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POPIS KRATICA

ADPBB- autosomno dominantna policisticna bolest bubrega
ALT — alanin aminotrasferaza

AMPK - protein kinaza aktivirana adenozin monofosfatom
ARPBB- autosomno recesivna policisti¢na bolest bubrega
AVP — arginin vazopresin

CAMP- ciklicki adenozin monofosfat

CFTR- regulator cisti¢no fibrozne transmembranske provodljivosti
CRISP- Konzorcij za slikovnu dijagnostiku policisticne bolesti bubrega
CRP- C-reaktivni protein

DHT- dihidrotestosteron

EGF - epitelni Cimbenikrasta

eGFR-procijenjena glomerularna filtracija
FDG-fluorodeoksiglukoza

FGF- fibroblastni Cimbenik rasta

GFR- glomerularana filtracija

GSL - glikosfingolipid

htTKV — ukupni volumen bubrega prilagoden za visinu
(MS)CT- (viSeslojna spiralna) kompjuterizirana tomografija
MR — magnetska rezonanca

NFR2 — nuklearni eritroidni faktor 2 povezan s faktorom 2
PC1- policistin 1

PC2- policistin 2



PDGF — trombocitni Cimbenik rasta

PET- pozitronska emisijska tomografija
PKD1 —gen za policistin 1

PKD2 - genza policistin 2

PLD — policisticna bolest jetre
RAAS-renin-angiotenzin-aldosteron sustav
TKV — ukupni bubrezni volumen

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
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SAZETAK

Policisticna bolest bubrega / Polycystic kidney disease

Autor: lvan Kekez

Policisti€na bolest bubrega nasljedna je bolest bubrega obiljeZena brojnim cistama
bubrega i ekstrarenalnim manifestacijama. Dijeli se na autosomno recesivnu te
autosomno dominantnu. Potonja se javlja u odrasloj dobi i ujedno je najéeséa bolest
bubrega uopce te je prikazana u ovom radu. Karakteriziraju je mutacije u genima
PKD1 i PKD2, odgovornim za nastanak proteina policistin 1 i policistin 2, Ciji gubitak
funkcije u konacnici dovodi do stvaranja cisti. Ciste kontinuirano rastu tijekom cijeloga
Zivota. Rezultat su masivni bubrezi s narusenom funkcijom. Prvi simptomi javljaju se
izmedu 30. i 40. godine zivota kada ciste dosegnu veli€inu koja narusava morfologiju
i funkciju bubrega. Bolovi, arterijska hipertenzija, hematurija, nefrolitijaza i uCestale
urinarne infekcije glavni su simptomi u oboljelih. Konacan ishod bolesti je gubitak
bubrezne funkcije do odredenog stadija ili terminalno bubrezno zatajenje, $to pak
ovisi o tezini bolesti. Osim bubrega zahvaceni mogu biti i drugi organi. Jetra je nakon
bubrega druga naj¢e$c¢a lokacija na kojoj se javljaju ciste. Najteza komplikacija
autosomno dominantne bolesti bubrega je ruptura intrakranijske aneurizme.
Dijagnoza ove bolesti najceSce se postavlja vizualizacijom cisti putem ultrazvuka za
kojeg postoje jasno definirani dijagnostiCki kriteriji te po potrebi magnetnom
rezonancom i kompjuteriziranom tomografijom. U nejasnim situacijama radi se
genetsko testiranje kojim se potvrduje konacna dijagnoza. Za procjenu rizika
progresije bolesti koriste se dvije klasifikacije: Mayo i PROPKD. Terapija je
usmjerena na $to dulje moguce oCuvanje bubrezne funkcije Sto se postize
regulacijom krvnog tlaka, smanjenim unosom soli i pove¢anim unosom tekucine.
Pacijenti pod rizikom za brzu progresiju bolesti postaju kandidati za terapiju
tolvaptanom, jedinim lijekom koji je trenutacno odobren za lije€enje policisti¢ne
bolesti bubrega. Postoje i drugi lijekovi koje se nalaze u razli€itim fazama klinickih
istrazivanja. U terminalnome stadiju bubreznoga zatajenja jedina preostala terapijska
opcija je nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom i ukoliko je moguce,

transplantacijom.

Kljuéne rije€i: autosomno dominantna bolest bubrega, bubrezne ciste,

kroni¢na bubrezna bolest, nasljedne bolesti bubrega



SUMMARY
Polycystic kidney disease / Policisticna bolest bubrega
Author: lvan Kekez

Polycystic kidney disease is an inherited kidney disease characterized by numerous
kidney cysts accompanied by extrarenal manifestations. It can be divided into
autosomal recesive and autosomal dominant polycystic kidney disease. The latter will
be presented in this paper since it predominantly affects adults and is the most
common inhereted kidney disease in general. In autosomal dominant polycistic
kidney disease mutations of the PKD1 and PKD2 genes encoding for polycystin 1
and polycystin 2 lead to the formation of the cysts. Cysts grow continuously
throughout life. The end result are massive kidneys with impaired renal function. The
first symptoms appear between the age of 30 and 40 when the cysts reach a
sufficient size that disrupts the morphology and function of the kidneys. Pain, arterial
hypertension, hematuria, nephrolithiasis and frequent urinary infections are the main
symptoms of the disease. The final outcome is the certain degree of renal function
detorioration or end stage kidney disease, depending on the severity of the disease.
Apart from the kidneys, other organs can also be affected. The liver is the second
most common site of cysts. However the most serious complication of autosomal
dominant kidney disease is the rupture of an intracranial aneurysm. The diagnosis of
autosomal dominant kidney diseaseis made by cyst visualization via ultrasound, for
which clearly defined diagnostic criteria exist. MRI and CT can also be used. In
unclear situations, genetic testing is done to confirm the final diagnosis. Two
prognostic tools are availabe: Mayo and PROPKD score. The therapy is aimed at
preserving kidney function as long as possible, which is achieved by blood pressure
regulation, reduced salt and increased fluid intake. Patients with risk for rapid disease
progression are candidates for tolvaptan therapy which is currently the only approved
drug for this disease. There are other drugs that are in various stages of clinical
research. In the end stage of kidney disease, the remaining therapeutic option is

renal replacement therapy, ideally kidney transplantation.

Key words: autosomal dominant polycystic kidney disease, renal cysts,

chronic kidney disease, hereditary kidney diseases



1. UVOD

Bubrezne ciste su Supljine smjestene u bubregu ili dijelom izvan bubrega; ispunjene
su teku¢inom i obloZene epitelnim stanicama koje najc¢eS¢e potjecu iz tubula ili
sabirnih kanali¢a bubrega. Dijelimo ih na jednostavne i sloZene (s mogucim
zlo¢udnim potencijalom), na parenhimske i sinusne te na nasljedne i steCene.
Policisti¢éna bubrezna bolest pripada heterogenoj skupini nasljednih cisti¢nih bolesti
bubrega okarakteriziranih bubreznim cistama, ali i drugim renalnim te ekstrarenalnim
manifestacijama (Tablica 1) (1). Policisti¢nu bolest bubrega dijelimo na ¢e&¢i,
autosomno dominantni, te rijedi, autosomno recesivni oblik. Potonji se javlja u djece,
dok se autosomno dominantna policisti¢na bolest bubrega (ADPBB) karakteristicno
manifestira u odrasloj populaciji, a ujedno predstavlja i najée$¢u nasljednu bolest

bubrega, stoga ¢e u ovom radu biti rije€ o dominantnom obliku bolesti.

Tablica 1. Nasljedne cisticne bolesti bubrega

BOLEST TIP ZAHVACENI MANIFESTACUE INCIDENCU
NASUEDIVANJA GENI A
Autosomno AD PKD1, PKD2 BubreZne ciste; 1:400-
dominantna ciste jetre, seminalnih 1:1000
policisti¢na vezikula, gusterace,
bolest bubrega arahnoidalne ciste,

intrakranijske aneurizme,
dilatacija korijena aorte /
aneurizme, valvulni

poremecaji, abdominalne

hernije, divertikuloza

Autosomno AR PKHD1 Bubreine ciste; 1:20 000
recesivna kongenitalna fibroza jetre,
policisti¢na Carolijeva bolest

bolest bubrega




Tuberozna

skleroza

AD

TSC1, TSC2

BubrezZne ciste,
angiomiolipomi bubrega;
angiofibromi lica,
subungualni fibromi, kozne
mrlje, kortikalni tuberi,
subependimalni noduli,
astrocitomi divovskih stanica,
rabdomiomi srca, plu¢na

limfangiolejomiomatoza

1:5000 —
1:10 000

Von Hippel

Lindau bolest

AD

VHL

Ciste bubrega, karcinom
bubrega;

hemangioblastomi retine i
CNS-a, feokromocitom, ciste
gusterace, epididimalni

cistadenomi

1:36 000

Autosomno
dominantna
tubulointesticijsk

a bolest bubrega

AD

UMOD,

MCKD1,

MCKD2,
HNFlbeta

Bubrezne ciste, fibroza;
Giht, hipertenzija /
Dijabetes zrele dobi kod
mladih, abnormalnosti
genitalnog sustava i
gusterace, jetrena lezija,
hiperuricemija,
hipomagnezemija, rizik
autizma kod HNF1b

nefropatije

nepoznato

Nefronoftiza

AR

NPHP1-11

Bubrezna fibroza, ciste,
tubularna atrofija;
retinitis pigmentosa,

okularna motorna apraksija,

1:50 000 -
1: 100 000




kongenitalna hepatalna
fibroza, periferna dizostoza,
trunkalna cerebelarna
ataksija; situs inversus,

ventrikularni septalni defekt

Joubertov AR AHI1, NPHP1, | Bubrezna fibroza, ciste, 1:80 000 —
sindrom CEP290, tubularna atrofija; 100 000
JBTS6/TMEMG6 | hipoplazija vermisa
7, cerebeluma, mentalna
RPGRIP1I, retardacija, hipotonija,
ARL13B, CC2D | iregularno disanje,
2A, INPP5E, JB | poremecaji o¢nih pokreta
TS2/TMEM216
Bardet-Biedel AR BBS1- Ciste bubrega; 1:140 000 -
sindrom 12, MKS1, pigmentna retinopatija, 160 000
CEP290, FRITZ, | abnormalnosti donjih
SDCCAGS8 ekstremiteta, pretilost,
hipogonadizam u muskaraca,
mentalna retardacija
Meckel-Gruber AR MKS1, MKS3/T | Cisti¢ni bubrezi; 1:13 250 -
sindrom MEMG67, okcipitalne 1: 140 000
NPHP3, CEP29 | meningoencefalocele,
0, hidrocefalus, polidaktilija,
RPGRIP1L, fibrocisti¢na bolest jetre
CC2D2A,
MKS2/TMEM?2
16
Orofaciodigitalni X-vezano OFD1 BubrezZne ciste; 1:50 000 -1:
sindrom tip 1 abnormalnosti usta, lica i 250 000
prstiju
3

Legenda: AD — autosomno dominantno, AR-autosomno recesivno




2. DEFINICIJA | EPIDEMIOLOGIJA

ADPBB je multisistemska bolest okarakterizirana brojnim, bilateralnim, benignim
bubreznim cistama uz moguce prisustvo cista i u drugim organskim sustavima (jetra,
gusteraCa, arahnoidalna membrana..), ali i uz pojavnost necisti¢nih poremecaja
poput prolapsa mitralne valvule ili intrakranijskih aneurizmi. BubrezZne ciste svojim
rastom komprimiraju funkcionalni bubrezni parenhim i u konacnici mogu dovesti do
zatajenja bubrezne funkcije. U klini¢koj prezentaciji ADPBB-a prisutna je velika intra i
interfamilijarna varijabilnost Sto ukazuje da modifikacija gena, epigenetski mehanizmi

i okoliSni ¢Cimbenici znacajno utjeCu na klinicki tijek.

ADPBB javlja se u 1: 400- 1:1000 Zivorodenih, a dijagnosticira u oko polovice
zahvacenih s obzirom da je bolest Cesto klini¢ki tiha (2). Prisutna je u svih rasa i oba
spola, ali se smatra nesto progresivnijom u muskaraca (3). Odgovorna je za godisSnju
stopu zavrsnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti od 7.8 na milijun za muskarce i 6
na milijun za Zene, Sto godiSnje predstavlja oko 5% svih bolesnika koji poCinju

nadomijestati bubreznu funkciju (4,5).

