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ZBORNIKU NA POT

Uspeh je posledica,
naj nikoli ne bo cilj.

(Gustave Flaubert)

Saj ne more biti res! Organiziramo ze lll. nefrolosko pediatricno Solo in pred nami je tudi tokrat zbornik prispevkov, ki
smo ga izdali ob tej priloznosti. Veseli smo, da nam je vendarle uspelo. Se vedno se nismo otresli groznje Cetrtega vala
epidemije COVID-19, ki je zaznamovala celotno lansko leto in tedaj pod velik vprasaj postavila izvedbo Il. nefroloske
pediatri¢ne Sole, ki smo jo kljub neoptimistic¢ni in predvsem nepreadvidljivi zacetni napovedi v sicer hibridni obliki uspesno
»spravili pod streho«. Hibridno izvedbo smo tako »za vsak slucaj« imeli v mislih tudi za letosnji dogodek, a vendarle upali
na razlicico »v zivok. Izkusnja preteklega leta je namrec nedvomno potrdila, kako pormembna, Ce ne celo odlocilng, je prav
neposredna komunikacija na vseh podrocjih nasega delovanja, Ceprav lahko danes z orodji moderne tehnologije marsikaj
opravimo tudi na daljavo. Se bistveno bolj kot za strokovno komunikacijo to velja za podrocje dela z bolniki - kakovostnega
klinicnega pregleda pac ne moremo izvesti Na daljavo! PoSteno moramo priznati, da je bila zaradi epidemije COVID-19
nekoliko zapostavljena predvsem obravnava nasih kronic¢nih bolnikov, Zal pa tudi pedagosko in znanstveno-raziskovalno
delo, Ceprav smo v danih okolis¢inah resnicno storili vse, da bi nemoteno opravljali tudi dolgorocno pomembne dejavnosti.
Upam sicer, da se bo v naslednjem letu delo vrnilo v obicajne tirnice, kot pred epidemijo, hkrati pa si zelim, da bomo
bogate izkuSnje drugacnega nacina dela uspeli integrirati v klasicni model. In da nam je celotna izkusnja popolnega
zaprtja drzave pokazals, kaj je v zivljenju dejansko pomembno!

Namen nase Sole je poleg teoretiCnega podajanja znanja, ki ga sicer lahko opravimo tudi preko videokonferencnega
models, prav izkustveno podajanje prakticnega znanja v obliki delavnic, ki seveda zahtevajo oseben stik, kot tudi
izmenjavanje izkuSenj in mnenj ter nenazadnje osebno druZenje. Se vedno nismo uspeli uresniciti pormembnega cilja -
profesionalne povezanosti vseh strokovnjakov, vkljuCenih v obravnavo kronicnih nefroloskin bolnikov, torej ustanovitve
Sekcije za pediatricno nefrologijo v okviru Slovenskega nefroloSkega drustva. Nas osnovni in primarni cilj je nedvomno
strokovno odli¢no in v svojem okolju obravnavan kronicni nefroloski bolnik, pri cemer sta neizogibna Siritev novih znanj
0 kroni¢ni patologiji in strokovna povezanost na Sirsi, nacionalni ravni. Vsi skupaj smo zavezani k uresnicitvi tega ciljal
Nefroloska Sola kot strokovni dogodek pa lahko prispeva v smislu podajanja najnovejsih teoretic¢nih znanj in prakticnih
izkuSenj ter krepitve socialnih stikov in medsebojne komunikacije raznovrstnih strokovnjakov. Timski in multidisciplinarni
pristop sta pomembna vidika kakovostne obravnave nasih varovanceyv.

Letos strokovni del sre¢anja namenjamo obravnavi motenj v homeostazi tekocin, elektrolitov in kislinsko-bazi¢nega stanja
pri otrocih. Patologija je v vsakdanji pediatricni praksi pogosta, zlasti na podrodju izgube tekocin. VKkljuCuje tudi nekatere
redke bolezni, ki jih moramo zaradi ustreznega akutnega ukrepanja in usmeritve v nadaljnji diagnosti¢ni postopek dobro
poznati. Teoreti¢na predavanja bomo v okviru prakticnih delavnic podkrepili s primeri iz vsakdanje klinicne prakse in
opozorili na probleme, s katerimi se sreCujemo ob obravnavi bolnikov. Eden taksnih je Se vedno pogosta hospitalizacija
zaradi akutnega gastroenterokolitisa kljub moznosti ambulantnega zdravljenja. Upam, da vam bo posredovano znanje v
pomoc pri vsakodnevnem delu z bolniki.

Letos, ob tretji organizaciji dogodka, torej lahko reCemo, da smo postavili trdne temelje tradicionalnosti, ¢eprav je pot
do cilja Se dolga in »zahvaljujoC« izrednim razmeram tudi precej negotova. Res zanimivo, kako je Ze dolgo tega v povsem
drugacnih casih veliki Napoleon Bonaparte prerosko izjavil: »Kdor od zacetka ve, kam ga vodi njegova pot, ne pride dalec«.

Sre¢no in odlo¢no nadaljnjo pot, nefroloska pediatri¢na Solal

Natasa Mar¢un Varda
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ANATOMIJA LEDVIC IN ZAGOTAVLJANJE HOMEOSTAZE TEKOCIN,
ELEKTROLITOV IN KISLINSKO-BAZICNEGA STANJA PRI OTROCIH

KIDNEY ANATOMY AND PROVISION OF HOMEOSTASIS OF FLUIDS,
ELECTROLYTES AND ACID-BASE STATUS IN CHILDREN

Mirjam Mocnik, Martina Filipi¢, Natasa Mar¢un Varda
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1ZVLECEK

Ledvici sta parni organ, ki lezi retroperitonealno. Razvije
se iz mezoderma skozi tri glavne oblike: pronefros,
mezonefros in metanefros. Metanefros je delujoca ledvica
v znotrajmaternicnem zivljenju, ki se oblikuje v koncno
ledvico. Normalno razvita ledvica je sestavljena iz skorje in
sredice. Osnovna funkcionalna enota je nefron, ki se delno
nahaja v skorji in delno v sredici. Sestavljen je iz glomerula,
Bowmanovega prostora in kapsule, proksimalnega zvitega
tubula, Henleyjeve zanke (z navzdolnjim in navzgornjim
delom), distalnega zvitega tubula ter zbiralca, ki se izliva
skozi ledvicno papilo v ledvitne casice in meh. Osnovna
naloga ledvic je cisCenje krvi, ki se filtrira skozi glomerulne
kapilare v Bowmanov prostor, s ¢imer nastane primarni
sec, ki nadalje teCe skozi opisani votli sistem. Ob prehodu
med Stevilnimi deli nefrona se sestava sefa spreminja
glede na potrebe organizma tako, da v telesu ohranja
Stevilna ravnovesja. OZiljenost poteka z ledvi¢no arterijo in
veno, ki se znotraj ledvice razvejita v Stevilne aferentne in
eferentne arteriole, ki so klju¢ne za delovanje ledvic.

Klju¢ne besede: ledvica, anatomija, nefron, homeostaza.

uvobD

Ledvici sta odgovorni za Stevilne funkcije. Glavni izmed njih
sta odstranjevanje presnovnih produktov in ohranjanje
Stevilnih ravnovesij v telesu. VV osnovi je ledvica zgrajena iz
skorje in sredice, osnovna funkcionalna enota pa je nefron.
Oziljenost poteka z ledvicno arterijo in ledvi¢no veno, ki se
znotraj ledvice razvejita v Stevilne aferentne in eferentne
arteriole, klju¢ne za delovanje ledvic.

V prispevku natancneje predstavljamo razvoj in anatomijo
ledvic ter vlogo posameznih anatomskih delov, ki so nujni
za njihovo ustrezno delovanje.

ABSTRACT

The kidneys are paired organs in the body that lie
retroperitoneally. They develop from the mesoderm
through three main forms: pronephros, mesonephros, and
metanephros. The latter constitutes a functioning kidney
in intrauterine life that develops into the final kidney. A
normally developed kidney is made up of the cortex and
medulla. The basic functional unit is the nephron, which
is located partly in the cortex and partly in the medulla. It
consists of the glomerulus, Bowman's space and capsule,
proximal convoluted tubule, Henley's loop (with descending
and ascending parts), distal convoluted tubule, and collecting
tubule, from where urine passes through the renal papilla
into the renal calyces and bladder. The basic function of the
kidneys is the production of urine, which is filtered through
the glomerular filtration system into Bowman's space and
continues to flow through the described hollow system.
As it passes between the many different parts of the
nephron, the composition of the urine changes according
to the needs of the organism to maintain equilibrium in the
body. Vascularity is mediated by the renal artery and vein,
which branch within the kidney into numerous afferent and
efferent arterioles, which are crucial for renal function.

Key words: kidney, anatomy, nephron, homeostasis.

NEFROGENEZA

Razvoj ledvic ali nefrogeneza se pricne v tretjem tednu
nosecnostne starosti in izhaja iz intermediarnega
mezoderma. Slednji se diferencira v paraksialni mezoderm,
intermediarni mezoderm in bocno plos¢o. Rostralno
se razvijejo t. i. nefrotomi, segmentirani celicni skupki,
ki nadalje rastejo in razvijejo svetlino. Tako nastanejo
nefriticni tubuli, ki se medialno odpirajo v celom znotraj
zarodka, lateralno pa rastejo v kavdalni smeri. Nefriti¢ni
tubuli sosednjih segmentov se zdruzijo in tvorijo vzdolzno
izvodilo na vsaki strani zarodka. Hkrati poteka invaginacija
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manjsih vej dorzalne aorte v steno nefriti¢nih tubulov, ki se
razvijejo v notranje glomerule, ter v celom znotraj zarodka,
ki se razvije v zunanje glomerule. Notranji glomeruli in
nefriticni tubuli skupaj tvorijo ekskrecijsko enoto (1,2).

V maternici se nadalje razvijejo trije sistemi secil. Na
zaCetku, v Cetrtem tednu, nastane pronefros, ki je najbolj
preprost sistem. Prehodno se nahaja v vratnem podrocju
iN ga tvori opisan segmentirani intermediarni mezoderm.
Sistem kmalu propade in nadomesti ga mezonefros, prav
tako v Cetrtem tednu nosecnostne starosti, ki nastane iz
spodnjih vratnih in zgornjih ledvenih odsekov, kavdalno od
zakrnelega pronefrosa. Mezonefri¢ni ledvici sta sestavljeni
iz glomerulov in mezonefricnih tubulov, ki se odpirajo v
mezonefri¢ne vode, slednji pa v kloako. Mezonferos proti
koncu prvega trimesecja propade in igra vlogo pri razvoju
razli¢nih struktur, predvsem spolnih organov. Ze pred tem
se Na zacCetku petega tedna nose¢nosti iz spodnje ledvene
in krizne regije (iz ureternega brstica in metanefrogenega
blastema) razvije metanefros ali stalni ledvici, ki zacneta
delovati Stiri tedne kasneje. Tvori se urin, ki se izlo¢a v
amnijsko votlino in se meSa s plodovnico. Zarodek vsak
dan pogoltne nekaj sto mililitrov plodovnice, ki se nato
absorbira skozi prebavila, izlocki pa se preko posteljice
izloCijo v materino kri. Stalni ledvici se razvijeta iz dveh
virov, iz metanefrogenega divertikla (ureterni brsti¢) in
iz metanefrogenega blastema. |z ureternega brstica
nastanejo seCevod, ledvicni meh, velike in male caSice
in 1-3 milijoni zbiralc, iz metanefrogenega blastema pa
se razvijejo ledvicne cevke. Zbiralca sprozijo nastanek
metanefrogene tkivhe kape, iz celic metanefrogene
tkivhe kape pa nastane ob straneh skupek celic — ledvicni
mehurcek. 1z ledvicnega vezikla se postopno razvijejo
Bowmanova kapsula, proksimalni zviti tubul, Henleyjeva
zanka in distalni zviti tubul. Uriniferni tubul nastane tore;
iz dveh delov, iz nefrona in iz zbiralc, ki imajo embrioloSko
razlicen izvor. Nefroni nastajajo do rojstva. Ob rojstvu
imajo ledvice lobuliran videz, ki pa z nadaljnjo rastjo
nefronov izgine (Stevilo nefronov se ne povecuje, ampak
samo rastejo) (1,2).

Secnimehur nastane iz primitivnega urogenitalnega sinusa
in je endodermalnega izvora, medtem ko sta seCevoda
mezodermalnega izvora. Secni mehur se zacne tvoriti v
4.-7. tednu nosecnosti iz kloake, ko se ta razdeli na zadnji
(anorektalni) sinus in na sprednji (primitivni urogenitalni)
sinus, ki ju loCuje urorektalni pretin. 1z teh struktur se poleg
mehurja pri moskih razvijeta membranski in prostaticni
del seCnice, pri zenskah pa celotna secnica. Pri dojenckih in
otrocih do 6. leta starosti je secni mehur v trebuhu. V veliko
pelvicno votlino zacne vstopati po 6. letu starosti, medtem
ko v malo pelvitno votlino vstopi Sele po puberteti (1,2).

ANATOMIJA LEDVIC

Ledvici sta rdeCkastorjava organa v retroperitonealnem
prostoru. Asimetrija v trebusni votlini, ki jo povzroci poloZgj
jeter, obicajno povzroci, da je desna ledvica nekoliko niZja
in Manj3a od leve ter postavljena nekoliko bolj na sredino
kot leva ledvica. Na vrhu vsake ledvice je nadledvicna
Zleza. Zgornji deli ledvic so delno zasciteni z 11. in 12.
rebrom. Ledvica je organ s konveksno in konkavno stranjo.
Vdolbina na konkavni meji je ledvi¢ni hilum. Tu vstopi v
ledvico ledvitna arterija, izstopita pa ledvicna vena in
seCevod. Vsaka ledvica z nadledvicno Zlezo je obdana z
dvema plastema mascobe: perirenalno mascobo med
ledvi¢no fascijo in ledvi¢no kapsulo (Zilavo vlaknasto tkivo)
ter pararenalno mascobo (3,4).

Osnovno anatomijo ledvice z makroskopsko strukturo
prikazujemo na Sliki 1.

_Ledviéna skona

Milum .
Ledviina wedica

Ledviina arterijy —Ledviéna papila

Ledhvitna vera ehiibine
piramide

{ | Ll h
. Ledwitn: el -

[lumne all sbese
I Sefevod

ratibn Taliis = i
Wedike tadice _\_\_F Erazna ledwitna

kapsula
Male Eadice

Slika 1: Osnovna anatomija ledvice.

Ledvicni parenhim je razdeljen na dve glavni strukturi:
zunanjo ledvitno skorjo in notranjo ledvicno sredico.
V grobem imajo te strukture obliko 8-18 stoz¢astih
ledvicnih reZ, od katerih vsaka vsebuje ledvi¢no skorjo, ki
obdaja del medule, imenovane ledvicna piramida. Med
ledvi¢nimi piramidami so Strlece skorje, t. i. ledvi¢ni stebri
ali kolumne. Nefroni, funkcionalne strukture ledvic, ki
proizvajajo urin, segajo v skorjo in medulo. Zacetni filtrirni
del nefrona je ledvi¢no telo z glomerulom in Bowmanovo
kapsulo, in se nahaja v skorji. Sledi ledvicni tubul, ki prehaja
iz skorje globoko v medularne piramide. Konica ali papila
vsake piramide izprazni urin v manj$o ¢aso, manjse ¢ase
se izpraznijo v velike ¢ase, velike ¢ase pa v ledvicni meh. Ta
se nadaljuje v seCevod. V hilumu iz ledvic izstopita seCevod
in ledvicna vena, vstopi pa ledvi¢na arterija. Te strukture
obdajajo hilarna mascoba in limfno tkivo z bezgavkami (5).

Ledvice so prekrvljene z ledvi¢nima arterijama, levo in
desno, ki se razvejita neposredno iz trebusne aorte. Kljub
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relativho majhni velikosti ledvice prejemajo priblizno 20 %
minutnega volumna srca. Vsaka ledvicna arterija se razcepi
na segmentne arterije, ki se dalje delijo na interlobarne
arterije, ki prodrejo skozi ledvi¢no kapsulo in segajo skozi
ledvicne stebre med ledvi¢nimi piramidami. Interlobarne
arterije nato dovajajo kri v arkuatne arterije, ki teejo skozi
mejo skorje in medule. Vsaka arkuatna arterija oskrbuje
veC interlobularnih arterij, ki se napajajo v aferentne
arteriole, ki oskrbujejo glomerule. Ko pride do filtracije, se
kri premika skozi mrezo majhnih Zil (venul), ki se zdruzujejo
v interlobularne zile. Tako kot pri porazdelitvi arteriol tudi
vene sledijo istemu vzorcu: interlobularne dovajajo kri v
arkuatne vene, nato pa nazaj v interlobarne vene, ki tvorijo
ledvicne vene in izstopajo iz ledvic v spodnjo votlo veno (6).

Ledvice in zivCni sistem komunicirajo preko ledvicnega
pleksusa, katerega vlakna potujejo vzdolz ledvicnih arterij,
da dosezejo vsako ledvico. Signal iz simpati¢nega zivénega
sistema sprozi vazokonstrikcijo v ledvicah in s tem zmanjsa
pretok krvi skozi ledvice. Ledvice prejemajo tudi signal iz
parasimpaticnega zivénega sistema preko ledvicnih vej
vagusnega zivca; funkcija Se ni jasna. Senzoricni signal iz
ledvic potuje do ravni Th 10-11 hrbtenjace in se zazna v
ustreznem dermatomu. Tako se lahko bolecina v bo¢nem
obmocju nanasa na bolecino iz ustrezne ledvice (7).

NALOGE LEDVIC V TELESU

Vecina ljudi pozna najpomembnejSo nalogo ledvice -
odstranjevaje odpadnih materialov, ki se zauZijejo ali
proizvedejo s presnovo, iz telesa. Druga funkcija, ki je Se
posebej pomembna, vkljuCuje nadzor nad volumnom in
sestavo telesnih tekoCin. Ta requlativna funkcija ledvic
ohranja stabilno notranje okolje, ki je potrebno za razlicne
dejavnosti celic. Ledvice opravljajo svoje najpomembnejso
funkcijo s filtriranjem plazme in odstranjevanjem snovi
iz krvi. Filtrat se spreminja glede na potrebe telesa. Na
koncu ledvice »ocCistijo« nezelene snovi iz filtrata (in torej
iz krvi) z izloCanjem v urinu in potrebne snovi vracajo Nazaj
v kri. Ledvice so tako odgovorne za Stevilne homeostatske
mehanizme in naloge, vklju¢no z naslednjimi (8):

« izloCanje presnovnih odpadkoy,

» uravnavanje ravnovesja vode in elektrolitov,
 uravnavanje osmolalnosti in koncentracije elektrolitov,
» uravnavanje arterijskega tlaka,

« uravnavanje kislinsko-bazi¢nega ravnovesja,

» izloCanje in presnova hormonov,

» glukoneogeneza.

Glavna funkcionalna enota, ki
Stevilnih nalog, je nefron.

omogocCa opravljanje

NEFRON

Nefron (Slika 2) je mikroskopska strukturna in funkcionalna
enota ledvice.
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Slika 2: Nefron.

Zdrava odrasla oseba ima v vsaki ledvici od 1-1,5 milijona
nefronov, ki so zgrajeni iz ledvicnega telesca in ledvicnih
tubulov. Ledvitno telo je sestavljeno iz kapilarnega
mrezja, ki ga imenujemo glomerulus, in ga obdaja tkivo,
t. I. Bowmanova kapsula. Med njima je Bowmanov prostor.
Kri se filtrira v glomerulnem filtracijskem sistemu, ki ga
sestavljajo endotelne celice kapilarne stene, glomerulna
bazalna membrana in podociti (Slika 3).

Mezeegi|ika celica

diomeneing filtraci ikl setem

Glomarulng Eazeine membrana

Endateijsie
celicE

Bowrrancu s
kapiu'a

malagen Bea IV s lames

Slika 3: Glomerul z Bowmanovo kapsulo in glomerulni
filtracijski sistemn.

Filtrat prehaja v Bowmanov prostor, ki se nadaljuje v
proksimalni zviti tubul, navzdolnji del Henleyjeve zanke,
Henleyjevo zanko, tanki navzgornji del Henleyjeve zanke,
debeli navzgornji del Henleyjeve zanke, distalni zviti tubul
ter koncno zbiralce, ki se zakljuCuje v zbiralnem tubulu. Ko
tekocina iz kapsule teCe navzdol v tubule, jo epitelne celice
posameznih delov nefrona spreminjajo glede na potrebe
telesa: voda se ponovno absorbira in snovi se izmenjajo
(nekatere se dodajo, druge odstranijo). S tem postopkom
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poteka uravnavanje kolicine telesne tekoCine in ravni
Stevilnih telesnih snovi. Na koncu tubula izstopi preostala
tekoCina - urin, ki je sestavljena iz vode, presnovnih
odpadkov in toksinov (9).

Glukoza Matrij

Amirmskinling Ealij

Proteini Kalci

Witamini Rlagnesij

Laktat Klorid Marrij
Setnina Bikarbronat Klorid

Ueidria kislina voda Bikarbonat

Voda

vodik
Ralij
Amoniak

Lebning
Uridtrua kislina
Kreatinin

Prawila

Vaodik
Amonizk

Slika 4: Prehajanje topljencev in vode skozi posamezne dele
nefrona.

Stirje mehanizmi za nastanek in predelavo filtrata
(rezultat je pretvorba krvi v urin), so filtracija, reabsorpcija,
sekrecija in ekskrecija. Filtriranje ali ultrafiltracija se
odvija v glomerulu in je v veliki meri pasivna, tj. odvisna
od intrakapilarnega krvnega tlaka. Pri prehodu krvi skozi
glomerulne kapilare se filtrira priblizno petina plazme, Stiri
petine pa se nadaljujejo v peritubularne kapilare. Obicajno
so edine sestavine krvi, ki se ne filtrirajo v Bowmanov
prostor, beljakovine v krvi, rdece krvne celice, bele krvne
celice in trombociti. Kar 99 % vode v filtratu se absorbira.

Reabsorpcija poteka v ledvicnih tubulih in je bodisi pasivna
zaradi difuzije bodisi aktivna zaradi ¢rpanja proti gradientu
koncentracije. Sekrecija poteka v tubulih in zbiralcih ter
je aktivha. Reabsorbirane snovi vkljuCujejo vodo, natrijev
klorid, glukozo, aminokisline, laktat, magnezij, kalcijev
fosfat, se¢no kislino in bikarbonat. Izlo¢ene snovi vkljucujejo
secnino, kreatinin, kalij, vodik (vodikov ion) in se¢no kislino.
Nekateri hormoni signalizirajo tubulom, da spremenijo
stopnjo reabsorpcije ali sekrecije in s tem ohranjajo
homeostazo. Med glavnimi hormoni so antidiureti¢ni
hormon (ADH) (voda), aldosteron (natrij, kalij), obs¢itnicni
hormon (kalcij, fosfat), atrijski natriureti¢ni peptid (natrij)
in mozganski natriureticni peptid (natrij). Protitocni sistem
v ledvicni sredici zagotavlja mehanizem za ustvarjanje
hipertoni¢nega intersticija, ki omogoca resorpcijo vode
brez topljencev, torej proste vode, znotraj nefrona (8,9).
Prehajanje vode in topliencev skozi nefron natancneje
prikazujemo na Sliki 4 in v nadaljnjih podpoglavjih.

Proksimalni tubul

Proksimalni tubul razdelimo na zaletni zaviti del in
navzdolnji ravni (padajoci) del. Tekocina v filtraty, ki
vstopi v proksimalni zviti tubul, se ponovno absorbira v
peritubularne kapilare, vklju¢no z 80 % glukoze, vel kot
polovico filtrirane soli, vodo in filtriranimi raztopljenimi
organskimi snovmi, kot so aminokisline (6).

Henleyjeva zanka

Henleyjeva zanka je cev v obliki ¢rke U, ki se razteza
od proksimalnega tubula do distalnega zvitega tubula.
Sestavljena je iz navzdolnjega in navzgornjega dela. Zacne
se v skorji, prejema filtrat iz proksimalnega zvitega tubula,
se razteza v medulo kot navzdolnji del, nato se vrne v
skarjo kot navzgornji del ter se izprazni v distalni zviti tubul.
Primarna vloga Henleyjeve zanke je omogociti organizmu,
da proizvaja koncentriran urin, da postane intersticijska
tekocina hipertoni¢na. Navzdolnji del je prepusten za
vodo in manj prepusten za sol, zato le posredno prispeva
k koncentraciji intersticija. Ko se filtrat spus¢a globlje v
hipertoni¢ni intersticij ledvicne medule, voda z osmozo
prosto teCe iz navzdolnjega dela, dokler se toni¢nost filtrata
in toni¢nost intersticija ne uravnotezita. Hipertoni¢nost
medule (in s tem koncentracija urina) je delno dolocena z
velikostjo Henleyjevih zank. Debeli navzgornji del zanke je
neprepusten za vodo, kar je klju¢na znacilnost protito¢nega
mehanizma, ki ga uporablja zanka. Navzgornji del aktivno
Crpa natrij iz filtrata in ustvarja hipertonicni intersticij,
ki poganja izmenjavo protitoka. Pri prehodu skozi ta del
filtrat postane hipotonicen, sgj je izqubil veliko natrija. Ta
hipotonicni filtrat prehaja v distalne zvite tubule v ledvicni
skorji (6,9).
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Distalni zviti tubul

Distalni zviti tubul ima drugacno strukturo in funkcijo
kot proksimalni. Celice, ki obdajajo tubule, imajo Stevilne
mitohondrije, ki proizvajajo dovolj energije za aktivni
transport. Velik del ionskega transporta, ki poteka v
distalnem zvitem tubulu, ureja endokrini sistem. Ob
prisotnosti obs¢itnicnega hormona ta tubul reabsorbira
vecC kalcija in izlo¢a vet fosfata. Ko je prisoten aldosteron,
se absorbira vel natrija in izlo¢a vel kalija. Amonijak
se absorbira tudi med selektivho reabsorpcijo. Atrijski
natriureti¢ni peptid povzroci, da distalni zviti tubul izloca
vec natrija (6,9).

Sistem zbiralnih tubulov

Vsak distalni zviti tubul odda svoj filtrat v sistem zbiralnih
tubulov, katerih prvi segment je povezovalni tubul. Sistem
zbiralnih tubulov se zac¢ne v ledvicni skorji in sega globoko
v sredico. Ko urin potuje po sistemu zbiralnih kanalov,
gre skozi medularni intersticij, ki ima zaradi protitotnega
sistema visoko koncentracijo natrija. Ker ima med
razvojem secil in reproduktivnih organov zbiralni tubul
drugacen izvor kot preostali del nefrona, vCasih ne velja za
del nefrona (6,9).

Zbiralni tubuli so obi¢ajno neprepustni za vodo, a ob
prisotnosti ADH postanejo vsaj deloma prepustni. ADH
vpliva na delovanje akvaporinov, kar povzroci reabsorpcijo
molekul vode. Akvaporini so membranske beljakovine, ki
selektivno omogocajo prehod molekulam vode, hkrati pa
preprecujejo prehod ionov in drugih topil. Kar tri Cetrtine
vode iz urina se lahko v tem delu ponovno absorbira. Tako
raven ADH doloca, ali bo urin koncentriran ali razredcen.
Povecanje ADH je kazalnik dehidracije, medtem ko presezek
vode povzroci zmanjSanje ADH, kar omogoca razredcen
urin. Slednji zapusti zbiralne tubule v sredici skozi ledvicne
papile, ki se izpraznijo v ledvicne ¢ase, ledvicni meh in na
koncu skozi seCevod v secni mehur (6,9).

Spodnji deli zbiralnega tubula so prepustni tudi za secnino,
kar omogoca vstop seCnine v sredico in s tem ohranja
njeno visoko koncentracijo (8).

Jukstaglomerularni aparat

Jukstaglomerularni aparat je specializirano obmodje,
povezano z nefronom, a loceno od njega. Nahaja se med
debelim navzgornjim delom Henleyjeve zanke in aferentno
arteriolo.

Proizvaja in izloCa encim renin, ki cepi angiotenzinogen
in povzroc¢i nastanek angiotenzina-1 (A-1). A-1 se nato z
odstranitvijo dveh aminokislin pretvori v angiotenzin-2,
mocan vazokonstriktor. To dosezemo =z encimom,
ki pretvarja angiotenzin (ACE). Zaporedje dogodkov

imenujemo sistem renin-angiotenzin (RAS) ali sistem
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ki ima pomembno
vlogo pri vzdrzevanju krvnega tlaka in elektrolitov (10).

ZAKLJUCEK

Ledvici sta parni organ v retroperitonealnem podrodju,
ki z osnovno funkcionalno enoto, nefronom, skrbi za
odstranjevanje presnovnih produktov ter homeostazo
vode, elektrolitov in kislinsko-bazitnega stanja. Pomembno
vlogo ima pri vzdrzevanju normalnih vrednosti krvnega
tlaka in ima tudi endokrinolosko funkcijo. Fiziologijo in
patofiziologijo motenj v homeostazi tekoCin, elektrolitov
in kislinsko-bazitnega stanja s poudarkom na motnjah
pri otrocih natancneje predstavljamo v spremljajocih
prispevkin.

LITERATURA

1. Khoshdel Rad N, Aghdami N, Moghadasali R. Cellular and molecular
mechanisms of kidney development: from the embryo to the kidney
organoid. Front Cell Dev Biol. 2020; 8: 183.

2. Petrovi¢ D, Zorc M, Zorc Pleskovi¢ R, Milutinovi¢ Zivin A. Razvoj seil.
In: Petrovi¢ D, Zorc M, Zorc Pleskovi¢ R, Milutinovi¢ Zivin A, eds.
Embriologija. Ljubljana: Medicinska fakulteta; 2011. p. 53-6.

3. Emamian SA, Nielsen MB, Pedersen JF, Ytte L. Kidney dimensions
at sonography: correlation with age, sex, and habitus in 665 adult
volunteers. Am J Roentgenol. 1993; 160: 83-6.

4. Glodny B, Unterholzner V, Taferner B, Hofmann KJ, Rehder P, Strasak
A, et al. Normal kidney size and its influencing factors — a 64-slice
MDCT study of 1.040 asymptomatic patients. BMC Urol. 2009; 9: 19.

5. Clapp WL. Renal anatomy. In: Zhou XJ, Laszik Z, Nadasdy T, D'Agati
VD, Silva FG, eds. Silva's diagnostic renal pathology. New York:
Cambridge University Press; 2009.

6. Boron WF, Boulpaep EL. Medical physiology. 3™ ed. Philadelphia:
Elsevier; 2017.

7. Bard J, Vize D, Woolf AS, eds. The kidney: from normal development
to congenital disease. Boston: Academic Press; 2003.

8. Hall JE, ed. The body fluids and kidneys. Guyton and Hall textbook of
medical physiology. 12%ed. Philadelphia: Elsevier; 2011.

9. Lote CJ. Principles of renal physiology, 5™ ed. New York: Springer;
2012.

10. Mescher AL. Junqueira's basic histology, 14" ed. New York: McGraw-
Hill Education; 2016.

Avtor za dopisovanje:

Asist. Mirjam Mocnik, dr. med.

Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor
Enota za pediatricno nefrologijo in arterijsko hipertenzijo
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

E-mail: mirjammocnik91@gmail.com

19



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021 HoTeL CITY MARIBOR

20



I1l. PEDIATRICENA NEFROLOSKA SOLA

HOMEOSTAZA KISLIN IN BAZ TER VODE IN NATRIJA: GRAFICNI
uvobD

ACID-BASE, WATER, AND SODIUM HOMEOSTASIS: A GRAPHICAL
INTRODUCTION

AndraZ StoZer
InStitut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

1ZVLECEK

Vzdrzevanje homeostaze kislin in baz ter vode in natrija
obsega razlitne vire motenj uravnavanih fizioloskih
spremenljivk, Stevilne receptorje ter nadzorne in efektorske
organe, ki med seboj komunicirajo po ziveni ali hormonski
poti. Razvoj motenj in njihova kompenzacija imata
tipicno kompleksen Casovni potek, ki vkljuCuje prehodno
in stacionarno ravnovesno stanje, ki se vzpostavi kljub
vztrajanju bolezni. Za prehodne in stacionarne razmere
so znacilne doloCene kombinacije vrednosti fizioloSkih
parametrov, ki lahko vsaj v grobem pomagajo pri logicnem
diferencialnem diagnosticiranju in  omejitvi mMoznega
vzroka na doloCeno podmnozico bolezni. Prav tako
diagnosticiranje in zdravljenje motenj kislinsko-bazi¢nega
stanja ter ravnovesja vode in natrija zahteva racunsko
kvantifikacijo, a je glede na Stevilcnost in kompleksnost
dejavnikov, ki dolo¢ajo omenjena ravnovesja, navadno
zahtevna in pogosto prevec dolgotrajna za klini¢no okolje.
Bolj preprosta in navadno veliko hitrej$a resitev je graficni
pristop, ki ob upoStevanju ustrezne ravni kompleksnosti
v veliki vecini Kklinicnih primerov omogoca kvantitativho
analizo in ukrepanje. Pri kislinsko-bazicnem ravnovesju
Davenportov diagram ob upostevanjuizobarin Van Slykovih
Crt olajSa tolmacenje akutnih in kroni¢nih respiratornih in
presnovnih motenjter zadostnostikompenzatornih odzivov
0ziroma ugotovitev tako imenovane mesane motnje. Pri
homeostazi vode in natrija pa Darrow-Yannetovi diagrami
omogocajo klasifikacijo motenj na hipotoni¢no, izotonicno
in hipertoni¢no dehidracijo ter hiperhidracijo, pa tudi
vizualizacijo prehodnega in stacionarnega stanja tako za
zunajceli¢ni prostor kot tudi za znotrajcelicni prostor.

Klju¢ne besede: Davenportov diagram, Darrow-Yannetov
diagram, kislinsko-bazi¢no ravnovesje, voda, natrij.

ABSTRACT

Maintaining the homeostasis of acids and bases, water
and sodium, involves dealing with various sources of
disturbances to the requlated physiological variables,
numerous receptors and control and effector organs, which
communicate with each other via neural or hormonal
pathways. The development of disturbances and their
compensation additionally display a typical, complex time
course involving a transient and a stationary state, which
is established despite the persistence of disease. The
transient and stationary conditions are characterised by
particular combinations of physiological parameter values,
which can at least roughly assist with a logical differential
diagnosis and in limiting the possible cause to a specific
subset of diseases. The diagnosis and therapy of disorders
of acid-base, water, and sodium homeostasis also require
numerical quantification. However, given the number and
complexity of factors determining this equilibrium, such
quantification can often be too demanding and time-
consuming for the clinical environment. A simpler and
usually much faster solution is a graphical approach.
Considering the appropriate level of complexity, it
facilitates quantitative analysis and intervention in the
vast majority of clinical cases. In the case of acid-base
balance, the Davenport diagram with its isobars and van
Slyke lines enables interpretation of acute and chronic
respiratory and metabolic disturbances, estimating the
adequacy of compensatory responses, and determining
a so-called mixed disorder. In the event of water and
sodium homeostasis, the Darrow-Yannet diagrams enable
classification of the disorders as hypotonic, isotonic, and
hypertonic dehydration and hyperhydration, as well as
visualisation of the transient and stationary state for both
the intracellular and extracellular space.

Key words: Davenport diagram, Darrow-Yannet diagram,
acid-base, balance, water, sodium.
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Graficni pristop k analizihomeaostaze in motenj homeostaze
kislin in baz ter vode in natrija je alternativa opisnemu
kvalitativnemu pristopu in racunskemu kvantitativnemu
pristopu. Prvi za ustrezno diferencialno diagnosticiranje in
zdravljenje navadno ni ustrezen, medtem ko je drugi prevec
kompleksen ali vsaj preve¢ zamuden tako za uporabo
pri pouku fiziologije na vseh stopnjah izobrazevanja kot
za uporabo v kliniCni praksi. V prispevku uporabljamo
Davenportov diagram in Darrow-Yannetov diagram. Prvi
omogota graficno analizo kislinsko-bazitnega stanja in
sprememb pri vseh oblikah acidoze in alkaloze s pomocjo
premikanja vzdolz ¢rt, ki nadomescajo matematicno
razmeroma kompleksne  fizikalno-kemijske  lastnosti
telesnih pufrov ter glede na nahajanje v dolocenem
kvadrantu diagrama intuitivno prepoznavo kombinacije
vrednosti fizioloSkin parametrov in klasifikacijo motnje Na
akutno ali kroni¢no, respiratorno ali presnovno acidozo ali
alkalozo. Drugi nadomes¢a predstavo o volumnih vode,
koncentracijah in mnozini topljencev ter razporeditvi
in premikih med prehodnimi in stacionarnimi stanji s
pomocjo Sirine, visine, povrsine, razli¢nih barv in oblike ¢rt
pravokotnikov, ki ponazarjajo znotrajceli¢ni in zunajceli¢ni
prostor. Hkrati pa glede na smer premika visine in Sirino
omogoca intuitivno prepoznavo pri¢akovanih  vrednosti
fizioloSkih parametrov in klasifikacijo motnje Na hipotonicno,
izotoni¢no ali hipertoni¢no dehidracijo ali hiperhidracijo.

KISLINSKO-BAZICNO RAVNOVESJE

Homeostaza kislinsko-bazi¢nega ravnovesja vzdrzuje
koncentracijo H* v plazmi blizu 40 nmol/l ("M). Pri
spremembi koncentracije za samo nekaj odstotkov se
spremeni stanje protoniranosti stranskih verig beljakovin
ter s tem njihov neto naboj, struktura in funkcija (1). To
na primer spremeni transportno kapaciteto plazemskin
beljakovin in vzdraznost ionskih kanalov. Za zagotavljanje
koncentracije H* v ozkem obmocju morajo homeostatski
mehanizmi resiti dva glavna izziva. Prvi je presnovno
nastajanje priblizno 200 ml CO, vsako minuto ali skoraj
300 L ali 13 mol na dan, kar pomeni tudi potencialno enako
mnozino H* na dan. Vsaka molekula CO, namreC lahko
reagira zvodo do ogljikove IV kisline, to je H,CO,, ta pa lahko
disociira v H* in HCO,". Par Sibke kisline (H,CO,)in njene
konjugirane baze (HCO,") imenujemo tudi bikarbonatni
ali karbonatni pufer ali puferski sistem. V nadaljevanju
bomo uporabljali besedno zvezo karbonatni pufer. Prvi
izziv reSujejo pljuca, ki v procesu alveolne ventilacije vsako
minuto izlocijo priblizno 200 ml CO, ali tocno toliko, kot ga
je nastalo v presnovi. Od tod tudiizhaja izjemno tesna zveza
med alveolno plinsko enacbo za CO,, ki povzema dejavnike,

ki vplivajo na delni tlak CO, (pCO,), in ravnotezno enacbo za
karbonatni puferski sistem, ki je bolj znana v logaritemsko
preoblikovani obliki kot t. i. Henderson-Hasselbalchova
enacba in ki opisuje odnos med koncentracijo H* oz. pH,
ravnotezno konstanto karbonatnega puferskega sistema
(K oziroma pK) ter koncentracijo HCO,™ in H,CO,, hkrati pa
uposteva, da je koncentracija H,CO, neposredno odvisna
od pCO, in topnostnega koeficienta k:

702 . 860 mmHg
AV

pCO, = (Enacba 1)

_ [H*1{Hcos)

[H,CO,] (Enacba 2)

— [HCO5]
pH = pK + log %DCO,

(Enacba 3)
To pomeni, da samo hitrost nastajanja CO, in alveolna
ventilacija dolocata pCO,, ta pa skupaj s koncentracijo
HCO," doloca vrednost pH. Na koncentracijo HCO,™ vpliva
Se drugi od obeh telesnih puferskih sistemov, to je
nekarbonatni puferski sistem (2-4).

Drugi problem za homeostazo H* je dnevno nastajanje
priblizno 1 mmol na kilogram telesne mase nehlapnih
kislin ali H* iz viroy, ki niso CO,. Ta izziv reSujejo ledvice, ki
na dan izlocijo enako kolicino H*(4).

Vegetarijanska dieta na osnovi zelenjave, sadja in
oresckov vodi v dnevno neto produkcijo HCO, namesto
H*. Pri dojenckih, hranjenih z mlecnimi formulami na
osnovi kravjega mleka, je neto breme H* lahko namesto
normalnih 0,8 mmol/kg/dan povecano celo do 2 mmol/
kg/dan. Dnevno breme pri otrocih v zahodnem svetu je
glede na populacijske raziskave navadno 1-3 mmol/kg/
dan, pri Cemer je pri adolescentih vecje kot pri migjsih
otrocih in pri moSkih vecje kot pri Zenskah. Prav tako je pri
novorojenckih in dojenckih koncentracija HCO,™ nizja od
normalne in znasa priblizno 20 mM. Relativno vecje breme
H* v kombinaciji z nezrelostjo ledvicnih mehanizmov za
izlo¢anje H* pomeni, da so bolj dovzetni za presnovno
acidozo (5).

Vsak H* v kateri koli telesni tekoCini ima v sploSnem
dve mozni porekli in tri mozne usode. Glede na poreklo
izvira iz (i) hlapne kisline H,CO, ali (ii) iz ene od Stevilnih
nehlapnih kislin, npr. iz mleCne kisline ali ketonskega
telesa hidroksibutirata beta. Ko se enkrat pojavi, (i) ostane
raztopljen v prosti obliki in v tem primeru zniza vrednost
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pH; (i) se poveZe s HCO,", ¢e ni ravno izSel iz H,CO, kot
svojeqa vira, torej Ce gre za t. i. nehlapni H*; (iii) ne glede
na to, ali gre za hlapni ali nehlapni H*, se lahko poveze z
deprotonirano obliko t. i. nekarbonatnih pufrov oziroma
obliko, ki je v tem drugem puferskem sistemu Sibka baza.

Kot pove ime, je nekarbonatni sistem teoreticni koncept,
ki pod svojim okriljem kot nadpomenka zdruzuje vse pufre,
ki niso del karbonatnega sistema. To so Stevilne razlicne
beljakovine, ki so Na svoje stranske verige sposobne vezati
H* kot tudi razli¢ni anioni, npr. fosfatni anion, ki Nastane
pri disociaciji fosforjeve V kisline (H,PO,"). Ker v primeru
nekarbonatnega puferskega sistema v vlogi konjugirane
baze nastopajo Stevilne razlicne molekule, ga v simbolni
obliki v prispevku prikazujemo v obliki Sibke kisline, to je v
protonirani razlicici kot NCH (angl. non-carbonate buffer) in
v deprotonirani obliki oziroma v obliki Sibke baze kot NC(1).

Nekarbonatni  puferski  sistem je numericno  skoraj
nemogocCe obravnavati na nacin, ki bi bil primerljiv
s karbonatnim sistemom, saj gre za iziemno veliko
posameznih pufrov, od katerih ima vsak svojo ravnotezno
konstanto. Da je zadeva Se bolj zapletena, ima skoraj vsak
veC H*, ki jih lahko odda ali sprejme.

Zanimivo je, da se vsi nekarbonatni pufri skupaj v podrocju
fizioloSko in patofiziolosko relevantnih vrednosti pH
obnasajo prakti¢no linearno. Odnos med koncentracijo
Sibke kisline in konjugirane baze zato lahko zapiSemo kot
linearno funkcijo:

A[NCH] = —A[NC™] = B - ApH (Enacha 4)

To hkrati pomeni, da lahko k analizi spreminjanja vrednosti
pH pristopimo graficno, ¢e le znamo tudi obnaSanje
karbonatnega sistema upodobiti na graficni nacin (6).

Z3 oba pufra velja, da sta v raztopini v ravnovesju z isto
koncentracijo prostin H*. Ta princip imenujemo princip
izohidri¢nosti, ki ga lahko lepo upodobimo v obliki kriza
kemijskih reakcij, katerih skupni produkt oziroma reaktant
je H* (Slika 1). Bralec naj bo pozoren, da sta Sibki kislini v
krizu levo in spodaj, Sibki bazi pa zgoraj in desno. H* je v
sredini (1).

NC

¥
CO,+ HO — HCO, — H + HCO,
1
NCH

Slika 1: Krizna shema interakcije med karbonatnim pufer-
skim sistemom in nekarbonatnim puferskim sistemom. Pri
zvisanju delnega tlaka CO, tece vodoravna reakcija v desno
in navpicno navzdol.

Kako lahko v graficni obliki prikazemo obnaSanje
karbonatnega puferskega sistema? Za to obstaja vel
pristopov. Koncentracijo HCO,~bomo prikazali kot odvisno

spremenljivko, vrednost pHpa kot neodvisno spremenljivko,
kar lahko storimo s preoblikovanjem Enacbe 3:

[HCO3] = k- pCO, - 10PH-PK (Enacba 5)

V tem odnosu pH ni edina neodvisna spremenljivka,
saj kot druga neodvisna spremenljivka nastopa pCO,.
Problem lahko resimo tako, da odnos med HCO, in
pH narisemo za razlicne vrednosti pCO,, pri Cemer
posamezno krivuljo, vzdolZ katere se pCO, ne spreminja,
imenujemo izobara. Drugo os y na istem grafu namenimo
upodobitvi spreminjanja koncentracije NCH, drugo os x pa
koncentraciji H* v nM, saj je pH nelinearna in zato manj
intuitivna enota. TakSnemu graficnemu prikazu pravimo
tudi Davenportov diagram (Slika 2) (7).

A[MCH]
{mid)

70 T T.2 T3 TA TS T8 T TA

pH

Slika 2: Davenportov diagram. Zelena, rdeca in modra
krivulja so izobare pri polovic¢ni, normalni in dvojni alveolni
ventilaciji. Z oranzno je prikazana Van Slykova Crta. Strmina
izobar in ¢rte v vsaki tocki oznacuje moc¢ karbonatnega in
nekarbonatnega puferskega sistema. Pri akutni respiratorni
acidozi velja (i) pomik v tocko A, Ce ni nekarbonatnih pufrov,
(i) pomik v tocko B, Ce imajo pufri normalno moc, (i) pomik
v tocko C, ¢e imajo vecjo moc od normalne in (iv) pomik v
tocko D, ¢e imajo neskoncno moc.

Kaj se torej zgodi, Ce se v plazmi zvisa vrednost pCO,?
Zaradi pCO, se zvisa koncentracija H,CO, ter posledicno
H*in HCO,". Novi H* vstopajo v vertikalno reakcijo, tako da
se zatne porabljati NC™ in nastajati NCH. Za boljSo ali bolj
natancno kvantitativno predstavo Ze zdaj omenjamo, da
se zaradi razmeroma velike moci nekarbonatnega pufra

velika vecCina v horizontalni reakciji nastalin H* porabi v

23



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021

HoTeL CiTy MARIBOR

vertikalni reakciji. To ima dve pomembni posledici: (i)
disociacija H,CO, poteka veliko dlje, kot Ce vertikalnega
sistema ne bi bilo in (i) ker pri disociaciji vsake molekule
H,CO, nastaneta po ena molekula H* in HCO,™ in ker skorgj
vse H* pobere NC, to pomeni, da se koncentraciji HCO,"
in NCH do vzpostavitve ravnovesnega stanja spremenita
za prakticno enako vrednost. Konkretno: Ce se pCO, s
40 mmHg (5,33 kPa) podvoji na 80 mmHg (10,67 kPa)
in s tem koncentracija H,CO,z 1,2 mM na 2,4 mM, se
glede na ravnoteZno konstanto za disociacijo H,CO, novo
ravnovesje vzpostavi pri dvakratni vrednosti produkta med
koncentracijama H* in HCO,™ (Enacba 2). Ce vertikalnega
sistema ne bi bilo, bi se ravnovesno stanje vzpostavilo
prakticno takoj, saj bi se koncentracija H* zelo hitro
zvisala z normalnih 40 nM na 80 nM, koncentracija HCO,"
((HCO, D pa se pri tem prakticno ne bi spremenila
(z normalnih 24 mM bi se zviSala na 24,00004 mM
(Slika 2, tocka A). Pri neskoncno mocnem vertikalnem
nekarbonatnem sistemu, ki bi pobral vse nastale H*,
bi se novo ravnovesno stanje vzpostavilo tako, da bi
koncentracija H* ostala enaka 40 nM in se torej pH ne D
spremenil, koncentracija bikarbonata pa bi se morala z
normalnih 24 mM zvisati na 48 mM (Slika 2, tocka D). V
primeru moci nekarbonatnega pufra, kakrina je prikazana
na Sliki 2, se do vzpostavitve ravnovesnega stanja vrednost
pH s 7.4 zniza na 7,16, [HCO,] pa se s 24 mM 2zvisa na
priblizno 27,5 mM (Slika 2, tocka B). Ce bi bila moc vetja, bi
se vrednost pH znizala manj, [HCO, ] pa bol; (Slika 2, tocka
O.

V matematicnem smislu torej prisotnost nekarbonatnega
pufra povzroci, da se produkt do novega ravnovesnega
stanja poveCa na racun manjsega zvisanja koncentracije
H*in znacilnega zviSanja [HCO3-1. V tem je tudi bistvo
procesa pufranja.

V primeru, da se pojavijo v raztopini H* iz kakSnega drugega
vira, to je nehlapni H*, horizontalna reakcija teCe proti levi,
torej v smeri nastajanja H,CO, in pride do porabe HCO,,
vsak novo nastali H,CO, pa se zaradi requlacije pCO, izdiha
in pCO, ostane nespremenjen (Slika 2, tocka E). Vertikalna
reakcija poteka navzdol, torej v smeri nastajanja NCH
(Slika 2, tocka E”). Koliko H* bo lo v eno in drugo reakcijo,
je odvisno od moci obeh puferskih sistemov (glej naslednje
poglavje). Pomembno pa je poudariti, da oba pufra skupgj
nista neskontno mocna, zato nekaj H* zmeraj ostane
prostih v raztopini in ti znizajo pH (Slika 2, vrednost v
tockah E in €7). Pri povecani ventilaciji in zniZzanju pCO,
oziroma pri izqubi H* seveda velja ravno obratno.

PATOFIZIOLOGIJA NAJPOGOSTEJSIH
KISLINSKO-BAZICNIH NERAVNOVESIJ

ACIDOZA

Pri vrednosti pH plazme pod 7,35 govorimo o acidemiji,
stanje v telesu, ki je povezano s tem laboratorijskim
rezultatom, pa je acidoza. Glede na primarno spremembo
razlikujemo respiratorno acidozo in presnovno acidozo
(2,5). Po nekaterih virin se meja zacne ze pri vrednosti
pH pod 7,38 (8). Pri respiratorni acidozi je primarna
sprememba zviSana vrednost pCO, (pCO, > 42 mmHg
(5,6 kPa)) zaradi povecanega nastajanja CO,, zmanjsane
alveolne ventilacije ali kombinacije obeh (Enacba 1) (8).
2visan pCO, vodiv zvisano koncentracijo H,CO,, H* in HCO,~.
Pri tem moramo poudariti, da se v primeru zvisanja pCO,
za nekaj mmHg ali nekaj desetink kPa [HCO, ] zviSa za nekaj
MM, koncentracija H* pa za nekaj nM, ¢eprav ob disociaciji
vsake molekule H,CO, nastaneta po ena molekula HCO,"in
H*. Tako razlicno zviSanje obeh produktov se zgodi, ker se
prakti¢no vsi med disociacijo nastali H* (razen tistih nekaj
nM, ki znizajo pH) vezejo z nekarbonatnimi pufri v skladu
z njihovo pufersko mocjo oziroma v grafitnem smislu s
strmino t. i. Van Slykove Crte (6,9,10). To hkrati pomeni,
da se koncentracija protonirane oblike nekarbonatnih
pufrov zvisa (in koncentracija deprotonirane oblike zniza)
za prakticno enako vrednost kot naraste [HCO,] (Slika 3,
tocka A). Glavna vzroka respiratorne acidoze sta okvara
respiratornega centra (npr. zaradi intoksikacije z opioidi)
in nezmoznost ventilacije, bodisi zaradi okvare zivcev
in misic, ki zagotavljajo alveolno ventilacijo (razlicne
Zivéno-misicne bolezni), bodisi zaradi mehanske motnje
v pljucih (obstrukcija) ali v prsnem koSu (pnevmotoraks).
Kompenzatorno se pri respiratorni  acidozi  pojavi
produkcija novega HCO," v ledvicah. Z drugimi besedami,
respiratorna acidoza se kompenzira s presnovno alkalozo.
To normalizira vrednost pH in nadalje mocno zvisa
[HCO,, pri Cemer se pCO, ne spremeni (Slika 3, tocka
B). Pomembno je poudariti, da je stopnja primarnega
zvisanja [HCO, T odvisna od moci nekarbonatnega pufra,
stopnja sekundarnega kompenzatornega zvisanja [HCO,]
pa od odziva ledvic in trajanja motnje (11). Za primarno
zvisanje velja, da se [HCO,] zvisa za priblizno 1 mM za
vsakih 10 mmHg (1,33 kPa) zvisanja pCO,. Za sekundarno
zvisanje velja, da je [HCO,] zviSana za priblizno 3-5 mM
za vsakih 10 mmHg (1,33 kPa) zvidanja pCO, (12,13). Ce se
torej vrednost pCO, zvisa na 80 mmHgq, gre za zvisanje za
40 mmHg, kar pomeni, da bi akutno pricakovali zvisanje
[HCO,] za priblizno 4 mM, kroni¢no pa za priblizno 12-20
mM. Polna kompenzacija se razvije v 2-5 dneh (8,12-14).
Ce je dejansko izmerjena vrednost [HCO, ] niZja ali vigja od
predvidene, gre za pridruzeno presnovno acidozo oziroma
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alkalozo (8). Za respiratorno acidozo je zaradi primarnih
in sekundarnih sprememb znacilna naslednja kombinacija
vrednosti: pH{, [HCO, 11, pCO,T (13).

Pri presnovni acidozi je primarna sprememba povecan
eksogeni vnos, endogeno nastajanje, zmanjsano izlocanje
H*, izquba baz po kateri koli poti ali kombinacija nastetih
sprememb. Zvisanje koncentracije H* vodi v pufranje s
strani nekarbonatnega in karbonatnega sistema, zaradi
Cesar se zniza [HCO, T (HCO,] < 22 mM) (8). Vsak pufra
glede na svojo pufersko moc, karbonatni vzdolz aktualne
izobare, nekarbonatni pa vzdolz Van Slykove &rte (Slika 3,
tocki Cin C"). Razmerje med obema je pri acidozah tipi¢no
priblizno 3:1 v korist karbonatnega sistema. Pri tem je
potrebno poudariti, da se velika vecCina ali nekaj mM H*
pufra, nekaj nM H* pa ostane prostih v raztopini in ti znizajo
pH raztopine (Slika 3, pH = 7,2). Med najpogostejsSimi
vzroki presnovne acidoze so povecano nastajanje mlecne
kisline, ketonskih teles, ledvi¢na insuficienca, intoksikacija
z alkoholom ali zdravili, driska, ledvitna tubulna acidoza
in Addisonova bolezen. Kompenzatorno se pri presnovni
acidozi pojavi hiperventilacija. Presnovna acidoza se
torej kompenzira z respiratorno alkalozo. To zniza pCO,,
normalizira pH in dodatno zniza [HCO, ] (Slika 3, premik v
tocki D in D). Ustrezen respiratorni odziv lahko podobno
kot pri respiratorni acidozi ocenimo z empiri¢nim
pravilom, da je pricakovana vrednost pCO, priblizno 15
mmHg visja od [HCO, T v mM ali za 8 mmHg visja od

100 8 63 50

48

1,5 x [HCO,™]. Kompenzacija se v celoti izrazi v 12-24 urah
(8,12-14). Ce je izmerjena vrednost pCO, visja ali nizja
od pricakovane, gre za pridruzeno respiratorno acidozo
oziroma alkalozo (8). Za presnovno acidozo je zaradi
primarnih in sekundarnih sprememb znacilna naslednja
kombinacija vrednosti: pH, [HCO, ", pCO,J (15).

Primerjava kombinacij vrednosti pri respiratorni in
presnovni acidozi pokaze, da se med seboj razlikujeta
glede na [HCO, T in pCO,. Pri respiratorni acidozi sta obe
vrednosti zvisani, pri presnovni acidozi pa znizani (tocki B
in D na Sliki 3).

ALKALOZA

Pri vrednosti pH plazme nad 7,45 govorimo o alkalemiji,
stanje v telesu, povezano s tem laboratorijskim rezultatom,
pa je alkaloza. Glede na primarno spremembo poznamo
respiratorno alkalozo in presnovno alkalozo (2,5). Po
nekaterih virih se meja zatne ze pri pH nad 7,42 (8). Pri
respiratorni alkalozi je primarna sprememba znizan pCO,
(pCO, < 38 mmHgq (5,6 kPa)) zaradi zmanjsanega nastajanja
CO,, zveCane alveolne ventilacije ali kombinacije obeh (8).
Znizan pCO, vodi v zniZzano koncentracijo H,CO,, H* in
HCO,". Pritem moramo poudariti, da se v primeru znizanja
pCO, za nekaj mmHg ali nekaj desetink kPa [HCO,] zniZa
za nekaj MM, koncentracija H* pa za nekaj nM, Ceprav se ob
nastanku vsake molekule H,CO, porabita po ena molekula
HCO, in H*. Tako razlicno znizanje obeh produktov se

H]
(nM)

40 32 25 20 16

Pepz = B0 mmHyg (10,67 kPa)

42

Frgz = 40 mmifg (533 kPn)

Prgz = 20 mmiyg (2,67 kPa)

A[NCH]
(mM)

B= =15/pH
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Slika 3: Razvoj respiratorne in presnovne acidoze in alkaloze na Davenportovem diagramu. Pri akutni respiratorni acidozi za
oba puferska sistema velja premik v tocko A in med kompenzacijo za karbonatni sistem premik v tocko B. Med prehodom
od tocke A do tocke B se nekarbonatni pufri delno regenerirajo v tocko D'. Med akutno presnovno acidozo se karbonatni
sistern premakne v tocko C, nekarbonatni pa v tocko C’, med kompenzacijo pa karbonatni in nekarbonatni vzdolz ustrezne
Vaan Slykove crte v tocko D in tocko D . Pri respiratorni in presnovni alkalozi pride do premikov v tocko E in tocko F.
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zqgodi, ker se prakti¢no vsi med disociacijo porabljeni H*
(razen tistih nekaj NM, katerih odsotnost zvisa pH) pridobijo
od protonirane oblike nekarbonatnih pufrov v skladu z
njihovo pufersko mocjo oziroma strmino Van Slykove
Crte. To hkrati pomeni, da se koncentracija protonirane
oblike nekarbonatnih pufrov zniza (in koncentracija
deprotonirane oblike zvisa) za prakticno enako vrednost,
kot se zniza [HCO,"]. Glavni vzroki respiratorne alkaloze so
psihogena hiperventilacija (panicni napad), hiperventilacija
v sklopu plju¢nih bolezni (ob hipoksemiji in ventilacijsko-
prefuzijskem nesorazmerju) ali zaradi bivanja na visoki
nadmorski visini. Kompenzatorno se pri respiratorni
alkalozi zmanjSa izloCanje H* preko ledvic. Z drugimi
besedami, respiratorna alkaloza se kompenzira s
presnovno acidozo. To normalizira pH in nadalje mMocno
zniza [HCO,], pri Cemer se pCO, ob tem ne spremeni (Slika
3, totka E). Motiviran bralec lahko po zgledu premikov
pri respiratorni acidozi sam najde korake do tocke € na
Sliki 3. Stopnja primarnega znizanja [HCO,] je odvisna
od moci nekarbonatnega pufra, stopnja sekundarnega
kompenzatornega znizanja [HCO,] pa od odziva ledvic
in trajanja motnje (11). Za primarno znizanje velja, da
se [HCO,] zniZa za priblizno 2 mM za vsakin 10 mmHg
(1,33 kPa) znizanja pCO, pod 40 mmHq. Za sekundarno
zniZanje velja, da je [HCO, ] zniZzana za priblizno 4-5 mM za
vsakin 10 mmHg (1,33 kPa) znizanja pCO, pod 40 mmHq.
Polna kompenzacija se razvije v 2-5 dneh (8,12-14). Ce
je dejansko izmerjena vrednost [HCO,] nizja ali viSja od
predvidene, gre za pridruzeno presnovno acidozo 0ziroma
alkalozo (8). Za respiratorno alkalozo je zaradi primarnih
in sekundarnih sprememb znacilna naslednja kombinacija
vrednosti: pHT, [HCO, N, pCO,{ (13).

Pri presnovni alkalozi je primarna sprememba povecan
eksogeni vnos baz, endogeno nastajanje baz, zmanjsano
izloCanje baz, izguba kislin po kateri koli poti ali kombinacija
nastetin sprememb. Znizanje koncentracije H* vodi
v pufranje s strani karbonatnega in nekarbonatnega
puferskega sistema. Vsak pufra glede na svojo pufersko
moc. Karbonatni vzdolz aktualne izobare, zaradi Cesar
naraste [HCO,1([HCO, 1> 26 mM), nekarbonatni pa vzdolz
Van Slykove Crte. Razmerje med obema je pri alkalozah
tipi¢no priblizno 4:1 v korist karbonatnega sistema. Razlika
v razmerju v primeru z acidozami je posledica narascajoce
strminein s tem moci karbonatnega sistema znarascanjem
pH. Poudarjamo, da se velika vecina ali nekaj mM H* pufra,
nekaj NM H* pa se pobere prosto iz raztopine in primanjklja;
teh nekaj protonov zvisa pH raztopine. Najpogostejsi
vzroki presnovne alkaloze so bruhanje, prekomerno
uzivanje antacidov, diuretiki in stanja s povecano aktivacijo
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (izguba soli, Connov
sindrom, Cushingov sindrom, prekomerno uzZivanje

lakrice). Kompenzatorno se pri presnovni alkalozi pojavi
hipoventilacija, ki je omejena z nastankom hipoksemije,
tj. s padanjem pO, do nekje najvec pCO, = 60 mmMHg (4).
Presnovna alkaloza se torej kompenzira z respiratorno
acidozo. To zvisa pCO,, normalizira pH in dodatno zvisa
[HCO,1 (Slika 3, tocka F). Motiviran bralec lahko po zgledu
premikov pri presnovni acidozi sam najde korake do tocke
F na Sliki 3. Ustrezen respiratorni odziv lahko enako kot
pri presnovni acidozi ocenimo z empiri¢nim pravilom, da
je pricakovana vrednost pCO, priblizno 15 mmHg visja
od [HCO,] v mM. Kompenzacija se v celoti izrazi v 24-
36 urah (8,12-14). Ce je izmerjena vrednost pCO, vi3ja
ali nizja od pri¢akovane, gre za pridruzeno respiratorno
acidozo oziroma alkalozo (8). Za vse oblike sekundarnih
kompenzatornih odzivov obstajajo poleq omenjenih Se
Stevilna druga pravila (8,12-14). Za presnovno alkalozo
je zaradi primarnih in sekundarnih sprememb znacilna
naslednja kombinacija vrednosti: pHT, [HCO, 1T, pCO,T
(15). Primerjava kombinacij vrednosti pri respiratorni in
presnovni alkalozi pokaze, da se med seboj razlikujeta
glede na [HCO, T in pCO,. Pri respiratorni alkalozi sta oba
Znizana, pri presnovni pa zvisana (primerjaj tocki € in F na
Sliki 3).

