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Zespot Schwartza-Barttera (SIADH) u psow i kotow —
zaburzenie endokrynologiczne rzadko rozpoznawane
w praktyce weterynaryjnej. Czesc |
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Schwartz-Bartter syndrome (SIADH) in dogs and cats — an endocrine
disorder rarely diagnosed in veterinary practice. Part |
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Schwartz-Bartter syndrome also known as syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion (SIADH) or recently called syndrome of inappropriate
antidiuresis (SIAD) is an endocrine disorder of sodium and water balance
which leads to hyponatremia, hypotonicity of extracellular fluids and impaired
urinary dilution as a result of inappropriate vasopressin secretion. The first case
report of SIADH was published over 60 years ago. Since that time SIADH was
recognized in many patients basing on the criteria established in that first report.
Today SIADH in humans is considered as the main cause of hyponatremia in
hospitalized patients and one of the main causes of plasma hypoosmolality.
Although many studies on SIAD in human medicine, there are only few case
descriptions of SIAD in dogs and cats. In the part | of the article mechanism of
action of antidiuretic hormone, history of discovery of SIADH, and causes, types
and pathogenesis of SIAD are presented.

Keywords: antidiuretic hormone, cat, dog, hyponatremia, plasma hypoosmolality,
SIADH, vasopressin.
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Zespé{ Schwartza-Barttera jest endokrynologicz-
nym zaburzeniem réwnowagi wody i sodu w orga-
nizmie prowadzacym do hiponatremii, hipotoniczno-
$ci ptyndw zewnatrzkomoérkowych oraz zwiekszonego
zageszczania moczu na skutek nieadekwatnego wy-
dzielania wazopresyny (hormonu antydiuretycznego).
W literaturze funkcjonuje réwniez nazwa ,,zespot nie-
adekwatnego wydzielania hormonu antydiuretyczne-
go” (SIADH - syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion) lub ,,zespét nieadekwatnej antydiu-
rezy”, okreslany jako SIAD (syndrome of inappropriate
antidiuresis), przy czym SIAD jest pojeciem nieznacz-
nie szerszym niz SIADH, co oméwiono w czesci poswie-
conej typom SIAD (1, 2, 3). W pierwszej czesci artyku-
tu zostanie pokrétce oméwiony mechanizm dziatania
hormonu antydiuretycznego, historia odkrycia zespotu
nieadekwatnego wydzielania wazopresyny, przyczyny
i podziat SIAD na typy oraz patogeneza tego zespotu.

Wazopresyna

Wazopresyna jest sktadajacym sie z 9 aminokwaséw
peptydowym hormonem produkowanym przez neu-
rony podwzgdrza jako biatkowy prohormon, ktéry
transportowany jest przez aksony do tylnego ptata

przysadki, gdzie jest magazynowany i skad wydziela-
ny jest jako aktywny hormon do krwi. Przeksztatcenie
hormonu do postaci aktywnej odbywa sie w aksonach
komorek syntetyzujacych wazopresyne po odigcze-
niu biatka no$nikowego neurofizyny 2 oraz 39-ami-
nokwasowej glikoproteiny nazywanej kopeptyna. Po-
dobnie jak u ludzi i wigkszoSci ssakow, u psow i kotow
w 8. pozycji sekwencji aminokwasowej wazopresyny
znajduje sie arginina. Dlatego tez celem odréznienia
wazopresyny u ludzi, pséw i kotéw od innych wazo-
presyn (np. wazopresyna lizynowa u zwierzat z rodzi-
ny Swiniowatych) okres$lana jest ona jako wazopresy-
naargininowa (AVP — arginine vasopressin), hormon
antydiuretyczny (ADH — antidiuretic hormone) lub
czasem jako argipresyna (4, 5, 6, 7, 8).

