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STRESZCZENIE  

W S T Ę P: Zespół Gitelmana (ZG) spowodowany jest genetycznie uwarunkowaną dysfunkcją tiazydo-wrażliwego 

kotransportera NaCl w dystalnym kanaliku krętym nefronu. Choroba ujawnia się zwykle w wieku dojrzewania lub 

u dorosłych. W pracy przedstawiono przypadek chłopca, u którego pierwsze objawy wystąpiły w 6 r.ż., natomiast 

rozpoznanie postawiono w 16 r.ż. 

O P IS  P R Z Y PA D K U : 16-letni chłopiec został przyjęty z następującym wywiadem: od 6 r.ż. co kilka tygodni występowa-

ły skurcze mięśni kończyn górnych. Kilkakrotnie obserwowano skurcze mięśni kończyn dolnych oraz mięśnia okręż-

nego ust, ponadto drętwienie kończyn i twarzy podczas gorączki. Dziecko konsultowano w SOR, gdzie podawano 

anksjolityki oraz preparaty magnezu. Dwa tygodnie przed przyjęciem do kliniki u chłopca wystąpiła biegunka, go-

rączka, a następnego dnia krótkotrwała utrata przytomności poprzedzona silnym skurczem mięśni z przymusowym 

ustawieniem kończyn. Chłopiec był hospitalizowany w szpitalu rejonowym, gdzie stwierdzono zasadowicę metabo-

liczną, hipokaliemię, hipomagnezemię i przekazano do kliniki. Przy przyjęciu w badaniu fizykalnym nie stwierdzono 

nieprawidłowości. W badaniach krwi wykazano opisane zaburzenia, ponadto hipochloremię, podwyższone ARO. 

W badaniach moczu stwierdzono pH zasadowe, niski ciężar właściwy, zwiększone wydalanie magnezu, potasu oraz 

obniżone wydalanie wapnia. USG jamy brzusznej bez nieprawidłowości. Wartości ciśnienia tętniczego krwi w normie. 

Badaniem genetycznym potwierdzono rozpoznanie ZG – u pacjenta znaleziono dwie mutacje genu SLC12A3:  

2221 G →A (Gly741Arg) oraz1315 G → A (Gly439Ser). Włączono suplementację potasu i magnezu, uzyskując po-

prawę biochemiczną oraz ustąpienie objawów. 

W N IO S K I: ZG może ujawnić się wcześnie, a podmiotowe objawy mogą być okresowe i przemijające. Ich występowa-

nie wymaga diagnostyki w kierunku tubulopatii. Długoletni brak rozpoznania i leczenia, oprócz powikłań somatycz-

nych, może prowadzić do obniżenia jakości życia pacjenta. 
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ABSTRACT  

IN T R O D U C T IO N: Gitelman syndrome (GS) is caused by genetic mutation resulting in dysfunction of the thiazide-

sensitive sodium-chloride cotransporter located in the distal convoluted tubule. The disease usually produces the first 

visible symptoms during adolescence or adulthood. This paper describes the case of a boy who developed the first 

symptoms at the age of 6 and was diagnosed when 16. 

C A S E  R E P OR T : At the time of admission of the 16-year-old boy, the following information was provided: the child 

suffered from upper limb muscle cramps recurring every few weeks since the age of six. Lower limb and orbicularis 

oris muscle cramps were also observed. In addition, during fever, the patient presented additional symptoms: numb-

ness of the face and limbs. The patient was treated in an ED with anxiolytics and magnesium. Two weeks before ad-

mission he developed diarrhea and fever, followed the next day by severe muscle cramps with forced limb position and 

finally short term loss of consciousness. The boy was admitted to the local hospital where laboratory tests showed 

hypokalemia, hypomagnesemia and metabolic alkalosis, and then was transferred to the Clinic of Paediatric Nephrolo-

gy. Blood tests confirmed earlier results and in addition revealed hypochloremia and increased plasma renin activity. 