RAVNOVESJE VODE IN NA*

V telesu odraslega moskega s telesno maso 80 kg
predstavlja voda priblizno 60 % ali 48 |, od tega sta v
znotrajcelicnem prostoru priblizno dve tretjini ali 32 |,
v zunajcelicnem prostoru pa priblizno tretjina ali 16 L
Zunajceli¢ni prostor nadalje delimo na intersticijski prostor,
v katerem je priblizno tri Cetrtine vse vode v zunajcelicnem
prostoruali 12 |, in na plazmo, v kateri je preostala Cetrtina
vode ali 4 |. Prostornino vode v posameznem od omenjenin
prostorov lahko doloCimo z razredcitvijo specificnih
indikatorjev, ki se razporedijo samo po dolocenih prostorin.
Tritiarna voda (T,0), ki namesto atoma vodika vsebuje
izotop tritij z enim protonom in dvema nevtronoma, tako
prehaja v vse prostore, inulin ne prehaja v znotrajceli¢ni
prostor, Evansovo modrilo pa ostane omejeno na plazmo.
Prostornino vode v intersticijskem prostoru tako lahko
ocenimo kot razliko med volumnom distribucije inulina
in Evansovega modrila (Slika 4), prostornino vode v
znotrajcelicnem prostoru pa kot razliko med volumnom
distribucije T,0 vode in inulina (16). V klinicnem okolju
volumnov in sprememb volumna praviloma ne dolocamo
z indikatorskimi metodami, ampak z ugotavljanjem znakov
in simptomov hipovolemije (ortostatska hipotenzija,
motnje zavesti, znaki akutne odpovedi ledvic) ter znakov
aktivacije kompenzatornih homeostatskih mehanizmov
(tahikardija, Zeja, oligurija) (17).
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Navedenidelezi so mocno odvisni od spola, deleza mascevja
in starosti. Pri suhih moskih delez vode v telesni masi lahko
znaSa do 70 % in pri zenskah z ve¢ mascobnega tkiva samo
50 %. Tudi Friis-Hansen je v pionirskem delu pokazal, da se
volumni in delezi celokupne, znotrajcelicne in zunajcelicne
vode v telesu mocno spreminjajo od intrauterinega razvoja
do poroda in v prvih letih Zivljenja (18). Delez celokupne
vode se tako od sredine nosenosti do rojstva zmanjsa s
priblizno 90 9% na priblizno 75 %, po porodu pa se nato
v prvem letu zmanj$a do odrasle vrednosti priblizno 60
%. V tem Casu se delez znotrajcelicne vode od sredine
nosecnosti do rojstva poveca s priblizno 25 9% telesne mase
na priblizno 33 % telesne mase, Nato pa se v prvem letu
zivljenja stabilizira v obmocju okrog 40 % telesne mase
ali dveh tretjin celokupne vode. Delez zunajceli¢ne vode
se od sredine nosecnosti do poroda z dveh tretjin telesne
mase zmanjsa na priblizno 40 % telesne mase, nato pa
do prveqga leta zivljenja na priblizno 20 % telesne mase ali
tretjino celokupne vode (19-21).

Pred predstavitvijo glavnih topliencev velja poudariti
pomembno razliko med enotami mM (mmol/liter), mOsm
(miliosmol/l) in mEq (miliekvivalent/l). Prva pomeni
koncentracijo neke snovi ne glede na to, ali snov disociira
ali ne, druga se nanasa na osmotsko aktivne delce, tretja
pa na koncentracijo nabojev, ki jo moramo upostevati
pri racunanju elektronevtralnosti. 150 mM NaCl tako ob
popolni disociaciji v raztopini prispeva 150 mOsm in 150
mEg Na* in 150 mOsm in 150 mEq Ck. 1 mM glukoze
prispeva 1 mOsm in O mé&q, 1 mM CaCl, pa pomeni v

raztopini 3 mOsm (1 mOsm na racun 1 Ca?, 2 mOsm na
racun 2 Cl) in 4 mEg (2 meq na racun 1 Ca* in 2 mEq
na racun 2 Cl). Posebnost znotrajcelicnega prostora je,
da koncentracija pozitivho in negativno nabitih molekul
ni enaka, je pa zagotovljena elektronevtralnost, hkrati
pa je koncentracija vseh osmotsko aktivnih delcev v
znotrajcelicnem prostoru enaka tisti v zunajcelicnem
prostoru. Izraz tonicnost pomeni ucinek na volumen celic.
Ce neka raztopina ne spremeni volumna celic oziroma
znotrajcelicnega prostora, pravimo, da je izotonicna. Ce
raztopina povzroCi zmanjsanje znotrajcelicnega volumna,
je hipertoni¢na, ¢e povzroCi zvecanje znotrajcelicnega
volumna, pa je hipotoni¢na. Raztopini secnine in saharoze,
ki imata koncentracijo 300 mOsm, sta glede na skupno
koncentracijo vseh topljencev v odnosu druga do druge
in v odnosu do znotrgjcelicne raztopine izoosmotski. Ker
saharoza ne more prehajati v celice, secnina pa lahko,
deluje raztopina saharoze izotonicno, raztopina secnine
pa hipotoni¢no, saj zaradi prehajanja secnine v celice
(zaradi koncentracijskega gradienta za secnino) v celice
prehaja tudi voda.

Glavni  topljenci, ki prispevajo  k  osmolarnosti
znotrajcelitnega prostora, so od kationov K* (120-160
mOsm), od anionov pa znotrajcelicni fosfati (50-60
mOsm in 100-120 mMEQ) in beljakovine (2-6 MOsm in
50-100 mMEQ). V zungjcelicnem prostoru je glavni kation
Na* (135-145 mOsm), od anionov pa sta kvantitativno
najpomembnejsa Cl- (95-115 mOsm) in HCO,™ (22-30

mOsm) (21-23).
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Slika 4: Darrow-Yannetov diagram. Znotrajcelicni volumen (ICV) je prikazan z modro barvo, zungjcelicni volumen (ECV),
katerega del sta intersticijski prostor (1) in plazma (P), pa z oranzno. Prikazani so tudi trije specificni oznacevalci in
matematicni princip dolocanja volumna distribucije z dilucijsko metodo, pri kateri v veno vnesemo znano mnozino
indikatorja, nato pa iz vzorca dolo¢imo novo koncentracijo in z njeno pomocjo volumen distribucije.

Legenda: T,O - tritiarna voda; ¢, - zacetna koncentracija; ¢, - koncna koncentracija; V, - zaCetni volumen;

V,, - koncni volumen.
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Skupno koncentracijo znotrajceli¢nega in zunajcelicnega
prostora ter razporeditev vode v obeh glavnih prostorih
in v obeh delih zunajcelitnega prostora v fiziologiji
pogosto pokazemo z grafom, na katerem je volumen
predstavljen na obeh oseh x, koncentracija pa na osi v.
Prvima predlagatelijema na cast graf imenujemo tudi
Darrow-Yannetov diagram (Slika 4) (24,25). Tovrstno
poimenovanje pa za razliko od Davenportovega diagrama
izginja iz fizioloSkih ucbenikov, zato z omembo na tem
mestu zelimo to krivico vsaj delno popraviti (21,23).
Predvsem pa tovrstna graficna upodobitev omogoca
logitno delitev motenj volumna vode in koncentracije
topljencev po eni strani glede na to, ali je primarna motnja
presezek ali primanjkljaj vode oziroma topljencev, po drugi
strani pa glede na to, ali je zunajceli¢ni volumen povecan,
nespremenjen ali zmanj$an ob zviSani, nespremenjeni ali
znizani koncentraciji topljencev. Poudariti moramo, da je
povrsina dolo¢enega pravokotnika mnozina topljencev in
se od prehodnega do stacionarnega stanja ne spremeni.

Ce v homeostazi kislinsko-bazinega ravnovesja izzive
predstavljajo presnovno nastajanje hlapnih in nehlapnih
kislin in drugi viri vnosa ali izgube kislin in baz, je
homeostaza volumna in sestave telesnih tekocin sistem, ki
se soocCa z velikimi nihanji v dnevnem vnosu in izgubi vode,
celokupnem vnosu in izqubi topljencev ter v specificthem
VNOSU in izgubi posameznih biolosko aktivnih topljencev. V
povprecju odrasel clovek v telo dnevno vnese priblizno 0,7

| vode s hrano, dodatnih 0,3 | vode nastane ob oksidaciji
energijsko bogatih molekul, vec kot 0,6 | vode pa obicajno
vnese v obliki pijac. Ob tem se v povprecju v nicelnem
ravnovesju izqubi iz telesa priblizno 0,8 | vode z vsemi
oblikami evaporacije, 0,1 | vode z blatom in navadno vec
kot 0,7 | vode z urinom. Pri tem je lahko slednja vrednost
zelo raznolika, od priblizno 0,5 | do vec kot 20 L. Iziemno
variabilna je tudi koliina vode, ki se izgubi z znojenjem,
saj znasa od O | do vsaj 10 L Koli¢ina dnevno zauzitih
najpomembnejsin - zunajceli¢nih  topljencev, natrijevega
kationa Na*in kloridnega aniona Cl- znasa priblizno 150
mmol (3,5 @) in 100 mmol (3,5 g). Dnevno se v nicelnem
ravnovesju izloCi iz telesa 95 9% Na* z urinom, 4 % z blatom
in 1 % z znojem, od Cl-pa 98 % z urinom ter po 1 9% z
blatom in znojem (21).

Seveda pa vnos in izloCanje v okviru vsakega dneva in od
dneva do dneva zelo nihata. Glavni requlator bilance vode
so ledvice, ki v primeru povecanega vnosa vode povelajo
izlo¢anje vode (diureza) in ga v primeru zmanjsanega
vNosa zmanjsajo (antidiureza). Proces je v glavhem pod
vplivom antidiureticnega hormona (ADH), katerega
izloCanje se poveca v primeru povecane osmolarnosti in
zmanjsanega efektivhega volumna krvi zaradi stimulacije
osmoreceptorjev in baroreceptorjev, glavna naloga pa
je vzdrzevanje osmolarnosti in ustreznega volumna,
slednjega vcCasih tudi za ceno spremenjene osmolarnosti
a7.

Vnos H,O & Nacl

Vnos H,O - = Hipervolemija I . Unusﬁ
[Os r:'1] e REI‘IiIiI Jr [Dsr:'u] T
ADH & feja-l P.'; IIP\Lr ANF:’P ADH Ssieja"[“
|
VH,04 Aldus:termn».[..r UH;;I)*T‘
I ! ,,
DIUREZA . MNATRIUREZA ANTIDIUREZA |

Slika 5: Kljucni stimulusi, mehanizmi in uCinki v homeostazi vode in soli. Po vnosu Ciste soli sledijo koraki vzdolz rdecih
puscic, po vnosu soli in vode v izotonicnem razmerju koraki vzdolz oranzZnih puscic ter po vnosu cCiste vode koraki vzdolz

modrih puscic. Povzeto po (21).

Legenda: ADH - antidiureticni hormon; AT Il - angiotenzin Il; ANF - atrijski natriureticni faktor; VH,0 - volumen vode;

[Osm] - osmolarnost.

28



I1l. PEDIATRICENA NEFROLOSKA SOLA

Hierarhicno je torej uravnavanje volumna nad
uravnavanjem osmolarnosti, pa tudi nad uravnavanjem
kislinsko-bazi¢nega ravnovesja, kot pokaze primer t. i.
paradoksne acidurije pri hipovolemiji po bruhanju, ki
poslabSa presnovno alkalozo. Pri uravnavanju izloCanja
ADH je obcutljivost osmoreceptorjev bistveno vecja
(sprememba osmolarnosti za 1-2 %) od obcutljivosti
baroreceptorjev (sprememba volumna ali srednjega
arterijskega tlaka za 5-10 %).

Pri poveCevanju volumna vode ucCinkom ADH pomaga
tudi povecan vnos preko mehanizma Zeje. Glavni
regulator bilance NaCl so prav tako ledvice, ki v primeru
poveCanega vnosa povecajo izlocanje NaCl (natriureza)
in v primeru manjSega vnosa NaCl zadrzujejo. Poudariti
moramo, da Na* kot glavni zunajceli¢ni topljenec kljucno
dolo¢a tudi koncentracijo Cl-ter s tem celokupno koli¢ino
osmotsko aktivnih delcev v zunajceli¢nem prostoru. Zaradi
natancne requlacije osmolarnosti doloca tudi volumen
zunajcelitnega prostora in efektivni volumen krvi, ta pa
polnitev srca, tlak v desnem atriju in minutni volumen srca
ter s tem srednji arterijski tlak. Ta po veC poteh vpliva na
aktivnost sistema renin-angiotenzin ll-aldosteron (RAAS),
ki je glavni requlator ledvi¢nega izloCanja in zadrzevanja
Na*. Pri hipervolemiji se poleg inhibicije RAAS natriureza
tudi aktivno poveCa preko atrijskega natriureticnega
faktorja (Slika 4) (17,21).

Ob povecanem vnosu NaCl se pojavita antagonisticna
vpliva na izloCanje ADH, saj povecanje osmolarnosti
stimulira izlocanje ADH (in Zejo preko osmoreceptorjev)
in s tem antidiurezo, medtem ko hipervolemija (zaradi
prehoda tekocine iz znotrajcelicnega prostora) inhibira
izloCanje ADH in s tem spodbuja diurezo. Razvoj diureze
je zato po vnosu ciste soli pocasnejsi kot po vnosu ciste
vode ali kombinacije vode in soli.

Zadnjega od izzivov resujejo Stevilni razlicni organski
sistemi pod vplivom Stevilnih razlicnih hormonov, katerin
vloge se od enega do drugega specifitnega topljenca tudi
razlikujejo. Za ilustracijo samo omenimo homeostazo
kalcijevih in fosfatnih ionov, ki vkljuCuje kot efektorske
organe poleq ledvic vsaj Se prebavni trakt in kostnino, od
hormonov pa vsaj vitamin D, parathormon in kalcitonin, pri
Cemer parathormon spodbuja reabsorpcijo kalcijevih ionov
in izloCanje fosfatnega aniona v ledvicah. Homeostaza
specificnih topljencev presega okvire tega prispevka, prav
tako pa se v pricujoCem prispevku v zvezi s prvima dvema
izzivoma, to je homeostazo vode in Na* omejujemo
na zgornjo kratko razlago hormonske requlacije,
predvsem pa Na graficno analizo sprememb volumna in
koncentracije Na* v prehodnem in ravnovesnem stanju ter
na patofiziolosko logiko sprememb v okviru najpogostejsih

motenj. Organe in hormone, ki sodelujejo pri normalni in
patofizioloSki homeostazi, zavoljo preglednosti omenjamo
le, kolikor je nujno potrebno. Slednji so namrec v u¢benikin
in prispevkin tipicno pokriti veliko bolje od logicnega
kvantitativhega in graficnega razumevanja, na katerega se
osredotocamo v prispevku (4,17,21,23).

PATOFIZIOLOGIJA NAJPOGOSTEJSIH
NERAVNOVESIJ VODE IN NA*

Za razumevanje prehodnih in stacionarnih stanj, ki se
pojavijo pri motnjah volumna in celokupne koncentracije
topljencev, moramo upoStevati nekaj osnovnih principov,
ki veljajo v vseh primerih, in sicer: (i) motnje delujejo
zmeraj v zunajcelicnem prostoru, saj ta edini neposredno
komunicira z zunanjim okoljem, in povzrocijo prehodno
neravnovesje med zunajcelicnim in  znotrajceli¢nim
prostorom; (i) toplienci med znotrajcelicnim in
zunagjcelicnim prostorom prakticno nikdar ne prehajajo;
(i) voda prehaja med obema prostoroma po principu
osmoze, torej iz prostora, kjer je njena koncentracija visja
(in koncentracija topljencev nizja), v prostor, kjer je njena
koncentracija nizja (in koncentracija topljencev visja); (iv)
prehajanje vode vodi v vzpostavitev stacionarnega stanja,
v katerem imata znotrajcelicni in zunajceli¢ni prostor
enaki koncentraciji, a ne nujno normalni. Glede na to, ali
je koncentracija zunajcelicnega prostora enaka normalni
(izotoni¢na, [Na*] = 135-145 mOsm), niZja od normalne
(hipatoni¢na, [Na*] < 135 mOsm) ali visja od normalne
(hipertoni¢na, [Na*] > 145 mOsm) in ali se pri posamezni
motnji volumen zunajcelicnega prostora zmanjsa
(dehidracija) ali poveca (hiperhidracija), razlikujemo Sest
razlicnin patofizioloSkih stanj: izotonicno dehidracijo in
hiperhidracijo, hipotoni¢no dehidracijo in hiperhidracijo
ter hipertoni¢no dehidracijo in hiperhidracijo (17,21).

V' splosShem je normalno stanje samo izotonicna
normohidracija; tudi  hipotonicna in  hipertoni¢na
normohidracija sta patoloski, a je prva navadno prisotna
skoraj izklju¢no pri sindromu neustreznega izlo¢anja ADH,
pa Se v tem primeru navadno ob blagi hiperhidraciji, druga
pa akutno, na primer ob infuziji NaHCO,, zato jih tukaj ne
obravnavamo podrobneje oziroma sindrom neustreznega
izlocanja ADH (angl. syndrome of inappropriate
antiduretic hormone secretion, SIADH) omenjamo med
hiperhidracijami. Pomembno je tudi upoStevati, da je
v Casu razvite dehidracije lahko bilanca soli in vode
negativna in stacionarno stanje se ni dosezeno, ampak
se dehidracija stopnjuje, lahko pa je bilanca nicelna in
dehidracija stabilna. Podobno velja za hiperhidracijo.
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DEHIDRACIJA

Pri izotoni¢ni dehidraciji se iz zunajcelicnega prostora
sorazmerno izgubljata Na* in voda oziroma se izgubi
izotoniCna raztoping, tako da se toni¢nost zunajceli¢nega
prostora ne spremeni. Klini¢ni primeri takSne motnje bi bili
izguba krvi ali izotoni¢ne izgube zaradi bruhanja, driske,
fistul, znojenja, opeklin ali izqube preko ledvic v sklopu
hipoaldosteronizma, Fanconijevega sindroma, diuretikov
ali osmotske diureze, na primer pri sladkorni bolezni.
Ker se pri tej motnji ne pojavi koncentracijska razlika
med obema prostoroma, voda ne prehaja preko celi¢nih
membran in znotrajceliCni prostor ostane nespremenjen.
Vrednosti tipi¢nih parametrov v stacionarnem stanju tako
kot za ostale dehidracije povzemamo na Sliki 5. Zanimivost
te motnje je, da ni razlike med prehodnim stanjem in
stacionarnim stanjem (primerjaj Sliki 6A in 6B) (17,21).

Pri hipertoni¢ni dehidraciji se iz zunajceli¢nega prostora
izqubi ve€ vode kot Na*, zato zunajceli¢ni prostor postane
hipertonicen glede na znotrajceli¢ni prostor (Slika 60).
To povzro¢i premik vode iz znotrajcelicnega prostora v
zunajceli¢ni prostor, kar popravi volumen in koncentracijo
topljencev v zunajcelicnem prostoru (Slika 6D). Ob tem
se zmanjsa volumen in zvisa koncentracija topljencev v
znotrajcelicnem prostoru. Klini¢ni primeri hipertoni¢ne
dehidracije so izguba hipotoni¢ne tekocine pri znojenju,
ob hiperventilaciji, zaradi bruhanja ali driske in diabetes
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insipidus z izgubo hipotonicnega urina zaradi izpada
koncentracijske sposobnosti  ledvic ob  pomanjkanju
hormona (centralni tip) ali defektu receptorjev (periferni
tip). Hipertoni¢na dehidracija je pogosta tudi ob manjSem
pitju vode (hipodipsiji), ki nima nujno ocitnega vzroka ali je
posledica poSkodbe hipotalamusa (17,21,26).

Pri hipotoni¢ni dehidraciji se iz zunajceli¢nega
prostora izqubi ve¢ Na* kot vode, zato postane glede na
znotrajcelicni prostor hipotonicen (Slika 6€). Voda zato
prehaja v znotrajceli¢ni prostor. Ob tem se koncentracija
zunajcelitnega prostora popravi, volumen pa dodatno
zmanj3a. Hkrati se zniza koncentracija in zveca volumen
znotrajcelicnega prostora (Slika 6F). Klini¢ni primeri
hipotoni¢ne dehidracije so prakticno enaki kot pri
izotoni¢ni dehidraciji. Hipotoni¢na dehidracija se pojavi
ob nadomes¢anju proste vode v primeru izotonic¢nih
izgub (potenje). Prav tako baroreceptorji ob izotonicni
dehidraciji stimulirajo sproscanje ADH, zato se v ledvicah
kljub normalni osmolarnosti pove¢a reabsorpcija vode
(premik obCutljivosti zaradi hipovolemije). PoveCana
reabsorpcija Na* zaradi zvisane koncentracije aldosterona
po hipovolemiji je lahko v teh stanjih povecana nezadostno,
saj izloCanje aldosterona zacne omejevati nastajajoca
hipokalemija. 1z navedenih razlogov ne presenecs,

da je najbolj klasiCen primer hipotoni¢ne dehidracije
hipoaldosteronizem (17,21,26).
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Slika 6: Darrow-Yannetovi diagrami pri izotonicni (A in B), hipertonicni (C in D) in hipotonicni dehidraciji (€ in F). Levo so
prehodna stanja in desno stacionarna stanja. Puscice prikazujejo smeri sprememb kljucnih ocenjenih ali izmerjenih par-

ametrov.

Legenda: ECV - volumen zungjceli¢nega prostora; ICV - volumen znotrajcelicnega prostora;
ECOsm - koncentracija zungjcelicnega prostora; ICOsm - koncentracija znotrajcelicnega prostora.
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HIPERHIDRACIJA

Pri izotoni¢ni hiperhidraciji se v zunajceli¢ni prostor
sorazmerno dodajata Na* in voda oziroma izotonicna
raztopina, tako da se toni¢nost raztopine ne spremeni.
Klinicni primer takSne motnje bi bila infuzija izotonicne
(0.9-odstotne) raztopine NaCl. Ker se pri tej motnji ne pojavi
koncentracijska razlika med obema prostoroma, voda ne
prehaja preko celicnih membran in znotrajceli¢ni prostor
ostane nespremenjen. Vrednosti tipicnih parametrov v
stacionarnem stanju tako kot za ostale hiperhidracije
povzemamo na Sliki 5. Podobno kot pri izotoni¢ni dehidraciji
je zanimivost te motnje, da ni razlike med prehodnim in
stacionarnim stanjem (primerjaj Sliki 7A in 7B) (17,21).

Pri hipertoni¢ni hiperhidraciji se v zunajceli¢ni prostor
doda vet Na* kot vode, zato zunajcelicni prostor postane
hipertoni¢en glede na znotrajceli¢ni prostor (Slika 70).
To povzrocCi premik vode iz znotrajcelinega prostora v
zunajceli¢ni prostor, kar Se poveCa volumen, 3 popravi
koncentracijo topljencev v zunajcelicnem prostoru (Slika
7D). Ob tem se zmanjSa volumen in zvisa koncentracija
topljencev v znotrajcelicnem prostoru, podobno kot pri
hipertoni¢ni dehidraciji (primerjaj Sliki 6D in 7D). Klini¢ni
primeri so neustrezno intravensko nadomescanje tekocin
z infuzijami hipertoni¢ne (npr. 3-odstotne) raztopine NaCl,
zastrupitev s soljo, hiperaldosteronizem in Cushingova
bolezen (17,21,26).
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Pri hipotoni¢ni hiperhidraciji se v zunajceli¢ni prostor
doda vec vode kot Na*, zato postane glede na znotrajcelicni
prostor hipotoni¢en (Slika 7€). Voda zato prehaja v
znotrajceli¢ni prostor. Ob tem se koncentracija in volumen
zunagjcelicnega prostora popravita. Hkrati se  zniza
koncentracija in zvec¢a volumen znotrajcelicnega prostora
(Slika 7F). Klini¢ni primeri hipotonicne hiperhidracije so
psihogena polidipsija in sindrom neustreznega izlocanja
ADH (Schwartz-Bartterjev sindrom), ledvicna odpoved,
nefrotski sindrom, ciroza jeter in sr¢no popuscanje
(17,21,26).

ZAKLJUCEK

Graficni  pristopi  ob  upoStevanju  ustrezne mere
kompleksnosti omogocajo uporabo in dobro prenosljivost
osnovnega znanja fiziologije v klini¢no okolje. Davenportov
diagram z izobarami za karbonatni sistem in Van Slykovimi
¢rtami za nekarbonatni sistem omogoca kvantitativho
razumevanje akutnih in  kroni¢nih  respiratornih in
presnovnih motenj, oceno ustreznosti oziroma zadostnosti
kompenzatornih odzivov ter v primeru odstopanja od
predvidenih sprememb ugotovitev ti. mesane motnje.
Z Darrow-Yannetovimi diagrami graficno klasificiramo
motnje homeostaze vode in Na* na hipotoni¢ne, izotonicne
in hipertoni¢ne dehidracije ter hiperhidracije, prav tako pa
lahko vizualiziramo prehodno stanje in stacionarno stanje

Slika 7: Darrow-Yannetovi diagrami pri izotonicni (A in B), hipertonicni (C in D) in hipotonicni (€ in F) hiperhidraciji. Levo so
prehodna stanja in desno stacionarna stanja. Puscice prikazujejo smeri sprememb kljucnih ocenjenih ali izmerjenih par-

ametrov.

Legenda: ECV - volumen zungjceli¢nega prostora; ICV - volumen znotrajcelicnega prostora;
ECOsm - koncentracija zungjcelicnega prostora; ICOsm - koncentracija znotrajcelicnega prostora.
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za zunajceli¢niin znotrajcelicni prostor ter bolje razumemo,
ali homeostatski sistem vzro¢no ali kompenzatorno deluje
predvsem v smeri zadrzevanja ali izlo¢anja vode in Na*.
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1ZVLECEK

Motnje v homeostazi tekocin, elektrolitov in kislinsko-
bazi¢nega stanja so pri odraslih pogosta stanja, ki neredko
zahtevajo bolnisni¢no zdravljenje. Same motnje sicer Niso
bolezensko stanje, saj so posledica vzrocnih bolezni, ki jih
je potrebno diagnosticirati in ciljno zdraviti. Za pomoc pri
obravnavi bolnikov so razvili protokole za simptomatsko
in/ali urgentno zdravljenje motenj, s katerimi pridobimo
Cas do dokoncnega diagnosticiranja in oskrbe. V prispevku
predstavljamo obravnavo hiponatremije in presnovne
acidoze pri internisti¢nem bolniku.

Kljucne besede: hiponatremija, presnovna acidoza,
motnje elektrolitov, odrasli, interna medicina.

HIPONATREMIJA

Serumska koncentracija natrija (Na*) pri zdravem Cloveku
se giblje med 135 mmol/l in 145 mmol/l. Stanje, ko se
koncentracija Na* zniza pod 135 mmol/l, imenujemo
hiponatremija, stanje, ko koncentracija poraste nad
145 mmol/l, pa hipernatremija (1). Hiponatremija je
najpogostejsa motnja pri hospitaliziranih bolnikih. Prisotna
je v 15-22 % in je posledica presezka vode glede na Na*.
Pri obravnavi bolnika moramo najprej izkljuciti lazno
hiponatremijo, ki je lahko posledica premika vode ali
posledica laboratorijskega nacina dolocanja koncentracije
Na* (psevdohiponatremija). Do napak pri  merjenju
lahko pride pri hiperlipidemijah ali paraproteinemijah,
do translokacije vode pa pri poveCanju topljencev, ki
ne prehajsjo prosto skozi celicno membrano (glukoza,
manitol, glicin), torej pri hiperglikemiji ali po operacijah,

ABSTRACT

Disorders of fluid, electrolyte and acid-base homeostasis
are very common findings in adults that often require in-
hospital management. They themselves are not illnesses,
but a consequence of underlying diseases that must be
diagnosed and treated. To help with patient treatment,
several protocols have been introduced for symptomatic/
emergent treatment of the disorders present, which
gain time for the patient until the diagnostic workup and
treatment are finished. In this article, we will describe the
management of hyponatraemia and metabolic acidosis in
internal medicine patient.

Key words: hyponatraemia, metabolic acidosis, electrolyte
disorders, adults, internal medicine.

pri katerih uporabljajo razlicne raztopine (npr. pri
transuretralni odstranitvi prostate, TURP). Pri potrjevanju
prave hiponatremije si lahko pomagamo z dolocitvijo
serumske osmolalnosti, ki mora biti < 275 mOsm/kg (1).

Simptomatska hiponatremija je obi¢ajno akutna (nastane
v manj kot 48 urah) in jo moramo zdraviti takoj. Simptomi
so vetinoma nevroloski ter se stopnjujejo od slabosti in
bruhanja do letargije, glavobola, zmedenosti in misi¢nih
krcev. V hudih primerih lahko pride tudi do mozganskega
edema, konvulzij, kome, herniacije mozganskega debla in
nevrogenega pljucnega edema (2). Tako evropske smernice
kot tudi ameriske smernice priporocajo uporabo 3 % NaCl,
a se razlikujejo v kolicini in ¢asu odmerjanja. Evropske
smernice ob hudih simptomih priporocajo uporabo 150 ml
3 % NaCl v 20 minutah, kar lahko ponovimo 2- do 3-krat.
Pri zmernih simptomih uporabimo le eno infuzijo 150 ml
3% NaCl (3).
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Pri kroni¢ni hiponatremiji sta nastanek teZav in zdravljenje
bolj dolgotrajna. Pomagamo si s preiskavami seca, pri
Cemer nas zanimata predvsem osmolalnost seca in
koncentracija Na* v seCu. V primeru nizke osmolalnosti
sefa (< 100 mOsm/kg) so vzroki bodisi prevelik vnos
tekocine (primarna polidipsija), premajhen vnos topljencev
(angl. tea and toast syndrome) ali njuna kombinacija (angl.
beer potomania) (3,4).

Pri povisani osmolalnosti seca (> 100 mOsm/kQ)
preverimo vrednost Na*v seCu. Znizana koncentracija
(< 30 mmol/) nakazuje nizek efektivni arterijski
volumen krvi. Klinicno je pomembno razlikovanje med

hiponatremijo glede na volumsko stanje bolnika, pri cemer
poznamo hipervolemicno, euvolemi¢no in hipovolemicno
hiponatremijo. Pri nizki vrednosti Na* v se¢u (< 30 mmol/1)
in hipervolemiji posumimo na sréno popuscanje, cirozo ali
nefrotski sindrom, pri hipovolemiji pa na izgubo vode in
topljencev zaradi driske, bruhanja, premika tekocine v tretji
prostor ali uporabo diuretikov. Pri povisani vrednosti Na* v
secu (> 30 mmol/l) moramo preveriti, ali bolnik prejema
diuretike (predvsem tiazidne in tiazidom podobne), ki so
pogost vzrok hiponatremije. Pri visoki vrednosti Na* v seCu
(> 30 mmol/l) in hipovolemiji posumimo na primarno
nadledvi¢no insuficienco, bruhanje, izgubo soli preko ledvic

Tzkijufl hiperglikemije in ostale
vIrske ne-hlpotonifae hipouatrieniife

'

| Hipotoniéna hiponatriemija

| <100 mOsmikg |

| 2100 mosmxg |

Razmisli o
- Primama polidipsija
Majhen vnos topljencey
- “Beer potomania” ¥

Razmisli o takofinjem zdravijenju
5 hipertoniing raztoping NaCl

| < 30 mmoli I

Prejema ™
liuretike?
Nizek efektiven arterdjski
volumen krvi
o |
Ce je 2CT povedana Verjeten verok sa diuretiki e je ZCT povedana
= sréne popsgane - hn_lhnnjo
= CEFOEA jeter = Haemisll iwdl o druglh verokih #{ - primama nadledvina
nelrolsks sndron insuficinca

Ce Je ZCT zman]iana
- driska in bruhanje
- presmik v iredji prosior
= tiazidni® diuretiki

LT - punaj celiéna tekodina

SIADH - sindrom neprimernegn kxlofanja antidiuretskega hormona

- modgansko izgubljane sali
- ledvicno izgubljanje soli

Ce je 20T normalns

- SIADH

- sekundama nadledvicna
insuficicnen

- hipotiroea

Razmisli o mokni prikriti

*“liazidni in thazicdom |||:|d.||l|nl diwretiki (distalnd divretikiy

Slika 1: Preveden algoritemn diagnosticiranja hiponatremije (4).

aporalyi diuretikoy
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ali zaradi mozganov (angl. renal salt wasting ali cerebral
salt wasting). Ob normovolemiji posumimo na sindrom
neustreznega izloCanja  antidiureticnega  hormona
(angl. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion, SIADH), sekundarno nadledvi¢no insuficienco ali
hipotireozo (3,4). Algoritem postopanja pri diagnosticiranju
so objavili v evropskih smernicah za hiponatremijo leta
2014 (Slika 1).

Bolnikom, ki so prvi¢ obravnavani zaradi hiponatremije
in pri katerih iz anamneze ne moremo izlusCiti vzroka,
opravimo hitri adrenokortikotropni  hormonski (ACTH)
test in dolocimo tiroideo stimulirajo¢i hormon (TSH) ter
gcitni¢ne hormone (T3 in T4). Pri diagnosticiranju SIADH
si lahko ob navedenih merilih dodatno pomagamo z
dolocitvijo vrednosti serumskega urata (< 238 mmol/D),
delezem izloCanjea urata v seCu (> 10 %), s prisotnostjo
neustrezno povisanih vrednosti plazemskega vazopresina
ali kopeptina, s slabSanjem hiponatremije ob infuziji
fizioloSke raztopine ali z nenormalnim odzivom na
obremenitev z vodo (bolnika obremenimo z 20 ml/kg vode,
v 4 urah izlo¢i < 80 % vode in ob tem seca ne razredci Na
< 100 mOsm/kq) (2).

Ce je mogoce, bolezen zdravimo vzrotno, do postavitve
diagnoze pa simptomatsko in empiri¢no. Pri hipovolemicni
hiponatremiji nadomescamo kristaloide intravensko, pri
euvolemicni in hipervolemicni hiponatremiji pa omejimo
vnos tekocin ter po potrebi uporabimo diuretik zanke
(furosemid). Ob SIADH se posluzujemo dosoljevanja hrane,
zungj Slovenije pa so na voljo tudi tablete NaCl in secnine,
ki se priporoc¢ajo v odmerku 0,25-0,5 g/kg/dan (7,5-90 g/
dan). Secnina se izloCi preko ledvic, poveta koncentracijo
topljencev v seCu in s tem ocistek proste vode. Evropske
smernice pri - zdravljenju hiponatremije odsvetujejo
uporabo vaptanoy, sicer pa v Zdruzenih drzavah Amerike
(ZDA) lahko uporabljgjo selektivni vazopresinski V2
receptor inhibitor tolvaptan v odmerku 15 mg dnevno, ki
ga titriramo do 60 Mg dnevno (2,3).

Pri zdravljenju hiponatremije je kljucno, da zagotovimo
pocasno povelevanje vrednosti serumskega Na*, ki prvi
dan ne sme prese¢i 10 mmol/l, od drugega dne dalje
pa ne ve¢ kot 8 mmol/l, saj lahko prehiter dvig povzroci
nepovratno osmotsko demielinizacijo (4,5). Ob prekoracitvi
predlagane meje dviga serumskega Na* priporoamo
infuzijo tekocine brez elektrolitov (npr. 5 % glukoze), po
potrebi tudi dezmopresin intravensko (3).

PRESNOVNA ACIDOZA

Za normalno celicno presnovo in delovanje sta klju¢nega
pomena homeostaza kislinsko-bazi¢nega ravnovesja in

uravnava vrednosti pH. Arterijska vrednost pH je v krvi
strogo uravnana med pH 7,36 in pH 7,44, znotrajcelicna
vrednost pH pa je vecinoma priblizno 7,20. To dosezemo
s Stevilnimi  mehanizmi, med katerimi je nedvomno
najpomembnejSi bikarbonatni puferski sistem. V njem
sodelujejo pljuca z izloCanjem ali zadrzevanjem CO, ter
ledvice z izlocanjem, zadrZevanjem in ustvarjanjem HCO,"
(6). Presnovna acidoza je stanje, pri katerem pride do
znizanja vrednosti pH zaradi zmanjSanja kolicine HCO,~.
Vzroki so Stevilni, najpogostesi pa so i) Cezmerno nastajanje
kislin v presnovi, i) povecan vnos kislin (zastrupitve),
i) izguba baz preko prebavil ali secil ali iv) zmanjSano
izloCanje kislin iz telesa (7). Presnovna acidoza povzroci
povecanje ventilacije, s cimer pljuca poskusajo izloditi CO,
in tako povzrocijo kompenzatorno respiratorno alkalozo,
ki zmanjSa motnjo v kislinsko-bazicnem ravnovesju. Do
maksimalnega dihalnega odziva pride obicajno v 12-24
urah od akutno nastale motnje v presnovnem ravnovesju.
Zdrav posameznik lahko v tem ¢asu doseZe znizanje pCO,
do priblizno 1,5 kPa (6).

Obravnava bolnika z motnjo v kislinsko-bazicnem
ravnovesju se pricne s skrbno anamnezo, pri ¢emer se
osredotoCimo na izqubo ali pribitek telesnih tekocin,
zauzite snovi in prisotnost kroni¢nih bolezni, kot so
kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) ali kroni¢na obstruktivna
pljuc¢na bolezen (KOPB) (8). Simptomi so odvisni od hitrosti
nastanka motenj, pri ¢cemer velja, da so akutno nastale
motnje bolj simptomatske. Lahko se pojavijo glavobol,
slabost, bruhanje, utrujenost, inapetenca, boleCine v
trebuhu, kostna bolecing, tahipneja (Kussmaulovo dihanje),
motnje srénega ritma in motnje zavesti (7). Izmed krvnih
preiskav opravimo analizo elektrolitov, dusicnih retentov,
dolocitev albuminov in plinsko analizo krvi. V zadnjih ¢asih
se uveljavlja predvsem plinska analiza venske krvi (PAVK),
Zlati standard pa je Se vedno plinska analiza arterijske krvi
(PAAK). Pomagamo si lahko z dolocitvijo vrednosti pH seca
in elektrolitov v secu. Iz navedenih podatkov izratunamo
Se anionsko vrzel v plazmi in secu ter osmolalno vrzel
plazme (7,8).

Ce je v PAAK prisotno znizanje pH in HCO,~, govorimo o
presnovni acidozi. Oceniti moramo ustreznost dihalnega
odgovora, pri cemer za vsako znizanje HCO,™ za 1,0 mmol/L
pricakujemo znizanje pCO, za 0,16 kPa. Ce je znizanje
manjSe, je motnji pridruzena Se sekundarna respiratorna
acidoza, Ce je velje, pa sekundarna respiratorna alkaloza

7).

Pri ugotavljanju vzroka si pomagamo z dolocitvijo oz.
izraCunom anionske vrzeli, ki nam poda informacijo o
anionih, ki jih rutinsko ne moremo izmeriti. To storimo
tako, da od koncentracije serumskega Na* odStejemo
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seStevek serumske koncentracije klora in HCO,"
Pricakovana vrednost je 12 + 2 mmol/l in je zmanjSana
ob hipoalbuminemiji. Ce anionska vrzel zna%a > 30
mmol/l, zanesljivo govorimo o presnovni acidozi z zvecano
anionsko vrzeljo, ¢e je manjsa, predvsem < 20 mmol/l,
pa O presnovni acidozi z normalno anionsko vrzeljo ali
hiperkloremic¢ni presnovni acidozi (7).

Ob presnovni acidozi z zve€ano anionsko vrzeljo so v telesu
prisotni novonastali ali vheseni anioni. Pri iskanju vzroka
si pomagamo s Stevilnimi akronimi, kot so MUDPILES
CAT (metanol, uremija, diabeti¢na ketoacidoza,
paraldehid, izoniazid/Zelezo (angl. iron), laktat, etanol/
etilenglikol, salicilati/aspirin, ogljikov monoksid (angl
carbon monoxide), aminoglikozidi, teofilin), SLUMPED
(salicilati, laktat, uremija, metanol, paraldehid, etilenglikol,
diabetitna ketoacidoza) in GOLD MARK (glikoli (etilenglikol
in propilenglikol), oksoprolin, L-laktat, D-laktat, metanol,
aspirin/salicilati, renalna (ledvi¢na) odpoved/rabdomioliza,

hiperkloremicni presnovni acidozi oz. presnovni acidozi z
normalno anionsko vrzeljo moramo ugotoviti, ali gre za
ledvicne ali neledvicne izgube HCO," ionov. Pomagamo si z
dolocitvijo anionske vrzeli se¢a [(Na*) + (K*) - (C1) v seCu)l.
Ce je anionska vrzel se¢a < 0, pomeni, da ledvice izlo¢ajo
presezek anionov in se ustrezno odzovejo. Izgube so tako
neledvicne, najpogostejSi vzroki pa so driska, zloraba
odvajal ali drenaza iz tankega Crevesa ali trebusne slinavke.
Ce je anionska vrzel seta > 0, ledvice ne izlo¢ajo anionov
(amonijaka) in je vzrok nastanka ledvicni, lahko zaradi
ledvicne tubulne acidoze ali KLB. Pomagamo si lahko tudi
z dolocitvijo vrednosti pH seca, pri cemer ledvice ob akutni
motnji Kislinsko-bazicnega stanja prenehajo izlocati HCO,~,
zato sec postane kisel, vrednost pH pa se zniza pod 5,5 (7).

Pri sumu na zastrupitev z alkoholi sprva ugotavljamo
hiperkloremicno presnovno acidozo. Ob  razgradnji
alkoholov se anionska vrzel poveca, zato silahko pomagamo
z dolocitvijo osmolalne vrzeli, saj so alkoholi osmotsko

ketoacidoza (alkohol, sladkorna bolezen)) (7,8). Pri aktivni. Od izmerjene osmolalnosti odStejemo dvakratnik
1 pH in | HCOy
presnovna acidoza
pridruzena ne dihalni odgovor - da .
. . . = enostavna presnovna acidoza
respiratorna motnja 1 pC0, je ustrezno
visana ~ -s«—— plazemska anionska vizel —=  normalna

¢

metanal .
povecana osmolalna vrzel

T
etilenglikol

laktatna acidoza
diabetina ketoacidoza
alkoholna ketoacidoza

— |Letoacidoza pri stradanju
ledvicna bolezen
salicilati

ledvicna tubulna acidoza

Slika 2: Algoritem diagnosticiranja presnovne acidoze (7).
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serumske koncentracije Na* ter enkratnik serumske
koncentracije glukoze in secnine. Pricakovana vrednost je
10-15 mOsm/kg vode, vrednosti > 25 mOsm/kg vode pa
kaZejo na zauzitje osmotsko aktivnih ucinkovin (7). Pristop k
diagnosticiranju presnovne acidoze prikazujemo na Sliki 2.

Pri zdravljenju bolnika je kljucno, da prepoznamo etioloski
vzrok presnovne acidoze. Pri hudi presnovni acidozi (pH <
7,15 in HCO,~ < 10 mmol/D) s cirkulatorno nestabilnostjo,
akutni ledvicni okvari s hiperkalemijo ali hkratni anuriji in
hipervolemiji, ki se ne odzivata na diureti¢no zdravljenje,
ter ob zastrupitvah bolnika urgentno hemodializiramo. Ce
navedeni pogoji Niso izpolnjeni, se lahko ob hudi presnovni
acidozi odloCimo za intravensko dajanje nNatrijevega
bikarbonata (NaHCO,) in praviloma nadomesc¢amo po 100
ml 1M NaHCO, skupaj s 5 % glukozo, s Cimer zmanjSamo
obremenitev z Na*. Cilj je dvigniti vrednost pH nad 7,2.
Problematicni so predvsem bolniki s slabim izdihavanjem
CO, (npr. bolniki s KOPB), pri katerih zastajanje CO,, ki
nastane ob infuziji NaHCO, vodi v respiratorno acidozo
(7). Ce je prisotna kroni¢na presnovna acidoza (npr. pri
bolnikih s KLB), se lahko posluzujemo nefarmakoloskin, tj.
prehranskin ukrepov, ali nadomescamo HCO,~ peroralno.
Izsledki Stevilnih raziskav kazejo, da je presnovna acidoza
pri bolnikih s KLB povezana z demineralizacijo kosti,
katabolizsmom miSic in vedjim tveganjem napredovanja
KLB in smrtnosti (9). Prehransko ukrepanje temelji na
omejitvi vnosa beljakovin na 0,8-1 g/kg telesne teze ter
uzivanju zivil, bogatih z bazami (zelenjava in sadje, rozine,
$pinaca), ter vina, kave in olja. Zal omenjena Zivila praviloma
vsebujejo vecje kolicine kalija, kar lahko pri bolnikih s KLB
vodi v hiperkalemijo (10,11). V tem primeru preostane le
nadomescanje HCO,~, ki je v Sloveniji na voljo kot NaHCO,
v 500 mqg kapsulah. Terapijo odmerjamo postopno,
dokler ne vzpostavimo serumske vrednosti CO,vsaj nad
22 mmol/l, idealno 24-26 mmol/L. Vrednosti HCO, > 26
mmol/l so povezane s poslabsanjem srénega popuscanja
in povecano smrtnostjo (3,10). Nadomescanje HCO,
pricnemo z nizkimi odmerki in jih titriramo do odmerka 3
x 5 kapsul dnevno.

ZAKLJUCEK

Motnje v homeostazi tekocin, elektrolitov in kislinsko-
bazitnega stanja so pri odraslih pogosta stanja, ki so
lahko tudi smrtno nevarna. Pri urgentnem ukrepanju
si pomagamo s protokoli zdravljenja. Dokoncna oskrba
bolnikov ~ zahteva  Siroko  diferencialnodiagnosticno
razmisljanje, saj je odvisna od poznavanja etiologije
bolezenskega stanja, ki vodi v motnjo ravnovesja
elektrolitov, tekocin ali kislinsko-bazi¢nega stanja.
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I1ZZIVI GENETSKEGA DIAGNOSTICIRANJA DEDNIH OBLIK
LEDVICNIH TUBULOPATIJ

CHALLENGES IN THE GENETIC DIAGNOSTICS OF INHERITED RENAL
TUBULOPATHIES

Danijela Krgovi¢
Laboratorij za medicinsko genetiko, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Ledvice vzdrzujejo homeostazo tekocin in elektrolitov ter
kislinsko-bazi¢no ravnovesje, ki sta kljucna za pravilno
celi¢no delovanje. Homeostazo vzdrzujejo celice v ledvicnih
tubulih s pomocjo med seboj povezanih proteinov za
transport vade in razlicnih topljencev v telesni tekocinah.
Dedne oblike tubulopatij so posledica okvare v eni ali vec
molekulah, ki skrbijo za ta transport. Klini¢ne posledice so
razlicne, od izoliranih stanj do hudih in Zivljenje ogrozajocih
motenj. Priotrocih z dedno obliko tubulopatij lahko bolezen
spremlja tudi zastoj v rasti in razvoju, v nekaterih primerih
pa se pojavijo celo razvojno-nevroloske motnje. Diagnozo
zaradi nespecificnih ali prikritin klinicnih znakov pogosto
postavimo prepozno.

Genetsko testiranje bolnikov s  tubulopatijami je
priporocljivo ne le zaradi potrditve klinicne diagnoze,
ampak tudi zaradi genetskega svetovanja in zdravljenja. Z
genetskim diagnosticiranjem lahko namre¢ popravimo ali
celo spremenimo klini¢cno diagnozo. Zaradi pomanjkanja
znanstvenih dokazov je postavitev genetske diagnoze
pri dednih tubulopatijah predvsem zaradi genetske in
fenotipske heterogenosti ter opredelitve natan¢ne vloge
preiskovanega gena nadvse zahtevna naloga.

V prispevku se osredotoCamo na genetski vidik tubulopatij,
opredeljujemo, kako genetska spoznanja prispevajo k
prepoznavanju bolezni, in razpravljamo o pravilnem
tolmacenju rezultatov.

Kljucne besede: dedne oblike tubulopatij, molekularno
diagnosticiranje, sekvenciranje naslednje generacije.

ABSTRACT

The kidneys maintain the homeostasis of fluids, electrolytes,
and acid-base balance, which are crucial for proper cellular
function. To play such a role, the cells in the renal tubules
have different proteins to transport water and various
solutes in body fluids. Inherited tubulopathies result
from a defect in one or more molecules that provide this
transport. The clinical consequences range from isolated
conditions to severe life-threatening disorders. In children
with an inherited form of tubulopathies, the disease may
be accompanied by growth and developmental delay,
and in some cases, neurodevelopmental disorders. The
diagnosis is often made too late due to nonspecific or
latent clinical signs.

Genetic testing of patients with tubulopathies is
recommended, not only for confirmation of the clinical
diagnosis but also for genetic counselling and treatment.
The genetic diagnosis can further refine or even change
the clinical diagnosis. Making a genetic diagnosis in
inherited tubulopathies is a challenging task due to genetic
and phenotypic heterogeneity and defining the exact role
of the gene under investigation due to a lack of scientific
evidence.

In this paper, we focus on the genetic aspect of
tubulopathies, how genetic knowledge contributes to the
identification of diseases, as well as controversies over the
correct interpretation of the results obtained.

Key words: inherited tubulopathies, molecular diagnostics,
next-generation sequencing.
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Ledvice vzdrZzujejo  ravnovesje  tekocin,
elektrolitov in  kislinsko-bazicnega stanja
kljub velikim nihanjem v prehrani, presnovi in
delovanju okoljskin dejavnikov. Pri vzdrzevanju
homeostaze ima poglavitno vlogo ledvicni
tubul, ki uravnava reabsorpcijo ter izlocanje
vode in razlicnih topliencev v telesnih
tekocCinah tako, da koncni volumen urina in
njegova sestava ustrezata nacinu prehrane in
okoljskim dejavnikom (1). V proces je vpleten
niz transportnih proteinov v tubulnih epitelnih
celicah, kot so ionski kanalCki, transporteryji,
izmenjevalci, kotransporterji in ¢rpalke. Njihov
pomen opazimo Sele, ko pride do okvare ene
ali ve¢ molekul. Napake v genih, ki kodirajo
proteine, odgovorne za pravilen transport,
vodijo v dedne oblike tubulopatij, ki so
heterogena oblika redkih bolezni (2). Trenutno
poznamo veC kot 50 razlicnih genov, katerih
okvare vodijo v tubulopatije (Tabela 1), njihov
seznam pa se Se dopolnjuje (2-6). Klinicne
posledice so raznolike. Napake v transportnem
sistemu se lahko kazejo kot izolirana izquba
posameznega toplienca (npr.  glukozurija),
lahko pa porusena homeostaza vpliva na zelo
pomembne fizioloSke funkcije, kot je dihanje
(3).

Pri otrocih z dedno obliko tubulopatij lahko
bolezen spremlja tudi zastoj v rasti in
razvoju, v nekaterih primerih pa se pojavijo
celo razvojno-nevroloske motnje. Diagnozo
zaradi nespecificnih ali  prikritih  klini¢nih
znakov pogosto postavimo prepozno, zato

Tabela 1: Geni, vpleteni v dedne oblike tubulopatij. Povzeto po Downie et al. (2).
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DOLOCANJE GENETSKIH VZROKOV

je poznavanje fiziologije bolezni ter molekularnih osnov
transportnega sistema in patofiziologije klju¢nega pomena
za lazje prepoznavanje bolezni (1). V zadnjem desetletju
se je na podrocju genetike razvilo novo orodje, tehnologija
sekvenciranja nove generacije (angl next-generation
sequencing, NGS) za proucevanje prisotnosti dednih oblik
tubulopatij, ter izboljSalo diagnosticiranje, zdravljenje in
napoved izida bolezni bolnih otrok (1).

Tehnologija NGS je sicer postala Siroko dostopna tako
raziskovalcem kot tudi zdravnikom in omogocila odkritje
Stevilnih novih genov, a je s seboj prinesla izzive v
tolmacenju rezultatov (7-9). V prispevku Zelimo predstaviti
genetski vidik tubulopatij, nacin, kako genetska spoznanja
prispevajo k prepoznavanju bolezni, ter tudi polemike o
pravilnem tolmacenju rezultatov.

TUBULOPATIJ

Prepoznavanje genetskin vzrokov tubulopatij je bilo
mogocle zaradi dolocitve mutacije v kandidatnem genu
ter postavljanja povezav genotip-fenotip, kar zahteva
natancen klinicen opis. Tudi v velikih referencnih centrih
je namreC genetsko testiranje bolnikov s tubulopatijami
priporoCljivo ne le zaradi potrditve klinicne diagnoze
ampak tudi zaradi genetskega svetovanja in zdravljenja
(10,11). Genetska diagnoza lahko namrec dodatni opredeli
ali celo spremeni klinicno diagnozo (2).

Ena od skupin tubulopatij je ledvicna tubulna acidoza (angl.
renal tubular acidosis, RTA), skupina bolezni, pri katerih
pride do transportne okvare pri reabsorpciji bikarbonata.
Odkritje genov je potrdilo dosedanje klinicno védenje, saj so
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Opomba: V tabeli so navedene tubulopatije glede na prizadeti predel ne-
frona, nacin dedovanja bolezni, gen in njegov proteinski produkt ter oznako

bolezni v bazi OMIM.

napake dolocili v genih za proteine, vpletene v proksimalno
reabsorpcijo bikarbonata, ali proteine, vpletene v distalno
sekrecijo protona, ali v obeh (2). Nove genetske tehnologije
so omogocile odkritje novih genov, kot je gen WDR72.
Mutacije v genu WDR72 so dolocili pri druzinskih ¢lanih z
avtosomno recesivno obliko distalne RTA z nepojasnjeno
genetsko etiologijo. Uporaba tehnologije NGS je pokazala
prisotnost dveh heterozigotnih razlicic v genu WDR72
(sestavljen heterozigot) pri treh sorojencih z distalno RTA v
prvi druzini ter homozigotno nesmiselno mutacijo pri ¢lanu
druge konsangvine druzine s kombinirano klinicno sliko
imperfektne amelogeneze (lat. amelogenesis imperfecta,
Al) in distalne RTA (12). Vloga gena WDR72 v Al so opisali
Ze leta 2009 (13), medtem ko jasen genetski vpliv na
razvoj RTA Se ni pojasnjen. Ni namrec¢ povsem jasno, zakaj
dolocene mutacije v genu WDR72 vodijo v dentalne tezave,
druge v tubulopatije, spet tretje v kombinacijo obeh.
Rezultati raziskave, ki so jo opravili Rungroj in sod. (2018),
nakazujejo, da se bolezni izrazata razlicno glede na vrsto
mutacije v genu WDR72. Popolna izguba funkcionalnosti
proteina(nesmiselne mutacije) vhomozigotni ali sestavljeni
heterozigotni obliki naj bi povzrocila Al, medtem ko naj bi
drugacnopomenske mutacije v homozigotni ali sestavljeni

V nasprotju s klasicnim sekvenciranjem po
Sangerju tehnologija NGS omogoca, da hkrati
sekvenciramo vecC razli¢nih genov pri razli¢nih
posameznikih. Poznamo razlicne metode NGS. S
sekvenciranjem celotnega genoma (angl. Whole
Genome Sequencing, WGS) dolo¢imo sekvenco
celotnega genoma (eksonov in intronov), postopek pa je
dolgotrajen in zahteva kompleksno razlago rezultatov.
Pogosteje uporabljamo sekvenciranje celotnega eksoma
(angl. Whole Exome Sequencing, WES), s katerim doloc¢imo
sekvenco vseh kodirajocih regij genoma (priblizno 25.000
genov), vklju¢no z geni z neznanim delovanjem. Tar¢no
sekvenciranje obsega samo izbrani nabor genov, navadno
z znano etiologijo bolezni.

Pri dednih oblikah tubulopatij danes poznamo 57 razli¢nih
genov, od katerih je glede na Stevilo opisanih primerov,
funkcijske raziskave in druga znanstvena dognanja z visoko
stopnjo zaupanja validiranih 37 genov (Slika 1).
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Slika 1: Primer genetskega diagnosticiranja s taréno meto-
do NGS (angl. next generation sequencing) angleskega di-
agnosti¢nega centra na pediatricni kliniki (http://www.labs.
gosh.nhs.uk/media/1390150/renal_tubulopathies_v10.

pdaf).

Ce s tartnim sekvenciranjem ne moremo dolociti
genetskega vzroka bolezni, je potrebno za postavitev
genetske diagnoze uporabiti bolj celovit pristop, ki vkljucuje
uporabo WES ali WGS. V Zdruzenem kraljestvu (UK) za
razlicne genetske bolezni Zze uporabljajo tehnologijo WGS,
a zaradi lazje obdelave podatkov in moznosti nakljucnih
najdb analizirajo samo izbrane nabore genov, ki jih morajo
azurno dopolnjevati (15).

Tehnologija NGS omogoca, da se pri
diagnosticiranju  izognemo  vprasanju
prekrivanja klinicnih znakov in genetski
heterogenosti, a se je v obilici podatkov,
zlasti pri uporabi tehnologij WES in WGS,
pojavila skupina genetskih razlicic, ki jih
s trenutnim znanjem tezko tolmacimo.
Da bi zagotovili natancnost genetske
diagnoze, si pri tolmacenju pomagamo S
smernicami iz leta 2015, ki jih je objavilo
AmeriSko  zdruZzenje za medicinsko
genetiko (angl.  American College of

PCR test

maonogenske i
bolerni it
genoy

uparaba v
kliniéne namene

spoznanja podkrepiti s funkcionalnimi raziskavami in
Zivalskimi maodeli, ki se pri ledvicnih boleznih niso vedno
izkazali kot uporabni (17), ter z zbiranjem bolnikov za
postavitev povezav genotip-fenotip ipd.

DIAGNOSTICNI IZPLEN GENETSKEGA
TESTIRANJA DEDNIH OBLIK
TUBULOPATIJ

Diagnosticni izplen genetskega testiranja pri tubulopatijah
je znatno visji kot pri drugih boleznih ledvic, a genetskega
izvora kljub temu pri tretjini pediatri¢nih bolnikov in pri vec
kot dveh tretjinah odraslih ne moremo pojasniti. Ashton s
sod. je v obsezni raziskavi na vzorcu 410 otrok, obolelih za
eno od oblik tubulopatij, iz 384 druzin z uporabo tar¢nega
nabora 37 genov postavil genetsko diagnozo pri kar 245
preiskovancih (10). Najbolj pogosta sta bila Bartterjev
sindrom in Gitelmanov sindrom (128 primerov). Enako
raziskavo so opravili na vzorcu 1033 odraslih bolnikov z 20
razlicnimi oblikami tubulopatij in druzinsko hipokalciuricno
hiperkalcemijo. Genetsko diagnozo so postavili pri 29 %
bolnikov s tubulopatijo in pri 12 % bolnikov z druzinsko
hipokalciuricno hiperkalciemijo. Klinicna diagnoza je bila
spremenjena na podlagi genetske diagnoze pri 16 bolnikih
(2,1 %), predvsem naracun Bartterjevegain Gitelmanovega
sindroma (11). Opravili so Se manjSe raziskave prirazlicnin
vrstah tubulopatij s skromnim diagnosti¢nim izplenom (npr.
pakistansko raziskavo na vzorcu 235 bolnikov, raziskavo z
nefrolitiazo z uspesnostjo 7 %, doloCanje monogenskega
vzroka nefrolitiaze in nefrokalcinoze pri otrocih in odraslih
z uspesdnostjo 17 9% in druge) (18,19).

uporaba v
raziskovalne nameana

khnicni
WGS
WES hkratna
[ENV analiza
klinkni }
tarini NG3 paneli WES
mikromeeke

kliniéni Celoten celoten

eksom rkuom grnom

nespecificni kliniéni znaki

Medical Genetics, ACMG) (16). Priporocila
SO se izkazala kot izjemno uporabna v
klinicnem kontekstu, Ce je preiskovana
razlicica doloCena v ze znanih genih,
povezanih z boleznijo, pri odkrivanju
novih genov ali nacinov dedovanja pa niso
zadostna (14). V teh primerih moramo

Slika 2: Uporaba razlicnih tehnologij NGS v genetskem diagnosticiranju se
razlikuje glede na kompleksnost klinicne slike bolnika.

Legenda: SNV - razlicice posameznega nukleotida (angl. single nucleotide
variants); CNV - strukturne genomske variablinosti (angl. copy number varia-
tions); WES - sekvenciranje celotnega eksoma (angl. whole exome sequencing);
WCS - sekvenciranje celotnega genoma (angl. whole genome sequencing);
PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction).
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VeCji delez genetsko nediagnosticiranih  tubulopatij
pri odraslih in otrocih lahko pojasnimo s kompleksno
naravo tubulopatij, z genetskimi in okoljskimi dejavniki,
ki vplivajo na razvoj bolezni, omejenim znanjem o vplivu
posameznega gena in majhnim Stevilom bolnikov z redko
boleznijo ter s fenotipsko variabilnostjo (14).

Na podroc¢ju genetike in uporabe tehnologije NGS
poskuSajo doseCi konsenz glede genov, ki naj bi bili
vkljuCeni v molekularno diagnosticiranje genetskih bolezni
(15). Za tubulopatije je predviden nabor 57 genov (Tabela
1), od katerih je danes z visoko stopnjo zaupanja glede na
Stevilo opisanih primerov, funkcijske raziskave in druga
znanstvena dognanja validiranih 37 (Slika 1). Nabor
genov bo glede na nova genetska spoznanja potrebno
nadgrajevati.

Genetska heterogenost in fenotipska varibilnost sta
verjetno najvelja izziva v genetskem diagnosticiranju
ledvi¢nih tubulopatij.