Wazopresyna do krwi uwalniana jest pulsacyjnie,
a gtéwnym regulatorem wydzielania ADH jest zmie-
niajaca sie osmolalno$¢ osocza krwi, na ktora najwiek-
szy wptyw ma stezenie we krwi chlorku sodu (ryc. 1).
Wzrost osmolalnos$ci osocza krwi powoduje aktywa-
cje osmoreceptoréw w podwzgorzu, co prowadzi do
wzrostu zaré6wno bazowego, jak i pulsacyjnego wy-
dzielania wazopresyny. Ponadto, stymulatorami wy-
dzielania ADH sg hipowolemia i obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi oraz inne stymulatory nieosmotyczne,
takie jak: stres, nudnosci, bdl, hipoglikemia, hipok-
sja, a takze interleukina 6, mzgowy peptyd natriu-
retyczny i oksytocyna (7,9, 10, 11, 12). Z kolei obnize-
nie osmolalno$ci osocza oraz picie wody (zwtaszcza
schtodzonej), stymulujac receptory ustno-gardiowe,
hamuje wydzielanie wazopresyny, a produkowany
mocz ulega rozcienczeniu (13, 14, 15).

Hormon antydiuretyczny dziata poprzez recepto-
ry dla wazopresyny: Vla (okreslany tez jako V1), Vib
(okreslany tez jako V3) i receptor V2. Receptor Vla
wystepuje w nerkach (w komoérkach czesci wste-
pujacej petli nefronu, komdrkach kanalikéw zbior-
czych cze$ci korowej i rdzeniowej nerki, komérkach
plamki gestej), migsniach gtadkich naczyn krwio-
no$nych, nadnerczach i mézgu (7, 16). Aktywacja re-
ceptora Vla poprzez skurcz miesni gtadkich naczyn
krwiono$nych prowadzi do wzrostu ci$nienia tetni-
czego krwi, co wptywa na przeptyw krwi przez nerki,
zwiekszajac w ten sposob produkcje moczu i wyda-
lanie sodu (6, 7, 16). Pobudzenie receptora Vla w ko-
moérkach plamki gestej nefronu oraz w nadnerczach
ma udziat w aktywacji ukltadu renina-angiotensy-
na-aldosteron poprzez zwigkszenie produkcji reni-
ny i wydzielania aldosteronu (7). Rola receptora V2b
nie jest do konca ustalona. Receptor ten wystepuje
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Ryc. 1. Schemat regulacji wydzielania hormonu antydiuretycznego oraz wptywu na receptory dla wazopresyny: A — podwzgérze, B - tylny ptat przysadki,
C - przedni ptat przysadki, D — tuk aorty, E - zatoka szyjna, F — nerka, G — nadnercze, H — naczynia krwionosne, IL-6 — interleukina 6, ADH — hormon
antydiuretyczny, ACTH — hormon adrenokortykotropowy, RAAS - uktad renina-angiotensyna aldosteron, NO - tlenek azotu, V1a, V1b, V2 - receptory

dla wazopresyny (pi$miennictwo w tekscie)

w nerkach, mézgu i nadnerczach, a jego pobudze-
nie stymuluje wydzielanie ACTH (a co za tym idzie
— kortyzolu) i katecholamin, réwniez wptywajgc na
wzrost ci$nienia tetniczego krwi (7, 16). Ponadto, re-
ceptory VlaiVib, wystepujac odpowiednio w watro-
bie i trzustce, biorg udziat w regulacji poziomu glu-
kozy. Poprzez receptor Vla hormon antydiuretyczny
wptywa na glikolize i glukoneogeneze, natomiast za
posrednictwem receptora Vib ma wplyw na wydzie-
lanie insuliny i glukagonu w zaleznosci od poziomu
glikemii. Wazopresyna przy udziale tych receptoréow
bierze rowniez udziat w patogenezie powiktan cu-
krzycy, kopeptyna natomiast ma najprawdopodob-
niej udziat w rozwoju cukrzycy typu II (16, 17).
Antydiuretyczne dziatanie wazopresyny odby-
wa sie za posrednictwem receptora V2 wystepujg-
cego w bardzo wysokiej koncentracji w kanalikach
dalszych nefronu oraz kanalikach zbiorczych (7). Re-
ceptor V2 odpowiada za antydiuretyczne oraz anty-
natriuretyczne dziatanie wazopresyny (18). W nefro-
nie regulacja wydalania sodu odbywa sie przy udziale
wielu mechanizmoéw. Wiekszo$¢ sodu wchtaniana jest
zwrotnie w kanalikach blizszych bez udziatu ADH i za-
lezy gtéwnie od filtracji ktebuszkowej. Wazopresyna
natomiast, dziatajac poprzez receptory V2 w kanali-
kach dalszych i zbiorczych, aktywuje blonowa pompe
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sodowo-potasowg (Na'-K"-ATPaza), biatko NKCC2 (so-
dium-potassium-chloride cotransporter 2, okreslane
tez jako Na'-K'-2Cl -ATPaza), kontransporter sodo-
wo-chlorkowy (NCC — sodium-chloride cotranspor-
ter) oraz nabtonkowy kanat sodowy (epithelial sodium
channel — ENaC), ktory aktywowany jest rOwniez przy
udziale aldosteronu (7, 19, 20).

