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CILIOPATIJE

CILIOPATHIES
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IZVLECEK
Ciliopatije so skupina genetskih bolezni, ki nastanejo zaradi mutacij na genih z zapisom za beljakovine v
cilijah. Rezultat je nenormalna funkcija in/ali struktura cilij. V prispevku opisujemo ciliopatije, ki so posle-
dica okvare na primarni ciliji ter vodijo v bolezni ledvic in ostalih organov. To so avtosomno dominantna
policisti¢na bolezen ledvic, avtosomno recesivna policisti¢na bolezen ledvic, nefronoftiza in drugi sindro-
mi, povezani s prizadetostjo ledvic.
Kljuéne besede: primarne cilije, ciliopatije, avtosomno dominantna policistina bolezen ledvic, avto-
somno recesivna policisticna bolezen ledvic, nefronoftiza.

ABSTRACT

Ciliopathies are a group of genetic disorders caused by genetic mutations encoding defective proteins in
cilia. The result is abnormal function and/or structure of the cilia. The aim of this article is to describe cili-
opathies resulting from primary cilia dysfunction, which lead to diseases of the kidneys and other organs,
such as autosomal dominant and recessive polycystic kidney diseases, nephronophthisis and other syndro-
mes associated with renal involvement.

Key words: primary cilia, ciliopathies, autosomal dominant polycystic kidney disease, autosomal
recessive polycystic kidney disease, nephronophthisis.
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UvOD

Cilije so zelo pomembne za razvoj Cloveka in za
ustrezno delovanje organov. Genetske okvare, Ki
povzrocijo poskodbo cilij ali signalnih poti v cilijah,
pri ¢loveku vodijo v Stevilne okvare, ki jih imenuje-
mo ciliopatije (1).

Cilije so lasu podobne strukture, ki se nahajajo na
povrsini Stevilnih celic vretencarjev. Cilija je z ba-
zalnim telesom pripeta na apikalno citoplazmo in
se s povrsine celice razteza v zunajceli¢ni prostor.
Sestavljena je iz Stevilnih beljakovin, ki so orga-
nizirane okrog mikrotubulnega ogrodja ter skupaj
tvorijo aksonemo. Glede na razporeditev longitudi-
nalnih mikrotubulov razdelimo cilije na motilne ali
gibljive cilije (s sposobnostjo gibanja) in primarne
ali senzoric¢ne cilije (2).

Poznamo dve vrsti motilnih ali gibljivih cilij. Prve
so na apikalni povrsini zgornjih in spodnjih dihal, na
ependimalnih celicah, ki omejujejo ventrikle v cen-
tralnem zivénem sistemu, na reproduktivnih Zen-
skih organih in bicku spermatozoe. Vsaka motilna
cilija je organizirana v devet mikrotubulnih parov,
ki obkrozajo centralni par (sestava 9 + 2), kar lahko
nazorno prikazemo z elektronskim mikroskopom.
Premikajo se v sinhronih valovih naprej in nazaj ter
s tem pomaknejo mukus, ki je umescen na vrhu po-
samezne cilije (2). Gibanje cilij usklajuje kalcij (3).
Motnje v natan¢nem delovanju katere koli motilne
celice lahko vodijo v bolezen (4). Druga vrsta mo-
tilnih cilij se nahaja na ventralnem nodusu gastru-
le med razvojem embrija in ima strukturo mikro-
tubulnih parov 9 + 0, podobno kot primarne cilije.
Z razliko od primarnih cilij se gibajo z vrtenjem in
obrac¢anjem, s ¢imer usmerjajo pretok zunajceli¢ne
tekocine in so tudi zelo pomembne za zagotavljanje
levo-desne orientacije v telesu (5).

Primarne cilije se pri vretencarjih nahajajo na sko-
raj vseh celicah. V primerjavi z motilnimi cilijami
nimajo centralnega para mikrotubulov in imajo
strukturo mikrotubulnih parov 9 + 0. Ker nimajo

dineinskih rocic, se ne gibljejo (6—8). Pojavljajo se
kot enojna cilija, lahko tudi samo med interfazo ce-
lice. Sprva so menili, da v telesu nimajo nikakr$ne
vloge, a se je kasneje izkazalo, da primarna cilija
vsebuje tako zunajcelicne receptorje kot tudi Ste-
vilne signalne poti. Zunajceli¢ni receptorji se lahko
odzovejo na mehansko stimulacijo, kemosenzacijo
in v posebnih primerih tudi na svetlobo, spremem-
bo temperature in teznost. Signalne poti imajo po-
membno vlogo pri razvoju organizma in vzdrzeva-
nju tkivne homeostaze (9).

Strukturo in funkcijo cilij dolocajo Stevilni geni.
Sprva so menili, da so te mutacije specifi¢ne za po-
samezen organ in da povzro€ijo predvsem okvaro
ledvice. Danes vemo, da okvara cilij zaradi muta-
cij na genih, ki kodirajo njihove beljakovine, lahko
vodi v okvare Stevilnih organov in ne samo ledvi-
ce (10). Primarne cilije niso pomembne samo pri
nastanku ledvi¢nih tubulov (11), temvec¢ tudi pri
nastanku mozganskih ventriklov (12) in ocesne
mreznice (13). Ciliarne okvare lahko vodijo tudi v
prizadetost hepatobiliarnega sistema, razvoja kosti
in cerebeluma ter povzrocajo Stevilne ektodermalne
anomalije (10).

V prispevku opisujemo samo tiste ciliopatije, ki pri-
zadenejo vecinoma primarne cilije s posledi¢no pri-
zadetostjo predvsem ledvic oz. so ledvice eden od
prizadetih organov. Mednje uvrs¢amo avtosomno
dominantno policisticno bolezen ledvic (ADPKD),
avtosomno recesivno policisticno bolezen ledvic
(ARPKD), nefronoftizo (NPHP) in sindrome, zdru-
zene z NPHP, ter tudi ostale ciliopatije s prizadeto-
stjo ledvic (14).

AVTOSOMNO DOMINANTNA POLICI-
STICNA BOLEZEN LEDVIC (ADPKD)

Pogostost

ADPKD je ena pogostejsih genetskih vzrokov kro-
ni¢ne ledvi¢ne bolezni in se pojavlja pri 1/400—1000
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zivorojenih otrok (15—17). Ker je bolezen pogosto
klinicno nema, diagnosticiramo manj kot polovico
bolnikov (15).

