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UVOD

Ciste na bubrezima relativno su 
česta pojava u dječjoj nefrologiji. One 
predstavljaju klinički, ali i genetski he-
terogena stanja. Pojavljuju se kao spora-
dični ili nasljedni fenomeni, samostalno 
ili pak kao sastavnice nekih sindroma. 
Prema Osathanondh i Potter-ovoj po-
djeli, temeljenoj na mikro disekcijskim 
tehnikama, ciste se mogu podijeliti na 
četiri glavne skupine, bez obzira na 
uzrok. Vrlo često se vrsta cista po toj 
podjeli poklapa s etiologijom, klinič-
kim tijekom i prognozom bolesti. Po 

toj povijesnoj podjeli tip I predstavlja 
autosomno recesivnu policističnu bo-
lest bubrega, tip II cističnu displaziju 
bubrega, tip III autosomno dominantnu 
policističnu bolest bubrega, a tip IV ci-
stičnu displaziju bubrega prouzročenu 
dugotrajnom nestalnom opstrukcijom. 
Tip II i IV su često sastavnice raznih 
sindroma, ali mogu nastati samostalno i 
sporadično (1, 2). Kako je s vremenom 
znanje o cistama i cističnim bolestima 
bubrega raslo, kao i broj bolesti i sin-
droma s bubrežnim cistama, ova podje-
la postala je vrlo uska i nedostatna. U 
praksi se dokazalo da se jedan gen može 
manifestirati različitim kliničkim slika-
ma i da može imati ekspresiju u raznim 
organskim sustavima istovremeno, ali i 
da različiti geni mogu biti prikazani vrlo 
sličnom kliničkom slikom (3-5). Pojava 
bubrežnih cista često je povezana s ab-
normalnostima ili disfunkcijama drugih 
organa i organskih sustava, primjerice 
središnjeg živčanog sustava, koštanog 
sustava, jetara, pankreasa, očne pozadi-
ne, derivata škržnih lukova, ali i drugih 

organa. Istovremeno zahvaćanje više 
organa ponekad daje sliku posebnih 
sindroma pa se pretpostavlja da ti sin-
dromi imaju zajedničku etiologiju, naj-
vjerojatnije zajednički uzročni gen, što 
se često i potvrdi genskim ispitivanjem 
(6). Tijekom povijesti, ciste su objašnja-
vane na razne načine, posebice njihova 
patogeneza, etiologija te način njihovog 
nasljeđivanja. Temeljitim proučavanjem 
vrsta bubrežnih cista i njihovog mogu-
ćeg nasljeđivanja Loftus H i Ong ACM 
su 2012. g. sastavili tablicu bolesti pove-
zanu s cističnim fenotipom, koja je sa-
stavljena od 4 skupine bolesti (7).

U prvu skupinu spadaju genske bo-
lesti kao što su: autosomno recesivna 
policistična bolest bubrega, autosomno 
dominantna policistična bolest bubrega, 
nefronoftiza, medularno cistična bolest 
bubrega, bolesti povezane s HNF1β, Von 
Hippel-Lindau bolest, tuberozna sklero-
za i bubrežne ciste u sklopu malformacij-
skih sindroma (Meckel-Gruber, Bardet 
Biedl, Ehlers-Danlos, trisomija 13, 18 i 
21 i Zellweger sindrom). U ovoj skupini 
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Ciste na bubrezima relativno su česta pojava. One predstavljaju klinički, ali i genetski heterogena stanja. Pojavljuju se kao spo-
radični, ali i nasljedni fenomeni, samostalno ili pak kao sastavnice nekih sindroma. Tijekom povijesti ciste su objašnjavane na razne 
načine, posebice njihova patogeneza, etiologija te način njihovog nasljeđivanja. Posljednjih petnaestak godina cistogeneza se u 
bubregu povezuje s poremećajem strukture, položaja, broja ili funkcije primarnih cilija. Cilije su citoplazmatski izdanci na površini 
stanice izgrađeni od mikrotubula, a mogu imati različite funkcije te su stoga neophodne za razvojne i fiziološke procese u stanici. 
Primarna cilija može prenositi kemijske, osmotske ili svjetlosne podražaje. Ovaj oblik cilija odgovoran je za staničnu proliferaciju, 
diferencijaciju, apoptozu i staničnu polarnost (staničnu orijentaciju), određujući time i njenu funkciju. Ako stanica promijeni svoje 
primarne odrednice i njezina funkcija se promijeni, što u konačnici može završiti i cističnim promjenama tkiva. Danas je poznato 
više nasljednih sindroma kao i primarnih bubrežnih cističnih bolesti čiji uzročni geni imaju ekspresiju u primarnoj ciliji, ali i bolesti 
koje nemaju gensku ekspresiju u primarnoj ciliji, a koje ipak završavaju cistama u bubregu. To nas navodi na zaključak da ciste u 
bubrezima nastaju uslijed promijenjenog broja, strukture i funkcije primarne cilije bez obzira na uzrok koji je izazvao te promjene. 
Zbog toga se ciliopatije mogu podijeliti na primarne, koje su prouzročene poremećenom genskom ekspresijom u primarnoj ciliji i 
sekundarne, koje su prouzročene sekundarnim oštećenjima primarne cilije. 
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uzroci su vrlo dobro ispitani. Poznato je 
dosta genskih mutacija koje rezultiraju 
navedenim entitetima. Također su po-
znata mjesta njihove ekspresije, njihovi 
produkti te proučene funkcije navedenih 
genskih produkata. 