3. ETIOPATOGENEZA

Mutacije PKD1 ili PKD2 gena klju¢ne su za razvoj autosomno dominantne
policisticne bolesti bubrega (Slika 1.): gen PKD1 odgovoran je za nastanak 80%, dok
mutacija gena PKD2 uzrokuje 15% svih slu¢ajeva ADPBB-a (6). Kod preostalih 5%
osoba kod kojih nije utvrdena mutacija PKD1 ili PKD2 gena, smatra se da je ili rije€ o
pogresci prilikom analize mutacija, o mutacijama u genima odgovornim za
autosomno dominantnu policisti¢nu bolest jetre (ALG5, ALG8, ALG9, SEC

61B, SEC63, GANAB, PRKCSH) uz koju moze biti prisutna i poneka bubrezna cista;
moze biti rije€ o atipicnoj ADPBB posljedi¢no mutacijama u genima DNAJB11 i
IFT140 kod koje nema rizika za progresivnu kroni¢nu bubreznu bolest (7) ili se pak
moze raditi o somatskom mozaicizmu. U rijetkim slu€ajevima istovremeno moze biti
prisutna mutacija i u PKD1 i PKD2 genu kada zavrsni stadij bubrezne bolesti nastupa

20 godina ranije u odnosu na pojedince s mutacijom u samo jednom genu (8).



S obzirom da je ADPBB nasljedna bolest, u vecine oboljelih pozitivna je obiteljska
anamneza za ADPBB, no u 2-5% oboljelih moze biti rije¢ o ,de novo* bolesti uslijed
spontane mutacije PKDL1 ili PKD2 gena u jednoj od zametnih stanica roditelja koja se
onda prenosi na potomka (9).

JEZCRA

Slika 1. Patogeneza autosomno dominantne policisti¢ne bolesti bubrega.

3.1. PKD1iPKD2 gen, policistin 1 i policistin 2

PKD1 dugacak je i kompleksan gen s 46 egzona koji se nalazi na kratkome kraku
kromosoma 16 (16p13.3). Odgovoran je za sintezu proteina policistina 1(PC1). PC1
je integralni membranski protein koji se sastoji od 4304 aminokiseline, sadrzi veliki



ekstracelularni i maniji intracelularni dio. PC1 lociran je na primarnim cilijama,
fokalnim adhezijama, desmosomima te uskim i adherentnim medustaniénim vezama.

Njegova temeljna uloga jest interakcija medu stanicama te izmedu stanice i matriksa.

PKD2 je smjeSten na dugome kraku kromosoma 4 (4q12.2) i kodira protein policistin
2 (PC2). PC2 je naponom aktivirani kalcijski kanal koji se nalazi na
endoplazmatskom retikulumu, stani¢noj membrani, primarnim cilijama, centrosomu i
mitotskom vretenu u stanicama koje se dijele. Uklju€en je u intracelularnu regulaciju
kalcija (1).

Primarne renalne cilije su senzorne mikroskopske organele locirane na apikalnoj
strani epitelnih stanica Bowmanove kapsule i tubularnog sustava nefrona te sabirne
cijevi, gdje registriraju promjene u luminalnome protoku tekucine na temelju ¢ega
sudjeluju u diferencijaciji i proliferaciji epitelnih stanica nefrona (3). Za pravilno
funkcioniranje cilija krucijalni su PC1 i PC2 proteini koji se na njima zajedno nalaze u
funkciji mehanosenzora. Promjene luminalnoga protoka istezu primarne cilije Sto
dovodi do otvaranja kalcijskih kanala, a za pravilno otvaranje kalcijskih kanala nuzna
je suradnja izmedu PC1 i PC2 proteina. Ulazak kalcija u stanicu poti¢e brojne
signalne putove koji dovode do sinteze proteina bitnih za normalnu funkciju epitelnih
stanica nefrona. Policistini osim u regulaciji vrijednosti intracelularnoga kalcija
sudjeluju u stani¢noj proliferaciji, diferencijaciji i izlu€ivanju tekucine preko receptora
vezanim s G proteinima i JAK-STAT posredovanih signalnih puteva. Interakcija
liganda PC1 na bazolateralnoj povrsini s adenilat ciklazom i G-protein-spojenim
odgovorom adenilat ciklaze na vezivanje vazopresina za vazopresinski V2 receptor
rezultiraju povecanjem ciklickog adenozin monofosfata (CAMP-a) u stanici. Porast
cAMP-a dovodi do povecane sekrecije kloridom bogate tekucine u luminalni prostor
kroz kanale nazvane regulatori cisti¢no fibrozne transmembranske provodnosti
(CFTR). Mutacija PC1 dovodi do smanjene razine kalcija i poviSene razine cAMP-a
dok mutacija PC2 uzrokuje snizene vrijednosti kalcija. Prva posljedica promjene
koncentracije ovih dviju intracelularnih komponenata uzrokuje promjene u signalnim
putevima mTOR i Ras. Promjene u navedenim signalnim putevima ometaju normalnu
sintezu stani¢nih proteina $to negativno utjeCe na apoptozu, proliferaciju i
diferencijaciju epitelnih stanica nefrona. Navedene promjene dovode do nastanka
ciste. Druga posljedica je kontinuirana sekrecija teku¢ine bogate kloridima u

intraluminalni prostor $to omogucuje daljnji, dozZivotni rast ciste nakon njenog



odvajanja od nefrona. U ADPBB-u manje od 5% nefrona sudjeluje u formiranju ciste,
a smatra se da cijela cista nastaje od jedne stanice koja zapo¢ne abnormalno
proliferirati kao posljedica mutacije PKD1 ili PKD2 gena. Kada cista dosegne veli€inu
od preko 2 centimetra odvaja se od nefrona. Epitelne stanice ciste nastavljaju luciti
tekucinu bogatu klorom Sto dovodi do daljnjeg rasta ciste. Rast cisti potiskuje i
deformira normalni bubrezni parenhim te dovodi do njegove atrofije Sto u konacnici
rezultira bubreznom insuficijencijom (1). Mutacija PKD1 gena uzrokuje tezi oblik
bolesti u kojem bubreZno zatajenje nastupa u prosjeku s 58 godina (kod mutacija
koje rezultiraju skracenim proteinom ranije — u prosjecnoj dobi od 55 godina, kod
ostalih mutacija s oko 65 godina). Mutacija PKD2 manifestira se lakSim oblikom

bolesti gdje bubrezi zatajuju u prosjeku oko 79. godine Zivota (10).
3.2. Ostali geni i proteini uklju€eni u cistogenezu

Kako je navedeno, osim PKD 1i 2 gena, u cistogenezu mogu biti uklju¢eni i drugi
geni. U ovom slu€aju mehanizam je nesto drugadiji — mutacije gena koji kodiraju
proteine s funkcijom u putevima biosinteze bjelanevina u endoplazmatskom
retikulumu dovode do autosomno dominantne policistiCne bolesti jetre te utjeCu na
koli¢inu funkcionalnog policistina 1. Konkretno, proteini kodirani genima SEC63 i
SEC61B potrebni su za ulazak nezrelih proteina u endoplazmatski retikulum, dok su
proteini kodirani genima ALG8, ALG9 i PMM2 nuzni za N-glikozilaciju nezrelih
proteina u endoplazmatskom retikulumu. Glukozidaza Il, nastala iz proteina kodiranih
glukozidaza alfa Il podjedinicom i PRKCSH genima, uklanja molekule glukoze s
nezrelih proteina nakon kontrole kvalitete kalneksin/kalretikulin ciklusa, a prije nego li
ih se eksportira u Golgijev kompleks. Bjelanevina kodirana DNABJ11 funkcionira
kao ,chaperon® u endoplazmatskom retikulumu u kontroli sklapanja, prijenosa i
degradacije proteina uklju€ujuci PC1 i PC2 proteine. Mutacije bilo kojeg od
navedenih gena mogu smanitii koli¢inu funkcionalnog PC1 (i dijelom PC2) proteina i

rezultirati cistogenezom (11).
3.3.  Mozaicizam

Mozaicizam je stanje u kojem u pojedinca postoje dvije populacije stanica s
medusobno razli¢itim genetskim materijalom kao posljedica somatske mutacije za
vrileme embriogeneze. Ovisno o tipu stanice i razvojnoj fazi u kojoj se mutacija

pojavila razlikuju se tri klinicka sindroma: mozaicizam zametnih stanica, mozaicizam



somatskih stanica i gonadalno-somatski mozaicizam kod kojeg su zahvacene i
somatske i zametne stanice. Mozaicizam kao uzrok ADPBB-a uvelike otezava
dijagnozu bolesti s obzirom da je tijekom analize genoma otezano detektirati samu
mutaciju. Pokazalo se da je mozaicizam odgovoran za oko 10% svih genetski
nerazrijeSenih slu¢ajeva. Prema Hoppu i suradnicima, kada je mutacija bila uspjeSno
detektirana iz deoksiribonukleinske kiseline periferne krvi, radilo se o PKD1 mutaciji
(12).

4. KLINICKA SLIKA

ADPBB se ¢esto naziva i adultni oblik bolesti s obzirom da prvi simptomi nastupaju
najCesc¢e izmedu 30. i 40. godine Zivota. To je vremenski period u kojem su ciste
dosegnule dovoljnu veli€inu koja naruSava normalnu funkciju i morfologiju bubrega.

Rijetko kada ciste mogu naglo rasti i izazivati prve simptome vec¢ u djetinjstvu (13).
4.1. Bol

Bol je najCes¢i simptom ADPBB-a. MoZe biti akutna ili kroni¢na. Akutna bol je
najCesce povezana s komplikacijama osnovne bolesti kao $to su ruptura ciste,
krvarenje u cistu, infekcija ciste ili nefrolitijaza. Kroni¢na bol povezana je s rastom
cisti, a samim time i bubrega. Povecani bubrezi rezultiraju izrazenijom lumbalnom
lordozom te stezanjem bubrezne kapsule. Oba ¢imbenika povezana su s nastankom
boli (14). Naj¢es¢a lokalizacija boli u osoba s ADPBB prema analizi Baywe i
suradnika jest u lumbalnom podrucju (71,3%). Bolovi mogu biti kontinuirani ili se
javljati manje od jednom mjesecno. Intenzitet bolova varira od blagog do vrlo teSkoga
i ne ovisi 0 stupnju zatajenja samog bubrega. Sljedeca po ucestalosti (61,4%) je bol
u trbuhu. Pacijenti bol opisuju kao tupu, a izuzev boli esto navode osjeéaj neugode,
punoce i teZine u trbuhu. Skoro polovica (48,5%) oboljelih navodi glavobolju Sto je
svrstava na tre¢e mjesto po ucCestalosti. Glavobolje su dominantno bile frontalne i na
temelju pregleda magnetskom rezonancom (MR) nisu se mogle povezati s
postojanjem intrakranijalnih aneurizmi, jednom od najsmrtonosnijih komplikacija
ADPBB-a (15).



