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Sažetak
Uvod: Sjögrenov sindrom je hronična sistemska bolest vezivnog tkiva koja zahvata razne
organe, a primarno egzokrine žlezde. Predstavićemo slučaj bolesnice sa hipo kalemijskom
kvadriparezom nastalom kao posledica tubulointersticijskog nefritisa i renalne tubularne
acidoze a kao jedna od manifestacija Sjögrenovog sindroma. Prikaz slučaja: Žena
starosti 41 godinu primljena u Urgentni centar zbog prisustva tegoba u vidu slabosti,
bolova u mišićima i otežanom pokretljivošću sva četiri ekstremiteta. Dijagnoza pri-
marnog Sjögrenovog sindroma je postavljena 11 godna ranije. Inicijalne laboratorijske
analize pokazale su izraženu hipokalijemiju sa metaboličkom acidozom, ubrzanu sedi-
mentaciju, hiperhloremiju i hipernatrijemiju. Imunoserološki testovi su potvrdili prisu -
stvo tačkastih antinuklearnih antitela uz prisustvo anti-SSA i anti-SSB antitela. Nalaz
imunofluorescentne mikroskopije bioptata bubrega ukazao je na gusto infiltrisan hipe -
rcelularni intersticijumski segment bez prisustva imunofluorescentnih depozita unutar
glomerula. Analiza svetlosne mikroskopije se uklapala u kliničku sliku tubulo inter -
sticijskog nefritisa. Zaključak: Jedan od prezentujućih znakova autoimunog obo ljenja
može biti nespecifičan što je prikazano u ovom slučaju gde hipokalijemijska paraliza i
renalni kalkulusi mogu biti pokazatelji prisustva distalne renalne tubularne acidoze.
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UVOD
Sjögrenov sindrom je hronična sistemska bolest veziv -

nog tkiva koja može zahvatiti niz visceralnih organa  a
primarno pogađa egzokrine žlezde. Osnovna histološka
karakteristika je postojanje limfocitnih infiltrata u aficiranim
tkivima i organima(1). Može se javiti izolovano  ili udružen
s drugim autoimunim reumatskim bolestima. Najčešće
kliničke manifestacije kod bolesnika su suvoća usta , suvoća
očiju  kao i uvećanje suznih ili pljuvačnih žlezda. Najčešće
ekstra glandularne manifestacije Sjögrenovog sindroma su
artralgija, Reinoov fenomen , limfadenopatija , plućne man-
ifestacije, vaskulitis oboljenja bubrega(1,2). U slučaju
zahvatanja bubrega, u najvećem broju slučajeva radi se o
tubulointersticijalnom nefritisu  i posledičnoj renalnoj tubul-
skoj acidozi (3). 

Distalna renalna tubularna acidoza se karakteriše
defektom izlučivanja vodonikovih jona ili smanjenom reap-
sorpcijom bikarbonantnih jona. RTA se ispoljava u 4,3 do
9% pacijenata sa primarnim Sjögrenovim sindromom i češće
se manifestuje kod sredovečnih žena (4). Stanje se u oko
25% slučajeva manifestuje hroničnom metaboličkom acido-
zom uz normalan anjonski zjap. Obično postoji hiper hlo -
remija a mogući su i drugi elektrolitni poremećaji. Iako je
hipo kalijemija česta posledica renalne tubularne acidoze,
teško simptomatsko sniženje serumske koncentracije kaliju-
ma retko nalazimo kod bolesnika (5). 

U ovom prikazu biće predstavljen slučaj bolesnice sa
hipokalijemijskom kvadriparezom kao posledicom tubuloin-
tersticijskog nefritisa i renalne tubularne acidoze u sklopu
Sjögrenovog sindroma. Sve procedure su sprovedene u
skladu sa etičkim standardima. 
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PRIKAZ SLUČAJA:
Žena, starosti 41 godina, primljena u Urgentni centar

