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KLINIKINIS ATVEJIS

Keliy didelés Seimos nariy paveldétas inksty necukrinis diabetas

Petras Kaltenis, Augustina Jankauskiené'
Vilniaus universiteto Vaiky ligy klinika, 'Vilniaus universiteto vaiky ligoniné

RaktaZodZiai: inksty necukrinis diabetas, paveldéjimas, vaikai.

Santrauka. Paveldimasis inksty necukrinis diabetas — reta liga. Siame straipsnyje aprasomas
trijy vaiky is 10 susirgusiy inksty necukriniu diabetu. Liga neabejotinai susijusi su X chromosoma,
nes susirgo tik berniukai, is kuriy vienas — kito tévo. Liga pastebéta gana vélai, kai vaikai buvo
7, 6 ir 5 mety. Tai gali buti isskirtinis atvejis, nes paprastai liga diagnozuojama iki dvejy mety
amZzZiaus. Vyriausiam (dabar 15 mety) broliui dél didelés poliurijos, hidroureteronefrozés bei
Slapimo piislés hipotonijos ligos pradzioje teko atlikti epicistostomijq, kuri sudaré sqlygas slapimo
organy infekcijai, létiniam pielonefritui ir inksty randéjimui. Jaunesniems broliams urologinés
intervencijos nereikéjo, nes jy liga pastebéta ir jie pradéti gydyti kiek anksciau. Sis atvejis rodo,
kad kiekvieno vaiko polidipsijq ir poliurijq biitina tinkamai jvertinti ir imtis reikiamy priemoniy

Siy simptomy priezasciai nustatyti.

Ivadas

Inksty necukrinis diabetas (sin. nefrogeninis necuk-
rinis diabetas) — inksty negebéjimas koncentruoti
Slapimo, kai antidiurezinio hormono koncentracija
nesumazéjusi. Jis gali buti pirminis ir antrinis. Antrinio
(igytojo) inksty necukrinio diabeto priezas¢iy gali biiti
daug. Pirma — tai létinis inksty funkcijos sutrikimas,
kurj savo ruoztu gali sukelti jvairts rizikos veiksniai.
Tiesa, tokiais atvejais inksty kanaléliy funkcijos sutri-
kimas paprastai nevadinamas necukriniu diabetu, tie-
siog poliurijos ir polidipsijos sindromu. Mokslinéje
literatiiroje dazniausiai minimi jgytojo inksty necuk-
rinio diabeto rizikos veiksniai yra litis, antibiotikai,
vaistai nuo grybeliy sukelty ligy, piktybiniy ligy, anti-
virusiniai vaistai, taip pat metaboliniai sutrikimai (1).
Daug retesnis pirminis (ijgimtasis, paveldimas) inksty
necukrinis diabetas.

Tirtyjy kontingentas ir tyrimo rezultatai

Vilniaus universiteto vaiky ligoninés Pediatrijos
skyriuje tirti trys vienos Seimos vaikai (berniukai) —
15 mety, 10 mety ir 9 mety. Sioje Seimoje auga 10
vaiky: penki — i§ pirmosios santuokos ir penki — i$
antrosios (Zr. genealoging schema). Pateikiame ligoniy
anamnezés ir tyrimy duomenis.

Ligonis, 15 mety berniukas. Kai $is jauniausias sii-
nus i§ pirmosios santuokos pradéjo lankyti mokykla,

