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UVOD

Autozomno recesivna policistična bolest bu
brega (ARPBB) je oboqewe koje se ispoqava na 
rođewu ili ubrzo po rođewu [1]. ARPBB je naj
češće nasledno policistično oboqewe bubre
ga odojčadi i dece. Spektar kliničkih znakova 
i simptoma ovoga oboqewa je veoma raznovrstan 
i varira od perinatalne smrti do blage progre
sivne bolesti, koja se može dijagnostikovati tek 
u periodu adolescencije. Uprkos širokom spek
tru kliničkih manifestacija, identifikovan je 
gen odgovoran za sve oblike bolesti – genski lo
kus na 6p21 (polycystic kidney and hepatic disease 1 – 
autosomal recessive – PKHD1) [1, 2]. Vlada mišqe
we da nekoliko mutiranih alela utiče na feno
tipsko ispoqavawe bolesti kod različitih bo
lesnika [2]. Frekvencija heterozigota za ovaj gen 
je 1:70 [1, 3, 4]. Roditeqi koji su zdravi nosioci 
mutiranog alela imaju rizik od 25% za potom
stvo sa ARPBB [3].

Ekspresija PKHD1 je veoma izražena u bu
brezima fetusa i odraslih osoba, a u mawoj me
ri u jetri, zbog čega su glavne manifestacije mu
tacije PKHD1 gena upravo na ovim organima [1, 
5]. Genski proizvod PKHD1 gena je veliki pro
tein (fibrocistin ili poliduktin) i ima ulogu 
sličnu receptorima [3, 5, 6]. Nedavno je utvrđeno 
da ARPBB pripada grupi primarnih cilijarnih 
diskenezija, tj. ciliopatijama [7]. Normalne tu
bulske epitelne ćelije bubrega imaju cilije. Ge
netski izazvan poremećeni razvoj cilija, usled 

postojawa policistina 1 i 2 , dovodi do nakupqa
wa kalcijuma u ćelijama.

Makroskopski, bubrezi su uvećani i na wima 
se uočavaju brojna subkapsularna cistična pro
širewa koja histološki odgovaraju radijalno 
orijentisanim proširenim sabirnim kanali
ćima. Histološki, u bubrezima se uočava epi
telna hiperplazija sabirnih kanalića nefrona 
[9]. Hiperplastične ćelije podležu funkcional
nim promenama i, umesto resorptivne funkci
je koju obavqaju, postaju sekretorne ćelije. Teč
nost koju izlučuju ove izmewene ćelije je bogata 
epitelnim faktorima rasta (EGF), zbog čega iza
ziva izraženu duktalnu dilataciju. Približno 
10-90% kanalića može podleći ovakvim prome
nama, zbog čega se bubrezi mogu veoma uvećati. U 
intersticijumu postoji fibroza [1, 2, 8]. Kada je 
najveći broj kanalića izmewen, dolazi do slabqe
wa funkcije bubrega s azotemijom i smawewa kon
centracione sposobnosti bubrega.

Zahvaćenost jetre se beleži kod svakog obole
log od ARPBB, a manifestacije se razlikuju u za
visnosti od uzrasta bolesnika. Glavne morfolo
ške promene u jetri su periportna fibroza i di
latacija žučnih kanalića. Značajna zahvaćenost 
jetre dovodi do kongenitalne hepatične fibro
ze. Najčešća klinička manifestacija kongeni
talne fibroze jetre je portna hipertenzija [1].

Incidencija javqawa ARPBB u Sjediwenim 
Američkim Državama je između 1:6.000 i 1:55.000 
živorođene dece, dok je u Finskoj učestalost ovog 
oboqewa 1:1.000 [1]. Prema navodima drugih auto
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ra, incidencija ovog oboqewa je 1:20.000 živorođene 
dece [2, 6]. Pravu incidenciju ARPBB je teško utvr
diti, jer mnoga deca umiru u neonatalnom periodu bez 
jasne dijagnoze [3]. Dosada nije uočena razlika u uče
stalosti javqawa ovog oboqewa po polu [2].