U drugu skupinu spadaju ne nasljed-
ni razvojni poremećaji poput medular-
nog spužvastog bubrega i multicistične 
bubrežne displazije.

U treću skupinu spadaju ne nasljedni 
stečeni poremećaji poput stečene cistič-
ne bolesti bubrega, jednostavne bubrež-
ne ciste, multilokularnih bubrežnih cista 
i hipokalemičnih bubrežnih cista. 

U posebnu, četvrtu skupinu izdvaja 
se glomerulocistični bubreg (GCK), koji 
može imati svoju genetičku (nasljedni i 
sindromični oblik bolesti) i stečenu for-
mu (opstruktivni i sporadički oblik bo-
lesti) (7).

TEORIJA CISTOGENEZE

Posljednjih petnaestak godina ci-
stogeneza se u bubregu povezuje s po-
remećajem strukture, položaja, broja ili 
funkcije primarnih cilija. Cilije su cito-
plazmatski izdanci na površini stanice 
izgrađeni od mikrotubula, a mogu imati 
različite funkcije te su stoga neophodne 
za razvojne i fiziološke procese u stanici. 
Cilije sadrže mikrotubularni skelet, čije 
se aksoneme razvijaju iz posebnog cen-
triola, zvanog bazalno tjelešce, u kojem 
su usidrene. Cilijarne aksoneme su sa-
stavljene od 9 parova mikrotubula, koji 
nastaju u bazalnom tjelešcu i protežu se 
uzduž cijele dužine cilije (6, 8). 

Cilije mogu biti pokretne i nepokret-
ne. Pokretna cilija dodatno sadrži sre-
dišnji par mikrotubula ("9+2"), koji je s 
ostalima vezan radijarnim vezama (pro-
teinima). Ona se ritmično i aktivno po-
kreće, za što troši energiju (ATP). Pore-
mećaj pomicanja ove vrste cilija dovodi 
do tzv. cilijarne diskinezije, koja se po-
vezuje s heterogenom skupinom bolesti 
obilježenih bronhiektazijama, lijevo-de-
snom asimetrijom tijela ili neplodnošću. 

Nepokretne cilije ili primarne cilije 
sastoje se od 9 perifernih pari mikro-
tubula i ne posjeduju središnji par mi-
krotubula ("9+0"). Primarna cilija može 

prenositi kemijske, osmotske ili svjetlo-
sne podražaje (signale). Uzduž cilijarnih 
mikrotubula vrši se intraflagelarni tran-
sport (IFT) u dva smjera (anterogradno i 
retrogradno) te iz vanstaničnog prostora 
u i unutarstanične prostore i obrnuto. Ta 
pojava prvi put je zamijećena u jednosta-
nične zelene alge Chlamidomonas rein-
hardtii (9, 10). IFT omogućuje prijenos 
kroz ciliju, a time i prijenos signala važ-
nih za razvoj i tkivnu homeostazu (Slika 
1) (3, 5, 11). Ovaj oblik cilija odgovoran 
je za staničnu proliferaciju, diferencija-
ciju, apoptozu, staničnu polarnost (sta-
ničnu orijentaciju), čime određuje i njenu 
funkciju. Ako stanica promijeni svoje 
primarne odrednice i njezina funkcija se 
promijeni, što u konačnici može završiti 
i cističnim promjenama tkiva. Primarne 
cilije nalaze se samo na površini stanica 
koje se ne dijele, dok se u fazi stanične 
diobe cilija gubi, a njezino bazalno tje-
lešce sudjeluje u nastanku diobenog vre-
tena (6, 8). Primarna cilija pojavljuje se 
već tijekom razvoja bubrega te utječe na 
staničnu proliferaciju, apoptozu i stanič-

