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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Den to va bo lest je re ce siv na tu bu lo pa ti ja ve za na za X-hro mo zom i iza zva na mu ta ci jom ge na CLCN5. Osnov ne od li ke 
Den to ve bo le sti su ni sko mo le ku lar na pro te i nu ri ja, hi per kal ci u ri ja, ne fro kal ci no za i pro gre siv na bo lest bu bre ga. 
Prikaz bolesnika  Pri ka za ni bo le snik je sed mo go di šwi de čak ko ji je upu ćen na is pi ti va we zbog ni skog ra sta, a ru-
tin skim ul tra zvuč nim pre gle dom bu bre ga je na đe na ne fro kal ci no za. Anam ne stič ki po da ci ne go vo re o pe ri o di ma 
ma kro he ma tu ri je, po li u ri ji, ede mi ma i hi per ten zi ji. Ne ma po da ta ka o hro nič noj bo le sti bu bre ga u po ro di ci. To kom 
is pi ti va wa ot kri ve ni su pro te i nu ri ja (1,8 g/24 h), po ve ća na uri nar na eks kre ci ja be ta-2 mi kro glo bu li na, mi kro skop-
ska he ma tu ri ja, hi per kal ci u ri ja (8-10 mg/kg te le sne te ži ne), ne fro kal ci no za, hi po fos fa te mi ja i sni že na tu bu lar-
na re ap sorp ci ja fos fa ta (65%). Utvr đe ne su nor mal ne vred no sti hor mo na ra sta, pa rat hor mo na i hor mo na šti ta ste 
žle zde. Osim hi per kal ci u ri je, ko ja je za be le že na kod maj ke de ča ka, na la zi osta lih ana li za kod čla no va po ro di ce su 
bi li nor mal ni. Ko nač na di jag no za po sta vqe na je gen skom ana li zom, ko ja je ot kri la S244L sup sti tu ci ju na CLCN5. No-
si lac mu ta ci je je maj ka, ko ja ima nor ma lan fe no tip.
Zakquèak  Konačna dijagnoza Dentove bolesti nije moguća bez dokaza o genskoj mutaciji koja dovodi do gubitka funk-
cije hlornog kanala bubrega. Zbog mogućnosti razvoja progresivnog oštećewa bubrega kod ovih bolesnika, veoma su 
značajni pravovremeno lečewe i praćewe funkcije bubrega.
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UVOD

Den to va bo lest je re ce siv na tu bu lo pa ti ja ve za na za 
X-hro mo zom i iza zva na mu ta ci jom ge na CLCN5. Od-
li ku je se ni sko mo le ku lar nom pro te i nu ri jom, hi per-
kal ci u ri jom, ne fro kal ci no zom, od no sno ne fro li ti-
ja zom i in su fi ci jen ci jom bu bre ga [1, 2].

CLCN5 je ko di ra ju æi gen za hlor ni ka nal CIC-5, 
ko ji pri pa da po ro di ci tzv. vol ta žno-za vi snih hlo-
rid nih ka na la. CLCN5 se na la zi na Xp11.12, gde ko di-
ra sled 746 ami no ki se li na, sa 12-13 tran smem bran-
skih do me na [3, 4]. Do sad je ot kri ve no vi še od 80 mu-
ta ci ja CLCN5 ko je do vo de do gu bit ka hlor nog ka na-
la ili sla bqe wa we go ve funk ci je. Naj èe šæe su: non-
sens, mi sens, spli ce si te, in ser ci o ne i de le ci o ne mu-
ta ci je [1, 5-7].

U bu bre zi ma hlor ni ka nal je pre do mi nant no eks-
pri mo van u prok si mal nim tu bu li ma, in ter ka lar nim 
æe li ja ma i dis tal nim ne fro ni ma. U prok si mal nim 
tu bu li ma CIC-5 je uglav nom lo ci ran u unu tar æe lij-
skim su ba pi kal nim en do zo mi ma, ukqu èe nim u pro-
ces en do ci to tiè ne re ap sorp ci je ni sko mo le ku lar-
nih pro te i na, pri sti glih glo me rul arnom fil tra-
ci jom. Hlor ni ka nal ov de uèe stvu je u pro ce si ma en-
do zom ne aci di fi ka ci je, pu tem stva ra wa po zi tiv nog 
tran smem bran skog gra di jen ta po mo æu pro ton ske ade-
no zin tri fos fa ta ze. Ošte æe we hlor nog ka na la pre-
ki da put de gra da ci je pro te i na, što kao po sle di cu 
ima ni sko mo le ku lar nu pro te i nu ri ju, stal nu od li ku 
Den to ve bo le sti [4, 8]. Me ha ni zam na sta ja wa hi per-
kal ci u ri je, dru ge od li ke Den to ve bo le sti, još uvek 
ni je do voq no po znat. Mo gu æe je da je reè o po re me æe-

noj re gu la ci ji stva ra wa 1,25-de hi drok si vi ta mi na D 
u mi to hon dri ja ma æe li ja prok si mal nih tu bu la [9].

