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Prvé pripady geneticky potvrdenej kongenitdinej hnacky so stratou chloridov na Slovensku

si relativne udrziava elektrolytovu rovnovéhu, hodnoty plazmatickej
reninovej aktivity a aldosterénu st v norme. Z recentnych nalezov sa
pridruzila hyperurikémia a na ultrasonografii incipientna nefrokalcinéza.
Glomerulové filtrdcia zodpovedd 90 ml/min/1,73 m?.

2-ro¢ny brat prvého pacienta je tiez z in vitro fertilizécie. Jeho
postnatalny vyvoj a priebeh boli takmer identické ako u starSieho
stirodenca. Narodil sa predcasne v 32. gestatnom tyzdni s nizsou
porodnou hmotnostou 2380 g a dizkou 46 cm a Apgar skére 6/8. Kratko
po narodeni sa manifestovala hypotonia, subcyandza a novorodenecka
Zltacka s potrebou fototerapie. Pacient od zaciatku neprospieval, inter-
mitentne teplotoval a vracal, v popredf kliniky boli ndpadné profiizne
hnacky. Pre epizddy dehydratacie vyzadoval opakované hospitalizacie.
Vionograme bola normonatriémia (140 mmol/l), priekazna hypokalié-
mia (2,76 mmol/l) a hypochlorémia (76 mmol/l) asociovand s vyraznou
metabolickou alkal6zou (pH 7,63; HCO, 46,2 mmol/l). Odpady chlori-
dov mocom boli znizené (menej ako 15 mmol/l), ¢o vylicilo rendinu
pricinu hypochlorémie. Dieta je na pravidelnej perordlnej substittcif
chloridom sodnym 15 mmol/den a draselnym, zvldda bezné nekom-
plikované infekcie, no aj u neho perzistuju casté vodnaté stolice. Pre
napadnu podobnost fenotypickych prejavov obidvoch sirodencov sme
predpokladali geneticku pricinu chronickych hnaciek a indikovali sme
molekulovo-genetické vysetrenie. Priamym sekvenovanim kédujucej
oblasti génu SLC26A3 sa u obidvoch surodencov detegoval rovnaky
genotyp — doteraz neopisany variant c.629_63lldel (p. lle210del) a pato-
génny variant .2024_2026dup(p. Ile675dup) v heterozygdtnom stave.

U rodic¢ov sme segregacnou analyzou zistili, Ze matka je bez-
priznakovou nosickou patogénneho variantu SLC26A3 (c.629_63I-
1del (p. lle210del)) v heterozygotnom stave a patogénny variant
€.2024_2026dup(p. lle675dup) identifikovany u otca je zrejme pric¢inou
oligoasthenoteratozoospermie.

Podla nasich dostupnych vedomosti ide o prvé pripady geneticky
potvrdenej kongenitalnej chloridovej hnacky na Slovensku aj v Cechach.

Diskusia

Kongenitélne chloridové hnacky patria k vzacnym pricindm hypo-
chlorémie asociovanej s metabolickou alkaldzou. V svetovej literature
je doteraz opisanych iba 250 pripadov tohto zriedkavého ochore-
nia. Najvyssia incidencia je hldsena z Finska (1 : 30000-1 : 40000),
Polska (1 : 200000) a arabskych krajin v okoli Perzského zélivu, ¢o sa
vysvetluje vysokou mierou pokrvnych manzelstiev (7). Vyskyt v inych
geografickych oblastiach ¢i dalsich krajindch Eurdpy nie je znamy.
V prezentovanom ¢lanku opisujeme prvé 2 pripady slovenskych paci-
entov s geneticky potvrdenou CLD. CLD (OMIM # 214700) je zriedkavé
dedi¢né autozomovo-recesivne ochorenie, zapricinené mutdciou génu
SLC26A3 (solubile family 26protein A3) lokalizovaného na chromozéme
7931 (8). SLC26A3 koduje transmembranovy protein, ktory reguluje
transport Cl-/HCO,- aniénov v ¢revnom epiteli (9). Jeho klicovy vyznam
v chloridovej homeostdze sa potvrdil aj v experimentalnom modeli
SLC26A3-deficitnych mysi (10).

