (o Ca P
mg/dl | mg/dl | mg/dI mEq/L | mEg/L | mEq/L | mg/dl mg/dI

15.01.09

19.01.09 9

DEHIDRATASYON BULGULARI DUZELDI




nsoprazol tedavi

stramin tedavisi ile baslangicta 2000 cc c
al miktari 600cc’e geriledi.




erkezde Bartter sendro
nmis oldugundan yatisi sirasindz
atrik Nefroloji Bolumune danisiimist

ter sendromu acisindan mutasyon anec
ynderilmesi planlandi




Hasta son 5 ayda 5 kez ndbet gecirmesi nedeniyle
Pediatrik Noroloji Bolumu’'ne danisildi

EEG: supheli epileptik bozukluk

Kraniyal MR: sagda sentrum semiovale
duzleminde milimetrik boyutlu nonspesifik sinyal

degisikligi

Fenobarbital dlzeyi dusuk gelen hastanin almakta
oldugu fenobarbital dozu 5mg/kg/gune cikildi

Aktif nobeti olmayan hasta Pediatrik Noroloji
Poliklinigi'nde takibe alindi



N
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ble ve Darrow
e beraber olan konjenital alk

15 Finlandiyal aile
enetik hastahik
otozomal resesif kalitim

Konjenital klor kaybettiren ishal
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ozellikleri-1

onik, hayati tehdit eden, sulu ishal

shal prenatal donemde baslar ve polihidramniyoz ve
prematur doguma neden olur

*Bebeklerin gergin karinlari vardir
ve mekonyum cikarmazlar !

*Diski cok sulu oldugundan idrar ile
karistirilir

*Bu durum intestinal obstriksiyon
uphesine ve gereksiz
aparotomiye neden olabilir




Prenatal bowel dilatation: congenital chloride
diarrhoea

S HUSU, N NELSON and A SELBING

Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 2001:85;F65
doi:10.1136/fn.85.1.F65

Seae T . -

Antenatal ultrasonda dilate
barsak anslar goralar




ronik ishal
drar ile karistirthir
an dehidratasyon ataklari
ama ve buyume geriligi gorulur
atuvar:

Ipokloremi
Hiponatremi
Hipokalemi
Metabolik alkaloz
Diski Cl yuksek, HCO3 dusuk ,pH dusuk saptanabilir
Idrar Cl diisiik




e dunya capinda 260 olgu b
\diya’dan 50 olgu

ger yuksek frekansli yerler: Polonya, Suudi
abistan, Kuveyt

ircok vaka tani almadan erken cocukluk
oneminde Olmektedir




Africa
South America

North America

Australia

Other Asian countries

Poland

Saudi Arabiaw Other European countries

Suudi Arabistan 1/5000 Kuveyt 1/3200
Finlandiya 1/20 000 Polonya 1/200 000

Sporadik vakalar birgok etnik grupta bildirilmistir




erde gergeklesir

olonda intestinal mukoza sikidir ve elektroli
u icin aktif transport gereklidir

Small intestine

SLC26A3

Villus
Absorptive surface epithelium
—aentarocytas
—goblat calls

Proliferation zone

:I -secretory cells
Paneth cells ~enteroendocrine cells

Lamina propria -regenarative cells Lamina propria

Muscularis mucosa Muscularis mucosa




Lumen of small intestine

Lumen
0 AALN i Microvilli
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Crypt cells

-Ileum ve kolonda NaCl emilimi 2 ayri dedisim mekanizmasi ile olusur
-CI/HCO3,
‘Na/H degdistiricisi

‘Transmembranik CI/HCO3 degistiricisi ileal ve kolonik epitelin apikal fircamsi
kenarinda bulunur

*Temel bozukluk ileum ve kolonda bulunan CI/HCO3 degisim mekanizmasinin
yoklugu veya bozulmasidir
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HCO - H™
Lumen

Cell

i e

L] by SMNa™

Konjenital klor kaybettiren ishalde barsaga anormal klor salgilanmasindan
cok barsaktan klor emiliminde bozukluk oldugu distnlilmektedir

EF zamanh bikarbonat sekresyonu da yoktur. Bu da hicre icinde
alkalizasyona ve barsak iceriginin asidifikasyonuna neden olur

Na/H degistiricisi saglamdir ve bu sodyum emilimini daha da inhibe eder
Mideden Cl sekresyonu ve renal Cl transportu normaldir

Hiponatremi ve kronik hipovolemiye bagli hiperreninemi ve
hiperaldosteronizm goralir.
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Manifestations of congenital Sites of SLC26A3
chloride diarrhea expression

Hyperuricemia
Elevated sweat chloride__
Chronic kidney disease _ Sweat gland

=

Diarrthea, >« \ Kidney
Intestinal inflammation?:““ 1 / Intestine

-

Inguinal hernias Male reproductive tract

Male subfertility
and
spermatoceles

ure 8  Clinical manifestations of CLD and known sites of human SLC26A3 expression.




