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AVTOSOMNO RECESIVNA IN AVTOSOMNO DOMINANTNA
POLICISTICNA LEDVICNA BOLEZEN PRI OTROCIH - KRATEK
PREGLED

AUTOSOMAL RECESSIVE AND AUTOSOMAL DOMINANT
POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE IN CHILDREN - A SHORT
OVERVIEW
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IZVLECEK

V otroskem obdobju se pri razlicnih boleznih pojavijo ledvi¢ne ciste, ki jih obi¢ajno razvrstimo v dve skupini:
dedne cisticne ledviéne bolezni in druge cistiéne bolezni ledvic. Dedne cisti¢ne ledvi¢ne bolezni lahko na
splosno razlikujemo od avtosomne recesivne policisticne ledvicne bolezni (ARPLB) in avtosomno domi-
nantne policisticne ledvicne bolezni (ADPLB) glede na anamnezo, klini¢ni pregled, uporabljene slikovne
diagnosti¢ne metode (ultrazvok, racunalniSka tomografija, magnetna resonanca), laboratorijske rezultate, ne-
ledvi¢ne klini¢ne znacilnosti in glede na presejanje starSev, ki so starejsi od 40 let. Mozno je tudi genetsko
testiranje in preimplantacijsko genetsko diagnosticiranje pri umetni oploditvi. Ledvicne biopsije ne upora-
bljamo pogosto. Trenutno razvijajo Stevilne poskusne terapevtske modele, ki bi lahko v bliznji prihodnosti
zavrli razvoj in rast cist. V ¢lanku predstavljamo dve monogeni cisti¢ni ledvi¢ni bolezni, ARPLB in ADPLB,
in njune posebne znacilnosti.

Kljuéne besede: avtosomno recesivna policisti¢na ledvi¢na bolezen, avtosomno dominantna policistic-
na ledvi¢na bolezen, otroci, diferencialna diagnostika.

ABSTRACT

Many paediatric disecases demonstrate renal cysts and they are usually classified as inherited cystic kidney di-
seases and other cystic kidney diseases. Inherited cystic kidney diseases can generally be distinguished from
autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) and autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) by the history, physical examination, imaging studies (ultrasound, computed tomography, magne-
tic resonance), laboratory tests, nonrenal clinical characteristics and screening of parents who are more than
40 years old. Genetic testing and preimplantation genetic diagnosis with in vitro fertilization are available.
Renal biopsy is not often used. Currently numerous experimental therapeutic models are being developed,
which in the near future could inhibit the development and growth of cysts. In this article the two monogenic
cystic kidney diseases, ARPKD and ADPKD, and their specific characteristics are presented.

Key words: autosomal recessive polycystic kidney disease, autosomal dominant polycystic kidney dise-
ase, children, differential diagnosis.
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Posebna skupina ledvi¢nih bolezni so cisticne bole-
zni ledvic. Eno od razdelitev prikazujemo v Tabeli
1 (1, 2). Med dednimi cisticnimi ledvi¢nimi bole-
znimi zavzemata posebno mesto avtosomno rece-
sivna policisti¢na ledvi¢na bolezen (ARPBL) in av-
tosomno dominantna policisticna ledvi¢na bolezen
(ADPLB), predvsem zato, ker ju zaradi njunih zna-
¢ilnosti na splo$no enostavno razmejimo od drugih
dednih cisti¢nih bolezni ledvic oziroma ciliopatij.
Kot vemo, so ciliopatije bolezni, ki nastanejo zaradi
genetskih sprememb v sestavi in delovanju primar-
nih migetalk (cilijev), ki so prisotne na povrsini sko-
raj vseh celic pri sesalcih (3). Do nastajanja (ledvic-
nih) cist pride zato, ker so zaradi ciliarne disfunkcije
motene signalne poti, ki normalno prenasajo signale
preko migetalk v celice. Motnje v signalnih poteh
vodijo v proliferacijo celic in tvorbo cist (1).

