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UVOD

Auto zom no re ce siv na po li ci stič na bo lest bu-
bre ga (ARPBB) je obo qe we ko je se is po qa va na 
ro đe wu ili ubr zo po ro đe wu [1]. ARPBB je naj-
če šće na sled no po li ci stič no obo qe we bu bre-
ga odoj ča di i de ce. Spek tar kli nič kih zna ko va 
i simp to ma ovo ga obo qe wa je ve o ma ra zno vr stan 
i va ri ra od pe ri na tal ne smr ti do bla ge pro gre-
siv ne bo le sti, ko ja se mo že di jag no sti ko va ti tek 
u pe ri o du ado le scen ci je. Upr kos ši ro kom spek-
tru kli nič kih ma ni fe sta ci ja, iden ti fi ko van je 
gen od go vo ran za sve ob li ke bo le sti – gen ski lo-
kus na 6p21 (polycystic kid ney and he pa tic di se a se 1 – 
auto so mal re ces si ve – PKHD1) [1, 2]. Vla da mi šqe-
we da ne ko li ko mu ti ra nih ale la uti če na fe no-
tip sko is po qa va we bo le sti kod raz li či tih bo-
le sni ka [2]. Fre kven ci ja he te ro zi go ta za ovaj gen 
je 1:70 [1, 3, 4]. Ro di te qi ko ji su zdra vi no si o ci 
mu ti ra nog ale la ima ju ri zik od 25% za po tom-
stvo sa ARPBB [3].

Eks pre si ja PKHD1 je ve o ma iz ra že na u bu-
bre zi ma fe tu sa i od ra slih oso ba, a u ma woj me-
ri u je tri, zbog če ga su glav ne ma ni fe sta ci je mu-
ta ci je PKHD1 ge na upra vo na ovim or ga ni ma [1, 
5]. Gen ski pro iz vod PKHD1 ge na je ve li ki pro-
tein (fi bro ci stin ili po li duk tin) i ima ulo gu 
slič nu re cep to ri ma [3, 5, 6]. Ne dav no je utvr đe no 
da ARPBB pri pa da gru pi pri mar nih ci li jar nih 
dis ke ne zi ja, tj. ci li o pa ti ja ma [7]. Nor mal ne tu-
bul ske epi tel ne će li je bu bre ga ima ju ci li je. Ge-
net ski iza zvan po re me će ni raz voj ci li ja, usled 

po sto ja wa po li ci sti na 1 i 2 , do vo di do na ku pqa-
wa kal ci ju ma u će li ja ma.

Ma kro skop ski, bu bre zi su uve ća ni i na wi ma 
se uoča va ju broj na sub kap su lar na ci stič na pro-
ši re wa ko ja hi sto lo ški od go va ra ju ra di jal no 
ori jen ti sa nim pro ši re nim sa bir nim ka na li-
ći ma. Hi sto lo ški, u bu bre zi ma se uoča va epi-
tel na hi per pla zi ja sa bir nih ka na li ća ne fro na 
[9]. Hi per pla stič ne će li je pod le žu funk ci o nal-
nim pro me na ma i, ume sto re sorp tiv ne funk ci-
je ko ju oba vqa ju, po sta ju se kre tor ne će li je. Teč-
nost ko ju iz lu ču ju ove iz me we ne će li je je bo ga ta 
epi tel nim fak to ri ma ra sta (EGF), zbog če ga iza-
zi va iz ra že nu duk tal nu di la ta ci ju. Pri bli žno 
10-90% ka na li ća mo že pod le ći ova kvim pro me-
na ma, zbog če ga se bu bre zi mo gu ve o ma uve ća ti. U 
in ter sti ci ju mu po sto ji fi bro za [1, 2, 8]. Ka da je 
naj ve ći broj ka na li ća iz me wen, do la zi do sla bqe-
wa funk ci je bu bre ga s azo te mi jom i sma we wa kon-
cen tra ci o ne spo sob no sti bu bre ga.