Genetika ter mehanizem nastanka in rasti cist

Bolezen povzro¢a mutacija v genu PKD] ali genu
PKD?2, ki dolocata zgradbo beljakovin policistina
1 (PKDI) in policistina 2 (PKD2). Gen PKDI je
lociran na kromosomu 16p13.3, mutacijo pa ima
85 % bolnikov z ADPKD. Gen PKD 2 je lociran
na kromosomu 4q21, mutacija omenjenega gena
pa je prisotna pri ostalih 15 % bolnikov z ADPKD.
Obe beljakovini sta udelezeni pri mehanizmih si-
gnalizacije in homeostaze kalcija in sta umesceni
na primarnih cilijah ledvi¢nih epitelnih celic, v Zol-
¢evodih, v jetrih in v vodih trebusne slinavke (18,
19). Bolniki z mutacijo PKD2 imajo navadno blazji
fenotip v primerjavi z bolniki z okvaro gena PKD1,
vendar pa nobena od okvar ni benigna (20). Pri
bolnikih z mutacijo PKD2 nastanejo ciste kasneje
v zivljenju, prav tako kasneje nastopi tudi koncna
ledvicna odpoved, v povprecju Sele pri starosti 74,0
let v primerjavi s 54,3 leta pri bolnikih z mutacijo
PKDI (21). Izsledki raziskav za zdaj ne dokazujejo
prisotnosti tretjega gena za ADPKD (22, 23).

Opisujejo ve¢ moznih mehanizmov tvorbe in rasti
cist, ki pa niso povsem pojasnjeni, saj gre ve¢inoma
za hipoteze. Ciste pri ADPKD nastajajo na razlic-
nih delih nefrona in epitelne celice, ki jih pokrivajo,
zadrzujejo njihovo transportno funkcijo (24). Ciste
naj bi bile razsiritve intaktnih tubulov, ki so v sti-
ku z nefroni in se polnijo z glomerulnim filtratom
(19, 22). Ko se povecujejo in so vecje od 2—3 mm,
postopno izgubljajo povezavo z delujo¢im nefro-
nom. Rast cist je nato odvisna od izlo¢anja tekoCi-
ne v ciste (in ne ve¢ od glomerulnega filtrata) in je
povezana s hiperplazijo epitela v cisti ter kaze na
zastoj dozorevanja (22). V nekaterih raziskavah na-
stanek cist povezujejo s t. i. praznim mehanizmom
cistogeneze. To pomeni, da se ob znizanju koli¢ine
funkcionalnega policistina v tubulni epitelni celici
pod kriti¢ni prag (<10—30 % normalnih vrednosti)

sprozi tvorba cist. ZmanjSanje funkcionalnega po-
licistina v celici vodi v neobi¢ajno povecano izlo-
canje tekocine, disregulacijo celicne proliferacije in
apoptozo, ki spodbuja rast cist preko Stevilnih si-
gnalnih poti (22, 25-28).

Zelo pomembno je ¢im bolj natancno poznavanje
mehanizmov nastanka cist, saj omogoca razvoj na-
¢inov zdravljenja v smislu prepreCevanja cistogene-
ze, povecevanja cist in proliferacije v cistah.

Diagnosticiranje

Najbolj pogosta in zanesljiva ter najcenejsa metoda
za presejanje in postavitev diagnoze pri asimpto-
matskih odraslih s pozitivno druzinsko anamnezo
ADPKD je ultrazvocna preiskava (UZ). Pri otro-
cih je bistveno manj zanesljiva, zato v dolocenih
primerih — ko je diagnosticiranje zelo pomembno
— opravimo molekularnogenetsko diagnosticiranje.
Pri otrocih, mlajsih od 18 let, so mnenja glede smi-
selnosti presejanja deljena; nekateri presejanja ne
priporocajo, saj uc¢inkovitega in specificnega nacina
zdravljenja pravzaprav $e ne poznamo (29). Poziti-
ven izvid presejanja pri ve¢inoma asimptomatskih
otrocih in mladostnikih lahko v veliki meri vpliva
na odlocitve glede izobrazbe in poklicne poti, ima
pa tudi pomemben Custveni vpliv in nenazadnje
opredeljuje tudi moznosti zavarovanja. Vsekakor
pa moramo otroke s sumom na ADPKD redno sle-
diti in zdraviti morebitne zgodnje posledice bolezni,
predvsem arterijsko hipertenzijo in proteinurijo. Pri
starejSih od 18 let priporo¢amo presejanje le pri so-
rodnikih, ki so zivi dajalcih organa, zaradi moznih
zapletov, ki se lahko pojavijo pri prejemniku po pre-
saditvi ledvice dajalca z ADPKD (30).

Odrasli (15-39 let) iz druzin z ADPKD, pri katerih
genotipa ne poznamo, morajo za postavitev diagno-
ze ADPKD izpolnjevati ultrazvocna merila glede
prisotnosti vsaj treh enostranskih ali obojestranskih
cist. Merila se s starostjo razumljivo spreminjajo

31).
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Pri diagnosticiranju ADPKD sta v pomo¢ tudi ma-
gnetnoresonancno slikanje (MRI) in racunalniska
tomografija (CT). V literaturi opredeljujejo merila
za postavitev diagnoze ADPKD z MRI pri posame-
znikih s povecano verjetnostjo za bolezen (32). Pri
dojenckih in otrocih, mlajsih od 5 let, pri katerih je
verjetnost za ADPKD 50 %, je UZ preiskava manj
uporabna metoda za postavitev diagnoze kot pri od-
raslih. Ceprav presejanje na ADPKD pri otrocih v
splosnem odsvetujemo, je UZ preiskava Se vedno
prva metoda, ki jo uporabimo pri zacetnem pregle-
du. Ob prisotnosti velikih in bolj ehogenih ledvic —
tudi brez evidentnih cist — obstaja velika verjetnost
ADPKD. Prav tako ha ADPKD z veliko verjetno-
stjo kaze prisotnost ene ciste na UZ ledvic pri otro-
cih, starih 0—15 let s pozitivno druzinsko anamnezo.
Diagnozo ADPKD relativno enostavno postavimo
pri bolnikih s simptomi (bolecine ledveno, porast
vrednosti dusi¢nih retentov in arterijska hiperten-
zija) s pozitivno druzinsko anamnezo, pri katerih z
ultrazvocno preiskavo najdemo ledvicne ciste (33).
Mozno je tudi, da klini¢na slika in preiskave kaze-
jo na diagnozo ADPKD, Ceprav je druzinska ana-
mneza negativna (33). Ob enaki genetski napaki se
namre¢ penetranca pri razliénih posameznikih raz-
likuje, nenazadnje pa gre lahko tudi za novonastale
mutacije (34).

