Temmuz-Eylil 2001

RENAL TUBULER ASIDOZA
BAGLI AGIR HIPOPOTASEMIi VE
SOLUNUM ARRESTI ILE ORTAYA
CIKAN BIiR PRIMER
SJOGREN SENDROMU OLGUSU*

Isil BAVUNOGLU TUFEKCI,
Aydin TUNCKALE, Sibel YIRMIBESCIK,
Ebru AYATA, Yesari KARTER,

Esin OZTURK, Giilen DOGUSOY

Background.- Sjogren’s syndrome (SS) is
an autoimmune exocrinopathy that involves
both glandular and extraglandular systems.
This disease may cause hypokalemic quad-
riparalysis due to distal renal tubuler acido-
sis (RTA).

Observation.- We report here a 19-year-old
girl who presented with life-threatening hy-
pokalemic paralysis requiring admission to
an intensive care unit. Biochemical investi-
gations showed severe hypokalemia with
hyperchloremic metabolic acidosis, a spot
urine pH of 6.8, and a positive urinary anion
gap, establishing the diagnosis of renal tu-
bular acidosis. A positive Schirmer's test
and characteristic findings in a minor sali-
vary gland biopsy revealed Sjogren’s syn-
drome as the underlying cause. She recov-
ered following potassium and alkali replace-
ment. Hypokalemic quadriparalysis due to
distal renal tubuler acidosis (RTA) has not
previously been reported in Turkish litera-
ture.
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jogren sendromu (SS), ekzokrin

bezlerin mononiikleer hiicre in-

filtrasyonu ile karakterize otoim-

miin-lenfoproliferatif bir hastalik-
tir ve klinik olarak basit bir otoimmiin
ekzokrinopatiden, sistemik hastaliga ka-
dar genis bir spektruma sahiptir. SS'nun
ekstraglandiiler manifestasyonlar: arasin-
da renal tubuler tutulum ve ozellikle
renal tubuler asidoz (RTA) % 25-30’a va-
ran sikhikta gorualur; fakat, genellikle
latent veya minimal semptomatiktir ve
idrar asidifikasyon testlerinde bozukluk
seklinde saptanir.!

Renal tubuler asidoz (RTA) terimi,
renal tubuler hidrojen sekresyonundaki
spesifik defektlere bagh gelisen metabolik
asidozun oldugu durumlar i¢in kullanilan
bir terimdir.2 Distal tubul disfonksiyo-
nunun patojenik mekanizmalar: konusun-
da hentiz tam bir fikir birligi yoktur.
Hipergamaglobiilinemi, tubul destriiksiyo-
nu, fibrozis ve daha spesifik hiimoral ve
hiicresel cevaplar altta yatan neden ola-
rak ileri siirilmektedir.3

Tip I RTA herediter idyopatik olabildi-
g1 gibi, cesitli hastaliklara sekonder de ge-
ligebilen  heterojen bir bozukluktur.
Sporadik olgularda, sekonder tip I RTA en
sik Sjogren sendromu (SS) ve sistemik
lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmun
hastaliklarla birlikte goriliir.24

SS’da  bobrek bulgular1 esas olarak
hiposteniiri, distal renal tubuler asidoz ve
diabetes insipidus ile birlikte olan inter-
stisyel nefrit seklinde ortaya c¢ikar.> Bob-
rek tutulumu olan olgularda, kreatinin
klirensinde hafif bir disiis gozlenir; son
donem bobrek yetersizligi ise nadirdir.
Ancak, hipopotasemik paralizi gelisen pri-
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mer SS ve RTA’lh hastalarda kreatinin
klirensi, paralizi gézlenmeyenlerinkinden
daha distktir. Bu durum, distal RTA’'min
agirhiginin bébrek patolojisinin yayginligi-
m yansittigi seklinde yorumlanir.1.6

RTA’a bagli hipopotasemi sonucu geli-
sen paralizi SSnun nadir bir bulgusu o-
lup, primer SS’lu hastalarda daha sik go-
rulir ve sikka kompleksinden 6nce ortaya
¢ikabilir. Eger agir hipopotasemi uzun si-
re devam ederse, yaygin kas gli¢gstizliigline
sebep olur ve 6zellikle solunum kaslarinin
paralizisi, solunum arresti ile sonuclana-
bilir.” Bu olgu bildiriminde, klinigi distal
RTA olarak ortaya ¢ikan ve agir hipopo-
tasemiye bagl solunum arresti gelisen il-
kemizdeki ilk SS olgusunu sunmay1 amag-
ladik.