4.2. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je Cesta i rana manifestacija ADPBB-a. Javlja se u oko 60%
pacijenata prije detektabilnog pada bubrezne funkcije i to u prosjeku u dobi od 30
godina. Nastupa ranije i izraZenija je u pacijenata s mutacijom gena PKD1 u odnosu
na one s mutacijom PKD2. Smatra se da je odsjeCna vrijednost za pojavu
hipertenzije ukupni volumen bubrega od oko 1000 ml (16). MR kontrastnim
pretragama dokazano je da povecani ukupni volumen bubrega korelira sa smanjenim
renalnim protokom krvi. Velike ciste potiskuju normalni bubrezni parenhim i dovode
do njegove ishemije, a ishemija potom aktivacijom renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) uzrokuje hipertenziju. Bolesnici s ADPBB koji imaju hipertenziju
dokazano imaju veéi porast totalnog volumena bubrega (TKV) u odnosu na pacijente
s urednim vrijednostima krvnog tlaka: 6.2% je porast TKV-a po godini u
hipertenzivnih pacijenata naspram 4.5% po godini u normotenzivnih ADPBB
bolesnika, $to dodatno ukazuje na povezanost izmedu rasta cista i porasta krvnoga
tlaka. Hipertenzija je 108 prognosti¢ki Cimbenik koji ubrzava pogorsanje bubrezne
funkcije te povisuje kardiovaskularni rizik, a kardiovaskularne bolesti su glavni uzrok

mortaliteta u ovih bolesnika (14).
4.3. Proteinurija

Proteinurija je u ADPBB-u u pravilu blaga. Prosje¢no osobe s ADPBB izlu¢e urinom
oko 250 miligrama proteina u 24 sata. Samo 18% oboljelih imaju detektabilnu
proteinuriju test trakicom. lako je proteinurija u ADPBB-u blaga, povezana je s brzim

porastom ukupnog bubreznog volumena i ranijim gubitkom bubrezne funkcije (17).
4.4. Nefrolitijaza

Incidencija nefrolitijaze je izmedu 5 i 10 puta ¢eSc¢a u oboljelih od ADPBB-a u odnosu
na zdravu populaciju. Cetvrtina svih kamenaca su simptomatski. Glavni simptom su
bubrezne kolike - jaki bolovi koji se javljaju u lumbalnom podrucju u projekciji bubrega
odakle se Sire u prepone. Najcesce je rijeC 0 kamencima nastalim talozenjem uri¢ne
kiseline koji €¢ine 50% svih kamenaca. Na drugome mjestu su kamenci sacinjeni od
kalcijeva oksalata (14). Glavna dijagnosti¢ka metoda za detekciju kamenaca je
nativna viseslojna spiralna komjuterizirana tomografija (MSCT). U istrazivanju

provedenom na 125 pacijenata oboljelih od ADPBB-a, MSCT je u njih 32 nasao



kamence ukljucujuci i 20 onih u kojima ultrazvuk nije pokazao kamence, $to samo
potvrduje vaznost MSCT-a u detekciji urolitijaze. Glavni razlog za puno vecu
prevalenciju nefrolitijaze u bolesnika s ADPBB jest povecani TKV. Povecani totalni
volumen bubrega rezultat je rasta cista koje uz to $to dovode do porasta bubrega,
uzrokuju i morfoloske deformacije bubrega koja pogoduju razvoju kamenaca zbog
oteZanog protoka tekucine u odvodnome sustavu bubrega (18). Osim zastoja urina i
metabolicki poremecaiji uklju€ujuci hipocitraturiju, niski pH urina i poremeceni
bubrezni transport amonijaka pridonose uéestalom nastanku kamenaca u ovih
bolesnika (19). Tretman urolitijaze je jednak kao i u ostatka populacije. Osamdeset
Sest posto kamenaca spontano se izmokre te je jedina terapija analgetik za
eliminaciju bolova i povec¢ani unos tekucine radi lakSeg izmokravanja. Kod kamenaca
vecih od 5 mm radi lakSe eliminacije propisuju se alfa-blokatori najéeS¢e tamsulozin.
Ukoliko pacijent ne izmokri kamenac u vremenskom razdoblju izmedu 4-6 tjedana,
kandidat je za minimalno invazivne kirurSke zahvate kao $to su ekstrakorporalna
udarno-valna litotripsija i perkutana nefrolitotomija. U slu¢aju hidronefroze navedeni

zahvati po potrebi se mogu uciniti i ranije (20).
4.5. Infekcije mokraénog sustavai cisti

Infekcije donjeg dijela mokracnog sustava jednako su ¢este u ADPBB-u kao i u
ostatku populacije (14). Ce$ce se javljaju u Zena nego u muskaraca. Najéeséi
uzrocCnici su enterobakterije: Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp. i
Enterobacter. Infekcija zapocinje kao cistitis s moguénoséu retrogradnog Sirenja i
posljedicnog razvoja pijelonefritisa ili infekcije ciste (19). Nakon kardiovaskularnih
bolesti, sepsa uslijed mokraénih infekcija, drugi je najées¢i uzrok smrtnosti u osoba s
ADPBB. Infekcija ciste manifestira se povisenom tjelesnom temperaturom,
abdominalnom boli i poviSenom razinom C-reaktivnog proteina (CRP-a). Navedeno
su ujedno i simptomi pijelonefritisa §to predstavlja znacajan diferencijalno-
dijagnosticki problem. Za dokazivanje bakterijskog uzroCnika pouzdanija je
hemokultura u odnosu na urinokulturu (14). Jedni nagin na koji se sigurno moze
ustvrditi radi li se o infekciji ciste jest aspiracija cisticnog sadrzaja te mikrobioloska i
citoloSka analiza koje dokazu postojanje neutrofila i bakterija u aspiriranom sadrzaju.
Vrlo vjerojatno je rije€ o infekciji ciste ako su istovremeno zadovoljena Cetiri kriterija:
temperatura veca od 38 °C koja traje dulje od 3 dana, palpatorna osjetljivost trbuha u

podrucju bubrega, povisene vrijednosti CRP-a i odsutnost znakova krvarenja u cistu
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na kompjuteriziranoj tomografiji. U novije vrijeme fluorodeoksiglukoza (FDG) —
pozitronska emisijska tomografija (PET) se namece kao vrlo u€inkovita slikovna
pretraga za detekciju infekcija mekih tkiva i organa bez potrebe za invazivnijim
zahvatima. Svoju efikasnost temelji na Cinjenici da inflamirana tkiva u vecoj mjeri
uzimaju i metaboliziraju radioaktivni analog glukoze FDG. Stoga se nalaz PET-FDG-
a smatra pozitivnim kada je akumulacija FDG-a u jednoj cisti ve¢a nego njegovo
nakupljanje u ostatku parenhima. Osim neinvazivnosti, velika prednost FDG-PET-a je
u tome $to nije nefrotoksiCan buduci da se ne koristi jodno kontrastno sredstvo. Kako
bi se dodatno poboljSao prikaz inficiranih cisti FDG-PET je kombiniran s CT-om. Na
taj nacin metaboliCke informacije dobivene od PET-a integrirane su s anatomskim
informacijama dobivenima od strane CT-a. Kombinacija ovih dviju metoda predstavlja
siguran te s osjetljivoS¢u od 87% ucinkovit nacin dijagnosticiranja infekcije cisti bez
potrebe za invazivnijim pretragama (21). Infekcija se lijeci lipofilnim antibioticima koji
dobro prodiru u unutrasdnjost ciste, a to su: fluorokinoloni, vankomicin i trimetoprim-
sulfometoksazol. Antibiotike je ve¢inom potrebno uzimati u vremenskom periodu od 4
tiedna (14).

4.6. Poremecaj koncentriranja mokrace

Pacijenti s ADPBB vrlo ¢esto kao simptome navode polidipsiju, nokturiju, poliuriju i
uCestalo mokrenje. Navedeni simptomi povezani su sa smanjenom sposobnosti
koncentriranja mokrace $to je ujedno i jedna od prvih manifestacija ADPBB-a. U
poCetku je poremecaj blag, ali s vremenom se pogorSava usporedno s bubreznom
funkcijom. Poremecaj u sposobnosti koncentracije mokrace je u direktnoj korelaciji s
tezinom anatomskih deformacija uzrokovanih rastom cista, neovisno o dobi i

glomerularnoj filtraciji (GFR) (14).
4.7. Hematurija

Dvije trecine oboljelih (64%) od ADPBB-a razviju za vrijeme Zivota mikroskopsku ili
makroskopsku hematuriju. Pojac¢ana angiogeneza u ADPBB rezultira fragilnim krvnim
Zilama koje strSe preko stijenki uvecanih cista i na najmanju traumu mogu rezultirati
krvarenjem. NajceS¢i razlozi za hematuriju u ADPBB-u su urinarne infekcije, ruptura
renalne ciste i nefrolitijaza. Sva tri uzroka nastaju zbog anatomskih abnormalnosti
bubrega uzrokovanih rastom cista (22). Tipi¢na klini¢ka prezentacija rupture ciste u

vecini sluCajeva nije hematurija zbog toga Sto kod velikog broja cista ne postoji
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direktna komunikacija izmedu ciste i kanalnog sustava pa krv posljedi¢no ostaje
zarobljena unutar ciste. Vodeci simptom rupture ciste su lokalizirani bolovi u projekciji
bubrega. Ukoliko do razvoja hematurije ipak dode, spontano prolazi unutar 7 dana
konzervativne terapije koja ukljuCuje mirovanje, hidraciju i primjenu analgetika za
eliminaciju bolova. Primjenu nestereoidnih antireumatskih lijekova u pacijenata s
ADPBB treba izbjegavati. U pojedinim slu€ajevima krvarenje moze trajati i nekoliko
tiedana. Kod abnormalno dugih ili intenzivnih krvarenja opcije su nefrektomija ili
perkutana arterijska embolizacija. UCestale i intenzivhe hematurije javljaju se u osoba
s velikim bubrezima promjera preko 15 cm, koji imaju hipertenziju i poviSene
vrijednosti kreatinina. Nefrolitijaza takoder moZze biti uzrok krvarenja. NajéeSce se
radi o mikroskopskoj hematuriji koja spontano prolazi eliminacijom kamenaca iz
mokracnog sustava. UcCestale epizode hematurije u mladih od 30 godina povezane
su s losijim ishodom bolesti i brzim razvojem bubreznog zatajenja. Duga i u€estala
krvarenja u starijih od 50, pogotovo muskaraca, trebaju pobuditi sumnju na karcinom

bubrega, prostate ili mokraénog mjehura (23).
4.8. Zatajenje bubrega

Unato¢ kontinuiranom rastu cisti u veéine ljudi bubrezna funkcija je o€uvana sve do
4. ili 6. desetlje¢a. Sedamdeset sedam posto pacijenata ima oCuvanu bubreznu
funkciju s 50 godina, a 52% sa 73 godine. U trenutku kada bubreZna funkcija po¢ne
opadati bubrezi su izrazito veliki i deformirani. Smatra se da GFR pocinje padati kada
totalni bubrezni volumen prijede 1500 ml. Slikovnim pretragama mogu se primijetiti
vrlo male koli¢ine normalnog bubreznog parenhima. U tom stadiju GFR opada
brzinom od 4.4-5.9 ml/min po godini. Glavni rizi¢ni ¢imbenik za brzi razvoj zatajenja
jesu volumen bubrega i njegovih cisti. Sto su ta dva parametra veéa, zatajenje
nastupa ranije. Ostali rizicni ¢imbenici su PKD1 mutacija, muski spol, crna rasa,
postavljena dijagnoza prije 30-e godine, prva epizoda hematurije prije 30-e, pojava
hipertenzije prije 35-e, hiperlipidemija, niske razine lipoproteina visoke gustoce i

povecéana natriurija (19).
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5. EKSTRA RENALNE MANIFESTACIJE

ADPBSB je sistemska bolest. Primarno su zahvaceni bubrezi medutim osim bubrega,
u brojnim drugim organima kao posljedica defektnih proteina uslijed mutacije PKD1 i
PKD2 gena moZe nastupiti cistogeneza. Ekstrarenalne manifestacije vec¢inom su
asimptomatske. Unato€ tome jedan maniji broj pacijenata zbog znacajne

intrafamilijarne varijabilnosti u naslijedenim genima moze imati teSke simptome (24).
5.1. Policisti¢na bolest jetre

