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Nefrogeni insipidni dijabetes (NID) je retko oboljenje bubrega koje
se odlikuje rezistencijom na arginin-vazopresin (AVP) i izmokrava-
njem veoma velike kolic¢ine diluiranog urina. Postoje kongenitalni
(teski) i steceni (blagi) oblici NID. Najcesci je X-vezani NID, po-
sledica mutacija u genu za receptor 2 AVP (AVPR2) koiji je lociran
u Celijama sabirnog duktusa. NID se retko (10%) prenosi autozo-
mno-recesivno, a mutacije su u genu za kanal za vodu, akvaporin-2
(AQP2). Simptomi su u oba slucaja sli¢ni i pocinju u prvim mese-
cima Zivota poliurijom i polidipsijom, epizodama hipernatremijske
dehidracije, pireksije, iritabilnosti i povracanja. Kod obolelih osoba
zenskog pola simptomi su blazi i pocinju docnije. Za dijagnozu i
za diferentovanje NID od centralnog insipidnog dijabetesa i drugih
poliurickih poremecaja najbitniji su dezmopresinski i test Zedanjem.
Cilj simptomske terapije NID je da se obezbedi adekvatan unos
vode i energenata i da se smanji osmotsko opterecenje bubrega i
poliurija. Ogranicenjem osmotskog opterecenja (uglavnom soli i
donekle proteina) na 15 mOsm/kg/24h moguce je postici neop-
hodni unos vode od 150 ml/kg/24h. Tijazidi, najces¢e u kombina-
ciji s amiloridom i indometacin su korisni u redukovanju poliurije
ali je obavezno da se prate njihova nezeljena delovanja. Zanimljiva
i obecavaju¢a mogucnost jeste terapija farmakoloskim saperonima
s ciljem da se funkciono ocuvani mutanti AVPR2 ili AQP2, koji su
zarobljeni u endoplazmatskom retikulumu, oslobode i dopreme na
mesta delovanja u celiji.

Kljucne reci: Nefrogeni insipidni dijabetes = Genetika = Klinicke
odlike = Dijagnoza = Terapija

Uvod

Termin diabetes insipidus skovan je od grcke reci ,,diabine-
in“ (proticati) i latinske ,,insipidus® (bezukusan), ¢ime se
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razlikuje od drugog poliurickog poreme-
¢aja, dijabetesa melitusa (“kao med”). Veé
krajem XIX veka uoceno je da se u nekim
slucajevima bolest nasleduje i da obolevaju
samo muskarci, da bi sredinom XX veka bilo
utvrdeno da kod obolelih postoji rezistencija
tubula bubrega na arginin-vazopresin (AVP),
kada je i nastao termin ,,nefrogeni insipidni
dijabetes (NID)(1). Skoro pola veka docnije,
1992. godine, kloniran je gen za receptor-2
AVP (AVPR2) i definitivno je utvrdeno da su
mutacije u njemu odgovorne za bolest koja
se prenosi vezano za X hromozom (2,3).
Tri godine docnije kloniran je gen za akva-
porin-2, kanal za vodu zavisan od AVP (4) a
uskoro potom dokazano je da su mutacije u
ovom genu odgovorne za autozomno-rece-
sivni NID (5). Sinonimi za NID su vagopresin-
ili ADH-rezistentni dijabetes insipidus 1 diabetes
insipidus renalis.

Nasledni oblik NID se odlikuje rezi-
stencijom distalnog nefrona na AVP. Brojna
patoloska stanja i neki lekovi mogu da pro-
uzrokuju poliuriju rezistentnu na AVP, kada
govorimo o sekundarnom ili stecenom NID.

Fizioloski principi

Mehanizam koncentrisanja urina
Koncentracioni gradijent u bubregu stvara se
pomocu tzv. sistema protivstrujnog umno-
zavanja (6, 7). Glavno mesto koncentrisanja
urina je medula a odgovorni delovi nefro-
na su tanki nishodni i tanki ushodni krak
Henleove petlje, deblji deo ushodnog kraka
Henleove petlje i sabirni duktus. Reapsorpci-
ja natrijuma i vode proksimalno od Henleove
petlje je izoosmotska pa urin ostaje izotoni-
¢an sa plazmom zbog velike propustljivosti
proksimalnog tubula za vodu usled delovanja
AQP1 (8). Tanki nishodni deo Henleove pet-
lie je takode propustljiv za vodu zahvaljuju-
¢ AQPT ali je nepropustljiv za natrijum (9).
Deblji deo ushodnog kraka Henleove petlje
nepropustljiv je za vodu ali se u njemu aktiv-