V prispevku podrobno prikazujemo monogenski
bolezni ARPLB in ADPLB, njune genetske in epi-
demioloske znacilnosti, klini¢no sliko, diagnostici-
ranje in zdravljenje.

AVTOSOMNO RECESIVNA
POLICISTICNA LEDVICNA BOLEZEN

Genetika in epidemiologija

ARPLB (OMIM 263200) nastane zaradi mutacij v
enem samem genu, PKHD1 (Polycystic Kidney and
Hepatic Disease 1), ki lezi na kromosomu 6p211-
-p12 in kodira membransko beljakovino $e nezna-
ne funkcije fibrocistin (4). Za bolezen so znacilne
vretenaste razsiritve distalnih tubulov in zbiralc
(1-2 mm velike mikrociste, ki povzro¢ajo izjemno
povecéane ledvice in lahko celo ledviéno odpoved)
ter razsiritve (disgenezije) zolcevodov, ki so lahko
vzrok fibroze jeter. Prevalenca ARPLB je priblizno
en primer bolezni na 20.000 Zivorojenih otrok, oce-
njujejo pa tudi, da je razmerje heterozigotov v po-
pulaciji 1:70 (5).

PKHDI je velik, kompleksen gen, njegove mutacije
pa so razporejene po celem genu. Mutacije ugota-

vljamo s pomoc¢jo molekularnih diagnosti¢nih me-
tod, ki dajejo zanesljive rezultate pri 85 % primerov.
Molekularnega testiranja (tj. neposrednega doloca-
nja mutacij ali analize »linkage«) pa ne priporoca-
mo pri tistih bolnikih, pri katerih lahko postavimo
diagnozo z anamnezo, s klini¢nim pregledom, sli-
kovnim diagnosticiranjem in (redko) z biopsijo (6).
Pri ARPLB lahko opravimo tudi prenatalno genet-
sko diagnosticiranje. Ce bolezen povzro¢a ena sama
mutacija, je postopek molekularnega diagnosticira-
nja relativno enostaven. Ce pa je bolezen posledica
Stevilnih razliénih mutacij v enem samem genu, po-
stane genetsko testiranje zelo zapleteno, dolgotrajno
in drago (7).

Ti postopki so tudi osnova za preimplantacijsko ge-
netsko diagnosticiranje in za umetno oploditev (3).
Pred molekularnimi testiranjem se morajo v proces
genetskega svetovanja, ki ni enostaven, vkljuéiti vsi
prizadeti druzinski ¢lani.

Klini¢ne znacilnosti

Osnova klini¢nih znakov ARPLB so cisti¢ne raz-
Siritve distalnih tubulov in zbiralc ter disgenezija
zol¢evodov.

Ceprav je klini¢na slika bolezni dokaj spremenljiva,
vecino bolnikov odkrijemo ze med nosecnostjo (z
ultrazvocno preiskavo) ali ob rojstvu. Znacilni kli-
ni¢ni znaki so: zelo povecane ehogene ledvice, ki jih
lahko tipamo, oligohidramnion, plju¢na hipoplazija
z dihalno stisko, ledvicna odpoved, hipertenzija in
Potterjev fenotip (8). Najznacilnejsi znaki bolezni
jeter so razsirjeni zol¢evodi (Carolijeva bolezen, fi-
broza jeter, portalna hipertenzija, varice poziralnika
in holangitis) (5, 9).

Zaradi izboljSanih metod neonatalnega intenziv-
nega zdravljenja se je prezivetje novorojenckov z
ARPLB izboljsalo, a jih Se vedno 25-30 % umre
(zaradi dihalne stiske). Pri priblizno 50 % otrok, ki
prezivijo obdobje novorojencka, v prvem desetle-
tju dozivi konéno ledvi¢no odpoved. Pri preostalih
20-25 % otrok je prisotna znacilna prevladujoca
jetrna patologija (hepatosplenomegalija, tumorji
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jeter itd.), ledvi¢na prizadetost pa je nekoliko manj
izrazena (3, 10).