nu funkciju. Post-natalno ostaje na po-
vršini bubrežnih tubulskih stanica, kon-
trolirajući normalnu staničnu funkciju 
tj. prijenosa signala iz okoliša u stanicu 
i natrag (12). Ukoliko se oblik, položaj, 
dužina ili funkcija primarne cilije pro-
mijeni, dolazi do različitih poremećaja 
staničnih procesa (stanica izgubi oblik, 
izgled i funkciju) u dijelovima nefrona 
poput proksimalnih bubrežnih kanalića, 
što za posljedicu ima pojavu cista (13). 

CILIOPATIJE

Danas je poznato više sindroma koji 
uključuju tzv. primarne ciliopatije, koje 
će u daljnjem tekstu biti ukratko opisane. 

Joubert sindrom (JBTS), obilježen 
je hipotonijom, cerebelarnom ataksijom, 
psihomotornim zastojem razvoja, nepra-
vilnim ritmom disanja te hipoplazijom 
ili agenezom vermisa. Bubrežni simpto-
mi obilježeni su nefronoftizom. Genski 
je heterogen te je povezan s mutacijama 
u bar 9 gena (AH11, NPHP1, CEP290, 

Slika 1. 
Primarna cilija i kompleksi cilijarnih proteina. Cilija se sastoji od 9 parova mikrotubula koji imaju 
ishodište u bazalnom tjelešcu (Basal body). Na slici je vidljiv smještaj raznih genskih produkata 
koji sudjeluju u radu primarne cilije (IFT kompleks A, IFT kompleks B, Nephrocystini i JBTS/MKS 
proteini, BBSomi) te je shematski prikazan anterogradni i retrogradni intraflagelarni transport 
(IFT) kao Kinesin-2 i Dynein- 2 pokretači (Preuzeto iz: Arts HA, Knoers NVAM. Current insight into 
renal ciliopathies: what can genetics teach us? Pediatr Nephrol 2013; 28: 863-74.)
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JBTS6/TMEM67, RPGRIP1L, ARL13B, 
CC2D2A, INPP5E, JBTS2/TMEM216), 
od kojih se neki nađu i u drugim sličnim 
sindromima kao što su juvenilna nefro-
noftiza, Senior-Loken sindrom i Meckel-
Gruber sindrom. Geni imaju ekspresiju 
u primarnoj ciliji, bazalnom tjelešcu, 
centrosomu i međustaničnim vezama te 
imaju utjecaj na ciliogenezu i prijenos 
signala (hedgehog signalizacija) (13, 14). 

Caroli sindrom, obilježen je intra-
hepatičkim proširenjem žučnih putova, 
kongenitalnom fibrozom jetara, bilate-
ralnom difuznom renalnom cističnom 
displazijom, situs viscerus inversus, po-
lidaktilijom i preaurikularnim fistulama. 
Prouzročen je mutacijama gena NPHP3, 
koji kodira nephrocystin-3, koje je ek-
sprimiran u primarnoj ciliji te sudjeluje u 
signalizaciji i međusobnom povezivanju, 
ali i dijeljenju stanica (15). 

Meckel-Gruber sindrom (MKS), je 
klinički i genetički heterogeni sindrom. 
Očituje se okcipitalnom meningoencefa-
locelom, fibrozom jetara, polidaktilijom 
te cističnim bubrezima. Fenotipski se di-
jelom preklapa s Joberovim sindromom. 
Do sada je opisano bar 7 gena, čije muta-
cije mogu izazvati MKS (MKS1, MKS3/
TMEM67, NPHP3, CEP290, RPGRI-
P1L, CC2D2A, MKS2/TMEM216). Na-
vedeni geni eksprimiraju se u centro-
somima, ciliji i staničnoj membrani te 
sudjeluju u ciliogenezi, lokalizaciji ba-
zalnog tjelešca i signalizaciji (hedgehog 
signalizacija) (13). 

