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Renal tubuler asidoz ile basvuran Sjogren sendromu
olgusu: immiinsiipresif tedavi akilda tutulmalidir

A case of Sjogren syndrome presenting with distal renale tubuler acidosis:
immunosupressive therapy should be considered
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Ozet

Sjégren sendromu (SS), esas olarak ekzokrin bezlerin inflamasy-
onu ve disfonksiyonu ile seyreden, fakat bircok organi da etkileye-
bilen sistemik otoimmun bir hastaliktir. Hastalarin %5-14'tinde
bobrek tutulumu goérilebilmektedir. Olgumuz hipokalemik paral-
izi ve hiperkloremik normal anyon acikli metabolik asidoz tablosu
ile basvurdu. Bulgular tip 1 renal tubuler asidoz (RTA) ile uyumluy-
du. Olguya, agiz ve g6z kurulugu, anti-ntkleer antikor (ANA),
anti-SSA, anti-SSB pozitifligi ve mindr tikurik bezi biyopsisi ile SS
tanisi kondu. Hastanin klinik bulgulari ve metabolik asidoz tablo-
su, immanosupresif tedavinin eklenmesi ile kontrol altina girdi.

Anahtar sozciikler: Sjogren sendromu, tip 1 renal tubuler asidoz,
azatiyoprin

Sjogren sendromu (SS), temel olarak ekzokrin bezleri-
nin inflamasyonu sonucu 6zellikle lakrimal ve tikiirik
bezlerinin tutuldugu, fakat potansiyel olarak bircok organ:
da etkileyebilen sistemik otoimmiin bir hastaliktir." Klinik
bulgular genellikle ekzokrin bezlerinin etkilenmesine bag-
li ag1z kurulugu, dis ¢tiriikleri, gozlerde yanma, batma, ka-
sinti gibi kuruluk ile iligkili olsa da; halsizlik, kas-iskelet
sistemi, deri, vaskiler, pulmoner, gastrointestinal sistem,
norolojik, obstetrik-jinekolojik ve renal tutuluma ait bul-

Summary

Sjégren syndrome (SS) is a systemic autoimmune disease which is
mainly characterized by the inflammation and dysfunction of
exocrine glands, however, many organs might be involved. Kidney
involvement is seen in 5-14% of patients. Our case was presented
with hypokalemic paralysis and hyperchloremic normal anion gap
metabolic acidosis. The findings were consistent with type 1 renal
tubular acidosis (RTA). The patient was diagnosed with SS due to
mouth and eye dryness, anti-nuclear antibody (ANA), anti-SSA, and
anti-SSB positivity and minor salivary gland biopsy. The patient's
clinical findings and metabolic acidosis were controlled by the addi-
tion of immunosuppressive treatment.

Keywords: Sjogren syndrome, type 1 renal tubular acidosis, aza-
thioprine

gular da goriilebilir. Literatiirde primer SS hastalarmin
% 5-14"tnde renal tutuluma ait klinik bulgular oldugu bil-
dirilmektedir.”” Renal tutulum, interstisyel alanin lenfosi-
tik infiltrasyonuna bagl bir tubiiler hasar veya sistemik
vaskiilitin bir parcast olarak immun kompleks birikimine
bagli bir glomeriiler hasar sonucu geligebilir. Tubtiler ha-
sar sonrasi gelisen hipokalemik hiperkloremik distal renal
asidoz tedavi edilmedigi takdirde nefrokalsinozis ve bob-
rek fonksiyon bozukluguna yol agabilecek 6nemli bir mor-
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bidite sebebidir."” Biz burada, tip 1 renal tubiiler asidoz kli-
nigi ile ortaya ¢ikan bir Sjogren sendromu olgusunda aza-
tiyoprin tedavisine yaniti degerlendirdik.