Fanconijev sindrom (FRTS) je eden najboljSih primerov
genetske in fenotipske heterogenosti. Lahko je deden
ali sekundarni znak zaradi uporabe nefrotoksicnih
snovi, avtoimunskih bolezni in drugega. Bolezen vodi v
nepravilno reabsorpcijo glukoze, aminokislin, secne kisline,
fosfata in bikarbonata v proksimalnih ledvi¢nih tubulih
(20). Obstajajo Stiri oblike bolezni. FRTS1, FRTS3 in FRTS4
se dedujejo avtosomno dominantno, medtem ko menijo,
da gre pri FRTS2 za avtosomno recesivno dedovanje.
FRTS2 so opisali samo pri dveh sorojencih iz konsangvine
arabske druzine, zato potrebujemo za razjasnitev
natancne patofiziologije bolezni dodatne opise bolnikov,
podkrepljene z znanstvenimi raziskavami (21).

Sindrom vodi v Sirok spekter klinicnih znakov, kot so
poliurija, polidipsija, hipofosfatemicni rahitis pri otrocih
oziroma osteomalacija pri odraslih, motnje rasti, acidoza,
hipokalemija in drugo (20). Ker se klini¢ni znaki pogosto ne
razvijejo pravocasno, lahko skupaj s klinicno heterogenostjo
Fanconijevega sindroma vodijo v nepopolno vodenje
bolnika in tveganje odpovedi ledvic. Postavitev diagnoze
zato poleg intenzivnega klinicnega diagnosticiranja
zahteva tudi Siroko genetsko diagnosticiranje (22).

Genetsko diagnosticiranje dodatno zapletajo mutacije
v genih, ki ne sledijo mendelskemu dedovanju. Mutacije
v genih, kot so SLC5A2, AQP2, KLHL3, SLC4A1 in SLC2AS
imajo namrec lahko avtosomno dominanten in avtosomno
recesiven uc¢inek. Navadno je eden od nacinov bolj pogost,
drug pa bolj redek. Nacin dedovanja je lahko drugacen tudi
pri enaki ali podobni klini¢ni sliki (23).

Mehanizem mutacije pogosto dodatno otezuje tolmacenje
genetskih rezultatov. Pri vecini tubulopatij je mehanizem

bolezni mutacija, ki vodi v izgubo funkcionalnosti njenega
proteinskega produkta (angl loss-of-function), v nekaterih
primerih pa so opisane mutacije, ki vodijo v pridobitev
nove funkcije (angl. gain-of-function) (23). Podoben primer
so tudi ze omenjene mutacije v genu WDR72 in njegova
vloga pri razvoju Al in distalne RTA (12).

Vse Sirsa uporaba tehnologije WGS vodi v dolocanje
mutacij v nekodirgjocin  (intronskih) regijah  genov.
Intronske regije veljajo za manj konzervativhe predele
genov, v katerih se spremembe v zaporedju lahko
akumulirajo brez klinicnih posledic, razen ¢e do njih pride
na mestih izreza (angl. splice) eksonov. V intronih se prav
tako nahajajo reqgulatorna mesta, uvedeta se lahko novo
mesto izrezovanja in psevdoekson, pride lahko do insercije
novega zaporedja in s tem do premika bralnega okvira idr.
Globoke intronske mutacije so z uporabo tehnologije WGS
Ze opisali kot mehanizem bolezni pri 77 razlicnih genih
(24).

Primer takSnih mutacij pri tubulopatijah so opisali v genu
SLC5A2. Drugacnopomenske in nesmiselne heterozigotne
ali homozigotne mutacije v genu SLC5A2 vodijo v izolirano
glukozurijo (OMIM #233100). Zhao s sod. je z uporabo
novejSih tehnologij kot vzrok bolezni dolocil intronsko
delecijo (25).

Uporaba tehnologije WES, Se bolj pa WGS, pri bolnikih
vodi v dolocitev patogenih razli¢ic v dveh ali veC genih.
Menijo, da gre za digensko ali poligensko dedovanje, a
sta za tovrstne raziskave potrebni dokazljiva interakcija
med preiskovanimi geni in jasna konsistenca cez rodovnik

oziroma vec rodov (26).

ZAKLJUCEK

Uvedba novih tehnologij v genetsko diagnosticiranje
dednih oblik tubulopatij je vodila v odkritje Stevilnih genoy,
njihovo Stevilo pa se zaradi raziskav o povezavah genotip-
fenotip pri bolnikin z enakimi oz. podobnimi klini¢nimi
znaki Se vedno dopolnjuje. Velik doprinos imajo konzorciji
in podatkovne baze, ki omogocajo zbiranje bolnikov
z redkimi oblikami bolezni, ter tehnoloski razmah na
podrocju genetike. Ta spoznanja vodijo v boljSe in hitrejse
diagnosticiranje in zdravljenje bolnikov.

Kljub temu je Stevilo genov, vpletenih v etiologijo
tubulopatij, ki sledijo mendelskemu dedovanju, omejeno.
Nova genetska spoznanja vodijo tudi v ustvarjanje velikega
seznama genetskih razlicic z nejasnim klini¢nim pomenom
in razlicic v genih z nejasno molekularno funkcijo, kar
lahko vodi v napacno tolmacenje ali lazne diagnosticne
povezave. Nove tehnologije omogocajo tudi odkrivanje
nakljucnih mutacij, ki vodijo v bolezni s poznim zacetkom,
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zato je pri tovrstnih preiskavah klju¢na uporaba strogih
meril in smernic.

Uporaba metode NGS lahko znatno prispeva k izboljSanju
diagnosticiranja tubulopatij, zlasti pri otrocih. Prepoznava
vzrotnega gena in s tem doloCitev patogeneze bolezni
vplivata tako na diagnozo kot tudi na napoved izida bolezni
oziroma na zdravljenje ter omogocata lazje genetsko
svetovanje za bolnika in njegovo druzino.
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MOTNJE V HOMEOSTAZI TEKOCIN, ELEKTROLITOV IN KISLINSKO-
BAZICNEGA STANJA - OSNOVE DIAGNOSTICIRANJA IN
ZDRAVLJENJA PEDIATRICNEGA BOLNIKA

DISORDERS OF FLUID, ELECTROLYTE AND ACID-BASE HOMEOQOSTASIS -
BASIC DIAGNOSTIC WORKUP AND MANAGEMENT OF THE PAEDIATRIC
PATIENT

Natasa Mar¢un Varda
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Motnje v homeostazi tekoCinskega, elektrolitskega in
kislinsko-bazitnega stanja so v pediatricni populaciji zelo
pogoste in se pojavljajo pri razlicnih klinicnih stanjin.
Obravnava mora biti v prvi vrsti klinicna z dobro anamnezo,
natancnim pregledom otroka in sledenjem njegovega
stanja, vkljucno z merjenjem telesne teze, krvnega tlaka in
tekocinske bilance. Laboratorijski parametri so pormembni
dopolnilni dejavniki, ki jih ob pomembnih odstopanjih
spremljamo serijsko, zlasti kot odgovor na ukrepe, ki jih
sprejmemo s ciliem uspeSnega zdravljenja. Zdravljenje
je usmerjeno v popravo motnje ob upoStevanju
patofizioloSkega mehanizma njenega nastanka kot tudi v

zdravljenje osnovne bolezni, ki je pripeljala do motnje.

V prispevku na kratko predstavljamo pristop k obravnavi
in zdravljenju motenj homeostaze tekocin, natrija, kalija
in kislinsko-bazi¢nega stanja, zlasti kratke algoritme
diagnostiCne obravnave. Kot prototip tipicnega in
pogostega bolnika z motnjo na tem podrocju v pediatri¢ni
praksi opisujemo obravnavo majhnega otroka z drisko.

Kljucne besede: tekocine, elektroliti homeostaza,
kislinsko-bazi¢no ravnovesje, obravnava, driska, otrok.

uvobD

Ker so motnje v homeostazi tekocinskega, elektrolitskega
in kislinsko-bazicnega stanja v pediatricni klinicni praksi
pogoste, jih moramo dobro poznati, tako z diagnosticnega
kot s terapevtskega vidika. Ledvice imajo pri njihovi

regulaciji pomembno osrednjo vlogo (1).

Odrasla ledvica filtrira 150 litrov plazme dnevno, ki jo tubuli
v normalnih pogojih 99 % reabsorbirajo. Glede na potrebe

ABSTRACT

Disorders of fluid, electrolyte and acid-base homeostasis
are very common in the paediatric population, and they
occur in a variety of clinical conditions. The diagnostic
approach to a child with this problem should be primarily
clinical, with a good history, accurate examination of
the child and monitoring of his/her condition, including
measurement of body weight, blood pressure and
fluid balance. Laboratory parameters are important
supplementary factors that are monitored serially if
there are significant deviations, especially in response to
measures adopted with the goal of successful treatment.
Treatment is aimed at correcting the disorder, taking into
account the pathophysiological mechanism of its origin as
well as treatment of the underlying disease causing the
fluid, electrolyte and acid-base disorder.

In this paper, we briefly present an approach to the
management and treatment of disorders of fluid, sodium,
potassium and acid-base homeostasis, in particular short
diagnostic algorithms. In addition, as a prototype of a typical
and frequent patient with such a disorder in paediatric
practice, we present a young child with diarrhoea.

Key words: fluids, electrolytes, homeostasis, acid-base
balance, management, diarrhoes, child.

organizma v tubulih poteka selektivha reabsorbcija
filtriranih topljencev, odpadli produkti pa se izlocijo. Poleg
sistema filtracije in reabsorbcije ledvice preko sistema
specificnih prenasalcev lahko secernirajo Stevilne organske
anione in katione in s tem povecajo ucinkovitost izlocanja,
zlasti na proteine vezanih topljencev, ki se ne filtrirajo (1).

Natan¢no uravnavanje notranjega okolja cloveskega
telesa poleg kompleksne koordinacije medsebojno
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odvisnih ledvi¢nih funkcij vkljuCuje delovanje mehanizma
Zeje, volumskin receptorjev in Stevilnih  hormonov
(2). Neustrezno delovanje katerekoli od nastetih
komponent lahko vodi v resna odstopanja v tekocinskem,
elektrolitskem in  kislinsko-bazicnem ravnovesju. Za
ustrezno obravnavo klininih motenj je nujno poznavanje
fizioloSkih mehanizmov, ki te zapletene procese vodijo in
nadzorujejo (3-6).

V ¢lanku na kratko predstavljamo pristop k obravnavi
otroka z motnjo v homeostazi tekocin, natrija, kalija
in kislinsko-bazitnega stanja, s poudarkom na kratkih
algoritmih obravnave, ki so v pomoc zlasti pri redkejsi
patologiji (6-10). Predstavimo tudi obravnavo majhnega
otroka z infekcijsko drisko, v vsakodnevni pediatri¢ni praksi
pogosto boleznijo, ki lahko povzroc¢i pomembno dehidracijo
in elektrolitske motnje.

OBRAVNAVA PEDIATRICNEGA
BOLNIKA Z MOTNJO V TEKOCINSKEM,
ELEKTROLITSKEM IN KISLINSKO-
BAZICNEM RAVNOVESJU

Bolezni, ki se lahko kaZejo z motnjami v tekocCinskem,
elektrolitskem in  kislinsko-bazi¢nem ravnovesju, so
Stevilne in razlicne. Nekatere pri vsakdanjem klinicnem
delu obravnavamo vsak dan, a so med njimi tudi takSne,
ki se pojavljajo bistveno redkeje. Vzroke zanje natancno
predstavljamo v posameznih poglavjih tega zbornika.
Poleq prerazporeditev v telesu so njihov vzrok v osnovi
odstopanja v vnosu ali izlo¢anju posameznih komponent
(8-10).

Motnje so lahko brezsimptomne in jih odkrijemo
slucajno ob rutinskem odvzemu krvi. Manj$a odstopanja
ne zahtevajo akutnega zdravljenja, Ce vztrajajo, pa je
potrebno diagnosticiranje osnovne bolezni, ki povzroca
motnjo (2). Osnova obravnave simptomatskih bolnikov
sta natancna anamneza in klini¢ni pregled z meritvami
osnovnin Zivljenjskih parametrov, ki jih moramo med
zdravljenjem skrbno spremljati. V diagnosti¢nem postopku
so nam v pomocC osnovne laboratorijske preiskave, ki
jih ob zdravljenju prav tako serijsko spremljamo, dokler
motnje ustrezno ne popravimo (8,9). Glede na verjetno
patologijo po potrebi opravimo tudi druge diagnosticne
preiskave, vkljucno z genetskimi (8,9,11,12). Pristop k
obravnavi bolnikov z motnjo v homeostazi tekocin, natrija,
kalija in kislinsko-bazi¢nega stanja predstavljamo v obliki
diagnostic¢nih algoritmov, ki so v pomoc zlasti pri redkejsi
patologiji (Slika 1-6) (8,9).

Znizan in zviSan volumen zunajcelicne tekocine sta
posledica zviSane oziroma znizane koli¢ine celokupnega

natrija v telesu in sta lahko prisotna pri nizkih, normalnih
ali zvisanih vrednostih natrija v plazmi (8,13,14). Znake
znizanega volumna zunajcelicne tekocine navadno
delimo na znake =znizanega volumna intersticijske
tekoCine (dehidracija) in znake znizanega efektivnega
znotrajzilnega volumna (hipovolemija) (8,13). V sklopu
prvih ocenjujemo turgor koze, oci, sluznice, barvo koze,
fontanelo, v sklopu drugih sr¢ni utrip, krvni tlak, kapilarni
povratek in diurezo (8). Natanc¢no doloCanje obsega
Znizanja volumna je zahtevno. Idealno bi bilo, ¢e bi poznali
bolnikovo predhodno telesno tezo, kar je v praksi redko.
Klinicna ocena dehidracije je tako le priblizek, zato je med
zdravljenjem potrebno kontinuirano spremljanje bolnikov.
Otroci s hiponatremi¢no dehidracijo imajo  zniZzano
osmolarnost plazme, kar lahko vodi do premika tekocine
iz zunajcelicnega prostora v znotrajceli¢ni prostor, zato
so zaradi znizanega znotraj-zilnega volumna lahko znaki
dehidracije precenjeni. Nasprotno gre pri otrocih s
hipernatremicno dehidracijo zaradi zviSane osmolarnosti
plazme za premik tekocine iz znotrajcelicnega prostora v
zunajceli¢ni prostor, kar vzdrzuje Zilni volumen in podceni
klinicno sliko (15).

Hiponatremija je plazemska koncentracija natrija, niZja
od 130 mmol/l, in odraza relativho pomanjkanje natrija
glede na vodo. Skupna koli¢ina natrija v telesu je lahko
nizka, normalna ali visoka. Cisto pomanjkanje natrija je
zelo redko, pojavlja pa se tako s pomanjkanjem tekocine
kot z zadrzevanjem tekocine. Za opredelitev hiponatremije
moramo izmeriti osmolalnost plazme, ki jo doloCa
koncentracija razlicnih topljencev v plazmi, v normalnih
razmerah zlasti soli natrija, glukoza in sec¢nina. Slednja
je znizana (< 280 mOsm/kg) kot tudi osmolalna vrzel,
ki jo dolocimo kot razliko med izmerjeno in izracunano
vrednostjo osmolalnosti plazme [2x natrij v plazmi +
glukoza v plazmi + se¢nina v plazmi (v mmol/D]in normalno
znasa 5-10 mOsm/kg. Poleg dolocanja volumskega
statusa dolo¢imo Se natrij v nakljucnem vzorcu seca,
ki je ob hipovolemiji < 20 mmol/l, ob normalnem ali
zviSanem znotraj-zilnem volumnu pa > 20 mmol/l. Vsi
vzroki zunajledvicne izgube soli in tekocine lahko vodijo
tudi v izotoni¢ne izgube, pri cemer je osmolalnost plazme
normalna, natrij v urinu pa < 20 mmol/l. Nepri¢akovano
visoka koncentracija natrija ob hipovolemiji je mozna
ob presnovni alkalozi ali stanjih izgube soli (ledvicna ali
nadledvi¢na insuficienca, zdravljenje z diuretiki) (8). Pri
presnovni alkalozi, npr. zaradi prolongiranega bruhanjs,
je natrij v urinu > 20 mmol/l, klorid pa < 20 mmol/L
Pojavljanje hiponatremije s pomembno hiperkalemijo
kaze na nadledvitno insuficienco ali neobcutljivost na
mineralokortikoide (8). Algoritem obravnave predstavljamo
na Sliki 1 (8).
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Hipernatremija je plazemska koncentracija natrija,
visja od 150 mmol/l, in odraZa relativno pomanjkanje
vode glede na natrij. Ob tem je skupna koli¢ina natrija
v telesu lahko visoka, nizka ali normalna, zato je pri
obravnavi kljutno dolocanje volumna zunajceliCne
tekocine. Poleg tega dolocimo natrij v urinu in osmolalnost
urina. Diagnosti¢ni algoritem predstavljamo na Sliki 2
(8). Najpogostejsi zunajledvicni vzrok, povezan z izgubo
tekoCine, je hipernatremi¢na dehidracija, pri kateri je

natrij v urinu < 20 mmol/l, osmolalnost urina pa > 800
mOsm/kg. Zaradi relativno dobrega vzdrZzevanja volumna
zunajceli¢ne tekocine so znaki dehidracije/hipovolemije
manj vidni. Klini¢no ima dojencek anamnezo razdrazljivosti
in pospanosti, ki vodi v motnjo zavesti, konvulzije in
komo (15). Nezadosten vnos vode vodi v enako klini¢no
in biokemic¢no sliko kot hipernatremicna dehidracija,
vrednosti Natrija v urinu pa so spremenljive.
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Slika 1: Diagnosticni algoritem obravnave otroka s hiponatremijo.
Legenda: GIT - gastrointestinalni trakt; ATN — akutna tubulna nekroza; KLB - kroni¢na ledvicna bolezen;
MK - mineralokortikoidi; GK - glukokortikoidi; SIADH - sindrom neustreznega izloc¢anja antidiureticnega hormona.
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Slika 2: Diagnosticni algoritern obravnave otroka s hipernatremijo.
Legenda: Na - natrij; GIT — gastrointestinalni trakt; MK — mineralokortikoidi; DI - diabetes insipidus.
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Nenadzorovane izqube vode preko ledvic nastanejo ob
moteni koncentracijski sposobnostiledvic zaradi odsotnega
0z. motenega odgovora na antidiureti¢ni hormon (ADH)
ali njegovo moteno oz. odsotno izlotanje. Za bolezen so
znacilne poliurija, Zeja, polidipsija v odsotnosti osmotske
diureze in epizode hipernatremije (16,17). Diagnosticiranje
poleg dolocitve elektrolitskega statusa zahteva dolocitev
plazemskeqga kalcija, ultrazvoni pregled (UZ) secil in test
odtegnitve vode s kasnejSim dajanjem dezmopresing, ki je
pomemben za ugotavljanje delnih pomanjkanj v izlo¢anju/
delovanju ADH. Hipernatremija zaradi vecjega vnosa soli
kot vode je redka, pri cemer so vrednosti natrija v urinu
visoke. Mozen vzrok je tudi nenaklju¢na zastrupitev s soljo.
Pri hipernatremiji moramo pozornost usmeriti predvsem
na povecano tveganje nevroloskih zapletov ob prezentaciji
in tudi ob zdravljenju (8).

Hipokalemija je serumska koncentracija kalija, nizja od
3,5 mmol/L, in ob zniZzanju pod 2,5 mmol/l ogroza zivljenje
(18). Povezana je z znizanjem celotnega kalija v telesu ali
Z njegovo prerazporeditvijo, na katero vplivajo kislinsko-
bazicno stanje, toni¢nost zunajcelicne tekocine, hormoni
(inzulin, mineralokortikoidi) ter adrenergic¢na aktivnost ain
B. Prerazporeditev najpogosteje vidimo pri presnovni ali
respiratorni alkalozi, Ce je epizodicna, pa je lahko povezana
s hipokalemi¢no periodi¢no paralizo (19). Hipokalemija
zaradi nezadostnega vnosa je lahko ob visokem vnosu soli
Se bolj izrazena (8,20). Najpogosteje jo vidimo v sklopu
zunajledvicnih izgub pri boleznih prebavil.

Ucinki hipokalemije so odvisni od obsega, hitrosti nastanka
in trajanja motnje ter so odraz delovanja na srce, gladke
in skeletne miSice ter tubulno ledvi¢no funkcijo. Tako se
pojavljajo poliurija in polidipsija, Sibkost misic, zaprtje,
paraliticni ileus, spremembe v EKG (podaljSanje PQ,
denivelacija spojnice ST, podaljSanje QT, znizanje ali
inverzija vala T, prominenca vala U, motnje srénega
ritma) (18). Lahko se pojavijo tudi glukozna intoleranca in
nevropsihiatri¢ni simptomi (8).

Poleg dolocanja elektrolitov je v diagnosticnem postopku
pomembna dolocitev bikarbonata v plazmi ter kalija in
klorida v urinu. Ob odsotnosti poliurije in hipovolemije
vrednost kalija v urinu > 20 mmol/l kaZe na izgubo kalija
preko ledvic. Ob hkratni presnovni alkalozi in normalnem
krvnem tlaku je najpogostejsi vzrok ponavijajoCe se
bruhanje. Hipokalemija s hipertenzijo in presnovno alkalozo
kaze na primarni presezek mineralokortikoidov (8). Pri
stanjih z zvisanim krvnim tlakom moramo zaradi postavitve
diagnoze dolociti tudi vrednost plazemskega renina in
aldosterona. Diagnosti¢ni algoritem predstavljamo na Sliki
3(8).

Hiperkalemija je serumska koncentracija kalija, visja od

5,5 mmol/l (pri novorojenckih nad 6,0 mmol/l), Zivljenje
ogrozujo¢a pa je vrednost, ki presega 7,0 mmol/l (18).
Najpogostejsivzrok je psevdohiperkalemijazaradihemolize
krvnega vzorca, sicer pa v sklopu koncne in akutne ledvicne
odpovedi (18,21,22). Diagnosti¢ni algoritem predstavljamo
na Sliki 4 (8). Obremenitev s kalijem se najhitreje odrazi
pri okrnjeni ledvi¢ni funkciji, mozna je tudi pri normalni
ali malo okrnjeni ledvicni funkciji, ki jo opredelimo s
Schwartzovo formulo (8). Kombinacija hiperkalemije in
normalne ali malo visje vrednosti kreatinina je obicajno
posledica motenega izlocanja kalija zaradi pomanjkanja
aldosterona, neobcutljivosti nanj in/ali znizanega dotoka
natrija in vode v distalni nefron. Delovanje aldosterona
v distalnem nefronu lahko testiramo =z izracunom
transtubularnega gradienta kalija po formuli [(kalij v urinu/
(osmolalnost urina/osmolalnost plazme))/kalij v plazmi],
ki je pri pomanjkanju aldosterona ali neobcutljivosti nanj
znizan. Izquba soli s hiperkalemijo ob relativho normalni
ledvicni funkciji z nizko vrednostjo aldosterona in visoko
vrednostjo renina kaze na nadledvicno insuficienco ali
uporabo inhibitorjev angiotenzinske konvertaze o0z
zaviralcev receptorjev za angiotenzin Il. Opisana klini¢na
slika z normalnim/zvisanim  aldosteronom pa kaze
neobcutljivost na aldosteron. Zadrzevanje natrija in
kalija je mozno pri psevdohipoaldosteronizmu tipa 2 in
obstruktivni uropatiji (8). Prerazporeditvena hiperkalemija
je najpogosteje prisotna pri presnovni acidozi, pojavlja
pa se tudi pri diabetini ketoacidozi, pomanjkanju
mineralokortikoidov, uporabi nekaterih zdravil in druzinski
hiperkalemicni paralizi (18,23). Klinicna slika vkljuCuje
miSi¢no Sibkost, zmedenost, misicno in dihalno paralizo
ter spremembe v EKG (podaljsanje intervala PQ, Sirsi ORS,
visok T, denivelacija spojnice ST, motnje srénega ritma)
(8,18).

Presnovna acidoza je neto izquba bikarbonata ali
presezek vodikovih ionov, kar vodi v znizanje pH arterijske
krvi pod 7,36 in znizanje bikarbonata (10). Kot rezultat
respiratorne kompenzacije s povecano ventilacijo se za
vsako znizanje bikarbonata za 1 mEg/L (1 mmol/) pCO,
Zniza za 1,2 mm Hg (10). NajpogostejSi vzroki so hipoksija,
sepsa, gastroenteritis in  hipovolemija (24). Pristop
obravnave pediatricnega bolnika s presnovno acidozo se
zacCne z izratunom serumske anionske vrzeli po formuli
[natrij - (klorid + bikarbonat)], kar omogoca uvrstitev v
eno od dveh kategorij: i) acidozo z normalno anionsko
vrzeljo ali ii) acidozo z visoko anionsko vrzeljo. Normalna
vrednost znasa 12 + 2 mmol/l. Povecana anionska vrzel,
zlasti nad 16 mmol/l, predstavlja neizmerjene anione
kot rezultat notranje produkcije ali zunanjega vnosa,
npr. laktat pri laktacidozi (9,24,25). Poleg laktacidoze je
acidoza z visoko anionsko vrzeljo prisotna pri nekaterih
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prirojenih presnovnin motnjah, kot so organske acidemije
(26), ketoacidozi zaradi sladkorne bolezni ali stradanja
in nekaterih zastrupitvah (9). Diagnosti¢ni algoritem
predstavijamo na Sliki 5 (9). Pri sumu na prirojeno
presnovno motnjo dolocimo aminokisline v plazmi in urinu
ter organske kisline v urinu in omejimo vnos beljakovin
(26). Klini¢na slika vkljuCuje pospanost, apnejo ali tahipnejo,
tezave pri hranjenju, bruhanje, hipotonijo, konvulzije in
motnje zavesti (26). Na diagnozo kaze tudi ketonurija, Ki
je sicer v neonatalnem obdobju redka (9). Laktacidozo
delimo na laktacidozo tipa A, ki je povezana s slabso tkivho
perfuzijo in hipoksijo, in laktacidozo tipa B z normalno

HIFOKALEMIS

i

Pemaajhasie balfa

tkivno perfuzijo. Slednja je povezana z nekaterimi
prirojenimi motnjami presnove, kot sta glikogenoza tipa
1 ali motnja v presnovi piruvata, in z nekaterimi zdravili/
toksini kot so salicilati ali metformin (9,27). Zunajledvicna
hiperkloremic¢na acidoza je povezana zlasti z izqubami
bikarbonata preko prebavil (driska, drenaza ali fistula),
lahko pa nastane tudi pri povezavah med prebavili in secili
(cistoplastika iz ¢revesa) ali ob pomanjkanju/inhibitorjih
karbonske anhidraze (9,28).

V nadaljevanju diagnosticiranja dolo¢imo pH urina, ki
odraza oceno sposobnosti ledvicnega izlocanja kislinske
obremenitve, a zahteva previdno tolmacenje, saj je
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Slika 3: Diagnosticni algoritem obravnave otroka s hipokalemijo.
Legenda: GIT - gastrointestinalni trakt; KLB - kroni¢na ledvicna bolezen; GK — glukokortikoidi; AH - arterijska hipertenzija;
DKA - diabeti¢na ketoacidoza; RTA - renalna tubulna acidoza; KAH - kongenitalna adrenalna hiperplazija;
11-beta HSD - encim 11-beta-hidroksisteroidna dehidrogenaza; GRA - na glukokortikoide odzivni aldosteronizem.

HIFERKALEN 1A

Prevcokiperkalomija

Brerasporedites

Frava higerkalemija

w28 milimind ], Fimd R

Iwanjlang ladidng izicfang Fovalsas chromonitos ¢ kaljom

[ Civia' el vinesns b desiainr
Eoring hedviine ocpoed Tranafusija vt

Tanerid, i wand defo 5 Erdageni raspad celic
el jorm

Fiizak

Dhabstidng rafrogatija
Iraerstiefshi e fritis
Chatruktives wogssa
Edadla

= 15 mifmi 1. TAm2

Abdagneron v plaami

Hieed Honinalen ek,
o Lrams plariacl [ ebiic
Bapbezen SIpasTin cel

F i i | daritt e e
vart o i e,
anlaiaric)

PHA LR L, B 2
tTatia 1

EAH Olratruktivie wooetija
Brimami hgcaldactoreeizem

Reain v glami

Fesrrmilies futis

Ad sodvrve belesenleaperitalng
wheralea hicoplais
Edvaraila

Slika 4: Diagnosti¢ni algoritemn obravnave otroka s hiperkalemijo.
Legenda: GFR - glomerulna filtracija; AKI - akutna ledvicna insuficienca; KAH - kongenitalna adrenalna hiperplazija;
PHA - psevdohipoaldosteronizem; RTA — renalna tubulna acidoza.
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odvisen od otrokove starosti in je lahko kisel (Ceprav ne
maksimalno) tudi pri ledvicni tubulni acidozi. Potrebna je
meritev s pH-metrom (9). Dolo¢imo tudi urinsko anionsko
vrzel po formuli [(natrij v urinu + kalij v urinu) - klorid v
urinu)], s katero ocenimo ledvicno sposobnost izlocanja
amonijaka in s tem ledvi¢ni odgovor na obremenitev s
kislinami. Normalno anioni presegajo katione, zato je
urinska anionska vrzel pozitivha. Ob obremenitvi s kislino
postane negativna, torej velja [klorid v urinu > natrij + kalij
v urinu], kar odraza normalen odgovor ledvic na acidozo
in na zvisano vrednost amonijaka v urinu (ki s kloridom
tvori amonijev klorid). Normalna serumska anionska vrzel
in nezmoznost acidifikacije urina oz. [natrij + kalij v urinu
> klorid v urinu] zahtevata nadaljnje diagnosticiranje in
dolocitev urinske osmolalne vrzeli (izmerjena osmolalnost
urina - izracunana osmolalnost urina), ki pri vrednostih
> 40 mOsm/kg kaze na pomembno izloc¢anje amonijaka.
Osmolalnost urina izracunamo po formuli [2 x (natrij
+ kali)) + urea + glukoza (vse v . mmol/D] (9). V primeru
visoke urinske osmolalne vrzeli diagnosticirana pove¢ana
tvorba ali vnos kislin predstavlja obliko acidoze z visoko
anionsko vrzeljo ali zunajledvicno hiperkloremicno acidozo
z zavajajocima serumsko in/ali urinsko anionsko vrzeljo.
Bolniki s sumom na ledvicno tubulno acidozo potrebujejo
nadaljnjo opredelitev (normalna serumska anionska vrzel,
natrij + kalij v urinu > klorid v urinu, urinska osmolalna
vrzel < 40 mOsm/kg) (9). Ob tem dolocimo Se kalij v krvi in
spontano vrednost pH urina. Z nizko vrednostjo kalija sta
povezani proksimalna ledvicna acidoza (ledvicna tubulna
acidoza tipa Il) in distalna ledvi¢na acidoza tipa I; pri prvi je
pH lahko < 5,5, pri drugi pa ne (29-31). S hiperkalemijo sta
povezani ledvitna tubulna acidoza tipa IV in hiperkalemicna
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distalna ledvi¢na tubulna acidoza (angl. voltage defect);
pri prvi je pH lahko < 5,5, pri drugi ne (32). Hipokalemija
pri proksimalni ledvi¢ni acidozi je posledica povecanega
izlo€anja aldosterona zaradi povecanega dotoka natrija
v distalni nefron, vrednost pH pa je lahko nizja, saj je
distalna acidifikacija normalna. Tako ne pride do pojava
hiperkalciurije, rahitisa in nefrokalcinoze, v klini¢ni sliki pa
sta v ospredju nenapredovanje na telesni tezi in bruhanje.
Izgubljanje bikarbonata pri proksimalni ledvicni acidozi
lahko dokazemo z obremenitvijo z bikarbonatom (9,30).

Bolniki z distalno ledvi¢no acidozo tipa | niso sposobni
maksimalno znizati pH urina ob obremenitvi s kislinami
in so vseskozi v kislinskem presezku. Pojavijo se
hiperkalciurija, nefrokalcinoza, ledvicni kamni, bolezen
kosti in motnja koncentriranja seca. Do izgube kalija pride
po razlitnih mehanizmih (9,31). Acidifikacijsko sposobnost
lahko testiramo z obremenitvijo s kislinami in furosemidom
(31). Distalna ledvicna acidoza tipa IV nastane zaradi
pomanjkanja aldosterona ali njegove neodzivnosti
(psevdohipoaldosteronizem),  pri Cemer  dolocimo
vrednosti renina in aldosterona (9,32). Hiperkalemicna
distalna ledvitna acidoza (angl. voltage defect) je acidoza,
pri kateri vrednost aldosterona ni znizana, je pa moten
tubulni transport vodikovih ionov in kalija (32).

Presnovna alkaloza je primarno zvisanje plazemskega
bikarbonata ob hkratnem zviSanju pH arterijske krvi (7,4)
(9,10). Ce je pH < 7,4, bikarbonat pa zvi3an, gre lahko za
kompenzirano respiratorno acidozo. Najpogostejsa ocitna
vzroka za motnjo sta bruhanje in dajanje diuretikov (9,24).
Polegvzrokov za presnovno alkalozo (izguba vodikovih ionov
preko prebavil ali ledvic, znotrajcelicna prerazporeditev
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Slika 5: Diagnosticni algoritem obravnave otroka s presnovno acidozo.

Legenda: Na - natrij; K - kalij; Cl - klorid.
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vodikovih ionov, dodatek baz, kontrakcijska alkaloza) mora
biti za nastanek motnje obicajno prisoten eden od dodatnih
dejavnikov, ki omejujejo izloCanje bikarbonata preko ledvic,
na primer znizanje efektivhega cirkulacijskega volumna,
pomanjkanje klorida ali hipokalemija (9). V diagnosti¢nem
postopku je pomembno doloCanje volumskega statusa,
koncentracije klorida v urinu in odziv na dodatek klorida,
na osnovi ¢esar bolnika s presnovno alkalozo opredelimo
kot odzivhega na klorid ali odpornega na klorid (9,24).
Diagnosti¢ni algoritem predstavliamo na Sliki 6 (9).
Nadaljnje diagnosticiranje vzrokov presnovne alkaloze,
neodzivne na klorid, potrebuje merjenje krvnega tlaka ter
renina in aldosterona v plazmi. Med vzroki z normalnim
krvnim tlakom so Bartterjev sindrom, Gitelmanov sindrom
in pomanjkanje kalija (33). Ob zviSanem krvnem tlaku in
zvisanem reninu in aldosteronu pomislimo na zoZitev
ledvicne arterije, tumorje, ki izloCajo renin, in uporabo
diuretikov. ZviSana vrednost aldosterona ob zviSanem
krvnem tlaku in znizani vrednosti renina kaze na primarni
hiperaldosteronizem, znizana vrednost aldosterona pa na
Liddlov sindrom ali Cushingov sindrom (9,34,35).

ZDRAVLJENJE PEDIATRICNEGA
BOLNIKA Z MOTNJO V TEKOCINSKEM,
ELEKTROLITSKEM IN KISLINSKO-
BAZICNEM RAVNOVESJU

Zdravljenje motenj v homeostazi tekocin, elektrolitov in
kislinsko-bazicnega stanja je v osnovi usmerjeno k popravi
akutne motnje, pri Cemer moramo zdraviti tudi 0snovno
bolezen, ki je povzrocila motnjo.

Pri zdravljenju ledvicnih in zunajledvicnih izgub soli in
vode moramo najprej oceniti izqubo tekocine (izguba
telesne teze, klinicna ocena stopnje izqub) in primanjkljaj
natrija: [(140 - izmerjeni natrij v krvi) x 0,65 (volumen
distribucije natrija) x telesna teZa (kg)1 (8). Nato izracunamo
skupne potrebe po tekoCini in elektrolitin, ki vkljuCujejo
ocenjene izqube, vzdrzevalne potrebe in sprotne izgube
(15). Dnevne potrebe po tekocini in elektrolitih glede na
telesno tezo predstavljamo v Tabeli 1 (8).

Tabela 1: Dnevne vzdrZevalne potrebe po tekocini in elek-
trolitih glede na otrokovo telesno tezo (8).

METABOLICNA

ALKALOZA
HCO3 > 30 mmol/|
pH arterijske krvi >7,4

v

Dolo¢anja volumna
zunajceli¢ne tekocine in
klorida v urinu

I

!

Volumen primeren
Cl v urinu > 30 mmol/I

Telesna teZa (kg) Dnevni vnos
Voda 3-10 100 mi/kg
11-20 1000 mlin 50 ml/kg za vsak
kg nad 10 kg telesne teze
>20 1500 mtlin 20 ml/kg za vsak
kg nad 20 kg telesne teze
Natrij, kalij in klor 3-10 2,5 mmol/kg
11-20 2,0 mmol/kg
>20 1,5 mmol/kg

Volumen znizan
Cl znizan (Cl v urinu < 10

Ni poprave

Metaboli¢na alkaloza,
neodzivna na Cl

Primarni hiperaldosteronizem
Tumorji, ki izlo¢ajo ACTH
Tumorji, ki izlocajo renin
Zdravljenje s fludrokortizonom
Cushingov sindrom

Liddlov sindrom

Pomanjkanje 11-beta HSD
Bartterjev sindrom
Gitelmanov sindrom

Hudo pomanijkanje kalija

Izguba kislin iz Zelodca
Bruhanje

Nazogastri¢na sukcija
Diuretiki

Driska z izgubo CI
Kongenitalna kloridna driska
Zloraba odvajal

Cisticna fibroza

Slika 6: Diagnosticni algoritem obravnave otroka s presnovno alkalozo.
Legenda: HCO, - bikarbonat; Cl - klorid; MK — mineralokortikoidi; ACTH - adrenokortikotropin, 11-beta HSD - encim 11-be-

ta-hidroksisteroidna dehidrogenaza.

mmol/l)

‘ Poskus nadomescanja Cl

‘ Poprava

Metaboli¢na alkaloza,
odzivna na Cl
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Vzdrzevalne potrebe po elektrolitih po avtorjih Hollidayu in
Segarju so 3 MEq/100 ml vzdrZevalne tekocine za natrij ter
2 MEq/100 ml za kalij in klorid (36). Bolniki naj bi predvidoma
izqubljali 8,4 MEq natrija (140 mEqg/l x 0,60)/10) in 6 MEQ
kalija (150 mEg/l x 0,40/10) na 100 ml izgube tekocine
(15,36). Izsledki raziskav kazejo, da so za nadomescanje bol]
varne izotoni¢ne raztopine (37,38).

Otroke z blago in zmerno izonatremicno dehidracijo
zdravimo z oralno rehidracijsko raztopino (39-43).
Pri otrocih s hipovolemijo in spremenjeno perfuzijo
je potrebno intravensko zdravljenje z bolusi fizioloSke
raztopine v odmerku 20 ml/kg telesne teZe, ki jih po
potrebi lahko ponovimo (8,15). Ce se stanje ob tem ne
izbolja, pri bolnikih z ledvi¢no, plju¢no ali sr¢no boleznijo
svetujemo merjenje centralnega venskega tlaka (8). Pri
otrocih z zmerno do hudo izonatremi¢no dehidracijo
naj bi primanjkljaj ter vzdrzevanje tekocin in elektrolitov
izracunali za 5 % glukozo in 1/3 fiziolosko raztopino z
dodatkom 40 meEqg KCl/I, lahko tudi 5 % glukozo in 1/2
fiziolosko raztopino z dodatkom 40 meEq/l KCl, kar naj
bi nadomestili v 24 urah, po nekaterih avtorjih polovico
volumna v prvih 8 urah (2,15). Otroci z zmerno do hudo
hiponatremic¢no dehidracijo vecinoma potrebujejo
boluse 20 ml/kg fizioloske raztopine. Primanjkliaj in
vzdrzevalne potrebe tekocin in elektrolitov naj bi izracunali
73 5 % glukozo in 1/2 fiziolosko raztopino z dodatkom 40
mEa/l KCL, kar naj bi nadomestili v 24 urah. Ob tem naj bi
se koncentracija natrija v 24-urnem obdobju dvignila za
najve¢ 12-15 mmol/L (15).

Obravnava hiponatremicnih otrok z zadrZzevanjem tekocine
ob prisotnosti visokih ravni ADH je odvisna od prisotnosti
nevroloSkih simptomov. Pri brezsimptomnih bolnikih
tekocine omejimo na 25 % potreb. Ce ni uspeha, dajemo
diuretike zanke intravensko. Ce so prisotni simptomi
zastrupitve z vodo, uporabimo hipertoni¢no fiziolosko
raztopino in diuretike zanke, da vrednost natrija v krvi
zvisamo do 1-2 mmol/l/h. Ce so simptomi zelo hudi, damo
3 9% natrijev klorid s hitrostjo 4-6 ml/kg/h. Ce pricakujemo
dalj ¢asa trajajoCe odstopanje, se posluzimo tudi zdravil,
kot so antagonisti vazopresina 2 (8,44).

Hiponatremijo s tekocdinsko obremenitvijo v osnovi
zdravimo z omejitvijo tekocine in soli ter z dajanjem
diuretikov. Pri stanjin z nizkimi proteini v krvi znotrajzilni
volumen vzdrzujemo z dajanjem 20 % albuminov. Pri
sindromu kapilarne propustnosti  uporabimo manitol
(2-4 %) v nizkem odmerku, s katerim lahko vzdrzujemo
stabilno diurezo, sicer pa se posluzimo hemofiltracije
(845). Ob refraktarnem  kongestivnem  sr¢nem
popusCanju omejimo vnos tekocin ter predpiSemo
diuretike in inhibitorje angiotenzinske konvertaze, kar

lahko povzroci simptomatsko hipotenzijo (8,46). Bolniki z
akutno ledvicno insufucienco ob hipovolemiji potrebujejo
intravensko dajanje tekocin. Ob hudi oliguriji z volumsko
preobremenitvijo damo diuretike, uvedemo cirkulatorno
podporo in ob neuspe$nosti uporabimo dializne metode
(47,48).

Osnovna nacela obravnave otrok z nadomescanjem
tekoCine pri hipernatremicni dehidraciji so enaka
kot za ostale vrste dehidracije. Osnovne razlike so v
po¢asnem nizanju koncentracije natrija in daljsem c¢asu
rehidracije. Ti bolniki imajo najvecje tveganje zapletoy,
vkljucno z mozgansko krvavitvijo, trombozo ali edemom.
Primanjkljaj in vzdrzevalne potrebe tekocin in elektrolitov
naj bi izracunali za 5 % glukozo in 1/4 fiziolosko raztopino
z dodatkom 20-40 mEqg/l KCl, kar naj bi nadomestili v
48 urah s pocCasnim znizevanjem koncentracije natrija
(ne vec kot 0,5 MEq oz. 0,5 mmol/l/h) (15,39). Dodaten
primanjkljaj proste vode izracunamo po formuli [(izmerjeni
natrij — Zeljeni natrij)/izmerjeni natrij) x 1000 ml/l x 0,6 |/
kgl. Alternativho moramo za vsak mmol natrija nad 145
mmol/l dati 4ml/kg tekocine oz. 3 ml/kg, ¢e je vrednost
natrija visja od 170 mmol/l (15). V primeru cirkulatorne
prizadetosti moramo vbrizgati boluse fizioloske raztopine.
Ob pomembni presnovni acidozi damo bikarbonat (1
liter 5 % glukoze z dodatkom 32 ml 8,4 9% natrijevega
bikarbonata je priblizno ekvivalenten 0,18 9% raztopini
natrija). Otroke moramo skrbno spremljati. Pri nevroloskih
simptomih posumimo na zastrupitev z vodo (8,15). V
primeru vztrajajoce oligurije kljub popravi cirkulatornega
stanja posumimo Na zaplete, akutno ledvicno insuficienco
ali trombozo ledvitne vene (8). Ce s standardnim
zdravljenjem nismo uspesni, uvedemo Nnadomestno
ledvicno zdravljenje, saj so tako peritonealna dializa kot
hemodializa in hemofiltracija ucinkovite pri znizanju
serumske koncentracije natrija (8,49).

Bolnike s centralnim diabetesom insipidusom (CDI)
zdravimo z desmopresinom in tarcnim vnosom tekocine,
ki zlasti pri dojenckih in majhnih otrocih zahteva skrbno
monitoriranje. Pri teh bolnikih je zlasti v Casu akutne bolezni
zaradi nezmoznosti izlocanja tekocinske obremenitve
tveganje sekundarna hiponatremija. Pri bolnikih z
delnim CDI lahko uporabimo tudi zdravila, ki potencirajo
sproscanje ADH, in zdravila za zdravljenje nefrogene oblike
bolezni (8,50). Pri slednji poleg tar¢nega vnosa tekocine in
omejitve natrija (1 mmol/kg/dan) predpisemo kombinacijo
tiazidnega diuretika in diuretika, ki varcuje s kalijem, vcasih
pa je za krajSi ¢as potrebno tudi zdravljenje z nesteroidnimi
antirevmatiki (8,16).

Zdravljenje diabeti¢ne ketoacidoze poteka po smernicah
(5152). Ob tem bolnike skrbno spremlamo, tudi
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glede nastanka resnega, Ceprav redkega zapleta, f{j.
mozganskega edema. Vsako znizanje vrednosti glukoze v
krvi za 5 mmol/l predvidoma zvisa koncentracijo natrija
za 2,5 mmol/l; odsotnost tega zvisanja je povezana z
nastankom mozganskega edema (8). Hitrost znizanja
plazemske osmolalnosti in trajanje korekcije dehidracije
moramo prilagoditi »korigiranemu« natriju. Najbolj tvegani
so bolniki, pri katerih vrednosti »korigiranega« natrija
presegajo 150 mmol/L. Kalijev klorid dodamo v tekocinsko
mesanico takoj ob pojavu diureze. Ob pojavu nevroloSkin
simptomov uvedemo zdravljenje z manitolom 0,5-1 g/kg
iv. v 10-15 minutah, ki ga lahko ¢ez 30 minut ponovimo,
in zmanjSamo nadomescanje tekocin, s Cimer lahko
prepre¢imo nevrolosko prizadetost (52). Mozno je tudi
zdravljenje s 3-odstotno fizioloSko raztopino v odmerku
2,5-5 ml/kg, Ceprav izsledki retrospektivne raziskave
kazejo veCjo smrtnost ob njeni sicer v zadnjih letih bolj
pogosti uporabi (52,53).

Hipernatremija zaradi prevelikega vnosa soli se ob dobri
ledvicni funkciji ob prenehanju vnosa popravi spontano,
lahko pa uporabimo tudi diuretike. Izogibati se moramo
prehitri korekciji, zlasti ¢e ima bolnik simptome. Pri teh
bolnikih je nastanek mozganskega edema malo verjeten
(8).

Hipokalemijo zdravimo z nadomescanjem kalija s ciljem
normalizacije, hkrati pa zdravimo tudi osnovno bolezen.
V primeru blagega odstopanja svetujemo prehrano,
bogato s kalijem, ali oralne pripravke v obliki kalijevih
soli. Za bolnike s simptomatsko hipokalemijo je primerno
zdravljenje s kalijevim kloridom, ki ga je v prisotnosti
sr¢nih aritmij, iziemne misicne oslabelosti ali dihalne stiske
dajemo intravensko in ob tem spremljamo sr¢no funkcijo.
Intravenski odmerek kalijevega klorida je 0,3-0,5 mmol/kg
(najvec 20 mmol/odmerek), ki ga damov 1 do 2 urah glede
na resnost bolnikovih simptomov (18,54). Koncentracija
kalija v periferno veno naj ne bi presegla 40 mmol/l, vecji
odmerki pa zahtevajo uvedbo centralnega venskega kanala
(54). Ko se raven kalija v serumu stabilizira, je zazelen
peroralni nacin dajanja. Peroralni pripravki kalija so na voljo
kot kloridne, bikarbonatne, citratne, glukonatne in fosfatne
soli (18). Pri bolnikih z ledvi¢no tubulno acidozo uvedemo
kalijev citrat ali bikarbonat (54). O dajanju kalijevega
fosfata razmislimo pri bolnikih s proksimalno ledvi¢no
tubulno acidozo, povezano s Fanconijevim sindromom
in izgubo fosfata (18,54). Uporaba kalijevega klorida je
najbolj primerna pri bolnikih s presnovno alkalozo zaradi
zdravljenja z diuretiki ali bruhanja (18). Optimalni peroralni
odmerek je 1-3 mmol/kg/dan, razdeljen v 4 dnevne
odmerke (54). Ob hipomagnezemiji je potrebna korekcija
ravni magnezija, ker nekorekcija dodatno poslabsa

hipokalemijo (54). Nadomescanje kalija je v&asih potrebno
tudi pri prerazporeditvi, Ceprav ni pomanjkanja kalija v
telesu. Pri hipokalemicni periodi¢ni paralizi uporabimo
acetazolamid (8, 19).

Hiperkalemijo zdravimo pri vrednostih kalija nad
6,0 mmol/l ali ob prisotnih spremembah v EKG (18).
Poleg izkljuCitve morebitnih  zunanjih virov kalija in
zdravil, ki dvigujejo njegovo raven (diuretiki, ki varcujejo
kalij, inhibitorji angiotenzinske konvertaze, nesteroidni
antirevmatiki), uvedemo zdravila s ciljem zascite srca,
odprave simptomov in normalizacije njegove ravni. Uc¢inke
kalija na srce v primeru visokih vrednosti kalija znizamo z
dajanjem kalcijevega klorida (20 mg/kg, najvecji odmerek 1
g) ali 10 % kalcijevega glukonata (0,5-1 ml/kg) intravensko
v 2-5 minutah. U¢inek vidimo v 5 minutah in traja priblizno
1 uro (18). Med ukrepi, ki pospesujejo vstop kalija v celice,
so hiperventilacija (sprememba pH za 0,1 enote zniza kalij
za 0,1-0,3 mEq), dajanje natrijevega bikarbonata (1-2
mEa/kg, najvecji odmerek 50-100 MEg, v 1-5 minutah,
zlasti pri bolnikih v acidozi, ne pri bolnikin z dihalno
odpovedjo), glukoze z inzulinom (500 mg/kg glukoze,
najve¢ 25 g z 0,2 enote inzulina/kg v 5 minutah, nato
lahko infuzija 0,5-1 g glukoze/kg/h z 0,2 enote insulina za
vsak gram glukoze ob urnih kontrolah krvnega sladkorja),
adrenergi¢nih agonistov (3 (salbutamol 4 pg/kg intravensko
v 10 minutah, v inhalacijah 2,5 mg < 25 kg, 5 Mg > 25 kq)
(8,18). Zdravljenje hiperkalemije pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no boleznijo in stanjih motenega izlo¢anja temelji
na omejevanju kalija v prehrani, zdravljenju z diuretiki
zanke in dodajanju bikarbonata ali Sa-fludrokortizona
ob indikacijah (8,23,55). Izlocanje kalija pospesimo z
dodajanjem ionskih izmenjalnih smol v odmerku 1 g/kg
v peroralni ali rektalni obliki (8,18). V primeru zivljenje
ogrozajoce hiperkalemije ali neuspeSnosti konzervativhega
zdravljenja uvedemo nadomestno ledvicno zdravljenje
s hemodializo (pri hemodinamsko nestabilnem otroku
s kontinuirano venovensko hemofiltracijo), ki je bolj
uCinkovita kot peritonealna dializa (18,55). Nekateri
bolniki s hiperkalemicno periodicno paralizo odgovorijo na
zdravljenje z adrenergi¢nimi agonisti 3 (56).

Presnovna acidoza v prvi vrsti zahteva zdravljenje
osnovne maotnje. Zdravljenje z dodajanjem baz je potrebno
le kot del urgentnega zdravljenja akutno prizadetega
bolnika ali kot del kroni¢nega zdravljenja tubulnih moten,
pri katerih ni mozna specifitna poprava. V prvem primeru
gre obitajno za stanja z vrednostjo pH < 7,10. Dodatek
bikarbonata namrec¢ povzro€a vazokonstrikcijo in s tem
poslabsanje periferne cirkulacije, vzdrZzevanje anaerobne
presnove pa tvorbo laktata v tkivih. Obicajno uporabljamo
84 % natrijev bikarbonat (I ml = 1 mmol), mozna je
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uporaba  tris-hidroksimetil-amino-metana (THAM), ki
nima pomembnih prednosti (9). Kolic¢ino baz (v mmol) za
popravo acidoze izracunamo po formuli [0,3 x primanjkljaj
baz x telesna teZa v kgl. Popolna poprava po izracunu je
redko potrebna. Ob predvidenem efektivhem volumnu
distribucije bikarbonata je potreben odmerek, ki serumsko
raven bikarbonata dvigne za 5 mmol/l, 25 mmol/kg,
ki ga po potrebi lahko ponovimo, s ¢imer se izognemo
prevelikim, potencialno Skodljivim spremembam vrednosti
pH (9). Pri laktacidozi je uporaba zdravljenja z dodajanjem
baz kontroverzna, saj lahko povzroci hipernatremijo in/ali
volumsko obremenitev(57,58).Vtem primeru se posluzimo
hemodialize ali hemofiltracije in se izogibamo tekocin, ki
vsebujejo laktat (9). Pri proksimalni ledvicni tubulni acidozi
se posluzimo dodajanja baz v obliki bikarbonata, citrata ali
laktata (2-20 mmol/kg/dan) z mozZnostjo delne poprave
(9,30). Bolnikom z distalno ledvicno tubulno acidozo
nadomes¢amo baze v dnevni produkciji kislin (1-2 mmol/
kg/dan). Na zacetku potrebujejo tudi dodatek kalija, mlajsi
otroci tudi vecji dodatek baz (9,31). S tem popravimo
acidozo, kostno bolezen in hiperkalciurijo, medtem ko
nefrokalcinoza vztraja in lahko povzroCa nadaljevanje
poliurije (9). Hipoaldosteronizem zdravimo z dodatkom
mineralokortikoidov, psevdohipoaldosteronizem pa s
popravo acidoze, obremenitvijo z natrijem, diuretiki (9,59).

Presnovna alkaloza z visokim bikarbonatom in izrazeno
klinicno sliko je zelo redka. Zdravljenje je usmerjeno
v odpravo vzroka in dejavnikov, ki jo pospeSujejo (10).
Najpomembnejsi vidik zdravljenja je poprava volumna
z dodatkom fizioloSke raztopine. Omejiti moramo vnos
diuretikov in baz. Ob normalni ledvi¢ni funkciji je Mozno
zdravljenje s kalijevim kloridom v odmerku 3 mmol/kg/
dan. HitrejSo popravo lahko dosezemo s 5,35 % raztopino
amonijevega klorida (1 mmol/ml) (9). Redko moramo
pri kriticno bolnih otrocih uporabiti druga farmakoloska
sredstva (arginin hidroklorid, acetazolamid) ali dializo (60).

OBRAVNAVA DOJENCKA IN MAJHNEGA
OTROKA Z DRISKO

Obravnava dojenckov in majhnih otrok z drisko je v
vsakdanji pediatricni praksi pogosta, saj se z njo srecujemo
dnevno. To je razlog, da jo moramo dobro poznati, s3]
neustrezna akutna obravnava ob hudi dehidraciji in
elektrolitskem neravnovesju lahko resno ogrozi bolnikovo

zdravstveno stanje.

V literaturi so objavili Stevilna priporocila o obravnavi
dojenckov in otrok z infekcijsko drisko kot tudi drisko,
povzroceno s specificnimi povzrocitelji, kot je Clostridium
difficile, ki so v pomoc¢ tako pri akutnem ukrepanju kot
pri specifichnem zdravljenju in zapletih (39-43, 61). Kljub

moznosti cepljenja je rotavirusna driska Se vedno vodilni
vzrok infekcijskih drisk pri otrocih in pogosto povezana s
hudo dehidracijo (43). Dehidracija odraza resnost akutne
bolezni in jo moramo spremljati z validiranimi klini¢nimi
ocenami ali tockovniki (39). Stopnja dehidracije, ki jo
najbolje ocenimo z odstotkom izqube telesne teze, doloca
potrebno zdravijenje. Ker telesna teza pred nastopom
bolezni ve¢inoma Nni natancno znana, mMoramo stopnjo
dehidracije oceniti na podlagi ocene klinicnih kazalnikov
(Tabela 2) (43).

Tabela 2: Ugotavljanje stopnje dehidracije dojenckov in
otrok na osnovi izgube telesne teZe, kapilarnega povratka in
klinicnih znacilnosti (prirejeno po (43)).

KLINICNI ZNAK BREZ ZMERNA DEHI- HUDA
DEHIDRACIJE DRACIJA DEHIDRACIJA
ALI BLAGA
DEHIDRACIJA
izguba do- <5 6-10 >10
telesne | jencek
teze v %
starejSi <3 4-6 >6
otrok
kapilarni povratek normalen normalen do podaljsan
(< 2 sekundi) podaljan
splosno stanje dobro, buden vznemirjen, apaticen, pospan,
zavesti razdrazljiv ali nezavesten
utrujen
Zeja normalno stanje | Zejen, hlastno slabo pije ali ni
pije sposoben piti
sréna frekvenca normalna normalna do tahikardija, ob
(glede na starost) 2viSana poslab3anju
bradikardija
kakovost srcnega normalna normalna do Sibek ali netipen
utripa Znizana SrEni utrip
dihanje (glede na normalno normalno ali bolj globoko,
starost) globoko in hitro acidoticno
oci normalne vdrte mocno vdrte
solze prisotne zmanjsane odsotne
sluznice vlazne suhe izsudene
turgor koze normalen sepovrnena | daljSiod 2 sekund
normalo bolj
pocasi,av 2
sekundah
udi topli hladni mrzli, cianoticni
diureza normalna ali ZNnizana minimalna
blago znizana
Pri blagi dehidraciji preiskave niso potrebne. Tudi

diagnostitnega testiranja blata za identifikacijo patogena
ni potrebno izvajati rutinsko, saj njegovo dokazovanje Ni
pomembno ne za obravnavo in ne za zdravljenje (39). Ce
je bolnik mocno dehidriran, pri nastavitvi intravenske poti
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odvzamemo kri za laboratorijske preiskave in ukrepamo
glede na prejete rezultate (39,43).

Peroralna rehidracija s hipoosmolarno oralno rehidracijsko
raztopino (< 270 mOsm/l) je osnovno zdravljenje blage
do zmerne dehidracije in jo moramo zacCeti Cim prej.
To zdravljenje je glede povecanja telesne teze, trajanja
driske in vnosa tekocine enako ucinkovito kot intravenska
rehidracija, povezano pa je s krajsim bivanjem v bolnisnici
(43). Prisotnost glukoze in natrija v izoosmolarnih
koncentracijah spodbuja aktivho absorpcijo natrija iz
Crevesne svetline s pomocjo enterocitnega prenasalca
za natrij in glukozo. Resorpcija vode sledi pasivno vzdolz
gradienta. PijacCe, kot so €aj, juha, kola in jabol¢ni sok, glede
na njihovo sestavo in osmolalnost za rehidracijo dojenckov
in malckov niso primerne. Ocenjeno izqubo tekoCine z
oralno rehidracijsko raztopino nadomestimo v treh do
stirin urah, kar pri malckih obicajno odgovarja kolicini
40-50 ml/kg telesne teZe, in je primerno za obravnavo v
predhospitalnem okolju pred odloCitvijo glede potrebe po
zdravljenju v bolnidnici. Ce peroralno zdravljenje na usta
ni uspesno, lahko poskusimo z Nastavitvijo nazogastricne
sonde, ki je ucCinkovit nacin, povezan s krajso stopnjo
hospitalizacije in manj nezelenimi ucinki kot intravensko
zdravljenje (62). Dojenja ne prekinjamo. Z rednim
hranjenjem nadaljujemo. Prehrane ne spreminjamo in Na;
vkljuCuje tudi mlecne obroke. Izsledki raziskav kazejo, da
v bolnisnicnem okolju pri nedojenih dojenckih in majhnih
otrocih lahko uvedemo tudi prehrano brez laktoze (39). Z
aktivnim zdravljenjem lahko zmanjSamo trajanje in resnost
driske. Slednja vkljuCuje dajanje izbranih probiotikov, kot sta
Lactobacillus GG ali Saccharomyces boulardii, racekadotril,
ob bruhanju ob skrbnem spremljanju lahko tudi antiemetik
ondansetron (39,63). Protimikrobna zdravila pri sicer
zdravih, ve€ kot 3 mesece starih dojenckih predpisemo
iziemoma, ob jasnih indikacijah (39,64). V raziskavah
ugotavljajo, da so otroci Se vedno pogosto zdravljeni z
antibiotiki, po eni od raziskav na vzorcu 4493 bolnikov kar v
29,6 % (65). Med razlogi so obiski v dezurnih sluzbah, sum
na bakterijsko drisko, zdravljenje v zasebnih ambulantah in
na pediatricnih bolnisni¢nih oddelkih (65).

VecCino bolnikov lahko obravnavamo in  zdravimo
ambulantno. Kljub Stevilnim dokazom, ki podpirajo
ambulantno oralno rehidracijo, raziskave kazejo, da so
otroci z blago do zmerno dehidracijo zaradi intravenskega
rehidracijskega zdravljenja Se vedno pogosto hospitalizirani
(43). Pomemben razlog je verjetno zavedanje, da izguba
tekoCine zaradi bruhanja in driske lahko hitro doseze
trikratno koli¢ino krvi v obtoku ter privede do hude
dehidracije in motenj elektrolitskega ravnovesja, delovanja
sr¢no-zilnega sistema in perfuzije organov, kar kaze na

pomembnost rednega spremljanja klinicnega stanja (15).

Hospitalizacija je v sploSnem namenjena otrokom, ki
potrebujejo enteralno/intravensko rehidracijo. Intravenska
rehidracija je indicirana, Ce oralna in nNazogastricna
rehidracija nista bili uspesni, ob znakih ileusa ali bruhanju
ZolCa ter pri hudi dehidraciji, opredeljeni kot > 9 % izgube
telesne teze z znaki npr. nevroloske prizadetosti, hude
acidoze (pH < 7,25, bazni presezek [BE] < =15 mmol/D),
hude hiponatremije ali hipernatremije ali Sokovnega
stanja (43,66). Dokazali so, da so s hudo dehidracijo mocno
povezane zlasti poviSane serumske koncentracije natrija,
kalija, glukoze, kreatinina in se¢nine v krvi (= 11 mmol/l)
ter presnovna acidoza (66,67).