Diferencialna diagnoza

Pri odraslih in otrocih, starejsih od 10 let, mo-
ramo pomisliti na multiple benigne ciste, ceprav
so enostavne ciste pri bolnikih, mlajsih od 30 let,
relativno redke (34). Lahko gre za lokalizirano ci-
sticno bolezen ledvic, Ki je redko in benigno stanje
(35,36), in pridobljeno cisticno bolezen ledvic, Ki se
pojavlja pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo
(37).Te ciste so v premeru navadno manjse od 0,5
cm, lahko pa dosezejo celo 2—3 cm. Vedno mora-
mo pomisliti tudi na medularno gobasto ledvico, za
katero je znacilna razsiritev zbiralc in je omejena
na sredico, korteks pa je ohranjen, kar lahko ugo-
tovimo na posnetkih CT in MRI (38). Lahko gre
tudi za obojestranske parapelvicne ciste (cisti¢na

bolezen ledvicnega sinusa) s spremenjeno obliko
ledvi¢nega meha in kaliksov (39). Izkljuciti mora-
mo tudi ARPKD, ki jo pogosto spremljajo fibroza
jeter, portalna hipertenzija in holangitis. Diferenci-
alnodiagnosti¢no pridejo v postev tudi avtosomno
dominantni kompleks tuberozne skleroze (bolniki s
tuberozno sklerozo imajo lahko na ledvicah $tevilne
ciste), avtosomno dominantna Von Hippel Linda-
uova bolezen, avtosomno dominantna tubulointer-
sticijska bolezen ledvic in drugi redki genetski sin-
dromi (30). Pri diagnosticiranju je v veliko pomo¢
genetsko testiranje (40).

Pri dojenckih in majhnih otrocih z negativno
druzinsko anamnezo glede ADPKD in polno razvi-
to klini¢no sliko moramo v diferencialni diagnozi
pomisliti na ARPKD, pri ¢emer je zelo pomembno
genetsko testiranje (40). Druga diferencialnodia-
gnosticna moznost je sindrom PKDI-TSC2, pri Ce-
mer si pri postavitvi dignoze pomagamo s klini¢no
sliko s hkratno prisotnostjo drugih klini¢nih znakov
tuberozne skleroze (41). Od drugih sindromov (npr.
Meckel-Gruberjevega sindroma) se ADPKD razli-
kuje po odsotnosti Stevilnih malformacij, ki so zna-
Cilne za omenjene sindrome (30).

Klini¢na slika

Pri bolnikih s spremembo na PKDI se simptomi
bolezni navadno pojavijo prej kot pri bolnikih s
spremembami na PKD2. Ne glede na to pa pri neka-
terih bolnikih porocajo o zgodnjem pojavu bolezni
pri mutacijah obeh genov (42, 43). Pri bolnikih z
ADPKD so lahko poleg arterijske hipertenzije in
okuzbe secil prisotni tudi drugi klini¢ni znaki pri-
zadetosti ledvic:
* Hematurija. Nastopi pri 35-50 % bolnikov
z ADPKD. Navadno je makroskopska in se
pogosto pojavi ob vecjih telesnih naporih ali
okuzbah seCil. Lahko je posledica razpoka
ciste v votli sistem ledvice, v¢asih pa ugo-
tavljamo tudi krvavitev v cisto. Zanjo je bolj
kot hematurija znacilna boleCina, saj Stevilne
ciste ne komunicirajo z votlim sistemom. He-
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maturija ob izvajanju konzervativnih ukrepov
(pocitek, hidracija, analgetiki) navadno izzve-
ni po nekaj dneh; zdravljenje z nesteroidnimi
antirevmatiki pa odsvetujemo (44, 45). Vcasih
je lahko krvavitev obilna in zahteva arterijsko
embolizacijo, v redkih primerih pa celo ne-
frektomijo (46). Pomemben vzrok hematurije
so ledvi¢ni kamni (47).

Motnja v koncentriranju urina. Vecina
bolnikov ima blago motnjo v koncentriranju
urina. Ce se tezava poslabsa, bolniki pogosto
tozijo, da so bolj Zejni, prisotni sta poliurija
in nokturija, v¢asih tudi pogosto mokrenje ¢ez
dan. Natan¢nega vzroka ne poznamo, vemo pa,
da ne gre za centralni razlog, saj ugotavljamo
povisano raven vazopresina, torej je motnja
najverjetneje posledica spremenjene zgradbe
ledvicnih zbiralc, okvare v funkeiji celic in
zgodnje tubulointersticijske bolezni (48, 49).
Proteinurija. Ni glavna znacilnost ADPKD.
Pri mnogih bolnikih ugotavljamo le mejno pro-
teinurijo, pri bolnikih z napredovalo boleznijo
pa je lahko tudi visja (50). Redko je posledica
ADPKD nefrotski sindrom, ki je navadno znak
nacepljene glomerulne bolezni, najpogosteje
fokalne segmentne glomeruloskleroze (FSGS),
glomerulopatije z minimalnimi spremembami,
IgA-nefropatije in membranoproliferativnega
glomerulonefritisa (51).

Ledvi¢ni kamni. Pri 25 % bolnikov z ADPKD
so prisotni ledvi¢ni kamni (52). Dodatni dejav-
niki tveganja so zniZzan volumen urina, nizka
koncentracija citrata ter visoka koncentracija
urata in kalcija v urinu (52).

Bolecina ledveno in v trebuhu. Akutna bo-
lecina je pogosta tezava, ki je lahko povezana
z okuzbo (ciste ali parenhima), ledvi¢nimi ka-
mni ali krvavitvijo v cisto. BoleCina je lahko
posledica cist v jetrih. Kroni¢na bolecina je
pogostejSa pri bolnikih z napredovalo bole-
znijo in zelo velikimi ledvicami. Ti bolniki
bolecino opisujejo kot topo in vztrajajoco, saj
je najverjetneje posledica raztezanja ledvi¢ne
kapsule (47).

o Karcinom ledvic. Gre za redek zaplet v od-

rasli dobi.

Poleg klini¢nih znakov prizadetosti ledvic pri
ADPKD opisujejo tudi Stevilne zunajledvi¢ne ma-
nifestacije:

* Mozganske anevrizme. Razpok anevrizme,

ki vodi v subarahnoidno ali znotrajmozgansko
krvavitev je najresnejsi zaplet ADPKD. Raz-
Sirjenost anevrizem pri mlajsih odraslih je 5 %
in s starostjo narasca. Najbolj so ogrozZeni bol-
niki s pozitivno druzinsko anamnezo (53). Pri
bolnikih z akutno subarahnoidalno krvavitvijo
se navadno nenadoma pojavijo hud glavobol,
slabost in bruhanje, ki zahtevajo nujno diagno-
sticiranje. Ob veliki verjetnosti mozganskih
anevrizem pri bolniku z ADPKD priporo¢amo
rutinsko presejanje na 5 let, najbolje z magne-
tnoresonancno angiografijo (MRA), ki je ustre-
znejSa preiskovalna metoda kot angiografija z
racunalnisko tomografijo (CTA). Pri otrocih,
mlajsih od 18 let, presejanja ne priporocamo,
saj je verjetnost razpoka anevrizem v otroStvu
zelo majhna (54).