no reapsorbuje NaCl pomoc¢u Na-K-2Cl ko-
transportera (10) pa tubulska tecnost postaje
diluirana. U distalnom vijugavom i veznom
tubulu, koji su slabo propustljivi za vodu,
NaCl se dalje reapsorbuje pomocu Na-Cl
kotransportera pa je urin koji dospeva u sa-
birni duktus hipotonican, tj. 50-100 mOsm/
kg. Aktivhim transportom NaCl povecava se
osmolarnost intersticijuma koja omogucava
prelaz vode iz nishodnog kraka Henleove
petlje na bazi osmotskog gradijenta.
Hipertoni¢nost intersticijuma odrzava se
pomocu vasa recta u kojima se odigrava re-
cirkulacija NaCl i H/O ne remete¢i osmot-
ski gradijent. Naime, voda napusta a NaCl
difunduje u nishodni deo vasa recta dok se
u ushodnim vasa recta odvija suprotni pro-
ces. Hipertoni¢nosti intersticijuma doprinosi
i urea koja u njega difunduje iz zavrsnog dela
sabirnog duktusa. Konacna osmolalnost uti-
na zavisi od propustljivosti sabirnog duktusa
za vodu a ova, pak, zavisi od kanala za vodu,
akvaporina-2, koji je kontrolisan od strane
AVP. Ako kanali za vodu postoje, voda na-
pusta tubul na osnovu koncentracionog gra-
dijenta i definitivni urin ¢e biti koncentrisan.
Ako 1zostane delovanje AVP 1 kanali za vodu
nedostaju, urin ¢e biti diluiran (11).

Arginin-vazopresin i akvaporini

Voda prolazi kroz membranu Celije preko
kanala za vodu, akvaporina. Od 13 poznatih
akvaporina, sedam je eksprimovano u bu-
bregu: AQP1 u luminalnim membranama
proksimalnih tubula, tankog nishodnog kra-
ka Henleove petlje 1 u nishodnim vasa recta;
AQP2, koji je pod kontrolom AVP, ekspri-
movan je u glavnim ¢elijama sabirnog duktu-
sa, AQP3 1 AQP4 se nalaze u bazolateralnoj
membrani glavnih Celija sabirnog duktusa i
predstavljaju izlazna mesta za vodu; AQP6
je eksprimovan u alfa-interkalarnim celijama
sabirnog duktusa a AQP7 1 AQP11 se ekspri-
muju u odredenim segmentima proksimal-
nog tubula (12).




Povecéanje osmolalnosti seruma (>2%) i
smanjenje efektivnog cirkulisuceg volumena
krvi, kao 1 neki nefizioloski stimulusi, stimu-
lisu sekreciju AVP iz zadnjeg reznja hipofize.
AVP se vezuje za svoj receptor, AVPR2, koji
je lociran u bazalateralnoj membrani glavnih
¢elija sabirnog duktusa. AVPR2 aktivise ade-
nilat-ciklazu koja katalizuje konverziju ATP
u cAMP. Povecanje cAMP u citoplazmi akti-
vide protein-kinazu A (PKA) koja fosforilise
AQP2 smesten u subapikalnim vezikulama.
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membranu ¢inedi je propustljivom za vodu.
Po prestanku stimulusa od strane AVP, AQP2
se procesom endocitoze vraca u citoplazmu,
¢ime se vaspostavlja nepropustljivost celije za
vodu. AQP2 je homotetramer koji se sastoji
od cetiri podjedinice, a da bi se AQP2 spo-
jio sa luminalnom membranom neophodno
je da budu fosforilisane tri podjedinice. Za
translokaciju vezikula s AQP2 iz subapikal-
nog domena u luminalnu membranu neop-
hodna je mobilizacija intracelularnog kalci-

juma i reorganizacija aktinskog citoskeleta

(10-12) (Slika 1).

