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KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

Dekle s hipokaliemijo in metabolno alkalozo:

prikaz primera

Girl with hypokaliemia and metabolic alkalosis: a case report

Ksenja Margu¢ Kirn,' Magdalena Avbelj Stefanija,” Rina R. Rus?

Izviecek

Izhodis¢a: Hipokaliemija z metabolno alkalo-
zo pri normotenzivnem bolniku je najpogosteje
posledica ponavljajo¢ega bruhanja ali zlorabe
diuretikov, redkeje pa tubulopatije, kot sta npr.
Bartterjev (BS) in Gitelmanov sindrom (GS).

Prikaz primera: Prikazujemo primer 17-letnega
dekleta, ki je bilo v preteklosti veckrat pregle-
dano zaradi ponavljajo¢ih se kolapsov, ob tem
je navajalo tudi krée v rokah. Ob akutni stresni
situaciji z odsotnostjo teka smo pri dekletu ugo-
tovili znacilne elektrolitske motnje za tubulopa-
tije in tako klini¢no ter genetsko potrdili GS. Za
vzdrzevanje primernega elektrolitskega ravno-
vesja potrebuje poleg ustreznega dietnega rezima
stalno nadomescanje s kalijevimi in magnezije-
vimi pripravki.

Zakljucki: Pri normotenzivnih bolnikih s hipo-
kaliemijo ter metabolno alkalozo moramo v di-
ferencialni diagnozi pomisliti tudi na tubulopa-
tijo, kamor sodi GS. Opredelitev diagnoze GS v
nasem primeru prispeva k terapevtskim odloci-
tvam, ki omogocajo urejeno elektrolitsko stanje.
S tem preprecujemo mozne Zivljenjsko nevarne
zaplete, kot so npr. motnje sr¢nega ritma.

Abstract

Background: In cases of normotensive patients,
hypokalemia with metabolic alkalosis is most
frequently caused by repeated vomiting or di-
uretics abuse, and rarely by tubulopathies, e.g.,
Bartter or Gitelman syndrome (GS).

Case report: An adolescent girl who was repeat-
edly examined due to collapses and cramps in
the hands. A characteristic set of metabolic ab-
normalities for tubulopathies was discovered in
an acute stress situation with inapetence. Proper
diet and supplementation with potassium and
magnesium was needed for maintaining electro-
lyte balance of the patient.

Conclusions: In cases of unexplained hypoka-
lemia and metabolic alkalosis associated with
a normal or low blood pressure a tubulopathy,
e.g., Gitelman syndrome, must be excluded.
The identification and recognition of correct
diagnosis is extremely important since a proper
treatment can reduce the risk of life-threatening
events, e.g. arrhythmias.

Uvod

Hipokaliemija, ki jo opredeljujemo kot
vrednost kalija pod 3,6 mmol/L, je najver-
jetneje najpogostejsa elektrolitska motnja,
ki jo srecujemo v klini¢ni praksi. Po neka-
terih podatkih jo najdemo pri 20 % hospita-
liziranih bolnikih.! Vzroki za hipokaliemijo
so znizan vnos kalija, premik kalija v celice,
povecane izgube iz prebavil in ledvic ter po-
vecano izlo¢anje z znojem.?
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Hipokaliemija je pogosto posledica me-
tabolne alkaloze. Nepojasnjena hipokali-
emija z metabolno alkalozo pri bolniku z
normalnim krvnim tlakom se najpogoste-
je pojavlja kot posledica ponavljajocega se
bruhanja (anoreksija in bulimija), pri zlo-
rabi diuretikov ter pri tubulopatijah, kot sta
Bartterjev sindrom (BS) in Gitelmanov sin-
drom (GS).?

Pri ugotavljanju vzroka hipokaliemije in
metabolne alkaloze nam je v pomo¢ dolo-
¢itev klorovih ionov v urinu. Kadar je eks-
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krecija klora v urinu nad 20 mEq/L, gre naj-
verjetneje za jemanje ali zlorabo diuretikov
ali pa tubulopatijo.* Tubulopatije so redke
avtosomno-recesivno dedne bolezni, ki jih
povzroc¢a mutacija v genih, ki kodirajo spe-
cificne tubulne prenasalce. GS povzrocajo
mutacije v genu SLC12A3, ki kodira na tiazid
obcutljivega kotransporterja NaCl (NCCT)
v distalnem zavitem ledvi¢nem tubulu, kjer
se ponovno absorbirajo $tevilni ioni, najpo-
membnejsi med njimi pa so natrij, kalcij in
magnezij.””’