The urine tests had following results: basic pH, decreased specific gravity, increased excretion of potassium and mag-

nesium and reduced excretion of calcium. Blood pressure and abdomen USG were normal. Genetic testing was per-

formed and two heterozygous mutations: 2221 G→A (Gly741Arg) and 1315 G→A (Gly439Ser) were found in the 

SLC12A3 gene. 

C O N C L U S IO N S : GS may occur early in life and produce only short passing episodes when symptoms are observable. 

The presence of the mentioned symptoms requires considering tubulopathy during diagnosis. If not diagnosed and not 

treated, GS may lead in the long term to somatic complications and a decreased quality of life. 

KEY WO RDS  

Gitelman syndrome, tubulopathy, early onset, current management 

 

WSTĘP 

Zespół Gitelmana (ZG) spowodowany jest genetycz-

nie uwarunkowaną dysfunkcją tiazydo-wrażliwego 

kotransportera NaCl (NCCT – Na
+
-Cl

− 
cotransporter) 

w dystalnym kanaliku krętym nefronu. Jest dziedzi-

czony w sposób autosomalnie recesywny. Mimo iż 

jest to schorzenie rzadkie (częstość występowania sza-

cowana na 1–10 : 40 000), ZG należy do najczęst-

szych wrodzonych tubulopatii. Charakteryzuje się za-

sadowicą metaboliczną, hipokaliemią, hipomagneze-

mią oraz hipokalciurią. Obraz kliniczny jest zróżnico-

wany. Choroba ujawnia się zwykle w okresie dojrze-

wania lub u dorosłych [1].  

Poniżej przedstawiono przypadek chłopca, u którego 

pierwsze objawy wystąpiły w 6 r.ż., natomiast rozpo-

znanie postawiono w 16 r.ż. 

OPIS PRZYPADKU  

16-letni chłopiec został przyjęty do Kliniki Nefrologii 

Pediatrycznej UM we Wrocławiu z następującym  

wywiadem: od 6 r.ż. co kilka tygodni występowały 

skurcze mięśni kończyn górnych. Kilkakrotnie obser-

wowano skurcze obejmujące kończyny dolne oraz 

mięśnia okrężnego ust, ponadto drętwienie kończyn 

i twarzy podczas gorączki. Dziecko konsultowano 

w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, gdzie podawa-

no anksjolityki oraz preparaty magnezu. Dwa tygo-

dnie przed przyjęciem do kliniki u chłopca wystąpiła 

biegunka, gorączka, a następnego dnia krótkotrwała 

utrata przytomności poprzedzona silnym skurczem 

mięśni z przymusowym ustawieniem kończyn dol-

nych i górnych. Chłopiec był hospitalizowany w szpi-

talu rejonowym, gdzie stwierdzono zasadowicę meta-

boliczną, hipokaliemię, hipomagnezemię i przekazano 

do kliniki. Przy przyjęciu stan ogólny pacjenta był 

dobry, w badaniu fizykalnym nie stwierdzono istot-

nych odchyleń od normy. W badaniach laboratoryj-

nych krwi wykazano: zasadowicę metaboliczną 

(pH 7,52, HCO3 27,4 mmol/l, BE 4,5 mmol/l), hipo-

kaliemię (3,03 mmol/l), hipomagnezemię (1,56 mg/dl), 

hipochloremię (94 mmol/l) oraz podwyższoną aktyw-

ność reninową osocza (9,64 ng/ml/h). Morfologia krwi 

była prawidłowa, wskaźniki stanu zapalnego ujemne. 

W badaniach moczu odnotowano: odczyn zasadowy 

(pH 7–8), niski ciężar właściwy moczu (1006–1012). 

W dobowej zbiórce moczu stwierdzono: zwiększone 

wydalanie magnezu (1,34–1,97 mg/kg/24 h; FeMg
2+

: 

4,52–6,27%), potasu (1,2–2,025 mmol/kg/24 h; FeK
+
: 

14,3–23%) oraz obniżone wydalanie wapnia (0,265– 

–0,37 mg/kg/24 h; FeCa
2+

: 0,097–0,12%). W USG ja-

my brzusznej nie uwidoczniono nieprawidłowości. 

