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РЕЗЮМЕ
Автозомно-доминантната бъбречна поликистоза (ADPKD) е наследствено заболяване, причинено основно от 

мутации в гена PKD1, кодиращ полицистин-1 - протеин, отговорен за клетъчната сигнализация и структурата 
на бъбречните тубули. Дефектът води до образуване на кисти, които постепенно увреждат бъбречната функ-
ция, но могат да засегнат и други органи като черния дроб и сърдечносъдовата система. Заболяването се про-
явява с артериална хипертония, поясна болка, хематурия и прогресивно води до хронично бъбречно заболяване. 
Диагнозата се основава на образни и генетични изследвания. Лечението е насочено към забавяне на прогресията 
чрез контрол на симптомите, а при напреднала бъбречна недостатъчност се прилага бъбречнозаместителна 
терапия. Изследванията върху PKD1 предлагат нови терапевтични възможности за забавяне на кистогенезата 
и подобряване на прогнозата. Представяме клиничен случай на 35-годишен мъж с известна ADPKD, при когото 
от извършения генетичен анализ бе установена неописана до момента мутация в PKD1 гена - c.11456_11468del 
p.(Tyr3819Trpfs*3).
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ABSTRACT
Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is an inherited disorder primarily caused by mutations in the PKD1 

gene, which encodes polycystin-1—a protein responsible for cellular signaling and the structure of renal tubules. The defect 
leads to cyst formation, gradually impairing kidney function and potentially affecting other organs, such as the liver and the 
cardiovascular system. The disease manifests with hypertension, flank pain, hematuria, and progressive CKD. Diagnosis is 
based on imaging and genetic testing. Treatment focuses on slowing disease progression through symptom control, while re-
nal replacement therapy is required in advanced kidney failure. Research on PKD1 offers new therapeutic opportunities to slow 
cystogenesis and improve prognosis. We present a clinical case of a 35-year-old male with polycystic kidney disease. The ge-
netic analysis identified a novel PKD1 mutation: c.11456_11468del p.(Tyr3819Trpfs*3).
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Бъбречната поликистоза е наследствено 
заболяване, водещо до терминална бъбречна 
недостатъчност. Описана е през XVIII в., като 
първите наблюдения датират от аутопсията на 
полския крал Stephen Báthory. През 1888 г. Flix 
Lejars въвежда термина „поликистозен бъб-
рек“, като описва двустранните кисти и наблю-
даваните симптоми. С времето са изяснени 
клиничните и генетичните основи на болестта 
(5).

Автозомно-доминантната бъбречна поли-
кистозна болест (ADPKD) е най-честата гене-
тична причина за бъбречна недостатъчност. 
Това е мултисистемно прогресивно заболява-
не, засягащо както бъбреците, така и други ор-
гани като черен дроб, панкреас, слезка, сърце 
и арахноидни мембрани.

ADPKD се среща сред всички раси и е причи-
на за 6–10% от случаите на бъбречнозамести-
телно лечение в САЩ. Кистите могат да се от-
крият още в детството, но симптомите обик-
новено се проявяват до третото или четвър-
тото десетилетие от живота. Автозомно-реце-
сивната форма (ARPKD) е рядка (1 на 20 000–
40 000 живородени деца) и има тежко проти-
чане, често водещо до смърт в детска или пе-
ринатална възраст. Причинява се от мутации в 
PKHD1, който кодира фиброцистин (13). ADPKD 
се дължи основно на мутации в PKD1 на хро-
мозома 16p13.3 (85% от случаите) и PKD2 на 
хромозома 4q21 (15%), а GANAB е свързан с 1% 
от пациентите (10). Заболяването засяга всич-
ки раси в световен мащаб, като честотата на 
диагностицираните случаи варира от 1:400 до 
1:1000 (11). До 70-годишна възраст 50–75% от 
засегнатите развиват краен стадий на хронич-
но бъбречно заболяване, което представлява 
до 10% от причините за ESKD (1,6,12).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Представяме 35-годишен мъж с известна 
бъбречна поликистоза по бащина линия, уста-
новена в детска възраст. Пациентът е с анам-
неза за чести спонтанни руптури на кисти, съ-
проводени с болка и хематурия и епизоди на 
активни уроинфекции. От няколко години се 
установява и траен спад на гломерулната фил-
трация под 60 мл/мин. Преди 10 години е по-
ставена диагноза миастенeн синдром, по по-

вод на който провежда лечение с пиридостиг-
минов бромид. От общия клиничен статус не 
се установиха патологични находки. От про-
ведените лабораторни изследвания: хемогло-
бин (HBG) - 161 g/l, серумна урея - 7,58 mmol/l, 
серумен креатинин - 135mcmol/l, eGFR - 55ml/
min/m2, С-реактивен протеин (CRP) - 5,7 mg/L; 
серумен калций - 2,36 mmol/L; серумен неор-
ганичен фосфат - 1,07 mmol/L; серумно желя-
зо - 11,9 umol/L; интактен паратхормон (iPTH) - 
65,2 pg/mL; уринен седимент - еритроцити 24/
uL; общ белтък в урина - 48.0 mg/L; креатинин 
в урина - 11692.0 umol/L; отношение албумин/
креатинин (ACR) в урина - 4,0 g/mol; албумин в 
урина - 17,4 mg/L, коагулационен статус в нор-
ма, стерилна урокултура.

