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1.UVOD

Policisticna bolest bubrega je nasljedna bolest bubrega koju nazivamo joS i
policistoza. Karakteristicno je za tu bubreznu bolest prisustvo velikog broja cisti
smijestenih i u kori i meduli bubrega. Bolest se dijeli na adultni oblik (ADPKD) koji se
nasljeduje autosomno dominantno i rijedak juvenilni oblik(ARPKD) koji se nasljeduje
autosomno recesivno. (1) ADPKD je naj¢esS¢i nasljedni poremecéaj bubrega koji
zahvaca jedno dijete na 400 do 1000 poroda. Prevalencija i manifestacija bolesti je
jednaka u svim etniCkim skupinama i oboljeli od ove bolesti su zabiljeZzeni diljem
svijeta. ADPKD je multisistemna bolest koja zahvaca gotovo svaki organ, medutim
njeno glavno obiljezje je cistiCha degeneracija oba bubrega koje na kraju vodi u
bubrezno zatajenje. (3) Mjehuri u cisticnom bubregu mogu biti od veli€ine zrna prosa
do veli€ine oraha i bolest se moze pojaviti u svakoj dobi. Kod novorodencadi sa
ARPKD cisticni bubreg moze biti izrazito velik tako da uzrokuje probleme prilikom
poroda i nije rijetkost da se takva djeca radaju mrtvorodena ili vrlo brzo umru nakon
poroda. Cisti€nu degeneraciju ubrajamo u bubrezne anomalije. Najvjerojatniji uzrok
takvoj degeneraciji je pogreska prilikom embrionalnog razvitka. Na Wolffovom kanalu
se nalazi ureteralni pupoljak iz kojeg se razvijaju tubuli colligentes i pijelon koji se
kasnije spajaju sa zavinutim kanali¢ima koji se razvijaju iz metanefrogenog blastema
koji predstavlja drugi dio bubreZne osnove. Ukoliko se ove dvije osnove ne spoje to
moze uzrokovati cisticne tvorbe u bubregu. Policistoza se moze ocCitovati odmah pri
rodenju kao intrauterino nastala tvorba ili se simptomi mogu javiti kasnije u Zivotu tek
oko 30 godine jer ciste mogu i polako rasti. Kod ADPKD bubreg nalikuje na veliku
grozdastu izraslinu koja je u pocCetku ograni¢ena na samo jedan bubreg tako da se
diferencijalno dijagnosticki moze posumnjati na tumor bubrega. Ciste zahvacaju

gotovo cijeli parenhim bubrega tako da je funkcionalno tkivo bubrega znatno



reducirano i ujedno pokazuje znakove atrofije i intersticijske fibroze. Ciste nisu
povezane medusobno niti s bubreznom c¢aSicom te sadrzavaju tekucinu koja moze
biti krvavo gnojna ili serozna. Kemijski sastav cisti sadrzava kloride, masti, kolesterol,
leucin, cistin, krv, gnoj i mokracnu kiselinu. Prilikom rupture ciste njen sadrzaj se izlije

u pijelon te uzrokuje hematuriju.(2)

U sklopu kronicnog programa hemodijalize 5% do 10% takvih bolesnika ima
dijagnozu ADPKD. Uzrok ADPKD je u 85% sluCajeva gen smjeSten na kratkom
odsjeCku 16 kromosoma, a u ostalih 15% slucajeva moZe biti zahvacen gen na

drugom kromosomu ili je u pitanju spontana mutacija.(1)



2.SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je sistematski prikaz etiologije, epidemiologije,

patogeneze, kliniCke slike, dijagnostike i lijeCenja adultne policistiCne bolesti bubrega.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU
3.1. PATOGENEZA POLICISTICNE BOLESTI BUBREGA

UocCeno je da geni PKD1 (Polycystic Kidney Disease 1) i PKD2 (Polycystic Kidney
Disease 2) imaju odlu€ujucu ulogu u patogenezi ADPKD. U 85% slucajeva rije€ je o
mutaciji PKD1 gena, dok preostalih 15% zauzima mutacija PKD2 gena. Klinicka
prezentacija bolesti je jednaka bez obzira o kojoj se mutaciji gena radi, medutim
postoji razlika u vremenu nastupa simptoma bolesti. Pacijenti kod kojih je utvrdena
mutacija u PKD2 genu razviju simptome bolesti u smislu pojave bubreznih cisti,
hipertenzije i bubreznog zatajivanja u kasnijoj zivotnoj dobi nego pacijenti s PKD1
mutacijom. Zavrsni stadij bubreznog zatajenja kod pacijenata sa PKD2 mutacijom
oCekuje se oko 74 godine Zivota dok je za mutaciju PKD1 gena prognozirano oko 54
godine zivota. UocCeno je prilikom izvrSavanja obdukcije da od svih slucajeva ADPKD
27% sluCajeva odgovara mutaciji PKD2 gena, $to govori u prilog njenoj povecanoj

incidenciji.

PKD1 gen je smjeSten na kratkom odsjeCku 16 kromosoma (16p13.3) i kodira za
transmembranski protein policistin-1 (PC1) koji je izgraden od 4304 aminokiselina.
PC1 sadrzi veliki N terminal smjeSten izvan stanice, 11 regija koje prolaze kroz cijelu
stani€nu membranu i kratak C terminal smjeSten unutar stanice. Funkcija PC1 nije u
potpunosti objadnjena, ali smatra se da postoji interakcija sa policistinom-2 (PC2)
pomocu unutarstanichog C terminala te da njihov kompleks c&ini primarne cilije

epitelnih stanica bubrega.