Prikaz primera

17-letno dekle je bilo napoteno na pregled
v urgentno ambulanto Pediatricne klinike
zaradi suma na anoreksijo in dehidracijo.
Do 12. leta je bila povsem zdrava, takrat pa
je prvic kolabirala. Obcasno je navajala krce
v rokah. V starosti 15 let je bila pregledana v
bolnisnici zaradi udarca v glavo, ob tem je
tudi dvakrat kolabirala. V starosti 16 let so
jo zaradi epizode nezavesti pregledali v ur-
gentni ambulanti. Osnovne krvne preiskave,
elektrokardiogram in vrednosti TSH so bile
v mejah normale, vrednost kalija pa ni bila
zabelezena. Zakljucili so, da je pri dekletu
najverjetneje slo za vazovagalno sinkopo.

Tokratne tezave so se zacele ob aku-
tni stresni situaciji v starosti 17 let. Ob tem
je prenehala jesti, pila je zelo malo. Zaradi
vrtoglavice, slabosti, ti$¢anja v epigastriju
in za prsnico ter obc¢utka mehkih nog so jo
pregledali v urgentni ambulanti. Zanikala
je simptome v smislu polidipsije in poliu-
rije, krée ter parestezije. Bruhala ni, zani-
kala pa je tudi uzivanje zdravil, vklju¢no z
diuretiki. Navajala je, da rada uziva slano
hrano. Druzinska anamneza je bila nega-
tivna glede ledvi¢nih bolezni, elektrolitskih
motenj ali simptomatike tubulopatij. Pri
pregledu, razen asteni¢ne konstitucije, slab-
$e hidracije in bledice ter bolj suhe koze, ni
bilo odstopov od normale. Telesna teza je
bila 46,7 kg (5.-10. percentil), viSina 165 cm
(50.-75. percentil) in BMI 17 kg/m2 (pod 5.
percentilom). Krvni tlak je bil normalen. V
laboratorijskih izvidih je izstopala nizka vre-
dnost kalija (2,62 mmol/L). Dekle je prejela
elektrolitsko mesanico z dodatkom kalija
parenteralno. Zaradi domneve, da gre pri

dekletu za premajhen vnos kalija s hrano ob
dolgotrajnejsi nejes¢nosti, je bila odpuscena
domov z navodili, naj uziva hrano, bogato
s kalijem. Ker je kljub primernem vnosu
kalija Se vedno vztrajala hipokaliemija (2,6
mmol/L), je ponovno prisla na Pediatri¢no
kliniko. Med hospitalizacijo smo pri dekle-
tu poleg hipokaliemije ugotovili tudi mejno
znizano vrednost magnezija v serumu (0,60
mmol/L), prisotna pa je bila tudi metabolna
alkaloza ( pH 7,44-7,48, prebitek baz (BE) 6
mmol/L, bikarbonat (HCO3) 30,6 mmol/L)
ob normalnem krvnem tlaku. V urinu je
bilo povisano izlocanje kalija in magnezija
(frakcijska ekskrecija magnezija 6,6 %, frak-
cijska ekskrecija kalija 25,9 %) ter znizano iz-
loc¢anje kalcija (0,08 mg/kg/dan). Izlocanje
klora v urinu, izvid EKG in UZ trebuha so
bili normalni.