PolicistiCna bolest jetre (PLD) naj¢esc¢a je ekstrarenalna manifestacija. Kao i u
bubreznom obliku, broj i veli€ina cisti raste s dobi. Osim dobi, u oboljelih Zena koje su
uzimale pripravke estrogena, pronadene su puno vece ciste za odgovaraju¢u dob u
odnosu na ostatak populacije. Kasnije su provedena ispitivanja u kojima su stanice
dobivene iz jetrenih cisti ubrzano rasle nakon Sto su bile izloZene estrogenu $to
dodatno upucuje na negativan utjecaj koji estrogen ima na rast cisti. Jetrene ciste
razvijaju se iz dvije osnovne strukture. Veci dio cisti potje€e od intrahepati¢kih zu€nih
kanali¢a koji se dilatiraju i abnormalno rastu te odvajaju od osnovnog zu¢noga voda.
Na novoj lokaciji nastavljaju s rastom i dilatacijom kao posljedica proliferacije stanica i
nakupljanja tekuéine unutar ciste. Takve novonastale strukture zovu se bilijarni
mikrohamartomi. Dilatacijom i rastom peribilijarnih Zlijezda koje okruzuju vece
intrahepati¢ke Zu¢ne vodove nastaje ostatak cisti. Sam proces cistogeneze uvjetovan
je mutacijama PKD1 i PKD2 gena sto dovodi do abnormalnih razina kalcija i cAMP-a
te posljedi¢no pojacane proliferacije stanica i nakupljanja tekuéine unutar ciste.
Proces je identiCan onome u bubregu. Ciste su najées$c¢e asimptomatske, a ukoliko
izazivaju simptome tada razlikujemo akutne i kroni¢ne oblike. Akutne manifestacije
nastaju kao posljedica komplikacija koje ukljuuju infekcije i krvarenja u cistu.
Infekcije ciste najéesée uzrokuju gram negativne enterobakterije. Klini¢ka slika
obiljezena je vruc¢icom (>38C), bolovima ispod desnog rebrenog luka i palpatorno
povecanom jetrom. Laboratorijski nalazi pokazuju leukocitozu te povec¢ane vrijednosti
CRP-a, alkalne fosfataze i gama glutamil transferaze. PET-CT je najpouzdanija
metoda za vizualizaciju ciste. Ciste je potrebo lije€iti antibioticima kroz 6 tjedana.
Ciste vece od 5 centimetara kod kojih se antibiotska terapija pokaze neucinkovitom
potrebno je drenirati pod kontrolom ultrazvuka. Hemoragija ciste je druga akutna

komplikacija u sklopu koje zbog krvarenja dolazi do naglog rasta ciste i nastanka
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simptoma koji uklju€uju bolove ispod desnog rebrenog luka, bolove u ledima, gubitak
apetita i dispneju. PET-CT je dijagnosticka pretraga kojom razlikujemo infekciju od
krvarenja (24).

Kroni¢ne manifestacije nastaju kao posljedica rasta cista koje kada dosegnu
odredenu veli€inu pritiS¢u okolne strukture. NajceSc¢i simptomi su distenzija
abdomena, bolovi u trbuhu i ledima. Kompresija Zeluca uzrokuje rani razvoj sitosti i
posljedicéno malnutriciju te gubitak na tjelesnoj masi. Kompresija Zeluca takoder moze
biti povezana s razvojem gastroezofagealnog refluksa. Pritisak na donju Suplju venu
moze uzrokovati sljede¢e komplikacije: oticanje donjih ekstremiteta, hemodinamsku
nestabilnost, vensku insuficijenciju i duboku-vensku trombozu koja moze biti
ishodiste za razvoj plu¢ne embolije. Kompresija portalne vene mozZe uzrokovati
ascites i splenomegaliju, a kompresija ekstrahepati¢nih Zu¢nih vodova
hiperbilirubinemiju i Zuticu. DijagnostiCke pretrage koje se koriste za prikaz cisti su
ultrazvuk, MSCT i MR. Vazno je spomenuti da je vecina cisti asimptomatska.
Osamdeset posto cisti pronadu se kao slu€ajan nalaz na nekoj od navedenih
pretraga koje su bile indicirane iz drugih razloga. U postavljanju dijagnoze PLD-a
koriste se Reynoldsovi kriteriji koji uzimaju u obzir obiteljsku povijest bolesti, dob i
jetreni fenotip. Ukoliko su ispunjeni svi dijagnosticki kriteriji za ADPBB, a otkrivene su
ciste i u jetri, tada govorimo o ekstrarenalnoj manifestaciji ADPBB-a. Pacijenti kod
kojih je isklju¢en ADPBB i imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu PLD-a dijele se u
skupinu mladih od 40 godina koji moraju imati barem jednu jetrenu cistu i skupinu
starijih od 40 godina koji moraju imati najmanje 4 ciste kako bi ispunili sve kriterije
potrebne za dijagnosticiranje izolirane policistiCne bolesti jetre. Terapiju policisticne
bolesti jetre mozemo podijeliti na medikamentoznu i kirursku. Ciljana
medikamentozna terapija je u eksperimentalnoj fazi - dostupan je vrlo mali broj
lijekova koji su jos uvijek u kliniCkim ispitivanjima te za koje ne postoji dovoljan broj
klinickih podataka. Lijekovi koji su pokazali odredeni stupanj u€inkovitosti jesu:
oktreotid - dugodjelujuci analog somatostatinskih receptora koji djeluje tako $to
smanjuje razinu cCAMP-a u cisti¢nim kolangiocitima i time smanjuje intenzitet
proliferacije i produkciju tekucine, dva osnovna faktora koja uzrokuju rast cisti. mTOR
inhibitori su takoder u€inkoviti u prekidu rasta cisti s obzirom da mTOR potice
proliferaciju epitelnih stanica cisti. Njegovom inhibicijom uspjesno se zaustavlja daljnji

rast. UCinak antagonista vazopresin-2-receptora identi¢an je djelovanju oktreotida.
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Antagoniziranjem navedenih receptora smanjuje se koncentracija cCAMP-a u stanici, a
samim time proliferacija i produkcija tekucine u stanici te daljnji rast ciste. U Zena
oboljelih od policisticne bolesti jetre koje su uzimale estrogene zabiljezene su puno
vece ciste koje su brze rasle u odnosu na ostatak populacije stoga bi antagonisti
estrogenskih receptora mogli biti u€inkoviti u zaustavljanju rasta cista, no unato¢
tome ne postoje jos uvijek formalna istrazivanja koja bi potvrdila tu tvrdnju. U slucaju
neucinkovitosti medikamentozne terapije dostupne su brojne kirurSke opcije.
Perkutana aspiracija cisti i aplikacija skleroziraju¢eg sredstva u€inkovita je metoda za
ciste promjera veceg od 5 centimetara. Zahvat se temelji na aspiraciji cisticnog
sadrzaja pod kontrolom ultrazvuka, a zatim aplikaciji skleroziraju¢eg sredstva
najCesce etanola ili tetraciklina koji razaraju epitelni sloj ciste i na taj na€in dovode do
obliteracije. Laproskopska fenestracija cista u sklopu koje se ciste aspiriraju i uklanja
njihov krov idealna je terapijska opcija za pacijente koji imaju veéi broj velikih cista
lokaliziranih u prednjim segmentima desnog i lateralnim segmentima lijevog jetrenog
reznja. Glavna prednost ovog zahvata je u tome $to se u istom postupku moze
eliminirati veci broj cista. Segmentalna jetrena resekcija rijetko se primjenjuje u
lije€eniju policisticne jetrene bolesti. Rezervirana je za pacijente koji imaju veci broj
cista na manjem, ograni¢enome prostoru i dovoljnu koli¢inu funkcionalnog jetrenog
parenhima koji ¢e nastaviti u€inkovito obavljati sve jetrene funkcije nakon uklanjanja
dijela jetre zahvacenog patoloskim procesom. Konacna terapijska opcija koja vrijedi i
za sve druge jetrene bolesti u kojih su iscrpljene sve druge terapijske opcije, a jetrena
funkcija je neadekvatna, jest transplantacija. Transplantacija jetre je iznimno rijetka u
oboljelih od policisti¢ne bolesti jetre s obzirom da brojne ciste remete morfoloske

karakteristike jetre, ali ne i funkcionalne (25).
5.2. Intrakranijske aneurizme

Intrakranijske aneurizme su najsmrtonosnija komplikacija ADPBB-a. Od 2% do 8%
oboljelih razvije intrakranijske aneurizme. Rizik za pojavu aneurizmi raste ukoliko
postoji pozitivha obiteljska anamneza za aneurizme. Vecéina aneurizmi su
asimptomatske i otkrivene u sklopu probira, rijetko kada izazivaju simptome zbog
kompresije na okolne strukture ili fokalne ishemije mozga uslijed opstrukcije krvne
Zile embolusom. Glavni problem su neotkrivene aneurizme veée od 10 mm kod kojih
postoji znacajna vjerojatnost za rupturu. Ukoliko dode do rupture razvija se intenzivna

glavobolja koju pacijenti opisuju kao najjacu glavobolju koju su ikada osjetili. Oko
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40% pacijenata tjiedan dana prije rupture razvije tranzitorne glavobolje, poznate pod
nazivom upozoravajuce glavobolje. Smrtnost zbog rupture se krece izmedu 35% i
55%. Aneurizme u oboljelih od ADPBB-a se javljaju u prosjeku oko 40.godine Zivota
Sto je za oko 10 godina ranije u odnosu na ostatak populacije koja razvije aneurizme,
a nema ADPBB. Druga znacajna razlika je ta $to u oboljelih od ADPBB-a ne postoje
razlike u spolovima. Sporadi¢ne aneurizme se dominantno javljaju u Zena, a kao
glavni razlog za njihov nastanak spominje se estrogen. Kako ta razlika ne postoji u
oboljelih od ADPBB-a smatra se da je za nastanak aneurizmi odgovoran potpuno
drugi mehanizam, odnosno da su uz hemodinamski stres i okoliSne ¢imbenike
odgovorne mutacije gena za policistin koje dovode do defekata u glatkoj muskulaturi i
vezivnom tkivu stijenki krvnih Zila. Za dijagnozu aneurizmi koristi se MR angiografija.
Rutinski probir na aneurizme rezerviran je samo za one koji uz ADPBB imaju
dodatni rizi¢ni ¢imbenik. Rizi¢ni Cimbenici su pozitivha obiteljska anamneza,
preboljena ruptura aneurizme, poslovi od visokog rizika te u sklopu priprema za
velike elektivne kirur§ke zahvate poput transplantacije bubrega. Ukoliko u sklopu
probira nisu pronadene aneurizme, Sanse za njihov naknadni nastanak su vrlo male
te je iduéu MR angiografiju potrebno ponoviti tek za 5 godina. Ukoliko je aneurizma
pronadena i manja od 7 mm, Sansa za rupturu vrlo je mala stoga je najbolji pristup
konzervativni koji podrazumijeva ponavljanje pretrage jednom godisnje. U slu€aju
vecih aneurizmi potrebne su konzultacije s neurologom i neurokirurgom koiji ¢e
odluditi o daljnjem postupanju te procijeniti odnos rizika rupture i rizika koji nosi sama

operacija (slika 2) (24).

Pozitivha
r\R angiograﬁjal‘7 Nema obiteljska
anamneza

za 7 godina aneurizme
Veliki kirurski \
zahvati Kardioloski

| | MR angiografija u
R angiografija Aneurizma manja sklopu probira na e ¥ Dijagnosticiran bolesnik ili : ;
: [ A 2 S A Ehokardiografija
svake godine od 7 mm intrakranijske Visokoriziéni / ADPKD kardioloski
aneurizme 130 onzy:m simptomi
/ posao (pilot,
kontrolor leta)
Konzultacije s Aneurizma veca
: <
neurokirurgom od 7 mm
Preboljena
ruptura
intrakranijske

aneurizme

Slika 2. DijagnostiCki algoritam za otkrivanje aneurizmi i sréanih abnormalnosti u osoba s ADPBB.
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5.3. Sréane abnormalnosti

Trideset posto pacijenata oboljelih od ADPBB-a razvije valvulopatije. NajceSce je
rije€ o blagom prolapsu mitralne valvule ili o aortalnoj insuficijenciji. Pacijenti su u
pravilu asimptomatski. Auskultacijski pregled najceSce ne otkriva nikakve
abnormalnosti te je postavljanje dijagnoze moguce jedino ehokardiografijom (Slika 2).
lako je vecina pacijenata asimptomatska te oStecenje zalistaka ne zahtijeva dodatno
lije€Cenje, jedan manji broj pacijenata ipak e razviti simptome te postati kandidati za
zamjenu zalistaka. Osim valvulopatija drugi zna€ajan problem za osobe s ADPBB-om
su aneurizme i disekcije koronarne arterije koje su ¢eSc¢e nego u ostatka populacije.
Hipertrofija lijeve klijetke javlja se u polovice oboljelih od ADPBB-a, a nastaje kao
posljedica hipertenzije koja je redovita komplikacija ADPBB-a (26).