PKD2 gen je smjesten na dugom kraku ¢etvrtog kromosoma (4q12.2) i kodira protein
policistin-2 (PC2) koji je izgraden od 968 aminokiselina i koji sadrzi kratki

citoplazmatski C i N terminal te 6 transmembranskih regija. PC2 je protein koji



pripada u skupinu voltaznih kalcijskih kanala i sudjeluje u reguliranju unutarstanicne
koncentracije kalcija kroz nekoliko signalnih puteva. PC1 i PC2 formiraju primarne
cilije bubreznih epitelnih stanica koje imaju ulogu mehanic¢kog senzora. PC1 i PC2
pridonose cilijarnoj funkciji u bubrezima i zahvaljujuci njihovoj interakciji kalcijski
kanali u stani€noj membrani mogu ucinkovito obavljati svoju funkciju. U normalnim
uvjetima protein policistin povecava unutarstanicnhu koncentraciju kalcija Sto potiCe
signalnu kaskadu kojom dolazi do stapanja vezikula i promjene u transkripciji gena.
Protein policistin utjeCe na stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i sekreciju tekucine
preko G proteina ili JAK-STAT signalnih puteva. Prilikom interakcije liganda proteina
PC1 i adenilat ciklaze na bazolateralnoj povrsini stanice kao i vezanje vazopresina na
vazopresinski V2 receptor dovodi do poviSenja unutarstani¢ne koncentracije ciklickog
adenozin monofosfata (CAMP) i time dolazi do kloridne sekrecije preko apikalne
membrane stanice. Sekrecija tekuéine bogate kloridima kroz apikalnu membranu
predstavlja klju¢an trenutak u formiranju cisti, time se sprjeCava daljnje povecanje
ciste i nakon Sto se ona odvoji od nefrona. Skupljanje cisticne tekucine koja u sebi
sadrzava kloride i natrij zasniva se na aktivnoj luminalnoj sekreciji klorida koja je

kontrolirana putem CFTR kanala.

U ADPKD manje od 5% nefrona poprimi cisti¢nu formu. Smatra se da bubrezne ciste
nastaju zbog klonalne proliferacije jedne epitelne stanice koja je genetski
promijenjena. Do proliferacije cistiCnih epitelnih stanica dolazi zbog sekundarne
somatske mutacije koja zahvaca PKD1 i PKD2 gene. Proliferacija epitelnih stanica i
sekrecija tekuéine su uzrok odvajanja od nefrona te se najveéi broj cisti odvoji od
nefrona kada dosegnu veli€inu od 2 centimetra i tada se sekrecija teku¢ine nastavlja
autonomno Sto dovodi do rasta ciste i samog bubrega pri Cemu se sve viSe gubi

adekvatna funkcija bubrega.(3)



Tablica 1. Geni i proteini €ija mutacija dovodi do policistiCne bolesti bubrega (3)

Bolest Ucestalost | Kromosom | Genski Protein Funkcija
lokus
ADPKD | 1:1000 16p13.3 PKD1 Policistin 1, | Regulira
spajanjem sa | unutarstanicnu
policistinom 2 | koncentraciju
formira cAmp,mTOR
kompleks
primarnih cilija
1:15000 |4q921.2 PKD2 Policistin Regulira
2,spajanjem unutarstanicnu
sa policistinom | koncentraciju Ca,
1 formira | oslobadanje u ER,
kompleks aktivira  kalcijske
primarnih cilija | kanale
i ER
ARPKD | 1:20000 |6g24.2 PKHD Fibrocistin Receptor za
odrzavanje
unutarstanicne
koncentracije
cAMP
VHL 1:36 000 | 3p25 VHL VHL  protein | Inhibira HIF-
smjesSten  na | 1Ta,omogucuje
bazi primarnih | ciliogenezu [
cilija polaritet stanice
TSC 1:6000 9q34.3 TSC1 Hamartin U interakciji s
tuberinom suprimi-
ra mTOR aktivnost
16p13.3 TSC2 Tuberin U interakciji sa

hamartinom
suprimira
aktivnost

mTOR

ADPKD-autosomno dominantna policisticna bolest bubrega; ARPKD- autosomno
recesivna policisticna bolest bubrega; VHL- von Hippel-Lindau sindrom; TSC-
tuberozna skleroza (tuberous sclerosis complex)




3.2. KLINICKA SLIKA I SIMPTOMATOLOGIJA BOLESTI

Povecanje bubrega predstavlja klasi¢an obrazac dogadaja u sklopu ADPKD s time
da znacajno povecanje cisti i obujma bubreznog tkiva vrlo brzo vodi prema gubitku
bubrezne funkcije. U jednoj multicentricnoj studiji bio je uklju¢en 241 pacijent s
dijagnozom ADPKD,a njihovo stanje bubrega je praceno kroz 8 godina pomocu MR
slikovne dijagnostike (3) . UoCeno je pomo¢u MR-a da se volumen bubrega kod tih
pacijenata povecavao za 5,2% svake godine, a nakon osam godina pracenja
volumen bubrega je bio veéi za 55% od pocetne vrijednosti i od cjelokupnog
bubreznog tkiva 95% su Cinile ciste. Pacijenti sa mutacijom PKD2 gena imaju maniji
volumen bubrega i maniji broj cisti od pacijenata kod kojih je zabiljezena mutacija u
PKD1 genu, medutim brzina kojom ciste rastu u oba tipa pokazuje slicnosti, ali je

razlika brojéana u smislu veceg broja cisti kod mutacije PKD1 gena.

