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1. UvOD

1.1. Anatomija i fiziologija bubrega

Bubrezi su dva organa nalik grahu, svaki veli¢ine Sake. Nalaze se ispod rebara, svaki s jedne
strane kraljeznice (www.niddk.nih.gov). Lijevi bubreg je smjesten izmedu T12 i L3 kraljeska,
dok je desni smjesten malo nize zbog prisutstva jetre. Obavijeni su fibroznom kapsulom koja
im omogucuje oCuvanje oblika te ih §titi. Sama kapsula prekrivena je slojem adipoznog tkiva
koje je obuhvaceno bubreznom fascijom. Fascija 1 peritoneum pomazu ¢vrsto usidriti bubrege
u retroperitonealnu poziciju. Bubreg mozemo podijeliti na srz (medulu) i koru (korteks)

(www.philschatz.com).

Svaki se ljudski bubreg sastoji od priblizno 800.000 do milijun nefrona, od kojih je svaki
sposoban stvarati urin. Nefroni se ne mogu ponovno stvarati (regenerirati), zato se broj
nefrona postupno smanjuje zbog bubreznog osteCenja, bolesti ili normalno zbog starenja.
Svaki nefron ima glomerul i tubul. Glomerul je mreza glomerularnih kapilara koje su
prekrivene epitelnim stanicama, a cijeli je glomerul ulozen u Bowmanovu ¢ahuru
(Bowmanovu kapsulu). Teku¢ina koja se filtrira iz glomerularnih kapilara utjece u
Bowmanovu ¢ahuru, a zatim u proksimalni kanali¢ (proksimalni tubul), koji se nalazi u
bubreznoj kori. 1z proksimalnoga kanali¢a tekuéina otjeCe u Henleovu petlju, koja uranja
duboko u srz bubrega. Svaka se petlja sastoji od silaznoga i uzlaznoga kraka. Silazni krak i
pocetni dio uzlaznoga kraka imaju vrlo tanku stijenku, pa se zato zajedno zovu tanki segment
Henleove petlje. Zavr$ni dio uzlaznog kraka ima deblju stijenku, pa se taj dio zove debeli
segment uzlaznoga kraka. Tekucina zatim otjeCe u distalni kanali¢ (distalni tubul) koji takoder
leZzi u bubreznoj kori. Zatim slijedi kortikalni sabirni kanali¢ koji se nastavlja u kortikalnu
sabirnu cijev, a pocetni se dijelovi 8 do 10 kortikainih sabirnih cijevi udruzuju u jednu vecu
sabirnu cijev koja odlazi u srz, gdje postaje medularna sabirna cijev. One se udruzuju u sve
vece cijevi, koje se izlijevaju u bubreznu nakapnicu. U svakom bubregu ima oko 250 vrlo

velikih sabirnih cijevi (Bellinijeve cijevi), a svaka skuplja urin iz priblizno 4.000 nefrona.

Veli¢ina izlu¢ivanja pojedinih tvari urinom zbroj je triju bubreznih procesa glomerularne

filtracije, reapsorpcije tvari iz bubreznih kanali¢a u krv i sekrecije tvari iz krvi u kanalice.

(Guyton i Hall, 2017)



1.2. Glomerularna filtracija

Glomerularne kapilare su razmjerno nepropusne za proteine, pa u filtriranoj tekucini
(glomerularni filtrat) prakticki nema proteina, a nema ni eritrocita ni ostalih stani¢nih
elemenata. Glomerularna kapilarna membrana ima tri glavna sloja: endotel kapilare, bazalnu
membranu i sloj epitelnih stanica (podocita), koji oblazu vanjsku povrSinu kapilarne bazalne
membrane. Velika filtracija kroz glomerularnu membranu posljedica je tisuca rupica (fenestri)
koje su razmjerno velike, ali proZete negativnim nabojima koji oteZavaju prolaz proteina
plazme. Bazalna membrana takoder sprjeCava filtraciju proteina plazme, zbog jakog
negativhog naboja proteoglikanskin molekula od kojih je sastavljena. Nozice podocita
medusobno su odvojene procjepima (pukotinastim porama) kroz koje prolazi glomerularni
filtrat te imaju negativne naboje koji dodatno sprjecavaju filtraciju proteina plazme.

Zakljuéno, svi slojevi djeluju kao zapreka filtraciji proteina plazme.

Nefropatija s minimalnim promjenama je stanje u kojem dolazi do gubitka negativnih naboja
na bazalnim membranama, prije vidljivih histoloskih promjena, te se najces¢e pojavljuje u
djece ranog uzrasta poglavito one koje boluju od nekih autoimunih bolesti. Gubitak
negativnih naboja za posljedicu ima poveéanje filtracije niskomolekularnih proteina,
ponajprije albumina, i njihovu pojavu u urinu. Stanje s pove¢anom koncentracijom proteina u
urinu naziva se proteinurija odnosno albuminurija ukoliko se radi o albuminu (Guyton i Hall,
2017)

1.3. Tubularna reapsorpcija i sekrecija

Za razliku od glomerularne filtracije kod koje se filtriraju prakticki sve otopljene tvari plazme
osim proteina, tubularna reasporpcija je vrlo selektivna. Da bi se neka tvar reapsorbirala, mora
se najprije prenijeti kroz tubularne epitelne membrane u bubreZznu medustani¢nu tekuéinu, a
zatim kroz peritubularnu kapilarnu membranu natrag u krv. Reapsorpcija kroz tubularni epitel
u medustani¢nu tekucinu zbiva se aktivnim ili pasivnim procesima. Proksimalni kanali¢i
imaju veliku sposobnost reapsorpcije zbog velikog broja mitohondrija u epitelnim stanicama.
Stanice imaju Cetkastu prevlaku na luminalnoj strani $to povecava povrsinu stanice. Silazni je
krak Henleove petlje propustan za vodu, a tanki i debeli uzlazni su prakti¢ki nepropusni, §to je
vazno za stvaranje koncentriranog urina. Tubularna tekuéina koja otjee prema distalnom
kanali¢u postaje razrijedena zbog velike reapsorpcije otopljenih tvari. U pocetku distalnog

kanali¢a ioni se dodatno reapsorbiraju te se taj dio zove dilucijski segment. U zavr§nom



distalnom kanali¢u i kortikalnoj sabirnoj cijevi dodatno se reapsorbiraju i secerniraju ioni
(Guyton i Hall, 2017)

1.4. Klini¢ke manifestacije bubreznih bolesti
1.4.1. Nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom je postojanje proteinurije > 3,5 @g/24 sata, odnosno omjerom
protein/kreatinin > 3,5 g/1,72 m? tjelesne povriine/24 sata ili 40 mg/m?/sat ili
protein/kreatinin > 200 mg/mmol uz postojanje edema, hipoalbuminemije i hiperlipidemije.
Hematurija i zatajenje bubrega obi¢no se ne pojavljuju, ali nisu isklju¢eni (Horvati¢, 2014).
Klini¢ki znakovi koji se isti€u u nefrotskom sindromu su periorbitalni edem, koji je Cesto 1
najraniji znak, pojava edema u genitalnom podrucju ili oko zglobova, ascites, nedostatak daha
zbog pleuralnog izljeva ili abdominalnog rastezanja i pojava infekcija te sepse zbog gubitka
imunoglobulina urinom (Lissauer i Carroll, 2018). Glomerulonefritisi koji uzrokuju nefrotski
sindrom su: bolest minimalnih promjena (MCD, engl. minimal change disease), fokalna
segmentalna glomeruloskleroza (FSGS) i membranska nefropatija. U bolestima
karakteriziranima c¢istim nefrotskim sindromom sediment urina je prazan (Mihovilovi¢ i

Knotek, 2013).

1.4.2. Nefriti¢ki sindrom

Nefriticki sindrom je karakteriziran prisutno$¢u aktivnog sedimenta urina (eritrocita,
leukocita, eritrocitnih i granuliranih cilindara), proteinurijom, arterijskom hipertenzijom te
azotemijom. Najces¢i uzroci nefritiCkog sindroma su IgA nefropatija, membranoproliferativni
glomerulonefritis, vaskulitisi te sistemski eritremski lupus (SLE) (Mihovilovi¢ i Knotek,
2013). Razlikuju se akutni, brzoprogresivni (rapidoprogresivni) i kroni¢ni nefriti¢ki sindrom.
Akutni 1 brzoprogresivni nefriticki sindrom obi¢no su obiljezeni istim poremecajima
(hematurija, proteinurija, zatajenje bubrega). Razlikuju se po tijeku, brzoprogresivni je sporiji.
Kroni¢ni nefriticki sindrom definira se nalazom aktivnog sedimenta urina te trajno i

nepovratno smanjenom glomerularnom filtracijom (Horvati¢, 2014).

1.4.3. Hematurija

Hematurija se definira kao nalaz vise od 3 eritrocita u vidnom polju mikroskopa pod velikim
povecanjem u pregledu sedimenta koji se dobiva centrifugiranjem urina. Razlikuje se

glomerularna i neglomerularna hematurija. Glomerularnu hematuriju karakterizira nalaz



nepravilnih eritrocita (dismorfna eritrociturija), najcesc¢e akantocita (Horvati¢, 2014). Praéena
je proteinurijom ve¢om od 500 mg proteina po danu te su uz dismorfi¢ne eritrocite prisutni i
eritrocitni cilindri. NajceS¢e se javlja u akutnom glomerulonefritisu i nefropatiji tankih
bazalnih membrana (Van Why i Pan, 2017). Neglomerularna hematurija je ¢e$¢a, ¢ini 90%
svih hematurija. Karakterizira ju nalaz izomorfnih ili glatkih eritrocita (Horvati¢, 2014), ali
bez eritrocitnih cilindara. Takoder je prac¢ena proteinurijom, ali manjom od 500 mg proteina
po danu (Van Why i Pan, 2017). Uzrok su joj neglomerularne bubrezne bolesti (neoplazme,
infekcije, kamenci, tubulointersticijske bolesti), bolesti donjeg urotrakta, poremecaji
koagulacije i hemostaze (Horvati¢, 2014) te lijekovi (antikoagulansi i citostatici) Ako su u
urinu djeteta prisutni eritrociti, potrebne su daljnje pretrage za dokazivanje uzroka (Van Why
i Pan, 2017).

Makroskopska hematurija definira se kao krv u urinu koja je vidljiva golim okom. Ukoliko je
ona neglomerularna, boja urina moze varirati izmedu tamno crvene, boje tresnje ili roze boje.
Kod glomerularne hematurije boja urina varira izmedu smede, boje kole, ¢aja ili ponekad
zelene boje. Ukoliko se krv u urinu javlja samo pri pocetku ili zavrSetku uriniranja, dodatan je
znak da je izvor u donjem dijelu uro trakta. Glomerularna hematurija rijetko je pracena
znaCajnom boli, iznimka je Henoch-Schonleinova purpura s ¢estim znacajnim
gastrointestinalnim simptomima. Za razliku od HSP, u IgA nefropatiji makroskopska
hematurija je bezbolna. Krvarenje iz bubreznim tumora rijetko je uzrok makroskopskoj
hematuriji, ali se mora razmotriti u slu¢aju boli u trbuhu, palpabilne mase ili prolaznih krvnih
ugrusaka (Van Why i Pan, 2017).