Zaradi vztrajajoce hipokaliemije ter hi-
pomagnezemije smo uvedli redno nado-
mes$canje s pripravki magnezija (Magnesol,
(magnezijev citrat, Krka) 1 tbl po 150 mg na
dan in kalija (Kalinor, kalijev citrat in kalijev
hidrogenkarbonata, Abbott) 2-3 tbl po 1,56
g kalija na dan. Kljub nadomes$canju kalija
je hipokaliemija (kalij do 3,2 mmol/L) vztra-
jala, zato smo uvedli spironolakton 100 mg
1-krat na dan, ter KCl retard (600 mg kali-
jevega klorid s podaljSanim spro$canjem,
Astellas Pharma), 2 tableti na dan, ob ¢emer
se je serumska vrednost kalija povzpela na
spodnjo mejo normale (3,58 mmol/L). S
temi zdravili se je znizala potreba po nado-
mes$canju kalija. Serumske vrednosti ma-
gnezija so bile ves ¢as na spodnji meji nor-
male (0,58-0,61 mmol/L). Dekle obcasno $e
navaja utrujenost in krée v podplatih.

Ker z anamnesti¢nimi podatki nismo
opredelili pridobljenih vzrokov elektrolit-
skih motenj pri dekletu, smo posumili na
prirojeno tubulopatijo. Na DNA, izolirani iz
levkocitov periferne krvi, je bila opravljena
molekularno-genetska preiskava gena SL-
Ci12A3, katerega mutacije povzrocajo GS.
Z omenjeno preiskavo smo ugotovili, da je
dekle nosilka dveh mutacij v genu SLC12A3.
Prva mutacija je doslej Se neopisana hete-
rozigotna velika delecija celotnih 4. in s.
eksona, ki nosita zapis za 79 aminokislin
(p-V169_Q247del). Z veliko verjetnostjo
lahko sklepamo, da je protein s tako obsezno
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delecijo nefunkcionalen. Druga mutacija je
heterozigotna druga¢no smiselna substitu-
cija, ki povzro¢i menjavo aminokisline gli-
cin v arginin (p.G741R), za katero je vzro¢na
povezanost z GS znana.® Da je nasa bolnica
sestavljen heterozigot za obe opisani muta-
ciji, kar pomeni, da sta okvarjeni obe kopiji
gena, bi lahko dokon¢no potrdili le z opre-
delitvijo obeh mutacij pri starsih, katerih de-
dni zapis za analizo ni bil na voljo.

Razpravljanje

Predstavljamo bolnico, pri kateri smo
klini¢cno in genetsko opredelili GS, redko
tubulopatijo s prevalenco 1:40.000.> GS ali
kongenitalna hipokalemi¢na hipomagneze-
mic¢na hipokalciurija z metabolno alkalozo
je sicer poznana kot benigna ali blaga obli-
ka BS. Najpogostejsi simptomi pri bolnikih
z GS so utrujenost, vrtoglavica, zelja po
slani hrani ter miSi¢no-skeletni simptomi
kot npr. kr¢i, miSicna $ibkost in parestezije
obraza,'”'" katerih ve¢ino smo opazovali
tudi pri nasi bolnici. Zaradi nespecifi¢nosti
simptomatike se bolezen, ¢eprav prirojena,
obicajno prepozna Sele v adolescenci ali v
zgodnji odrasli dobi. Opredelitev bolezni in
ustrezno zdravljenje je kljub naceloma blaz-
jemu poteku za posameznike izrednega po-
mena, saj so v literaturi opisani posamezni
primeri nevarnih motenj srénega ritma tudi
s smrtnim izidom in smrti ploda pri mate-
rah z nezdravljenim GS."*"**

GS je sicer avtosomno recesivna bolezen,
vendar se pojavljajo porocila o posamezni-
kih s simptomi, ki so nosilci heterozigotne
mutacije na genu SLC12A3."* Pri njih se lah-
ko pojavljajo obcasne elektrolitske motnje
ter imajo v povprecju nizji krvni tlak kot
ostala populacija. Prevalenca heterozigotnih
nosilcev se ocenjuje na priblizno 1 % popula-
cije kavkagke rase.®”