U Den to voj bo le sti, tzv. sin dro mu sliè nom Fan ko-
ni je vom (Fan ko ni-li ke syndro me), mo gu se ja vi ti i hi pe-
ra mi no a ci du ri ja, gli ko zu ri ja, po re me æaj aci di fi-
ka ci je, re nal ni gu bi tak fos fo ra i ka li ju ma [10, 11].

Kli niè ke od li ke Den to ve bo le sti u raz li èi tim 
et niè kim gru pa ma ja vqa ju se i u dru gim, ra ni je opi-
sa nim ne fro pa ti ja ma. Sliè ne fe no tip ske ne nor mal-
no sti ima ju X-ve za ni re ce siv ni hi po fos fa te mij ski 
ra hi tis (XLRH), X-ve za na re ce siv na ne fro li ti ja za 
(XRN) i fa mi li jar na idi o pat ska ni sko mo le ku lar na 
pro te i nu ri ja ja pan skih bo le sni ka (JILMWP), naj èe-
šæe na zi va na „Den to va ja pan ska bo lest”. Sa da se sve 
ove bo le sti sma tra ju fe no tip skim va ri jan ta ma jed-
nog po seb nog en ti te ta, na zva nog Den to va bo lest [1, 6].

Do sa da šwi po da ci ne go vo re o ja snoj ge no tip sko-
fe no tip skoj ko re la ci ji u Den to voj bo le sti. Raz li èi-
te mu ta ci je u ve zi su s raz li èi tim kli niè kim fe no-
ti pom, ko ji va ri ra od kla siè ne Den to ve bo le sti do 
bla gih uri nar nih po re me æa ja, ne sa mo kod ne ro ðaè-
kih bo le sni ka, ne go i unu tar iste po ro di ce. Osim to-
ga, kod raz li èi tih gru pa bo le sni ka do ka za na je i ge-
net ska he te ro ge nost, ta ko da po sto je bo le sni ci s ti-
piè nim od li ka ma ove bo le sti kod ko jih ni je do ka za-
na mu ta ci ja ge na CLCN5 [1, 12, 13].

PRIKAZ BOLESNIKA

Sed mo go di šwi de èak upu æen je na en do kri no lo-
ško is pi ti va we zbog ni skog ra sta (TV<p3). De èak je 
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ro ðen iz dru ge že qe ne, ured ne, kon tro li sa ne trud-
no æe. Na ro ðe wu je bio te žak 3950 g i du ga èak 57 cm. 
Wegov psi ho mo tor ni raz voj je bio nor ma lan. Osim 
ret kih in fek ci ja di saj nih or ga na, dru gih bo le sti 
ni je bi lo. Ro di te qi su kod de èa ka pri me æi va li spo-
ri ji rast u vi si nu, ali ni su tra ži li sa vet le ka ra. 
Po da ci iz liè ne anam ne ze ni su go vo ri li o uri nar-
nim in fek ci ja ma, pe ri o di ma ma kro he ma tu ri je i po-
li u ri ji. Ro di te qi su bi li nor mal ne vi si ne i zdra-
vi. Sta ri ji brat je ta ko ðe bio zdrav i nor mal ne vi-
si ne za uz rast.

To kom en do kri no lo škog pre gle da utvr ðe ne su te-
le sna vi si na od 113 cm (<p3) i te le sna ma sa od 22 
kg (+16%). Kli niè ki pre gled je, osim krat kog vra ta, 
got skog nep ca i ka ri o znih zu ba, bio nor ma lan. Ni je 
bi lo zna ko va ra hi ti sa. Iz me re ni krv ni pri ti sak je 
bio 90/60 mm Hg. Krv na sli ka i bi o he mij ski sta tus 
bi li su nor mal ni. Zabeleže ne su nor mal ne vred no-
sti hor mo na ra sta, pa rat hor mo na (PTH), tri jod ti ro-
ni na (T3), ti rok si na (T4) i ti re o sti mu li šu æeg hor-
mo na (TSH). Na ra di o gra mu ša ke uoèe na je ko šta na 
zre lost ko ja je od go va ra la de te tu uz ra sta od èe ti ri 
go di ne i èe ti ri me se ca. Zbog pa to lo škog ru tin skog 
na la za uri na i ne fro kal ci no ze, za be le že nog to kom 
ul tra zvuè nog pre gle da bu bre ga, bo le snik je upu æen 
kod ne fro lo ga.