U 35% do 50% pacijenata se pojavljuie mikro ili makrohematurija i to je
patognomoni¢an znak koji se pojavljuje prije gubitka bubrezne funkcije. Povezana je
s povecCanjem samog bubrega i predstavlja negativan prognostic¢ki znak. Hematurija
mozZze biti izazvana nekim akutnim dogadajem uslijed intenzivnije tjelovjezbe, traume
,infekcije donjeg urinarnog sustava, pijelonefritisa ili nefrolitijaze i upravo zbog toga
se takvim pacijentima savjetuje suzdrZzavanje od tezih tjelesnih napora. Ruptura ciste
i posljedicno njezino krvarenje je Cest sluCaj uslijed poveCanja bubrega te se
povezuje sa hematurijom i vru¢icom i pritom se pacijenti Zale na bol koju mogu dobro
lokalizirati. Dijagnoza krvarenja bubrezne ciste se temelji na klinickoj procjeni i
ponekad ju je teSko razgraniCiti od infekcije renalne ciste, medutim za razrjeSenje
takve dileme se koristi CT koji moze prikazati hemoragi¢nu cistu. Pacijentima sa

nekompliciranim krvarenjem iz cisti i hematurijom se preporu€a suportivna terapija



koja ukljuCuje hidraciju, odmor, suzbijanje boli i antihipertenzivna terapija dok ne

prode akutna epizoda krvarenja.

Slika 1. Prikaz patologije bubreznog tkiva ispunjena sa cistama.(3)

Infekcije donjeg urinarnog trakta su ucestale kod pacijenata sa ADPKD i uzrokovane
su standardnim patogenima. LijeCenje infekcije donjeg urinarnog trakta bolesnika sa
ADPKD je jednako kao i u pacijenata opcCe populacije. Ponekad je tesko
diferencijalno dijagnosticki razgraniciti pijelonefritis i infekciju bubrezne ciste ,prema
zadnjim izvjeS¢ima u takvim sluCajevima je uputno koristiti pozitronsku emisijsku
tomografiju sa fluorodeoksiglukozom (FDG-PET) pomocéu koje ¢e se modi
dijagnosticirati inficirana cista i na taj nacin rijeSiti dilema. Naj¢eS¢e se bolesnici sa
infekcijom bubrezne ciste Zale na bol u lumbalnom dijelu leda i imaju poviSenu
tielesnu temperaturu. UzroCnika infekcije u ovom sluaju ¢emo prije detektirati iz
hemokulture nego iz urinokulture. Infekcija bubrezne ciste zahtijeva antibiotsku
terapiju od Cetiri tiedna kojom ¢e se uspjedno postiéi terapijska doza potrebna za
prodiranje u cistu, preporuCuju se u tim sluCajevima  kinoloni, vankomicin,

kloramfenikol ili trimetoprim-sulfametoksazol.

Pacijent sa ADPKD ima 5% do 10% vecu Sansu za razvoj nefrolitijaze u odnosu na

opcu populaciju. 25% pacijenata sa dijagnozom ADPKD ima bubrezne kamence koji



su simptomatski, tome pridonosi anatomska deformacija bubrega u smislu njegovog
povecanja kao i metabolicka komponenta od koje treba izdvojiti manjak citrata u urinu
koji nosi znatan rizik za razvoj nefrolitijaze. Urini kamenac je najucCestalija vrsta
kamenca u ADPKD, Cini ukupno 50% uzroka nefrolitijaze u ADPKD, odmah sljedeci
po ucCestalosti je kamenac izgraden od kalcijevog oksalata. Kod pacijenata sa
dijagnozom ADPKD koji se zale na akutno nastalu bol u lumbalnom dijelu leda treba
odmah posumnjati na nefrolitijazu. Za dijagnozu je potrebno koristiti CT bez kontrasta
jer u protivnom kamenci nece biti vidljivi zbog svoje radiolucentne prirode. Terapija
nefrolitijaze kod pacijenata sa dijagnozom ADPKD je ista kao i kod pacijenata u opcoj
populaciji, preporuc¢a se litotripsija i perkutana nefrolitotomija kao minimalno

invazivne tehnike lijecenja.

Pacijenti sa ADPKD se najCeSce Zale na pojaCanu Zed, poliuriju, nokturiju i uestalu
potrebu za mokrenjem. Smanjena mogucnost koncentriranja urina je jedna od prvih
manifestacija bolesti, u pocCetku je ona blaga, ali je s vr.emenom sve viSe naruSena
kao i sama bubrezna funkcija. Sposobnost koncentriranja urina nije povezana sa
godinama zivota ili stupnjem glomerularne filtracije nego s tezinom anatomske
deformacije bubrega u smislu postojanja cisti. UoCeno je da oko 60% djece imaju
smanjen odgovor na dezmopresin vjerojatno zbog narusene strukture tubula i same

stani¢ne funkcije.

Bol u policisti¢noj bolesti moze biti akutna i kroni¢na i jedna je od naj¢esc¢ih simptoma
bolesti. Akutno nastala bol se naj¢eS¢e povezuje sa rupturom ciste, infekcijom ciste ili
parenhima ili sa nefrolitjazom. Kroni¢na bol koja se pojavljuje kod pacijenata je
uzrokovana znatnim povecanjem volumena i mase bubrega i jetre. Bol se
karakteristicno javlja u donjem dijelu leda i kod pacijenata se klinickim pregledom

moZe uoCiti lumbalna lordoza. Jedan od uzroka boli moze biti i stezanje bubrezne



Cahure. LijeCenje boli moze biti izazov te time zahtijeva primjenu i farmakoloskih i

nefarmakoloskih mjera.