При ехографското изследване на пико-
чо-отделителната система бяха наблюдава-
ни двустранно уголемени по размер бъбре-
ци, с неравна повърхност, редуциран парен-
хим и наличие на множество разнокалибрени 
кисти. Нативната КТ на корем и малък таз по-
каза промени по типа на поликистоза с анга-
жиране на бъбреци и черен дроб (фиг. 1, фиг. 
3). В двата бъбрека се наблюдаваха по 5–6 на 
брой хиперденсни окръглени структури, веро-
ятно усложнени кисти (фиг. 2). Като допълни-
телна находка бе описана десностранна инг-
винална херния. 

Пациентът е провел и ЯМР на главен мозък 
с 3D ангиографска реконструкция със заключе-
ние: нормален калибър и ход на интракрани-
алните артериални съдове (фиг. 4).

Фиг. 1. КT сканиране - множество чернодробни кисти
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При пациента бе извършена преданалитич-
на медико-генетична консултация с последва-
що таргетно екзомно секвениране за бъбреч-
на поликистоза. Проведеният ДНК анализ (в 
Blueprint Genetics, Финландия) на панел от 13 
гена, асоциирани с генетично обусловена бъб-
речна поликистоза, откри вариант в хетерози-
готно състояние с вероятно патогенен (болес-
тотворен) ефект в гена PKD1 - c.11456_11468del 
p.(Tyr3819Trpfs*3). 

ОБСЪЖДАНЕ

Автозомно-доминантата бъбречна поли-
кистоза е хетерогенно заболяване с различен 
ход и изява. 

В патогенетичен аспект полицистин 1 регу-
лира адхезията и диференциацията на тубул-
ните епителни клетки, а полицистин 2 функ-
ционира като йонен канал. Мутациите им на-
рушават функцията на бъбречните цилии, кое-
то може да доведе до кистозна трансформа-
ция. Вазопресинът стимулира растежа на клет-
ките и секрецията на течности по пътя на ци-
кличния АМФ, увеличавайки размера и броя 
на кистите. В началото тубулите се разширя-
ват, запълват се с филтрат и впоследствие се 
отделят от нефрона. Чести усложнения са кръ-
воизливи, хематурия, инфекции и конкремен-
ти. Съдовата склероза и интерстициалната фи-
броза възникват по неизвестни механизми и 
обикновено засягат <10% от тубулите. Въпре-
ки това до 60-годишна възраст при около 35–
45% от пациентите се развива бъбречна не-
достатъчност. Екстрареналните прояви включ-
ват чернодробни, панкреасни и чревни кисти, 
дивертикули, ингвинални и коремни хернии. 
Често се наблюдават клапни нарушения (про-
лапс на митралната клапа, аортна регургита-
ция), аневризми на аортата и коронарните ар-
терии, дължащи се на колагенови аномалии. 
Мозъчни аневризми има при 4–10 % от паци-
ентите, като рискът от руптура е висок, особе-

Фиг. 2. КТ сканиране - бъбречно засягане

Фиг. 3. Коронарен компютърен томограф, показващ 
едновременното засягане на черен дроб и бъбреци

Фиг. 4. ЯМР на главен мозък с 3D ангиографска 
реконструкция - липсват интракраниални 

аневризмални съдове
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но при фамилна анамнеза и неконтролирана 
хипертония (4).

Автозомно-доминантната поликистозна 
бъбречна болест често протича безсимптом-
но, а половината от пациентите никога не раз-
виват бъбречна недостатъчност. Симптоми-
те обикновено се появяват до края на втората 
възрастова декада и включват болка в слаби-
ните, корема и гърба, дължаща се на кистоз-
ното уголемяване, както и инфекции. Остра-
та болка може да е в резултат от кръвоизлив 
в кистите или преминаване на конкремент. 
Треската е честа при пиелонефрит или рупту-
ра на киста в ретроперитонеалното простран-
ство. Чернодробните кисти могат да причинят 
болка в десния горен коремен квадрант. Клап-
ните нарушения рядко дават симптоми, но по-
някога водят до прояви на сърдечна недоста-
тъчност. Мозъчните аневризми протичат без-
симптомно или с главоболие, гадене и нев-
рологични дефицити, изискващи спешна на-
меса. Хематурия и хипертония се срещат при 
40–50% от пациентите, а 20% имат протеину-
рия в субнефротичния диапазон. Анемията е 
по-рядка, вероятно поради запазеното произ-
водство на еритропоетин. При напредване на 
заболяването бъбреците могат да се уголемят 
значително и да се палпират лесно (8).