Wartości ciśnienia tętniczego krwi pozostawały w za-

kresie normy dla wieku i wzrostu. Na podstawie cało-

kształtu obrazu klinicznego wysunięto podejrzenie ze-
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społu Gitelmana. Pobrano krew od chłopca i jego ro-

dziców na badania genetyczne w kierunku zespołu Gi-

telmana/Barttera. U pacjenta wykryto dwie mutacje genu 

SLC12A3: 2221 G→A (Gly741Arg) oraz 1315 G→A 

(Gly439Ser). Włączono suplementację potasu i ma-

gnezu, uzyskując poprawę biochemiczną oraz ustąpie-

nie objawów. 

OMÓWIENIE  PRZYPADKU I  PRZEGLĄD  
 P IŚMIENNICTWA  

Objawy, które wystąpiły u naszego pacjenta, należą do 

typowych w przebiegu ZG. Według danych zawartych 

w raporcie KDIGO (Kidney Disease Improving Glo-

bal Outcomes) z 2017 r. najczęstszymi objawami ZG 

są skurcze i osłabienie mięśni, tężyczka, parestezje, 

kołatanie serca, przewlekłe zmęczenie, wzmożone 

pragnienie, zwiększony apetyt na słone pokarmy, 

polidypsja oraz nykturia [1,2]. U 20–50% pacjentów 

występują omdlenia, chondrokalcynoza, poliuria, epi-

zody gorączki oraz przedłużenie odstępu QT w EKG. 

W przeciwieństwie do zespołu Barttera u pacjentów 

z ZG rzadko obserwuje się niedobór wzrostu i masy 

ciała oraz opóźnienie dojrzewania płciowego. Opisano 

pojedyncze przypadki występowania drgawek, cięż-

kich komorowych zaburzeń rytmu serca, rabdomioli-

zy, zespołu rzekomego guza mózgu oraz hiponatremii 

[1,3].  

U naszego pacjenta wartości ciśnienia tętniczego krwi 

wynosiły 105/62–120/77 mmHg, co odpowiada zakre-

sowi od 10 do 75 percentyla skurczowego ciśnienia 

tętniczego oraz od 25 do 95 percentyla rozkurczowego 

ciśnienia tętniczego dla wieku, płci i wzrostu. Niskie 

ciśnienie tętnicze krwi występuje u ponad 50% cho-

rych, ale nadciśnienie tętnicze nie wyklucza rozpo-

znania ZG [1,4]. Berry i wsp. przeanalizowali dane 

kliniczne 36 dorosłych pacjentów (21 mężczyzn, 15 

kobiet) z potwierdzonym genetycznie ZG (m.in. stę-

żenie reniny w osoczu, wydalanie wapnia z moczem, 

dzienne zapotrzebowanie na potas i magnez, rodzaj 

mutacji genu SLC12A3). Stwierdzili wysoki odsetek 

chorych (44%) z nadciśnieniem tętniczym (13 męż-

czyzn, 3 kobiety), być może związany z wtórnym 

przewlekłym hiperaldosteronizmem. W porównaniu 

z grupą normotensyjnych pacjentów grupa z nadciśnie- 

niem tętniczym charakteryzowała się wyższą średnią 

wieku (55 vs 37 lat). Zaobserwowano ponadto koniecz- 

ność stosowania wyższych dawek preparatów potasu 

u kobiet niż u mężczyzn (mediana 128 mmol/dobę vs 

72 mmol/dobę) [4]. W ocenie autorów objawy ZG są 

bardziej nasilone u kobiet niż u mężczyzn, co może 

wynikać z wpływu żeńskich hormonów płciowych na 

ekspresję lub funkcję NCCT. Wcześniej opublikowa-

ne wyniki badań Tseng i wsp. były odmienne. W gru-

pie 117 chorych, ZG u mężczyzn ujawnił się w młod-

szym wieku niż u kobiet (18 ± 7 lat vs 23 ± 9 lat), 

stężenie potasu było niższe, a objawy choroby bar-

dziej nasilone [5]. 

