PRIKAZ BOLESNIKA CASE REPORT

Odjel za nefrologiju ¢ Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju
Klinika za unutarnije bolesti KB “Dubrava” ¢ Av. G. Suska 6 ¢+ 10000 Zagreb

PRIMARNI SJOGRENOYV SINDROM | HIPOKALIJEMIJSKA PARALIZA
- PRIKAZ BOLESNICE

PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME AND HYPOKALAEMIC PARALYSIS
- CASE REPORT

Kresimir Galesi¢ ¢ Jadranka Morovié¢-Vergles ¢ Domagoj Vergles ¢ Ivana Raéié ¢ lvica Horvatié¢

Sazetak

U radu je prikazana 31-godis$nja bolesnica s hipo-
kalijemijskom kvadriparezom. Dijagnosticirana je di-
stalna renalna tubularna acidoza u sklopu primarnog Sj6-
grenovog sindroma. Rijetko je hipokalijemijska paraliza
pocetna manifestacija primarnog Sjogrenovog sindroma.

Kljuéne rijeci

U nase bolesnice prethodila je simptomima kserostomije
1 kseroftalmije.

Na dijagnozu primarnog Sjogrenovog sindroma
treba pomisljati u mladih zena sa simptomima progresiv-
ne slabosti, hipokalijemije 1 metabolicke acidoze.

Sjogrenov sindrom, hipokalijemijska paraliza, metaboli¢ka acidoza

Summary

We report a case of hypokalaemic quadriparesis
in 31-year old woman in whom the discovery of distal
renal tubular acidosis led to the diagnosis of primary Sj6-
gren’s syndrome. Hypokalaemic paralysis as initial mani-
festation of primary Sjogren’s syndrome is rare, but when

Key word

it occurs it may precede symptoms of xerostomia and
xerophthalmia.

The diagnosis of primary Sjogren’s syndrome should
be considered in young women who present with progres-
sive weakness, hypokalaemia and metabolic acidosis.

Sjogren’s syndrome, hypokalaemic paralysis, metabolic acidosis

Uvod

Sjogrenov sindrom (SS) kroni¢na je upalna bolest
koja se ocituje suhocom ustiju (kserostomija) i suho¢om
o¢iju (kseroftalmija) a ¢esto je povezana s artralgijama i
upalnim bolestima vezivnog tkiva (1). SS se javlja izoli-
rano (primarni SS) ili udruzen s drugim autoimunim reu-
matskim bolestima (sekundarni SS). Dijagnosticki pris-
tup SS-u je slozen jer ukljucuje dva razlicita cilja: procje-
nu ocne i salivarne komponente te razlucivanje primar-
nog od sekundarnog oblika sindroma. Nema specificnog
simptoma, znaka ili laboratorijskog testa kojim bi dija-
gnosticirali ijednu dobro definiranu upalnu bolest veziv-
nog tkiva, ve¢ se dijagnoza vecine upalnih reumatskih
bolesti osniva na klinickoj slici bolesnika i laboratorij-
skim nalazima. Za sigurnu dijagnozu primarnog ili se-
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kundarnog SS primjenjuju se medunarodni klasifikacij-
ski kriteriji za SS (1). Bubrezni poremecaji u SS ukljucu-
ju smanjenu sposobnost koncentracije urina u oko polo-
vice bolesnika, distalnu renalnu tubularnu acidozu u oko
15% bolesnika, nefrokalcinozu i rjede intersticijski nefti-
tis te glomerularne bolesti (2-4). Iako je hipokalijemija
Cesta posljedica renalne tubularne acidoze, tesko simpto-
matsko snizenje serumske koncentracije kalija rijetko na-
lazimo u bolesnika.

U radu smo opisali bolesnicu sa SS-om u koje je pr-
vo oCitovanje bolesti bila paraliza uslijed hipokalijemije na-
stale zbog distalne renalne tubularne acidoze. Hipokalije-
mijska paraliza, kao prva manifestacija SS izuzetno je rijetka
i samo je nekoliko slucajeva opisano u literaturi (5-8).
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Prikaz bolesnice

U nasu Kliniku, preko hitne sluzbe, primljena je
31-godisnja bolesnica zbog simptoma progresivne misic-
ne slabosti te bolova u misi¢ima ruku i nogu koji su trajali
dva dana.