Vezikule sa fosforilisanim AQP2 se potom
procesom egzocitoze insertuju u luminalnu

Protein Kinase A } AQP3

Gas : = Hz0
" 2 - F

Exocytic B
Insertion  AQP2

(A) AVP se vezuje za svoj receptor (AVPR2) na bazolateralnoj membrani koji potom, uz sadejstvo GTP-binding pro-
teina Gs, aktivise adenilil-ciklazu (AC) a ova poveéava produkciju cAMP iz ATP. cAMP se vezuje za protein-kinazu
A koja fosforiliSe monomere AQP2. Da bi homotetramer AQP2 dospeo do luminalne membrane neophodno je da
budu fosforilisana 3 od 4 monomera. (B) Insercijom AQP2 u luminalnu membranu ova postaje propustljiva za vodu
koja ulazi u Celiju i napusta je preko AQP3 i AQP4, smestenih na bazolateralnoj membrani. AQP2 se izlucuje urinom
ili se endocitozom vraca u Celiju i redistribuira u intracelularne vezikule. Treba uociti da calcium sensing receptor
(CaSR) moze da stimulise endocitozu AQP2 ili da inhibise stvaranje cAMP (nije prikazano) i da remeti koncentrisanje
urina. Na sli¢an nacin deluju i prostaglandini (modifikovano iz ref. 11)/(A) AVP binds to its receptor (AVPR2) in
the basolateral membrane which, in turn, acting together with GTP-binding protein Gs, activates adenylyl cyclase
(AC) which increases production of cAMP from ATP. Then cAMP binds to protein kinase A which phosphorylates
AQP2 monomers. Minimally 3 out of 4 monomers need to be phosphorylated for the AQP2 homotetramer to be
fused with luminal membrane. (B) After the insertion of AQP2 in the luminal membrane water can enter into the
cell and exit via the basolateral AQP3 and AQP4. AQP2 is excreted into the urine or is retrieved to intracytoplasmatic
vesicles. Note that the calcium sensing receptor (CaSR) can stimulate AQP2 endocytosis or inhibit cAMP formation
(not shown) and thus impair urinary concentration. Prostaglandins act in a similar way (Modified from the ref. 11)

Slika 1 Regulacija ekspresije i prometa AQP2 u glavnim Celijama sabirnog duktusa
Figure 1 Regulation of AQP2 expression and trafficing in collecting duct principal cells
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AVP ispoljava i ekstrarenalne efekte. Va-
zopresorni i glikogenoliticki efekt se ostva-
ruje preko V1 receptora u krvnim sudovima,
odnosno u jetri. Stimulacijom ekstrarenalnih
V2R dolazi do blagog snizenja krvnog pri-
tiska, povecanja frekvencije srca i povecéanja
aktivnosti renina u plazmi, kao i povecéanja
faktora VIII, von Willebrand-ovog faktora i
tkivhog aktivatora plazminogena, sa skrace-
njem vremena krvavljenja. Ovo se koristi za
diferentovanje X-vezanog i autozomno-rece-
sivnog NID (13, 14).

Genetika

NID se nasleduje na dva nacina: u oko 90%
obolelih re¢ je o X-vezanom recesivhom na-
sledivanju sa mutacijama u genu za AVPR2
(15, 16). Oboleli su po pravilu muskarci, ali
i osobe zenskog pola mogu da ispoljavaju
poliuriju i polidipsiju razli¢itog stepena, kao
rezultat fenomena lajonizacije (17). Oboleli
sa X-vezanim nasledivanjem po davanju spe-
-cificnog agoniste AVPR2, dezmopresina
(DDAVP), ne ispoljavaju nijedno od ocekiva-
nih delovanja: antidiurezno, vazodilatatorno,
koagulaciono 1 fibrinoliticko, $to govori za
generalizovani defekt AVPR2 (14).

Molekulski mehanizmi odgovorni za re-
zistenciju na AVP razlikuju se medusobno i
mogu se svrstati u tri kategotije, zavisno od
njihovog efekta (18):

1. Mutacije I klase dovode do sprecavanja
translacije receptorskog proteina.

2. Mutacije 1I klase su misens mutacije
koje ne sprecavaju translaciju receptorskog
proteina ali je njegova konfiguracija pogresna
1 zbog toga se protein zadrzava u endoplaz-
matskom retikulumu.

3. Mutacije I1I klase omogucuju da prote-
in dospe do celijske membrane ali je veziva-
nje AVP za receptor poremeceno.

Vedina (oko 50%) mutacija pripada II kla-
si. Mutacije u parcijalnom X-vezanom NID
pripadaju 111 klasi: mutirani receptor dospe-

va do membrane Celije ali je njegov afinitet
za AVP smanjen (19). Skoro sve mutacije
u genu za AVPR2 dovode do uniformnog
klinickog fenotipa. Medutim, postoje i retki
izuzeci kod kojih se NID ispoljava docnije u
detinjstvu i bez zaostajanja u rastu (20, 21). U
tim slucajevima mutirani AVPR2 u stanju je
da stimulise adenilat-ciklazu, ali slabije nego
normalni receptor (20). Intrafamilijarna va-
rijabilnost fenotipa, koja se vrlo retko srece,
verovatno se moze pripisati genetskim ili sre-
dinskim modifikacionim ¢iniocima (22).