Ce Klini¢ni znaki kaZejo na centralizacijo krvnega obtoka
ali na odpoved ledvic prerenalnega izvora, je hitro dajanje
tekocCine kljucnega pomena, npr. z bolusom 20-40 ml
fizioloSke raztopine na kilogram telesne teze. lzjemno
hitre sheme intravenske rehidracije (60 ml/kg/h) niso
boljse od standardnih shem in so lahko povezane celo
z viSjo stopnjo ponovnih sprejemov v bolnisnico (68).
Intravensko rehidracijo obicajno zatnemo z dajanjem 20
ml/kg/h fizioloske raztopine za 1-4 ure, nato pa dajanje
prilagodimo glede na laboratorijske kazalnike in koli¢ino
diureze ter ¢im prej preidemo na oralno rehidracijo
(15,68,69). Ce intravenske poti ne uspemo nastaviti, jo
ucinkovito izvajamo tudi preko intraosalne poti (66).

Diagnosti¢ni  algoritem  obravnave in  zdravljenja
prikazujemo na Sliki 7 in je v pomo¢ pri akutnem
zdravljenju tekocinskega in elektrolitskega neravnovesja
ter pri dodatnih ukrepih (43).

Kot primer akutne obravnave navajamo 3 leta in pol staro
deklicozanamnezo en dan trajajoce driske (blatoje odvajala
8-krat) in slabSega vnosa tekocine, ki je pred eno uro doma
tudi bruhala. Izlo€anje seca je bilo znizano, je pa pol ure
prej odvajala manjso kolicino seca. V vrtcu je pred nekaj
dnevi nekaj otrok zbolelo z drisko. Deklica so pred nekaj
dnevi tehtali, takratna telesna teza je bila 15 kilogramov,
v ambulanti pa 14,25 kg. Vitalni znaki ob klini¢ni oceni:
frekvenca dihanja 27 vdihov/minuto, sr¢na frekvenca
124 utripov/minuto, telesna temperatura 37,9 °C,
krvni tlak 90/50 mm Hg. Pri klini¢nem pregledu sta bila
ustna sluznica in jezik bolj suha, solze ob joku Se prisotne,
kapilarni povratek 2 sekundi kot tudi turgor koze. Deklica
je bila nekoliko vznemirjena in utrujena, sicer pri normalni
zavesti. Zelela je piti, a je ob tem 3e dvakrat bruhala. V
ostalem klinicnem statusu ni bilo odstopanj. Laboratorijske
preiskave so bile sledece: CRP 10 ma/l, levkociti 11x10%/1,
hematokrit 0,40, natrij 140 mmol/l, kalij 3,5 mmol/l, klor
105 mmol/l, se¢nina 7,0 mmol/l, kreatinin 60 pmol/l, pH

55



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021

HoTeL CiTy MARIBOR

7,33, HCO, 18 mmol/l, pCO, 3,98 kPa, v urinu, ki smo ga
uspeli pridobiti, pa prisotni ketoni.

Pri deklici smo ugotavljali normonatremicno dehidracijo
zaradi driske, bruhanja in slabSega vnosa tekocine.
Vrednost kalija je bila na spodnji meji normalnih vrednosti,
prisotna je bila mejna presnovna acidoza. Hipovolemijo
smo ocenili iz izqube telesne teze (15 kg - 14,25 kq),
tj. 0,75 kg ali 750 ml, kar je bilo v skladu s klinicno oceno
zmerne dehidracije (priblizno 5 9). Deklico smo poskusali
glede na algoritem rehidrirati skozi usta, a je v ambulanti

Se dvakrat bruhala, nazogastri¢no sondo pa je zavracala.

Tako smo izdelali nacrt potrebe po tekocini in elektrolitih:

« Kalij dodamo v meSanico ob prisotni diurezi, 45 mmol +
25 mmol, skupaj 70 mmol, kar je priblizno 3 mEg/100
ml tekocine.

 Potrebno je nadomescanje sprotnih izqub tekocine, ki
znasajo 150 ml na vsako tekoce odvajanje blata [10 ml x
15 kgl in 30 ml na vsako bruhanje [2 ml x 15 kgl.

« Potrebni ukrepi so sledenje klini¢nega stanja, spremljanje
elektrolitov in prilagajanje vnosa glede na rezultate.

 TekoCinski deficit: 750 ml izotoni¢nega
volumna, ki vsebuje 140 mmol natrija/l
ali skupaj 105 mmol natrija (0,75 L x 140
mmol/D);.

o Serumski kalij: na spodnji meji normale
in kot ocena celotnega kalija v telesu ne
kaze pomembnih odstopanj v kolicini
celotnega kalija (kjub mejni presnovni
acidozi). Predvidene izgube kalija so 6
MEQ/100 ml izgube tekocine, kar ob
primanjkljaju 750 ml volumna znasa 45
mmol.

» Blaga presnovna acidoza se bo brez
nadomescanja bikarbonata popravila ob
zadostnem nadomescanju volumna.

 Potreba po vzdrzevalnih tekocinah: 1250
ml/dan ali 52 ml/h [(100 ml/kg x 10 kg)
+ (50 ml/kg x 5 k@)], dnevna potreba po
natriju priblizno 38 mmol [3 mmol/100
ml x 1250 ml], potreba po kaliju okoli 25
mmol/dan [2 mmol/100 ml x 1250 mll.

» Skupna potreba po tekocini zaradi izgub
in vzdrzevalnih tekocin: 2000 ml (750
mmol + 1250 ml), potreba po natriju
143 mmol (105 mmol + 38 mmol)
v 2000 ml, kar priblizno dosezemo
z mesanico 1/2 fizioloske raztopine.
Polovico primanjkljaja volumna
nadomestimo v prvih 8 urah, kar znasa
47 ml/h [(750 ml x 1/2)/8 url, skupno z
vzdrzevalnimi tekocinami torej 99 ml/h
prvih 8 ur [47 ml/h + 52 ml/h]. Drugih
16 ur je potrebna hitrost tekocine 75
ml/h [(750 ml x 1/2)/16 ur + 52 ml/hl.

Osnovne klini¢ne znacilnosti akutnega gastroenteritisa

vztrajajoca driska

Opozorilni znaki: dojencki, zavracanje tekocine > 4 ure, vztrajno bruhanje, huda podhranjenost,
pomembna osnovna bolezen (npr. odstranitev ¢revesja, imunska pomanjkljivost, presnovna bolezen,
sladkorna bolezen), pospanost, visoka telesna temperatura, hude boleine v trebuhu, huda krvava ali

'

dehidracije

Kliniéna ocena, vkljuéno s telesno tezo,
kapilarni povratek in klini¢ni tockovnik

Dejavniki potrebe po hospitalizaciji:

Dojencki < 3500 g ali < 2 meseca starosti, nezanesljivost
jbolnignici jenj $na oralna

A 4

rehidracija, huda dehidracija, 3ok/huda acidoza,
hiponatremija < 130 mmol/l, hipernatremija > 150
mmol/l, nevroloski znaki, huda (kroniéna) osnovna

’ Ocena resnosti dehidracije

bolezen, podhranjenost /nepridobivanje telesne teze,
sum na ileus, persistentna krvava driska

A 4 A A4
Brez dehidracije ’ Blaga do zmerna dehidracija ’ Sok/huda dehidracija

v v v
Preprecevanje Oralna/nazogastri¢na rehidracija: Intravensko nadomeséanje
dehidracije: volumna:

e dojenje in starosti
primerna prehrana

e ustrezen vnos tekocine

® ORS, Ce je potrebno

e &e bruha, ORS vsaki 1-2 minuti
® 40-50 ml/kg v prvih 4 urah

e nadomescanje izgub

* ob indikacijah: probiotiki,

o laboratorijske preiskave (Na*,
K* kreatinin, urea, glukoza,
kompletna krvna slika, MAR)

e 20-40 ml/kg 0,9 % NaCl v 15-30

v

Obravnava doma:

¢ informacije o higieni,
vnosu tekocine, poteku
bolezni

e predpis ORS

e spremljanje, kot je
potrebno

e starosti primerna
prehrana

A

racekadotril, antibiotiki minutah
\4 e Posvet z intenzivistom, dd?
’ Ponovna ocena ¢ez 1 uro ‘ v
* $ni¢na oskrba, po moz i
ORT uspegna? na intenzivnem oddelku
Da Ne *
e volumen
nadomeséen Intravenska rehidracija:
® bolnik ne bruha e laboratorijske preiskave (Na*, K*
kreatinin, urea, glukoza,
kompletna krvna slika, MAR)
® 20 ml/kg 0,9 % NaCl v 2-4 urah

nadaljevanje
ORT rehidracija

; v

Ponovna ocena po 3 urah, vklju¢no s
tehtaniem

} e |

Rehidracija uspesna?

nazogastri¢na

® nato 2/3 ali polna me3anica
elektrolitov

e nadomescanje K* po vzpostavitvi
diureze, identifikacija patogena

v

Ponovna ocena ‘

ORT izvedljiva?

[ jalj 1je ORT do rehidracije

Intravenska rehidracija

Slika 7: Algoritemn ukrepanja pri dojencku in majhnem otroku z drisko.
Legenda: ORS - oralna rehidracijska raztopina; ORT - oralna rehidracijska
terapija; Na* - natrij; K* - kalij; NaCl - natrijev klorid; dd - diferencialna
diagnoza; MAR - mikroacidobazni status.
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ZAKLJUCEK

Pediatri se pri svojem rutinskem klinichem delu
vsakodnevno sreCujemo z motnjami v tekoCinskem,
elektrolitskem  in kislinsko-bazicnem  ravnovesju.
Pomembno je hitro in ustrezno prepoznavanje tako samih

motenj kot tudi bolezenskih stanj, ki so jih povzrocila. V
ta namen si pomagamo z diagnosticnimi algoritmi, ki se
jin posluzujemo zlasti pri redkejSih patologijah. Osnova
diagnosticiranja sta dobra anamneza in skrben klini¢ni
pregled, podprta z dolocanjem izbranih laboratorijskin
parametrov. Zdravljenje je usmerjeno tako v popravo
presnovne motnje, ki lahko v primeru hudih odstopanj
resno ogrozi bolnika, kot tudi v odpravo bolezenskega
stanja, ki je do motnje pripeljalo.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z MOTNJO V HOMEOSTAZI TEKOCIN

THE PEDIATRIC PATIENT WITH A DISORDER OF FLUID BALANCE

Sonja Golob Janci¢
Enota za pediatricno nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Voda je kljucna za prezivetje in sestavlja velik del naSega
organizma. Za uravnavanje ravnovesja tekocin v telesu
skrbi ve€ med seboj prepletenih mehanizmov v povezavi
z mehanizmi za uravnavanje izloCanja elektrolitov. V
prispevku se osredoto€amo na bolezni z motenimi
mehanizmi v uravnavanju izlocanja in reabsorpcije
vode skozi ledvice ter njihovim diagnosticiranjem in
zdravljenjem pri otrocih.

Kljuéne besede: ravnovesje tekocin, diabetes insipidus,
SIADH, otroci.

uvobD

Delez celokupne vode v telesu (angl. total body water, TBW)
se spreminja s starostjo. Pri plodu predstavlja 75 % telesne
teze in se do Sestih mesecev starosti postopno zmanj$a Na
50-60 % telesne teze (1).

Znotrajceliéni prostor ﬁ Intersticijski prostor{ ZnotrajZilni
30-40% 15% rostor
H.0 H; 5%
——e
[
?Beljakm-'ine
K Na K
4
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Slika 1: Razdelki celokupne vode z glavnimi topljenci. Prire-
jeno po Rennke et al. (3).
Legenda: K- Kalij, Na - natrij, H,0 - voda.

V puberteti se razmerje med spoloma spremeni in tako pri
moskih predstavlja 60 %, pri zenskah pa 50 % telesne teze.
TBW je v telesu razdeljena na dva predelka — znotrajcelicno
tekocino (angl. intracellular fluid, ICF), ki se nahaja znotra;
celice, in zunajcelicno tekocino (angl extracellular fluid,
ECP), ki jo delimo na intersticijsko tekocino in znotrajzilno
tekoCino (2). Vsak izmed teh predelkov je locen z
membrano, ki je nepropustna za dolocene topljence. Na
njihovi podlagi se ustvarja osmotski gradient, ki natancno

ABSTRACT

Water is crucial for the survival of the organism, and it
represents a large part of our organism. The fluid balance
in the body is requlated by several interactive mechanisms
in conjunction with the mechanisms for regulating the
excretion of electrolytes. In this paper, we focus on
diseases with disordered mechanisms in the regulation
of water excretion and reabsorption through the kidneys,
their diagnosis and treatment in children.

Key words: fluid balance, diabetes insipidus, SIADH,
children.

uravnava ravnovesje vode, ki lahko prehaja skozi vse
membrane. Vecina znotrajcelicnih topljencev so kalijeve
soli, vecCina zunajceli¢nih topljencev pa natrijeve soli in
beljakovine (predvsem albumini) za znotrajzilni prostor (3)
(Slika 1).

Z ravnovesjem vode se uravnava osmolalnost plazme, z
ravnovesjem natrija pa volumski status (2). Razlike med
uravnavanjem teh dveh mehanizmov lahko vidimo pri
naslednjih klini¢nih slikah:

e preveC vode - hiponatremija (nizka

koncentracija natrija);

plazemska

« premalo vode - hipernatremija (visoka plazemska
koncentracija natrija);

« prevec natrija — povecan volumen (edemi) — malo ali nic
vpliva na koncentracijo natrijg;

» premalo natrija - pomanjkanje volumna - malo ali nic
vpliva na koncentracijo natrija.

Mehanizma uravnavanja vode in natrija v telesu sta
tesno povezana, a potekata vzporedno in temeljita na
uravnavanju osmolalnosti in volumna (3).

URAVNAVANJE OSMOLALNOSTI

Osmolalnost  plazme je v normalnih  okolis¢inah
tesno uravnavana znotraj 280-295 mOsm/kg. Za to
homeostazo je potreben zadosten vnos vode, ki ga
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uravnavata neokrnjen mehanizem Zeje in zadostno
izloCanje proste vode s strani ledvic (4). Osmoreceptor)i
v hipotalamusu zaznajo povisano plazemsko osmolalnost
in zacnejo z izlo¢anjem antidiureti¢nega hormona (ADH)
v hipotalamusu. ADH vpliva na zbiralca v ledvicah in
spodbudi reabsorpcijo vode in s tem znizanje plazemske
osmolalnosti.  Vnos vode spodbuja hipotalamus, ki
vpliva na mozgansko skorjo. Uravnavanje osmolalnosti
je podrejeno uravnavanju znotrajzilnega volumna. Pri
znizanem znotrajzilnem volumnu se tako aktivirata tako
ADH kot mehanizem zeje ne glede na osmolalnost plazme
(2). Tudi slabost in bruhanje sprozita izlocanje ADH preko
osrednjega mehanizma bruhanja (5).

URAVNAVANJE VOLUMNA

Primeren znotrajzilni volumen je pomemben, zato
tako pomanjkanje volumna kot prekomerno povecanje
volumna lahko povzrocita resne poSkodbe. Natrij je
glavni zunajceli¢ni kation, zato je za vzdrzevanje volumna
pomembno uravnavanje natrija (2). V uravnavanje
volumna znotrajcelicne tekocine je vpletenin vec
receptorjev, ki vplivajo na razlicne nacCine. Mednje
uvrs¢amo jukstaglomerulne celice aferentne arteriole, ki
sproscajo renin, Na podlagi katerega se aktivirata hormona
angiotenzin Il in aldosteron, ki v telesu zadrzujeta natrij.
V atrijih se sproS¢a natriureticni peptid, ki ob volumski
preobremenitvi spodbuja izlo¢anje natrija. V karotidnem
sinusu simpaticni ziveni sistem ob hipovolemiji spodbuja
nastanek ADH v mozganih. Vsi ti mehanizmi vplivajo na
izloanje soli v urinu (3).

Nedavno so odkrili S en mehanizem, ki vpliva na
ravnovesje vode v telesu. Gre za apelinergicni sistem (AS),
ki je sestavljen iz dveh peptidnih ligandov - apelina in apela
- ter apelinskega receptorja. Izlocajo se iz supraoptic¢nih
in paraventrikularnih jeder hipotalamusa in delujejo na
receptorjin, ki se nahajajo Na vazopresinskih nevronih in v
ledvicah. Apelin deluje kot potenten diuretik in nasprotno
kot ADH, saj inhibira izlo¢anje ADH, sodeluje pa tudi pri
inhibiciji sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Natancnega delovanja sistema Se niso raziskali (6).

V naslednjih poglavjih se osredotocamo na motnje, ki
vplivajo na izloCanje ali reabsorpcijo proste vode v ledvicah.
Prosta voda oziroma voda, prosta topljencev, nastaja v
dilucijskih segmentih ledvic (odebeljeni navzgornji del
in zaCetni del distalnega tubula), kjer se natrijev klorid
absorbira, prosta voda pa ostaja v tubulni tekocini. Ob
odsotnosti ADH se prosta voda izloci, tako da je klirens
vode pozitiven. Nasprotno pa se ob prisotnosti ADH prosta
voda ne izloci, temvec se reabsorbira v koncnem distalnem

tubulu in zbirnih vodih, zato je klirens vode negativen (7).

DIABETES INSIPIDUS

Diabetes insipidus (DI) je nezmoznost absorpcije proste
vode. Za motnjo so znacilni poliurija, polidipsija in
hiposmolaren urin, a je lahko prisotna tudi hipernatremija,
zlasti pri otrocih. DI je centralni zaradi motnje v izlocanju
ADH ali nefrogeni zaradi motenega delovanja ADH v
ledvicah (4).

Centralni DI je v 90 % pridobljen in zelo redko prirojen.
Prirojene oblike so lahko prisotne pri - strukturnin
malfromacijah v podro¢ju hipotalamusa in  lahko
prizadenejo tudi druge mozganske strukture, kot je
septoopti¢na displazija ali holoprozencefalija. Prirojene
SO tudi genetske oblike z avtosomno dominantnimi (AD)
mutacijami ali avtosomno recesivnimi (AR) mutacijami
v genu za ADH ali njegovem prenasalnem proteinu
nevrofizinu I (NPII) na kromosomu 20 (20p13). Mehanizem
okvare je neuporaben prekurzor proteina, ki se kopici v
nevronih in postopno vodi v njihovo unicenje. Tako se pri
teh bolnikih DI razvije postopno v nekaj mesecih do letih
po rojstvu (8). AR oblika je redka oblika, pri kateri mutacija
ADH/NPII  gena povzroc¢i popolno izlocanje biolosko
neucinkovitega ADH (9).

Genetska oblika je lahko povezana tudi z Wolframovim
sindromom, pri katerem gre za AR mutacijo v genu
WFS1 (angl. Wolfram syndrome 1), ki povzroca kopicenje
elementov v endoplazemskem retikulumu in postopno
propadanje celic. Nastane zaradi uniCenja nNevronov v
nevrohipofizi, ob DI pa sta znacilno prisotni tudi sladkorna
bolezen tipa 1 in napredujoca atrofija opticnega zivca (10).

Pridobljena oblika centralnega DI je prisotna pri poskodbah
in degeneracijinevronov v predelu nevrohipofize. Strukture
lahko poskoduje bodisi primarni tumor (kraniofaringeom,
adenom, disgerminom, meninegeom) ali mMetastazirani
tumor. Pri kar 35 % otrok s pridobljenim DI so kasneje
odkrili mozganski tumor (11), ki je lahko tudi posledica
operacije v tem podrocju. Povzro¢a ga infiltracija z vnetnimi
celicami in mikroorganizmi pri meningitisu ali encefalitisu
ali je primarna manifestacija Langerhansove histiocitoze,
posledica zilnih malformacij v tem podrocju ali krvavitve in
hipoksije. Vse vecji pomen pripisujejo tudi avtoimunskemu
vnetju hipofize, pri katerem je na magnetnoresonancni
sliki (MRI) videti zadebelitev hipofize, a ga je brez biopsije
tezko dokazati (12). Idiopatski DI naj bi bil prisoten kar pri
20-50 % bolnikov. Diagnozo postavimo z izkljucevanjem
ter negativnimi izvidi MR, lumbalne punkcije in tumorskin
oznacevalcev (13). Ena moznih razlag za idiopatski DI
je avtoimunski DI. Pri 75 9% otrok z idiopatskim DI so
odkrili protitelesa AVPc-Abs (angl arginine-vasopressin
cell antibodies), a so podobna protitelesa prisotna tudi
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pri drugih vzrokih DI, kot so Langerhansova histiocitoza,
germinomi in pooperativni DI (14).

Med novejSe biomarkerje uvrs¢amo kopeptin, Saperonski
protein, ki se izloCa skupaj z ADH v paraventrikularnih in
supraopti¢nih jedrih hipotalamusa. Kot biomarker ga
uporabljamo v pediatriji za doloCanje neonatalnega stresa,
kot sta asfiksija in hipotermija. V plazmi je dobro stabilen
in zato lazje merljiv, referencne vrednosti za zdrave otroke
pa so 2,4-9,0 pmol/l. Njegovo vlogo pri diagnosticiranju
motenj v uravnavanju vode raziskujejo za nadomestitev
testa deprivacije vode ob hipertonicni infuziji (15).

Motnja v izloCanju ADH je lahko tudi posledica primarne
polidipsije. Vzrok je lahko psihiatricna bolezen (anoreksija
nervoza, shizofrenija) ali moteno zaznavanje zeje.
Cezmerno vnesena tekocina se izloca z ledvicami do meje
razredCenja uring, ki jo imajo ledvice, kasneje pa vodi v
hiponatremijo in nevroloske tezave (16).

Nefrogeni DI je lahko genetski ali pridobljeni. Gre za
zmanjsano ali popolnoma odsotno obcutljivost ledvic
na ADH. ADH deluje z vezavo na vazopresinski receptor
V2 (V2R), ki sprozi premikanje akvaporinskih kanalCkov
za vodo 2 (angl. water channel aquaporin-2, AQP2) na
apikalno membrano zbiralc in s tem omogodi reabsorpcijo
vode (4).

Genetsko obliko nefrogenega DI povzrocijo mutacije gena
AVPR2 (angl. arginine vasopressin receptor 2), ki se nahaja
na kromosomu X (Xg28), AR ali AD mutacije gena AOP2 na
12. kromosomu (12p13)(4). X-vezani nefrogeni DI je redek
s pojavnostjo priblizno 4/1.000.000 moskih in prispeva
k 90 % genetskih vzrokov za nefrogeni DI (17). Otroci s
kongenitalnim nefrogenim DI imajo v prvih nekaj tednih
Zivljenja nespecificne simptome, kot so povisana telesna
temperatura, bruhanje ter zaostanek v rasti s poliurijo in
hipoosmolalnim urinom (50-100 mOsm/kg). Ce bolezni
ne zdravimo, pride do umske manjrazvitosti in kalcifikacije
sprednjih reznjev mozganov zaradi kroni¢ne dehidracije
(18). Dolgotrajna poliurija in polidipsija lahko vodita do
neobstruktivne hidronefroze, hidrouretra in povecanega
se¢nega mehurja (19).

Pridobljen nefrogeni DI je lahko posledica elektrolitskin
motenj (hipokalemija, hiperkalcemija, hiperkalciurija), in
zapore setevoda ali secnice, pojavi pa se lahko ob akutni
tubulni nekrozi in infiltrativnih - benignih ali malignih
procesin v ledvicah. S pridobljeno obliko nefrogenega
DI je povezano tudi jemanje nekaterih zdravil, kot so
litij, aminoglikozidi, amfotericin B, cisplatin in foskarnet.
Podaljsana poliurija lahko prav tako povzroci nefrogeni DI
zaradi zmanjSanja koncentracijskega gradienta medule, ki
je potreben za koncentriranje urina. Ob zdravljenju vzroka
lahko pri nekaterih stanjih koncentracijsko sposobnost
tudi obnovimo (4).

Diagnosticiranje in zdravljenje

Znacilnost DI je odvajanje velikin koli¢in suboptimalno
koncentriranega urina. Zaradi Cezmernega izlo¢anja
razredCenega urina posamezniki zauzijejo velike kolicine
tekoCine, tezave pa lahko imajo tudi s pogostim uriniranjem,
enurezo, nikturijo in urinsko inkontinenco.

Med diagnosti¢na merila sodi poliurija, torej izlocanje vec
kot 2 litra/m?/dan, 150 ml/kg/dan pri novorojenckin, 100-
110 ml/kg/dan pri otrocih do dveh let in 40-50 mil/kg/dan
pri otrocih, starejSih od dveh let. Urin je razredcen (<300
mOsm/l) in ne vsebuje glukoze ali povecanega deleZa
topljencev (20,21). Z diagnosti¢nimi postopki razlikujemo
med nefrogenim DI, centralnim DI in psihogenim vzrokom.

Ob klinicno postavljenem sumu  svetujemo dolocitev
koncentracije Na, K, glukoze, secCnine, kreatinina in
osmolalnosti v krvi ter glukoze, osmolalnosti in specificne
teZe urina. Zvisana osmolalnost v serumu > 300 mMOsm/kg
in znizana v urinu < 300 mOsm/kg kaZeta na DI. Diagnoza
ni verjetna, ¢e je serumska osmolalnost < 270 mOsmM/kg
in osmolalnost urina > 600 MOsmM/kg.

Ce je serumska osmolalnost > 270 mOsm ter sta prisotni
patoloska poliurija in polidpsija, moramo izvesti test
deprivacije vode, da lahko diagnosticiramo DI in ocenimo,
ali gre za nefrogeno obliko DI ali za centralno obliko DI (2)
(Tabela 1).
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Tabela 1: Test deprivacije vode. Povzeto po Dabrowski et al.
o).

Test deprivacije vode

« Izvajamo ga v bolnisnici pod nadzorom.
- Pred zacetkom nastavimo intravenski kanal.

- Ob pojavu simptomov ali znakov hipovolemije testiranje ustavimo.

Zacetek
(€as 0)

+ Bolnika natancno stehtamo in izmerimo osnovne Zivljenjske
funkcije.

+ Odvzamemo kri za dolocitev koncentracije Na, secnine in
osmolalnosti seruma.

+ Odvzamemo urin za dolocitev koncentracije Na ter
specifitne teZe in osmolalnosti urina ter beleZimo koli¢ino
izloenega urina.

Vsakouro |- Bolnika natancno stehtamo in izmerimo osnovne Zivljenjske

funkdije.

- Odvzamemo kri za dolocitev koncentracije Na, secnine in
osmolalnosti seruma.

- Odvzamemo urin za dolocitev koncentracije Na, specificne
teze in osmolalnosti urina ter belezimo koli¢ino izlocenega
urina.

Med testom

- Ce je serumska osmolalnost < 300 mOsm/kg, Na < 145 mmol/Lin urinska
osmolalnost < 600 mOsm/kg, s testiranjem nadaljujemo, razen ¢e glede na
osnovne Zivijenjske znake lahko sklepamo na hipovolemijo.

- Ce je urinska osmolalnost > 1000 mOsm ali > 600 MOsm in sta dve
uriniranji stabilni, lahko s testiranjem prenehamo, ker bolnik nima DI.

- (e sta serumska osmolalnost > 300 mOsm/kg in urinska osmolalnost <600
mOsm/kg, ima bolnik DI, zato naj prejme 1 enoto/m? telesne povrsine
vazopresing s.C. in izmerimo:

ob dajanju |- Bolnika natancno stehtamo in izmerimo osnovne Zivljenjske

vazopresina funkcije.

s.C. ! o oy Y '

- Odvzamemo urin za dolocitev specifitne teze, osmolalnosti

urina in belezimo koli¢ino izloenega urina.

30 minin - Bolnika natancno stehtamo in izmerimo osnovne Zivljenjske

60 min po funkcije.

dajanju ' o e .

vajz & pjresin gl Odvzamemo urin za dolocitev specificne teZe in
osmolalnosti urina ter belezimo kolicino izlocenega urina.

Ce ima bolnik centralni DI, se bo izlo¢anje urina zmanjgalo in urinska
osmolalnost se bo v eni uri po dajanju vazopresina s.C. vsaj podvojila.

Ce ima bolnik nefrogeni DI, ne bo spremembe v izlocanju urina ali urinski
osmolalnosti.

Legenda: DI - diabetes insipidus; s.c.- subkutano;

1.v.- intravensko; Na - natrij; K - kalij.

Z3 presejanje Na tumorje uporablisamo tumorska
oznaCevalca fetoprotein  a in humani  horionski
gonadotropin. Ce potrdimo DI, opravimo MRI hipofize (15).

Za zdravljenje centralnega DI uporabljamo sinteti¢ni
analog ADH. Vazopresin ima kratko razpolovno dobo
nekaj minut in je zato uporaben v intravenski ali subkutani
obliki pri hospitaliziranih in intenzivno zdravljenih bolnikih.
Dezmopresin  (1-desamino-8-d-arginine  vasopressin,

DDAVP) obstaja v intravenski, oralni, sublingvalni, nazalni
in subkutani obliki, zaradi daljSe razpolovne dobe pa je
bolj priporocljiv za uporabo doma. Obi¢ajno odmerjanje
je 100-200 pg/dan oralno, 5 pg/dan intranzalno in 1-4
pag/kg/dan oralno v obliki liofilizata. Odmerjanje je 2- do
3-krat dnevno, pri vsakem bolniku pa moramo odmerek
titrirati. Cilj zdravljenja je obdrzati osmolalnost urina v
razponu 400-800 mOsm/kg in volumen 20-30 ml/kg.
S prakticnega vidika je najbolj primeren ¢as za ponovni
odmerek takrat, ko bolnik dvakrat obilno urinira (20,21)
(Tabela 2).

Tabela 2: Zdravijenje diabetesa insipidusa. Povzeto po
Dabrowski et al. (9). Analogi antidiureticnega hormona za
zdravljenje centralnega DI.

Zdravilo Tra- Pot da- | Odmerek Posebnosti | NeZeleni
janje |janja ucinki
ucinka

arginin 5-10 IV 002-006€/ | nujno hiperten-

vazopresin min kg/hvinfuziji | intenzivno | zija,

e ito-
(argipresin) ?;:J eo Kt v pre-
' bavilih,
mozne hitre o
prilagoditve Zmanjsana
perfuzija
Crevesa
vazopresin - |2-8h |IMali  |25-10€/
SC 2-4 Enadan
desmopresin |6-12h | PO 0025-1,2
tablete mag/dan
v1-3
odmerkih

desmopresin [5-21h [nazalno [5-30pgna | odmerkipo | rinitis

nosno prsilo danv1-2 10pg istak

(10 ug/vpin) odmerkih epistarsa

nosni edem
desmopresin | 6-20h | subling- | 1-4 pg/ neena-

liofilizat valno | kg/danv 2 komerno

odmerkih deljenje
tablet
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Tabela 3: Druga zdravila za zdravljenje centralnega in
nefrogenega DI.

Zdravilo Namen | Pot Odmerek Pomembni nezZeleni
dajanja ucinki
hidrokloro- | CDlali | PO 1-3mg/kgdan | hipokalemija
iazi NDI
tiezd v 1-2 odmerkih | hiperurikemija
hiperkalcemija
Klorotiazid CDI,NDI [ PO 5-10ma/kg/ | hipokalemija
odmerek ) -
hiperurikemija
2-3 odmerki ) .
hiperkalcemija
indometacin | NDI PO 1-2 mg/kg/dan | krvavitve
prebavne motnje
amilorid CDI,NDI'| PO 0,3-0625mg/ | hiperkalemija
danv dveh b i
I —— prebavne motnje

Legenda: IV - intravensko; PO - per os; SC - subkutano;
IM - intramuskularno; CDI - centralni diabetes insipidus;
NDI - nefrogeni diabetes insipidus.

Pri mlgjsih otrocih, ki vecino kalorij prejmejo s tekoco
prehrano, za zdravljenje uporablismo tudi tiazidne
diuretike, amilorid in indometacin (21) (Tabela 3).

Prost dostop do vode, nizek vnos soli in tiazidni diuretiki so
dobro uveljavljen nacin zdravljenja nefrogenega DI, sgj s
to kombinacijo znizamo glomerulno filtracijo in s tem tudi
izloCanje urina. V zadnjih 20 letih za nefrogeni DI zaradi
hipokalemije pogosteje uporabljamo kombinacijo tiazidnih
diuretikov z amiloridom ali indometacinom (22). Novejsa
zdravila, usmerjena v stimulacijo mutiranih receptorjev
AVP2 in povecano izrazanje akvaporinskih kanalov, so
t. i. Saperoni, ki posredujejo pri vsaj delnem izrazanju
receptorjev AVP2 na apikalni membrani zbiralca. Trenutno
so v fazi klini¢nih raziskav. Obetajo zdravila, ki vplivajo
na aktivacijo proteina G, med njimi tudi statini, ki se v
klini¢nih raziskavah zaenkrat Se niso izkazali, in inhibitorji
fosfodiesteraze 5, ki so pokazali delno ucinkovitost v
zmanjsanju izloCenega urina. Opisujejo tudi primer z
uporabo sildenafila (23, 24).

SINDROM NEUSTREZNEGA IZLOCANJA
ANTIDIURETICNEGA HORMONA

Sindrom neustreznega izlo¢anja ADH (angl. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH)
je nezmoznost izloCanja proste vode s posledicnimi
hiponatremijo, hipoosmolalnostjo seruma z neprimerno
koncentriranim  urinom in  natriurezo. Je eden
najpogostejsSih - vzrokov hiponatremije pri otrocih; v
literaturi navajajo do 10 % prisotnost pri otrocih z akutno
limfoblastno levkemijo in do 30 % prisotnost pri otrocih z
akutno vrocinsko boleznijo (15).

Ceprav ima vecina bolnikov z SIADH neprimerno zvisane
vrednosti ADH glede na plazemsko osmolalnost, pa 10-
20 9% bolnikov nima merljivih vrednosti ADH, kar je lahko
posledica slabe obcutljivosti testa na ADH ali zaradi pred
kratkim opisanega ledvicnega sindroma neustrezne
antidiureze (angl. nephrogenic syndrome of inappropriate
antidiuresis, NSIAD).

NSIAD povezujejo z X-vezano mutacijo na proteinu G, ki
povzro¢i kontinuirano aktivacijo receptorja V2R. S tem
aktivira prenos akvaporinskin kanalckov na apikalno
membrano zbiralc in tako inducira reabsorpcijo vode
(25,26).

Euvolemija vkroni¢nem SIADH je prilagoditveni mehanizem
pri volumski precbremenjenosti. To uravnavanje deluje
na celi¢ni ravni z zmanjsanjem znotrajceli¢nih topljencev
(kalija) in organskih osmotikov. lzguba topljencev v
mozganih omogoc¢a zadovoljivo uravnavanje volumna
mozganov ob kroni¢ni hiponatremiji in SIADH. Mozganska
izquba soli (angl. cerebral salt wasting, CSW), ki je povezana
z znotrajlobanjsko patologijo (npr. mozganska krvavitev),
je lahko diferencialna diagnoza SIADH, a so pri slednji
hiposmolalnost, hiponatremija in Natriureza povezane z
zmanjSanjem volumna, po cemer razlikujemo med CSW in
SIADH (4).

Vecino bolezni, ki povzroc¢ajo SIADH, lahko glede na vzroke
razdelimo v pet kategorij: (i) nevrolodke in psihiatricne
bolezni; (ii) zdravils; (iii) pjucne bolezni (plju¢nica, astma,
umetno predihavanje); (iv) tumorji zunaj osrednjega
Zivénega sistema, ki izlocajo ADH; (v) drugi vzroki (npr.
pooperativno stanje, pomanjkanje glukokortikoidov, huda
oblika hipotiroidizma) (4) (Tabela 4).
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Tabela 4: Vzroki SIADH. Povzeto po Ranadive and Rosenthal
A).

1. NEVROLOSKI IN PSIHIATRICNI VZROKI

3 | okuzbe: meningitis, encefalitis, moZganski abces

b | Zlni vzroki: tromboza, subarahnoidna in subduralna krvavitev, temporalni
arteritis, tromboza venskega sinusa, mozganska kap

¢ | neoplazme: primarne ali metastatske

d | poskodbe: zlomi lobanje, mozganske poskodbe

e | psinoza, alkoholni derilij

f | drugo: Guillain-Barréjev sindrom, akutna intermitentna porfirija,
nevropatija avtonomnega Zivcevja, stanje po operaciji hipofize, multipla
skleroza, epilepsija, hidrocefalus, sistemski eritematozni lupus

2. ZDRAVILA

a | ciklofosfamid intravensko, vinkristin ali vinblastin

b | karbamazepin

¢ | tiotiksen, tioridazin in drugi fenotiazini, haloperidol, amitriptilin in drugi
triciklicni antidepresivi ali selektivni zaviralci privzema serotoning, zaviralci
monoaminooksidaz

d | bromokriptin

e | lorkainid

f | kolfibrat

g | sploSna anestezija

h | narkotiki, opioidi

i | nikotin

j | preveliki odmerki dezmopresina pri zdravijenju DI ali enureze

3. Bolezni in posegi na pljucih

3 | pljucnica

b | tuberkuloza

c | abscesi pljuc, empiem

d | akutna dihalna odpoved

e | umetno predihavanje

4. Tumorji zunaj 0ZS z ektopi¢no produkcijo ADH

3 | karcinom plju¢ (drobnoceli¢ni, bronhogeni), dvanajstnika, trebusne
slinavke, prizeljca, mehurja ali prostate, olfaktorni nevroblastom

b |limfom

c | sarkom

d |Levkemija

5. Drugo

Diagnosticiranje in zdravljenje

Po prvotnih diagnosti¢nih merilih diagnozo potrdimo, ko
so prisotni naslednji dejavniki: plazemska hipoosmolalnost
(< 275 mOsm/kQ), izlo¢anje ne maksimalno razredenega
urina > 100 mOsm/kg, euvolemija (zaradi requlatornih
prilagoditev), izlo¢anje natrija, normalna ledvi¢na funkcija
in odsotnost dokazov za motnje v izloCanju kortizola ali
tiroksina (23). Nizek volumen izloCenega urina govori v
prid SIADH, medtem ko velike koli¢ine izloCenega uring,
tahikardija, hipotenzija, poviSana vrednost secnine v
serumu ter povecane vrednosti kreatinina in urata govorijo
za CSW (15).

Zdravljenje SIADH vkljuCuje zdravljenje osnovne bolezni
in omejitev vnosa tekocin. Ce sta SIADH in hiponatremija
kronicna (> 48 ur), lahko prehitro popravljanje zapusti resne
posledice na osrednjem zivénem sistemu, vklju¢no s pontino
mielinolizo. Topljenci v mozganih, ki omogocajo uravnavanje
hiponatremije, povzrocijo mozganske posSkodbe pri prehitri
popravi serumske osmolalnosti. Spremembe natrija tako ne
smejo biti vecje od 0,5 mmol/l na uro oziroma 12 mmol/l v
24 urah, nato pa 18 mmol/l v 48 urah (4). Pri hiponatremiji
z nevroloSkimi znaki moramo natrijj pod nadzorom
nadomescati s hipertoni¢no raztopino natrija.

Omejevanje vnosa tekocin je zlasti zahtevno pri majhnin
otrocih, ki se prehranjujejo s tekoCo hrano, zato si
pomagamo s kalori¢no gostimi mlecnimi formulami.
Uporabimo lahko tudi zdravila, kot so furosemid,
peroralna secnina in vaptani, a nekatera pri otrocih $e niso
preizkusena. Ce SIADH povzrocajo zdravila, prenehamo z
njihovim dajanjem (15) (Tabela 4).

Tabela 5: Zdravila pri SIADH. Povzeto po Driano et al. (17).

Zdravilo

Obicajno odmerjanje | Mehanizem delovanja

a |ADS

b | pooperativno stanje

¢ | pomanjkanje glukokortikoidov

d | Hipotiroidizem

Legenda: DI - diabetes insipidus; ADH - antidiureticni hormon;
0ZS - osrednji Ziveni sistern;

AIDS - sindrom pridobljene imunske pormanjkljivosti

(angl. acquired immunodeficiency syndrome).

kg/dan (vsak drugi dan do
dvakrat dnevno)

furosemid 05-2 mag/kg diuretik zanke, ki prepreci
reabsorpcijo natrija, klora in
kalija ter izboljSa izlocanje
proste vode
oralna secnina 0.1 g/kg/danv 4 zmanj3a natriurezo in
odmerkih, pove(a izlocanje proste
: : vode
maksimalni odmerek 2 g/
kg/dan ali 60 g/dan
vaptani 2 tolvaptan: 0,14-0,28 mg/ | kompetitivno veZe receptor

V2 ter prepreci vezavo
akvaporinskega kanala in
reabsorpcijo vode, razreddi
urin in olaj$a izlo¢anje vode

demeklociklin, litij 2°

antagonista receptorja V2

inhibitor SGLT-2 2

poveca glukozurijo in
izlocanje proste vode

Legenda: @ odmerki za otroke Se niso potrjeni;
b ni priporocljivo pri otrocih. V2 - vazopresinski receptor 2;
SLGT-2 (angl. sodium glucose co-transporter 2).
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AKUTNE POOPERATIVNE MOTNJE V
1IZLOCANJU ADH

Nevrokirurski posegi pri otrocih lahko povzrocijo akutno
motnjo v izloCanju ADH, ki je sestavljena iz trojnega
odgovora - prehodnega DI, sledeCega SIADH in koncne
faze DI -, nato pa se vrnejo v normalno izlo¢anje ADH (27).
Pooperativni edem ali poskodba povzroci aksonski Sok,
kar povzroci DI in traja do dva dneva. Naslednja faza, tj.
faza SIADH, traja 2-10 dni in nastopi zaradi atrofije celic,
v katerih je shranjen ADH. Koncna faza z DI nastopi ob
poskodbi vec kot 80 % celic, ki ne morejo tvoriti novega
ADH (15). Porocajo, da 225 % otrok po kirurskem
posegu Na podrocju turskega sedla razvije opisani trifazni
odgovor; verjetnost je vecja, Ce operacija traja dlje.
Dejavnik tveganja za trajni pooperativni DI je zgodnji
zaCetek trifaznega odgovora, drugi zapleti in velike razlike
v serumskem natriju po operaciji (28). Zdravljenje DI lahko
nastajajo¢ SIADH prikrije, zato sprva priporocajo zgolj
tekocinsko zdravljenje, kasneje pa omejitev vnosa tekocin
in po potrebi en odmerek tolvaptana (15). Otroke moramao
po nevrokirurskih operacijah skrbno nadzorovati, da
prepreCimo vecje spremembe v tekoc¢inskem ravnoves;ju.

DIFERENCIALNO DIAGNOSTICIRANJE
MOTENJ V RAVNOVESJU VODE

lzquba proste vode je poleg izqube z ledvicami pri
nefrogenem DI ali centralnem DI prisotna tudi pri osmotski
diurezi zaradi poviSane vrednosti topljencev. Izguba vode
je prisotna tudi pri nezaznavnih izqubah, kot so cezmerno
znojenje (zaradi poviSane telesne temperature, telesne
dejavnosti, fototerapije, pri nedonosenih otrocih), opekline
in bolezni dihal. Vodo skupaj s topljenci lahko izgubljamo
preko prebavil zaradi bruhanja ter infekcijske ali osmotske
driske. Izguba vode nastopi tudi v poliuricni fazi akutne
ledvicne okvare ali po-obstruktivhe poliurije. Premajhen
vNnos je posledica neucinkovitega dojenja, zlorabe otroka
ali adipsije (2).

Povecano zadrzevanje vode se pojavi pri stanjin z nizkim
znotrajzilnim volumnom, pri katerem je povecana koli¢ina
vode v intersticiju (npr. pomankanje plazemskih proteinov
pri nefroticnem sindromu, jetrni cirozi ali enteropatiji z
izgubo proteinov, zmanjsanem efektivnem cirkulirajocem
volumnu pri srénem popuscanju ali zaradi prehoda tekocin
skozi kapilare pri sepsi) (2). Pri ocenjevanju motenj v
ravnovesju vode moramo biti zato pozorni tudi na druga
stanja, ki lahko povzrocajo izgubo tekocin ali zadrzevanje
tekocin v telesu.

ZAKLJUCEK

Voda je kljuCna za prezivetje, njeno ravnovesje v telesu
pa uravnava veC med seboj prepletenih mehanizmov. V
prispevku zelimo osvetliti patologijo, ki povzro¢a motnje
v ravnovesju vode zaradi motenj v uravnavanju izlocanja
vode na ravni ledvic, seveda pa je ravnovesje moteno tudi
pri drugih bolezenskih stanjih, ki vplivajo na osmolalnost
plazme, znotrajzilni volumen, onkotski tlak ali ravnovesje
elektrolitov. Otroci so zaradi slabega dostopa do tekocin v
zgodnjem obdobju in velikega deleZa vode v telesu glede
neravnovesja tekocin Se posebej ranljivi.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z MOTNJO V HOMEOSTAZI NATRIJA

THE PAEDIATRIC PATIENT WITH A DISORDER OF SODIUM
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1zVLECEK

Hiponatremija in hipernatremija sta pogosti elektrolitski
motnji pri otrocih in sta tesno povezani z uravnavanjem
vode. Splosni pristop obsega natancno anamnezo in klinic¢ni
status z dolocitvijo volumskega stanja ter laboratorijske
preiskave z osmolarnostjo plazme in urina ter dolocitvijo
koncentracije natrija v urinu. Motnja v homeostazi natrija
pogosto ne povzroca nikakrsnih simptomoy, akutna ali
velika sprememba v koncentraciji natrija pa lahko vodi
v Nujno stanje z nevroloSkimi simptomi. Zdravljenje je
usmerjeno v ustrezno zvisanje ali znizanje koncentracije
natrija, ki mora potekati postopno. Zdravimo tudi osnovni
vzrok elektrolitske motnje. Hitrost popravljanja motnje v
homeostazi natrija je odvisna od hitrosti njenega nastanka
in klinicne slike.

Klju¢ne besede: natrij, elektrolitske motnje, uravnavanje
vode, otroci.

uvobD

Natrij je glavni zunajceli¢ni kation in je tesno povezan s
homeostazo vode. Ravnotezje med natrijem in vodo je
uravnavano natancno, a neodvisno, s ciljem vzdrzevanja
normalne osmolarnosti in prostornine telesnih tekocin
(1,2). Na homeostazo natrija in vode vplivajo Stevilni
mehanizmi, ki v vecini vkljuCujejo antidiureticni hormon
(ADH), obCutek zeje, sistem renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) ter simpaticni sistem, ki je uravnavan s pomocjo
natriureticnih peptidov (1). Normalna vrednost natrija je
med 135 mmol/l in 145 mmol/L. Ce je natrij pod spodnjo
mejo, govorimo o hiponatremiji, Ce je nad zgornjo mMejo,
pa o hipernatremiji. Serumska vrednost natrija je tesno
povezana s homeostazo vode, katere motnja se izrazi z
motnjo v homeostazi natrija (1,2).

V' prispevku predstavljamo vzroke in patogenezo za
hiponatremijo in hipernatremijo pri otrocih ter klinicne
znacilnosti in obravnavo obeh stan.

ABSTRACT

Hypo- and hypernatraemia are common electrolyte
disturbances in children. They are closely related to water
balance. The general approach includes a comprehensive
medical history and physical examination, determination
of the volume status, laboratory tests with plasma and
urine osmolarity, and determination of the concentration
of sodium in the urine. A disorder of sodium homeostasis
is often asymptomatic, but acute or large changes in the
sodium concentration may lead to a medical emergency
with neurological symptoms. Treatment is aimed at
increasing or decreasing the sodium concentration
accordingly, which must be gradual. Treatment of the
underlying cause of the electrolyte disturbance is also
required. The rate of correction of a disorder of sodium
homeostasis depends on the rate of its onset and the
clinical picture.

Key words: sodium, electrolyte disturbances, water
balance, children.

HIPONATREMIJA

Etiopatogeneza

Hiponatremija je pogosta elektrolitska motnja pri otrocih
in je vetinoma posledica presezka vode, ki je ledvice ne
morejo izlociti ob (ne)ustreznem izlo¢anju ADH), medtem
ko je prevelika izguba natrija redkejSa (3). Hiponatremijo
glede na koli¢ino vode v telesu delimo na hipovolemicno,
normovolemicno in hipervolemicno, razlikujemo pa Se
psevdohiponatremijo in iatrogeno hiponatremijo (2).

O psevdohiponatremiji govorimo, ko je v serumu prisotna
veCja koli¢ina trigliceridov, holesterola in proteinov,
ki vplivajo na nizji delez vode v serumu vzorca, kar
vodi v lazno hiponatremijo (4). Posebna oblika lazne
hiponatremije je translokacijska hiponatremija, pri kateri
je prisotna hiperosmolarnost in je posledica povecane
prisotnosti osmotsko aktivnih topljencev, kot sta glukoza
in manitol (5). latrogena hiponatremija je pogosta tezava
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hospitaliziranih otrok in je navadno posledica kombinacije
neustreznega izlo¢anja ADH ob osnovni bolezni in dajanja
hipotonicnih tekocin (6).

Najpogostejsi  vzrok hiponatremije pri otrocih je
hipovolemija (ob gastroenteritisu), ki je razlog za ustrezno
povecano izlo¢anje ADH kot odgovor na zmanjsan volumen
tekoCin v telesu, pri ¢imer pride do zadrzevanja vode v
telesu in dilucijske hiponatremije (7). Ob tem je serumska
osmolarnost zmanjSana, izlo¢anje natrija z urinom
pa znizano. Nasprotno lahko pride do hipovolemicne
hiponatremije tudi zaradi poveCanega izloCanja natrija
v urinu ob uporabi diuretikov, pri sindromu izqube
natrija skozi ledvice (angl renal salt wasting syndrome,
RSWS) ter ob pomanjkanju mineralokortikoidov (8).
RSWS je posledica neustrezne izgube natrija z urinom
ob motnji reabsorpcije natrija in klora. Pogostejsa je
pri motnjah osrednjega zivénega sistema in takrat jo
imenujemo tudi cerebralna izquba soli. Nastopi lahko ob
znotrajlobanjskih poskodbah, operacijah
in  meningoencefalitisu.  Domnevni
teoriji za nastanek motnje sta motena
Zivéna povezava do ledvic ali moteno
izloCanje natriureticnega peptida v krvni
obtok (9). Poznamo tudi podedovane
motnje s povecanim izloCanjem natrija
skozi ledvice, med katere uvrstamo
Bartterjev in Gitelmanov sindrom (10).
Mozen vzrok je lahko tudi pomanjkanje

bolezen in druge) (13). Redek vzrok je nefrogena oblika
SIADH, pri kateri je prisotna mutacija za akvaporinske
receptorje, ki vodi v njihovo aktivacijo tudi ob nizkih ravneh
ADH v serumu in posledi¢no reabsorpcijo proste vode s
hiponatremijo. Gre za nasprotno mutacijo, ki je prisotna
pri nefrogenem diabetesu insipidusu (14).

Ostale oblike normovolemicne hiponatremije vkljucujejo
vpliv zdravil (kemoterapevtikov, antiepilepticnih zdravil)
(15,16), primarno polidipsijo in t. i. ponastavljeni osmostat.
Primarna ali psihogena polidipsija se pojavlja pri
psihiatricnih bolnikih, ki uzivajo prevelike kolicine vode (17).
V pediatricni populaciji so takSno vedenje opazili tudi pri
malckinh, ki so posnemali pitje prevelikin kolic¢in vode starSev
zaradi psihiatricne bolezni oziroma v psihosocialnem
stresu (18). O ponastavljenem osmostatu govorimo
pri otrocih, pri katerih pride do ustreznega prenehanja
izlo€anja ADH ob vnosu vode, a ob nizji osmolarnosti. Ti
otroci imajo vedno nizje vrednosti Natrija v serumu, a so

Na < 135 mmol/1

plazemska osmolarnost

mineralokortikoidov, najpogosteje ob
pomanjkanju delovanja 21-hidroksilaze
in posledic¢nem hipoaldosteronizmu (2).

visoka > 300 mmol/]

translokacijska
hiponatremija

normalna 285-300
mmol/1

nizka < 285 mmol/1

hipoosmolarna

hiponatremija psevdohiponatremija

Hipovolemicna hiponatremija je lahko

tudi posledica velikih izgub skozi kozo
ob intenzivni $portni dejavnosti (11) ter
pri otrocih s cisti¢no fibrozo, prav tako je

hipovolemija

normovolemija hipervolemija

pogosto prisotna ob Sportni dejavnosti
zaradi dodatnega povecanja izlocanja

natrija skozi kozo (12). Pri obeh stanjih
pride do ustrezno povetanega izlotanja
ADH ter zato do zadrzevanja vode in
dilucijske hiponatremije.

Pri vecini normovolemic¢nih  bolnikov
s hiponatremijo je vzrok sindrom
neustreznega izlo¢anja ADH (angl
syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH), ki spremlja

nizek delez Na v urinu:
bruhanje, krvavitev,

— opekline, peritonitis,

pankreatitis, pove¢ano
zZnojenje

prekomeren vnos
hipotoni¢nih tekocin,
SIADH, pomanjkanje
glukokortikoidov,
hipotiroidizem

visok delez Na v urinu:
diuretiki, pomanjkanje
mineralokortikoidov,
RSWS

nizek delez Na v urinu:
nefroti¢ni sindrom,
ciroza, sréno
popuscanje

visok delez Na v urinu:
akutna ledvicna
poskodba, kroni¢na
ledvi¢na bolezen

Stevilne bolezni (plju¢nico, bronhiolitis, Slika 1: Pristop k etioloski obravnavi bolnika s hiponatremijo.
mehansko predihavanje, moZgansko Legenda: RSWS - izguba natrija skozi ledvice (angl. renal salt wasting syn-

poskodbo,

meningoencefalitis, drome); SIADH - sindrom neustreznega izlocanja antidiureticnega hormona

endokrinologke motnje, Kawasakijevo (angl. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) ; Na — natrij.
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brez Kklinicnih tezav. Ponastavljeni osmostat je pogosteje
prisoten pri otrocih z motnjo osrednjega zivénega sistema
(19).

Hipervolemicna hiponatremija je najredkejsa in je navadno
posledica stanj z zmanjsanim efektivnim volumnom, kot so
nefroti¢ni sindrom, ciroza in sréno popuscanje, ter stanj z
akutno ali kroni¢no ledvi¢no insuficienco, pri katerih ledvice
ne morejo izloCiti presezka vode. Hipervolemija se kaze s
prisotnostjo edemov. Ob tem je ucinkoviti krozeci volumen
zmanjsan, kar spodbudi izloc¢anje ADH in aktivira RAAS (2).

Vzroke hiponatremije povzemamo v Tabeli 1 in na Sliki 1,
kjer prikazujemo tudi pristop k iskanju vzroka hiponatremije
glede na osmolarnost, volumski status in koncentracijo
natrija v urinu (2).

Tabela 1: Razdelitev vzrokov hiponatremije in hipernatremi-
Je glede na volumski status.

Hiponatremija Hipernatremija

Hipovo- | gastroenteritis, bruhanje, krvavitev,
lemija velike izgube skozi kozo, diuretiki,
sindrom izgube natrija skozi ledvice,
Bartterjev sindrom, Gitelmanov

gastroenteritis, bruhanje,
krvavitev, velike izgube
skozi koZo, diuretiki,
intrinzicna ledvicna

sindrom bolezen, obstrukcijske
motnje, diabetes insipidus
ob hipodipsiji
Normo- | sindrom neustreznega izlocanja diabetes insipidus,
volemija | antidiureti¢nega hormona (centralna | hipodipsija, motnja centra
in nefrogena oblika), vpliv zdravil, 73 Zejo, Nezaznavne izgube
primarna polidipsija, ponastavljeni
osmostat, pomanjkanje
mineralokortikoidov, hipotiroidizem
Hiper- nefroticni sindrom, ciroza, sréno primarni
volemija | popusCanje, akutna in kronicna hiperaldosteronizem,

ledvi¢na insuficienca Cushingov sindrom,

prekomerni vnos natrija

Kliniéne znacilnosti

Klinicne manifestacije hiponatremije so odvisne od trajanja
hiponatremije in predvsem od hitrosti spremembe ravni
natrija v krvi. Ob vrednostih natrija > 125 mmol/l so bolniki
navadno brez simptomov in stanje odkrijemo naklju¢no. Ob
nizjih vrednostin, zlasti ob akutnem znizanju natrija (v manj
kot 48 urah), sprva nastopita slabost in oslabelost, zaradi
nadaljnjega edema mozganskih celic pa glavobol, letargija,
zamracenost in kr¢i. Ob hiponatremicni encefalopatiji
lahko pride tudi do herniacije mozganov in smrti (20).
Ob kroni¢ni hiponatremiji in pocasnih spremembah se
mozganske celice prilagodijo in je mozganski edem manjsi.
V tem primeru so simptomi manj ocitni in se kazejo z
nemirnostjo, motnjami hoje, Sibkostjo, utrujenostjo in
razdraZzljivostjo ter se lahko poslab3ajo Sele ob izredno
nizki ravni natrija ali ob nenadno hitrejsi spremembi (21).

Obravnava in zdravljenje bolnika s hipona-
tremijo

Hiponatremijo potrdimo z laboratorijskimi preiskavami.
Etiologija je pogosto jasna iz anamneze, sicer pa si [ahko
pomagamo s predlaganim algoritmom in z dolocitvijo
vrednosti natrija v urinu. V obravnavi na podlagi anamneze,
klinicnega pregleda in osnovnih laboratorijskin preiskav
doloCimo volumski status bolnika in ocenimo ustreznost
0dziva izlo¢anja ADH (22).

Cilji zdravljenja hiponatremije so preprecitev nadaljnjega
zmanjSevanja natrija v serumu in povecanje njegove
koncentracije v krvi do te mere, da preprecimo nevroloske
zaplete, hkrati pa mora potekati dovolj pocasi, da se
izognemo iatrogenim zapletom prehitrega povelevanja
(23). Pri obravnavi hospitaliziranega otroka je pomembno
tudi prepreCevanje razvoja hiponatremije, ki se lahko
razvije ob dajanju vecjih koli¢in hipotonicnih tekocin,
zlasti pri otrocih s povecanim tveganjem neustreznega
izlo¢anja ADH (patologija osrednjega zivcnega sistema ali
respiratornega sistema) (24).

Zdravljenje prilagodimo volumskemu statusu, hemodi-
namski stabilnosti, etiologiji hiponatremije, nevroloskim
simptomom, hitrosti spremembe in trajanju hiponatremije.
Poleg zdravljenja osnovnega vzroka raven natrija pri
neustreznem izlo¢anju ADH pove¢amo z omejitvijo tekocin
in dajanjem natrijevega klorida (22).

Pri akutni hiponatremiji lahko natrij nadomescamo s
hipertoni¢nimi raztopinami, saj se mozganske celice
na stanje Se niso navadile. Pri simptomatski akutni
hiponatremiji, kjer je glavni patofizioloski mehanizem
edem mozganskih celic, je zacetno zdravljenje 3-5 ml/
kg 3-odstotne raztopine natrijevega klorida. Ob vztrajanju
hudih nevroloskih simptomov lahko infuzijo ponovimo. Pri
zdravljenju simptomatske hiponatremije tako tehtamo
med stopnjo mMozganskega edema N Nevarnostjo
prehitrega poveCevanja ravni natrija v serumu, ki lahko
vodi v osmotsko demielinizacijo. Priporo¢eno je, da se
agresivnega zdravljenja s hipertoni¢nimi raztopinami
posluzujemo v Stirih urah in raven natrija dvigujemo
za 2 mmol/uro, ¢e so $e vedno prisotni hudi nevroloski
simptomi. Ob umiritvi simptomov infuzijo natrijevega
klorida primerno znizamo tako, da sprememba ravni
natrija v serumu dnevno ne presega 12 mmol/l. Konvulzije
ob hiponatremiji se navadno ne odzivajo na antiepilepti¢na
zdravila (25-27).

Pri. bolnikih s kroni¢no hiponatremijo raven natrija
popravljamo pocasi, Ce je to mozno ob odsotnosti hujsih
nevroloskih simptomov, sgj lahko v nasprotnem primeru
pride do difuzne osmotske demielinizacije, ki lahko
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vodi v hude nepopravljive nevroloSke
posledice. Ciljna dnevna korekcija je dvig
natrija v serumu za 6 mmol/l (23,28).

Na > 145 mmol/l +
hiperosmolarnost
plazme

Podobno  vella za  otroke z

brezsimptomno  hiponatremijo,  pri
katerih je pomanjkanje nakljucna najdba
ob osnovni bolezni. Pri normovolemic¢nih
otrocih s hiponatremijo je dovol,

hipovolemija

normovolemija hipervolemija

da vnos tekoCin omejimo na 60 %

dnevnih potreb, kar omogoca pocasno
normalizacijo natrija. Izogibamo
se hipotoni¢nim tekoCinam, da se

hizek delez Na v urinu:
— prekomerno znojenje,
opekline, driska

ledvi¢ne izgube:
diabetes insipidus,
hipodipsija

visok delez Na v urinu:
primarni
hiperaldosteronizem,

hiponatremija v primeru Se vedno

Cushingov sindrom,
prekomeren vnos

neustreznega izlocanja ADHne poslabsa.
Ob  hipervolemicni  brezsimptomni
hiponatremiji z zmanjSanim ucinkovitim

visok delez Na v urinu:
diuretiki, intrinzi¢na
ledvi¢na bolezen,
obstrukcijske motnje

natrija

neledvi¢ne izgube:
nezaznavne izgube

krozecim volumnom je nujno zdravljenje

osnovne bolezni(nefroti¢nega sindroma,  Slika 2: Razdelitev pomembnejsih vzrokov hipernatremije na podlagi volumske-
srnega popuscanja ipd.) ter omejitev ga Statusa in pristop k obravnavi.

tekocin. Pri hipovolemi¢nih otrocih s

hiponatremijo je vzrok pomanjkanja natrija izgquba vode in
soli, zato je zdravljenje izbire dodajanje izotonicnih tekocin.
Koli¢ino primanjkljaja natrija lahko natancno izracunamo
z enacbo primanjkljiaj Na (mmol/l) = koli¢ina telesne
vode x (135 - S-Na) in rezultatu pristejemo primanjkljaj
natrija zaradi osnovne bolezni!, pri cemer koliCino telesne
vode dobimo tako, da telesno tezo pomnozimo z 0,6 (pri
novorojenckih z 0,8). V vsakih 100 ml fizioloSke raztopine
je 15 mmol natrija. Na podlagi teh izracunov lahko
ocenimo, koliko tekocin lahko prejme bolnik, da raven
natrija popravimo dovolj pocasi. Med fazo popravljanja
moramo vsaj v prvem dnevu spremljati vrednosti natrija
na 4-6 ur, da lahko infuzijo po potrebi prilagodimo glede
na dejansko spremembo natrija, na katero lahko vplivajo
tudi drugi dejavniki (dodatne izgube ob vztrajanju vzroka,
vpliv ADH ipd.) (22).