U klini¢kom pregledu nadena je flakcidna paraliza
ruku i nogu s oslabljenim tetivnim refleksima te nemo-
gucnost pomicanja udova. Periferni osjet nije bio pore-
mecen i nisu nadeni poremecaji na kranijalnim Zivcima.
Krvni tlak bio je 110/70 mmHg, sr¢ana frekvencija 77/
min., aksilarna temperatura 36,5°C, a frekvencija disanja
26/min. Ostali nalaz u klini¢kom pregledu bio je uredan.
Nalazi laboratorijskih pretraga po prijemu prikazani su
utablici 1. Radna je dijagnoza bila hipokalijemijska peri-

Tablica 1. Laboratorijski nalazi u bolesnice
Table 1. Laboratory findings of the patient

upucivao je i na mogu¢ SS. Stoga je bolesnica ponovno
detaljno upitana o simptomima. Tako smo dobili anamnes-
ticki podatak o osjecaju “pijeska i Zarenja” u o¢ima te
“nedostatku” sline u ustima.

Schirmerov test bio je pozitivan (<5mm tijekom
5 minuta). Patohistoloskim nalazom bioptata zZlijezde sli-
novnice u usnoj Supljini utvrdeno je obilno nakupljanje
limfocita oko intralobularnih kanala, $to je tipican histo-
loski nalaz za Sjogrenov sindrom. Od imunoloskih para-
metara reumatoidni faktor bio je pozitivan, 250 IU/ml
(normalne vrijednosti 0-40 IU/ml), antinuklearna protu-
tijela bila su pozitivna kao i pozitivna protutijela na SS-
A (R0)>160 U/ml (normalne vrijednosti 10-15 U/ml).

Tablica 2. Test optereéenja amonij-kloridom
Table 2. Ammonium chloride load test

Arterijski pH 7,21
Arterijski pCO,, (mmol/l) 3,7
Serumski HCO, (mmol/l) 14
Serumski K (mmol/l) 2,10
Serumski Na (mmol/l) 135
Serumski ClI (mmol/l) 110
Serumski anionski zjap (mmol/l) 11
Serumski kreatinin (umol/l) 77
Serumska osmolalnost (mOsmol/l) 289
Serumski ukupni proteini (g/l) 83
Na u mokraéi (mmol/l) 165
K u mokraéi (mmol/l) 54
Cl u mokraéi (mmol/l) 162
Mokraéni anionski zjap (mmol/Il) 57
Mokraéni pH 8,0
Osmolalnost mokraée (mOsmol/l) 261

odi¢na paraliza s acidozom bez poviSenog anionskog
zjapa. Prisutna je bila teska hipokalijemija s poviSenim
pH mokraée. Anionski zjap urina bio je pozitivan (54
mmol/l) unato¢ povisenoj koncentraciji klorida u mo-
kraci. LijeCenje smo zapoceli s intravenskom primjenom
kalija i bikarbonata. To lijeCenje je ispravilo hipokalije-
miju i metabolicku acidozu te dovelo do oporavka moto-
ricke funkcije, ali nije promijenilo alkalni pH mokrace.
Nalaz povisenog pH mokrace unato¢ hiperkloremi¢noj
acidozi sukladan je s distalnom renalnom tubularnom
acidozom (RTA). Za potvrdu te dijagnoze napravili smo
dva dodatna testa: test optere¢enja amonij-kloridom (tab-
lica 2) i odredivanje frakcije ekskrecije bikarbonata (tab-
lica 3). Primjena amonij-klorida (0,1g/kg) uzrokovala
je metaboli¢ku acidozu, ali nije povecala izluéivanje
NH", i titrabilnih kiselina te nije snizila pH mokrace is-
pod 7,0, kao §to je prikazano u tablici 2. Rezultati frakcije
ekskrecije bikarbonata (1,6%) ukazivali su na distalnu
renalnu tubularnu acidozu.

Nalaz neobjasnjene renalne tubularne acidoze i
povisene koncentracije ukupnih serumskih bjelancevina
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Pretest Postest
Arterijski pH 7,39 7,32
HCO, (mmol/l) 19,8 16
Mokraéni pH 7,0 7,0

Amonij-klorid (0, 1g/kg) dat je peroralno, a uzorak mokrace je
uzet svaki sat nakon primjene amonij-klorida, a arterijska krv
0, 4 i 8 sati nakon primjene amonij-klorida. Podaci su prije
i 4 sata nakon primjene amonij-klorida.