Kod oko 10% obolelih NID se nasleduje
autozomno i to znatno cesce recesivno nego
dominantno. Kod ovih osoba mutacije se na-
laze u genu za AQP2 (5) 1 vecina pripada 11
klasi, sa retencijom mutantnog proteina (AQP
2) u endoplazmatskom retikulumu (23).

U nekoliko porodica je opisan autozomno-
dominantni nac¢in nasledivanja (24). Sve muta-
cije su locirane u S-terminalnom delu AQP2,
koji ne ucestvuje u formiranju pora za vodu,
ali je vazan u transportu AQP2 do membra-
ne. Mutirani proteini formiraju tetramere sa
normalnim, ali se, zbog dominantnog uticaja
mutiranih podjedinica tetramera, AQP2 ne
usmerava ka luminalnoj nego prema bazolate-
ralnoj membrani ili ka Goldzijevom komplek-
su, endozomima i lizozomima (25).

Klini¢ka slika

Oboleli od kongenitalnog NID radaju se sa
normalnom telesnom masom, trudno¢a majke
nije komplikovana polihidramnionom. Bolest
se prezentuje ve¢ u prvim nedeljama zivota po-
liurijom 1 znacima dehidracije. Ovi simptomi su
slabije izrazeni kod novorodencadi i odojcadi
na prirodnoj ishrani zbog niskog sadrzaja soli
i proteina u humanom mleku. Ishrana kravljim
mlekom dovodi do povecanja osmotskog opte-
recenja bubrega i povecane potrebe za vodom.
Ako se ova potreba ne zadovoljava unosom
vode, dolazi do hipernatrijemijske dehidracije.
Najcesdi inicijalni simptomi su iritabilnost 1 ne-




napredovanje. Dete je voljno da sisa ali povraca
u toku ili neposredno posle hranjenja. Dehidra-
cija je Cesto pracena febrilnoséu pa se odojcad
cesto ispituju sa sumnjom na sepsu. Povisena
temperatura se normalizuje rehidracijom. Kon-
vulzije su retke i obi¢no nastaju ako se parente-
ralna rehidracija brzo sprovodi (13, 14 ).

Simptomi bivaju blazi kako dete raste i
pocinje samo da pije vodu. Osim poliurije,
koja ostaje kao trajni poremecaj, Cesti simp-
tomi su konstipacija i no¢na enureza. Kod
ovih pacijenata Cesto se srecu deficit paznje,
hiperaktivnost ili ADHD (206).

Neleceni pacijenti zaostaju u rastu i veéi-
na je ispod 50. percentila, odnosno sa sko-
rom standardne devijacije za visinu manjim
od -1. Leceni pacijenti imaju zadovoljavajuci
rast i mogu da dostignu normalnu konacnu
visinu (27). Kostana zrelost po pravilu nije u
zaostatku za hronoloskim uzrastom.

Mentalna retardacija je nekada bila Cesta
komplikacija nelecenog NID, verovatno kao
posledica ponavljanih epizoda hipernatrije-
mijske dehidracije (27-28). Relativno ceste
su bile intrakranijalne kalcifikacije koje su
smatrane posledicom hemoragije i nekroze i
vecina dece sa tim nalazom su bila mentalno
retardirana. Mentalna retardacija se uz savre-
menu terapiju veoma retko vida (29).

Perzistentna poliurija moze da dovede do
dilatacije urinarnog trakta, tj. do uvecanja i tra-
bekulacije besike, hidrouretera i hidronefroze
(29, 30), narocito kod dece sa pogresnim na-
vikama u praznjenju besike (27, 31). Otuda se
pacijenti moraju obuciti da redovno prazne
besiku da bi kapacitet ostao normalan i da bi
se izbegla hipotonija besike koja ponekad za-
hteva intermitentnu kateterizaciju. Dilatacija
urotrakta vida se kod pacijenata sa mutacijama
iugenu za AVPR2 i u genu za AQP2 (14).

Dijagnoza

Poliurija kod dehidrisanog odojceta ili dete-
ta, uz nalaz povec¢anog osmolaliteta ili natrija

R. Bogdanovi¢ = Nefrogeni insipidni dijabetes

seruma ukazuje na defekt u koncentrisanju
urina. Istovremeno odredivanje osmolalite-
ta plazme 1 urina vodi ka dijagnozi. Osmo-
lalnost urina manja od 500 mOsm/kg kod
dehidrisanog deteta govori za insipidni dija-
betes (13). U NID je osmolalnost urina uvek
manji od 200 mOsm/kg.