motina pastebéjo, kad jis labai daug geria ir §lapinasi.
I8 pradziy ji tai siejo su stresu, bet nustaciusi, jog paros
diurezé apie 10 litry, kreipési i apylinkés gydytoja.
IStyrus §lapima paaiskéjo, kad Slapimo santykinis
tankis labai mazas. 2000 m. dél poliurijos vaikas tirtas
Vilniaus universiteto vaiky ligoninés Urologijos sky-
riuje. Diagnozuotas inksty necukrinis diabetas, abi-
pusé hidronefrozé, didelé persipildziusi §lapimo piislé.
Siekiant sumazinti $lapimo organy perkrova, padaryta
epicistostoma, | Slapimo puslg jstatytas ilgalaikis kate-
teris. Berniukui kartojosi §lapimo organy infekcijos,
kurias pagydzius buvo skiriamas ilgalaikis gydymas
nuo ligos atkry¢io nitrofuranais. 2004-2005 m. Ziema
po vaiky nefrologo konsultacijos berniukas pradétas
gydyti hidrochlortiazidu. Si karta paguldytas dél kont-
rolinio tyrimo ir gydymo korekcijos. Objektyvi ligonio
apzitra: berniukas liesokas, taiau proporcingai
iSsivystes (Tigis ir svoris —ties 25 procentile), normaliai
brestantis. Arterinis kraujosptidis — 110/80 mmHg,
vidaus organai be pastebimy pokyc¢iu. Kiti tyrimo duo-
menys pateikiami lenteléje. Toliau gydytas hidrochlor-
tiazidu po 3 mg/kg per para, papildomai skirta ami-
lorido 5 mg per para. Diurezé sumazéjo iki 4-6 1 per
para. IS Slapimo piislés pasSalintas kateteris. Rekomen-
duota reguliariai Slapintis.

Ligonis, 10 mety berniukas. Sio vyriausio vaiko i§
antrosios santuokos ligos simptomus — poliurija ir poli-
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Lentelé. Ligoniy, 15, 10 ir 9 mety berniuky, laboratoriniy tyrimy duomenys
Rodikliai 15 mety ligonis 10 mety ligonis 9 mety ligonis
Amzius (metais) | 157, 107, 9
Ugis (cm) 166 133 126
Svoris (kg) 53 27 22
Lytiniobrendimo | A,, P, AP A,P
pozymiai (pagal
Tanner)
Inksty echosko- DI- 106 mm, KI— 102 mm DI=KI, 89-92 mm ilgio, kon- DI=KI, 84-85 mm ilgio,

pijos duomenys
(DI — desinysis

ilgio, kontiirai nelygs, pa-
renchima iSplonéjusi iki

tarai lygis, parenchimos sto-
ris — 89 mm, geldelés— 16

konturai lygts, parenchi-
mos storis ir echogenis-

mmol/kg

mmol/kg

inkstas, KI — 5-6 mm, echogeniskumas mm, taurelés —iki 8 mm skers- | kumas normalus, DI gelde-
kairysisinkstas) | padidéjes; DI geldelé — mens lé — 8 mm skersmens.
12—-14 mm, taurelés — 6-12
mm skersmens; pusléje —
liekamojo §lapimo 157 ml
Periferinio kraujo | Er. 5,53x10'%/1, Hb 169 g/I, Er. 5,23%10'%/1, Hb 145 g/1, Er. 5,03x10'%/1, Hb 141 g/1,
tyrimo duomenys | Ht 46,7%, leuk. 7,67x10%1, Ht 42,4%, leuk. 7,38x10%]1, Ht 39,1%, leuk. 5,47x10%]1,
ENG 7 mm/val. ENG 7 mm/val. ENG 5 mm/val.
Slapimo tyrimo Diurezé 4,2 | per para, sant. Diurezé 2 | per para, sant. Diurezé 3,2 | per para, sant.
duomenys tankis <1,005, pH 5,0, balt. tankis <1,005, pH 5,0, balt. tankis <1,005, pH 5,0, balt.
néra, eritr. vidut., leuk. néra, eritr., leuk. néra, nitr.— néra, eritr., leuk. néra, nitr.—
125/ul, nitr.+
Biocheminiy K" 4,0, Na" 137, Ca?'1,11, K*3,3,Na* 137, Ca*1,15, K* 3,8, Na* 134, Ca?"1,13,
kraujo tyrimuy C17 99, gliukozé 4,3 mmol/l, C17 97, gliukozé 5,8 mmol/l, CI7 95, gliukozé 4,6 mmol/l,
duomenys kreat. 83 umol/l, mOsm 279 | kreat. 49 umol/l, mOsm 279 kreat. 44 umol/l, mOsm