Aktywacja receptora V2 w kanaliku dalszym ne-
fronu i kanaliku zbiorczym prowadzi do aktywacji
pompy sodowo-potasowej w podstawno-bocznej bto-
nie komodrek nabtonkowych, dzigki czemu dochodzi
do aktywnego wyprowadzenia jonoéw sodu z wnetrza
komorki do przestrzeni pozakanalikowej (ryc. 2). ROw-
noczesnie poprzez receptor V2 dochodzi do zwigksze-
nia ekspresji biatek NKCC2 na powierzchni szczytowej
komorek nabtonkowych kanalikow dalszych nefronu,
za posrednictwem ktdrych jony sodowe i chlorkowe
transportowane sg z moczu pierwotnego do wnetrza
komorek nabtonkowych. W ten sposéb dochodzi do
wytworzenia gradientu osmotycznego umozliwiajg-
cego wchlanianie zwrotne wody. W wytworzeniu gra-
dientu stezen i resorpcji zwrotnej sodu bierze rowniez
udziat kotransporter sodowo-chlorkowy znajdujacy
sie w btonie komoérkowej szczytowej czesSci komoérek
nabtonkowych kanalikéw dalszych. Z kolei nabton-
kowe kanaty sodowe znajdujg si¢ w btonie szczytowej
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Ryc. 2. Uproszczony schemat efektu dziatania wazopresyny na receptor V2 w komérkach nabtonkowych kanalika dalszego nefronu i cewki zbiorczej:

ADH - wazopresyna, V2 - receptor V2 dla wazopresyny, Nat-K*-ATPaza — pompa sodowo-potasowa, ENaC — nabtonkowy kanat sodowy, NCC — kontransporter
sodowo-chlorkowy, NKCC2 - kotransporter sodowo-potasowo-chlorkowy 2, UT-A1 - transporter mocznikowy A1, UT-A3 - transporter mocznikowy A3,

AQP2 - akwaporyna 2, AQP3 - akwaporyna 3, AQP4 - akwaporyna 4. *Komoérka nabtonkowa w kanaliku dalszym nefronu lub kanaliku zbiorczym.

**ENaC zlokalizowany w komarkach nabtonkowych koncowej czesci kanalika dalszego nefronu oraz w kanaliku zbiorczym. ***NCC zlokalizowany w komadrkach
nabtonkowych koncowej czesci kanalika dalszego nefronu. ****NKCC2 zlokalizowany w komdrkach nabtonkowych poczatkowej czesci kanalika dalszego nefronu
tj. grubej czesci wstepujacej petli Henlego (pismiennictwo w tekscie)
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komérek nabtonkowych koncowej czesci kanalikow
dalszych nefronu oraz kanalikéw zbiorczych. Ich ak-
tywacja za poSrednictwem receptoréw V2 prowadzi
podobnie jak w przypadku biatka NKCC2 oraz kotran-
sportera sodowo-chlorkowego do zwigkszenia re-
sorpcji zwrotnej sodu (6, 7, 18). Uzyskane w ten sposob
r6znice w osmolalnos$ci moczu pierwotnego i migzszu
rdzenia nerki umozliwiajg resorpcje zwrotng wody,
a co za tym idzie — zageszczenie moczu. Podsumo-
wujac, wpltyw wazopresyny na wydalanie i resorpcje
sodu mozna stwierdzi¢, ze ADH poprzez receptory Vla
dziata natriuretycznie ,natomiast poprzez recepto-
ry V2 dziata antynatriuretycznie (18).