W przedstawionym przez nas przypadku objawy cho-

roby pojawiły się w 6 r.ż., diagnozę zaś postawiono po 

10 latach od ich trwania. Pierwsze objawy ZG najczę-

ściej występują po 6 r.ż. Rozpoznanie choroby zwykle 

stawiane jest u nastolatków lub dorosłych, u części 

pacjentów w sposób przypadkowy podczas rutyno-

wych badań kontrolnych. Wystąpienie objawów cho-

roby przed 3 r.ż. jest czynnikiem przemawiającym 

przeciwko rozpoznaniu ZG, chociaż opisywane są po-

jedyncze przypadki początku choroby nawet w pierw-

szym roku życia [1,6,7]. Zespół Gitelmana przez wiele 

lat był uważany za chorobę asymptomatyczną lub 

o niewielkim nasileniu objawów. Cruz i wsp. prze-

prowadzili badanie porównawcze 50 chorych na ZG 

oraz 25 osób zdrowych dobranych pod względem płci 

i wieku, u których za pomocą kwestionariusza ocenia-

no występujące objawy, nasilenie dolegliwości oraz 

ich wpływ na jakość życia (QoL – quality of life). 

Pobrano również krew na badania biochemiczne oraz 

genetyczne (tylko u osób z ZG). 45% pacjentów z ZG 

określiło objawy choroby jako będące dla nich umiar-

kowanym lub dużym utrudnieniem. QoL była znacz-

nie obniżona, osiągając wartości w takich kategoriach, 

jak ogólny stan zdrowia (57,1 ± 23,3 vs 84,6 ± 11,4 

w grupie kontrolnej), poziom energii/brak zmęczenia 

(42,4 ± 22,7 vs 73,5 ± 11,8), dobrostan emocjonalny 

(54,1 ± 21,8 vs 78,8 ± 8,8) oraz ograniczenie pełnienia 

ról społecznych związane ze stanem zdrowia (57,0 ± 

42,6 vs 94,6 ± 10,3). QoL osób z ZG była porówny-

walna do jakości życia pacjentów z takimi chorobami 

przewlekłymi, jak choroba niedokrwienna serca, cu-

krzyca, nadciśnienie tętnicze czy przewlekła niewy-

dolność serca
 
[8]. W prezentowanym przypadku dole-

gliwości – chociaż przemijające – występowały sto-

sunkowo często (co kilka tygodni), były uciążliwe 

i budziły niepokój zarówno u dziecka, jak i jego ro-

dziców. Kilkakrotnie chłopiec wymagał interwencji 

w szpitalnych oddziałach ratunkowych. Powyższe sy-

tuacje mogły negatywnie wpływać na funkcjonowanie 

dziecka i jego rodziny. 

U prezentowanego pacjenta wykryto dwie mutacje ge-

nu SLC12A3: 2221 G→A (Gly741Arg) oraz 1315 G→A 

(Gly439Ser). Należą one do grupy mutacji punkto-

wych typu zmiany sensu (missense). Opisano ponad 

350 mutacji genu SLC12A3, z czego mutacje typu 

missense stanowią najliczniejszą grupę [1,9,10]. 

W największym jak dotąd europejskim badaniu gene-

tycznym, przeprowadzonym przez Vargas-Poussou 

i wsp., obejmującym 448 pacjentów (w tym 442 

z Francji), mutacje punktowe typu zmiany sensu sta-

nowiły 59% wszystkich mutacji. Mutacja 2221 G→A 

(Gly741Arg) należała do grupy najczęściej występują-

cych: wykryto obecność 39 zmutowanych alleli u 36 

pacjentów. Częstość występowania mutacji 1315 G→A 
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(Gly439Ser) była niska, jej obecność wykryto u 6 

pacjentów [9]. Podobnie w dużym holenderskim ba-

daniu z udziałem 163 pacjentów mutacja Gly741Arg 

należała do najpowszechniejszych (wykryto 35 zmu-

towanych alleli), natomiast mutacja Gly439Ser wystę-

powała rzadko, wykryto 6 zmutowanych alleli [10]. 

