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Streszczenie
Zespdt Gitelmana jest wrodzong tubulopatig charakteryzujaca sie hipokalemia i hipomagnezemia.

W pracy przedstawiono przypadek dwojga rodzenstwa:17-letnig dziewczyne i jej 15-letniego brata, u ktérych
w 4rz. pojawity sie zaburzenia potykania, niewyrazna mowa, drzenie rgk i ostabienie napiecia miesniowego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono jedynie niskie stezenia potasu i magnezu w surowicy krwi. U dzieci
rozpoznano zespot mézdzkowo-pozapiramidowy. Po kilku latach obserwacji rodzenstwo skierowano do Kliniki
Nefrologii Pediatrycznej z powodu hiperechogennych piramid w badaniu USG nerek. Zdiagnozowano tubulo-
patie. Z uwagi na utrzymujace sie zaburzenia elektrolitowe zastosowano leczenie suplementacyjne (preparaty
potasu i magnezu) z dobrym efektem.

Wystepowanie zaburzen elektrolitowych, w szczegdélnosci hipokalemii wspotistniejgcej z hipomagnezemig, wska-
zuje na koniecznos¢ rozszerzenia diagnostyki w kierunku tubulopatii u pacjentéw diagnozowanych z powodu in-
nych schorzen. Zespét Gitelmana wymaga leczenia objawowego, ktére istotnie poprawia jakos$¢ zycia i rokowanie
u chorych.
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Abstract

The Gitelman syndrome is a tubulopathy with a familiar pattern of inheritance, characterized by hypokalemia
and hypomagnesemia.

It’s a case presentation of two siblings: a 17-year-old girl and her 15-year-old brother who both developed speech
and swallowing difficulties, shaking hands and decreased muscle tone at the age of 4. Results of laboratory
tests only indicated a tendency to low potassium and magnesium serum concentrations. The siblings were
diagnosed for cerebellar-extrapyramidal syndrome. After several years of follow-up the patient were referred to
the Pediatric Nephrology Hospital because of hyperechogenic reflections from renal parenchyma in abdominal
ultrasound. Finally, tubulopathy was diagnosed. Diet supplements was included as a result of a persistent
electrolyte imbalance, with a positive therapeutic effect.

Electrolyte disturbances, especially hypokalemia with hypomagnesemia, suggest that the diagnostics, oriented
towards the tubulopathy, should be considered in patients followed for other conditions. Gitelman syndrome
requires symptomatic therapy, which significantly improves the quality of life and prognosis for affected patients.

Gitelman Syndrome, tubulopathy, hypokalemia, hypomagnesemia
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Wstep

Zespot Gitelmana (ZG), po raz pierwszy opisany w 1966 r. Przez
Hillela Gitelmana, jest wrodzong tubulopatig o rodzinnym wy-
stepowaniu, dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakte-
ryzujaca sie hipokalemia, zasadowicg metaboliczng, hipoma-
gnezemiy i hipokalciurig [1]. Choroba spowodowana jest de-
fektem kotransportera sodowo-chlorkowego zlokalizowanego
w btonie kanalika kretego dalszego [2] bedgcego wynikiem
mutacji genu SLC12A3. Niektorzy autorzy twierdzg jednak, ze
oprécz klasycznej mutacji ZG jest réwniez wynikiem muta-
cji genu CLCNKB zwigzanego z zespotem Barttera (ZB) Typ 3 [3],
opisywano bowiem mieszany fenotyp Bartter-Gitelman [4-6].
Wg Urbanowa i wspét. problem oceny mutacji genowych od-
powiedzialnych za ZG i ZB jest bardziej ztozony [7]. U wiek-
szosci pacjentéw z ZG, mutacje DNA dotyczg genu SLC12A3,
ktéry koduje wrazliwy na tiazydy NaCl kotransporter (NCC).
Obecnie zostato zidentyfikowanych ponad 180 réznych mutacji
biatek w catym NCC, co uniemozliwia jednoznaczne powigza-
nie/przypisanie mutacji danego genu z ZG [8]. Czestos¢ wyste-
powania ZG jest szacowana na okoto 1 : 40.000 i odpowiednio
czestos$¢ heterozygot — na okoto 1% w populacji kaukaskiej, co
czyni go jedna z najczestszych dziedzicznych tubulopatii [6].