Jak juz wcze$niej wspomniano, receptor V2 odgry-
wa istotna role w regulacji resorpcji wody. Aktywacja
receptora V2 w kanaliku dalszym nefronu i w kana-
likach zbiorczych prowadzi do przeniesienia z pe-
cherzyk6w wewnatrz komorek nabtonkowych naich
powierzchnie szczytowa akwaporyny 2. Akwapory-
na 2 jest biatkiem btonowym odgrywajacym role ka-
natu blonowego uczestniczacego w transporcie wody
ze Swiatta kanalikéw nerkowych do wnetrza komoérek
nabtonkowych, skad nastepnie woda przenoszona jest
do migzszu nerek za poSrednictwem akwaporyn 3 i 4
znajdujacych sie w podstawno-bocznej btonie komoérek
nabtonkowych (ryc. 2). A zatem zatrzymywanie przez

organizm wody oraz zageszczanie moczu na skutek
dziatania wazopresyny nastepuje nie tylko w wyni-
ku przechodzenia wody za wchianianym zwrotnie
sodem, ale rdOwniez na skutek resorpcji zwrotnej sa-
mej wody (7, 18). Po ustgpieniu dziatania wazopresyny
kanaty akwaporynowe przemieszczane s3 z powro-
tem do wnetrza komoérki, w wyniku czego dochodzi
do znacznej redukcji przepuszczalnosci wody w ka-
nalikach zbiorczych i kanalikach dalszych nefronu
(7,9). Oprocz akwaporyn 2, 3 i 4 u ssakéow dotychczas
zidentyfikowano jeszcze 10 innych akwaporyn wy-
stepujacych w réznych tkankach i narzadach ozna-
czanych jako AQP z numerami od 0 do 12, z czego
w nerkach zlokalizowanych jest 8 z nich (AQP1, AQP2,
AQP3, AQP4, AQP6, AQP7, AQP8, AQP11). Przyktadowo
akwaporyna 1 wystepuje na szczytowej btonie komé-
rek nablonkowych kanalika blizszego nefronu i cze-
$ci zstepujacej petli Henlego, biorgc udziat w resorpcji
wody w poczatkowej czesci nefronu, natomiast akwa-
poryna 6 zlokalizowana jest wewnatrzkomérkowo
w kanalikach zbiorczych kory i rdzenia nerki, i po-
dobnie jak AQP8 i AQP11 najprawdopodobniej nie od-
grywa roli w transporcie wody (21). Sposréd 8 akwa-
poryn wystepujacych na terenie nerek w resorpcji
wody biorg udziat AQP1, AQP2, AQP3 i AQP4, nato-
miast spo$rdd nich jedynie ekspresja akwaporyn AQP2,
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AQP3 i AQP4 regulowana jest przy udziale wazopre-
syny (22, 23).

Nawchtanianie zwrotne wody majg réwniez wptyw
btonowe transportery mocznikowe (UT-A1i UT-A3),
ktérych ekspresja zwieksza sie na szczytowej po-
wierzchni (UT-A1) i blonie podstawno-bocznej (UT-A3)
komorek nabtonkowych kanalikéw zbiorczych w rdze-
niu nerki na skutek dziatania wazopresyny na re-
ceptory V2. Transportery mocznikowe w zasadzie
sg kanatami btonowymi, za posrednictwem ktérych
mocznik, przechodzac ze Swiatta kanalikéw zbior-
czych do miazszu nerki, zwieksza jego osmolalnos¢,
aco za tym idzie, nasila transport osmotyczny wody
do migzszu nerki (7, 18). Omawiajgc role receptoréow
dla wazopresyny, warto rowniez wspomnie¢, ze re-
ceptory V2 obecne sg tez w komérkach $§rédbtonka na-
czyn, gdzie aktywacja receptora V2 stymuluje synteze
i uwalnianie tlenku azotu powodujacego rozszerze-
nie naczyn krwiono$nych (7).

Efekt dzialania wazopresyny na wydalanie sodu
jest wypadkowa dziatania tego hormonu na recepto-
ry V1iV2 oraz stopnia nawodnienia organizmu. Efekt
antydiuretyczny wazopresyny jest natychmiastowy,
natomiast efekt natriuretyczny wazopresyny pojawia
sie z op6znieniem. W przypadku odwodnienia i eu-
wolemii wazopresyna obniza wydalanie sodu z or-
ganizmu. Z kolei w przypadku hiperwolemii wazo-
presyna powoduje zwigkszenie wydalania sodu wraz
z moczem, a efekt antynatriuretyczny (dziatanie na
receptory V2), nawet gdy wystepuje, maskowany jest
przez antydiureze z réwnoczesnym efektem natriu-
retycznym przy udziale receptoréw V1 (18).