Olgu Sunumu

Otuz dokuz yaginda bayan hasta yiriimesine engel
olacak sekilde sol alt ekstremitede daha belirgin kuvvet-
sizlik, karincalanma, kasilma sikayetleri ile acil servise
bagvurdu. Ozgegmisinde tekrarlayan nefrolityazis hika-
yesi olan hastanin acil serviste yapilan ilk laboratuvar so-
nuglarinda K: 2.46 mmol/L, kan gaz1 pH: 7.26, HCO:3:
12.2 mmol/L, CI: 127 mmol/L olarak bulundu ve hipo-
kalemik hiperkloremik normal anyon agikli metabolik
asidoz tablosunun arastirilmast icin yatirildi. Idrar pH’1
(8.5) alkali olan hasta tip 1 renal tubuler asidoz (RTA) 6n
tanisi ile tetkik edildi (Tablo 1).

Tam kaninda Hgb 10.4 g/dl ve MCV degeri 83.7 fl
saptandi. Ferritin, folat, vitamin B12 diizeyleri disiik bu-
lunan hastada ¢olyak hastalign agisindan bakilan doku
transglutaminaz ve anti-gliadin IgA ve IgG negatif olarak
saptandi. Yapilan st gastrointestinal sistem endoskopi-
sinde pangastrit ile birlikte ¢6lyak hastaligt ile uyumlu
goriinim saptanmig olsa da duodenum postbulber bélge
biyopsisinde spesifik degisiklikler izlenmedi. Serum kal-
siyum degeri 7.64 mg/dl (albumin: 4.15 g/dl) ile disiik,
24 saatlik idrar protein miktar1 976.80 mg/giin ve potas-
yum 142.03 mmol/giin ile yiiksek saptanan hastanin so-
nuglart Tip 1 RTA ile uyumlu idi. Hastanin 6zge¢misin-
de de tekrarlayan trolityazis 6ykiisiinden dolay1 yapilan
renal ultrasonografi incelemesinde sag bobrek orta kesi-
minde ve iist polde 5 mm, sag bobrek iist ve alt polde 3.5
mm ebadinda tas izlendi. Sistem sorgulamasinda, gozle-
rinde batma, yanma, agiz i¢cinde kuruma ve vajinal kuru-
luk tarif etmesinden dolay1, sekonder RTA sebepleri agi-
sindan g6z kurulugunu degerlendirmek i¢in floressein ki-
rilma zaman testi yapildi ve her iki gézde kuru goz sap-
tandr. ANA 1/100 graniiler patern, anti-SSA +++ ve anti-
SSB + saptandi. Tiikiirik bezi biyopsisinde 4 milimetre
karelik alanda preduktal lokalizasyonlu 3 adet lenfositik

odak saptandi. Konfluent lenfositik infiltrasyon veya asi-
ner destriiksiyon saptanmadi ve bulgular SS erken dénem
tutulumu olarak degerlendirildi. Tlk gelis eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESR) 76 mm/saat ve C-reaktif protein
(CRP) diizeyi <3.2 mg/L olan hastanin tedavisi, hipoka-
lemik metabolik asidozuna yonelik potasyum sitrat 24
mg/giin ve sodyum hidrojen karbonat 1000 mg/giin;
SS’na yonelik ise hidroksiklorokin 400 mg/giin ve pred-
nizolon 10 mg/giin olacak sekilde diizenlendi. Takiple-
rinde serum K: 4.59 mmol / L, kan gaz1 pH: 7.37, HCOs:
20.7 mmol / L, idrar pH degeri 7.5 olarak normal sinir-
lara gelen hastanin ESR 94 mm/saat ve proteiniirisi 900
mg/giin diizeyinde yiiksek seyretmekteydi (Tablo 1).