Ciste v trebusni slinavki in jetrih. Razsirje-
nost cist v jetrih s starostjo narasca. Pri mlajsih
od 30 let se pojavlja v 10-20 % (55), medtem
ko Bae in sodelavci porocajo o kar 83-odstotni
pogostosti na vzorcu 230 pregledanih bolnikov
z ADPKD v starosti 15—46 let (56). VecCina
bolnikov s cistami na jetrih nima nikakr$nih
simptomov, redko so prisotne bolecine ali
okuzbe. Akutna boleCina je najpogosteje po-
sledica krvavitve v cisto ali okuzbe, zelo redko
pa rupture ali torzije ciste (57). Ciste v trebusni
slinavki so prisotne pri 7-10 % bolnikov z
ADPKD (58) in jih povezujejo z nastankom
kroni¢nega obstruktivnega pankreatitisa.
Bolezen srénih zaklopk. Z ultrazvocno pre-
iskavo srca pri 25-30 % bolnikov z ADPKD
ugotavljamo bolezen sr¢nih zaklopk. Najpogo-
steje se pojavljajo prolaps mitralne zaklopke
in regurgiracija aortne zaklopke, manj pogosto
pa regurgitacija mitralne in/ali trikuspidalne
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zaklopke. Vecina bolnikov nima nikakr$nih
simptomov, vendar pa z leti spremembe lah-
ko postanejo bolj izrazite (59, 60) Rutinskega
presejanja na morebitne bolezni srénih zaklopk
pri bolnikih z ADPKD ne priporo¢amo; pri
bolnikih s Sumom nad srcem ali klinicnimi
znaki bolezni srca je smiselna ultrazvocna
preiskava srca (54).

* Divertikli kolona in hernije. Pogostejsi so pri
odraslih bolnikih z ADPKD (54).

o Ciste seminalnih vezikul. Ugotavljamo jih pri
40 % odraslih moskih in redko vodijo v ne-
plodnost (54).

Potek in napoved izida bolezni

Pri vecini bolnikov z ADPKD se zacne ledvicna
funkcija slabsati Sele po 40. letu. Dejavniki tve-
ganja, ki vplivajo na hitrejSe slabsanje delovanja
ledvic, so razlicni. Mednje uvrs¢amo tudi genetske
dejavnike. Vemo namre¢, da je slabsanje ledvi¢ne
funkcije pocasnejSe pri bolnikih z mutacijo PKD2
kot pri bolnikih z mutacijo PKDI (21). Dejavniki
tveganja so Se hipertenzija, zgodnji pojav simp-
tomov s proteinurijo in hematurijo ter moski spol
(61). Slabsanje ledvicne fukcije je hitrejse pri bol-
nikih z ve¢jimi ledvicami, vecjo prostornino cist in
zmanjSanim pretokom krvi skozi ledvice (62, 63).
Ob proucevanju bolnikov z ADPKD na Danskem so
ugotovili, da na zgodnejsi pojav koncne odpovedi
ledvic vpliva tudi nizka porodna teza (64). Do hi-
trejSega slabSanja ledvicne funkcije prihaja tudi ob
povecanem izloCanju natrija, povisanih vrednostih
holesterola LDL ter ob povisani koncentraciji urata
v serumu (61).

Zdravljenje

Zaenkrat Se ni na voljo specificnega zdravljenja,
ki bi dokazano preprecilo ali upocasnilo napredova-
nje ADPKD. Vsekakor pa na tem podrocju poteka
ve¢ raziskav, od katerih si obetamo Stevilne ugodne
ucinke na upocasnitev bolezni. Intenzivne raziskave
potekajo na podrocju zdravljenja ADPKD z antago-

nisti vazopresinskih receptorjev in z mTOR inhi-
bitorji (rapamicin). Ugodne vplive na zdravljenje
pricakujemo tudi od maksimalne inhibicije renin-
-angiotenzin-aldosteronskega sistema, doslednega
spremljanja vrednosti krvnega tlaka in vecjega vno-
sa tekocine (61).

Trenutno bolnikom priporo¢amo simptomatsko
zdravljenje. Zelo pomembno je, da poskrbimo za
ustrezno uravnavanije krvnega tlaka in omejitev ko-
li¢ine beljakovin v hrani. Svetujemo tudi zmanjSan
vnos soli. PriporoCamo zdravljenje s statini. Ob
bolecinah je pomembno ustrezno analgeti¢no zdra-
vljenje, ob hematuriji pocitek, poskrbimo pa tudi za
zdravljenje okuzb (61).

Povisana aktivnost renin-angiotenzinskega sistema
in povecanje zunajcelinega volumna igrata po-
membno vlogo v patogenezi arterijske hipertenzi-
je pri bolnikih z ADPKD, zato je smiselno, da kot
prvo zdravilo uporabimo zaviralec encima angio-
tenzinske konvertaze (inhibitor ACE inhibitor)
(65). Nekatere raziskave ugotavljajo, da z inhibi-
torji ACE ali blokatorji angiotenzinskih receptorjev
(ARBs) lahko upocasnimo napredovanje bolezni, Se
zlasti pri bolnikih, ki imajo tudi proteinurijo (66).
Ob zdravljenju z inhibitorji ACE ali ARBs moramo
biti v primeru pomembnega znizanja glomerulne
filtracije pozorni na morebitno hiperkalemijo. Kot
drugo zdravilo za zdravljenje arterijske hiperten-
zije pri bolnikih z ADPKD priporocamo blokator-
je receptorjev beta. Na drugi strani pa imajo lahko
blokatorji kalcijevih kanalov potencialno Skodljiv
vpliv na tvorbo ledvicnih cist in zato njihovo upora-
bo odsvetujemo (61).

Hiperlipidemijo pri odraslih bolnikih z ADPKD
zdravimo agresivno s statini. Kroni¢na ledvicna
bolezen namre¢ pomeni dodatno tveganje za sr¢no-
-zilne zaplete. Uporabe statinov pri otrocih, mlajsih
od 10 let, ne priporocajo (67).

Trenutno potekajo raziskave glede ucinkovitosti
antagonistov vazopresinskih receptorjev. V raz-
iskavah in vitro namre¢ ugotavljajo, da igra cikli¢ni
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adenozin monofosfat (cAMP) pomembno vlogo v
cistogenezi ADPKD. Antagonisti vazopresinskega
receptorja V2, med katere uvrs¢éamo tolvaptan, zni-
zajo raven cAMP ter s tem zavirajo cistogenezo in
preprecujejo povecevanje ledvic (68,69). Klinicna
raziskava, pri kateri so bolnike zdravili s tolvapta-
nom, je pokazala pocasnejSe zmanjSevanje ledvic-
ne funkcije, zmanjSanje boleCin in manjsi porast
vrednosti krvnega tlaka. Med nezelenimi ucinki
navajajo porast vrednosti jetrnih encimov, bolecine
v prsnem koSu in glavobol ter v¢asih hipernatremi-
jo. FDA opozarja na moznost ireverzibilne okvare
jeter. Zdravilo ni odobreno za zdravljenje ADPKD
(70).