Za hva će nost je tre se be le ži kod sva kog obo le-
log od ARPBB, a ma ni fe sta ci je se raz li ku ju u za-
vi sno sti od uz ra sta bo le sni ka. Glav ne mor fo lo-
ške pro me ne u je tri su pe ri port na fi bro za i di-
la ta ci ja žuč nih ka na li ća. Zna čaj na za hva će nost 
je tre do vo di do kon ge ni tal ne he pa tič ne fi bro-
ze. Naj če šća kli nič ka ma ni fe sta ci ja kon ge ni-
tal ne fi bro ze je tre je port na hi per ten zi ja [1].

In ci den ci ja ja vqa wa ARPBB u Sje di we nim 
Ame rič kim Dr ža va ma je iz me đu 1:6.000 i 1:55.000 
ži vo ro đe ne de ce, dok je u Fin skoj uče sta lost ovog 
obo qe wa 1:1.000 [1]. Pre ma na vo di ma dru gih auto-
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ra, in ci den ci ja ovog obo qe wa je 1:20.000 ži vo ro đe ne 
de ce [2, 6]. Pra vu in ci den ci ju ARPBB je te ško utvr-
di ti, jer mno ga de ca umi ru u neo na tal nom pe ri o du bez 
ja sne di jag no ze [3]. Do sa da ni je uoče na raz li ka u uče-
sta lo sti ja vqa wa ovog obo qe wa po po lu [2].

PRIKAZ BOLESNIKA

No vo ro đen če žen skog po la upu će no je na ob duk ci ju 
iz Uni ver zi tet ske deč je kli ni ke u Be o gra du (UDK) s 
kli nič kim di jag no za ma pre vre me no ro đe nog de te ta, 
ano ma li ja ma, uve ća nim bu bre zi ma i kar di o re spi ra-
tor nom in su fi ci jen ci jom. No vo ro đen če je u UDK do-
ve ze no iz Zdrav stve nog cen tra u Pi ro tu od mah po ro-
đe wu. Maj ka no vo ro đen če ta je ima la 22 go di ne, trud-
no ću je re dov no kon tro li sa la i ne gi ra la obo qe wa u 
lič noj i po ro dič noj anam ne zi. Sve ga ne ko li ko da-
na pred po ro đaj sme šte na je na Ode qe we pa to lo gi je 
trud no će zbog ul tra zvuč nog na la za oli go hi dram ni o-
na i uve ća nih bu bre ga fe tu sa. Po ro đaj je, zbog lo ših 
to no va be be, iz vr šen car skim re zom. Pro ce we na ge-
sta ci o na sta rost u tre nut ku po ro đa ja bi la je 35/36 ge-
sta ci o nih ne de qa. Ap gar skor u pr vom mi nu tu ži vo ta 
je bio 5, a u pe tom mi nu tu 6. Zbog po gor ša wa op šteg 
sta wa i sum we na tu mo ro zno iz me we ne bu bre ge, de te 
je pre ba če no na UDK. To kom pu ta iz ve de na je kar di o-
pul mo nal na re a ni ma ci ja de te ta u ne ko li ko na vra ta. 
Smrt je na stu pi la isto ga da na. Zbog sum we kli ni ča-
ra na kon ge ni tal nu ano ma li ju, no vo ro đen če je upu će no 
u In sti tut za pa to lo gi ju u Be o gra du ra di autop si je.

Pri spo qa šwem pre gle du de te ta uoče ni su bla-
ga asi me tri ja li ca, ne što du bqi oč ni na bo ri i ve o-
ma dis ten di ran ab do men. Pri unu tra šwem pre gle du 
naj u pe ča tqi vi ji na laz su bi li uve ća ni bu bre zi, ko-
ji su is pu wa va li ve ći deo tr bu šne du pqe, po ti sku-
ju ći dru ge or ga ne i di ja frag mu. Je dan bu breg je te žio 
180 gra ma, a dru gi 200 gra ma, što su vred no sti ko je od-
go va ra ju bu bre zi ma od ra slog čo ve ka. De sni bu breg je 
bio uobi ča je nog iz gle da, dok je le vi bu breg imao ob-
lik ki fle (Sli ka 1). Na pre se ku je uočen ve li ki broj 
ci stič nih pro me na na oba bu bre ga, pre te žno u me-
du li, ko ja je bi la ve o ma pro ši re na na ra čun kor tek-