Z kolei w badaniu 19 chorych z Czech i Słowacji 

mutacja 1315 G→A (Gly439Ser) została wykryta u 7 

pacjentów i występowała najczęściej, tj. odmiennie 

niż w przytoczonych pracach [11]. Grupa Czechów 

i Słowaków była nieliczna, co utrudnia porównanie, 

ale nie można wykluczyć, że mutacja Gly439Ser sta-

nowi jedną z częściej występujących w obszarze Eu-

ropy Środkowo-Wschodniej.  

Zgodnie z zaleceniami opublikowanymi przez grupę 

ekspertów KDIGO, wykrycie biallelicznej inaktywu-

jącej mutacji w genie SLC12A3 jest warunkiem nie-

zbędnym do postawienia rozpoznania ZG [1]. Najbar-

dziej polecaną metodą jest sekwencjonowanie nowej 

generacji, umożliwiające równoczesne wyszukiwanie 

mutacji w kilku genach [12]. Diagnostyka różnicowa 

powinna obejmować przede wszystkim klasyczny 

zespół Barttera (typ III) spowodowany mutacją w ge-

nie CLCNKB (chloride channel Kb) oraz mutacje 

genu HNF1B (hepatocyte nuclear factor 1β), mogące 

powodować zaburzenia biochemiczne imitujące ze-

spół Gitelmana [13]. Panel sekwencjonowanych ge-

nów powinien zawierać co najmniej SLC12A3, 

CLCNKB oraz HNF1B. Użycie techniki sekwencjo-

nowania metodą Sangera wymaga kolejnego poszu-

kiwania mutacji w wymienionych genach. U pacjen-

tów, u których wykryto tylko jeden zmutowany allel 

genu SLC12A3 można zastosować metodę MLPA 

(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) 

pozwalającą wykazać obecność dużych rearanżacji 

genowych [1]. Należy podkreślić, że u 15–20% cho-

rych dzięki użyciu obu metod udaje się wykryć tylko 

jedną mutację genu SLC12A3 [9]. W takich przypad-

kach podłożem choroby mogą być m.in. mutacje nie-

kodujących fragmentów genu SLC12A3 [10,14]. 

W chwili obecnej rozszerzoną diagnostykę genetyczną 

stosuje się przede wszystkim w ciężkiej postaci cho-

roby oraz u chorych pochodzenia azjatyckiego [1, 

12,14].  

W przedstawianym przypadku udało się doprowadzić 

do ustąpienia objawów i poprawy parametrów bio-

chemicznych po zastosowaniu u chłopca doustnych 

preparatów magnezu i potasu, od których należy roz-

począć leczenie ZG. Pacjentów powinno się również 

zachęcać do stosowania diety bogatosolnej. Normali-

zacja stężeń potasu i magnezu u osób ze znaczną hi-

pomagnezemią oraz hipokaliemią może być trudna, 

ponieważ stosowanie dużych dawek leków może pro-

wadzić do poważnych objawów ubocznych, m.in. 

wrzodów żołądka oraz wymiotów i biegunek, skutku-

jących pogorszeniem zaburzeń biochemicznych. We-

dług najnowszych zaleceń doustna suplementacja po-

tasu powinna być stosowana w postaci chlorku potasu, 

u dzieci w początkowej dawce 1–2 mmol/kg/24 h, 

podzielonej na kilka w ciągu doby. Preparatów potasu 

nie należy stosować na czczo, a zwiększanie dawki 

powinno odbywać się powoli, aby zminimalizować 

ryzyko podrażnienia przewodu pokarmowego. Reko-

mendowana początkowa dawka preparatów magnezu 

u dzieci to 5 mg/kg/24 h w 2–4 dawkach podzielo-

nych. Leki najlepiej przyjmować w trakcie posiłków, 

a dawkę podwyższać stopniowo. Warto podkreślić, że 

duże dawki preparatów magnezu mogą wywoływać 

biegunkę osmotyczną. W takich przypadkach para-

doksalnie zmniejszenie dawki może skutkować lep-

szym wyrównaniem biochemicznym, gdyż normalizu-

je się czas pasażu jelitowego i zwiększa się biodostęp-

ność magnezu. W przypadku, gdy nie udaje się uzy-

skać normalizacji stężenia potasu oraz magnezu, a wy-

stępują nasilone objawy uboczne, można dołączyć 

diuretyki oszczędzające potas, inhibitory konwertazy 

angiotensyny, blokery receptora angiotensyny lub nie-

steroidowe leki przeciwzapalne [1]. Blanchard i wsp. 