Diagnosticiranje

Za potrditev diagnoze ARPLB pride v postev
predvsem ultrazvoc¢na preiskava, s katero lahko
odkrijemo ciste velikosti 1-1,5 cm, racunalniSka
tomografija, ki prikaze ciste velikosti 1-1,5 cm, in
magnetnoresonanc¢no slikanje, ki je bolj obcutljiva
metoda. V klini¢ni praksi najpogosteje uporabljamo

naslednja klini¢na merila (11):

1. Zultrazvo¢no preiskavo ugotavljamo povecane
ehogene ledvice s slabo kortikomedularno dife-
renciacijo.

2. Prisotnost enega ali ve¢ v nadaljevanju nastetih
meril:

* nobeden od star$ev nima ledvi¢nih cist, poseb-
no Ce so starejsi od 40 let;

* Kklini¢ni, laboratorijski ali radioloski znaki je-
trne fibroze;

 drugi znaki bolezni jeter;

 sorojenec, ki ima potrjeno diagnozo ARPLB;

* krvno sorodstvo starSev.

Ce bolnik izpolnjuje nasteta klasiéna merila, ledvig-

na oziroma jetrna biopsija nista potrebni. To velja

tudi za tiste bolnike, pri katerih smo bolezen potrdili
genetsko. Klini¢ne znacilnosti, ki nam lahko poma-
gajo pri razlikovanju ARPLB in ADPLB, prikazuje-

mo v Tabeli 2 (2).

Zdravljenje

Najhuje prizadete novorojencke z dihalno stisko
zdravimo z umetnim predihavanjem. Ob¢asno pride
v postev enostranska in obojestranska nefrektomi-
ja z nadomestnim zdravljenjem (dializa, presaditev
ledvic), hranjenje po nazogastricni sondi in drugi
dosezki sodobne pediatricne intenzivne terapije.
Bolniki s huj$o obliko kroni¢ne ledvicne bolezni
potrebujejo zdravljenje z rastnim hormonom in eri-
tropoetinom. Pri hipertenziji uporabljamo zaviralce
angiotenzinske konvertaze ali blokatorje angioten-

zinskih receptorjev. Ob prizadetosti jeter pri por-
talni hipertenziji naredimo porto-sistemski obvod,
holangitis (iz katerega se lahko razvije sepsa) pa
zahteva zdravljenje z antibiotiki in profilakti¢no
zdravljenje (1, 2, 8, 10, 11). Poskusi, da bi z dolo-
¢enimi snovmi zavrli rast cist, so v zacetni fazi (3).

AVTOSOMNO DOMINANTNA
POLICISTICNA LEDVICNA BOLEZEN

Genetika in epidemiologija

ADPLB (OMIM 173900; 173910) nastane zaradi
mutacij v enem od dveh genov — PKD1 ali PKD2.
PKDI1 kodira membranski protein policistin 1,
PKD2 pa policistin 2, ki predstavlja kationski kanal,
ki je prepusten za kalcij. ADPBL je najpogostejsa
dedna ledvi¢na bolezen pri ¢loveku in je pri odraslih
eden glavnih vzrokov za kon¢no ledvi¢no odpoved.
Incidenca ADPLB je priblizno en primer bolezni
na 400 zivorojenih otrok (12). ADPBL se v veliki
vecini primerov zacne v odrasli dobi, zanjo pa so
znalilne ciste v obeh ledvicah, ki nastanejo v vseh
predelih nefrona in se postopno povecujejo, priza-
deti pa so tudi nekateri drugi organi (13).