Mikroskopska hematurija definira se kao nalaz 3 ili viSe eritrocita u vidnom polju mikroskopa
pod najve¢im povecanjem u 2 ili 3 uzorka urina (Hiremath i sur., 2018). Karakteristi¢na je za
Alportov sindrom u kojem se moZe javiti 1 makroskopska hematurija uzrokovana infekcijom.
Makroskopska hematurija postupno prolazi, dok mikroskopska ostaje perzistentna (Van Why
i Pan, 2017). Jedan od mogucih uzroka mikroskopske hematurije je asimptomatska
hiperurikozurija ili hiperkalciurija koje se otkrivaju slucajno prilikom pregleda urina

(Hiremath i sur., 2018).

Perzistentna mikroskopska hematurija je najceS¢e benigna ukoliko uz nju nije prisutna
infekcija ili proteinurija. Funkcija bubrega je normalna te ultrazvukom nisu vidljive nikakve

abnormalnosti. Najée$¢e mogucée dijagnoze ukljucuju idiopatsku hiperkalciuriju, bolest



bazalnih membrana i blagi proliferativni glomerulonefritis kao $to je IgA nefropatija
(McTaggart, 2012)

Asimptomatska izolirana mikroskopska hematurija je Cesta pojava u djece Skolske dobi.
Medutim vecina djece nece razviti znacajne bolesti bubrega. U slu¢aju izostanka simptoma ili
drugih abnormalnosti daljnje pretrage se izvode ukoliko je hematurija prisutna u najmanje 3
razli¢ita uzorka u periodu od 2 do 3 tjedna (McTaggart, 2012).

1.4.4. Proteinurija

Proteinurija je stanje poveéanog ludenja proteina, veée od 140 mg/m’ u 24 sata (Horvatié,
2014). Bitan je znak bubreznih bolesti, a Cesto i najraniji. Povezana je s hipertenzijom,
pretilosti te vaskularnim bolestima. MoZe biti pokazatelj rizika napredovanja kroni¢nih
bubreznih bolesti. Proteini koji se normalno nalaze u urinu u malim koli¢inama su Tamm-
Horstfallov protein, albumini, imunoglobulin A, urokinaze, a2-mikroglobulin, apoproteini,
enzimi i peptidni hormoni (Krishnan i Levin, 2019). Zlatni standard u odredivanju
proteinurije je 24-satna proteinurija (Horvati¢, 2014). Medutim skupljanje 24-satnog urina
kod djece nije prakti¢no, pa moze do¢i do pogreske u metodi zbog prekomjerne ili nedovoljne

koli¢ine urina (Fogazzi i Garigali, 2019)

Proteinurija se moZe podijeliti na nefizioloSku 1 benignu. NefizioloSka moZze biti
glomerularna, tubularna ili proteinurija zbog suviska (Horvati¢, 2014). Glomerularna
proteinurija ukljucuje dijabetiCku nefropatiju i druge bolesti glomerula (Hiremath i sur.,
2018). Dolazi do povecane filtracije makromolekula u glomerulima zbog gubitka naboja ili
selektivnosti glomerularne filtracijske barijere (Krishnan i Levin, 2019). Moze biti selektivna,
gdje se u urinu nalaze samo albumini i siderofilin ili neselektivna, gdje se uz to nalaze i
globulini (Horvati¢, 2014). Tubularna proteinurija nastaje zbog oStecenja ili disfunkcije tubula
(Krishnan i Levin, 2019), kakvo je vidljivo u tubulointersticijskim bolestima (Horvati¢, 2014),
Sto rezultira smanjenim kapacitetom reapsorpcije proteina (Krishnan i Levin, 2019). Koli¢ina
proteina koja se obi¢no izluéi je manja od 2 g po danu te je rezultat na test traci negativan. Za
razliku od glomerularne proteinurije (albuminurije), u tubularnoj se gube proteini male
molekulske mase (Hiremath i sur., 2018) kao S§to su B,-mikroglobulin, a;-mikroglobulin,
retinol-vezujuéi protein, lizozim, PTH, mioglobin i drugi (Horvati¢, 2014). Za razliku od
glomerularne i tubularne proteinurije, koje su posljedica abnormalnosti glomerularnih
kapilara 1 stijenki tubula, proteinurija zbog suviska nastaje zbog prekomjernog stvaranja

odredenih proteina (Hiremath i sur., 2018). Normalni ili abnormalni proteini plazme stvaraju

-5.-



se u koli¢ini, koja nakon filtracije, premaSuje resorptivni kapacitet. Najcesce su to mali ili
pozitivno nabijeni proteini (Krishnan i Levin, 2019) primjerice laki lanci imunoglobulina u
multiplom mijelomu (Hiremath i sur., 2018), mioglobin u rabdomiolizi, hemoglobin u
intravaskularnoj hemolizi (Krishnan i Levin, 2019).

Benigna proteinurija moze biti funkcionalna, prolazna idiopatska i ortostaticka . Funkcionalna
se javlja u visokim vruéicama, nakon velikih fizickih aktivnosti, u opseznim opeklinama,
kirurskim zahvatima (Horvati¢, 2014), stresu, hipovolemiji ili tijekom napadaja. Ortostaticka
proteinurija je definirana pove¢anjem proteina jedino u uspravnom poloZaju , a nestaje kad je
pacijent u horizontalnom poloZaju i odmara (Sreedharan, 2017). Javlja se uglavhom u
adolescenata, ali mehanizmi nisu to¢no utvrdeni (Hiremath i sur., 2018). Smatra se da uzrok
moze biti promjena hemodinamike glomerula, mikroskopski nevidljive ultrastrukturne
promjene glomerularne bazalne membrane, ukljestenje lijeve bubrezne vene izmedu aorte i

gornje mezenterijske arterije (Horvati¢, 2014).

1.4.5. Akutna renalna insuficijencija

Akutna renalna insuficijencija oznacava nagli gubitak funkcije bubrega, a klinicki se
manifestira porastom kreatinina. Gubitak bubrezne funkcije je potencijalno reverzibilan.
Uzroci su podijeljeni u 3 kategorije: prerenalni, renalni i postrenalni. Prerenalni uzroci su
najces¢i uzroci akutne renalne insuficijencije u djece. Najce$¢i prerenalni uzrok je
hipovolemija koja hitno mora biti korigirana nadomjesnom teku¢inom (Lissauer i Carroll,

2018).

1.4.6. Kroni¢na renalna insuficijencija

Kroni¢na renalna insuficijencija je progresivan gubitak bubrezne funkcije uslijed mnogih
stanja (Lissauer i Carroll, 2018). Karakterizira ju ostecenje bubrega koje traje duze od 3
mjeseca praceno strukturnim ili funkcionalnim abnormalnostima. Razlikuju se 5 stadija
ovisno o sposobnosti glomerularne filtracije. Kod djece mlade od 5 godina povezana je s
kongenitalnim abnormalnostima, dok je kod starije djece uzrok steéena glomerulopatija

(FSGS, glomerulonefritis) ili nasljedni poremecaj (Alportov sindrom) (Horvati¢, 2014).



1.5. Primarne i sekundarne bolesti bubrega

Bolesti bubrega mogu zahvatiti primarno glomerule (primarne glomerulopatije i
glomerulonefritisi), tubule i intersticij (nasljedne tubulopatije, tubulointersticijske upalne
bolesti) ili krvne zile (tromboticka mikroangiopatija). Napredovanjem bolesti dolazi do
ostecenja 1 ostalih dijelova bubrega. Bubrezi takoder mogu biti oSteceni i u sklopu razlicitih
sistemskih bolesti (autoimune bolesti kao $to je SLE, sistemski vaskulitisi) te nasljednih i
metabolickih bolesti. U nastavku slijede primjeri ¢e$¢ih primarnih i sekundarnih bolesti

bubrega (Cori¢ i sur., 2014).
1.5.1. Bolest minimalnih promjena

Bolest minimalnih promjena (MCD) je najcesc¢a patologija bubrega u djeca od 1 do 10 godina
koja se o¢ituje nefrotskim sindromom (Cori¢ i sur., 2014). Ukoliko svi klini¢ki znakovi
ukazuju na bolest minimalnih promjena, biopsija bubrega nije potrebna. Ako unatoc terapiji
kortikosteroidima nije doslo do remisije bolesti (nije doslo do prolaza proteinurije) unutar 4
tjedna, radi se o sindromu rezistentnom na steroide. Tada se preporuca biopsija bubrega da bi
se iskljucile ostale bolesti kao §to je fokalna segmentalna glomeruloskleroza (McTaggart,
2012).

1.5.2. Fokalna segmentalna glomeruloskleroza

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS) zahvaca 5-10% djece s nefrotskim
sindromom (McTaggart, 2012). Manifestira se proteinurijom, nefrotskim sindromom i
progresivnim pogorSanjem bubrezne funkcije. Skleroza ili oziljkavanje glomerula zahvaca
samo neke glomerule te se s vremenom generalizira i moZe uzrokovati kroni¢no bubrezno
zatajenje (D'Agati, 2008) ili u 60% slucajeva posljednji stadij kroni¢ne bubrezne bolesti.
Biopsijom se vidi segmentalna skleroza ili hijalinoza pojedinih glomerula, dok drugi
glomeruli mogu biti u potpunosti sklerozirani. Imunofluorescencijom se vidi prisutnost IgM

protutijela u zahvaéenim segmentima (McTaggart, 2012, Cori¢ i sur., 2014 ).

sklopu virusnih infekcija (Voskarides i sur., 2009) kao $to su infekcije parvovirusima,
Epstein-Barr virusom ili citomegalovirusom (Prasad i Patel, 2018). Takoder moze biti
uzrokovan hipertenzijom, pretilosti, lijekovima izazvane nefrotoksicnosti ili kao posljedica
odredenih genskih mutacija (VVoskarides i sur., 2009). Rije¢ je o promjeni proteina pukotinaste

membrane tj. podocitima. Mutacija NPHS-1 gena, gena za nefrin, odgovorna je za finski tip
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kongenitalnog nefrotskog sindroma (Horvati¢, 2014) koji se, izmedu ostalog, ocituje
fokalnom segmentalnom glomerulosklerozom (McTaggart, 2012).

1.5.3. IgA nefropatija

IgA nefropatiju karakterizira glomerulonefritis uzrokovan odlaganjem IgA u mezangiju.
Protutijela nisu dio imunokompleksa i nisu specificna za antigene in situ (Horvati¢, 2014).
Prisutna je u 50% djece koja imaju ponavljaju¢e epizode makroskopske hematurije.
Hematurija moze biti povezana s boli u slabinskom podru¢ju (McTaggart, 2012) ili potaknuta
bolesti gornjeg diSnog sustava kod kojih se hematurija javlja paralelno s pocetkom bolesti
(Van Why i Pan, 2017).

Jedini nain za potvrdu dijagnoze bolesti je biopsija bubrega (Van Why i Pan, 2017).
Biopsijom se utvrduje proliferativni glomerulonefritis s depozitima IgA protutijela u
mezangiju (McTaggart, 2012). Za razliku od bubrega, razina IgA protutijela u serumu je
povisena u 8-16% djece sa ovom bolesti, a razina komplementa u serumu je normalna (Van
Why i Pan, 2017). Usprkos dobrim prognozama, studije pokazuju 10%-tni napredak ka
razvoju kroni¢nog bubreznog zatajenja unutar 15 godina od pocetka razvoja bolesti. LoSe
prognoze ukljuuju oste¢enu bubreznu funkciju, proteinuriju i hipertenziju (McTaggart,
2012).