Potasyum ve bikarbonat tedavi dozunun azaltilmas
ile hipokalemi ve metabolik asidoz tablosu tekrarlayan
hastanin proteintirisinin ve ESR degerinin de yiiksek sey-
retmesinden dolay1 hastaya bobrek biyopsisi 6nerildi. Bu
islemi kabul etmeyen hastanin tedavisine azatiyoprin 150
mg/giin eklendi ve prednizolon dozu 0.5 mg/kg/giin do-
zuna yiikseltildi. Takiplerinde oral potasyum ve bikarbo-
nat destegi ihtiyaci kalmayan hastanin prednizolon dozu
azalularak 5 mg/gin’e distildd. Hidroksiklorokin 400
mg/giin, prednizolon 5 mg/giin ve azatiyoprin 150
mg/giin olarak tedavisi devam edilen hastanin goz, agiz
ve vajinal kuruluk semptomlar1 baglangica gore geriledi.
Serum K: 4.0 mmol / L, kan gaz1 pH: 7.39, HCO:3: 25.0
mmol / L, idrar pH degeri 6.5, ESR 20 mm/saat, CRP
1.0 mg/L ve proteiniirisi 140 mg/giin olacak sekilde iyi-
lesme gosterdi (Tablo 1).

Tartigma

SS yetiskin popiilasyonun %0.1-0.6’sin1 etkileyen,
romatoid artritten sonra en sik goriilen sistemik otoim-
miin hastaliktir. SS’nin erken dénemlerindeki semptom
ve bulgular ¢ok belirgin olmayabilir. Bu dénemde tan:
icin ayriuli 6yki ve fizik muayene 6nem kazanmakta-
dir.” Bu vakamuzda da goz ve agiz kurulugu gibi klinik
bulgulari ¢cok belirgin olmayan ancak hipokalemik parali-
zi ve RTA ile bagvuran hastada yapilan ayrintil 6ykdi, sis-

Tablo 1. Hastanin baslangictan itibaren laboratuvar degerleri.
K pH HCO3 idrar ESR CRP 24 saatlik
(mmol /L) (mmol / L) pH (mm/saat) (mg/L) idrarda protein
(mg/giin)
Ik basvuru 2.46 7.26 12.2 8.5 76 <3.2 976.80
Tedavinin baslamasi: HQ+P+K+HCO3 4.59 7.37 20.7 7.5 94 <3.2 900
3 ay sonra: HQ+P devam, K+HCO3 azaltimasi 3.1 7.32 20 8.0 90 <3.2 900
Azatiyoprin sonrasi (3. ay): HQ+P devam, K+HCO3 almaksizin 3.7 7.38 241 7.0 24 1.96 290
Azatiyoprin sonrasi (6. ay): Azatiyoprin+HQ+P 4.0 7.39 25 6.5 20 1.0 140

HCOs: Bikarbonat, HQ: Hidroksiklorokin, K: Potasyum, P: Prednizolon
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tem sorgulamasi ve laboratuvar bulgular: sonucunda ta-
niya gidildi.

Primer SS hastalarin %5-14"tinde renal tutuluma ait
bulgular vardir. Renal tutuluma ait bulgular nefrotik di-
zeyde proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlik-
te seyreden, immun kompleks birikimlerinin gértldigi
membranéz ve kompleman dugiikliguniin de eglik edebil-
digi membranoproliferatif glomeriilonefrit; hafif veya orta
derecede bir proteintiri ile birlikte hematiirinin (idrar sedi-
mentinde tipik olarak eritrosit, l6kosit ve/veya lokosit silen-
dirleri) eslik ettigi akut-kronik tubulointerstisyel nefrit; da-
ha siklikla renal tubul toplayici kanallar1 a-ara hiicrelerinin
sabit asit atlminda yetersizlik sonucu olusan ve otoanti-
korlarm rol aldig1 tip 1 RTA seklinde goriilmektedir.””
Hastamuzin gelis ve takip eden dénemlerdeki bulgularinda
kan basinc1 degerlerinin normal seyretmesi, bobrek fonksi-
yon testlerinde bozulmanin ger¢eklesmemesi, kompleman
3 ve 4 seviyelerinde diisme olmamasi, proteiniiri takipleri-
nin giinliik 1 gramin altinda bulunmas, idrar sedimentinde
eritrosit, 16kosit ve silendirlerin bulunmamasi glomeriilo-
nefrit ve interstisyel nefrit tanilarin baglangicta distindiir-
memigtir. Gelis itibari ile normal anyon agikli hipokalemik
hiperkloremik metabolik asidozu olan hastada diger labora-
tuvar bulgularinin destegi ile tip 1 RTA tanst konulmustur.