5.4. Divertikuli i hernije

Pacijenti s ADPBB-om ¢eSce razvijaju divertikule u podrucju kolona i dudenuma.
Duodenalni divertikuli manifestiraju se mu¢ninom, povrac¢anjem i bolovima u trbuhu,
dok se oni u kolonu ocituju proljevima, krvi u stolici te takoder boli u trbuhu.
Komplikacije u vidu perforacije i divertikulitisa su ¢e$¢e nego u osoba sa sporadi¢nim
divertikulima. Abdominalne hernije se javljaju puno ¢e$¢e u ADPBB-u nego u
pacijenta koji imaju neku drugu bubreznu kroni¢nu bolest ili u ostatku populacije sa
sporadi¢nim hernijama. Peritonealna dijaliza je jedan od rizi¢nih ¢imbenika, no nije
glavni faktor (26).

5.5. Pankreati¢ne ciste

Ciste u pankreasu javljaju se ¢eS¢e u osoba s ADPBB-om nego u ostatka populacije i
to s ve¢om prevalencijom u onih s mutacijom PKD2 gena. Ciste su asimptomatske
ukoliko ne dode do razvoja komplikacija u prvome redu akutnoga pankreatitisa. Ciste
se dijagnosticiraju uz pomo¢ abdominalnog ultrazvuku ili MR-a koji ima vecu
osjetljivost i specifinost te je metoda izbora za vizualizaciju cisti (27). LijeCenje je
usmjereno na komplikaciju, vrlo velike ciste mogu se drenirati pod kontrolom

endoskopskog ultrazvuka (28).
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6. DIJAGNOSTIKA

6.1. Postavljanje dijagnoze

Sumnja na ADPBB postavlja se u osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom i
nekim od tipi¢nih simptoma ove bolesti, a potvrduje radioloski i po potrebi genetskim
testiranjem. Ponekad se ADPBB dijagnosticira i slu€ajno, prilikom radioloSke obrade
za neku drugu indikaciju. U postavljanju dijagnoze ADPBB-a koriste se dakle slikovne
pretrage i genetsko testiranje. Genetsko testiranje moze otkriti mutacije PKD1 i PKD2

gena u 90% slu€ajeva (29).

Ultrazvuk se zbog svoje pouzdanosti, sigurnosti, dostupnosti i lake ponovljivosti
nametnuo kao naj¢esc¢e koristena opcija u postavljanju dijagnoze. Ultrazvuk je
ujedno i jedina dijagnosti¢ka metoda za koju su doneseni jasni dijagnosticko-slikovni

kriteriji za dokazivanje i isklju€ivanje ADPBB-a (Tablica 2.) (30).
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Tablica 2. Ultrazvucni kriteriji za dijagnozu autosomno dominantne policisticne bolesti

bubrega (29)

Dijagnosticki kriteriji za ADPBB

Dob Broi cisti Zahvacenost
° roJ €ISt bubrega
15-29 >3 ciste unilateralno ili
bilateralno
30-39 >3 ciste unilateralno il
bilateralno
40-59 >2 ciste u svakome bubregu
>60 24 ciste u svakome bubregu

Dijagnosticki kriteriji za iskljuenje ADPBB-a

Dob Broj cisti
15-29 0
30-39 0
40-59 0

>60
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Da bi ultrazvucni kriteriji vrijedili, osoba mora imati pozitivhu obiteljsku anamnezu
(Slika 3). Za osobe mlade od 14 godina ultrazvuk je nepouzdana metoda za
iskljucivanje bolesti (31). Druge dvije slikovne pretrage koje se koriste su MSCT s i
bez kontrasta i MR, medutim za njih ne postoje jasno definirani dijagnosticki kriteriji
kao za ultrazvuk. UnatoC tome dijagnosticki kriteriji za ultrazvuk mogu se primijeniti
za MSCT i MR. Prednosti ovih metoda su u tome $to puno detaljnije prikazuju
bubreznu morfologiju i ciste koje se ne moraju vidjeti na ultrazvuku te ekstrarenalne
komplikacije kao na primjer postojanje cisti u jetri ili gusteraci (Slika 4-8). MSCT i MR
zbog puno detaljnijeg prikaza bubrezne anatomije imaju veéu vaznost u praéenju i
prognozi bolesti (29). Kod asimptomatskoga bolesnika s pozitivnom obiteljskom
anamnezom prva dijagnosti¢ka metoda je ultrazvuk. Kod nejasnog ultrazvu¢nog
nalaza indicira se MR kako bi se dobio detaljniji prikaz bubrega. Kod osobe s
pozitivnom obiteljskom anamnezom i karakteristi¢nim simptomima ADPBB-a ili
smanjenom procijenjenom glomerularnom filtracijom (eGFR-om) kao prva
dijagnosti¢ku pretraga preferiraju se MSCT ili MR koji mogu potvrditi dijagnozu, ali i
definirati totalni volumen bubrega bitan u prognozi. U pacijenta s eGFR-om =60
mL/min/1.73 m?koristi se MSCT s i bez kontrasta. Kombinacija ove dvije metode
omogucuje razlikovanje normalnog od patoloski cistama izmijenjenog tkiva bubrega.
MSCT takoder prikazuje bubrezne kamence, ¢estu komplikaciju ADPBB-a. Ukoliko
je eGFR maniji od 60 ml/min/1.73m? tada se preferira MR koiji ¢e jasno prikazati
cisticno tkivo, ali ne i bubrezne kamence. U pacijenata s loSijom funkcijom bubrega
Cesce se koristi MR zbog izbjegavanja moguce kontrastom inducirane nefropatije uz
jodni kontrast pri MSCT-u (Slika 3, 4-8). Presimptomatski ultrazvuéni probir ADPBB-a
u djece pod rizikom nije preporucljiv, savjetuje se samo mjerenje tlaka pocevsi od 5.

godine zivota (17).
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Slika 3. Dijagnosti¢ki algoritam za dijagnozu ADPBB-a.

U 25% bolesnika s ADPBB-om ne postoji pozitivha obiteljska anamneza. U manjem

broju slu€ajeva, oko 5% radi se o de novo mutacijama, u ostalih roditelji su ili

preminuli ili imaju blagi oblik bolesti koji nije prouzrocio klinicke simptome. Ne postoje

jasno definirani slikovno-dijagnostiCki kriteriji za osobe s negativhom obiteljskom

anamnezom. ADPBB se u tih osoba naj¢eS¢e dijagnosticira ukoliko postoji vise od 10

cista u svakome bubregu, promjera veceg od 5 milimetara i kod kojih su isklju¢ena

druga diferencijalno dijagnosticki sli¢na stanja. (Slika 3.) U postavljanju dijagnoze

pomaZze i obrada roditelja. U svim nejasnim slu€ajevima konac¢na dijagnoza se
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postavlja genetskim testiranjem. Izuzev nejasnih slu€ajeva, geneti¢ko testiranje
indicirano je napraviti: u svih osoba koje su potencijalni bubrezni donori, a kod kojih
postoji sumnja na ADPBB, u svih onih s atipicnom prezentacijom koja podrazumijeva
nagli nastup bolesti u vrlo ranoj dobi sa svrhom iskljuCenja ili potvrde recesivnog
oblika bolesti, u osoba koje razviju bubrezno zatajenje bez znacajnog povecanja
bubrega i morfoloSkih promjena te u onih kod kojih bubrezne promjene nisu jednako
intenzivne u oba bubrega. Kako je ADPBB autosomno dominanta nasljedna bolest,
svim parovima koji Zzele imati djecu, a u kojih postoji sumnja da posjeduju defektni
gen, potrebno je ponuditi prenatalno/preimplantacijsko genetsko testiranje s obzirom

na 50%-tnu Sansu za prijenos bolesti na potomke (32).

Slika 4. MR policisti¢nih bubrega i jetre (koronarni prikaz)
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Slika 5. MR policisti¢nih bubrega (transverzalni prikaz)

Slika 6. MR policisti¢nih bubrega (koronarni prikaz)
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Slika 7. MSCT policisti¢nih bubrega

Slika 8. MSCT policisti¢nih bubrega u pacijentice s terminalnim zatajenjem bubrezne
funkcije




6.2. Diferencijalna dijagnoza

U osoba s cistama u bubrezima koje nemaju pozitivhu obiteljsku anamnezu ADPBB-
a dolaze u obzir brojne druge steCene i nasljedne bolesti. Dob, obiteljska povijest
bolesti i prateéi simptomi mogu pomodéi u postavljanju to¢ne dijagnoze. U steCena
stanja i bolesti spadaju viSestruke benigne jednostavne ciste koje su vrlo Ceste u
odrasloj populaciji i €iji se broj povec¢ava s dobi. Ciste u ADPBB-u su obi¢no veceg
promjera te remete normalnu bubreznu funkciju i anatomiju. Lokaliziranu bubreznu
cisticnu bolest karakterizira pojava cisti izmedu kojih se nalazi normalan ili atroficni
bubrezni parenhim. Za razliku od ADPBB-a ciste u ovoj bolesti ne nastavljaju s
daljnjim rastom i uvijek su unilateralne. Medularni spuzvasti bubreg karakterizira
pojava cisti u meduli koje nastaju abnormalnom dilatacijom sabirnih kanali¢a. lako
ciste u ovoj bolesti mogu sliciti onima u ADPBB-u, glavna razlika lezi u korteksu koji
je u medularnom spuzvastom bubregu uredan, a u ADPBB-u ispunjen cistama s
obzirom da je boleS¢u zahvacen Citav nefron. SteCenu renalnu cistiénu bolest koju
najCesce razvijaju pacijenti na dijalizi karakterizira pojava multiplih cisti u pravilu
manjih od pola centimetra u oba bubrega. Bolest se vrlo lako razlikuje od ADPBB-a
zbog smanjene veli€ine i najéeS¢e normalne morfologije bubrega s time da postoje
iznimke u kojima su prisutne velike ciste koje povecavaju i deformiraju bubrege $to
znacCajno otezava postavljanje dijagnoze. Autosomno recesivna policisticna bolest
bubrega (ARPBB) najCeSca je naslijedna bolest bubrega koja zbog svoje sliCnosti s
ADPBB-om predstavlja znacajan diferencijalno dijagnosticki problem. Ultrazvukom je
vrlo teSko razlikovati ove dvije bolesti. Stoga je za postavljanje kona¢ne dijagnoze
bitna obiteljska povijest bolesti, dob u kojoj se javljaju prvi simptomi i komplikacije.
Roditelji djece koja imaju recesivni oblik bolesti nece imati ciste u bubrezima, Sto nije
slu¢aj u autosomno dominantnih, u kojih ¢e i roditelji imati ciste, s time da ako su
roditelji mladi postoji moguc¢nost da se ciste nisu stigle razviti. Simptomi u recesivnom
obliku bolesti u ve¢em broju slu€ajeva nastupaju odmah nakon poroda za razliku od
ADPBB-a gdje prvi simptomi naj¢eSce nastupaju izmedu 30. i 40. godine Zivota.
Ekstrarenalne ciste upucuju na ADPBB, a komplikacije u vidu portalne hipertenzije,
kolangitisa i bilijarne disgeneze su karakteristicne za ARPBB. Ukoliko je nakon svih
dijagnostiCkih pretraga i dalje nepoznat oblik bolesti potrebno je napraviti gensko
testiranje. Druge nasljedne bolesti koje prati nastanak multiplih cisti u bubrezima kao

Sto su von Hippel-Lindauova bolest i tuberozna skleroza razlikujemo od ADPBB-a po
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dodatnim simptomima koji prate ove bolesti. Oboljeli od von Hippel Linadauove
bolesti razvijaju retinalne hemangiome, feokromocitome, hemangioblastome
kraljeznicne mozdine i maloga mozga te endnokrine pankreati¢ne tumore. Pacijenti s
tuberoznom sklerozom imaju izmedu ostaloga angiofiborome na licu, renalne

angiomiolipome, retinalne nodularne hamartome i hipomelanoticne makule (32,33).