1.5.4. Henoch-Schonleinova purpura

Henoch-Schonleinova purpura ili drugim imenom IgA vaskulitis pretezno zahvaca djecju
populaciju. Sistemska je bolest koja se ocituje tetradom obiljeZja: netrombocitopeni¢na
palpabilna purpura, artritis ili artralgija, bol u trbuhu i bubrezna bolest (Trnka, 2013). Javlja se
karakteristican osip koji najces¢e zahvaca donje udove, podlaktice te straznjicu. U 50-70%
sluCajeva javlja se blagi nefritis pracen mikroskopskom hematurijom i proteinurijom
(McTaggart, 2012). Glomerularna bolest moze biti posljedica nedavne upale grla, infekcije
koze streptokokima ili neke druge bolesti pra¢ene vruc¢icom Sto u konaénici moZze rezultirati
akutnim postinfekcijskim glomerulonefritisom (Van Why i Pan, 2017). U histoloskim
preparatima bubrega vidljiv je proliferativni glomerulonefritis s IgA protutijelima u

mezangiju (McTaggart, 2012).

1.5.5. Membranska glomerulopatija

Razlikujemo primarni i sekundarni oblik membranske glomerulopatije. Primarna je ¢eS¢a te je

uzrokovana protutijelom na receptor za fosfolipazu 2. Biopsijom su vidljiva zadebljanja
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glomerularne bazalne membrane (Mihovilovi¢ i Knotek, 2013). Svi sekundarni uzroci moraju
biti razmotreni i tretirani prije nego Sto se zakljuci da je u pitanju primarni oblik. Mogu ju

potaknuti bolesti (pr. SLE, hepatitis), toksini ili lijekovi (pr. NSAID) (Sreedharan, 2017).

1.5.6. Bolest gustih depozita

Poremecaji regulacijskih proteina komplementnog sustava odgovorni su za vecinu slucajeva
bolesti gustih depozita (DDD, engl. dense deposit disease). Dolazi do stalne nekontrolirane
aktivacije komplementa zbog stvaranja autoprotutijela na aktivho mjesto C3-konvertaze
alternativnog puta komplementa, autoprotutijela na faktor B ili mutacije gena za faktor H i/ili
C3 (Horvati¢, 2014).

1.5.7. Postinfekcijski glomerulonefritis

Kriteriji za dijagnozu postinfekcijskog glomerulonefritisa temelje se na klinic¢koj slici te su
popraéeni glomerularnom hematurijom u sedimentu urina. Najvaznije je odredivanje C3
komponente komplementa u serumu. U vecini slu¢ajeva koncentracija C3 je niska pri
izlaganju infekciji, ali se vra¢a u normalu nakon 6-12 tjedana. Ukoliko se koncentracija C3
ne normalizira, moraju se uzeti u obzir i drugi uzroci kao S$to su lupus nefritis,
membranoproliferativni glomerulonefritis (MPGN) i C3 nefropatija. U MPGN-u ili C3
nefropatiji, C4 je obi¢no normalan, a C3 konstantno nizak (Van Why i Pan, 2017).

1.5.8. Sistemski eritremski lupus

Razvoj sistemskog eritremskog lupusa je povezan s gubitkom tolerancije i razvoja antitijela
na vlastitu DNA i druge nuklearne antigene kao i na membranske fosfolipide. Dolazi do
neregulirane apoptoze pri ¢emu ostaju nuklearni djelovi stanica koji pridonose razvoju
autoimunosti zbog izloZenosti samom imunosnom sustavu (www.kidney-international.org).
Glomerularne bolesti uzrokovane lupusom variraju od blagog fokalnog proliferativnog
glomerulonefritisa do glomerulonefritisa sa stvaranjem polumjeseca (McTaggart, 2012).
Karakteristi¢ne razine komponenata komplementa u nefritisu uzrokovanom lupusom su niske
razine C4 uz niske razine C3 (Van Why i Pan, 2017). U slucaju pojave hematurije i
proteinurije preporuca se biopsija bubrega (McTaggart, 2012). Njome se otkrivaju razli¢ite

vaskularne, glomerularne i tubulointersticijske lezije (www.kidney-international.org).



1.5.9. Pauciimuni glomerulonefritis

Pauciimuni glomerulonefritis je bolest u kojoj dolazi do protutijelima posredovane ozljede
bez odlaganja imunosnih kompleksa. Bolest je vezana uz nastanak ANCA-e (antineutrofilna
citoplazmatska protutijela - engl. antineutrophil cytoplasmatic antibody) (Horvati¢, 2014). U
veéini slucajeva ima klinicka obiljezja brzoprogresivnog glomerulonefritisa. Hematurija,
proteinurija, cilindrurija i bubrezna insuficijencija gotovo su stalni nalaz u nelijeCenih
bolesnika. Biopsija bubrega otkriva teski glomerulonefritis s fibrinoidnom nekrozom i

polumjesecima (Sabljar-Matovinovié, 2004)

1.5.10. Alportov sindrom

Alportov sindrom je nasljedni obiteljski poremeca; koji se u 85% slucajeva nasljeduje X-
vezano dominantno, a u manjem postotku autosomno dominantno ili autosomno recesivno. U
muske djece poremecaj se javlja u prvih 10 godina pra¢en mikroskopskom 1 makroskopskom
hematurijom i proteinurijom te zatajenjem bubrega u tinejdzerskoj dobi (McTaggart, 2012),
dok je u zenske djece poremecaj blazi, samo s prisutnos¢u mikroskopske hematurije te
uglavnom ne dovodi do bubreznog =zatajenja (Stavljeni¢-Rukavina, 2009). Pojava
makroskopske hematurije najéesce je potaknuta prisutnoSc¢u bilo kakve infekcije, ukljucujuéi i
obi¢nu prehladu. Makroskopska se hematurija postepeno procis¢ava, dok je mikroskopska
perzistentna (Van Why i Pan, 2017). Ova progresivna nefropatija karakterizirana je
stanjivanjem i razdvajanjem glomerularne bazalne membrane. Povezana je s poremecajima
koji dovode do gubitka sluha i o¢nih defekata. Zbog toga abnormalnosti povezane s ovom
bolesti uklju¢uju: megalokorneu, miopiju, retinitis pigmentosa te makrotrombocitopeniju.
Gubitak sluha varira od potpune gluhoc¢e do gluho¢e na visoke frekvencije (Stavljenic-
Rukavina, 2009). U slucaju prisutnosti mikroskopske hematurije rade se dodatni neinvazivni
testovi koji ukljucuju audiometriju i pregled oftamologa. Ukoliko su testovi normalni 1 ako je
mikroskopska hematurija pracena proteinurijom kod djece s obiteljskim nasljednim
nefritisom, daljnje pretrage mogu ukljuciti sekvenciranje gena za sintezu kolagena tip 1V ili

biopsiju bubrega (Van Why i Pan, 2017).

Uzrok bolesti su brojne mutacije gena COL4AS5 iz obitelji gena koji su odgovorni za sintezu
kolagena tip IV. Geni COL4A3 i COL4A4 su iz iste obitelji i odgovorni su za bolesti tankih
membrana (Stavljeni¢-Rukavina, 2009). Majke koje su nositeljice poremecaja Cesto imaju

perzistentnu hematuriju. Ona ne napreduje, ali u nekim slucajevima moZe prije¢i u
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progresivni nefritis (Van Why i Pan, 2017). Zato je pozeljno napraviti analizu maj¢inog urina

na prisutnost krvi (Lissauer i Carroll, 2018).

1.5.11. Bolest tankih bazalnih membrana

Bolest tankih bazalnih membrana je autosomno-dominantno nasljedna nefropatija. Nastaje
zbog mutacije gena za kolagen (Van Why i Pan, 2017). Dolazi do promjene strukture
glomerula $to znaci njegovu ozljedu. lako je defekt prisutan od rodenja, klinicka ekspresija se

ne mora manifestirati do odrasle dobi (Horvati¢, 2014).

1.5.12.Tromboti¢ka mikroangiopatija

Endotelne stanice su prve izloZzene potencijalnoj ozljedi u glomerulu. Tromboti¢na
mikroangiopatija dovodi do izravne mehanicke ozljede endotela glomerula. Kao odgovor na
ozljedu dolazi do nekroze, apoptoze, proliferacije i aktivacije endotelnih stanica, dok je
tromboza naj¢eS€a manifestacija u ranoj fazi. MoZe do¢i do gubitka antikoagulantnih,
vazoaktivnih, protuupalnih 1 antiproliferativnih svojstava. Medutim stanice su sposobne za

kompletnu regeneraciju i restituciju (Horvati¢, 2014).

1.6. Laboratorijska dijagnostika bubreZnih bolesti

Laboratorijski testovi za pracenje bolesnika sa sumnjom na bubreznu bolest ukljucuju
odredivanje koncentracije ureje i kreatinina u krvi i urinu, te rutinski pregled urina. Pretrage
za screening i za dijagnozu bubrezne bolesti su albumin/Kreatinin omjer u urinu i procijenjena
brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate - eGFR) (Dvornik i
Orli¢, 2018).

1.6.1. Brzina glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate — GFR)

Brzina glomerularne filtracije opisuje jedno od znacajnijih uloga bubrega, a to je filtracija
plazme od otpadnih produkata i stvaranje urina (ultrafiltrat plazme). GFR se moZe mjeriti
odredivanjem koncentracije tvari koja se u potpunosti filtrira u glomerulima te se ne
reapsorbira niti secernira u tubulima. GFR je ekvivalentan klirensu filtracijskog biljega
(Krishnan i Levin, 2019). Bubrezni klirens neke tvari definira se kao volumen plazme koji se
u jedinici vremena ocisti od te tvari (Dvornik i Orli¢, 2018). Odreduje se koncentracija

filtracijskog biljega u krvi i urinu istovremeno. ldealan filtracijski biljeg bi trebao imati
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sljedec¢ih 7 karakteristika: slobodno se distribuira u ekstracelularnom prostoru, nije vezan za
proteine plazme, slobodno se filtrira u glomerulima, ne reapsorbira se niti secernira u
tubulima, u cijelosti se eliminira bubrezima, otporan je na degradaciju te je jeftin i
jednostavan za mijerenje. Idealan filtracijski biljeg ne postoji, stoga je vazno razumjeti
ograni¢enja pojedinih biljega u interpretaciji rezultata. Filtracijski biljeg moze biti endogeni
(ureja ili kreatinin) ili egzogeni (inulin). Klirens inulina je ,,zlatni standard* u odredivanju
brzine glomerularne filtracije jer se za razliku od ostalih ne reapsorbira niti secernira u
tubulima. Kreatinin nije vezan za protenine plazme pa se slobodno filtrira u glomerulima, ali
se secernira u tubulima stoga nije idealan filtracijski marker. Urea kao filtracijski marker ima
ogranicenu ulogu. lako se slobodno filtrira, znacajno se reapsorbira pa koli¢ina izlu¢ene ureje
ne odgovara koli¢ini filtrirane. Povecana koncentracija ureje u krvi ne mora nuzno indicirati
ostecenje bubrezne funkcije, ali moze ukazati na hipovolemiju i hipoperfuziju bubrega
(Krishnan i Levin, 2019).

1.6.2. Procijenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR)

Mjerenje klirensa povezano je s brojnim potesko¢ama vezanim uz skupljanje 24-satnog urina.
Preporucuje se da se kod svakog zahtjeva za odredivanje koncentracije kreatinina u krvi ispise

i eGFR (Dvornik i Orli¢, 2018).