Слика 1. Леви бубрег кифличастог облика
Figure 1. Shape deformation of left kidney

Слика 2. На пресеку десног бубрега уочавају се многе микро ци-
сти чне формације у медули
Figure 2. Enlarged right kidney with medullary microcystic forma-
tions

Слика 3. Цистично дилатирани сабирни каналићи уз смањен број 
гломерула феталног типа (H&E, ×20)
Figure 3. Cystic diatation of collecting ducts and reduced number of 
fetal glomeruli (H&E, ×20)

sa (Sli ka 2). Oba pluć na kri la su bi la ne što ma wa i 
bla go hi po pla stič na, sa broj nim sub ple u ral nim pod-
li vi ma, čvr šće kon zi sten ci je i to nu la su pri pro-
bi pli va wa. Na pre se ku su bi la tam no cr ve na, me sti-
mič no pro ša ra na bra on ka stim po qi ma. S pre se ka se 
sli va la ma wa ko li či na su kr vi ča ve teč no sti. Je tra je 
bi la te ška 125 gra ma i ve li či ne 12,5×7,5×3 cm, od go-
va ra la je uz ra stu i ma si no vo ro đen če ta (pre ma Po te-
ru). Na laz na osta lim or ga ni ma je bio u skla du s uz-
ra stom no vo ro đen če ta.

Naj zna čaj ni je hi sto lo ške pro me ne su ta ko đe uoče-
ne u bu bre zi ma, je tri i plu ći ma. Bu bre zi su ima li 
pro me ne ti pič ne za ARPBB: pa ren him bu bre ga je go-
to vo pot pu no za me wen ci stič no di la ti ra nim sa bir-
nim ka na li ći ma, ko ji su bi li ob lo že ni jed no red nim 
apla ti ra nim epi te lom. Broj glo me ru la je bio sma wen, 
a bi li su uglav nom fe tal nog ti pa (Sli ka 3). Me sti-
mič no se u ci stič no di la ti ra nim ka na li ći ma na la-
zio ve ći broj po li mor fo nu kle ar nih le u ko ci ta, kao 
i ret ki eri tro ci ti i fo ku si pro te in skih pre ci pi-
ta ta s ne fro kal ci no zom.

U port nim pro sto ri ma je tre uočen je po ve ćan broj 
bi li jar nih ka na la ko ji su se gra na li i če sto ima li 
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vo ro đen čad s ARPBB ima ju iz ra zi to uve ćan ab do men 
zbog ne fro me ga li je, što je usta no vqe no i kod pri ka-
za nog bo le sni ka. Je dan we gov bu breg je imao ki fli-
čast ob lik, iako u do sa da šwim autop sij skim stu di-
ja ma ni su opi sa ne ano ma li je ob li ka bu bre ga [2]. Zna-
čaj na za hva će nost bu bre ga mor fo lo škim pro me na ma 
uslo vqa va na sta nak oli go hi dram ni o na in ute ro. Kao 
po sle di ca ovog po re me ća ja, do la zi do se kun dar ne hi-
po pla zi je pluć a, ko ja je de li mič no za be le že na i kod 
pri ka za nog no vo ro đen če ta, kod ko jeg su se raz vi li i 
hi po ven ti la ci ja i re spi ra tor ni dis tres-sin drom 
[2, 3]. Smrt no vo ro đen če ta se ja vqa u 50% slu ča je va 
i ve ći na ova kve no vo ro đen ča di ne pre ži vi pe riod 
du ži od ne de qu da na, a vi so koj sto pi smrt no sti do-
pri no si, pre sve ga, in su fi ci jen ci ja di saj nih or ga na 
[1]. Ona je do ve la i do smr ti pri ka za nog de te ta oko 
12 ča so va po ro đe wu. Dru ge kli nič ke ma ni fe sta ci-
je se mo gu od no si ti na po sle di ce oli go hi dram ni o na, 
kao što su Po te ro vo (Pot ter) li ce (pr ćast nos, pri-
qu bqe ne i ni sko po sta vqe ne uši i du bo ki oč ni na-
bo ri), ko je je de li mič no bi lo za stu pqe no i kod pri-
ka za nog no vo ro đen če ta, i de for ma ci je sto pa la (u ob-
li ku stre la) [2, 3].