PRIKAZ BOLESNIKA

Novorođenče ženskog pola upućeno je na obdukciju 
iz Univerzitetske dečje klinike u Beogradu (UDK) s 
kliničkim dijagnozama prevremeno rođenog deteta, 
anomalijama, uvećanim bubrezima i kardiorespira
tornom insuficijencijom. Novorođenče je u UDK do
vezeno iz Zdravstvenog centra u Pirotu odmah po ro
đewu. Majka novorođenčeta je imala 22 godine, trud
noću je redovno kontrolisala i negirala oboqewa u 
ličnoj i porodičnoj anamnezi. Svega nekoliko da
na pred porođaj smeštena je na Odeqewe patologije 
trudnoće zbog ultrazvučnog nalaza oligohidramnio
na i uvećanih bubrega fetusa. Porođaj je, zbog loših 
tonova bebe, izvršen carskim rezom. Procewena ge
staciona starost u trenutku porođaja bila je 35/36 ge
stacionih nedeqa. Apgar skor u prvom minutu života 
je bio 5, a u petom minutu 6. Zbog pogoršawa opšteg 
stawa i sumwe na tumorozno izmewene bubrege, dete 
je prebačeno na UDK. Tokom puta izvedena je kardio
pulmonalna reanimacija deteta u nekoliko navrata. 
Smrt je nastupila istoga dana. Zbog sumwe kliniča
ra na kongenitalnu anomaliju, novorođenče je upućeno 
u Institut za patologiju u Beogradu radi autopsije.

Pri spoqašwem pregledu deteta uočeni su bla
ga asimetrija lica, nešto dubqi očni nabori i veo
ma distendiran abdomen. Pri unutrašwem pregledu 
najupečatqiviji nalaz su bili uvećani bubrezi, ko
ji su ispuwavali veći deo trbušne dupqe, potisku
jući druge organe i dijafragmu. Jedan bubreg je težio 
180 grama, a drugi 200 grama, što su vrednosti koje od
govaraju bubrezima odraslog čoveka. Desni bubreg je 
bio uobičajenog izgleda, dok je levi bubreg imao ob
lik kifle (Slika 1). Na preseku je uočen veliki broj 
cističnih promena na oba bubrega, pretežno u me
duli, koja je bila veoma proširena na račun kortek

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

Слика 2. На пресеку десног бубрега уочавају се многе микроци
стичне 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 (Slika 2). Oba plućna krila su bila nešto mawa i 
blago hipoplastična, sa brojnim subpleuralnim pod
livima, čvršće konzistencije i tonula su pri pro
bi plivawa. Na preseku su bila tamnocrvena, mesti
mično prošarana braonkastim poqima. S preseka se 
slivala mawa količina sukrvičave tečnosti. Jetra je 
bila teška 125 grama i veličine 12,5×7,5×3 cm, odgo
varala je uzrastu i masi novorođenčeta (prema Pote
ru). Nalaz na ostalim organima je bio u skladu s uz
rastom novorođenčeta.

Najznačajnije histološke promene su takođe uoče
ne u bubrezima, jetri i plućima. Bubrezi su imali 
promene tipične za ARPBB: parenhim bubrega je go
tovo potpuno zamewen cistično dilatiranim sabir
nim kanalićima, koji su bili obloženi jednorednim 
aplatiranim epitelom. Broj glomerula je bio smawen, 
a bili su uglavnom fetalnog tipa (Slika 3). Mesti
mično se u cistično dilatiranim kanalićima nala
zio veći broj polimorfonuklearnih leukocita, kao 
i retki eritrociti i fokusi proteinskih precipi
tata s nefrokalcinozom.

U portnim prostorima jetre uočen je povećan broj 
bilijarnih kanala koji su se granali i često imali 
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vorođenčad s ARPBB imaju izrazito uvećan abdomen 
zbog nefromegalije, što je ustanovqeno i kod prika
zanog bolesnika. Jedan wegov bubreg je imao kifli
čast oblik, iako u dosadašwim autopsijskim studi
jama nisu opisane anomalije oblika bubrega [2]. Zna
čajna zahvaćenost bubrega morfološkim promenama 
uslovqava nastanak oligohidramniona in utero. Kao 
posledica ovog poremećaja, dolazi do sekundarne hi
poplazije pluća, koja je delimično zabeležena i kod 
prikazanog novorođenčeta, kod kojeg su se razvili i 
hipoventilacija i respiratorni distres-sindrom 
[2, 3]. Smrt novorođenčeta se javqa u 50% slučajeva 
i većina ovakve novorođenčadi ne preživi period 
duži od nedequ dana, a visokoj stopi smrtnosti do
prinosi, pre svega, insuficijencija disajnih organa 
[1]. Ona je dovela i do smrti prikazanog deteta oko 
12 časova po rođewu. Druge kliničke manifestaci
je se mogu odnositi na posledice oligohidramniona, 
kao što su Poterovo (Potter) lice (prćast nos, pri
qubqene i nisko postavqene uši i duboki očni na
bori), koje je delimično bilo zastupqeno i kod pri
kazanog novorođenčeta, i deformacije stopala (u ob
liku strela) [2, 3].