Hipertenzija se javlja u viSe od 60% pacijenata sa ADPKD koji dosad nisu imali
nikakvih simptoma vezanih za bubreznu funkciju i to ju zato €ini jednom od najranijih
manifestacija bolesti. ProsjeCna dob kada se javlja hipertenzija kod pacijenata je 29
godina i takoder su studije pokazale da se hipertenzija ranije javi i u tezem obliku u
slu€aju mutacije PKD1 gena nego mutacije PKD2 gena. Hipertenzija se javlja kod
povec¢anog bubrega $to je u korelaciji sa poveéanim stvaranjem i bujanjem cisti u
bubregu. Sa sve velim povecanjem volumena bubrega dolazi do smanjivanja
protoka kroz bubreg $to se jasno vidi uz pomo¢ MR angiografije. Studije su dokazale
da u etiologiji hipertenzije bitnu ulogu ima sve vece Sirenje cisti ¢ime nastupa
bubrezna ishemija, takoder je uoCena aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava u bubregu. Unato€ ovim saznanjima nema jasnih dokaza da c¢e upotreba
ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora biti ucinkovitija u sprje€avanju

progresije bolesti u terminalnu fazu bubreznog zatajenja.

Bolesnici godinama imaju normalnu bubreznu funkciju unato€ pove¢anom volumenu
bubrega i Sirenjem cisti, medutim kad kompenzatorni mehanizmi zakazu progresija
bolesti je izrazito brza sa smanjivanjem glomerularne filtracije na oko 4.0 do 5.0
ml/min. Postoje brojni negativni prediktivni ¢imbenici za brzinu progresije bolesti
prema terminalnoj fazi kao $to su muski spol, mutacija u PKD1 genu,pojava
hipertenzije u ranijoj dobi i prisutnost znaCajne proteinurije. Najvazniji prediktor

smanjenja glomerularne filtracije je volumen preostalog bubreznog tkiva.

Transplantacija bubrega je dobra opcija lije€enja kod bolesnika koji se priblizavaju

terminalnoj fazi zatajivanja bubrega. Transplantirani bolesnici sa dijagnozom ADPKD

10



Zive duze nego transplantirani bolesnici zbog neke druge bubreZzne patologije.
Bolesnici sa ADPKD nisu kandidati za transplantaciju sve dok ne boluju od kroni¢nih
infekcija ili je bubreg znatnije povec¢an pa utjeCe na nutriciju ili kvalitetu Zivota

sveukupno.(3)

3.3. DIJAGNOZA POLICISTICNE BOLESTI BUBREGA

LijeCnik ¢e posumnjati na dijagnozu ADPKD ukoliko pacijent ima pozitivhu obiteljsku
anamnezu i na osnovu simptoma bolesti. (4) Policisti¢ni bubreg je u pocetku tesSko
razlikovati od kroni¢nog nefritisa sve dok bubreg nije povecan u toj mjeri da se
klinickim pregledom mogu utvrditi palpabilni tumori sa kvrZzicama po povrSsini.
Cistoskopskim pregledom je uo€eno slabije izlu€ivanje kontrasta ili potpuni gubitak
funkcije bubrega, dok su intravenskim i retrogradnim urogramom uoene promjene
na caSicama u smislu prosSirenja malih CaSica, a velike €aSice i infundibuli su
izduljeni. Simptomatologija bolesti takoder moze uputiti na dijagnozu jer takvi
bolesnici su ¢esto umorni, imaju glavobolje, mucninu, gube na tezini i imaju edeme
na gleznjevima i kapcima. U urinu se mogu pronaci cilindri, leukociti u manjem broju,
eritrociti, rozete sastavljene od eritrocita i epitelnih stanica i albumini su pozitivni. Kod
bolesnika su prisutni hematurija i bol karaktera bubreznih kolika,ali bol se Cesto javlja
i samostalno. (2) Glavna metoda za dijagnozu ADPKD je ultrazvuk pomocu kojeg se
uoCavaju povecani bubrezi ispunjeni sa multiplim cistama. Na pocetku 90ih godina su
donesene smjernice za ultrazvuk koje su ponajviSe prilagodene za slu€ajeve mutacije
PKD1 gena. Ti kriteriji nisu pogodni za mutacije PKD2 gena jer ti bolesnici imaju blazi
oblik bolesti i Cesta su odstupanja od kriterija donesenih smjernica. Smijernice

ukazuju da kod osoba od 15 do 39 godine Zivota koje imaju predispoziciju za bolest
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prisutnost najmanje jedna do tri ciste unilateralno ili bilateralno u bubregu su dovoljne
za dijagnozu ADPKD, dok kod osoba od 40 do 59 godine Zivota za dijagnozu je
potrebno pronadi barem dvije ciste u svakom bubregu. Za pacijente koji nemaju
pozitivhu obiteljsku anamnezu kriteriji za dijagnozu bolesti su stroZi, potrebno je
ultrazvu€no pronaci najmanje pet cisti u svakom bubregu kod osobe mlade od 30
godina. Kako bi u potpunosti ustanovili dijagnozu bolesti kao dijagnosticka metoda se
preporucuju CT i MR jer se tim slikovnim metodama mogu vidjeti sitnije ciste. Kao
josS jedna metoda u obzir dolazi i genetsko testiranje u kojem se radi ciljano

sekvencioniranje PKD1 i PKD2 gena.(3)
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3.4. EKSTRARENALNE MANIFESTACIJE BOLESTI