To kom ne fro lo škog is pi ti va wa usta no vqe ne su 
nor mal ne vred no sti: uree, kre a ti ni na, ho le ste ro la, 
pro te i na, al bu mi na, tran sa mi na za, kre a tin-fos fo-
ki na ze (CPK), lak tat-de hi dro ge na ze (LDH), mo kraæ-
ne ki se li ne, al kal ne fos fa ta ze (AF), na tri ju ma (Na), 
ka li ju ma (K), mag ne zi ju ma (Mg) i aci do ba znog sta-
tu sa. Uri ko zu ri ja je ta ko ðe bi la nor mal na, a Bran-
do va re ak ci ja ne ga tiv na. Utvr ðe ni su i pa to lo ški 
na la zi sle de æih pa ra me ta ra: hi po fos fa te mi ja (0,74 
mmol/l), sni že na tu bu lar na re ap sorp ci ja fos fa ta 
(TRP; 65%); u ru tin skom na la zu uri na – be lan èe vi ne 
po zi tiv ne (++), he mo glo bin u tra gu, u se di men tu 5-6 
ble dih eri tro ci ta; pro te i nu ri ja je bi la 1,9 g/24 h 
(vi ša), uri nar na eks kre ci ja be ta-2 mi kro glo bu li na 
je bi la po ve æa na (98890 ug/l), na ðe na je i hi per kal ci-
u ri ja (7,9 Ca/kg te le sne te ži ne). Ul tra zvuè ni pre-
gled bu bre ga po ka zao je ne fro kal ci no zu (Slika 1).

Is pi ti va wa su oba vqe na i kod èla no va po ro di-
ce obo le log de èa ka. Ru tin ski na laz uri na je kod ro-
di te qa i bra ta de èa ka bio nor ma lan, a ul tra zvuè ni 
pre gled bu bre ga ni je po ka zao ne fro kal ci no zu. Je di-
ni pa to lo ški na laz kod maj ke bi la je hi per kal ci-
u ri ja, dok ni sko mo le ku lar na pro te i nu ri ja ni je za-
be le že na.

Gen ska ana li za ura ðe na je po sle go di nu da na nad-
gle da wa bo le sni ka u Kli niè koj bi o he mij skoj la bo ra-
to ri ji Uni ver zi te ta u Bo nu, u Ne maè koj. Re zul tat mu-
ta ci o ne ana li ze po ka zao je S244L sup sti tu ci ju na ge-
nu CLCN5. No si lac S244L sup sti tu ci je je bi la maj ka, 
ko ja je ima la nor ma lan fe no tip.

Po di jag no sti ko va wu tu bu lo pa ti je za po èe to je le-
èe we hi dro hlor ti a zi dom. Hi per kal ci u ri ja se ni je 

sma wi la, vred no sti Ca su bi le 6-10 mg/kg TT (nor-
mal na vred nost je do 4 mg/kg TT). De èak u pri mao i 
fos fat ni pu fer, al fa-D3, K-ci trat i Mg. Zbog ni-
skog ra sta, u le èe we je uve den i hor mon ra sta. To kom 
osam me se ci de èak je po ras tao u vi si nu 6 cm. Pro te-
i nu ri ja je bi la 2,8 g/24 h. Op šta funk ci ja bu bre ga je 
bi la nor mal na (Ccr 96 ml/min/1,73 m2).

DISKUSIJA

Den to va bo lest je re la tiv no re dak sin drom, na-
zvan još i „sin drom sli èan Fan ko ni je vom”. Ja san i 
uvek pri su tan po re me æaj ra da bu bre ga u svim opi-
si ma ovog obo qe wa je ste ni sko mo le ku lar na pro te i-
nu ri ja. Ne fro kal ci no za i ne fro li ti ja za kod oso ba 
obo le lih od ove bo le sti ja vqa ju se mno go èe šæe ne-
go kod osta lih ob li ka Fan ko ni je vog sin dro ma [1, 2]. 
Oba po me nu ta po re me æa ja bu bre ga di jag no sti ko va na 
su i kod pri ka za nog bo le sni ka.