Zwykle choroba ma poczatek w dziecinstwie, najczesciej
ok. 6-tego roku zycia, cho¢ czesto osoby nig dotkniete nie pre-
zentujg zadnych objawdw klinicznych a diagnoza stawiana jest
przypadkowo. Istnieja rdwniez postaci o tagodnym przebiegu
ujawniajace sie dopiero w wieku dorostym, jak w przypadku
opisywanego przez Brambilla i wspot. mezczyzny, u ktérego roz-
poznanie ZG postawiono pod koniec 8. dekady zycia [9].

Trudnosci z rozpoznaniem tubulopatii w codziennej prak-
tyce lekarskiej/nefrologicznej zwigzane s3 z niespecyficznymi
objawami towarzyszgcymi temu defektowi jak i okresowym ich
wystepowaniem. Osoby dotkniete tym schorzeniem skarzg sie
bowiem na ogdlne ostabienie, gorgczke, bdle brzucha, zapar-
cie stolca, wymioty, parestezje. Cze$¢ pacjentow jest niskiego
wzrostu, u innych wystepuje chondrokalcynoza [10, 11], napa-
dy tezyczki, zaburzenia rytmu serca z zatrzymaniem akcji serca
wtgcznie [12] a nawet czterokoriczynowe porazenie/niedowtad
[11, 13, 14]. Mimo, ze chorobe charakteryzuje wzgledne nie-
docisnienie, u starszych pacjentdw moze wystgpi¢ nadcisnienie
wtorne do hiperaldosteronizmu [15]. Sprawe komplikuje fakt,
ze istnieje duza réznorodnos¢ fenotypowa nawet wsrdd czton-
kéw jednej rodziny [16], a charakter mutacji genowej nie po-
zwala przewidzie¢ historii naturalnej choroby ani efektow jej
leczenia [6].

Terapia, prowadzona przez cate zycie chorego, skupia sie
przede wszystkim na wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych
poprzez suplementacje preparatami potasu i magnezu. Rzad-
ko stosowane s3 leki moczopedne oszczedzajgce potas. Tylko
w wyjatkowych przypadkach pacjenci nie odpowiadajg na stan-
dardowg terapie [17] i wymagaja leczenia nerkozastepczego
z powodu przewlektej choroby nerek [18].

Celem pracy byto przedstawienie nietypowego przypad-
ku dwojga rodzenstwa z objawami zespotu mdzdzkowo-

pozapiramidowego jako wynik zaburzen elektrolitowych cha-
rakterystycznych dla zespotu Gitelmana.

Opis przypadku
Przypadek 1.

17-letnia dziewczynka z nieobcigzonym wywiadem okotoporo-
dowym i opdéznionym rozwojem psychoruchowym zostata przy-
jeta w wieku 4 lat do Oddziatu Neurologii Dzieciecej z powo-
du zaburzen mowy i potykania, niepewnego chodu oraz po-
tykania sie. Wykonane woéwczas TK gtowy i MRI (z uwzgled-
nieniem pnia mézgu i kregostupa szyjnego) nie wykazaty nie-
prawidtowosci. Prawidtowe wyniki badan stwierdzono réwniez
przy ocenie dna oczu, zapisu EEG, w badaniu ptynu mézgowo-
rdzeniowego, USG jamy brzusznej, w screeningu metabolicz-
nym, w badaniach w kierunku zatru¢, choréb odzwierzecych,
boreliozy. Podczas 3-tygodniowe] terapii prednizonem objawy
stopniowo wycofywaty sie — dziewczynka zaczeta samodziel-
nie chodzi¢, a zaburzenia potykania ustgpity. Rozpoznano wéw-
czas uszkodzenie pnia mdézgu najprawdopodobniej w wyniku
neuroinfekcji (przyspieszony OB, leukocytoza). Pacjentka by-
ta ponadto wielokrotnie hospitalizowana w Oddziale Choréb
Metabolicznych z podejrzeniem encefalopatii mitochondrial-
nej. Podejrzenie to wysunieto na podstawie wywiadu rodzinne-
go (matka dzieci pochodzi z cigzy pigtej, a wszystkie poprzednie
cigze jej matki zakoriczone byty poronieniami bgdz martwymi
porodami).

Kolejne badania neurologiczne wykonywane okresowo po-
twierdzaty niezbornos$¢ ruchowa, obnizone napiecie miesnio-
we i dyzartryczng mowe. W badaniach dodatkowych obser-
wowano jedynie niskie stezenia potasu i magnezu w suro-
wicy krwi. Dziecko objeto wielospecjalistyczna opieka lekar-
ska, leczenia farmakologicznego nie stosowano. Ostatecznie,
po kilkunastoletniej obserwacji, rozpoznano niepostepujacy ze-
spot mozdzkowo-pozapiramidowy. Jednoczesnie zalecono dal-
szg diagnostyke nefrologiczng z uwagi na nieprawidtowy obraz
USG nerek ,,sugerujacy wapnice” w jej 17 roku zycia. Wtedy tez
pacjentke skierowano do Kliniki Nefrologii Pediatryczne;.