3.4.1.Policisti¢na bolest jetre

NajCeS¢a ekstrarenalna prezentacija ADPKD su ciste u jetri. Magnetskom
rezonancom je dokazano prisutstvo jetrenih cisti kod viSe od 80% pacijenata bez
obzira na spol u dobi od 30 godina. Tezi oblik bolesti je zamijeCen kod Zena nego
kod muskaraca, uzrok tome moze biti prethodno povecano izlaganje utjecaju
estrogena i progesterona tijekom koriStenja hormonske nadomjesne terapije,
kontracepcijskih pilula ili u trudnocCi. Funkcija jetre nije naruSena i u slu€aju
mnogobrojnih cisti, biokemijski testovi za funkciju jetre su u referentim vrijednostima,
jedino je zamije¢eno poviSenje serumske koncentracije alkalne fosfataze. Takoder su
zabiljeZeni slucajevi autosomno dominantne policisti€ne bolesti jetre koja predstavlja
zaseban entitet i nije povezana sa ADPKD te su odsutne cisticne promjene u
bubrezima. PolicistiCha bolest jetre je uzrokovana mutacijom u dva gena: PRKSCH
(Protein kinase C substrate 80K-H) koji je smjesten na 19. kromosomu i SEC63
(Protein Translocation Regulator) smjeStenom na 6. kromosomu. Uslijed povecanja
jetre pojavljuju se simptomi bolesti poput kratko¢e daha, boli, brzog osjecaja sitosti,
smanjene pokretljivosti, oticanja zglobova i u rijetkim sluCajevima se pojavljuju
simptomi kompresije donje Suplje vene. Ovakvi tezi sluc¢ajevi su rijetki i pojavljuju se u
manje od 10% pacijenata, a vecinom su u tim sluajevima zahvacene Zene. U
takvim tezim slucCajevima je potrebno kirurski intervenirati u smislu elektroresekcije
cisti jetre, fenestracije, resekcije jetre i u krajnjim situacijama se indicira i
transplantacija jetre. U zadnje vrijeme se kao opcija lijeCenja predlazu analozi
somatostatina koji su se pokazali kao vrlo ucinkoviti u jetrenoj policisti¢noj formi
bolesti. Provedeno je dvostruko slijepo istrazivanje u kojem je jedna skupina

bolesnika primala placebo, dok su drugi pacijenti primali dugodjeluju¢i somatostatin
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(Octreotide) i u 12 mjesecnom periodu je dokazano da su osobe koje su primale lijek
imale uspjeSne rezultate u smislu smanjenja volumena jetre (3). Vrlo vazna stavka je
i da su pacijenti vrlo dobro podnosili lijek, smanijila im se bol i neugodan osjecaj te su
bili u boljoj fiziCkoj kondiciji. Kao joS jedan lijek se spominje inhibitor receptora za
rapamicin(mTOR) sirolimus. Istrazivanje je pokazalo da su pacijenti koji boluju od
ADPKD i koji su imali u terapiji sirolimus pokazali dobre rezultate i da im se smanjio

volumen jetre za razliku od one grupe koja nije primala lijek.(3)

Slika 2. Cisti¢ne promjene u jetri i bubrezima

Slika 2. Ciste prisutne u bubrezima i jetri kod bolesnika sa dijagnozom ADPKD. Kao

slikovna dijagnostika se koristila kompjuterizirana tomografija (CT).(3)
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3.4.2.Kardiovaskularne manifestacije bolesti

ADPKD dolazi sa mnogo fenotipskih obiljezja. Moze se prezentirati sa cistama
smijestenim u bubrezima, jetri, gusteraci, arahnoideji te intrakranijalnim aneurizmama
i aneurizmama aorte, abnormalnostima valvule i bronhiektazijama. Kao moguce sijelo
se spominju jo$ i disekcije i aneurizme na koronarnim arterijama iako je to rjedi
slucaj.(5) Disekcija koronarnih arterija je definirana kao defekt punjenja kontrasta
arterijske stjenke uz multipli radiolucentni lumen,na nekim mjestima isprekidano je
stanjena stjenka arterije uz moguce linearne stenoze na arterijama na kojima nisu
uoCljive aterosklerotske promjene na krvnim ZzZilama. (6) Aneurizma ili ektazija
koronarne arterije podrazumijeva fokalnu ili segmentalnu dilataciju za viSe od 50%

promjera normalno kalibrirane krvne Zile.(7)

Slika 3. Koronarnom angiografijom je prikazano pod a) proksimalna disekcija desne

koronarne arterije i pod b) reperfuzija arterije nakon postavljanja stenta(8)
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Slika 4. Koronarnom angiografijom je prikazano pod a) disekcija desne koronarne
arterije u njenom srednjem i distalnom odsjecku i pod b) reperfuzija koronarne arterije

nakon postavljanja dva stenta (8)

Kardiovaskularne bolesti su osnovni uzrok smrti kod bolesnika oboljelih od
policistiCne bolesti bubrega, s time da je polovica smrtnih sluCajeva uzrokovana
ishemijskom bolesti srca. (8) Ishemijska bolest srca ima visoku prevalenciju kod
bolesnika sa policisticnom bolesti bubrega i Cesto je prisutna prije zavrSnog stadija
bubreznog zatajenja.(9) UoCeno je da ateroskleroza koronarnih arterija nije jedini
uzrok smrti i morbiditeta kod bolesnika sa policisticnom bolesti, disekcija i aneurizma
koronarnih arterija takoder mogu uzrokovati simptome angine i infarkta miokarda te

dovesti do smrti pacijenta u konacnici.