porównali skuteczność w wyrównywaniu hipokaliemii 

75 mg indometacyny o przedłużonym uwalnianiu, 

150 mg eplerononu oraz 20 mg amiloridu, w połącze-

niu z doustną podażą preparatów potasu i magnezu. 

Stwierdzili największą efektywność indometacyny 

(wzrost stężenia potasu o 0,38 mmol/l), ale jej stoso-

wanie wiązało się z nieznacznym obniżeniem wielko-

ści filtracji kłębuszkowej (eGFR – estimated glomeru-

lar filtration rate; wartości początkowe: 126 ± 28 

ml/min/1,73 m
2
, po zastosowaniu indometacyny: 

115 ± 25 ml/min/1,73 m
2
) oraz występowaniem dole-

gliwości ze strony przewodu pokarmowego. Z tego 

powodu 6 spośród 30 badanych przerwało stosowanie 

leku. Amilorid i eplerenon wykazywały podobną sku-

teczność, niższą niż indometacyna (wzrost kaliemii 

odpowiednio o 0,19 mmol/l i 0,15 mmol/l). W prze-

biegu terapii obserwowano wzrost stężenia aldostero-

nu w osoczu (początkowe wartości średnio 45 pg/ml, 

po zastosowaniu eplerenonu średnio 131 pg/ml, ami-

loridu – średnio 155 pg/ml) i reniny (wartości począt-

kowe średnio 90 mU/L, po zastosowaniu amiloridu 

średnio 112 mU/L, eplerenonu – średnio 112 mU/L) 

oraz nieznaczny spadek eGFR (początkowo 126 ± 28 

ml/min/1,73 m
2
, po zastosowaniu epelerononu 122 ± 

24 ml/min/1,73 m
2
, amiloridu – 119 ± 28 ml/min/1,73 m

2
). 

Dwóch pacjentów przerwało stosowanie eplerenonu 

z powodu hipotensji [15]. 

Niewiele jest danych dotyczących odległego rokowa-

nia u pacjentów z ZG, z uwagi na rzadkie występowa-

nie choroby. W badaniu 117 chorych, pozostających 

pod kontrolą od 1 roku do 33 lat, u 7 mężczyzn doszło 

do rozwoju przewlekłej choroby nerek (PChN) po 

średnio 12 latach obserwacji (5 chorych w stadium III 

PChN, 2 w stadium IV), natomiast u 5 pacjentów (4 

mężczyzn, 1 kobieta) wystąpiła cukrzyca typu 2, śred-

nio po 11 latach obserwacji. U 6 pacjentów z PChN 
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wykonano biopsję nerki, stwierdzając u wszystkich 

cechy włóknienia cewkowo-śródmiąższowego. Czę-

stość występowania PChN i cukrzycy typu 2 u osób 

z ZG w porównaniu z ogólną populacją była wyższa 

(odpowiednio 6 vs 2,0% oraz 4,3 vs 1,3%), a wymie-

nione schorzenia rozpoznano w młodszym wieku 

(odpowiednio 37 vs 62 lata oraz 42 vs 56 lat) [5]. 

Istnieją nieliczne prace opisujące u pacjentów z ZG 

występowanie arytmii, ektopowej kalcyfikacji oraz 

trudności w donoszeniu ciąży
 
[1,16,17]. 

PODSUMOWANIE  

ZG może ujawnić się w okresie dzieciństwa, a pod-

miotowe objawy mogą być okresowe i przemijające. 

Ich występowanie wymaga diagnostyki w kierunku 

tubulopatii. Długoletni brak rozpoznania i leczenia, 

oprócz powikłań somatycznych, może prowadzić do 

obniżenia jakości życia pacjenta. 
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