272 mmol/kg

dipsija — motina pastebéjo, kai jam buvo SeSeri. Tirtas
Vilniaus universiteto vaiky ligoninés Urologijos sky-
riuje. Diagnozuotas inksty necukrinis diabetas, skirtas
gydymas hidrochlortiazidu po 25 mg tris kartus per
para. Ligonio buklé pageréjo, vaikas priaugo svorio,
diurezé sumazéjo iki 5-5,5 1 per para. Dabartinio
tyrimo duomenys pateikiami lenteléje.

Ligonis, 9 mety berniukas. Panasius §io vaiko i$
antrosios santuokos ligos simptomus motina paste-
béjo, kai jam buvo penkeri. Jis taip pat tirtas Vilniaus
universiteto vaiky ligoninés Urologijos skyriuje. Nu-
statyta inksty necukrinio diabeto diagnozé. Pradéjus
gydyti hidrochlortiazidu, ligonio bitiklé labai pageréjo,
paros diurezé sumazéjo mazdaug iki 3,5-4,5 litro. Vai-
kas atsiystas kontrolinio tyrimo (tyrimo rezultatai pa-
teikiami lenteléje). Baigus tyrima, visiems trims bro-
liams papildomai skirta amilorido. Daugiau sergan-
¢iyjy Sia liga giminéje neuzfiksuota. Tiesa, vienas i$
motinos broliy miré bidamas triju ménesiy, taciau
tiksli mirties priezastis neZinoma.

Rezultaty aptarimas
Paveldimas inksty necukrinis diabetas pirma karta
aprasytas 1892 m. (2). Tikslus jo daznumas nezinomas.

IS literatiros duomeny, kuriy nedaug, galima spéti,
jog kasmet gimsta keletas serganciy Sia liga vaiky i$
milijono (3).

Inksty necukrinis diabetas pasireiskia dél nepakan-
kamo antidiurezinio hormono (ADH) veikimo inks-
tuose — surenkamieji latakéliai nereaguoja i vazopre-
sing. Yra keli genetiniai paveldimo inksty necukrinio
diabeto variantai: susijes su X chromosoma, autoso-
minis recesyvinis ir autosominis dominantinis. Inksty
necukrinis diabetas, susijgs su X chromosoma (XIND;
sin. I tipo inksty necukrinis diabetas), pasireiskia dél
arginilvazopresino-2 receptoriy (AVPR2) geno, kuris
lokalizuojasi Xq28 chromosomoje, mutaciju (4).
XIND sudaro apie 90 proc. paveldimo inksty necukri-
nio diabeto atveju. Jo daznumas populiacijoje — apie
1 1§ 152 takst. naujagimiy berniuky. Kartais ligos
simptomy biina ir mergaitéms. Arginilvazopresinas
veikia per trijy potipiy receptorius: V1A, VIB ir V2
(5). Inkstuose arginilvazopresinas vandens reabsorb-
cija daugiausia reguliuoja jungdamasis su V2 recep-
toriais. Pastaryjy ekspresija selektyviai pasireiskia su-
renkamuyjy latakéliy pagrindinése lastelése. Daznas
mutacijy padarinys — pernaSos defektas, t. y. recepto-
riaus nebiina lastelés pavirsiuje ir ligandas (arginilva-
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zopresinas) negali jo aktyvinti. Bina sutrikgs mutan-
tiniy receptoriy, esanciy lastelés pavirSiuje, ligando
atpazinimas arba signalo perdavimas.