PC1 i PC2 su mutirani proteini koji su zasluzni za ADPKD. (10) Nalaze se u glatkim
misi¢nim stanicama i miofibroblastima u tunici mediji i u endotelnim stanicama krvnih
Zila. Smatra se da mutacija bilo kojeg od ovog proteina dovodi do slabljenja stjenke
krvne Zile. (11) Obdukcijom su utvrdena zariSna oS$teéenja medije na
ekstrakranijalnim arterijama koje mogu predstavljati prekursorske lezije aneurizmi.

(12) Mutacija gena koji igraju bitnu ulogu u policisticnoj bolesti bubrega moze biti
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presudna za razvoj arteriopatije koja vodi prema formiranju aneurizme arterije ili
njene disekcije. Analizirajuci klinicke slucajeve zakljuCeno je da nije lako razluciti koji
je pravi uzrok disekcije koronarne arterije, jedna od mogucénosti je disekcija nastala
kao posljedica endovaskularnog zahvata dok je ujedno moguca i spontana ruptura
uslijed akutnog koronarnog sindroma.(22) U slu€aju da je disekcija nastala kao
posljedica angiografije, nije iskljucena mogucnost prethodne slabosti stjenke arterije
uzrokovano aterosklerotskim naslagama ili mutacijama gena PKD1 i PKD2 koji
uzrokuju ADPKD i time arteriopatiju. U slu€aju disekcije najbolja terapija izbora je
perkutana intervencija sa postavljanjem stenta. Potrebno je takve pacijente i dalje
pratitia takoder postoje i sluCajevi spontane rezolucije nakon disekcije arterije.

(13,14)

Koronarnom angiografijom je ustanovljena veca incidencija aneurizmi koronarnih
arterija kod bolesnika sa ADPKD nego u opéoj populaciji.(15) Ce$ée su aneurizme
koronarnih arterija prisutne kod muskog spola koji u komorbiditetima imaju arterijsku
hipertenziju i aterosklerozu te je dominantno zahvaéena desna koronarna arterija.
ProsjeCna dob kada se dijagnosticira aneurizmma koronarne arterije su 44 godine Sto
je iznenadujuce jer po prethodnim istrazivanjima samo je 16% pacijenata dobilo
dijagnozu prije 50 godine zivota.(16) Kod bolesnika osim desne koronarne arterije
nerijetko mogu biti zahvacene i druge koronarne arterije,ti bolesnici ujedno imaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu aneurizmi na drugim ekstrakranijalnim arterijama.
(17,18) Jo$ uvijek najveci broj aneurizmi koronarnih arterija se rjeSavaju kirurSkim
putem, medutim minimalno invazivna perkutana intervencija kojom se aneurizma
isklju€uje iz cirkulacije dobiva sve veci znacaj jer je manja incidencija postoperativnih
komplikacija. (17,19) Klini¢ka slika bolesnika sa koronarnom aneurizmom moze biti

pra¢ena komplikacijama poput tromboze, tromboembolije, formiranjem arteriovenske
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fistule, vazospazmom i rupturom. (17) Daljnja istrazivanja ¢e potvrditi dilemu trebaju li
se asimptomatski bolesnici sa dijagnozom ADPKD koji imaju aneurizmu koronarne

arterije u komorbiditetu lijeciti.

3.5. TERAPIJA POLICISTICNE BOLESTI BUBREGA

LijeCenje ADPKD podrazumijeva lijeCenje komplikacija bolesti hipertenzije i kronicne
insuficijencije bubrega. Ukoliko je prisutna bol tada se ordiniraju analgetici i
mirovanje, medutim dugotrajna upotreba analgetika moze narusiti bubreznu funkciju.
Od presudne je vaznosti ukloniti infekciju ako je prisutna jer infekcija ubrzava raspad
bubreznog parenhima. U vrlo teSkim slu€ajevima kada je prisutno krvarenje, gnojenje
i jaki bolovi i opstrukcija poduzimaju se postupci poput punkcije, resekcije i
elektrokoagulacije bubreznih cisti,a u krajnjem slu€aju i nefrektomija. (1,2) U
kroni¢noj fazi ADPKD klini¢ke studije su pokazale da je u€inak ACE inhibitora, stroge
proteinske dijete sa smanjenim unosom proteina i striktno reguliranje krvnog tlaka
imao mali utjecaj na oCuvanje bubrezne funkcije. Preporu¢a se i smanjeni unos
kofeina, medutim ni jedna klinicka studija nije pokazala da ovakve mjere znatnije
pridonose ocCuvanju bubrezne funkcije. Danas se smatra da bi pacijenti sa
dijagnozom ADPKD trebali imati vrijednosti krvnog tlaka ispod 130/80 i to se
najCeS¢e postize uz farmakoterapiju sa ACE inhibitorima ili blokatorima
angiotenzinskih receptora. (3) Bolest je progresivnog karaktera i uglavnhom pacijenti
zavrSe u terminalnom stadiju kroni¢ne bubrezne insuficijencije kada se kao terapija

indicira hemodijaliza odnosno transplantacija bubrega. (1)
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4. RASPRAVA