Pri mar na ra di o graf ska me to da za pro ce nu ARPBB, 
po seb no u pe ri na tal nom pe ri o du, je ste ul tra zvuč ni 
pre gled [1, 2, 8, 10]. Na ul tra zvu ku se u tom pe ri o du 
mo že po sum wa ti na ovu bo lest ka da se uoče uve ća ni 
bu bre zi fe tu sa, ma wa ve li či na plo da, oli go hi dram-
nion, pra zna be ši ka fe tu sa, hi po pla zi ja pluć a i de-
for mi te ti li ca. Kod pre vre me no ro đe nog de te ta s te-
škim ob li kom ARPBB po ve ća we eho ge no sti mo že bi-
ti u zo ni pi ra mi da, opo na ša ju ći me du lar nu ne fro-
kal ci no zu. Ul tra zvuč ni na laz je tre u pe ri na tal nom 
ob li ku bo le sti je obič no nor ma lan zbog ma we uz na-
pre do va lih pro me na, ma da su opi sa ni i slu ča je vi po-
ve ća ne eho ge no sti je tre ili pro ši re nost bi li jar-
nih duk tu sa [2]. Di jag no za in fan til nog ti pa ARPBB 
se obič no po sta vqa u dru goj po lo vi ni trud no će, od no-
sno u dru gom tri me stru. Ul tra zvuč ni na laz ni je spe-
ci fi čan za ARPBB [1, 2, 8], ali mo že da po bu di sum wu 
na ovo obo qe we. Kod pri ka za nog bo le sni ka even tu al-
na sum wa na ARPBB je iz o sta la, iako se, pre ma te ži ni 
kli nič ke sli ke, pa to a na tom skog i pa to hi sto lo škog 
na la za, di jag no za ipak mo gla po sta vi ti znat no ra ni-
je, iz me đu 18. i 20. ne de qe ge sta ci je. Me đu tim, ov de je 
tek po ro đe wu de te ta na osno vu ul tra zvuč nog na la za 
tr bu ha i kli nič ke sli ke po sta vqe na sum wa na ano ma-
li ju bu bre ga, zbog če ga je no vo ro đen če upu će no na ob-
duk ci ju. Iz istog raz lo ga su u UDK uze li krv be be za 
ciq no ge net sko is pi ti va we s ob zi rom na to da je ob-
duk cij ski na laz po ka zao ti pič nu sli ku ARPBB. Ka-
da se utvr di ri zik od raz vo ja po li ci stič nih bu bre ga 
fe tu sa u na red nim trud no ća ma (ko ji po sto ji kod maj-
ke pri ka za nog de te ta), neo p hod no je oba vi ti ge net sko 
is pi ti va we ma te ri ja la iz ho ri on skih ču pi ca (od 10. 
do 13. ne de qe trud no će), ka ko bi se pred u ze le od go va-
ra ju će me re. Ka da se u dru gom tri me stru trud no će na 
ul tra zvu ku uoče sma we na ko li či na plo do ve vo de i uve-
ća ni bu bre zi, a sa zna wa o ri zi ku za ARPBB ne ma, tre-
ba lo bi ura di ti am ni o cen te zu i ana li zu ge net skog ma-

Слика 4. Ателектатична плућа с ретким отвореним алвеоларним 
просторима обложеним хијалиним мембранама. Респираторни 
дистрес-синдром новорођенчета (H&E, ×100).
Figure 4. Atelectatic lungs with rare open alveolar spaces covered 
with hyaline membrane. Respiratory distress syndrome of the new-
born (H&E, ×100).