Zespot nieadekwatnej antydiurezy u ludzi

Po raz pierwszy zesp6t nieadekwatnego wydzielania
wazopresyny zostat opisany w pazdzierniku 1957 r.
przez Schwartza i wsp. (24) u dwoch pacjentéw z ra-
kiem oskrzeli, diagnozowanych i leczonych wlatach
1955-1956, u ktérych rozwineta sie z nieznanych wte-
dy przyczyn hiponatremia na skutek — jak sie poczat-
kowo wydawato — niezdolnos$ci nerek do zatrzymy-
wania sodu. Pierwszy pacjent prowadzony byt przez
zesp6t z New England Medical Center (Boston, Mas-
sachusetts) pod przewodnictwem jednego z amery-
kanskich pionieréw nefrologii dr. Williama Benjamina
Schwartza (1922-2009), natomiast drugi pacjent dia-
gnozowany i leczony byt przez amerykanskiego endo-
krynologa dr. Frederica Crosby’ego Barttera (1914-1983)
z National Institutes of Health (Bethesda, Maryland).
W obydwu przypadkach stwierdzono obnizenie ste-
zenia jonéw sodu oraz mocznika we krwi oraz wzrost
stezenia sodu w moczu. Ci$nienie tetnicze krwi u obu
pacjentéw byto prawidtowe. Nie stwierdzono u nich
réwniez zadnych obrzekdw. Szczegdtowe badania nie
wykazatly zaburzen funkcjonowania nerek i nadner-
czy, natomiast suplementacja sodu powodowata jedy-
nie przejsciowy wzrost stezenia jonéw sodu w surowi-
cy. Niezaleznie od siebie dr Bartter oraz dr Schwartz
ze swoim zespotem zaczeli podejrzewaé wptyw wa-
zopresyny na rozwoj hiponatremii, stwierdzajac, ze
przez caty okres hospitalizacji pacjentéw mocz pozo-
stawat hipertoniczny w poréwnaniu do osocza krwi.
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Ponadto, ograniczenie podazy ptynéw spowodowa-
1o stopniowy wzrost stezenia sodu w surowicy krwi
oraz spadek masy ciata, natomiast powr6t do przyj-
mowania ptynéw ad libitum ponownie doprowadzit
do wzrostu masy ciata oraz hiponatremii, co réwniez
wskazywalo na wptyw hormonu antydiuretycznego
na rozcienczenie osocza skutkujace hiponatremia.
Autorzy pracy zwrdcili rtowniez uwage na podobien-
stwo gospodarki wodno-sodowej w opisanych dwéch
przypadkach do wynikéw eksperymentu przeprowa-
dzonego w1953 r., w ktérym m.in. u 4 zdrowych oséb
stosowano domie$niowo preparat Pitressin® zawie-
rajacy wtedy ekstrakt z tylnego ptata przysadki; obec-
nie preparat ten zawiera syntetyczng wazopresyne
(24, 25, 26). Wedtug Schwartza i wsp. (24) w opubli-
kowanych wcze$niej kilku przypadkach klinicznych
pacjentéw z gruzlica i zapaleniem opon mézgowych
oraz rownoczesng hiponatremig nieznanego tta naj-
prawdopodobniej rdwniez doszto do rozwoju SIADH.

Na poczatku XXIw. publikacja Schwartzaiwsp. (24)
uznana zostata za kamien milowy w nefrologii (a we-
dtug niektérych naukowcow w catej medycynie), a jej
przedruk wraz z komentarzami dr. Schwartza oraz
amerykanskiego endokrynologa Josepha G. Verba-
lisa ukazat sie w 2001 r. na tamach czasopisma Jour-
nal of the American Society of Nephrology w dziale Mi-
lestones in Nephrology (25). Po latach dr Schwartz
zwro6cil uwage na fakt, ze w latach 50. XX w. nie byto
mozliwosci oznaczenia stezenia wazopresyny w prak-
tyce klinicznej, jednakze — jak sie p6zniej okazato
— wrozpoznaniu SIADH nie jest konieczne oznacze-
nie stezenia tego hormonu, gdyz nie musi by¢ wca-
le zwiekszone jego wydzielanie, a jedynie wymagana
jest jego obecnos¢ we krwi, natomiast ustalone w pu-
blikacji z 1957 r. kryteria rozpoznania STADH obowig-
zuja do dnia dzisiejszego (25).