Schwartzova jednadzba sluzi za procjenu brzine glomerularne filtracije kod djece. Ovisi o
dobi, visini i tezini te o koncentraciji kreatinina u krvi. Postoje brojna ograni¢enja jednadzbe
jer je izvedena iz skupine od 600 djece s kroni¢nom bolesti bubrega i abnormalnim rastom pa
ne daje toCne rezultate za djecu koja imaju manja oStecenja bubrezne funkcije i normalan

skeletni rast (Krishnan i Levin, 2019).

1.6.3. Kreatinin

Kreatinin nastaje kao produkt normalnog metabolizma misi¢a, gdje se konvertira iz
fosfokreatina odnosno kreatina. Koncentracija kreatinina u krvi ovisi, ne samo o funkciji
bubrega, nego 1 o mi$i¢noj masi 1/ili ozljedi miSica te o konzumaciji mesa i kreatina. Dob,
spol, rasa i fizicka aktivnost imaju veliki utjecaj na koncentraciju kreatinina u krvi (Krishnan i

Levin, 2019).
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1.6.4. Urea

Urea je produkt koji nastaje u razgradnji proteina. Stvara se u jetri urea ciklusom. Nije dobar
filtracijski marker jer je, osim u stanjima smanjene glomerularne filtracije, povecana i
prilikom velikog unosa proteina, gastrointestinalnog krvarenja i katabolic¢kih stanja kao Sto su
stanja povezana s glukokortikoidnom terapijom. Smanjena koncentracija ureje u Krvi
povezana je sa smanjenim unosom proteina i kroni¢nim bolestima jetre (Krishnan i Levin,
2019).

1.6.5. Proteini

Kvalitativni podatak o proteinima u urinu dobiva se prilikom rutinskog pregleda urina test
trakom, a kvantitativni odredivanjem ukupne koncentracije proteina u urinu. Odredivanje
proteina u urinu moguce je iz bilo kojeg uzorka, ali je referentni 24-satni urin. Odredivanjem

omjera proteini/kreatinin mogu se izbje¢i pogreske nestandardnog uzorka (Dvornik 1 Orli¢,

2018).

Smatra se da je albumin/kreatin omjer osjetljiviji 1 specifi¢niji od odredivanja koncentracije
ukupnih proteina ili albumina u slu¢ajnom uzorku urina ili koncentracije albumina u 24-

satnom urinu (Dvornik i Orli¢, 2018).

Smanjena koncentracija proteina pojavljuje se u teSkom nefritisu, pogotovo u nefrotskom
sindromu. Budu¢i da na albumin otpada 50-60% ukupnih proteina, hipoalbuminemija obi¢no
rezultira i hipoproteinemijom. Albumin ima relativnho malu molekulsku masu od 66 kDa pa se

gubi poglavito putem bubrega (Straus i Barisi¢, 2009).

Promjene pojedinih proteinskih frakcija moguce je utvrditi elektroforezom. U nefrotskom
sindromu se povecava frakcija ap-globulina zbog zadrzavanja a,-makroglobulina. U frakciji
B-globulina nalaze se i komponente komplementa. U akutnom nefritisu je smanjena C3
komponenta. Porast y-globulina nalazi se u sistemskom eritremskom lupusu (poliklonalni), a

smanjenje u slu¢ajevima proteinurije ako se gube i y-globulini (Straus i Barisi¢, 2009).

Imunoelektroforeza je metoda razdvajanja i identifikacije proteina u uzroku. Moze se koristiti
za odredivanje klasa imunoglobulina §to moze ukazati na postojanje IgA nefropatije ili HSP-a

ukoliko prisutno povecanje IgA (Burtis i sur., 2008).
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1.6.6. Elektroliti

Natrij je glavni kation ekstracelularne tekucine. Svaki dan se u glomerulima filtrira oko 17
mol-a NaCl-a koji prelazi u primarni urin. Veliki dio (80-85%) se ponovo reapsorbira u
proksimalnim tubulima, a nesto i u distalnom dijelu tubula, tako da se samo oko 1% ukupne
filtrirane koli¢ine izlu¢i. U distalnim tubulima aldosteron simulira reapsorpciju natrija u
zamjenu za ione vodika i kalija. Hiponatrijemija moZe biti uzrokovana kroni¢nim
glomerulonefritisom zbog smanjene reapsorpcije i izmjene natrija za vodik (Straus i Dodig,
2009).

Kalij je glavni kation intracelularne tekuéine. Prolaskom krvi kroz bubrege prelazi u
glomerularni filtrat, ali se oko 90% reapsorbira u proksimalnim tubulima. U distalnim
tubulima odvija se kompeticija iona kalija i vodika za natrij, a to ovisi 0 njihovim
koncentracijskim gradijentima. Do hipokalijemije dolazi zbog jake diureze (Straus i Dodig,
2009).

Ostecenje proksimalnog tubula se manifestira poremecajima reapsorpcije natrija, bikarbonata,
glukoze, aminokiselina, fosfata, organskih kiselina. Ovi poremecaji mogu se javiti u
primjerice multiplom mijelomu i reakciji odbacivanja transplantata. OSteCenje distalnog
tubula, gdje se regulira reapsorpcija NaCl-a i sekrecija vodikovih iona i kalija, moze se

manifestirati gubitkom NaCl-a i hiperkalijemijom (Dvornik i Orli¢, 2018).

1.6.7. Autoantitijela i komplement

Autoimune bolesti nastaju kao posljedica gubitka imunoloske tolerancije na vlastite antigene.
Patogenezu 1 sliku bolesti odreduje napadnuti autoantigen, odnosno organ u kojem se nalazi.
Imunodijagnostika obuhvac¢a procjenu aktivnosti sustava komplementa te odredivanje
specificnih autoantitijela u serumu. Prvi korak je dokaz prisutnost autoantitijela u serumu
metodama  probira  npr. indirektna  imunofluorescencija,  enzimimunoanaliza,
kemiluminiscentna imunoanaliza 1 fluorescentna enzimimunoanaliza. Nakon $to je dokazana
prisutnost antitijela, odreduje se njegova specificnost potvrdnom metodom npr.

radioimunoprecipitacijska metoda, imunoblot,... (Tesija-Kuna, 2018).

Autoimune bolesti prati povecana aktivacija sustava komplementa, Sto se ocituje
hipokomplementemijom, ali vrijedi i obrnuto. Koncentracije komponenata komplementa C3 i
C4 snizavaju se prateci prijelaz bolesti iz inaktivne u aktivnu fazu pa se zbog toga koriste u

pracenju aktivnosti bolesti (Tesija-Kuna, 2018).

-14 -



1.6.8. Serologija na viruse

Glavna funkcija imunoloskog sustava je prepoznavanje infektivnog agensa i reakcija na njega
stvaranjem elemenata obrane koji ga inaktiviraju, razaraju i odstranjuju iz tijela. Brojni
infektivni agensi mogu u¢i organizam na razne nacine te izazvati bolest. Ako imunoloski
sustav ne uspije unistiti infektivni agens, on moZe ostati u tijelu i dovesti do raznih
komplikacija. Utvrdivanje specifi¢nih antitijela usmjerenih na npr. viruse kao $to su Epstein-
Barr virus (anti-EBV), hepatitis C virus (anti-HCV), herpes virus (anti-HSV) i brojni drugi,
dokazuje se precizno ta virusna infekcija. Omogucuje se toc¢na dijagnoza, utvrdivanje stanja

bolesti te prognoza odnosno ishod bolesti (Burek V, 2018).

1.6.9. Analiza urina

Prema KIDGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernicama, najbolji uzorak
urina za analizu je prvi jutarnji. Za sediment urina preporuca se srednji mlaz prvog jutarnjeg
urina jer je on najkoncentriraniji, najkiseliji i teoretski najbolji za ocuvanje stanica. Medutim
produljeno vrijeme stajanja urina u mokra¢énom mjehuru moze pogodovati lizi stanica i1
cilindara, $to u konacnici dovodi do laZno negativnih rezultata dobivenih mikroskopiranjem.
Zato se u praksi koristi kombinacija test trake i mikroskopskog pregleda drugog jutarnjeg
urina. Za prikupljanje urina dojencadi koristi se vreCica za urin, iako je velik rizik
kontaminacije uzorka. Ako je potrebno uzorak se moze dobiti suprapubicnom punkcijom

mokra¢nog mjehura ili koriste¢i urinarni kateter.

Test trakama se odreduju relativna volumna masa, pH, bilirubin, urobilinogen, proteini,
glukoza, leukociti, nitriti, ketoni i krv (hemoglobin i mioglobin). Postupak je jednostavan,

jeftin i brz.

Za mikroskopski pregled sedimenta preporuca se koriStenje fazno kontrasnog mikroskopa. Za
pravilan mikroskopski pregled potrebno je znati pH i relativnu volumnu masu uzorka. Stanice

se broje u 20 vidnih polja pod povecanjem od 400x.

Odredivanje 24-satne proteinurije radi se iz uzorka 24-satnog urina. Njegovo prikupljanje nije
prakti¢no 1 podlozno je pogreskama uslijed prekomjerne ili nedovoljne koli¢ine uzorka. 24-
satno izlu¢ivanje proteina ovisi 1 o cirkardijalnom ritmu stoga je ova metoda referentna za

odredivanje ukupnih proteina izlu¢enih tijekom dana (Fogazzi i Garigali, 2019).
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1.7. Transplantacija bubrega i promjene u transplantiranom bubregu

Transplantacija bubrega je najuspjeSnija metoda nadomjesnog bubreznog lijeCenja
terminalnog bubreznog zatajenja. Smrtnost i pobol transplantiranih bolesnika smanjuje se u
odnosu na druge metode lijeCenja (Knotek 1 Mihovilovi¢, 2013). Odbacivanje
transplantiranog bubrega predstavlja odgovor imunoloskog sustava primatelja. Po vremenu
nastanka razlikuje se akutno ili kroni¢no te posredovano stanicama (celularno odbacivanje) ili
antitijelima u krvi (humoralno odbacivanje). Odbacivanje ne mora dovesti do ostecenja i/ili
gubitka organa ve¢ moze predstavljati vid adaptacije primatelja (www.kb-merkur.hr).
Kalcineurinski inhibitori kao $to su ciklosporin i takrolimus koriste se kao imunosupresijska
terapija bolesnika s transplantiranim bubregom. Oba lijeka zahtjevaju pazljivo koristenje i
doziranje zbog njihove toksi¢nosti. Takrolimus je, za razliku od ciklsporina, potentniji te
povezan s manjim rizikom od odbacivanja 1 nefrotoksi¢nosti

(www.effectivehealthcare.ahrg.gov).

1.8. Biopsija bubrega u djece

Perkutana biopsija bubrega vodena ultrazvukom standardna je metoda kojom se uzima
bubrezno tkivo za patohistoloSku analizu. Tkivo se analizira svjetlosnom,
imunofluorescentnom 1  elektronskom  mikroskopijom. Metode su  medusobno
komplementarne, zbog Cega se na kraju analize donosi jedinstven zaklju¢ak. Dobiveni rezultat
pruza razmjerno brz i tocan dijagnosti¢ki uvid u narav bubrezne i/ili multiorganske sistemne
bolesti. Mogu se dobiti podatci ne samo o dijagnozi bolesti nego i o proSirenosti procesa

sklerozacije glomerula i intersticijske fibroze, §to posredno upucuje na mogucu prognozu.