Vazopresino receptoriy stygius susijes ne tik su
inkstais. Sintetinis vazopresino analogas desmopre-
sinas neveikia ligoniy, serganc¢iy paveldimu inksty
necukriniu diabetu, vidutinio arterinio kraujosptdzio,
pulso daznio, plazmos renino aktyvumo, VIllc ir von
Willebrand faktoriy, taigi panasiu i V2 receptoriy gali
biti ir ne inkstuose (6).

Autosominio (II tipo) inksty necukrinio diabeto
prieZastis — arginilvazopresino reguliuojamy vandens
kanaly akvaporino-2 (AQP2) geno, esancio 12ql13
chromosomoje, mutacijos (5). Pagal paveldéjimo buida
skiriamas autosominis recesyvinis ir autosominis
dominantinis inksty necukrinis diabetas. Autosominis
inksty necukrinis diabetas sudaro apie 10 proc. $ios
ligos atvejy. Autosominis dominantinis inksty necuk-
rinis diabetas biina labai retai — Zinoma tik keletas
Seimy. Tévai liga perduoda stnums.

Inkstu necukrinis diabetas kliniskai pasireiskia po-
lidipsija, poliurija. Ligoniai per para iSgeria 3-5 ir
daugiau litry skysc¢iy. Liga gali pasireiksti jau pirmaja
gyvenimo savait¢ — naujagimiai biina neramis, be
perstojo verkia, daznai vemia, blogai valgo. Kartojasi
dehidracija, hipertermija, obstipacija. Inksty necukri-
nis diabetas anks¢iau pasireiSkia karvés pieno misi-
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niais maitinamiems kiuidikiams. Liga sunkina bet kokie
veiksniai, didinantys skysc¢iy netekima: kar$c¢iavimas,
viduriavimas, vémimas. Gali sulététi augimas, nes
daug geriantys ligoniai gauna nepakankamai kaloriju.
Nuo poliurijos i$siplecia §lapimo takai, gali biiti dide-
lio laipsnio hidroureteronefrozé, i§siplétusi, hipotonis-
ka, neretai ir trabekuliska §lapimo ptslé. Daznai bii-
dingas $lapimo nelaikymas naktj ir diena. Liga daz-
niausiai diagnozuojama per pirmuosius dvejus gyveni-
mo metus.

Inksty necukriniam diabetui biidingi pakitimai: hi-
pernatremija, hiperchloremija, padidéjes kraujo seru-
mo osmolingumas, sumazgéjes Slapimo santykinis tan-
kis. Jei vaikas geria daugiau nei 1,5-2 litrus skys¢iu
per para, plazmos osmosinis slégis rytais prie§ valgi
didesnis nei 305 mosm/l, o Slapimo osmosinis slégis
mazesnis nei 200 mosny/I1, indikuotina atlikti desmo-
presino méginj. 6—8 valandas tiriamiesiems neduo-
dama gerti, matuojamas Slapimo kiekis, kas valanda
tiriamas $lapimo osmosinis slégis. Kai jis daugiau ne-
did¢ja, tiriamas plazmos osmosinis slégis ir suleidzia-
ma desmopresino. Jei po 30 ir 60 minuc¢iy Slapimo
osmosinis slégis padidéja ne daugiau kaip 20 proc.,
tai rodo, kad vaikas serga inksty necukriniu diabetu
(4). Jei diagnozé neaiski, galima atsargiai bandyti gy-
dyti desmopresinu. Jeigu diurezé sumazéja, inksty ne-
cukrinj diabeta galima paneigti (4).
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Gydant ligoniui skys¢iy riboti nereikia. Kadikiui
duodama gerti kas 2 valandas diena ir naktj. Maitina-
ma nestriu maistu. Gydoma tiazidiniais diuretikais
(hidrochlortiazidu po 1-3 mg/kg per para) kartu su
amiloridu arba indometacinu (po 1,5-3 mg/kg per pa-
ra), kartais — tolmetinu. Pirmenybé teikiama hidro-
chlortiazido deriniui su amiloridu, nes jis veiksminges-
nis ir sukelia maziau Salutiniy reiskiniy (7), be to, ma-
zina hipokalemija ir alkalozg¢. Tiazidiniai diuretikai,
pateke | surenkamyjy kanaléliy spindj, didina laiduma
vandeniui ir gerina jo reabsorbcija (8). Gydant reikia
reguliariai tirti inksty funkcija. Bet kuriuo atveju gydy-
mas ne toks veiksmingas, kaip centrinés kilmés necuk-
rinio diabeto gydymas desmopresinu. Diurezé suma-
7¢ja tik 1§ dalies.