KCV sa tegobama u vidu slabosti, malaksalosti, bolova u
mišićima, nemogućnosti hoda i pokretanja glave i ekstrem-
iteta. Podaci iz istorije bolesti pokazuju da se radi o bolesni-
ci koja je prvi put ispoljila tegobe u vidu otoka pljuvačnih
žlezda, suvoće očiju i usta. Jedanaest godina ranije kada je i
postavljena dijagnoza primarnog Sjögrenovog sindroma i od
tada je na terapiji kortikosteroidima i antimalarikom. U
dotadašnjoj terapiji nisu primenjivani diuretici. Dan pred
prijem bolesnica navodi da je počela da oseća parestezije i
bolove u mišićima ekstremiteta kao i da nije mogla da

kontroliše pokrete pri čemu je u daljem toku došlo do pro-
gresivnog pogoršanja ovih simptoma. Negirala je prisustvo
drugih tegoba. 

Pri prijemu u objektivnom nalazu bolesnica je bila sves-
na, orijentisana, afebrilna, puls 85/min, TA 115/70 mmHg.
Nađena je flakcidna paraliza ruku i nogu s oslabljenim
tetivnim refleksima i nemogućnošću kontrole pomicanja
udova. Vratna muskulatura je takođe bila slaba, glava i svi
ekstremiteti su mlitavo padali. Ostali nalaz je bio uredan.
Koža i vidljive sluznice su bile uobičajene prebojenosti i
prokrvljenosti. Kardiopulmonalno kompenzovana; bez pris-
ustva gastrointestinalnih tegoba. 

Vrednosti na prijemu Vrednosti na otpustu Referentne vrednosti
CPK 389 545
TSH 2,77 2,77
T3 1,7 1,7 1.21 - 2.29 nmol/L
T4 84 84
Troponin I <0,5 - < 0.01 µg/L
CK-MB 16,08 -
CRP 2,3 7,9
GAK        SatO2 74% 92

pO2 49 66
pCO2 31 35
pH 7,20 7,35 7.37 - 7.45
HCO3 12,9 20,4
BE -14,7 -5,6

Urin         Izgled Zamućen Zamućen
Boja Žut Bledo žut
Rel. gustina 1025 1020
pH 6 6
Proteini 2 2
Aceton 6 0
Sediment Dosta eritrocita,  Dosta eritrocita, 

leukociti 15-20, leukociti 2-3
dosta bakterija malo bakterija

SE 20 6
ŠUK 5,2 3,95 3.89 – 6.10 mmol/l
Urea 4,9 5,72 2.5 - 8.3 mmol/L
Kreatinin 108 76 53 - 106 µmol/L
Acidum uricum 79 - ž: 150 - 400 µmol/L
Bilirubini Ukupni 8, direktni 1,9 - ukupni: 2 - 21 µmol/L 

dir: < 5 µmol/L
ALP 62 - 10 - 35 U/L
AST 98 15,4 10 - 35 U/L
ALT 22 13,6
GGT 10 10,4
K 2,4 4,4 3.5 - 5.1 mmol/L
Na 149 141 135 - 145 mmol/L
Cl 127 129 98 - 106 mmol/L
Ca 1,42 1,26 1.18 - 1.29 mmol/L
EF serumskih  Ukupni 66 62
proteina          proteini

Albumini 34,5 -
Α1 glob. 3,2 -
Α2 glob. 7,2 -
Β glob. 5,2 -
Γglob. 11,9 -
Index A/G 1,25 -

Tabela1. Laboratrijske vrednosti
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Pri prijemu urađena dijagnostička ispitivanja čiji je nalaz
ukazao na ekstremnu hipokalijemiju uz metaboličku acidozu
. Nađene su i povišene vrednosti sedimentacije eritrocita,
izrazita hipokalijemija sa hiperhloremijom i hipernatrijemi-
jom, proteinurija semikvantitativno 2-3, ketonurija, uz pris-
ustvo eritrocita, leukocita i bakterija u sedimentu urina.
Imunološki testovi su detektovali prisustvo ANA tačkakstog
tipa, intenzivne imunofluorescencije. Daljom tipizacijom
ANA u odnosu na ekstrabilne nuklearne antigene  detekto-
vana su u visokom titru anti SSA i anti SSB antitela. Takođe
su nađene i povišene vrednosti mišićnih enzima . Vrednosti
hormona štitne žlezde bili su u opsegu referentnih vrednosti.
Na EKG-u uočen je aplatiran T talas u V4 i V5,kao i inkom-
pletni blok desne grane. Parametri bubrežne funkcije
uključujući serumski kreatinin i ureu, bili su u granicama
referentnih vrednosti. Na ultrazvuku bubrega na desnom
bubregu viđeno u čašici za gornji pol i interpolarno dva
mikrolita maksimalne veličine do 4 i 5 mm bez hidro nef -
roze. U levom bubregu nađena početna hidronefroza sa
kalcifikacijom u donjem polu veličine do 4mm. 