Senior-Løken sindrom (SLS) je rijet-
ka bolest koja dijeli fenotip te se genotip-
ski preklapa s juvenilnom nefronoftizom 
i Joubert sindromom. Glavna klinička 
obilježja su retinitis pigmentosa i nefro-
noftiza, iako se u sklopu sindroma mogu 
naći i cistična displazija bubrega te poli-
cistični bubrezi. Do sada je opisano bar 5 
gena (CEP290, NPHP1, NPHP3, NPHP4 
i NPHP5) čije mutacije mogu izazvati 
SLS, a koji su eksprimirani u primarnoj 
ciliji, bazalnom tjelešcu i centrosomima 
te imaju utjecaj na staničnu adheziju, ak-
tinski citoskelet, staničnu diobu i signa-
lizaciju (Wnt i hedgehog signalizacija) 
(13). 

Orofaciodigitalni sindrom tip 1 
(OFDI) je X-kromosom vezani, domi-
nantni prenosivi sindrom kod kojeg muš-

ka djeca umiru već intrauterino. Klinički 
je obilježen anomalijama usne šupljine, 
lica i prstiju (polidaktilija) te središnjeg 
živčanog sustava. Bubrežni simptomi 
očituju se cističnom bolešću bubrega. 
U podlozi sindroma je mutacija OFDI 
gena, koji se iskazuje u primarnoj cili-
ji, bazalnim tjelešcima, centrosomima i 
staničnoj jezgri te vjerojatno regulira in-
traflagelarni transport i duljinu primarne 
cilije (13, 16, 17).

Leberova kongenitalna amauroza 
(LCA), je jaka retinalna distrofija praće-
na slabim vidom, nistagmusom, slabom 
reakcijom zjenice, fotofobijom i kerato-
konusom u prvoj godini života. Za ovaj 
sindrom je također pronađeno bar 13 od-
govornih gena (GUCY2D, RPE65, SPA-
TA7, AIPL1, LCA5, RPGRIPL1, CRX, 
CRB1, IMPD1, RD3, CEP290, NPHP5, 
RDH12) čije mutacije izazivaju LCA. 
Već iz zahvaćenih gena se vidi da LCA 
dijeli svoj fenotip s drugim ciliopatijama 
(13). 

Bardet-Biedl sindrom (BBS) ozna-
čen je pretilošću, hipogonadizmom, 
retinalnom degeneracijom, polidaktili-
jom, mentalnom retardacijom, ponekad 
gubitkom sluha i dijabetes melitusom. 
Zahvaćenost bubrega u ovom sindromu 
je glavni uzrok morbiditeta i mortalite-
ta. Zahvaćanje bubrega u BBS može biti 
različito, od nefronoftize s bolešću tubu-
lointersticija do cističnih bolesti sličnih 
autosomno dominantnoj i autosomno 
recesivnoj policističnoj bolesti bubre-
ga. Do danas je poznato 18 BBS gena. 
Genski produkti imaju ulogu u samom 
nastanku primarne cilije ili u prijenosu 
signala (Wnt signalizacija) (5, 18).

Alström sindrom (ALS) je AR bo-
lest, obilježena distrofijom očnih čunji-
ća i štapića, debljinom, progresivnim 
senzoričkim oštećenjem sluha, dilata-
tivnom kardiomiopatijom, rezistencijom 
na inzulin i usporenim razvojem. Muška 
djeca imaju hipogonadotropni hipogo-
nadizam. Bubrežni simptomi očituju se 
poremećajem koncentracije urina, poliu-
rijom i polidipsijom te progresivnim pro-
padanjem bubrežne funkcije. Sindrom 
je prouzročen mutacijom ALMS1 gena, 
koji ima ekspresiju u centriolu i bazal-
nom tjelešcu (13). 

Jeune asfiksijska torakalna distrofi-
ja (JATD) je AR hondrodisplazija obilje-
žena kratkim rebrima, rizomelički skra-
ćenim udovima i uskim toraksom, zbog 
čega djeca često umiru u dojenačkoj dobi 
zbog respiratorne insuficijencije. Bole-
snici također mogu imati polidaktiliju, 
brahidaktiliju i hidrocefalus. Od bubrež-
nih promjena nalazi se glomerulosklero-
za, cistična bubrežna bolest i nefronof-
tiza. JADT je genski heterogena bolest. 
Otkrivene su mutacije u IFT80 genu, koji 
je smješten u bazalnom tjelešcu cilije, a 
može izazvati cilijarne disfunkcije zbog 
promijenjene signalizacije (hedgehog si-
gnalizacija) (13).