PoviSan vnos tekocine vpliva na znizanje ravni va-
zopresina v plazmi in s tem zaviralno deluje na rast
cist (71). Pri bolnikih z glomerulno filtracijo <30
ml/min/1,73m? in pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne
diuretike, moramo biti pozorni na razvoj hiponatre-
mije (61).

Somatostatin zmanjsa nabiranje tekocine v cistah
ledvic in jeter pri ADPKD (72, 73), zato se je zdra-
vljenje z njim izkazalo kot ucinkovito. Pri bolnikih,
ki so jemali somatostatin, je zdravljenje vplivalo
na manjse povecanje cist in celokupnega volumna
ledvic v primerjavi s primerjalno skupino, ki soma-
tostatina ni prejemala. Po treh letih spremljanja zal
niso dokazali statisticno znacilnih razlik (74). So-
matostatin je vplival tudi na zmanjSanje volumna
jeter. Nezeleni ucinki somatostatina so blaga driska,
trebusni krci in slabost (75).

Inhibitorji mTOR (rapamicin=sirolimus, evero-
limus). Signalna pot mTOR uravnava napredovanje
ADPKD. V dvojno slepi raziskavi so dokazali, da je
porast skupnega volumna ledvice v skupini bolni-
kov, zdravljenih z mTOR, manjsi (76). V dveh ve-
¢jih raziskavah porocajo o nasprotujocih si vplivih
na rast cist in odsotnost u¢inka na ledvic¢no funkcijo
(76, 77). Ucinek everolimusa je bil pri ljudeh slabsi
kot pri zivalih. Vzrok naj bi tical v prepoznem pri-
cetku zdravljenja. Mozno je tudi, da je bila raven

zdravila pri bolnikih z ADPKD prenizka v primerja-
vi z odmerki, ki so jih uporabili pri zivalih.

Na zivalskih modelih preucujejo tudi Stevilna druga
zdravila, ki bi lahko vplivala na zmanjsano prolife-
racijo cist (npr. metilprednizolon, alkalinizacija uri-
na, taksol, lovastatin, inhibitorji receptorja rastnega
dejavnika tirozin kinaza, ginkgolide B, trihostatin
A ipd.) (61,78). Dokazov o ucinkovitosti prehrane
z omejenim vnosom beljakovinam ni. Ob kon¢ni
ledvi¢ni odpovedi pride v postev nadomestno zdra-
vljenje.

AVTOSOMNO RECESIVNA POLICI-
STICNA BOLEZEN LEDVIC (ARPKD)

Pogostost

ARPKD je s pogostostjo 1/20.000 zZivorojenih otrok
bolj redka bolezen kot ADPKD (79).

Genetika

Bolezen je posledica mutacije gena PKHDI, ki je
lociran na kromosomu 6p21. Gre za velik gen, ki
kodira veliko integralno membransko beljakovino
fibrocistin ali poliduktin. Nahaja se na primarnih
cilijah v kortikalnih in medularnih zbiralcih, v de-
belem delu navzgornjega ledvicnega zbiralca ter v
epitelnih celicah znotraj jetrnih Zol¢evodov (80).
Funkcija te beljakovine ni povsem znana.

Klini¢na slika

Pri ARPKD so primarno prizadeti ledvice in he-
patobiliarni trakt. Ledvice so zelo povecane z mi-
krocistami, ki se $irijo iz medule proti korteksu. Z
leti se ciste lahko Se povecajo in razvije se fibroza
ledvicnega intersticija, ki ji sledi ledvi¢na odpoved.
Hepatobiliarni trakt je vedno povezan z biliarno di-
sgenezo, prizadetost pa vodi v fibrozo jeter. Stopnja
prizadetosti jeter se med bolniki z ARPKD razliku-
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je, pri vseh pa se ob napredovanju bolezni pojavita
hepatomegalija in portalna hipertenzija (81). Klinic-
na slika sicer temelji na starosti ob pojavu bolezni
in je odvisna od prevladovanja jetrne ali ledvicne
bolezni (81).

 Prenatalno odkrita bolezen. Bolezen pogosto
odkrijemo Ze s prenatalno ultrazvocno preiska-
vo. Diagnozo postavimo na osnovi ultrazvoc-
nega izvida, ki pokaze bolj ehogeni ledvici s
slabo kortikomedularno diferenciacijo (79). V
nekaterih primerih vidimo manjse ciste (naj-
ve¢ 7 mm), medtem ko so ciste, vecje od 10
mm, neobicajne in bolj kazejo na multicisticno
displazijo. Normalen izvid prenatalne ultraz-
vocne preiskave Se ne izklju¢uje ARPKD (81).
Vsekakor moramo opraviti UZ preiskavo secil
pri starsih in izkljuciti ADPKD.

» Neonatalno obdobje. Pri zelo prizadetih no-
vorojenckih pride do distresa dihal z insufici-
enco plju¢, ki je posledica hipoplazije pljuc.
Pri otrocih lahko ugotavljamo znacilnosti Pot-
terjeve sekvence z izrazitim oligohidramnio-
nom, pozicijsko deformacijo udov (npr. dis-
lokacija kolkov), tipicne obrazne znacilnosti
(psevdoepikantus, nazaj rotirana in sploscena
usesa, sploscen nos) in hipoplazijo pljuc. Pri
manj prizadetih novorojenckih so prisotni le
znaki slabega delovanja ledvic brez prizade-
tosti plju¢. Ledvici sta veliki, serumski kon-
centraciji kreatina in seCnine pa sta povisani.
V prvih mesecih Zivljenja je prisotna hiper-
natremija, ker ledvice niso sposobne koncen-
trirati urina. Otrok ima lahko tudi arterijsko
hipertenzijo (81).

e Obdobje dojenc¢ka in otroka. Pri otrocih,
ki prezivijo neonatalno obdobje, lahko pride
sprva do izboljsanja ledvi¢ne funkcije, sCaso-
ma pa se ta slabsa in vodi v kon¢no ledvi¢no
odpoved. Sprva hitra rast ledvic se kasneje
nekoliko upocasni, velikost ledvic se lahko
zaradi fibroze ob slabsanju ledvi¢ne funkci-

je celo nekoliko zmanjsa. Pojavijo se lahko
znaki zmanjSane koncentracijske sposobnosti,
kot sta poliurija in polidipsija, otrok ima meta-
bolno acidozo in arterijsko hipertenzijo, lahko
ponavljajoce se okuzbe secil ter druge spre-
membe urina, kot so proteinurija, glukozurija,
hiperfosfaturija in hipermagnezurija. Pogosto
so prizadeta jetra s pojavom jetrne fibroze,
ki je pri nekaterih otrocih lahko celo prevla-
dujoca klini¢na znacilnost. Ti otroci imajo
lahko portalno hipertenzijo s splenomegalijo,
ascitesom in varicami poziralnika. Ze v prvih
mesecih zivljenja je mozen akutni bakterijski
holangitis z razsiritvijo zol¢nih vodov. Prva
znaka bolezni sta lahko vrocina in povecCanje
vrednosti jetrnih encimov. Otroci imajo lahko
tudi tezave s hranjenjem in trombocitopenijo
ter slabo rastejo (81).