Tablica 3. Testovi distalne renalne tubularne funkcije
Table 3. Distal renal tubular function tests

Serumski HCO, 14 mmol/|
Mokra¢ni HCO, 38,90 mmol/l
Serumski kreatinin 0,077 mmol/l
Mokraéni kreatinin 13,5 mmol/l
Volumen mokraée 3,7 l/dan
Fe HCO, 1,6 %

mokraéni HCO3 x serumski kreatinin x 100

FeHCO, (%) =

serumski HCO, x mokra¢ni kreatinin

FeHCO, (%) maniji od 5% se smatra dijagnostickim
za distalnu tubularnu acidozu.

Nisu nadena protutijela na DNA i SS-B. HLA tipizacija
bila je sljede¢a: HLA-A 1,2, HLA-B 8,27, HLA-DR 2,11.
Nadalje, u elektroforezi proteina seruma uoc¢ena je poli-
klonska hipergamaglobulinemija (bez monoklonskih pa-
raproteina), a vrijednosti IgG bile su 24,75 g/l (normalne
vrijednosti 7-16 g/1), IgA 4,16 g/l (normalne vrijednosti
0,7-4,0 g/l) te IgM 1,78 g/l (normalne vrijednosti 0,4-
2,3 g/l). Testovi funkcije §titnjace bili su urednih vrijed-
nosti. Bubrezi su ultrazvucno bili urednog izgleda a funk-
cija bubrega, procijenjena klirensom kreatinina, bila je
u granicama normalnih vrijednosti.

Na osnovu svega navedenog dijagnosticiran je
Sjogrenov sindrom i distalna renalna tubularna acidoza
koji su bili uzrokom hipokalijemijske paralize. Po otpus-
tu iz Klinike bolesnici je preporuceno redovito uzimanje
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kalija i natrijevog bikarbonata. Nakon mjesec dana po-
novljeni su laboratorijski nalazi (serumski kalij, bikarbo-
nati te arterijski pH) koji su bili uredni, nastavljeno je s

Rasprava

primjenom kalija i natrijevog bikarbonata per os, a u
lije¢enju osnovne bolesti uvedene su i niske doze gluko-
kortikoida.

U nase bolesnice bili su prisutni svi klasifikacijski
kriteriji za sigurnu dijagnozu Sjogrenovog sindroma (1).
Hipokalijemijska paraliza bilo je prva manifestacija pri-
marnog Sjogrenovog sindroma u bolesnice zbog koje je
potrazila lije¢nicku pomo¢ u hitnoj internoj ambulanti
Klinike. Procjenjuje se da se bubrezni poremecaji javljaju
u oko 30-40% bolesnika sa Sjogrenovim sindromom (9).
U bolesnika sa Sjogrenovim sindromom mogu se naci
patoloski nalazi i za proksimalnu i za distalnu renalnu
tubularnu acidozu. U naSe bolesnice dijagnosticirana je
distalna renalna tubularna acidoza. Hipokalijemija je Cest
popratni nalaz uz renalnu tubularnu acidozu, ali teska
simptomatska hipokalijemija je izuzetno rijetka. Najces-
¢a, primarna hipokalijemijska periodi¢na paraliza (HPP)
urazvijenom svijetu je primarna ili nasljedna. Tireotoksic-
na periodi¢na paraliza nastaje pretezno u orijentalnih mus-
karaca i rijetka je u zapadnoj populaciji (10). Nasa boles-
nica imala je normalne vrijednosti hormona S§titnjace i
TSH. Nakon ponovnog detaljnog razgovoras bolesnicom,
dobiveni anamnesti¢ki podaci upuéivali su na kserosto-
miju i kseroftalmiju. Anamnesticki podaci o tim simpto-
mima zahtijevali su daljnju obradu s ciljem dokaza sistem-
ske autoimune bolesti, posebice Sjogrenovog sindroma.
Nakon prijema bolesnice, nalaz metabolicke acidoze po-
vezan s hipokalijemijom i neodgovarajuce visokim pH
mokrace, ukazivo je na distalnu renalnu tubularnu acido-
zu. Distalna renalna tubularna acidoza je potvrdena tes-
tom acidifikacije mokra¢e amonijevim kloridom i odredi-
vanjem frakcije ekskrecije bikarbonata. U zdravih osoba,
anionski zjap mokrace ima negativne vrijednosti, jer je
koncentracija klorida ve¢a od zbroja koncetracije natrija
i kalija. Nalaz pozitivhog anionskog zjapa mokrace u
acidozi (indirektno mjerilo smanjenog izlu¢ivanja amo-
nijevog iona) vrlo je pouzdan u potvrdi dijagnoze distalne
renalne tubularne acidoze uzrokovane smanjenim izluci-
vanjem NH," (11). Hipokalijemija je, takoder, povezana
s metabolickom acidozom u proksimalnoj renalnoj tubu-
larnoj acidozi, koja je obiljezena poviSenim izlu¢ivanjem
mokraénog bikarbonata, ali je u nase bolesnice frakcija
ekskrecije bikarbonata bila niska, $to je dijagnosticki zna-
¢ajno za distalnu renalnu tubularnu acidozu. Frakcija eks-
krecije bikarbonata u proksimalnoj renalnoj tubularnoj