Ellis van Creveldov sindrom (EvC) 
je hondrodisplazija obilježena kratkim 
udovima i rebrima, polidaktilijom i dis-
plastičnim noktima i zubima. U 60% slu-
čajeva javi se i prirođena srčana greška, 
najčešće atrijski septalni defekt, za ra-
zliku od JATD. EvC je također hetero-
gena bolest. Za sada se zna za mutacije 
na EVC1 i EVC2 genima koji imaju ek-
spresiju u bazi primarne cilije. Čini se da 
mutacije navedenih gena remete prijenos 
signala kroz ciliju (hedgehog signaliza-
cija) (13). 

Von Hippel-Lindau sindrom (VHL) 
je AD nasljedni sindrom koji se rijetko 
klinički iskazuje u djetinjstvu. Obilježen 
je hemangioblastomima središnjeg živ-
čanog sustava i mrežnice, feokromoci-
tomom te cistama gušterače. Bubrežne 
promjene nastupaju rijetko u dječjoj dobi 
(bubrežne ciste i karcinom bubrežnih 
stanica). VHL je sindrom uzrokovan je 
mutacijama VHL gena koji je eksprimi-
ran u primarnoj ciliji te ima ulogu u kon-
troli rasta cilije (7, 13). 

Sensenbrenner sindrom je AR bo-
lest, slična EvC-u s bubrežnim cistama 
i dolihocefalijom, nastalom zbog sra-
štanja sagitalnih sutura kostiju glave. 
Djeca također imaju rijetku, tanku kosu, 
epicantus, male i slabe zube, brahidak-
tiliju i uski toraks. Prouzročen je muta-
cijama dvaju gena (IFT122 i WDR35), 
koji kodiraju cilijarne proteine. Mutacije 
tih gena mogu utjecati na intraflagelarni 
transport i time izazvati disfunkciju ciji-
je (19, 20). 

Kompleks tuberozne skleroze (TSC) 
je AD stanje obilježeno pojavom angio-
fibroma lica, srčanih rabdomioma, lim-
fangioleiomiomatoze i retinalnih hamar-
toma dok su bubrežni simptomi u djetinj-
stvu rijetki. Obično se nađu bubrežni an-
giomiolipomi, bubrežne ciste, što može 
postupno progredirati u krajnji stupanj 
bubrežnog zatajenja. Prouzročen je broj-
nim mutacijama TSC1 i TSC2 gena koji 
se eksprimiraju u primarnoj ciliji te re-
guliraju duljinu cilije (7).

Svi opisani sindromi imaju ekspre-
siju gena u primarnoj ciliji. Jedna od 
sastavnica navedenih sindroma je i po-
remećaj razvoja bubrega, često praćen 
pojavom cista (7, 13).

Osim u navedenim sindromima, 
neke poznate primarno bubrežne bolesti 
koje se očituju s pojavom cista u paren-
himu, kao glavni uzrok bolesti imaju do-
kazanu ciliopatiju. U tu skupinu spada-
ju: Autosomno dominantna policistična 
bolest bubrega (ADPKD), Autosomno 
recesivna policistična bolest bubrega 
(ARPKD), Nefronoftiza, Medularno ci-
stična bolest i HNF1β/TCF2 sindrom.

Autosomno dominantna policistična 
bolest bubrega (ADPKD) je AD bolest 
prouzročena mutacijom PKD1 i PKD2 
gena s genskim produktima polycysti-
nom 1 i polycystinom 2. Polycystin 1 
služi kao mehanosenzitivni ili ligandi-
ma aktivirani receptor. Funkcionalno se 
nadopunjuje s polycystinom 2. Smješten 
je u bazolateralnoj staničnoj membrani, 
primarnoj ciliji i centrosomu. Polycy-
stin 2 služi kao neselektivni Ca++ ka-
nal. Smješten je se u endoplazmatskom 
retikulumu, bazolateralnoj staničnoj 
membrani, primarnoj ciliji i centrosomu. 
Pojavljuje se u 1 na 400-1000 rođenih. 
U ovoj bolesti ciste se mogu pojaviti na 
jetri, gušterači te se mogu pojaviti aneu-
rizme arterija, najčešće moždanog sliva. 
Klinički se očituje u dobi od 20-40 godi-
na života u obliku arterijske hipertenzije 
ili subarahnoidnog krvarenja. Klinički 
znakovi bolesti u djece su rijetki (4-7, 13). 