TANI

PRENATAL DONEM
Polihidramniyoz
USG: Genis barsak anslari

LABORATUVAR BULGULARI

Diski Cl >90 mmol/L
Diski CI> Na+ K

PREMATURITE
Ortalama GY: 32 hafta

KLINIK BULGULAR
PERSISTAN SULU ISHAL

DNA calismasi ile ilgili
mutasyonun belirlenmesi




TEDAVI

TEDAVININ AMACI:
Normal sivi ve elektrolit dengesini saglamak
Normal bliylimeyi saglamak

Ishal ile kaybedilen su, Na, Cl, K iceriginin intravendz veya
oral yoldan yerine konulmasi

NaCl ve KCI| dozu

« Kanda normal pH'yi

- Idrarda ClI atihmini saglayacak sekilde olmalidir
Cl dozu:

« SUt cocuklarinda 6-8 mmol/kg/gun,

Daha buyuk cocuklarda 3-4 mmol/kg/gun

Sivi ve elektrolit dengesi normal aralikta tutuldukga ishal
devam etse bile ikincil sonuglara yol agmaz




Pror1TowN-PUunvir INHIBITION OF
(FASTRIC CHLORIDE SECRETION IMN
CONGENITAL CHLORIDORRHE.A

EErREMDT WV, AldCcHBICHLER, NM.D., CHarLESs H., ZERR, NM.D.,
CoaRroL A SardaTa Ardas, BLS., Jack L. PorTER, NWMUS.,
AND JoHNn S. FOrRDTRAM, WD,

bir insanda aclikta bile klor iceren
ga sekrete edilir

\vilardaki klor ve diger iyonlar ileum ve kolc
I emilir

lor kaybettiren ishalde barsaktan klor emilimi
ozulmustur

astrik klor sekresyonu azaldiginda hastalarda da
z ishal gorilecegini sdyleyen hipotezler mevcutt



Gastric Secretion of Acid and Chloride (mmol/hr)

40 -
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30+
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O Without emeprazole
® \With omeprazole

Acid

40-

351

30+

25

20

15

104

Basal Peak
Chloride

Figure 2. Effect of Treatment with Omeprazole (20 mg Twice Daily) on Gastric Secretion of Acid and Chloride in a Patient with
Congenital Chloridorrhea.
Basal refers to the secretion rate without stimulation. Peak refers to the peak secretion rate after the subcutaneous injection of 6 g
of pentagastrin per kilogram of body weight.

OMEPRAZOL

‘Parietal hiicrelerden salgilanan ekstra klor icerigini inhibe eder

‘Diskidaki emilemeyen klor yukiinu de azaltir

‘Diskinin sayisini ve hacmini azaltir




de gecici aza
‘kolestramin kullanimi (2 ¢
kez): ishali 2-4 hafta boyunca ¢

Brocklehurst ve ark. Londra,Ingiltere
Hihnala ve ark. Helsinki Universitesi, Finlandiya




kalin barsakta fermenta
usur ve su ve elektrolitlerin
de emilimini artinr

Am J Gastroenterol. 2008 Jan;103(1):252-4.
Oral butyrate in treatment of congenital chloride diarrhea
Wedenoja S, Holmberg C, Hoglund P.




Javi Secene

netasin prostaglandin sentetaz
pitorudur

ects os indomethacin in congenital chloride diarrhea.E, Seyberth HW, Nitzene
. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1992 Apr;14(3):319-22.

*Treatment of congenital chloride diarrhea with prostaglandin synthetase inhibitor

astro-Gago M, Pavdén P, Rodrigo E, Diaz A, Novo I, Buceta A, Pombo M. An Esp
Pediatr. 1981 May,;14(5):352-5.

Teofilin, asetazolamid, ketoprofen, kodein
diger denenmis tedavi secenekleridir

Hicbiri tam fayda saglamamistir




KOMPLIKASYONLAR

Yetersiz tedavinin en 6nemli komplikasyonu RENAL HASAR

Kronik hipovolemi ve akut dehidratasyon ataklari bobrek yetmezligine yol acar

"r‘« ‘- _;'
e 5 _
>4 A“ - 1%&FK\‘ h;!"\ ‘KE.