Mu ta ci o na ana li za pri ka za nog bo le sni ka po ka za-
la je S244L sup sti tu ci ju na ge nu CLCN5. Gen ske ana li-
ze su u do sa da šwim is pi ti va wi ma po ka za le da je naj-
èe šæi raz log ošte æe wa bu bre ga mu ta ci ja CLCN5, ge-
na ko ji ko di ra tzv. vol ta žno-za vi sni hlo rid ni ka-
nal i hlo rid-pro ton iz me wi vaè (CIC-5) [14]. Opi sa ne 
kli niè ke od li ke ko je se ja vqa ju u de tiw stvu i ra nom 
od ra slom do bu, a ve za ne su za mu ta ci ju CLCN5, spo je-
ne su u sin dro mu ko ji je na zvan Den to va bo lest 1 [1].

U do sa da šwim is pi ti va wi ma kod bo le sni ka s mu-
ta ci jom ge na CLCN5, ni sko mo le ku lar na pro te i nu ri-
ja je bi la sta lan po re me æaj bu bre ga. Me ha ni zam we nog 
na sta ja wa, ve zan za po re me æen pro ces en do zom ne aci-
di fi ka ci je i po sle diè ni pre kid de gra da ci je pro te-
i na, veæ je po znat [4, 8].

Hi per kal ci u ri ja je dru ga od li ka Den to ve bo le-
sti. U svet skim is tra ži va wi ma ot kri ve na je kod 71% 
evrop skih, 94,4% se ver no a me riè kih i 74,4% ja pan-
skih bo le sni ka sa Den to vom bo le šæu [15]. Još, me ðu-
tim, ne po sto ji ja sno ob ja šwe we za me ha ni zam we nog 

SLIKA 1. Ultrazvučni nalaz bubrega jasno pokazuje nefrokalci-
nozu.
FIGURE 1. Ulltrasound findings clearly show nephrocalcinosis.
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na stan ka. U eks pe ri men ti ma je za be le že no da kod ne-
fro pa ti ja udru že nih s ošte æe wem CIC-5 po sle diè-
ni se lek tiv ni gu bi tak me ga li na, zna èaj nog „no sa èa” 
u pro ce su en do ci to ze, vo di ka obilnom gu bit ku ni-
sko mo le ku lar ne pro te i nu ri je, ukqu èu ju æi pa rat hor-
mon i pro tein ko ji ve zu je vi ta min D. Za po re me æe-
nu re gu la ci ju ap sorp ci je Ca u prok si mal nim tu bu-
li ma ta ko ðe je od go vo ran gu bi tak me ga li na, ko ji ve-
zu je i jon Ca. Osim to ga, CIC-5 je eks pri mo van i u de-
be lom us hod nom kra ku Hen le o ve pe tqe, zna èaj nom me-
stu re ap sorp ci je Ca [4]. Hi per kal ci u ri ja mo že bi-
ti se kun da ran fe no men, na stao zbog rav no te že iz-
me ðu gu bit ka 25-hi drok si vi ta mi na D (sa ve zu ju æim 
pro te i ni ma) i po ve æa ne sin te ze 1,25-di hi drok si vi-
ta mi na D (pre ko po ve æa nog oslo ba ða wa lu mi nal nog 
pa rat hor mo na) [9].

Ne fro kal ci no za, od no sno ne fro li ti ja za, kao tre-
æa od li ka Den to ve bo le sti, usta no vqe na je kod 77% 
svih bo le sni ka i po sle di ca je hi per kal ci u ri je. Èe-
šæa je kod evrop skih i se ver no a me riè kih bo le sni-
ka sa Den to vom bo le šæu, ne go kod bo le sni ka u Ja pa-
nu [15].

Sma we we glo me rularne fil tra ci je i hro niè na 
sla bost bu bre ga ni su di jag no sti ko va ne kod svih bo-
le sni ka sa Den to vom bo le šæu. U svet skim is tra ži-
va wi ma re nal na dis funk ci ja je utvr ðe na kod 55% 
evrop skih i se ver no a me riè kih, od no sno 7% ja pan-
skih bo le sni ka sa Den to vom bo le šæu [15]. Me ðu tim, 
na pre do va we bo le sti bu bre ga ka ter mi nal nom sta di-
ju mu, iz me ðu tre æe i pe te de ce ni je ži vo ta, za be le že-
na je kod 30-80% bo le sni ka [3, 16].

Sma we we tu bul ske re ap sorp ci je fos fa ta ne is-
po qa va se kod svih bo le sni ka. Kod ve æi ne de ce uri-
nar na aci di fi ka ci ja je nor mal na, što upu æu je na se-
kun dar no ošte æe we kod sta rih oso ba. Po re me æaj uri-
nar ne aci di fi ka ci je ve ro vat no je u ve zi s tra ja wem 
i te ži nom re nal ne kal ci fi ka ci je. Ra hi tis, ko ji se 
di jag no sti ku je kod ne kih bo le sni ka, po voq no re a gu-
je na far ma ko lo ške do ze vi ta mi na D [1].