Miisy stebéta keliy didelés Seimos nariy susirgima
galima laikyti biidingu su X chromosoma susijusiu
inksty necukrinio diabeto atveju. RySys su X chromo-
soma, kurios nes$éja — vaiky motina, nekelia abejoniuy,
nes susirgo tik berniukai, vienas i§ kuriy — kito tévo.
Viena, kas nejprasta — gana vélyva ligos pradzia, nes
liga dazniausiai diagnozuojama per pirmuosius dvejus
gyvenimo metus (9). Zinoma, pirmieji ligos simptomai
(poliurija, polidipsija) tikriausiai atsirado anksciau,

taciau dél didelés Seimos ripesciy jie greiciausiai liko
nepastebéti arba palaikyti jprociu. Ankstesne ligos pa-
sireiSkimo pradzia, matyt, rodo ir tai, kad jaunesniy
broliy fiziné raida néra visai patenkinama: 10 mety
berniuko tigis ir svoris — ties 10-aja procentile; 9 me-
ty —Gigis tarp 10-osios ir 3-osios procentilés, o svoris —
ties 3-aja procentile. Sutrikusi fiziné raida yra zinoma
inksty necukrinio diabeto komplikacija, nes dél gau-
saus skysc¢iy vartojimo ligoniai gauna nepakankamai
kaloriju. Vyriausiam broliui anks¢iau diagnozavus liga
ir pradéjus ji gydyti, galbut biity i§vengta cistostomi-
jos, kuri neliko be padariniy: sudaré geresnes salygas
bakterijoms patekti i Slapimo takus ir sukelti pielonef-
rita, nuo kurio liko inksty randy.

Vélyva ligos pradzia gali biiti fenotipiné $io atvejo
ypatybé, nes daugelio paveldimy ligy pradzios diapa-
zonas platus. Dar neaiSku, ar liga neiSryskés ir jau-
niausiems — 8 ir 6 mety berniukams, taip pat tolesniy
motinos giminaic¢iy palikuonims. Ju sveikatos buklé
turi buti atidziai stebima.

Aprasytasis atvejis rodo, jog kiekvieno vaiko poli-
dipsija ir poliurija bitina tinkamai jvertinti ir imtis
reikiamy priemoniy $iy simptomy priezaséiai nu-
statyti.

Nephrogenic diabetes insipidus in a large family

Petras Kaltenis, Augustina Jankauskiené'
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Key words: nephrogenic diabetes insipidus, heredity, children.

Summary. Hereditary nephrogenic diabetes insipidus is a rare disease. We describe here three brothers
with this disease from a big family consisting of 10 siblings. The case is undoubtedly X-linked because the
sufferers are only boys, one of them with a different father. The illness was noticed rather late, namely, at the
ages of approximately 7, 6 and 5 years. Possibly, this is a particular characteristic of this family, because the
disease is usually diagnosed before the age of two years. In the oldest brother (at present 15 years old)
epicystotomy was performed at the time of diagnosis because of polyuria, hydroureteronephrosis and bladder
hypotonia; the intervention caused a urinary tract infection leading to chronic pyelonephritis and renal scarring.
No urologic intervention was necessary in the younger brothers, because their illness was noticed and treatment
started somewhat earlier. This case shows that polydipsia and polyuria should always be assessed properly to
disclose their causes.
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