Hoci je zndmych viac ako 50 réznych mutdcii SLC26A3 génu, na-
priek variabilite mutdcif a ich Sirokej distribucii v rozli¢nych oblas-
tiach SLC26A3 génu, neexistuju relevantné dokazy o genotypovo-
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Tab. 1. Laboratérne parametre u pacienta ¢. 1 v Gvode ochorenie
pH 7,73 (7,36-7,44) s-Na 127 (130-150 mmol/I)

BE 15,4 (-3,0 — +3,0 mmol/I) s-K 3,03 (3,5-5,5 mmol/l)

HCO, 399 (22-26 mmol/I) s-Cl 78 (95-107 mmol/I)

Renin 45,4 (5,1-38,7 pg/ml) u-Cl 10 (15-20 mmol/I)
Aldosterdn 360,3 (12-340 pg/ml)

Tab. 2. Laboratérne parametre u pacienta ¢. 2 v Gvode ochorenia
pH 7,63 (7,36-7,44) s-Na 140 (130-150 mmol/I)

BE 22 (-3,0 =+ 3,0 mmol/I) s-K 2,76 (3,5-5,5 mmol/I)
HCO3 46,2 (22-26 mmol/I) s-Cl 76 (95-107 mmol/I)

Renin 544,4 (51-38,7 pg/ml) u-Cl'7 (15-20 mmol/1)
Aldosterén 67,3 (20-1100 pg/ml)

-fenotypovych korelacidch (11). Dokonca aj identické genetické pozadie
CLD moze prebiehat pod réznym klinickym obrazom, ak sa ochorenie
neskoro diagnostikuje a/alebo lie¢ba nie je adekvatna (12). U nasich
2 surodencov sme detegovali 2 rdzne patogénne varianty v heterozy-
gotnom stave. Mutécia identifikovand u starsieho probanda nebola do-
teraz v literatdre opisana. CLD sa dedi autozémovo-recesivne. Familidrny
vyskyt je ¢asty aj v nepribuzenskych rodinach. V nedavno publikovanej
sérif 8 korejskych deti z nonkonsanguinych rodin az 4 probandi tvorili
2 sirodenecké pary, z toho jeden par tvorili dvojvajecné dvojcata (13). Je
zaujimavé, ze podobne ako v kérejskej kohorte aj nasi dvaja surodenci su
muzského pohlavia. Nové doteraz neopisané mutécie u nésho pacienta
ako aj u korejskych deti potvrdzuje Siroku genetickd variabilitu CLD
Kauzélny geneticky defekt intestindlneho Cl-~/HCO,-aniénoveho me-
nica spdsobuje poruchu aktivneho vstrebdvania chloridov v epitelovych
bunkach ilea a hrubého creva (14). Sekundarne je poskodeny aj sodikovo-
-vodikovy transport cez Na+/H+ menice (15). Klinickym dosledkom je
masfvna strata NaCl a tekutin ¢revom prejavujica sa objemnou na vodu
a chloridy bohatou hnackou. V nelie¢enych pripadoch, hypochlorémia, hy-
ponatriémia a dehydratécia aktivuju systém renin-angiotenzin-aldosterdn,
¢o indukuje reabsorpciu sodika a sekréciu draslika v distdlnom Useku hru-
bého Creva a distdlnom tubule obli¢iek. Kompenzacnymi hormonalnymi
mechanizmami sa sodik v sére zvysi, aviak za cenu straty draslika, ¢o vedie
k signifikantnej hypokaliémii.Na metabolickej alkaldze sa ¢iastocne podiela
zvysena exkrécia vodikovych iénov a chybanie sekrécie bikarbonatov
vileu a kolone. Uz intrauterinne sa pozoruje objemné vylucovanie tekutej
stolice imitujucej mo¢, ¢o ma za nasledok rozsirenie ¢revnych kluciek
a polyhydramnion (16). Pri starostlivom sonografickom vysetreni su tieto
markantné znaky viditelné uz prenatdine, podobne ako to bolo u nasho
prvého pacienta. Postihnutf jedinci sa zvycajne rodia s nizkou pérodnou
hmotnostou, maju ndpadné distendované brucho a viditelnu peristaltiku
¢revnych kluciek. Nie je zriedkavostou, Ze tieto klinické priznaky sa chybne
interpretuju ako ¢revnd obstrukcia a mézu viest k zbytocnej chirurgickej
intervencii (13). Skoro po narodent sa objavi profuizna vodnaté hnacka, ktora
sa pre tekutd konzistenciu méze lahko pomylit s moc¢om. Falosna ,polyuria”
a dehydratacia s typickou poruchou elektrolytov mézu viest k zdmene
s Bartterovym syndrémom, tubulopatiou zapricinenou genetickym de-
fektom Na-K-Cl kotransportéra vedticeho k vyraznym stratdm chloridov
mocom. Pacient sa nezriedka méze diagnostikovat az po dihej peridde
chronickej hnacky nezndmej etioldgie. Protrahované chronické znizenie

intravaskuldrneho priestoru predisponuje k zavaznym komplikdcidm ako
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