Przyczyny SIADH

Obecnie SIADH u ludzi uznawany jest za jedna z naj-
czestszych przyczyn hipoosmolalnosci ptynéw ze-
wnatrzkomorkowych oraz za najczestszg przyczy-
ne hiponatremii u hospitalizowanych pacjentéw (1,
2,12). Zesp61 ten ze wzgledu na etiologie dzieli sie na
3 klasy, takie jak: SIADH egzogenny, SIADH endogenny
oraz SIADH idiopatyczny. Zespdt egzogenny rozwija
sie na skutek stosowania u pacjentéw hormonu anty-
diuretycznego lub jego analogéw. Przyczyna zespotu
idiopatycznego jest oczywiscie nieznana. Natomiast
SIADH endogenny spowodowany moze by¢ zwigkszo-
na podwzgoérzowa produkcja ADH, ektopowa produk-
cja wazopresyny w przebiegu choréb nowotworowych
oraz potencjalizacjq dziatania ADH (wzrost ekspresji
akwaporyn w kanalikach zbiorczych nerek — wzrost
wzglednej wrazliwo$ci nerek na wazopresyne) przez
niektore leki, takie jak: pochodne sulfonylomoczni-
ka (tolbutamid i chloropropamid), pochodna diben-
zoazepiny (karbamazepina) oraz cyklofosfamid (3).
Wzrost wydzielania wazopresyny i rozwo6j STADH spo-
wodowany moze by¢ réwniez zazyciem wptywajacego
na wzrost pragnienia narkotyku, 3,4-metylenodiok-
symetamfetaminy, znanego jako MDMA lub ,,ecsta-
sy”, bedacego agonista serotoniny, ktéra ma udziat
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w stymulacji wydzielania wazopresyny (27, 28). Po-
nadto, do zespotu endogennego zaliczany jest rowniez
SIAD nefrogenny spelniajacy kryteria SIADH, w prze-
biegu ktérego jednak nie wykrywano nawet najmniej-
szych stezen wazopresyny, stad nazwa ,,zesp61 nie-
adekwatnej antydiurezy” (syndrome of inappropriate
antidiuresis — SIAD). Nefrogenny SIAD spowodowany
jest mutacja genu receptora V2 dla wazopresyny wy-
stepujacego w kanalikach zbiorczych nerek, powo-
dujaca jego stalg aktywacje, a co za tym idzie — nerki
zatrzymujg wode tak samo jak w przypadku dziatania
na nie hormonu antydiuretycznego (3, 29).

U ludzi zesp6t Schwartza-Barttera wystepuje
w przebiegu chorob takich jak: choroby nowotworowe
(rak ptucioskrzeli, przewodu pokarmowego, trzust-
ki, drég moczowo-ptciowych oraz miesaki, chtoniaki
imiedzybtoniaki), choroby ptuc (gruzlica, zakazenia
bakteriami z rodzajow Mycoplasma i Legionella), zmia-
ny patologiczne wewnatrzczaszkowe (guzy, zapalenie
mdzgu, zapalenie opon mézgowych, krwotoki i ropnie
wewnatrzczaszkowe oraz urazy mechaniczne) oraz
choroby zakazne (zesp6t nabytego niedoboru odpor-
nosci, gruzlica i malaria). SIADH wystepowa¢ moze
réwniez u ludzi z zespotem Guillaina-Barrégo (ostra
stabo$¢ miesniowa na skutek wielokorzeniowego za-
palenia demielinizacyjnego o podiozu immunologicz-
nym) oraz u oséb ze stwardnieniem rozsianym. Po-
nadto, zespot Schwartza-Barttera moze rozwingc sie
w przypadku silnego bélu (zwtaszcza pooperacyjne-
g0), silnych nudnos$ci i wymiotéw oraz stresu (1, 3, 30).