Przypadek 2.

15-letni chtopiec, brat wyzej opisywanej dziewczynki, z nieob-
cigzonym wywiadem okotoporodowym i opdznionym rozwo-
jem psychoruchowym zostat przyjety w 4.rz. do Oddziatu Neu-
rologii Dzieciecej z powodu zaburzen chodu (chédd niezgrabny,
czeste potykanie sie), mowy i potykania, ktore wystgpity nagle
podczas infekcji gornych drég oddechowych. W badaniach: TK
gtowy, MRI gtowy, dna oczu, EEG, screeningu metabolicznego,
nie stwierdzono nieprawidtowosci. W badaniach laboratoryj-
nych natomiast utrzymywaty sie niskie stezenia potasu i magne-
zu w surowicy krwi. W 12.rz. podczas pobytu w Oddziale Cho-
réb Metabolicznych u chtopca rozpoznano zespét mézdzkowo-
pozapiramidowy o nieustalonej etiologii. Ponadto chtopiec od
4-go roku zycia chorowat na astme, czesto przechodzit infek-
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cje drég oddechowych i stany pokrzywkowe. Podczas poby-
tu w Oddziale Alergologii Dzieciecej w wieku 15 lat u dziec-
ka stwierdzono podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej oraz
obraz wapnicy nerek w badaniu USG. W 15.rz. zostat skierowa-
ny do Kliniki Nefrologii Pediatrycznej.

Wyniki
Przy przyjeciu do Kliniki stan ogdlny dzieci byt dobry. U obojga
rodzenstwa stwierdzono niedobdr masy ciata i wzrostu (< 3c).

Badania dodatkowe wykazaty hipokalemie, hipomagnezemie,

Tabela 1: Wyniki badar laboratoryjnych dziewczynki i chtopca

hipokalciurie oraz zwiekszong aktywnos¢ reninowg osocza przy
prawidtowych wynikach pomiaréw cisnienia tetniczego. Funk-
cja nerek byta zachowana. W gazometrii — zasadowica me-
taboliczna. W USG jamy brzusznej — hiperechogenne odbicia
z migzszu nerek, rtg bez zmian. W densytometrii — gestos¢
kos¢ca na dolnej granicy normy wiekowe;j.

Planowano poszerzenie diagnostyki o inne badania (m.in.
badanie stuchu pod katem niedostuchu neurosensorycznego,
badanie genetyczne w kierunku zespotu Gitelmana), na ktére
rodzice pacjentéw nie wyrazili zgody.

Wyniki badan laboratoryjnych obojga dzieci przedstawiono
w tabeli 1.

[mmol/I] L5 [mmol/I] L5 [mg/kgl [mEq/1] [ng/ml] [mmHg] [mg/dl] [mg/dl]
BQ 0.55 ] 0.09 2.44 0.16 | 2.23 3.20) 5107 123/67 0.75 144
ABJ | 050 0.11 2.52 0.15] 3.80 290 3.06 1 112/73 0.77 43 149
Legenda:
Mg — stezenie magnezu w surowicy krwi; % — stosunek magnezu do kreatyniny w wydalanym moczu dobowym; Ca®¢" — stezenie wapnia w surowicy

Ca

mocznika w surowicy krwi; eGFR — filtracja ktebuszkowa

krwi; T~ stosunek wapnia do kreatyniny w wydalanym moczu dobowym; Ca“" — ilo$¢ wapnia wydalanego w moczu dobowym; K — stezenie potasu
w surowicy krwi; ARO — aktywnos$é reninowa osocza; RR — ci$nienie tetnicze; Kreatynina — stezenie kreatyniny w surowicy krwi; Mocznik — stezenie

0420080 BB
09:46:13 5 MHz
0.8 cm

Rozdz/Hz 1/13 Hz

(Wzmocnien 40 %

Rysunek 1: Obraz ultrasonograficzny hiperechogennych piramid nerkowych u 15-letniego
chtopca (AB)

W Oddziale wdrozono leczenie suplementacyjne prepara-
tami potasu i magnezu (Kalipoz prolongatum: 1 x 1 tabl. oraz
Slow Mag: 2 tabl. rano i 4 tabl. przed péjsciem spaé przez pierw-
sze 3 tyg, a nastepnie 2 x 1 tabl.) z dobrym efektem.