PolicistiCna bolest bubrega se nasljeduje autosomno dominantno ili recesivno.
ADPKD je uzrokovana mutacijama PKD1 i PKD2 gena, s time da je ucCestalija
mutacija PKD1 gena koja se pojavijuje u 71% do 85% pacijenata, dok je mutacija
PKD2 gena prisuthna u 15% bolesnika. Medutim, 6,8% pacijenata ne pokazuje
mutaciju ni u jednom od ta dva gena.(23) Relativha u€estalost mutacija izmedu PKD1
i PKD2 gena ovisi i o godistu populacije koju studija obuhvaca. U studijama su
naj¢eS¢e prikazani simptomatski bolesnici koji brze razvijaju kliniCku sliku i tada
dijagnoza ide u prilog mutacije PKD1 gena, dok pacijenti sa mutacijom PKD2 gena
Cesto nisu prikazani u studijama jer se bolest kod njih kasnije razvija pa se doima i da
je uCestalost mutacije PKD2 gena manja.(24) KliniCko istraZivanje u starijoj populaciji

je pokazalo vecéu ucestalost u mutaciji PKD2 gena nego $to je oCekivano. (25)

Pacijenti sa dijagnozom ADPKD u klini¢koj slici imaju hipertenziju, hematuriju,
bubreznu insuficijenciju koje se utvrduju rutinskim laboratorijskim testovima ili bol
koja je najceSce uzrokovana bubreznim kamencima ili infekcijom mokraénog
sustava.(23) Kod vecine pacijenata bubrezna funkcija nije narusena do Cetrdesete
godine Zivota, a nakon tih godina najceSCe se pocCinje smanjivati glomerularna
filtracija Sto prosje¢no godiSnje iznosi 4,4 do 5,9 ml/min. (26) Rizi¢ni Cimbenici koji
dovode do pogorSanja bubrezne funkcije su ponajprije genetski jer mutacija u PKD1
genu uzrokuje brzi nastup simptoma bolesti. Daljnji Cimbenici rizika su hipertenzija,
brzi nastup proteinurije i hematurije u klini¢koj slici, muski spol, povec¢an indeks mase
ljevog ventrikula te niska porodajna tezina. (27) Niska porodajna tezina dokazano
vodi prema brzem nastupu terminalnog stadija bubrezne bolesti, a jedno istrazivanje

je pokazalo kako svaki kilogram djetetove tjelesne mase produzuje vrijeme nastupa
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terminalnog stadija bolesti za 1,7 godina. (30) Drugi €imbenici rizika su smanjen
protok kroz bubrege, povecano izlu€ivanje natrija urinom, povisen LDL kolesterol,
visoke serumske razine uri¢ne kiseline te visoke koncentracije FGF23 (Fibroblast
growth factor 23) koje smanjuju glomerularnu filtraciju. (28,29) Provedeno je klini¢ko
istraZivanje o komplikacijama u trudnoci kod Zena sa dijagnozom ADPKD u kojem se
pokazalo da je najvazniji éimbenik uspje$ne trudnoée dobra bubrezna funkcija. Zene
koje imaju reguliran krvni tlak najceS¢e uspjeSno zavrSe trudnocu, dok zene sa
hipertenzijom su u veéem riziku za gubitak ploda ili razvoj preeklampsije. Kod
trudnica je veca incidencija ektopi¢nih trudnoca jer se smatra da je kod njih narusena
struktura jajovoda i sama cilijarna funkcija u jajovodima $to onda rezultira ektopi¢énom
trudno¢om. lIstraZivanje je pokazalo da svaka nova trudno¢a kod Zene uzrokuje

smanjenje klirensa kreatinina Sto dovodi do progresije bolesti.(31)

Dobre rezultate u terapiji ADPKD pokazuje upotreba antagonista receptora za
vazopresin, povecan unos tekucine, potpuna inhibicija renin-angiotensin-
aldosteronskog sustava, mTOR inhibitori i stroga kontrola krvnog tlaka. U
nespecificne terapijske mjere kojima smanjujemo kardiovaskularnu smrtnost
ubrajamo strogu kontrolu krvnog tlaka, smanjen unos proteina i soli i statine. Ukoliko
nema kontraindikacije za upotrebu ACE inhibitora, oni predstavljaju prvu liniju lijekova
za kontrolu hipertenzije. Upotrebom ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih
receptora smanjuje se progresija ADPKD. Rezultati kliniCke studije su pokazali kako
je za kontrolu hipertenzije dovoljna upotreba samo ACE inhibitora, nije potrebno
kombinirati ACE inhibitore i blokatore angiotenzinskih receptora jer time nije dokazan
veci uspjeh u terapiji.(32,33) Hiperlipidemija kod bolesnika sa ADPKD treba biti
aktivno lijeCena uz upotrebu statina posebno kod bolesnika kod kojih je utvrdena

smanjena bubrezna funkcija. Nijedno istrazivanje ne dokazuje da se kod odraslih
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pacijenata upotrebom statina sprijeCava razvoj terminalnog stadija bolesti, iako su
uoCeni pozitivni efekti na prokrvljenost bubrega i endotelnu funkciju
pacijenata.(34,35) U pedijatrijskoj populaciji pacijenata i mladih odraslih je radeno
istraZivanje sa dvostruko slijepom probom i placebo kontrolnom skupinom kroz 3
godine gdje se nastojala utvrditi efikasnost pravastatina i utvrdilo se da se usporava
napredak strukturnih oSte¢enja bubrega upotrebom pravastatina u tim populacijama i
da se upotreba tog lijeka predlaze kao metoda prevencije progresije bolesti.(36)
Pacijenti sa ADPKD se u zavrSnim stadijima najceS¢e lijeCe hemodijalizom ili

transplantacijom.
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5.ZAKLJUCAK