Apsolutne kontraindikacije za perkutanu biopsiju su krvarenje, antikoagulantna terapija,
solitarni bubreg, tumor bubrega, intrarenalna infekcija, anormalni bubrezni krvoZilni sustav,
velike ciste 1 perinefriticki apsces. Relativne kontraindikacije su visoka azotemija i
neregulirana hipertenzija zbog povisenog rizika za krvarenje bioptiranog bubrega (Milosevic,
2014).

Biopsiju se preporucuje uciniti u opéoj anesteziji, posebno u mlade djece (Milosevi¢, 2014).
Vecinom se bioptira donji dio lijevog bubrega uz koriStenje ultrazvuka i biopticke igle, dok je
pacijent lezi na trbuhu, licem okrenut prema dolje. Pacijent mora biti suradljiv i moci

udahnuti te zadrzati zrak dok igla prodire u bubreg i napravi se biopsija. Obicno se bioptiraju
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dva uzorka s korom bubrega. Nakon biopsije pacijent treba ostati u leze¢em polozaju te mu
se tijekom iducid 12 do 24 sata provjeravaju klinicki status, vitalni znakovi i boja urina

(Lager, 2013).

Indikacije za biopsiju bubrega su nefrotski sindrom, nefriticki sindrom, brzoprogresivni
glomerulonefritisi, bolesnici s transplatiranim bubregom, perzistentna hematurija i/ili

proteinurija nepoznata uzroka i nasljedne bolesti.

U djece je najcesce rije¢ o nefrotskom sindromu uzrokovanom minimalnim lezijama pri
kojem postoje klini¢ki 1 laboratorijski preduvjeti za dijagnozu bez biopsije. Biopsija se odgada
dok se ne vidi odgovor na terapiju. Nakon 6-8 tjedana neuspjesne glukokortikoidne terapije ili
u djeteta s u€estalim relapsima i u djeteta ovisnog o glukokortikoidnoj terapiji nuzno je uciniti

biopsiju bubrega.

U djece s nefritickim sindromom biopsija se izvosi radi postavljanja dijagnoze i za procjenu
proSirenosti  specificnih histopatoloSkih promjena. Nalaz polumjeseca u bioptatu je

najznacajniji jer upucuje na loSu prognozu bolesti prema terminalnom zatajenju bubrega.

Brzoprogresivne glomerulonefritise karakterizira brz pocetak bolesti uz teSko opce stanje
djeteta 1 njegovu Zivotnu ugrozenost. Potreba za brzom dijagnozom 1 uspostavljanjem

terapijskih protokola sve ¢eS¢e postavlja nuznost hitne biopsije.

Biopsija transplatiranog bubrega pruza potrebne podatke o stanju parenhima s obzirom na
potencijalno odbacivanje, procjenu moguceg povratka bolesti, ciklosporinsku nefrotoksi¢nost

i pravu narav hematurije/proteinurije.

Biopsija zbog hematurije/proteinurije omogucéava uvid u pravu narav bolesti koja se moze

manifestirati tek u odrasloj dobi. lako ne postoji prihvatljiv terapijski protokol, savjetovanje o

dijalizu i transplataciju u odrasloj dobi.

Biopsija bubrega u nasljednim bolestima izvodi se radi razlikovanja od drugih kroni¢nih
glomerulopatija koje mogu biti dostupne terapiji. Takoder se moZe sa sigurnosc¢u preporuciti

transplatacija jer se bolest ne vraca u presadenom bubregu (Milosevi¢, 2014).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovog rada je ispitati korelaciju patoloskih laboratorijskih nalaza i klinickih indikacija kod
bubreznih bolesti djece koja su podvrgnuta biopsiji bubrega. Temeljem dobivenih informacija
pokusat ¢e se utvrditi vaznost biopsije bubrega za dijagnozu poremecaja te ucestalost

dijagnosticiranih poremecaja.
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3. MATERIJALI | METODE

U analizu su ukljuéeni pacijenti dje¢je dobi (0-18 godina) kojima je u razdoblju sijecanj 2018-
prosinac 2019. ucinjena biopsija bubrega, a materijal je obraden na Klinickom zavodu za

patologiju i citologiju KBC Zagreb.

Od klinickih podataka analizirani su dob i spol pacijenata, klini¢ka manifestacija bolesti te

vrijednosti laboratorijskih pretraga.

Prema klini¢koj manifestaciji i/ili preliminarnoj dijagnozi pacijenti su podijeljeni u skupine:
pacijenti s hematurijom, hematurijom i proteinurijom, samo sa proteinurijom, s nefrotskim
sindromom, s nefritickom sindromom, s akutnom renalnom insuficijencijom, s kronicnom
renalnom insuficijencijom, transplantirani pacijenti s pogorSanjem funkcije grafta. Takoder su
ukljucene 1 specificne preliminarne dijagnoze: suspektni postinfektivni glomerulonefritis,

HSP i lupus nefritis.

Laboratorijske pretrage su ukljuéivale analizu Krvi i urina. Od laboratorijskih parametara u
analizu su ukljucene vrijednosti kompletne krvne slike, serumskog kreatinina, urea, elektroliti
K 1 Na, nalazi elektroforeze proteina te imunoelektroforeze s odredivanjem klasa
imunoglobulina. Takoder su analizirani i dostupni podaci o vrijednostima CRP, RF, ASO,
vrijednosti komponenti komplementa, prisustvo autoantitijela. Za transplantirane pacijente
kontroliran je i nalaz prisutnih donor specifi¢nih protutijela, koncentracija imunosupresivnih
lijekova (ciklosporin i takrolimus) te prisustvo polioma virusa. Seroloskim metodama te PCR
metodom analizirana su protitijela odnosno prisustvo virusa hepatitisa (hepatitis A, B i C),
CMV, EBV i HIV. Laboratorijske pretrage urina uklju¢ivale su pregled test trakom, analizu

sedimenta te dodatno analizu proteinurije u 24-satnom urinu.

Materijal bioptata bubrega primljen na Klinic¢ki zavod za Patologiju je preliminarno pregledan
da se ustanovi radi li se o adekvathom uzorku te je nakon toga podijeljen za analizu na 3
razine: svjetlosno mikroskopski, metodom imunofluorescentne mikroskopije te elektronsko

mikroskopski.

Uzorak za svjetlosnu mikroskopiju je fiksiran u formalinu te rutinski procesuiran u
automatiziranom histoprocesesoru, nakon ¢ega je uklopljen u parafin i serijski rezan. Gotovi
rezovi su bojani standardnim hemalaun eozinskim bojanjem te dodatnim histokemijskim

bojanjima PAS, Masson trikrom, elastica i Jones srebrnim bojanjem.
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Materijal za analizu imunofluorescentnim protutijelima je svjez nefiksiran rezan na kriostatu
i ako su na preliminarnim rezovima nadeni glomeruli, dodatno je rezan za analizu IF
protutijelima na IgA, 1gG, IgM, C3, C1q i fibrinogen. Ukoliko u smrznutim rezovima nije bilo
glomerula, analiza je napravljena na deparafiniranom materijalu preostalom nakon rezanja za

svjetlosnu mikroskopiju.

Uzorci za elektronsku mikroskopiju fiksirani su u glutaraldehidnoj otopini (Mc Dowell
fiksativ) te su nakon procesuiranja uklopljeni u smolu. Uzorci su nakon toga rezani na
ultramikrotomu. Prvo su uc¢injeni polutanki rezovi debljine oko 2 mikrometra koji su obojani
toluidinom. Nakon §to se potvrdilo da i ovi uzorci sadrze glomerule, rezani su dodatni
ultratanki rezovi debljine 100 nm koji su fiksirani na bakrene mrezice te kontrastirani uranil
acetatom i olovnim citratom. Uzorci su pregledani elektronskim mikroskopom (Philips
Morgagni) uz digitalno fotografiranje reprezentativnih podru¢ja te mjerenje debljine

glomerularnih bazalnih membrana.

Po zavrSetku analize bioptata bubrega na sve tri razine, donesena je konacna dijagnoza i

misljenje.

Dobiveni rezultati su prikazani u apsolutnom broju i postotku, tablicno 1 graficki.
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4. REZULTATI

U analizu su ukljucena 52 evidentirana pacijenata do 18 godina koji su bili podvrgnuti biopsiji
bubrega tijekom 2018. i 2019. godine.

Ukupno su ucinjene 54 biopsije pedijatrijskim pacijentima. Analizirani su njihovi klinicki

podaci, vrijednosti laboratorijskih pretraga te rezultati biopsije bubrega.

Za pretrage navedene u tablici sa znakom ,/*, smatra se da pretraga nije napravljena ili nisu

dostupni rezultati pretrage.

4.1. Dob i spol

Od ukupnog broja pacijenata (52), 32 (61,5%) su muskog, a 20 (38,5%) Zenskog spola. Po
dvije biopsije su ucinjene pacijentu od 17 godina i pacijentici od 10 godina. Pacijenti su bili
starosti od 1 do 17 godina, prosje¢no 10 godina, a naj¢eS¢a dobna skupina s biopsijom
bubrega je bila ona od 12 do 18 godina. U Tablici 1 prikazan je broj u¢injenih biopsija
bubrega po razli¢itim dobnim skupinama. Iz navedenog je vidljivo da nije bilo biopsija u

djece mlade od godine dana, a da 73% pacijenata pripada skupini djece Skolske dobi.

Tablica 1. Prikaz broja biopsija po dobnim skupinama

Dobna skupina Godine Broj biopsija
1 do 1. 0
2 1.-3. 5
3 3.-6. 9
4 6.-12. 18
5 12.-18. 22
UKUPAN BROJ BIOPSIJA 54
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4.2. Indikacije za biopsiju i histoloSke dijagnoze u bioptatima bubrega

Dvije najcesce indikacije za biopsiju bubrega bile su nefrotski sindrom i hematurija, a svaka
je nadena u 15 (27,8%) slucajeva. Treca po zastupljenosti indikacija je ostecenje bubrega s
klini¢kom slikom Henoch-Schonlein purpure (HSP) nadena u 5 (9,3%) slucajeva. Slijede po 3
slucaja akutnog nefritickog sindroma, sindroma hematurije i proteinurije, pogorsanja funkcije
transplantiranog bubrega te kroni¢ne bubrezne insuficijencije. Tablica 2 prikazuje detaljan

prikaz klinickih dijagnoza koje su bile indikacija za biopsiju bubrega.

Tablica 2. Indikacije za biopsiju bubrega i njihova ucestalost izraZenu u broju ili postotku

nefrotski sindrom 15 27,8%
hematurija 15 27,8%

HSP 5 9,3%

nefriticki sindrom 3 5,6%
kroni¢na renalna insuficijencija 3 5,6%
transplatirani bubreg 3 5,6%
hematurija i proteinurija 3 5,6%
SLE 2 3,7%
postinfektivni glomerulonefritis 1 1,9%
proteinurija 1 1,9%

akutna renalna insuficijencija 1 1,9%
nefrotski sindrom i hematurija 1 1,9%
nefriti¢ki sindrom i proteinurija 1 1,9%

Patohistoloski nalaz biopsije bubrega ukljuivao je 16 specificnih dijagnoza koje su
postavljene u ukupno 46 (85%) biopsija. U 7 slucajeva se radilo o nespecificnom nalazu koji
je u 3 slucaja bio povezan s kroniénim promjenama, a u jednoj biopsiji se nakon pregleda sa

sve tri metode analize, nije naslo patoloskih promjena.