Započeta je supstituciona terapija hipokalijemije
preparatima kalijuma i korekcija acidobaznog statusa par-
enteralnom primenom natrijumbikarbonata uz primenu
tiazidnog diuretika pri čemu je došlo do poboljšanja subjek-
tivnog stanja bolesnice, oporavka grube motorne snage, a
kontrolni laboratorijski nalazi ukazuju na smanjenje
vrednosti mišićnih enzima i normalizaciju serumskog kaliju-
ma i acidobaznog statusa. U daljem toku lečenja urađena je
perkutana biopsija bubrega. Nalaz imunofluorescencije
ukazuje na gusto infiltrisani hipercelularni intersticijski seg-
ment bez prisustva imunofluorescentnih depozita unutar
glomerulusa, a i nalaz svetlosnomikroskopske analize biop -
tata se uklapa u kliničku sliku tubulointersticijskog nefritisa
u sklopu osnovne bolesti. Na osnovu svih dobijenih nalaza,
doneta je odluka o započinjanju terapije pulsnim dozama
kortikosteroida uz ciklofosfamid ordiniran intravenski u
mesečnim intervalima u dozi od 1g/m2 telesne površine .
Tokom hospitalizacije ordiniran je prvi puls ciklofosfamida
. Nastavljeno je sa primenom preparata kalijuma i natrijum
bikarbonata per os, uz postepeno smanjivanje doze kortikos-
teroida. Bolesnica se nadalje ambulantno kontroliše pri
čemu se konstatuje stabilna remisija osnovne bolesti.

DISKUSIJA 
Prema ACR/EULAR (6) klasifikacioni kriterijumi za SS

bazirani su na pozitivnim rezultatima testova čiji je ukupni
skor ≥4. 

Bolesnica je imala dijagnostikovan SS jedanaest godina
ranije. Na prijemu, nalaz metaboličke acidoze povezan s
hipokalijemijom, postavlja sumnju na distalnu renalnu tubu-
larnu acidozu. Hipokalijemija je, takođe, povezana s
metaboličkom acidozom u proksimalnoj renalnoj tubularnoj
acidozi, koja je obeležena povišenim izlučivanjem bikarbo -
nata putem mokraće, ali je kod bolesnice frakcija ekskrecije
bikarbonata bila niska, što je upućivalo na distalnu renalnu
tubularnu acidozu. Frakcija ekskrecije bikarbonata u proksi-
malnoj renalnoj tubularnoj acidozi je >15-20%. 

Patogeneza bubrežnih poremećaja u Sjögrenovom sin-
dromu ostaje neobjašnjena, iako se sumnja da je poremećaj
izlučivanja u distalnim tubulima uzrokovan imunološkim

mehanizmom. Bubrežni poremećaji u SS obzirom da se
najčešće radi o TIN uključuju smanjenu sposobnost koncen-
tracije urina kod oko polovine bolesnika, distalnu renalnu
tubularnu acidozu u oko 15% bolesnika, nefrokalcinozu i
ređe glomerularne bolesti (7). Procenjuje se da se bubrežni
poremećaji javljaju u oko 30-40% bolesnika sa Sjögrenovim
sindromom (8). Kod naše bolesnice dijagnostikovan je tubu-
lointersticijski nefritis. Hipokalijemija je čest propratni
nalaz uz renalnu tubularnu acidozu, ali teška simptomatska
hipokalijemija je izuzetno retka. Najčešća, primarna hipo -
kalijemijska periodična paraliza u razvijenom svetu je pri-
marna ili nasledna. Pri proksimalnoj renalnoj tubularnoj aci-
dozi, za razliku od distalne, mnogo se ređe javlja hipo -
kalijemijska periodična paraliza i mišićna slabost je puno
blaža. 