Kod jed nog bo le sni ka sa Den to vom bo le šæu uoèe ni 
su oso bi ne Bar te ro vog (Bart ter) sin dro ma, hi po ka li-
je mij ska me ta bo liè ka al ka lo za i hi per re ni ne mij ski 
hi pe ral do ste ro ni zam [11].

Osim mu ta ci je ge na CLCN5, ko ja je opi sa na i kod 
pri ka za nog bo le sni ka, gen ske ana li ze kod bo le sni-
ka sa simp to mi ma Den to ve bo le sti ot kri le su i dru-
ge po re me æa je. Ta ko su u kod bo le sni ka sa fe no ti pom 
Den to ve bo le sti ot kri ve ne mu ta ci je u ge nu OCRL1, 
lo ka li zo va nom na Xq25, ko je su od go vor ne za Lo u ov 
(Lo we) sin drom. Den to va bo lest iza zva na mu ta ci jom 
ovog ge na da nas se opi su je kao Den to va bo lest 2. Kli-
niè ke od li ke ove bo le sti sliè ne su simp to mi ma u 
Lo u o vom sin dro mu, osim ka ta rak te i me ta bo liè ke 
aci do ze, ko je se ne ja vqa ju u Den to voj bo le sti. Da bi 
se ob ja sni lo ne po sto ja we mu ta ci ja kod jed nog bro-
ja bo le sni ka sa fe no ti pom sliè nom u Den to voj bo-
le sti, osim CLCN5/OCRLN1, is pi ti va ni su i dru-
gi ge ni [17, 18].

Kod no si la ca mu ta ci je žen skog po la obiè no se ne 
is po qa va ju simp to mi obo qe wa, èe sto se ja vqa ni sko-
mo le ku lar na pro te i nu ri ja, a re ðe hi per kal ci u ri ja 
[19, 20]. Kod maj ke pri ka za nog bo le sni ka je di ni simp-
tom bi la je hi per kal ci u ri ja.

Den to va bo lest je na sled na tu bu lo pa ti ja iza zva na 
mu ta ci jom ge na CLCN5. Kli niè ke od li ke u vi du tri-
ja sa simp to ma – ni sko mo le ku lar na pro te i nu ri ja, hi-
per kal ci u ri ja i ne fro kal ci no za – be le že se kod ve-
æi ne bo le sni ka. Ko naè na di jag no za ni je mo gu æa bez 
do ka za o gen skoj mu ta ci ji ko ja je do ve la do gu bit ka 
funk ci je hlor nog ka na la bu bre ga. Pro gre siv no re-
nal no ošte æe we, kao jed na od od li ka Den to ve bo le-
sti, ja vqa se kod zna èaj nog bro ja bo le sni ka. Zbog to-
ga je ve o ma va žno pra vo vre me no pri me ni ti od go va-
ra ju æu te ra pi ju (ti a zi di, ACE-in hi bi tor, fos fat ni 
pu fer), te da qe nad gle da ti bo le sni ka.
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INTRODUCTION  Dent disease is X-linked recessive proximal 
tubulopathy, due to mutations in the CLCN5 gene. It is char-
acterized by low molecular weight proteinuria, hypercalciuria, 
nephrocalcinosis and progressive renal failure.
CASE OUTLINE  A seven-year-old boy was referred after 
endocrinological examination where abdominal ultrasound 
showed nephrocalcinosis. There were anamnestic data nei-
ther of oedema, macrohaematuria, nor polyuria or hyper-
tension. There were also no data of chronic renal failure in 
the family. We determined: proteinuria (1.8 g/day), elevated 
urinary excretion of Beta 2 microglobulin, microscopic hae-
maturia, hypercalciuria (8-10 mg/kg/day), nephrocalcino-
sis, decreased tubular reabsorption phosphate (65%). Values 
of growth hormone, parathormone on thyroid hormone 
were normal. Except hypercalciuria, which was registered 
in the patient’s mother, all other analyses performed in fam-
ily members were betwen reference values. Diagnosis was 

finalized by mutation analysis, which showed S244L sub-
stitution on CNCL5. Mutation carrier was mother with nor-
mal phenotype.
CONCLUSION  Dent disease is rare X-linked nephrocalcinosis.
Definitive diagnosis of this proximal tubulopathy which leads 
to progressive renal damage is not possible without evidence 
of gene mutation in renal chlorine channel.
Key words: Dent disease; CLCN5; low molecular proteinuria; 
hypercalciuria
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