Tablica 3 prikazuje dijagnoze postavljene biopsijom bubrega. Vidljivo je da je najcesca
dijagnoza postavljena biopsijom nasljedna bolest Alportov sindrom, dijagnosticiran u 12
(22,2%) slucajeva, a slijede ga bolest minimalnih promjena u 8 (14,8%) te HSP u 5 (9,3%) 1
IgA nefropatija u 4 (7,4%) slucaja.
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Tablica 3. Broj dijagnosticiranih poremecaja nakon biopsije bubrega izrazenih u broju i postotku

Poremecaj Broj poremecaja Postotak
AKUTNO CELULARNO ODBACIVANIJE 2 3,7%
ALPORTOV SINDROM 12 22,2%
BOLEST GUSTIH DEPOZITA 1 1,9%
BOLEST MINIMALNIH PROMJENA 8 14,8%
BOLEST TANKIH MEMBRANA 1 1,9%
C3 GLOMERULOPATUJA 1 1,9%
FOKALNA SEGMENTALNA GLOMERULOSKLEROZA 1 1,9%
GLOMERULONEFRITIS POSREDOVAN IMUNOKOMPLEKSIMA 1 1,9%
HENOCH-SCHONLEINOVA PURPURA 5 9,3%
IgA NEFROPATIA 4 7,4%
KRONICNO HUMORALNO ODBACIVANJE 1 1,9%
MEMBRANSKA GLOMERULOPATIJA 2 3,7%
NEDOSTATNI PODATCI 1 1,9%
NESPECIFICAN NALAZ 3 5,6%
NESPECIFICNE KRONIENE PROMJENE 1 1,9%
PAUCIIMUNI GLOMERULONEFRITIS 1 1,9%
POSTINFEKTIVNI GLOMERULONEFRITIS 2 3,7%
SISTEMSKI ERITREMSKI LUPUS 2 3,7%
TOKSICNOST KALCINEURINSKIH INHIBITORA 1 1,9%
TROMBOTICKA MIKROANGIOPATIJA 1 1,9%
UREDAN NALAZ 1 1,9%
UZNAPREDOVALE KRONICNE PROMJENE 2 3,7%

4.3. Alportov sindrom

Alportov sindrom je dijagnosticiran u 6 (50%) muskih 1 6 (50%) Zenskih pacijenata. Prosje¢na

dob pacijenata kojima je 8 godina. Dvama pacijentima je prije biopsije ucinjen i audiogram

koji je pokazao uredan sluh, dok je jednom pacijentu nalaz audiograma pokazao perciptivnu

nagluhost.

Klini¢ke dijagnoze pacijenata prije biopsije bile su hematurija (75%), hematurija i proteinurija

(8,3%), nefrotski sindrom (8,3%) te nefrotski sindrom i proteinurija (8,3%), a prikazane su

graficki na slici 1.
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M Broj dijagnoza

OFRLr NWRAUIONOOO

hematurija hematurija i nefrotski nefrotski
proteinurija  sindrom sindrom i
hematurija

Slika 1. Klinicke prezentacije pacijenata s biopsijom dokazanim Alportovim sindromom

Analizom urina test trakom (slika 2) utvrdena je prisutnost krvi kod 7 (58,3%) pacijenata te
krvi i proteina kod 4 (33,3%) pacijenta. Analizom sedimenta urina 10 pacijenata dokazana je
eritrociturija, $to potvrduje rezultat test trake. Za jednog pacijenta nema podataka o analizi
urina. Anemija je isklju¢ena kod svih pacijenata. Auto-antitijela su odredena kod 8 (66,7%)
pacijenata, a serologija na viruse kod 10 (83,3%) pacijenata, obje pretrage su negativne kod
svih ispitanika.

M Eritrociti

Slika 2. Analiza eritrocita test trakom u pacijenata s Alportovim sindromom
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Tipi¢na ultrastrukturna slika u Alportovom sindromu (slika 3) ukljucuje izrazite varijacije u
debljini glomerularnih bazalnih membrana te lameliranje samih bazalnih membrana. Kako

bolest napreduje, javljaju se i promjene glomerula u obliku skleroza te gubitka nozica

podocita.

Slika 3. Izrazite varijacije u debljini i lameliranje glomerularnih bazalnih membrana u Alportovom

sindromu.

4.4. Bolest minimalnih promjena

Bolest minimalnih promjena je dijagnosticirana u 8 sluéajeva; 5 (62,5%) muskih i 3 (37,5%)
zenska pacijenta. Dva najmlada pacijenta su imala 2 godine, a najstariji pacijent 13 godina
(prosjecno 7 godina). Svim pacijentima je prije biopsije klinicki dijagnosticiran nefrotski
sindrom. Anemija nije prisutna ni kod jednog pacijenta. Auto-antitijela su negativna u 5
pacijenata, kod 3 nije odredeno ili nema dostupnog rezultata. Serologija na viruse je negativna

u 6 pacijenata, kod 2 nije odredeno ili nema dostupnog rezultata.

Analizom urina test trakom (slika 4) utvrdena je prisutnost proteina u 6 (75%) pacijenta, krvi i
proteina kod 1 (12,5%) pacijenta i uredan nalaz kod 1(12,5%) pacijenta. 3 (37,5%) pacijenta

imaju uredan sediment urina, a kod 5 (62,5%) nije odreden ili nema dostupnog podatka.
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Slika 4. Prikaz rezultata analize proteina test trakom u pacijenata s bolesti minimalnih promjena.

Analizom biopsija bubrega na svjetlosnoj (slika 5a) i imunofluorescentnoj mikroskopiji nisu
nadene patoloske promjene, dok je analizom elektronske mikroskopije naden difuzan gubitak

nozica podocita (slika 5b) bez drugih znac¢ajnijih promjena.

Slika 5. Bolest minimalnih promjena: uredna morfologija glomerula na svjetlosnoj mikroskopiji (a) i

difiuzni gubitak noZica na elektronskoj mikroskopiji (b)
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4.5. Henoch-Schénleinova purpura

Henoch-Schonleinova purpura je potvrdena biopsijom za svih 5 pacijenata s tipiénom
klinickom slikom; 2 (40%) zenskih i 3 (60%) muska pacijenta. Najmladi pacijent imao je 8, a
najstariji 12 godina. Prosje¢na dob pacijenata je 10 godina. Kod dvoje pacijenata je prije
biopsije zapocelo lijeCenje kortikosteroidima. Laboratorijske pretrage krvi ispitanika i

pripadajuéi rezultati navedeni su u tablici 4.

Tablica 4. Laboratorijske pretrage krvi pacijenata s Henoch-Schénleinova purpura i pripadajuéi

rezultati

sniZeno uredno poviseno nije odredeno

anti-streptolizin / 1 3 1

CRP / 3 2 /

kalij / / / 5

komplement / 3 / 2

kreatinin / 4 1 /

reuma faktor / 2 / 3

ukupni proteini 2 2 / /

urea / 4 1 /

Anemija je prisutna kod 2 pacijenta. Test na prisutnost auto-antitijela i serologija na viruse
odredivani su kod 4 pacijenta i kod svih su negativni. IgA je odreden kod 3 pacijenta, u 2
slucaja je poviSen, a u jednom uredan. Analizom test trake (slika 6) utvrdena je prisutnost
eritrocita kod 3 (60%) pacijenta te eritrocita i proteina kod 2 (40%) pacijenta. Analizom

sedimenta urina svih pacijenata dokazana je eritrociturija, Sto potvrduje rezultat test trake.

W Eritrociti

Slika 6. Nalaz eritrocita test trakom u pacijenata s HSP
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4.6. IgA nefropatija

U 4 pacijenta biopsijom je dijagnosticirana IgA nefropatija, a ukljucuje 3 (75%) muska i 1
(25%) zenskog pacijenta, prosjeno dobi 14 godina. Dvama pacijentima je klini¢ki
dijagnosticirana proteinurija i hematurija, jednom hematurija i jednom nefriticki sindrom.
Pacijent s dijagnozom nefritickog sindroma je imao epizode makrohematurije. Nije bilo
prisutne anemije; test na auto-antitijela i serologija na viruse bili su negativni kod svih
pacijenata. Analizom test trake utvrdena je prisutnost krvi kod 2 pacijenta, krv i proteini kod 1
pacijenta i 1 nalaz je uredan. Analizom sedimenta urina svih pacijenata dokazana je

eritrociturija. Tipi¢na slika IgA nefropatije i HSP prikazana je slikom 7.

Slika 7. 1gA nefropatija sa slikom blagog mezangioproliferativnog glomerulonefritisa (a) HSP sa
slikom difuznog proliferativnog glomerulonefrisa (b); pozitivna IgA protutijela na imunofluorescenciji
(c); paramezangijski i subendotelni imuni depoziti na EM (d)
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Od ostalih bolesti koje se manifestiraju eritrociturijom ili jasno razvijenim nefritickim
sindromom, nadena su dva slucaja postinfektivnog glomerulonefritisa i sistemskog lupusa,
jedan pauci imuni glomerulonefritis te nasljedni poremecaj srodan Alportovom sindromu,

bolest tankih glomerularnih membrana.

4.7. Postinfektivni glomerulonefritis

Dijagnoza postinfektivnog glomerulonefritisa postavljena je pacijentici od 3 godine s
klinickom slikom nefriticCkog sindroma te pacijentici od 4 godine s hematurijom.

Laboratorijske pretrage krvi i pripadajuci rezultati navedeni su u tablici 5.

Tablica 5. Laboratorijske pretrage krvi pacijenata s postinfektivnim glomerulonefritisom

pretrage 3 godine 4 godine

anti-streptolizin povisen /

CRP / uredan

kalij / uredan
komplement uredan /

kreatinin povisen uredan
ukupni proteini snizeni /

urea / uredna

Analizom urina u oba slucaja na test traci utvrdena je prisutnost krvi i proteina te prisutnost

eritrocita u sedimentu urina.

4.8. Sistemski eritremski lupus

Sistemski eritremski lupus dijagnosticiran je u 2 pacijenta od 9 i 13 godina. Laboratorijske

pretrage krvi ispitanika i pripadajuci rezultati navedeni su u tablici 6.

Tablica 6. Laboratorijske pretrage krvi pacijenata sa sistemskim eritremskim lupusom

pretrage 9 godina 13 godina
CRP povisen uredan
kalij / /
komplement C3i C4 snizeni snizen
kreatinin povisen uredan
reuma faktor uredan uredan
ukupni proteini / /
urea povisena uredna
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Anemija je prisutna kod pacijenta od 9 godina, ali ne i kod pacijenta od 13 godina. Kod
pacijenta od 9 godina pozitivna auto-antitijela su antinuklearna antitijela (ANA), antitijela na
dvolan¢anu DNA (dsDNA), antitijela na histone i antitijela na antigene jezgre SS-A i Sm.
Kod pacijenta od 13 godina pozitivna auto-antitijela su ANA, antitijela na dsDNA i antitijela
na histone. Serologija na viruse je negativna u oba pacijenta. Analizom urina pacijenata na

test traci utvrdena je prisutnost krvi i proteina te prisutnosti eritrocita u sedimentu urina.

4.9. Pauciimuni glomerulonefritis

Pacijentici od 12 godina klinicki je dijagnosticirana hematurija. Laboratorijski nalazi CRP-a,
kalija, kreatinina i ureje su bili poviseni, a anti-streptolizin, komplement i ukupni proteini su
uredni. Nadena je anemija i pozitivna antineutrofilna citoplazmatska antitijela (ANCA) na
antigen proteinaza 3 (PR-3). Serologija na viruse je negativna. Analizom urina na test traci
utvrdena je prisutnost krvi i proteina, a u sedimentu urina vidljivi su dismorfni eritrociti.