Dyskusja

Tubulopatie uwarunkowane genetycznie to grupa choréb rzad-
kich, zwanych rowniez sierocymi (orphan diseases), gdyz wyste-
puja z czestoscia mniejszg niz 1 : 2000 oséb. Mimo duzej réz-
norodnosci klinicznej wspdlnym mianownikiem tych schorzen
sg problemy zwigzane z opdznionym rozpoznaniem i trudno-
$ciami z dostepem do badan diagnostycznych. W efekcie wiek-
szo$¢ przypadkdw rozpoznawana jest bez potwierdzenia gene-
tycznego (ok. 80%). Wg Rejestru Uwarunkowanych Genetycz-

nie Tubulopatii (POLtube) pod patronatem Polskiego Towarzy-
stwa Nefrologii Dzieciecej (PTNefD) czesto$¢ ZG w Polsce szaco-
wana jest na 1 : 40 000, cho¢ u zadnego pacjenta nie potwier-
dzono choroby badaniem genetycznym [19]. Niemniej zespot
Gitelmana opisywany jest jako jedna z najczestszych tubulopa-
tii [20], ktorej manifestacja kliniczna zwigzana jest z niespecy-
ficznymi zaburzeniami elektrolitowymi pod postacig hipokale-
mii i hipomagnezemii.

Hipokalemia jest dyselektrolitemia czesto obserwowang
zaréwno w populacji pediatrycznej jak i u chorych dorostych,
gdyz niskie stezenie potasu we krwi moze byé wynikiem za-
burzen zotagdkowo-jelitowych (biegunki, wymioty), niekontro-
lowanego stosowania lekdw moczopednych lub przeczyszcza-
jacych, pierwotnego hiperaldosteronizmu, jak réwniez wyni-
ka¢ z dysfunkcji cewek nerkowych, jak w zespole Gitelma-
na, zespole Barttera, czy nerkowych kwasicach cewkowych.
Przypuszcza sie, ze ZG moze by¢ przyczyng nawet potowy
przypadkéw obnizonego poziomu potasu w surowicy krwi
u oséb dorostych. Mechanizmem odpowiedzialnym za wyste-
powanie hipokalemii w ZG sg najprawdopodobniej zaburze-
nia wodno-elektrolitowe spowodowane defektem kotranspor-
tera sodowo-chlorkowego zlokalizowanego w btonie kanalika
kretego. Utrata chlorku sodu z moczem prowadzi do obni-
Zenia zawartosci ptynéw w organizmie i pobudzenia ukfadu
renina-angiotensyna-aldosteron, co skutkuje rozwojem zasa-
dowicy metabolicznej przebiegajacej z obnizonym stezeniem
potasu w surowicy krwi. Ponadto niskie stezenie sodu w komor-
kach cewki dalszej wywotuje nasilenie zwrotnego wchtaniania
jondw wapniowych i obnizenie ich stezenia w moczu; docho-
dzi réwniez do utraty z moczem jondw magnezowych i obnizo-
nego stezenia magnezu w surowicy krwi [21,22]. Tak wiec ZG
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nalezy podejrzewad u 0séb z hipokalemia, zasadowicg metabo-
liczng, zwiekszona aktywnoscig reninowg osocza, hipomagne-
zemiy, hipermagnezurig i hipokalciuriag. Ta ostatnia pozwala od-
rézni¢ ZG od ZB (zwtaszcza typ lIl), w ktdérym nie obserwuje sie
hipokalciurii [23]. Jest to o tyle istotne, ze oba zespoty s3 czesto
ze sobg mylone. U badanego przez nas rodzenstwa od poczatku
obserwowano wyraznie nizsze surowicze stezenia potasu i to-
warzyszyta im hipomagnezemia. Kolejne badania laboratoryj-
ne zdawaty sie potwierdzac rozpoznanie ZG, bowiem wykazaty
charakterystyczng dla tej tubulopatii zasadowice metaboliczng,
hipermagnezurie i hipokalciurie przy prawidtowej funkcji ne-
rek. Ponadto u dzieci stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ reni-
nowa osocza i prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego. W ba-
daniach ogdlnych moczu, zgodnie z oczekiwaniami, nie wykaza-
no istotnych nieprawidtowosci. Natomiast u obojga pacjentow
w USG jamy brzusznej opisano w nerkach hiperechogenne pi-
ramidy, co byto powodem rozszerzenia diagnostyki nefrologicz-
nej. Jednak nie obserwowano ani nie opisywano w wywiadzie
poliurii i nokturii, ktére wg Vidhia Umami i wspdt. wystepuja
nawet w 80% przypadkow ZG [3, 13].