Tip 1 RTA hipokalemi, hiperkalsitiri, nefrokalsinozi-
sin eglik ettigi, idrar pH’inm 5.3’ gectigi bir metabolik
asidoz tablosudur.”™” Amonyak iiretiminin olmadig1 ve
net asit atliminda azalma ile giden bu tabloda viicutta de-
vamlt bir asit birikimi vardir ve idrar anyon acig1 artmig-
tr. Otozomal resesif, dominant formlar: yaninda, siste-
mik lupus eritematozus, SS gibi otoimmiin hastaliklar ve
Wilson hastaligi, Fabry hastaligs, kistik bobrek hastalik-
lari, reflii nefropatisi, amfoterisin B gibi ila¢ kullanimina
ikincil olarak da gelisebilir. Hastamizda hipokalemik hi-
perkloremik normal anyon agikli metabolik asidoza eglik
eden nefrokalsinozisin olmasi, idrar pH’inin alkali sey-
retmesi, idrar anyon a¢iginin artmast taniy1 desteklemek-
tedir. Otoimmiin hastalik riskinin artmis olmasi, hasta-
muzda anemiye eslik eden vitamin eksikliklerinden dolay:
birliktelik gosterebilen gluten enteropatisi agisindan de-
gerlendirmemizi gerektirmistir.

Tip 1 RTA’da viicutta devamli bir asit birikimi; bo-
zulmus biiyiime, kemik hastaliklarina (¢ocuklarda rasi-
tizm, erigkinlerde osteomalazi) ve artmis nefrokalsinozis
riskinden dolay1 tedavi edilmelidir.” Primer SS bobrek
tutulumunda tedavi stratejilerini belirlemek ve hastalik
aktivite indeksini hesaplamak icin EULAR Sjoégren Sen-
dromu Hastalik Aktivite Indeksi (ESSDAI) kullanilmak-
tadir. Hastamiz ESSDAI hesaplamasinda diisiik hastalik
aktivite skoruna (aktivite seviyesi 5) sahipti."” Tedavimiz-
de hipokalemi, metabolik asidoz tablosu i¢in potasyum ve
bikarbonat replasmani, SS icin ise hidroksiklorokin ve

RAED Dergisi / RAED Journal  Cilt / Volume 8 e Sayi / Issue 1-2 ¢ Haziran—Aralik / June-December 2016

disiik doz prednizolon verilmistir. Takiplerinde prote-
iniirisinin gerilememesi, metabolik asidozunun ve hipo-
kalemisinin potasyum ve bikarbonat replasman dozlari-
nin azaltlmasi ve tedavi aralarimin agilmasi sonrasinda se-
bat etmesinden dolay1 hastada tubulointerstisyel tutulu-
mun da olabilecegi diistiniilmiistiir. Interstisyel tutulu-
mun aciklanabilmesi i¢cin bobrek biyopsisi énemli bir
yontem olsa da, hastanin bu iglemi kabul etmemesi nede-
niyle interstisyel tutulumun ihtimali géz 6ntine alinarak
tedavisine azatiyoprin eklenmigtir. 3 ve 6 ay sonraki ta-
kiplerinde potasyum ve bikarbonat destegi olmaksizin
metabolik asidoz tablosu, serum potasyum ve idrar pH
diizeyleri normal degerlerine ulagmus, idrar protein atili-
mu 140 mg/gilin diizeylerine gerilemistir.

Bobrek tutulumuyla seyreden primer SS hastalarinda
sistemik tutulumunun derecesi ESSDAI smiflamasina
gore belirlenmeli, 6zellikle glomeriiler ve interstisyel tu-
tulum giiphesi olmast durumunda renal biyopsi ertelen-
memelidir. Diger yandan, bu vakanin seyri géz 6niine
alindiginda, direngli RTA vakalarinda interstisyel tubu-
lit/nefrit olasiigmin dikkate alinmasinin gerekliligi ve te-
davide vakamizda oldugu gibi azatiyoprin gibi immun-
supresif tedavilerin faydali olabilecegi sGylenebilir.
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