Слика 5. Проширени портни простори с умноженим неправилним 
и разгранатим жучним каналићима (H&E, ×20)
Figure 5. Enlarged portal spaces with multiple irregular branching 
bile ducts (H&E, ×20)

„po li po id ne” na stav ke ko ji pro mi ni ra ju u di la ti-
ra ni lu men. Epi tel ko ji po kri va ove bi li jar ne ka-
na le bio je pred sta vqen jed nim re dom ni skih ko lum-
nal nih ili ku bo i dal nih će li ja. Nor mal ni in ter lo-
bu lar ni duk tu si pra će ni ar te ri ja ma se ni su vi de li. 
Ova kav na laz je od go va rao pro me na ma je tre kod pe ri-
na tal nog ob li ka ARPBB (Sli ka 4).

Hi sto pa to lo ška sli ka plu ća je bi la vr lo ti pič na: 
ve ći na al ve o la je bi la ili ne raz vi je na ili ate lek ta-
tič na, tj. neo tvo re na sa de skva mo va nim pne u mo ci ti ma. 
Ret ki otvo re ni al ve o lar ni pro sto ri bi li su ob lo že-
ni eozi no fil nim hi ja li nim mem bra na ma (Sli ka 5). 
Ova kav na laz na plu ći ma od go va rao je re spi ra tor nom 
dis tres-sin dro mu no vo ro đen če ta i uz in su fi ci jen-
ci ju bu bre ga pred sta vqao je ne po sred ni uzrok smr ti.

DISKUSIJA

Re zul ta ti autop si je pri ka za nog bo le sni ka, kli nič ka 
sli ka i ul tra zvuč ni na laz go vo re u pri log di jag no zi 
ARPBB [1, 2, 3]. Ovo obo qe we se vr lo če sto di jag no-
sti ku je u ra nom ži vot nom do bu, a u oko 50% slu ča je-
va di jag no za se po sta vqa u pre na tal nom pe ri o du. No-
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te ri ja la do bi je nog tim pu tem (od 15. do 18. ge sta ci o-
ne ne de qe) [2, 3, 4, 11].

Iako se da nas mno go is tra žu ju pa to lo ške i ge ne-
tič ke oso bi ne ARPBB i raz vi ja ju ra zni ži vo tiw ski 
mo de li, na ža lost, još ne ma pra ve i de lo tvor ne te ra-
pi je ovoga obo qe wa. Ova pro u ča va wa su usme re na na 

re gu la ci ju mem bran skih pro te i na po li ci sti na 1, a 
na ro či to po li ci sti na 2, ko ji re gu li še pre nos kal-
ci ju ma na ni vou ci li ja [7, 12].

U svim slu ča je vi ma kon ge ni tal nih ano ma li ja bu-
bre ga sa smrt nim is ho dom neo p hod no je oba vi ti autop-
si ju i ciq no ge net sko is pi ti va we.
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SUMMARY 
Introduction  Autosomal recessive polycystic kidney disease 
is the most common heritable cystic renal disease occurring 
in infancy and childhood. The clinical spectrum of signs and 
symptoms of this disease is widely variable ranging from peri-
natal death to a milder progressive form, which cannot be diag-
nosed until adolescence.
Case Outline  A female neonate born in the 35th/36th week of 
gestation. The findings of all standard medical examinations of 
the neonate done by the mother were within normal limits. A 
few days before delivery physicians at a regional medical centre 
revealed enlarged kidneys and oligohydramnios. The delivery 
was performed by caesarean section. The vital functions of 
the newborn were in critical condition so that she was referred 
to the University Children’s Hospital in Belgrade. Soon after 

admission, despite all undertaken measures, the infant died. 
Autopsy was done at the Institute of Pathology of the Belgrade 
Clinical Centre. All findings were typical for autosomal reces sive 
polycystic kidney disease. The kidneys were hugely enlarged, 
with cystically dilated collecting ducts that almost completely 
replaced the renal parenchyma. The lungs were mildly hypo-
plastic. The liver showed dilated portal spaces, with multiple 
irregularly branching bile ducts. The cause of death was respi-
ratory distress and renal failure.
Conclusion  In all cases of congenital anomalies of the kidney 
with lethal ending it is necessary to perform autopsy and aimed 
genetic investigation.

Keywords: autosomal recessive polycystic kidney disease; 
PKHD1; prenatal genetic examination; ciliopathy
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