W zespole Gitelmana, ktérego przebieg jest najczesciej ta-
godny, a nierzadko asymptomatyczny, problemem moze by¢
nasilona meczliwo$¢, zalezna przede wszystkim od stopnia
spadku stezenia potasu we krwi. Przy skrajnie niskiej hipokale-
mii pacjent moze nawet cierpie¢ na tzw. okresowy paraliz hipo-
kalemiczny (lub hipokaliemiczne porazenie okresowe, w skré-
cie — HPP) [13]. W przypadku innych zaburzen elektrolitowych,
jak hipomagnezemia i hipokalcemia, moga wystgpi¢ napady te-
zyczkowe [24], dretwienie miesni twarzy oraz réznorodne zabu-
rzenia neurologiczne. Istniejg bowiem interesujgce doniesienia
na temat ZG z jego neurologiczng maska, gdzie objawy przy-
pominaty zespdt ogona konskiego [25], czy przybieraty postac
tetraparezy [11,13,14]. U naszego rodzenstwa pierwotng przy-
czyng prowadzonej diagnostyki byty wiasnie objawy neurolo-
giczne, takie jak: niezgrabny chéd, czeste potykanie sie, zabu-
rzenia potykania i dyzartyczna mowa, okreslone przez konsul-
tujgcego neurologa zespotem médzdzkowo-pozapiramidowym.
Pojawity sie one w 4. roku zycia i byly niemalze identyczne,
co wskazywato na charakter dziedziczny schorzenia. Nie bez
znaczenia jest tez fakt, ze babcia rodzeristwa czterokrotnie po-
ronita. Uwage zwracat rowniez niski wzrost dzieci, wystepuja-
Cy u co trzeciego pacjenta z omawiang tubulopatig, natomiast
rozwdj psychiczny rodzenstwa nie budzit zastrzezen. Nie jest
réwniez zaskoczeniem, ze badania obrazowe mdzgowia i kre-
gostupa szyjnego wypadty prawidtowo, bowiem w zdecydowa-
nej wiekszosci opisywanych przypadkéw zespot Gitelmana nie
skutkuje zmianami w badaniach obrazowych madzgu i rdzenia
kregowego. Wyjatkiem jest opisany przez El Beltagi i wspot.
przypadek 13-letniego chtopca z ZG, u ktérego obserwowano
sennos¢ i drgawki, a badania MRI uwidocznity cechy encefalo-
patii [26]. Autorzy wierzg, ze obserwowane w badaniu obra-
zowym zmiany (m. in. nieprawidtowy sygnat przewaznie pra-
wej potkuli mdzgowej i obrzek cytotoksyczny) powstaty wsku-
tek modyfikacji funkcji taricucha oddechowego wtérnej do za-
burzerh metabolicznych i dlatego obrazujg sie podobnie jak en-
cefalopatia w przebiegu mitochondrialnej cytopatii lub encefa-

lopatia metaboliczna. U naszego rodzeristwa moze by¢ podob-
nie — obserwowane zaburzenia elektrolitowe mogty zmodyfi-
kowac funkcje taricucha oddechowego i tym samym spowodo-
wac objawy sugerujace rodzinna cytopatie.

Tak wiec i w tym przypadku rozpoznanie zespotu Gitel-
mana postawiono jedynie na podstawie wynikdw badan do-
datkowych i wywiadu, gdyz obraz kliniczny byt niejednoznacz-
ny. Dzieki postawieniu wtasciwej diagnozy mozliwe byto odpo-
wiednie leczenie suplementacyjne, ktére pozwolito kontrolo-
wac chorobe.

Whnioski

1. Wystepowanie zaburzen elektrolitowych, w szczegdélnosci
hipomagnezemii wspdtistniejacej z hipokaliemia, wskazu-
je na koniecznos$¢ rozszerzenia diagnostyki biochemicznej
w kierunku tubulopatii u pacjentéw diagnozowanych z po-
wodu innych schorzen.

2. Choroba Gitelmana wymaga leczenia objawowego, ktére
istotnie poprawia jako$¢ zycia i rokowanie u chorych.
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