OLGU

19 yasinda bayan hasta, bir tist solunum
yolu enfeksiyonunu takiben gelisen belirgin
halsizlik, dort ekstremitede glic kayb1 ve agiz
kurulugu yakinmalari ile Acil Dahiliye Polikli-
nigi'ne bagvurdu. Hastanin ge¢miginde agiz
kurulugu ile Raynaud fenomeni ve annesinde
de tveit 6ykist vardi. Fizik muayenesinde so-
lunumu yuzeyeldi (dakika solunum sayisi:
28/dk), ense sertligi ve kuadriparalizisi mev-
cuttu; derin tendon refleksleri azalmisti, plan-
tar refleksi lakaytti ve iki tarafli horizontal
nistagmusu saptandi. Hastanin kan basinci
90/60mmHg ve kalp tepe atimi aritmik olarak
40/dak 1di. EKG’sinde siniis bradikardisi
(ventrikil hizi: 40/dak) ve bigemine ventrikii-
ler ektopik vurular mevcuttu. Gelisinden iki
saat sonra suuru kapandi ve solunumu duran
hasta yogun bakim tnitesine alindi.

Laboratuar incelemelerinde Het: %36, 16ko-
sit: 5200/mm3 (lenfosit %40) ve trombosit:
185000/mm3 idi. Serum Na: 134 mEq/L(136-
145), K: 2.1 mEq/L(3.5-5), Cl: 112 mEqg/L(98-
106), HCOs: 15 mEq/L(21-28), Ca: 8.7 mg/d1(9-
10.5), ture: 33 mg/dl, kreatinin: 0.9 mg/dl, an-
yon acig1: +7 (normal <12) bulundu. Arter kan
gazi1 analizinde asidoz (pH: 7.2, pO2 120
mmHg, pCO2: 35 mmHg, HCOs: 15 mEq/L)
saptandi. Bu bulgularla, ilk tani1 olarak, nor-
mal anyon agikli hiperkloremik metabolik
asidozla giden hipopotasemik paralizi tanisi
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konulup, intravenéz potasyum ve yardiml so-
lunum ile semptomatik tedaviye baslandi. Yo-
gun bakim linitesinde hemodinamisi sabitles-
tirilen, bikarbonat ve potasyum replasmani ile
asidozu ve elektrolit dengesizligi diizeltilen
hasta iki gin sonra Genel Dahiliye Servisi'ne
alindi. Ulkemizde oral bikarbonat-potasyum
sitrat preparati (Shohl soliisyonu) bulunmadi-
gindan asidozu diizelene kadar parenteral al-
kali tedavisi, potasyum replasmana ile birlikte
uygulanda.

Diger tetkiklerinde kreatinin klirensi 73.2
ml/saat idi; idrar elektrolit diizeyleri; K: 8.21
g/ giin (1-4), Na: 1.34 g/giin (3.6-6) bulundu.
Hastanin idrar1 alkali (pH: 6.8) ve dansitesi
1009 idi. Amonyum kloriir uygulamasini taki-
ben idrar pH’sinda degisiklik olmadi. Plazma
hidrokortizon diuzeyir 11.2 mg/dl (5-12.5),
aldosteron diizeyi 3.3 ng/dl (n <8) ve 24 saatlik
idrarda aldosteron diizeyi ise 10 U/24 saat (4-
19) bulundu. Serbest T3, serbest T4 ve tiroid
stimiilan hormon degerlerinin tiimi normal
smirlarda idi. Tiroid glandi hafif hipoplazik
olmakla birlikte Tc99 ile aktivite dagiliminda
herhangi bir fark saptanmadi. C3, C4, anti-
DNA ve kriyoglobulin degerleri normal sinir-
lar i¢inde idi. FANA (benekli +), anti Ro
(SSA): 3.656 U/ml (n <0.90), anti La (SSB):
1.924 U/ml (n <0.90) degerleri ise yiiksek bu-
lundu. Beyin omurilik sivisi tetkikinde yliksek
sodyum: 147 mEq/L (137-145), normal potas-
yum: 3 mEq/L (2.7-3.9) ve dusik klor: 106
mEq/L (116-122) diizeyleri saptandi. Hastanin
EEG’si normal smirlarda idi ve kranial MR
tetkikinde saptanan simetrik hiperintens sin-
yalin metabolik miyelin bozuklugu ile uyumlu
oldugu belirlendi. Kemik dansitometrisi tetki-
kinde lomber vertebrada osteopeni ve sol
proksimal femurda osteoporoz saptandi.