Biopsijom je dijagnosticiran pauciimuni glomeruonefritis.

4.10. Bolest tankih bazalnih membrana

Pacijentu od 10 godina klinicki je dijagnosticirana hematurija. Laboratorijski nalazi kalija,
kreatinina i ureje su uredni, anemija nije prisutna. Komponente komplementa su uredne, a
anti-streptolizin i auto-antitijela su negativna. Analizom urina test trakom dokazana je
prisutnost krvi, a pregledom sedimenta urina potvrden je rezultat dobiven test trakom.
Dodatnim nalazima prije biopsije utvrdena je mikrohematurija. Biopsijom je dijagnosticirana
bolest tankih bazalnih membrana.
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Uz najces¢i uzrok nefrotskog sindroma u djece — bolesti minimalnih promjena, nadena su i
dva slucaja membranskog glomerulonefritisa 1 jedan sluc¢aj fokalne segmentalne

glomeruloskleroze.

4.11. Membranska glomerulopatija

Membranska glomerulopatija je dijagnosticirana pacijentu od 2 godine i pacijentici od 17
godina, oboje s klinicki manifestnim nefrotskim sindromom. Pacijentica takoder boluje od
Wilsonove bolesti i uzima terapiju koja je prouzroc¢ila sekundarni oblik membranske

glomerulopatije. Laboratorijske pretrage krvi ispitanika i pripadajuci rezultati navedeni su u

tablici 7.

Tablica 7. Laboratorijske pretrage krvi pacijenata s membranskom glomerulopatijom

pretrage pacijentica, 17 godina pacijent, 2 godine
CRP

/ povisen

kalij uredan povisen
komplement / C3 snizen
kreatinin uredan uredan
ukupni proteini snizeni snizeni
urea uredna uredna

Nije bilo znakova anemije, auto-antitijela su negativna kod oba pacijenta. Serologija na viruse
je negativna, osim pozitivnih protutijela na EBV u pacijentice. Analizom urina pacijentice na
test traci utvrdena je prisutnost proteina, a na test traci pacijenta krvi i proteina s nalazom

eritrocita u sedimentu urina.

4.12. Fokalna segmentalna glomeruloskleroza

Pacijentici od 10 godina dijagnosticiran je nefrotski sindrom. Laboratorijski nalazi kreatinina,
ureje i anti-streptolizina su uredni. Serologija na auto-antitijela i viruse je bila negativna.
Analizom urina test trakom dokazana je prisutnost proteina, a 24-satna proteinurija je iznosila

do 13,81 g. Biopsijom je dijagnosticirana fokalna segmentalna glomeruloskleroza.

Bolesti uvjetovane poremecajem komplementa su rijetke, naden je jedan slucaj C3

glomerulopatije te jedan slucaj bolesti gustih depozita.
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4.13. Tromboticka mikroangiopatija

Pacijentu od 17 godina dijagnosticirana je akutna renalna insuficijencija. Ujedno boluje od
epilepsije, hipertenzivne krize i akutnog pankreatitisa. Laboratorijski nalazi CRP-a, kreatinina
i ureje bili su poviseni, ukupni proteini snizeni, a kalij uredan uz provodenje hemodijalize.
Anemija nije nadena. Auto-antitijela su bila negativna, a analiza urina nije radena jer je
pacijent imao postavljeni urinarni kateter. Biopsijom je dijagnosticirana tromboticka

mikroangiopatija uz ve¢ prisutne kroni¢ne promjene.

U analiziranom razdoblju ucinjene su i 4 biopsije transplantiranih bubrega gdje su nadena
dva slucaja akutnog celularnog odbacivanja, jedan slu¢aj kronicnog humoralnog odbacivanja
te jedan slucaj toksi¢nosti kalcineurinskog inhibitora, lijeka koji se koristi u imunosupresiji

transplantiranih pacijenata.

4.14. Akutno celularno odbacivanje

Dva pacijenta imala su znakove akutnog celularnog odbacivanja. Oba pacijenta su muskog
spola s klinickom dijagnozom poremecaja funkcije transplatiranog bubrega. Jedan je imao 13
godina u vrijeme biopsije, a drugi 17 godina. Laboratorijske pretrage krvi su navedene u

tablici 8 s pripadaju¢im rezultatima oba pacijenta.

Tablica 8. Laboratorijske pretrage krvi pacijenata s akutnim celularnim odbacivanjem

pretrage 13 godina 17 godina
urea povisena povisena
kreatinin povisen poviSen
ukupni proteini / uredni
kalij povisen uredan
komplement uredan /
CRP uredan poviSen
IgA uredan uredan

Anemija je prisutna u oba pacijenta. Pacijentu od 13 godina su dokazana pozitivna donor
specificna auto-antijela te mu je uz akutno celularno odbacivanje dijagnosticirano i kroni¢no

humoralno odbacivanje. Analizom urina test trakom dokazana je prisutnost krvi i proteina
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kod pacijenta od 13 godina, a prisutnost krvi kod pacijenta od 17 godina. U sedimentu urina
pacijenta od 17 godina vidljivi su eritrociti, a sediment urina pacijenta od 13 godina nije

napravljen ili nema dostupnih rezultata.

4.15. Biopsije bez specifi¢ne dijagnoze

U analiziranom razdoblju bilo je i 6 biopsija s nespecificnim nalazom ili kroni¢nim
promjenama razli¢itog intenziteta, bez jasno prepoznatljivih promjena koje bi upucuvale na
neki specificni entitet. U jednom slucaju se radio o biopsiji bez dostupnih dodatnih klinic¢kih

podataka pa preciznija dijagnoza nije mogla biti postavljena.

Klini¢ka prezentacija navedenih slucajeva se razlikovala, od blage proteinurije i eritrociturije
do uznapredovalih kroni¢nih promjena 1 ovisnosti o dijalizi. Preporu¢ena je klinicko patolosSka

korelacija te u slu¢aju oskudnog uzorka ponavljanje biopsije.

-33-



5. RASPRAVA

Ostecenja bubrezne funkcije u pedijatrijskoj populaciji pokazuju odredene specifi¢nosti, kako
zbog pojavnosti odredenih vrsta oStecenja karakteristicnih za dob, tako i zbog ponekad teske
odluke da se dijete podvrgne dodatnim invazivnim pretragama koje ukljuuju i biopsiju
bubrega. Posebno je teSko ako se radi o mladem djetetu upitne suradljivosti ili djetetu

dojenacke dobi kada se biopsija izvodi u opcoj anesteziji (Milosevi¢, 2014).

U djece starosti do godine dana, moguca je pojava kongenitalnih nefrotskih sindroma koji
znacajno narusavaju funkciju bubrega ali i1 Citavog organizma. Pravovremeno postavljanje
dijagnoze i odgovaraju¢a simptomska terapija, mogu pomo¢i do konacne odluke o nacinu
lijeCenja koja nerijetko ukljucuje transplantaciju bubrega kojoj prethodi nefrektomija vlastitih

bubrega.

U djece se takoder mogu naci i brojne razvojne anomalije urogenitalnih organa koje dovode
do ostecenja bubrezne funkcije i koje treba razlikovati od primarnih bubreznih bolesti.
Takoder se mogu javiti 1 odredeni tipovi malformacija 1 cistiénth promjena bubrega koji

takoder mogu znadajno remetiti njihovu funkciju (Corié i sur., 2014).

U ovom je istrazivanju najveci broj pacijenata bio Skolske dobi (73%) pa bolesti tipi¢ne za
ranu djecju dob i1 kongenitalne sindrome nisu znacajno utjecale na rezultate. Prosjecna dob
pacijenata kojima je u¢injena biopsija bubrega bila je 10 godina, $to se poklapa s drugim

studijama biopsija bubrega u djece (Arapovi¢ i sur., 2020; Batini¢ i sur., 2007).

Hrvatsko drustvo za pedijatrijsku nefrologiju je 2007. godine objavilo istrazivanje pod
nazivom ,,Clinical and histopathological characteristics of biopsy-proven renal diseases in
Croatia“ (Batini¢ i sur., 2007) i u kojem su analizirani rezultati biopsija bubrega u djece do 18
godina. Radilo se o razdoblju od 1991. do 2004. godine, s ukljuenih 9 hrvatskih bolnica i
ukupno 565 biopsija bubrega. Svi uzorci pregledani su svjetlosnim, imunofluorescentnim i

elektronskim mikroskopom, kao i u ovom istrazivanju.

Najc¢esc¢e indikacije za biopsiju bubrega navedene u radu iz 2007. bile su nefrotski sindrom
(39,1%), asimptomatska proteinurija/hematurija (22,0%) te akutni nefriticki sindrom (17,0%).
Iako se radi o znacajnoj razlici u broju analiziranih slu¢ajeva $to sigurno utjece na usporedbu,
vidljivo je da je u novoj dvogodiSnjoj analizi bioptata pedijatrijskih bubrega iz KBC Zagreb
manji broj slucajeva nefrotskog sindroma, dok je broj bioptata zbog hematurije u porastu.

Takoder je prije same biopsije bilo viSe specifi¢nih klinickih dijagnoza.
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U radu iz 2007., dijagnoza glomerulonefritisa je postavljena u ¢ak 92,4% slucajeva, dok su
bolesti tubulointersticija, vaskularne bolesti i kongenitalne anomalije bile puno rjede.
Takoder, analiza nije ukljucivala biopsije transplantiranih bubrega kojih zahvaljujuéi razvoju

donorske mreze i boljoj kirurskoj tehnici ima sve vise i u pedijatrijskoj populaciji.

Pojedine dijagnoze navedene u ranijem istrazivanju su nespecificne (mezangioproliferativni
glomerulonefritis), dok se u svim novijim istraZzivanjima pokusSava odrediti i specifi¢ni tip
ostecenja. Tako medu novo analiziranim slucajevima biopsija u pedijatrijskoj populaciji s
KBC-a nema dijagnoze mezangioproliferativnog glomerulonefritisa, ve¢ je specificirano radi
li se o blagom obliku IgA nefropatije, bolesti posredovane imunim kompleksima ili blagom
obliku lupus nefritisa.

Analizirani slucajevi iz KBC Zagreb opisani u ovom radu bolje su usporedivi s nedavnim
radom vezanim za biopsije pedijatrijskih pacijenata iz juznih dijelova Hrvatske (Arapovi¢ i
sur., 2020). Radilo se gotovo identicnom broju ukljucenih pacijenata (54) iste starosti te
populaciji u kojoj je takoder bilo nesto viSe muskih pacijenata (omjer 1,2:1). Najcesce
indikacije za biopsiju bile su nefrotski sindrom (25,9%) i proteinurija s hematurijom (22,2%)
Sto predstavlja znacajnije niZi broj pacijenata s nefrotskim sindromom u usporedni s radom
Batini¢ 1 sur. iz 2007. Tri naj¢eS¢e dijagnosticirane bolesti u ovom istrazivanju bile su IgA
nefropatija (24,1%), bolest minimalnih promjena (16,7%), i HSP (14,8%). Za razliku od
navedenog, u istrazivanom dvogodisnjem razdoblju u KBC Zagreb, najéeS¢e i jednako
zastupljene indikacije za biopsiju bile su nefrotski sindrom te izolirana hematurija, svaka

prisutne u 27,8% slucajeva.