7. PROGNOSTICKI CIMBENICI

Rizi¢ni faktori za raniji razvoj bubreZznog zatajenja su PKD1 mutacija, brzina kojom se
povecéava volumen bubrega, muski spol, postojanje proteinurije, hipertenzija i

hematurija (23).
7.1. Mutacija PKD1 gena i ukupni volumen bubrega

Ukupni bubrezni volumen najvazniji je prognosticki ¢imbenik na temelju kojega se
predvida promjena eGFR-a. Konzorcij za slikovnu dijagnostiku policistiéne bolesti
bubrega (CRISP) proveo je istrazivanje u sklopu kojeg je kroz 8 godina MR-om
pra¢eno godiSnje povecéanje bubreznog volumena. U sklopu istrazivanja zaklju¢eno
je da u bolesnika s PKD1 mutacijom dolazi do porasta volumena od 5.2% po godini
8to je rezultiralo ukupnim povecéanjem od 55% u vremenskom periodu od 8 godina.
Pacijenti s PKD2 mutacijom imali su porast od 4.9%. Razlika je zanemariva, no
unato€ tome pacijenti s PKD1 mutacijom imaju tezi oblik bolesti s ranijim nastupom
zatajenja. Glavna razlika je u tome $to su bolesnici s PKD1 mutacijom na pocetku
istrazivanja imali za oko 300 ml veéi volumen bubrega, ali i veéi broj cisti po bubregu.
|z navedenoga se zakljuCuje da glavna razlika izmedu PKD1 i PKD2 mutacija nije u
brzem rastu bubrega nego u ranijem pojavljivanju i veCem broju cisti Sto u konacnici
rezultira veéim ukupnim bubreznim volumenom i loSijom prognozom (34). Recentniji
podaci CRISP studije pokazuju da je TKV prilagoden za visinu (htTKV) vec¢i od 600
ml/m to€no predvidio progresiju u 3. stadij kroni¢ne bubrezne bolesti unutar 8 godina.
Za svaki porast htTKV od 100 ml/m postojao je relativni rizik od 48% za dosezanje 3.

stadija kroni¢ne bubrezne bolesti (35).

Recentno veliko opservacijsko istrazivanje OVERTURE pokazalo je da je porast
htTKV nedvosmisleno povezan s padom eGFR-a, ali i hipertenzijom, hematurijom,

boli, smanjenom kvalitetom Zivota, izostankom s posla i hospitalizacijama (36).
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Bolesnici koji se prezentiraju simptomima u mladoj dobi imaju veci rizik dosezanja
zavrsnog stadija bubrezne bolesti. Johnson i suradnici su pokazali da osobe
dijagnosticirane prije 30. godine zivota imaju u prosjeku 10 godina krac¢e bubrezno

prezivljenje od osoba dijagnosticiranih iza 30. (37).
7.2. Spol

U istraZivanjima koja su pratila bubreznu bolest kroz stupnjeve sve do terminalnoga
stadija zaklju¢eno je da muskarci imaju vedi rizik za razvoj terminalnog bubreznog
zatajenja i potrebu za nadomjesStanjem bubrezne funkcije u odnosu na Zene (38).
Istrazivanja na miSevima pokazala su znacajan utjecaj testosterona na proliferaciju
bubreznih stanica. Dihidrotestosteron (DHT) poveéava bazalnu razinu kalcija u
epitelnim stanicama bubrega. Vece koncentracija DHT-a u muskaraca rezultiraju
viSim koncentracijama bazalnog kalcija u bubreznim stanicama $to dovodi do brze
proliferacije i vecih cisti u muskaraca. Na vaznost DHT-a u razvoju bolesti upucuje i
¢injenica da orhidektomija u miSeva dovodi do smanjenja bubrega i gustoce cisti, a

davanje nadomjesne terapije ponistava u€inak uklanjanja testisa (39).
7.3. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je jedan od najvaznijih prognostickih ¢imbenika. Ranije
nastupa i izrazenija je u bolesnika s PKD1 mutacijom. ViSe vrijednosti arterijskog
tlaka direktno su povezane s brzim rastom cisti i pove¢anjem TKV-a (14). HALT-PKD
istrazivanje usporedivalo je dvije skupine ljudi u ranoj fazi ADPBB-a s oCuvanom
bubreznom funkcijom. Jedna grupa bila je izlozena agresivnoj antihipertenzivnoj
terapiji RAAS inhibitorima s ciljanim vrijednostima krvnog tlaka od 90-110/60-75
mmHg dok je u drugoj grupi cilj bio posti¢i standardne terapijske vrijednosti od 120-
130/ 70-80 mmHg. Obje skupine pra¢ene su u vremenskom razdoblju od 5 godina.
Na kraju istrazivanja zaklju€eno je da skupina s agresivnijom terapijom ima manje
godisnje povecanje TKV-a, veci pad indeksa mase lijevog ventrikla i manju ekskreciju
albumina. Procijenjena glomerularna filtracija u obje skupine bila je ista, ali na raun
inicijalnog pada eGFR-a u skupini koja je dobivala RAAS blokator. Kada su iz
istrazivanja isklju€eni pacijenti s blagim oblicima bolesti koji ne pokazuju naznake
daljnjeg napretka bolesti, preostali sudionici su pokazali da oni s nizim vrijednostima
tlaka i manjim TKV-om imaju bolje vrijednosti eGFR-a u odnosu na skupinu s viSim

ciljanim vrijednostima tlaka (40).
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7.4. Proteinurija

Pacijenti s proteinurijom > 1g/dan imaju puno veci rizik za razvoj terminalnog
bubreznog zatajenja i potrebe za nadomjestanjem bubreZne funkcije u odnosu na

one s vrijednostima <1g/dan (41).
7.5. Hematurija, prekomjerna natriurija

Hematurija je Cest simptom ADPKD-a koji nastaje zbog krvarenja u cistu u
komunikaciji s kanalnim sustavom ili kao posljedica mokraéne infekcije. Hematurija
se najCesce javlja u pacijenata s brzim rastom bubrega, dakle ve¢im TKV-om i

loSijom prognozom (23).

Povecana natriurija takoder se pokazala kao jedan od prognosti¢kih ¢imbenika za

brZi pad eGFR-a no podlezeéi mehanizam nije jo$ razjasSnjen (42).
7.6. Probir visokorizi¢nih pacijenata

Mayo sustav za slikovnu klasifikaciju koristi se za probir visokorizi¢nih pacijenata s
tipicnom ADPBB, tj kod pojedinaca koji imaju difuznu distribuciju cista u cijelom
parenhimu, Sto je ujedno i vecina bolesnika s ADPBB. Oboljeli u principu prate svoju
liniju trenda pogorsanja bubrezne funkcije determiniranu ovom klasifikacijom, tako da
se slikovna obrada radi samo jednom i nema je potrebe ponavljati osim u slucaju
izrazite promjene u eGFR-u ili neke druge indikacije. U sklopu Mayo klasifikacije na
temelju TKV-a, visine i dobi, oboljeli se svrstavajuu pet prognosti¢kih skupina: 1A
godisnji porast htTKV< 1.5%, 1B 1.5-3%, 1C 3-4.5%, 1D 4.5-6% i 1E > 6% (Slika 9).
Skupina 1A i 1B imaju nizak rizik za razliku od skupina 1C, 1D i 1E koje imaju visok

rizik za razvoj terminalnog bubreznog zatajenja.
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Slika 9. Mayo klasifikacija ADPKD-a po stupnjevima, uz dopustenje (MFMER) (43).



Velika prednost koristenja Mayo sustava kategorizacije lezi u tome Sto se na temelju
vrijednosti kreatinina, spola, dobi i rase mogu odrediti budu¢e promjene eGFR-a, pa
se tako u skupinama 1A-1E oc€ekuje godisnji pad eGFR-a od -0.23,-1.33, -2.63,
-3.48, i —4.78ml/min/1.73m2 za muskarce i 0.03, -1.13, -2.43, -3.29 i -4.58
ml/min/1.73m? za Zene. Inace, u osoba u kojih su dostupni podaci iz pracenja stopa
pogorS$anja bubrezne funkcije na brzu progresiju moze uputiti eGFR<65 ml/min prije
55. godine Zivota ili ako je godi$nji pad eGFR-a veéi od 2.5 ml/min/1.73m? (44).
Alternativu Mayo klasifikaciji predstavlja PROPKD sustav bodovanja. Pacijentima s
ADPBB-om dodjeljuju se bodovi na temelju kojih se svrstavaju u tri skupine rizika.
Muski spol nosi 1 bod, nastup hipertenzije prije 35 godine nosi dva boda, uroloski
problemi (bol, hematurija, infekcija ciste) prije 35. godine Zivota takoder donose dva
bude, PKD1 mutacija bez skraéenja proteina nosi 2 boda, dok PKD1 mutacija sa
skra¢enim proteinom koja predstavlja tezi oblik PKD1 mutacije u kojem dolazi do
brzeg i agresivnijeg razvoja bolesti nosi 4 boda, PKD2 mutacija nosi 0 bodova.
Pacijentu se na temelju navedenih karakteristika dodjeljuje odredeni broj bodova te
svrstava u jednu od kategorija rizika za progresiju u zavrsni stadij kroni¢ne bubrezne
bolesti: niskorizi¢ni (0-3bodova), srednjerizi¢ni (4-6 bodova) i visokorizi¢ni (7-9
bodova) pacijenti. Niskorizi¢ni pacijenti imaju vrlo mali rizik razvoja terminalnog
zatajenja bubrezne funkcije prije 60. godine — medijan dobi za zavr$ni stadij 70.6
god. Srednjerizi¢ni sa 6 bodova i visokorizi¢ni imaju veliku moguénost razvoja
terminalnog bubreznog zatajenja prije 60. godine uz medijane dobi za zavrsni stadij
kronicne bubrezne bolesti 56.9 i 49 godina. U pacijenata koji su mladi od 35 godina,
a nisu imali urinarne incidente niti hipertenziju te za sve one koji nemaju
odgovarajuce podatke, umjesto PROPKD-a moze se koristiti Geneticki sustav
bodovanja. Pacijenti s PKD2 mutacijom dobiju 1 bod, PKD1 mutacija bez skracenja
proteina nosi 2 boda, zene s PKD1 mutacijom i skra¢enim proteinom dobivaju 3
boda, a muskarci 4 boda. Pacijenti po ovome sustavu bodovanja s 2 ili viSe bodova
imaju visok rizik za razvoj terminalnog bubreznog zatajenja prije 65. godine zivota
(45).
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8. LIJECENJE

8.1. Inicijalna terapija

Inicijalna terapija jednaka je za sve pacijente. Zdrav stil zivota, adekvatna prehrana,
odrzavanje optimalne tjelesne mase, redovito vjezbanje, izbjegavanje pusenja i

koriStenja nesteroidnih antireumatika preporuc¢a se svim bolesnicima.

Snizavanje arterijskog tlaka inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg enzima klju¢no
je za usporavanje porasta TKV-a. Ciljane vrijednosti tlaka jednake su onima kojima
stremimo u svih osoba s kroni¢énom bubreznom boleS¢u i razlikuju se ovisno o
smjernicama razlicitih udruzenja. Aktualne KDIGO smijernice za lijeCenje arterijske
hipertenzije u kroni¢noj bubreznoj bolesti sugeriraju odrzavati sistoliCki krvni tlak <
120 mmHg (izmjerene standardiziranom ordinacijskom metodom mjerenja) uz
napomenu da u osoba s ADPBB bez kontraindikacija ima smisla odrzavati tlak i <110
mmHg (46). Naime,prema HALT-PKD studiji intenzivno sniZzavanje tlaka uspjesnije
zaustavlja rast bubrega te je preporudljivo u svih osoba mladih od 50 godina i eGFR
> 60 ml/min/1.73m2 (40).

Ograniciti unos natrija na manje od 2 grama (5 grama soli) po danu preporuceno je
svim pacijentima s ADPBB. Smanjen unos soli usporava pad eGFR-a i rast bubrega
aw).