HIPERNATREMIJA

Etiopatogeneza

Hipernatremija je posledica relativnega presezka
natrija glede na koliCino vode. Hipernatermijo spremilja
hiperosmolarnost (29). Podobno kot hiponatremijo lahko
tudi hipernatremijo opredelimo na podlagi volumskega
statusa (Tabela 1, Slika 2). Ob hipovolemicni hipernatremiji
pride do relativno veCjega zmanjSanja proste vode v
uCinkovitem krozecem volumnu. Ce gre za ledvicni
vzrok izqube, sta koncentracija natrija in osmolarnost
v urinu visoka, Ce gre za neledvicni vzrok, pa nizka.

Pri normovolemicni hipernatremiji je izlo¢anje natrija
z urinom variabilno, osmolarnost urina pa je nizka pri
diabetesu insipidusu ter visoka pri primarni hipodipsiji.
Hipervolemicna hipernatremija je obicajno posledica
prevelikega vnosa natrija, urin pa je hiperosmolaren s
povisano koncentracijo natrija (30,31).

V skoraj vseh primerih je vzrok relativnega presezka natrija
pomanjkanje proste vode ob dehidraciji in je posledica
Stevilnih  vzrokov, najpogosteje gastrointestinalnih in
ledvicnih izgub proste vode (gastroenteritis, diabetes
insipidus, osmotska diureza ob hiperglikemiji) ter
povecanih t. i. nezaznavnih izgub skozi kozo ob povisani
telesni temperaturi in okuzbah dihal, ko pride do izgube
hipotoni¢nih tekocin (29).

Gastroenteritis s hipernatremijo je pogosteje posledica
sekretorne ali osmotske driske, pri kateri je izguba vode
veCja kot izguba elektrolitov (32). Diabetes insipidus
je v osnovi motnja resorpcije proste vode v ledvicnih
zbiralcih, kar vodi v izlo¢anje velikin koliCin razredcenega
urina (33,34). Centralna oblika je posledica pomanjkljive
sinteze ADH v hipotalamusu zaradi razlicnih prirojenih
in pridobljenih motenj v hipotalamusu, hipotalamicnem
jedru ali prenosu ADH do mesta izlo¢anja (33). Nefrogena
oblika je posledica neodzivnosti ledvic na ADH, ki je lahko
prirojena ali pridobljena. Med prirojene oblike uvrs¢amo
genetske napake receptorja za ADH in akvaporinskega
kanala, med pridobljene motnje pa najpogosteje nezeleni

1 Primanjkljaj tekocin z dehidracijo ocenimo na podlagi volumskega statusa. Primer: otrok z gastroenteritisom, ki tehta 10 kg; Ce je izgubil 10 9% tekocin, pomeni, da je

izqubil 1 L tekocin. V 1 Lizotonicne tekoCine je 140 mmol natrija, kar pristejemo k enacbi in tako izraCunamo skupni primanjkljaj natrija.
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ucinek razli¢nih zdravil (pri odraslih najpogosteje litija, v
sploSnem pa antibiotikov, antimikotikov, kemoterapevtikov
in antivirotikov) (34,35). Nefrogeni diabetes insipidus
lahko povzrocCata tudi hiperkalcemija in hipokalemija,
pri katerih se elektrolitski motnji vpletata v vzpostavitev
hipertoni¢nega ledvi¢nega intersticija, ki je potreben za
koncentriranje uring (36,37). Zmanj$ano sposobnost
koncentriranja urina ugotavljamo tudi pri bolnikih z
razli¢nimi ledvicnimi boleznimi, predvsem ob prizadetosti
ledvicne sredice, a se v teh primerih motnja izrazi le
blago in redko privede do poliurije (38). Osmotska diureza
je posledica povelanega izloCanja proste vode brez
elektrolitov zaradi vecje koli¢ine neresorbiranih osmotsko
aktivnih topliencev (glukoza, se¢nina, manitol) (39).

Hipernatremija je lahko posledica nezaznavnih izqub in
se poveCa ob vrocinskih stanjih, okuzbah dihal, opeklinah
in drugih moznih vzrokih izgube tekocin skozi koZo in
dihala. Pri otrocih je pomemben vzrok zaradi povecanega
razmerja med telesno povrSino in telesno mMaso ter
fiziolosko visje frekvence dihanja (40). Izguba tekocin skozi
kozo je povecana tudi pri dojenckih na fototerapiji (41).

Ob ekstremni telesni dejavnosti pogosto pride do
motnje v homeostazi natrija - mozni sta hiponatremija
in hipernatremija, ki je pogostejsa, ter sta posledici
dehidracije ob uzivanju hipotonicnih tekocin (42).

Hipernatremija je lahko posledica poveCanega vnosa
natrijevega klorida ali natrijevega bikarbonata. Pri
novorojenckih [ahko pride tudi do hipernatremicne
dehidracije ob dojenju ali uzivanju nepravilno pripravljenih
mlecnin formul (43). Se redkeje je lahko povetan vnos
posledica postopanja starsev v okviru Minchausnovega
sindroma ali zlorabe (44).

Med vzroke Cezmernega vnosa Natrija uvrs¢amo tudi
primarni hiperaldosteronizem in Cushingov sindrom, pri
katerih presezek aldosterona oziroma mineralokortikoidni
ucinek kortizola vodi v hipernatremijo, hipokalemijo,
presnovno alkalozo in blago hipervolemijo (45,46).

Ob dehidraciji se kompenzatorno povela izloCanje ADH,
a ima v fizioloSkem odzivu pomembnejso vlogo center za
Zejo, ki se aktivira ob hiperosmolarnosti in je edinstvena
obramba pred hipernatremijo (29). Redko lahko pride do
motnjevcentruzazejo, ko se slednjikljub hiperosmolarnosti
ne aktivira. Pogosto jo spremlja pomanjkljivo izlocanje
ADH, kar skupaj vodi v kroni¢no hipernatremijo z akutnimi
poslabsanji (47,48). Do hipernatremije lahko pride tudi ob
hujSi poskodbi glave pri otroku in je neugoden prognosticni
dejavnik (49).

Klini€éne znadilnosti

Pri hipernatremiji se voda premakne iz celic v zunajcelicni
prostor, kar v celicah osrednjega ziv€nega sistema vodi v
celi¢no dehidracijo in nevroloSke manifestacije (47). Ob
hudi in akutni hipernatremiji se najprej pojavijo nespecificni
simptomi, kot so vrocina, bruhanje, cvilec jok in tahipneja,
z nadaljnjim poviSevanjem ravni natrija v serumu pa
nastopijo nevroloski zapleti z ekstremno razdrazljivostjo,
fascikulacijami in konvulzijami ter v kon¢ni fazi letargijo in
komo (50). Nadaljnji zapleti ob dehidraciji mozganskih celic
S0 mozganska krvavitev, tromboza in subduralni hematom,
ki vodijo v dolgorocne nevroloske posledice (51).

O kronicni hipernatremiji govorimo, Ce traja vec kot 48
ur. Dehidracija znotraj mozganskih celic je prehodna, saj
pride do prilagoditve na hiperosmolarnost s tvorjenjem
in kopictenjem osmotsko ucinkovitin molekul (glutamat,
glutamin, inozitol ipd.) in do vzpostavitve normalne
prostornine mozganovine. Ob tem so bolniki navadno brez
simptomov (46,52). Pozorni moramo biti tudi na simptome
in znake osnovne bolezni.

Obravnava bolnika s hipernatremijo

Ob razvoju hipernatremije se kot zasCitni mehanizem
znotraj mozganskih celic akumulirajo drugi »osmoli, ki pa
lahko ob prehitri rehidraciji povzrocijo edem mozganskih
celic (47) z nevroloskimi zapleti in celo s smrtnim izidom. V
izogib zapletom natrij znizujemo pocasi, s hitrostjo do 0,5
mmol/l/uro. Pri akutni hipernatremiji ob hujsi nevroloski
simptomatiki je priporoceno hitrejse znizevanje natrija, in
sicer do 1 mmol/l/uro (51). Redek zaplet prehitre korekcije
je ekstrapontina mielinoliza, ki vodi v Stevilne nevroloske
zaplete in ima slabo prognozo (53).

Pri diagnosticiranju hipernatremije in moznih vzrokov
so pomembni natan¢na anamneza, klinicni pregled
in laboratorijske preiskave, v sklopu katerih doloc¢imo
volumski status in koncentracijo natrija v urinu ter njegovo
osmolarnost. Ob klinicnem sumu na diabetes insipidus
po korekciji elektrolitskega statusa in normalizaciji
klinicnega stanja opravimo test odtegnitve vode z
dajanjem desmopresina za razlikovanje med centralnim in
nefrogenim diabetesom insipidusom (46). Pri poviSanem
krvnem tlaku in hipokalemiji pomislimo na presezek
mineralokortikoidov (45).

Podlaga za zdravljenje hipernatremije je ocena
volumskega statusa. Pri otrocih je hipernatremija
najpogosteje posledica hipovolemije, zato je najbolj
pomembno nadomescanje tekocin. Ob hipotoniji in
tahikardiji zaradi hipovolemije vedno pricnemo rehidracijo
s fiziolosko tekocino, ne glede na raven natrija (46). Po
prednodnem dajanju fizioloske tekoCine novejSe smernice
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priporocajo nadaljevanje rehidracije z 0,45 % raztopino
natrijevega klorida (54). Nato izracunamo primanjkljgj
proste vode po enacbi: koliCina proste vode (teza x 0,6
ali 0,8) x (5-Na/140) - 1) (46) in rezultatu pristejemo
bazalne potrebe. Tekocine nadomescamo postopno
tako, da je hitrost zniZzevanja 0,5 mmol/l/uro ob kroni¢ni
hipernatremiji ali 1 mmol/l/uro ob akutni hipernatremiji.
Priporo¢eno je, da polovico izraCunanega primanjkljaja
nadomestimo v prvem dnevu, preostanek pa v naslednjin
dveh dneh. Pogosto uporabljamo tudi enacbo, s katero
izraCunamo spremembo koncentracije natrija ob dajanju
eneqa litra izbrane tekocine: ((koncentracija Na v infuziji
+ koncentracija K v infuziji) - trenutna koncentracija Na)/
(koli¢ina proste vode + 1) (55). Ce so prisotne nadaljnje
izqube proste tekocCine (driska, poveCane nezaznavne
izgube ipd), nadomeStamo tudi te. Ob zdravljenju
moramo pogosto dolocati koncentracijo natrija in infuzijo
po potrebi prilagoditi (47,55). Pri mocno povisani serumski
koncentraciji natrija z nevroloskimi zapleti je indicirano
dializno zdravljenje (56).

Ob normovolemicni  hipernatremiji  poskrbimo  za
tekoCinsko zdravljenje, pitje vode in intravensko dajanje
5 % glukoze ali 0,45 % raztopine natrijevega klorida. Ob
hipervolemicni hipernatremiji pristopimo s hipotonicnimi
tekoCinami z dodatkom diuretika. Ce je vzrok ledvi¢na
bolezen z zmanjSanim ledvicnim delovanjem, je vcasih
potrebno tudi dializno zdravljenje (46,56). Ob znanem
centralnem diabetesu insipidusu je ustrezno zdravljenje z

desmopresinom (57).

ZAKLJUCEK

Motnja v homeostazi natrija je pogosta elektrolitska motnja
pri otrocih. Ker ne gre za specifitcho bolezen, moramo
ugotoviti vzrok njenega nastanka in zdraviti bolezen, ki
jo je povzrocila. Najpogosteje je povezana s tekocCinskim
neravnovesjem. Najdba je pogosto brezsimptomna, a
lahko ob hitro nastali ali hujsi motnji v homeostazi natrija
vodi v nujno stanje, ki se kaze z nevroloskimi simptomi. Pri
diagnosticiranju so kljucni natanc¢na anamneza, dolocitev
volumskega statusa ter laboratorijske preiskave krvi in
urina. Zdravljenje je usmerjeno v ustrezno povecevanje
ali zmanjSevanje koncentracije natrija, ki mora potekati
postopno. Hitrost popravljanja motnje v homeostazi natrija
je odvisna od hitrosti njenega nastanka in klini¢ne slike.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z MOTNJO V HOMEOSTAZI KALIJA

THE PAEDIATRIC PATIENT WITH A DISORDER OF POTASSIUM
HOMEOQOSTASIS

Martina Filipic
Enota za pediatric¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1zVLECEK

Kalij je glavni kation znotrajcelicnega prostora, saj se
zungj celic nahaja le 2 % celotne kolicine kalija v telesu.
Njegova normalna plazemska koncentracija se zato zelo
natancno vzdrzuje znotraj ozkin meja normalnih vrednosti.
Uravnavana je preko dveh spremenljivk, tj. celotne kolicine
kalija v telesu, ki je odvisna od razlike med vnosom in
izlo¢anjem z urinom, blatom in znojem, ter njegovih
relativhe razporeditve in prehoda med znotrajcelicnim in
zunajceli¢nim prostorom. Do motenj v koncentraciji kalija
pride predvsem zaradi motenj na ravni ledvic, ki so glavno
mesto uravnavanja izlocanja kalija iz telesa. Akutno nastale
motnje so pogosto posledica motenj prerazporeditve
kalija med znotrajcelicnim in zunajcelicnim prostorom.
Klinicna slika hiperkalemije in hipokalemije je podobna,
simptomi pa izhajajo predvsem iz misi¢nega in sr¢no-
Zilnega sistema. Zaskrbljujote so predvsem Zivljenje
ogrozajoCe  motnje  srnega  ritma.  Zdravljenje
hiperkalemije je usmerjeno v akutno stabilizacijo bolnika s
premikom kalija v celice in v metode odstranjevanja kalija
iz telesa. Pri hipokalemiji kalij nadomescamao. Pri otroku,
predvsem novorojencku, moramao dobro poznati razlike v
fizioloskih mehanizmih uravnavanja in izlo¢anja kalija skozi
ledvice.

Klju¢ne besede: otrok, kalij, razporeditev, hiperkalemija,
hipokalemija.

uvoD

Kalij je glavni kation znotrajceli¢cnega prostora, saj se v
celicah nahaja kar 98 % celotne koli¢ine kalija v telesu.
Pri novorojenckih je celotna kolicina kalija v telesu nizja in
znasa 40 mea/kg, priodraslih pa 50 mMEa/kg. Ker se do 80 %
kalija nahaja v preCnoprogastih misicah, se koli¢ina kalija
najhitreje povecuje s hitro rastjo v zgodnjem otrostvu, v
puberteti pa pri deckih narasca hitreje kot pri deklicah (1).

Pri odraslih znaSa znotrajcelicna koncentracija kalija
priblizno 150 mmol/l, pri novorojenckih pa le 120 mmol/L.

ABSTRACT

Potassium is the main cation of the intracellular space, and
only 2% of the total amount in the body is found outside
the cells. Its normal plasma concentration is therefore
very carefully maintained within the narrow limits of
normal. The plasma potassium concentration is reqgulated
by two variables, i.e. the total amount of potassium in the
body, which depends on the difference between intake and
excretion via the urine, faeces and sweat, and its relative
distribution and movement between the intracellular
and extracellular space. Disturbances in the potassium
concentration mainly occur due to disturbances in the
kidneys, which are the main site of requlation of potassium
excretion from the body. Acute disorders are often caused
by disorders of the redistribution of potassium between
the intracellular and extracellular space. The clinical
picture of hyperkalaemia and hypokalaemia is similar,
the symptoms arising mainly from the muscular and
cardiovascular systems. We are very concerned about
life-threatening arrhythmias. Treatment of hyperkalaemia
is aimed at acute stabilisation of the patient by moving
potassium into the cells and removing potassium from
the body. In hypokalaemia, potassium is replaced. In the
child, especially in the neonatal period, we must know the
differences in the physiological mechanisms of regulation
and excretion of potassium through the kidneys.

Key words: child, potassium, distribution, hyperkalaemia,
hypokalaemia.

Tudi v znotrajcelicnem prostoru so znacilne razlike v
koncentraciji kalija med posameznimi kompartmenti, kar
doloca osmolalnost citoplazme in igra pomembno vlogo
pri Stevilnih celi¢nih funkcijah, kot so encimska aktivnost,
sinteza beljakovin in rast (2).

Zunajceli¢ni prostor vsebuje samo 2 % celotne kolicCine
kalija v telesu. Normalna plazemska koncentracija kalija
je zelo natan¢no uravnavana v ozkem obmocju med 3,8
mmol/l in 5,0 mmol/l. Serumska koncentracija je do 0,5
mmol/l vi§ja, saj pride do sprosc¢anja kalija iz eritrocitov.
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Pri novorojencku so normalne vrednosti plazemske
koncentracije kalija viSje in v povpre¢ju znasajo 5,1 + 0,2
mmol/l, $e visje pa so pri nedonosencku (5,5-7,0 mmol/l)
(1,3).

URAVNAVANJE HOMEOSTAZE KALIJA

Plazemska koncentracija kalija je uravnavana preko
dveh spremenljivk, to je celotne kolicine kalija v telesu,
ki je odvisna od razlike med vnosom in izloCanjem preko
uring, blata in znoja, ter njegove relativhe razporeditve in
prehoda med znotrajcelicnim in zunajcelicnim prostorom
(L.

Uravnavanje notranje razporeditve kalija

Notranja razporeditev kalija je njegova razporeditev
med znotrajcelicnim in zunajceli¢nim prostorom. Visoka
znotrajceli¢na koncentracija kalija omogoca pasivni prehod
kalija v zunajceli¢ni prostor, v obratni smeri pa poteka
prehajanje Cez celicho membrano aktivho s pomocjo
Na*K*ATP-aze. V celico vstopata dva kationa kalija v
zameno za tri katione natrija, kar ustvarja elektrokemijski
gradient (4).

Na notranjo razporeditev kalija vplivajo Stevilni kemijski,
fizikalni in hormonski dejavniki, odvisna pa je tudi od
plazemske koncentracije kalija 0z. od njegovega vnosa in
izlo¢anja iz telesa. V sploSnem je pasivni prehod kalija iz
celic v zunajceli¢ni prostor posledica telesnega napora,
znizanja zunajcelicne vrednosti pH in zviSanja plazemske
osmolalnosti, prehod v celico pa je stimuliran z zviSanjem
zunagjcelicne vrednosti pH ter delovanjem inzulina in
kateholaminov (1).

Inzulin spodbudi prevzem kalija predvsem v skeletnih
miSicah tako, da spodbudi aktivnost Na*K*ATP-aze. Vpliv
inzulina Na notranjo porazdelitev kalija ni povezan z
njegovim ucinkom na presnovo glukoze. Odgovor inzuling
je ob zvisanju serumske koncentracije hiter in se zgodi v
okviru nekaj minut (1,5).

Kateholamini, predvsem adrenalin, prav tako stimulirajo
prevzemKkalijav celice, delujejo papreko 3,-adrenergicnega
receptorskega sistema. Medtem ko ima a-adrenergicni
sistem nasprotni ucinek in pospeSuje prehod kalija v
zunajcelicni prostor, je njegov ucinek manjsi. Blokatorji B3,
zato lahko nevarno pospesijo razvoj hiperkalemije, zlasti
ob hkratnem delovanju drugih dejavnikov (pomanjkanje
inzulina, telesni  napor, ledvicna bolezen) (1.6).

Na primeru diabeti¢ne ketoacidoze dobro vidimo, kako
omenjeni dejavniki prispevajo k razvoju hiperkalemije. Ze
sama presnovna acidoza povzroci prerazporeditev kalija v
zunajceli¢ni prostor, prav tako tudi povetana osmolalnost
plazme, ki je posledica hiperglikemije. Hkrati manjka
nasprotni u¢inek delovanja inzulina (1,4).

Uravnavanje vnosa in izlo¢anja kalija

Celotna kolicina kalija v telesu je odvisna od razmerja med
vnosom in izlo¢anjem.

Kalij v telo vnasamo s hrano in se v tankem crevesu
dobro absorbira. Bazalne potrebe po kaliju so odvisne od
obveznih izgub z urinom in potrebe zaradi rasti. Bazalne
potrebe so najvecje v prvih treh mesecih Zivljenja. Zdrav
odrasli mora dnevno s hrano vnesti 1 mEqg/kg kalija (1,4,6).

Kalij se izloCa pretezno skozi ledvice (80 %) pa tudi skozi
Crevo (15 %) in z znojem (5 9%). Pomembno je tudi dejstvo,
da se v ledvicah primarno filtrira veliko vec kalija, kot se ga
izloCi z urinom, saj se v ledvi¢nem tubulu reabsorbira kar
90 % izloCenega kalija (4).

Ledvice so glavno requlatorno mesto izlocanja kalija, a
se tudi izloCanje preko Crevesa lahko do dolocene mere
spreminja in prilagaja nizkemu o0z. visokemu vnosu kalija
oziroma zmanj$ani ledvi¢ni funkciji. Na spremembe v
kolicini kalija v zungjcelicnem prostoru se namrec hitro
odzove Na*K*ATP-aza. Zmanjsana koli¢ina kalija povzroci
hitro zmanjSanje Stevila ¢rpalk v kostno-misi¢nin celicah,
kar povzroci premik kalija v zunajceli¢ni prostor. Povecana
koli¢ina kalija v telesu poveca koncentracijo Na*K*ATP-aze
v ledvicah in ¢revesu, poveca pa se tudi aktivnost ¢rpalke
v kostno-misicnih celicah. Prav slednje je mehanizem
vzpostavljanja  ponovnega ravnovesja ob  akutnih
spremembah v vnosu kalija, saj ledvicno izlocanje kalija ob
akutnem povecanju doseze vrh Sele v 6-8 urah (1,7,8).
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Uravnavanje izloc¢anja kalija skozi ledvice

Kalij, ki se izloCi z urinom, v pretezni meri ni kalij, ki se
filtrira v glomerulu. Kar 90 % filtriranega kalija se namrec
reabsorbira v proksimalnem tubulu in Henleyjevi zanki. V
kortikalnem zbiralcu potekajo mehanizmi izlo¢anja kalija,
ki je tudi glavno mesto uravnavanja izlocanja kalija iz
telesa (4).

V proksimalnem tubulu je reabsorpcija kalija pasivna,
spremembe v transportu na tem mestu pa ne vplivajo
pomembno Na izlocanje kalija z urinom. V Henleyjevi
zanki poteka aktivna reabsorpcija kalija preko Na*K*2Cl
kotransproterja na luminalni membrani. Tega inhibirajo
diuretiki Henleyjeve zanke (furosemid) (1,4).

Kortikalno zbiralce je sestavljeno iz dveh wvrst celic.
V vrinjenih celicah tipa 1 tudi na tej ravni poteka
reabsorpcija kalija, ko kalij vstopa v celice v zameno
za vodikove protone. Za samo homeostazo kalija je ta
mehanizem manj pomemben. Zanjo je v najvecji meri
odgovorem mehanizem izlocanja kalija v glavnih celicah
kortikalnega zbiralca. Kalij se aktivho akumulira v celici
preko delovanja Na*K*ATP-aze na bazolateralni membrani
in izstopa v svetlino po principu pasivne difuzije vzdolz
elektrokemijskega gradienta, ki nastane ob aktivni
reabsorpciji treh natrijevin kationov v zameno za dva
kalijeva kationa. Kalij izstopa v svetlino Cez selektivne
kalijeve kanale (angl. renal outer medullary potassium) (9).

Slika 1: Poenostavljena shema transporta kalija preko lumi-
nalne in bazolateralne membrane glavnih celic kortikalnega
zbiralca (10).

Legenda: MRCR - znotrajceli¢ni receptor za aldosteron
(angl. mineralocorticoid receptor); ROMK - (angl. renal out-
er medullary potassium channel); EnaC - luminalni natrijev
kanalcek (angl. epithelial sodium channel).

IzloCanje kalija v kortikalnem zbiralcu je uravnavano preko
razlicnih mehanizmov.

Hitrost tubulnega pretoka

PoveCana  hitrost  tubulnega  pretoka  zmanjSa
intraluminalno koncentracijo kalija in pospeSuje njegovo
izloCanje. Zato vsi mehanizmi povecanja hitrosti tubulnega
pretoka, kot sta povecan volumen in uporaba diuretikoy,
vodijo v povetano izloCanje kalija (6,11).

Luminalna koncentracija natrija

Povecana luminalna koncentracija natrija na ravni tubula
prav tako vodi v poveCano izloCanje kalija. S povecano
reabsorpcijo natrija se namre¢ poveCa gonilna sila
elektrokemijskega gradienta in z njim pasivna difuzija
kalija v svetlino. Diuretiki, ki zavirgjo distalni transport
natrija (amilorid), zato ohranjajo kalij (angl. potassium
sparing diuretics) (4).

Kislinsko-bazi¢no ravnovesje

Akutne spremembe v kislinsko-bazichem ravnovesju
spreminjajo izlo¢anje kalija preko spremeb v znotrajceli¢ni
koncentraciji kalija. Akutna acidoza tako zavira izloCanje
kalija skozi ledvice, akutna alkaloza pa izloCanje kalija skozi
ledvice pospesuje. UCinek kroni¢nih sprememb v kislinsko-
bazicnem ravnovesju je bolj kompleksen in soodvisen
od sprememb glomerulne filtracije, ravni aldosterona in
hitrosti tubulnega pretoka (1).

Aldosteron

Aldosteron je klju¢ni in glavni hormonski dejavnik
uravnavanja reabsorpcije natrija in izloCanja kalija v
ledvicah. Deluje preko razli¢nih mehanizmov:

 poveca bazolateralni privzem kalija preko Na*K*ATP-aze;

« poveCa reabsorpcijo natrija in s tem elektrokemijski
gradient, ki omogoca pasivno difuzijo kalija v svetlino;

 povela prepustnost luminalne membrane za kalij (6).

Ostali hormonski regulatorji

Glukokortikoidi ne stimulirajo tubulnega izlo¢anja kalija
neposredno, ampak sekundarno zaradi povecanja
glomerulne filtracije in s tem poveCanega tubulnega
pretoka. Vazopresin prav tako spodbuja izloCanje kalija
preko ledvic s povelanjem prepustnosti za natrij in
depolarizacijo membrane. Poveca tudi gostoto apikalnih
kalijevin kanalCkov v kortikalnem zbiralcu. Inzulin in
adrenalin zavirata izlo¢anje kalija skozi ledvice, a je njuna
vloga vecja pri uravnavanju notranje razporeditve kalija
7).
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Izlo¢anje kalija skozi ledvice nedonosencka in
novorojencka

Pri novorojencku, predvsem pri  nedono$encku, je
zmoznost prilagoditve ledvic na obremenitev s kalijem
manjsa. Izlo¢anje kalija v glavnih celicah novorojenckovega
kortikalnega zbiralca namre¢ omejujejo  zmanjsana
aktivnost Na*K*ATP-aze, manjsi tubulni pretok, zmanjsana
luminalna koncentracija natrija in povecano paracelularno
prehajanja kalija nazaj iz svetline tubula (1,12,13).

HIPERKALEMIJA

Hiperkalemija je opredeljena kot koncentracija kalija v
serumu, ki je visja od 5,5 mmol/l. Razlikujemo tri stopnje
zviSanja serumske koncentracije kalija: blago (5,5-6,5
mmol/l), zmerno (6,6-8,0 mmol/D) in hudo (> 8,0 mmol/.
Pri novorojencku zaradi zmanjSanega izlo¢anja kalija skozi
ledvice zaradi zgoraj opisanih Se nezrelih mehanizmov
0 hiperkalemiji govorimo pri koncentraciji, visji od 6,0
mmol/l (5,14).

Razlikovati moramo med pravo hiperkalemijo in
psevdohiperkalemijo. Pri psevdohiperkalemiji pride do
povisanja koncentracije kalija v serumu in ne tudi v plazmi.
Pri venskem odvzemu krvi lahko pride do sprosc¢anja
kalija iz celicnih elementov miSic ali krvi, v epruveti pa
iz eritrocitov zaradi hemolize. Pri otroku z zelo mocno
izrazeno trombocitozo ali levkocitozo, je hiperkalemija
in vitro posledica spro$tanja kalija iz trombocitov ali
levkocitov. To lahko na primer vidimo pri otroku s
Kawasakijevo boleznijo (1).

Etiologija

Dohiperkalemije lahko v sploSnem pride zaradi povecanega
vnosa kalija, zmanjsanega izloCanja kalija, predvsem skozi
ledvice, 0z. zaradi premika v zunajceli¢ni prostor. Povecan
vnos kalija je moZen predvsem v bolniSni¢nem okolju pri
povecani obremenitvi s kalijem ob parenteralni hidraciji
ali prehrani in masivni transfuziji. Bolj ogrozeni so ledvicni
bolniki, saj je ledvicna bolezen tudi sicer glavni vzrok
hiperkalemije (1). V Tabeli 1 natancneje prikazujemo
vzroke hiperkalemije.

Tabela 1: Etiologija hiperkalemije (1,5,8,14).

Povecan vnos

eksogeni

hrana

zdravila (kalijev klorid, penicilin)

transfuzija

endogeni

hemoliza

krvavitev v prebavila

rabdomioliza

operativni poseg

okuzba

Zmanjsano izlo¢anje skozi ledvice

zmanjsan distalni tok Na in vode ob zmanjSani glomerulni filtraciji

akutna ledvicna odpoved

zmanjsanje efektivnega cirkulirajocega volumna

hipovolemija

kongestivno sréno popuscanje

napredovala kronicna ledvicna bolezen

pomanjkanje ucinka aldosterona

hipoaldosteronizem

psevdohipoaldosteronizem

neobcutljivost na aldosteron

obstruktivna uropatija

refluksna nefropatija

anemija srpastinh celic

zdravila

spironolakton

inhibitorji angiotenzinske konvertaze

antagonisti receptorjev angiotenzina Il

nesteroidni antirevmatiki

trimetoprim

zaviralci kalcinevrina

Premik kalija v znotrajceli¢ni prostor

presnovna acidoza

pomanjkanje inzulina

blokator beta

hiperosmolarnost zunajcelicne tekocine

druZinska hiperkalemicna periodicna paraliza
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Klini¢na slika

Blaga in pocasi nastala zmerna hiperkalemija navadno
ne povzrocata simptomov. Hitro nastala zmerna in huda
hiperkalemija se kazeta z miSicnimi in srcno-Zilnimi
simptomi (1,5,14).

Pojavita se lahko misicna Sibkost in flakcidna paraliza, ki
poteka od distalnih proti proksimalnim misicam (15,16).

V elektrokardiogramu najdemo znacilne spremembe, ki
vodijo v motnje src¢nega ritma. To so visoki, konicasti val
T in depresija spojnice ST, Cemur lahko sledi podaljsanje
intervala PR, izginjanje valov P, razsiritev kompleksa QRS in
tudi ventrikularna fibrilacija ter sréni zastoj (17).

Zdravljenje

Pri odloCanju o ustreznem nacinu zdravljenja hiperkalemije
je smiselna razvrstitev na akutno in kroni¢no. Ce povzroca
simptome, vkljucno s spremembami v EKG ali motnjami
sr¢nega ritma, sta cilja zdravljenja stabiliziranje miokarda
in premik kalija v celice. Kasneje se posluzimo tudi ukrepoy,
s katerimi dosezemo izloc¢anje kalija iz telesa. Slednji so
primarno zdravljenje tudi v primeru brezsimptomne
kroni¢ne hiperkalemije ob napredovali ledvicni bolezni (8).

Stabilizacijo miokarda dosezemo z infuzijo 10 % kalcijevega
glukonata, vrednosti serumskega kalija pa s tem ne
znizamo, zato hkrati uporabimo Se zdravila, ki premikajo
kalij v celice. Kalcijev glukonat ima kratek ¢as delovanja
(30-60 minut) (14).

Premik kalija v celice dosezemo z uporamo f3,-agonistov
(salbutamol) v obliki inhalacij ali parenteralne infuzije, ki
so najbolj uc¢inkovito in najbolj varno zdravljenje tudi pri
otrocih s kroni¢no ledvicno boleznijo. Druge moznosti
vkljuCujejo infuzijo natrijevega bikarbonata in glukoze z
inzulinom. Slednja velja za zelo ucinkovito, predvsem pri
majhnem otroku pa moramo biti pozorni na hipoglikemijo
(1.

Pri otroku s hipokalemijo ob akutni ledvi¢ni odpovedi in
hkratno napredovalo uremijo, acidozo in edemi Cimprej
vzpostavimo dializno zdravljenje, pri cemer je hemodializa
bolj u¢inkovita od peritonealne dialize.

Izlocanje odvecnega kalija iz telesa dosezemo tudi z
uporabo diuretikov zanke (furosemid), a moramo spremljati
tekocinsko ravnovesje. Posluzimo se lahko tudi kationskih
izmenjevalcev, ki so primerna metoda zdravljenja samo
v primeru kroni¢ne hiperkalemije. Pri otrocih s kroni¢no
hiperkalemijo Zelimo predvsem prepreciti ogrozujoce
dvige vrednosti serumskega kalija, zato se izogibamo
jemanju zdravil, ki zadrzujejo kalij (blokatorji beta, inhibitorji
angiotenzinske konvertaze), priporocamo tudi manjsi vnos
kalija s hrano (1,8,14).

HIPOKALEMIJA

Hipokalemija je opredeljena kot koncentracija kalija v
serumu, ki je niZja od 3,5 mmol/l. Razlikujemo tri stopnje
znizanja serumske koncentracije kalija: blago (3,0-3,5
mmol/l), zmerno (2,5-2,9 mmol/l) in hudo (< 2,5 mmol/l)
(18).

Zmanjsanje plazemske koncentracije kalija in primanjkljaj
znotrajcelitnega kalija sta v linearni povezavi, pri plazemski
koncentraciji kalija pod 2,0 mmol/l pa je primanjkljaj
znotrajcelicnega kalija priblizno 30 % (1).

Etiologija

Do pomanjkanja kalija v telesu v sploSnem pride zaradi
zmanjSanega vnosa, povecanih izgub skozi ledvice,
prebavila ali kozo in sprememb v porazdelitvi kalija oz
zaradi premika v znotrajcelicni prostor. Pri otrocih je
hipokalemija pogosta motnja predvsem v bolniSnicnem
okolju, najpogostejsi vzrok pa izguba kalija skozi prebavila
ob bruhanju in driski (18).

Z dolocitvijo ravni kalija v urinu lahko sklepamo na ledvicni
ali neledvi¢ni vzrok hipokalemije; Ce je vrednost kalija
v urinu visja od 10 mEa/l, gre najverjetneje za ledvi¢ni
vzrok. Hipokalemija je pogosto povezana z motnjami v
kislinsko-bazicnem ravnovesju, zato vzporedna ocena
kislinsko-bazi¢nega stanja pri bolniku pomaga razjasniti
etiologijo hipokalemije (1). Vzroke hipokalemije natancneje
prikazujemo v Tabeli 2.

Tabela 2: Etiologija hipokalemije (1,5,18).

Zmanjsan vnos

» nezadosten vnos ob izklju¢ni parenteralni tekocinski podpori

» anoreksija

» proteinsko-energijska podhranjenost

Neledvi¢ne izgube

prebavila

» bruhanje

 Nazogastri¢na drenaza

« akutna ali kroni¢na driska

» kolostoma

» zloraba odvajal

koZa

* intenzivno znojenje

» huda opeklina

79



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021

HoTeL CiTy MARIBOR

Ledvicne izgube

dedne tubulopatije

e povezane z acidozo
» Fanconijev sindrom

« distalna ledvi¢na tubulna acidoza

» povezane z alkalozo
» Bartterjev sindrom
 Gitelmanov sindrom
« Liddlov sindrom

» pomanjkanje 11B3-hidroksisteroid dehidrogenaze

poskodba ledvi¢nih tubulov

« poliuri¢na faza akutne ledvicne odpovedi

« intersticijski nefritis

» poskodba tubulov zaradi nekaterih zdravil

sekundarni vpliv drugih dejavnikov

» presezek mineralokortikoidov
» hipovolemija
» primarni hiperaldosteronizem
» na glukokortikoide odzivni aldosteronizem
 zozitev ledvi¢nih arterij

» nekatere oblike kongenitalne adrenalne displazije

 glukokortikoidi
» Cushingov sindrom

 zdravljenje z glukokortikoidi

o diuretiki
« diuretiki zanke

« tiazidni diuretiki

* osmotska diureza
» manitol

« diabeti¢na ketoacidoza

Premik kalija v znotrajceli¢ni prostor

« presnovna alkaloza

 zdravljenje z inzulinom ali beta2-agonisti (salbutamol, teofilin, kofein,
adrenalin)

« hipokalemi¢na periodi¢na paraliza

 zastrupitev z barijem

Klini€na slika

Simptomi in znaki hipokalemije izhajajo predvsem iz
misiCnega in sr¢no-zilnega sistema, saj hipokalemija
povzroCi hiperpolarizacijo membran in  onemogoca
krcenje misic.

Blaga hipokalemija navadno ne povzro€a Simptomov.
Zmerna hipokalemija lahko povzroci misicno Sibkost,
mialgijo, miSicne kr¢e in zaprtje. Huda hipokalemija lahko
povzroCi flakcidno paralizo, Sibkost ali odsotnost tetivnih
refleksov in rabdomiolizo. Zaradi Sibkosti dihalnih misic
lahko pride do depresije dihanja (15,16).

Znacilne spremembe, ki jih vidimo v elektrokardiogramu
SO znizana spojnica ST, sploscitev (nizka voltaza) valov T
in pojav valov U. Mozno je tudi podaljsanje dobe QT in
podaljSanje intervala PR (17).

Zdravljenje

Osnova zdravljenja hipokalemije je nadomescanje izgub
kalija. Primanjkljaj kalija moramo dolociti empiri¢no.
Znizanje plazemske koncentracije s 40 mEag/l na 3.0
mEg/l predstavlja izgubo pribliZzno 4 mEag/kg telesne
teze, medtem ko znizanje plazemske koncentracije kalija
s 3,0 mEg/l na 20 mEq/l lahko pomeni izgubo tudi do
85 mEag/kg telesne teZe. Upostevati moramo namrec,
da nizje plazemske vrednosti kalija odrazajo tudi vecje
izqube znotrajcelicnega kalija. Ob hkratni alkalozi je skupni
primanjkljaj nizji kot ocenjeni, ob sistemski anorganski
acidozi pa lahko vecji od ocenjenega (1).

V vecini primerov, predvsem pri blagi hipokalemiji in
kroni¢nih oblikah, lahko kalij nadomeSc¢amo oralno. Na
voljo so razlicni kalijevi pripravki, izbira pa je odvisna od
hkratnega kislinsko-bazi¢nega stanja. Ob hkratni presnovni
alkalozi je pripravek izbire kalijev klorid, saj je korekcija
klorida pomembna tako za korekcijo kalija kot alkaloze.
Ob presnovni acidozi pa izberemo kalijev acetat, citrat ali
bikarbonat (1,5).

Intravensko zdravljenje je indicirano pri bolnikih, ki ne
prenasajo peroralnega zdravljenja ter pri simptomatski
zmerni in hudi hipokalemiji. Koncentracija kalija v
pripravljeni raztopini za intravensko uporabo ne sme biti
vi§ja od 40 mEg/L. V prvi uri nadomestimo najve¢ 0,75
mMEa/kg telesne teZe. Vsaj ob uvedbi zdravljenja izberemo
raztopino kalija v fizioloSki raztopini, saj ob uporabi
glukozne raztopine lahko pride do premika kalija v celice in
dodatnega poglabljanja hipokalemije (1,18).

Ob nadomescanju kalija je nujno skrbno monitoriranje
plazemske vrednosti kalija in elektrokardiograma, da
s prehitrim nadomesc¢anjem in premikom kalija med
znotrajcelicnim in zunajceli¢nim prostorom ne povzrocimo
hiperkalemije (1).
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ZAKLJUCEK

Z otrokom z motnjo v homeostazi kalija se v bolnisni¢nem
okolju srecamo pogosto, predvsem pri kriticno bolnem
otroku in pri otroku s kroni¢no ledvi¢no boleznijo. Hudi
hipokalemija in hiperkalemija lahko hitro povzrocita
Zivljenje ogrozZajoCe zaplete, predvsem motnje srénega
ritma. Skrbno monitoriranje bolnikov z elektrolitsko
motnjo je zato Nujno. Za uspesno prepoznavo potencialno
ogrozenih bolnikov in njihovo zdravljenje pa je klju¢no
tudi dobro poznavanje homeostatskih in regulatornih
mehanizmov, ki vzdrzujejo normalne vrednost kalija v
telesu.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z MOTNJO V HOMEOSTAZI KISLINSKO-
BAZICNEGA STANJA

THE CHILD WITH AN ACID-BASE DISORDER

Mladen Crnobrnja
Enota za pediatricno intenzivno nego in terapijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1zVLECEK

Motnje kislinsko-bazitnega ravnovesja so pogost pojav v
enoti pediatricne intenzivne terapije. Ceprav so povezane
s slabsim klini¢nim izidom, ni povsem jasno, ali so z izidom
povezane vzro¢no ali so le kazalnik Skodljivih bolezenskih
stanj. Zdravljenje je usmerjeno v prepoznanje in odpravo
vzroka acidoze. Pri ogrozujocih stanjih s presnovno acidozo
moramo korigirati vrednost pH z natrijevim bikabonatom,
ogrozujoCa respiratorna acidoza pa lahko zahteva
umetno predihavanje. Natrijev bikarbonat uporabljamo
preudarno, saj ima nekaj teoreticnih nezelenih ucinkov
(tkivna hipoksija, hipervolemija, mozganska krvavitev). Pri
kroni¢nih ledvicnih boleznih moramo acidemijo navadno
popraviti z redno uporabo bikarbonata ali citrata, v
nekaterih primerih z ogromnimi koliCinami (ledvicna
tubulna acidoza).

Kljucne besede: natrijev bikarbonat, ledvi¢na tubulna
acidoza, anionska vrzel, laktat, permisivna hiperkapnija.

uvobD

Za normalno delovanje celic Cloveskega organizma je
bistvenega pomena primerno kislinsko-bazicno okolje.
Koncentracija vodikovih ionov je natan¢no uravnavana z
znotrajcelicnimi in zunajceli¢nimi puferskimi sistemi ter z
ledvicnimi in respiratornimi kompenzatornimi mehanizmi.
Normalna vrednost pH je 7,35-7,45. Ogljikova kislina je
najpomembnejsa hlapna kisling, ki se izloca hitro v obliki
ogljikovega dioksida skozi pljuca. Nekarbonske kisline,
kot so mlecna kisling, ketonske kisline, fosforna kislina
in zveplena kislina, se delno nevtralizirajo predvsem z
bikarbonatnim pufrom v zunajceli¢ni tekocini. Bikarbonat,
ki se porabi v tem procesu, se obnovi v ledvicah z nizom
transmembranskin transportov, povezanih z izlocanjem
vodikovega iona v obliki fosfatnih in Zzveplenih soli ter
amonijaka (1).

ABSTRACT

Acid-base disorders are common in the paediatric
intensive care unit. Although they are associated with a
waorse clinical outcome, it is not entirely clear whether
these disorders are causally related to outcome or are just
an indicator of adverse pathological conditions. Treatment
should be directed at identifying and eliminating the
cause of the acidosis. If metabolic acidosis is considered
to be life-threatening, blood pH should be corrected
with sodium bicarbonate, and if there is life-threatening
respiratory acidosis, artificial ventilation may be required.
Caution is recommended when using sodium bicarbonate
since there are theoretical side effects with its use (tissue
hypoxia, hypervolaemia, brain haemorrhage).

In chronic kidney diseases, it is usually necessary to
correct acidosis with regular use of bicarbonate or citrate,
with huge doses required in some diseases (renal tubular
acidosis).

Key words: sodium bicarbonate, renal tubular acidosis,
anion gap, lactate, permissive hypercapnia.

Vecina kislinsko-bazi¢nih motenj ne povzroca neposredne
Skode in navadno po obravnavi vzrocnih klinicnih stan;
izzveni (2). Kljub temu jih obravnavamo kot bolezenski
proces ter veliko ¢asa in pozornosti namenjamo zdravljenju
Stevil¢nih vrednosti.

OSNOVNI MEHANIZMI URAVNAVANJA
KISLINSKO-BAZICNEGA RAVNOVESJA

Uravnavanje kislinsko-bazi¢nega ravnovesja je zanormalen
potek fizioloskih procesov v telesu klju¢nega pomena. Pri
celi¢ni presnovi namrec vsak dan nastaja veliko kislin, ki jin
telo izloCa skozi ledvice in pljuca. Telo vzdrzuje ustrezno
vrednost pH v ozkih okvirih (Tabela 1).
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Tabela 1: Referencne vrednosti kislinsko-bazi¢nih vrednosti
pri zdravern novorojencku in otroku (3).

Starost pH pCO, (kPa) | Bikarbonat (mmol/l)
novorojencek | 7,24 (7,14-7,34) |65 (39-9,1) 20(17-24)
otrok 740 (7,34-7,46) | 4,8 (4,2-6,3) 23 (19-25)
mladostnik 7.38(7,32-7,44) |54 (4,7-6,2) 24 (20-26)
odrasel 7,38 (7,32-7,44) |54 (4,9-6,0) 25 (20-28)

Vrednost pH krvi lahko izraCunamo po poenostavljeni
Henderson-Hasselbalchovi enacbi, ki nam pove, da je
vrednost pH krvi odvisna od razmerja med bikarbonatom
(HCO,") in delnim tlakom ogljikovega dioksida v krvi (pCO,)
(4).

pH = pK+ HCO3-/pC02 (Enacba 1)

Z3a uravnavanje vrednosti pH oz. koncentracije vodikovih
ionov (H*) so pomembni trije mehanizmi:

a) kemicno pufranje z znotrajcelicnimi in zunajcelicnimi
pufri;

b) uravnavanje pCO, v krvi prek sprememb v hitrosti
alveolne ventilacije;

C) uravnavanje plazemske koncentracije bikarbonata z
izloCanjem H*skozi ledvice.

Kemicno pufranje z znotrajceli¢nimi in zunaj-
celiénimi pufri

Najpomembnejsi nacin preprecevanja velikih sprememb
koncentracije H*v telesu je pufranje.

Puferski sistemi so sestavljeni iz meSanice molekul, ki
preprecujejo velike premike vrednosti pH ob dodatku baze
ali kisline. Puferski sistem tvori meSanica Sibke kisline
in njene konjugirane baze. Delovanje ponazarjamo z
enacbo (5):

HB (Sibka kislina) €> H+
B- (konjugirana baza)

(moc¢na Kkislina) +
(Enacba 2)

V tem primeru dodatek mocne kisline vrednosti pH ne
Zniza izrazito, ker Sibka baza delno nevtralizira dodano
kislino. Reakcija se premakne v levo in zniza se koliCina
dodanega H*. Podobno dodatek mocne baze ne poveca
izrazito vrednosti pH. Delno jo nevtralizira H* in reakcija se
premakne v desno, kar omogoca nadomestitev H*, ki se je
porabil pri nevtralizaciji baze.

V' zunajceli¢ni tekocini je najpomembnejsi bikarbonatni
pufer (HCO,7/CO,), ker ga najdemo v visoki koncentraciji
in ker lahko vrednost pCO, spreminjamo s spreminjanjem
alveolne ventilacije. Sibko kislino in konjugirano bazo
predstavljata ogljikova kislina (H,CO,) in HCO,". Kot Sibko

kislino lahko v prakti¢ni namen upostevamo CO, po enacbi:
C02 + H20 €> H2CO3 € H+ + HCO3- (Enacba 3)

Dodatek mocne kisline (H*) bo premaknil reakcijo v levo
proti CO, in vodi ter povzrocil znizanje vrednosti prostega
H* v krvi. Podobno bo dodatek mocne baze (OH~) premaknil
reakcijo v desno ter delno nadomestil porabljeni H*, kar bo
zmanj3alo alkalnost pH.

Pufri so v telesu prisotni v zunajcelicni in znotrajcelicni
tekocCini ter v kosteh. Vedeti moramo, da je HCO,
ucinkovit pufer le za nekarbonske kisline, ne more pa kot
pufer ucinkovati na H,CO,. To kislino pufrajo predvsem
znotrajcelicni pufri. Kolicinsko manj pomembni so drugi
zunajceli¢ni pufri, kot so anorganski fosfat in plazemske
beljakovine. Primarni znotrajcelicni pufri so beljakovine,
organski in anorganski fosfati, v eritrocitin pa hemoglobin.
Kosti naj bi pri akutni obremenitvi s kislino omogocile kar
40 % pufranja (6).

Uravnavanje pCO, v krvi preko sprememb v
hitrosti alveolne ventilacije

V presnovi ogljikovih hidratov in mascob, ki jih zauZijemo
vsakodnevno, nastane vsak dan priblizno 15.000 mmol
ogljikovega dioksida (CO,). CO, se poveze z vodo (H,0) in
nastane H,CO,, zato bi prislo do hude acidemije, Ce se CO,ne
biizlocal skozi pljuca. Glavna draZljaja za dihanje sta povisanje
pCO, (hiperkapnija) in znizanje pO, (hipoksemija) (6).

Hitro  aktiviranje respiratornin kompenzatornih
mehanizmov je posledica prostega gibanja CO, ¢ez krvno-
mozgansko pregrado, zato pride v koncentraciji vodikovih
ionov v cerebrospinalni tekocini in mozganskem intersticiju
do takojsnjih sprememb.

Spremembe arterijske vrednosti pH ali pH cerebrospinalne
tekocine vplivajo na centre v podaljSani hrbtenjaci in na
kemoreceptorje v karotidnih arterijah, s cimer urejajo
minutno predihavanje in izlocanje CO,.

V primeru presnovne acidoze periferni kemoreceptorji v
karotidnih telescih zaznajo acidemijo, zato se takoj pospesi
alveolna ventilacija (dihanje). Plazemski bikarbonat ne
prehaja hitro krvno-mozganske pregrade in koncentracija
bikarbonata v cerebrospinalni tekocini se spreminja pocasi
(4). Polni respiratorni odgovor na presnovno acidozo se
tako razvije nekaj ur po njenem pojavu.

V' velini primerov presnovne acidoze je respiratorna
kompenzacija nepopolna in tudi ob maksimalni
kompenzaciji pH ni normalna (4).

Ob maksimalni kompenzaciji hude presnovne acidoze se
lahko vrednost pCO, zniza do 1,3 kPa, a so mozne celo
nizje vrednosti (npr. Kussmaulovo dihanje ob diabeticni
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ketoacidozi). Nasprotno se ob presnovni alkalozi minutna
ventilacija zniza in pCO, poraste do priblizno 6,7 kPa pri
koncentraciji bikarbonata 35mEg/!1 ali vec. Navadno pCO,
ob kompenzaciji nikoli ne preseze 8,7 kPa, niti ob izraziti
presnovni alkalozi.

Uravnavanje plazemske koncentracije bikar-
bonata z izlo¢anjem H*skozi ledvice

Pri presnovi beljakovin
nekarbonske kisline in baze.

in drugih snovi nastajajo

Njihov vpliv na kislinsko-bazitno ravnovesje nadzirajo
ledvice. Vecino nekarbonskih kislin predstavlja zveplena
kislina, ki nastane pripresnovizveplo vsebujocih aminokislin,
kot sta cistein in metionin. Pri oksidaciji fosfolipidov nastaja
fosforna kislina, pri razpadu nukleinskin proteinov uratna
kisling, pri nepopolnem izgorevanju ogljikovih hidratov in
mascobnih kislin pa mlecna kislina in ketonska telesa.

Potrebno je dobro delovanje ledvic, da se skozi ledvice izloCi
priblizno 50-100 mEq dnevnega bremena H* bodisi s pufTi
(Sibkimi kislinami) v urinu, kot je HPO,?-, bodisi z vezavo z
NH,* H* —NH*, torej kot amonijev ion (6). Izlocanje prostih
H* ionov je minimalno, najnizja vrednost pH uring, ki ga
lahko ¢lovesko telo doseze, pa je 4,5.

Ledvice uravnavajo kislinsko-bazicno ravnovesje z
uravnavanjem izlocanja H*, da koncentracija HCO," ostane
znotraj ozkih meja (6). To poteka z reabsorpcijo filtriranega
HCO,™ in izloCanjem dnevno nastalih H*. Kar S0 %
filtriranega HCO, se reabsorbira v proksimalnem tubuluy,
preostalih 10 % pa v distalnih segmentih.

Kroni¢na ledvicna kompenzacija (proksimalna rebsorpcija
HCO," in izloCanje H* v obliki amonijaka) navadno nastopi v
12-24 urah, v polni obliki pa v nekaj dneh do maksimalne
vrednosti priblizno 45 mEg/l. To pomeni, da telo na
nenadno povecanje pCO,ni dobro prilagojeno. Zunajcelicno
pufranje pravzaprav ne poteka, ker HCO, ne more pufrati
H,CO,. Ker ledvice za kompenzatorni odgovor potrebujejo
nekaj ¢asa, so celi¢ni pufri, predvsem hemoglobin, edina
zascita pred akutno hiperkapnijo.

OPREDELITEV KISLINSKO-BAZICNEGA
STANJA

Normalna vrednost pH je 7,35-7,45. Odstopanja navzdol
pomenijo acidozo, odstopanja navzgor pa alkalozo.
Primarno motnjo navadno enostavno  opredelimo
glede na to, ali je teZava v odstopanju CO, (respiratorna
motnja) ali bikarbonata (presnovna motnja). Ce odstopajo
tako vrednosti CO, kot tudi bikarbonata, kot primarno
opredelimo tisto motnjo, ki odstopa bolj. Po dolocitvi
primarne motnje moramo razmisliti, ali je motnja akutna

ali kronicna ter ali je prisotna kompenzacija. Pri kroni¢ni
respiratorni acidozi je povisana vrednost CO,, kar se
odraza s povisano vrednostjo serumskega bikarbonata.

FizioloSke presnovne in respiratorne kompenzacije
enostavnih kislinsko-bazi¢nih motenj lahko predvidimo iz
razmerij, ki jih predstavljamo v Tabeli 2.

Kompenzacija je ponavadi delna, redko popolna in nikoli ne
privede do prekomerne kompenzacije.

Ob odstopanju izracunanih vrednosti gre lahko za mesano
kislinsko-bazitno motnjo, tj. respiratorno s presnovno.

Poleg meritev bikarbonata v plazmi lahko za ocene
puferske kapacitete krvi uporabljamo presezek baz (angl.
base excess, BE). Normalna vrednost je med -3 in +3, pri
novorojenckih pa je lahko odstopanje negativnih vrednosti
nekoliko vecje. Pozitiven presezek baz pomeni presnovno
alkalozo, negativen pa presnovno acidozo. Presezek baz
ne omogoca razlikovanja med tipi presnovne acidoze. V ta
namen je smiseln izracun anionske vrzeli:

anionska vrzel = (Na+ + K+ ) - (Cl- + HCO3-) (Enacba 4)

Tabela 2: Opredelitev primarnih kislinsko-bazicnih motenj in
ustrezne kompenzacije (7).

Primarna pH | HCO, | pCO, |Kompenzacijain

motrya izracun kompenzacije

presnovna | { W hiperventilacija J pCO,

acidoza pricakovan pCO, = 15 (HCO,) + 8 + 2

presnovna |1 ™ hipoventilacija T pCO,

alkaloza APCO,=07 X AHCO;
pCO,=HCO,+15

respiratorna | ¢ ™ | ledvicno zadrZanje HCO,~

acidoza akutno: AHCO, = 01 x A pCO,
kronicno: AHCO, = 0,3 xApCO,

respiratorna | T W | ledvicno izlocanje HCO,~

alkaloz akutno: AHCO,= 02 X A pCO,
kronicno: AHCO, = 0,4 xApCO,

Opomba: V formulah upostevamo pCO, v mmHg (1 mmHg
= 0,013 kPa)

Zaradi elektricne nevtralnosti plazma ne more imeti
naboja. V resnici je Stevilo kationov in anionov v plazmi
enako, anionska vrzel pa obstaja, ker negativno nabitih
beljakovin, fosfata, laktata in organskih anionov, ki
vzdrzujejo elektricno nevtralnost, ne merimo (2). Normalna
anionska vrzel je 12-18 mmol/l. Pri hipoalbuminemiji
moramo anionsko vrzel zniZati za 2,5 mEq/l za vsakih 10

g/l znizanja plazemske koncentracije albuminov (6).
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Klinicno je uporabna razdelitev presnovne acidoze na
acidozo z normalno anionsko vrzeljo (npr. ledvi¢na tubulna
acidoza) in acidozo s povisano anionsko vrzeljo (Npr.
laktacidoza).

IzraCun urinske anionske vrzeli je v pomoC pri
diagnosticiranju nekaterih acidoz z normalno anionsko
vrzeljo (6). Glavna izmerjena kationa v urinu sta Na* in K*,
anion pa Cl:

urinska anionska vrzel = (Na+ + K+ - Cl-) (Enacba 5)

V' normalnih  pogojih organizem izlo¢i 20-40 mMEQ
NH,*/l, pri Cemer je NH,* glavni neizmerjeni kation.
Urinska anionska vrzel je normalno torej rahlo pozitivna.
Ob presnovni acidozi se poveca izloCanje NH,*, zaradi
vzdrzevanja elektronevtralnosti tudi Cl~. Ce je delovanje
ledvic (acidifikacija) neokrnjeno, je urinska anionska vrzel
-20 mEg/l do -50 mEq/l. Izlo¢anje Cl-presega izlocanje
Na*in K*. Pri acidemiji zaradi ledvicne odpovedi ali ledvicne
tubulne acidoze stopnje 1 ali 4, pri kateri je okvarjeno
izloCanje H* in NH,*, urinska anionska vrzel ostane na
pozitivni Nicli (6).

Ce je urinska anionska vrzel pozitivna in ni jasno, ali je
prisotno povecano izlo¢anje nemerjenih anionov, lahko
koncentracijo amonijevega iona Vv urinu izracunamo
iz urinske osmolalne vrzeli. Zato moramo izmeriti
osmolalnost urina in koncentracije Na*, K*, secnine in
glukoze v urinu. Osmolalnost urina nato izratunamo po
enacbi:

osmolalnost urina = 2 x (Na+ + K+) + secnina/2,8 +
glukoza/18 (Enacba 6)

Faktor 2 uporabimo zaradi anionov, ki so pridruzeni Na*+
K*, delitelja 2,8 in 18 pa sta namenjena pretvorbi mg/dl v
mOsm/kg oziroma mmol/L.

Vrzel med izmerjeno osmolalno vrzeljo in izracunano
osmolalno vrzeljo predstavljajo amonijeve soli. Ocenjena
koncentracija NH,* < 20 mmol/l kaZe na moteno izlocanje
NH,*.

Zelo koristna je lahko tudi meritev osmolarne vrzeli.

osmolalnost -
(Enacba 7)

osmolarna vrzel =
izra¢unana osmolalnost

izmerjena

izracunana osmolalnost (4) = 2 x natrij + urea +
glukoza (v mmol/l) (Enacba 8)

Normalna osmolarna vrzel znasa 10 mEg/l. Princip je
podoben kot pri anionski vrzeli. Povisana osmolarna vrzel
nakazuje neprepoznane osmotsko aktivne molekule v
plazmi. Ob poviSani osmolarni vrzeli s presnovno acidozo
moramo takoj pomisliti na zastrupitev z metanolom,
etilenglikolom, paraldehidom ali formaldehidom, ki zahteva

hitro zdravljenje (4). Drugi vzroki povisane osmolarne
vrzeli ob odsotnosti acidemije so lahko hiperglikemija,
hiperlipidemija in paraproteinemija.

RESPIRATORNA ACIDOZA

Glavne znacilnosti respiratorne acidoze so povelanje
pCO,, nizka vrednost pH in ustrezno povecanje
koncentracije bikarbonata v plazmi. (2). Vzrok je navadno
zmanjsano izlocanje CO, ali redkeje povecano nastajanje
CO, Zmanjsano izlocanje CO, je lahko posledica alveolne
hipoventilacije ali poviSanega neskladja med ventilacijo
in perfuzijo (V/Q neskladje). Alveolna hipoventilacija je
lahko posledica depresije dihanja (npr. bolezni osnovnega
Zivtnega sistema (0ZS), uporaba narkotikov), Ziveno-
miSicne bolezni ali obstrukcije dihal. Klinicna slika je odvisna
od akutnosti stanja in stopnje hipoksemije. Znaki izrazite
hiperkapnije so lahko koma, povisan znotrajlobanjski
tlak in hiperdinamicni sr¢no-zilni sistem  (tahikardija,
vazodilatacija, ventrikularna aritmija) zaradi sproscanja
kateholaminov. Tudi hudo obliko respiratorne acidoze
lahko bolniki presenetljivo dobro prenasajo, saj opisujejo
prezivetje otrok z akutno dihalno odpovedjo in porastom
pCO, do celo 35 kPa (4).

Zdravljenje respiratorne acidoze je odvisno od vzroka
(npr. mehansko predihavanje pri akutni dihalni odpovedi,
bronhodilatatorji, kisik, kortikosteroidi pri astmaticnem
napadu ipd.). Ob nenadzorovanem nadomescanju Kisika
lahko zaradi zmanjSane respiratorne spodbude nastopi
kriticha respiratorna acidoza (8). V osnovi kriticna
hipoksemija nastopi, preden pCO, doseze kriticno raven.
Pri odloCitvi za intubacijo ni pomembna le absolutna
vrednost pCO,, temvec Klinicna slika (dihalno delo) (8).
Pri kronicni hiperkapniji je pomembno, da ne poskusamo
doseci normalne vrednosti pCO,, temvec jo prilagodimo
bazalni vrednosti pCO, za otroka. Ce je ne poznamo, lahko
dosega tudi 8 kPa (8). Vloga natrijevega bikarbonata
(NaHCO,) pri zdravljenju akutne respiratorne acidoze ni
natancno opredeljena. Uporaba NaHCO, lahko povzrodi
prehodno povisanje pCO,, predvsem ob nezadostni
alveolni ventilaciji, kar v klini¢ni praksi ni pogosto. Glede
na nezanesljive pomembne klini¢ne koristi in potencialne
nezelene ucinke uporaba NaHCO, pri primarni respiratorni
acidozi verjetno ni upravicena (4).

Respiratorna acidoza ni v tolikSni meri povezana s
smrtnostjo kot presnovna acidoza. V klini¢ni praksi se
tako pogosto posluzujemo nadzorovane respiratorne
acidoze (permisivna hiperkapnija) s spremljanjem tlakov v
dihalih pri akutni poskodbi pljuc. Blaga znizanja pH (> 7,25)
navadno toleriramo (8).
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Ker je kompenzacija skozi ledvice pri kronicni respiratorni
acidozi zelo ucinkovita, uravnavanje pH celo pri bolnikih s
hudo hiperkapnijo navadno ni potrebno (6).