Autosomno recesivna policistična 
bolest bubrega (ARPKD) je AR bolest, 
prouzročena mutacijom PKHD1 gena 
s genskim produktom fibrocystinom. 
Prava funkcija fibrocystinaje nepoznata. 

Izražen je na površini stanične membra-
ne, primarnoj ciliji i centrosomu. Zajed-
nički djeluje s polycystinom 2. Javlja se 
jednom na 20000 rođenih. Osim bubrež-
nim cistama i jako povećanim bubrezi-
ma, očituje se i fibrozom jetre te hipopla-
zijom pluća. Klinički se uočava već pri 
porodu bubrežnim masama, poliurijom, 
polidipsijom, infekcijama mokraćnog 
sustava te zatajenjem bubrežne funkcije. 
Već u trudnoći primijeti se oligohydra-
mnios. Nakon poroda može se pojaviti 
cholangiitis (4-7, 13). 

Nefronoftiza (NPHP) je AR nasljed-
na bolest i predstavlja najčešću nasljednu 
kroničnu bubrežnu bolest u prvih ne-
koliko desetljeća života. Uzrok je u 5% 
slučajeva krajnjeg stupnja bubrežnog 
zatajenja u djece. Točna genska podloga 
utvrđena je u 30% slučajeva dok za 70% 
genski uzrok još nije otkriven. U sluča-
jevima NPHP s poznatim uzrokom utvr-
đene su mutacije na NPHP1-NPHP13 ge-
nima s genskim produktima (nephrocy-
stin 1, 3, 4, 5, 6, 8 i 9, inversin, CCCAP, 
Meckelin, IFT139, IFT144 i GLIS2). 
Ovi geni uključeni su u funkcioniranje 
primarne cilije i stanični ciklus. Neki 
genski produkti su smješteni u područ-
ju međustaničnih veza. NPHP se javlja u 
jednog na 50000 rođenih, a obilježena je 
bubrežnom fibrozom, cistama i tubular-
nom atrofijom te distrofijom mrežnice. 
Javlja se u raznim dobima, ovisno o vrsti 
bolesti (dojenačkom periodu, djetinjstvu 
ili u adolescenciji). Očituje se poliurijom, 
polidipsijom, noćnom enurezom, anemi-
jom i kroničnim bubrežnim zatajenjem, 
ali i zastojem rasta te gubitkom vida, fi-
brozom jetara, cerebelarnom ataksijom, 
ako je udružena s drugim sindromima 
(3, 7, 13).

Medularno cistična bolest je AD bo-
lest prouzročena mutacijama MCKD1 i 
MCKD2 gena s produktom uromoduli-
nom. Vrlo je rijetka. Klinički se očituje u 
ranoj odrasloj dobi kroničnim bubrežnim 
zatajenjem i hiperuricemijom. Obilježe-
na je bubrežnim cistama i fibrozom s ar-
terijskom hipertenzijom. Uloga MCKD1 
gena nije još poznata dok MCKD2 ima 
moguću ulogu u čuvanju integriteta de-
belog uzlaznog kraka Henleove petlje. 
Izražen je u primarnoj ciliji i centroso-
mima (3, 7, 13). 

HNF1β/TCF2 sindrom prouzročen 
je mutacijama HNF1β gena s genskim 
produktom HNF1β proteinom ili tran-
skripcijskim čimbenikom 2 (TCF2). 
Reguliraju transkripciju nekolicine gena 
ključnih za cistogenezu. Učestalost ove 
bolesti je nepoznata. Klinička slika ove 
mutacije je jako varijabilna te je poveza-
na s hiperehogenim bubrezima, multici-
stičnim bubrezima, renalnom agenezom 
i hipoplazijom, tubulointersticijskom ne-
fropatijom i anomalijama mokraćnog su-
stava. Od vanbubrežnih znakova uočava 
se atrofija pankreasa, anomalije jetara i 
spolnog sustava te pojava dijabetesa (7, 
21, 22).