Najveca razlika u odnosu na ranije spomenuta istrazivanja (Arapovi¢ i sur., 2020; Batini¢ i
sur., 2007), kao i prema radovima iz drugih zemalja, u ovom je istrazivanju naden zna¢ajan
porast dijagnoze Alportovog sindroma koji je vodeca dijagnoza na KBC Zagreb (22,2%), a u
radu Arapovi¢ i sur. dijeli 4. mjesto po ucestalosti s FSGS (11%). Uz ogradu da se radi o
malom broju analiziranih biopsija, razlog velikog broja slucajeva Alportovog sindroma u
KBC Zagreb, mogao bi biti 1 u pojacanom probiru pacijenata s eritrociturijom i ¢lanova
njihovih obitelji, a u cilju pronalaska slucajeva Alportovog sindroma i bolesti tankih
glomerularnih membrana. Navedeni slu¢ajevi su velikim dijelom bili ukljuéeni u znanstveni
projekt kojim se pokuSalo do¢i do novih informacija 1 dobiti bolji uvid u genske mutacije

odgovorne za navedeni sindrom (www.mef.unizg,hr).
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Uz znacajan broj dijagnosticiranih slucajeva Alportovog sindroma te neSto manji broj bolesti
minimalnih primjena, u ovom je radu naden i relativno visok broj pacijenata s dijagnozom
HSP te IgA nefropatije, dok je broj dijagnosticiranih postinfektivnih glomerulonefritisa manji
u odnosu na neka ranija istrazivanja. Nadeno moze biti u vezi s promjenom u terapiji ¢estih
infekcija u djece, ali 1 boljom dijagnostikom te se slucajevi postinfektivnih glomerulonefritisa

rjede bioptiraju. Sli¢an trend je uocen i u drugim nedavnim radovima (Arapovi¢ i sur., 2020).

lako se biopsijom bubrega pokusava postaviti Sto preciznija dijagnoza, to ponekad nije
moguce. Tako 1 u ovom istrazivanju 6 od 54 biopsije nije imalo specificnu dijagnozu. Za
precizniju dijagnozu vazno je imati uzorak dovoljno velik da bi se mogao analizirati sa sve tri
metode: svjetlosnom mikroskopijom, imunofluorescentnim protutijelima te ultrastrukturno,
Kada se radi o oskudnom uzorku koji nema dovoljno glomerula, ponekad se za
imunofluorescenciju i ultrastrukturu koristi uzorak iz parafinskog bloka S$to smanjuje

senzitivnost pretrage i otezava analizu.

Uz mali broj glomerula je takoder teSko razlikovati odredene bolesti slicne klinicke
manifestacije. Tako se rana faza fokalne segmentalne glomeruloskleroze moze zamijeniti s
bolesti minimalnih promjena (ako nije bilo dovoljno glomerula za svjetlosnu mikroskopiju) i
odgovor na terapiju kortikosteroidima nece biti u skladu s ocekivanim. U takvim se
sluajevima preporuca i reevaluacija nalaza i nakon toga eventualno dolazi u obzir i

ponavljanje biopsije.

Dio nasljednih bolesti vezanih za funkciju tubularnog epitela i transport tvari, nema dovoljno
specificnu morfolosku sliku u bioptatima bubrega, pa je moguce da nalazi opisani kao
nespecificne kroni¢ne promjene upravo predstavljaju neki od tih poremecaja. U takvim je
slucajevima posebno vazna dobra suradnja pedijatrijskog nefrologa, patologa te po potrebi i
medicinskog genetiCara da bi iz klinicke slike i laboratorijskih nalaza mogli utvrditi o kojem
se poremecaju radi. Svakako je vazan i pouzdan dijagnosticki laboratorij u kojem ¢e se brzo i
kvalitetno mo¢i izvrSiti analiza trazenih parametara u cilju postavljanja pravovremene i

precizne dijagnoze.
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6. ZAKLJUCCI

e Ostecenja bubrega u djece mogu biti uzrok brojnih prirodenih, nasljednih, upalnih i
imunoloskih poremecaja, a za preciznu dijagnozu potrebno je koristiti metode
klini¢kog pregleda, laboratorijsku dijagnostiku te ¢esto i biopsiju bubrega.

e Ostecenje bubrezne funkcije nesto se ¢esée javlja u muske djece $to je nadeno i ovim
istrazivanjem.

e NajcesS¢e manifestacije bubreznog ostecenja u djece su nefrotski sindrom i hematurija.

e Biopsija bubrega pouzdana je metoda kojom je moguce u visokom postotku postaviti
preciznu dijagnozu.

e Za §to precizniju dijagnozu potrebno je Koristiti sve tri metode analize bioptata
bubrega: svjetlosnu mikroskopiju, analizu imunofluorescentnim protutijelima i
elektronsku mikroskopiju. To je pogotovo vazno jer se naj¢e$¢i uzrok nefrotskog
sindroma u djece- bolest minimalnih promjena, moze dijagnosticirati tek primjenom
elektronske mikroskopije.

e FElektronska mikroskopija je vazna i za dijagnostiku nekih nasljednih bolesti kao Sto je
Alportov sindrom, u ovom istrazivanju naj¢es¢a dijagnoza postavljena nakon analize
elektronskim mikroskopom.

e Prilikom analize biopsije bubrega vrlo je vazna klinicko-patoloSka i laboratorijska
korelacija jer bez adekvatnih podataka o klinickoj slici, primijenjenim lijekovima i
dinamici laboratorijskih parametara, precizna patohistoloSka dijagnoza cCesto nije

moguca.
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8. SAZETAK

Obrada pedijatrijskih pacijenata s oSte¢enjem bubrezne funkcije ukljucuje vise neinvazivnih
metoda kao Sto su klinicki i ultrazvuéni pregled te brojne laboratorijske analize krvi i urina.
Pa ipak, s obzirom da se razliite bolesti mogu slicno klinicki manifestirati, ¢esto je nuzno

napraviti i biopsiju bubrega.

U radu su obradene najcesée klinicke nmanifestacije i patoloski laboratorijski nalazi djece
kojima je u dvogodisnjem razdoblju od sije¢nja 2018. do prosinca 2019. u KBC Zagreb
ucinjena biopsija bubrega. Klinicke manifestacije bolesti usporedene su s nalazima biopsije
bubrega analizirane na razini svjetlosne i imunofluorescentne mikroskopije te pod

elektronskim mikroskopom.

Tijekom dvogodiSnjeg razdoblja ucinjene su 54 biopsije bubrega u 52 djeteta, 32 (61,5%)
muska i1 20 (38,5%) Zenska; starosti od 13 mjeseci do 17 godina uz medijan 10 godina. Dvije
najcesce indikacije za biopsiju bubrega bile su nefrotski sindrom i izolirana hematurija, a
svaki su nadeni u 15 (27%) sluc¢ajeva. Klini¢ka dijagnoza Henoch-Schonlein purpure nadena
je u 5 slucajeva, dok su sindrom hematurije s proteinurijom, nefriticki sindrom, kroni¢na

bubrezna insuficijencija i pogorsanje funkcije grafta bili indikacije svaki u 3 dodatna slucaja.

Alportov sindrom bio je naj¢e$¢a biopsijom postavljena dijagnoza a naden je u 12 (22%)
sluéaja; slijedi Bolest minimalnih promjena, Henoch-Schonlein purpura i IgA nefropatia,
nadene u 8, 5 i 4 slucaja. Druge rjede dijagnoze bile su Membranska nefropatija, Fokalna
segmentalna glomeruloskleroza, Lupus nefritis, Postinfekcijski glomerulonefritis, C3
glomerulopatija, Bolest gustih depozita, Bolest tankih bazalnih membrana i pauci-imuni
glomerulonefritis. Sest pacijenata je imalo opisnu dijagnozu nespecifi¢nih promjena ili

uznapredovalih kroni¢nih promjena.

Od 12 pacijenata s Alportovim sindromom, 9 se manifestiralo hematurijom, a po jedan
sindromom hematurije i proteinurije, nefrotskim sindromom te nefrotskim sindromom sa
eritrociturijom. Iako nalaz Alportovog sindroma kao najées$ce postavljene dijagnoze odudara
od drugih studija, njegov nalaz u istrazivanom razdoblju moze se objasniti visokim stupnjem
informiranosti i aktivnim traZzenjem osoba s karakteristiénim obiljezjima zbog potencijalnog

uklju¢ivanja u znanstvenu studiju genetskih promjena vezanih za ovu nasljednu bolest.
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SUMMARY

Pediatric patients with abnormal renal function are evaluated with several non-invasive
methods including clinical examination, ultrasound, serum and urine analysis. However, since
many different diseases may have a similar presentation, in many instances it's also necessary

to perform renal biopsy.

This study evaluated common clinical manifestations and abnormalities of serum and urine
analysis in children who underwent renal biopsy at University Hospital Centre Zagreb during
a period of 2 years (January 2018-December 2019). Clinical manifestations of renal diseases
were correlated with results on renal biopsy, all analyzed by light microscopy,

immunofluorescence and electron microscopy.

During a two-year period, there were a total of 54 renal biopsies from 52 pediatric patients, 32
(61,5%) males and 20 (38,5%) females; age range from 13 months to 17 years; median 10
years. Two most common indications for renal biopsy were nephrotic syndrome and
hematuria, each accounting for 15 (27%) of cases. Specific clinical diagnosis of Henoch-
Schonlein purpura was found in 5 cases, while hematuria/proteinuria, nephritic syndrome,
chronic renal insuficiency and dysfunction of kidney allograft were indication for biopsy each

in additional 3 cases.

The most common diagnosis on renal biopsy was Alport syndrome found in 12 (22%) cases,
followed by Minimal Change Disease, Henoch-Schonlein purpura and IgA nephropathy
accounting for additional 8, 5 and 4 cases. Other less common diagnoses include Membranous
nephropathy, Focal Segmental Glomerulosclerosis, Lupus nephritis, Postinfectious
glomerulonephritis, C3 glomerulopathy, Dense Deposit Disease, Thin Basal Membrane
disease and Pauci-immune glomerulonephritis. Six patients had descriptive diagnosis of

nonspecific changes or advanced chronic changes.

Among 12 patients with Alport syndrome, 9 had isolated hematuria, and the rest presented
with hematuria/proteinuria; pure nephrotic syndrome and nephrotic syndrome with
erythrocyturia. Having Alport syndrome as the leading biopsy proven diagnosis is very
unusual. However, it can be explained by higher awareness and active search for individuals
with typical phenotype, needed for inclusion into ongoing study of genetic changes related to

this rare disease.
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9. DODATAK
9.1. POPIS SKRACENICA

ANCA - antineutrofilna citoplazmatska protutijela (engl. antineutrophil cytoplasmatic
antibody)

ASO - antistreptolizinski titar

COL4A3 — gen za ag lance kolagena tipa IV
COL4A4 — gen za a4 lance kolagena tipa 1V
COL4AS5 — gen za as lance kolagena tipa 1V

CRP — C-reaktivni protein

DDD - bolest gustih depozita (engl. dense deposit disease)

eGFR — procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration ratio)
FSGS - fokalna segmentalna glomeruloskleroza

GBM - glomerularno-bazalna membrana

GFR — glomerularna filtracija (engl. glomerular filtration rate)

HSP — Henoch-Schonleinova purpura

IgA — imunoglobulin A klase

MCD - bolest minimalnih promjena (engl. minimal change disease)

MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis

NPHS1 — gen za nefrin

PCR — lan¢ana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)
RF — reumatoidni faktor

SLE — sistemski eritremski lupus
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