RESPIRATORNA ALKALOZA

Glavna znacilnost respiratorne alkaloze je primarno
znizana vrednost pCO, (preseZek alveolne ventilacije glede
na presnovne zahteve), povisana vrednost pH in ustrezno
znizana plazemska koncentracija bikarbonata.

Respiratorna alkaloza je dokaj pogosta kislinsko-bazi¢na
motnja pri kriticno bolnih otrocih, ki se pojavi zaradi
razlicnih vzrokov. Najpogosteje nastopi akutno ob tahipneji
zaradi vznemirjenosti, boleCine ali vrocine. Vzroki so lahko
bolezni OZS (meningitis, tumor, kap) in hipoksija.

Akutna hipokapnija povzroca vazokonstrikcijo v mozganih
in zmanjsan pretok krvi skozi mozgane, kar lahko vodi v
omoti¢nost, zmedenost in v hujsih primerih v konvulzije
(8). Pojavijo se lahko perioralne parestezije, hiperrefleksija
in tetanija. Pridruzene so lahko elektrolitske motnje, na
primer hipokalemija, hipokalcemija, hipomagnezemija
in hipofosfatemija, ki lahko privedejo do motenj sr¢nega
ritma. Srcno-zilne manifestacije alkalemije so lahko
tahikardija in ventrikularne motnje srénega ritma (6).

Respiratorna alkaloza je lahko znak resne bolezni, na
primer sepse ali plju¢ne embolije. Hipokapnija je lahko slab
prognosti¢ni znak pri kriticno bolnih otrocih, predvsem
pri tistih s sepso (8). Kroni¢na hipokapnija praviloma za
zdravje nima vecjih posledic.

PRESNOVNA ACIDOZA

Glavne znacilnosti presnovne acidoze so zniZana vrednost
HCQO,~, nizka vrednost pH in ustrezno nizka vrednost pCO.,.

V vecini primerov je vzrok jasen. V tezjih primerih je v
pomocC meritev anionske vrzeli plazme.

Klinicno je uporabna razdelitev presnovne acidoze
na presnovno acidozo z normalno anionsko vrzeljo in
presnovno acidozo s povisano anionsko vrzeljo (4) (Tabela
3). Pri prvi je vzrok izguba HCO,", ki se nadomesti s
kloridom. Pri acidozi s poviSano anionsko vrzeljo je HCO,
titriran bodisi z endogenimi kislinami (npr. laktacidoza,
diabeti¢na ketoacidoza) bodisi z eksogenimi kislinami (npr.
strupi), s Cimer je zviSano Stevilo nemerjenih anionov brez
spremembe koncentracije kloridov v plazmi (6).

Znaki in simptomi akutne presnovne acidoze so povisana
frekvenca dihanja, bolecine v trebuhu, bruhanje,

razdrazljivost in letargija (6).

Vecina bolnikov akutno presnovno acidozo dobro prenasa.
Vrednost pH pri vadbi odraslega Cloveka lahko znasa 7,15 (4).

Presnovna acidoza povzroca Stevilne fizioloSke motnje,
kot so zmanjSan srcni iztis, plju¢na hipertenzija, aritmije,
Kussmaulovo dihanje in hiperkalemija. Resnost moten;
je povezana s stopnjo acidemije (2). Negativni inotropni
ucinki presnovne acidoze v klini¢ni praksi sicer niso vedno
prisotni. Obstajajo celo dokazi, ki govorijo o zascitnih
ucinkih acidoze pri kriticno bolnih (4).

Znizanje vrednosti pH do 7,00-7,10 lahko privede do
potencialno smrtnih aritmij, zmanjsanja krcljivosti srca in
inotropnega odgovora na kateholamine (6). Pri bolnikih
z odpovedjo obtocil lahko zdravljenje z alkalnimi zdravili
stanje celo poslabSa. Nevroloski simptomi segajo od
letargije do kome in so v vecji meri posledica znizanja
vrednosti pH v cerebrospinalni tekocini kot zniZzanja
vrednosti pH v plazmi. Na sploSno so nevroloski simptomi
bolj pogosti pri respiratorni acidozi kot pri presnovni
acidozi. Kroni¢na acidoza, ki je posledica ledvicne okvare
ali ledvicne tubulne acidoze, lahko povzroci razlicne okvare
kosti ali zavira rast pri otrocih. Pri dojenckih in majhnih
otrocih lahko acidemija povzroCi razlicne nespecifitne
simptome, kot so anoreksija, slabost, izquba telesne teze
in MiSi¢na Sibkost.

Acidoza s poviSano anionsko vrzeljo

Do acidoze s povisano anionsko vrzeljo pride zaradi
zadrzevanja endogenih kislin - (npr.  ketonska telesa,
mlecna kislina) ali dodatka eksogenih kislin (npr. zauzitje
etilenglikola, salicilatov). Vzrokov je veliko (Tabela 3).

87



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021

HoTeL CiTy MARIBOR

Tabela 3: Razdelitev presnovne acidoze (9,10).

Povisana anionska vrzel

Prekomerna diabeticna ketoacidoza

proizvodnja kislin

laktacidoza
Tip A -1 dostava kisika (npr. Sok, hipoksemija)

Tip B - normalna dostava kisika, vendar motena poraba
kisika ali odstranjevanje laktata (npr. metformin, jetrna

odpoved)

stradanje
Zunanje kisline salicilati

metanol

etilen glikol
Zmanjsano ledvicna okvara
izlo¢anje kislin

Normalna anionska vrzel

Izguba bikarbonata | zunajledvicna

ali moteno

izZlocanje NH,* driska

biliarna/pankreaticna fistula

ileostoma

ureterosigmoidostoma

ledvicna

ledvicna tubulna acidoza (proksimalna - nizek kalij,
Klasicna distalna - nizek kalij, generalizirana distalna -
visok kalij, zdravila)

inhibitorji karbonske anhidraze

Dodatek kisline (s | HCl, NH, Cl, arginin, dilucijska acidoza

Kloridom)

Laktacidoza

Laktacidoza je v enoti pediatricne intenzivne terapije dalec
najpogostejSi vzrok acidoze s povecano anionsko vrzeljo,
zato ji namenjamo vet pozornosti.

Laktat je produkt anaerobne presnove. Je posrednik v
Stevilnih presnovnih procesih. Sluzi kot mobilno gorivo v
aerobni presnovi v obliki medcelicnega »transporta« in
omogoca koordinacijo presnove v razlicnih tkivih ter med
celicami v njih (10). Mozgani uporabljajo laktat kot gorivo.
Je alternativni in dopolnilni vir energije za poSkodovane
mozgane. Pomemben je tudi za uravnavanje presnove
glukoze in mozganskega pretoka krvi (2). V¢asih je bil zgolj
oznacevalec pomanjkanja kisika v celicah, a vztrajajoca
povisana vrednost laktata, ki je pogosta pri kriticno
bolnih, je lahko posledica zapletenih fizioloSkih, vnetnih
in presnovnih procesov. Ledvice, jetra, prebavila in miSice
imajo zmogljivosti za odstranitev odvelnega laktata.
Produkcija laktata mora biti dokaj velika, da se pricne
kopiciti v arterijski krvi.

Cohen in Wood sta razdelila laktacidozo v dve skupini
(4). Do laktacidoze tipa A pride zaradi neravnovesja med
dostavo kisika in porabo kisika (npr. Sok), do laktacidoze
tipa B pa brez klinicnih znakov tkivne hipoksije. Laktacidoza
tipa B je pogosto povezana z boleznimi (sladkorna
bolezen, jetrna bolezen, maligne bolezni, feokromocitom,
pomanjkanje tiamina), zdravili, toksini in prirojenimi
presnovnimi motnjami. Hiperlaktemija je lahko prisotna
pri kriticno bolnih (npr. sepsa, opekline, poskodbe) tudi
brez znakov tkivne hipoksije. V teh primerih je povisana
vrednost laktata posledica povecane glikolize in motenega
delovanja piruvat dehidrogenaze (4). V teh primerih s
klinicnim pregledom in odsotnostjo znakov tkivne hipoksije
(Npr. nizja saturacija, povecan primanjkljaj baz, organska
disfunkcija) razlikujemo med povecano produkcijo laktata
in Motenim odstranjevanjem laktata. Koristen kazalnik
kopicenja laktata zaradi tkivhe hipoksije je tudi povecano
razmerje med laktatom in piruvatom, ki znasa > 25 (4).

Zdravljenje je usmerjeno v prepoznavo in odpravo vzroka
acidoze. S popravo acidoze izboljSamo kreljivost miokarda,
ucCinek adrenaling, sistemsko perfuzijo pljuc, premikanje
diafragme in sintezo surfaktanta ter zmanjSamo dihalno
delo (6). Glavni terapevtski namen zdravijenja hude
acidoze je povisanje sistemske vrednosti pH do 7,20,
ko postane pojav sr¢nih aritmij manj verjeten ter se
izboljSata krcljivost srca in odgovor na kateholamine
(4,6). To vcasih zahteva popravo z dializo. NaHCO, je bil
dolgo standard zdravljenja presnovne acidoze, vklju¢no
z laktacidozo, a Ze sama presnova laktata povzroci
regeneracijo HCO, (2). Uporaba NaHCO, ima tudi Stevilne
teoreticne pomanjkljivosti. Vrednost arterijskega pH
se z uporabo bikarbonata lahko povisa ali normalizira.
Medtem ko NaHCO, ucinkovito povisa arterijski pH, je
njegov ucinek na celicni in tkivni ravni nezanesljiv (2). Za
vzdrzevanje homeostaze je znotrajcelicni pH verjetno
bolj pomemben od arterijskega pH, ki ga merimo. CO,
prehaja celicne membrane mnogo hitreje kot HCO,™. Tako
lahko s popravo arterijskega pH z NaHCO, teoretitno
povzro¢imo poslabsanje znotrajcelicnega pH v mozganih,
kardiomiocitih in drugih celicah ter s tem dodatno
poskodbo in disfunkcijo celic. Dodatne pomanjkljivosti
so premik disociacijske krivulje oksihemoglobina, akuten
premik kalija v celice ter hipokalemija, vezava kalcija
na serumske beljakovine in znizan ionizirani kalcij,
hiperkarbija, nekroza tkiv ob ekstravazaciji ter obremenitev
z natrijem in/ali vodo (24). Prekomerna uporaba
NaHCO, lahko povzrodi prehitro popravo pH, kar lahko
kratkoroc¢no povzroci tetanijo in konvulzije, dolgoro¢no pa
volumsko preobremenitev in hipernatremijo (8). NaHCO,
je hipertoni¢na in hiperosmolarna raztopina, ki lahko pri
zelo nezrelih nedonoSenckih povzroci intraventrikularne
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krvavitve (11). Pri otrocih z diabeti¢no ketacidozo je
uporaba NaHCO, koristna Sele pri vrednosti pH < 69
(12). Pri novorojenckih je uporaba NaHCO, smiselna le pri
pH < 7,2 in pomanjkanju baz vsaj -10 mmol/l ter ¢e
z ustrezno ventilacijo oz. oksigenacijo in tekocinskim
zdravljenjem ne uspemo hitro popraviti kislinsko-bazi¢nega
stanja (11). Uporaba pufrov »na slepo« je upravicena le ob
dlje trajajocem ozivljanju.

Potrebno  koli¢ino bikarbonata za akutno popravo
izraCunamo z enacbo (4):

potreben bikarbonat (mmol) = telesna teZa (kg) x
presezek baz (mmol/l) x 0,3 (Enacba 9)

Pri nas uporabljamo hipertoni¢no, tj. 84 % raztopino
NaHCO,, ki jo dajemo v pocasni infuziji, da minimiziramo
nezelene ucinke.

Za akutno korekcijo navadno 8,4 % NaHCO, razredcimo s
sterilno vodo ali 5 % glukozo v razmerju 1:1 ter dajemo
v kontinuirani intravenski infuziji v 30-60-120 minutah
(11). Ob pricakovani dolgotrajni acidemiji (Npr. zastrupitvi
z alkoholi) ga dajemo v celodnevni infuziji. Pri zastrupitvah
z alkoholi se za infuzijo bikarbonata odlocimo dokaj hitro,
Ze preden acidoza napreduje. Alkoholi se ne presnovijo v

bikarbonat kot laktat.

Alternativno lahko namesto bikarbonata ob npr.
hipernatremiji uporabimo pufer »tris« 0z. THAM (angl
tris-hydroxymethyl-aminomethane). Objavljenih klinicnih
izkuSenj s THAM ni veliko (6).

Odmerek izracunamo po formuli:

THAM (0,3 M) v ml = (preseZek baz x

telesna teZa v kg) (Enacba 10)

Za periferno dajanje raztopino 0,3 m THAM praviloma
razredcimo z 10 % glukozo v razmerju 1:1.

Acidoza z normalno anionsko vrzeljo
(hiperkloremi¢na presnovna acidoza)

Ob presnovni acidozi z normalno anionsko vrzeljo
pomislimo na izgubo HCO,™ (navadno skozi ledvice ali
prebavila) ali hitro razredCitev zunajcelicne tekocine (4).
V obeh primerih je sorazmerno povecana koncentracija
klorida, kar se odraza s hiperkloremijo. Eden najpogostejsin
vzrokov hiperkloremi¢ne presnovne acidoze pri otrocih
je driska (visja koncentracija HCO," v izloCeni tekodini v
primerjavi s plazmo). Z drisko se izgubi tudi veliko kalija, kar
lahko privede do hipokalemije. Izracun urinske anionske
vrzeli nam lahko pomaga pri razlikovanju med ledvic¢nimi
in prebavnimi vzroki hiperkloremicne presnovne acidoze.
Hiperkloremi¢no presnovno acidozo lahko povzrocijo tudi

nekateri diuretiki z inhibicijo proksimalne reabsorpcije
NaHCO, (acetazolamid) ali njegovo distalno reabsorpcijo
(spironolakton). Pri kriticno bolnih otrocih lahko opazimo
dilucijsko acidozo, ko ob Sokovnem stanju prejmejo za
ekspanzijo zunajcelicnega volumna veliko tekocin, ki ne
vsebujejo HCO,™ (npr. 0,9 % NaCl) (10). Ob tem je zniZan
delez reabsorpcije natrija v proksimalnem tubulu in z njim
reabsorpcija bikarbonata, kar povzroci hiperkloremicno
presovno acidozo. Redkejsi, vendar verjetno klinicno bolj
zahtevni, so ledvi¢ni vzroki hiperkloremi¢ne presnovne
acidoze. V nadaljevanju zato natancneje obravnavamo
ledvi¢no tubulno acidozo in acidozo ob kronicni ledvicni
bolezni.

Ledviéna tubulna acidoza

Ledvi¢na tubulna acidoza (angl. renal tubular acidosis, RTA)
obsega stanja, pri katerih je presnovna acidoza posledica
znizanega celokupneqga izlo¢anja H* skozi ledvicne tubule
(6). Poznamo tri tipe RTA:

a) RTA tipa 1 ali distalna oz. klasi¢na ledvicna tubulna
acidoza. Znacilno je znizano neto izloCanje H* v zbiralcih,
da pH uring, ki se v normalnih zbiralcih zniza do najvec
45-5,0, ostane nad 5,3 (6). Okvara je lahko pridobljena
(idiopatska, sistemski eritematozni lupus, medularna
spuzvasta ledvica, analgetiki, hiperkalciurija) ali prirojena
(Wilsonova bolezen, Marfanov sindrom). Pojavi se lahko
nefrokalcinoza, razvije se lahko celo huda acidoza.

b) RTA tipa 2. Vzrok presnovne acidoze je zmanjSana
reabsorpcija HCO, v proksimalnem tubulu (6). Pri zdravem
euvolemicnem Cloveku se reabsorbira prakticno ves
filtrirani HCO,", dokler plazemska koncentracija HCO,™ in
koncentracija HCO,~ v glomerulnem filtratu ne presezeta
26-28 mEq/l. Presezek HCO,™ se nato izloci z urinom.
Priblizno 90 % reabsorpcije HCO,~poteka v proksimalnem
tubulu. Ker je v distalnem nefronu kapaciteta reabsorpcije
HCO,™ neokrnjena, acidemija ni tako huda. Okvarjena
reabsorpcija HCO, je lahko izolirana ali del Fanconijevega
sindroma, pri katerem so okvarjene tudi druge funkcije
proksimalnega tubula, npr. reabsorpcija fosfata, glukoze,
aminakislin, urata. V tem primeru so poleg presnovne
acidoze lahko pridruzene hipofosfatemija, hipourikemija,
aminoacidurija in/ali glukozurija ob normalni koncentraciji
glukoze v plazmi. latrogeno lahko pride do RTA tipa 2 po
zdravljenju s kemoterapevtiki (6,9). Pri otrocih je lahko
prisoten rahitis, pri odraslih osteopenija ali osteoporoza,
predvsem zaradi izqube fosfata in pridobljenega
pomanjkanja vitamina D, ker se kalcitriol pretezno tvori v
proksimalnih tubulih. Na osnovi vrednosti pH urina lahko
razlikujemo med proksimalno ledvicno tubulno acidozo
(nizka vrednost pH urina) in distalno ledvicno tubulno
acidozo (visoka vrednost pH urina).
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0) RTA tipa 4. Presnovna acidoza je posledica pomanjkanja
aldosterona ali rezistence na aldosteron. Aldosteron
normalno povzroc¢a izlo¢anje K* in H* in reabsorpcijo
Na* v distalnem nefronu. Hipoaldosteronizem vodi v
hiperkalemijo in presnovno acidozo. Presnovna acidoza
zaradi hipoaldosteronizma je najveckrat blaga.

Acidoza pri kroni¢ni ledviéni okvari

Presnovna acidoza je najveckrat posledica napredovale
ledvicne okvare in nezmoznosti ledvice, da odstrani
dnevno breme kisline (6). Ledvi¢na okvara lahko prizadene
vse mehanizme, ki so vpleteni v izlocanje kislinskega
bremena. Ob zaCetnem znizanju glomerulne filtracije (GFR)
se ravnovesje koncentracije pH vzdrzuje s povecanim
izlo¢anjem amonijevih ionov Na delujoci nefron. Ko se GFR
zniza pod 40-50 ml/min/1,73 m?, se zacne zmanjsevati
tudi skupno izlo¢anje amonijevih ionov. Zato se celotno
breme H* ne more izlociti in nastane presnovna acidoza.
Znizano izloCanje je predvsem posledica zmanjSanega
Stevila delujocih nefronov in ne okvare ledvicnih tubuloy,
sgj je kolicina amonijevih ionov glede na GFR 3- do 4-krat
veCja od normalne. Ob napredovanju kronicne ledvicne
bolezni (KLB) do koncne ledvi¢ne odpovedi (KLO) se H* ioni
Se naprej zadrzujejo, vendar zaradi pufranja, predvsem s
pufri iz kosti, ne pride do izrazitega zmanjsanja vrednosti
HCO,~. Presnovna acidoza je sprva hiperkloremicna, ob
KLO pa lahko preide v presnovno acidozo s povisano
anionsko vrzeljo (9).

Zdravljenje z alkalnimi zdravili pri kronicni ledvicni okvari je
pomembno predvsem zaradi preprecevanja osteopenije,
razgradnje miSicinnapredovanja KLB ob tubulointersticijski
poskodbi zaradi kroni¢ne acidoze. Zdravljenje kronicne
acidoze je pomembno za normalno rast pri otrocih in
zdravljenje kostne bolezni (ob hipofosfatemiji je potrebno
tudi nadomescanje fosfata in vitamina D).

Acidemijo pri RTA je relativno tezko korigirati. Najvecja
potreba ponadomescanju bikarbonata je priledvi¢ni tubulni
acidozi proksimalnega tipa (v¢asih tudi 10-15 mmol/kg/
dan), saj se v zdravem proksimalnem tubulu reabsorbira
vecina bikarbonata (3). Pri distalnem tipu ledvi¢ne tubulne
acidoze je praviloma potrebno nadomescanje 2-4
mmol/kg/dan. Del bikarbonata moramo dodati v obliki
kalijevih soli, saj se zaradi bikarbonaturije izgublja tudi K*.
Uporabimo lahko HCO," ali citrat, zaradi velikih odmerkov
pa bolniki bolje prenasajo slednjega. Ce bolnik ne prenasa
tako visokih odmerkov citrata, [ahko uporabimo tiazidni
diuretik, a zaradi izgube volumna lahko pride do povecane
proksimalne reabsorpcije Na* in sekundarno tudi HCO,~.
Zavedati se moramo, da otroci s RTA kontinuirano
izqubljajo bikarbonat, zato odmerke razdelimo na vec

rednih odmerkov podnevi in tudi ponoci. Z zdravljenjem
prepreCujemo  nefrokalcinozo in hipokalemijo  ter
omogocamo normalno rast.

Presnovna acidoza pri novorojenckih

V prvem mesecu zivljenja je prisotna hipobikarbonatemija,
ko je raven bikarbonata niZja za 2-4 mmol/l v primerjavi
z vegjimi otroki (Tabela 1), pri nedonosenckih celo nizja
(16-19 mmol/l) zaradi nizjega praga za reabsorpcijo
bikarbonata. Pri nedonoSenckih in rastocih otrocih je
dnevna produkcija H* viSja za 50-100 % v primerjavi z
odraslimi(delnivzrok je vtem, da rastoce okostje sprosti 20
mmol H* za vsak gram vgrajeneqga kalcija) (3). V primerjavi
s starejSimi otroki imajo novorojencki in dojencki manjso
zmogljivost za kompenzacijo hipobikarbonatemije. Pri tej
starosti je nagnjenost k presnovni acidozi kompenzirana z
velikim vnosom mileka, ki ima veliko alkalnih snovi (3).

PRESNOVNA ALKALOZA

Glavne znacilnosti presnovne alkaloze so  povisan
HCO,~, visok pH in ustrezno zvisan pCO,. Pri presnovni
alkalozi pCO, redko preseZe 7,3 kPa, saj zaradi hipoksije
ni polnega odgovora s hipoventilacijo (6). Povecana
plazemska koncentracija bikarbonata je posledica izqube
H* skozi ledvice ali prebavila, zadrzevanja bikarbonata
ali hipovolemije. Pri presnovni alkalozi sta pogosto
prisotni tudi hipokloremija in hipokalemija, ki v bistvu
vzdrzujeta presnovno alkalozo (4,6). Pri presnovni alkalozi
s hipovolemijo je pogosto prisotno pomanjkanje klorida,
torej gre za hipovolemijo, ki se dobro odziva na infuzijo
fizioloSke raztopine. Pri presnovni alkalozi s hipervolemijo
je izloCanje klorida v urinu povecano in ta motnja se na
infuzijo fizioloSke raztopine ne odzove. Hipervolemiji
je lahko v nekaterih primerih pridruzena hipertenzija s
presezkom mineralokortikoidov.

Dolocitev klorida v urinu lahko pri bolnikih z normotenzivno
presnovno alkalozo pomaga razlikovati med ledvicnimi
vzroki (> 20 meq/l) in zunajledvicnimi vzroki (< 10 mEg/L)
0z.med na NaCl odzivnimiin na NaCl rezistentnimi oblikami
presnovne alkaloze (Tabela 4) (3,10).

Presnovne alkaloze ne spremljajo specificni diagnosticni
simptomi. PoveCa se zivEno-miSi¢na vzdraznost, Ki
se klinicno kaze z misicnimi krci, misicno  Sibkostjo,
parestezijami okrog ust ali v udih, karpopedalnimi krdi,
redkeje z laringealnim spazmom (4,6,8). Huda alkalemija
s kompenzatorno hipoventilacijo lahko povzroci konvulzije
ali depresijo 0ZS. Pojavijo se lahko supraventrikularne in
ventrikularne motnje srénega ritma, ki se pri dolgotrajni
alkalozi prenehajo odzivati na zdravljenje (6).
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Presnovna alkaloza je podobno kot presnovna acidoza
povezana s povetano obolevnostjo in sSmrtnostjo.

Tabela 4: Razdelitev presnovne alkaloze (9,10).

Na NaCl odzivna alkaloza Na NaCl rezistentna alkaloza

Nizek Cl v urinu (<10 m&g/L) Visok ali normalen Cl v urinu (>15-

20 mEa/L)
Normotenzivna Hipertenzivna
- bruhanje - primarni aldosteronizem
- driska - Cushingov sindrom

- N3azogastrine aspiracije - stenoza renalnih arterij

- uporaba diuretikov (davna) - Liddlov sindrom
- posthiperkapnitna Normotenzivna

- zdravljenje organskih acidemij z
bikarbonati

- pomanjkanje Mg?*
- huda hipokalemija
- pomanjkanje K* - Bartterjev sindrom

- Gitelmanov sindrom

- uporaba diuretika (nedavna)

Ledviéni vzroki

Diuretiki

Diuretiki, tako tiazidni kot diuretiki zanke, so pogost
ledvicni vzrok presnovne alkaloze s hipovolemijo, saj
povzroCajo sekundarno hipokalemijo, hipovolemijo in
hiperaldosteronizem. Alkaloza je prisotna pri 3-50 9%
bolnikov, ki se zdravijo z diuretiki. Tiazidni diuretiki obicajno
povecajo koncentracijo bikarbonata za 2-7 mmol, diuretiki
zanke pa lahko tudi za 15-20 mmol/L (6).

Bartterjev sindrom

Je redek sindrom, za katerega so poleg presnovne alkaloze
znacilne Se hipokalemija, hipokloremija, hiperurikemija,
povecani koncentraciji renina in aldosterona ter vcasin
hipomagnezemija. Bolezen se kaze pri otrocih s poliurijo,
parestezijami in miSicno Sibkostjo z obcasnimi  krci.
EtioloSko je Bartterjev sindrom posledica mutacije v genu
za kloridne kanalCke CLCNKB, ki uravnavajo kotransporter
Na-K2Cl, in prizadene navzgornji del Henleyjeve zanke.
Lahko je prisotna nefrokalcinoza. Pri vseh otrocih je
motena koncentracijska sposobnost uring, zato so nagnjeni
k hipernatremicni dehidraciji. Deduje se avtosomno

recesivno.

Zundjledvicni vzroki
Izgube iz zgornjih prebavil

Najpogosteje pride do presnovne alkaloze zaradi bruhanja
iz razlicnih vzrokov, pri ¢emer pride do izgube tekocin,
elektrolitov in H* iz zunajcelicne tekocine.

Drugi zunajledvi€ni vzroki

Drugi vzroki presnovne alkaloze s hipovolemijo in
hipokloremijo so zloraba odvajal, cisticna fibroza s
C¢ezmernim potenjem (z izqubo velike koli¢ine znoja z
visoko vsebnostjo CI) in hranjenje dojenckov z mlecnimi
formulami z majhno vsebnostjo Cl-(6).

Presnovna alkaloza s hipervolemijo

a) Hipervolemija in hipertenzija s preseZzkom
mineralokortikoidov

Presezek mineralokortikoidov povzroci reabsorpcijo soli in
hipervolemijo, hipokalemijo in povecano izlocanje K*in Cl-
z urinom (4,6). PreseZek mineralokortikoidov s povecano
koncentracijo renina lahko sre¢amo pri ledvicnozilni
hipertenziji in  pri maligni  hipertenziji. Presezek
mineralokortikoidov z majhno plazemsko koncentracijo je
prisoten pri primarnem hiperaldosteronizmu. Aldosteron
povzroCa neposredno izlocanje H* skozi ledvice, kar
povzro¢a dodatno tvorbo bikarbonata oz. reabsorpcijo
bikarbonata, ki bi se sicer filtriral in izloCil. Presezek
mineralokortikoidov (brez aldosterona) s hipervolemijo in
hipertenzijo spremlja Cushingov sindrom.

b) Hipervolemija brez hipertenzije in brez
povecane plazemske koncentracije renina
in mineralokortikoidov

Hipervolemija brez hipertenzije in brez povecane
plazemske koncentracije renina in mineralokortikoidov
se pojavi pri presnovni alkalozi zaradi povetanega vnosa
baz (samozdravljenje Zelod¢ne razjede z bikarbonatom),
pri transfuziji velike kolicine krvi ali krvnih pripravkov in pri
mlecno-baznem sindromu (5).

Zdravljenje presnovne alkaloze mora biti vzrocno.
Zmanjsanje kolicine zunajcelicne tekocine popravimo
z infuzijo fizioloSke raztopine. Hipokalemijo popravimo
z dovajanjem KCl bodisi peroralno ali parenteralno. Ko
plazemsko prostornino normaliziramo z infuzijo fizioloske
raztopine, se zacne izlocati bikarbonat (2). Pri bolnikih,
pri katerih je povecanje volumna kontraindicirano, lahko
uporabimo acetazolamid, ki povzroci izlo¢anje bikarbonata
v ledvicah, Ceprav lahko izgubo kalija Se poveca. Vcasih
moramo zdravljenje z diuretiki prekiniti. Pri spodbujanju
diureze lahko uporabimo acetazolamid.

Pri. bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali srca
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moramo biti pri nadomescanju tekocin nadvse previdni,
sgj lahko povzrocimo poslabSanje osnovne bolezni. Pri
zelo hudi alkalozi (pH > 7,6) uporabimo solno kislino (HCD,
ki jo moramo dati v eno izmed osrednjih ven, s ¢imer
skusamo vrednost pH zmanjSati pod 7,5. Kislino damo kot
0,1-molarni HCl s 5 % glukozo in ne hitreje kot 0,2 mmol/
kg/h (2). Na voljo sta tudi amonijev klorid in argininov
klorid, ki ju lahko uporabimo le pri normalnem delovanju
jeter (6). Pri bolnikih z anurijo lahko uporabimo tudi dializo

z dializno raztopino z zmanj$ano vsebnostjo bikarbonata.

Pri Bartterjevem sindromu nadomescamo tekocine
(hziolosko raztopino) in elektrolite, lahko pa uporabimo
tudi indometacin, ki zmanjSa izgubo elektrolitov skozi
ledvice. V nekaterih primerih je smiselno zdravljenje
s spironolaktonom, a lahko povzroci hudo hipotenzijo.
Pri primarnem  hiperaldosteronizmu  uporabimo
spironolakton, omejimo vnos natrija in nadomes¢amo
kalij. Zaviralci angiotenzinske konvertaze so ucinkoviti pri
zdravljenju sekundarnega hiperaldosteronizma, prav tako
ukinitev zdravljenja s kortikosteroidi.

ZAKLJUCEK

Opredelitev motnje v kislinsko-bazicnem stanju je pri
otroku v vecini primerov sicer enostavna, a véasih zahteva
sistematski pristop z dolocitvijo dihalnih in presnovnih
kompenzacij ter ionskih vrzeli v krvi in urinu. Ob zdravljenju
osnovne bolezni se kislinsko-bazicne motnje navadno
normalizirajo. Pri kronicnih in prirojenih boleznih je
zdravljenje bolj trdovratno in zahteva prilagajanje, zlasti ob
akutnih bolezenskih stanjih, ki dodatno poslabsajo kislinsko-
bazitno stanje ob Ze tako oslablienin kompenzatornih
in homeostatskih mehanizmih. Hitre korekcije kislinsko-

bazicnega stanja so lahko Skodljive, zlasti pri kroni¢nih
boleznih s kronicno kompenzacijo.
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PEDIATRICNI BOLNIK Z MOTNJO V HOMEOSTAZI KALCIJA IN
FOSFATA

THE PAEDIATRIC PATIENT WITH A DISORDER OF CALCIUM AND
PHOSPHATE HOMEOSTASIS

Mirjam Mocnik, Natasa Marcun Varda
Enota za pediatri¢no nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1ZVLECEK

Homeostaza kalcija in fosfata je natan¢no uravnavana
in odvisna od medsebojnega delovanja Crevesa, ledvic
in kosti. Organski sistemi med seboj komunicirajo preko
paratiroidnega hormona, vitamina D in fibroblastnega
rastnega dejavnika 23. Motnje v nastetih organskih
sistemih in/ali signalnih poteh se odrazajo v moteni
homeostazi kalcija in fosfata. Blaga ali kroni¢na odstopanja
navadno ne povzrocajo simptomov, medtem ko so akutne
inhujse motnje lahko razlog bolnikovih teZav in jih moramo
pravo¢asno prepoznati, diagnosticirati etioloSko podlago
za njihov nastanek, jo ustrezno korigirati in zdraviti tudi
osnovno motnjo. Pri otrocih sta elektrolita Se posebe;
pomembna za ustrezno rast. Ledvice so klju¢nega pomena
73 urejanje njunega izlo¢anja.

V prispevku predstavljamo hipokalcemijo in hiperkalcemijo
ter hipofosfatemijo in hiperfosfatemijo, njihove mozne
vzroke, klini¢no sliko in obravnavo. Opisujemo tudi razlicne
mehanizme medsebojnega delovanja.

Kljucne besede: kalcij, fosfat, homeostaza, ledvice, otroci.

uvoD

Homeostaza kalcija in fosfata je natancno uravnavana
s strani veC mehanizmov. Med osnovne uvrs¢amo
paratiroidni hormon (PTH), vitamin D in fibroblastni rastni
dejavnik 23 (FGF-23). PTH se sprosca iz obscitnicnih zlez
ob hipokalcemiji ter spodbudi spros¢anje kalcija in fosfata
iz kosti, poveCuje izloanje fosfata ter reabsorpcijo kalcija
v ledvicah ter spodbudi izloCanje kalcitriola, aktivne oblike
vitamina D (Slika 1). Celokupno tako vpliva na povisanje
vrednosti kalcija v krvi brez bistvenih sprememb v
koncentraciji fosfata. Vitamin D3, ki se nahaja v prehrani,
se v jetrih presnovi v kalcifediol, ki se nato v ledvicah

ABSTRACT

The homeostasis of calcium and phosphate is precisely
regulated and depends on the interaction between the
intestine, kidneys, and bones. Organ systems communicate
with each other via parathyroid hormone, vitamin D, and
fibroblast growth factor 23. Disorders of these organ
systems and/or signalling pathways are reflected in
disturbed calcium and phosphate homeostasis. Mild or
chronic abnormalities are mostly asymptomatic, while
acute and severe disorders can be the cause of the patient's
problems. These need to be identified and corrected in
time. The aetiological basis of the disorder must also be
diagnosed and treated appropriately. In children, both
electrolytes are especially important for proper growth.
The kidneys are crucial for regulating their excretion.

The paper presents hypo- and hypercalcaemia and
hypo- and hyperphosphataemia, their possible causes,
clinical picture, and treatment. We also describe different
mechanisms of interaction.

Key words: calcium, phosphate, homeostasis, kidneys,
children.

pretvori v aktivno obliko vitamina D — kalcitriol. Kalcifediol
se enakomerno sintetizira ob ustreznem vnosu s hrano,
medtem ko je nadaljnja pretvorba v kalcitriol odvisna od
fizioloskih potreb. Kalcitriol spodbuja absorpcijo kalcija
in fosfata iz Crevesa, ob stimulaciji s PTH spodbudi
resorpcijo kostnine ter znizuje izlocanje kalcija in fosfata
skozi ledvice (Slika 2). Koncentracija kalcitriola deluje
kot negativha povratna zanka na PTH. FGF-23 se izloCa
ob hiperfosfatemiji in inhibira PTH (1). Ob poveclani
koncentraciji kalcija v serumu se izlo¢a kalcitonin, ki prav
tako deluje kot antagonist PTH, vendar pomanjkanje
kalcitonina po odstranitvi SCitnice ne vpliva na raven kalcija
v krvi in ne vodi v hiperkalcemijo (2,3).
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Slika 1: Shematski prikaz delovanja paratiroidnega
hormona.
Legenda: PTH - paratiroidni hormon, Ca - kalcij; P - fosfat.
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Slika 2: Shematski prikaz nastanka in delovanja kalcitriola.
Legenda: PTH - paratiroidni hormon, Ca - kalcij, P - fosfat.

HIPOKALCEMIJA
Patofiziologija

Hipokalcemija je posledica neravnovesja med absorpcijo,
izloCanjem in distribucijo kalcija. Pri nedonoSenckih je
spodnja meja ravni kalcija v krvi 1,7 mmol/l, pri donosenih
novorojenckih 2,0 mmol/Lin pri ostalih otrocih 2,2 mmol/
(4. V krvi je sicer manj kot 1 % vsega kalcija v telesy;
veCina kalcija se nahaja v kosteh (98 %). V krvi je 48 %
kalcija v ionizirani, metabolno aktivni obliki, v 40 % je vezan
na albumine in 12 % v kompleksih. Ob hipoalbuminemiji
in hiperalbuminemiji moramo zato ustrezno prilagoditi
raven kalcija, saj znizanje koncentracije albuminov vodi v
znizanje celotne koncentracije kalcija za 0,2 mmol/L (5).
Vzroki hipokalcemije so Stevilni in jih povzemamo v Tabeli
1 (4.

Tabela 1: Vzroki hipokalcemije glede na starostno obdobje.

Zgodniji Pozni neonatalni | Kasnejsi vzroki

neonatalni vzroki

vzroki

nedonosencki velik vnos fosfata | v povezavi z vitaminom D: premajhen
-zmanj$ano vnos, pomanjkanje 1a-hidroksilaze,

izlo¢anje PTH neodzivnost na kalcitriol

novorojencki hipoparatiroidizem | v povezavi s PTH: hipoparatiroidizem,
po asfiksiji z psevdohipoparatiroidizem
zmanjsanim

vnosom kalcija

otroci diabeticnih | hipomagnezemija
mater

malabsorpcija, hiperfosfatemija

ledvitna odpoved, jetrna odpoved,
akutni pankreatitis

zdravila (kalcitonin, bisfosfonati),
pomanjkanje magnezija, motnja
receptorja za kalcij

Legenda: PTH - paratiroidni hormon.

Zgodnja neonatalna hipokalcemija se pojavi v prvih petih
dneh Zivljenja, ko je fiziolosko nizja koncentracija kalcija Se
poslabSana. Vzroki vkljuCujejo zmanjSano izlocanje PTH,
zmanjSan vnos kalcija ob stresu (asfiksija, sepsa) in nizjo
koncentracijo kalcija pri novorojenckih mater s sladkorno
boleznijo, pri katerih na zmanjSano izlocanje in delovanje
PTH najverjetneje vpliva hipomagnezemija (3,4).

O pozni neonatalni hipokalcemiji govorimo po 5. dnevu
starosti in je lahko tudi prehodna, pogosteje pa je
povezana z nezrelostjo obscitnicnih zlez. Prirojeni vzroki
vkljuCujejo spekter motenj razvoja obscitnicnih Zlez z
moteno sintezo, izlo¢anjem ali odzivom PTH. Najpogosteje
gre za DiGeorgeev sindrom, ki poleg motnje razvoja
obscitni¢nih Zlez vkljuCuje motnje v razvoju srca, prizeljca
in ustne votline. Vzroki zgodnje in pozne neonatalne
faze se lahko prekrivajo. Ob materini hiperkalcemiji ali
ob transfuzijah krvi z dodatkom citrata lahko pride do
prehodne hipokalcemije pri novorojenckin, ki vcasih
zahteva zdravljenje (3,4).

V otroStvu hipokalcemijo najpogosteje opaZzamo  pri
otrocih, ki se zdravijo v enotah za intenzivno neqo, in je
povezana z akutno boleznijo oziroma stresom (sepsa,
kirurski poseg na srcu, rabdomioliza, pankreatitis,
hepatitis, liza tumorja), ki se popravi ob razreSitvi
osnovnega vzroka. Kroni¢ne vzroke naprej delimo v tiste,
ki so povezani s PTH, in tiste, ki so povezani z vitaminom
D. V prvi skupini poznamo hipoparatiroidizem (okvarjena
sinteza PTH) in psevdohipoparatiroidizem (okvarjen odziv
na PTH); razlikujemo ju z meritvijo PTH v serumu, ki je
v prvem primeru nizek, v drugem pa visok (3,4). Vzroke
hipoparatiroidizmna in psevdohipoparatiroidizma navajamo
v Tabeli 2 (6).
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Tabela 2: Vzroki hipoparatiroidizmna in psevdohipoparati-
roidizma.

Vzroki hipoparatiroidizma Vzroki psevdohipoparatiroidizma

GENETSKI VZROKI: TIP IA

Di Georgeev sindrom mutacija receptorja (podenota

Gs-a) za PTH po materini strani
sindrom s hipoparatiroidiznom,

gluhostjo in ledvi¢no displazijo
(motena sinteza transkripcijskega
dejavnika za razvoj obscitnic,
ledvic, polza)

lahko tudi odpornost na druge
hormone

v 50 % Albrightova dedna
osteodistrofija (nizka rast, okrogel
obraz, kratki Cetrti metatarzalni
kosti, kognitivni primanjkljaj)

Kenney-Caffeyjev sindrom in
sindrom Sanjad-Sakati (ki sta
povezana s hipoparatiroidizmom
in dismorfnimi potezami s
pomanjkljivim duSevnim razvojem)

TIP 1B

samo odpornost na PTH

sindrom MELAS in Kearns—
Sayreov sindrom (mitohondrijska
encefalomiopatija)

lahko nekateri znaki
osteodistrofije

druzinska hiperkalciuri¢na Tip1c

hipokalcemija (mutacija v
receptorjih za zaznavanje kalcija)

razlicica tipa la z odpornostjo na
druge hormone

v sklopu sindroma APECED podenota Gs-a ohranjena

posamezne mutacije v PTH BLOMSTRANDOVA

V OKVIRU STEVILNIH HONDRODISPLAZLJA:

AVTOIMUNSKIH BOLEZNI: mutacija v receptorju za PTH

protitelesa proti receptorjem za
zaznavanje kalcija

letalna neonatalna
osteoskleroti¢na displazija

IATROGENO: najveckrat smrtna; ob preZivetju

huda oblika pritlikavosti (angl.

ob odstranitvi S¢itnice, po
P dwarfism)

obsevanju

PSEVDO-

ODLAGANJE ZELEZA:
PSEVDOHIPOPARATIROIDIZEM

(hemokromatoza) ali bakra
(Wilsonova bolezen) v obscitnicnih
Zlezah

enaka mutacija kot pri tipu I3, a
po ocetovi strani

zaradi t. i. vtisnjenja (angl.
imprinting) drugacna prizadetost
hipomagnezemija (ob - najveckrat Albrightova dedna
podhranjenosti, malabsorpciji) osteodistrofija z normalnimi

ali hipermagnezemija (magnezij | 8boratorijskimi vrednostmi in
vpliva na sintezo PTH in na brez odpornosti tkiv na PTH

aktivacijo receptorjev za PTH)

REVERZIBILNI VZROKI:

Legenda: MELAS - mitohondrijska encefalomiopatija,
laktatna acidoza in kap (angl. mitochondrial encephalomy-
opathy, lactic acidosis and stroke); APECED - avtoimunska
poliendokrinopatija s kandidiazo in ektodermalno distrofijo
(angl. autoimmune polyendocrinopathy, candidiasis, ecto-
dermal dystrophy).

Hipokalcemija je lahko posledica pomanjkanja vitamina
D zaradi premajhne izpostavljenosti soncni svetlobi,
prenizkega vnosa neaktivne oblike vitamina D, jetrne ali
ledvicne insuficience (zato ne pride do sinteze aktivne
oblike vitamina D), genetske motnje la-hidroksilaze (od
vitamina D odvisen rahitis tipa ) ter ob neodzivnosti tkiv
na vitamin D (od vitamina D odvisen rahitis tipa II) (3,4).
Prva oblika je posledica pomanjkanja ledvicnega encima,
ki pretvori neaktivno obliko v kalcitriol, druga oblika pa je
povezana z razli¢nimi motnjami receptorja za vitamin D na
celicah in vodi v hujSo obliko rahitisa z zgodnjim zacetkom
in alopecijo (7).

Klini€na slika

Hipokalcemija je lahko v neonatalnem obdobju
brezsimptomna, [ahko pa se kaze z znaki zivéno-misicne

vzdrazljivosti (vse od zgibkov do miokloni¢nih kréev),
apnejo, Cianozo ali motnjami sr¢nega ritma (8).

Akutna hipokalcemija je lahko tudi kasneje v otrostvu
brezsimptomna, lahko pa se izrazi s Stevilnimi klinicnimi
simptomiin znaki, kot so laringospazem, miSicni krci, tezave
s hranjenjem, konvulzije, parestezije, mravljinci, podaljSan
interval QT, Chvostekov znak in Trousseaujev znak (prvega
sprozimo ob hipokalcemiji s »tapkanjem« podrocja
obraznega zivca in se kaze s krci obraznih misic, drugi pa
se kaze v obliki karpopedalnega krca, ki ga sprozimo ob
hipokalcemiji z napihnjeno manseto vec kot tri minute
nad sistoli¢nim tlakom) (9,10). Ob kronicni hipokalcemiji so
najpogostejsi simptomi parestezije, otrplost in mravljinci.
V otrostvu lahko kroni¢na hipokalcemija vodi v rahitis, ¢e
je rast ze zakljucena, pa v osteomalacijo (11).

Obravnava

Za izkljucCitev lazne hipokalcemije moramo korigirati
raven kalcija glede na koncentracijo albuminov v krvi
po formuli: koncentracija kalcija (mmol/l) + 0,02 x (40 -
koncentracija albumina (g/1)). Ce potrdimo hipokalcemijo,
obravnavo nadaljuiemo z dolocitvijo vrednosti fosfata,
magnezija, PTH in oceno glomerulne filtracije. Dolo¢imo
tudi raven vitamina D in eventualno njegovih prekurzorjev
oziroma encimay, ki omogocajo njegovo transformacijo
v aktivno obliko. Ob prisotnosti hipomagnezemije najprej
popravljamo neravnovesje magnezija, saj je pogost
vzrok zavrtega izlo¢anja PTH. Dokler je ne popravimo,
tudi povecan vnos kalcija ne omogoca normalizacije
njegove koncentracije. Ce je prisotna hipomagnezemija,
moramo poiskati njen vzrok (zmanjSana absorpcija v
prebavilih, povecana poraba ob akutnem pankreatitisu,
sindrom lacnih kosti ob masivni transfuziji krvi, ledvicne
izqube). Vzrok zmanjSanega izloCanja PTH je lahko tudi
hipermagnezemija, ki je najveckrat posledica ledvicne
insuficience (11).

95



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021

HoTeL CiTy MARIBOR

V obravnavi tako na osnovi anamneze, klinicnega
pregleda in laboratorijskin preiskav ugotavljamo vzrok
hipokalcemije in primerno ukrepamo. Skupni cilj je
poviSanje koncentracije kalcija v normalno obmocje (11).

Hipokalcemijo, povezano s hipomagnezemijo, zdravimo z
nadomescanjem magnezija v obliki magnezijevega sulfata
25 mag/kg/odmerek z rednim spremljanjem koncentracije
elektrolitov (12). Hipokalcemijo zaradi pomanjkanja
vitamina D zdravimo z njegovim nadomescanjem, a S
hkratnim dodatkom kalcija. Intravensko nadomescanje je
potrebno v akutnih situacijah, Ce je v otrostvu koncentracija
kalcija < 1,9 mmol/l (pri novorojenckih so meje nizje), ¢e
je ioniziran kalcij < 1 mmol/L ali ¢e ima bolnik simptome.
Zdravljenje izbire je kalcijev glukonat v 5 % glukozi v
pocasni infuziji. Pri brezsimptomnih novorojenckih kalcij
nadomes¢amo v odmerku 80 mg/kg/dan dva dni, nato v
odmerku 40 mg/kg dan. Pri simptomatskih novorojenckih
je indiciran bolus 20 mg/kg pod nadzorom monitorja, nato
pa sledijo odmerki kot pri brezsimptomnih novorojenckinh.
Kalcij skuSamo nadomescati v kontinuirani infuziji, zlasti pri
nedonoSenih novorojenckin, priporocen odmerek pa je 40
ma/kg 10 % kalcijevega glukonata na dan (13). V otrostvu
nadomes¢amo 200-500 mg/kg kalcijevega glukonata na
dan v kontinuirani infuziji ali v tirih deljenih odmerkih (14).

Dolgoro¢no hipokalcemijo zdravimo z nadomesScanjem
kalcija (z dieto, kalcijevim karbonatom) ter z dodatkom
vitamina D ali njegove aktivne oblike. Reabsorpcijo kalcija v
ledvicah povecujejo tudi tiazidni diuretiki. Pri pomanjkanju
PTH lahko uporabimo rekombinantno obliko, ki pa je draga
in zaradi kratkoroCnega ucinka zahteva dvakrat dnevno
parenteralno dajanje (11).

HIPERKALCEMIJA
Patofiziologija

O hiperkalciemiji govorimo, Ce je koncentracija kalcija
> 2,65 mmol/l ali ioniziranega kalcija > 1.4 mmol/L
Koncentracijo kalcija prav tako korigiramo glede na
kolic¢ino albuminov. Vzroki se razlikujejo glede na starost in
jih povzemamo v Tabeli 3 (15).

Tabela 3: Vzroki hiperkalcemije pri dojenckih in otrocih.

Vzroki pri dojenckih in otrocih do
2. leta starosti

Vzroki pri starejSih otrocih

iatrogeni

pomanjkanje fosfata

prevelik vnos z mle¢nimi
formulami

hiperparatiroidizem: kongenitalni,
maternalni

inaktivirajoa mutacija receptorja
73 zaznavanje kalcija: druzinska
hipokalciuri¢na hiperkalcemija,
neonatalni hiperparatiroidizem
Jansenova metafizna
hondrodisplazija

vztrajajoci peptid, podoben PTH
hipervitaminoza D

nekroza podkoZnega mastobnega
tkiva

Williamsov sindrom

prirojene presnovne motnje:
sindrom modre plenicke,
hipofosfatazija, pomanjkanje

povecan vnos

pomanjkanje fosfata

hiperparatiroidizem
pridobljeni: adenom, karcinom
prirojeni: druzinska
hipokalciuricna hiperkalcemija,
MEN tipa | in tipa lla

hipervitaminoza D: povecan
vnos, kronicna vnetna bolezen,
granulomatozna bolezen

Williamsov sindrom

imobilizacija

maligna bolezen: primarni kostni
tumorji, zasevki v kosteh, tumorji,
ki izloCajo peptid, podoben PTH,
prostaglandine, citokine, rastne
dejavnike

jetrna bolezen
hipertiroidizem
insuficienca nadledvicne Zleze

laktaze, intoleranca disaharidov,

Bartterjev sindrom feokrgmog@m N _
sindrom IMAG zdra'\illa (tiazidi, litij, Feoﬁlln)
Doy S ledvitna tubulna acidoza

kongenitalni hipotiroidizem
intoksikacija z vitaminom A

maternalna hiperkalcemija

Legenda: IMAG - znotragjmaternicni zastoj v rasti, metafizna
displazija, prirojena adrenalna hipoplazija, defekti spolovila
(angl. intrauterine growth retardation, metaphyseal dyspla-
sia, adrenal hypoplasia congenital, genital defects).

Pri mlajsih otrocih lahko s kalcijem obogatene formule
hitro vodijo v hiperkalcemijo. Podobno lahko pomanjkanje
fosfata v prehrani vodi v motnjo mineralizacije kosti
in hiperkalcemijo. Ob hipofosfatemiji se namre¢ zniza
koncentracija FGF-23 in povisa koncentracija PTH (15).

Neonatalni hiperparatiroidizem je redek in je lahko
posledica prilagoditve na materino  hipokalcemijo
(najpogosteje zaradi hipovitaminoze D) ali pogosteje v
okviru hiperplazije vet Zlez. V slednjem primeru so ob
rojstvu prisotne malformacije kosti z zlomi in moznimi
respiratornimi posledicami ter hepatosplenomegalija in
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anemija (15). Redka oblika neonatalnega in tudi kasnejSega
hiperparatiroidizma  je  druzinska  hipokalciuricna
hiperkalcemija, pri kateri je zaradi inaktivirajoce mutacije
receptorja za zaznavanje kalcija moteno zaznavanje
izloCenega kalcija skozi urin in se zato kalcij v telesu
zadrzuje (15).

Neobscitni¢ni vzroki vkljuCujejo zastrupitev z vitaminom
D, lahko Ze prenatalno preko matere. Hiperkalcemija je
lahko posledica nekroze podkoznega mascobnega tkiva.
Ob nekrozi namre¢ pride do granulomatozne vnetne
reakcije, pri kateri makrofagi povecano izlocajo kalcitriol,
ob tem pa se iz nekroti¢nega tkiva dodatno sprosca kalcij,
kar hiperkalcemijo Se poslabsa. Pri otrocih z Williamsovim
sindromom pride do hiperkalcemije zaradi povelane
obcutljivosti na vitamin D in povecanih kolicin kalcitriola.
Vrednost PTH je ob tem nizka. Znacilno se stanje v otrostvu
normalizira brez kakrsnih koli ukrepov (15).

Hipofosfatazija je metabolna bolezen kosti s pomanjkljivo
mineralizacijo kosti in zob zaradi motene funkcije
tkivho nespecificne alkalne fosfataze, kar vodi v moteno
privzemanje kalcija v omenjena tkiva ter hiperkalcemijo
s hiperkalciurijo in nefrokalcinozo. Sindrom modre
plenicke (angl. blue diaper syndrome) je motnja v presnovi
triptofana, pri kateri povecana koli¢ina presnovkov
indolnih  derivatov povzro¢i modro obarvanje urina.
Bolniki imajo ob tem hiperkalcemijo, hiperkalciurijo ter
nefrokalcinozo, mehanizma nastanka pa ne poznamo. Prav
tako ne poznamo mehanizma nastanka hiperkalcemije s
hiperkalciurijoinnefrokalcinozo pribolnikih skongenitalnim
pomanjkanjem laktaze, pri katerih sicer hiperkalcemija ob
dieti brez laktoze izzveni, hiperkalciurija z nefrokalcinozo
pa vztraja. Mozna hipoteza vkljuCuje povetano absorpcijo
kalcija v Crevesu ob povecani koli¢ini laktoze v Crevesu.
Podobna razlaga velja za hiperkalcemijo pri bolnikih z
disaharidno intoleranco. Med prirojene motnje uvrs¢amo
tudi Bartterjev sindrom, pri katerem je hiperkalcemija
sicer redkejSa, pogostejsa pa je hiperkalciurija (15).
Jansenova metafizna hondrodisplazija je posledica
mutacije receptorja za PTH ali peptida, podobnega PTH.
Ob tem so prisotne hiperkalcemija in lezije kosti, ki so
znacilne za primarni hiperparatiroidizem, medtem ko je
koncentracija PTH nizka (15).

Pri starejsih otrocih so prevladujoci vzroki hiperkalcemije
primarni  hiperparatiroidizem, imobilizacija in rakava
bolezen. Primarni hiperparatiroidizem je navadno
sporadi¢en in posledica posameznega obscitnicnega
adenoma. Ob prezentaciji ima vecina bolnikov simptome z
nefrokalcinozo, ledvicnimi kamni, akutnim pankreatitisom
in  prizadetostjo  kosti. Drugi  vzroki  primarnega
hiperparatiroidizma so povezani s sindromoma MEN |

in MEN 1l (15). Prav tako je zastrupitev z vitaminom D s
povisanimi vrednostmi kalcitriola pogosta ob kroni¢nih
vnetnih boleznih (bolezen macje praske, histoplazmoza,
kokcidiomikoza, gobavost, tuberkuloza). PogostejSi vzrok
hiperkalcemije pri otrocih je imobilizacija, saj pri hitro
rastoCem otroku ob imobilizaciji pride do zmanjSanja
aktivnostiosteoblastov in povecanja aktivnosti osteoklastov
v kosteh ter izgube kostne mase. Obsezno podrocje moznih
vzrokov hiperkalcemije so rakave bolezni (levkemija,
limfom, mielom, nevroblastom, jetrnocelicni karcinom,
karcinom jajcnikov, hepatoblastom, rabdomiosarkom,
mozganski tumor), pri katerih je hiperkaclemija sicer
redek zaplet (v manj kot 1 %). Mehanizma nastanka sta
dva; prvi vkljucuje osteoliticne maligne lezije neposredno v
kostnini, drugi pa nastanek krozecih molekul, ki spodbujajo
aktivnost osteoklastov. Najpogosteje gre za peptid, ki je
podoben PTH (15).

Kliniéna slika

Hiperkalcemija prinovorojenckih in mlajsih otrocih pogosto
ne povzrocCa simptomov ali pa je klinicna slika nespecifitna
in hiperkalcemijo odkrijemo nakljuno ob diagnosticni
obravnavi nenapredovanja. HujSa hiperkalcemija lahko
vpliva na osrednji ziveni sistem in se kaze z zmanjSano
misicno mocjo s hipotonijo i proksimalno miopatijo,
letargijo in stuporjem, redko konvulzijami. Hiperkalcemija
lahko s stimulacijo ledvicnih receptorjev za zaznavanje
kalcija povzroCa poliurijo in dehidracijo, saj se ob tem
zmanjsa aktivacija akvaporinskin receptorjev in vodi v
nastanek diabetesa insipidusa. Hiperkalcemija lahko vodi v
nefrokalcinozo in spremljajoco ledvi¢no poskodbo (16,17).

Tudi pri starejSih otrocih hiperkalcemija pogosto ne
povzroca nikakrdnih simptomov. Mozni simptomi in znaki
vkljuCujejo hipotonijo, slabse hranjenje, bruhanje, zaprtje,
bolecino v trebuhu, letargijo, nenapredovanje, poliurijo,
dehidracijo in konvulzije. V hudih primerih lahko sledijo
ledvicna odpoved, pankreatitis in poslabsanje stanja
zavesti. Pri starejSih otrocih in najstnikih lahko nastopijo
psihiatri¢ni simptomi (18).

Obravnava

Obravnava otroka s hiperkalcemijo temelji na prepoznavi
vzroka. Vsa zdravila, ki lahko povzrocajo povisanje
koncentracije kalcija (vitamin D, kalcijevi pripravki),
moramo ukiniti. Ob simptomatski hiperkalcemiji je prvi
pristop intravensko hidriranje s fizioloSko raztopino,
zlasti pri nefrogenem diabetesu insipidusu, induciranem
s kalcijem. S tem bolnika rehidriramo in spodbudimo
izlo¢anje kalcija skozi ledvice. Podobno lahko izloCanje

kalcija povetamo z diuretiki zanke. Ob hudi hiperkalcemiji
lahko zdravimo s subkutanim kalcitoninom, ki pa ima
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kratko razpolovno dobo. Uporabljamo tudi bisfosfonate,
najpogosteje pamidronat v odmerku 0,5-1 mg/kg. Da se
izognemo njegovemu nefrotoksicnemu ucinku, mMorajo
biti bolniki dobro hidrirani. Granulomatozne bolezni
zdravimo z glukokortikoidi, s Cimer se hiperkalcemija
izboljSa. Dolgorocne nezelene ucinke glukokortikoidov
dobro poznamo. Posebna oblika zdravljenja sekundarnega
hiperparatiroidizmna je cinakalcet, ki deluje kot alostericni
modulator receptorja za zaznavanje kalcija, njegova
uc¢inkovitost pa je odvisna od vzroka sekundarnega
hiperparatiroidizmna - uspesen je prizdravljenju ob kronicni
ledvicni bolezni, manj pri genetskih oblikah mutacije
omenjenega receptorja. Ob adenomu obscitnice in
nekaterih drugih oblikah primarnega hiperparatiroidizmma
je zdravljenje izbire paratiroidektomija (18,19).

HIPOFOSFATEMIJA

Patofiziologija

Fosfatimav cloveSkem telesu Stevilne funkcije. Pomemben
je za skeletno rast in mineralizacijo kosti, znotrajcelicno
pa ima vlogo v Stevilnih signalnih poteh in presnovi ter je
del genetskega materiala (20). Normalna koncentracija
fosfata v krvi je odvisna od njegove absorpcije v ¢revesju,
Se v vedji meri pa od njegove reabsorpcije in izlo¢anja v
ledvicah, ki so glavni regulator njegove koncentracije. Na
Crevo in ledvice delujejo PTH, vitamin D ter FGF-23 in tako
vzdrzujejo homeostazo fosfata (21,22).

Raven za definicijo hipofosfatemije (ter hiperfosfatemije)
se razlikuje glede na starost. Pri novorojenckih do 9. dneva
starosti je normalna vrednost fosfata 1,45-2,91 mmol/l,
do 2. leta starosti 1,29-2,10 mmol/l, od 3. do 9. leta 1,03-
1,87 mmol/l, od 10. do 15. leta 1,07-1,74 mmol/l, pri
starejsin mladostnikih pa 0,78-1,42 mmol/L (23).

Ceprav je v krvnem obtoku le 1 % fosfata in velja
za znotrajceli¢ni elektrolit, hipofosfatemija odraZza
splosSno  pomanjkanje fosfata v telesu. Lahko je
posledica zmanjSanega vnosa in absorpcije, povecanih
izqub ali medcelicne razporeditve zaradi poveCanega
znotrajcelicnega privzema fosfata. Pri akutno in kriticno
bolnih otrocih obstaja ve¢ dejavnikov tveganja za
hipofosfatemijo: nezmoznost hranjenja, prehranske
motnje, povecan znotrajcelicni privzem ob ponovnem
hranjenju, zdravljenje z inzulinom, akutna respiratorna
alkaloza, povecane izgube z diuretiki, nadomestno ledvicno
zdravljenje in uporaba antacidov (22).

Kroni¢no pomanjkanje fosfata zaradi prirojenih motenj
v presnovi fosfata in prehranskega pomanjkanja vpliva
na mineralizacijo kosti in je eden glavnih vzrokov
rahitisa. Hipofosfatemija v rastni plosCi zavira apoptozo

hipertroficnih hondrocitov, kar vodi v razsiritev sloja in
nezmoznost mineralizacije (20). Hipofosfatemija je tako
posledica Stirih razli¢nih mehanizmoy, ki jih povzemamo v
Tabeli 4 (20-31).

Tabela 4: Vzroki hipofosfatemije glede na mehanizem
nastanka.