Diagnosticiranje

Diagnozo ARPKD postavimo na osnovi klinicne
slike in izvida UZ preiskave. Lahko si pomagamo
tudi z MRI in CT. CT zaradi velike obremenitve
preiskovanca z ionizirajo¢im sevanjem v ta namen
skoraj ne uporabljamo. Pri postavitvi diagnoze je
pomembno tudi genetsko testiranje. Ce ima bolnik
klinicne znake ARPKD, genetsko testianje ni nujno
za postavitev diagnoze. Genetsko testiranje priporo-
¢amo zlasti v nejasnih primerih, za postavitev zgo-
dnje prenatalne diagnoze ob potrebi po genetskem
svetovanju za prepoznanje nosilcev mutacije gena
PKHDI (81).

Diferencialna diagnoza

Ostale cisti¢ne bolezni ledvic. ADPKD se nava-
dno izrazi kasneje v zivljenju. Glomerulocisti¢ne
kortikalne ciste najpogosteje najdemo pri bolnikih
s tuberozno sklerozo, orofacialnim digitalnim sin-
dromom tipa 1, trisomiji 13 ter pri sindromu krat-
kih reber in polidaktiliji. Cistiéna bolezen ledvic,
povezana s hepatocitnim nuklearnim faktorjem
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1 beta, je avtosomno dominantna okvara, za katero
so znacilne ciste na ledvicah in sladkorna bolezen.
Ti bolniki nimajo znacilnih sprememb na jetrih kot
pri ARPKD (81).

Ostale spremembe na jetrih. Bolezni, ki se lahko
izrazijo s cisticnimi spremembami na ledvicah in
fibrozo jeter, so Meckel-Gruberjev sindrom, Bar-
det-Biedlov sindrom, sindrom Joubert ter Jeunetov
sindrom. Skupne znacilnosti so majhne ledivce in
druge klinicne manifestacije omenjenih sindromov,
npr. nevroloska prizadetost (81).

Zdravljenje

ARPKD za zdaj zdravimo le simptomatsko. Pri
zdravljenju mora sodelovati tim zdravnikov. Pogo-
sto postavimo diagnozo ze prenatalno, zato naj se
otroci rodijo v centrih, ki imajo na voljo intenzivni
neonatalni oddelek. V prihodnosti se morda obeta
tudi specifiéno zdravljenje, vendar raziskave na
zivalih ne kazejo enakih ugodnih ucinkov tudi na
ljudeh oz. dolo¢ena zdravila sploh na ljudeh Se niso
bila preizkusena. Antagonisti receptorjev vazopre-
sina 2 so na zivalskih modelih zavirali rast cist in s
tem upocasnili napredovanje ledvi¢ne bolezni, ven-
dar izsledki klini¢nih raziskav na ljudeh niso tako
obetavni (81). Dokazali so, da epidermalni rastni
dejavnik ter receptor specificni inhibitor tirozin ki-
naza upocasnita napredovanje bolezni jeter in led-
vic pri misih z ARPKD, vendar podatkov o u¢inko-
vitosti pri ljudeh ni (81).

Zdravljenje ARPKD je sicer v razlicnih obdobjih
zivljenja specifi¢no, zato v nadaljevanju opisujemo
posebnosti.

Zdravljenje ARPKD v neonatalnem obdobju.
Najprej poskrbimo za dihalno stabilizacijo. Ti otroci
lahko potrebujejo umetno predihavanje. Med ostale
ukrepe uvrs¢amo zdravljenje arterijske hipertenzije
ter popravo elektrolitskega in kislinsko-bazi¢nega
ravnovesja. Vcasih je Ze v neonatalnem obdobju za-
radi ledvicne odpovedi potrebno tudi zdravljenje z

dializo. Ti otroci imajo pogosto tezave s hranjenjem
in potrebujejo enega od nacinov asistiranega hranje-
nja (nazogastricna stoma, gastrostoma) (81).

Zdravljenje v obdobju dojencka in otroka. Potreb-
no je intenzivno spremljanje in zdravljenje arterij-
ske hipertenzije, sledenje ledvicne in jetrne funkcije
ter spremljanje rasti in prehranjenosti otroka. Pri
bolnikih z arterijsko hipertenzijo so zdravila prve
izbire inhibitorji ACE ali ARBs, saj naj bi po izsled-
kih upocasnili napredovanje bolezni (81). Pozorni
moramo biti tudi na pojav akutne okuzbe secil in
jo ustrezno zdraviti. Otroci, pri katerih pride do
kon¢ne ledvi¢ne odpovedi, potrebujejo nadomestno
zdravljenje. Prednostna metoda je presaditev ledvi-
ce. Vcasih je zaradi boljSega nadzora arterijske hi-
pertenzije potrebna odstranitev lastnih ledvic (81).
Ob vsem tem moramo biti pozorni tudi na zaplete
s strani prizadetih jeter. Prepoznati moramo bak-
terijski holangitis in ga ustrezno zdraviti. Napre-
dujoca portalna hipertenzija je zaradi krvavitve iz
varic poziralnika lahko ogrozujoca. Klinicna dia-
gnoza portalne hipertenzije temelji na prisotnosti
splenomegalije in trombocitopenije, vsekakor pa je
za diagnozo varic potrebna ezofagogastroskopija.
Zdravljenje varic je lahko konzervativno z nese-
lektivnim blokatorjem receptorjev beta, vcasih tudi
endoskopsko zdravljenje s sklerozacijo ali porto-
kavalnim Santom (82, 83). V nekaterih primerih je
potrebna presaditev jeter. Pri bolnikih s prizadetimi
jetri zaradi malabsorpcije spremljamo tudi pomanj-
kanje v mascobah topnih vitaminov in jih ustrezno
nadomescamo. Zaradi vecje moznosti okuzb z en-
kapsuliranimi bakterijami (Haempohilus influenzae
tipa B, pneumokok, meningokok) je potrebno ustre-
zno cepljenje (81).