Hastanin RTA etyolojisi arastirilda.
Schirmer testi'nde 5 dakika siireli gozyas: 4
mm bulundu (normali>15 mm). Minér tikrik
bezlerinin histopatolojik tetkikinde lenfosit
infiltrasyonu (Sekil 1), tukrik bezi sintigra-
fisinde ise aktivite tutulumunda azalma sap-
tandi (Sekil 2). Anti Ro (SSA) ve anti La (SSB)
antikorlarinin varhig: ve bagka bir hastalik es-
lik etmediginden dolay: primer SS tanisi dog-
rulandi.

Hastaneye yatisinin doérdinci giiniinde
hastanin kas giici normale déndi ve hasta
SS nedenli RTA’ya bagh hipopotasemik
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Sekil 1. Tukrik bezi biyopsisi: Minér tiikkrik
bezlerinde iki ayr1 alanda periduktal mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve fokal harabiyet
gorilmektedir (Haematoxylin-Eosin, x 200).

paralizi tanisi konulduktan 7 giin sonra, po-
tasyum replasmani ve 400mg/gliin hidroksi-
klorokin tedavisi ile poliklinikten takip edil-
mek lzere taburcu edildi. Cikig laboratuvar
degerleri Na: 142 mEq/L, K: 3.7 mEq/L, Cl:
101mEq/L idi. Hasta iki yildir ayaktan sorun-
suz olarak izlenmektedir.

TARTISMA

Kuadriparalizi, hipotansiyon ve bradi-
kardi bulgular ile bagvuran ve takiben
birkag saat icinde solunum arresti geligsen
bu olgu, primer SSnun renal tubuler tu-
tulumuna baglh hipopotaseminin yasami
tehdit eden sonucglarini ortaya koymasi
bakimindan 6nemlidir. Acil poliklinige ge-
lisinde yapilan laboratuvar tetkiklerinde,
normal anyon acikli hiperkloremik
metabolik asidoz, alkali idrar ve hipopota-
seminin varligi ile olguya Tip I RTA tam-
s1 konuldu. Yogun bakim tinitesinde po-
tasyum ve ardindan alkali replasmani
baslanmasinmi takiben, saatler icinde solu-
num diizelen hastanin, biyokimyasal pa-
rametrelerinin normallesmesini takiben
iki glin i¢inde kas giicii de normale geldi.
Tim bu verilerin 1s181inda, kuadriparalizi
ve solunum arrestinin RTA’a bagh agir
hipopotasemi nedeniyle gelistigi sonucuna
varildi.

Primer SS olgularinin klinik olarak
distal RTA seklinde baglamasi, literatiirde
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Sekil 2. Parotis sintigrafisi: Sjéogren sendromu ile
uyumlu, aktivite tutulumunda azalma bulgular

nadir olgu bildirimleri seklindedir.6 Solu-
num arresti ile ortaya ¢ikmasi ise son de-
rece enderdir ve tim literatiir incelendi-
ginde bugiine kadar yayinlanmig ancak 3
olgu mevcuttur.37.8 Bu olgularin timiu ka-
dindir ve olgumuz da SS/distal RTA’ 11 4.
kadin vakadir.

Olgumuza, paralizi ve ardindan gelisen
solunum arresti nedeni ile ayirici taniya
giren Guillain-Barre sendromunu digla-
mak amaciyla lomber ponksiyon uygulan-
di. BOS bulgular1 bu sendromu destekle-
miyordu ve kald1 ki potasyum replasmani
sonrasi solunumun hizla diizelmesi bu
hastalik i¢in beklenen bir bulgu degildi.

Literatiirde bu olgulardaki solunum
arrestine yol acan nedenin, solunum kas-
larinin hipopotasemiye ve transmembran
potasyum gradientine olan duyarhlikla-
rindaki bireysel farkhiliklar sonucunda or-
taya c¢iktig1 distinilmektedir.?