Диагнозата на ADPKD се поставя чрез об-
разна диагностика, която разкрива двустран-
ни кистозни промени и увеличени по размер 
бъбреци. Ултразвукът е първи избор, особено 
при пациенти с фамилна анамнеза, като ди-
агнозата се основава на възрастта и броя на 
кистите. КТ и ЯМР са по-чувствителни и могат 
да помогнат при неясни случаи или за оценка 
на бъбречния обем, което е от прогностично 
значение. Уринният анализ, бъбречните тесто-
ве и ПКК не са специфични за диагнозата (4).

Генетичното изследване за ADPKD чрез ДНК 
секвениране има 99% точност за PKD1 и PKD2. 
Обикновено се прави при млади индивиди с 
фамилна анамнеза, които имат отрицателни 
ултразвукови резултати и се оценяват като до-
нори на бъбреци или планират бременност (2). 
То не е рутинно за диагностика и лечение, но 
може да бъде полезно за прогнозата, оценка-
та на прогресията и семейното планиране (3,9).

Стриктният контрол на хипертонията е клю-
чов, като се използват АСЕ-инхибитори или 
АRB, които освен че регулират артериално-

то налягане, забавят бъбречните увреждания. 
Инфекциите на пикочните пътища трябва да 
се лекуват незабавно. Перкутанната аспира-
ция на кисти облекчава болката, но не влияе 
на дългосрочния изход. При тежки симптоми 
или рецидивиращи инфекции може да се на-
ложи нефректомия.

При напреднало хронично бъбречно забо-
ляване се прилагат бъбречнозаместителни 
методи - хемодиализа, перитонеална диализа 
или бъбречна трансплантация, като ADPKD не 
рецидивира в трансплантата. Поддържащите 
мерки включват увеличен прием на течности 
за потискане на вазопресина. Толваптан, анта-
гонист на вазопресиновия рецептор 2, може 
да забави прогресията на заболяването (14,15). 
Нежелани ефекти от медикамента включват 
жажда, полиурия и риск от чернодробна не-
достатъчност. Не е проучван при деца, но при 
тях ранната употреба на правастатин може да 
забави прогресията на заболяването (7).

В представения от нас клиничен случай се 
въздържахме от включване на лечение с тол-
ваптан поради риска от диселектролитни на-
рушения и влошаване на съпътстващия миас-
тенeн синдром.

Бъбречната недостатъчност се развива при 
35–45% от пациентите с ADPKD до 60-годишна 
възраст, а до 75 години 50–75% изискват бъб-
речнозаместитеВВлно лечение. Средно еGFR 
намалява с около 5 mL/min/година след 40-го-
дишна възраст. Факторите за по-бърза прогре-
сия към бъбречна недостатъчност включват 
по-ранна диагноза, мъжки пол, носителство на 
sickle cell trait, PKD1 генотип, големи или бър-
зо увеличаващи се по размер бъбреци, макро-
скопска хематурия, хипертония, афроамери-
кански произход и протеинурия. Размерът на 
кистите и бъбреците предсказват риска от хро-
нично бъбречно заболяване по-добре от ла-
бораторните показатели. Най-силен предик-
тор е бъбречният обем >1500 mL. Пациентите 
най-често загиват от сърдечно заболяване, ин-
фекции или руптура на мозъчна аневризма (4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Автозомно-доминантната бъбречна поли-
кистозна болест (ADPKD) представлява сериоз-
но и прогресиращо генетично заболяване, кое-
то води до бъбречна недостатъчност и засяга 
множество други органи като черен дроб, пан-
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креас, слезка, сърце и арахноидни мембрани. 
Тъй като заболяването се развива постепенно, 
ранната диагностика и навременното меди-
цинско наблюдение играят ключова роля в за-
бавянето на неговата прогресия. Съвременни-
те методи на лечение, включително медика-
ментозна терапия и промени в начина на жи-
вот, могат значително да подобрят прогнозата 
при засегнатите пациенти. Въпреки предизви-
кателствата, свързани с болестта, продължа-
ващите научни изследвания и иновации в ме-
дицината дават надежда за по-ефективни те-
рапевтични подходи в бъдеще.
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