Osim utjecaja na bubreznu funkciju smanjen unos soli rezultira nizim vrijednostima
krvnoga tlaka. U svih pacijenata s ADPBB u sklopu lije€enja korisno je odrediti
natrijuriju u 24 satnom urinu i uputiti na nutricionisticko savjetovanje sa svrhom
ograni¢avanja unosa soli. Dnevni unos vode veci od 3 litre koji bi trebao sniziti
osmolalnost urina ha <270 mosmol/kg savjetuje se svim pacijentima. lzuzetak su
pojedinci s eGFR<30 i osobe pod visokim rizikom za razvoj hiponatrijemije. Ovaj
volumen vode se preporuc€a s obzirom da snizava lu€enje vazopresina koji ima ulogu

u rastu bubreznih cista, ali i smanjuje moguénost nastanka urolitijaze (47).
8.2. Visokorizi¢ni pacijenti

Pacijenti s velikim rizikom progresije bubrezne bolesti na temelju Mayo ili PROPKD
kriterija kandidati su za medikamentoznu terapiju tolvaptanom, jedinim lijekom

odobrenim u lijeCenju ADPBB-a. Tolvaptan je inhibitor vazopresinskih V2 receptora
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koji ima dokazani povoljan ucinak na pacijente s ADPBB (47). Arginin vazopresin je
antidiuretski horomon klju€an za odrzavanje homeostaze tekucine u ljudskome tijelu.
Postoje 3 skupine receptora putem kojih arginin vazopresin (AVP) ostvaruje svoj
ucinak. V2 receptori nalaze se u sabirnim kanali¢ima bubrega i u uzlaznome dijelu
Henleove petlje. Putem V2 receptora vazopresin ostvaruje svoj antidiuretski u€inak i
kontrolira koli€inu tekucine u ljudskome tijelu. Istrazivanja na Zivotinjskim modelima
pokazala su da vazopresin poti¢e sintezu cAMP-a. Zivotinje s niskim razinama
vazopresina imale su nizu razinu cAMP-a Sto je dovelo do usporene cistogeneze i
smanjenog broja cisti. Istrazivanjem je zaklju¢eno da bi se smanjenjem u€inka AVP-a
na bubrege poboljSao ishod bolesti. Vrijednosti vazopresina mogu se smanijiti na dva
nacina. Jedno je ve¢ spomenuti unos 3 litre tekuéine na dan, a drugo je blokiranje
ciljanih receptora u bubregu. Tolvaptan blokadom V2 receptora eliminira ucinak
vazopresina na bubrege €ime sprje€ava produkciju cAMP-a u bubreZnim stanicama i
daljnji rast cisti (32). Nad tolvaptanom su provedena dva velika klini¢ka istrazivanja.
Randomizirano klini¢ko istraZzivanje TEMPO 3:4 prouc¢avalo je u€inak tolvaptana u
bolesnika s ADPBB dobi 18-50 godina s TKV-om > 750ml i klirensom kreatinina
>60ml/min u vremenskom razdoblju od 3 godine. Pacijenti koji su uzimali tolvaptan
su imali maniji godisnji porast TKV-a u odnosu na one koji su dobivali placebo (2,8%
naspram 5,5%). Osim povoljnog ucinka na TKV, bolesnici koji su uzimali tolvaptan
imali su bolove manjeg intenziteta i rjede urinarne infekcije. Osobe na tolvaptanu
pokazivale su za 25% manje pogor8anje bubrezne funkcije u odnosu na placebo
odnosno smanjenje u padu eGFR-a za 0.98 mL/min/1.73 m2 po godini (48). Potom je
uslijedilo TEMPO 4:4 istraZivanje otvorenog karaktera kao dvogodi$nja ekstenzija
TEMPO 3:4 istrazivanja, kako bi se utvrdio dugotrajni utjecaj tolvaptana na TKV i
bubureznu funkciju. Nakon prilagodbi inicijalno nebalansiranih karakteristika uo¢ena
je ucinkovitost tolvaptana u usporenju rasta TKV kod ranijeg ukljucivanja lijeka
(razlika medu grupama 4.15%) (49). REPRISE istraZivanje drugo je veliko klini¢ko
randomizirano istrazivanje koje je provedeno na pacijentima dobi 18-55 godina i
eGFR 25-65 ml/min/1.73m2 ili dobi 56-65 i s eGFR 25-44 ml/min/1.73m2 i padom
eGFR > 2 ml/min/1.73m? na godinu. Trajalo je godinu dana te je pokazalo povoljan
ucinak tolvaptana na pad eGFR-a i u ovoj skupini pacijenata s tezim stupnjem
bubreznog ostecenja (50). TEMPO i REPRISE skupno su dakle dokazali povoljan
ucinak tolvaptana na bubrege do uznapredovalijih stadija bubrezne bolesti.

Nuspojave koje su pacijenti na tolvaptanu prijavljivali ukljuCuju zed, poliuriju i
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nokturiju. U jednog manjeg dijela pacijenata praéenje jetrenih enzima otkrilo je porast
ALT-a za tri puta i bilirubina za dva puta u odnosu na normalne vrijednosti $to
upucuje na hepatotoksicnost lijeka odnosno razvoj jetrene lezije. Ukidanjem terapije,
vrijednosti su normalizirane. Biopsija jetre u tih pacijenata nije pokazala
patohistoloski vidljivu leziju. Na temelju dosadas$njih istrazivanja nije moguce iskljuciti
razvoj teSke hepatotoksi¢nosti u manjeg dijela pacijenata na terapiji tolvaptanom.
Stoga se kod lije€enja tolvaptanom savjetuju kontrole jetrenih enzima svaki mjesec
prvih 18 mjeseci, a kasnije svaka tri mjeseca. Terapiju je moguce nastaviti sve dok
vrijednosti ALT-a nisu za 3 puta vece od normalnih (51). Primjena tolvaptana
kontraindicirana je u osoba koje nemaju osjet zedi niti pristup vodi. Osobe koje
uzimaju diuretike ili snazne inhibitore CYP3A4, imaju abnormalne razine natrija u
krvi, urinarne opstrukcije koje remete normalan protok mokrace te akutne ili kroni¢ne
jetrene bolesti nisu kandidati za terapiju tolvaptanom. Primjena tolvaptana nije
odobrena za trudnice, dojilje i mlade od 18 godina (47). Europska agencija za
lijekove odobrila je koristenje lijeka u 2015. godini za sve pacijente s bubreznom
bolesc¢u 1.-3. stadija i znakovima naglog pogor$anja bubrezne funkcije odnosno
visokorizi¢nim skupinama na temelju Mayo klasifikacije ili PROPKD sustava
bodovanja. Osim u zemljama Europske Unije lijek se koristi u Japanu, SAD-uU i

Kanadi. Tolvaptan trenutno nije dostupan u Hrvatskoj (51).

Preporuka Europskog bubreznog udruzenja za adekvatan odabir bolesnika kod kojih

je preporu€eno uvodenje tolvaptana prikazana je na Slici 10 (52).
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INDIRACHLE ZA PROPISIVANJE ANTAGONISTA V2 VAZOPRESIN RECEPTORA TOLVAPTANA SU:
1, EGFR 2 25ML/MIN/1.730
2. MLADI 00 55 GODINA
3 BRZ NAPREDAK BOLESTI DEFINIRAN DOLINJIM ALGORITMON

eGFR za navedenu dob povezan je s brzim razvojem bolesti:
18-39 godina bilo koji eGFR
40-44 godina: eGFR<90mI/min/1.73m?
45-49 godina: eGFR<75ml/min/1.73m?
50-55 godina: eGFR<60ml/min/1.73m?

NE

I DA
Brz pad eGFR-a u povijesti bolesti sa ADPBB-om kao glavnim uzrocnikom.
Pad eGFR-a = 3ml/min/1.73m? po godini u viremenskom periodu od 4 godine ili vise

DA

I Nepouzdani ili nesigurni podatci

Predvidena progresija na temelju htTKV-a indeksiranog po dobi i dodatnim dokazima:
1) htTKV kompatibilan sa Mayo klasom 1D ili 1E
2) U slucéaju Mayo kiase 1C potraZiti dodatne dokaze za brzi napredak bolesti NE

Slika 10. Preporuka Europskog bubreznog udruzenja za adekvatan odabir bolesnika

kod kojih je preporu¢eno uvodenje tolvaptana (52).
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8.3. Nefrektomija

Nefrektomija se u ADPBB-u nastoji izbjeci s obzirom da se na ovaj nacin uklanja i dio
zdravog tkiva bubrega ¢ime bi se dodatno naruSila bubrezna funkcija. Nefrektomija je
stoga indicirana u stanjima kada su sve druge terapijske opcije iscrpljene, a pacijentu
je znac€ajno naru$ena kvaliteta Zivota. Takva stanja uklju€uju masivne bubrege koiji
uzrokuju neizdrzive bolove otporne na analgetike, anoreksiju i malnutriciju
uzrokovane pritiskom bubrega na Zeludac, razvoj ventralnih hernija kao posljedicu
kompresije prednjeg trbusnog zida bubreznim tkivom, ucestale infekcije urinarnog
trakta i pijelonefritise koji nastaju zbog znacCajno poremecene anatomske strukture
odvodnog sustava, a ne reagiraju na druge terapijske opcije. Masivha i
nezaustavljiva hemoragija te sumnja na karcinom bubrega su dodatne indikacije za
nefrektomiju. U osoba koje €ekaju transplantaciju bubrega, nefrektomija se radi samo
u slu€aju Sirenja abnormalnog bubreznog tkiva na lokaciju buducéeg transplantata i
uCestalih urinarnih infekcija koje bi mogle biti izvor komplikacija za pacijenta s

oslabljenim imunitetom zbog imunosupresije (47).
8.4. Nadomijestanje bubrezne funkcije dijalizom ili transplantacijom

Pacijenti koji razviju terminalni stadij bubrezne bolesti (eGFR<15ml) kandidati su za
nadomjesStanje bubrezne funkcije bilo hemodijalizom, peritonejskom dijalizom ili
transplantacijom bubrega, kao i sve ostale osobe u zavrSnom stadiju kroniCne
bubrezne bolesti, pri Cemu transplantacija osigurava najdulje prezivljenje i najvecu
kvalitetu Zivota bolesnika. U sklopu predtransplantacijske obrade uz svu rutinsku
obradu, bolesnici s ADPBB obavezno moraju uciniti i probir na intrakranijalne

aneurizme (47).
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9. RECENTNA ISTRAZIVANJA | TERAPIJA NA POMOLU

Tolvaptan je trenutacno jedini lijek koji je odobren za lijeCenje brzoprogresivnog
oblika ADPBB-a. Umjereno je efikasan, a zbog nuspojava koje izaziva ne tolerira ga
oko 15% bolesnika, dok potencijalna hepatotoksicnost iziskuje procjenu rizika i
pomno pracenje bolesnika. NuZne su alternativne terapije i kombinacijski pristup
kako bi se povecala ucinkovitost i smanijili nezeljeni dogadaji. U nastavku ce biti
prikazano nekoliko potencijalnih terapijskih modaliteta u razli¢itim fazama

istrazivanja.
9.1. Dugo djelujuéi analozi somatostatina

cAMP je klju€na stani¢na molekula koja poti¢e proliferaciju cisti, rast bubrega, a
samim time i progresiju bolesti. Upravo zato lijekovi koji se razvijaju i istraZuju u
lijeCenju ADPBB-a usmjereni su na smanjenje koncentracije upravo te molekule u
bubreznim stanicama. Somatostatin je hormon koji smanjuje produkciju cAMP-a Sto
bi znacilo kako bi dugodielujuéi analog somatostatina kao na primjer oktreotid,
mogao ucinkovito sniziti vrijednosti CAMP-a i usporiti napredak bolesti. Oktreotid i
pasireotid su u nekoliko istrazivanja na ortolognim modelima ublazili policisti¢nu
bolest bubrega i jetre. Dugodjelujuci oktreotid i lanreotid usporili su rast policisti¢nih
bubrega i jetre, ali nisu imali efekt na stopu pada eGFR-a u klini¢kim istrazivanjima
faze 3. Okreotid je usporio progresiju bubreznog zatajenja u jednom istrazivanju.
Pasireotid je pojacao ucinkovitost i smanijio akvaretski ucCinak tolvaptana u misjem
modelu ADPBB-a. Klini¢ko istrazivanje faze 2 koje je usporedivalo monoterapiju
tolvaptanom i kombinaciju tolvaptana i oktreotida je zavrseno i rezultati se iS¢ekuju
(53).