SS/distal RTA tiim yasg gruplarinda go-
rilebilmesine karsin, olgularin c¢ogu 30
yasindan biytktir.® Bu yonden bakildi-
ginda, bulgularinin 19 yasinda c¢ikmasi
olgumuzun bir diger 6zelligidir.10

Fransa’dan bildirilen olguda® aym za-
manda kalp bloku da saptanmigtir. Bizim
olgumuzda ise kalp blogu mevcut olma-
makla birlikte 40 vuru/dak ile bir sinis
bradikardisi ve bigemine ventrikiiler er-
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ken vurular mevcuttu. Bu siniis bradi-
kardisini aciklayacak hipopotasemiden
baska bir neden saptanmada.

SS'unda bébrek tutulumu, genellikle
bobrek parankiminin lenfositik infilt-
rasyonu nedeni ile olur. SSlu olgularin
yaklasik % 10’unda belirgin bébrek hasta-
ligi, bu grubun % 35inde de idrar
asidifikasyon testinde bozukluk saptanir.
Bu grup olgularda en sik belirlenen bo-
zukluk, olgumuzda da saptanan hipo-
steniiri ve distal tubuler asidozdur. Daha
az siklikta Fanconi sendromu seklinde
proksimal renal tubuler asidoz da sapta-
nabilir.l? Bu olguda ayrica GFR: 73.2
ml/saat bulunmus olup, Eriksson’in bildir-
digine gore SS/Tip I RTA’ i hastalarin
%44’ tinde GFR dusiktir ve sonug olarak,
Tip I RTA’lh SS hastalarinda GFR azal-
mas1 aligilmadik bir bulgu degildir.12

Hastamizda, SS’unu agiga ¢ikaran bul-
gu hipopotasemik paralizi olmasina kar-
sin, anamnez derinlegtirildiginde, ksero-
stomi ve Raynaud fenomeni bulgularinin
onci semptomlar olarak onceden mevcut
oldugu gorildi. Literatirdeki diger olgu-
lar gozden gegirildiginde, baz1 olgularda
kuadripareziye onci artralji, Raynaud fe-
nomeni, sikka semptomlar1 ve semp-
tomatik nefrokalsinoz gibi bulgularin es-
lik ettigi gozlendi.36,8.13-16

Hipopotasemik kuadripleji gelisen ol-
gularda, hizla potasyum ve alkali
replasmanina baslanmasi ve de kan pH ve
potasyum diizeylerinin yakin takibi teda-
vinin esasini tegkil eder. Eger uygun teda-
vl yapilamazsa, hipopotasemik paralizinin
solunum kaslarini1 da etkileyecegi unutul-
mamalidir. Tek basina sodyum bikarbo-
natla yapilan hizli alkali replasmanin-
dan, H*K* degisimi ile serum potasyu-
munu hicre icine iterek hipopotasemiyi
agirlagtiracagindan, kaginilmalidir.”

Primer SS'nda RTA genellikle asempto-
matiktir; ancak, asikar oldugunda SS Kkli-
niginin, hipopotasemik periyodik paralizi
ve nadiren de solunum arresti geklinde
olabilecegi gozoninde bulundurulmalidir.
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OzZET

Bu yazida, klinigimizde hipopotasemik
kuadriparalizi ve solunum arresti sapta-
nan 19 yasindaki bir bayan hasta irdelen-
migtir. Hastanin yapilan biyokimyasal in-
celemelerinde agir hipopotasemi, hiper-
kloremik metabolik asidoz, alkali idrar ve
idrar asidifikasyon testinde bozukluk sap-
tanmis ve hastaya distal RTA tanisi ko-
nulmustur. Yapilan testler sonucu, primer
SS varligina bagh tip I RTA (distal RTA)
gelistigi belirlenmis ve yardimli solunum,
potasyum ve alkali replasmamni ile kisa sii-
rede tam iyilesme elde edilmistir. SSna
bagh respiratuar arrest son derece nadir
gorilmesine kargin, erken taninip uygun
tedavi uygulanmadiginda 6liimciil olabile-
cek ¢ok ciddi bir komplikasyondur. Bu ne-
denle, metabolik asidozun eglik ettigi agir
hipopotasemili olgularda hizla etkin teda-
vi baglanmali ve olgular SS’nun ekstra-
glandiler tutulumu yoniinden arastiril-
malidir. Bu olgu, gerek acil dahiliye polik-
liniginde degerlendirilen tiim olgular, ge-
rekse romatoloji servis ve poliklinigimizde
takip edilen SS tanili olgular arasinda
klinik ortaya ¢ikisi agisindan ilk olgu ol-
masi nedeni ile sunulmustur.
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