Za potvrdu defekta koncentrisanja urina i
za diferentovanje nefrogenog od centralnog,
neurohormonskog insipidnog dijabetesa,
koristi se test pomocu 1-dezamino-8-D-ar-
ginin vazopresina (dezmopresin, DDAVP).
DDAVP je sintetski analog AVP sa visokom
specificnoséu za AVPR2 pa stoga moze da
se koristi za procenu reagovanja tubula bu-
brega, uz izbegavanje sistemskih efekata koji
se ostvaruju delovanjem AVP na AVPRI.
Postoji vise protokola, uz davanje DDAVP
intravenski, supkutano, intramuskularno, pe-
roralno ili intranazalno (13, 14, 33).

Najcesce se koristi intranazalna primena,
zbog svoje jednostavnosti. DDAVP se daje
u dozi od 10 mcg za decu do 2 godine, od-
nosno 20 mcg za decu statiju od toga uzra-
sta. U narednih 5,5 sati u svakom uzorku
urina se odreduje osmolalnost. Maksimalna
osmolalnost bilo koga uzorka, iskljucujudi
prvi, uzima se kao mera koncentracione spo-
sobnosti (34). Osmolalnost urina manja od
200 mOsm/kg H20 govori za NID. Kod
pacijenata sa parcijalnim NID osmolalnost
urina poraste na 300-600 mOsm/kg (33).
Pacijenti sa ocuvanom sposobnoséu kon-
centrisanja tipicno imaju osmolalnost vecu
od 800 mOsm/kg (>600 mOsm/kg u prve
dve godine zivota). Intermedijarne vredno-
sti govore za neadekvatno izveden test ili za
bolesti bubrega sa smanjenom sposobnoséu
koncentrisanja (27).

Test zedanjem se visi s ciljem prouzro-
kovanja blage dehidracije, koja stimulise bu-
breg da ¢uva vodu. Pacijentu se izjutra, posle
spontanog zedanja tokom nodi, meri telesna
tezina i odreduje osmolalnost plazme 1 urina.
Ako je osmolalnost plazme = 290 mOsm/kg
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a urin je diliuran (< 400 mOsm/kg) moze se
postaviti dijagnoza insipidnog dijabetesa. Ona
moze da se potvrdi testom pomoc¢u DDAVP.
Dobro hidriranom detetu 1 sa normalnim na-
trijumom u serumu uskracuje se tecnost 6-8
sati ili do gubitka 3% pocetne telesne tezine ili
dok osmolalnost seruma ne poraste iznad 285
mOsm/kg, U dobijenim uzotcima urina se
odreduje osmolalnost: ako ista poraste >600
mOsm/kg (< 2 godine) ili > 800 mOsm/kg
(>2 godine) test se moze prekinuti jer je is-
kljucena dijagnoza insipidnog dijabetesa. Ako
je osmolalnost urina < 800 mOsm/kg (< 600
mOsm/kg u uzrastu < 2 godine), procenu tre-
ba nastaviti testom pomo¢u DDAVP.

Diferencijalna dijagnoza

Centralni insipidni dijabetes

Insipidni dijabetes koji je rezultat nedostatka
AVP (centralni) razlikuje se od NID testom
pomocu DDAVP.

X-vezani i autozomni nefrogeni insipidni
dijabetes

Klinicki simptomi kod X-vezanog i autozo-
mnog NID se, po pravilu, ne razlikuju. Mus-
karci sa X-vezanim oblikom NID mogu se
razlikovati od pacijenata obolelih od autozo-
mno-recesivnog oblika NID prema ekstrare-
nalnim manifestacijama na dati DDAVP. Kod
ovih drugih dolazi do blagog snizenja krvnog
pritiska, ubrzanja frekvencije srca i porasta
koncentracija von Willebrand-ovog ¢inioca,
faktora VIII i tkivnog aktivatora plazmino-
gena. Kod pacijenata sa X-vezanim oblikom
NID ove pojave izostaju zbog mutiranog
AVPR2 (16, 35). Pozitivan ekstrarenalni odgo-
vor na DDAVP kod osoba zenskog pola ne
znaci, medutim, odsustvo mutacije u AVPR2.
Naime, diskrepancija izmedu renalnog i ek-
strarenalnog odgovora na DDAVP kod Zena-
nosilaca mutacije u AVPR2 moze da se objasni
varijabilnom inaktivacijom X-hromozoma u
razlicitim tkivima (306).