ZNnizana absorpcija |« nezadosten vnos s hrano
v Crevesju

malabsorpcijski sindrom, kroni¢na driska

inhibicija zaradi zdravil (antacidi)

povecano izlocanje |« primarni in sekundarni hiperparatiroidizem

skozi ledvice o i o
» pomanjkanje ali neodzivnost na vitamin D

» X-vezani rahitis

avtosomno dominantni hipofosfatemicni rahitis
» Fanconijev sindrom

osmotska diureza

diuretiki in kemoterapevtiki

prerazporeditev * inzulin
fosfata znotrgj
celic

akutna respiratorna alkaloza

» sindrom lacnih kosti

izgube z dializnim
zdravijenjem

Nezadosten vnos s hrano je redek vzrok hipofosfatemije,
saj ob tem pride do popolne reabsorpcije fosfata v
ledvicah.  Najpogosteje  prehranska hipofosfatemija
nastopi ob podhranjenosti pri otrocih s kvasiorkorjem,
napoved izida pa je slaba (24). Nezadostna absorpcija
je lahko posledica prehranskin  motenj v obdobju
novorojencka, zlasti pri nedonosenih otrocih, pri katerih
lahko vcCasih kljub ustreznim mlecnim nadomestkom
pride do hipofosfatemicneqga rahitisa (25). Tudi zdravila so
pogost vzrok hipofosfatemije — antacidi zavirajo njegovo
absorpcijo v Crevesu, diuretiki in kemoterapevtiki pa
povecujejo Njegovo izloCanje skozi ledvice. Zdravila lahko
vplivajo tudi na premik fosfata v celice, najpogosteje ob
vbrizganju inzuling, pri cemer pride do tvorbe kompleksov
s fosfatom, ki so potrebni za glikoliticni metabolizem.
Podobno velja za respiratorno alkalozo, pri kateri povisana
vrednost pH spodbudi glikolizo in vodi v pospeseno tvorbo
fosforiliranih presnovkov s hitrim pomikom fosfata v celice
(26,27).

Hipofosfatemija je lahko posledica primarnega in
sekundarnega hiperparatiroidizma ter pomanjkanja
vitamina D ali njegovega uCinka. Poznamo dve genetski
obliki hipofosfatemije z rahitisom. Pri prvi gre za motnjo
natrijevega in fosfatnega kotransporterja v ledvicah,
katerega okvara vodi v zmanjSano resorpcijo fosfata
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v ledvicah (28). V drugi skupini so bolniki z mutacijami
gena za FGF-23, pri katerih njegova spremenjena oblika
najverjetneje vodi v pocasnejSo proteolizo in nadaljnjo
inhibicijo PTH z izgubo fosfata (29).

Ob osmotski  diurezi in  Fanconijevem  sindromu
lahko pride do povelane izgube fosfata skozi ledvice.
Fanconijev sindrom je generalizirana okvara v delovanju
proksimalnega tubula, kar vodi v izgubo Stevilnih snovi,
ki se sicer resorbirajo v tem delu, tj. glukoze, secnine,
aminokislin, bikarbonata (izguba bikarbonata vodi v
proksimalno tubulno acidozo) (30).

Sindrom lacnih kosti je redek fenomen po paratiroidek-
tomiji, ko po posequ pride do hitre remineralizacije in s tem
do premika kalcija in fosfata v celice ter hipofosfatemije in
hipokalcemije. Redek vzrok je paraneoplasticno izlocanje

FGF-23 (31).
Kliniéna slika

Akutna hipofosfatemija se kaze z nespecificnimi znaki in
simptomi, ki pa lahko ogrozijo Zivljenje. Vklju€ujejo misicno
Sibkost, motnje krcljivosti sréne misice z ventrikularnimi
aritmijami, dihalno odpoved, rabdomiolizo, ileus, imunsko
disfunkcijo, encefalopatijo in hiperkalciurijo. V obravnavi
akutno prizadetega otroka oziroma v intenzivni terapiji je
zato pomembno, da vrednosti fosfata redno nadzorujemo

in jin korigiramo (22).

Simptomi in znaki kroni¢ne hipofosfatemije vkljuCujejo
misicno Sibkost, rahitis in motnjo rasti. V radioloskih
posnetkih sklepov sta znacilni razsirjeni rastna plosca in
osteomalacija, ki skupaj vodita v deformacije skeleta in
konc¢no znizano rast. Motnja rasti je pri teh bolnikih glavni
razlog diagnosti¢ne obravnave (20).

Obravnava

Pri bolnikih iS¢emo vzrok hipofosfatemije in ga zdravimo.
Zdravljenje izbire je nadomescanje fosfata, bolje z oralnim
vnosom kot intravensko. Intravenski vnos namrec lahko
privede do hiperfosfatemije, ki povzroci hipokalcemijo,
akutno ledvitno okvaro in aritmijo (32). Intravensko
dajanje je na mestu ob hujsi klini¢ni sliki, nadomesca pa
se ga glede na raven fosfata v serumu: Ce je serumski
fosfat > 0,40 mmol/l, damo 0,008-0,24 mmol/kg v 6
urah; ¢e je serumski fosfat < 0,40 mmol/l, je odmerek
0,25-05 mmol/kg v 8-12 urah (33). Pri blazji klini¢ni
sliki fosfat nadomes¢amo oralno v odmerku 1 mmol/
kg elementarnega fosfata, razdeljenega v treh ali Stirih
odmerkih na dan oziroma polovi¢ni odmerek pri bolnikih s
slabso ledvi¢no funkcijo (34).

Kronicna  hipofosfatemija, kot  je  nezdravljen
hipofosfatemicni rahitis, lahko med odrascanjem vodi

v boleCine v kosteh ali sklepih, zlome, osteomalacijo,
entezopatijo, hujSe motnje zobovja in izqubo sluha.
Bistveno je, da poleqg fosfata nadomes¢amo tudi vitamin
D v aktivni obliki ter poskrbimo za fizioterapijo. Posebno
pozornost Namenjamo tudi zdravju zob. Obravnava
taksnega bolnika je multidisciplinarna in vkljucuje Stevilne
strokovnjake (35).

HIPERFOSFATEMIJA
Patofiziologija

Hiperfosfatemija je lahko posledica prevelike obremenitve
s fosfatom, njegovega zmanjSanega izlotanja preko
ledvic, medceli¢nega premika ter hipoparatiroidizma in
psevdohipoparatiroidizma (36).

Akutno povecCanje koncentracije fosfata v krvi je lahko
posledica eksogenega vnosa ali endogenih vzrokov. Fosfat
je glavni znotrajcelicni anion, zato ob lizi celice pride do
sprostitve velikih koli¢in fosfata zunaj celic, kar je znacilno
za rabdomiolizo, sindrom akutnega razpada tumorja in
hudo hemolizo (36). Sindrom akutnega razpada tumorja
je najpogosteje posledica citotoksi¢nega zdravljenja
limfoma ali levkemije. Hiperfosfatemijo ob tem spremiljajo
hiperurikemija, hiperkalemija in hipokalcemija (37).
Povecan eksogeni vnos fosfata je najpogosteje povezan z
uzivanjem odvajal z visoko vsebnostjo fosfata, kar je sicer
pri otrocih redek, a mozen vzrok potencialno nevarne
hiperfosfatemije (38). PovecCana absorpcija fosfata (in
kalcija) iz Crevesa je mozna tudi ob hipervitaminozi D (36).

NajpogostejsSi vzrok hiperfosfatemije je kronicna ledvicna
bolezen, saj ledvice v osnovi presezek fosfata izlocijo.
Ob ledvicni insuficienci se fosfat zadrzuje v telesu ter
skupaj s hipokalcemijo in hipovitaminozo D vodi Vv
zapleteno presnovno mMotnjo kosti (z upocasnjeno rastjo,
deformacijami, zlomi) in razvoj zilnih kalcifikacij (39). Do
hiperfosfatemije pride sicer Sele v pozni fazi ledvicne
bolezni, saj se pred tem aktivirgjo kompenzatorni
mehanizmi s povecanjem izlocanja PTH in FGF-23. Ob
kroni¢ni ledvi¢ni bolezni je ob tem zmanjSano izlocanje
kalcitriola, kar skupaj s sekundarnim hiperparatiroidizmom
vodi v povecano resorpcijo kostnine ter spros¢anja kalcija
in fosfata v krvni obtok (36). Mozen vzrok hiperfosfatemije
v otroStvu in najstniskih letih je tumorska kalcinoza, za
katero je znacilno odlaganje kalcijevih soli v razli¢nih
obsklepnih mehkih tkivin. Depoziti so tipni, neboleci in trdi.
Njihov vzrok je mutacija transferaze, ki vodi v pomanjkanje
FGF-23 in zmanjsano izloCanje fosfata. Mozna je tudi oblika
Z Neodzivnostjo na FGF-23 (40).

Medcelicni premik fosfata v smeri zunaj celic je redek
pojav ob laktatni acidozi in diabeti¢ni ketoacidozi (36).
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Klini€éna slika

VecCina bolnikov s hiperfosfatemijo nima simptomoy,
prisotni pa so lahko simptomi in znaki vzrocne bolezni.
Hiperfosfatemija je lahko vzrok potencialno simptomatske
hipokalcemije s parestezijami, tetanijo, konvulzijami,
psiholoSkimi motnjami, aritmijo, hipotenzijo in smrtjo.
Dolgorocno lahko hiperfosfatemija vodi v precipitacijo
kalcij-fosfatnih kalcifikacij v mehkih tkivih, Zilnih kalcifikacij
ter pospeseno aterosklerozo s sistolicno hipertenzijo in
hipertrofijo levega ventrikla. Demineralizacija kosti lahko
dolgoroc¢no privede do patoloskih zZlomov kosti (36,41).

Obravnava

Za potrditev hiperfosfatemije je potrebnih vec zaporednih
laboratorijskih potrditev, zlasti pri bolnikih na dializi, pri
katerih prihaja do nihanj koncentracije fosfata v krvi.
Ob tem moramo redno spremljati ravni kalcija, PTH in
vitamina D ter ledvi¢nih retentov. Opravimo tudi ostale
laboratorijske in slikovne preiskave (rentgensko slikanje) za
etiolosko opredelitev in morebitne posledice. Pri bolnikih
s kroni¢no ledvicno boleznijo je koncentracija fosfata
obicajno normalna, dokler se ocena glomerulne filtracije
ne zniza pod 30 ml/min/1,73 m? (36).

Za zdravljenje hiperfosfatemije imamo na voljo vec
pristopov. V akutni situaciji z ohranjeno ledvic¢no funkcijo
lahko koncentracijo fosfata zmanjSamo z infuzijami
fizioloSke raztopine in dajanjem diuretikov. Pomembno
je, da omejimo vnos fosfata v prehrani, zlasti pri dializnih
bolnikin.  PriporoCena koliCina zauzitega fosfata pri
odraslem je 800-1000 mg/dan. Pri otrocih najprej
odsvetujemo predelano hrano, ki vsebuje velike koliCine
fosfatov (36,42). Pri bolnikih, pri katerih visoke vrednosti
fosfata vztrajajo kljub prehranskim omejitvam, dodamo
vezalce fosfata, ki zmanjSujejo absorpcijo fosfata v Crevesu,
kot so aluminijevi in kalcijevi vezalci, magnezijev karbonat,
sevelamer, lantanov karbonat, zelezov citrat, sukrofericni
oksihidroksid, nikotinamid in tenapor. Ob konc¢ni ledvi¢ni
odpovedi je zdravljenje izbire dializno zdravljenje (36).

ZAKLJUCEK

Homeostaza kalcija in fosfata je v telesu odvisna od
medsebojnega delovanja ledvic, kosti in ¢revesa preko PTH,
vitamina D in FGF-23.Motnjevhomeostaziso tako posledica
Stevilnih patoloskih stanj nastetih podrocij z zapletenim
medsebojnim vplivom. Motnja v homeostazi kalcija in
fosfata je lahko brez simptomov, lahko pa vodi v akutne
in potencialno zivljenje ogrozajoce zaplete. Dolgorocno je
lahko prizadet normalen razvoj kosti. Posledice so lahko
vidne na zilju in s tem na vseh organskih sistemih, zlasti na
ledvicah. Moteno koncentracijo kalcija ali fosfata moramo
zato ustrezno korigirati in ugotoviti etiolosko podlago
nastale motnje z ustreznim diagnosticnim in terapevtskim
pristopom k osnovni bolezni.
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MOTNJE V HOMEOSTAZI TEKOCIN, ELEKTROLITOV IN KISLINSKO-
BAZICNEGA STANJA - POGLED URGENTNEGA ZDRAVNIKA

DISORDERS OF FLUID, ELECTROLYTE AND ACID-BASE BALANCE -
PERSPECTIVE OF EMERGENCY PHYSICIAN

Gregor Prosen
Urgentni center, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Motnje v homeostazi tekocin so pri otrocih relativno
pogoste, medtem ko so hujse motnje elektrolitskega in
kislinsko-bazi¢nega ravnovesja relativno redke. Stopnjo
dehidracije ocenimo klini¢no. Pri vecini otrok ugotavljamo
blago do srednje hudo dehidracijo, zato je pri njih v veliki
veCininajbolj primernain zadostna rehidracija per os z oralno
rehidracijsko raztopino, ki ji lahko dodamo ondasetron. Pri
otrocih v Soku moramo takoj vbrizgati bolus kristaloidov v
odmerku 20 mil/kg, ki ga po potrebi e dvakrat ponovimo.

Pri zdravljenju hiponatremije je klju¢en podatek o
morebitni prisotnosti nevroloskin zapletov (somnolencs,
koma, konvulzije), ki zahteva dajanje 3 % NaCl. Narascanje
serumske koncentracije kalija vodi v relativho tipicne in
predvidljive spremembe zapisa EKG. Pri Sirokem intervalu
QRS je potrebno takojsnje dajanje kalcijevega glukonata,
Cemur sledi standardno zdravijenje, tj. kratkorocno
znizevanje z inzulinom in glukozo. Koncno zdravljenje
usmerimo glede na vzrok. Poglavitna presnovna motnja
je presnovna acidoza, ki je v vecini primerov posledica
zastrupitve ali notranjih presnovnih motenj (npr. diabeticne
ketoacidoze). Zdravljenje je v prvi vrsti vzro¢no.

Kljucne besede: nujna medicinska pomoc, dehidracija,
Sok, elektrolitske motnje, kislinsko-bazicno ravnovesje.

uvobD

Zdravniki, ki po specializaciji nismo pediatri, se relativho
redko sreCujemo z otroki, ki so kriticno bolni zaradi moten)
v ravnovesju tekocin, elektrolitov ali kislinsko-bazi¢nega
stanja. To velja tudi za urgentne zdravnike, ki se s tako
hudo bolnimi otroki srecamo predvsem v prehospitalnem
okolju oz. Ce se zateCejo v urgentni center (ki je primarno
namenjen odraslim). V prispevku se osredotoamo na
osnovne postulate prepoznave, klinicnega konteksta
in zaCetne oskrbe teh bolnikov. Specifitna vprasanja v
prispevku podajamo v obliki retoricnih vprasanj in kratkih
neposrednih odgovorov.

ABSTRACT

Disorders of fluid homeostasis are relatively common in
children, while severe disorders of electrolyte and acid-
base balance are quite rare. The degree of dehydration is
assessed clinically. Most children are mildly to moderately
dehydrated and for the vast majority, renydration per os
with oral rehydration solution is most appropriate and
sufficient. Ondasetron can be added if needed. In shocked
children, an immediate crystalloid bolus of 20 ml/kg is
required, which can be repeated twice more if necessary.

A key piece of information in the treatment of hyponatrae-
mia is the presence of neurological complications (somno-
lence/coma, convulsions), which require the administration
of 3% NaCl. Rising serum potassium concentrations lead
to quite typical and predictable changes in the ECG record-
ing; if the QRS complex is broad, immediate administra-
tion of calcium gluconate is required, followed by standard
short-term therapy with insulin and glucose. The definitive
therapy depends on the underlying cause. The primary
metabolic disorder is metabolic acidosis, which in most cas-
es is caused by poisoning or internal metabolic disorders
(e.g. DKA). Treatment is primarily causal.

Key words: emergency care, dehydration, shock,

electrolyte disorders, acid-base balance.

DEHIDRACIJA

lzguba znotrajzilne prostornine (volumna) je pri otrocih
relativno pogosta tezava in je najveckrat posledica
razli¢nih virusnih sindromov, ki vkljuCujejo bruhanje, drisko
ali oboje. Ob pregledu otroka, ki bruha ali ima drisko,
moramo prepoznati hudo dehidracijo oz. Sok, pri blagi
dehidraciji pa predvsem pomiriti starse ter jih spodbuditi,
da bodo otroka potrpezljivo rehidrirali per os.

Stopnjo dehidracije otrok v osnovi razdelimo na blago,

srednjo in hudo dehidracijo. Klinicne znake, s katerimi
ocenjujemo stopnjo dehidracije, prikazujemo v Tabeli 1 (1).
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Tabela 1: Simptomi blage ter zmerne do hude dehidracije.

blaga dehidracija zmerna do huda dehidracija

normalna zavest razdrazljivost, letargija

kapilarni povratek < 3 s kapilarni povratek > 3 s

prisotno solzenje odsotnost solz
vlazne sluznice suhe sluznice
normokardija tahikardija

normalno izlo¢anje urina zmanj3ano izlocanje urina

primeren turgor podalj$an turgor

Razlikovanje med srednjo stopnjo dehidracije in hudo
stopnjo dehidracije je arbitrarno ter s povecevanjem Stevila
posameznih kazalnikov, ki odraZajo hujSo dehidracijo,
zvezno napreduje. Najbolj povedni kazalniki vsaj zmerne
dehidracije so podaljSan kapilarni povratek, odsotnost solz
in suhe sluznice (1).

NajhujSa stopnja dehidracije je hipovolemicni 3ok, ki je
skrgjno nujno stanje in zahteva takojSnje intravensko
dajanje kristaloidov (bolusi po 20 ml/kg do skupaj 60-80
ml/kg). Posebej perec znak Soka pri otrocih je zniZanje
arterijskega tlaka, Se bolj zaskrbljujoca pa je bradikardija,
ki pomeni periarestno stanje.

Cilj dajanja tekocinskih bolusov je normaliziranje krvnega
tlaka, znizanje sr¢nega utripa, normaliziranje perfuzije
(kapilarnega povratka) in stanja zavesti ter ponovna
vzpostavitev izlo¢anja urina oz. izboljSanje sploSnega
klinicnega izgleda (2).

Ali je pri vseh dehidriranih otrocih potrebno
intravensko nadomescanje tekocin?

Za razliko od odraslih, pri katerih je nastavitev intravenske
kanile relativho preprost in nebole¢ poseq, je pri otrocih,
predvsem najmanjsih, to vse kaj drugega. Zato pri otrocih
iSCemo nacine neinvazivhega in uspesnega rehidriranja,
predvsem per 0s.

Velika veCina otrok z blago dehidracijo do zmerno
dehidracijo dejansko ne potrebuje intravenskega dostopa
injih lahko ustrezno rehidriramo s potrpeZzljivim peroralnim
rehidranjem (bolusi po 5-10 ml) (3). Parenteralno
rehidracijo uvedemo predvsem pri hudo dehidriranih
otrocih oz. pri otrocih v Sokovnem stanju, predvsem pri
novorojenckih. Ce po treh poskusih ne uspemo vzpostaviti
intravenskega pristopa, razmislimo o intraosalnem
pristopu. V posebnih situacijah je na mestu tudi vstavitev
nazogastri¢ne oziroma orogastricne cevke.

Ali moramo pri vseh dehidriranih otrocih opraviti
laboratorijsko analizo krvi?

Pri veliki vecini blago dehidriranih do zmerno dehidriranih
otrok zaznavanje manjsih elektrolitskih odstopanj oz. zelo
verjetnega blagega porasta vrednosti duSicnih retentov
klinicno ni pomembno. Seveda moramo ustrezno oceniti
stopnjo dehidracije. V urgentne ambulante na Zzalost
prihaja veliko otrok z blago dehidracijo ali celo normalno
hidriranih otrok, ki bi jih lahko obravnavali v domacem
varstvu ob upostevanju ustreznih navodil glede vnosa
tekocCin v obliki oralne rehidracijske raztopine (ORS).
Laboratorijsko analizo krvi opravimo le pri tistih otrocih,
ki najbolj verjetno potrebujejo parenteralno rehidracijo, tj.
pri hudo dehidriranih otrocih oz. otrocih v Soku, predvsem
pri novorojenckih, ter pri otrocih, pri katerih peroralna
rehidracija ni uspela, otrocih s predhodno motnjo
elektrolitov ali uporabo zdravil, ki vplivajo na tekocinski
in elektrolitski status (npr. furosemid) in pri otrocih z
motnjami zavesti, ki se ne ujemajo s stopnjo dehidracije
o0z. Ce glede ocene stopnje dehidracije nismo gotovi.

Ali je vrsta rehidracijske raztopine res kriticno
pomembna?

Za peroralno nadomescanje je najbolj primerna ORS v
odmerku 50-100 mil/kg na 2-4 ure. Klju¢no je, da jo otrok
uziva v majhnih odmerkih (5-10 ml) na nekaj minut in se
Z Njo ne »Naliva, saj lahko pride do ponovnega bruhanja
4,5).

Izsledki raziskav kazejo, da je pri blagi dehidraciji
verjetno enako ucinkovita rehidracija z jabol¢nim sokom,
razredcenim z vodo v razmerju 1:1.

Razpravljanje o »pravi« sestavi parenteralnih rehidracijskin
tekoCin tudi pri otrocih Se ni pripeljalo do dokoncnih
zakljuCkov. Do zdaj se namreC Se ni izkazalo, da bi bila
dolocena vrsta bistveno bolj$a od drugih. Zaradi nevarnosti
nastanka presnovne acidoze pri nadomescanju velikih
prostornin (6) se nakazuje odmik od fizioloSke raztopine
(FR), a za zaCetne boluse to verjetno ni klinicno pomembno.
V fizioloSko raztopino lahko dodamo tudi glukozo, da
dobimo 5-odstotno glukozo v FR. Ta ni namenjena
dodajanju sladkorja, ampak je njen cilj zmanjsanje
proizvodnje ketonov (7).

Pri hudo dehidriranih otrocih nadomes¢amo kristaloide v
bolusih po 20 ml/kg do skupaj 60-80 ml/kg intravensko.

Ali si lahko pomagamo z antiemetiki?

Peroralno nadomescanje tekocin je pri otroku, ki bruha,
lahko tezavno oz. protiproduktivno. Zato je smiselno, da
pri otrocih razmislimo o dodatku ondasetrona (peroralno
v odmerku 0,15 mg/kg; NNT (angl. number-needed-to-
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treat): 51 (8). Otrok lahko popije odmerek peroralne
raztopine, tableto ali dobi parenteralno raztopino. Okvirno
odmerjanje je 2 mMq za otroke s telesno tezo 8-15 kg in
4 mq za otroke, tezje od 15 kg (priblizno tri leta starosti).
Enkratno dajanje ne predstavlja tveganja podaljSanega
intervala QT oz. aritmije torsades de pointes (8).

MOTNJE ELEKTROLITOV (9)

Za razliko od odraslih, pri katerih je zaradi Siroke uporabe
diuretikov (sréno popuscanje) najpogostejsa elektrolitska
motnja hipokalemija, pri otrocih prevladujejo motnje v
uravnavanju natrija. Zlasti nevarna je hitro nastajajoca
hiponatremija.

Na hiponatremijo pri otroku pomislimo ob motnjah
zavesti oz. letargiji, konvulzijah ali v specificnih klini¢nih
okolis¢inah (bruhanje, (pre)obilna rehidracija s prosto vodo,
nepravilno mesanje otroskih formul), pri mladostnikih pa
pri znakih zastrupitve z MDMA/ekstazijem.

Hiponatremijo potrdimo s (hitrim)  laboratorijskim
testom. Poleg hitrosti znizanja koncentracije natrija je za
nastanek nevroloSkin znakov kriticno zniZanje serumske
koncentracije natrija pod 125 mmol/L

Za zdravljenje hiponatremije je z urgentnega vidika
pomembno dvoje:

1) Razmisliti moramo, ali je dajanje 3 % raztopine
NaCl dejansko potrebno, saj je praviloma indicirano le pri
nezavesti oz. motnjah zavesti ali konvulzijah v odmerku
2-4 ml/kg, ki ga po potrebi ponovimo ¢ez 15 minut.

2) Korekcija serumske koncentracije natrija v
prvem dnevu (24 ur) ne sme presegati 10-12 mmol/L. Pri
hipovolemicni hiponatremiji je po zaCetnem bolusu 3 %
fizioloSke raztopine potrebno nadomescanje prostornine
s kristaloidi.

Hiperkalemija je pri otrocih relativho manj pogosta kot
pri odraslih; poglavitni vzroki ostajajo ledvicna odpoved,
rabdomioliza, tumorska liza itd. Motnje ravnovesja
serumskega kalija se odrazajo v delovanju srca in so vsa;
v napredovali fazi vidne v EKG zapisu. Znaki napredujoce
hiperkalemije so v EKG podobni pri otrocih in odraslih
in orientacijsko sovpadajo z serumskimi vrednostmi. V
Tabeli 2 prikazujemo tipicne spremembe v EKG glede
na koncentracijo kalija v serumu in potrebno urgentno

zdravljenje.

Tabela 2: Spremembe v EKG glede na koncentracijo kalija v
serumu in nujno zdravljenje.

Koncentracija | Spremembe v Nujno zdravljenje
K* EKG
<7 mmol/l »oSiljeni« visoki kayexalate 1 g/kg, PO/PR
valovi T
7-8 mmol/l napredovale glukoza 055 g/kg (npr. 5 ml/kg, 5 %)
spremembe: v30min
zmanjsan val P N :
razdirjen kompleks +inzulin 0,1 €/kg IV v 30 min
ORS, odsotnost +/- bikarbonat 2 mmol/kg v 30 min
aritmij
> 8 mmol/L aritmije (VT, VF) 10 % Ca glukonat 0,5 ml/kg v
2-5 min + glukoza + inzulin +
bikarbonat

Legenda: PO - per os; PR - per rectum; VF - ventrikularna fibrilacija;
VT - ventrikularna tahikardija; IV — intravensko; EKG - elektrokardiogram.

Hiperkalcemija akutno povzroCa osmotsko diurezo
in dehidracijo ter ima tudi dolgorocne ucinke. Akutno
ukrepanje obsega nadomescanje volumna s kristaloidi
(intravenski bolusi 20 ml/kg), po zaCetni stabilizaciji pa
diurezo kalcija pospeSimo z intravenskim vbrizganjem

furosemida v odmerku 1-2 mg/kg telesne teze.

Hipokalcemija je pri otrocih relativno redka elektrolitska
motnja. Povzroca vzdrazljivost zivenih in misicnih membran
ter se v blagi obliki kaZe s parestezijami in miSi¢nimi krci
(tetanija), v napredovali obliki pa z motnjami srénega ritma
(podaljSanje QT/torsades) in/ali konvulzijami. Najprej
moramo poskrbeti za nadomescanje kalcija (10 % kalcijev
glukonat, 50-100 mag/kg intravensko pri motnjah srénega
ritma (v 3-5 min) in 100-200 mg/kg intravensko pri
tetaniji (v 3-5 min).

Hipoglikemijo pri otrocih opredelimo kot raven serumske
glukoze < 3 mmol/L. Sprva se kaZe kot razdrazljivost, nato
pa kot motnje zavesti vse do kome. V danasnjem ¢asu jo
enostavno prepoznamo 0z. objektiviziramo s prenosnimi
merilniki glukoze.

Za zactetno korekcijo praviloma zados$¢a dodatek glukoze
v odmerku 0,5 g/kg, kar je priblizno 2 ml/kg 25-odstotne
glukoze ali 5 ml/kg 10-odstotne glukoze intravensko.
Raztopin glukoze v visjih koncentracijah pri otrocih zaradi
nevarnosti flebitisa ne uporabljamo.
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MOTNJE KISLINSKO-BAZICNEGA
RAVNOVESJA

Hude motnje kislinsko-bazicnega ravnovesja so pri
otrocih relativho redke, vzroki pa so podobni kot pri
odraslih. Prikazemo in zapomnimo si jih lahko s pomaocjo
mnemonika »CAT MUDPILES« (Tabela 3). Stevilne vzroke
»CAT MUDPILES« razvrstimo glede na obliko zastrupitve
ali oZje presnovne motnje (redko).

Tabela 3: Mnemonik »CAT MUDPILES« za vzroke presnovne
acidoze s povecano vrzeljo.

C cianid, CO, kongenitalne motnje

aminoglikozidi

teofilin, toluen

metanol, metformin

uremija

O|lc | Z|(4|>»

DKA, starvacijska ketoacidoza

P paracetamol, paraldehid, phenformin

| iron (Zelezo), izoniazid, inborn (prirojene presnovne motnje)

L laktat

E | etilenglikol, etanol

S salicilati

Pri otrocih izstopa diabeticna ketoacidoza (DKA). Priblizno
Cetrtino na novo odkritih bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 1 prepoznamo Sele ob pojavu DKA in prej torej niso
vedeli, da imajo kriticno motnjo v presnovi glukoze.

Za DKA sta znacilna kratek prodrom virusne bolezni
ali druge okuzbe ter nekajdnevna ali tedenska epizoda
polidipsije in poliurije z akutnim poslab3anjem v smislu
hiperventilacije (Kussmaulovo dihanje) in dehidracije
(osmotska diureza zaradi hiperglikemije). Prisoten je lahko
t.i. ketonski zadah, sicer pa ketonemijo zlahka prepoznamo
s testnimi listi¢i kot ketonurijo (in glikozurijo).

Poleg zacetnega zdravljenja (tekocCine, nadomescanje
K* in Mg*™, intravenski bolus inzulina 0,1 E/kg telesne
teze) je kriticho pomembna tudi prepoznava sprozilnega
dejavnika (okuzba secil, dihal, prebavil). Med moznimi
sprozilci moramo v diferencialni diagnozi upostevati tudi
morebitno poskodbo, plju¢no embolijo ali nose¢nost.
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IZMERA GLOMERULNE FILTRACIJE Z IOHEXOLOM

MEASUREMENT OF GLOMERULAR FILTRATION RATE WITH IOHEXOL

Petra Klemen, Monika Pevec, Gordana Rudeli¢
Klinika za pediatrijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Ocena glomerulne filtracije je koli¢cina glomerulnega
filtrata, nastalega v ledvicah.

Gre za merilo delovanja ledvic in nam pove, koliko krvi se
prefiltrira skozi ledvicne glomerule v minuti.

Poznamo razlicne metode za oceno glomerulne filtracije,
od katerih ima vsaka svoje prednosti in pomanjkljivosti.

V prispevku predstavljamo izmero glomerulne filtracije z
iohexolom.

Kljuéne besede: iohexol, kreatinin, ledvice.

uvoD

Ledvi¢na funkcija

Ledvice so Zivljenjsko pomemben organ, ki opravlja Stiri
fizioloSke funkcije: 1) uravnava kislinsko-bazi¢no ravnovesje
ter ravnovesje vode in topljencev; ii) izlo¢a presnovke telesu
lastnih snovi, zdravil in drugih ksenobiotikov; iii) presnavlja
hormon 1,25 dihidroksikalciferol in iv) izlo¢a eritropoetin.
Zato pomembno vplivajo na tvorbo rdecih krvnick,
vrednost krvnega tlaka ter presnovo in uravnavanje ostalih
endokrinih funkcij. ZmanjSano delovanje ledvic lahko hitro
povzroCi porusenje ravnovesja elektrolitov, zastajanje
telesnih tekocin in odpadnih snovi, sréno-zilne zaplete in
celosmrt(1,2).

Kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) pri otrocih

Kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) je pomemben zdravstveni
problem otrok in miladostnikov, Ceprav je pri otrocih
izrazito manj pogosta, njeni vzroki pa so drugacni kot pri
odraslih. V naravi KLB je, da ledvicna okvara vse Zivljenje
napreduje, pogosto do koncne ledvicne odpovedi (KLO).
Nacin in hitrost napredovanja sta odvisna od vzroka
KLB, torej od osnovne bolezni. Najpogostejsi vzroki KLB
pri otrocih so prirojene anomalije secil, sledijo zaris¢na
segmentna glomeruloskleroza (FSGS), ciliopatije, kronicni
glomerulonefritisi, hemoliticno-uremicni sindrom (HUS),

ABSTRACT

Evaluation of glomerular filtration is the volume of
glomerular filtrate formed in the kidneys.

It is @ measure of kidney function and is an evaluation of
how much blood is filtered through the renal glomeruli per
minute.

There are various methods for assessing glomerular
filtration, each of which has its advantages and
disadvantages.

The purpose of the article is to present the measurement
of glomerular filtration with iohexol.

Key words: iohexol, creatinine, kidneys.

nefritis v sklopu sistemskeqga eritematoznega lupusa (SLE),
cistinoza in primarna hiperoksalurija. Zelo pogosto imajo
vzroki KLB in KLO pri otrocih genetsko osnovo (3).

Pri diagnosticiranju KLB je zelo pomembna ocena hitrosti
glomerulne filtracije (GFR). Iziemno pomembno je, da
je natancna, saj jo uporabliamo za spremljanje poteka
in zdravljenje ledvitne bolezni, prilagajanje rezima
odmerjanja zdravil, ki se izloCajo skozi ledvice ter pri
odlo¢anju o uvedbi nadomestnega zdravljenja z dializo
oziroma presaditvi ledvic (4,5).

OCENJEVANJE LEDVICNE FUNKCIJE

Merjenje hitrosti glomerulne filtracije (GFR)

Merjenje glomerulne filtracije obicajno temelji na merjenju
oCistka kreatinina z dolocitvijo serumske koncentracije
kreatinina in njegove kolicine, ki se izloCi v urinu v
Stiriindvajsetih urah.

Ker zbiranje dnevnegavzorcaurinaniprakticnoinpredvsem
podvrzeno moznosti Stevilnih napak, GFR in s tem ledvicno
funkcijo pogosto ocenjujemo z uporabo empiri¢nih formul
oziroma enacb, z eksogenimi oznacevalci (inulinom) in z
radioizotopnimi oznacevalci (6).
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Ocenjevanje GFR z oCistkom iohexola

lohexol je rentgensko kontrastno sredstvo, ki ga je odkril
Svedski radiolog Torsten Almen. Uporabljamo ga pri
razlicnih preiskavah, npr. racunalniski tomografiji (CT),
angiografiji, urografiji, flebografiji in drugih intervencijah.
Prvi¢ so ga uporabili leta 1980 pri 20 bolnikih in vsi so ga
dobro prenasali. Stevilni avtorji zato menijo, da je ocistek
iohexola najbolj varna in zanesljiva metoda za dokazovanje
delovanja ledvicne funkcije (glomerulne filtracije) (7).

Doloc¢anje ocene GFR z iohexolom temelji na izracunu
oCistka iohexola iz plazme po intravenskem vbrizganju
enkratnega odmerka (7).

APLIKACIJA IOHEXOLA V IZBRANEM
ZAVODU

Raztopino iohexola (Omnipag) narocimo v bolnisnicni
lekarni. Na voljo je v 50-mililitrski plastenki v koncentraciji
300 ma.

Starsi ob sprejemu dobijo pisno in ustno razlago o namenu
in poteku preiskave. Vse podrobnosti pojasni odgovorna
zdravnica.

Starsi morajo po protokolu v izbranem zavodu, kjer
obravnavajo bolnika, podpisati obrazec, s katerim pisno
potrjujejo, da se strinjgjo s preiskavo.

Ob prihodu na oddelek medicinska sestra bolniku ponovno
pojasni celoten postopek preiskave, preveri potrebna
pisna dovoljenja, pripravi formularje, ki jih potrebuje pri
odvzemu krvi, ter pripravi prostor in material.

Pred vbrizganjem iohexola bolnik odda urin.

Bolniku nastavimo dva intravenska kanala, vsakega v
svojo roko. Iz prvega kanala odvzamemo kri za preiskave,
ki jih predpise zdravnik (kompletna krvna slika, KKS, ures,
kreatinin, oGF (ocena glomerulne filtracije), Na, K, CD. Iz
istega kanala v biokemijsko epruveto odvzamemo 7 ml
krvi, ki sluzZi kot zaCetna meritev (vzorec 0). Vzorec O je kri,
ki smo jo odvzeli pred vbrizganjem iohexola.

Nato v isti intravenski kanal pocasi vbrizgamo iohexol.
Vbrizganje traja 2 minuti, nato pa intravenski kanal
prebrizgamo z 10 ml fizioloSke raztopine in ga odstranimo.

10 minut po vbrizganju iohexola izmerimo osnovne
funkcije, ki jih zabeleZimo na ustrezen obrazec za preiskavo.

Nato v drugo roko nastavimo nov intravenski kanal, iz
katerega nato jemljemo kri po protokolu.

Kri jemljemo 120 minut po vbrizganju (vzorec 1), 150
minut po vbrizganju (vzorec 2), 180 minut po vbrizganju
(vzorec 3), 210 minut po vbrizganju (vzorec 4), 240 minut

po vbrizganju (vzorec 5).

Pred vsakim odvzemom krvi zavrzemo 1,5 ml krvi
oziroma volumen kanala ter nato v biokemijsko epruveto
odvzamemo 5 mlkrvi in intravenski kanal prebrizgamo z 2
ml fizioloSke raztopine.

Epruvete vedno opremimo z etiketo, na kateri je ime in
priimek otroka, datum rojstva, zaporedna Stevilka vzorca
in koliko minut po aplikaciji iohexola smo opravili odvzem
Kkrvi.

Na spremnem listu moramo vedno oznaciti, kateri

zaporedni vzorec posiljamo v laboratorij.

Z zadnjim vzorcem dodamo Se protokol, na katerem so
zapisane tone ure odvzema.

Toksikolo3ki laboratorij nato na podlagi meritev izdela
krivuljoinizracuna oCistek iohexola za dolocitev glomerulne
filtracije.

Na podlagi dolocitve glomerulne filtracije bolniku dolo¢imo
stopnjo ledvicne bolezni.

Stopenj ledviCne bolezni je pet:

* |. stopnja - nespremenjena GFR,;

Il. stopnja - blago znizana GFR;

lll.stopnja — zmerno zniZzana GFR;

IV.stopnja — moc¢no znizana GFR;

« V. stopnja - KLO (6).

ZAKLJUCEK

lzmera glomerulne filtracije z iohexolom je novejsa in
natancna metoda ocenjevanja ledvi¢ne funkcije, ki ponudi
kakovostne podatke o delovanju ledvic. Te potrebujemo
73 pravocCasno prepoznavanje odstopanj ter morebitno
potrebno ustrezno spremljanje in takojsnje zdravljenje.
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VLOGA DIETETIKA PRI OBRAVNAVI PEDIATRICNIH BOLNIKOV Z
MOTNJO V HOMEOSTAZI TEKOCINSKEGA, ELEKTROLITSKEGA IN
KISLINSKO-BAZICNEGA STANJA

THE ROLE OF THE DIETITIAN IN THE TREATMENT OF PAEDIATRIC
PATIENTS WITH DISORDERS OF FLUID, ELECTROLYTE AND ACID-BASE
HOMEOQOSTASIS

Mirjam Koler Huzjak
Oddelek za prehrano in dietetiko, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Podhranjenost v otroski dobi je Se vedno velik problem tudi
v razvitih druzbah. Izsledki raziskav kazejo, da je v evropskih
pediatri¢nih bolniSnicah podhranjenih kar 15-30 % otrok.
Se vegja tezava so specifi‘tna prehranska pomanjkanja
v otroStvu, saj otroci s prehranskimi pomanjkanji zal
pOgosto niso ustrezno obravnavani. Otroci s kronicnimi
bolezenskimi stanji in presnovnimi boleznimi so sicer
najbolj obcutljiva skupina, v kateri ugotavljamo splosno
podhranjenost in specifitna prehranska pomanjkanja.

Prehranjevanje in pitje sta po Virginii Henderson osnovni
Zivljenjski aktivnosti in ju po pomembnosti uvrs¢amo takoj
za dihanje. Zagotavljanje ustrezne tekocinske bilance pri
otrocih je ena izmed pomembnejSih aktivnosti zdravstvene
nege, ki vkljuCuje opazovanje in ocenjevanje tekocinskin
potreb in znakov dehidracije.

Neizogibno se v proces vkljucijo tudi otrokovi starsi.

Klju¢ne besede: tekocCinsko neravnovesje, hipofos-
fatemija, hiperfosfatemija, fosfati.

uvoD

UravnoteZzena prehrana in zdrav Zivljenjski slog sta
klju¢na dejavnika zdravja otrok. Dietetik ima pomembno
vlogo zlasti pri obravnavi otrok s kroni¢nimi obolenji, in z
ustreznim prehranskim svetovanjem prispeva k dobremu
in - multidisciplinarnemu vodenju. Poleg prehranskega
svetovanja svetuje tudi glede zagotavljanja ustreznega
vNosa tekodin.

V prispevku se z vidika dietetika osredotoCimo predvsem
na dve podrogji, zagotavljanje tekocCinskega ravnovesja in
zagotavljanje ravnovesja fosfata.

ABSTRACT

Malnutrition in childhood is still 8 major problem even
in developed societies. Studies have shown that 15 to
30% of children in European children’'s hospitals are
malnourished. Specific nutritional deficiencies in childhood
are an even bigger problem. Unfortunately, such children
are often not treated appropriately. Children with chronic
medical conditions and metabolic diseases are the most
vulnerable group, where general malnutrition and specific
nutritional deficiencies are observed.

According to Virginia Henderson, eating and drinking are
basic life activities, which are ranked in order of importance
immediately after breathing. Ensuring an adequate fluid
balance in children is one of the most important nursing
activities. This includes the observation and assessment of
fluid needs and signs of dehydration.

Of course, the child's parents are also involved in the
process.

Key words: fluid imbalance,
hyperphosphatemia, phosphates.

hypophosphataemia,

MOTNJE V HOMEOSTAZI
TEKOCINSKEGA RAVNOVESJA

Delez vode glede na telesno maso se v CloveSkem telesu
s starostjo spreminja. Pri novorojencku se tako s 75 %
porodne teze do prvega leta zmanjsa na 60 % teze in Na
tej ravni ostane vse do pubertete. Med puberteto se delez
vode pri deklicah zaradi vecCjega deleza mascobe zmanjsa
(L.

Potrebe po vodi se povecajo ob povisani telesni
temperaturi, in sicer za 10-15 % za vsako stopinjo.
Posebej pozorni moramo biti na izgubo vode iz prebavil pri
bruhanju in driski (1).
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Homeostatsko ravnovesje tekocin v telesu je pomembno
za zdravo delovanje organizma. Vsaka celica namrec za
delovanje potrebuje vodo, ki ima med drugim pomembno
vlogo pri uravnavanju telesne temperature, transportu
hranljivih snovi in odstranjevanju odpadnih produktov.
Koli¢ina vode, ki jo moramo vnesti v telo, je odvisna od
klimatskih razmer in telesne dejavnosti (2).

Dehidracija je pri otrocih pogost pojav. Zmerne dehidracije
(do 5 % telesne mase) pri dojenckih obicajno ne spremljajo
izraziti klinicni znaki; obitajno se povela zeja in izloCa se
manj urina. Pri zmerni dehidraciji, do 10 % telesne mase,
se lahko pojavi tahikardija in izloCi se manj uring, pri vedjih
otrocih pa se znaki lahko pojavijo Ze prej (3).

Vloga klini¢nega dietetika je, da v sodelovanju z negovalnim
timom oceni hidriranost otroka, ga spodbuja k pitju in
predvsem izvaja zdravstvenovzgojno delo s starsi za
spremljanje in opazovanje otroka. Prvi znaki dehidracije
SO predvsem temnej$a barva uring, pri dojenckih suhe
plenicke, suha koza, zeja, rdeCica obraza, glavobol,
zaspanost, utrujenost, zmanjsana kapilarna polnitev itd.
Pri poznih znakih smo pozorni na vrtoglavico, nizek krvni
tlak, mrzlico, vdrto fontanelo pri dojenckih, oligurijo ali
anurijo itd. Obvezno vodimo bilanco tekocin (3).

URAVNAVANJE RAVNOVESJA FOSFATA

Anorganski fosfat (P) ima pomembno vlogo pri presnovi v
celicah in mineralizaciji kosti. Je glavni znotrajcelicni ion
pri sesalcih. Pri vzdrzevanju ravnovesja igrajo pomembno
vlogo ledvice, zato razlitne bolezni ledvic lahko povzrocijo
poveCanje ali znizanje fosfata v serumu. Pri tem ima

pomembno vlogo tudi vnos hranil, ki vsebujejo P (4).

Najvet P najdemo v skeletu in zobeh (85 %), nekaj v mehkih
tkivih (15 90), ostanek pa v zunajcelicni tekocini. Posebe;
pomembno je ravnovesje v ¢asu rasti (4).

HIPOFOSFATEMIJA IN
HIPERFOSFATEMIJA

Definicija hipofosfatemije je odvisna od starosti, saj se
vrednost P v serumu z leti zmanjSuje.

Tabela 1: Referencne vrednosti za fosfat v serumu.

Starost Fosfat (mmol/l)
0-9dni 1,45-291
10 dni 1,29-2,10
3-9let 1,03-1,87
10-15 let 1,07-1,74
> 15 let 0,78-142

Za pojav hipofosfatemije so odgovorni Stirje glavni
mehanizmi.

Prerazporeditev P iz zungjcelicne tekoCine v celice je redek
vzrok hipofosfatemije. Lahko nastane pri zdravljenju
diabetitne acidoze ali po zaCetku hranjenja z ogljikovimi
hidrati pri dolgotrajno podhranjeni osebi (Npr. pri anoreksiji
nervozi). Lahko se pojavi tudi ob akutni respiratorni alkalozi

ali sindromu la¢nih kosti (4).

Do znizane absorpcie P v Crevesu lahko pride ob
nezadostnem vnosu P s hrano, ¢eprav redko privede do
hude hipofosfatemije. Slabsa absorpcija je lahko posledica
kroni¢ne driske (4).

Pri dolocenih sindromih in bolezenskih stanjih lahko pride
tudi do povecanega izlo¢anja P skozi ledvice (4).

Do hipofosfatemije lahko pride tudi pri bolnikih na dializnem
zdravljenju.

Naceloma zdrave ledvice uspesno izlocajo P skozi ves dan.
Do hiperfosfatemije lahko privede akutna obremenitev
ledvic s P (tumor, akutna ledvi¢na odpoved, vecje kolicine
odvajal) (4).

Najpogostejsi vzrok hiperfosfatemije je kronicna ledvicna
bolezen, kjer ima veliko vlogo prehrana. Omejiti moramo
vNnos Zivil z visoko vsebnostjo fosfatov, kot so industrijsko
predelana hrana in razlicne brezalkoholne pijace, kjer
fosfate dodajo kot requlatorje kislosti in stabilizatorje (5).

V hrani se fosfor nahaja v treh oblikah, absorpcija pa
znasa 55-80 %. Iz zivil Zivalskega izvora se absorbira
bolje, medtem ko se iz zivil rastlinskega izvora absorbira
v manjSih koli¢inah, ker je vezan na inozitol. Absorpcijo
lahko izboljsamo s fermentacijo zivil rastlinskega izvora. Iz
materinega mleka se absorbira v kar 90 %. Kot aditiv je
dodan v izjemno biorazpoloZljivi obliki, zato se absorbira
skoraj v celoti. Zgornje koliCine fosforja (fosfatov) kot
aditiva v zivilih so predpisane, s Cimer je zagotovljena
varnost za uzivanje (6).
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Tabela 2: Visebnost fosforja v nekaterih Zivilih.

Zivilo Fostor 1 9 | | zwito Fostor | o
mg/100g POV mg/100 g PDV
brazilski oreScki 674 96 % ovseni kosmici 302 43%
laneno seme 662 95 % piscancje meso 243 35%
indijski ore3cki 593 85 % losos 240 34 %
soja 553 79 % goveding 205 29 %
polnomastni sir 468 67 % tuna 200 29 %
mandlji 454 65 % svinjina 189 27 %
leca 408 58 % Skampi 155 22 %
Cicerika 366 52 % osli¢ 142 20%
¢ fizol 352 50 % gobe 121 17 %
pEenica 32 | a9% fﬁ?&mamo @ | 13%
arasidi 340 | 49% %Dimam %2 | 13%
le3niki 333 48 % ovseni kosmici 302 43%

Legenda: PDV - priporoCeni dnevni vnos.

Odrasel Clovek mora za normalno delovanje zauziti 700
mqg fosforja na dan. Pri otrocih so potrebe po fosforju
zaradi hitre rasti povelane, prav tako so povelane pri
nosecnicah in dojecih materah (5).

Vegetarijanci imajo lahko zaradi slabse biorazpoloZljivosti
fosforja iz rastlinskih Zivil nekoliko vecje potrebe po vnosu
zivil, bogatih s fosforjem (5).

Vnos fosforja v Evropi je 1000-2000 mg na dan. To
pomeni, da priporoceno koli¢ino fosforja zlahka zauzijemo
z raznoliko in uravnoteZeno prehrano (5).

Opozoriti velja, da moramo biti poleg vnosa fosforja
pozorni tudi na ustrezen vnos kalcija. Vnos fosforja ne sme
bistveno presegati vnosa kalcija, da preprecimo motnje v
absorpciji kalcija in uravnavanju hormonov (5).

ZAKLJUCEK

Tako kot pri odraslih tudi pri otrocih spremljanje in
svetovanje ob kroni¢nih boleznih igra nadvse pomembno
vlogo. Ob razlicnih simptomih poskuSamo obvladovati
dejavnike, ki vplivajo na potek bolezni, kot so spremljanje
krvneqa tlaka, urejenost krvnega sladkorja in zmanjsevanje
proteinurije. Klinini dietetik pomaga z nasveti pri
zdravljenju slabokrvnosti, uravnavanju kalcija in fosforja v
krvi ter zdravstvenovzgojnimi ukrepi v smeri ustreznega
Zivljenjskega sloga.

Ob tem ne gre pozabiti, da otrok ni pomanjsan odrasli ter

da se razvija in raste, zato je optimalen vnos makrohranil
in mikrohranil nujen. Pomembno je, da dolocimo nacrt
in potek zdravljenja in zastavimo cilje. V obravnavo so
neizogibno vkljuceni tudi starsi. Celoten tim, ki vkljuCuje
zdravnika, medicinsko sestro in klinicnega dietetika, je
kljuCen pri zdravstvenovzgojnem delu, prepoznavanju
simptomov, posredovanju znanj in ugotavljanju otrokovih
potreb.

LITERATURA
1.

Battelino T, Kotnik P, Avbelj Stefanija M. Motnje presnove vode in
elektrolitov. In: Krzisnik C, ed. Pediatrija. 1%t ed Ljubljana: DZS; 2014.
p. 106-18.

2. Ministrstvo za zdravje. Priporocila za prehransko obravnavo bolnikov
v bolnisnicah in starostnikov v domovih za starejse obc¢ane. Ljubljana:
Ministrstvo za zdravje; 2007.

3. Horvat J, Nov3ak |. Zagotavljanje ustreznega hidriranja pri bolnem
otroku. Slov Pediatr. 2019; 26: 66-71.

4. Novljan G, Battelino N, Kersnik Levart T. Motnje v uravnavanju vode,
elektrolitov in acidobaznega ravnovesja. Ljubljana: Klini¢ni oddelek
za nefrologijo, Pediatricna klinika; Medicinska fakulteta Univerze v
Ljubljani, Katedra za pediatrijo; 2017.p. 111-37.

5. Fosfor. Nacionalni portal o prehrani. [cited 2021 June 10]. Available
from: https://www.prehrana.si/sestavine-zivil/minerali/fosfor.

6. Rep M. Poucevanje kronicnega ledvicnega pacienta v predializnem
in dializnem obdobju [diplomsko delol. Maribor: Fakulteta za
zdravstvene vede, 2012. p. 25-30.

Avtor za dopisovanje:

Mirjam Koler Huzjak, dipl. m. s., spec. klin. dietetike

Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Oddelek za prehrano in dietetiko

Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

E-mail: mirjam.kolerhuzjak@ukc-mb.si

113



MARIBOR, 3. SEPTEMBER 2021 HoTeL CITY MARIBOR

114



I1l. PEDIATRICENA NEFROLOSKA SOLA

VLOGA RADIOLOGA PRI OBRAVNAVI PEDIATRICNIH BOLNIKOV Z
MOTNJO V HOMEOSTAZI TEKOCINSKEGA, ELEKTROLITSKEGA IN
KISLINSKO-BAZICNEGA STANJA

THE ROLE OF THE RADIOLOGIST IN THE TREATMENT OF PAEDIATRIC
PATIENTS WITH DISORDERS OF FLUID, ELECTROLYTE AND ACID-BASE
HOMEOQOSTASIS

Matija Zerdin
Oddelek za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Bolezenska stanja, ki pripeljejo do motenj elektrolitov
ali kislinsko-bazitnega ravnovesja, so pogosto posledica
genetskih okvar, in se ne odrazajo z dovolj velikimi
spremembami v morfologiji organov, da bi bile vidne
z ultrazvokom, magnetnoresonancno preiskavo  ali
racunalnisko tomografijo.

Kljub temu pa pri nekaterih bolezenskih stanjih radiolog
lahko pomaga bodisi s potrditvijo in delno opredelitvijo npr.
hormonsko aktivne tumorske spremembe ali z izkljucitvijo
drugih bolezenskih sprememb v ciljnih organih. V prispevku
prikazujemo nekaj taksnih stanj.

Kljucne besede: slikovne preiskave, slikovne najdbe,
motnje  kislinsko-bazicnega ravnovesja, elektrolitske
motnje.

uvobD

V prispevku bomo obravnavali slikovne najdbe, na katere
lahko naletimo pri bolnikih z motnjami v kislinsko-
bazicnem ravnovesju, elektrolitskimi  motnjami  ali
motnjami v homeostazi vode. Ker te motnje povzroca zelo
raznolika skupina bolezenskih stanj, smo se osredotocili
na tiste bolezni, ki povzrocajo v organskih sistemih bolj
znacilne spremembe.

ABSTRACT

Diseases resulting in acid-base and electrolyte disorders
are often caused by genetic errors that do not cause
morphological changes detectable by radiological
modalities (ultrasound, magnetic resonance imaging or
computer tomography). However, in certain diseases, the
radiologist can help either by confirming and partially
defining e.g. hormonally active tumour changes or by
excluding other pathology in the target organs. This
article addresses the imaging findings in some of these
conditions.

Key words: imaging investigations, imaging findings,
disorders of acid-base balance, electrolyte disorders.

NADLEDVICNA ZLEZA

Prenatalno in neposredno po rojstvu sta nadledvicni zlezi
bistveno vecji in na ultrazvoc¢nem (UZ) posnetku bolje vidni
kot kasneje v Zzivljenju, predvsem na racun funkcionalno
hipertrofiranega hipoehogenega korteksa in centralno
hiperehogene sredice, zato se neonatalna nadledvicna
Zleza dobro razlikuje od okolnega hiperehogenega
mascevja (1).
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Slika 1: Normalna nadledvicna Zleza pri novorojencku.
Vidna je oblika Crke A. Vir: slikovno gradivo Univerzitetnega
klinicnega centra Maribor.

Nadledvi¢ni Zlezi se nahajata nad ledvicama, medialno
med jetri in spodnjo votlo veno (VCI), na desni strani oz
ob aorti na levi strani in imata obliko crke V, U, Z, X oz
A. Kraki nadledvitne Zleze so debeli do 4 mm in imajo
enakomerno, kve¢jemu minimalno nagubano povrsino. Ob
rojstvu sta dolgi od 0,9 cm do 3,0 cm.

Pri priblizno 3. mesecu starosti postane debelina korteksa
priblizno enaka sredici, okoli 3. meseca in kasneje pa
se korteks fizioloSko stanjSa, zato postane normalna
nadledvicna zleza z UZ po 6. mesecu starosti zelo slabo
pregledna. Od te starosti naprej normalno nadledvicno
Zlezo lazje prikazemo z magnetno resonanco (MRI) ali z
racunalnisko tomografijo (CT) (1).

Neonatalna adrenalna krvavitev (NAK) in kon-
genitalna adrenalna hiperplazija (CAH)

Pri novorojenckih lahko ob stresnih dogodkih (po tezavhem
porodu, perinatalni asfiksiji, sepsi, koagulopatiji ipd.) pride
do krvavitve v eno ali obe nadledvicni Zlezi. Krvavitve
navadno odkrijemo v prvih nekaj dneh po rojstvu in so v
priblizno 70 % desnostranske, v 10 % pa obojestranske.
Klinicna slika NAK se lahko kaze s Sokom, anemijo,
palpatorno maso v trebuhu, zlatenico ali bolecinami
v trebuhu (1,2). VeCinoma se tezave razresijo brez
dolgorocnih klini¢nih posledic, ob tezji obliki obojestranske
krvavitve pa lahko pride do akutne in/ali kroni¢ne adrenalne
insuficience (t. i. Waterhouse-Friderichsenov sindrom), ki
se kaze kot Sokovno stanje in Ne kot Motnja v ravnovesju.

elektrolitov (1)

Slika 2: Neonatalna adrenalna krvavitev. Vidna je vecja hipoe-
hogena sprememba v nadledvi¢ni Zlezi. Vir: radiopaedia.org.

Na UZ vidimo krvavitev v nadledvicno Zlezo kot
retroperitonealno, sprva izo- ali rahlo hiperehogeno,
z dopplersko preiskavo in na ultrazvoku s kontrastom
(angl. contrast enhanced ultrasound, CEUS) vidno
neprekrvljeno maso. Njen videz postaja v naslednjih dneh,
ko se hematom organizira, bolj kompleksen. Tipi¢no gre za
septirane hipoehogene tekocinske kolekcije, ki se v nekaj
tednih resorbirajo. Na MRI je v akutni fazi sprememba na
T1-utezeni sekvenci (TIWI) lahko hiperintenzivna, na T2*-
utezeni sekvenci (T2*WI) pa lahko vidimo hemosiderinski
artefakt. Po resorpciji hematoma lahko nadledvicna zleza
postane atroficna, v Njej pa najdemo kalcifikacije (Najlazje
vidne na CT) ali ciste, Ceprav najpogosteje ne kaze nobenih
bistvenih kroni¢nih morfoloskih sprememb (1,2).

Glavna diferencialna diagnoza NAK so nevroblastom,
prirojena  adrenalna  hiperplazija  in  ekstralobarna
bronhopulmonalna sekvestracija, zato moramo taksno
najdbo slikovno dodatno opredeliti z MRI oz. jo spremljati
Cez 2-6 tednov (pri Cemer pric¢akujemo zmanjSevanje NAK).

CAM je posledica avtosomno recesivhe napake v vsaj
enem od Stevilnih encimov, odgovornih za proizvodnjo
aldosterona in kortizola, zato na ravni hipofize pride
do kompenzatornega povisanja adenokortikotropnega
hormona (ACTH), kar povzroci hipertrofijo nadledvicne
Zleze in preusmeritev poveCane proizvodnje steroidov v
androgensko pot (1,2).

Klinicno na CAH v klasi¢ni obliki posumimo pri genetsko
Zenskih novorojenckih z dvoumno oblikovanim spolovilom
(hipertrofijo klitorisa in povecanjem labioskrotalnih gub), pri
obeh spolih pa se Kklini¢no izrazi po 5-10 dneh Se kot Sok in
presnovna acidoza, ki sta posledica hude dehidracije zaradi
bruhanja ter izgube vode in soli ob odsotnosti aldosterona.
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S slikovnim  diagnosticiranjem  tipicno  najdemo
obojestransko povecani (> 20 mm) nadledvicni Zlezi z
zadebeljenimi kraki (> 4 mm), ki so izrazito nagubani
(»cerebriformno« spremenjena nadledvicna Zleza je
specifitna najdba za CAH). Ob tem iS¢emo tudi prisotnost
0z. odsotnost moskih ali Zenskih spolovil in po potrebi
opravimo Se genitografijo, s katero prikazemo svetlino
noznice in komunikacijo s se¢nim mehurjem. V testisih so
zaradi androgene stimulacije v 95 % prisotni obojestranski
dobro prekrvljeni otocki ektopicnega adrenalnega tkiva
(angl. adrenal rests), ki se ob ustreznem hormonskem
zdravljenju s kortikosteroidi scasoma prenehajo povecevati
ali celo regredirgjo, a praviloma ne izginejo.

Ob nezadostnem hormonskem zdravljenju CAH pride
do prezgodnjega zapiranja rastnih con, kar lahko na
rentgenskem (RTG) posnetku vidimo kot neujemanje med
dejansko starostjo in kostno starostjo.

e

Slika 3: Povecana, zadebeljena in cerebriformno nagubana
nadledvicna Zleza pri CAH. Vir: radiopaedia.org.

Tumorske spremembe nadledvicne Zleze:
nevroblastom, adrenokortikalni karcinom,
adenom

Nevroblastom je maligni tumor simpaticnih ganglijev
in najpogostejsi zunajlobanjski solidni tumor pri otrocih.
Mediana starost ob diagnozi je priblizno 1-1,5 leta. Po 7.
letu starosti je redek, a se, sicer izjemno redko, lahko pojavi
tudi pri odraslih ali starostnikih. Fetalna oz. kongenitalna
oblika nevroblastoma v 90 % vznikne v nadledvicnih zlezah
in ima praviloma izvrstno napoved izida, ker pogosto
spontano regredira. Celokupno v otrostvu priblizno 40 %
nevroblastomov vznikne v nadledvicni Zlezi, priblizno
30 % v ekstraadrenalnem retroperitoneju, do 20 % v
posteriornem mediastinumu, preostanek pa na vratu in
v mediastinumu. Prognosti¢no je pomembno, ali gre za

tip bolezni 4S oz. MS, ki pogosto spontano izgine, oz. ali je

pomnozen MYCN onkogen (kar mocno poslabsa napoved
izida bolezni). Asociacije z razlicnimi sindromi so redke.
Klinicna slika je zelo raznolika. Ceprav se najpogosteje
kaze kot nebolea tipna masa v trebuhu, niso redke
klinicne slike s slabim pocutjem, povisanimi vrednostmi
vnetnih parametrov, izqubo telesne teze, paraneoplasticno
povzroCenimi nevroloSkimi izpadi (npr. Hornerjev sindrom,
opsoklonus-mioklonus, cerebelarna ataksija), hipertenzijo
ali vodeno drisko s hipokalemijo (1).

Slika 4: Zgoraj - CT trebuha z veliko heterogeno spremem-
bo v desni nadledvicni Zlezi (nevroblastomom), ki vsebuje
kalcifikacije. Spodaj - nevroblastom z zasevki, prikazan s
pozitronsko emisijsko tomografijo s fluorodeoksiglukozo
(FDG PET-CT). Vir: radiopaedia.org.