ADPLB v prvih desetletjih obi¢ajno ne povzroca
simptomov, 2-5 % bolnikov z ADPBL pa zboli
za hudo neonatalno obliko bolezni z visoko smr-
tnostjo, ki je enaka kot pri ARPLB. V tem primeru
se ADPLB razlikuje od ARPLB samo glede na hi-
stolosko in genetsko analizo (14). Priblizno 85 %
bolnikov ima mutacije v genu PKD1 (na kromoso-
mu 16p13.3), priblizno 15 % pa v genu PKD2 (na
kromosomu 4q21) (15). Prizadetost zaradi bolezni
je hujsa pri fenotipu PKD1 kot pri fenotipu PKD2,
saj kon¢na ledvi¢na odpoved nastopi v povprecju 20
let prej kot pri fenotipu PKD2 (16).

Molekularno genetsko diagnosticiranje (analiza
»linkage« in neposredno doloc¢anje mutacij) upora-
bljamo tudi pri ADPLB, in sicer z ve¢ kot 90-odsto-
tno zanesljivostjo. Res pa je, da diagnozo obicajno
postavimo na osnovi rezultatov slikovnih diagno-
sticnih metod pri otrocih in starsih ter na osnovi
druzinske anamneze in klini¢nih ugotovitev (17).
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Prenatalno in preimplantacijsko genetsko diagnosti-
ciranje ter genetsko svetovanje potekajo pri ADPLB
podobno kot pri ARPBL (18).

Klini¢ne znacilnosti

ADPLB je sistemska nepredujo¢a bolezen, ki se
obicajno pojavi v tretjem ali Cetrtem desetletju zi-
vljenja. Zanjo so znacilne ciste v obeh ledvicah, ki
se postopno povecujejo in mnozijo. Poleg ledvic so
prizadeti tudi drugi organi, kjer opazamo karakte-
ristiCne spremembe: ciste v jetrih, trebusni slinavki,
vranici in jajénikih. Prisotne so tudi zilne anoma-
lije, kot so cerebralne anevrizme, razsiritev aorte,
disekcija aorte, prolaps mitralne zaklopke. Pogoste
so kile, divertikli ¢revesa, za bolezen pa je znacilen
tudi zgodnji zacetek hipertenzije (13).

Znaki ledvi¢ne prizadetosti so hematurija, bolecine
v ledjih (Sirjenje cist), okuzba secil, urolitiaza, hi-
pertenzija in ledvi¢na odpoved. Glomerulna filtra-
cija je pri vecini bolnikov ohranjena do 30. oziroma
40. leta. Pri starosti 60 let pri priblizno polovici
bolnikov z ADPLB Ze nastopi kon¢na ledvi¢na od-
poved. (19).

Najpogostejsi klini¢ni znak zunaj ledvic so ciste v
jetrih. Obicajno so benigne in ne prizadenejo jetrne
funkcije. Najdemo jih pri 55 % bolnikov v staro-
stnem obdobju 15-25 let (20). Prisotnost cist v jetrih
in trebusni slinavki je ena od znacilnosti, ki diferen-
cialnodiagnosti¢no kaze, da gre zana ADPLB in ne
ARPLB (2).

Pri bolnikih z ADPLB se hipertenzija razvije prej
kot pri ostali populaciji in napreduje do koncne
ledvi¢ne odpovedi in povzroéa sréno-zilne zaple-
te (21). Ambulantno merjenje krvnega tlaka je pri
precejSnjem delezu normotenzivnih mladih odraslih
z ADPLB pokazalo prehipertenzijo in premajhen
padec nocnega krvnega tlaka (22).

Pri bolnikih z ADPLB se v priblizno 8 % pojavlja-
jo znotrajlobanjske anevrizme, ki jih je ve¢ v dolo-
¢enih druzinah. Presejanje na prisotnost znotrajlo-

banjskih anevrizem priporo¢amo pri starosti 20 let
in pri tistih bolnikih, ki imajo pozitivno druzinsko
anamnezo (20).