9.2. Metformin

Metformin je lijek koji se koristi u lije€enju dijabetesa i policistiCne bolesti jajnika.
Zbog mehanizma djelovanja metformin bi mogao biti u€inkovit i u lije€enju ADPBB-a.
Metformin aktivira protein kinazu aktiviranu adenozin monofosfatom (AMPK)
indirektno inhibicijom mitohondrijske respiracije te inhibira mTOR i CFTR puteve.
Neka od istrazivanja metformina na ortolognim misjim modelima pokazala su
protektivan ucinak na bubreg. TAME PKD istrazivanje pokazalo je da je metformin

statistiCki neznacajno smanjio godisSnji pad eGFR-a u odnosu na placebo, mogucée
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zbog male veli€ine uzroka. Ovaj problem trebalo bi nadvladati IMPEDE-PKD
randomizirano kontrolirano istrazivanje faze 3, koje ¢e ukljuciti preko 1000 bolesnika

s ADPBB i istraziti utjecaj metformina na smanjenje pada eGFR-a (54).
9.3. mTOR inhibitori

Signalni put mTOR je vrlo vazan za proliferaciju i apoptozu stanica. Njegova
aktivnost u ADPBB-u je poremecena $to dovodi do ubrzane proliferacije epitelnih
stanica bubrega te formiranja i rasta cisti. Njegovom inhibicijom navedeni procesi bi
se potencijalno mogli usporiti. mTOR signalni put sastoji se od dva kompleksa
MTORC1 i mTORC2 koji koriste razliite molekule za prijenos stani¢nih signala.
Aktivnost mMTORC1 modulirana je AMPK i drugim putevima disreguliranim u ADPBB-
u. Lije€enje mTOR inhibitorima sirolimusom i everolimusom ublaZilo je rast cista u
nekoliko animalnih modela, medutim klini¢ka istraZivanja na ljudima pokazala su se
obeshrabrujuéima. Ovakvi rezultati moguce su efekt niske koncentracije lijeka u
bubrezima. S obzirom da je receptor za folat eksprimiran u visokim koncentracijama
u epitelnim stanicama cista oboljelih od ADPBB-a, sintetizirana je forma sirolimusa
konjugirana s folatom koja se pokazala ucinkovitom na misjim modelima. U planu su i

studije s tehnologijom nanopartiklima (55).
9.4. Venglustat

U policisti¢noj bolesti bubrega zabiljeZzeno je zna€ajno nakupljanje glikosfingolipida
(GSL) zbog povecane aktivnosti glukozil-ceramid sintaze, enzima koji sudjeluje u
njihovoj produkciji. GSL-i osim &to izgraduju strani€ne membrane sudjeluju i u
prijenosu stani¢nih signala. Njihova uloga signalne molekule koja je u osoba s
ADPBB poremecena povezuje se s rastom cisti. Venglustat je lijek koji inhibira
glukozil-ceramid sintazu Sto posljediéno smanjuje koncentraciju GSL-a, a samim time
teoretski i brzinu propadanja bubrezne funkcije. Pokusi na miSevima pokazali su vrlo
dobre rezultate. Venglustat je ucinkovito snizio razinu GSL-a za 70%, zaustavio rast
cisti i gubitak bubrezne funkcije. Istrazivanje provedeno na ljudima u koje su bile
uklju€ene osobe s visokim rizikom za brzu progresiju bolesti na temelju Mayo
klasifikacije (1C,1D,1E) nije polucilo sli¢ne rezultate. Venglustat primijenjen u dvije
razliCite doze, jednoj od 8 mg i drugoj od 15 mg, nije imao nikakav ucinak na
smanjenje TKV-a, a na eGFR imao je negativan u€inak te su osobe koje su ga
uzimale imale brzi gubitak eGFR-a na godiSnjoj raziniu odnosu na placebo (-4.82 za
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8mg, —4.89 za 15 mg i-2.40 za placebo). Zbog izostanka ucinka na TKV unatoC
sniZzenju plazmatske koncentracije GSL-a daljnje istrazivanje je obustavljeno u vrlo

ranoj fazi (56).
9.5. PXL 770

AMPK pokazuje veci broj u€inaka koji bi se mogli biti iskoristiti u lijeCenju ADPBB-a.
Inhibira transmembranske kloridne kanale koji secerniraju tekucinu u ciste i na taj
nacin dovode do njihova rasta. Aktivacijom fosfodiesteraze 4B smanjuje razinu
CcAMP-a, signalne molekule ¢ija je razina u ADPBB-u poremecéena. Inhibira mTOR
signalni put koji je uz abnormalnu razinu cAMP-a i kalcija glavni razlog za razvoj
same bolesti. PXL 770 je direktan alostericki AMPK aktivator koji bi stimulirajuci
navedeni enzim mogao uspjesno usporiti napredak bolesti te odgoditi bubrezno
zatajenje. Do sada provedeni pokusi na Madin-Darby psec¢im bubreznim stanicama,
[judskim epitelnim ADPBB stanicama i mi§jem modelu pokazali su obeéavajucée
rezultate. PXL 770 je doveo do aktivacije AMPK-a i smanijio rast cista u pse¢im i
ljudskim stanicama, na miSjem modelu usporio je razvoj bubreznog zatajenja
smanjujuéi razinu ureje za 47%, smanijio cisti¢ni indeks za 26% i omjer mase
bubrega prema masi tijela za 35% u miSeva koji su dobivali lijek u odnosu na one koji
nisu. Smanjena proliferacija bubreznih stanica, smanjena infiltracija bubrega
makrofazima i usporen razvoj bubrezne fibroze osnovni su ucinci potencijalnog lijeka
koji se povezuju s navedenim pozitivnim efektima na masu i funkciju bubrega. U&inak
PXL 770 na cistogenezu na modelu humanih ADPBB stanica pokazao se
ekvivalentnim ucinkovitosti tolvaptana. Navedeno pokazuje velik potencijal PXL-a

770 za lije€enje ADPBB-a i potrebu za pocetkom klini¢kih istrazivanja (57).

9.6. NRF2 aktivatori

Nuklearni eritroidni faktor 2 povezan s faktorom 2 (NRF2) predstavlja klju¢ni regulator
u obrani stanice od oksidativnog stresa, posjeduje protuupalna svojstva i poboljSava
funkciju mitohondrija. Navedeni ucinci NRF2 pokazuju potencijal za lije€enje
bubreznih bolesti. Nad NRF2 aktivatorom bardoksolonom trenutaéno se provode
klinicka istrazivanja. Jedno od istrazivanja, ono na bolesnicima s dijabeticCkom

boleS¢u bubrega je obustavljeno zbog znacajne kardiotoksi¢nosti. Analiza rezultata
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dobivenih prije prekida nisu pokazala statistiCki znacajan u€inak na eGFR. Medutim,
u istrazivanju u bolesnika s ADPBB doslo je do porasta eGFR-a za 12.0 ml/min /1.73
m? u osoba koje su uzimale bardoksolon tijekom 12 tjedana. Dvostruko slijepo,
placebo kontrolirano istrazivanje faze 3 (FALCON studija) s ciliem detekcije
sigurnosti, tolerancije i efikasnosti bardoksolona u ADPBB-u na temelju vrijednosti
eGFR-a u razdoblju od 2 godine je u tijeku (58).

9.7. Lijekovi koji ciljaju kloridne kanale

Regulator cisti¢no fibrozne transmembranske provodnosti potaknut cAMP-om [ugi
tekucéinu koja dovodi do rasta cisti. CFTR inhibitori primijenjeni u miSeva s ADPBB su
zaustavili cistogenezu. S druge strane CFTR korektori koji se koriste u lije€enju
cisticne fibroze mogli bi biti prenamijenjeni za lijeCenje ADPBB-a. lako djeluju
suprotno od inhibitora, u bubregu prebacuju CFTR kloridne kanale na bazolateralnu
stranu i na taj nacin mijenjaju njihovu funkciju iz sekretorne u apsorptivnu. U tijeku je
istrazivanje ucinkovitosti, sigurnosti, tolerabilnosti i farmakokinetike peroralnog CTFR
korektora GLPG2737.

Za sekreciju tekucine u ciste potrebna je i struja kalija koja se odvija putem kalijskog
kanala ovisnog o kalciju 3.1. Senikapok je blokator navedenog kanala koji bi
zaustavljajuci kalijsku struju mogao sprijeciti daljnju sekreciju tekucine i rast cisti §to

ga Cini potencijalnim lijekom za ADPBB (59).

9.8. Inhibitori tirozin kinaze

U autosomno dominantnoj policisticnoj bolesti bubrega zabiljezena je povecana
aktivnost epitelnog ¢imbenika rasta (EGF-a), vaskularnog endotelnog ¢imbenika
rasta (VEGF-a), trombocitnog ¢imbenika rasta (PDGF-a) i fibroblastnog ¢imbenika
rasta (FGF-a). Navedeni faktori rasta aktiviraju receptorske tirozin kinaze i ne-
receptorske c-Src tirozin kinaze $to dovodi do abnormalne proliferacije epitelnih
stanica bubreznih cisti. Nintedanib je lijek koji inhibira VEGF, PDGF, FGF, a odobren
je za lijeCenje ne-sitnostanicnog karcinoma pluca. Istrazivanja na miSevima s
ADPBB su pokazala kako nintedanib dovodi do smanjenja bubrezne mase,
bubreznog cisti€nog indeksa, usporava proliferaciju epitelnih stanica cisti i smanjuje

koncentraciju ureje u krvi. Bosutinib je inhibitor tirozin kinaza Bcr-Abl i Src koji se
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koristi u lijeCenju kroni¢ne mijeloidne leukemije. Osim na miSevima u kojih je pokazao
zadovoljavajuce rezultate ispitivan je i na ljudima u kojih je usporio rast bubrega, ali
nije imao u€inaka na eGFR.Tesevatinib, inhibitor receptora EGF, VEGF, Erb-B2
receptora tirozin kinaze 2 i c-Src tirozin kinaze, usporio je napredovanje policisticne
bolesti bubrega i policisticnu bolest jetre na modelima miSeva i Stakora, a trenutacno

se odvija ispitivanje faze 2 u ADPBB (59).
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10.ZAKLJUCAK

ADPBB je najucestalija nasljedna bubrezna bolest koja nakon dijabetesa,
hipertenzije i glomerularnih bolesti najceS¢e dovodi do gubitka bubrezne funkcije.
Javlja se u svim dijelovima svijeta jednako zahvacéajuéi sve rase i spolove. Bolest se
klinicki moze manifestirati na razliCite nacCine. NajCeSc¢i simptom je hipertenzija, a
najkarakteristiCniji palpabilno povecéani bubrezi prozeti cistama razliCite veli€ine koje
naru$avaju normalnu bubreznu anatomiju. U dijagnostici ultrazvuk je i dalje
najkoristenija slikovna pretraga za koju postoje i jasno definirani dijagnosticki kriteriji.
Osim ultrazvuka koriste se MR i MSCT. Pozitivha obiteljska anamneza i neka od
navedenih slikovnih pretraga dovoljni su za postavljanje dijagnoze. Zahvaljujuéi
modernoj tehnologiji sva nejasna stanja u kojih se sumnja na ADPBB mogu biti
razrijeSena genetickim testiranjem. Glavni problem i dalje ostaje lije€enje. Medutim i
na ovome podrucju u zadnjih par godina postignut je veliki napredak. Dugo godina su
kontrola hipertenzije, smanjeni unos natrija i pojaCana hidracija bili glavni oblici
lije€enja Ciji je temeljni cilj bio usporiti napredovanje bolesti. Europska Agencija za
Lijekove 2015. godine je odobrila prvi lijek pod nazivom tolvaptan za lijecenje
ADPBB-a. U brojnim klini¢kim istrazivanjima lijek je pokazao znacajnu ucinkovitost u
zaustavljanju gubitka bubrezne funkcije. Osim tolvaptana trenuta¢no se ispituju i
brojni drugi lijekovi koji pokazuju razli€ite stupnjeve ucinkovitosti. Na temelju toga
mozemo zakljuciti kako ¢e se ova neizljeCiva bubrezna bolest u buduc¢nosti moci

bolje kontrolirati i na taj nacin pacijentima osigurati puno ugodniji i kvalitetniji zivot.
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