Na slikovnih posnetkin UZ oziroma MRI pogosto vidimo
veliko maso v nadledvicni Zlezi, ki praviloma vsebuje
kalcifikacije (ngjbolje vidne na CT), sega preko mediane
ravnine Na drugo stran, lahko vrasa v nevroforamne ter
obrasca in odriva prilezne Zilne strukture. V 60 % so ob
diagnozi Ze prisotni zasevki, Najpogosteje v kosteh, jetrih,
bezgavkah ali v mehkih tkivih.
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Metajodobenzilgvanidin (MIBG) je noradrenalinski analog,
zato je scintigrafija z na MIBG vezanim jodom-123
za kateholaminske tumorje (npr.  nevroblastom,
feokromocitom, karcinoid) specificna  preiskava, ki
dobro prikaze zarisc¢a v celotnem telesu. V kombinaciji
s enofotonsko izsevno tomografijo z racunalnisko
tomografijo (SPECT-CT) jo uporabljiamo za diagnosticiranje,
staging in sledenje pri nevroblastomu in drugih tumorjin, ki
proizvajajo kateholamine. Tumorje, ki ne privzemajo MIBG,
lahko prikazemo s pozitronsko emisijsko tomografijo s
fluorodeoksiglukozo (FDG PET-CT).

Slika 5: Adenom leve nadledvicne Zleze, prikazan na
in-phase (a) in na out-of-phase (b) T1 utezeni sekvenci.
Znacilno je znizanje signala v adenomu zaradi prisotnosti
znotrajcelicnega mascevja. Vir: radiopaedia.org.

Adrenokortikalni karcinom se najpogosteje kaze s
klinicno  sliko virilizacije ali  Cushingovega sindroma.
Mediana starost ob diagnozi je 4 leta. Znana je asociacija
s Ui-Fraumenijevim in  Beckwith-Wiedemannovim
sindromom. Prognosti¢no so najpomembnejsi velikost 0z.
masa tumorja ob diagnozi in odsotnost zasevkov.

Na slikovnodiagnosticnih posnetkih se kaze kot velika (> 7
c¢m), nehomogena in dobro omejena masa s tankim robom,
ki se po vbrizganju kontrasta poslabsa. Vsebuje centralno
zvezdasto ZarisCe, ki je najbolje vidno na posnetku MRI ali
CT. V 70 % vsebuje kalcifikacije; lahko vrasca v VCI, pri do
50 % primerov pa so ob diagnozi prisotni tudi zasevki v
pljucih, jetrih ali bezgavkah (1).

Adenom nadledvicne Zleze se kaZze kot manjsa (< 4
cm) zaris¢na sprememba v nadledvicni zlezi, ki vsebuje
bodisi makroskopsko ali mikroskopsko mascevje (oboje
lahko specificno potrdimo na MRI-sekvencah s supresijo
mascevja ali na in-phase in off-phase sekvencah). Vecina je
hormonsko neaktivnih, aktivni pa lahko povzroc¢ajo bodisi
Cushingov sindrom, Connov sindrom ali virilizacijo (1,2).

Adrenolevkodistrofija (ALD-X) je vecsistemska bolezen,
ki je posledica mutacij v genu ABCDI, odgovornem za
normalno delovanje membrane peroksisomov, zaradi
Cesar celice ne morejo uporabljati zelo dolgoveriznih
mascobnih kislin (VLCFA). Slednje postopoma pripelje do
vnetja, ki se v klasicni klini¢ni sliki izrazi s propadom mieling,
odpovedjo nadledvitne Zleze (Addisonova bolezen) in
disfunkcijo Leydigovih celic. Deduje se preko kromosoma
X, zato so najveckrat prizadeti fantje, dekleta pa so bodisi
nosilke ali prizadete v precej blazji obliki (3).

Slika 6: Simetricne hiperintenzivne spremembe parietalno
v beli moZganovini v sklopu adrenolevkodistrofije. Vir: slik-
ovno gradivo Univerzitetnega klinicnega centra Maribor.
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Obstaja vec razlicnih fenotipov, klasi¢no pa gre za fantke,
ki se sprva razvijajo normalno, nato pa v starosti nekaj let
pride do hitro napredujoce nevroloSke okvare, ki pripelje
do vegetativhega stanja ob hkrati prisotni adrenalni
insuficienci. Klinicna slika se lahko manifestira Sele v
odraslosti. V tem primeru je tudi nadaljnje napredovanje
bolezni nekoliko pocasnejse.

Na slikovnodiagnosti¢nih posnetkih so najbolj znacilne
obsezne simetricne in zlivajoCe se demielinizacijske
spremembe v beli mozganovini, ki se sprva nahajajo
predvsem posteriorno parieto-okcipitalno in v zadnjem
delu kaloznega korpusa ter se postopno povecujejo in
zajamejo vecji del bele mozganovine.

TUMORJI OBSCITNICNIH ZLEZ

Adenomi paratiroidnih Zlez so v otroStvu precej redkejSi
kot v odraslosti. Hormonsko aktivni adenomi izloCajo
parathormon, kar se klinicno kaze kot hiperkalcemija,
sploSna misi¢na oslabelost, bolecine v kosteh in znizana
kostna gostota, ter lahko pripeljejo tudi do zZlomov. Ob tem
so lahko prisotne tudi motnje razpolozenja (Npr. depresija).

VecCina adenomov paratiroidnih zlez se nahaja tik pod
scitnico ali tik za njo, do 15 9% pa na ektopicnih lokacijah,
npr. v mediastinumu, ob karotidah ali pa v parenhimu
scitnice (4).

Normalne obscitnice so velike priblizno 2-3 mmin jihna UZ
vratu pogosto spregledamo. Tumorje, vecje od 1 cm, lahko
na UZ v primerjavi s $Citnico zaznamo kot hipoehogene,
dobro omejene ovalne ali okrogle spremembe, ki so
prekrvljene z lastno polarno arterijo (tj. nimajo hilarne
prekrvavitve). Na mikrovaskularnem doplerju je viden
periferni tip prekrvitve. Neredko so v primerjavi s SCitnico
hipervaskularni. Ciljno jih lahko dokazemo z nuklearnimi
preiskavami s tehnecijem Tc-99m sestamibi (ponavadi v
kombinaciji s CT ali MRI za socasen prikaz anatomije).

Kot slikovna metoda izbire je zaradi visoke prostorske
locljivosti in dobre preglednosti anatomije vratu najbolj
obcCutljiva preiskava t. i. 4D CT paratiroidnih Zlez, ki jo
izvedemo v veC fazah in zajame celotno podrocje od
angulusa spodnje Celjusti navzdol do karine sapnika (4).

Diferencialnodiagnosticno pridejo v poStev bezgavke,
ekcentri¢ni tiroidni nodul, ektopi¢no tiroidno tkivo, Zile ali
ciste, precej redkejSi kot adenom pa je pri otrocih karcinom
paratiroidnih Zlez, ki ga s slikovnim diagnosticiranjem ne
razlikujemo nujno od adenoma in ga diagnosticiramo Sele
na zamrzlem rezu med operativnim posegom.

Slika 7: Zgoraj - hipoehogen adenom obscitnice na UZ;
spodaj - paratiroidni adenom, prikazan z enofotonsko
izsevno tomografijo z racunalnisko tomografijo (SPECT-CT).
Vir: radiopaedia.org.

PATOLOGIJA V SUPRASELARNEM
PODROCJU MOZGANOV

Na podroc¢ju turskega sedla se lahko pojavijajo zelo
razlicni tumorji, npr. adenomi hipofize, kraniofaringeomi,
meningeomi, Svanomi, gliomi opti¢ne kiazme, tumorji
zarodnih celic, zasevki ter dermoidna, epidermoidna in
Rathkejeva cista (3,5).
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Odvisno od umescenosti, velikosti in hormonske aktivnosti
razlikujemo med spremembami, ki klinicno povzrocajo
tezave zaradi svoje velikosti — bodisi zaradi pritiska na
opticno kiazmo ali hipofunkcijo hipofize zaradi pritiska
nanjo, ali pa so klinicne tezave posledica avtonomnega
izlo¢anja hormonov ene ali vec osi hipofize. Klini¢na slika
je torej lahko izredno raznolika in vkljuCuje:

1) izpade v vidnem poljy;

2) hipofunkcijo hipofize, ki se v neonatalnem obdobju
kaze kot hipoglikemija, v nadaljevanju pa kot nizka rast
in upocasnjen spolni razvoj, amenoreja ali diabetes
insipidus;

3) znake povisanega znotrajlobanjskega tlaka;

4) pri hormonsko aktivhem adenomu hipofize izlocanje
enega ali veC nadzornih hormonov (prolaktin, rastni
hormon, ACTH, TSH).

Slika 8: Makroadenom hipofize. Vir: slikovno gradivo Univer-
zitetnega klinicnega centra Maribor.

Ob klinicnem sumu na tumorsko spremembo v podrocju
turskega sedla je slikovnodiagnosticna metoda izbire MR
glave s kontrastnim sredstvom (KS) oz. kombinacija MRI
in CT za prikaz celotne mozganovine, vklju¢no s turskim
sedlom. Ob velikem klinicnem oz. laboratorijskem sumu
na hormonsko aktivni mikroadenom hipofize (ki ga na
obic¢ajnem MRI glave ne zaznamo vedno) je smiselno
opraviti Se ciljano MRI hipofize, saj jo pokaze v precej ved;ji
resoluciji. Tako standardna MRI preiskava glave kot MRI
hipofize trajata priblizno 45 minut (brez anestezije), zato
jih v praksi ne izvajamo v istem dnevu.

Sindrom neustreznega izloc¢anja antidiureti¢nega
hormona (SIADH) se pri otrocih lahko pojavi v sklopu
infekcijskega dogajanja (meningitis, encefalitis, Guillain-
Barréjev sindrom, HIV), po poskodbi mozganovine ali
tumorjih (predvsem hipotalamusa), ob boleznih pljuc
(plju¢nice, bronhiolitisi) ter po dolocenih zdravilih (npr. ob

kemoterapiji limfomov z vinkristinom) (1,3,6).

Diagnosticiranje SIADH primarno slonina endokrinoloskem
laboratorijskem  testiranju. Ob sumu na patolosko
dogajanje v mozganih je smiselno opraviti CT ali MRI glave
s KS za izkljucitev morebitne zaris¢ne patologije, npr.
tumorjev, morebitnih poskodb mozganovine, sprememb
ob encefalitisu, ali za oceno prisotnosti Mozganskega
edema. Spremembe v drugih organskih sistemih (ledvice,
pljuca, scitnica) lahko poskusimo opredeliti z UZ, RTG, CT
ali MRI.

LEDVICNA PATOLOGIJA
Akutna tubulna nekroza (ATN)

Ishemic¢na ali nefrotoksi¢na poskodba ledvice (protivirusna
terapija, kemoterapija, imunosupresivi, radioopacna
kontrastna sredstva) lahko povzroci luscenje celicnih
elementov, ki prehodno zamasijo tubule in povzrocijo
akutno ledvicno okvaro. Ta ima sprva anuricno fazo, ki ji
Cez nekaj dni sledi poliuri¢na faza, v sklopu katere lahko

pride do hiponatremije in drugih elektrolitskin moten;.

B g

Slika 9: Koronarna preiskava z racunalnisko tomografijo
(CT), opravljena 24 ur po vbrizganju kontrastnega sredstva.
Kontrast se Se vedno ne izloCa v votli sistem in ostaja v par-
enhimu. Vzorec obarvanja parenhima je izrazito patoloski in
nehomogen. Vir: radiopaedia.org.

Na UZ je videz taksnih ledvic nespecificen - lahko so videti
normalno, lahko pa so nekoliko vecje ali bolj ehogene, kot
je normalno za starost (7).

Na nativni preiskavi CT ali MRI (Ce je bolnik v preteklin dneh
prejel kontrastno sredstvo v sklopu predhodne preiskave
CT ali MRI) v zgodnjih fazah ATN vidimo »zapozneli
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nefrogram« brez izloCanja kontrasta v votli sistem, Se
celo po 24 urah (t. i. perzistentni nefrogram). Vendar pa
teh preiskav v sklopu ledvi¢ne odpovedi praviloma ne
izvajamo, ker lahko (RTG) radioopacna jodna kontrastna
sredstva ledvicno funkcijo dodatno poslabsajo, gadolinijeva
(MRI) kontrastna sredstva pa lahko ob prisotnosti ledvicne
odpovedi povzrocajo nefrogeno sistemsko sklerozo, ki je
nepopravljiv nezeleni ucinek gadolinijevih  kontrastnih
sredstev, klinicno podoben sklerodermi. Z UZ s kontrastom
(CEUS) ki je sicer neSkodljiv za ledvice) teh sprememb
ne moremo prikazati, saj zaradi velikosti mehurckov
ne prehajajo preko glomerulne membrane in so zato
neprimerni za oceno izlocanja kontrasta v votli sistem.

Ko se po poliuri¢ni fazi funkcija ledvic relativno normalizira,
so ledvice na slikovnodiagnosticnih posnetkih pogosto
brez posebnosti.

Bolezni, ki Ze v otrostvu lahko pripeljejo do
kronicne ledvicne insuficience

A) Prirojene anomalije - aplazija, hipoplazija,
displazija, refluksna nefropatija, obstruktivna
nefropatija, posteriorne uretralne valvule, bolezni
s policisti¢no prizadetostjo ledvic

Ta skupina predstavlja vecino stanj (priblizno 60 %), ki
pripeljejo do kroni¢ne ledvi¢ne insuficience v otrostvu. Pri
teh stanjih lahko s slikovnim diagnosticiranjem postavimo
diagnozo, spremljamo odziv na kirursko zdravijenje in
ugotavljamo morebitne zaplete. V prispevku ne bomo
obravnavali vseh sprememb, ampak se bomo osredotodili
na najbolj zanimive.

Vezikoureterni refluks (VUR) in refluksna nefropatija

VUR je razmeroma pogosta prirojena anomalija ledvic, ki
se lahko pojavlja samostojno ali v sklopu razli¢nih drugih
prirojenih ledvi¢nih anomalij (npr. podvojen votli sistem
z anomalnim vtocis¢em v mehur, posteriorne uretralne
valvule, ektopicno lezeCa ledvica itd.). Pri otrocih s klini¢no
sliko pielonefritisa odkrijemo refluks v priblizno 25-40
%, zato je smiselno po prebolelem pielonefritisu opraviti
ultrazvocno mikcijsko cistografijo (UMCG) za oceno
prisotnosti VUR. Pojavnost VUR je zmerno povisana tudi
pri bolnikih s ponavljajoc¢imi se vnetji spodnjih secil (1).

Alternativne slikovne metode so klasicni RTG mikcijski
cistouretrogram (MCUG), ki se ga zaradi sevanja
posluzujemo le redko (npr. ko je zelo pomemben
preoperativni prikaz poteka seCevodov). Od slikovnega
diagnosticiranja pri bolnikih z VUR praviloma opravimo e
scintigrafsko ali MRI oceno deleza glomerulne filtracijske
funkcije obeh ledvic.

Posteriorne uretralne valvule (PUV) (1/8000 moskih
dojenckov) so prirojene zozitve v poteku uretre, zaradi
katerih je ze intrauterino moc¢no oteZzeno odtekanje urina
v plodovnico. Najdemo jih izklju¢no pri fantkih; zozitev
predstavljajo membrane ali zozitev v poteku secnice
skozi prostato. Zaradi visokega tlaka v mehurju pride do
hipertrofije in divertikuloze stene mehurja, refluksa urina
v eno ali obe ledvici, megauretra in refluksne nefropatije.
Opisane spremembe so dobro vidne na UZ/ UMCG, MRl ali
na MCUG, vidimo pa tudi razsirjen proksimalni del secnice
ter abruptno zozitev in nato ozek distalni del se¢nice (1).

Zaradi majhnega volumna izloCenega urina pride lahko do
oligohidramnija, kar pomeni tveganje hipoplazije pljuc.

Slika 10: A - shematika patologije pri posteriornih uretral-
nih valvulah; B - hidronefroza visoke stopnje ob posteri-
ornih uretralnih valvulah; C - divertikli seChega mehurja.
Vir: Wikipedia (A), slikovni arhiv Radioloskega oddelka
Univerzitetnega klinicnega centra Maribor (B, C).

Postnatalno lahko valvule urolog razreSi s tankim
endoskopom, a otroci v priblizno 40 % Se vedno razvijejo
kroni¢no ledvi¢no insuficienco, ki se pojavi bodisi v prvih
mesecih zivljenja ali (po prehodnem izboljsanju funkcije)
v najstniskih letih. BoljSo napoved izida glede kronicne
ledvi¢ne insuficience imajo otroci z refluksom v samo
eno ledvico, ki je praviloma Ze ob rojstvu nepopravljivo
okvarjena, a je votli sistem takSne ledvice dovolj
komplianten, da drugo ledvico zasciti pred refluksom. Kar
75 % otrok ima kroni¢no okvarjen se¢ni mehur, pogoste pa
so tudi motnje plodnosti. Smrtnost otrok s hipoplasticnimi
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pluci je prakticno 100 %, zato ob prenatalno ugotovljenih
PUV ponekod izvajajo amnioinfuzije ali vstavijo veziko-
amnijski Sant (fetalna operacija).

Avtosomna recesivna policisticna bolezen ledvic
(ARPBL) je redka dedna bolezen zaradi AR mutacije gena
PKHD1 na 6. kromosomu s pojavnostjo 1/20.000-50.000,
ki enako pogosto prizadene fantke in deklice. Mikroskopsko
vidimo drobne (sprva nekaj um, kasneje mm) velike ciste
v distalnih tubulih in zbiralcih. Ob tem so v vedji ali manjSi
meri izrazeni tudi jetrna fibroza, biliarni hamartomi ali
Carolijeva bolezen (1,89). Glede na stopnjo prizadetosti
ledvicnih tubulov in starost ob pricetku tezav razlikujemo
perinatalno, neonatalno, infantilno in juvenilno obliko, ki
imajo razlicno klini¢no sliko:

« perinatalna: 75 9% otrok umre v 24 urah po rojstvu zaradi
pljucne hipoplazije, ki je posledica intrauterine ledvicne
insuficience in oligohidramnija; prisotna je kvecjemu
minimalna jetrna fibroza;

» neonatalna: minimalna jetrna fibroza, zgodnja ledvitna
odpoved; klini¢no sta Ze ob rojstvu tipni ogromni (lahko
veC kot 20 cm veliki) mikrocisticno spremenjeni ledvici;

infantilna: ~ mikrocisticno  spremenjeni  ledvici s
pocasnejSo potekajoco obliko ledvicne insuficience,
zmerna periportalna jetrna fibroza;

* juvenilna: izrazita jetrna ciroza s portalno hipertenzijo,
splenomegalijo in  portokavalnimi  anastomozami,
relativno najmanj prizadeta ledvicna funkcija.

Slika 11: MikrocistiCne spremembe v mocCno povecani

in hiperehogeni ledvici z zabrisano kortikomedularno
diferenciacijo pri bolnici z avtosomno recsivno policisticno
boleznijo leavic. Vir: slikovni arhiv RadioloSkega oddelka
Univerzitetnega klinicnega centra Maribor.

Na UZ in MRI lahko Ze prenatalno zaznamo oligohidramnij.
Ledvici sta izredno povecani s hiperehogenim korteksom
ter sprva Se hipoehogenimi piramidami, scasoma pa tudi
piramide postanejo hiperehogene in kortikomedularna
diferenciacija se zabriSe. Ob rojstvu so ciste lahko tako
drobne, da z UZ sondo ne razlikujemo posameznih
mikrocist, kasneje pa postanejo posamezne ciste vecje, a
le redko presezejo 1 cm. UZ in MRI prikazeta tudi jetrno
fibrozo, znake portalne hipertenzije, cirozo in cisticne
razsiritve zol¢nih vodov (Caralijevo bolezen) (9).

Avtosomna dominantna policisticna bolezen ledvic
(ADPBL)

Pri tej obliki bolezni se v sprva morfolosko normalnih
ledvicah pocasi pojavljajo vse bolj Stevilne, do nekaj cm
velike ledvicne ciste, ki v naslednjih desetletjin postopoma
skoraj povsem nadomestijo parenhim obeh ledvic. Ledvici
sta sprva normalne velikosti, a8 sCasoma postaneta
multicisticno spremenjeni in  moc¢no povecani. Prve
ciste se lahko pojavijo ze v otrostvu. Morfolosko jih v tej
starosti ne moremo razlikovati od enostavnih kortikalnih
cist, postopno pa se njihovo Stevilo povecCuje. Vecina
pediatri¢nih bolnikov nima ocitnih klini¢nih tezav, lahko
pa je pri njih prisotna mikroalbuminurija ali arterijska
hipertenzija. V odraslosti lahko pride do kroni¢ne ledvicne
insuficience in arterijske hipertenzije (slednja je prisotna
pri priblizno 80 % odraslih z ADPBL) (1,8).

Dodatne najdbe pri ADPBL so lahko Se ciste jeter (pri
75 % odraslih), trebusne slinavke (pri 10 9% odraslih),
vranice, jajcnikov, prostate ali seminalnih vezikulov. Pri
priblizno 10 9% odraslih bolnikov z ADPBL so prisotne
tudi anevrizme mozganskega zilja (v splosni populaciji je
razsirjenost priblizno 3 9). Pri bolnikih z ADPBL, pri katerih
je sorodnik z ADPBL Ze imel mozgansko anevrizmo, se
razsirjenost anevrizem poveca na priblizno 20 %. Dodatne
asociacije z ADPBL so Se divertikuloza kolona, bikuspidna
aortna zaklopka, prolaps mitralne zaklopke, disekcija aorte
in biliarni hamartomi jeter.

Slikovno diagnosticiranje ledvic je v otrostvu najlazje
izvedljivo z UZ, le redko je potrebna MRI. Bolnike
spremljamo z rednimi letnimi UZ in laboratorijskimi
kontrolnimi pregledi. V klinicnih raziskavah ugotavljajo
korelacijo med meritvami kumulativhega volumna obeh
ledvic (angl total kidney volume, TKV), izmerjenega na
posnetku UZ ali MR, in napredovanjem bolezni (8).
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Slika 12: Obsezne makrocisticne spremembe v ledvicah in
jetrih. MoZganska anevrizma, prikazana s tehniko magnet-
noresonancne angiogrdfije (MRA) TOF. Vir: radiopaedia.org.

Ob  ocenjenem  visokem  tveganju  mozganske
anevrizme lahko mozganske arterije prikazemo z
magnetnoresonancno angiografijo (MRA) — v tem primeru
praviloma opravimo brezkontrastno sekvenco »time-of-
flight« (TOF), ki je primerna tudi pri bolnikih z okvarjeno

ledvicno funkcijo - ali s CT-angiografijo (CTA) mozganskih
arterij. Mnenja glede presejalne vloge MRA TOF pri
brezsimptomnih bolnikih s ADPBL so deljena, predvsem
zaradi iatrogenih tveganj ob intravaskularnem zdravljenju
pri neprizadetih bolnikih (10,11).

B) Glomerulne bolezni - ZariS¢na segmentna
glomeruloskleroza, hemoliti¢no-uremicni sindrom
(HUS), sekundarni glomerulonefritis (npr. ob
sistemskem eritematoznem lupusu (SLE))

Ta skupina bolezni predstavlja 10-20 % primerov kronicne
ledviCne insuficience v otroStvu. Za vse glomerulne bolezni
je znacilno, da na UZ ob akutnem zagonu bolezni vidimo
edematozni, povelani ledvici z izrazito hiperehogenim in
zadebeljenim parenhimom ter poviSanim rezistencnim
indeksom (RI > 0,70-0,90). Spremembe so najbol;j izrazite
pri HUS. Ce gre za potencialno reverzibilen vzrok (npr. HUS,
glomerulonefritis v sklopu SLE), se morfoloSke spremembe
ob izboljSevanju klinicne slike postopno normalizirajo.
Poleg opisanih ledvicnih sprememb so lahko prisotni Se
hepatomeqalija, splenomeqalija, ascites ali plevralni izliv
(12).

C) Ostale bolezni - cistinoza, oksaloza, Alportov
sindrom; medularni cisti¢ni bolezenski kompleks
oz. nefronoftiza

Cistinoza je izredno redka (1/200.000) avtosomno
recesivna lizosomska bolezen kopicenja in eden dednih
razlogov za ledvicni Fanconijev sindrom (ob galaktozemiji,
Wilsonovi bolezni, Lowejevem sindromu). Zaradi okvare
gena pride do kopiCenja cistina v lizosomih. Klini¢no
razlikujemo infantilno obliko (95 9% primerov s hitro
napredujoco ledvicno insuficienco), juvenilno obliko s
pocasneje napredujoco ledvicno okvaro (5 %), obstajajo
pa tudi sporadi¢ni primeri z zacetkom v odraslosti s
prizadetostjo rozenic in brez ledvi¢ne okvare. Otroci
ne pridobivajo telesne teze, imajo poliurijo in z urinom
izqubljgjo elektrolite, predvsem kalij, kalcij in fosfor, ter
imajo presnovno acidozo (13). Postopno pride do okvar
veC organskih sistemov. Te so:

« napredujoCa ledvicna okvara z izgubo elektrolitov ter
renalno tubulno acidozo tipa 2 in kalciurijo s pojavom
ledvicnih kamnov;

» miopatija z oslabelostjo in atrofijo predvsem distalnih
misicnih skupin;

« osteomalacija oz. rahitis;

« okvara rozenice.

V ledvicah lahko najdemo znake renalne medularne

nefrokalcinoze ali ledvicne kamne, na okostju pa znake
rahitisa oz. osteomalacije.
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Oksaloza oz. hiperoksalurija je lahko primarna ali
sekundarna. Primarna hiperoksalurija je AR bolezen,
ki povzroCa okvaro v sistemu jetrnih transaminaz s
povecanim izlo¢anjem oksalata preko ledvic in pospeSeno
precipitacijo kalcija v ledvicnem parenhimu s kalcifikacijo
ledvicnega parenhima (nefrokalcinozo), nefrolitiazo in
zgodnjo ledvi¢no odpovedjo (14).

Nefrokalcinoza je stanje, prikaterem prihaja do odlaganja
kalcijevin soli bodisi v ledvicni meduli oz. ledvicnih
piramidah (pogostejSa oblika), korteksu (priblizno 20-
krat redkejSa oblika) ali obeh (globalna nefrokalcinoza).
Diferencialna diagnoza medularne in kortikalne oblike
nefrokalcinoze je obsezna (Tabela 1). Nekatera od nastetin
stanj lahko povzrocijo tudi nefrolitiazo (1,15).

Tabela 1: Diagnosticiranje medularne in kortikalne
nefrokalcinoze.

Medularna nefrokalcinoza Kortikalna nefrokalcinoza

hiperparatiroidizem, po ledvicni kortikalni nekrozi v sklopu
Soka, ledvicnega infarkta, zavrnitvi
presajene ledvice, hemoliticno

uremicni sindrom itd.

hipertiroidizem ali hipotiroidizem

medularna spuzvasta ledvica
(praviloma Klinicno brezsimptomna
najdba)

kronicni glomerulonefritis

Renalna tubulna acidoza tipa 1 Vezikoureterni refluks, kronicni

pielonefritis

prekomerno uZivanje vitamina D,
sindrom mleko-alkalije, zloraba
furosemida

Alportov sindrom, avtosomno
recesivna policisticna bolezen ledvic

stanja s hiperkalcemijo ali hiperoksalurija, stanja s hiperkalciurijo

hiperkalciurijo (npr. cistinoza, oksaloza) | (Npr. cistinoza, oksaloza)

renalna papilarna nekroza benigna nodularna kortikalna

nefrokalcinoza

sarkoidoza po nefrotoksicnih zdravilih

(amfotericin B)

Slika 13: A, B - dve obliki medularne nefrokalcinoze, prika-
zani na ultrazvoku oz. racunalniski tomografiji (CT);- korti-
kalna nefrokalcinoza, prikazana na CT. Viri: slikovno gradivo
Univerzitetnega klinicnega centra Maribor (A), radiopaedia.
org (B, O).

Alportov sindrom je vecsistemska bolezen z razli¢nimi
oblikami dedovanja (najpogosteje X-vezana dominantna,
lahko tudi AR ali AD, pojavnost 1/5000-10.000), ki jo
povzroCajo mutacije v genih za kolagen tipa 4 v bazalni
membrani kohlee, glomerulov in oCesa. V tezji obliki
se navadno izrazi pri fantih, a so lahko blazje prizadeta
tudi dekleta. Klinicni  znaki klasicnega Alportovega
sindroma so senzorinevralna visokofrekvencna okvara
sluha, ki se pojavi v obdobju pubertete, postopni razvoj
kroni¢ne ledvicne insuficience, ocesne spremembe
(lentikonus, keratokonus, katarakta ipd.), lahko tudi difuzna
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leiomiomatoza poziralnika, velikih dihalnih poti ali Zenskih
rodil. V diferencialni diagnozi so za kombinacijo ledvicne
okvare z okvaro sluha do leta 2018 poleg Alportovega
sindroma prepoznali Se priblizno 20 drugih bolezni (16).

Slikovno diagnosticiranje pri Alportovem sindromu v
otrostvu praviloma ne pokaZe posebnosti, v starosti pa
imajo okvarjene ledvice nespecificen videz kroni¢no
spremenjenih ledvic (majhne ledvice s stanjsanim in
relativno hiperehogenim parenhimom, lahko s povisanimi
rezisten¢nimi indeksi na doplerski preiskavi), ki je enak
kot pri Stevilnih drugih vzrokih kroni¢ne ledvicne okvare.
Leiomiomatoza poziralnika in dihal je vidna zendoskopskim
pregledom ali CT.

Medularni cistiéni bolezenski kompleks, nefronoftiza

Za to skupino bolezni je znacilen razvoj kroni¢nega
tubulointersticijskega nefritisa, ledvicnih cist in jetrne
fibroze. Glede na starost ob pojavu klinicne slike ledvicne
insuficience razlikujemo infantilno obliko (pred 2. letom
starost), juvenilno obliko (nefronoftiza) in odraslo obliko
(medularna cisticna ledviéna bolezen, MCKD), ki se
praviloma pojavi po 30. letu starosti (1,8,17).

To skupino bolezni praviloma povzrocajo mutacije na
ravni genov za primarne cilije (ciliopatije). V vecini gre za
AR bolezni. V primeru nefronoftize obstaja asociacija s
Stevilnimi drugimi bolezenskimi stanji in sindromi, kot so
situs inversus, jetrna fibroza, Joubertov sindrom, Bardet-
Biedlov sindrom in drugi. Pri MCKD pomembnejsih
asociacij ni. Ledvicni tubuli postopno atrofirgjo in izgubijo
koncentracijsko sposobnost, zato je urin redek, bolnik pa
ima poliurijo. Ugotavljamo tudi izgubo soli (tako natrija
kot kalija) z urinom, a brez proteinurije ali hematurije.
Postopno nastopita ledvi¢na odpoved in anemija.

S slikovnimi preiskavami ugotavljamo kortikalne ciste na
kortiko-medularni meji ter povisano ehogenost ledvi¢nega
parenhima, ki pa niso specificne najdbe. V sklopu sindroma
Bardet-Biedel so lahko hkrati prisotne tudi prirojene
malformacije ledvic in/ali maternice ter polidaktilija, v
sklopu sindroma Joubert pa ob ledvicnih spremembah
tudi hipoplazija cerebelarnega vermisa. Ob sumu nNa
nefronoftizo je smiselno opraviti tudi elastografijo jeter, s
katero ocenimo morebitno jetrno fibrozo (8).

DRUGA PODROCJA

Slikovno diagnosticiranje nam lahko pomaga opredeliti
nekatere vzroke prebavnih tezav. Tako npr. v sklopu
bruhanja ob ustrezni klini¢ni sliki is¢emo piloriéno
stenozo, akutni apendicitis, mezenterijski limfadenitis
ali drugo patologijo (1).

Slika 14: Hipertroficna piloricna stenoza. Vir: slikovni arhiv
Univerzitetnega klinicnega centra Maribor.

Glede akutnega pankreatitisa v povsem zacetni fazi
(prva dva dni) slikovno diagnosticiranje ni tako senzitivno
kot laboratorijske preiskave, zato ga za primarno
diagnosticiranje  pankreatitisa ne priporo¢amo. Po
priblizno 48-72 urah od pricetka simptomov se pojavijo
spremembe, vidne predvsem s CT in MRI. Nativni UZ
je glede vnetnih sprememb v trebusni slinavki tudi v
tem obdobju neobCutljiva preiskava, predvsem pa je
preglednost pri akutnem pankreatitisu zaradi zraka
v trebudni votlini pogosto slaba. Koristnost UZ v tej
fazi je diagnosticiranje morebitne holedoholitiaze in
zapore pankreaticnega voda, kar usmeri zdravljenje
(endoskopski UZ oz. morebitna potreba po endoskopski
retrogradni holangiopankreatografiji (ERCP)). Zol¢ne vode
in pankreati¢ni vod lahko neinvazivno prikazemo tudi z
MRI-holangiopankreatografijo (MRCP), a je preglednost
slik zaradi artefaktov gibanja pri bolnikih, ki ne morejo
sodelovati, pogosto slabsa.

Na posnetku lahko vidimo edem pankreaticnega
parenhima, vnetne spremembe v okolnem mascevju in
vnetno reaktivno zadebljeno steno zelodca, dvanajstnika
ali drugih prileznih  organov. Pri nekrotizirajocem
pankreatitisu lahko s pokontrastnimi preiskavami (CT
ali MR, tudi CEUS) dokazemo tudi nekroticno Zarisce v
pankreaticnem parenhimu ter opredelimo tudi velikost
in umescenost peripankreati¢nih kolekcij, e oz. ko se
pojavijo. Slikovne najdbe nam pomagajo pri potrditvi
diagnoze, oceni napovedi izida bolezni, prikazu morebitnih
zapletov in razjasnitvi etiologije pankreatitisa (1).

Prav tako lahko slikovho diagnosticiranje pomaga
opredeliti umescenost in obseg vnetnih sprememb
v poteku crevesnih vijug ob klini¢ni sliki driske in bol]
verjetno kaZe na infekcijski vzrok, kroni¢no vnetno ¢revesno
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bolezen (KVCB) ali drugo patologijo. Dokontna etioloska
opredelitev sprememb zahteva odvzem kuznin, serologije
in/ali endoskopijo. Tudi pri teh stanjih prvotno oceno
opravimo z UZ, ob sumu na KVCB pa diagnosticiranje
razsirimo z MRI-enterografijo. Aktivnost vnetnega procesa

lahko spremljamo z MRI-enterografijo ali s CEUS (1,18).

Slika 15: Centralna pontina mielinoliza oz. osmotski de-
mielinizacijski sindrom. Vir: radiopaedia.org.

Ce je v sklopu zdravljenja hipoosmolarnega stanja (npr.
hiponatremije) prislo do prehitre korekcije koncentracije
osmolarnosti, se [ahko pojavi osmotski demielinizacijski
sindrom (tipicno gre za centralno pontino mielinolizo).
Po prehitri korekciji hiponatremije se bolnikovo stanje
prehodno sicer popravi, a 2-3 dni po izboljSanju nastopi
kombinacija nevroloskih izpadov (spasti¢na tetrapareza,
psevdobulbarna paraliza, motnja zavesti, koma in lahko
tudi smrt). PatofizioloSko gre najverjetneje za propad
oligodendrocitov, ki so obcutljivi na hitre osmotske
spremembe v svojem okolju. Spremembe so zgodovinsko
najprej opisali pri kronicnih alkoholikih in v podrocju ponsa,
danes pa o njih porocajo tudi priotrocih po prehitri korekciji
hiponatremije ali diabeticne ketoacidoze (DKA) zaradi
razlicnih vzrokov. Poleg ponsa pa omenjajo tudi druge
lokacije, npr. v talamusu, bazalnih ganglijih, kapsuli interni,
eksterni in ekstremi ter spleniumu kaloznega korpusa (t. .
ekstrapontina mielinoliza) (3,19).

Na CT je sprememba sicer lahko vidna, a je zaradi
atenuacijskih artefaktov ob prehodu rentgenskega zarka

Cez lobanjsko deblo mozgansko deblo pogosto slabo
pregledno, zato je MRI slikovna metoda izbire. Na posnetku
MRI je pri tipi¢ni centralni pontini mielinolizi v podrocju
centralnega dela ponsa vidna demielinizacija z restrikcijo
difuzije, kar praviloma kaze na nepovratno okvaro celic v
tem podrocju.

V sklopu zdravljenja DKA se lahko ob prehitri korekciji
hiperosmolarnosti pojavi moZganski edem, najpogostejsi
nevroloski zaplet DKA, ki se pojavi pri 1 % otrok z DKA in
je vzrok poveCane smrtnosti in obolevnosti v tej skupini
bolnikov. Bolj ogrozeni so tisti bolniki z DKA, ki imajo
hudo obliko presnovne acidoze, izrazito hipokapnijo
ali dehidracijo. V klini¢ni sliki so lahko prisotni razli¢ni
nevrolodki izpadi, ki kazejo na povisan znotrajlobanjski
tlak (glavobol, motnja zavesti, moteni pupilarni refleksi,
opistotonus, hipertenzija z bradikardijo, apneja ipd.). Na
posnetku CT ali MRI tipi¢no vidimo zabrisano mejo med
Sivo in belo mozganovino, iztisnjene sulkuse na povrsini
mozganoy, lahko tudi znake mozganske herniacije. Vendar
pa je do 40 % CT preiskav v prvih 6 urah po pojavu klini¢nih
znakov lahko negativnih oz. so spremembe subtilne, zato
je smiselno izvesti Se MRI glave. Na MRI ob Ze opisanih
spremembah dodatno vidimo Se znake restrikcije
difuzije v razli¢nih podrocjih mozganoy, ki se pojavijo Zze po
priblizno 1-2 urah po pric¢etku okvare mozganovine (3,20).

ZAKLJUCEK

Pri- Stevilnih boleznih, ki povzroc¢ajo motnje kislinsko-
bazitnega ravnovesja ali motnje v izloCanju vode
in elektrolitov, so spremembe opredelijene na ravni
celi¢nih transporterskih beljakovin, zato so spremembe
s slikovnim diagnosticiranjem nezaznavne. OsnovNa
orodja za diagnosticiranje teh motenj so torej anamneza,
laboratorijske preiskave in klini¢na slika.

Kljub temu pa radiolog v nekaterih primerih lahko pomaga
pri usmerjanju diagnosticiranja bodisi z opredelitvijo
sprememb, ki so prisotne Zze od rojstva (npr. spremembe
v nadledvi¢nih Zlezah ali ledvicah), ali z opredelitvijo
sprememb na ravni mozganov ali endokrinih organov. V
prispevku smo prikazali nekaj bolezenskih stanj, pri katerih
radiolog lahko pomembno usmeri potek diagnosticiranja
in zdravljenja.
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BOLNIK S HIPERKALCEMIJO IN HIPOFOSFATEMIJO: PRIKAZ
PRIMERA

A PATIENT WITH HYPERCALCAEMIA AND HYPOPHOSPHATAEMIA: CASE
REPORT

Tadej Petek, Martina Filipi¢, Natasa Marc¢un Varda
Klinika za pediatrijo, Enota za pediatricno nefrologijo in arterijsko hipertenzijo, Univerzitetni klinicni center Maribor

1zVLECEK

V' prispevku opisujemo primer 15-letnega decka, pri
katerem smo v sklopu obravnave omedlevice nakljucno
prepoznali hiperkalcemijo s hipofosfatemijo in proteinurijo.
Z razsirjeno diagnosticno obravnavo smo  ugotovili
povisano vrednost intaktnega parathormona, ultrazvocno
pa ovalno hipoehogeno formacijo desno ob 3¢itnici, ki smo
jo s scintigrafsko preiskavo PET-CT opredelili kot adenom
obscitnice. Imel je tudi povisan krvni tlak in zacetno
hipertrofijo levega prekata. Z metodo sekvenciranja
naslednje generacije so ugotovili heterozigotno razlicico
z nejasnim klinicnim pomenom v genu RET, ki je v
povezavi z avtosomno dominantno multiplo endokrino
neoplazijo (MEN) tipa 2A. Analiza segregacije v druzini
je pokazala nosilstvo razlicice v genu RET pri ocetu. Po
kirurSki odstranitvi adenoma desne ob3sCitnice se je
raven elektrolitov postopno vrnila v normalno obmodje,
leto in pol je moral redno uZivati pripravek vitamina D,
Ob kontrolni scintigrafski preiskavi 3Citnice dva meseca
PO posegu so ugotovili kroni¢ni avtoimunski Hashimotov
tiroiditis v latentni fazi hipotiroze. S sedaj Ze polnoletnim
bolnikom smo v fazi prehoda h kolegom internistom.

Kljucne besede: hiperparatiroidizem, mladostnik, vitamin
D3, MEN 2A, gen RET.

uvobD

Homeostaza serumskih in celi¢nih ravni kalcija in fosfata
je kijuCnega pomena za Stevilne fizioloSke procese.
Procesi celitne signalizacije, kostne mineralizacije,
misicne kontrakcije, strjevanja krvi, Zivénega vzdrazenja
in tudi izgradnje DNK so mocno povezani z omenjenima
topljencema (1). Homeostazo ravni topljencev organizem
dosega z uravnavanjem crevesne absorpcije in ledvicne
eliminacije, pomembno pa je tudi spros¢anje zalog iz kosti.
Ledvi¢na uravnava poteka preko mehanizmov glomerulne
filtracije in tubulne reabsorpcije in/ali sekrecije, kar

ABSTRACT

In this article we describe the case of a 15-year-old
adolescent boy who presented with syncope and in whom
hypercalcaemia, hypophosphataemia, and proteinuria
were found incidentally. An extensive diagnostic work-up
revealed elevated values of intact parathyroid hormone.
Ultrasound imaging showed a right-sided oval hypoechoic
formation near the thyroid gland, which was identified on
PET-CT scintigraphy as a parathyroid adenoma. He also
had elevated blood pressure and early left ventricular
hypertrophy. Using next-generation  sequencing
technology, a heterozygous variant of unknown significance
in the RET gene was found that is associated with the
autosomal dominant multiple endocrine neoplasia (MEN)
type 2A. Segregation analysis of the family revealed that
the father was a carrier of the variant. After surgical
removal of the right-sided parathyroid adenoma, the
electrolytes gradually returned to normal values. He
required vitamin D, supplementation for 18 months. Two
months after the procedure, thyroid scintigraphy revealed
chronic autoimmune Hashimoto's thyroiditis in the latent
hypothyroid stage. As he has now reached adulthood,
we are in the process of transitioning our patient to our
internal medicine colleagues.

Key words: hyperparathyroidism, adolescent, vitamin D,,
MEN 2A, RET gene.

pomembno dolo¢a plazemsko raven topliencev (2).
V pediatri¢ni populaciji obstaja sicer relativho redka
skupina bolnikov, ki jo omenjene elektrolitske motnje Se
posebej ogrozajo. To so bolniki z napredovalo kroni¢no
ledvicno boleznijo, pri katerih ugotavljamo hipokalcemijo,
hiperfosfatemijo in hipermagnezemijo (3).

V pediatricni praksi se pogosteje sreCujemo z bolniki
z akutnimi iztirjenji, ki so povzroCena bodisi iatrogeno
(npr. bolniki na totalni parenteralni prehrani, elektrolitske
motnje ob uporabi diuretikov) ali pa so prisotni ob
akutnem bolezenskem dogajanju (npr. hipokalcemija ob
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hiperventilaciji, hiperfosfatemija ob sindromu lize tumorja,
akutno bolni bolniki v neonatalnih in intenzivnih enotah),
ki se normalizirajo po razresitvi osnovnega dogajanja.
Pomemben izziv je skupina bolnikov z dalj asa trajajocimi
elektrolitskimi motnjami, pri katerih se pri diagnosticiranju
in zdravljenju posluzujemo stopenjskega pristopa. Ker
so vzroki, diagnosticiranje in zdravljenje motenj kalcija
in fosfata v otroskem in mladostniskem obdobju Stevilni
in raznoliki ter presegajo obseq prispevka, se v besedilu
osredotocamo zgolj na hiperkalcemijo in hipofosfatemijo v
povezavi s predstavljenim klini¢nim primerom.

PRIKAZ PRIMERA

Petnajst let starega decka so v Naso ustanovo pripeljali z
reSevalnim vozilom zaradi prve epizode omedlevice. Sicer
ni imel znanih bolezni. Bil je plod prve nosecnosti matere,
ki je sicer bolnica z revmatoidnim artritisom. Njegova
dotedanja rast in razvoj sta potekala normalno. Klini¢no in
nevrolosko v sklopu zaCetne obravnave posebnosti Nismo
ugotavljali, a sta izstopali hiperkalcemija (2,95 mmol/l) in
hipofosfatemija (0,61 mmol/l). Prisotna je bila tudi blaga
proteinurija (testni listi€ 1+). Pristopili smo k razsirjeni
diagnosti¢ni obravnavi navedenih moten;.

Ob ponovnem odvzemu serumskih elektrolitov smo
ponovno ugotovili hiperkalcemijo (2,93 mmol/l) in
hipofosfatemijo (0,58 mmol/l). V posnetku EKG ni bilo
znakov motenj sr¢nega ritma. Vrednost vitamina D je bila
nizka (24,6 nmol/l). V zdravljenje smo uvedli pripravek
vitamina D,. Odvzeli smo Se vzorec za dolocitev aminokislin
v urinu ter zbirek 24-urnega urina na kateholamine
in kalcij ter kreatinin v urinu, katerih vrednosti so bile
normalne. Plazemska reninska aktivnost in aldosteron sta
bila normalna. Mineralna kostna gostota je bila primerna.
Ob 24-urni meritvi smo belezili mejne ali blago zvisane
povprecne vrednosti krvnega tlaka.

UZ trebuha in secil je pokazal blago hiperehogen parenhim
ledvic obojestransko. Z ultrazvocno preiskavo (U2)
srca smo ugotovili zaCetno hipertrofijo levega prekata.
Pomembna ugotovitev je bila ovalna hipoehogena tvorba
pod desnim reznjem S¢itnice s premerom 17 mm x 9 mm
X 7 mm brez UZ znakov prekrvljenosti. Postavili smo sum
na adenom obs¢itnice in ga potrdili s pozitronsko emisijsko
tomografijo-racunalnisko tomografijo (PET-CT) s holinom,
s katero smo prikazali scintigrafske znake adenoma
obs¢itnicne Zleze za spodnjim polom desnega &c¢itni¢nega
reznja. Vrednost intaktnega paratiroidnega hormona
(iPTH) je bila povisana in je znasala 230 ng/L.

Ob ugotovitvi primarnega hiperparatiroidizna  smo
deCka predstavili na genetskem konziliju in se dogovorili
za analizo z metodo sekvenciranja naslednje generacije

(angl. next generation sequencing, NGS). Preiskava je odkrila
heterozigotno razliCico z nejasnim klinicnim pomenom v
genu RET, ki se povezuje z avtosomno dominantno obliko
multiple endokrine neoplazije (MEN) 2A. Analiza segregacije
v druzini je razkrila enako mutacijo pri ocetu.

Po ugotovitvi adenoma obscitnice smo decka predstavili
torakalnemu kirurgu, ki je spremembo odstranil. HistoloSka
diagnoza je bila v skladu s Kklinicnimi ugotovitvami.
Posequ je sledilo redno spremljanje vrednosti serumskin
elektrolitov. Prislo je do pri¢akovanega znizanja vrednosti
kalcija, vrednosti iPTH so se normalizirale, blago znizane
ravni fosfata pa so vztrajale Se daljSi Cas.

Po posegu smo decka redno ambulantno sledili. Prejemal
je zdravljenje z vitaminom D. Mesec in pol po kirurSkem
posegu smo levo ob tiroidnem hrustancu zatipali elasticno
rezistenco in ga napotili k tireologu. Ta je ugotovil
kroni¢ni avtoimunski Hashimotov tiroiditis v fazi latentne
hipotiroze. Danes polnoletnega bolnika redno sledimo,
trenutna tezava pa je prekomeren prirast telesne teze.
lzvidi S¢itnicnih hormonov in iIPTH so v mejah normalnih
vrednosti, prav tako zadnji UZ S¢itnice in obscitni¢nih Zlez.
Opravili smo pogovor o prehodu h kolegom internistom.

RAZPRAVLJANJE

Motnje wuravnavanja kalcija in fosfata so Stevilne
in raznolike ter celovito predstavljene v slovenskih
preglednih prispevkin (4-6). Hiperkalcemijo opredelimo
kot poviSanje vrednosti serumskega kalcija > 2,65 mmol/
oziroma povisanje ioniziranega kalcija > 1,4 mmol/l. Ker
so serumske vrednosti odvisne od starosti, se posluzujemo
referencnih tabel (4). Navajamo jih v Tabeli 1.

Tabela 1: Referencne vrednosti za ionizirani in celotni kalcij.
Povzeto po (4).

lonizirani kalcij (mmol/l) Celotni kalcij (mmol/L)
0-1 mesec 1,29-152
1-3 meseci 1,3-149
3-12 mesecev 1,24-1,39 2,12-262
> 12 mesecev 12-13
odrasli 10-13

Hiperkalcemija je pri otrocih v primerjavi z odraslimi
manj pogosta, a veckrat klinicno pomembna. V vecini
primerov je posledica prekomerne aktivnosti osteoklastov,
posredovane s paratiroidnim hormonom (PTH), redkeje
je vzrok povecana absorpcija preko prebavil ali ponovni
privzem preko ledvic (4,6,7). Vzroki v zgodnjem otroStvu se
razlikujejo od vzrokov pri starejsin otrocih.
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V neonatalnem obdobju je moZen vzrok hiperkalcemije
z minerali obogatena prilagojena mlecna formula, lahko
tudi premajhen vnos fosfata s posledicnim zviSanjem
ravni kalcitirola in  poveCano Crevesno absorpcijo
kalcija ter zvisano aktivnostjo osteoklastov. Neonatalni
hiperparatiroidizem je pri novorojencih redek, zlasti v
sklopu primarne hiperplazije Zleznega tkiva, in je lahko
prilagoditev na maternalno hipokalcemijo v sklopu
(psevdo)hipoparatiroidizmna, renalne tubulne acidoze ali
hipovitamonoze D (4,6,7).

Omeniti velja familiarno hipokalciuri¢no hiperkalcemijo
(FHH), ki je posledica inaktivacijskih mutacij gena za
receptor za zaznavanje kalcija (angl. Ca2+ sensing
receptor, CASR). FHH pogosto ugotavljamo pri otrocih
z brezsimptomno in blago hiperkalcemijo. Mutacije
CASR povezujemo tudi s tezko obliko neonatalnega
hiperparatiroidizma. Hiperkalcemijo novorojencka
povzro¢ajo Se nekroza podkoZznega mascevja (npr. ob
teZkem porodu), prekomeren materin vnos vitamina

D in Williamsov sindrom. Hiperkalcemijo opisujejo tudi
pri nekaterih prirojenih motnjah, npr. pri hipofosfataziji,
sindromu modre plenicke (angl. blue diaper syndrome),
kongenitalnem pomanjkanju  laktaze, Bartterjevem
sindromu in sindromu IMAG (angl. intrauterine growth
restriction, metaphyseal dysplasia, adrenal hypoplasia
congenita, genital anomalies). 1z neznanih razlogov
hiperkalcemijo povzroca tudi zunajtelesna membranska
oksigenacija (angl. extracorporeal membrane oxigenation,
ECMO) (4,6,7).

Pri starejsSin otrocih in mladostnikih je hiperkalcemija
najpogosteje posledica primarnega hiperparatiroidizma, ki
je vecinoma sporadicen, v pribliZno 2/3 primerov v sklopu
solitarnega paratiroidnega adenoma. Genetske oblike
so raznolike, med pogostejSimi je hiperparatiroidizem v
sklopu MEN tipa 1, redkeje v sklopu MEN tipa 2, kot smo
ugotovili v nasem primeru. Opisujejo ga tudi v sklopu
sindroma hiperparatiroidizem - tumor Celjusti. Vzroki, ki
niso Neposredno vezani na obscitnicne Zleze, vkljuCujejo

Hiperkalcemija

Normalen/nizek

.
e

Visok

<
<

Normalen/visok

Doloci FeCa

¢ <0,01

FHH* (»Ca®*SR«)

Klju€ne klini¢ne
znacilnosti
imobilizacija, osteoliza

malignomi, hipertiroza, sy.
»milk-akali, zdravila,
adrenalna insuficienca,
hipervitaminoza A

vzroki

Primarni hiperparatiroidizem:
adenom, hiperplazija (MEN 1 ali 2),
karcinom

Malignom, HIV

Novorojenci/genetski

CaZ+

Visok

¢ Normalen

Psevdohiperkalcemija

PTHIP

//isok
/Visok

i Normalen/nizek

25(0H) - vitamin D

lNormaIen/nizek

25(0OH); - vitamin D

Normalen/nizek

Granulomatoze,
malignomi, CMV

maternalna hipokalcemija,
Sy. Williams, subkutana

nekroza mascevja,
pomanjkanje disaharidaz,
Sy »blue diaper«

Slika 1: Diagnostic¢ni algoritem pri obravnavi hiperkalcemije.

Legenda: FHH - familiarna hipokalciuri¢na hipokalcemija; PTH - paratiroidni hormon; PTHrP - angl. parathyroid hormone
related peptide; Ca2+SR - Ca2+ sensing receptor; MEN — multipla endokrina neoplazija; CMV - citomegalovirus; HIV - virus
pridobljene imunske pomanjkljivosti; FeCa - frakcijsko izloCanje kalcija v urinu.
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dolgotrajno imobilizacijo, redkeje maligne bolezni (< 1 %
otrok z onkolosko boleznijo) in kronicno hipervitaminozo A.
Na Sliki 1 prikazujemo diagnosti¢ni algoritem obravnave
hiperkalcemije (4,6,7).

Hipofosfatemija pri mladostnikih in odraslih je opredeljena
kot raven fosfata v serumu, nizia od 0,80 mmol/L
Referencne vrednosti prikazujemo v Tabeli 2 (5). FizioloSki
odgovor na hipofosfatemijo je zvisana reabsorpcija iz kosti.
Preko znizanja ravni fibroblastnega rastnega dejavnika
23 (angl. fibroblast growth factor-23, FGF-23) in zvisane
sinteze 1,25 (OH)2D se povela absorpcija iz Crevesa in
reabsorpcija v ledvici. Glavno vlogo ima proksimalni tubul,
kjier se reabsorbira 70-85 % filtriranega fosfata (5,6). Do
nastanka hipofosfatemije lahko pripeljejo tirje mehanizmi:
prerazporeditev fosfata iz zunajcelicne tekocine v celice,
zmanjSanje absorpcije fosfata v Crevesu, odstranitev z
dializnim zdravljenjem in povecano izlo¢anje fosfata (8).

Tabela 2: Referencne vrednosti za serumski fosfat. Prevzeto
po (5).

Fosfat (mmol/l) Starost

0do 9 dni 1,45-291

10 dni do 24 mes 1,29-2,10

3-9let 1,03-187

10-15 let 1,07-1,74

> 15 let 078-142
Povecano izlocanje  fosfata ugotavljamo pri

hiperparatiroidizmu  (primarnem ali sekundarnem) in
pri pomanjkanju ali neodzivhosti na vitamin D. Med
redke vzroke sodijo na kromosom X vezani rahitis ali na
vitamin D neodzivni rahitis zaradi mutacije v genu PHEX,
tudi avtosomno dominantni hipofosfatemicni rahitis kot
posledica mutacije FGF-23. Mozen vzrok hipofosfatemije
zaradi motnje v delovanju proksimalnega ledvicnega
tubula je Fanconijev sindrom, ki vodi v izgubo Stevilnih
snovi v urinu. Prisotne so glukozurija, hipourikemija,
aminoacidurija in proksimalna tubulna acidoza. Zunanji
dejavniki, ki povecajo izloCanje fosfata z urinom, so nekateri
diuretiki(tiazidni diuretiki, acetazolamid), osmotska diureza
ob glukozuriji in kemoterapevtiki (5).

Hiperparatiroidizem je pri otrocih redek, s pojavnostjo 1
primer na 200.000-300.000(6). Pri otrocih se najpogosteje
kaze z znaki sprememb urina in kosti (9), opisujejo pa tudi
primer otroka s klinicno sliko rahitisa (10) in nefrolitiaze
(11). Za hiperparatiroidizem sta znacilni hiperkalcemija
(lahko tudi visoko normalna vrednost kalcija) in neprimerno

visoka vrednost PTH. Vecinoma (v 80 %) gre za sporadicne
adenome obscitnic. Genetsko so ti tumorji raznoliki. Pri
nekaterih sporadi¢nih primerih so opredelili somatske
mutacije v genu za ciklin D1. Germinalna oblika MEN 1 je
posledica mutacije gena, ki kodira beljakovino menin, ki je
tumorski zaviralec. Deduje se avtosomno dominantno (6).

MEN tipa 2 se pojavlja v treh fenotipih, tj. (i) kot MEN
tipa 2A, (II) v obliki familiarnega medularnega karcinoma
scitnice (angl. familial medullary thyroid carcinoma, FMTC)
in (i) v obliki MEN 2B. Vse tri pomenijo povecano tveganje
7a razvoj medularnega karcinoma Scitnice, ki se pri MEN
tipa 2B tipicno pojavi v zgodnjem otroStvy, pri MEN tipa
2A v zgodnji odrasli dobi in pri MEN tipa FMC v kasnejSih
letin. MEN tipa 2A in MEN tipa 2B sta povezana z razvojem
feokromocitoma (12). V Tabeli 3 povzemamo bolezni in
stanja v povezavi s sindromi MEN (13).

Tabela 3: Bolezni in stanja v povezavi s sindromi multiple
endokrine neoplazije (MEN). Povzeto po (13).

Bolezen/stanje MEN 1 MEN 2A MEN 2B
paratiroidni adenomi >90 % 10-20% /
enteropankreatic¢ni tumorji 60-70% / /
adenomi hipofize 15-42 % / /
medularni karcinom Scitnice / >90 % >90 %
feokromocitom / 50 % 60 %
mukozni nevromi / / ~100 %
marfanoidni habitus / / ~100 %

Razlicica MEN 2A, ki smo jo ugotovili pri nasem bolniky,
je posledica mutacije v genu RET, ki je proonkogen.
Hiperparatiroidizem je redko primarna manifestacija
bolezni. Pogosto (> 90 %) pride do razvoja medularnega
karcinoma Scitnice, predstopnja pa je hiperplazija
parafolikularnih celic SCitnice tipa C. Feokromocitom
ugotavljamo pri priblizno polovici (50 9%) primerov, pogosto
kot posledico adrenalne medularne hiperplazije, a je
skorajda vedno benigen, neredko pa izloCa kateholamine
in povzroCa periodi¢no zvisane vrednosti krvnega tlaka,
palpitacije, glavobole, napade znojenja in anksioznosti
ter tudi hipertenzivne krize (6,13). Sindrom MEN 2A
je povezan s kozno lihen amiloidozo v interskapularni
regiji ali na izteznih povrsinah, vedja pa je tudi pojavnost
Hirschprungove bolezni (13).

Ce je mogoCe, zdravljenje hiperkalcemije temelji na
odpravi vzroka bolezni. Ce so vrednosti izrazito visoke
in presegajo Ca > 3,5 mmol/l, motnjo zdravimo s
hemodializo. Pomembno je, da zmanjSamo prehranski
vnos kalcija, poskrbimo za vecji vnos tekocin, lahko pa
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uporabimo tudi diuretike (furosemid). V klini¢ni rabi so
bisfosfonati, ki po mehanizmu delovanja zavirajo aktivnost
osteoklastov. Primerni so predvsem za zdravljenje bolezni,
povezanih s ¢ezmerno mobilizacijo kalcija iz kosti (Npr.
hiperparatiroidizem ob onkoloski  bolezni). Opisujejo
tudi zdravljenje s kalcitoninom. Adenome in hiperplazijo
obscitnic zdravimo kirursko, pri ¢emer se pri adenomih
vrednosti kalcija v normalno obmocje povrnejo ze med
kirurskim posegom, pri hiperplaziji obs¢itnic pa se kirurg
posluzuje intraoperativhega merjenja kalcija, s cimer
lahko v ustreznem obsegu odstranimo obscitni¢no tkivo
(6). Podatki nakazujejo, da je raven kalcija pred kirurskim
posegom povezana z bolnikovim prezivetjem (14).

Pri bolnikih s sindromom MEN 2A je napoved izida bolezni
odvisna od prisotnosti feokromocitoma, ki ga v izogib
hipertenzivnim zapletom cimprej kirursko odstranimo
(tudi brezsimptomne oblike), in medularnega karcinoma
scitnice, ki je prognosticno neugoden. Pri metastatski
obliki slednjega kemoterapija in radioterapija v vecini
primerov nista ucinkoviti, a lahko upocasnita napredovanje
bolezni. V izogib pojavu tega stanja avtorji (13) pri otrocih
7 ugotovljeno mutacijo v genu RET svetujejo profilakticno
tiroidektomijo.

ZAKLJUCEK

V'  prispevku opisujemo primer bolnika s slucajno
ugotovljenima hiperkalcemijo in hipofosfatemijo, pri
katerem smo z ultrazvoCnim in scintigrafskim slikovnim
diagnosticiranjem ugotovili primarni hiperparatiroidizem.
Z metodo NGS smo ugotovili heterozigotno razlicico z
nejasnim klini¢nim pomenom v genu RET, ki je v povezavi
s sindromom MEN 2A. Po kirurski odstranitvi adenoma je
prislo do postopne vzpostavitve elektrolitskega ravnovesja.
Primer je zanimiv z vidika predstavitve zunajledvicnega
vzroka elektrolitske motnje, hkrati pa v prispevku
predstavljamo klini¢ni pristop in izzive pri zdravljenju otrok
z motnjo v ravnovesju kalcija in fosfata.
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Izpolnite zahtevane podatke v

predvideni prostor ob filtrirnem papirju.
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Odvzem vzorca krvi: za vzorcenje so
potrebne samo Stiri kapljice kapilarne
ali venske krvi (kri odvzemite v
epruveto z EDTA - vijoliCast zamasek).
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Vzorce suhe kapljice krvi je frelba
susiti pri sobni temperaturi najman;
Stiri ure, in sicer oddaljeno od
vira toplote ali soncne svetlobe.
Preden posusene vzorce posliete
v laboratorij na analizo, jin lahko
hranite v navadni ovojnici do 30 dni.
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Ocistite blazinico prsta.
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Prislonite prst s kapljico krvi na sredino
kroga na filtrimem papirju.
Nanesite samo eno kapljico
v vsak oznacen krog.

Potrditev

Oddaja na analizo: vzorce suhe krvi
posliite v KBC Zagreb — Rebro, KliniCki
zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Odjel
za |laboratorijsku dijagnostiku nasliednin
metabolickih bolesti i novorodenacki
probir, KiSpaticeva 12, 10000 Zagreb,
Hrvatska, tel.: +385 (0)1 2367 243.
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