Figure 1 - Renal histology of case one showing diffuse medangial
sclerosis.

Histolojik olarak bébreklerde
‘jukstaglomerdler hiperplazi
*Hiyalinize glomerduller
Kalsiyum depositleri
*Hipertansiyondakine benzer
vaskduler degisiklikler goraltr




KOMPLIKASYONLAR

Yetersiz tedavinin en 6nemli komplikasyonu RENAL HASAR

H Yeterli ve dogru tedavi

Elektrolit ve

‘Renal lezyon

» \ ’a?‘ {br - :‘;";./1
¥, 3 ( # A (‘ (.._.. ‘;\; Qg _a%
\-; o~ “L%‘“‘&?ﬁ"‘ n,i" B Rnctd

normonal bozukluklar duzeltir

arin gelisimini engeller

*Hipertansiyondakine benzer
vaskduler degisiklikler goraltr

Figure 1 - Renal histology of case one showing diffuse medangial

sclerosis.




PROGNOZ

Cogu tedavi edilmemis hasta yasamin ilk aylarinda olar

‘Bazi cocuklar tedavisiz sag kalir.

*Bu cocuklar tuzlu diyet ile ishal ile olan kaybi kompanse ederler
Bu hastalarda kronik hipokloremik dehidratasyon ve bunun neden
oldugu blylime ve gelismede gerilik gorulir

Erken tani ve uygun tedavi ile prognoz iyidir




Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition
42:369-375 @ Aprl 2006 Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia

Long-Term Clinical Outcome in Patients With Congenital
Chloride Diarrhea

*#Satu Hihnala, MD, #*Pia Hoglund, MD, PhD, FLaura Lammi, DDS, }Jorma Kokkonen, MD, PhD,
§Timo Ormili, MD. PhD, and *Christer Holmberg, MD, PhD

*Hospital for Children and Adolescents, University of Helsinki, Helsinki, Finland; the {Institute of Dentistry,
University of Helsinki, Helsinki, Finland; the #Department of Pediatrics, University of Oulu, Oulu, Finland,;
and the $Department of Pediatrics, University of Kuopio, Kuopio, Finland

36 hasta
20 kiz (%56), 16 erkek 2%44)

Ortalama yas: 20.5 yas (10-38)
Ortalama tani yasi: 2.7 yas (0-59 ay)




Konjenital klor kaybettiren ishalde
uzun donem sonuclar-1

Tipik klinik bulgular
- Prematurite
« Dogumdan itibaren olan sulu ishal
- Hipokloremik metabolik alkaloz
» Diskida ylUksek klor icerigi

*Ortalama ishal 3.6 kez/gln
*AGE nedeniyle hastaneye yatis
« Ilk 5 yilda ortalama 3.6 kez
* 6-10 yas 2.1 kez
« 11-20 yas 1.5 kez

*30 hasta V317del homozigot (+)
1 hasta V317del/344delT heterozigot (+)




Konjenital klor kaybettiren ishalde uzun
donem sonuclar-2

Agiz hijyeni ve dis sagliklari daha iyi, daha az glrik (peroral
solisyonlarin yikama etkisi)

Ogrenme giclikleri, hafif sensorindral isitme kaybi (+)

Gastrointestinal malignitelere artmig egilim
Inguinal herni(intraabdominal basingtaki artisa bagl)

Infertilite (%38 eriskin erkekte)
*SLC26A3 geninin erkek Greme sistemindeki roli bilinmiyor
‘Ureme sisteminde su ve elekrolit transportunda defekt

Tedavi edilmemis olgularda kronik intravaskduler kugulme
glomerdaler filtrasyonda azalmaya, renin ve aldosteron
seviyesinde artisa neden olur




Renal abnormalities in congenital chloride
diarrhea

Saudi Med J 2004; Vol. 25 (5): 651-655

Nadia M. Al-Hamad, FRCP(c), FAAP, Amal A. Al-Eisa, MRCPCH, FRCP.

-

‘Entrezis (%33)

Uriner sistem enfeksiyonu (%36)

-1 hastada son dénem bdbrek yetmezligi

3 hasta hiperurisemi

‘Hipertansiyon (renal fonksiyonlarda bozulma,
artmis plazma renin seviyesi sonucu)
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