Zaradi prirojene okvare na tiazid obcu-
tljivega kotransporterja NaCl (NCCT) je
motena reabsorbcija NaCl v distalnem zvi-
tem tubulu. Tako pride v zbiralca ve¢ na-
trija, kar vodi v zniZanje Zilne prostornine.
Ta aktivira renin-angiotenzin-aldosteron-
ski sistem, zato se poveca aktivnost renina
in raven aldosterona, kar vodi v povecano
reabsorbcijo natrija v kortikalnih zbiralcih.
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Zaradi vzdrZevanja homeostaze se ob tem
poveca izlo¢anje kalijevega in vodikovega
iona, kar vodi v hipokaliemijo in metabol-
no alkalozo.”*'" Hipokalciurija pri GS je
posledica povecane reabsorbcije kalcija v
proksimalnem tubulu, kjer kalcijev tok sledi
reabsorpciji natrija.'> Hipokalcurija je tako
posredni ucinek hipovolemije zaradi mote-
nega delovanja NCCT. Mehanizem nastan-
ka hipermagneziurije in s tem hipomagne-
zemije je $e slabo pojasnjen, najverjetneje
je posledica slabse ekspresije epitelijskega
magnezijevega kanalcka TRPM6 ter slab-
$ega vstopa magnezija iz tubulne svetline v
celico.*

Biokemi¢ni parametri pri nasi bolni-
ci ob sprejemu so bili v skladu z diagnozo
GS, vendar podobno stanje veliko pogoste-
je v klini¢ni praksi najdemo pri kroni¢nem
bruhanju ali pretirani rabi oz. zlorabi diu-
retikov. Biokemi¢ni test, ki nam je lahko v
pomo¢ pri locevanju vzrokov za hipokalie-
mijo z metabolno alkalozo, je meritev kon-
centracije klorida v urinu. Znano je namrec,
da so pri bolnikih s kroni¢nim bruhanjem
vrednosti klorida v urinu nizje tako zaradi
hipovolemije kot tudi zaradi hipokloremije.
Pri GS pa so za razliko od kroni¢nega bru-
hanja vrednosti klorida v urinu znacilno vis-
je (visje kot 40 meq/L)."” Vrednost klorida
v urinu nam je v pomoc tudi takrat, kadar
sumimo na pretirano uporabo ali zlorabo
diuretikov. Med delovanjem diuretikov je
vrednost klorida v urinu obic¢ajno visja in se
ob izzvenevanju ucinka diuretika zniza. Pri
teh bolnikih tako lahko opazamo variabil-
nost vrednosti med spremljanjem.

Podobno vendar resnejso klini¢no sliko
povzrocajo mutacije na genih, ki kodira-
jo specificne prenasalce v debelem ascen-
dentnem delu Henlejeve zanke, ki so vzrok
BS.!*'%1? BS je zelo redka in genetsko hete-
rogena bolezen, ki se pojavlja s prevalenco
1:1.000.000.?° Najbolj se klini¢no in labora-
torijsko prekriva z znacilnostmi GS tip 3 BS,
kar lahko razlo¢imo le s pomoc¢jo genetskih
preiskav.

Zdravljenje GS je simptomatsko. Vsem
bolnikom svetujemo dieto z visokim vno-
som kalija in magnezija. Ve¢inoma bolniki
kljub navedenemu nacinu zdravljenja potre-
bujejo dodatek kalija in magnezija oralno, a
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kljub temu ne dosezemo normalnih koncen-
tracij kalija in magnezija v serumu.’'* V
primeru simptomatske hipokaliemije lahko
bolnikom uvedemo diuretik, ki varcuje s ka-
lijem npr. spironolakton ali amilorid. Spiro-
nolakton se je v manjsi $tudiji izkazal za bolj
ucinkovitega kot amilorid.*

Zakljucek

Namen nasega prispevka je opozoriti, da
je pri bolnikih z normalnim tlakom s hipo-
kaliemijo, hipomagneziemijo in metabolno
alkalozo ob izkljucitvi kroni¢nega bruhanja
in jemanja diuretikov potrebno pomisliti
tudi na tubolopatijo, kamor sodi GS. V pri-
spevku smo tako opisali primer mladostni-
ce, pri kateri smo ob akutni stresni situaciji
ugotovili znacilno elektrolitno neravnovesje
in genetsko opredelili prirojeno tubulopati-
jo GS. S postavitvijo sicer redke diagnoze,
ustreznim klini¢nim spremljanjem in zdra-
vljenjem jo lahko obvarujemo nevarnih za-
pletov, ki utegnejo slediti elektrolitskim mo-
tnjam.
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