Nefrogeni insipidni dijabetes kod Zena
U nekoliko porodica je zapazena pojava ti-
pi¢nog NID kod osoba zenskog pola. Kod
njih nisu nadene mutacije u genu za AQP2 ali
su bile heterozigoti za AVPR2. Maksimalna
osmolalnost urina po davanju DDAVP nije
prelazila 200 mOsm/kg. Zanimljivo je da su
u istim porodicama postojali asimptomatski
nosioci istth mutacija u AVPR2 (37, 38).
Najverovatnije objasnjenje za razlicite fe-
notipove kod nosilaca istth mutacija u AVPR2
jeste varijabilna inaktivacija X-hromozoma:
kod asimptomatskih osoba inaktivacija je po
modelu slucajnosti dok je kod osoba sa kom-
pletnom klinickom slikom uglavnom po mo-
delu preferencijalne inaktivacije normalnog
X-alela (39).

Parcijalni nefrogeni insipidni dijabetes
Parcijalnim NID se naziva oblik bolesti u
kome se osmolalnost urina posle davanja
DDAVP nalazi u rasponu izmedu 200 i 800
mOsm/kg (14). Ovo moze da bude fiziolos-
ka pojava kod dece mlade od 3 godine (32).
Pacijenti sa parcijalnim NID ispoljavaju blaze
simptome bolesti.

Nasledni parcijalni oblici NID najcesce
su rezultat mutacija u genu za AVPR2 koje
smanjuju afinitet receptora za AVP (I1I klasa
mutacija) pa su za povecanje koncentracije
urina potrebne vece kolicine AVP (40). Slic-
na pojava je zapazena i kod nekih mutacija u
genu za AQP2 (41).

Steceni nefrogeni insipidni dijabetes

Steceni (sekundarni) NID moze da bude
prouzrokovan brojnim stanjima ili lekovima,
kao s§to su: opstrukciona uropatija, hroni¢na
insuficijencija bubrega, hroni¢ni pijelonefri-
tis, renalna displazija, juvenilna nefronoftiza,
hiperkalcemija, nefrokalcinoza, hipokalemi-
ja, uzimanje litijuma i tetraciklina. U ovim
stecenim poremecajima osmolalnost urina
po davanju DDAVP uvek je veéa nego kod
kongenitalnog NID. Patofizioloski osnov je-




ste smanjena ekspresija AQP2 na luminalnoj
membrani glavnih celija sabirnog duktusa
(12).

Poznati fenomen, postopstrukciona poli-
urija, koja se vida po resavanju i kompletne
1 parcijalne opstrukcije u urinarnom traktu i
koja moze da traje 1 do 30 dana, tumaci se uti-
cajem lokalnih cinilaca kao $to je, naprimer,
povecani pritisak, na ekspresiju AQP2 (42).

Poliurija je cest znak insuficijencije bubre-
ga, narocito kada je posledica tubulsko-inter-
sticijumskih bolesti i poremecaja (nefronofti-
za, oziljna nefropatija, displazija).

Hiperkalcemija je pracena poliurijom re-
zistentnom na AVP. Mehanizam poliurije
tumaci se aktivacijom receptora za kalcijum
(calctum sensing receptor, CaSR) koji se na-
laze u debljem delu ushodnog kraka Henle-
ove petlje i na luminalnoj membrani Celija
sabirnog duktusa. U prvom slucaju poliurija
nastaje zbog smanjenja koncentracionog gra-
dijenta medule inhibicijom koji CaSR vrsi na
NKCC2 (43) a u drugom inhibicijom stvara-
nja ciklicnog adenozin-monofosfata (13, 14).

Hronic¢na hipokalemija je dobro poznati
uzrok koncentracionog defekta rezistentnog
na AVP. U ovome stanju kome se nalazi sma-
njena ekspresija AQP2 (44).

Poremecaji koji remete stvaranje i odt-
zavanje koncentracionog gradijenta medule,
kao $to su Barterov i Fankonijev sindrom i
disfunkcija transportera ureje takode se odli-
kuju poliurijom.

U Barterovom sindromu, u kome postoji
poremecaj aktivnog transporta soli u ushod-
nom kraku Henleove petlje, poliurija postoji
vec in utero i uzrok je polihidramniona a po
rodenju mogu da joj se pridruze i epizode
hiponatrijemijske dehidracije. Od NID se ra-
zlikuje po hipokalemijskoj metabolickoj alka-
lozi 1 povecanim koncentracijama elektrolita
u urinu (13).

Poliurija, hipostenurija i dehidracija u Fan-
konijevom sindromu su posledica osmotske
diureze i koncentracionog defekta u sabir-
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nom duktusu prouzrokovanog hroni¢nom
hipokalemijom i hiperkalciurijom (13, 14).