Primarna radiografska metoda za procenu ARPBB, 
posebno u perinatalnom periodu, jeste ultrazvučni 
pregled [1, 2, 8, 10]. Na ultrazvuku se u tom periodu 
može posumwati na ovu bolest kada se uoče uvećani 
bubrezi fetusa, mawa veličina ploda, oligohidram
nion, prazna bešika fetusa, hipoplazija pluća i de
formiteti lica. Kod prevremeno rođenog deteta s te
škim oblikom ARPBB povećawe ehogenosti može bi
ti u zoni piramida, oponašajući medularnu nefro
kalcinozu. Ultrazvučni nalaz jetre u perinatalnom 
obliku bolesti je obično normalan zbog mawe uzna
predovalih promena, mada su opisani i slučajevi po
većane ehogenosti jetre ili proširenost bilijar
nih duktusa [2]. Dijagnoza infantilnog tipa ARPBB 
se obično postavqa u drugoj polovini trudnoće, odno
sno u drugom trimestru. Ultrazvučni nalaz nije spe
cifičan za ARPBB [1, 2, 8], ali može da pobudi sumwu 
na ovo oboqewe. Kod prikazanog bolesnika eventual
na sumwa na ARPBB je izostala, iako se, prema težini 
kliničke slike, patoanatomskog i patohistološkog 
nalaza, dijagnoza ipak mogla postaviti znatno rani
je, između 18. i 20. nedeqe gestacije. Međutim, ovde je 
tek po rođewu deteta na osnovu ultrazvučnog nalaza 
trbuha i kliničke slike postavqena sumwa na anoma
liju bubrega, zbog čega je novorođenče upućeno na ob
dukciju. Iz istog razloga su u UDK uzeli krv bebe za 
ciqno genetsko ispitivawe s obzirom na to da je ob
dukcijski nalaz pokazao tipičnu sliku ARPBB. Ka
da se utvrdi rizik od razvoja policističnih bubrega 
fetusa u narednim trudnoćama (koji postoji kod maj
ke prikazanog deteta), neophodno je obaviti genetsko 
ispitivawe materijala iz horionskih čupica (od 10. 
do 13. nedeqe trudnoće), kako bi se preduzele odgova
rajuće mere. Kada se u drugom trimestru trudnoće na 
ultrazvuku uoče smawena količina plodove vode i uve
ćani bubrezi, a saznawa o riziku za ARPBB nema, tre
balo bi uraditi amniocentezu i analizu genetskog 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)

„polipoidne” nastavke koji prominiraju u dilati
rani lumen. Epitel koji pokriva ove bilijarne ka
nale bio je predstavqen jednim redom niskih kolum
nalnih ili kuboidalnih ćelija. Normalni interlo
bularni duktusi praćeni arterijama se nisu videli. 
Ovakav nalaz je odgovarao promenama jetre kod peri
natalnog oblika ARPBB (Slika 4).

Histopatološka slika pluća je bila vrlo tipična: 
većina alveola je bila ili nerazvijena ili atelekta
tična, tj. neotvorena sa deskvamovanim pneumocitima. 
Retki otvoreni alveolarni prostori bili su oblože
ni eozinofilnim hijalinim membranama (Slika 5). 
Ovakav nalaz na plućima odgovarao je respiratornom 
distres-sindromu novorođenčeta i uz insuficijen
ciju bubrega predstavqao je neposredni uzrok smrti.

DISKUSIJA

Rezultati autopsije prikazanog bolesnika, klinička 
slika i ultrazvučni nalaz govore u prilog dijagnozi 
ARPBB [1, 2, 3]. Ovo oboqewe se vrlo često dijagno
stikuje u ranom životnom dobu, a u oko 50% slučaje
va dijagnoza se postavqa u prenatalnom periodu. No
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terijala dobijenog tim putem (od 15. do 18. gestacio
ne nedeqe) [2, 3, 4, 11].

Iako se danas mnogo istražuju patološke i gene
tičke osobine ARPBB i razvijaju razni životiwski 
modeli, nažalost, još nema prave i delotvorne tera
pije ovoga oboqewa. Ova proučavawa su usmerena na 

regulaciju membranskih proteina policistina 1, a 
naročito policistina 2, koji reguliše prenos kal
cijuma na nivou cilija [7, 12].

U svim slučajevima kongenitalnih anomalija bu
brega sa smrtnim ishodom neophodno je obaviti autop
siju i ciqno genetsko ispitivawe.
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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 recessive 
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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