Podziat SIAD na typy

W medycynie cztowieka wyrdznia sie 4 typy SIAD, kt6-
re oznaczone sg literami od A do D. Typy A, BiC na-
dal moga by¢ okreslane klasycznie jako SIADH, na-
tomiast typ D okreslany jest jako SIAD, ze wzgledu na
brak bazowego wydzielania wazopresyny. W pierw-
szych trzech typach istniejg réznice w wydzielaniu
hormonu antydiuretycznego. Najczestszym typem
jest typ A, w przebiegu ktdrego ADH wydzielany jest
ektopowo przez aktywny hormonalnie nowotwor nie-
zaleznie od osmolalnosci ptynéw zewnatrzkomoérko-
wych. W tym typie nie ma Zadnej korelacji pomiedzy
stezeniem w osoczu krwi wazopresyny, a jego osmo-
lalno$cia, w zwigzku z czym SIADH typu A moze do-
prowadzi¢ do ciezkiej hiponatremii. Typ B rowniez
wystepuje u ludzi czesto i najprawdopodobniej jest
zwigzany z upo$ledzeniem przysadkowej osmore-
gulacji, cho¢ uwaza sie, ze réwniez moze towarzyszy¢
niektorym nowotworom. Osoczowe stezenie wazopre-
syny w tym typie réwniez jest wysokie (cho¢ nizsze
niz w typie A), jednakze wydzielanie ADH jest hamo-
wane przewodnieniem organizmu i niska osmolalno-
$cig osocza. Kolejnym, rzadko jednak stwierdzanym
typem SIADH, jest typ C, w ktérym najprawdopo-
dobniej dochodzi do uposledzenia funkcji podwzgé6-
rzowych neuronéw hamujacych wydzielanie wazo-
presyny, co prowadzi do statego wydzielania ADH na
niskim poziomie. Rzadko wystepujacy SIAD typu D,
o czym juz wczesniej wspomniano, jest nefrogenna
postacig SIAD (NSIAD) rozwijajaca sie na skutek mu-
tacji genu AVPR2 dla receptora V2, powodujaca jego

stala aktywacje. Wedtug niektérych zrédet SIAD typu D
moze by¢ spowodowany réwniez mutacjami genu dla
akwaporyny 2. W tym typie wazopresyna wykrywa-
na jest we krwi jedynie po infuzji roztworéw hiper-
tonicznych (1, 3, 31).

Patogeneza

SIADH prowadzi do zwigkszenia ilo$ci wody w orga-
nizmie, co spowodowane jest przekroczeniem mozli-
wosci nerek do rozcienczania moczu wzgledem przyj-
mowanych ptynéw przy niewtasciwym wydzielaniu
wazopresyny. ROwnocze$nie wzrost objetosci ptynéw
przestrzeni pozakomoérkowej stymuluje wydziela-
nie przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ob-
nizajacego cisnienie krwi i zwiekszajacego wydala-
nie sodu) oraz ogranicza wydzielanie aldosteronu,
co ma na celu utrzymanie normowolemii, prowadzi
jednak do poglebienia strat sodu wraz z moczem, a co
za tym idzie — poglebienia hiponatremii i hipotonii
(3, 12, 32, 33). Wedtug niektérych Zrédet w przebie-
gu SIADH wzrasta rdwniez wydzielanie mézgowe-
go peptydu natriuretycznego, ktory réwniez zwiek-
szawydalanie sodu wraz z moczem (34). Ponadto, jak
juz weze$niej wspomniano, wazopresyna za posred-
nictwem receptora Vla, prowadzac do skurczu mies$-
ni gtadkich naczyn krwiono$nych, powoduje wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi, co z kolei zwigksza przeptyw
krwi przez nerki i zwieksza wydalanie sodu w kana-
liku blizszym, poglebiajgc w ten sposdb natriureze (6,
7,16). Hiponatremia i zwigzane z nig obniZenie osmo-
lalnos$ci ptynéw zewnatrzkomdrkowych prowadzi do
przechodzenia wody do komoérek celem utrzymania
réwnowagi stezen osmotycznych, co z kolei prowa-
dzi¢ moze do obrzeku komoérek, na ktdry najbardziej
wrazliwe sg komoérki mézgu — ze wzgledu na ogra-
niczona przestrzen wewnatrzczaszkowa (11). Orga-
nizm wytwarza jednak 2 mechanizmy ograniczaja-
ce negatywne skutki SIADH i hiponatremii. Pierwszy
z nich jest zjawiskiem nazywanym ucieczka z anty-
diurezy polegajacym na rozwoju cze$ciowej oporno-
$cinerek na dziatanie wazopresyny. W zjawisku tym
dochodzi do paradoksu, w ktérym przewlekta nad-
mierna stymulacja receptora V2 powoduje obniZenie
ekspresji tego receptora na powierzchni podstaw-
no-bocznej komoérek nabtonkowych kanalikow ner-
kowych oraz obnizenie ekspresji akwaporyny 2 na
szczytowej btonie komodrek nabtonkowych (3). Drugi
mechanizm z kolei ma na celu ochrone mézgu przed
obrzekiem. Na poczatku dochodzi tu do przechodzenia
ptynu $§rédmigzszowego wraz z sodem do ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego, a w konsekwencji do usuwania
elektrolitow z wnetrza komoérek nerwowych do prze-
strzeni pozakomorkowej. Ponadto, po usunieciu elek-
trolitdw z komérek usuwane sg substancje organiczne
aktywne osmotycznie, takie jak: kreatyna, tauryna,
glutaminian, kwas y-aminomastowy, mio-inozytol,
N-acetyloasparginian, fosfoetanolamina. W ten spo-
s6b obnizenie osmolalno$ci komdrek mézgu chroni je
przed przewodnieniem i obrzekiem (1, 11).