Zakljuéak

acidozi je >15-20%. Pri proksimalnoj renalnoj tubularnoj
acidozi, za razliku od distalne, mnogo se rjede javlja hi-
pokalijemijska periodi¢na paraliza i miSi¢na slabost je
puno blaza.

Patogeneza bubreznih poremecaja u Sjogrenovom
sindromu ostaje neobjasnjena, iako se sumnja da je pore-
mecaj izlu¢ivanja u distalnim tubulima uzrokovan imu-
noloskim mehanizmom. Hipoteza kojom se danas objas-
njava nastanak distalne RTA jest inhibicija H-K adenozin
trifosfataze u glavnim stanicama i a-interkalarnim stani-
cama (12). Histoloske lezije bubrega u bolesnika sa Sjo-
grenovim sindromom i renalnom tubularnom acidozom
obiljezava izrazeno nakupljanje limfocita i plazma stani-
cauintersticiju sa sekundarnom invazijom tubularne mem-
brane i epitela. Pretpostavlja se da taj proces narusava
stani¢nu arhitekturu i dovodi do oStecenog izlu¢ivanja
vodikovog iona. Nedostatak intaktne vodikove ATP-aze
u interkalarnim stanicama u uzorcima bubreznih biopsija
dokazan je imunohistokemijski u bolesnika sa Sjogreno-
vim sindromom i distalnom renalnom tubularnom acido-
zom. Histoloske lezije bubrega u bolesnika sa Sjogreno-
vim sindromom nisu specifi¢ne jer se slicne lezije mogu
naci i u drugim patoloskim stanjima (primjerice, intersti-
cijski nefritis uzrokovan lijekovima, imunoloske bolesti
bubrega). U nase bolesnice nije u¢injena bubrezna biopsija,
jer su drugi testovi bili dostatni za dijagnozu distalne re-
nalne tubularne acidoze i Sjogrenovog sindroma. Objav-
ljeno je nekoliko radova u kojima su opisani patohistoloski
nalazi bioptata bubrega dobivenih od bolesnika sa Sjogre-
novim sindromom i distalnom renalnom tubularnom aci-
dozom (13,14). Peritubularne infiltracije vjerojatno su ana-
logne periduktalnim infiltracijama limfocita koje nalazimo
u zlijezdama slinovnicama. U Zlijezdama slinovnicama
nakupljeni limfociti izlucuju velike koli¢ine imunoglobuli-
na, a istovjetno je i u intersticiju bubrega. Nije jasan uzrok
ove pojacane proliferacije limfoidnih i plazma stanica.
Zasto se limfociti nakupljaju oko kanala zlijezda slinovni-
ca i zasto u nekih bolesnika infiltriraju i druge organe i
razviju maligne osobine? Bi li odgovor na ovo pitanje ob-
jasnio i impresivnu limfoidnu infiltraciju i sintezu imuno-
globulina koja se dogada u sinoviji u reumatoidnom artriti-
su, bolesti Cesto povezanoj sa Sjogrenovim sindromom?

Zaklju¢no mozemo istaci da je hipokalijemijska pa-
raliza kao po¢etna manifestacija primarnog Sjogrenovog
sindromarijetka. Kad nastane moze prethoditi simptomima
kserostomije i kseroftalmije. Zbog toga valja razmatrati i
diferencijalno-dijagnosticki pomisljati na primarni Sjégre-
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nov sindrom u mladih Zena s brzo napreduju¢om misi¢-
nom slabo$¢u i hipokalijemijom sa ili bez sicca kompleksa.
Prikaz naSe bolesnice pokazuje da se primarni Sjogrenov
sindrom moze otkriti zivotno ugrozavaju¢im znacima
hipokalijemije uslijed zahvac¢anja bubreznih tubula.
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