Ureja je vazan cinilac koncentracionog
gradijenta u intersticijumu medule. Njena
spora difuzija kroz membrane olaksana je
pomocu transportera za ureju, UT-1 1 UT-2.
Kod osoba sa mutacijama u genu za UT-1
opisani su blagi poremecaji koncentrisanja
urina. UT-1 je eksprimovan 1 u endotelu vasa
recta, Sto moze da doprinese objasnjenju na-
denih poremecaja (45).

Terapija

Terapija NID je simptomska a njen cilj je da
se odrzi normovolemija, kako nadoknadom
vode izgubljene diurezom, tako i smanjenjem
volumena urina. Najvazniji aspekt lecenja je-
ste sprecavanje dehidracije kombinovanjem
dva navedena principa. Prve godine zivota su
najkriticnije za obolele od NID jer u tome
uzrastu deca su u zadovoljavanju potrebe za
vodom u potpunosti zavisna od lica koja o
njima brinu.

Voda treba da se nudi odojcetu i malom
detetu u intervalima na dva sata, danju i nocu.
Nocu se voda moze davati kontinuirano pre-
ko nazogastricne sonde. Kod povecanih ek-
strarenalnih gubitaka (febrilnost, povracanje,
dijareja) neophodna je klinicka i biohemijska
procena, a najc¢esce 1 hospitalizacija radi intra-
venske rehidracije 1 brizljivog klinickog i bio-
hemijskog nadzora (merenje tezine, bilans tec-
nosti, klinicki simptomi, biohemijske analize).
Rehidracija treba da se vrsi hipotonim rastvo-
rima, tj. 0,22% rastvorom NaCl kao osnov-
nim, uz 5% rastvor glukoze. Rastvori veceg
osmolaliteta (0,45% ili 0,9% NaCl) pogorsace
hipernatrijemiju. U slucaju pojacanog gubitka
soli (dijareja, npr.) davanje hipotonih rastvora
u kolicini vecoj od diureze moze da dovede
do hiponatrijemije (13). Smanjenje volumena
urina moze da se postigne smanjenjem osmot-
skog opterecenja bubrega i lekovima sa antidi-
ureznim delovanjem.
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Smanjenje osmotskog opterecenja bubre-
ga postize se prvenstveno redukcijom unosa
soli (1 mmol/kg/24h) i donekle proteina (2
g/kg/24h) (14). Ukupno osmotsko opterece-
nje hranom treba da iznosi oko 15 mOsm/
kg/24h (13) a moze se okvirno izracunati
pomocu formule: Na x 2 + K x 2 (u mmol)
+ proteini (g) x 4 (40). Treba imati na umu
da unos proteina ne sme da bude manji od
minimalno preporucenog za uzrast. Uz uku-
pno opterecenje sa 15 mOsm/kg/24h i uz
osmolalnost utina od 100 mOsm/kg bicée ne-
ophodan unos od 150 ml/kg/24h vode, $to
je u praksi moguce ostvariti.

Tijazidni diuretici se ve¢ pola veka koriste
u lecenju NID. Hidrohlortijazid, u kombina-
ciji sa smanjenim unosom soli, smanjuje ini-
cijalni volumen urina za 20-50% (14). Ovaj
lek se daje u dozi od 2 do 4 mg/kg/24h u dve
podeljene doze. Dugodelujuéi bendroflume-
tiazid moze da se daje u jednoj dnevnoj dozi
(50-100 mcg/kg/24h). Najcesée nezeljeno
delovanje tijazida jeste hipokalemija koja
dodatno moze da remeti koncentracionu
sposobnost bubrega. Korekcija hipokalemi-
je pomocu soli kalijuma povecava osmotsko
optereéenje bubrega pa je stoga bolje da se
tijazidu doda amilorid (0,1-0,3 mg/kg/24h).
Kombinacija tijazid-amilorid je efektivnija u
smanjenju diureze od tijazida kao monote-
rapije (47, 48). Najcesce nezeljeno delovanje
amilorida jeste nauzea, narocito kod dece
mlade od 4 do 6 godina (14).