Napoved izida bolezni

Smrtnost je najvecja v obdobju novorojencka, Se
posebej v primeru hude ledvicne prizadetosti z di-
halno insuficienco (30 %). Bolniki, ki prezivijo
prvo leto, imajo ve¢ kot 80 % moznosti, da zivijo
vec kot 15 let (84).
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NEFRONOFTIZA IN SINDROMI, POVE-
ZANI Z NEFRONOFTIZO

NPHP je avtosomno recesivna genetsko heterogena
motnja. Do sedaj so prepoznali Stevilne mutacije v
razli¢nih genih, ki dolocajo strukturo beljakovin s
pomembno vlogo v delovanju primarnih cilij, ba-
zalnih teles in centrosomov.

Glede na starost, pri kateri pride do kon¢ne ledvicne
odpovedi, nefronoftizo opredelimo kot infantilno
(eno leto), juvenilno (13 let) in adolescentno (19
let). Omenjene razlike so posledica razlicnih gen-
skih nepravilnosti (85).

Epidemiologija

Bolezen enako prizadene oba spola. Najpogostejsa
je juvenilna oblika, o posameznih primerih ostalih
oblik pa poroc¢ajo po vsem svetu (86). Razsirjenost
juvenilne NPHP v Kanadi in na Finskem ocenjuje-
jo na 0,1-0,2 primera na 10.000 zivorojenih otrok
(86, 87). Ocenjujejo, da je NPHP v Ameriki v 2,4
% vzrok konc¢ne ledvicne odpovedi, medtem ko v
Evropi ta delez znasa kar 15% (88, 89).

Genetika

Mutacije gena NPHP1 so pogoste in vzrok kar 20 %
vseh primerov NPHP. Mutacije na ostalih genih so
vzrok NPHP po manj kot 3 % vsaka (87). V zadnjih
15 letih so osamili 19 razli¢nih genov z mutacije-
ami, ki so razlog NPHP. Kljub temu Se vedno pri
vsaj 50 % bolnikov z NPHP mutacije na omenjenih
genih ne prepoznamo (78).

Gen NPHP1 je lokaliziran na kromosomu 2q12.3
(90). Nosi zapis za nefrocistin 1, ki se primarno
izraza v ledvi¢nih zbiralcih (77). Beljakovina je
pomembna v znotrajceli¢nih signalnih poteh, po-
membnih za funkcijo cilij. Bolniki s to mutacijo
imajo navadno juvenilno obliko NPHP, v¢asih pa je

ta mutacija lahko povezana tudi s pigmentnim re-
tinitisom, Coganovim sindromom z okulomotorno
apraksijo in s sindromom Joubert (91).

Za zdaj izolirani geni v sklopu NPHP nosijo za-
pis za razli¢ne beljakovine na primarnih cilijah, ki
so pogosto udelezene v signalnih poteh. Nekatere
igrajo pomembno vlogo pri orientaciji levo-desno.
Nekatere mutacije lahko razen izolirane prizadeto-
sti ledvic prizadenejo tudi ostale organske sisteme,
npr. jetra (jetrna fibroza), o¢i (pigmentni retinitis) in
centralni ziveni sistem (91).

Klini¢na slika

Klini¢na slika je odvisna od prizadetega gena (92).
Pri otrocih z juvenilno obliko NPHP simptomi bo-
lezni navadno nastopijo po prvem letu starosti.
Najprej je prizadeto delovanje ledvicnih zbiralc.
Motena je koncentracijska sposobnost ledvic, ki se
kaze s poliurijo in polidipsijo. Ti otroci imajo lah-
ko nokturijo, ki se ne odziva na zdravljenje z va-
zopresinom (85). Pride tudi do izgubljanja natrija,
kar lahko vodi do hiponatremije ter hipovolemije
in dehidracije. Ti otroci zato pogosto potrebujejo
dodatek natrija v prehrani. NPHP nezadrzno vodi v
koné¢no ledvi¢no bolezen, ki navadno nastopi pred
20. letom, v povprecju pri priblizno tretjem letu sta-
rosti (85, 87). Nizka rast je v zaCetku povezana s
kroni¢no dehidracijo, kasneje pa je posledica kro-
ni¢ne ledvicne bolezni. Bolniki kasneje razvijejo
znake in simptome, ki so posledica slabsanja led-
vi¢ne funkcije (anemija, navzea, slabost, anoreksi-
ja, Sibkost,..). Ob slabsanju ledvi¢ne funkcije se pri
nekaterih lahko pojavi proteinurija, ki je posledica
sekundarne glomeruloskleroze (87).

V 10-20 % so prisotne zunajledviéne manifestacije
bolezni, ki vkljucujejo prizadetost kosti, jeter, situs
inversus in defekte srénega septuma (85). Sindromi,
ki so povezani z motnjo v delovnju cilij in pri kate-
rih je med drugim prisotna tudi NPHP, so:

* sindrom Senior Leken, za katerega sta znacil-
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ni mutaciji na genih NPHPS5 in NPHP6. Bolni-
ki imajo poleg NPHP tudi retinitis s pojavom
zgodaj v zivljenju, pogosto pa ugotavljamo
tudi pigmentni retinitis (85).

sindrom Joubert z znacilno nevrolosko okva-
ro s hipoplazijo cerebelarnega vermisa, ki vodi
v ataksijo. Pri bolnikih ugotavljamo polidakti-
lijo, hipotonijo, razvojni zaostanek, neonatalno
dihalno disregulacijo in nenormalno gibanje
0oCi. Pri Cetrtini primerov je prisotna NPHP ali
cistina displazija ledvic. Pri nekaterih bolni-
kih je lahko prizadeta tudi mreznica (85).
Meckel-Gruberjev sindrom, ki je lahko pove-
zan z mutacijami na genih NPHP6 in NPHPS.
Gre za avtosomno recesivno genetsko okvaro,
povezano z malformacijami centralnega Zivc-
nega sistema, obojestransko cisti¢no displazijo
ledvic, razcep neba, polidaktilijo, proliferacijo
duktov v portalnem podroc€ju jeter, hipoplazijo
plju¢ in situs inversus. Otroci pogosto umrejo
v zgodnjem otrostvu (85).

Coganov sindrom, ki je pogosto povezan z
mutacijami na genih NPHPI in NPHP4. Za
sindrom so znacilne NPHP, kongenitalna oku-
lomotorna apraksija in hipoplazija cerebralne-
ga vermisa (85).

Jeunov sindrom je avtosomno recesivno de-
dna kostna displazija s prizadetostjo ve¢ orga-
nov. Prepoznali so §tiri razlicne gene. Gre za
asfikti¢no torakalno distrofijo (ozek prsni kos,
kratka rebra, krajSi udi). V nekaterih primerih
ugotavljajo tudi polidaktilijo, brahidaktilijo,
hidrocefalus in aplazijo mreznice. Nekateri
bolniki imajo tudi NPHP (85).

sindrom Sensenbrenner, kranioektodermalna
displazija, ki je avtosomno recesivna ciliarna
motnja skeleta, za katero so znacilne kranio-
sinostoze, kratki udi, brahidaktilija, ozek prsni
kos in anomalije obraza. Nekateri bolniki ima-
jo tudi NPHP, pigmentni retinitis, fibrozo jeter
in mozganske anomalije (85).