ADPLB bolezen, ki se obi¢ajno pojavi pri odraslih,
pri 2-5 % bolnikov pa Ze intrauterino ali v otrostvu.
Tako lahko sre¢ujemo prizadetost razli¢nih stopen;:
od hude neonatalne prizadetosti, ki je ne moremo
razlikovati od ARPLB, do ledvi¢nih cist pri mlado-
stniku, ki je sicer brez simptomov in bolezni, ki je
klini¢no nema do odrasle dobe (3, 14).

Diagnosticiranje

Tudi za razpoznavanje ADPLB uporabljamo sli-
kovne metode: ultrazvocno preiskavo, racunalnisko
tomografijo in magnetno resonanco. Magnetnoreso-
nanc¢no slikanje je najbolj natan¢na, a tudi najdrazja
slikovna metoda. Zaradi enostavne izvedbe in Siroke
uporabnosti ter nizke cene pa ostaja v klini¢ni praksi
za diagnosticiranje ADPLB najbolj uporabljena sli-
kovna metoda ultrazvocna preiskava. Vendar ultraz-
vocna preiskava in tudi druge posamezne klinicne
znacilnosti niso dovolj za zanesljivo potrditev dia-
gnoze ADPLB pri otrocih in mladostnikih. Pri dia-
gnosticiranju ADPLB upostevamo celoto klini¢nih
meril (anamneza, klini¢ni status itd.), v pomoc pa so
tudi merila, ki smo jih navedli pri diagnosticiranju
ARPLB in v Tabeli 2. Pred 40. letom starosti AD-
PLB ne moremo izkljugiti.

Zdravljenje

Trenutno Se ne poznamo specifiénega zdravljenja
ADPLB in ARPLB, s katerim bi lahko zaustavili
nastanjanje oziroma Sirjenje cist, Ceprav v zadnjih
¢asih na tem podroc¢ju poteka obsezno raziskoval-
no delo (23). Zato je zdravljenje zaenkrat Se vedno
simptomatsko in zajema predvsem skrbno zdravlje-
nje povisanega krvnega tlaka, bolniki pa se morajo
izogibati nefrotoksi¢nih sredstev. Pri kon¢ni ledvic-
ni odpovedi prideta v postev dializa in presaditev
ledvic.
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Tabela 1. Razdelitev najpogostejsih cisticnih bolezni ledvic (1,2).

Table 1. Classification of most common cystic kidney disease

(1,2).

1. Dedne cisti¢ne bolezni ledvic

avtosomno recesivna policisti¢na ledvi¢na bolezen

avtosomno dominantna policisticna ledvi¢na bolezen

glomerulocisti¢na ledvi¢na bolezen
tuberozna skleroza
nefronoftiza
von Hippel-Lindauov sindrom
Bardet-Biedlov sindrom

Jeuneov sindrom
Meckel-Gruberjev sindrom
Orofacialni digitalni sindrom tipal

Zellwegerjev cerebrohepatorenalni sindrom

trisomija 9 in trisomija 13

2. Druge cisti¢ne bolezni ledvic

enostavne ciste

multicisti¢na displasti¢na ledvica

cisti¢na displazija

pridobljena cisti¢na bolezen ledvic

Zakljucek

ARPLB in ADPLB sta posebni skupini dednih ci-
sti¢nih ledvi¢nih bolezni. V ¢lanku prikazujemo nju-
ne znacilnosti, po katerih ju lahko relativno enostav-
no razlikujemo od drugih dednih ledvi¢nih bolezni.
Navajamo tudi genetske, epidemioloske, klini¢ne,
diagnosti¢ne in terapevtske posebnosti, po katerih
se razlikujejo med seboj. Pri zdravljenju ARPLB in
ADPLB si lahko kmalu obetamo konkretne rezul-
tate posameznih terapevtskih modelov, ki bi lahko
odkrili na¢in, kako zavreti rast in razvoj cist.
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