Renalna displazija najčešće je spo-
radičan fenomen, ali je ponekad i obi-
teljska pojava (PAX2 gen) te sastavnica 
raznih sindroma koje izazivaju mutacije 
raznih gena (7). 

I za sve navedene bolesti karakteri-
stična je ekspresija mutiranog gena u su-
stavu primarne cilije (7, 15, 18).

Drugi oblici ciliopatija

Iako na pravilan rad primarne cilije 
ključan utjecaj ima ekspresija gena u cili-
ji, danas se opravdano pretpostavlja da bi 
i čimbenici okoline mogli ponekad nega-
tivno utjecati na funkciju primarne cilije, 
dovodeći do stvaranja cističnih promjena 
(23).

Stoga se u novije vrijeme budi inte-
res i za bolesti u kojima su ciste stečene i 
nenasljedne, kao i za ciste bolesnika koji 
imaju nasljedne bolesti bubrega čiji gen-
ski izražaj nije dokazan u primarnoj ciliji 
nego drugdje u bubregu, kao što je to u 
slučaju kongenitalnog nefrotskog sindro-
ma finskog tipa (CNF) i fokalne segmen-
talne gomoeruloskleroze (FSGS). Dobro 
je poznato da geni za navedene dvije 
bolesti kodiraju nefrin i podocin te da 
se njihov izražaj nalazi na slit membrani 
podocita u bubregu (24, 25).

Zbog toga se postavlja pitanje kako 
nastaju bubrežne ciste u navedenim slu-
čajevima? Primjeri takvih sekundarnih 
ciliopatija navode se u radu u kojem se 
opisuje nastanak cista proksimalnih za-
vijenih bubrežnih kanalića u bolesnika 
s kongenitalnim nefrotskim sindromom 
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finskog tipa i fokalnom segmantalnom 
glomerulosklerozom (23).

Primjenom imunohistokemijskih 
metoda i elektronske mikroskopije te 

mjerenjem indeksa stanične proliferaci-
je u zdravim i nefrotski promijenjenim 
bubrezima uočena je razlika u izgledu 
primarnih cilija. Dok se u zdravim bu-
brezima na površini svake tubulske sta-

nice u proksimalnim kanalićima nalazi 
po jedna primarna cilija, koja ima točno 
određenu dužinu i orijentaciju u odnosu 
na lumen kanalića, u tubulskim cistama 
proksimalnih kanalića bubrega s CNF 

Slika 2. 
a) Histološki presjek kroz zdrave bubrege: stanice proksimalnih kanalića (pk) imaju na slobodnoj površini po jednu primarnu ciliju (strelica). 
Imunohistokemijsko bojanje alfa-tubulinom 
b) Histološki presjek kroz bubrege zahvaćene CNF-om: cistično prošireni proksimalni kanalići (pk) nemaju primarne cilije na površini epitelnih stanica. 
Imunohistokemijsko bojanje alfa-tubulinom 
c) Histološki presjek kroz bubrege zahvaćene CNF-om: distalni zavijeni kanalići (dk) imaju dugačke i nepravilne primarne cilije (strelice) na površini 
tubulskih stanica 
d) Elektronskomikroskopska slika površine normalne tubulske stanice s primarnom cilijom (strelica) 
e) Elektronskomikroskopska slika tubulske stanice s asimetrično smještenom primarnom cilijom (strelica) u bubregu zahvaćenom CNF-om 
f) Histološki presjek bubrega zahvaćenih CNF-om:intenzivna proliferacija (strelice) u cistično promijenjenim proksimalnim kanalićima (pk). 
Imunofluorescentno bojanje proliferacijskim biljegom Ki-67
g) Histološki presjek bubrega zahvaćenih CNF-om: obojene su sve jezgre cistično promijenjenih proksimalnih kanalića. Imunofluorescentno bojanje DAB-
om (diaminobenzidinom) 
h) Histološki presjek bubrega zahvaćenih CNF-om (preklopljene slike f i g): u cistično promijenjenim proksimalnim kanalićima vidi se dominacija stanica 
u proliferaciji (Ki-67) u odnosu na stanice u mirovanju (DAB). Dvostruko imunofluorescentno bojanje Ki-67 i DAB-om.

ili FSGS primane cilije ili potpuno ne-
dostaju ili su promijenjene veličine i ori-
jentacije. S druge strane se u distalnim 
kanalićima nefrona bolesnih bubrega 
nalaze izrazito dugačke primarne cilije 
u odnosu na one u zdravim bubrezima. 
Uz to je u bubrežnim kanalićima s CNF-
om uočen visoki indeks stanične prolife-
racije koji je bio obrnuto proporcionalan 
povećanju promjera cista tj. tubulske sta-
nice imale su visoki indeks proliferacije 
na samom početku procesa cistogeneze 
(Slika 2). 