Histološke lezije bubrega kod bolesnika sa Sjögrenovim
sindromom i renalnom tubularnom acidozom obeležava
izraženo nakupljanje limfocita i plazma ćelija u intersticiju-
mu sa sekundarnom invazijom tubularne membrane i
epitela. Pretpostavlja se da taj proces narušava ćelijsku
arhitekturu i dovodi do oštećenog izlučivanja vodonikovih
jona. Histološke lezije bubrega u bolesnika sa Sjögrenovim
sindromom nisu specifične jer se slične lezije mogu naći i u
drugim patološkim stanjima (na primer intersticijski nefritis
uzrokovan lekovima, druge imunološke bolesti bubrega).
Peritubularne infiltracije verovatno su analogne periduktal-
nim infiltracijama limfocita koje nalazimo u egzokrinim
žlezdama. 

Hipokalijemija je veoma značajna u diferencijalnoj
dijag nozi jer može da uputi na razmatranje mogućnosti o
postojanju primarne neuromuskularne bolesti. U nekim
slučajevima postojanje hipokalijemijske paralize i renalnih
kalcifikacija može ukazati na prisustvo distalne RTA i biti
prvi znak ispoljavanja osnovne autoimune bolesti, posebno
Sjogrenovog sindroma (9). 

Primena imunomodulatorne terapije u lečenju RTA kod
SS obično nije indikovana (10) dok je primena kortikos-
teroidne terapije indikovana kod bolesnika koji ne daju poz-
itivan odgovor na supstitucionu terapiju i kod bolesnika sa
hipokalijemijskom periodičnom paralizom (11) .

U komparativnoj studiji A. Garza-Alpirez i saradnika
(12), 52 bolesnika su primili supstitucionu terapiju. Od ukup -
nog broja 25% bolesnika primalo je kortikosteroide. Nakon
primene terapije klinički stabilan ishod bio je u 61%  slučaja.
Primena dodatne imunosupresivne terapije u smislu ordini-
ranja ciklofosfamida indikovana je kod bolesnika sa glo -
merulonefritisom, nekrotizirajućim vaskulitisom, i obo lje -
nja centralnog nervnog sistema u sklopu osnovne bolesti (1,
13). 

ZAKLJUČAK
Prisustvo hipokalijemije i posledične simptomatologije

poput kvadripareze neophodno je detaljno analizirati i tražiti
mogući uzrok. Jedan od znakova ispoljavanja osnovne auto -
imune bolesti može biti nespecifična manifestacija poput
hipokalijemijske paralize i renalnih kalcifikacija što može da
ukaže na prisustvo distalne RTA.
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Abstract

Introduction: Sjögren’s syndrome  is a chronic systemic connective tissue disease which
can affect multiple visceral organs, primarily affecting exocrine glands. We present a case
of a patient with hypokalemic quadriparesis due to tubulointerstital nephritis and renal
tubular acidosis, as a manifestation of Sjögren’s syndrome. Case Outline: A 41-year-old
woman was admitted to the emergency room due to weakness, muscle pain, difficulties
walking and moving all four limbs. She was diagnosed with primary Sjögren’s syndrome
11 years earlier. Laboratory results showed extreme hypokalemia with metabolic acidosis,
increased erythrocyte sedimentation rate, hyperchloremia and hypernatremia.
Imunoserologic tests confirmed the presence of speckled ANA with the presence of anti
SSA and anti SSB antibodies. Imunofluorescent microscopy of the renal biopsy sample
revealed a densely infiltrated hypercellular interstitial segment without presence of imuno-
fluorescent deposits within the glomerulus. Тhe finding of light microscopic analysis fits
into the clinical picture of tubulointerstitial nephritis. Conclusion: One of presenting signs
of an autoimmune disease can be unspecific, such as hypokalemic paralysis and renal cal-
culi which could further indicate the presence of distal renal tubular acidosis.