SIADH u ludzi w wiekszo$ci przypadkow przebiega
bezobjawowo lub objawy sg bardzo subtelnie wyrazo-
ne. Wystgpienie objawdw zespotu Schwartza-Barttera
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zalezy od szybkosci rozwoju oraz stopnia nasilenia
hiponatremii. Szybki rozwdj znacznej hiponatremii
(ponizej 48 h) nie daje czasu na uruchomienie mecha-
nizmu chronigcego mézg przed obrzekiem, co w kon-
sekwencji prowadzi do wzrostu ci$nienia §rédczasz-
kowego i w skrajnych przypadkach moze doprowadzi¢
do przemieszczenia czesci mézgu poza czaszke i jego
wklinowania (11). Ostre obnizenie stezenia sodu w su-
rowicy ponizej 125 mEq/1 objawia sie staboscig, apa-
tig, bélem glowy, nudno$ciami i wymiotami. Moga
réwniez wystgpic halucynacje i nietrzymanie moczu.
W przypadku znacznej ostrej hiponatremii (stezenie
sodu w surowicy <115 mEq/1) dochodzi¢ moze do za-
burzen swiadomosci, drgawek, Spiaczki, zatrzymania
oddechu i $mierci (1, 3, 12). Jednakze nawet tagodna
hiponatremia prowadzi¢ moze u ludzi do wystapienia
objawéw klinicznych, takich jak obnizenie funkcji po-
znawczych, zaburzenia chodu, bélu brzuchai uczucie
zmeczenia (1, 11, 35). Ponadto, u starszych oséb wy-
kazano zwigzek pomiedzy hiponatremig a osteopo-
roza (36). W wielu przypadkach jednak nie wystepuja
zadne znaczace objawy kliniczne (z wyjatkiem zwiek-
szonego pragnienia czy probleméw z koncentracja) ze
wzgledu na przewlekla forme SIADH i uruchomienie
mechanizmow ograniczajacych negatywne skutki
tego zespotu (nawet w przypadku znacznej hipona-
tremii), natomiast dobowy pobér sodu pokrywa sie
z jego dobowym wydalaniem wraz z moczem (1, 11).

Podsumowanie

Prezentowany artykul stanowi rozwiniety wstep do
wlasciwego przedstawienia SIADH u pséw i kotow,
ktdrego tres¢ znajdzie sie w drugiej czesci publikacji.
Tak obszerny wstep stanowigcy odrebny artykut jest
niezbedny ze wzgledu na niewielka liczbe opisanych
dotychczas przypadkow zespotu nieadekwatnej an-
tydiurezy u pséw i kotéw. W drugiej czesci artykutu
omoéwione zostang dotychczas stwierdzone przypadki
w praktyce weterynaryjnej matych zwierzat (kilkana-
$cie u psow i zaledwie trzy u kotéw) wraz z krytycz-
na oceng niektdérych diagnoz. Ponadto przedstawione
zostang objawy kliniczne SIADH u zwierzat, kryte-
ria rozpoznania tego zespotu oraz leczenie i zwig-
zane z nim ryzyko.
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