Diagnosticiranje

Diagnozo postavimo na osnovi klinicne slike ter
laboratorijskih in slikovnih preiskav, dokon¢no pa
jo potrdimo z genetskimi preiskavami. Na NPHP
pomislimo ob naslednjih klini¢nih znakih: poliuri-
ja, “prazen” sediment urina, napredujoca kroni¢na
ledvi¢na bolezen z normalnim krvnim tlakom ter
ultrazvocno normalni ali nekoliko manjsi ledvici
za starost, lahko z zabrisano kortikomedularno di-
ferenciacijo. Diagnozo dodatno podpira pridruzena
prizadetost drugih organov (85).

Diferencialna diagnoza

S kroni¢no ledvicno boleznijo in “praznim” se-
dimentom urina pri otrocih in mladih odraslih se
lahko kazejo tudi displazija ledvic, obstruktivna
ali refluksna nefropatija, ADPKD in ARPKD. Pri
displaziji ledvic, ki je prirojena nepravilnost ledvic-
nega parenhima, z UZ preiskavo pogosto vidimo Se
druge pridruzene nepravilnosti, kot so hidronefroza,
VUR in ektopija. Pri NPHP praviloma ni razsiritve
votlih sistemov ledvic, lahko pa vidimo velik me-
hur, ki je posledica poliurije (85).

Zdravljenje

Zdravljenje je le simptomatsko, specificnega zdra-
vljenja ni. Popravimo vodno, elektrolitsko in kislin-
sko-bazi¢no ravnovesje ter zdravimo druge zaplete
kroni¢ne ledvi¢ne bolezni, pomemben pa je tudi za-
dosten vnos soli.

Napoved izida bolezni

Pri vseh bolnikih nastopi konc¢na ledvi¢na odpoved.
Starost bolnika ob kon¢ni ledvi¢ni odpovedi je od-
visna od molekularnogenetskega defekta. 1zid bo-
lezni je odvisen tudi od pridruzenih zunajledvi¢nih
znakov bolezni.
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OSTALE CILIOPATIJE S PRIZADETO-
STJO LEDVIC

Med ciliopatije uvrs¢amo tudi Bardet-Biedlov sin-
drom in Alstrémov sindrom.

Za Bardet Biedlov sindrom so znacilni distro-
fija pali¢ic in ¢epkov na mreznici, polidaktilija,
brahidaktilija, debelost, tezave z ucenjem, hipo-
gonadizem, zakasnitev v razvoju govora, razvojni
zaostanek, slabsa koordinacija, kraniofacialne ne-
pravilnosti in napake sréno-zilnega sistema. Opisa-
ne so tudi nepravilnosti se€il, ki se lahko izrazijo
kot ledvi¢na displazija, cisticna tubularna bolezen
(NPHP) ter redkeje kot FSGS in nepravilnosti spo-
dnjih secil (14). V 40 % lahko pride do koncne led-
vicne odpovedi.

Za Alstrémoyv sindrom so znacilni distrofija palicic
in ¢epkov na mreznici, debelost, napredujoca sen-
zorinevralna okvara sluha, dilatativna kardiomiopa-
tija, sindrom neodzivnosti na inzulin in razvojni za-
ostanek. Moski imajo lahko tudi hipogonadotropni
hipogonadizem. Prizadetost ledvic se kaze s poliu-
rijo in polidipsijo, saj gre za motnje v koncentracij-
ski sposobnosti ledvic. Pri bolnikih lahko pride do
odpovedi ledvic v najstniskem obdobju (14).

ZAKLJUCEK

Cilije so organeli, ki jih najdemo na povrsini veci-
ne celic vretencarjev. Zelo pomembne so za razvoj
¢loveka in pravilno delovanje organskih sistemov.
Genetske okvare, ki povzro¢ijo njihovo neustre-
zno delovanje, imenujemo ciliopatije. Posledice
ciliopatij so poleg okvar ledvic lahko tudi okvare
drugih organskih sistemov. V prispevku opisujemo
ciliopatije, ki poleg ostalih organov prizadenejo tudi
ledvice.

Med najpogostejsimi ciliopatijami je ADPKD, ki jo
povzroCata mutaciji na genu PKD] in genu PKD2.
Najbolj pogosta in najcenejSa diagnosticna metoda

je ultrazvoc¢na preiskava. Poleg cist na ledvicah se
lahko pojavijo tudi ciste na jetrih in trebusni slinavki
ter mozganske anevrizme. Simptomi bolezni veci-
noma nastopijo v odrasli dobi, v nekaterih primerih
pa Ze v otroStvu. Bolezen za zdaj zdravimo simpto-
matsko, razvijajo pa Stevilna zdravila, s katerimi naj
bi zavrli rast cist in napredovanje bolezni. ARPKD
je v primerjavi z ADPKD manj pogosta ciliopatija
in je posledica mutacije gena PKHD1. Polno razvita
klini¢na slika lahko nastopi Ze ob rojstvu. Ob hudih
spremembah na ledvicah je prisotna tudi hipoplazija
pljuc, zato je vcasih potrebno umetno predihavanje
ali pa je stanje celo nezdruzljivo z zivljenjem. Pri
teh otrocih se v zgodnjem obdobju pojavi arterijska
hipertenzija. Poleg ledvic so veCinoma prizadeta
tudi jetra v smislu jetrne fibroze. S¢asoma pride do
kon¢ne ledvicne odpovedi. Diagnozo postavimo na
podlagi klini¢ne slike in izvida UZ preiskave. Zdra-
vljenje je za zdaj simptomatsko. Med ciliopatije
uvrs¢amo tudi nefronoftizo in z njo povezane sin-
drome. Do sedaj so prepoznali Stevilne mutacije na
razliénih genih, ki imajo pomembno vlogo pri delo-
vanju cilij. Razen prizadetosti ledvic, ki se konca s
konéno ledvicno odpovedjo, so prisotne tudi okvare
mreznice in nevroloske okvare z aplazijo vermisa
in psihomotorno zaostalostjo ter prizadetost jeter in
kosti. Tudi v teh primerih je zdravljenje zgolj simp-
tomatsko. Tako kot pri ADPKD in ARPKD razvija-
jo zdravila, ki bi zavrla rast cist, pa pri nefronoftizi
raziskujejo zdravila, ki bi preprecevala nastanek
fibroze in s tem zaustavila poslabSevanje ledvicne
funkcije.
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