ADPKD nastaje mutacijom gena za protein policistin, a najéesce je mutacijom
zahvacen PKD1 gen koji uzrokuje i tezu klini¢ku sliku i raniji nastup bolesti nego kad
je prisutna mutacija PKD2 gena. Bolest se naj¢eSc¢e dijagnosticira izmedu 30-te i 50-
te godine Zivota. Bolest je progresivna i napreduje prema terminalnom kroni¢énom
bubreznom zatajenju, stoga je vecina bolesnika u starijoj dobi na redovitoj
hemodijalizi. U simptome koji se pojavljuju najcesSce izmedu 30-te i 50-te godine
Zivota ubrajamo mikro i makrohematuriju, bol lokaliziranu u lumbalnom dijelu,
gastrointestinalni simptomi jer je bolest Cesto pracena i sa divertikulima kolona,
bubreznim kolikama koje su posljedica ili kamenaca ili ugruSaka i arterijska
hipertenzija. Bolesnici mogu imati i ekstrarenalne manifestacije bolesti od kojih su
naj¢esce jetrene ciste i intrakranijalne i ektrakranijalne aneurizme i disekcije krvnih
Zila. Hipertenzija Cesto predstavlja prvi simptom bolesti koji uz poveéanje cisti i
posljedicnu kompresiju bubreznog parenhima i propadanje bubreznog tkiva dovodi
do bubreznog zatajenja. (20) ADPKD se dijagnosticira uz pomo¢ ultrazvuka gdje su
vidljive cistiCne formacije na oba bubrega razli€itih veli¢ina. Ponekad su kod ADPKD
prisutne komplikacije kao S&to su krvarenje iz cisti, supuracija ili neoplasti¢na
transformacija Sto predstavlja apsolutnu indikaciju za operativni zahvat.(21) Bolest
ima progresivan karakter te vodi do kroni¢ne bubreZne insuficijencije koja u 2%
bolesnika nastupi do 40-te godine Zivota, 25% do 50-te i u 50% pacijenata do 70-te

godine Zivota (20), te je tada indicirana hemodijaliza i transplantacija bubrega.
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6.SAZETAK

Policisticna bolest bubrega je nasljedna bolest bubrega za koju su
karakteristiCne ciste smjeStene u kori i u meduli bubrega. Razlikujemo adultni oblik
bolesti nasljeden autosomno dominantno i juvenilni oblik nasljeden autosomno
recesivno. Glavnu ulogu u patogenezi bolesti imaju mutacije gena PKD1 i PKD2, s
time da je u 85% sluCajeva zahvac¢en PKD1 gen koji pokazuje i tezu klinicku sliku.
Kod policisticne bolesti se simptomi mogu javiti intrauterino ili kasnije u Zivotu oko 30
godine jer ciste mogu i polako rasti. Prvi simptomi bolesti su mikro ili
makrohematurija. Hematurija moZze biti izazvana traumom, intenzivnijom tjelovjezbom
ili infekcijom donjeg urinarnog sustava. Pacijenti se zale na bol koja moze biti akutna
i kroniCna. Akutna bol se povezuje sa rupturom ciste, nefrolitijazom ili infekcijom ciste
,dok kroni¢na bol se javlja zbog cjelokupnog povecanja volumena bubrega i jetre u
kojoj su Cesto prisutne ekstrarenalne manifestacije bolesti. Najraniji znak bolesti je
hipertenzija kod dotad asimptomatskih bolesnika. Glavna metoda za dijagnozu
policisti€ne bolesti je ultrazvuk pomocu kojeg se uoCavaju povecéani bubrezi ispunjeni
sa multiplim cistama. LijeCenje policisticne bolesti podrazumijeva lijeCenje
hipertenzije uz upotrebu ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora. Ako
su prisutne komplikacije poput krvarenja, gnojenja, jakih bolova i opstrukcije
poduzimaju se postupci poput punkcije, resekcije i elektrokoagulacije cisti, a u
krajnjem slu€aju i nefrektomija. Bolest ima progresivan tok i najéeSCe zavrSava

kroniénom bubreznom insuficijencijom i hemodijalizom.

Kljune rijeCi: policisticna bolest, hematurija, bol ,hipertenzija, ultrazvuk,

bubrezna insuficijencija
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7.SUMMARY

Polycystic kidney disease is a hereditary kidney disease characterized by a
large number of cysts located in the bark and in the medulla of kidney. We can
distinguish autosomal dominant form of the disease , and juvenile form inherited
autosomically recessively. The main role in pathogenesis of the disease are
mutations of PKD1 and PKD2 genes, with 85% of cases being affected by PKD1
genes that show a heavier clinical picture. Symptoms of the disease may occur
intrauterine or later in life when the patient is about 30 years old because the cysts
can grow slowly. The first symptoms of the disease that are a negative prognostic
sign are micro or macrohematuria. Hematuria may be caused by trauma, intense
exercise or lower urinary tract infection. Patients complain of pain that can be acute
and chronic. Acute pain is associated with rupture cysts, nephrolithiasis or cyst
infection, while chronic pain occurs due to the overall increase in kidney and liver
volume, where extrarenal manifestation of the disease is often present. The earliest
sign of the disease is hypertension in asymptomatic patients. The main method for
diagnosing polycystic disease is ultrasound, which is used to detect multiple cysts in
kidney. Treating polycystic disease involves treating hypertension with the use of
ACE inhibitors or angiotensin blocking antagonists. If complications such as bleeding,
wheezing, severe pain and obstruction are present, procedures such as puncture,
resection and electrocoagulation are recommended and in severe cases nefrectomy.
Disease has a progressive course and usually ends with chronic congestive kidney

disorder and hemodialysis.

Key words: polycystic kidney disease, hematuria, pain, hypertension, ultrasound,

renal insufficiency.
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