Antidiurezni efekt tijazida se tumaci inhi-
bicijom reapsorpcije natrijuma i hlorida u dis-
talnom tubulu, sa posledicnim povecanjem
osmolaliteta i koncentracije soli u urinu. Po-
jacani gubitak soli dovodi do smanjenja intra-
vaskularnog volumena, smanjenja jacine glo-
merulske filtracije i pojacane reapsorpcije soli
i vode u proksimalnom tubulu. Neto rezultat
je da do sabirnog duktusa dospeva manje
vode (49). Alternativna hipoteza, zasnovana
na cksperimentima, antidiurezno delovanje
tijazida tumaci direktnim delovanjem, sa po-

vecanjem difuzione propustljivosti sabirnog
duktusa za vodu i osmolite. Cinjenica da pro-
staglandini umanjuju ovaj efekt tijazida moze
da bude objasnjenje zasto indometacin poja-
cava efekt tijazida u NID (50). Antidiurezni
efekt tijazida pracen je povecanjem ckspresije
AQP2 u sabirnom duktusu (51).

Antidiurezni efekt tijazida pojacava se do-
davanjem inhibitora sinteze prostaglandina.
Najcesce se koristi indometacin, u dozi 1-3
mg/kg/24h, u 3-4 podeljene doze. Dugo-
trajna upotreba indometicina i sli¢nih leko-
va skopcana je s rizicima za pojavu gastro-
intestinalnih i hematoloskih poremecaja i za
smanjenje jacine glomerulske filtracije. Naj-
cesce se sreCu anoreksija, muka, povracanje
i abdominalni bol, ali su moguce i ulceracije,
perforacije i po Zivot opasne hemoragije (52).
Rizici od ovih nezeljenih delovanja mogu se
smanjiti istovremenim davanjem prokineti-
ka (domperidon, 250-500 mcg/kg 3-4 puta
dnevno) i antiulkusnih lekova (antagonisti
H2 receptora ili inhibitori protonske pumpe).
Hematoloski poremecaji ukljucuju neutrope-
niju, trombocitopeniju i aplasticku anemiju
(retko).

Inhibitori sinteze prostaglandina smanju-
ju jacinu glomerulske filtracije mada mogu,
do sada nepoznatim mehanizmom, da pove-
¢aju osmolalnost urina i bez smanjenja JGF
(53). Aktivacija receptora prostaglandina po-
mocu PGE2 u bazolateralnoj membrani celi-
ja sabirnog duktusa inhibise adenilat-ciklazu
i/1ili recirkulaciju AQP2 na relaciji subapikal-
ne vezikule-luminalna membrana (54).

Buduénost terapije NID okrenuta je ka
prevazilazenju funkcionih posledica mu-
tacija. Posto su mutacije II klase u genu za
AVPR2 najcesce, u toku je testiranje ideje da
se upotrebom farmakoloskih molekulskih $a-
perona receptor-mutant veze, rekonfigurise i
oslobodi iz endoplazmatskog retikuluma. Za
autozomni NID strategija je ista ili je usme-
rena na akumulaciju AQP2 u membrani ne-
zavisno od delovanja AVP (13, 14).
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Summary

NEPHROGENIC DIABETES INSIPIDUS

Radovan BOGDANOVIC

Institute of Mother and Child Health Care of Serbia »Dr Vukan Cupiés,
Medical Faculty, University of Belgrade, Belgrade, Republic of Serbia

Nephrogenic diabetes insipidus (NID) is a rare renal disorder characterized by tubular unresponsiveness
to arginine-vasopressine (AVP) resulting in the excretion of an increased volume of diluted urine. Con-
genital (severe) and acquired (mild) forms are recognized. The commonest, X-linked NDI occurs due to
mutations in the gene encoding the AVP receptor (AVPR2) located in collecting duct cells. Rarely (10%0)
NDI may occur as an autosomal recessive due to mutations in the gene coding for the water channel
aquaporin 2 (AQP2). In both cases clinical symptoms are similar beginning in infancy, with polyuria and
polydipsia with episodes of hypernatremic dehidration, pyrexia, irritability and vomiting. Affected fema-
les experience milder symptoms at a later age. Water deprivation and desmopressin tests are essential for
both diagnosis and differentiation of NID from central diabetes insipidus and other polyuric disorders.
Therapy of NID is symptomatic, aimed at providing adequate water and caloric intake and to reduce both
osmotic load and polyuria. Restriction of osmotic load (mainly salt and protein) to 15 mmol/kg/24hr
the necessary water intake of 150 ml/kg/24hrt is achievable. Thiazides, usually with amiloride, and indo-
methacin are useful in reducing polyuria but careful monitoring of their adverse effects is obligatory. A
treatment with pharmacological chaperons, aimed at restoring the plasma membrane routing of endo-
plasmatic reticulum retained, but otherwise functional AVPR2 or AQP2 mutants becomes an interesting
and promising potential.
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