Tijekom cistogeneze uočen je i po-
većani broj apoptotskih stanica kao i 
smanjenje visine epitela u području cista. 
Temeljem navedenog, zaključeno je da bi 
potpuni nedostatak cilija ili promjene u 
njihovoj dužini i položaju u tubulskim 
cistama bolesnih bubrega mogao biti se-
kundarna, a ne primarna pojava. Naime, 
tijekom cistogeneze povećana prolifera-
cija uzrokuje smanjenu prisutnost cilija 
na tubulskim stanicama, koje se pojav-
ljuju na staničnoj površini samo između 
staničnih dioba.

S druge strane, zbog povećanog na-
kupljanja proteinskog sadržaja (albumi-
na) u cistično proširenim proksimalnim 
kanalićima bubrega, promijenjeni oko-
liš (milieu) također bi mogao dodatno 
utjecati na promjenu u funkciji primar-
ne cilije. Povećana duljina i promije-
njen oblik primarnih cilija u distalnim 
dijelovima nefrona i kanalnog sustava 
mogle bi predstavljati kompenzatorni 
proces uzrokovan gubitkom cilija u ci-
stama proksimalnih kanalića, dovode-
ći do oštećenja prijenosa signala uzduž 
cilije. Stoga u oštećenom nefronu dolazi 
do kompenzatorne hipertrofije kojom se 
nastoji nadomjestiti smanjen broj i slaba 
funkcija primarnih cilija u proksimal-
nim cistično promijenjenim dijelovima 
bubrežnih kanalića te tako povećati sve-
ukupnu signalizaciju u oštećenim nefro-
nima (23).

Zaključak

Proučavanjem cističnih bolesti bu-
brega došlo se do spoznaje da bi svaka 
strukturna, brojčana pa čak i položajna 
promjena primarne cilije, bez obzira na 
uzrok, mogla dovesti do njezine slabe 
funkcije s posljedičnom cistogenezom. 

Stoga bismo i ciliopatije mogli podijeliti 
na dvije glavne skupine. Prva skupina ci-
liopatija bi se odnosila na genski promi-
jenjene primarne cilije ili primarne cilio-
patije dok bi se druga skupina ciliopatija 
odnosila na stečene promjene primarnih 
cilije ili sekundarne ciliopatije.
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Summary

KIDNEY CYSTS AND CYSTOGENESIS

M. Saraga, K. Vukojević, M. Glavina Durdov, M. Saraga Babić

Renal cysts are relatively frequent phenomenon. They represent clinically and genetically heterogeneous conditions. Cysts may 
appear as sporadic or genetic phenomenon, independently or as a part of some syndrome. During history, appearance of cysts have 
been explained very differently, particularly their pathogenesis, etiology or pathways of their inheritance. During the last fifteen 
years, cystogenesis in kidneys has been connected to disturbances of structure, position, number or function of primary cilia. Cilia 
are cytoplasmic extensions on the cell surface consisting of microtubules, which may have different functions and are therefore ne-
cessary for developmental and physiological processes in the cell. Primary cilia can transmit chemical, osmotic and light stimuli. 
This type of cilia is responsible for cell proliferation, differentiation, apoptosis and cell polarity (cell orientation) thus determining 
cell function as well. If the cell changes its primary parameters it affects its function, what can finally lead to cystic changes in the 
tissue. Nowadays, several congenital syndromes and primary cystic kidney diseases are known to have gene expression in primary 
cilia, but also those which do not have this kind of gene expression, but end as kidney cysts anyway. This leads to conclusions that 
kidney cysts appear due to changes in number, structure or function of primary cilia, regardless the cause that generated those 
changes. Therefore, ciliopathies can be divided into primary, caused by the disturbed gene expression in primary cilia and secon-
dary, caused by secondary damage of primary cilia.

Descriptors: RENAL CYSTS, CYSTOGENESIS, PRIMARY CILIA, HEREDITARY CYSTS, ACQUIRED CYSTS
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